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坂 部 孝 ・中 山 一 誠 ・岩 本 英 男 ・岩 井 重 富

鷹 取 睦 美 ・川 辺 隆 道 ・大 橋 満 ・村 田 郁 夫

杉 山 博 昭 ・水 足 裕 子

日本大学医学部第三外科

石 山 俊 次

日本大学総合医学研究所

KW- 1062 (O- 2- amino- 6- (methylamino)- 2, 3, 4, 6- 

tetradeoxy- α- D- erythro- hexopyranosy1- (1→ 4)- O- [3- 

deoxy- 4- C- methy1- 3- (methylamino)- β- L- arabinopy- 

ranosyl- (1→6)]2- deoxy- D- streptamnine)は 協 和 醗 酵

工 業(株)東 京 研 究 所 に お い て発 見 され た 新 ア ミ ノ配 糖 体

抗 生 物質 で1),そ の 構 造 式 はGentamicinに 類 似 して い

る(Fig. 1)。

そ の抗 菌 作用 も グ ラ ム陽 性 お よ び陰 性 菌 に 幅 広 く,と

くに緑 膿 菌 に 対 して もす ぐれ た 抗 菌 力 を 有 す る とい わ れ

る。

今 回,KW- 1062に つ い て,そ の抗 菌 力,吸 収,排 泄,

代 謝 お よび 臨 床 応 用 につ い て検 討 を 行 な った の で 報 告 す

る。

I. 抗 菌 スペ ク トル

教 室 保 存 の標 準 株 に つ い てKW- 1062の 抗 菌 力 (MIC)

を 測 定 し,そ の 抗 菌 スペ ク トルを 検 討 した 。MICの 測 定

法 は 日本化 学 療 法 学 会 標 準 法 に準 じて行 な い,菌 液 は 原

液 を 用 い た 。 以 下 の病 巣 分 離 菌 に 対 し て も同 様 に して

MIC測 定 を 行 な った 。

そ の結 果,KW- 1062は グ ラ ム陽 性 お よび 陰 性 菌 に 対

し幅 広 い 抗 菌 力 を 示 し,Stapkylococcus aureus は0.1～

0.2 μg/ml, E. coli は0.4～0.8 μg/ml, Pseudomonas 

aeruginosa は1.56 μg/ml,で そ れ ぞ れ 発 育 が阻 止 さ れ

た(Table 1)。

これは 同時 に測定 したGentamicin (GM) 2,3)の それ

とほぼ 同等 であ り,KW- 1062は ア ミノ配糖体系抗生物

質 の中 で抗緑膿菌作用 を有 す るグル ープに属す る抗生物

質であ る。

Fig. 1

Table 1 Antimicrobial spectrum
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II. 外 科病 巣 よ り分 離 した 各 種 病 原 菌 の 感 受性 分 布

外 科 病 巣 よ り分 離 し た 病 原 菌 の 抗 生 物 質 感 受 性 を

KW- 1062お よび そ の他 の ア ミ ノ配 糖 体 系 抗 生 物 質 に つ

い て 測 定 した 。

Staphylococcus aureus 54株 では,KW- 1062に お い

て 全 株 が0.2～3.13 μg/mlに 分 布 し,そ の最 大 分 布 は

3.13 μg/mlに あ り19株 認 め られ た 。

こ の分 布 はGMあ る い はTobramycin (TOB)と ほ ぼ

同等 と考 え られ,Dibekacin (DKB)お よ びAmikacin 

(AMK)よ りもす ぐれ て い る (Table2)。

E. coli 54株 で は,KW- 1062に お い て1.56～ 50μg/

mlに 分 布 し,そ の う ち47株 (87.0%)が1.56～ 6.25

μg/mlに あ り,最 大 分 布 は6.25μg/ mlに21株 で あ っ

た。 こ の分 布 はDKBと ほ ぼ 同 等 で あ りGMあ る い は

TOBよ りは やや 劣 る(Table 3)。

Proteus sp. 27株 で は,KW- 1062に お い て3.13～

100μg/ mlに 分 布 し,最 大 分 布 は12.5μg/ mlに 18株

で あ った 。 この 分 布 はGM, DKBお よびTOBと ほ ぼ

同 等 で あ り,AMKよ りす ぐれ て い る(Table 4)。

Klebsiella 27株 で は,KW- 1062に おい て全 株 が0.8～

3.13μg /mlに 分 布 し,0.8μg /mlに 最 大 分布17株 が 認

め られ た 。 この分 布 はTOBと ほぼ 同 等 で あ り,DKBお

よびAMKよ りす ぐれ,GMよ りは や や 劣 る(Table 5)。

Pseudomonas aeruginosa 54株 で は,KW- 1062に お

い て1.56～100μg/ ml以 上 に 幅 広 い 分 布 を示 す が,そ

の うち の49株 (90.7%)は1.56～ 12.5μg /mlに あ り,

最 大 分 布 は6.25μg/ mlに23株 で あ った 。 この 分 布 は

GMと ほ ぼ 同 等 と考 え られ た が,GMで は 最 大 分 布 が

3.13 μg/mlに35株 で あ った 。AMKで は3.13～ 12.5

μg/mlに48株(88.9%)の 分 布 が 認 め られ,最 大 分 布

は6.25μg/ mlに26株 でKW- 1062よ りや や 劣 る。 い

つぼ うDKBで は0.8～ 6.25μg /mlに50株 (92.6%)

が 分 布 し,1.56μg /mlに 最 大 分 布22株 が あ り,TOB

で は0.4～3.13μg /mlに49株 (90.7%)が 分 布 し,

0.8μg/ mlに 最 大 分 布22株 が あ り,こ れ らはKW- 1062

よ りもや や す ぐれ た 感 受 性 分 布 を 示 した(Table 6)。

次 に,Pseudomonas aerugimsa に つ い てKW- 1062

とGMあ る い はAMKと の 間 の感 受 性 相 関 を み る と,

KW- 1062はGMと 完 全 な 交 叉 耐 性 が 認 め られ た が,

AMKと で はAMKに100μg /ml以 上 でKW- 1062に

Table 2 Susceptibility distribution of Staphylococcus aureus to aminoglycosides

(54 strains)

Table 3 Susceptibility distribution of E. coli to aminoglycosides

(54 strains)
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12.5μg/ mlの1株 が認 め られ 不 完 全 交 叉 耐 性 を 示 した

(Fig. 2, 3)。

III. 吸 収,排 泄 お よ び 代 謝

(i) 標 準 曲 線

KW- 1062の 標 準 曲 線 を 試 験 菌Bacillus subtilis AT 

CC 6633を 用 い,培 地 にHeart Infusion Agarを 使

用 してCup法(10ml/シ ャー レ)お よびPaper disc法

(5ml/シ ャー レ)に て 測 定 した 。 い ず れ の 方 法 に お い て

もMoni- trol I血 清希 釈 の 方 がpH 7.01 /15M Pho- 

sphate Buffer Solution (PBS)希 釈 よ り も阻 止 円 が大 で

あ り,こ れ は 血 清 のpH(ア ル カ リ性)に 起 因 す る もの と

考 え られ る4) (Fig. 4)。 以 下,血 中 濃度 測 定 に はMoni- 

trol I血 清 希 釈 の標 準 曲線 を,尿 中濃 度 お よび 臓 器 内濃

度 測 定 に はpH 7.01/ 15M PBS希 釈 の標 準 曲線 を 使 用

Table 4 Susceptibility distribution of Proteus sp. to aminoglycosides

(27 strains)

Table 5 Susceptibility distribution of Klebsiella to aminoglycosides

(27 strains)

Table 6 Susceptibility distribution of Pseudomonas aeruginosa to

aminoglycosides (54 strains)
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し,Paper disc法 に て測 定 した 。

(ii) 血 中濃 度 お よび尿 中排 泄

健 康 成 人 男子3名 にKW-1062 40mg筋 注 し,血 中 濃

度 お よび尿 中濃 度 を測 定 した。 平 均 値 で 見 る と,血 中 濃

度 は15分 後2.17μg /ml, 30分 後 2.47μg /ml(最 高 濃

度),1時 間後2.0μg /mlお よび2時 間 後1.57μg /ml

で あ り,4時 間 以後 は測 定 不 能 で あ った 。 な おFig. 5は

平 均 値 と最 大 最 小 値 の範 囲 を示 した(Table 7, Fig. 5)。

そ の時 の尿 中濃 度 をみ る と,30分 後 あ るい は1時 間 後

に 最 高濃 度151～ 300μg/mlに 達 し,以 後漸 減 して お り

6時 間後 ま で で平 均75.8%が 排 泄 され た(Table 8, 

Fig. 6)。

(iii) 臓器 内濃度

SD系 ラ ッ トを1群3匹 として 用い,20 mg/kg筋 注

時 の臓 器内濃度を測定 した。筋注 したあ と経 時的に断頭

潟血致 死後 各臓器を摘 出 して,そ れ ぞれ 重量の3倍 量の

滅菌蒸 留水 を加 えてHomogenizerに てhomogenation

し,そ の遠 沈上 層液を検体 とした。

臓器別 にみる と,腎 が最 も高 く,血 清 とともに際立 っ

てお り,そ の他肺,脾,心 な どに移行 がみ られ るが,肝

Table 7 Serum levels of KW-1062

(40 mg i. m.)

Fig. 2 Cross resistance (Pseudomonas aeru-

ginosa 54 strains)

Fig. 3 Cross resistance (Pseudomonas aeru-

ginosa 54 strains)

Fig. 4 Standard curve of KW-1062

Fig. 5 Serum level of KW-1062 (40 mg i. m. )

Test org.: B. subtilis. ATCC 6633
Medium : HIA, 5ml single laver
Method : paper disc method

Standard curve : using Moni -trol 

I serum
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Table 8 Urinary excretions of KW-1062

(40 mg i. m.)

Table 9 Tissue concentrations of KW-1062

(
20 mg/kg i.m. 
Average of 3 rats )

Fig. 6 Urinary excretion of KW-1062 (40mg
i.m.)

Fig. 7 Tissue concentration of KW-1062

(20 mg/kg i. m. )
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へ の移行 は認め られず ア ミノ配糖体系抗 生物 質 として の

特徴 が認 め られた。 また,脳 に も30分 後 に移行が認め

られた。 筋注 した側 の大腿筋 内濃度 は速や かに低 下 して,

2時 間後 には測定不能 とな り,筋 注局所 の拡散 も良好で

あ った(Table9, Fig. 7)。

(iv) 代 謝

人尿 中の代謝 物の検討をBiOautographyに よ り行 な

った。

溶媒系 として クロロホル ム,メ タノール,ア ンモニア,

お よび水 を1: 4: 2: 1の 割合 のものを用い,支 持 体は

Spotfilm (東京化成)を,試 験 菌 は,B. subtilis ATCC

6633を 用いた。

その結 果,人 尿中にはKW 4062のspot 以外に阻止

円は認 められず,抗 菌 性代謝物は存在 しない ことが判 明

した(Fig. 8)。

IV. 臨床使用経験

外科感染症7例 にKW- 1062を 使用 し,そ の臨床効果

を検討 した。

疾患別 にみ る と,腹 膜炎2例,胆 道 感染症2例,腹 腔

内膿瘍1例,膿 血胸1例 お よび複雑 性尿路感染症1例 で

あ る。使用量は1回 40mg, 60mgあ るいは80mgを

1日 2～3回 筋注 した が,尿 路感 染の症例では5%ブ ド

ウ糖液500ml中 に80mgを 加 え点滴 注入 した。 病巣

か らはE. coli が3例 に,Pseudomonas aeruginosa, 

Klebsiella, Proteussp. , Enterococcus, Ecloacae, 

Pr. inconstans お よびSermtiaが そ れ ぞ れ1例 に検

出された。

臨床 効果 は有効4例,や や有効1例,無 効2例 であ っ

た。 その うち1回 40mgを1日 3回 筋注 した4例 につ

い てみ る と,2例 に有効であ り,無 効 の胆道感染症2例

の うち1例 について1回 80mgに 増量 し,1日 3回 筋

注 した と ころ有効 であ った ことが注 目された。

菌種別 ではPseudomoms aeruginosa, Klebsiella お

Fig. 8 Bioautogram of KW-1062 
Solvent : CHCl3: MeOH: NH4OH : H2O= 1 : 4 : 2 : 1
Adsorbent : Spotfilm (Tokyo Kasei) 
Test org. : B. subtilis ATCC 6633
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よびProteus sp. が検 出され た 症 例 に有 効 で あ り,

Serratiaに はやや有効で あった。

副作用 としては,1例 にGOTお よびGPTの 上 昇を

みたが速やか に正 常に復 した。

その他,本 剤投 与前後にGOT, GPTを 含めてBUN, 

Creatinine等 の肝腎機能検査,ま た血液,末 梢血所見

について施行 し得た症 例において と くに異常所見 は認め

られなか った(Table10, Fig. 9, 10, 11)。

V 総括 および結 語

1) 新 ア ミノ配糖体系抗生物質KW- 1062に ついて,

抗菌力,吸 収,排 泄,代 謝 お よび臨床応用について検討

した。

Fig. 9 T. N. 59 yrs male, Haemopyothorax (rupture of herniated 
colon through traumatic fissure of diaphragma)

Fig. 10 K. T. 47 yrs male, Local peritonitis after gastrectomy (B- II) 
(perforative duodenal ulcer)

Fig. 11 T. M. 51 yrs male, Post-op. intra-abdominal abscess 

(gallstone with cholecystitis)
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2) KW-1062の 抗菌スペ ク トルはGMと 類似 し,グ

ラム陽性お よび陰性菌 に対 し幅広い抗菌力を有す る。

3) 外科病巣 よ り分離 した各種病原菌のKW-1062に

対す る感受性分布 よ り次の結果を得た。す なわ ち,KW-

1062は 黄色ブ ドウ球菌に対 してはGMあ るいはTOBと

ぼぼ同等 の抗菌力を有 し,E. coliに 対 してはDKBと

ぼぼ同等でGMよ りはやや劣る。変形菌に対 してはGM

とほぼ同等であ り,肺 炎桿菌に対 してはTOBと ほぼ 同

等 でGMよ りやや劣 り,緑 膿菌 に対 してはGMと ほぼ

同等であ った。

4) 健康成人男子に40mg筋 注時 の血 中濃度 は,30

分後 に最高2.47μg/ mlを 示 した。 また,そ の時 の尿 中

回収率(6時 間)は75.8%で あ った。

5) ラ ッ トに おけ る臓 器内濃度 は腎 お よび血 清に最 も

高 く,ま た肝 では検 出され なか った。

6) 人 尿中の代謝物 をBioautographyに よ り測定 し

たが,抗 菌 性代謝物 は認め られなか った。

7) 外科感染症7例 に使用 し,有 効4例,や や有効1

例,無 効2例 であ った。 使 用量 は1回 40～80 mgが 用

い られ,投 与 回 数 は1日3回 筋 注が有効の よ うで あ っ

た5)。

8) 副 作 用 と して,1例 にGOT, GPTの 上 昇 がみ ら

れ た が,他 抗 生 剤 との 併 用 例 で あ り本 剤 にごよ る も のか ど

うか は不 明 で あ った 。 そ れ を 含 め て,KW-1062に ごよ る

と思 わ れ る 副 作 用 は と くに 認 め られ なか った 。
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1. KW-1062, a new aminoglycoside antibiotic, was studied on antibacterial activities, absorption, 

excretion, metabolism and clinical application. 

2. KW-1062 has a broad antibacterial spectrum against gram-positive and gram-negative bacteria, 

which is similar to that of gentamicin (GM). 

3. The susceptibility of KW-1062 against clinically isolated strains from surgical focuses was 

determined, and the following results were obtained. Antibacterial activity of KW-1062 against Staph. 

aureus was similar to that of GM and tobramycin (TUB), and regarding the activity against E. coli, 

KW-1062 was similar to dibekacin and a little less than GM. The activity of KW-1062 against Proteus 

sp. was similar to that of GM, and against Klebsiella, it was almost equal to that of TUB and less 

than that of GM. Against Pseudomonas aeruginosa, KW-1062 was as active as GM. 

4. Three: healthy adults were administered 40 mg of KW-1062 intramuscularly, and 30 minutes 

after dosing the serum level reached the peak, 2. 47 ƒÊg/ml. Urinary recovery of KW-1062 during 6 

hours in these cases was 75. 8% on an average.
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5. Tissue level of KW-1062 in rats was highest in the kidney and serum, but it was not detectable 
in the liver. 

6. Bioautogram of the urine collected from healthy adults having intramuscular administration of 
40 mg of KW-1062 showed no metabolites with antibacterial activity except KW-1062 itself. 

7. Clinical response to KW-1062 in surgical infectious diseases was good in 4 cases, fair in 1 
case and poor in 2 cases. A dose of KW-1062 was 40-80 mg/time. It appeared effective when intra-
muscular injection at this dose was given three times/day. 

8. As a side effect, the elevation of GOT and GPT was observed in 1 case, but it was unknown if 
the elevation was due to KW-1062, because of combination with another antibiotic agent. Side 
effect which may have been caused by KW-1062 was not observed, including of this case.


