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泌尿器科領域におけ るKW-1070の 基礎的 ・臨床的検討
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新 しい ア ミノ配 糖 体 系 抗生 剤KW-1070(fortimicin)に つ い て,基 礎 的 な らび に 臨 床 的 検 討 を 加

え た結 果,以 下 の結 論 を 得 た。

1.臨 床 分 離 の グ ラ ム陰 性 桿菌 につ い て 本 剤 のMICを 測 定 した 。S.marcescens50株 に 対 し て,

本剤 の 抗 菌 力 は優 れ てお り106cells/ml接 種 で のMICは12.5μg/ml以 下 で あ り,amikacin,

gentamicin耐 性 菌 に対 し て も良 い 感 受 性 を示 し た 。E.coli28株,P.mirabilis20株 に 対 し て

は106cellslml接 種 で6.25μg/ml以 下 で あ り,K.pneumoniae18株 で は106cells/ml接 種 で

1.56μg/ml以 下 で あ っ た。indole-positive Proteus18株 に つ い て は106cells/ml接 種 で17株

が6.25μg/ml以 下,1株 が50μg/mlを 示 した 。P.aeruginosa19株 に 対 す るMICは,gen-

tamicin,amikacinよ り劣 り,106cells/ml接 種 で50μg/ml以 上 を示 し た株 が3株 み られ た 。

2.複 雑性尿路感染症48例 に使用した結果.著 効10例.有 効21例.無 効17例 で.有 効率

は64.6%で あった。

副作用として自覚的なものは全 くなく.投 与前後における臨床検査値の異常はみられなかつた。

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,Micromonospora olivoasteros.

poraに よっ て産 生 され る。 本 剤 はFig.1に 示 す 化学 構

造 を 有 し,抗 菌 スペ ク トラ ムはkanamycinと 同 様広 範

囲 で あ り,特 にS.marcescens, P.inconstansな どグ

ラ ム陰 性 桿菌 に対 し強 い抗 菌 力 を 示 す1)。 今 回,わ れわ

れ は 本剤 の提 供 を受 け,泌 尿 器 科 領 域 に お け る基 礎的,

お よび臨 床的 検 討 を 行 な い,若 干 の知 見 を得 た ので報 告

す る。

Fig. 1 Structure of KW-1070

I. 対象 ・材料および方法

2) 抗 菌 力

最 近,東 京 大 学 医 学 部 泌 尿 器 科 に て 尿路 感染 症 患 者 よ

り分離 され た 各 種 菌 株 に つ い て 最 小 発 育 阻 止濃 度(MIC)

を 測 定 した 。E.coli28株,K.pneumoniae18株,

indole-positive Proteus18株,P.mirabilis20株,

S.marcescens50株, P.aeruginosa19株 に つ い て行

な った。 測 定 方 法 は 日本 化 学 療 法学 会 標 準 法 に て 行 な

い2),接 種 菌 量 は106cells/mlお よび108cells/mlの 一

白金 耳 と した 。 対 照 薬 と し て はgentamicin(GM),

amikacin(AMK)を 選 択 した。

b) 臨床的検討

1979年4月 から1980年5月 までに東京大学附属病院

泌尿器科,お よびその関連病院泌尿器科に入院 した尿路

感染症例48例 に対し本剤を使用 した。その内訳はすべ

て複雑性尿路感染症であ り,上 部尿路感染17例,下 部

尿路感染31例 であった。投与経路は全例筋肉注射で,

1日 投 与 量 は400mg41例,600mg6例,200mg1例
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Fig.2 Sensitivity distribution of Strratia tnarcescens isolated from urinary tract

Fig. 3 Sensitivity distribution of Escherichia coli isolated from urinary tract

Fig. 4 Sensitivity distribution of indole-positive Proteus isolated from urinary tract
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で,投 与 日数 は1例 を除 い て5日 間 で あ った。 効 果判 定

はUTI研 究 会 の 薬 効 評価 基 準8)に 従 って 行 な った。

副 作用 の検 討 は48例 す べ てを 対 象 と し,投 与開 始 か

ら終 了 ま で の 自他 覚 的 副 作用 の有 無 を 観 察 し,血 液学 的

に 投 与前 後 に おけ る末 梢血 球 数,肝 機 能,腎 機 能 の推 移

を 検 討 した。

II. 成 績

a) 抗 菌 力

S.marcescens50株 につ い て はFig.2に 示 す よ う

に,KW-1070のMICは10ecells/ml接 種 の場 合12.5

μg/ml以 下 で ピー クは3.13μg/mlで あ り,大 部 分 の

45株(90%)は3.13μg/ml以 下 で あ った 。GMのMIC

は25μg/mlに ピー クが あ り,50μg/ml以 上 の株 は106

cells/ml接 種 の 場 合9株(18%)み られ,108cells/ml

接 種 の場 合16株(32%)と 明 らか に 増 加 した 。AMK

のMICはGMよ りや や 劣 り,接 種 菌 量 に よ る 影響 を

受 け,108cells/mlの 場 合50μg/ml以 上 の株 は23株

(46%)で あ った 。

E.coli 28株 につ い て のMICはFig.3に み られ る と

お り,KW-070で は1,56μg/mlに ピー クが あ りGM

と比 較 す る と一 管 程 度 劣 る と思 わ れ た。 しか し28株 す

べ て が6.25μg/ml以 下 で あ った。

Indole-positive Proteus18株 につ い て のMICはFig.

4に 示 す と お り,KW-1070で は6,25μg/mlに ピー ク

が あ り,50μg/mlの 株 も1株 認 め られ た 。GMで は,

106cells/ml接 種 で は0,78μg/mlに ピー クが あ り18株

す べ て3.13μg/ml以 下 で あ った 。AMKで は,106celts/

ml接 種 で は3.13μg/mlに ピ ー クが あ り,KW-1070と

同 じく50μg/mlを 示 す 株 が1株 認 め られ た。

P.mirabitis20株 につ い て はFig.5に 示 す よ うに,

KW-1070で は,106ceils/ml接 種 で6.25μg/ml,GM

で は0.78μg/mlに そ れ ぞ れ ピ ー クが あ り,と もに1峰

性 で あ った。

K.Pneumoniae18株 に つ い てはFig6に 示 す よ う

に,Kw-1070で は0.78μg/mlに ピ ー クが あ り,全 株

3.13μg/ml以 下 で あ り,GMは,全 株1.56μg/ml以

Fig. 5 Sensitivity distribution of Proteus mirabilis isolated from urinary tract

Fig. 6 Sensitivity distribution of Klebsiella pneumoniae isolated from urinary tract
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Fig.7 Sensitivity distribution of Pseudomonas aeruginosa isolated from urinary tract

Fig. 8 Correlogram of MICs between KW-1070 and AMK

Fig. 9 Correlogram of MICs between KW-1070 and GM

下 であ った 。

P.aeruginosa 19株 に つ い て はFig.7に 示 す よ うに,

106cells/ml接 種 でみ る と,Kw-1070で は0.78μg/ml

か ら100μg/mlとMICの 幅 が 広 が って い る の に 対 し,

GMで は0.39μg/mlか ら12.5μg/mlの 範 囲 で あ り,

AMKで は1.56μg/ml .にピー クが み られ,0.39μg/ml

か ら6.25μg/mlの 範 囲 で あ り,あ き らか にKW-1070

のPaemgino3aに 対 す る抗 菌 力 の弱 さが 認 め られ た 。
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Table 2 Overall clinical efficacy of KW-1070 classified by type of infection

Table 3 Overall clinical efficacy of KW-1070 in complicated U.T.I.

S.marcescensに 対 す るKW-1070とAMK,お よび

GMと の 感受 性 相 関 を み た も の がFig.8,9で あ る。

AMKで50μg/ml,100μg/mlのMICを 示 す 株 で も

KW-1070で は12.5μg/ml以 下 で あ り,そ の 傾 向 は

106cells/ml接 種 で も,108cells/ml接 種 で も変 わ っ て い

ない 。 またGMで100μg/mlの 耐性 株 で もKw-1070

で は6.25μg/ml以 下 で あ った。

b) 臨床的検討

複雑性尿路感染症48例 の臨床成績をTable1に 示 し

た。またUTI薬 効評価基準の群別にしたがって分類し,

総合臨床効果をまとめたものがTable2で あ る。単独感

染症例は25例 であり,そ の内訳は カテーテル 留置群

(第1群)が16例 と多く,前 立腺術後感染症(第2群)

3例,そ の他の上部尿路感染症(第3群)3例,そ の他
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の下部尿路感染症(第4群)3例 であった。単独感染群

の有効率は著効7例,有 効13例 で80.0%で あった。

混合感染群は23例 であり,カ テーテル留置症例(第5

群)10例 では,著 効1例,有 効2例,無 効7例 で,有 効

率は30.0%と 低 く,カ テーテル非留置症例(第6群)

13例 では有効率61.5%で,混 合感染群の有効率は著効

3例,有 効8例 で,47.8%で あった。

次に上記48例 の膿尿と細菌尿に対する本剤効果な検

附した(Table3)。 膿尿についてみると,正 常化 したも

のが16例(33.3%),改 善13例(27.1%),不 変19

例(39.6%)で ある。細菌尿については,陰 性化 したも

のが26例(54.2%),減 少2例(4.2%),菌 交代5例

(10.4%),不 変15例(31。3%)で ある。

総合臨床効果は,著 効10例(20.8%),有 効21例

Table 4 Overall clinical efficacy of KW-1070 in complicated U.T.I. except the cases due to Pseudomonas sp.

Table 5 Clinical efficacy of KW-1070 classified by type of infection except the cases due to Pseudomonas sp.
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(43.8%),無 効17例(35.4%)で,有 効 率64.6%で

あ った 。

起 炎 菌 がP.aeruginosaの 症 例 を除 い た 臨 床 効 果 を

Table 6 Bacteriological response to KW-1070

み た もの がTable4で あ る。Table3と 比較 してみ る

と,膿 尿 に 対 す る効 果 には 明 らか な 差 は 認 め ら れ な い

が,細 菌 尿 に対 す る効 果 を 陰 性 化 率 で み る と,54.2%か

ら66.7%と 高 くな り,総 合 臨 床 効果 で も,有 効 率 は全

例 の64.6%に 対 し,81.8%と 高 くな る。 また,群 別 有

効 率 で も起 炎 菌 がP.aeruginosaで あ る症 例 を 除 くと,

Table5の よ うに,カ テ ー テ ル留 置 の 第1群 では75,0%

と変 わ らな い が,第5群 で50.0%と 高 くな る。

次 に 菌 種 別 細菌 学 的 効 果 の 検 討 を 試 み た(Table6)。

総 分 離 菌 株 は80株 で,Serratia19株,P.aeruginosa

13株 が 多 く,次 い でS.faecalis9株,K.Pneumoniae

6株 で あ った。 菌 消 失 率 はSerratiaで,18119(94。7

%)と 高 率 な こ とが 注 目 され た。 一 方P.aeruginosaは

Table 7 Strains appearing after KW-1070 treatment

Table 8 MIC distribution of KW-1070 and other antibiotics
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Table 9 Relation between MIC and bacteriological response in KW-1070 treatment

2/13(15.4%)と 低 く,S.epidermidisも2/4(50%)で

あ った。 総 分 離菌 株 に対 す る菌 消 失 率 は62/80(77.5%)

であ った。 投 与後 出現 菌 はTable7に 示 す よ うにS.epi-

dermidisが7株 と多 く,次 い でYLO.Pseudomonas

の順 であ った 。

検討 症 例 の分 離菌 の うち保 存 しえた 菌 株 に つ い て,

KW-1070,AMK,dibekacin(DKB),GMのMICを

測定 した 成績 をTable8に 示 した 。KW-1070と 他剤 と

のMICを 比 較 す る と,SerratiaでKW-1070が12.5

μg/ml以 下 で あ り,他 剤 よ り明 らか に 優 れ て い た が,

P.aeruginosaで は,50μg/mlが2株(2/6),12.5μg/

mlが2株(2/6)あ り,他 の ア ミノ配 糖 体系 抗 生 剤 よ

り劣 って いた 。

臨床 症 例 にお け るMICと 細 菌 学 的 効 果 の 関 係 を

Table9に 示 した。 測 定 しえ た菌 株 で はP.aeruginesa,

S.faecalis,S.epidermidisを 除 きほ とん ど の菌 株 に お

いて6.25μg/ml以 下 で あ り,菌 消 失 率 も 良 好 で あ っ

た 。

副作 用 にか ん して は,投 与 した48例 につ いて 自他 覚

的副作 用 は な く,本 剤 使 用 前後 に おけ る,血 算,血 清

transaminase(GOT,GPT),alkaline phosphatase,

BUN,血 清creatinineな どの変 動 を検 討 した が,明 ら

かな異 常 は認 め な か った(Table10)。

III. 考 案

KW-1070は 新 しい ア ミノ配 糖 体系 抗 生 剤 で,P.aeru-

ginosaに 対 す る抗 菌 力は や や 弱 い もの の グ ラム 陰 性 桿

菌 に 強い 抗菌 力を 有 し,GM,AMK,DKBな ど,他 の ア

ミノ配糖 体系 抗 生 剤 と交 叉耐 性 を示 さず,副 作用,特 に

聴 器 毒性 は軽 度 でAMKよ り弱 い とされ て い る1)。

今 回わ れわ れ は 当 教 室 保 存株 を用 い,他 の ア ミノ配 糖

体系抗生剤と,抗 菌力を比較検討した。さらに複雑性尿

路感染症48例 に本剤を使用し臨床効果について検討し

た。

当教室保存株の感受性分布をみたが,特 徴的なことは

S.marcescensでAMK,GMよ り明らかに優れ,高 度

耐性菌がなく,し かもsharpな 一峰性であることが認

められた0し かしEcoli,indole-positive Proteus,

P.mirabilis,K.Pneumoniae,P.aeruginosaで は1～

3管GMよ り劣ることが認められた。 この傾向は菌接

種量が106cells/mlで も108cells/mlで もほぼ 同 じで

あった。S.marcescensの 感受性相関をみたが,AMK,

GM耐 性菌に対 してもKW-1070は 良い感受性を示 し

た。

次に臨床検討では,複 雑性尿路感染症48例 に本剤を

使用 した。1日400m9投 与症例41例,600mg6例,

200mg1例 と,大部分が1日400m9投 与例であ り,UTI

薬効評価基準 に よる有効率は64.6%で あ った。 ただ

し,こ のシリーズには複雑性尿路感染に多いP.aeru-

ginosaを 分離菌 とする症例が含まれており,本 剤がP.

aeruginosaに 対 し抗菌力が弱いことを考えれば,か な

り良い有効率と思われた。細菌尿の陰性化率は54.2%

であ り,群 別有効率をみると第5群 で有効率が低い点を

除けば,概 して良好であった0第5群 が低有効率であっ

たことの理由として,カ テーテル留置の混合感染症例で

比較的重症度が高いことのほかに,第5群10例 中Pseu-

domonas感 染が6例 あ り,そ のうち5例 が菌残存 し無

効例となったことが要因 として あげ うる。 ちなみに

Pseudomonasを 除いた臨床効果をみると81.8%と 高

く,低 有効率を示した第5群 でも50.0%と な り,KW-

1070の 弱点であるPseudomonasに 対する抗菌力の弱
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Table 10 Laboratory findings
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Table 10 Laboratory Findings(continued)
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Table 10 Laboratory findings(continued)

さが臨床的にも示された。

今回検討症例の分離菌株のMICを みたが,そ の傾向

は教室保存株のそれとほぼ同様 であ り,Serratiaで は

高度耐性菌は出現せ ず,臨 床的にもSerratia感 染19

症例 中18例 に菌消失をみている。MICと 細菌学的効果

の関係でも,Pseudomonasを 除 くすべてのグラム陰性

菌において12.5μg/ml以 下 であり,菌 消失率も良好で

あった。

副作用では自他覚的に異常を認めず,投 与前後におけ

る 臨床 検 査 値 の異 常 も認 め られ ず,比 較 的 安 全 性 の高 い

薬 剤 と考 え られ た 。
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Laboratory and clinical investigations were performed on a new aminoglycoside antibiotic, KW-

1070.

The antibacterial activity of KW-1070 against S. marcescens was much stronger than gentamicin

and amikacin. With inoculum size of 106cells/ml, all 50 strains of S. marcescens were inhibited

with less than 12.5 ƒÊg/ml of KW-1070.

KW-1070 was not so potent against E.coli, K.pneumoniae, P.mirabilis and indole-positive Proteus

as other aminoglycoside antibiotics.

Of 48 cases with complicated urinary tract infection, excellent response was seen in 10, good in

21 and poor in 17. Effectiveness rate was 64.6%.

No adverse reaction was observed in this series.


