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泌尿器科領域におけるKW-1070の 臨床的検討

松 尾 重 樹 ・土 田 正 義

秋田大学医学部泌尿器科学教室

慢 性複 雑 性 尿 路 感 染 症65例 に 対 し,KW。1070(fortimicin)を1日 量400mg,600mg,800mgの

3群 に分 け て5日 間速 続 投 与 し,以 下 の成 績 を 得 た 。

1) 総 合 臨 床 効果 は65例 中,著 効8例(12.3%)有 効36例(55.4%),無 効21例(32.3%)

で,有 効率67.7%で あ った 。1日 投 与量 別 で は400mg投 与 群82.1%,600mg投 与 群58.3%

800mg投 与群56,0%の 有 効 率 で あ った。

2) 細 菌 学 的 効 果 は 全95株 中82株 が 消 失 し,消 失 率86.3%で あ った。Serratia85.2%,

Proteus約100%等 に 対 しP.aeruginosaの 消 失 率は37.5%と 低 か った。

3) 臨床 分 離 株 に 対 す る抗 菌 力 では,Serratia18株 中16株 が,106cells/ml接 種 での 最 小発

育 阻 止濃 度(MIC)6.25μg/ml以 下 で あ り,amikacin(AMK)耐 性 株,gentamicin(GM)耐 性

株 に も25μg/ml以 下 で 発 育 を阻 止 した 。P.aeruginosaを 除 き他 の グ ラ ム陰 性 桿菌 で は,AMK,

GM,dibekacin(DKB)と ほぼ 同等 また は それ 以 上 の抗 菌 力 を 示 した 。

4) 副 作 用 と して1例 にの み 一過 性 の肝 機 能 障 害 を認 め た 。

KW-1070(fortimicin)は 本邦で開発中の新 しいア ミ

ノ配糖体系抗生剤でリア ミノ配糖体系抗生剤の不活化酵

素の うちAAC(3)-1に よってのみアセチル化 され,他

の不活化酵素に安定である。 そのためgentamicin(以

下GM),amikacin(以 下AMK),dibekacin(以 下

DKB)な どと交叉耐性がな くSerratia, Proteusな どの

グラム陰性桿菌,特 に,従 来 のア ミノ配糖体系抗生剤 に

耐性の ものに対 して も優れた抗菌 力 を 有 し て い る。 ま

た,腎 毒性,聴 器毒性な どの副作用が極めて少 ない こと

もその特徴の一 つであ る。

今 回,私 達 は,慢 性複雑性尿路感染症65例 に対 し,

本剤 を1日 量400mg,600mg,800mgの3群 にわけ増

量投与 し,若 干 の知見を得たのでその成績を報告す る。

I. 投与対象ならびに投与方法

1979年11月 よ り1980年5月 までに秋 田大学泌尿器

科お よびその関連施設に入院中の慢性複雑性尿路感染症

の患者65例 を対象 とした。

KW-1070の 投与 は1日 量400mgを28例,600mg

を12例,800mgを25例 に,そ れ ぞれ朝夕2回 に分

け筋注 し,1例 を除 きすべ て5日 間連続投与 とした 。UTI

研 究会 の薬効評価基準2)に 従 って群別 した1日 投与量別

症 例数 をTable1に 示す。

効果判定は上記薬効評価基準に準 じて行 ない,副 作用

の検討は,投 与期 間中の自他覚的副作用 の有無の観察,

お よび臨床検査値の推移を もとに行な った。

また,上 記症例から分離 した各種菌株 につ いて最小発

育阻 止濃度(以 下MIC)を 測定 した。 測定方法は 日本

化学療法学会標準法に したがい,接 種菌量は106cells/

mlの 一白金耳 とした。対照薬 と してはAMK,GM,DKB

を選択 した。

II. 成 績

1) 臨床効果

検討症例65例 の臨床成績 をTable2に 示 した。膿尿

と細菌尿 に対す る本剤の効果 に つ い て 検討 した成績は

Table3～6に 示 した とお りであ り,Table3,4,5は1

日投与量 が各々400mg,600mg,800mgの 症例,Table

6は 全症例 の成績の まとめである。

1日 量400mgの 成績28例 につ いてみ ると,膿 尿の

正常化 したものは7例(250%)の みであるが,細 菌尿

では陰性化 した もの18例(64.3%),減 少3例(10.7

%),菌 交代6例(21.4%),不 変は1例(3.6%)で,

Table 1 Total cases classified by daily dose and

infection type
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Table 3 Overall clinical efficacy of KW-1070 in complicated U.T.I. (400mg/day)

Overall effectiveness rate

23/28 (82.1%)

Table 4 Overall clinical efficacy of KW-1070 in complicated U.T.I. (600mg/day)

Overall effectiveness rate

7/12 (58.3%)

著効,有 効を合わせた有効率は82.1%で あ った。

1日 量600mgの 成績12例 では,膿 尿の正常化 した

ものは3例(25.0%)と やは り少ないが,細 菌尿の陰性

化 した ものが6例(50.0%)あ り,有 効 率は58.3%で

あった。

1日 量800mgの 成績25例 において も,膿 尿,細 菌

尿 に同様の傾向が認 め られ,膿 尿 の正常化は4例(16.0

%)で あるのに対 し,細 菌 尿の陰性化は13例(52.0%)

で,有 効率は56.0%で あった。

次に これ らを総 合 して全65例 につ いて まとめ ると,
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Table 5 Overall clinical efficacy of KW.1070 in complicated U.T.I. (800mg/day)

Overall effectiveness rate

14/25 (56.0%)

Table 6 Overall clinical efficacy of KW-1070 in complicated U.T.I.

Overall effectiveness rate

44/65 (67.7%)

膿尿 で は 正常化14例(21.5%),改 善3例(4.6%),

不変48例(73.8%),細 菌尿 で は陰性化37例(56.9

%),減 少3例(4.6%),菌 交代15例(23.1%),不 変

10例(15.4%)で あ り,有 効率は67.7%で あ った。

また,上 記薬効評価基準 の群別 に従 って分類 し,全65

例 の総 合臨床効果 を まとめた ものがTable7で ある。

単独感染41例 ではカテーテル留置群(第1群)が21例

で約半数を占め,著 効1例,有 効14例 で有効率71.4

%,前 立腺術後 感染症(第2群)11例 では有効率81.8

%,上 部尿路感染症(第3群)2例,お よび下部尿路感
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Table 7 Overall clinical efficacy of KW-1070 classified by type of infection

Table 8 Bacteriological response to KW-1070

染症(第4群)7例 では各 々,50%,100%で あ り,単

独感染41例 中32例(78.0%)が 有効以上であ った。

次に混合感染24例 では,カ テーテル留置群(第5群)

が14例 と半数以上を 占め,有 効率は42.9%で6群 中

最 も低 く,カ テーテル非留置群(第6群)10例 では有効

率60.0%で,混 合感染24例 中12例(50.0%)が 有

Table 9 Strains appearing after KW-1070 treatment
in complicated U.T.I.

効以上であ った。 なお全65例 中カテーテル留置例は35

例 であった。

II) 細菌学的効果

KW-1070投 与前 に尿か ら分離 した菌は計95株 で,

そ の細菌学的効果についてはTable 8に 示す とお りであ

る。95株 中Serratiaが27株 と最 も多 く,他 菌 種は

10株 以下であ った。消 失率は全体 に極めて良好でSer-

ratiaが27株 中23株(85.2%)で あ るのをは じめ,
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Table 10 Sensitivity distribution of clinical isolates to KW-1070 and other antibiotics

各菌種 とも80～100%で あ った。 しか しP.aeruginosa

だけが8株 中3株(37.5%)と 低率で,5株 が投与終了

後 も存続 した。Sewatiaで 投与終了後 も存続 した4例

(4株)は いずれ も カテーテル留置群で,第1群3例,

第5群1例 であった。 また,投 与後出現菌はTable 9に

示す ようにPaeruginosaが 総 出現菌株33株 中7株 と

最 も高頻度 で,次 い でS.epi4ermidis,真 菌類 であっ

た。

III)抗 菌力

分離菌 の うち保存 しえた グラム陰性桿菌 の株 について

本剤,AMK,GM,DKBのMICを 測定 した結果をTable

10に 示す。106cells/ml接 種 におけ る本剤 のMICは,

分離頻度 の高か ったSewatiaに おいて18株 中16株

が6.25μg/ml以 下 で あ り,AMK耐 性 株,GM耐 性 株

に対 して も25μg/ml以 下 で発 育 を 阻 止 し た。Indole-

Positive Proteusに 対 して も本 剤 は抗 菌 力 が 優 れ,他 の

3剤 に あ る よ うな100μg/ml以 上 の耐 性 株 は 出 現せ ず,

5株 全 て が12.5μg/ml以 下 のMICを 示 した。 こ の傾

向 はcitobacterで も同 様 で あ っ た。E.coli,K.Pneu-

moniae,P.mirabilisで は他 の3剤 の方 が 抗 菌 力 はや

や 優 れ,Enterobacterで はAMK,DKBと ほ ぼ 同 等で

GMに は 劣 る とい う結 果 で あ った 。P.aeruginosaに 対

して は,本 剤 の場 合8株 す べ て が50μg/ml以 上 に 分布

し,他 の3剤 に比 べ て 劣 って い た。

ま た,分 離 頻 度 の高 か ったSerratia,Proteusに か ん

してAMK,GMと の感 受 性 相 関 を検 討 した(Fig.1,2)。
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Fig. 1 Cross sensitivity of Serratia

Fig. 2 Cross sensitivity of Proteus sp.

Table 11 Relation between MIC and bacteriological response in KW-1070 treatment
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Table 12 Laboratory findings

1 15days before administration
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Table 12 Laboratory findings(continued)

2 10days before administration
3 BUN=50 .9, S-Cr=5.87(one day after administration)
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Table 12 Laboratory findings( continued)

4 mu/ml
5 6 days before administration

6 8 days before administration
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Table 12 Laboratory findings(continued)

7 mu/ml

さらに,細 菌学的効果 とMICと の関係につ いてまとめ

た結果をTable 11に 示す。消 失率の低 いP.aeruginosa

でMICを 測定 し得た株は全て50μg/ml以 上 であった

が,Pseudomonas以 外 のグラム陰性桿菌 で測定 し得た

MICは,全 て25μg/ml以 下 であった。

IV) 副作用

KW-1070を 投与 した65例 中副作用 と思われ る自他

覚的症状 は1例 も認 め られ な か った。本剤投与前後の

検査所見はTable 12に 示 した。 症例33でGOTが

32→50u,GPTが47→105uと 上昇 してお り,本 剤の

影響 と考 えられるが一過性であ り,投 与終了後2週 間で

いずれも正常に復 した。 症例48で もGOT 25→38u,

GPT16→40uと 軽度上昇 しているが,前 立腺肥大症術

後の影響 によるものと考え られる。症 例26で は発熱が

見られるが,感 冒によるものであ り本剤 の影響 とは考え

難い。その他の症例 には異常所 見は認 め られ なか った。

III. 考 案

KW-1070は その特徴 として,従 来 のア ミノ配糖体系

抗生剤に耐性を示す諸菌種 も好感受性 を示 し,副 作用 も

極めて少ない ことなどが累次の研究会,シ ンポジウムで

詳細に検討 されている1)。そ の結果,1日 量800mgの 増

量投与 も可能 であ り,dose responseに よる治療効果が

期待できると考え られ,慢 性複雑性尿路感染症65例 に

対 し,本 剤を1日 量400mg,600mg,800mgの3群 に

分け治療成績を比較検討 した。

総合臨床効果 として,全65例 の有効率は67.7%と

従来 の治験成績 と比べて非常に良好 で あ る。 しか も全

65例 中,カ テーテル留置例が35例 と過 半数 を占め,混

合感染も24例 と多いに もかかわ らず,67.7%も の高い

有効率を示 した ことは特筆すべ きである。今 回の治療成

績をUTI群 別に よる有効率でみる と単独感染78.0%,

混合感染50.0%と 明 らかに混合感染 の治療成績が悪 く,

また,カ テーテル留置例は,第1群71.4%,第5群42.9

%で,カ テーテル非留置例に比べ て有効率が低い傾向に

ある。1日投与量別の臨床効果 をみ ると,400mg投 与群

の有効 率は82.1%,600mg投 与群58.3%,800mg投

与群56.0%で あ り,高 用量群 の方が低い有効 率を示 し

た。400,600,800mg各 投与群に お い て,カ テーテル

留置例 の占め る割合はそれ ぞれ,50%,66.7%,52.0%

であ り,混 合感染例の占める割合はそれぞれ,28.6%,

66.7%,32.0%で あることか ら,カ テーテル留置 と混合

感染 の占め る割合が多いこ とが,有 効率を低 くす る一因

ではあるが,そ れ とともに,高 用量群では難 治性感染症

として重症度の高い症例 を選択 したため と思われ る。

一方,本 剤の膿尿,細 菌 尿におけ る改善度につ いてみ

る と,全65例 中,膿 尿の正常化,改 善は計17例(26.1

%)に 過 ぎないに もかかわ らず,細 菌尿では陰性化,減

少が計40例(61.5%)と,細 菌尿 の 改善 が 著明 で あ

る。 さ らに細菌学的効果で も消失 率86.3%の 好成績を

認め,こ うした傾向が有効率に大 き く反映 してい る。

本剤の抗菌 力はGM,AMK,DKBな どと同等,ま たは

それ以上の抗菌力を有 している ことが確かめ られている

が,臨 床分 離株 の中で,特 にSerratiaで はそ の約90%

がMIC 6.25μg/ml以 下 であ り,AMK耐 性株,GM

耐性株 に対 しても25μg/ml以 下 で発育 を阻止す ること

がで きた。 またProteusに も非常 に優れた抗菌力を有

し,耐 性株 が出現 していない。臨床分離株 におけ るこ う

した抗菌 力の成 績はP.aeruginosaに 対 しては 抗菌力

が弱い ことをも含めin vitroの 基礎検討 と同様の結果

を示 し臨床的 にもそ の効果が確かめ られた。

従来,ア ミノ配糖体系抗生剤は薬効の強さに比例 して

副作用 も強 いことが欠点 とな っていたが,最 近 では副作
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用の少ない安 全な薬剤が開発 され て い る。 代表例 とし

て,比 較的安全性 の高いAMKが よ く知 られているが,

本剤はそのAMKよ りも 一層毒性が少ない と考えられ て

い る。全65例 中,副 作用 として明らかに本剤の影響 と

思われたのは肝機能障害を示 した1例 のみで,腎 機能障

害,第8脳 神経系障害 な どを認めた例は全 くなかった。

しか も,1日 量800mgの 増量投与例で も副作用 が認め

られなか ったことは,本 剤 の安全性を裏付けるものであ

る。

今後,本 剤 は,そ の特長 を活用すれば,P.aeruginosa

を除 く グラム陰性桿菌,特 に最近増 加 しつつ あるSer-

ratia感 染症,さ らに,従 来の ア ミノ配糖 体系抗 生剤 の

耐性菌に よる難治性感染症に対 し,重 要な役割を占め る

もの と思われる。
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CLINICAL STUDIES ON KW-1070 IN UROLOGICAL FIELD

SHIGEKI MATSUO and SEIGI TSUCHIDA

Department of Urology, Akita University, School of Medicine

KW-1070 was administered intramuscularly at a daily dose of 400mg, 600mg or 800mg for 5 days

to 65 patients with chronic complicated urinary tract infection. The following results were obtained.

1) Clinical response was excellent in 8 cases (12.3%), moderate in 36 cases (55.4%) and poor in

21 cases (32.3%). The overall effectiveness rate of all cases, of which 28 cases administered 400mg

were effective in 82.1%, 12 cases administered 600mg in 58.3% and 25 cases administered 800mg in

56. 0%, was 67.7%.

2) As to bacteriological effects, 82 (86.3%) out of 95 strains were eradicated and 13 strains (13.7

%) persisted. P. aeruginosa was eradicated in 3 (37.5%) of 8 strains, Serratia in 23 (85.2%) of 27

strains and other isolates in 80 to 100%.

3) MICs of KW-1070 against clinically isolated strains of Serratia, Indole-positive Proteus and

Citrobacter were almost similar or superior to those of AMK, GM and DKB, while it was not the

case with P. aeruginosa. Especially, 16 strains (88. 9%) of Serratia were inhibited with 6. 25ƒÊg/ml

or less, and 2 strains resistant to AMK and GM, with 50ƒÊg/ml or less.

4) As to side effects, this series exhibited no evidence of hepatic and renal dysfunction and

hearing disturbance except a case in which GOT and GPT were elevated.


