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泌尿器科領域におけ る3',4'-Dideoxykanamycin Bの 基礎的,臨 床的検討

新 島 端 夫 ・近 藤 捷 嘉 ・天 野 正 道

岡山大学医学部泌尿器科教室(主任:新 島端夫教授)

本邦で新 しく開発されたア ミノ配糖体系抗生物質 であ

る3',4'-Dideoxykanamycin B(以 下DKBと 略す)を

泌 尿器科領域 において使 用 したので,そ の臨床成績を,若

干 の基礎 的検討 の成 績 とあわせて報 告す る。

I.　薬 剤

DKBはKanamycin Bの3'お よび4'の 水 酸基が

水 素で置換 され た下 記構造 を有 し(Fig.1),分 子式C18・

H37N5O8,分 子量451.5の 物質 で ある。DKBの 硫酸塩

は水溶 性,無 臭,無 色 または白色の無晶形粉 末である1)。

II.　抗 菌 力

1.　DKBの 抗菌力

尿路感染症か ら分離 したグ ラム陽性球菌6株,グ ラム

陰 性桿 菌141株 についてDKBに 対 す る抗菌力を測定

した。測定 は 日本化学療法学会標準 法2)に従が つ て行 な

つ た。 成 績 はTable1に 示 す 。

Escherichia coli 70株 中68株, Proteus属45株 中

21株 が6.25mcg/ml以 下 に 分 布 し て お り,と くに

Pseudomonas 24株 で は ピ ー クが3.12mcg/mlに あ り,

そ の うち21株 が6.25mcg/ml以 下 で,強 い 抗 菌 力 を

示 して い る。Staphylecoccus aureus 6株 は す べ て3.12

mcg/ml以 下 に あ り,同 様 に 良 好 な 成 績 を示 し て い る。

2.　 Gentamicinと の 比較

す で に 報 告 し たGentamicin3)(以 下GMと 略 す)の 抗

菌 力 と比 較 す る と(Table 2), Escherichia celi, Preteus

属, Staphylococcus aureusな ど に お い て はGMの ほ う

が 強 い 抗 菌 力 を示 して い るが, Pseudemenasに お い て

はDKBの ほ うが1段 階 程 度 良 好 な 成績 を示 して い る。

3.　 Pseydomonasに 対 す る 抗菌 力 の 比 較

ア ミノ配 糖 体 系 抗 生 剤 のPseudomonasに 対 す る抗 菌

力 を 比 較 し て み た(Table 3)。DKB, GMの 他Kana-

mycin4)(以 下KMと 略 す),Vistamycin4)(以 下VSM

と 略 す),Aminodeoxykanamycin5)(以 下AKMと 略

す),Lividomycin6)(以 下LVMと 略 す)に つ い てみ る

と,そ れ ぞ れ の ピ ー クはDKBで は3.12mcg/ml, GM

Table 1. MIC (DKB)

Table 2. MIC (GM)
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では6.25mcg/mlで あ り, KM, VSM, AKM, LVMは

いずれ も100mcg/ml以 上 であつた。従がつてPseudo-

monasに 対す る抗菌力 の強 さはDKB, GM, LVMで あ

り,KM, VSM, AKMは ほぼ同程度の 成績であ る。

以上 の成績 か らDKBは と くにPseudomonasに よる

感 染例での効果が期待 され る。

III.　血 中 濃 度

1.　 腎 機能正常例

腎機能正常な健 康 成 人2名 にDKB 100mg 1回 筋注

し,注 射後24時 間 までの血中濃度 の推移 を検討 した。

測 定はB. subtilis ATCC 6633を 指示菌 としたカ ップ法

で 行 な い,標 準 液 はpH7.2 Phosphate Bufferに よ り

作 成 した 。 成 績 はTable 4, Fig. 2に 示 す 。

ピ ー クは と も に注 射 後30分 に あ り,そ れ ぞ れ18.2

mcg/ml, 15.2mcg/mlを 示 した 。 そ の後 急 速 に減 少 し,

Table 3. Antibacterial activity of antibiotics against Pseudomonas

Table 4. Serum level of DKB Fig. 2. Serum level of DKB (Adults with 
normal renal function)

Table 5. Urinary excretion of DKB
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注射後8時 間では1例 に1.2mcg/mlの 濃 度 を 認 め る

だけで,12時 間 目ではいずれ も血中に認めえなかつた。

2.　 腎機能障 害例

腎機能障害を 有 す る患 者2名 症 例3:Ccr 51.5ml/

min.,症 例4:Ccr 62.3ml/min.にDKB 100mg 1回

筋注 し,注 射後24時 間 までの血中濃度を測定 した。測

定は腎機能正 常例 と同 じ方法で行なつた。成 績はTable

4, Fig.3に 示 す。

ピークは注射後30分 か ら1時 間にあ り,それぞれ15.0

mcg/ml, 21.3mcg/mlの 濃度 を示 した。 そ の 後 の経過

は腎機 能正 常に比 してゆ るやか な減少 を示 し,症 例3で

は 注射 後24時 間で もなお0.9mcg/mlの 血 中濃度 を示

した。

以上 の成績か らDKB 100mg 1回 投与に より有 意 の

血 中濃 度を得 ることがで きるが,腎 機能障害例へ の投与

に際 しては,そ の投与量,投 与間隔 につ いては検討 を要

す る もの と考 える。

Table 6. Clinical results (1) Chronic pyelonephritis
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IV.　 尿 中 排 泄

血 中濃 度を測 定 した同一症例におい て,注 射 後24時

間 までの尿 中排泄 量を測定 した。測定方法はB.subtilis

ATCC 6633を 指示菌 と した カップ法で,標 準液はpH

7.2 Phosphate Bufferに よ り作成 した。

1.　 腎機能正 常例

成績 はTable5, Fig.4に 示す。尿中濃度 は 注射後

6時 間 まで27mcg/mlか ら225mcg/mlで あ り,尿 中

回収 率は注射後6時 間 までにそ れ ぞ れ71.4%, 59.0%

で,24時 間 までに87.2%, 81.2%で あつた。

2.　 腎機能障害例

成績はTable5, Fig.5に 示す。尿 中濃度 は 注射後

6時 間 まで27.5mcg/mlか ら72mcg/ml,尿 中回収率

は注射後24時 間 まではそれ ぞれ58.8%, 68.8%と 腎

機能正常例に比 し低値を示 した。

以上の よ うに総 じて尿 中排泄 は良好で,本 剤の尿路感

染症への使用には意義 がある と考 え られ る。

Table 7. Clinical results (2) Chronic cystitis
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V.　 臨 床 成 績

1.　 症例 ・投与方法

岡山大学 泌尿器科外来 お よび入 院患 者を対象 とした。

症例 は33例,う ち男21例,女12例 で,年 令は16才

か ら78才 である。投与方法は1日50mgか ら100mg

を1～2回 に分け て筋注す る方法 で行 ない,投 与 日数 は

3日 か ら11日 であ る。なお,1例 だけ200mg投 与例

が ある。投与 総 量 は300mgか ら1,400mgで,平 均

約660mgで あつた。

対象 とした疾患は慢性腎孟 腎炎13例(Table 6),慢

性膀胱 炎13例(Table 7),急 性膀胱炎4例,急 性前立

腺炎2例,痩 孔形成1例(Table 8),計33例 である。

臨床 効果 の判定は従来か ら教室で行なつ ている次 の判

定基準 に従が つて行 なつた。

著効(〓):(1)尿 所 見,と くに 白血球の消失,(2)尿 培養

の陰転化,(3)臨 床症 状の消失,こ れ ら3条 件を全 て満す

もの。

有効(+):上 記3条 件 の うち2つ を満 すか,い ずれに

Table 8. Clinical results (3) Acute cystitis and others

Fig. 3. Serum level of DKB 

(Adults with renal dys-
function)

Fig. 4. Urinary excretion of 
DKB (Adults with normal 
renal function)

Fig. 5. Urinary excretion of 
DKB (Adults with renal 
dysfunction)
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も著 る しい改善 を認 めた もの。

無効(-):著 効 ・有効 以外の もの。

なお膀胱炎 では膀胱鏡所 見を参考 とし,前 立腺炎で は

前立腺分泌物 の所見 を もつて尿所見 に代え,触 診所見 を

加 えた。

2.　 臨床効果

疾 患洌に臨床効果をみ るとTable 9の とお りにな り,

慢 性腎孟腎炎13例 中著 効2例,有 効2例,無 効9例 で

あ る。急性膀胱炎は4例 中著効3例,有 効1例 で全例有

効 となつてい る。 慢性膀胱炎13例 中著 効2例,有 効4

例,無 効7例,急 性前立腺炎2例 中著 効な く,有 効1例,

無 効1例 で,痩 孔形成1例 で有効であつ た。

3.　 急 性症 と慢 性症

急性症 と慢 性症 にわけてみ ると,急 性症 では6例 中5

例 が有効以上 となつてお り,い ずれ も単純感染 であ り当

然 の効果 である。慢 性症では26例 中有効以上は10例

で有効率は38.5%と なる。 この有効率はその対象がほ

とん どなん らか の基礎疾患 を有する こと、 また我 々の判

定基準 が相 当厳 しい点な どか ら考え ると,か な りの効果

を あげ えた もの と考 える。同 じア ミノ酸糖体系抗生剤で

あ るVSM, AKMの 慢性疾患 に対す る臨床効果7)を見る

とVSMで は17例 中有効4例(有 効率23.5%), AKM

では14例 中著 効 ・有効3例(有 効率21.4%)と なつて

Table 9. Clinical results

Table 10. Isolated organisms and clinical results

Table 11. Daily dose of DKB and clinical results

Table 12. Disk sensitivity of KM and GM and 

clinical results

Table 13. Daily dose of DKB and clinical results

Table 14. Disk sensitivity of KM and GM and 

clinical results
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お り,あ き らか に 本 剤 の 慢 性 疾 患 に 対 す る臨 床 効 果 の 良

好 な こ とが わ か る。

4.　 分 離 菌 と臨 床 効 果

DKB投 与 前 に分 離 され た 菌 株 はPseudomonasが 最

も 多 く11株,つ い でProteus属8株, Escherichia

coli 6株,以 下StaPhylecoccus epidermidis 4株,Kle-

bsiella, Enterecoccus各2株, Cloaca, Staphylococcus

各1株,計35株 と なつ て い る。 これ ら 分離 菌 と臨床 効 果

と の 関 係 を見 る と(Table 10), Escherichia coli 6株 中

4株, StaPhylococcus epidermidisで は4株 全 て が 著 効,

有 効 と判 定 され て い るが,と くに難 治 性 の慢 性 複雑 性疾

患 に お い て 分離 され るPseudomonasで11株 中5株,

Proteus属8株 中4株 が 著 効 あ るい は 有 効 と 判 定 され て

い る こ とは 注 目す べ き こ と で あ る 。

5.　 1日 投 与 量 と臨 床 効果

1日 投 与 量 と臨 床 効 果 を み る とTable 11の よ うに な

るが,50mg投 与群で は13例 中有 効以上 は6例(有 効

率46.2%), 100mg, 200mg投 与 群 では20例 中10

例(有 効率50.0%)が 有効 以上 となつてお り,わ ず か

なが ら100mg, 200mg投 与群 が良好な成績を 示 して

い る。

6.　 分離菌 のKM・GMデ ィスク感受性 と臨床 効果

DKB投 与前 に分離 した菌株 のKM, GMに 対 す るデ

ィスク感受性 と臨床効果 を比較 した(Table 12)。KMに

つ いてみ る と感受性(〓)以 上の12株 中無効 であつた も

のは1株 だ けであ り,感 受性(-)の20株 中15株 が無

効 と判定 されて い る。GMで は感受性(〓)以 上 の26

株 中無効は9株 に認め られた。 この成績か らはDKBの

臨床 効果 とKMデ ィス ク感受性成績 とが 比 較 的 よく一

致 してい る印象を受けた。

7.　 効果 判定基準 の検討

前述の とお り,我 々の教室 で決めてい る判定基準はか

Table 15. Laboratory tests before and after DKB administration
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な り厳 しい ものであ り,例 えば慢性腎盂腎炎 の急性発症

の場 合,抗 生剤投与に よ り下熱 し臨床的 には有効 と思わ

れ る場 合で も,尿 所見,尿 培養成績 の改善 が不充 分であ

れ ば無効 と判定 してい る。そ こで,次 の ように効果 判定

基準 を変 え,DKB投 与33例 につい てそ の臨床 効果 判定

を再度行 なつてみた。

著効(〓):尿 所見,尿 培養成績,臨 床症状 いずれ に も

著 る しい改善 を認 めた もの。

有効(+):上 記3条 件の うち1つ 以上に著 る しい改善

を認めた もの。

無効(-):上 記 以外 の もの。

なお 「やや有効」 とい う効果 判定基準をお くことは,

抗生剤 の効果 を判定す る うえで問題があ り,我 々は この

基準か ら除い ている。

上 記 の判定基準 でみ る と,慢 性腎盂腎炎13例 中著効

3例,有 効4例,無 効6例,慢 性膀胱 炎13例 中著効4

例,有 効4例,無 効5例,急 性膀胱炎4例 全て著効,ま

た急性前立腺炎,瘻 孔形成 いずれ も有効 とな る。全例で

は33例 中,著 効11例,有 効11例,無 効11例 とな

る。

次 に この判定基準に よ り,投 与量 と臨 床効果 を見 ると

(Table 13), 50mg投 与群 に比 して, 100mg, 200mg

投 与群があ きらかに有効率(80.0%)が 高 くなつてい る。

また,KM,GMデ ィスク感 受性 と臨床効果 を み る と

(Table 14),感 受性(+)以 下 の23株 中14株 が著効

あるいは有効 と判定 されて いる。 いつぼ う, GMで は感

受性 と臨床 効果 と一致す る例が多 く(35株 中26株),

前述 の検討 とは逆 にGMの デ ィスク感受 性 と臨床 効果

が よく一致 している印象を受け る。

VI.　 副 作 用

1.　 各種 検査成 績

DKB投 与前 後に血 液 像(Hb, Ht, RBC, WBC), BUN,

GOT, GPTに ついて検討 した(Table 15)。 血液像 につ

い ては25例 に行なつたが,と くに異常を認め たものは

ない。BUNは27例 について行 なつ たが,投 与前 正常 で

あつ たものが異常上 昇を示 した 例 は な い。 また投与前

20mg/dl以 上 であつ た11例 で 使用後正常値 を 示 した

ものは7例,投 与前 とほぼ同様の成績 で あ つ た もの3

例,使 用後軽度上 昇 した もの症例16:39mg/dl→48mg/

dl)1例 であつた。症 例16で のPSPは 使用前15分 値

1.0%, 120分 計48.2%,使 用後15分 値2.8%, 120分

計51.4%で あつた。血清Transaminase値 では25例

中投与後異常値を示 した3例(症 例9, 15, 21)は いず

れ も使用前 よ り高値であ り,本 剤 の影 響 とは考え られな

い。

2.　自覚症状

注射部位 の疼痛 を訴 えた ものは3例 で,こ の うち1例

は初回注射時だ けである。食欲不振 は1例 に認め,注 射

開始6日 目か ら訴 えている。 しか し,こ れ ら副作用 のた

め投与を中止 した症例は ない。

また,注 射期間 中あるいは その後 に耳鳴,難 聴 な どの

聴力障害を認めた例は ない。

VII.　 結 語

1.　 抗菌力

グ ラム陽性球菌9株,グ ラム陰性桿菌141株 について

検討 したが,い ずれに も 良 好 な 成 績 を 示 し,と くに

Pseudomonasで はGMよ りやや 強い抗菌力を示 した。

2.　 血 中濃 度

腎機能正常例では ピークは30分 に あ り,18.2mcg/

ml, 15.2mcg/mlの 濃 度 を示 し,注 射 後8時 間では1

例で1.2mcg/mlの 濃度を認め るだけであつた。

腎機能障害例では腎機能正常例に比 し,血 中濃度の推

移 は遷 延 し,注 射後24時 間で も1例 において0.9mcg/

mlの 濃度 を認 めた。

3.　 尿中排泄

腎機 能正常例では注射後24時 間 まで に87.2%, 81.2

%の 回収率 を示 し,腎 機能障害例では58.8%, 68.8%

とやや低 い回収率 であつた。

4.　 臨床成績

泌尿器科領域 におけ る感 染症33例 に使用 したが,慢

性複雑性感染 例ではVSM, AKMよ りす ぐれ た 成 績 で

あつた。

5.　 副作用

各種臨床検査 では27例 中1例 においてBUNの 軽 度

上昇を認めたが,そ の例で もPSP検 査では 異 常がなか

つた。

自覚症状では注射 部位 の疼痛3例,食 欲 不振1例 を認

めたが,投 与を 中止 した例 はない。 また第8脳 神経障害

を来 した例 もない。
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LABORATORY AND CLINCAL INVESTIGATION ON 

3', 4'-DIDEOXYKANAMYCIN B IN URINARY TRACT INFECTION

TADAO NIIJIMA, KATSUYOSHI KONDO and MASAMICHI AMANO 

Department of Urology, University of Okayama, School of Medicine 

(Director: Prof. T. NIIJIMA)

1) Minimal inhibitory concentration of 3, 4-dideoxykanamycin B(DKB) was determined on 147 strains 
isolated from urinary tract infections by the plate dilution method. Most strains of Escherichia coli, 
Proteus sp., and Klebsiella and all of Staphylococcus aureus tested were inhibited at the concentration 
of 6.25 mcg/ml or less and 19 of 24 strains of Pseudomonas were inhibited at the concentration of 3.12 
mcg/ml or less. 

2) In two cases with normal renal function, the blood levels reached to the maximum (18.2 mcg/ml, 
15.2 mcg/ml) at 30 miniutes after administration of DKB 100 mg i. m. and decreased rapidly thereafter. 
In two cases with impaired renal function the drug was detected in blood after 24 hours. 

3) The urinary recovery rates were 87.2%, 81.2% during 24 hours after injection in 2 normal subjects, 
while in impaired cases, its recovery rates were 58.8% and 68.8%. 

4) Thirty-three cases with urinary tract infections were treated with DKB, and good results were 
obtained in 16 cases. 

5) Side effects were observed throughout the treatment in 2 of 33 cases, 1 slight increase of BUN 
and 1 anorexia.


