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新 ア ミ ノ 配 糖 体 系 抗 生 物 質KW-1070(Fortimicin)

の 抗 菌 力,吸 収,排 泄,代 謝,臓 器 移 行 性 お よ び 外

科 臨 床 応 用 に つ い て
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KW-1070(fortimicin)に つ い て 基礎 的臨 床 的 検 討 を 行 な った。

抗 菌 ス ペ ク トル は広 く,gentamiCinと 岡 等 で あ るが,gentamiCin耐 性 セ ラ チヤ に対 して も感 受

性 を 有 す る。 外 科 病 巣 分 離菌 の 抗 菌 力 の うち,S.aureUSで は他 の ア ミ ノ配 糖 体 系 抗 生 物質 よ り多

少劣 る。E.coli,K.Pneumoniaeお よびP.aeruginosaで も同様 であ るが,耐 性 菌 は 認め られ な

か った 。Enterobactersp,S.marcescenSに 対 して は 優 れ た抗 菌 力を 示 し,GM耐 性 セ ラチ ヤに

対 して は 特 に抗 菌 力 を示 す 。 血 中,尿 中濃 度 を 健 康 成 人3名 に本 剤 を200mg筋 注 しB.subtilis

ATCC6633株 を 検 定菌 とす るcup法 な らび にdisc法 に て測 定 した 。 そ の結 果,血 清 中濃 度 は 投

与 後30分 で ピー クとな り平 均11.23μg/mlの 濃 度 を 示 し た。 尿 中 濃 度 は投 与後1時 間 で ピ ー ク

と な り平均433.3μg/mlの 濃 度 を示 し6時 間 迄 の平 均 尿 中 回 収 率 は42.27%で あ った 。 血 清 中 濃

度 の デ ー タ を用 い 薬 動 力 学 的 検討 を お こ な った 。Kel(hr-1):0.42,T1/2(hr):2.08,T-max:

0.45時 間,C-max:11.26μg/ml,Vd(L):14.6,AUC:32.1(μg/ml)hrの 値 を 得 た。 生 体 内

代 謝 に つ い てTLC,bioautogramを 用 い た人 尿 の 成績 で は生 体 内で は 代 謝 され る こと な く排 泄 さ

れ る こ とを証 明 した 。 臓 器 内濃 度 はSD系 ラ ッ トに20mg/kg筋 注 した成 績 では 腎,血 清,肺 の

順 であ った。 臨 床 成績 は外 科 感 染 症16症 例 に 使 用 し有 効12例,無 効4例 で あ った 。 副 作 用 に 関

して はGOT2例,GPT1例,BUN3例 の 上 昇例 を認 め た 。

KW-1070(fortimicin)は 本 邦 で開 発 され た新 しい ア

ミノ配 糖体 系 抗 生 物 質 で(Fig.1)Micromonespora oli-

voasterosporaに よ り産 生 され る1～3)。本 剤 は グ ラ ム 陰

性 桿 菌 に対 して 強 い 抗菌 力 を 示 し,broadspectrumで

あ る。 特 に セ ラチ ヤ に対 して 他 剤 耐性 菌 に 対 して抗 菌 力

を 有 す る が,緑 膿 菌 に対 しては や や 弱 い。 本 剤 の特 徴 の

Fig. 1 Chemical name and structure of

KW-1070 (Fortimicin)

一つは,ア ミノ配糖体不活化酵素(AAC(3)-I)に よっ

てacety1化 されるだけであ り,他 の不活化酵素に安定

である。 したがって,gentamiciR,amikacin,dibeka・

cinな どと交叉耐性がなく,こ れらの薬剤に対する耐性

菌に対 して期待が持たれる。

体内動態は他の アミノ配糖体系抗生物質 と同様 であ

り,本 剤は生体内で代謝されることなく,腎 排泄型の薬

剤である。

腎毒性はamikacinよ りも軽度であり,ま た聴器障害

もア ミノ配糖体系抗生物質の中で最も弱く,ribostamy-

cinと 同等もしくは,や や軽度である。

KW-1070は 水に溶けやすく,メ タノールに溶けにく

く,エ タノール,エ ーテル,ク ロロホルムにほとんど溶

けなく,吸 湿性である。本剤について昭和54年6月 か

ら,昭 和55年12月 にかけて臨床応用に必要な基礎的

検討とともに臨床検討を行なった。

I. 実 験 方 法

1. 抗菌 スペクトル

教室保存の標準菌株に対するKW-1070の 抗菌力を検
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Table1 Antimicrobial spectrum of KW- 1070

討 した。 方 法 は,bacto-peptone(Difco)2.0mlに1白

金 耳 の菌 を 接種 し,37℃,24時 間 培 養 し た 菌 液(108/

ml)を 用 い,寒 天平 板 稀 釈法`)(agar plate dilution

method)に よ り,heart infusion agar(栄 研)pH7.4

を使 用 し ミク ロプ ラ ン ター に よ り接 種 し,37℃,18～20

時間 培 養 後 の最 小 発 育 阻止 濃 度(MIC)を 求 め た 。

2. 病 巣分 離 菌 の 感受 性

抗 菌 ス ベ ク トル と同様 の方 法 を 用 い,主 と して,外 科

病 巣 か らの分 離 菌,黄 色 ブ ドウ球 菌,大 腸 菌,肺 炎 桿

菌,エ ンテ ロパ クタ ー,セ ラチ ヤ お よび緑 膿 菌 に つ い て

MICを 求 め た。Inoculumsizeは 全 て の菌 種 に つ い て

106/mlお よび108/mlの2段 階 に つ い て検 討 した 。

3. KW-1070の 吸 収,排 泄

1) 標 準 曲 線

KW-1070のstandard curveは,Bacillus subtills

ATCC6633株 を 検 定 菌 とす るcup法5)お よ びdisc法

で作 製 した 。 培 地 はheart infusion agarpH7.4を 用

い,菌 液106/mlのsingle seed layerを 用 い た。 血 清

中濃 度 のstandard curveはMoni-trolI血 清 に よ り

cup法 で,尿 中濃 度 はpH7.0,PBSに よるstandard

curveに よ り,paper disc法 で 測定 した。

2) 血 滴 中濃 度,尿 中 濃 度

血 清 中 濃 度,尿 中濃 度 の 測 定 は 上述 の方 法に 従 い行 な

っ た。 材 料 は,男 子健 康 成 人3名 に 本 剤 を200mg筋 注

し,1/4,1/2,1,2,4お よび6時 間 後 の 血 滴 中 濃 度,

お よび 尿 中 濃度 を測 定 した 。

3) KW-1070のpharmacokinetics

血 清 中 濃 度 の デ ー タを 用 い,one compartment open

model methodに よ り,pharmacokinetic parameter

を 求 め,こ のparameterを 用 い,simulation curveを

求 め た 。 な お,使 用 機 種 に は,NEC社 製,personal

computer PC8001を 使 用 した 。

4. 生体 内代 謝

KW-1070の 生体 内代 謝 を 検 討 す る た め に,薄 層 ク ロ

マ トグ ラ フ ィー(TLC)を 用 い,bioautogramに よ る抗

菌 活 性 物質 の検 討 と,代 謝産 物 の 有 無 に つ い て 検 討 し

た 。 検体 は,KW--1070,200mg投 与 後1時 間 の人 尿 を

用 い た。TLCの 系 は,支 持 体 に は,DC fertigplatten

KieselgelF254を 溶 媒 系 はCHCI,:CH30H:conc.

NH4OH=1:1:1を 用 い た 。 検 定 菌 に は,B.Subtilis

ATCC6633株 を,培 地 に は,HIAを 用 い,37℃,18～

20時 間培 養 後 に お け る抗 菌 スポ ッ トのRf値 を 計 測 し

た。

5.臓 器 内 濃 度

Sprague-Dawley系,雄,成 熟 ラ ッ ト,生 後4～5

週 令,体 重180～2009を 用 い,3匹1群 と して,KW-

1070を20mg/kg筋 注 し,そ の 臓 器 移 行性 を検 討 した。

Kw-1070投 与 後,1/4,1/2,1お よび2時 間 後 に 屠 殺

し,断 頭 潟血 後,各 臓 器 を 別 出 し生理 食 塩 水 で洗 滌 後,

pH7.0OPBSを2～3倍 量加 え,テ フ ロ ンホモ ジナ イ

ザ ーで ホ モ ジ ナ イ ズ し,そ の遠 沈 上 清 を被 検 液 と して,

組 織 内濃 度 をpaper disc法 で測 定 した。 測 定 条 件 は,

standard curveに 記 載 した如 くで あ る。

6. 臨 床 検 討

外 科 感 染 症16症 例 に本 剤 を使 用 し,臨 床 検 討 を お こ

な った。 疾 患 別 内 訳 は 膿 瘍4例,創 感 染3例,腹 膜 炎2

例,菌 血 症2例,肛 門 周 囲 膿瘍1例,直 腸 膣 瘻1例,気

管 支 炎1例,尿 路 感 染1例 お よび胆 道 感 染1例 の計16症
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Table 2 Sensitivity distributions of clinical isolates from surgical field
S. aureus 26 strains

Table 3 Sensitivity distributions of clinical isolates from surgical field
S. aureus 26 strains

Table 4 Sensitivity distributions of clinical isolates from surgical field
E. coli 27 strains

例である。年齢は17歳 から83歳 まで,平 均51歳,

性別は男性13例,女 性3例 である。

II. 成 績

1. 抗菌 スペクトル

グラム陽性菌およびグラム陰性桿菌に対 して広範囲の

抗菌 ス ペ ク トル を 示 した 。特 に,グ ラム陰 性 桿 菌 に 抗 菌

力 を有 す るが,緑 膿 菌 に 対 して は や や 弱 い(Table1)。

2. 病 巣 分 離 菌 の 感 受 性分 布

1) 黄 色 ブ ドウ球 菌

S.aureus26株 に対 し,gentamicin(GM),dibe-
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kacin (DKB), tobramycin (TOB), sisomicin (SISO),

amikacin (AMK), netilmicin (Netil)お よ びsaga-

micinな ど と,そ の 感 受 性 分 布 を 比 較 した 。108/mlで

は,KW-1070は,≦0.05～6.25μg/mlに 分 布 し,0.4

～1.56μg/mlに ピ ー クを 示 し,26株 中17株(65.4%)

が 分 布 したφ10G/mlで は,≦0.05～1.56μg/mlに 分 布

し0.8μg/m且 に ピー クを 示 し26株 中12株(46,2%)

が分 布 した。100μg/ml以 上 の耐 性 菌は,108,106/ml

の 両方 にお い て,1株 も認 め られ な か った。 他 剤 と の 比

較 では,他 剤 とほ ぼ 同 様 の成 績 を示 した(Table2, 3)。

Table 5 Sensitivity distributions of clinical isolates from surgical field
E. coli 27 strains

Table 6 Sensitivity distributions of clinical isolates from surgical field
Klebsiella 27 strains

Table 7 Sensitivity distributions of clinical isolates from surgical field
Klebsiella 27 strains
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2) 人腸 菌

E.coli 27 株 に 対 し,S.aureussと同様 の 薬 剤 と比 較

検 討 した 。108/mlで は,3.13～25μg/mlに全株が 分 布

し,ま た,106/mlで は,1.56～6.25μg/mlに 全 株 が 分

布 した 。100μg/ml以 上の 耐 性 株 は,108,106/mlの 両

〓 と も1株 も認 め られ なか った、 他 剤 と の 比 較 で は,

AMKと 同 等 の成 績 を示 した(Table4,5)。

3) 肺 炎 桿 菌

K.pneumoniae 27株 に対 して,前 述 の 薬 剤 に つ い て

比 較 検 討 した。108/mlで は,1.56～12.5μg/mlに 全株

Table 8 Sensitivity distributions of clinical isolates from surgical field
Enterobacter 22 strains

Table 9 Sensitivity distributions of clinical isolates from surgical field
Enterobacter 22 strains

Table 10 Sensitivity distributions of clinical isolates from surgical field
Serratia 27 strains
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が 分 布 し,106/mlで は,0.8～6.25μg/mlに 全 株 が 分

布 した。100μg/ml以 上 の 耐性 菌 は,108,106/mlの 両

方 に お いて1株 も認 め られ なか っ た。 他 剤 と の 比 較 で

は,1段 階 程 度 劣 る成 績 を示 した(Table 6,7)。

4) エ ンテ ロバ ク ター

Enterobacter sp.22株 につ い て,前 述 の 薬剤 に つ い

て比 較 検 討 した。108/mlで は12.5μg/mlに 全株 が分

布 した。106/mlで は,1.56～3.13μg/mlに 全 株 が 分 布

した。100μg/ml以 上 の 耐 性株 は1株 も認 め られ な か っ

た。 他 剤 との比 較 で は,他 剤 とほぼ 同 様 の 成 績 を 示 した

(Table 8.9)。

5) セ ラチ ア

S.marcescens 27株 に 対 して,前 述 の 薬 剤 に つ い て

比 較 検討 した。108/mlで は,12.5～25μg/mlに 全 株 が

分 布 し,106/mlで は,3.13～25μg/mlに 全 株 が 分 布

し,100μg/ml以 上 の 耐 性 株 は1株 も 認 め ら れ な か っ

た。 他 剤 との 比 較 で は,最 も優 れ た感 受性 成 績 を 示 した

(Table 10,11)。

6) 緑 膿 菌

P.aeruginosa 27株 に 対 して,前 述 の 薬 剤 お よ び,

cefsulodin (CFS), cefoperazoneに 対 して,そ の 感 受

性 分 布 を比 較 した。108/mlで は,0.05～50μg/mlに

分 布 してお り,そ の ピー クは,12.5～25μg/mlに あ り,

27株 中16株(59.3%)が 分 布 して い る。106/mlで は,

≦0.05～25μg/mlに 分 布 して お り,そ の ビ ークは,6.25

氏25μg/mlに27株 中26株(96.3%)が 分 布 して い

る。108,106/mlと もに,100μg/ml以 上の耐 性 菌は1

株 も認 め られ なか っ た。 他 剤 との比 較 では,CFSよ り劣

る成 績 を示 し た が,cefoperazoneと は 同 等 の成 績 を示

した(Table 12,13)。

3. KW-1070の 吸収,排 泄

1) 標 準 曲線

Moni-trol Iに よるcup法 で は,20～1.25μg/mlに

お いて 直 線 関 係 を示 し,pH7.0, PBSに よるdisc法 で

Table 11 Sensitivity distributions of clinical isolates from surgical field
Serratia 27 strains

Table 12 Sensitivity distributions of clinical isolates from surgical field
P. aeruginosa 27 strains
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Table 13 Sensitivity distributions of clinical isolates from surgical field
P. acniginosa 27 strains

Fig. 2 Standard curve of KW-1070

は,80～2.5μg/mlに お い て 直 線 関 係 を 示 した(Fig.

2)。

2) 血 清 中 濃 度

KW-1070,200mg筋 注 投 与 時 の 血 清中 濃 度 は,投 与

後15分 で 平 均8.75μg/ml,30分 後 で ピー ク と な り

11.23μg/ml,1時 間後10.3μg/ml,2時 間 後6.3μg/

ml,4時 間 後2.52μg/ml,6時 間 後 で も1.17μg/mlの

濃 度 を示 した(Table14, Fig3)。

3) 尿 中 濃 度

KW-1070 200mg筋 注 投与 時 の 尿 中 濃 度 は,投 与 後

Fig. 3 Serum levels of KW-1070 (200 mg

i. m., n=3, Bioassay)

30分,平 均111.3μg/mlの 濃 度 を 示 し,1時 間 後 で ピ

ー ク と な り433 .3μg/m1,2時 間 後395.7μg/ml,4時

間 後149.7μg/ml,6時 間 後 で も116.5μg/mlの 濃 度を

示 した 。6時 間 後 まで の 平均 尿 中 回収 率 は,42.27%で

あ った(Table15, Fig.4)。

3) KW-1070のpharmacokinetics

上 述 のbioassayに よる 血 清 中濃 度 の デ ー タを 用 いた

Pharmacokinetic parameterは,消 失 速 度 定 数Kelは

0.42, T1/2は2.08時 間,Vd(L)は14.6, T-max

0.45時 間,C-maxは,11.26μg/ml, AUCは ,32.1
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Table 14 Serum levels of KW-1070
200 mg i.m. Bioassay

Table 15 Urinary excretions of KW-1070
200 mg i.m. Bioassay

Fig. 4 Urinary excretions of KW-1070

(200mg i. m., n=3, Bioassay)

(μg/ml)hrで あ った(Table 16)。

血 清中 濃 度 のsimulation curveをFig.5に 示 した 。

4. 生 体 内 代謝

人尿3検 体 ともに,IRf値0.4に 単 一 な 抗 菌活 性 の あ

るspotを 認 め,standardのKW-1070のspotと 一

致 し,そ の他 には,抗 菌 活性 の あ るspotは 認 め られ な

か った。 従 っ て,KW-1070は 生 体 内 で は,代 謝 され る

こ とな く排 泄 され る こ とを確 認 し得 た(Fig.6)。

5. 臓 器 内 濃 度

KW-107020mg/kg筋 注 時 の成 績 は,腎 が 最 も高 く,

次 い で心,血 清,肺,脾,肝 の 順 で あ った。 腎 は2時 間

後 で も,17.7μg/gの 濃 度 を 示 し,本 剤 は,腎 排 泄 型 と

思わ れ る(Tablel7, Fig.7)。

6. 臨 床 成 績

外 科 感 染 症16症 例 に 本 剤 を 使 用 し,臨 床 検 討 を お こ

な っ た。 疾 患 別 内訳 は膿 瘍4例,創 感 染3例,腹 膜 炎2

例,菌 血 症2例,肛 門 周 囲 膿 瘍1例,直 腸 腟 瘻1例,気

管 支 炎1例,尿 路 感 染1例 お よび 胆 道 感 染1例 の 計16症

例 であ る。 年齢 は17歳 か ら82歳 ま で,平 均51歳 で

あ る。 性 別 は 男性13例,女 性3例 で あ る。 使 用 量 は1

回200mg筋 注1口2回13症 例,1回200mg筋 注1

日3回1症 例,1回300mg筋 注1日2回2症 例 で あ る 。

投 与 総 量 は2.0gか ら最 高26.4g,平 均5.3gで あ る 。

投 与 日数 は最 低5日 よ り最 高44日 で平 均11.4日 で あ

る。 本剤 使用 症 例 の 効 果 判定 は 教 室 の 判 定 基 準 に 従 っ

た6)。

16症 例 中13例 に 菌 検索 を行 な っ た。 単独 感 染 と して

P.aeruginosaの2例,E.coli 1例,Propionibacte-

rium acnes 1例,no growth 1例,混 合 感 染 と して は

2種 混合 感 染4症 例,4種 混 合感 染5症 例 であ る。

そ の結 果,臨 床 効 果 は16症 例 中 有 効12例,無 効4
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Fig. 5 Simulation curve

Table 16 Pharmacokinetic parameters of KW-1070
200 mg i.m.

Table 17 Tissue concentrations of KW-1070
20 mg/kg i.m. Bioassay
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Table 18 Clinical responses to KW-1070
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Fig. 6 Bioautograms of KW 1070 (200mg
i. m.)

Fig. 7 Tissue concentrations of KW-1070

(200mg/kg i. m., SD rats, n=3)

Fig. 8 Laboratory findings (before and after administration of KW-1070)

Fig. 9 Laboratory findings (berore and after administration of KW-1070)
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例 で有効率75%で あ った。また本剤使用中に菌交代を

示した症例5症 例を認めた(Table18)。

7. 副作用

副作用に関しては,GOTの 上昇2例,GPTの 上昇

1例,BUNの 上昇3例 を認めた(Fig8,9)。

考 案

Fortimicin(KW-1070)の 抗菌スペクトルはGMに

類似してお り,グ ラム陽性菌および グラム陰性菌に対 し

て幅広い抗菌力を有する。 しかしS. faecalisお よび嫌

気性菌に対しては適応がない1,7～9)。外科病巣由来株に対

しては,S. aureusで は,他 のア ミノ配糖体系抗生物質

より多少劣るが,耐 性菌は1株 も認められなかった1)。

E. coliに 対 しては,全 ての株は25μg/ml以 下で阻止

され,AMKと 同等の感受性分布を示 し,S. aureusと

同様に耐性菌は認められ なかった。K. pneumoniaeに

対 しても,E.coliの 成績と同様であるが,AMKよ り

は1段 劣る感受性成績である1・7・8・勘。

Enterobacter sp.に つ いては,菌 量の影響を受ける

が耐性菌は認められず,現 在臨床上Enterobacter sp.

に対する抗生物質の少ない点,本 剤は選択剤 となり得る

が,そ の場合,血 中濃度の成績から,1回400mgの 筋

注の必要があろう。S. marcescensに ついても同様の傾

向にある1,12)。特 に本剤は,GM耐 性 のS. marcescens

に対 しては第一選択剤と考えられる。P. aeruginosaに

対 しては,抗 菌力を有 し耐性菌も認められないが,sa-

gamicinよ り1段 劣る成績を示 した。Proteus group

に対 してはAMKと 同等であるが,耐 性菌を認めない点

が特徴である1)。Citrobacterに 対 してもProteusと 同

様の成績である1)。

吸収排泄に関しては,本 剤200mg筋 注時の成績では

最高血中濃度は14μg/ml前 後の濃度を示すため,。臨床

使用上は中等症感染症では200mg1日2回,重 症感染

症ないしはS. marcescens, ,Enterobacter sp., Indole

(+)Proteus,お よび,Citrobacterに よる感染症では

400mg1日2回 の投与が必要と考える12)。

代謝に関 しては,本 剤は生体内で代謝されることなく

排泄される。薬動力学的検討でも特に問題はなく,投 与

回数は1日2回 が原則であり3回 迄可能 と考える。臓器

内濃度に関しては,腎,血 清,肝 の順で高 く分布してお

り,他 のアミノ配糖体系薬剤と同様である。胆汁中移行

に関しては血清中濃度の1/2～113と 考 えられる。尿中移

行に関 しては本系統の薬剤は全て腎排泄型で高濃度に移

行す る。耐性機構に関 しては本剤の化学構造上AAC

(3)-Iだ けで不活化を受ける。本剤の不活化酵素を産生

する菌種としては,E. coli, P. aeruginosa, E. cloacae

な どが考えられる。使用方法に関しては,中 等症感染以

上がその適応 となる。使用量に関しては上述のようであ

り,副 作用に関 しても特に問題はない。
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KW-1070 (FORTIMICIN), A NOVEL BROAD-SPECTRUM

AMINOGLYCOSIDE ANTIBIOTIC: IN VITRO ANTIBACTERIAL

ACTIVITY, PHARMACOKINETICS AND CLINICAL EVALUATION

ISSEI NAKAYAMA, SHIGETOMI IWAI, MUTSUMI

TAKATORI, KAYO TAJIMA, HIROSHI KAWAMURA,

HIROSHI KAWAGUCHI and TAKASHI SAKABE

The Third Department of Surgery, Nihon University School of Medicine

We have examined the antibacterial activity and the pharmacokinetics as well as the therapeutic

efficacy against surgical infections of KW-1070 (fortimicin), a novel aminoglycoside antibiotic.

The antibacterial activity of KW-1070 against gram-negative bacteria was similar to that of

amikacin: it was slightly more active than amikacin against S. marcescens, but less active against

P. aeruginosa. KW-1070 was active against isolates of S. marcescens multiply resistant to aminogly-

coside antibiotics including gentamicin.

The pharmacokinetics of KW-1070 administered intramuscularly were studied in three healthy

male volunteers. Volunteers given 200mg of KW-1070 had peak serum concentration within 60 min

ranging from 11.2 to 14.0ƒÊg/ml. The pharmacokinetic parameters were calculated as follows: T 1/2

2.08 h; Kel 0.42 h-1; T-max 0.45 h; C-max 11.3ƒÊg/ml, Vd 14.61; AUC 32.1 (ƒÊg/ml) h.

The urinary excretion rate within 6h was averaged 42.3% of the dose.

Twelve out of sixteen patients with various surgical infections responded well to the treatment

with mainly 200mg of KW-1070 twice a day for 7 to 14 days.

The elevation of transaminase in two cases and that of BUN in three cases were encountered

during the therapy.


