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KW-1070の 臨 床 的 検 討

大 山 馨 ・清 水 隆 作

富 山 県 立 中央 病 院 ・内 科

Micrらmonospora olivoasterらsPらraに よ って産 生 され る新 しい ア ミノ配 糖 体 系 抗 生 剤KW-1070

(fortimicin)に つ き,臨 床 分 離 株 に 対す る抗 菌 力 と,14例 の感 染症 に対 して 本剤 を投 与 した際 の,

臨床 成 績 を 検 討 した。

1.抗 菌 力:本 剤 はE. coli,Enterobacter,Serratia,P. mirabilis,P. vulgaris,P. rettgeri

(fortimicin)で は 対 比 したamikacin(AMK)と 同 等 か あ る いは そ れ 以 上 とみ な し うる抗 菌性 を 示

した が,S. aureusとP. aeruginosaに 対 して はgentamicin(GM),netilmicin(NTL),AMK

よ り抗 菌 力 が弱 か った 。

2.臨 床 成 績:臨 床 上10例 の 呼 吸器 感 染 症 と4例 の 尿 路 感染 症 に本 剤 の 投与 を行 な った が,呼

吸 器 感染 症10例 中6例(60.0%),尿 路 感染 症4例 中3例(75.0%)に 有 効 以 上 の 成 績 が 得 られ

た 。

3.副 作 用:副 作用 と考 え られ る異 常所 見は 全 例 に み られ な か った 。

KW-1070(fortimicin)1)は 化 学 構 造上Pseudedisac-

charideと い う新 規 な構 造 を持 ち,現 在 知 られ て い るア

ミノ配 糖 体 系 抗 生剤 の不 活 化 酵 素 の うちた だ 一 つ,AAC

(3)-Iに よっ て アセ チ ル化 され るだけ で あ るた め,gen-

tamicin(GM),dibekacin(DKB),amikacin(AMK)な

ど と交叉 耐 性 が な く,グ ラ ム陰 性桿 菌 に強 い 抗菌 力 を示

す が,緑 膿 菌 に 対 して の抗 菌 力 は や や弱 い,と い わ れ て

い る。

毒 性 に つ い ては 腎 毒 性 がAMKよ り弱 く,ま た 聴器 障

害 は ア ミ ノ配 糖 体 系抗 生 剤 の 中 で 最 も弱 い こ と も本剤 の

特 徴 の 一 つ と考 え られ て い る。

わ れ わ れ も本 剤 に 対す る臨 床 的 検 討 の機 会 を 得,臨 床

分 離 株 に対 す る抗 菌力 とと もに 臨 床効 果 を 検 討 した の で

こ こに報 告 す る。

I. 抗 菌 力

1. 実 験 材 料 お よび方 法

1) 供 試 菌 株

被 検菌 株 は臨 床 材 料 か ら分 離 した 下 記 菌 株 を 使 用 し

たo

StaPhylococcus aureus 24株

Streptococcus faecalis 12株

Escherichia coli 20株

Citrobacter 10株

Klebsiella pmumonim 21株

Enterobacter 16株

Serratia marcescens 6株

Proteus 45株

Pseudomonas aeruginosa 24株

計 178株

2) MICの 測 定

日本 化学 療 法学 会 標 準 法2,に 準 じて 寒 天平板 希釈法に

よ りMICの 測 定 を 行 な った。

培 地 はheart infusien寒 天 培地 を用 い た。

被 検 薬剤KW-1070,netilmicin(NTL),AMKお よ

びGMは,お の お の100μg/mlか らの2倍 希釈 とし,

0.2μg/mlま での 濃 度 調 製 を行 った 寒 天平 板 とした。

接 種菌 液 はheart infusionブ イ ヨ ンで1夜 培 養 した

もの を原 液 と し,寒 天 培 地 で 混 釈,平 板 と して コロニー

カ ウ ン トを行 な い,106cells/mlと な る ように原液を滅

菌 生理 食塩 水 で希 釈 調 製 した もの を用 い た。

菌 接 種 は1白 金 耳 を 画 線 塗 抹 し,37℃,18時 間培養後

に 判 定 を 行 な った 。

2. 実 験 結果

1) グ ラム陽 性 菌

a) Staphylococcus

S. aureus24株 に 対 す る 感受 性 試 験 成績 はTable1

に示 した ご と くでKW-1070のMICは3.13μg/ml～100

μg/mlに 分 布 し,12.5μg/mlに ピー クを 示 した。これ

に 対 しAMKのMICは0.39μg/ml～6.25μg/mlに

分 布 し,ま たNTLお よびGMは い ずれ も ≦1.56μg/

mlで,と も に0.39μg/mlに ピー クを 示す 成績が得ら

れ,4剤 中,KW-1070が 劣 る成 績 で あ った。

b) Streptococcus

S. faecalis12株 で はKW-1070のMICは3.13μg/

ml～50μg/mlに 分 布,NTL,AMKで は3.13μg/ml～

25μg/ml,GMは ≦0.2μg/ml～1.56μg/mlに 分布 し,
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Table1 Sensitivity of clinically isolated strains

Inoculum size: 106 cells/ml

Table2 Sensitivity of clinically isolated strains

Inoculum size: 106 cells/ml

KW-1070はNTLやAMKよ り2段 階程 度 劣 る 成 績

を示 した(Table1参 照)。

2) グラム陰 性 菌

Escherichia coli ,Citrobacter,Klebsiella,Ente-

rebactcr ,Serratiaお よびPSeudomonas aeruginosa

についての感受 性試 験 成 績 はTable2に 一 括 表 示 した 。

a) E.coli

被 検20株 で のKW-1070のMICは1.56μg/ml～

12.5μg/mlに 分 布,対 比 したNTLお よびGMの1.56

μg/ml～12.5μg/mlと 同様 の分 布 を 示 した が ピ ー ク は

6.25μg/mlを 示 し,NTLやGMよ り2段 階 程 度 劣 る

成 績 で あ った。 しか しAMKのMICは3.13μg/ml～
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50μg/mlに 分 布,3.13μg/mlに ピ ー クを示 す 成 績 で あ
く

り,KW-1070の 抗 菌 力 はAMKよ りや や優 れ てい る こ

とが認 め られ た 。

b) Citrobacter:寺

被 検10株 で はKW-1070のMICは0,78μg/ml～

6.25μg/mlに 分 布 す る 強 い抗 菌 力 を 示 した が,対 比 し

たNTLお よ びAMKは0.39μg/ml～6.25μg/ml,

GMは0.39μg/ml～3.13μg/mlに 分 布 し,い ず れ も

K冊4070よ りや や 勝 る成 績 で あ った 。

c) Klebsiella

Klebsiella21株 に対 す るKW-1070のMICは1.56

μg/ml～12,5μg/mlに 分 布 し6.25μg/mlに ピー ク を

示 した が,NTLで は0.39μg/ml～6.25μg/ml,AMK

では0.78μg/ml～12.5μg/ml,GMで は0.78μg/ml

～6.25μg/mlに 分 布 し,い ず れ も ピー クが0.78μg/ml

を示 した。

d) Enterebacter

被 検16株 の感 受 性 はKW-1070で はMICが0.78

μg/ml～6.25μg/mlに 分 布,3.13μg/mlに ピー クを 示 し

た。NTLお よびGMで は0.39μg/ml～3.13μg/mlに

分 布 を示 し,AMKで は0.78μg/ml～12.5μg/mlの 分 布

で3.13μg/mlに ピ ー クを示 した 。 この成 績 か らKW-

1070は 対 比 したNTLお よびGMに は い く らか 劣 るが

AMKと 同程 度 の 強 い抗 菌 力 を 有す る こ とが認 め られ た 。

e) Serratia

Serratia marcescens6株 に対 す るKW-1070のMIC

は11.56μg/ml～6.25μg/mlに 分 布 を 示す 強 い抗 菌 力 が

認 め られ,対 比 したGMよ り1段 階 劣 るが,NTLよ り

.優 れ てお り,AMKと ば 同程 度 の 成 績 で あっ た。

f) P.aeruginosa

被 検24株 に 対 し,KW-1070のMICは1.56μg/ml

～25μg/mlに 分 布 を示 し,NTLで は0.39μg/ml～6.25

μg/ml,AMKお よびGMで は い ずれ も0.78μg/ml～

25μg/mlに 分 布 す る 成 績 を 得 た。 こ の 成績 か らKW-

1070はP.aeruginosaに 対 して も抗 菌 力 を有 す ること

が 認 め ち れ だ。

9) Proteus

P.mirabizis,P.vulgaris,P.morganii,P.rettgeri

の感 受 性 の 差 異 はTable3に 示 した。

P.mirabilis14株 で のKW-1070のMICは3.13μg/

ml～25μg/mlに 分 布 した が,対 比 したNTLお よび

AMKのMIC分 布 もKW-1070と 等 しか った。 ピー ク

はKw-1070で12.5μg/m/を 示 し,AMKと 同様の成

績 で あ った。

P.vulgarisに 対 す るKW-1070のMICは 被検11株

で3.13μg/ml～25μg/mlに 分 布 し,そ の ピー クは6.25

μg/mlで あ った 。 この成 績 は 対 比 したNTLやGMよ

りい くらか 優 れ た 成績 を示 す もの であ り,AMKと 同程

度 の抗 菌 力 を 有 す る こ とが 認 め られ た 。

P.merganii13株 で のKW-1070のMICは6.25μ9!

ml～50μg/mlに 分 布 し,12.5μg/mlに ピ ー クを示 した。

こ の成 績 はGMの そ れ と一 致 す る も ので あ ったが,NTL

のMIC3.13μg/ml～50μg/mlの 分 布 で6.25μg/ml

に ピー クを 示 した 成 績 や,AMKのMIC3.13μg/ml～

Table3 Sensitivity of clinically isolated strains

Inoculum size: 106 cells/ml
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12.5μg/mlの 分 布 で6.25μg/mlに ピー ク を 示 した 成

績に比較す る とKW-1070はNTLやAMKよ り1段 階

程度劣るもの といえ よ う。

P.rettgeri 7株 で はKW-1070のMICは3.13μg/ml

～12.5μg/mlに 分 布 し,対 比 したNTLお よびAMK

と同程度 の抗菌 力を 有 す る こ とが 認 め られ た 。

以上KW-1070の 抗 菌 力 に つ い て臨 床 分 離 の178株

に対す る 翼ICの 測 定成 績 か ら,KW-1070は グ ラ ム陽

性球菌 お よび グ ラム陰性 桿 菌 に 作 用す る抗 生 物 質 で あ る

ことが認 め られ た。

その作用 はE.coli,Enterobater,Serratia,P.

mirabilis,P.vulgaris,P.rettgeriで は対 比 したAMK

と同等か或 はや や強 い 抗 菌 力 を 示 し た が,S.aureus,

P.aeruginosaに はGM,NTLお よびAMKよ り弱か

った。

II. 臨 床 成 績

1. 対 象

当院へ入院 した内科系感染症のうち呼吸器感染症10

例,尿 路感染症4例 の計14例 で,う ち男性8例,女 性

6例 であり,年 齢の分布は38歳 から82歳 に及んだ。

2. 投与方法および投与量

本剤の投与は1回200mg,症 例により300mgを1日

2回 筋肉内へ注射した。 従って1日 の投与量は400mg

か ら600mgで あ り,投 与日数は7日 から14日 におよ

び,投 与量の最高は5,600mgで あ った。

3. 効果判定

Table 4 Clinical results with KW-1070

*Inoculum 
size: 106 cells/ml
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Table 5 Clinical effectiveness of KW-1070

臨床効果の判定は次の基準に従った。

1) 呼吸器感染症

有効(good):起 炎菌の明らかな場合は起炎菌が消失

し,胸 部X線 像の改善,諸 検査成績および一般状態の改

善を認めたもの,起 炎菌が不明であった場合には胸部X

線上の改善を含めて臨床症状が明らかに改善 したもの。

無効(poor):上 記所見の改善が1週 間を経過 して も

認められなかったものおよび,か えって症状の悪化した

もの。

2) 尿路感染症

有効(good):7日 以内に起炎菌が消失または著明に

減少 し,自 他覚症状の改善がみられたもの。

無効(poor):7日 を経過 しても菌の減少および 自他

覚症状の改善が認められなかったものおよびかえって症

状の悪化したもの。

4. 成 績

治療対象者,KW-1070の 投与量 ・投与日数,病 巣分

離菌,治 療効果および副作用についてはTable 4に 一

括表示 した。また綜合的効果 についてはTable 5に ま

とめた。

呼吸器感染症の10例 についてみると,これらの症例は

いずれも本剤の投与前に他剤により治療をうけ効果の十

分でなかった症例であったが,肺 炎においては7例 中4

例に効果がみられた。無効の3例 中1例(No.4)は 基礎

疾患として肺癌をもってお り,他 の2例 中1例(No.3)

は起炎菌 としてSerratiaとP. Putrefaciensを 認 め,

また他の1例(No.7)はKlebsiellaが 認められ本剤の

投与により一時解熱 したが,3日 後より再度発熱し胸部

X線 像の悪化を認めた。
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肺膿瘍の1例(No.8)はKlebsiellaが 分離された症

例であったが,本 剤の投与により全治した。

また気管支拡張症の2例 については有効1例,無 効1

例であった。無効の1例(No.10)は 本剤投与前にアパル

シリン,カ ルペニシリンの投与を受けて無効だった症例

であり,起 炎菌はKtebsiellaで 本剤のMICは0.78μg/

mlで あったが臨床症状の改善はなく,ま た胸部X線 上

陰影庵改善しなかった。 ちなみに喀痰中の菌は後にP.

aeruginosaとP.rettgeriに 交代した。

尿路感染は4例 中有効3例(75.0%),無 効1例 で あ

ったが,対 象はいずれも単純性のものでカテーテルの留

置は行なわれていなかった。

有効例中1例(No.11)はSerratiaの 感染によるもの

であったが,こ の症例から分離されたSerratiaは,106

接種での本剤のMICが12.5μg/mlで あ り,GM,DKB

およびAMKで はいずれも>100μg/mlで あったこと

は注目に値するものと考えている.

無効の1例(No.13)はKlebsiellaに よるもので,こ

の菌は本剤,GM,DKBお よびAMKのMICが いずれ

も100μg/mlで あった。

以上を通して本剤の臨床効果は,呼 吸器感染症10例

中有効6例(60.0%),尿 路感染症 では4例 中有効3例

(75.0%)で あった。

5. 副作用

KW-1070投 与症例について一般状態,血 液一般検査,

肝機能,腎 機能,ク ームス反応を経過 とともに観察 し

た。また2例 の重症例を除いた12例 について本剤の投

与前後において,オ ージオメーターによる聴力検査を行

なった。それらのうち血液一般検査,血 液生化学検査お

よびクームス反応の成績はTable6に ま とめた。

その結果,一 般状態ならびにオージオグラムを含めた

臨床検査成績上異常を認めた症例はなかった。

III. 考 察

KW-1070はMicromonospora olivoasterosperaに

より産生される新 しいア ミノ配糖体系抗生剤で,本 剤は

グラム陰性桿菌に強い抗菌力を示 し,緑 膿菌に対してや

や弱い以外,広 範囲の抗菌スペクトルを示 し,そ の作用

は殺菌的であるといわれている。本剤の特徴としてアミ

ノ配糖体系抗生剤不活化酵素に比較的安定であ り,従 っ

てGM,AMK,DKBな どと交叉耐性がなく,そ のためこ

れらの薬剤に耐性を示す諸菌感染症にも効果が期待され

ている。また腎毒性,聴 器障害の弱いことも特徴の一つ

と考えられている。

おれわれの行なった抗菌力試験の結果でもS.aureus

に対 して本剤は,GM,NTLお よびAMKに 比べて弱か

った。 しか し,グ ラム陰性桿菌 に対 しては,E.coli,

Enterobacter, Serratia, P.mirabilis, P.vulgaris,

P.rettgeriに おいて,対 比したAMKと 同等かあるい

はやや強い抗菌力を示し,Serratia, P.vulgarisで は

NTLよ り,ま たP.vulgarisで はGMよ り優れた成

績を示すことが認められた。

また本剤の臨床投与成績は,呼 吸器感染症10例 中肺

炎7例,肺 膿瘍1例,気 管支拡張症2例 であったが,肺

炎では有効4例(57.1%)で あ り,肺 膿瘍1例 に有効,

気管支拡張症2例 中1例(50%)に 有効で,全 体として

は10例 中6例(60%)に 効果がみられた。有効率として

はやや低いように思われるが,対 象症例はいずれも本剤

の投与前に他の抗生剤の投与をうけていたことを考慮に

入れると妥当な成績 と考えられる。

また尿路感染症4例 中有効3例(75.0%)で あ った。

この中の1例(No.11)に 分離された起炎菌はSerratia

であって,こ の菌はGM,AMK, DKBのMICが100μg/

ml以 上 の耐性菌であったが,本 剤のMICは12.5μg/

mlで,本 剤の投与により治癒できた。 このような症例

に本当の意味で本剤の適応症があるものと考えている。

副作用は全例に認められなかった。
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CLINICAL STUDY ON KW-4070

KAORU OYAMA and RYUSAKU SHIMIZU

Department of Internal Medicine, Toyama Prefectural Central Hospital

The authors reported on the results of their clinical investigations of KW-1070, a new aminogly-
coside antibiotic.

1. The antibacterial activity of KW-1070 was compared to that of gentamicin (GM), amikacin
(AMK) and netilmicin (NTL) in a total of 178 clinically isolated strains of S. aureus, S. faecalis, E.
coli, Citrobacter, Klebsiella, Enterobacter, Serratsa, Proteus and P. aeruginosa.

Antibacterial activity of KW-1070 against E. coli, Enterobacter, Serratia, P. msrabilis, P.vulgaris
and P. rettgeri was almost the same as that of AMK, while MIC of KW-1070 against S. aureus and
P. aeruginosa was higher than that of GM, AMK and NTL.

2. KW-1070 was administered to a total of 14 patients, consisting of 10 cases of respiratory tract
infections (RTI) and 4 cases of urinary tract infections (UTI).

The results obtained were good in 6 (60.0%) out of 10 RTI and in 3 (75.0%) out of 4 UTI
cases.

No adverse reaction was observed.


