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KW-1062に 関 す る 研 究

真 下 啓 明 ・国 井 乙 彦 ・深 谷 一 太

東京大学医科学研究所内科

KW-1062は 協和発 酵工業(株)研 究所 で 開発 された新

しい ア ミノグ リコシ ッド系抗 生物質XK-62-2の 硫酸塩

であ る。 そ の構造式はFig.1の よ うでGMの 各成分 と

類 似 してい るが何れ とも一 致 しない。抗菌力 もGMと 類

似 し,交 差耐性 も成立す るが,第8脳 神経 に対す る毒性

が低い ことが利点 として あ げ られ ている1～3)。本物質に

つ いて行 な った諸検討成績 につい て述べ る。

I. 方法な らびに成績

1. 臨床分離株感 受性検査

当病院 に お い て 分離 さ れ た 各種 グ ラム陰性桿 菌の

KW-1062に 対す る感受 性値 を 日本化 学 療 法 学 会 標準

法4)によ り測定 した。GMに つい ても同時に行ない比較

した。菌 のブイ ヨン1夜 培養 液をその まま1白 金耳塗抹

した ときのMIC値 のみを測定 した。そ の成績はTable

Fig. 1 

Table 1 MIC of KW-1062 against clinical isolates using original culture 

Table 2 MIC of Gentamicin against clinical isolates using original culture 
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1, Table 2の よ うで,両 者に対す るMIC値 はほぼ相等

しいもの であ った。Fig.2は 両者に 対す るMIC値 の相

関図で,各 菌種につい てまとめ て示 してい る。 数株み ら

れ るMICの 大 きな株 では交差耐性 がみ られた。

2. 種 々の投与量1回 注射 時の血 中 ・尿中濃度な らび

に尿中排泄 ・臨床検査

1週 前に血圧,心 電 図,血 液所 見(ヘ マ トク リッ ト・

赤血球数 ・血色素 ・白血 球数),血 液 生 化 学(GOT・

GPT・Al-P・TTT・ZTT・ 尿素窒素 ・クレアチ ニン),

検尿(比 重 ・糖 ・蛋 白),聴 力を検査 してすべ てに異常 を

み とめなか った健康 成人男子につい て,書 面承諾 の下 に

KW-1062の 筋肉内注射を 行 な って血中 ・尿 中濃度 の測

定を行ない,臨 床検査 値の推移を観察 した。

(1) 血 中濃度

KW-1062 20, 40, 60, 80mgを それ ぞれ2, 6, 5, 2名

のvolunteerに1回 上腕筋 肉内注射 し,0.5, 1, 2, 4, 6, 

8時 間後 に採血 して検体 とした。 血 中 濃 度 測 定 はB.

subtilis ATCC 6633を 用い,HI寒 天平板 による薄 層カ

ップ法 によ った。標 準曲線の作製には薬剤 をpH7.2燐

酸緩衝液 に とか し,1,000 μg/mlの 溶液 をつ くったのち,

モニ トロール血 清を同緩衝液に て溶解 したものを加えて

10 μg/mlと し,こ れ をモニ トロール血 清 で 希 釈 して作

製 した。 その成績 としてTable 3に 個 々の数値を示 し,

Fig.3に その平均値を図示す る。 ピー ク値 は注射後0.5

時 間にみ られ,20, 40, 60, 80mg投 与 時それぞれ1.99,

Fig. 2 Correlogram between MICs of KW-1062 

and Gentamicin

Table 3 Serum level of KW-1062
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Table 4 Urinary level and excretion of KW-1062 
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4.59, 5.59, 8.43 μg/mlを 示 し,dose responseが 明 ら

かにみ とめ られた。半減期は40mg投 与6例 の平均値で

みる と1.90時 間であ った。

(2) 尿中濃度 ・尿 中排泄

尿中濃度測定の標準 曲線 の作製 にはpH7.2燐 酸緩衝

液にて薬剤を希釈 した。 尿は採取時間に応 じ希釈度を変

更 し,50ま たは100倍 希釈 した ものを検体 とした。そ

の成績はFig.4の よ うである。図中の柱は各分割採取尿

中の排泄率を表わ し,折 線は各尿中の薬剤濃度を示 して

い る。8時 間 まで と24時 間 までの排泄率の総和は下段

に示 され るよ うに,67.3～103.9%お よび71.7～117.8%

と高率を示 した。Table 4に 各個人別 の各分割尿 中の濃

度,排 灘量,排 泄 率 と総排泄量,総 排泄率を示す。

(3) 臨床検査

投与前後 におけ る諸臨床検査値 につ いての検討では,

と くに本剤に由来す ると考え られ る検査値 の異常 は全 く

み とめ られなか った。

20 mg
n= 2

0-8 hrs 103.9%

0-24 hrs 117.8%

40 mg

n= 6

0-8 hrs 77.9%
0-24 hrs 85.0%

60 mg

n= 5

0-8 hrs 80.6%

0-24 hrs 83,6%

80 mg

n= 2

0-8 hrs 67.3%
0-24 hrs 71.7%

Fig. 3 Serum level of KW-1062 

T 1/2 (40 mg)= 1.90 hr 

Fig. 4 Urinary level and excretion of KW-1062

Table 5 Serum level of KW-1062 at multiple administration 
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3. 連続投与時 の血 中濃度 ・臨床検査

KW-1062 40mgを12時 間毎 に健康 成人5名 に5日 間

連続筋注 し,第1, 3, 5, 7, 9回 目の注射後30分 と6

時間後の時点で血 中濃度 を測定 した。 また開始前 と投与

開始3日 目,終 了後5日 目の時 点で前述の諸項 目につい

て臨床検査を行 なった。血 中濃度 の推 移はFig.5, Table

5の よ うで蓄積 ・漸減 ともにな く,ほ ぼ一定の値を維持

してい ることが示 され た。臨床 検査値 の異常変動 も観察

されず,と くに問題点 は 見 あ た ら なか った。Fig.6, 

Fig.7にHt, Hg, RBC, WBC, GOT, GPT, Al-P, BUN, 

クレアチ ニン値の推移 を図示す る。

4. GMと のcross overに よ る血 中濃度 ・尿 中 排 泄

KW-1062とGMと について,40mg, 80mgの2段 階

を用い,各4名,2名 に1週 間隔のcross over法 に て

筋注 し,血 中濃度 ・尿 中排 泄を比較 した。血 中濃度 の推

移はFig。8, Table 6の よ うで,両 者の値はほぼ相 等し

いと考 え られた。 尿中排 泄率 と尿中濃度はFig.9の よ う

で尿 量の変動 に より濃 度にはやや差 がみ られた時点もあ

ったが排泄 率は近 似 していた。 Table 7に 各個人別 の各

時点 における尿中濃度,排 泄量,排 泄率を そ れ ぞ れ示

し,24時 間 の総和を右端 の列 に示 している。

5. 臨床 例

1) K. N.47歳,女 性 (Fig.10)

Ht Hb

RBC WBC

GOT GPT

Al-P BUN Creatinine

Fig. 5 Serum level of KW-1062 at multiple 

administration

Fig. 6 Laboratory findings at multiple 
administration (1)

Fig. 7 Laboratory findings at multiple administration  (2)
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約1カ 月前発熱 ・意識障害 にて入院,間 もな く褥瘡 を

生 じ,さ らに気管切 開 ・留置 カテーテルを置いた。その

後 同様 の症状が続 き,褥 瘡 ・喀痰 ・尿の3カ 所 より各種

の菌 を検 出した ため,種 々の抗生物質 を使用 したが,菌 は

持続 または交 代す るのが 常 で あった。Fig.10の ような

菌 の検 出状況下 にKW- 1062を 1回40 mg宛 3回 1日

120mgを10日 間筋注 した。尿 中よ りの大 腸菌は真菌に

代 り,喀痰 か らは緑膿菌 が出現 した。 ここでKW-1062

を1日80mgに 減量 し,SBPC 1日69×2の 静注 との併

用 とした。尿中 の菌は クレブシエ ラを経 て陰性 とな った

こともあ った。喀痰 中か らは緑膿 菌の出現が続いた。中

止後には尿には投与前 と同 じく大 腸菌>105/mlを 検出

し,褥 瘡か らは 同 じく大 腸菌(痰)を み とめ菌交代 と判定

された。

KW-1062投 与前 の尿 よ りの大腸菌のKW-1062に 対

す るMICは1.6 μg/ml,喀痰 よ り分 離のブ ドウ糖非痰

酵グ ラム陰性桿菌 のMICは3.1 μg/ml, クレブ シエ ラ

のGMデ ィスクにおけ る感受性(痰)で あ り,そ の後引続

い て検 出された緑膿菌 もGM感 受 性(痰)で あ った。褥瘡

よ り分離 の溶血 レンサ球菌 のMICは25 μg/ml,ク レブ

シエ ラのGM感 受性(痰)で あった。発 熱に対 して治療は

ほ とんど影響 をおよぼさなか った。本例におけ る諸検査

値の変動 をTable 8に 示す がと くに問題 と な るものは

なか った。 副作用は と くにみ とめ られなか った。

2) H. A. 80歳,男 性(Fig.11)

右片麻痺,糖 尿病,血 尿 のあ る患 者であ るが,50年12

月27日 よ り咳 ・発熱 あ り,肺 炎 と診断 され て51年1月

13日 よ り15日 間他剤で治療 され た が 好転せ ず,KW-

1062 1回40 mg 1日2回 筋注を11日 間施行 した。胸部

X線 陰影持続 し,途 中か ら発 熱 が み ら れ 無効 と判定 し

Table 6 Serum level (cross over)

Fig. 8 Serum level (cross over)
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Table 7 Urinary level and excretion (cross over)
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40 mg

n=4

80 mg

n=2

た。投与前 にみ られたGM感 受 性(〓)の エ ンテ官バ クタ

ーは終 了後に もなお存続 していた。前 後に行な った臨床

検 査で と くに異常をみ とめ ず,副 作用 はなか った。

II. 考 察

KW-1062は 国産 の ア ミノグ リコシ ッ ド系抗生物質で

ある こと,GMと きわめ て類似 した化学 構造 であ るが単

一 成分であ ること,動 物実験に おける聴 器 ・腎毒性がか

な りGMよ り低 い ことな どの利点 が挙 げ られ る。 しか し

抗菌 スペ ク トル ・抗菌力はGMと ほ と ん ど類 似 してお

り,交 差 耐性 も免がれ られないため抗菌作用 の点には新

鮮味 は乏 しい。 ともあれ抗緑膿菌用 ア ミノグ リコシッ ド

系抗生物 質の一 員 として存在す る価値は十分 ある とい う

こ とができ よう。

動物実験 の毒性の低 さを生か して,入 体へ の投与 量を

慎重 に増 していき一 層の臨床 効果を期待す る試み をさ ら

に続行す る価 値がある と考え る。1日240mgま での使

用例が約10例 シ ンポジ ウムに集計 され てい るが,い か

な る量 まで安全 であるか聴 力 ・腎構能検査を行 ない つつ

投与量 と継続 日数 の決定 がな され ることが望 ましい。血

中濃度の頻 回のチ ェックもまた必要 となるであろ う。外

Fig. 9 Urinary level and excretion 

(cross over)

Fig. 10 K. N. 47 yr., F UTI. Tracheotomy. 

Decubitus infection. P. U. O.

Table 8 K. N. 47 yr., F. Laboratory findings

Fig. 11 H. A. 80 yr., M Hemiplegy•ED. M. 

Hematuria・Pneumonia 
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国文献でGMの 血中濃度 の うちピー クか谷かいずれが よ

り副作用の発来 と関係 しているかの検討がみ られ るが,

本剤につい てGMと の比較 にお い て 検討すれば本剤の

GMと 異な る特色 もさらに見 出 さ れ て くるか もしれな

い。腎機能障害時 の クレアチニ ン値 と血 中濃度の高 さや

持続の様相 との相関 につ いての検討 も必要であ ろ う。

GMで 知 られてい る腎 にお ける長時 間の貯 留は本剤の

動物実験で もまった く同様 にみ とめ られてい る。 この こ

との持つ臨床的意義は なお不 明であ り,ア ミノグ リコシ

ッ ド系抗生物質に共通 の性質 と考 え られ るが,ヒ トでも

同様の ことが起 こっている と考 えて注意を払 ってゆ くこ

とが必要であろ う。

III. 結 論

新 しいア ミノグ リコシ ッド系 抗生物 質KW-1062に つ

いて検討 を行ない,次 の成績を えた。

1. 臨床 分離株のKW-1062に 対す る感受性はGMと

類似 し,交 差耐 性がみ られた。

2. 種 々の投与量 で の 血中濃度 ・尿 中排泄 を測定 し

た。血 中濃度にはdose responseが み られた。尿中排泄

率は きわ めて大 であ った。

3. 1日2回 あ て5日 間連続投与時 に血 中濃度か らみ

て蓄積傾 向はみ られなか った。

4. GMと のcross overに よる血 中濃度 ・尿中排泄

の測定 ではほ とん ど類似 した値をえた。

5. 臨床 例2例(1例 は呼吸器 ・尿路 ・褥瘡感染,1

例は肺炎)に 使用 した。種 々な基礎疾患のあ った例のた

めか効果 は十 分でなか った。副作用はみ とめ られなか っ

た。
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STUDIES ON KW-1062 

KEIMEI MASHIMO, OTOHIKO KUNII, KAZUFUTO FUKAYA 

The Department of Internal Medicine, The Institute of Medical Science 

The University of Tokyo

Some experimental and clinical trials were performed on KW-1062, a new aminoglycoside antibiotic, 

and the following results were obtained. 

1. Antibacterial activities of KW-1062 were similar to those of gentamicin. There found cross 

resistance between two drugs. 

2. Serum levels, urinary concentrations and the amounts of urinary excretion were determined at 

increasing dosing of KW-1062 to human volunteers. Dose response was shown in the values of serum 

levels. The rate of urinary excretion was very high. 

3. There was no tendency of accumulation in serum level following successive dosings twice a day 

for 5 days. 

4. In cross over study with KW-1062 and gentamicin, the values of serum level and urinary 

excretion were almost identical. 

5. Two patients, one with infections of respiratory and urinary tracts and decubitus ulcer and the 

other with pneumonia, were treated with KW-1062. Perhaps because of various underlying diseases,

the effect was insufficient. No side effect was observed.


