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3',4'-Dideoxykanamycin Bに 関す る2,3の 実験 お よび臨床経験

河 盛 勇 造 ・西 沢 夏 生

国立泉北病院内科

1.　 緒 言

梅沢博士1)はKanamycin(KM)耐 性菌 によるKM不

活化機構 の解 析の結果,耐 性菌に よる燐酸化 を受 けない

誘導体 として,3',4'-Dideoxykammycin B(DKB)を 合

成 し,本 物質 がKM耐 性 ブ ドウ球菌,緑 膿菌 な どに強

い抗菌力 を有す る ことを報 告 した。

私共 もDKBの 提 供を受 け,2,3の 実験 を行 なつた

上,緑 膿菌感染症 に用 いる機 会を得たので,そ の成績 を

報 告す る。

2.　DKBの 緑膿菌 に対 する試 験管内抗菌力

日本化学療法学会標準法2)に よ り希釈寒天平板法 を 用

いて,DKBの 緑膿菌 に対 す る抗菌力を測定 して,Table

1の 成績を得たo被 検菌株14株 の うち,飯 島株は業室

保 存株 で,他 の13株 は患者か ら分離 した ものであ る。

なお対 照 として,Gentamicin(GM)に つ い て も同時に

MICを 測定 したQ

す なわちDKBに よるMICが1.56mcg/m1を 示 し

た もの8株,3.13mcg/mlの もの5株 で あつた の に 対

し,GMは そ れ ぞ れ8株 お よび3株 で,2株 は6.25

rncg/mlのMICが 得 られた。なお柳楽株 はDKBに は

100mcg/mlに も耐性,GMに も50mcg/mlに よ り発

育阻止 を呈 し,両 物 質に ともに耐性であつた。

3.　 DKB筋 注後 の血 清中濃度お よび抗菌 力

Table 2に 示 した2症 例について,DKB 50 mgお よ

び100mg筋 注後1,2お よび4時 間におけ る血清中濃度

を測定 した。 なお2症 例 ともに肝 ・腎機能には異常を認

めない。

測 定は枯草菌PCI-219株 を指示 菌 とし た 重層法を用

い,pH7.0の 燐酸緩衝液 に よるDKB溶 液を,標 準線

作成に用 いた(Table 2)。

す なわ ち両例 ともに筋 注1時 間後に最高値が得 られ,

50mg注 射後は約6mcg/ml,100mg注 射後は約9mcg/

mlに 達 してい る。 また4時 間後に もそれぞ れ1.5mcg/

m1,3mcg/mlの 濃度 を保つ ていた。

次 に これ らの血 清の うち,投 与1,2時 間後 の ものを

用い,そ れぞれ の症 例か ら分離 した緑膿菌 の自家菌株に

対す る抗菌力を測定 した。実験方 法は各血 清を中性ブ イ

ヨンに よつて4,8,16お よび32倍 に希釈 し,各 菌株

の中性 ブイ ヨソ20時 間培養の100倍 希釈液 を,血 清希

釈液1m1に 対 して0.1mlの 割合で接種,血 温20時

間培養後に増殖 の状態 を肉眼 的に判定 した。対照 として

血清 を加 えない ブイ ヨソを用 いた。

なお各 自家菌に対す るDKBのMICは と もに1.56

mcg/m1で あつた。

Table 1. Antibacterial activity of DKB against 

Pseudomonas aeruginosa

Table 2. Serum levels of DKB after intramuscular 

injection

Table 3. Anti-Pseudomonas activity of serum after 

intramuscular injection of DKB
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成績はTable 3に 示 した とお りで,症 例1の1時 間

後血清お よび症 例2の1お よび2時 間後血清は ともに4

倍希釈において,完 全に 自家緑膿菌株の発育を阻止 し得

ていた。 また8倍 お よび16倍 希釈において,両 例 の1,

2時 間後血清は ともに,対 照に比 して明 らかに菌増殖が

劣つてお り,あ る程度の発育阻 止が認め られた。

4.　DKB吸 入後の血清中濃度

Table 4に 示 した2症 例につ いてDKBを 吸 入 させ

た後の血清中濃度を測定 した。吸入に はDKB 50mgを

蒸溜水4mlに 溶解 した ものを用い,約10分 間に て吸

入を終 るよ うに調節 した(Table 4)。

成績は表 のとお りで,吸 入後 の血清 中濃度 は極めて低

く,血 清中濃度が5mcg/mlに 達す るのに対 して,吸 入

直後お よび1時 間後は と もに,0.25～0.3mcg/mlに と

どまつていた。

5.　DKB筋 注後の喀痰 中濃度

前項 の2症 例につ いて,DKB 50mgお よび100 mg

筋注後 の喀痰中濃度 を測定 した。喀痰 は3時 間づつ蓄痰

(a): Clinical results

(b): Bacteriological results

Table 4. Serum levels of DKB after inhalation

Table 5. Concentrations of DKB in sputum after 
intramuscular injection

Table 6. Cases treated with DKB
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し,膿 様部分 を集め てパパイ ン液で消化後加熱滅菌 し,

これを試料 として測定 する三瀬博士3)の方 法に従 が い,

血清中濃度 と同様 に枯 草菌 を指示 菌 とす る重層法に よつ

て定量 した。

成績 はTable 5に 示 した よ うに,DKB筋 注 後 の 喀

痰 中濃度 は低 く,100mg注 射 後 において も1mcg/ml

に達 してい なかつた。

6.　 DKB投 与 症例につ いての検討

私 共はTable 6に 示 した5症 例 に 対 して,DKBを

投与 し,そ の臨床効果 を,症 候 的な らびに細菌学的に検

討 した。症 例は何 れ も緑膿菌に よる呼吸器感 染症 で,内

2例 は陳旧性肺結核 とこれに伴 なつた気 管支拡張症に緑

膿菌感染 を起 こした もの,他 の2例 は肺結核経 過中に緑

膿菌感染 を来 した混合感染例,お よび1例 は気 管支拡張

症に認 め られた緑 膿菌感染で ある。

DKBの 投与は50mg筋 注1日2回 を原則 と したが,

症例1で は10日 の経過 を観察 した後100mg 1日2回

に増量 し,さ らに50mgの 蒸縮水溶液 を1日2回 に 分

けて吸入 させ る方法 も用 いた。 また症例4で は先ず吸入

に よつて投与 し,後 筋注 に変 えた。投与 日数は症例1の

34日,症 例4の21日 の他 は,10日 で打切つた。総量

は1g～4.3gと なつ てい る。

臨床症 状の改善は4例 にみ られ,何 れ も咳お よび痰 の

減 少を認めてお り,症 例4で は解 熱を来 した。症例1で

は50mg筋 注時には症状 の改善 が な く,100mgに 増

量 したが不変で,か えつ て耳鳴 を訴えたので,吸 入を試

み 咳 ・痰 の減少が見 られた。 しか し症 例4で は逆に吸入

時 には全 く症状の改善 を見ず,筋 注に変 更 した後に,咳

・痰 の減少 と解熱を見てい る。

喀痰か らの緑膿菌 の検 出状 況な らびにそ のDKBに 対

す る感受性は,Table 6(b)に 示 した とお りで,2例 に

おいて菌消失を認めてお り,症 例1で は吸入後一時菌の

消失をみたが10日 後に再び検 出され,そ の菌 株はDKB

のMICが6.25 mcg/mlと,投 与前に比 し て上昇 して

いた。他の2例 では全 く菌 の減少 は認 め られてお らず,

またMICも 不変 であつた。

7.　 総括 な らびに考案

DKBはKM耐 性のブ ドウ球菌だ け で な く,緑 膿 菌

に対 して もす ぐれた抗菌力 を有す るこ とは,す でに発 見

の当初 か ら梅沢博士に よつ て強調 されてお り,最 近増加

しつ つあ る緑膿菌感染症 の治療 について,有 力な武器を

加 える もの として,注 目されてい る。

私共 の試験管 内実験に よつて も,主 として患 者由来の

緑膿菌14株 の うち,1株 を除いて何 れ も1.56～3.12

mcg/mlのDKBで,発 育が阻止 されてお り,こ れは従

来 か ら抗緑膿菌作用が強い とされ ているGMに 比 して,

全 く遜 色のない成績であつた。私共が検査に用 いた菌株

中の1株 が,GMに も感受性 が 低 く,ま たDKBに も

100 mcg/mlに 耐性で あつた事実は興味が あ り,今 後本

菌株のDKBに 対す る作用 を検索 したい と考 えている。

DKB筋 注 後の血 清中濃 度は50mg注 射 後 で は約6

mcg/ml, 100mg注 射後 では9mcg/mlに 達 してお り,

これ らは 明 らかに大 多数 の緑膿菌株に対す るMICを 上

廻つて いた。 また100mg筋 注 に よる と,4時 間後に も

なおMICに 匹 敵す る濃度を維持 してい る。 これ らの血

清を用い,患 者 由来 の緑膿菌株 に対 す る抗菌力を希釈 法

に よつ て検 した ところ,投 与1時 間後の血清では,4倍

希釈 まで発育阻 止を来 し得てお り,症 例に よつては2時

間後に も同様 の効果 が認め られた。 これは各菌株 に対す

るDKBのMICか ら換 算 して も推測 し得 ることではあ

るが,同 時 に8倍 または16倍 希釈血 清で も相当な程度

に 菌の増殖 度を減少させてい る事実 も 知 られ,DKBの

筋注に よる緑膿菌 感染症 治療の有効性を予知 し得たので

あ る。

私共はDKBを 患者に用 いている間に,こ れを吸入に

よつ て投与 し,呼 吸器の緑膿菌感染症を治療す ることを

試みた。そ の際,吸 入後の患者血清につ い て,DKBの

濃度 を測定 した ところ,血 清中濃 度に較べて極 めて低 度

で,MICを は るかに下廻 る ことが知 られた。

いつぽ う筋 注後に患者喀痰中のDKB濃 度を追及 した

が,こ れ も低濃度に と どまつ てお り,1mcg/mlに 達す

る ものがな く,他 のア ミノ配糖体系抗生物質 と同様に,

DKBも また肺組織移行の低い ことが うかがわれた。

私共 が行ない得たDKBの 臨床応用は,極 めて少数例

に過 ぎないが,い ずれ も緑膿菌に よる呼吸器感染症であ

り,肺 結核 の陳旧化に伴なつてい る気管支拡張症,長 期

間 の化学療法 が施 されてい る肺結核,な らびに気管支拡

張症に,そ れぞれ緑 膿菌が感染 して症状を呈 してい るも

ので あつ た。 これ ら5例 の うち,4例 では咳 ・痰の減少

な どの症候的 改善 が見 られたが,喀 痰中緑膿菌の消失を

来 し得た ものは2例 に過 ぎなかつた。

しか しすべ ての症 例が,原 疾 患に よつて気管支お よび

肺実質に形態 的変化 を来 してい るものだけであ ることを

考 え ると,DKBに よる化学療法が効果を示 し に くかつ

た ことも,や む を得 ないか と考える。

またDKBを この ような呼 吸器 感染症 に使用す る方法

につ いて も,今 後 さ らに検 討を要 す ると考 え られ,こ と

に用量に関 して今後経験 を加 えたい と思 うものである。

すなわち筋注後 の喀痰 内移行 の低度 である点 な どを勘案

す ると,1回 の投与量 を多 くす るこ とも試み るべ きであ

り,既 に報告 されてい る本物質 の毒性に 関す る動物実験

の成 績か ら見て も,不 可能 では ない と思 える。
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私共は2例 につ いて吸入に よる投与 を試み たが,1例

ではいつたん菌消失 を見た ものの,中 止後 に再排菌 を認

め,他 の1例 では全 く無効 で筋注に変換 してか ら,菌 消

失 を来 し得 ている。吸入に よつ ては血 清中DKB濃 度上

昇を認めない ことを考 え合せ る と,当 然 の成績 とも思わ

れ,た とえ呼吸器系 の感染症であつ て も吸入 は適 当な投

与法ではない と考え てい る。

以上 の私共 の実験成績な ら び に 臨床観察結果 か ら,

DKBは 緑膿菌感染症 に用 い る価 値のあ る,新 抗 生 物質

と信 じるものであ る。

8.　 摘 要

私共はDKBの 緑膿菌に対す る抗菌性 について,実 験

的 ならびに臨床的検討 を行 なつた結果,下 記の よ うな成

績 を得 た。

1)　 DKBの 緑膿菌に対 す る試験管 内抗菌 力を,希 釈

寒天平板法 を用 いて検討 した 結 果,14株 の内1株 を除

いて,1.56～3.12mcg/mlで 発育阻 止が認 め ら れ,こ

の成績 は同時 に行 なつたGMに よ る抗菌 力 とほぼ同程

度,ま たは多 少上廻 つていた。

2)　 DKB50mgお よび100mg筋 注後の血 清中濃度

は1時 間後が最高で,そ れぞれ約6ま たは9mcg/mlに

達 して お り,1お よび2時 間後血清は4倍 希釈 まで,緑

膿菌 の発育 を阻止 し,8ま たは11倍 希釈で も相 当程 度

に発育 を遅延 させていた。 しか しDKBの 吸入では,ほ

とん ど血清 中DKB濃 度 は上 昇 しなかつた。

3)　 DKB筋 注後の喀痰中 濃 度 は 低 度 で,ほ とん ど

MICに 達 しなかつた。

4)　 気管支拡張症,肺 結核 な どに伴なつた緑膿菌 の気

道感染症に対 して,DKBを 投与 し,5例 中2例 に 菌 の

消失を認め,こ れ らを含 む4例 に臨床症状 の改善 を見 た。

副作用 として,1例 に耳鳴があつた。

DKBを 吸入に よつ て投与 したが,有 効では なかつ た。

DKBの 提供を受け た明治 製菓株 式会社に対 し て,謝

意 を表す る。

本論 文の要旨は,第20回 日本化学療法学 会 東 日本支

部総 会(昭 和47年11月,仙 台)に て発 表 した。
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SOME EXPERIMENTS AND CLINICAL EXPERIENCE 

WITH 3', 4'-DIDEOXYKANAMYCIN B 

YUZO KAWAMORI and NATSUO NISHIZAWA 

Clinic of Internal Medicine, Senboku National Hospital

Laboratory and clinical investigations were performed on 3', 4'-dideoxykanamycin B (abbr. DKB), 
and the results were obtained as follows. 

(1) Thirteen strains among 14 of Pseudomonas aeruginosa were inhibited the growth by 1.56-3.12 
mcg/ml of DKB. 

(2) Fifty mg or 100 mg of DKB were injected intramuscularly once, and a peak of blood con-
centration was exhibited 1 hour after the administration, showing 6 or 9 mcg/ml respectively. The 
above serum after 1 and 2 hours, inhibited the growth of Pseudomonas aeruginosa till 4 fold dilution. 
The blood concentration rose scarcely by inhalation of 50 mg of DKB dissolved in 4 ml of distilled 
water. 

(3) The concentration of DKB in sputum did not attain 1 mcg/ml both after 50 mg or 100 mg of the 
drug were injected intramuscularly. 

(4) DKB was administered to 5 cases of respiratory tract infection due to Pseudomonas aeruginosa: 
combined with bronchiectasis or pulmonary tuberculosis, and the bacteria disappeared in 2 cases, 
while the clinical symptoms improved in 4 cases including the above. No favorable effect was obtained 
by inhalation of DKB. 

As the side effect with DKB, 1 case complained of a tinnitus.


