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KW-1062に 関す る2, 3の 検討

特に家兎実験的髄膜炎における髄液中移行について

小 林 裕 ・森 川 嘉 郎 ・春 田 恒 和

神戸市立中央市民病院小児科

寺 村 文 男 ・上 田 憲 ・斎 藤 彰 博 ・服 部 愛 子

静岡県立伸央病院小児科

KW-1062は 協和醸酵工業(株)東 京研究所 におい て発

見 され たGentamicin (GM) C1aの6'-NにMethy 1基 が

導入 され た新ア ミノ配糖体で,抗 菌 スペク トラ ム,体 内

動態 はGMに きわめて類似 す るが,聴 器お よび腎毒性

がGMよ り低い といわれ る1)。われわれ は協和 醸酵工業

(株)よ り本剤 の提 供を うけ,2, 3の 検討 を行なったので

報告す る。

I. 材料および方法

1) 臨床分離 株に対 する抗 菌力

E. coli 4株,Pseudomonas aeruginosa 3株,Enter-

obacter 1株,Klebsiella pneumoniae 2株,Klebsiella

oxytoca 13株 にっ いて,化 学 療法学会法に準 じて最小発

育阻止濃 度(MIC)を 測定 した。使用培地 は トリプ トソ

イ寒天pH 7.4で,BHI overnight growth原 液 お よび

10-2, 10-4希 釈液各1白 金耳 を 接種,37℃,24時 間培

養後判定 した。使 用抗生剤は本剤iおよびGMで あ る。

2) 家 兎黄 色ブ ドウ球菌性髄膜炎におけ る血 中,髄 液

中濃度

体重2kg前 後の家兎を用 いた。黄 色ブ ドウ球菌209P

株 をBHIに 接 種,そ のovernight growth 5mlを100

mlのBHIに 加え,3時 間振愚培養後遠沈,沈 渣を生理

食塩 水にて3回 遠沈洗源後,Optical density 550 mμ で

0.7に 調整 した菌液 とした。そ の生菌 数は108/mlで あ

る。 この菌液を0.5ml家 兎大槽 内にi接種24時 間後本剤

またはGM 3mg/kgを 筋注 し,お のおの3群 に分け,

各 群それぞれ30分,1時 間,2時 間後 に,血 液お よび

髄液を採取後屠殺剖検 した。採取 した血 清お よび髄液中

の抗生剤お よび糖 の濃度を測定す る とともに,脳 の病理

組織学的検討を行 った。病理標 本の成績 については,別

に発表す る。

血情,髄 液 の抗生剤濃 度 測 定 に はBacillus subtilis

ATCC 6633株 を検定菌 とす るPaper disc法 を用いた。

StandardはpH 7.0の1/15 M燐 酸緩衝液で作製 したo

糖は血清 お よび髄液50 μlをユニキ ッ トグル コース(伸

外製薬)に 加 え,混 和 し,8分 間沸 と う浴 中に て加熱 呈

色 させ て後冷却,比 色計 にて測定 した(オ ル トトルイジ

ン棚酸法)。

3) 臨床検討

静岡県立中央病院小児科に て診療 した下顎周囲炎お よ

び尿路感染症各1例 に投与 し,効 果 および副作用の有無

を検討 した。

II. 成 績

1) 臨床分離株の感受性

Table 1 Sensitivity of clinical isolates to KW-

1062 and GM (ƒÊg/ml)
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成 績 をTable 1に 示 した 。BHI overnight growth原

液 の生 菌 数 は108/mlに 当 るの で,10-2, 10-4希 釈 は そ

れ ぞれ106/ml, 104/mlと な る。 そ の1白 金 耳 ず つ を接

種 した の で あ る が,便 宜 上108/ml, 106/ml, 104/mlと

して 表 示 した 。 な おK. oxytocaは 疑 似 赤 痢 と して 送 院

され て きた 患 者 の 糞 便 か ら純 培 養 状 に 検 出 され た もの で

あ るが,そ の病 原 的 意 義 は今 の と ころ不 明 で あ る2～4)。

KW-1062とGMのMICに は著 差 は み られ な か った 。

両 者 と も接 種 菌 量 を 減 らす と,MIC値 が1/2～1/8に 低

下 した が,109/mlと104/mlの 間 の差 は,特 にKW- 1062

に お い て,108/m1と106/mlの 間 の差 よ り小 さ い よ うに

思 われた。

Fig.1に108/mlお よび106/mlに おけ るKW- 1062と

GMのMICの 相関を示 した が,108/mlでGMが,106/ ml

では逆にKW-1062の 方 が若干低い傾向がみ られた。

2) 家兎 黄色ブ ドウ球菌性髄膜炎に おける血 中,髄 液

中濃度

本実験 では髄液採取時に血液 が混 入す る と評価困難 と

なるので,そ の よ うな家兎 は除外 した。 したが って群間

に家兎数の差がみ られ,KW-1062 30分 群5, 1時 間群

6, 2時 間群7羽,GM 30分 群,1時 間群各7, 3時 間群

6羽 の成績をTable 2に 示 した。実験条件 の項で述べ た

Inoculum size 108/ml Inoculum size 106/ml

Fig. 1 The correlation of MIC between KW-1062 and GM on various clinical isolates

Table 2 The blood and cerebrospinal fluid levels of KW-1062 and GM, and CSF Sugar/Serum 
sugar ratio after an intramuscular administration of 3 mg/kg in the staphylococcal 
meningitis of rabbits
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よ うに,1羽 の家兎について経時的に検体を採取 した も

のでは ないので,30分,1時 間,2時 間 の群 それ ぞれ個

体が異 なっている。 そのため個体番号はつけ なか った。

髄液糖血糖 比百 分率は髄膜炎の起 こ り方を見 る一指標

として測定 した ものであ る。われわれ の健常家兎5羽 に

おけ る平均値 は65.5%で あ った。 したが って全例何 ら

か の程度 の髄膜炎 を起 こしていた と推定 され るが,50%

以下 のものは,KW-1062 30分 群3/5, 1時 間群4/6, 2

時 間群3/7で あ ったのに対 して,GM 30分 群7/7, 1時

間群3/7, 2時 間群6/6で,平 均値でみ ても1時 間群を除

い てはKW-1062群 の方が高値で あった。髄膜炎 が強い

ほ ど一般 に髄 液糖血糖比が低下す る と仮定す れば,こ の

実験 においてKW-1062の 方が1時 間群 以外 は髄膜 炎の

起 こり方 が軽 か った とい うことに なる。

KW-1062,GMの 各時 間に お け る血 中,髄 液中濃度

平均値 の推移をFig.2に 示 した。血 中濃度 は両者 ともほ

ぽ同様で,強 い ていえぽGMの 方が低下が若干遅 い とい

う印象はあ った。髄液 伸濃度 はGMで はほぼ全例に検出

で きたのに対 して,KW-1062で は検 出不 能例が多 く,

この よ うな例が必ず しも髄液糖血 糖比の高い例 とは限ら

なか った。個 々の例でみ ても,平 均値でみて も,髄 液中

濃度 はGMの 方が高 く,KW-1062は 髄液中への移行が

乏 しいのみな らず,髄 液か らの排浬 も早いのではないか

と思われた。

3) 臨床効果 と副作用

使用 した のは2例 である。 その概要をTable 3に,諸

種検査値をTable 4に 示 した。

症例1は 脳 性小児麻 痺を基礎に持ち,再 三再四尿路感

染を反復 している小児で,種 々の抗生剤を使用 して も無

Table 3 A summary of the patients

Fig. 2 The blood and CSF levels of KW-1062 
and GM after an intramuscular admini-
stration of 3 mg/kg in the staphylococcal 
meningitis of rabbits

Table 4 Laboratory examination
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効か一時的に軽快す るのみ のPs. aeruginosaに よる難

治例である。本菌 に対す るKW-1062のMICは12.5 μg/

mlで あ った。 本剤1回20mgを1日2回 投与,10日 持

続,開 始後3日 目に菌数103以 下 とな り,5日 目に膿尿

軽快 したが,投 与 中止7日 後再燃 した。聴 力は基 礎疾患

の関係か ら検査 も判定 も困難 であるが,明 瞭 な異 常は認

め られ なか った。再燃は したが,こ れ は他 の抗生 剤の場

合 も同様であ り,一 応有効であ った と考 えられ る。

症例2は 前骨髄球性 白血病に下顎周囲炎 を合併 した症

例である。本剤投与後に 自然排膿 し,起 炎菌がPs. aer-

uginosaで あ ることが判明 した。本剤 のMIC 12.5μg/

ml, Sulbenicillin (SBPC) 100μg/ml以 上 で あ った。

Predonisolone, Daunorubicinを 投与 中,発 熱,下 顎部

の発赤,腫 脹,疹 痛を来た し,Ampicillinを7日 間投与

す るも好転 の兆 な く,Cefazolin (CEZ)お よび本剤 の併

用に変更 した。CEZは 開始6日 目か らSBPCに 変更 して

い る。併用開始後一旦下熱傾 向をみたが,5日 目か ら再

度高熱 とな り,SBPCに 変更 と同時 に発 熱,局 所所見が

軽快 しは じめ,9日 目に下熱 した。併用 しているので判

定は難 しいが,菌 種か ら考えてCEZは 奏効す る とは考

え られず,SBPCも 変更直後か ら軽快 しは じめ ている こ

とお よびMIC値 が100 μｇ/ml以 上 であ った ことか ら考

え ると,本 剤が有効であ った と考え る の が 妥 当で あろ

う。本剤は8日 間で中止 して,SBPCの み とし,本 剤 中

止後5日 目に 自然排 膿 した。その後SBPCを 続行 したに

もかかわ らず,再 び発熱悪化 してい る。 ともか くこの治

療に よって局所所見のみな らず,血 液所見 も好転 した。

聴力検査は行なえなか ったが,音 に対 す る 反応 はふつ

うで,難 聴,耳 鳴の訴えはない。

両例 とも検査成績に本剤に よると考え られ る異常値を

認めず,症 例2で は使用前21で あったBUNが 使用後16

と低下 した(Table 4)。

以上わずか2例 であ るが,両 者 とも有効 で,副 作用 も

認 めなか った。

III. 考 按

本剤はGMと 同一の抗菌域を もち,臨 床分離株 のMIC

分布 もほぼ同様である といわれ る1)。われ わ れ の少数株

の経験で もGMと の間にほ とん ど差が認め られ なか っ

た。ただMIC値 に接種菌量があ る程度 の影響を及ぼす

ことは諸家の認め るところであ るが,わ れわれの成績で

は接種菌量108/mlで はGMの,106/mlで は逆に本剤 の

MICが 低い株が多か った。 しか しそ の差 は わ ず かであ

り,測 定誤差 あ るいは株数が少ないための偏 りに よるも

のか も知れない。いずれに して も臨床に意味を もつほ ど

の もの とは考 え られ ず,本 剤 とGMの 抗菌力には差がな

い と考えて差 支えない と思われる。

本剤 のマウスにおけ る臓器内分布は腎,血 清,肺,筋

肉,肝 の順 で,他 のア ミノ配糖体 と同様であ り,血 中濃

度はGMよ りも幾 分 ピークが低 く,低 下勾配が緩や かで

あ る1)。しか し ヒ トにおけるcross overの 成績で は,逆

に幾分本剤 のピー クの方が高 く,血 中濃度半減時間 は本

剤1.77, GM 1.88時 間で1),わ れわれ の家兎にお ける

血 中濃度推移 の傾 向 と類似 してい る。 しか しいずれ に し

て もその差は問題に なるほ どの ものではな く,今 まで の

成績に関す る限 り,本 剤 の生 体内分布はGMと 類似 して

いる といえ よ う。

それに もかかわ らず髄液 中移行に関 してはGMと の間

に明 らかな差が認め られ た(Table 2)の であ るか ら,ま

ず この成績が個体差か ら生 じた偶然の偏 りな どに よるも

のではないかを検討す る必要 があ る。 この実験の条件は

かな り複雑であ る。た とえば大槽 内への菌液の注入や髄

液の採取には相当 な熟練 を要 し,一 度に行なえ る家兎数

には制限があ る。 しか も一定 の菌量 を注入 した として も

髄膜炎の起 こ り方に は個体差 があ るであろ う。 したが っ

て上述の可能性を完全に抹 消し去 る こ と は 不 可能であ

る。 しか も髄膜炎 の強 さを推定す る指標 としての種 々の

髄液所見あ るい は病理所見 も,ま たそれ らと髄液中移行

の良否 とも,個 々の例 では必 ず しも平行 しない場合が多

い ともいわれ る5)ので,こ の種 の実 験で は 群間 の比較に

よる大 まかな推定 の域 を出る ことはで きない。病 理所見

については まだ検討 中であるが,髄 液所見 については細

胞数や蛋 白量を測定で きるほ どの髄 液量を得 られなか っ

たので,一 応糖量を測定 し,髄 膜炎 の存否,程 度を推定

す る一資料 とした ところに よる と,髄 液 糖血 糖比百分率

が60%を 越えていた例はGM1時 間群の1例 のみで,わ

れわれの正常家兎におけ る平均値65.5%か ら考え て,

まず大部分の家兎で髄膜炎が起 こっていた と思われ る。

髄 液糖血糖比があ る程度髄膜炎 の強 さ と相 関す るもの と

すれば,30分,2時 間群 で はGMの 方 が,1時 間群で

はKW-1062の 方が強か った こ とにな る。 それに もかか

わ らず髄液中濃度,髄 液血清比百分 率 ともに,ど の時間

群で も本剤の方が遙か に 低 く,ま た髄 液糖血 糖比45%

以下の症例に限定 して も同様で,そ の個 々の例での本剤

の髄液中濃度 もほ とん どGMの 最低値 を越 え るものがな

か った ことを考え ると,上 述 の制約 はあるに して も,や

は り本剤はGMよ り髄液中移行が劣 る と考 え るのが妥当

であろ う。本剤の髄液中移行につい ては,名 市 大外科の

家兎 におけ る成績6)と三重大小児科 の臨床報告1)があ る。

前者 はGMと 同様に移行が悪い としているのであるが,

GMの 値 か ら考え ると,正 常家兎 での実験 と考 え られ,

当然 の結果 であろ う。後者では3mg/kg筋 注 で,投 与

開始後1日 目1.1～2.2 μg/ml, 2日 目2.4～5.6 μg/ml
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と高い値が示 されてい るが,GMに つ い て の 成績はな

く,条 件 も不明であ る。髄液 中濃度 には動物,人 体 とも

かな りの個体差が認め られ るから,1例 での高値はあ っ

て も不 思議ではないが,も し2日 目の方 が高い ことが蓄

積 を意味す るもの とす る と,GOITEINら7)の 成績 と相反

する。 動物におけ る成績を直 ちに人体 に応 用す ることは

で きないが,GOITEINら7)は その ことを念頭にお きつつ

も,彼 らの犬におけ るGMの 成績 は人体に適用で きるで

あろ うと述べてお り,そ の値 はわれわ れの家兎での成績

と相似 であ る。以上 の諸点か ら考 える と,本 剤 も全身投

与 のみで髄膜 炎に奏効す る可能性 はない と結 論で きる。

もともとア ミノ配糖体 の髄液 中移行 は髄膜 炎があ って

も不十 分で,全 身投与 のみで効果 を期 待する ことはで き

ない とされてい る8～12)から,上 の結論 は決 して本剤の臨

床 応用 上の価値を損 な うものではない。 む しろ この こと

を強調 した意義は以下の点に ある。す なわ ちア ミノ配糖

体 の髄 液中移行を支配す る因子 に つ い て は不明であ る

が,全 体 として移行不良であ り,各 誘 導体間に著差はな

い もの と考え られ てきた。 も しこの ような類似の誘導体

間に明瞭な差があ るとすれ ば,反 面 移行の よい誘導体 の

存在の可能性 も あ ろ う。CHRISTY & FISHMAN 13)は一

般物質 の髄液中移行を支配す る因子 として,1)脂 溶性,

2) 分 子量,3)血 清蛋 白との結合率,4)pK,を あげて

いる。 本剤 とGMが これ らの点に関 して差 があ るか,あ

るいは他の因子が介在す るのか,今 後 の検 討が重 要であ

る。

臨床 例については,小 児では本剤 が適切 と考 え られ る

症例 が少ないため,2例 の検討に止 ま った 。 しか し2例

と もきわめて難治の症例であ り,こ れ らに有効であ った

ことは一応高 く評価で きる。全 国集 計1)での内 科 の 成績

では,呼 吸器感染症54例 中63%,尿 路 感染症49例 中

75.5%の 有効率で,基 礎疾患 の あ る難 治例が多 く含 ま

れ ている ことを考慮すれば,か な りの好成績 と考え られ

る。小児科では30例 中90%の 有効 率であ った。

副作用 については,全 症例566例 中9.9%に み られ,

うち耳鳴0.7, 難聴0.2, 眩量0.5%,腎 障 害3.4%で,

動物実験 での聴 器 腎毒性はGMよ りも低 か った。われ

われ の2例 も検査 が十分であ った とはいえないが,副 作

用を認め なか った。

ア ミノ配糖 体はグ ラム陰性桿菌感染症 に対 して必須の

抗生剤 であるが,聴 器,腎 毒性 のため に使用 に限 界があ

る。 もちろん症 例に よっては,副 作用があ っても効果 が

強力な ことを要 求 され る場 合 もあ るが,一 般的に は水準

以上の有効性 があれば,毒 性の少ない方が使 いやす い。

本剤の検討 され た症 例数は まだ十分 とはい えない うらみ

は あるが,今 までの成績 か らみて,少 な くとも上述 の条

件は満た している もの と考え られ,現 時点で有用 な新抗

生剤 である とはいえ るであろ う。なお今後の症例の集積

が望 まれ る。

IV. 結 論

新 ア ミノ配糖 体抗生 物質KW-1062に ついて検討 し,

以下の結果 を得 た。

1) 本剤 の臨床分 離グ ラム陰 性桿 菌23株 に対する抗

菌力はGMと ほぼ 同程度 で,原 液接種ではGMが, 106 /

ml接 種 では本剤が若干強い よ うな印象を得た。

2) 家兎黄色 ブ ドウ球菌性髄膜炎を用いて,本 剤お よ

びGMの 髄液 中移行 を検 討 した。本剤の血 中濃度お よび

その推移はGMに 類似 していたに もかかわ らず,髄 液中

移行はGMの 方 がす ぐれていた。 しか し両剤 とも全身投

与 のみで化膿性髄膜炎 に奏効す ることは困難 と考え られ

た。

3) Ps. aeruginesaに よる2例 の小児感染症に1日4

mg/kgを2回 に分割投与 した。1例 は脳性小児麻痺を

基礎に持 つ反復性 尿路感染症,1例 は前骨髄球性白血痺

に合併 した下顎 周囲炎 であ った。2例 とも有効で,副 作

用を認め なか った。

本論 文中の家兎黄色 ブ ドウ球菌性髄膜炎に お け る血

中,髄 液 中濃 度測定実験は森川嘉郎が担当 した。
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STUDIES ON KW-1062 

WITH A SPECIAL REFERENCE TO ITS TRANSFER INTO CSF 

IN EXPERIMENTAL MENINGITIS IN RABBITS 

YUTAKA KOBAYASHI, YOSHIRO MORIKAWA and TSUNEKAZU HARUTA 

Department of Pediatrics, Kobe Municipal Central Hospital 

FUMIO TERAMURA, KEN UEDA, AKIHISA SAITO and YOSHIKO HATTORI 

Department of Pediatrics, Shizuoka Central Prefetural Hospital

Experimental and clinical studies have been conducted and the following results were obtained : 
1. Antibacterial activity of KW-1062 against 23 strains of clinically isolated gram-negative rods was 

almost equivalent to that of gentamicin. 
2. Transfer of KW-1062 and gentamicin has been studied in experimental staphylococcal meningitis 

in rabbits. Although the serum concentration and pattern of its change was similar to that of genta-
micin, gentamicin showed a higher transfer rate into CSF than KW-1062. 

3. The following two cases caused by Ps. aeruginosa were treated with 4 mg/kg/day of KW-1062, 
which was divided into two doses. One patient who had cerebral palsy as an underlying disorder 
had recurrent urinary tract infections, and another mandibular cellulitis associated with AML. They 
responded satisfactorily to the drug and were entirely free from any adverse reactions.


