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  Experimental studies were made on the anti-tuberculous effect of BB-K8, a new semisynthetic 

antibiotic derived from kanamycin A. This report presents results obtained from the experimental 

studies. 

 1) The minimal inhibitory concentration (MIC) of BB-K8 was determined for various drug-

resistant strains of M. tuberculosis and bovis. As shown in the tables 1 and 3, the MIC of BB-

K8 ranged from 0.3 to 0.6  mcg/ml in Dubos' liquid broth and from 25 to 50  mcg/ml in 1 % 

Ogawa's egg medium. In this case, there was no difference in comparison between the MICs of 

BB-K8 and Kanamycin (KM). As shown in the table 2, however, the MIC of BB-K8 was 1.2 

 mcg/ml in Kirchner's semisolid medium and there were some strains, against which BB-K8 was 

somewhat more active than KM. H.37Rv strains highly resistant to SM, PAS,  INH and RFP were 

sensitive to BB-K8, whereas  H37Rv strains highly resistant to KM and VM were similarly resistant 

to BB-K8 where cross-resistance between BB-K8 and the other two drugs was found. 

 2) Comparative studies between the MICs of BB-K8 and KM to  M. tuberculosis strains isolated 

from patients were made using Kirchner's semisolid medium and  1% Ogawa's egg medium. As 

shown in the tables 4 and 5, the strains slightly resistant to KM were comparatively highly 

sensitive to BB-K8, but most of the strains highly resistant to KM were resistant to this drug 

as well. 

 3) In comparison between the effects of BB-K8 and KM on the survival days of mice experi-

mentally infected with lethal doses of tubercle bacilli, BB-K8 at a concentration of 10 mcg/g had 

almost the same effect as that of KM at a concentration of 20 mcg/g, as shown in the figure 2. 

 4) In comparison between the serum concentration levels of BB-K8 and KM in man at 2, 4 

and 6 hours after intramuscularly administered at a single dose of 0.5 g, the serum concentration 

level of BB-K8 was at all times higher than that of KM as shown in the table 6, though 

individual differences were considerably noted.

* From the Osaka Prefectural Habikino Hospital, Habikino-shi, Osaka 583  Japan
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緒 言

Amikacin(BB-K8)はBristoレBanyu研 究所の川 口

ら1)に よ り半合成 され た薬剤 で,そ の構造式 は,図1に

示 すご とく,KanamycinAの1の 位置のNH2にL(一)

一γ一amino一α一hydroxybutyricacidを 結合 させ た もので

あ る.

すでに,人 の病巣 由来 のKM耐 性 ブ ドウ状球菌,グ

ラム陰性桿 菌,あ るいは緑膿菌等 で解明 され ているKM

耐性 の機 作 よ りみ る と,本 剤はアセチル化 を受 ける6'の

NH2,ATPの 存在下 で燐 酸 化 され る3'のOH ,ま た ア

セチル化 され る2"のOHが 存在す るに もかかわ らず,

Priceら2)に よる と,こ れ らの菌のKM耐 性株 に も優

れた抗菌力 を示す と報告 され て い る｡結 核菌のKM耐

性の機作 はい まだ十分解 明 され るにいたつていないが,

本剤 にKM耐 性 の結核菌 に も同 様 の抗菌 力 を期 待 し,

そ の抗結核作 用 を従 来のKMと 比較検討 したので,そ

の成績 を報告 する｡

実験方法および成績

L試 験管 内抗菌力

1)結 核菌保存株 に対す る抗菌力

H37Rv株 お よび増量継 代培養法に よつて 得 た 同 株 の

SM,PAS,INH,KM,VM,RFP各 剤 に対 する高度耐性

株,人 型結 核菌黒 野株,牛 型結核菌 ラベネル株 に対 する

Fig.1.
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BB-K8の 抗菌力 を,Dubos液 体培地,Kirchner半 流

動培地,1%小 川 培 地 を用い てKMと 比較検討 した｡

各培地 中のBB-K8お よびKMの 濃度 は,Dubos液 体

培地 ではo.05,0.1,0.3,0.6,12,2.5,5,10mcg/ml,

Kirchner半 流 動 培 地 では0.1,0.3,0.6,1・2,2・5,5,

10mcg/ml,1%小 川培 地では10,25,50,100mcg/ml

とし,使 用菌株 は小川 培地上 の菌 をDubos液 体培地に

移植増菌 して,そ の10営2mg相 当の菌 量を各 培 地に接

種 した｡

H37Rv原 株お よびそのSM,PAS,INH,RFPの 各耐

性株,人 型結核菌黒 野株 および牛型結核菌 ラベネ ル株 に

対す るBB-K8の 抗 菌 力 は,Dubos液 体培地 におい て

は,表1の ご とく,本 剤 の最 小発育阻止濃度は0｡3～0.6

mcg/mlで,KMと の間に は差 を認 めなかつた｡Kirchner

半流動培地 におい ては,表2の ご と く,本 剤 の最小発育

阻止濃度 は1.2mcg/mlで,KMよ り多少感受性の高

い菌株が認 め られ た｡ま た,1%小 州 培地におい ては,

表3の ご とく,本 剤 の最 小発育阻止濃 度は25～50mcgノ

mlで,KMと の問 には差が認 め られ なかつた｡し か し,

KM,VMの 高度耐性株 はいずれ の培 地において も耐 性

を示 し,本 剤 とKM,VMと の間には明 らかに交叉 耐性

が認め られた｡

2)結 核菌患者分離株に対す る抗菌力

KM未 使用患者,お よびKM既 使用患 者 より分離 し

た人型結核菌株に対す る本 剤 の 抗菌 力 を,Kirchner半

流動 培地お よび1%小 川培地 を用 いてKMと 比較検討

したe各 培地 中の本剤お よびKMの 濃 度は,Kirchner

半流動培地では0・6,1・2,2・5,5,10mcg/ml,1%小 川

培地 では25,50,100mcg/mlと し,使 用菌株 は小川培

地上の菌 をDubos液 体培 地に移植増菌 して,そ の10騨2

mg相 当の菌量 を各培 地に接 種した｡

患 者分離 株に対 す る本剤 とKMの 最小発育 阻止濃 度

を比較 する と,Kirchner半 流動培 地 で は,表4の ご と

く・KMの 最小発育 阻 止 濃度2.5mcg/ml以 下の菌株

については,本 剤 も2・5mcg/ml以 下 の最小発育阻止濃

度 を示 したが,KMに 対 して5mcg/mlお よび10mcg

/mlの 最小発 育阻 止濃度 を示 した6株 は,本 剤 ではいず

れ も2・5mcg/mlで 発育阻止がみ られ,KM10mcg/ml

で発育阻止 がみ られ なかつた11株 では,9株 が本剤 にも

10mcg/ml以 上 の耐性 であつたが,2株 は2｡5mcg/ml

で発育 が阻止 され た｡1%小 川 培地では,表5の ご とく,

70株 中47株 では本剤 の最 小発育 阻 止 濃度 はKMの そ

れ と一 致 したが,本 剤 がKMよ り感受性 の高い菌株は

21株 で・ とくに,KM100mcg/m9で 発育阻止 をみた6

株 はすべ て本 剤 では25mcg/mlで 発育阻止が み られ,

KM100mcg/ml以 上の耐性株18株 の うち16株 は本剤

に も耐 性を示 したが,2株 は25mcg/m9で 発育阻止が

み られ た｡
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ll.マ ウス実験 的結核症に対す るAmikacin(BB-K8)

の治療効果

平均体重209のDD系 マウスの尾静脈内 に人型結核

菌黒野株 の湿菌量1.Omgを 接種 し,菌 感染翌 日よ り各

群10匹 のマ ウスにBB-K8,KMの 各剤 を体重19当 り

10mcg,20mcgを 毎 日皮下注射 し,無 治療 対 照 群 の半

数 が死 亡 した26日 目で治 療 を中止 し,45日 後 ま で 各 群

の生 存 状 況 を観 察 した｡ぞ り成績 は,図2の ご と く,延

命効 果 よ1,みf二 両 誓ザ ・1台療1裸;よ 、BB-K810mcg治 療
ミ

はKM20mcg治 療 に 匹 敵 し,本 剤20mcg治 療 は同

量のKM治 療よ り優れ た1力果 を示 したe
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Table6。SerumLevelsofBB-K8andKanamycin

inMan.afterIntramuscularInjectionof
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IH、A凱ik義ci轟(BB-K8)の 血 中濃 度

健 康 男子4名 にBB-K8,KMお の お の0.59を1週

間 の 間 隔 を お い て筋 肉 内注 射 し,各 注 射 後2時 間74時

間,6時 間 後 の血 清 中 の濃 度 をB、SubdisATCC6633

を用 い て平 板c明 法 で 測 定 し た.成 績 は,表6の ご と

く,か な りの 個 人差 が み られ た が,同 一・入に お け る両 剤

の血 清 中 の 濃 度 を 比較 す る と,い ずれ の時 点 に お い て も

BB-K8の 血 清 中 濃 度 はKMの それ よ り も高 値 を 示 し

た。

考 案

示 し両剤 との間には交叉耐 性が認 められ た。 またa患 者

分離株に対す る本剤 とKMの 感受性 をrKirch鈴er半 流

動培土也1%小 川培 地 を用いて比較 した成績 では・KM

軽度而推 薗に対 してはs本 剤の感受性の比較的高い菌株

がみ られたが,KM高 度耐 性菌 の大部 分 は本 剤 に も高

い耐性 を示 したc

本剤 の結核菌に対す る抗菌力 につい ては,河 盛 ら3)は

DubQ$液 体培地 でその最小 発育阻止濃度 はQ・2mcg/m1・

岡 ら4、はO,195～0.39mcg/m!で ある と報 告 し,KMと

の感受性 の比較で は、 岡 ら4♪はD曲o$液 体培地で本剤

がKMよp,,も 多少感受性 の高い菌株 があ ると述べ,河

盛 ら3)も,KM軽 度耐 性の場合 にはi本 剤 に対 して比較

的感受性 の高 い事実 を認 めてお り,こ の点,私 ど もの成

績 ど一致 してい る.

2)マ ウス実験 的結 核症 に 対す るBB-K8の 治療効果

は,そ の延命効果 よりみる と,BB-K810mcg/9治 療 は

KM20熈9/9治 療 とほぼ 同程度 と考 え られ る。河盛

ら5)は烹鱒青抗菌力(SSAAT)を 検査 し,BB-K8の400mg

注射 とKM18が ほぼ等 しい と報告 して い るが7こ れ

らの成績よ り,秘 制∫)治療 摘果はKMの 約2倍 程度 と

考 えられ るc

3)BB-K8お よびKMO.59筋 注2時 間後.4時 間

後,6時 間後の血清 中濃度 を比較 する と」かな りの個人

差 はあるがxい ずれの時点 にお いて もBB-K8の ほ うが

高濃度 を示 した。

以上の基礎的実験 よ り,.BB-K8はKNIの 約2倍 程

度の抗結核作用 を有する新枕結核剤であ り}抗 結核剤 と

してはKMと の交叉耐性 に問題 点があるが,KM感 受

性 患者には本剤の臨床応用が期待 し うるもの と考え られ

る。

Amik乏 ぬnIBB-K8)の 一 般 細 菌 に 対 す る抗 菌 力 等 につ

い て は,す で に か な りの報 告 が な され て い る が,結 核 菌

に つ い ての 報 告 は 少 な く,わ ず か に 岡 ら4),河 盛 ら3)5)の

基礎 的 実 験 の 成 績 が 報 告 され て い る の み で あ る。 私 ど も

は,BB-K8の 抗 結 核 作 用 に つ い て検 討 を行 っ た が7そ

の成 績 を総 括 す れ ば,次 の ご と くで あ る.

1/BB-K8の 結 核 菌 保 存 株 に 対 す る 最 小 発 育 阻 止 濃 度

は 、Dub◎s液 体 培 地 で は0。3～0.6mcg/ml,1%小 川 培

地 で は25～50mcg/mlで,KMと 差 が み られ なか っ た

が,Kirchnef半 流 動 培 地 で は1.2mcg/m1でKMよ

りも多少 感 受 性 の高 い 菌 株 が み られ た0:H37Rv株 のSM,

PAS,INH,RFP各 高 度耐 性株 に え,原株 と同様 の感 受 性

を示 した が,KM,VM高 度耐 性 株 に は 同程 度 の耐 性 を

な お 本研 究 に用 い ら れ たAmikac沁(BB-K8)は,万

有 製薬 よ り提 供 され た もの で あ る.
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