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われ わ れ は 日常 臨 床 上,難 治 性 の感 染 症 に なや ま され

る こ とが し ば しば であ る。 抗 生 物 質 の乱 用 に よ る各 種 抗

生 剤 に対 す る 自然 耐 性 菌 の出 現,菌 交 代 症 とい っ た こ と

が 見 られ る場 合 もあ り,そ の 治 療 に は 難 渋 す る こ とも

多 い。

今 回,わ れ わ れ は,難 治 性 感 染 症 に対 し てKW- 1062

に よ る治 療 を行 ない,少 数 例 で は あ る が,次 の様 な結 果

を 得た ので 報 告 す る。

KW-1062は,協 和 醸 酵 工 業(株)東 京 研 究 所 で1971年

に 発見 され た 新 しい ア ミノ グ リコ シ ッ ド系 抗 生 物 質 で あ

る。Gentamicin Claの6'-Nに メチ ル基 を導 入 したFig.

1の 様 な 化 学 構 造 式 を 持 ち,40mg, 60mgを 含 有 した

無 色透 明 の ア ン プル 製 剤 で あ る。

1. 対象および使用方法

昭和51年3月 から,同 年7月 までの5カ 月間に広島大

学医学部産婦人科に入院治療 した ものの うち,重 篤な

感染症を惹起した延7例 を対象として治療 を行なった

(Table1)。

年齢は,44歳 か ら60歳 までで,体 重は38.5kgか

ら,62.5kgま でであった。

基礎疾患としては,子 宮頸癌0期1例, 1期1例, II

期2例,IV期1例,卵 巣癌1例 で,子 宮頸癌IV期 の例を

除いた5例 は,術 後の合併症であった。臨床症状として

は,頑 固な発熱,膿 性分泌物,混 濁尿,疼 痛,食 欲不振,

全身倦怠感,白 血球増多等が見 られたものを選び,あ ら

かじめ分泌物,あ るいは尿の培養検査,薬 物感受性検査

を行ない,GM,DKBに 感受性のある症例につき治療を

行なった。 使用方法は,Table1の とお り40mg× 2

回/day, 60mg×2回/day, 80mg×2回/day, 40mg× 

3回/day, 80mg×3回/dayを 筋注にて行なった。

投与日数は4～9日 間で,総 量は最少400mgか ら最

大1,440mgを 使用した。

II. 効 果 判 定

臨床効果の判定基準は,下 記の様に有効,無 効の2段

階に分けて行なった.

有 効:検 体中の検出菌の消失,熱 型その他の他覚的所

見の改善,自 覚症状の消失,改 善が認められたもの.

無 効:い ずれの所見の改善,症 状の消失も認められな

いか,も しくは症状の悪化が認め られたもの.

すなわち検体中の検出菌の有無,熱 型,尿,分 泌物の

性状,疼 痛,食 欲不振,全 身倦怠感,白 血球数等により

有効,無 効の判定を行なった。

III. 治 療 成 績

KW-1062投 与 の臨 床 成 績 の 内訳 は,Table1に 示 し

た とお りで あ る。 症 例2と3は 同 一 患 者 で20日 間 の 期

間 を 置 い て再 発 した 例 で,従 っ て 延 べ 症 例 は7例 で あ

る。7例 中有 効5例,無 効2例 で,5/7(71%)の 有 効 率

を 認 め た 。

検 体 中 の起 炎菌 の 種類 とそ の 感 受 性 試 験 の成 績 は(症

例6は,子 宮 頸 癌IV期 で 外 陰 転 移 が 著 し く,外 陰 の 硬化

疼 痛 が強 く,検 体 採 取 不 能 に て 検 査 で き な か った),

Table1の よ うに グ ラ ム 陽 性 菌 で はStreptococcus,

Enterococcus,グ ラ ム陰 性菌 で は,E. coli, Klebsiella

の4種 が起 炎 菌 とな って お り,症 例4以 外 で は,い ず れ

の症 例 も2種 以上 の 混 合 感 染 が 認 め られ た 。 感 受 性 検 査

で は,Streptococcus,E. coli, Klebsiellaに お い て は,

KW- 1062と 同 系 の ア ミノ グ リコシ ッ ド系GM, DKBに

は(〓)で あ った が,同 系 のKMに は 感 受 性 低 く,Enter-

ococcusは 症 例7以 外 に お い ては,ア ミノ グ リコシ ッ ド

系 の感 受 性 が な か った 。

症 例1は,51歳 の 子 宮 頸 癌0期 の患 者 で,拡 大単 純

全 摘 後8日 目よ り38.5℃ の 発 熱 と全 身 倦 怠 感 を認 め,

た だ ち に骨 盤 死 腔 分 泌 物 を 培 養 し感 受 性 検 査 を行 な い,

起 炎 菌 とし てStreptococcus, Enterococcus, E. coli

の三 種 を 認 め,感 受 性 検 査 で は, Stmptococcusは G 

(〓), DKB(〓), Enterococcusは DKB (-), KM (〓), 

E. coliはGM(〓), DKB(〓), KM(-)で あ った の で,

KW- 1062 40 mg×3/ dayを 筋 注 に て2日 間 投 与 し,解

Fig.1 Chemical structure of KW- 1062 
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熱傾向を見たので治療を中止したら,中 止後2日9か ら

再び38℃ 位の発熱をみたため再度KW-1062を40mg

×3 /day筋 注を5日 間追加投与 して軽快をみたもので有

効と判定した.

症例2は,46歳 子宮頸癌1期 の患者で,拡 大単純全

摘施行後20日 頃から骨盤死腔炎となり,骨 盤死腔より

膿性分泌物 と39℃ の発熱,全 身倦怠感を見たので直ち

にCER 4g /dayを 点 滴静注して4日 間様子を見るも下

熱効果なく,CERを8g /dayに 増量 したら38℃ 台と

いくぶん解熱傾向はみたものの,平 熱化 と全身状態の改

善を認め得ず,3日 後にABPC 8g /day静 注 とDKB 200

mg /day筋 注の併用を4日 間試みるも弛張熱が継続する

ため,ABPC 8g /day静 注 にKW- 1062 80mg× 3/day

を併用した治療に変更してみたところ,4日 目より解熱

全身状態の改善,食 欲 増進 をみ,発 病以来19日 目に

してやっと治癒せしめ得た難渋した症例であった.起 炎

菌はEnterococcus, E. coli, Klebsiella, Acinetobacter 

の4種 で,感 受性 はEnterecoccusがDKB (〓),

KM(-), E. coliがGM(〓), DKB(〓), KM(-), 

KlebsiellaがGM(〓), DKB(〓)で あった。

症例3は,症 例2と 同一の症例で,骨 盤死腔炎治癒

後20日 すなわち病日第60日 目頃から尿混濁,倦 怠感,

熱感を伴なってPyelonephritisを 発 症したため,KW- 

1062を60mg× 2/dayを5日 間,総 量600mgに て各

症状は改善され,有 効と判定した.

症例4は,49歳 子宮頸癌のII期 で,広 汎性子宮全摘

術を行ない,術 後著明な残尿をみていたが,病 日第35

日頃から尿混濁,悪 感,以 腹部異和感等を認めPyelon- 

ephritisと 診断した。発熱は39℃ まであり,尿 検査で

はグラム陰性菌のKlebsiella単 独だけ認められ,感 受

性はGM(〓), DKB(+), KIM(-)で あ ったが,KW- 

1062を80mg× 2/dayを9日 間使用して症状は改善さ

れ,有 効と判定した。

症例5は,60歳 の子宮頸癌II期 で,広 汎性子宮全摘

術を行ない,術 後放射線療法を追加したため,Rekto- 

Scheiden Fistelを 形 成し,人 工肛門造設術を行なった

が,腹 壁膿瘍と限局性腹膜炎を併発したため,術 後6日

目より37～38℃ の発熱が継続 した。CER 6g /day静 注

とKW- 1062 60mg× 2/dayの7日 間併用療法を行なっ

たが発熱は続き,症 状の改善が得 られず投与を中止し

た。腹腔内容物 よ りStreptococcus, Entem6occus,

E. coliを 認め,そ れぞれ感受性試験ではStrePtococcus

はGM(〓), DKB(〓), KM(-), Enterococcusで は

GM(-), DKB(-), KM(-), E. coliはGM(〓), DKB

(〓), KM(-)で あったが,症 状が改善せず無効 と判定

した。

症例6は,44歳 の子宮頸癌IV期 の患者で,い わゆる悪

液質を呈し,肺 肝転移,脊 椎転移,外 陰広汎転移と宋期

症状を呈し,癌性疼痛が顕著で,Lineac照 射 にEndoxan 

100mgの 連 日静注による併用療法を行ない,貧 血高度

のため輸血等全身療法を行なっていたが,子 宮旁結合織

炎を併発して熱が続 いた。KW-1062 40mg× 2/day3

日間,40mg×2 /day5日 間 と計740mgを 投与したが,

症状,熱 型の改善がみられず無効と判定した。

症例7は,53歳 の卵巣癌(Adenokarzinonm)の 患者

で,子 宮腔上部切断術と附属器摘出術後,化 学療法(FA

M- Therapie)とLineac照 射を施行した患者で, MMC

腹腔内注入予定のため術中腹腔内にアトムチープ留置し

たため,腹 膜炎症状を起 して発熱 が続いた。 腹水より

Enterococcus, Klebsiellaが 得 られ,感 受性 はEnteroco- 

ccusがGM(〓), DKB(〓), KM(+), Klebsiellaは

GM(〓), DKB(〓)で, KW- 1062 40mg× 2/dayを5

日間使用して,解 熱,全 身状態の改善を見たので有効と

判定した。

IV. 副作 用と関連検査成績

ア ミノグ リコシッド系薬剤で問題になる副作用は,第

1に 腎機能障害,第2に 第孤脳神経障害,そ の他の障害

があげられる。 われわれが経験 した7例 においては,

KW-1062の 投 与総量が400mgか ら1,440mg (9日

間)で あったが,腎 機能検査 としてBUNと クレアチニ

ン値を検討した限 りにおいては,投 与前後における測定

値に著明な変化を認めず,こ の程度の量では腎機能には

重篤な影響は及ぼさないものと推定された。

第VIII脳神経障害については,聴 覚および前庭機能検査

を行なっていないが,本 剤投与中,お よび投与終了後も

明らかな聴覚異常や眼球振〓,或 いは平衡感覚異常,耳

鳴,頭 重感を訴えたものは無かった。

臨床検査所見はTable2に まとめたとお りで, GOT, 

GPT, アル カリホスファターゼの値からみた肝機能に対

する影響は,そ れらの値が全 く正常範囲を示 してお り,

肝機能には著明な影響は認められなかった.ま た,血 液

所見をみてもKW-1062投 与前後におけるRBC, Ht,血

小板に著しい変化を見ず,造 血器への障害も認められな

かった。WBCは 当然のことながら感染に伴 う白血球増

多を示 した例(No. 1, 2, 6)で は,治 療後は正常へ復し

ていた。

また,本 剤の筋肉内投与は原則として,轡 筋の外側上

方に行なったが,筋 注部位での発赤,腫 脹,硬 結あるい

はその後の異常疼痛はまった く認めなかった。

V. 考 按

近年,感 染症に対する化学療法は飛躍的進歩をとげて

いるが,一 方,抗 生物質の乱用傾向により,耐 性菌 の出



2270 CHEMOTHERAPY SEPT. 1977

現や菌交代現象といった煩わしい問題も起 り,必 ずしも

感染症を克服したとはいいにくく,む しろ難治な症例が

増加している傾向も窺われる。

感染症の治療には,原 則的にはまず起炎菌の検出に努

め,菌 の分離同定,感 受性テス トを行ない,薬 剤の体内

分布,吸 収,排 泄あるいは代謝等について体内動態を十

分考慮し,最 も適当な薬剤を選択し,き め細い治療を行

なうのが理想的である。

KW- 1062は,Gentamicin Claの6'-Nに メチル基

を導入した化学構造を持つアミノグ リコシッド系抗生物

質iで,本 剤の抗菌スペッ トルは広 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菌に強い抗菌力を持つといわれて

いる。また本剤の物性,体 内動態はGentamicinと 酷似

し,動 物に対する安全性の研究では,Gentamicinよ り

毒性が弱 く,と くにア ミノグ リコシッド系抗生物質で問

題視されている第田脳神経系および腎臓に対する影響の

弱いことが認められている1)。

アミノグリコシッド系薬剤の起炎菌に対する一般的作

用機序は,グ ラム陰性桿菌の中に存在する遺伝物質(R

因子,F因 子)を 細胞分裂において脱落させることにあ

り,こ の機転によって細菌が死滅し,殺 菌的作用がある

と考えられている2)。

今回,わ れわれは,重 症感染症に対 してKW- 1062を

使 用して7例 の治療を経験した。その使用法は,1日40

mg× 2回, 40mg× 3回, 60mg×2回, 80mg×2回, 

80mg× 3回 とまちまちであり,病 状の軽重により大量

を使用するようにしたが,1日 最大使用量の安全限界が

明らかでなく,思 い切って大量を使用 しえず,中 途半端

な使用量に終った例もある。 だいたい,5～7日 間程使

用 して病状に改善が認め られないものは無効としたが,

7例 中5例(71%o)は 有効で,2例 は無効であった。こ

の無効の2例 は,い ずれも全身状態不良の例であり,化

学療法だけではいかんともしがたい症例であった。

同じア ミノグ リコシッド系に属するDKBは,上 垣ら3)

は外科領域において1日 量200～400mg総 量2,300～

10,800mgの 大量を使用して,第 皿脳神経障害,腎 障害

を認めておらず,ま た伊藤は2) Gentamicinを 1日 120 

mg総 量840～600mgの 大量を婦人科領域において,

何 ら副作用を認めず使用 できた と報告 しており,KW-

1062はDKBとGMよ りやや安全性が高いといわれて

いるが,ほ ぽ同様のものと考えても相当の大量が使用で

きるものと思われる。しかし副作用の判定は,投 与終了

後短期 日におけるもので,も う少し経過を追って入念に

検討する必要があ り,使 用量に関しては今後さらに症例

を追加し,早 急に安全有効最少投与量の決定をすべきで

あると思う。

ア ミノグ リコシッド系薬剤の腎毒性はPolypeptide剤

に比べて軽度といわれているが,し かし, GM 1日240

mgの 使用で腎不全を招来したとの報告もある。そのよ

うな腎機能障害の兆候を認めたならば,す みやかに使用

を中止すれば多 くの場合可逆的であるといわれている。

腎機能検査 としては,糸 球体機能検査は1)尿 蛋白,

2) 血清 ッレアチニコ,BUN,尿 細管機能検査は,1)尿

中Lysozyme(LZM),2)尿 滲透圧があるが,抗 生剤に

よる腎機能障害はまず尿細管に発現するので,尿 中LZM

と尿滲透圧の測定が早期における腎機能の変化を知るの

に有用であるが,尿 中LZMの 測定が未だ臨床上ルーチ

コに行なえない現状では,頻}回 な尿検査,定 期的な尿滲

透圧,血 清ッレアチニコ,BUNの 測定が,抗 生剤によ

Table 2 Laboratory findings and side effects
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る腎機能障害を早期に発見する上で是非とも必要なこと

である4)。今回の使用例におけるBUN,ク レアチニン値

の測定では,投 与前後において著明な変化はまった く認

められなかった。

肝機能では,GOT,GPTの 上昇,血 液所見では白血

球減少等の報告もあるが,わ れわれの例ではまったく認

めず,そ の他アレルギー性反応,消 化器症状 といったも

のも認められず,本 剤は一応,副 作用も少なく安心 して

使用し得る生抗剤であると考えられる。

VI. お わ り に

最近,産 婦人科領域における重症感染症7例 に対して

KW-1062を 使用して次の結果を得た。

1) 投与総量は400～ 1, 440mgで あった。

2) 検出菌はStrePtococcus, Enterococcus, E. coli, 

Klebsiellaで,7例 中6例 が2種 以上の混合感染であっ

た。

3) 7例 中5例(71%)に 有効であった。

4) 無効2例 は,全 身状態が悪く,大 量を使用するこ

とができなかった。

5) 副作用については,第 田脳神経障害,腎 機能障害,

造血器障害,そ の他の障害は まった く認められなかっ

た。

以上から,KW-1062は,有 効かつ安全な新 しい抗生

剤であることが認められたが,さ らに適切な投与量の決

定 と投与方法の改善について検討する必要がある。

最後にあたり,御 指導,御 校閲以さった藤原篤教授に深謝致

します。

文 献

1) 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II, KW- 1062, 1976

2) 伊藤俊一:婦 人科域におけるGentamicinの 臨床

的検討。産婦人科の世界28 : 49～ 54, 1976

3) 上垣和郎,砂 川恵伸,大 久保高,牛 尾浩樹,渡 辺

憲治,正 岡孝夫:重 症感染症に対するDKBお よ

びCBPC大 量併用使用の経験。 診療 と新薬12 : 

2485～ 2492, 1975

4) 上 田 泰,斉 藤 篤,内 浦玉堂:抗 生剤の腎障害

について。月刊薬事17 : 1867～ 1871, 1975

CLINICAL STUDIES ON KW-1062 IN THE FIELD 

OF GYNECOLOGY

HIROSHI YASUMURA, ICHIRO HISAZUMI, KOJI MATSUMOTO, 

HIDEO KISHIDA and HIDEKI HAMAOKA 

Department of Obstetrics and Gynecology, Hiroshima University, School of Medicine 

(Director : Prof. ATSUSHI FUJIWARA)

Clinical studies on KW-1062, a new aminoglycoside antibiotic, were performed to obtain the following 

results. 

1. KW-1062 was used clinically at a total dose of 400•`1, 440 mg in 7 cases. 

2. Antibacterial activities of KW-1062 were determined against clinically isolated strains of Stre-

ptococcus, Enterococcus, E. coli, and Klebsilla. 

3. Clinical effectiveness of KW-1062 was obtained at 71%, including excellent in 5 cases and failure 

in 2 cases. 

4. Neither side effect nor adverse reaction was observed in clinical laboratory findings.


