
わが 国におけるKW-1062の 基礎 的,臨 床的研究の まとめ

大 越 正 秋

東海大学医学部泌尿器科教室

KW-1062は1971年,神 奈川県相模原の土壌から協

和醸酵工業(株)が分離した新種放線菌 Micromonospora

sagamzensts が生産する新規アミノグリコシッド系抗生

物 質 で あ る。 構 造 はFig.1の よ うにGentamicinに 類

似 す るが,従 来 知 られ て い るGentamicin成 分 とは 異 な

り6'-N-メ チ ルGentamicin C1aと もい うべ き新 規 物 質

で 単 一 成 分 と して 分離 され た。

本 剤 の基 礎的,臨 床 的 検 討 は1974年 よ り全 国的 規 模

で 開 始 され た。

基 礎 的 に は物 性,抗 菌 ス ペ ク トル,抗 菌 力,臨 床 分 離

株 感 受 性分 布,耐 性 パ タ ー ン,体 内 動 態 はGentamicin

と ほ ぼ 同様,同 程 度 とみ られ る(Fig.2-1～Fig.2 - 10,

Fig.3)

•B

1. E.coli 108 cells/ ml 2. Klebsiella sp. 108 cells / ml

3. Prot eus morganii 108 cells/ ml 4. Proteus rettgeri 108cells/ml

Fig. 1 Structural formula

Fig. 2(1-4) Susceptibility distribution of clinical isolates
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5. Proteus mirabilis 108 cells/ ml 6. Proteus vulgaris 108 cells/ ml

7 .Proteus inconstans 108 cells/ ml 8. Serratia 108 cells/ ml

9. Ps. aeruginosa 108 cells/ ml
10.Ps.aeruginosa 106 cells/ ml

動物による安全性の研究ではGenamicinよ り毒性が

弱いことが,特 にアミノグリコシッド系抗生物質で問題

視される第VIII脳神経系および腎臓に対する影響が弱い事

が見出された(Fig.4～Fig.7)。

以上の基礎研究に基き臨床試験を開始した。抗菌活性

と毒性問題を分離する可能性を示唆す る本物質は,従 来

のアミノグ リコシッド系各種抗生剤では治療困難な疾患

にも用量を増加することで効果が期待できる可能性があ

り,こ れらを正しく評価し,あ るいは確認すべく実施し

た。

基礎・臨床試験の成績および副作用についての要約は,

昭和51年11月 現在の集計を第23回 日本化学療法学会

Fig. 2(5-10) Susceptibility distribution of clinical isolates
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東日本支部総会新薬シンポジウムで報告し,そ のときの

シンポジス トがとりまとめた内科系と外科系の臨床成績

および副作用の集計は以下のとお りである。

なおKW-1062の 検討に際して御協力をいただいた下

記各研究機関に対して深謝します。

I

II

III

IV

KW-1062 100 mg/ kg Gentamicin 100 mg/ kg Dibekacin 100 mg/ kg

Fig.3 Human serum leve1

Fig.4 Nephrotoxicity of aminoglycosides

Antibiotics were injected to 3 rabbits per 

group for 10 days. Nephrotoxicity were evaluated 
from the values of hematuria, proteinuria, 
serum creatinine, serum levels of antibiotics 
and histopathological findings of kidney.

Fig.5The nephrotoxicity of three antibiotics including KW- 1062
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Fig. 6 Incidence of pinna reflex loss, cochlear as well as vestibular, and renal damages 

in guinea pigs given i. m. KW-1062 and GM respectively for 28 days

Fig. 7 Ototoxicity of aminoglycoside antibiotics

Antibiotics were injected to guinea pigs for 28 
days. Ototoxicity were evaluated from the data 
of pinna reflex loss and histopathological find-
ings of outer hair cells loss.
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I. 内 科 系 臨 床 集 計 報 告

真 下 啓 明

東京大学医科学研究所内科

内科系27施 設での臨床集計結果を報告する。

1. 成人疾患別症例数

まず成人症例についてはTable 1の よ うに,呼 吸器感

染症65例,尿 路感染症51例,敗 血症その他13例,計

129例 であるが,他 の抗生物質の併用など効果の評価を

行ないえない症例を除外すると106例 である。

2. 成人症例構成

これらの106例 について,そ の症例構成をみるとTa-

ble2の とおりである。すなわち,性 別は男女ほぼ同数

であるが,年 齢は平均59.3歳 と極めて高いことが注目

される。

1日 最大投与量は240mg,患 者当た り最大投与量は

11,200mg,最 大投与日数は70日 であ り,患 者当た り平

均投与量は1,407mg,平 均投与日数は12.9日 であった。

この群において最も注目される点は,合 併症 ・基礎疾

患の存在であ り,呼 吸器感染症では肺気腫,気 管支拡張

症の存在あるいは肺癌の存在の上に感染の成立した症例

が多 く,尿 路感染症では脳卒中等で失禁,カ テーテル使

用,あ るいは糖尿病の存在が多い ことであった。合併

症 ・基礎疾患のない症例は18.9%に す ぎなかった。

3. 臨床効果

集計結果を臨床効果および細菌学的効果からみると,

Table 3-(1), (2)の とおりである。呼吸器感染症では主

Table 1 Summary of adult patients
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治医判定による有効以上は63%で あ るが,細 菌学的に

原因菌の消失ないし減少の確認されたものは54例 中19

例(35.2%)で あ った。ただし,前 後において菌検索が

行なわれた39例 でみると19例(48.7%)と な る。

尿路感染症では臨床的有効率は75.5%で あ り,細 菌

学的には49例 中29例 (592%)に 原因菌の減少ない

し,消 失を認めている。

前述のとおり,高 齢者が多く,し かも80%以 上に何

らかの基礎疾患の存在の上に成立した感染症に対しての

臨 床 効果,細 学 的 効 果 と して は 優 れ た もの と考 え る。

4. GNBに 対 す る除 菌 効 果

次 に グ ラ ム陰 性桿 菌 の 菌 別 に 除 菌 効果 を み る とTable

4の と お りで あ る。

Pseudemonasで は13/27 (48.1%), Prote#s6/8 (75%),

Klebsiella 8/16 (50.0%), E.coli 13/19 (68.4%)で 計

46/80 (57.5%)に 原 因 菌 の減 少 な い し 消 失 をみ て お り,

基 礎 疾 患 を もつ 高 齢者 群 の 感 染 症 に 対 す る除菌 効果 と し

て は評 価 し うる も の で あ る と考 え る。

Table 2 Background of adult cases

Table 3-(1) Clinical & bacteriological effectiveness-RTI
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Table 3-(2) Clinical & bacteriological effectiveness-UTI

Table 4 Eradicative effect of KW-1062 for GNB-Adult

Table 5 Daily dosis vs. clinical effectiveness

Table 6 Daily dosis vs. bacteriological effectiveness
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Table 7 Summary of child patients

Table 8 Background of child cases

Table 9 Clinical & bacteriological effectiveness-children
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5. 1日 投 与量と臨床効果

1日 投与量と臨床効果 との関係を調査したが, 40 mg 1

日2回 で35/52(67.3%),80mg1日2回11/15 (73.3%)

で用量の多い方が有効率が高い傾向があるが,各 疾患の

重軽,原 因菌別などの条件に差があり,た だちに結論は

出し得ない(Table 5)。

6. 1日 投与量と細菌学的効果

同じく1日 投与量と細菌学的効果では40mg 1日2回

では27/52(51.9%),80mg1日2回 では7/15(46.7%)

に原因菌の消失ないし減少効果を認めているが,こ れも

疾患の重軽,基 礎疾患の存在,原 因菌の種類などからた

だちに結論は出し得ない。

前後の菌検索が行なわれなかった不明例を除外すると

40mg2回 群は27/47 (57.4%), 80mg 2回 群 は7 / 11

(63.6%)と な った(Table6)。

7. 小児疾患別症例数

小児科領域よりの集計は少数であるが,Table7の と

お り呼吸器感染症19例,尿 路感染症8例,そ の他3例,

計30例 であった。

8. 小児症例構成

その症例構成はTable8の とおりで,年 齢は生後2日

から12歳6カ 月に及ぶ。 体重当た り最大投与量は6.2

mg/kg/dayで あ り,平 均では呼吸器感染症で3.56 mg /

kg/day,尿 路感染症で3.69m9/kg/dayで あ り,最 大

投与期間は21日,最 大総投与量は750mgで あ った。平

均投与期間は呼吸器感染症で8.1日,尿 路感染症で5.2

日であった。

9. 小児臨床,細 菌学的効果

小児感染症における臨床および細菌学的効果はTable`

9に 示すように,臨 床効果は27/30 (90.0%)と 優 れ,細

菌学的効果は11/30 (36.7%)と な るが,菌 検索の結果,

不 明例を除外す ると100%と な る。この結果は少数例で'

結論は出し得ないが,成 人例に比して,単 純,軽 症疾患.

が大部分であったためと思われる。

10. GNBに 対する除菌効果

グラム陰性桿菌に対する除菌効果は少数であるが検討

し得た10例 についてはいずれも消失ないし減少効果を認

めた(Table10)。

以上の結果からKW-1062は 類似のGentamicinと ほ

ぼ同様の臨床効果を期待 しうるものと考えられる。

Table 10 Eradicative effect of KW- 1062
for GNB-children

II. 外 科 系 臨 床 集 計 報 告

石 神襄 次

神戸大学医学部泌尿器科

協力機関は,外 科6,整 形外科1,泌 尿器科17,産 婦

人科5,皮 膚科1,耳 鼻咽喉科3,眼 科2の 計35診 療

施設である。 投与症例はTable1に 示すとお り,総 計

425例,そ の うち分析対象とな り得た症例は388例 で,

泌尿器科237例,外 科48例,産 婦人科38例,耳 鼻咽

喉科33例,眼 科19例,整 形外科10例,皮 膚科3例 で

ある。

1日 投与量については全体 として388例 中80mgが

244例(62.9%)と 最 も多く,次 いで,120, 160mgの 順

となっている。外科における投 与量は 全て80mg以 上

で,2例 は240mg投 与がみられる。 最小投与量は泌尿

器科における20mgの3例 がみられる(Table2)。1日

投与回数についてみると,1日2回 の248例(63.9%)

が最 も多く,次 いで1,3回 の順であるが,4回 投与は産

婦人科の1例 にみられたにすぎない(Table3)。 投与日

数は診療科,疾 患によってかな りのばらつきがみられる

が,5, 7日 がそれぞれ114, 57例 と多く,そ の他8～

14日 投与も79例(20.4%)に み られる(Table4)。

総 投与量は40mgか ら2,560mgに 分布するが,160

～ 1,280mgが 大部分を 占めている(Table5) 。臨床効果

は総計388例 中,著 効121例,有 効169例,や や有効5

例,無 効93例 で,著 効,有 効を合せた有効率は74.7%

となった。診療科別にみると,皮 膚科を除きすべて70%

以上で,特 に産婦人科,眼 科,耳 鼻咽喉科領域においで

高い有効率を得た。なお著効例のみでは,眼 科,泌 尿器

科が高率を示している(Table6, Fig.1)。

1日 投与量 と臨床効果の比較では,対 象疾患が種々で'

あ るため結論は下だし得ない(Table7, Fig.2)。

主要分離菌別にみた臨床効果 では,グ ラ ム陽性菌の

Staph. epidermidis,グ ラム陰性菌ではE. coli, Proteus`
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Table 1 Number of cases analyzed

Table 2 Classification according to daily dose

Table 3 Classification according to administration frequency per day

Table4 Classification according to administration term (day)
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属 の う ちmirabilis, rettgeri, inconstansお よ び

Klebsiella属 に 高 い 有 効 率 が み られ た 。 な お, Pseudo -

monasに つ い ては65.2%,Serratiaで は68.8%の 有

効 率 を認 め た こ とは評 価 に値 す る(Table8, Fig.3)。

除 菌 効 果 につ い て も大 体 同様 の傾 向 が み ら れ る が,

Staph.epidermidis, Klebsiella, E.coliに 対 して そ の 効

果 が 高 く,Pseudomonas, Serraliaに 対 して もそ れ ぞ れ

47.1%,50%の 除 菌 効 果 が 認 め られ て い る こ とは,対 象

Table 5 Classification according to total dose

Table 6 Clinical effect

Fig.1 Clinical effect Fig.2 Clinical effect and daily dose
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疾患の大半が複雑性である事を考えると評価できる値で

ある(Table9, Fig.4)。

疾患別にみた臨床効果は,外 科,整 形外科,皮 膚科領

域では,創 傷,化 膿創などの軟部組織感染では40例 中,

著 効13例,有 効15例,や や有効2例,無 効10例 で,

その他膿胸2例 では全例有効,胆 道感染7例 中,著 効1

例,有 効4例,や や有効1例,無 効1例,骨 髄炎は4例

中有効,無 効各2例 とな り,総 計61例 中著効17例,

有効27例,や や有効3例,無 効14例,有 効率72.1%

であ る。分離菌別にみた臨床,除 菌効果でこの領域では,

Table 7 Clinical effect and daily dose

Table 8 Clinical effect classified by pathogens(only the cases in which

pathogens were indentified)
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まず 臨 床 効果 で はE.coliで76.9%を 示 す がStaph.

aureusで は40%と や や 低 く,除 菌 効 果 に お い て も,

Staph.aureus, Proteus mirabilisで や や 劣 っ てい る。

泌 尿 器 科 領 域 で は 腎 孟 腎 炎91例(急 性36例,慢 性

55例)そ の うち基礎疾患,合 併症のない症例は11例 の

みであるが,著 効32例,有 効38例,無 効21例 で,

77%の 有効率をあげてお り,膀 胱炎においても,急 性で

は36例 中,著 効28例,有 効6例,無 効2例 で94.4%

Table 9 Eradication effect (only the cases in which bacteria were

isolated and follow-up was done)

Fig.3 Clinical effect classified by main

pathogens

Fig.4 Eradication effect on main isolated

bacteria
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の高い有効率が得 られて い るが,慢 性例での有効率は

58.7%と 低い。然し前立腺炎,副 睾丸炎にこおいてそれぞ

れ73。7%,87.5%の 有効率を得ていることは 興味ある

結果と考える。疾患 と起炎菌 との比較においては特微は

認められないが,分 離菌別の臨床効果では外科領域同様,

Protens vnlgaris,な どが低い。 しか しPseudomonas

において61.0%の 有 効率を認めるこ とは,Klebsiella

の83.9%と 共に興味ある結果 といえよう。

産婦人科領域でも,急 性膀胱炎はじめ尿路感染症が半

数以上も占めているが,子 宮内膜炎,骨 盤腹膜炎にも有

効である。しかし子宮付属器炎の2例 は全例無効であっ

た。

耳鼻咽喉科領域では慢性中耳炎30例,他3例,計 33

例で,著 効8例,有 効18例,無 効7例 で炎症部位の特

殊性からか,著 効例がやや低い点が 目立っている。分離

菌別にみた 臨床効果,除 菌効果は 他科と大差を 認めな

い。

眼科領域では角膜潰瘍をふ くむ19例 で著効7例,有

効8例,や や有効,無 効各2例 で,有 効率78.9%で あ

った。分離菌別では,臨 床効果,除 菌効果共に特徴を認

めない。

以上外科領域(外 科,整 形外科,皮 膚科,泌 尿器科,

産 婦人科,眼 科,耳 鼻咽喉科)の 感染症に対するKW-

1062の 臨床成績を一括述べた が,各 科共に基礎疾患,

合併症をともなった難治性疾患が多い割にかな りの有効

率が得られており,ま た起炎菌別にみて,Pseudemonas,

Klebsiella, Serratia, Proteus属 についても有効例の多

かった点は評価に値する。

III. 副 作 用 集 計 報 告

三 木 文 雄

大阪市立大学医学部第一内科

KW-1062の 副作用を筋注例と特殊投与例に分けて集

計した。

KW-1062投 与 中に,何 らかの自他覚症状の出現 した

症例,あ るいは,臨 床検査値が正常範囲外の変動を示 し

た症例を,副 作用発現症例として本集計を実施 した。な

お,こ れらの症状や検査値の変動が,明 らかに疾患その

ものによると判断されたものは副作用より除外したが,

一応KW-1062の 副作用 として取扱 った 症例に おいて

も,KW-1062投 与 との因果関係の不明確な症例の混入

した可能性は否定し得ない。

筋注施行566例 中,何 らかの副作用の出現した症例は

56例(9.9%)で ある(Table1)。 なお,こ のうち自他

覚症状として副作用の認められたのは14例(2.5%) で

あ る。

本剤はアミノ配糖体系抗生剤のため,最 も問題にすべ

き副作用は,第 棚脳神経障害 と考えられる。この第孤脳

Table1 List of cases encountering side effects or abnormal laboratory findings after

i. m. inlection of KW-1062 (classified by departments)
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Table2 List of cases encountering side effects or abnormal laboratory findings after

i. m. injection of KW-1062 (classified by daily doses)
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Table 3 List of side effects (in cases of special administration of KW-1062)

Table 4
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神経障害として,耳 鳴4件,難 聴1件,眩暈3件 の計6

例(1.1%)認 め られた。なお,KW-1062投 与前後のオ

ージオメトリーの成績が比較された症例は少数例に とど

まったが,そ れらの中に本剤投与によるオージオグラム

の異常が認められた症例は存在しなかった。 また,こ れ

ら第VIII脳神経障害の出現はKW-1062投 与量 ととくに関

連が認められない。

その他自他覚的副作用症状として,発 疹3例(0.5%)

の他,注 射局所痛,上 腕しびれ感,胸 部圧迫感,頭 痛,

耳痛が各1例 に認められた。

臨床検査値の異常値は48例(8.5%)に 認められた。

このうち,腎 障害 としてBUN上 昇13件,血 中クレア

チニン上昇3件,尿 蛋白出現3件,血 尿出現2件,尿 糖

出現2件 の計19例(3.4%)に 異 常が認められた。なお

BUN上 昇13例 中4例 は1日160mg以 上の高投与量症

例である。

最も高率に認められた異常検査値は,ト ランスアミナ

ーゼの上昇であ り,GOT上 昇15件(2.7%), GPT上

昇16件(2.8%)の 計21例(3.7%)を 示 し,そ の他

アルカリ性フォスファターゼ上昇1件,LDH上 昇1件

が認められた。この トランスアミナーゼ上昇はすべて一

過性の上昇で,投 与中止後低下を示しているが,そ の発

生頻度はとくに投与量と関係がみられ(Table2), GOT

あるいはGPT上 昇のみられた21例 中には1日80mg

未満 の投与症例はなく,1日80mg投 与333例 中10例

(3%),120mg投 与99例 中3例(3%),160mg投 与

76例 中5例(6.6%),180m9投 与5例 中1例(20%),

240mg投 与7例 中2例(28.6%)に トラ ンスアミナー

ゼの上昇が認められている。

上記以外の検査値異常として,貧 血5例,好 中球減少

1例,計6例(1.1%)に 血液異常が認められた。

投与量 と副作用発生頻度との関係をみると,前記BUN

お よび トランスア ミナーゼの上昇が高投与量の症例に多

く認められた関係上,1日 投与量の増大に伴ない,副 作

用発現率は増加し,1日 投与量60mg以 下 では45例 中

3例(6.7%), 80mg333例 中34例(10.2%), 120 mg

77例 中7例(7.1%), 160m976例 中9例(11.8%),

180mg以 上13例 中3例(23.1%)と 副作用発現率 に

dose respenseが 認 められた。 これに伴ない,高 投与症

例の多い内科では126例 中21例(16.7%)に 副作用が

認められ,つ いで,外 科,整 形外科に発現率(13.6%)

が高 く,投 与量の比較的少ない 泌尿器科では250例 中

16例(6.4%)に す ぎない。なお,小 児科28例 では,

全例副作用が認められていない。

特殊投与法 として,静 注13例,結 膜下注射1例,術

創注入4例,胸 腔内注入2例,陰 嚢内注入1例,病 巣塗

布または撒布4例,洗 源4例,吸 入2例 があ るが(Ta-

ble 3),こ れ らのうち副作用の認められたのは,結 膜下

注射による結膜変性1例,病 巣撒布に伴なう撒布部位湿

疹1例 のみである。

以上が本シンポジウムに際して集められたKW-1062

筋 注566例,特 殊投与31例,計597例 についての副

作用集計成績であるが,今 回KW-1062の 投与 された症

例は,高 令者や複雑な基礎疾患を有する患者がきわめて

高率を占め,副 作用の発生にも,こ れ ら宿主側要因が影

響を及ぼし,そ の発現率を高めた可能性のあることが推

測される。因みに,以 上のKW-1062投 与に際 して認め

られた副作用をTable4に 列挙した文献を基にして集計

した同系統の抗生剤,Gelttamicin, Dibekacinお よ び

Tobramycinの 副作用 と比較 したが,出 現した副作用の

種類においても,ま たそれらの発生頻度においてもほと

んど差は認められなかった。

しかし,今 後本剤の投与に際 しても,第孤脳神経障害,

腎障害の発現に充分留意す る必要があるものと考えられ,

また トランスアミナーゼの上昇,貧 血などについても注

意を払 う必要があろう。
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The physico-chemical properties, antibacterial spectrum, antibacterial activity, distribution of MICs
against clinical isolates and in vivo activity of KW-1062 proved to be similar to those of gentamicin. 
Safety evaluation of KW-1062 in animals revealed that its toxicity is lower than that of gentamicin, 
especially on the eighth cranial nervous system and the kidney. 

Clinical trials with KW-1062 were carried out on the basis of the above pre-clinical studies and the 
results were reported at the new drug symposium of the 23 rd East Japan branch general meeting of 
the Japan Society of Chemotherapy. The cases collected and analyzed by the symposists on that occa-
sion consisted of 136 patients with internal diseases and 388 with surgical ones and KW-1062 was 
found to be effective in 73. 5% and 74. 7% of these cases respectively. Of 566 patients subjected to 
KW-1062 treatment, 14 experienced side effects and 48 had abnormal values in their laboratory findings. 
Taking it into consideration that the subjects of this therapy were far advanced in age and suffering
from intractable infections associated with complications and underlying diseases, we think of these 
results as fairly satisfactory.


