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ま え が き

Panimycin (dibekacin, DKB)は 梅沢博士にこより耐性

機構の解明の結果に基ずいて合成された抗 生 物 質で,

kanamycinBの3,,4tの 位 置の水酸基が水素に置換さ

れ たものである1)。この新抗 生物 質 は緑 膿 菌 お よ び

kanamycin (KM)耐 性菌に対 し極めて有効で あ ること

が明らかにされた。

著者ら2)は先きにPanimycin(以 下DKB)が 患者由来

の緑膿菌に対 し強い試験管内抗菌力を示すこと,お よび

KM耐 性肺炎桿菌,プ ロテウス菌,大 腸菌などにも有効

であることを観察 し,さ らに原発性続発性呼吸器感染症

16例 および尿路感染症1例 にDKBを 使 用 し,す ぐれ

た細菌学的効果 と臨床効果の得 られたことを報告 した。

この際のDKBの 使 用量は1回50mg筋 注,1日2回

計100mgで あ り,投 与期間は1な いし3週 間 で あっ

た。ただ し1例 では91日 間に及んだ。 これら全例で副

作用を検討 したが,肝 ・腎障害,聴 器障害,造 血機能障

害 などを全 く認めなかった。

岡3)は全国22施 設 の協力に依るアンケー ト調 査 の結

果 から,呼 吸器感染症57例(原 発性21,続 発性36),

尿路感染症50例(単 純性27,続 発性23),胆 道系感染

症7例,そ の他の感染症16例,総 計130例 に対する

DKBの 細菌学的および臨床効果を詳細に検 討 し,使 用

例 の64%に 細菌学的効果を,69%に 臨 床効果を挙げ得

たこと,さ らに副作用としては軽度でかつ可逆性のBUN

お よびNPN値 の上昇例をそれぞれ1例 ずつに認めただ

けであったことを報告 した。

以上の知見をもとに著者らは当施設における重症続発

性 呼吸器感染症の うちで,緑 膿菌および肺炎桿菌が検出

された症例に対 しDKBを 投与 し,そ の細菌学的効果お

よび臨床効果を観察した。

対象が難治性の基礎疾患を有する症例であることか ら

DKBを1日200mgな い し300mgの 大 量を用いるこ

ととし,従 って副作用については腎および聴器毒性にと

くに留意 しながら治験を行なった。

対象,投 与方法および効果観察

1)　 対象:遷 延化慢性肺炎1例 のほかはいずれも続発

性呼吸器感染症で,そ の基礎疾患の内訳は,肺 癌6例,

気 管支拡張症3例 に加えて,重 症肺結核,気 管支喘息,

糖 尿病を合併 した遷延化慢性肺炎および皮膚筋炎の各1

例,計13例 で ある。DKB投 与開始時の喀痰からの分離

菌は2例 で緑膿菌,11例 で肺炎桿菌であった。

2)　 投与方法:DKB1回100筋 注 を1日2～3回 行

なった。すなわち1日 計200～300mgを 投 与した。

投与期間は1日200mg投 与 例 で最短7日 間,最 長

30日 間,300mg投 与例では最短7日 間,最 長26日 間

であった。総投与量は 最 少1,400mg,最 大8,400mg

で あ った。

3)　 効果観察:DKB治 療開始前,中,後 の喀痰から

の検出菌の消長から細菌学的効果を観察するいっぽ う,

自覚症状改善の有無,体 温,喀 痰量,赤 沈値,白 血球数

および胸部 レ線写真所見の推移か ら臨床効果 を観 察 し

た。

成 績

1)　 細菌学的効果:Table1に 示 したとおり,細 菌学

的効果は極めて顕著であった。すなわち,DKB投 与開

始前,喀 痰中か らPseudemenas aeruginosaが 検 出され

た肺癌2次 感染例および気管支喘息例では2例 とも投与

後に同菌の消 失がみられた。またKlesbsiella Pneumo-

niaeが 検 出された11例 の うち8例 で 同菌 の消失 をみ

た。残る3例 ではDKB投 与 終 了時 にも同菌が検出さ

れ,菌 量の減少 も認められなかった。

DKB投 与前の検出菌につ いて,ア ミノ配糖体抗生物

質に対する感受性をデ ィスク法で検索 した結果をTable

2に 示 した。MICの 測定を行なっていないので正確 を

期 し難 く,確 定的なことは言えないが,デ ィスク法でみ

る限 り検出菌のKM感 受性とDKB細 菌学的効果は平

行 しない。すなわち,Pseudomenasは2株 とも極 め て

軽度のKM感 受性 しか示さなかったに もか かわ らず

DKB投 与によりいずれも喀痰中か ら消 失 した。Kleb-
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siella 11株 の うち菌の消失をみたもの は8株 で あ

る。 この8株 の中でKMに も高い感受性 を示 した

ものが6株 あったが,KM耐 性1株 および低感受性

のものも2株 含まれていた。菌の消失をみなかった

3株 のうちKM耐 性のものはなく,低 感性の もの

1,中 等度感性のもの2株 であった。

2)　 臨床効果:Table 1に 示 した と お り,対 象

とした13症 例のうち遷延化慢性肺炎1例 を除き,

他 の12例 はすべて基礎疾患を有 している。 とくに,

うち6例 は肺癌患者で症状は進行性で,か つ日々悪

化 した。したがって臨床効果の判 定は 困難 であっ

た。効果判定のパラメーターとして,す でに述べた

とおり,自 覚症状および他覚所見として体温,喀 疾

の性状および量,赤 沈値,白 血球数,胸 部 レ線所見

を採 り上げたが,こ れらはいずれも基礎疾患の病態

と密に関連 し,直 ちに抗菌性抗生物質の治療効果を

反映 しない。したがって客観的判定は困難といえる

が,解 熱効果および膿性喀疾量の消長が比較的よく

DKBの 治療効果と相関するように思われた。

使用開始直前,37.5℃ 以上の発熱を み た例が9

例で,DKB使 用により7例 が平熱となった。逆に,

開始時37℃ で あった体温が,DKB治 療 にもかか

わ らず,そ れぞれ38.9℃ お よび40℃ に上昇した

例が2例 あった。

Table 2 Susceptibility of organisms isolated to 

aminoglycosidic antibiotics

-: insensitive

+: slightly sensitive

++: moderately sensitive
+++: highly sensitive
*: evaluated by disc method
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膿性喀痰量の推移をみると,5例 で減少,2例 で不変,

1例 では逆に増量した。

赤沈値の改善を認めた例はな く,ま たDKB使 用開始

時に白血球増多をみた7例 でも正常化を認めた例は皆無

であった。

レ線所見推移をみると,13例 中当初から無所見 な い

しこれに近いもの2例 を除いた11例 中,随 伴性の炎症

像の改善を2例 に,軽 度改善を1例 にみ た だ け であっ

た0

3)　 副作用:DKBの 使用総量は最少1,400mgか ら

最大8,400mgに 及 んだ。

肝機能に与える影響を観察するため各症例でDKB使

用前後のs-GOT, s-GPT値 お よびalkaline phospha-

tase値(ALP)を 比較 した(Table3)。 不検2例 を除

く11例 中1例 は全身系統疾患,皮 膚筋炎の呼吸器感染

症の症例で,DKB使 用前か らs-GOT, s-GPTお よ び

ALP値 が高値を示 していたが使用後さらに測定値 の上

昇値をみた。しかしこれがDKB投 与 によるものか否か

は不明である。これを除 く10例 ではs-GOT, s-GPTお

よびALP値 が いずれもDKB投 与終了時にも正常値を

示 し,肝 機能障害は認められなかった。

BUN値 の推移と尿蛋白出現の有無から腎機能に与 え

る影響を観察 した。13例 中,不 検1例 を除 く12例 では

DKB投 与後にBUN値 の上昇をみた例は皆無であった。

症例9は 投与開始前すでにBUN45と 高 値を示 してい

たが,投 与終了時に も42.1と 変化な く増悪をみなかっ

た。尿蛋白の推移を観察しえ た11例 中DKB投 与前後

で終始陰性であった例が2例,投 与前陰性で投与終了時

に陽性を示 した例が3例,開 始時すでに陽性で投与後も

陽性であった例が3例 であった。逆に開始時陽性で終了

時に陰性となった例が2例,お よび使用中一時的に陽性

とな り終了時再び陰性 となった例が1例 であった。尿蛋

白の推移の様相は複雑であり,か つ,DKBの 投 与量,

投 与期間との相関も明らかでなく,DKBの 影 響による

ものか否かの判定は困難であった。

聴力検査を全例に施行することは対象者の一般状態か

らみて不可能であったが認むべき第8脳 神経障害はみら

れなかった。実施で きた聴力検査の結果をFig.1に 示すo

ま と め

続発性呼吸器感染症,と くに悪性腫瘍患者への,い わ

ゆるterminalinfectionの 形 で起 こる感染症の治療に

は困難を感ずることが多い。 こうい う症 例 でPseudo-

mouasあ るいはKlebsiellaが 検 出された もの に 対 し

DKBを 投与 し,そ の治療効果を観察 した。この ような

症例では,常 用量の投与では菌の消失を期 し難い場合の

多い こと,お よび予備試験成績からDKBが 比較的低毒

性であることを知 り得たので,通 常の2倍 ないし3倍 量

の投与を試みた。すなわちDKB1回100mg筋 注を1

日2回 ないし3回,1日 計200な い し300mg投 与 し

た。もとよりkanamycinB誘 導体であるDKBは ア ミ

ノ配糖体系抗生物質に共通 した毒性,す なわち腎毒性お

よび第8脳 神経障害を発現する可能性があるのでこの点

に充分留意 し厳重な観察のもとに投与 した。

DKBを100mg/日 投与 した際の呼吸器感染症に対す

る細菌学的有効率は,岡3)の ア ンケー ト調査成績に よれ

ば,基 礎疾患なしの21例 では69%で あ るが,続 発性

の36例 では52%と 低 い。 また後者のなかでPseudo-

monasが 検 出された18例 およびKlebsiellaが 検出さ

Table 3 Laboratory findings before and after administration of DKB
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(a) Case No. 2 (b) Case No. 3

(c) Case No. 5 (d) Case No. 12

れた8例 では,細 菌学的効果はそれぞれ7例 および4例

に認め られただけであった。これ に対 し,DKBを1日

200mgな い し300mgに 増量 した際の細菌学的効果は

治療成績の項で述べた とおり,顕 著で あり,Pseu40mo-

uasが 検 出された2例 では,い ずれも同菌が喀痰中から

消失した。Klebsiellaが 検出された11例 中8例 で 同菌

の消失をみた。

臨床効果の判定は基礎疾患の病態 との関連 もあり容易

ではないが,投 与開始前の検出菌の消失と平行 して解熱

効果を認めた例で膿性喀痰量の減少を認め た 例 が あっ

た。

s-GOT, s-GPTお よびalkaline phosphatase値 の推

移からみるとDKB投 与によると思われる肝機能障害例

はなく,BUN値,尿 蛋白などの追跡結果から腎機能障

害を疑わせる症例も認められなかった。耳鳴,眩 暈,聴

力障害などの第8脳 神経障害の発現 もみられなかった。

以上の成績から悪性腫瘍など基礎疾患を有する続発性

呼吸器感染症でPseudomonas, Klebsiellaな どが頻回

多量に検出され,発 熱,膿 性喀痰などの臨床症状を呈す

る症例に対 し,腎 ・聴器毒性についての厳重な観察の下

に,治 療効果の増強を目的にDKBの 投与量を増す こと

は意義あるものと考えられる。
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HIGH DOSAGE THERAPY WITH PANIMYCIN (DKB) IN 

SECONDARY RESPIRATORY INFECTIONS DUE TO 

PSEUDOMONAS AND KLEBSIELLA
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Panimycin (DKB) was administered to 13 patients with secondary respiratory infections at higher 
dosage (200 to 300 mg) than usually recommended one in order to evaluate its therapeutic effect. 
Excellent bacteriological effect was obtained. No side-effects were seen.


