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KW-1062に 関 す る 研 究

青 河 寛 次 ・皆 川 正 雄

社会保険神戸中央病院産婦人科

山 路 邦 彦 ・杉 山 陽 子

近畿母児感染症 セン ター

1971年 に 協 和 醗 酵 工 業(株)研 究 所 で 発 見 され た ア ミ

配 糖 体 抗 生 物 質KW - 10621)の 臨 床 意 義 を 明 らか に す

る た め,そ の 抗 菌 作 用,体 内 移 行,臨 床 成績 を検 討 した

の で報 告 す る。

1. 抗 菌 作 用

最 近 わ れ わ れ が 臨 床 分 離 した 細 菌 : 225株 のKW - 1062

に 対 す る感 受 性 分布 を,化 学 療 法 学 会 標 準 法 に 準 じ,

Agar - plate法 に よ り接 種 菌 量108 / mlで 測 定 した 。

Staphylococeus aureus : 50株 は,全 体 に 鋭 いMIC

を 示 し, ≦ 0.1 ～ 0.78μg / mlに あ った 。

E. coli : 50株 は , 1. 56 ～ 25μg / mlにMICが あ り,

3. 12 ～ 6. 25μg / mlに70%が 相 当 した。 諸 種 ア ミノ配 糖

体 のE. coli感 受 性 分布 と比 べ る と, 6. 25μg / mlにPeak

が あ り, DKBに ほ ぼ 等 しい 分 布 で あ り, AMK, KMの

Peak : 12. 5μg / mlよ り や や す ぐれ, GM, TOB : 3. 12

μg / mlよ りや や鈍 い値 で あ る。Serratia:14株 はE.coli

に ほ ぼ 等 しか っ た。

Klebsiellasp.: 27株 は, 0. 78 ～ 3.12μg / mlに 全株 が

存 し てE.coliよ りも鋭 いMICで あ り,Proteus vulg -

aris : M株 もす べ て ～ ≦ 3. 12μg / mlで あ った。

Pseudomonas aeruginesa:45株 は,0. 78 ～ 25μg / 

mlの 範 囲 に あ り,こ の うち ～ ≦ 6.25μg / ml株 が84.4%

を 占め た 。 緑 膿 菌 の 諸 種 ア ミノ配 糖 体 に 対 す る感 受性 分

布 を 比 較 す る と,TOB < DKB < GM ≦ KW - 1062 ≦ AMK

< KMの 順 にMICを 示 し, 本 剤 はAMKに 近 い 分布 であ

る(Table1,Fig.1,2)。

II. 体 内 移 行

27才 妊 婦 で妊 娠5カ 月 よ り9カ 月 まで の 間 に 本 剤 を投

与 し,妊 娠 経 過 に お け る 体 内移 行 の 推 移 を 追 求 した

(Table2)。 測 定 方 法 は,B.subtilis ATCC6633を 被 検

菌 とす るCup法 で あ り,血 中 濃 度 の 標 準 曲 線 はMoni-trol

血 清 希 釈 を用 い た。

ま ず,妊 娠5カ 月(体 重53. 5kg, Ccr : 82ml / min)の

さ い 尿 路 感 染 を発 した 例 で,KW-106240mg筋 注 時 の血

Table 1 Sensitivity distribution of KW-1062 against clinical isolates

Fig. 1 Comparison of susceptibility of E. coli
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中濃 度 は,1時 間 値5.1μg / mlで,Peakleve1に あ た り

2時 間 値2. 5μg / mlと 低 下 し,6時 間 後 まで 測 定 で きた 。

こ の妊 婦 が 妊 娠9カ 月 で 妊 娠 中 毒 症 を 合 併 し入 院(体

重68.Okg,Ccr:49ml/min)し た の で,同 量 を 投 与 し,

前回 血 中 濃―度 と比 べ た と こ ろ,1時 間 値8.2μg / mlで あ

り,2時 間 値 も7.7μg/mlと 大差 な く高 値 を 得,4時 間

値2.8μg / mlま で 低 下 した が,12時 間 後 に も0.7μg / ml

であ った。

さ らに,こ の3日 後 発 熱 膿 尿 を来 し,尿 路 感 染?に

て本 剤 同量 を投 与 した が,こ の さ い子癇 前症 様 症状 を み

とめ (BUN:27 → 52mg / dl)て お り,KW - 1062血 中 濃度

は1,2時 間 値11.0,10.6μg/mlで あ り,4,6時 間 値

6.7, 5.2μg / mlと 高 値 を 占 め, 12, 24時 間値4.1, 2.2

μg / mlで あ り, 36時 間 後 で す ら1.2μg / mlと 著 し い遷 延

を 呈 した 。

こ の よ うに 妊 娠 経 過 に と も な い物 理 的,機 能 的 影 響,

と くに腎 機 能 に 左 右 され て,本 剤 の血 中 濃 度 の上 昇 と遷

延 性 が み とめ られ た 点 が 注 目 され る。

な お,こ の さい の尿 中 排 泄 は,妊 娠5カ 月 で, 0 ～ 6

時 間 尿:75. 3%,0 ～ 24時 間 尿:85. 0%で あ るが,妊 娠

9カ 月 時 に は24.7%で あ り,か つ0 ～ 6時 間 尿 よ りも6

～ 24時 間 尿 が2倍 値 で あ った 。 また,子癇 前 症 時 に は,

0 ～ 24時 間尿 で16.1%に とどまった。

III. 臨 床 成 績

周産期感染:2例,骨 盤内感染:2例,バ ル トリン氏腺

炎:1例,尿 路感染:6例 な ど,計11例 に対 し,KW- 1062

を1回40～80mgず つ, 1 ～ 2/day,3～7日 間筋 注 して

そ の治療効果並 びに生体へ の影響を追求 した(Table3)。

産 褥3日 目に悪寒戦慓 を伴 う発 熱:38.2℃ を きた した

悪露停留症 には,160mg/day筋 注に よ り2日 後 下 熱 し

たが,前 期破水例 では羊水 よ りE.coliとBacteroidesを

検 出 した ので他剤に変更 した(Fig.3,4)。

亜急性子宮付属器炎 のため持続 す る微熱 と下 腹痛を呈

した例では,160mg / day,5日 後 に症状好転 した。 しか

し,骨 盤腹膜炎例では同量 にて症状 の改善 がな く中止 し

た。

バル トリン氏腺炎例では,臨 床症状 の増悪 と穿刺膿 か

らBacteroidisを 分離 し無効におわ った。

子宮頸 癌末期でCloacaを 形成 した慢性尿路感染 や,

急 性腎孟腎炎の2例 では,本 剤投与に よ り尿 中Pseudo-

monas aevaginosaの 消失 を よくみ とめた(Fig.5,6)。

一方 ,E.coliに よる急 性膀胱炎:4例 には,80mg × 1/

day×5日 間投与例 を もふ くめ,い ずれ も急速な化学療

法効果を えた。

Table 2 Serum level and urine excretion after single intramuscular administration of 40 mg 
KW-1062 in pregnant woman (27 yrs)

Fig. 2 Comparison of susceptibility of Ps. aeruginosa
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Table 3 Clinical results in the field of obstetrics and gynecology

Fig. 3 Lochiometra

Fig. 4 Toxinemia of pregnancy, Rupture

Fig. 5 Chronic urinary tract infection

Fig. 6 Acute pyelonephritis
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よ うす るに,KW4062,40 ～ 80 mg × 2 / day数 日間筋

注によ り,悪 露停留症,子 宮付属器炎,尿 路感染 などに

対し,11例 中8例 に効果 をみ とめ,菌 を分離 した症例で

は,E. coli, Pseudomones aemginosaな ど に 対 し有

用だった。

投与時に難聴,眩 量,ア レルギー反応 な ど の 副作用

は,全 例に何 ら経験 しなか った。 ただ,子 宮癌末期 例,

急性膀胱炎 例の2例 に膣 内真菌 出現 を呈 した。

また,投 与前後に おけ る臨床検査成績 では,7～ 5例

の血液所見,血 液生化学,尿,ク ームステス トな どに,

薬剤投与 の影響はなか った(Table 4)。

IV. む す び

ア ミノ配糖体抗生物質であ るKW-1062の 臨床意義を

明らかにす るため,そ の抗菌作 用,体 内移行,臨 床成績

を追求 して,以 下の知見 をえた。

1. 臨床分離菌225株 に対 す る感受 性分布 はStaphylo-

cocczss ascreus : ≦ 0.78μg / mlで あ り, E. coliの88%,

Pseudomonas aeru8inosaの84%が ≦ 6.25 μg / mlの

MICで あ る。 Klebsiella, Serratia, Proteus vnlgaris

な どに対 して もす る どい 感 受 性 を え た 。 諸 種 ア ミ ノ配 糖

体 の感 受 性 分 布 と比 べ る と,E. coliで はDKB, Pseuao-

monas aeruginosaで はAMKに 類 似 した 。

2. 血 中濃 度 は,本 剤40mg筋 注1時 間 値5.1μg / ml

でPeakを 示 し,尿 中排 泄(0～24時 間)85%で あ る。

腎 機 能 低 下 時 には 血 中濃 度 の遷 延 と尿 中 排 泄 の 減 少 を み

とめ た 。

3. 悪 露 停 留 症,慢 性 尿 路 感 染 を ふ く む 産 婦 人 科 感

染:11例 に 本 剤80 ～ 160m副day数 日間投 与 に よ り,8

例 に 有 効 で あ り,特 記 す る副 作 用 を 経 験 し なか っ た。

本 論 文 の要 旨 は,第23回 日本 化 学 療 法 学 会 東 日本 支

部 総 会(昭 和51年11月,東 京 都)で 発 表 した 。
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For the purpose of clarifying the clinical value of KW-1062, the drug was investigated for the antiba-

cterial activity, transfer in the body and clinical result, and the following results were obtained. 

1. The distribution of sensitivities to KW-1062 was pursued on 225 strains clinically isolated, and 

the antibacterial activity of KW-1062 was proved to be similar to that of DKB on E. coli and AMK on 

Pseudomonas aeruginosa. 

2. The peak of KW-1062 serum level was attained one hour after a single injection of 40 mg. 

The urinary recovery rate was about 85% in the first 24 hours. 

Delay in serum concentration and decrease in excretion were observed in patients with impaired 

renal function. 

3. KW-1062 was administered to 11 patients with obstetric and gynecological infections at a daily 

dose of 80•`160 mg for 3•`7 days, and good results were obtained in 8 cases. 

No side effects were encountered.


