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新 しく開発 されたアミノ配糖体系抗生物質KW-1070の 基礎的・臨床的検討を行なった。臨床分

離の13菌 種34株 につきGM,AMKな どと,そ の抗菌力を比較すると,本 剤は緑膿菌を除き,

グラム陰性桿菌にはAMKと 同等の抗菌力を示 した。臨床的には糖尿病に併発 した尿路感染症6例,

呼吸器感染症4例 に,1日400mg～800mg,3～15日 間使用し,6例 に有効であった。副作用は認

めず,臨 床検査値異常出現例も認めなかった。

新 し く開 発 され た ア ミ ノ配 糖 体系 抗 生 物 質KW-1070

(fortimicin)は,本 邦 で 発 見 され た もの で,新 規 な構 造

を 有す る(Fig.1),2)。 本 剤 は,そ の 構 造 的特 異 性 か ら,

従 来知 られ て い るア ミノ配 糖 体系 抗 生 物 質 の不 活 化 酵素

の うちAAC(3)Iに よ り不 活 化 され るが,そ の他 の 不 活

化酵 素 には 安定 で,GM,AMKな ど と交 叉耐 性 を 示 さ

ず,緑 膿 菌 に対 す る抗 菌 力 は弱 いが セ ラチ ア な どの グ ラ

ム陰 性 桿 菌 に は強 い抗 菌 力 を示 し,ま た ア ミ ノ配 糖 体 特

有 の腎 毒 性,聴 器 毒 性 は か な り軽 減 され て い る と報 告 さ

れ て い る1,3,4)。

今 回 わ れ わ れ は本 剤 の 基 礎的 臨 床 的 検討 を行 ない,以

下 の成 績 を 得 た の で報 告 す る。

I. 材 料 と 方 法

1. 抗 菌 力

最 近 の臨 床 分 離 株12株 につ い て は,本 剤 お よびgen-

tamicin(GM),amikacin(AMK),tobramycin(TO

B),dibekacin(DKB),netilmicinの 最 小 発 育 阻止 濃

度(MIC)を,ま た本 剤 の臨 床 検 討 に際 して 得 られ た各

種 分 離 株22株 に つ いて は,本 剤 お よびGM,AMKの

MICを 日本 化学 療 法 学 会 標 準 法5)に 従 い 測定 した 。

Fig. 1 Chemical structure of KW-1070

2. 臨 床 的 検 討

対 象 患 者 は,昭 和53年7月 か ら,昭 和55年1月 に

か け て 当 院 に 入 院 加 療 の成 人10症 例 であ る。 年齢は37

歳 か ら71歳,性 別 で は 男性2例,女 性8例 である。対

象 と した疾 患 は,呼 吸 器 感 染 症3例,尿 路 感染症6例,

両 疾 患 の 合 併 例1例 であ る。

投 与 方 法 は,KW-1070を1回200mg,1日2回 筋注

と し,投 与期 間は1～2週 間 を 原 則 と した 。 原因菌 の検

索 は,呼 吸 器 感染 症 では 喀 痰 培 養 に よ り,純 培養状 に検

出 しえ た もの を原 因 菌 と し,尿 路 感 染症 では 尿の定量培

養 に よ り1ml中105個 以 上 証 明 しえ た も のを原 因菌 と

した 。

臨 床 効果 は,原 因 菌 の消 長,臨 床 症状 な らびに臨床検

査 所 見 か ら総 合 的 に 「著 効 」,「有 効」,「無 効 」 の3段 階

に 判 定 した 。副 作 用 に つ い て は,自 ・他覚 症 状 とともに,

肝 機 能,腎 機 能 な ど の臨 床 検 査 も実 施 し,判 定 した。

II .成 績

1. 抗 菌 力(Table1,2)

Kw-1070のMICは,P.aeruginosaとS.faecalis

を除 く と,1.56～6.25μg/mlで あ り,本 剤 の抗菌力は

GMと 比 較 す る と1～3管 弱 い もの の,AMK,DKBと

は,ほ ぼ 同程 度 で あ り,E.coli,Klebsiella,Proteus

sp.,Enterobacter sp.,Citrobactersp.お よびAcint-

tobactersp.と 幅 広 い 抗 菌 力 を 示 した。 しか しP,aeru-

gtnosaに 対 す る抗菌 力 は 他 の ア ミノ 配 糖体 系抗 生物質

に 比 して 弱 く,一 般 に ア ミノ配 糖 体 系 抗 生物 質 に耐性を

示 すS,faecalisに も高 いMICを 示 した。

2. 臨床 成 績

KW-1070の 臨 床 治 験 例 の一 覧 をTable3に 示す。対
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Table 1 Susceptibility of various clinical isolates to KW-1070 and other aminoglycoside antibiotics

(Inoculum size : 108/ml)

Table 2 Susceptibility of various clinical isolates to KW-1070, GM and AMK
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Table 3 Clinical results with KW-1070 therapy

* Figures in parenthes isindicate MIC values of KW-1070

象とした10例 のうち,呼 吸器感染症は,肺 化膿症1例,

基礎疾患に伴う気管支炎2例 と,尿 路感染症に合併した

気管支炎の1例 であ り,尿 路感染症は,い ずれも糖尿病

を基礎疾患 とする6例 であった。

全体としては,有 効6例,無 効4例 で,有 効率は60%

であ った。疾患別には,気 管支炎と尿路感染症を併発 し

た例をそれぞれに集計すると,呼 吸器感染症では4例 中

2例 に有効で有効率50%,尿 路感染症では7例 中5例 に

有効で有効率71.4%で あった。

3. 症 例報告

症例1:M.E。41歳F.気 管 支炎(肺 膿胞症)。38℃

発熱,咳 嗽 ・膿性痰,胸 痛を認め入院。

喀痰培養でKlebsiellaを 認めた。KW-10701回200

mg1日2回 筋注し,3日 後には,咳 嗽,胸 部ラ音も消

失,膿 性痰 もなくなり,7日 後の喀痰培養でKlebsiella

も消失した。15日 間投与後の喀痰培養でEnterobacter,

Haemophilusを 認 めたが,症 状の悪化を認めず有効と

判定した。

症例3:T.S.47歳M.肺 化膿症。

39℃ 発熱,強 い咳嗽と膿性痰にて入院。KW-10701

回200mg1日2回 の筋注を開始するも,症 状持続,解

熱せず,胸 部レ線上も悪化を認めたため,LCM,SBPC

併用にて加療,改 善をみた。喀痰培養にて菌は検出され

Fig. 2 Case 9, M. N. 58 y. o. F. Acute

pyelonephritis

ず 原 因 菌 は 不 明 で あ っ た。

症 例7T.M.37歳F.急 性 腎 盂 腎 炎(糖 尿病)。

38℃ を超 る発 熱 に て 入 院。 カテ ー テ ル尿 に てE.coli

を108/ml検 出 した。KW-10701回200mg1日2回 筋

注3日 後 に は 尿 培 養 陰 性,膿 尿 ・蛋 白尿 の改善 を認ぬた

が,解 熱 せず,CEZ(29×2/日)に 変 更 し解 熱 したなめ

無 効 と判 定 した 。

症 例9M.N.58歳F.急 性 腎 盂 腎炎 .(糖 尿病)。w38
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℃ を超 る発 熱 と腰 痛 に て 入 院。 カ テ ー テ ル尿 に てE.

coli 108/ml検 出 し,KW-1070を 投 与 した。 翌 日に は 解

熱 し,尿 培 養 も陰 性 化,膿 尿 の 改 善 を 認 め,有 効 で あっ た 。

III. 副 作 用

自 ・他 覚症 状,肝 機 能,腎 機能 な ど を各 症 例 に つ き検

討 した 。1例 に1周800mg(1回400mg1日2回 筋 注),

他 の9例 に は1日400mg使 用 し た が,聴 器 症 状 も 含

め,副 作 用 は認 め な か った。 臨床 検 査 成 績 で も,検 査 し

え た8例 で 異常 は 認 め な か った(Table 4)。

IV. 考 察

KW-1070はSerratiaを は じめ とす る グ ラ ム 陰 性桿

菌 に対 してAMKと 岡程 度 の 抗 菌 力 を示 し,高 度 耐 性菌

が 少 な く,GM,AMKな ど と交 叉 耐性 を示 さな い と言 わ

れ て い る2,4)。

今 回 のわ れ わ れ の臨 床 分 離 菌株 に対 す る検 討 で は,緑

膿 菌,腸 球 菌 を除 く と,E.coli, Klebsiella, Proteus,

Enterobacter, Citrobacterな ど広 範 囲 の グ ラ ム陰 性 桿

菌 に1.56～6.25μg/mlのMICを 示 し,GMよ りは 弱

い もの の,DKB, AMKと 同 等 の 抗菌 力 を 示 して い た。

しか し,我 々の 臨 床 分離 株 で はGM, AMK耐 性菌 は な

く,本 剤 の耐 性 菌 に 対す る検 討 は 出来 なか った。

次 に本 剤 を主 と して糖 尿 病 に 併発 した 尿 路 感 染症 に使

用 した が,尿 路 感 染 症 で71.4%,呼 吸 器 感 染 症 に は50

%の 有効 率 で あ り,一 般 の ア ミノ配 糖 体 系 抗 生 物 質 と

同 様,呼 吸 器 感 染 症 に 対す る効 果 は やや 低 率 で あ った。

原 因菌 別 に見 る と,E.coli 5株 は全 て消 失,Klebsi-

ella, Citrobacter, Enterobacter各1株 も消 失 し,H.

Parainfluenzae, S. faecalis各1株 が存 続 であ り,菌 の

消 失 率 は80%と 良 好 で あ った 。MICを 測 定 しえ た もの

の うちS.foecalisの25μg/mlを 除 けばすべて6.25

μg/ml以 下 であ り,耐 性菌は認めなかった。

また臨床検査成績を含め,副 作用は1例 にも認めず,

比較的安全な薬剤と考えられた。

本剤は,そ の基礎的評価 か ら腎毒性,聴 器毒性が弱

く,1日800mgの 臨床応用が可能であるとされている

ことからの,耐 性菌による感染症などに今後の検討が期

待される。
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BASIC AND CLINICAL STUDIES ON KW-1070

MIEKO KAWAI, REIKO KANZAKI, MASAKATSU HAYAKWAA,

MASANORL ADACHI, KUNIO IMATAKA, MASATO NAKANO,

HISASHI TAKIZUKA, KENICHI OKAYAMA

and MASATAKA KATSU

Department of Internal Medicine, Kasumigaura National Hospital

SHINJI OKUI

Department of Respiratory Disease, Kasumigaura National Hospital

The susceptibility of 34 strains of clinical isolates to KW-1070 was examined and the results were

compared with those of amikacin, gentamicin and dibekacin. To evaluate the drug clinically, KW-

1070 (200•`400 mg) was given intramuscularly twice daily to 10 patients ; 3 with respiratory tract

infections, 6 with urinary tract infections and one with both infections.

Antimicrobial activities of KW-1070 against gram-negative bacilli were inferior to gentamicin, while

comparable to amikacin and dibekacin except P. aeruginosa.

Clinical efficacy rate of KW-1070 therapy was 50% in respiratory tract infections and 71.4% in

urinary tract infections.

No adverse reactions were seen in any cases.


