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KW-1070の 抗菌力 と臨床効果

徳 永 勝 正 ・福 田安 嗣 ・青 木 隆 幸 ・徳臣晴比古

熊本大学医学部第一内科

新 しいアミノ配糖体系抗生剤であるKW-1070(fortimiein)に つ いて基礎的,臨 床的検討を行っ

た。本剤の抗菌力はAMKと 岡程度であった。血清中濃度は200rng筋 注後急速に上昇し30分 ～

1時 間で14～16μg/mlを 示 した。

臨床的に呼吸器感染症7例 に使用 し6例 に有効であ り,注 目すべき副作用はなかった。

KW-1070は 本 邦 で 開 発 中 の ア ミノ配 糖体 系 抗 生 剤

で1,2),Micromonospora olivoasterosporaよ り産 生 さ

れ,そ の構 造式 はFig.1に 示 す ご と くであ る。

今 回 わ れ わ れ はKW-1070の 基礎 的,臨 床 的 検 討 を行

う機 会 を 得 た の で そ の成 績 を報 告 す る。

I. 抗 菌 力

測 定 方 法

各 種 臨床 分 離 株 に 対 す るKW-1070, amikacin (AMK)

お よび,gentamicin(GM)の 試験 管 内抗 菌 力 を 日本化

学 療 法 学 会標 準 法 に従 って測 定 した 。培 地 はHeart in-

fusion ager(栄 研),測 定範 囲は0.1～200μg/ml,接

種 菌 量 を106/mlと した。

臨 床 分離 株 のKW-1070, AMKお よびGMに 対 す る

感 受 性 分布 はTable1に 示 す とお りで あ る。

結果:S.aureus23株 に対 す るKW-1070, AMK,お

よびGMのMICはFig.2の 如 くMICの ピ ー クは

GM>KW-1070>AMKと な って い るが,KW-1070に

は200μg/ml以 上 に8株 認 め られ た。Fig.3の 相 関 図

に示 す 如 くMICが6.25μg/ml以 下 で はAMKと 相 関

し,GMが 優 れ てい た 。200μg/ml以 上 の8株 に つ い て

は,GMと 相 関 し,AMKが 優 れ て いた 。

グ ラ ム陰 性 桿 菌 のE.coli21株,K.Pneumoniae 20

株,P.aeruginosa 23株,S.marcescens 19株,E.

cloacae19株,P.mirabilis 9株,P.morgaii4株,

P.vulgaris 8株,P.rettgeri 3株,に 対 す るMICの

分 布 図 と相 関 図 はFig.4～15に 示 す 如 く で あ り,GM

Fig. 1 Chemical structure of KW-1070

が最も優れてお り,KW-1070とAMKは ほぼ同等の

MICを 示 した。

II. 血 濟 中 濃 度

測定方法

B.subtitis ATCC6633を 検定菌とした薄層カップ法

により行ない,標 準希釈系列は人血清にて希釈したもの

を用いた。

呼吸器感染症患者2名 を対象とし,KW-1070200mg

を筋注し,そ の後,15分,30分,1,2,4,6,8時 間

目に採血 し,測 定を行なった。

結果:経 時的に採血 した2症 例の成績をFig16に 示

した。投与後15分 にて9,10μg/mlと 速やかに血清

中に移行し。最高値は症例1が11時 間で14μg/ml,症

例2が30分 で16μg/mlの 値を示 し,以 後症例2は 速

やかに減少し,6時 間目で2μg/mlと なったが,症 例1

では6時 間目で8μg/ml,8時 間 目4μg/mlと 高い値が

続いた,本 症例には腎機能の異常は認めていない。

III. 臨 床 成 績

肺炎3例,肺 化膿症2例,気 管支拡張症2例 の計7例

の呼吸器感染症にKW-1070を1回200～400mg1日,

2回 筋 注投与を行なった。投与期間は7～15日 ,投 与総

Fig.2 Sensitivity distribution of clinical
isolates (S. aureus 23 strains)
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Table 1 Distribution of susceptibility of clinical isolated bacteria to KW-1070, AMK and GM

( I noculurn size 106/ml )

Table 2 Clinical result of KW-1070

量は3.2～6.0gで ある。喀痰中からの分離菌はTable2

に見 られるように各種細菌が分離されている。

効果判定は発熱 咳嗽,喀 痰などの自覚症状の消失,

胸部レ線所見の改善,検 査成績上,炎 症所見の消失,細

菌学的効果のいずれも認めるものを著効,こ れらの臨床

症状および他覚的所見の改善の程度によ りそれぞれ有

効,無 効とした。

臨床効果は肺炎3例,肺 化膿症2例,気 管支拡張症1

例 の計6例 が有効であ り,有 効率85.7%で あ った。症

例6はP.aeruginosaが 喀痰 より分離され,微 熱 が続
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Fig. 3 Comparative susceptibility of S. aureus 23 strains to KW-1070,

AMK and GM

Fig. 4 Sensitivity distribution of clinical
isolates (E. coli 21 strains)

Fig. 6 Sensitivity distribution of clinical
isolates (K. pneumoniae 20 strains)

Fig. 5 Comparative susceptibility of E. coli 21 strains to KW-1070,

AMK and GM
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Fig. 7 Comparative susceptibility of K. pneumoniae 20 strains to KW-1070,

AMK and GM

Fig. 8 Sensitivity distribution of clinical
isolates (P. aeruginosa 23 strains)

Fig. 10 Sensitivity distribution of clinical
isolates (S. marcescens 19 strains)

Fig. 9 Comparative susceptibility of P. aeruginosa 23 strains to KW-1070 ,
AMK and GM
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Fig.11 Comparative susceptibility of S. marcescen: 19 strains to KW-1070,

AMK and GM

Fig.12 Sensitivity distribution of clinical
isolates (E. cloacae 19 strains)

Fig.14  Sensitivity distribution of clinical

isolates (Proteus sp. 24 strains)

Fig. 13 Comparative susceptibility of E. cloacae 19 strains to KW-1070,

AMK and GM
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Fig. 15 Comparative susceptibility of Proteus sp, 24 strains to KW-1070,
AMK and GM

いている症例であり自覚的改善及び,喀 痰中のP.aeru-

ginos召 の減少も認められず無効と判定した。本症例は,

Fig.16 Serum levels of KW-1070 after
administration of 200mg,

(1) Pneumonia 39 y. o. 50 kg;
(2) Lung abscess 62 y. o. 61kg

この後各種の抗生剤を投与 したが改善は認められなかっ

た。

細菌学的効果としてはS.aureus 2株 消失,E.coli 1

株不変,S.marcescens 1株 消失,P.fluereSens 1株 消

失,P.aeruginosa 1株 消失,1株 不変,H.influenzae 1

株 消失,1株 不変であった。 分離菌9株 中消失は6株 で

あった。

IV. 副 作 用

自覚的なものとしての耳鳴,難 聴等の聴力障害を訴え

た症例は認められず,ま た尿検査においても蛋白尿およ

び血尿は認めなかった。

検査所見の異常として症例1の1日800mg投 与にて

GOTが22か ら47,GPTが29か ら94と 上昇を認

めた。本症例については肝庇護療法を行ない正常に帰し

た。

他の症例においては肝機能,腎 機能,末 梢血液像に異

常値は認められなかった。

Table 3 Laboratory findings before and after administration of KW-1070

B : before, A: after
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V. 考 按

呼吸器感染症の治療に際して,基 礎疾患のある例や慢

性閉塞性肺疾患の感染増悪に際して,GNBが 分離され,

起炎菌と思われる症例に,し ばしば遭遇する。このよう

な症例では,従 来の経口抗生剤の投与では症状の改善は

困難であ り,ベ ニシリン系,セ ファロスポリン系抗生剤

の経静脈的投与により治療することが多い。 しかしこれ

ら薬剤の単独療法では,宿 主側の賭種の悪条件も加わっ

た難治性呼吸器感染症では,そ の治療効果は満足すべき

ものは得られない。このような場合,ア ミノ配糖体系抗

生剤の併用にて治療効果が相乗相加され優れた効果を示

す。 しか しアミノ配糖体系抗生剤は第8脳 神経障害,腎

障害が強いため,長 期間,大 量に使用することが困難で

あるというのが現況であった。

新しく開発されたKW-1070は 従来のア ミノ配糖体系

抗生剤と同様に広範囲の スペ クトル を有し,P.incen-

stans,S.marcescensに 優れた抗菌力を示 し1,8),ア ミ

ノ配糖体系抗生剤不活化酵素のAAC(3)-1に よってア

セチル化されるが,他 のすべての不活化酵素に安定であ

ると云われ3,4),聴器毒性,腎 毒性は従来のものより弱い

とされている。 しかも血清中に速やかに移行し高い値が

得 られる4)。

このことは臨床的に本剤を使用 して良い有効率が得ら

れる理由と思われる。これらのことを基礎に今回われわ

れはその抗菌力並びに呼吸器感染症7例 について臨床効

果をみた。その結果KW-1070単 独使用 に もかかわ ら

ず,85.7%と い う高い有効率が得られた。また細菌学的

にも66.7に 菌消失が認められた。KW-1070の 副作用

は聴力毒性,腎 毒性に最も留意する必要があるが,我 々

の症例では認められなかった。

以上のことより,難 治性の呼吸器感染症に対 して,本

剤の単独療法,も しくは,ベ ニシリン系,セ ファロスポ

リン系抗生剤との併用療法にて治療を行えばその臨床効

果は充分期待し得るものと考えられる。
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ANTIBACTERIAL ACTIVITY AND CLINICAL

EFFICACY OF KW-1070

KATSUMASA TOKUNAGA, YASUTSUGU FUKUDA,

TAKAYUKI AOKI and HARUHIKO TOKUOMI

The First Department of Internal Medicine, Kumamoto

Medical School, Kumamoto University, Kumamoto

1) Antibacteriological activity

The antibacteriological activity of KW-1070 was slightly weaker than that of GM, but equal to

that of AMK.

2) Concentrations in the serum

KW-1070 was transferred quickly in the serum. The highest consentrations were shown 30 and

60 minutes after 200 mg administration to two patients(14 and 16ƒÊg/ml, respectively).

3) Clinical results

The drug was used in 7 cases of respiratory tract infection. The efficacy was good in 6 cases and

poor in 1 case.

No side effects were observed, except for a slight elevation of GOT and GPT in 1 case.


