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I. は じ め に

AmikacinはKanamycinの 耐 性 獲 得 機 序 に基 づ き

nristol万 有 研 究 所 に お い てKanamycin Aか ら誘 導 さ

れた 新 ア ミノ 配糖 体系 抗 生剤 で あ る1)。 本 剤 は ア ミノ配

糖 体 剤 不 活 化酵 素 に抵 抗 性 を示 し,緑 膿 菌 に も抗 菌 力 を

認め る こ とを 特 徴 の1つ と して い る。

今 回,Amikacinに つ い て基 礎 的 な らび に 臨床 的 検 討

を試 み た の で,以 下,そ の成 績 を報 告 す る。

II. 抗 菌 力

1) 測 定 方 法

病 巣 分 離 の黄 色 ブ菌,大 腸 菌,Klebsiellaお よび 緑 膿 菌

各50株 に 対 す るAmikacinの 最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)

を 日本化 学 療 法 学 会標 準 法 に準 じて 測定 し,あ わ せ て

Kanamycin (KM), Gentamicin (GM),3' ,4' Dideoxy- 

kanamycin B (DKB)な どのMICと 比 較 検 討 した 。

2) 成 績

黄 色 ブ菌,大 腸 菌,1(Klesiella,緑 膿 菌 に 対 す るAmika-

cinのMIC分 布はTable 1,2,3,4の とお りであ り,

各菌種50株 中,黄 色ブ菌は39株(78%),大 腸菌およ

びKlebsiellaは と もに43株(86%),緑 膿菌は40株(80

%)が それぞれ6.25μg/mlま た はそれ以下で発育を阻

止 された。

AmikacinとKM,GM,DKBな どの抗菌力の相関関.

係 は黄色ブ菌についてはFig.1,2,3に 示 すように,

KM高 度 耐性の5株 にも本剤は3.13μg/mlあ るいは

12.5μg/mlのMICを 示 したが,KM感 受性株には

AmikacinとKMと に大差はみられなかった。GM,

DKBと の相関では,本 剤はGM,DKBよ り2倍 希釈

系列で1～4段 階程度劣 る成績であった。

大腸菌についてはFig。4,5,6の ようにKM高 度耐

性株にAmikacinは3.13～25μg/mlのMICを 示 した

が,感 受性株のなかにはKMの ほ うが3～4段 階す ぐ

れたMICを 示すものもみ られた。GM,DKBと の相

関では,本 剤の抗菌力が両剤のそれよりも1～3段 階程.

度劣る成績であった。同様の傾向はKlebsiellaに ついて

も認められた(Fig.7,8,9)。

Table 1. Susceptibility of Staph. aureus to amikacin and other aminoglycosides (50 strains)

Table 2. Susceptibility of E. coli to amikacin and other aminoglycosides (50 strains)
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Table 3. Susceptibility of Klebsiella to amikacin and other aminoglycosides (50 strains)

Table 4. Susceptibility of Pseudomonas to amikacin and other aminoglycosides (50 strains)

Fig. 1 Correlogram between amikacin and kanamycin 

(Staph. aureus 50 strains)

Fig. 2 Correlogram between amikacin and gentami-
cin (Staph. aureus 50 strains)

Fig. 3 Correlogram between amikacin and dideoxy-
kanamycin B (Staph. aureus 50 strains)

Fig. 4 Correlogram between amikacin and kanamycin 

(E. coli 50 strains)
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緑膿 菌 に対 す る各 薬 剤 の相 関 関 係 はFig.10,11,12の

よ うに,AmikacinはKMよ り2～9段 階 す ぐれ たMIC

を有 して お り,KMに800μg/mlま た は そ れ 以 上 の 高

度耐性株にも本剤は1.56～25μg/mlのMIC分 布を示

した。しかし,緑 膿菌に対する本剤の抗菌力も他の菌種

の場合と同様に,GM,DKBの それ より1～3段 階程

Fig. 5 Correlogram between amikacin and gentamicin 

(E. coli 50 strains)

Fig. 6 Correlogram between amikacin and dideoxy-

kanamycin B (E. coli 50 strains)

Fig. 7 Correlogram between amikacin and kanamycin 

(Klebsiella 50 strains)

Fig. 8 Correlogram beween amikacin and gentamicin 

(Klebsiella 50 strains)

Fig. 9 Correlogram between amikacin and dideoxy-
kanamycin B (Klebsiella 50 strains)

Fig. 10 Correlogram between amikacin and kanamycin 

(Pseudomonas 50 strains)
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度劣る成績であった。

III. 吸収,排 泄,臓 器内濃度

1) 測 定 方 法

(1) 血 中濃度

健康成人2例 にAmikacin 50mgを1回 筋注したの

ち,1/2,1,2,4,6時 間 にそれぞれ採血して,そ の血清

を血中濃度測定に供した。さらに100mg筋 注時の血中

濃度をcross over法 で測定した。 またcreatinine cle-

arance 10ml/min.以 下 の尿毒症患者2例 に本剤50mg

を1回 筋注 した際の血中濃度を測定し,腎 機能正常例の

場合と比較 した。

(2) 尿中回収率

血中濃度測定に際して対象とした健康成人および尿毒

症患者について,Amikacin 50mgあ るいは100mg 1

回筋注後の尿中回収率を以下の方法で求めた。すなわち,

筋 注後0～2,2～4,4～6時 間の尿中濃度を測定し,

この値に尿量を乗 じて6時 間までの尿中排泄量を算出

し,筋 注使用量との比から6時 間までの尿中回収率を

求めた。

(3) 臓器内濃度

体重150g前 後のウィスター系雄ラットにAmikacin

10mg/kgを1回 筋注し,筋 注後1/4,1/2,1,2時 間に

それぞれ3匹 ずつ屠殺したのち,血 清,肺,肝,腎,脾

内濃度を測定した。血清はそのまま,各臓器にはpH8.0

の燐 酸緩衝液(PBS)を 検 体重量の4倍 量ずつ加え,こ

れをホモジナイザーで乳化 し,そ の遠心上清を測定の試

料 とした。

血中濃度,尿 中濃度,臓 器内濃度 ともに測定は枯草菌

ATCC 6633株 を検定菌としたカップ法で行ない,標 準

希釈はpH8.0のPBSに よった。

2) 成 績

(1) 血 中濃度

健康成人にAmikacin 50mgを 筋 注した2例 の成績

はFig.13に 示すとお りで,ピ ークは筋注1時 間後にあ

り,そ の値2.75μg/mlお よび3,50μg/ml,2時 間 では

それぞれ1.54μg/ml,1.62μg/ml,6時 間後にはともに

0.30μg/mlと なった。血中半減期は前者の場合1,6時

間,後 者では1.4時 間であった。

Fig.14に み るとおり,健 康成人に100mg筋 注 した

場合 も1時 間値5.05μg/mlに ピークがあ り,以 後,

50mg筋 注の場合とほぼ同様の傾向で減少し,6時 間後

Fig. 11 Correlogram between amikacin and gentamicin 

(Pseudomonas 50 strains)

Fig. 12 Correlogram between amikacin and dideoxy-
kanamycin B (Pseudomonas 50 strains)

Fig. 13 Serum levels of amikacin in healthy adults

Fig. 14 Serum levels of amikacin in healthy adults
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には0.60μ9/mlと な った。 この際の血中半減期は1.7

時間 であった。

尿毒症患者に50mg筋 注 した際の血中濃度はHg.15

の とお りであ り,腎 機能正常例に比してピークまでの時

間が遅延し,か つ,そ の後の長時間持続が認められ,筋

注24時 間後でもそれぞれ1.52μg/ml, 2.27 μg/mlの

値がえられた。血中半減期は健康成人の1.4～1.6時 間

に くらべて23.9時 間,19.3時 間 と著明な延長を認め

た。

(2) 尿中回収率

Table5に 示す ように,健 康成人にAmikacin 50mg

を筋注した際の6時 間までの尿中回収率は56.2～59.2

%,100mg筋 注時のそれは51.5%で あ り,0～2時 間

で最も高い回収率をえた。いっぽう,尿毒症患者に50mg

を筋注 した場合には6時 間までに0.7%を 回収したに

過ぎなかった。

(3) 臓器 内濃度

ラットを用いてのAmikacinの 臓器内濃度の成績は

Fig.16の よ うに,腎 内濃度が圧倒的に高 く,以 下,血

清,肺 の順であった。 筋注2時 間までの肝および脾内

濃度は常に測定限界以下であった。

IV. 臨 床 成 績

1) 対 象

尿路感染症4例(急 性膀胱炎1例,急 性腎孟腎炎2

例,慢 性腎孟腎炎1例)お よび膿胸1例 の計5例 に

Fig. 15 Serum levels of amikacin in uremics

Table 5. Urinary recoveries of amikacin

Fig. 16 Tissue levels of amikacin (rat) 
10 mg/kg i.m. inj.

Table 6. Clinical efficacy of amikacin



2094 CHEMOTHERAPY JUNE 1975

Amikacinを 使用した。年令分布は19～71才 である。

2) 使用方法ならびに使用期間

本剤の1日 使用量100～300mgを2～3回 に分割筋

注した。使用期間は3～13日 間,総 量900～2,600mg

である。

3) 成 績

尿路感染症については,治 療開始3日 以内に 細菌尿

および膿尿のいずれもが消失 したものを著効,4～7日

で正常化したものを有効,そ の他を無効として本剤の臨

床効果を判定したところ,著 効2例,有 効,無 効各1例

の成績を収めた。

膿胸例では本剤の使用3日 目に四肢に米粒大の掻痒性

発疹をきたし使用を中止したので,効 果判定不能とした

(Table 6)。

副作用としては上記の発疹以外,赤 血球数,血 色素

量,血 清GOT, GPT, BUN値 な どに特に異常を認め

ず(Table 7),ま た耳鳴,難 聴,眩暈 など第8脳 神経障害

を示唆する臨床症状も全 くみられなかった。

V. 考按 ならびに結語

1) 抗 菌 力

Kanamycinの 耐性獲得機序に基づいて 開 発 され た

Amikacinは 緑膿菌にもす ぐれた抗菌力を有することを

特徴の1っ に しているが,そ の抗菌作用はGentamicin, 

3', 4'-Dideoxykanamycin Bな どにくらべてやや劣る成

績であった。Yuら2)も 臨床分離の諸種細菌1,037株 に

ついて,本 剤 とKanamycin, Gentamicinと の抗菌力を

比較した結果,緑 膿菌および多くの腸内細菌 に対 す る

Amikacinの 最小発育阻止濃度(はGentamicinの それよ

りも劣っていたと報告し,BODEYら3)も ほぼ同様の傾向

を認めている。

しか しまた,BODEYら3)はGentamicin, Tobramycin

に耐性でAmikacinに 好感受性を示す緑膿菌のあること

も認めてお り,こ の点はわが国においてもGentamicin

耐性緑膿菌の報告がみられる現在,Amikacinの 存在理

由の1に 挙げられよう。

2) 吸収,排 泄,臓 器内濃度

腎機能正常例におけるAmikacinの 血 中 濃 度 は50

mg,100mgい ず れの場合も筋注1時 間後にピークとな

り,前 者では2.75～3.50μg/ml,後 者 では5.05μg/ml

の値を示したが,以 後,1.4～1.7時 間の血中半減期で減

少 した。 この成績はGentamicin, 3', 4'-Dideoxykana- 

mycin Bの それに近似している。

CABANAお よびTAGGART4)は ヒ トと犬についてAmi- 

kacin, Kanamycinの 薬動力学的検討を行ない,両 剤が

極めて類似 した吸収,排 泄動態をとることを 認 め て い

る。

Amikacin筋 注後6時 間までの腎機能正常例における

尿中回収率は約50～60%で あ り,他 のア ミノ配糖体剤

と同様に本剤の腎からの排泄は良好である。

いっぽ う,腎 障害例では腎機能の悪化に伴ない尿中回

収率が低下するとともに,長 時間高い血中濃度の持続が

み られたが,Amikacinが 腎(主 として糸球体濾過4))を

介 してだけ体外に排泄される薬剤であることからも当然

の結果であろ う。

Amikacinが 腎に好集中性を示すことは臓器内濃度の

検討成績からも明らかである。すなわち,本 剤10mg/kg

を ラ ットに1回 筋注した際の腎内濃度は1/2時 間後に

ピーク値(43μg/g)を 示 し,血 中濃度の3.2倍 の高濃

度移行を認めた。

3) 臨 床 成 績

尿路感染症4例 にAmikacinを1日200～400mg,

3～14日 間使用して3例 は著効ない しは有効の成績をえ

た。

Amikacinの グラム陰性桿菌に対するす ぐれた抗菌力,

腎および尿中への好集中性などを勘案すると,本 剤は尿

路感染症に対する選択抗生剤として今後,Gentamicin, 

3', 4' -Dideoxykanamycin Bな どに互 して,充 分に臨床使

用され うるものと考える。

慢性緑膿菌性腎孟腎炎にAmikacinは 無効であった

が,本 症例は無動症および腎結石を基礎疾患 とし て有

し,Gentamicin, 3', 4' -Dideoxykanamycin Bな どの使用

Table 7. Laboratory findings before and after amikacin administration
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でも臨床効果がえられず,宿 主側に難治性条件の備わっ

ていた症例である。

副作用 としては1日300mg, 3日 間 の使用で四肢に

発疹をきた した症例を1例 経験したが,そ れ以外には

重大な副作用は認められなかった。 しかし,本 剤 も他の

アミノ配糖体剤と同様に第8脳 神経障割,軽 度の腎毒性

などを発揮する危険性があるので,特 に腎機能障害例に

用いる場合には厳重な注意が必要である。

本薬剤は万有製薬株式会社の提供によるものであるこ

とを付記する。
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A CLINICAL STUDY ON AMIKACIN 

YASUSHI UEDA, FUMIO MATSUMOTO, ATSUSHI SAITO, JINGORO SHIMADA, 

CHIZUKO KOBAYASHI, MASAHISA OMORI, KOYA SHIBA, 

TAKEHISA YAMAJI and MOTOFUMI SAEGUSA 

Third Department of Internal Niedicine, The Jikei University, School of Medicine 

Experimental and clinical studies were made on amikacin, a new aminoglycoside antibiotic derived 

from kanamycin A on the basis of the mechanism of kanamycin resistance. The results obtained were 

as follows. 

1. Antibacterial activity 

The antibacterial activity of amikacin was determined against 50 clinical isolates each of Staphylococcus 

aureus, Escherichia coli, Klebsiella and Pseudomonas aeruginosa. 

Out of them, 39 isolates of Staphylococcus aureus (78%), 43 isolates each of Escherichia coli and Klebsiella 

(86% each) and 40 isolates of Pseudomonas aeruginosa (80%) were inhibited by amikacin at a concentration 

of 6.25 ƒÊ/ml or less. By means of the standard 2–fold dilution technique, however, amikacin was 

approximately 2-1-2-4 times as active as gentamicin and dideoxykanamycin B. 

2. Absorption, excretion and tissue concentration 

The peak serum concentration of amikacin in healthy adults occurred after one hour of intramuscular 

injection in either case of 50 mg/kg dose and 100 mg/kg dose, the values being 2.75•`3.50ƒÊg/ml and 

5.05ƒÊg/ml, respectively. The serum concentrations then decreased, showing the serum half-life of 1.4- 

1.7 hours. The urinary recovery of amikacin within 6 hours of intramuscular injection ranged from 

50•`60 % . 

The peak serum concentrations of amikacin in patients with renal insufficiency were higher than those 

of healthy adults, and marked prolongation of their serum concentration was observed. 

The highest tissue concentration of amikacin by a single intramuscular injection to rats at a dose of 

10 mg/kg was found in the kidney, following by the serum and lungs. Little distribution to the liver 

was observed. 

3. Clinical results 

Four cases with urinary tract infection and one case with pyothorax, totalling 5 cases, were treated 

with amikacin. Response was excellent or good in 3 cases with urinary tract infection, but its application 

was stopped due to exanthema in the case with pyothorax. No other side-effects were observed.


