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小児科領域 におけ るKW-1062の 基礎 的 ・臨床 的検討

紺 野 昌 俊 ・生 方 公 子 ・高 橋 洋 子

沢 井 稔 ・藤 井 良 知

帝京大学医学部小児科学教室

KW-1062(以 下KWと 略 記)は 最近 わ が 国 で 開 発 さ

れ た 緑膿 菌 や 変形 菌 等 の グ ラム陰 性 桿 菌 に効 力 を 有 す る

といわ れ て い るGentamicin類 似 の 新 抗 生 物 質 で あ

る1,2)。本 剤 の基 礎 的検 討 結 果 と臨床 成 績 に つ い て 報 告

す る。

I. 研 究 方 法 な らび に 成 績

1. 抗 菌 力

1) 実 験 方 法

小 児 科 領 域 よ り分 離 され た コア グ ラー ゼ陽 性 ブ ドウ球

菌25株,大 腸 菌25株,Klebsiella 24株, Proteus mi-

rabilis 25株,Proteus morganii 24株,緑 膿 菌25株,

Serratia 22株 に つ い て,KWに 対 す る 感 受 性 を 日本 化

学 療 法 学 会 標 準 法3)に よ り測 定 した 。Gentamicin (GM)

とDibekacin (DKB)に 対 す る感 受 性 も同時 に 測 定 し,

それ ぞ れ の薬 剤 間に お け る 抗菌 力 の 比較 お よびMIC値

の相 関 性 を み た 。

2) 実 験 成 績

ブ ドウ球 菌 に つ い て の測 定 結 果 をFig.1に 示 す。 原

液接 種で のMICの 分 布 の ピー クは0.39μg / mlこ あ

り,全 株が0.78μg / ml以 下 のMIC値 を示 し,GMと

Fig. 1 Sensitivity distribution of clinical isolates

Staphylococcus aureus 25 strains

Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical isolates

E. coli 25 strains

Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical isolates

Klebsiella 24 strains
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はほぼ同等,DKBよ りはやや優れてい るMICを 示 し

た。

大腸菌(Fig.2)に つい ては,MIC値 分 布 の ピークは

1.56μg / mlこ あ り,原 液 の100倍 希釈液接種 で み る

と,感 受性はGM, KW, DKBの 順 にやや優れてい ると

い う成 績 で あ った。

Klebsiella (Fig.3)で は,原 液 接 種 で0.78μg / mlに

ピ ー ク が あ り,KWはGMと ほ ぼ 同 等,DKBよ り は

感 受 性 は優 れ て い る とい う結 果 で あ った。

Prot. mirabilis (Fig.4)で は,原 液接 種 で3剤 とも

6.25μg / mlこ ピー クが 認 め られ るが,GMに 対 す る感

受 性 が や や 良 く,KWはDKBと 同 等 で あ る とい う 成

績 で あ っ た。

Prot. morganii (Fig.5)で は,原 液 接 種 のKWの

MIC値 分布 の ピ ー クは1.56μg / mlこ あ る が, 100倍

希 釈 液 接 種 で み る と,GMの 抗 菌 力 が や や 強 く, KW, 

DKBの 順 で あ る。

緑 膿 菌(Fig.6)に つ い て は,KWのMIC値 分 布 の

ピ ー グは 原 液 接 種 で6.25μg / mlに あ り,上 述 の菌 種 と

異 な って,抗 菌 力 はDKBが やや 強 く次 い でGM, KW

の 順 で あ る。

Serratia (Fig.7)に つ い て は,原 液 接 種 で のKWの

MIC値 の ピ ー クは1.56μg / mlに あ るが,MICは 0.78

～25μg / mlと 広 く分布 して い る。GMと は ほ ぼ 同等 で

あ る と理 解 され るが,こ れ に 比 し てDKBの 本 菌 に 対 す

るMICは 数 段 劣 っ てい る と い う結 果 で あ った 。

次 に 本剤 とGM, DKBと の 感 受 性 相 関 をFig.8 ～ 14

に 示 す.

ブ ド ウ 球 菌(Fig.8),大 腸 菌(Fig.9), Klebsiella

(Fig.10), Prot. mirabilis (Fig.11), Prot. morga-

nii (Fig.12)に つ い て は,上 述 の ご と くGM, DKBと

Fig. 4 Sensitivity distribution of clinical isolates

Pr. mirabilis 25 strains

Fig. 5 Sensitivity distribution of clinical isolates

Pr. morganii 24 strains

Fig. 6 Sensitivity distribution of clinical isolates

Pseudomonas aeruginosa 25 strains
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よい相関を示す。 緑膿菌(Fig.13)で は, KW はGM

と同等か試験管1本 程度感受性 がにぶ い結 果 で あ り,

DKBに 対 して も同様 であるが,100倍 希釈液接種 で は

KWに 対 して感受性 の良い株が3株 み と め ら れ た。

Serratia (Fig.14)に つい て は,色 素産生株(○ 印)と

色素非産生株(● 印)に 分 けて図示 したが,色 素非産生

株 の方に低感受性株 が多 く,ま た緑膿菌に対す る感受性

とは異 な り,Serratiaに 対 しては,KWの 方 が優れ て

い るとい う結果 であ った。

以上 を綜 合す る と,KWの これ らの菌に対す る 抗 菌

力 はGMと ほぼ 同等 か,1管 程度弱 く,DKBよ り1管

程度強い もの と考 えられる。 しか し緑膿菌 ではDKBの

抗菌力が まさ り,GM, KWの 順で あ り,Serratiaで は

GMと 同等,DKBに 相 当まさる と考 え られ る。

2. 吸収 ・排泄

1) 実験方法

第II度 熱傷 に緑膿菌感染 症を併発 した1歳4カ 月 の男

児お よび腎障害 を ともな った慢性腎盂腎炎 の5カ 月 の男

児でKWの 使用 が適 当 と考 え られた症例2例 に 対 し,

KWに よる治療中,KW 2mg / kgを1回 筋 注 後 の 血

中 ・尿中濃 度を検討 した。 また緑膿菌に よる肺炎 と膿胸

を併発 した13歳 の男児にKW2mg/kgを8時 間 ご と

筋注時 の胸腔 内膿 汁中濃度を測定 した。

血 中 ・尿中濃度の測定法は,Bacillus subtilis ATCC 

6633を 検定菌 とす るデ ィスク法で,KWの 標 準 液 は

Fig. 7 Sensitivity distribution of clinical isolates

Serratia 22 strains

Staphylococcus aureus 25 strains

Fig. 8 Correlogram between KW-1062 and GM or DKB
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E. coll 25 strains

Fig. 9 Correlogram between KW-1062 and GM or DKB

Klebsiella 24 strains

Fig. 10 Correlogram between KW-1062 and GM or DKB
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Pr. mirabilis 25 strains

Fig. 11 Correlogram between KW-1062 and GM or DKB

Pr. morganii 24 strains

Fig. 12 Correlogram between KW-1062 and GM or DKB
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Pseudomonas aeruginosag 25 strains

Fig. 13 Correlogram between KW-1062 and GM or DKB

Serratia 22 strains

Fig. 14 Correlogram between KW-1062 and GM or DKB
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pH 7.0の リン酸塩緩衝液 を用 いて作製 した。

胸腔 中濃度 の測定に は,併 用 してい るペ ニシ リン系 の

薬剤 の影響を除外す るため,セ ファロスポ リン,ペ ニシ

リン系薬剤に対す るMICが200 μg/ml以 上で, KW

のMICが0.78 μg/mlを 示すKleb. pneumoniae TK

50-007を 検定菌 として用い,Cup法 にこて測定 した 。

2) 実験成績

血中 ・尿中濃度の推移をFig. 15, 16に 示す。第1例

では,2 mg/kg筋 注後血中濃度 は1時 間値 で ピークの

6.8 μg/mlを 示 し,6時 間値 で な お2.3 μg/mlを 示 し

た。尿中排泄は2時 間 までに投与量の55.5%,2～ 4時

間で19.2%,4～6時 間で8%を 示 し,6時 間 まで の排

泄総量は投与量の83%と い う成績であ った。

第2例 は腎障害を有する例で,KW2mg/kg筋 注 後

の血中濃度は1時 間値,2時 間値 とも12.5 μg/mlと 高

値 を示 し,4時 間,6時 間で も8 μg/ml,6.3 μg/mlと 血

中濃度の上 昇な らびに血 中半減期 の延 長があ きらかにご認

め られた。 この際 の尿中排 泄は6時 間 までに 投 与 量 の

23.4 %と 大幅な排泄 の遅延 が認 められてい る。

次に免疫不全を伴 な うmalignant reticulo- histiocy- 

tosisと 考え られ る症例で,緑 膿 菌に よる肺炎 と膿 胸を

併 発 した症 例の胸腔 内膿汁 中移行 を2時 点 で測定 した成

績をFig. 17に 示す。1回目 は筋注後6.5時 間に,2回

目は筋注後1時 間 に膿汁 を採取 した。 その時 のKWの

濃度はそれぞれ1.60 μg/ml, 1.70 μg/mlと ほぼ同一の

値であ った。

3. 臨床成績

昭和50年 末に 当小児科 にご入院 した感染症の患児の う

ち,KWの 臨床使用 が適 当 と考え られた2症 例 に つ い

て検 討を行な った。Fig. 18, 19に その経過 を示 す。

症例1 (Fig. 18)は,顔 面,頸 部,胸 部の第II度 熱傷

で某 外科にて治療中,5日 目頃 よ り発熱,熱 傷 部位の悪

化 を来た し,ガ ーゼ の青染 などか ら緑膿菌感 染 が 疑 わ

れ,当 小児科にご入院 した例で あ る。 来院時,38～39℃

の発 熱,白 血 球数34,000,血 沈(1時 間値)100, CRP 

4(+)で,咽 頭,熱 傷部,眼 脂か ら緑膿菌 が 検 出 され

た。KWの 本菌に対す るMICは,熱 傷部位 の緑膿菌 で

は,3.13 μg/ml,眼 脂 の そ れでは0.78 μg/mlで あ っ

た。

KW 4mg/kg (1日 量40mg)分2と して12時 間 ご

との筋注 を開始 した。48時 間 目には解熱 し,創 部は次

第に乾燥 し,6日 間の治療で軽 快退院 した。GOT, GPT

は入院時60, 68と 異常 値を示 したが,治 療 後28, 33

とほぼ正常に復 し,BUNの 上昇 は認め な か った。 なお

熱傷部位か らの菌 の追跡 は,患 部の軟膏に よる処置 など

のためで き得 なか った。

本症例は,熱 傷部位が比較的 限局 していた こ と も あ

り,KWが 有効であ った と考えてい る。

症例2 (Fig. 19)は,腎 障 害を伴な った慢性腎盂腎炎

Fig. 15 Serum level and urinary excretion after 
intramuscular administration of KW-1062 
at a dose of 2 mg/kg to one year and 4 
month-old child (Male, 11 kg)

Overall Urinary Excretion 

on 0 to 6 hr-Period 

16.6mg of KW-1062 

83.0•“, of the dose

Fig. 16 Serum level and urinary excretion after 
intramuscluar administration of KW-1062 
at a dose of 2 mg/kg to 5 month-old child 

(Male, 4. 9 kg) with renal impairment

Overall Urinary Excretion 
on 0 to 6hr-Period 

2.34mg of KW-1062 
23.4% of the dose
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で,生 後1ヵ 月 より熱発 を繰返 してい る症例であ る。本

症例はhydroureterが 認め られ てお り,こ れ まで の経

過か ら緑膿菌 あるいはKlebsiellaに よる感染 を 疑がい,

全身状態 も悪化 してお ったので,尿 培養の結果を待たず

KW を1日 20 mg分2, 1回 量 として2 mg/kgを12

時間 ご とに筋注 した。 尿培養 の結果 は,他 薬剤に も感性

の大腸菌で あ り,ま た 腎障 害を伴 な う症例で も あ る の

で,後 に述べ る菌 の消失状況 か らも考え,4回 目の筋注

よ り1 mg/kgに 投与量を減 じた。

本剤投与24時 間後 には尿中細菌は消失 したが,再 発

熱を来た し,AMPCに 切換えた。 しか し尿 中 の 細菌 の

みな らず,尿 中蛋 白,白 血球 もこの時点では改善 してお

り,CRPも(±)と なってお り,こ の発熱は尿路感染 の

増悪 とは考 えていない。GOTは26か ら30, GPTは

6か ら12と 正常 であるが,BUNは 入院 当初31,そ の後

20, 26と 高い値を示 した。

この症例では,KW使 用開始 に あ た って,KW投 与

後 の尿中濃度 と尿 中細菌 の消長 を経 時的に追跡 し,そ の

結果はFig. 20に 図示 した。 この尿中大 腸菌 に 対 す る

KW の MICは0,78 μg/mlで,尿 中 のKWの 濃度は

1時 間まで が58 μg/ml,以 後漸減 し2時 間 ま で が30

μg/ml, 3時 間 までが18 μg/ml, 4時 間 までがやや上昇

して28 μg/mlを 示 し た。 一方菌数は,治 療前3× 107

mlで あったが,KW投 与後急速に減少 し2時 間の時点

で10個/mlま で減少 したが,そ の後尿中濃度に対応す

る ように6時 間 までは101/ml程 度 の菌が認め られてい

たが,12時 間後に2回 目の筋注を し,24時 間後には消

失 していた。

さ らに1例,malignant reticulo- histiocytosisに 緑

膿菌 に よる肺 炎 と膿 胸を併発 した 症 例 で,KWの 胸腔

内膿汁移行 を測定 した症例に も本剤を使用 しているが,

本例 は免 疫機構 が著明に低下 してお り,さ らに抗緑膿菌

用 ペニシ リンも併用 してお り,数 日で死亡 した ものであ

って,KWの 臨床使用 の評価 の対象にはな らな い の で

省略 した。

4. 副作用

今 回本剤 を投与 した2症 例については,自 他覚所見 と

Fig. 17 Penetration of KW-1062 into intrapleural pus in 13 year-old child with pneumonia and 
pyothorax due to Pseudomonas aeruginosa (Male, 26 kg)

Concentration of KW -1062 1. 1.60ƒÊg/ml (6.5 hours after injection) 

in intrapleural pus 2. 1.70ƒÊg/ml ( 1 hour after injection) 

*MIC of KW -1062 against Pseudomonas aeruginosa isolated from pus : 0 .78 ƒÊg/ml

Fig. 18 T. K., male, 1 y. 4 m., 11 kg. Burn (Cer-
vical region, chest and abdomen)

Fig. 19 S. 0., male, 5 m., 4. 9 kg. Chronic 

Pyelonephritis with Hydroureter



VOL. 25 NO. 7 CHEMOTHERAPY 2075

ともに,特 に認むべ き副作用は なか った。

本剤はGMに 比 して腎毒性,聴 器毒性 が半分 以下 に低

減 され てい るとい う動物実験 の成績が得 られ ているが4),

なお ヒ トで の安全性は特に小児につい ては確立 していな

い。従が ってなお多 くの症例で細心 の注意 を払 って本剤

の安全性を検討すべ きであ ろ う。

また,筋 注部位 の局所障害 であるが,同 一場所へ の連

続投与 を避け て投与 したが,小 児 であるため遂 には注射

部位の選択 に困 り,3日 程度で前 に注射 した部位 の近 く

に 投与す る こととな り,長 期 間使用す る ことはで きなか

った。 注射部位 の硬結 は,注 射後 より3日 位た った とこ

ろで,径15 mm程 度 のものが認め られ,外 か らの触診

で 消失には約1週 間を要 したが,そ の後,瘢 痕 化 し障害

を残す ものは認め られなか った。

II. 考 按

細菌感染症の変遷5,6)に伴ない,そ れに対応す る 抗生

物 質 の選択 も慎重に行なわねばな らない。近年,薬 剤耐

性菌 の出現頻度 の上昇 と相 まって,ブ ドウ球菌,緑 膿菌

を は じめ と す る 重症細菌感染症にGentamicinな どの

Aminoglycoside系 抗生物質を使用す る機会 も多 い7)。

今回,わ が国で開発 されたGentamicin類 似 の新抗生

物質KW- 1062に つ き基礎的検討を 行 な い,少 数 例の

臨床的検討 も併 せて行 な った。

KWの 抗菌力を小児科領域 の臨床材料 か ら 分離 した

各 種細菌について,GMお よびDKBを 比較薬剤 として

検 討 した。

ブ ドウ球菌に対 しては,0.39 μg/mlで 全株 の 発育を

阻 止 し,耐 性ブ ドウ球菌用 のPenicillin剤 あ る い は

Cephalothinと 共 に有 効な薬剤 と考え られ る。Klebsiellあ

に対 しては,1株 を除いて は1.56 μg/mlで 発 育を阻止

してい る。 大腸菌,Prot. morganiiに 対 しては,1～2

株 を除 き6.25 μg/mlで 発育 を阻止 してい る。 以上の株

に対 してはKWはDKBよ りやや まさ り,ほ ぼGMと

同等 と評価で きよ う。

緑膿菌に対 しては以上 の株 と異 な り,MIC は3.13～

12.5 μg/mlと 広 く分布 し,そ の抗菌力はDKB, GM, KW

の1頂に弱 まる。Serratiaに ご対 しては,GMと ほぼ同等,

DKBに ま さ る が,感 受性株 の ピー ク値が1.56 μg/ml

にあ るものの,25 μg/mlの 中等 度耐性株 の ピークも認

め られ ている点 にご今後 の注 意が必要 と思われ る。

本剤 の吸収 ・排泄 にこついては,腎 障害 のない もの,腎

障害 を伴 な うもの各1例 の検討であ るが,腎 障害 のない

例 では良好 な吸収 ・排 泄を示 した のに対 し,腎 障害 のあ

る例 では他のGM系 薬剤同様,尿 中へ の排泄遅 延 と血

中濃 度の上昇 ・遷延が明 きらかに認め られた。 腎障害を

伴 な う尿路感染症に対 しては,そ の治療 目的か らも,ま

たAminoglycoside系 の副作用 として最 も注意 を 要す

る聴力障害が血中濃度に比例す る といわれてい ることか

らも,で き うるなら本剤 を第1選 択 剤 として使用すべ き

ではない と考 えられ るが,起 炎菌 に よって本剤 の使用を

考え るべ きで あろ うと考 える し,投 与法については,適

正投与量 の検討,血 中濃 度や腎機能の常時監視が必要で

あ ろ う。

胸腔 内膿汁移 行を1例 に て 測 定 し,1.6～1.7 μg/ml

とこの系統 の薬剤 としては良好 と考え られ る成績 を得 た

が,起 炎菌 に対す るMICの 分 布,ま たGMは 閉鎖 性

Fig. 20 Urine culture and urinary level of KW- 1062

Urine culture : E. coli
MIC of KW -1062 :  0.78 μg/ml
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の病巣 にはあま り効果 が期 待で きない点を考慮す る と,

更に局所応用 な どの検討 が必要 と考え られ る。

私た ちが胸腔 内膿汁移行 を測定 した症例は緑膿菌性 の

もので ある。起炎菌 によ り胸腔 内への移行に相違があ る

のか もしれ ないが,私 たちが最 もこの薬剤に注 目したい

のは,小 児 のブ ドウ球菌性膿 胸に 対 す る 治療効果であ

る。

私た ちは既 に指摘 しているが,小 児のブ ドウ球菌性膿

胸はいぜ ん として跡 を絶 たず,し か も起炎菌は既存 の薬

剤にすべ て耐性 とな り,僅 かに耐性ブ ドウ球菌用合成ペ

ニシ リンとGM お よび もし有効 であればCET し か 残

っていない状況であ る。

この よ うなブ ドウ球菌性膿 胸に対 しては,当 然耐性ブ

ドウ球菌用合成ペ ニシ リンが第一選択剤 とな るが,こ れ

らの耐性ブ ドウ球菌用合成 ペニシ リンは殺 菌力が弱 く,

必 ず しも良好な臨床反応が得 られず,GMを 止むな く併

用す る場 合が多い のであ る。

KWはGMと 同様 な抗菌 力を示す とい うものの,も

し本剤 の開発段階で示 された動物実験 における腎毒性,

聴器毒 性がGMの1/2以 下であ ることが,ヒ トで もそ

の通 りであるな ら,こ れは膿胸 の小児に対す る福音 とな

り得 よ う。

本薬剤 は,と もす れば緑膿菌 や変形菌に よる感染症 に

のみ 目が 向けられ ているが,小 児科の立場か らすれば,

む しろブ ドウ球菌感染症 に も目を向け るべ きであ ろ う。

ただ し,筋 注 である とい うことは,何 として も長期間

使用で きない とい う制約 を受 けている。

すでに米国ではGMの 静注 を使用 してい るが,聴 力毒

性が血中濃度に比例す る といわ れている時,静 注に よる

使 用法は極めて慎重に ならざるを得 ない。 ことに新生児

や未熟 児のみな らず,小 児にお いて然 りである。

この ことを考え ると,本 薬剤 は動物実験 レベルにおけ

る静注の安全性の厳 しいチ ェ ックの繰返 し,成 人 におけ

る静注 の安全性 とい う段階を経て,本 来は静注剤 として

の適応 があ って然 るべ きであろ う。そ して小児 にお いて

は,そ の後 にご検討 され るべ きであろ う。

この ような観 点に立 つ時,私 たちが行な った ご く限 ら

れた症例か らの検討だけ では,小 児 の適応に は極めて不

完全で,今 後 よ り多 くの上述 した よ うな基礎 的検討,臨

床的検 討が必要であ ろ う。

III. 結 論

1. KW- 1062の 抗菌 力は,GM とほぼ同等 と考えら

れ,ブ ドウ球菌,大 腸菌,Klebsiella, Port. mirabilis, 

Prot. morgmii, 緑膿菌,Sermtia に 対 して比較的良

好 な抗菌 力を示 した。

2. 本剤 の吸収 ・排 泄は良好であ るが,腎 障害のある

例では血 中濃 度の上 昇 ・遷延,排 泄 の遅 延が 認 め ら れ

た。

3. 本剤 を熱傷に伴な う緑膿菌感染症 と腎障害を伴な

う慢性腎盂腎炎に投 与 し,細 菌学 的に有 効であ った。そ

して腎障害を伴 な う尿路感染症に 対 す る 本剤 の使用に

は,適 応を考 え,留 意すべ き点 のある ことに言及 した。

4. 副作用は特に認め なか った。 しか し本剤 は筋注剤

であ り,そ の安全性につい て種 々の留意すべ き点 に論及

し,今 後 の小児科領域 での適応方法 についての示唆を与

えた。
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STUDIES ON KW-1062 IN PEDIATRIC FIELD
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KW-1062 was found to be similar to gentamicin in in vitro activity against 25 Staph. aureus, 25 E. 
coli, 25 Prot. mirabilis, 24 Prot. morganii, 25 Pseudomonas aeruginosa and 22 Serratia isolated in 

pediatric field. 
When administered intramuscularly, KW-1062 was rapidly absorbed and excreted into urine. In 

the patient with renal impairment, however, the peak serum concentration was enhanced and the 
excretion was markedly delayed. 

Two patients were treated with KW-1062 at a dose of 2 mg/kg/day. The burn patient with Pseudo-
monas infection responded well to KW-1062 therapy. The other suffering from chronic pyelonephritis 
due to E. coli responded well bacteriologcally by KW-1062 therarapy. But the drug was changed to 
amoxicillin because of the relapse of fever. No praticular adverse reactions were encountered during 
this study.


