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尿 路 感 染 症 に 対 す るDKBの 使 用 経 験

江 本 侃 一

浜の町病院泌尿器科

尿路感 染症 の化学療法につい ては,単 純 な もの と複雑

な要 因を有 する ものの2つ に大別 され て,そ の治療効果

が検討 されて きた。後者の起炎菌は多 くの場 合,グ ラム

陰性桿菌 で薬 剤耐性の ものが 多 く,治 療 を遷延 させてい

る。

このグ ラム陰性桿菌に対 して的確 な効果 を有 す る薬剤

の 出現 が以前か ら望 まれていた。現在 までカナマ イシン,

ゲ ンタマ イシ ンな どが主に 日常用い られ ている薬 剤であ

つたが,ゲ ンタマ イシンに匹敵す るもの として,こ のた

び明治 製 菓 か ら3',4'-Dideoxy-kanamycin B (DKB)

が 開発 された。

梅沢浜夫博士 らはア ミノ配糖体抗生物質 の耐 性機転を

明 らかに された。Kanamycin Aに3'位 の水 酸 基 が

ATPに よ り燐酸 エステル化 され抗 菌能活性 を失ない,そ

の結果,耐 性菌,抵 抗菌が生 じることを発表 され,こ れに

基づ 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,梅 沢純夫博士 らとともに3',4'-

Dideoxy-kanamycin B (DKB)が 開発 された。

本剤 は グラム陽性,陰 性菌 に対す る有効 性は極め て高

い ことが認め られてお り,筆 者 らも本剤を臨 床的に応用

してその効果 を確かめた。

使 用 方 法

DKBは 硫酸塩 において無色ない し白色 の無 晶形 粉末

で,無 臭,無 味または微かに苦味を有す る。水 ・酢酸 に

溶け,pH6.8～7.2(10%水 溶液)で,1日1回50mg

筋注 また は1日2回100m9あ るいは1日1回100mg

筋注 した。

注射期 間は外 来患 者は1日50mg1回 法 で, 3日 ～5

日の連続 注射 で効果を,入 院時は1日100mgを 朝 夕分

2筋 注 して連 日7日 間を治療 してその結果 を検討 した。

〔治療効果 ・判定〕

自覚症 を参考 に したが,短 期間の観察のため尿所見 に

重 きを置 いた。

著効……尿 中細菌,膿 球 の消失,一 般状態 の改善

有効……尿 中細菌 の消失,尿 中膿 球はなお存続,一

般状態 の改善

無効……処置前 と変化が ない もの

副作用の検討 と して,GOT, GPT, BUNな どは12例,

赤血 球,白 血球は22例 の所見 を検討 した。

治 療 成 績

対 象患 者は浜の町病 院泌尿器科を訪れた29例 と内科

を訪れた3例,計32例 について検 討 した。

この うち外 来治療は20例,入 院治療は12例 であつ

た。

I.　 単 純尿路感染症:22例

1)　 急 性尿道炎:1例,無 効

21歳 の男子で,10日 前に始めての性交を経験 し,2

日後に尿道 口か ら膿性分泌物をみ る。排尿痛,頻 尿は初

期 にあつたが,間 もな く消失 した。抗生剤 として クロマ

イ,ペ ニシ リンの注射を受けたが,膿 尿は変化 ないので

来院。尿道 口に発赤はな く,前 立腺 も異常は ない。尿道

に沿つ て圧迫 する と黄白色の膿性分泌物を認めた。そ の

他 に自覚症 な どは訴えない。培養,鏡 検上,膿 球は多数

認 めるが,細 菌 は陰性に終わつた。培養は3日 連続 した

が,陰 性 であつた。DKBは1日50mg4日 間連注 した

が,膿 尿 に変化はな く,5日 目か らテ トラサ イク リン投

与7日 間で治癒 した。再発はみ ない。本症は無菌性尿道

炎 と考 え られるが,そ の原因は不明であつた。

2)急 性膀胱 炎:19例(女 子),著 効17例,有 効2例

全 例外来患者 であ る。1日50mg1回 筋注を行 なつ

た。単純尿路感 染症 の中で最 も治癒 し易い症例であ る。

治療 開始 後当 目ない し第2日 目か ら症状は緩解 し,尿 所

見 の改善 は著 るしい。 治療期間は3～4日 で, DKBは

総量150～200mgで 効 果を挙げてい る。 この うち再発

性 膀 胱 炎は3例 が含 まれてい るが,46歳(1),59歳

(2),24歳(3)の 主婦 で,1年 に3回 の同様膀胱症状を

呈 し,起 炎菌 はいずれ もE.coliに よるものであつた。

第1例(46歳)に ついて0抗 体 価の測定をみたが,抗

体価 は陰 性を示 した。DKBに よる治療は治療2日 目で

著効 を示 すが,治 療終了後1週 目に再 びE.coliに よる

膀胱炎 を繰 り返 し,再 度の治療に もよ く反応 した。その

後5日 目に再び膀 胱炎の発症があ り,DKB治 療 後(3

日間,150mg)に 引 き続いて ウイン トマイロン1週 間の

治療 で現在 まで再発はみていない。本例の起炎菌の感受

性試験 は よく感 受性を示す もので,耐 性菌 とは考え られ

なかつた。他 の2例 もE.coliに よる再発であつたが,

第1例 と同様著効 を得てい る。再発性の膀胱炎は婦人に

はか な りの頻度(当 科 では膀 胱 炎の16%)に み られる

が,そ の原 因について,と くに記す ものはない。あえて
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挙 げれば強い下垂腎,尿 意頻数 の訴 えを有 してお り,こ

れ との因果関係は説明で きない。

有効例の2例 は,1例 はE.coli,他 の例 はブ ドウ菌に

よるもので,3～4日 の治療期間 では膿球 がなお存 在 し,

膀胱部異和感 を訴 えていた もの で,10日 後に は完 全 に

治癒 を示 した。後療法 としてはウ ロ トレックスの内服を

使用 した。

膀胱炎は短期に治癒反応を示すが,内 視鏡 的にみる と

尿所見,自 覚症状改善 した時 でも限局 性の粘膜 出血斑 が

残存 してお り,完 全な治癒には治療開始 後7～10日 の治

療,観 察が望 まれ る。

3)　 急性腎盂腎炎:2例,著 効1,有 効1

32歳 の主婦,外 来時 の39～40℃ の発熱で来院,E.

coliを 途 中か ら分離 した。

白血球12,000,血 沈48～76mmで 直 ちに入院,翌

日か ら平熱化,尿 中か ら起炎菌 の発見 は陰性 を呈 し,尿

所見は少量の赤血球,膿 球 が認 め られた。DKBは1日

100mg朝,夕 分筋注 を行 ない,症 状は改善は1日 で認

め られたが,な お3日 間行 ない,そ の後7日 間の観察 を

行ない再発はみ なかつた。GOT, GPTは 正常,Urea N.

の14mg/dlで,治 療 前後の変化はなかつた。血沈 は10

日目に20～36mmを 示 した。

第2例 は49歳 の主婦 で,前 記同様の治療 であつた が,

尿 中膿球は減 少 したが,14/F残 存 して, DKBの 治療 を

7日 間(700mg)続 けた後に改善 した。 これ は有効例 で

あ るが,治 療 遷延 した理由は高度な下垂 胃に よるもの と

解 釈 してい る。

急性腎盂腎炎2例 であ るが,本 症 も急性膀胱炎 と同様

で化学療 法に反応 し易 く,ま た入院時に起炎菌が既 に消

失 す ることが多 く,新 薬の治験時に治癒傾向にあ る時が

考 え られるので,治 療 効果の判定には注意を要す る。

以上,急 性単 純感 染症 例22例 で95%の 極めて優秀 な

成績を示 した。 本剤 は効果か らみてGMに 匹敵 し得 る

ものであるが,他 剤 でも急 性症 には顕著な効果を示す も

のが多い。 また,自 然 治癒 の傾向 も強い ものであ るが,

強 力な療 法に より早急 に膀胱 刺激症 状な どを除去す るこ

とも治療の要領であれば,DKBの1発 療 法 も有意義 と

考 える。

II.　 慢性 ・複雑尿路感染症 例:10例,著 効1例,有

効4例,無 効5例

1)　 8歳 の男子,膀 胱尿管逆流現象(VUR)を 伴 な う

右 萎縮 性腎盂 腎炎:著 効1例

3歳 頃か ら年 に3回 の発熱をみ る。 時 々 頻 尿を訴 え

る。一般状態 は不良。2年 前か らは発熱期間が数 日にわ

た る ようにな り,そ の都度各種抗 生剤が用い られた。最

近 は発熱が しき りに繰 り返 され るので来 院。VUR(両 側

性)右 の 萎 縮 性 腎 盂 腎 炎 でE.coliに よる感 染 尿 を 認 め

た 。 尿 は 絶 え ず 膿 球,少 量 の赤 血 球 を認 め,術 前 処 置 と

し てDKBの 治 療 を 試 み た 。

腎機 能 はPSP15分 値22% Urea N.13mg/dl, 白

血 球7,600,肝 機 能 に 異 常 は な か つ た 。DKBは1日 25

mg,2日 目50mg,3日 目75mg,4～7日 は再 び25

mg/日 の 筋 注 を 試 み,合 計210mgを 投 与 した 。

治 療 開 始 後3日 目か らE.coliは 消失,発 熱 もな か つ

た 。 し か し,尿 中 膿 球 は 減 少 は し た が,腎 盂 炎 の所 見 は

み られ た。7日 間 治 療 後 も な お尿 所 見 は 改善 は な か つ た

が,爾 後1ヵ 月 発 熱 は な く,VURの 除 去 手 術 を 行 な い,

良 好 な結 果 を得 て い る。 治 療 後 の 肝 機 能,腎PSPな ど

に は 異 常 は な か つ た0

2)　 腎 盂 ・尿 管 石 術 後 腎 盂 腎 炎:2例,有 効1例,無

効1例

術 後 尿 管 瘻 を形 成 した2例 で,発 熱,尿 凋 濁 を 認 め,

Proteus vulgaris, E.coliに よる 感 染 症 でDKBは1日

100mg,10日 間1,000mgを 用 い た。.Eecoli消 失 は

3日 目か ら認 め 発 熱 も鎮 まつ た が,尿 所 見 の改 善 は1カ

月 を要 した 。Proteusの 感 染 例 は瘻 孔 周 囲 の 汚 染 が 強

く,術 後1ヵ 月 を 経 て も菌 の消 失 は な く,後 にEntero-

coccus, Proteusと 菌 叢 の 変 化 が 認 め られ 効 果 は な か つ

た0

3)　 前 立 腺 肥 大 症:3例,有 効1例,無 効2例

62歳 の 男子,前 立 腺 生 検 後 に 尿 路 感 染 を発 生 した もの

で,39～40℃ の高 熱 が 数 日間 持 続 した 。 腎 機 能 はPSP

15分 値10%, Urea N.22mg/dl, GOT, GPTは 正 常 。

Ps.aeruginosaを 証 明 。DKB1日100mg, 7日 間700

mg投 与 した 。 発 熱 は 間 歇 的 に 繰 り返 し,Ps.aerzaginosa

の消 失 は な く,点 滴 抗 生 剤 を併 用 し た。DKB治 療6日

目にBUN90mg/dlを 示 し た の でDKBの 治 療 を 中 止

した 。

他 の1例 は前 立 腺 術 後 の 尿 路 感 染 に 用 い た もの で,

Klebsiellaを 証 明 。 膀 洗 と 同 時 にDKB1日100mgを

7日 間700mgを 筋 注 。 この 間 にProvidenceが 証 明 さ

れ,菌 叢 の交 代 を み た だ け で,尿 所 見 に 変 化 を み な か つ

た 。 有 効 。

他 の1例 は前 立 腺 別 除 術 後,10日,カ テ ー テ ル抜 去 後

に 使 用 しPs.aeruginosaに よ る もの でMICは200μg/

mlで あ るが,DKB連 日100mg計700mgで 消失 し,

尿 所 見 は数 日後 に ほ とん ど膿 球 を 認 なめ くなつ た例 で あ

つ た 。P,s.aeruginosaの 感 染 症 例 で は あ るが,MICの

高 い 濃 度 で あ る割 合 は 効 果 を 得 て い る。

4)　 神 経 因 性 膀 胱 炎:3例,有 効1例,無 効2例

第1例 は 子 宮 癌 別 除 後 に 尿 閉 を 来 し,慢 性 の排 尿 困難

を 呈 した もの で,し ば しば逆 流 性 の 腎 盂 炎 を繰 り返 した
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症例 である。 起 炎 菌はE.ooliお よびEnterococcus,

Providenceら が交互にあ るいは2種 に同 時に培養 され

る ことが しば しぱ認め られ,残 尿 は常に150～200cρ に

及 んでいた。導 尿1日2回,時 に3回 を試みた。DKB

も発熱 の都 度100mg/日 の7日 間 を2回 を試 み て み た

が,3日 目か ら発熱はみ られないが,尿 所見 の改善 はな

かつ た。 ただ導 尿を頻回に試み なが らDKB筋 注 を行 な

うと,Providenceは7日 前後 か ら消失 した。 この分離

株 のMIC3.1μg/mlで あつた。DKBはProvidenceに

いつ そ う有効 であつた と思われ る。本剤 中止後5日 目に

Providenceの 培養陽性 を示 した。

第2例 は脊損膀胱(外 傷性)で 腎孟,尿 管 に も結 石形成,

残尿300ccに 及 び,か な り重 症 例であ るが,Entero-

bacter aeruginossa, MIC 25μg/m1で あつた。数 回繰 り

返 し100mg/日 を筋注 したが,効 果 はなか つた。

第3例 も同じ く外傷性の脊損であ るが,Staph.epider-

midis, Enterococcusな ど,ま た時 々KZebsiellaと 菌叢

の交代 が激 しく,留 置 カテ ーテル中で もあ り臨床効果は

得 られ なかつた。

5) 後大静 脈尿管形成術後:1例,有 効1例

上記の疾患 で水腎(感 染性)と 尿管石 を合併 した もの

で,尿 管端を吻合,結 石除去 を行 ない術後3週 目か ら術

後性腎孟炎にDKB 100mg/日 を筋注 した。 尿 中分離株

はProteus vulg.でMICは3.1μg/m1で あつた。7

目後 の尿所見 は膿球 は認 めるが,発 熱 はな く,菌 陰 性,

その後は徐 々に改善 してきた ものでDKBの 効果 は認 め

て よい と思われ る。

考 察

DKBの 臨床例につ いて個 々の症 例 につ いて さきに述

べたが,こ れを まとめ るとTable 1の ような結果が 得

られた。

この表 の結果か ら従来 の治験例 の傾 向 と大差 はない と

いえ るが,複 雑性 の尿 路 感染 症 の著効1,有 効4例 で

50%の 治療効果 は症例 の治癒 状況か らみて,か な り希

望 を托せ る結果 ではなかろ うか。

尿 中分離菌 の抗生剤 に対す るMICは 再発例,入 院患

者か ら分離 され,九 大中研細菌部門に よ り測定された。

Table 2か ら窺え ることは、DKBとGMはMICか

らほぼ同 じ程度の力価を有 してい るといえ るが,全 般的

にはなおGMが 優つ ている。特にPs.aerug.で はGM

Table 1. Results of 32 cases of urinary tract infections

Table 2. Sensitivity of organisms isolated from urine against various antibiotics
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が優位にあ るといえ る。臨床効果では両者 の比較 を して

いないか ら何 ともい えないが,今 後副作用 の点 で,Kle-

bsiella, Proteusな どの感染症におい てGM,DKBと 並

んで用い られ ることが多 くな るであろ う。ただE.coli

に も>200μg/mlのMICを 見 られ ることは最 も頻度 の

高い感染症であ るので,E.coliに 対 する反応 は注 目を

要す る。

今回の治験 例は急性単純 な ものは臨床検討が容易で あ

り,そ の速効性 も顕 著である といえ る。 しか し,慢 性 の

尿流障害を伴な うものの治癒 判定は,起 炎菌の消長だけ

では困難な場合が多い。なぜな ら尿所見の改善は尿路 の

流通が改良されれば時 日は要す るが,自 然治癒 の傾 向に

あ る。抗生剤 の使用は急性増悪期に集中的に用い て自然

治癒を促進させ る効果を期待 してお り,菌 の消長 と一般

症状 とに よ り効果を判定 してい る現状では,急 性単純感

染症の よ うに著効 とい う結果を得 ることは難か しい。

副作用は注射部の局所疼痛を訴え るものが全例に認め

られ, 1日3回 の分筋注はかな り苦痛を伴な うことに な

る。

肝機能GOT, GPT,赤 血球数,Urea N.の 使用前後 の

変化は入院6,外 来1例 につ いて調査 した。 この7～10

日間の治療期 間中には特 記すべ きものはUrea N.を 上

昇 した1例 以外にはなかつた。

Urea N.の 急上昇の1例 は前に も記 したが,腎 障 害

は中等度(PSP15分10%)で あ り,使 用 後にUrea N.

100mg/dlを 示 した。 そ の後 この障 害 度は進 行せず,

70～90mg/dlに 停滞 していた。

以上,DKBの 使用経験 を述 べたが,臨 床的効果はか な

り期待 させ る抗 生 剤 である ことは窺え るが,GMが 聴

力,腎 障害 の合併症 を伴 な うことがあ ると同様に,本 剤

の副作用 を充分考慮 して さ らに使 用量を検討 してゆ く必

要があろ う。

稿を終 えるに あた り,薬 剤を提 供 された明治製菓(株)

に深謝す る。

参 考 文 献

1) DKB検 討会:DKB研 究会,昭47.7.15,第19

回 日本化学療法学会東 日本支部総会DKBシ ンポ

ジウム集

CLINICAL EXPERIENCE WITH DKB IN URINARY 

TRACT INFECTION

KAN-ICHI EMOTO 

Clinic of Urology, Hamanomachi Hospital

A new aminoglycoside antibiotic, 3', 4'-dideoxykanamycin B (abbr. DKB) was administered at a daily 

dose of 50•`100 mg for 3•`7 days to 22 cases of simple urinary tract infection and 10 cases of compli-

cated urinary tract infection. The results obtained were remarkably effective in 19 cases, effective in 

7 cases, and ineffective in 6 cases. From our clinical experiemnts, a high therapeutic value may be 

expected of DKB.

Fig. 1. Values of RBC, BUN and GOT before and 

after DKB administration


