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KW-1062の 抗 菌 作 用 と感 染 防 禦 能
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KW-1062は 協 和 醸 酵 工 業 株 式 会 社 で 開 発 さ れ た

Micromonospora sagamiensis var. nonreducansが9

生 産 す る 新 しい ア ミノ配 糖 体 系 抗 生 物 質 で あ る。 本 物 質

はgentamicin(GM)と 類 似 した構 造(Fig.1)を も ち,

GMと 同様 に 強 い 抗 菌 活 性 と広 い 抗 菌 スペ ク トル を 有 し

て い る1 ～ 3)。 今 回, 臨 床 分離 株 に 対 す る 抗 菌 活 性, 感 染

治 療 等 の基 礎 的 検討 を 行 な っ た の で報 告 す る。

I. 実験 材 料 お よび 方 法

1) 使 用 菌 株 : 1970年 以 降 に 分 離 され た 人 病 巣 由来

のStaphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis,

Streptococcas pyogenes, Escherichi acoli , Klebsiella

pneumoniae , Serratia marcescens , Pseudomonas

aeruginosaお よびProteussp.の 中 か ら無 作 為 的 に選

ん で 使 用 した。

2) 使 用 薬 剤 : KW - 1062は 協 和 醸 酵 工 業(株)か ら分

与 さ れ た粉 末 を用 いた 。 ま た , 対 照 薬 剤 と し てGM(gen-

tamicin C complex) , 3', 4' - dideoxy - kanamycin B

(DKB), kanamycin(KM)お よ び 一 部 にAmikacin

(AMK)を 使 用 した 。

3) 薬 剤 感 受 性 の測 定 : 平 板 希 釈法 に よ り測 定 した 。

被 検 菌 のペ プ トン水18時 間 培 養100倍 希 釈 液(菌 数 約

ユ06 / ml)1白 金耳 をi薬剤 含 有Heart infusion(HI)培 地

平板 上 に 接種 し,37℃18時 間 培 養 後,最 小 発 育 阻 止 濃

度(μg / ml, MIC)を 判 定 した 。 な お, P . aeruginesa

の 前 培 養 に は1%KNO3を 添 加 し,S. pyogenes の培

地は前培養,平 板 と もにBrain heart infusion(BHI)

を使用 した。

4) 抗菌機 作の検索 : Brothdilution methodに より

Minimal bactericidal concentration(MBC)を MIC

と比較 したO被 検菌 のペ プ トン水18時 間培養100倍 希

釈液1白 金耳 を2倍 希釈系 列薬剤含有0.5ml BHI broth

にi接種(約104 / ml)し,37℃18時 間培養後,肉 眼 観

察で生育の認め られ ない最小濃度 をMICと した。 さ ら

に,MIC以 上 の高濃 度のbroth各0.01mlをHI平 板

に塗布 し,37℃18時 間培養後,平 板上 で生育の まった

く認 め られない最小濃度をMBCと した。

なお,殺 菌 曲線はBHI brothに て37℃ 振盈培養 を

行ない,経 時的な生菌数測定に より調べ た。

5) 感染治療試 験 : 動物は4 ～ 5週 齢, 19 ± 1gのICR

系 マ ウスの雌雄を各薬剤濃度に対 し1群10 ～ 25匹 を用

い,感 染方法は生食水に適当 な濃度に浮遊 さ せ た 菌 液

0.1mlを 腹腔 内に接 種 した 。治 療 は 菌接種1時 間後 に

1回,生 食 水に溶解 した薬剤を0.2mlず つ皮下注 して

Fig. 1 Chemical structure of KW-1062

Fig. 2 Antibacterial activity of KW-1062 against E. coli (50 strains)
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S. marcescens (35 strains) K pneztmoniae (50 strains)

Fig. 3 Antibacterial activity of KW-1062 against P. aeruginosa (200 strains)

Fig.4 Correlogram of MICs against 200

P.aeruginosa strains between KW - 1062

and GM

Fig. 5 Correlogram of MICs against 200 

P. aeruginosa strains between KW - 1062 , 

and DKB

Fig. 6 Antibacterial activity of KW-1062 against S. marcescens and K. pneumoniae
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P. mirabilis (55 strains) P. marganii (32 strains)

P. vulgaris (30 strains) P. rettgeri ( 30 strains)

S. aureus (26 strains) S. epidermidis (25 strains) S. pyogenes (26 strains)

Fig. 7 Antibacterial activity of KW-1062 against Proteus sp.

Fig. 8 Antibacterial activity of KW-1062 against Gram-positive cocci
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KW -1062

GM

KW -1062

GM

KW -1062 GM

Fig. 9 Comparison of MIC and MBC of KW-

1062 and GM against 20 E. coli strains

Fig. 10 Comparison of MIC and MBC of KW-

1062 and GM against 20 P. aeruginosa strains

Fig. 11 Bactericidal activity of KW-1062 and GM against .E. coli K-16
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KW - 1062 GM

行な った。2倍 希釈系列ない しその間の濃度 もとった数

段構の投与に より,7日 後の生存率か らプロビッ ト法に

よってED50と その信頼限界(95%)を 算出 し 評 価 し

た。

II. 実 験 成 績

1. 臨床 分離株 に対す るin vitro抗 菌活性

グラム陰 性桿菌 は8菌 種 につ いて調べた。

E.coliに 対す る感受性分布はFig.2に 示 した とお

り,い ずれ も1峰 性 のピー クがみ られ,KW-1062は 52

%が1.6μg /mlのMICを 示 した。菌発 育阻止の累積

度数 分布 で明 らか な ようにKW- 1062はGMと 同等で

AMK, KMよ り強い抗菌力 を示 した。 なお, KMの み

>100μg/ mlの 耐性株 が24%存 在 した。

P.aeruginosa 200株 に対 してはKW-1062, GM, DKB

とも主峰 の他に>100μg /mlのMICを 示 す 耐 性株が

3.5%存 在 した。90%を 阻止す るのにKW-1062, GM

は6.25μg/ml, DKBは3.1μg/mlで あ った(Fig. 3)。

な お,KW- 1062はGMお よびDKBと の 間 で 高度 耐

性 株 ま で 含 め てMIC分 窃 に お い てほ ぼ 完 全 な相 関 性 が

認 め られ た(Fig.4,5)。

S.mareesceKS, K. pxeumoniaeの 累 積 分 布 をFig. 6;

に示 した。S.marcemscensに お い てKW-1062, GMと

も3.1μg /mlで100%阻 止 した が洞 一 濃 度 で の DKB,

KMの 阻 害 は 各 々27%,23%で あ った 。 また, KMに

の み>100μg /mlの 耐 性 株 が44%あ った。 K. pneu-

moniaeに 対 し て はKW-1062, GM, DKBと も1.6μg/

mlで ほ ぼ100%阻 止 した 。 こ の場 合 もKMで > 100)

μg/mlの 耐 性 株 が22%み られ た。

Protms属 菌 種 に 対 して は4菌 種(P. mirabilis, P.

ml8aris, R morganii, R rettgeri)と もKW- 1062,

GM, DKBのMIC分 布 の 最 も大 き い 薬 剤 濃 度 は0.4 ～

1. 6 Ptg / mlに み られ,総 じて 抗菌 活 性 の 強 さ はKW-

1062 = GM > DKB>KMで あ った(Fig. 7)。

グ ラ ム 陽 性 球 菌 はS.aureus , S . epidermiais , S.

Fig. 12 Bactericidal activity of KW-1062 and GM against P. aeruginosa Nc-5

Table 1 In vivo antibacterial activities of KW-1062, GM and DKB against experimental 

infections of mice
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pyogmesに つ い て 調 べ た 。 こ れ ら のMICの 累 積 分 布

をFig.8に 示 した 。S.aureusで はKW - 1062,GMと

も0. 2μg / mlで90%を 阻 止 し,1. 6μg / mlで 100%

粗 止 した。 S. epidermidisで はKW - 1062, GMは0. 05

μg/mlで90%以 上 を 阻 止 し,12.5μg/mlで100%阻

止 した 。S . pyogenesに お い て もKW - 1062 , GMと も

同 等 で,6.25μg / mlで100%阻 止 した 。 これ ら3菌 種

に々対 してKMの 抗 菌 活 性 はKW - 1062お よ びGMよ

り約3段 階 弱 か った 。

2. 抗 菌 機 作

臨 床 分 離 のE.coliお よびP.aevaginosa各20株 を

用 い てKW-1062の 抗 菌 機 構 を 検 索 す べ く,Broth

dilutionmethodでGMを 対 照 と し てMBCと MICを

比 較 した―(Fig.9,10)。KW-1062はGMと ほ とん ど同

じ様 相 を示 したOE.coliに 対 し てはMBCは MICと

1段 とは違 わ な い わ ず か に 高 い 値 を 示 し , Paemginosa

に対 して はMICよ り1段 高 い値 を与 え た 。 さ らに,生

育抑 制 の 模 様 を 明 らか にす るた め,E.coliK - 16お よび

P.aerscginosaNc-5に つ い てKW - 1062,GM存 在 下

で の 増 殖 を 調 べ た 。Fig.11,12に 示 す よ うに 両 菌 株 と

もKW-1062の2倍 のMIC濃 度 で 経 時 的 に 生 菌 数 の減

少 が み られ,24時 間 以 内 で は 再 増 殖 は 認 め られ な か っ

た 。GMで もほ ぼ 同 様 の 結 果 で あ った 。

3. 感 染 治療 試 験

E.coliK - 16お よびP.aeruginosaNc - 5の 実 験 的

感 染 症 に対 す るKW - 1062の 治 療 効 果 をGM, DKBと

比 較 検 討 した 。Table1に 示 した よ うに,KW - 1062は

E.coliK - 16感 染 症 に 対 し てGMと 同 一 のED50値

0. 98mg / kgを 与 えDKBよ り有 効 で あ った 。 一 方, P.

aemginosa Nc - 5感 染 症 に対 して はKW - 1062はED50

18.7mg / kgでGMよ り若 干 優 れ て い た がED505. 6

mg/kgのDKBよ りや や 劣 って い た。

III. 総 括 お よび 考 察

KW - 1062は グ ラ ム陽 性 球 菌 中,S.aureus, S. epi-

dermidisにGMと 同 等 の 強 い 抗 菌 力 を 示 した 。 一 般 に

ア ミ ノ配 糖 体 系 抗 生 物 質 は 抗 菌 力 が弱 い こ とが 知 られ る

S.pyogmesに 対 して もKW - 1062はGMと 同 等 の 強

い抗 菌 活 性 を 示 した ℃ グ ラ ム陰 性 腸 内細 菌 に対 して は 抗

菌 活 性 の 強 さ は 総 じ てKW - 1062 = GM > DKB > KMで

あ り,こ の 中 で,KMの 高 度 耐 性菌 は 高 頻 度 で 存 在 す る

もの の,我 々の 検 索 した 範 囲で はGM,DKBと と もに

KW-1062の 耐 性菌 は 認 め ら れ な か った 。 しか し , P.

aerttginosaに 対 して はKW - 1062はGMと 同 等 な い

しは や や 優 れ て い る がDKBよ り や や 劣 っ て いた 。 ま

た,低 頻 度 で み られ る高 度 耐 性 株 を 含 め て 試 験 し たP.

aeruginosa 200株 に お い てKW-1062, GMお よ び

DKBの 間 で ほ ぼ 完 全 な交 叉 耐 性 が認 め ら れ た 。 KW-

1062の 抗 菌 機 作 はGMと 同 様, MBCとMICの 差 が

わ ず か で あ る こ とか ら殺 菌 的 作 用 に 基 づ く と思 わ れ る。

E.coliお よびP. aeruginosaのin vivoに お け る

感 染 治 療 試 験 の 結 果 はin vitroの 抗 菌 活 性 と 一 致 し て

い た 。 す な わ ち , E. coliに 対 し てはKW - 1062はGMと

同 等 でDKBよ り明 らか に優 れ て い るが , jp aemginosa

に つ い て はGMよ りや や 有 効 な もの のDKBよ り 劣 っ

て い た 。

IV. 結 論

種 々の病 原 細菌 に対 す るKW-1062のin vitro抗 菌

作 用 及 び 感 染 防 禦能 を 検 討 した 。

(1) Ecoli , S. marcescens , Kpneumoniae ,

Proteusに 対 す るKW - 1062の 抗 菌 活 性 は 総 じ てDKB,

KMよ り強 くGMと 同 等 で あ った 。

(2) S . aureus , S . epidermidis , S . pyogenes等 の

グ ラ ム陽 性球 菌 に対 して もKW - 1062はGMと 同 等 の

抗 菌 活 性 を示 した。

(3) P. aeruginosaに 対 して はKW - 1062はGM

と同 等 な い しは や や 優 れ て い るがDKBよ り若 干 劣 って

い た 。 また,KW4062はGM及 びDKBと の 間 で ほ

ぼ 完 全 な 交 叉 耐 性 が認 め られ た 。

(4) KW - 1062の 抗 菌 機 作 は 殺 菌 的 作 用 に 基 づ く と

考 え られ た 。

(5) E . coli感 染 症 に 対 し てKW - 1062はGMと

同等 でDKBよ り優 れ た 治療 効果 を 示 した 。 P. aemgi -

nosa感 染 症 に対 して はKW - 1062はGMよ りや や 有

効 で あ った がDKBよ りや や 劣 って い た。
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In vitro and in vivo antibacterial activities of KW-1062, a new aminoglycoside antibiotic, were 

examined using various species of bacterial strains isolated from clinical specimens. The results are 

summarized as follows :

(1) The MIC levels of KW-1062 against E. coli, S. marcescens, K. pneumoniae and Proteus sp. 
were almost the same as those of GM and much lower than those of DKB and KM.

(2) The MIC levels of KW-1062 against gram-positive bacteria, including S. aureus, S. epidermidis 
and S. pyogenes, were almost the same as those of GM.

(3) The MIC levels of KW-1062 against P. aeruginosa were the same or less than those of GM,
and slightly higher than those of DKB. Cross resistances among these three drugs were found to be 

well correlated.

(4) The mode of action of KW-1062 was considered to be bactericidal. 
(5) Therapeutic effect of KW-1062 against experimental infection of mice with E. coli was nearly

the same as that of GM and more active than that of DKB. However, in vivo antibacterial activity 

of KW-1062 against P. aeruginosa infection was slightly lower than that of DKB but slightly higher 

than that of GM.


