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緑膿菌は弱毒菌と考えられてきたが,そ の感染症は宿

主の抵抗性が全身的にも,局 所的にも減弱した状態下に

発症することが多 く難治性感染症と考えられている。尿

路感染症から分離される緑膿菌は多 く尿路変向術施行例,

長期留置カテーテル例,泌 尿器科手術例にみられる。基

礎疾患が介在 しない症例から緑膿菌が証明されることは

皆無といってよい。

したがって緑膿菌を尿路から恒久的に除菌することは

むずかしく,こ の意味からは緑膿菌による尿路感染症は

難治性といえる。一方GM, CBPC開 発 以前において

は,緑 膿菌感染症に使用できる薬剤はCL, MX-B2剤 の

みであったが,効 果と副作用の点から現在使用されてい

る抗緑膿菌性抗生物質ほど期待して使用することができ

ず,治 療薬の面からも難治性感染症とい う呼称をほしい

ままにしていた。しかしGM以 後ア ミノ配糖体系の抗生

物質の開発は目ざましいものがあ り,DKB, TOB, AMK

などとつづき,一 方CBPC以 後SBPCが 開発され,そ

の後もペニシリン系,セ ファロスポリン系薬剤で緑膿菌

に有効な薬剤が供給されようとしている。また中沢らに

より緑膿菌にたいしてSBPCとGMが 相乗作用がある

ことが証明され1～3),他 のペニシリン系薬 とアミノ配糖

体系抗生物質の緑膿菌にたいする相乗作用も検討されて

いる4)。緑膿菌にたいして有効な経口剤も開発され,緑

膿菌感染症にたいする治療 と管理は極めて容易になって

量た5, 6)。

このような抗緑膿菌性抗 生物質の開発の気運の下に

KW-1062はGentamicin C1aの6'-Nに メチル基を導

入した新しいアミノ配糖体系抗生物質として1971年 協

和醸酵工業(株)で 発見された。

今回本剤の吸収 ・排泄,緑 膿菌にたいする最小発育阻

止濃度(MIC)を 検索し,尿 路感染症患老に試用した成

績について報告する。

1. 基 礎 的 検 討

1. 抗 菌 力

尿路感染症患老から分離し教室に保存した初代培養の

緑膿菌122株 について,本 剤 とGM, CBPCの MICを

日本化学療法学会標準法で測定した。接種菌量は108と

した。使用培地はHeart Infusion Agar PH 7.0で あ

る。

本剤の緑膿菌にたいするMICは25μg/mlに 122株

中48株(39.3%)が 分布し,感 受性のピークを示 し,

GMと ほぼ同様の感受性分布であった。 しかし100μg/

ml, 100μg/ml以 上の耐性株がGMに 比べて多い傾向

にあった。CBPCは 全株100μg/ml以 上 の耐性であっ

た(Fig.1)。

本剤とGMの 緑膿菌にたいする感受性相関をFig.2に

Fig. 1 MICs of KW-1062, GM and CBPC 

against Ps. aeruginosa isolated from 

UTI

Fig.2 Correlogram (Ps. aeruginosa 122 strainsy
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示 した 。122株 中57株(46.7%)は 完 全 に 相 関 性 を示

した 。 本 剤 と比 べ てGMの 方 が1～2段 階 感 受 性 で あ っ

た も のは50株(41.0%),GMよ り本 剤 の方 が1～2段

階 感 受 性 が よ い もの は15株(12.3%)で あ り,108接

種 に よ るMIC測 定 結 果 で はGMの 方 が や や 感 受 性 が

よい と思 わ れ た 。

2. 血 中 濃 度 な らび に 尿 中 排 泄

3名 の 健 康 成 人 を 対 象 と してKW-106240mgを 上

腕 外 側 に 筋 注,30分,1, 2, 4, 6時 間 後 に 採 血,2, 4,

6時 間 後 に 採 尿 し検 体 とし た 。

Baoillus subtilis ATCC 6633株 を 被 検 菌 とす る薄 層

カ ップ法 を用 い て測 定 した 。使 用 培 地 はHeart infusion

agar(栄 研)pH 7.0で あ る。

血 中濃 度 測 定 用 の標 準 曲 線 は血 清 原 液,50%血 清,20

%血 清 を用 い て 作 製 し,希 釈 液 に は1/15 M PBSを 用 い

た 。 血 伸濃 度 測 定 用 に は 本剤 の 最終 濃 度 が10, 5, 2.5,

1.25, 0.625, 0.312, 0.156 μg/mlと な る よ うはにした 。

尿 中濃 度 測 定 用 に は 本 剤 の 純 末 を1mg/mlと な る よ う

に1/15 M PBSに 溶解 し,同 液 で 倍 数 希 釈 し て標 準 曲線

を 得 た 。

血 中濃 度 の ピ ー クは 本 剤 筋 注 投 与30分 後 に み ら れ3

名 の平 均 値 で5.5μg/ml (3.7～7.4 μg/ml)に 達 し,1

時 間後 に は4.4μg/ml (2.6～5.3 μg/ml)2時 間 後2.3

μg/ml (1.7～3.2 μg/ml)と 漸 減 し,6時 間後 に は0.4

μg/mlと な った(Fig.3)。

尿中排泄は第2例 は2～4時 間が最大であったが,第

1, 3例 では本剤筋注後2時 間までの排泄が大であった。

尿中濃度は第3例 の2時 間までの250μg/mlが 最 大で

あったが,6時 間までの間15～50 μg/mlの 尿 中濃度を維

持し得た。尿中濃度は他のアミノ配糖体系抗生物質 と比

較して決して高いものではないが,6時 間までの尿中回

収率は平均62.4% (49.3～88.4%)で あ った(Table 1)。

体重あた り投与量は第1例0.62 mg/kg,第2例 0.54

mg/kg.第3例0.75mg/kgで あ り,当 然ではあるが

体重あた り投与量の大である第3例 では血 中濃度 も高

く,尿 中濃度,尿 中排泄も大であ り,dose responseが

み とめられた。

II. 臨 床 的 検 討

本剤投与の対象としたのは急性単純性膀胱炎1例,慢

性複雑性膀胱炎11例,慢 性複雑性腎盂腎炎4例 の計16

例 である。急性単純性膀胱炎を除き他の症例には本剤1

回40mg,1日2回 筋注を3～7日 間おこなった。

複雑性尿路感染症のうちとくに留置カテーテル設置例

では化学療法をおこなっても尿所見が全 く改善すること

は不可能であるので,尿 中細菌が消失したものを有効

(+),有 意に減少したものをやや有効(±)と し,臨 床症

状,尿 中白血球の改善が著明にみられたものは,や や有

効を有効として判定した。

急性単純性膀胱炎の1例 は本剤1日1回40mg投 与

2日 間で尿中細菌は消失し,尿 中白.血球は少し残存した

が,臨 床症状は消失したので著効 とした。慢性複雑性膀

胱 炎11例 の 起 炎 菌 はE. coli4株,Klebsiella, Entero-

bacter, Pseudomonas aeruginosa 各2株, Proteus

vulgaris 1株 で あ り,こ の うちKlebsiella 2株,E.

coli, Enterobacter, Psendomonas aeruginosa各1株

は 除 菌 され,11例 中5例(45.5%)の 除 菌 率 で あ った 。 菌

交 代 は2例 に み ら れ症 例2はProteus vulgarisは 消 失

した がKlebsiellaが 出 現 し,症 例10で はE. coliが

Enterebacterに 交 代 した 。 尿 中 白 血 球 は11例 中5例

(45.5%)に 改 善 が み ら れ,1例 が増 悪 し た。 慢 性複 雑 性

腎 盂 腎 炎4例 で は除 菌 され た症 例 は な い が,症 例14で

はPseudomonas aeruginosaが105以 上 か ら102に 有

意 に 減 少 し た 。E. Coli, Enterobacterが 分離 され た 他

の3例 で は尿 中細 菌 は不 変 で あ った 。

した が っ て慢 性 複 雑 性膀 胱 炎 で は11例 中 有効5例,

無 効6例,慢 性 複 雑 性 腎 盂 腎炎 で は4例 中有 効1例,や

や 有 効1例,無 効2例 の成 績 で あ った(Table2, 3, 4)。

菌 種 別 効 果 で はKlebsiella, Proteus vulgarisの 各

Fig. 3 Serum level of KW-1062 40 mg i. m. 

in healthy adult volunteers

N= 3

Table 1 Urinary excretion of KW-1062 40

mg i. m in healthy adult volunteers

μg/ml(%)
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2株 は除菌されたが,E. coliは6株 中3株 が除菌 され,

3株 は残存し,Enterobacterは4株 中1株 だけしか除

菌されなかった。Pseudomonasは3株 中1株 は除菌さ

れ,1株 は菌数が減少したが,1株 は除菌されなかった。

交代菌 として出現したのはKlebsiella, Exterobacterで

ある。

III. 副 作 用

本剤筋注による多少の痺痛は訴えたが治療中止をせざ

るを得ない症例はなかった。口唇のしびれ,耳 鳴などの

自覚的副作用をみたものは1例 もない。症例13で 投与

後の聴力検査で左耳高音部障害をみとめたか,自 覚症状

はなく,投 与前検査を施行していないこと,1例 障害だ

けであることから,た だちに本剤による聴力障害とは断

定できない。本例はBUN前 値43mg/dl,後 値43.7

mg/dl,血 清 クレアチニン前値2.5mg/dl,後 値2.3mg/

dl,と 軽度腎障害例であ り,両 側水腎症が基礎疾患とし

て介在していたが,投 与後の腎機能に与える影響はなか

った。

症例6, 13, 14に おいて本剤投与後の末梢血が測定され

たが異常値を示した ものはない。症例14で 白血球前値

17,400か ら4,000に 減少したが,前 値は有熱時であ り,

本例の基礎疾患が膀胱癌であ り,制 癌剤投与を施行して

Table 2 Acute simple cystitis treated by KW-1062

Table 3 Chronic complicated cystitis treated by KW-1062

Table4 Chronic pyelonephritis treated by KW-1062
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いることから,4,000と い う白血球数は異常値とは考え

られない。症例4, 13, 14, 16の4例 に本剤投与前後の

BUN,ク レアチニン,GOT, GPTが 測定されたが,投

与後に異常値を示した症例はなかった。

IV. 考 察

尿路における緑膿菌感染症の増加は1956年 土屋7)に

よ り警告されている。当教室における尿路感染症からの

緑膿菌の分離頻度は1961年 か ら1972年 までの分離細

菌1,401株 中230株(16.4%)で あ る。一方,緑 膿菌の

病原性は家兎実験的腎盂腎炎の成立から肯定される8, 9)。

尿路感染症における緑膿菌の分離状況,宿 主条件にか

んする報告,緑膿菌の薬剤耐性に関する検討は多い1。～15)。

Disk法 に よる感受性では緑膿菌に対してGMは す ぐれ

ている13, 15, 16)。しかしDisk法 に よる測定で緑膿菌にた

いするGMの 感受性が低下しているとの報告もある17)。

日本化学療法学会改訂法により108/ml接 種 して測定

した尿路感染症分離緑膿菌122株 にたいするGMのMIC

は,25μg/mlに ピークがあ り,25μg/ml以 下に65株

(53.3%)が 分布 した。

しか し100μg/ml以 上 の耐性菌が20株(16.4%)に

み られた。一方KW-1062は 感受性のピークは25μg/ml

にみ られ25μg/ml以 下に58株(47.5%)分 布 したが,

100μg/ml以 上 の耐性株が37株(30.3%)み られ,本

剤がGMよ りも緑膿菌に対する感受性でやや劣るという

結果を得た。両剤の感受性相関の検討では,相 関性を示

した ものは122株 中57株(46.7%)で あ り,GMの 方 が

1～2段 階感受性であったものは50株(41.0%)あ り,

逆に本剤がGMよ りも感受性であったのは15株(12.3%)

にす ぎなかった。しかし第23回 日本化学療法学会東 日

本支部総会新薬 シンポジウムにおける各科領域から分離

された緑膿菌の感受性はGMと ほぼ同等であり,感 受性

のピークは108/ml接 種で,3.12μg/mlに あ り,TOB,

DKBに つ ぎ,AMKよ りよい感受性である。

本剤40mg筋 注時の血中濃度はGM40mg投 与 の成

績 と類似 し,doseresponseも 得 られ,尿 中排泄 も良好

であるが18),健康 成人3名 における各最高尿中濃度は30

～250 μg/mlで あ り,尿 路感染症治療には尿中濃度が関

与すること,尿 路感染症分離緑膿菌のMICが 必ず しも

小 さくないことから,尿 路感染症治療にあた って本剤の

投与量について充分検討する必要が あるもの と思われ

る。本剤の1日240mg投 与 も試みられているが18),ア

ミノ配糖体系抗生物質の副作用を考慮するといたずらに

本剤の投与量を増すことに没頭することなく,ペ ニシリ

ン系,セ ラァロスポリン系薬剤 との合理的な併用療法が

検討 され,臨 床的に応用されるべきで ある と考えられ

〓。

複雑性尿路感染症において15例 中5例(33,3%)が

除菌され,1例 に著明な尿中細菌数の減少をみとめたこ

とは評価 されてよい。15例 中有効6例,や や有効1例 で,

やや有効以上の症例は7例(46.7%)で あ った。

抗結核療法においてSM, KM, VMの 使用順序が交叉

耐性の面から検討され実用化されているように,GMを

は じめTOB, DKB, AMK,本 剤などのアミノ配糖体系抗

生物質の感染症にたいする使用法に関する検討が必要に

なってくるものと思われる。

V. 結 語

新 しいア ミノ配糖体系抗生物質であるKW-1062に つ

いて,尿 路感染症分離緑膿菌にたいする最小発育阻止濃

度,健 康成人における吸収 ・排泄を検討し,尿 路感染症

患者16例 に使用 した成績を報告した。
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KW-1062, a new aminoglycoside antibiotic, has been developed at Institute of Kyowa Hakko Kogyo 

Co., Ltd. in Japan. 

Distribution of MICs of the drug against Pseudomonas aeruginosa isolated from urinary tract infec-

tions is similar to that of GM and showed peak sensitivity at 25 ,ƒÊg/ml by inocula size of 108/ml. 

Resistant strains more than 100 ƒÊg/ml to KW-1062 were more numerous than to GM. 

Correlogram of both drugs to the bacteria showed a same incidence. 

Serum level after intramuscular administration of 40 mg of KW-1062 reached to peak of 5. 5 ƒÊg/ml 

in average of 3 healthy adults. Urinary recovery of the drug up to 6 hours was measured at 62. 4% 

in average. Maximum concentration in the urine was marked at 250 ,ƒÊg/ml in No. 3 volunteer. 

Intramuscular administration of KW-1062 twice a day for 3 to 7 days was applied for 15 cases of 

chronic complicated urinary tract infections except a case of acute cystitis. 

Bacteria in the urine were eradicated in 5 cases out of cases of 15 chronic complicated infections. 

Clinical results showed excellent in a case, good in 6 cases and fair in a case. No unfavourable side 

effect was noticed.


