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I. は じ め に

Vistamycin (VSM)は,Streptomces ribosidificusの 産

生 す る ア ミ ノ 配 糖 体 抗 生 物 質 で,kanamycin(KM),

aminodeoxykanamycin(AKM)に 類 似 して 広 範 囲 の 抗 菌

ス ベ ク トル を 有 す る1)。

今回私たちは,VSMの 抗菌力をはじめ本剤の抗菌力

に対する培地pHと 培養環境条件との影響,さ らにRat

臓器内濃度,健 康成人血中濃度 お よ び尿中排泄状況を

KMま たはAKMと 比較して検討したので報告する。

なお,培 養環境条件によるMICの 変動は,嫌 気性菌

のアミノ配糖体抗生剤に対する感受性が低いことに着目

し2),こ れを培養条件の差によるものではないかとの想

定の下に検討を加えその一部はすでに報告したが3),そ

の研究の一環としてVSMに ついても通性嫌気性菌に対

してKMお よびAKMと 比較検討した。

1. 各種細菌に対するMICの 測 定

実験方法:当 教室保存菌21株 と昭和45年 度各種臨

床材料より分離されたグラム陽性球菌272株,グ ラム陰

性桿菌411株,計704株 についてVSM, KMお よび

AKM感 受性を日本化学療法学会規定の標準法4)に した

がつて測定 した。

3薬 剤はいつれも明治製菓より分与され,VSM 720

mcg(力 価)/mg,KM 780 mcg(力 価)/mg, AKM 720 mcg

(力価)/mgの 純末を使用 し単位力価をもつて表示した。

添加薬剤の濃度は1,000 mcg/mlか ら125 mcg/mlま で

倍数希釈で,さ らに100 mcg/mlよ り0.025 mcg/mlま

で も 同様 に希 釈 して使 用 した。 培 地 はHeart infusion 

agar (Difco)を 使 用 した が,Proteusの み はBTB寒 天

培 地(栄 研)を 使 用 した 。

な お,測 定 時 対 照 と して はStaphylococcus aureus 209P,

JC-1, Escherichia coli NIHJ, JC-2を 用 い た が,Escherichia 

BliooでTB培 地 を 使用 した場 合 はHeart infusion寒 天

培 地 の そ れ と変 りな か つ た。

実験成績:当 教室保存株21株 と昭和45年 度臨床材

料分離株683株 のVSM, KMお よびAKM感 受性は

それぞれ表1,2,3に 示すとお りである。VSMはKM

またはAKMと ほ とんど同様の抗菌スペ クトラムを有

した。MIC値 か らみるとグラム陽性球菌ではブ ドウ球

菌,肺 炎球菌,四 連球菌に対 して良好な抗菌力を有する

が,連 鎖球菌に対 してはそのMIC値 は高値であつた。

また,ブ ドウ球菌においては100 mcg/ml以 上 のMIC

の ものはそのほとんどが1,000 mcg/ml以 上 であるのに

比 し,Streptococcusで はEnterococcusを 含 め100～1,000

mcg/m1の 間 にか な りの 菌 が 分 布 して い た 。

グ ラム陰 性 桿 菌 で は,E.coliを は じめ 大 部 分 の腸 内

細 菌 に か な り良 好 な 抗 菌 力 を 示 し た が,Pseudomonas,

Rettgerella, Semtiaに は全 株 い ず れ も12.5 mcg/ml以 上

表1 保存菌株に対する抗菌力
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と高 いMICを 示 した 。 特 にPseudemonasに はKMま

た はAKMの100～1,000mcg/m lで そ の発 育 を抑 制 さ

れ る もの が か な り存 在 した の に比 し,VSMで は25mcg/

mlの1株 を のぞ い て他 はす べ て1,000mcg/ml以 上 で あ

つ た 。Citrobacter, Escherichia coli, Klebsiella, E. aerogenes,

E.cloacaeお よびProteusで は100mcg/mlと1,000 mcg/

mlと の 間 に分 布 す る菌 は 少 な か つ た が,Serratia,Morg-

anella, Rettgerellaお よび そ の 他 の 腸 内 細 菌 類 似 菌 で は こ

の 間 の分 布 が か な りの頻 度 で み られ た 。

VSMとKMま た はAKMと の相 関 は菌 種 に よ りか

な りの 差 が あ る の で菌 種 別 に み る と,ブ ドウ球 菌 で は

(図1,2),AKMが 最 も抗 菌 力 が 強 く,次 い でKMで

あ りVSMは 他 の2剤 よ り も劣 つ て い た。Streptocec cecs

に つ い て は(図3,4),い ず れ もそ のMICは 高 い傾 向

に あ つ た が,α,β-Streptococcusに 対 して はVSMはKM

よ り も抗 菌 力 は 強 くAKMと ほ ぼ 同 等 で あ り,こ の 傾

向は図示 しなかつたが肺炎球菌についても同様 で あつ

た。Enterococcusで はやはりそのMICは 高値を しめ し

たが,64株 中1株 をのぞいては他はすべてKMの 抗

菌力がすぐれ,そ の順位はAKM >KM >VSMで あつ

た。

いつぼ う,グ ラム陰性桿菌でその相関をみたものは図

5,6で あ るが,Escherichia coliおよびPreteusで はVSMは

KMと ほ ぼ同等の抗菌力で,そ の他のものではやは り

AKM> KM ≧VSMと なるものが多かつた。 いずれに

しても,KMま たはAKMに 対する耐性菌は全株VSM

に も耐性であり3者 に交叉耐性が認められた。

2. 培地pHに よる抗菌力の影響

実験方法:既 述の対照菌2株 を用いて液体培地 (Try-

pticase soy broth)で 培地のpHに より抗菌力がどのよ

うに影響を受けるかを検べた。すなわちVSM,KM ま

たはAKMを 一定濃度に含有させたTrypticase soy

表 2 臨床分離グラム陽性球菌に対する抗菌力
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brothをpH5.5, 6.0,7.0, 8.0お よび8.5に 調 整

し,小 試 に3mlず つ 分 注,こ れ に 同培 地(pH7.4 ±

0.2)に て18時 間 培 養後 の 被 検 菌 を1,000倍 に 希 釈 し,

その0.1mlず つを接種 して24時 間培養後,菌 の発育

の有無を肉眼的に観察することにより判定した。

実験成績:培 地pHとMIC値 との関係をVSM, KM

表 3 臨床分離グラム陰性桿菌に対する抗菌力
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図 1 臨 床 分 離Stapdylococcusに つ い て のVSMと

KMと の 相 関

図 3 臨 床 分 離Streptococcusに つ い て のVSMと

KMと の相 関

図 5 臨床分離グラム陰性桿菌についてのVSMと

KMと の相関

図 2 臨 床 分 離Staphylococcusに つ い て のVSMと

AKMと の 相 関

図 4 臨 床 分 離Streptococcusに つ い て のVSMと

AKMと の 相 関

図 6 臨床分離グラム陰性桿菌についてのVSMと

AKMと の相関
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Staph. aureus FDA 209P 

VSM mcg/ml

KM mcg/ml

AKM mcg/ml

およびAKMで 比較 したものが表4,5で あ るが,VSM

はKMま たはAKMと 同様,培 地のpHが 酸性側に

傾 くにつれてその抗菌力は弱 くなつた。その変動の度合

は3剤 ともほぼ同等で3～4管 のずれが認められた。

3.培 養環境による抗菌力の変動

実験方法:臨 床材料 より分離した通性嫌気性菌(Esche-

richiaceli, Klebsiella, Coagulase陽 性Staphylecoccus, β-Strept-

ococcus)を 好気および嫌気条件でそのMICを 同等に測

定 し比較 した。 嫌気環境はSteel-Wool法5)に よ り得,

植菌その他はすべて同一条件下で行ない,い ずれも37

℃, 24時 間培養後判定した。

実験成績:上 記の,通 性嫌気性菌4種 とVSM, KM

お よびAKMの 嫌気 好気条件同時培養におけるMIC

の相 関関係をそれぞれ図7, 8, 9に 示 した。さらにgenta-

表4 抗菌 力に及ぼす培地pHの 影響(l)

Trypticase soy broth (BBL)

図7 培養環境による抗菌力の変動(1)
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E. coli NIFIJ—JC2 
VSM (mcg/ml)

KM (mcg/ml)

AKM (mcg/ml)

表5 抗菌力に及ぼす培養pHの 影響(2)

Trypticase soy broth (BBL)

図8 培 養環境による抗菌力の変動(2) 図9 培 養環境による抗菌力の変動(3)



VOL.20 No1 CHEMOTHERAPY 87

micin(GM)とstreptomycin(SM)を 加 え て お の お の の 変

動 を百 分 率 で表 わ した もの は表6で あ る。 この 方 法 で は

VSMを は じめ と して ア ミノ配 糖 体 抗 生 剤 に お い て は 一

般 に嫌 気 条 件 で のMICが 高 い 傾 向 を 示 した 。 β-Strept-

ocomsに 対 して は 他 の4剤 は と くに培 養 条 件 で の 差 は

著 明 で なか っ た が,む しろ 嫌 気 条 件 で そ のMICは 低 い

傾 向 に あ りVSMの み が 逆 の 傾 向 を 示 した。

4. Rat臓 器 内 濃 度

実験 方 法:体 重150g前 後 のWistar系Rat雄 を 用

い,VSM(10匹),KM(10匹),お よ びAKM(10匹)

投 与群 に分 け,お の お の に20mg/kgの 薬 剤 を筋 注 し,そ

の後112,1,2,4,6時 間 後 に 各2匹 つ つ 屠 殺 し血 清,肺,

肝,お よび 腎 の そ れ ぞ れ の濃 度 をBacillus subtilis ATCC-

6633を 検 定 菌 と して,カ ッ プ法 で 測 定 して 各 群 の 平 均

臓 器 内濃 度 を 求 め た 。

(1) 使 用 培 地

i) 検 定 菌 胞 子 お よび そ の 懸 濁 液 調 製 用 培 地

ベ プ トン 10g

肉 エ キ ス 5g

食 塩 3g

グル コ ース 1g

寒 天 25g

蒸 留 水 1,000ml pH6.6

121℃,15分 滅 菌 後,斜 面 と して 使 用 。 胞 子 製 作

用 と して は ル ー ピ ンに 分 注 。

ii) 検 定 用 平 板 培 地

ペ プ トン 5g

Vistamycin (mcg/ml)

Kanamycin (mcg/ml)

Aminodeoxy kanamycin (mcg/ml)

肉 エ キ ス 3g

寒 天 15g

蒸 留 水 1,000ml pH7.8

Bacillus subtilis ATCC-6633をi)に 植菌,37℃,48時

間培 養 後300m1分 注 のi)の 培 地(胞 子 製 作 用)に 移 植

し37℃,8日 間 培 養 後 滅菌 ガ ラス 玉 と滅 菌 蒸 溜 水40ml

を 加 え て か き と り100ml容 三 角 フ ラ ス コに 移 す 。 これ

を60～65℃ の 湯 浴 中 で30分 間 殺 菌 し冷 蔵 庫 保 存 し,胞

子 懸 濁液 と してCup法 に て測 定 す る と きVSM20mcg/

mlに よる 阻 止 円 の 大 き さが21～24mmに な る よ うに

添 加量 を きめ て使 用 した 。 す な わ ち胞 子 懸 濁 液 の10倍

希 釈0.2mlをii)培 地100mlに 投 入時 撹 拝 し,こ の

4.0mlを 種 層 培 地 と して使 用 した。

(2) 希釈 用 か ん 衝 液

0.1M燐 酸 カ ン衝 液 pH7.8

(3) VSM, KMお よ びAKMの 希 釈 と標 準 曲 線

滅 菌 蒸 溜 水 で 各 薬 剤10,000mcg/mlを 調 製 し,以 下

の 希 釈 は 希 釈 用 か ん 衝 液 を 使 用 し た。 標 準 曲線 は100

mcg/mlよ り倍 数 希 釈 で10段 階 行 な い,い ず れ の 力価

を測 定 す る時 に もそ の年 度 同一 条 件 下 で 作 製 した。

(4) 寒 天 平 板 の調 製

表6 培養環境による抗菌力の変動率 表7 VSM, KM, AKM平 均 臓 器 内濃 度

Rat 20mg/kg I.M.
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(ii)培地15mlを ペ トリ皿に分注し,これを基層としさ

らにこの上にすでに述べた種層培地4m1を 重層した。

(5) 各臓 器の希釈

各臓器は希釈用かん衝液を用いその重量で3倍 に希釈

し,ホ モゲナイザーにて溶解 した後 これを原液として用

い必要な場合はさらに同液で適当倍希釈 したものを用い

た。

実験成績: VSM, KMお よびAKM各20mg/kg筋

注後のRat各 臓 器内濃度の平均値を表7に 示 し,そ れ

を図10,11,12で グラフに して示 した。各薬剤の標準

曲線はその抗菌力の差により当然異なるが,個 々につい

てその濃度を換算すると決 してAKMが 特 に高い値を

示すことはなく,む しろ血清ではVSM>KM>AKM

の順で,3薬 剤間に大きな差はなかつた。VSMは 筋注

後各臓器とも30分 でそのpeakに 達 し,腎 が最も高濃

VSM 500mg I.M.

KM 500 mg I.M

AKM 250 mg I.M.

図10 Vistamycin (VSM)平 均臓 器 濃 度

Rat 20mg/kg I.M.

図11 Kanamycin (KM)平 均 臓 器 内濃 度

Rat 20 mg/kg I.M.

図12 Aminodeoxykanamycin (AKM)平 均 臓 器 内

濃 度 Rat 20mg/kg I.M.

表3 VSM, KM, AKM 血 中濃 度 比 較

健 康 成 人 男子5例Cross over
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度(71.5mcg/ml),血 清 が これ に つ ぎ(63.8mcg/ml),

肺 には11.3mcg/mlを 認 め た が 肝 に は 極 め て 低 濃 度 の

分 布 を み た に す ぎな か つ た 。 また 経 時 的 に み て も,そ の

分布順位は変らず6時 間後は腎にのみ,な お31.8mcg/

mlの 濃度をみたが血清,肺,肝 には本法では検出でき

なかつた。KMお よびAKMも 全 く同様の分布パター

ンを示 した。

なお,同 一薬剤におけるRat間 の個体差は3薬 剤と

も極めて少なかった。

5. 健 康成人男子の血中濃度および尿中排泄状況

実験方法: 22～44才 で,45～68kgの 健康成人男子5

例についてVSM500mg,KM500mgま たはAKM

250mg 1回 筋 注によるおのおのの濃度を4)の 場合 と

同一の操作で測定した。血清は経時的に肘静豚 より採血

し遠沈することにより,ま た尿は同時に採尿することに

より得た。

実験成績: 5例 のCross overに よる各人の血中濃度を

表8に 示 した。 これによると各薬剤とも各個人間の濃度

にそれほど変動はみられなかつたが,血 中最高濃度は30

分後にある者と1時 間後にある者とに分かれた。AKM

1. I.K. 42才 58kg

2. N.S. 27才 45kg

3. I.Y.22才 68kg

4. S.K 26才 50kg

5. S.A. 31才 50kg

図13 VSM, KM, AKM. 血 中 濃 度 比 較

健 康 成 人 男 子5例Cross over

表9 Vistamycin (VSM)尿 中 排 泄 状 況

健 康成 人 男 子 5例

500mg I.M. Cup法
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はその投与量が異なるので数値で は 比 較 で きな い が

VSMとKMで は両者にほとんどその差は認められな

かつた。各薬剤の経時的血中濃度を5例 平均 してグラフ

で示 したものが図13で ある。

つぎに尿中排泄状況を各薬剤ごとに各個人別に表9,

10, 11に 表 わし,そ れを回収量(mg)に ついてのみ平均一

括 したのが表12で ある。尿中排泄状況は各人の尿量に

応 じてその濃度にはかな りのばらつきがあつたが,各 薬

剤 とも1～2時 間後にその排泄のpeakが あ り,尿 中最

高濃度はAKM(250mg筋 注)を 除き1,000mcg/mlを

は るかに越えていた。投与6時 間までに3薬 剤とも投与

量の70%以 上 を回収 した。

6. 臓器による不活化

実験方法 二Rat臓 器 ホモジネー トとの接触混合による

力緬の減少を,VSM,KMお よびAKMに つ いて測定

しその残存率を求めた。すなわち各臓器の3倍 希釈エマ

ルジオンに各薬剤を最終濃度が30斑cg/m1に なるよう

に添加 し,各 臓器内濃度測定法と全く同様の操作を行な

い各薬剤の力価を測定し,3匹 をもつて1群 としその平

均値 より各薬剤の回収率を求めた。

実験成績: Rat3匹 についての各薬剤の平均回収率を

表13に 示 したが,VSMは 肺,肝,腎 および血清でそ

れぞれ67, 33, 33お よび100%の 回収率を得,こ れは

AKMよ りも良好な成績であつたがKMよ りも悪 く,

VSM,AKMで は とくに肝,腎 エマルジオンよりの回

収率が悪かつた。 しか し同一薬剤間における実験誤差は

かな り大きく,安 定 した成績は得がたかつた。

II. 考 察

各種細菌に対 して広範囲の抗菌スペクトル を有 す る

KMやAKMは 肺炎球菌,溶 血性連鎖球菌,腸 球菌およ

び緑膿菌に対して,そ れほど強い抗菌力を示さないとさ

れているが6),今 回私たちが行なつた成績も肺炎球菌を

除 き全く同様であ り,VSMも またその抗菌スペ クトル

1. I.K. 42才 58kg

2. N.S. 27才 45kg

3. I.Y. 22才 68kg

4. S.K. 26才 50kg

5. S.A. 31才 50kg

表10 Kanamycin (KM)尿 中 排 泄 状 況

健 康 成 人 男 子 5例

500mg I.M. Cup法
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l. I.K. 42才 58kg

2. N.S. 27才 45kg

3. I.Y. 22才 68kg

4. S.K. 26才 50kg

5. S.A. 31才 50kg

ではKMやAKMと 同 じ抗菌パターンを示 した。 さ

らにVSMはKMお よびAKMと 交叉耐性があると

解釈 される。 ブドウ球菌についてみるとVSMは 他 の2

剤 よりもそ の抗 菌 力は劣る成績であつたが,そ れでも

かなり良好な抗菌力を示し, Escherichia coliに関 しては

KMと 同等であつた.た だ興味ある所見としては連鎖球

菌に関してであり,3剤 ともそのMICは もちろん高い

傾向にあるが, α-, β-Streptococcusに関 してはVSMは

表11 Aminodeoxykanalnycin (AKM) 尿 中 排 泄 状 況

健 康成 人 男 子 5例

250mg I.M. Cup法

表12 VSM, KM, AKM尿 中排泄状況

成人男子 5例 平均

Cross over

VSM, KM: 500 mg I.M.

AKM: 250 mg I.M.

表13 各 臓 器 ホ モ ジネ ー トに よる 残 存 率

(%) Rat
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KMよ りもその抗菌力はす ぐれ, AKMと ほぼ同程度で

あ り100～1,000 mcg/mlの 間 に多 くの菌が分布 している

のをみても,大 量投与または局所投与における効果を期

待する場合に考慮されるべき事項と思われた。

培地pHの 変化による抗菌力の変動は, VSMはKM

やAKMと 同様アルカリ側でそのMICは 低 く,こ の

ことは尿路感染症に本剤を使用する場合に特に留意さる

べきであり,尿 のpHを アルカリ側に傾けるようにする

必要があると思われる。

次に通性嫌気性菌を使用し,こ れを嫌気および好気条

件 と同時に培養し抗菌力の変動を観察 したのは私たちが

現在検討を試みている研究3)の一環であるが,こ れより

みると嫌気性菌に対して高いMICを 有するア ミノグリ

コシツド系薬剤は β-Streptococcusをのぞき通性嫌気性菌

に対 しても嫌気条件でそのMICは 高 く, VSMも 同様の

成績を示 している。 しかし,こ の実験では嫌気環境を

Steel-Wool法 に よつたこと,す なわちその後の検討でこ

の方法では培地pHが 酸性側に傾 くことを見出し,そ の

影響 も考慮さるべきと思われ現在さらに検討中であるの

でβ-Streptococcusに対 するVSMの 態度も含め結論は差

しひかえたい。

Ratの 臓器内濃度および健康成人の血中,尿 中濃度測

定に関 しては,あ らか じめ各薬剤問におけるRatの 個

体差が少ないことを確かめ各群を2匹 とし,pH7.8燐

酸かん衝液における標準曲線が人血清の場合にほぼ近い

ことを確かめ,こ れを使用 した。そ して全 く同様の操作を

行なつても日を変えるとその標準曲線にはかなりの差異

がみ られるので各薬剤の力価を求めるときは毎回その都

度その薬剤の標準曲線を作製した。これによるとRatの

臓器内濃度ではVSMはKMま たはAKMと 全 く同

様の分布パターンを示し, VSMも 他の2剤 と同様腎排

泄型の薬剤といえる。そしてその濃度は3薬 剤ともほぼ

同等であつた。

人のcrossoverに よる血中濃度,尿 中濃度ではAKM

は250mgを 筋注 し, VSMやKMと は異なる投与量

であつたが,や は り前述の成績を裏づける結果 であ つ

た。VSMは 人においてはその血中濃度で30分 と60分

にpeakを 有する者 があ り,従 がつて血中のpeakは

30分 と60分 との間にあると考えられる。 これは他の2

剤についても同様である。

VSMはKMと 同様有効血中濃度は6時 間後におい

てもなお持続し,投 与法および投与量はその抗菌力も考

慮 してKMと ほぼ同じでよいと考えられるが,こ れは

さらに副作用をも検討されて決定すべきであろう。

尿中回収率は3薬 剤とも6時 間目までに投与量 の70

%以 上 を回収 し,各 時点では3薬 剤間または個人別に

かなりのばらつ きがあつたものの,尿 中にはVSMは

KMと 同様1,000mcg/ml以 上に高濃度に排泄され,す

でに述べたようにそのMICが100～1,000 mcg/mlの

間に分布する菌種がかな りの頻度に存在することを考え

ると,尿路感染症に関してはKMと 同様とくにその効果

が期待でき,こ のような場合には臨床効果 と薬剤感受性

の不一致を少なくするためにも1,000 mcg/ml以 上 でも

そのMICを 測定する必要があると考える。

最後に,各 臓器内濃度を測定 した場合の各臓器の処理

と同様の操作でその抗生不活化の程度を測定 し,そ れを

回収率として求めたが添加薬剤の濃度の変化やRatの

個体差がかなり大 きく現われ,こ れを平均して実測値を

補正することはあえて行なわなかつた。補正した成績で

は, AKMの 臓器内濃度はKMの それ より10倍 の高

値を示す という報告7)もあるが私たちの場合は これを仮

に補正してもそれほどの高値は示さず,こ の3薬 剤の各

臓器移行性はお互いにそれほど差異はないもの と解釈 し

た。

III. む す び

VSMに ついて,KMやAKMと 比較 して基礎的検

討を行ない,次 のような結果を得た。

1) 臨床材料から分離された グラム陽性球菌272株
,

グラム陰性桿菌411株 お よび当教室保存菌21株 に対す

るVSMの 抗 菌スペク トルは他の2剤 とほとんど同様で

あ り.そ の抗菌力は一部をのぞいてAKM>KM≧VSM

となるものが多く,3者 には交叉耐性が認められた。

2) 培地pRに よるMICの 変化は,KMやAKM

と同様で酸性側からアルカリ側に傾くにつれてその抗菌

力は増強 した。

3) Rat臓 器内濃度および健康成人の血中濃度,尿 中

排泄状況では, VSMはKMやAKMと 同様尿排泄型

の薬剤で腎,血 液,肺 の順序に分布 し,肝 にはわずかに

移行するにすぎず3薬 剤間にその濃度による差は少なか

つた。 また有効血中濃度は6時 間後もなお維持され,尿

中に極めて高濃度に排泄 されるので,場 合によつては各

種細菌に対するMIC値 は100 mcg/ml以 上 でも測定 し

たほ うが望ましいと述べた。

4>各 臓器ホモジネー トによる不活化能はかな りのば

らつきがあるが,だ いたいにおいて肝,腎 ではその回収

率が悪 くAKM>VSM>KMの 順 であつた。

本論文の要旨は第18回 日本化学療法学会西日本支

部総会で報告された。
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FUNDAMENTAL STUDIES ON VISTAMYCIN 

ATSUSHI SAITO, KAZUYOSHI INOUE, KATSUHIKO SAWATARI, AI HAYASHI and TIKAKO MOTIDA 

Central Clinical Laboratory, Nagasaki University Hospital 

KOHEI HARA and MASARU NASU 

Second Department of Internal Medicine, Nagasaki University School of Medicine 

The results of the studies on Vistamycin were summarized as follows: 

1. A total of 683 strains of recently isolated from clinical materials and 21 standard strains were 

tested for their in vitro susceptibility to Vistamycin (VSM), kanamycin (KM) and aminodeoxykanamycin 

(AKM) by the plate dilution method. 

The antibacterial spectrum of VSM was the same as that of KM or AKM. The antibacterial activity 

of VSM was not higher than that of KM and lower than that of AKM against most strains except ƒ¿,ƒÀ 

Streptococci. 

It was confirmed that there may be the cross-resistance among VSM, KM and AKM. 

2. Minimum inhibitory concentration of VSM, KM or AKM was affected by pH of the medium 

for Staphylococcus aureus 209 P and Escherichia coli NIHJ. Antibacterial activities of these three drugs 

were more effective in alkaline medium. 

3. Tissue concentration of VSM in rats after intramuscular injection (20 mg/kg) was measured by 

means of cup plate method using Bacillus subtilis ATCC-6633 as test organism, and it was almost equal 

to that of KM or AKM. The kidney showed the highest concentration, and the other organs exhibited 

the concentrations as follows in order of blood, lung and liver, among which the latter's concentration 

was especially poor. 

The serum peak levels (21.9 mcg/ml) in 5 healthy humans (500 mg, I.M.) was attained on an average 

1 hour after the administration, then dropped to 3.5 mcg/ml after 6 hours, indicating yet thus the 

higher values. 

The urinary recovery rate of VSM, KM or AKM was more than 70% on an average within 6 hours.


