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3',4'-Dideoxykanamycin B(DKB)に か ん す る 研 究

深 谷 一 太 ・真 下 啓 明

東大医科研内科

ま え が き

KMの 不活化機構 の研究 に よ り,梅 沢博士 らは3'位

の 水酸基を燐酸エ ステル化 され ない水素に置 換 した3',

4'- dideoxy- KMBがKM耐 性 菌に対 して抗菌 力 を 有

し,か つ緑 膿 菌に対 しても有 効 であ ることを見 出し,

DKBと して提供 した1,2)。その化学構造 はFig. 1の よ う

な もので,分 子量451.5で ある。 この ものについ て2, 3

の基 礎的検討を行ない,臨 床 に使用す る機会をえた ので

報告 す る。

1.　 方法 ならびに成績

1)　 感受性検査

白本化学療法学会標準法 によ り,臨 床 分離の2, 3の

菌 種につい てのDKBに 対 す る感受性を測定 した成績 は

Table 1の とお りで ある。 黄 色 ブ ドウ球 菌 のMICは

0.4mcg /mlを 中心に分布 し,大 腸菌 では3.1,緑 膿菌

では0.8～1.6を 中心 に分布 して よい感受性を示 し,耐

性菌 は見 出され なかつ た。

緑 膿菌につい て,臨 床 材料 分離株 と病室の流 しか らの

分離株 の両者 の感受性 を比 較 した成績はTable 2の と

お りで,MICは 臨床 材料分離株で0.8～3.1 mcg/mlに,

流 しか らの分離 株では1.6mcg/miを 中心に分布 し,臨

床材料分離株 のほ うが感受性がやや低い よ うであつた。

Table 3はDKBとGMのMICを 常法に て測定 し

比較 したもので,黄 色ブ ドウ球菌 ・大腸菌では同等 また

Fig. 1.

Table 1. Sensitivity of clinical isolates against 

DKB by standard plate method of JSC

* Including 209 P

Table 2. Comparison of sensitivities of Pseudo-

monas aeruginosa isolated from clinical 

specimens and sinks in ward

Table 3. Comparison of MIC between DKB and 

gentamicin
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はDKBが 平板1枚 の差で劣 るものが多か つたが,緑 膿

菌では同等か逆 にDKBが 平板1枚 だけす ぐれてい るも

のがかな りの数 にみ られた。

Table 4は 接種菌量 の比較 を行 なつ た成績 で,常 法の

ブイ ヨン1夜 培養液 をその まま用いた ときと,そ の100

倍希釈液 を用 いた ときのMIC値 の比較 で,両 者 の数値

の間には2～4倍 の差 のある ものが多かつたが,と きに

差をみ とめ ない ものもみ られた。

Table 5はDKBの 静菌 的MIC値 と殺 菌的MIC値

との比較 を,型 の とお りに液体培養に て判定 した のち,

24時 間subcultureを 行 なつ てみ た成績 であ る。そ の差

は被 検3菌 種 と も同 等 ない し2倍 希釈2段 階の間にあ

り,そ の殺菌 的作用は強力 と思われ た。

Table 6はHIブ イヨ ン培地 中へ 馬血清,各 種金属 イ

オ ン溶液 を正常 ヒ ト血清 中濃度 に近 い濃度に(Ca), ま

Table 4. Influence of inoculum size on MIC of 

organisms to DKB

Table 5. Bacteriostatic and-cidal MIC against DKB

Table 6. Influence of various substances upon 

activity of DKB against Ps. aeruginosa

MBC : Minimum bactericidal concentrations

Table 7. Change of concentration of DKB after 
overnight incubation with Pseudomonas 
aeruginosa 

Concentration predicted : 3.1 mcg/ml
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た濃 厚なMg,さ らに濃 いFeを 添 加 した さいのDKB

の緑膿菌 に対す る抗菌 力の変動をみた もので,無 添加 の

さいのMICは0.2 mcg/mlで あつた ものが,種 々の値

に増加を示 し,と くにFe, Ca,Alイ オ ン添加時 に 著る

しかつた。 殺菌的MIC値 も これ らの場合 と同様 に増大

した。EDTA添 加 では力 価低 下がみ とめ られ ない こと

が多かつた。

Table 7は この実 験 のさいに菌 の発 育の有 無 に拘 ら

ず,予 測値3.1 mcg/mlを 示 す試験 管の系列につ いて,

1分 間沸騰水浴に入れ たのち 遠 沈 した上 清 につ いて,

DKBの 濃度を測定 した成績 であ る。 菌 の発 育 した試験

管 では,DKB濃 度が大 幅に低 下 してい ることが 認 め ら

れた。

2)　 実験的感染治療成績

Table 8は マ ウスの背部皮下感染を型の とお りに黄 色

ブ ドウ球菌 と緑膿菌 についてそれぞれ行な つ た の ち,

DKBお よびGMを5日 間筋注 した 治療実験 の成績 であ

る。6日 目に屠殺 して残 存膿 瘍の大 きさを計測 し,そ の

面積の近似値 の平均値 を とつて比較 した。被検菌 は両 者

にひ としいMIC値 を示す ものを選 んで接種 した。結果

は 同等 で,対 照群に比較 し,著 るしい膿瘍 の縮小ない し

消失をみ とめた。最終 日屠殺前30分 に1回 治療量の筋

注を行なつてお き,膿 瘍形成部位 周辺 の皮膚濃度 と血中

濃度 を測 定 したが,DKBの 皮膚濃度は血 中濃度の74%,

GMで は56%と な り,と もに薬剤 の移行 をみ とめた。

3)　 濃 度測 定法

B. subtilis PCI 219を 指示菌 として,heart infusion

agar(栄 研)を 用いた薄層 カップ法に て行 ない,標 準 曲

線 はpH 7.4燐 酸緩衝液にて薬剤を希釈 して作製 した。

4)　 血 清蛋 白結合率

セ ロフ ァン嚢透析法に よる馬血清蛋 白結合率 は Table

9の とお りで,平 均値は12.5%と 低率であ り,KMと

類似 した値であつた。

5)　 赤血球吸着性

めん羊血球を用い,型 の ように検討 した赤血球 吸着率

はTable 10の とお りで,著 る しい低値 を示 した。

6)　 胆汁中濃度

家兎に50mg/kgを 筋 注 したのちの胆汁 中濃度 と血 中

濃 度の検討はTable11の とお りで,血 中濃度に対する

Table 8. Comparison of effect of DKB with GM 
against experimental subcutaneous infec-
tion to mice 

Staphylococcus aureus : Original 24-hr culture 
Pseudomonas aeruginosa : 5-Fold dilution of ori-

ginal 
Treatment : 10 mg/kg/day I. M. for 5 days

* at 30 min . after I. M. injection 
MIC to each : Staph. 0.2 mcg/ml 

Pseudo. 0.8 mcg/ml

Table 9. Serum protein binding rate of DKB 

against horse serum using cellophane 

bag dialysis

Table 10. Adsorption of DKB to sheep red blood 

cells

Table 11. Serum and bile level following DKB 
intramuscular injection to rabbit at dose 
of 50 mg/kg (mcg/ml)
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胆汁 中濃度 のピー ク値の比は0.14と な り,胆 汁中への

移行は少 ないものと思 われた。 ただ1時 間以後の観察を

行 なつ ていないので,さ らにこの値 よ りい くぶ ん上 昇 し

えたのか も知れない と思われ る。

7)　 臓器内濃度

マ ウス1群3匹 にDKB 80mg/kgを 筋注 した のち 15

分,30分,1時 間にて型 のとお りに測定 した臓器 内濃度

はFig.2の とお りで,ピ ーク値は多 く15分 後にあ り,

その順序 は腎,血 清,肺,脾,肝 とな り,脳 か らは検 出

しえなか つた。

8)　 臓器 ホモジネー トか らの回収率

Table 12の とお りで,肝,腸 内容 との混合に よ り著

る しい力価 の減少をみ とめ,腎 が これに次ぎその他の各

臓器に おい ても少 しずつ の減少 をみ とめた。

9)　 臨床使用成績

症例 1 D.H. 62才,男 (Fig.3)

気管支拡張症 ・肺気腫に て慢性 に咳 漱 ・喀〓 ・呼吸 困

難のあつた患者 で,長 期 間CBPC 1日2gず つ2回 静注

していたが,喀 〓量多 く,喀〓 中か ら緑膿 菌の検出が続 く

ので,DKB1日50mgず つ2回 筋注を併用 した。 しか

し喀〓量不変で,喀 〓 中の緑膿菌 も同様 の程度に出現 し

続け,無 効 と判定 された。 この例 ではDKB投 与前 BUN

11.5 mg/dl,尿 沈渣中白血球が強拡大に て1視 野3個 程

度であつた ものが,投 与終了4日 目にBUN 21mg /dl,

白血 球1視 野30個 程度 とやや腎機能 の低下 を示 唆す る

成績 を示 した。 これは約20白 後の検査 では軽快 してい

た。

症例2 Y.I. 78才,女 (Fig. 4)

脳卒中後遺症 の意識障害 にて,自 発排尿な く膀胱洗際

を行なつ てお り,慢 性 の細 菌 尿を呈 してい る例で ある

が,Proteus vulgaris> 105/mlで あつたためCLを DKB

にかえ1日50mg 2回 筋注 を開始 した ところ,直 ちに

Stroptococcus faecalis> 105/mlと 菌 交 代 をみた。 その

後DKBの 連続注射が行 なわれ,腸 球 菌 が出現 し続け

た。尿所 見その他には とくに異常 はみ られ なかつた。

症例 3 T.K. 49才, 男 (Fig. 5)

左下腿 に静 脈炎があ り,該 部に膿瘍 を生 じた。 内容は

血膿性 で,緑 膿菌を認めた ので,先 ずDKB1 日 150mg

を分3に て筋注 したが,な お証明 された ので,CBPC 10g

Fig. 2. 

Organ level of DKB following 
intramuscular injection to mice 
at dose of 80 mg/kg.

Table 12. Reduction of activity of DKB by mixing 

with homogenate of mice organs etc.

Original level : 10 mcg/ml

Fig.3.

Fig.4.
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分2の 静注 を追加 した ところ菌は消失 し,局 所 も治癒 に

赴 いた。 しか し発熱 はほ とん ど影響 を うけ るこ とな く終

始 した。 基礎疾患 として肝硬変がみ られ,急 激 に悪 化を

辿 つた。

症例 4 E.N. 38才,女 (Fig.6)

手術後大腸穿孔,腹 膜炎 を起 した外科の症例 で,腹 水

か ら種 々の菌種 を交 代性に証明 し,種 々の抗生剤 が組 合

わ され て投与 され たが,DKB1 日100 mg分2筋 注 と,

CBPC 1日10g分2静 注の併用に よ り始 めて 下熱,白

血 球数正常化,腹 水減 少をみ とめ,ド レー ンの抜去 が可

能 となつた。 た だ緑膿菌 は下熱 後おそ くまで証明 され て

いた。 症例1～4の 分離菌 のDKBに 対す るMIC値 を

液 体培養 ・倍数希釈法 にて測定 した成績をFig. 3～6に

記 入す る。

2.　 考 察

DKBは 国産の新抗生剤であ り,最 近 問題 となつてい

る緑膿菌 ・変形菌 な どのグ ラム陰性桿菌 に抗菌 力を有 す

るので,そ の登 場 は大 きな 価 値 を有す るとい えよ う。

GMと の比較 では,緑 膿 菌 に対す る抗菌力がやや GM

よ り優 る菌株 が多い との成績 をえた ところか らみ ると,

GMを しの ぐ利点を有す る ともいえ よう。体 内分布 にか

ん しては 甲乙をつけ難 い。副作 用の点 では,聴 力障害 が

恐 れ られたが,GMよ り弱 い とい う報告 がみ られ る。 腎

毒性 もGMと 同程度 とされている。GMよ り優 ると も

劣 らない抗生剤 と考 えられ る。

私共の臨床成績か らみ る と,慢 性症 に対 しての使用 の

ため,DKB単 独では尿路感染症 以外 はなかなか 除菌効

果 を達成 し難 く,CBPCと の併 用 によ りは じめ て 目的

を達 した 例を 経 験 した。 しか もCBPCの10g以 上 の

大量投与 との併用例におい て成 功 した ことは, DKBの

緑膿菌 に対する抗菌力が如何にす ぐれ てい ても,そ の1

日使用量 がmgの 単位に押え られ,除 菌 の 目的を達成 し

えないのであろ うか。GMに ついて も 同 様 の ことがい

え,共 通 の難 点 といわざ るをえない。SM,KMの レベ

ル まで の使用量 が可能 となれば,単 独投与で,緑 膿菌の

全身感染症 を適確 に治癒 せ しめ うる望み も出て くるもの

と思われ る。

DKBは 耐 性 機 構 の研 究に よ り, KMBか ら耐性菌に

も有 効 な 物 質 としてつ くり出され た ものであつたが,

DKBも また細菌 由来 の酵 素に よ り不 活 化 され, mono-

adenylate, guanylate, inosinateと な ることが見出さ

れてい る3,4)。またDKBの100 mcg/mlで 生育を阻止

されない緑膿菌 も見 出され てお り, Mono- N- acetyl誘 導

体を生ず ると報告 され ている5)。か く細 菌 類 には DKB

を も不活化す る酵素が種 々存在す る ことが示唆 され,さ

らに これを乗越 え,同 様 の考察の下に,不 活化 されない

新 しい誘導体が生み 出されて来 ることを期待 しえ よう。

なお当分の間はDKBが 充 分の偉 力を発揮 し続 ける と予

想される。

3.　 結 論

新 しい国産 の抗生物質DKBに ついて,2, 3の 基礎

的臨床 的検討を行ない,次 の成績 をえた。

1.　 DKBの 抗菌力 をGMと 比較 した ところ,緑 膿菌

の感受 性は同等 またはGMよ り2倍 希釈1段 階 す ぐれ,

黄 色ブ ドウ球菌 ・大腸菌 に対 しては同等 または1段 階劣

る成績 であつた。

2.　 DKBの 作用は主 として殺菌的 と考 えられ た。

3.　 DKBの 抗菌 力は馬血清, Ca,Mg, Fe,Alイ オ ン

の添加 に より弱め られ,EDTAを 加 えると回 復 を示 す

ことが多かつ た。

4.　 マ ウス黄 色ブ ドウ球菌お よび緑膿菌皮下感染にお

け るDKBの 治療 効果 をGMと 比 較 した ところでは,

同等であつた。

5.　 馬血清を用い るセ ロファン嚢透析法 による血清蛋

白結 合率は低 く,め ん羊血球 を用い る赤血球吸着率 も著

る しく少 なかつた。

Fig. 5.

Fig. 6.
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6.　 家 兎筋 注後の胆汁 中濃度の血中濃度に対す る比率

は0.14と 低 かつた。

7.　 マ ウス筋 注後の臓 器内濃 度は腎に もつ とも高 く,

血 清,肺,脾,肝 の順 で,脳 か らは検出不能であつた。

マ ウス臓器 ホモジネー トに よるDKBの 不活化は,肝 で

著 る しく,腎 が これ に次 いだ。

8.　 気管支拡張症 の緑膿菌感染 例 にCBPCと 併用 し

て除菌不能,変 形菌 による慢 性腎盂膀胱 炎に単独筋注 し

て菌交代をみた。 また緑膿菌 による下 腿静脈炎化膿では

CBPCと 併用 して除菌 に成 功 し,治 癒を もた ら した。

術後 の穿孔性腹膜炎で,緑 膿菌 ・変形菌 ・大 腸菌な どの

混 合感染 の1例 でも,CBPCと の併用に よ り臨床症状消

退 し,有 効 であつ た。1例 に腎 障害を一時的に示 唆す る

検 査成績をえた。
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STUDIES ON 3', 4'-DIDEOXYKANAMYCIN B (DKB)

KAZUFUTO FUKAYA and KEIMEI MASHIMO 

Department of Internal Medicine, Institute of Medical Science, University of Tokyo

On a new antibiotic of home product, 3', 4'-dideoxykanamycin B (abbreviated as DKB), several 
basic and clinical investigations were performed, and the following results were obtained. 

1. The mean antibacterial activities of DKB against Pseudomonas strains compared with those of 

gentamicin (GM) were the same or superior to GM in one degree of two-fold dilution. In cases of 
Staphylococcus aureus and E. coli, those of DKB were the same or inferior to GM in the same manner. 

2. The mode of action of DKB was considered to be mainly bactericidal. 
3. The antibacterial activity of DKB was weakened by the addition of horse serum, or Ca, Mg, Fe 

or Al ion and generally recovered again by the association of EDTA with each agent. 
4. The comparison of the therapeutic effect of DKB with GM against experimental subcutaneous 

infection of Staphylococcus and Pseudomonas to mice proved similar to each other. 
5. The protein binding rate by cellophane bag dialysis using horse serum was low. The adsorption 

rate to red blood cells was also markedly low. 
6. The ratio of biliary level to serum level after intramuscular injection into rabbit was as low as 

0.14. 
7. The organ level after intramuscular injection into mice ranked in order of kidneys, serum, 

lungs, spleen and liver, being undetectable in brain. The inactivation of DKB by organ homogenate 
of mice was the greatest in liver, being followed by kidney. 

8. DKB was administered to 4 cases clinically, either with carbenicillin or alone. In 3 cases, 
causative organisms disappeared at any rate. In one case, slight elevation of BUN and increase of 
white blood cells in the urinary sediment were observed temporarily soon after the discontinuation of 
treatment.


