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3', 4'-Dideoxykanamycin B (DKB) の基礎的および臨床的検討
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3',4'-DideoxykaaamycimBは,梅 沢らがKanamycim

耐性機構の主役である燐酸化酵素が働 く燐酸基結合部分

を化学的に修飾することにより,こ の機 構 に よる耐性

菌 にも抗菌スベクトラムを広 げた ユニークな薬剤であ

る1)2)3)。われわれもこの薬剤の供与を受け,基 礎的およ

び臨床的,と くに尿路感染症における有用性に検討を加

えた。

(1)　 抗 菌 力

慶大泌尿器科の研究室に保存中の,臨 床か ら分離した

Gram陰 性桿菌につき,薬 剤の平板稀釈系列を用いて試

験管内抗菌力をgentamicin(GM)と 比較 した。結果は

Table1の とお りで改良 ドリガルスキー培地(BTB培

地)お よびDifcoの 普通寒天培地いずれを用いても,大

腸菌,変 形菌群,緑 膿菌の各グループでDKBとGMの

MICは 等 しいか,1～2段 階の違い程度のずれを示すに

過 ぎなかつた。つまり両者の抗菌スペク トラムは調査 し

た範囲では同じであるといえる成績であつた。緑膿菌に

限つていえば,DKBの ほ うでMIC値 の低いものが多か

つ た。

(2)　 吸 収 排 泄

健康成人男子7名 を用い,DKBとGMの 筋注後の血

中 濃度推移,尿 中排泄量等につきcross over study を

行 なつた。Volunteerの 年令分布は19～22才 で,薬 剤

二濃度測定法はcylinder-Plate法 を用い,指 示 菌として

は, Bacillus subtilis ATCC 6633 を用いた。標準薬液

はpH7.0の0.1M燐 酸 バ ッフ ァー を 用 い て 作 製 し,

培 地 はDifcoのNutrient agarを そ の ま ま用 い た 。 筋

注量は標準日常使用量を基に, DKB 100mg, GM 80mg

とした。

血中濃度推移はFig.1に 示 したとお り,DKBの ほ う

が20%多 い量を注射したことを考 慮 に入れ て も,な

おDKBの ほ うが明らかに高い血中濃度を示 している。

いつぼ う,尿 中回収率をみると,Table2に 示 したと

お り,両 薬剤の間にほとんど差が認められない。この点

については詳細に検討しなければ決定的な説明は下せな

いが,注 射部位からの吸収速度,腎 からの排泄動態に差

がある可能性や組織内移行度の差,ま た極端な考え方を

すると血中濃度測定条件で,何 かDKBに 有利な因子が

介入していなかつたかどうかまで疑 う必要があろ うが,

構造上かな り似たこの両薬制間で,そ れほど大きな差を

生むものはいささか考え難 く,僅 かの差(物 理化学的)

が複合して血中濃度の差を生んだものと推量するしかな

いであろう。

(3)　 臨床成績(Table3お よびFig.2)

2例 の急性単純性炎に対する短期間投与,8例 の慢性

複雑性炎に対する投与を行ない,細 菌学的および臨床効

Fig. 1 Comparison of blood levels of DKB 

and gentamicin in plasma in 7 healthy 

volunteers

Fig. 2 Case 10 (17-year female) Calculous pyel-
onephritis treated by DKB



VOL. 22 NO. 5 CHEMOTHERAPY 911

果を検討した。1例 の女子急性膀胱炎は1日100mg,分

2,3日 間,1例 の急性前立腺炎は同じ,く4日 間の投与で

速やかに反応し,治 癒に至つた。

7例 の合併症を有する慢性炎については,4例 に有効,

3例 に無効であり,残 る1例 は結石による尿管閉塞期に

は無効であつたが,尿 管カテテ リスムスによる閉塞解除

後は速やかに反応をみた。慢性症の うち5例 は慢性膀胱

炎で,手 術前の1例 および経尿道的前立腺別除術後の1

例(留 置カテーテル除去後)は 速やかに反応 し有効であつ

たが,カ テーテル抜去後の恥骨上前立腺別除術後の1例

お よび留置カテーテルを置いた2例,計3例 では,全 く

菌の減少をみなかつた。上部尿路感染の3例 中,水 腎症

Table 1 MIC of DKB and GM

Table 2 Average cumulative recoveries from the urines of DKB and gentamicin 
in 7 healthy volunteers (cross over study)
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感染および両側膀胱尿管逆流による腎盂腎炎 の症例 で

は,速 やかな菌の陰性化が達成されたが,最 後の結石嵌

頓症例では尿路閉塞時およびその解除をみた時期で,ま

つた く異なつた反応を示したので,こ の症例について少

し詳述することとした(Fig.2)。

この17才 女子例はシスチン尿症で,右 腎盂のサンゴ

状結石をmercaptopropyonyl glycineお よび重炭酸ソ

ーダによる尿アルカリ化で治療中に結石が縮小,崩 壊し

て腎盂尿管移行部を閉塞し,疼 痛発作 とともに急性腎盂

腎炎症状を呈 した。 閉塞期は尿中細菌数は2,500/ml,

Table 3 Results

Table 4 Criteria of therapeutic efficacy
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尿中白血球も少数であつたが,40℃ 近 い発熱 をみて入

院し,DKB100mg/日 の治療で,い つたん解熱 したが,

翌 日には再び棘をともなう発熱をみ,2日 間持続したの

で,閉 塞解除のため尿管カテーテルを挿入留置した。尿

管カテーテルか らの尿は1m1当 り10万 コ以上の細菌

を含む膿尿であつたが,翌 日には急激に解熱するととも

に,細 菌数も著減した。

以後10日 間,1日100mgの 投与量を維持 し膿尿も

消失したので腎盂切石術施行,以 後順調に経過 した。12

日間にわた り1,200mgを 投与したことになつたが,そ

の間に血液学的にも,肝 機能や腎機能にも異常を認めな

かつた。なお,効 果判定基準はTable4に よつた。

考 按

Kanamycinの 化学的修飾により造 り出された DKB

は,細 菌学的potencyに ほぼgentamicinと 同程度で

あ り,薬 剤の体内動態に関して,い くぶんの差がみられ

るようであるが,詳 細な薬理学的検討によらねば決定的

なことはいえない。尿中回収率が同程度であ りながら,

gentamycinに 比 し,高 い血中濃度を示すばか りか,ピ

ークが早目に くることは注射局所からの吸収が早いか,

組 織内拡散が遅いか,あ るいは腎か らの排泄が遅いかな

ど,種 々の原因が考えられる。

臨床効果に関しては,急 性症 と比較的宿主条件のよい

慢性症における治癒率は高いが,例 数少なく決定的なこ

とはいえないにしても,カ テーテル留置,尿 管閉塞等の

影響は比較的大きく出る印象を受ける。

抗菌力と臨床効果の両方から判断 し,gentamicin と

ほぼ同列に置くことのできる抗生物質ではあるが,副 作
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用の発現度および臨床に用い得る投与量の限界がgenta-

micinと の優劣を決める(決 め得るものならば)鍵 にな

るであろ う。
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3', 4'-Dideoxykanamycin B (DKB) is a chemical modification product of kanamycin B and a potent 

bacteriocidal antibiotic against Proteus species and Pseudomonas aeruginosa in addition to other Gram 

negative enteric bacteria. Antibacterial activity of DKB expressed on the basis of MIC has been shown 

to be essentially similar to that of gentamicin (Table 1). 

Single intramuscular 100 mg dosis of DKB gave serum concentration of 16.•}4.6, 9.3•}2.8, 6.8•}

2.8 and 2.9•}1.0 mcg/ml 1, 2, 4, and 6 hours after injection. For comparison, 80 mg dosis of genta-

micin (cross over study) gave 8.0•}2.0, 3.9•}0.9, 2.3•}1.3 and 1.3•}0.7 respectively (Fig. 1) .

Urinary recovery of the drugs was 40.7•}14.7 % in two hours and 63.9•}13.0 in six hours with 

DKB, and 38.8•}17.1 and 66.5•}17.9 % with gentamicin (Table 2). 

Treatment of urinary tract infections was done in 10 cases. The patients tolerated well to 100 mg 

daily dosis. In three acute urinary infections, the response was satisfactory by 3 or 4 days medication 

with DKB. Of five cases of chronic urinary tract infection, two (one with benign prostatic hyper-

plasia and one in postoperative course of transurethral resection of prostate) showed prompt response 

to DKB administration, however in three other cases (one postoperative infection following suprapubic 

prostatectomy and two infections through indwelt catheter for acute retention due to hypertrophied 

prostate, the response was unsatisfactory (Table 3). Of three upper urinary tract infections, one 

infected hydronephrosis and one acute pyelonephritis with gross vesicoureteral reflux showed prompt 

response to DKB, however one case of acute pyelonephritis complicating obstruction of ureteropelvic 

junction with a fragment of stone did not respond while the obstruction was unresolved. However good 

response was observed when obstruction was released by ureteral catheterization (Table 3 and Fig. 2). 

Considering the data described above, DKB is thought to be a potent antibiotic at least as reliable 

as gentamicin.


