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血液疾患2次 感染症(主 として敗血症)に

対す るKW-1070の 治療

外 山 圭 介 ・岡 本 真 一 郎

慶応大学医学部内科

岡 田 博

慶応大学医学部中央検査部

急性 白血病,再 生不 良性貧血,多 発性骨髄腫な ど血液疾患2次 感染症患者に対 し,新 ア ミノ配繕

体系抗生剤KW-1070(fortimicin)の 単独あ るいは他 の抗生物質 との併用にて治療 した。KW-1070

は1回200mgをSolita T3 200mlに 溶解 し1日2～4回 の1時 間点滴静注にて投与 した。

上記患者1例 にて,1回 点滴静注時 と筋注時の血中濃度をRadioimmunoassay法 にて測定 した

結果,最 大血中濃度は ともに1時 間後にあ り,そ の後の経時的推移 も同様 のパ ターンを示 した。

4例 の敗血症,4例 の敗血症疑い患 者,1例 の尿路感染症の計9例 中,4例 が有効 と判定 された。

特に,GM,DKB,AMKのMIC(106/ml)が ともに>100μg/mlを 示 し,KW4070のMICは6.25

μg/mlを 示 した,K.pneumoniaeに よる敗血症に対 しCETと の併用に よ り優れた治療成績を示

した。

9例 の うち,難 聴 や腎不全は認め られず,臨 床検査値においても,本 剤に よる と思われ る異常値

は認め られ なか った。

急性白血病や再生不 良性貧血では,そ の病態 お よび強

力 な抗白血病剤に よる加療のために,著 しい好中球減 少

状態を経過 することが多 く,こ の ような状態において グ

ラム陰性桿菌群に よる感 染症が好発しやす いことは良 く

知 られてい る1～3)。新 しく本邦 で 開発 された ア ミノ配糖

体系抗生剤であるKW-1070は,グ ラム陰性桿菌,中 で

もSerratia marsescens, Proteus inconstansに 強 い

抗菌力を持 つ事が報告 されている4～り。 今回われわれは

本剤について臨床的検討を行 ない,血 中濃度 を測定 し,

9例 の血液疾 患患者における感染症合併例 に使用する機

会 を得たので,そ の結果を報告す る。

1. 血清中濃度測定

1) 対象 と方法

腎機能正常 な52歳 女性症例(Table1,症 例4),腎

機能障害 を 有 す る47歳 女性(Table1,症 例2BUN

26.5mg/dl,Cr.2.2mg/d1)にKW-1070200mgを

SolitaT3200mlに 溶解 し,1時 間で点滴静注 し,点 滴

開始時,開 始後1時 間,2時 間,4時 間,6時 間後の血

清中濃度をRadioimmunoassay8)に て測定 した。 同時

に正常人に同量 のKW-1070を 筋注 した際 の血清 中濃度

を測定 し比較検討 した。

2) 測定結果

測定結果 をFig.1に 示 した。2例 の点滴静注例では,

投与開始1時 間後 の血清 中濃度 がおのおの14.7,15.6

μg/mlに 達 し,筋 注例 では 同値が11.0μg/mlで あっ

た。腎機能正常群 では筋注で も点滴投与群でも6時 間後

に3～4μg/mlの 血清中濃度を維持 してお り,腎 機能障

害例では,投 与後6時 間 たった 時点 で も血清中濃度は

9.0μg/mlと 腎機能正常例に比 し高 値を示 した。

II. 臨 床 治 療

1) 対象症例お よび投与方法

慶大内科に54年10月 か ら55年7月 までに入院し

た8例 の白血病患者(急 性骨髄性 白血病7例,急 性骨髄

Fig. 1 Serum level of KW-1070
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Table 1 Clinical results of KW-1070

単球性白血病1例),1例 の多発性骨髄腫患者 の 治療経

過中た併発 した感染症9例 を対象 としKW-1070を 投与

した。KW-1070は 感染症が疑われた時点で,血 液,喀

痰,咽 頭,尿 培養を行 ない直ちに投与 を開始 した。投与

量は1回 量200mgを1時 間かけて点滴静注 し,症 状に

応じて1日2～4回 の投与を試みた。 また9例 中6例 で

はペニシ リン系,セ ファロスポ リン系抗生物質 との併用

投与を行なった。感染症の内容 は,敗 血症4例,敗 血症

の疑い4例,尿 路感染症1例 であった。

効果判定に関 しては,今 回の検討ではペ ニシ リン系,

ゼファロスポ リン系抗生物質 と併用 した症例が多 く
,本

剤だけの治療効県 を判定す ることは困難 であるが,本 剤

投与肺後たおいて,原 因菌 の明 らかな場合 には,原 因菌

の消失と完全解熱を認め た もの,原 因菌不 明 で あ って

も,完 全解熱を認め臨床症状の急速 な改善 を認めた もの

を有効 と判定 した。

2) 治療成績

KW-1070投 与例の全症例 をTable1に 示 した。症例

1,3,496は 急性 白血病再生不良性貧血 を 基礎疾患 と

して加療中,悪 寒戦慄を伴 って38℃ 以上 の発熱を認め,

血液培養にて原因菌 を確認 した敗血 症例 である。症例1,

3,で はKlebsiella pneumoniaeが,症 例4で はE.coli

が,症 例6で はKlebsiella oxytocaが お のおの血 中 よ

り分離同定され た。

症例1に つ いては,KW-1070800mg/日 の単独投与に

て菌 陰性化 と完全解熱が得 られ有効 と判定 した。症例3

について も,KW-1070800mg/日 とCET 8g/日 の併用

投 与にて菌陰性化 と完全解熱が得 られ有効 と判定 した。

症 例4で はCEZ 8g/日.KW-1070800mg/の 併用にて

も完全解熱が得 られず 無効 と判定 した。 症例6で は
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KW-1070 800mg/日,CEZ 8g/日 の併用 にても完全解

熱は得 られず,投 与開始後4日 目には血中 よりEntero-

bactor cloacaeが 検 出されてお り無効 と判定 した。

症例7,8,9,は,急 性 白血病経過中の加療 に よる著

しい好中球減少状態 で39℃ 以上 の発熱を きた し,血 液

培 養では菌は検出 し得なかったが,発 熱の原因 と考 えら

れる臓 器症状に乏 しい ことより,敗 血症を強 く疑 って加

療 した症例 である。いずれの場合 も他抗生剤 との併用療

法を行なっているが,本 剤投与前後において熱型に変化

な く無効 と判定 した。症例5も 同様 に血中 よ り菌を証明

し得なか ったが,著 しい好中球減少状態 で39℃ の発熱

を認め敗血症を強 く疑 った 症例で,こ の例 ではKW-

1070 800mg/日 の単独投与にて完全解熱が得 られ有効 と

Table 2 Clinical effect classified by infection

判定 した。

症 例2は 多発性骨髄腫患者のE. coliに よる尿路感染

症の症例 で あ る。KW4070 400mg/日 開始後3日 目に

菌は陰性化 し,10日 目に完全解熱が得 られ有効と判定し

た。

以上臨床効果を総括 してTable 2に 示す。敗血症例中

1例 には単独投与にて有効,1例 には他抗生剤との併用

投与 にて有効,2例 に無効 であった。敗血症の疑いの4

例 につ いては,単 独投与 の1例 にて有効,他3例 では他

抗生剤 との併用投与にても無効 であった。

以下症例を掲示する。

症例1 74歳,男 性(Fig. 2).

再 生不 良性貧血加療中に38～39℃ の発熱を認め,血

Fig. 2 Case No.1, 74 y. o. M. Septicemia

Table 3 Laboratory findings before and after KW-1070 administration

P: Prior to treatment, A: After treatment
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Fig. 3 Case No.3, 62 y. o. M. Septicemia

液培養にてKlebsiella pneumoniaeを 検 出,KW-1070

800mg/日 単独投 与にて投 与3日 目より解熱傾向を認 め

菌は陰性化 し,8日 目に完全解熱が 得 られ た1例 で あ

る。 発熱時の好中球数は2,000/cm,分 離 されたKle-

bsiella pneumoniaeのMICは106接 種 菌 量 でKW-

1070,6.25,GM 1.56,DKB 3.13,AMK 1.56μg/ml

であった。臨床経過をFig、2に 示 した。

症例3 62歳,男 性(Fig.3).

急性白血病加療中の好中 球減 少状 態(好 中球数280/

cmm)に おいて,悪 寒戦慄を伴って39℃ の発熱を認め,

血液培養にてKlebsiella pneumoniaeが 検出 された敗

血症の症例である。 発熱後直 ちにKw-1070 800mg/日

とCET 89/日 の併用投与を開始し,翌 日には解熱傾向

が認められ,10日 後には完全解熱が得 られた。分離 され

たKlebsiella pneumoniaeのMICは106接 種菌量 で

KW-1070 6.25, GM 100<,DKB 100<,AMK 100<

μg/mlで あった。 臨床経過をFi33に 示 した。

III. 副 作 用

KW-1070投 与前後における 臨床 検査成績はTable 3

に示したとお りである。

Hb値,血 小板数,白 血球数,GOT, GPT, A1-P, BUN

値に変化の認められた症例が認め られたが,い ずれ も本

剤と併用した抗白血病剤,あ るいは輸血,原 病 による影

響とみなす方が妥当 と考 え る。 症例9で はAl-P, BUN

り上昇が見られるが,こ の患者は当時原病 による消化管

出血があ り,BUNの 上 昇はcreatinineの 上昇が ない

ことか ら消化管出血に よるものと考え られ,ま たA1-P

の上昇 も種々考え られ本剤に よるもの とは考 えがたい。

以上,臨 床検査値にて本剤に よ り明 らかな異常所見は

全例認められなか った。特に ア ミノ配糖体系抗生剤で問

題となる腎障害並びに聴力障害は全例に認め られなか っ

た。

V. 考 按

急性白血病や再生不良性貧血経過 中に しば しば遭遇す

る著明な好中球減少状態においては,グ ラム陰性桿菌群

に よる感染癌が好発 しやす く2),さ らに最近 ではGM耐

性 の グラム陰性桿菌の増加が指摘 され,隣 のよ うな感染

症 の治療 を更 に困難な もの としている。

KW-1070は グラム陰性桿菌 の中 でもSerratia mar-

cescens, Proteus inconstansに 強 い抗菌力を持ち,

ア ミノ配糖体系抗生剤 の不活化酵 素の うちAAC(3)-Iに

よってのみアセチル化 される とい う特徴 を有 し,従 って

GM, AMK, DKBな どに交叉耐性 がな く,こ れ ら薬剤に

耐性を示す諾菌種 の 感染症 に も臨床効果 が 期待 さ れ

る6,7)。

本剤では200mg筋 注,1時 間点滴静注のいずれで も

14μg/ml前 後 の血清中濃度が得 られ てい る。 しか し,

いずれの場合 も6時 間後では3～4μg/mlの 濃度の低下

を認めている。 したが って,重 篤は敗血症 には少な くと

も毎6時 間にKW-1070を200mg宛 投与す る必要があ

ると考え られ る。今 回,わ れわれの症 例3で は敗血症起

炎菌Klebsiella pneumoniaeがGM, DKB, AMKに は耐

性で あったが本剤 には感受性であ り,本 剤を使用 して治

療 し得た。 しか し,本 剤に対 して もMICは6.25μg/ml

とやや高 く,か つ このよ うな著明な好 中球減少のあ る例

では,他 剤併用に よる相乗効果を利用 して10,11)治療すべ

きで,本 例ではCETと 併用 し著効を上 げた。一方,腎

機能障害例では血清 中濃度は6時 間後 も10μg/mlの 高

濃度 に維持 され る。症 例1で は原因菌のMICは 症例3

と同様 であるが,お そ らく腎障害のため血清 中濃度が高

度 に維持 されたためか,あ るいは 白血 球減少状態が前者

より軽度 であるため本剤単独 で有効であ ったものと考え

られ る。 また,本 剤 に よる腎毒性はGM,AMKよ りもは

るかに少 ない といわれているが7),2症 例で経験 した よ

うに,腎 機能障害のある患者 に使用 して も,腎 機能障害

の進行は認め られず,ま た,大 量点滴静注にもかかわ ら

ず腎機能障害を認めた ものは1例 もな く,か つ,聴 力障

害 の出現を見た もの もない点,臨 床使用上非 常に有利 で

ある とい える。

いずれ にせ よ,敗 血症4例 はいずれ も宿主抵 抗の減 弱

している血液疾患を基礎 としてお り,こ とに症例6は 急

性 白血病末期 で,末 稍 白血 球数は200/μ1か つ無顆粒球

状態 であ り,宿 主の抵抗は極端 に低下 してお り,本 剤投

与 中に死亡 してい る。 この ような極端 なものを含めて,

4例 中2例 の有効例を認めているこ と,さ らに従来の ア

ミノ配糖体系抗生剤抵抗性菌に有効 である点を考慮す る

と,グ ラム陰性敗血症 に対す るKW-1070の 臨床効果は

一応評価 され るものと考え られる。
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TREATMENT OF SECONDARY INFECTION,

ESPECIALLY SEPTICEMIA IN HEMATOLOGICAL

PATIENTS WITH KW-1070

KEISUKE TOYAMA and SHINICHIRO OKAMOTO

Department of Internal Medicine, School of Medicine,

Keio University, Tokyo Japan

HIROSHI OKADA

Clinical Laboratory, Keio Hospital

Nine hematological patients as acute leukemia, aplastic anemia and multiple myeloma were treated

with KW-1070, a new aminoglycoside, or in combination with other antibiotics. Maximum blood

concentration measured by radioimmunoassay was about 14ƒÊg/ml when 200 mg of KW-1070 was given

by one-hour drip intravenous infusion as well as by intramuscular injection. Out of 9 cases consisted

of 4 cases with septicemia, 4 possible septicemia and 1 urinary tract infection, 4 cases were cured

by treatment with KW-1070. Septicemin caused by Klebsiella pneumoniae in a case with acute leukemia

was cured by treatment with KW-1070 and cephalothin, as Klebsiella isolated from the patient was

sensitive to KW-1070 while not gentamicin or dibekacin. In none of 9 cases, any side effect snch as

hearing disturbance or impaired renal function was observed.


