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KW-1062はGentamicin (GM)C1aの6'-Nに メチ

ル基 が導 入 さ れ た 化 学 構 造 を持 つ 新 し い ア ミ ノ グル コシ

ッ ド系 抗 生 物 質 で1971 .年 協 和 醗 酵 工 業(株)東 京 研 究 所

で発 見 され た1～4)。

本 剤 の抗 菌 ス ペ ク トル は 広 く,GM同 様,グ ラ ム陽 性

菌 お よ び緑 膿 菌,変 形 菌,セ ラチ ア,肺 炎 桿 菌 な どの グ

ラム陰性桿菌 に強 い抗菌 力を有 してい る。

また,動 物 に対 しての安全性の研究 では,GMよ り毒

性が弱 く,特 に第田脳神経 お よび腎臓に対す る影響 が弱

い といわれ てい る。

今回,本 剤 を臨床的 に用い る機会を得た ので,若 干 の

基礎的検討 と共 に報告す る。

I. 研 究 方 法

(1) 試験管 内抗菌力

本学中 央検査室にて臨床材料 よ り分離 されたSerratia

143株 に つき,化 学療法学会法 に よってMICを 測 定 し

た。

測定に用 いた薬剤 は,KW-1062, GM, DKBお よび

KMの4薬 剤について行 なった 。

接種菌量 は108個 であ る。

(2) 吸収 ・排泄

入院患者(31歳 男,腎 盂腎炎,体 重70.5 kg)に

KW-1062 60mg筋 注後 の血 中濃 度,尿中 濃度,尿 中回

収 率を測定 した。

筋 注前,筋 注後,1, 2, 4, 6時 間に各 々,血 液,尿 を

採取 しBacillus subtilis ATCC 6633株 を検定菌 とし

たDisc法 にて測定 した。 な お,標 準 曲線 は,pH 7.0

燐酸Bufferに て希釈 し作成 した 。

(3) 臨床 的検討お よび副作用

当内科 入院中の各種感染症患者14例 に本剤 を投与 し,

臨床効果,副 作用 等について検討 した。

投与症例 は,尿 路感染症4例,呼 吸器感染症4例,不

明熱お よび敗血症4例,腹 膜 炎2例,計14例 で全例筋

注にて投与 した。

起炎菌検索 も可能 な限 り行ない,臨 床検査値につい て

も投与前後に可能な限 り検索 した。

効果判定 は,起 炎菌 の推 移 と臨床 症状お よび白血球,

血 沈,尿 所 見 等 の検 査 所 見 の改 善 度 に よ り,著 効,有 効,

無 効 と判 定 した 。

II. 成 績

(1) 試 験 管 内 抗 菌 力

Serratia 143株 に つ い て のMICを み る と, KW- 1062

はGMと ほ ぼ 同 じパ ター ンを 示 し,6.25 μg/mlに ピー

クを 有 す る。KMは12.5 μg/mlに ピー クを 有 し, DKB

は,50 μg/mlに ピ ー クを有 す る分 布 を示 した(Fig.1)。

GMと の交叉耐性をみ るとややGMの 方が低いMIC

を示 したが,GMで100μg/ml以 上 のMICを 示 した

Fig. 1 Antibacterial activity of KW-1062,

GM, DKB and KM

Fig. 2 Correlogram between KW-1062 and GM
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1株 は,KW-1062で も100 μg/ml以 上 のMICを 示 し

交 叉 耐 性 が 認 め られ た 。GMで100 μg/ml以 上 でKW -

1062で6.25 μg/ml,逆 に,KW-1062で100 μg/ml以

上 でGMに6.25 μg/mlの 株 も各1株 認 め られ た(Fig.

2)。

(2) 吸収 ・排 泄

腎 機 能 正 常 な 患 者 に 本 剤60 mgを 筋 注 に て 投 与 した

後 の 血 清 中 濃 度 は1時 間 後 に4.3 μg/mlで ピ ー ク を 示

し,6時 間 後 で も0.9 μg/mlの 濃 度 が 認 め られ た(Fig.

3)。

一 方,尿 中 へ は,1時 間 後 に112.0 μg/mlで,6時

間 後 に も23.0 μg/ml認 め られ,6時 間 回収 率 は67.8

%猛 で あ った(Fig.4)。

(3) 臨床成績(Table 1)

腎盂腎炎3例 を含む尿路感染症4例,不 明熱 を含む敗

血症4例,呼 吸器感染症4例,腹 膜炎2例,計14例 に

本剤 を投与 した。性別で は男6例,女8例 で19歳 か ら

78歳 に及んでい る。

14例 中10例 は,い ずれ も基礎疾患を有 し,白 血病4

例,悪 性 リンパ腫1例,糖 尿病1例,慢 性腎炎1例,悪

性腫瘍3例 で,い ずれ も重症例であ る。

1日 投 与量 は,60～180 mgで,1日1～3回 に 分 け

て筋 注 した 。 投 与 日数 は,最 短4日,最 長31日 間 に 及

び平 均11日,総 投 与 量 は最 小480 mg,最 大5,580 mg

平 均1,526 mgで あ った 。1日 投 与 量 は,60mg, 80 mg,

180 mg各1例,120 mg,6例,160 mg 2例,中 途 よ り

増 減 量 した も の3例 で,そ の 内 訳 は80 mgを120 mg

に した もの1例,120 mgを180 mgに 増 量 した もの1

例,180mgを120mgに した もの1例 で あ る。

分 離 菌 と して は,13例 で 菌 検 索 を行 って い るが4例 で

正常菌叢,あ るい は菌 が検出 されず残 り9例 で は,菌 が

検 出 され た 。 そ の 内訳 は血 液 中 よ り2例 でKlebsiella,

Propionibacterium各1例,喀痰 よ りPseud. aerugi -

nosaとKlebsiellaの 混 合 樹 出 例2例,Klebsiella, E.

coli, Staph. aureusの 混 合 検出1例,尿 か らは, Ser -

rditia, Enterobacter各1例,咽 頭 培 養 よ りEntero -

bacter 1例,腹 腔 液 よ りStaph. epidermidis 1例 で あ

る。

感受性につ いては,ど の検出菌 もGMに(〓)で あ っ

た。

細菌学的効果 は,本 剤投与に よ り6例 で菌消失がみ ら

れたが,2例 で は変化 な く,1例 では,投 与後検索が行

なわれなか った。

臨床効果 は,著 効5例,有 効4例,無 効5例 で,有 効

率64.3%で あった。

2, 3の 症例 を示す 。

症 例1 I.T. 31歳 男,腎 孟 腎炎(Fig.5)

38.7℃ の発熱,腰 痛 にて入院,尿 蛋 白陰性,尿 細菌

培養 陰性で あ った が,尿 沈渣に白血球数多 く,尿 路感染

症を疑 がいKW-1062 60mgを 朝夕筋注 した ところ,2

日 目に は,下 熱 し,尿 所 見 も改善 し,血 沈,CRPも 正常

Fig. 3 Serum concentration

Fig. 4 Urinary concentration and recovery

Fig. 5 Case 1. I. T. 31 y. o. M, Pyelonephritis
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化 した。

GOT, GPTは,異 常値内の変動であ ったが耳鳴 は認め

られなか った。

吸収,排 泄検査 は,本 例 にて行な った。

症例7 S.K. 19歳 女,急 性 リンパ 性 白 血 病+

Klebsiella敗 血症(Fig.6)

急 性 リンパ 性 白 血 病 例 で,抗 白 血 病 剤,輸 血 等 の治 療

が く り返 し行 な わ れ て い る。Vincristine, Cyclophosp -

hamide, 6-Mercaptopurine, Prednisolone療 法 に よ

り,白 血 球 数1,900と な り,高 熱 が 持 続 し,Cefoxitia投

与 を 行 な っ てい た が,こ の 時 の 動 静 脈 血 よ りKlebsiella

が 検 出 され た 。Cefoxitin 1日6.09点 滴 で も下 熱 が み

られ な い た めKW-1062 180mgを 分3に て 投 与 した。

投 与4日 目に は 無 熱 化 し,以 後,血 液 培 養 に て も菌 は検

出 され なか った 。検 出 され たKlebsiellaは,CER, CEZ,

GM, DKB, KM,TCと も(〓)の 感 受 性 で あ った 。 22

日 間180mg投 与 し,以 後7日 間120mg投 与 して総 投

与 量4,800mgで 本 剤 投 与 は打 ち切 った 。 本 剤 投 与 中,

原 疾 患(リ ンパ 性 白血 病)が 悪 化 し末 梢 血 白血 球 数36, 500

と な りそ の98%が リンパ 芽 球 と な りPrednisolone, Vin -

cristineに よる治療 を行な った。末

梢血 白血球数 は6000と 減少 したが

リンパ芽球 は反 応せず好中球は2%

のままであ った。好中球%の 著減は

原疾患悪 化に よるためであ り,本 剤

とは関係ない と考え られ る。投与後

のGOT, GPT, BUNが 各 々118単

位,285単 位,23 mg/dlと 上 昇 が

み られたが,本 剤投与以前 にGOT,

GPT 500～1,000単 位 の時期 もあ り,

輸血,抗 腫瘍剤投与に よる肝障害の

ためであ ろ うと考 え られ た。Cefo -

xitinと の併用 ではあ るが本剤投与

に よる下熱,菌 消失に よ り,臨 床的

に も著効 と判定 した。

(4) 副作用(Table 2)

本剤 投与前後に可能な限 りGOT, GPT, Al- phospha -

tase, BUN,白 血 球数,赤 血 球数,尿 蛋白の検査を行な

ったが,GOTで4例,GPTで2例,BUNで1例,尿 蛋

白で1例 に上昇が認め られたが,基 礎疾患 に対す る種 々

の治療 も行なわれ てお り,単 純 には,本 剤 による もの と

は断定で きなか った。耳鳴,聴 力低下 の訴 えは認 め られ

な く1例 でだけ聴力検査が行われ ているが,本 剤投与 前

Fig. 6 Case 7, S. K. 19 y. o. F, ALL+Klebsiella sepsis

Table 2 Laboratory findings before and after administration of KW-1062
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後で変化は認め られなか った 。

III. 考 按

KW-1062は,GMの 誘導体で あ り,抗 菌 力は,GM

同様グ ラム陽性菌,緑 膿菌,変 形菌,セ ラチ ア,肺 炎桿

菌な どのグ ラム陰性桿菌 に も強 い抗 菌力を有 してい る。

われわれ のSerratia 143株 について もGMと ほ ぼ

同等のMICを 示 し,DKB, KMよ りはは るかにす ぐれ

た抗菌力を示 した。 しか し,一 部 に交叉耐性が認め られ

てお り,GM耐 性株につい ては,交 叉耐 性のあ ることも

考 慮 して,感 受性測定 の上で の使用 が必要 であろ う。

尿中回収率は,シ ンポジウムで は健康 成人に60 mg 1

回投与で76.2±7.3%で あった が1),わ れわれの症例で

は,腎 機能が正常な腎盂腎炎例で67.8%で あ った。

臨床 的には,シ ンポジウムの集計 では呼吸器感染症で

63.0%,尿 路感染症で75.5%の 臨床 効果 が認め られ,

細 菌学的には,呼 吸器感染症で35.2%(菌 不明例を除 く

と48.7%)尿 路 感染症で59.2%で,細 菌学 的効果が認め

られ てい る。 また投与量で は1日160m9の 方が120 mg,

80mg投 与例 よ りも臨床効果 はす ぐれ ていたが,細 菌学

的 には必ず しも投与量 とは平行 していなか った1)。

われわ れの症例では,臨 床効果 は64.3%で,基 礎疾

患 のあ る重症 例の多か った割に は,良 好 な成績 とい って

よか ろ う。

細菌学的 には,呼 吸器感染症,尿 路感染症 での除菌 効

果 は,2例 中1例 で しかみ られなか ったが,敗 血症 では

2例 共菌 は陰性化 した。

副作用 としてはGOT, GPT, BUNで,投 与後上 昇 し

た ものが各4例,2例,1例 でみ られ ているが,こ れ は

シ ンポジ ウムの集計に比べ ると高率で ある。 しか し,い

ずれ も,悪 性腫瘍,腹 膜炎,白 血病 とい った基礎 疾患を

有 し,抗 癌剤,輸 血 等の治療が加え られ てお り,本 剤 に

よる もの とは限 らない といえ よ う。

今回の症例中,症 例7のKlebsiella敗 血症,症 例10

の肺化膿 症例 で,前 者ではCefcxitin投 与 に よって も下

熱 がみ られ なか ったがKW-1062併 用投与 に よ り下 熱,

菌 消失がみ られ,後 者で はPC-904投 与に よ り下熱 のみ

られ なか ったに もかかわ らず,KW-1062併 用投与 に よ

り,3日 目には無熱化 してお り,セ ファロスポ リン系あ

るいは広範 囲合成ペニ シ リン系抗生剤に て効 力がない場

合,併 用 してみ るの も一計であ ろ う。

SBPC投 与に遅れてGM併 用を行 な う方が そ の逆 の

投与 よ り細 菌学的効果がみ られ るとい う中沢 らの基 礎的

研究5)も あ り,試 みて よい治療法であろ う。

IV. 結 語

KW-1062を 臨床的 に応用 し,次 の よ うな 結果 を 得

た。

1. Serratiaに 対 しては,GMと 同等 の抗菌力 を有

す るが,一 部交 叉耐性が認め られ る。

2. 腎機能 正常な腎盂腎炎患者への60mg筋 注では,

1時 間後に4.3 μg/mlの ピー クを有 し,6時 間尿中回収

率は67.8%で あった 。

3. 臨床的に は,14例 中9例 で効果が認め られ有効率

64.3%で あ った。

4. GOT, GPT, BUNの 上 昇が1部 の症 例で認め られ

たが,本 剤に よる もの とはいいきれ ない。

5. 聴力低下,耳 鳴 は認 め られ なか った。

6. セフ ァロスポ リン,合 成 ペニ シ リン無効例に本剤

を併用 した ところ著 しい効果 がみ られた。更に基 礎的 に

も検討す る必要が あろ う。

本論文 の要 旨は,KW-1062研 究会お よび第23回 日

本 化学療 法学会東 日本支部総会新薬 シンポジウムにて発

表(ア ンケー トお よび誌上 発表)し た。
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Some investigations were made on the clinical application of KW-1062 and the following results 
were obtained. 

1. Antibacterial activity of KW-1062 against Serratia was nearly the same as that of gentamicin.
Cross-resistance between KW-1062 and gentamicin was observed in some of these strains. 
2. The peak serum level of KW-1062 in a patient of renal sufficency with pyelonephritis was 

at 4. 3 aug/m1 1 hour after intramuscular administration of 60 mg dose. 
The urinary recovery of KW-1062 within 6 hours was 67.8% of the dose. 
3. Clinical result of KW-1062 was effective in 9 (64. 3%) out of 14 patients. 
4. Elevation of S-GOT, S-GPT and BUN was encountered in some patients. 

However, these results might not be due to the administration of KW-1062, because antitumor agents
or the blood transfusion had been applied to the patients suffering from underlying diseases such as
malignant tumor, peritonitis or leukemia. No other adverse reactions were obseved. 

5. KW-1062 was administered concurrently with cephalosporins or penicillins to the patients who 
did not respond to those drugs. Satisfactory clinical responses were observed in 2 cases. With regard 
to these combination therapy, further investigations are required.


