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泌 尿器科 領域 に おけ るAminodeoxykanamycinの 応 用

大 越 正 秋 名 出 頼 男 川 村 猛 川 上 隆

鈴 木 恵 三 長久保一朗 ・新 村 研 二 中 薗 昌 明

慶応大学医学部泌尿器科教室

Aminodeoxykanamycin(以 下AKM)は,最 近 明治

製菓の研 究 所 で,新 ら た に 発 見 さ れ たStrePtem.yces

kanam■ceticusのmutantに よ り産 生 され る抗 生 物 質 であ

るe

われわ れ は 明治 製 菓 か ら この 薬 剤 の提 供 を 受け,抗 菌

力検 査・ 体 液 内分 布 ・ 臨 床 治 験 等 に つ き調 査 を行 な い,

われわれ のSpecialityに 属 す る尿 路 感 染症 に 用 い,検 討

を行な つ た。

B・secbtiliSATCC6633を 検定菌 とした カ ップ法によ り測

定 した。 図1に 筋 注後6時 間 ま で の 血 中濃度推移を,

図2に 積 算 された尿 中回収量(尿 中濃度X尿 量〉を示 し

た。

尿中回収は投与量 の65～70%で,KMに 比 しやや低

い値を示す。血 中濃度は注射後30分 で最 高に達 し,6

時間後 もなお,最 高 値の15%前 後を保つことが解る。

III.臨 床 治 験 例

1.抗 菌 力 検 査

まず,わ れわ れ の研 究 室 に 保 存 して あ る尿 路 感 染 症 由

来 の グ ラム陰性 桿 菌 群 を用 い,薬 剤 を},2.5,5,10,

25,50,lOO,250,500γ/mlに 含む 稀釈 寒 天平 板 系 列 を

作製 し(た だ しSPM,KSMは100ガm1以 下 の 系 列 の

み を用 い た),こ れ にovernightbrothcultuneの100倍

に稀釈 した もの を1白 金 耳 ず つ 画線 培 養 し抗 菌 力 を測 定

した(表1)。

なお数 値 は薬 剤 のMICを 示 して い る。 グ ラム陰 性 桿

菌 のみに つ い て検 討 を 加 え た の は,尿 路 感 染 症 の 主 た る
'起 炎菌が これ で あ り

,ま た 問題 とな る薬 剤 耐 性 菌 もこの

菌群 に属 す る か らであ る。 用 い た もの は分 離44株,そ

の中の腸 内 細菌 の持 つR因 子 を大 腸 菌K-12株 に 移 した

もの6株,ま たR因 子 をProteusmirabilisPM-1に 移 し

た もあ1株 で あ る。 比 較 のた めKanamycin(KM)に 対

す る感 受 性 を あわ せ,表iに 示 した。 この成 績 か らは,

AKMはKMに 対 し交 叉 耐 性 あ る もの と思 わ れ るが,

AKMに 対 してはKMよ り1段 階感 受性 の高 い も のが

多 く見 られ た。 ま た こ の 中 の幾 株か を選 ん で,他 の

aminoglycosideantibioticsに 対 す る感 受 性 を調 べ た もの

を ・表2に 示 した。これ か らわ か る こ とは,KM-・AKM耐

性株 は,Gentamicin,Viomycin,Spectinomycin,Ka-

sugamycinに 対 しては 特 に 交 叉 耐 性 は 示 さな い よ うであ

る。 しか し,表 に は示 さな か つ た が,Paromomycin

(Aminosidine),Neomycinに 対 して は 完 全交 叉 耐 性 を示

した。

II.体 液 内 分 布

4例 の健康男子 に対 し100mgお よび200mgを そ

れぞれ筋注投与 し,以 後経時的に,血 中,尿 中濃度 を

25例 の尿路感染症 を選んで,AKMを 投与 し,そ の

効果を検討 した。

全症例中急性炎症は,女 子の急性膀胱 炎が14例,男

子の淋疾が2例,膀 胱前立腺炎が2例,前 立腺肥大症に

起 こつた急性膀胱炎2例,急 性尿道炎(非 淋菌性)が1

例,計21例 であ り,慢 性炎症は全例男子症例 で,前 立

腺別出術後の慢性膀胱炎(留 置 カテーテル使用中)3例,

尿管結石に始 ま り,尿 管 カテーテルを介 して感染を起 こ

し,各 種治療 に も容易に反応 しなかつた慢性腎孟腎炎1

例の計4例 であつ た。

起炎菌は大腸菌が最 も多 く,19例 において単独 また

は混合感染 の形 を とり,他 はNeisseria感 染(鏡 検に ょ

り特有の白血球 内増殖 を示す腎臓形配列のダラム陰性球

菌をNei∬eriaと し,培 養固定は中1例 におい て試みた

が発育を見ず,薬 剤耐性検査 も不能であつた)2例,緑

膿菌感染2例,Merganella,Rettgerella,1(lebsiella感 染各1

例(Klebsiellaは 大腸菌 との混合感染),起 炎菌 のAKM

感受性測定 は特には行 なわず,KM感 受性 とほぼ併行す

るので,こ れを もつ て指標 とした。

使 用量は,1日 量200～600mgを,で き得 る限 り1

日2回 筋注で与え ることとした。 しか し,外 来患者の場

合,本 人の都合で,1日1回 しか注射で きぬ例が多かつ

た 。そ こで,第18例 では検査 のための入院の際に,1

回筋注で24時 間 までの尿 中生菌数計算を経時 的に行 な

い,こ の1回 注射法が どの程度有用であ るかを検討す る

こととした。

治療効果を一覧表 として,表3に 示 した。 まず女子の

急性膀胱炎症例は14例 中10例 において有効であ り,起

炎菌 も大腸菌,Klebsiella等ll株(1例 が混合感染)が
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表 1

StrainIAKMIKMH Strain AKM KMli Strain IAKMlKM
E.coli

王

5

7

10

14

24

37

6豆

79

101

104

105

107

109

117

120

Citrobacter

205

208

Kleあsiella

76

5

5

5

5

5

5

5

5

5

5

2

2

1

1

2

5

1

2

2

1

2

2

2

2

2

1

5り
由

AU

2.5

5

5

5

5

5

5

5

5

5

5

5

5

2

2

2

2

5

5

2

2

2

2

5

5

2

2

2

2

5り
歯

AU

2.5

334

343

344

αo窃`湿

402

403

」Prot.η3脅あ 漉5

503

516

519

529

531

533

ルforgane〃a

617

6蓋8

623

1～etigerella

728

730

743

744

2.5

2.5

2.5

2.5

1

250

50

>500

2.5

2.5

50

250

5

100

10◎

250

100

5◎

2,5

2.5

1

2.5

2,5

>500

500

>500

2,5

2.5

100

250

1

250

250

>500

250

250

Providencia

803

Pseudemenas

lOOl

1007

1011

1015

1031

A

250

10

10

100

50

50

25

500

50

50

100

100

250

2.5

E.coliK-12,in艶cted蔦

R92

R306

R309

R312

R313

R743

250

0.5

250

0.5

250

250

>500

2。5

>500

2.5

>500

>500

Prot.miraあ 薦5-1,infectedE

R743 50 250

すべ て感受性株 であつ た。 無効であつた2例 はKMや

や感 受性 とDiscで 判定 された株 による感染で あつた。

しか し,同 程度 の感受性 の株で1例 有効 のも の もあ つ

た 。不 明の1例 は顔 の しびれ感 を訴え,患 者の希望 もあつ

て中止 した もので中止当時,尿 中細菌は染色ではほ とん

ど認 められ なかつたが,培 養陽性ゆえ,有 効 と判定す るに

は至 らなかつた。再発は2週 後1例 に見 られた,淋 疾2例

に対 しては毎 日400mg筋 注を1回 ず つ行なつたが,1

例に おいて排膿消失が4日 後に見 られ,一 時 有効 と判定

され たが,2週 後に再発を見た。他の1例 においては排

膿減少に とどま り,染 色に よる菌 の消失 も遅 く,Amin◎-

benzylpenicillinに 変更 した ところ,排膿 消失が 速やかに

見 られた。 この例はいちお う効果不 明群 に入れ た。 これ

に比 し1例 の非淋菌性尿道炎においては後部尿道 も冒さ

れ ていたに もかかわ らず,き わ めて速やか な排膿,血 尿

の消失 を見た。 また尿道炎 に始 まつ て前立腺炎 ・膀胱炎

に至 る男子の下 部尿路急性疾患2例 に おい ても,AKM

は比較的速やかな症状 と細菌尿消失 を見,さ らに前立腺

肥大 症に合併 した2例 の急 性(や や慢性 の)膀 胱炎にお

いて も,起 炎菌が感受性 の場合,充 分有効に作用す るこ

とが判 つた(た だ し,1例 においては1週 後に再発を見

た)。

前立腺肥大症に おい て捌 出術後留置 カテーテルを介し

て慢性膀胱炎 を起 こ した2例 においては,起 炎菌が耐性

菌であつたため全 く無効であつた。 通常,変 形菌属,緑

膿菌等が,こ の形の感染症でお もな起炎菌 であ るため,

この種慢性膀胱炎は難治症例が多い。 この2例 とも術後

感染防止にTetracyclineやAminobenzylpenicillinを 用.

いていたが,そ れに もかかわ らず感染 を起 こした症例で

ある。

最 後に,慢 性腎孟 腎炎(第25例)の1例 は以前に尿

管 結石が あ り,逆 行性 腎孟撮影時 に 緑膿菌感染 を起こ

し・結 石自然排 出後 も慢性炎症 とれず・(⊇oliStin・Genta-

micin等 も副作用の関係か ら,長 期使用不可能 のため一

時的 な緩解を見たのみであつた。む ろん合成Penicillin,

CephalosporinC系 薬剤 も単独では大量 に用いて も無効

で あつた。 この起炎菌であ る禄膿 菌は以前 の耐悸検査で

KM感 受性 と解つ ていた ので,AKMl日600mgを

用いた ところ,速 やかな細菌尿の消失 を見た。 しか レ・

2週 後,細 菌尿再発を見たので,や や有効 と判定 した。

なお,前 に も述べ た とお り,1日1回 投与が細菌尿の

消長に どの程度 影響 を与えるか1例 を選んで調べた結果

を示す と,ま ず600mgを 筋注す ると
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表2

StrainlAKM}KM}GM團SPMIKSM

図lSerumconcentration

、E.`oあK-12,

玉nfヒcted～ 三

R92

R203

R208

R306

R309

R312

R313

R743

Pret.mirabilis・ 一一
・1

.infectedE

R743

Klebsiella

312

313

334

335

343

344

.ProteitS.
.Providencia

250

1

1

玉

250

1

250

250

50

1

250

1

250

1

1

25～

100,

500

0.25

2.5

1

500

2.5

500

500

100

1

500

1

500

1

1

50～

100

1

1

1
ニ

ヨ
ニ

ー
ユ

ー

1

署
五

〇

〇

〇

〇

〇

〇

〇

〇

0.1

0。25

0.25

0.25

0.25

0.25

0、25

0.25～

0.5

5

ち

5

5

5

5

5

5

10

0

0

1

0

0

5

5

ー

コ
ー

-
ニ

ー

り
ん

50

100

50

50

50

50

50

100

>100

>100

>'02

>'18

5一 捻

(Afew>100)

>100

>100

100

>lOO

>100

>100

>100

>100

>100

>100

10◎

100

>100

>100

100

>100

注射前,2時 間後,4時 間後,10時 間後

1051ml以 上,200/ml,20/ml,4～5×1041mI

と,い つたん消失 しかけた菌が また増加を示す。 しか し

24時 間後さ らに600mg追 加 した後は菌数は48時 間

目までは1001ml以 下に とどま り,3本 目で無菌 を保つ

ようにな る。そ の後は4日 間,朝 夕600mgず つ与え経

過を見たが,検 査所見(肝 腎機能,血 液学 的検査等)に

も異常を見ず,経 過 順調 であつた。 この例のみで結論

は出ぜないが,た とえ外来患者に投与す る場合であつて

も,当 初1～2H1日2回 投与す るほ うが賢明であろ う

と考える。 このことは血中濃度推移 を見 ても明 らかであ

ろ う。

慢性前立腺炎は,そ の当初においてのみ細菌感染があ

ると考え られ,通 常は前立腺分泌液中には 自血球が多数

見 られ るが起炎菌が培養に よ り発見 される ことはす くな

い。しか し,症状 の強い時には抗生物質が有効 な こともあ

るので2例 を選 んで用いて見た。両例共1日400mgを

3日 間投与 した。1{列 はCarbenicillin1日29筋 注(1

回注射)が 無効であつ た症例 で症状減少 と前立腺分泌液

中の白血球の減少を見,や や有効 と判定,ま た他の尿道狭

窄に伴 なつた前立腺炎症例 では,糸 状 ブジーお よび ライ

トブジーに よる尿道 拡張術を併用 したが,症 状軽減 とブ

瀦野
.

勿

〃

6ros5-o%κ

1246UOUts

図2よRecoVeryinurine(Cumulativeexcretion)

媚

.

im、

乙加、

伽255-〃61t

/246"eers

ジー施行後ほ とん ど必発の発熱が見 られず・分泌液 中の

みか ら培養に よ り発見 された腸球菌が使用後消失 した こ

とな どをあわせ考え,や や有効であつた と考え られ る。

また感染防止効果 を見 るため,前 立腺術後患者に投 与

して見 たが,2例 共感染を見ないで済んだ。 また他の1

例では逆行 カテテ リスムの際両側 腎孟結石があ る例で,

慢 性潜在 性感染 の急性喚発,あ るいは重感染等 を起 こす

ことは絶対 に避けたいため,造 影 剤20m1に100mgを

混入 して逆行 腎孟撮影 を行 なつた。結果は危ぶ んだ発熱

疹痛等の症状 もな く,細 菌培 養 も引続 き陰性で,こ れ も

防止成功例 と考え られた。

しか し,こ れ ら慢性前立腺炎 の2例 と感染防止に用 い

た2例 は データ不足のため,表 には加えてない。

以上 を小括す ると,21例 の急性感染症ではやや有効

を加 え有効14例,無 効2例,不 明2例,再 発3例,有

効W$66.7%,慢 性感染症では,=有 効2例,無 効2例 ・有

効率50%と,症 例を選択すれば充分に有 効に使 える薬

剤 と考え られる結果 であつた。症例が少な く・決定 的に

はいえないが,慢 性前立腺 炎の治療 お よ び 急性喚発防

止,Instrumentation時 の感染防止 に も有効な薬剤 と考

え られ る。

な お,副 作用 としては,1例 に顔面 の しびれ感 他 の

1例 に頸筋 のしびれ感を訴えた ものが あつたが,他 の全

症 例におい て聴力障害の訴えはな く,入 院患者 を主 と し

て行 なつた肝機能検査,腎 機能検査,血 液学 的検査等,

全 く異常 を認 めなかつた。
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表3(そ の1)

症
例
番
号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

IO

11

E2

13

14

15

16

17

18

19

年 令,性

21F

35F

58F

45F

35F

22F

57F

26F

起 炎 菌

病 名
菌 種,菌 数,*1
KM感 受 性

後
過

止
経

中

の
学
応

菌
反

細
的

量与投
総

量

g

日
数X

口H

σ◎

-

量

m

尿 中、 症状経過
白血球

判定

Ac.cystitis
艦i騨 些4・ ・×4・1・63S監 鑑罫

iw尿3日 後2日 以 後排 尿

Sterile消 失 痛,頻 尿 消失

〃
総105/ml<'§4・ ・x7,2.8

〃 〃 〃 〃

〃
E。`読105/m1<,

朴
400×5,2.0 〃

2W尿

Sterile
〃 〃

〃
〃

2日 後 尿

Sterile600×32
.21

.400×1'5日 後 尿

〃

発再
状

・後
症

以

無
臼
で

2
ま

　
後
㎏

後

日
鍔

日

〃

2

～
5

3後
発

鮒
再

〃 塁1`o痘Ll×1男/4・・×3,!・22S臨 塗 器 屡 藩嘆 鰻 器 野

〃
E・`e"10§/m1ラ2・ ・×6

,1・23S臨 塗 羅r籠 藩 日難 最舗 憂

〃
■ 〃

"4・ ・x8,3.25S臨 撃2講 ま2

5日 後,中 止5臼後
2W後 共,排消 失

尿後痛軽度,

〃
3日後尿

+400×3・1・21&譲

N.Aに 変3日 後3日 後頻尿,

更,有 効 不 変 排尿痛不 変

36F 〃
〃

+4・ ・×4・1・63S臨 塗

2W尿*33日 後2日 後 頻 尿,

Sterile消 失 排 尿 痛 消 失

40F

20F

24F

31F

42F

50M

35M

39M

50M

25M

〃
〃

400×4,1.6什 〃
圭W尿

Sterile
〃 〃

〃
〃

200×1,0.2N.D.
〃

〃 "6・ ・×7,4.23§ 簾 尿 器 怪 藩日葵 藩騰 綴 ・

〃
〃 変

効
に
有
.

み

,

N

更

後

E

o5

R
阿

1

7

中

尿で

.Z

く

げ

　

ま

oo

m
鰺
ノ

β27
,

×oo4
〃

〃
〃

升'4・ ・x3,1・23S購 罫

Ac、cystitis

BPH*4

〃

"188建3。44s購 學

Ac.cystitis

&prostatitis

〃 600×33日 後 尿3
.0骨400×3'Sterile

〃
600×43

,6〃400×3' 〃

7日 まで症状不 変
不変

lW尿3日 後3日 後 頻尿,

Sterile消 失 排 尿痛 消 失

騰5乏 難 昊鱗難

懸瑠 鱗霧
〃 〃 〃

Ac.cystitis

BPH*4

10時 間 後

2×104/ml

"

N.D.4・ ・×5・2・ ・213。 御

3,4,5日 後

Sterile

Non-gonococ・E.colilo4/ml

urethritisN.D.

{
400×4・1・6i 3日 後 尿

Sterile

鞭 澱 繍 尿痛

lW3日 後3日 後,排 尿

Sterile消 失 痛,排 膿消 失

有効

〃

〃

再発

有効

〃

〃

無効

有効

〃

不明

有効

無効

有効

再発

有効

有効

や
効

や
有

有効

副作用

な し

〃

〃

〃

〃

塾

〃

〃'

〃

〃

〃

痛
顔
れ
り

所
く
び
あ
止

局
強

し
感
中

な し

な し

な し

なし

なし

な し

な し

なし
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表3(そ の2)

症
例
番
号

20

21

22

23

24

.25

年令,性

25M

26M

66M

65M

病 名

Gonorrhea

Gonorrhea

Ch.cystitis

BPH

1
〃

70M 〃

起 炎 菌

菌 種,菌 数,*1K
M感 受性

ハを鋤8ノ毎

(microscopic)

〃

Rettgerella,

lo51m1<,井

Merg醜6伽

105/m1<,一

38M

P∫eudomonas

lO51m1<,一

L.ch.pyel。 」

nephritis

〃

赫

投 与 量

垂日×最・釜
mg9

細 菌 学
的 反 応

3日 後

400X⑤24躍 糊 Σ

400×4,1.6

3日 後

mlcroocoplc

にNeisseria

(一)

400xlO,4 7日 後

Sterile

400×7,2.8

7日 後

105/m1<

Morganella

800×5,4

7日 後

Pseecdomenas

lo5/mi<

600x7,4.2 i2蔓騰

13日鋸1購

中止後
の経過

尿 中
白血球

症状経過 判定副作用

ABPC
に変更

有 効

6日 後排膿減}

少,消 失 に至i不明 な し
らずt

2W後

再 発
一}4畷 誹 膿

消失
再発1な し

7日 目手

術 のた め
不能

㈹
7H後
消 失

使 用前 か ら自
覚症な し,術

攣貿聯 ㌃i有効
髄 朗1

な し

不 変 元来 自覚症 な
し

ρ

〃 〃

無効 な し

〃 な し

2W*6

Sterile
7日 後
消 失

背部痛,7日

後消失

やや 〃
有効

1
*1

隙*2

*6

術 最 高感 受 性(4γdisc感 受性),赫 感 受 性(20γdisc感 受 性),十 や や 感 受 性(IOOγdisc感 受 性),一 耐 性

Nalidixicacid*3AKM中 止 後1Wサ ル ファ剤 投 与*4前 立 腺肥 大 症*5不 明(Notdone)

2カ 月 後急 牲 喚 発 あ り

総 括

以上の成績を総括 して考える と,AKMは 薬剤耐性パ

ターンは,Kanamycin,Paromomycin,Neomycinと 一

致 し,薬 剤の体内分布,排 泄動態 も,こ れ ら薬剤 と類似

したものであつた。臨床例に用いた場 合,急性症 で大腸菌

等のAKM感 性菌に よる基礎疾患のない ものでは,予 期

されるとお り有効 であ るが,淋 疾においては,Penicillin

系薬剤に比 し劣る成績 であつた。

慢性症にお い ては,KM-Di§cで,や や感 受性(20

mcgDisc感 性)と された もので,実 質性お よび,術 後

前 立腺床 感染 に対 し有効であつた。'また同様にや や耐性

(100mcgDisc感 性)の ものでは有効,無 効,両 方 あ り,

このへ んが,両 方 の境界域 と思われる。耐性(100mcg

Disc耐 性)に は 有効例がなかつた。全症例 とも投与期 間

は10日 以内であ り,ま たいずれに も血液学的検査,肝

機能検査,血 清学的検査等に異常 を認 めなかつた。 しか

し,2例 に顔,頸 に しびれ感を生 じ,中1例 はやや強度

であ り,患 者 の希望 もあつて,投 与を中止 した。

LABORATORY AND CLINICAL STUDIES OF AMINODEOXY-

    KANAMYCIN IN URINARY TRACT INFECTIONS

MASAAKI  OHKOSHI,  YORIO NAIDE, TAKESHI KAWAMURA, TAKASHI KAWAKAMI, 

 KEIZO  SUZUKI, ICHIRO NAGAKUBO, KENJI  NIIMURA & MASAAKI NAKAZONO 

      Department of Urology, School of Medicine, Keio University, Tokyo

 Aminodeoxykanamycin (abbreviated as AKM) was applied to treatment of urinary tract infections. 
 In vitro  sensitivity testing on plates, containing graduated  dilutions of AKM showed that this new 

drug shared common antibacterial spectrum with kanamycin, neomycin and paromomycin. No 
cross-resistance was observed between AKM and gentamicin, viomycin, spectinomycin and kasuga-
mycin.
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 By intramuscular administration of 100 mg and 200 mg of AKM, blood level of the drug promptly 
reached maximal value of 12 and 30  mcgiml respectively (mean of 5 healthy adults). Recovery of 
the drug in urine was about 60 to  70% of administered dose in 6 hours. 

 Twenty five cases of urinary tract infections were treated with AKM. Of 21 acute infections, 13 were 
cured, 2 showed relapse, 2 showed no response and 2 indeterminate effect. 

 Of 4 chronic cases, 2 were cured, 2 showed no bacteriological response. Daily dose ranged from 
200 mg to 800 mg, however most patients were given 400 mg. 

 No serious untoward reaction was encountered during and after medication, however one patient 
complained facial paresthesia, and medication was discontinued.




