
VOL. 25 NO. 7 CHEMOTHERAPY 1819

最近 各種臨床材料か ら分離 した病原細菌 に対す る

KW- 1062の 抗菌力につい て

小 酒 井 望

順天堂大学医学部臨床病理学教室

小 栗 豊 子

順天堂大学附属順天堂医院中央臨床検査室

新 し く開 発 され た抗 緑膿 菌 性 ア ミノグ リコ シ ッ ド剤 で

あ るKW- 1062の 抗 菌 力 を,最 近,臨 床 材 料 か ら分 離 さ

れ た 各 種 病 原 細菌,と くに グ ラ ム陰 性 桿 菌 に つ い て,他

の ア ミノグ リ コ シ ッ ド剤 と比 較 した。 比 較 に 用 い た ア ミ

ノ グ リ ロ シ ッ ド剤 は,抗 緑 膿 菌 剤 で あ るGentamicin 

(GM), TObramycin (TOB), Dibekacin (DKB), Ami- 

kacin (AMK)と 古 くか ら使 用 さ れ て い るKanamycin 

(KM), Streptomycin (SM)で あ る。

1. 実験材料ならびに方法

1) 供試菌株

1975年7月 から1976年6月 までの1年 間に,当 病院

中央臨床検査室で各種臨床材料から分離された下記菌株

を供試した。

Haemophilus influenzae  85株

Haemophilus parainfluenzae  12株

Escherichia coli  24株

Klebsiella  29株

Serratia  52株

Enterobacter  29株

Proteus vulgaris  26株

Proteus mirabilis  27株

Proteus morganii  76株

Proteus rettgeri  27株

Proteus inconstans  27株

Pseudomonas aeruginosa  53株

Neisseria gonorrhoeae  3株

Neisseria meningitidis  1株

以上 合 計471株 で あ る。

2) MIC測 定 法

日本化 学 療 法 学 会標 準 法 に 準 じて 行 な った。MIC測 定

用 培 地 は,Haemophilus 属 お よびNeisseria 属 は5%に

ウマ 脱 線 維 素血 液 をheart infusion 寒 天 に 加 え て 作 成

した チ ョコ レー ト寒 天,そ の 他 はheart infusion 寒 天

を 用 い た 。 な おProteus vulgarisで は,遊 走 を 防 ぐた

め に 寒 天 濃 度 が3%に な る よ うに 寒 天 を 加 え て 用 い た 。

接 種 菌 液 はtrypticase soy brothで 菌 数 が 約108/mlに

な る よ うに調 製 し,タ イ ピ ング アパ ラ ー ツで 接 種 した 。

な おKW- 1062に つ い ては,108/mlの 菌 液 の ほか に,こ

れ をtrypticase soy brothで100倍 に 希 釈 した106/ml

菌 液 を用 い て行 な い,MIC値 を 比 較 した 。

な お対 照 に 用 い たStapkylococcus aureus 209 P株 の

使 用 薬 剤 に対 す るMIC値 は 次 の 通 りで あ る。

KW- 1062 (108/mll接 種) 0.39 μg/ml

KW- 1062(106/ml接 種) 0.39 μg/ml

GM (108/mll接 種) 0.39 μg/ml

TOB (108/ml接 種) 0.39 μg/ml

DKB (108/mll接 種) 0.39 μg/ml

AMK (108/mll接 種) 1.56 μg/ml

KM (108/ml接 種) 1.56 μg/ml

SM (108/mll接 種) 12.5 μg/m1

II. 実 験 結 果

1) Haemophilus属

H. influenzaeに つ い て はTable1, H. parainfluenzae 

に つ い て はTable2に 示 す とお り,KW- 1062はGM, 

TOB, DKBと と もに,7剤 中最 も 強 い 抗 菌 力 を 示 した 。

AMKは 抗 緑 膿 菌 性 ア ミノグ リコ シ ッ ド剤 中 最 も抗 菌 力

が 劣 り,KM, SMに 比 べ て もや や 抗 菌 力 が 劣 る よ うで あ

る。 なおH. influenzae, H. parainfluenzae で 各1株 ず

つSM耐 性 株,H. paminflmnzaeで1株KM耐 性 株 が

認 め られ た が,こ れ らは抗 緑 膿 菌 性 ア ミノグ リコ シ ッ ド

5剤 に す べ て感 性 で あ った 。

2) E. coli

E. coliの 成 績 はTable3に 示 す と お りで,KW- 1062

にMICの や や 大 きい2株 が 認 め られ る。MIC 50 μg/ml

の 株 に対 す る他 薬 剤 のMICは, GM 200, TOB 100,

DKB 100, KM≧800, SM≧800 μg/mlで あ り,MIC 

25 μ9/mlの 株 で はGM 25, TOB 12.5, DKB 25, KM 

50, SM≧800 μg/mlとMICが 大 きい 。 しか し両 株 に対

す るAMK のMIC は3.13 μg/mlと 小 さい 。 またTOB 

50, DKB 100 μg/mlのMICの 株 は,KW- 1062に は1.56 

μg/mlとMICは 小 さ く,AMK 100 μg/mlの 株 もKW- 

1062に は3.13 μg/mlとMICは 小 さか った 。
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Table 1 Susceptibility of 85 strains of Haemophilus influenzae

Table 2 Susceptibility of 12 strains of Haemophilus parainfluenzae

Table 3 Susceptibility of 24 strains of Escherichia coli

Table 4 Susceptibility of 29 strains of Klebsiella
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KW- 1062に 耐 性 と考 え られ る 株 が 少 ない か ら,正 確

な こ とは わ か ら ない が,KW-1062とGMの 間 に は交 差

耐 性 が あ る と考 え られ る。TOBま た はDKBと の間 では

交 差 耐 性 の な い1株 が 認 め ら れ た 。AMKと の間 に は

MICの 相 関 は 認 め られ な い 。

3) Klebsiella

Table4に 示 す よ うに,KW-1062にMICの や や 大 き

い 株 が4株(13.8%)認 め られ,こ れ らはGMの MICも

や や 大 き く,Fig.1の とお り両 剤 のMICは よ く相 関 し て

い る。 な おFig. 2に 示 す よ うにKW- 1062のMICが 100

μg/mlでTOBの そ れ が3.13 μg/ml ( DKBの MICは

1.56 μg/ml)の1株 がみ られ る。 こ の株 を 除 け ばKW-

1062とTOBま た はDKBのMICは 比 較 的 よ く相 関 す る。

KW-1062にMICの 大 きい 株 も,AMKに はMICは 小 さ

く,AMKと の 問 に はMICの 相 関 は 認 め られ ない 。

4) Serratia

KW-1062, GM, TOB, DKBのSerratiaに 対 す るMIC

の分 布 は,Table5に 示 す よ うに,か な り広 範 囲 に 及 ん

で い るが, AMKのMICは25～ 1.56 μg/mlの 比較 的 狭

い 範 囲に 限 られ て い る。KM, SMに は50～60%が 大 き

いMICを 示 した。

KW-1062とGMの 間には,Fig.3に 示す ようにほぼ

MICが 相関し,MICの 分布が2群 に分れ,11株(21%)

は耐 性株 とみるべきであろ う。しかしTOBま たはDKB

との間では,Fig.4(TOBと の場合もほぼ同様)に 示す

ように,KW-1062にMICの 大 きい株はDKB, TOBに

Fig. 1 Correlogram of MICs between KW-1062

and GM on Klebsiella

Fig. 2 Correlogram of MICs between KW-1062

and TUB on Klebsiella

Fig. 3 Correlogram of MICs between KW-1062

and GM on Serratia

Table 5 Susceptibility of 52 strains of Serratia
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も大 きい け れ ど も,MICの 相 関 はGMと の 場 合 に 比 べ

る と,か な りの ぼ らつ き が み られ る。

KW- 1062とAMK の 間 に はMIC の 相 関 は 認 め られ な

い 。

5) Enterobacter

Table6に み られ る よ うに,Enterobacter の MIC の

分 布 は,KW-1062, GM, TOB, DKBで は2峰 性 で あ る。

AMKで はMICの 大 き い 株 は1株 の み で,KM,SMで は

半 数 以 上 が 高 度 耐 性 で あ る。

KW-1062とGMのMICは よ く相 関 し,Fig. 5に 示 す

とお りで あ る。TOBま た はDKBと もMICは 比 較 的 よ

く相 関 す るが,Fig. 6に み られ る よ うに,TOB にMIC 

が 大 き く(50 μg/ml)KW- 1062に 小 さ い2株 が み られ る

(DKBで もほ ぼ 同様 で あ る)。

AMKに はMICが や や 大 きい 株(50 μg/ml)が1株 見

られ た が,こ れ はKW-1062のMICは12.5 μg/ml, GM, 

TOB, DKBのMICも 同 じ く12.5 μg/mlで あ った 。

6) Proteus属

Proteus属 の5菌 種 に 対 す る7剤 の抗 菌 力 はTable7,

8, 9, 10, 11に 示 す とお りで あ る。 同 じProteus属 で

も菌種によって7剤 の抗菌力には差が認められる。KW-

1062はGMと ともに,Pr. vulgarisに 特に強い抗菌力

を示した。一般にAMKのMICは 他の6剤 に比べてそ

の分布の幅が狭 く,本 剤に対して耐性 と考えられる菌株

は認められなかった。

(1) Pr. vulgaris

Table 6 Susceptibility of 29 strains of Enterobacter

Fig. 4 Correlogram of MICs between KW-1062

and DKB on Serratia

Fig. 5 Correlogram of MICs between KW-1062

and GM on Enterobacter

Fig. 6 Correlogram of MICs between KW-1062

and TOB on Enterobacter
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Table 7 Susceptibility of 26 strains of Proteus vulgaris

Table 8 Susceptibility of 27 strains of Proteus mirabilis

Table 9 Susceptibility of 76 strains of Proteus morganii

Table 10 Susceptibility of 27 strains of Proteus rettgeri
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本 菌 に対 して は上 述 の とお りKW- 1062とGMが 最 も

抗 菌 力 が強 く,TOB, DKB, AMKが これ につ ぎ,KM,

sMが 最 も弱 い 。KW- 1062にMICが25 μg/mlの1株

は,GM, TOB, DKB, AMK に は い ず れ も6.25 μg/ml以

下 で あ った 。 こ の株 を 除 け ば,KW- 1062のMICは GM, 

TOBの それ とほ ぼ 相 関 した が,DKB, AMKと は 相 関 し

なか った 。

(2) Pr. mirabilis

7剤 にご対 す る 本菌 種 のMIC分 布 の峰 は3.13 μg/ml附

近 に あ り,KM, SMを 除 く5剤 間 に 抗 菌 力 の著 しい差 は

ない 。KM, SMに は 高 耐 性 株 が 認 め られ る。

(3) Pr. morgmii

AMKのMIC分 布 は、1.56～12.5 μg/mlと 比 較 的 幅 が

狭 い が,他 の6剤 で は 幅 が 広 く,耐 性 と考 え られ る株 も

か な り認 め られ る。 な おKM,SMに は 高 耐 性 株 が多 い 。

KW-1062とGMのMICの 相 関 はFig.7の とお り,

比 較 的 よ く相 関 し,図 に は 示 して ない が,KW- 1062と

TOBま た はDKB とのMIC の相 関 もほ ぼ 同様 で あ る。

しか しAMKと は 相 関 が な い 。

(4) Pr. rettgeri

AMKはPr. morgmiiと 同 様,そ のMICの 分布 は

1.56～12.5 μg/mlと 比較 的 狭 い が,他 の6剤 は 広 く分 布

して い る。KW- 1062に は ≧800 μg/mlの 高 耐 性株 が14

株(48%)見 られ,7剤 中 最 も多 い 。

KW- 1062とGMのMICの 相 関 はFig. 8に 示 す よ う

に,か な りよ く相 関 し てい る が,KW- 1062の 抗 菌 力 は

GMに 劣 って い る。KW- 1062とTOBま た はDKBと の

MICの 相 関 も これ とほ ぼ 同様 で あ る。AMKと の 相 関 は

な い。

(5) Pr. incmstans

本菌 種 の 場 合 もMICの 分 布 はAMKが 最 も狭 く,他

の6剤 で は 比 較 的 広 い 。KM,SMに 高 耐 性 株 が 多数 認

め られ る。

KW- 1062とGMのMICの 相 関 はFig.9に 示 す よ う

に,比 較 的 よ く相 関 す る が,GMの 方 が抗 菌 力 が 強 い 。

KW- 1062とTOB またはDKB のMIC の相関もほぼ同

様である。KW- 1062とAMKに は相関は認められない。

7) Pseu4omnas aerugimsa

本菌 に対してはKM,SMの 抗菌力は弱い。他の5剤

中AMKの 抗菌力は最も弱いが,残 る4剤 すべてにご耐性

の1株 はAMKに は 感性 で あった。KW- 1062, GM, 

Table 11 Susceptibility of 27 strains of Proteus inconstans

Fig. 7 Correlogram of MICs between KW-1062

and GM on Proteus morganii

Fig. 8 Correlogram of MICs between KW-1062

and GM on Proteus rettgeri
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TOB, DKBの 中では,TOB, GMの 抗菌力がやや強いよう

である(Table 12)。

KW- 1062とGM のM ICの 相関はFig. 10に 示すよう

によく相関するが,KW- 1062のMIC がGMの それの

2倍 程度の菌株が多く認められる。

KW- 1062とTOBま たはDKBと のMICの 相関もほ

ぼ同様であるが,KW- 1062のMICが2～4倍 の株が多

い。

8) Neisseria gonorrhoeae L Neisseria menin-

gitidis
Table13に 示 す よ うにご,N. gonorrhoeae 3株 中1株

にSM耐 性 株 を 認 め,N. meningitidis 1株 はSMに 対

す る感 受 性 がや や 低 下 し て い た 。KW- 1062, GM, TOB, 

DKB, AMKの 中 で は,AMKの 抗 菌 力 は や や 劣 るが,

他 は ほ ぼ 同程 度 とい え よ う。

9) KW- 1062の 抗 菌 力 と接 種 菌 量

Table 12 Susceptibility of 53 strains of Pseudomonas aeruginosa

Fig. 9 Correlogram of MICs between KW-1062

and GM on Proteus inconstans

Fig. 10 Correlogram of MICs between KW-1062

and GM on Pseudomonas aeruginosa

Table 13 Susceptibility of 3 strains of Neisseria

gonorrhoeae and 1 strain of Neisseria
meningitidis

Fig. 11 Effect of inoculum size of Pseudomo-

nas aeruginosa on MICs of KW-1062
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感 受 性 測 定 にご当 っ て接 種 菌 量 を1/100と す る と,MIC

は1/2～1/8と な る菌 株 が 多 い。Pseudomonas aeru- 

ginosaの 場 合 をFig. 11に 示 した が,他 の 菌 種 の 場 合 も

これ とほ ぼ 同 様 で あ った 。

III. 考 察

新 し く開 発 され た 抗 緑 膿 菌 性 ア ミノグ リコ シ ッ ド剤 で

あ るKW- 1062の 主 と して グ ラ ム陰 性 桿 菌 に 対 す る抗 菌

力 を,GM, TOB, DKB, AMK, KM, SMの そ れ と比 較

した 。

検 査 した 菌 種 の うち,Haemophilus属,E. coli, Kle- 

bsiella, Serratia, Enterobacter, Pr. vulgaris, Pr. 

mirabilis, Pr. morganii,. Pseudomonas aeruginosa, 

Neisseria 属 に 対 し て は,菌 種 に よ ってKW- 1062がGM 

よ りもMICが や や 大 き い株 が か な り見 られ た もの もあ

る が,ま ず 抗 菌 力 は 同 程 度 と見 て よい 。 しか しPr. rett- 

geri, Pr. inconstans で はKW- 1062のMICがGMの

2～4倍 の株 が 大 部 分 で あ った 。

KW- 1062とTOB, DKBで もMICが 比較 的 よ く相 関

し,交 差 耐 性 が 見 られ る場 合 が 多 い が,MICに か な りの

開 き の あ る株 の 見 られ る菌 種 も あ る。KW- 1062とAMK 

の 間 に はMICの 相 関 は な く,交 差 耐 性 は 認 め られ な か

った 。 一 般 にMKAは 他 剤 と比 べ 〓MICは や や 大 きい

け れ ど も,MICの 分 布 の幅 は狭 く,他 剤 に 耐 性 と考 え ら

れ る株 も,ほ と ん どす べ てAMKに は 感 性 で あ った 。

な おKM,SMは 菌 種 に よ る差 は あ る が,Haemopkilus

属,Neisseria属 を 除 く被 検菌 種 で 耐 性 菌 が 非 常 に 多 い 。

KW- 1062はHaemophilus 属,検 査 株 数 は 少 ない が

Neisseria 属 に は 強 い 抗 菌 力 を 示 し,耐 性 と考 え られ る

株 は 認 め られ なか った。Haemopkilus 属 に 対 し て は,

ABPC, AMPC, TC剤 が よ り強 い 抗 菌 力 を もつ1)が,こ

れ らの薬 剤 に 耐 性 の 菌 株 も出 現 し てい る の で,病 巣 の 部

位 に よ って はGMや 本 剤 が 使 用 で き る場 合 もあ ろ う。

常 用 化学 療 法 剤 にご耐 性 株 の 多 いE. coli, Klebsiella, 

Serratia, Enterobacter に 対 し,KW- 1062は 強 い 抗 菌

力 を 示 した が,耐 性 株 も認 め られ る。 と くにSerratia, 

Enterobacter で は,か つ て 私 ど も が 調 べ た と ころ に よ

る と2),常 用 化 学 療 法 剤 中 で はGMが 最 も抗 菌 力 の 強 い

薬 剤 で あ るか ら,KW- 1062もGMと と もに 抗 菌 力 の 点

で 最 も優 れ た 薬 剤 と言 え る で あ ろ う。 しか し本 剤 はGM 

とは もち ろ ん,TOB, DKBと もか な りの 交 差 耐 性 が 認 め

られ る ので,こ れ ら薬 剤 の使 用 と と もにご,耐 性 菌 の 増 加

が 予 想 され る。

Proteus属 は 常 用 化 学 療 法 剤 にご対 し耐 性 菌 が多 い こ と

は 周 知 の事 実 で あ る が,KW- 1062はGMと と もにPr. 

vulgaris, Pr. mirabilis, Pr. mor ganii に強い抗菌力

を 示 した 。 しか し耐 性 株 もみ られ,と くにPr. morganii 

で は 耐 性 株 がか な り見 られ る。Pr. rettgeri, Pr. incon- 

stansは 本 剤 耐 性 株 が 多 く,と くにPr. rettgeriで は 多

い 。 従 が って これ らの菌 種 に 対 して は 本 剤 の 臨 床 効果 は

期 待 で き な い で あ ろ う。

Pseudomoms aeruginosa に 対 しKW- 1062はGM,

TOB, DKBと と もに 強 い 抗菌 力 を 持 つ が,KW- 1062は

これ ら3剤 と比 べ る と,抗 菌 力 は わ ず か な が ら劣 る よ う

で あ る。 な お 耐 性 株 は1株 の み で あ るが,こ の 株 は 他 の

3剤 に も耐 性 で あ り,Pseudomonas aeruginosa で も こ

れ ら4剤 間 に 交差 耐 性 が 成 り立 つ と考 え られ る。

接 種 菌 量 とMICの 関 係 は,108/mlの 菌 液 と106/mlの

菌 液 を 用 い た 場 合 で は,後 者 でMICが1/2,時 に1/4～

1/8に 出 た が,こ の こ とは 他 の ア ミ ノグ リ コシ ッ ド剤 の

場 合 とほ ぼ 同 じで あ る。

IV. 結 論

私 ど もは1975年7月 か ら1年 間 に,順 天 堂 医 院 中央

臨 床 検 査 室 で 各種 臨 床 材料 か ら 分 離 したHaemophilus 

(H. influenzae, H. parainfluenzae), E. coli, Kleb-

siella, Serratia, Enterobacter, Proteus 属(Pr. vul-

garis, Pr. mirabilis, Pr. morganii, Pr. rettgeri, 

Pr. inconstans), Pseudomonas aeruginosa, Neisseria

属(N-gonorrhoeae,. ZV. meningitidis),合 計471株 に

つ い て,KW- 1062の 抗 菌 力 をGM, TOB, DKB, AMK, 

KM, SMと 比較 した 。

KW- 1062はGMと よ く似 た 抗 菌 力 を 持 ち,両 剤 の 間

に は 交 差 耐 性 が 認 め ら れ た 。 なおPr. rettgeri, Pr. 

inconstansの 両 菌 種 に つ い て は,KW- 1062の 抗 菌 力 は

や や 弱 か った 。TOB, DKBと も抗 菌 力は 比 較 的 類 似 し,

交 差 耐 性 が 認 め られ る場 合 が 多 い。AMK, KM, SMと

は 交 差 耐 性 は 見 られ な か った 。

KW- 1062はPr.rettgeri以 外 に は 強 い抗 菌 力 を示 した

が,腸 内細 菌 各 種 に は 耐 性 株 が 認 め られ,Pr. morganii, 

Pr. inconstans, Sermtiaで は そ の 数 も多 い 。
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We tested the antibacterial activity of KW-1062 against various pathogens isolated from clinical mate-
rials from July 1975 to June 1976 and compared the activity with gentamicin, tobramycin, dibekacin, ami-
kacin, kanamycin and streptomycin. We used 471 strains of Haemophilus influenzae, H. parainfluenzae, 
E. coli, Klebsiella, Serratia, Enterobacter, Proteus vulgaris, Pr. mirabilis, Pr. morganii, Pr. rettgeri, 
Pr. inconstans, Pseudomonas aeruginosa, Neisseria gonorrhoeae and N. meningitidis, and estimated the 
minimum inhibitory concentrations of each antibiotic by agar dilution method. 

Antibacterial activity of KW- 1062 against pathogens tested is quite as similar as that of gentamicin, 
and the cross-resistance was observed between these two drugs. KW-1062 has also the similar antibac-
terial activity as tobramycin or dibekacin, and we observed the cross-resistance among a great part 
of strains tested between KW-1062 and tobramycin or dibekacin, but we could not find the cross-
resistance between this antibiotic and amikacin, kanamycin or streptomycin. 

KW-1062 showed a good antibacterial activity against strains of various pathogens excluding Pr. 
rettgeri, but resistant strains were observed among strains of Enterobacteriaceae, especially Pr. 
morganii, Pr.inconstans and Serratia.


