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尿路感染症患 者か ら分 離 され たE.coli, S.marcescensお よびP.vulgaris各27株 計81株 に

対するKW-1070のMICをGMの それ と比較 した。E.coliに 対する本剤の抗菌力はGMに 比べ

て1～2段 階劣 るが,S.marcescensに 対する抗菌力 はGMよ り2段 階す ぐれ,P.vulgarisに 対

してはGMよ りはるか にす ぐれ た抗菌力を示 した。 これ ら3菌 種に対 して本剤 とGMの 間 には交

叉耐性は少ない と思われた。

白色雄性家兎におけ る本剤30mg/kg筋 注時の血中濃度 は30分 後に平均値 で79.2μg/mlま で

上昇 し,以 後漸減 した。3時 間までの尿中回収率は平均19.0%で あ り,尿 中最高濃度は1～2時

間 目にえられ,平 均1,400μg/mlに 達 した。本剤の腎組織 への移行は皮質で最高168μg/g,髄 質で

最高85μg/gで あ り,い ずれ も注射後1時 間 目にえられた。睾丸 副睾九へ もかな り移行 した。

慢性複雑性尿路感染症25例 に本剤を1日 量400～600mg,分2,5日 間筋注 した結果,UTI薬

効評価基準(第2版)に よって判定 した総合臨床効果 は有効率40.0%で あった。 自覚的副作用 はみ

られず,BUNお よびCreatinineの 軽度上昇が1例 においてみ られた。

1944年WAKSMANら に よ るstreptomycin (SM)

の発見 を 嚆 矢 と して,aminoglycoside剤(以 下AGs

と略す)の 開 発 の歴 史 はKM,GM1), LVDM2), AKM3),

RSM4), DKB5), SISO, TOB6), AMK7), KW-10628), neti-

1micin9), KW-1070と 続 き,一 部 の薬 剤 を 除 い て 臨 床

に用 い られ て い る。AGs剤 開 発 上 の 主 眼 点 は 安全 性,

抗 菌力 の増 強,耐 性化 防 止,抗 菌 スペ ク トル の拡 大 に 向

け られ て きた 。1963年WEINSTEINに よ り分離 され た

GMは,AGs剤 の 評 価 を決 定 した 強 い 抗 菌 力 を も つ 画

期 的 な薬剤 で あ る。AGs剤 に お け る耐 性 化機 構 解 明 と,

Fig. 1 Chemical structure of KW-1070

C17H35N5O6 (M.W.405.49)

耐 性化防止 のために側鎖 のOH基 が各transferaseに

よって不活性化 されない ように デザ インされた薬剤 が理

論的に作製 された ことは特筆 に値 す る。 またGM耐 性

菌 に有効 なAMKも 開発 され,そ の作用機序 も判明 し

てい る。一方AGs剤 は程度の差 はあるが腎毒性,聴 器

毒性を有 していることは一つの宿命 といえる。 また小児

での筋注投与 による四頭筋短 縮症 な どの社会的問題を包

含 し,そ のためAGs剤 の点滴静注 とい う投与方法が試

み られつつある。 したが って低毒性のPCs剤,CEPs剤

に比 し慎重に選択 され投与 されているのが現状で ある。

新 らしいAGs剤 であるKW-1070に ついて,試 験管

内抗菌力,家 兎吸収,排 泄の測定成績,お よび慢性複雑

性尿路感染症25例 に対す る本剤 の有効性 について検討

したので報告する。KW-1070の 化学構造式はFig.1に

示 した。

1. 実験材料および方法

1. 基礎 的検討

1) 試験 管内抗菌力

尿路感染症患 者か ら分離 したE.coli, S.marcescens,
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P.vulgaris各27株 計81株 に対するKW-1070お よび

GMのMIcを 化学療 法学会標準法に よ り10s/ml, 106/

ml接 種で測定 した。測定用培地 としてHeart Infusion

Agar(栄 研),pH7.0を 用いた。

2) 吸収,排 泄

白色雄性家兎3～4羽 に本剤を30mg/kg筋 注 し,30

分,1,2,3時 間後に耳朶か らヘパ リン化採血 し,血漿 に

分離 した後-20℃ のdeep freezerに 保存 した。採尿は

1,2,3時 間後に行ない,尿 量 を メス ピペ ットで正確に

測定 し,一 部をdeep freezerに 保存 した。各臓器(腎,

睾丸,副 睾丸)は1羽 づ つ1, 2, 時間後に無菌的手

術に よ り摘出 し,摘 出臓器の0,5～1.09を ガ ラスホモ

ジナイザ ーで磨砕後,滅 菌蒸留水2ccを 加えて混釈 し,

その上清を加 熱除蛋 白した ものを検体 とした。薬剤濃度

の測定はM.Zuteus ATCC 9341を 検定菌 と して,血

中濃度測定はAgar Well法 を,尿 中濃度お よび臓 器内

濃度測定はCup法 を 用 い た。 また 血中 濃度 測定には

Monitrol I (Dade社)を,尿 中お よび臓器 内濃度測定

には0.1M PBS (pH 7.0)を 希釈液 と して作成 した本

剤純末の標準曲線を用 いた。

2. 臨床的検討

鹿児 島大学泌尿器科 ならびに関連病院に入院中の慢性

複雑性尿路感染症患者30例 に対 して本剤を1日 量400

～600mg(分2),5日 間筋注投与 した。症例の うちわけ

は腎盂腎炎5例,膀 胱炎25例,男 子23名,女 子7名,

年齢は57歳 か ら81歳 であ った。臨床効果の判定 は,

UTI薬 効評価基準(第2版)1。)の 条件に合致する25例

を対 象 として,同 基準によ り判定を行 なった。副作用の

検討 には脱落症例を含めた30例 全例を対象 とした。

II. 成 績

1. 基礎的検討

1) 試験管内抗菌力

E.coli 27株 に対す る本剤の抗 菌力は108/ml接 種で

は,6.25μg/mlに15株(55.6%)が 分布 する鋭 い一

峰性 の ピー クを有 し,12.5μg/mlに おける累積百分率

は92.6%に 及んだ。 しか し1株 は100μg/mlの 高度

耐性株 がみ られた。GMの 感受性の ピー クも6.25μ9/

mlに11株(40.7%)が 分 布 した。12.5μg/mlで の

累積百分率は本剤 とほぼ同等の88.9%で あ った。 しか

し200お よび200μg/m1以 上 に各1株 つつ高度耐性株

が存在 した(Fig.2)。

106/mlに 接種菌量 を減 じた 場合本剤 は 感受性 ピー ク

が3.12μg/mlと108/ml接 種 よ り1段 階感受性側に移

行 し,100μg/ml以 上 の耐性株は消失 し,全 株25μg/ml

以下に分布 した。GMの 感受性 ピー クは108/ml接 種 よ

り3段 階感受性側に移行 し0.78μg/mlに12株(44.4

Fig. 2 Susceptibility of 27 strains of E. coli
to KW-1070 and GM (108)

Fig. 3 Susceptibility of 27 strains of E. coli
to KW-1070 and GM (106)

%)が 集中 した。 しか し依然 として100,200μg/mlの

耐性株が各1株 とみ とめ られた。本剤 のMIC値 はGM

と異な り接種菌量の影響を うけ難 い ように思われた。累

積百分 率か らもGMの 感受性の方 がす ぐれていた(Fig.

3)。

S.marcescens 27株 に対する108/ml接 種 で の本剤

の抗菌力は12.5μg/mlに13株(48.1%)が 分布する

一峰性の感受性パ ター ンを示 し,25μg/mlに おける累

積百分率は77.8%と 卓越 した ものであ った。 これに対

しGMの 感受性 は ピー クが不明瞭な,な だ らかな分布を

示 し,1.56μg/mlの 感受性株か ら200μg/ml以 上の高

度耐性株 まで幅広 く分 布 し,200μg/mlま たそれ以上の

耐性株が9株(33.3%)存 在 した。12.5μg/mlに おけ
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Fig. 4 Succeptibility of 27 strains of S.

marcescens to KW-1070 and GM (108)

Fig. 5 Susceptibility of 27 strains of S.

marcescens to KW-1070 and GM (106)

Fig. 6 Susceptibility of 27 strains of 13,
vulgaris to KW-1070 and GM (106)

るGMの 累積 百 分 率 は48.1%に 過 ぎず,本 剤 がGM

に比 しS.marcescenSに 強 い抗 菌 力 を もつ こ と が 一 つ

の特 徴 と考 え られ た。 しか し耐 性菌 が存 在 す る こ と も事

実 で あ る(Fig.4)。106/ml接 種 で は 本 剤 は 感 受 性 ピー

クが6。25μg/mlへ と1段 階 移 り,感 受 性 が増 強 され た

が,50μg/ml以 上 の 耐 性 株 に は菌 量 減 少 に よ る 感 受 性

の変 動 はみ とめ られ な か った 。6株 の 耐性 株 を除 くす べ

て の菌 株 は12.5μg/ml以 下 に 分 布 し,12.5μg/mlに

お け る 累積 百 分 率 は77.8%で あ っ た。 一 方GMは3,12

μg/mlと50μg/mlに 各5株 ず つ 分 布 し,感 受 性株 と

中等 度 耐性 株 とに 大 き く分 かれ る傾 向 であ った 。200μg/

ml以 上 の耐 性 株9株 中6株 は100μg/ml以 下 と な り

MICの 変 動 が み とめ られ た(Fig.5)。

P.vulgaris27株 に 対 す る本 剤 のMICは106/ml接

種 で1.56μg/mlに8株(29.6%)の 感受 性 ピー クを 有

す るほ ぼ 一 峰性 の分 布 を 示 し,全 株50μg/ml以 下 に分

Fig. 7 Correlogram between KW-1070 and GM

E. coli 27 strains (108) E. coli 27 strains (106)
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Fig. 8 Correlogram between KW-1070 and GM

S. marcescens 27 strains (106) S. marcescens 27 strains (105)

Fig. 9 Correlogram between KW-1070 and
GM P.vulgalis 27 strains (106)

Fig. 10 Plasma level of KW-1070 male
rabbit, n=3,30mg/kg i. m. Agar
well method M. luteus ATCC 9341

Fig. 11 Urinary excretion of KW-1070

male rabbit, n=4. Cup method

M. luteus ATCC 9341

Table 1 Plasma and tissue level of KW-1070

μg/ml or g

() : against plasma level
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Table 2 Clinical summary of complicate& UT 1 cases treated with KW-1070

*
Before treatment/

After treatment
**BT:Bladder tumor ***PC:prostatic cancer
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布 した。3.12,6,25,12.5μg/mlに お け る 累積 百分率

はそれぞれ66.7%,852%,92.6%と 極めてす ぐれ た

抗菌力を示 した。 しか しGMの 本菌 に対す るMICは

3.12μg/mlに6株(22.2%),50μg/mlに9株(33.3

%)分 布する2峰 性 の様相を示 し,50μg/ml以 上 に14

株(51.9%)が 分布 した。3.12～12.5μg/mlに おける

累積百分率は48.1%で あ り,P.vulgarisに 対 して本

剤の方がGMよ りもす ぐれた感受性 を示 した(Fig.6)。

本剤 とGMと の感受性相関をFig.7,8,9に 示 した。

E.coliに 対する 抗菌力 では108/ml接 種で 交叉耐性を

示す ものは6株(22.2%)み とめ られ,本 剤の方が1～

数段階す ぐれた感受性を示 した ものは4株,逆 にGMの

方が1～2段 階良好 な感受性を示す ものが17株 み とめ

られ た。106/ml接 種では交叉耐性は全 くみ とめず 本剤

がGMよ りす ぐれ た感受性を示 したのは2株 の み で あ

り,25株 は1～3段 階GMの 方が強 い 抗菌力 を 示 し

た。S.marcescensに 対 して は108/ml接 種 で6株 が

交叉耐性を示 し,本 剤 の方が1～5段 す ぐれた感受性 を

示 したものが13株,GMの 方 がす ぐれ たものが7株 み

られた。106/ml接 種では交叉耐性が6株 にみ とめ られ,

本剤の方が1～6段 階す ぐれた感受性 をもつ株が12株,

GMの 方がす ぐれていた菌株が9株 み とめ られた。

P.vulgarisで は106/ml接 種のみの成績 で あ るが,

GMに 対 して交叉耐性を示 した ものは僅か3株 であ り,

本剤の方 がす ぐれた感受性を示 した菌株 は16株 み とめ

られ,2～7段 階強い抗菌力 を示 した。GMの 方が1～3

段階す ぐれ た感受性 を示 した ものは8株 であった。

2)吸 収,排 泄

本剤30mg/kgを 筋 注投与 した 家兎の 血漿中濃度 は

3羽 平均で30分 後に79.2μg/ml,1時 間後 に55.7μg/

ml,2時 間後に25.2μg/ml,3時 間後に5.5μg/mlの

値を示 した(Fig.10)。

本剤の尿中への排泄 は0～1時 間に4羽 平均2.45mg,

1～2時 間に5,64mg,2～3時 間に5,04mg排 泄 され,

3時 間 までの総排泄量 は13.1mgで あ り,尿 中回収率

は19。0%で あった。尿中最高濃度 は1～2時 間 目にえ

られ,平 均1,400μg/mlの 高値を示 した(Fig11)。

各1羽 宛の成績であ るが腎組織 内濃度は皮質 では1時

間後に84μg/g,2時 間後 に114μg/g,3時 間後 に168

μg/g,髄 質濃度 は お のおの85μg/g,50μg/g,40μg/

gで あった。寧丸組織内濃度は,1時 間後に18.8μg/g,

2時 間後に17.5μg/g,3時 間 後 に16.8μg/gを 示 し

た。 対血漿中濃 度比 は それぞれ0.34,0.69,3.1で あ

った。副睾丸組織 内濃度は1,2お よび3時 間後にそれ

ぞれ12.6μg/g,14,3μg/g,7.5μg/gで あ り,対 血漿

比は0.23,0.57,1.4で あ った(Table1)。

3) 臨床成績

慢性複雑性尿路感染症患 者25例 に本剤1日 量400～

600mg,5日 間筋注投与 した。 総合臨床効果 は著効3例

(12.0%),有 効7例(28。0%),無 効15例(60.0%)

Table 3 Overall clinical efficacy of KW-1070 in complicated UTI
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Table 4 Overall clinical efficacy of KW-1070 classified by type of infection

Table 5 Bacteriological response to KW-1070 in complicated UT!

であり,総 合有効率は25例 中10例(40.0%)で あっ

た(Table2,3)。

病態群別有効率は単独感染群で23例 中著効3例,有

効7例,無 効13例 であ り,有 効率は43.5%で あった。

第3,第4群 の非留置群の有効率は優 れていたが第1群

のカテーテル留置群 と第2群 の成績は劣 った。混合感染

群は2例 のみであるが,い ず れ も 無効 と判定 さ れ た

(Table4)。

細菌学的にはE.coli,K.pneumoniae,S.marcescens,

P.mirabilis,P.vulgaris,P.rettgeriの 計23株 がす

べて除菌 され た。 と くにS.marcescensは10株 中全例

除菌 された ことが 印象的であ る。Streptococcus faeca-

lis 2株 中1株 も除菌 された。 しか しP.aeruginosa 2

株,Alkaligenes faecalis 1株 は全株存続 した。 本剤

投与後に出現 した細菌 はStaphylococcus epidermidis 2

例,Streptococcus faecalis 1例,K.pneumoniae 3

例,P.aeruginosa 2例,GNF3例 な ど計15株 にみ と

め られ た(Table5)。

副作用検討 の対象 と した30例 の うち自覚的副作用は

1例 もみられ なか った。
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Fig. 12 Laboratory test before and after treatment with KW-1070

本 剤投 与 前 後 の 末 梢血 血 液 生 化 学検 査 ではBUNの

上 昇 が2例,Creatinineの 上 昇 が1例 に 認 め られ た。

BUN上 昇 の2例 の うち1例 はBUN22.0か ら37.8mg/

dl,Creatinine2.3か ら2.8mg/dlへ と上 昇 し,本 剤

の 影 響 が示 唆 され た が,他 の1例 はBUNの み の軽 度 上

昇 で あ り,Creatinineは 不 変 で あ るた め,カ タ ボ リズ

ム に よ る影 響 と判 定 され た。 末 梢血,肝 機 能 に は投 与 後

異常 値 を 認 め た ものは なか った(Fig.12)。

III. 考 察

GMが 広 く臨 床 に 用 い られ る よ うに な って10数 年 を

へ てお り,そ の 幅 広 い 抗菌 ス ペ ク トル と 強 い抗 菌 力 は

臨 床 家 に 重 宝 さ れ て き た が,GM耐 性 菌 の 増 加 に 関 す

る報 告 が増 加 し て い る11)。 しか しAGs剤 の 耐 性 化 が

phospho-transferase,adenylyl-transferase,acetyl-

tranferaseに よ る不 活 化 に よ りもた ら され る こ と が 解

明 され,こ れ ら不 活 化 酵 素 の標 的 とな る側 鎖 のOH基

NH2基 を理 論 的 に 改 善 す る こ とも可 能 と な り,DKB,

TOB,あ るい はAMKの よ うにGM耐 性 菌 に も有 効 な

AGs剤 が 開 発 され て きた 。AGs剤 特 有 の 腎,聴 器 毒 性

の軽 減 に 対 す る努 力 も払 わ れ,RSM,AKMの 開 発 に つ

なが って きた。 しか しさ らに 毒 性 が 低 く抗 菌 力が 強 い 理

想 的 なAGs剤 は 出 現 して い な い。 よ り毒 性 の 低 いAGs

剤 と して 開 発 され て い る の が,netilmicinと 本 剤 で あ

ろ う。

今 回 の 尿 路 感 染 症分 離 菌 に 対 す る 抗 菌 力 測 定 成 績 で

は,本 剤のE.coliに 対 す る抗菌力 はGMよ り1～2

段階劣るが,P.vulgarisに 対する抗菌力はKW-1070

の方 がGMよ りす ぐれ ている と考え られた。S.marce-

scensに 対する本剤 とGMのMICの 違いは,108/ml

接 種で本剤は12.5μg/mlに 鋭い一峰性 の ピー クをもつ

感受性分布 を示 したのに反 し,GMで は6.25～200μg/

mlに 幅広 く分布 してお り,は っき りした ピー クがみ ら

れ なかったこと で あ る。106/ml接 種でも両薬剤 とも1

段 階感受性側 ヘ シフ トした が,感 受性分布 パター ンは

108/mlと 同様であ った。 したがって本剤がS.mm5-

cm3に 対 して強い抗菌 活性 を有す るとい うこ とは,本

剤 の1つ の特徴 と考 えて よい。院 内感染菌 として現在で

はP.aeruginosaよ りもSerratiaの 分離頻度が 高 く

な り,臨 床的要求が高 まってい るだけに本剤がS.mar-

cescensの 治療剤た り得 ることが期待 されることは大 き

な意義が ある。

P.aeruginosaに 対 す る本剤のMICは108/ml接 種

では感受性 ピー クが25μg/mlで あ り,GM,DKBあ る

いはAMKよ り2段 階以上 劣る とされている12)。

本 剤 とGMと の交叉耐性は感受性相関図か らは 少な

い と考 えられ た。本剤はAGs剤 に作用す る各種不 活化

酵素の うちacetyltransferase[AAC(3)4]に よっての

み不活性化 され ることが特徴的である。 一方GMは 本

酵 素以外 にacetyltransferase(3-II,III,2',6')3d-

enylyltransferase(2")に よって 不活性化 され,ま た
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AMKは 本剤,GM両 薬剤 と異な りAAC(6')-IV,AAD

(4')に よって不活化 され る。AAC(3)-1を もつ菌株は

今のところE.coli,P.aeruginosa,E.cloacaeと され

ている乳8}。したが って既存のAGs剤 と異 なった不活化

機構を もった本剤の効果が どの ように臨床 に反映 され る

かは興味深い。本剤 も他 のAGs剤 と同様 に腎 が主 な排

泄系路である ことが確認 されてい る12)。今回家兎に本剤

30mg/kgを 筋注投与 し測定 した結果,尿 中排泄,腎 組

織内移行 と くに皮質 へ の 移行は良好であ った。 今回の

trialで 尿路感染症患者 に用 い た 投与量は1回 量200～

300mgで あった。したが って ヒ トでの平均体重を50kg

とすると,1回 投与量は4～6mg/kgと なる。 ヒ トと家

兎では腎の構造,機 能上の差はあるが吸排試験での投与

量は ヒトの投与量の約6倍 であ ったので,本 剤投与後の

血中濃度にdose responseが あると仮定す るとヒ トに

250mgを 筋注投与 した場合,血 漿中濃度は30分 値で

13.2μg/ml,尿 中濃度は1～2時 間で約230μg/mlに な

ると推定 される。第28回 日本化学療 法学会 シ ンポジウ

ムにおける本剤4mg/kg,ま た200mg1回 筋注後の尿

中濃度はこの値 をは るかに上回 ってい る。 したがって今

回測定 した3菌 種 の うちS.marcescensで200μg/ml

以上の耐性株2株 をのぞき,尿 中濃度がMICを 上回 る

結果 となった もの と思われ る。

教室におけ る従来 の研究か ら尿路感染症治療のために

は有効な抗生剤の尿中濃 度がMICの 数倍以上 に達す る

必要 がある ことを 指摘 して い る14,15)。しか しP.aeru-

gfnosaで はMICに 対 して さらに大 きな尿中濃度,ま

たは腎組織内濃度を必要 とす る と思われ る14,16)。したが

って,ヒ トにたいす る本剤1回250mgの 投与量 は,E

coliま たはProteus属 が起炎菌の場合には必要十分 と

考え られ るが,本 剤のP.aeruginosaに 対す る抗菌力

は弱いので1回250mgの 投与量 ではP.aeruginosaに

よる尿路感染症 に対す る効果は期待でき な い と思 わ れ

る。そ の た め 本剤をP.aeruginosa感 染症 の 治療

firstchoiceと するのは不適 当と思われ る。

泌尿器科臨床の場では副睾丸炎の発 生頻度は決 して少

なくないので17),抗 生剤の男子性器,副 性器への移行を

測定することは必要な ことである。 今回の測定結果か ら

本剤の睾丸,副 睾丸への移行は注射後1～3時 間におけ

る対血清比で0.23～3.1と かな り良好 であることがわか

った。

睾丸 副睾丸 ともに時間の経 過 とともに対血清比は上

昇し,3時 間後 には1以 上 とな った。 したが って これ ら

の臓器の薬剤濃度推移は血中濃度推移に比 しかな り遷延

するもの と考 え られ る。

本剤の慢性複雑性 尿路感染症25例 に対する治療成績

は著効3例,有 効7例,無 効15例 であ り,UTI薬 効

評 価基準(第2版)10)に よる総合臨床効果は有効率40.0

%と 低か った。E.coliに 対す る本剤のMICはGMに

劣 るもののS.marcescens,P.vulgarisに 対 して は

GMよ り強 い抗菌力 を もち,か つ良好 な尿中排泄を示

していたので,今 回の臨床成績は予想 を うらぎるもので

あ うた。その原 因 として症例の背景因子 として カテーテ

ル留置が14例(56.0%)含 まれ ていた こと,P.aeru-

ginosaが 起炎菌 であ った ものが2例 あったことに よる

もの と思われた。 しか し最大の原因は菌 交代例が14例

あ り,そ の うち11例(78.6%)が 無効 と判定 された こと

であろ う。 投与後 出現細菌 と して はK.pneumoniae,

GNF各3株,P.aeruginosa S.epidermidis各2株 な

どがみ られた。本剤を不活化す る酵素を産 生 しないと思

われ るK.pneumoniaeが 交代菌 として出現 した理 由は

不 明である。留置 カテーテルを長期設置 している場合に

は恒常的に尿を無菌に保つことは不可能であ り,投 与 さ

れている薬剤の抗菌 スペ ク トル外の細菌 または耐性菌に

よって選択的に外因性感染が くり返 されるのは明白な事

実である。 したが って カテーテル留置例では抗 生剤が投

与 され ている一定期間尿を無菌 に保つ ことがで き,臨 床

症状 が改善 すれば,そ れ は抗生剤 の効果 と考 えられ る

が,あ る期間 内に交代菌が出現す ることは この種の感染

症の厳 しい現実 であ り,あ ながち抗生剤にのみ罪を着せ

られない もの とも考え られる。実際に臨床の場に供せ ら

れた時には,熱 発を ともな う尿路,副 生器感染症に使用

され るわけであ り,臨 床症状 が よく改善す る抗生剤が臨

床家に とって望ま しいわけであ る。

一般臨床の場ではAGs剤 は慎重に選択 されているも

のと信 じたい。

本剤のLD50値 はマウス,ラッ トでKMの 約1/2で あ

り,ラ ッ トで100mg/kg投 与でBUNの 上昇を,50mg/

kg投 与 で近位尿細管上皮の変性 がみ とめられてい る18)。

本剤の1回 投与量250mgはKMよ りむ しろ 安全 と考

えてよい。本剤投与に よる自覚的副作用は30例 中1例

もみ られ なか った。 末梢血,血 液生化学検査では,本 剤

に よる副作用 と思われる ものはBUNが22.2か ら37。8

mg/dl,Creatinineが2.3か ら2.8mg/dlへ と軽度上

昇 した1例 のみであ った。安全性の高い抗生剤 とはいえ

本剤 はAGs剤 であるので,利 尿下に 使用 す べ きで あ

り,腎 機能の低下例 には,投 与間隔,投 与量に細心の

注意を払 って慎重に投与すべ きことは い うまで もない。

IV. 結 語

尿路 感染症患者か ら分離 したE.coli,S.marcescens,

P.vulgaris各27株 計81株 に対す るKW-1070と の

GM試 験 管内抗菌力を測定 して比較 した。 また白色雄性
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家兎に本剤30m鵬/kg筋 注投与 した時 の血漿中濃度,尿

中排泄お よび腎組織 内濃度,睾 丸,副 睾丸組織内濃度を

測定 した。

慢性複雑性 尿路感染症30例 に 対 して 本剤 を 投与 し

た。 臨床 効果 の判定 が なされた ものは 有効性 の検討25

例 であ り,30例 について副作用の検討を行な った。 そ

の結果,本 剤 は とくにS.marcescensを 起炎菌 とす る

複雑性尿路感染症の治療 に有用 な抗生剤 であると考え ら

れ る。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES OF KW-1070
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MICs of KW-1070 against a total of 81 strains including 27 strains of E. coli, S. marcescens and

P.vulgaris isolated from patients with urinary tract infections were measured and compared to those

of GM. Antibacterial activity of KW-1070 against E. coli seems to be weaker than that of GM,

however, while stronger activity was proved against S. marcescens and P.vulgaris than that of GM

A few cross-resistance was noticed between KW-1070 and GM.

Plasma level of the drug rose to 79. 2ƒÊg/ml at 30 minutes after intramuscular injection with a

dose of 30mg/kg in male rabbits and gradually decreased until 3 hours. Urinary recovery rate

within 3 hours recorded 19.0%. Maximum urinary level of 1,400ƒÊg/ml was obtained 1 to 2 hours after

the injection. The drug level of renal cortex medulla reached 168 and 85ƒÊg/ml 1 hour after the

injection Ratio of the testicular and epididymal drug levels to plasma level was calculated from 0.23

to 1. 4, 1 to 3 hours after the administration.

Overall clinical efficacy was estimated to be 40. 0%, including 3 excellent cases, 7 moderate cases

and 15 poor cases. S. marcescens was eradicated in all of 10 cases. Subjective adverse effect was not

complained, whereas slight rise of BUN and creatinine level after the treatment was noticed only in

a case. The drug was consideres to be useful, especially for urinary tract infection caused by S.

marcescens from antibacterial and clinical points of view.


