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尿路感染症に対するKW-1100の 基礎的ならびに臨床的検討

斎 藤 豊 一

虎の門病院泌尿器科

Mecillinamの 新 しい誘導体であ るKW-1100を,急 性単純性膀胱炎67例,複 雑性尿路感染症25

例,非 淋菌性尿道 炎4例 の計96例 に使 用 し,基 礎的な らびに臨床的検討 をおこなった0

KW-1100は,E.coli,KlebsiellasP.,ProteussP.等 のグラム陰性桿菌に強 い抗菌 力を示 し,特 に

分離頻度の高か ったE.coli67株 に対 しては,0.2～25μg/mlのMICを 示 し,そ のpeakは0.2

μg/m1で あった0

臨床 的には,急 性単純性膀胱炎で著効40例,有 効22例,や や有効2例,再 発1例 の有効率92.5

%,複 雑性尿路感染症 で有効19例,無 効5例,再 発1例 の有効率76.0%を 得るこ とが できた。

副作 用 として,胃 部不快感,胃 重感,め まいが1例 ずつ認め られたが,投 薬 中止 に至 るほ ど重篤

な ものはなか った。臨床検査成績で も3例 に異常 が認 められたが,本 剤に よる と考 え られ るものは

1例 のみで,GOT,GPT,A1-P,Bilirubinの 軽度上昇が見 られ た。

Bacmecillinam(KW-1100)はAstra社 で 合 成 され た

MPCのethoxycarbonyloxyethylester誘 導 体 で あ り,

本 剤 は経 口投 薬 後,腸 管 粘 膜 内 の エ ス テ ラ ー ゼ に よ り3

位 のエ ステ ル部 分 が 加 水 分 解 され,MPCと な り抗 菌 力

を 発揮 す る とい わ れ て い る1,2)。

MPCのpivaloyloxymethylester誘 導 体(PMPC)と 比

較 し,腸 管 粘 膜 か ら の吸 収 効 率 が 高 い とい われ て い る2)。

MPCはE.coli,Klebsiella,Proteussp.な どグ ラ ム陰

性 桿 菌 に強 い抗 菌 力 を有 す る。 特 にEcoliに 対 して は

ABPCよ りは る か に強 い 抗 菌 力 を認 め,か つABPC耐

性 株 に対 して も優 れ た抗 菌 力 を示 す3)。

今 回 われ われ は単 純 性 お よ び複 雑 性 の尿 路 感 染 症 に対

して,本 剤 を投 薬 し,そ の臨 床 効 果 お よび 副 作 用 に つ い

て 検討 を行 った。 ま た 分 離 し得 た菌 につ い て,そ の 抗 菌

力 を測 定 す る機 会 を 得 た の で報 告す る。

1.方 法 お よ び成 績

外 来 患者 の うち,急 性 膀 胱 炎 に対 す る本 剤 の投 薬 例 は

67例 で あ る(Tab1e1)。66例 が 女 性 で,1例 の み が 男

性 で あ っ た。1日80～120mgを2回 ～3回 に 分 服 し,

7日 間 の連 続 投 薬 を原 則 と した0可 能 な限 り3日 服 用後

に来 院 させ て,尿 所 見 と尿 中 細 菌 の検 索 を 施 行 し,7日

後 に再 度 検 査 して,効 果 の判 定 を行 った 。

この うちUTI薬 効 評 価 基 準 に 合 致 す る 症 例 は50例

で,そ の基 準 に よ る 効 果 判 定 で はTable2に 示 す ご と

く,著 効28例(56.0%),有 効22例(44.0%)で,有

効率は100%で ある。

7日 後の主治医判定 によって67例 を分析 してみる と,

著効,有 効が62例(92.5%),や や有効が2例(3.0%)

とな り,無 効2例(3.0%),再 発1例(1.5%)と い う

こ とにな る(Table3)。

慢性複雑性尿路感染症は全部 で25例 あ り,男19例,

女6例 であった。全例はTable1に 示 してある(No.68

～92)。1日 量は120～480mgで,分3な い し分4の 内

服 である。通院 日数 の関係で7日 ない し,14日 間の検査

を行 い,判 定 を行 った。有効は19例 で76.0%と い うこ

とにな り,無効5例(20.0%),再 発1例(4.0%)と い

うことになる(Table3)。

5日 投薬後 の判定 を行い得た例は2例 にす ぎず,UTI

判定基準 に よる ものは2例 で100%の 有効 とい うことに

なる(Tab1e4,5)。19例 の うちUTI判 定基準に合致

した症例 は2例 しか得 られなか った ことは病院 の慣習 と

か規定 に よるため とはいえ,残 念な ことであって,悔 ま

れ る。

非淋菌性尿道 炎の例は4例 である(Table1)。No.93

～95の3例 は320mgを 分4と し,～7日 間投薬 し,判 定

した。93,94の 例 は排尿痛は消失 したが,排膿 はわずかに

量 が減 少 したのみで,他 剤に切 換えて,治 療 を続け ざる

を得なか った0No.96は120mgを7日,続 いて320mg

を7日 投与 して,治 癒す ることが出来 た0尿 道 炎には あ

ま り効 果がない とい って よい と思われ る(Table3)。
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Table 4 Overall clinical efficacy of KW-1100 in complicated U.T.I.

II6抗 菌 力

臨床 分離E.coli67株 について,KW-1100の 抗菌力

を 日本化学療法学会標準法に よ り検討 した(Fig.1,2)。

106/mlに おいて は67株 中45株 が0.2μg/ml以 下 の

MICを 示 し,100μg/ml以 上 を示 した菌株はなか った。

Fig. 1 Sensitivity distribution of clinical isolates.
E. coli 67 strains (106 cells/ml)

108/mlに おいて も42株 中半数 の21株 が0.2μg/ml以

下 であ り,同 様 に100μg/ml以 上 を 示 した ものは なか

った。AMPC,CEX,PPAに つい て 同様 に比較 してみ

る と,優 れた抗菌力を示す もの といい得 る。

Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical isolates.
E. coli 42 strains (108 cells/ml)
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III.細 菌 学 的 効 果

急 性 単 純 性尿 路 感染 症 よ り分 離 した 菌 種 別 の細 菌 学 的

効 果 を 検討 した もの がTable6で あ る。 全 部 で74株 あ

るが,そ の うち の58株(78.4%)がEcoliで あ る 。

Enterococcussp.の2株 が投 薬 後 も消 失 しな か った が,

他 の72株 は消 失 して お り,全 体 の 消 失 率 は97.3%と い

うこ とに な る。

投 薬 後 出現 株 はGroup-Bβ-Streptococcus1株,E跡

erococcussp.の2株 で あ った(Table7)。

複 雑 性 の もの よ りの 菌 種 別 の 細 菌 学 的 検 討 の 表 が

Table8で あ る。 菌種 は単 純 性 の も の よ り種 類 が 多 く,

10種 類 で あ り,30株 を 検 討 出来 た 。Ecoliが13株 で

43.3%と い う こ とに な る。 消 失 率 は83.3%で あ り,P

aeruginosaの1株 も消 失 して い る。

以 上 の 菌 に つ い て 最 小 発 育 阻止 濃度(MIC)と 細 菌 学

的 効 果 と の関 連 を 示 した の がTable9とTable10で あ

るo前 者 は106/ml,後 者 は108/m1の 菌 量 に つ い て検

討 した も ので あ る。Ecoliは50μg/m1以 上 の もの は

な く,0.2μg/m1以 下 の もの が 大部 分 で あ る こ と が 判

る。除 菌 率 も 当然 の結 果 と してMICの 低 い も の程 高 い 。

.Enterococcussp.とPaeruginosaが100μg/ml以 上

を 示 した もの が あ った が,除 菌 率 で は それ ぞれ4/7,1/1

を 示 して い るの は 注 目され る とこ ろ で あ ろ う。

Table 6 Bacteriological response to KW-1100 in acute simple cystitis

* Persisted : Regardless of bacterial count

Table 7 Strains* appearing after KW- 1100 treatment in acute simple cystitis

* : Regardless of bacterial count
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Table 8 Bacteriological response to KW-1100 in complicatedU.T.I.

*Persisted: Regardless of bacterial count

IV.副 作 用

全例 の96例 中,臨 床上副作用 の 見 られた例 は3例 で

あ り,Table11に 示 してある。何れ も 軽微な もので,

一過性であ り,服 薬を 中止す るには至 らなか った。No.

96の 例は1日 量,120mgの 投薬時には 何の 異常 もなか

ったが,1日240mgに 増量 した 第1日 目のみに,服 用

後一過性 に メマイが現われ た とい う。2日 目か らは何の

異常 もな く,服 用を続 ける ことが 出来た。

臨床検査値の異常は3例 に見 られたが,明 らか に本剤

によるものと 思われ る もの はNo.49の みで,GOT,

GPT,AL-P,Bilirubinに 軽 い上昇が見 られたが,投 薬

終了後,7日 で正常値 に復帰 した。

投薬前後に検査 し得た全症例29例 の 血液像,血 清生

化学 の値をTable12に 示 してあ る。

V.考 按 と む す び

KW-1100を96例 の尿路感染症 に投薬 してその効果を

判定す ることが出来た。尿路感染症 の うち最 も頻度の高

い感染菌種 はELcoliで ある。は しが きにも述べた通 り,

また我 々が臨床例 か ら分離 し得た 瓦ooli67株 につ いて

の抗菌力の検討か らも50%以 上が0.2μ9/mlのMIC

を示 してい る。 この ことか ら当然高い有効率を期待出来

る ところであ り,Ecoliに よる急性感染症 では100%,

複雑性感染症 でも84.6%の 除菌率を得 るこ とが 出来た。

臨床的効果についても,急 性症では92.5%に 有効 で

あった。複雑性で もカテーテル留置症例が検討例の中に

なかった こ とが関係 しているかも しれないが,76%と い

う有効率 であった。

非淋 菌性尿道 炎は4例 しか検討 し得なか ったが,50%

の有効率であ った。

副作用お よび 臨床検査値 の異常 も それぞれ3例 ずつ

で,そ の程度 も少 し軽微な ものであった。 副作用は96

例 中3例 で381%と い うことにな り,臨 床検査値 の 異

常の うち,本 剤 に よるものと 考え られるのは1例 のみ

で29例 中1例 で3.4%と い うことになる。
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Table 11 Side effects appearing after administration of KW-1100

Appearing rate 3.1%
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES OF KW-1100

ON URINARY TRACT INFECTION

TOYOKAZU SAITO

Department of Urology, Toranomon Hospital

KW-1100, a new orally well-absorbed mecillinam, was administered to a total of 96 cases of urinary tract
infection (UTI). Of 67 cases with acute simple cystitis, clinical evaluations were excellent in 40 cases, good
in 22, fair in 2, poor in 1 and relapse in 1. Effectiveness rate was 92.5 %. Of 25 cases with complicated
UTI, clinical evaluations were good in 19 cases, poor in 5, and relapse in 1. Effectiveness rate was 76.0%.

KW-1100 showed good antibacterial activities in vitro against gram-negative bacteria such as E. coli,
Klebsiella and Proteus. Especially against clinical isolates of E. coli, the distributions of sensitivity expres-
sed as MIC was 0.2-25 pg/ml and the mode of which was 0.2 pg/ml.

As for the side effects, epigastric distress, sensation of stomach heaviness and dizziness were seen in each
one case. The slight elevation of GOT, GPT, AL-P and bilirubin was observed in one case.


