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KW-1070の 臨 床的研究

林 泉

いわき市立総合磐城共立病院呼吸器科

R.T.I.,U,T.I.,Sepsisの 合計28例 に対す るKW-1070(fortimicin)の 治療成績を報告す る。

R.T.I.:慢 性気管支 炎の急性増悪5例,肺 炎7例 に用 い著効5例,有 効5例,や や有効2例 で,

その有効 率は83.3%(10/12例)で あった。

U,T,I.:当 院(い わ き市立総合磐城共立病院)に おいて多剤耐性のSerratia marcescensに よる

大規模 な院内感染が発生 し(感 染症学会誌投稿中),本 菌に よる感染症対策が困難であ ったがKW-

1070に 高感受性を示 したので本菌感染症12例 を含む14例 の尿路感染症にKW-1070を 用 いた。臨

床効果 は著効9例,有 効3例,や や有効2例 で,そ の有効率は85.7%(12/14例)で あ った。

Sepsis:同 上 の多剤耐性のSerratia marcescensに よるSepsis 2例 にKW-1070を 用 い2例

とも著効 を示 した。

全症例28例 における有効率は85.7%(24/28例)で あ った。臨床分離株に対する細菌学的効果

は87.1%の 消失率で,GM,AMK,DKB耐 性のSerratia marcescensに す ぐれた成績 を示 した。

副作用は1例 にGOT,GPTの 一過性上昇を認めた他は腎機能,聴 力等に異常を示 したものはな

か った。

KW-1070は 本 邦 で開 発 中 のaminoglycoside系 抗 生

剤 で,Fig.1に 示 す構 造 式 を 有 す る1,2)。本 剤 は 広 域 ス

ペ ク トラ ムを 有 し,特 に グ ラム 陰性 菌 に よ り有効 で あ る

と され る。 特 に 他 のaminoglycoside系 抗 生 剤 よ りa-

minoglyceside抗 生剤 不 活 化 酵 素 に安 定 で あ る と され,

AMK,DKBと 同 程 度 の抗 菌 力 を 有す る と され る。 ま た

腎 お よび第8脳 神 経 へ の影 響 も少 な い と され る3～7)。

当院(い わ き市 立総 合 磐 城 共 立病 院)に お い てSerr-

atiamarcescens,strain I.H.(仮 称)に よ る大 規模 な

院 内 感 染 が あ った(感 染症 学 会 誌 投 稿 中)。 このS.ma-

rcescensは 主 に 尿 路系 を通 じて 昭 和53年11月 か ら55

年6月 まで に386株 に 及ぶ もの でTable 1,2の よ うに

各 種 薬 剤 に対 し耐 性 を示 す もの で あ っ た。 このS.mar-

cescensは 東 京 女 子 医科 大学 清 水 喜 八 郎教 授 に よ り血 清

型 が 検 討 されTable 3の よ うにO-4,H-4で あ り,従

来 国 内 外 を通 じ 報 告 され た こ との ないS.marcescens

Fig. 1 Chemical structure of

Fortimicin

C17H35N5O6(M.W.405.49)

で あ るこ とが 証 明 され た。 このS.marcescensか ら無

作 為 抽 出 に よ りKW-1070,AMK,GM,DKBのMICを

測 定 した もの がTable 4で あ るがKW-1070の みが特

異 的 に高 感 受 性 を 示 した。Table 6の 中 で"印 を示して

るあS.marcescensは 院 内 感 染 に よ る と思 われ る多鋼

耐 性S.marcescensで あ る。

この よ うな 当 院 に お け る 特殊 事情 を 背景 に気道感染

症,尿 路 感 染症,敗 血 症 に対 しKW-1070に よる治療を

行 な っ た の で その 成 績 を 報 告 す る。

I. 基 礎 的 研 究

S.marcescens,strain I.H.を 三 濃 度 デ ィス ク法で

調 べ た 結果 はTable 1の とお りで,GM(+),AMK(〓)

以 外 はす べ て(-)で あ った 。

同 菌株 の 各種 薬剤 のMICはTable2の とお りであ ウ,

MINO,AMK,GMに お の お の50μg/mlで あった他は

最 近 開 発 され た 他 の新 抗 生剤 に も100μg/ml以 上を示

した 。

保 存 され たI.H.株 の中 か ら10株 とI,H.株 でない

もの1株 とのSero typeを 調 べ た結 果 はTable 3の と

お りで あ り,I.H.株 はす べ てO-4,H-4型 で あることが

判 明 し,同 一 菌 株 が 院 内を 汚 染 した こ とが証 明 された。

S.marcescens,strain I.H.に よる 感 染症 は 尿路感

染 を 中心 に,気 道 感 染,敗 血 症,胆 道 系 感染,腹 腔内感

染,皮 膚膿 瘍,子 宮 内感 染 そ の他 広 範 囲 に わた り,有 効

な 抗 生 剤 を 探 索 しつ つMINOとAMKの 併用療 法等で

院 内 感 染 対 策 を 行 な って い た が,そ の成 績 は決 して十分
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Table 1 Susceptibility of Serratia marcescens, strain I,H.

Determined by three different concentration disc sensitivity test

Table 2 MIC on Serratia marcescens, strain I.H.
(μg/ml)

Table 3 Sero type of Serrafia marcescens, strain I.H.*

Tokyo Women's Medical School KIHACHIRO S HIMIZU

* Nosocomical
 strains in Iwaki Kyoritsu General Hospital

** Background
 strain

ではなかった。

KW-1070が 開発 され るに及び,こ の菌株 に対す る有

効性を検討 した。 その成績はTable 4に 示す よ うにA

MK,GM,DKBに 比較 しKW-1070に 本菌 による感染症

を治療 し得る十分 なMICを 得たので以下 の臨床的検討

を開始 した。

II. 臨 床 成 績

1) 対象

32か ら79歳 まで の成人男性12例,女 性16例 計28

例で,気 道感染症12例 の うち慢性気 管支炎 の急性増悪

5例,肺 炎7例 である。その うち基礎疾患を有す るもの

は7例 で,気 管支瑞息お よび気管支拡張症を有す るもの

2例,肺 気腫2例,気 管支拡張症2例,硅 肺1例 であ

る。

また尿路感染14例(急 性膀胱炎13例,急 性腎孟腎

炎1例)は す ぺて基礎疾患を有 し,肺 癌,内 頸動脈 閉塞
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Table 4 MIC on Serralia marcescens, strain I.H.
(μg/ml)

Table 5 Summary of 12 patients with respiratory tract infection treated with KW-1070

* Normal flora

症,胃 癌,膵 臓 癌,脳 温 血,脳 損傷,大 腿 骨 々折,変 形

性 股 関 節 症,頸 椎 損 傷,化 膿 性 脊髄 炎,下 腿 骨 転 子 間骨

折 等 で あ る。 そ の うち 院 内感 染 に よるS.marcescens

strain I.H.が 起 炎 菌 と され た もの(Table 6の**印)

が12例 あ り,そ の うち の5例 は混 合 感 染 で あ った 。 他

の2例 はCitrobacterが 検 出 され た。14例 中10例 は カ

テーテル挿 入例であ る(Table 6の(C))。

次に敗血症は2例 あ り,1例 はAR+MSの 術後に,

他 の1例 は胆道炎お よび胆石 の治療 中にS.marcescens

による院内感染を来 した ものであ る。1

2) 投与方法,量 お よび期間

KW-1070 200mg(14例)ま た は300mg(14例)
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Table 6 Summary of 14 patients with UTI treated with KW-1070

(C):Catheter indwelt.

 

** : Serratia marcescens
, strain I.H.

Table 7 Summary of 2 patients with spesis treated with KW-1070

**

 Serratia marcescens, strain I.H.

を注射用生理食塩水1mlに 溶解 し1日2回 筋肉内投与

した。投与期間は14日 間20例,8日 間1例,7日 間3

例,6日 間2例,5日 間2例 である。

3) 効果判定基準

臨床症状,細 菌学的お よびその他 の臨床検査成績 の推

移を考慮して,下 記の基準にも とつい て判定 した。

著効:3日 以内に臨床症状 の消失 と臨床検査成績 の改

善を認め,か つ7日 以内に起炎菌の消失を認 めた もの。

有効:7日 以内に臨床症状 の消失 と臨床検 査の改善傾

向を認め,7日 以内に起炎菌 の消失を認めたもの。

やや有効:細 菌学的効果 を認め るが臨床症状 の改善 に

7日 以上を要 した もの,ま たは細菌学的効果 がな くとも

7日 以内に臨床症状 の改善が認め られた もの。

無効:臨 床症状 と臨床検査成績 の改善が7日 以後 に も
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Table 9 Clinical efficacy of KW-1070 on RTI, UTI and sepsis

Table 10 Bacteriological efficacy of KW-1070 on clinical isolates in RTI, UTI and sepsis

全 く認め られ なか った もの また は悪 化 した もの 。

4) 成績

成績 の概要 をTable5～10に 示 した 。R.T.I,,U.T.I.,

Sepsisに 対す る効果 はTable9に 示 した 。著 効,有 効

合わせ る と28例 中24例 で 有効 率 は85.7%で あ っ た。

無効 例はなか った。

細菌学 的効果 はTable10に 示 す よ うに,治 療 開始 時

に検 出された31株 の うち,院 内感 染S.marcescensが

14株 含 まれ るが,S.marcescensが15株 全株 消 失 した

のをは じめ,27株 が消 失 し,P.aeruginosa3株 とS.

aureus1株 が治療 後 に も残 存 した 。 消 失 率 は87.1%で

Fig. 2 Case 7, H. Y. 62. F. 40kg, Pneumonia

あ る。 特 に 注 目され る のはSepsisに お け る2株 を 含 む

S.marcescens, strain I.H.が14株 と も3日 以 内 に消

失 し,当 院 の 院 内感 染 対 策 に 絶 大 な影 響 を 及 ぼ した こ と

であ る。P.aeruginosaに は 好成 績 は得 られ な か った。

以 下 に 代表 的 な症 例 に つ い て簡 単 に記 す 。

症 例762歳 女 性,肺 炎(Fig.2)。

4日 前 か ら咳嗽,喀 痰,発 熱 が あ り,次 第 に悪 化 し外

来 を受 診,胸X-Pか ら肺 炎 と診 断,入 院 とな っ た 。胸X-

Pに て 右 下 肺野 に陰 影 を 有 し,38.8℃ の 発 熱 と50ml

の 膿 性 痰,激 し い咳 と軽 度 の呼 吸 困難 を有 した。 喀痰 か

らS.pneumoniaeを 検 出 した。KW-1070 300mgを1

Fig. 3 Case 21, K. C. 60. F. 56 kg, U. T. I.
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Fig. 4 Case 27, I. S. 39. M. 49kg, Sepsis

(ARA-MS op)

日2回 筋注した。2日 目か ら解熱 し,咳,痰,胸 部X-P

は速やかに改善 した。著効 と判定 した。

症例2160歳 女性,尿 路感染症(Fig.3)

頸椎損傷で頸椎固定術 を行ない6月10日 まで留置カテ

ーテルを使用 していたが
,抜 去後発熱頻尿,排 尿時痛 あ

り,尿 から多剤耐性S.marcescensを 検出 した。6月10

日か らGM60mgを1日2回 投与 されたが 症状改善せ

ず,6月14日 か らKW-1070200mgを1日2回 筋 肉内

投与 した。3日 後には症状の改善 が 見 られ,S.marce-

scensも 消失した。著効 と判定 した。

症例2739歳 男性,敗 血症,AR+MS(Fig.4)

昭和55年3月5日AR+MSの 手術を行 なった。3月

10日 か ら高熱が あ り,CFX,AMK等 で治療を受けたが

症状改善 せず,3月29日 動脈血か ら多剤耐性のS.mar-

cescensが 検出 された。3月31日 か らKW-1070 300mg

1日2回 筋注を開始 した。4月1日 の血液培 養から菌陰

性化し,14日 間の本剤投与で終了 としたが,症 状 は全 く

改善 し,そ の後退院 した。 治療 開始前か らGOT, GPT,

BUNが 高値であったがGOT, GPTに 軽度上昇が見 ら

れたのみで本剤 の副作用はなしと判定 した。著効 と判定

した。

5) 副作用

投与28症 例に皮膚症状,胃 腸症状,局 所痛,聴 力障

害を訴えた例はなか った。

本剤の投与前後における肝機能,腎 機能,未 梢血等 の

検査成績をTable8に 示 した。本剤投与に伴 う検査値異

常 と考え られ るのは症例10に おけ るGOT, GPTの 一

過 性上 昇である。

オージオグラムに よる聴力検査は10例 につ いて行な

われたが,本 剤投与前後 に差 を 認 め た 例 は な か っ た

(Table11)。 血 液学的影響 と思われるものもなか った。

III. 考 察

抗生剤投与前の菌検索 で腸内細菌群が検 出され,種 々

の観点からそれ らがpotential pathegenと 考えられる

場 合が次第 に増えて きてお り,わ れ われ の施設でもその

傾向が強 い。

特 に今回 の症例の大半が腸 内細菌群 に よる ものが多

く,中 でも半数が当院における院 内感染の原因菌である

S.marcescens, strain I.H.に よるものであった こと

か ら菌 の分布に傭 りを示 した。 このS.marcescensは 毒

力においてむ しろ 在来のS.marcescensよ り弱 いが,

発育が極めて速 く,簡 単な環境下で も容易 に増殖すると

い う性質を持 ってい る。昭和53年11月 に尿路系疾患

々者 には じめて発見 された この菌株 は昭和55年6月 ま

でに386株 が分離 され,本 菌株 による発病 もかな りの症

例を数えた。 しか し有効 な抗生剤がな く,基 礎疾患が重

篤であ るほ ど除菌 され に くい こともあって,そ の対策に

苦慮 していた。KW-1070は 他のaminoglycoside系 抗

生剤が無効な例にも著効を示 し本菌株 にはす ぐれた効果

を示 した。

P.aeruginosa感 染症4例 中1例 は菌消失を見たが3

例は減 少にとどま り,消失には至 らなか った。KW-1070

のP.aeruginosaに 対す る抗菌 作用は他のaminogly-

coside系 抗生剤 と比較 し特 に優 れ ているとい う印象は

受けなか った。

Aminoglycoside系 抗生剤 を含めて多剤耐性のグラム

陰性菌 が増加 してお り,従 来の抗生剤 で除菌できないも

のが 目立 ち始め,各 施設で もSerratia, Proteus, Citro-

bacter等 にその傾向が見 られるので あ るが,当 院にお

いてもそ のとお りで,こ れ らに感受性を有す る副作用の

少 ない新抗生剤が望 まれる中でKW-1070は 新 い 位置

づけを持 った抗生剤 である と思われ る。

R-Plasmidに よると思われ る多剤耐性の性質伝達が容

易に行なわれ,大 病院 におけ る重症疾患 々者への多剤耐

性opportunistic pathogens伝 染は今後 さらに問題とな

ると思われるが,本 剤 はこれ らの感染症に対 し有力な武

器 とな り得ることと思われ る。

本剤 に対す る基礎的,臨 床的研究4)の 成績を見ると開

発 当初予 想された効果 よ りは るかに良い成績 であ り,種

々の特徴も見 い出され,副 作用の点においても低い発現

率であ り,今後十分期待 され る抗生剤 であると思われる。
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CLINICAL STUDIES ON KW-1070

IZUMI HAYASHI

Department of Respiratory Disease

Iwaki Kyoritsu Genenal Hospitol.

The clinical effectiveness and side effects of KW-1070 were studied in 12 cases of R.T.I., 14 cases
of U.T.I. and 2 cases of sepsis.

The overall clinical efficacy was 85.7% (24/28) and bacteriological eradication was 87.1% (27/31).
Within 3 days, Serratia marcescens showing resistance to other antibiotics was eradicated in all
cases of U.T.I. (12 cases) and sepsis (2 cases).

Side effects such as renal- and oto-toxicity were not observed except for transient elevation of
GOT and GPT in 1 case.


