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KW-1100の 基礎的 ・臨 床的検討
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KW-1100に ついて基礎的 ・臨床的検討を加えた結果,次 の結論を得た。

1)尿 中濃度のpeakは0～2時 間にあ り,10時 間までの回収率は16・9%と 低かった。

2)尿 中にはmecillinamの み検出され,尿 中で抗菌力を発揮するのはmeci11inamで あ った。

3)臨 床効果について,急 性単純性膀胱炎では,著 効12例,有 効1例 ですべてに効果が認めら

れた。複雑性尿路感染症では総合臨床効果は47%と 低 かったが,Ecoliが 原因菌の感染症では良

好な成績を得た。

KW-1100はmecillinamの3位 にethoxycarbonylox-

yethylの エ ス テ ル結 合 した 特 異 な化 学 構 造 を持 つ 新 合 成

ペ ニ シ リンで あ って,経 口投 与 後,腸 管 粘 膜 の非 特 異 的

エ ステ ラ ー ゼ に よ り 加 水 分 解 を うけ,mecillinamと な

り抗 菌 力 を発 揮 す る。

Mecil1inamの ペ ニ シ リン 結 合 蛋 白 に対 す る親和 性 は

ABPCの そ れ と異 な るた め,mecillinamはABPC耐

性 のEcoliに も強 い 抗 菌 力 を示 し,交 叉耐 性 を示 さな

い と の報 告 が あ る1,2)。 各 種 の抗 生 剤 が 使 用 され る中 で,

現 在ABPC耐 性 のEcoliが 増 加 傾 向 に あ り,こ の種

の菌 に対 し て抗 菌 力 を持 つ 薬剤 の 出現 が強 く望 まれ る。

我 々 は今 回,E.coli,K.pneumoniaeに 対 して優 れ た

抗 菌 力 を有 す るKW-1100に つ い て,若 干 の 基 礎 的 検 討

と とも に,臨 床 効 果 に つ い て検 討 を加 え た の で 報 告 す

る。

I.基 礎 的 検 討

1.排 泄

1)実 験方 法

健 常 成 人 男 子2名 にKW-1100 40mg,pivmecillinam

50mgを 朝 食後 経 口投 与 し,crossoverで 尿 中 濃 度 を 経

時 的 に 測 定 した 。 濃 度 の測 定 はEcoliGN2411-5を 検

定 菌 と したcupmeth(温 で お こな い,培 地 は 寒 天 濃 度 を

1%に したheart infusion agar(Eiken)を 使 用 した 。

標 準 曲線 はpH7.0の1/15Mphosphatebuffer希 釈

に て作 製 した 。 検 体 の希 釈 に もpH7.0の1/15Mpho-

sphatebuHerを 使 用 した 。

2)実 験結 果

KW-1100 40mg,pivmecillinam 50mg経 口投 与 後 の

meci11inamの 平均 尿 中 濃 度 のpeakは0～2時 間 にみ

られ そ れ ぞ れ57μg/m1,43μg/m1で あ った。8～10時

間 尿 で ば そ れ ぞ れ0.93μg/ml,0.71μg/mlの 濃 度 しか

認 め な か った 。10時 間 ま で の尿 中 回 収 率 は そ れ ぞ れ16.9

%,10.3%で あ った(Fig1,2)。

2.尿 中 代 謝 産 物 の 検討

1)実 験 方 法

KW-1100の 尿 中 代 謝 物 の 有 無 を確 認 す る 目的 で 以 下

の検 討 を お こ な った 。 尿 中 濃 度測 定 に 用 い た尿 を 各2時

間 毎 に プ ール し,thin layer chromatographyで 展 開 し,

bioautogramを 作 製 した。So1ventは,BuOH:MeOH:

Acetate:H2O=4:3:2:1を,adsorbentに はMerk

社 のKieselge1F254を,検 定 菌 はEcoli GN 2411-5

株 またmediumに はheart infusion agar(Eiken)を 用

Fig. 1 Urinary excretion of KW-1100
in healthy subjects

40mg. P.O. non-fasting(n=2)

Thin layer cup method

E.coli GN2411-5

1/15M PBS,pH7.0
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Fig. 2 Urinary excretion of pivmecillinam
in healthy subjects

50mg. P.O. non-fasting(n=2)

Thin layer cup method

E.coli GN2411-5

1/15M PBS,pH7.0

いた。

2)実 験結果

KW-1100を40mg服 用後,2～6時 間 までmecil-

linamの みを検出し,KW-1100のspotを 認 めなかっ

た(Fig.3)。 すなわち,尿 中には代謝産物のmecillinam

のみ検出し,唯 一の尿中抗菌活性物質であることを確認

した。

II.臨 床 的 検 討

1)対 象および投与方法

1982年6月 から1983年6月 までに岐阜大学医学部附

属病院泌尿器科およびその関連病院泌尿器科に受診した

尿路感染症患者を対象とした・患者条件・脱落.除 外規

定,臨 床効果の判定はUTI研 究会の薬効評価基準(第

2版 および補遺3))に 準 じた。 原則として女子急性単純

性膀胱炎には1日 量80mg(分2,朝 ・夕食後)を3日

間,複 雑性尿路感染症には1日 量160mg(分2,朝.夕

食後)を5日 間経口投 与した。投与症例は30例 であり・

その 内訳は 女子急性単純性膀胱炎13例,複 雑性尿路感

染症17例 であった。効果判定可能な症例の詳細をTable

1,2に 示 した。

2)臨 床効果

Table3に 示すように急性単純性膀胱炎13例 の総合臨

床効果は著効12例(92%),有 効1例(8%)で 総合有

効率は100%で あ った。細菌尿に対する効果は陰性化13

例(100%)で あ り,膿 尿に対する効果は12例(92%)

で あった。症状に対しては全例 とも消失 していた。KW-

1100の 急性単純性膀胱炎に対する細菌学的効果をTable

4に 示 した。投与前に検出されたE.coli12株,γ-strep-

Fig. 3 Bioautograms of KW-1100 (40 mg P. O.)

tococcus1株 す べ て が 消 失 し,投 与 後 出現 菌は1株 も認

め られ な か った 。

複 雑 性 尿 路 感 染 症17例 の効 果 判定(Table5)で は 膿

尿 に対 す る効 果は 正 常 化5例(29%),改 善4例(24%),

不 変8例(47%)で あ った 。細 菌尿 に対 す る効 果 は陰 性

化6例(36%),菌 交代2例(12%),不 変9例(52%)

で あ った 。疾 患 病 態 群 別 に み る と(Table6),単 独 感 染

例 は16例(94%)で そ の総 合 臨 床 効 果は44%で あ った 。

そ の 内 訳 は 第1群 が2例 中2例 無 効,第3群 が2例 中1

例 著 効,1例 有効 で総 合有 効 率100%,第4群 が12例 中

2例 著 効,3例 有 効 で総 合有 効 率42%で あ った 。 混 合 感

染 例 の1例(6%)は 有効 で あ っ た。 今回 の検 討 で は 前

立 腺 術 後 の症 例,混 合 感染 例 が少 な く,疾 患 病 態 群 に 偏

りが み られ た が,複 雑 性尿 路 感染 症 全 体 と しては17例

中 著 効3例,有 効5例 で 総 合有 効 率 は47%で あ った 。

複 雑 性 尿 路 感 染 症17例 か ら分離 され た菌 株 は18株 で,

E.coliが 半 数 近 くを 占め た 。18株 の うち9株 が 投 与 後

に消 失 し,投 与 後 出 現 菌 は6株 認 め られ た(Table2)。

KW-1100を 投 与 した30例 に つ い て,自 覚 的 副作 用

の み を 検討 したが,明 らか な 副 作 用 は1例 も認 め られ な

か った 。

III.考 按

KW-1100は 尿 路 感 染 症 の原 因 菌 と して 頻 度 の 高 い グ

ラ ム陰 性 桿 菌,特 にE.coli,K.Pneumoniae,C.freundii,

Entmbactersp.に 対 して 優 れ た 抗 菌 力 を示 す とい わ れ

る。 一 方,河 田 らの 報 告射 では,複 雑 性 尿 路 感 染 症 よ り

分 離 され たE.coli39株 中ABPCに100μg/ml以 上 の

MICを 示 す もの が16株(41.2%)と,ABPC耐 性 の

E.coliが 増 加 傾 向 に あ る。堀 江 ら5)に よれ ば,mecillinam

のE.coliに 対 す るMICは0,78μg/mlと か な り低 濃 度

にpeakが み られ,mecillinamの 新 規 な エ ス テ ル 剤 で

あ る 本 剤 も尿 路 感 染 症 に 対 して 大 い に 期 待 が もたれ る。

KW-1100の 尿 中 濃 度 のPeakは0～2時 間 に あ り,

10時 間 ま で の 回収 率 は16.9%で,Pivmecillinam(10.3

%)よ り若 干 高 値 を 示 した も の のす で に 報 告 され て い る
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Table 5 Overall clinical efficacy of KW-1100 in complicated U.T.I.

Table 6 Overall clinical efficacy of KW-1100 classified by type of infection

6時 間 までの回収率48.7%と 比較すると低い成績であ

った6)。 これは本剤が食事の影響をうけやすいためと推

測される。 尿中には,KW-1100は 検 出されずmecil-

linamの み検出され,尿 中で抗菌力を発揮するのは代謝

物のmecillinamで あることが確認された。

臨床効果について,女 子急性単純性膀胱炎13例 の 総

合臨床効果は著効12例(92%),有 効1例(8%)で す

べてに効果が認められた。投与前に検出された菌種はす

べて消失 した。これらの株に対するmecillinamのMIC

値はすべて25μg/ml以 下 と好成績であった。

しか し,複 雑性尿路感染症17例 においての総合臨床

効果は著効3例(18%),有 効5例(29%)と 期待 した

ほどの効果は得られなかった。臨床効果の成績が悪かっ

た理由の1つ として,対 象症例の感染菌がKW-1100に

適 さない菌種が多かったことがあ げ られ る。 しか し,

E.coliに 対 しては7株 のうち6株 が消失してお り,消 失

株中の2株 はMIC値 が100μg/ml以 上であった点に興

味がもたれる。いずれに しても,複 雑性尿路感染症にお

いても他の経 口抗菌薬と比較してそ う遜色はないものと

考えられる。
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Table 7 Bacteriological response to KW-1100 in complicated U.T.I.

* Persisted: Regardless of bacterial count

最 後 に,自 覚 的副 作 用 で あ るが,投 与量 が 少 な い こ と

もあ り,明 らか な 自覚 症 状 を 訴 え る症 例 は認 め られ な か

った 。
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EXPERIMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON KW-1100

IN URINARY TRACT INFECTIONS
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A new antibiotic, KW-1100, was studied both bacteriologically and clinically on urinary tract infections,

and the following conclusions were obtained.

1. The peak urinary concentration after oral administration of 40 mg of KW-1100 was 57ƒÊg/ml at 0-2

hours. Urinary recovery of KW-1100 within 10 hours was 16.9%.

2. All of 13 patients with acute simple cystitis responded to KW-1100 therapy (80mg/day). The efficacy

on pyuria (the pyuria was "cleared") was found to be 92%, on bacteriuria (the bacteria in urine was

"eliminated") to be 100% and on pain on urination ("resolved or improved") to be 100% .

3. Overall clinical efficacy rate in 17 cases with complicated urinary tract infections treated with KW-

1100 (160 mg/day) was found to be 47% ("excellent" and "moderate" responses).

4. No side effects were observed in any of these 30 patients.


