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主 に慢性複雑性 尿路感 染症におけ るKW-1062の 使用経験
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グラム陰性菌による尿路感染症は,単 純性尿路感染症

以外難治のものが多い。 とくに弱毒菌 といわれている肺

炎桿菌,緑 膿菌,変 形菌(と くにインドール産生株)等

によるものは,そ の難治性のため,こ れら菌群に対する

治療剤が多数開発されている。 とくに抗菌力が強 く頻用

されるものにアミノグリコシ ドッ系のGemamicin (GM)

がある。 しかしGMは 腎毒性,聴 器毒性がアミノグリコ

シッド系抗生剤中最も強 く,その腎集中性,高 い抗菌力を

生かしつつ,副 作用のない抗生剤の開発がまたれていた。

今回われれわが供与を うけたKW-1062は 協和醸酵工

業株式会社東京研究所で発見された新 しいアミノグリ繋

シッド系抗生物質XK-62-2の 硫酸塩であり,グ ラム陽

性菌および陰性菌に感受性があり,緑 膿菌,変 形菌など

に対してGMと 同程度の抗菌力を有するが,GMに 比 し

副作用が弱いといわれている。 今回われわれは,19例

の尿路感染症に本剤を投与 し,若 干の治療経 験を得た

ので,そ の成績を報告する。

I. KW-1062の 特徴茎)

1) 抗菌 スペ クトル:ア ミノグ リコシッド系抗生剤と

同様グラム陽性菌および緑膿菌 変形菌を含むグラム陰

性菌に作用し,GMと ほぼ同様であ り,GMと は交差耐

性を示す。

2) 抗菌 力:殺 菌的に作用 し,GMと ほ ぼ同等であ

る。

3) 感染防禦効果=GMと ほぼ同様である。

4) 吸収,排 泄,分 布,代 謝:血 中組織内濃度は,ウ

イスター系ラット,ビ ーグル犬,人 においてもGMと 同

様で,吸 収,排 泄もGMと 同様である。

5) 毒性:急 性毒性において,マ ウス,ラ ット,と も

GMよ りやや弱く,亜 急性毒性も同様である。慢性毒性

は,ウ イスター系 ラットにおいて,GMよ り低いと思わ

れる。 腎毒性,聴 器毒性もGMの それ と比較 し・かな

り軽度である。

6) その他の作用:中 枢神経系,自 律神経興奮薬およ

び血圧反射,自 律神経遮断薬の前処理および迷走神経切

断,瞬 膜収縮,血 液などに対する作用および抗原性につ

き検討したが,と くに記すべき作用を認めなかったと報

告されている。.

7) 化学的性状2)

化 学 名: O-2-amino-6- (methylamino) -2, 3, 4, 6-tetra-

deoxy-α-D- erythro- hexopyranosy -( 1→4)-

O-〔3-deoxy-4- C- methy1- 3- (methylamino)

-β- L- arabinopyranosyl- (1→6)] -2-deoxy-

D-streptamine

慣 用 名: XK-62-2

略 号: KW-1062

構 造 式: Fig.1

分 子 式: C20H41N5O7

分 子 量: 463.58

II. 臨 床 成 績

慢性複雑性尿路感染症18例 のうちカテーテル留置症

例は,10例,非 留置症例8例,急 性単純性膀胱炎1例 に

本剤を使用 した。投与量は1日40mg,筋 肉内投与を4

日から8日,最 大投与量320mgで あ る。効果判定基準

は,カ テーテル留置症例は,尿 中細菌の陰性化と尿中白

血球の1視 野10個 以下への減少の有無により,著 効,

有効,無 効の3者 とした。

それ以外の症例においては,自 覚症状,尿 中白血球,

尿中細菌の3項 目につき,本 剤投与後3日 以内の再検査

の時点で,す べてが消失した場合を著効,細 菌を含み2

者が消失した場合を有効,そ の他の場合を無効とした。

慢性複雑性尿路感染症(Table 1)は,腎盂 腎炎6例,膀

胱炎12例 であり,腎盂 腎炎症例の うち5例 が,腎盂 内

カテーテル留置症例である。膀胱炎の うち5例 が,膀 胱

内カテーテル留置症例である。カテーテル留置症例の原

因菌は,腎盂 腎炎においては,変 形菌が7株,Citrobac-

ter 2株,膀 胱炎においては,大 腸菌が2株,緑 膿菌が

2株,腸 球菌1株 であった。慢性複雑性腎盂腎炎では,

6例 中2例 が有効であ り,有 効率は33%で あ った。膀

Fig. 1 Structure of KW-1062
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Table 1 Clinical results of KW-1062 in
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urinary tract infections
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胱炎においては有効率が54%で あ り,カ テーテル留置

症例においては20%だ け有効であった。非留置症例で

は急性膀胱炎の1例 を除き86%が 有効であった。

今回検討した19例 のうち著効は4例,有 効5例,無

効10例 で あり,有 効率は47%で あ った(Table 2)。

急性膀胱炎の1例 においては,感 受性検査が行なわれ

ず,GMの 薬剤感受性が不明であった。 本剤1日40mg

を8日 投与したが,尿 中白血球数は不変で,再 検査時に

も,術 前と同様大腸菌が105/ml検 出されたQ起 炎菌の

薬剤感受性について,KW-1062と ほぼ同様の感受性を

Table 2 Efficacy rate

Table 3 Colony count and sensitivity by tridisc of isolated organisms
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示すと思われるGMの3濃 度デ ィスクで検査した(Table

3)。 慢性尿路感染症に抗生剤を投与 した際,同 薬剤 に

対する耐性化,菌 交代現象をおこす こ とが知 られ てい

る。慢性一尿路感染において3症 例が,菌 交代現 象をお

こした。変形菌,緑 膿菌からProteus inconstans に ま

た変形菌からProteus inconstans に,Enterobacterか

らProteus inconstans に 交 代を示 した。

血液一般,血 液化学を本剤投与前後に測定し,血 液一

般では赤血球数は1症 例だけ10%以 上 の変動を示した。

白血球数は10%以 内 の変動を示したものは,6例 であ

り,10～20%の 変動を示したものは1例,20%以 上 の

変動を示 したものは12例 で,増 加7例,減 少5例 であ

った。

Hb値 は10～20%の 変動を示した ものは5例 であ り,

20%以 上 の変動を示したものは2例 で増加を示した。

GOT, GPT, LDHは10%以 内の変動を示したものは

症例に比し少 く,20%以 上 の変動 を示 したものが約半

数あったが,1例 をのぞき測定誤差に含まれる変動であ

ろう。

BUN, クレアチニンも,1例 をのぞきすべて測定誤差

内と認められた(Table4, 5Fig.2. i, ii, iii)。これら

2例 について,う ち1例 は両側水腎症および萎縮膀胱の

37歳 男子症例で,慢 性の腎盂 腎炎があ り,投 与前 血中

BUN79mg/dl,ク レアチニ ン6.2mg/dlが 投与4日 で

BUN105mg/dl,ク ンアチニン8.2mg/dlと 上昇し,

耳鳴を示したため投与を中止し,中 止後血中腎機能は術

前に復した。他1例 は62歳 男子前立腺肥大症術後の慢

性複i雑性膀胱炎症例で,s-GOT 31mu/ml, S-GPT 29

mU/ml,本 剤40mg1日 を連続8日 投与後, S-GOT,

S-GPT, 42mU/ml, 41mUlml, と上昇した。この症例

については予後が追えなかった。

III. 考 案

近年尿路感染症起炎菌の分離頻度は,グ ラム陰性菌の

漸増,グ ラム陽性菌の漸減傾向を示 している。グラム陰

性菌のうち,慢性複雑性尿路感染症の起炎菌では緑膿菌,

変形菌等が多い。 これらの菌種は,GM,CLな ど若干の

抗生剤だけに しか感受性を示さず,CLは その腎毒性の

ため,GMも 腎毒性,聴 器毒性のために使用には注意を

要する。 とくに腎機能低下時は安全域の狭い抗生剤故に

使用が限られる()GMは 化学構造式の若干差のある3種

のアミノグリコシッド系抗生剤で構成されているが,今

回開発されたKW-1062はGMと 同様アミノグ リコシッ

ド系抗生剤でほとんど同様の構造式を有するが,腎 毒性,

聴 器毒性は低いと報告されている1)。しかし血中T√2は

腎障害時ccr 52ml/minで は2.96時 間,ccr 12.7ml/

minで は12.32時 間 と著 しく延長する1)。また聴器障

害については,直 接的に本剤によるものは報告をみてい

ないが,わ れわれの症例において,1日 量40mg,4日

投与後に耳鳴を自覚し,投 与中止にいたった例がみ ら

れた。本症は投与前より腎不全を呈したものであった()

何 らかの影響が認められたものと思われたが,全 身状態

が悪いためにAudiogramは 行 なわれず,耳 鳴は数日後

に消失 した。 本例はGMと は交叉耐性を示すといわれ

ているが,ABPC, CETな どの抗生剤よりグラム陰性菌

に対する抗菌力は強い。今回本剤を投与した症例の起炎

菌,菌 数と薬剤感受性はTable 3に 示 したようにGM,

KM, TC, ABPC, CER, CEZの デ ィスクで比較 した。

前述したように本剤はGMと 交叉耐性があり,GMと

Table 5 Influence of KW-1062 on laboratory findings
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同様の感受性を示すためGMの ディスクをもって薬剤感

受性試験を行なった。起炎菌は大部分グラム陰性桿菌で

あり,カ テーテル留置症例では膀胱炎,腎 盂腎炎を含め

て,変 形菌,Citrobacterが 多 く検出され,カ テーテル

非留置症例では,大 腸菌が多かった。大腸菌をのぞき,

ア ミノグリコシッド系のGM,KMに のみ薬剤感受性を

示したものが多 く,慢性尿路感染症の起炎菌の処置には,

原疾患の治療以外にアミノグ リコシッ ド系薬剤が有用で

ある。しかし,こ れら症例の本剤投与後の治療成績は有

効率があまり高くな く,今 回の検討で,カ テーテル留置

症例において,臨 床効果を判定する際,自 覚症状を含ま

なかった理由は,カ テーテル留置の機械的刺激と感染症

RBC(n=19) WBC (n=19) Hb(n=19)

S -GOT (n=19) S -GPT (n=19)

BUN(n=19) Creatinine(n=19) T. P.(n=19)

による自覚症状の間に区別をみとめることがむずかしい

からである。尿路感染症の化学療法剤の治療効果は,基

礎疾患の有無に左右されることは周知の事柄であ り,今

回われわれの検討では,単 純性の尿路感染症が少な く判

定しえなかったが,カ テーテル留置例,非 留置例では有

効率で30%,67%と 大差が認められた。

副作用は重篤な副作用の前駆症状とみなされる消化器

症状,ア レルギー症状を思わせるものはなかった｡し か

し,投 与前 よりBUNの 上昇 のみ られた1例 に耳鳴と

BUN,ク レアチニンの上昇を,1例 に肝機能異常 を示 し

た症例を認め,腎 不全症例への投与,お よび肝機能,腎

機能について充分注意を払 う必要があろう。

IV. 結 語

(1) 19例 の尿路感染症にKW-1062を 投与した。そ

の結果,カ テーテル留置症例では30%,非 留置症例で

は67%の 有効率であった。全体の有効率は47%で あ

った。

(2) 本剤投与により,投 与前腎障害を有する症例に

て,耳 鳴およびBUN,ク レアチニン値の上昇をみ,中

止後自覚症状およびBUN,ク レアチニン値は投与前に

復した。

(3) KW-1062投 与前の分離菌はカテーテル留置症

例では緑膿菌が,非留置症例では,大 腸菌が最多であった。
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Fig. 2 ( i ) Effect of KW-1062 on laboratory 
data

(ii) Effect of KW-1062 on laboratory data

(iii) Effect of KW-1062 on laboratory data
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TREATMENT OF URINARY TRACT INFECTION 

WITH KW-1062 
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19 cases suffering from urinary tract infection, most of which had an indwelling catheter, were 
treated with daily dosis of 40 mg of KW-1062 for several days. The following results were obtained : 

1) The treatment was effective to the patients without indwelling catheter, but effect of the drug 
was poorly observed on the complicated infection of catheterized patients. 

2) No serious side effects were observed by administration of KW-1062.


