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KW-1070の 体液内濃度及び外科領域における臨床使用成績
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新 しく開発 されたアミノ配糖体系抗生物質 であるKW-1070(fortimicin)の 基礎的 ・臨床的効

果を検討 した。健康成人3名 にクロスオーバー法にて本剤200mgお よび400mg筋 肉内投与によ

る血清中濃度,尿 中排泄量を測定 した。本剤200mg筋 注後の血清中濃度のピーク値は,30分 後

で7.6μg/mlを 示 し,本 剤400mg筋 注においてもやはり30分 後にピーク値21.3μg/mlが 得 ら

れ,し かも明らかなdose responceが 認められた。尿中排泄については本剤200mg筋 注 の場合,

投与後12時 間 内に投与量の約97.0%が 排泄され,400mg筋 注の場合には約68.8%が 尿中に排泄

された。胆石症術後T-tube drainage実 施中の症例に本剤200mg筋 注後の胆汁中濃度のピーク

値は2時 間後で4.5μg/mlを 示 した。

腹膜炎9例,膿 瘍9例 ・術後胸腔内感染症5例,術 後胆管炎2例,敗 血症および尿路感染症おの

おの1例 の計27例 に本剤の100mg～400mgを1日1～2回,2～12日 間筋肉内投与した。臨床

効果は著効5例,有 効15例,無 効6例,不 明1例 であった。本剤による副作用としてGOT, GPT

お よびBUNの 一過性,軽 度上昇例を各1例 認めた。

KW-1070(fortimicin)は, NARAら に よ り発 見 され

た新 しい ア ミノ配 糖 体 系 抗 生 剤 で, Micromonospora

olivoasterosporaか ら産 生 され る1)。 本剤 は,特 に グ ラ

ム陰 性 桿菌 に強 い抗 菌 力 を示 し,広 範 囲 の抗 菌 スペ ク ト

ル を もっ て い る。 こ れ は,化 学 構 造上pseudodisac-

charideと い う新 規 な構 造 式 を もつ た め と考 え られ る2,3)。

そ の 作用 は殺 菌 的 で,現 在 知 られ て い るア ミ ノ配 糖 体系

抗 生剤 を不 活 化 す る酵素 の うちaminoglycoside 3-ace-

tyltransferaseに よっ て のみ ア セ チル 化 され るにす ぎ

ず,そ の他 の 不 活 化 酵素 に 安 定 で あ る。 し たが っ て,

gentamicine, amikacin, dibekacinな ど とは交 叉 耐 性

が な く,こ れ ら薬 剤 に対 す る耐 性 菌 に対 して も高 い感 受

性 が 期 待 され る。 た だ し,緑 膿 菌 に 対 す る 抗 菌 力 は,

gentamicinよ りや や劣 る。 吸 収,排 泄 な どの体 内 動態

は,他 の ア ミノ配 糖 体 系 抗 生 剤 と同 様 で,本 剤 は代 謝 さ

れ る こ とな く尿 中に 排 泄 され る。 しか も,腎 毒 性 や聴 器

障 害 等 の 副作 用 は,他 の どの ア ミノ配 糖 体系 抗 生 剤 よ り

著 し く少 な い の も本 剤 の 特 微 と考 え られ る4,5)。

わ れ わ れ はKW-1070の 体 液 内 濃 度 を 測定 す る とと も

に,こ れ を外 科 臨 床 症 例 に 応 用 し た の で,そ の結 果 をあ

わ せ報 告 す る。

I. KW-1070の 体液 内濃 度

体 液 内濃 度 測 定 は, B. Subtilis ATCC6633株 を 検 定

用 菌 とす る薄 層平 板 カ ップ 法 で行 な った 。 な お,血 清 中

濃 度 の標 準 に はMonitrol液 を,胆 汁 中 濃 度 の 標 準 に は

1/15M phosphate buffer液 を 使 用 し た
。 尿 は, pH8

phosphate buffer液 に て20倍 希 釈 して 測 定 した 。

1. KW-1070の 血 清 中濃 度(Fig.1)
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Fig. 1 Serum level of KW-1070 (Cross over)

健康成人3名 に,cross over法 にて,KW-1070 200

mgあ るいは400mgを1回 筋肉内投与した後の血清中

濃度を測定した。本剤200mg1回 筋注後の血清中濃度

のピークは,30分 後に平均7.6μg/mlを 示 し,8時 間後

でも,0.4μg/mlを 示 した。また,同 一velunteersに,

本剤400mg1回 筋注 したときの血清中濃度の ピークは

やは り30分 後で,平 均21.3μg/mlを 示 し,12時 間

後にも0.5μg/mlが 測定され,し かも明 らかなdose

responseを 認めた。

2. KW-1070の 尿中排泄(Table1)

上記健康成人3名 について,血 清中濃度と同時に尿中

排泄量を測定した。 その結果,12時 間 までの尿と排泄

率は200mg筋 注群 の場合97.0%,400mg筋 注群 で

68.8%を 示 し,投 与量の増加と中もに,排 泄が少し遅

れ る よ うで あ る。

3. KW-1070の 胆 汁 中濃 度(Fig.2)

Fig. 2 Serum level and biliary level of

KW-1070 200 mg i. m.

胆石症手術時にT-tube drainageが 施行された患者

2名 を対象に,術 後1週 目に本剤200mg 1回 筋注 した

後の血清中および胆汁中濃度を測定した。その結果,血

清中濃度のピークは1時 間後で平均9.3μg/mlを 示 し,

胆汁中濃度のピーク値は2時 間後で平均4,5μg/mlを 示

した。このように,胆 汁中へは血清に比べて,少 し遅れ

て排泄され,血 清中濃度の約半分の値が得られた。

II. KW-1070の 臨床成績

KW-1070を 投与された外科領域の感染症例は27例

で,そ のうちわけは腹膜炎9例,膿 瘍9例,術 後胸腔内

感染症5例,術 後胆管炎2例,敗 血症および尿路感染症

各々1例 である(Taile 2,3,4,5)。 本剤1回 投与量は

200～800mgで, 1～2回 に分けて筋肉内投与 した。 投

与期間は2～12日 間,投 与総量は1.0～9.6gと なる。

疾患別に臨床効果をみ ると,腹 膜炎9例 では,著 効3

例,有 効5例,不 明1例,膿 瘍9例 中,著 効2例,有 効

Table 1 Urinary excretion of KW-1070 (Cross over)
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Table 6 Criteria for evaluating effectiveness of an agent
on infectious diseases in the field of surgery

5例,無 効2例,術 後胸腔内感染症5例 中,有 効1例,

無効4例,術 後胆管炎の2例 と敗血症および尿路感染症

のおのおの1例 は,全 例有効であった。なお,臨 床効果

の判定は,Table6の 基準に従って実施 した。また,不

明の1例 は悪心や肝障害のため治療が中止されたもので

ある。以上の成績を疾患別にまとめた ものが,Table7

で,27例 中,著 効5例,有 効15例,無 効6例,不 明1

例 となり,著 効と有効を合わせた有効率は不明の1例 を

除くと26例 中20例 。76.9%で ある。これ ら症例の

うち細菌学的推移検索が可能であったものは20症 例で,

27株 の 細菌が分離 された。分離菌別細菌学的効果は,

27株 中消失18株,減 少2株,不 変7株 で,消 失および

減少 したものの頻度は74.1%と な る(Table8)。 ま

た,分 離菌別臨床効果は,Table9に 示すように,大 腸菌

感染症6例 中著効5例,有 効1例 で,有 効率100.0%,

肺炎桿菌の7例 では,有 効5例,無 効2例 で,有 効率

71.4%,Pseudomonas属 では5例 中有効4例,無 効1

例で80.0の 有効率であり,ま た変形菌2例,霊 菌1例

は全例有効であったが,H.inflaenneの1例 は無効で

あった。

Table 8 Bacteriologic effect on isolated organisms

*Eradicated+Decreased

III. 副 作 用

本剤投与により悪心,嘔 吐などの消化器系副作用を呈

したものが1例(case8)認 め られた。ただし,同 時に

肝機能障害を認めフローセン肝炎と考え,2日 目にて本

剤投与を中止した。本剤投与 にさい して実施した血液

像,肝 ・腎機能,尿 な どの検査成績(Table10)の 中

で,本 剤投与後にGOT,GPTの 上昇を認めた症例(case

3)お よびBUNの 上昇 した症例(case13)を おのおの

1例 ずつ認めたが,そ の異常値は一過性であ り軽度であ

った。また,2例(case4,9)に 好酸球増多を認めたが

原因は不明である。

その他,GOT,GPTの 異常値を示 した7症 例(case4,

13,14,19,24,26,27)は,基 礎疾患にそれぞれ肝炎 また

は肝機能障害をともなった症例であり,本 剤による副作

Table 7 Clinical efficacy of KW-1070 for infections in the field of surgery
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Table 9 Clinical effect classified by isolated organisms

用とは考えにくい。その他の臨床検査値には異常を認め

なかった。

IV. 考 察

KW-1070は 広範囲の抗菌スペクトラムを有し,特 に

グラム陰性桿菌およびgentamicin耐 性菌に対する抗菌

力がすぐれ,か つ殺菌的作用をもつもの といわれ てい

る1.2)。したがって,重 症外科的感染症には期待 され る

薬剤の1つ であ り,本 剤の有効性はわれわれの治療成績

で明らかとなった。ことに,腹 膜炎8例 および術後胆管

炎2例 では全例有効であり,細 菌学的効果は74.1%と

す ぐれている。 また,大 腸菌,肺 炎桿菌,変 形菌,霊

菌などの グラム陰性桿菌に対する分離菌別臨床効果 も

81.8%と 高 い有効率を示 し,か つ心配 された緑膿菌に

対する抗菌力も,臨 床効果では80.0%の 高い有効率が

得られた。また本剤は,ア ミノ配糖体系新抗生剤である

ことより,腎 毒性あるいは聴器障害が特徴的副作用とし

て心配されたが,ト ランスァ ミナーゼとBUN一 過性軽

度上昇をおのおの1例 に認めただけで,本 剤の安全性が

明らかとなった。さらに,1目 投与量がgentamicinの

数倍に及んでいるにもかかわらず,そ の安全性が証明さ

れたことより,緑 膿菌に対する抗菌作用は,gentamicin

よ り以上に,期 待されると考える。
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KW-1070, a new aminoglycoside antibiotic, was given to 27 patients with various surgical infec-

tions, and the results obtained were excellent in 5 cases, good in 15, poor in 6 and unknown in 1

case. Its effectiveness rate was 76.9%. Among untoward side effects, these were included liver dysfu-

nctions (increased GOT, GPT values) and renal dysfunction (increased BUN values). Serum and

bile levels of KW-1070 and its urinary excretion were investigated in 3 healthy volunteers and

2 patients, using the thin layer cup assay method. Following a one shot intramuscular injection of

either 200mg or 400mg KW-1070, the mean serum concentration showed 7.6ƒÊg/ml as peak at 30

minutes after administration of 200mg, 21.3ƒÊg/ml as peak at 30 minutes after administration of

400mg.

The mean cumulative urinary was 97.0% (200mg, i. m.) and 68.8% (400mg, i. m.). The mean

biliary concentration was 4.5ƒÊg/ml as peak at 2 hours after administration of 200mg. The authors'

assessment of KW-1070 is that it is an effective chemotherapeutic agent for various surgical infec-

tions.


