
VOL.17NO.9 CHEMOTHERAPY 1861

Aminodeoxykanamycintに 関 す る臨床 的 な らびに実験 的研究

岩 沢 武 彦 ・木 戸 勉

札幌逓信病院耳鼻咽喉科

1.緒 言

最近 の 感 染 病巣 か らの 分離 菌 は,ベ ニ シ リ ンを 始 め と

す る多 数 の 抗 生 物 質 の局 所 的,全 身 的 投 与 の 結 果,高 度

耐 性 ブ ドウ球 菌 の増 多や 緑 膿 菌,変 形 菌,真 菌 な どの 出

現 に よ るい わ ゆ る菌 交 代現 象 を招 き,病 原 菌 の 変 動 が 感

染 症 の病 像 の 複 雑 化 を き た す1大 要 因 ともな つ てい る。

近 年 感 染 症 に 対 す る化 学 療 法 剤 の研 究 開発 は,こ れ ら

耐 性 ブ ドウ球 菌 や 一 連 の グ ラ ム陰 性 桿 菌 に対 して 強 力 な

抗 菌作 用 を 発 揮 し,速 か に 有効 血 中 濃度 を維 持 し,局 所

炎症 組 織 へ の 移 行 濃 度が 高 く,し か も副 作 用 の 少 な い ま

つ た く新 しい か,あ る いは 既 知 抗 生 物 質 か らの 誘 導 合 成

剤 の 開発 に主 力が 注 がれ て い る のが 現 況 で あ ろ う。

Aminodeoxykanamycin(AKM)は 明 治 製菓 薬 品部 開

発 研究 陣 に よ り放 線 菌 の1種 で あ るStroptom1ceskana-

mJcetiCttSの1新 変 異 種 の 培 養 瀕 液 中 か ら抽 出精 製 され た

2'-amino-2'-deoxy-kanamycinで あ り,グ ラム陽 性 菌,

陰性 菌 に 対 して強 力 な殺 菌 作 用 を 有す る広範 囲 ス ペ ク ト

ラムの 新抗 生物 質 と して,感 染 症 治療 上 注 日を浴 び る に

い たつ た。

AKMの 化 学 購 造 式 は,図1に 掲 示 した とお りで あ

り,そ の 分 子式 はClsH37N5010:nH2SO4(た だ しn:

1、5～2。0)で 示 され る。

AKMの 理 化 学 的 性 状 は,白 色 無臭 の 無結 晶性 粉 末 で

あ り,そ の粉 末 また は 水 溶 液 の安 定性 は きわ め て 高 い。

AKMは,水,酢 酸 に きわ め て 易 溶,メ タ ノー ル,ニ タ

ノール,ア セ トン,ベ ンゼ ンな どに は難 溶,エ ー テル,

クロ ロホル ム な どの 有 機 溶 媒 に は不 溶 で あ る。

AKMの 注 射 製 剤 は,1via1中 に硫 酸2'-amino-2ノ ー

deoxy-kanamycin200mg(力 価)を 含 有 す る。

著 者 らは,今 回 新 抗 生 物 質An}inodeoxykanamyci獄1こ

つい て抗 菌 力,吸 収,排 泄 な らび に 組織 内 移 行 な どの 基 礎

的 検 討 を行 な つ た と と もに,本 剤 を耳 鼻 咽 喉 科 領 域 に お

け る代表 的 感 染症 に 対 して使 用 した結 果,き わ め て す ぐ

れ た 臨床 効 果 を え た の で,そ の成 績 の 概 要 を報 告 す る。

検討を行ない,一 定 の成績をえた。

1>抗 菌 力試験:AKMの 試験 管内抗菌 力は,各 研究

施設か ら分与 を うけた15種 標準菌株 と化膿性中耳炎耳

漏 か ら分離 同定 したCoagulase陽 性 ブ ドウ球菌60株 お

よび病 巣分離の溶血性 レンサ球菌13株,緑 膿菌43株,

変形菌10株,大 腸菌7株,ア エ ロバ クター1株 および

肺炎桿菌2株 につい て,日 本化学療法学 会MIC小 委員

会 指定基 準に したがい寒天平板希釈法に より抗菌力の測

定 を行 なつた。 す なわ ち,各 分離菌についてAKMと

KM,SM,FRM,AMD,GMな どのGlucoside系 抗生

物質 お よびそ の他PC-Gを 始 め とす る11種 抗生物質 と

比較 して最小発育阻止濃度(MIC)を 測定 した。 各抗生

物質 の希釈濃度は、 最高濃度を100mcg/mlと して,以

下2倍 階段希釈系列を作製 し,O.19mcg/m1を 最低希釈
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濃 度 とした。接 種薦 は,Trypto-soybrothで18時 間培

養i後の菌 液1081mlをHeartinfusionagarセ こ画線塗抹 を

行 ない,24時 間艀卵器 内培養 後,そ の肉眼的観察に よ

り菌集落の有 無でMICを 求めた。

AKMの 各標 準菌 株に対 す る抗菌 スペ ク トラムは,表

1に掲 示 した とお り,黄 色 ブ ドウ球菌 などのグラム陽性

球 菌に対 して強い抗菌力を示 し,ま たグ ラム陰性桿菌 も

比 較的低濃度で菌発育が阻止 さ れ て お り,い わ ゆ る

Broadspectrumantibioticで ある。

化膿 性中耳 炎耳漏分離 のCoagulase陽 性 ブ ドウ球菌

60株 に対 してAKMの 抗菌 力試験成績 は,表2に 掲 示

した とお り,≦0.19～ ≧100mcglm1に わた り広 く分布

し,と くに3.13mcglmletMICのpeakが み られ,

KMに 準 じ耐性限界値を12.5mcg/m1と した場 合,45

株75%がAKM感 受性域値内にあ り,FRM,AMD,

GMな どより感 受性 がやや劣つていたが,KM,SMな

どよ り朗 らかに数段階MICが 低 く感受性が高かつた。

またAKMと その他 のH種 抗生物質 との抗菌 力の比

較 では,表3に 掲示 した とお り,ブ ドウ球菌に対 しては

NB,CERを 除 きAKMが は るかに抗菌力がす ぐれてい

た。

KM耐 性株(全 国耐性 ブ ドウ球菌研究班協定基 準 値

12.5mcg/ml)とAKM感 受性株 とは,表4に 掲示 した

とお り,100mcg!m1以 上のMICを 示す ものに交叉耐

性 もみ られたが,KM耐 性株 でAKMに よ り低濃度 で

菌 発育 が阻止 され る菌株 も比較的多 く認 められた。

AKMと 他Glucoside系5剤 との感受性相関は,図

2～6に 掲示 した とお り,ブ ドウ球 菌60株 において,

GM以 外 の4剤 は100mcg/m1の 高濃度 の部分 で 多少

Crossす る傾向がみ られた。

また 他の病巣分離菌に対す るAKMの 抗菌力は,表

5に 掲示 した とお り,溶 血性 レンサ球菌13株 が0・39

～12.5mcg/mlにMICの 分布 がみ られ,緑 膿菌43株

表3中 耳 炎 耳 漏 分 離 のC◎agulase陽 性 ブ ドウ球菌60

株 に対 す るAKMと 他 抗 生剤 との抗 菌 力 の 比較

(Agarplatedilutionmethod)
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は12.5mcg/ml(4株),25mcg/ml(2株)のMICを 示

した菌株 もあつたが,他 の37株 お よび変形菌 玉0株は

いずれ も100mcg/m1で 菌 の発育 を阻止 しえなかつた。

また大腸 菌7株,アXPtバ クター1株,肺 炎桿菌2株 は

ほ とん どが6.25mcg/mlで 発育が阻止 された。

AKMの 水溶 液の安定性 は,臨 床的に局所的に供す る

本 剤のAKM玉Om9/m1水 溶液を調整 し,5℃(氷 庫)お

よび37℃(贈 卵器 〉保存 で,StaPh.aureusFDA209P株

を供試菌 株 として,1週 間 ごとにMICを 測定 し,4週 間

までの抗菌力の変動を調査 した。 その結果,図7に 掲示
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表5病 巣 分 離 の 各 種 細 菌 に 対 す るAKMの 抗 菌 力(Agarplatedilutionmethod)

Organisms
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1
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1

≦0.19mcg/ml

1

したとお り,5℃ お よび37℃ 保存4遍 間以内 では まつ

た く抗菌 力に低下 な くAKM10mg/m1水 溶液は きわめ

て安定であつた。

.2)血 中濃度:健 常成人(肝 ・腎機能正常)お よび 口

蓋扁桃肥大症,慢 性 副鼻洞炎手術例(組 織内濃度測定 と

平行)に ついて,AKM200mg,400mg筋 注後30分,

1時間,2時 間,4時 間,6時 間,8時 間 ごとに肘静脈

から採血 を行 ない血中濃度 の時間的 消長 をAKM感 受

性株(0・39mcg/ml)StaPh.aureusNo.15を 検定菌 として

1次元拡散法に よる鳥居 ・川上氏重層法でBioassayに よ

り測定 した。

AKM400mgI回 筋 注後 の 健 常成人3例 の 平均 値

は,表6お よび図8に 掲示 した とお り,AKM筋 注30

分 後にす でに2L7mcg/mlと 高い有効濃度がえ られ,

玉時 間後に32.3mcg/m1とpeakに 達 し,2時 間後に,

15.2mcg/ml,さ らに4時 間後7.6mcg/mlと 漸減す る

傾 向がみ られ,6時 間後に1・15mcg/ml,8時 間後には

0・28mcgfmlと 血 中に痕跡程度認め られた。

さらに慢性副鼻洞炎3例 の血中濃度は,表7お よび図

9に 掲示 した と お り,AKM400mg筋 注30分 後 に
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表7AKMの 血 中 濃 度(400mg,i.m.)
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図9AKMの 血 中 濃 度(400mg,i.m.)
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40

亙30
ユ

塁
δ20

01

20.5mcg!mlと 急上昇がみ られ,1時 間後に23・2mcg'

mlとpeakに 達 し,さ らに2時 間後に16・6mcglmlと

な り・,4時 間後に3.3mcg/mlと 漸減 し始め,6時 間後

に0。63=mcg/m1と 著 しく減 少 し,8蒔 間後に0.19

mcg/mlと 血 中にわず かに残 存 していた。

また健常成人 と 慢性 副鼻洞炎 との血中濃度 の 比較で

は,図10に 掲示 した とお り,AKM400mg筋 注 では,

いずれ も筋注1時 間後にpeakが み られ,慢 性 副鼻洞炎

がやや低かつたが,ほ ぼ 同様な時間的消長傾向が認め ら

れた。

3)尿 中排泄:健 常成人3例 の 尿中排泄は,AKM

400mg1回 筋注後2時 間 ごと8時 間ま で の 自然排尿を

蓄尿 させ,そ の10倍 希釈液を重層法に より尿中排泄濃
コ

度 を測定 した。表8に 掲示 した とお り,8時 間 までの尿

中総回収率は28%で あつた。

4)組 織内移行濃度:AKM400mg筋 注2時 間後に

手術時摘出 した 口蓋扁桃,上 顎洞粘膜お よび200mg筋

注後に{刀除 した アデノイ ドの 各lgず つに つ い て・

Emulsionし た ものを燐 酸Buffer(pH7.0)で5倍 希釈

を行ない,24時 間氷庫保存後,そ の遠沈上清を重層法

に よ り組織内濃度を測定 し血清濃度 と対比 した。その結

果,i表9に 掲示 した とお り,口 蓋扁桃,上 顎洞粘膜組織

には各1例 わずかな移行を認めたにす ぎず他はほどんど

測定 しえなかつた。 また アデノイ ドの場合 もまつた く組

織内移行が見 いだ されなかつた。
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表9AKM筋 注時の血清 と組織内濃度 との相関
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表10AKMの 使用対象
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III.臨 床 的 検 討

耳鼻咽喉科 領域 の代表的 な 感染症に対 してAKMの

筋注お よび局所的応用 を行なつた結果,つ ぎの ような成

績をえた。

1)使 用対 象;AKMの 使用対 象は,表10に 掲示 し

たとお り,急 性化膿 性中耳炎6例,慢 性化膿性中耳炎9

例,耳 ・鼻癌ll例,急 性 腺窩性 扁桃炎8例 および扁桃

周囲膿瘍1例,総 計35例(男 子23例,女 子i2例)

とした。なお慢性化膿 性中耳炎(局 所的応用)は,耳 鏡

所見,X線 所見か ら保存 的療 法の対 象のみを選択使用を

行なつた。

2)使 用方法:AKM筋 注は,成 人 の場合1日1～3

回400～3,000mgを 使用 し,小 児では1日5mg/kgの

割合で筋注 した。 また化膿性中耳炎の点耳耳浴用 として

AKMlomglml水 溶液を調整 し,こ のo.5m1を1日

1回点耳を行ない,約10分 間耳浴 させ,急 性中耳炎 に

は筋注 もあわせ使用 した。

なおAKMの 治療 効果を検討す る関係上,他 剤 との

併用は一切行なわ なかつた。

3)治 療効果の判定基準:AKM使 用に よる治療効果

の判定基準は,い ちお う便宜的に著効,有 効,や や有効

および無効の4段 階 に区分判定 を行なつた。すなわち急

性感染症の場 合は,AKM使 用5日 以内に全身状態 回復

し,菌 消失,局 所 の発赤,浮 腫,腫 脹,疹 痛あ るいは排

膿 などの病変 が,治 癒 した ものを著効(構)と した。同様

状態が10日 以内に消失治癒 した ものを有 効(-1・1-),AKM

使用10日 以上治癒に 日数を要 した ものをやや有効(十)

と判定 した。 また治療開始 後治癒傾向の まつた く認め ら

れなかつた ものを無効(一)と した。

さらに慢性 化膿性中耳炎 の場合は,と くにAKM局

所的使用後10日 以内に耳漏 消失,菌 培養陰性,鼓 室粘

膜腫脹,肉 芽組織消退改善 のみ られた ものを著効(什)と

した。 同様状態が3週 間以内に消失改善 した ものを有効

(紛 と判定 した。AKM使 用後3週 間以上病状改善に 日

数 を要 した ものをやや有効(+)と し,治 療開始後治癒傾

向のまつた く認め られなかつた ものを無効(一)と 区分判

定 した。

なおAKM投 与対象 例の 病巣か らの分離菌について

は,AKMのMICお よびKM3濃 度感受性(栄 研)

D玉sktestを 行ない治療 の参考 資料 とした。

4)治 療成績:AKM筋 注 および耳浴療法の治療成績

は,前 述の方 法で各 疾患の臨床効果 を検討 した結渠 につ

い て以下 詳述 す る。

i)急 性化膿 性中耳炎:表llに 掲示 した とお り,本症

6例 に対 してAKM200～600mg,3～6日 間筋注 と同時

にAKM10mg/ml水 溶液O.5ml点 耳耳 浴を行 なつた

結果,耳 痛,耳 漏,菌 培養陰性,鼓 膜膨隆 などが3日 で

軽快消失 し,鼓 膜発赤,穿 孔な ど は6日 で消退治癒 し

た。耳 漏中か ら黄 色ブ ドウ球菌4株,腸 内球菌1株,菌

培 養陰性1例 であ り,黄 色 ブ ドウ球菌 のMICは0・39

～1.56mcg!mlで あつた。 本症 の治療効果 は,著 効4

例,有 効2例 の結果をえた。

ii)慢 性化膿性中耳炎:表11に 掲示 した とお り,本

疾 患9例 に対 して,外 耳道お よび鼓室 内を充分清拭後に

AKMlOmgtml水 溶液 を点耳後約IO分 間耳浴 を15～

25日 間行 なつた結果,有 効例では耳漏消失乾燥,菌 培

養陰性 などに7日 を要 し,鼓 室粘膜 の浮腫,腫 脹,肉 芽

組織 などが16日 間で消退改善 させ えた。耳漏中か ら黄

色 ブ ドウ球菌6株,黄 色 ブ ドウ球菌 十緑膿菌1例,黄 色

ブ ドウ球菌+変 形菌1例,腸 内球菌1株 を 分離 同定 し

た。黄 色ブ ドウ球菌のMICは,≦0・19～3・13mcg/ml

であつた。 本症の治療効果 は,有 効5例,や や有効1

例,無 効3例 となつた。

iii)耳 ・鼻癌:表12に 掲示 した とお り,本 疾患ll

例に対 して,AKM600～800mg2～9iSl間 筋注を行 な

つた結果,疹 痛,菌 培養陰性1例 み られ た。KMDisk
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AKMの 治療成績(そ の2)
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testで すべて きわめて感 受性(惜 〉であつた。本症 の治療 効果は,著 効5例,有 効4例,や や有効1例 お よび無効
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1例の結果 をえた。

iv)急 性腺窩性扁桃炎:表12に 掲 示 した とお り,本

疾患8例 に対 して・AKM400～800mg・2～8日 間筋注

を行なつた結果,咽 頭痛,嚥 下 痛,発 熱,扁 桃膿栓子 な

どの主症状が3日 で軽快消失 し,扁 桃 の浮腫,発 赤,腫

脹などは5日 で消退 し治癒 した。編桃膿栓子 か ら溶血性

レンサ球菌8株 を分離 し,KMDisktestは きわめて感

受性(借)3株 ・かな り感受性(骨)1株 ・やや感受性(+)

3株 であつた。本症の治療i効果は・著効5例 ・有効3例

となつた。・

v)扁 桃周 囲膿瘍1表12に 掲 示 した とお り・膿瘍切

開後AKMl日1・000mg3回8日 間筋注 を行なつた

結果,咽 頭痛,嚥 下痛,発 熱・排膿 な どが4日 で軽 決消

失し,菌 培養陰性 とな り,切 開創癒合 ・発赤・浮腫・発

赤消退な どに9日 間を要 し治癒 し有効 であつた。なお切

開膿か ら溶血性yン サ球菌 を検 出 し・KMDisktest(十)

であつた。

5)給 療効果:以 上のAKM筋 注な らびに局所 的(耳

浴)に35例 に対 して使 用 して臨床効果 を 検討 し た 結

果,疾 患別治療効果は表13に 掲示 した とお り・著効14

例,有 効15例,や や有効2例 および無効4例 とな り・

その治効率は著効,有 効例 を合算 すると29例83%の

好結果をお さめえた。

AKMの 病巣分離菌別治療効果は,表14に 掲示 した

とお り,黄 色 ブ ドウ球菌20株 の うち著効9例,有 効8

例,や や有効1例,無 効2例,溶 血性 レンサ球菌9株 の

うち著効5例,有 効4例,黄 色 ブ ドウ球菌÷変形菌お よ

び黄色ブ ドウ球菌十緑膿菌 の混合感染各1例 は無効,腸

内球菌2株 の うち有 効1例,や や有効1例,ま たAKM

使用の各疾患の治療 効果 と試験管 内抗菌 力との関係は,

慢性化膿性中耳炎 以外は ほぼ一致 した平行関係がみ られ

た。

6)副 作用:AKM筋 注 ならびに局所的応用(耳 浴)に

際 し,と くに臨床的に難 聴,耳 鳴 などの副作用 と考え ら

れる症状の発現は認め られ なかつた。

表14AKMの 分離菌別治療 効果
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な お 図11,12に 掲 示 した とお り,AKM筋 注 例 で 聴 力

検 査 を 行 な つ た8例 の うちAKM1日600mg,5日 間

筋 注 例 お よびAKM10mg/mi水 溶 液1日1回o・5m1点

耳 耳 浴 後16日 間継 続 例 で は,AKM使 用 前 後 の 比較

で,気 導,骨 導 値 の 低下 変 動 は 認 め られ ず 聴 力 に は 影 響

を お よぼ さな か つ た。

また 図13,14に 掲 示 した と お り,AKMl日800～

3,000mg,5～8日 間 筋 注 例 の肝 機 能(Z,T・T・,T・T・T・,

G.O.T.,G.P.T.)な らび に血 清 電 解 質(Na,CA,Cl,K>

検 査 所 見 では,い ず れ もAKM筋 注前 後 の比 較 に お い

て,正 常 値 以 内 の 変 動 を 示 し、 な ん ら悪 影響 は 認 め られ

な か つ た◎
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図13AKMの 肝機能 にお よぼす影響
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三
V.総 括ならびに考按

耳鼻1咽喉 科領域 における感染症は,耐 性 ブ ドウ球菌,

緑膿菌,変 形薗 あるいは真菌 などの病原菌 の感染に加え

て,骨,軟 跨に 囲纏 された狭小な洞腔粘膜 などの解剖学

的問題,汚 染 されやすい開放創あ るいは ア レルギ ーな ど

の複雑な因子が関与 して,と か く難治感染症 とな り易

く,単 に化学療法剤の投与のみに よつて処理 しえぬ問題

が多い。

わが科領域に おけ る適 合抗生物質は,既 述 した とお ,

O,と くに耐1生ブ ドウ球菌お よび グラム陰性桿菌蹴 強'

力な抗菌力を有 し・有効血中濃度を維持 しえ る と と も

に,組 織への移行が良好 で,毒 性が少な く安定 であ り,

全身的お よび局所 的に も充分使用にたえ ることが もつ と

も条 件に適 した抗生物質 といえる。

AKMは ・本邦 で まつた く新規 に開発 された抗生物質

であ り・今 後感染 症に対 する強 力な治療武器 として前述 、

の諸条 件をかな りな程度満 た して くれ てい るように思わ

れ る。

AKMの 抗菌 スペ ク トラムは,各 標準菌株 で測定 した

成績に よれば黄色 ブ ドウ球菌を始 め とす るグラム陽性球

菌に対 して強力な抗菌力を有す るが,緑 膿菌には抗菌力

を示 さない。 しか し大腸菌,肺 炎桿菌 などの グラム陰性

桿菌 に対 して も比較 的低濃 度で発育阻止が可能であるこ

とか ら広範 囲抗菌 スペク トラムの抗生物質の うちにいれ

られ る。

AKMの 各病巣菌株に対 す る抗菌力試験成績は,化 膿

性中耳炎耳漏か ら分離同定 したCoagulase陽 性 ブ ドウ球

菌は ≦0」9～ ≧100mcg/mlの 広範囲 に 散逸 した分布

がみ られ,KMよ り数段階低 く,と くに3.13m径9加1に

MICの 集中がみ られた。AKMの 感 受特性は,KMの

ブ ドウ球菌耐性限界値12.5mcg!m1に 準 じた場 合,75%

が低濃度 の感受性域値 内に あ り,AKMとKMと は多

少高濃度 の部分 でCrossす るが・KM耐1聯 の うちに

AKM感 受性株が多 く,か つPC-Gを 始め とす る他の

既知抗生物質 よ りもかな り強い抗菌力を有 していたこと

は注 目に値す る。

と くにAKMは,耳 鼻咽喉科領域,と りわけ化膿性

中耳炎 に多 く検出 され る多剤耐性 ブ ドウ球菌用の第1次

選 択抗生物質 としての有用価値が あるといつて もよい。

また他の病 巣分離菌 に対 するAKMの 抗菌力は,湾

血性 レンサ球菌(13株)は 比 較的MICが 低 く,感 受性

は 良好 であ り,緑 膿菌(43株 〉,変 形菌(10株)に はほ

とん ど抗菌力は期待 しえない といつて よい。 しか し大腸

菌,ア エ ロバ クター,肺 炎桿菌な どの多 くは6・25卑cg1、

mlのMICを 示 してお り,か な り感受性が高 く,か か

る病 原菌を分離 した感 染症に対 して も有効 である。

またAKM10mg/m1水 溶液 の安定性に関 して は,

5℃,37℃,25日 間保存 では抗菌力 の低下 は まつた くみ

られず非常に安定性が高 く,し か も抗菌力が強い ことか

ら本剤の局所的応用 も試み られて よかろ う。

AKMの 血中濃度は,健 常成 人AKM400m9筋 注30

分後すでに21.7mcg1mlと 急上昇 し,き わめて高い有

効血 中濃度がえ られ,1時 間 後には32.3mcg/mlと 最

高濃度 に達 してお り,2時 間後に15.2mcglm1と 漸減
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下向の傾向がみ られ,6時 間には急激に減少 し,8時 間

後には血中に痕跡的に認め る程度 で あ つ た。臨床的に

AKM投 与は,以 上の血中濃度測定成績か らAKMl回

量200～400mg・1日2～3回 の筋注 が 適当 と思われ

る。

また慢性副鼻洞炎 の血 中濃度は,AKM400mg筋 注

1時間後に23・2mcg/m1とpeakが み られたが,健 常成

人の場合に対比 して,多 少低 目であつたが著差がな く,

以降ほぼ同様な時 間的 消長傾 向が認 め られたが,急 性感

染症例におけ る血中濃度の測定成績 との比較 もと うぜん

必要であろ う。

AKMの 尿中排泄は,健 常成 人400mg筋 注 の場合,

8時 間 までの尿中総回収率が28%程 度 であ り,他 は胆

汁中などに排泄 され るもの と思われ る。

手術例の組織内移行濃度は,AKM400mg筋 注2時

間後に摘出 した 口蓋扁桃,上 顎 洞粘膜組織 の各1例 にわ

ずか0.5mcglgの 移行をみたすにす ぎず,他 のほ とん

どが測定不能 であつた。AKMの 各臓器組織内濃度は,

動物実験で肺 および腎にのみ集中 し,他 臓器に おい ては

ほとん ど検 出されぬ場合が多い ようである。

AKMの 臨床使用成 績は,耳 鼻咽喉科領域 におけ る代

表的な感染症35例 に対 して,筋 注および局所的(耳 浴)

に使用 したが,一 般 に重篤な難治感染症を治療対 象に選

択 しなかつたためか,AKMの 治療 効果 は著効14例,

有効15例,や や有効2例 お よび無 効4例 とな り,著

効,有 効例を合算す ると83%(29例)の 良好 な成績が

えられ,病 巣 分離菌 のMIC値 とほぼ一致 した治療効果

が認められ た。ただ慢性化膿性中耳炎の不一致 例の場 合

は,AKMに よる感染菌の抑制以外の病因的な問題 も関

与してい るように推察 され る。

かかる抗生物質 の注射製剤は,外 来患者の使用時 に1

日1回 のみ使用 しえぬ不都合 さが あ る が,今 回の化膿

性中耳炎の場 合の ように,筋 注 と同時 に 点耳耳 浴(10

mg/ml)に よる局所的併用 で治療i効果を補 強 させるこ と

が可能 である。

AKM10mg!ml水 溶 液は,病 巣 分離菌がAKM感 受

性株である場 合,前 述 した とお り抗菌力が強 く,し か も

安定性 の高い本水溶 液を点耳耳浴には もちろんの こと,

感染創腔への注入あるいは罹患部位に対 す る噴 霧,ネ ブ

ライザー,吸 入,洗 灘,湿 布 などの局所的応用 も充分可

能 であ り,ひ いては適用疾患 も拡大 され るもの と考え ら

れ る。

さらにAKMは,他 剤(た と え ぽ 一連 の 消炎酵素

剤,ス テ ロイ ド剤な ど)と の併用 によ り,そ の殺菌効果

と相 まつてなお一層たかい治療効 果が期待 しえよ う。

AKMの 副作用に関 しては,今 回臨 床的に筋注お よび

局所的使用例では,と くに副作用 と考え られ る症状 の発

現は経験 しなかつた。

なおモルモ ッ トに よる動物実験(AKM40mg/kg,80

mg/kg,28日 間筋注〉で,聴 器毒性は認め られない とい う

成 績に も接するが,今 回1日AKM600mg5日 筋注例

とAKM10mg加1水 溶液1日1回0.5ml耳 浴16日

間継続,総 計8例 の聴 力検査成績 では と くに病的変動は

み られていないeま たAKM1日600～3,000mg5日

間筋注前後の肝機能 お よび血清電解質検査所見には影響

は認め られなかつた。

しか しAKMは,他Glucoside系 抗生物質投与時 と

同様,す でに臨床的に難 聴 耳鳴,め まい,痺 れ感,頭

痛な どの神経障害,腎 障 害な らびに発疹,発 熱な どの ア

レルギ ・一性副症状の発生が報告 され てい る関係上,本 剤

を大量,長 期間使用す る場 合,と くに腎機能低下 を とも

な う際には副作用発現 を考慮 して慎重 な態度 で使用する

ことがのぞ ましい。

以上の成 績か ら,AKMは,そ の基礎的検討成 績か ら

耳鼻咽喉科領域感染症に対 して,筋 注および局所的応用

に よ りたかい治療効果が期待 しえる本邦 で開発 された新

しい広域抗菌 スペ ク トラムの抗生物質 とい えよ う。

IV詰 論

新抗生物質Aminodeoxykanamycinに 関 して,基 礎的

な らびに臨床的検討を行 なつた結果,つ ぎの ような結論

を えた。

1>抗 菌力:AKMの 抗菌 力は,グ ラム陽性,陰 性菌

に強力に作用す る広域 抗菌 スペク トラムの抗生物質であ

り,耳 漏分離のCoagulase陽 性 ブ ドウ球菌60株 に対 し

て,≦0.19～ ≧100mcg/mlに 広 く散逸 し,と くに3.13

mcg!mlにMICの 集中がみ られた。緑膿菌,変 形菌に

は抗菌力は期待 しえないが,溶 血性 レンサ球菌,大 腸

菌,肺 炎桿菌に も抗菌力を有 する。AKM10mg/ml水

溶液は,5℃,37℃,25日 間保存で抗菌 力の低下が な く

安定 であつた。

2)血 中濃度:健 常成人AKM400mg筋 注例 では,

30分 後に21.7mcgim1と 上 昇 し,1時 間後に32.3

mcgfm1とpeakに 達 し,以 降漸減 し始め,8時 間後に'

O.28mcg!mlと 痕跡的 に認め られた。 また慢性副鼻洞炎

の場合 も1時 間後にpeak(23.2mcg/m1>カ ミみ られた

が,ほ ぼ同様 な時間的 消退傾 向を示 した。

3)尿 中排泡:健 常成人AKM400mg筋 注後 の尿中

排泄は,筋 注8時 間 までの尿中総 回収率は28%で あつ

た。

4)組 織内移行濃度:AKM400=mg筋 注2時 間後に

摘出 した 口蓋扁桃,上 顎 洞粘膜にわずかな移行 が認 め ら
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れ たが,咽 頭扁桃には検出 しえなかつた。

5)臨 床治療成 績:耳 鼻咽喉 科領域 の代表 的感 染症35

例 に対 して,AKM筋 注お よび局所的(耳 浴)に 使用 し

た結果,著 効14例,有 効15例,や や 有効2例 お よび

無効4例 とな り,そ の治効率は著効,有 効 例を合算す る

と29例,83%の 好成績 をえた。病巣分離菌 のMIC値

と治療効果 とはほぼ一致 していた。

6)副 作用:AKM筋 注お よび局所的使用に際 し,と

くに臨床的に副作用の発現は認め られなかつた。 また肝

機能,血 清電 解質お よび聴力検査成 績には悪影 響を認 め

な か つ た。

な お,本 稿 の 要 旨は 第15回 日本 化 学 療 法 学 会東 日本

支 部総 会 に お い て 発 表 した 。
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CLINICAL AND LABORATORY STUDIES ON 
     AMINODEOXYKANAMYCIN

          TAKEHIKO IWASAWA  & TSUTOMO  KIDO 

Clinic of Otorhinolaryngology, Sapporo Telecommunication Hospital

  We have recently obtained the result described below through the clinical and experimental studies 
on aminodeoxykanamycin  (AKM). 

  1) The minimum inhibitory concentration in AKM was measured by plate agar dilution method . 
AKM inhibited by mcg/ml (Peak in 3.13  mcg/ml) against coagulase-positive Staphy- 
lococcus aureus 60 strains. AKM showed higher sensitivity than other antibiotics . 

 2) The level of blood concentration of AKM was determined by the average of 3 cases for adult . 
The maximal level reached 32.3  mcg/ml in one hour after injection , as the result measured by single 
injection of 400 mg. And blood level still maintained 0.28  mcg/ml in 8 hours after injection . 

  3) The urinary excretion was determined by the average of 3 cases for adult . Urinary  _recovery 
showed 28 per cent in 8 hours after injection of 400 mg. 

 4) By injection or local application (10  mg/m1 in solution) on 35 cases of infections in otorhino-
laryngologic field, AKM produced a good result of 83 per cent (29 cases). 

 5) No significant side effects were observed in all cases. The comparative examinations of liver 
function and electrolyte, audiogram before and after injection showed no significant disturbances .




