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泌 尿 器 科 領 域 に お け るKW-1070の 基 礎 的 ・臨 床 的 検 肘

岡 田 敬 司 ・村 上 泰 秀 ・河 村 信 夫 ・大 越 正 秋

東海大学医学部泌尿器科学教室

新 しい ア ミノ配糖体系抗生物質KW-1070(fortimicin)に ついて吸収排泄 および臨床効果を検討

し,以 下 の結果を得た。

1)KW-1070100mg,200mg,300mg,400mgお よびamikacin(AMK)100mg,200mg

を若 い健康成人4名 に投与 し,血 中濃度の推移,尿 中排泄を比較検討 した。

本剤 の薬動力学的態度は,AMKと 非 常に良 く似てお り,血 中半減期はいずれ も2時 間前後で,

各投与量の間には用量 相関 も認め られた。400mg投 与時の最高血 中濃度は,投 与後1時 間 で約16

μg/mlで あ り,症 例 によっては,本 剤を1日800mg程 度まで増量 して投与 す る こ と も可能であ

ろ う。

2)本 剤100mg,200mgあ るいは300mgを,18例 の尿路感染症患者 に1日2回,5日 間筋

注 し,臨 床効果 を検討 した。UTI薬 効評価基準に適合す る慢性複雑性尿路 感染症11例 に対 し,著

効3例,有 効7例,無 効1例 で有効率は,90.9%で あ り,そ の他7例 の うち急性腎孟腎炎3例,慢

性膀胱炎2例 には,主 治医判定 で著効3例,有 効1例,無 効1例 であった。 残 り2例 は判定不能例

であった。細菌学的効果は,E.coli 5株,K.pneumoniae 2株,S.marcescens 2株 が全て消失 し

全26株 中,23株88.5%の 良好な消失 率を示 した。

なお,重 篤な副作用は1例 も認 め られず,わ ずかに,投 与前Al-P高 値 の症例が,さ らに高値 と

なった もの1例 を認めただけであ った。 以上 のことか ら,本 剤 は尿路感染症に対 して充分使用に耐

え る薬剤 と考え られ る。

KW-1070は,Micromonospora olivoasterosporaに

よ って 産生 され る,分 子 量405のfortimicinの 硫 酸 塩

であ り,新 しい ア ミノ配 糖 体 系 抗 生 物 質 で あ る1)。

KW-1070の 構 造 式 はFig.1に 示 され る とお りで水 に

溶 けや す く,ア ル カ リ溶 液 中 で は不 安定 で あ る。 本 剤 の

抗 菌 スペ ク トラム は広 範 囲 で あ り,P.aeruginosaに 対

す る抗菌 力 は弱 い もの の,Serratia,P.inconstansな

どの グラ ム陰 性桿 菌 に強 い抗 菌 力 を 示す ほ か,gentami-

cin(GM)も 含 め て多 剤 耐 性 のSmγm5や グ ラ ム陰

性桿 菌 に も有効 で あ る。 これ は,ア ミ ノ配 糖 体 系 抗 生 物

Fig. 1 Structure of KW-1070
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質を不活化す る細菌 由来の酵素の ほ と ん どに安定で,

GM不 活化酵素のひ とつであ るAAC(3)-1に のみ不活化

され,amikacin(AMK)を 不活化 す るAAC(6')-IV,

AAD(4')な どにも安定 なためで ある。 また,本 剤 は,

腎毒 性,聴 器毒性が低い とされてい る。

今回われわれは,基 礎的検討 として,若 い健康成人4

名に対 し,本 剤の100mg,200mg,300mg,400:mgお

よび,AMKの100mg,200mgをcrossoverで 投与 し

て,血 中濃度,尿 中排泄 を測定 し,さ らに臨床検討 とし

て,尿 路感染症 患者18例 に本剤を投与 し,臨 床効果を

検討 したので報告す る。

1. 対 象 お よ び 方 法

A.血 中濃度お よび尿中排泄

対象は,平 均年齢約23歳 の男子volunteer4名 で,

問診 によ りアレルギーの既応,身 体的異常のないことを

確認 し,投 与前 日お よび翌 日に,末 梢血,血 清化学,聴

力検査,尿 一般 検査 の検査値に異常がないかど うか確認

した。

投 薬条件 はいずれ の場合 も同一で,朝 食抜 きで試験 を

開始 し,投 与後4時 間 の採血,採 尿の終 了後,同 一 の昼

食を摂取 させた。 また,各 薬剤 の休薬期間は1週 間 と し

た。
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Table 1 Serum levels of KW-1070 and AMK after intramuscular administration
in crossover study (n=4)

(ƒÊg/ml)

*n=3

(1): 0.1 M PBS(pH8.0),(2): Moni-trol I
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Table 2 Urinary excretion of KW-1070 and AMK after intramuscular administration
in crossover study (n= 4)

Conc'n ƒÊg/ml

Recovery rate %

(1): 0.1 MPBS(pH8.0),(2): urine



492 CHEMOT HERAPY OCT.1981

Table 2 Urinary excretion of KW-1070 and AMK after intramuscular administration
in crossover study (n= 4) (continued)

Conc'n ƒÊg/ml

Recovery rate %

*n=3

(1):0.1 MPBS(pH8.0),(2):urine

採 血 は,本 剤 も し くはAMKの 投 与前,お よび投 与 後

15,30分,1,2,4,6,8時 間 に行 ない,尿 は投 与 前,

お よび投 与 後2,4,6,8,12時 間 まで の各 時 間帯 に蓄

尿 して尿 量 を 測 定 し,濃 度 測 定 に供 した 。

な お,注 射 部 位 は 啓筋 内 と した。

血 中濃 度,尿 中濃 度 の測 定 には,B.subtilis ATcc

6633を 検 定 菌 とす る カ ップ 法 に よ って行 な った 。 培 地

はABM#5を 使 用 し,尿 の希 釈 は1/15M phosphate

buffer(pH8.0)で 行 な っ た。 標 準 曲線 は,血 清 では

0.1 Mphosphate buffer(pH8.0)お よびMoni-trol I

を 用 い,尿 で は0.1M phosphate buffer(pH8.0)お

よび 尿 を用 い て 作成 した 。

B. 臨 床 的 検 討

対 象 の概 略 はTable4に 示 した よ うに,1979年5月 か

ら1980年5月 まで に 当 科 に入 院 した 男 子7例,女 子11

例 で,年 齢 は22歳 か ら84歳 に わ た っ て い る。 疾 患

は,慢 性 複 雑 性 腎 孟 腎 炎6例,慢 性 複雑 性 膀 胱 炎9例,

急 性 腎 孟 腎 炎3例 と,複 雑 性 尿 路 感 染症 が大 部 分 を 占 め

た 。

薬剤 の投与方法は,1日 に本剤100mg,200mgあ る

いは300mgを,朝 夕2回,5日 間筋注 とした。

臨床効果 の判定 は,UTI薬 効評価 基準2)に 準拠 した

Fig. 2 Serum levels of KW-1070 after in-

tramuscular administration of 100,200,

300 and 400mg in crossover study
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Fig. 3 Serum levels of AMK after intra-

muscular administration of 100 and

200mg in crossover study

Fig.4 Serum levels of KW-1070 and AMK

after intramuscular administration of

100mg in crossover study

Fig.5 Serum levels of KW-1070 and AMK

after intramuscular administration of

200mg in crossover study

が,こ れに適合す る症 例は11例 で,こ の基準に適合 し

ない急性腎孟腎炎3例 と,慢 性複雑性膀胱炎2例 には,

上記基準にな らって,主 治医判定を行な った。判定不能

例 は2例 であ る。

II. 結 果

A.血 中濃度お よび尿 中排泄

本剤100mg,200mg,300mg,400mgお よびAMK

100mg,200mgの 血中濃度をTable1に,尿 中排泄を

Table2に 示 した。血中濃度,尿 中濃度 いずれの場合に

おいて も,両 標準曲線を用いて求めた実測値の間に,ほ

とん ど差が認め られ ないので,以 下,数 値の比較を述べ

る場合はすべて,phosphatebufferに よる値を用 いるこ

ととす る。

1) 血 中濃度

Fig.2に 本剤100mg,200mg,300mg,400mgの 血

Fig. 6 Urinary excretion of KW-1070

after intramuscular administration

of 100, 200, 300 and 400 mg in cros-

sover study

Fig. 7 Urinary excretion of KW-1070

and AMK after intramuscular

administration of 100 mg in cros-

sover study
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Fig. 8 Urinary excretion of KW-1070

and AMK after intramuscular

administration of 200 mg in cros-

sover study

中 濃 度 推 移 を,Fig.3にAMK100mg,200mgの 血 中

濃 度 推 移 を,い ず れ も実 測 値 平 均 で 示す 。 ま た,Fig.4

は,本 剤100mgとAMK100mg,Fig.5は 本 剤200

mgとAMK200mg投 与 時 の 平 均 血 中濃 度 推 移 を 対 比

して 示 した もの で あ る。Fig2,3よ り,そ れ ぞ れ の薬

剤 にdoseresponseが 認 め られ,Fig.4,5か ら,本 剤

とAMKと は,100mg,200mgの 各投 与 量 にお い て ほ

ぼ 同 様 の血 中濃 度 推 移 を示 す こ とが わ か った 。

2) 尿 中排 泄

Fig.6に 本 剤100mg,200mg,300mg,400mg,Fig.

7に 本 剤100mgとAMK100mg,Fig.8に 本 剤200

mgとAMK200mgを,そ れ ぞ れ投 与 した場 合 の尿 中

濃 度 お よび 尿 中 回収 率 を 示 した。

尿 中 排 泄 に か ん して も本 剤 とAMKと は,類 似 した パ タ

ー ンを 示 し,尿 中 回収 率 に つ い て み る と,本 剤 とAMK

の100mg投 与 の場 舎,投 与 後8時 間 まで で本 剤66.2

%,AMK65.2%,12時 間 まで で は本 剤68.4%,AMK

68.6%と,差 異 が認 め られ な か った。 しか し,200mg

投 与 の 場 合,投 与後8時 間 ま で で 本 剤73.3%,AMK

60.9%,12時 間 ま で では 本 剤75.0%,AMK63.1%と,

や や 本 剤 の方 が 尿 中 排 泄 が 良 い よ うで あ る。 また,本 剤

300mg,400mg投 与 の 場 合,投 与 後8時 間 まで では,

そ れ ぞれ73.7%,76.4%,12時 間 ま で では,そ れ ぞ れ

76.8%,80.7%と,200mg投 与 の場 合 に 比 して さほ ど

の差 異 は 認 め られ な か った。

次 に,one compartment modelに よ る薬 動 力学 的定

数 を,各 薬 剤,各 投 与 量 に つ い て ま とめ た 結 果 を,Table

3に 示 す 。

なお,各 定 数 は,血 中濃 度 の実 測 値 平 均 を も とに算 出

した 。

AMKの 場 合,100mg,200mg投 与 時 の 最 高血 中濃

度 は30分 値 で あ り,平 均 値 土標 準 誤 差 で 表 わす と,そ

れ ぞ れ,5.70±0.36μg/ml,10.39±1.61μg/mlで あ っ

た 。 一 方,本 剤100mg,200m9,300mg,400mg投

与 の場 合 は,30分 値 も しく は1時 間 値 で あ り,そ れぞ

れ,6.01±0.87μg/ml,9.01±0.70μg/ml,13.85±1.18

μg/ml,16.82±1.40μg/mlで あ った 。Cmaxは,本 剤

Table 3 Pharmacokinetic parameters of KW-1070 and AMK

(n;4)

*n=3

(1)0.1M PBS(pH8.0), (2)Moni-trol I
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Table 5 Overall clinical efficacy of KW-1070

in complicated U.T.I.

(200 mg•~2/day•~5 days)

*100mg×2/day
,**Containing one case at a dose of

100mg×2/day

100mg投 与の場合,や や低値 に出てい るが,他 の場合

にはいずれ も,実 測 した 結果 に よ く合致 している。 ま

た,血 中半減期はいずれ も2時 間前後 であった。

B. 臨床的検討

個々の症例はTable4 に示す とお りであ り,UTI薬

効評価基準に適合す る慢性複雑性尿路 感染症11例 の臨

床効果についてま とめた ものがTable5 で,著 効3例,

有効7例,無 効1例 とな り,有 効 率は90.9%で あ っ

た。このほかの5例 でも主治医判定で,著 効3例,有 効

1例,無 効1例 と,良 好な成績を示 した。Table6 は,

UTI薬 効評価基準 の疾患病態群別 に よる有効率を示 し

たものであ り,第1群,第5群 の カテーテル留置症例に

も症例数は少ないが良好な成績 を示 している。

Taile7 は,本 剤 の使用前後 における,末 梢血,血 清

化学検査 の値の変動をみた もので,症 例17で,A1-Pが

145U/ｌ か ら198U/ｌ に上昇 してお り,他 に原因が ない

ので,本 剤に起因す るものと思われ る。

細菌学的効果8)は,Table 8に 示す とお りで,全26株

中23株,88,5%が 消失 してい る。その内駅をみ ると,

E.col 5株, K. Pneumoniae 2株, S. marcescens 2株

はすべて消失 してお り,P. aeruginosaの1株 も消失 し

ている。残存 したのは,S, epidermidis 4株 中2株 と,

Corynebacterium 4株 中1株 であった。

副作用 としては,前 記A1-Pの 上昇1例 以外は,特 に

認め られなか った。

III. 考 察

吸収排泄につ いて検討 した結果 をみ ると,第28回 日

本化学療 法学会総会の新薬 シンポジウムηにおける発表

では,本 剤 の血 中半減期 は,300mgま では投与量 が増

加するに従 って,延 長傾向が認め られたが,こ れ はわれ

われのデータとよく一致 してい る。AMKと 比較 した場

合,200mg投 与 では血 中半減期 に差 はほ とん ど認め ら

れないが,100mg投 与では,本 剤の方 が短 いよ うに 思

われ る。

また,Cmaxも,両 薬剤間にほ とん ど差が な く,各 投

与量 の間には用量相関が認め られた。尿 中回収率にかん

しても,本 剤 とAMKと では,100mg投 与 の場合,投

与後12時 間 まで全 くといってよいほ ど一致 してお り,

200mg投 与の場合 でも,本 剤の方 が多少,回 収率が良

いものの大 きな差はな く,本 剤300mg,400 mg投 与で

も,100mg,200mg投 与の場 合 とほぼ同率であ った。

以上 のことから,吸 収排泄において,本 剤 とAMKと

は非常に類似 した薬動力学的態度を示 し,ま た,増 量 に

よって血中の良好 な用量相関を認めることが判明 した。

したが って,症 例に よっては,1日800 mg程 度 までの

Table 6 Overall clinical efficacy of KW-1070 classified by type of infection

*Containing one case at a dose of 100mg×2/day
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Table 7 Laboratory findings

B: Before, A: After

Table 8 Bacteriological response to KW-1070

増量投与 も可能 であ り,そ れな りの効果を発現する可能

性を示 していると思われ る。

一方,臨 床的検討 にお い て は,UTI薬 効評価基準に

適合す る慢性複雑性尿路感染症11例 におけ る総合 有効

率は,90.9%と 高率であ ったが,こ れは症例数が少な

い うえに,重 症度 も軽度か ら中等度 の症例が多か ったた

め と考 えられ る。 また,投 与量別 の臨床効果を,主 治医

判定で まとめ てみ ると,1日 用量200mgで は著効0,

有効2で 有効率100%,400mgで は著効4,有 効5。

無効1で 有効率90%,600mgで は著効2,有 効1,無

効1で 有効 率75%と な り,有 効率の用量相関は認めら

れないが,著 効率だけをみ ると,そ れ ぞれ0%,40%,

50%と な り,投 与量 の多い方が効果 も高 い傾向を示すこ

とがわかる。

また,本剤 の特徴はすでに述べた ように,ア ミノ配糖体

系抗生物質 の不活化酵素の うち,AAC(3)-Iに よっての

み不 活化 され,他 の不活化酵素に安定である点にある。

この ことは,本 剤 の研究会内に設け られ,当 施設 も参加

しているKW-1070菌 感受性小委員会の報告1)からも明

らかであ る。 す なわ ち,Citrobacter,P.rettgeri,P.

morganii,P.inconstans,Serratiaに お い て は,本

剤感受性かっGM,AMK,dibekacinに 耐性の 株 が多

い。 ただ し,AMKに 対 しては,Citrobacter,P.ret-

tgeri,P.morganiiの 耐性株は比較的 少ない。 この傾

向は,症 例が少ないなが らも,S.marcescens 2株 が消

失 した ことか らその一端 が うかが えよ う。

比較的少数の症例ながら,以 上 の臨床効果,細 菌学的
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効果か ら判断 して,本 剤 は,1日 用量400～600mgに

ょって充分 良好 な成績を示す薬剤 と考え られる。
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BASIC AND CLINICAL STUDIES ON KW-1070

IN URINARY TRACT INFECTION

KEISHI OKADA, YASUHTDE MURAKAMI, NOBUO KAWAMURA

and MASAAKI OHKOSHI

Department of Urology, Tokai University, School of Medicine

Basic and clinical investigations were performed on a new aminoglycoside, KW-1070.

1) Serum levels and urinary recovery after intramuscular administration of KW-1070 (100, 200,

300 and 400 mg) were compared with those of amikacin (AMK) (100 and 200 mg) in four healthy

volunteers by crossover study. Pharmacokinetics of each drug was almost similar, and the half life

was about 2 hours. Dose-response in serum levels was shown in each drug. The serum levels

peaked to 16ƒÊg/ml one hour after administration of 400 mg of KW-1070. From these results, it

seemed that KW-1070 may be administered at a daily dose of 800 mg depending on case.

2) KW-1070 was administered intramuscularly to 18 patients with urinary tract infection at a daily

dose of 200, 400 and 600 mg for five days. Of 11 cases with chronic complicated urinary tract

infection evaluated on the basis of criteria by the U. T. I. study group, excellent response was seen

in 3, moderate in 7 and poor in 1. Effectiveness rate was 90.9% by this evaluation. Of 3 cases

with acute pyelonephritis and 2 cases with chronic cystitis, excellent response was seen in 3, moderate

in 1 and poor in 1 by doctor's evaluation. Other two cases were not evaluated. The treatment

showed complete eradication of E. coli, K. pneuetzoniae and S. marcescens. Eradication rate of all 26

isolates was 88.5%. Abnormal clinical laboratory data were shown in one case with elevated Al-P.


