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DKBの 膿 皮 症 に お け る 治 験

熊 坂 鉄 郎
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北 目 文 朗

東北大学医学部細菌学教室

DKB (Dideoxykanamycin B)はKanamycin Bの1

誘導 体で,と くに緑膿菌お よび耐性菌 に対 し極 めて高い

感受性 を有す ることが知 られ ている1)。

わ れわれはDKBに つい て若干 の基礎 的実験 を 行 な

い,さ らに2,3膿 皮症に応用 してそ の効果 を検 討 したの

で,以 下 にその結果を報告す る。

血 中濃度お よび尿中排泄

昭和47年8月2日 健康成 人2例 を対象 と し て,上 記

の測定 を行 なつた。

(I)　 実験材料 お よび実験 方法

1)使 用薬剤

DKB (3',4'-dideoxykanamycin B)硫 酸塩

2)活 性物質 の定量

東北大学医学部細菌 学教 室保存(日 本化学療法学会指

定)のStaphylococcus aureus 209P株 を指示菌 と して

薄層 カップ法*)で 行なつた。す なわ ち本株 を 普通 ブイヨ

ン中で15時 間培養 し,そ の1.5m1を300mlの 普通

寒 天培地(ペ プ トン0.5%,肉 エキス0.3%,寒 天1.5

%, pH7.4)に 混 じ,こ れをすでに38×29cmの 大型

シャー レに300mlの 普通寒天培地 に作製 しておいた基

層の上 に播 き,平 板を作製 した。1検 体(1濃 度)に つ

き3個 のカ ップ(外径8mm,内 径6mm,高 さ10mm)

を立 て,そ の中に生理食塩水で適宜稀釈 した試料 を満 た

し,4℃ で1～1.5時 間拡散 させた のち,37℃ で15～

18培 養 後阻 止円直径を測定 した。検 量 線はDKBを 生

理食塩水 に既 知量 添加 し試料 と同様処理 して作製 した。

活性物 の濃 度はDKBの 濃度 に換算 して表わ した(Fig.

1)。

3)血 中濃度

DKB 1mg/kg筋 肉内投与後経 時的に肘窩皮下静脈 か

ら採血 し,そ の血 清を分離 し上述に従がつ て薄層 カ ップ

法*)で 定量 した。定量値 はDKB換 算値で表わ した。

4)尿 中排泄

採血 と同時刻 に経時 的に採 尿 し同様定量 した。 さ らに

各時間 ご とのDKB排 泄量 を累 積 して累積回収率 として

表わ した。

*)な お以上 の薄 層カ ップ法定量に際 しては,血 清 中

お よび尿中 に存在す る高 分子性 抗菌 活性物質の作用を除

去 す る 目的 で,寒 天 平板 上 にCellophaneを 貼 布 し,そ

の 上 に カ ップ を のせassayし た 。

(II)　 結 果

1)血 中 濃 度

Fig. 1 Standard growth inhibitory curve 

of DKB

Fig. 2 Serum concentration 
of DKB (healthy adults)

Fig. 3 Urinary concentration and 
recovery rate in urine (healthy 
adults)



VOL. 22 NO. 5 CHEMOTHERAPY 961

45歳 ・男 で は 投 与 後30分 で約18mcg/mlの 最高

濃 度に達 し,6時 間後 に約2mcg/mlに 低 下 した。24

歳 ・女の場合,投 与後30～60分 で 約7mcg/mlの 最

高濃度 を示 し,4時 間後約2mcg/mlに 低下 した(Fig.

2)。

2)尿 中排泄

投与 後30分 ～1時 間 間隔で6時 間追跡 した結果,45

歳 ・男で65.7%,24歳 ・女 で38.0%の 累積回収率を

み た。 ただ し,女 子例で は 投与後60分 お よび120分

で排尿 がな く,従 がつ てこの時間 の記載 がない。男子例

では投与後60分 に ピーク が あ り1mg/kg投 与 で 約

320mg/mlに 達 し,女 子 例 も90分 で同様の 結果 を得,

両者 ともに3時 間 目に急激 な減少 をみた(Fig.3)。

治 験 成 績

1)対 象

昭和47年7月25日 か ら同年8月20日 ま で に仙台逓

信病院皮膚科を訪れ た患者 で,そ の 内 訳 は汗腺膿瘍6

例,面 疔 ・毛嚢炎爪廓炎各1例,膿 痂疹18例 お よび趾

間糜爛症1例 の計28例 であ る。

これ ら対象の年齢は,最 高43歳 を含む成人4例 を除

いた他の24例 はすべて幼児で,こ の中 には生後26日

の乳児 もあ る。その平均年齢は8.75歳,性 別 では男18

例 ・女10例 を占めた。

2)検 査方法

全症例の局所化膿 巣か ら採取 した材料を,Heart Infu-

sion Agar(栄 研)を 用いて培養 し,さ らに同定 した病原

性細菌に対す る既知抗生物質の感受性お よびDKBの 最

小発育阻止濃度を測定 した。なお既知抗生物質 の感受性

測定は トリデ スク"栄 研"に よ り,き わめ て感受性(〓),

比較的感受性(〓),比 較的抵抗性(+)お よび抵抗性(-)

であ らわ した。 また最小発育阻止濃度 の測定は 日本化学

療法学会標準法2)に従 がつた。

3)投 与方法

全例 が外来患 者であ ることか ら1日2回 投与 は制約 を

うけ るので,原 則 として1日1回 連 日筋 肉内 投 与 と し

た。1回 の投与量 は年齢 お よび体重 によ り考 慮 し た の

で,成 人 の1回100mg投 与 もあれば,生 後26日 の乳

児 に対す1回12.5mg投 与 もあ るが,幼 児例で は全 て

1回 の投与量50mgを 越 え ることはない。

4)効 果判定

投与回数 の最多が5回 であ ることか ら総投与量は判定

の基準か ら除外 した。膿皮症 の特 質 として外用療法を考

慮にいれ る訳 にはゆか ぬので,外 用薬 併用例はその基準

を1段 階 さげ て判定 の資料 とした。DKBの 単 独使用に

よる治癒例を著効(〓)で 現わ し,併 用 に よる治癒を有効

(〓),併 用に よる著 明軽快をやや有効(+),そ して併用

に よる軽 快以下を無効(-)で 示 した。

5)検 査結果

起 因菌は28例 中 の大部分27例 か ら黄色 ブ ドウ球菌

が検 出 され,趾 間糜爛症 の1例 に緑膿菌 が同定された。

これ ら起 因菌に対す るDKBの 最小発育阻止濃 度をみ る

と,0.78mcg/ml 1例 ・1.56mcg/ml 14例(う ち1例 は

緑 膿 菌)・3.13mcg/m15例,6.25mcg/ml 6例,1以 下

12.5mcg/mlお よび>100mcg/mlに 各1例 である。

起因菌に対す るDKBの 最小発育阻止濃度 と投与 に よ

Table 1. Correlation between DKB MIC on causa-

tive bacteria and its effectiveness on erup-

tion

Table 3 Effectiveness of DKB classified by disease

Efficacy rate: 82.1%
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る皮疹効果 との相 関を み ると, 3.13mcg/ml

を境に して明 らか な差異 がみ られ る(Table

1)。

6)臨 床成績

そ の一覧 を別表 に示 した(Table 2)。

深在性膿皮症 は9例 で この うち汗腺膿瘍は

2/3の6例 を占めた。そ の殆 ん どは 多剤感受

性を示す症例 で,1例 を除いて2回 以内の投

与に よ り著 る しい治癒 促進 がみ られた。除外

の1例(症 例3)は 投与前所見 で乳児寄生菌

性紅斑が陰股 ない し下腹 に あ り,投 与後90

分前後で全身発疹お よび発熱 を中止 した もの

であ る。成人3例 中症例7はBEHCET病 例

で鼻 粘膜の抜毛後 に疼痛 ・腫脹 をきた した と

思惟 され る。本例は2回 の投与後齪頬 移行部

か ら口腔 内に多量 の自然排膿 があつて治 癒 し

た。症例8はGMに 比較的感受性 ・KMに

比較 的抵抗性 を示 し,DKBの 最 小発 育阻止

濃 度 も6.25mcg/mlで あ つ たが,2回 投与

で治癒をみた。症例 は9右 母指爪 根部 の圧出

膿 か ら黄色 ブ ドウ球菌が検 出され(カ ンジダ

陰 性),1回 の投与後疼痛消失をみ た。

表在 性膿 皮症中18例 の膿痂疹 もすべ て黄

色 ブ ドウ球菌検出例で,そ の感 受 性 がAB-

PCで 抵 抗性(+～-)を 示す ものが 過半数

を 占めているのが 目だつ。本症では家族感染

が3組(7例)あ り,症 例10と11お よび

症例15と16の ように前者がいつたん軽快

機転 にむか うか の様子 を示 しなが ら,兄(ま

たは 弟)→ 弟(ま たは兄)→ 兄(ま たは弟)と,

あたか も トリコモナス感 染症 におけ るピンポ

ン感染の よ うな経過 を示 した症 例があ る。 し

か もこれ ら4症 例 はDKBの 発 育阻 止濃度が

6.25mcg/mlを 示 していた。 こ れ に 対 して

症 例19,20,21の 兄妹例 の場合 は,最 小発

育 阻止濃度が1.56mcg/mlで あ り, DKB投

与 に よ り著明に軽快 した。

症 例28は 汗疱状 白癬 の診断 で加療 中(白

癬菌陰 性),1夜 に して左右全趾 間 の 糜 爛が

著 明 とな りガーゼ の緑色汚染がみ られ た の

で,改 めて検索の結 果,緑 膿菌が 同定 された

ものであ る。本例は初回投与の翌 日か ら汚染

度が減 少 し,5回 の加療で治癒 した。

以上 の結果,DKB単 独投与だ け で治癒 し

た3例(著 効),外 用剤 との併用 で 治 癒 した

19例(有 効),併 用 に よつて著 る しい軽快を
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みた1例(や や有効)の 計23例(有 効率82.1%)に 効

果あ り,4例 に無効,中 止1例 の成績を得た(Table 3)。

7)副 作用

症例3(1歳,男)に 投与後90分 前後で発疹 ・熱発 が

み られた。

また聴器毒性 について4～5回 投与の2症 例(症 例7

お よび28)を 検索 した結果,全 く異常を認め ない。

考 察

DKBの 治験 に際 して基礎的実験 の意味 で,健 康 成人

2例 を対象に血中濃度お よび尿 中排泄 を測定 した。そ の

結果 は一様でな く,ま た女子例 にあつては一定時間 内に

排 尿がみ られぬ とい う不 測の事態 も生 じ,少 数測定 の不

正確 さを暴露 したが,血 中濃度 の時 間的推移につ いては

ほぼ同様の傾向がみ られ る。 また尿中排 泄においては,

2例 ともに ピーク時 の 排 泄 量 が約320mcg/mlを 示 し

た。女子例 の場合 は,夏 季作業 中に行なわれた測定で あ

つ たので,こ の不 自然 さが なけ れば男子例 と同様 の成績

を得 たであろ う。

起 因菌 をみ るとその殆ん どが黄色 ブ ドウ球 菌で,し か

も他剤抗生物質に感受性 を示す菌株 が多かつ た こ と か

ら,耐 性菌 に対 して高 い感受 性を有す るDKBの,抗 菌

作用 の面白みが うすれ た感 を免れ得ない。た だ しDKB

の最小発 育阻止濃度 と皮疹効果 との相 関をみ ると, 3.13

mcg/mlを 境 に して皮疹効果 の差が歴然 としてい ること

は興味深 い。

このこ とは個 々の症例をみて も判 るが,一 般 的に深在

性膿皮症 ではDKBの 最小発育阻止濃度は低 い数字 で示

され,有 効率 も中止例 を除いて100%の 数字 で示 さ れ

る。 これ に対 して表在性膿 皮症の 内の膿痂疹 においては,

その最小発育阻止濃度が6.25mcg/ml以 上を 示す もの

が1/3を 占めてい る。 また家族感染が3組 にみ られ た

が,こ れが季節的 な因果 も含 めてあたか もピ ンポ ン感染

の よ うに出没 した のは膿痂疹加療 の難 しさを物語 るもの

とい えよ う。JMの 膿痂疹加療 で も,1.56mcg/mlの 最

小発育阻止濃度を示 しなが ら無効 である とす る五島 らの

報告3)をみ て も首肯 され る。た だ し膿痂疹加療 の1方 法

と して,敢 えてDKBに 限 らず他剤 では筋 肉内投与1日

2回 とい う方法 によつ て,抗 菌 力を維持 する方 向に持 つ

てい くの も面 白い と考 える。

む す び

新抗生物質Dideoxykanamycin Bを 用 いて若干 の基

礎 的実験を行 ない,同 時 に2,3膿 皮症 に応用 した。

1)健 康成人2例 で血 中濃度お よび尿 中排泄 を測定 し

た。血中濃度は30～60分 に,尿 中排泄 では60～90分

に ピー クがみ られた。

2)最 小発育阻止濃度 と皮疹効果 との相関では,3.13

mcg/mlを 境 に効果差がみ られた。

3)膿 皮症28例 に応用 した結果,23例(有 効率82.1

%)に 効果 をみ た。

4)副 作用 として,1例 に発疹 ・発熱をみた。
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CLINICAL EXPERIENCE WITH DIDEOXYKANAMYCIN B 

(DKB) IN PYODERMA 

TETSURO KUMASAKA 

Clinic of Dermatology, Sendai Teishin Hospital 

HUMIO KITAME 

Department of Bacteriology, Faculty of Medicine, Tohoku University

Laboratory experiments were carried out with a new antibiotic, dideoxykanamycin B (abbr. DKB), 

and this drug was applied clinically to the patients of pyoderma. 

1) Blood concentration and urinary excretion were measured with DKB in 2 cases of healthy adults. 

A peak was recognized in 30•`60 minutes for blood concentration, and in 60•`90 minutes for urinary-

excretion. 

2) As for the correlation between minimum growth inhibitory concentration and anti-rash effect 

with DKB, the borderline of effect difference was observed at 3.13 mcg/ml. 

3) DKB was applied clinically to 28 cases of pyoderma, and the effectiveness was obtained in 23 

cases of them, effective ratio being thus 82.1%. 

4) As for the side effect with DKB, rash and pyrexia were noticed in 1 case.


