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複雑性尿路感染症におけるKW-1070の

基礎的,臨 床的検討

藤 村 宣 夫 ・米 田 文 夫 ・多 田 羅 潔

田 中 敏 博 ・黒 川 一 男

徳島大学泌尿器科

新 規 ア ミノ配 糖 体 系抗 生物 質 で あ るKW-1070(fortimicin)の 提 供 を受 け,基 礎 的,臨 床 的 検

討 を行 な った。

1)複 雑 性 尿路 感 染 症 患 者 か ら 分 離 され たSerratia marcescens 82株 に対 す るKW-1070,

AMK,GM,netilmicinのMIC値 を測 定 した 結 果,KW-1070はGMと ほぼ 同 等 の 抗 菌 力 を 示 し,

AMK,netilmicinよ り明 らか にす ぐれ て い た 。

2)複 雑 性 尿路 感 染 症31例 にKW-1070を5日 間投 与 し,著 効5例,有 効18例,無 効8例 で,

74.2%の 有 効 率 が 得 られ た。

投 与量 別 の有 効 率 は1日400mg(分2)群 の12例 では66.7%,1日600mg(分2)群 の8例

で は75.0%,1日800mg(分2)群 の11例 で は81.8%で あ った 。

3)細 菌 学 的 効 果 は39株 中,28株(71.8%)が 消 失 し,Serratia marcescensは19株 中,13

株(68.4%),Pseudomonas aeruginosaは4株 中,3株(75.0%)が 消失 し,両 菌 種 に対 す る有

効性 も確 認 され た 。

4)副 作 用

S-GOT,S-GOTが 上 昇 した もの1例,S-GOT,S-GPT,A1-Pが 上 昇 した も の2例 の 計3例 に 副

作用 を認 め た が,い ず れ も一過 性 の変 化 で あ った 。

KW-1070は 本 邦 で研 究,開 発 され た新 規 ア ミノ配 糖

体 系 抗 生物 質1,2)で,本 剤 の特 微 はAMK,DKB,GM耐

性 のPseudononas aeruginosaに 対 して 良好 な 抗 菌 力

を 示 し,Serratia marcescens,Proteus inconstans

な どの グ ラム陰 性 桿菌 に も強 い 抗 菌 力 を有 して い る こ と

で あ る3,4)。

この たび,わ れ わ れ は本 剤 の 基 礎的 検 討 な らび に複 雑

性 尿 路 感 染 症 に お け る臨 床 的 検 討 を行 な っ た の で そ の成

績 を報 告 す る。

化 学 構 造式 をFig.1に 示 す。

Fig. 1 Chemical structure of KW-1070 (for
timicin)

C17H35N5O6(M.W.405.49)

I. 基 磯 的 検 討

複 雑性 尿路 感 染 症 患 者 よ り分 離 され たSerratia mar-

cescens 82株 に 対 す るKW-1070,AMK,GM,netil-

micinの 抗 菌 力 の 測 定 を 日本 化学 療 法 学 会 標 準 法 に 従

い,108お よび106接 種 に つ い て 行 な った5)(Fig2,3)。

108接 種 で はKW-1070のMICは す べ て1.56～12.5

μg/mlの 範 囲 に 集 中 して お り,6.25μg/mlに ピー クが

み られ た。

これ を 他 の ア ミノ配 糖 体 系 抗 生 物 質 と 比 較 す る と,

AMKの ピ ー クは6.25μg/mlでKw-1070と 同様 であ

る が,25μg/ml以 上 のMIC値 を示 す株 が28株(34.2

%)も み られ,こ の うち100μg/ml以 上 の 株 が11株 あ

った。GMも 同様 に6.25μg/mlに ピ ー クを示 したが,

0.4～25μg/mlに 分 布 して お り,50μg/ml以 上 の株 は

み られ なか った 。netilmicinは25μg/mlに ピー クを

示 し,25μg/ml以 上 の株 が50株(61.0%)み られ,こ

の うち100μg/ml以 上 の株 が17株 もあ った。

106接 種 で は108接 種 と比 べ4剤 とも1管 程 度MIC

値 が 小 さ くな るが,全 体 的 な傾 向 は 同 じで あ った。

以 上 の 結 果 よ り,KW-1070のSerratia marcescens
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Fig. 2 Sensitivity distribution of Serratia
marcescens isolated from urinary
tract (82 strains)

Fig. 3 Sensitivity distribution of Serratia
marcescens isolated from urinary
tract (82 strains)

Fig. 4 Correlation of MIC between
KW-1070 and GM (108cell/ml)

Fig. 5 Correlation of MIC between
KW-1070 and AMK (108celliml)

Fig. 6 Correlation of MIC between
KW-1070 and Netilmicin (108cell/
ml)

に対する抗菌力はGMと ほぼ同等であり,AMK,netil-

micinよ りすぐれていた。

Fig.4,5,6にKW-1070のGM,AMK,netilmicin

に対する感受性相関を示した。

II. 臨 床 的 検 討

対象患者および投与法

対象患者は昭和54年4月 から昭和55年5月 までの

間に徳島大学病院泌尿器科に入院中の複雑性尿路感染症

を有する31例 で,疾 患の内訳は複雑性腎盂腎炎18例,

前立腺肥大症術後の前立腺床炎11例,複 雑性膀胱炎2

例 であった。

年齢は16歳 から82歳 までで平均63.3歳 性別は

男26例,女5例 であった。

投与方法はKW-1070を1日 量400mg,600mg,800

mgの いずれかを朝夕筋注(分2)し,投 与日数は5日
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Table 1 Clinical summary of complicated UTI cases

* Group by type of infection

間 と した。

な お,本 治 験 は 本 剤 のdose responseに つ い て も検

討 を行 な う目的 で,治 験 期 間 を あ ら か じめ3期 間 に分

け,第1期(12例)に は1日400mg,第2期(11例)

に は1日800mg,第3期(8例)に は1日600mgの

投 与 を行 な った 。

臨 床 成 績

1) 400mg投 与 群(Table1)

12例 中,著 効2例,有 効6例,無 効4例 で,有 効 率

は66.7%で あ った。

疾 患 別 の有 効 率 は 複 雑 性 腎 盂 腎炎(6/10例)60.0%

複 雑 性 膀 胱 炎(2/2例)100.0%で あ っ た。

2) 600mg投 与 群(Table2)

8例 中,著 効1例,有 効5例,無 効2例 で有 効 率は

75.0%で あ った 。

疾患 別 で は 複 雑 性 腎 盂 腎 炎(2/2例)100.0%,前 立

腺 床 炎(4/6例)66.7%で あ った 。

3) 800mg投 与 群(Table3)
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Table 2 Clinical summary of complicated UTI cases

11例 中,著 効2例,有 効7例,無 効2例 で 有 効 率 は

81.8%で あ った 。

疾患 別 で は複 雑 性 腎 盂 腎 炎(5/6例)83.3%,前 立 腺

床炎(4/5例)80.0%で あ っ た。

以上,全 体 では31例 中,著 効5例(16.1%),有 効

18例(58.1%),無 効8例(25.8%)で 有 効 率 は74.2%

であ った(Table4)。

また,感 染 様 式 別 の 有 効 率 は 単独 感 染 群,79.2%,混

合感染群57.1%で あ った(Table5)。

細菌学 的 効果

KW-1070投 与 前 に分 離 され た39株 中,消 失28株

(71.8),存 続11株(28.2%)で,本 剤 投 与 後 に 新 た に

出現 した菌 種 はProteus mirabilis,Serratia,GNB,

Candida albicans各1株 で あ っ た。

菌種 別 にみ る と,Serratia mascescensが 最 も多 く,

19株 中,13株(68.4%)が 消 失 し,次 い でPseudo・

monas aeruginosaの4株 で は3株(75.0%)が 消 失

した。

なお,Proteus mirabilis(3株),Klebsiella pneu-

moniae(2株),Preteus vutgalis(2株),Proteus

morganii(1株),Enterobacter aerogenes(1株),

GNB(1株)は いず れ も消 失 した(Table6,7)。

副 作 用

本 剤 投 与 前 後 に血 液 像,S-GOT,S-GPT,Al-P,BUN,

creatinineを 検 討 した 。

血 液 像 で は 本剤 の影 響 と考 え られ る 異 常 変 動 を示 した

症 例 は なか った が,肝 機 能 検査 に お いてS-GOT,S-GPT

の上 昇1例,S-GOT,S-GPT,Al-Pの 上 昇2例 の計3例

に み られ た。

な お,症 例11でBUN,S-GOT,S-GPT,Al-Pの 上

昇 が み られ た が,臨 床経 過 か らみ てKW-1070の 影 響 と

は考 え られ なか った(Table8)。

III. 考 按

KW-1070はGM,AMK,DKBな ど既 存 の ア ミノ配 糖

体 系 抗 生物 質 と交 叉耐 性 を 示 さな い こ とが特 徴 とされ4),

腎毒 性,聴 器 障 害 も弱 い6)た め,泌 尿器 科 領 域 の複 雑 性

尿路 感 染 に対 して も本 剤 の 有 用 性 が期 待 され た の で,基

礎 的,臨 床 的 検 討 を行 った 。
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Table 3 Clinical summary of complicated UTI Cases

Table 4 Clinical response

総合臨床効果は31例 中,著 効5例,有 効18例,無

効8例 で74.2%と 高 い有効率が得られた。

投与量別の効果は,1日400mg投 与群(以 下400mg

群)で は66.7%,1日600mg投 与群(以 下600mg群)

では75.0%,1日800mg投 与群(以 下800mg群)で

は81.8%の 有効率が得 られ,400mg群 と800mg群

とではdoserespouseを うかがわせる成績であった。

この成績を疾患別に検討する と前立腺床炎は600mg

群 で66.7%(4/6例),800mg群 で80.0%(4/5例)と

両群に差はみられなかったが,複 雑性腎盂腎炎では400

mg群 で60.0%(6110例),600mg群 で100.0%(212

例),800mg群 で83.3%(5/6例)と,600mg,800mg

群 における臨床的な切れ味の良さが感じられた。なお,

複雑性膀胱炎(非 留置カテーテル)で は400m群 で100.0

%(2/2例)で あった。

また,抗 生剤の薬効に影響を及ぼす留置カテーテルの

有無についてみ る と,留 置カテーテル群71.4%(517

例),非 留置カテーテル群75.0%(18/24例)の 有効率
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Table 5 Oeverall efficacy classified by type of infection

Table 6 Bacteriological response

が 得 られ,留 置 カ テ ー テル 群 に お い て も満足 す べ き成 績

で あ った。

細菌学 的 剰果 で は,39株 中,28株(71.8%)が 消 失

し,投 与後 出 現菌 で もわ ず か4株(Proteus mirabilis,

Sevratia, GNB, Candida albicans)で あ った こ とか ら

みて,抗 菌 ス ベ ク トラ ムの 広 さが確 認 され た。

菌種別 で は,19株 と最 も 多 く分 離 さ れ たSerratia

marcescensは13株(68.4%)に 消 失 を み た が,こ れ

を投与量 別 にみ る と400mg群 で は66.7%(6/9株),

600mg群 では60.0%(315株),800mg群 は80.o%

(415株),Pseudomwnas aeruginosaの4株 で は400

mg群 は 不変(1株),600mg群(1株)と800mg群

(2株)は 消失 した 。

Table 7 Strains appearing after KW-1070 treatment

以上の成績と臨床効果を考え併せるとSerratia mar-

cescens, Pseudomonas aeruginosaで は1日800mg

投与例 におい て,KW-1070の 高 い有用性が確認 され

た。

副作用は,S-GOT,S-GPT,A1-Pの 上昇が2例(症 例

3,25),S-GOT,S-GPTの 上昇が1例(症 例12)の 計

3例 にみられたが,い ずれも本剤投与終了後7日 目には

正常値に復 した。

以上,泌 尿器科領域の複雑性尿路感染症にKW-1070

を投与 し,本 剤の有効性,安 全性,有 用性が確認される

とともに,軽 症例には1日400mg,中 等症例には1日

600mg,重 症例には1日800mgの 使用が適正量であろ

うと思われた。
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Table 8 Laboratory findings
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STUDIES ON KW-1070 IN COMPLICATED URINARY

TRACT INFECTIONS

NOBUO FUJIMURA, FUMIO YONEDA, KIYOSHI TATARA,

TOSHIHIRO TANAKA and KAZUO KUROKAWA

Department of Urology, Shool of Medicine, Tokushima University

1) Bacterial activity

Minimal inhibitory concentrations of KW-1070, GM, AMK and netilmicin were determined by

plate dilution method against Serratia marcescens (82strains) isolated from urinary tract infection.

The MIC value of KW-1070 ranged from 1.56ƒÊg/ml to 12.5ƒÊg/ml. These values were similar to

those of GM whereas even better than those of AMK and netilmicin.

2) Clinical trials

Thirty-one patients suffering from complicated urinary tract infection (18 upper UTI and 13 lower

UTI) were trieated with KW-1070. KW-1070 was administrated 400mg, 600mg or 800mg daily by

intramuscular injection for 5 days.

The results were excellent in 5 cases, moderate in 18 cases, poor in 8 cases and the rate of

effectiveness was 74.2%.

Bacteriological outcome was as follows : eradicated in 28 strains (71.8%), persisted in 11 strains

(28.2%) out of 39 strains isolated.

No serious side effects were observed. Temporal election of S-GOT, S-GPT in 1 cases and S-

GOT, S-GPT, Al-P in 2 case were observed, but these elevation decreased after 7 days of final

adminisreation of KW-1070.


