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複 雑な尿路感染症に対するKW- 1062の 基礎 と臨床

三 田 俊 彦 ・藤 井 昭 男 ・片 岡頌 雄

杉 本 正 行 ・石 神襄 次

神戸大学医学部泌尿器科

(主任;石 神裏次教授)

1971年 協 和醗 酵工 業(株)東 京 研 究 所 で開 発 され た 新 ア

ミノ グ リコ シ ッ ド系 抗 生 物 質 で あ るKW- 1062 (Fig. 1)

はMficromonospora sagamiensお に よ って 産 生 され る。

そ の 抗 菌 スペ ク トラ ム はGentamicin (以 下GMと 略),

Tobramycin,等 他 のAminoglycoside系 抗 生 物 質 と同

様,グ ラ ム陽 性 菌,陰 性 菌 に 強 い 抗 菌 力 を持 ち,と くに

緑 膿 菌,変 形 菌,Serram,肺 炎 桿 菌 等 の耐 性 菌 に 対 し

て きわ め て 有用 な こ とが 報 告 され て い る1)。 ま た従 来 の

ア ミ ノグ リ コシ ッ ド系 抗 生 物 質 と較 べ て第VIII脳神 経 系 お

よ び腎 臓 に対 す る影 響 は 弱 い こ とを 特 徴 と し て い る1)。

私 達 も本 剤 を複 雑 な尿 路 感 染 症 に 使 用 し,そ の臨 床 効

果 を検 討 す る と とも に若 干 の 基 礎 的 検 討 を加 えた の で報

告 す る。

I. 基 礎 的 検 討

1. 血 中 濃 度

腎 機 能 正 常 な 健 康 成 人3例 にKW-1062, 40mg筋 注

投 与 後 の血 中 濃 度 を 測 定 した0測 定 方 法 は薄 層 カ ッ プ法

を 用 い,Bacillus subtilis ATCC 6633株 を検 定 菌 と し,

標 準 曲線 に は1/ 15M, pH7.2のphosphate bufferを

使 用 し た｡

結 果 はFig. 2, Table 1に 示 す 。

筋 注 後30分 で平 均6.2μg/ mlと ピ ー クを 示 し,1

時 間 後5.2μg/ ml, 2時 間3.5μg/ ml, 4時 間2.3μg/

ml, 6時 間 で もL5μg/ mlを 認 め た。

2. 尿 中 排 泄 率

血 中 濃 度 を 測 定 した 同一 成 人 で 尿 中 排 泄 率 を 測 定 し

た 。 測 定 方 法 は 血 中 濃 度 と 同様 で あ る。

結 果 はFig.3, Table 2に 示 す 。

KW-1062 40mg筋 注 後6時 間 まで に 平 均73.9%の

排 泄 率 を示 した 。

3. 抗 菌 力

尿 路 感 染 症 か ら分 離 したE. coli 94株,Ps. aeruginosa

21株, S. marcescens 83株 に対 す るKW-1062の 感 受

性 を 化 学 療 法 学 会 標 準 法 に よ りGMと 比 較 検討 した。

結果 はFig. 4, 5, 6に 示 す 。

Fig. 1 Chemical structure of KW-1062

Fig. 2 Blood concentration after intramuscular 

administration of 40 mg KW-1062

Table 1 Blood concentration after intra-

muscular administration of 40 mg 
KW-1062

(ƒÊg/ ml)

Fig. 3 Urinary excretion after intramuscular 

administration of 40 mg KW-1062
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1) E. coliに 対す る感 受性

94株 に 対 してKW- 1062とGMの 感 受 性 を 測 定 した 。

Kw-1062で は0.2～ >100μg/ mlに 分 布 しそ の 大 部 分

は6.25～12.5μ9/m1に 分 布 し て い た。 一 方,GMで は

0.2～ 100μgに 分 布 し,大 部 分 は3.12～ 6.25μ9/mlに

分 布 して い た(Fig. 4)。

2) Pseudomonas aeruginosaに 対 す る感 受 性

Ps. aemginosa 21株 に つ い て はKW-1062で は6.25

～ >100μg/ mlに 分 布 し,6.25μg/ mlお よ び> 100

μg/ mlに ピー クを 認 め,GMで は3.12～ >100μg/ ml

に分 布 し,6.25μg/ mlお よび>100μg/ mlに ピ ー ク

を 認 め た(Fig.5)。

3) Serratia marcescensに 対 す る 感 受 性

S. marcescens 83株 に つ い て は,KW-1062で は0.2

～ >100μg/ mlに 分 布 し,3.12～ 6.25μg/ mlに そ の ピ

Fig. 4 Sensitivity distribution of clinical isolates of E. coli 94 strains 108/ml

Fig. 5 Sensitivity distribution of clinical isolates of Ps. aeruginosa 

21 strains 108/ml

Table 2 Urinary excretion after intramuscular 

administration of 40 mg KW-1062

(%)
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Table 3 Therapeutic effectiveness of KW-1062 in
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complicated urinary tract infections
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ークを認めた。一方,GMで は0.2～25μg/mlに 分布

し6.25μg/mlに ピークを認めた(Fig.6)。

II. 臨 床 的 検 討

1. 対象患者

昭和50年9月 より昭和51年10月 までに神戸大学医

学部付属病院泌尿器科へ入院した患者中,合 併症をとも

なった複雑な尿路 感染症患者17例 に使用した。年齢は

26歳 ～78歳 で,男9例,女8例 であった。なお17例 中

症例7を 除 く16例 に留置カテーテルが置かれていた。

2. 投与方法

1日80～120mgを2回 に分割し筋注 投 与 した。

投与日数は3～6日 で総投与量は240～720mgで あっ

た。

3. 臨床成績

効果判定基準は従来から当教室で使用 している次のよ

うな基準に従がった。

著効(〓):自 覚症状および他覚的所見がともに消失し

たもの。

有効(+):自 覚症状あるいは他覚的所見のいずれかに

改善を認めたもの。

無効(-):自 覚症状および他覚的所見がともに改善を

認めなかったもの。

臨床使用成績はTable3に 示 す。

17例 中著効1例,有 効14例,無 効2例 で有効率88.2

%の 結果を得た。

次に2～3の 症例についてその経過を略述する。

症例No.1はTable3, Fig.7に 示すとお り,66歳,

男で咽頭腫瘍にて耳鼻科にて手術施行後CER 3g/day

投与中尿混濁および発熱を来たし当科受診,前 立腺肥大

症にて残尿を認めたため留置カテーテルを施行 し,本

剤80mgを 朝夕に分割4日 間投与した。発熱は投与3日

目より下熱し,尿 中白血球数も投与前無数であったが投

与後2～3コ/Fと 著 しく減少した。 しかし投与前認め

られたPs.aernginosa>105/mlは 投 与後 もなお認めた

ため有効と判定 した症例である。

投与前後のBUN,一 般検血に異常は認めなかったが,

投与前GOT33, GOT 57 Karmen U., Al-P 2.8mMU.

が投与後GOT67, GPT135, Al-P 4.1に 上 昇し投与

後1週 間にてGOT28, GPT40, Al-P 2.0に 下 降し

た。

症例No.4はTable3, Fig.8に 示 すとお り,50歳

女 で,左 サ ンゴ状結石,右 尿管水瘤にてまず後者の手術

後SBPC6g投 与中6日 目に38℃ の発熱を来たし尿中

白血球多数認めたため本剤80mgを 朝夕に分割し4日 間

投与した。発熱は2日 目より下熱傾向を示 し3日 目より

Fig.6 Sensitivity distribution of clinical isolates of S.marcescens

83 strains 108/ml

Fig.7 Case No.1 H.S. 66 ♂, Pyelenephritis

(BPH and after operation of pharyngeal tumor)
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平熱にもどった。また尿中白血球 も投与後4～5コ/Fに

減少し}.投与前の尿中Strept. faecali3>105/ml,E. coli

>105/mlも 陰性化し著効と認めた症例で,BUN,一 般

検血,肝 機能 とも投与前後に変化を認めなかった。

症例No.10はTabie3, Fig.9に 示 すとお り,75

歳,男 で,前 立腺肥大症術後CBPC投 与中に起こした腎

孟腎炎で,本 剤80mgを 朝 夕に分割 し6日 間投与した

が,尿 中白血球は前後とも多数認め,尿 培養では投与前

Enterobacter cloacae>105/mlお よびS.marcescens>

105/ml認 め,投 与後でもS.marcescens>105/ml認 め

た。また発熱も投与前37.8℃ が投与後いくぶん下がっ

たが,37.0～37.2℃ の微熱が続き無効と判定 した症例

である。BUN,一 般検血,肝 機能等には異常を認めなか

った。

4. 副 作 用

17例 中12例 についてBUN,一 般 検血,肝 機能の変

動を調べた(Fig.10, Table4)。

本剤の副作用と思われる症例は無かったが,異 常値と

WBC BUN

S-GOT S-GPT

思 わ れ る症 例 が3例 認 め られ た 。

症 例1投 与前 す で にGOT 33 Karmen U., GPT 57

Karmen U., A1-P 2.8mMU., とや や 高 値 を 示 し,投 与

後GOT 67 KarmenU., GPT 135Kar士nen U., Al-P

4.1 mMUに 軽 度上 昇 し,1週 間 後 にGOT 28, GPT 40

Al-P 2.0に 下 降 した 。

症 例2 本 剤 投 与 前 よ りGOT, GPT, Al-Pの 高 値 を

認 め 各 々投 与 前 が47, 82, 9.5で 投 与 後 が41,90, 8.2

で あ った 。

症 例16肝 炎 合 併 症 例 で 投 与 前GOT 508 KarmenU.,

GPT 803 Karmen U.,Al-P 10.4mMU., ビ リル ビ ン3.24

mg/dl (直 接2.9mg/dl)が,本 剤1日80mg5日 間

投 与 後GOT 292, GPT317, Al-P7.5,ビ リル ビ ン2.50

に 下 降 した 。

Fig.8 Case No.4 I.K.50 ♀, Pyelonephritis

(Left renal calculus and after operation of

right ureterocele)

Fig.9 Case No.10 M.H. 75 ♂, Pyelonephritis

(after operation of BPH)

Fig.10 Laboratory findings
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また本剤投与にこて難聴,耳 鳴その他の自覚症状を訴え

た症例は認めなかった。

III. 考 案

近年,各 種抗菌性物質の開発は 目ざましく,そ れに,と

もなって従来弱毒菌 として取 り扱われてきたPs.aerugi-

nesa, Serratiaな どの多剤耐性菌の増加傾向が認めら

れるが,こ れ らの耐性菌に対し有効な抗生物質 としては

3', 4.-Dideoxykanamycin B(以 下DKB)2), Tobramy-

cin3), GM4), Amikacin5)等 しか認め られない。

今回,協 和〓酵工業(株)東 京研究所で開発された新ア

ミノグ リコシッド系抗生物質であるKW-1062はGenta-

micinのClaの6'-Nに メチル基が導入 された化学構

造を持ち,そ の抗菌スペ クトルはGMと 同様,グ ラム陽

性菌および緑膿菌,変 形菌,セ ラチア,肺 炎桿菌などの

グラム陰性桿菌に強い抗菌力を示す1)。 さらに動物によ

る安全性の検討ではGM, Tobramycinよ り毒性,特 に

第棚脳神経系および腎に対する影響の弱い事等が知 られ

ている1)。すでに第23回 日本化学療法学会東 日本支部

総会新薬シンポジウムでも検討され,抗 菌力については

五島が,吸 収排泄,分 布,代 謝については斎藤,臨 床成

績については真下および石神が,副 作用については三木,

さ らに腎毒性については武田,聴 器毒性については秋吉

らの諸氏により全国諸施設の成績が集計 され報告 され

た1)。

私達もこの様な点を考慮 し基礎実験を行な うとともに,

複 雑な尿路感染症に本剤を使用 し,そ の効果を検討し

た。

1. 血中濃度

斎藤の報告では健康成人の血中濃度ピークは筋注後30

分 に あ り,40mg筋 注 時 の 平 均 は,血 清 をStandardに

して 測 定 した17例 で は3.9±1.6μg/mlに あ り,Buffer

をStandardに 測 定 し た19例 では6.4±2.5μg / mlに

認 め,そ の 後 の 平 均 値 は そ れ ぞ れ1時 間2.8± 1.3μg /

ml,5.1±0.9 μg/ml, 2時 間1.6±0.6μg/ml, 3.6±

1.0μg/ml, 4時 間0.7±0.6μg/ml, 2.4±0.9μg/ ml,

6時 間 で も0.3±0.3μg/mlお よび1.6±0.9μg/ ml認

め,60mg筋 注 時 の5～7例 平 均 値 で は30分5.6± 0.4

μg/ml,1時 間6.3±4.0ptg/ml, 2時 間3.5±2.2μg /

ml, 4時 間2.3±1.2μg/ml,6時 間 で も1.1±0.1μg /

mlで あ り,80mg筋 注 時 の12例 平 均 では30分10.6 ±

2.9μg/ml,1時 間9.5±1.7μg/ml,2時 間6.6± 1.9

μg/ml,4時 間4.3±1.3μg/ml, 6時 間2.9±1.4μg /

ml認 め てい る。 ま たGMと 本 剤 とのCrossoverに よ

る4～7例 の 成 績 で は40mg 1回 筋 注 時 両 者 間 に 差 を

認 め て い な い。

私 達 の 成 績 で はCross overは 行 って い な い が,Buffer

をstandardに 測 定 した40mg筋 注 時 の ピ ー クは30分

後 に あ り6.2 μg/mlと 全 国 平 均 とほ ぼ 一 致 した 成 績 で,

6時 間 で も1.5μg/ml認 め て い る。ま た 私 達 が既 に報 告

した 他 の ア ミノ グ リコ シ ッ ド系 の抗 生 剤 と比 較 す る と,

GMの 筋 注 時 の ピ ー ク6.8Ptg/ml)よ りや や低 目の成 績

で あ りま たTobramycin 80mg筋 注時 の ピー ク6.1μg /

ml3)と ほ ぼ 同 程 度,ま たAmikacin 100mg筋 注 時 の

ピ ー ク6.5μg/ml5)と ほ ぼ 同 程 度 で あ った 。

2. 尿 中排 泄 率

尿 中排 泄 率 は 斎 藤 の 集 計 に よ る と,6時 間 まで の 排 泄

率 は40mg筋 注 時 の27例 で は75.5±11.3%,ま た60

mgの8例 で は76.2±7.3%,80mg筋 注 時 の6例 で は

Table4 Laboratory findings
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70.9±9.7%で あ った 。

私 達 の40mg1回 筋 注 時 の 成 績 も6時 間 ま で に平 均

73.9%と,諸 施 設 の 平均 と一 致 した 値 で あ った 。

3. 抗 菌 力

尿 路 感 染 症 分 離E.colig 4株,Ps. aeruginosa 21株

S.marcescens 83株 に対 す るKW-1062の 感 受 性 を108 /

ml1白 金 耳 接 種 に てGMと 比 較 検 討 した 。

E.coliに つ い て は0.2～>100μg/mlに 分 布 しそ の

大 部 分 は6.25～12.5μg/mlに 分 布 しGMに 比 し1管

程 度 劣 った 成績 で あ った。 五 島 の 集計 で は1.56μg /ml

に ピ ー クを認 め私 達 の成 績 よ り2管 程 す ぐ れ て お り,

GMお よび本 剤,Tobramycinが ほ ぼ 同 程 度 で1.56μg /

mlに,DKBが 3.12μg/mlに, Amikacin が25μg /

mlに ピ ー クを 認 め る と報 告 して い る。

Ps.aeruginosaに つ い て は6.25～>100μg/ mlに 分

布 し6.25μg/mlお よび>100μg/mlに2峰 性 の ピ ー

ク を認 め,GMと ほ ぼ 同 程 度 で あ った 。

五 島 の報 告 ではTobramycinが0.78μg/ mlに, DKB

が1.56μg/mlに,GMお よび本 剤 が3.12μg/ mlに,

Amikacinが6.25μg/mhこ そ の ピ ー ク を認 め て い る。

S.marcescensに つ い て は6.2～>100μg/mlに 分 布

し3.12～6.25μg/mlに そのピークを認め,GMの それ

とほぼ同程度であった。

五島の集計では1.56μg/mlに そのピークを認め,わ れ

われの成績よりやや良い成績で,GM, DKB, Tobramycin

等 との比較ではGMと ほぼ同程度,DKBと では4管 程

本剤の方が ぐすれており,Tobramycinと では1～2管

本剤の方がす ぐれた報告であった。

4. 臨床使用成績

KW-1062の 泌尿器科領域における治療効果はすでに

第23回 日本化学療法学会東 日本支部総会新薬シンポジ

ウムで17機 関からのデータを一括 して石神が報告して

いる。

それによると237例 に使用 し著効83例,有 効92例 で

有効率73.8%で あ った。そのうち基礎疾患や合併症を

伴なった症例では184例 中著効50例,有 効76例 で有効

率68.5%,著 効率27.2%で あ った1)。

私達の合併症を伴なった複雑な尿路感染症に対する治

療効果は17例 に使用し,著 効1例,有 効14例,無 効2

例で有効率88.2%,著 効率5.9%で,有 効率では全国

集計より良い成績であった。しかし著効率がきわめて悪

かったのは17例 中16例 に何らかの形で尿路に留置カ

テーテルが設置されていたためと思われる。

疾患別では大部分の15例 が腎孟腎炎でそのうち1例

が著効,13例 が有効,1例 が無効で,2例 が膀胱炎で

有効,無 効が各1例 であった。

次に起炎菌別治療効果をみるとTable5に 示 すよう

にPs.aeruginosa 1例,E.coli2例, S. marcescens 4

例 では全例有効で,混 合感染10例 では著効1例,有 効7

例,無 効2例 であった。また石神の外科系の集計ではグ

ラム陽性菌のうちStaPh.epidermidis,グ ラム陰性菌で

Table5 Clinical effect of KW-1062 according

to organlsms

Table6 Influence of KW-1062 on organisms
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はE.coli, Proteus属 の うちmirabilis, rettgeri,

inconstansお よびKlebsiella属 に 高 い 有 効 率 を 示 し,

な おPs.aeruginosaに つ い て は65.2%, S.marcescens

で は6&8%の 高 い有 効 率 を 報 告 して い る。

次 に起 炎 菌 の推 移 に つ い て はTable6に 示 す よ う

にE.coli 6株,Enterobacter 5株,Citrebacter 1

株,Strept.faecalis 2株 が す べ て消 失 し てお りそ の

他Ps.aeruginosa 2株 で は1株 が,S.marcescens 8

株 で は3株 が そ れ ぞ れ 消 失 して お り32株 の 消 失 率 は

62.5%で あ った。 また 交 代 菌 と して 新 た に 出現 した菌

株 で はPs.aeruginosaが2株,Enterobacter 1株,

Proteus rettgeri 4株 の計7株 のみ で あ った。

5. 副 作 用

最 後 に副 作 用 に つ い て は17例 に 使 用 し特 記 す べ き も

の は 認 め なか った 。

しか し17例 中12例 に 測 定 し得 た 投 与 前 後 の一 般 検

血,BUN,肝 機 能 の 測 定 値 で,3例 にGOT, GPT, A1-P

の 異 常 値 を 認 め た。 す なわ ち,い ず れ も投 与 前 に多 少 異

常 値 を 示 した 症 例 で投 与 後,さ らに 上 昇 した 症 例 が1例,

投 与 前 後 ほ ぼ 同 じで あ った 症 例 が1例,投 与 後 下 降 した

症 例 が1例 で あ っ た。 しか し三 木 の 報 告 では4.1%に 肝

機 能 の 副作 用 が報 告 さ れ て お り一 応 注 意 す る 必 要 が あ

る。 また 三 木 の集 計 で は566例 中56例(9.9.%)に 副 作

用 が 報 告 され て お り,第VIII脳 神 経 で は1.1%,腎 で3.4

%等 の 報 告 が され て い る。

また武田の家兎の実験では本剤の腎毒 性はParomo-

mycin, GM, DKB等 よ り弱 く,Tobramycinと 同程度で

Amikacin, Aminodeoxykanamycin (AKM), Kanamy-

cih (KM), Streptomycin等 よ り強いと報告されてい

る1)。 また秋吉のモルモットの実験では本剤の聴器毒性

はGM, Tobramycinよ り弱くAKM, DKB, KM, Am-

ikacin等 と同程度と報告されている1)。

以上の結果従来の抗緑膿菌性ア ミノグ リ数シッド系抗

生剤と比較して,腎 毒性,第VIII脳神経系の副作用が少な

く重症感染症に対してはさらに投与量を増量しても安心

して投与できるという点はわれわれ臨床家にとってきわ

めて有用性の高い薬剤 と考える。

IV. 結 語

1. 血 中濃度 健康成人3例 にKW-106240mg筋 注

投与時の血中濃度のピークは30分 後にあ り,平 均6.2

μg/mlで,6時 間後でも1.5μg/ml認 めた。

2. 尿中排泄率 血中濃度測定と同症例で40mg筋

注後6時 間までに平均73.9%の 排泄率を得た。

3. 抗菌力 臨床分離E.coli 94株,Ps.aeruginose

21株,S.marcescens 83株 に対する本剤のMICをGM

と比較検討した。

E.celiで は大部分6.25～12.5μg/mlに 分布し1管

程GMの 方がす ぐれていた。

Ps.aeruginosaで は6.25お よび>100μg/mlに ピ

ークを認め両剤ほぼ同程度であった
0

S.marcescensで も両剤とも6.25μg/mlに ピークを

認めた。

4. 臨床使用成績17例 の複雑な尿路感染症に使期し

著効1例,有 効14例,無 効2例 で有効率88.2%で あっ

た。

5. 副作用17例 に使用 し特記すべき副作用を認めな

かった。また17例 中測定し得た12例 の一般検査, BUN

肝機能の成績中,3例 のGOT, GPT, A1-Pに 投与前よ

り異常値を示し,投 与後 さらに上昇した症例,同 じであ

った症例,下 降した症例が各々1例 ずつ認められた。
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1. Blood concentration 

The peak blood concentration in 3 healthy voluteers was 6. 2 ƒÊg/ml 30 minutes after an intramuscular

injection of 40 mg of KW-1062, and the level was still 1. 5 ƒÊg/ml after 6 hours. 

2. Urinary excretion 

Urinary excretion of KW-1062 over following 6 hour period after administration was 73. 9%. 

3. Antibacterial activity 

The MIC values of KW-1062 against E. coli (94 strains), Ps. aeruginosa (21 strains) and S. marcescens

(83 strains) were compared with those of Gentamicin. The MIC of KW-1062 against E. coli ranged 

from 6. 25 to 12. 5 pg/ml, and the activity of Gentamicin was twice as high as that of KW-1062. The 

peaks of the MIC of KW-1062 against Ps. aeruginosa were 6. 25 ,ƒÊg/ml and >100 pg/ml, and those of 

Gentamicin were similar to them. The peak of the MIC of KW-1062 against S. marcescens was 6. 25

μg/ml, and that of Gentamicin was similar.

4. Clinical trials , 
Of 17 cases of complicated urinary tract infections treated with KW-1062, 1 case was observed 

excellent in response, 14 cases good, and 2 cases poor. The effective rate was 88. 2%. 
5. Side effects 
No serious side effects were observed. No noteworthy side effects were observed in 17 cases treated 

with KW-1062. Of 17 cases, 12 cases could be examined as to general hematometry, BUN and 
hepatic functions. GOT, GPT and Al-P values had been abnormal already before administration in 3 
cases of them. After administration, these values further increased, remained as they had been, and 
decreased in one case, respectively.


