
52 CHEMOT HERAPY OCT. 1981

新 しい ア ミノ配糖体系抗生物 質KW-1070の 細菌学的検討

北 浦 晧 三 ・皆 川 治 重 ・峯 浦 和 幸 ・丸 茂 博 大

協和酸酵工業株式会社 医薬研究所

新 しい ア ミノ配 穂 体 系 抗 生物 質KW-1070(fortimicin)に 関 す る細 菌 学 的 解 価 を行 な った 結果,

以下 の 諸成 績 が 得 られ た。

1. KW-1070の 抗 菌 スペ ク トラ ム,抗 菌 力 はamikacin(AMK)に 類 似 して い る が,Pseudo-

monas aeruginosaに 対 す る抗 菌 力はAMKよ り も劣 った 。

2.KW-1070はAAC(3)-I以 外 の ア ミノ配 糖 体不 活化 酵 素 に 安 定 で あ り,gentamicin(GM),

AMKお よびDibekacin(DKB)耐 性 菌 に も良 好 な 感 受 性 を 示 した。

3. Pseudomonas aeruginosaを 除 く臨 床 分 離 株 に 対 し て,KW-1070はAMKと ほ ぼ 同程 度

か や や 劣 る感 受 性 を 示 した が,高 度 耐 性 株 は ほ とん ど認 め な か った。

4. KW-1070は 殺 菌 的 に 作 用 し,そ の 作用 はAMKよ りも強 か っ た。

5. 抗 菌 力 に及 ぼ す 諸 因 子 の 影響,耐 性 獲 得,お よび 自然 耐 性菌 出現 頻 度 な どに つ い てAMKと

大 差 は なか った が,Escherichia coliで はAMKに 耐 性 菌 が 出 現 しやす い傾 向が み られ た。

6. 実 験 的 感 染 症(マ ウ ス,ラ ッ ト)に 対 してKW-1070はAMKと 同様 優 れ た 治 療 効果 を示

し,ま たAMKを 含 む ア ミノ配 糖 体 系 抗 生物 質 耐 性菌 に も優 れ た 治 療 効 果 を 認 めた 。

KW-1070は 放 線 菌Micromonospora olivoastero-

sporaの 産 生 す る新 しい ア ミノ配糖 体系 抗 生 物 質 で 分 子

式C17H35N5O6化 学 名4-amine-3-0-(2,6-diamino-2,

3,4,6,7-pentadeexy-β-L-lyxo-heptepyranesyl)-1,4

-dideoxy-1-N-glycy1-6-0-methyl-1-methylamino-L-

chiro-inositol,分 子 量405.49の 水 に 易溶 な白 色 粉 末 で

あ る1,2)。本 物 質 の 化 学 構 造 式 はFig.1に 示 す とお りで,

pseudo-disaccharideと い う新 規 な 構造 式 を有 す る6)。

本 剤 はamikacin同 様 幅 広 い抗 菌 ス ペ ク トル を 有 し,

グ ラ ム陰 性桿 菌 に は強 い 抗 菌 力 を示 す。 特 に,Serratia

marcescenSに はamikacinよ りも優 れ た 抗 菌 力 を示 す

がPseudomonas aeruginosaに 対 す る抗 菌 力 は 弱 い こ

とが 報 告 され て い る4,5)。 また,本 剤 は ア ミノ配 糖体 不

活 性 化 酵素 に抵 抗 性 を 示 し,AAC(3)-1の 酵 素 に よっ て

の み アセ チ ル化 され るだ け で あ り,ア ミノ配 糖 体系 抗 生

物 質 に耐 性 の諸 菌 種 に 抗 菌 力 を認 め る こ と も大 きな 特微

の1つ とし て い る6)。

今 回,わ れ われ は このKW-1070に つ い て既 知 ア ミノ

Fig. 1 Chemical structure of KW-1070

配 糖 体系 抗 生 物 質 で あ るamikacinを 主 な対 照 薬剤 とし

てin vitroお よびin vivoの 抗 菌 作 用 に関 す る基礎的

検 討 を行 な っ たの で,そ の結 果 につ いて 報告 す る。

I. 実 験 材 料 お よび 実 験 方 法

1. 使 用 薬 剤

KW-1070お よびKW-1062は 当 社 で 製造 され た凍結

乾 燥 品(KW-1070:606μg力 価/mg,KW-1062:650

μg力 価/mg)を 用 いた 。 対 照 薬 と してamikacin(AM

K:萬 有 製 薬),dibekacin(DKB:明 治 製 菓),genta-

micin(GM:塩 野 義 製 菓),kanamycin(KM:明 治製菓)

お よびribostamycin(RSM:明 治 製 菓)の いずれ も力

価 の 明 らか な も の を用 いた 。

2. 使 用菌 株

当 研 究 所保 存 株 お よび,臨 床 材 料 よ り分 離 された各菌

種 の 多 数株 を用 いた 。

3. 抗 菌 ス ペ ク トラム

日本 化 学療 法 学 会 標 準 法7,8)に 準 し,寒 天 平板希 釈法

で 最 小 発 育 阻 止濃 度(MIC)を 測 定 した 。前 培養 にTry-

ptosoyabroth(TSB,ニ ッス イ),測 定 用 培地 にHeart

infusion agar(HIA,栄 研)を 用 い ,37℃,18時 間培

養 後 のMIC(μg/ml)で 求 め た 。 な お,Streptococctis

属,Corynebacterium diphtheriaeに つ い ては10%馬

血 液 加HIAを 用 いた 。

4. 殺 菌 作用

殺 菌 作 用 は以 下 の2通 り の 方 法 でAMKと 比較 検討
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した。

1) 最 小 殺菌 濃 度(MBC)

Mueller-Hinton broth(MHB, Difce)に よるmicro-

titer broth dilution法 に よ りMBCを 求め た 。MHB

で2倍 希 釈 した 薬 剤 希 釈 系列(2倍 濃 度)そ れ ぞれ50

μlず つ をmicrotiter plate(NUNCLON製,ふ た付,

96穴)に 滴下 す る。TSBで37℃,18時 間 培 養菌 液 を

MHBで10-5希 釈 し,上 記 薬 剤 希 釈 系 列上 に50μlず つ

添加 し十 分 に 混 合 してか ら37℃,18時 間 培 養 した。 肉

眼的 に菌 の発 育 が み られ な い 最 小 薬剤 濃 度 をMICと し

た。MIC近 辺 の各wellよ り10μlを と り薬 剤 を 含有

しないMHB50μlを 滴 下 した 別 の新 しいmicroplate

上 に接 種 した 。37℃,18時 間 培 養後,肉 眼 的 に菌 の増 殖

が 阻止 され て い る最 も低 い 薬 剤濃 度 をMBCと した。

2) 増 殖 曲線 に及 ぼ す 影 響

StaphIylococcus aureus 209-P,Escherichia coli

NIH JC-2お よ びS.marcescens T-55を 試 験 菌 と し

て 生菌 数測 定 に よ り検 討 した 。TSBで37℃,18時 間培

養 菌液 をHeart infusion broth(HIB Difco)で 希 釈 し,

37℃ で振 盪 培 養 を 行 な った。 培 養2時 間 後 に 薬剤 を添

加 し,経 時 的 に 生菌 数 を測 定 した。

5. 抗 菌 力 に 及 ぼす 諸 因 子 の影 響

抗 菌 力 に及 ぼ す培 地pH,接 種菌 量 お よび 馬 血 清 添 加

の影 響 をS.aureus 209-P,E.coli NIH JC-2,Kle-

bsiella pneumoniae ATCC 10031,Preteus vulgaris

ATCC 6897,S.marcescens T-55お よびP.aeru-

ginosa BMH 1を 試 験 菌 と してHIAの 寒 天 平 板 希 釈

法 に よ り37℃,18時 間 培 養 後 のMICの 変 動 に よ り検

討 した。

6. 試 験 管 内耐 性 獲 得

E.coli NIH JC-2 S.marcescens T-55,P.incons-

tans F-435お よびK.pneumoniae ATCC 10031を 試

験 菌 と して,薬 剤 の2倍 希 釈 濃 度 系 列 を 含 むHIBを 用

い37℃,18時 間 培 養 後MICを 測 定 した 。 薬 剤 を 含 ま

な い 対照 培 地 と同 程 度 の発 育 を示 した 薬 剤 含 有培 地 発 育

菌 を 同 濃度 お よび さ らに 高濃 度 の薬 剤 を 含 む培 地 に継 代

す る こ とを く り返 し,37℃,18時 間 培 養 を1世 代 と す

る増 量継 代 法 に よ ってMICの 変 動 を調 べ た。

7. 自然 耐 性 菌 出 現 頻 度

E.coli NIHJC-2,K.pneumoniae ATCC 10031,

S.marcescens T-55お よびP.inconstans F-435を

TSBで37℃,18時 間前 培 養 して え られ る菌 液 を さ らに

同 培 地 で100倍 希 釈 した 。 こ の菌 液1mlを8MICお よ

び16MICの 薬 剤 濃度(最 終 濃 度)を 含有 す るHIA 9ml

で 混 釈 して37℃,48時 間 培 養 した の ち 生 じた コ ロニ ー

数 を 測定 し,耐 性 菌 の 出 現頻 度 を 算 定 した。

8. マ ウス実 験 的 感 染症 に対 す る治 療 効果

実験 動物 はddY系,雄 マ ウス(体 重18±1g),1群

5匹 を 使用 した 。TSBに て1晩 培 養 した 試験 菌 を5%

gastric mucin(Nutritional Biochemicals Corp.:NBC)

溶 液 に 懸濁 し,所 定 の菌 濃 度 に希 釈 調整 す る。 こ の菌 液

を マ ウス腹 腔 内に0.5ml接 種 した 。接 種菌 量 は 各 試 験

Table 1 Antibacterial spectrum

Gram-positive bacteria (108 ceHs/ml)

MIC(μg/ml)
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Table 2 Antibacterial spectrum

Gram-negative bacteria (106 cells/ml)

MIC(μg/ml)

菌 と も最 小致 死 量(minimal lethal dose:MLD)に な

る よ うに調 整 した 。 薬 剤 は感 染1時 間 後 に1回,皮 下 ま

た は 静脈 内 に投 与 した 。 感染 後7日 間 マ ウ スの 生 死 を観

察 し,BEHRENS-KARBER法 に てED50(mg/kg)を 算

出 した。

9. 実 験 的 腎 内 感 染 症 に 対 す る治 療 効 果

実 験 動 物 はddY系,雄 マ ウ ス(体 重20±1g)お よび

Wistar系,雄 ラ ッ ト(体 重100～150g)を そ れ ぞ れ1

群5匹 と して 使 用 した。 実 験 方 法 は 近藤 らの ブ ドウ球 菌

の腎 内接 種 法9,10)に 準 じて行 な った 。 す な わ ち,感 染 前

24時 間絶水した実験動物をエーテル麻酔下で腰背部から

切開 し,左 腎の実質部3ヵ 所にぬい針で穿刺して菌を接

種 した。直ちに縫合し,適 宜薬剤を皮下(マ ウス)あ る

いは筋肉内(ラ ット)に 投与した。菌接種4日 後および

6日 後に腎を摘出 し,滅 菌生理食塩水を加えてホモゲナ

イズし,10倍 希釈をくり返 し生菌数を測定した。

II. 実 験 結 果

1. 抗菌 スペクトラム

KW-1070の 抗菌スペクトラムを既知 アミノ配糖体系

抗生物質と比較検討 し,そ の結果をTable 1,2,3に 示し
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Table 3 Antibacterial spectrum

Aminoglycoside-resistant bacteria (10 cells/ml)

MIC (ƒÊg/ml)

た。

KW-1070は 既 知 ア ミノ 配 糖 体系 抗 生物 質 と同 様 に グ

ラム陽性菌 お よび グ ラム陰 性 菌 の両 者 に対 して 幅 広 い 抗

菌作 用を 示す 。 い わ ゆ る広 域 性 抗菌 ス ペ ク トルを 有 す る

物質 で あ るこ とが 認 め られ た 。 そ の抗 菌 力 を比 較 す る と

グ ラム陽 性菌 に 対 して はKW-1070は ほ ぼAMKと 同

程度 の抗 菌 力 を 有 し,Staphylococcusに は0.2～1.56

μg/ml,Streptococcusに は3.13～50μg/mlに 感 受 性

を示 した 。DKB,KW-1062,お よびGMの 抗 菌 スペ ク

トラムはKW-1070に 類 似 して い るが 抗菌 力 は優 る成 績

で あ った 。

一 方,グ ラム 陰 性 桿菌 で は,E.coli,Salmonella,

Shigella,Klebsiella,Enterobactar,Serratiaの い ず

れ の菌 に対 して も0.39～1.56μg/ml,Proteusに は0.39

～12.5μg/mlの 感 受 性 を 示 した。 特 に,S.marcescens

とP.inconstansに 対 して はAMKと 同 等 でDKB,

KW-1062,お よびGMよ りも優 れ た抗 菌 力 を 示 した。

しか しな が ら,P.aeruginosaに 対 して は6.25～12,5

μg/mlの 感受 性 を示 し,比 較 検 討 した対 照 薬 に 比 べ て

明 らか に弱 い 抗菌 力を 示 した。

KW-1070は ア ミノ 配 糖体 系 抗 生 物 質 耐 性株 に対 して

は優 れ た抗 菌 力 を示 し(Table 3),AAC(6')-Nの 不 活

化酵 素 を産 生 してAMKを 不 活 性 化 す るS.marceccenS

1065に 対 して6.25μg/mlの 感 受 性 を 示 した 。AAD

(2''),APH(3')-1,AAC(6')お よびACC(2')の 不 活 化

酵 素 を産 生 す る種 々 の 菌 種 に 対 し て も,KW-1070は

3.13～12.5μg/mlの 感 受性 を 示 した 。 しか し,AAC

(3)-Iを 産 生す るE.coli R19に 対 して は>100μg/

mlのMIC値 を示 しGMと 同 様 本酵 素 に よ り不 活 性 化

され る ことが 認 め られ た 。

2.臨 床 分 離株 に対 す る抗 菌 力

臨 床 分 離 株 に 対 す るKW-1070の 抗 菌 力をTable 4,5

に示 した 。E.coli 80株 の場 合,KW-1070は3.13μg/

mlに,AMKとDKBは1.56μg/mlに ピー クを 有 し,

KW-1070は これ らの 薬 剤 に 比 べ1管 悪 いMICを 示 し

た 。KW-1062とGMは ほ ぼ 同程 度 の抗 菌 力 で あ り,

AMKお よびDKBよ り優 る 活 性 を 示 した 。K.pneu-

moniae 28株 の場 合,KW-1070は1.56～3.13μg/ml,

AMKは1.56μg/mlに ピー クを 示 し,DKB,GMお よび

KW-1062よ り抗 菌 力 は 劣 った。S.marcescens 59株 の

場 合,KW-1070,AMKお よ びDKBと も に3.13～

6-25μg/mlに ピー クを示 した が,AMKとDKBに は 高

度 耐 性 株(MIC>100μg/ml)が 多 数 認 め られ た 。GMと

KW-1062は と も に0.39～>100μg/mlと 幅広 く 分 布

し,耐 性 株 が 多数 認 め られ た 。

P.mirabilis 34株 の 場 合,KW-1070は6.25μg/ml,

AMKは3.13μg/mlに1峰 性 の 分 布 が 認 め ら れ た。

DKBも ほ ぼ 同様 の活 性 を 示 す が,耐 性 株 が 多 数 認 め ら

れ た 。GMとKW-1062は 他 剤 よ りも強 い 活 性 を 示 し

た 。P.vulgaris21株 の 場 合,KW-1070とAMKは と

もに3.13μg/mlに ピー クを示 し,DKBは1.56μg/ml

にGMとKW-1062は0-78μg/mlに ピー クを有 し,い

ず れ もKW-1070お よびAMKよ りも優 れ た 抗菌 力 を

示 した。P.inconstans18株 の 場 合,DKB,GMお よび

KW-1062に は 高 度 耐性 株 が 数 多 く認 め られ た が,KW-

1070とAMKは ほ とん ど の 株 で1.56～25μg/mlの 感

受 性 を 示 した 。S.aureus21株 の場 合,KW-1070ど

AMKと もに1.56μg/mlに ピー クを有 し,両 薬 剤 間 に

差 は なか った 。GMが 最 も強 い抗 菌 力 を 有 し,DKBと

KW-1062は ほ ぼ 同様 の抗 菌 力 を 示 した。

3. MBC分 布 に よる抗 菌 力

臨床 分 離 株 に対 す るKW-1070とAMKのMBC分 布
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Table 4 Susceptibility of clinical isolates to KW-1070 and other aminoglycosides
(106 cells/ml)

Table 5 Susceptibility of clinical isolates to KW-1070 and other aminoglycosides
(106 cells/ml)
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Fig. 2 Comparison of distribution of MIC and MBC of KW-1070 and AM K

S. aurcus 21 strains E. coli 22 strains

Fig. 3 Comparison of distribution of MIC and MBC of KW-1070 and AMK

S. marcescens 32 strains K. pneumoniae 24 strains

をFig2,3に 示 した。S.aureus21株 の場合,KW-

1070のMBCは ほ とんどの菌株に対し1～2MICを 示 し,

全般的に強い殺菌作用を示 した。AMKも 同様の傾向を

示すがMBCを 指標とした抗菌力はKW-1070よ りもや

や劣ると思われた。E.coli 22株 の場合,KW-1070の

MBCは ほとんど全ての菌株に対し1～2MICを 示 し,

この濃度関係はAMKの 場合も同様 であった。E.coli

に対するKW-1070の 抗菌力はAMKに 比べてやや弱い

と思われるがAMKに は耐性菌が認められた。

S.marcesceus32株 の場合には,KW-1070のMBC

はほ とんどの菌株に対し1～2MICを 示 し,強 い殺菌作

用をした。AMKも ほぼ同様の濃度関係を示すが,そ の

殺菌作用は明らかにKW-1070よ りは劣 り,MICを 指

標とした抗菌力の強 さ とよく平行する結果が認められ

た。K.pneumoniae 24株 の場合,KW-1070とAMK

のMBCは ほ とんどすべての菌株に1～2MICを 示 す

が,KW-1070の 抗菌力はAMKに 比 べ若干弱 い こと

が認められた。

4. 増 殖 曲線 に 及 ぼ す影 響

S.aureus 209-P,E.coli NIHJC-2お よびS.mar-

cescens T-55を 用 い 対 数 期 途上 の 菌 にKW-1070と

AMKの 種 々の濃 度 を作 用 させ,両 薬剤 の殺 菌 作 用 を 検

討 した成 績 をFigI4,5,6に 示 した 。S.aureus 209-Pで

は,MIC以 上 の薬 剤 を 作 用 させ る と,両 薬 剤 と もに 添

加 直 後 か ら急速 な 生菌 数 の減 少 が み られ 著 明 な殺 菌 作 用

は認 め られ る もの の2時 間 後 よ り菌 が 再 増 殖 し始 め,

AMKで は12.5～25μg/ml濃 度 で も再 増 殖 が 認 め られ

た 。KW-1070は12.5μg/ml以 上 の 濃度 で はAMKよ

りも強 い殺 菌 作用 を示 した 。

E.coli NIH JC-2の 場 合 は,KW-1070とAMKと も

に3.13μg/ml濃 度 で 生菌 数 の減 少が 認 め られ る もの の

添 加3時 間 後 よ り急 速 な再 増 殖 が 認 め られ た。AMKで

は6.25μg/mlで も同 様 な 現 象が 認 め られ,S.aureus

209-Pの 場 合 と同 様 に 殺菌 力 はKW-1070よ りも劣 る と

思 わ れ た 。

S.marcescens T-55の 場 合 に は,3.13μg/mlで は
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Fig, 4 Bactericidal effect of KW-1070 and AMK on S. aursus 209-P

KW -1070

MIC: 0.39ƒÊg/ml

AMK

MIC: 0.78ƒÊg/ml

Fig. 5 Bactericidal effect of KW-1070 and AMK on E. coli NIH JC-2

KW-1070

MIC: 0.78ƒÊg/ml

AMK
MIC: 0.39ƒÊg/ml

Fig. 6 Bactericidal effect of KW-1070 and AMK on S. marcescens T-55

KW-1070

MIC: 0.78ƒÊg/ml

AMK

MIC:0.78ƒÊg/ml

KW-1070は 静菌的に働 くが,AMKは 添加直後より殺

菌的に作用し生菌数は明らかに減少 した。 しかしながら

検討した他の菌種と同様に,添 加3時 間後より急速な再

増殖が認められた。6.25μg/ml以 上 の濃度では,両 薬

剤ともほぼ同様の傾向が認められた。

以上のことより,AMKは 添加後短時間に殺菌力を発

揮 す るが そ の効 果 は 持 続 せ ず 再 増 殖 を許 しや す い が,

KW-1070は 殺 菌 力 を発 揮 す る には や や 時間 を必 要 とす

る が。 そ の効 果 は 持 続 的 に 作 用 す る と推 察 され た。

5. 抗 菌 力 に及 ぼ す 諸 因 子 の 影響

S.aureus 209-P,E.coli NIH JC-2,K.pneumonias

ATCC 10031,P.vulgaris ATCC 6897,S.marcescens



VOL. 29 S-2 CHEMOT HERAPY 59

Table 6 Effect of medium pH, inoculum size and horse serum on antibacterial activity
of KW-1070 and AMK

MIC (ƒÊg/ml)

Table 7 Frequency of natural resistant mutants to KW-1070 and AMK

T-55,P.aeruginosa BMH1を 用 い て 培地pH,接 種

菌量,馬 血 清 添 加 の抗 菌 力 に 及 ぼす 影 響 を 検 討 し,そ の

結果 をTable 6に 示 した 。

培 地pHの 影 響 につ い て はKW-1070,AMKと もア

ル カ リ側 で抗 菌 力 の増 殖 が 認 め られ た 。 接 種 菌 量 に よる

影響 て はS.aureus 209-P,P.vulgaris ATCC 6897

に おい て接 種 菌量 の増 加 に 伴 い 両薬 剤 ともに 抗 菌 力 は低

下す る傾 向が 認 め られ た 。 馬 血 清添 加 に よ る影 響 で は,

両薬 剤 ともに い ずれ の菌 に 対 して もMICの 変 動 は 比較

的軽 度 で あ った。

6. 試験 管 内 耐性 獲 得

E.coli NIH JC-2,S.marcescens T-55.P.incons-

tans F-435お よびK.pneumoniae ATCC 10031を 用

い,KW-1070とAMKの 試 験 管 内耐 性 獲 得 に つ い て10

代 まで 検 討 し,そ の結 果 をFig.7に 示 した 。E.coli NIH

JC-2で はKW-1070お よびAMKに 対 し,7代 まで は

ほ ぼ 同 様 に階 段 的 に耐 性 を 獲 得 し,以 後KW-1070の 感

受 性 は 変 化 し な い が,AMKは100μg/mlま で 上 昇 し

た 。S.marcescens T-55,P.inconstans F-435お よび

K.pneumoniae ATCC 10031のKW-1070とAMKに

対 す る耐 性 の 獲 得 は階 段 的 にほ ぼ 同 様 に経 過 した。

7. 自然 耐 性 菌 出 現頻 度

E.coli NIH JC-2,K.pneumoniae ATCC 10031,S.

marcescens T-55お よ びP.inconstans F-435に 対
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Fig. 7 Development of resistance of bacteria of KW-1070 and AMK

NIH JC-2 S. marcescens T 55

P. inconstans F-435

K. PlietIMOOL IC ATCC 10031

す るKW-1070とAMKの 自然 耐 性 菌 の 出 現頻 度 を8

MICと16MICを 選 択 濃 度 と して 検 討 し,そ の 結果 を

Table 7に 示 した。

K.pneumoniae ATCC 10031とP.inconstans F-435

に お い て は両 薬 剤 と もに耐 性 菌 の 出 現 はほ とん ど認 め ら

れ な か った。 一 方,S.marcescens T-55で は 両 薬 剤 と

もに 耐 性菌 の出 現 が 低頻 度 では あ るが認 め ら れ た。E.

coli NlH JC-2で は,KW-1070で は極めて低頻度であ

るのに比べAMKに 対 しては比較的高頻度に耐性菌が出

現 した。

8. マウス実験的感染症に対する治療効果

マウス腹腔内接種による各種感染症に対し,KW-1070

お よび種々の既知ア ミノ配糖体系抗生物質の皮下あるい

は静脈内投与時の治療効果をTable 8,9に 示 した。アミ

Table 8 Protective effects of a single dose of KW-1070 and other aminoglycosides

against experimental infections in mice

Infection: i.p. injection, Treatment: s.c. or i.v. 1 hr after infection
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Table 9 Protective effects of a single dose of KW-1070 and other aminoglycosides against
experimental infections of mice with aminoglycoside-resistant strains

Infection: i.p. injection, Treatment: s c. or i.v. 1 hr after infection, NT: not tested

Table 10 Protective effect of KW-1070 and AMK against experimental intrarenal infection

with E. coli 3100

Animal: ddY mice, male, 5 animals/group, Administration: s.c., Observation: 4 days after challenge

ノ配糖体系抗生物質感受性菌に対 し(Table 8),KW-

1070はKMやRSMよ りも明らかに優れた治療効果を

有し,AMKと ほぼ同様の治療効果を示した。 特にS.

marcescens T-55に 対 しては,KW-1070とAMKと

のin vitroの 抗菌力が同じにもかかわらず,KW-1070

の治療効果が良い成績であった。しかしながら,P.aeru-

ginosa BMH 1に 対 しては明らかに治療効果はAMK,

DKBお よびKW-1062よ り劣 り,in vitro抗 菌力と相

関した結果が得 られた。また,3菌 株について薬剤の投

与ルート差による効果を比較したが,い ずれの薬剤も静

脈内投与の方が皮下投与よりも同じか良好な成績を示し

た。

一方
,AMK耐 性菌を含む種々のアミノ配糖体系抗生

物質耐性菌に対 し(Table 9),KW-1070は 優れた治療

効果を示し,in vitroの 抗菌力の強さが十分に反映され

た成績を示 した。

9. 実験的腎内感染症に対する治療効果

E.coli 3100,お よびS.marcescens T-26に よるマ

ウスとラットの実験的腎内感染症に対するKW-1070の

治療効果をAMKお よび一部GMと 比較しTable 10,

11に 示 した。

E.coli 3100感 染(マ ウス)に おいては,KW-1070,

AMK投 与群の腎内生菌数は無治療群に比べ大幅に減少

し,両 薬剤の治療効果は,5mg/kgと10mg/kg投 与群

とともに1回 投与 の場合はAMK,連 続投与の場合 は

KW-1070が よ り強く認められた。

S.marcescens T-26感 染(ラ ット)で は,1回 投与

および連続投与でKW-1070とAMK両 薬剤ともほぼ

同様の治療効果を示 した。 また連続投与では3薬 剤中

GMが 最 も強い効果を示 した。
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Table 11 Protective effect of KW-1070 and AMK against experimental intrarenal infection

with S. marcescens T-26

Animal: Wistar rats, male, 5 animals/group, Administration: i.m., Observation: 6 days after challenge (single injection) ,
4 days after challenge (multiple injection)

III. 考 察

新しいアミノ配糖体系抗生物質KW-1070の 細菌学的

評価を既知アミノ配糖体系抗生物質であるAMKi1,12)を

主な対照薬剤として比較検討した。KW-1070はAMK

と同様,グ ラム陽性菌およびグラム陰性菌に抗菌スペク

トラムを有 し,そ の抗菌力はほぼAMKと 同程度である

が緑膿菌に対する活性はAMKの 方が優れていた。 しか

しながら,KW-1070はpseudo-disaccharideと い う構

造上の新規 さか ら現在知 られ ている13.14)AAC(6'),

AAC(2'),AAC(3),APH(3')お よびAAD(2'')等 の

種々の不活化酵素産性菌 の うち,た だ1つAAC(3)-1

産性菌のE.coli R 19に 無効であり,他 の耐性菌 には

感受性を示 した。

一方
,既 知アミノ配糖体系抗生物質の中で耐性菌に広

い効果を示すと報告されている6,12)AMKはE.coli R 19

には抗菌力を示すがAAC(6')-IV産 生菌のS.marce-

scens 1065に 効果を示さなかった。このことから,KW-

1070は 既知薬剤であるGM,DKBお よびAMKな どと

も交差耐性がほとんどなく,こ れらの薬剤に耐性である

諸菌種にも好感受性であり,臨 床効果が期待される。

本物質の臨床分離株に対する感受性分布を検討 したと

ころ,AMKと ほぼ同程度か悪 くとも1管 程度劣る抗菌

力を示 した。また,最 近臨床上問題になっているS.mar-

cescensやP.inconstansに は,KW-1070に 対する高

度耐性株は認められなかった。

KW-1070とAMKの 両薬剤とも殺菌力は強 く,そ の

MBCは ほ とんどの菌株に対し1MIC～2MIC値 を示し

た。その殺菌力の発現をみると,AMKの 殺菌力は持続

せず,再 増殖を許 しやすいことがS.aureus209-Pと

E.coli NIH JC-2の 生菌数測定で認められ,一 方KW-

1070は 殺菌力を発揮するにはやや時間を要するがその

効果は持続的であり,両 薬剤の作用の発現に差があるこ

とが推察された。

次に抗菌力に及ぼす諸因子の影響につ いて検討 した

が,KW-1070はAMKと 同様に培地pHが アルカリ側

で抗菌力の増強がみられ,接 種菌量が高くなるにつれて

抗菌力が軽度に低下 した。また,血 清添加による抗菌力

の変動はわずかであった。

試験管内耐性獲得お よび 自然耐性菌出現頻度では,

KW-1070とAMKは ほ ぼ 同程度で あったが,E.coli

ではAMKに 耐性菌が出現しやすい傾向を認めた。

マウス実験的感染症に対する治療効果 につ いては,

P.aeruginosa感 染症を除きKW-1070はAMKに 比べ

優るとも劣らない治療効果を示 し,特 にS.marcescens

で顕著であった。また,KW-1070はAMK耐 性菌を含

む種々のアミノ配糖体系抗生物質耐性菌にも優れた治療

効果を示 し,総 じてin vitroの 抗菌力で考 えられる以

上にin vivoで の治療効果が良いと思われる成績が得ら

れた。また,マ ウス,ラ ットを用いた実験的腎内感染症

に対してもKW-1070はAMKに 匹敵す る治療効果を

示し,両 薬剤 ともに腎内移行性が良いと思われた。

以上の諸実験から,KW-1070は 特 に,緑 膿菌を除く

種々のア ミノ配穂体系抗生物質耐性の諸菌種に有効であ

り,今 後本物質のこれらの細菌感染症に対する臨床効果

が期待される。

文 献

1) NARA, T.; M. YAMAMOTO, I. KAWAMOTO, K.

TAKAYAMA, R. OKACHI, S. TAKASAWA, T. SATO

& S. SATO: Fortimicis A and B
, new ami-

noglycoside antibotics. I. producing orga-

nism, fermentation and biological properties

of fortimicins. J. Antibiotics 30: 533•`54

1977



VOL. 29 S-2 CHEMOT HERAPY 63

2) OKACHI, R.; S. TAKASAWA, T. SATO, S. SATO,

M. YAMAMOTO, I. KAWAMOTO & T. NARA: For-

timicis A and B, new aminoglycoside anti-

biotics. II. Isolation, physico-chemical and

chromatographic properties. J. Antibiotics

30: 541•`551, 1977

3) EGAN, R. S.; R. S. STANASZEK, M. CIROVIC, S.

L. MUELLER, J. TADANIER, J. R. MARTIN, P.

COLLUM, A. W. GOLDSTEIN, R. L. DE VAULT,

A. C. SINCLAIR, E. E. FAGER & L. A. MITSCHER:

Fortimicin A and B, new aminoglycoside

antibiotics. III. Structural identification. J.

Antibiotics 30: 552•`563, 1977

4) GIROLAMI, R. L. & R. M. STAMM: Fortimicis A

and B, new aminoglycoside antibiotics. IV.

In vitro study of tortimicin A compared

with other aminoglycosides. J. Antibiotics

30:564•`570, 1977

5) JONES, R. L.; R. BARRY, P. C. FUCHS, T. L.

GAVAN, H. M. SOMMERS & E. H. GERLACH: For-

timicin A: Collaborative in vitro susceptibi-

lity comparison with amikacin and genta-

micin against 11, 840 clinical bacterial isolates.

Antimicr. Agents & Chemoth. 16: 823•`828,

1979

6) OHASHI, Y.: H. KAWABE, K. SATO, N. NAKAMU-

RA, S. KURASHIGE & S. MITSUHASHI: In vitro

and in vivo antibacterial activity of KW-1070,

a new aminoglycoside antibiotic. Antimicr.

Agents & Chemoth. 17: 138•`443, 1980

7) 日本 化営 療 法掌 会MIC小 委員 会:最 小発 育 阻 止

濃 度(MIC)測 定 法, Chemotherapy 16:98～

99, 1968

8) 日本 化学 療 法学 会MIC測 定 法改 訂 委員 会:履 小

発 育 阻 止濃 度(MIC)測 定 法 改訂 に つ い て, Che-

metherapy 22:1126～1128, 1974

9) 近 藤 勇, 黒 坂 公 生, 益 田 昭 吾, 木 村 晃 三, 炎 谷

川 紀 子, 町 川 勝 彦:ブ ド ウ 球 菌 の"lntrarenal

infection",日 本 細 菌学 雑 誌25:481～482, 1970

10) KONDO, I.: S. MASUDA K. KIMURA, K. KURO-

SAWA & N. HASEGAWA: Effects of intrarenal

inoculation of Staphylococcus aureus on mice.

Infec. Immun. 4: 103•`409, 1971

11) BODEY, G. P. & D. STEWART.: In vitro studies

of BB-K 8, a new aminoglycoside antibio-

tic. Antimicr. Agents & Chemoth. 4: 186•`

192, 1973

12) PRICE, K. E.: D. R. CHISHOLM, M. MISIEK, F.

LEITNER & Y. H. TSAI: Microbiological evalua-

tion of BB-K 8, a new semisynthetic amino-

glycoside. J. Antibiotics 25: 709•`731, 1972

13) SMITH, D. H.: R factors for aminoglycoside

antibiotics. J. Infec. Dis. 119: 378•`380,

1969

14) BENVENISTE, R. & J. DAVIES: R-Factor media-

ted gentamicin resistance: A new enzyme

which modifies aminoglycoside antibiotics.

FEBS Letters 14: 293•`296, 1971

BACTERIOLOGICAL EVALUATION OF KW-1070,

A NEW AMINOGLYCOSIDE ANTIBIOTIC

KOZO KITAURA, HARUSHIGE MINAGAWA, KAZUYUKI MINEURA

and HIROFUTO MARUMO

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

KW-1070, a new aminoglycoside antibiotic was bacteriologically evaluated. The results are sum-
marized as follows:

1) The antimicrobial spectrum and activity of KW-1070 were similar to those of amikacin, except
the activity was less active than that of amikacin against Pseudomonas aeruginosa.

2) KW-1070 was effective against bacteria capable of producing aminoglycoside-inactivating enzymes
except for AAC (3)-I and therefore, it was active against various aminoglycoside-resistant strains.

3) In sensitivity test of clinical isolates, the antibacterial activity of KW-1070 was similar or
slightly less active in comparison with amikacin. KW-1070-resistant strain was only rarely observed.

4) KW-1070 showed bactericidal activity, being superior to that of amikacin.
5) On the protective effects for experimental infections of various aminoglycoside-sensitive bacteria,

KW-1070 showed similar effect to amikacin. Furthermore, KW-1070 was effective both in aivi and
in vitro in experimental infections due to various aminoglycoside-resistant bacteria including amikacin-
resistant strain.


