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KW-1062は ゲ ン タ マ イ シ ンClaの6'-Nに メ チ ル

基 が 導 入 され た 化 学 構 造 を 持 つ 新 しい ア ミ ノグ リ コシ ッ

ド系 抗 生 物 質 で あ る1,2)。本 剤 の 抗 菌 スペ ク トル は,ほ ぼ

ゲ ン タ マ イ シ ソ に類 似 し,グ ラ ム陽 性 菌 のみ な らず,緑

膿 菌,変 形 菌,セ ラ チ ア,肺 炎 桿 菌 な ど の グ ラ ム陰 性 桿

菌 に 対 して も強 い 抗 菌 力 を示 す こ とが 基 礎 的 な実 験 に よ

り報 告 さ れ て い る。

また,本 剤 お よ び ゲ ン タマ イシ ン を そ れ ぞ れ40mg

ず つ 成 人 にCrossover法 で筋 注 し血 中 濃 度 の 推 移 を比

較 した と こ ろ,両 剤 と も ほ ぼ 同 様 な 動 き を 示 す こ とが 述

べ られてい る。 しか も,動 物実験 に よる安全性 の検討で

は,ゲ ンタマイシンよ り毒性が弱 く,特 にア ミノグ リコ

シッ ド系抗生物質 で問題 となっている第8脳 神経系お よ

び腎臓 に対す る影響が弱 いこ とが認 め られ ている3)。

そ こで私た ちは,こ れ まで広 く用 い られ ている抗生物

質療法 に抵抗 した症例 を中心 として小児 の細菌性感染症

に本剤を使用す る機会 を得 たので,そ の使用経験 を報告

する とともに,最 近各種 の病的材料 か ら分離 した緑膿菌

に対す る本剤のMICに つ き検討 を行 なった ので,そ の

成績 について述べ る。

Table1 Susceptibility of Pseudomonas aernginosa to KW-1062 (100 strains)

Table2 Clinical effects and bacteriological results
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I. 抗 菌 力

最近 の各種病的材料か ら分離 しえた緑膿菌100株 を無

作 為的に選び,KW-1062に 対す る感受性試験 を 日本化

学療法学会MIC測 定法に よる接種菌量106を 用 いて検

討 した ところTable1の よ うな成績を えた。す なわ ち,

ピークは3.13μg/mlに あ り,1.56μg/mlか ら6.25

μg/mlの 間に90株 が感受性を有 していた。 なお,今 回

の成績では50μg/ml以 上のMICを 示す ものは検 出さ

れなか った。

II. 臨 床 成 績

1. 対 象

対象 とした患児は12例 で性別,年 齢構成はTable2

に 示す よ うに男児7例,女 児5例 で,年 齢は9カ 月か ら

10歳6カ 月までに渉 っている6

疾患の内訳は,気 管支肺炎4例,敗 血症の疑に併発 し

た と思われ る膿胸1例,急 性尿路感染症4例,急 性化膿

性 リンパ節炎3例 であ る。

2. 投与方 法お よび投与量 、

原則 としてKW-1062を1日1kgあ た り3～4mg,

2～3回 に分けて筋注を行な ったが,1日1kgあ た り5.5

mgを 投与 した症例 もある。 投与期間は3日 か ら13日

に及 んでい る。

3. 効果判定基準

1) 臨床的効果 尿路感染症 お よ び リンパ節炎で

は,本 剤投与後3～4日 以 内に主要 症状 が消失,ま たは

極 めて改善 された ものを著効,5～6日 以内にそれが 見

られた ものを有効 とした。

また,肺 炎お よび膿 胸では5日 以内に主要症状が極め

て改善 された ものを著効,9日 までにそれがみ られた も

4) を有効 とした。

以上の基準に含 まれ ない場合 を無効と した。

2) 細菌学的効果 本剤 の投 与に よ り起炎菌 また は

起炎 菌 と推定 され る分離菌 が消失 した場合を菌消失,消

失 しなか った場合を菌 消失せ ず とし,分 離菌が検 出で き

なか った場合は判定不能 とした。

4. 成 績

薬 剤使用 後の成績はTable2に,そ のま とめはTable

3に 示 す とお りであ り,臨 床的に著効 ・有効 と判定 され

た ものは12例 中10例(約83%)で,細 菌学的 に は7

例 中6例 が菌消失,1例 が菌 消失 せずで,他 の5例 は分

離菌 の検出がで きなか ったため判定不能 であ った。

臨 床的に無効 と判定 され た2例 の うち,1例 は気管支

Table3 Clinical effects and bacteriological results

Fig.1 R. I. F. ly (Case 1)Pyothorax with septicemia B.W. 8.8 kg
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肺炎 で特記すべ き分離菌は検出 され なか ったが,臨 床 検

査成績 か ら細菌性肺炎が強 く疑わ れ,本 剤を1日1kg

あた り4.3mg,8日 間使用 したが症状の軽快 は み ら れ

ず,他 の1例 は慢性肉芽腫に発症 した セラチアに よる化

膿性 リンパ節炎 で,本 剤を1日1kgあ た り4mg,13

日間使用 したが,臨 床的の症状 の著 しい改善 は み ら れ

ず,細 菌学的 に も菌の消失は認め られ なか った。

5. 症例提示

症 例1(Case No.1) R.I.女 児,敗 血症 の疑 に伴な

った膿 胸,1歳(Fig.1)。

臨床的効果 有効。細菌学的効果 菌 消失。

約2週 間前か ら咳噺があ り,近 医 にて感 冒 と診断 され

て3日 間投薬を うけ,症 状がやや改善 されたのでその ま

ま経過 を観 察 していた。来院7日 前 より再 び咳嗽 が激 し

くな り,来 院5日 前にごは発熱39℃ に及 び,再 び近 医の

治療 を受 けたが高熱が出没 し,咳 噺 は次 第に激 しく,呼

吸困難が 出現 したので救 急入院 となった。

入院後 呼吸困難な らびに 中毒症状 が強 いので直ちに酸

素 テ ン ト内に収 容 し,補 液 ・輸血 を行 ない,CER 1,200

mg/day/分3 (i.v.)とKW-1062, 30mg/day/分2の

併用 を行 ったが,症 状は改善 されず胸部X-Pで も膿胸

の所見 がみ られたので胸腔 ドレー ンを留置 した。

ドレーン挿入後4日 目(KW-1062開 始後7日 目)頃

より呼 吸困難 は軽減 し,下 熱傾 向がみ られ,ま もな く胸

部X-P所 見 も改善 された。その間,胸 腔 内膿 汁 よ り検

出される黄色ブ ドウ球菌 の数 も減少 し,KW-1062開 始

後8日 目か ら排膿量 も少量に なる とともに,黄 色ブ ドウ

球菌 も検 出されな くな った。 なお,臨 床所見,検 査成績

か ら敗血 症の存在が強 く疑われた が,再 三の血液培養に

もかかわ らず,血 液中か ら菌 は分離 さ れ な か った。 ま

た,胸 水 よ り分離 された黄色ブ ドウ球菌 の薬剤感受性は

Table4の とお りであ る。

以上 の臨床経過 の推移,細 菌学的検 査成績 か ら,本 働

に対す るKW-1062の 効果 は,臨 床的に有効,細 菌学的

に菌消失 と判定 した。 本例に対 しKW-1062を1 日30

mg,10日 間使用 した がTable2お よびTable5の よ

うに特記すべ き副作用 の出現 は認 め られなか った。

症例2 (CaseNo.4) T.A.男 児,6歳2カ 月,気 管

支肺炎(Fig.2)。

臨床的効果 有効。細菌学的効果 菌 消失。

来院3日 前か らかぜぎみで高熱が続 き,咳嗽 があ った

が,来 院時早朝 か ら咳嗽 が1段 と激 しくな り,呼 吸困難

が強 く認め られ る ようにな ったので来院 した。

来院時 の臨床所見 お よび胸部X-Pの 結果 か ら,気 管

支肺炎 と診断 し直 ちに入 院 せ し め,KW-1062 60mg/

day/分3で 治療 を行な った ところ,呼 吸困難は2日 目か

ら消失 し,3日 目には下熱 がみ られたが,咳 嗽の消失に

は なお数 日を要 した。

入院時咽頭培養 に より分離 された インフルエ ンザ桿菌

は,薬 剤使用後3日 目に検 出されな くな り,胸 部X-P

所見 も4日 目には著明な改善がみ られた。本例において

は,KW-10624日 間使用後,CEXの 内服に よ り軽快 し

Fig.2 T. A. M. 6y 2m (Case 4) Brenchopneu-

monia B.W. 17kg

Table4 Sensitivity test of causative or isolated organisms
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た。

以上 の臨床経過 お よび細 菌学 的検査成績か ら,臨 床的

に有効,細 菌学的に菌 消失 と判定 した。本例 に お い て

も,Tablも2, 5の よ うに臨 床的,臨 床検査成績か らも本

剤 に よると思われ る副作用 の出現は観察 されなか 虜た。

症例3 (Case No.6) Y.S. 男 児, 1歳11が 月,慢

性 肉芽腫症に伴 った化膿性鼠蹊 部 リンパ節炎(Fig.3)。

臨床 的効果 無効。細菌学的効果 菌 消失せず。

患児は慢性肉芽腫症を基礎的疾患として有するため,

しば しば気管支肺炎,皮 膚化膿症 ド リンパ節炎を反復 し

て いる。令回 も約30日 前か ら右鼠蹊 部 リンパ節が拇 指

頭 大 に腫 大 したが培 養不可能 のためCEX80mg/kg/day

の治療 を行 な っていた ところ一時腫脹が軽快 したかにみ

えた。 その後 もCEXを 継続 してい る うちに 次第に リン

パ節 の腫大 が増大 し,腫 大 した リンパ節 の数 も増加 し,

一 部か ら自然排膿 がみ られ るに至 り,膿 の細菌培養 に よ

りセ ラチ アを検 出 した。

た だ ち にCEXに か え てKW-1062 40mg / day/分 2で

治療 を行な ぎた ところ,一開始後誰 日目頃一 時 リンパ節 の

腫 大,排 膿量 も減少 した が,そ の後KW-1062の 使用に

もかかわ らず再び リンパ節 の腫 大,発 赤,圧 痛 が 増強

し,膿 汁 内か らめ ゼラチ アの検 出は依然 としそ続いた。

本 例 に 対 しKW-1062 40mg/day (4.0 mg/kg)を 14

日使用 したに もかかわ らず,以上 のよ うな臨床経過 お よ

び細菌学的所見 がみ られたので,本 例に対す る臨床的 効

果 は無効,細 菌学 的効果は菌消 失せず と判定 した。分離

した セラチアの薬剤感 受性はTable4の とお りで ある。

なお,本 例は多核球 の細胞 内殺菌 能に障害を認め る慢

性 肉芽腫 であ るため,KW-1062の 効果 を正常な免疫機

能 を有 す る小児におけ るもの と同様 の判定 基準に よ り評

価す るに は問題 があ り,本 例において一時的にせ よ症状

の改善がみ られ た ことは,今 後 この ような症例に対す る

抗生物質 の効果判定に は一考 を要す る ものがある と考え

る。

6. 副作用

KW-1062使 用 の結果 出現 した と思われ る副作 用につ

いて,臨 床所見の面か ら,ま たTable 5の よ うに各種

の臨床検 査に よ り検討を行 なったが認むべ き副作用は観

察 され なか った。 また使用後5カ 月を経た時点で,注 射

部位,第8脳 神経 障害,腎 障害につい て追及 しえた症例

に おいては,本 剤 に よる と思われ る後遺症は経験 されて.

い ない。

III. 考 察

現在,細 菌感染症 のなか で抗生物質 の選択 に苦 慮す る

のは,グ ラム陰性桿菌感染症 であろ う。最近病的 材料か

ら分離 され るグ ラム陰性桿菌 には耐性菌,ま たは低感受

性菌が多 く,そ の治療 のために は従来適応 とされ ている

薬剤 で も,ペ ニシ リン系薬剤はか な りの大量を使用 しな

ければな らず,臨 床的に長期連 用の困難 さが ないわけで

はない。一 方,ア ミノグ リコシ ッド系薬剤におい ては,

第8脳 神経 障害,腎 毒性の点か ら大量長期に渉 る連用が

はば まれ ている。 しか し最近 の趨勢か らグ ラム陰性桿菌

感染症は増加 の一途 をた どり,有 効で しか も副作用の少

ない薬剤 の開発が望 まれ てい た。 新 し く 開 発 さ れ た

KW-1062は ゲ ンタマ イシンにほぼ匹敵す る抗菌域 を も

ち,し か もゲンタマイシ ンに比べ各種 の副作用が少 ない

といわれ,今 後 この種 の細菌感染症 の治療に大 きな期待

が もたれてい る。

私 たちも,前 述 した ような 小児期細菌感染症 にKW-

1062を1日1kgあ た り3～4mgを 標 準 として用い,

Fig.3 Y. S. M. ly 11m (Case 6) Lymphadenitis purulenta inguinalis with C. G. D.
B.W. 10kg
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期待すべ き臨床的効果をあげ,し か も特記すべ き副作用

も観察 され なか った ことを経験 した。 よって本剤 は小児

期 におけ るグ ラム陰性桿菌,耐 性ブ ドウ球菌感染症 を中

心 として,ゲ ンタマイシンの適応 となる各種 の細菌 性感

染症に対 し適応す る価値 のあ る薬剤では ないか と考 えら

れた。

IV. 結 語

最近,病 的材料か ら分離 した緑膿菌100株 の感受性試

験 成績では,本 剤のMICの ピーク は3.13μg/ml (43

株)に あ り,1.56μg/mlか ら6.25μg/mlで は90株

の発 育が阻 止 された。

KW-1062を 小 児期 細菌感染 症12例(気 管支肺炎4

例,敗 血症 の疑 に伴 な った と思われる膿 胸1例,急 性尿

銘 感染症4例 お よび急性 化膿性 リンパ節炎3例)に 使用

し,臨 床的 に有効 と判定 されたものは10例 であ り,細

菌学 的検索 の結果,起 炎菌 または分離菌 が消失 した もの

は7例 中6例 であった。

また臨床的に も,諸 検 査の成績 か らも,本 剤に よる と

思われ る副作用 の出現 は経験 されなか った。
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1. KW-1062 inhibited the growth of 90% of Pseudomonas aeruginosa (100 strains) recently isolated 

from clinical materials at the MIC range of 1. 56 ƒÊg/ml to 6. 25 ƒÊg/ml. 

2. KW-1062 was administered intramuscularly to 12 children with various bacterial infections : 4 

cases with bronchopneumonia, 1 case with pyothorax and suspected septicemia, 4 cases with acute 

urinary tract infections and 3 cases with lymphadenitis purulenta. 

Clinically, 10 out of 12 cases responded well to the therapy. Causative or isolated bacteria disap-

peared or diminished significantly in 6 out of 7 cases, of whom bacteriological assessment was possible. 

Both clinical and laboratory findings revealed no untoward reactions due to the drug.


