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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 ア ミノ配糖体系抗生物質KW-1070(fortimicin)に つ いて基礎的 ・臨床的検討を行 った。

KW-1070筋 注後の尿中濃 度 お よび排泄量は,Ccr70ml/minを 境 とした2群 で比較する とCcr

の低下 とともに尿中濃度の低下,排 泄 の遷延化,尿 中回収 率の減少が見 られた。

臨床成績 では200m9投 与群17例,300m9群2例,400m9群1例 であ り,例 数が少 ないため

に投与量 と臨床効果の関係は不 明であったが必ず しも投 与量 の増加が臨床効果 の改善に結びつか な

か った。薬効評価では全症例20例 中,著 効4例,有 効7例,無 効9例 で,有 効率55%で あった。

また前立腺肥大症術後症例に対 し83%,混 合感染に も60%の 有効率を示 した ことが注 目された。

しか し起炎菌 の細菌学的効果検討において,Pseudomonasお 属への効果 は他 の菌種に比べて劣 って

お り投薬後 の出現菌 でもPseudomonas属 が11株 中4株 を占めた。

副作用 ではtransaminaseの 軽度上 昇を1例 に認め,他 に発熱を来た した1症 例を経験 した。

KW-1070は 本邦で,開 発 中の新 しい ア ミノ配糖体系

抗生物質 で,そ の抗菌 スベ ク トラムは カナマ イシソと同

様に広範囲 で と くにP.inconstansやS.marcescens

などにす ぐれた抗菌力 を示 し,AAC(3)-Iを 除 くア ミノ

配糖体系抗生物質不活化酵素に安定であ ると され て い

る1～7)。との泥びわれわれは 複雑性尿路感染症に対 して

KW-1070を 使用す る機会 を得たので,そ の臨床成績 と

基礎的検討を報 告す る。

I. 基 礎 的 検 討

1.対 象および方法

対象は本薬剤 の臨床効果の対象 とした症例 中の16例

で,方 法はKW-1070第1回 投与後(投 与量は200mg,

300mg,ま たは400mg)か ら1時 間 ごとに6時 間後ま

での尿中濃 度 と尿中排泄量を 検討 した。尿中濃度測定は

バ イオ アッセ イ 法(カ ッブ法)でB .subtilis ATCC

6633を 検定菌 とし0.1Mリ ン酸緩衝 液(pH8.0)を 用

いて標準曲線を作製 した。

2. 成績

200mg,300mg,400mg筋 注後 の尿 中濃度お よび尿中

回収量を それ ぞれTable1-1,1-2,1-3に 示 した。 起

炎菌とそのMICな らびに細菌学的効果を あわせて検討

すると,細 菌の存続 した症例でも尿 中濃度はMICを 十

分に上回っていることが判明 した。200mg投 与症例の

ながで クレアチニ ンクリアランス(Ccr)を 測定 した10

例をCcrが70ml/min未 満 と,そ れ以上 の2群 に大別

して尿中回収量 の検討を行 った。Ccrが70ml/min未 満

ではそれ以上 に比較 して尿中排泄 の延長化傾向があ り,

6時 間後の尿中総回収率 も前者 は64%で 後者の72%に

比較 して低値を示 した(Table2)。

II. 臨 床 成 績

1. 対象お よび方法

対象は広島大学医学部付属 病院泌尿器科お よび松 山赤

十字病院泌尿器科 におけ る昭和54年11月 よ り55年5月

までの入院患者20名 で,性 別 は男性19名,女 性1名

で,年 齢 分布 でば46歳 か む名3歳に わたった。 基礎疾

患 のなかでは前立腺被膜下摘除 術後が4例 と最 も多 く,

っいで経尿道 的前立腺切除術後2例,経 尿道的膀胱腫瘍

切除術後2例,上 部尿路結石2例,上 部尿路切石術後1

例,下 部尿路切石術後1例,尿 道形成術後1例,尿 道 狭

窄1例,神 経因性膀胱1例,膀 胱癌 天例,前 立腺癌2

例,前 立腺 癌 と膀胱癌 の合併1例,前 立腺肥大症1例で

あった。

尿検体は,KW-1070投 与前 と投与終了 の翌 日(6日

以上 の投与例では,第6日 目の投与開始前)に 男性は中

間尿 または カテーテル尿 を,女 性では カテー テル尿を採

取 し,尿 中 白血球の算定 と細菌学的検査を行った。

MICの 測定は,日 本化学療法学会標準法8)に従い106

cell/mlの 接種で行 った。

薬剤の投与方法は1日2回 筋注 し,1回 投与量は200

mgが17例,300mgが2症 例400mg1症 例 で,投



608 CHEMOT HERAPY OCT, 1981

Table 1-1 Urinary concentration and urinary recovery after intramuscular injection of KW-1070
200mg in patients with complicated U. T. I.

* Urlnary concentration(μg/ml)
,
 ** Urinary recovery (mg)

Table 1-2 Urinary concentration and urinary recovery after intramuscular injection of KW-1070
300mg in patients with complicated U. T. I.

* Urinary Cencentration(μg/ml)
,
 ** Urinary recovery (mg)
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Table 1-3 Urinary concentration and urinary recovery after intramuscular injection of KW-1070
400mg in patients with complicated U. T. I.

* Urinary cencentration(μg/ml)
, ** Urinary recovery (mg)

Table 2 Urinary recovery and cumulative recovery rate after intramuscular injection of KW-1070
200mg in patients with complicated U. T. I.

* Urinary recovery(mg)
,

(Mean•}S. E.)

**
 Cumulative recovery rate (%)

(Mean•}S. E.)

与期間は5～14日 であ った。

臨床効果の判定は, UTI薬 効評価基準(第2版)9)に

従って5日 間投与後に行 った。副作用 については投与前

後における自他覚症状の変化,生 化学的検査値の変動に

もとづいて検討を行 った。

2. 成績

全症例をTable3に 一括 して示 した。200mg×2/day

投与群(以 下200mg群 と略す)17例 での膿尿に 対 す

る効果では,正 常化6例,改 善3例,不 変8例,細 菌尿

に対する効果では消失7例,減 少2例,菌 交代2例,不

変6例 とな り総合臨床効果は著効3例,有 効6例,無 効

8例 とな り有効率53%で あった。

300mg×2/day投 与群(以 下300mg群 と略す)2例

では,膿 尿は全例正常化 し,細 菌尿は消失,菌 交代 おの

お の1例 ずつ であ り,総 合臨床効果は著効1例,有 効1

例で有効率は100%で あった。

400mg×2/day投 与群(以 下400mg群 と略す)は1

例で,膿 尿は改善 したが細菌尿は不変で総合臨床効果は

無効であった(Table4)。

疾患病態群別での効果検討 で200mg群 の第2群 の有

Table 4 Overall clinical efficacy of KW-1070 in complicated U. T. I.

(200, 300, 400mg•~2/day, 5 days treatment)

* 300mg×2/day,
 5 days treatment

** 400mg×2/day,
 5 days treatment
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Table 5 Overall clinical efficacy of KW-1070 in each group

(200, 300, 400 mg•~2/day, 5 days treatment)

*
300 mg•~2/day, 5 days treatment

**
400 mg•~2/day, 5 days treatment

Table 6 Bacteriological response to KW-1070 in complicated U.T.I.

(200, 300, 400 mg•~2/day, 5 days treatment)

* 300 mg•~2/day
, 5 days treatment

** 400 mg•~2/day
, 5 days treatment
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Table 7 Strains* appearing after KW-1070

treatment in complicated U.T.I.

* Regardless of bacterial count

効率が80%を 示 し,ま た混 合感染 での有効率が75%で

あり単独感染 の有効率46%を 上 回った のが注 目された。

300mg群 は第1群,第4群 おのおの1例 であ り,400

mg群 の1例 は第6群 であ った(Table5)。

細菌学的効果の検討で200mg群 では全分離株22株

中14株(64%)が 消失 し た が,菌 種別 に検討す ると

Pseudomonas属 の消失は5株 中1株(20%),Serratia

属の消失は3株 中1株(33%)と 消失率が低いのが注 目

された。

300mg群 は2株 すべて消失 したが,400mg群 では2

株 とも存統 した(Table6)。

投与後 出現菌は11株 で,S.epidermidisとPseudo-

monas属 が4株 ずつ検出 され両者 で過半数を占めたが,

前者はすべて菌数 が108cells/ml以 下であ ったが後者は

すべて104cells/ml以 上 で,細 菌学的効果 の項 目で述べ

た ごとく本剤 のPseudomonas属 への効果 が弱 いこと

と関連 している と考え られた(Table7)。

MICと の関係 では200mg群 で起 炎菌 のMICは1.56

と3.13μg/mlに 集中 してお り,前 者は6株 中5株(83

%),後 者は11株 中7株(64%)が 消失 した。Pseudo-

monas属 に注 目 す る と,MICは1.56μg/ml 1株,

3.13μg/ml4株 であ り,細 菌学的効果の弱さはMIC値

が高いためではないことが判明 した。

300mg群 の2株 のMICは1.56μg/ml, 400mg群 の

2株 は3-13と6.25μg/mlが おのおの1株 ずつであ り,

400mg群 のMIC値 が若 干高 い傾 向を認 めたが これ だ

Table 8 Relation between MIC and bacteriological response in KW-1070 treatment

(200, 300, 400 rng•~2/day, 5 days treatment)

*
300 mg•~2/day, 5 days treatment

**
400 mg•~2/day, 5 days treatment

No.of strains eradicated/No.of strains isolated
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Table 9 Laboratory data before and after treatment with KW-1070 in patients with complicated U.T.I.

NE : Not examined, B: Before treatment, A: After treatment, *Normal range

けでは400mg群 の細菌消失 率が劣 っている原因 にはな

らない と考え られた(Table8)。

副作用では1例 に筋注開始 とともに38℃ の発熱を生

じた症例を経験 した が,他 の生化学的検査 では異常な

く,ま た筋 注開始前 よ り咽頭痛 も併発 していることよ り

本剤 との因果関係は不明であるが,感 冒の可能性 も否定

できなか った。 その他 の副作用では1例 に軽度のtran-

saminaseの 上昇を認めたが,自 覚症状はな く経過観察

で正常に復 した(Table9)。

III. 考 按

KW-1070の200mg群 での有効率は53%で あるが,

混合感染 での有効率が75%を 示 して単独感染 の46%を

上回 り,ま た泌尿器科領域で よく経験する前立腺肥大症

術後の尿路感染に対 して83%の 有効率を示 した ことが

注 目された。 しか し細菌学的効果ではPseudomonas属

に対す る効果が弱 く,投 与量 の増加が この効果 の改善を

もたらすか否かは300mg, 400mg群 の症 例数が少ない

ために検討で きなか った。

KW-1070の 尿中濃度,尿 中排泄量の検討では,腎 よ

りの排泄に依存す る他 のア ミノ配糖体系抗生物質 と同様

にCcrの 低下に伴 って尿中排泄 の延長化,回 収率の減少

が認め られ,腎 機能低下症例 に投与す る場合には留意す

る必要を認めた。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON

KW-1070 IN THE FIELD OF UROLOGY
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Fundamental and clinical studies were conducted on KW-1070, a new antibiotic aminoglycoside.
Comparison of two groups with Ccr 70 ml/min as the boundary with respect to urine levels and

excretion after intramuscular injection of KW-1070 showed a fall in urine levels, a delay in excretion
and a decrease in the urinary recovery rate with a fall in Ccr.

Clinical results were as follows. The patients consisted of 17 cases of 200 mg administration group,
2 cases of 300 mg group, and 1 case of 400 mg group. Relationship between dosage and therapeutic
effect was not determined because of the limited number of cases, but an increase in dosage did not
necessarily lead to improvement in therapeutic effects.

As the drug efficacy, of 20 cases, 4 were excellent, 7 moderate and 9 poor, an efficacy rate being
55 percent.

It was noteworthy that efficacy was 83 percent for postoperative cases of prostatomegaly and 60
percent for mixed infections.

A study on bacteriological effect revealed that Pseudomonas sp. was less responsive to this drug
than other genera.

Of the microorganisms appeared after medication, Pseudomonas sp. counted 4 out of 11 strains.
Side effects observed were a slight increase in transaminase in one case and fever in another.


