
VOL. 29 5-2 CHEMOT HERAPY 85

新 ア ミノ配糖体系抗生物質KW-1070に かんす る薬理 学的 研究

(第2報 循環系,平 滑筋臓器,尿 排泄に射す る作川

な らび に抗原性の有無 について)

大森 健守 ・石井 秀衛 ・山次 貞義 ・平山 滝幸

周藤 勝一 ・丸茂 博大

協和醗酵工業株式会社 医薬研究所

マウス,ラ ット,ウ サギ,モ ルモット,ネ コおよびイヌを使用 し,薬 物安全性の立場から,KW-

1070の 循環系,平 滑筋臓器 お よび尿排泄等に対する作用をkanamycin(KM)お よびribosta-

mycin(RSM)の 作用 と比較検討した。 さらに,KW-1070の 抗原性の有無についても検討した。

(1)KW-1070を 静脈内に大量投与した場合,KMお よびRSMと ほぼ同程度の血圧下降,呼 吸数

増加,末 梢血管拡張および心拍数減少が み られ た。KW-1070の 血圧下降はdiphenhydramine,

atropine,prepranelol等 の薬物の影響を受けず,ま た迷走神経切断ウサギ,脊 髄ネコにおいても

血圧下降は出現した。(2)KW-1070の 投与は摘出心臓,心 房の収縮力を抑制し,拍 動数を減少し

た。(3)血 液に対 してはKW-1070は10'39/ml以 上の高濃度で溶血作用や凝固時間延長作用を

示 した。(4)KW-1070の 投与は摘出ウサギ回腸およびラット子宮の自動運動や摘出モルモット回

腸,気 管,輸 精管の各種spasmogenに よる収縮反応を抑制した。累積用量法でその作用を分析し

てみると,非 競合型拮抗様式を示 したが,そ のpD2'値 はKMお よびRSMの それとほぼ同程度

であった。(5)KW-1070の 投与はラットの尿およびNa+排 泄量を軽度減少させ たが,イ ヌの

RPF,GFRな ど腎内血行動態には作用しなかった。(6)KW-1070に はモルモット,マ ウス,ラ

ットにおいて抗原性は認められなかった。

以上のように,KW-1070は 各種動物の循環系,平 滑筋臓器および尿排泄に対 して,KMやRSM

とよく似た作用を示 したが,こ れらKW-1070の 一般薬理作用発現量は,臨 床適応時の投与量に比

べて高用量であった。

前報1)に お いて,KW-1070(fortimicin)の 中 枢 お よ

び末 梢神経 系 に対 す る薬 理 作用 につ い て報 告 した 。 本報

ではKW-1070の 循環 器 系,平 滑筋 臓 器,尿 排泄 等 に

対す る薬理 作 用 をkanamycinお よびribostamycinの

それ と比較 検 討 し,さ らに,KW-1070の 抗 原 性 につ い

て も検 討 した の で報 告 す る。

I.実 験 材 料

1. 使 用薬 物

検体 と してKW-1070(力 価619μg/mg,協 和 醗酵),

kanamycin sulfate(KM,明 治 製 菓)お よびribosta-

mycin sulfate(RSM,明 治製 菓)を 生 理 食 塩 液 に 用 時

溶 解 して使 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 プタ ール(R),

大 日本製 薬),gallamine triethiodide(gallamine,ガ ラ

ミン注射 液(R),帝 国 化 学),noradrenaline(ノ ル ア ドレ

ナ リン(R),三共),acetylcholine chloride(Acetylcholine,

オ ピソー ト(R),第 一製 薬),histamine dihydrochleride

(histamine,和 光 純 薬),1,1-dimethyl-4-phenylpipe,

razinium iodide(DMPP,Parke Davis),heparin

sodium(協 和 醗酵),serotonin creatinine sulfate(5-

HT,半 井 化 学),urethane(カ ル パ ミン酸 エ チル,東

京 化成),p-Aminohippurate(半 井 化学),creatinine

(ク レアチ ニ ンテ ス トー ワ コ ー,和 光 純 薬),freund's

complete adjuvant(ヤ トロ ン),egg white albumin

(EWA,Sigma),evans blue(和 光 純 薬)。

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),

モ ル モ ッ ト(Hartley系,雄,300～450g),ネ コ(雑

種,雌 雄,2.5～4.0kg)お よび イ ヌ(雑 種,雌 雄,8～

20kg)。

実 験 は す べ て 温 度23～25℃,湿 度50～60%の 実 験 室

で行 な っ た。
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II. 実 験 方 法

1. 呼 吸,血 圧,心 電 図 お よび末 梢 血 流 量 に対 す る作

川

1) イ ヌ:イ ヌをpentobarbital sodium(30mg/kg

静脈 内投 与)で 麻 酔 した の ち,気 管 か ら呼 吸用 ピ ッ クア

ッブ(日 本 光 電,MTR-1 TA)を 介 し て 呼 吸 を,右 大

腿 動脈 か ら圧 トラ ン スデ ュー サ ー(口 本 光電,MP-4T)

を 介 して 血圧 を,第II誘 導 法 に よ って 心電 図 を,右 頸 動

脈 お よび 腎 動 脈 に は め込 んだ プル ーベ を 介 して血 流 晴を

ポ リグ ラフ(日 本 光 電,RM-85)に 記 録 した。 なお,心

拍数 は心 電 図 よ り算 出 した。

2) ウサ ギ:ウ サ ギ をurethane(1g/kg腹 腔 内 投

与)で 麻 酔 した の ち,気 管 か ら呼 吸 用 ピ ッ クア ップを 介

して呼 吸 を,頸 動脈 か ら圧 トラ ンス デ ュー サ ーを 介 して

血 圧 を,第II誘 導 法 に よ って 心 電 図 を ポ リ グラ フに 記 録

した。

3) ネ コ:gallamineで 不 動化 した ネ コお よ びC1～

C2レ ベル で脊 髄 を 切 断 し上 位 中枢 の 影 響 を 除 去 した 脊

髄 ネ コを 用 い,薬 物 の大 腿 動 脈 血 圧 に対 す る作 用 を 検 討

した。

2. 心 臓 に対 す る作 用

1) 摘 出 心 臓 標 本:モ ル モ ッ トの 心 臓 を 摘 出 し,

LANGENDORFF法2)に した が って,KREBS-HENSLEIT液

(32±1℃,95%O2+5%CO2混 合 ガス 泡 出)を 栄 養 液

と して,自 動運 動 お よび 冠 血 管 灌 流 量 を ポ リ グラ フに 記

録 した。

2) 摘 出 心 房 標 本:モ ル モ ッ トの 心 房 を 摘 出 し,

LOCKE液(30±1℃,混 合 ガ ス泡 出)を 栄 養 液 と して,

MAGNUS法 に よ り自動 運 動 を ポ リ グ ラフに 記 録 した 。

3. 血 管 に対 す る作 用

1) 摘 出大 動 脈 標 本:ウ サ ギ の 大 動 脈 を 摘 出 し,

TYRODE液(37±1℃,混 合 ガ ス泡 出)を 栄 養 液 と して

MAGNUS法 で検 討 した 。

2) 後 肢 血 管 灌 流 標 本:イ ヌをpentobarbital sodium

(30mg/kg静 脈 内投 与)で 麻 酔 し た の ち,大 腿 動 脈 内

に ポ リエ チ レ ン管 を 挿 入 し,動 脈 圧 を ポ ンプ(Harvard,

モ デル1210)を 用 いて 定 量 灌 流 し,そ の 灌 流 圧 の 変 動

を ポ リグ ラフに 記 録 した 。 な お,薬 物 は灌 流大 腿 動 脈 の

直 前 の ゴム管 内 に注 入 した 。

3) 皮 膚 血 管 透 過 性:実 験 前 日,腹 部 を除 毛 した ウサ

ギ を用 い,薬 物0.1mlを 皮 内投 与 後,1%Evans blue

4ml/kgを 静脈 内投 与 して,経 時 的 に色 素 透 過 性 を 観 察

した。

4. 自 律神 経 作 動 薬 の 血 圧 反 応 に対 す る作 用

Pentobarbital sodiumで 麻 酔 した イ ヌ を 用 い,大 腿

動 脈 圧 を観 血的 に記 録 し た。noradrenaline 1μg/kg,

acetylcholine 1μg/kg,histamine 1μg/kgお よび

DMPP 10μg/kgを 静 脈 内 投 与 した 時 に 発 現 す る血 圧上

昇 また は 下降 反 応 に 対 す る薬 物 の 作 用 を検 討 した。

5. 呼 吸閉 塞 お よび 頸 動 脈 閉 塞 に よ る血 圧 反 射 に対す

る作 用

Urethaneで 麻 酔 した ウサ ギ を用 い,大 腿 動脈 圧 を観

血 的 に 記録 したce呼 吸 閉 塞 は1分 間,頸 動 脈 閉塞 は30

秒 闇 行 な い,こ の と きの 血 圧 上昇 反 射 に 対 す る 薬物の作

用 を検 討 した 。

6. 血 液 に 対 す る直 接 作 用

1) 溶 血 作 用3):Heparin処 理 し た ウサ ギの 血液0.1

mlに 薬 物1mlを 添 加 し,37±1℃1時 間 イ ンキ ュベ

ー ト後 ,遺 心 分 離 して そ の 上 清 を分 光光 度計(島 津製作

所QV-50,波 長540mμ)で 測 定 した．

2) 血 液 凝 固 に 対 す る作 用:ウ サ ギ の 血液 と薬物 を速

や か に混 和 し,LEE&WHITEの 方 法4)に 準 じて,37±

1℃ の 浴 槽 内 で 血 液 が 凝 固 す る まで の時 間 を測 定 した。

7. 摘 出平 滑 筋 に 対 す る 作 用

1) ウサ ギ回 腸 自動 運 動 に 対 す る作用

ウサ ギの 回 腸 を 摘 出 し,1.5～2.0cmの 切 片 と し,こ

れ を通 気 した37土1℃ のTYRODE液 中 に懸 垂 しその自

動運 動 を等 張 性 ヘ ーペ ル を 介 して キ モ グ ラフ紙 上に記銀

した。

2) モノしモ ッ ト回 腸 に 対 す る作 用

モ ル モ ッ トの 回 腸 を 摘 出 し,MAGNUS法 に よって31

±1℃ のTYRODE液 中 で,acetylcholine,histamine,

nicotine,5-HT,お よびBaC12の 収縮 反 応 に対 する薬

物 の作 用 を検 討 した。 な お,薬 物 の 前処 置時 間 は3分 と

した 。histamineお よびacetylchelineに よ る 収縮反

応 に 関 して は累 積 用量 法5)を も用 い て,薬 物 との相互作

用 を 検討 した。

3) モ ル モ ッ ト気 管 に 対 す る作 用

モ ル モ ッ トの気 管 を 摘 出 し,EMMERSON&MACKAY 8)

の 方 法 に よ って気 管 筋 標 本 を つ く り,通 気 したTYRODE

液 中 で 薬 物 の 単 独作 用 お よびhistamineに よ る 収縮反

応 に 対 す る 作 用 を検 討 した。

4) モ ル モ ッ ト輸 精 管 に対 す る作 用

モル モ ッ トの輸 精 管 を摘 出 し,通 気 したTYRODE液

(31±1℃)中 に懸 垂 し,累 積 用 量 法 に よ るnoradrena-

lineお よびaCetylcholineの 収縮 反 応 に 対 す る作 用を

検 討 した 。

5) ラ ッ ト子 宮 自動 運 動 に 対 す る作 用

ラ ッ トの発 情 期,発 情 間 期 お よび 妊 娠 期(妊 娠14日

目)の 子宮 を摘 出 し,通 気 したLOCKE-RINGER液(37

1℃)中 に懸 垂 し,そ の 自動 運 動 を キ モ グ ラ フ紙 上に記

録 した。
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8. 小腸 内炭 末 輸 送 能 に対 す る作 用

実験 前24時 間 は 水 の み を与 え て絶 食 させ た マ ウスを

1群8～12匹 と して 用 い た。 薬 物 投 与15分 後 に5%炭

末(10%ア ラ ビア ゴ ム溶液 で懸 濁)0.2mlを 経 口投 与

した。30分 後 に屠 殺 し,小 腸 全長 に対 す る 炭 末 移 動率

を対 照群 と比 較 した。

9. 尿 お よび電 解 質 排 泄 に 対す る作 用

実 験 に供す る16時 間 前 よ り絶 食 した ラ ッ トを用 い,

薬 物投与 と同時 に 生理 食 塩 液2.5ml/100gを 経 口投 与

したの ち,3匹 ず つ採 尿 用 ケ ー ジに 入れ,以 後6時 間 に

わ た って採 尿 し,尿 量 を 測 定 した。 ま た採 取 した 尿 を蒸

留水 で200倍 に稀 釈 し,炎 光 光 度 計(平 沼産 業,FPF-

3A型)に て 尿 中のNa+,K+の 排 泄 量 を測 定 した。

10. 腎 機 能 に対 す る作 用

イ ヌをpentobarbital sodiumで 麻 酔 後,採 尿 用 と し

て左 右輸 尿管 に,採 血 用 と して右 大 腿 動脈 に,薬 物 投 与

用 と して前 腕 静脈 に ポ リエ チ レ ン管 を挿 入 した。 実 験 に

先 だ ってprimary solutionと してP-aminohipPurate

20mg/kg,creatinine 60mg/kgを 静 脈 内投 与 し,

sustaining solution(P-aminohippurate 1gお よび

creatinine 1.6gを 生 理 食塩 液 に溶 解 し1Lと す る)を

3.5ml/minの 速 度 で持 続 注 入 した。 これ ら物 質 の 血 中

濃度 が一 定 とな り,排 泄 尿量 も一 定 に な って か ら薬 物 を

投与 した。 採 尿,採 血 は15分 ご とに 投 与1.5時 間 後 ま

でお こな い,尿 中 お よ び 血 中 のp-aminohippurate,

creatinineを 定 量7)し て ク リア ラ ン ス値 か ら腎 血 漿 流 量

お よび糸球 体 炉過 量 を 算 出 した。

11. 局所 刺 激性 試 験

1群6～7羽 の ウサ ギ を用 い,SHINTANIら の方 法8)

に したが って薬 物1mlを 右 後 肢大 腿 広 筋 内 に 投 与 し,

投与 時 の痛 み の反 応 の観 察 お よび投 与 部 位 局 所 の 剖 検 お

よび組織 検索 を行 な った。 左 後 肢大 腿広 筋 内に は 生 理食

塩液 を投 与 し,対 照 と した。

12. 抗 原性 試 験

1) 動 物 の感 作

モル モ ッ ト:薬 物 を 生 理 食 塩液 に 溶 解 後,等 量 の

freund's complete adjuvantを 加 え て エ マル ジ ョンを

調製 し,そ の0.2mlを 筋 肉内 に 投 与 した。 週2回 の 割

合で3週 間 投 与 し,最 終 感 作 よ り8日 目お よび14日 目

にActive systemic anaphylaxis誘 発 試 験 を 実 施 す る

と ともに,14日 目に は採 血 して 抗 血 清 を 分 離 した 。 こ

れ らの抗 血 清 は56℃,30分 間 加 温 して非 動 化,小 試験

管に 分注 して-20℃ で凍 結 保 存 し用 に 臨 ん で融 解 した 。

ラ ッ ト:MOTAの 方 法9)に した が い,生 理 食 塩 液 に 溶

解 した薬物,水 酸 化 アル ミー ウ ム ゲル,百 日咳 ジ フ テ リ

ア破傷 風 混合 ワクチ ン(2×1010個Bordetella pertusis/

ml)を 混 和 し,ラ ッ トの前 後 肢 足 蹠 皮 内 に 投 与 して 感 作

した。12日 後 に 採 血 し,3,000rpm,15分 間 の 遠 心分

離 で 得 られ る血 清 を-20℃ で凍 結 保 存 した。

マ ウス:荻 田お よび 水 島10)の 方 法 に したが って,水 酸

化 アル ミニ ウム ゲル に 吸着 させ た 薬 物0.2mlを,C57

BL/6,BALB/C,C3H/Heお よびddYの4つ の 近 交 系

マ ウ スの腹 腔 内 に投 与 した 。5田 後薬 物 の み を 筋 肉 内投

与 してboosterを 行 な い,最 初 の感 作 よ り14口 後 に採

血 し血 滴抗 体 検 出に 使 用 した。

2) Active systemic anaphylaxis誘 発 試験

能 動的 に感 作 した モル モ ッ トを1群5匹 と して 用 い,

誘 発 抗 原 を 静脈 内投 与 し,立 毛,チ ア ノー ゼ,呼 吸困

難,死 亡 な ど の シ ョ ック症状 の発 現 を観 察 した。

3) Passive cutaneous anaphylaxis反 応(PCA反

応)11)

モル モ ッ ト:モ ル モ ッ トの抗 血 清 を2倍 段 階 稀 釈 し

て,そ の0.1mlを レシ ピエ ン トの モル モ ッ トの 背 部皮

内 に投 与 した 。3時 間 後,誘 発 抗 原2mgとevans blue

色 素5mgを 静脈 内投 与 し,30分 間 の 色 素 漏 出 を し ら

べ た 。

ラ ッ ト:ラ ッ トの抗 血 清 の2倍 段 階稀 釈液0.05mlを

レシ ピエ ン トの ラ ッ トの背 部 皮 内 に 投 与 し,48時 間 後,

誘 発抗 原2mgと 色 素5mgを 静脈 内投 与 し,30分 間

の色 素 漏 出 を し らべ た。

マ ウス:マ ウ スのIgE様 抗 体 の検 定 を ラ ッ トPCAに

よ って行 な った 。マ ウス の抗 血 清 の2倍 段 階 希 釈液0.05

mlを ラ ッ トの 背 部 皮 内 に投 与 し,48時 間後,誘 発 抗 原

6mgと 色 素5mgを 静 脈 内 投与 し,30分 間 の 色素 漏 出

を し らべ た。

4) 間 接 赤 血 球 凝 集 反 応

BOYDENの 方 法12)に した が い,タ ン ニ ン酸 処 理 緬 羊赤

血 球 に 抗 原 を被 覆 させ,ミ ク ロ タイ ター艇 に よ って モ ル

モ ッ ト抗 血 清 の凝 集 価 を 測 定 した。

II. 実 験 成 績

1. 呼 吸,血 圧,心 電 図 お よび 末梢 血 流 量 に 対 す る 作

用

1) イ ヌ:KW-10704お よび20mg/kg静 脈 内 投 与

では 変 化 は 認 め られ な か った。40mg/kg投 与 では 呼 吸

数 の 軽 度 増 加,収 縮期 血 圧 お よ び 拡張 期 血 圧 の 約15～

25mmHgの 下 降,心 拍 数 の 軽 度 減 少,頸 動脈 お よび 腎

動 脈 血 流 量 で は約10～30ml/minの 増 加 が み られ,心

電 図 は4例 中1例 に お い てSTな らびT波 の高 さ の減 少

がみ られ た 。 な お,こ れ らの作 用 は5～15分 後 に は 消失

し,正 常 に 復 した 。 さ らに投 与量 を100～200mg/kgに

増 す と,呼 吸数 の増 加,血 圧 の下 降,心 拍数 の減 少,

STな らび にT波 の高 さ の減 少 は よ り著 明 に な り,そ の
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Fig. 1 Effects of KW-1070 on the respiration (Reap.), blood pressure

(B. P.), carotid blood flow (C. 13. F.), renal blood flow (R. B. F.),
and E. C. G. in the anesthetized dogs

作用持続時間も延長したが,頸 動脈および腎動脈血流量

は逆に15～35ml/min減 少 した(Fig.1)。KMお よび

RSMも40mg/kg以 上 の用量で呼吸数の増加,血 圧の

下降,心 拍数の減少,心 電図の変化,末 梢血流量の変化

などKW-1070投 与 時の変化と同様の症状を示した。

KW-1070300mg/kg筋 肉内投与では呼吸,血 圧,心 電

図および末梢血流量には何らの変化も認め られなか っ

た。

2) ウサギ:KW-10704mg/kg静 脈内投与では変化

が認められなか ったが,40mg/kgお よび100mg/kg

投与では投与直後に一過性の呼吸数増加,血 圧下降,心

拍数の減少および心電図波形上R-R間 隔 の延長が発現

した。300mg/kg筋 肉内投与では作用 はみ られなかっ

た。KMお よびRSMも40mg/kg以 上 を静脈内投与

するとKW-1070投 与時の変化と同様の症状変化を示 し

たが,筋 肉内投与では変化は認められなかった。前述 し

たように,KW-107040mg/kgを ウサギの静脈内投与

した場合,15～25mmHgの 平均血圧の低下が認められ

るが,KW一107040mg/kgを30分 毎 に4回 投与して

もその血圧下降作用の強さには変化が認め られ なか っ

た。すなわちtachyphylaxisが 認められなかった。抗

コリン剤atropine 2mg/kg,抗 ヒスタミン剤diphen-

hydramine 5mg/kgお よび β-遮断剤propranelol 0.5

mg/kgを 前処置しても,KW-1070の 血圧下降作用に

は変化がみられなかった。また,両 側迷走神経を切断 し

ても血圧下降作用は出現 した(Fig2)。

Fig. 2 Effects of atropine, diphenhydramine,

propranolol and vagotomy on the blood
pressure response induced by KW-107040
mg/kg i. v. in rabbits

Rabbit No.22

Rabbit No 24

Rabbit No.25

Rabbit No.26

3) ネ コ:ネ コの 場 合 も,イ ヌ,ウ サ ギ と同様,KW-

107040mg/kg静 脈 内 投与 で 約20～40mmHg平 均血

圧 の 低下 を示 した。C1～C2レ ベ ル を 切 断 し た 脊髄 ネコ
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の場 合,KW-107040mg/kg投 与に よ り約5～15mmHg

の血 圧下降 を 示 した。 なお,正 常 ネ コの場 合,薬 物 投 与

前 の血圧 は90～120mmHgで あ るが,脊 髄 ネ コの 場 合

Fig. 3 Effect of KW-1070 on the blood pres.
sure (B. P.) in the gallamine immobilized
cat (Intact cat) and the spinal cat

Fig. 4 Effect of KW-1070 on the movement
of guinea-pig isolated heart (LANGEN-
DORFF'S method)

35～40mmHgと 低 く,KW-107040mg/kg投 与後 の 血

圧 下降 率 を 比 較 し た場 合,正 常 ネ コで20～35%,脊 髄

ネ コで18～40%と ほば 同程 度 であ っ た(Fig.3)。

2. 心 臓 に 対 す る 作用

1) 摘 出心 臓 に 対す る 作用

KW-1070 1～10mg投 与 に よ り心 収 縮 力,拍 動数 の

減 少 お よび 冠 血 管 灌 流 量の増 加 を示 した(Fig,4,Table

1)。KMお よびRSMも ほぼ 同様 の 傾 向 を 示 した。 な

お,拍 動数 減 少作 用 は 三 薬 物 の 中 でKW-1070が 最 も弱

か った。

2) 摘 出心 房 に 対 す る 作 用

KW-1070,KMお よびRSMは と もに10-4g/ml以

上 の 用 量で摘 出心 房 の 収 縮 力,拍 動数 を減 少 した が,こ

の 効 果 は 栄 養液 で洗 浄 す る と速 か に 消 失 した 。 な お,

atropine 10-8g/mlの 前 処 置 はacetylcholineの 陰性 変

力,変 時 効 果 を抑 制 したが,KW-1070の 効 果 に は 無 影

響 で あ った 。 一方,CaCl2は10-5g/ml以 上 の 用 量 で濃

度 依 存 的 にKW-1070の 陰 性 変 力,変 時 効 果 に 拮 抗 した

(Fig.5)。

3. 血 管 に 対す る作 用

1) 摘 出 大 動脈 切片 に 対 す る作 用

KW-1070 10-5～10-3g/mlは 大 動 脈 切 片 のtonusに

は何 ら影 響 を 与 え な か っ たが,noradrenaline 10-5g/ml

に よって 生 じたtonic contractionに 対 し3×10-4g/ml

以 上 の用 量 で 弛 緩 作用 を示 し た 。KMお よびRSMも

3×10-4g/ml以 上 の用 量 で同 様 の 弛 緩 作 用 を示 した。

Table 1 Effects of KW-1070, kanamycin and ribostamycin on the guinea-pig isolated heart (Langendorff's method)

+: Increase,-: Decrease,

Each value represeRts the mean±S. E,
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Fig. 5 Effects of atropine and CaCl2 on negative inotropic and chro-

notropic action of KW-1070 in the isolated guinea-pig atria

2)後 肢 血 管 湛 流圧 に 対 す る 作用

KW-1070,KMお よびRSMを 動 脈 内 投 与 した 場合,

10mg以 上 の用 量 で15～25mmHgの 灌 流 圧 の 低 下 す

なわ ち血 管 拡 張 作 用 を示 した 。三 薬物 の血 管 拡 張作 用 は

ほ ぼ 同 程 度 であ った。active controlと して用 いたace-

tylcholineお よびpapaverineで は,Fig.6に 示 され る

よ うに 著 明 な血 管 拡 張 作用 が 認 め られ た。

Fig. 6 Effect of KW-1070 on the perfusion

pressure (P.P.) of the hind leg in dog

3)皮 膚 血 管 透 過 性 に 対 す る作 用

KW40701～1,000μgを 皮 内に 投 与 して も,色 素斑

の 出 現 は認 め られ なか った(Fig,7)。Histamine 50μg

Fig.7 Effect of KW-1070 on the dermal tissue

permability of rabbit

FIg. 8 Effects of KW-1070 on the blood pressure responses induced by noradrenaline

(NA), acetylcholine (ACh), histamine (Hist) and DMPP in dogs
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を投 与 した場 合 には 著 明 な 色 素斑 の 出現 が認 め られ た。

4. 自律神経 作動 薬 の 血 圧 反応 に 対す る作 用

KW-10704,40お よび100mg/kgを 静脈 内 投 与 して

も,noradrenaline 1μg/kgの 血 圧 上 昇 反 応,Acetyl-

choline 1μg/kgお よびhistamine 1μg/kgの 血 圧 下

降 作用 には何 ら変 化 が認 め られ な か った。 節 刺 激 剤DM

PP 10μg/kgの 血 圧 上 昇 反 応 はKW-1070 40mg/kgを

投 与 して も変化 は み られ なか った が,100mg/kgを 投

Fig. 9 Effects of KW-1070 on the blood pres-
sure reflex induced by bilateral carotid
artery occulsion (BCO) and asphyxia

(ASP) in the rabbit
S. B. P.; Systemic blood pressure,
m. B. P.: Mean blood pressure

Table 2 Hemolytic properties of KW-1070, kanamycin
and ribostamycin on the rabbit blood in vitro

Degree of hemolysis: -<+<+<+++<++++.
-: no hemolysis , ++++: complete hemolysis

Table 3 Effects of KW-1070, kanamycin and ribostamycin

on the coagulation of rabbit blood ( in vitro)

Each value represents the mean±S .E.

* indicate significant difference from value of

control at P<0.05

与 した 場 合,Fig.8に み られ る よ うに1隆度 抑 制 され た。

5. 呼 吸閉 塞 お よび 頸 動 脈 閉 塞 に よる 血圧 反 射 に 対 す

る 作用

KW-1070 40お よび100mg/kg静 脈 内投 与は 呼 吸 閉

塞 お よび 頸 動脈 閉 塞 に よ る血圧 上昇反 応 に 対 して 何 ら作

用 しな か った(Fig.9)。

6. 血液 に 対す る直 接 作 用

1) 溶 血 作 用:KW-1070は3×10-3g/ml以 下の 濃

度 で は 作用 を示 さ なか った が,6×10-3～10-1g/mlと い

う高 濃 度 て 溶 血作 用 を 示 した。KMお よびRSMは 溶 血

作 用 を 示 さなか っ た(Table 2)。

2) 血 液 凝 固 に 対 す る作 用:KW-1070は10-4g/ml

以 下 の 濃 度 で は作 用 を示 さな か った が,10-3g/ml以 上

の 濃 度 で血 液 凝 固 ま での 時 間 を 有 意 に延 長 した。KMお

よびRSMは5×10-3g/ml以 上 の濃 度 で 血 液 凝 固 時間

を 延 長 した(Table 3)。

7. 摘 出 平滑 筋 に 対 す る 作用

1) ウサ ギ摘 出回 腸 自動 運 動 に対 す る作 用

KW-1070 10-6～10-4g/mlは 摘 出腸 管 の 自動運 動 に対

して ほ とん ど作 用 を 示 さな か った が,3×10-4～3×10-3

g/mlで 筋 緊 張 度 の 低 下 お よ び 自発 性 収 縮 の 振 幅 の 減 少

が み られ た(Fig.10)。KMお よびRSMの 作用 もKW-

1070の 作 用 とほ ぼ 同 様 で あ った。

2) モル モ ッ ト回 腸 に 対 す る 作用

Histamine 10-7g/ml, acetylcholine 10-7g/ml,ni-

cotine 10-6g/ml, 5-HT 10-6g/mlお よびBaCl2 3×

10-5g/mlに よ る収 縮 反 応 をKW-1070は10-4g/ml以

上 の 濃 度 で抑 制 したが,acetylcholineに 対 す る 作用 が

最 も弱 か った(Fig.11)。KMお よびRSMの 抑制 作用

もKW-1070の 作 用 とほ ぼ 同様 で あ った。 これ ら三 薬物

に つ い て そ の抗acetylcholineお よ び 抗histamine作

用 を 累 積 用量 法 を用 いて 分 析 して み る と,三 薬 物 と も非

競 合 型 の 拮抗 様式 を 示 し,Table 4の よ うなpD2'値 が

得 られ た。

3) モ ル モ ッ ト気 管 に 対 す る 作用

KW-1070は10-3g/ml以 上 の 濃 度 でhistamine 3×

10'6g/mlに よる 気管 のtonic contractionを 抑 制 した

(Fig.12)。KMお よびRSMも10-3g/ml以 上 の 濃度

で 抑 制 作用 を示 した 。

4) モ ル モ ッ ト輸 精 管 に 対 す る 作用

累 積 用 量 法 に よるnoradrenalineお よびacetylcho-

lineの 輸精 管 収縮 反 応 に 対 し,KW-1070,KMお よび

RSMは 非 競 合 型 の 拮抗 作 用 を 示 し(Fig.13),Table 5

の よ うなpD2'値 が 得 られ た。

5) ラ ッ ト子 宮 自動 運 動 に 対 す る 作 用

KW-1070は3×10'5g/ml以 下 の 用 量 では 作 用 を示
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Fig. 10 Effect of KW -1070 on the

movement of the isolated

rabbit ileum

Fig. 11 Effect of KW-1070 on the contrac-

tion induced by histamine, nicotine,

serotonin, BaCl2 and acetylchline

(ACh)in the isolated guinea-pigi leum

Fig. 12 Effect of KW-1070 on the

tonic contraction induced by

histamine in the isolated

guinea-pig trachea

Table 4 Anti-acetylcholine and anti-histamine activities

of KW-1070, kanamycin and ribostamycin in the

guinea-pig isolated ileum (Cumulative technique)

Results are the mean of 4～6 experiments

Fig. 13 Effect of KW 1070 on

the contraction induced

by noradrenaline in the

isolated guinea-pig vas

deferens (cumulative te-

chnique)

Fig. 14 Effect of KW-1070 on

the spontaneous move-

ment of the isolated

uterus in the gravid,

the estrus and the die-

sturus stages of female

rats

Table 5 Anti-acetylcholine and anti-noradrenaline acti-

vities of KW-1070, kanamycin and ribostamycin

in the guinea-pig isolated vas deferens(Cumula-

tive technique)

Results are the mean of 4～6 expriments
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さなか った が,10-4g/ml以 上 の 用 量 でFig.1.1に 示す

よ うに,発 情期,発 情間 期 お よび 妊 娠 期 の 子宮 運 動 に 対

し,筋 緊張 度 の低 下,自 発性 収 縮 運 動 の振 幅 お よ び 発生

頻 度の減 少 を 来た した。 な お.こ れ らの 作 川 は栄 掴 夜で

洗浄す る こ とに よ り消 失 した。KMお よびRSMも10-4

g/ml以 上 の 用 量 で同 様 の抑 制 作 用 を 示 した。

8.小 腸 内炭 末輸 送 能 に 対す る作 用

KW-1070,KMお よびRSMを6,60mg/kg筋 肉 内

投与お よび4,40mg/kg静 脈 内 投 与 して も 小腸 の炭 衣

輸送能 はほ とん ど抑 制 され な か ったが,300mg/kg筋 肉

内投与 お よび100mg/kg静 脈 内投 与に よ って 輸送 能 は

軽度抑 制 され た(Table6)。

9.尿 お よび電 解 質排 泄 に 対 す る作 用

KW-10706,60mg/kgを 筋 肉 内投 与 す る と,尿,Na+

Table 6 Effects of KW-1070, kanamycin and ribosta-
mycin on the passage of charcoal meal in the 
small intestine of mice

a) Intestinal propulsion=
length of charcoal meal/

whole length of small
advanced/

intestine
×100

b) Numerals in parentheses indicate the number of 

animals used. 

Each value represents the mean•}S.E. 

*indicate significant difference from saline treated 

group at P<0.05

お よびK7排 泄 量は 対照 群 に比 べ て ご く軽 度増 加 の傾 向

を示 したが.有 意 な もの では なか っ た。300mg/kgを 投

与 した場 合,尿 お よびNa+排 泄 量け軽 度 減 少 したが,

K+排 泄 量は ほ とん ど 変 化 しなか った。KMお よびRSM

の作 用 はKW-1070の 作 用 とほぼ 回様 であ っ た(Table

7)。active control drugと して 用 い たferosemide5

mg/kg経 口投 与の場 合,著 明 な排 泄 量の増 加 を み た。

10.腎 機 能 に 対す る 作 用

4匹 の イ ヌにKw-1070 40mg/kgを 静脈 内投 与 し,

投 与90分 後 まで の 作 用 を 検討 したが,Table8に 示す よ

1)に 排 泄 尿 量
,Na+,K+,CIな どの 電 解 質 排泄 量,血 漿

中電 解 質濃 度,腎 血 漿 流 量(RPF),糸 球 体 汐 過 量(GFR)

に は 各時 間 帯 と も,薬 物投 与前に 比 べ て 有意 な 変化 は 認

め られ なか っ た。

11.局 所 刺 激 性 試験

KW-1070の50mg/mlお よび100mg/mlを 大腿 広

筋 内 に投 与 して も,投 与時 の 痛 みの 反 応 は 全 くみ られ な

か った。 投 与2日 目お よび7日 目に剖 検 お よび 組織 検 索

を 行 な った と ころ,100mg/ml投 与群 に の み2日 目に軽

度 の 出 血 と筋 層 の 腫 脹 が み られ た にす ぎず,7日 目に は

これ らの症 状 は消 失 して い た。 これ らの 症 状 変 化 はKM

お よびRSM100mg/mlで も認 め ら れ た 。対 照 薬 で あ

る6%酢 酸 溶液 では 投 与時 に 強度 の疼 痛 反 応 が み られ,

投 与2日 目に は重 篤 な 出血 や 充 うっ血,筋 層 の腫 脹や 壊

死 が み られ た。 これ らの 症 状 は7日 目に お い て も回復 し

なか った(Fig15)。

Fig.15 Local irritation after the 
intramuscular injection of 
KW-1070, saline and acetic 
acid into muscularis vastus 
lateralis in rabbits
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Table 7 Effects of KW-1070, kanarnycin , ribostamycin and frosemide on the urinary excretion in rats

a) 3 ats for a group, b) Total excretion for 6 hours, c) Distilled water.

Each rat was loaded saline (2,5ml/100g,p.o.)
* indicate significant difference from vehicle treated group at P<0.05

Table 8 Effect of KW-1070 40 mg/kg(i.v.) on the renal function and electrolytes excretion in dogs

a) RPF: Renal plasma flow. b) GFR: Glomerular filtration rate

Each value represents the mean±S.E,(n=4).

12. 抗 原 性 試験

1) Active systemic anaphylaxis誘 発 試験

最 終 感 作 よ り8日 目お よび14日 目に実 施 したが,両

口 と もKW-10706,60,300mg/kg筋 肉 内 投 与 群 に

KW-107040mg/kgを 静脈 内投 与 して も,Anaphylaxis

shock症 状 の 出現 は 認 め られ な か った。EWA感 作 群 で

は,EWA 5mg/kg投 与 に よ り0.5～1分 後 か ら立 毛,

く し ゃみ,呼 吸 困 難,排 尿,横 転 な どの 典 型 的 なAna-

phylaxis shock症 状 を 示 し,5例 全 部 痙 攣 転 倒 し死 亡

した。

2) Passive cutaneous anaphylaxis反 応

モ ル モ ッ ト:Fig.16に 示 す よ うに,KW-10706,60

お よび300mg/kgを 筋 肉内 投 与 した モル モ ッ トより得

た血 清 を 原 液 の ま ま投 与 して も,投 与 部 位 の色 素漏出は

認 め られ なか っ た。EWA感 作 モ ル モ ッ トよ り得た血清

の皮 内投 与 部 位 は,EWA 5mg/kgの 惹 起投 与 に より明

ら か に色 素 の 漏 出 が 認 め られ た。

ラ ッ ト:水 酸 化 アル ミニ ウ ム ゲル お よ びBordetella

pertusisをadjwantと し てKW-1070 1mg/animal

お よび10mg/animalを 投 与 した ラ ッ トよ り得 た血清を

原 液 の ま ま投 与 して も,投 与部 位 の色 素 漏 出 は認 められ

なか った 。EWA感 作 ラ ッ トよ り得 た 血 清はPCA反 応

を 発 現 し,そ の抗 体 価 は1:16～1:64で あ った。

マ ウス:KW-1070 1μgお よび100μgを 吸着 した水
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Fig.16 Passive cutaneous anaphylaxis by guinea-pig IgGI type

antibody in guinea-pigs

酸化アル ミーウムゲル1mgを 腹腔内投与した4つ の近

交系マウスより得た血清を原液のまま投与 しても,投 与

部位の色素漏出は認められなかった。EWA感 作マウス

より得た血清はPCA反 応を発現 し,そ の抗体価は1:8

～1:128で あった(Fig.17)。 なお,抗EWA血 清は

熱(56℃,1時 間)に 不安定であった。

3)間 接赤血球凝集反応

Fig18に 示すように,KW-1070感 作モルモットの血

清2～211倍 希釈のいずれにおいても対応する抗原であ

るKW-1070被 覆血球の凝集を来たさなかった。EWA

感作モルモットの血清は2～211倍 稀釈のいずれにおい

ても明らかに凝集反応が認められた。

IV.考 察

aminoglycoside系 抗 生物質KW-1070の 循環系,平

滑筋臓器および尿排泄等に対する作用 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に検討 し

た。併せて,抗 原性の有無についても検討した。

1)循 環系に対する作用

KW-1070は40mg/kg未 満 の静脈内投与および300

mg/kgの 筋肉内投与では何ら作用を示 さなかったが,

40mg/kg以 上の静脈内投与で血圧下降作用(イ ヌ,ウ

サギ,ネ コ),呼 吸数増加作用(イ ヌ,ウ サギ),末 梢血

管拡張作用(イ ヌ)を 示した。また,摘 出臓器において

は大量投与時,摘 出心臓(モ ルモット),心 房(モ ルモ

ット)の 心収縮力および拍動数の減少,摘 出大動脈切片

(ウサギ)のnoradrenalineに よる収縮反応に対する抑

制などが認められた。これらKW-1070の 循環系に対す

る作用はKMお よびRSMの 作用 ときわめてよく類似

しており,そ の作用の強 さ もほぼ同程度であった。一

方,大 量投与時においても皮膚血管透過性亢進作用(ウ

サ ギ),自 律神 経 作 動 薬 の 血圧 反応 に対 す る作 用(イ ヌ)

お よび 呼 吸閉 塞 あ るい は 頸 動脈 閉 塞に よ る血 圧 反射 に対

す る作 用(ウ サ ギ)な どは いず れ も認 め られ な か っ た。

KW-1070の 静 脈 内 へ の大 量 投 与 時 に 認 め られ た 血圧 下

降 作 用 機 序 に つ い て 若 干 の 検 討 を行 な った 。strepto-

mycin,polymyxinお よびcolistinな ど あ る 種 の 抗 生

物 質 の 血 圧下 降作 用 は 組 織 に貯 蔵 され て い るHistamine

の 遊 離 に も とつ くも ので あ る こ とが報 告 され て い る13,14)。

しか し,KW-1070の 血 圧 下 降 作 用 に はTachyphylais

が 認 め られ な い こ と,抗 ヒス タ ミン剤 で あ るdiphen-

hydramineの 前 処 置 で抑 制 さ れ な い こ と な どか ら,

histamine遊 離 作 用 に よ る もの とは考 え ら れ な い。 ま

た,迷 走 神 経 切 断 お よび抗 コ リ ン剤 で あ るatropineに

よ って血 圧 下 降 作 用 お よび心 房 標 本 の 心 収縮 力減 少 作 用

が抑 制 され ない こ とな どか ら,acetylcholineを 介 す る

もの では な く,β-遮 断 剤 で あ るpropranololに よ って

もそ の作 用 は 抑 制 され な い こ と か ら,β-受 容体 刺 激 作

用 に よる もの で もな い。 一 方,脊 髄 ネ コに お い て も血 圧

下 降 作 用 が 出現 す る こ と,頸 動 脈 閉 塞 あ るい は 呼 吸閉 塞

に よる血 圧 反 射 はKW-1070を 投 与 して も変 化 しな い こ

とな どか ら,血 管 運 動 中 枢 には 作 用 しな い もの と考 え ら

れ る。 これ らの こ とか ら,KW-1070の 血 圧 下 降 作 用 は

自律 神 経 系 を 介 す る もの で は な く,直 接 的 な 心機 能 の 抑

制 お よび 末 梢 血 管 拡 張作 用 に も とず く も の と 考 え られ

る。streptomycinやgentamicinな どのaminoglyco-

side系 抗 生物 質 の心 機 能 低 下 作 用 に つ い て は 既 に報 告

され て きた が15,16),そ の機 序がCa channelの 遮断 に よ

るCa2+電 流 減 少 に も とつ く もの で あ る こ と がADAMS

ら17}に よ り明 らか に され た。KW-1070に つ い て も 摘 出

心房 標 本 の 収 縮 力 減 少 作 用 がCaCl2処 置 に よ り拮 抗 さ
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Fig.17 Passive cutaneous anaphylaxis by

mouse IgE type antibody in rats

Mice of four strains (ddy, C57BL/6, BALB/C and

C3H/He) were sensitized with KW-1070 plus alum (A)
and EWA plus alum (B). Antisera of these animals

were obtained 14 days after the start of sensitization .
48 hrs after intradermal injections of antisera , rats
were injected antigens plus evans blue intravenously

EWA: egg white albumin, alum: hydroxy-aluminum gel.

れたので,同 様の機序でその作用を説明し得るものと思

われる。

血液に対 して,Kw-1070は10-3g/ml以 上 の高濃度

で溶血作用や凝固時間延長作用を示 したが,こ れ らの作

用はKMやRSMの 作用に比べ軽度ながらも強いもの

であった。

2)平 滑筋臓器に対する作用

摘出回腸(ウ サギ)お よび子宮(ラ ノト)の 自動運動

や回腸,気 管,輸 精管(い ずれもモルモット)の 各種収

縮物質による収縮反応はKMお よびRSMと 同様に,

Kw-1070は10-4g/ml以 上の用量で抑制 した。累積用

量法でその作用を分析 してみると非競合型拮抗様式を示

したことから,平 滑筋に直接的に働き,抑 制作用を発現

したものと考えられる。 マウス小腸輸送能はKW-1070

の大量投与時に抑制されたが,こ れも腸管運動抑制作用

Fig. 18 Passive hemagglutination of KW-1070
and egg whitealbumin (EWA)

Antisera of guinea-pigs were obtained 14 daysafter
the start of sensitization

にもとずくものであると考えられる。

3)腎 臓に対する作用

ラノトの尿排泄に対して,KW-1070300mg/kg筋 肉

内投与時のみ,尿 およびNa+排 泄量を軽度に減少させ

たが,6,60mg/kg投 与では作用はみられなかった。ま

た,イ ヌにおいて40mg/kg静 脈内投与 してもRPF,

GFRな ど腎内血行動態には変化がみられなかった。

4)局 所刺激性試験

KW-1070100mg/mI投 与 時,軽 度 の局 所 刺激性 が認

め られ た が,そ の 作用 はKMお よ びRSMの 作 用 とほ

ぼ 同 程 度 で あ った。

5)抗 原 性 試験

KW-1070投 与 モ ル モ ッ トを 用 いたActlve systemic

anaphylaxis誘 発 試 験 お よ び そ の 血 清 を 用 いた3時 間

PCA反 応,間 接 赤 血 球 凝 集 反 応 に お い てKM-1070の

作 用 は陰 性 で あ っ た。 マ ウ スお よび ラ ッ トよ り得 た血清

を 用 い た48時 間PCA反 応 も陰 性 で あ った 。 それ故,

KW-1070はIgGお よびIgE抗 体 産 生能 を 有 さないも

の と思 わ れ る。

以 上 の こ とか ら,KW-1070に よ り発 現 した薬 理作用は

他 のaminoglycoside系 抗 生 物 質 で み られ る作用19)～21)

と類 似 して い る こ とお よびKW-1070の 一 般薬 理作用の

発 現 量 は 臨 床 適 応 時 の 投 与量 お よび血 中濃 度18)に比べ1

非 常 に高 用 量 で あ る こ とが わ か った。 ゆ えに,本 薬物の

臨 床 適用 時 特 異 な作 用 は 発 現 しな い と推 察 され る。
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PHARMACOLOGICAL STUDIES ON KW-1070 (PART 2)

EFFECTS OF KW-1070 ON CARDIOVASCULAR, SMOOTH

MUSCULAR AND URINARY EXCRETORY SYSTEMS

KENJI OHMORI, HIDEE ISHII, SADAYOSHI YAMANAMI,

TATSUYUKI HIRAYAMA, KATSUICHI SHUTO and

HIROFUTO MARUMO

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

The pharmacodynamic actions of KW-1070 were studied in comparison with those of kanamycin
(KM) and ribostamycin (RSM). The following results were obtained.

1. Blood pressure, respiratory rate and heart rate decreased after intraveneous administration of
large doses of KW-1070, KM and RSM in anesthetized dogs, rabbits and cats.

2. Like KM and RSM, KW-1070 caused slight vasodilation in hind-leg of anesthetized dogs.
3. Contractile force and heart rate of isolated guinea-pig atria and heart were decreased by KW-

1070, KM and RSM.
4. Like KM and RSM, KW-1070 reduced the muscular tonus and amplitude of spontaneous contr-

action in isolated rabbit intestine and rat uterus, and also suppressed the contractile responses to
acetylcholine, nicotine, serotonin, BaCl2 and noradrenaline in isolated guinea-pig ileum, trachea and
produce vas deferens.

5. Amounts of urine and Na + excretion were slightly decreased by KW-1070.
6. In the guinea-pig, rat and four mice strains test, multiple injections of KW-1070 failed to

the antibodies of either class of IgG or IgE.
From these results, it was concluded that the effects of KW-1070 on cardiovascular, smooth mus-

cular and urinary excretory system were slight and nonspecific, similar to those of KM and RSM.


