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KW-1070(Fortimicin)に か ん す る 墓 礎 的 検 討

清 水 喜 八 郎 ・熊 田 徹 平

東 京 女 子 医科 大 学 内 科

奥 住 捷 子

東 京 大 学 病院 中央 検 査 科

新 ア ミノ配 糖 体系 抗 生 剤 で あ るfortimicinの 抗 菌 力 と ヒ トに お け る吸 収 ・排 泄 に つ い て検 討 した 。

臨床 分離 のGM耐 性Serratta保 存 株108株 お よび 新 鮮 株20株,GM耐 性P.aeruginosa27

株,E.coli50株 に対 す る 抗 菌 力 で は,接 種 菌 液108/mlでGMのMICが12.5～6,3μg/mlの

E.coliに 対 して は本 剤 が2段 階 高 いMICで あ った。P.aeruginosaに 対 す るMICはGMよ り

劣 るが,Serratiaの うちGM耐 性 株(MIC50μg/ml以 上)に 対 して は 本剤 のMICが,108/ml

で12.5～25μg/ml,106/mlで6.3～12.5μg/mlと す ぐれ て いた 。

ヒ トに おけ る吸収 ・排 泄 で は,本 剤200mg筋 注 時 の血 清 中濃 度 は30分 値 で平 均20μg/mlで

あ り,4時 間 後 で も平 均5.1μg/mlの 値 を 示 し,生 物 学 的 半 減 期 は1.4時 間 で あ った。8時 間 ま

で の平均 尿 中 回収 率 は62.7%で あ った 。

KW-1070(fortimi-m)は,本 邦 で開 発 され た 新 しい

ア ミノ配糖 体系抗 生 剤 で あ り,グ ラ ム陰 性 桿 菌 に対 し強

い抗菌力を 持 つが,特 徴 とし て ア ミノ配 糖 体 系抗 生 剤 不

活化酵素の うちほ とん どの もの に安 定 で あ る こ とが あ げ

られ る1～3)。P.aeruginosaに 対 す る抗 菌 力 は弱 いが,

Serratiaに 対 し ては抗 菌 力 は す ぐれ て い る4)。

以下本剤 の抗 菌力 お よび吸 収 ・排 泄 に つ い て検 討 した

成績を報告す る。

I. 抗 菌 力

1. 測 定法

臨床分離 のSerrata128株(保 存 株108株,新 鮮 株

20株),E.coli保 存 株50株,P.aeruginosa保 存株

27株 につい て,fortimicinの 最 小 発 育 阻 止濃 度(MIC)

を測定 した。測 定 法は 日本 化学 療 法 学 会 標 準 法 に準 じ,

平板希釈 法に よ り行 な った 。接 種 菌 液 と して,24時 間培

養原液(約108/ml)お よび そ の100倍 希 釈 液(約108/

ml)を 用 い,そ れ ぞれMICを 測 定 した 。

なお,同 時 にGMお よび 一 部 の株 はAMKのMICも

測 定 し,本 剤 の そ れ と比 較 検 討 した。

2. 測 定 成 績

今 回実 験 に供 したE.coliは,108/ml接 種 でGMの

MICが12.5～6.3μg/mlの 株 で あ り,fortimicinの

抗 菌 力はTable1に 示 す とお りで あ る。106/ml接 種 時

のMICは25～12.5μg/mlで,106/ml接 種 時 で は12.5

～6.3μg/mlで あ っ た が ,GMの 方 が1～2段 階 よい

MICで あ った。

GM耐 性 のP.aeruginosa,Serrataaに 対 す る本剤 と

AMKの 抗 菌 力 はTable2に 示 す と お り で あ る。 丑

aeruginosaに 対 す る本剤 のMICは,>100～25μg/ml

で あ り,AMKとGMに 比 しや や抗 菌 力 が 劣 って い る 。

Serratiaで は,GMのMICが108/ml接 種 で>100～

25μg/mlで,AMKも ほ ぼ 同 じ成 績 であ った が,本 剤

のMICは,108/ml接 種 で25～6.3μg/ml,106/ml接

種 で12.5～3.2μg/mlと な り,GMよ り3段 階 程 度す

ぐれ て い た。

次 にGM耐 性Serratia保 存株 お よび 臨 床 分 離新 鮮 株

Table 1 Susceptibility of E. coli to fortimicin and GM
(MIC)

* Inaculum si
ze
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Table 2 Susceptibility of Serratia and P. aeruizinosa to fortimicin, AMK and GM

(MIC)

* Inoculum size

Table 3-1 Susceptibility of Serratia (GM resistant stock cultures) to fortimicin and GM

(MIC)

* Inoculum size

Table 3-2 Susceptibility of Serratia (recently isolated cultures) to fortimicin and GM

(MIC)

* Inoculum size

につ い て の 本 剤 の 抗 菌 力 はTab1e3-1,3-2に 示 す よ う

に,そ のMICは,108/ml接 種 で25～12,5μg/ml,106/

ml接 種 では12.5～3.2μg/mlで あ り,保 存 株,新 鮮 株

の間 に差 は 認 め られ なか った。GMのMICと の 比較 で

は,保 存 株 は ほ とん どGMのMICが50μg/ml以 上 で

あ り,本 剤 のMIC、 が2～3段 階す ぐれ て い るが,新 鮮

株:はGMのMICが108/ml接 種 で>100μg/mlの2

株 と50μg/mlの1株 の 耐性 菌 以 外 の 株 で はむ しろGM

のMICが1段 階 す ぐれ て い た。

II. 吸 収 ・排 泄

1. 体 液 内濃 度 測 定 法

試 験菌 はB.subtilis ATCC6633を 用 い,薄 層 カ ッ

プ法に よ り行な った。

B.subtilis ATcc6633を105/mlに なるようにHI

寒天(栄 研)に 混 じ,各 シ ャー レに10ml分 注 し,薄層

を形成,カ ップ法に よ り測定 した。

Fortimicinの 標準液は,血 中濃 度測定 の た め には

Consera(日 水)を 用いて,100μg/mlか ら倍 々希釈で

0.2μg/mlま での濃度に調製,尿 中濃 度測定 のた めに

は,pH8.0の 燐酸緩衝液 を用 い て 同様 の濃度段 階を調

製 して,標 準曲線 を 作成 した。検体を カップ内に添加

後,予 備拡散 し,そ の後37℃ で18時 間培養判定した。

血清はその ま ま使用 し,尿 は20倍,50倍,100倍 希

釈 した検体について測定 した。
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Fig.1 Serum concentration and urinary
recovery of fortimicin (200 mg i.
m. )

2. 対象 お よび実 験 方 法

健康成人3例(体 重:各72,74,56kg)に 本 剤200mg

を筋注 した。

その血 中濃 度 は投 与 後30分,1時 間,2時 間,4時 間,

6時 間,8時 間 の各 値 を 測 定 し,尿 中 濃 度 は0～2時 間,

2～4時 間,4～6時 間,6～8時 間 の検 体 に つ い て 測 定

した。

尿中回収率 は測 定 時 間 ご と の尿 量 と前 記 尿中 濃 度 よ り

8時 間 まで の尿 中排 泄量 を算 出 し,投 与 量 に対 す る回 収

率を計 算 した 。

3. 実 験成 績

i) 血 中濃度

Fortimicin200mg筋 注時 の 血 中 濃度 はFigs1に 示

す とお りであ る。3例 の平 均 値 で み る と,投 与 後30分 で

20μg/ml,1時 間 値15.5μg/ml,2時 間 値10.0μg/ml,

4時 間値5.1μg/ml,6時 間 値1.2μg/ml,8時 間 値0.5

μg/mlで あ った。 生 物 学 的 半減 期 は,1.3時 間,1.5時

間,1.4時 間 で,平 均1.4時 間 と計 算 され た 。

ii) 尿中 回収 率

本剤200mg筋 注後,8時 間 まで で3例 平均62.7%で

あった。

III. 考 按

Fortimicinは 本 邦 に て開 発 され た 新 しい ア ミノ 配 糖

体系抗 生剤 で,グ ラム陰 性 菌 に対 して広 範 な抗 菌 スペ ク

トラムを示す が,そ の 特 徴 は ア ミ ノ 配 糖 体 不 活 化酵 素

の うちAAC(3)-I以 外 の す べ て に 安 定 で あ る こ とで あ

り1～4),またGMやAMKと 交 叉耐 性 が な く,腎 毒 性 や

聴器毒性 も少 な い と され て い る5)。

本剤については第28回 日本化学療 法学会総会におい

て 検討 され,各 研究機関 の成績が報告 されたが,そ の中

で,本 剤がP.aeruginosaに 対する抗菌 力が弱い こと,

Serratiaに 対 してはGMとAMKの 中間のMICを 示

すが,GM耐 性 のSermtiaに ついて検討す ると,AMK

とともに感受性 を示 した ことが報告され た5)。 これ らの

成績はわれわれ の成綴 とほぼ岡 じであった。本剤 のMIC

はE.coli,Sarratiaと も108/ml接 種で25～12.5μg/

ml,106/ml接 種 で12.5～3.2μg/mlで あ り,GM感 性

株に対する抗菌 力はむ しろ弱 く,AMKと 同様に,GM

のMICが50μg/ml以 上 のGM耐 性Serratiaに 対 し

ては交叉耐性を示 さず,本 剤 の抗菌力はす ぐれていた。

ヒ トにおける吸収 ・排泄では,本 剤200mg筋 注後30

分で血 中濃度は平均20μg/mlを 示 し,尿 中回収率は平

均62.7%(0～8時 間)と,他 の ア ミノ配糖体系抗生剤

と大 きな差は認め られ なか った。
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The in vitro antimicrobial activity of fortimicin, a new aminoglycoside antibiotic, and its absorp-

tion and elimination were studied in three subjects.

The antibiotic was found to be less active against E. coli and P. aeruginosa than gentamicin.

However, it demonstrated a moderate activity against gentamicin-resistant Serratia app., as MICs of

gentamicin were•†50ƒÊg/ml, while MICs of this antibiotic were 6.3•`12.5ƒÊg/ml.

The serum concentrations in three healthy volunteers after intramuscular injection of 200mg

fortimicin averaged 20ƒÊg/ml at 30 min. and declined with the biological half life of 1.4 hours.

Mean total amount of the antibiotic eliminated in urine within 8 hours corresponded to 62.7% of

the administered dose.


