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Aminodeoxykanamycinの 眼 科 的 応 用

葉田野 博 ・萱場忠一郎 ・高 橋 信 夫 ・斉 藤 武 久

東北大学眼科

(主任:桐 沢長徳教授)

今回登場 した新抗生物質ア ミノデオキシカナマ ィシ ン

(以下AKMと 略)はKanamycinと 類似 の 構造を も

ち,そ の一般的性状は無色 または白色の結晶 または粉末

で,水,酢 酸にきわめて溶け易 く,有 機溶媒 には とけ に

くい,い わゆる水溶性の物質であ る。 このたび本剤 の眼

科的応用に関 し検討 を加 えたので,以 下にその成績 を報

告する。

1.実 験 方 法

動物実験は すべて2kg前 後の成熟 白色家兎 を用 い,

薬剤の投与方 法は筋 注,点眼,結 膜下注射等に より行 なつ

た。筋注はAKM50mg/kgを 家兎の腎筋内に注射 し,

その後経時的に血液 および前房水を採取 しAKMの 濃度

を測定 した。 また点眼は筋注用AKMを 生理的食塩 水に

て2%溶 液を作製 して用 いた。 また結膜下注射には,1%

溶液を用い,そ の後経時的に前房水を採 取 してAKMの

濃度を測定 した。測定方法はB.subtilisPCI219を}旨 示・

菌とする薄層 カップ法に よつた。 また眼起炎菌に対す る

感受性は化学療法学会標 準法に よつた。以上の実験はす

べ てKMと 比較 しなが ら行 なつ た。 また,こ れ ら動物

実験 と併用 して臨床実験 も行 なつ た。

II.実 験 成 績

mg,KM19を1回 筋 注 し,そ の後 の 血 清 内濃 度 を

crossoverし てB.subtildSPCI219を 指 示 菌 とす る 薄層

カ ップ 法 に よ り測 定 した。 そ の成 績 は 表5,図4の とお

りで あ る。
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1)病 原性 ブ ドウ球菌 に対す る感受性

昭和43年 度眼 科外来 を訪れた眼感染症患者か ら分離

した病原性 ブ ドウ球菌19株 に対す る感受性はAKM,

KMと も表!の とお りである。 またそ のMICは 両者

とも1.56mcg/ml以 下 に集中 し,そ の成績は表2の と

お りである。

2)50mg/kg筋 注後の家兎血清 および前房水内濃度

家兎にAKM,KM50mglkgを 筋注 し,そ の後経 時

的に血液お よび前房水を採取 し,そ の濃度を測定 した。

その成績は表3,図1,2の とお りであ る。

3)1%溶 液 の結膜下注射に よる前房水内濃度

家兎の結膜下に1mglO二1mlのAKM,KMを 注射

し,そ の後経時 的に前房水を採取 して,そ の濃度を経時

的に測定 した。そ の成績 は表4,図3の とお りであ る。

4)AKMお よびKM筋 注に よる人血清内濃度

体重55kgの 健康な成 人男子にAKM200mg,400
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図150mg/kg筋 注 後の 図250mg/kg筋 注後の

家兎血清内濃度 家兎前 房水内濃度

加(脚 mcy/m2

表5AKMお よびKM筋 注 に よ る人 血 清 内 濃度
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5)AKMの 臨床治験

2%溶 液に よる点眼お よび1%溶 液の結膜下 注射にお

け る眼感染症 の治癒効果 の成績は表6の とお りであ る。

表6

246beur

また,筋 注 に よる成 績は 表7,8の とお りで あ る。

Ill.小 括お よび考察

細菌学的検証:昭 和43年 度に眼科外来を訪れた眼感

染症 の患者か ら分離 した病原性 ブ ドウ球菌19株 に対す

るAKM,KMの 感受性をみ ると,そ めMICは 大部分

がL56mcg/ml以 下に集中 し,その抗菌力はAKM,KM

とも,ほ ぼ同様の よ うに思われた。 また 両者 とも100

mcg/ml以 上 のMICを 有す る株が1株 あ り,こ れは交

叉 耐性を示 した。 以上 のことか ら,AKMの 有効濃度

はKM同 様1.56mcg/mlで あ ると推定 された。

吸収に関す る検討=家 兎 にAKMお よびKMを50

1～2%AKM溶 液に よる治験 例
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表7AKMの 筋注 による治験例
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表8AKMの 筋注 による治験例
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rnglkg筋 注 し,そ の後経時的に血 清お よび前房水内濃度

を測定すると,AKMの 血清 内濃度は60分 で ピークと

な り61mcglmlを 示 し,KMの それ も,や は り60分 で

28mcglmlを 示 した。 また,そ の際の房血比はAKMが

14.5%,KMが13.9%と ほぼ同様であ る。 また360分

後の血清内濃度をみる と,AKMは14・9mcg/ml,KMは

4・2mcg/m1を 示 しAKMは 移行濃度お よび持 続 もKM

よりはるかにす ぐれている ことが知 られた。いつぼ う前

房水内濃度 をみ ると,血清内濃度 と同様,移 行濃度お よび

持続はAKMの ほ うがKMよ りす く・れ,AKMの ピー

クは180分 で24.5mcglmlを 示 し,360分 で もなお

14・9mcg/mlを 示 し,KMで は,ピ ー ク時は120分 で

5・2mcglmlを 示 し,360分 では2.2mcglm1を 示 して

いる。したがつて系統 的投与ではAKMはKMよ り少な

い投与量で効果があ るよ うに思われる。 次に局所療法 と

して1%溶 液0.1mlを 家兎 の結膜下に注射 し,そ の前

房 水内濃 度を検討 した ところ,投 与後30分 か ら120分

まではKM,AKM両 者 とも有効濃度以上を保ちなが ら

上 昇 し,120分 ではAKMは7・2mcg/ml,KMは6・2

mcg/m1を 示 したが,240分 にいた りKMは1・2mcg/mi

と有効濃度以下 に低下 したがAKMは9・8mcglmlと さ

らに上昇 し,筋注の際 と同様,結膜下注 の場合に もAKM

はKMよ り前房水内濃度 の移行が 良好で持続 もす ぐれ

てい ることが知 られ た。

次に2%溶 液の5分 毎5回 点眼 に よる家兎正常眼の前

房水内への移行 はAKM,KMと も に認 め られ なかつ

需 甑 酵慶離灘欝難灘 需謙
か な り移行す ることか ら角膜感染 症に対 しては充 分に使

用 し得 ると思われ る。
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次に55kgの 健康 な成 人男子1人 にAKM200mg,

400mg,KM1,000mgを3～4日 の間隔をおいて1回 筋

注 し,そ の血清 内濃度 を120分,240分,360分 の3

時点 で測定 してみ ると,AKM400mgI回 投与はKM

191回 投与か ら各時 点 に わ た り血 清内濃度は 高 く,

AKM200mg投 与はKM1,000mg投 与 より血清 内濃

度 は低い ことが知 られた。 しか し200mg投 与で も360

分 後で もなお6.4mcg/m1を 示 し有効 濃度 を上 まわ り,

家 兎実験 か ら得 られたAKM360分 時 の房血比71.2%

か ら前房水内移行 を推定す ると約4・5mcglm1移 行す る

こ とが知 られ,KMの 投与量 か らみ てAKMの 投与量

はKMの115か ら2/5で 充 分のよ うに思われ る。

臨床成績 の検討:最 後 にAKMの 臨床成績であ るが

本 剤の使用 にあたつ て,そ の効果判定 の基準 を簡単に次

の ように決 めた。すなわ ち,外 科的処置を行 なわず炎症

の軽快 した ものを有効,外 科的処置 を行なつたが使用に

あたつ て少 しで も炎症 々状 の緩解 した ものをやや有効,

炎症 々状が増悪 し,治 癒 しない ものを無効 と した。

2%溶 液に よる点眼 を表5の 症例13例 に使用 した。

本症例 の大部分は角膜異物除去 の角膜上皮剥離,浸 潤で

あ る。1日3～4回 ない し5回 の点眼ではいずれ も刺激

症状はみ られず,ま た炎症の増悪をみた もの もな く全例

有効 であつ た。 次にAKM董%溶 液0,1m1の 結膜下

注射に よる効果は かな り良好 で飼行性角膜潰瘍2例 に使

用 したが,い ずれ も治癒 し,結 膜下注射に よる刺激症状

もさほ ど強 くな く,角 膜感染症に対 し,有 力 な方法 と思

われ る。

次 に筋注 による効果 であるが,表6,7の とお り,症 例

16例 および術後感染予防2例 に使用 して,お おむね良好

な成 績を得 た。 なお,こ れ ら症例 の うち第6例 は治療を

中途 で中止 した ため,そ の効果 を不 明と した。 また,や や

有 効であつた症 例は切開排膿 を行なつた もので,そ の う

ち症例3,7,9の 起炎菌は,そ の膿汁か ら培養 した。第3

例では グラム陰性 の桿菌 でそ の感受性 を3濃 度 デ ィス ク

法をみる と,PC(一),EM(一),SM(什),CP(十 〉,TC

(卦),OL(一),LM(一),KM(惜),CL(m>で あつた。

また第7例 は 病原性 ブ ドウ球菌で,そ の感受性はPC

(一),EM(卦),SM(十),CP(卦),TC(十),OL(升),

LM(什 〉,KM(十),CL(一)で あつた。 また第9例 は白

色 ブ ドウ球菌 で,そ の感受性 はPC(一),EM(一),SM

(昔),cp(十),TC(井),OL(_),LM(一),KM㈹,

CL(tlt-)で あつた。 以上,3症 例の起炎菌 はともにKM

に感受性が あ り,し たがつ てAKMに も感受性があると

思われ,早 期 に使 用 したな らば 切開排膿 などの手術的操

作 を加 える ことな く治癒 した と思 われ る。

副作用 につ いてであるが,本 剤 を 長期使用 した症例

17に おい て,使 用後肝機能(GOT,GPT)お よび腎機

能(BSP>の 検査を行なつたが,い ずれ も正常であつた。

そ の他 の症例 で も自覚的 になん らの忌むべ き症状もみら

れ なかつた。 しか し,本 剤はKM同 様,聴 覚障害をお

こす ことが考え られ,こ の点につ いては,な お充分な検

討を要す ると思われ る。

以上,AKMの 治癒成 績か らみ て,本 剤の成 人に対す

る投与量は1日1回200～400mgで 充分効果がみ られ

筋注 などの系統的投与の他に,点 眼あ るいは結膜下注射

な どに も応用で き,今 後眼感染症に対 し大いに使用 し得

る抗生物質 と考え る。

結 論

1>眼 病巣か ら分離 した病原性 ブ ドウ球菌 に 対 す る

AKMのMICは1・56mcg加1以 下 に集中 し,その抗菌

力はKMと ほぼ同様 と思われ る。

2)家 兎お よび人の実験か らみて,AKMの 血清内お

よび前房水内濃度はKMよ りは るかに高 く,ま た持続

も良好であ る。

3)AKM400mg筋 注に よる人の血 清内濃度はKM

lgの それ よ り高 く,持 続 も良好 であ り,200mg筋 注の

場 合で も投与後360分 で,な お有効濃度以上 移行す る。

4)種 々な眼 感 染 症 にAKMを1日i回200～400・

mgを 筋注 し,お おむね良好な成績をお さめた。 また,

忌むべ き副作用はみ られなかつた。 また,2%点 眼液お

よび1%溶 液 の結膜下 注射に よる成績 もおおむね良好で

あつた。



 VOL 17  NO.  9 CHEMOTHERAPY  1851

USES OF AMINODEOXYKANAMYCIN IN OPHTHALMOLOGY
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 A new antibiotic, aminodeoxykanamycin (AKM) was studied to evaluate this possible uses in oph-
thalmology. 

 1) Sensitivity of human clinical materials isolated organisms: All staphylococci in vitro studies 
were sensitive to 1.56 mcg/ml or less of AKM. AKM showed similar to kanamycin excellent 
bacteriostatic effects in vitro experiments. 

 2) AKM showed definitely superior penetration into the  aquqous homor than kanamycin in rabbit 
experiments after intramuscular, subconjunctival injection or eye drops. 

 3) Thirty-three patients with extraocular infection were treated locally with  1-2% solution of AKM 
(subconjunctival injection or eye drops) or intramuscularly with 4 ml of solution containing  200— 
400 mg of AKM. All of these cases improved by the treatment, and no side effect was observed.




