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新amineglycoside系 抗 生剤KW-1070(fortimicin)に つ い て,基 礎 的 ・臨 床 的 検 討 を 加 えた

の で報 告 す る。 標 準 株22株 に対 す るMICは,グ ラム陽 性 菌,陰 性 菌 と も,gentamicin(GM)

よ り1～3管 劣 って い た。 臨 床 株833株 につ いて は,グ ラム陽 性 球 菌S.aureusはGMと 比 べや や

劣 り,グ ラ ム陰性 桿 菌 のS.marcescens, P.rettgeriお よびP.incenstansで は 本 剤 がGMよ り

優れ た抗 菌 力 を 示 した。 またE.coli, C.freundii, E.cloacae, P.aeruginosaを 含 む ブ ドウ糖非

醗酵 菌,Vibrio parahaemolyticus, Aeremonas hydrophila, H.influenzaeな どではGMが 幾

分 優れ て いた。12.5μg/mlを 感 受 性 の 限 界 とす る と,S.marcescens, K.aerogens, E.coli, C.

freundii, E.cloacae, E.aerogenes, P.vulgaris, P.morganiiのGM耐 性 株 の す べ て に 本 剤

は 感受 性 を 示 した。

200mg筋 注 後 の血 中 ピ ー ク 値 は1/2～1時 間 目に あ り16.5～26.0μg/mlで,筋 注後6時 間 目

に も3.2～11.0μg/mlを 示 した 。 ま た喀 痰 内移 行 濃度 の ピー ク値 は2.8～6.8μg/mlで あ っ た。

E.cloacaeに よる膀 胱 炎 に400mg筋 注 後 尿 中 に108/ml台 に 検 出 され て い た 本 菌 は,筋 注 後6時

間 目には103～104/mlに 減 少 した 。

呼 吸器 感 染 症20例 と尿 路 感 染 症3例 に本 剤1回200～400mg1日2回,5～14日 間 投 与 した とき

の有 効 率 は66.7%で あ った。 副 作 用 と して は,2例 に軽 度 のS-GOT, S-GPTの 上 昇 が み られ た。

KW-1070(fortimicin)は 新 しいaminoglycoside

系 抗 生 剤 で,Micromonospora olivoasterosporaに よ

っ て産 生 され,化 学 構 造上 新 規 成 分fortamine(Fig.1)

を有 し,aminoglycoside系 抗 生 剤 の不 活 化 酵 素 の1つ

で あ るAAC(3)-Iに よ りアセ チ ル化 さ れ る の み で あ

り,他 の不 活 化酵 素 に は 安 定 で あ る1,2)。他 の 同系 抗 生 剤

と同 様 に,広 域 抗 菌 スベ ク トラ ムを 示 し,特 に グ ラ ム陰

性 桿菌 に強 い抗 菌 力 を示 し,GM耐 性 菌 に も抗 菌 力 を 示

し,ま た,本 剤 の毒 性 実 験 で は,同 系 抗 生 剤共 通 の腎 毒

性 はamikacin(AMK)よ り も低 く,聴 器 障害 もamino-

glycoside系 抗 生 剤 の 中 で 最 も低 い と され て い る3)。

今 回 わ れわ れ は 本 剤 に つ い て,抗 菌 力,血 中濃 度,尿

中 排泄 お よび 尿 中 細 菌 数 の消 長 お よび 喀痰 内移 行 な どの

基 礎的 研 究,な らび に呼 吸 器 感 染 症,尿 路 感 染 症 に 投 与

し た場 合 の臨 床 効 果,お よび副 作 用 に つ い て検 討 した の

で報告する。

I. 基 礎 的 研 究

1. 抗菌力

1) 材料 と方法

教室保存の標準菌22株 と各種臨床分離菌833株(Sta-

phylococcus aureus 53, Citrobacter freundii 27,
Escherichia coli 53, Klebsiella aerogenes54, En-

terobacter cloacae 27, E. aerogenes 27, Serratia

marcescens 54, Proteus vulgaris 54, P.mirabilis

54, P.rettgeri 27, P.inconstans 27, P.morganii 54,

Vibrio parahaemolyticus 27, Aeromons hydrophila

54, Acinetobacter anitratus 31, Flavobacterium sp.

23, Pseudomonas aeruginosa 53, P.cepacia 12, P.

maltophilia 55, P.putida 13, HaemoPhilus influenza.

54)に つ いて,日 本化学療法学会標準法4)に 基づいて
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Fig. 1 Chemical structure of KW-1070

KW-1070の 最 小発 育 阻 止 濃 度(MIC)を 測定 して,GM

のそれ と比 較 した 。増 菌 用 培 地 と して はTrypticase Sey

Broth(TBS, BBL),測 定 用 培 地 と して はHeartInfu-

sion Agar(HIA, BBL)を 使 用 し,Proteus群 だ け は

BTB寒 天(栄 研)を 用 い た。 接 種菌 量 は106cells/ml

で実施 した。 な おH.influenzaeの 使 用培 地 と しては5

%フ ィル デ ス消化 血 液 加DST寒 天 培地 を 用 い,接 種 菌

量は106cells/mlお よび108cells/mlの 両 者 を 用 いた 。

2) 実験 成 績

標準株 に対 す る抗 菌 力 をTable1に 示 した。KW-1070

はGMと 同様 の広 域 抗 菌 ス ペ ク トラ ムを 有 し,そ の抗

菌力はGMと 比 較 して,グ ラム陽 性 菌,陰 性菌 とも,

1～3管 程度 劣 るMICを 示 した。 供 試 した 標 準株 は,

Table 1 Antibacterial activity against standard
strains

Fig. 2 Correlation of antibacterial activity

between KW-1070 and GM

Fig. 3 Correlation of antibacterial activity

between KW-1070 and GM

Fig. 4 Correlation of antibacterial activity

between KW-1070 and GM
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Table 2 Antibacterial activity against organisms isolated from clinical materials

P.aeruginosa KOBAYASHI:以 外 は,す べ てKW-1070

12.5μg/ml以 下 の濃 度 で 発 育 を阻 止 した 。

各 種 の 臨床 材料 分 離 菌 に 対 す る 成 績 をTable2に 示

し,代 表 菌 種 のKW-1070とGMと の 相 関 をFig.2～21

に図 示 し た 。 グ ラム 陽性 菌 のS.aureusはKW-1070

3.13～6.25μg/mlに81%, GMの0.39～0.78μg/ml

に74%分 布 した。 但 し2株 は,両 剤 ともに100μg/ml

以上 の 高 度耐 性 を 示 した 。 グ ラム 陰 性 桿 菌 に お い て,

KW-1070 100μg/ml以 上 の 高 度 耐性 菌 は,P.incons-

tans1株,Flavobacterium 6株,P.aeruginosa 15株,

P.cepacia 11株,P.maltophilia 1株 に み られ,GM

100μg/ml以 上 の 高 度 耐 性 菌 は,E.coli 1株,C.freu-

ndii 1株,K.aerogenes 2株
,S.marcescens 26株,

P.rettgeri 12株,P.inconstans 8株
,P.morganii

2株,Flavobacterium sp.8株,P.aeruginosa 12株,

P.cepacia 10株,P.putida 9株 に み られ た 。KW-1070

≧GMの 抗 菌 力 を 示 し た も の は,S.aureus 53株 中1

株,C.freundii 27株 中3株,E.coli 53株 中5株,K.
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Fig. 5 Correlation of antibacterial activity

between KW-1070 and GM

Fig.6 Correlation of antibacterial activity

between KW-1070 and GM

Fig.7 Correlation of antibacterial activity

between KW-1070 and GM

Fig. 8 Correlation of antibacterial activity

between KW-1070 and GM

Fig. 9 Correlation of antibacterial activity

between KW-1070 and GM

Fig. 10 Correlation of antibacterial activity

between KW-1070 and GM
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Fig. 11 Correlation of antibacterial activity

between KW-1070 and GM

Fig. 12 Correlation of antibacterial activity

between KW-1070 and GM

Fig. 13 Correlation of antibacterial activity

between KW-1070 and GM

Fig.14 Correlation of antibacterial activity

between KW-1070 and GM

Fig. 15 Correlation of antibacterial activity

between KW-1070 and GM

Fig.16 Correlation of antibacterial activity

between KW-1070 and GM
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Fig.17 Correlation of antibacterial activity

between KW-1070 and GM

Fig.18 Correlation of antibacterial activity

between KW-1070 and GM

Fig. 19 Correlation of antibacterial activity

between KW-1070 and GM

Fig. 20 Correlation of antibacterial activity

between KW-1070 and GM

Fig. 21 Correlation of antibacterial activity

between KW-1070 and GM

aerogenes54株 中5株,E.cloacae27株 中3株 ,E.

aerogenes27株 中2株,S.marcescens54株 中39株,

P.vulgaris54株 中26株,P.mirabilis54株 中2株,

P.rettgeri27株 中15株,P.inconstans27株 中20

株,P.morganii54株 中11株,Acinetobacter ani-

tratus31株 中1株,Flavebacteriumsp.23株 中21

株,P.aeruginosa53株 中12株,P.cePacia12株 中

8株,P.maltoPhilia55株 中18株.P.Putida13株

中12株 に み られ た が,Vibrio Parahaemolyticus,Ae-

romonas hydrophilaは 全株GMの ほ うが 優 れ た 抗菌

力 を示 した。

12.5μg/mlを 感受 性 の限 界 と してKW-1070とGM

を 比 較 した ところ,KW-1070感 受 性 でGM耐 性 菌株

は,C.freundii3株,E.coli2株,K.aerogenes3株,

E.cloacae3株,E.aerogenes1株8.marcescens38

株,P.vul8aris9株,P.rettgeri14株,P.inconstans
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Table 3 Minimum inhibitory concentration of KW-1070 and other aminoglycosides against
Haemophilus influenzae (54 strains)

Fig. 22 Sputum and serum levels of

KW-1070

M.KATo 59y.o.F. , 40.5 kg, Chronic bronchitis

Fig. 23 Sputum and serum levels of

KW-1070

C. SHIGEMATSU 39y. o. F,43 kg, Chronic bronchitis

14株,P.morganii 6株,Acinetobacter anitratus 1株,

Flavobacterium sp.1株,P.aeruginosa 1株,P.putida

5株 で あ っ た 。 両 剤 と も に 耐 性 株 は,S.aureus2株,

Fig.24 Sputum and serum levels of

K W-1070

H.YAMANAKA 66y.o.F,32 kg, Chronic bronchitis
(Cole pulnyonale)

P.inconstans 1株, .Flavobactcrium sp.12株,P.

aerugtnosa 12株,P,cepacia 11株,P.maltophilia

3株,P.putida 4株 で あ っ た。 両 剤 に100μg/ml以

上 の 高 度 な耐 性 を示 した 株 は,S.aureus 2株,P.inco-

nstans 1株,Flauobacterium 6株,P.aeruginosa 6

株,P.cepacia 10株 で あ った 。H.influenzae 54株 に

対 す るKW-1070,AMKお よびGMの 抗 菌 力 をTable 3

に 示 した 。H.influenzaeはxw-1070 3.13～6.25μg/

mlに85%,GM 0.78μg/mlに67%分 布 した。KW-

1070は,AMKと 同 等 の 抗 菌 力 を 有 し,GMと 比 べ

2～3管 劣 るMICを 示 した。12.5μg/mlを 感受 性 の限

界 とす る と,耐 性 株 は 接 種 菌量106/mlに お い てKW-

10701株,AMK 1株 で あ り,接 種 菌 量108/mlに おい

て は,KW-1070 3株,AMK2株 で あ った。GMに は

全て感受性を示した。

2. 血中濃度および喀痰 内移行濃度

1) 材料 と方法

長崎大学第二内科に入院した慢性気管支炎4例 に本剤
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Fig. 25 Sputum level of KW-1070

200mg筋 注後,1例 に1/2,1,2,4お よび6時 間 自,

2例 に1,2,4お よび6時 間 目に経 時 的 に 採 血 し,ま

た1時 間 ご とに 全 喀痰 を蓄痰 さ せ6時 間 目 ま で 採 取 し

た。最 後 の1例 は 筋 注後1時 間 ご とに 全喀 痰 を 蓄 痰 させ

8時 間 目ま で採 取 した。 血 中 濃 度 測定 に は人 血 清 を,喀

痰 内移行 濃度 に はpH 7.8,0.1Mリ ン酸 緩 衝 液 を用 い て

標準 曲線 を作 製 し,Baeillus subtilis ATCC 6633を

検定 菌 と したCup法 で測 定 した 。

2) 成績

本剤200mg筋 注 した 場 合 の 喀痰 内 移 行 をFig.22～

24の 上段 に,同 時 に 測 定 した血 中濃 度 を下 段 に 示 した 。

Fig.25に は 喀痰 内移 行 の み 測定 した例 を示 し た。 血 中

濃 度 の ピー ク値 は1/2～1時 間 目に あ り16.5～26.0μg/

mlの 値 を得,徐 々に 下 降 して6時 間 目に は3.2～11.0

μg/mlの 血 中活 性 を示 し た 。 喀 痰 内移 行 濃 度 は8時 間

目まであ ま り変 化 な く,ピ ー ク値 は2.3～6.8μg/mlを

示 した。

3. 尿中 排泄 お よび 尿 中細 菌 数 の 動 態

1) 材 料 と方 法

尿路 感染 症 の2例(Table 4の 症 例15お よび 症 例17)

Fig. 26 Urine level of KW-1070

E.HAmAl72 y.o. M, 42 kg , Cystitis
(Pulmonary tuberculosis) Catheter (+)

Fig. 27 Urine level of KW-1070 and

viable number of Enterobacter

cloacae

に本剤筋注後の血中濃度および尿中排泄とそれに伴う尿

中細菌の消長を検討 した。

72歳 男子42kgの パルンカテーテル留置後の尿路感

染症例(症 例15)に 本剤200mg筋 注後1,2,4お よ

び6時 間 目に経時的に採血 し,左 右尿管より1時 間ごと

に6時 間採尿 した。また76歳 男子41kgパ ル ンカテー

テル留置後の尿路感染症(症 例17)に 本剤400mg筋

注 し,筋 注後1/2,1,2,4お よび6時 間目に採血 し,

尿は1/2,1時 間 目以後は1時 間ごとに6時 間採尿 し,尿

中E.cloacaeの 生菌数を経時的に測定 した。

尿中および血中濃度の測定は前述の薄層カップ法で行

なったが,尿 中内濃度測定の標準曲線は痰の場合 と同様

リン酸緩衝液を用いて作製した。

2) 成 績

本剤200mg筋 注 の場合(症 例15)の 尿中排泄推移

をFig. 26の 上段に右尿管尿,下 段に左尿管尿,中 段に

血中濃度を示した。右尿は尿中排泄濃度の ピーク値 は

2～3時 間にあ り120μg/mlで あった。左尿の ピーク値

は3～4時 間にあ り178μg/mlで あ った。本例に1回

200mg1日2回5日 間筋注 にて尿中P.rettgeri,S.

marcescensは 消失し,効 果は有効であった。

本剤400mg筋 注(症 例17)の 尿 中排泄推移とE

cloacaeの 生菌数をFig.27の 上段に,そ の血中濃度を

下段に示 した。尿中排泄濃度は筋注後1～2時 間頃にピ

ークがありその値は460μg/mlで あった。筋注前108/

ml台 に検出されていたE.cloacaeは 筋注後1/2～1時

間 より104～105/ml台 へ減少し,筋 注後6時 間目に は
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Table 4 Clinical effect of KW-1070
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Table 4 Clinical effect of KW-1070 (Continued)

Table 5 Summary of clinical effect of KW-1070

Efficacy rate: 14/21•~100=66.7%

103～104/ml台 にまで減少 した。なお本例には1回400

mg 1日2回 筋注にて5日 間使用後E.cloacaeは 消失

し,効 果は有効であった。

II.臨 床 的 研 究

1.対 象症例,投 与方法および投与量

長崎大学第二内科および関連病院に入院 した23例 の

呼吸器および尿路感染症を対象とした。対象症例の内訳

はTable 4に 一括して示 した。23例 中肺炎11,肺 化膿

症4,慢 性気管支炎4,肺 硬塞1お よび膀胱炎3で あっ

た。

投与方法は全例筋注で,1回 投与量200～400mg,1日

投与回数は2回 を原則とした。投与期間は5～14日,投

与総量は2.0～8.4gで あ った。

2.効 果判定基準

臨床効果の判定は,本 剤投与前後の白血球数,CRP,

血沈値,体 温などの検査所見や,呼 吸器感染症では胸部

レ線像,咳 嗽,喀 痰,呼 吸困難などの呼吸器症状や喀痰

症状,喀 痰内細菌の消長を,尿 路感染症では尿回数,排

尿痛などの自覚症状,尿 中細菌の消長および沈渣所見な

どを参考にして,総 合的に著効(卅),有 効(廾),や や

有効(+),無 効(-)の4段 階に判定 して,retrospe-

ctiveに 判定不能なものは(?)と して記載した。

3.臨 床成績

各症例の総合的な臨床成績をTable 4の 右側に示し,

そのsummaryをTable 5に 示 した。肺炎11例 中著

効8,有 効0,や や有効2,無 効0お よび判定不能1で,

従 って有効以上は8例 で,有 効率は80.0%,肺 化膿症

では4例 中有効2,や や有効1,無 効1で,有 効率は

50.0%で あ った。慢性気管支炎は,4例 中著効1,有 効

1,や や有効1,無 効1で,有 効率は50.0%で あ った。

膀胱炎3例 中,有 効2,や や有効1で,有 効率は66.7%

で あった。全体の有効率は21例 の判定可能例中有効以

上は14例 で,66.7%で あ った。

4.副 作用

Table 4の 右端に各症例の自・他覚的 副作用を示 し

た。症例7で はS-GOTの 軽度の上昇がみられたがHBs

抗原 も同時に陽性であった。症例20で もS-GOT,S-

GPTの 軽度の上昇がみられたが,そ の他は著明な副作

用は認められなかった。

5.症 例呈示

以下Table 4の なかより4症 例の経過概要を述べる。

症例4 68歳,女 。臨床診断:気 管支肺炎

昭和55年12月7日 頃より発熱,咳 嗽,喀 痰(粘 液

性)が 出現し,昭 和55年12月11日 胸部X線 撮影の

結果,異 常陰影を指摘され当科へ入院した。胸部レ線像

では右上肺野と下肺野に浸潤影が認められ,喀 痰細菌検

査ではS.Pneumoniaeを 検出した。 検出菌の薬剤感受

性成績は,デ ィスク法でGM(+),DKB(-),TOB(-),

AMK(-),で あった。KT39℃ の発熱,CRP6(+),赤

沈値1時 間139mm,白 血球17,100と 炎症所見が著明

であった。KW-1070 200mgを1日2回 筋注を14日 間

行なった。臨床経過はFig.28に 示したように胸部レ線

像,自 覚症状および炎症所見の改善が認められ,喀 痰中

S.pneumoniaeも 消失した。

副作用は特に認められなかった。
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Fig. 28 No.4 68 Y. O., F.

46 kg, Dx Bronchopneumonia

Fig. 29 No.5 68 Y. O.,

M. 43 kg, Dx Bronchopneumonia, CPE

症 例5 68歳,男 。 臨 床 診 断:気 管 支 肺 炎

昭 和50年9月 頃 よ り肺 気 腫 に て 当科 外 来 を 受 診 し て

い た 。昭和55年12月10日 頃 よ り咳嗽 や 喀 痰(黄 色)が

増 強 し,12月23日 上 記 診断 にて 当 科 入院 と なっ た。 胸

部 レ線 像 で は右 下 肺 野 に 浸 潤影 が 認 め られ,喀 痰 細 菌 検

査 で はH. influenzae, K. Pneumoniaeを 検 出 した 。 入

院 時,KT37℃ 台 の発 熱 とCRP(+),白 血 球11900の

炎 症 反応 を認 め た。KW-10701回 に200mg 1日2回

筋 注 に て14日 間 使 用 した 。

臨 床経 過 はFig.29に 示 した よ うに胸 部 レ線 像 お よび

炎 症 所 見 の 改善 が 認 め ら れ,喀 痰 中 のH.influenzae,

K.Pneumoniaeの 両菌 とも除 菌 され た。

た だ し経 過 途 中 にS.pneumoniaeを 検 出 して お りそ

の意 義 は 不 明 で あ る。

本 例 も副 作 用 は認 め られ な か っ た。

症 例6 39歳,女 。 臨 床 診 断:慢 性気 管

支 炎

昭 和52年7月 ～9月 慢 性 気 管 支 炎 に て第1回 入 院,

又 昭 和53年10月 ～11月 第2回 入 院 とな っ た。 昭 和54

年1月 頃 よ りふ た た び 膿 性痰1日 約80～100mlと 増 加

し,咳 嗽時 に血 痰 も出 現 した た め,昭 和54年1月 ～10

Fig. 30 No.6 39 Y. O.,

F. 43 kg, Dx Chronic bronchitis

Fig. 31 No.7 39 Y. O., M.
80 kg. Dx Bronchopneumonia (Dia-
betes mellitus, HB-Ag (+))

月 第3回 目の 入院 と な った。 胸 部 レ線 像 は 両 中下 肺 野 に

線 状 索 状 影 の増 強 が み られ,喀 痰 細 菌検 査 では,P.aeru-

ginosaを107/ml以 上 に検 出 した。

臨 床 経 過 はFig.30に 示 した よ うに,菌 量,炎 症 所 見,

喀 痰 量,胸 部 レ線 の 改善 はみ られ ず 無効 で あ った。 な お

本例 の血 中 濃 度 お よび 喀痰 内移 行 濃 度 はFig.23に 示 し

た。

副 作 用 は認 め られ な か っ た。

症 例7 39歳,男 。 臨 床 診 断:気 管 支 肺 炎

昭 和54年2月17日 ア ル コー ル 多飲 後 突 然 高熱,悪

寒,咳 嗽 お よび 喀痰 が 出現 した 。 昭 和54年2月20日 当

科 入院 とな っ た。 胸 部 レ線 像 では,左 上 肺野 に気 管 支走

行 に一 致 して 浸 潤 影 が み ら れ,喀 痰 細 菌 検 査 で はH.

influenzaeを 検 出 し た。 入 院 後 た だ ち にKW-1070 1

回200mg 1日2回 筋 注 に て9日 間 使用 した。

臨 床 経 過 はFig.31に 示 した よ うに,入 院 時KT40.0

℃ まで 達 した発 熱 も本 剤 使 用3日 目に てKT36℃ 台 に

下 降 した 。 また 胸 部 レ線 像 お よび 炎 症 反 応 も改 善 が 認 め

られ,喀 痰 中 のH.influenzaeも 消 失 した。

本剤 使 用 中 にS-GOT 51と 軽 度上 昇 を認 め た が,使
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用中止後29と 正常範囲 となった。なお本患者はHBs

抗原陽性の患者であった。

III. 考 按

近年,抗 生物質の発達はめざましく,aminoglycoside

系抗生剤は,緑 膿菌感染症をは じめとするグラム陰性桿

菌感染症,難 治性感染症を目的として開発がすすめられ

ている5,6)。

今回,わ が国で開発 され たKW-1070は,新 規成分

fortamineを 有 していて,広 い抗菌スペクトラムを有

し,特 にグラム陰性桿菌に強い抗菌力を示 し,GM耐 性

菌にも抗菌力を有し,腎 毒性 ・聴器障害も低い抗生物質

とされている。

私達は,本 剤の抗菌力をGMを 対照薬剤として教室保

存の標準株と臨床材料からの分離株に対して比較検討を

行なった。

標準株については,グ ラム陽性菌,陰 性菌 とも,GM

に比べ本剤は1～3管 程度劣っていた。各種臨床分離株

に対する抗菌力は,グ ラム陽性球菌S.aureusはGM

と比べ2～3管 劣る成績であった。グラム陰性桿菌につ

いては,S.marcescenss,P.rettgeriお よびP.incon-

stansで は本剤がGMに 比べ優れている。12.5μg/ml

を感受性の限界とするとS.marcescensは,GM耐 性

株もすべて6.25μg/ml以 下 に分布 し,K.aerogenes

では,GMよ りも2管 程度劣る成績であったが,GM耐

性株も全て3.13μg/ml以 下に阻止していた。また他に

E.coli, C.freundii, E.cloacae, E.aerogenes, P.

vulgaris, P.morganiiのGM耐 性株 もすべて感受性

を示した。これは本剤がGM耐 性菌に抗菌力のあること

を示している。 しかしP.aeruginosa, P.cepaciaお よ

びFlavobacterium sp.に は12.5μg/ml以 上の耐性株

が多いことより,近 年増加 している縁膿菌感染症に対 し

ては効果はあまり期待できないものと思われる。H.in-

fluenzaeは,GMに 比べて2～3管 劣る抗菌力を示 し

た。

本剤200mg筋 注 した場合の血中濃度の ピーク値は

1/2～1時 間目にあり16.5～26.0μg/mlで,筋 注後6時

間目にも3.2～11.0μg/mlの 血 中活性を示 した。 また

喀痰内移行濃度のピーク値は2.3～6.8μg/mlと,喀 痰

への移行は良好であった。

E.cloacaeに よる膀胱炎に対し400mg筋 注後の尿中

排泄推移は,筋 注1～2時 間頃に ピーク値460μg/ml

を示 し108/ml台 に検出されていた本菌は筋注後6時 間

目に108～104/mlに 減少した。

23例 の呼吸器感染症および尿路感染症に,1回200～

400mg 1日2回 を5～14日 間投与 したときの臨床効果

は,効 果判定可能な21症 例中14例 が有効以上で,そ

の有効率は66.7%で あ った。

分離起炎菌別 にみ る と,H.influenzaeの5例,S.

pneumoniaeの1例,K.pneumoniaeとH.influenzae

の混合感染の1例,PrettgeriとS.marcescensの 混合

感染の1例 は除菌効果がみられ,P.aeruginosaの1例

は除菌効果はみられなかった。

本剤投与前後の血液学的検査,肝 機能検査および腎機

能検査の検討では,S-GOT,S-GPTの 軽度の上昇をみ

た2例 のほかに著明な副作用はみとめられなかった。そ

のうち1例 はHBs抗 原 も同時に陽性であった。

以上の結果より,本 剤はGMと 比較して,抗 菌力の点

では幾分劣るが,GM耐 性のグラム陰性桿菌に抗菌力を

有することと,毒 性の少ない利点より,臨 床的に有用な

薬剤 と考えられた。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES ON KW-1070

HTKARIT TANAKA. MASAO NAGASAWA. KOICHI WATANABE.

KEIKO CHO, NAOMI ITO, YOSHITERU SHIGENO,

KEIZO YAMAGUCHI, KINICHI IZUMIKAWA, TUNEO TSUTSUMI,

MASAO NAKATOMI, MASARU NASU, ATSUSHI SAITO

and KOHEI HARA

The Second Department of Internal Medicine,

Nagasaki University School of Medicine

KATSUHIKO SAWATARI, CHIKAKO MOCHIDA, AI HAYASHI,

SACHIKO KITAJIMA and KAZUYUKI SUGAWARA

Department of Clinical Laboratory,

Nagasaki University Hospital

Laboratory and clinical studies were made on KW-1070, a new aminoglycoside antibiotic with

the following result.

The in vitro antibacterial activity of KW-1070 against 22 standard strains and 833 routine clinical

isolates including gram-positive cocci, Enterobacteriaceae glucose non-fermentative gram-negative

bacilli and Haemophilus species was compared with that of gentamicin. Against most of these

organisms other than Serratia marcescens, Proteus rettgeri and P. inconstans KW-1070 had comparable

levels of antimicrobial activity, generally slightly less than that of gentamicin. KW-1070 had

relatively weak activity against Pseudomonas aeruginosa strains. KW-1070 showed good activity

against gentamicin resistant organisms other than Pseudomonas.

KW-1070 was administered intramuscularly at a dose of 200mg to four patients. The peak serum

levels were 16. 5•`26.0 ƒÊg/ml at half to one hour after injection. The level ranged from 3.2-11.

μg/ml at 6 hours.

Enterobacter cloacae in the urine of a patient with cystitis began to decrease from the initial 106

cells/ml to 103•`104 cells/nil for the first 6 hours after intramuscular injection of 400mg, and peak

urine level was 460 ƒÊg/ml in this patient.

Twenty patients with respiratory infections and three with urinary infections were treated with

KW-1070 by intramuscular injection. Fourteen of the 21 patients responded satisfactorily to the

treatment and the effectiveness rate was 66. 7%.

Adverse reaction was noticed in only two cases with slight elevation of S-GOT and S-GPT.


