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Aminogiycoside系 抗生物質:KW-1062に 関す る薬 理学的研究

(第1報 一般薬理作用)

山 中 康 光 ・河 野 静 子 ・建 石 英 樹 ・荒 谷 春 恵

広島大学医学部薬理学教室

KW-1062は1971年 協 和〓 酵 東 京 研 究 所 で 発 見1)さ

れ た 新Aminoglycoside系 抗 生 物 質 で あ り,Micromo-

nospora sagamiensisに よ っ て産 生 され,化 学 構 造 的 に

はGentamicinに 類 似 し,Gentamicin C1aの6'Nに

methy1基 が導 入 され た も の で あ る と報 告 さ れ て い 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,特 に緑 膿 菌,変 形 菌 等 グ ラ ム

陰 性 菌 に対 し強 い抗 菌 力 を し めす こ とを特 徴 とす る。 と

こ ろ で,そ の薬 理 作 用 の うち,急 性 毒 性(LD50)は マ ウ

ス で は244.5mg/kg(im)お よ び74.7mg/kg (iv)な

ら び に ラ ッ トでは683.5mg/kg(im)お よ び111.5mg /

kg(iv)と 報 告 さ れ て お り,ま た,慢 性毒 性 に つ い て も

63mg/kg以 上6ヵ 月連 続 投 与 に よ り,1,2所 見 に 異 常

が み とめ られ た と報 告 され てい る。

私 ども はKW-1062入 手 の機 会 を え た の で,主 と して

そ の一 般 薬 理 作 用 を検 討 し,他 のAminoglycoside系 抗

生 物質Gentamicinな ど3～9)と 比 較 し た。

1. 実 験 材 料

1. 供 試 動 物:体 重2.2kg前 後 の健 常 雄 性 ウ サ ギ,

体 重300g前 後 の 健 常 雄 性 モ ル モ ッ ト,体 重180g前

後 の非 妊 健 常 雌 性,自 家 妊 娠(第16～19日)お よび健

常 雄 性Wistar系 ラ ッ トな らび に 体 重20g前 後 の健 常

雄 性dd系 マ ウス を 用 い た 。

2. 供 試 薬 物:KW-1062 (0-2- amino-6 -(methyla-

mino)-2, 3, 4, 6- tetradeoxy-α-D- erythrohexopyranosy1

-(1→4) -0-[3-deoxy-4-C-methy1-3-(methylamino)- β-

L-arabinepyranosyl -(1→6)]- 2-deoxy- D-streptamine)

(協 和 醗 酵),Atropine sulfate(At)(東 京 化 成),His-

tamine dihydrochloride (Hist)(和 光 純 薬),Acetyl-

choline chloride (Ach)(第 一製 薬),Adrenaline hy-

drochloride (Ad)(三 共),Barium chloride (BaCl2)

(石 津 製 薬),Pentobarbital sodium(大 日 本 製 薬),

Procaine hydrochloride(第 一 製 薬), Ethylether(林

純 薬,特 級),Pentetrazol(三 共), Gentamicin sulfate

(塩 野 義),Neostigmine methylsulfate(塩 野 義)お よ

びd-Tubocurarine chloride(吉 富)を そ れ ぞれ 使 用 の

際,生 食 塩 水,栄 養 液 に 溶 解 また は 懸 濁 液 と して 実 験 に

用 い た 。 な おKW-1062は 力 価 で 表 示 した 。

II. 実 験 方 法

1. 循環器に及ぼす影響

i)呼 吸お よび血圧 に対す る作用:体 重2.0～2.5kg

の健常雄性 ウサ ギ を 用 い,Pentobarbital sodium 30

mg/kg(iv)で 麻酔後,背 位 に固定 し,気 管に カニュー

レを挿入 し,呼 吸 ピ ックア ップ(日 本光電MTR- 2TI)

を介 し,な らびに,右 総頸動脈に カ ニュー レを挿入 し,

血 圧 トランスジ ューサ ー(日 本光電MPu-0.5)を 介 し.

多用 途監視記録装置(日 本光電RM-45)に 接続 し て呼

吸お よび血 圧を同時記録 した。被検液 は大腿静脈か らカ

ニ ュー レを通 じて,原 則 として0.5mlを 超えない よ う

に注入 し,直 ちに生 食塩 水0.5mlを 注入 した。

ii)摘 出モル モ ッ ト心房 に対す る作用:体 重250 ～300

gの 健常雄性モル モ ッ トを用 い,常 法に したがい心房標

本 を作 り,直 ちに混合 ガス(95%O2+5%CO2)を 飽和

させた30℃ のTYRODE液 を充 したMAGNUS槽 に 懸

垂 し,そ の 自動運動をFDピ ックア ヅプ(日 本光電SB-

IT)を 介 して記録 した。

iii)心 電図に対す る作用:体 重2.0 ～2.5kgの 健 常

雄 性 ウサギを背位に固定 し,充 分安 静 とな った後に実験

を開始 した。薬物は耳静脈か ら注射 し,そ の際液量は1

m1を 超 えないよ うに した。薬物適(用直後か ら15秒,30

秒,45秒,1分, 1.5分, 2分, 3分, 4分, 5分, 7分

お よび10分 後 の心電 図(第 皿誘 導)を 日本光電心電計

(MC-11)を 用 いて記録 し,薬 物適用 前のそれ と 比較 し

た。

iv)血 管に対す る作用:摘 出 ウサギ耳殻血 管灌流量を

KRAWKOW-PISSEMSKI法 に よ り,灌 流液の1分 間流出

滴数を測定 した。薬物 は動脈 に挿入 したカ ニュー レに近

いゴ ム管 内に,過 剰 の圧 を加 えない ように注意 しなが ら,

0.5mlを 注入 し,薬 物濃 度は 注入時のそれで表示 した。

ウサギ皮膚血管透過性 はSOUDIの 方 法に したがい,前

日エバ ク リームで除毛 しておいた健常 ウサギの腹部に薬

物 液0.1mlを 皮 内に注射 し,直 ちにあ らか じ め37℃

に温 めた1%Trypan blue A (LOCKE液 で 溶 解)の

4ml/kgを 耳静脈 から注射 し,丘 疹部の色素透 過開始時

間お よび30分 後の色素透過状態 を,迫 田の基 準に した

がい判定 し,薬 物量は注射総量 で表示 し,対 照 として,
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LOCKE液,Hist 10μgお よびAch 1μ9を 用いた○

2. 平滑筋 に及ぼす影響,

i)摘 出腸管 に対 す る作用:体 重2.0～2.5kgの 健

常 雄性 ウサギを放血 致死後開腹 し,回 盲部附近 の小腸片

を と り出し,腸 内容 をTYRODE液 で洗瀞後,氷 室 に保

存 した ものの小片を,MAGNUS法 に よ り,混 合 ガス(95

%02+5% CO2)を 飽和 した37℃ のTYRODE液 中に

懸垂 し,そ の自動運動 をア イソ トーニヅク トラ ンスジ ュ

ーサー(日 本光電TD-111S)を 介 して記録 した。 体重

250～300gの 健常雄性モルモ ッ トの摘 出回腸 に つ い て

も,上 記同様の手技に よ り,MAGNUS法 に よ り,そ の

筋 緊張をFDピ ックア ヅプ(日 本光電SB-IT)を 介 し

て記録 した。

ii)摘 出気管筋 に対す る作用:体 重250～300gの 健

常 雄 性モルモ ッ トの全気管を摘出 し,RINGER液 で充分

洗 った後,余 分の筋 肉をで きるだけ除 き,CASTILLOら

の方 法に したがい気管連鎖標本を 作 り,MAGNUS法 に

よ り,混 合 ガス(95%O2+5%CO2)を 飽 和 した37℃

のRINGER液 に懸垂 し,そ の筋緊張 を アイ ソ トーニ ッ

ク トラ ンスジ ューサ ー(日 本光電TD-111S)を 介 して

記 録 した。

3. ウサ ギ角膜 お よび結膜に対す る影響

健常雄性 ウサギを固定箱で固定 し,KW-1062を 生食

塩 水に溶解 して0.2mlを 点眼 し,1分 間 よ く作用 させ

た後,余 分 の薬液 をガーゼでぬ ぐい と り,15分 間1分 間

編 で角膜反射 お よび結膜 の充血 お よび浮腫の有無を観察

した。なお,対 照 として生食塩水 お よびProcaine 5×

10-2g/mlを 用 いた。

4. 麻酔な らびに睡眠増強作用

ニ ーテル麻酔の場合は 内容積3.51の ふた付 きガ ラス

ジ ャーに,あ らか じめ1分 間酸素(95%O2+5% CO2)

をふ き込んだ後に,1.2mlのEthyletherを 入 れ て気

化 させ(75%蒸 気に相当),マ ウスを入れ て麻 酔導入時

闘 を測定 し,10分 後に マウスを外に 出し,正 向反射 を指

標 として回復時間を測定 した。

Pentobarbital睡 眠の場合 はマ ウスに薬物 皮下注射30

分後にPentobarbital 50mg/kgを 腹腔 内投与 し,正 向

反 射を指標 として睡眠時間を測定 した。

5. けいれんに及ぼす影 響

マ ウスに薬物を腹腔内投与30分 後にPentetrazol 100

mg/kgを 皮下注射 し,け いれんの発現 す るまでの時間

お よび経過 を観 察 した。

6. 摘 出ラ ッ ト横 隔膜神経筋標本

撲殺 した成熟 ラッ トよ り横隔膜神経筋標 本を作製 し,

栄養液 中に懸垂 し,筋 お よび神経 に 対 し 頻 度0.1cps,

パ ルス幅1～2msec,電 圧10～40Vの 条件で交互 に電

気刺激を加え,惹 起 され る筋 の攣 縮を煤紙上 に描記 させ

た。

7. SEDATIVE-ATAXIC SCORE

KOUZMANOFFら の方法に準拠 し た2)。0.95cmの 厚

さで39.4cmの 高 さの木の棒 を垂直に 立 て,マ ウスを

上か らおろ させ,つ づいて45cm四 方 の金網 を45。 に

傾むけ,そ の上にマ ウスをおいて,そ の態度か らTable

1の ようなscereを 測定 し,筋 麻痺 の指標 とした。

8. 尿中電解質の排泄お よび尿所見に及ぼす影響

体重130～140gの 雄 性Wistar系 ラ ッ トを採尿 ケー

ジ内にあ らか じめ3～4日 間飼育 し,尿 量がほぼ一定 し

た後,KW-1062の100, 200, 500mg/kgを1日1回7

日間投与 した。体重の測定お よび蓄尿の採取は毎朝一定

の時 刻に行 い,同 時に毎 日の新鮮尿について,ラ ブステ

ィックス(Ames社)お よび ウロペ レ ッ ト"U"(医 学書

院器材社)を 用 い,pH,ブ ドウ糖,蛋 白質,潜 血,ケ ト

ン体 お よび ウロビ リノーゲ ンをそれぞれ測 定 し たOま

た,採 取 した蓄尿 を50～500倍 稀 釈 して焔 光光度計(日

立FDF-II)を 用い てNaお よびKの 濃度を測定 した。

III. 実 験 成 績

1. 循環器に及ぼす影響

i)ウ サ ギ呼吸お よび血圧に対す る作用

Table 1 SEDATIVE-ATAXIC SCORE

Verical wooden pole 39. 4 cm high and 0. 95 cm thick 

Inclined screen (wire-mesh screen) tilted at an angle of 45•‹ to the horizontal plane.

(according to KOUZMANOFF et al., 1958)
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Fig. 1 Effect of KW-1062 on blood pressure and respiration of the rabbit

Fig. 2 Effect of KW-1062 on blood pressure of the rabbit

Fig. 3 Effect of KW-1062 on blood pressure and respiration of the rabbit (sensitivity to 
Acetylcholine)
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a.単 独 作 用:Pentobarbital 30mg/kg(iv)で 麻 酔

し た ウサ ギの 大 腿 静 脈 か らKW-1062の0,1 ～50mg/

kgを 適 用 した 際 の 血 圧 の 消 長 は,Fig.1, 2に 示 す よ う

に,0.1～ 5mg/kgで は血 圧 に は ほ とん ど変 化 は み られ

な い が,10mg/kgで は4mmHg, 20mg/kgで は11

mmHgお よび50mg/kgで は17mmHg下 降 した 。 こ

の よ うな 血 圧 下 降 作 用 は一 過 性 で 数 分 後 に は 回 復 した 。

呼 吸 に 対 して は50mg/kgで 軽 度 抑 制 し た 。

b.Achお よびAd感 受 性 に 及 ぼ す 影響: Ach 1μg/

kgお よびAd 2μg/kg適 用 時 のPentobarbital麻 酔

ウサ ギ の血 圧 の 消長 は,Fig.2, 3, 4に 示 す よ う に,

Achで は36mmHg下 降 し,Adで は33mmHg上 昇

した が,KW- 1062の10mg/kg前 処 置 に よ りAchお

よびAd感 受 性 に は ほ とん ど変 化 は み とめ られ な か っ

た 。

c.Atropine前 処置お よび 両側迷走神経 切断の影響:

At2mg/kgを 大 腿静脈 か ら適用 して血圧が一定 となっ

た後,KW- 1062の20mg/kgを 適用す る と,Fig.2, 5

1に示す ように,12mmHg下 降 し,対 照例 と同一程度 で

あ った。 また,両 側 迷走神経を切断 して血圧 が一定 とな

った後KW-1062の20mg/kgを 適 用す ると13 mmHg

下降 し,対 照例 と同一程 度であ った。

以上 の ようにKW-1062は ウサ ギ血 圧を10mg/ kg以

上 で下降 させ,こ の ような作用 はAtの 前処置 や両側 迷

走神経 の切断 に よって もほ とん ど影響を うけず,ま た,

AchやAdに 対す る感受性に も影響を与 えなか った。

ii)ウ サ ギ心電 図に対す る作用

KW-1062の1～100mg/kg適 用時の無麻酔 ウサ ギ心

電 図(第 皿誘導)は,Fig.6に 示す ように,50mg/ kg

以下 の量適用例 では まった く影響を 与 え な か った。100

mg/kg適 用例 でも各棘波お よび波形,PQ間 隔, QRS

澗 隔 にはほ とん ど変 化はみ られないが,適 用後1分 よ り

著 明な徐脈 が出現 し,3分 後には回復 した。

iii)摘 出 モ ル モ ッ ト心 房 に対 す る作 用

KW-1062の10-7～5× 10-4g/ml TYRODE液 適 用 時

の摘 出 モ ル モ ッ ト心 房 の 自動 運 動(振 幅 お よび 拍 動 数)

Control

Atropinization

Vagotomy

Fig. 4 Effect of KW-1062 on blood pressure and respiration of the rabbit (sensitivity to 
Adrenaline)

Fig. 5 Effect of KW-1062 on blood pressure and 
respiration of the rabbit (atropinization 
and vagotomy)
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50 mg/kg

100 mg/kg

はFig.7に 示 す よ うに,10-6g/ml以 下 の 濃 度 適 用 例

で は ほ とん ど影 響 ない が,5×10-5g/ml適 用例 で は わ

ず か に振 幅 が減 少 し,5×10-4g/ml適 用 例 で は 著 明 に

減 少 した 。 こ の よ うな 作 用 はTYRODE液 で 洗 蘇 す る と

速 や か に 回 復 し た。At 10-5g/mlを 前 処 置 後KW- 1062

5×10-4g/mlを 適用 して も,Fig.8に 示 す よ う に,

KW-1062単 独 時 と同 程 度 の 振 幅 の 減 少 が み られ た 。

以 上 の よ うにKW-1062は 摘 出 モ ル モ ッ ト心 房 に 対

し,5×10-5g/ml以 上 の 濃 度 で そ の 自動 運 動 を 抑 制 し,

Atの 前 処 置 に よ って影 響 を うけ な か った 。

iv)血 管 に対 す る影 響

a.摘 出 ウサ ギ 耳 殻 血 管灌 流 量:KW- 1062の10- 6

～2×10-1g/mlLOCKE液 適 用 時 の 摘 出 ウサ ギ 耳 殻 血 管

灌 流 量(1分 間)は,Fig.9に 示 す よ うに,適 用 前47

Fig. 6 Effect of KW-1062 on ECG of the rabbit

Fig. 7 Effect of KW-1062 on the isolated atrium 

of the guinea pig

Fig. 8 Effect of KW-1062 on the isolated atrium of the guinea pig (pretreated with 
Atropine)

Fig. 9 Effect of KW-1062 on rabbit ear vessels
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滴/分 に対 し,10-6 ～ 10-1g/ml適 用例47～48滴/分 であ

り,ほ とん ど変化 ないが,2 × 10-1g/ml適 用例で は44

滴/分であ り,わ ずかに血管収縮 の傾 向を しめ した。 そ

の際の経時変化 は1分 がpeakで あ り,2分 後に は回復

した。

b. ウサ ギ皮膚血管透過性:KW-1062の1 ～ 1,000μg

LOCKE液 適用時 の色素透過 性を,対 照 と し てLOCKE

液,さ らに,Hist 10μgお よびAch 1μgの そ れ と比

較 した0

Fig.10に 示す ように,1μg適 用例ではLOCKE液 と

同一程度であ るが,10μg適 用 例で は 軽 度亢進 し,100

μgお よび1,000μg適 用例 で は亢進 し,Ach 1μgの

それ と同程度であ った。

2. 平滑 筋に及ぼす影響

i) 摘 出腸 管に対す る作用

a. 単独作用:

イ) 摘 出 ウサギ腸管KW-1062の10-7 ～ 10-3g/ml

TYRODE液 適用 時 の 摘出 ウサ ギ腸 管の 自動 運動(振 幅

お よび筋 緊張)は,Fig.11に 示す ように,5 × 10-5g/ml

以下 の濃 度適用例では 自動運動 にほ とん ど影 響を与えな

いが,10-4g / ml以 上 の濃度 では濃 度にほぼ比例 して 自

動運動 の抑制がみ られ,10-3g / mlで は 自動運動が停止

したが,筋 緊張 は低下 しなか った0こ の よ うな 作 用 は

TYRODE液 で 洗滌 す ると速やかに回復 した。

ロ) 摘 出 モ ル モ ッ ト腸 管KW-1062の10-7 ～ 10-3

g/ml TYRODE液 適 用 時 の摘 出 モ ル モ ッ ト腸 管 の 筋 緊

張 は,Fig.12に 示 す よ う に,10-5g / ml以 下 の 濃 度 適

用 例 で は 変 化 な い が,10-4g / ml以 上 の 濃 度 適 用 例 で

は,濃 度 に ほぼ 比 例 し て筋 緊張 の 低 下 が み とめ られ た。

こ の よ うな作 用 はTYRODE液 で 洗 滌 す る と速 や か に 回

復 した 。

b. 1,2薬 物 との 併 用 作 用:Fig.13に 示 す よ うに,

Hist 2 × 10-89/mlこ よ る 摘 出 モ ル モ ッ ト腸 管筋 緊 張 上

Fig. 10 Effect of KW-1062 on permeability of 

rabbit skin vessels

Fig. 11 Effect of KW-1062 on the isolated in-

testine of the rabbit

Fig. 12 Effect of KW-1062 on the isolated in-

testine of the guinea pig

Fig. 13 Effect of KW-1062 on the isolated intestine of the guinea pig (combination with 
Histamine)
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昇作用 は,KW-1062の5×10-4お よ び10-3g / mlの

前処 置に より,濃度 にほぼ比例 して抑制 された。Fig.14,

15に 示す ように,Ach10-9お よび10-8g/mlこ よ る

摘出モルモ ッ ト腸管筋 緊張 上 昇 作 用 は,KW - 1062の

10-4 ～ 10-39 / mlの 前処置に よ り,濃 度にほぼ比例 して

抑制 された。摘 出 ウサギ腸管に対す るBaCl2 10-5g / ml

の腸管運動亢 進作用 は,Fig.16に 示 す よ うに,KW-

1062 10-4お よび5×10-4g / mlの 前処置 に よ り軽度抑

制 された。

以上の ようにKW-1062は 摘出 ウサ ギ腸管の 自動運動

を抑制 し,摘 出モルモ ッ ト腸管 の筋 緊張を低下 した。つ

ぎに1,2薬 物 との併用 で は,抗Hist作 用,抗Ach

作用お よび抗BaCl2作 用 がみ られた。

ii) 摘出モルモ ッ ト気 管筋 に及ぼす影響

KW - 1062の10-7 ～ 10-3g/ml RINGER液 適用時 の摘

出モ ルモ ッ ト気管筋 緊張 は,Fig.17に 示 す よ うに,

10-5g / ml以 下 の 濃度適用例では影響はみ られ ないが,

10m-4g / ml以 上の濃度適用例では,濃 度に ほぼ比例 して

筋緊張 の低下がみ られ た。 この ような作用はRINGER液

で洗滌す る と速や に回復 した。

iii) 摘 出ラ ッ ト子 宮に及ぼす影響

KW-1062の10-7 ～ 10-4g/ml RINGER - LOCKE液 適

用時 の摘 出 ラッ ト子宮(非 妊お よび妊娠)自 動運動(振

幅 お よび筋 緊張)は,Fig.18に 示す ように,非 妊子宮

で は10-5g / ml以 下の濃度適用例 では影響 されないが,

2 × 10-5g / ml以 上 の濃度適1用例 では振 幅お よ び 筋 緊張

は抑制 され,10-4g / mlで は 自動運動 は停止 した。 妊娠

子宮 の場合 には,Fig.19に しめす よ うに10-6g / ml以

Fig. 14 Effect of KW-1062 on the isolated intestine of the guinea pig (combination with 
Acetylcholine)

Fig. 16 Effect of KW-1062 on the isolated intestine of the rabbit (combination with 
Barium chloride)

Fig. 15 Effect of KW-1062 on the isolated in-
testine of the guinea pig (combination 
with Acetylcholine)

Fig. 17 Effetc of KW-1062 on the isolated tra-

chea of the guinea pig
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下 の 濃 度 適 用 例 で は ほ とん ど影 響 され な い が,2 × 10-6

g/ml以 上 の 濃 度適 用 例 で は 自動 運 動 が 抑 制 さ れ,2 × 

10-5g / mlで は 停 止 した 。 この よ う な 作 用 はRINGER-

LOCKE液 で 洗滌 す る と速 や か に 回 復 した 。

3. ウ サ ギ 角膜 お よび 結膜 に 対 す る作 用

KW - 1062の10-3 ～ 10-1g/ml生 食 塩 水 を1分 間 角 膜

お よび 結 膜 に作 用 させ た 際,角 膜 反 射 を 指 標 と して,局

所 麻 酔 作 用 はみ とめ られ ず,結 膜 に も充 血,浮 腫 な ど の

刺 激 作 用 も ほ とん どみ とめ られ な か った 。

4. 麻 酔 な ら び に睡 眠 増強 作 用

i) エ ー テ ル麻 酔

マ ウス にKW - 1062の100mg / kgを 皮 下 注射 した 場

合,麻 酔 導 入時 間 は ほ とん ど対 照 群 と変 らず,麻 酔 持続

時 間 は, Table2に 示 す よ うに,対 照 群 が292秒 に 対 し

KW-1062注 射 群 は288秒 で あ り,麻 酔 増 強 作用 を しめ

さな か った 。

ii) Pentobarbital睡 眠

マ ウス にKW - 1062の100mg / kg皮 下 注 射 し た 場

合,Pentobarbitalに よ る睡 眠 時 間 は,Table2に 示 す

よ うに,対 照 群 が93.8分 で あ るの に 対 し,KW - 1062

注 射群 は92.7分 で あ り,睡 眠 時 間 に影 響 しな か った 。

5. け い れ ん に 及 ぼ す 影 響

マ ウス にKW - 1062の100mg / kgを 腹 腔 内 注 射 した

場 合,Table3に 示 す よ うにPentetrazolに よ るけ いれ

ん 発 現 時 間 は,対 照 群 とほ とん ど変 らず,全 例 間 代性 け

い れ ん が発 現 し,Pentetrazolけ いれ ん に 対 し防 禦 効 果

を 示 さ なか った 。

6. 骨 格 筋 に及 ぼ す 影 響

i) 摘 出 ラ ッ ト横 隔膜 神 経 筋 標 本

KW-1062の10-6 ～ 5×104g/ml TYRODE液 適用 時 の

摘 出 ラ ッ ト横 隔膜 神 経 筋 標 本 の 電 気 刺 激 に よ る筋収 縮 は

Fig.20に 示 す よ うに,10-4g / ml以 下 の 濃 度 適用 例 で

は ほ と ん ど影 響 され な い が,5 × 10-4g/ml適 用 例 で は 間

接 刺 激 に よ る収 縮 が 抑 制 され た。

ii) SEDATIVE - ATAXIC SCORE

Fig. 18 Effect of KW-1062 on the isolated ute-

rus of the rat

Table 2 Effect of KW-1062 on Ether anesthesia 

and Pentobarbital sleep in mice

Table 3 Effect of KW-1062 on Pentetrazol con-

vulsions in mice

Fig. 20 Effect of KW-1062 on phrenic nerve-
diaphragm preparation of the rat (indirect 
stimulation)

Fig. 19 Effect of KW-1062 on the isolated uterus of the pregnant rat
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a. 単 独 作用:マ ウ ス にKW-1062の 等 比 的 用 量

(171.75 ～ 295.0mg/kg)を 皮 下 注 射 し,経 時 的 に

SEDATIVE - ATAXIC SCOREを 測 定 した 。SCOREの

経 時 的 変 化 は,Fig.21に 示 す よ うに,薬 物 量 の 増 加 に

した が い 発 現 す るSCOREも 高 くな り, peakは20 ～ 25

分 に あ り,ほ とん どが1時 間 以 内 に 回 復 した 。 そ の 際,

SCORE 3を 中等 度 筋 麻 痺 と し て,ED50を 計 算 す る と

198.4 mg / kgと な った。

b. d - Tubocurarineと の 併 用 作 用:d - Tubocurarine 

0.2mg/kg(極 く軽 度 の筋 麻 痺 を生 ず る量)を5分 前 に

腹 腔 内 に 注 射 後,KW - 1062の25お よび100mg / kg

Fig. 21 SEDATIVE-ATAXIC SCORE in mice 
injected KW-1062 (sc)

Table 4 Combined effect of d-Tubocurarine and 

KW-1062 on skeletal muscle

Table 5 Effect of Neostigmine on paralytic 

action of KW-1062

Table 6 Urinary excretion of electrolytes and urinary findings in the rat applied 

subcutaneously KW-1062 once a day for 7 days.

urinary findings : pH6.0 ～ 7.0 glucose negative 

protein 10 ～ 20mg / 100ml occult blood negtive 

ketone body 0 ～ 5mg / ml urobilinogen negative 

* maximum levels are indicated during the drug administration , as well as that applied time in 

parenthesis.
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(LD50の 約1/20お よび1/5)を 皮下注射 し,SCOREを

経 時的に測定 した。Table4に 示 す よ うに,d - Tubocu - 

rarine単 独 あるいはKW - 1062の25お よび100mg / 

kg単 独投与群 では死亡例 お よび筋 麻痺を しめす 例 はな

か った。併用例 ではKW - 1062の25mg / kgの 場 合に

は 死亡例 あるいは筋麻痺 を しめ す 例はなか ったが,100

mg/kgの 場合に は死亡率 は36%お よび筋麻痺 を しめ

す 例は55%と な り,あ き らかに相乗効果をみ とめた。

c. Neostigmineと の 併用作 用:Neostigmine 0.5

mg / kgを5分 前 に腹 腔 内 に 注射後,KW - 1062の 580

mg / kg(LD50を やや上 まわ る量)を 併用 し,SCOREを

経 時的 に測定 し,死 亡率 も計算 した。Table5に 示す よ

うに,KW - 1062の580mg/kg単 独投与 に よ り死亡率

は50%で あ り,筋 麻 痺出現 率 は100%で あ った が,

Neostigmine 0.5mg / kgを 前処置す る と死亡率 は38%

で あ り,筋 麻痺 出現率は88%と な り,軽 度 の拮抗作用

を示 した。

7. ラッ ト体重,尿 量,尿 中電解質排泄量お よび尿所

見 に及ぼす影響

体重130 ～ 1409の 雄 性Wistar系 ラ ッ トを1群5匹

とし,対 照 群お よびKW-1062の12.5 ～ 100mg/kgを

1日1回 背部皮下に適用 した ものについて,1回 適用 群

お よび7日 連続適用群 の体重 の変化,尿 量 お よび尿 中電

解質 排泄量な らびに尿所見につい て検討 した。

1回 適用群では,体 重 はKW-1062適 用 群 で5.7 ～ 

9.09増 加 し,対 照群 の7.39の 増加 と同一程度であ っ

た。Table6に 示す ように,尿 量 は5.45 ～ 11.70ml,尿

中Na排 泄量 は0.472 ～ 1.234mEq/dayお よび尿 中K

排 泄量は1.398 ～ 3.362mEq/dayで あ り,対 照群お よび

適 用 前値に くらべ,100mg/kg適 用群 でいずれ も 減 少

Table7 General pharmacology of KW - 1062
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の 傾 向 を しめ した ほ か は 著 明 な 差 は み られ な か った 。 一

方,7日 間 適用 群 で は,体 重 の 消 長 は 対 照 群 で49. 3g

増 加 した の に 対 し,KW-1062適 用 群 で は12.5mg / kg

適 用 群-45.09, 25mg / kg適 用群-40.39, 50mg / 

kg適 用 群-40.59お よび100mg/kg適 用 群-31.7

gで あ り, 100mg/kg適 用 群 で体 重 増 加 が 抑 制 され た

ほ か は 対 照群 との 間 に著 明 な差 は な か った 。

次 にTable6に 示 す よ うに,7日 間 で の 増 減 は,尿 量

は 対 照 群 で1.80mlに 対 し,KW - 1062適 用 群 で は(-)

1.56 ～ 8.67mlで あ り,増 加 す る 傾 向 を 示 し た 。 尿 中

Na排 泄 量 は 対 照 群 で は(-)0.033 ～ 0.167mEq / dayに

対 し,KW - 1062適 用 群 で は(-)0.137 ～ (-)0. 461

mEq/dayお よび0.035 ～ 0.213mEq / dayで あ り, 100

mg / kg適 用 群 で5日 目に減 少 の傾 向 を し め した ほ か は

対 照群 との 間 に著 明 な差 は み られ な か った 。尿 中K排 泄

量 は対 照 群 で は(-)0.231 ～ 0.289mEq / dayに 対 し,

KW - 1062適 用 群 で は(-)0.069 ～ (-)0.428mEq / day

お よび0.48 ～ 0.948mEq / dayで あ り,対 照 群 に く らべ

増 加 の傾 向 を示 した が,用 量 との 間 に関 係 は な か った 一

方,尿 所 見 で は,pH:6.0 ～ 7.0,蛋 白:10 ～ 20mg/ dl, 

ケ トン体:0 ～ 5mg/dlな ら び に糖,潜 血 お よび ウ ロビ

リ ノー ゲ ンは 陰 性 で あ り,対 照 群 お よびKW-1062適 用

群 の 間 に差 は み られ な か った 。

IV. 総括 ならび にむすび

Aminoglycoside系 抗生物質の一つで あ るKW - 1062

の一般薬理作用 を中心に検討 し,上 述 の成績 をえた。

KW-1062の 作用 とその最小作用量(MED)は, Table

7に しめす よ うに,生 体位 の実験 では,ウ サギ血圧 を下

降(10mg/kg),呼 吸を抑制(50m9/kg),ウ サ ギ 心 電

図(第II誘 導)で は徐脈(100mg/kg)お よび皮膚血 管

透 過性を亢進(10μg)し た。

次に,摘 出臓器に対 しては,摘 出 モル モ ッ ト心房 を抑

制(5 × 10-5g/ml),摘 出ウサ ギ耳 殻 血 管 に 影 響 な く

(2 × 10-1g/ml),摘 出 ウサギ腸 管 を 抑 剤(10-4g / ml),

摘 出モルモ ット腸管を抑制(10-4g / ml),摘 出 モルモ ッ

ト気管筋を抑制(10-49/ml),摘 出非妊 ラ ッ ト子宮 を抑

制(2 × 10-5g/ml)お よび摘 出妊娠 ラ ッ ト子 宮 を 抑 制

(2×10-6g/mI)し た。

以上 のよ うなKW-1062の 作用 の うち,循 環 器に対す

る作用は血圧下降お よび心臓抑制作用がみ られ,血 圧下

降作用はAtropine前 処置あ るいは両側迷走神経切断 に

よ り影響 されず,Achお よびAdに 対 す る感受性に対

LKW-1062は 影響 を与 え な か った.心 臓抑制作用 も

Atropineの 前処置に よ り拮抗 され なかった。つ ぎに,

平滑筋 に対す る作用は摘出腸管,気 管筋お よび子宮抑制

作用が みられた。 また,1,2薬 物 との併用作用 で は,

抗Ach,抗Histお よび抗BaCl2作 用がKW - 1062の

濃度に ほぼ比 例 してみ とめ られた。 これ らの作用 お よび

そ のMEDをGentamicinな どのAminoglycoside系

抗生物質 のそれ3～9)と比較す ると,Table8に 示す よう

に,作 用 はほ とん ど同一で あ り,MEDはGentamicin

と同一程度 であ った。

次に,KW-1062に は麻酔な らびに睡眠増強作用 はみ

とめ られず,Pentetrazolけ いれんに対す る防禦効果 を

しめ さなか った。

骨格筋に対す るAminoglycoside系 抗生物質 の神経筋

接合部遮断作用 については多 くの報告があ る10 ～ 14)。著者

らの成績では摘 出ラ ッ ト横 隔膜 神経筋標 本 をKW-1062

の5 × 10-4g/mlで 間接刺激に よる収縮が抑 制 され,マ

ウスを用いSEDATIVE-ATAXIC SCOREを 指 標 と し

て 中 等 度 筋 麻 痺を お こすED50は 約200mg / kgと 計

算 された。 さらに,d-Tubocurarineと の協力作用が著

明であ り,Neostigmineに よ り軽度拮抗 され る の で,

Curare様 の筋麻痺 作用のあ ることが うかがわれた。この

よ うなKW-1062の 筋麻痺 作用はGentamicinの それ15)

とほぼ同程度であ った。

KW-1062の12.5 ～ 100mg/kgを1回 お よび7日 間

適用 ラッ トの体重,尿 量,尿 中Naお よびK排 泄量,な

らびに尿所見は,100mg/kg適 用群で体重増加 の抑制,

尿中Na排 泄量 の減少 の傾 向を しめ したほかには対照群

との間に差はみ とめ られ なか った。
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AMINOGLYCOSIDE ANTIBIOTIC 

I. GENERAL PHARMACOLOGY 
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The pharmacological actions of KW-1062, a new aminoglycoside antibiotic, were investigated. 
Summary of pharmacological actions and minimal effective doses (MED) of KW-1062 was as follows :- 
fall of blood pressure of the rabbit (10 mg/kg), inhibition of respiration of the rabbit (50 mg/kg), 
bradycardia of rabbit ECG (100 mg/kg), inhibiton of isolated guinea pig atrium (5 x 10-5 g/ml), sti-
mulation of permeability of rabbit skin vessels (10 dug) and inhibition of isolated rabbit and guinea pig 
intestine (10-4 g/ml), of isolated guinea pig trachea (10-4 g/ml), and of isloated nonpregnant and
pregnant rat uteri (2 × 10-5 and 2×10-6 g/ml). No effect on rabbit ear vessels was observed in a 

concentration up to 2 x 10-1 g/ml. The actions and MED were similar to those of gentamicin. In nerve-
muscle preparation of rat diaphragm, contraction by indirect stimulation was inhibited at a concetration
of 5 × 10-4 g/ml. ED50 in which moderate paralysis was elicited in mice was calculated as approximately 

200 mg/kg (sc). No potentiating effects of KW-1062 on ether anesthesia and Pentobarbital sleep were 
observed. KW-1062 did ont protect the Pentetrazol convulsions. The increase in body weight, volume 
of urine, urinary excretion of sodium and potassium, and urinary findings in the rat applied KW-
1062 in doses from 12. 5 to 100 mg/kg subcutaneously once a day for 7 days were similar to normal values 
and those of the control group, except that application of 100 mg/kg showed tendency of inhibition 
of body weight increase and decreased excretion of sodium.


