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Dideoxykanamycin Bの 基礎的 な らびに臨 床的研究

山作房之輔 ・武 田 元 ・庭 山 昌 俊 ・川 島 士 郎

和 田 十 次 ・下 条 文 武 ・木 下 康 民
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Dideoxykanamycin B (DKB)はAminodeoxykana-

mycin (AKM)の 誘導体 で,従 来のAminoglycoside系

抗生剤 ととくに異な る点は緑膿菌 に対 して高い感受性を

有 し,Gentamicin (GM)に 近 い性 質の 新抗生剤であ る。

私 どもは基礎的検 討 としてCarbenicillin (CBPC)に よ

るDKBの 不活化,腎 機能障害患 者に対 す る 吸 収,排

泄,動 物実験 に よる腎毒性試験 を行 ない,腎 不全の腹膜

炎患者 に対す る臨床的応用を試みた。

基 礎 的 検 討

1.　 CBPCに よるDKB,な らびにGMの 不活化

方法:DKB, GM, CBPCをpH 7.8のM/ 15燐 酸緩

衝液に溶解 し,DKB, GMの10mcg/ml液,お よび 最

終濃度DKB 10mcg/ml, CBPC 200 mcg/mlの 混合液,

な らび にGM10 mcg/ml, CBPC200 mcg/mlの 混合液

を調製 し,37℃ に保温 し,経 時的に検体 の一部 を と り

出 して DKB,な らびにGM濃 度 を 測 定 した。抗生剤

濃 度測定 は本学 中検 保存の臨床 分離Klebsiellaの 中 か

らDKBのMICが 0.8 mcg/ml, GMのMICが 1.6

mcg/ mlで, CBPC濃 度が 1,000 mcg/mlで も良好に発

育す るNo. 214株 を選び,本 菌 を検定菌 とし て 普通寒

天培地(栄 研,培 地 pH7.8)薄 層Cup法 に よ り行な

つた1)。

成績:各 溶 液調製直後のDKB,な らび にGMの 測定

値 を100と して,そ の後の経時的測定値 の推移 を 百 分

率で示す と,Fig. 1の ようにDKBな ら び にGMの

10mcg /ml液 は37℃,48時 間の間 ± 約10%の 誤差範

囲内で活性低下を認めなか つ た。いつぽ う, 20倍 高濃

度 のCBPCと 混合 した際 にはDKBもGMも ほぼ 同様

な活性低下を認め, 12時 間後 に は58～74%と な り,

24時 間後には45～50%と なつて半減 した。

2.　 腎機能障害患者におけ る吸収 ・排泄

方 法:腎 機能正常な健康成人2名 を対照 として,ク レ

アチニ ン・ ク リア ランス(Ccr) 19～53ml/ min.の 腎疾患

患 者3名 と慢 性血液透 析 を うけ てお り,ほ とん ど無尿に

近 い腎不全患者3名 の透析非実施 日にDKBを それぞれ

100mg 1回 轡筋 内に 筋 注 し,以 後,経 時的に血清 中,

な らびに尿中のDKB濃 度 を測定 した。濃度測定法 は血

清 は燐 酸緩衝剤に よ りpHを7.8と し,同 じ処理 を し

た90%ヒ ト血清に よ り標準液 を 作製 し,尿 はpH 7.8

のM/15燐 酸緩衝液で標準液 を作 り,同 液 で10倍 に希

釈 し,B. subtilis PCI 219株 を検 定菌 とす る薄層 Cup法

に よつた2)。

成績: DKBの 血 中濃 度 推 移 はTable 1,Fig. 2に

示 した。腎機 能正常例の6時 間後の血 中 濃 度 は1 mcg/

ml以 下 とな り,平 均血 中濃度半減期(T/2)は1.18時

間であつたが,腎 機能障害が増強す るに つれ て血 中濃度

が高 く,か つ持続す るよ うにな り,腎 機 能障害 の程度 に

応 じてT/2が 延長 し,Ccr 19ml/ min.以 下 の4例 では

Fig. 1. Interaction between DKB, GM and 

CBPC at 37•Ž

Fig. 2. Serum concentrations of DKB 
after a single intramuscular in-

jection of 100 mg
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Normal

Impaired

Haemodialysis (on the day without dialysis)

10時 間以上 であつた。

尿中濃度,な らびに尿中回収率 はTable 2, Fig. 3.

に示 したが,腎 機能正常例 の尿 中濃度 は100 mcg/mlを

超え,6時 間 までの平均回収率は79%で あつたが,腎

機能障害 の増強につれ て尿 中濃度が 低 下 し,Ccr 19ml/

min.の 例では48時 間 までに46%し か回収 されなかつ

た。

3.　 家兎を用いた腎毒性実験

方法: 1群3羽 の家 兎にDKB単 独筋 注,ま たは 0.4

%ア ル ギン酸 ソーダ液(SA)25 ml/kg静 注 と併用で,

連 日10日 間用 い,腎 毒性 を検討 した。尿蛋白,赤 血球

は毎 日, BUN,血 清 ク レアチ ニ ン値 は6日 目, 11日 目

に, DKB血 中濃度は2, 6, 11日 目の 前回注射24時

間後に採血 して測定 した。DKB濃 度測定法は ヒ トの 場

Normal

Impaired

合 と同様であ る。家 兎は実験終 了後に屠殺 し,両 腎 を摘

出,組 織学的所見 を検 索 した。

成績: DKB単 独20 mg/kg, 10日 間筋注群 で は実験

後半に尿蛋 白が軽 度に出現 したが,血 尿はほ と ん ど な

く,BUNほ 実験後半にや や上 昇 したが,血 清 クレアチ

ニンは上 昇せず, DKB血 中濃 度は2, 6日 目には 全 例

測定不能,11日 目には2羽 で1 mcg/ml以 下 の値が認

め られた(Fig. 4, 5)。

DKB単 独50 mg/kg, 10日 間筋 注群では 実験 後半に

中等度 の蛋 白尿が認め られたが,血 尿 は 少 な く, BUN

は実験終 了時に2羽 で中等度か ら高度 に上昇 し,血 清 ク

レアチニ ン値は1羽 に高度 に上昇 した。DKB血 中 濃度

Table 1. Serum concentrations of DKB after a single intramuscular injection of 100 mg in the 
subjects with various renal function. (mcg/ml)

Fig. 3. Urinary recovery rates of DKB after a 

single intramuscular injection of 100 mg

Table 2. Urinary concentrations of DKB after a 
single intramuscular injection of 100 mg in 
the subjects with various renal function
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は2日 目か ら全例 に測定可能で,次 第に蓄積 し,実 験終

了時に はBUNの 高度上 昇 した1羽 で は125 mcg/ml

に達 し,他 の2例 では6.4, 1.3mcg/mlで あつ た。

DKB単 独100 mg/kg, 10日 間連 日筋注群では実験 の

早期か ら蛋 白尿がみ られて次第に高度 とな り,や や遅 れ

て血尿 も出現 した。BUNは2羽 で6日 目か ら高 度 に上

昇 し,実 験途中で死亡 した。1羽 は実 験終了時に中等度

に上昇 した。血 清 ク レアチニ ン値 は6日 目に全例軽度に

上 昇 した。DKB血 中濃度 は全 例2日 目 か ら1 mcg/ml

前 後に認 め られ,生 存 した1羽 では蓄積 を認めなかつた

が,死 亡 した2羽 では次第に蓄積 し,高 値 を示 す ように

なつた。

DKB 20mg/kg筋 注,SA 25ml/kg静 注 併用10日 間

使用群では 同量 のDKB単 独群 に比 して尿所見がやや顕

著 とな り,BUNは2羽 で高度上昇 を認 め たが,血 清 グ

レアチニ ン値 は上昇せず, DKB血 中濃 度 は6日 目か ら

全 例測定 可能 とな り,蓄 積傾向が認め られた。

DKB 50mg/kg筋 注,SA 25 ml/kg静 注併 用10白

間 使用群 では同量のDKB単 独群に比 して尿所見が早期

からや や顕 著 となつたが, BUN,血 清 ク レアチ ニン値,

DKB血 中濃度では併用 の影響は ほ とん ど認め られ なか

つ た。

DKB 100 mg/kg筋 注,SA 25ml /kg静 注併用10日

間使用群 では同量 のDKB単 独群 に比 してBUN,血 清

クレアチ ニン値が早 くか ら高度 に上 昇 し, DKB血 中濃

度は2日 目か ら高 く,か つ蓄積 も著 明で,全 例実験途 中

で死亡 した。

腎組織像: DKB単 独群 では糸球体には著変を認 め な

い。 遠位尿細管上 皮は限 局性に細顆粒状崩壊に陥 り,管

腔がふ さがれ た ところがあ り,ま た,と ころに よ り近位

尿細管上皮 の空胞 形成 も認 め られた。概 して,投 与量の

多 いほ ど,こ れ らの変化は顕著であつた。

DKBとSAの 併用群では糸球体には,ご く稀に滲 出

性病変 がみ られたほか,著 変 を認め なかつ た。尿細管は

単 独群の変化に加えて,尿 細管腔にヘ マ トキシ リンに淡

染 す るPAS染 色陽性の物質が ところ どころ充満 し,ま

た,主 に遠位尿細管におけ る管腔 の拡張,上 皮 の萎縮や,

泡沫性変性(Osmotic nephrosis様 の変化)が 認め られ た。

これ らの変化 はDKB投 与量 が多いほ ど著明であつた。

臨 床 的 検 討

腎不全 の腹 膜炎患 者2例 にDKBを 用 い,両 例 とも著

効を収め た。

症 例 1 T.S.48歳,女 慢 性腎不全に合併 した急性

腹膜炎(Fig. 6)

慢性 腎炎 に もとつ く慢性腎不全で,人 工透析準備のた

め,昭 和47年10月2日,信 楽園病院へ 入 院 した。

10月18日 に血液透 析のため の内 シヤン ト形成術 を行な

い,こ の時の血清 クレアチニ ン値 は12.6 mg/dl,尿 素

窒 素値 は121 mg/dl,内 因性 クレアチ ユン ・ク リア ラン

スは3.1 ml/min.で あつた。術後感染予防 の 目 的 で,

Cephaloridineを1gづ つ24日 まで筋 注 した ところ,

24日 に全身 の狸紅 熱様薬 疹を生 じ,25日 には40℃ の

発熱 を伴 ない,腎 不全 の悪化 を認 めたので,26日 か ら間

歓的に腹膜灌流 を開始 した。5日 後には平熱 とな り,薬

疹 も次第に消褪 し,11月 に入 り順調 な経過 を とつ て い

たが,11月7日 の第7回 目腹膜灌流終 了数時間後に腹

部 の激痛を訴え,39.1℃ の発熱 と,血 圧低下が あ り,

翌8日 には腹壁緊張を認め,腹 腔穿刺で膿 汁 を 採 取 し

た。膿汁 な らびに血 液培養を行 なつたが菌を証明で きな

かつ た。腹腔洗瀞 とGM 40mgの 注入を行 ない, 9日

Fig. 4. Nephrotoxicity of DKB in rabbits

Fig. 5. Nephrotoxicity of DKB with 
combination of 0.4% solution of 
sodium alginate in rabbits
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か ら連 日腹膜灌流 を行 ないなが ら灌流終 了後に初 日100

mg,10日 以後は50mgのDKB筋 注 を16日 まで連

日,以 後,隔 日に30日 まで実施 した。腹痛 は10日 には

消失 し,血 圧は12日 に は正常 に復 し,腹 腔液 の性状 も

改善 したので,16日 か ら人工透析 に切換 え,そ の 後の

経過 も順調で腹膜炎は治癒 した。 本例 は腎不全に も拘 ら

ず,22日 間にDKBを 計800mg用 いたが,聴 力障害

は全 く認め なかつ た。

症 例2 T.T. 37歳,男 直 腸癌手術後 に 合 併 した

急性腎不全 と急性腹膜炎(Fig. 7)

昭 和47年11月14日,某 病 院外科で直腸癌根治手

術 を うけ,左 下腹部 に人工 肛門を造設 した。 術後の経過

は順 調で,お かゆの摂食 が可能 となつ た が,21日 に激

しい体動を行 ない,腹 膜縫合不全を来た し,腹 壁補正成

形 手術を うけたが,血 圧が低下 し,24日 に は 高 カ リウ

ム ・クレアチ エン ・窒素血症 を呈 し,急性腎不全 に陥 り,

発熱は著明でなかつたが 白血球増加 と好 中球 増 加 が あ

り,感 染の存在 も疑われ,12月1日 信楽 園病 院に転 院

し,直 ちに血液透 析 を連 日行なつた。 入院時 に人工肛 門

造設部 の皮膚 の一部 に壊死巣を認め,CBPC4gを 静注

して経過を観察 したが,日 を追つ て腹膜炎所見 が明瞭 と

な り,発 熱,核 左方移動が著 明 とな り,11日, 12日 に

腹腔穿刺 によ り採取 した膿汁 中か ら はKlebsiellaと 緑

膿菌が検 出された。CBPCは 無効 と判断 し,12日 か ら

初 日は200mg,翌 日か ら50mgのDKB注 射 を 28

日まで連 日行 ない,17日 か らCBPCを10gに 増量 し

て点滴注射 で併用 した。DKB使 用後 か ら解熱傾向を認

め,5日 後にはほぼ平熱 に復 し,腹 膜炎の臨床症状,血

液像 も次第 に改善 し,正 常 に復 した。DKB治 療 開始時

の血清 ク レアチニ ン値 はなお4.5 mg/dlの 高 値 を呈 し

ていたが,順 調に低下 を続 け,22日 には1.2 mg/dlと

ほぼ正常値に復 し,急 性腎不全 か ら恢復 した。本例は急

性腎不全存在下 に も拘 らず,17日 間に総量1.1gの

DKBを 連 日用い たが,腎 不全 は順調に 改 善 し,聴 力障

害 も認 めなかつた。

考 按

DKBの 抗菌 スペ ク トルはAminogiycoside抗 生剤の

中でGMに 最 も類似 してお り,臨 床応用に際 して もGM

との比較が問題 となるであろ う。

GMをCBPCと 混合す る と不活化 され ることが 報告

され1),両 者を点滴びんの中に混合 して長時 間室温 に お

くと,GMの 活性 は363)～401)時 間 の半減期 で低 下 す

る。 この事実か ら腎機 能正常者に 対 してCBPC静 注 と

GM筋 注の場合 の併用 の是 非について論議 されたが,大

勢はin vivoで は両剤の共 存 時 間が短 かいの で 併 用 し

て差支 えない とされてい る3～6)。私 どもがDKBと CBPC

を1:20の 濃度比 に混 じて37℃ に保存 した際 のDKB

の活性はお よそ24時 間の半減期 で減少 し,GMと 同様

で あつ た。 こ の こ と はDKBをCBPC, Sulfobenzyl-

penicillin (SBPC),な らびにおそ ら く Aminobenzylpeni-

cillin3) (ABPC)と ともに点滴びんに混合 して点滴 静注 し

た際 にはinvitroで のDKBの 不活性が起 こ り,ま た,

腎機 能障害 患者に上記の3PC剤 とDKBを 併用 した際

に はGMの 場 合1,4)と同 様 に,in vivoで のDKBの 不

活化 が起 こる可能性を示唆す るものである。 なお,上 記

のPC剤 に よつて不活化 されたDKBの 腎,あ る い は

聴 器毒性の変化の有無は今後 の検討課題 とな る で あ ろ

う。

Aminoglycoside抗 生剤 の排泄 は大部分腎か ら行なわ

れ,腎 か らの排泄機序は糸球体濾過 後,近 位尿細管で一

部再吸収 され,遠 位尿細管で再分泌 され る7)。従がつて,

腎機能障害 の程度に よつ て排泄 が減少 し,血 中濃度が持

続す るよ うに なる。 また,腎 機能の指標 としてはGFR,

あ るいは 内因性 クレアチニ ンク リア ランス(Ccr)を 用い

るこ とが妥 当 とされてい る。私 どもの成績 ではDKBを

100mg,1回 筋注時 の平均T/2は1.18時 間 で あつた

が,Ccrの 低下に伴 ないT/2は 数倍か ら10倍 に延長 し,

臨床的 には ほ とん ど無 尿 に 近 い血液透析実施者 の平均

T/2は15.39時 間 と著 明な延長 を認めた。 この こ とは

腎機能障害患者 にDKBを 通常 量連用す ると蓄積 して,

Fig. 6. Case 1

Fig. 7. Case 2
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聴 器,あ るいは腎毒性が 出現す る恐れ が大 きい。私たち

は従来,各 抗生剤につ いて腎機能 に応 じた使用 法を提唱

して来たが8),DKBと 極 めて似てい るGMの 使用量 が

我 が国では一般に小量で,欧 米諸 国 とか な り差 があ るの

で,DKBに つ いても腎機 能正常患 者に対す る通常 使用

量が確立 した後に,腎 機能障害例 に対す る投与 法を具体

的に検討 したい。

Aminoglycoside抗 生剤が腎傷害性 を有す るこ とは衆

知で,私 たちは本群 の抗生剤につ いて従来か ら家兎を用

い る動物実験 に よ り比較試験を行 なつ て 来 た。DKBの

腎毒性 はAminoglycoside抗 生剤の中では強い 群 に 属

し,Aminosidinと ほぼ等 しく,GMと は等 しいか,あ

るい は僅か に弱いが,臨 床使用量で比較す るな らば他の

Amin0glycoside剤 よ りも腎毒性 の危険 は少 ない と考 え

られ る。我 が国のGMの 通常1日 量 は80mg程 度 で

あ るが,欧 米 で は1mg/kg9)～1.7mg/kg10)つ つ8時

間お きの使用が一般 的であ り,私 どもも重症例 には1日

量120～160mgを 連用 してい る。抗生剤 の 使用量 は起

炎菌のMICと 血 中濃度 の関係が重視 され るが,毒 性 の

低い薬剤ではMICの 高い菌に対 しても大 量使用に よ り

効果 を挙げ うるので,例 えば, CBPCは 緑膿菌感染症 に

対 して1日 量10g以 上用 い られて い る。DKBの 聴 器

毒性はGMに 比 してか な り低い11)ので,DKBの MIC

が6.25 mcg/ml程 度 の緑 濃菌感染 に対 して1日 量300

mgを 超え るDKB治 療が行 なわ れ る可能性があ り,こ

の際 は腎機能をチ ェックしなが ら用 いるのが安全 と思わ

れ る。

私 たちがDKBを 使用 した腹膜炎患者 は2例 とも腎不

全が あ り,生 命に危 険のあ る重症感染 であつたので,腎

不全例 に対 す る使用量 として,我 が 国では大量 と考え ら

れ る1日 量50mgの 連用を敢え て行 ない,著 効 を奏 し,

いっぽ う,腎な らびに聴器毒性は全然認め られ なかつた。

このこ とは臨床 使用量 におけ る本剤 の腎,聴 器毒 性が低

い とい う基礎的検討成績 と一 致 してい るが,本 剤 の使用

量につ いてはなお例数 を重 ねて結論す ることが妥 当 と考

え られ る。 また,症 例2で はDKB使 用中にCBPC 10g

点滴を併用 した が,こ の 時 点 の 血 清 ク レア チニ ン値 は

2.2mg/dlに 低 下 し てお り,in vivoで のCBPCに よ

るDKBの 不活化 は問題 にな らない と考 え られ る。

症 例2の 急性腎不全は種 々の発生 要因が考え られ る。

すなわち,手 術 当日か ら腎不全発生 後 までの14日 間に

わ た りPyrrolidinomethyltetracycline (RRMTC)が

連 日1gつ つ静注 され てお り,こ の間に 低 分 子 デ キス

トランを含む総合 ア ミノ酸剤 であるPanamin D2Rが 手

術翌 日か ら連 日9日 間500mlつ つ点滴 静 注 さ れ,ま

た,Panamin D2Rの 後半3白 間の併用 を含み,GMが

7日 間,連 日40mgつ つ筋注 され ている。以上 の 薬剤

のほかに手術侵襲 と,腹 膜 縫合不全,な らびにそれ以後

持続 した低血圧が ある。 この中で,手 術侵 襲その ものは

いちお う術後1週 間順調 な経過 を とつてお り,主 因 とは

考え られ ない。薬剤 の中で最 も 出 現 頻 度の高い 要 因は

Aminoglycoside抗 生剤 と血漿増量剤の併用 で,本 例 で

もGMと 低分子デ キス トラ ン剤 が併用 され て い る。私

たち12,13)はKMと 血 漿増量剤併用に よる急性腎 不 全 の

臨床例9例 を観察 してお り,3日 間程度 の併用 で急性腎

不全が発症す る可能性 は充 分認 め られ るが,乏 尿 が必発

で,本 例 のよ うに1,000ml以 上 の尿量 を維持 し,私 た ち

の所へ転院す る直前 には輸液量 の増加 に反応 して3,000

ml以 上 の尿 量を得てい るが,こ の よ うな例に 遭 遇 した

ことはな く,動 物実験成績掛で も腎不全側 には常 に乏 尿

が認め られてい る。加藤 ら15)は臨床 例,な らび に動物実

験 でTC,KM,血 漿増量剤 の組合わせが術後急性腎不全

を最 も高頻 度に発生 させ ることを認めてい るが,こ の場

合 に も乏尿があ り,主 因はKMと 血漿増量剤 の併用 にあ

る としてい る。いつぼ う,TCに よる腎傷害は変質 した

TC内 服時や妊産 婦に大量 静注 した場 合を除 き,発 生頻

度 は高 くないが,乏 尿を伴 なわず,BUN, NPN,血 清 ク レ

アチニ ン,無 機燐の上昇が起 こることが知 られ16),腎 機

能障 害時 にTCを 用 いた場合には主にanti-anabolicな

作用 に よ りBUN, NPN,無 機燐の上昇が認め られ る17)。

本例の腹 膜 縫 合 不全 以 後,私 たちの管理に移 るまで の

11月 下 旬の経過 の前半はTCに よる腎不全に よ く似て

お り,後 半では感染に よるcatabolismの 昂進があつた

と して もBUN上 昇が血 清 クレアチ ニン値に比 して 異常

なこ とは腎 不全 下 に お け るTCのanti- anabolismに

よる修飾 と考 えるのが妥 当であろ う。

結 び

私た ちはDKBの 基礎 的,な らびに臨床 的検討を行 な

い,次 の結論 を得た。

1.　 In vitroでCBPCと 長時間共存 させ る とDKB

が不活化 され,37℃,24時 間後に活性 は半 減する。

2.　 腎機能障害患者 に用 いる とDKB血 中濃度半減期

は延長 し,正 常 の1/5以 下 の腎機能障害例では約10倍

とな る。

3.　 家兎に対す る腎毒性 はGM,AMDと ほ ぼ 等 しい

が,臨 床使用量におけ る腎傷害 の危険 は少 ない と思われ

る0

4.　 腎 不全 の腹 膜炎患者2例 に1日 量50mgの DKB

を連用 し,著 効を収め,聴 器,腎 に対す る副作用を認め

なかつた。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDY ON 

DIDEOXYKANAMYCIN B 

FUSANOSUKE YAMASAKU, HAJIMU TAKEDA, MASATOSHI NIWAYAMA, 

SHIRO KAWASHIMA, ZYUJI WADA, FUMITAKE GEJO, YASUTAMI KINOSHITA 

Second Department of Internal Medicine, 

Niigata University School of Medicine 

OSAMU SEKINE and YOSHIMARU USUDA 

Shinrakuen Hospital

Fundamental and clinical tests of dideoxykanamycin B were performed in this study. 

1. Incubation of mixtures containing 20 parts of carbenicillin to 1 part of dideoxykanamycin B 

resulted in inactivation of the dideoxykanamycin B. The half-life of dideoxykanamycin B at 37•Ž was 

about 24 hours. 

2. Serum concentrations of dideoxykanamycin B were kept high level and urinary recovery rate 

decreased in patients with severely impaired renal function. The peak of averaged serum concentra-

tion and half-life of dideoxykanamycin B after a single intramuscular injection of 100 mg were 3. 35 

mcg/ml and 1. 18 hours in two subjects with normal renal function, 4.63 mcg/ml and 15. 39 hours in 

three patients on chronic haemodialysis respectively. The averages of urinary recovery rate after 6 

hours were 76% in the normal subjects, and 12% in the patient with severely impaired renal function 

whose creatine clearance was 19 ml/min. 

3. Nephrotoxicity of dideoxykanamycin B with or without combination of 0. 4% solution of sodium 

alginate in rabbits was fundamentally the same in degree as those of aminosidine and gentamicin. 

4. Daily 50 mg of dideoxykanamycin B was used in two patients with peritonitis on peritoneal- or 

haemodialysis because of renal insufficiency, total doses were 800 mg and 1, 100 mg respectively. 

Excellent results were observed, and no side effects on auditory and renal function in both patients.


