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KW-1070(Fortimicin)の 臨 床 第 一 相 試 験
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策京慈恵会医科大学第二内科

健康成人男子志願者7名 を対 象 に 新aminoglycoside系 抗生剤KW-1070(fortimicin)の 臨床

第一相 試験 を行い,ヒ トでの安全性 と吸収,排 泄動態 を検討 した。 単回投与群 では4mg/kgあ る

いは8mg/kgを 筋注 し,多 回投与群では1回4mg/kgを12時 間毎に5日 間 筋注 した。試験期間中,

自他覚所 見の精査,各 種臨床検査を実施 し,KW-1070の 身体諸機能にお よぼす影 響につ いて検討し

たが,単 回投与群お よび多回投与群 ともに何 らの異常 を認めなか った。4mg/kgあ るいは8mg/kg

を1回 筋注 した際の血中濃度は4mg/kg群 の場合,1時 間後 に10.08μg/ml,8mg/kg群 では30

分後に15.90μg/mlの 最高値を示 したのち,以 後漸減 して8時 間後には それ ぞれ1.07μg/mlお

よび2.34μg/mlに 低下 した。 この 際 の 血中半減期は前者で1.95時 間,後 者で2.35時 間であ

った。4mg/kg群 と8mg/kg群 の間には明 らか なdose responseが 認め られ た。また,連 続使用

に よる血 中への蓄積傾向はみ られ なか った。

KW-1070筋 注12時 間後 までの尿中回収率 は4m9/kg群 の場合53.0%,8mg/kg群 では62.5

%で あ り,尿 中回収率においても連続使用に よる影響はみ られなか った。

NARAら1)に よ り発見 され,Fig.1に 示す よ うな構造

式を有するKW-1070(fortimicin)は 広範囲 の 抗菌ス

ペ クトルを有 し,特 にgram陰 性桿菌に強 い抗菌力を発

揮す るが,と りわけaminoglycoside系 抗 生剤不活化酵

素に安定で,gentamicin,amikacin,dibekacinな どに

耐性の諸菌 種にも有効な点 が特徴 とされている2～4)。

今回,わ れわれは健康成人志願者を対象に臨床第一相

試験を行い,KW-1070の ヒ トにおけ る安全性 とその吸

収 ・排泄動態の検討を試みたので,以 下,そ の成績 を報

告する。

I. 方 法

1. 対 象

年齢26～38歳,体 重53～74kgの 健康成 人 男 子 延

べ7名 を対 象 とし,単 回投与群6名,多 回投与群3名 と

した(多 回投与群 の3名 中2名 は単回投 与 試 験 に も 参

加)。 なお,多 回投与試験実施に際 しては単回投与試験

の被検者 と重複す るため前試験 におけ る薬剤の影響を考

慮 して十分 な期間をおいた。

被 検者 は十分 に本薬剤の性質を知 り自発的に志願 し,

かつ書面 による試験承諾書に署名 した もの で あ る。 な

お,こ れ らの志願者につい て は事前 に健康診断 お よび

KW-1070の 皮 内反応 テス トを行 い,試 験に適当である

ことを確認 した。

2. 投与量お よび投与方 法

KW-1070の200mg/vialを 注射用蒸留水1mlに 溶

解 後,使 用 に供 した。

単回投与 では4mg/kg,8mg/kgを,多 回投与では

4mg/kgを12時 間毎に5日 間(計10回)筋 肉内投与

した。 なお,単 回投与の場合は早朝空腹時に,1日2回

宛投与の ときには早朝空腹時 に1回 目,12時 間後に第2

回 目を投与 した。

3. 検査項 目

単回投与の場合は投与前 お よび投与後24時 間,多 回

投与の 場合 は 投与 前,6お よび10回 投与後24時 間の

Fig. 1 Chemical structure of KW-1070
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時点で,そ れぞれTable 1に 示す諸検査 を実施 した。な

お,被 検者の自覚症状,ア レルギー症状 その他の身体的

ならびに精神的状況につ いては連 日調査 し,不 測の事故

に対応 し得るように した。

Table 1 Examination items

4. 薬 剤 濃 度 測 定 法

1) 血 中濃 度

KW-1070の4mg/kgあ る いは8mg/kgを そ れ ぞ れ

1回 筋 注 し た の ち,30分,1,2,4,6,8時 間 後 に 採

血 し,血 中濃 度 を測 定 した。

また,1回4mg/kgを12時 間 毎に5日 間 筋 注 した 多

回 投 与 の 際 は,奇 数 回 数 筋 注 後 の30分,12時 閥 後 に採

血 して 血 中濃 度 を測 定 した 。

測 定 はBacillus subtilis ATCC 6633株 を検 定 菌 と

し,標 準 希 釈 に はMonitrol-Iを 用 い たcup法 に よっ

た 。

2) 尿 中排 泄

KW-1070の4mg/kgお よび8mg/kg1回 筋 注 時 の

血 中 濃 度 測定 に際 して,同 時 に0～2,2～4,4～6,6～

12,12～24時 間 の 尿 中 濃 度 を測 定 し,こ の 値 に各 時 間

帯 の 尿量 を 乗 じて 尿 中 排 泄量 を算 出 し,使 用 量 との 比 か

ら尿 中 回 収率 を 求 め た。

また,KW-1070の1回4mg/kgを12時 間 毎 に1日

2回,5日 間 筋 注 した 際 に も,第1回 目お よび第9回 目

筋 注後0～2,2～4,4～6,6～12時 間 の 尿 中 濃 度 を 測

定 し,1回 筋 注 の 場 合 と同様 に各 時 間 帯 で の 尿中 排 泄 量

お よび 尿 中回 収 率 を 求 め た。

測 定 はBacillus subtilis ATCC 6633株 を 検 定 菌 と

Table 2 Laboratory findings of KW-1070 before and after 4 mg/kg i.m. administration

Table 3 Laboratory findings of KW-1070 before and after 8 mg/kg i.m. administration
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Table 1  Laboratory findings of KW-1070 before and after 1 mg/kg •~10 i.m. administration

し,標 準希釈にはpH8.0の リン酸緩衝液を用いたcup

法 によった。

II. 成 績

1. 安全性

KW-1070投 与前後におけ る志願者 の血液学的,血 清

生化学的検 査お よび尿検査の うち,主 な項 目に対する成

績 をTable 2～4に 示 した。

単回投与群および多回投与群のいずれにおいても異常

値は観察 されなか った。 とくに,BUN,血 清creatinine

などの腎機能や血 清GOT, GPT, Al-Pな どの肝機能検査

Table 5 Serum levels of KW-1070, i.m., Healthy volunteers (N=3)

Table 6 Pharmacokinetics of KW-1070, i.m., Healthy volunteers (N=3)
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Table 7 Serum levels of KW•1070, 4 mg/kg i.m., Healthy volunteers (N=3)

値 にも異常 は認 め られ な か っ た。 また,心 電 図,血 圧.

聴 力検 査,そ の 他の 臨床 検 査 値 に も異 常 は 認 め られ ず,

自覚的お よび他 覚的 に も異常 所 見 は 得 られ な か った 。

2. 血中濃 度

KW-1070の4mg/kgあ るい は8mg/kgを そ れ ぞれ

1回 筋注 した 際の 血 中濃 度 推 移 はTable 5,Fig.2に 示

す とお りであ る。

4mg/kg筋 注群 で は,1時 間 後 に 平均peak値10.08

μg/mlの 血 中濃 度 が得 られ た 。 一 方,8mg/kg筋 注 群

では,注 射後30分 でpeakに 達 し,そ の 値 は15.90μg/

mlで あ った。 以後,両 群 と も時 間 の 経 過 と と もに 血 中

濃度は 漸減 し,8時 間 後 に は そ れ ぞれ1.07μg/mlお よ

び2.34μg/mlに 低 下 した。

本剤4mg/kgお よび8mg/kg筋 注時 に お け る 薬 動

力学的parameterはTable 6に 示 す とお りで あ る。す

なわ ち,4mg/kg筋 注 後 の 血 中半 減 期(T1/2)は 平均

1.95時 間,分 布 容量(Vd)は19.231で あ っ た が,8

mg/kg筋 注 後 で は そ れ ぞれ2.35時 間,25.951と4

mg/kg群 に比 べ てや や高 値 が 得 られ た。 最 高 血 中 濃 度

時間(Tmsx)は4mg/kg群 で0。78時 間,8mg/kg群

で0.81時 間 と両 群 ほ ぽ同 等 で あ った が,最 高 血 中 濃 度

(Cmax)は そ れ ぞれ10.41μg/m1,16.70μg/mlと 増量

使用に よ って 明 らか なdoseresponseが 認 め られ,血 中

Fig. 2 Serum levels of KW-1070, i. m.,

Healthy volunteers (N=3)

濃 度 曲 線 下 面 積(AUC)も8mg/kg群 で は64.4h・ μg/

mlと4mg/kg群 の36.3h・ μg/mlの 約2倍 で あ った 。

KW-10701回4mg/kgを12時 間 毎 に1日2回,

5日 間 筋 注 した際 の血 中 濃 度 はTable 7,Fig.3の とお

りであ る。奇 数 回数 筋 注30分 後 の血 中濃 度 は 平均7。25

～9.32μg/ml,12時 間 後 の血 中 濃 度 は 平 均0.24～0.31

μg/mlで あ った。 さ らに,1回 投与 時 の実 測 値 か ら求 め

た血 中 濃 度成 績 をone compartment modelで 解 析 して

予 測 図 と して 示 し,こ れ に 連 続 投 与 群 で の1,3,5,7

お よび9回 目に 得 られ た実 測値(各 投 与 後1/2お よび12

時 間 後 の 血 中 濃度)の 平 均 をplotし た ものがFig.4で

あ る。peak値 は 約10μg/mlで あ り,12時 間 後 に 約

0.2μg/mlで あ った。 実 測 値 の 平 均 はsimulation curve

と よ く一 致 して お り,単 回 投与 時 の血 中 濃 度推 移 が3,

5,7お よび9回 目に もそ れ ぞ れ 繰 り返 され て い る とみ

なす こ とが で き る。8mg/kg1回 投 与 時 の 実 測値 か ら

4mg/kgの 場 合 と同 様 に して作 成 したsimulation curve

をFig.5に 示 す 。

3. 尿 中 排 泄

KW-1070の4mg/kgあ るい は8mg/kgを1回 筋注 し

た際 の 尿 中 排泄 はTable 8,Fig.6に 示 す とお りで あ る。

尿 中 濃 度 は 筋 注後 最 初 の2時 間 尿 で最 も高 く,そ の値

Fig. 3 Serum levels of KW-1070, 4 mg/kg
i. m., Healthy volunteers (N=3)
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Fig. 4 Simulation curve and observed
values of serum levels of KW-
1070, 4 mg/kg i. m., Healthy vol-
unteers (N=3)

Fig. 5 Simulation curve of KW-1070,
8 mg/kg i. m., Healthy volunteers
(N=3)

Fig. 6 Urinary excretion of KW-1070,

i. m., Healthy volunteers(N=3)

は4mg/kg群 お よび8mg/kg群 で それ ぞれ 平 均479.3

μg/ml,898.0μg/mlに 達 した。 そ の 際 の 尿 中回 収 量は

前 者で平 均60.0mg,後 者 で132.0mgで あ っ た 。 以

後,尿 中 濃度,尿 中回 収 量 は 時 間 の 経 過 と と も に 漸 減

し,筋 注 後12時 間 まで に4mg/kg群 で 平均53.0%,8

mg/kg群 では62.5%が 尿 中 に回 収 され た。 な お,そ

の大 半は筋 注 後,最 初 の4時 間 まで に 排 泄 され た。

KW-1070の1回4mg/kgを12時 間 毎 に5日 間 筋

注 した際の 第1回 目お よび第9回 目筋 注後 の 尿 中排 泄 は

Table 9,10,Fig.7の とお りで あ る。
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Fig. 7 Urinary excretion of KW-1070,
1 mg/kg i. m., Healthy volunteers
(N=3)

第1回 目お よび第9回 目筋注後12時 間 までの尿中回

収率は,そ れ ぞれ平均60.8%,65.2%で あ り,ほ ぼ同

等の尿中回収率を示 した。

III. 考 按

新amin。glycoside系 抗生剤 で あ るKW-1070の 臨

床検討に先立 ち,本 剤を7人 の健康成 人に4mg/kgあ

るいは8mg/kgを 単 回,ま たは4mg/kgを 多回投与

し,安 全性お よび吸収,排 泄動態を検討 した。単回投与

群お よび多回投与群 ともに 自他覚的異常は認め られず,

定期的な各種臨床検査値か らもKW-1070投 与に起 因す

る と考 えられ る異常 は認め られなか った。 しか し,今 回

の検討は臨床第一相試験のため健康成人男子が対象で あ

り,ま た他の同系剤 において聴器 あるいは腎障害 の臨床

報告5,6)がみ られ る 点 な どを考慮 す れ ば,今 後KW-

1070の 臨床評価を行 うに際 し,と くに高齢 者,腎 機能

障害者 などでは聴器 ならびに腎障害についての配慮が必

要 であろ う。

KW-1070の 吸収,排 泄動態にかん しては,4mg/kgあ

るいは8mg/kgを そ れ ぞれ1回 筋注 した際の血中濃度

peakは,4mg/kg群 で1時 間優に平均10.08μg/ml,

8mg/kg群 で30分 後に平均15.90μg/mlを 示 し,ま

たAuCは4mg/kg群 で平均36.3h・ μg/ml,8mg/kg

群で平均64、4h・ μg/mlと 明 らか なdoseresponseが

認 められた。 この成 績は,本 剤の吸収が速 く,し か も良

好 なことを示唆するものであろ う。

一方,本 剤1回 筋注後 の 尿中濃度は4mg/kg群,8

mg/kg群 ともに0～2時 間尿で最 も高 く,そ れ ぞ れ

479.3μg/ml,898.0μg/mlの 濃度が得 られ,12時 間 ま

での尿中回収率は4mg/kg群 で53.0%,8mg/kg群 で

62.5%で,そ の大半は筋注後,最 初の4時 間 までに排

泄 され た。 この尿中回収率はamikacin7～10)と 大きな差

はみ られず,本 剤 もまた尿中への排泄が比較的良好と推

察 され た。

さらに,4mg/kgを 多回投 与 した時の血中濃度peak

は8～9μg/ml前 後,12時 間値 は0.3μg/ml前 後で蓄

積性をみ ることな く,有 効かつ安全域内での血中濃度推

移を示 した。 また,simulation curveよ り単回投与時の

血中濃度推 移が投与3回 目,5回 目,7回 目および9回 目

に もそれ ぞれ ほぼ 同様に繰 り返 されているとみなすこと

がで きた。 多回投与時の12時 間 までの尿中回収率も1

回筋注後 で60.8%,9回 筋注後 で65.2%と,連 続投与

に よる体内での薬剤蓄積傾 向はない もの と考えられた。

以上,今 回実施 したKW-1070の 臨床第一相試験の結

果 では,単 回投与群お よび連続投与群 とも安全性の面で

は特記すべ き鯛作用はみ られず,ま た,吸 取,排 泄の面

で も従来の岡系剤にほぼ類似のpatternを 示 し,連 続使

用に よる血中お よび尿中 での蓄積傾向は認められなかっ

た。
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PHASE I STUDY OF KW-1070

YASUSHI UEDA

Jikei University School of Medicine

ATSUSHI SAITO, JINGORO SHIMADA, MASAHISA OHMORI,

KOHYA SHIBA, TAKEHISA YAMAJI, HIRONOBU IHARA,
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KW-1070, a new aminoglycoside antibiotic, was administered intramuscularly to seven healthy

adult volunteers to study its safety and pharmacokinetics.

In single dose studies, volunteers were administered 4mg/kg or 8mg/kg of KW-1070. In multiple

dose studies, volunteers received 4mg/kg of KW-1070 every 12 hours for 5 days.

No side effect or abnormal laboratory findings were found in either the single or multiple dose

studies.

The serum level of KW-1070 peaked at 10.08ƒÊg/ml after one hour in the 4mg/kg dose group, and

at 15.90ƒÊg/ml after 30 minutes in the 8mg/kg dose group. The serum level decreased gradually, and

the concentration after 8 hours was 1.07ƒÊg/ml for the 4mg/kg dose group and 2.34ƒÊg/ml for the 8

mg/kg dose group.

The serum half-life of KW-1070 was 1. 95 hours for the 4mg/kg dose group, and 2.35 hours for

the 8mg/kg dose group, which indicates that dose response is dependent on the dose level. The

urinary recovery rate 12 hours after administration was 53. 0% for the 4mg/kg dose group and 62. 5%

for the 8mg/kg dose group. No significant differences were observed in absorption or excretion rates

between single and multiple administrations of KW-1070 to healthy adult volunteers.


