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新 ア ミノ配 糖 体系 抗 生 物 質KW-1070に つ い て基 礎 的 ・臨 床 的 検 討 を行 な った 。

抗 菌 力 に つ い て は,尿 路 由来 の臨 床 分 離株 に対 しGM,AMKお よびnetilmicinと 比 較 した。

E.coli,Klebsiella,Enterobacter,P.mirabilisお よびindole陽 性Proteusで は,GM,netil-

micinに 対 し劣 る 抗 菌 力 で あ り,AMK並 で あ った 。Serratiaに 対 して は,AMK,netilmicin

並 の 抗菌 力 であ り,GMに 比 べ て1管 程 度 劣 る結 果 で あ った 。P.aeruginosaに 対 して は,GM,

AMKお よびnetilmicinに 比較 して 数 管程 度 劣 る抗 菌 力 で あ った 。 抗 菌 力 を測 定 した177株 の う

ち12.5μg/ml(106cells/ml接 種)以 上 のMICを 示 すGM,AMKお よびnetilmicin耐 性菌 は

そ れ ぞれ21株(12%),23株(13%)お よび29株(16%)で あ り,こ れ ら耐 性菌 の うちKW-

1070のMICが6.25μg/ml以 下 の菌 は そ れ ぞ れ10株(48%),8株(35%)お よび17株(59%)

で あ った 。

臨床成績は,29例 の複雑性尿路感染症にKW-1070の400mg～800mgを1日2回 分割,5日

間筋注し,著 効7例,有 効16例,無 効6例 で,有 効率79.3%の 成績を得た。

副作用は,第8脳 神経系に対する作用も含め自他覚的に異常所見は認めなかった。 臨床検査値異

常は,1日800mg投 与の1例 にGOT,GPTの 一過性の上昇を認めた。

KW-1070はNARAら に よ り発 見 され た 新 し い ア ミ

ノ配 糖 体 系 抗 生物 質 で,放 線 菌 の一 種 で あ るMicromo-

nospora olivoasterosporaに よ り産生 され る1)。本 剤 は

そ の構 造 中 に 新規 な糖 で あ るfortamineを 含 むpseudo-

disaccharideで あ り2),こ の 構 造 上 の 特 徴 に よ り(Fig.

1),ア ミノ配 糖体 系 抗 生 物 質 の不 活 化 酵 素 の ほ とん どに

安 定 で あ り,GM,AMK,DKBな どと交 叉 耐 性 が な く,

これ らの 薬 剤 に耐 性 を示 す 諸 菌 種 に も感 受 性 を示 す3》。

Fig. 1 Chemical structule of KW-1070

(free base)

C17 H35N5O6(M.W,405.49)

また,本 剤の腎毒性はAMKよ りも軽度であり,聴 器

毒性もアミノ配糖体系抗生物質の中では最も弱いと報告

されている4》。

本剤の体内動態においては,他 のアミノ配糖体系抗生

物質と同様に腎排泄型であ り,そ の血中濃度および尿中

回収率はほぼAMKと 同程度 であり,本 剤は末変化体

として尿中排泄されるの。

今回,私 達は複雑性尿路感染症に対しKW-1070を 使

用し,そ の臨床的知見を得たので,若 干の基礎的検討結

果とともに報告する。

1. 基 礎 的 検 討

1. 対象 と方法

当 科 入院 患 者 の 尿 路 感染 症 由来 のE.coli(45株),

Klebsiella(14株),Enterobacter(19株),P.mira-

bilis(13株),indole陽 性Proteus(21株),Serratia

(42株)お よびP.aeruginosa(23株)に つ い てAMK,

GMお よびnetilmicin(以 下NTと 略 す)のMICを 日本

化 学 療 法 学 会 標準 法 に よ り測 定 し本 剤 と比較 検討 した。
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Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical isolates of E . coil (45 strains)

Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical isolates of Klebsiella (14 strcins)

Fig. 4 Sensitivity distribution of clinical isolates of Enterobacter (19 strains)
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Fig. 5 Sensitivity distribution of clinical isolates of P. mirabilis (13 strains)

Fig. 6 Sesitiyity distribution of clinical isolates of Proteus sp (21 strains)

2. 成 績

E. coliに 対 す る本 剤 のMICは10acells/ml接 種 の

場 合,0.78～12.5μg/mlに 分 布 し,peakは6.25μg/

mlに 認 め られ た 。108 cells/ml接 種 の場 合 は,そ の抗

菌 力 はや や 低下 し1.56～50μg/mlに 分 布 し,peakは

12.5μg/mlで あ った(Fig.2)。

Klebsiellaに 対 す る 本 剤 のMICは106cells/ml接 種

の場 合 は0.78～3.12μg/mlに 分 布 し,peakは3.12

μg/mlに 認 め られ た。108cells/ml接 種 の場 合,そ の抗

菌 力 はや や 低 下 す る も の の,peakは3.12μg/mlで あ

った(Fig.3)。

Enterobacterに 対 す る本 剤 のMICは108cells/ml接

種 の場 合,1.56～25μg/mlに 分 布 し,peakは3.12μg/

mlに 認 め られ た 。108cells/ml接 種 の場 合,そ の 抗菌 力

は 若 干 低下 し1.56～50μg/mlに 分 布 す るが,peakは

106cells/ml接 種 と同様3.12μg/mlで あ った(Fig. 4)。

P. mirabilisに 対す る 本剤 のMICは106cells/ml接

種 の場 合,1.56～25μg/mlに 分 布 し,peakは12.5μg/

mlに 認 め られ た。108 cell/ml接 種 の場 合,そ の抗菌 力

は 低下 し25と50μg/mlに 分 布 して い る(Fig. 5)。

indole陽 性Proteusに 対 す る 本 剤 のMICは106

cells/ml接 種 の場 合,1.56～12.5μg/mlに 分 布 し,peak

は3.12μg/mlに 認 め られ た。108cells/ml接 種 の場合,

そ の 抗 菌 力 は低 下 し3.12～25μg/mlに 分 布 し,peakは

12.5μg/mlで あ った(Fig.6)。

Serratiaに 対 す る 本 剤 のMICは106cells/ml接 種

の場 合,0.78～12.5μg/mlに 分 布 し,peakは3.12μg/

mlに 認 め られ た。108cells/ml接 種 の場 合,そ の抗菌

力 は や や 低 下 し1.56～25μg/mlに 分 布 し,peakは

6.25μg/mlに 認 め られ た(Fig.7)。
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Fig. 7 Sensitivity distribution of clinical isolates of Serratia (42 strains)

Fig. 8 Sensitivity distribution of clinical isolates of P. aeruginosa (23 strains)

P. aeruginosaに 対 す る 本 剤 のMICは106cells/ml

接種 の場 合,1.56～100μg/ml以 上 に分 布 し,peakは

12.5μg/mlと100μg/ml以 上 に認 め られ た 。108cells/

ml接 種 の場 合,そ の 抗菌 力 は低 下 し6.25～100μg/ml

以上に分 布 し,peakは100μg/ml以 上 で あ った(Fig.

8)。

これ らの菌 に対 す る本 剤 の抗 菌 力 をAMK,GMお よ

びNTと のMIC分 布 のpeak値 で 比 較 す る と,E

coli, Klebsiella, Enterobacter, P. mirabilisお よび

indole陽 性Proteusに 対す るGMお よびNTの 抗 菌

力は本剤 お よびAMKに ま さ る 傾 向 に あ り,こ れ らの

菌に対 す る 本剤 の 抗 菌 力 はAMKに 近 い も の で あ った

(Fig. 2, 3, 4, 5, 6)。

Serratiaに 対 す る 本剤,AMKお よびNTの 抗 菌 力

は近似す る もの で あ った が,GMの 抗 菌 力 は これ らの薬

剤 よ り1管 程 度 ま さ る成績 で あ った(Fig.7)。

P. aeruginosaに 対 す るGM,AMKお よびNTの 抗

菌 力 は本 剤 に比 較 し数 管 ま さ る成 績 で あ った 。106 cells/

ml接 種 にてMIC12.5μg/ml以 上 を 耐 性菌 とす る と,

MIC測 定 全 菌 種177株 中GMで は21株(12%),AM

Kで は23株(13%),NTで は29株(16%)の 耐 性

菌 が認 め られ た 。GM耐 性 菌 の場 合,indole陽 性Pro-

teusとP. aeruginosaで18株(86%)を 占め,AMK

耐性 菌 の場 合,E.coli, P. mirabilis, indole陽 性Pro-

teus, Serratiaお よびP. aeruginosaで20株(87%)

を 占 め,NT耐 性 菌 の場 合,indole陽 性(Proteus, Ser-

ratiaお よびP.aeruginosaで25株(86%)を 占 め

て い た。 これ らGMとAMKお よびNT耐 性 菌 に対 す

る本 剤 のMICが6.25μg/ml以 下 の 株 はGM耐 性 菌

21株 中10株(48%),AMK耐 性 菌23株 中8株(35
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%),NT耐 性菌29株 中17株(59%)で あ った(Fi5

9,10,11)。

本剤の耐性菌は177株 中40株(23%)で あ り,P.

aeruginosaが19株,P.mirabilis 8株 で大半を示し

ていた。

II. 臨 床 的 検 討

1. 対象

昭和54年7月 より昭和55年4月 までに神戸大学医学

部附属病院泌尿器科およびその関連病院にて入院した複

雑性尿路感染症患者29例 について検討 した。

患者の年齢は25～81歳 で,男 性22例,女 性7例 で

ある。

2. 投 与方法

Fig. 9 Antibacterial activity of KW-1070

against 21 GM-resistant gram nega-

tive bacteria

Fig. 10 Antibacterial activity of KW-1070

against AMK-resistant gram negative

bacteria
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Fig.11 Antibacterial activity of KW-1070

against Netilmicin-resistant gram ne-

gative bacteria

1日400mg,600mgお よび800mgを 朝 夕 の2回

に分割し,5日 間筋注にて本剤の投与を行なった。

3. 効果判定

臨床効果は主治医判定のほかUTI研 究会のUTI薬

効評価基準第2版5)に 準 じて判定した。

4. 成績

検討症例はTable1に 示す よ うに,1日 投与量400

mg投 与は9例,600mg投 与は4例,800mg投 与は16

例で,合 計29症 例である。

各投与群別有効率はTable2～4に 示すように400mg

群では著効4例,有 効4例 。無効1例 で,そ の有効率は

89%で あった。

600mg群 では有効3例,無 効1例 で,そ の有効率は

75%で あった。

800mg群 では著効3例,有 効9例,無 効4例 で,そ

の有効率は75%で あ った。

これらを合わせると29例 中著効7例,有 効16例,無

効6例 で,79%の 有効率が得られた。

次に本剤のUTI群 別有効率はTable5に 示 す ごと

く,単 独感染では第1群(カ テーテル留置例)73%,第2

群(前 立腺術後感染症)100%,第3群(そ の他上部尿

路感染群)50%,第4群(そ の他下部尿路感染群)100%

で,こ れらを合わせると23例 中著効5例,有 効13例,

無効5例 で,そ の有効率は78%で あった。

混合感染における本剤の有効率は第5群(カ テーテル

留置例)0%,第6群(カ テーテル非留置例)100%で,

混合感染全体でみると,6例 中著効2例,有 効3例,無

効1例 となり,そ の有効率は83%で あった。

膿尿,細 菌尿に対する効果はTable6～8に 示 した。

すなわち,膿 尿の正常化もしくは改善がみられ た もの

は,400mg群 で7例(78%),6∞mg群 で1例(25

%),800mg群 で6例(38%)で あ った。 また 細菌尿

の陰性化を認 めた ものは,400mg群 で7例(78%),

6∞mg群 で1例(25%),800mg群 で12例(75%)で

あ った。これらを合せると,膿 尿に関しては正常化+改

Table2 Overall clinical efficacy of KW-1070 classified by type of infection (400mg/day)
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Table3 Overall clinical efficacy of KW-1070 classified by type of infection (600mg/day)

Table4 Overall clinical efficacy of KW-1070 classified by type of infection (800mg/day)

善 したものは29例 中14例 で48%,細 菌 尿に関 して

は陰性化 したものは29例 中22例 で76%で あった。

細菌学的効果はTable9に 示すように,400mg群 で

11株 中10株(91%),600mg群 で5株 中5株(100%)

800mg群 で19株 中15株(79%)で あ り,全 体では

35株 中30株,す なわち86%の 菌消失率であった。

5. 副作用

第8脳 神経系に対する作用も含め自覚的副作用は全例

において認められなかった。'

本剤投与前後の臨床検査値を一括 してTable10に 示

すが,29症 例中1例,す なわちcase17に 軽度GOT,

GPT値 の上昇を認めた。 この症例は基礎疾患として膀
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Table5 Overall clinical efficacy of KW-1070 classified by type of infection

Table6 Overall clinical efficacy of KW-1070 in complicated U. T. I. (400mg/day)

Overall effectiveness rate

7/9(89%)

胱腫瘍を有 し,本 剤投与9日 前に膀胱部分切除を行なっ

たが,本 剤投与前GOT値16IU/l,GPT19IU/mlが

1日800mg5日 間筋注終了直後 にはGOT45IU/l,

GPT84IU/mlと 上昇 した。しか し投与終了後3日 目

にはGOT,GPT値 共 に正常値に回復 してい るこ とか

ら,本 剤投与による影響が強く示唆された。

III. 考 察

ア ミノ配糖体系抗生物質 はその抗菌 スペクトル の広

さ,抗 菌力の強さならびに腎排泄型の体内動態を示すこ

とから,泌 尿器科領域の感染症,特 に難治性の複雑性尿

路感染症に対し広く供されている。しかし,近 年ア ミノ

配糖体系抗生物質に対して耐性菌が増加し,耐 性機構の
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Table7 Overall clinical efficacy of KW-1070 in complicated U. T. I. (600mg/day)

Overall effectiveness rate

3/4(75%)

Table8 Overall clinical efficacy of KW-1070 in complicated U. T. I. (800mg/day)

Overall effectiveness rate

12/16(75%)

一部にア ミノ配糖体系抗生物質不活化酵素の関与が明ら

かにされた8)。アミノ配糖体不活性酵素に安定であ り,

耐性菌に有効な薬剤の開発が望まれていた。今回新しく

開発 されたKW-1070(fortimicin)は,従 来 のア ミノ

配糖体系抗生物質の構成糖 とは異なるfertamineを 有

するpseudo-disaccharideで あ り,こ の構造上の特徴に

より,ア ミノ配糖体不活化酵素のほとんどに安定であ

り,た だ一つAAC(3)-1に よってアセチル化されるだ

けである3)。従って,GM耐 性菌のみならずAMK耐 性

菌に対しても好感受性が期待される。
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また,ア ミノ配 糖 体 系 抗 生 物質 の も う一 つ の 問 題 と し

て腎な らび に聴 器 毒 性 が あ げ られ るが,ラ ッ トを 用 い た

実験 では 本剤 は腎 に 対 してGM,AMKは よ りもそ の 安

全性は高 く,モ ル モ ッ トを 用 い た 実験 では 本 剤 は 聴 器 に

対 して は ア ミノ配 糖 体 系 抗 性 物 質 中 そ の安 全 性 は 最 も高

い と され て い る4)。 そ して 本 剤 の 基礎 ・臨 床 的 な 評 価 は

1980年 第28回 日本 化 学 療 法 学 会総 会 に て新 薬 シ ンポ ジ

ウムと して と り上 げ られ 検 討 され た4)。

今回,私 達 は 以上 の点 を 考 慮 して,基 礎 お よび 臨 床 面

か ら本剤 の検討 を行 な った 。

尿路 感 染 症 由 来 のE.coli(45株),Klebsiella(14

株),P.mirabilis(13株),Enterobacter(19株),

indole陽 性Proteus(21株),Serratia(42株)お よ

びP.aeruginosa(23株)に 対 す る本 剤 のMICのpe-

akは,106cells/mlの 場 合,お のお の6.25,3.12,12.5,

3.12,3.12,3.12お よび12。5と100μg/ml以 上 の2峰

性 であ り,108cells/mlの 場 合,お の お の12.5,3.12,

50,3.12,12.5,6.25お よ び100μg/ml以 上 で あ っ

た。三 橋 の報 告4)に よれ ば,全 国 集計 の臨 床 分 離 株 に 対

す る 本 剤 のMIC分 布 のpeakは106cells/mlと108

cells/mlに て,E.celiは3.12と6.25μg/ml,Kle-

bsiellaは1.56と6.25μg/ml1,Enterobacterは1.56

と3.12μg/ml,serratiaは3.12と6.25μg/ml,P.

aeruginosa12.5と25μg/mlで あ り,106cells/mlで

の成績 が報 告 され て い るP.mirabilisは6.25μg/ml,

indole陽 性Proteusは3.12μg/mlで あ る。 こ の成 績

と私 達 の 成 績 を 比 較 す る と,106cells/mlで はE.coli,

Klebsiella,Enterobacter,P.mirabilisに お い て,

MIC分 布 のpeakに1管 の差 が 認 め られ,全 国 集計 の

成 績 が 強 い 抗菌 力 を示 した 。indole陽 性Protensお よ

びSerratiaで は両 成 績 は 同 様 の結 果 で あ った 。108cells/

mlで は,全 国 集計 の成 績 が1管 強 く認 め られ た菌 種 は

EcoliとP.aeruginosaで あ り,私 達 の成 績 が1管 強

く認 め られ た 菌 種 はKlebsiellaとSerratiaで,Entero-

bacterで は 両 成績 は 同様 の結 果 で あ った。

斎 藤 の報 告4)に よれ ば,健 康 成 人 に本 剤 を200mg,300

mgお よび400mgを 筋 注 した 時 の 最高 血 中濃 度 は30

分 か ら1時 間 後 に み られ,そ の値 は お の お の8.4,13.1,

15.6μg/mlで あ り,用 量 相 関 性 が 認 め られ て い る。200

mg投 与 時 の最 高血 中濃 度 値 と臨 床 分 離 株 に対 す る本 剤

のMIC分 布 を み る と,106cells/ml接 種 で はE.coli

の93%,Ktebsiellaの100%,Enterobacterの84%,

P.mirabilisの62%,indole陽 性Proteusの86%,

Sarratiaの91%お よびP.aeruginosaの17%の 菌

株 が最 高 血 中濃 度 値 に 包括 され る。 この こ とに よ り本 剤

の有 効 菌 種 を 決 定 す る こ と は で き な い が,少 な く とも

P.aeruginosa感 染 症 に 対す る本 剤 の有 効 性 は 期 待薄 と

予 測 し得 る。

西 浦 の報 告4)に よれ ば,UTI薬 効 評価 基 準 症 例 の分 離

菌 で106cells/mlに てMIC12.5μg/ml以 上 の 耐 性 菌

分離 頻度 は,グ ラ ム陰 性 桿菌 につ い てみ る と,GMの 場

合402株 中156株(39%),AMKの 場 合409株 中137
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株(33%)で あった。 私達の成績 では グラム陰性桿菌

177株 中GM耐 性菌は21株(12%),AMK耐 性菌は

23株(13%)で あ り,全 国集計に比 しやや低い耐性菌

出現頻度ではあるが,両 成績ともアミノ配糖体系抗生物

質に耐性株が増加していることを示すものと考える。こ

れ らの耐性菌に対する本剤のMICが6.25μg/ml以 下

の菌株出現頻度は,西 浦 の報告4)ではGM耐 性菌156

株 中72株(46%),AMK耐 性菌137株 中61株(45%)

で あ り,私 達の成績 ではおのおの21株 中10株(48

%),23株 中8株(35%)で あ り,こ れらの成績は本剤

がGMお よびAMK耐 性菌に対 して好感受性を示すと

考える。

このことは,既 述したように本剤の特徴ある構造に由

来するア ミノ配糖体不活化酵素のほとん どに安定 であ

り,GMお よびAMK耐 性菌にも強い抗菌力を示す と

期待された予測と一致するものであった。

臨床成績については,西 浦の全国集計4)に よれば,1

月用量400mg群 で368例 中240例,600mg群 で79

例中55例,800mgで115例 中66例 の著 ・有効例数

を認め,有 効率は各々65%,70%,57%で あ り,全 体

では573例 中365例,す なわち64%の 有効率を認めて

いる。私達の成績では,1日 用量400mg群 で9例 中8

例,600mgで4例 中3例,800mg群 で16例 中12例

の著 ・有効例数を認め,全 体では29例 中23例,す な

わち79%の 有効率が得られた。

次に29症 例のUTI群 別 有効率は,単 独感染78%,

群 混合感染群83%で あった。この成績と最近当教室で

検討 した新しいア ミノ配糖体系抗生物質の成績を比較す

ると,単 独感染群ではsisomicin65%,KW-106229%,

NT59%,混 合感染群ではsisomicin20%,KW-1062

10%,NT50%で あ り,い ずれの群 においても本剤が

最 も勝れた成績を示した。

本剤の細菌学的効果は,西 浦の全国集計りでは分離菌

787株 中601株,私 達の成績では35株 中30株 が消失

し,そ の消失率はおのおの76%,86%と 臨床成績に比

例 した良好な成績が得られた。

1日 投与量 と臨床効果との間に相関性はみられなかっ

た。この原因として,高 投与群に難治性の基礎疾患を有

す る症例および高齢者が多かったためではないかと考え

る。

副作用に関しては,自 験例において全例に特記すべき

自覚症状は認め られなかったが,1例 に一過性の軽度

GOT,GPT値 の上昇がみ られ た。 また腎機能に関して

は本剤投与によりBUNあ るいはクレアチニンの上昇を

認めたものはなかった。斎藤の全国集計りにおいても,

自 ・他覚的副作用は947例 中5例(0.5%),臨 床検査値

異常例は947例 中44例(4.6%)と 低率であった。

以上の成績 より,本 剤はP.aeruginosa以 外の菌種

による複雑性尿路感染症に対して,安 全でありかつ有効

な薬剤 と考える。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL EVALUATION OF

KW-1070 IN THE FIELD OF UROLOGY
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KW-1070, a new aminoglycoside antibiotic, was studied fundamentally and clinically.

Antibacterial effects of KW-1070 against clinical isolates derived from urinary tracts were com-

pared with those of GM, AMK and Netilmicin. KW-1070 was inferior to GM and Netilmicin and

similar to AMK in antibacterial effects against E. coli, Klebsiella, Enterobacter, P. mirabilis and

indole positive Proteus ; against Serratia, similar to AMK and Netilmicin and inferior to GM by

about onegrade of concentration ; against P. aeruginosa, inferior to GM, AMK and Netilmicin by

several grades. The bacteria resistant to GM, AMK and Netilmicin, of which MIC was more than

12.5ƒÊg/ml (inoculum size : 106 cells/ml), were respectively 21 (12%), 23 (13%) and (16%) strains

among the strains determined on their antibacterial effects. The bacteria, against which MIC of KW-

1070 was less than 6.25ƒÊg/ml, were respectively 10 (48%), 8 (35%) and 17 (59%) strains among

the above resistant bacteria.

400•`800mg. divided into two, KW-1070 was given by i. m. injection at a daily doses of for 5 days

to 29 patients with complicated urinary tract infections. The clinical results were excellent in 7

cases, moderate in 16 cases, and unchanged in 6 cases. The effectiveness rate was 79.3%.

Abnormal findings were not observed subjectively and objectively, including adverse effect on the

cranial nerve VIII. As the abnormal value of the laboratory test, a transient increase of GOT and

GPT was seen in 1 case given 800mg/day.


