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新しいアミノ配糖体系抗生剤であるKW-1070に ついて,外 科領域における基礎的 ・臨床的検討

を行ない次の結果を得た。

1) KW-1070は,E.coli,Klebsiellaに 対 してamikacin(AMK)と ほぼ同等の抗菌力を示し,

S.marcescensに 対 してはgentamicin(GM),AMKよ り優れた抗菌力を示 し,ま たいずれの菌株

に対 しても本剤は耐性菌を認めなかつた。

2) KW-1070の ヒ ト胆汁中移行は他のア ミノ配糖体系抗生剤と同様に低値を示した。

3) 外科的感染症3例 にKW-1070を 使用し,有 効2例,無 効1例 であった。副作用は認めなか

った。

KW-1070(fertimicin)は 本 邦 で開 発 中 の新 しい ア ミ

ノ配糖 体 系抗 生 剤 でMicromonospora olivoasterospora

に よ り産生 さ れ る。 本 剤 は 化 学 構 造 上pseudo-disac-

charideと い う今 ま で の ア ミノ配 糖 体 抗 生 剤 とは 全 く異

な つた 新規 な構 造式 を持 って い る(Fig.1)。

本 剤 の特 徴 は そ の構 造 か らみ て現 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 つて ア セチ ル化 され るだ け で あ り,他 の不

活 化酵 素 に安 定 で あ る こ と で あ る。 し た が っ てGM,

AMK,dibekacin(DKB)な ど と交叉 耐 性 が な く,こ れ

ら薬 剤 に耐 性 を 示 す諸 菌 種 に も良 好 な感 受 性 が 期 待 され

る と考 え ら れ る。 特 にS.marcescensに 対 して優 れ て

い る と報 告 され てい る1,2)。

また本剤の毒性試験,一 般薬理試験などにおいて既に

その安全性が確認されている1,3)。

今回,わ れわれは本剤の外科領域における基礎的,臨

床的検討を行ない,若 干の成績を得たので報告する。

Fig. 1 Chemical structure of KW-1070

I. 材料および方法

1) 抗 菌 力:1980年 に 外科 病 巣 よ り分 離 さ れ たE

coli20株,Klebsiella19株,S.marcescens14株 に

つ い て,化 学療 法 学 会 標 準 法4)に 従 って 最 小 発 育 阻 止濃

度(以 下MIC)を 測定 し,あ わ せ て,AMK,GMの そ

れ と比 較 検 討 を 行 な った。

2) ヒ ト胆 汁 中移 行:胆 石 症 術 後 の 総 胆 管T-チ ュー

ブ ドレナ ー ジの 施 行 して あ る71歳,女 性,体 重46.5

kgの 症 例 に お い て,KW-1070の 胆 汁 中濃 度 ,血 中濃

度 を測 定 した。 投 与 方 法 は 本 剤200mgを 生 食3mlに

溶 解 して筋 注 投 与 した 。 測 定 方 法 は,B.subtilis ATCC

6633株 を 検 定 菌 とす る 薄層 カッ ブ 法 に て 行 な い,ス タ

ン ダー ドと して 血 清 用 に はmonitrol Iを,胆 汁用 には

1/15M phosphate buffer(pH8.0)を 用 い た。

3) 臨床 使用:外 科 手 術 後 の 感 染症3例 に本 剤 を使 用

した 。投 与 方 法 は いず れ も筋 注 投 与1回200mg,1日2

回 で,投 与 日数 は5日 か ら12日 で あ る。

II. 成 績

1) 抗 菌 力:E.coli20株 に対 す るKW-1070のMIC

は108cells/ml接 種 で3.2μg/mlか ら12.5μg/mlに

あ って そ の ピ ー クは6.3μg/mlで あ った。 これ に対 し

てAMKのMICは6.3～25μg/mlに,GMで は0.8

～ ≧200μg/mlに 分 布 して い た 。GMに お い て100μg/

ml以 上 の 高度 耐 性 株 が3株 み られ た(Fig.2)。106cells/

ml接 種 時 に お い て は,KW-1070のMICはAMKと

同 様 に1.6～12.5μg/mlに あ り,GMで は0.8～ ≧200

μg/mlに 分 布 し,GMに お い て耐 性 菌 を 認 め た(Fig.3)。



396 CHEMOT HERAPY OCT. 1981

Fig. 2 Susceptibility of E. coli to 20 strains

(×108)

Fig. 4 Susceptibility of Klebsiella to 19

strains (•~ 108)

FIg. 6 Susceptibility of S. marcescens to 14

strains (•~ 108)

Fig. 3 Susceptibility of E. coli to 20 strains

(×106)

Fig. 5 Susceptibility of Klebsiella to 19

strains (•~106)

Fig. 7 Susceptibility of S. rdarcescens to 14

strains (•~106)
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Klebsiella19株 で は, 108cells/ml接 種 でKW-1070

はAMKと ほ ぼ 同 様 なMICを 示 し3.2～25μg/mlに

分 布 し, GMで は0.8～ ≧200μg/mlと 耐 性菌 を認 め た

(Fig.4)。106cells/mlで も 同様 にKW-1070はAMK

とほぼ 同様 に1.6～12.5μg/mlに 分 布 しGMで は ピー

クは0.8μg/mlに あ る も の の,高 度 耐 性 菌 を 認 め た

(Fig.5)。

S. marcescens14株 で は,108cells/ml接 種 でKW-

1070は3.2～25μg/mlに 分 布 し, MICの ピー クは6.3

μg/mlと 良好 であ った が, AMK, GMで は,い ず れ も

50μg/ml以 上 の 高度 耐性 株 が 多 くを 占 め て い た(Fig.

6)。106cells/ml接 種 で も 同様 にKW-1070は3.2～

12.5μg/mlに 分 布 しMICの ピー クは3.2μg/mlと 良

い 抗菌 力 を示 し, AMK, GMの よ うな 耐 性 菌 を認 め なか

った(Fig.7)。

2) 胆 汁 中 移行:胆 石 症 術 後 のT-チ ュー ブ ドレナ ー

ジの症 例 に 本剤200mgを 筋 注 投 与 した 。 肝 機 能 検査 上

総 ビ リル ビン値1.1mg/d1, GOT43mU/ml, A1-P133

mU/ml,ま たBUN14mg/dlと ほぼ 正 常 値 に 近 い 値 を

示 して い た。 本 剤 投 与後 の血 中濃 度 は30分 で8.7μg/

ml,1時 間 に ピー ク値 の12.7μg/ml,以 後 暫 減 し,6時

間 で4.1μg/mlを 示 した。 胆 汁 中濃 度 は0～1時 間 で

3.2μg/mlを 示 し,2～3時 間 で3.4μg/mlと ピー ク値

を示 し,5～6時 間 で は1.6μg/mlを 示 した。6時 間 まで

の胆 汁 中 回 収率 は0.22%で あ った(Fig.8)。 血 中 レペ

Fig.8 Serum and bile levels of KW-1070

ルと比べ胆汁中濃度は,1/3～1/2と 低 く,本 剤も他のア

ミノ配糖体系抗生剤と同様に低い胆汁中移行を示した。

3) 臨床使用成績:3例 の外科的感染症にKW-1070

を使用した。症例1は,膵 損傷術後の腹腔,後 腹膜膿瘍

で,後 腹膜膿瘍に対 して切開を併用 したが,膿 汁よりブ

ドウ糖非〓酵菌(GM〓, AMK〓)とS. epidermidisを

検出した。本剤投与により解熱,膿 汁分泌の減少,白 血

球数の減少などを認め有効と判定 した。症例2は,腸瘻

閉鎖術後の創感染で,他 剤使用中にP. aeruginosa (G

M〓, AMK〓)に 菌交代したため,既 に局所々見はかな

り改善していたが本剤を使用したところ,創 部は閉鎖 し

Table 1 Clinical result of KW-1070

Table 2 Laboratory findings before and after KW-1070 treatment

B: Before, A: After
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投与5日 目で治癒 し菌も消失したので有効とした。症例

3は 腹部外傷術後の腹腔遺残膿瘍の症例で,先 に他剤に

て症状は一時軽快するも再び発熱が続 くため本剤を投与

した。 ドレーンよりE.cloacae(GM〓 帯,AMK〓),P.

aeruginosa(GM〓,AMK〓)を 検出したが,本 剤投与

後も発熱は続 きCRP値 も悪化傾向にあったため無効と

判定 した(Table1)。

副作用にかんしては,自 他覚的に特に認めず,臨 床検

査値の変動も,特 に本剤によると思われるものは認めな

かった(Table2)。

III. 考 察

KW-1070は その特徴ある構造式よりア ミノ配糖体系

抗生剤の不活化酵素に対して安定であることが特徴であ

ると考えられるが,今 回検討したE.coli,Klebsiella

に対 しても,既 に教室症例よりGM耐 性菌が出現 して

きているが,こ れらに対してもほぼ安定した抗菌力を示

し,AMKと ほぼ同等と考えられた。しか しピーク値の

MICに かんしてはGMよ りやや高い傾向にあり,そ の

投与量はGMよ りやや多 くを必要とすると考えられた。

S.marcescensに かんしては他の菌種 と異 な り,GM,

AMKに 耐性菌が多いのに反 し,本 剤は安定 した良好な

抗菌力を示しており,本剤の特徴とも考えられた。なお,

本剤は他の アミノ配糖体系抗生剤,特 にAMKと 同様

な抗菌スペクトラムを有しているものの,P.aeruginosa

に対 してはあまり優れた抗菌力を示さないと報告されて

いる1.5)。

胆汁中移行に関 して は,GM,DKB6),tobramycin

(TOB)な ど,他 のアミノ配糖体系抗生剤と同様にKW-

1070も 筋注投与 により得 られた血中濃度と比べ胆汁中

濃度は低値を示 し,胆 汁中移行は低濃度群7)と 考えられ

る。本剤の排泄は主に尿中よりと報告されている。

本剤の臨床使用成績についてみ ると,3症 例はいずれ

も術後感染例であり,既 に何 らかの抗生剤が投与されて

いたが,臨 床効果は有効2例,無 効1例 とまずまずと考

えられた。投与量 としては,本 剤のMICよ り考えて1

回200mg1日2回 でほぼ充分と考えられた。

副作用にかんしては,今 回のわれわれの検討では何ら

認めなかったが,今 までの他施設の報告ηにおいても特

に問題となるべき重篤なものは認めておらず,ほ ぼ本剤

は安全な薬剤と考えてよいと思われる。
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Fundamental and clinical studies of KW-1070 were performed and following results were obtained.

1) Antibacterial activity

The in vitro antimicrobial activity of KW-1070 was compared with gentamicin and amikacin against

53 strains of E. coli, Klebsiella and Serratia marcescens. Against E. coli and Klebsiella KW-1070 and

amikacin had comparable levels of antimicrobial activity, generally slightly less than that of genta-

micin.

But against Serratia marcescens KW-1070 had the most significant activity among drugs.

2) Excretion of KW-1070 in bile

The excretion of KW-1070 in bile was examined on the patient with cholelithiasis. The peak

biliary level 3. 4 ƒÊg/ml was obtained by the intramuscular injection with 200mg of KW-1070. Biliary

level of KW-1070 was as low as other aminoglycosides.

3) Clinical results

KW-1070 was administered to 3 patients with surgical infections and the clinical results were

good in 2 cases and poor in one. No side effects could be found.


