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KW-1062の 基 礎 的 ・臨 床 的 研 究

松 本 慶 蔵 ・今 岡 誠 ・宇 塚 良 夫

渡辺貴和雄 ・岩 崎 温 子

長崎大学熱帯医学研究所内科

Gentamicinに 化 学 構 造 が 酷 似 し(C1aの6'-Nに メ

チ ル 基 を 導 入),し か もGMよ り毒 性 が 低 く,第VIII脳 神

経 お よび 腎 に 対 す る影 響 も弱 い とさ れ る 新Aminogly-

coside系 抗 生 物 質 が 協 和〓 酵 工 業(株)東 京 研 究 所 に よ

り開 発 され た 。 そ こでGM, CBPC等 と対 比 し,基 礎 的

検 討 を 行 な うと共 に 尿 路 感 染 症 数例 に 対 す る臨 床 的 検 討

を 行 な い,Aminoglycoside系 薬 物 内 で の 化 学 療 法 剤 と

して の 位 置 づ け を 行 な うこ とを 目的 と して 検 討 し,有 意

の 成 績 を 得 た ので 報 告 す る。

I. 基 礎 的 検 討

A. 実 験 方 法

1. 薬 剤 感 受 性 試 験

呼 吸 器 感 染 症 か ら の起 炎 菌 と推 定 され た 臨 床 分 離 株51

株(E.coli 5株, Kleb. pneumoniae 8株, Kleb.ozae-

nae 1株, Serratia marcescens 3株, Ps. aeruginosa 

34 株)お よび 標 準 株2株(E.coli NIHJ, Ps.aerugi-

nesa NCTC-10490 各1株)に 対 す るKW-1062の 抗 菌

力 を 化 学 療 法 学 会 標 準 法 に従 が って測 定 した 。

2. 臓 器 内濃 度

体 重 約100gのRatに, Kw- 1062を 5mg / kgに

な る よ うに 大 腿 部 に 筋 注 し,1群3匹 のRatを 経 時 的

に(30分,1,2,4,6時 間後)エ ーテ ル 麻 酔 の下 で 腋 窩

動 脈 よ り採 血 しつ つ放 血 屠 殺 し,各 臓 器(肺,肝,腎)

を2倍 量 のP.B.S.と 共 にWaring blenderに て ho-

mogenateし,B. subtilis PCI 219株 を検 定 菌 と し,

Trypticase Soy Agarを 用 い 薄 層Cup法 に て各 濃 度 を

測 定 した 。

B. 実 験 成 績

1. 薬 剤 感 受 性

Tables1, 2に 示 す よ うに, E. coliに 対 す る MIC

はGMに ほぼ 等 し く1.56μg/mlで,CBPC, SBPC,

T-1220よ りは るか に 優 った 。Kleb. pneumoniae 8株

に 対 して もGMと 同 様 の 感 受 性 を有 し,MIC値 0.78

～50μg/mlに 分 布 し,50μg/mlと 高 いMIC値 を 有

し た1株 に 関 して はGMに 対 し て も12.5μg/ mlと

高 か った 。Kleb. ozaenaeは1株 の み で あ っ た が,

Kleb. Pneumoniaeと ほ ぼ 同 様 の傾 向 で,GMと 共 に 優

れ た 抗菌 力 を 示 した 。Serratia marcescens 3株 に 対 し

て はMIC値 は0.78～1.56μg/mlに 分 布 し,GMに ほ

ぼ等 し く,CBPC, SBPC, T-1220の2～4倍 の 抗 菌 力

を 示 した 。 標 準 株 に対 す るMIC値 で 見 る と,E.coli

に 対 して は,KW-1062は,GM, T-1220に ほ ぼ 等 し

く,CBPCの4倍,SBPCの8倍 の抗 菌 力 を有 し,Ps.

aeruginosaに 対 す るMIC値 で 見 る と,KW-1062は

Klebsiella Pneumoniae

Klebsiella oxaenae

E.coli NIHJ

Table1 MICs against respiratory pathogenic

gram negative rods

(μg/ml)
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SBPC, T-1220, CBPC, GMに ほ ぼ 等 し い 抗 菌 力 を示 し

た 。 臨 床分 離 のPs.aeruginosa 34株 に 対 す るMICは

Table2,Fig.1に 示 す よ うに,KW-1062は1株 の 耐

性 株 を 除 き1.56～625μg/mlに 分 布 し,Table2で 明

らか な よ うにGMと ほ ぼ等 し い感 受 性 を有 し,CBPC,

SBPCよ りは るか にご優 っ た。

2. 臓 器 内濃 度

Fig.2に 示 す よ うに,血 中 濃 度 は 筋 注 後30分 でpeak

に 達 し,11.5μg/mlを 示 し,half timeは 比 較 的 短 か

く約20分 で,2時 間 後 の血 中 濃 度 は0.8μg/mlと 急 速

な低下 を示 した。腎への移行は高 く,peakを30分 ～2

時間後に有 し,7.3μg/mlと,血 中peak値 のほぼ60

%で,6時 間後 で も4.7μg/mlの 高値 を示 した。肺 へ

の移行は低 く,peak値 は30分 後の1.0μg/mlで1時

間後には測定不能 の濃度 に低 下 した。肝へ の移行は,わ

れわれ の測定では認 め得なか った。

II. 臨 床 的 検 討

尿路感染症5例(急 性膀胱炎4例,慢 性膀胱 炎1例)に

KW-1062 40mgを 朝夕2回 筋注を5～10日 間行 ない,

治療効果 を検 討 した。その成績をTable3に 示 す。効

果判定 は,熱 経過,排 尿痛,残 尿感,頻 尿等 の自覚症 状

の改善お よび尿中細菌,白 血球,赤 沈,CRP等 の消長 に

より判定 し,著 効(〓), 有効(〓),や や有効(+),無 効

Table2 MICs against respiratory pathogenic

Pseudomonas aeruRinosa 34 strains

(μg/ml)

Fig.1 Cumulative per cent of MICs against

Pseudomonas aeruginosa 34 strains

Fig.2 Tissue concentrations of KW-1062 in
rats (n=3).

Liver: not detectable
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()と 分類 した。

症例1は 重 篤な肺線維症を基礎 疾患に有す る終 日病 臥

の ままの老人で,こ れまで も数回尿路感染症 を繰返 して

い るが,昭 和51年6月 下 旬排尿痛,残 尿感 を訴 え始 め,

6月28日 尿 培 養 でProteus vulgaris 2×108/ml検

出 し,29日 よ りKW-1062 40mgを 朝夕2回 筋注開始

し,7月3日 よ り排尿痛消失,7月5日 よ り排尿回数 も9

回 よ り4回 に減少 し,7月6日 の尿培養 にて菌 も陰性化

した。

症例2は 肺癌 お よび骨転移を基礎疾患 とし,膀 胱 直腸

障害 を有 し留置 カテーテルを施行 していた症 例 で あ る

が,自 覚症状は何 ら認 めぬ も,昭 和51年7月2日 の検

尿で 白血球多数認 め同 日の尿培養 でE.cloacae 2×107/

ml検 出,KW-1062を3日 よ り40mg朝 夕2回 筋注開

始 し,7月5日 の検尿に て白血球 も各視野0～1に 減少

し,8日 の尿培養にて菌陰性化を確認 した。

症例4に 関 しては,右 半身麻痺を有 し,膀 胱直 腸障害

も認め る症 例で,こ れ まで も尿路感染症 を 頻 回 に 反復

し,種 々の抗生剤 の投与 を受けて きてお り,菌 交代 も数

回来た してい るが,昭 和51年12月7日 の尿培養でGPB

105/ml検 出,本 剤に対す る感受性 は 確認 で きなか った

が,GMに は有す ることを確認後本剤40mg朝 夕2回

の筋注 を10日 間続 けるも,尿 中細菌 は 不変で あ った。

な お本剤 の症 例1お よび2の 分離菌に対す るMICは,

いずれ も0.78μg/mlで あ った。 副 作 用 に つ い て は

Tabie3に 示 した ように,全 例に 認 め な かっ た。血 液

像,肝 機能,腎 機能検査 で も,本 剤投与前後で異 常は認

めなか った(Table4)。

III. 考 察

Gentamicinが1963年,WEINSTEIN et al1,2)に よ

り開発 され,そ のグ ラム陰性桿菌,特 に緑膿菌,変 形菌

に対す る抗菌 力が従来 の薬 剤 よ り優れてい ることはすで

にBULGER et al3), KLEIN et al4)に よ り報告 されてい

るとお りであ る。GMの 基礎的 および臨 床的検討は筆者

たち も 既 に 行 な ってい るが5),近 年GMに 対す る緑膿

菌,変 形 菌の耐性化が尿路感染症でみ られ,こ れ らの菌

に対 し優 れた抗 菌力を有す る新Aminoglycoside系 抗生

物質 の開発 も待 たれてい る。GentamicinのClaの6'-

Nに メチ ル基 を導入 した新Aminogiycoside系 抗生物

質KW-1062は,筆 者た ちの基礎的 臨床 的検討の結果 で

は,結 論的に述べ るな らばGMと ほぼ同様の薬 物 で あ

るとい うことがで きよ う。す なわ ち,抗 菌 力は大腸菌,

肺炎桿菌,緑 膿菌で同様であ り,臓 器 内濃度分布 も異な

る ものではない。

今 日,呼 吸 器感染 症に対 し臨床的に用いていないので

多 くを述べ得 ないが,構 造式,臓 器内濃度,感 受性パタ

ー ンか ら推定 して,呼 吸器感染症 において,起 炎菌が感

受 性を本剤に対 し有 してい る と き に,急 性症(急 性肺

Table3 Clinical trials with KW-1062

Table4 Laboratory findings of KW-1062
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炎,慢 性呼吸器感染症の急性増悪期)に は有効,慢 性感

染症では余 り効果を期待で きない と考え られ る。た だ し

最近 とみに基礎的解 明も著 しいPC系 薬物 との併用に よ

ってその効果が増加す る6,7)ことは筆者たち も 実験上認

めてい るが8),慢 性呼 吸器感染症 の場 でin vitroの 効果

がそのまま得 られ るかについては今後 の課題であ り,慢

性疾患 の病巣 への移行性 の問題 も含 めて解 明 さるべ き問

題 といえよ う。

本剤が毒性 の点 でGMよ り優 ることが真実で あ る と

すれば,投 与量でGMを 凌駕 し,臨 床上優位 に な ろ う

が,筆 者た ちにそれを証す る資料 もな く,か つ5例 で多

くを述べ得 ない。従 って尿路感染症に お い て は1日 量

80mgの 投与で有効性を確保 し 得 る が,他 の感染症 に

おけ る1日 量等については,`臨 床例 を積重ね て正 しい投

与法 とその 量を確立 したい と考えてい る。

IV. 結 論

1. 臨床分離の緑膿菌34株 に対す る本剤 のMICは

1.56～6.25μg/mlに 分布 し,GMと ほぼ同様 の抗菌 力

を有 した。大腸菌,肺 炎桿菌,セ ラチ アに 対 し て も,

GMと ほぼ等 しいMICを 示 した。

2. Ratに 本剤5mg/kg筋 注 した場合の臓器内濃度

は,peak値 で血 清>腎>肺 の順で肝にごは測定不能 で あ

った。

3. 尿路感 染症5例(急 性膀胱炎4例,慢 性膀胱 炎1

例)に 対 し本剤40mgを 朝 夕2回 筋注 した治療成績 は

著効2,有 効2,無 効1で あ った。

副作用は,血 液,肝,腎 で認 め られず,自 覚的,他 覚

的 に も認やな粉 った。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES ON KW-1062 
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Laboratory and clinical studies on KW-1062 were performed with following results : 
1) MIC values of KW-1062 against 34 clinical isolates of Pseudomonas aeruginosa ranged from 1. 56 

to 6.25 aug/ml, and were found to be similar to those of gentamicin. Antimicrobial activity of KW-1062 
against E. coli, Klebsiella sp. and Serratia marcescens was also comparable with that of gentamicin. 

2) After intramuscular administration to rats at a single dose of 5 mg/kg, tissue levels at the peak 
were the highest for serum, followed in descending order by kidney and lung. The antibiotic level 
was not measurable for liver. 

3) KW-1062 was administered intramuscularly to 5 patients with urinary tract infections (4 cases 
with acute cystitis and 1 case with chronic cystitis) of the daily dose of 80 mg in two divided doses. 
The clinical response to KW-1062 was excellent in 2 cases, good in 2 cases and poor in 1 case. 

4) No untoward effects were observed in any cases.


