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尿路感染症に対す るKW-1070の 基礎的 ・臨床的検討

水 戸 部 勝 幸

市立酒田病院泌尿器科

塚 本 泰 司 ・酒 井 茂 ・西 尾 彰

熊 本 悦 明 ・長谷川昌子

札幌医科大学泌尿器科

新 しい 綾minoglycoside系 抗生物質KW-1070(fortimicin)を 臨床評価するため に,そ の 抗菌

力,血 中濃度,臨 床成績,副 作用 につ いて検討 した。

札幌医科大学泌尿器科 において保存 中の複雑性尿路感染症患者 由来 のE.coli,K.pneumoniae,

Proteus spp.,Enterobacter spp.,S.marcescens,P.aeruginosaの それぞれ25株 について

MICを 測定 した結果,P.aeruginosaを 除いたいずれ の菌 に対 して もKW-1070は 強い抗菌 力を

示 した。

血 中濃度は,成 人 において200mg筋 注時 ピー ク13.2μg/ml,400mg筋 注時 ピーク23.1μg/ml

と高 い値が得 られた。

臨床成績では,複 雑性尿路感染症25例 に対 し,1日400mgを21例 に,600mgを2例 に,800

mg'を2例 に投 与 したが,著 効12例,有 効11例 で,有 効率は92.0%で あった。混合感染の1例

は無効であ った。

副作用は25例 において検討 したが,3例 に血清 トラ ンスア ミナーゼの一過性の軽度上昇を認 め

た のみであ った。 これは投与終 了後1週 間以内に消失 した。

最近 開 発 され たKW-1070はFig1に 示 し た化 学 構 造

を持 つ新 しいaminoglycoside系 抗 生 物 質 で あ る。 本 剤

は他 のamino91ycoside系 抗生 物 質 と比較 し際 立 っ た特

徴 を示 す も ので は な い が,gentamici臓 を含 む 多 剤 耐 性

のSmmm3お よびgramnegativebacteriaに 対 し

抗 菌 力 を 示 す こ と と,他 のamino91ycoside系 抗生 物

質 に比 し聴 力,前 庭 迷 路 機 能 へ の毒 性 が 低 い1)こ とな ど

の点 で 期 待 され うる もの で あ る。

今 回 わ れ わ れ は,本 剤 の抗 菌 力,血 中 濃度 お よび臨 床

的 検 討 を 行 な っ た ので,そ の結 果 を 報 告 す る。

1. 対 象お よび 方法

1. 抗 菌 力

尿 路 感 染 症 を 有 す る患 者 尿 よ り分 離 さ れ たEcoli,

Fig. 1 Chemical structure of KW-1070

K.pneumoniae,Proteus spp.,Enterobacter spp., S.

marcescens,お よびP.aeruginosaそ れ ぞれ25株 に

ついて,日 本化学療法学会標準法2)に 準 じて最小発育阻

止濃度(以 下MIC)を 測定 した。 菌接種 は マイクロプ

ランターを使用 し点状接種 した。 なお臨床的検討を行な

った症 例25例 よ り分離 された28株 中MICを 測定 し

た23株 にお い て は,日 本化学療 法学 会標準法 に 従っ

た。

2. 血 中濃度

健康成人男子1例(42歳,体 重74kg)に お い て,

KW-1070200mgと400mgを 筋注 した 場 合 の 血中濃

度を経時的 に測定 した。残存力価 を除外す るため と,安

静を要す るため7日 間の間隔をおいて筋 肉内注射 と採血

を実施 した。 測 定方法はB.subtilis ATCC6633を 検

定菌 とす る薄層 カ ップ法で行ない,検 定線 として0.1M

リン酸塩緩衝液(pH8.0)の 希釈系列を用いた。

3. 臨床的検討

1979年8月 ～1980年5月 までの間に,札 幌医 科大学

泌尿器科 お よび市立酒 田病院泌尿器科に入院中の複雑性

尿路感染症患者25例 と急性膀胱炎1例 の計26例 に本

剤 を投与 した。急性膀胱炎の1例 は44歳 女子 であるが

今回は複雑性尿路感染症を対象 としたため効果 を論ず る
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Fig. 2 E. coli (25 strains)

Fig. 3 Proteus spp. (25 strains)

際 の症例か ら除外 した。以下複雑性尿路感染症25例 に

つ いて検討す るもの とす る。

性別 は男子17例,女 子8例,年 齢は30歳 代2例,40

歳代3例,50歳 代2例,60歳 代10例,70歳 代8例 で

あ る。

Fig. 4 K. pneumoniae (25 strains)

Fig. 5 Enterobacter spp. (25 strains)

投 与量 は1回200mg,300mg,400mgと し,い ず

れ も1日2回 筋 肉内注射を行な った。投与期間は5日 間

とした。それぞれ の投与症例数は1日 投与量400mgが

21例,1日600mg投 与が2例,1日800mg投 与が2

例 であった。臨床効果 の判定はUTI薬 効評価基準3)に
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Fig. 6 S. marcescens (25 strains)

Fig. 7 P. aeruginosa (25 strains)

従 った。

副作用につ いては,自 覚症状特にめまい,耳 鳴,難

聴,注 射部位 の疼痛な どに関 し詳細に観察 した。本剤投

与前後 に一般血液検査,血 液生化学検査を行なった。

Fig.8 Serum concentration of KW-1070
after 200mg or 400mg intramuscular
injection to adult male with normal
renal function (42 y. o. 74 kg)

II. 結 果

1. 抗 菌 力

E.coli 25株(Fig.2)に お い て は,10scells/ml接 種

で は3.13～50μg/mlに 分 布 し ピー クは12.5μg/ml(14

株,64%)に あ っ た が,106cells/mlで は1.56～6.25

μg/mlに 分 布 し,ピ ー クは3.13μg/ml(17株,68%)

に あ った 。Proteus spp.25株(Fig.3)で は10tcells/

ml接 種 の 場 合0.78～50μg/mlに 広 く分 布 し,ピ ー ク

は 明瞭 とは な ら な か っ た 。10ecells/mlで は ≦0.39～

25μg/mlに 分 布 し ピー クは6.25μg/ml(11株,44%)

で あ った 。K.Pneumoniae 25株(Fig.4)で は,106

cells/ml接 種 時1.56～25μg/mlに,106cells/ml接 種

時0.78～12.5μg/mlに 分 布 し,ピ ー クは それ ぞれ6.25

μg/ml(15株,60%),お よび3.13μg/ml(13株,52

%)に あ った 。Entefobacter spp.25株(Fig.5)で は,

le8cells/ml,106cells/ml接 種 に よ りそ れ ぞ れ3.13～

12.5μg/mlお よび1.56～6.25μg/mlに 分 布 し,ピ ー

クは それ ぞ れ6.25μg/ml(13株,52%),お よび3.13

μg/ml(13株,52%)に あ っ た。 し か し106cells/ml

接 種 時 に1.56μg/mlを 示す も の が10株(40%)も あ

り,MIC低 値 を示 す も の が108cells/ml接 種時 も106

cells/ml接 種 時 の方 が 多 か った。S.marcescens 25株

(Fig.6)で は,108cells/ml接 種 時1.56～12.5μg/ml

に 分 布 し,106cells/ml接 種 時 で は0.78～3.13μg/ml

に分 布 した 。 ピー クは それ ぞれ3.13μg/ml(17株,68

%)と,0.78μg/ml(19株,76%)に あ った 。P.aeru-

ginosa 25株(Fig.7)で は1株,4%が108cells/ml,

106cells/ml接 種 と もに1.56μg/mlを 示 した が,他 は

それ ぞれ25μg/ml以 上 お よび6.25μg/ml以 上 に 分 布

した 。 ピー クは108cells/ml接 種 では 不 明 瞭 で あ るが,
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106cells/ml接 種時25μg/ml(13株,52%)と な った 。

接 種菌 量 か らみ たMIC分 布(Fig,2～7)は108cells/

mlに 比較 す る と106cells/mlで は 範 囲 が 狭 くな り,か

っMIC50は1/2～1/4程 度 とな っ て い た 。 ま たMIC50

を菌 種 別 にみ る と,S.marcescensが 特 に低 値 を示 し,

つ づい てK.Pneumoniae,Enterobacter spp.,E.coli

の順 とな って いた 。Proteus spp.は 比 較 的 高 値 を示 し,

P.aerasginosaは10scells/ml接 種 の 場 合100μg/ml

と,106cells/ml接 種時 で も25μg/mlを 高 値 を 示 して

いた。

2. 血 中 濃 度

Fig.8に 示 した ように200mg筋 注時の血中濃度は ピ

ー クが筋注後1時 間 日に見 られ,そ の値は13.2μg/ml

であった。 以後漸減 し8時 間後 には0.7μg/mlと なっ

た。これに対 し400mg筋 注時 には ピー クが30分 園に出

現 し2〓.1μg/mlで あったが,1時 間後 もほぼ ピー ク値

に近い22.9μg/m1と な っていた。8時 間を経過 する と

1.3μg/mlに ま で 減少 し,200mg筋 注 時 に 近 い 値 と

な った。

3. 臨床的検討

25症 例の概略をTable1に 示 した。 これ らにおける

臨床効果 は,著 効12例(48%),有 効11例(44%),

Table 1 Clinical summary of complicated UTI treated by KW-1070
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Table 1 (Continued)

* 
Before treatment/

 After treatment

, 

**Criteria by the committee of UTI, ***Transient elevation of serum transaminase

MIC 108, 106: Data was obtained from the isolates before treatment. ( ƒÊg/ml, Inoculum size, 105 cells/ml, 106 cells/ml)

Table 2 Overall clinical efficacy of KW-1070 in 25 cases with complicated UTI

無効2例(8%)で 有効率は92%と な った(Table2)。

投与量別 の効果 を検討 して みると,1日400mg投 与例

では21例 中著効11例(52.4%),有 効8例(38.1%),

無効2例(9.5%)で 有効率は90.5%で あ った(Table

3のI)。1日600mg投 与例 で は2例 中著 効1例(50

%)有 効1例(50%)で 有効率は100%で あ り(Table3

のII),1日800mg投 与例 で は2例 と も有効であった

(Table3のIII)。 投与量別 の効果比較 は,1日600mg,

お よび1日800mg投 与例 が少数 であったため行 なえな

かっ た。 な お1日400mg投 与例 中無効 で あ った2例

は,そ れぞれ混合感染であ った症例 と菌交代 を認 めた症

例 であった。

膿尿に対す る効果は,正 常化12例(48%),改 善4

例(16%),不 変9例(36%)で あ った(Table2)。
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Table 3 Overall clinical efficacy of KW-1070 in complicated UTI according to daily dose

I. KW•E1070 treatment with 200mg•~2/day for 5 days

Table 3 (Continued)

II. KW-1070 treatment with 300mg•~ 2/day for 5 days
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Table 3 (Continued)

III. KW-1070 treatment with 400mg •~ 2 /day for 5 days

Table 4 Overall clinical efficacy of KW-1070 classified by type of infection in complicated UTI

病態群別 の効果はTable4に 示 した ように,単 独感染

群 では24例 中23例(95,8%)が 有効 であ った。 この

内容 をみ ると前立腺術後感染症群では7例 中7例 が有効

で,そ の他 の上部尿路感染症群では11例 中10例 が有

効 であった。 またその他 の下部尿路感染症群では6例 中

6例 が有効 であ った。混合感染群では非 留置症例の1例

は無効 であった。

細菌学的効果では(Table5),KW-1070の 投与後 も

存続 した のはP.rettgeriの1株 のみ で,他 はすべて消

失 した。従 って消失率は96.2%で あ った。

MICと 細菌学的効果 との関係をTable6に 示 した。

MICを 測定 し得たものは26株 中23株 で,こ れ ら は

106cells/ml接 種時3.13～50μg/mlに 分布 して い た。

MICと 細菌学的効果 との関係は明らか では なか ったが,

存続 した1株 はMICが25μg/mlと 高値 を示 していた

(P.rettgeri)。

副 作用 は,自 覚的には全例認めなか った。 臨床検査成

績では,血 液 検査(Fig.9)で は異常を認 めた例 は な か

ったが,肝 機能 検査(Fig.10)に おいて,一 過 性ではあ

るがGOTの 上昇を1例(*)に,GPTの 上昇を2例

(*)に 認めた。 腎機能 検査(Fig.11)で はBUN,crea-

tinineの 異常は認め られなか った。 なおGOT,GPTの

一過性軽度上昇を認 めた例 は投与終了後1週 間以内にす

べて正常化 していた。
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Fig. 9 Hematological data before and after

administration of KW-1070

Table 5 Bacteriological response to KW-1070
in complicated UTI

Fig. 10 Liver function before and after

administration of KW-1070

**Modifled REITMAN FRANKL's method

*Patients with transient elevation

VI. 考 按

Aminoglycoside系 抗生物 質は抗菌力 の強い ものが多

い反面,聴 力,平 衡感覚機能,腎 機能 にお よぼす副作用

も大 きい とい う欠 点を持 ってい る。 これ らの副作用が少

なければ,他 に重篤 な副作用が少ないことか ら,日 常臨

床に極めて用 いやすい薬剤である。今 回検討を行な った

KW-1070は この点 で期待 し得 るもの と思われ る。

抗菌力については,P.aeruginosaな どのブ ドウ糖非

醸酵性 グラム陰性桿菌以外の グラム陰性桿菌に対 し,あ

る程度 期 待できるもの と 思われ た。 血 中濃度 と 細菌の

MIC値 をみて も,MIC分 布や ピー ク値お よびMIC50な

どか ら,効 果 を期待 できる菌 種が多い と言 える。すなわ

Table 6 Relationship between bacteriological response and MIC

200mg×2/day
(1/1:

No.of bacteria eradicated/

No.of bacteria isolated )

*NE .: not examined

300mg×2/day

400mg×2/day
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Fig. 11 Renal function before and

after administration of KW-1070

ち,仮 に400mg/dayを 筋 注 した 場 合 札 幌医 科 大 学 泌 尿

器 科 学 教 室 保存 のE.coli,Proteus spp., K.pneumoni-

ae,Enterobacter SPP., S.marcescensの125株 では,

108cells/ml接 種 時 にお い て も12.5μg/ml以 下 のMIC

を示 す もの が111/125株(88.8%)も 存 在 して い る こ と

に な る。 また 実際 の 臨床 的 検 討 例25例 の う ち,症 例

6,7は108cells/ml接 種 時MIcは25～50μg/ml,106

cells/ml接 種 時12.5～25μg/mlと な って い た が,こ れ

らの症 例 に 対 して は1日800mgを 投 与 して お り,血 中

濃 度 と の関 係 よ りみ て 効果 を期 待 す る こ と もで き る症 例

で あ った と言 え よ う。 さ らに 症 例15,16の2例 は1日

600mg投 与 に よ り こ れ も期 待 し うる もの で あ る。 症 例

10の よ うに 必 ず しも一 致 し な い 例 は あ る が,MIC値

と血 中 濃 度 との 関係 は 無 視 で きない とい え る。 尿 中濃 度

の測定は今回行なっていないが,本 剤 は尿中への排泄が

良好な ことからも尿路感染症には期 待 しうる もの と言え

る。

われわれ が得た臨床効果は,他 施設 よりの報告り と比

較す ると極 めて優れていたが,こ れは起炎菌にMIC値

が高い傾向にあるP.aeruginosaを1例 しか認めなか っ

た こと,ま た,混 合感染症,カ テーテル留置症例が合わ

せ てわずか一 例であった こと,特 に カテーテル留置症例

がなか った こ とが考え られ る。

副作用 として疑われた一過性の血 清 トランスア ミナー

ゼ値の上昇は,筋 肉内注射に よる と考 えられ る抗生物質

もあるこ とか ら,本 剤特有の ものか否か今後 の検討が必

要 であると思われ る。いずれに しろ,短 期間 における本

剤 の投与 では,重 篤 な副作用は多 くない よ うに思 わ れ

た。
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KW-1070, a new aminoglycoside antibiotic, was studied experimentally and clinically for the

urinary tract infection.

The results were as follows:

1) Antibacterial activity

KW-1070 showed the excellent antibacterial activity against clinically isolated E. coli, K. pneumo-

niae, Proteus spp., Enterobacter spp. and S. marcescens, except that only P. aeruginosa clinically

isolated, was resistant to the drug.

2) Serum concentration of KW-1070

Intramuscular injection of 200 mg and 400mg KW-1070 represented 13.2ƒÊ/ml and 23.1ƒÊg/ml at

the maximum level of serum concentration respectively.

3) Clinical studies

The clinical effectiveness rate of KW-1070 for 25 patients with the chronic complicated urinary tract

infection was 92.0 per cent, in which the excellent and the moderate clinical response was obtained

in 12 and 11 respectively.

4) Side effects

The transient elevation of serum transaminase was noted only in 3 patients out of 25 patients,

although this disappeared within a week when the intramuscular injection of KW-1070 had been

over.


