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泌尿器科感染症に対するKW-1062の 基礎的,臨 床的検討

兼 松 稔 ・土 井 達 朗 ・河 田 幸 道 ・西 浦 常 雄

岐阜大学医学部泌尿器科学教室

(主任:西 浦常雄教授)

KW-1062は,協 和醗酵工 業(株)東 京研究所 で発見 さ

れ た新 しいAminoglycoside系 抗 生物質でFig.1に 示 す

構造式 を有 し,R1基 がH,R2基 がCH3で あ る1)。KW一

1062は 他 のAminoglycoside系 抗生物質 同様,ブ ドウ

球菌 をは じめとす るグラム陽性菌,お よび大腸菌,緑 膿

菌,変 形菌,霊 菌,肺 炎桿菌 をは じめ とするグ ラム陰性桿

菌 に抗 菌力 を示 す。KW-1062の 抗菌力 は,Gentamicin

(以下GMと 略す)と ほぼ 同等 であ るとされ るが,動 物

実験 によれ ば腎毒性 や聴器毒 性はGMの それ よ り軽度で

あ ることが特徴 であ るとされ てい る。

今 回われわれは各種標準菌株や尿路 由来 の臨 床分離菌

株 に対す るKW-1062の 抗菌力をGMと 比較検 討 し.ま

た,各 種泌尿器科感染症に対す る臨床効果 および副作用

を検討 したので報告す る。

1. 抗 菌 力

(1) 検討方法お よび材料

KW-1062お よびGMの 抗菌力を 日本化学療法学会標

準法に従がい,平 板 希釈法によってMIC (μg/ml)と して

測定 した。前培養は トリプ トソイプ イヨン(栄研),画 線

塗 抹用平板はHeart infusion agar (栄研)を 用 い,測

定 菌種は教室保存の標準株13株 と,尿 路由来 のP. aeru-

ginosa 113株,Klebsiella 74株 を用いた。

(2) 成 績

標準株に対す る抗菌力はTable 1に 示 す とお りで,

E. coli NIHJ JC-2, E. coli Kp, K. pneumoniae PCI 

602, P. vutgaris ATCC 21100, P. aeruginosa NCTC 

10490, S. aureus 226の6株 に つい てはGMの 方が強い

抗 菌力を示 してい るが,そ の差は1管 程度 であ り,全 体

としてはKW-1062は グ ラム陽性菌,グ ラム陰性菌に対

してGMと 同程度 の強い抗菌力を示 してい る といえる。

尿路 由来 の臨床分離株P. aeruginosa 113株 に対す る

抗菌 力はFig.2に 示 す と お りで あ る。原液接種 では,

KW-1062のMICは0.20～25 μg/mlの 間 に分布 し,そ

のpeakは3.13 μg/mlで あ る。 また,60%以 上が3.13

～6.25 μg/mlの 間に分布がみ られ る。一方GMの MIC

は,≦0.10～12.5 μg/mlの 間に分布 し1.56 μg/mlにpeak

を示 し,ま た1.56～3.13 μg/mｌの間に60%以 上 が分布

してい る。100倍 希釈接種ではKW-1062は1管 程度 抗

菌 力が強 くな ってい るがGMで はほぼ 同様 である。Fig.

3は 両剤の原液接種で の相関関係を示 した も の で あ る

が,Fig.2,Fig.3を み ると両薬剤 の抗菌 力パター ンは,

GMの 方が1管 程度強い ものの非常に類似 している こと

がわか る。

Fig.4は 尿路 由来 の臨床分離Klebsiella 74株 に対す

るKW-1062とGMと の抗菌力を示 した ものだが,両 剤

ともにMICのpeakは0.78 μg/mlに あ る。 また,106

倍 希釈液接種では抗菌力がKW-1062で は 同 じで あ る

が,GMで は1管 程度強 くなっている。Fig.5はKleb-

siellaに つい て原液接種で の両剤 の相 関関係 を示 した も

のであ るが,こ れか らも両剤 のKlebsiellaに 対す る抗

Fig. 1

KW-1062
Gentamicin

Table 1 Antibacterial activity of KW-1062 and 

gentamicin against standard strains

(MIC μg/ml)

(108 cells/ml)
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Fig. 2 Sensitivity distribution of P. aeruginosa isolated from urinary tract 113 strains

Fig. 3 Correlation of MIC between KW-1062 

and Gentamicin

P. aeruginosa

Fig. 5 Correlation of MIC between KW-1062 

and Gentamicin

Klebsiella

Fig. 4 Sensitivity distribution of Klebsiella isolated from urinary tract 74 strains
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菌 力はほぼ 同等 であ るといえ る。

II. 臨 床 的 検 討

(1) 検討方法

昭和50年10月 か ら昭和51年5月 までの当科入院患者

14例,外 来患者3例,計17例 の各種泌尿器科感染症 に

対 し,KW-1062の 臨床効果を検討 した。

KW-1062の 投与方法は,入 院患者 に対 しては1回40

mg筋 注朝 夕2回3～10日 間,外 来患者 に対 しては1回

80 mg筋 注1日1回3～4日 間 と した。投 与前後の尿検

・尿培養 ・血液生化学的検査 を施行 し,少 数例ではあ る

が聴力検査を本学耳鼻咽喉科 に依頼 し施行 した。

Table 2は17例 の症例一覧であ るが,尿 路感染症15

例,慢 性前立腺炎,敗 血症 各1例 であ る。尿路感染症 の

うちわけは,慢 性複雑性 膀胱 炎8例,急 性複雑性腎孟 腎

炎6例,慢 性複雑性腎盂腎炎1例 で,全 例 とも何 らかの

基礎疾患 を有 する複雑性尿路感染であ った。臨床効果 の

判定 は,UTI研 究 会の判定基準段)に従が って行 な った。

なお,薬 剤投与前の尿培養で菌陰性等 の理 由で効果 判定

不能 の症例があ ったが,副 作用 の検討 を施 行 したので一

括 してTable 2に 示 した。

(2) 成 績

効果判定可能 な12例 の臨床効果 を まとめたのがTable

3で,慢 性複雑性膀胱炎 と急 性複 雑性腎盂腎炎各1例 が

無効であ った。caseNo.2の 起炎菌 のMICが100 μg/ml

以上であ るのに菌 消失 し,Case No.10の 起炎菌 のMIC

が6.25 μg/mlで あ るのに菌存続す るとい うよ うに,細

菌 の薬剤感受性 と臨床 効果 との不一致が散見 され る。全

体 として12例 中4例 が著効,6例 が有効 で,有 効率83

%と 良好な成績 を示 した。

各症例か ら分雑 された21株 の菌種はTable 4に 示すと

お りで,Klebsiella 8株 と最 も多 く,P. aeruginosa 4

株,Serratia, S. faecalis各3株,S. epidermidis 2株,

Enterobacter 1株 であ った。KW-1062投 与後 消失 した

菌は13株(62%),菌 交代 した ものが4株(19%),存 続

した ものが4株(19%)で,菌 消失 と菌 交代 とを合わせ

て原因菌 の除菌効果 とす る と,全 体の除菌 効果 は81%

であ った。

(3) 副作用

KW-1062投 与前後 の 肝機能,腎 機能,造 血機能の検

討 を行 な った(Fig.6, Fig.7)。S-GOTが14Uか ら42U

に上 昇 した症例が1例 み られ(case No. 15),投 与終了

7日 目に16Uと 正常に復 した。 同一症 例にてBUNが

22 mg/dlか ら25 mg/dl, S-Creatinineが2.4 mg/dlか

ら2.9 mg/dlと 上昇 した が,こ れ は膀胱腫瘍 の尿管浸潤

に よる閉塞性乏尿に よるため と考 え られ た。 その他に血

液生化学的検査で異常 を認め た症 例はなか った。

聴力検査を3例 に延べ4回 施行 した。Fig.8はcase

No.1で,KW-1062 40mg, 1日2回5日 間計400mg投

与後 のaudiogramで あ る。両側高音 障害型感音性難聴

とい う診断 であ るが,自 覚症状は特にな く投与前の比較

が不能 なため 副作用 とは断定で き な い。Fig.9はcase

No.6でKW-1062を40mg,1日2回1日 間投与 した

後 に耳 鳴を訴 え投与中止 した症例で ある。感 冒様症状が

あ り,そ の症 状消失 とと も に 耳 鳴 も消失 しaudiogram

には異常は認めなか った。Fig.10, Fig.11はcase No.7

で40mg,1日2回3日 間投与後にやは り耳鳴 を訴えた

症例であ る。Fig.10が 投与前Fig.11が 投与後 で特に変

化は認め られず,こ の症例 も感 冒様症状 に随伴 した耳鳴

と考え られた。

III. 考 按

KW-1062はGMと 構造式上類似 の化合物であ るが,

抗菌力につい ても五 島3)の集計に よると,グ ラム陽性菌,

グラム陰性菌 に対 しGMと 同 じく幅広い抗菌力を示 し,

また,S. aureus, E. coli, Klebsiella P. aeruginosa, 

Serratiaお よびProteus群 に対す るMICの 分布 もGM

とほぼ同様 であ る。われわれのP. aeruginosa 113株,

Klebsiella 74株 に対 する検 討で も,ほ ぼGMと 同 じ成

績が得 られた。 また両剤 のMICパ ターンに相関関係が

認め られ ることか ら も,GMに 感受性 のある起炎菌に よ

る感染症にKW-1062を 投与 する ことは意義 のあること

と考 えられ る。

KW-1062の 泌尿器科領域 に おける臨床 効果について

石神4)の集計 に よれば,急 性腎盂腎炎の有効率は86.1%,

Table 3 Clinical effect of KW-1062 on urologic 

infections

Table 4 Bacteriological effect 
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GOT GPT LDH

Al-Pase T.P.

BUN S. Creat. WBC

RBC Ht Hb

Fig. 6 Influence of KW-1062 on liver function

Fig. 7 Influence of KW-1062 on renal function and hematopoiesis
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Right ear Left ear

Right ear Left ear

Right ear Left ear

Fig. 8 Audiogram of case No. 1

Fig. 9 Audiogram of case No. 6

Fig. 10 Audiogram of case No. 7
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慢 性腎盂腎炎 は70.9%,急 性膀胱 炎96.6%,慢 性膀胱

炎58.7%で ある。 この うち何 らかの基礎疾患を有す る

複 雑性の感染症 の有 効率 は,急 性 腎 盂 腎炎86.2%,慢

性 腎盂腎炎68.6%,急 性膀 胱炎85.7%,慢 性膀胱炎58.3

%と な る。われわれの検 討 した急性複雑性腎盂腎炎 の有

効 率は75%,慢 性複雑性膀胱炎83%と い う成績であ る。

これ らの中にはカテーテル留置症 例が3例 含 まれ,有 効

2無 効1で 有効率67%で ある。 これ らの結果 か らKW-

1062は,一 般に難治性 とい わ れ る複雑性尿路感染症に

対 して もす ぐれた効果を有す る薬剤 といえ よ う。

KW-1062の 投与 量,投 与方 法については1回40 mg

1日2回 投与 とい う形式が最 も一般的であ るが,わ れわ

れ は3例 に1回80mg, 1日1回 投与 とい う形式 を検討

し,著 効,有 効,無 効各1と い う成績を得 た。 この こと

か ら,1日1回 投与 でも治療効果 が期待 され,と くに外

来 治療 の上 で有用 と考 えられ る。

KW-1062の 副作用は,三 木5)の集計に よれば,566例

中56例(9.9%)に 何 らかの異常 を認 めている。 とくに 目

立 った もの としてGPT上 昇(2.8%) GOT上 昇(2.7%)

BUN上 昇(2.3%)が あげ られ,わ れわれ もGOT上 昇を

1例(8.3%)経 験 している。聴 器毒 性について秋吉6)は,

モルモ ッ トの実 験 か らKW-1062はGM, Sisomicin, 

Tobramycin, Neomycmよ りも かな り弱 く,ア ミノ配

糖 体系抗生剤の中では中間に位置 づ け ら れ るとしてい

る。われわれは2例 の一過 性耳鳴を経験 したが,い ずれ

も感冒様症状を伴なってお り,KW-1062の 直接 の副作用

とは考え られなか った。武 田7)は家兎 の 実験 か らKW一

1062の 腎毒性は,GM, Dibekacinの それ よ り弱い とし

てい る。

KW-1062の 副作用 については 今後 さらに検討を加 え

る必要 があ ると考え られ るが,GMと 同程度 の臨床効果

が得 られ,そ れ よ りも腎毒 性,聴 器毒性が少 ない とすれ

ば,KW-1062は 難治性感染症 に対 しさらに大量 の投与

が安全 に行 なわれ得 るし,こ こに本剤 の一番 の特徴 があ

る と考 え られ る。

IV. 結 語

(1) 標準菌13株,尿 路 由来 のP. aeruginosa 113

株,Klebsiella 74株 に対す るKW-1062の 抗菌力をGM

と比較 した。P. aeruginosaに 対 し て は1管 程度KW-

1062の 抗菌力が弱 い傾 向が認 め られ た が,そ の他では

特 に差 は認め られ なか った。 また接種菌 量に よる差 はほ

とん ど認め られ なか った。

(2) 各種泌尿器科感染症17例 にKW-1062 80mg/

day 3日 ない し10日 間筋注 し その効果 を検討 した。効

果 判定可能 な12例 に ついては,著 効4例,有 効6例,

無効2例 で有効率 は83%で あ った。

(3) KW-1062の 副作用 として,1例 にS-GOTの

一過性 の上昇 を認 めた。3例 に施行 した聴力検査では,

直接KW-1062の 影響 に よる と思われ る異常は認め られ

なか った。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON KW- 1062 

IN THE UROLOGIC INFECTIONS

MINORU KANEMATSU, TATSUO DOI, YUKIMICHI KAWADA and TSUNEO NISHIURA 

Department of Urology, Gifu Unirersity School of Medicine 

(Director : Prof. TSUNEO NISHIURA)

KW-1062, a new aminoglycoside antibiotic isolated in Japan, has been evaluated fundamentally and 
clinically on urologic infections. 

The antimicrobial activity of KW- 1062 and gentamicin was determined by plate dilution method 
against P. aeruginosa 113 strains and Klebsiella 74 strains isolated from urinary tract infections. 
The antimicrobial activity of KW- 1062 was as strong as that of gentamicin. 

KW- 1062 was administered to 17 cases of urologic infections intramuscularly at a daily dose of 80, 
mg. The therapeutic results were excellent in 4 cases, good in 6, poor in 2, but in 5 cases the 
therapeutic results could not be evaluated. The effectiveness rate was 83%. 

In whole cases only one side effect was found such as temporal elevation of serum glutamic oxaloa-
CettctranSamlnaSe.


