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慢性複雑性尿路感染症に対するKW-1062の 臨床成績

GM投 与腎との病理組織像の比較

大 北 健 逸 ・大 橋 輝 久 ・赤 枝 輝 明

香川県立中央病院泌尿器科

近 年,泌 尿 器 科 領 域 で の 尿路 感 染症 は,既 存 の各 種 抗

生 物 質 に 対 す る耐 性 を 有 す る グ ラ ム陰 性 桿 菌 の 跳 梁 に よ

って,種 々の 泌尿 器 科的 基礎 疾患 の 上に,さ らに 難 治 性

の合 併 症 を 加 え つ つ あ る 傾 向 に あ り,そ の 病 像 は ます ま

す複 雑 化,混 迷 化 を 来 しつ つ あ る こ とは 論 を また な い 。

た また ま今 回 提 供 を 受 け たKW-1062はGentamicin C1a

の6'-Nに メチ ル 基 が 導 入 され た 化 学 構 造 を もつ 新 しい

ア ミ ノ配 糖 体 系 抗 生 物 質 で,1971年 協 和 醗 酵I業(株) 東

京研 究 所 で 発 見開 発 され た 新 製 剤 であ る。 本 剤 の抗 菌 ス

ヘ ク トルは は なは だ 広 く,Gentamicin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 もつ 新 製剤 とされ て い

る1.2)。わ れ われ は 本剤 を,今 回 は 尿 路 感 染 症 の中 で,

急 性 単 純 性 感 染症 例 は 除 外 して,複 雑 難 治性 慢 性 感 染症

を 対象 と して,投 与を試 み そ の 効 果 を 検 討 す る と と も

に,腎 へ の影 響 に つ い て も併 せ て 検 討 を 加 え た の で そ の

概略 を 報 告 す る。

1. 投与対象および技与方法

投 与対象は前述のごとく,急 性単純性尿路感染症は除

外して,泌 尿器科的基礎疾患の 上に慢性感染症を合併し

た複雑性慢性尿路感染症の症例を選んだ(Table1)。 す

なわち腎結 石を櫛 楚疾患とする結石性腎 盂腎炎11例,

肥 大前立腺摘出術 後の7症 例,原 発性尿管癌,膀 胱部分

切除術後の膀胱癌,尿 膜管膿瘍の各1例,そ れに特殊な

疾患として嚢胞腎4例 の計25例 である。

投 与方法はKW-1062を1回80mg,1日 朝 夕2回,

計160mgを 筋肉内 注射,連 日10日 間(総 計1,600mg)

投 伊し効果を判定した。効果の判定は投与後自覚症状が

軽快ないし消退 し,尿 所見の箸明に改善された症例を箸

効,自 覚症状が一部改善され,尿 所見も改善をみた例を

有効,ま た自覚症状および尿所見を通じて判然とは しな

いが,何 らかの改善をみた例をやや有効,臨 床症状およ

び尿所見に改善をみず,あ るいはむしろ悪化を認めた症

例は無効と判定 した。

II. 臨 床 成 績

1. 結 石 性慢 性腎盂腎炎について

腎結石を有 した慢性腎盂腎炎症例は11例 で著効1,

有効3,や や有効1,無 効6例 で,や や有効を含めて有

効5例,有 効率 は5/11(45.5%)で あ った(Table 2)。

これ ら の 中 で症 例2の 両 側結 石 性慢 性 腎盂 腎 炎 の34 歳

会 社 員 の場 合 は(Table3),数 年 前 よ り腰 痛,尿 混 濁 あ

り,両 腎 結 石 性 膿腎 の 診 断 で(Fig.1)対 症 的 治 療 を某 医

で 受 け て い た が,当 科 初 診5日 前 よ り悪 寒 発 熱39℃,と 同

時 に 著明 な 左 腎 よ りの 肉 眼 的 血尿 が 持 続 した の で 救 急 患

者 と して 入 院 した 。 静 脈 性 腎盂 撮 影 法 で は 右 腎 は 結 石 の

大 き さ に もか か わ らず 腎 機 能 は 比 較 的 良 好 で あ った。 し

か し入院 後 も発 熱 は39℃ を 稽 留 し,血 尿 も頑 固 に持 続

した 。尿 中 細 菌 はE.coli(+),Klebsiella (+)で 薬 剤 耐

性 はKM,GMの み が 感 受 性 を 示 す に す ぎ な か った の で,

KM1.0gを 朝 夕 投 与 した 。 しか し 下熱 の 兆 を み な い の

で,KW-1062 1回80 mg朝 夕2回 筋 肉 内 注 射 を 試 み

た 。 投 与開 始3日 目頃 よ り解 熱 し始 め,4日 目に は37.5

℃ まで とな り
,血 尿 も逐 次 消退 し,爾 後 次 第 に 下熱 し,

尿 中 細 菌 は 少 し く減 少 し,さ し もの 継続 した 発 熱,血 尿

は 本 剤 投 与10日 目には 全 く改 善 され た 。 な お 第10病 日

のBUN 25mg/dl,Creatinine 1.2mg/dl, Na 133mEq 

/l,K 3.6mEq/l,GOT 15u, GPT 7uで あ っ た が,

KW-1062 1,600mg投 与後 に お い て も,BUN 24mg/ dl

Creatinine 1.0mg/dｌ, K 3.8m Eq/lと 腎 機 能 に は何 ら

の 影響 も示 さな か った 。 またGOT, GPTも18u, 7uと

Fig.1 Pyelography of case 2. Bilateral renal
calculus (Bilateral chronic pyelonephritis)
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Table1 Cases treated with KW-1062
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(Dose: 160mg/ day× 10days, Total dose: 1, 600mg)
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高 値 を 認 め な か った っ

2. 肥 大前 立 腺 摘 出 術 後 症 例に つ い て

総 数7例,す べ て 完 全尿 閉 で留 置 カテ ー テル 挿 入 の ま

ま入 院,被 膜 下前立 腺 摘 出 術 を施 行 した 症 例 で あ る。 年

齢 はよ58～80歳,平 均67歳,摘 出 前立 腺 重 屋:35～ 90g,

平均52g程 度 の 症 例 で,摘 出術 後 の 前 立 腺 部 後 部尿 道

の 創 膣 は 大 き く,複 雑 な混 合感 染 腔 で あ る。 従 来 は CER

を 主 体 に 治 療 した が,今 回 は 術 前 ・術 後 を 通 じて KW-

1062計1,600mgを 投 与 して み た 。7例 の 中 著効1, 有

効2,や や 有 効1で,無 効3例,有 効 率 は4/7 (57,1%)

で あ った 。 な お これ らの症 例 は比 較 的 高 齢 で は あ るが,

腎 機 能,肝 機 能 の 面で は 著変 を示 した もの は な か った 。

3. 嚢 胞腎 症 例に つ い て

嚢 胞 腎 に つ い ては 有 効2例,や や 有 効1例,無 効1例,

有効 率 は3/4(75%)で あ る。 こ の うち症 例19の 57歳

主 婦 の 例 で は定 期 的 検 診 と し て,こ こ5年 間DIP撮 影

(Table4)腎 機 能 検 査 を続 け て い た が(Fig.2), 51年 4

月 初 旬 よ り,右 腎 部 痛 と共 に 発 熱39℃ を 来 た し,た だ

ち に 入院 した 。 尿 中E.coli(〓),Klebsiella (+)で, 肉

眼 的 血 尿 も見 られ た ので,感 受 性 の あ るCBPCを 1回

2.0g朝 夕2回 計4.Ogを 点 滴 静 注9日 間 連 日投 与 した が.

いぜ ん 高熱 持 続,頭 痛,悪 心,嘔 吐 を 認 め た の で,改 め て

KW-1062を10日 間 計1,600mg筋 肉内 注 射 した 。 投 与

開 始後5日 目に は 高 熱 は 逐 次 解 勲 し,肉 眼 的 血 尿 も次 第

に 消退,頭 痛,嘔 吐 も軽 快 しつ つ,10日 目に は ほ とん ど

Table2 Clinical results classfied by disease (Chronic complicated urinary tract infections)

Table3 Clinical course of case2 (34 year,

male), Bilateral renalcal culus (Bila-

teral chronic pyelonephritis)

Table4 Clinical course of case 19 (57 year,

female), Cystic kidney

Fig.2 Pyelography of case 19 (57 year, female)

(DIP)
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正 常 の一 般状 態 とな っ た 。本 症 例 で はBUN 34mg/ dl,

Creatinine 1.3mg/dlで,こ の よ うな 場 合KW- 1062

が 果 して腎 機 能 に影 響 あ る か を 考 え て,1日160 mg,

5日 間800mg投 与の成 績 では,BUN 34mg/dl, Crea- 

t
inine 1.2mg/dlと,変 動 な く,さ らに10日 間1,600

mgで も,BUNは む しろ30mg/dl ,Creatinine 1.0mg/ 

dlで あ っ て,K値 も4,0-3.8-3.8mEq/lと 腎 障 害 を

思 わ せ る 高値 は 示 さ なか っ た。 ま たGOT,GPTに お

い て も,投 与 前後 で ほ ぼ 変 動 を 示 し て い な い｡

4. 尿 管 癌 ・膀 胱 癌 ・尿 膜 管 膿 瘍 例 に つ い て

この症 例 群 は 各1例 ず つ で あ るが,症 例24の 右 原発

性 尿管 癌 で は,右 腎 を 保 存的 に 処 置 す べ く,右 尿管 膀 胱

新 吻 合術 を 施 行 した,,術 後2週 目に に わ か に 発熱,尿 混

濁,尿 中 細 菌 はPseudomonas aeruginosa (〓), Sta-

phylococcus aureus(〓)で あ った 例 で あ るが,KW- 1062

で,39℃ の 発 熱 は 解 熱 し,膀 胱 症 状 も改 善 され た 有効

例,症 例23の 膀 胱 癌 で は 膀 胱 部 分 切除 術 後 に 投 与され

た 症 例で,術 後 の 発 熱39℃ は,次 第 に 下熱,尿 所 見 も

箸明 に 改 善 され て 箸 効 を 認 め た 。

症 例25の33歳 婦 人 の 尿 膜 管 膿 瘍 例 は 帝 王切開 術 後の

下 腹 部 膿 瘍 慢 性 癒 着 性 膀 胱 炎 を 併 発,難 治 性 の瘻 孔 を膀

下 に 形 成 し てい た 。 膿 中 細 菌 はStaphylococcus aureus

(〓)と,Pseudomonas aeruginosa (+)で あ った が,

CERで も効 な く,KW-1062で も,変 化 を 認 め なか った 。

す なわ ち,以 上の3例 で は 著効1例,有 効1例,無 効1

例で,有 効 率 は2/3(66.6%)で あ った 。

5. 腎 結 石(腎 部 分 切除 術)症 例 に つ い て

症 例4の38歳,会 社 員,主 訴 右腎 部 痛,血 尿(Table

5),3年 前 よ り時 々右 腎 部 に 鈍 痛 が あ り,尿 混 濁,時 はこ

発 熱 をみ てい た 。 某医 よ り 「右 腎 結 石 」 の診 断 で 加療 の

月的 で 当科 受 診,初 診 時 の レ線 像 で 右 腎 杯 に 結 石 を認 め

腎 杯 腎 盂は 拡 張,左 腎(Fig.3)は 正常,「 右 腎 結 石 性 水 腎

症 」 の 診 断 で,右 腎 部 分 切除 術 に よる 腎 切石 術 を 計 画 し,

い ず れ 時 期 を み て とい うと ころ で あ った が,初 診2ヵ 月

後,再 来8日 前 よ り腎 部 痛 と共 に,著 明 な 肉 眼 的 血尿 を 来

た し,腎 切石 術 を 希 望 し て 入院 した 。 と ころ が 入 院 後4

日 目 よ り,悪 寒,発 熱39℃,尿 中 にE.coli(〓), Proteus

sp.(+)を 認 め た ので,止 血剤 と と もに,CER 1日 4.0g

点 滴 投 与 した が,発 熱 は38℃ ま で 下降 し,血 尿 は 軽 快

した が,解 熱 の 傾 向 な く,予 定 の 腎 切石 術 は 不 可能 の 状

態 で あ った 。 そ こでKW-1062を 投 与 した。 投 与開 始4

日 目頃 よ り,発 熱38DC以 下 とな り,10日 日に は 全 く下

熱 し,尿 中 細 菌 もE.coli(+)と な った の で,腎 部 分 切除

術(下1/3)に よ る腎 結 石 摘 出術 を施 行 した。 そ して 大 小

4個 の 腎 結 石 と重 量25g,大 き さ3.0×5.0×3.5cm の

腎 実 質 を 部 分 切除 した(Fig.4)。 摘 出 腎組 織 に つ い て は

KW回1062の 腎組 織 に 及 ぼ す 病 理 組 織 学 的 影 響 を観 察 し

た 。 術 後 はCBPC朝 夕2回1日10g点 滴 静 注 で,経 過

は 良 好,1週 目に は37.5℃ 下 熱,術 後 の 血尿 も次 第 に

Table5 Clinical course of case 4 (38 year,
male), Right renal calculus (Partial

nephrectomy)

Fig.3 Pyelography in a case of right renal

calculus (case 4)

Fig.4 Four calculi taken out of the right

kidney by partial nephrectomy (case 4)
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淡 赤 色 とな り,尿 量1,200ml,食 思 良 好,創 部 は1次 的

治 癒 し術 後3週 間 目に は,ほ ぼ 軽 快 した著 効 例 で あ る。

な おKW-1062投 与前 後 のBUN, Creatinine, K, GOT,

GPTに は 上 昇 値 を認 め な か った 。

切除部分腎の病理形態学的所見(GM投 与例との比較)

a) 肉眼的所見:切 除部分腎の表面 は黄褐色光沢を

有し(Fig回4),線 維被膜の剥離は容易,腎 の表面は顆粒

状,星 芒静脈の怒張中等度で散在性に赤褐色の欝血斑を

みる。割面は平滑で膨隆せず,暗 赤色欝血性,皮 髄の境

異やや不明瞭結石の介在 した腎杯,腎盂 部は粘膜は著し

く荒廃 し,赤 褐色一部は壊死性,白 苔を付着する。

b) 病理組織学的所見(Fig.5,6): BOWMAN氏 嚢腔

は少しく拡張 して,腔 内に漿液性,滲 出液の貯留をみる

が,嚢 の基底膜は肥厚を認めない。糸球体蹄係の毛細管

内皮細胞は,類 円形の核で,萎 縮あるいは変性像はみら

れない。輸入細小動脈壁は内膜中膜共に著変なく,近 位

尿細管では,内 腔の拡張はな く,上 皮細胞はわずかに混

濁腫脹,エ オジンに好染し,核 も類円形,配 列ほぼ整で

ある(Fig.5)。

遠 位尿細管では,内 腔はやや拡張 しているが,上 皮細

胞の胞体はH.E染 色で淡紅色,核 は円形で,上 皮細胞

の腔内脱落,エ オジン好性の蛋白液の貯留は認めない。

なお細尿管基底膜は肥厚なく,間 質には浸潤細胞に乏し

く,問 質毛細管の拡張は認められない(Fig.6)。

以上の所見は糸球体,近 位尿細管および遠位尿細管を

通 じて,KW-1062 1,600mgで は 病理組織学的 には腎

組織は障害を受けていない所見である。

c) GM投 与例の腎病理組織像 との比較(Fig回7):

今 ここに丁度5年 前にGMの みで手術 した好対照例があ

るので記述する。症例は45歳,男,会 社員,主 訴は右

腎部痛と肉眼的血尿,現 病歴は約4年 前より右腎結石が

あ り,1年 前から突然の血尿,右 腎部の疝痛時に発熱を

みるので,右 腎結石の診断で手術の目的で入院した。腎

部分切除術による腎切石術を計画したが,た またまPC

系,CER系 薬剤 に対して,皮 内テス トではもちろん少

量筋肉内注射で も,容 易にアレルギー反応ないしショッ

ク症状を見た特異な患者である。そ こでGM試 用で幸

にテス トは無反応であった ので,GM1 回 40mg 1日

2回(80mg)投 与法で右腎部分切除術による腎切石術を

施行,術 前術後各10日 間GM投 与の結果,尿 量,腎 機能

に特に変動なく,全 治退院した。この症例の摘出部分腎

での病理組織学的所見を,前 述のKW回1062投 与例のそ

れ と対比 してみると,BOWMAN氏 嚢腔 は不平等に変形

し,糸 球体蹄係の毛細管内皮細胞は軽度ながら萎縮変性

があ り,一 部には蹄係相互の癒着像を,一 部には基底膜

の硝子-様変性がみられた。近位尿細管の内腔は拡張し,

尿細管上皮細胞は,細 胞相互の境界は不明瞭で,核 は染

色性に乏しい変性萎縮像を認めた。尿細管基底膜は散在

性に肥厚した部位もあり,間 質には浮腫とリンパ球の出

現を認めた。 遠位尿細管 で は 内腔の拡張が目立ち,上

皮細胞は細胞境界不明瞭で,核 も小型化して変性像が見

られた(Fig.7)。

以上の所見は結石性腎組織であるとはいえ,概 して尿

Fig.5 Administration of KW-1062. Histopatholo-

gical findings of partial nephrectomized
kidney (cortex)

Fig.6 Administration of KW-1062, Histopatholo-

gical findings of partial nephrectomized
kidney (medulla)

Fig.7 Administration of gentamicin. Histopa-

thological findings of partial nephrecto-
mized kidney (cortex)
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細管の上皮細胞の退行変性であって,KW-1062の それ

より,障 害度が高いことを示す形態像である。

III. 考 察

KW-1062が,尿 路感染症,と くにグラム陰性菌に強

い抗菌力をもつこと,単 純な感染症 には著効を示すこと,

副作用の少いことなどはすでに累次の研究会および化学

療法学会シンポジウム黛)で検討 され,な お進んで,投 与

量,投 与方法の詳細な検討がのぞまれる段階になった。

そこで,単 純性尿路感染症は除外して,複 雑難治性の尿

路感染症25例 を対象に本剤の投与量,投 与日数を一定

にして,試 用した。その結果,著 効3,有 効8,や や有効

3,計14例,そ して無効は11例 となり,有 効率14/25

(56.0%)で あ ったが,腎 結石な どの基礎疾患をもつ症

例,前 立腺あるいは膀胱癌,尿 管癌の術後投与例など,

いずれも難治性であって有効率 の み を 論ずべきではな

い。しかし症例の中には予想外の著効を示 したものもあ

り,そ の上腎障害を考慮させる副作用の認められなかっ

たことは,本 剤の有効性を論ずるに充分である。

元来各種抗生物質の腎機能におよぼす影響ないしは腎

障害につい て の検討 は,通 常血液生化学的なBUN,

Creatinineあ るいは電解質の値を,動 物実験的にも,ま

た臨床的にも評価の項目とされ ているが3～5),概 して臨

床的に,す でにBUN40mg/d1以 上,Creatinineの 高

値,高K血 症を認める場合は,か な りの腎機能障害を招

来すべき基礎疾患が存在する場合で,一 方,泌 尿器科領

域で,比 較的高度の下部尿路通過障害があっても,血 液

生化学的に所見のあらわれることは意外に少ない といえ

る0す なわち血液生化学的機能面からみた腎機能障害が

具体的に出現した時は,急 性腎不全を除いて,不 可逆な

場合が多く,生 化学的な数値のみでは,意 外と判断でき

にくいと考えられる。そこで潜在的な段階での腎障害の

有無の根拠は腎組織の病理形態像を基盤にせねばならな

い。しかし抗生物質による動物実験の腎組織における直

接腎機能障害の程度は,あ くまでも動物実験であ り,と

りもなおさず,人 腎組織の病理組織学的な変化とはいえ

ない点が多い。したがって抗生物質の腎毒性を検討する

場合は,ほ ぼ同一条件下での人腎組織の病理形態像が最

も有力な実証を示すものと考える。すでに既存のアミノ

配糖体系抗生物質の腎毒性については,種 々論究されて

いるが6～14),この論点にたってみるとKW-1062は 1,600

mg投 与後の摘出部分腎組織において,GM 800mg投

与例の腎組織に比較して,腎 障害 の所見 に 乏しいこと

は,本 剤の腎に対する副作用の極めて少ないことを示す

ものである。

IV. 結 論

複雑性難治性尿路感染症25例 を対象にKW-1062を1

日160mg,10日 連続1,600mg投 与を試み,著 効3,有

効8,や や有効3,無 効11例 で,有 効率14/25(56.0%)

の成績を得た。そして全例を通じて腎機能,肝 機能の面

では,特 記すべき副作用は認めなかった。

またKW-1062を 投与した腎部分切除術で得られた腎

組織を,GM投 与 の下で腎部分切除術で得た部分切除腎

の病理組織学的所見を対比して,KW-1062投 与下では

腎障害の所見に乏しい成績を得た。
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CLINICAL EFFECT OF KW-1062 ON CHRONIC COMPLICATED 

UROLOGICAL INFECTION 

KENITU OKITA, TERUHISA OHASHI and TERUAKI AKAEDA 

Department of Urology, Kagawa Prefectural Central 

Hospital, Takamatu, Kagawa, Japan

Twenty-five patients with chronic complicated urinary tract infection were treated with KW-1062. 
These patients were given 160 mg per day by intramuscular injection for 10 days. 
The therapeutic effectiveness was observed in 14 out of 25 patients (56.0%). 
No serious side effects were observed. 
As for histopathological findings of partial nephrectomized kidney, atrophic or degenerative change 

was found at mesangium cell and tubular epithelium cell. 
Those findings were observed, however, less frequently after administration of KW-1062 than that 

of gentamicin.


