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KW-1062ラ ッ ト連続 投与時 の吸収 ・体内分布

佐 藤 清 ・丸 茂 博 大

協和醸酵工業医薬研究所

KW-1062はGentamicin(GM)に 近似 した構造を有

するAminoglycoside系 抗生物質 に 属 す る新規抗生物

質 である。 その抗菌作用,各 種実験動物 における吸収,

体 内分布,排 泄 などの諸成績 か ら, KW-1062は GMに

ほぼ同一傾 向の薬効 と生体 内動態 を示す物質 である とい

える。

本報 では,ラ ッ トについ てKW-1062の 連続投与 時に

お ける臓器内濃度 を測定 し,本 物質 の蓄積性 に つ い て

GMを 対照に検討を行 なった ので,そ の結果 を 報 告 す

る。

1. 実験材料お よび実験方法

1. 実験動物

ラ ッ ト:Wistar系,SPF, ♂,体 重100g前 後(静

岡実験動物)

2. 使用薬剤 お よび投 与方 法

使 用薬剤:KW-1062,GM

薬剤は注射用 蒸留水 に用 時溶解 し,1日1回 大腿部筋

肉内に投与 した。 投 与Volumeは0.2ml/ラ ッ トであ

る。群構成 はTable1に 示 した よ うに,投 与量を10,

25,お よび156mg/kgの3用 量 とし,各 用 量群を さら

に1日 投与群,5日 お よび10日 連続投与群 の3群 に分割

した。なお連続投与群で は,体 重 を連 日測定 し,投 与量

が一定に なるよ うに調整 した。

3. 血 中濃度,臓 器 内濃度測定

各群 とも最終投与後,1/4, 1/2, 1, 2, 4, 6, 24時 間

に1組3匹 のラ ッ トを断頭採血,直 ちに臓 器摘 出を行な

った 。血液は血 漿 を 分 離 後,M/15 phosphate buffer

(pH7.2)で 希 釈 した ものを測定 に供 した 。臓 器は肝,

腎,脾,肺 につい て,同Bufferを 加 えポ リ トロンホモ

ジナ ィザ ーに て均質化 した ものを測定に供 した。

さらに腎につい ては,1日 投 与群 では15日 まで,連 続

投 与群では21日 まで測定を継続 した。

4. 微 生物定量法

B.subtilis ATCC 6633を 試験 菌 として,Cup法 に よ

ってKW-1062,GMを それぞれ定量 した。

(1) 標 準曲線作成

標 準曲線は血中,臓 器 内濃度測定 に際 し,血 漿 または

各臓 器のホモジネ ー ト液を含むBufferに て薬剤段階希

釈 を行ない作成 した。

(2) 培 地

Heart infusion寒 天培地(栄 研)

II. 実 験 結 果

1. 体重 曲線

投与期 間を含めて約4週 間,各 群 ごとに体重の変動を

みた 。投与量10,25お よび156mg/kgの1回 投与で

は,KW-1062,GMと もに対照群 と同 じ体重 増 加 を 示

した。 各投与量 の5回 お よび10回 連続投与 したKW-

1062お よびGM群 の体重 曲線を,Fig.1～4に 示 した。

KW-1062は10,25mg/kgの5回 お よび10回 投与群

では対照群 と同 じ体重 増加を示 し,156 mg/kgの 5回,

10回 両投与群 では対照群 に比 し 軽度の体重増加抑制 傾

向を示 した 。 一方,GMで は体重増加 の抑制が25 mg/

kgの10回 投与群 か ら認 め られ, 156 mg/kg 5回 投与

群では顕著 とな り,10回 投与群では投与8日 目か ら著

明な体重減 少をきた し,8,10,11,17日 目に死亡例 が

Table1 Dosage groups

Fig.1 Body weight of rats after intramuscular

administration of KW-1062 for 5days
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現われた0ま た,投 与期 間が終 了 し休薬後期 に お い て

は,体 重の回復す る傾 向が み られ た。

2. 連続投与時 の血 中,臓 器内濃度

KW-1062各 投与量について,単 投与後お よび連続投

与 の最終投与後 の血 中濃度,臓 器内濃度の測 定 成 績 を

Fig.5,6,7に 示 した。GMの 成 績についてはFig.8,

9,10に 示 した 。

(1) 血中濃度

×1 ×5 ×10

×1 ×5 ×10

KW-1062の 血 中濃度 は,10, 25, 156mg/kg各 投与

量 の単 投与 お よび連続投与において,用 量に応 じて最高

血 中濃 度がそれぞれ約20, 50, 200μg/mlと 上 昇はみ

られるが,消 失速度には変化が な く,連 続投与に よる血

中濃 度の蓄積性は認め られなか った。一方,GMに つい

ては,投 与量10,25mg/kg 5回, 10回 お よび156mg/

kgの5回 連続投与群で は,各 投与量 の単投与群 と血 中

濃 度推移に大差がない のに,156mg/kg 10回 連続投与

群では血液 内に停滞がみ られ,,連 続投与に よる影響が認

Fig.2 Body weight of rats after intramuscular

administration of KW-1062 for 10days

Fig.3 Body weight of rats after intramuscular

administration of GM for 5days

Fig.4 Body weight of rats after intramuscular

administration of GM for 10days

Fig.5 Plasma and tissue concentration in rats

after single or multiple intramuscular
administration of 10mg/kg of KW-1062

Fig.6 Plasma and tissue concentration in rats;

after single or multiple intramuscular

administration of 25mg/kg of KW-1062
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×1 ×5 ×10

×1 ×5 ×10

め られた。血液か らの半減時間はKW謡1062の 各投与量

群が投与回数に関係な く約20～30分, GMの156 mg /

kg10回 連続投与群を除いた投与群 もほぼ同時 間を示 す

が,若 干GMの 方が長い傾向にあ った。血液 に 長 時間

残存 の見 られたGM156mg/kg 10回 連続 投与群 では

3時 間以上を示 した。

(2) 臓 器内濃度

臓器内濃度につい てはKW-1062,GMい ずれ も腎へ

×1 ×5 ×10

×1 ×5 ×10

の移行性が最 も良 く,血 中濃度 よりはるかに高い レベル

を長時間持続す る傾 向が見 られ た0し か も各投与量 とも

連続投与に よって単投与群 より濃 度が上 昇 し,明 らかに

蓄積傾向を示 した。そ の上 昇率 は,単 投与 と5回 投与 と

の間の方が5回 と10回 投与 との間 よ り著 しか った。腎

以外では肺へ の移行性 も良 く,,血 中濃度をやや下 まわ り

血中濃度 と平行 した推移 を示 した。肝 ・脾への移行性は

Fig.7 Plasma and tissue concentration in rats

after single or multiple intramuscular

administration of 156mg/kg of KW-1062

Fig.8 Plasma and tissue concentration in rats
after single or multiple intramuscular

administration of 10mg/kg of GM

Fig.9 Plasma and tissue concentration in rats
after single or multiple intramuscular

administration of 25mg/kg of GM

Fig.10 Plasma and tissue concentration in rats
after single or multiple intramuscular

administration of 156mg/kg of GM
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10 mg/kg 25 mg/kg 156 mg/kg

10 mg/kg 25 mg/kg 156 mg/kg

腎 ・肺に比べ低か った。肺 ・肝 ・脾 内濃度は,投 与量,

投与 回数の増加に比例 して濃度が上昇 し,か つ持続す る

傾 向が認 め られた0GM156mg/kg10回 連続 投与群 で

の肺 ・肝 ・脾 は,そ の時 の血中濃度 とほぼ等 しく,長 い

停留がみ られ た。

3. 腎 からの消失経 過

腎 内濃度 は極め て長期 間高濃度を持続す ることか ら,

各 投与群 の最終投与後 約3週 間,腎 内濃度測 定 を 継 続

し,そ の成績をFig.11,12に 示 した。腎組織か らの半

減 時間は投与量に応 じて長 くな り,KW-1062, GMそ

れ ぞれ約3.5～5.5日,5～7日 を示 し,特 に,体 重減

少や死亡例出現な ど著変 のあ ったGM156mg/kg 10回

投与群 では11日 以上 とな り,KW-1062,GM間 には 腎

か らの消失に著 明な差が認め られた。

III. 総括 および考察

本報では,KW-1062に つ いて ラッ トを用い,5回 お

よび10回(1回/1日)連 続 投与 した時 の 血 中,臓 器内

濃度を測定 し,蓄 積性,持 続性 について検討 した。 なお,

GMに ついて も同様に実施 し,薬 剤 間の比較 も行 なって

みた。KW-1062は 投与量 がふ えるにつ れ血 中濃度 およ

び腎 ・肺 濃度は上昇 し,肝 ・脾濃度は測定範 囲が拡大 し

た。 また,同 一投与量で投与 回数 が多 くな る に つ れ,

腎内濃度は高 くな り顕著 な蓄積性を認めた。腎 内濃度の

上 昇率は投与回数が1回 と5回 間では特に著 明で,5回

と10回 間では前者ほ どではなか った。血中濃度につい

ては,投 与回数が多 くな って も高 まる傾向はな く,蓄 積

は認め られなか った。肺 ・肝 ・脾 内濃度は,若 干持続す

る傾 向が認め られた。

Fig.11 Concentration of KW-1062 in kidney of rat after single or multiple intramuscular

administration

Fig.12 Concentration of GM in kidney of rat after single or multiple intramuscular

administration
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一方,GMも 連続投与の影響は,KW-1062と 類似の

傾 向を示す が,連 投 中死亡例 の出現 した156mg/kg 10

回投与群 では,血 中濃度,肺 ・肝 ・脾 内濃度 がほぼ同 じ

値で,か つ長時 間持続 した。 これ は連投期 間中にす でに

腎障 害を受 け,薬 剤 の排泄機能 が低下 したため,全 臓器

中に停留 してい るため と考 えられ る0こ の投与群 を除い

た場合にお いても全体的に,腎 か らの消失はKW-1062

の方がGMよ り速い傾向 を 示 し た。Amino91ycoside

系抗生物質は,実 験動物に投与 された とき,腎 では この

よ うに他の臓器に比 して高濃度に分布 し,か つ持続す る

傾向を示す1"5)。また,こ うした性質はAminoglycoside

系抗生物質に共通 してみ られ る腎毒性 と何 らか の関連性

があ ろ うと思われる。

IV. 結 論

ラッ トを用 いてKW-1062, 10,25, 156mg/kgの 連

続投与(1回/1日,5日,10日 間)に おけ る血中,臓 器

内濃度を測定 し,蓄 積 性の有無 を,GMを 対照薬剤に検

討を行な った。 その結果,KW-1062は 腎で蓄積性が認

め られ,他 の臓 器に比 し緩 やかな消失経過を示 した0血

液では全 く蓄積 性はみ られず,ま た,肺 ・肝 ・脾では若

干蓄積 性がみられるが,腎 ほ ど著明な もの で は な か っ

た。以上 の成績 はGMの 連続 投与において も同様にみ ら

れ るが,GMは 全体的 に各臓 器からの消失が遅 く,KW-

1062で はみ られない血 液の蓄積性 もみ ら れ た 。連続 投

与の影響を 同投与量 で比較 した場合,GMに は体重 の減

少,死 亡例 の出現 な ど著変が認め られた。
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PLASMA AND TISSUE CONCENTRATIONS OF KW-1062 IN RATS 

AFTER MULTIPLE INTRAMUSCULAR ADMINISTRATION 

KIYOSHI SATO and HIROFUTO MARUMO 

Pharmaceuticals Research Laboraory, Kyowa Hakko Kogyo Co., Ltd.

Plasma and tissue concentrations of KW-1062 in rats, in comparison with gentamicin, were deter-
mined after multiple intramuscular administration of 10, 25 and 156 mg/kg for 5 or 10 days. Remarkable 
accumulation of KW-1062 after multiple administrations was observed in the kidney. The eliminaton 
of KW-1062 from the kidney was rather slow and the half-life was very long. No accumulation of 
KW-1062 in plasma was observed with multiple administrations, and the half-life was constantly 
about 20 to 30 minutes. Slight accumulation of KW-1062 was observed in other organs such as lung , 
liver and spleen. The elimination of gentamicin from the organs was in general slower than that 
of KW-1062.


