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KW-1070(Fortimicin)に か んす る研究
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Pseudo-disaccharideと い う新 しい 化 学 構 造 式 を 持 つ 注 射 用aminoglycoside系 抗 生 物 質 であ

るKW-1070(fortimicin)は,各 種 細 菌 に 対す る抗 菌 力 に お い て,gentamicin, dibekacin, ami-

kacinよ りもや や 劣 るが,腎 お よび聴 器毒 性 の低 い こ とが 特徴 で あ る。

私 どもはKW-1070とamikacinの 家 兎 に お け る腎 毒 性 を 比 較 検 討 し,amikacinよ りもKW-

1070の 毒 性 の 低 い こ とを 確 認 した。 また,大 腸 菌 に よる急 性 腎 盂 腎 炎 の2例 と起 因菌 不 明 の肺炎2

例 にKW-1070を 投 与 し,著 効2例,有 効1例,判 定 不 能1例 の 臨 床 効 果 を得,副 作 用 や 臨床 検 査

値 の異 常 を 全 例 に認 め なか った 。

KW-1070は 本 邦で開発 中の新しい注射用amino-

glycoside系 抗生物質 で あ る。 本剤はpseudo-disac-

charideと い う新しい化学構造式を持ち,広 範囲な抗菌

スペクトルを有し,特 に,多 くのグラム陰性桿菌に強い

抗菌力を示すが,緑 膿菌に対する抗菌力はやや弱い%

私共はKW-1070とamikacin (AMK)の 家兎におけ

る腎毒性を比較し,ま た,臨 床効果について検討したの

で,そ の成績を報告する。

I. 家兎における腎毒性について

1. 実験材料および方法

1) KW-1070:協 和醗酵工業株式会社 よ り譲 り受け

た治験用Lot.2 F 015 EH,1瓶 中200mg(力 価)の 粉

末を含有 しているものを100mg/mlと な るように蒸留

水で溶解 して用いた。

2) AMK:萬 有製薬株式会社 よ り市販されている1

瓶中100mg(力 価)の 粉末を含有 しているものを蒸留

水で1mlと な るように溶解 して用いた。

体重2.2～2.8kgの 白色家兎を 「おから」のみ で飼

育し,3羽 を1群 として,下 記のように4群 に分け,10

日間連 日KW-1070とAMKの 筋注を行なった。

1) KW-1070:150mg(力 価)/kg/日 筋注群

2) AMK:150mg(力 価)/kg/日 筋 注群

3) KW-1070:300mg(力 価)/kg/日 筋注群

4) AMK:300mg(力 価)ノkg/日筋 注群

これら4群 について,下 記の事項を比較検討 した。

1) 体重変動:連 日一定時刻に体重を測定 し,そ の変

動をみた。

2) 尿所見:注 射開始前から注射終了1日 後までの11

日間連 日尿量を測定 し,Hemacombistixを 用いて蛋白

尿 と血尿の有無を調べた。

3) 血清 クレアチニン:注 射開始前。注射開始510

日後 に耳動脈か耳静脈から採血 し,測 定した。

4) 腎組織像:注 射開始10日 後に家兎の両腎を摘出

し,そ の切片を10%ホ ルマ リン液で固定し,H.Eお

よびPAS染 色を施し,光 顕像を観察 した。

2. 実験成績

1) KW-1070150mg/kg筋 注群

Fig.1左 端 のように,体 重は2羽 で軽度ながら減少

し,1羽 でほとんど変動がなかった。蛋白尿と血尿はほ

とんど出現せず,血 清 クレアチニンの有意の上昇もみら

れなかった。腎組織像では,と ころどころの近位尿細管

上皮細胞の空胞化,腫 大がみられ,ま た,尿 細管腔にガ

ラス様円柱を容れているところもあった。

2) AMK150mg/kg筋 注群

Fig.1右 端 のように,や は り体重は2羽 で軽度ながら

減少し,1羽 でほとんど変動がなかった。蛋白尿と血尿

は全く出現せず,血 清 クレアチニンの有意の上昇もみら

れなかった。腎組織像では,近 位尿細管上皮細胞の軽い

空胞化。腫大がみられ,ご く稀に尿細管腔にガラス様円

柱が認められた。

3) KW-1070300mg/kg筋 注群

Fig.2左 端のように,体 重は1羽 で増減を認めたもの

の,実 験開始時と終了時にはほとんど変わ りなく,2羽

で明らかな減少を認めた。蛋白尿と血尿は実験後半に3

羽 ともに明らかに出現 した。しかし,血 清 クレアチニン

は3羽 共に有意の上昇を認めなかった。腎組織像では,
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近位尿細管上皮細胞の空胞化,腫 大が著明であった。

4) AMK300mg/kg筋 注群

Fig. 2右 端 のように,体 重は1羽 で明らかな減少を認

Fig. 1 Body weight, urinalysis and serum
creatinine in the rabbits injected
150 mg/kg/day of KW-1070 and
amikacin (AM() for 10 days

Fig. 2 Body weight, urinalysis and serum
creatinine in the rabbits injected
300 mg/kg/day of KW-1070 and
amikacin (AMK) for 10 days

めたが,2羽 ではほとんど変動をみなかった。蛋白尿は

1羽 で8目 後より+～〓 に認め,同 時に血尿も〓～〓に

認めたが,他 の2羽 は蛋白尿,血 尿ともにほとんど出現

しなかった。血清クレアチニンは蛋白尿と血尿の出現を

みた1羽 で,10日 後に5.2mg/dlと 明らかな上昇を認

めたが,他 の2羽 は全く上昇しなかった。 腎組織像で

は,蛋 白尿,血 尿が出現し,血 清 クレアチニンの上昇し

た1羽 で,主 として近位尿細管上皮細胞の空胞化,腫 大

が著明で,と ころどころ壊死に陥っているところがみら

れた。また,多 くの尿細管腔にガラス様円柱を容れてい

た。残 りの2羽 では,近 位尿細管上皮細胞の空胞化,腫

大が著明であったが,壊 死はみられず,尿 細管腔のガラ

ス様円柱もごく稀にしかみられなかった。

II. 臨床効果について

1. 症 例および方法

症例はいずれも信楽園病院の入院患者で,細 菌感染症

と診断された4症 例を対象にKW-1070を 投与 し,そ の

効果および副作用について検討 した。

患者は68歳 と83歳 の肺炎の男性および26歳 と56

歳 の急性腎孟腎炎の女性の4例 であった。KW-1070の

投与は全例筋注で行なわれ,1日 投与量は200mg×2で,

投与期間は8～14日 間であった。

効果の判定は,起 因菌の明らかな腎孟腎炎の症例では

細菌の消失の有無をみた細菌学的効果と自他覚所見の改

善度をみた臨床的効果の二面から実施し,起 因菌を確定

できなかった肺炎の症例では自他覚所見の改善のみをみ

て行なった。臨床的効果については主治医の意見を採用

し,著 効,有 効,や や有効,無 効の4段 階に分けて判定

した。

また,ア レルギー反応,腎 障害,聴 力障害,前 庭機能

障害などの副作用について注意深く観察し,定 期的に検

尿,検 血,肝 機能測定などを行い,KW-1070療 法前後

の値を比較 し,KW-1070に よると思われる異常値の有

無を調べた。

2. 成績

各症例についての概要はTable1に 示 した。肺炎の2

例はいずれも脳梗塞で長期間入院臥床中の患者で,い ず

れも起因菌は明らかでなかった。そのうち,症 例1は 発

熱,咳 嗽 と胸部X線 写真での異常陰影を認め,cephalo-

ridine1日2gの 筋注を9日 間行なったが効果なく,

KW-1070に 変更したところ解熱し,咳 嗽はほ とんど消

失 した。 また,KW-1070投 与1週 間後の胸部X線 写真

では,異 常陰影はほぼ消失 してお り,臨 床的効果は有効

とした。症例2は 嚥下性肺炎 と考えられ,cefoperazone

(CPZ)1日29の 静注を12日 間行なったが無効で,

lincomycin1日1.2gの 筋注とKW-1070の 併用を試
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Table 1 Results of clinical trial with KW-1070

Table 2 Laboratory tests before and after KW-1070 administration

B: Before administration, A: After administration

みた。 しかし,解 熱せず,胸 部X線 写真の異常陰影も縮

小せず,KW-1070とCPZ1日4gと の併用に変更 し

た。その後,解 熱傾向にあ り,胸 部X線 写真の異常陰影

の縮小もみられたが,併 用抗生剤があったために臨床的

効果は判定不能とした。

症例3,4は 大腸菌による急性腎孟腎炎で,い ずれも

入院前に他医でnalidixic acidやcephalexinを 投与

されていたが無効であった。2例 ともにKW-1070筋 注

開始後2,3日 で解熱し,尿 中大腸菌も消失した。臨床

的効果は著効とした。

以上のとお り,KW-1070の 効果を細菌学的効果と臨

床的効果に分けて判定すると,細 菌学的効果では,起 因

菌の明らかな急性腎孟腎炎の2例 すべてが速かな菌の消

失を認め,臨 床的効果では,著 効2例,有 効1例,判 定

不能1例 の成績であった。

副作用については,Table1右 端に示 したとお り,4

例 ともに全 く認められなかった。

KW-1070投 与前後に行なった赤血球数,血 色素量,

ヘマ トクリット,白血球数,白 血球像,血 小板数,GOT,

GPT,ア ルカリフォスファターゼ(A1-P),血 清総 ピリ

ルビン量,BUN,血 清 クレアチニン(S-Cre),オ ージオ

グラムの結果をTable2に 示 したが,KW-1070に よる

と思われる検査値の異常は全くみ られなかった。

III. 考 察

Aminoglycoside系 抗 生 物 質 に共 通 した 毒性 の1つ に

腎 毒 性 が あ る が,私 ど もは 現 在 市 販 され て い るすべての

aminoglycoside系 抗 生 物 質 の 家 兎 に対 す る腎毒性を比

較 して きた2～8)。 こ の家 兎 に対 す る腎 毒性 の成績 は,今

まで の と ころ,そ の ま ま ヒ トに対 す る腎 毒性 の強 弱を表

わ して い る と思 わ れ る。 す なわ ち,最 も腎毒 性 の強いグ

ルー ブ はparomomycin,gentamicin,dibekadnで,

次 い で,tobramydn,sagamicin,sisomidnの グル

ー プ
,3番 目にはAMK,bekanamycin,lividomycin,

kanamycin,最 も 腎 毒 性 の 弱 い の はstrеptomycin,

ribostamycinで あ った9)。 最 も腎 毒性 の強 い グループ

で は,家 兎 に100mg/kg/日 を10日 間 連 日筋 注する と,

血 清 ク レアチ ニ ンは著 明 に上 昇 し,実 験 途 中 で死亡する

家 兎 もみ られ た 。腎 毒 性 が2番 目に強 い グル ー プでは,

100～120mg/kg/日,10日 間 の投 与 では,血 清 クレアチ

ニ ンの上 昇 を み な い 家 兎 が 多 か った が,腎 組 織像 では近

位 尿細 管 上 皮 細 胞 の空 胞 化,腫 大 が 著 明 で,一 部 壊死に

陥 って い る とこ ろ もみ られ た 。 腎 毒 性 が3番 目に強いグ

ル ー プで は,150mg/kg/日,10日 間 の投 与 で も,血 清

クレ ア ニ ンの上 昇 は全 くみ られ ず,300mg/kg/日,7～

10日 間 の筋 注 で は,血 清 ク レア チ ニ ンが 上 昇 し,薬 剤

に よ って は 実験 途 中 で 死 亡す る 家 兎 もみ られ た。最 も腎
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毒性の弱いstreptomicinやribostamydnは500mg/

kg/日,10日 間連日の筋注でもBUNの 上昇はほとんど

みられず,腎 組織像では,近 位尿細管上皮細胞の空胞化

が主体で,一 部の家兎のところどころに壊死がみられた

にすぎなかった。

今回の家兎におけるKW-1070とAMKの 腎毒性の

比較では,KW-1070の 毒性がわずかに低いようである

が,第3の グループに属すると思われた。

この家兎における腎毒性実験成績を臨床の立場からみ

ると,毒 性の強いaminoglycosidе 系抗生物質は 一般

に抗菌力も強く,従 って,毒 性の弱い抗生物質に比べて

少ない投与量で十分な効果が期待できるはずで,毒 性が

強いから使用を避けるという単純な思考であってはなら

ない。抗生物質は少 なくとも抗菌 スベクトラムや抗菌

九 病巣内移行,副 作用の頻度と毒性の強さ,宿 主側の

状態の4つ を平等に評価し,選 択されるべきものであろ

う。

多くの細菌に対するKW-1070の 抗菌力はAMKな

どよりも劣るが,腎 毒性や聴器毒性10)が低 く,投 与量を

多くできると思われ,AMKな どと同等の臨床効果が期

待できよう。

私どもはKW-1070を 臨床に用いてみたが,症 例が少

なく,そ の成績からKW-1070の 有用性を予測すること

は困難であった。しかし,内 科系の全国集計の細菌学的

効果では,グ ラム陽性菌85.7%,グ ラム陰性菌76.3%

の菌消失率を認め,臨 床的効果では,呼 吸器感染症78.5

%,尿 路感染症72.1%の 有効率をみた11)。また,副 作

用(発 熱,発 疹,し びれ感,耳 鳴)の 発現は947例 中5

例(0.5%)に す ぎず,臨 床検査値異常例では,好 酸球

増多が最も多く2.3%,次 い でGOTとGPTの 上昇

1.5%で,そ の他の異常値の発現率は1%以 下(0.1～

0.7%)で あった12)。これらの臨床成績より,KW-1070

の有用性は実証されたと思われる。
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COMPARATIVE NEPHROTOXICITY OF KW-1070

(FORTIMICIN) AND AMIKACIN IN

RABBITS, AND CLINICAL EVALUATION OF KW-1070
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The nephrotoxicity of KW-1070 was examined in rabbits, comparing with that of amikacin.
The rabbits were placed in individual cages and given only "okara" without water. Each of two

aminoglycosides was administrated intramuscularly to three rabbits at a dose of 150 mg and 300 mg/
kg/day for 10 days. The rabbits injected 150 mg/kg/day of KW-1070 or amikacin did not cause
marked proteinuria, hematuria, increase in serum creatinine and proximal tubular damage in light
microscopy. On the other hand, some of rabbits injected 300 mg/kg/day recognized marked pro-
teinuria and hematuria. Serum creatinine increased significantly in a rabbit injected amikacin,
while it did not increase in the all rabbits injected KW-1070. The proximal tubular damage was
more remarkable in the amikacin-injected group than in the KW-1070-injected group.

For the clinical evaluation of KW-1070, the drug was intramuscularly administrated to 2 patients
of cerebrovascular disease with pneumonia and 2 patients with acute pyelonephritis. The patients
received KW-1070 in a dose of 400 mg/day for 8 to 14 days. Three patients responded well to the
therapy. No side effect was observed in any patients.


