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外 科 領 域 にお け るKW-1062の 使 用 経 験
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KW-1062は 協 和 醸 酵 工 業 東 京 研 究 所 で 発 見 され た新

しい ア ミノ グ リコ シ ッ ド系 抗 生 物 質 で,Fig.1の よ うな構

造 式 を もち,そ の 化 学 名 はO-2-amino-6 (methylamino)-

2,3,4,6-tetradeoxy- α- D- erythro-hexopyranosyl- (1→

4)-O- [3-deoxy-4-C-methy1-3- (methylamino)- β- L

arabinopyranosyl- (1→6)]-2-deoxy- D- streptamine

で あ る｡水 に溶 け や す い 白色 な い し淡 黄 白色 の粉 末 また

は 結 晶 性 粉 末 で,に お い や 味 を もた ない 。 原 末 な らび に

ア ン プ ル製 剤 は とも に きわ め て 安 定 で,室 温 な い し40℃

で6ヵ 月 間 力 価 の低 下 が な か った とい う｡急 性 な らび に

亜 急 性 毒 性 は とも にgentamiCinよ り弱 い 。ototoxicity

もgentamicinよ り弱 く,kanamycinに 近 い との こ と

で あ る。 本 剤 は 他 の ア ミノ グ リ コシ ッ ド系抗 生 物 質 と同

様 に,ブ ドウ球 菌 を は じめ とす る グ ラ ム陽 性 球 菌 は も と

よ り緑 膿 菌,変 形 菌 な ど多 くの グ ラ ム陰 性 桿 菌 に も抗 菌

力 を示 す。 こ とにPs.aeruginosaaに 対 す る殺 菌 効 果 の

著 明 な こ とが 明 らか に され て い る1～4)。 わ れ わ れ は 本 剤

を外 科 領 域 の 感 染症 に 試 用 した の で,こ れ ま で に え られ

た 成績 を こ こに報 告 す る。

I. 吸 収 と排 泄 に 関 す る 検 討

KW-1062を4例 の 健康 な 成 人 男 子volunteerに 筋 注

して30分,1時 間,2,4,6お よび8時 間 後 に そ れ ぞ れ

採 血,検 定 用 菌 とし てB.subtilis ATCC 6633を 用 い る

薄 層 カ ップ法 に よっ て測 定 した 。 また 筋 注 後2時 間 ご と

に8時 間 後 まで 採 尿 し,尿 中排 泄 量 を 測 定 した 。work-

ing standardに はKW-1062,Lot.R 35MO3 (660μg/

mg)を 用 い,そ の 希 釈 に はpH7.0リ ン酸 緩 衝 液 を用

い た 。

1) 血 清 中 濃 度:KW-1062 40mg 1回 筋 注 後 の血 清

中 濃 度 はTable1の よ うに,30分 後4.3～4.7μ9/ ml,

平 均4.53μ9/mlで ピ ー ク を 示 し,1時 間 後3.9～5.0

μg/ml,平 均4.5μg/mlと な って か ら,い ず れ も漸 減 し

た が,8時 間 後 で もな お 測 定 可 能 で,1.45～2.05μ9/ ml

平 均1.73μg/mlを 示 した 。80mg1回 筋 注 後 の血 清 中

濃 度 はTable2の よ うに,30分 後13.5～14.2μ9/ ml,

平 均13.93μ9/mlの ピ ー クを 示 した の ち漸 減 した が,8

時 間 後 で もな お1.3～2.9μ9/ml,平 均2.28μ9/ mlを

示 し,doseresponseが み とめ られ た 。 な お注 射 部 の疼

痛 は 軽 微 で あ った 。

2) 尿 中 排 泄 量:40mg 1回 筋 注 後8時 間 ま で の尿 中

排 泄 量 はTable3の よ うに,投 与 量 の平 均90.15%, 80

mg 1回 筋 注 後 に はTable4の よ うに,投 与 量 の 平 均

80.15%で あ っ て,良 好 な尿 中排 泄 がみ られ た。

II. 臨床 試用成績

対象疾患:わ れわれがKW-1062を 投与 したのはTa-

ble5の よ うに深部膿瘍2例,肝 膿瘍1例,直 腸周囲膿

瘍2例,2次 感染および術後創感染症9例,術 後の尿路

Fig.1 Structure of KW-1062

Table1 Serum levels of KW-1062 after a 40mg

intramuscular administration in four heal-

thy volunteers (μg/ ml)

Table2 Serum levels of KW-1062 after an 80mg

intramuscular administration in four heal-

thy volunteers (μg/ ml)
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感染症2例,計16例 で ある。

投与法 と投与量:わ れわれは本剤40ｍgず つを1日2

回あるいは3回 筋注 した。投与期間は4日 ないし13日

問,総 投与量は400～1,560mgで あ った。なお一部の症

例には局所投与をも併用 した。

効果判定:Table6の 基 準にしたがって,著 効,有 効,

やや有効,無 効,不 明などの一つに該当するように判定

した。

総合効果:個 々の症例の臨床経過はTable7に ま と

めて表示 してある。その結果,KW-1062の 治療効果は

Table8の よ うに,著 効4例,有 効5例,や や有効2

例,無 効5例 で,有 効率(=著 効+有 効+や や有効=)

68.75%と な った。

疾患別効果:Table8の よ うに,深 部膿瘍2例 中,著

効1例,有 効1例 で,無 効例はなく,肝 膿瘍の1例 では

無効,直 腸周囲膿瘍の2例 では有効1例,や や有効1例

で,無 効例はみられなかった。2次 感染および術後創感

染症の9例 では著効2例,有 効2例,や や有効1例,無

効4例 であった。また術後の尿路感染症では著効1例,

有 効1例 で,無 効例はみられなかった。

起炎菌別効果:グ ラム陰性菌のうち,E.coli,Klebsi-

ella,Ps.aeruginosaが 分離された症例を菌別に分類 し,

治療効果を検討した0そ の結果はTable9の とおり,

E.coliが 分離された症例では5例 中4例 に有効で,有

効率80%,Klebsiella分 離症例4例 中3例 に効果があ

り,有 効率75%,Ps.aeruginosa分 離例では6例 中3

例に有効で,有 効率は50%と な った0こ れらグラム陰

性菌感染症例の多 くはいずれも重症であったが,劇 的な

治療効果のみとめられたものもあるので,本 剤の治療効

果はかなりよいと思われる。

Table3 Urinary excretion of KW-1062 after a 40mg intramuscular administration

in four healthy male volunteers (mg,%)

Table4 Urinary excretion of KW-1062 after an 80mg intramuscular

administration in four healthy male volunteers (mg,%)

Table5 Number of cases treated with

intramuscular KW-1062

Table6 Ciiteria for evaluating effectiveness

of an agent on infections in the field

of surgery
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以下には,と くに顕著な治療結果のみとめられた症例

について述べる。

症例1 ,30歳,男 。昭和50年8月 から左

腸骨窩に有痛性腫瘤があり,同 年9月 生検片採取,病 理

組織学的検査の結果,炎 症性病変が指摘された。炎症所

見が持続するため同年12月16日 開腹 したところ,S状

結腸に炎症性腫瘤がみられ,こ れにつづく左腸骨窩およ

び後腹膜域に膿瘍が見出された。それで,S状 結腸を切

除して,腹 腔内および後腹膜域に排液管を挿入し,術 後

はsulbenicmin 1日4gず つを9日 間,2gず つを4

日間静注した。術後10日 目排液管から培養されたG.N.

R.は sulbenicillin 耐性で あったが,KW-1062に は

1.56μg/mlの 感性を示すことがわかった。 それで,12

月29日 か らKW-10621回40mgず つを1日3回 筋注

し,か つ局所投与を併用 したところ,12月31日 以降培

養陰性 となった。 しかし51年1月3日 に至 り,本 剤筋

注の都度5分 以内ながら胸部不快感を覚えるようになっ

たので,1月5日 までで本剤の投与を中止し,1月6日 排

液管を抜去したところ,翌 日から創は閉鎖し,治 癒 した。

症例2 ,27歳,男 。昭和50年12月4日

(受診の9日 前)他 の医療機関で 虫垂および メッケル氏

憩室炎の切除を うけ,腹 腔内に排液管を挿入された。し

かし術後9日 目(12月13日)に 至 り,排 液管から緑膿

菌が検出されたので,同 日転入院 した。来院時,回 盲部

には傍直腹筋切開創痕があ り,別 に右側腹部から腹腔に

向って排液管が挿入されていて,多 量の排膿があり,腹

壁には著明な圧痛が証明された。そこで直ちにKW-1062

1回40mg,1日3回 の 筋注を 開始した。 分離された

Ps.aeruginosa 株 は KW-1062 に対 して12.5μg/mlの

感性を示した。KW-1062の 投与開始後3日 目から腹部

の自発痛や圧痛が軽快し,培 養上Ps.aeruginosaコロ

ニーが減少して,5日 後の体温は平温 となり,菌 は陰転

し,排 液は消失して,著 明な改善がみ とめられた。本例

ではKW-1062の 筋注8日 目からさらに5日 間にわた り

本剤40mgず つを1日1回 腹腔内に注入したところ,排

液管抜去後はその翌日から創が自然に閉鎖 した。

副作用:既 述のとお り,症 例1で は本剤投与開始後5

日 目から注射直後に 胸部不快感を訴えた。 また症例16

で は本剤投与開始後5日 目に 全身性発疹が 発生したの

で,た だちに本剤の投薬を中止した。しかし,こ の発疹

は皮膚科的治療によって約1週 間で全治した。他に肝 ・

腎障害をみとめたものはなく,聴 器障害を来たしたもの

もない。

III.　 考 察

KW-1062は ア ミノ配糖体に属する新 しい抗菌性物質

で,幅 広い抗菌スペク トルをもち,そ の抗菌力はgenta-
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micinに 匹敵するとされてお り,し かもアミノ配糖体に

特有な聴器障害の危険性がいちじるしくす くないことも

実験的に知られている0近 時外科領域におけるグラム陰

性菌感染症の難治化ないし重症化に対 してgentamicin

やDKBが もっとも多 く用 い られている。ところが,

KW-1062の これまでの基礎的研究の結果によれば,本

剤は レンサ球菌やブ ドウ球菌の ほか,大 腸菌,ク レブシ

エラ,変 形菌などに殺菌効果がみとめられ,こ とに緑膿

菌に対しては低濃度で溶菌効果を発揮することが電顕像

上でも明らかにされている。われわれの治験症例につい

てみても,大 腸菌感染症やクレブシエラ感染症ではそれ

ぞれ80%あ るいは75%の 有効率がみとめられた。ま

た緑膿菌感染症は6例 にすぎなかったが,そ の うちの3

例においては著効あるいは有効 と判定された効果がみと

め られ,こ とに症例2の 緑膿菌性腹腔内膿瘍では短期間

内で菌が消失した。われわれの試用経験では原則 として

1回 投与量を40mgと し,1日2回 あるいは3回 の筋注

を こころみたが,投 与期間は最短4日,最 長13日 間,

平均8.25日,総 投与量は400～1,560mg,平 均総投与

量は762.5mgで あ った。この投与量では16例 中1例

で発疹をみとめた以外,と くに懸念すべき副作用をみ と

めなかった。本剤は筋注薬なので,も ともと軽症例に使

用すべきものではなく,他 剤に対する耐性菌などに よる

重症例に使用すべき薬剤 と理解 される。すでに基礎的研

究の結果明らかに されているとお り,そ の聴器毒性は

gentamicinの 約1/2程 度 と推定されるから,必 要に応

じて1回 投与量または1日 投与回数を増加できるものと

考えられる0わ れわれは一部の症例に対して局所投与を

も併用 し,良 果をあげることができた。この点は今後の

検討に委ねたい。なお今回試用した製剤には局麻剤が配

合 されていないが,KW-1062の 静脈内投与も今後開発

すべき課題の一つである。

IV. む す び

KW-1062を 外科領域における感染症16例 に投与し

て,著 効4例,有 効5例,や や有効2例,無 効5例,有

効率68.75%と の結果をえた。副作用として1例 に胸部

不快感,1例 に発疹をみとめた。また本剤をvolunteer

に投与 して,血 清中濃度 お よび 尿中排泄量をも検討し

た。本剤は各種外科的感染症,と くに緑膿菌をふくむグ

ラム陰性菌感染症に期待の多い新 しい抗菌性抗生物質と

考えられる。
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CLINICAL TRIALS OF KW-1062 IN THE FIELD OF SURGERY
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KW-1062 was tried on acute cases with various infections in the field of surgery, and effective 
responses were seen on 11 of all the 16 patients. Untoward side effects were experienced on 2 cases: 
an uncomfortable sensation in the chest immediately after an intramuscular injection on one case, and 
dermal rash on the other. 

In addition, serum levels and urinary excretion were investigated in healthy male volunteers. 
KW-1062 is a new promising antibiotic effective for acute infections, especially caused by gram 

negative rods including Pseudomonas aeruginosa in the field of surgery.


