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小児科領域 におけ るKW- 1062の 基礎的な らびに臨床 的検討

西 村 忠 史 ・小 谷 泰 ・高 島 俊 夫 ・広 松 憲 二

大阪医科大学小児科

近年 グ ラム陰性桿 菌感染症の増加 に伴 ない,臨 床,治

療面 で多 くの問題が生 じてい る。 とりわ け重症疾 患にお

け る難治性 は,菌 種の特性,薬 剤感受性 の問題 とあい ま

って宿主 に種 々の基礎的要因 の存在す る場 合が多いだけ

に一層顕著 とな ってい る。

した がって難 治性感染症に対す る最近 の関心は とくに

高 く,治 療面 では化学療法を含め種 々の角 度か ら治療へ

の努 力が払わ れてい る。 この点 で目立 つのは,グ ラム陰

性桿菌 に対する有効抗生物質,と くにア ミノ配糖体系薬

剤 の発見,開 発であ り,治 療上か らも層 の厚 くな った こ

とは事実 である。

今度,協 和醗 酵工 業研究所で開発 され たKW- 1062は

Micromonospora sagamiensisに よって産 生 さ れたア

ミノ配糖体系抗 生物質で,他 の ア ミノ配糖体系抗 生物質

同様 の抗菌 スペ ッ トラムを有 し,と くに緑膿菌,変 形菌

等 グラム陰性菌 につ よい抗 菌力 を示す1～3)。

そ こで今 回われわ れは,本 剤 の小児科領 域におけ る基

礎的 な らびに臨床的検討を行 なった のでその成績につい

て述べ る。

1. 成 績

1. KW- 1062の 抗 菌 力

感 受 性 測 定 は,Heart infusion agar (pH7.2)を 用

い,日 本 化 学 療 法 学 会 の方 法 に 準 じ,平 板 希釈 法 で行 な

った 。 な お 接 種 菌 は1夜 培 養 菌 原 液 を使 用 した。

1) 緑 膿 菌 のKW- 1062感 受 性 病 巣 由来 緑 膿 菌32

株 の感 受 性 分 布 ピ ー ク は1.56μg /mlに あ り,32株 中29

株 は3.13μg /ml以 下 の濃 度 で発 育 阻 止 され た 。GM, 

DKB, TOBと の 感 受 性 相 関 を み る と,そ れ ぞれ の感 受 性

ピ ー クは1.56μg /ml, 0.78μg /ml, 0.39μg /mlに み られ

て お り,KW-1062はGMと ほ ぼ 相 関 した が,DKB比 べ

1管 程 度,TOBに は2管 程 度 抗 菌 力 は劣 った 。な おKW- 

1062 100μg /ml以 上 の 濃 度 に 発 育 した1株 はGM, DKB

に も同 様 耐 性 を 示 した(Table1, Fig.1)。

2) 肺 炎桿 菌 のKW-1062感 受 性 病 巣 由来 肺 炎 桿

菌16株 の 感 受 性 分 布 は0.2～6-25μg/m1で,感 受 性 ピ

ー クは0.39μg /mlに み ら れ,16株 中14株 が この濃 度

以 下 で 発 育 阻 止 され た 。 感 受 性 相 関 で はKW-1062, GM, 

TOBは 相 関 性 が み られ た が,KW- 1062はDKBよ り1

Table 1 Distribution of susceptibility of P. aeruginosa to KW- 1062

Fig. 1 Comparison of antimicrobial activity

P. aeruginosa
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管程 度 肺炎 桿 菌 に対 す る抗 菌 力 は す ぐれ て い た(Table

2, Fig.2).

3) 大 腸 菌 のKW- 1062感 受 性 大 腸 菌16株 の 感

受 性 分布 は0.39～3.13μg /mlで,1.56μg /mlに 感 受 性

ピー クを示 した 。感 受 性 ピー クはGM, DKB, TOBと もに

1.56μg /mlに み られ た が,感 受 性 相 関 か らはKW- 1062

とGMは 同 じ程 度 の抗 菌 力 で あ る が,DKBに は1～ 2

管,TOBに は2管 程 度 抗 菌 力 は優 った(Table2, Fig.2)。

2. KW-1062の 吸収,排 泄

血 中濃 度な らびに尿中排泄量 はB. subtilis PCI219を

検定菌 とし,Disc法 で測定 した。なおStandardは,人

血清希釈 液 と1/15M燐 酸緩衝液(pH7.2)に よる予備実

験成績 よりすべ て1 /15M燐 酸緩衝液を使用 した。

なお血 中濃 度は筋注後30分,1, 2, 4,6,8時 間に採血

して測定 し,尿 中排 泄量は筋注後2,4,6,8時 間までの

各時間 ご と全 尿を回収 して測定 した。排泄率 は投与量 と

Table 2 Distribution of susceptibility of Klebsiella and E. coli to KW-1062

Klebsiella

Fig. 2 Comparison of antimicrobial activity

Klebsiella
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尿 中 排 泄 量 の 比 を も っ て示 した 。

血 中 濃 度 血 中 濃 度 は小 児6例 に つ い て 測 定 した 。

4例 に はKW-1062体 重kg当 た り2.0mg 1回 筋 注,2例

に は1.0mg筋 注 した 。 筋 注 後 の 濃 度 ピ ー クは30分 に あ

り,2.0mg /kg筋 注 例 で は 平均8.25μg /mI,1.0mg /kg

筋 注 例 で は 平 均5.35μg /mlで あ った 。

な お 半 減 期 は そ れ ぞれ2時 間,2時 間30分 で,濃 度 は

漸 減 し,8時 間 後 で は2.0mg /kg筋 注 例 平 均0.23μg /

ml, 1.0mg /kg筋 注 例 平 均0.33μg /mlで あ った(Table

3)。

尿中排 泄量は2.0mg /kg筋 注例4例,1.0mg /kg筋

注例1例 について測定 した。筋注後8時 間 まで の尿中排

泄量 は2.0mg/ kg筋 注例では15.3～62.85mgで,排 泄

率 は58.8～71.7%,平 均66.4%, 1.0mg/kg筋 注例で

は,排 泄量27.7mg,排 泄率60.2%で あ った(Table4)。

3. KW- 1062の 臨床検討

小児細菌性感染症,す なわ ち敗血症1例,肺 炎2例,

膿 胸1例,頸 部膿瘍1例,計5例 に対 し本剤の治療 を試

みた。

年齢は生後3日 ～1歳9カ 月の小児で,投 与量 は1日

8～ 50mg(体 重kg当 り2.0～6.2mg),2回 に分割筋注

した。 なお膿 胸例で は 点滴 に て病 初期9日 間,1日30

mg,3回 分割 で,肺 炎 例で1日30mg,2回 分割投与 し

た。 なお投与期 間は6～17日 間であ った。

治療効果 は全例有効 と判定 した(Table5)。 次に症例

につい て述べ る。

症例1敗 血症3日 目,女 児

Table 3 Serum levels of KW-1062 in children 

after intramuscular administration

Table 4 Urinary excretion of KW-1062 in child-

ren after intramuscular administration

Table 5 Clinical results
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生下 時体重3,820g,生 後 より血性 吐物 を 頻 回に認 め

た ため,生 後3日 目に小児科に転科 され た。輸 液開始,

止血剤 の投与 を行 なったが,吐 物 は茶褐 色,膿 汁様 で,

顔面蒼 白,黄 疸が 出現す るよ うに な った。総 ビ リルビ ン

値19.4mg /dlと 上 昇,血 中培養 にてStaph. aureus, 

Klebsiella pneumoniae,咽 頭,糞 便,尿 よ りそ れ ぞ

れStaph. mreusを 検 出 した。敗血 症 と診断KW- 1062

4.0mg 1日2回 筋注開始。4日 後には血 中菌 も消失 し,

総 ビ リル ビン値 も11.2mg /dlとな った。本症例 ではKW- 

1062使 用前CET静 注を行 なっていたが,症 状 の改善乏

し く,元 気な く,KW-1062投 与後,咽 頭,糞 便 中StaPh. 

aureusも 消失,6日 間の投与で中止 した(Fig. 3).

症例2 肺炎9カ 月,男 児

約2週 間前 よ り38.0℃ の発熱,咳嗽,喘 鳴 あ り,レ

線撮 影にて肺炎 と診断 され入院 した。 なお患 児は生後5

カ月に脳性麻痺の診断を うけてい る。

入院時,喘 鳴,呼 吸困難つ よ く,酸 素 吸入,輸 液を開

始。KW- 1062 1回15mg,1日2回 点滴静注 で 投与 し

た。入院時の喀痰培養に てStaPh. aureus, P. aevuginesa 

を検出 した。投与5日 目には解熱 傾向を示 したが,咽 頭

よ りのP. aeruginosaの 消失はみられなか った。投与13

日目には,胸 部 レ線所 見,臨 床症状 の改善 をみたため投与

を中止 したが,咽 頭培養に てP. aeruginosa, Klebsiella

消失な く,再 びKW-1062 1日15mg,2回 の筋注を行

な った。投与4日 目には菌 も陰 性 とな り,8日 間 の投与

で中止 した(Fig. 4)。

症例3肺 炎1歳9カ 月,女 児

約2週 間咳嗽 あ り,時 々39℃ の発 熱を来た したため,

近 医にて治療を うけ ていたが軽快 せず来院 した。胸部 レ

線 撮影に て肺炎 と診 断 され 入院 した。 直ち にKW- 1062

1日10mg, 2回 筋注。投与2日 目には解 熱 した。しか し

咳嗽 つ よ く,咽 頭培養に てStaph. epidermidis, Strept. 

viridansを 検出 した。投与12日 目には,右 上肺野の肺

炎陰影 も消失,臨 床症状 も改善 したため12日 間で 投 与

Fig. 3 Case 1 Septicemia 3 d. F

Fig. 4 Case 2 Pneumonia, cerebral palsy 9 m. M
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を中止 した(Fig.5)。

症例4膿 胸2カ 月15日,女 児

3週 間前 より喘鳴,発 熱あ り,近 医に て治療 を うけて

いたが,2日 前 より哺乳力減退,気 嫌わ る く呼 吸困難 を

来たす よ うにな ったため来院,入 院 した。胸部 レ線所 見

もならびに胸腔 穿刺に よ り右膿胸 と診 断 直 ち にKW-

1062 1日30mg,3回 に 分割点滴 し,Drainageを 施 行

した。膿汁 よりの検出菌はStaph. aureusでGM感 受性,

KM耐 性菌であ った 。Drainage施 行後呼吸 困難 消失,翌

日より解熱 をみた。投与5日 目には膿 汁中StaPh. aureus

も陰 性 とな り,臨 床症状 も軽快 し た た め,10日 後 より

KW- 1062 1日30mg,2回 分 割筋注 に変 更,5日 間で

中止 した。 その後経過順調で,入 院22日 目に 退 院 した

(Fig.6)。

症 例5頸 部膿 瘍4カ 月,男 児

5日 前 よ り左頸部腫脹 と38.0℃ の発 熱あ り,治 療を

うける も軽 快せず,入 院 した。試験穿刺 にて膿 汁採取。

Staph. aureusを 検 出。KW- 1062 1日25mg,2回 筋注,

切 開排膿 を施行 した。投与5日 目に は 腫脹軽減 す るも

P. aeruginesaを 検出,投 与8日 目に は膿汁排出な く,

菌陰性 となった。 なおP. aeruginosaはGM感 受性菌

であ った。

4. 副作用

血液 所 見,尿 所見,血 清 トランスア ミナ ーゼ,BUN

等投与前後 において特 に異常 な く,臨 床的に も特記すべ

きものは認 められ なか った。

II. む す び

緑膿菌 等グ ラム陰性桿 菌に よる重症感染症は,そ れ ら

の多 くが種 々の基礎疾患を背景 として発病 しているだけ

に極 めて難 治性の経過を辿 り易い。近年 ア ミノ配糖体系

薬 剤の発見,開 発に よって これ らに対す る化学療法 も実

際上層の厚 さを加えた ことは事実であ る。

今回,検 討 されたKW-1062は,抗 菌力の面では緑膿

菌に対 しGMと 同程度 であるが,DKB, TOBに はやや

劣 った.し か し肺炎桿菌に対 してはGM, TOBと 同程度

で,DKBよ りややす ぐれ た成績 を え た。一方,大 腸菌

に対 してはDKB, TOBに 優 り,GMと ほぼ 同程度の抗

菌 力を示 す ことが分 った。

KW- 1062の 吸収,排 泄 をみても,2.0mg /kg1回 筋

注にて30分 後平均8.25μg /ml, 1.0mg/kg筋 注で平均

5.35μg /mlの 血 中濃度 ピー クを示 し,MICを 上回 る成

績 をえ ることがで きた。

尿中排泄について も8時 間 までに58.8～71.7%の 排

泄率を示 した。

著者 らの臨床検討におい て,敗 血症,肺 炎,膿 胸,膿

瘍に対 しては全例有効 な結果 を え,1日2.0～ 6.2 mg/

kgの 投与で,菌 陰性化,症 状 の改善をみ とめ ることが

で きた。

本剤 の小児に対す る適正使用量 については,当 然症例

の集積 に よる必要性 があ り,今 回の使用量 の提示 に とど

めた いが,2症 例に行なわれた点滴静注投与 も,本 剤 の

性質上,慎 重 性 と基 礎的検 討の必要性が求め られ るとこ

ろで ある。 副作用 に関 しては とくに異 常はみ とめ られ て

Fig. 5 Case 3 K. N. Pneumonia ly.9m. F

Fig. 6 Case 4 A. M. Empyema 2 m. 15 d. F
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いないが,ア ミノ配糖体系薬剤 の共通 な副作用 は無視で

きず,今 後の症例検討 に一 層の注 意が払 わ れ ね ばな ら

ない。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES 

OF KW-1062 IN CHILDREN

TADAFUMI NISHIMURA, YASUSHI KOTANI, TOSHIO TAKASHIMA 

and KENJI HIROMATSU 

Department of Pediatrics, Osaka Medical College

The authors have carried out the laboratory and clinical studies of KW-1062, and the results were 

obtained as follows : 

The sensitivity was measured by the plate dilution method with 32 strains of P. aeruginosa, 16 

strains of Klebsiella and E. coli isolated from patients. 

The peak of KW-1062 distribution was at 1. 56,ƒÊg /ml for P. aeruginosa. The growth of P. aeruginosa 

was inhibited in 90. 6% at a concentration of less than 3. 13 Jug/ml, while that of Klebsiella was in 

87. 5% at a concentration of less than 0. 39 ug/ml. The growth of E. coli was inhibited in all strains 

at a concentration of less than 3. 13 ƒÊg/ml. 

KW-1062 was given at a single intramuscular dose of 2. 0 mg/kg b. w. to 4 children and of 1. 0 mg/ 

kg b. w. to 2 children. 

The maximum blood levels reached at 30 minutes after administrations of 2. 0 mg/kg and 1. 0 mg/kg 

b. w., were 8. 25,ƒÊg/ml and 5. 35 ƒÊg/ml, respectively. The blood levels at 8 hours were 0. 23 ƒÊg/ml and 

0.33 ƒÊg/ml, respectively. 

The excretion rates of KW-1062 in urine within 8 hours were 58. 8•`71. 7%. 

KW-1062 was effective in all of 5 cases with pediatric bacterial infections. 

No side effects were observed.


