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Amikacin (AMK) is an aminoglycoside antibiotic possessing broad antibacterial activity 

against Gram-positive and Gram-negative bacteria.

 Antibacterial activity of AMK against acidfast bacillus was compared with kanamycin

 (KM).
In uitro study, antibacterial activity of AMK against Mycobacterium tuberculosis was similar 

to or stronger than KM. In uitro study on experimental tuberculosis of mice, quantitative 

culture of Mycobacterium tuberculosis in spleen was made, and the administration of 1 mg 

AMK was found to be as effective as 2 mg KM.

Curative effect on pathological lesions observed in lung, liver and kidney was obtained by 

the administration of 1 mg of AMK, and it was almost as same as that of 2 mg KM, while 

the administration of 0.2 mg AMK was considerably less effective.

 The results obtained suggest that AMK is considerably effective as an antituberculosis 

agent, though the clinically full effective dose with less toxicity must be investigated in the

 future.

は じ め に

ア ミノ配糖 体 抗 生 物 質Kanamycin Aの 誘 導 体 で あ る

1-N〔L-(-)-γ-arhino-α-hydroxybutyryl〕Kanamycin

 A(一 般 名Arhikacin以 下AMKと 略 す)は,ブ リス ト

ル万 有研 究所 の 川 口 らに よ り研 究 され,開 発 され た 新 し

い ア ミノ配 糖 体 抗生 物 質 で あ り,そ の細 菌 学 的 研 究1)2),

抗 菌 力3)4),臓 器 内濃 度5)6),臓 器 毒 性7)8),臨 床 使 用 効 果9)

な どに つ い て 多 くの 研 究成 績 が報 告 され て い るが,こ の

薬 剤 の 抗 結核 作用 に 関 す る報 告 は ほ とん どな く,特 に 実

験結核症に対する治療効果の病理 ・細菌学的検索に関す

る報告は見出せない。

そこで著者らは,結 核菌および非定型抗酸菌に対する

試験管内抗菌力,実 験的マウス結核症に対する治療効果

について検討を加え,若 干の知見を得たので報告する。

実験材料ならびに実験方法

1.　 試験管内抗菌力

1)　 使用薬剤:AMK(万 有製薬株式会社)。Kanamy-

cin(万 有製薬株式会社)。 これ らを培地に添加使用 した。

*From the 3rd Internal Medicine
, Sapporo Medical College, Chuo-ku, Sapporo, Hokkaido 060 Japan.
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2)　 使用培地

a)　普通培地:1%小 川培地。通常の作製方法に従つ

て作製 した。

b)　耐性培地:AMKお よびKanamycin(以 下KM

と略す)の 各薬剤を,1%小 川培地 にそれぞれ1, 5,

 12.5, 25, 50, 100, 200,お よび500μg/mlの 濃度にな

るように添加 し作製 した。各薬剤の濃度は添加濃度で示

す。

3)　 使用菌株:5種 類の結核菌標準株および8種 類の

非定型抗酸菌標準株を検定菌として使用し,そ れぞれの

発育阻止濃度を求めた。接種菌量は,各 菌ともに湿菌量

1mg/mlの 滅菌精製水均等浮遊液を手振 り法 に より作

製。これを更に100倍 に希釈 して接種菌液とし,こ れの

0.1mlを 培地内に接種 した。

4)　 判定方法:判 定は8週 間培養後,型 のごとく行な

い,完 全発育阻止濃度および不完全発育阻止濃度を求め

た。

2.　 実験的マウス結核症に対する効果

1)　　動物:D.D.系 マ ウス,雄,体 重209前 後のもの

を使用。

2)　 使用培地:通 常の作製方法に従つて作製した1%

小川培地を使用。

3)　 使用薬剤:治 療効果を目的として,AMKお よび

KMを 使用。AMKは0.2mgお よび1mg,KMは

2mgの 濃度に調整使用 した。ちなみに薬剤の使用基準

は,AMKを 体重50kgの 成人に対 し1日 量100mg使

用すると仮定 した場合,マ ウスへの使用量1mgは25倍,

0.2mgは5倍 量に相当する。またKMは 成人に対し1

日量1.0g使 用すると仮定 した場合,マ ウスへの使用量

2mgは5倍 量に相当する。

4)　 使用菌株2感 染菌 として牛型株Ravenel菌 を使

用。

5)　 方法:牛 型株Ravenel菌 の湿菌量1mg/mlの 滅

菌生理食塩水均等浮遊液を手振 り法により作製し,こ れ

の0.1mlを マウス尾静脈より接種感染させた。 感染1

週間後より,AMKO.2mg,AMKlmg,KM2mgを

マ ウスの背部皮下にそれぞれ連 日注射した。これら3群

とは別に無治療群を設け,計4群 とした。これら4群 よ

り,各 群5匹 ずつ無作為抽出し,1週 間間隔で屠殺,脾

臓内結核菌定量培養,肺 ・肝 ・腎臓の病理組織学的検索

を加療5週 目まで行なつた。結核菌定量培養には1%小

川培地を使用。マウスより摘出した脾臓をガラスホモジ

ナイザーにて臓器乳剤とし,小 川10)の方法に準拠して施

行 した。判定は4週 後に行ない,判 定基準は結核菌検査

指針に準 じている。

実 験 成績

1.　試 験管内抗菌力

試験管内抗菌力試験の結果を表1に 示す。M.tbcH37-

RvはAMKで は1μg/ml完 全発育,5μg/ml不 完全

発育を示し,KMで は5μg/ml完 全発育,12.5μg/ml

不 完全発育を示 した。BCGはAMKで は1μg/mlで

完全発育を示 したが,そ れ以上の濃度においては菌の発

育は認められず,KMで は1μg/ml完 全発育,5μg/ml

Table 1. Antibacterial Activity of Amikacin and Kanamycin on the Standard Strain

 (1% Ogawa medium)

(Cultured 8 weeks)
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不 完 全 発 育 を 示 した 。M.tbcKuronoは,AMKで は

1μg/mlで 完 全 発 育 を 示 した が,そ れ 以 上 の濃 度 で は発

育 は 認 め られ ず,KMで は1μg/ml完 全 発 育,5μg/ml

不 完 全 発 育 を 示 し,BCGに お け る場 合 と同様 の 結 果 を

示 した 。M. bouis Ravene1 1V-3は,AMKに お け る

場 合 お よびKMに お け る場 合 と もに 同様 の結 果 を示 し,

1μg/ml完 全 発 育,5μg/mlで 不 完 全 発 育 を 示 した 。M.

 bouisNo.1はAMK1μg/ml完 全 発 育,5μg/ml不 完

全 発 育 を 示 し,KMで も 同 様 に1μg/ml完 全 発 育,5

μg/ml不 完 全 発 育 を 示 した 。MphleiはAMKで は

1μg/ml完 全 発 育,5μg/ml不 完 全 発 育 を 示 し,KMで

は12.5μg/ml完 全発 育,25μg/ml不 完 全 発 育 を示 した 。

M. Kansasii P1は,AMKで は12.5μg/ml完 全 発 育,

200μg/ml不 完 全 発 育 で あ り,KMで も同様 に12.5μg/

ml完 全 発 育,200μg/ml不 完 全 発 育 を 示 した 。Min-

tracellulare Shimamoto は,AMKお よびKMと もに

500μg/mlの 濃 度 で さ え も完 全発 育 を示 した 。Mxenopi

19276はAMKお よびKMと もに 同 様 の結 果 が 得 ら

れ,5μg/mlで 完 全 発 育,50μg/mlで 不 完 全発 育 を 示 し

た 。M.fOrtuitum ATCC6841は,AMKで は5μg/ml

完 全 発 育,12.5μg/ml不 完 全 発 育 で あ り,KMで は50

μg/ml完 全 発 育,200μg/ml不 完 全 発 育 を示 した 。M.

scrofulacmm ATCC 19981は,AMK,KMと もに 同

様 の結 果 が 得 られ,1μg/mlで 完 全 発 育,5μg/mlで 不

完 全 発 育 を 示 し た 。M.smegmatisはAMKで は5

μg/ml完 全 発 育,12.5μg/mlで 不 完 全 発 育 を示 し,KM

で は25μg/mlで 完 全 発 育 を 示 した が,そ れ 以上 の濃 度

では 発 育 は 認 め られ な か つ た 。M.auium Flamingoは,

AMKで もKMに お い て も,と もに100μg/mlで 完 全

発 育 を 示 し,500μg/mlの 濃 度 で 不 完 全 発 育 を示 した。

Table 2. Mycobacterial Growth in the Spleen (1% Ogawa medium)

Table3.　 肺 病変の組織学的所見
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Fig.1.　 対 照 群2週 目:胞 隔 の肥 厚,類 上皮細 胞 様

細 胞 で 充 満 す る肺 胞群 が結 節 を 形成 す る。(×16)

Fig.3.　 KM投 与一群3週 目:小 結 節 が1個 み られ る

に す ぎな い(×6.4)

Fig.5,　 AMKO.2mg投 与群3週14:胞 隔 肥 厚,

小結 節,肺 胞 内単 核 細 胞 浸 潤 か ら成 る,や や 大 型の

病 巣 を 形成 してい る。(×6.4)

Fig.2.　 対照 群3週 目:広 範 な 病 変 で,肺 胞 内,気

管 支内に 好 中 球 の 浸潤 が 著明 で あ る 。(×6.4)

Fig.4. AMKlmg投 与群3週 目:小 結 節 数 個 形 成

1.て い る。(×6.4)

Fig.6. AMKO.2mg投 与.群4週 日:糸 球 体に 近

接 す る 腎間 質 に お け る慢 性 炎症 反応 と,糸 球 体 の メ

ザ ンギ ウ ムの 増 加,細 胞 増 生が み られ,糸 球 体腎 炎

の 像 を示 して い る.(×16)



1979年 1月 47

2.　脾臓内結核菌定量培養

脾臓内結核菌定量培養の結果を表2に 示 す。対照群

(無治療群)に おいては,1週 目(菌 接種後/週 目)の 時

点で,す でに他の群と比較 してもつとも菌の発育数が多

く,2週 目で菌数は最大に達し,以 後漸減傾向を示して

いるが,5週 目の時点に至つてもなおかな り多数の菌発

育が認められ,い ずれの時点においても4群 の中で,発

育菌数は最高を示していた。AMK0.2mg投 与群にお

いては,加 療1週 目の時点においては発育菌数はかな り

多 く,対 照群と比較してほぼ同程度の菌発育が認められ

た。加療2週 目の時点でもなおかな り多数の菌発育が認

められ,AMKlmg投 与群およびKM投 与群 と比較し

て発育菌数はかな り多い。しかし加療3週 目より漸減傾

向を示し,加 療5週 目の時点では僅少(平 均10colony)

の菌発育を認めるのみであつた。AMK1mg投 与群で

は,加 療1週 目の時点 に お い て,す でに対照群および

AMKO.2mg投 与群と比較 して,著 しい発育菌数の減

少が認められ,KM2mg投 与群 とほぼ同程度の発育菌

数であつた。加療2週 目になると更に急激な発育菌数の

減少が認められ,こ の時点において,4群 中,最 も発育

菌数は抑制されていた。この急激な菌減少傾向は更に持

続し,加 療3週 目の時点では平均30colony,加 療4週

目の時点では,わ ずかに平均10colonyの 菌発育が認め

られるのみであ り,加 療5週 目の時点では,す でに菌の'

発 育は全 く認められなかつた。

KM2mg投 与群では,AMKlmg投 与群とほぼ同様

の結果が得られ,加 療1週 目の時点ですでに発育菌数の

抑制が認められ,以 後加療2週,3週,4週 目と,比 較

的急激な発育菌数の減少傾向を示し,加 療5週 目の時点

では,菌 の発育は認められなかつた。

3.　 肺病変の病理組織学的所見

所見の概要を表3に 一括して示す。対照群では,感 染

後1週 目で肺胞道に近い胞隔が,単 核細胞の軽度の増生

により肥厚するが,更 に単核細胞の肺胞内浸潤が始まる。

しかし,ま だ肺胞単位程度である。ある部位では気管支

内好中球浸潤および気管支周囲炎,立 方性上皮増生がみ

られ,こ れは経気道炎症反応であると考えられる。2週

目では胞隔肥厚が進展し,広 範になるとともに,結 節も

融合 し,肺 胞10個 以上の大きさとなる。結節は腫大した

単核細胞(淡 エオジンに染まる細胞質を持つ類上皮細胞

様)か ら成つている(Fig.1)。 それに泡沫細胞,好 中球

浸潤が加わつている。好中球の変性 ・壊死もみられ ると

ころがある。3週 目では,結 節形成は2週 目と異ならな

いが,乾 酪壊死巣もごくわずかであるが認められる。ま

た気管支炎が著明となり,こ の好中球集団が上皮様細胞,

類上皮様細胞,線 維芽細胞に似た細胞か ら成る充実巣の

中に点在 しているのがみられる(Fig.2)。 これは結核病

巣に経気道感染が加わつて,大 きい病巣を形成 している

ものと考えられる。4週 目では,結 節形成程度は3週 目

と同程度で,小 型のものが融合 している形であ り,5週

目では軽減 し,結 節を形成する細胞 も疎に配列 している。

3,4週 の病変が強い時期においても,広 範な病変の乾酪

壊死例はなかつた。血管炎ないし血管周囲炎は,3,4週

目に円形細胞浸潤が著明にみられ,細 血管や更に大きい

静脈系にみ られるが,筋 型小動脈では壁内炎症細胞浸潤

の動脈炎が4週 目にみられる。治療群では,最 も治療効

果の高かつたのはKM投 与群で,5週 にわたつて,軽

度の胞隔肥厚と,ご く軽度の結節形成にすぎな か つ た

(Fig.3)。AMK1mg投 与群では,3～4週 目に結節形

成がみ られるが,そ の程度は対照群とKM投 与群との

中間程度であり,治 療効果がみられる(Fig.4)。AMK

0.2mg投 与群では,対 照群程度ではない が,か な りの

結節形成がみ られ(Fig.5),好 中球 ・泡沫細胞の浸潤,

また好中球の小壊死巣もみられるところがあり,そ の治

療効果は充分ではなかつた。肺病変の各項 目に取 り上げ

た病変程度は,結 節形成の程度に比例 しているので,そ

れを中心に各群の肺病変の程度をまとめ,表4に 示す。

この表から,最 も治療効果のあつたものはKM投 与群

であ り,次 いでAMK1mg投 与群であ り,AMKO.2

mg投 与群では不充分であつた。 しか し治療群では,気

管支炎に基づく病変は認められなかつた。

4.　 肝病変の病理組織学的所見

表5に 示す。対照群の1週 目の肉芽腫形成をみると,

肉芽腫は単球 と腫大 した単核細胞か ら成つている。腫大

した細胞の核は類円形,核 クロマチンに乏 しく,細 胞質

は淡染 して境界不鮮明であり,互 いに密に接 している。

肉芽腫は,そ の大きさは,肝 細胞の8～10個 大 のもので,

小葉内,血 管(中 心静脈,グ リソン鞘)周 囲に一様に散

在する。2週 目では若干大きくなるが,3週 目以降では

小型とな り,リ ンパ球,単 球が多くな り,数 も漸減 し,

Table4.　 肺 病 変 の 程 度
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Table5.　 肝病変の組織学的所見

Table6.　 腎病変の組織学的所見

5週 目では3～5個 大程度の大きさの結節が少数散在し

ている。AMK1mg投 与群では,1週 目で小型の肉芽

腫がみられ,2週 目では リンパ球,単 核細胞が腫大細胞

にとつて代わつてお り,以 後漸減するが,5週 目でも少

数ながら認められ る。AMKO.2mg投 与群では対照群

に近い像をとつている。KM投 与群では病変は小さく,

数は少なかつた。2～3週 目の例のやや大 きい結節では,

細胞は粗に配列し,ま た一見,線 維化様にみえるところ

がある。5週 目でも3～4個 の細胞群がごく少数みられ

た。以上のように,肉 芽腫形成はいずれの群においても

2週 目がピークであ り,そ れ以降縮小 し,数 も減少する

が,KM投 与群の治療効果が最も著明であつた。AMK

1mg投 与群では,KM投 与群ほどではないが,そ れに

近い治療効果が得られた。 しかしAMKO.2mg投 与群

では対照群に近い結果であ り,治 療効果は劣つていた。

類洞内の単球の浸潤は,肉 芽腫の各群の消長にほぼ一

致 している。 クッパー星細胞の活性化は単球ほどではな

いが,や は り同様の経過をたどつている。肝細胞の好酸

性増強 と,濃 縮核などの変性を示す 像 は,対 照群1・2

週 目と,AMKO.2mg投 与群2週 目にみ られるが,こ

れ らの例では同時に,二 核肝細胞の出現,ま た分裂像さ

えも認められている。 またAMKO.2mg投 与群4・5週

目では,粗 になつた肉芽腫の中に肝細胞が再生している

のがみ られる。

5.　腎病変の病理組織学的所見

表6に 示す。間質の炎症反応は軽度であるが,し か し

対照群およびAMKO.2mg投 与群の,主 として腎皮質

に認められる。皮質の糸球体 に 近 接 して,ま た小血管

(細動静脈管)周 囲に,単 球 と,こ れよりやや大きい淡明

核を有する細胞小群がある。また尿細管の周囲をとりま

いて炎症細胞の浸潤がみ られるところもある。この細胞

浸潤はあるが,こ のために尿細管の変性が惹起されると

いうような所見は認められなかつた。しかし対照群2週

目では皮質に接する髄質の炎症反応があり,そ れに接す

る尿細管上皮の萎縮 脱落,空 胞形成の変性がみられた。

糸球体はほとんど変化がないといつてよいが,対 照群2

週 目およびAMK0.2mg投 与群2週 目の例の中に,糸

球体周囲に細胞浸潤のある糸球体の中で,細 胞増生はみ

られないが,メ ザンギウムの基質の増加しているのがみ

られた。またAMK0.2mg投 与群4週 目に,糸 球体の

係蹄の一部に細胞の増生しているのがみられた(Fig.6)。

この糸球体病変は結核感染と関係があるかのようにみえ

るが,そ の数は少な く,発 生意義については明らかでは

ない。

考 察

AMKに つ いての研究は種々の方面 か らされ て い

る1)～9)11)12)が,この薬剤の抗結核菌作用についてはほと

んど研究されておらず,特 に動物を用いての実験結核症

に対するAMKの 治療効果,病 理学的 ・細菌学的検索
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に基づく報告は,著 者 らの調べた範囲内では見出せない。

それで著者 らは,マ ウスを用いて実験的に結核症を発症

させ,AMKを 投 与した場合の効果 につ き,KM投 与

と比較 しなが ら検討を加えたのであるが,著 者らの実験

結果から,AMKに 抗結核菌作用があることが認められ

た。つまり,in uitroに おける抗菌力は,AMKはKM

と同程度あるいはそれを上回る抗結核菌力が認められ,

またin uiuoの 実験にお い ても,AMKlmg投 与 は

KM2mg投 与 とほぼ同じ程度の抗結核菌作用が認めら

れた。肺,肝,腎 の各臓器における結核病変の形成に関

してもやは り同様 で,AMKlmg投 与群 とKM2mg

投 与群 とでは,病 理組織学的にほぼ同程度の治療効果が

み られた。したがつて以上の結果 より,AMKが 抗結核

菌作用を有する,つ まり抗結核剤 として有効な薬剤であ

るということは明らかであるものと思われる。しかし一

方,in uiuoに おける実験で,AMKO.2mg投 与群で

は臓器内発育生菌数,病 理組織学的検索のいずれにおい

ても,治 療効果 という点か らみると,AMKlmg投 与

群はもちろんのこと,KM2mg投 与群と比較しても著

しくその効果が劣つていた。しかし無治療の対照群に比

較 しては,治 療効果がある程度認められていたことはも

ちろんである。

これらのことより,AMKに は抗結核菌作用は充分認

められるが,し かし,こ の際,そ の使用量(投 与量)が

問題であ り,ご く少量投与の場合には,そ の効果は得 ら

れず,あ る一定量以上の投与で,初 めて良い治療効果が

得 られるものと思われる。

したがつて,AMKの 使用(特 に結核症に対 して)に

際 しては,そ の使用量について,よ り一層の配慮が必要

であろうと考えられ,こ の使用量(投 与量)に 関する問

題点が明確化されたならば,AMKの 抗結核剤 としての

有効性が大いに期待 しうるものと考えられる。

また,今 回の実験では,こ の薬剤の持つ毒性や,代 謝

などについては検索 しなかつたのであるが,こ れらの点

に関しては,今 後機会を得て更に検討する予定である。

本論文の要旨は,第51回 日本結核病学会総会において

発表 した。
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