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KW-1070に かんす る研究
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新 しいaminoglycoside系 抗 生物質KW-1070に ついて検討 を加えた。臨床材料分離 のE.coli,

Klebsiella,Proteus,Serratia,Enterobacter等 に対 しす ぐれた抗菌力を示 した。

本剤を健常Wistar系 雄 ラッ トに20mg/kg筋 注 し,そ の血清お よび臓 器内濃度を測定 し,ま た

尿中排泄について も検討 した。 他のaminoglycoside系 抗生物質 と同様に吸収 ・排泄は良好で,腎

に最も高濃度にみ られ,以 下血 清,肺,脾 の順 で,肝 では検 出限界以下であった。

臨床的には肺線維症 を基礎疾患 に もつ慢性化膿性気管支炎 の1例 に使用 しやや有効であ り,特 別

の副作用は認め られなかった。

てKW-1070はMicromoncspora sp.MK-70に よっ て

産生 され る新 しいamiaoglycoside系 抗 生 物 質 で,わ が

国のNARAら に よっ て発 見 され た もの で あ る1)。 そ の 化

学構造式はFig.1に 示 す と お りで あ る2)。

抗菌スベ ク トラ ムはkanamycinと 同様 に 広 く,特 に

Serratia,Proteus inconstansな どの グ ラ ム陰 性桿 菌

に対 し強い抗 菌力 を示 し,ま たgentamicinを 含 む 多剤

耐性のStaphylococcus aureusお よび グ ラ ム陰 性桿 菌

に対し抗菌力 を示 す と報 告 され て い る1,3,4)。本抗 生物 質

についての若 干 の検 討成 績 を報 告 す る。

I. 方 法 な ら びに 成 績

1. 感受 性検 査

当院 におい て臨床 材 料 か ら分 離 され た各 種 グ ラム陰 性

桿菌 につ いて,日 本 化学 療 法 学 会標 準 法 に準 じてKW-

1070に 対す る感受性検査 を行 ないdibekacin(DKB)の

それ と比較 した。 ブイ ヨン1夜 培養原液(1×)と その

100倍 希釈液(100×)を それぞれ接種 した ときの感受性

成績はTable1に 示す とお りで ある。

大腸菌(27株)で は原 液 のMICは1.6～25μg/ml

Fig. 1 Chemical structure of KW-1070

Table 1 Susceptibility of clinical isolates to KW-1070
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Fig. 2 Correlogram between MIC sof

KW-1070 and DKB(○:E.coli,

△:Klebsiella, ●:P.aerugi-

nosa, ▲:Proteus)

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 。Klebsiella

(8株)で は 原 液 接 種1.6～50μg/ml,100倍 希 釈液 接

種 で0.8～6.3μg/mlの 分 布 を 示 した 。Pseudomonas

aeruginosa(28株)で は 原 液31～>100μg/ml,100

倍 希 釈 液1.6～>100μg/ml, Proteus(11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。Seraatia(3株)は 原 液 は す べ て25μg/

ml,100倍 希 釈 で1.6μg/ml1株,3.1μg/ml2株 で,

Enterobacterの1株 は 原 液,100倍 希釈 液 と もに1.6

μg/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 。

E.coli(27株), Klebsiella(4株), Pseudomonas

aeruginosa(28株),Proteus(11株)に 対 す る本 剤

とDKBと のMIC相 関 はFig.2に 示 す とお りで,DKB

のMICが1～ 数段 階低 値 を示 す 株 が 多 か った。

Fig. 3 Tissue distribution of KW-1070 in
rats (20mg/kg i. m.)

Table 2 Tissue concentration of KW-1070 in rats

(20mg/kgi.m.)

nd : not detected, : ƒÊg/g or /ml

2. 血清中濃度,臓 器内濃 度,尿 中排泄

健常Wistar系,体 重400g前 後 の雄 ラッ トを用い,

本剤20mg/kgを 大腿部に 筋注後,血 清中濃度,肝,

腎,肺,脾 の 各臓器内濃度,お よび 尿中排泄を測定し

た。注射後30分,1,2,4,6時 間 で 各群3匹 の全採

血を行ない屠殺後,各 臓器 を切除,氷 冷 生食水 で洗浄

後,氷 冷 したM/15リ ン酸緩衝 液(pH=7.0)で,20%

homogenate(weight/volume)を 作 り,そ の遠心(3000

rpm20分)上 清を検体 として使用 した。尿は本剤を20

mg/kg筋 注後5匹 をそれ ぞれ別 のmetabolic cageに

入れて0～3時 間,3～6時 間,6～24時 間に分けて採取

した。

体液内濃度測定 はHI寒 天 培 地 を用 い,B.subtilis

ATCC6633を 検定菌 とす る薄層 カ ップ法により施行し

た。標準曲線はM/15リ ン酸緩衝 液(pH=7.0)に て薬

剤 を溶解希釈 して作成 した。血清はその まま,尿 は同緩

衝液 にて適宜希釈 して検体 とした。

平均血清中濃度,各 臓器内濃度の推移 をFig.3に,そ

の実測平均値をTable2に 示 した。血 清中濃度は20mg/

kg筋 注後30分 で平均50.3μg/mlに 達 し,以 後漸減し,

4時 間後 になお2.0μg/mlを 示 した。 臓器内濃度は腎

が最 も高 く次 い で肺,脾 の順であ り,肝 では検出限界

(0.2μg/g)以 下 であった。 尿 中濃度 お よび尿中排泄率
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Fig. 4 Urinary recovery of KW-1070 in rats
(20mg/kg i. m.)

Fig. 5 Case R. M. 62 yr M. chr. bronchitis

Isolates : P. aeruginosa (+++) : P. aeruginosa (+)
Neisseria (++)Neisseria (+)

α-Sfreptococcus(+)

H.influenzae(+++)

はFiz4に 示 した。0～3時 間尿が最高値2,086μg/ml

を示 し,3～6時 間尿は651.7μg/ml,6～24時 間尿は

81.9μg/mlを 示 した。6時 間までの尿中排泄率は44.3

%,24時 間では52.1%で あった。

3. 臨床成績

62歳男性の慢性化膿性気管支炎 の1例 に使 用 した。そ

の経過はFig.5に 示す とお りである。 この症例は基礎疾

患として肺線維症があ り,昭 和54年 春以来多量 の膿性

疾が喀出されるようにな り,同 年11月 か ら12月 の間

に当院に入院 し治療を受け軽快退院 した。 しか し昭和

55年1月29日 より38℃ 台の発 熱が あ り,demethy-

lchlortetracycline,amoxycillin等 使用 したが解熱せ

ず,呼 吸困難増強 したため2月14日 再入院 した。そ の

後SBPC,AMPC等 で一旦解熱 したが投与中止後再び発

熱,膿 性喀疾をみ,本 剤200mgの 筋注を朝 ・夕2回 施

行した。本剤使用後2日 目より解熱 し,自 他覚的 にも呼

吸困難の改善をみ,5日 目頃か ら疾 の粘稠性が低下 し,

喀出し易 くな り,量 も次第に減少 して きた。胸部湿性 ラ

音も次第に減少の傾向がみ られた。喀痰の細菌学的検査

Table 3 Laboratory findings before, during

and after KW-1070 therapy

Fig. 6 Audiogram of the case R. M. before

administration of KW-1070

で はPseudomonas aeruginosa, Streptococcus he-

molyticus, Staphylococcus epidermidis, Neisseria

等が(〓)～(〓)分 離 された。Pseudomonas aerugino-

saの 抗生物質感受性 は3濃 度 デ ィスク法 でGM(帯),

SBPC(升),で あった。本剤を81/2日 間,総 量3,400mg

で使用を中止 した。前記の ように,臨 床症状の改善が明

らかに認 め られたが,喀 痰中の細菌消失 を見 るに至 らず

Pseudomonas aeruginosa少 数 とH..influenzaeが 分

離 されているので,や や有効 と判定 した。本剤使用前後

の胸部 レ線写真所見 では基礎疾患に よるほぼ全肺野に及

ぶ線維 性陰影は変化が認め られず,そ の他の臨床検査成

績はTable3に 示す とお りで,末 梢白血球数11,000→
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Fig. 7 Audiogram of the case R. M. after

administration of KW-1070

9,400→9,700と 増多症のわずか な回復が 認 め られた以

外には血液像,肝 機能,腎 機能等 に著変は認 められなか

った。

聴力検査では本剤使用以前か ら両側の内耳性難聴があ

り,本 剤使用後や や聴力低下 が認め られたが前後 の差は

それほ ど大 きなものとはいい難 く(Fig.6,7),本 剤に よ

るものか どうか 明確な因果関係は不明である。 なおこの

症例では,本 剤投与中止後4日 目頃か ら再 び発熱,喀 痰

の膿性化な どがみ られている。

II. 考 察

KW-1070は 新 しいaminoglycoside系 抗生物質の一

つ で,GMあ るいはAMKに 耐性の 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 てい るが1,3,4),

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。E.coli, Klebsiella, Pseudomonas aerugi-

nosa, Proteus等 に対す るMICをDKBの それ と比較

してみると,菌 株数が少 なくて断定的 なことはいえない

が,本 剤 の方が1～ 数段階劣 る成績 であった。

動物(ラ ッ ト)に おけ る本剤の吸収 ・排泄は他のami-

noglycoside系 抗 生物質 と同様 に良好で,臓 器内濃度 も

他 のaminogylcoside系 抗生物質 と類似の傾向を示 し,

腎で最 も高 く,以 下血 清,肺,脾 の順 で肝でははきわめ

て低 く検出限界(0.2μg/g)以 下 であった。

臨床的 には1例 だけの使用経験 であ り多 くをい うこと

はで きないが,難 治性の基礎疾患肺線維症に合併 した慢

性気 管支炎 に使用 し,速 かな解 熱 喀痰性状 の改啓(膿

性→漿液性),喀 痰量の減少,呼 吸困難の改啓,胸 部湿

性 ラ音 の減少な どがみ られ臨床的には や や 有 効 であっ

た。 しか し喀痰 中細菌 の消失をみ るに至 らず,本 剤投与

中止後再び発熱をみてい ることは,生 体側の基礎にある

肺線維症 とい う悪条件に よるもの と考 えられる。

本症例は,本 剤使用前か ら聴 力障害(両 側性内耳性)

があ り本剤 使用 に際 しては充分注意 をは らったが,本 剤

使用後わずかに聴力の低下 を示す結果が得 られた。 しか

しこれ は本剤使用に よるものか否かは不明である。その

ほか臨床症状お よび検査成績 の上 で特別の副作用は認め

られなか った。
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KW-1070, a new aminoglycoside antibiotic, was studied.

The antibiotic was found to demonstrate the strong antimicrobial activity against gram-negative

bacilli such as Z. coli, Klebsiella, Proteus, Serrati a and Entsrobacter.

The disposition of the antibiotic was investigated in male Wistar rats administered 20 mg per kg

of body weight intramuscularly. Its absorption and excretion was as good as other aminoglycoside

antibiotics. The tissue level of the drug was highest in kidney, followed by serum, lung and

spleen, but not detected in liver.

One case of chronic purulent bronchitis complicated with pulmonary fibrosis responded slightly to

KW-1070 treatment without any adverse reaction.


