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新 ア ミノ配 糖 体KW-1062と Gentamicin, Dibekacin, 

Tobramycin, Amikacinのin vitro, in vivo 

抗 菌 作 用 の 比 較

五島嵯智子 ・小 川 正 俊 ・金 子 康 子

東邦大学医学部微生物学教室

KW-1062は 新 しいAminoglycoside系 抗 生 物 質 で,

Micromonospora sagamiensisに よ って 産 生 さ れ る。

そ の 抗 菌 ス ペ ク トラ ムは,他 のAminoglycoside系 抗

生 物 質 と同 様 に 広 範 囲 で あ り,緑 膿 菌,変 形 菌 な どの グ

ラ ム 陰性 桿 菌 に 対 して も抗 菌 力 を 示 す こ とが特 徴 と され

て い る。

本 報 告 はKW-1062のin vitroお よ びin vivoの 抗

菌 作 用 を広 く検 討 す るた め,グ ラ ム陰 性 桿 菌 の うち 腸 内

細 菌 お よ び ブ ドウ糖 非 発 酵 菌 群 も含 め,感 受 性 を 測 定 す

る と共 に,P. aeruginosa, Serratiaに つ い て は,マ ウ

ス実 験 感 染 に よ る治 療 効 果 を し らべ,既 存 のAminogly-

cosideと 比 較 した成 績 を収 載 した。

I. 実 験 方 法

1) 感 受 性 測 定 法

日本 化 学 療 法 学 会 感 受 性 測 定 法 に 準 じた1,2)。

2) マ ウ ス実 験 感 染 症 に お け る治 療 効 果

ddN系 マ ウ ス,雄,5週 齢,体 重19～21g, 1群6匹

を 用 い て 検 討 した 。

感 染 菌 は 腹 腔 内接 種 し,感 染 後1時 間 にKW- 1062を

皮 下 投 与 して5日 間観 察,マ ウス の 生 死 に よ り,ED50

を 算 出 した 。

3) マ ウ ス血 清 中濃 度 測 定

感 染 実 験 に 用 い た 同条 件 の マ ウス1群8匹 と し,KW-

1062, Gentamicin (GM), Dibekacin (DKB), Tobra-

mycin (TOB), Amikacin (AMK)を 皮 下 投 与 後,一 定

時 間 毎 に1群 ず つ 断 頭 採 血 した血 液 を プ ール し,分 離 し

た 血 清 中 の 活 性 をB. subtilis ATCC 6633を 用 い た カ

ッ プ法 で 測 定 した 。

II. 成 績

1. in vitro抗 菌 作 用

1) 臨 床 材 料 由来 の各 菌 種 に お け る 感 受 性 分 布(Fig.

1～12)

感 受 性 分 布 の 成 績 は 接 種 菌 量108/mlと106/ mlの MIC

を 累 積 分 布 表 に よ ってFig.1～Fig.12に ま とめ た 。

E. coliの 場 合,KW-1062に 対 し てGM, DKB, TOB, 

AMKよ りや や 感受 性 が 高 か った 。

Klebsiellaで はKW-1062に 対 し他 の3剤 と 同 程 度

の 感 受 性 を 示 した 。

P. mirabilisに 対 してKW-1062はTOBよ り抗 菌

作用 は 弱 い がGM, DKB, AMKよ りは 有 効 で あ った 。

P. morganiiはKW-1062に 対 し他 の4剤 と 同程 度

の 感 受 性 を 示 した 。

P. rettgeriは 株 数 が 少 な い が106/ml接 種 でKW-

1062に 対 しGM, DKB, AMKよ りや や 感 性 を 示 した 。

P. inconstansに 対 し,KW-1062の 抗 菌 作用 は 他 の

4剤 よ りも低 い 。

SerratiaはKW-1062に 対 しGMと 同程 度,TOB, 

DKBよ り高 い 感 性 値 を 示 した 。

Enterobacterは,菌 量108/mlでKW-1062に 対 し他

の 薬 剤 よ り感 性 で あ った 。

P. aeruginosaの 場 合,KW-1062の 抗 菌 作 用 はGM, 

DKB, TOBよ り弱 い 。

P. cepaciaは ほ とん どの 株 がAmmoglycoside耐 性

で あ ってKW-1062も 同 様80%以 上 が 耐 性株 で あ る。

P. maltophiliaは90%以 上 が5剤 す べ て に 耐 性 で

KW-1062で も同様,効 果 は期 待 で き な い 。

Achromobacter xylosoxidansに お い て もKW- 1062

は 他 の 薬 剤 と同 様,抗 菌 力 は 弱 く,す べ て耐 性 を 示 し

た。

2) 感 受 性 相 関

主 な菌 種 の 感 受 性 相 関 は106/ml接 種 の成 績 のみ を 収

載 した。

Serratia (Fig. 13～16)。

Serratiaで はKW-1062はGMと 交 差 して い るが,

DKB, TOB, AMKよ り感 性 側 に分 布 し て い る。 た だ し,

Kw-1062に 耐 性 の4株 がAMKに6.25 μg/mlの 感 性

値 を示 した 。

P. aeruginosa (Fig. 17～20)。

KW-1062はGM, DKB, TOBに 比 べ 感 受 性 は低 い が,

AMK耐 性 の 緑 膿 菌 に は 感 性 を 示 す 株 が 多 数 み とめ られ

た 。

各 菌 種 の耐 性 株 の感 受 性相 関(Fig. 21～24)。

E. coli, P. aeruginosa, Alcaligenes, P. rettgeri, 

P. inconstansのGM, DKB, TOB耐 性 株 はKW- 1062
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Fig. 1 Susceptibility of E. coli (49 strains)

Fig. 2 Susceptibility of Klebsiella pneumoniae (25 strains)

Fig. 3 Susceptibility of P. mirabilis (40 strains)
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Fig. 4 Susceptibility of P. morganii (13 strains)

Fig. 5 Susceptibility of P. rettgeri (5 strains)

Fig. 6. Susceptibility of P. inconstans (13 strains)
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Fig. 7 Susceptibility of Serratia (34 strains)

Fig. 8 Susceptibility of Enterobacter cloacae (34 strains)

Fig. 9 Susceptibility of P. aeruginosa (597 strains)
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Fig. 10 Susceptibility of P. cepacia (21 strains)

Fig. 11 Susceptibility of P. maltophilia (21 strains)

Fig. 12 Susceptibility of Achromobacter xylosoxidans (58 strains)
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Fig. 13 Correlogram between KW-1062 and 
TOB Serratia (34 strains)

(106 cells /ml)

Fig. 15 Correlogram between KW-1062 and 
GM Serratia (34 strains)

(106 cells /ml)

Fig. 17 Correlogram between KW-1062 and 
GM P. aeruginosa (597 strains)

(106 cells /ml)

Fig. 14 Correlogram between KW-1062 and 
AMK Serratia (34 strains)

(106 cells /ml)

Fig. 16 Correlogram between KW-1062 and 
DKB Serratia (34 strains)

(106 cells /ml)

Fig. 18 Correlogram between KW-1062 and 
DKB P. aeruginosa (597 strains)

(106 cells /ml)
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Fig. 19 Correlogram between KW-1062 and 
TOB P. aeruginosa (597 strains)

(106 cells/ml)

Fig. 21 Correlogram between KW-1062 and 
GM (resistants)

(106 cells/ml)

Fig. 23 Correlogram between KW-1062 and 

TOB (resistants)

(106 cells/ml)

Fig. 20 Correlogram between KW-1062 and 
AMK P. aeruginosa (597 strains)

(106 cells /ml)

Fig. 22 Correlogram between KW-1062 and 
DKB (resistants)

(106 cells/ml)

Fig. 24 Correlogram between KW-1062 and 
AMK (resistants)

(106 cells/ml)
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GM DKB TOB AMK KW-1062
Inoculumsize 108 cells /ml

Inoculumsize 106 cells /ml

Inoculum size 

106 cells /ml
Clinical isolates (123 strains, 1975)

Inoculum size 
106 cells /ml Stock cultures (1968)

Fig. 25 Comparative sensitivity of P. aeruginosa between clinical and stock cultures

Fig. 26 Resistance pattern of P. aeruginosa

Fig. 28 Protecting effect P. aeruginosa PI-67 

(GM resistant)

Fig. 27 Protecting effect P. aeruginosa Nc-5

Fig. 29 Protecting effect P. aeruginosa C-39 

(GM, DKB, TOB and KW- 1062 resistant)
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0.5mg/mouse (S. C) 0.25mg/mouse (S. C)

Fig. 30 Protecting effect P. aeruginosa E-7 

(AMK resistant)

Fig. 31 Protecting effect P. aeruginosa PI-21 (GM, 
DKB, TOB, AMK and KW-1062 resistant)

Fig. 32 Protecting effect S. marcescens No. 8

Fig. 33 Serum level in mice (ddN mice)
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にも耐性を示したが,AMKに は感性を示す株がみとめ

られた。

3) 緑膿 菌における新旧分離株の感受性分布(Fig.25)

Fig.25は1968年 に分離し,教 室にて継代保存して

いる株と1975年 の分離株の感受性を比較した成績であ

る。GM, DKB, TOBと 同様KW-1062に おいても1975

年 分離株に耐性株が増加している傾向が認められる。

4) 緑膿 菌の耐性パターン3) (Fig.26)

MIC25 μg/ml以 上の耐性株を新旧分離株について比

較 した成績である。

1975年 の新しい分離株では,GM, DKB, TOB, KW-

1062の4剤 耐性株が一番多く,50%近 くをしめ,次 が

AMK単 独耐性株(14.63%)で あったが,1968年 の株

ではほとんど耐性株が認められなかった。

2. in vivo抗 菌作用

1) マ ウス実験感染における治療効果

i) 緑膿菌感染症 (Fig. 27～31)

P. aeruginesa Nc-5株 の場合,KW- 1062はGM よ

り良好な治療効果を示した。

GM耐 性のPI-67株 にKW-1062も 耐性を示し,in 

vivoに おいても無効であった。

GM, DKB, TOB耐 性でAMK感 受性のC-39株 で も

KW-1062は 耐 性を示し,感 染防御効果 は 無効 で あっ

た。

AMKに のみ耐性のE-7株 では,MICに 平行 した治

療効果を示したが,大 量菌攻撃の場合にはKW- 1062は

無効であった。

5剤 すべてに耐性のPI-21株 で もKW-1062は 治療

効果が認められなかった。

全体にMICは 大量菌接種 と少量菌接種の2点 を と

り,感 染防御効果も大量菌攻撃 と少量菌攻撃で行なった

が,そ れぞれのMICとED50は 相関した値 が得 られ

た。

ii) セラチア感染症(Fig. 32)

GM, DKB, TOB, AMKと の 比較成績をFig. 32に 示

した。Serratia No. 8株 においてはKW-1062はGM

とほぼ同程度のMICお よびED50を 示 し,DKB, TOB, 

AMKよ り有効であった。また大量菌攻撃 と,少 量菌攻

撃の場合でED50が 前者が低い値を示していることにつ

いてはア ミ配糖体系薬剤の特微としてすでに発表した現

象と同様と思われる。

2) マ ウス血清中濃度(Fig. 33)

KW-1062, TOB, DKB, GMを それぞれ0.5mg, 0.25 

mg皮 下投与したマウスの血清中濃度の平均をFig. 33

に 示 した。

GMは15分 が ピークで0.5 mg投 与時のピーク値は

54 μg/mlで あ った。KW-1062も15分 に ピークがあ

り,48.5μg/mlの 値を示し,DKB, TOBは15分 が ピ

ークで41 μg/mlで あ った。1時 間後 の 濃 度 はKW-

1062が もっとも高 く,他 の3剤 に比べ2倍 近 くの濃度

がみ とめられたが,3時 間後には4剤 とも消失 した。

3) マ ウス毒性(Table 1)

感染 実験に用いた同条件のマウス1群6匹 とし,KW-

1062, GM, DKB, TOB, AMKを 皮下投与 し て5日 間観

察,マ ウスの生死によりLD50を 算出した。

KW-1062はGM, DKBよ りやや毒性が低いことが認

められた。

III. 考 察

本実験でKW-1062が,他 のア ミノ配糖体系抗生物質

と同様に抗菌スペ クトルは広範囲であり,緑 膿菌,変 形

菌等のグラム陰性桿菌に対する作用 も確認された。

しかしin vitroで の感受性値からみ た抗菌作用に比

べ攻撃菌量の多い場合の治療実験ではED50は やや大き

くその作用が弱い傾向がみられた。

一方,少 量菌攻撃では小さなED50値 を示し良好な治

療効果がみ とめられた。

GM耐 性の緑膿菌にはin vitroお よびin vivoと も

無効であ り,抗 菌作用のパターンはGMに 類似してい

る。

マウスに対する急性毒性はGMよ りやや弱いがヒトに

おける血清中濃度 と毒性の程度が,KW-1062の 臨床上

の位置を決定するものと思われる。

IV. 結 論

新アミノ配糖体系抗生剤,KW-1062のin vitro, in 

vivoの 抗菌作用をGM, DKB, TOB, AMKと 比較検討 し

た結果,GM同 様,Gram陰 性桿菌の各菌種に広い抗菌

スペク トルを有することが認められた。

in vitro, in vivoと もに抗菌作用はGMと ほぼ同程

度であったが,マ ウスに対する毒性はGMよ りやや弱か

った。

マウス血清中濃度はGMの 方がわずかに高いピークを

示 したが,減 少のカーブはKW-1062の 方 がゆるやかで

Table 1 Acute toxicity

ddN 5W 〓 (18～19g)

6 mice/group (s. c. )
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あった。

文 献

1) 日本化学療法学会MIC小 委員会:最 小発育阻止

濃度(MIC)測 定法の標準化について。Chemthe-

rapy 16 (1) : 98～99, 1968

2) 日本化学療法学会MIC測 定法改定委員会:最 小

発 育 阻 止濃 度(MIC)測 定 法 改 訂 につ い て。Che-

motherapy 22 (6) : 1126～1128, 1974 

3) 松 本 文 夫,大 森 雅 久,柴 孝 也:1972年 以 降 尿 路

感 染症 か ら分離 した グ ラ ム陰 性 桿 菌 の 薬 剤 感 受

性 。Chemotherapy 24 (6) : 1431～1435, 1976 

4) 大 越 正 秋,他:第23回 日本 化 学 療 法 学 会 東 日本

支 部総 会,新 薬 シ ンポ ジ ウ ムII. KW-1062, 19761 

COMPARISON OF ANTIBACTERIAL ACTIVITY OF 

KW-1062 WITH FOUR AMINOGLYCOSIDE 

ANTIBIOTICS IN VITRO and IN VIVO 

SACHIKO GOTO, MASATOSHI OGAWA and YASUKO KANEKO 

Department of Microbiology, Toho University, School of Medicine

In vitro and in vivo antibacterial activity of KW-1062, a new aminoglycoside antibiotic, was studied 
on gram-positive and gram-negative bacteria in comparison with that of gentamicin (GM), dibekacin 

(DKB), tobramycin (TOB) and amikacin (AMK). 
KW-1062 was found to exhibit a broad antibacterial spectrum against gram-negative and gram-positive. 

bacteria. The antibacterial spectrum of KW-1062 was quite similar to that of GM. Acute toxicity of 
KW-1062 was slightly weaker in mice than that of GM. 

The serum concentration of KW-1062 maintained lower peak level and decreased more slowly than, 
GM.


