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新薬シンポジウム(1)

KBT-1585

司会にあたって

真 下 啓 明

東京厚生年金病院

副 島 林 造

川崎医科大学

KBT-1585は 響 紡 株 式 会 祉 藁 品研 究所 に お い て 創 製

され,同 社 と鳥 居 薬 品 株 式 会 社 で 開 発 さ れ た 経 口 川

Ampiciliinの プ ロ ドラ グで,そ の 化 学 構 造 は 下 記 に 示

す と お りで あ る。 従 来 のAmpicillinの プ ロ ドラ ッグで

あ る,PVPC,TAPC,BAPCはAmpicillin3位 の カル

ポ キ シ ル基 に 隣 接 す る 炭 素 原 子 に酸 素 原 子が1直接 結 合 し

た 形 の ダ ブ ル エ ステ ル て あ るが,KBT-1585は そ の位 置

に炭 素 原 子 が 結 合す る とい う新 規 な 構 造 を と って い る。

した が ってKBT-1585は 従 来 のAmpicillinの プ ロ ドラ

ッ グの よ うに アル デ ヒ ド体 を 形 成 す る こ とな く,吸 収 過

程 に お い て 速 や か にAmpiciUinと アセ トイ ンに 加水 分

解 され る。 アセ トイ ンは 食物 な どに 広 く含 まれ るnatu-

ral substanceで あ る。

本 剤 は 体 内 でAmpicminと し て働 くが,Ampicillin

は,S.pneumooniae,S.pyogenes,S.aureusな ど の グラ

ム陽 性 球 菌 お よび,H.influenzae,E,colに 対 し優 れ た

抗 菌 力 を 保 持 して い る。

本剤は経 口投与により,速 やかに高い血中濃度が得ら

れ,そ の半減期は0.9時 間 である。また尿中回収率は6

時間までに50%に 達する。

本剤の毒性および一般薬理試験などの前臨床試験およ

び第一相試験で安全性の高いことが認められた。

以上の諸成績から,本 剤の有用性が示唆されたので,

全国77施 設の研究機関の協力を得て研究会を組織し,

今 日まで,基 礎的,臨 床的研究を継続 してきた。現在ま

でにおよそ1,700例 の症例成績が集まり,有 用性 の 評

価が可能と考えるに至 り,こ こに今日までの本剤の研究

成績の概要を報告する。

KBT-1585の 抗 菌力 活性

三 僑 進

郡馬大学医学部微生物学教室

アンピシリンのブμドラッグとして新しく開発された

KI3T-1585に つ いて,29施 設 より検尉された抗菌力の

成績を報告.ナるo本 剤は従来のアンピノリエステルであ

る種々の藁剤が吸収に際 しABPCと アルデヒド体に分

解され.従 来の産物が種々の副作用を与えることが知ら

れている。本剤ぽ従来のものと興なってABPCと アセ

トインに代謝される点が特徴てある。

本剤の抗菌スペ クトラム13,ABPCと 岡 じてグラ嘱

{'1菌では,S.aureus,S.epodermidis.S.pyogenesグ ラ

ム陰縫菌では,P.mirabilis,E.coli,H.influenzaeな ど

に良好な抗菌力を示 した。臨床分離株についても全く

ABPCと 同株の抗菌活性を示した。しかし,ABPC耐 性

の株については抗菌力を示さなかった。抗菌力に及ぼす

諸因子の影響については,培 地pH,馬 血清添加.接種

菌量,に お い てABPC,BAPC(バ カンピノリン),

TAPC(タ ラ ン ピシリン)と 同様 の 傾向を示し,S

aureusで は各因子により抗菌力の低下がみられたが,

E.coliに ついては人きな影響は み られ なかった。β-

lactamaseに 対 しては,体 内に吸収されABPCと なる前

の本剤の安定性や,誘 導能について検討した。ABPCや

AMPCに 比ぺて種々の β-lactamaseに 対する安定性は

高かった。 このことは消化管内に共存する細菌によって

分解されにくいことを示 している。グラム陰性桿菌のβ-

lactamase(CSase)は,染 色体性でその多くは誘導酵素

であることが知られている。KBT-1585はABPCに 比

ぺCSase産 生 を誘導すろ力は弱かった。殺菌作用につ

いては,S.aureus,E.coli,P.mirabilisの 各菌種にっい

てMIC,MBCの 比較を 行 なった。本剤はABPC,

AMPC,BAPCと 同様の傾向で,増 殖曲縁では8時間目

まで殺菌的作用を示したが,24時 間後には再増殖が認

められた。

本剤のin vivoの 抗菌力は,マ ウス感染治療実験によ

り検討したところ,S.aureus,S.pneumoniaeに っいて

はABPCと 同等であり,E.coli,K.pneumoniaeに つい

てはBAPCと ほぼ同等でABPCよ り良好であった。気

道感染実験ではABPC,BAPCと ほぼ同等であった。尿

路感染実験では,BAPCと 同等で,ABPCよ り良好であ

った。 さ らにE.coliとS.faecalisの 混合感染実験で

は,BAPC,AMPCと 同等で,ABPCよ り良好であつ

た。
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吸収 ・排 泄 ・体 内分 布 ・代謝

斎 藤 玲

北海道大学医療技術短期大学部

KBT-1585の 吸収 ・排泄 ・体内分布 ・代謝につ い て

21研 究施設の成績のまとめを報告する。

KBT-1585はABPCの プロドラッグの経 口剤 で あ

る。経口投与後吸収過程において,速 やかに加水分解さ

れてABPCと アセ トインになる。そのため,体 内にお

いてはABPCと して抗菌活性が示され,ABPCの 濃度

測定により体内動態が検討される。

KBT-1585の 通常1回 投与量の250mgに おける血中

濃度は,多 施設よりの成績の平均値でみると,空 腹時投

与でピークが30分 にあって6.44μg/ml,食 後投与で1

時間にあって3.61μg/mlで あ った。血 中半減時間はそ

れぞれ0.81,085時 間であったげAUCは そ れ ぞ れ

9.61,7.38μg・hr/mlで あった。尿中排泄は6時 間まで

の成績で,平 均最高尿中濃度は空腹時で910μg/ml,食

後で598μg/mlで,排 泄率は6時 間までで,そ れぞれ

51.9,48.6%で あ った。これらの成績よりみて,空 腹時

投与の方が食後投与より高い血中濃度 が得 られ,AUC

も大きいが,尿 中排泄率は近似してお り,吸 収効率には

大きな差はないと考えられた。'500mg空 腹 時投与では

血中濃度のピークが10μg/ml以 上になり,250mgに 比

較してdose responseが 認めちれた。尿中排泄率は同じ

であり尿中濃度は高いレべルを示した。連続投与による

血中濃度の蓄積傾向は認められず,尿 中排泄率も連日ほ

ぼ一定であった。

他の類似薬剤 との250mg同 量投与 にお け るcross

overに よる比較の成績をみ る。親物質のABPCと で

は,空 腹時で血 中濃 度のピークはKBT-1585は6.04

μg/ml,ABPCは2.69μg/mlで,AUCは10.86と

6.56μg・hr/ml,尿 中排 泄 率は6時 間 ま で で54.5と

48.0%と,い ずれも本剤の方が吸収の良いことを示 す

成績であった。食後では血中濃度は近 似 し,尿 中排泄

は差が あった。ABPCの プ ロドラッグと して 類似 の

TAPCま たはBAPCと では,空 腹時,食 後いずれの方

法でも,血 中濃度,尿 中排泄率は近似の成績であった。

AMPCと は血中濃度が高 く,AUCも 大 きかったが,尿

中排泄率は同じであった。セフェム系経 口剤のCCLと

では,血 中濃度はほぼ同 じで あったが,尿 中排泄率は

CCLの 方が多かった。プロベネシ ド併用に よ り血中半

減時間の延長が認められた。

胆汁中移行は,血 中濃度 よ り低 い濃度であったが,

ABPCよ り高い値を示 した。 喀痰中移行では,500mg

食後投与で血中濃度の6.39μg/mlに 対 し,0.38μg/ml

であ った。扁桃・上顎洞粘膜移行では,血 中濃度の1/2

以下が大部分であるが,中 には上回るものも認 め られ

た。母子間移行では,臍 帯血清,羊 水中に認められ,血

中濃度の1/2程 度か,そ れ以下であった。動物を用いた

口腔組織内移行,眼 内移行,皮 膚内移行も検討され,血

中濃度に匹敵する濃度を示す組織も認められたが,多 く

は1/3程 度以下であった。

代謝の検討では,ヒ ト尿中ではABPCの み しか検出

されず,プ ロドラッグの形のものは認められなかった。

イヌ,ラ ットによる検討では,血 中にはABPCの みで

あり,KBT-1585の 型のものはなく,側 鎖部分はアセ ト

インの後,2,3-ブ タ ンジオールに変化し,そ の両方 とも

血中,尿 中に認められた。

KBT-1585は 、ABPCのプ ロドラッグとして,ABPC

よ り吸収効率が良 く,他 の同型薬剤と同様の効果を挙げ

る製剤である。

内 科系 ま とめ

藤 森 一 平

川崎市立川崎病院内科

全国の内科29施 設において,呼 吸器感染症,尿 路感

染症を対象に計628例 に本剤が投与されたが,こ のうち

呼吸器感染症508例,尿 路感染症72例,計580例 に

ついて臨床効果を検討 したので報告する。

対象患者は男241例,女339例,19歳 よ り88歳 に

及び,50歳 以上のものが,63.2%を 占 め ていた。重

症度は,軽 症,中 等症が大部分で重症 は 僅 か に11例

(1.9%)で あ った。薬剤は1錠250mg含 有 の糖衣錠を

経口投与 し,1日 の投与量は500～2,000mgで,1日

1,000mg投 与が71.4%で あ った。

投与期間は6～14日 投与が68.8%を 占めていたが,

最長43日 であった。最高投与総量は64.5gで あった。

呼吸器感染症508例 の臨床効果は,著 効,有 効が急性

咽喉頭炎33例,90.9%,急 性扁桃炎28例,96.4%,

上気道感染症7例,57.1%,急 性気管支 炎178例,

74.2%,肺 炎76例,85.5%で 以上の急性呼吸器感染症

322例 中著効47例,有 効211例 で有効率80.1%,慢

性気管支炎109例,75.2%,気 管支拡張症＋感染40例

47.5%,気 管支喘息＋感染10例90%,び まん性汎気管

支炎10例20%で 以上の慢性呼吸器感染症169例 中著

効22例,有 効90例 で有効率66.3%,肺 気腫＋感染

10例,中 葉症候群＋感染1例,肺 癌＋感染1例,肺 結核

＋感染4例,膿 胸1例 などのその他の感染症計17例 で

は有効率58.8%で あった。
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呼吸器惑染症に はげる分離菌別臨床効果は単独感染で

はS.aureus 29例69%,S.pnenuomae18例88.9%

で,そ の他の ゲうム陽性菌を白わ 止剤59例 で76.3%の

有効率であった。 クうム陰性菌てはll.in fluenzae91例

中74.7%,そ の他な合わせ計119例 では69の 有

効部であった。混合態染20例,65%ル の有効 部であっ

た。なお適応菌種に限定 して検討すると単独感染でけグ

ラム陽 性菌 では54例79.6%グ ジ人陰性薗92例

76.1%の 有効率てあった。さらに呼吸器感染症における

分離菌別細菌学的効果は,単 独感染では,S.aureus 29

休 て消失率76,9% S.pneumoiac 18株 で消失率100

%,グ ラム陽性菌59株 で830%消 失率であつた。 グ

うム陰性菌てはll.in fluenzae 91例 で75%の 消失率,

全体で119株 で71.4%の 消失率であった。 混合感染

20例 で消失率62.506だ った。これを適応菌種に限って

みると単独感染では,グ ラム陽性菌ではS. aureus24株

85.7%.S.pneumomniae 18株100%,全 体で87.5%の

消失率,グ ラム陰性菌ではH.influenzae88株77.8%,

全体 て92株78.8%で あった。

尿路感染症72例 の臨床効果は急性 膀 胱 炎44例,

90.go6,急 性腎孟腎炎13例,84.606,急 性感染症計57

例,89.5%の 有効率だった。慢性膀胱炎13例,53.8

%,慢 性腎孟腎炎2例 で100%,慢 性感染症15例,60

%有 効率だった。

尿路感染症における単独感染の分離菌別臨床効果はグ

ラム陽性菌計4例 で75%の 有効率,グ ラム陰性 菌で

は大腸菌53例88.7%,全 体で64例85.9%,混 合感

染4例5006の 有効率であった。これを単独感染の適応

菌種に限 ってみ る とグラム陽性菌75.0%,グ ラム陰性

菌55例 で92.7%の 有効率であった。さらに分離菌別

細菌学的効果は単独感染ではグラム陽性菌4株75%消

失率,グ ラム陰性菌大腸菌53株86.8%消 失率,全 体

で64株79.7%の 消失率,混 合感染4株 で50%の 消

失率であった。これを適応菌種に限ってみると単独感染

てはグラム陽性菌4株 で7506の 消失率,グ ラム陰性菌

でE.coli50株89.4%,全 体 で55株88.2%の 消失率

てあったっ

以上内科領域の臨床成績は,優 れたものであった。

外 科 系 ま とめ

由 良 二 郎

名古屋市立大学第一外科

外科,産 婦人科,耳 鼻科,眼 科,皮 膚科,口 腔外科の

17施 設の協力により,KBT-1585の 臨床治験を行なっ

た。

総症例560例 中,適 応外疫患,16磯 未満,抗菌剤併

川などの理由により28例 が除外され,532例 について

解析を行なった。年齡は缶年齢層に幅広く及んでおり
,

20～30歳 代がやや多い。性超はない。

総投悔 は2～3%が 最 も多いが,14gに 及ぶものま

で幅が広 く,投 与日敬は5日 ～7日 間が最も多い。1日

投 与駐け外糾,耳 鼻科では1%以 上の例が多いが,他科

では750mが 多い。

532例 中,著 効123例.有 効303例,有 効率80.0%

の成鯨を得た。1日 投与量と効果にぼdoseresponseは

ないが.1日 投 与回数についてに回数の多いほど良好

て。1日4回 例は約90%の 行効率である。疾患の重症

度については.各 科 とも重症例は 少 なく,外 科,皮膚

科,産 婦人桝でけ鮮症例が多い。

疾患別臨床効果:外 料,皮 膚科てに磁 よう,疹宜

感染粉瘤.蜂 巣炎,乳 腺炎,リ ンバ管炎.外 傷感染に良

好な皮績を得たが,皮 下膿瘍,肛 門周囲膿傷,衛後創感

蜘ては50～68%の 有効串で,全 体で240例 中79%の

成績を得た。

産婦人科倒域て.ま子宮頚管炎.外 陰謡膿郷,乳腺炎,

膀胱炎などいずれ も良好で,計32例 の有効率は88%

である。

耳鼻科傾域でに扁桃炎.咽 喉頭炎,耳 徹 副鼻腔炎な

どが良好で,計160例 の有効率に81.3%で ある。眼科

では眼臉炎,角 膜潰癌,涙 のう炎に良好な成績が得ら

れ,計66例 の有効率は74%で ある。口腔外科で1酒

周組織炎,歯 冠周囲炎,顎 骨炎の計 訓 例に対 し8511

の有効率である。

外科的処區(切 開,穿 刺排農)の 有無と臨床効果の間

には関連性はみられない。前設薬(他 剤)無 効例38例

に対する有効千1は81.6%の 良好な成績で,ペ ニγリン

系,セ フェム系の投与 に対しそれぞれ70%,89.5%

の結果であった。

分離菌別の臨床効果では,S.aureus,S.epidermidis,

Micrococcus.Streptoccus属 な どに対し80%前 後の有

効率で,グ ラム陰性菌については淋菌やH. influenzae

な どが良好で,計77%の 有効率,嫌 気性菌て76%2

菌種混合感染で80%の 有効率である。

分離菌別の細菌学的効果は,グ ラム陽性球菌の消失率

が優れ93%で あ り,グ ラム陰性菌では86%,嫌 気性菌

や混合感染例の消失率 も良好で,全 体として90%の 消

失率であった。
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泌 尿 器 科 ま とめ

熊 澤 浄 一・中牟 田誠一

佐賀医科大学泌尿器科

泌尿器科領域におけるKBT-1585の 臨床成績につい

て発表した。

症例の内訳は,総 症例数592例,主 治医判定例558

例,UTI薬 効評価基準判定例349例 であった。主治医

判定の558例 中単純性膀胱炎294例,複 雑性膀 胱 炎

164例 な どであった。患者は女性67%,男 性33%で,

女性は20～39歳 に,男 性は60～79歳 に多く分布 して

いた。

本剤の総投与量は2～3g/日 が一番多く全体 の37%

であった。投与日数は,5日 間,4日 間,3日 間の順で

あった。1回 投与量は250mgで1日3回 または4回 が

多く,次 いで1回500mg,1日3回 投与されていた。

疾患別臨床効果では,有 効率は単純性膀胱炎,副 睾丸

炎の86%で,次 いで尿道炎が良い結果であった。全症

例では,著 効46%,有 効25%,や や有効11%,無 効

18%で あった。主治医が判断した重症度別の有効率は,

軽症84%,中 等症64%,重 症23%で あった。分離菌

別臨床効果で有効率は,グ ラム陽性菌65%,陰 性菌75

%で,菌 種別では,P.mirabilis93%,E.coli82%,S.

faecalis76%,N.gonorrhoeae71%な どであった。菌の

消失率は,グ ラム陽性菌92%,陰 性菌76%で,菌 種別

では,S.faecalis100%,S.epidermidis84%,E.coli,

N.gonorrhoeaeの84%で あ った。投与日数別臨床効果

では,単 純性膀胱炎では,3日84.5%4日95.2%,

5日94.4%で あ り,10以 上まとめると88%で あっ

た。複雑性膀胱炎では5日51.2%,10日 以上49%で

あ り,複 雑性腎盂腎炎 では,5日46,7%,10日 以上

70%で あった。

主治医の有用性判断では,単 純性疾患,尿 道炎,前 立

腺炎,副 睾丸炎は満足であり,複 雑性疾患はまずまずで

あった。

UTI基 準例は,349例 で あ り,単 純性膀胱炎181

例,複 雑性膀胱炎122例 であった。

急性単純性膀胱炎の臨床効果に,著 効130例,有 効

43例,無 効16例 で有効率91.5%で あった。複雑性尿

路感染症では著効46例,有 効36例,無 効72例 で有

効率53.2%で あった。群別では第4群70%,第3群

64%で あった。分離菌別の有効率は,急 性単純性膀胱炎

では,グ ラム陽性菌100%,陰 性菌91%で あ り,S.

faecalis100%,Proteus100%,E.coli90%で あ った。

複雑性では,グ ラム陽性菌82%,陰 性菌54%で,S.

epidermidis100%,S.faecalis73%,Enterobacter70

%,E.coli66%で あった。菌の消失率は,単 純性膀胱炎

では,S.epidermidis100%,E.coli84%,Proteus86%

であ り,複 雑性で は,S.epidermidis79%,S.faecalis

89%,Enterobacter75%,E.coli67%で あ った。

まとめるとKBT-1585は,急 性単純性膀胱炎,単 独

感染複雑性膀胱炎,尿 道炎,前 立腺炎,副 睾丸炎には有

用性の高い薬剤である。

副 作 用

嶋 田 甚 五 郎

東京慈恵会医科大学第二内科

全国61研 究協力機関で検討された臨床総数1,780症

例 にみられたKBT-1585の 副作用ならびに臨床検査値

異常を集計して報告する。

1. 科別副作用発現頻度

発現頻度を症例数でみると,内 科系24/628(3.8%),

泌 尿器系14/592(2.4%),外 科4/250(1.6%),耳 鼻咽

喉科3/173(1.7%),眼 科0/68(o%),口 腔外科2/35

(5.7%),皮 膚科0/2(0%),総 計47/1,780(2.6%)で

あった。

2. 年 齢 ・性別副作用発現頻度

男性の副作用発現頻度は9/725(1.2%),女 性のそれ

は38/1,055(3.6%)で あ り,女 性の副作用発現頻度が

有意に高かった。特に,59歳 以下の青壮年男性での副作

用発現頻度が3/459(0.65%)と 低いことは注目される。

3. 副作用の種類

副作用は食思不振 ・悪心嘔気 ・心窩部痛 ・下痢軟便な

どの消化器症状,発 疹 ・皮疹などのアレルギー症状,め

まい 頭痛などの神経症状,そ の他の症状などに分類さ

れた。

これらのうち,薬 剤との関連あ りと認められた症状は

消化器症状が33件 とー番多 く,次 いでアレルギー症状

が16件 であった。神経症状やその他の症状では薬剤 と

の関連が明らかにされたものはなかった。

副作用の程度は消化器症状の2件 とアレルギー症状の

1件 を除けば,い ずれも中等症以下であった。また,下

痢軟便が4件 と少なかったことは特筆に値する。

なお,本 剤1日 投与量 と副作用発現頻度をみ る と,

750mg群 で19/692(2.7%),1,000mg群 で27/759

(3.6%),1,500mg群 で10/306(3.3%)と 各群間に有

意差は認められなかった。

4. 副作用の発現時期

本剤の副作用は 治療開始後早期に 発 現 し,消 化器症

状は26/35(74.2%)が,ア レルギー症状では11/17
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(64.7%)が3目 以内に発症 した。なお,薬 剤投与開始後

7日 以降にみられる,い わゆる遅発性発 疹late rashは

2例 にすぎなか った。

5. 副作用の処置および経過

副作用発現は47症 例に59件(3.3%)み られたが,

こ の うち薬 剤投 与 中止となったのは24症 例31件

(1.7%)で あ った。中止例の内訳は消化器症状によるも

の12例,ァ レルギー症状によるもの11例,神 経症状

によるもの1例 であった。 しか し,中 止症例のいずれも

無処置あるいは対症療法により軽快 した。

6. 臨床検査値異常

本剤との関連が認められた検査値異常率は,GOT上

昇1/792(0.1%),GPT上 昇4/784(0,5%),GOT・

GPT上 昇4/784(0.5%),RBC・Hb・Ht減 少1/821

(0.1%),WBC滅 少3/832(0.4%),WBC・platelet減 少

1/654(0.2%),好 酸球増多9/674(1.3%),好 中球減

少 ・リンパ球増多2/674(0.3%)な どであった。 しか

し,い ずれも本剤投与中止で正常に復している。

なお,こ れ ら検査異常と1日 投与量との間に相関はな

か った。

7. 考案ならびに結語

KBT-1585の 副作用発現頻度 を件 数 で み る と59/

1,780(3.3%)で ある。これはAmpicillin(ABPC)の

111/1,272(8.7%)な ら び に そ のprodruogで あ る

Bacampicillin(BAPC)の73/1,027(7.1%),Talam-

picillinの101/874(11.6%)な どのそれに比較 して有意

に低い。この副作用の低さは本剤の上部腸管からの吸収

率が高いこと,エ ステル結合 した側鎖の代謝産物の安全

性が高いことに由来するものと思われる。

ま と め

真 下 啓 明

東京厚生年金病院

副 島 林 造

川崎医科大学

KBT-1585に つ いての検討結果をまとめると次 の よ

うに結論出来る。

1.PVPC,TAPC,BAPCと 同様にAmpicillinの プ

ロ ドラッグであるが,従 来のAmpicillinの プロドラッ

グのように,ア ルデヒド体を形成することなく,吸 収過

程において速やかにAmpicillinと,natural substance

であ るアセ トインに加水分解される。

2. グラム陽性菌,グ ラム陰性菌に広く抗菌スペ クト

ラムを有 し,特 にS.aureus,S.pyogenes,S.pneumoni-

ae,H.influenzae,E.coliに 対 し優れた抗菌力を保持し

ている。

3. 経 口投与により,速 やかに吸取 され高い血中濃度

が得られ,そ の半期 は0.9時 間である。

4. 尿 中回収率は6時 間までに50%に 連する
。

5. 連続 投与による蓄績性は認められていない。

6. 全国146研究機関 で検討 された1,670例 の解析

対象症例のうち,477例 に著効,787例 に有効な重績が

得られ,そ の有効率は75.7%で あった。

7. 副作用は,1,780例 中47例(2.6%)に認 められ

たが,従 来のAmpicillinの プロ ドラッグの臨床検討に

おける,副 作用発現頻度 に比べ,かなり低率で,症状 も

軽度のものが多かった。また臨床検査値異常は,疑わし

いものも含めて39例 に認められたが,副作用 と同様そ

の発現頻度は低 く,安 全性の高い,有用 な薬剤であると

考えられた。

新薬 シ ンポ ジウム(2)

HBK

司会 にあたって

新 島 端 夫

東 京 大 学

勝 正 孝

国立霞ケ浦病院

HBKは 微生物化学研究所 の梅沢浜夫博士らによって

合成され,明 治製薬(株)で 開発 され たァミノ配糖体抗

生物質 で,Dibekacin(DKB)の新規誘 導体である。

HBKはDKBと 比較 して も,AAC(6")-IV,AAD

(2")な どのァミノ配糖体抗生物質不活化酵素に対して,

より安定であるほか,GM,TOB,AMKな どの酸性菌

の一部にも強い抗菌力を示す成績が得られている。

また,ア ミノ配糖体抗生物賃特有の回作用である聴器

毒性が極めて弱いほか,腎 毒性,神 経筋遮断作用もそれ

ぞれDKB,GMと 同等かやや弱い。

本シンポジウムにおい ては,1982年2月 に組織され

た研究会で,現 在までに得られた基礎 的,臨 床的成績に

ついて各シンポジス トにより部門別に集計成績をまとめ

て発表する。

作 用 機 作

田 中 信 男

東京大学応用徽生物研究 所

ア ミノ配糖体系抗生物質(AGs)の 作用機序は薬剤の
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種類により具なる。また,Amikacin,Fortimicinな ど

アミノ酸をもつAG5の 作用機序については殆ど報告が

ないので,HBKの 作用機序を研究 した。

[3H]HBKの 大腸菌への取 り込みは低温,DNPお よ

び他のAGsに よ り阻害された。 この結果から,他 の

AGsと 共通なエネルギー依存性輸送系がHBKの 細菌

内への取 り込みに関与 していることが推定 され た。 ま

た,[3H]HBKは 感受 性菌 には良く取 り込まれるが,

リボソームがKM耐 性になった変異株(HBKに も耐

性)に は取 り込みが悪いことから,HBKが リボソーム

と結合することが細菌内への取 り込みの引き金になるこ

とが推測された。

大腸菌より調製 した リボソーム系に対するHBKの 作

用を調べた結果,HBKは 蛋 白合成を阻害し,mRNAの

コドンの読誤 りをおこし,ペ プチ ド鎖延長過程ではペプ

チド転移反応を阻害 しないが転座反応を阻害することを

認めた。[3H]HBKは リボソームの30Sお よ び50S

subunitsの 両者 と結合することを認 め た。 この結果か

ら,HBKの リボソームに対する作用はSMと は異な

り,KM,GM,DKBな どに類似 していると考えられ

る。

HBKに よる大腸菌の形態学的変化を電子顕微鏡によ

り調べた結果,外 膜由来の膜におおわれたblebsを 菌表

面に多数生 じ,細 胞質の内容がblebs内 に漏出し,膨 大

したblebsの 一部が破れることが認められた。

HBKの 分子はDKBに ア ミノ酸が結合した構造であ

るが,細 胞膜の輸送系からみても,タ ーゲットであるリ

ボソームに対する作用からみても,HBKの 抗菌活性は

DKB部 分 に由来し,ア ミノ酸部分は抗菌活性には直接

の関係はないと考えられる。ア ミノ酸部分は あ る種 の

AG修 飾酵素との結合を阻害することに役立つと考えら

れる。

抗 菌 力

三 橋 進

群馬大学医学部微生物学教室

新アミノ配糖体抗生物質HBKに つ いて64施 設 の協

力により検討された抗菌力の成績を報告する。

1) HBKは 各種標準菌株に対 して,GMやAMK同

様広い抗菌スベクトラムを示 した。

2) HBKの 臨床分離株に対 す る感受性分布をみ る

と,グ ラム陽性菌ではGMと ほぼ同等,AMKよ りは優

れた強い抗菌力を示した。P.aeruginosaを 含むグラム

陰性菌に対 してHBKは,GMやAMK同 様強い抗菌

力を示した。しかし,P.cepaciaに 対 しては他のアミノ

配糖体 薬剤同様抗菌力はやや弱かった。 一方,HBK

はAMKの 耐性菌とは交叉耐性を示すものの,DKBや

GMの 耐性菌には強い抗箘力を示 した。

3) HBKは,血 清添加および接種菌量に よるMIC

の変動はほとんどみられず,培 地pHが アルカリ側で抗

菌力が強い傾向を示 した。

4) ア ミノ配糖体不活化酵素に対する安定性を検討し

たところ,HBKはAPH(3'),APH(3"),APH(6),

AAD(2"),AAD(3")AAD(4'),AAC(3)-I,III,AAC

(6')-I,IIIに 対 して安定 で あった。一方,AAC(2'),

AAC(6')-IVの 酵素で不活化 されたが,こ れらの酵素

を産生する菌に対 してやや低いMIC値 を示した。

4) HBKは,強 い殺菌作用を有することが認められ

た。

5) in vivo抗 菌力をマウス感染治療効果により検討

したところ,HBKは グラム陽性および陰性菌に対し優

れた治療効果を示 した。さらにDKBやGMやAMK

耐性菌による感染症にも極め て優 れ た治療効果を示 し

た。

以上の成績から,HBKは スペクトラムも広く,臨 床

的に広く応用が期待できる薬剤と考えられる。

吸 収 ・分 布 ・排 泄 ・代 謝

斎 藤 篤

東京慈恵会医科大学第二内科

HBKの 吸収 ・分布 ・排泄 ・代謝に関する全国21研

究機関での検討成績は以下のとお りである。

血中濃度:健 常成人にHBK1.0,1.5,2.0,2.5mg/kg

を各1回 宛筋注 したときの血中濃度は,筋 注1時 間後に

ほぼdose responseを もって最高値(平 均3.87,6.08,

5.49,9.33μg/ml)に 達 したのち,以 後は類似の推移を

とりながら2～3時 間の血中半減期をもって血中から消

退した。本剤75mgお よび100mgを 筋 注あるいは1時

間点滴静注 したときの血中濃度は,後 者の場合が最高値

でやや高値をとったものの,以 後の推移は類似 したもの

であった。 本剤1mg/kg,1日2回,5日 間の連投で

は,血 中濃度に蓄積性は認められなかった。本剤は血液

透析により血中から除去された。

尿中排泄:い ず れ の投与量,投 与法(筋 注,点 滴静

注)で も,投 与6時 間後までは30μg/ml以 上 の尿中濃

度が得られ,6時 間尿中回収率は50～70%で あった。

以上の血中濃度,尿 中排泄の動態は,Dibekacinお よ

びAmikacinの それと近似の成績であった。

分布:本 剤は胆汁中への移行が悪く,そ の他眼科,耳

鼻咽喉科,産 婦人科各領域での臓器あ るい は体液移行
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も,他 のアミノ配糖体剤のそれに煩似 した。この傾向は

動物における体内動態の検討でも同様であ り,腎 紙腺に

は極めて良好な移行を小すと ともに,長 時間にわた って

残存 し,ま た髄液中への移行性は不良であった。

代謝:本 剤筋注後のヒト尿中には,抗 薗活性を七った

代謝物は認められなかった。

以上より,吸 収 ・分布 ・俳泄 ・代謝の問 では,HBK

もまたア ミノ配糖体剤としての民通博性を備えているも

のと結倫された。

腎 魔 性

斎 藤 篤

藁京慈恵会臥科大学第二内科

新 しいア ミノ配糖体剤で あ るIIBKの 腎 毒性につ い

て,以 下のような実験的検討を行なった。

実験方法:ウ ィスター系雄ラット(体 重170～180g)

にHBK,Dibekacinの 各10,40,80,160mg/kgを7週

間にわた り連日大腿部に1日1回 筋肉内投与 した。実験

中は経日的に体重,尿 量の測定,生 化学的検査などを行

ない,最 終投与後には 腎臓の組織学的検索(光 顕,電

顕)を 行なった。

成績:HBK,Dibekacinは ともに用量相関性の尿量

および尿蛋白の増加,尿 滲透圧の低下がみられたが,そ

の程度はDibekacin投 与群において顕薯であったo

近 位尿細管障害を早期に知る指標としての尿中NAG

は,80mg/kg,160mglkg投 与群において,HBKよ り

Dibekacinに 有意の高値を示 した。同時に測定 した尿中

LDH,β2-micro910bu1in,尿 細管上皮細胞などにも,お

およそ類似の傾向が うかがわれた。

血中尿素窒素および血清 クレアチニンは,両 剤 ともに

用量相関性の上昇を示 したが,そ の変動はHBK投 与群

において軽度であった。相対腎重量にも用量相関性の増

加がみられ,こ の傾向はHBK投 与群で強かったが,有

意差は認められなかった。

腎臓の組織学的所見は,光 顕上HBKの160mg/kg,

Dibekacinの80mg/kg,160mglkg投 与群に,そ れぞ

れ近位尿細管上皮細胞の中等度変性がみられ,Dibeka-

cin160mglkg投 与群では尿細管腔の拡張も認 め られ

た。一方,電 顕的には両剤 ともに10mg/kg投 与群でも

myeloidbodyが 散見され,本 質的にはア ミノ配塘体剤

に共通してみられる所見が得られた。

結論:HBKの 腎臓に対する影響を,Dibekacinを 対

照薬にしてラットを用いて検討 した結果,本 剤はDibe-

kacinよ りさらに一段 と腎毒性が軽減化されたア ミノ配

糖体剤であると結論された。

聴 器 毒 性

秋 有 正 豊

化学療法研完所媚理部

円的:HBKの 聴器虜性を明らかにし,岡 時に近縁抗

生物質(AMK.DKB)の 聴 毒性との比較を行なうた

めに次の動物試腺を行なった。

材桝と方法:雄 幼着そルモ 卜152匹 妊娠モルモッ

トと涛れらの斬生モルモット豹350匹,お よびウサギ

40羽 を川いたoHBK 75,100,150,200mg/kg),DKB

(75.100.150mg/kg),AMK(100,200,300mglkg)を そ

れぞれモルモットに21日 間筋肉内注射,HBK,DKB,

AMKを それぞれ100,150mg1kgモ ルモットに%日 間

筋注 した。 また妊蝦モルモ ットに纏妊娠前期,中 期,後

期にHBKdO,20.30.40,50mg/kg)を21日 問筋庄し

た。ウサギにけHBKとAMKを それぞれ40,60mgl

kgず つ30日 間(6日 連 投,1日 休鋤 筋往および1時

間の静脈内注入を行なった。慶覚機能 検査はモルモヲ

トには耳介反射 試験(20k-500Hz,ま たは20,15,10

kHz)を,ま たウサギに1よ正円窓膜誘導に よる15,82

kHzの 蝸 牛電位を緩時的に測定 し,投 与終了後に,内耳

の連続切片あるいは蝸牛の剥離標本について,有 毛趣

の変化を中心,二組織学的検索を行なった。

結果:1)ア ミノ配糖体rAG)に よる内耳障害の重要

なparameterで あ ろ蝸牛外有毛細胞の消失の頻度と広

が りをもとに考察すると,HBKの 聴 器毒性は,モ ルモ

ノトではいずれの投与量でも,ま たいずれの投与期間で

も軽度で,増 量による増強はな い か,軽 かった。HBK

の聴器毒性は,DKB,AMKに 比較しても軽く,二の差

は100mglhg以 上の増量で著 しかった。2)HBKの 聴

器毒性は占サギても軽 く,AMKよ り軽度であり,1時

間の静脈内注入でも,筋 注の場合と同じように軽度であ

った。3)HBK群 には機能障害もないか,軽 かった。4)

妊娠モルモットの新生モルモットにおける内耳障害はな

いか,軽 かった。5)HBKで は前庭器障害は散発性で比

較的軽 く,AMKよ りやや強かった。6)HBKの 聴器毒

性,特 に蝸牛外有毛細胞の障害は,100,200mg/kgの4

週間モルモマト筋注では,こ れまでの半合成AGsで は

NTLと ともに最 も軽い群に属する。

臨 床:内 科

原 耕 平

長崎大学第二内科

全国25施 設で行なったHBKの 内科領域における成
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績について報告 した。解析症例は183例 で,呼 吸器感染

症が最も多 く98例,尿 路感染症が79例 で,他 に胆道

感染症や敗血症など6例 に使用され て い た。男女比は

1:1.4で,60歳 以上が65%を 占めた。大部分が1日

100mgな い しは150mgを2回 に分け,5日 ～14日 聞

投与していた。

効果判定が不明であった5例 を除く,178例 の臨床効

果を検討 した。呼吸器感染症96例 では,薯 効が8例,

有効が53例 で,そ の有効率は、64%,尿 路感染症79例

では,著 効9例,有 効46例 で,そ の有効率は70%と

なった。そのほか,敗 血症1例 では有効,胆 道感染症1

例ではやや有効で,総 数178例 の有効率は66%と なっ

た。呼吸器感染症では,急 性気管支炎や肺炎などの急性

炎症では70%台 の有効率であったのに対 し,慢 性の気

道感染症ではこれよりやや劣り,ま た尿路でも,急 性の

膀胱炎や腎孟腎炎では80～90%の 有 効 率 であったの

に,慢 性のものでは40～60%台 の有効率に留まった。

呼吸器系では重症になるほどその効果が悪かったが,尿

路系ではそのような傾向はみられなかった。また呼吸器

系,尿 路系疾患ともに,基 礎疾患があるものでは,基 礎

疾患のないものに比べて有効率が劣 り,総 数でも,基 礎

疾患を有しないもの79%に 比べ,基 礎疾患を有するも

のでは61%の 有効率しか得られなかった。

分離菌別の臨床効果は,そ の株数がやや多かったもの

のみをみると,ブ ドウ球菌で67%,大 腸菌85%,ク レ

ブシエラ58%,ヘ モ フィリス89%で,緑 膿菌では48

%で あった。これを細菌学的効果と対比したところ,ブ

ドウ球菌,大 腸菌,ヘ モフィリス,緑 膿菌に関 してはほ

ぼ菌消失率に反映されていたが,ク レブシエラでは両者

の間に解離がみられた。100mg投 与 と150mg投 与 と

では,後 者においてその有効率が優れていた。

外 科 系

酒 井 克 治

大阪市立大学第二外科

外科89例,産 婦人科21例,耳 鼻咽喉科55例,眼

科20例 の外科系185例 に対するHBKの 臨床成績の概

要を以下に示す。

(1)男 性111例,女 性74例 にHBKが 投 与され,

投与年齢の75%が20代 ～50代 で あった。1回75

mg,1日2回,計150mgのHBKを 筋 注した症例が

過半数を占め,投 与期間はほぼ1週 間以内で,総 投与量

は1,500mg以 内が大部分であった。

(2)皮 膚 ・軟部組織感染症,術 後創感染,腹 腔内感

染症などの外科感染症89例 に対 しては著効18,有 効

49例,有 効率76。 ユ%で あった。子宮内感染症,骨 盤内

感染症などの婦人科感染i症21例 では薯効2,有 効14

例,有 効率80。O%,中 耳炎,扁 桃炎などの耳鼻咽喉科感

染症55例 では箸効25,有 効20例,有 効率81.8%,

角膜潰?・ 膿?,瞼 板腺炎,麦 粒腫などの眼科感染症20

例 では薯効9例,有 効9例,有 効率9α0%で あ った。

HBK無 効例(や や有効例含む)は37例 であるが,悪

性腫?あ るいは糖尿病などを基礎疾患に もつ症例が多

く,分 離菌のHBK感 受性とは相関 しなかった。

(3)S.aureus,S.epidermidis,S.pyogenes,S.pneumoniae

,E. coli,Klebsiella,Citrobacter,Entero-

bacter感 染症に対 しHBKは 有効率80%以 上,Pseu-

domonas感 染症では有効率71.4%の 臨床効果が認め

られたが,S. faecalis,S. marcescens,嫌 気性菌感染症で

は有効率がやや低かった。

(4)イ ン ドール陽性P70伽5お よび一 部 のStre-

ptococcus以外 の感染症に対 しHBKは 良好な細菌学的

効果を示 した。

(5)ベ ニシリン系抗生剤無効例7例 およびセフェム

系抗生剤無効例26例 に対 しHBKは それぞれ85.7%,

76.9%の 有効率を認めた。

(6)以 上の成績からHBKは 外科系感染症に対 し1

回75mg,1日2回,計1501ngの 筋注により満足すぺ

き臨床効果が認められると考えられた。

泌 尿 器 科 、

新 島 端 夫 ・岸 洋 一

東京大学泌尿器科

新アミノ配糖体抗生物質HBKの 泌尿器科領域におけ

る臨床成績を報告する。協力機関は全国16施 設 で あ

る。本剤の投与例数は305例 で,膀 胱炎が196例,腎

孟腎炎87例,前 立腺床炎15例,前 立腺炎など7例 で

あった。性別および年齢の分布は男性254例,女 性51

例 で,男 性では60歳 以上が3/4を 占め,女 性では年齢

による差はなかった。1日 投与量につい ては100mg,

150mg,200mgが 大部分であり,88%が1日2回 投与

であった。投与 日数は92%が5日 であった。1日 投与

量別の主治医判定による有効率は751ngで44%,100

mgで61%,150mgで72%,200mgで41%で あ っ

た。疾患別による有効率は複雑性膀胱炎で55%,腎 孟腎

炎の単純性83%,複 雑性72%,前 立腺床炎53%,前 立

腺炎83%で,全 体で61%で あった。複雑性尿路感染

症に対し,5日 間投与 し,UTI薬 効評価基準によって

臨床効果を判定 しえた症例は262例 で,著 効43例,有

効86例,無 効133例 で,総 合有効率は49%で あった。
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UTI薬 効評価基準に拭つく群別に して判定す る と,第

1群(58例)45%,第2群(30例)28%,第3群(24

例)79%,第4群(57例)72%,第5群(52例)25%,

第6群(35例)57%と な った。分離菌別の細菌学的 効

果をみると,グ ラム陽性菌では84株 中55株(65%)。

グ ラム陰性菌では305株 中193株(63%)が 消 失した。

菌種別の消失率はStaphylococcusで81%,Strepto-

coccusで60%.E.coliで79%.Klebsiellaで95%,

Enterobacterで70%,Serratiaで47%,P.aeraki-

nosaで48%で あった。投与後出現菌は総計93株 であ

り,S.faecalis 15株,Serratia属15株,Pseudomonas

属14株,真 菌11株 が1な ものであった。他剤無効例

に対する効果ではベニシリン系無効例の58%,セ フ エ

ム系無効例の59%の 例に本剤は有効以 上の効果 を示

し,合 計すると,他 剤無効例98例 に対 し61％ の 有1効

率であった。

以上,泌 尿器科領域では複雑性尿路感染症を中心とし

て本剤は使用され,臨 床評価がなされ,本 剤は尿路感染

症,特 に複雑性に有用な薬剤と考えられた。

副 作 用

大 森 弘 之

岡山大学泌尿器科

副作用解析対象症例は683例 であり,自 他覚的副作用

の発現した症例はわずかに7例,1.0%に 過 ぎ なかっ

た。領域別では,内 秤4例,外 科3例 であり,性 別,年

齢別での検討では特微的なものは認められていない。副

作用の種頬ならびにその発現例数は,発 疹3例,療 痒感

1例,ふ らふら感1例,腹 痛 ・下痢1例,注 射部位痛1

例 となっている。発現までの日数では5日 目が3例 と最

も多く,1日 投与量別発現頻度では,全 例150mg投 与

群に集中 しているが,こ れはこの群の対象症例数が341

例 と最多であったことにもよると考えられる。 しか し,

本群に次いで多い236例 の100mg投 与群には1例 も認

められていない。総投与量との関係では,750mg群 に

3例 と多かったが,こ れも対象例が多数であったことも

影響 していると思われる。

臨床検査値異常例としては,主 治医によって本剤と関

係あ りと判定されたものは18例,関 連が疑われるとさ

れたもの31例 であったが,GOTお よびGPT上 昇例が

15例 認められ,ア ミノグリコシッド剤て最も注意すべ

き腎機能に関係した検査である,BUN,血 清 クレアチニ

ン」郷例は5例 と少教であった一 日投与量別異常値発

現朔度ては,150mg群 で24例 と多かったが,これも自

他覚的副作用と同様,対 象症例の多いことに影響されて

いると考えられる。総投与量別では投与星との関連性が

ある程度認められた。

なお,本 剤の自他覚的副作用を他のアミノグリコシ
,

ド剤6剤 と比較 したが,他 剤での発現頻度が,2.2%が,

ら5,7%に 及んでいるのに比 して本剤ではわずかに

1.0%で あ った。

以 上のように,本 剤の副作用の発現頻度は低く,有用

性の一つの裏付け となるといえる。

ま と め

新 島 端 夫

藁 東 大 学

勝 正 孝

田立霞ケ補病院

臨床の各領域より発麦のあった舵症例数は704例 で,

うち解析対象症例数は673例 であった。1日 量としては

100～150mg(分2)投 与例が,全 体の75%を 占めてい

た。

全科の臨床効果の有効率は68%で あ り,セ ブエム系

剤など他剤無効例あるいは他アミノ配糖体抗生物質耐性

桝による症例に対する有効性 も臨床的に確認された。

本剤の副作用はいずれも軽 く,特 に問題となる所見も

認められず,そ の発現率も1%と かなり低く,従来のア

ミノ配糖体抗生物質と比較 しても少なく.こ の点も本剤

の大きな特徽の一つ といえよう。

本剤の至適投与量につ い ては,外 科系領域では1日

150mg(分2)の 筋注で,ほ ぼ満足すべき臨床成績が得

られたが,呼 吸器感染症お よび複雑性尿路感染症に対し

ては,吸 収 ・排泄の消長および安全性の面からも,さら

に増量が可能であ り,1日200mg(分2)の 投与例の検

討も今後必要と思われる。

最近,弱 毒菌にも抗菌力の強い第3世 代のセフェム系

抗生物質も次々と登場 し,ア ミノ配糖体抗生物質の使用

機会がむ しろ減少 しているようにも思われるが,これら

物質を含め,各 種抗生物質への耐性株が将来急増するこ

とも充分予測されるわけで,本 剤のように,特 に耐性株

用に理論的に開発されたユニークな薬剤が準備されるこ

とは有意義であると考える。


