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新しいアミノ配糖体系抗生物質KW-1070の,尿 路感染症に対する薬効と安全性を客観的に評価

する目的で,複 雑性尿路感染症を対象に,Amikacinを 対照薬として比較検討を行なった。両剤と

1回200mgを1日2回,筋 注により5日 間投与 した後,UTI薬 効評価基準により臨床効果を
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判定したが,両 群の背景因子には全 く藻を認めなかった。

総合臨床効果はKW-1070投 与群117例 中,著 効,有 効あわせて82例(70.1%),Amikacin投

与群113例 中60例(53.1%)で,KW-1070投 与群において有意に高い総合有効率であった。また

疾患病態群別には,第3群 においてKW-1070の 効果が有意に優れていた。

細菌学的効果もKW-1070投 与群で82.5%,Amikacin投 与群で70.0%の 細菌消失率であ り,

KW-1070投 与群において有意に高かった。また菌種別にはSerratiaに 対 してはKW-1070の 除

菌率が有意に高かったが,P.aeruginosaに 対 しては逆に,有 意に劣っていた。

自覚的副作用はAmikacin投 与群に2例 認められたのみでKW-1070投 与群には認められ ず,

臨床検査の異常値発現症例は,KW-1070投 与群に9例21件,Amikacin投 与群に11例21件 認め

られたが,両 群間に差はなかった。

これらの成績から,KW-1070はP.aeruginosa以 外の細菌による複雑性尿路感染症の治療上有

用であ り,特 にSerratia感 染症の治療に有用性の高い薬物と考えられた。

KW-1070(一 般 名Astromicin以 下KW)は,本 邦

に おい て 開 発 され た 新 しい ア ミノ配糖 体 系 抗 生 物 質(以

下AGs)で,Micromonospora olivoasterosporaに よ

り産 生 され,Fig.1の よ うにPseudo-di-saccharideと

い う新 規 な 構 造式 を有 して い る。

本 剤 は3-acetyltransferase-Iに よっ て アセ チ ル 化 さ

れ る以 外 は,他 の不 活 化 酵 素 に安 定 であ るた め,Genta-

micin(以 下GM),Amikacin(以 下AMK),Dibe-

kacin(以 下DKB)な どの既 存 のAGsと 交 叉 耐 性 が な

く,広 範 囲 の 抗 菌 ス ペ ク トル を 有 す る点 が特 徴 と さ れ

る1,2)。

体 内動 態 につ い て は 他 のAGsと ほぼ 同様 であ り,代

謝 され る ことな く尿 中 に排 泄 され,8時 間 ま での 尿 中 回

収 率 は55～65%で あ る3)。 また 腎 毒 性,聴 器 毒 性 も軽

微 で あ る と され て い る4～6)。

これ らの点 か ら本 剤 は尿 路 感 染 症,特 に複 雑 性 尿 路感

染 症 の 治療 にお い て有 用 性 の高 い 薬 物 で あ ろ うと考 え ら

れ た の で,こ れ を 客 観 的 に評 価 す る 目的 で,AMKを 対

Fig. 1 Chemical structure of KW- 1070

4- Amino- 3- O-(2, 6- diamino- 2, 3, 4, 6, 7- pentadeoxy- β-

L-lyxoheptophyranosyl)-1, 4- dideoxy- 1- N- glycyl- 6-

O- methyl- 1- methylamino- L- chiro- inositol

照薬としたwell controlled studyに よる比較検討を行

なった。

I.　 対象および検討方法

1.　対象疾患および患者条件

対象疾患は尿路に基礎疾患を有する複雑性尿路感染症

とし,患 者 条件は投薬前の膿尿が5コ/hpf以 上でかつ

104コ/ml以 上の細菌尿を有する症例とした。対象とし

た症例はこれらの条件を満たした16歳 以上の症例で,

Table 1に 示 した46施 設に昭和55年11月 か ら昭和56

年3月 の間に入院中の症例である。

2.　併用薬剤

検討薬剤 としてKW200mgを 含有するパィアルと,

対照薬剤としてAMK200mgを 含有するパィアル(萬

有製薬(株)提 供)を 用いた。対 照 薬剤としてAMKを

選んだ理由は,KWと 同系のAGsの 中で抗菌スペクト

ルが類似し,し かも尿路感染症の治療に広く用いられ,

その薬効 安全性に対する評価が一定していることによ

る。それぞれのパイアルは,外 観上若干の差 が あ るた

め,1症 例分11パ イアルを白箱に収め,外 観上識別が不

能となるように包装し,一 連番号を付 し,受 診順に若い

番号のものより投薬することとした。薬剤の割付けはあ

らかじめコントローラー(田 中恒男)が 無作 為 に行 な

い,配 当表にもとついて各施設に送付したが,薬 剤照合

表は検討期問終了までコントローラーが保管 した。

薬剤の含量試験は薬剤割付け後,コ ントローラーが無

作為に抽出した両薬剤それぞれ5パ イアルについて,臨

床検討開始前と終了後の2回,国 立予防衛生研究所に依

頼して行なった。含量試験の方法は日本抗生物質医薬品

基準に従い,Bacillus subtilis ATCC 6633株 を検定菌

とする円筒平板法により行なった。

3.　投与方法

両剤 とも1回1パ イアルを1日2回(朝,夕),注 射

用蒸留水1mlに 溶解して筋注した。したがって両剤の
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Table 1 Institutes tind doctors

TSUNEO NISHIURA, YUKIMICHI KAWADA and SHIGERU FUJIHIRO: Department of Urology, Gifu University
School of Medicine

KAZUTOSHI ISOGAI and YOSHINORI FUJIMOTO: Department of Urology, Ogaki City Hospital
YOSHIAKI KUMAMOTO, AKIRA NISHIO and SHIGERU SAKAI: Department of Urology, Sapporo Medical College
KATSUYUKI MITOBE: Department of Urology, Sakata City Hospital
CHOSHO ENATSU: Department of Urology, Oji General Hospital
SEIGI TSUCHIDA and SHIGEKI MATSUO: Department of Urology, Akita University School of Medicine
MASARU NISHIZAWA: Department of Urology, Akita Municipal Sogo Hospital
KUNIO MIURA: Department of Urology, Akita Red Cross Hospital
TAKASHI MORITA: Department of Urology, Towada Municipal Central Hospital
FUMIKAZU SAKAMOTO: Department of Urology, Senboku Sogo Hospital
TADAO NIIJIMA and OSAMU TSUKADA: Department of Urology, Faculty of Medicine, University of Tokyo
YOJI NISHIMURA: Department of Urology, Mitsui Memorial Hospital
HIROSHI NITO: Department of Urology, Musashino Red Cross Hospital
MICHIO ASANO: Department of Urology, Tokyo Metropolitan Toshima Hospital
ISAO SAITO: Department of Urology, Tokyo Kyosai Hospital
YASUNORI ISHII: Department of Urology, Social Insurance Saitama Central Hospital
MASAAKI OHKOSHI, NOBUO KAWAMURA, YASUHIDE MURAKAMI and KEISHI OKADA: Department of

Urology, Tokai University School of Medicine
KYOICHI KURODA, MITSUO OHKAWA and ISAMU MOTOI: Department of Urology, School of Medicine,

Kanazawa University
MASAYOSHI SHIMAMURA: Department of Urology, Fukui Saiseikai Hospital
MASARU SAWAKI: Department of Urology, Naruwa General Hospital
TOSHIAKI SUGATA: Department of Urology, Noto General Hospital
YORIO NAIDE, NORIHIKO OKISHIO, TAMIO FUJITA and HARUYOSHI ASANO: Department of Urology, School

of Medicine, Fujita Gakuen University
KEIZO SUZUKI: Department of Urology, Hiratsuka Municipal Hospital
ICHIRO NAGAKUBO, HISAO MITSUI, TADASHI OGAWA and HIDEKI TAMAI: Department of Urology, Tachi-

kawa Kyosai Hospital

JOJI ISHIGAMI, SADAO KAMIDONO, SOICHI ARAKAWA and AKIO FUJII: Department of Urology, Kobe Uni-
versity School of Medicine

KYUBEI HIROOKA and NOBORI SHIMATANI: Department of Urology, Kansai Workmen's Accident Hospital
HIROSHI SAITO and YOSHIHIKO KITANO: Department of Urology, Kobe Workmen's Accident Hospital
RYO OBE and HIROHIKO YASUNO: Department of Urology, Akashi City Akashi Hospital
HIDEO OSHIMA and TAKAYOSHI OGAWA: Department of Urology, Kakogawa Prefectural Hospital
HIROYUKI OHMORI, YOSUKE MATSUMURA, NOBUYUKI AKAZAWA and] NORITAKA ISHITO:Department of Uro-

logy, Okayama University Medical School
ATSUSHI KONDO: Department of Urology, Okayama Red Cross Hospital
KATSUICHI NANBA: Department of Urology, Okayama City Hospital
TAKESHI SHIRAGA: Department of Urology, Okayama Saiseikai General Hospital
YASUHIRO KATAYAMA: Department of Urology, Tamano City Hospital
TERUAKI AKAEDA: Department of Urology, Tsuyama Prefectural Central Hospital
KAZUO KUROKAWA, NOBUO FUJIMURA, KENJI YUASA and KIYOSHI TATARA: Department of Urology,

School of Medicine, Tokushima University
SHUNRO MOMOSE: Department of Urology, Faculty of Medicine, Kyushu University
KANICHI EMOTO: Department of Urology, Hamanomachi Hospital
KIMITAKA SAKAMOTO: Department of Urology, Faculty of Medicine, Fukuoka University
TETSUO OMOTO: Department of Urology, Kyushu Kosei-Nenkin Hospital
NOBUYUKI ISHIZAWA: Department of Urology, Faculty of Medicine, Miyazaki Medical College

SANSHIN HARA: Department of Urology, Sanshinkai Hara Hospital

HIROSHI HIRATA: Department of Urology, Hiroshima Red Cross Hospital

KOSAKU ETOH and YUICHI SAKAI: Department of Urology, Kurume University School of Medicine

KEI MATSUOKA: Department of Urology, Omuta City Hospital

KEIICHI IKEGAMI, SHOICHI UEDA, SADAAKI SAKAMOTO and HIROAKI MIZOGUCHI: Department of Urology,

Kumamoto University Medical School
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1目 投与量はともに400mgと なるが,こ のような投与

疑を設定した理由は,複 雑性尿路感染症に対するAMK

め一般的投与量が1日400mgであ ること,一 方KW

の複雑性尿路感染菌に対する抗菌 わけ,SerratiaとP.

aeruginosa1以 外ではAMK上 ほぼ同等であり,ま た両

用の尿中排泄も`よぽ1司等と考えられたこと欺どによる。

なお投与期間はUTI薬 効評価基準7)に 従い5日 間とし

た。

4.臨 床効果の判定

臨床効果の判定は,投 薬開始日と5日 問の投藁終了後

21時 間以内に検尿および尿培養を行ない,UTI藁 効評

価 基準に従い,膿 尿と細菌尿の推移を指撒として行なっ

た。この場合先に述べた患者 条件に違反した症例は除外

し,ま た現定どおり投薬されなかった症例,所 定の検査

が行なわれなかった症例は脱落症例とし,い ずれも臨床

効果の判定は行なわないこととした｡

自覚症状についてもUTI薬 効評価基準に従い,症 状を

呈した症例について白覚症状に対する効果を検討した｡

これらの除外,脱 落および臨床効果の判定は,研 究代

貰者(西 浦常雄),コ ントローラー,細 菌 学的検討担当

者(上 野一恵)お よび8名 の共同研究者(西 尾 彰,西

村洋司,河 村信夫,大 川光央,守 殿貞夫,藤 村宣夫,中

牟田誠一,河 田幸道)か らなる効果判定委員会において

開鍵前に行なった。

UTI薬 効評価基準による臨床効果の判定とは別 に,

治療担当医の判定した臨床効果についても検討したが,

この場合は著効,有 効 やや有効 無効の4段 階に判定

した｡

5.分 離 菌の同定およびMICの 測定

検討期間中に分離された細菌は,岐 阜大学医学部嫌気

性菌実験施設においで 開鍵前に同定およびMICの 測

定を行なった｡MICの 測定は日本化学療法学会標準法8)

に 従い,原 液と100倍 希釈菌液の2系 列について,KW,

AMKお よびGMのMICを 測定したが,今 回の検討

には原則として100倍 希釈菌液接種時のMIC値 を用い

ろこととした。なお薬物濃度は3薬 物 と も0.2μ ｇ/ml

か ら1,600μg/mlに 至 る14段 階 とした｡

6,副 作用の検討

副作用については除外,脱 落症例を含めて可能なかぎ

り検討することとし,自 覚的副作用については毎日観察

し,副 作用が発現した場合にはその種類,程 度,薬 剤と

の関係などを検討し,ま た副作用に対する処置,経 過な

ども記載することとした。臨床検査は投薬前後に血液一

般検査,肝 機能検査,腎 機能検査を行ない,薬 剤の影響

を検討した｡さ らに音叉による聴力検査を投薬前後に実

施した。

7.有 用性

薬効と副作用などを聡合して,治 療担当医が有用性を

判定した。この場合,一 端を｢良 い｣,他 端 を｢悪 い｣

とした長さ8cmの アナログスケール上の適切な位置に

｢×｣印 を記入する方法を用いた。

8.開 鍵

検附期間終了後ケースカー ドを回収 し,記 載事項の確

認,除 外および脱落の判定を行ない,完 全に検討条件を

満たした症例については,UTI薬 効評価基準に 従い,

効果判定委員会において臨床効果の判定を行なった。ま

た翻作用についても,除 外,脱 落例中翻作用検討可能な

症例を加え,藁 剤の影響によるものか否かを判定した。

これらの判定に対する治療担当医の異議がないことを

確認し,またMICの 測定結果を調査表に記入した上で,

研究参加者全員が出席し,コ ントローラー立会いのもと

にキーテーブルが開かれた｡

9,統 計的解析

データの解析はX2検 定 法,FISHERの 直接確率計算

法,WILCOXONの順 位和検定法などを用いて行 な った

Table 2 Assay result of KW-1070 and AMK samples

Table 3 Patients studied
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が,こ の場合危険率は両側危険率を採用し,危 険率5%

を有意水準とした。なお図表中には危険率5%未 満の場

合に*印,1%未 満の場合に**印 で示した。

II. 成 績

1. 供用薬剤の含量

臨床検討開始前および終了後の2回 にわた り行なわれ

た両薬剤の含量試験成績は,Table 2に 示すようにいず

れも規定の90～120%の 範囲内にあ り,基 準に合致する

ものであることが確認された。

2. 検討症例数

薬剤の投与が行なわれた症例はTable 3に 示すように

KW投 与群126例,AMK投 与群129例 の合計255例 で

あったが,除 外症例がKW投 与群に9例,AMK投 与

群に11例,ま た脱落症例がAMK投 与群に5例 あ り,

これらの症例を除いたKW投 与群の117例,AMK投

与群の113例 について背景因子の検討,臨 床効果,有 用

Fig. 2 Background characteristics
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性の判定がなされた。

除外および脱落の理由はTable 4に 示 したが,除 外率,

脱落率に関して両群間に差は認められなかった。

3.　 背景因子

完全に条件を満たしたKW投 与 群の117例,AMK

投与群の113例 について各種の背景因子を比較したが,

Fig.2の ようにいずれの項目に関しても両群間に差は認

められなかった。また年齢分布(Fig.3),UTI薬 効 評

価基準における疾患病態群構成(Table 5),原 因菌分布

(Table 6)に 関 しても差は認められなか った。さらに原

Table 4 Reason for exclusion and drop out

Table 5 Type of infection
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Table 6 Organism isolated from unine

1) GPB: gram-positive bacteria
2) GNB: gram- negative bacteria

3) GPC: gram- positive cocci

4) GNF- GNR: glucose non- fermentative gram- negative rods
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Fig. 3 Age distribution

因菌に対するKWお よびAMKのMIC分 布 も両群間

に差を認めなかった(Fig.4)。

以上の結果か ら両群はほぼ対等な集団であ り,し たが

って両群の比較検討は充分可能と考えられた。

4.　分離菌に対するMIC

投薬前の尿中より分離された細菌は363株 で あ った

が,こ のうち288株 について,KW,AMK,GMのMIC

が測定された。投与薬剤に関係なく,こ れら分離菌に対

するKWのMICと,AMKお よびGMのMICと の関

Fig. 5 Correlation of MIC between KW- 1070 and

AMK

KW- 1070

係をFig.5,Fig.6に 示 した。

アミノ配糖体耐性菌研究会(会 長:大 越正秋教授)の

規 定 に 従 い,3剤 ともMIC≦3.13μg/mlを 感性 ≧

6.25μg/mlを 耐性と考えると,KW耐 性菌は288株 中

126株(43.8%),AMK耐 性菌は145株(50.3%),GM

耐性菌は135株(46.9%)認 め られている。

KWとAMKに 対する感受性の相互関係をみると,

288株 中,両剤に感性の株は112株(38.9%),KWに 感

Fig. 4 MIC distribution

() Cumulative percentage
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Fig. 6 Correlation of MIC between KW- 1070 and

GM

KW- 1070

性でAMKに 耐性の株は50株(17.4%),KWに 耐性

でAMKに 感性の株は31株(10.8%),両 剤に耐性の株

は95株(33.0%)で あ り,AMK耐 性 の145株 中50株

(34.5%)はKWに 感性,逆 にKW耐 性 の126株 中31

株(24.6%)がAMKに 感性であった(Fig.5)。

次にKWとGMの 感受性相関をみると,288株 中両

剤に感性の株は122株(42.4%),KWに 感性でGMに

耐性の株は40株(13.9%),KWに 耐性でGMに 感性

の株は31株(10.8%),両 剤に耐性の株は95株(33.0

%)で あ り,GM耐 性 の135株 中40株(29.6%)はKW

に感性,逆 にKW耐 性 の126株 中31株(24 .6%)は,

GMに 感 性 で あ った(Fig.6)。 なおKW
,AMK,GMの

3剤 に いず れ も耐性 を 示 した 株 は288株 中89株(30.9

%)で あ った が,そ の菌 種 別 内訳 で はS.faccalis 28株

(31.5%),P.aeruginosa 15株(16.9%)な どが 目 立っ

て い た 。

SerratiaとP.aerginosaに 対す る3剤 のMICを

比 較す る と,ま ずSerratiaで はFig.7の よ うにKWの

MICが 最 も優 れ て お り,次 い でGM,AMKの 順 とな

り,MIC分 布 に 関 して3剤 間 に 有 意 差が 認 め られ て い

る。 またP.aeruginosaて はFig.8の よ う に,AMK

とGMのMICに は 大 差が 認 め られ な い が,KWの

MICの みが 有 意 に 劣 って い る。

そ こで感 受 性 の 相 互 関 係 を検 討 して み る と,Serratia

の場 合,ま ずKWとAMKの 関係 で は,67株 中 両 剤 感

性 は15株(22.4%),KWに 感 性 でAMKに 耐 性 の 株 は

41株(61.2%),KWに 耐 性 でAMKに 感 性 の株 は1株

(1.5%)の み,両 剤 耐 性 は10株(14.9%)で あ り,

AMK耐 性 のe8rratia 51株 中41株(80.4%)ま で が

KWに 感 性,逆 にKW耐 性 の11株 中AMK感 性 は1

株(9.1%)の み で あ った 。

またKWとGMの 感 受 性 相 関 では,67株 中 両 剤感

性 は34株(50.7%),KW感 性 でGM耐 性 の株 は22

株(32.8%),KW耐 性 でGM感 性 の 株 は3株(4.5

%)の み,両 剤 耐 性 株 は8株(11.9%)で あ り,GM耐

性 の30株 中22株(73.3%)ま で がKW感 性 で あ り,

逆 にKW耐 性 の11株 中GM感 性 は3株(27.3%)で

あ った。

次 にP.aeruginosaの 場 合,ま ずKWとAMKの

関 係 で は,37株 中両 剤 感 性 は2株(5.4%)の み で あ

り,KW感 性 でAMK耐 性 の株 は1株 もな く,KW耐

Fig. 7 MIC distribution for Serratia spp.

() Cumulative percentage
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Fig, 8 MIC distribution for P. aeruginosa

() Cumulative percentage

Table 7 Overall clinical efficacy

Table 8 Relation between efficacy on pyuria and bacteriuria
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性でAMK感 性の株が19株(51.4%),両 剤耐性が16

株(43.2%)で あ り,AMK耐 性の16株 はすべてKW

に も耐性で あ った が,逆 にKW耐 性の35株 中19株

(54.3%)がAMK感 性であった。

またKWとGMの 感受性相関では,37株 中両剤感

性およびKW感 性一GM耐 性はそれぞれ1株(2.7%)

のみであ り,KW耐 性-GM感 性が17株(45.9%) ,両

剤 耐性が18株(48.6%)で あ り,GM耐 性の19株 中

KW感 性は1株(5.3%)の みであったが,KW耐 性の

35株 中17株(48.6%)はGM感 性であった
。

5. 臨床効果

i) 総合臨床効果

UTI薬 効評価基準により判定した総合臨床効 果 は
,

Table 7の ようにKW投 与群における著効十有効率が

70.1%,一 方 のAMK投 与群では53.1%と,KW投 与

群において有意に優れていた。総合臨床効果判定の指標

とした膿尿効果と細菌尿効果との関係はTable 8に 示 し

たが,膿 尿効果,細 菌尿効果ともにKW投 与群におい

て有意に優れていた。

総合臨床効果を疾患病態群 ごとに両剤間で比較すると,
Table 9の ようにいずれの病態群においてもKW投 与

群の成績が若干高く,特 に第3群 においては有意に高く

なっている。 このため単独感染症全体としてもKW投

与群の効果が有意に高くなっている。

Table 9 Overall clinical efficacy classified by type of infection

Table 10 Clinical assessment by the doctors in charge
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ii)治 療担当医が判定した臨床効果

治i療担当医が独自に判定した臨 床 効果 も,Table10

の ようにKW投 与群において有意に優れていた。

iii)症 状に対する効果

症状を呈した症例における個々の症状の消 失 状 況 を

Table 11に 示 した が,い ずれの症状に対する効果も両

群間で有意差を認めなかった。

iv)細 菌学的効果

細菌学的効果はFig.9の ように,KW投 与群から分

離された183株 中151株(82.5%),AMK投 与 群180

株中の126株(70.0%)が 消 失 し,KW投 与群におい

て有意に高い細菌消失率であった。

これを菌種別にみると,グ ラム陽性菌の消失率は両群

問に大差を認めないが,グ ラム陰性桿菌では全体 として

の細菌消失率がKW投 与群において有意に高く,特 に

Serratiaの 消失率がKW投 与 群で90.0%,AMK投

与群で50.0%と,KW投 与 群において有意 に 高か っ

た。しかし,P.aeruginosaで はKW投 与群36.4%,

AMK投 与群72,7%の 消失率であり,AMK投 与群に

おいて有意に高かった。

次にMICの 測定を行ない得 たKW投 与 群 の155

株,AMK投 与 群の133株 について,MICと 細菌学的

効果との関係を検討した(Table12)。

ア ミノ配糖体耐性菌研究会の規定に従い,MIC≦3.13

μg/mlを 感性,≧6.25μg/mlを 耐性と考えると,KW

投与群における感性株,耐 性株それぞれの消失率は90.3

%と74.2%で あ り,こ の間に有意差が認められた(Pく

0.05)。 またAMK投 与群における消失率は そ れ ぞれ

Table 11 Effect on symptoms

Fig. 9 Bacteriological response

1) GPB: gram-positive bacteria, 2) GNB: gram-negative bacteria
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78.5%と60.3%で,や はりこの間に有意差が認められ

た(P<0.05)。 さらに感 性株,耐 性株それぞれの消失率

を薬剤間で比較した場合には,感 性株の消失率はKW投

与群において有意に高かったが,耐 性株の消失率 に関し

ては有意差は認められなかった。

次に両剤に対する感受性分布に相違のみ られ たSer-

ratiaとP.aeruginosaの2菌 種について,MICと 消

失率との関係を検討すると,Serratiaの 場 合,KW投

与群ではKW感 性の32株 中29株(90.6%)と,耐 性

の5株 中4株(80.0%)が 消失,ま たAMK投 与群では

AMK感 性の8株 すべてが消失したが,耐 性 株 で は22

株 中5株(22.7%)が 消失したにすぎない。

P.aeruginosaの 場 合は,ま ずKW投 与群では,KW

感性の2株 はいずれも消失したが,耐 性の17株 では5

株(29.4%)が 消失したにすぎず,ま たAMK投 与群で

は,AMK感 性の11株 中7株(63.6%)と,耐 性の7

株すべてが消失している。

今回の検討ではKW,AMKの ほかにGMのMIC

も測定したので,AMKま たはGM耐 性 菌にKWが

投与された場合の消失率を検討した(Table 13)。

まずAMK耐 性菌にKWが 投与された場合の細菌消

失率は83.1%と,AMKが 投与された場合の60.3%に

比べ有意に高く,ま たGM耐 性菌にKWが 投与された

場合の細菌消失率も82.9%と 高かったが,GM耐 性菌

にAMKが 投与された場合の消失率69.2%と 比較する

と有意差は認められなかった。

v)投 与後出現細菌

投与後出現細菌はTablel 4の よ うに,KW投 与群で

は30例(25.6%)か ら42株,AMK投 与群では43例

(38.1%)か ら56株 が認められたが,そ の出現頻度に関

して両群間に差を認めなかった。また菌種の内訳につい

ても両群間に差を認めず,両 群ともにグラム陽性菌の占

める頻度が高い傾向であった。

6.　副作用

副作用については除外,脱 落例を含めて,投 薬の行な

われたすべての症例について検討可能であった。自覚的

副作用はTable 15に 示す ように,KW投 与群では126

例中1例 に軽度の発疹が認められている。この症例では

何ら処置を行なうことなく投薬を継続しているが,発 疹

は投薬終了後15日 間存続し,薬 剤とは関係ないらしい

と判断された。

一方のAMK投 与群では129例 中1例 に 高度 の 発

疹,1例 に軽度の耳鳴が認められている。発疹例はレス

タ ミン軟膏を使用し,投 薬は継続したところ,発 疹は投

薬終了後消失し,薬 剤 と関係があるかもしれないと考え

られた。 また耳鳴は投薬2日 目に出現し,投 薬を中止し
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Table 13 Bacteriological responses of AMK and GM resistant strains

Table 14 Strains appearing after treatment

1) GPC: gram-positive cocci 

2) GNF-GNR: glucose non-fermentative gram-negative rods

3) YLO: yeast like organism
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Tablo 15 Side effect

I) Incidence of side effects in the KW-1070 treatment group

( ) Percent of total

II) Incidence of side effects in the AMK treatment group

( ) Percent of. total

Statistical analysis on incidence of side effect between two groups: N. S. (FISHER)

たところ消失してお り,明 らかに薬剤 と関係があると判

定された。

次に臨床検査値についてはTable16の よ うに,KW

投与群では126例 中24例(19.0%)55件 に何らかの異

常が認められたが,こ のうち薬剤と関係あ りと考えられ

たものは9例(7.1%)21件 であった。またAMK投 与

群では129例 中27例(20.,9%)51件 に何らかの異常が

認められ,こ のうち11例(8.5%)21件 が薬剤と関係

あつと判断されたが,い ずれの検査項目においても,異

常値発現頻度に関して両群間に有意差は認められなかっ

た。

またこれらの異常はTable17に 示すようにいずれも

軽度であり,ま た大部分は一過性の変化であった。なお

音叉を用いた聴力検査で異常を呈した症例は,KW投 与

群の126例 中は1例 もなく,AMK投 与群の129例 中1

例に認められたのみであった。

7.有 用性

薬効と副作用などを総合して治療担当医が判定した有

用性は,Fig. 10の よ うにKWに 対 して有意に高い評価

が与えられ,有 用性を数値で評価した場合,KW投 与群

の平均値は69.2土26.1,AMK投 与群は59.7土30.1で

あ った。

III.考 察

1.MICに ついて

今回の検討に際して分離された288株 の尿中細菌に対

するKWの 抗菌力を,AMK,GMの それと比較した成
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Table 17 Cases with aggravation in laboratory test result

1): Follow up

Fig. 10 Usefulness 績 に つ い てみ る と,MIC≦3.13μg/mlを 感性,≧6.25

μg/mlを 耐 性 と考 えた 場 合,ま ずKWとAMKと の

関 係 で は,KW感 性-AMK耐 性 株 が50株(17.4%)

認 め ら れ て い るが,こ の うち41株(82.0%)ま でが

Serratiaで あ り,一 方KW耐 性-AMK感 性 株 は31

株(10.8%)認 め られ た が,こ の うち19株(61.3%)

がP.aeruginosaで あ った 。

した が って尿 路 感 染 菌 に対 す るKWとAMKの 抗 菌

力 の 点 で の 相違 の 主 体 は,こ の両 菌 種 に 対 す る 抗菌 力の

相 違 に あ る と考 え られ る 。事 実,こ の 両 菌 種 を 除 い た

184株 につ いて み る と,KW感 性-AMK耐 性 株 は9株

(4.9%)の み,KW耐 性-AMK感 性 株 は11株(6.0%)

のみ とな り,他 の164株(89.1%)で は 両 剤に 対 す る感

受 性 が 一 致 して い る(r=0.867)。

同様 にKWとGMと の 関 係 で も,KW感 性-GM耐

性 株 は40株(13.9%)認 め られ たが,こ の うち22株

(55.0%)はSerratiaで あ り,ま たKW耐 性-GM感

性 株 は31株(10.8%)で あ ったが,こ の う ち17株
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(54.89%)ま でがP.aeruginosaで あ った 。 したが って

これ らの 両 菌 種 を除 い た184株 中,KW感 性-GM耐 性

株 は17株(9.2%),KW耐 性GM感 性 株 は11株(6.0

%)と な り,他 の156株(84.8%)で は 両 剤 に 対す る感

受 性 が 一 致 して い た(r=0.911)。

こ れ らの結 果か ら,AMK,GMと 比 較 した場 合,尿

路 感染 菌 に対 す るKWの 抗 菌 力の 最 大 の特 徴は,Ser-

ratiaに 対 して強 い 抗 菌 力を 有 して い る点 に 要約 され る

と 考え られ る。

2.　 臨 床 効 果に つ い て

今 回 の 検討 に お け るKW投 与群 の 総 合臨 床効 果 は,

AMK投 与群 の 成 績 に比 べ 有意 に 優 れ て い たが ,こ れ を

疾 患 病態 群 ご とに 比 較 した場 合に も,い ず れ の 病 態 群 で

もKWの 効 果 が 優れ て お り,特 に 第3群 に お いて は 有

意 差 を示 した 。KW投 与 群 の 成 績 が 最 も低か った 第1群

に お い て も,総 合 有 効 率は50%で あ り,こ れ らの こ と

か らKWは,複 雑 性尿 路 感 染 症 の いか な る病 態 に お い

て も,広 く用 い 得 る 薬 剤 と考 え られ る。 しか し第1群 と

第5群 の カテ ー テ ル 留 置症 例に 対す る効 果 を,カ テ ー テ

ル 非 留置 症 例 に 対す る それ とKW投 与 群 内で 比 較す る

と,総 合 有 効 率 は,前 者で57.1%,後 者 で77.3%と な

り,カ テ ー テル 留 置症 例 に 対 す る効 果が 有 意 に 劣 っ てい

た(P<0.05)。 カ テ ー テ ル留 置 症 例に 対 す る 効 果が,非

留 置症 例 に 対 す る 効 果 よ り劣 る こ とは,い ず れ の薬 剤 で

もみ られ る と ころで あ り,今 回対 照 と したAMKで も留

置 症 例 に 対 して38.1%,非 留置 症 例 に対 し て62.0%の

有 効 率で,や は り こ の 間 に有 意 差 が 認 め ら れ て お り

(P<0.05),一 般 に そ の理 由 と して,カ テ ー テ ル留 置 症

例 では 菌 交 代 の頻 度 が 高 い こ と,膿 尿 に対 す る効 果 が 低

い こ と,原 因菌 分 布 が 異 な る こ とな どが あ げ られ るが9),

今 回 のKWの 場 合,膿 尿に 対 す る効 果に は 差 が な か っ

た もの の,菌 交 代 の 頻 度が 留置 症 例 で は21.4%と,非

留 置 症 例 の12.0%よ り高 く,ま たP.aeruginosaの 分

離 頻 度が 留置 症 例 で は15.2%と,非 留 置症 例 の9.6%

よ り若 干 高か った こ とな どが 影 響 した と考 え られ る。

最 近,複 雑 性 尿 路 感染 症 を 対 象 として 行 な わ れ た ア ミ

ノ配糖 体 系 抗 生 剤 の比 較 試 験 の成 績 と して は,DKBと

GMの 比 較 検 討10)に お け るDKB 1日100mgの 有 効

率43.5%,GM 1日80mgの 有効 率51.3%,Tobra-

mycin(TOB)とGMの 比 較 検 討11)に お け るTOB1日

120mgの 有 効 率53.5%,GM 1日120mgの 有 効 率

55.8%,AMKとGMの 比 較 検討12)に お け るAMK 1

日400mgの 有 効 率58.6%,GM 1日80mgの 有 効

率54,0%,Micronomicin(MCR)とGMの 比 較 検

討13)に おけ るMCR 1日240mgの 有 効 率59.0%,

GM120mgの 有 効 率42.1%,Sisomicin(SISO)と

GMの 比 較 検 討14)に お け るSISO 1日100mgの 有 効

率49.2%,GM 1日120mgの 有 効 率59.7%な どが

あ げ られ る。 これ らの成 績 を その ま ま今 回 のKWの 成

績 と比 較 す る こ とは,背 景 因 子の 相 違,効 果 判定 法 の相

違 な どの た め 危険 では あ るが,こ れ らの いず れ よ りも今

回 の成 績が 優 れ て い る こ とは,評 価 に 値す る と考 え られ

る。

次 に 細 菌学 的 効 果 に つ い て で あ るが,細 菌消 失 率 に関

して もKW投 与 群 に お い て 有意 に 優 れ た 成 績 が 得 られ

た。 こ の理 由 として,両 剤 の 細 菌学 的 効 果 に 有 意 差の 認

め られ たSerratiaとP.aeruginosaの 分 離 率 の差が 影

響 した と も考 え られ る が,こ の2菌 種 を 除 い た 他 菌 種

の 消 失 率 を 比 較 す る と,KW投 与群 ては121株 中107

株(88.4%),AMK投 与群 で は122株 中92株(754

%)て あ り,こ の 間 に 有 意 差(P<0.05)が 認あ られ る

こ とか ら,SerratiaとP.aeruginosaの 影 響 とは いい

難 い。

そ こで 感 受性 の面 か ら検 討 す る と,KW投 与 群 にお け

るKW感 性 株 の 頻 度 は155株 中93株(60.0%),AMK

投 与 群 に お け るAMK感 性 株 の 頻 度 は133株 中65株

(48.9%)と,KW投 与群 に おけ るKW感 性 株 の頻 度の

方が 高 い傾 向 を示 し(P=0.0762),し か も両 群 ともに感

性 株 の 消失 率が 耐 性 株 の そ れ よ り有 意に 高 い こ とか ら,

この感 受 性 の 差 が 全 体 の 細 菌 消 失 率に 大 き く影 響 した と

考 え られ る。

菌 種 別に み た 場 合 に は,KW投 与 群 で はSerratia

の,AMK投 与 群 で はP.aeruginosaの 消 失率が それ

ぞれ 有 意 に 高 か ったが,こ れ も両 菌 種 に 対す る両 剤の抗

菌 力の 差 を 反 映 した も の と考 え られ る 。

一 般 にSerratiaに よる 尿 路感 染症 は 難 治 性 で
,各 種

薬 剤 の 治療 効 果 も低 率 で あ る こ とが 多 い。 これ までに報

告 され たAGsの 比 較 試 験 に お け るSerratiaに 対 す る

細 菌 学 的 効 果 と して は,AMK 1日400mg投 与に おけ

る11株 中6株(54.5%)12),GM 1日80mg投 与 にお

け る6株 中2株(33.3%)12),MCR 1日240mg投 与

に お け る28株 中14株(50.0%)13),GM 1日120mg

投与 にお け る22株 中8株(36.4%)13),SISO 1日100

mg投 与 に お け る9株 中4株(44.4%)14).GM 1日120

mg投 与 に お け る17株 中11株(64.7%)14)な どが あげ

られ るが,今 回 の 検 討 に お け るKWの40株 中36株

(90.0%)は,こ れ らの い ず れ を も しの ぐ優 れ た 成績 とい

うこ とが で きる。 さ らに 最 近 報 告 され た いわ ゆ る 第3世

代 セ フ ェ ム系 薬 剤 の比 較 試 験 に お け るSerratiaに 対す

る細 菌 学 的 効 果 と して は,Cefoperazone 1日2g投 与

例 に お け る32株 中16株(50.0%)15),Cefotaxime 1日

2g投 与 例 に お け る39株 中31株(79.5%)16),お よ び
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18株 中10株(55.6%)17),Latamoxef 1日2g投 与 例

におけ る21株 中17株(81.0%)18).Cefmenoxlme 1日

1g投 与 例 にお け る19株 中13株(68.4%)19),Ceftizo-

xime 1日1g投 与 例 に おけ る12株 中10株(83.3%)20)

などの報 告が あ るが,今 回 のKWの 成 績は これ ら よ り

もさらに 高い 消 失 率で あ った 。

なおMICと 細菌 学 的 効 果 との 関 係 を両 群間 で 比 較 し

た場合,感 性 のSerratiaに 対 しては 両 剤 の 効 果に 差は

みられ ないが,KW投 与 群 に お い てはKW耐 性 のSer-

ratiaに 対 して も80.0%の 消 失 率 を 示 し,AMK投 与

群におけ るAMK耐 性Serratiaの 消失 率22.7%に 比

べ有意に 高か った(P<0.05)。 一 方P.aeruginosaの

場合 も,感 性 株 の消 失 率 に 関 しては 両 群 問 に 差を 認 め な

いが,耐 性 株 の消 失 率 は、KW投 与 群 の29.4%に 対 し,

AMK投 与 群で は100%と,AMK投 与 群 に お い て 有 意

に高か った(P<0.01)。

この理 由は,Serratiaの 場 合,KW耐 性 の5株 中3

株はMICが6.25μg/ml,2株 は12.5μg/mlと,耐

性とはい え比較 的 低 いMICで あ った の に 対 し,AMK

耐性の22株 では20株 ま でがMIC≧25μg/mlと 高か っ

たこと,同 様にP.aeruginosaの 場 合 も,KW耐 性 の

17株 中13株 のMICが ≧25μg/mlで あ る の に比 べ,

AMK耐 性の7株 で は5株 が6.25μg/ml,2株 が12.5

μg/miと 比 較的 低 い こ とか ら,や は りMICの 差 が 影

響した もの と思 わ れ る 。

AMK耐 性 菌 に対 す るKWの 効 果 は,AMKに 比 べ

有意に 高か ったが,Serratiaを 除 くAMK耐 性 菌 に つ

いて比較す る と,KW投 与 群 で は48株 中38株(79.2

%),AMK投 与 群 で は46株 中36株(78.3%)と,こ

の間に全 く差は み られ ず,AMK耐 性 菌 に 対 してKW

の効果が 高か った 理 由は,AMK耐 性 のSerratiaに 対

してKWが29株 中26株(89.7%)の 高 い 除 菌 率 を あ

げたのに対 し,AMKで は22株 中5株(22.7%)と 低

い除菌 率であ った こ とが 影 響 した もの と考 え られ る。

なお,一 般 にAGsはS.faecalisに 対 す る効 果 が 低

いとされ てい るが,今 回 の 検 討 で は,KW投 与 群 か ら分

離されたS.faecalis20株 中16株(80.0%)が 消 失 し

てお り,他 菌種 と同 等 の 細菌 消失 率 であ った 。

これ らの成 績 か ら,KWはP.aeruginosaを 除 くす

べての複雑性 尿 路 感 染菌 に対 して 有 効 と考 え られ る。 ち

なみにP.aeruginosaを 除 い た 場 合 のKWの 細菌 学的

効果は161株 中143株(88.8%)で あ り,一 方Serratia

を除いた 場合 のAMKの 細 菌 学 的 効 果 は144株 中108株

(75.0%)と な る。

投与後 出現細 菌 に つ い て は,出 現 頻 度 出 現菌 種 の分

布ともに両群 間 に 差 を 認 め な か った が,両 群 と もに グ ラ

ム陽性菌群,特 にS.epidermidisの 頻度が若 干高いよ

うに思われた。しか し他菌種 と同時に検出された ものが

19株 中12株 あ り,ま た単独で分離された場合その菌数

は108未 満のものが7株 中6株 と多いことから,そ の病

原的意毅ば低いと考えられる。

3.　 副作用について

今回の検討 に おいてKW投 与群に 〓られた副作用は,

自覚的副作川としては薬剤投与と関係ありと判定 された

症例は1例 もなく,臨 床検査値の異常値 発 現 例 は9例

(7.1%)21件 であ りいず れもAMK投 与群との間 に有

意差は認められなかった。

KWの 全国集団におけ る副作用発現率では自覚的副作

用は917例 中5例(0.5%),臨 床検査の異常値発現症例

は44例(4.6%)と な ってお り,こ れらの 点か らKW

の 副作用は少ないと考えてよいと思われる。

特にAGsに 特 有な副作用 とされる第VIII脳神経障害は

1例 も認められず,ま た腎機能に対する影響でも,1例

にBUNとS-Crの 一過性軽度の上昇,1例 にS-Crの

一過性,軽 度の 上昇を認めたのみであった。
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A well controlled comparative study of KW- 1070, a new aminoglycoside antibiotics, and amikacin
was carried out in the treatment of complicated urinary tract infections. Patients received 200mg of
either KW- 1070 or amikacin twice a day for 5 days by intramuscular injection. All patients had py-
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uria of over 5 WBCs per high power field, bacteriuria of over 104 bacteria per ml of urine and unde-
rlying urinary disease. The overall clinical efficacy of treatment was evaluated by the criteria pro-

posed by the UTI Committee in Japan as excellent, moderate or poor.
Of the 230 patients admitted to the study, 117 received KW- 1070 and 113 received amikacin. Excel-

lent and moderate responses were obtained in 70.1% of the 117 patients receiving KW- 1070 and 53.1

% of the 113 patients receiving amikacin. This difference was statistically significant (P< 0.01). When
clinical efficacies of both drugs were compared in relation to the type of infection which was classified
into 6 categories according to the criteria of UTI Committee, significantly higher efficacies of trea-
tment were obtained in Group 3 in KW- 1070 group.

The overall bacteriological responses were obtained in 82.5% of 183 strains in KW- 1070 group and
in 70.0% of 180 strains in amikacin group. This difference was again statistically significant(P< 0.01).
When bacteriological responses to treatment were compared between two groups according to the bac-
terial species, eradication rate of Serratia app. was significantly higher but that of Pseudomonas aer-
uginosa was significantly lower in KW- 1070 group.

Drug related subjective side effects were observed in two patients in amikacin group but none in
KW- 1070 group. Drug related aggravations in laboratory test results were observed in 21 cases from
9 patients receiving KW- 1070 and 21 cases from 11 patients receiving amikacin. There were no sig-
nificant differences between the two treatment groups regarding the incidence of side effects and
KW- 1070 appeared to be as well tolerated as amikacin.

From these results, we concluded that KW- 1070 was very useful in the treatment of complicated
urinary tract infections except for those due to Pseudomonas aeruginosa.


