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第28回 目本化学療法学 会総会(誌 上発表I)

期 日 昭和55年6月19～21日

会場 東京 プ リンスホテル

会長 中川圭一(寮 京共済病院長)

KW-1070

1. KW-1070に 関 す る 細 菌 学 的 評 価

大橋 洋 一 ・川 辺 晴 英 ・三 橋 進

群馬大学医学部微生 物

佐 藤 清 ・中村 信 雄

協和醗酵工業医薬研究所

目的1新 規 アミノグ リコシ ド系抗生剤 で あ るKW-

1070に関して細菌学的検討を行 った。

方法:MIC測 定は化学療法学会標準法 に 従 い,MBC

測定は普通ブイヨン培地 を 用 いて,104cells/mlの 菌量

で行った。ア ミノグ リコシ ド系抗生物質 の各種不活化酵

素に対する安定性の測定は,菌 体破砕液 と薬剤,ATP,

coenzyme A,酢 酸マ グネシウムよ り成 る反応液中で の

力価の減少をbioassayに て調べる方 法を用 いた。 感染

治療実験はICR系 雄マ ウスに菌液 を腹腔 内注射 し,感

染2時間後に 薬剤を1回 皮下投与 し た。 結果はProbit

法により統計処理 した。

結果ならびに考察:KW-1070の 抗 菌力を臨床分離株

1091株について 調べた。S.aureus, E.coli, K.pneu-

meniae, Proteus sp, E.ctoacaeお よびP.aeruginosaに

対して106cells/ml1白 金耳接 種条件下 で のKW-1070

のMIC分 布のピー クは,そ れ ぞれ0.4,3.1,1.6,

3.1,1.6,12.5で あ り,KW-1070はGM,DKBよ り

やや弱く,KMと 同等,RSMよ り強 い 抗菌力 を 示 し

た。S.mareescensに 対 してのMIC分 布 の ピー クは1.6

を示し,GMと ほぼ 同等,DKBよ り強い抗菌力を示 し

た。調べた12菌 種に対す るMIC分 布は1峰 性を示 し

耐性菌が見出され なか った。108お よび106cells/ml1白

金耳接種時のMICの 差 は少 ない。MICとMBCは ほ

ぼ一致し殺菌的に作用 する と考 え られ る。GM耐 性の臨

床分離株(緑 膿菌97株,セ ラチア69株)に 対 して本

剤はGMと 交叉耐性が認め られなか った。 各種不活化

酵素を産生する株 に 対す る本剤の 抗菌力をみ るとAAC

(3)-I型不活化酵素を産生す る株以外は有効で あった。

不活化酵素に対す る 本剤の 安 定性をみ るとAAC(3)-

I型以外には安定であ った。

6菌 種を起 因菌 と して感染 治療試験 を行 った。本剤は

AMK,KMと 同等の治療効果 を示 し
,セ ラチアでは両

剤 よ り秀れていた。

2. 床 材 料 か ら 分 離 し た 各 種 病 原 細 菌 に

対 す るKW-1070の 抗 菌 力 な ら び に 既

存 の ア ミノ グ リコ シ ド剤 との 比 較

小 酒 井 望

順天堂大学医学部臨床病理

小 栗 豊 子

同 中検

KW-1070(以 下,KWと 記す)は 最近開発 されたア ミ

ノグリコシ ド剤 であ り,既 存 の薬剤に比べ優れた抗菌力

を有す るとされ ている。私共 は臨床材料分離株を用いて

KWの 抗菌力を既存の ア ミノグ リコシ ド剤 と 比較検討

した。

方法:使 用菌株は1979年 当院中検 において各種臨床

材料 よ り分離 した好気性菌 を用いた。薬剤感受性測定は

本学会標準法 に よ り行 い,使 用培地はHeart infusion

寒天培地を用 いた。なお,イ ンフルエ ンザ菌 は5%ウ マ

血液加チョ コレー ト寒天培地を,Str.faecalisは5%血

液加Heart infusion寒 天を使用 した。 比較に用 いた薬

剤はGM,TOB,AMK,DKBな どである。

成績:ブ ドウ球菌2菌 種ではKWのMIC分 布は2

峰性であ り,MICの 大 きい グル ープはAMKに 比べ劣

っていた。Str.faecalisで はほぼAMKの 抗菌力 と等 し

く,GMに 比べ るとや や劣 っていた。イ ンフル エンザ菌

ではほぼGMに 等 しい抗菌力であ り,AMK,TOB,

DKBに 比べ優れていた。E.coli, Klebsiella, E.cloa-

cae, Citrobacter, Proteus群,Aeromonas, A.ani-

tratusで は,KWの 抗菌力はほぼAMKと 同等である

と思われた。 これ らの菌種の うち,GM.TOB,DKBに

大 きいMICを 示 した株 の 多 くはKWで は 感性側 に

分 布 していた。KWとNTMと の 比較 ではKlebsiella

のNTM耐 性株は,KWに は小 さいMICを 示 した。

Serratiaで はKWの 抗菌力はAMKよ りもやや優れて

いたが,P.aeruginosaで はKWは 他剤 に比べ抗菌 力は
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劣 っていた。

結論:KWの 抗菌力は多 くの菌種においてほぼ

AMKと 同等ない しやや 優れて い た。 とくにGM,

TOB,DKB,NTM耐 性 にも優れた抗菌力を示 した。一

方,P.aeruginosaで は他剤に比べ抗菌力は劣 っていた。

3. KW-1070の 細 菌 学 的 検 討

北 浦 晧 三 ・皆 川 治 重 ・高 橋 正博

峯浦 和 幸 ・丸茂 博 大

協和醗酵工業医薬研究所

目的:KW-1070のin vitroお よびvivo抗 菌作用に

ついて検討 した。

方法:MICの 測定は、HIAを 用いた化学療法学会標

準法に 準 じた。 マ ウス感染防御試験には,雄 性のICR

系マ ウス(体 重18±1g)を 用い,菌 液0.5mlを 腹腔内

に接種 し,薬 剤は感染2時 間後に1回 皮下投与 した。

成 績:1.KW-1070は,AMKと 同様 に,グ ラム陽

性菌,グ ラム陰性菌 に幅広い抗菌 スペ ク トルを有 してお

り,そ の抗菌力は,AMKと ほぼ同等であ ったが,緑 膿

菌に対 してはAMKの 抗菌力がす ぐれていた。

2. 臨床分離株に 対す る感受性分布で は,ピ ー クの

MIC値 は,緑 膿菌で,12.5μg/ml,そ の他の菌種ではほ

繧1.56～6.25μg/mlに あ った。 さ ら にGM耐 性 の

Serratiaに 対 して,KW-1070はAMKよ りもす ぐれ た

抗菌力を示 し,GM,AMKと 交叉性を示さなか った。

3. StaPh.aureus, E.coli, Serratiaに 対 しては,

AMKと 同様の殺菌作用が認め られた。

4. 実験的マ ウス感染症 に 対 す る 治療効果 は,E.

coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus inconstansな どで

はAMKと ほぼ同等の効果が得 られた。 またAMK耐

性 のSerratiaに 対 して もKW-1070は 治療効果を示 し

た。

5. 抗菌力に及ぼす諸因子の影響 としては,AMK同

様 に培地のpHが6以 上 で 抗菌力の減弱が 認められた

が,接 種菌量,血 清添加の影響は少なか った。

4. KW-1070に 関 す る 薬 理 学 的 研 究 ― 筋

麻 痺 作 用 を 中 心 に ―

山 中 康 光 ・江 頭 亨

大分医科大学薬理学

KW-1070の 一般薬理作用を筋麻痺作用を中心に検討

した。

1)ウ レタン麻酔 ウサギに対 しKW-1070 200mg/kg

i.v.は 呼吸停止後心停止を お こした。 このよ うな 作用

は,人 工 呼 吸 下 お よびCaCl2 50mg/kg i.v.前 処 置 に よ

り拮 抗 され た 。

2)摘 出 モル モ ッ ト心 房 標 本 に 対 し,KW-1070 5×

10-4Mは 自動運 動 を 抑 制 し た が,こ の 作用 はCaCl2

10-3Mに よ り拮抗 され た 。

3)ラ ッ ト横 隔膜 神経-筋 標 本 に対 し,KW-1070 10-3

Mは 間 接 刺 激 に よる筋 収 縮 を 抑 制 し,こ の 作用 はNeo-

stigmine 1.5×10-6Mに よ りほ とん ど 拮 抗 され なか っ

た 。KW-1070とd-tubocurarineと は協 力作 用 を しめ

した が,succinylcholineで は ほ とん ど影 響が なか った。

KW-1070の 筋 麻 癖 作用 はCaCl2に よ り拮 抗 さ れ,

MgCl2と は協 力 作用 が み られ た。

4)Rotarod法 に よ るKW-1070の 筋麻 痺 作用の

ED50は マ ウ ス:425mg/kg i.m.ラ ッ ト:1,230mg/

kg i.m.で あ った。Kouzmanoffの 方 法 に よる マ ウスの筋

麻 痺 作用 のED50は413mg/kg s.c.(score3),445

mg/kgs。c.(score4)お よびLDsoは572mg/kgs.c.

であ った。KW-1070600mg/kgに よる死 亡 はphyso-

stigmine 0.5mg/kgあ る いはCaCl2 100mg/kgの 前処

置 に よ り完全 に拮 抗 され,筋 麻 痺 作 用 発現 率 もそれ ぞれ

40%お よび60%に 減 少 した 。そ れ ぞ れ単 独 では筋麻痒

作 用 のみ られ な いKW-1070 114mg/kgとd-tubecu-

rarine 0.25mg/kgの 併 用 に よ り協 力 作用 がみ られ,死

亡 率40%お よび筋 麻 痺 作用 発 現 率60%で あ った。 ま

たMgCl2 200mg/kgの 併用 に よ って も協 力 作用 がみ ら

れ,筋 麻 痺 作用 発 現 率 は 対 照25%に 対 し100%で あっ

た。

5)KW-1070 445mg/kg(ED50)連 続投 与(12日

間)に よ って も,概 して 感 受 性 の増 大 は み られず死亡例

もみ られ なか った。

6)Halothane麻 酔 時 間 に対 しKW-1070300mg/kg

は対 照 が121.1±9.5secに 対 し,208.5±32.1secと 有

意 の延 長 を しめ した が,ether麻 酔 お よびpentobarbi-

tal睡 眠 に 対 して はほ とん ど影 響 はみ られ なか った。

5. KW-1070の 聴 器 毒 性 に つ い て

秋 吉 正 豊

鶴 見 大 学 歯学 部 病 理 学

1.急 性 毒性 試 験.KW-1070を200,400,600mg/

kgの 投 与 量 で,そ れ ぞ れ10匹 ず つ の 幼若 モル モ ッ トに

4週 間 筋 肉内 注 射 を 行 な い,注 射 期 間 中20kHz-500

Hzの 周波 数 域 で耳 介 反 射 を 測定,最 終注 射後 に内耳を

組 織学 的 に検 索 した 。200と400mg/kgの 投与 では耳介

反 射 に 障害 は な く,内 耳 に は10匹 中1匹 の蝸 牛1回 転

下 端部 に限 局 した 外 有 毛 細胞 の消 失 が み られたにす ぎな
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かった。400mg/kgで は、ribestamycinも 同様な結果を

示した。600mg/kgで は10日 閥投与 した1匹 が1回 転

下端部に限局 した外有毛細胞の消失を きた したが,4選

間生存の1四 には障害はみ られ なか った。前庭器 には有

毛細胞の散発性消失がみ られ たが,dose-responseは 明

らかでなかった。2.慢 性毒性試験.KW-1070を,10,

100mg/kgず つ それ ぞれ10匹 ずつの モル モ ッ トに90

日間筋肉内注射 した。耳介反射試験で障害を きた した動

物は1匹 もなかった。3.経 胎盤毒性試験。 モル モ ッ ト

の妊娠期間は10週 間 であるが,妊 娠早期 の4週 間 に

KW-1070200mg/kgを 筋 肉内投与 した妊娠 モル モ ッ ト

から生れた58匹 の新 生モル モ ッ トには耳 介反射 の障害

は1匹もみられなか った。4.フ ロセ ミドによる聴覚毒

性の誘発試験。KW-1070200mg/kgの1回 筋 肉内投与

2時間後のフロセ ミ ド100mg/kgの1回 静脈 内注射 で,

比較的広範な耳介反射消失 と,外 有毛細胞のエネルギー

代謝障害がみられた。5.以 上の結果 と,こ れ までのア ミ

ノ配糖体系抗生物質の モル モ ッ トでの筋肉内注射の結果

とを比較すると,KW-1070の 聴覚毒性は ア ミノ配糖体

のうちでは弱 く,そ れが 内耳の有毛細胞の膜障害作用の

弱いことによる可能性 が考 えられ た。

6. KW-1070の 吸 収,分 布,排 泄

北浦晧 三 ・皆 川 治重 ・高橋 正 博

峯浦和 幸 ・丸茂 博 大

協和醗酵工 業医薬 研究所

目的:KW-1070の 動物 におけ る吸収,分 布,排 泄 な

どの体内動態を検討 した。

方法:KW-1070を20mg/kg Wistar系 雄 性 ラッ トお

よびビーグル犬に筋 肉内投与 し,体 内動態を検討 した。

KW-1070の 測定はBacillus subtilisを 用いる寒 天平板

カッブ法によった。

成績:1.ラ ッ トでの血中濃度は5分 で ピー クに達 し,

36μg/mlを示 し,生 物学的半減期 は41分 であ った。

AMKは15分 で ピークに達 し,46μg/mlを 示 し,生 物

学的半減期は23分 であった。 イヌでの 血中濃度は15

分でピークに達 し,34μg/mlを 示 し,生 物学的半減期は

1.3時間であった。Crossover法 で測定 したAMKは,

1時間でピークに達 し,27.5μg/mlを 示 し,生 物学的半

減期は1.1時 間であった。

2.イ ヌにおける 尿中排泄率 は,24時 間 で,KW-

1070約90% ,AMK約60%で あ り,KW-1070の 排泄

は速やかであった。

3.ラ ットの臓器 内移行は,高 い順 に,腎,肺,脾,

筋であり,肝ではtraceで あった。AMKも 同様 の傾 向

を示 した。 両剤 とも 腎には24時 閥後 も 高濃度で 存在

し,腎 滞留性 を示 した。

4.ラ ッ トにおけ る胆汁中排泄率は,KW-10700.32

%,AMKO.12%と 低率 であった。

5.Kw-1070を1回4,6,8mg/kg,AMKを1回

2,4,6mg/kg,1日2回,計9回 ラッ トに筋肉内投与

し,奇 数回投与後4時 間の腎内濃度を測定 した。両剤 と

も明らか な腎蓄積性を示 し,9回 投与後の腎内濃度は,

初 回投与後の腎内濃度 の約5倍 の値 を示 した。腎内濃度

はややAMKが 高か った。

6.ラ ッ トの尿(0～6,6～24時 間尿),血 清(112,

1,3時 間)お よび腎(1,3,24時 間)に ついて,TLC

を用いて代謝物の検索を行 なったが,KW-1070のspot

を示すだけで,代 謝物は認め なか った。

7. KW-1070に 関 す る 研 究

斉藤 玲 ・加 藤 康 道 ・石 川 清 文

上 村裕 樹 ・小 田柿 栄 之 輔 ・條 原 正 英

北 海道大学医学部第二内科

富 沢 磨 須 美

北辰病院

中 山 一 朗

札幌鉄道病院

木 下 与 四 男

札幌逓信病院

佐 藤 清

北海道大学病院 中検

新 ア ミノグ リコシ ド系抗生物質KW-1070に ついて,

抗菌力,体 内動態,臨 床効果 などについて検討を行な っ

たので報告する。

方法:1)抗 菌力:病 巣 分離菌 のE.coli,54株,

Klebsiella50株,Proteus indole(-)20株,Proteus

indole(+)25株,Ps.aeruginosa45株 について,日 本

化学療法学会標準法に従 い,KW-1070のMICを 測定

し,KW-1062,GMな どと対 比 した。

2)体 内動態:健 康成人男子6名 につ いて,本 剤 を

cross overで200mgお よび300mgを 筋注 し,血 中濃

度,尿 中排泄をみた。さ らにAMK200mgの 筋注 と比

較 した。 また高齢者2例 について200mg筋 注の動態を

みた。

3)臨 床成績:内 科的感染症13例(尿 路感染症11

例,呼 吸器感染症2例)に,本 剤1日 量200～400mgを

2回 に分け筋注投与 し,5～7目 間の投与期間で,臨 床
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効 果 の 検 討 を行 な った 。

結 果:1)106接 種 で,KW-1070は,E,coliは0.8～

3.2,Klebsiellaは 、0.2,Proteus indole(-)は0,2～

0.4,Proteus indole(+)は,0.2,Ps.aeruginosaは

0.8μg/mlに,そ れ ぞれ ピー クを 認 め た。 この成 績 は,

KW-1062よ り劣 り,GMに 対 して は一 部 優 る成 績 で あ

った。

2)200mgお よび300mgと もに,血 中濃 度 の ピー

クは30分 に あ って,そ れ ぞ れ,13,8,18.7μg/mlで あ っ

た 。血 中濃 度 半 減 時 間は,18.7,1.91時 間 と等 しい値 で

漸 減 し,dose responseの 認 め られ る成 績 で あ った 。 尿

中 排 泄 率 は,6時 間 ま でで,そ れ ぞ れ64.7,67.6%で

あ った 。AMKは,KW-107に 較 ベ て,血 中濃 度 は やや

低 く,尿 中排 泄 率 も少 なか った。 高 齢 者 の1例 は,血 中

濃 度 が 高 く持 続 し,尿 中 排 泄 率 も悪 か った。

3)著 効7例,有 効1例,無 効4例,不 明1例 の 臨床

成 績 で あ った。 無 効 の4例 は,す べ て 慢性 膀 胱 炎 で,菌

交 代 を み た症 例 で あ った。 副 作用 として特 別 な もの は な

く,臨 床 検査,聴 力 検査 と もに 異常 は 認 め なか った。

8. KW-1070の 抗 菌 力 お よ び 臨 床 応 用

荒 井澄 夫 ・西 岡 き よ ・本 田一 陽

佐藤 裕 子 ・滝 島 任

東北大学 医学部第一内科

目的 ・方法:KW-1070の 臨床応用を検討す る目的で

臨床分離菌 に対 す るMICを 測定 する とともに 臨床効

果,副 作用につ いて検討 したので報告す る。

抗菌力の測定は化学療法学会標準法に よ り測定 し,接

種菌量は106/mlと し た。 使用菌種はSerratia marc.

で,す べて呼吸器感染症(13株),尿 路感染症(24株)

よ り分離 されたものである。

臨床投与例 は呼吸器感染症2例,尿 路感染症2例,で

ある。起炎菌別 ではE.coli(尿 路感染症)1例,不 明3

例 である。投与方法は1日2回 各200mgを 筋注に よっ

て施行 した。副作用の検討 は肝機能,腎 機能,自 覚症状

等 の発現を考慮 して検討 した。臨床効果の判定 は自覚症

状,臨 床検査成績,起 炎菌 の消長を指標 とした。

結果:抗 菌力;Serratiaの50%の 株に対 してその阻

止を認めた本剤 の濃度は0.78～1.56μg/mlで あ り,ま

た75%の 株 の 発育阻止濃度はKW-1070で は1.56

μg/ml,AMK3.13μg/ml,GM50μg/mlとKW-1070

ではAMKと ほぼ同等 またはやや低い値を示 し,GM

より約50倍 強 い値を示 した。KW-1070のAMK,GM

との交叉耐性 を検討する とGMと は交叉耐性を示す こ

とは な く,ま たAMKで もその傾 向が認め られ た。

臨床成績;慢 性呼 吸器疾患(肺 線維症)の 増悪期2例

では1例 有効,1例 やや有効であ った。尿路感染症2例

では いずれ も有効 であった。4例 とも有効例では下熟,

赤沈の改善,CRPの 陰性化,菌 の陰性化が認められた。

副作用;1例 に耳鳴の症状 が認め られ た(投 与開始5

日目100mg×2)が 中止後直 ちに症状は消失 した。

結論;KW-1070はSerratiaに 対 し強い 抗菌力を有

し,AMK,GMと は交叉耐性 を示す株は多 くない。臨

床投与では4例 中3例 に有効であ った。1例 に副作用が

認め られた。

9. KW-1070の 臨 床 的 検 討

河 合 美 枝 子 ・勝 正 孝 ・岡 山謙 一

滝 塚 久 志 ・中野 昌人 ・今 高 国夫

相 馬 隆 ・安 達 正 則 ・神 崎玲 子

国立霞 ケ浦病院内科

奥 井 津 二

同 呼吸器科

新 しい ア ミノ配糖体抗生剤KW-1070に ついて臨床的

検討を行い以下 の成績を得たので報告する。

方法:呼 吸器感染症4例,尿 路感染症7例 。計11症

例 にKW-1070を1日400mg～800mg(1日2回)を

3～15日 間筋注 した。

結果:呼 吸器感染症(気 管支炎2,肺 化膿症1,気 管

支喘息1)で は有効2例,無 効2例 であ った。尿路感染

症(急 性膀胱炎4,急 性腎孟腎炎3)で は 有効5例

無効2例 であ った。 全体 と して11例 中7例(63.6%)

が有効 であった。副作用は認め られ なか った。

抗菌力:臨 床分離菌株についてMICを 測定 した。E.

coliに つ いてはDKBと 同程度で他のア ミノ配糖体抗生

剤(AMK,GM,Netilmicin)よ り劣 る。Klebsiellaでは

DKB,AMKと 同程度でGM,Netilmicinよ り劣る。

P.aeruginosaに は無効 であった。GM耐 性のSerretia

に本剤がす ぐれたMICを 示 した ものがあった。

10. 家 兎 に お け るKW-1070の 腎 毒 性 に つ

い て

武 田 元 ・田 中 容

新潟大学医学部第二内科

KW-1070は 協和醗酵東京研究所で発見 された新 しい

ア ミノ配糖体系抗生物質 で,そ の 抗菌スペ クトラムは

Amikacinに 類似 しているが,gentamicin耐 性のPro-

teus inconstansやSerratiaに 対 してはAmikacinよ り

も優れ た抗菌力を持 つ。 しか し,Pseudomonas aerugi-
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nosa対 してはAmikacinよ りも抗菌力が劣 る。

私共はKW-4070の 腎毒性について家兎を用いて実験

を行う機会を得たので,そ の成績を報 告す る。

実験方法は,1)KW-1070150mg/kg/日 筋 注,2)

Araikacin150mg/kg/日 筋注,3)KW-1070300mg/kg/

日筋注,4)Amikacin30Omg/kg/日 筋注の4群 に 分け,

各群共に3羽 の家兎を用い,10日 間連 日注射を行 った。

連日蓄尿し,蛋 白尿,血 尿の有無を調べ,実 験 開始前,

注射開始5,10日 後 に採血行 い,血 清 クレアチニ ンを

測定し,10日 後にすべての家兎を屠殺 し,両 腎を摘 出 し

た。摘出した腎は直 ちにホルマ リンで固定 し,HE,PAS

染色を施 し,光 顕像をみた。

その結果,1,2群 では蛋 白尿,血 尿 はほ とん どみ られ

ず,血清 グレアチニンの上昇 もみ られ なかった。光顕像

では,両群共に主 として近位尿細管上皮細胞 の軽 い空胞

化を認めたに過 ぎなか った。3群 では,実 験後半に蛋 白

尿と血尿を認めたが,明 らか な血 清 クレアチニ ンの上昇

はなかった。4群 では,3羽 中2羽 に蛋 白尿や血尿がみ

られず,血 清 クレアチ ニンの上昇 も認め なか ったが,残

りの1羽 で実験後半に蛋 白尿 と血尿が 出現 し,10日 後

に血清クレアチニ ンの明 らかな上昇を認 めた。3,4群 の

腎組織像では,主 として近位尿細管上皮細胞の空胞化,

腫大が著明で,4群 の血 清 クレアチニ ンの上昇 した1羽

では,と ころどころの尿細管上皮細胞に壊死がみ られ,

多くの尿細管胞 に硝子様 円柱を容れて いた。以上の成 績

から,KW-1070の 家 兎に対する腎毒性 はAmikacinと

ほぼ同等であろ うと考 えられた。

11. KW-1070の 臨 床 的 検 討

山 岡澄夫 ・山 根 至二 ・真 下啓 明

東京厚生年金病院内科

新Arninoglycoside系 抗生剤KW-1070の 臨床的検討

を行ない,以 下の成績を得た。

対象:年 令56～79歳 の肺炎1例,急 性胆嚢炎1例 。

尿路感染症3例 の5例 である。

投与方法:本 剤200mgを12時 間毎 に1日2回 筋注

投与した。投与期間は4～16日 間 であ る。

成績:著 効1例,有 効3例,無 効1例 で,無 効であ っ

た慢性腎孟腎炎ではブ ドウ糖非醗酵 グラム陰性桿菌が存

続した。検出され たE .coli,Citrobacter,Klebsiellaは

消失ないし減少 した。

副作用:本 剤に よる と思われ る 副作用 は 自他 覚的所

見 検査所見においても認 められ なか った。

12. KW-1070の 高 齢 者 に お け る体 内 動 態

渡 辺 誠

東京厚生年金病院薬剤部

三 橋 慎 一

同 泌尿器科

山 岡 澄 夫 ・真下 啓 明

同 内 科

新 しい ア ミノ配糖系抗生剤であるKW-1070を 腎障害

を有する高齢患者に筋注 し,体 内動態について初回投与

時 と第9回 投与時について比較検討を加えたので報告す

る。

方 法:高 齢者(年 齢58～79)3例 にKW-1070(100

mg)を 筋注 し,投 与前,投 与後30分,1,2,4,6,8時 間

に採血 し,同 様に連投後に おいても 同一方法で 採血 し

た。定量法はB.sub.ATCC6633株 を用いる薄層カ ッ

プ法 で,血 清はmonitrol-1で 希釈 したのち定量に供 し

た。

結果:3例,の べ6回 の血 中濃度推移は筋注後,直 ち

に上昇 し,最 高血 中濃度に達 したの ち,ゆ るやかに減少

するパターンを示 したが,最 高血中濃度を示 した時間は

各 々異 な り,30分 か ら2時 間 と変動を示 した。また生物

学的半減期 も 初回2.66～7.70,第9回 投与時2,84～

13.20時 間 と変動 を示 し,腎 機能低下の症例は他のア ミ

ノ配糖系抗生剤 と同様,長 い傾向を示 した。連投前後の

比較では 血 中濃度の 上昇Cp0;4.89→10.88μg/ml)が

1例,生 物学的半減期 の延長(t1/2:3.88→13.20hr)が

1例 で,他 の1例 はほ とんど不変であった。また血中濃

度が上 昇 した例は初回顕著であ った分布相(α 相)が 第

9回 投与時 に消失 していることが注 目され,組 織への分

布が飽和 された ことを示唆す るもの と思われるが,半 減

期 の延長 した例においては前後の腎機能の変動は検査値

上,認 め られなか った。

ア ミノ配糖系抗生剤 の血中濃度 と体内蓄積について従

来 か ら議論 されているが現在 までに明確で な く,KW-

1070に ついて も今後症例をふや して 検討することが 必

要 と思われ る。
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13. KW-1070に か ん す る臨 床 的 研 究

上 田 泰

東京慈恵会医科大学

斉 藤 篤 ・嶋 田甚 五郎 ・大 森 雅 久

柴 孝 也 ・山路 武 久 ・井 原 裕 宜

北 條 敏 夫 ・宮 原 正

同 第二内科

新 しいAminoglycoside剤 のKW-1070に ついて臨床

的検討を行ない,以 下の ような成績 をえた。

1. 抗菌力

臨床分離のgram陰 性桿菌 に対するKW-1070の 最小

発育阻止濃度(MIC)を 測定 し,併 せて同系他剤のそれ

と比較 した。

Pseudomonas aeraginosaに 対するKW-1070のMIC

は3.13～100≦ μg/mlに 分布 し,同 系他剤に くらべて抗

菌力のやや劣る傾向がみられた。 一方,Serratiama-

rcescensは 本剤の6.25μg/mlま たはそれ以下で全株が

発育阻止され,同 系剤 中もっともす ぐれた抗菌力を示 し

た。Escherichia coli,Klebsiella pneumoniae,Entero-

bater cloacae,Indole陽 性Proteus属 は本剤に高度 耐性

を示 した株が もっとも少なか った。

2. 吸収,排 泄

健康成人3例 にKW-10704mg/kgを1回 筋注 した際

の血中濃度推移は,1時 間後 に最高値10.08μg/mlに 達

し,以 後は約2時 間の血中半減期を もって減少 した。 ま

た増量 使用(8mg/kg)に より明らか なdose response

が認め られた。筋注後24時 間までの尿中回収率は,4

mg/kg使 用群で54.0%,8mg/kg使 用群 で67.3%で

あ った。

Cross ever法 に よるAmikacinと の比較 では,KW-

1070の 血中濃度はAmikacinに くらべて約1/2程 度で

あ った。

3. 腎毒性

Wistar ratを 用 いてKW-1070の 腎毒性を検討 した結

果,対 照のAmikacinの それ よ り軽度であった。 また

Furosemideと の併用 による腎毒性増強作用 も本剤にお

いてAmikacinよ り弱い傾 向が認め られた。

4. 臨床成績

内科系感染症9例(膀 胱炎5例,腎 孟腎炎3例,敗 血

症1例)にKW-1070を1日160～400mg,4～13日 間

使用 し,6例 に有効の成績をえた。本剤 によると思われ

る副作用は認められなか った。

14. KW-1070に 関 す る 研 究

深 谷 一太*・ 国 井 乙彦 ・三 輪 史 朗

東京大学 医科学研究所 内科

*(現 東芝林間病院)

新鮮臨床分離の グラム陰性桿菌78株 について,ア ミ

ノグリコシ ド系新抗 生物質KW-1070のMICを 測定 し

た。

方法:1夜 培養の菌液原液 と100倍 希釈の 両者に つ

いて化学療法学会標準法に従 って行 った。

成績:大 腸菌27株 に ついてみる と 原液のMICは

1.6～25μg/mlに 分布 し,ピ ークは6.3μg/mlで100倍

希釈液 では0.8～6.3μg/mlに 分布 しピークは3.1μg/

mlに あ り,原 液に 比 し1～2段 階低い 値 を 示 した。

Klebsiella8株 では,原 液1.6～50μg/ml,100倍 希釈液

0.8～6.3μg/mlの 分布を示 し,緑 膿菌28株 では原液

3.1～>100μg/ml,100倍 希 釈 液1.6～>100μg/ml,

Proteus11株 では原液6.3～>100μg/ml,100倍 希釈液

0.8～100μg/mlの 分 布を示 した。Serratia3株 原液はす

べて25μglm1,100倍 希釈 では1.6μg/ml1株,3.1

μg/ml2株 でEnterobacterの1株 は原液,100倍 希釈液

ともに1.6μg/mlのMICを 示 した。全体的に100倍 希

釈液のMICは 原液のそれ より1～2段 階低い値を示し

た。

本剤のMICとDKBのMICの 相 関 を み る と,

DKBのMICが1～ 数段階低値 を示す株 が多か った。

なお臨床効果については検討中である。

考案:本 剤はGMあ るいはAMKに 耐性 グラム陰性

桿菌に対 してもす ぐれた抗菌力を有するといわれるが,

今回われわれの検討 した菌株 は耐性株が少なか ったため

この点は明らかに し 得なかった。Serratiaお よびEn-

terobacterは 株数が少ないが比較的す ぐれた抗菌力を示

した。

15. 呼 吸 器 感 染 症 に 対 す るKW-1070の 使

用 経 験

小 林 宏 行 ・高村 研 二 ・河 野 浩太

志 村 政 文 ・高 村光 子 ・北本 治

杏林大学医学部第一内科 ・呼吸器

呼吸器感染症に 対 するKW-1070の 有用性を 検討 し

た。

肺炎2例,い わゆる難治性慢性気道感染症12例 を対

象 とし,本 剤200mg～400mg×2/日 が5～14日 間,筋
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注にて投与 された。

その結果,肺 炎は2例 とも有効であ った。一 方,慢 性

気道感染症例は全例がすでに何 らかの方式で抗生剤の投

与をうけていた症例 であ り,こ れ ら12例 中著効0,有

効5例,無 効7例 であった。

また,本 剤使用前後において,副 作用チ ェックを 目的

に,自 ・他覚症状,臨 床検査値の異常等を検 索 したが,

聴力障害を含めて副作用 とみ られ る症状 ・所 見お よび臨

床検査値の異常はみ られなか った。 しか し なが ら50%

の症例に注射局所 の疼痛を訴えた例 があ ったがいずれ も

一過性であった。

以上,本 治験対象例の背因子を考慮の上で,そ の臨床

効果,副作用を総合的に考察する と,本 剤は急 性肺炎 に

対しても,ま たいわゆ る難治性気道感染症に対 して も有

用性がある抗生物質 と考え られた。

16. KW-1070の 臨 床 的 研 究

中川 圭一 ・鈴木 達夫

小 山 優 ・中沢 浩亮

東京共済病院内科

横 沢 光 博

同 検査科

協和醗酵工 業株 式 会社 で新 し く開 発 され た ア ミノ配 糖

体抗生剤KW-1070に つ き臨 床 分 離 の グ ラム陰 性 桿 菌 に

対する感受性,本 剤 投与 時 の血 中濃 度 お よび 各 種 感 染 症

に対す る治療 効果 を 検討 した。

KW-1070の 各 種 グラ ム陰 性 桿 菌 に 対 す るMICはE.

coli25株 に 対 し て は0.39～6.25μg/ml,Klebsiella

Pnsumoniae25株 に 対 し て は,0.78～3.13μg/ml,

Prot.mirabilis25株 に 対 して は,0.78～3.13μg/ml,

Prot.vulgaris25株 に 対 し て は0.78～3.13μg/ml,

Serratia marcescens25株 に 対 し て は0.39～3.13μg/

ml,Prot.morganii25株 に対 して は0.78～6.25μg/

mlを 示 し,Ps.aeruginosa25株 に対 して は ≧12.5μg/

mlを 示 した。 これ らのMICは 接 種 菌 量(108/mlあ る い

は105/ml)に よる差 異 は ご く僅 か で あ った。

本例200mg筋 注 時 の血 中濃 度 を2例 の患 者 に つ い て

測定したが,そ のpeakは30分 あ る い は1時 間後 で

7.6～11.2μg/mlを 示 した 。1例 に お い て200mg1日

2回投与で連投7日 目の血 中濃 度 を測 定 した が,第1回

目よりむ しろ低 い 値 を示 し,蓄 積 作 用 は み とめ られ なか

った。

臨床治験例はRTI5例,UTI6例,BTI1例,不 明

熱1例 である。投 与 量 は1回200mg1日2回 筋 注 で投

与 した。 ただ し点滴 で注入 したものお よび1日800mg

投与 した ものが1例 ずつ み とめ られた。RTIに 対 して

はViral pueumeniaeと 思われ る1例 を除 き全例有効,

UTI6例 に対 しては5例 有効,1例 無効,BTI1例 に

は無効で あったが不 明熱には有効であ った。細菌学的 に

はPs.aeruginosa検 出例を 除けば す ぐれ た除菌効果が

えられた。1例 にGOT,GPTの 上昇例 があった外 には

副作用は なか った。

以上の結果 か ら本剤は有用性のある新 しいア ミノ配糖

体抗生剤 と思われ る。

17. KW-1070の 基 礎 的 ・臨 床 的 研 究

松 本 文 夫 ・松 浦 敬 三郎

黒須 義 宇 ・小 林 千 鶴子

神奈川県衛生看護専門学校付属病院感染科

高橋 孝 行 ・杉 浦 英 五郎

同 中 検

私達 は新 ア ミノ配糖 体 剤[KW-1e70]に つ い て,臨 床

分 離 諸 菌種 に対 す る抗 菌 力,吸 収,臨 床 効 果 を検 討 した

と ころ,以 下 の よ うな成 績 を え た。

1)抗 菌 力:E.coli(50株),Kleb.pneumoniae

(50株),Prot.mirabilis(27株)お よ びPs.aerxgi-

nosa(27株)に 対 す る本剤 の抗 菌 力 は それ ぞ れ,3.12,

3.12,6.25,25μg/mlにpeakを 示 し,他 の ア ミノ配糖

体 剤 に比 べ,Ps.aeruginosaに おい て 抗菌 力が お とる傾

向 が み とめ られ た 。

2)吸 収:本 剤200mgの1回 筋 注,1回 点 滴 静 注時

(5%ブ ドウ糖250ml,1時 間 点 滴)の 血 中濃 度 は 前者

では 注 射 後15分21.5,30分17.6,1時 間12.5,2

時 間5.6,4時 間1.5μg/mlで あ り,後 者 では 点滴 終 了

後30分,19.1,1時 間12,8,2時 間4,9,4時 間

3.2μg/mlで あ った 。 な おT1/2は そ れ ぞ れ,1.23,

1.80hrで あ っ た。

3)臨 床成 績:第1例,71歳 男,敗 血 症(Staph.

epidemidis),原 疾患 直 腸 癌 に 本 剤 を1回150mg1目

2回 点 滴 静 注 で 使 用 した と ころ,使 用3日 目に は 下 熱

し,7日 目には 血 液 培 養 は陰 転 化 して,有 効 の結 果 を え

た 。 な お本 剤 使 用 中 の血 中濃 度(使 用 終 了時 か ら4時 間

まで)は3.4～18.5μg/mlで,原 因菌 のMIC1.56μg/

mlを 上 廻 った。

第2例,78歳 男,び 慢 性 汎 細気 管 支 炎,原 因菌Ps.

aeruginosaに 本剤 を1回200mg,1日2回 点 滴 静 注 使

用 した と ころ,下 熱 と喀痰 量 の減 少 が み とめ られ,有 効

の 結 果 を え た。
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以上 の成 績 か ら本 剤 の抗 菌 力 は他 の緑 膿 菌 用 ア ミノ配

糖 体 に 比 べ,同 等 も し くは劣 る傾 向 が あ るが,臨 床 的 に

は 良 好 な成 果 の え られ る 可能 性 が示 唆 され た。

18. KW-1070の 臨 床 的 検 討

小 林 芳 夫 ・美 田 誠 二 ・小 花 光 夫

入 交 昭 一 郎 ・藤 森 一 平

川崎 市 立 川崎 病 院 内科

新 し く開 発 され たAminoglycoside系 抗 生剤 で あ る

KW-1070に 対 し臨床 的 検 討 を お こ な った。 投 与 症 例 は

男 性4例,女 性1例 の 計5例 で,5例 中3例 は急 性 腎 孟

腎 炎,2例 は 膀胱 炎 であ った。 いず れ も基 礎 疾患 の あ る

患 者 で,慢 性 関 節 リウマ チ1例,ベ ー チ ェッ ト1例,脳 出

血2例,脳 動 脈 硬化 症1例 で あ った。 投 与 量,投 与 方 法

は 急 性腎 孟 炎 で 原 因菌 がE.coliで あ っ た53歳 女 性 例

で1回100mg1日4回3日 間 筋 注投 与 後1回200mg

1日2回 投 与 に 変更 した 以外 は,1回200mg1日2回

筋 注 投与 でお こな っ た。 この うち2例 は膀 胱 留 置 カ テ ー

テル設 置 例 であ った。

原 因菌 別 に検 討す る とE.coli1例,Enterobacter2

例,同 定 不 能 の グ ラム陰 性桿 菌1例,Pr.mirabilis1例

で あ った。

効果 判 定 は 解 熱 お よび 原 因菌 の 消 失 に よ り有 効,無 効

の 判 定 を お こな った が,5例 全 例 が 有効 と判 定 され た 。

副 作 用 と して は,発 疹,悪 心,嘔 吐 な どの 臨床 的 症 状

は 全 例 認 め られ な か っ たが,GOT値 の 軽 度上 昇 例(15

I.U.→64I.U.)を1例 に 認 め た。

19. KW-1070の 基 礎 的 ・臨 床 的 検 討

大 山 馨 ・鈴 木 国 功 ・清 水 隆 作

富 山 県立 中央病 院 内 科

KW-1070の 抗菌 力 と臨床 効 果 に つ い て検 討 した の で

そ の 結果 につ いて報 告 す る。

1. 抗菌 力

臨 床 分離 の178株 につ い て,接 種 菌 量106cells/mlで

KW-1070の 最 小発 育 阻 止濃 度(MIC)をNTL,AMK

お よびGMと 比較 した。

そ の結 果,KW-1070のMICはE.coli20株 に対 し

て1.56μg/ml～12.5μg/ml,Enterobacter16株 で は

0.78μg/ml～6.25μg/ml,Serratia6株 で は,1.56μg/ml

～6.25μg/ml, P.mirabilis14株 お よびP .vulgaris11

株 で は3.13μg/ml～25μg/ml, P.rettgeri1株 では3.13

μg/ml～12.5μg/mlに 分 布 した。

これ らの成 績 は 比較 した もの の 中で はAMKと 同 等

と考え られる抗菌性 を示す ものであ ったが,Serratiaで

はNTL,よ り,ま たP,vulgarisで はNTLお よびGM

よ りやや優れ た成績 を示 した。

2. 臨床的には7例 の呼吸器感染症に本剤の投与を行

なった。

投与量は1回200mgで1日2回 筋肉内に注射 した。

投与対 象者は主 と してペ ニシリン系,セ ファロスポ リン

系抗生物質の投与を うけて効果のみ られ なか った症例で

あ ったが,臨 床成 績 としては7例 中4例 に有効以上の成

績をえた。

副作用 としては1例 にBUNの 上 昇をみ たがその他の

異常反応はみ られなか った。

20. KW-1070に 関 す る 基 礎 的 ・臨 床 的 研

究

大 久 保 滉 ・岡本 綬 子 ・右 馬 文彦

上 田 良 弘 ・前 原 敬悟 ・間瀬 勘史

関西医科大学第一内科

目的:KW-1070に つ き,基 礎的,臨 床的検討を行な

ったので報告す る。

方法:抗 菌力;臨 床分離菌につ き本剤のMICを 測定

し,GM,AMKと 比較 した(化 学療法学会標準法)。

血中濃度;本 剤200mgを 健康成人4名 に筋注しその

血中濃度をBac.subtillis ATCC 6633を 検定菌 とする帯

培養法で 測定 した。 ラ ッ ト臓器内濃度;本 剤40mg/kg

筋注時の臓器 内濃度を血 中濃度 と同方法にて測定した。

臨床的検討:呼 吸器感染症6例,尿 路感 染 症4例 の

10症 例に 本剤1日400mgを3～8日 間筋注投与 し

た。

成績:抗 菌力;Staphylococcus aureusに 対 しては 本

剤 はGMよ りややお とるが,AMKと ほぼ同様であっ

た。E.celiで は3剤 ともほぼ 同様,Klebsiellaで はGM

がす ぐれAMKと 同様,Pseudomonas aeruginosaで

は,GM,AMKよ りも劣 るMICで あった。Serratia

では,GM,AMK,本 剤の順 であ り,Proteus mirabi-

lisで は,GM,本 剤,AMKの 順であ った。

血中濃度;200mg筋 注時 の 血中濃度は4名 平均15

分 で6.95μg/ml,30分8.4μg/ml,1時 間10.7μg/ml,

2時 間7μg/ml,4時 間2.5μg/ml,6時 間1μg/mlで

あ り,6時 間 まで の 尿中回収率は 平均82.3%で あっ

た。

臓器 内濃度;40mg/kg筋 注時の ラッ ト臓器内濃度 は

腎 にもっとも高 く,次 いで血液,肺,脾 の順であった。

臨床成 績;呼 吸器感染症5例(Mycoplasma肺 炎1例

を除 く)中4例 に有効,尿 路感染症4例 中1例 有効3
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例無効であった。無効であ った尿路 感染症3例 はいずれ

も留置カテーテルの症例 であ り重症の基礎疾患を有 して

いた。

21. KW-1070に 関 す る 研 究

副島 林造 ・松 島 敏 春 ・田 野 吉 彦

二木芳 人 ・繁 治 健一 ・矢 木 晋

川崎医科大学 呼吸 器内科

目的および方法:新 しいAminoglycoside系 抗生剤 で

あるKW-1070に ついて各種臨床分離株 に対す る抗菌力

を測定してGM,DKB,AMKの それ と比較 した。さら

に呼吸器疾患患者2例 に200mgを 筋注 した後の血中濃

度推移ならびに尿中排泄率をB.subtilis ATCC 6633を

検定菌とする平板 カ ップ法に よ り測定 した。 また,呼 吸

器疾患2例 に本剤を使用 して臨床 効果 お よび副作用 につ

いて検討 した。

成績:Staphylococcus aureus, Proteus mirabilis,

Proteus vulgarisに 対す る抗菌力はAMKと,ほ ぼ,同

等であり,E.coti,Klebsiella pneumoniae,お よびSer-

rati amareescensに ついてはGMよ り劣 るがDKB,

AMKに は勝る成績であ った。 しか しGMに 対 し100

μg/ml以上の耐性を示すKlebsiella pneumoniae, Ser-

ratia mareescensの うち本剤 に6.25～25μg/mlの 感受

性を示すものが少数株認め られ た。Pseudomonas aern-

ginosa, Ps.cepaciaお よびAcinetobacteree対 す る抗菌

力はGM,DKB,AMKに 劣る成績 であった。

呼吸器疾患患者2例 に本剤200mgを 筋注 した後の血

中濃度は,30分 後最高値を示 し平均15μg/mlで あ り,

1時間値12.25μg/ml,2時 間 値9.0μg/mlで,6時 間後

は1.55μg/mlで あ った。 尿中排泄 は1例6時 間 ま で

に642%の 回収率であ ったが他 の1例 では とくに腎機

能に異常は 認められない にも かかわ らず6時 間 まで で

27.3%と 低率であ った。 臨床 観察例は僅か2例 にす ぎ

ず,臨床的有用性を判断す ることは困難で あるが本剤の

抗菌力から考えて,臨 床的応用はGM耐 性菌な どにつ

いて考慮すべ きでは ないか と考 えている。

22. KW-1070に 関 す る 基 礎 的 ・臨 床 的 研

究

原 耕平 ・中 富 昌 夫 ・那 須 勝

斉 藤 厚 ・泉 用 欣一 ・重 野 芳輝

渡 辺 講一 ・田中 光 ・張 景 弘

堤 恒 雄

長崎大学医学 部第二内科

猿 渡 勝 彦 ・餅 田 親 子

北 島 幸 子 ・林 愛

同 中央検査部

目的:KW-1070は 協和醗酵 で発見 され た新 ア ミノグ

リコシ ド系抗生物質 で,抗 菌 スペ クトラムは広 く,と く

に セラチ ア,P.inconstansな ど,グ ラム陰性菌に強 い抗

菌力を示 し,GM耐 性菌 にも抗菌力を示す といわれ る。

本剤について基礎的,臨 床的検討を報告す る。

方 法:(1)抗 菌力;標 準菌22株 と臨床分離779株 につ

いて,本 剤 のMICを 化療 標準法に 基づいて 測定 し,

GMと 比較 した。(2)ヒトにおけ る血中濃度;慢 性気管支

炎3例 に本剤200mgを 筋注 した場合の血 中濃度を注射

後112,1,2,4お よび6時 間 目に測定 した。測定は薄層

カ ップ法で実施 し,検 定菌はB.subtilis ATCC 6633を

使用 した。(3)ヒ トにおけ る喀痰内移行濃度;前3症 例に

筋注後,喀 痰を経時的に採取 し,本剤の移行濃度を測定 し

た。測定方法は血液 の場合 と同様 にカ ップ法に よった。

(4)各種感染症に対す る効果お よび副作用;肺 炎6,肺 化

膿症3,慢 性気管支炎4の 計13例 に1回,200～400

mg,1日2回 筋注 した場合の臨床効果 と 副作用を 検討

した。

成績:(1)本 剤 の抗菌力はGMと 比較 して,グ ラム陽

性 菌群 では1～2管 劣 った。 グラム陰性菌の セラチア,

P.vulgaris, P.rettgeri, P.incenstans, P.morganiiで は

本剤が優れ た株 も認められ た。大腸菌,サ イ トロバ クタ

ー,エ ンテロバ クター,緑 膿菌を 含む ブ ドウ糖非醗酵

GNB,腸 炎 ビブ リオ,ア エ ロモナスなどではGMが い

くぶん優れていた。(2)200mg筋 注 した場合の 最高血中

濃度は1/2～1時 間 目にあ り,16.5,20,26μg/mlで,

筋注後6時 間 目にも3.2,6.6,11.0μg/mlが 測定 され

た。(3)最高喀痰 内移行は2,8,4.5,6.8μg/mlで あっ

た。(4)臨床効果は 著効5,有 効2,や や有効4,無 効

1,判 定不能1で,有 効率は58.3%で あった。1例 に

GOTの 上昇がみ られ たが,HB抗 原も同時に陽生であ

った。

考案:本 剤はGMと 比較 して,抗 菌力の点ではい く
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ぶ ん劣 るが,毒 性の少い利点か ら期 待され る薬剤 と考 え

られ た。

23. KW-1070に 関 す る基 礎 的 ・臨 床 的 研

究

松 本 慶 蔵 ・山本 真志

玉 置 公 俊 ・吉 田 俊 昭

長崎大学熱帯医学研究所内科

木 村 久 男

福島労 災病院

目的:KW-1070(Fortimicin A)はMicromonospo-

ra sp,MK-70よ り産 生され るア ミノグ リコシ ド系抗生

物 質を不活化する細菌由来 の酵素のほとん どに安定であ

り,GM不 活化酵素の1つ であるAAC(3)Iだ けに不

活化され る。本剤を呼吸器疾患を中心 とする各種感染症

に投与 し,そ の有用性を検討する 目的 で本研究を行な っ

た。

方法:(1)呼 吸器病原菌に対するMICを 測定 した。

(2)5週 齢のWistar系 ラッ トに本剤50mg/kgを 筋注

し,15,30分,1,2,3,4時 間における臓器内濃度を測定

した。測定法は薄層 カ ップ法で,検 定菌にはB.Subtilis

ATCC 6633を 用いた。(3)各 種感染症13症 例に本剤

を投与 し,起 炎菌のMIC,血 中濃度,喀 痰中移行ならび

に臨床効果 ・副作用の検討を行なった。

成績な らびに考案:(1)MIC分 布の ピークはSer-

ratia3.13,Klebsiella3.13,Proteus 3.13, E.coli

6.25, Enterobacter 3.13, Pseudomonas aeruginesa

12.5μg/mlで 呼吸器病原菌に対 し比較的良好なMICの

結果 を得た。(2)ラ ッ ト血清中濃度の ピー クは15分 に

あ り,30分 で半減 し,2時 間で消失 した。腎では15分

に ピー クがあ り,30分 以降は平担なパターンを示 し,他

のア ミノグ リコシ ド系抗 生物質 と同様の性質を示 した。

肺 ・肝 では15分 でわずかに検出された。(3)呼 吸器感

染 症4例,尿 路感染症9例 に対 し,本 剤1回200mg,1

日に2ま たは3回 を5な い し7日 間投与 し た。200mg

筋 注後に ピークは30分 で約16μg/mlで あった。本剤の

有効率は85%で あ り,全 症例で特別 な副作用は認め ら

れ なか った。 ま た 呼吸器感染症2症 例に おけるKW-

1070の 喀痰中移行 の 結 果 は,喀 出喀痰 で1.4か ら

1.68μg/mlの ピー ク値を示 し,血 清濃度 ピークに対 し約

12%で あ った。 なお同時 に 施行 した気管支局所採痰中

濃度は約8か ら10μg/mlの 濃度 で,血 清濃度 ピー ク値

に対す る割合は60か ら70%で あった。 また喀 出喀痰

中濃度に比較 して,局 所痰 中濃度は約5か ら6倍 であっ

た。

以上か ら本剤 は,投 与後速やか に肺に移行す ると同時

に喀痰中濃度の高値を示 し,呼 吸胎感染症における有用

性が認め られた。 と くに 緑膿菌を 除 く,グ ラム陰性桿

菌,他 の ア ミノグリコシ ド系抗生物質耐性菌に対 して有

効であると判断 した。

24. KW-1070に 関 す る 基 礎 的 ・臨 床 的 検

討

徳 永 勝 正 ・福 田 安嗣

安 藤 正 幸 ・徳 臣 晴比 古

熊本大学医学部第一内科

目的:新 しく開発 された ア ミノ配糖体系抗生剤KW-

1070に 関 して,臨 床分離株 に対する抗菌力,血 清中濃度

お よび,呼 吸器感染症 に対 して本剤を使用 し,そ の臨床

効果 な らびに副作用 につ いて検討を行 なった。

方 法:1)抗 菌力:患 者 由来の臨床分離株,St.aureus

23株,E.coli21株,K.pneumoniae20株,Ps.aem-

ginosa23株,Serratiamarcescens19株,E.cloacae

19株,P.mirabilis9株,P.morganii4株,P.vulga-

ris8株,P.rettgeri3株 を用 い,KW-1070に 対する抗

菌力を1昼 夜培養の原液 にて測定 し,AMK,GMの そ

れ と比較 した。

2)血 清中濃度:2症 例 に本剤200mgを 筋注にて投

与 し,経 時的 に血清を採取 し,濃 度はB.subtilis ATCC

6633株 を検定菌 と した薄層 カ ッブ法によ り測定 した。

3)臨 床 的検討は呼吸器感染症6例 を 対象 として,そ

の臨床効果 と副作用について検討 を行なった。

成績:1)抗 菌 力:St.aureusに 対 す るMICは.

KW-1070≒AMK<GMで あ り,グ ラム陰性菌に対 して

もKW-1070≒AMK<GMの 順であった。

2)血 清中濃度:筋 注 後,15分9,10,30分11,

16,1時 間14,11,2時 間11,9,4時 間10,4,6時

間8,2,8時 間4μg/mlで あ り,最 高濃度は1例 が1時

間 目,14,1例 が30分,16μg/mlで あった。

3)臨 床成績:呼 吸器感染症6例 では,有 効5,無 効1

であ った。無効症例は,気 管支拡張症の症例で,常 時,

緑膿菌が認められ,除 菌する ことは出来なかった。副作

用 としては検査値においてGOT22→47,GPT29→94

と上昇を認めた。その他,腎 機 能,聴 力検査には異常を

認め なか った。

結語:抗 菌力はGMよ りやや劣るがAMKと 同等で

あ り,臨 床的に も6例 中5例 に有効 であ った。本剤は腎

機能,第8脳 神経 障害等 の副作用は少 なく,臨 床的に有

用である。
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25. Klebsiella oxytocaに 対 す るKW-

1070な ら び に 各 種 抗 生 剤 の 抗 菌 性 比

較

佐藤 肇 ・中沢 進 ・新 納 憲 司

平 間 裕 一 ・中沢 進 一

都立荏原病院,昭 和大学医学部小児科

近 岡 秀 次 郎

総合高津中央病院,昭 和大学小児科

入 野 泰 一

都立荏原病院検査科

新 井 藤 吉

昭和大学医学部臨床病理

最近患者便から分離 したKlebsiella oxytoca(40～50

株)に対するKW-1070,そ の他CEPs,PCS,AGS,抗

生剤,計9種 類の抗生剤を使用 して化 学療 法学 会法 に よ

ってMICを 測定 し,以 下の結果が得 られた。

106接 種成績

26. 小 児 科 領 域 に お け るKW-1070の 基 礎

的 検 討

広 松 憲 二 ・高 島 俊 夫

田 吹 和 維 ・西 村 忠 史

大 阪 医科 大 学 小児 科

目的:グ ラ ム陰 性桿 菌 を 主 た る適 応 と して新 たに 開 発

され た ア ミ ノ配 糖体 系抗 生 物 質KW-1070の 基 礎 的 検 討

を小 児科 臨 床 材 料 を用 い まず 本 剤 の抗 菌 力 の特 性 を 明 ら

か に し よ うと した。

方 法:小 児 科 臨床 材 料 か ら分離 され たS.aureus, E.

coli,K.pneumoniae, P.aeruginosa , Serratiaを 用 い,

日本 化 学 療 法 学会 標 準 法 に よ りMICを 測 定 した。接 種

菌 量 は108cells/ml,お よび106cells/mlで 行 った 。な お

対 照 薬 剤 と してGM,AMK,Netilmicinを 用 いた 。

成 績:S.aureusのKW・1070感 受 性 分布 は108cells/

ml菌 液 接 種 で は0.78～6.25μg/mlで,感 受性 ピー ク

は1.56μg/mlに あ り,AMKと 同様 であ った。 しか し

Netilmicinよ り1管 程 度,GMよ り3～4管 抗菌 力 は 劣

っ た。E.coliの 感 受 性 分 布 は,108cells/ml菌 液 接 種 で

0.78～25μg/ml,感 受 性 ピー クは3-13μg/mlで あ った。

106cells/ml菌 液 接 種 で は0.78～12.5μg/mlに 分 布 し,

感 受 性 ピー クは1.56お よび3.13μg/mlで あ った。抗菌

力 はGM,AMK,Netilmicinよ りは,そ れ ぞ れ1～2

管 程 度 劣 った。K.pneumoniaeの 感 受 性分 布 は,106

cells/ml菌 液 接 種 で0.78～25μg/mlで あ り,感 受 性 ピー

クは1.56μg/mlで あ った。106cells/ml菌 液 接 種 で も 同

様 の 感 受性 分 布 な らび に ピー クを 示 し,抗 菌 力 はGM

よ り3管 以 上,AMKよ り1～2管 程 度,Netilmicinよ

り2～3管 以 上 劣 った。P.aeruginosaの 感 受 性分 布 は,

10ecells/ml菌 液 接 種 で6.25～100μg/ml以 上 と広 く。

感受 性 ピー クは50μg/mlで あ っ た。106cells/ml菌 液 接

種 で も 同様 の 分 布 を示 した が,12.5μg/mlに 感受 性 ピー

クが み られ た。抗 菌 力 はGM,AMK,Netilmicinよ り明

らか に 劣 った。GM25μg/ml以 上 に 感 受性 を 示 す9株

の 本 剤 感 受性 は108cells/ml菌 液 接種 で25～100μg/ml

に 分 布,106cells/ml菌 液 接 種 で は25μg/mlで も5株 が

発 育 阻 止 され た。Serratiaの 本 剤 感 受 性分 布 は,108

cells/ml菌 液 接 種 で0.39～12.5μg/ml,感 受 性 ピー クは

1.56μg/mlで あ った 。GMよ りや やす ぐれ た抗 菌 力 を

示 し,そ の差 はAMK,Netilmicinと 比 べ た場 合 い っそ

う顕 著 で あ った 。
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27. 新 ア ミ ノ配 糖 体 系 抗 生 物 質KW-1070

に 関 す る基 礎 的 検 討

小林 裕 ・森 川嘉 郎 ・春 田恒 和

藤 原 徹 ・黒 木茂 一 ・大倉 完 悦

神戸市立中央市民病院小児科

KW-1070に ついて,臨 床分離株感受性な らびに家兎

黄色 ブ ドウ球菌性髄膜炎 における髄液中移行を検討 し,

以下の結果 を得た。

〔実験方法〕

1)臨 床分離株 感受性

臨床材料由来のS.aureus16株,E.coli58株,K.

pneumoniae13株,K.oxytoca44株,P.mirabilis13

株,Enterobacter11株,Citrobacter7株,S,marces-

cens2株,P.aeruginosa9株,計173株 に 対す る

MICを 化療標準法に準 じて測定 し,本 剤 とGM,AMK

を比較 した。接種菌量は108/ml,106/mlで ある。

2)家 兎黄色 ブ ドウ球菌性髄膜炎におけ る髄液中移行

6羽 の黄色 ブ ドウ球菌性髄膜炎家兎(髄 膜炎作製方法

は既報の とお り)に 本剤5mg/kgを1回 筋注 し,30分

ごとに4回 血液,髄 液を採取 し,濃 度を測定 した。測定

法 はB.subtilis ATCC 6633株 を 検定菌 とす るpaper

disc法 で,standardはpH8.0 1/15M燐 酸緩衝液希釈

で作製 した。本法の測定下限は0.78μg/mlで あった。

〔成績〕

1)臨 床分離株感受性

本剤のMICは ほとん どの菌種でGMよ り約2管 劣

り,AMKと 比べ ると,S.aureusで はややす ぐれ ていた

が,グ ラム陰性桿菌 では 同等かまたは劣っていた。P.

aeruginosaで は,感 受性分布の ピー クは本剤12.5μg/

ml,AMK3.1μg/ml,GM 0.8μg/ml(い ずれ も106/

ml)に あ った。S.marcescensで は,本 剤はGMよ り1

管 劣っていたが,AMKよ り遙 かにす ぐれ ていた。

2)髄 液中移行

家 兎に 本剤5mg/kgを1回 筋注後 の 血中濃度 は,

1/2,1,11/2,2時 間の順に,17.7,15.0,11.4,8.03

μg/mlと,被 検 ア ミノ配糖体中では 高い ほ うで あ った

が,髄 液中にはただ1羽 に11/2時 間1.48μg/ml,2時 間

1.24μg/mlを 検出 し得ただけで,他 の5羽 では検出でき

なかった。

〔考按〕

髄液中に本剤を1羽 において しか検 出で きなか ったの

は,測 定下限が高いためとも考え られ るが,や は り本剤

の髄液中移行は他の ア ミノ配糖体 に 比べて 低 く,MIC

を考 慮す ると全身投与の髄膜炎 に対す る効果は期待で き

ない。 しか し一般感染症,と くにS.aureus, S.marces-

cens感 染症には,毒 性が低い点 とあいまって,興 味が持

たれ る。 これ らの菌種,と くに前者は最近の抗生剤開発

でいわば盲点 ともなってお り,投 与量の問題を含めてさ

らに検討する価値が あろ うと考え られ た。

28. 新 ア ミ ノ配 糖 体 系 抗 生 物 質Fortimi-

cinAに 対 す る 抗 菌 力,吸 収,排 泄,

代 謝,臓 器 移 行 性 お よ び 外 科 臨 床 応 用

に つ い て

中 山一 誠 ・岩 井重 富 ・鷹 取睦 美

秋枝 洋 三 ・田 島 華陽 ・神野 大 乗

川 村 弘 志 ・川 口 広 ・西本 章 子

坂 部 孝 ・石 山俊 次

日本大学医学部第三外科

新 ア ミノ配糖体系抗生物質Fortimicin A(KW-1070)

につ いて基礎的臨床的検討をお こなった。抗菌スベク ト

ルは,Kanamycinと 同様広範囲で あ り,と くにser-

ratia等 グラム陰性桿菌 に対 し強い抗菌力を示 した。 ま

た,Gentamicinを 含む多剤耐性の黄色 ブ菌お よび,グ

ラム陰性桿菌に対 し抗菌力を示 した。

外科病巣由来黄色 ブ菌27株 の感受性分布は,0.05～

6.25μg/mlに26株 が分布 した。 しか し100μg/ml以 上

に1株 の耐性株 を認めた。大腸菌27株 では,3.13～25

μg/mlに 全 ての株が分布 した。Klebsiella27株 では,

1.56～12.5μg/mlに 全 ての株が 分布 した。Servatia27

株 では,12.5～25μg/mlに 全ての株が分布 した。緑膿菌

27株 では,6.25～50μglmlに26株 が分布 した。En-

terobacter22株 では12.5μg/mlに 全ての株が 分布 し

た。

健康成人男子3名 に本剤200mg筋 注 し,血 中濃度,

尿中濃度をCup法 に て測定 した。血中濃度は,投 与後

30分 で ピー クとな り,平 均11.23μg/mlの 濃度を示し

た。尿 中濃度は投与後1時 間で ピー クとな り平均433.3

μg/mlの 濃度を 示 し6時 間 ま で の 平均尿中回収率は,

42.3%で あった。SD系 ラッ トに本剤20mg/kg筋 注し

臓器移行性を検討 した。その結果,腎,心,血 清,肺 の

順 で分布 した。 人 尿中の代謝物を 検討する目的でTLC

を用 いて,Bioautogramを 作製 した。Solventsystemに

は,CHC13・MeOH:NH4OH=1:1:1,adsorbentに

はKieselgel F 254を 用 いた。その結果,人 尿中には抗

菌活性のある代謝物は認め られ なか った。臨床応用とし

て外科感染症14例 に使用 し検討 した。
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29.KW-1070の 体液内濃度お よび臨床試

用成績

上田隆美 ・藤本幹夫 ・酒井克治

大阪市立大学医学部第二外科

川 畑 徳 幸

芦原病院外科

佐々木武也 ・前田 貞邦

藤井寺市立道明寺病院外科

沢 田 晃

大阪市立桃山市民病院外科

土 居 進

大阪市立北市民病院外科

政 田 明 徳

城東中央病院外科

健康成人男子3名 のVolunteerに,cross over法 に

て,KW-1070200mgお よび400mgを 筋 肉内に投与

し,その後の血清中および尿中排泄量 を測定 した。検定

菌としB,subtilisATCC 6633株 を用 い,平 板 カ ップ法

にて行なった。血清中濃度の標準にはMonitrollを,尿

中濃度測定にはpH8リ ン酸緩衝 液を用 いた。なお,血

清はそのままで,尿 は20倍 希釈 して測定 した。200mg

および400mg1回 筋注後 の 血清中濃 度の ピーク値 は

30分 後それぞれ7.6ug/ml,21.3μg/mlを 示 し,12時

間まで測定可能であ った。 しか も明 らかなdoserespo

nseが 認め られた。一方,12時 間 までの尿 中排泄率は,

200mg筋 注群では97.0%,400mg筋 注群では68.8%

を示し,投 与量の 増加 と ともに 排泄が少 し遅れ た。 ま

た,胆石術後T-tubeド レナージ術後1週 間 目の患者2

名に,KW-1070 200mg筋 注時の血清中お よび胆汁中濃

度を測定 した。 なお胆汁中濃度の標準には,M/15リ ン

酸緩衝液を用いた。血清中濃度の ピー ク値は1時 間後に

93μg/mlが え られ たが,胆 汁中濃 度の ピーク値 はやや

遅れて2時 間後に45μ91mlが 得 られ た。

KW-1070を16例 の外科的感染症に試用 した。1回

100～400mgを1日1～2回 筋肉内に投 与 し,投 与期間

は5～12日 間,総 投与量1.0～7.2gで ある。疾患別治

療効果では,腹 膜炎3例 お よび腹腔内膿瘍4例 は全例有

効。会陰部膿瘍3例 中1例,術 後胸腔内感染症2例 中1

例.その他4例 中3例 において有効であ り,分 離菌別臨

床効果では,E.coli 4例 中3例,Klebsiella 5例 中3例,

Fseudomonasお よび グラム陽性球菌 で は3例 中2例.

Proteus mirabilis,Strratiaお よ びCitrobacter fre

undiiの それぞれ1例 はすべて有効 であった
。 すなわち

16症 例中著効2例1有 効10例 ,無 効4例 で,有 効率

は75%と なる。 なお,副 作用 として,2例 にGOT,

GPT,1例 にBUNの 一過性 で軽度の上昇 を認めた以外

は,と くに重篤な副作用はなか った。

30.KW-1070の 外科術後感染症におけ る

使用成績

山本泰寛 ・原田敏郎 ・志村秀彦

福岡大学医学部第一外科

新 しい ア ミノ配糖体であ る,KW-1070は,グ ラム陽

性菌に対 してAmikacinよ りやや 優れた抗菌力を有 し,

GM,DKBと も同程度の抗菌力を有 し,グ ラム陰性菌

において も他 のア ミノ配糖体 と同様の抗菌力を有 し,と

くに耐性大腸菌,Proteus,Serratiaに 対 し てGM,

DKBと 較べ 抗菌力のある広汎スペ ク トルを有 し,腎 障

害,聴 器障害が少な く,毒 性が少ないとい う特性 を有す

る。 そ こで,私 達は この基礎 データか ら,外 科術後感染

症 の5症 例に使用 し次 の 結果を 得 たので ここに 報告す

る。

症例の基礎疾患 は結腸直腸癌4例 と糖尿病を合併 した

褥瘡1例 の5症 例 で感染症は創感染の4例 と化膿性褥瘡

1例 で うち創感染2例 は無効で有効3例 であった。 これ

らの症例にはKW-1070を1日200mgを2回 筋注で投

与 し5～23日 間投与 した。 この5症 例の有効率は60%

であ り,無 効例は宿主側 の条件が非常に重篤 であ った。

細菌学的効果はE,coli 2株,Proteus属2株,Ps.aeru

ginosa 1株,Edwardsiella tard 1株,Bacteroides

fragilis 2株 の7種8株 を 検 出 し,う ちBacteroides

fragilis 1株 とProteus mir 1株 に 無効 でProteus

morg.はMicrococcusへ 交代 しStaph.epid.はE.coli

へ と菌交代 した。

副作用 と しては,皮 疹様 ア レル ギー反応 お よび 腎障

害,聴 器障害は とくに経験 しなか った。

基礎疾患 が重 篤だとい う事実,重 症感染症に使用 した

ことか ら考える と外科術後感染症 にも有用性があ りほぼ

満足する結果 を得 た。
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31.複 雑 性 尿 路 感 染 症 に 対 す るKW-1070

の 治 験 研 究

水 戸 部 勝 幸

市 立酒 田病 院 泌 尿器 科

西 尾 彰 ・塚 本 泰 司 ・酒 井 茂

梅 原 次 男 ・熊 本 悦 明

札 幌 医科 大 学 泌尿 器 科

目的:複 雑 性 尿 路感 染 症 にKW-1070を 投 与 し,良 好

な 成 績 を得 た の で報 告 す る。

対 象:総 計20例 に投 与 し,そ の 病態 群 構 成 は,G-2

群5例,G-3群6例,G-4群8例,G-6群1例 で あ る。

方 法:KW-1070 200mgを12時 間 毎1日2回,5日

間,総 量2,000斑9筋 注 し た。 投 与 前後 にr血 液,肝 機

能,血 清 尿 素 窒 素,血 清 クレ ア チ ニ ン,電 解 質 を 検 査

し,問 診は0と くに聴 力 異常,め まい,注 射 部位 疹 痛 等

を 行 な った 。

結 果:臨 床 効 果 はUTI薬 効評 価 基 準 に よ り,著 効10

例,有 効8例,無 効2例,有 効 率90%で あ った 。 これ

を 病 態群 別 にみ る と,G-2群:著 効40%,有 効60%,

G-3群:著 効50%,有 効33.3%,無 効16.7%,G-4

群:著 効62.5%,有 効37.5%,G-6群:無 効100%で

あ った。

細 菌学 的 効 果 は,20例 中10例(90%)に 消 失 を見

た 。 単独 感 染19例 では,GNR 3/3(100%),K.pneu

moniae 2/2 (100%), E. coli 5/5 (100%), P, vulgaris

2/2(100%),P.rettgeri 1/1(100%),P.aeruginosa1/

1(100%),C.freundii1/1(100%),S.marcescens3/4

(75.0%)に 除菌 効 果 を み た。S. marcescensの1例 は

菌 交代 した 。G-6群 の1例 は.P. rettgeriお よびC.

freundiiの 混 合感 染 症 例 で あ るが,P. rettgeriは 除 菌

され なか った。

MICと 効 果 は 不 明 で あ った が,MIC値 の 低 い ものに

著 効 が 多 か った 。 副 作用 は0%で あ った。

以 上,

1.複 雑 性 尿 路 感染 症 に対 し,KW-1070は 有 効率 の

高 い 抗 菌剤 で あ る との 印象 で あ った 。

2.MICは8種18株 に つ い て測 定 し た が,50 ,ug/ml

を 超 え た も のが な く,dose responseを 検 討 す る ため,

投 与 量 の増 加 を 検 討 した い。

3.さ らに 教 室保 存 の 臨床 分 離 株 に つ いて 抗 菌 力試 験

の成 績 を報 告 す る予定 で あ る。

32。 慢 性 複 雑 性 尿 路 感 染 症 例 に お け るKW

-1070の 治 験 成 績

松 尾 重 樹 ・土 田 正 義

秋田大学医学部泌尿器科

は じめに3慢 性複雑性尿路感染症40例 に対 しKW。

1070の 臨床効果 ならびに副作用等 を検討 した の で報告

す る。

臨床成績:1)臨 床効果:UTI基 準に よる総合判定で

は40例 中著効6例(150%),有 効23例(57.5%)

無効11例(27.5%)で,有 効率72.5%の 良好な成績

を得た。

40例 を1日400mg投 与例(5日 間連続)22例 と1

日800mg投 与例(5日 間連続)18例 にわけ,臨 床効

果を観 察す ると400 mg投 与例では著効4例(182%),

有効14例(63、6%),無 効4例(18.2%)で 有効率81.8

%,800mg投 与例では 著効2例(11.0%),有 効9例

(50.0%),無 効7例(38。9%)0有 効率61。1%で あっ

た。800mg投 与例の成績が劣 っている原因 として,カ

テーテル留置例,混 合感染そ して重症例が多か ったため

と思われ る。

2)細 菌学的効果;14菌 種57株 が臨床分離 されKW

-1070の 投与に より57株 中52株 消失 し91 ・2%の 消失

率を認 めた。Pseudomomasは60%台 の低い消失率で

あ ったが,他 の菌種はほ とん ど100%の 消失率を認め,

最 も多 く分離 されたSarratiaで も17株 中15株 消失

し88.2%の 高い消失率を示 した。

なお菌交代に よって13菌 種22株 が出現 しPseudo

monas 5株,Streptococcus 4株 の順に多 く,candida

も2株 認め られた。

3).副 作用:末 梢血(WBC,BRC,Ht,Hb)へ の影響

は とくに認めず肝機能において もGOT,GPT等 の上昇

は全 く認めなか った。そ して腎機能障害,第8脳 神経系

障害 も全 く認めずKW-1070は 副作用の極めて少ない有

用 な抗生剤 と思わ れた。

33. 尿 路 感 染 症 に お け るKW-1070の 使 用

経 験

井 坂 茂夫 ・五 十 嵐 辰 男 ・安 田耕 作

村 上 光右_岩 間 注 美 ・島崎 淳

千葉大学医学部泌尿器科

小 林 章 男

同 検査室

目的:新 しい ア ミノ配糖体系 抗 生 物 質 で あ るKW-
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1070の 尿路感染症 に対す る薬効 を検 討した。

対象および方法:主 に慢 性複雑性尿路感 染症症例 を対

象とし,KW-1070を1回200mg,1日2回 筋注 にて

5日間使用した。

効果判定:薬 効評価はUTI薬 効評価基準(第2版)

によった。

副作用:神 経障害,腎 障害,肝 障害,骨 髄機能,過 敏

症のチェックを行な った。

代表症例:70歳 男他 前立腺肥大症のため前立腺摘

除術を施行。術後7日 目に カテーテル抜去,術 後14日

の尿培養にてCirtobacter 107/mlを 認め,上 記投与法

に従ってKW-1070を 投与 し た。 投与前尿中自血球 は

150～200/各視野 であ った。5日 間投与終 了時 の尿培養は

陰性とな り,尿 中自血球 も15～20/各 視野 と減少 した。

絵合臨床効果は有効であ つた。 副作用 は認めなか った。

今後臨床使用が期待 され る薬剤であ り,症 例を増や し,

さらに検討する。

34. 泌 尿 器 科 領 域 に お け るKW-1070の 基

礎 的 お よ び 臨 床 的 検 討

西 村洋 司 ・富 永登 志 ・岸 洋 一

新 島端 夫 ・浅野 美 智 雄 ・島 野 栄 一 郎

仁 藤 博

東京大学泌尿器科お よび関連病院 泌尿器科

1. 抗菌力:教 室保存株のE.coli28株,Klebsiella

pneumoniae18株,Proteus mirabilis20株,Indole-

positive proteus18株,Serratia marcescens50株,

Pseudomonas aeruginosa19株 についてKW-1070

の抗菌力を学会標準法に て測定 し,同 時 にGM,AMK

のそれと比較した。その結果,Serratia marcescensに

ついてはKW-1070は 他の2剤 よ り高い抗菌力を示 し,

106接種では ≦0.2～12.5μg/mlに 分布 しPeakは3.13

μg/mlで あった。

2. 臨床成績:複 雑性尿路感染症39例 に使用 した。

投与法は200mg×2/日 にて5日 間連続投与 とした。 症

例の内訳は男34例,女5例 であ り,年 齢構成は20歳

より80歳 台にお よび70歳 台が13例 と多い。

病態群別では,G-1 13例,G-2 3例,G-3 3例,G-4

2例,G-5 9例,G-6 9例 であ る。

総合臨床効果は著効9例(23.1%),有 効17例(43.6

%)で あり,総 合有効率 は66.7%で あ った。

細菌学的効果は,Serratia marcescens 15株 につい

て93.3%,Pseudomonas aeruginosa 11株 について

18.2%,Streptococcus faecalis 9株 について88.9%

Klebsiella peneumoniae 8株 につい て100%の 除菌

率であ り,Pseudomonas aeruginosaを 除いて良好な

成績 と考え られる。

副作用は全 例に認め られなか った。

したが って,Pseudomonas aeruginosaの 除菌率が

低 い成績であ ったが,概 してKW-1070は 複雑性尿路感

染症に対 して,い ちお うの水準を超えた薬効を有 し,副

作用の発現率 も低 いことか ら尿路感染症に対 して有用性

の高いほ うに属する薬剤 と考えられ る。

35 泌 尿 器 科 領 域 に お け るKW-1070の 使

用 経 験

岡崎 武 二 郎 ・町 田豊 平 ・小 野 寺昭 一

東京慈恵会医科大学泌尿器科

新 しい ア ミノ配糖体系抗生剤であるKW-1070を,泌

尿器科領域 におけ る感染症に使用す る機会を得たので,

そ の臨床成績 を報告する。

対象お よび投与方法

対象は複雑性尿路感染16症 例であ り,い ずれも下部

尿路に基礎疾患を有す る膀胱炎症例であった。基礎疾患

は前立腺肥大症6例,膀 胱腫瘍4例,神 経 因性膀胱4例,

膀胱結石1例,尿 道狭窄1例 であ った。年齢は42歳 か

ら86歳 まで,性 別は男性15例,女 性1例 であ った。

投与方法は,1回200mgを1日2回 筋注 で行ない,

全例5日 間投与した。

効果判定は,UTI薬 効評価判定基 準第2版 に従 って

行な った。

成 績

全16症 例 の総合臨床効果は,著 効0,有 効6例,無

効10例 で有効率37.5%で あ った。検 出された菌種は,

Serratia marcescens 9株,Pseudomonas aeruginosa

4株,E.coli 2株,Candida 2株,以 下Enterococcus,

Proteus mirabilis,Acinetobacter,staphylococcus

epidermidis各1株 の計23株 であ った。分離起炎菌 の

主 なものについて検 討す ると,Serratisは9株 中6株

66.7%,Psendomonasは4株 中1株25.0%の 菌消失

率 であった。全体 としての細菌学的効果では,起 炎菌の

消失または減少が認められたのは23株 中14株60.9%

であ り,23株 中9株 は不変であ った。

副作用は,1例 において本剤投与の影響 と思わ れる血

清BUN,Creatinineの 上昇が認められた。その他,ア

レルギ ー症状,聴 覚異常,肝 機能障害 などは全症例にお

いて認め られなか った。
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36. 慢 性 複 雑 性 下 部 尿 路 感 染 症 に 対 す る

KW-1070の 治 験

三 橋慎 一 ・日景高 志 ・熊 谷 章

東京厚生年金病院泌尿器科

前立腺肥大症の術後の7症 例に見 られた,慢 性複雑性

下部尿路感染症に対 し,KW-1070を 使用す る機会を得

たので報告す る。

症例は58歳 から83歳 の男子7例(恥 骨後式前立腺

摘除4,経 尿道的凍結3),こ の うち後者の3例 は い ず

れ も腎機能 中等度低下例であ る。すべて カテーテル留置

は な く,UTI群 別 でG-2が3例,G-6が4例 となる。

KW-1070の 投与は,全 例,1回100mg1日2回,5

日間 とし,投 与前後にUTI効 果判定規準第2版 に より

検査を施行した。投与前分離菌は11株 であるが,こ の

うち除菌 し得た のは4株(E.coli2株 中1株,K.pneum.

2例 はすべて,S.faecal.4株 中1株)だ け で,除 菌率

そま36.4%と 低率 であ った。 また 投与後出現菌は,P.

aerug.2株,S.epid.1株 であった。臨床効果 としては,

著効は 目下のと ころ1例 もな く,僅 かにUTI群 別第2

群の3例 中1例 が有効で,残 る6例 はすべて無効 と判定

された。

今回の対象の半数近 くにBUN高 値例があ ったため,

投 与量を1日200mgと 抑 えた ことが この結果を来した

主因か と見 られたが,ま た逆に この量では腎機能に対 し

悪 化を招 くことはなか った。

37. KW-1070の 泌 尿 器 科 領 域 に お け る 検

討

斎 藤 豊 一

虎の門病院泌尿器科

KW-1070を6例 の尿路感染症 と副睾丸炎の症例につ

いて使用 し,そ の効果を検討した。尿路感染症では4例

中3例 に有効であ り,副 睾丸炎では2例 とも有効であっ

た。症例を増 して検討 しているので,そ の結果について

報 告す る。

38. 泌 尿 器 科 領 域 に お け るKW-1070の 使

用 経 験

久 保 田正 充 ・田 中 求 平

小川 秀 弥 ・生 亀 芳 雄

関東逓信病院泌尿器科

新Aminoglycoside系 抗生物質であるKW-1070を 泌

尿器科領域 の疾患13例 に使用 したのでその臨床成績に

つ いて報告す る。なお症例は追加中であ る。

症例の うちわけは何れも基礎的 な泌尿器科疾患を有す

る複雑な尿路感 染症が12例,急 性淋疾が1例 である。

薬剤の使用法は複雑尿路感染症においては何れも1回

200mg筋 注も1日2回,5日 間使用した。 急性淋疾で

は1日 に1回400mg筋 注,そ の後3日 目にさらにも う

1度 の筋注をおこな った。

UTI法 に よる総合効果判定は急性淋疾をのぞ く12例

の うち著効4例,有 効6例,無 効2例 であ った。

細菌学的効果は大腸菌8株,ク レブシエラ1株 が陰性

化,淋 菌 も検鏡上であ るが陰性化 してい る。変形菌は1

株 が減少,1株 が不変 さらに緑膿菌は1株 だけであるが

不変 とい う成績であ る。

副作用,血 液,血 液化学所見 の異常変動はみ られなか

つた。

以上の ような結果であ るが症 例を増 してさらに検討を

加 えるつ もりである。

39. 泌 尿 器 科 領 域 に お け るKW-1070の 基

礎 的 ・臨 床 的 検 討

岡 田 敬 司 ・村 上 泰 秀

河 村 信 夫 ・大 越 正 秋

東海 大学医学部泌尿器科

新 しいア ミノ配糖系抗生剤であ るKW-1070を 使用す

る機会があったので,基 礎的 ・臨床的検討を行なった。

基礎的検討 としては,健 康成人4名 に対 し,ク ロスナ

ーパ ー法的本剤100mg,200mg,300mg,400mg,と

AMK100mg,200mgを それぞれ1回 筋注 し,血 中濃

度,尿 中回収率を8時 間まで追跡した。8時 間 までの尿

中回収率ではKW-1070が75%前 後を示 したが,AMK

は61%前 後 であった。血 中濃度の ピー ク値は両剤とも

に30'～1時 間にあ り,dose responseが 認められた。

臨床的検討では主 として慢性複雑性尿路感染症に1回

100mgも しくは200mgを1日2回5日 間投与 し,臨

床効果をみた。

臨床効果判定はUTI薬 効評価基準に 従 って 行 な っ

た。副作用に関 しては特別な ものは認め られず,有 効率

は70%程 度であった。
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40. KW-1070の 複 雑 性 尿 路 感 染 症 に お け

る臨 床 的 検 討

菅 尾 英 木 ・鈴 木 滋

県西部浜松医療 センター泌尿器科

我々は,複 雑性の尿路感染症10例 に対 してKW4070

を使用し,UTIの 薬効評価 基 準に基づい て,そ の効果

を検討してみた。

投与方法は,1回200mgを1日2回 筋注で,連 続5

日閥投与とした。複雑性尿路感 染症 の内訳は,腎 孟腎炎

が2例,膀 胱炎が8例 であ る。

症例1は,神 経因性膀胱 のため勝胱瘻 を造設 した患者

で,.Proteus rettgeriを 主体 とす る細菌尿が続 い て い

たが,本 剤投与に より菌の消失 をみた。 症 例2・4・10

の3例は,恥 骨上前立腺摘除術後の感染症で,細 菌尿 に

は効果があったが,膿 尿には全 く無効であ った。症例3

は,子 宮頸癌の勝胱浸潤があ り両側尿管皮膚 瘻造設 した

患者で,Proteus rettgeriに よる 腎盂 腎炎のため,発

熱,側 腹部痛等続 いていたが,臨 床的お よび細菌学的 に

著効を得た。症5・6・8・9例 の4例 は,神 経因性膀胱

で尿道留置 カテーテルがはい ってい る患者で,全 例,Ps.

aeruginpsaが でていた。 途中 でカテーテルを抜去した

症例6を 除けば,す べ て細菌尿に対 して無効であ った。

症例7は 右腎のサ ンゴ状結石 の 患者 で ひ ど い 膿尿があ

り,E.coitとProteus mirabilisの 混合感染であ った

が,膿尿は改善 し細菌 の消失 をみ た。 これ まで の と こ

ろ,KW-1070に よる副作用 は と くに認め られ て い な

4'0

総合臨床効果は,有 効率70%で,膿 尿は正常化20%,

不変50%,細 菌尿は消失70%,不 変30%で ある。疾患

病態群別にみると,カ テーテル留置症例群 である,第1

・5群はともに有効率50%と 低 くな ってい る。細菌学

的効果をみる と,Ps.aerugiuosaは4例 中1例 が消失

しただけであるが,他 の5菌(E.coli, E.aerogenes,

P.mirabilis, P.rettgeri, S.faecalis)は すべ て消失

している。またMICと の関連をみ ても,Ps.aeruginosa

は他に比しMICが 大 き く効果 も悪 い とい う結果が でて

いる。

まだ使用経験が少 ないが,KW-1070は 緑膿菌感染以

外の複雑性尿路感染症 に対 して,か な り期待 の持 てる抗

生剤だとい う感 じが してい る。

41. 泌 尿 器 科 領 域 に お け るKW-1070の 基

礎 的 な らび に 臨 床 的 検 討

藤 本 佳則 ・前田 真 一

坂 義 人 ・西 浦 常 雄

岐阜大学医学部泌尿器科

目的:新 し く開発 された ア ミノグ リコシ ド系抗生物質

KW-1070に ついて,尿 路感染症におけ る有用性を検 討

す る 目的 で,抗 菌力,吸 収排泄,臓 器内濃度,臨 床的検

討を行 った。

方 法:(1)抗 菌力 書化療標準法によ り,Serratia 26株,

Pssudomoreas 50株 について,原 液接種 と100倍 希釈.

液接種時 のKW-1070とGMのMICを 測定 した。

(2)吸収排泄:健 康成人 男子1名 と腎機能障害患者3名

を対象に,KW-1070,200mgを 筋注 し,経 時的 に血清

お よび尿 中KW-1070の 濃度を薄層カップ法を用 いて測

定 した。

(3)臓器内濃度:KW-1070,200mg筋 注後の腎,前 立

腺,膀 胱壁内濃度を薄層 カッブ法を用 いて測定 した。

(4)臨床 的検 討:慢 性複雑性尿路感染症12例 を対象に,

KW-1070を1日400mg(×2)5日 間筋注 し,UTI基

準に従いその薬効を検 討した。

結果:(1)抗 菌 力:Serratiaで は100倍 希釈液接種で

は,86%が1.56μg/ml以 下 で全ての株が3.13μg/ml

以下のMICだ った。GMで は1.56μg/ml以 下が77

%だ った。Pseuodrnonrxsで は1～2管 程度,GMよ

り優 れていたが,25μg/ml以 上の耐性菌株が各 々30%,

40%認 め られた。

(2)吸収排泄2健 康成人では1時 間後 に ピーク値1.46

μg/mlを 示 し,10時 間後に血中か ら消失した。腎機能

障害患者では排泄が遅延 し,尿 中回収率 と,Ccrと はほ

ぼ比例関係を示 した。

(3)臓器内濃度:前 立腺に もよく移行す るが,血 清内濃

度 との比較 では,個 々の症例 で か な りの差が認 め られ

た。腎 では腎機能の低下に ともない濃度 も低 下した。

(4)臨床的検討:カ テーテル非留置例では75%に 有効

で,カ テーテル留置例では29%が 有効 だったが混合感

染例では全 て無効だ った。 総合臨床効果は,45%が 有

効だ った。副作用 として,GPTの 軽 度上昇が2例 に認

め られた。
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42. 慢 性 複 雑 性 尿 路 感 染 症 に 対 す るKW-

1070の 臨 床 成 績

鈴 木 恵 三

平塚市民病院泌尿器科

長 久 保一朗 ・森 口隆一 郎 ・三 井久 男

立川共済病院泌尿器科

名 出頼 男 ・藤 田民 夫 ・置 塩 則彦

浅 野 晴 好 ・玉 井 秀 亀 ・山越 剛

名古屋保健衛生大学医学部泌尿器科

目的:新 しいAGsの1つ であるKW-1070を,慢 性

複雑性尿路感染症の治療 に投与 し,そ の成績 と副作用に

つ いて検討した。

対 象:慢 性複雑性症42例 と急性腎盂 腎炎の2例 の計

44例 である。投与方法は全て筋注によった。1回 投与量

は200～400mgで,1日 量は400～800mgで ある。

投 与期 間は原則 として,全 て5日 間 とした。本剤以外に

併 用した抗菌剤はない。

成績:慢 性症の成績は1例 を除いて,全 てUTI薬 効

判定基準に合致した治療例なので,こ れに よ り効果を判

定 した。 細菌に対す る効果は,消 失 と減少を合 す る と

22/41,63.4%の 有効率であ った。膿尿に対 しては,13/

41,31.7%で,細 菌消失効果に比べて劣 った。 総合成

績 では,26/41,63.4%の 有効率 であ った。UTIの 病態

群別有効率では,単 純感染群の成績は24/36,66,7%で

あ った。 この うち,カ テーテル非留置例の第2,3,4群

の成績が優れていた。混合感染群 では,2/5,40%の 有効

率 で,効 果が劣 る傾向がみ られた が,症 例が少ないので

判断はで きない。分離 した菌は13種47株 であ るが,

頻度はE.coliの15とP.aeruganosaの14株 が圧

倒的 に多か った。E.coliに 対す る効果は,13/15,86.7%

に有効 であ った。P.aeruginosaに は,6/14,42.9%と

期待 した よ りやや効果が低か った。他についてみ ると,

Serratiaを こをま,1/2,50%,K.pneumonaae 2/3, 66.7

%,E.cloacae 2/2,100%等 の成績 であ った。腎盂 腎炎

の2例 はいずれも有効であった。副作用:筋 注剤 として

の耐容性は,概 ね 良い ものと考え られたが,症 例に よっ

ては,1日800mg(400mg2回 筋注)で,か な り痛み

を訴えた例 もある。筋注に よる障害例は ない。3症 例に

投与後一過性に腎機能値に異常をみたが,こ の うち2例

は 投与前か ら腎機能障害例であ り,中 止後元の値に復 し

た。他 の1例 はBUN,17→21mg/dlの 変動なのでほと

ん ど問題 とな らない。

考察:P.aeruginosaを 治療対象 とす ると,1日800

mg程 度が必要である。

43. 複 雑 性 尿 路 感 染 症 に 対 す るFortimi-

cin (KW-1070)の 臨 床 的 検 討

新 美 明達 ・大 田黒 和 生

名古屋市立大学医学 部泌尿器科

目的:新 しい ア ミノ配糖体系抗生剤 で あるKW-1070

は,グ ラム陰性桿菌,と くにSerratiaのGcntamicin,

Amikacin耐 性株 にも強い抗菌力を示す と いわ れ てい

る。今回われわれは複雑性尿路感染症に本剤を使用する

機会を得たので,そ の成績を報 告す る。

方法:当 科に入院中の20～89歳 の愚者6例(男 性5

例,女 性1例)に,本 剤1日800mg(分2)5日 間筋

注 し,臨 床効果の判定は,UTI薬 価評価 基準(第2版)

に準 じて行 った。

臨床成績:腎盂 腎炎4例,膀 胱炎2例 に投与した。基

礎疾患は前立腺肥大 症2例,前 立腺癌2例,腎 結 石1

例,膀 胱腫瘍1例 であ った。 臨床成績 は腎盂 腎炎 の2

例,膀 胱 炎2の 例に有効であ った。 起炎菌別には,Se-

rratia marcescens, Enterobacter cloacae, Esherichia

coliの 単独 感 染 例 で は菌 の陰 性 化 が 認め ら れ,と くに

Serrati amarcescensはGentamicin耐 性菌 であ った。

Proteus mirabilis L S. aureus, Serratia marcescens

とCandida albicansを 検 出した混合感染例ではPro-

teus mirabilisとSerratia marcescensの 消失を認め

た。Ps.aeruginosaの 単独感染例では不変であ った。

副作用については,自 他覚症状 では全例異常な く,臨 床

検査値ではALPの 軽度上昇を1例 認めたが無処置で軽

快 した。

44. 複 雑 性 尿 路 感 染 症 に 対 す るKW4070

の 臨 床 的 検 討

島村 正 喜 ・徳永 周 二 ・折 戸 松 男

沢 木 勝 ・中下 英 之 助 ・大 川光 央

黒 田恭 一

金沢大学泌尿器科

白 井 千 博

大船共済病院泌尿器科

目的:新 しい ア ミノ配糖体系抗生剤 であるKW-1070

について慢性複雑性尿路感染症に対す る臨床的効果を中

心に検討 したので報告す る。

方法:対 象は慢性複雑性尿路感染症患者38例(慢 性

膀胱炎36例,慢 性腎盂腎炎2例),急 性前立腺炎2例 で



YOL.29 NO.5
CHEMOT HERAPY

617

あつ た。なお複雑性尿路感染症38例 の基礎疾患 は,神

経因性膀胱20例 ・前立腺肥大症5例 ・膀胱頚部硬化症

4例,膀 胱癌3例,前 立腺癌2例,腎 結石,尿 管狭窄,

VUR,尿 道狭窄各1例 であった。投薬方法は1回200～

400mgを1日2回 筋注 にて5日 間投薬 した。 尿路感染

症の診断および効果判定は,UTI薬 効評価基準(第2版)

に基づいて行ない,急 性前立腺 炎の効果 判定は,局 所 の

腫脹,疼 痛お よび発熟の3臨 床 症状を指標 とし・3症 状

とも改善を著効,2症 状の改善を有効.そ の他を無効 と

した。

成績:慢 性複雑性尿路感染症38例 の臨床効果は著効

10例(26.3%),有 効10例(26.3%),無 効18例(47.4

%)で,総 合有効率は52.6%で あ った。疾患 病態 群別

に検討すると,混 合感染患者19例 の総合有効率は36.8

%で,単 独感染患者19例 の総合有効率68.4%に 比 し

低率であった。また カテーテル留置息者16例 の総 合有

効率37.5%で,カ テーテル非留量患者 の総 合 有 効 率

636%に 比し低率 であ った。 投与量別 に 検討す ると,

400mg投 与32例 の総合有効率は53.6%で,800mg

投与6例 の総合有効率は33.3%で あ った。細菌学的効

果では,Pseudomonas aeruginosa 16株 中5株(31.3

%),Streptococcus faecalis 9株 中9株,E. coli4株

中4株,Flavobacterium spp.4株 中3株,Serratia

marcescens 3株 中3株,Acinetobacter calcoaceticus

3株中3株,Protcus morganii 3株 中3株,Staphylo-

coccus epidermidis 3株 中3株,そ の他21株 中18株

が投薬後,尿 中か ら消失 した。なお投薬後出現菌 として

はYeast-like fungi 5株,A.calcoaceticus 3株 な ど

計15株 が認め られた。

急性前立腺炎2例 の臨床効果は,著 効2例 で,有 効率

は100%で あった。 なお尿中か ら 分離 されたEntero-

bacter aerogenes 1株,E. coli 1株 はいずれ も投薬後

尿中から消失した。

副作用に関 しては,全 例特記すべ き自他覚症状は認め

られなかった。臨床検査値 の検 討では1例 にBUN,ク

レアチニンの上昇が,1例 にGOT,GPTの 軽度の上昇

が,また1例 にAl-Pの 上昇が認め られたが,本 剤 との

関係は不明であった。

考按3投 与量別臨床効果の 検討 ではdose response

は認められなかったが,症 例数 も少な く,さ らに検討中

である。 本剤のP. aeruginosaの 除菌 率は低いが,S.

marcescensな ど既 存薬剤 に耐 性の細 菌に対 しては高い

除菌効果が認められ,副 作用の発現率 も低い ことか ら尿

路感染症に対 して有用な薬剤であ ると考え られた。

45. KW-1070のSerratia maycescens

に 対 す る 抗 菌 力 に つ い て

古澤 太 郎 ・近 藤 和 秀

京都第二赤十字病院泌尿器科

目的3新 ア ミノ配糖体系抗生物質KW-1070の 臨床的

有用性を評価す る1助 と し て,臨 床尿 由来Serratia

marcescensの90株 についてその抗菌力を既知 の他の

ア ミノ配糖体系抗生物質の抗菌力 と比較検討した。

成績3臨 床尿から分離したSerratia marcescans 90

株 についてのKW-1070に 対す る感受性分布を 日本化学

療法学会標準法に よ り測定 し,同時に測定したAmikacin,

Gentamicinお よびNetilmicinに 対す る感受性 とそれ

ぞれ比較した。

100倍 希釈液接種でのKW-1070の 感受性分布は3.12

μg/mlで 他の3剤 に比 し極立 って高いピーク(65%)を

示 し,そ の分布範囲 も0.78μg/mlか ら25μg/mlま で

に止 っておるのに反 し,Amikacinお よびGentamicin

は6.26μg/ml,ま たNetilmicinは25μg/mlに それ

ぞれ低い ピークを示 し,か つそれ らの 分布状態 も0.78

μg/mlか ら100μg/mlま たは100μg/ml以 上に も及

ぶ広範かつ低 い カーブを画いてお り,KW-1070が 他の

3剤 に比 してSerratia marcescensに は極めて有用性

が高い ことが窺れた。

また,同 一Serratia marcescens株 の100倍 希釈液

接種 でのKW-1070とAmikacin, Gentamicinな らび

にNetilmicinの それ ぞれ との感受性相関をも比較検討

したが,い ずれの場合で もKW-1070の ほ うが優位 を示

してお った。

46. KW-1070の 基 礎 と臨 床

藤 井昭 男 ・井 谷 淳 ・浜見 学

守 殿 貞夫 ・石 神 嚢次

神戸大学医学部泌尿器科

伊 藤 登

神戸社会保険中央病院 泌尿器科

新 ア ミノグ リコシ ド系抗生物質KW-1070(以 下・KW

と略す)に ついて基礎的 ・臨床的検討を行な った。

抗菌力:当 科入院患者の尿路感染症か ら分離 した菌株

について本剤 とAMK,GM,Netilmicin(以 下,NTと

略す)の 抗菌力を比較 した。106接 種 では,本 剤はE.

coliに 対 して6.25,Pseudomonasに 対 して12.5,

K. pneumoniae, Enterobacter に対 して3.12μg/mlに

ピー クを示 し,他 の3剤 に比 し1～3管 その感受性は劣
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る成績であ り,Serratiaに 対 して3.12μg/mlに ピー

クを示 しその抗菌力はAMKよ り優れ,GM,NTと 同

程度の成績 であ った。108接 種では,本 剤はE. coliに

対 して12.5,K. pneumoniae, Enterobacterに 対 して

3.12μg/mlに ピークを示 し,そ の抗菌力は他の3剤 に

比 し1～3管 劣 る成績 であった。Serratiaに 対 して本

剤は6.25μg/mlに ピークを示 し他の3剤 と同程度の抗

菌力を示 し,Pseudomonasに 対 して 本剤は 大部分50

μg/ml以 上に感受性を示 した。

臨床的検討:複 雑性尿路感染症に本剤を1日400mg,

800mgを 分2で5日 間筋注 し,UTI薬 効評価基準に従

い効果判定を行 なった。結果は,単 独感染16例 中著効

6例,有 効6例,無 効4例 で有効率75%,混 合感染3

例中著効1例,有 効2例 で,総 合臨床効果は19例 中著

効7例,有 効8例,無 効4例 で有効率75%で あ った。

投与量別臨床効果は0400mg89%,800mg64%の 有

効率であ った。 細菌学的効果 は 起炎菌24株 中19株

(79%)が 消失 し,そ の 主 な も の はE. coli 80%, S.

marcescens 67%,P.aeruginosa 50% , Cfreundiiで

100%の 消失をみた。 投与後新 た に 出現 した株はR

aeruginosa 1株 であ った。

副作用:投 与後において血液一般,BUN,ク レアチ ニ

ン,聴 覚 に異常をみた ものはな く,1例 において投与後

GnT,GPT値 の上昇を認めた。

47. 複 雑 性 尿 路 感 染 症 に お け るKW-1070

の 臨 床 的 検 討

石 戸則 孝 ・宮 田和 豊 ・高 本 均

平 野 学 ・荒木 徹 ・松 村陽 右

大森 弘之

岡山大学医学部泌尿器科

近 藤 淳

岡山赤十字病院泌尿器科

難 波 克 一

岡山市民病院泌尿器科

白 神 健 志

岡山済生会病院泌尿器科

片 山 泰 弘

玉野市民病院泌尿器科

赤 枝 輝 明

津山中央病院泌尿器科

目的:新 抗生物質KW-1070の 複雑性尿路感 染症にお

け る臨床的検討を行なったので報告す る。

方法:対 象 とした疾患は複雑性尿路感 染症20例(年

齢46～93歳,男16例,女0例)で,投 与方法は本剤

1回200mgま たは400mgを1日2回 筋注で5日 間投

与した。

結果:効 果判定はUTI薬 効評価基準(第2版)に 従

った。

総合臨床効果は,著 効2例 ・有効2例 ・無効7例,脱

落2例 で総合有効率は61.1%で あった。

臨床効果を疾患病態群別 に 検 討す ると,1日400mg

投与例 では第1群 で0例 中2例,第2群 で1例 中1例,

第4群 で6例 中3例,第6群 で3例 中2例 に有効で,有

効率57.1%で あ った。1日800mg投 与例では第1群

で2例 中1例,第2群 で1例 中1例,第3群 で1例 中1

例に有効で,有 効率75.0%で あった。

主な分離起 炎菌に対す る細菌学的効果 は,Serratia 4

株 中2株,Pasudamonas5株 中3株 が消失 した。

本剤の投与に際 し,特 記すべ き自覚的 副作用は認めら

れなか った。 本剤投与後1日400mg投 与症例1例 に

BUNの 軽度上昇を認めた。 また,1日400mg投 与症例

2例 および1日800mg投 与症例1例 にGOT,GPT

の軽度上昇を認めたが,本 剤に よるものとは断定できな

か った。

48. 複 雑 性 尿 路 感 染 症 に お け るKW-1070

の 基 礎 的 ・臨 床 的 検 討

米 田文 夫 ・藤 村 宣 夫 ・黒 川 一・男

徳島大学医学部泌尿器科

協和醗酵工業株 式会社か らKW-1070の 提供を受け,

基礎的 ・臨床的検討を行 った。

抗菌 力:徳 島大学 泌尿器科入院患者尿から分離 された

Serratia marcescens 82株 に対 し,KW-1070, AMK,

GM, Netilmicinの 抗菌力を比較 した(106 cells/ml接

種)。

抗菌 力の ピークはKw-1070:3.12μg/mlと6.25μg/

ml, AMK:3.12μg/ml, GM:3.12μg/ml, Netilmicin

12.5μg/mlで あった。

抗菌力の分布はKW-1070は0.78μg/ml～12.5μg/

mlで あ ったが,AMK0.4μg～>100μg/ml,GMは

0.2μg/ml～25μg/ml, Netilmicinは0.78μg/ml～

>100μg/mlと 幅広 く分布し,100μg/ml以 上の株が

AMKに10株,Netilmicinに16株 みられた。

臨床成績:複 雑性尿路感染症患者21例 に1回200mg

または400mgを 朝 夕2回,5日 間筋注投与した。

UTI薬 効評価基準に よる効果判定は,著 効4例,有

効11例,無 効6例 で有効率は71.4%で あった。
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投与量別の有効率 は1日400mg投 与群 では66.7%,

800mg投 与群では77.8%と 蓮がみ られ た。

副作用では特記すべきものは何 ら認め られなか った。

49. 尿 路 感 染 症 に お け るKW-1070の 臨 床

的 検 討

畑 地康 助 ・藤 井 元 広 ・仁 平 寛 巳

広島大学 医学部泌尿器科

白石 恒 雄 ・広 本 宣 彦

中 原 満 ・長 岡 修 司

松山 日赤 泌尿器科

目的:新 しいア ミノグ リコシ ド系抗生物質で あるKW

-1070の,尿 路感染症に対す る臨床的効果を検討 した。

対象および方法:広 島大学医学部付属病院泌尿器科お

よび松山赤十字病院 泌尿器科に入院した複雑性尿路感染

症を有する男性12名,女 性1名 の計13名 を対象 とし

た。その内訳はUTI薬 効評価 基準(第2版)に 従って

分類すると,第1群1名0第2群3名,第3群1名,第

4群3名,第5群1名,第6群4名 であ った。

投与方法は,KW-1070 (200mg)を 蒸留水1mlに

溶解しこれを1日2回 筋注し,連 続5日 間投 与した。

成績:UTI薬 効評価基準(第2版)に 従 い成績 判定を

おこなった。 膿尿に対す る 効果 では,正 常化4例(30

%),改 善3例(24%),不 変6例(46%)で あ り,細 菌

尿に対する効果では 陰 性化5例(38%),減 少2例(16

%),菌 交代2例(16%),不 変4例(30%)で あ った。

総合臨床効果は著効3例(24%),有 効4例(30%),無

効6例(47%)で,有 効以上は7例(54%)で あ った。

群別総合有効率は第1群0%,第2群66%,第3群0

%,第4群66%,第5群100%,第6群50%と なっ

た。投与前に検出された細菌は9菌 種19株 で,そ の細

菌学的効果を消失率でみ るとP.aeruginosa 3%, S.

marcescens 33%, P. mirabilis 50%, K. pneumoniae

100%, C. freundii 100%, E. coli 100%, E. aerogenes

100%, A.anitratus 0% , S.faecalis 6%で,全 体の

消失率は12株(63%)で あった。 なお,本 剤 の排泄率,

MICと 臨床効果 との関連性は 現在検討中であ る。 副作

用としては因果関係 の明らかな ものは認めなか ったが,

本剤投与後に発熱を来たした1症 例を経験 した。

50. 複 雑 性 尿 路 感 染 症 に 対 す るKW-1070

の 臨 床 的 検 討

河 野 博 巳 ・中 牟 田誠 一

熊 沢 浄 一 ・百瀬 俊 郎

九州大学医学部泌尿器科

石 沢 靖 之 ・新川 徹 ・永 友 和之

宮崎医科大学泌尿器科

平 田耕 造 ・森 田一喜 朗 ・魚 住 二郎

国立福 岡中央病院泌尿器科

原 三 信 ・原 孝 彦 ・角 田和 之

山 口秋 人 ・宮 崎 良春

三信会原病院泌尿器科

稗 田 定

北九州市立小倉病院泌尿器科

尾 本 徹 男 ・八 木 拡 朗

中 洲 肇 ・井 口 厚 司

九州厚生年金病院泌尿器科

平 田 弘 ・大 楠 雅 夫 ・宮 崎 徳 義

広島赤十字病院泌尿器科

神 崎 仁 徳 ・蓑 田 国 広

国立別府病院泌尿器科

目的:新 しい ア ミノ配糖体系抗 生 物 質 で あ るKW-

1070の 慢性複雑性尿路感染症に対 す る臨床成績 につい

て検討 した。

方法:成 人 男子25例,女 子3例 に対 し本剤1日400

mgを 朝夕2回 に分け,筋 注にて5日 間投与した。投与

前後に,尿 所見,尿 中細菌培養,末 梢血,生 化学な どの

検査を施行 した。対象疾患は,腫 瘍,前 立腺肥大症な ど

いずれ も尿路に基礎疾患を有す る慢性複雑性膀胱炎 と腎

盂腎炎であった。

成績:全 投与28例 中U. T. I.薬 効評価基準に よ り効

果判定 できた症例は24例 であ った。細菌学的効果では,

起炎菌の主な ものは セラチ アが8株,エ ンテ ロバ クター

が5株,緑 膿菌が6株,大 腸菌が3株 で合計34株 分離

さ,れ 本剤投与によ り21株 が消失し,緑 膿菌6株 等,

計13株 が存続 した。消失率は、62%で あ った。投与後

新たに5株 が出現 した。膿 尿に対す る効果 では,正 常化

6例,改 善2例,不 変16例 であ り,細 菌尿に対する効

果では,陰 性化11例,減 少1例,菌 交代2例,不 変10

例であ った。総合臨床効果は,著 効5例,有 効8例,無

効11例 であ り,有 効率は54%で あった。副作用は,
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1例 において注射部位の筋肉痛を訴えただけ で他に自覚

的所見を認めなか った。また,臨 床検査成績で末梢血,

肝機能,腎 機能 を検討したが,異 常値へ変動 し本剤の副

作用 と判定された症例はなか った。

考案:既 存薬剤に耐性の細菌,と くにセ ラチ ア感染に

対す る効果が秀れていた。以上か ら,本 剤は慢性複雑性

尿路感染症に有用な薬剤であると考える。

51. 複 雑 性 尿 路 感 染 症 に 対 す るKW-1070

の 使 用 経 験

岩崎 昌太 郎 ・原 種 利

斎 藤 泰 ・近 藤 厚

長崎大学医学 部泌尿器科

複雑性尿路感 染症の患者にKW-1070を 使用 したので

報告す る。

対象は19歳 か ら76歳 までの男性6例 で,診 断は慢

性腎盂腎炎1例,慢 性膀胱炎5例 であった。UTI群 別

に よる分類はG-1群1例,G-2群1例,G-4群2例,

G-5群1例,G-6群1例 であ った。

投与方法はKW-1070を1日400mgを 朝 夕に分けて

筋注,投 与期間は全例5日 間であった。

UTI薬 効評価基準 に よる効果判定 では著効2例,有

効3例,無 効1例 で有効率は83。3%で あ った。細菌学

的効果はSerratia marcescens 3株 中3株,Proteus

rettgeri1株 中1株,Flavobacterium1株 中0株,,

Pseudomonas aeruginosa1株 中1株,Staphylococ-

cus aureus 1株 中0株,Staphylococcus epidermidis

1株 中1株 が消失してお り,細 菌学的有効率は75%で

あった。

副作用は全例におい て自覚的,他 覚的 には 認 め ら れ

ず,血 液生化学検査 も異常を認めなかった。

52. 複 雑性 尿 路 感 染 症 に 対 す るKW-1070

の 臨 床 的 検 討

境 優 一 ・江 藤 耕 作

久留米大学医学部泌尿器科

(主任:江 藤 耕作教授)

目的:複 雑性尿路感染症に対するKW-1070の 臨床効

果検討。

方法:久 留米大学 お よび 関連病院泌尿器科入院患者

中,複 雑性尿路感染症を有す る21例 を対象とした。

対象疾患は,急 性膀胱炎1例,急 性腎盂腎 炎3例,慢

性膀胱炎12例,慢 性腎盂腎炎5例 で,こ の うちカテー

テル留置例は,尿 道8例,尿 管4例 であ った。

投与方法は,1日800mg投 与5例,400mg投 与16

例で,全 例,朝 夕2回 に分け,筋 注にて5日 間とした。

効果判定は,UTI薬 効評価基準(第2版)に て行なっ

た。

副作用検索 の 目的にて,投 与後の問診 と共に,可 能な

限 り,血 液生化学的検索 を行 なった。

成績な らび に考案:総 合臨床効果では,著 効8例,有

効6例,無 効7例 で,有 効率は67%で あった。

細菌学的効果では,Pseudomonasの8株 中6株,K、

Pneumoniae,St.faecalisの 各々1株 が存続した他はす

べて消失 した。

とくに,S.mmrcescensの4株,Proteus属 の全3株

等はすべて除菌 され,計27株 中19株(70%)が 消失

し,高 い除菌効果 であった。

副作用に関しては,投 与後に自覚症状の訴えはな く,

また,投 与前後の血液生化学 的検査にても異常はみられ

なか った。

本剤は,対 象症 例がすべて複雑性 であ った ことを考慮

すれば,細 菌学的には70%の 除菌効果で,総 合臨床効

果は67%の 有効率 と,非 常によい治療効果 と考えられ

た。

53. 泌 尿 器 科 領 域 に お け るKW-1070の 治

療 経 験

酒本 貞昭 ・浜 田恭 之 ・野村 芳 雄

熊本大学医学部泌尿器科

KW-1070はAminoglycoside系 抗生物質 で,広 い抗

菌 スペ ク トラムを もち,S.marcescens等 のグラム陰性

桿菌に強い抗菌力を示 すとされ る。今回演者らは本剤を

泌尿器科領域複雑性尿路感染症(CUTI)に 使用 し認む

べ き効果 を得たので 報告す る。 対象 は 当科入院患者で

CUTIを 呈 した16例 で,除 外例を除 く,15例 について

検討を加えた。投与法は200mg朝 夕2回 筋注,5H間

連続投与を基本 とした。判定はUTI判 定,主 治医判定

に よった。

結果:UTI判 定では著効4例,有 効7例,無 効4例,

有効率733%で,主 治医判定では著効6例,有 効4例,

無効4例,不 明1例,有 効率66.7%で あった。群別有

効率は1群66.7%(4/6),3群100%(4/4),4群100

%(2/2),5群50%(1/2),6群o%(0/1)で あった。

細菌学的効果はEcoli,S.marcescensは100%消 失

であ つたが,P.aeruginosaは 全株存続であった。全株

では陰性化率77.8%(14118)で あ った。副作用は1例

に軽度の肝機能異常がみ られた他,異 常は認 め な か っ

た。
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54. 尿 路 感 染 症 に お け るKW-1070の 臨 床

的 検 討

川 畠尚 志 ・大 井 好 忠 ・後 藤 俊 弘

小 畠道夫 ・柿 木 敏 明 ・岡 元 健 一 郎

鹿児島大学医学部泌尿器科

阿世 知 節夫 ・坂 本 日朗 ・新 村 研 二

鹿児島市 立病院泌尿器科

永 田 進 一 ・前 山 泰 典

佐賀県立病院好生館泌尿器科

長 沼弘 三 郎 ・花 房 明 憲

国立都城病院泌尿器科

UTI薬 効評価基準(第2版)の 患者 条件 に合致す る慢

性複雑性尿路感染症16例 についてKW-1070の 薬効 を

検討した。またこの他に薬 効評価 基準 には合致 しないが

讃作用の検討に採用可能 な5例 があ った。1日 投与量は

原則として400mgで5日 間筋注投与 した。その結果16

例中著効1例,有 効3例,無 効12例 で総合臨床効果は

有効率25.0%で あ った。群別総合臨床効果は第4群 に

おいて3例 中著効,有 効各1例 で有効率66.7%で あ っ

たが,そ の他の群では有効率は劣 った。細菌学的にはグ

ラム陽性球菌,E.coli各1株,K.pneumoniae3株,

Scrratia 7株,P.rettgeri, Hafnia各1株 が 除菌 さ

れ,除菌率は875%で あ った。 しか しK.Pneumoniae

3株,P.aeruginosa 2株 な ど全部で8株 の交代菌 がみ

られた。

21例 について副作用を検 討し た結果,自 覚的副作用

は1例もみられなか った。末梢血,血 液生化学検査(GOT,

GPT,ALP,BUN,Creatinine)に おい ても本剤に よる

と思われる異常変動は全例におい て経験 されなか った。

55. 耳 鼻 咽 喉 科 領 域 に お け るKW-1070に

関す る基 礎 的 な ら び に 臨 床 的 検 討

岩 沢 武 彦

札幌逓信病院耳 鼻咽 喉科

新抗生物質KW-1070は,協 和醸酵,日 本 ケ ミファ社

で共同開発した新しいAminoglycoside系 抗生物質であ

る。

KW-1070の 試 験管 内抗菌 力は,寒 天平板希釈法で標

準菌のグラム陽性,陰 性菌 に対 して強い抗菌力を有し,

病巣分離のCoagulase陽 性 ブ ドウ球菌,EcoJi,Kle-

bsiella pneumoniae
,Proteus mirabilisお よびPseu・

do"SOnas aeruginosaな どについ てもMICを 測定 した。

KW-1070の 血中濃度は薄層 カップ法で100mg筋 注

30分 か ら6時 間後 までの血中活性値を調 べ た0ま た本

剤100mg筋 注1時 間後に手術時に摘出した ヒ ト口蓋扁

桃お よび上顎洞粘膜組織内移行濃度をそのさいの血中濃

度 と対比 した。

耳鼻咽喉 科領域におけ る代表的な急性 および慢性化膿

性中耳炎.耳 ・鼻痛,急 性副鼻腔 炎,急 性腺窩性扁桃炎

お よび 扁桃周囲膿瘍な どにKW-1070を1日200～400

mgを1～2回 筋注した結果,良 好な臨床効果がえ られ
,

と くに副作用の発現 も認め られなか ったので報告した。

56. 耳 鼻 咽 喉 科 領 域 に お け るKW-1070の

基 礎 的 ・臨 床 的 検 討

三邊 武 右 衛 門 ・上 田 良穂 ・小林 恵 子

関東逓信病院耳鼻科

徐 慶一 郎 ・稲 福 盛 栄

同 微生物検査科

KW-1070に ついて抗菌試 験,血 中濃度を測定 し,本

剤 を臨床例に応用して治療効果,副 作用,と くに聴器障

害 などについて検討した。

抗菌 力:耳 鼻咽喉 感 染 病 巣分 離 のStaphylococcus

aureus16株 について,本 剤のMICを み ると106cells/

mlに おいて8株 は0.2μg/mlを 示した。

またKW-1070200mg筋 注後の血 清を採取し(112,

1,2,4,6時 間)こ れを10倍 に希 釈 してBiophoto-

meterを 用 いてStaphylococcus aureus 209Pに 対す

る増殖阻止作用をみ ると,1/2時 か ら6時 間 までの血清

は全て菌の増殖を阻止す るのが観察された。

血 中濃度:KW-1070200mg筋 注 後 の 血 中 濃 度は

Bacillus subtilis ATCC6633株 を用 い希釈にはM115

phosphate bufferを 使用し,成 人3人 におけ る血清濃

度 のピー クは30分 にあって,そ の平均血清濃度は12.0

μg/mlで あった。

臨床成績:KW-1070を1日 量200mg～400mgを 筋

注 して治療経過を観察した06日 以内に治癒 した ものを

著効,治 癒に6日 以上の投与を要した ものを有効,軽 快

した ものをやや有効,無 効 の4段 階に分 けて治療効果を

判定 した。

急性中耳炎5例,慢 性中耳炎3例,口 蓋扁桃感染症5

例,術 後感染予防4例 の17例 に使用 して著効11例,

有効5例,無 効1例 の成績であ った。

本剤使用 日数は3～7日 間,総 量は200～2,800mgで,

治療前後の聴 力について検討したが,聴 力障害は1例 も

な く,ま た,ア レルギ ー症状,肝,腎,血 液 などに対す

る副作用所見はみ られなか った。


