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眼科 領域 にお け るAminodeoxykanamycinの 基礎 的研究

湊 谷 寛 治 ・徳 田 久 弥

熊大眼科

Aminodeoxykanamycin(AKM)はStreptomptceskana一

砂`協麟 の産生するカナマイシン類似の構造を有す る新

しい抗生物質であるが,眼 科領域でカナマイシンがブド

ウ球菌やグラム陰性桿菌による急性眼感染症に広く用い

られ,そ の優越性が確認されている点から考え,本 剤も

そのような方向での有用性が当然予想 される。そこで私

達はAKMの 眼科的応用に関する基礎的問題として,そ

の眼内移行,血 清および房水蛋白による不活性化(残 留

率),眼 局所障害度などを家兎を用いて実験するととも

に,最 近 熊大眼科外来を訪れた患者から分離 し距 病原

性ブドウ球菌について感受性分布を平板寒天希釈法によ

り検討し,以 上の結果をカナマイシンその他と比較検討

してみたので,そ の結果をここに報告する。なお,AKM

の眼科豹応用に関する報告 は東北大(葉 田野ら)1),新

大(大 石 ら)2)のものがある。

1.眼 内 移 行

実験には体重2kg前 後 の白色家兎を用いAKM100

mgを 筋注 した(約50mglkg)。 この注射量 は 以前カナ

マイシン(KM)に ついて行なつた実験の場合の投与量

と同じである。

測定はPCI-・219株 に よる薄層法を用いた。実験眼数

は平均10眼 である。

その成績は,表 王および図1に 示すとお りである。

すなわち,血 清内濃度は最高 .150mcg/ml(30分 値)で

かなり高く,持 続性も6時 間で11。51mcg/mlで あるか

ら非常によいといいうる。これをカナマイシンと比較し

てみると50mglkg筋 注で1時 間値 が 石田3),(115.4

mcglm1),大 石4)(100mcg/m1),林 §)(66.7mcg/ml)と ,

だいたい似ているが,4時 間値が15.9mcg/m1で ある

から(石田),AKMの ほ うが持続性においてはす ぐれて

いるといいうる。

これを葉田野(東 北大)の成績と比較 してみると,ピ ー

クは1時 間値の61mcg/m1で あ り,6時 間後46mcg/m1

となつており,ピ ークの高いこと,持 続性にす ぐれてい

ること,の 点で一致 した結果 とい うことができる。

大石(新 大)の 成績は20m9/kg筋 注 と投与量が少な

いので比較することはできないが ,KMに くらべると持

続性においてまさつているいとう結論である。したがつ

て,AKMがKMよ りも持続性にす ぐれ,ピ ークも高

いことはまちがいないといつてよいと思われる。

次に房水内濃度(眼 内移行のひとつの示標)で あるが,

ピークは2時 間後にみられ35。Omcg/mlと 非常に高い

ことが注目される。これはKMが 最高値14mcglml(石

田,1時 間値)で あるのに くらべ る と非常に高い値で

ある。 葉田野は3時 間値 が ピークであると述べている

(24・5mcg/m1>。 大 石は私達同様,ピ ークは2時 間後にあ

るとのべている(20mg/kg投 与で14mcg/m〕)。 また6

時間後にも6,4mcg/mlに み とめられ,葉 田野 も20.2

mcg/mlと 述べているところをみると,持 続性において

も血清と同じくす ぐれていることがわかる(KMで は1

～3mcg/ml二 石田)。 大石は房水内移行のほうが血清の

それよりもす く・れていると述べているので,AKMの 眼

内移行は非常に良好であるということは確実 とい え よ

う。

したがつて,房 水と血清内濃度比(房血比)もKMよ り

は高 く,2時 間後では89.7%と い う高率になつており,

表lAKMの 眼 内 移 行(家 兎,lOOmg筋 注)
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6時 間 でも55.7%と 高い。KMの 場 合は1時 間値で

12.5%(石 田),13.0%(大 石),14。5%(林),13.9%

(葉田野)と,だ いたい10%を 少 しこえる値であるのに

くらべ,AKMで は23.7%と 高い。ただし,葉 田野の

成績では14.5%で あるが,そ の後の値は私達と同 じく

KMよ りも高 くな つ てい る。この理由の1つ としては

AKMがKMよ りも房水蛋白による不活性化が少ない

ことが考えられる(後述)。

II.房 水および血清による不活性化

既知濃度のAKM溶 液(25mcg/m1お よび5mcg/m1

の2種 類を用いた)に 同量の家兎1次 房水および血清を

重層 し,薄 層カップ法で2時 間後の力価の変動を調べ不

活性化の状態を調べた結果は,次 のとお りであつた(検

定菌PCI-219)。

房水25二mcg!ml-→28mcg/m1

5mcg/ml・ 一一>5.6mcg加1

血清25mcg/m1-→32mcg/mI

5mcg/ml-一 →9.2mcg/mI

すなわち,房 水 ・血清とも不活性化をみとめず,む し

ろ重層後力価の上昇をみている。そしてその傾向は房水

よりも血清においてより著明であつた。

この結果はKMの 場合とまつた く異なつている。す

なわち,KMで は1次 房水による不活性化は34～45%

(石田),43.2%(林)と 高 く,血 清によつても4～13%

(石田),3.3%(林)と なつており,1次 房水による不活

性化(蛋 白との結合による)が かなり著明であつた。

したがつて,本 実験に示 されたような筋注後の房水内

濃度の高い傾向の原因の1つ は,前 述したように房水に

よる不活性化がKMと ことなり認められ な い と い う

AKMの 特性に基ず くものではないかとも考えられる。

III.AKMの 眼局所障害度

眼科領域では抗生物質を全身投与という形よりも,点

眼液および眼軟膏または油剤とい う形で点眼 したり,結

膜下注射または角膜内注射とい う形でいわウる局所投与

することがはるかに多い。 したがつて眼局所に与える障

害性の問題はこれを無視することができない。

この眼局所障害性には,溶 液のpHや 滲透圧による自

覚性の刺激(い わゆるしみる感 じ,灼 熱感)な どもある

が,問 題になるρは器管的障害,こ とに角膜とブ ドウ膜

に対する障害性である。

これを調べる方法としてはいろいろあるけれども,私

どもが 日常Screeningの 方法として行なつている も の

は,薬 剤の前房内注入による房水蛋白量の増加率と,フ

ルオ レセイン静注による房水内 「フ」濃度の増加率であ

つて・その増加率が高いものほど障害性は高いと推量す

るわけである。

AKMで この点を検討 した結果は次のとおりである。

すなわち

1)O.5%溶 液(こ れは常用点眼液の濃度である)を

0・1ml家 兎前房内に注入 し,24時 間後に1次 房水を採

取 して房水内蛋白量を調べた結果では,そ の増 加率は

IO.3%で あつた。 これはKMの 平均60。4%に くら

べるとやや高い値 で あ るが,ク ロラムフヱニコらルのの

16.2%に くらべ ると低い。 なお,正 常家兎1次 房水の

蛋白量は12mg/dlか ら102mg/dlと 幅 ひろい分布を示

し平均40mg!d1前 後であ り,50mg/dl以 上の高いも

のを除外した60眼 平均 では34,55mg/dlと なつてい

る6).蒸 溜水注入ではその増加率は2.15%で,生 理食

塩水の13.15%と ともに増加率は当然ながら少ない。

抗生物質溶液ではこの房水内蛋白量の増加 率 は示す

が,KMは 前述 の とお り60.4%で,ペ ニシリンの

90.8%よ りも少なく,非 常に刺激が少ないといいうる。

AKMは このPCと ほぼ同 じであり,眼 局所障害度は

KM同 様少ないほ うに属すると考えてよい。

2)次 はフルオロメトリーの成績であるが,25%の フ

ルオレセイン溶液は2・Oml静 注 し20分 後に採取した

募水量のフルオレセインの量を島津式光電比色計で測定

した成績は,次 のとおりである。

すなわち,生食水の場合の増加率が平均20%く らいで

あるのにくらべ,AKMは(O.5%液0.1ml前 房内注

入 ・1)と 条件は同じ)46.6%と 地 の抗生物質に くらべ

ると,そ の増加率は非常に少なく,生 食水と大 して変わ

らぬ程度であることがわかる。

いずれにせ よ,AKMはKMと 同 じく眼局所投与によ

表2ブ ドウ球菌に対するAKMの 感受性分布

(熊大限科53株1967)
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表3ブ ドウi球菌 に対 す るAKM,KMの 感 受 性

(デ ィス ク法)(熊 大 眼 科1965～67)
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る障害度の非常に少ない抗生物質であることは明らかで

ある。

IV.ブ ドウ球菌のAKMに 対する感受性分布

種々の眼疾患か ら分離 した病原性ブ ドウ球菌のAKM

に対する感受性分布を日本化学療法学会で規定した平板

寒天稀釈法により検討 した結果は,表2お よび図2に 示

すとおりである。

検査 したブドウ球菌の菌株数は53株 で(1967年 度の

もの)同 時にAB-PCと 比較 した。なお,デ ィスク法に

よるKMの 感受性分布(1965～66>と の比較は,表3

に示すとおりである。

だいたい6.25mcglmlの ところに ピーク を もつ1

峰牲の分布であつて,o・78mcglmlの ところに 小さな

ピークを1つ もつている。 しか しO.2mcg/m1以 下の

MICの ものはなく,そ の点AB-PCの ほ うが高感受性

のものが多いといえる。 耐性株のほうであるが,こ れ

はAB-PCよ りも少な く100mcg!ml以 上 の耐性株頻度

は7.6%で,デ ィスク法で(十)と 表現 され る25・e

mcg/ml以 上 のものの頻度はKMの20～22%に くら

べると9。5%で あ り,半 数以下とい う低い率である。 し

たがつて,全 体の傾向としてはKMよ りはす ぐれている

ということができるようである。 これを他の眼科学教室

の成績とくらべてみると,た とえば新大の報告では稀釈

のとりかたが異なるか ピークは1,0mcg/mlの ところに

あつて私どもの成績 よりはMICは 低いほうに傾いてい

るが,KMよ りもややもぐれている点では同じである。

また,東 北大の成績でも耐性殊の頻度がKMよ りも少

な く,だ いたい同 じ傾向ということができる。

V.む す び

ア ミノデオキシカナマイシンはカナマイシンとくらべ

ると血中濃度も高 く,と くに眼内移行(房 水内濃度)は

すぐれている。 この原因の1つ としてKMと ことなり

房水蛋白に よる不活性化の少ないことが考えられる。 ま

た,眼 局所障害度はKM同 様非常に弱 く,種 々の抗生

物質中最 も少ないものの1つ に属する。

ブ ドウ球菌に対する抗菌力もKMよ りはややすぐれ

ているようで,い まのところ耐性株 の頻度は非常に少な

い。

この論文の主旨は日本化学療法学会第ll回H本 支部

総会(昭 和43年12月14日 〉において徳田が口演した

ことを附記する(44.3。8>。
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FUNDAMENTAL STUDY ON AMINODEOXYKANAMYCIN IN 

             OPHTHALMIC FIELD

      KANJI MINATOYA & HISAYA TOKUDA 

Department of Ophthalmology, University of Kumamoto

 The fundamental study on aminodeoxykanamycin (abbreviated hereinafter as AKM) has been per-
formed in ophthalmic field, and the following results were obtained. 

 (1) The AKM concentration in serum showed a peak of 150  mcgiml 30 minutes after an intra-
muscular injection of 100 mg (about 50 mg/kg), and it exhibited 11.5  mcg/ml even after 6 hours. The 
AKM concentration in aqueous humor demonstrated 35.0  mcgiml 2 hours after the administration, 
and it was 6.4  mcg/ml even after 6 hours. 

 (2) The ratio of concentration in aqueous humor to that in blood was  89.7% as 2 hours value, 
and  55.7% as 6 hours value.
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 (3) No inactivation of AKM was observed by aqueous humor and serum. 
 (4) The local damages due to AKM local administration were rather less among  those due to other 

antibiotics. 
 (5) Following the AKM sensitivity tests  upon. 50 strains of pathogenic Staphylococcus isolated from 

eye lesions, the M.I.C. had two peaks, one being at 6.25  mcg/ml and a low another at 0.78  mcg/ml.




