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尿路感染症に対す るKW-1070(fortimicin)の 使用経験
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九州大学お よび関連施設11泌 尿器科の入院患者 で尿路感染症 と診断 された55例 にKW-1070

を投与 し,臨 床効果 と細菌学的効果を検討 した。投与方法は1日400mg又 は600mgを5日 間 と

した。

UTI薬 効評価基準 に よる 慢性複雑性尿路感染症の総 合臨床効果は,全46例 中著効8例,有 効

22例,無 効16例 で総合有効率は65.2%で あった。400mg1日 投与群は58.3%で,1日600mg

投与群は90%で あった。

細菌学的効果は,起 炎菌の消失率は74.6%で あ った。菌別 では,S.marcescens,E.coli,非

発酵菌,C.freundiiやS.faecalisに は有効であったが,P.aeruginosaに は無効 であった。

副作用 は,注 射部疼痛 が1例 と点滴静注の1例 にBUN上 昇が1例 見 られ た。 そ のほ かGOT,

GPT,Al-Pが 上 昇 した ものが4例 あった。特 に聴力障害は認 め られ なか った。

ア ミノ配糖体系 抗生剤は尿路感染症 において重要な役

目を果 た してい るが,尿 路分離菌 で耐性 を示す菌が次第

に増加 してきた1～3)。一方抗生物質 の 開発 に おいては,

耐性機構の研究はすばらしい進歩 を示 している。 ア ミノ

配糖体系抗生剤で も不活化酵素は 多数明 らか に なっ た

が,こ れ らの酵素の影響を受けない構造 を有 した新 しい

種 々の誘 導 体 が 開 発 され て い る。 ま た ア ミノ配 糖 体系抗

生 剤 に特 有 の 腎 毒 性 や 聴 器毒 性 の 低 い もの が臨 床 では望

まれ る。

新 ア ミ ノ配 糖 体 系 抗 生 剤KW-1070 fortimicinは,

NARAら に よ り発 見 され,Micromonaspora olivoas-

terosporaに よ り産 生 されFig.1に 示 す 特 有 な 化学 構造
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Fig. 1 Chemical structure of KW-1070

を有す。 既存のア ミノ配糖体系抗生剤 とは異 な り化学構

造上pseudo-disaccharideと い う新規な構造式である。

グラム陰性桿菌には強 い抗菌力を示 し,広 範囲 スペ ク ト

ラムを有す。現在知 られているア ミノ配糖体系抗生剤 の

不活化酵素 の うちAAC(3)-1に よって アセチル化 され

るだけで,ほ かの不活化酵素には安定である。 したがっ

てgentamicin,amikacinやdibekacinな どと交叉耐

性 がない。 腎毒性はamikacinよ りも弱 く,ま た 聴器

毒性は ア ミノ配糖体系抗生剤 の中で最 も弱 く,吸 収 ・排

泄 は他剤 と同様である4～7)。

以上の ような基 礎的成績を踏まえ,わ れわれは,九 州

大学泌尿器科お よび関連病院において尿路感染症患者に

本剤を投与す る機会を得 たのでその結果を報告する。

I. 投与対象 ・投与方法 ・効果判定および

分離菌のMIC測 定

投与対象は,尿 路に基礎疾患を有する慢性複雑性尿路

感染症 とした。一 部急性単純性腎孟腎炎にも投与 した。

患者は,九 州大学 とその関連施設の11泌 尿器科で昭和

54年7月 か ら昭和55年5月 までの入院症例である。

投与方法は,1日400mgま たは1日600mgを 朝夕

2回,5日 間連続の筋 注(症 例50の1例 は点滴静注)と

した。臨床効果の判定は,UTI薬 効評価基準(第2版)8)

に準 じ,尿 白血球所見,尿 中細菌に よ り行った。 自他覚

的副作用の有無を観察す るとともに投与後 の臨床検査値

に及ぼす影響を検討 した。

分離菌 のMICは,出 来るだけ106cells/mlと106celtsl

mlに つ いて日本化学療 法学 会標準 法に より協和醸酵医

薬研究所 において測定 した。

II. 成 績

KW-1070投 与全症例は55例 で あった。 その内駅は

急性単純性腎孟腎炎1例,慢 性複雑性腎孟腎炎13例,

慢性複雑性膀胱炎(前 立腺床炎を含む)41例 で あった

(Table1)。1日400mg投 与症例は42例,600mg投

与症例は13例 で あ った。UTI薬 効評価基準 で臨床効

果判定が出来た症例は46例 であ り,除 外例の主な理由

は,尿 中細菌 数や尿中 白血球数の不足 であった。

急性単純性腎盂腎炎 の1例 は,主 治医の判定では著効

であった。

慢性複雑性尿路感染症は,全46例 中著効8例,有 効

22例,無 効16例 で総 合有 効率は65.2%で あった。膿

尿に対す る効果は,正 常化9例,改 善8例,不 変29例

Table2 Overall clinical efficacy of KW-1070 in complicated U. T. I. (Total)
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Table3 Overall clinical efficacy of KW-1070 in complicated U . T. I. (400mg/day)

Overall effectiveness rate

21/36 (58.3%)

Table4 Overall clinical efficacy of KW-1070 in complicated U. T. I. (600mg/day)

Overall effectiveness rate

9/10 (90%)

であ り,細 菌尿では,陰 性化25例,減 少2例,菌 交 代

6例,不 変13例 であ った(Table2)。 こ の う ち1日

400mg投 与症例36例 では,著 効6例,有 効15例,

無効15例 で総合有効率は58.3%で あった。膿尿は,

正常化7例,改 善4例,不 変25例,細 菌尿は,陰 性化

18例,減 少2例,菌 交代4例,不 変12例 で あ った

(Table3)。1日600mg投 与症例10例 では,著 効2例,

有 効7例,無 効1例 で総 合 有 効 率 は90%で あっ た

(Table4)。UTI薬 効評価基準の疾患病態群別 による効

果判定は,全46例 では,第1群 は著効3例,有 効9
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Table5 Overall clinical efficacy of KW-1070 classified by type of infection (Total)

Table6 Overall clinical efficacy of KW-1070 classified by type of infection (400mg/day)

例,無 効5例,第2群 は有効3例,無 効2例,第3群 は

有効3例,無 効1例,第4群 は著効3例,有 効5例,無

効1例,第5群 は著効1例,有 効1例,無 効3例,第6

群は著 効1例,有 効1例,無 効4例 であ り,単 独感染群

の総合有効率 は74.3%,混 合感染群 の総合有効率は36.4

%で あ った(Table5)。1日400mg投 与36例 では,単

独感染群 の総合有効率は69.2%で あ り,混 合感染群は

30.0%で あった(Table6)。1日600mg投 与10例 は

Table7に 示 した。

自他覚的副作用 お よび臨床検査値については本剤投与

全症例55例 について検討 したが,重 篤な副作用は見 ら

れ なか った。症例20で 注射部 の疼痛を特に訴えた。臨
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Table7 Overall clinical efficacy of KW-1070 classified by type of infection (600mg/day)

床検査値 は 投 与前 後 の末 梢 血,GOT,GPT,Al-P,BUN,

Creatinineに つ い てTable8に ま とめ た。 症 例2に お

いて,GPTが36か ら50へ,Al-Pが166か ら267へ

上昇 し,症 例6でGOTが44か ら57へ,症 例40で

GPTが28か ら51へ,点 滴 静 注 の 症 例50でGOTが

27か ら49へ,GPTが21か ら70へ 上 昇 した。 主 治

医 の判 断 に よれ ば,症 例2,40,50は 本 剤 との関 係 は不

明 で,症 例6で は 関 係 な しで あ った 。 点 滴 静 注 の症 例50

でBUNが31か ら41へ 上 昇 し主 治 医 は 本 剤 との関 係 あ

りと判 定 した 。

細菌 学 的効 果 を 検 討す る と,急 性 単 純 性 腎 盂 腎 炎 の起

炎菌 のE.coliは 投 与 後 に 消 失 した 。 慢 性複 雑 性 尿路 感

染症 の起 炎菌 の 推 移 をTable9に 示 した 。S.marce-

scensは14株 中13株 が 消 失 した 。E.coliは10株

中8株,P.aeruginosaは9株 中1株,そ の 他 の ブ ドウ

糖非 発酵 グ ラム陰 性 桿 菌 は6株 中5株,C.freundiiは

4株 中4株,S.faecalisは4株 中3株 が 消 失 で あ った 。

全体 的 には,63株 分離 され,投 与 後47株 消 失 し消 失 率

は74.6%で あ った 。1日400mg投 与 例 で は,51株 中

36株 消 失 し消 失 率 は70.5%で あ り,1日600mg投 与

例 では,12株 中11株 消 失 し消 失 率 は91.7%で あ っ た。

投 与後 出 現菌 は,S.epidermidis3株,S.faecalis2

株,Staphylococcus1株,P.aeruginosa4株,Mora-

Xella1株,Fungi2株 で あ った(Table10)。

本剤 投 与前 の検 出 菌 の うちMICを 測 定 した44株 を

Table11に ま とめ た 。 本 剤 とAMK,GMに 対 す るMIC

分 布 と そ れ ぞ れ の 相 関 を 総 分離 菌44株 に つ い ては

Table12に,P.aeruginosa8株 はTable13に,S-

marcescens13株 はTable14に 示 し た 。総 分離 菌 で

はKW-1070のMICは3.12～6.25μg/mlに,GMは

0.78～3.12μg/mlと100μg/mlに ピー クが あ った。 相

関 で はKW-1070はAMK,GMよ り耐 性 側 に 多 く 分 布

した。P.aeruginosaで は,本 剤 は25μg/mlに,AMK

とGMは3.12μg/mlに ピー クが あ り,本 剤 は他 剤 よ り

感 受性 は 劣 っ て い た。S.marcescensで は,本 剤 は,

3.12～6.25μg/mlに,AMKは6.25μg/ml,GMは

3.12μg/mlと100μg/mlに ピー クが あ り,本 剤 は他 剤

よ り感受 性 は 優 れ て い た。

III. 考 按

複雑 性 尿路 感 染 症 の 治 療 に お い て ア ミノ配 糖 体 系 抗 生

剤 は重 要 な位 置 を 占め て きた が,尿 路 感 染 症 の 起 炎菌 も

変 化 して お り1),P.aeruginosaよ りSerratia2),さ ら

にP.aeruginosa以 外 の ブ ドウ 糖 非 発酵 グ ラ ム 陰性

桿 菌3)へ と変 っ て き た 。 薬 剤 感 受 性 に つ い て もgenta-

micin耐 性 菌 が 増 加 して お り9),臨 床 に お い ては よ り抗

菌 力 の 強 い 薬 剤 が期 待 され る。 ア ミノ配糖 体系 抗 生 剤 の

耐 性 機 構 が 明 らか に な り最 近 そ の不 活 化酵 素 の研 究 は 素

晴 しい もの が あ る。 また 特 に腎 毒 性 や聴 器 毒 性 の低 い も

の が 開 発 され て きた。 わ れ わ れ も す で にdideoxy ka-

namycin B10),tebramycin11),amikacin12),KW-

106213),sisomicin14)な ど につ い て は,臨 床 に お い て検

討 を 加 え て きた。
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Table 9 liacterialogical response to KW-1070 in complicated UTI

Table 10 Strains appearing after KW-1070 treatment
in complicated UTI

7KW-1070は 既在 のア ミノ配糖体系抗 生剤 にない特有

な化学構造を有 し,不 活化酵素の うちAAC(3)-1に よ

ってのみ アセチル化され るだけでほかの酵 素には安定で

ある特徴を有 している。 また腎毒性や聴器毒性 も軽度で

臨床効果が期 待で きた。治療に困惑 している慢性複雑性

尿路感染症は尿路 の合併症を除去するこ とが主 も重要で

あ るが,不 可能 なものも数多い。 これ らの疾患に本剤を

試みて見た。 その臨床効果は,著 効8例,有 効22例,

無効16例 で総合有効率は65.2%で あ り,単 純には比

較で きないが,最 近経験 したsisomicinの30%14)KW-

106240%13)やamikacin56%o12)よ り良好な成績

であ った。1日400mg投 与例 と600mg投 与例では,

400mg群 は58.3%600mg群 は90%と1日600mg

投与症例の方に有効率が高か った。単独感染群では74.3

%,混 合感染群では36.4%で あった。 これ らの成績 と

細菌学的効果を考え合せ る と,投 与 後 の 細菌 消 失率が

74.6%と 高か ったこ とに よると思 わ れ た。 起炎菌別で

は,S.marcescens,E.coli,非 発酵菌,C.freundiiや

S.faecalisに は消失率が高 く,一 方P.aeruginesaに

は無効 で あ った。 投 与後 出現菌はRaeruginosaや,

S.epidermidisが 多か った。MICの 相関でもS.mar-

cescensで は他剤に比較 し感受性は優れていた。

副作用に関 しては,注 射 部の疼痛 が1例,BUN上 昇

が1例 であった。ほかに主 治医 が本剤 との関連を不明も

しくは無 しと していたが,GOT,GPTやAl-Pな どが上

昇 した例が4例 あ った。 特に聴 力障害を訴えた症例は認

めなか った。今回の投与 日数 は5日 間であ ったため,長

期使用 には さらに注意する必要 がある。以上臨床効果,

副作用 などか ら本剤は慢性複雑性尿路感染症には有用な

薬剤 と考 えた。 細菌学的 には,近 年増加 しつつ あるS.

marcescensに 特に有効 であった ことが注 目された。
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Table 11 MIC of isolated organisms
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Table 12 Sensitivity distribution and correlogram of MIC of total
isolated organisms

(106 cells/ml)

Table 13 Sensitivity distribution and correlogram of MIC of P. aeruginosa

(106cells/ml)
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Table 14 Sensitivity distribution and correlogram of MIC of S. marcescens

(106cell/ml)
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CLINICAL EXPERIENCE OF KW-1070 (FORTIMICIN)

IN URINARY TRACT INFECTIONS

NAKAMUTA, HIROMI KAWANO, JOICHI KUMAZAWA

and SHUNRO MOMOSE

Department of Urology, Faculty of Medicine, Kyushu University

NOBUYUKI ISHIZAWA, TORU SHINKAWA, KAZUYUKI NAGATOMO,

SHINICHI KITADA and YASUSHI SAITO

Department of Urology, Faculty of Medicine, Miyazaki Medical College

KIMITAKA SAKAMOTO, KAZUHIRO OSHIMA and YASUGI FUJISAWA

Department of Urology, Faculty of Medicine, Fukuoka University
KOZO HIRATA, ZIRO UOZUMI and KAZUO TAKAYAMA

Department of Urology, National Fukuoka Central Hospital

KANICHI EMOTO and TOKUO KINOSHITA

Department of Urology, Hamanomachi Hospital

SANSHIN HARA and YOSHIHARU MIYAZAKI

Department of Urology, Sanshinkai Hara Hospital

TETHUO OMOTO and HIROO YAGI

Department of Urology, Kyushu Kosei-Nenkin Hospital

SADAMU HIEDA

Department of Urology, Kitakyushu City Kokura Hospital

HITONORI KAMIZAKI and KUNIHIRO MINODA

Department of Urology, National Beppu Hospital

KAZUHIRO YOSHIMINE and SHINICHIRO KOMINE

Department of Urology, Miyazaki Prefectural Miyazaki Hospital
HIROSHI HIRATA

Department of Urology, Hiroshima Red Cross Hospital

KW-1070 (fortimicin), a new aminoglycoside antibiotic, was intramuscularly injected at the dose
of 400mg or 600mg per day for 5 days to 55 patients hospitalized in the department of urology at
Kyushu University Hospital and 10 relevant hospitals.

The clinical effect was excellent in one case with acute simple pyelonephritis. The effect against
chronic complicated urinary tract infections was excellent in 8, good in 22, poor in 16 and unasses-
sable in 8 cases. The overall clinical effectiveness rate was 65.2%; 58.3% among 36 patients given
600mg of fortimicin per day and 90% among 10 patients given 600 mg of KW-1070 per day.

Bacteriologically, 47 out of 63 strains isolated from patients disappeared after treatment. The drug
was found to be effective against urinary tract infections due to S. marcescens, E. coli, C. freundii
and S. faecalis, but not effective against those due to P. aeruginosa.

Side effects of the drug were encountered in 2 cases ; pain at the injected area and elevation of
BUN.


