
VOL. 25 NO. 7 CHEMOTHERAPY 2187

尿路感染症に対するKW-1062の 基礎的,臨 床的検討

鈴 木 恵 三

平塚市民病院泌尿器科

長久保一郎 ・星 長 清 隆 ・家 田和 夫

立川共済病院泌尿器科

名 出 頼 男

名古屋保健衛生大学泌尿器科

KW-1062は,近 年 協 和醗 酵 工 業 株 式 会 社 に お い て 開

発 され た 新 しい ア ミノ配 糖 体 系 抗 生 物 質 であ る1,2)。そ の

化学 構 造 式 は,Fig.1に 示 した よ うに, Gentamicin (GM)

のC1aの6'-NH2基 が,6'- NHCH3基 に置 換 さ れ た も

ので あ る。 この 化 学 構 造 式 か ら,6'N - Acetylation耐 性

菌 に感 受 性 が 認 め られ る点 が 本 剤 の1つ の特 色 とい わ れ

てい る。 また 聴 器 毒 性 に 関 して は,GMよ りか な り弱 く

ア ミノ配 糖 体 系 薬 剤 の うち で は 中 間 に 位 置 す る とい う。

今 回 わ れ わ れ は,KW-1062の 提 供 を 受 け,試 験 管 内

抗 菌 力 の測 定 を 主 と した 基 礎 的 検 討 と,平 塚 市 民 病 院,

立 川 共 済 病 院,名 古 屋 保 健 衛 生 大 学 の3施 設 の泌 尿 器 科

で58症 例 の尿 路 感 染 症 に対 す る臨 床 的 検 討 を 行 な っ た。

以 下 こ の結 果 を報 告 す る。

I. 基 礎 的 検 討

抗 菌 力 グ ラ ム陰 性 桿 菌 保 存 株21に 対 す る成 績 は,

Table 1に 示 した とお りで あ る。 被 検 薬 剤 はKW - 1062

の他 にGM, Dibekacin (DKB) , Kanamycin (KM)を

使 用 した 。 測 定 方 法 は,日 本 化 学 療 法 学 会 標 準 法 に 従 い,

Heart infusion agar(pH 7.4±0.2)に,接 種 菌 量106 /

mlを1白 金 耳,画 線 塗 布 した 平 板 希 釈 法 に よ った 。

成 績 はE. coli(5株)で0.78～3.12μg / mlの 感 受 性

分 布 を示 し,GM, DKBと ほ ぼ 同等 で あ っ た 。 Klebsiella

(3株)で は,1株 が12.5μg / mlと 中 等度 耐 性 を示 した

が,他 の2株 はE. coliと 同 等 であ った 。 Enterobacter

(2株)で は,1株 が100μg / mlと 耐 性 を示 し,1株 が

6.25μg / mlと や や 感 受 性 が 劣 る結 果 で あ った 。 Proteus

Fig. 1 Chemical structure of KW-1062 and 

Gentamicin

KW -1062 
Gentamicin

Table 1 MIC against gram negative bacteria 

Antibacterial spectrum of KW-1062 compared 
with that of Gentamicin (GM), Dibekacin 

(DKB) and Kanamycin (KM) 
Inoculum size (106/ml)
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mirabilis(2株)とProteus rettgeri(2株)に 対 す る

態 度 は,E. coliと ほ とん ど同 様 で あ った 。

Proteus vulgaris(1株)で は,25μg / mlと 中等 度 耐

性 で,Semtia(1株)で は > 800μg / mlと 高 度 耐 性 を

示 した 。Pseudomonas aeruginosa(5株)で は, 1.56

～ 6. 25μg / mlの 感 受 性 分 布 を み, GM, DKBと ほ ぼ 同

等 の 成 績 で あ った 。

一 方KMは ,こ れ ら3剤 に 比 し 明 らか に 感 受 性 は 劣

る 。Pseudomonas aeruginosa 5株 に つ い て は,4株

が100μg/ml,1株 が800μg / mlと い ず れ も高 度耐 性

を 示 した 。

KW - 1062臨 床 検 討 例 よ り分 離 したE.coli(22株)と

Pseudomonas aeruginosa(10株)のMIC分 布 はTable

2
,Table 3に 示 した とお りで あ る。 E. eoliで は, GM

が1. 56 μg / mlに1つ の ピ ー クが あ る の に 対 し, KW-

1062は0.78μg / mlと1.56μg / mlに ピ ー クが 分 離 し,

や や 感 受 性 が す ぐ れ た 結 果 で あ っ た 。Pseudomonas

aeruginosaで は,ど ち ら も0.2 ～ 6.25μg / mlに 分 布

し,と くに そ の半 数 近 くが3.12 ～ 6.25μg / mlに あ り両

剤 の 間 に差 を 認 め な か った 。

Table 2 Sensitivity of 22 E. coli strains 
Inoculum size (106/ml)

Table 3 Sensitivity of 10 Pseudomonas 
aeruginosa strains 

Inoculum size (106/ml)

Table 4 Criteria of therapeutic efficacy

Table 5 Clinical results of KW- 1062
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II. 臨 床 的 検 討

(1) 基礎的事項

(i) 対象 検討症例数は,合 計58例 で,患 者数は

57名 である。症例数が患者数 より1例 多いのは,両 側

尿管皮膚移植術後の患者で。一左右の上部尿路感染症を,

それぞれ独立したものとみなし,1患 者2症 例と集計し

たためである。

症例は58例 すべてが尿路感染症である。 この内容は

上部尿路感染症(腎 孟腎炎)13例,下 部尿路感染症(膀

胱炎)45例 である。 前者の内訳は急性単純性症2例,

慢性複雑性症11例 である。後者は,急 性単純性症20例,

慢性症25例 で,こ の うち基礎疾患の複雑性の程度が軽

いもの5例,重 いもの20例 である。性別では,男 性27

例,女 性30例 で,年 齢分布は, 22～89歳 の成人で,体

重は, 38 ～ 69kgで あ る。

(ii) 投与期間と投与方法 投与方法は,す べての症

例が筋注投与である。外来投与例では,1日1回,入 院

症例では1日2回,原 則 として朝,夕(8～12時 間間隔)

に投与した。1日 投与量は,20～160mgで,投 与期間

は,急 性単純性胱膀炎では2～3日,慢 性複雑性疾患で

は,最 高47日 間(総 投与量,4,380mg)の1例 を除 く

と,多 くは6～10日 である。総投与量は,前 者で40～

240mg後 者 で560～840mgで ある。全症例で,本 剤投

与中は他の抗菌性薬剤の投与は行なっていない。

(iii) 効果 判定 効果判定基準のパラメーターとして.

尿中生菌数 と白血球の2つ をとりあげ,こ の消長をもと

に基準をTable 4に 示 したように作製し,効 果判定を

行なった。なお治療により,菌 交代現象をみたものは,

Superinfectionの 項 に入れ別箇に判定した。

(2) 臨床成績

(i) 上部尿路感染症

(A) 急性単純性腎孟腎炎(Table 5)症 例は2例 で.

起炎菌はいずれもE. coliで そのMICは,1.56と3.12

μg/ mlで あ った。1例 は40mgを5日 間,も う1例 は

80mgを4日 間外来にて連 日投与して完治した。いずれ,

も中止後1週 間,再 発を認めなかった0

(B) 慢 性複雑性腎孟腎炎 症 例は合計11例 である。

Table5に 示 したようにいずれも基礎疾患 として,複 雑

性因子を合併したものばか りである。 このうち症例10で

は,術 後に激症膀胱感染を生 じたため,投 与 日数が47日.

総投与量が4,380mgに 達 した。この例を除 くと,投 与

期間は6～10日 で,総 投与量は360～840mgで ある。

臨床的効果は,11例 中著効3,有 効3,無 効3,菌 交

代2で,有 効率は54.5%で あった。 このうち.Pseudo -

monas aemginosaに よる感染症についての成績は,8

例中(2例 は混合感染)著 効3,有 効2,無 効1,菌 交

代2で あった。

Dose resPonseの 検討は,先 にあげた症例10で 行な

on upper urinary tract infections
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った。 この例では,1日80mgの 投与では,Pseudo -

monas aeruginosa 107 / ml → Enterobacter 107 / mlと 菌

交代を示 した。1日120 mgにdose upす る と,細 菌

数は107 / ml → 104 / mlと 明 らかな減少を認めたが,完 全

な消失には至らなかった。 なお,MICと 臨床効果の相

関は,症 例数も少 く,は っきりとした傾向は認められな

かった。

(ii) 下部尿路感染症

(A) 急性単純性膀胱炎(Table 6)症 例数は20例

で,す べて外来患者である。起炎菌は,Ecoli 18, Kle-

bsieUa 2で あるO投 与量別による臨床効果を検討する

目的で,症 例を4グ ループに分類し,24時 間後の尿中細

菌数,2～3日 後の細菌数,白 血球を検討した。4グ ルー

プの内訳は, 1日 投与量20mgが3例(G.I), 40mg

が9例(G.II), 60mgが3例(G.III) , 80 mgが5例

(G. IV)で ある。

臨床成績は,Table 6に 示 したように, G.1～G.IV

のいずれの治療群においても,24時 間後,2～3日 後の

尿検査で差のないresponseを 認めた。有効率は,す べ

ての群で100%を 示 し,中 止後1週 間迄の再発追跡で,

1例 の再発 も認めなかった。

(B) 慢 性複雑性膀胱炎

1) 基礎疾患の軽度な症例 症例は合計5例 である。

基礎疾患としては,女 子尿道狭窄3例,放 射線性慢性炎

症(子 宮癌合併)1例,男 子の細菌性前立腺炎1例 であ

る。起炎菌は,E.coli 4,とProteus vulgaris 1で,

そ のMICは 前者で0.78～3.12μg/ml,後 者で12.5

μg/mlで あ った。

臨床成績は,Table 7に 示すように,40～80 mgの 投

与を3～4日 続けて,著 効4,有 効1で あった。なお,

著 効症例4例 中2例 に,投 与中止後3日,7日 に再発を

認めた。

2) 基礎疾患の複雑な症例 症例は合計20例 で,

全例が男性である。26歳 の1症 例を除いて,19例 が63

～89歳 の高齢者ばか りで,そ のほとんどが前立腺疾患に

起因する慢性尿路感染症である。20例 中3例 に留置カテ

ーテルが用いられている。 投与前のBUNの 値 は,最

高が21.8mg/dlで あ り,そ の他の症例は全て正常範囲

内であった。

1日 投与量は,80～120mg(dose response検 討症例

を除 く)で,投 与期間は4～10日,総 投与量は320 ～

960mgで ある。

臨床成績は,Table 8に 示 したように,20例 中著効6,

有 効9,無 効4,菌 交代1で,有 効率は75%で あった。

このうちPseudomonas aeruginosaに 起因する8例 の

成績は,著 効0,有 効4,無 効3,菌 交代1で,有 効率

は50%で あ る(dose response検 討例を除 く)。

20症 例中5例 において,dose responseを 検討した。

Table 8に おいて症例13～17に 示 したものはその成績

である。 この5例 症では,当 初の4日 間,連 日80 mg

筋 注,次 いで4日 間160mgを 投与した。5例 中2例

は,80mg,160 mgの 投与に 反応を示 さ な かった。

3例 の うち2例 は,Psmdomoms aeruginesa 感染症

で,当 初の80mgの 治療で細菌数が,い ずれも3～2オ

ーダー減少し,倍 量にdose upし た場合, 1例 は陰性

化,1例 はさらに2オ ーダー減少した。残る1例 のPro -

teus rettgeri感 染症では,160 mgの 治療で著効を認め

た。以上の結果,4例 中2例(50%)にdose upに よ

Table 7 Clinical results of KW-1062 on chronic , mild complicated cystitis
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Table 8 Clinical results of KW-1062 on

Table 9 Summary of therapeutic efficacy of KW-1062 in the 
treatment of urinary tract infections
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complicated chronic cystitis

Table 10 Clinical results of KW-1062 against Pseudomonas aeruginosa UTI
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る効果が認められたと考えられ る。

(iii) 臨床成績総括(Table 9)

上 部尿路感染症13例 中,急 性単純性の2例 はいずれ

も著効,慢 性複雑性では11例 中著効3,有 効3で,有

効率54.5%で あ った。

下部尿路感染症45例 中,急 性単純性の20例 は,著

効19,有 効1で 有効率100%,慢 性複雑性の うち,軽 度

の基礎疾患を有する5例 では,著 効4,有 効1で 有効率

100%,複 雑性の基礎疾患を有する20症 例では著効6,

有効9,無 効4,菌 交 代1で,有 効率は75%で あっ

た.

Dose responseの 検討では,上 部感染症で1例,下 部

感染症で5例 行なった結果,上 部で1例,下 部で2例dose

upの 効果がみられた。

Pseudomoms aeruginosa感 染症16例 と,こ のうち

dose responseを 検討した3例 を追加した19症 例の検

討結果は,Table10に 示 したとおりである。 著効4,

有効7,無 効5,菌 交代3で 有効率は57.9%で あった。

上 ・下部尿路感染症58例 の綜合成績は,Table 9に

示 したように著効率は58.6%,著 効 と有効を合した有

効率は82.8%で あ った。

Dose responseを 含めた検討症例数63例 では,有 効

率81%(1例 の不明例を除外す)で あった。

(iv) 副 作 用

1)筋 注 時の痛みに対する検討KW-1062,40 mg

とGM40mgを6名 の患者に,隔 日にcrossoverで 筋

注し,筋 注時の疼痛の差を自覚的訴えにより検討した.

この結果3名 は両剤 との問に差がないと答えたが,3名

は,KW-1062の 方がGMに 比 しやや痛みが強いと答え

た。しかし,両 剤共筋注に対する耐容性は良 く,臨 床的

には大きな障害にはならなかった。

2) 血液生化学 と末梢血の検討 本剤は,ア ミノ配

糖体系薬剤の抗生剤であるから,血 液生化学中とくに腎

機能のパラメーターであるBUN, Creatinineの 動向に

留意し検討を行なった。 肝機能検査の指標としては,

GOT, GPT, ALK-Pを 用 い検討した.検 査対象は,入

院症例の慢性感染症の30例 である.

成績は,Table11に 示 したとお りである。 まず,投

与前にBUNが20mg /dlを 越 えた3症 例(C. 4, C. 12, 

P. 8)は,C`4の 例では投与後BUNの 測定は行なって

いないが,PSPで15分 値42%,2時 間値75%と 異常

を認めなかった。 残る2症 例は,14.0, 17.6mg /dlと

Table 11 Studies on blood chemistry

* Examined during the course of therapy
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投与後正常範囲に復している。また投与後20mg/dlを

越 えた症例(P.7)は,11.7mg /dl→20.6mg /dlと 僅か

に異常値を示したが,こ れは腎切石術後でもあ りむしろ

この影響 とみるのが適当と思われる。本剤を47日 間,

4,380mgを 投与した症例(P.10)で は,BUN 14→ 10

mg/dl,Creatinine1.0→0.8mg/dlと 腎機能には異常

を認めなかった。GOT, GPT, ALK-Pの 異常値につい

てみると,1症 例(C.15)に おいて.本 剤投与後GOT

88.5→208.1,GPT 147.1→339.3と 上昇した。 この症

例は,前 立腺癌で骨盤骨に転移を認めるStageDの 患

者で,ALK- Pが 投与前高いのはこれに起因するものが

含まれると考えられる。またGOT,GPTが 投与前より

高いのは,5-FU,Stirbesterol等 の投与の影響が考えら

れる(投 与前,GOT25.9,GPT11.0,ALK-P 24.8)。 

しかし本剤の投与により,GOT,GPTは 前 記 の よ う

&に比較的急速に上昇し,投 与中止後.約1カ 月でGOT

26.6,GPT 11.8,ALK-P 8.1と 正常値に復 してい る

ことから推察すると,一 応本剤による影響を考える必要

があると思われる。

なお,こ の症例では,本 剤投与中.後 も前記薬剤の投

与を行なっていた。 この他に一過性に.GOT 7→52,

GPT9→58と 上 昇した例(P.10)が あ るが,継 続して

もGOT 52→11, GPT 58→11と 正常に復した。また

1症 例(C.20)でGPTが10.9→45.7に 上 昇したが,

この例では薬剤の影響か否かは判断できない。投与前か

ら,GOTが 高い2症 例(C.11,C.13)で は,投 与後正

常値に復している。

末梢血では,RBC, Hb,WBCに ついて投与前後の検

討を行なったが,と くに著変を認めなかった。

3) 聴器毒性について 全患者に,投 与中,投 与後

に耳鳴,聴 力低下に対する問診を行なったが,異 常を訴

えた症例は1例 もなかった.

III. 考 察

(1) 抗 菌 力

KW- 1062は,グ ラム陰性桿菌(GNB)に 対 し, in

vitroに お いてGM, DKBと ほ とんど同等の抗菌力を示

した。とくにPseudomoms aeruginosaに 対する感受

性は,1.56～6.25μg /mlと す ぐれた成績を示したが,

これはアミノ配糖体系薬剤のin vitroで の抗菌力の強

さを示したもので,他 の化学療 法剤の及ばぬ特長であ

る。 これら3剤 に耐性を示す株は,わ ずかではあるが

Enterobacter, Serratiaに 認められた。 これらの耐性

and peripheral hematology
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株はKW4062, GM, DKBと の間で交叉耐性が認めら

れた。本剤の特長の1つ とされている6' N- Acetylation

耐性緑膿菌に対する感受性は,検 討できなかった。

KW-1062をKMと 比較すると, GNB全 般に遙に優

れた抗菌力を示 した.

(2) 臨床 成績

抗菌性剤が1次 的に作用すると考えられる急性単純性

感染症には,上 部,下 部ともにすべて有効な臨床成績を

示した。

下部尿路単純性感染症では,投 与量が多いと耐性菌に

よる感染でも,治 癒 しうる傾向があり,各 種抗菌性剤の

抗菌力の差を捉えがたいのが通例である。そこで,こ の

種の感染症20例 に先ずone shot投 与 を行ない,24時 間

後の細菌陰転化率を検討した。その成績は,20mg, 40

mg, 60mg, 80mg各 投与群に差がなく,24時 間後の

完全陰転化率}は全体で80%,追 加投与後2～3日 後 には

100%を 示 した。24時 間後に細菌を検出した4例 もす

べて103 /mlで,当 初の菌数と比較すると4オ ーダー以

上の差を認めている。これらの結果は,本 剤の抗菌力の

強さ,「 切れ味」 の鋭さを示したもので,臨 床的に抗菌

性剤の効果を示す重要な1つ のポイコトである。全例に

再発を認めなかったことも,殺 菌的抗菌力の強さを示 し

た ことといえる。われわれの検討では,1日20 mg,

one shot(約0.4mg /kg)を 最少量として行なったが,

こ うした検討は,さ らにdoseを 下 げて他剤と比較検討

すべきである。

しかし,こ の種薬剤の臨床的評価を真に決定するもの

は,複 雑性尿路感染症に対する効果,と くにPseudo - 

monas sp.に 起 因する疾患である。本剤の慢性複雑性尿

路感染症(軽 度な5例 を除 く)に 対する臨床成績は,31

例中著効9(29.0%),有 効12(38.7%)で,著 効と有効

を合した 有効率は,67.7%で あ った。Pseudomonas

aeruginosa感 染症 19症 例 に対する検討では,著 効4

(21.1%),有 効7(36.8%)で 有効率は57.9%で あ った。

この種の感染症には,薬 剤の有効率が約40%認 め られ

れば評価に値するとい う,現 在の一般論からすると,本

剤は充分それに値する評価を得てよいと思われる。

投与量に関しては,複 雑性尿路感染症では80～120mg/

日,場 合によっては,160mg /日迄 dose upし て も差支

えないと思われる。この場合,投 与期間,腎 機能,聴 力

障害等に留意する必要があるが,一 般にはBUNが 正常

であれば,こ の程度までの増量はさして問題ないように

思われた。

副作用については,薬 剤の構造からみて,第1に 腎機

能 と第8脳 神経障害を考慮すべきことは改めて強調する

必要はない。本剤はGMよ りかな り,第8脳 神経に与え

る影響は少いといわれているが,万 一こうした障害を生

じた場合不可逆性病変となるため,投 与期間中の問診は

必ず行なうべきで,不 審であれば,オ ーデ ィオグラムを

とる必要がある。

ア ミノ配糖体系薬剤は,一 般に肝への移行が低いため

に,肝 機能障害を生ずることは少ないとされているが,

本 剤投与中にGOT, GPTが 一過性に上昇した例が1例,

継続的に上昇した例が1例 認められた。肝機能検査にも

留意す る必要がある。

IV. 結 語

1. KW-1062は,GNBに 対する試験管内抗菌力で.

同系薬剤のGM,DKBと 比較して,ほ とんど同等の優れ

た抗菌力を示 した。 とくにPseudomonas aeruginosa

についてみると,そ のMICは1.56～6.25μg /mlと 優

れた感受性が認められた。

2.58症 例の尿路感染症に対 しKW-1062を 投与し臨

床成績を検討 した。

1) 上 部尿路感染症13例 中,急 性単純性の2例 は著

効,慢 性複雑性の11例 中の有効率は54.5%で あった。

2) 下部尿路感染症45例 中,急 性単純性20例 では

100%の 有効率,慢 性複雑性のうち軽度の基礎疾患を有

す5例 では同じく100%の 有効率であった。これに対し

複雑性の程度の重い20症 例では,有 効率75%で あ っ

た。

3) Pseudomonas aeruginosa感 染症19例 の検討で

は,有 効率57.9%で あった。

4) Pseudomonas aeruginosa感 染 症2例 にdose

responseが 認められた。

5) 副作用として,投 与中一過性にGOT, GPTが 上

昇した例が1例,継 続 して上昇した例が1例 認められた。

この場合,中 止後約1カ 月で正常に復した。 腎機 能 異

常,聴 力障害等を来した例は1例 もみられなかった。末

梢血検査にも特記すべき異常を認めなかった。

3. KW-1062は,慢 性複雑性尿路感染症全般に対し

て有効率72.2%で あった。このことから,本 剤は,こ

の種感染症に対し,治 療上有効であるという評価を得て

よいと思われる。
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1. KW-1062 is a potent antibiotic with similar antimicrobial activity to GM and DKB against gram-

negative bacteria. The MIC values of KW- 1062 against Ps. aeruginosa ranged from 1. 56 to 6. 25 ƒÊg/ml. 

2. KW-1062 was administered to 58 patients with urinary tract infections. 

1) Among 13 patients with upper urinary tract infections, 2 patients with acute and uncomplicated

infections responded excellently and 6 (54. 5%) of 11 patients with chronic and complicated infections

responded satisfactorily. 

2) Among 45 patients with lower urinary tract infections, satisfactory clinical response was noted 

in all the patients with acute and uncomplicated infection (20 cases) and those with chronic and 

complicated infections having mild underlying diseases (5 cases). In cases of chronic and much com-

plicated infections, 15 (75%) out of 20 patients yielded excellent or good response. 

3) The cure rate of 19 patients with Pseudomonas infections was 57. 9%. 

4) A dose-response effect was observed in 2 patients with Pseudomonas infections. 

5) Serum GOT and GPT levels increased in 2 patients. One was transient and the other 

returned to normal one month after discontinuance of therapy. No adverse reactions on blood, renal 

function and hearing were observed in any patient. 

3. The overall cure rate obtained with this antibiotic was 72. 2% in chronic and complicated infec-

tions. The above mentioned results show that KW-1062 is a new potent antimicrobial agent for 

urinary tract infections.


