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DKBに 関 す る 研 究

青 河 寛 次 ・皆 川 正 雄

神戸中央病院産婦人科

山 路 邦 彦 ・杉 山 陽 子

近畿母児感染症センター

細菌の耐性機序 の解 明 と,こ れに もとつ く有効物質 の

化学構造推定 の試み は,梅 沢博士のDKB開 発に よ りは

じめて達成 された もの と考 え られ てい る。 そ こで,わ れ

わ れはDKB(3',4'-DideoxykanamycinB)の 臨 床応用

に関 し若 干の検討 を 行 なつ た の で,そ の所 見を報 告す

る。

I.　 抗 菌 作 用

臨床材料か ら最近分離 した細菌289株 お よび 原虫3

株,計292株 のDKB感 受性 を,細 菌は 日本化学療法学

会標準 法に よ り,原 虫 は後述 の方 法に よ り,そ れぞれ の

MICで 測定 した。 すなわち,原 虫は,よ く発育 した純

培養液(37℃,20～24時 間培養,原 虫数1～2×106/ml)

を10%血 清加SYS培 地 に4%の 割に接 種す る。 これ

を好気 性菌 のMIC測 定 の場合 と同様 に倍数 希釈 系列に

よ り作成 した試料 希釈液0.5mlを 加えた試験管に4～

5mlず つ分注 し,軽 く混合 して37℃,48時 間培養す

る。そ の結果,試 験 管底 にわずか な沈殿が あ り,上 澄 は

透 明 な場合増殖 は していない と判定 し,微 混濁を生 じた

ものを増殖あ りとして陽 性 と判定す る。ただ し,肉 眼所

見 は必ず しも明確 でない場合が あるので,培 養液を鏡検

し,活 発に運動す る原虫 の有無をた しかめ る。

以上の方法に よるMICの 測定結果は, Streptococcus

haemolyticus  6株 のMICは6.21～25mcg/ml, Staphy-

lococcus epidermidis 7 株と Staph. aureus 50 株は全

て ≦3.12mcg/mlで あ り,と くに0.2～1.56mcg/mi

に86%が 相当 した。 Klebsiella pneumomiae 50 株 は,

そ の大 部 分 が0.4～6.25mcg/m1に 分 布 し,い つ ぼ う,

E.coliは0。78～25mcg/mlで,0.78～6.25mcg / ml

に84%が 存 した 。

Pseudomonas aeruginosa  52株 は 全 て12.5mcg/ml

の良好な感受性分布を呈 し,そ の うち,≦3.12mcg/ml

が90%で あ る。Proteus-group U Escherichia にほぼ

近 い感受 性をみ とめたが, Trichomonas vaginalis は全

て>100mcg/miで あ る(Table1)。

い ま,主 要 細菌の他剤 との感受性分布を比較す ると,

Fig.1～3の とお りであ る。 すなわち,緑 膿菌の感受性

分布 を累 積 曲線 で み る と,DKB>GM>CL>CBPC =

Fig. 1 Accumulative distribution of susceptibility 

of clinically isolated strains of Pseudomonas 

aeruginosa to antibiotics. 

Isolated in 1972-52 strains

Table 1 Distribution of susceptibility of recently isolated strains of bacteria to DKB.
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SBPCの 順でDKBはGMよ りやや優 るか,あ るいは

ほぼひ と しい ことがわか る。いつぼ う,大 腸菌,肺 炎桿

菌 ではGFがDKBよ りもややす る どい感受 性を示 し,

GM>DKB>KMの 順 である。

DKBとGMと の感受性相関を詳 しくみ る と,Fig.4～

7の とお り両者はほぼ近似 したMICを 示す ことがわか

る。

II.　の 吸 収 ・排 泄

DKBを ヒ トまたは実験動物に投与 した さいの吸収 ・排

泄 を,B.subtilis PCI219を 被検菌 とす るCup法(測

定標準液 人血 清稀 釈)に よ り測定 した ところ,Table2

～4,Fig.8,9の 所見 をえた。

(A)　 ヒ トにおけ る体内濃度

健康 婦人Vo1unteersに つ きCrossovertestを 行 な

い,DKB投 与時の血中濃度 ・尿 中排泄 を測定 した。

Fig. 2 Distribution of susceptibility of clinical 

isolated strains of E. coli to various ami-

noglycosides.

Fig. 3 Distribution of suceptibility of clinically 

isolated strains of Pneumobacilli to various 

aminoglycosides.

Fig. 4 Correlogram of susceptibility of 

pathogenic Staphylococcus between 
DKB and GM. 

(50 clinically isolated strains)

Fig. 5 Correlogram of susceptibility of 
Pneumobacillus between DKB and 
GM. (50 clinically isolated strains)

Fig. 6 Correlogram of susceptibility of 
E. coli between DKB and GM. 

(100 clinically isolated strains)

Fig. 7 Correlogram of susceptibility of 
Pseudomonas aeruginosa between 
DKB and GM. 

(52 clinically isolated strains)
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a)　 血 中 濃 度

健 康 婦 人:4例(年 令19～22才,体 重48.5～54.0

kg)に つ き,DKB50mg,100mgを 筋 注 し,Crossover

testに よ り追 求 した 。

投 与0.5時 間 では,DKB50,100mg筋 注 で3.2,5.0

mcg/mi,Peakieve1に あ た る1時 間 値3.1, 5.8mcg/

mlと な る。 以 後 の血 中 濃 度 は 低 下 しは じめ,2時 間 値

1.8,3.2mcg/ml,4時 間 値0.5,1.0mcg/mlで, 6

時 間 値 は 証 明 で き なか つ た。

この 両 群 の投 与 量 の範 囲 でDKBは 明 ら か にDose

responseを 示 した 。

b)　 尿 中 排 泄

前 記 の 健 康 婦 人 の うち3例 の 尿 中 排 泄 を 測 定 した と こ

ろ,50mg筋 注 時 に は0～2時 間尿17.0mg, 2～4 時

間 尿14.0mg,4～8時 間 尿3.3mgで あ り,け つ き よ

くそ の 尿 中 回 収 率 は61。9%と な る 。

(B)　 動 物 に おけ る体 内濃 度

犬 お よび 家 兎 を用 い,DKBの 胎 児 側 移 行 を 追 求 した 。

妊 娠 犬 に お け る血 中 濃 度 は,投 与1時 間 値 で 胎 児 血 は

母 体 血 の1/4～1/6で あ り,2時 間値1/3～1/5,4時 間

後 ほ ぼ1/2で,6時 間 値 は両 者 ほ ぼ 近 い こ とが わ か る。

a) Blood concentrations in pregnant dogs

b) Distribution in organs of pregnant rabbits

妊娠家兎におけ る臓器 内分布 を投 与2時 間値 で み る

と,胎 児組織へは母体組織 に くらべ血 中濃度 にほぼ比例

した移行をみ とめ る傾向が うかがわれ るが,羊 水 中濃度

はかな り高かつた。

III.　耐 容 性

健康 婦人:5例 にDKB50mgず つ1日2回,10日

間連続筋 注 してその耐容性を追求 した。

局所所見 では何 らの異 常を呈さなかつたが,投 与1,

Table 2 Blood concentrations of DKB. healthy women: 4 cases. cross over exp.

Table 3 Urinary excretion of DKB after 
intramuscular injection. DKB 50 
mg I. M., 3 healthy volunteers.

Table 4 Transference of DKB to fetus in 

pregnant animals
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2日 目に 口唇 しびれ感を1例 にみ とめた。 しか し,連 続

投与に よ りそ の後には 自覚症状を示 さず,ま た,こ れ 以

外にア レルギー反応をふ くめ,何 らの副作用を も経験 し

なかつた。

いつぼ う,投 与前後におけ る臨床検査を実施 したが,

血液形態(Hct,Hb,赤 血球数,白.血 球数,血 小板,白

血球像),血 液生化学(蛋 白量,A1-P, GOT, GPT,

BUN,総 コレステロール,鉄,Na,K,Cl),尿(蛋 白,

糖,ウ ロビ リノーゲ ン,沈 渣)お よびPSP検 査 の結果

では,生 理的動揺の範囲内ない し測定値の誤差 の限界 に

とどまり,薬 剤投与に よる影響はなかつた。

IV.　 臨 床 成 績

産婦人科領域におけ る諸種感染症:15例 にDKBを1

日100～150mgず つ4～8日 間筋 注 して,そ の臨床効

果お よび副作用を追求 した。

骨盤腹膜炎では,穿 刺膿から E. coli(MIC 6. 25 nice

ml)お よび Pseudomonas vaginalis (1.56 mcg/ml) を

検 出 し,DKB100憩9筋 注6日 間 に よ り,発 熱38.7℃

が充分寛解し,また,産 褥子宮内感染でも本剤投与によ

り明 らか な下熱効果 を呈 した。 しか し, Pseudomonas

aer. (MIC 3.12mcg/ml) を分離した卵管溜膿腫の1例

は,本 剤100mg4日 間投与に もかかわ らず,発 熱 ・下

腹痛を持続 した。

急性腎孟膀胱炎 (E.coli 3.12mcg/ml), 急～亜急性

単純性膀胱炎 (E.coli 3.12•`12.5mcg/ml 4例,Kle-

bsiella pneumoniae  3.12mcg/ml1例)に は よ く奏 効

し,100mg5日 間筋注で,有 効4例,や や有効1例 で

あつた。

けつ きよ く,産 婦人科感染 症に対す るDKBの 化学療

法効果は,15例 中,有 効10例,や や有効1例,無 効3

例,不 詳1例 となる(Table5)。

副作用 と して,局 所痛 を3例 にみ とめたが,発 赤 ・腫

脹な どは なかつた。

V.　 む す び

DKBの 臨床応用に関 し若干 の検討 を行なつた ところ,

次 の成績をえた0

1.　 臨床分離 した292株 のDKB感 受 性分布を測定 し

た ところ,す く・れ たBroad spectrum antibioticsと し

てす るどいMICを 示 し,こ とに緑膿 菌52株 には全て

≦12.5mcg/mlで ある。 本剤 はGMに ほぼ近似 した抗

菌 作用 を示 す と考え られ る。

2.　 人血中濃度は,50,100mg筋 注時3.1, 5.5mcg/

m1のPeak levelを 示 し,そ の尿 中排 泄は61.9%で

ある。

胎児側移行は犬で母体血 の1/6～1/3で あ り,家 兎の

胎 児臓器内濃度 も血中濃度 にほぼ比例 した。

3.　 人耐容性は,50mg×2×10日 間筋 注で,口 唇 し

びれ 感を1例 にみ とめた以外,良 好 と考 え られ る。

4.　 産婦人科感染症15例 に投 与 した ところ,71.4%

に投 与意義 をみ とめ,3例 が局所痛 を訴 えた。

本 論文の内容 は,昭 和47年11月 仙台市におけ る第

19回 日本化学療法学会東 日本 支部総会 シ ンポ ジ ウムで

発表 した。
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Fig. 8 Serum levels of DKB after intramuscular 
injection. Average values in 4 healthy 
volunteers.

Fig. 9 Urinary excretion of DKB after 
intramuscular injection (50 mg) . 
Average values in 3 healthy volun-
teers.
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STUDIES ON DKB

KANJI SEIGA, MASAO MINAGAWA

Clinic of Obstetrics and Cynecology, Kobe Central Hospital 

KUNIHIKO YAMAJI and YOKO SUGIYAMA 

Kinki Mothers and Children Infections Center

Some investigations were made on the clinical application of DKB, and the results were obtained as 

follows. 

1. The distribution of DKB sensitivity was measured on 292 strains isolated from clinical materials, 

and the sharp MIC was demonstrated as an excellent broad spectrum antibiotic, especially 52 strains 

of Pseudomonas aeruginosa exhibiting all•…<12.5 mcg/ml. DKB may be expected to exhibit a similar 

antibacterial action to that of gentamicin. 

2. As for the human blood concentration, the peak levels of 3.1 and 5.5 mcg/ml were obtained 

respectively when 50 or 100 mg of DKB were injected intramuscularly, and the exeretion rate in urine 

was 61.5%. 

The transfer of DKB to fetus was 1/6•`1/3 of mother's blood in dogs, and the DKB concentration 

in fetus organs paralleled nearly with its blood concentration in rabbits. 

3. The tolerance of DKB in human would be good, as there observed only 1 case of lip numbness 

after the drug was injected intramuscularly at a daily dose of 50 mg twice for 10 days. 

4. DKB was administered clinically to 15 cases of infections in the field of obstetrics and gyneco-

logy, and a treatment significance was noticed at 71.4%. Three cases complained of local pain with 

the drug.


