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3',4'-Dideoxykanamycin Bに 関す る観察

岡 捨己 ・熊野伸子 ・大泉耕太郎 ・有路文雄

東北大学抗酸菌病研究所

ま え が き

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

浜夫博士により耐性機転に基ついて耐性菌に有効な物質

として開発された抗生物質で,緑 膿菌および附性菌に対

して極めて有効であることが知 られている。

以下, DKBを 用 い小実験を行なつたので報告する。

1.　 DKBの 抗菌作用

DKBを バ ートインフユージョン寒天にいれ,保 存各

菌株のMICを 検査した。対象としてゲンタミシン (GM),

カナマイシン(KM)を おいた。緑膿菌10株 に対 する

MICはTable 1の とお り, DKBで は0.78 mcg/mlか

ら3.13 mcg/mlで あ り,GMで も0.78 mcg /mlか ら

3.13 mcg/mlで あ つ た が,表 の とお りDKBは GMよ

り抗 菌 力 が 強 い もの が 多 か つ た。KMで はMICは 100

mcg/mlな い しそれ 以 上 で あ つ た 。

ク レブ シ ェ ラ9株 に 対 す るDKBの MICは, 0.78

mcg/mlか ら6.25 mcg/mlで あ り, GMの そ れ は 0.2

mcg/mlか ら3.13 mcg/mlで あ つ た 。KMのMIC は

1.56 mcg/mlか ら 12.5 mcg/mlで2株 で は 100mcg/

ml 以 上 で あつ た(Table 2)。

変 形 菌5株 に 対 す るDKBのMICは 3.13 mcg/ml

か ら6.25 mcg/mlで あつ た がGMで は3.13 mcg/ml

Table 1. Sensitivity of Pseudomonas aeruginosa to antibiotics

Sensitivity of Ps. aeruginosa to SM, CP, TC, PS, MPIPC, EM, CER and KM was evaluated by disc 

method.

Table 2. Sensitivity of Klebsiella to antibiotics
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とDKBよ り抗 菌 力 が 強 か つ た 。 KMで は12.5mcg/

mlか ら25 mcg/mlで あ つ た(Table 3)。

大 腸 菌10株 に対 してDKBのMICを み る と,1.56

mcg/mlか ら6.25 mcg/mlで あ り, GMで は0.78 mcg/

mlか ら3.13 mcg/mlで あ り, KMで は6.25 mcg/ml

か ら25mcg/mlで100 mcg/ml以 上 の も の も あ つ た

(Table 4)。

黄 色 ブ菌9株 に 対 す る DKBの MICは 0.2mcg /ml

か ら0.78mcg/mlで あ り,GMで は0.1 mcg/mlか ら

0.39mcg/ml, KMで は1.56 mcg/mlか ら3.13 mcg/

mlで あ つ た。 た だ し2株 は25 mcg/mlで あつ た(Table

5)。

肺 炎 球 菌6株 に 対 す るDKBのMICは 0.2mcg /ml

Table 3. Sensitivity of Proteus to antibiotics

Table 4. Sensitivity of E. coli to antibiotics

Table 5. Sensitivity of Staphylococcus aureus to antibiotics

Table 6. Sensitivity of  Pneumococcus to antibiotics
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か ら12.5 mcg/mlで あ り,GMは0.39 mcg/mlか ら

1.56 mcg/mlで あ り,KMで は6.25 mcg/mlか ら 12.5

mcg/ mlで あ つ た (Table 6)。

結 核 菌 に 対 し て はKMがH37 Rv-S(感 性 菌)を 1

mcg /mlで 発 育 を 阻 止 した がDKBは25mcg /mlで 発

育 を 阻 止 し た。 た だ しDKBはKM耐 性 菌 H37Rv-

KM-R (2,000mcg /ml)を100 mcg/mlで も阻 止 しな い 。

この事実はin vivoに お いてもH37Rv- KM-R 1mgを

尾静脈 内に注射 し,5日 目からKM 4mg, DKB 4mg

で治療 し16日 後,剖 検すると,両 群に同様に肺に結核

病変が認め られたことからも知 りうる(Table 7)。

以上のとお り, DKBは 広域性スペクトルを有す る抗

菌力の強い抗生物質であ り,と くに緑膿菌に対 して抗菌

力が強い ことが注 目される。

2.　 DKBとCETま たはPC-Gと の相加作用

p. aeruginosa, K. pneumoniae, Staph. aur.に 対 し

てDKBと セ ファロシン (CET)ま た はPC-Gと の相

加作用の有無をハートインフユージョン寒天培地で検索

した。Fig.1の とお り,い つれの菌株に対しても DKB

とCET,ま たはDKBと PC-Gは 軽度 ながら相加作用

はあるようである。

3.　 DKBの ク レブシェラに対する溶菌作用

KM耐 性のクレブシェラ菌をバートインフユージョ ン

培地にいれ増菌の推移をeptic densityで 測定 した。 こ

の際,DKB, KM, KDM(カ ネンドマイシン)を それぞれ

10μg /mlに 溶解 し,37℃ に静置した。対照 として薬剤

を加えない培地にクνブシェラを接種 したもの を37℃

および4℃ においた。

またDKB, KM, KDMを ハー トインフュー ジョン培地

にそれぞれ100μg/mlに 加えたものを用いた。

Fig.2の とお り,対照群,KM培 地, KDM培 地 では

logarithmicに 増菌 し,O.D.は 0.08か ら24時 間 まで

に0.2な い し0.55ぐ らいになつたが, DKBを 加 えた

ものはoptic densityが まさなかつた。また4℃ に静

置 したものも増菌は認められなかつた。

24時 間後,菌 液を遠心し顕微鏡下で検査す る と,対

照菌では典型的なクレブシェラの形態を示 して い た が

Table 7. Effects of DKB against Mycobacterium tuberculosis

Medium : DUBOS liquid medium 

Evaluated for 3 weeks

Effects of DKB against lung tuberculosis in mice

1 mg H37Rv-KM-R was intravenously injected to tail. 
Treated with 4 mg KM and 4 mg DKB. 
Autopsy was performed on 16 th day of treatment.

Fig. 1 Additive effects of DKB and CET or PC-G
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DKBを 加 え た もの で は 菌 体 が 崩 壊 した り,細 胞 質 が 透

明化 した り種 々 の 退 行 型 を示 し,染 色性 も悪 くな つ て い

た 。 そ の うち に わ つ か に 典 型 的 な ク ンブ シ ェ ラ菌 が散 在

して い る(Photo 1)。

4.　 DKBの 作 用 を う け た ク レブ シ ェラ の 微 細 構 造 と

DKBの 作 用 機 作

ク レブ シ ェ ラをDKB 100mcg /ml,20時 間 作 用 させ,

電 子 顕 微 鏡 学 的 に観 察 す る とPhoto 3,4, 5の とお りで

あ る。 対 照Photo 2の 無 処 置 の ク νブ シ ェ ラで は 細 胞

壁 に 囲 まれ て,リ ボ ゾ ー ム顆 粒 か ら な る細 胞 質 が 充 満

し,そ の 中に 線 維 様 構 造 を 有 す る種 々の 形 の核 が 見 られ

る。DKBの 作 用 を うけ た もの は 細 胞 質 が 凝 縮 し,細 胞

膜 との 間 隙 が 広 くな つ て い る。 ま た リボ ゾ ー ム の形 も不

整 とな つ て い る 。核 構 造 を 有 す る部 分 は,極 め て広 くな

つ てい る。 と ころ ど ころ に 細 胞 壁 は 外 方 に 角 様 に 突起 を

出 し,こ れ と関 係 して 細 胞 質 に メ ソ ゾ ー ム様 構 造 もあ ら

わ れ る 。 しか し,こ れ ら の所 見 はDKB 100 mcg/ml 20

時 間 の接 触 で 崩 壊 せ ず,残 つ た ク レブ シ ェラ の所 見 と思

わ れ る の でDKBの 濃 度 を 下 げ, DKBと の 接 触 時 間 の

短 い条 件 で観 察 され な け れ ば な ら な い。

DKBも ア ミ ノグ ラ イ コサ イ ド系 の 抗 生 物 質 で あ る

KMと 同 様 に 蛋 白合 成 を 阻 害 す る と推 定 し,ク レブ シ ェ

ラ リボ ゾ ー ムでm RNAの リボ ゾ ー ム の ク ラス 別 分 布 を

み た 。Table 8の とお り, logarithmic phageに あ る ク

レブ シ ェラ培 養 液 に14C-Uracil(終 末濃 度0.2μ Ci/ml)

を 加 え て3時 間,37℃ で あ らか じめstable RNAを ラ

ベ ル し, KMま た はDKB 100 μg/mlを 加 え て 37℃,

60分 静置 し,そ の 後,3H-Uracil(終 末 濃 度 25μ Ci/ml)

を 加 え て37℃,5分, mRNAのpulse labelingを 行

な つ て遠 心 した 沈 渣(20,000×g, 5min, 0℃)を 海 砂

で 磨 砕 し,遠 心 した 上 澄(8,000 ×g, 10min.,0℃) に

つ い て,Table 9の よ う な 条 件 でSucrose density

gradient analysisを 行 な つ た 。 そ の 結 果 はFig. 3の

とお り,対 照 無 処 置 の菌(DKBな い しKMを 加 え ない)

Fig. 2 Bacteriolytic action of DKB against 

Klebsiella

Control 
Klesiella in contact with DKB (100 mcg/ml DKB) 

Photo 1 Klebsiella lysis under a microscope

Photo 2 Klebsiella under an electron 
microscope (control)

Photo 3 Klebsiella under an electron 
microscope (treated with DKB, 
I)

Photo 4 Klebsiella under an electron 
microscope (treated with DKB, 
II)
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ではstable RNAに 比例して, mRNAの 産生が認めら

れ70S, 50S, 30Sの ピークが明瞭で ある。いつぼ う,

DKBを 加えたものでは70 Sに 相 当するリボゾーム上

にpulseに よるピークを認めない ことから,こ の70 S

は蛋 白合成における機能を消失 したものと考 え られ,

KMの 場合と同じくリボゾームサイクルに対す る DKB

の障害が窺知される。しかし,こ の観察も補足して DKB

が蛋 白合成のいずれのステップを障害するか観察されな

ければならない。

5.　 臨床的観察

(1)　 合併症のほとんどない呼吸器感染症および尿路

感染症に対するDKBの 効果

DKBは50 mg1日2回 筋 注し,15～20日 間 投与 し

た。呼吸器感染中,Table 10の とお り,肺 炎1,肺 化

膿症3,肺 膿瘍1で 起炎菌は肺炎桿菌2,α 型溶連菌 2,

双球菌1で あつた。 DKBの 効 果 は,著 効2,有 効3と

判定された。

また肺炎桿菌を証明した腎孟腎炎でも有効であつた。

(2)　 合併症を有する呼吸器感染症のたん中グラム陰

性菌に対するDKBの 影響

Table 11の とお り,肺 結核,肺 癌,慢 性肺化膿症,気

管支拡張症で,た ん 中 か らグラム陰性菌を証明された

Photo 5 Klebsiella under an electron 

microscope (treated with DKB,

III)

Table 8. Distribution of mRNA among different 

classes of Klebsiella ribosomes 

-Experimental procedure-

Table 9. Sucrose density gradient analysis

Table 10. Effectiveness of DKB against respiratory tract infections
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11例 にDKB50mg,1日2回7日 間投与 し,投 与後な

らびに投与後1週 目にグラム陰性菌の推移を比較した。

クレブシェラ6中3は 消失 し,3は 菌数が極めて減少し

た。変形菌3中2は 消失 し,1は 菌数が減少した。また

エソテ#バ クテ リア,大 腸菌それぞれ1は,消 失した。

(3) DKBの 副作用

例数はないが,血 液検査,肝 機能検査(GOT,GPT),

腎検査(BUN),尿 水蛋白沈渣,聴 力検査においてDKB

の投与後,異 常 を 認 め な か つ た。ただ1例 において

DKB注 射 後,顔 面紅潮し,血 圧が上 り,不 快 感をおぼ

えたアレルギー様症状を示したものがあつたが,確 実に

DKBに よるものか否か決定できなかつた。

(4) 症 例

症 例1, 35才,男,肺 化膿症(Fig.4)

発熱,せ き,た んを訴えて来院。胸部写真にて左中肺

野に均等性な鷲卵大の濃 厚 陰 影あ り(Photo6)。 赤沈

96,白 血 球10,900,DKB50mg1日2回,6月1日 か

ら12日 まで投与。6月13日 か ら15日 まで1日3回

150mg投 与 した。投与後3日 目か ら平 熱 となりDKB

投与 終了時には赤沈13,白 血球6,900,左 中 肺野の濃

Fig. 3 Distribution of Klebsiella ribosomes

Fig. 4 Case 1

Table 11. Effects of DKB against gram-negative organisms in sputum of severe pulmonary 

diseases.
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写 陰 影 は 栂指 頭 大 に まで 縮 少 し(Photo 7),著 効 例 と認

め た 。 尿,GOT,GPT,BUN,聴 力 は お お よそ 正 常 範 囲

に あ っ たoた だ し,こ の 症 例 に お い ては,た ん 中 の 起 炎

菌 と思 わ れ た もの は α 型 溶 連 菌 で あ つ た 。

症 例2, 60才,右 中葉 症 候 群(Fig.5)

せぎ,た んを訴え右中下肺野に肺炎様無気肺様陰影が

あつて来院した。たん中にクレブシェラが多少証明され

たのでDKB 50mg 1日2回,7月27日 か ら8月14日

まで投与した。 クレブシェラは5日 後消失し,た ん中に

は肺炎球菌だけ証明された。諸検査成績は正常範囲内に

あ り,肺 陰影はわつかに消槌したoこ の症例は起炎菌 ク

レブシェラに対して有効であつた。

ま と め

DKBに ついて小実験を開始 しはじめたが,今 後,研

究を拡充 しなければならない。しかし,こ れ らの成績か

ら言えることは次のとお りである。

現在,多 くの有効な抗生物質が使用されているので,

新 しく登場する抗生物質には,従 来の抗生物質のもつて

いない異なつた特性をもつ ことが要請され る。DKBは

広域スペクトルを有し,抗 菌力が強いだけでなく,ス ウ

ドモナス,ク レブシェラ,大 腸菌,ま た耐性菌に対して

強い抗菌力を有することが 加 瞬70で 証明されている。

この事実は,臨 床的にグラム陰性菌感染症,こ とにクレ

ブシェラ,大 腸菌などで証明されたから,今 後,投 与方

法,投 字量を改善し,感 染症に対処 したい。
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OBSERVATIONS ON 3', 4'-DIDEOXYKANAMYCIN B 

SUTEMI OKA, NOBUKO KUMANO, KOTARO 0IZUMI and FUMIO ARIJI 

Research Institute for Tuberculosis and Leprosy, Tohoku University 

Laboratory and clinical investigations were performed on a new antibiotic, 3', 4'-dideoxykanamycin B 

(abbr. DKB) , and following results were obtained. 

(1) The minimum inhibitory concentration of DKB was determined on various strains preserved in 

our laboratory. The values obtained were 0.78•`3. 13 mcg/ml to Pseudomonas aeruginosa, 0.78•`6. 25 

mcg/ml to Klebsiella, 3. 13-6. 25 mcg/ml to Proteus, 1. 56•`6.25 mcg/ml to Escherichia coli, 0.2•`0.78 

mcg/ml to Staphylococcus aureus, 0.2•`42. 5 mcg/ml to Pneumococcus, and 25 mcg/ml to Mycobacterium 

tuberculosis 1137Rv-S. 

(2) In in vitro experiments with Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae and Staphylococcus 

aureus, DKB demonstrated a slight additive action with cephalothin or penicillin G. 

(3) Under the action of DKB, Klebsiella exhibited various degenerations in cytoplasma and cell 

wall. 

(4) DKB was administered to 17 cases of respiratory tract infection at a daily dose of 50 mg X 2 

for 7•`20 days, and the satisfactory results were obtained.

Photo 6 
Case 1 (May 30, 1972)

Photo 7 
Case 1 (June 12, 1972)

Fig. 5 Case 2


