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は じ め に

1967年 梅沢浜夫博士 らはKanamycinAに ついて3'

位 の水酸基がATPに よ り燐酸 エステル化 され抗菌活性

を失い,そ の結果,耐 性菌,抵 抗性菌が生 ず ることを明

らかに し,そ の不活性化機構 にも とつ いて,3,位 の水酸

基 を燐酸エ ステル化 され ない他 の基 に置換 す ることに よ

り,緑 膿菌や耐性菌に有効 な誘導体 に変換 でき ると考え

た。そ してKanamycinBの3',4'の 水酸基 を水素に

置 換 した3',4'-DideoxykanamycinB(DKB)が とくに

緑膿菌お よび耐性菌 に対 し,極 めて有効 な ことを見出 し

た。

私達は,こ の本邦で開発 され た新 ア ミノ配糖体抗生 物

質DKBを,Pseudomonasを 主体 とした複雑 な尿 路感

染症に使用 し,そ の臨 床効果を検討す ると ともに,犬 お

よび健康成人におけ る血中濃度,尿 中排泄率 を測定 し,

さらに尿路感染症 分離菌 のDKBと 他の薬剤 との感受性

を 比較検討 した。

1.　血 中 濃 度

健常成犬3例 にDKB50mg(4.5～5.3mg/kg)筋 注

投 与時 の血 中濃 度を測定 した。測定方 法は,Cup plate

法 を 用 い,検 定 菌 と して は, Bacilus subtilis ATCC

6633を 使 用 し,標 準 曲線 に はpH7.2のPhosphate を

使 用 した 。 以 下,血 中濃 度,尿 中 排 泄 率 の測 定 は,す べ

て こ の方 法 に よ つ た。

結 果 はFig1お よびTable1に 示 す 。 筋 注 後 の血 中

濃 度 は1時 間 で最 高 に達 し,平 均7.9mcg/mlで あ り,

2時 間6.1mcg/ml,4時 間1.9mcg/ml,8時 間1.0

mcg/ml以 下 で あつ た。

い つぼ う,腎 機能正常 な健康成人3例 にDKB50mg

筋注投与 後の血 中濃度を測定 した。

結果 はFig.2お よびTable2に 示す。 ピー クは30

Fig. 1

Table 1 Blood concentration of DKB following 
intramuscular injection of 50mg in 3 
adult dogs

Fig. 2

Table 2 Blood concentration of DKB following 
intramuscular injection of 50mg in 3 
healthy adults
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分 後 に あ り平 均4.01mcg/mlを 示 し,1時 間3.67mcg/

ml,2時 間2.47mcg/ml,4時 間1.14tncg/mlの よ う

な推 移 を 示 し,8時 間 後 で も0.206mcg/ml証 明 で きた 。

II.　尿 中 排 泄 率

血 中濃度を測定 した健常成犬3例 中2例 に尿中排泄率

を測定 し得た。

結 果はFig3お よびTabie3に 示 す。DKB50mg

筋 注後4時 間 まで に平均33.1%,ま た,8時 間 までに

157.1～62 .1%,平 均59.6%の 排泄 を認めた。

いつぼ う,血 中濃度を測定 した同一成 人3例 に尿 中排

泄率 を測定 し得た。

結果 にFig.4お よびTable4に 示 す。DKB50 mg

筋注投与 後4時 間 までに平均28.3%,ま た,8時 間 まで

に32.0～44.0%,平 均39.1%の 排泄を認めた。

III.　抗 菌 力

1971年 お よび1973年 本学泌尿器科において尿路か ら

分離 したPseudomonas,Serratia, E.coli, proteus,

Staphylococcus,Klebsiellaに 対す るDKBの 感 受 性を

化学療 法学会 の基準 に従がつた平板希釈法に よつて比較

検討 した。

1)•@ Pseudomonas aeruginosa に対する感受性

50株 に お い てDKBとGM, AKM, KM, ABPC,

Fig. 3

Table 3 Urinary excretion rate of DKB follow-
ing intramuscular injection of 50mg in 
2 adult dogs

Fig. 4

Table 4 Urinary excretion rate of DKB follow-
ing intramuscular injection of 50mg in 
3 healthy adults

Fig. 5 Correlation between DKB and GM 
sensitivity (Ps. aeruginosa)

Table 5 Antibacterial activity of DKB, GM, 
AKM, KM, ABPC and CER against Ps . 
aeruginosa isolated from urinary tract 
injection (50 strains)
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CERに 対す る感受性を測定 した。結果はTable5に 示

す。またDKBとGMの 感受 性の相関関係はFi経5に

示す。

DKBに おいては>100以 上の耐性株1株 を除けば,

0.39～12.5mcg/mlに 分布 し1.56～12.5mcg/mlに ピ

ー クを認めた
。GMと の相 関関係をみ ると,ほ ぼ 同程度

か,1管 程度GMの ほ うがす ぐれていた。

2)　 E.coliに 対す る感受性

30株 についてDKBと その他の薬剤に対す る感受性を

測定 した。結果 はTabie6に 示す。 またDKBと GM

の感受性の相関関係はFig.6に 示 す。

E. coli に対す るDKBの 感受性は25～0.39mcg/ ml

と幅広 く分布 してお り,AKM,KMよ りは1～2管 す ぐ

れているが,GMと の比較 ではほぼ同 じか1管 程度劣つ

ていた。

3)　 Proteusに 対す る感受性

Proteus群24株 についてDKBと その他の薬剤に対

す る感受 性を測定 し,さ らにDKBとGMと の感受性

の相 関関係を検 討 した。結果 はTable7,Fig.7に 示 す。

DKBで は25～0.78mcg/mlに 分 布 し,6.25mcg/ml

に ピ ー ク を認 め,GMよ り1管 程 度 劣 つ てい た 。

5)　 Klebsiellaに 対 す る 感 受 性

16株 に つ い てDKBとGMの 感 受 性 を 比 較 した。 結

果 はFig.8,に 示 す 。

DKBで は0.39～12.5mcg/mlに 分 布 し,3.12～6.25

mcg/mlに ピ ー クが あ り,GMよ り1～2管 劣 つ て い

た 。

6)　 Serratiaに 対 す る感 受 性

Table 6 Antibacterial activity of DKB, GM, 
AKM, ABPC and CER against E. coli 
isolated from urinary tract infection 

(30 strains)

Table 7 Antibacterial activity of DKB, GM, 
AKM, ABPC and CER against Proteus 
isolated from urinary tract infection 

(24 strains)

Fig. 6 Correlation between DKB and GM 
sensitivity (E. coli)

Fig. 7 Correlation between DKB and GM 
sensitivity (Proteus)
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8株 についてその感受性を検討 した。結果 はTable8,

Fig.9に 示 す。

DKBに 対 して は>100mcg/mlの 耐 性 株1株 を 除 け

ば1.56～12.5mcg/mlに 分 布 して お り,GMよ り2～3

管 劣 つ て い た .AKM,KM,ABPC,CERに 対 して は,

8株 中5～8株 が>100mcg/mlの 耐 性 株 であ つ た。

7)　 Staph. aureusに 対 す る感 受 性

8株 に つ い て検 討 した。 結 果 はTable 9,Fig.10 に

示 す 。

DKBに は0.39～3.12mcg/mlに 分 布 し,0.39に ピ

ー クを 認 め た 。GMに く らべ3管 程 度 す ぐれ た 成 績 を

得 た。

Fig. 8 comparative sensitivity of Klebsiella 
isolated from urinary tract infection to 
DKB and GM (16 strains)

Table 8 Antibacterial activity of DKB, GM, 
AKM, ABPC and CER against Serratia 
isolated from urinary tract infection 

(8 strains)

Fig. 9 Comparative sensitivity of Serratia iso-
lated from urinary tract infection to DKB 
and GM (8 strains)

Table 9 Antibacterial activity of DKB, AKM, GM, 
ABPC and CER against Staph. aureus iso-

lated from urinary tract infection

Fig. 10 Correlation between DKB and GM 
sensitivity (Staph. aureus)
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IV.　 臨 床 成 績

神戸大学 医学部 泌尿器科お よび関西労災病院 入院患 者

中 合併症 を ともなつた複雑な尿路感染症患者30例 に使

用 した。

投与方法 は1回50mg1日1～2回 筋注 投与 し,投

与 日数 は4～6日 で,総 投 与 量は300～500mgで あつ

た。

効果判定基準 は,従 来当教室で使用 している,次 の よ

うな基準 に従が つた。

著効(〓):自 覚 症状 お よび尿中細菌が ともに消失 した

もの。

有 効(+):自 覚症状 あるいは尿中細菌 の何れか に改善

を認 めた もの。

無 効(-):自 覚症状 お よび他覚的所見が ともに改善 を

認め なか つた もの。

臨 床使用成績はTable10に 示す 。

30例 中,著 効14例,有 効6例,無 効10例 で,有 効

率 は66.7%で あつた。

V.　 副 作 用

臨床使用 症例30例 お よび血 中濃度使用 症例3例 の計

33例 に耳鳴,難 聴を訴 えた ものはな く,ま た腎機能検

査(BUN,血 中 ク レアチ ニン)に よつて も全 例異常所見

を認 めなか つた。

VI.　 考 按

近年 各種 抗菌性物質 の開発は 目ざ ましく,そ れに とも

なつて従来弱毒菌として取り扱われて来た Pseudomo-

nas, Serratia などの増加傾向が認 められ るが,こ の よ

うな緑膿菌,耐 性菌に対 して有効 な抗菌性物 質はあ ま り

認 め られ ない。

今回,梅 沢博士 お よび明治製菓K.K.研 究所 の協 同研

究 に て 開 発 され たK.M誘 導 体であ るDKBは 従来 の

Kanamycin, Aminodeoxykanamycin, Vistamycin 同

様グ ラム陽性菌お よび陰 性菌 の両方に抗菌力が あ り,と

くに緑膿菌,お よび耐 性菌 に対 し極めて優れた感受性 を

有 し,KMお よびGMよ り聴器 毒性が少な く,腎 毒性

についてはほぼGMと 同 じか,や や少 ない とい うこ と

が 知 られてい る。

私達は,こ のよ うな点 を考慮 し,基 礎実験を行 な うと

同時 に,緑 膿菌を主体 とした複雑 な尿路 感 染 症 に 使 用

し,そ の効果を検討 した。

1.　血 中濃度

DKBの 血中濃度は健常成犬 に50mg投 与例(5mg/

kg)で は,1時 間後に ピークが あ り,平 均7.9mcg/ml,

2時 間で6.1mcg/ml,4時 間 で1.9mcg/ml,8時 間で

1.0mcg/ml以 下 であつた。

健康成 人に50mg投 与例では,30分 後 で平均4.01

mcg/mlと ピ ー ク を示 し,以 後1時 間3.67mcg/ml, 2

時 間2.47mcg/ml,4時 間1.14mcg/mlと 減 じ,8時 間

で も0.206mcg/ml証 明で きた 。

2.　 尿 中 排 泄 率

成 犬 に50mg投 与 例 で は8時 間 まで に平 均59.6%,

また 成 人 に50mg投 与 例 では8時 間 まで に平 均39.1%

でKMの6時 間 まで の 排 泄 率20～30%と 比 べ る と 明

らか な 差 を 認 め,AKMと ほぼ 同程 度 の尿 中排 泄 率 を認

め て い る0

3.　 抗 菌 力

尿路感染症分離 Pseudomonas, E. coli, Proteus, Kleb-

siella, Serratia, Staphylococcus aureus に対 するDKB

の感受性はKM,AKMよ りす ぐれ てお り,GMの それ

とほぼ大差を認めず,両 者 の間 に相関関 係 が 認 め られ

た。

4.　 臨床 使用成 績

DKBの 尿路 感染症に対す る治療効果はす でに第19回

日本化学療 法学会東 日本支部総会新薬 シンポジ ウムで,

15機 関か らのデー タを一括 して西浦が報告 してい る。

それ に よる と311例 の尿路感染 症 に使用 し,著 効78

例,有 効184例,無 効49例 で,有 効率84.2%で あつ

た。 そ の うち急 性尿路感染症の有効率は94%,慢 性尿

路感染症 の有効率 は71%で あつた。

私達 の合 併症 を伴なつた複雑な尿路感染症に対す る治

療効果 は30例 に使用 し,著 効14例,有 効6例,無 効10

例,有 効率66.7%と 西 浦の報告 よ りやや下回 る成 績を

得た。 しか し最近 の新抗 生物 質に対す る私達の複雑な尿

路感染症 に対す る治療効果 がほぼ50%程 度であ るのに

比べ るとか な りす ぐれ てお り,ま たAKMと 比 較 して

も,AKMの 複雑な尿路感染症に対す る有効率が66.6%

であ り,起 炎菌面か らAKMよ りは るかに多剤耐性菌を

主 体 としたDKB投 与症例 も,AKM症 例 とほぼ同 じ有

効 率を得た とい うことは画期的 な薬剤 と思わ れる。

次 に疾 患別治療効果はTable11に 示 す。

術後膀 胱炎22例 では著効9例,有 効5例,無 効8例,

有 効率63.6%,ま た症例数が少 ないが 腎孟炎 では著効

5例,有 効1例,無 効2例 で,有 効率75%と いずれ も

高 い有 効率を示 した。

次に,カ テ ーテル留置 の有無 と治 療 効 果 につ い て は

Tabie12に 示す よ うに,カ テ ーテル留置症例の有効率

が12.5%と 留置な しの86.4%に 比 し明 らかな差を示

している点 は宿主側 の因子がその有効率にひ じように大

きな影響 を与 える ことが うかがわれる。

起炎菌別治療効果はTable13に 示 す。

グ ラム陰性,陽 性菌 ともに幅広 く効果を示 しPseudo-

monasお よびその混合感染症例14例 では著効6例,有
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効3例,無 効5例 で有効率64.3%,ま たSerratia感 染

症4例 で著効1例,有 効1例,無 効2例,有 効率50%

で,従 来 これ らの菌に対 してはGMに よる以外有 効 な

薬剤を認めなかつたが,こ こにDKBはGMに 匹敵す

る薬剤 として将来有効度が高い と思われ る。

また単純感染 と混合感染症 との治療効果を検討 してみ

たが,単 純感染では有効率75%,混 合感染では有効率

50%と,混 合 感染症の場合で もかな りの効果 が 期 待 で

きた(Table14)。

結 語

1.　血 中濃度

成犬にDKB50mg(4.5～5.3mcg/kg)筋 注 投 与時

のピー クは1時 間にあ り7.9mcg/mlを 示 し8時 間で も

測定 し得た。

成 人にDKB50mg筋 注投与時 は30分 にピー クを認

め平均4.01mcg/mlを 示 し8時 間後 でも0.206mcg/ml

認 めた。

2.　 尿 中排泄 率

成犬 にDKB50mg筋 注投与時8時 間 まで に平均59.6-

%の 排泄 を認 めた。

また成人 においては同様に8時 間 まで に平 均39.1%1

の排泄 を認 めた。

3.　 抗菌 力

Pseudomonas, E. coli, Proteus, Klebsiella, Serratia,

Staph. aureus に対す る抗菌 力はKM,AKMよ りす ぐ

れ,GMの それ とほぼ相関 関係が認め られた。

Table 11 Clinical results of DKB classified by disease

Table 12 Clinical results in relation to indwelling catheter

Table 13 Clinical results classified by causative organism

Table 14 Clinical results in simple and mixed infections
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4.　 臨床 使用成 績

複雑 な尿路 感染症例に使用 し,著 効14例,有 効6例,

無 効10例 で有効率66.7%で あつ た。

5.　 副作用

特 記すべ きものは認め なか つた。

文 献

1. 第19回 日本 化 学 療 法 学 会 東 日本 支 部 総 会 シ ンポ

ジ ウム 講 演 要 旨

2. 石 神裏 次 他:Chemotherapy 17., 1821, 1969.

3. 石 神裏 次 他:Chemotherapy20, 183, 1972.

4. 三 田俊 彦 他:西 日泌 尿35, 245, 1973.

APPLICATION OF DKB IN URINARY TRACT INFECTION 

JYOJI ISHIGAMI, TOSHIHIKO MITA and NOBUO KATAOKA 
Department of Urology, Kobe University School of Medicine 

KYUBEI HIROOKA 

Clinic of Urology, Kansai Rosai Hospital

Some investigations were made on a new antibiotic, 3', 4'-dideoxykanamycin B (abbr. DKB), and 
the results were obtained as follows. 

(1) When 50 mg of DKB were injected intramuscularly once to adult dog, the highest blood concent-
ration of the drug was 7.9mcg/ml 1 hour after the administration, and the excretory rate in urine 
was 59.6% within 8 hours after the administration. 

When 50 mg of DKB were injected intramuscularly once to adult humans, the highest blood concent-
ration of the drug exhibited 4.0mcg/ml 30 minutes after the administration, and the excretory rate 
in urine was 39.1% within 8 hours after the administration. 

(2) The antibacterial activity of DKB against Pseudomonas, E. coli, Proteus, Klebsiella, Serratia 
and Staph. aureus was almost the same as that of gentamicin. 

(3) DKB was administered clinically to 30 cases of complicated urinary tract infection, and the 
results obtained 'were remarkably effective in 14 cases, effective in 6 cases, and ineffective in 10 cases.
No side effect was observed with DKB throughout the experiment.


