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新ア ミノ配糖体系抗生物質KW-1070に かんする薬理掌的研究

(第1報 中枢お よび末梢神経系に対する作用)

大森 健守 ・石井 秀衛 ・山次 貞義

周藤 勝一 ・丸茂 博大

協和〓酵工業株式会社 医薬研究所

マ ウス,ラ ッ ト,ウ サギ,ネ コお よびモル モ ッ トを使用 し,薬 物安全性の立場か ら,KW4070

の中枢神経 系お よび末梢神経系に 対 す る 作 用をkanamycin(KM)お よびribostarnycin(RSM)

の作用 と比較検討 した。(1)KW-1070を 筋 肉内にあ るいは静脈内に大量投 与 した場合,KMお よ

びRSMと 同様に骨 格筋の弛緩作用に基づ くと思 わ れ る 体制運動の抑制 と鎮静作用が出現 した。

(2)KW-1070を 大量投与 した場合で も,Animex法 におけ る自発運動,ptntobarbital麻 酔増強

作用,抗 痙攣作用,体 温 に対す る作用,鎮 痛作用,脳 波作用 および脊髄反射に対する作用等はいず

れ も認め られ なか った。(3)KW-1070は 坐骨神経刺激に よる前脛骨筋の収縮反応お よび横隔膜初

経刺激に よる横隔膜筋の収縮反応 を抑制 したが,そ の作用強度はKMお よびRSMと 同程度であ

った。(4)KW-1070はKMお よびRSMと 向様 に局所麻酔作用を示 きたか った。(5)KW-1070

を大量投与 した場合,頸 部神経 節前線維刺激に よる瞬膜の収縮反応 を軽度抑制 したが,adrenaline

投与に よる収縮反応 も抑 制 したので作用部位は神経節 ではな く,そ れ よ り末梢側 と考え られ る。

以上の ことか ら,KW-1070がKMやRSMに 比べて,各 種 動物の中枢 神経系 お よび末梢神経系

に対 して,特 に強い薬理作用を示す とは思われ ない。

KW-1070(fortimicin)はMicromonospora olivoas-

terosporaに よって 産 生 され るaminoglycoside系 の新

しい 抗生 物 質 で あ る(Fig.1)。 本 薬 物 は 緑 膿 菌 に 対 す る

抗 菌 力 はや や 弱 い が,グ ラム陰 性桿 菌 に強 い 抗 菌 力 を有

し,広 範 囲 の抗 菌 ス ペ ク トル を示 す と と もにgentami-

cin,amikacin,dibekacinな どと の交 叉 耐 性 が 少 な い

こ とが報 告 され て い る1)。

今 回,わ れ わ れ は各 種 の実験 動 物 を用 い て,KW凸1070

の 中枢 お よび末 梢 神 経 系 に 対す る薬 理 作 用 をkanamyc-

inお よびribestamycinの そ れ と比 較 検 討 した。

I. 実 験 材 料

1. 使 用 薬 物

Fig. 1 Chemical structure of KW-1070

C17H35N5O6(M.W.405.49)

4-amino-3-O-(2,6-dialnino-2,3,4,6,7-pentadeoxy-β-

L-lyxoheptopyranosy 1)-1,4-dideoxy-1-N-glycy1-6-

O-methyl-1-methylamino-L-chiro-inositol

検 体 と してKW-1070(力 価619μg/mg,脇 和 〓酵),

kanamycin sulfate(KM,明 治製 菓)お よびribesta-

mycin suliate(RSM,明 治製 菓)を 生 理 食塩 液 に用時

溶 解 した もの を使 用 した。 な お,KW-1070,KMお よび

RSMの 投 与 量 はす べ て 力 価 で表 示 した 。そ の他,次 の よ

うな薬 物 を用 い た。pentobarbital sodium(ネ ンブター

ル(R),大 日本製 薬),ethyl ether(関 東 化 学),halothane

(ツ ロー セ ン(R),武田薬 工),pentetrazal(カ ル ヂ ア ゾール

注 射液(R),三 共),gallamine triethiodide(gallamine,

ガ ラ ミン注 射 液(R),帝 国化 学),lidocaine hydrochbride

(lidocaine,キ シ ロカ イ ン注 射 液(R),藤 沢 薬品),epine-

phrine hydrcchloride(adrenaline,塩 化 ア ドリナ リ

ン(R),主 共)。

2. 実 験 動 物

実 験 に用 い た動 物 お よび 系 統 は 次 の とお りであ る。マ

ウス(ddS系,雄,18～22g),ラ ッ ト(Wistar系,雄,

180～250g),ウ サ ギ(日 本 白 色種,雄,2.5～3.0kg),

ネ コ(雑 種,雌 雄,2.5～4.0kg)お よ び モ ル モ ット

(Hartley系,雄,300～450g)。 実 験 は す べ て温 度23～

25℃,湿 度50～60%の 実験 室 で 行 な った。

II. 実 験 方 法

1. マ ウ スお よび ラ ッ トの一 般 行 動 に対 す る作 用

マ ウ スお よび ラ ッ トを用 い,薬 物 投 与 後 時 間経 過 を追
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って,24時 間後 までの行 動変化 をIRWIN2)の チ ェック

リス トに より観察 した。

2. 自発運動に対する作用

1) 回転カゴ法

予備実験 で30分 間に450～600回 転の運 動量を示 し

たマウスを1群10四 として用 い,薬 物投与後15分 毎

に150分 間運動量を測定 した。

2) Animex activity meter法s)

1群5匹 のマウス を 用 い,薬 物投与直後観察箱に入

れ,5分 間隔 で90分 間 の運動量を測定 した。1投 与量

あた り7～8群 の マウスを使用 した。

3. 協調運動障害作用

DUNHAM&MIYAの 装置4)を用 い,1群10匹 のマ

ウスを毎分5回 の速度 で回転 している棒上にのせ,2分

以内に落下 した ものを薬物作用有効 とし,薬 物投与後時

間経過を追 って測定 した。

4. 筋弛緩作用

1) 懸垂法5)

1群8匹 のマ ウスを用い,直 径1mmの 針金に両前肢

を把握懸垂 させ,10秒 以内に後肢を か け ることができ

なかった場合,筋 弛緩作用陽性 と判定 した。

2) 斜面法6)

1群8匹 の マウスを用い,45度 に傾斜 した 金網か ら

滑 り落ちるものを筋弛緩作用陽性 と判定 した。

5. 麻酔増強作用

1群8～10匹 のマウスを用い,薬 物を筋肉内投与 した

場合は30分 後 に,静 脈内投与 した場合は15分 後 に次

の ような方法で麻酔を惹起 した。

1) Pentobarbital sodium法

Pentobarbital sedium 35mg/kgを 腹腔内投与 し,正

向反射が消失 してか ら回復す るまでの時間を測定 した。

2) Ethylether法

脱脂綿に0.5mlのethyl etherを ひ た し,500ml

の ピーカー内でマウスに10分 間吸入させ,正 向反射消

失時間を測定 した。

3) Halothane法

脱脂綿に1mlのhalothaneを ひた し,500mlの ビ

ーカー内でマウスに2分 間吸入させ,正 向反射消失時間

を測定 した。

6. 抗痙攣作用

1群8匹 のマウスを用い,薬 物を筋 肉内投与 した場合

は30分 後に,静 脈内投与 した場合は15分 後 に次 のよ

うな方法で痙攣を惹起 した。

1) 電撃痙攣法

WOODBURY&DAVENPORTの 装置7)を使用 し,マ ウ

スの両眼に2,000V,50mAの 電流を0.2秒 間通電 し,

強直性伸 展痙攣 を発現 させた。

2) Pentetrazol法

Pentetrazol 120mg/kg腹 腔 内投与に よ り発現す る間

代性痙攣 および強直性痙 攣の有無を観察 した。

7. 体温に対する作用

1群8匹 の ラ ットの直腸温をサ ー ミス タ噂検温計(仁

丹テル モ:テ ル モファイナーN)に よ り,薬 物投与後時

間経過を追 って測定 した。

8. 鎮痛作用

1) 圧刺激法8)

1群8匹 のマ ウスを用い,尾 根部に加圧 した時の仮性

疼痛反応の閾値 を 薬物投与後時間経過 を 迫 って測定 し

た。

2) 酢酸Writhing法9)

1群8匹 のマ ウスを用い,0.7%酢 酸を体重10gあ

た り0.1mlの 割合で腹腔内に投与 し,酢 酸投与10分

後か ら10分 間Writhingの 回数を測定 した。

9. 脳波 に対す る作用

SAWYERら の脳座標図10)に したが って,新 皮質前頭

部,頭 頂部,扁 桃核お よび背側海馬にステ ンレススチー

ル製 慢性電極 を植え込んだ ウサギを首かせ固定 して,自

発脳 波および音刺激に よる覚醒反応を誘導記録 した。

10. 脊髄反射に対 する作用

エーテル麻酔下で気管カ ニュー レを挿入,gallaminc

で不動化 し,C1～C2レ ベル の頸髄を切断 した 脊髄 ネコ

を作製 した。L7あ るいはS1の 後根に電気刺激(0.1Hz,

0.05msec,supramaximal voltage)を 加え,同 側同部

位の前根か ら脊髄反射電 位を導 出 し,ATAC205(日 本

光電)に て7回 平均加算 したものを記録 した。

11. 神経筋接合部 に対す る作用

1) 坐骨神経-前 脛骨筋標本

ウサギにurethane 1.29/kgを 腹腔内投与 して 麻酔

し,坐 骨神経 に 電気刺激(0.1Hz,0.2msec,supram-

aximal voltage)を 加え,前 脛骨 筋の単収縮をFDト ラ

ンスデューサ ー(日 本光電,SB-1T)を 介 して ポ リグラ

フ(日 本光電,RM-45)上 に記録 した。 また,筋 直接刺

激に よる単収縮 も併せて記録 した。

2) 摘出横隔膜標本11)

ラ ッ トを撲殺後,横 隔膜を横隔膜神経 と と も に摘出

し,95%O2と5%CO2の 混合 ガス で飽和 した37℃

のTyrode液 中に懸垂 した。標本の神経お よび筋に電気

刺激(0.1Hz,2msec,supramaximal voltage)を 交互

に加え,筋 の単収縮をFDト ランスデ ューサーを介 して

ポ リグラフ上 に記録 した。

12. 局所麻酔作用

1) 表面麻酔
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1群5匹 の モルモ ッ トを固定 箱に入れ,し ば らく放置

して慣 ら したのち,片 方 の眼の下 まぶたをつまんでポケ

ッ ト状 に し薬物0.2mlを 滴下 した。反対側の眼 には溶

媒 のみ を滴下 した。 その後5分 ごとに6回 ずつ,豚 毛で

角膜 を刺激 し角膜反射の有無 を観察 した。

2) 浸潤麻酔

実験前 日に背部を舅毛 したモル モ ットを用 い,腹 臥位

に固定 後4カ 所の背部皮 内に,薬 物0.2mlを 投与 した。

薬物投与後に皮膚に生 じた丘疹の内側を5分 ごとに6回

ずつマ ン ドリン線で刺激 し,皮 膚の収縮反応の有無 を観

察 した。

13. 交感神経節に対する作用

ネコをurethane 1.5g/kg腹 腔 内投与 に よ り麻酔 し

たの ち,一 側の頸部交感神経を切断 し,そ の節前線維に

電気刺激(20Hz,1msec,supramaximal voltage)を

3秒 間加えた。 同側の瞬膜 の 先端 を セル フィンでつ ま

み,FDト ランスデ ューサーを 介 してその収縮をポ リグ

ラフ上に記録 した。 なお,adrenaline 5μg/kg静 脈 内

投与 による収縮反応 も併せて記録 した。

III. 実 験 成 績

1. マウスお よび ラ ットの一般行動に対する作用

1) マウス:KW-1070を 筋肉内投与 した 場合,300

mg/kg以 下の用量 では マウスの行動 には変化 は 認 めら

れなか った。450mg/kgで は投与5分 頃か ら四肢筋 肉の

の緊張 の低下,前 肢 の握力や懸垂力の低下な どにみ られ

る骨格筋弛緩作用,自 発運動の減 少,接 触刺激に対す る

反応性 の低下,歩 行異常 な ど に みられ る運動機能 の抑

制,皮 膚の 白色化,心 拍数 と呼吸数 の減少な どの自律神

経 症状が認め られた。 これ らの症状は投与30分 後 より

回復 に向かい,2時 間後には正常 に復 した。600kg/mg

では上記の症状に加 えて,疼 痛 反応の抑制,同 側屈筋反

射の消失が認め られた。

静脈内投 与 した場合,60mg/kg以 下の用量では行動

の変化を生 じなか ったが,80mg/kgで は投与鷹後 より

骨格筋弛緩 作用,運 動機能の抑制,自 律神経症状が認め

られたが,投 与0.5～1時 間後には正常に復 した。死亡

例が出現する150mg/kgの 大量投与 では正向反射,角

膜反射の消失が認 め られ,3匹 中2匹 は投与5分 以内に

死亡 した。 なお,死 亡例 では心臓運動の停止に先立 って

呼吸が停止 した。

対 照薬物 のKMお よびRSMは ともに 筋肉内投与の

場合は600mg/kg以 上の用量で,静 脈内投与の場合は

120mg/kg以 上の用量でKW-1070と 同様 の 骨格筋弛

緩作用,運 動機能 の抑制,自 律神経症状を発現 した。

2) ラッ ト:KW-1070の 筋 肉内投与 および 静脈内投

与後にみ られ るラ ッ トの行動変化は マウスのそれ と定性

的に差がない。 ただ行動変化は筋肉内投与の場合は600

mg/kg以 上 の用量 で,静 脈内投与の場合は120mg/kg

以上 の用量 では じめ て発現 し,マ ウスに比べ明らかに弱

い ものであ った。KMお よびRSMはKW-1070と 同

用量 で行動変化が出現 した。

2. 自発運動に対す る作用

1) 回転 カ ゴ法

KW-10706お よび60mg/kgを 筋肉内投与 しても運

動量 の減少を来 たさなか ったが,300mg/kgで は軽度に

減少 した。投与60分 後 までの総運動量は生理食塩液を

投与 した対照 群に比 べ,34%の 減 少率 を 示 した(Fig

2)。KMも300mg/kgを 投与 した場合,25%の 減少率

を示 したが,RSM300mg/kgに は作用は認められなか

った。三 薬物 とも4,40お よび100mg/kgを 静脈内投

与 した場合には運動 に対す る作用は認め られなか った。

2) Animexactivitymeter法

Fig. 2 Effect of KW-1070 on the locomotor activity in mice

in wheel cage method

a) i.m. b) i.v.

Time after administration (min)
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Fig.3 Effects of KW-1070, KM and RSM on the spontaneous motor activity in mice

in Animex activity meter method(●-●saline,○-○6mg/kg,○ … ○60mg/kg,

○-・-○300mg/kg,i.m.)

Table 1 Effects of KW-1070, kanamycin and ribostamycin on anesthesia induced by pentobarbital sodium, ethyl
ether and halothane in mice

Each value represents the mean±S.E.

*indicate significant difference from value of saline at P<0 .05.

AnestheticS were given 15 and 30 min after i.v.and i.m.administration of test compounds.

KW-1070,KMお よびRSMは6,60,300mg/kgを

筋 肉内投 与 して も,対 照 群 の運 動 量 と有 意 な差 を示 さ な

か った(Fig.3)。

3. 協 調 運 動障 害 作 用

KW-1070を 筋 肉 内投 与 した 場 合,6,60mg/kgで は

合 用を示 さ な か った。300mg/kgで は15分 値 におい

て,10匹 中2匹 の マウスが回転棒 よ り落下 したが,本

作用は30分 値以後は 消失 した。KMお よびRSMは

300mg/kgを 投与 して も作用を示 さなか った。静脈内投

与 した場 合,三 薬物は100mg/kgの 大量投与で も作用
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を示さなか った。

4. 筋弛緩作用

1) 懸垂法

KW-1070,KM,RSMの 三薬物は,筋 肉内投与 した場

合300mg/kg,静 脈内投与 した場合100mg/kgの 大量

投 与で も懸垂抑制作用 を示さなか った。

2) 斜面法

KW-1070,KM,RSMの 三薬物は,筋 肉内投与 した場

合300mg/kg,静 脈内投与 した場舎100mg/kgの 大鍬

投 与でも作用を示 さなか った。

5. 麻酔増強作用

1) Pentobarbital sodium法

KW-1070,KM,RSMの 三薬物は筋肉内投与 した場合

も,静 脈 内投与 した場合も,pentobarbital sedium 35

mg/kg腹 腔 内投与に よる麻酔作用 に 対す る影響はみ ら

れなか った(Table 1)。

2) Ethyl ether法

KW-1070を 筋肉内投与 し た場 合,60mg/kgま での

用量は作用を示 さなか ったが,150mg/kg投 与 では対照

群5.9±0.7分 に対 し,8.3±0.8分 と正 向反射消失時

間を有意に延長 した。300mg/kg投 与の場合は10匹 中

5匹 の マウスが死亡 し,残 りのマウスの正向反射消失時

間 も10分 以上 に延長 した。KMお よびRSMは300

mg/kg投 与でそれぞれ8.0±0.6分,6.9±0.6分 と軽

度の延長作用を示 したが,死 亡例は認め られなか った。

静脈 内投与 した場合,三 薬物 とも40mg/kgま での用量

では作用を示 さなかったが,100mg/kgで は正 向反射消

失時間 を有意に延長 した(Table 1)。

3) Halothane法

KW-1070,KM,RSMの 三薬物 とも筋肉内投与 した場

合,60mg/kgま での用量では作用 を示 さなか ったが,

300mg/kgで は対照群に比べ,正 向反射消失時間を有意

に延長 した。静脈 内投与 した場合,三 薬物 とも40mg/kg

までの用量では作用 を示 さなか ったが,100mg/kgで は

正 向反射消失時間 を有意に延長 した(Table 1)。

6. 抗痙攣作用

1) 電撃痙攣法

KW-1070,KM,RSMの 三薬物は筋 肉内投与 した場合

300mg/kg,瀞 脈 内投与 し た場合100mg/kgの 大量投

与で も抗電撃痙攣作用を示 さなか った。

2) Pentetrazol法

KW-1070,KM,RSMの 三薬物は筋 肉内投与 した場 合

300mg/kg,静 脈 内投与 した 場合100mg/kgの 大量投

与で も抗pentetrazol痙 攣 作用を示 さなか った。

7. 体温 に対す る作用

薬物投与後,30分 ごとに4時 間後 ま で ラ ットの体温

Table 2 Analgesic effects of KW-1070, Icananwcin and
ribostarnycin in mice (acetic acid writhing

method)

Acetic acid solution (0.7% and 0.1ml/10g body weight ,i
.p.) was given 5 and 20 min after i.v. and i .m. admini-

stration of drugs.

を測定 したが,KW-1070,KM,RSMの 三 薬物は6,60}

300mg/kgの 用量を筋 肉内投与 して も体温 の変動を来た

さなかった。

8. 鎮痛作用

1) 圧刺激法

KW-1070,KM,RSMの 三薬物は筋肉内投与 した場合

300mg/kg,静 脈内投与 し た場合100mg/kgの 大量投

与で も,疼 痛反応 閾値 には変化 を来 たさなかった。

2) 酢酸Writhing法

KW-1070,KM,RSMの 三薬物は筋肉内投与 した場合

300mg/kg,静 脈内投与 した場 合100mg/kgの 大量投

与で も,Writhingの 抑制 作用 は 認 め られ な かった

(Table 2)。

9. 脳 波に対 する作用

薬物投与前の 自発脳 波は高振 幅徐波 と低振幅速波 とが

交互に出現す る比較的安定 した脳波 パター ンを示 した。

KW-10704,40mg/kgを 静脈 内投与 して も皮質および

皮質下脳波 パターンに著明な影響 を お よ ぼ さなかった

(Fig.4)。KMお よびRSMの 同用量 も影響を及 ぼさな

か った。

高振幅徐波の状態の 時 に 音刺激(2,000Hk,5秒 間)

を加 えると,大 脳 皮質 お よび扁桃核 の脳波 は低振幅速波

化 し,海 馬に θ波が 出現す る覚醒 パター ンを示 すが,

KW-1070(Fig.5),KMお よびRSMの 三薬物とも影

響を およぼ さなか った。
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Fig.4 Effect of KW-1070 on spontanous EEG

activity in the rabbit

A B

C D

A: control EEG. B: 10min after intravenous injection of MV-1070
40mg/kg. C: 30min after. D: 60min after. FC: frontal
cortex, OC: occipital cortex, HP : dorsal hippocampus, AM:
amygdaloid complex.
The vertical scales, at the right hand bottom of panel D indicate
2000 and the horizontal line indicates 3 sec.

Fig. 5 Effect of KW-1070 on EEG arousal

response to auditory stimulation in the

rabbit

A B

C D

A: control response. B: 10 min after intravenous injection

of KW-1070 40 mg/kg. C: 20 min after . D: 60 min after.
Auditory stimulation was applieb at the period indicated

by a horizontal line (AUDIT).

Fig. 6 Effect of KW-1070 on spinal monosy-

naptic and polysynaptic reflexes in

the gallamine immobilized

Reflexes were elicited by stimulation of

the dorsal root and recorded from the

ventral root.

10. 脊髄反射に対 する作川

KW-10704,40mg/kgを 静脈内投与 して も,Fig.6

に示す ように単 シナプス反射電位お よび多 シナプス反射

電位には影棚 をおよぼ さなか った。KMお よびRSMの

同用量 も影響 をおよぼ さなか った。

11. 神経筋接合部に対する作用

1) 坐骨神経一前脛骨筋標本

KW-10704,40mg/kgを 静脈内投与 しても,坐 骨神

経刺激に よる前脛骨 筋の単収縮反応に影響をおよぼ さな

か ったが,100mg/kgに 増 やす と投与直後 よ り単収縮

を抑制 し,3～5分 後 に最大10～25%の 抑制を示 した。

さらに150mg/kgに 増す と収縮反応は より著明に抑制

され るとともに,筋 直接刺激に よる収縮反応 も抑 制 され

た(Fig.7)。KMお よびRSMも100mg/kg以 上 の用

量で収縮 反応 を抑制 した。

2) 摘 出横隔膜標本

KW-107010-5～2×10-4g/mlは 横隔膜神経刺激に よ

る横隔膜筋の単収縮反応 に影響を及 ぼ さ な か ったが,

3×10-4g/ml以 上 では用量に応 じて収縮反応を抑制 した

(Fig.8)。KMお よびRSMも3×10-49/ml以 上 の用

量 で収縮反応を抑制 した。用量反応曲線 より50%収 縮

反応抑制用量を算出 す る とKW-1070は5.1×10-4g/

ml,KMは6.8×10-49/ml,RSMは8.7×10-4g/ml

であ った。 なお,三 薬物 とも6×10-4g/ml以 上の用量

で筋直接刺激 による収縮反応 を抑制 した。

12. 局所麻酔作用

1) 表面麻酔

KW-1070の1お よび10%溶 液,KMお よびRSM

の10%溶 液は角膜 反射 に何 ら影響をお よぼ さなか った。

対 照薬 として用いたlidocaine 0.1お よび0.3%溶 液

は濃度依存的に角膜反射を抑制 した。

2) 浸潤麻酔

KW-1070の1お よび10%溶 液,KMお よびRSM

の10%溶 液は皮膚の収縮反応 に何 ら影響をお よぼさな

か った。対照薬 と して用いたlidocaine 0.1お よび0.3

%溶 液 は濃度依存的に収縮反応 を抑制 した。

13. 交感神経節に対 する作用

KW-10704お よび40mg/kgを 静脈 内投与 して も,

節前線維電気刺激に よる瞬膜 の収縮反応には影響をお よ

ぼ さなか ったが,100mg/kgに 増す とごく軽度 なが らも

収縮反応を抑 制 した。 なお,こ の用量 ではadrenaline

投与に よる収縮反応を抑制 した。 しか しこれ らの抑制作

用は一過性 で投与10～15分 後には消失 した(FigI9)。

KMお よびRSMも100mg/kg投 与 によ り節前線維電

気刺激 お よびadrenaline投 与 による収縮反応を抑制 し

た。
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Fig. 7 Effect of KW-1070 on twitch tension

of the tibialis anterior muscle induced

by stimulation of sciatic nerve in the

rabbit

N: Nerve stimulation. M:muscle stimulation.

Fig. 8 Effect of KW-1070 on the

twitch tension of rat isolated

diaphragm to nerve and mus-

cle stimulation

N:nerve stimulation. M:muscle stimulation.

Fig. 9 Effects of KW-1070 on the nictita-
ting membrane contraction induced by

presynaptic electrical stimulation (E.
S.) and adrenaline (Ad) in the cat

IV. 考 察

aminoglycoside系 抗生物質KW-1070の 中枢神経系

お よび末梢神経 系に対す る作用 に つ い て,対 照薬KM

お よびRSMの 作用 と対比 しつつ薬理学的検討を行なっ

た。

1. 中枢神経 系に対 する作用

KW-1070は 筋 肉内投与の場合60mg/kg以 下,静 脈

内投 与の場合40mg/kg以 下 の投 与量 では,マ ウス,ラ

ッ トの一般行動,自 発運動,協 調運 動障害作用,筋 弛緩

作用,麻 酔増強作用,抗 痙攣作用,体 温変動,鎮 痛作

用,脳 波お よび脊髄反射に対す る作用等はいずれも認め

られ なか った。 投 与量 を筋 肉内投 与の場合300mg/kg,

静脈 内投与の場合100mg/kgに 増 量すると,四 肢筋肉

の緊張 の低下 などの骨格筋弛緩作用,回 転 カゴ法におけ

る 自発運 動量の軽度 の減少,協 調運動障害作用,ethyl

etherお よびhalothane麻 酔に対 す る増 強作用などが

出現 した。 しか しこれ らの投与 量 は き わ めて大量であ

り,マ ウスの場合は急性 誰性値1)(LD50 427mg/kg筋 肉

内投与,127mg/kg静 脈 内投与)の 約3/4量 に相当す

ることか ら中枢神経 系に対する特異的 な作用 とは考えら

れ ない。 ラジオアイ ソ トープを 使 った 実験 で もKW-

1070は ほ とん ど脳内に移行 しない こ とが 報告されてい

る%な お,KW-1070大 量投与時に認め られた薬理作

用は,KMお よびRSMで 認め られ る作用 と質的にも量

的 に も類似 していた。

2. 末梢神経系に対す る作用

坐骨 神経刺激に よる前脛骨筋の収縮反応および横隔膜

神経 刺激に よる筋 の収縮反応 は,そ れ ぞ れKW-1070

100mg/kgの 静脈内投与お よび3×10-4g/ml以 上の大

量投与で抑制 された。 強度の差は あるが,各 種amine

glycoside系 抗 生物質が運 動神経一筋接合部を遮断する

ことは よ く知 られている12～i5)。そ の 作用機序 について

はCa2+ infiuxの 阻害 に よる運動神経終末か らacetyl-

chloineの 遊離抑制に もとづ くことが近年 明らかにされ

て きた16～19)。KW-1070の 抑制作用はKMやRSMの

作用 とほぼ 同程度 であ り,報 告 され ているgentamicin

やKW-1062の 作用20)に比べ明 らかに弱い ものである。

しか し,弱 い とはいえ,KW-1070は 運動神経一筋接合

部遮断作用を有 するので,従 来 のaminoglyceside系 抗

生物質 と同様に,臨 床使用時,呼 吸障害等 について注意

を払 う必要があ るもの と思われ る。

KW-1070は 表 面麻酔作用 お よび 浸潤麻酔作用を示さ

なか ったの で,知 覚神経終末に対す る作用は有 さないも

の と考 え られ る。

頸 部交感 神経節前線維 の電気刺激に よるネコ瞬膜の収

縮反応はKW-1070100mg/kg静 脈 内投与 に より一過

性に ごく軽度抑制 され た。 なお同時に,adrenaline投

与に よる収縮反応 も抑制 され たので,KW-1070の 作用

部位は神経 節以下 の末 梢側 と考 え られ る。
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KW-1070と 同 様 のaminoglycoside系 抗 生 物 質

amikacin 21),gentamicin 22),KW-1062 20),tebramycin 23),

RSM 24)お よび3',4'-dideoxy-kanamycin B 25)等 の 一 般

薬理作 用 につ い て は既 に 報 告 され て い るが,こ れ ら抗 生

物質 と比較 して,KW-1070は ほ ぼ 同程 度 か む しろ 作 用

の弱 い抗生 物質 で あ る と考 え られ る。 ま た本 薬 物 が 作 用

を発現 す る用 量 は,非 常 に 高 濃 度 か 大量 で あ り,臨 床 使

用 時 の血 中濃 度 りか ら考 え て も,臨 床 的 に 特 異 な 薬 理 作

用はみ られ な い もの と推 察 され る。
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PHARMACOLOGICAL STUDIES ON KW-1070 (PART 1)

EFFECT OF KW-1070 ON CENTRAL AND PERIPHERAL

NERVOUS SYSTEMS

KENJI OHMORI, HIDEE ISHII, SADAYOSHI YAMANAMI,

KATSUICHI SHUTO and HIROFUTO MARUMO

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

The effects of KW-1070 on the central and peripheral nervous systems were investigated in com-

parison with those of kanamycin (KM) and ribostamycin (RSM). The following results were obtained.
1. Like KM and RSM, intramuscular or intravenous injection of large doses of KW-1070 in mice

and rats caused behavioral changes as inhibition of somatic activities induced by relaxation of skeletal
muscle and sedation.

2. KW-1070 had no effects on spontaneous motor activity in Animex method, pentobarbital
anesthesia, drug and electric stimulation induced convulsions, body temperature, responses to pain
stimuli, spontaneous EEG, EEG arousal responses, spinal reflexes and local anesthesia.

3. Like KM and RSM, KW-1070 slightly depressed twitch responses of the tibialis anterior muscle
and diaphragm to nerve stimulation.

4. Contractile responses of nictitating membrane to preganglionic stimulation of superior cervical

ganglion and to injection of adrenaline were slightly depressed by large doses of KW-1070.
From these results, it was concluded that the effects of KW-1070 on the central and peripheral

nervous systems were slight and nonpecific, similar to those of KM and RSM.


