
VOL. 22 NO. 5 CHEMOTHERAPY 981

DKBの 耳 鼻 咽 喉 科 領 域 の 使 用 経 験

粟 田 口 省 吾 ・斎 藤 久 樹

弘前大学医学部耳鼻咽喉科学教室

工 藤 肇

弘前大学医学部附属病院中央臨床検査部

I.　 緒 言

Aminoglucoside系 抗 生 物 質 は,す で に, kanamycin,

streptomycin, fradiomycin, paromomycin, gentami-

cin, aminodeoxykammycin, vistamycin等 が 臨 床 で

使 用 され て い る。 これ らは,グ ラ ム陽 性 菌,陰 性 菌 に ま

た が る 広 い 抗 菌 ス ペ ク トル を 有 し,副 作 用 に聴 器 毒 性 を

有 す る。 また,菌 種 別 の 抗 菌 力 や,副 作 用 の強 弱 に差 異

が あ る こ とが 知 られ て い る。

我 々は 最 近,カ ナマ イ シ ソ誘 導 体 で,緑 膿 菌 お よび 各

種 耐 性 菌 に そ の 臨 床 効 果 が 期 待 され てい るDKB(3',4'-

Dideoxykanamycin B,分 子 式 はC18H37O8で,構 造 式 は

Fig.1に 示 す)の 試 供 品 を 明 治 製 菓 株 式 会 社 か ら受 け,

臨 床 的 に試 用 す る機 会 を 得 た の で,若 干 の 基 礎 的 検 討 と

あ わ せ て,そ の結 果 を報 告 す る。

II.　研 究 方 法

1.　 基 礎的検討

当科 の患 者か ら新鮮臨床 分離 した緑膿菌37株 のDKB

龍対す るMICを 日本化学療法学会標準法に よ り渤定 し

た。同時に,標 準株Pseudomonas aeruginosa A3のMIC

を測定 した。

2.　 臨床的検討

上顎腫瘍 の手術 後の術創には,緑 膿菌お よび各種 の耐

性 菌の感染が しば しばみ られ るが,DKBは,緑 膿菌 お

よび耐性菌にそ の臨床効果を期待 されてい るので,今 回

は,主 として,上 顎腫瘍の上顎術創へ の 局所感染 お よ

び,腫 瘍の再発 に付随 した頭蓋内感染へのDKB使 用経

験 を述べ る。使用対象は,昭 和47年7月 か ら昭和48年

6月 までの当耳鼻科への入院お よび外来患 者であ る。

III.　 成 績

1.　抗 菌力

当科の患者か ら分離 した 緑膿菌37株 のDKBに 対す

るMICは0.4mcg/mlか ら,1.6mcg/mlに 分布 し,

0.4mcg/mlで13例(35.2%), 0.8mcg/mlで17例

(45.9%),1.6mcg/mlで7例(18.9%)で あ り,DKB

は,当 科におけ る緑膿菌感染 に対 して強い抗菌力が期待

される ことを示 していた。 な お,Psmdmmnas aerugi-

mosa A8のMICは0.2mcg/mlで あつ た。

2.　 臨床成 績

使用対 象は,上 顎腫瘍の術後患者8例,喉 頭腫 瘍の術

後患 者1例,急 性中耳炎2例,扁 桃 周囲膿瘍1例,急 性

喉頭炎1例 の計13例 であ る。投与方法 は,年 齢,症 状

に応 じて異 なる。1日 投与量は,局 所注入 にはDKB50

mgを 生理食塩水5～10m1に 溶解 して使用,筋 注には

DKB50～100mgを 生理食塩水2m1に 溶解 して使用,

点滴 静注はDKB50～100mgを 生理食塩水500m1ま た

は,乳 酸 リンゲル液500m1に 溶解 して使用,ネ ブ ライ

ザ ーはDKB250mgを 生理食塩水1mlに 溶解 して使用

した。 効果 判定基準は,今 回の症例は,上 顎腫瘍 の術創

の局所 混合感染な ど,疾 患の性質上,治 癒 しに くい例が

多いので,有 効,や や有効の3つ に分類 した。す なわ ち,

主要 自他覚症 状が3日 以内に改善 した場 合を有効 と し,

主要 自他覚症 状の改善 に3日 以上要 した場合をやや有効

と し,DKBの 投与にて ほ とん ど症 状の緩解が得 られな

い場合を無効 と した。

臨床効果は,Table 1に 示 す とお り,上 顎術創に局所

注入 と して使用 した4例 は全例有効であつた。上顎腫瘍

の術創 または皮膚 に局所感染 した例に筋 注 と して 使 用

した2例 の うち1例 はやや 有効,1例 は無効であつた。

上顎腫瘍 の術創局所感染 に頭蓋 内合併症 をお こした例に

は,点 滴静注 または,点 滴静 注 と筋 注,局 所注入を併用

したが2例 とも有効で あつ た。喉 頭癌 の手術後,再 発,

痩 孔を形成 し皮膚感染 をお こした1例 に点滴静注 として

使 用 したが有効であつた。急性 中耳炎 に筋 注 として使用

した2例 は,2例 とも有効で あつ た。扁桃 周囲膿瘍に点

滴 静注 として使用 した1例 は有効で あつ た。急 性喉 頭炎

にネブ ライザ ーと して使用 した1例 は無 効であつた。 合

計す る と13例 中有効10例,や や有効1例,無 効2例

で ある。

次 に,2,3症 例を示 す。

症例2, 53才,男,右 上顎癌(上 顎全 摘

Fig.1 Structural formula of DKB
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出例)

術 後約6ヵ 月 目に頬 部痛,頬 部腫 脹を訴え,術 創汚染

を認 めた ので,上 顎術創の ガーゼ交換時 にDKB50mg

を生理食塩水5mlに 溶解 して局所注入 として使 用。 注

入開始後2日 目頃か ら頬部痛軽快,4,5日 目には頬 部痛

消失,頬 部腫脹 も軽快 し,術 創 のガーゼの汚染も軽 減 し

た。局所 の刺激症状は なかつた。苦味が ほ とん どないの

で患者は具合がいい とのことであつた。術創 の膿汁 の培

養 では,Klebsiellaお よびAcinetobacter anitratusが 検

出 された。本例は有効 と判定 した。

症例8, 62才,女,右 上顎癌(上 顎部分切

除例)

手術後退 院 して自宅療 養を続けていたが,術 後約8カ

月 目に,急 に悪感,発 熱,意 識混 濁,頭 痛を認め,某 町

立病院内科 か ら往診 を受けていたが症状改善せず,救 急

車で 当科へ入院 した 症例 で,入 院時意識混 濁,項 部強

直,発 熱,頭 痛 があつた。化 学療 法剤 として,全 身的に,

ヶプ リソ,リ ソコシ ソ,ク ロロマイセチ ン等 を投与 し,

術創 の局所注 入 としてス トマイ19を 使 用 した。 入院4

日目には,左 側 の軽 い片麻痺が 出現 し,意 識混 濁,項 部

強直が強 くなつ た。 同 日,日 中にDKB 100mgを 乳酸

リソゲル液500m1に 混 じて点滴静注,夜 間にDKB 100

mgを 生理食塩水2m1に 溶解 して筋注を 行 なつた とこ

ろ,翌 日平熱 とな り,片 麻痺消失,意 識か な り明瞭 とな

つた。術創 の膿汁培養では,緑 膿菌お よび,黄 色 ぶ どう

球菌が検出 された。3日 間DKB1日 量100mgの 点滴

静注 と1日 量100mgの 筋注を併用 の後,毎 日DKB1

日量100mgの 筋注 とし,局 所注入 もコ リマィ シ ンか ら

DKB1日 量50mgに 変更 した。 以後,DKBの 筋注 と局

所 注入を入院22日 目まで続け,DKBの サ ンプルが切れ

たため投 与を中止 した。入院23日 目か らは,局 所 注入

として1日 量 コ リマイ シ ソ50万 単位,PCG5万 単位,

全 身的に1日 量 コ リマイ シ ン100～200万 単位,ケ プリ

ン1～2gを 症状 に応 じて増減 して使用 し,発 熱 も軽微

とな り病状 も落着いていたが,入 院36日 目頃か ら再 び

発熱,項 部強 直が増加 し,入 院40日 目には,呼 びか け

ても応答 しな くなつた。同 日午後,DKB100mgを 生理

食塩水500m1に 溶解 して点滴静 注 した ところ,翌 日下

熱 し,呼 びか けに応答 する よ うにな り,次 第 に意識 もは

つ き りしてきて,以 後,DKB100mgの 点滴静注を続け

てい るが,下 熱 した状態 が続 いてい る。入院時の白血球

数13,800は 一時増加 したが,入 院24日 目には6,600

と減少 した。Urea-Nも 一時21と 増加 したが,入 院24

日以降は 正常値を 示 している。 入院時 に 高値を 示 した

GOT,GPTも,入 院24日 以降はほぼ正常 値 を 示 して

い る。なお,上 顎術創 の試験切片 か ら癌細胞が証明 され

てお り,当 院脳神経外科 でのVAGで も トル コ鞍周辺の

腫瘍の浸潤が疑われ ている。本症例 は,入 院 時の上顎術

創の膿汁か ら,緑 膿菌が(柵)と 検 出され てお り,上 顎

癌の再発浸潤 に伴なつた緑膿菌 の頭蓋 内感 染 と考 え ら

れ,DKBが 有効 な症例 と判定 した。

IV.　 副 作 用

DKB局 所応用時の粘膜 の刺激症 状,発 疹な どの 副作

用 は認 めなかつた。DKB筋 注,点 滴静注を行なつた4症

例 の肝 腎機 能は,Table 2に 示す よ うに,Urea-Nは,

症例7,8で はDKB投 与前後 とも正常値を示 し,症 例9

は18か ら45に 悪 化,症 例12は21.5か ら15.5と

正常化 している。症 例9は,喉 頭癌の再発に よる末期癌

の患 者で,DKBの 投与中止後 テラマイシソ500mgの

点滴 静注にかえて治療を続けていたが10日 目に死亡 し

た。剖検 に より,腎 結核に よると思われ る左側 腎の萎 縮

廃絶 が認め られた。癌 の末期 であるため,Urea-Nの 悪

化がDKBの 副作用か ど うかははつ き りしないが,注 意

を要す る。GOT,GPTは,4症 例 とも悪化 の傾 向は認 め

なかつた。DKB投 与前 後のオージオグ ラムは,Fig.3に

示す よ うに,検 査 した4症 例にはDKBに よると思われ

る聴覚障害は認め られなかつた。他の症例で も,耳 鳴,

難 聴な どの副作用 を訴 えた例はなかつた。

Fig. 2 Clinical course of case 8, 

a 62-year-old female

Table 2 Urea-N, GOT and GPT values before 

and after DKB administration
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Fig. 3-a Audiograms before and after DKB administration

Fig. 3-b Audiograms before and after DKB administration
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V.　 結 語

新抗生物質DKBに 対 して,基 礎 的な らびに臨床 的検

討 を行 ない,次 の結果 を得た。

1.　 当科 の患者か ら分離 した緑膿菌37株 のDKBに

対 す るMICは,0.4mcg/mlで13例(35.2%), 0.8

mcg/mlで17例(45.9%), 1.6mcg/mlで7例(18.9%)

であつた。

2.　 耳鼻咽喉科領域 の疾患13症 例 にDKBを 筋注,

点滴 静注,局 所 注入,ネ ブ ライザ ー等 に使用 し,有 効10

例,や や有効1例,無 効2例 の成績を得た。

3.　 上顎腫瘍の再発に伴なつた緑膿菌の頭蓋 内感染 に

DKBの 点滴静注が卓効 を示 した。

4.　 上顎腫瘍 の術創の局 所感染にはDKBの 局所注入

のほ うが,DKBの 筋 注 より も有効で あつ た。

5.　 喉頭癌 末期の患者にDKB投 与後Urea-Nの 上昇

の見 られた例が あつ た。

6.　 DKB投 与 に より聴覚 障害を認めた例はなかつ た。
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CLINICAL EXPERIENCE WITH DKB IN OTORHINO-
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Laboratory and clinical investigations were made on a new antibiotic, 3', 4'-dideoxykanamycin B 

(abbr. DKB), and the following results were obtained. 

(1) All of 37 strains of Pseudomonas aeruginosa isolated from patients, demonstrated the DKB MIC 

of 0.4•`1.6 mcg/ml. 

(2) DKB was injected intramuscularly, dripped intravenously, instillated locally or administered by 

nebulizer. The results obtained were effective in 10 cases, slightly effective in 1 case and ineffective 

in 2 cases. There experienced 1 case of remarkably effective in which the drug was dripped intra-

venously for the intracranial infection due to Pseudomonas aeruginosa. 

(3) No side effect was observed including there an auditory disorder, except Urea-N rose after 

DKB administration in a patient of progressed pharyngeal cancer.


