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眼科領域におけ る3',4'-Dideoxykanamycin B

の基礎的 ならびに臨床 的検 討

大 石 正 夫 ・今 井 正 雄

高 橋 篁 子 ・中 枝 武 豊

新潟大学医学部眼科教室

3',4'-Dideoxykanamycin B(以 下DKB)は,梅 沢浜

夫博士 らに よ り研究,合 成 された新 しいkanamycinで,

kanamycin Bの3',4'の 水酸基 を水 素に置換 した もの

であ る。

本剤 の特 徴は緑膿菌お よび耐性菌 に対 して きわめ て有

効 に作 用す ることであ る。

私 どもは この度,本 剤の眼感 染症 に対す る臨床応用 の

ため2,3の 基礎的実験を行 ない,さ らに臨床的検討 を

行 な う機 会を得たので,以 下 にそれ らの成績を報告す る。

基 礎 的 実 験

1.　 抗菌作用

教室保存 の眼感染症の主な起炎菌 に対す るDKBの 最

小発育阻 止濃 度を,日 本化学療法学会標準 法に よつて検

査 した成績 はTable 1の とお りで ある。

DKBは グ ラム陽性,陰 性両菌群 にわ たつて,広 い抗

菌 スペク トルを有 してお り,と くにPs. aeruginosaに

対 してす ぐれた抗菌力を示 してい る°

これを従来のAminoglucocide薬 剤 と比較 す ると,抗

菌 スペ ク トルな らびに抗菌 力はほぼGMに 類似 して い

る ことが分か る。

2.　 Ps. aeruginosa感 受性

緑膿 菌性眼化膿症か ら分離 した教 室保 存のPs. aeru-

gimsa 28株 について,DKBお よび他 のAminogluco-

side剤 の感受 性を検査 した(Fig.1)。

DKBに は1.56～12.5mcg/mlの 範 囲に分布 して,分

布 の山は1.56mcg/mlに あつて14株,50%が これを

占めてい る。

AKM, KMで は50～100mcg/ml以 上で あるか ら,

DKBは これ らに比べて きわめてす ぐれ た抗緑膿菌作用

を有 してい ることが分か る。GMで は3.13～12.5mcg/

mlに 分布 し,3.13mcg/mlに18株 が 占めて分布の山

を なしているか ら,DKBはGMに 比 してよ り好感受性

側 に分布 してい る。

DKBと,KM,AKMお よびGM諸 剤 との交叉関係

をFig.2,3お よび4に 示 した。GMと は 明らかな交叉

関係が認 め られてい る。

3.　 Staph. aureus感 受性

眼化膿 症患者か ら分離 したStaph. aureus 40株 につ

Fig. 1 Sensitivity distribution of Pseudomonas 
aerug. (28 strains)

Table 1 Antimicrobial spectrum (mcg/ml)
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い て,DKBの 感受 性を検査す る と,Fig.5の とお りに

な る。

DKBの0.39～25mcg/mlの 間 に分 布 し,分 布 の 山 は

0.78mcg/mlに あつ て18株,45%が これ を 占 め て い

る。

同時 に検 査 し た他 のAminoglucoside薬 剤 と比 較 す る

と,AKM,KMよ りは好感受性側 にあつて,と くに両

剤 に>100mcg/mlの 高度耐性株 に もDKBは 低濃度で

発育阻 止 してい る。GMと 比べ て,DKBは やや高濃度

側 に分布す る株が多 くみ られ てい る。

これ らの交叉関係をみ た ものが,Fig.6,7お よび8

であ る。

AKM, KMに> 100 mcg/ml耐 性株 はDKBの25

mcg/ml～0.78mcg/mlに 感受性を示す。GMと はほぼ

交 叉関係 がみ られ るが,GMに 比 してDKBの 感受性は

やや弱 い よ うであ る。

4.血 中濃 度

健康 成人にDKB50mgを1回 筋注 した際の血中濃度

を,B. subtilis PCI 219を 検定菌 とす る薄層 カッ プ法に

よ り経時的 に 測 定 し た。なお血清はpH 7.8のPhos-

phate Bufferで 稀 釈 し,標 準直線は 同Phosphate Buffer

に よつた(Fig.9)。

2例 とも筋 注1/2時 間後にpeak値 に達 し,以 後比較

的すみやか に減少 して6時 間後には1例 で は測定不能

他 の1例 は0.4mcg/mlの 濃度を証 明した。2例 の平均

値 は,1/2時 間8.6mcg/ml,1時 間4.1mcg/ml, 2時

間2.5mcg/ml,4時 間1.2mcg/mlで,6時 間0.4

Fig. 2 Cross resistance of Pseudomonas 
aerug. (28 strains)

Fig. 3 Cross resistance of Pseudomonas 
aerug. (28 strains)

Fig. 4 Cross resistance of Pseudomonas 
aerug. (28 strains)

Fig. 5 Sensitivity distribution of 
Staph. aur. (40 strains)

Fig. 6 Cross resistance of Staph. 
aur. (40 strains)

Fig. 7 Cross resistance of Staph. 
aur. (40 strains)

Fig. 8 Cross resistance of Staph.-
aur. (40 ttrains)
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mcg/mlと な る。

5.　 眼内移行

白色成熟家兎(体 重2～2.5kg)を 用 いて,本 剤投与

後の眼内移行 の状態につ いて検 討 した。なお濃度測定 は

すべて上記血中濃度 におけ ると同様に行なつた。成績 は

すべて3～4眼 の平均値 で示 した。

1)　 前房 内移行

(i)　 筋注(Fig.10)

20mg/kg1回 筋注 に よ り2時 間後peak値3.5 mcg/

mlが 得 られ,以 後漸減 して6時 間後2.1mcg/mlの 前

房 内移行濃 度を証明 した。 同時に測定 した血 中濃 度は,

1時 間後53.6mcg/mlのpeakに 達 し,6時 間後は2.5

mcg/mlで あつた。前房/血 清比 は房水 のpeak時,す

なわ ち2時 間値で15.7%で あつ た。

(ii)　 点眼 お よび結膜下注射

本剤の生食水加0.5%水 溶液 を5分 毎5回 点 眼 す る

と,1時 間後1.0～1.7mcg/mlの 前 房内濃度を認めた

が,2時 間以降は<1mcg/mlで あつた。

5mg/0.5ml結 膜下注 射では1/2時 間後11.0～ 54.2

mcg/mlの 高い移行濃度 を示 し,1時 間後peak値17.0

～62.2mcg/mlに 達 して,6時 間後 もなお1.4～ 20.2

mcg/mlの 移行値 を示 した。同時に全身血中へ の移行 を

測定 す ると,1/2時 間3.0～26.0mcg/ml, 1時 間11.0

～36.4mcg/mlで,か な り高濃度 の血 中濃度が得 られた

(Table 2)。

2)　 眼組織 内濃度

前房水内濃度 のpeak時 に眼球 を摘 出して,眼 組織 内

移行の　状況を検討 した。

(i)筋 注

20mg/kg 1回 注射 して2時 間 後におけ る眼組織内濃

度を,Fig.11に 示 した。

眼瞼 に もつ とも高濃度が移行 し,次 いで球結膜,外 眼

筋 の順 で前 眼部に良い移行を示すが,虹 彩毛様体,網 脈

Fig. 9 Serum concentration of DKB 

(human, 50mg)

Fig. 10 Aqueous humor level of DKB (rabbit, 
20mg/kg. intramuscular injection)

Fig. 11 Tissue-concentration of DKB 2 hours 
after 20mg/kg intramuscular injection 

(rabbit)

Table 2 Aqueous humor level of DKB following instillation 
and subconjunctival injection (rabbit)
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絡膜,硝 子体の眼球内部に もかな り良好 な移行濃度を証

明 した。

(ii)　 点眼お よび結膜下注射

0.5% DKB水 溶液 を5分 毎5回 点 眼後1時 間,な ら

びに5mg/0.5ml結 膜下注射後1時 間におけ る各眼組織

内濃度は,Fig.12, 13に 示す とお りである。

点眼では球結膜 に高い濃度 を認 め,次 いで 角膜,強 膜,

外眼筋 の順で,前 眼部組織 に良好 な移行 を示 すが,眼 球

内部組織で は,虹 彩 毛様体 に移行 を認 めただけで,そ の

他 の組織には移行濃度 は証 明できない。

結膜下注射に よれ ば,強 膜 に も つ と も高濃度が得 ら

れ,球 結膜,外 眼筋,角 膜 の順 で移行濃 度は低 く,虹 彩

毛様体,硝 子体に も移行 を示すが網脈 絡膜 には濃度を証

明で きない。

以上,全 身な らび に局所投与 に よる眼組織内濃度を比較

す ると,前 眼部組織へ の移行 は結膜下 注射時に もつ とも

高濃度が得 られ,点 眼,筋 注 ではほぼ類 似 しているが,

点眼時 におけ る角膜内へ の移行 は3者 中 もつ とも良好で

ある ことが特徴的であ る。眼球 内部組織 においては,筋

注時が もつ とも良好な移行で,次 い で結膜下注射,点 眼

の順 であつた。

6.　 実験 的緑膿 菌性角膜潰瘍の治療

家兎眼 に実験 的角膜潰瘍を発症 させ て,DKBの 結膜

下注射 に よる治療実験 を試みた。

供試菌株 は緑膿菌性角膜潰瘍患 者 か ら分 離、したPs.

aeruginosa細 川株で,SerotypeはT10で ある。 本 菌

のDKB感 受 性は3.13 mcg/mlで あつた。

白色成熟家 兎眼 の両 角膜に, Hessburg methodに よ

つて菌 を接種 し,6お よび20時 間後角膜炎 の発症 を確

かめ てか ら,1眼 にはDKB 5mg/0.5mlを1日1回 結

膜下注射 して症状 の経過 を観 察 した。他眼 には生食水 を

注射 して対照 とした。病変指数 としてはTable 3に 示

す基準に従がい,そ れぞ れ点数 をつけた。

実験成績 は,Fig.14お よび15に 示 す とお りであ る。

Fig. 12 Tissue-concentration of DKB 1 hour 
after instillation. (rabbit)

Fig. 13 Tissue-concentration of DKB 1 hour 
after 5mg subconjunctival injection. 

(rabbit)

Fig. 14 Clinical course of Pseudomonas keratitis 
during and after DKB subconjunctival 
therapy. (rabbit eye)

Fig. 15 Clinical course of Pseudomonas keratitis 
during and after DKB subconjunctival 
therapy. (rabbit eye)

Table 3 Method of scoring severity of experimental Pseudomonas keratitis

Maximum possible score=+9
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菌接種6時 間後か らDKB注 射 に よる治療 を開始 した

群 では,6日 までに角膜浸潤 は殆 ん ど消褪 して治癒状態

に至つてい る。Control群 では6日 までに角膜 浸潤は全

角膜 に拡 大 して,病 変指数は最高 に達 している(Fig.14)。

菌接種20時 間に治療を開始 したもので は,注 射2日

目に病変指数 は、半減 し,6日 目に は軽度 の角膜 個濁を の

こして角膜 浸潤 は治癒 してい る(Fig.15)。

6時 間,20時 間後の治療開始群 を比較 する と,後 者

では治療 開始時 すでに前者に比 して高度 の病 変指数 で,

注射 に よる経過 もやや重篤で あつ たが,両 者 とも6日 目

に は治癒 に至つてい る。

以上 の実験成 績か ら,DKBの 結膜下注射 は緑膿菌性

角膜潰瘍 にす ぐれた治療効果を示す ことが 明らかに され

た もので ある。

以下,臨 床成 績につい て述べ る。

臨 床 成 績

症例 は,外 麦粒 腫10例,眼 瞼副痘 の2次 感染1例,

急性涙嚢炎,慢 性涙嚢炎各1例,角 膜潰瘍4例,全 眼球

炎2例 お よび眼窩 感染3例 の計22例 で ある。 これ らに

対 して,DKBを 小児に は1回25mg,1日1回,成 人

に1回50～100mgを1日1～2回 筋注 して経過を観察

した(Table 4)。

なお,症 例に よつて0.5% DKB水 溶液に よる涙嚢洗

滌,点 眼 な らびに8mg/0.5ml結 膜下注射 などの局所投

与 を併用 した。

外麦粒腫 はStaph. aureusに よることが大部分で あ

るが,本 剤筋 注3～5日 で総量0.15～0.4gを 投与 して

10例 中7例 に有効であつた。

眼瞼 の2次 感染は,2才 男児 で,眼 瞼副痘にStaph.

aureusの 感染を生 じた もので ある。DKB 1日25mg筋

注す る と,6日 目に化膿 巣は消褪 して効果 を認めた。

急性涙嚢炎 の症例はStaph. aureusを 証 明した もの

で,1回50mg1日2回 筋 注に よ り,10日 間 に1.0g

を投与 して涙嚢 部皮膚 の発赤,腫 脹は消褪 して化膿巣は

Table 4 Clinical results of DKB
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吸収された。

慢 性涙 嚢炎はPs. aeruginosaが 検 出され た ものであ

る。0.5% DKB水 溶液には涙嚢洗滌 を行 ないなが ら,

1回100mg 1日1回 筋注す ると,6日 目まで に涙嚢 か

らの逆流液は水様透 明とな り菌 は陰性 となつて症状 の改

善 をみた。

角膜潰瘍はPs. aeruginosa, Staph. aureusお よび

Gram(―)桿 菌 を起炎菌 とす る もので,い ずれ も0.5%

DKB点 眼 ならびに結膜下注射 の局所 投与 に,1日100

mg筋 注を行 なつた。Ps. aeruginosa, Gram(―)桿 菌

を証 明した2例 には,角 膜潰瘍 はす みや かに消失 して,

DKBは 有効に作用 した。

全眼球炎 の2例 中,1例 はStaph. epidermidisを 検

出したが,DKBの 局所,全 身併用投与 に よつて10日

後効果がみ られ たが,他 の1例 はKlebsiella, Staph.

epidermidisの 混合感染 でDKBは 無効であつた。

眼窩感染 はそれぞれStaph. epidermidisお よびPs.

aeruginosaを 検 出した もので,局 所に は0.5% DKB眼

軟膏を点入 し,全 身的に1日100mg筋 注 して,2例 と

も眼窩内膿性分泌物は消失 し,化 膿巣は7～8日 目吸収

して治癒 してい る。

以上,全22例 中,筋 注時の注射痛を訴 えた ものが4

例ある。いずれ も注射を中止す るほ どでな く,そ の他 の

ア レルギー反応等,重 篤な ものは1例 に もみ られなかつ

た。なお,投 与 期 間 が7日 以 上 にわた り総量0.7g ～

1.0gを 筋注 した6症 例 について, GOT, GPT, BUN

の測定お よび血液 学的検査を行なつたが,投 与前後 で異

常 をみ とめなかつた。

以上 の臨床 効果 を一括表示 した ものが,Table 5で あ

る。著効5,有 効10,や や効5お よび無効2で,著 効,

有効 あわせ て15例,有 効率 は68.2%で あつた。

以上 の成績か ら,DKBは 各種 の眼化膿症 に対 して,1

回50～100mg,1日1～2回 筋注に よつ て充 分な効果が

得 られ ることがわかつ たもので,と くにPs. aeruginosa

性眼化膿症 にす ぐれ た効果 をみた ことは,本 剤 の抗緑膿

菌作用を実証 した ものといえ る。

今後,従 来 の抗緑膿菌 性抗生剤に加 えられ るべ き有用

な抗生剤 であると考 えられ た。

む す び

DKBを 眼感染症 に臨床使用 するために行なつ た, 2,

3の 基礎的実験な らび に臨床成績 を要約すれば,下 のと

お りにな る。

1)　 教室保存株 に対す るDKBの 最小発育阻止濃度 は,

KOCH-WEEKS菌6.25 mcg/ml, MORAX-AXENFELD菌

0.09～0.39mcg/ml,肺 炎球菌3.13～ 12.5mcg/ml,ジ

フテ リー菌0.09～ 0.19mcg/ml,淋 菌0.78mcg/ml,レ

ンサ 球 菌6.25～ 25mcg/ml,ブ ドウ球 菌0.05～ 1.56

mcg/ml,緑 膿菌1.56～ 3.13mcg/mlで あつた。

2)　 臨床分離 のStaph. aureus 40株 は, DKBの

0.39～25mcg/mlで 感受性を示 し, 51株, 78%は1.56

mcg/ml以 下で発育 を阻止 された。

3)　 臨床 分離 のPs. aeruginosa 28株 は, 1.56～12.5

mcg/mlの 範囲 に感受性分布 を 示 し, 14株, 50%が

1.56mcg/mlに あつ てpeakを 占めた。

4)　 健康成人2名 に50mg 1回 筋 注 した際 の血中濃度

は,30分 後 にpeakを 示 して8.6mcg/mlの 濃 度を示

し,以 後比較的すみや かに減少 して6時 間後0.4mcg/

mlで あつた。

5)　 眼 内移行

家 兎眼 を用 いた実験 で,20mg/kg 1回 筋 注後前房水

内には2時 間後peak値3.5mcg/mlが 得 られ,6時 間

後2.1mcg/mlを 示 した。2時 間後 における眼 組織内濃

度 は,前 眼 部,眼 球内部 とも平均 して良好 な移 行を認め

た。

0.5%水 溶液,5分 毎5回 点眼に よ り,前 房水 内へ1

時間後に移行濃度 を証明 した。 この時間 においては,眼

球内部組織へ の移行 はみ られないが,球 結膜,角 膜 に高

濃度がみ られ た。

5mg/0.5ml結 膜下 注射後,1/2～1時 間 で前房水 内へ

は11～62.2mcg/mlの 高濃度が証 明され た。1時 間後に

おけ る眼組織へ の移行 は,前 眼部組織に高濃度が 認め ら

れ,眼 球 内部 に も移行 がみ られた。

6)　 治療実験

家兎眼角膜 に実験 的に発 症させた緑膿菌性角膜潰 瘍に

対 して,DKB結 膜下注 射に よ る 治療実験 を行 な うと,

対照群に比 し著 るしい治療 効果が認め られた。

7)　 臨床実験 と して,外 麦粒 腫10例,眼 瞼感染,急

性涙嚢炎,慢 性涙嚢炎1例,角 膜 潰瘍4例,全 眼球炎2

例 お よび眼窩 感染3例 の 計22例 に 対 し て, DKB 1回

50～100mg,1日1～2回 筋注 して, 15例, 68.2%に

Table 5 Clinical effects of DKB
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有効 であつた。

8)　 副作用 として,22例 中4例 に注射痛 がみ られた

が,そ の他 ア レルギー反 応等,重 篤な ものは1例 に も認

め られなか つた。

三 国政吉 名誉教授の ご指導,ご 校 閲を深謝 し,供 試剤

の提供 を うけた明治製菓K.K.に お礼 申上げ ます。

本論文 の要 旨は第19回 化学療 法学会東 日本支部総会

「シ ンポ ジウム」に て発表 した。
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OPHTHALMIC USE OF 3', 4'-DIDEOXYKANAMYCIN B 

MASAO OISHI, MASAO IMAI, TAKAKO TAKAHASHI and TAKETOYO NAKATSUE 

Department of Ophthalmology, Niigata University School of Medicine

The bacterial and clinical experiments for ophthalmic use of 3', 4'-dideoxykanamycin B (DKB) were 

performed. 

These results were summarized as follows. 

1) Minimum inhibitory concentrations of DKB for various organisms in ocular infection were 

6. 25 mcg/ml for KOCH-WEEKS bacillus, 0. 09•`0. 39 mcg/ml for MORAX-AXENFELD diplobacillus, 3. 13

～ 12. 5 mcg/ml for Pneumococcus, O. 09•`0. 19 mcg/ml for C. diphtheriae, 0.78 mcg/ml for Gonococcus,

6. 25•`25 mcg/ml for Streptococcus, O. 05•`1. 56 mcg/ml for Staphylococcus and 1. 56•`3. 13 mcg/ml for Ps. 

aeruginosa. 

2) The sensitivity for 40 strains of Staphylococcus aureus was in the range of 0. 39•`25 mcg/ml of 

DKB, and almost of them were in 1. 56 mcg/ml. 

3) Twenty-eight strains of Ps. aeruginosa were sensitive at 1. 56•`12. 5 mcg/ml with the peak of 

distribution at 1. 56 mcg/ml. 

4) The peak of blood level (8. 6 mcg/ml) after intramuscular injection of 50 mg DKB at a dose was 

attained in half an hour, and reduced relatively quickly in 6 hours. 

5) The ocular penetration of DKB in the rabbit eye was studied following local and systemic appli-

cation. 

The penetration level into the outer parts of the eye was the highest after subconjunctival injection, 

followed by intramuscular injection and instillation. 

In the inner parts of the eye, the ocular tissue concentration was higher following intramuscular 

injection and subconjunctival injection, instillation.

 6) The treatment of experimental Pseudomonas keratitis in the rabbit eye with subconjunctival 

injection of DKB was revealed excellent effect in comparison with the control eye (normal saline 

injection). 

7) Various ocular suppurative disease, such as external hordeolum, blepharitis, acute and chronic 

dacryocystitis, corneal ulcer and panophthalmitis were well cured by DKB treatment, intramuscular 

inject As a ion of 50•`100 mg at a dose once or twice a day. 

8) As a side effect, 4 cases out of 20 cases complained of pain at injection site, and the other 

serious side effects, such as allergic reaction, were not observed.


