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KW-1070の 基礎的 ・臨床的検酎

二 木 芳 人 ・川 西 正 泰 ・矢 木 晋 ・副 島 林 造

川崎医科大学呼吸器内科

新しいア ミノ配糖体系抗生剤KW-1070に つ いて基礎的,臨 床的検討を行なった。

臨床分離の各種細菌に対するMIC値 は,P.aeruginosaで は従来のアミノ配糖体系抗生剤にや

や劣る成績であったが,そ の他の菌種ではほぼAMKの それに匹敵するものであった。 また,S.

marcescensやK.pneumoniaeのGM耐 性菌に対 しては交叉耐性を認めず,い ずれも12.5～25μg/

ml以 下 で全株発青を阻止された。

本剤200mgの1回 筋注後の血中濃度は30分 後に最高14.0～16.0(平 均15.0)μg/mlと な り,

6時 間 までの尿中排泄率は平均45.7%で あ った。

臨床的検討は3例 にすぎず2例 は呼吸器感染症,1例 は尿路感染症であった。投与量は1回100～

200mgの1日2回 投与とし,4～6日 間使用 した結果,3例 中2例 は有効,1例 はやや有効であっ

た。3例 とも副作用や臨床検査値の異常を呈するものはなく,聴 器毒性等も他剤に比べて低いよう

であり,特 にGM耐 性菌による難治感染症等に有用性の高い薬剤であろうと考えられた。

KW-1070(fertimicin)は,本 邦 で 開 発中 の も の で

Micromonospora olivoasterosporaか ら産 生 され る 新

し い ア ミノ配 糖 体 系 抗 生剤1)で あ り,グ ラム陰 性 桿萬 を

主 とす る広 範 な抗 菌 スベ ク トルを 有 し,GM,AMKな ど

従 来 の ア ミノ配 糖 体 系抗 生剤 とは 交 叉耐 性 が ない と され

て い る2)。 さらに 腎 毒 性 や聴 器 毒 性 が 軽度 で あ る事 もそ

の 一 つ の 特徴 と され て い る。

今 回,我 々は,本 剤 につ い て 若 干 の 基 礎 的検 討 を 行

な 賦 さ らに 少数 例 で あ る が臨 床 的 検 討 を 行 な った の で

報 告 す る。

1. 研 究 方 法

1. 抗菌 力

使 用 菌 種 はStaphylococcus aureus 209P JC-1株

寺 島株,Escherichia coli NIHJ JC-2株,Klebsiella

pneumoniae ATCC 27736株 お よび患 者 由来 のStaphy-

lococcus aureus, Escherichia coli, Klebsiella pneu-

moniae, Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, Ser-

ratia marcescens, Pseudomonas aeruginosa, Pseu-

domonas cepacia, Acinetobacterで あ り,日 本 化 学 療

法 学 会 標 準 法 に従 い,hear tinfusion agarを 用 い平 板

希 釈 法 に よ りKW-1070のMICを 測 定 し3),同 時 に 測

定 したGM,DKB,AMKの そ れ と比 較 した。

2. 血 中濃 度 な らび に 尿 中排 泄

肝 ・腎 機 能 に 異 常 の 認 め られ ない 呼 吸 器疾 患 患 者2例

を対 象 と してKW-1070200mgを 筋 注 し,そ の 後15

分,30分,1,2,4,6時 間 ご とに 採 血 して血 清 中濃 度

を測 定 した。 測 定 は,pH8.0のheart infusion agar

を 用 い,Bacillus subtilis ATCC 6633株 を検 定菌と

す る平 板 カ ッ プ法 で行 な っ た。 標 準 曲線 はMoni-Trol

希 釈 に て 求 め た。 同時 に2時 間 ごとに 分割 採 尿 し6時 間

まで の 尿 中 排 泄 を測 定 した。

3. 臨 床 的 検 討

慢 性 閉 塞 性 肺 疾患 に 感染 を合 併 した2例 お よび複雑性

尿 路 感 染 症1例 の 計3例 に,本 剤 を1回100～200mg,

1日2回 筋 注 投 与 し4～6目 間 継 続 して そ の臨床効果な

らび に 副 作 用 の 発 現 な ど安 全 性 に つ い て も検 討を行なっ

た。

II. 成 績

1. 抗 菌 力

Table1下 段 に 標 準 菌 種 に つ い て のMICを 示 したが

s.aureus209pJc-1株 はo.39μ91ml,寺 島株は0.78

μg/mlで あ り,K.pneumoniae ATCC 27736株 は3.13

μg/ml,E.coli NIHJ JC-2株 は6.25μg/mlで 発育阻

止 が 認 め られ た 。

患 者分 離 のS.aureus, Eceli, P.mirabilis, S.

marcescens各50株,K.pneumoniae47株,P.aerug-

inosa48株,P.cepacia31株,P.vulgaris15株,A-

cinetobacter27株 に対 す るKW-1070の 感受性分布を

Table1に 示 した。 接 種 菌 量 は いず れ も108cells/mlの

原液 接種 と した。

S.aureus50株 に対 して は,3.13～25μg/mlの 間に

MICの 分 布 が み られ,AMKと ほ ぼ 同 等 で,DKB,GM

に は 劣 って い た。

E.coli50株 に対 す る抗 菌 力 は,12.5μg/ml以 下で
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Table 1 Distribution of susceptibility of clinical isolates to KW-1070 and related antibiotics

KW-1070 AMK DKB GM

S. aureus 209 PJC-1; 0.39 0.39 0. 78 0.39

S. aureus TERASHIMA; 0.78 1.56 0.19 0.19

E. coli NIHJ JC-2; 6.25 12.5 3.13 0.78
K. pneurnoniae ATCC 27736; 3.13 3.13 1.56 0.78

46株92%が 発 育阻 止 され ,DKBと 同程 度 の成 績 であ

ったが,GMに は 一 段 階程 度 劣 って い た。

K.Pneumoniaeに 対 して は,MICの 分 布 の ピー クは

6.25μg/mlで
,AMKの3.13μg/ml,DKB,GMの1.56

μg/mlよ りは や や劣 って い た
。 しか しGM,DKB,AMK

で100μg/ml似 上 のMICを 示 した数 株 で も,す べ て

12.5μg/ml以 下 の 濃 度 で発 育 阻 止 が 認 め られ た。

S.marcescensに つ い て も,本 剤 のMICの ピー クは

12.5μg/mlで あ るが,こ の濃 度 以下 で50株 中48株,

96%が 発 育 阻 止 され,GMに 対 して50μg/ml以 上 の

耐性 を示 した4株 も6.25～12.5μg/mlで 発 育 阻 止 が認

め られ た。DKB,AMKは いず れ もKW-1070に 劣 る成
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Fig. 1 Correlogram between KW-1070 and GM

Fig. 2 Correlogram between KW-1070 and DKB

Fig. 3 Correlogram between KW-1070 and AMK

績 で あ っ た。K.pneumoniaeお よびS.marcescensの

KW-1070と 他剤 のcorrelegramはFig.1～3に 示 し

た 。

P.mirabilis.50株 に対 す るMICは,25～100μg/ml

に 分 布 を 認 めAMKと は 同程 度 で あ るがGM,DKBよ

りは 劣 って い た 。P.vulgaris15株 で も6,25μg/ml以

上 のMICを 示 し,他 剤 と著 差 は み られ なか つた。

P.aeruginosa,Acinetobacterに つ い て は,他 剤に
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Fig. 4 Serum levels of KW-1070
(200 mg i.m.)

Fig. 5 Urinary excretion of KW-1070

(200 mg i.m.)

比べてやや抗菌力は不良でAMKよ りさらに2～3段 階

劣っていた。

P.cepaciaは 殆んどの株が本剤も含め,今 回検討のい

ずれの薬剤にも耐性を示した。

2. 血中濃度ならびに尿中排泄

KW-1070200mg筋 注後の血中濃度推移をFig.4に

示した。最高血中濃度は2例 とも30分 後 に得られ14.0,

16.0μg/mlで あ った。以後2時 間値平均9.0μg/ml,

4時 間値平均4,7μg/mlと 推移 し,6時 間値は平均1.6

μg/mlで あ った。同時に測定した尿中排泄をFig.5に

示 した。1例 が6時 間までに64.2%の 回 収 率であった

が,も う1例 は特に肝 ・腎機能に異常を認めなかったに

もかかわらず27.3%と 低率であった。

3. 臨床的検討

Table2に 本剤使用症例ならびにその臨床効果を呈示

した。

症例1の 気管支喘息の感染増悪例では,膿 性疾の増加

とともに喘息症状の悪化をみ,喀痰中にはP.aeruginosa

が認 められていた。本剤投与で2日 後には症状改善が認

められ喀痰中の菌も陰性化 した。 しか し5日 目より再び

症状増悪,痰 量増加し,H,influenzaeが 出現しており,

ステロイ ド剤の併用により改善がみられているので本剤

はやや有効 とした。

症例2の 慢性気管支炎の感染増悪例では,起 炎菌不明

のまま本剤を投与 し,そ の後H.influenzaeが 検出され

たため,4日 間で本剤は投与中止 し,以 後AMPCを 用

いたものであるが,4目 間の使用で喀痰量は著明に減少

し喀痰,呼 吸困難等の臨床症状の軽減も明らかであった

ため有効と判定した。

症例3は,慢 性腎不全に敗血症を併発し,CZX(1.09

×2/day,I.V.D.)で 治療中に,S.marcescensに よる

尿路感染症をみたものである。本剤1日200mgの 併用

で,膿 尿は改善を示 し,尿 中のS.marcescensも 速 や

かに陰性化 した。臨床症状や検査値の異常は敗血症の存

続もあって明らかな改善を得なかったが,尿 路感染症に

対しては有効 と判定した。

以上3例 とも副作用と考えられる症状は認められず,

本剤使用前後における臨床検査成績でも,Table3に 示

すように,症 例2で 使用後Ht,Hb,RBCが 軽度低下を示

した以外には特に異常は認められなかった。症例2で 投

与後RBC,Ht,Hb等 の低下がみられているが,使 用前の

脱水による血液濃縮と考えられ本剤によるものではない

と判断 した。

Table 2 Clinical effect of KW-1070
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Table 3 Laboratory findings of patients

treated with KW.1070

III. 考 察

KW-1070は,GM,DKB,AMK等 の 従 来 の ア ミノ配

糖 体 系抗 生 剤 と同 様 の抗 菌 スペ ク トルを 有 し,そ の抗 菌

力 はP.aeruginesaを 除 き ほぼAMKの そ れ と同等 の

もの と評価 され る。 さ らに本 剤 は ア ミノ配 糖 体 系 抗 生

剤 の 不 活化 酵 素 に 対 しただ 一 つ(AAC(3)-1)を 除 い て

安 定 で あ り4),従 って,他 剤 と交 叉 耐性 が ない こ とが特

徴 の 一 つ で あ る。 今 回 のわ れ わ れ の成 績 で も,K.Pneu-

moniae,S.marcescensに つ い て は 数 株 のGM耐 性

(DKB,AMK耐 性)株 に対 して 好 感 受性 が認 め られ た 。

同 様 の成 績 は 第28回 日本 化 学 療 法 学会 総 会 新 薬 シ ンポ

ジ ウ ム 「KW-1070」 で発 表 され た 集計 成 績4)で も,GM

耐性のS.marcescensあ るいはP.inconstansに 対し

て認められている。 これ らの特徴は,本 剤の吸収・排

泄 ・分布等の体内動態が他のア ミノ配糖体系薬剤と同様

であることとも合わせて考えれば,近 年増加の傾向を示

しつつある,GMも しくは多剤耐性菌による難治性感染

症に対 して臨床的有効性を期待させるものである。

臨床的検討は3例 で行なつたのみであり,的 確な評価

は困難であるが,2例 で有効であ り1例 はやや有効であ

った。特に敗血症でCZXを 投与中に併発したS,mar-

cescenSに よる尿路感染症に対 しても,速 やかな菌陰性

化が得られてお り,本 剤の有用性が示 されているものと

考えられる。

副作用ならびに検査値の異常を示したものもなく,新

薬 シンポジウムでの全国集計成績のでも発現頻度は947

例 中5例,0.52%と 低 率であり,腎 や聴器に対する毒

性も,従 来の同系統薬剤に比べて低く,安 全性も高い薬

剤であると考えられる。

以上の成績からKW-1070は,そ の抗菌性の特後を把

握 して,適 切な症例に用いれば臨床効果も期待できる,

有用性 も高い薬剤であると考えられた。
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BASIC AND CLINICAL-STUDIES ON KW-1070
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Fundamental and clinical studies of KW-1070, a new aminoglycoside, were carried out, and the

results obtained were as follows.

1) Sensitivity of clinically isolated strains to KW-1070 was tested by agar plate dilution method,

and compared with that of GM, DKB and AMK. The MICs of KW-1070 against clinically isolated

gram-negative rods were similar to AMK, except for P.aeruginosa and S.marcescens. The anti-

bacterial activity of KW-1070 against P.aeruginosa was inferior to that of GM, DKB and AMK, whilu

against S. marcescens, KW-1070 showed superior activity even in resistant strains to GM.

2) The serum levels of 200 mg of KW-1070 with single intramuscular injection reached the peak

after 30 minutes of administration and ranged from 14.0 to 16.0 ƒÊg/ml with mean concentration of

15.0 ƒÊg/ml.

Urinary excretion rate within 6 hours after administration was 27.3•`64.2%.

3) KW-1070 was given to 2 patients with chronic respiratory infection and 1 patient with cystitis

at a daily dosage of 100•`200 mg•~2 for 4•`6 days. The clinical effect of KW-1070 was good in 2 cases

and fair in one. Adverse reaction and laboratory data abnormalities were not seen throughout

the patients.


