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耳鼻咽喉科領域 におけ る3',4'-Dideoxykanamycin B

の基礎 的な らびに臨床的研究

馬 場 駿 吉 ・間 宮 敦 ・本 堂 潤

和 田 健 二 ・波多野 努 ・高 須 照 男

名古屋市立大学医学部耳鼻咽喉科学教室(主任:高 須照男教授)

I.　 ま じ め に

近年における抗生物質のめざましい開発は,種 々の感

染症を克服しつつあるが,今 なおグラム陰性桿菌,こと に

緑膿菌に対し抗菌作用を発揮する抗生物質は数少な く,

そ の治療に悩む場合もしばしばである。 また,既 存の抗

生物質に対する耐性菌の出現にも,わ れわれはつねに注

意を払わねばならず,こ れ ら耐性菌に有効な新薬の開発

にも今後なお期待せねばならぬ現状である。

最近,梅 沢浜夫博士はブ ドウ球菌,大 腸菌,緑 膿菌な

どの薬剤耐性機転の研究からKMの3'位 の 水 酸基を

ATPか ら燐酸化する酵素を発見し,こ れを もつ菌に高

い耐性がみられることを証明した。 この知見にもとつい

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,3',4'-Dideoxykanamycin B (DKB)

が 開発され,抗 菌試験の結果,は たして緑膿菌はじめ耐

性菌に対し極めて優れた効果をもつ ことが明らかにされ

たわけである。今回,わ れわれも耳鼻咽喉科 の 立 場 か

ら,本 剤について基礎,臨 床両面の検討を行 な つ た の

で,そ の概要を報告する。

II.　 化学構造ならびに性状

本剤の化学構造はFig.1に 示す とお りである。なお

分子式はC18H37N5O8(分 子量451.5)で 表現される。硫

酸塩では無色または白色,無 晶形粉末,無 臭,僅 かな苦

味をもつ物質で,水,酢 酸に易溶性であるが,ア ルコー

ル,ア セ トン,酢 酸 エ チ ル な どに は難 溶 で あ り,ま た ク

ロロ ホル ム,エ ー テ ル に は溶 け な い。

III.　 基 礎 的 検 討

1.　 抗 菌 力

各 種 標 準 菌 株 お よび 耳 鼻 咽 喉 科 感 染 症 患 者 病 巣 分 離 の

各 種 菌 株30株 に対 す る本 剤 の抗 菌 力 を測 定 した 。 測 定

方 法 は 日本 化 学 療 法 学 会 標 準 案 に準 じた寒 天 平 板 稀 釈 法

を 採 用 した 。 そ の成 績 はTable 1に 示 す とお りで あ る。

す な わ ち,標 準 菌 株 で はStaphylococcus aureus 209 P,

Bacillus subtilis PCI 219, Bacillus pumilus IFD 3028,

Sarcina lutea ATCC 9341は す べ て ≦0.19mcg/mlの

MICを 示 し, E.coli Jc-2株 は0.78mcg/mlで あ つ た。

病 巣 分 離 菌 で はStaphylococcus aureus 11株 お よび

Staphylococcus epidermidis 1株 は す べ て0.39mcg/ml

以 下 のMICを 示 した 。 同 様 に グ ラ ム陰 性 桿 菌 に つ い て

み る と,E.cozi 1株 で は1.56mcg/ml, Proteus 3株 で

Fig. 1 Structural formula of DKB

Table 1. Antibacterial activity of DKB.
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は3.12お よび6.25mcg/mlが 各1株,50mcg/mlが

1株 で あ つ た が,Pseudomonas aeruginosa 14株 で は

0.39～0.78mcg/mlに 各6株 つ つ 分 布 し て 感 受 性 の

peakを な し,他 の2株 も そ れ ぞ れ1.56mcg/mlお よ

び3.12mcg/mlのMICを 示 し,既 存 の 抗 生 物 質 に比

べPseudomonas aeruginosaに 極 め て 優 れ た 抗 菌 力 を

認 め た。 なおPseudemenas aeruginosa 14株 に つ い て

同時 に測 定 したGMのMICをDKBの それ と比 較 す

る と,Fig.2の とお りで,全 株 が1段 階DKBに 感 受 性

が よい と い う成 績 で あ つ た 。

2.　 組 織 内濃 度

DKBの 上顎洞粘膜および扁桃組織内移 行 を 測 定 し

た。すなわち,慢 性副鼻腔炎患者(成 人)で は術前に本

剤50mg,口 蓋扁桃肥大症患者(小 児)で は術前に25

mg筋 注投与 し,そ れぞれ1時 間後に上顎洞粘膜あるい

は口蓋扁桃を摘出 して実験に供 した。上顎洞粘膜,口 蓋

扁桃はその19を 秤量採取し,pH8.0の 燐酸緩衝液に

て3倍 に稀釈emulsionと な し,そ の上澄について薄層

カップ法に準じて組織内濃度 を 測 定 した。なお,検 定

菌にはBacillus subtilis ATCC 6633,培 地 にはHeart

infusion agarを 用 い,拡 散時間18時 間,培 養時間16

時 間にて判定した。 その成績はTable 2に 示 すよう

に,上 顎洞粘膜では5例 平均で1.36mcg/g,口 蓋扁桃

では3例 平均で0.49mcg/gで あ り,従 来のものに比 し

て上顎洞粘膜内によく移行する傾向がうかがわれた。

IV.　 臨 床 的 検 討

1.　 使用対象

男子19例,女 子14例,計33例 の耳鼻咽喉科領域

各種感染症で,そ の疾患別 および年令分布 はTable 3

に示す とおりである。

2.　 投与方法および投与量

筋注投与には成人1日 量50mg, 5～10才 の小児には

25mgを 原則 としたが ,体 重重症度などを勘案 して若干

投与量を増減 したものがある。

また,一 部 の症例には局所応用を 行 な つ た。すなわ

Fig. 2 Carrelogram of susceptibility between DKB 

and GM

Table 2. Concentration of DKB in tissues

Table 3. Cases treated with DKB
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ち,慢 性化膿性中耳炎症 例 には5mg/0.5ml/dayを 耳

浴 として用い,ま た副鼻腔炎症例 には10mg/1ml/day

を上顎洞内に穿刺注入によつて投与した。

3.　 効果判定規準

臨床効果の判定は,次 のような規準に従がつた。

〔急性疾患〕

著効:主 要自他覚症状が3日 以内に改善し6日 以内に

治癒 した場合

有効:主 要 自他覚症状の改善は3日 をやや超えたが,

6日 以内にほぼ治癒したもの

やや有効:6日 間の投与で主要 自他覚症状は改善され

たが,治 癒には至らなかつたもの

無効:本 剤の投与にて,ほ とんど症状の緩解が得られ

ないか,ま たは悪化の傾向を認めたもの

〔慢性疾患〕

著効:主 要自他覚症状が5日 以内に改善し10日 以内

に消失したもの

有効:主 要 自他覚症状の改善は5日 をやや超えたが,

10日 以内にほぼ消失したもの

やや有効:10日 間 の投与で主要自他覚症状は改善 さ

れたが,消 失には至らなかつたもの

無効:本 剤の投与にてほとんど症状の緩解が得られな

いか,ま たは悪化の傾向を認めたもの

4.　 臨床成績

A.筋 注投与群

1)急 性化膿性中耳炎

急性化膿性中耳炎はTable 4に 示 す4例 で,全 例2

～3回 の投与によつて著効を奏 した。

細菌検査が施行し得たのは鼓膜穿孔,耳 漏のあつた症

例3だ けで,こ の症例からは黄色ブ菌を検出した。他の

3例 は初診時,鼓 膜の発赤,腫 脹を中等度ないし高度に

認めたが,本 剤の投与により鼓膜穿孔に至ることなく治

癒 した。

2)急 性腺窩性扁桃炎 ・扁桃周囲膿瘍

急性腺窩性扁桃炎13例,扁 桃周囲膿瘍1例 に対する

本剤の使用成績はTable 5に 示すように,急 性化膿性

中耳炎同様,極 めて優れた成績を得た。すなわち,急 性

腺窩性扁桃炎13例 では著効8例,有 効5例 で,治 効率

は100%で あつた。 検出菌は主として連鎖球菌,ブ ド

ウ球菌などグラム陽性菌が主体をなしているが,症 例3

の ような大腸菌との混合感染例でも著効を奏 したものも

あつた。13例 中本剤40mg/dayを4回 筋注後,軽 度

の下痢を訴えたものがあつた。

扁桃周囲膿瘍1例 は3日 に して治癒に赴き,著 効と判

定された。

3)急 性喉頭蓋軟骨膜炎

急性喉頭蓋軟骨膜炎は激烈な嚥下痛を主訴とする疾患

で,喉 頭蓋の腫脹も強度なものが多 く,当科領域では比較

的重症 とみなされる感染症である。最近,本 症4例 に遭

遇 し,本 剤を用いた。重症度に応じ,投 与量は1日100

mg (50mg朝 夕2回)投 与したものが2例 あ り,そ の成

績はTable 6に 示 した。すなわち,治 療効果は有効2

例,や や有効1例,不 明1例 で,有 効2例 はそれぞれ1

週間の投与で治癒 した。やや有効1例 は投与3回 目にて

解熱 し,嚥 下痛,咽 頭痛など自覚症状の改善は比較的早

期にみられたが,喉 頭蓋の発赤,腫 脹などの他覚的所見

の改善が遅れたため,や や有効 と判定された。また症例

4は,本 剤投与前3日 間Cephalexinを 投与されていた

が効果なく,DKBに 切 替え た が,初 回50mg筋 注 し

て帰宅直後,全 身熱感と悪寒が発来 したので,本 剤の副

作用を疑つて以後の投与を中止し,他 剤にて治療を続行

した症例で,効 果不明例 として記録にとどめた。

4)慢 性化膿性中耳炎急性増悪症および慢性副鼻腔炎

慢性化膿性中耳炎急性増悪症2例 および慢性副鼻腔炎

1例 に使用 した成績はTable 7に 示すとお りで,慢 性

化膿性中耳炎症例2例 はともに黄色ブ菌を検出している

Table 4. Clinical results of DKB treatment in acute purulent otitis media (I. M.)
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が,著 効1例,無 効1例 と1例 ずつ相反する成績であつ

た。

また,慢 性副鼻腔炎1例 は無効であつた。本症例は上

顎 洞穿刺液から無芽胞嫌気性菌で あるPeptococqusを

検 出しており,他 のア ミノ配糖体系抗生物質同様,嫌 気

性菌感染症には充分な効果をあげ得ないのではないか と

考えるが,1例 だけなので断定的な記述は さ し控 えた

い。

Table 5. Acute lacunar tonsillitis and peritonsillar abscess (I. M.)
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B.局 所応用群

1)慢 性化膿性中耳炎

本剤を1%の 溶液に調製して,そ の0.5ml (5mg含

有)を1日1回 耳浴にて用いた。7例 の治療成績はTable

8に 示 した。すなわち,7例 中有効3例,や や有効1例,

無効3例 で,有 効例中には変形菌や緑膿菌など,グ ラム

陰性桿菌を検出したものもあつた。種々の因子を背景と

する慢性疾患にあつては,薬 物療法に対する無効例も当

然見出されるが,有 効3例 の経験から局所治療剤として

の応用も可能であると考えられた。

2)歯 性上顎洞炎

右上歯肉部に上顎洞からの瘻孔を形成 し,膿 性分泌物

が 口腔内に流出する症例に1%溶 液1ml(10mg含 有)

を1日1回 上顎洞内注入にて局所応用 した ところ,10日

目にはほぼ膿 の流出が停止し,有 効と判定された。

C.臨 床成績の総括

以上に記述 した臨床成績を総括すると,Table 9に 示

す とおりである。すなわち,筋 注投与群25例 では著効

14例,有 効7例,や や有 効1例,無 効2例,不 明1例

で,治 効率を算定すると不明例を除いた24例 中著効

有効合わせて21例,87.5%で あ つた。また,局 所応

用群8例 では有効4例,や や有効1例,無 効3例 で,有

効率は50%で あつた。 これ ら全例をまとめると,著 効

14例,有 効11例,や や有効2例,無 効5例,不 明1例

で,効 果不明例を除外した治効率は78.1%で あつた。

一般に当科領域の急性感染症に対して,軽 症のものでは

1日50mg筋 注,重 症のものには1日100mg (50mg

朝 夕2回)筋 注で鋭い治療効果が得られるようである。

また,局 所応用に当つては1%程 度の溶液を調 製し,

耳 浴,上 顎洞内注入などに用いれば,副 作用もなく難治

Table 6. Acute epiglottidean perichondritis (I. M.)

Table 7. Chronic purulent otitis media and chronic sinusis (I. M.)
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Table 8. Chronic purulent otitis media and dento-maxiillary sinusitis (local application)

Table 9. Clinical results classified by disease
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性の慢性疾患にも膿性分泌物の停止などの効果が期待で

きるものと思われる。

D.副 作用

副作用 と思われたものが前述のとお り33例 中2例 あ

つた。1例 は軽度の下痢,1例 は筋注 し帰宅後の全身熱

感 と悪感で,と もに本剤の直接的な副作用かどうかは確

認 し得なかつたが,と もかく本剤投与と症状発現の時間

的関係が比較的密接であつたため,い ちお う副作用 と推

定 して,後 者ではその後の投与を中止 した。なお,全 身

投与,局 所応用群 とも,本 剤投与開始後,耳 鳴,難 聴

などの内耳障害を来たしたと思われる症状を呈 したもの

はな く,ま た,な るべく行なつた投与開始前と治 療 終

了時の聴力検査上,聴 力の低下をみたものはなかつた。

Fig.3は その うちの代表例のオージオグラムである。 し

かし,ア ミノ配糖体系薬剤である以上,今 後も投与量,

投与期間,腎 障害の有無などに充分留意し,内 耳障害に

対する警戒をゆるめてはならないと考える。

5.　 ま と め

以上に述べたDKBに 関する基礎的ならびに臨床的研

究成績を要約すると,次 のとおりである。

1)抗 菌力:耳 鼻咽喉科感染症病巣分離菌30株 に対

する本剤の抗菌力につ い て検 討 した。Staphylococcus

aureus 11株 お よびStaphylococcus epidermidis 1株 は

すべて0.39mcg/ml以 下 のMICで あ り,Pseudomonas

aeruginosa 14株 で は0.39～0.78mcg/mlに12株

(85.7%)が 集中して感受性のpeakを 形成 し,そ の他

の株 も3.12mcg/ml以 下で,GMよ りも1希 釈段階程

度低いMICを 示 した。従がつて,既 知の実用化されて

いる薬剤中緑膿菌には最も優れた抗菌力をもつ ものと思

われた。なお,E. coli 1株 は1.56mcg/ml, Proteus 3

株 はそれぞれ3.12, 6.25, 50mcg/mlで あつた。

2)上 顎洞粘膜 内濃度:50mg筋 注後1時 間における

上顎洞粘膜内濃度の成人5例 平均値は1.36mcg/gで あ

つた。

3)扁 桃組織内濃度:25mg筋 注後1時 間に お け る

口蓋扁桃組織内濃度の小児3例 平均値は0.49mcg/gで

あつた。

4)臨 床成績:耳 鼻咽喉科領域各種感染症25例 に筋

注投与,8例 に局所応用を行なつた成績を総合すると,

著効14例,有 効11例,や や有効2例,無 効5例,不

明1例 で,不 明例を除外した治効率は78.1%で あつた。

このうち,急 性感染症が大多数を占める筋注投与群では

治効率87.5%で,優 れた治療成績を得た。局所応用は

慢性化膿性中耳炎を主体 として治験を試 み,50%に 有

効例を得てお り,難 治性の慢性疾患の局所治療にも応用

し得ると考えられた。

5)副 作用:本 剤の副作用ではないか と思われたもの

が33例 中,筋 注例に2例 認め られた。1例 は軽度の下

痢,1例 は初回注射,帰 宅後の全身熱感で,後 者は以後

の投与を中止した。いっぽ う,聴 器に関する副作用は認

めなかつた。しかし,聴 器毒性については今後も関心を

払 う必要がある点を耳鼻咽喉科医の立場か ら附記 してお

きたい。

以上のような成績からみて,本 剤がは じめて耐性発現

機構上の理論から導かれた新アミノ配糖体系抗生物質と

して,今 後の臨床に高い有用性を獲得するものと考えら

れる。

なお,本 論文の要旨は第19回 周本化学療法学会東日

本支部総会(昭 和47年11月10日,仙 台市)新 薬シ

ンポジウム"DKB"に おける発言内容の一部として発表

した。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES 

ON 3', 4'-DIDEOXYKANAMYCIN B IN THE FIELD OF 

OTORHINOLARYNGOLOGY

SHUNKICHI BABA, TSUTOMU MAMIYA, JUN HONDO, 

KENJI WADA, TSUTOMU HATANO and TERUO TAKASU 

Department of Otorhinolaryngology, Faculty of Medicine, Nagoya City University 

(Chief: Prof. TERUO TAKASU)

Laboratory and clinical investigations were made on a new antibiotic, 3', 4'-dideoxykanamycin B (abbr. 

DKB), and the results obtained are as follows. 

(1) The MIC of DKB was determined on 14 strains of Pseudomonas aeruginosa isolated from lesions, 

and the distribution in 12 strains of them was at 0.39•`0.78 mcg/ml. DKB demonstrated a strong 

antibacterial activity as well against other species of bacteria. 

(2) DKB was injected intramuscularly once at a dose of 50 mg to 5 adults, and the concentration 

of the drug in maxillary sinus mucosa was 1.36 mcg/ml on an average 1 hour after the administration. 

DKB was injected intramuscularly once at a dose of 25 mg to 3 children, and the concentration of the 

drug in palatine tonsil tissue was 0.49 mcg/ml on an average 1 hour after the administration. 

(3) DKB was administered intramuscularly or applied locally to 33 cases of various infections in the 

field of otorhinolaryngology, and an excellent clinical effect was obtained. As for the side effect of 

DKB, slight diarrhea and sense of fever was a encountered respectively in a case of the intramuscular 

injected.


