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KW-1062に 関 す る 臨 床 的 研 究

関 根 理 ・薄 田 芳 丸 ・青 木 信 樹
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信楽園病院薬剤科

渡 辺 京 子

信楽園病院検査科

KW-1062は 協 和〓酵工業東京研究所 で開発され,緑

膿菌に対 してはGentamicinと 同等,他 のグラム陰性桿

菌に対 してはKanamycin, Gentamicinよ りもす ぐれ

た抗 菌力を有 し,腎 お よび聴器毒 性がGentamicinよ り

も少ない新 ア ミノ配糖体系抗生物 質である1)。

われわれは腎機能障害患者 に本剤を投与 した ときの血

中濃度を測定 し,ま た腎不全例 を含 む13例 の感染症患

者 に使用 したのでその成績 を報告す る。

I. 腎機能障害患者にお ける血 中濃度

(1) 方 法

クレアチニ ンク リア ランス(以 下Ccr.) 36ml/min,

8ml/minの 患者各1例,5ml/min以 下で 血液透 析 を

うけてい る慢性腎不全患者 の非透析 日2例,透 析 日1例

についてKW-106240mgを 筋注 した ときの血 中濃 度

を測定 した。

方 法はBacillus subtilis ATCC 6633株 を検定菌 と

す る薄層カ ップ法を用い,標 準 曲線 はモニ トロールに よ

り作成 した。

(2) 結 果

Ccr.36ml/min(体 重60kg), 8ml/min (70kg)の

患 者 の血 中濃 度 のpeakは 筋 注 後2時 間 で,そ れ ぞ れ

2.28μg/ml, 2.70μg/mlで あ り,以 後 緩 徐 に 下 降 す る 。

前者 で は24時 間 は測 定不 能 で あ った が,後 者 で は な お

1.42μg/mlが 残 存 し てい た 。

慢 性 腎不 全 例 の 非 透 析 日2例 で はpeakは 注射 後1時

間 な い し4時 間 で,2.70μg/ml, 2.14μg/mlで あ り,

そ の後 の低 下 はや は り緩 徐 で24時 間 後 に お のお の1.76

μg/ml, 1.60μg/mlが 残 存 して い た。 同 じ く腎不 全 例

で 注 射2時 間 後 か ら,5時 間 の血 液 透 析 を うけ た 患 者 で

は,8時 間 後 まで の低 下 は 非 透 析 例 よ りも速 く,24時 間

後 も0.84μg/mlと 低 値 を 示 した(Table1, Fig.1)。

II. 臨 床 成 績

(1) 対 象,方 法

13例 の 感 染 症 患 者 にKW-1062に よ る治 療 を 行 な っ

た 。 男 性6例,女 性7例,年 令 は51歳 か ら76歳 まで

で あ る。 呼 吸 器 感 染 症10例,尿 路 感 染 症3例 で,尿 路

の1例 は 糖 尿 病 性 腎 症 か ら腎 不 全 とな って 腹 膜 透 析 を う

け て い た も の で あ る。 原 因 菌 と考 え られ た の は 呼 吸 器例

でKlebsiella 2例,Pseudenonas aeruginosa 2例,

Enterobacter cloacae1例,尿 路 例 でPseudomonas

aeruginosa 1例,Klebsiella 1例,Pseudomonas ae-

ruginosaとEnterobacter cloacaeの 混 合1例 で,呼

吸 器 の5例 は 不 明で あ った 。 な お,肺 炎 のK.F.例 は赤

血 球 寒 冷 凝 集 反 応 は 高 値 を 示 した が,Mycoplasma補 体

結 合 反 応 は 上 昇 して い な か った 。 他 の症 例 に つ い て も細

菌 性 肺 炎 と考 え る。

投 与方 法 は40mgを1日2回 な い し4回 筋 注 して1

日量 が80mgか ら160mgと い う症 例 が 大 部 分 で あ る

Table1 Serum levels of KW-1062 40mg i.m. inj.
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が,薬 剤規格が1バ イアル60mgと な ってか らこれを

1日2回 ない し4回 筋注 した ものもある。腎不全 のKL

例 では腹膜透析 日に80mg,非 透 析 日に40mgを 使用

した。1日 量で は240mg,総 投与量で はT.H.(女 性)

例の9,900mg最 高 である。

疾患 の重症度に応 じて他剤 との併用 を行 な ったの もあ

るが,最 初 から併用 した のは1例 のみで,こ の患者につ

いては後に例示す る。他 はある程度 本剤の効果を確認 し

た上 で,治 療効果 の増強,期 間の短縮 を 目的 として併用

を後 から行 な った ものである。

治療前 と治療後 の検査 成績 を比較 して腎,肝,骨 髄機

能へ の影響 をチ ェックした。 また可能 な限 り聴力検査を

施行 して第8脳 神経 への影響をみた。

腎不全例 では腎機能 と骨髄機能 は他 の因子 で左右 され

るた め表示 しなか った。

(2) 効果 判定 基準

原 因菌 の明 らかな場合はそ の動 向を加味 し,自 ・他覚

所見 と臨床経過 を中心に臨床効果 を判定 した。

(3) 結 果

尿路感染 は3例 とも著効 または有効,呼 吸器 例では1

例が無効,1例 がやや有効で,他 は全 例 が 有 効であ っ

た。 無効 の1例 は右下葉 の肺膿瘍で,病 巣 穿 刺 に よ り

Pseudomonas aeruginosaを 得,1日160 mgを22日

間使用 した が,X線 像は不変であ った。 この例 は後にペ

ニシ リン剤,マ クロライ ド剤な ども使用 したが,い ずれ

も効果は な く,内 視鏡所 見では明確では なか ったが,む

しろ空洞性腫瘍 か と考え られ る。

やや有効 と判定 した76歳 の女性 は低栄養状態 に肺炎

を発症 した重症例 で,本 剤使用に よ り下熱傾 向はみた も

の の,X線 所見 は不 変であ った。他 は全体に効果 は明 ら

かであ り,重 篤な肺 炎の症例 も他剤 との併用 があ った と

はい え,改 善せ しめ得た。

検査成績で はBUN, Cr.は 異常 の上昇 をきた した もの

は な く,肝 機能 でAl-PとGOT, GPTの 上昇 をみた も

Fig.1 Serum levels of KW-1062 40 mg

i.m. inj.

Table2 Cliltical Results of KW- 1062
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の,GOT, GPTの み 上昇 した ものが おのおの1例 み ら

れた,,前 者 は死亡直前の異常値で,他 剤 を併用 してい る

ことで もあ り,本 剤の副作用 とみ ることはむ ずか しい。

後者 は上 昇 した とはいえ,正 常範囲 内で あ って副作用 と

い うに はあた らない と考え てい る。

骨髄機 能では異常はみ られず,6例 で施行 した聴力検

査 で も副作用 と思われ る所見はみ られ なか った(Table

2, 3)。

症例1 T.H.70歳,男,肺 炎

胸膜癒 着 と 慢性気管支炎 のため,総 肺活量1100ml,

1秒 量600mlの 低肺機能 患者で,昭 和43年 以来,毎

年 呼"吸不 全 に よ る入 院 を く り返 して い た 。 昭 和51年 1

月 入 院 後 小康 を 保 って い た が,2月 中 句 肺 炎 を 発 症,重

篤 な 呼 吸 不 全 状 態 とな った(Fg2, Photo 1)。

慢 性 気 管 支 炎 の増 悪 期 に はPs. aeruginosa かHae-

moPhilus iufluenzaeが 分 離 され る こ とが 多 か った た

Table3 Laboratory findings before and after KW-1062 therapy

Fig.2 T. H. 〓 70 y.o. Pneumonia with

lowered resp. function

Photo1 T. H. 〓 70 y.o. Before therapy
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め,こ の度 の 肺 炎 に 対 して も まずSBPC10gの 点滴 静

注 を1口2回 開 始 した 。 喀 痰 培 養 でKlebsiellaが 多 数

得 られ た こ とか らSBPCは そ の ま まに し て,KW- 1062

40mgを6時 間 毎 筋 注 で 併 用 した 。 感 染 に 対 し ては γ一

Venin 2.5gを,呼 吸 不 全 に 対 して は酸 素 テ ン トとス テ

ロイ ドを 使用 し,補 液 に よ り心 庇 護 と電 解 質 補 正 を 行 な

った2月 末か らX線 所 見 お よび 動 脈 血 ガ ス 分 析 値 の 改

善 がみ られ,そ の後Fig.2の よ うに 治療 を 変 更 しつ つ,

一 時 歩 行 可能 と な る まで に 至 った(Photo2)。 低 肺機 能

者に 発症 した きわ め て 重篤 な肺 炎を,他 剤 との 併用 とは

い え,KW-1062を25口 間 に3,620mg使 用 して 克 服

し得 た こ とか ら,本 剤 が 有効 で あ っ た と考 え て い る。

症例2 T.H.57歳,女,慢 性 肺 炎+肺 炎

昭和46年 頃 右下肺野 の異常陰影を指摘 され たが放資

した。昭和51年5月,両 側 全肺葉の肺炎で入院,発 熱

と咳漱,呼 吸困難 はあったが喀痰はみ られ なかった(Ph-

oto3)。

CEZ, CBPC, LCMを 使用 したが増悪の傾 向をみ たた

めKW-1062 80mg 1日3図 筋 注に 変 更した。 漸次下

熱 し,X線 所見 も緩 徐なが ら改 善した。本剤に よる治療

終了 時 のX線 像 はPhoto 4の よ うに,右 下野に残存 した

陰影はそ の後 の経過か ら慢性 炎症性の もの と考 えられ,

Photo 2 T. H. ♀ 70 y.o. After therapy

Fig.3 T. H. ♀ 57 y.o. Pneumonia

Photo 3 T.H. ♀ 57 y.o. Before therapy

Photo 4 T.H. ♀ 57y.o. After therapy
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昭和51年 末にはかな り消退 した。

慢 性肺 炎に合併 して呼吸不全状態 をきた し,他 剤が無

効で あった急性肺炎に,本 剤を240mg使 用 し,寛 解せ

しめ得 たものである。

III. 考 按

KW-1062は 他 のア ミノ配 糖体系抗生剤 と同様,投 与

後ほ とん どすべ てが腎か ら排泄 され,腎 機能正 常者では

血中濃度半減期 が1.77時 間 とされ ている2)。 腎 機能が

障害 された場 合は,そ の障害 の度合いに応 じて当然血 中

濃度半減期 は延長 し,血 中,組 織中に滞溜す る。

Ccr.36ml/minの 患者 に40mgを 筋注 した ときの血

中濃度peakは2時 間後 にあ り,そ の後 の低下 は腎機能

正常者 よ りは緩徐 であ ったが,24時 間後に は測定不能 で

あ った。Ccr.8ml/minの 患者ではpeakに 達 してか ら

の低下は更に緩徐 とな り,24時 間後で も1μg/ml以 上

残 存 した。

慢性腎不全例では非透 析 日の場合,Ccr.8ml/ minの

患 者 とほぼ同様 の曲線が得 られた。 これは逆にい えば,

Ccr.8ml/minと い うことは ア ミノ配糖体 の排泄 に関 し

ては腎不 全時 と同等であ るこ とを示 唆 してい る。Cross

overで は ないが,筋 注後に5時 間 の血液透析を うけ た

場 合は8時 間後,24時 間後 とも非透 析例 よ りも低下 して

お り,透 析の影響がみ られた。

腹膜透 析を うけ てい る腎不全患者 の尿路感染に対 して

本剤 を透 析 日80mg,非 透析 日40mgを 使用 した のは,

上記血 中濃 度の推移か らみてお おむね 妥当な もの とい う

ことが でき よう。 腎不全であ るか ら尿 中排 泄はほ とん ど

ない はず であ り,し たが って尿路感染へ の効果 は血中か

ら尿路壁へ の薬剤の移行が充分に行 なわれ たため と考え

られ る。

われわ れの測 定 した 数 値は他 の 施 設 の 成 績 お よび

Tobramycin, Amikacinな どで測 定を行な った際 の も

の よ りも全般に低 いが2～4),手 技上 の問題で あ り,腎 機

能障害時 の動 向を知 る上 では支障 のない もの と考 えてい

る｡

腎機能正常 の他 の12例 では呼吸器感染症で無効1例,

やや有効1例 であ った他 は明らかな効果がみ られ た。無

効 の1例 は病巣穿刺で得 られた緑膿 菌を対象に投与 した

ものであ るが,抗 生剤 治療 の適応 でなか った可能性 もあ

り,そ の場 合は判定か ら除外せねば ならない。

各種検 査成績の上か らは,腎,肝,骨 髄,聴 力機能に

対 して明らかに本剤に よる副作用 と思われ るものはみら

れ なか った。

本剤 は抗菌 力の優秀 さとともに,動 物実験で聴器毒性

腎毒性 ともア ミノ配 糖体抗生剤の中ではほぼ中間に位す

るとされ ている5,6)。常用量 が120～180mg/dayと す

れば,臨 床的 には毒 性はほ とん ど問題 とはな らない もの

と考え られ る。われ われの症例中,1日 量240mg, 総

量9900mgを 使用 した患者 で も腎,聴 器毒性はみ られな

か った。

IV. 結 び

(1) 各種腎機能障害患 者 にKW-106240mgを 筋

注 したあ との血中濃度 を測定 した。

Ccr.36ml/minで はpeakに 達 したあ との血中濃度

の低下は緩やかであ るが,24時 間後 には測定不能 であっ

た。Ccr.8ml/minで は腎不全患者 と同様 で,と もに24

時間後で もpeak値 の50%程 度 の濃度 であった。腎不

全で5時 間の血液透析を うけた場合 は血 中濃度 の低下が

み られた。

(2) 腎不全例を含む13例 の感染症 例にKW- 1062

を使用 し,著 効,有 効11例,や や有効1例,無 効1例

の結果 を得た。

(3) 腎,肝,骨 髄,聴 力機能に関す る検査か らは本

剤 の副作用 と思われ るものは認め られ なか った。
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CLINICAL STUDIES ON KW-1062 
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KW-1062 is a new aminoglycoside antibiotic with potent antimicrobial activity against gram -negative 
bacteria. 

1. After a single intramusclar injection of 40 mg of KW -1062 to patients with impaired renal 
functions, serum levels were determined. In a patient with a creatinine clearance of 36 ml/min

, the 
serum concentration reached to the peak after 2 hrs and fell down slowly to an undetectable level 
after 24 hrs. In patients with more severe renal insufficiency (Ccr . 0 and 8ml/min), however, the 
serum levels of KW-1062 after 24 hrs were still about a half of the peak levels . The fall in the 
serum concentration was observed during 5-hr haemodialysis in a patient with renal insufficiency . 

2. KW-1062 was administered to 13 patients with respiratory tract infections (10 cases) and urinary 
tract infections (3 cases including a patient with renal insufficiency) and found to be effective in 11

, f
airly effective in one and non-effective in one. No significant adverse reactions were encountered .


