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尿 路感 染症 に対ず るAminodeoxykanamycinの 使 用経験
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久留米大学医学都泌尿器科学教室

(主任:重 松 俊教授)

1.緒 言

甜 ψ伽那8∫kahamiceticusの 産生す る抗菌性物質,ア ミ

ノデオキシカナ々イ シソ(AKM)は,試 験管内抗菌 力試

験において,カ ナマイ シン(KM)と 類似の抗菌 スペ ク

トルを有 し,し か も強力に グラム陽性 および陰性菌 に対

して作用 し,特 に グラム陽性菌 に対す る作用はKMよ

り優れていることが明 らかにされ ている。当教室 におい

ても今回,明 治製菓 株式 会社か ら本剤 の提供 を うけ,尿

路感染症 に対 して使用す る機会をえた ので,2,3の 基礎

的実験 と共 に,臨 床効果 について報告す る。

II.基 礎 的 実 験

1.抗 菌 作 用

日奉 化学 療 法学 会 標 準 法 に よつ て・AKMのinu'itro

抗 菌作用 を,教 室 保存 株 お よび 尿 路 感 染 症 患 者 分 離 株 に

よつて 測定 した。 表1に 示 す とお り,教 室 保 存 株 に 対 す

る抗菌 力は,E.coliK-12,StaPh]lecoccus209Pに お い て

共 にO.20mcg!m1で あ り,ProteusvulgarisHXI9,

KlebsiellaPneumoniaeに お い て 共 にo.39mcg/m1,

Bacillussubtilisで はo・78mcglml,PseudomonasaeraginOSa

で は12.5mcglmlで あ つ た。 次 に,患=者 分 離 株 に つ い

ては,E.coli15株,StaPh.aureus8株,Psettdomonas

ueruginasa5株 につ い て測 定 した 結 果,EceliのMIC

分 布は,L56～3.13mcglmlに あ る もの6株,o。20～

0・78mcg/mlに あ る もの3株,次 い で25～50mcg/m1に

あ る もの3株,6。25～12.5mcg/ml2株,100mcglml以

上 の もの1株 で あつ た。StaPh.aureusで は,0.20～0。78

mcglmlに あ る もの4株,1.56～3 .13mcg/mlに あ る も

の3株,25～50mcg/mlを 示 す も の 工株 で あ つ た 。

Pseudomonasaeraginesaで は,100mcg/m1以 上 の もの

2株,25～50mcglm1に あ る もの2株,6.25～12.5mcg/

mlを 示す もの1株 であ つ た 。

2・ 吸 収 な らび に排 泄

ヒ トにお け る血 中濃 度 お よび 尿 中排 泄 に つ い て,!・ 一

トイ ンフ ィジ ョ ン寒 天 平 板 カ ッ プ 法 に よ り,検 定 菌

StaPhJlococeusaureus209Pで,濃 度 を 測 定 した 。 図1に

示す とお り,AKMlOOmg筋 注 時 の 血 中 濃 度 は,30分

～1時 間後peakに 達 し,1.9mcg/ml,6時 間 後 は 痕跡

程 度 で あ る。 尿 中 濃度 は,100mg筋 注時1～2時 間 後

peakに 達 し,450mcg/mlを 示 し,12時 間 で,痕 跡 程

度 とな り,!2時 間 の 回収 率 は53.33%で あつ た(図

2)。 腎 機能 障 害 患 老 にお け る尿 中 濃 度,尿 中排 泄 は,

200mg筋 注 で,3時 間 後IO.8mcg/mlを 示 し,24時 間

まで排 泄遅 延 して,2.5mcg/m1を 示 し,24時 間 の尿 中

回 収 率 は5.1%で あ つ た 。

表 呈AKMのinvitro抗 菌 作 用(MIC)
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図3尿 中濃度 および尿中排 泄(2)
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表2AKMのwistar系 ラ ッ ト臓 器 内 濃 度

(mcg/m1>(100mg筋 注)
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肝
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筋,脾 の順 であ り,脳,肺 では低い。3時 間後では,

腎,肝 が最 も高 く,後 は1時 間後 と同様の順である。6

時間後で もだいたい同様 の順位 を示 し,い ずれにおいて

も腎が最 も高い値 を示 した。

4・ 肝細胞 によるAKMの 不 活化(Wistar系 成熟 ラ

ノト)

AKMの 肝におけ る不活化作用について,Wistar系

成 熟 ラ ヅ トを用いて検討 した。 平均809の ラ・・トの肝

臓を無菌的に別出,乳 鉢です りつぶ し,pH7.2のPUCK

氏液 で 肝細胞 浮游液(細 胞数8xIO5個 ノm1)を作製 し,

これに,AKMを1,00gmcg/ml,IOOmcg/mI,10mcg/

m1の3濃 度に分けて作用 させ,37℃ で30分,1時

間,2時 間,3時 間イ ソキ ュベ ー トした。そ の後1分 間

の煮沸除蛋 白後,寒 天平板 カ ヅプ法によつ て,各作用時間

後のAKMの 濃度 を測定 した(図4)。AKM作 用前を

100%と し てド1,000mcg/m1作 用群では,3時 間後

93・O%・IOOmcg/m1作 用群 では78・3%・10mcg/m1作

用群では68.3%を 示 し,低 濃度作用群が高濃度作用群

よ り不 活化現 象は 高度であつた。
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3・ 臓 器内濃度(Wistar系 成熟 ラッ5)

Wistar系 成 熟 ラ ッ ト3匹 を使用 し,AKM100mgを

筋 注後,1,3,6時 間後に頸動脈潟血死 させた後,無 菌

的 に脳,肺,肝,腎,脾,筋 を と りだ し,乳 鉢です りつ

ぶ し,1115M燐 酸緩衝液 で乳濁液をつ くり,1分 間煮沸

除蛋 白後,上 清 を寒天平板 カ ップ法で測定 した。表2に

示す とお り,1時 間後では肝,腎 が最 も高 く,次 いで

III。 臨 床 成 績

対 象は久留米大学 泌尿器科 に お げ る尿路感染症患者,

30例 で,ご ぐ一部 の外来患者 をのぞ き,大 部分は入院

患者 である。対象 の中,結 石,腫 瘍,手 術後な ど,単 純

な炎症 のみ以外 の因子 の介在 してい るものを複雑性尿路

感染群 に,単 純 な炎症 のみ存在 し,あ るいは,最 初か ら

慢性 の経過 をとつ てきて も明 らかな他の因子の介在がみ

られ ない ものを単純性尿路感染群に,と2群 に分かち観

察 した。効果判定基準 と して,顕 微鏡的にみた菌の消長

を主 とし,速 やかな菌の消失をみた ものを著効(紛 と

し,菌 の消失 をみたが,消 失 までかな り日数 を要 した も

の,お よび 自覚的症状その他の尿所見の著明な改善をみ

た ものを有効(十),菌 の消失が不完全であつ た もの,お

よび尿所見 の改善 をみた ものをやや有 効(士),な ん ら認

むべ き効果を示 さなかつた もの無効(一)と した。

まず複雑性感染群について観察 す る と,種 々の膀胱

炎,腎 孟 腎炎の他,急 性副睾丸炎,創 部化膿 などに,

100mg×2畑 か ら200mg×3ノ 日 まで投与 したが,100

mg×2/日 投与群 では有 効例2例 で,や や有効4例,無

効4例 とい う結果で,有 効率が低かつた。200mg×2ノ 日

投与群では,7例 中4例 に有効であつた。次に,単 純性

尿路感染群については,慢 性腎孟腎炎,慢 性膀胱炎,急 性

膀胱 炎の他に,非 淋菌性尿道炎, ,間質性膀胱炎,血 精液 ・

症な どに投与 し,非 淋菌性尿道 炎,慢 性膀胱炎,急 性膀

胱 炎には;100mg×21日 投与 で有効であつた。難治性を

予想 された慢 性腎孟 腎炎,慢 性膀胱炎には,200mgX21
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表3尿 路疾患 に対す るAKMの 効果(1)

複

雑

性

尿

路

感

染

症

、

症 例

玉.Y.K.674

2.K.K.666

3.E.0.649

4.M.K.♀50

5.T.K.♀36

6.K.M.633

7、M.M.668

8.S.T.δ79

9.T.S.659

10。S.T.670

ll.K.K.659

12.K.T.673

13.K.K.g37

14.Y.0.663

15.T.T.♀67

16.K.N.677

17,Y.M.659

18.K.K.659

19.G.N.671

疾患名

膀胱炎

〃

腎
炎

性
腎

慢
孟

性
炎胱

慢
膀

〃

膀胱炎

〃

〃

〃

〃

慢 性
膀胱炎

〃

〃

〃

〃

〃

急性副
睾丸炎

創部化
膿

合 併 症

膀胱結石

膀 胱 癌

〃

両腎結薦

右腎水腫

神経因性
膀胱

膀 胱 癌

(TUC後)

膀 胱 癌

〃

前立腺癌

前立腺結
石(術 後)

前立腺肥
大症

右腎結石

膀 胱 癌

〃

前立腺肥
大症

〃

前立腺捌
出術後

尿管載石
術後

分 離 菌

緑 膿 菌

大腸菌,黄
金色 ブ ドウ
球 菌

緑 膿 菌

緑 膿 菌
大 腸 菌

大 腸 菌

大 腸 菌
ブ ドウ球菌

大 腸 菌

グラム陰性

桿 菌

菌

性陰

腸

ムラ
菌

大

グ
桿

大 腸 菌

菌
菌

性

菌

球

陰

腸

ウ

ム

腸

ド

ラ
菌

大
ブ

グ
桿

大

〃

緑 膿 菌

大 腸 菌

菌
性陰

球

ムラ
菌

ブ
グ
桿

緑 膿 菌

感受性 テス ト
睡 与法

Il暖 瞬
SM(十),TC(十)

CM(+)

CM(十 〉,CER(紛
KM(十)

FS〈 昔),NA(十)

SM(十),KM(十)

KM(紛

感受性(一)

KM(十),CM(十)

KM(十),CER.(十)

CER(+)

CER(暮),GNT(卦)

CER(十 〉,GNT(昔)

KM(十),CER(十)

CER(士),GNT(十)

GNT(朴),CL(十)

ND(+)

KM(紛,CM(十)

TC(+),

FS(十)

GNT(朴)

m・9

100x2

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

200×3

200×3

200×2

〃

〃

〃

200×2

200×1

200x2

5

11

8

20

8

7

4

6

pひ

4

6

6

7

6

6

6

8

で0
0
σ

6

効 果

(一)

(士)ブ球菌消失
大腸菌 消失せず

(一)

(一)

(±)4日 目か ら
菌減少

(±)大腸菌消失
せず ブ球菌消失
す

(昔)3日 目菌消
失'

(十)3日 目か ら
菌減少,5日 目
菌消失

ぽ)菌 減少

(一)

(士)菌 減少

(粁)菌 消 失

(耗)4日 目菌 消
失

(一)

(→ト)5日 目菌 消

失

(一)

(督)3日 目菌消
失

5日 目疹痛緩解
9日 目自他覚的
症状緩 解(+)

(土)下 熱

用
剤

併
薬

MMC
5FU

尿素
療法

MMC

ホ ソ
バ ン

MMC

MMC

日,あ るいは200mgx31日 を投与 したが,200mgx21

日投与群3例 の中2例 に有効 であ り,200mgx3/日 投与

群3例 では,1例 に著効を認めた他,2例 はやや有効程

度であつた。

起炎菌別にみた効果について,菌 の消長 を観察 した も

のについてみると,表5の ように,複 雑性感染群 では,

大腸菌,グ ラム陰性桿菌に対 する有効率が低 く,ブ球菌に

は有効,緑 膿菌にはほ とん ど無効 である。単純性感染群

では,大 腸菌,グ ラム陰性桿菌 に対す る有効率は,複 雑

性の場合よ りよ く,ブ 球菌には特に有 効である。次に,

上述 した症例の中か ら2,3の 症例についてのべ,ま た長

期投与例の うち,他 に認むべ き原因な くして,生 化学 的

諸検査成績に変動を示 した ものについて述べ る。

症例 アMM668

膀胱癌 のため,TUCを 施行 したが,術 後5日 目,ほ

とん ど平熱 にあつ たところ,39.0℃ の発熱 をきた し,

よつてAKMIOOmg×2/日 投与を開始 した。AKM開

始後2日 目には37.2℃ に下降 し,尿 中に証 明され た大

腸菌は,3日 目には鏡検 でほ とん ど見出 しえなかつ た。

症例18KK,659

前立腺結石お よび前立腺肥大症 のため,前 立腺別 出術

を うけ,術 後24日 で退院 したが,退 院後20日 目,左 睾
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表4尿 路疾患Ic対 す るAKMの 効果(2)

単

純

性

尿

路

感

染

症

症 例

20.R.T.♀29

21.T.J.942

22.MK.♀37

23.S.1.♀4玉

24.T.M.δ41

25.Y.T.930

26.K.T.624

27.R.T.♀29

28.S.1.638

29.N.T.♀30

30.K.Y.♀54

疾 患 名

慢性膀 胱炎

慢性腎孟腎炎

〃

慢性腎孟腎炎
慢性膀胱炎

間質性膀胱炎

慢性腎孟腎炎
慢性膀 胱炎

非淋薗性尿道
炎

慢性膀胱 炎

血 精 液 症

急性膀胱 炎

〃

合併
痙

尿道
下裂

分 離 菌

グラム陰性

桿菌

大 腸 菌
緑 膿 菌

ブ ドウ球菌

大 腸 菌

グ陽性球菌

ブ ドウ球菌

大 腸 菌

グラム陰性

桿菌

〃

ブ ドウ球 菌

大 腸 菌

感受性テ ス ト

KM(十 〉,CER(-i・1-)

EM(十)、CER(十)

GNT(+〉

KM(升),CER(十)

KM(+)

CER(+)

KM(昔 〉,CER(十)

KM(十 〉,CM(十)

FS(十),CER(十)

KM(+〉

KM(÷ 〉,CER(十p)

CM(+)

投 与 法

1日 量

mg

200×2

200x2

〃

200x3

〃

〃

100×2

〃

!'

〃

200×2

瞬
8

i7

16

10

12

16

8

7

15

5

6

効 果

(十)3日 目か ら
排 尿痛 消失,6
日目か ら菌消失

(十)尿 中白血球
減少,菌 消失

(士)フ 日目ブ球
菌消失,グ 陰性
桿菌 と菌交代

(升)5日 目菌消
失

(士)尿 中白血球
減少

(±)ブ 球菌消失
大腸菌消失せず

(十)3日 目か ら
排 尿痛消失,6
臼臼菌消失

(十)4日 目か ら
自覚症状 な らび
に尿所 見改善

(土)一 時血精液
改善

(升>2臼 目力・ら
菌減少,4日 目
菌消失

(-1・i-)4H目菌消
失

用
剤

併
薬

素
法

尿
療

表5起 炎菌 別にみた治療 効果

菌

菌

菌

菌桿性

腸

球

膿

陰ムラ

大

ブ

緑

グ

複雑性感染群

(+)
～(升)

4

3

2

1(士)1(一)

34

14

1

単純性感染群

(+)

2(什)

Q∂

0
∂

-

り
乙

(±)1(一)

1

1

(十 〉～(昔).菌 消 失 をみ た も の

(士)'菌 数 の 減 少 をみ た もの

(一)=変 化 な い もの

丸 腫 脹 お よび疹 痛 を きた し,本 科 外 来 を訪 れ,セ フ ァ μ

スポ リ ンC系 薬 剤 の投 与 を3日 間 うけ,同 時 に冷 湿 布 に

て 軽 快 して い た が,そ の後 再 び,同 部 の硬 結,腫 脹,激

痛 を き た したた め,入 院 治 療 に至 る。AKM200mgX

2/日 の筋 注 を 連 日行 な い,5日 目 には 疹 痛 緩 解 した の

で,6fil日 か ら200mg×1/日 と し,9日 目に は 腫 脹 の

減 少,圧 痛 消 失 を み た。 患 者 の尿 か らブ ドウ状 球 菌,グ

ラム 陰性 桿 菌 が 証 明 され た。

症 例21T・J・ ♀42

右 慢 性 腎孟 腎 炎 の 診断 で 入 院。 尿 中細 菌 数14,000/ml

(大 腸 菌,緑 膿 菌),尿 蛋 白(士),RestN45.Omgldl,

BUN22.4mg/dl,血 清 ク レァ チ=ン3.2mg!dl,PSP

I5分 値16.5%,血 溝Na138mEq/1,K4.5mEq/1,

Cl108mEq/1,BSG中 等 価26.5mm,RBC374×104,

WBC3,400,Hb72%sahliで あつ た。 レ ン トゲ ン所

見 で は 右 腎 孟,腎 杯 の 拡 張 が み られ,左 腎は 欠損 腎 で あつ

た 。AKM200mgx2旧 連 日筋 注 を 行 な い,IOH目

で,尿 中 細 菌 数15/m1と な り,白 血 球 も著 明 に 減 少,

17臼 間 の 治療 に よ り,他 の 内 服薬 に切 りか えた。 治 療

後 の 検 査 成 績 で は,尿 中 細菌 培 養陰 性,Rest-N26.5

mg/dl,BUN12.4mg/dl,血 清 ク レ アチ ニ ン1.4m9/d1,

PSP15分 値18.0%,尿 蛋 白(士),血 清Na136m翠q/1,

K4.5mEq/1,CllO7mEq/1,RBC4rll×104,WBC

6,400,Hb80%sahliと 使 用 前 に比 して,改 善 を示 し

た。

症 例25Y.T.♀30

慢 性 腎孟 腎 炎,慢 性 膀 胱 炎 で,AKM200mgX3/Hee

て,16日 間治 療 した が,尿 中 ブ ドウ球 菌 は 速 や か に消

失 した が,大 腸 菌 の 消 失 は み られ ず,使 用前 後 の 諸検 査

成 績 の 内,肝 機 能 所 見 に 変動 が み られ た。 す なわ ち,使

用 前,黄 疸 指 数6.0,GOT10u,GPTl3u,ア ル カ リ
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フオ気ターゼ3.1u,TTT3.8,BSP30分 値4.5で あ

つたものが,使 用後では,黄 疽指数IL5,GOTl9,

GPT35u,AIP3.6,TTT2.7,BSP30分 値5.8と 上

昇を示した。を の他 の腎機能,血 液所 見ではほ とん ど変

化がなかつた。

副作用

全例共に,自 覚的聴覚その他の知覚異常を訴えた もの

はな く,肝 機能検査所見上,前 述 したi例 に変化がみ ら

れた以外,特 別注 目すべ き変化はみ られなかつ た。腎機

能検査上の変化は ・尿所見の改善に伴い・生理 的変動 と

みなすよ りも,む しろ前述 した症例21の よ うに,腎 機

能の改善を示 した と考え られ るものがみ られた。

亀

IV.考 按

ヨ

従来のKMは,第8脳 神経障害作用,腎 機 能障害作

用を有す るところか ら,特 に腎機能不全患者にはそ の使

用を怖れねばな らなかつ た。 動 〃伽 の抗菌 作用につ い

てみると,AKMは,E,celi,StaPh1lececcasaureusに 対

して強い抗菌力を示すが,野 生の 」凱 ωグ にはかな りの

耐性を示す ものがみ られ る。血中濃度は,わ れわれは検

定菌StaPh]leeeccusaureus209P株 を用いて測定 したが,

諸家の報告よ りかな り低 い値 を得た。尿中濃度,尿 中排

泄は,ラ ヅ トにおける腎組織 内濃 度,あ るいは ヒ トの尿

中回収率か らも うかがえ るように良好 であつ て,尿 路感

染症には適当な抗生物質である と考 え られ る。AKMの

体内運命につい て,ラ ッ ト肝 細胞 を用 いて検討 したが,

肝細胞に よる不活化は ラ ノ トにおけ る限 り,著 明な もの

とは言えなかつ た。

臨床効果につ いては,尿 路感染症 におけ る薬 剤の効果

判定は,特 に困難 を指摘 され ることが多いが,わ れわれ

の症例 では,慢 性疾患が多いために,主 として菌 の消長

を中心 と して効果判定をお こなつた。 治療効果 で注意 を

ひ くことは,ブ ドウ球菌,大 腸菌混合感染で,し ば し

ば,前 者は消失す るが,後 者はなかなか消失 しない場合

があり,中 には菌交代 を起 こ した もの もみ られ た ことで

ある。大腸菌感染 の場合,AKMに 高感受性 を有す る も

のは,速 やかに効果 を認 めることがで きるが,耐 性 を示

すものがかな りみ られ,い つぼ う,ブ ドウ球菌の場 合は,

大部分速やかに効果を認 めた。 こ うい うAKMの 抗菌

作用は,KMを 使つた場合 と,だ いぶ印象が ことなつ

ている。投与法については,loomg×2/日,200mg×2/

日,200mgx3/日 の3つ の方法の申,200mg×21日 で

だいたい満足 しうuる効果 を うることがで きる。100mg×

2/日 では,一 部の単純性炎症 には有効であ るが,炎 症を

根治 させ る意味か ら,さ らに増量 したほ うが,賢 明で

あ る。200mg×3/日 では,さ らに積極的に治療 する場合

であ るが・長期間にわ たる際は・特に・腎機能,肝 機能

には留意すべ きと思 う。 いずれにせ よ,尿 路感染症に本

剤を使用す るには,従 来 のKM投 与量 より少量 ですむ

ことが本剤の特長の1つ であ り,し たがつて副作用 の発

現 も少ないであろ うことが予想 され る。

われわれの症例で,副 作用 に関 しては,前 述 した 王例

に肝機能所見上めだつた変化をみ たが,こ れは現在 のと

ころ本剤に よるものか否か不 明である。その他腎機能,

血液所見にみ られた変化で,明 らか に生理的変動をこえ

て悪化 した と思われ るものはな く,ま た聴覚その他の知

覚異常 もみ られなかつた。

V.結 語

1)本 学泌尿器科入院患者か ら分離され た 起 炎 菌 の

AKMに 対す るMICの 分布は,E・coliで は 大 部 分

3.13mcg/ml以 下に分布 し,次 いで25～50mcg/mlで あ

つ た。StaPh.aureusで は,0.20～0.78mcg/mlに 分布す

るものが 多 く,次 いでL56～3。13mcg/mlで あつた。

Pseudemenasaeruginesaで は25mcg/ml以 上 に 分布をみ

た。

2)腎 組織 内濃 度,尿 中排泄が良好で,尿 路感染症に

は適当な薬 剤 とお もわれ る。

3)従 来のKM常 用量 の40～60%の 投与量 で,

KMと ほぼ同等の効果を得 ることがで き,し か も ブ ド

ウ球菌に対 しては,充 分満足 しうる効果が認 め られた。

4>副 作用 としては,明 らかに本剤に よる ものと断定

で きるものはみ られ なかつた。

本論文 の要 旨は 日本化学療法学 会第ll回 西 日本支部

総 会において発表 した。

薬剤 を提供 された明治製菓株式会社 に感謝す る。
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USE OF AMINODEOXYKANAMYCIN FOR URINARY 
           TRACT INFECTIONS

KENICHIRO HAYASHIDA, MASAHITO HIGUCHI, KOSAKU ETOH  & SHUN SHIGEMATSU 
        Department of Urology, Kurume University, Faculty of Medicine 

 (Director  : Prof. S. SHIGEMATSU, M.D.)

 This paper described some experimental and clinical results of aminodeoxykanamycin (AKM). 

  (1) The activity of AKM against clinical pathogenic bacilli isolated from the patients with urinary 
tract infections in our clinic was measured. Most of E.  coli 15 strains were inhibited by less than 3.13 
mcg/ml of AKM. Secondary parts were inhibited by 25 to 50 mcg/ml. Majority of Staphylococcus 
aureus strains were inhibited by 0.20 to 0.75  mcg/ml, and secondary parts were inhibited by 1.56 to 
2.12 mcg/ml. Pseudomonas aeruginosa strains were inhibited by more than 25  mcg/ml. 

  (2) The tissue concentration of AKM in the rat-kidney showed high level, and urine concentration 
in man was satisfactory. 

  (3) The drug was administered to 30 patients, including 19 complicated urinary tract infections 
and 11 simple infections. The effectiveness was satisfactory as well as kanamycin which has been 
already evaluated by applying a dosage of 40 to  60% kanamycin, especially good to the sta-

phylococcal infections. 
 (4) No remarkable side effects resulted from  this drug were observed.




