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KW-1070標 識 体 の 生 体 内動 態

井 上*顕 信 ・奥 村 修 造 ・出 口 隆 志 ・丸 茂 博 大

協和〓酵工業株式会社医薬研究所

新 しいアミノ配糖体系抗生物質であるKW-1070の 生体内動態について,14C標 識体を用いて検

討 した。

ラットに筋肉内投与(20mg/kg)し たKW-1070は 投 与部位からすみやかに吸収され,15分 後

に最高血中濃度30μg/mlを 示 し血中消失半減期は約30分 であった。 また投与初期に全身の支持

組織,と くに軟骨組織への一過性の分布がみられ腎においては他臓器に比 し濃度が高く,か つ生物

学的半減期は5.4日 と持続的であった。主排泄経路は尿であり48時 閥までに大部分が排泄され胆汁

中あるいは糞中排泄は極めて低かった。 さらにモルモットにKW-1070を100mg/kg筋 肉内投与

したときその内耳 リンパ液中の最高濃度は投与後4時 間に現われ,22μg/mlを 示 した。 このとき

の生物学的半減期は6.8時 間で血中の消失半減期50分 よりかな り長かった。

以上述べたKW-1070の 生体内動態は他のア ミノ配糖体系抗生物質と一致していた。

KW-1070(fortimicin)はMicromonospora olivoa-

sterosporaに よ り産 生 され,新 し い ア ミ ノ配 糖 体 系 抗

生 物 質 で あ る1～3)。 本 薬 物 はFig.1の 化学 構造`)を も ち

グラ ム陰 性 桿菌 に強 い抗 菌 力 を示 し,広 範 囲 の抗 菌 ス ペ

ク トルを 示 す5)。

体 内動 態 に つ い て は抗 菌 活 性 に よる検 討 結 果 が す で に

報 告 され て い るが6),今 回,著 者 らはKW-1070ラ ベ ル

体(14C)を 用 い て 吸収,分 布,排 泄 お よ び尿 中 代 謝 物 の

有 無 を 検 索 し た。 また 腎 毒 性 はamikacinよ り軽 度 で

あ り,聴 器 障 害 につ い て もこれ まで 開 発 され た ア ミノ配

糖 体 系 抗 生 物質 の中 で は 最 も弱 い と報 告 され て い る5)。

そ こ で腎 毒 性,内 耳 障 害 に 関連 し て ラ ッ トに お け る腎 へ

の移 行 性,ま た モ ル モ ッ トに お け る 内耳 リンパ へ の移 行

性 に つ いて も検 討 した 。

Fig. 1 Structure of KW-1070 and its

derivatives
KW-1070 (FM-A): R=COCH2NH2, R'=H
FM-B: R=H, R'=H
iso FM-A: R=H, R'=COCH2NH2
* Site of radioactivity

I. 実験材料および方法

1. KW-1070標 識体の性質

14C-KW-1070は 奥村ら?)によって生合成 され,比 放

射能1.84μCi/mg力 価,放 射化学的純度96%,化 学

的純度96%の ものを使用した。その化学構造と標識さ

れた14Cの 位置をFig.1に 示 した。

2. 投与 検液の調製および投与方法

吸収,分 布,排 泄実験には比放射能が0.2μCi/mg力

価 となるよう上記14C-KW-1070を 希釈し,ま た全身オ

ートラジナグラフィー用には1 .8μCi/mg力 価のものを

そのまま注射用蒸留水に溶解した。内耳 リンパ移行性実

験ではKw-1070(583mg力 価/g)を 注射用蒸留水に溶

解し175mg力 価/mlと な るように調製 した。吸収,分

布,排 泄実験においては,投 与量20mg力 価1kg,内 耳

リンパ移行性実験においては投与量100mg力 価1kgで

左後肢大腿部に約0.2mlを 筋 肉内注射した。

3. 使用動物

吸収,分 布,排 泄実験にはWistar系 雄性ラット,体

重200±109の ものを1群5匹 使用 した。 全実験期間

を通 じて,動 物は通常の固型飼料と水を自由に与えて飼

育した。

内耳 リンパ移行性実験にはHartley系 白色雄性モル

モットの体重350gで 耳介反射の正常 な ものを一群3

匹 として使用した。

4. 組織採取法

吸収,分 布,排 泄実験においては薬物投与後,5,15,

30分,1,2.4,6,24,48,72時 間に断頭採血し,臓

器摘出を行なった。血液はヘパリン処理 し,1部 はその
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まま測定に供し,残 りは遠心分離して血漿を採取した。

消化管内容物は生理食塩水で洗い出してポリトロンホモ

ジナイザーでホモジナイズしその一部を試料 とした。

内耳リンパ液移行性実験においては,血 漿採取は,モ

ルモットを各採取時間になったらただちにエーテル麻酔

下で,開 胸し,心 臓左心室よりヘパリン処理 した注射筒

で採血し遠心分離 して得た。内耳 リンパ液は,血 漿採取

後のモルモットの頸椎を切断し頭蓋骨を切開して左右の

中耳骨胞を摘出した。中耳骨胞から外 リンパ液を採取す

るため,外 耳道より蝸牛を破損しないようにはさみを入

れ中耳腔を立体顕微鏡下で,木 綿針 とピンセ ットを用い

て,き ぬた骨,あ ぶみ骨をはずした。重量既知のキャピ

ラリーガラス管(0.4mmφ ×10cm)で 蝸牛の卵円窓よ

り前庭階外 リンパ液を採取 し,ア ルコールランプで封管

した。さらに正円窓より同様にきャピラリー管で鼓室階

外リンパ液を採取 し封管し,重 量測定後試料とした。

5. 排泄実験

尿および糞は薬物投与後,代 謝ケージにて分離 した。

尿は0～6,6～12,12～48時 間 ごとに氷冷下で採取し,

糞は乾燥粉砕後測定試料 とした。胆汁はラットをエーテ

ル麻酔下で開腹 し,胆 管カニュレーションを施行 し腹部

を縫合 したのち,ポ ールマンケージに固定 し麻酔覚醒

後,上 記の方法で薬物を投与後0～6,6～12,12～48時

間ごとに採取し測定試料とした。

6. 放射能の測定

血漿,尿 などの水溶性液体ではその0.2mlを 直接 ト

リトン系シンチレーター(ト リトンX-100:ト ル エン

1:3,DPO 6g/l)7mlと 混合し,過 塩素酸0.3mlを

添加溶解後液体 シンチ レーションカウンター(Aloka

LSC-653)に よって試料中の放射能を測定した。臓器,

糞については,100～200mgを 秤量乾燥後サンプルオキ

シダイザー(AlokaASC-111)に よ り処理 しジオキサン

系シンチレーター(POPOP 0.4g,DPO 4g,ナ フタリ

ン1009,ト ルエン150mlお よびメタノール100mlに

ジオキサンを加えて1,000mlと す る)15mlに 回収 し

て,同 様の方法により放射能を測定 した。血液,消 化管

内容物は0.2～0.5m1を 綿球にしみ込 ませ,乾 燥後,

サンプルオキシダイザーにより上述の方法で処理 した。

弘 全身ナー トラジオグラフィー

薬物投与後,1,4,24時 間に麻酔死させ,ド ライアイ

スーアセ トン混液中で凍結した。試料台上で3%お よび

8%カ ルポキシメチルセルロースにより包埋 し,凍 結ブ

ロックを得た。全身オートラジオグラフィー用 クレナス

タット(中 川製作所製NA-200F)に より常法 にしたが

って,厚 さ40μmの 切片を作成した。 凍結乾燥切片と

工業用X線 フィルム(サ クラタイプN)と20日 間X線

フ ィル ム用 カセ ッ ト中 で密 着 させ 常 法 の写 真 処 理 に よ り

オ ー トラ ジオ グ ラムを 得 た 。

8. 尿 中 代 謝物 の検 索

14C-標 識KW-1070投 与後 ,0～6お よび0～24時 間

の蓄 尿 につ い て 尿 中 代謝 物 の有 無 を 調 べ た。 尿10mlを

弱酸 性 陽 イ オ ン交 換樹 脂IRC-50(NH4+)20mlに 吸 着

させ100mlの 水 に よ り カ ラム を洗 浄 後,1Nア ンモ ニ

ア水100mlで14C-KW-1070お よび そ の 代 謝 物 を 流 出

させ た。 得 られ た 溶 液 を約2mlま で減 圧 下 で 濃 縮 し,

硫 酸 でpH3と した 。 こ の 溶 液 を シ リカ ゲル プ レー ト

(Merck社 製,Kieselgel 60)上 に スポ ッ トCHCl3:

iso.ProOH:conc.NH4OH 1:2:1,v/v)の 溶 媒 系 で 展

開 後,フ ル ラム(R)(ロ シ シ ュ社 製)で 蛍 光発 色 させ スポ

ッ トを か き と り放 射 能 の 測定 を行 な った。

9. ラ ジオ イ ム ノ ア ッセ イ

モル モ ッ トか ら採 取 した血 漿 中KW-1070と 内耳 リン

パ中KW-1070は 奥 村 ら8)が開 発 した ラ ジオ イ ム ノ ア ッ

セ イ法 に て 定量 した 。

II. 実 験 結 果

1. 血 漿 中濃 度

ラ ッ トに14C-KW-1070を 投 与 した と きの血 漿 中 濃 度

をTable 1お よびFig.2に 示 した 。 投 与後,薬 物 は す

みや か に 吸 収 され 高 い 血 漿 中濃 度 を 示 した 。最 高血 漿 中

濃 度 は 投 与 後15～30分 に み ら れ,生 物 学 的 半減 期 は

29.3分,消 失速 度 定 数(Kel)は2.4×10-2min-1,み か

け の分 布 容 量(Vd)は460ml/kgで あ った 。

2. 臓 器 内 分布

各 臓 器 内 放 射能 の 経 時変 化 をTable 1に 示 した 。 ま

Fig. 2 Plasma levels of 14C-KW-1070 in
rats administered 20 mg/kg i. m.
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Table 1 Distribution of 14C-KW-1070 in various tissues of rats administered 20 mg/kg i.m.

*Mean±S
.D., **The values are expressed as percent of dose (%).
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た,腎 内放射能の経時変化をFig.3に 図示 した。 各臓

器への移行は1時 間以内に ピークに達し,腎 を除きすみ

Fig. 3 Concentrotion of 14C-KW-1070 in 

the kidney of rats administered 20 

mg/kg i. m.

やかに消失したO腎 においては他の臓器に比べ高濃度に

分布し,そ の消失も遅く生物学的半減期(T1/2)は5.4

日であった。全消化管内に存在する放射能は投与後0.5

時間が最大で投 与量の2,4%で あった。14C-KW-1070

を ラットに投 与したときの全身オートラジオグラフィー

をFig.4に 示 した。 投与後1時 間には腎皮質,腎 盂,

肝,軟 骨への分布がみられ,他 の腕器における放射能は

少なかった。4時 間では腎皮質に.1匹脈,消 化管にも放射

能がみられた。24時 間後には腎皮質のみ滞溜 して お り

他の臓器からは放射能のほとんどが消失 していた。

5.尿 中代謝物の検索

薬物投与後0.6時 間に回収 した尿中代謝物をTLC

上 で展開したときの放射能分布をFig.5に 示 した。未変

化体であるKW-1070と 同 じRf値 にほぼ単一の スポ

ットが認められ,24時 間までに回収された尿につ いて

も同様の結果を得た。

Fig.4 Autoradiograms showing the distribution of radioactivity in 
sections taken from the left side of male rats after intramus-
cular administration of 20mg/kg of 14C-KW-1070, (a) 1 hr. 

(b) 4 hr. (c) 24 hr.

(a)1hr.

(b)4hr.

(c)24hr.
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Fig.5 Thinlayer chromatogram of urine of

rat (0～6hr.) Solvont: CHCl3: iso-pro O

H:conc・NH4OH(1:2:1,by volume) Plate:

Kieselgel 60 (Merck) Samplse (urine)

was treated with IRC-50 (NH+)

Table 2 Urinary, biliary and faecal excretion of
14C-KW-1070 in rats administered i.m.

6. モ ルモ ッ トに おけ る内 耳 リ ンパ移 行 性

モ ル モ ッ トにKW-1070 100mg/kgを 筋 肉 内 注射 し

た と きの血 漿 中 濃 度,お よび 内 耳 リンパ濃 度 をTable 3

に 示 した。 血 漿 中 濃 度 は投 与1時 間 後 に は ピー クに 達 し

141.3μg/mlを 示 した。 ピー ク後 急速 に消 失 し,消 失 半

減 期(T1/2)は48min,み か け の 分 布 容量(Vd)と し

て270ml/kgを 得た 。 ま た,内 耳 リンパ 液 中濃 度 は,

投 与4時 間 後 に ピー クに達 し,こ の と き の 最 高 濃 度 は

22.0μg/mlで,消 失 半 減 期(T1/2)は6.8hrで あ っ

た 。

III. 考 察

KW-1070を 筋 肉 内投 与 した 場 合,薬 物 は 投 与 部 位 か

ら速 や か に 吸収 され て,15分 後 に最 高 血 漿 中 濃 度30μg/

mlに 達 し,以 後 生 物 学 的 半減 期(T1/2)29.3分 で消 失

した。 この よ うな血 中 動 態 は 他 の ア ミノ配 糖 体 系 抗 生物

質 とほ ぼ一 致 して いた 。 また,全 血 中 の 薬 物濃 度か ら,

ラ ノ トに お け る ヘ マ トク リ ノ ト値49.5%を 用 いて血漿

画 分 中 に 存 在 す るKW-1070の 百 分 率 を 求 め る と,投

与後15分 で92.2%,1時 間 で89.0%と な り,薬 物の

大 部 分 が 血 漿 中 に 存 在 す る こ とが示 され た 。 これはto-

bramycin 9),sagamicin10)に お い て も 報 告 され ている。

腎 を除 く他 の 臓 器 に,KW-1070は 広 く分 布 し,比 較

的速 やか に消 失 した 。 全 身 オ ー トラジ オ グラ ム上 では骨

端 部 を 始め とす る軟 骨 組 織 へ の 特 異 的 な薬 物 の移 行が諺

め られ る が 投 与初 期 に極 め て高 く,4時 間後 に は か なり

の放 射 能 が 消 失 した。 こ の よ うな 現 象 はsagamicinに

おい て もみ られ,ア ミノ配 糖 体 系 抗 生 物 質 と軟 骨組織の

基質 であ る酸 性 ム コ多糖 との イ オ ン結 合 を 主体 とする可

逆 的 な複 合 体 系 形 成 に 基 づ き,大 きな分 布 容量 を示す1

つ の要 因 と考 え られ る。

ア ミノ配 糖 体 系 抗 生 物 質 が 内 耳 障審 を起 す ことは よく

知 られ て い る が11～13),KW-1070は 現 在 まで 開発 されて

い る ア ミ ノ配 糖 体 系 抗 生 物 質 の う ち 最 も内 耳毒性が低

く,ribostamycinと 同 等 も し くは や や 軽 度 であ るとさ

れ てい る15)。 ア ミノ配 穂 体 系 抗 生 物 質 の 内耳 障 害は前庭

器 お よび コル チ 器 の 刺 激受 容 器 で あ る外 有 毛細 胞の損傷

に 基 づ くこ とが 明 らか に な って い るが,内 耳 リンパ液を

介 した 薬 物 の移 行 性 と内 耳 毒 性 との関 連 性 を 調べ るため

に 内 耳 リンパ液 中 濃 度 を 測 定 した 。KW-1070,100mg/

kgを モ ル モ ッ トに 筋 肉内 投 与4時 間後 に得 られた最高

リ ンパ 液 中濃 度22μg/mlはgentamicin(100mg/kg,

19μg/ml)よ りや や 高 く,amikacin(50mg/kg,27μg/

mbよ り低 か った が14),KW-1070の 消失 半 減期6.8時

間 は,上 記 実 験 例 で 得 られ て い るgentamicinの 約11

時 間 よ り低 い値 で あ る。 しか し,別 の 実験 ではgenta-

micinに つ い て消 失 半 減 期8時 間(100mg/kg i.m.モ

ル モ ッ ト)も 得 られ て お り15),ま たgentamicinよ り聴器

毒 性 の 低 いgentamicin C1は 内 耳 リンパ 液 中濃度 にお

い てgentamicinと 差 が な い こ とも報 告 されて いる16)。

した が って 内 耳 毒 性 を 発 現 させ る に要 す る内耳 リンパ液

中濃 度 は最 高 濃 度,消 失 半 減 期 の 他 に 各薬 物 に対す る組

織 感受 性 を考 慮 して決 定 され る もの と考 え られ る。そ し

て,組 織 に 対 す る 親 和 性 に は 酸性 ム コ 多糖17),リ ン脂

Table 3 Plasma and perilymph levels of KW-1070 in guinea pigs administered 100 mg/kg i.m

* Mean±S
.D.
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質18,19)などのアニオンが関与 しているものと推定 され

る。

KW-1070の 主排泄経路は人のア ミノ配糖体系抗生物

質と同様尿であり,胆 汁中排泄は極めて低かった。尿中

には投与6時 間まで代謝物または分解物がほ とんど認め

られないことからKW-1070は 生体内で安定である。ま

たオートラジナグラム上に認められる消化管内容物中放

射能は投与後6時 間に最大となり投与量の約2%が 分布

した(Table 1)。胆汁中排泄は極めて低いので,KW-1070

が消化管分泌された結果 と考えられこれはsagamicin10)

についても見られた現象である。

腎におけるKW-1070の 生物学的半減期として5.4日

(130hr)が 得られたが,こ の値は他剤 について 報告さ

れている値2～8.6日 の中間に位置している20～22)。Gen-

tamicinの ミクロオー トラジオ グラフィー23,24)および

生化学的手法25)により,ア ミノ配糖体系抗生物質は腎近

位尿細管上皮細胞のリソソーム内に局在することが報告

され,ま た腎毒性の発現様式もリソソーム酵素の放出に

基づくものとされているので26),薬 物の腎内濃度は,測

定手法や薬物の腎内での存在状態によって影響されるも

のと思われる。このような動態の共通性から内耳におけ

ると同様,ア ミノ配糖体系抗生物質の腎毒性は腎組織の

感受性の差に基づくと解釈される。
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THE PHYSIOLOGICAL DISPOSITION OF 14C-KW-1070

AKINOBU INOUE, SHYUZO OKUMURA, TAKASHI DEGUCHI

and HIROFUTO MARUMO

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

Biosynthesized 14C-KW-1070, a new aminoglycoside antibiotics, was administered intramuscularly

in rats (20mg/kg), and absorption, distribution and excretion have been studied.

14C-KW-1070 was rapidly absorbed from the administration site to show the highest plasma level

of 30ƒÊg/ml at 15 min., and was eliminated with a biological half life of 30 minutes.

The drug was highly distributed in cartilageous tissues and was mostly eliminated in 4 hours. The

radioactivity was localized at the kidney cortex for long period with a biological half life of approxi-

mately 5.4 days. 14C-KW-1070 was exclusively excreted into urine and biliary excretion was very

small.

No metabolite nor degradation product was found in the ruine collected for 6 hours.

Transfer of KW-1070 into the perilymph in guinea pigs has been also investigated. 14C-KW-1070

showed the highest level (22.0ƒÊg/ml) in the perilymph of guinea pigs at 4 hours after administration

(100mg/kg, im) and was eliminated with a biological half life of 6.8 hours, which was much longer

than plasma elimination half life of 50 minutes, estimated simultaneously.


