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よ り感染を免 れ た が,11例(6.6%)が 顕性,23例

(13,8%)が 不顕性感染を示 した。感染源がHBE抗 原陰

性の場合には,HBIG投 与により感染例は認められなか

った。顕性感染は842例 中では1.3%に な り,医 療事

故によるHBV感 染に対するHBIGの 予防効果は98.7

%に のぼることになる。

HBIGに よるHBV感 染予防効果が明らかになったた

め次にHBIGはHBVの 母児間感染の予防に用いられ

た。東京都立築地産院で出塵した母児の追跡結果では,

全妊婦の1,7%はHBs抗 原が陽性でありこれらの妊婦

から出生した児な追跡。すると,母 親がHBe抗 原陽性の

場合には,児 の87:5%はHB5抗 原陽性となり,残 りの

12.5%も 一過性の感染を示すHBs抗 体陽性となった。

一方,HBe抗 原が陰性の場合には,キ ャリアとなる児は

な ぐ,HBe抗 体陽性の母親から出生した児の2.2%,

HBe抗 原抗体とも陰性の母親から出生した児の15.8%

がHBs抗 体陽性となったのみであった。

このような結果から,HBs抗 原 とHBe抗 原がともに

陽性の妊婦から出生した児をHBV母 児間感染予防処置

の対象としている。

HBIGの 投与のみによる,HBe抗 原陽性妊婦から出

生 した児の感染予防成績は,HBIG非 投与群では約85

%が キ ャリアになるのに対 し,HBIG1回 投与では約

45%,3回 投与あるいは2か 月ごとの投与では 約25%

のキャリア率になると報告されている。

我々は日赤より提供された静注 用 のHBIG,筋 注用

HBIGに よ り受動免疫を与え,HBs抗 体が維持されて

いるうちにHBワ クチンによる能動免疫を与える方法

により母児間感染の予防を昭和55年1月 より開始 して

いる。

HBIGは,210PHA価 以上のHBs抗 体を含む血漿か

らγグロブリン分画を分離 し作製されているが,静 注用

のHBIGは,こ れをペプシンで処理しFc部 分を除去 し

たものである。静注用のHBIG(F(ab')2)を 用 いる利点

は,抗 体の血中濃度を急速に上げることにより,分 娩時

に母体から児に移行すると考えられるHBVを 抑 制でき

るとともに,出 生前に子宮内感染が起こっている児に投

与 してもFc部 分が除去されているため,抗 原抗体結合

による副作用の危険が小さいと考えられる点である。

具体的には,出 生時に臍帯血のHBs抗 原 の検査を行

ない,陰 性であることが判明し次第(生 後1～2時 間)

F(ab')2HBIG150mgを 静注する。24時 間後に児より採

血 し,HBs抗 原が陰性でHBs抗 体が維持されているこ

とを確認 した上でHBIG1mlを 筋注する。以後は1か

月ごとに採血してHBs抗 体が8PHA価 を維持するよ

うにHBIG1mlの 筋 注を追加するが,通 常2か 月ごと

にHBIGの 役 与が必要とfsる。以上の方法による

免疫が亭えられている間にHBワ クチンを1か 月

に能動免疫が得られるまで投与する。

本方法による成績は,1年 以上を経過した101

HB5抗 原陽性は4例,HBs抗 原は検出されなかっ

1年 経過してもHBc抗 体が認められ一過性感蜘

られる例が2例 あり,残 りの95例 はHB5抗 体が

HBc抗 体は認められず感染を免れたものと考えら

現在.我 が国で実施されているHBV母 児間感

方法には.わ れわれが用いた方後のほかに出生直

HBIG筋 注 とHBワ クチンの投与のみを行なう力

ある。F(aV)tHBIGの 必 要性について陰今後の1

待つ必要があるが,母 親の血中のDNA polymerra

性が高い場合には,子 宮内感染の危険が高いの

(ab')8の 投与が望ましいと考えている。

新薬シンポジウム(I)

HAPA.B

司会にあたって

勝 正 孝

国立霞ケ浦病暁

斎 藤 篤

東京慈恵会医科大学

HAPA-Bは,米 国Schering社 に よって創製さ

洋醸造(株)と ニッセクス日本(株)で 共同開発さね

ノ配糖体系抗生剤(AGs)で ある。本剤の化学構

下記に示す とおりで,GentarnicinBの1位 のN

にhydroxyaminOPtopionyl基 を 導入することに.

られる。

抗菌力の面では,グ ラム陽性菌およびグラム陰

対し幅広い抗菌作用を示 し,か つ殺菌的である。

AGs不 活化酵素の中のAAＣ(6')-4に より不酒

るが,AAC(6')-1,3,APH(3,),AAD(2N)な ど

不活化は受けない。また,新 たに発見されたAM
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位のNH2基 を修飾するアセチル転移酵素に対 しても安

定である。このことから,同 系薬剤の中では耐性薗が最

も少ない部類の薬剤と考えられる。

本剤は,筋 肉内投与後,速 やかに吸収,分 布 し,代 謝

を受けることなく大半が尿中に排泄される。

腎毒性,聴 器毒性はGMは もちろんAMKよ りさら

に弱い。また神経一筋伝達抑制作用も同系薬剤の中で最

も弱い部類に属する。

その他の毒性試験,一 般薬理作用試験などからは,特

に他のAGsと 異なる所見は認められていない。

本シンポジウムにおいては,1983年5月 に 組織され

た研究会において現在までに得られた基礎的 ・臨床的成

績についてその概要を報告する。

1,抗 菌 力

三 橋 進

群馬大学医学部

新規ア ミバ配糖体 抗 生物 質HAPA-Bに つ い て,26

設の協力に より検討 され た抗 菌 力 の成 績 を 報告 す る。

1)標 準菌株 に対 す るHAPA-Bの 抗 菌 力 は,GMよ

りは劣るものの,AMK,ASTMと は 同 等 あ る い はそ

以上の抗菌力 を示 した。

2)HAPA-Bの 臨 床分 離 株 に 対す る抗 菌 力 をみ る と,

S.aureus,S.epidermidisな どの グ ラム陽 性 菌 では,

AMKと ほぼ 同程 度 の活 性 を示 した 。E.coti,K.Pneu-

moniae,C.freundii,E.cloacaeに 対 して はGMと 同程

度,AMKよ り優 れ た抗 菌 力 を示 した 。Proteusに 対 し

てはAMKと 同等 で,S.marcescensに 対 して はAMK

と同程度,し か しGMよ り抗 菌 力は 劣 って い た 。 また

P.aeruginosaに 対 してはAMKと 同 程 度 で あ っ た。

次にGMに 耐性 を示 すE.coli,S.marcescensで は

AMKと 比較 して 良好 な抗 菌 力 を 示 した が,P.aerugi-

nosaで はAMKと 同程 度 の抗 菌 力 を 示 した 。 またM.

tuberculosisに 対 す る抗 菌 力 は,AMKと 同程 度 で あ っ

た。

3)HAPA-Bは,AMK,GMと 同様 に 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 な か っ

た。また培地pHが 酸性 側 に傾 くと抗 菌 力 が 弱 くな る 傾

向を示 した。

4)増 殖曲線 に及 ぼ すHAPA-Bの 影 響 を 検 討 した 結

果,強 い殺菌 力 を有す る こ とが 認 め られ た 。

5)ア ミノ配糖 体不 活 化 酵 素 に 対 す る 安 定性 を 検討 し

た結果,HAPA-BはAPH(3') ,APH(2"),AAC(6')-

I.III,AAC(3)-I ,III,AAD(2''),AAC(2')に よ って

不活化を受けなか った。 しか しAAC(6')-IVの 酵 素 の み

で 不 活 化 され た。

またS.marcescensよ り発 兇 され た(6')-位 を アセ チ

ル 化 す る新 しい タ イ ブのAAC(6')に よ りAMK
,DKB

は 不 活 化 を 受 け た が,HAPA-B,GMは 安 定 で あ った。

6)in vivoに おけ る抗 菌 力 を マ ウス感 染 治 療 効果 に

よ り検 討 した と ころ,HAPA-Bは 優 れ た 治 療 効果 を示

した。

さ らにGM耐 性 のC.freundii,S,marcescensお よび

AMKに 耐 性 を 示 す新 しい不 活 化 酵 素,AAC(6生)を 有 す

るS.marcescensに よ る感 染症 に も極 め て 優 れ た 治療 効

果 を示 した 。

2.吸 収 ・分 布 ・代 謝 ・排 泄

斎 藤 玲

北海道大学医療技術短期大学部

HAPA-Bの 吸収 ・分布 ・代謝 ・排泄について16研

究機関の成績を集計し,以 下の結果が得られた。

1.薬 剤濃度測定:HAPA-Bの 体液中濃度測定には,

試験菌として ・B.subtilisATCC6633を 用 いるBioassay

法が主として行なわれたが,HPLC法,EIA法 に よる測

定も可能で,そ れぞれ得られた成績もよい相関が示 され

た。

2.血 中濃 度 お よび 尿 中 排 泄

a)健 常 人 に お け る も の:HAPA-B,標 準 投 与量 の

200mg筋 注 後 の血 中濃 度 は,22例 の 平均 でみ る と,1/

4,1/2,1,2,4,6,8時 間 の各 時 点 で,そ れ ぞ れ7。4,

10.1,11.2,7.9,3.6,1.8,0.8μg/mlで,ピ ー クは1

時 間 に 認 め られ た。100mg(n=5),300mg(n=11)の

筋 注 で も ピー クは1時 間 にあ って,そ れ ぞれ7。0,15.9

μg/mlで あ っ た。 これ らの 成 績 か ら 得 ら れ たTll2は

1.6～1,8時 間 とほ ぼ 一 致 し,AUCは そ れ ぞれ23。31,

38.57,53.74μg・hr/mlとdoseresponseが 認 め ら れ

た 。 尿 中 排泄 は,200mg投 与 で0～2時 間 の 尿 中濃 度

は762.6μg/mlと 高 く,8時 間 ま で の尿 中 排 泄 率 は77.2

%で あ っ た。100mgは8時 間 まで で88.4%,300mg

は6時 間 ま で で74.4%の 排 泄 率 で あ った 。

b)他 剤 との 比 較;AMKと200mg筋 注 で 比 較 し

た。HAPA-BとAMKでTmax0.84,0,86時 間,Cmsx

10.47,9.15μg/ml,T,/21.6,1.8時 間,AUC,34.2,

33.0μg・hr/mlと ほ ぼ 近 似 した 成績 で,尿 中排 泄 率 は12

時 間 ま で で84.6,72.5%で あ った 。

c)連 続投与:HAPA-B200mg1目2回 筋注,9回

連続投与で,血 中濃度の蓄積は認められず,ま た尿中排

泄率にも変化はなかった。

d)腎 機能障害例;Ccrの 異 なる症例に本剤200mg
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筋注後の血中濃度は,Ccrが 低下するもの糧 ピークは高

く,か つT1/2が 延長する傾向を示 し,尿 中排泄率も低

下 した。

3.喀 痰中移行:慢 性気道感染症例にお いて200m窟

筋 注後の喀痰中濃 度 は,ピ ーク値 で0.86～1.85μg/ml

を示 し,血 中濃度に比べて8.7～20.2%で あ った。

4.胆 汁中移行:T-チ ューブドレナージの例 に おけ

る胆汁中移行は,200mg筋 注で胆汁中濃度のピークは

4.1～6.9μg/mlで あ り,血 中濃度に比ぺて約1/3で あっ

た。6時 間までの排泄率は0.093～0.362%で あった。

また手術時採取の総胆管胆汁,胆 嚢胆汁も濃度は低かっ

たが,胆 嚢壁濃度は血中濃度に近似した。

5.腹 水中移行および胸水中移行;膿 性腹水では血清

より高い値を示した。胸水濃度は血清と同程度であるが

持続傾向を示した。

6.動 物における体内動態:ラ ットおよびウサギで筋

注時の血中濃度は 明らかなdoseresponseが 認められ

た。 イヌで種々の投与量で30回 連 続 投 与を行なった

が,血 中濃度の 蓄積はなかった。 ラットの組織内濃度

は,腎 が最も高く,か つ持続し,次 いで血漿,肺,心,

脾,肝 の順であった。

7.代 謝:ヒ ト尿でパイオオー トグラムで代謝物の検

討を行なったが,活 性スポットは一つで,代 謝物は認め

られなかった。

8.蛋 白結合率:限 外炉過法でヒトの血漿蛋白結合率

は3.5～6.3%で あった。ラリトは4.6～6.3%,イ ヌは

5.1～7.8%で あった。

まとめ:HAPA-Bの 筋注後の体内動態をみたが,従

来のアミノ配塘体系剤と同様で,特 に特徴となるものは

なかった。

3.腎 毒 性

斎 藤 篤

東京慈恵会医科大学第2内 科

目的:Gentamicin-Bを 母核とした新規アミノ配塘体

剤HAPA-Bの ラ ットに対する腎毒性試験をAmikacin

(AMK),Gentamicin(GM)を 対照 として行なった。

材料および方法:被 験薬のHAPA-B,AMKは50,

150,300mg/kgを,GMは25,50,100mg/kgを1日

1回,21日 間筋肉内投与 した。なお21日 間投与後28

日間の回復試験も併せ て行なった。 動物はSlc-wistar

系 ラットの雄(体 重1909前 後)を1群32匹 宛使用 し

た。 いずれの投与群も投与後7日 目,14日 目に各群6

匹,お よび21日 目,回 復28日 目に各群10匹 につい

て,エ ーテル麻酔下で腹大動脈より採血し,BUN,血 清

クレァチニンを測定 した。さらに腎重量を測定後,病理

組織学的検査を行なった。21日 日と回復28日 日の腎臓

については,電 子顕微鏡的検査も併せて行なった。尿は

投 与前日および投与翌日より隔日に,代 謝ケージを用い

て採尿 し測定に 供 した。 回復期間は週2回 の採尿とし

た。尿検査項目は尿量,尿 滲透圧・尿中酵素,pH ,蛋

白,糖,潜 血,電 解質などである。体東および摂水量は

週2回 測定 した。

成績および考察 ・死亡例はAMK300mg/kg群 では

14日 間投与群で6例 中2例,21日 間投与群では20例

中18例,GM100mg/kg群 では14日 間投与群で6例

中3例 ・21日 閥投与群では20例 中19例 であった。一

方,HAPA-B群 では死亡例はみられなかった。体重減

少もHAPA-B群 では他剤に 比ぺ て少なかった。摂水

量,尿 量は,い ずれの薬剤でも用量相関性に増加し,逆

に尿滲透圧は 低下した。 尿中酵素の うちN-acetul-β-

glucosaminidase(NAG)は,い ずれの薬剤でも低用量

群で投与翌日から上昇しは じめ,設 与量が増すに従い,

活性ピークは早期.か つシャーブなパタ-ン を示した。

GM50mglkg群,AMK100mg/kg群 とHAPA-B300

mg/kg群 では,ピ ークの出現時期がほぼ等しかった。

尿中LDH活 性 もNAGと 類似の変動を示したが,感度

はNAGに 比べてやや鈍であった。尿中Al-Pは,い ず

れの薬剤でも低用量群では変化はみられなかったが,高

用量のGM100mg/kg群 では投与7日 目,AMK300

mg/kg群 では9日 日,HAPA-B300mg/kg群 では役与

11日 目にシャープな活性 ピークを示 した。しかしMG,

LDHと は 異な り,投 与期間中に無処置対照群より有意

な活性の低下を認め,回 復期間中でも低活性を維持して

いた。尿定性試験では,14日 目 の検 査でHAPA弟,

AMKは300mg/kg群 で,GMは50mg/kg群 より尿

糖,潜 血が陽性化 した。尿中電解質は,い ずれの薬剤で

もNa+,K+の 低下傾向がみられたものの,用 量相関性

は認められなかった。BUN,血 清 クレアチニンは,いず

れの薬剤 も21日 間投与 よりも14日 間投与において,高

用量群が著 しい高値を示した。これらは病理組織学的検

査においても21日 間投与より14日 間投与の方が壊死像

が少ないことと一致しており,ま た尿中酵素も投与10

日目前後に活性ピークがみられたことにも関連して興味

ある所見と考える。病理組織学的には先の壊死像を含め

て,い ずれの薬剤においても,そ の病変は近位尿綱管上

皮の空胞変性,壊 死,尿 細管腔拡張,基 底膜肥厚に加え

て,好 酸性顆粒状変性がみられた。電顕所見では,いず

れの投与群においても近位尿細管上皮にミエリン様小体

を有するライソゾーム顆粒の著 しい増加がみられた。

結論:以 上より,HAPA-Bの ラ ットにおける腎毒性
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は,AMK,GMよ りも弱いと結論される。

4.HAPA-Bの 耳 毒性

秋 吉 正 豊

化学療法研究所病理部

HAPA-BはGentamicin(GM)Bの1位 をアシル化

した半合成アミノ配糖体系抗生剤であって,グ ラム陽性

菌およびグラム陰性菌に対 して幅広い抗菌作用をもって

いる。

われわれは,東 洋醸造株式会社安全性研究所との共同

研究によって,モ ルモットについて,HAPA-Bの 耳榔

性の評価のための実験的研究を行なってきた。今回は,

HAPA-Bの 急性毒性実験と,フ ロセ ミドを追加投与し

た場合のHAPA-Bの 耳毒性について報告 し,併 せて,

Kanamycin(KM)Aの1位NH2が(S)-4-amino-2-

hydroxybutyryl化されたAmikacin(AMK)の 耳毒性

と比較検討する。

実験材料および方法:若 い成熟モルモット(450～475

9)の 雄5匹 と雌5匹 ずつを各群に配布し,使 用 した。

使用した抗生物質と投与量は,HAPA-Bで は25,50,

100,200mg/kg,AMKで は100,200mg/kgで,そ れ

ぞれの投与量で4週 間筋肉内投与 した。対照群には生理

的食塩水を4週 間筋肉内投与 した動物を用いた。動物の

聴覚障害の測定には耳介反射試験を用い,最 高20kHz

から最低500Hzま での広い周波数域での耳介反射の変

動を測定し,耳 介反射消失をきたした周波数の広がりを

比較した。内耳障害の組織学的観察のために,こ れまで

と同じ方法で,生 体内灌流固定を行ない,固 定後に側頭

骨を取り出し,脱 灰後セロイジン包埋 となし,水 平断で

のセロイジン切片を作製し,5枚 ごとにヘマ トキシン・

エオジンを染色,観 察した。なお,動 物の一部は,予 め

HAPA-B200mg/kgを1回 筋注し,2時 間後に,さ ら

にフロセミド100mg/kgを 静脈内注射 し,フ ロセ ミド

静注以前に陽性の広範な耳介反射が,静 注直後に急激

に,広範な周波数域で消失する時点,消 失 した耳介反射
`が再び
回復を示した時点,KM(200mg/kg)で 同 じよう

な実験を行なった場合に再び耳介反射消失が拡大する時

点(24時 間),さ らに静注後1週 間の時点で,nitro blue

tetrazolium(NBT)の 超生体還元反応を用い,残 存有毛

細胞のミトコンドリアにおけるエネルギー代謝の障害の

推移を組織化学的に観察した。

結果:1)HAPA-Bに よる聴覚障害 と内耳障害は25

mg/kgの4週 間投与では認められなかったが
,50mg/

kgでは1回 転下端に限局した外有毛細胞の消失が1例

に片側性にみられたにすぎなかった
。

2)100mg/kgを4週 間投 与した場合には,耳 介反射

消失はHAPA-B投 与群 で は10匹 中3例 に20kHz

に限局 していたが,AMK投 与群では9匹 中7例 にみら

れ,そ のうちの3例 では20k～3kH2以 上まで拡大 を

示していた。聴覚系末槽の外有毛細胞の消失はHAPA-

B投 与群では10匹 中4例 で1回 転下端に限局していた

が,AMK投 与群では9匹 全例にみられ,う ち3例 では

3回 転1/4以 上 まで拡大 していた。前庭器の有毛細胞の

消失は両群 とも散発性で軽度であった。

3)200mg/kgで は,耳 介反射消失と頻度と広が りは

両群とも全例で広範な拡大を示すようになった。外有毛

細胞の消失の頻度と広が りも同様の結果を示した。前庭

器の有毛細胞の消失はAMK投 与群では 散発性であっ

たが,HAPA-B投 与群では中等度の拡大を示すものが

あった。

4)HAPA-Bに フロセ ミドを追加静注した場合には,

フロセ ミ下静注直後に現われる広範な耳介反射消失は回

復を示し,回 復後の消失は1週 後でも20kHzに 限局 し

ていた。この時点での外有毛細胞の消失は1回 転下端に

限局していて,フ ロセ ミドによる蝸牛外有毛細胞の障害

の増強は,KMに 比較すると,限 局性であった。

結論:HAPA-Bの 耳毒性は,投 与量が50mg/kg以

下 ではないか,非 常に軽度であった。100mg/kgに 増量

した場合でも,聴 覚系末梢部の外有毛細胞の消失の頻度

増加は軽く,消 失部位の拡大をほとんど示さなかった。

また,こ の投与量では,HAPA-Bの 耳毒性はAMKよ

りかな り軽度であった。 しか しな が ら,200mg/kgで

は,両 薬剤ともかなり著 しい内耳障害を生じていた。フ

ロセ ミドを追加静注した場合,HAPA-Bの 外有毛細胞

障害は高周波数域(1回 転1/4)に 限局 していた。 この

機序については今後の研究が必要である。

5.臨 床1:内 科

副 島 林 造

川崎医科大学内科

全国44研 究協力機関における内科領域のHAPA-B

使用症例は,309例 であるが,29例 を除外した280例

を対象として,そ の臨床効果を検討 した。

症例の性別 ・年齢構成では,男152例,女128例 で

あり,年 齢は10歳 代から最高90歳 に及んでおり,男

女 とも70歳 代が最も多く,50歳 以上が216例77%

と高年齢層にかたよっていた。

疾患の内訳は敗血症3例,呼 吸器感染症208例,尿 路

感染症68例,子 宮付属器炎1例 であった。

重症度別分類では,中 等症が最も多く195例69.6%
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であ り,軽 症60例21,4%,重 症25例8-9%で あっ

た。

1日 投与量は,269例96,1%が40Omg投 与 であり,

投与日敬は5～7日,8～10日,11～14目 投与群にほぼ

均等に3分 することができた。

臨床効果は,280例 中著効31例,有 効159例 で有効

率は、67,9%で あった。

呼吸器疾息に対する有効率は.208例 中130例62.5

%で あ ったが,重 症度に応 じて有効率は低下を示 した。

急性気管支炎では80%,肺 炎 では74,3%の 有効寧であ

ったが,慢 性気道感染症に対する有効率はやや低 く,慢

性気管支炎では54,8%,気 管支拡張症では50%,び ま

ん性汎細気管支炎では27.3%の 有効寧であった。

尿 路 感 染 症68例 に対 す る有 効 寧 は,著 効16例,有

効41例,83.8%で あ り,重 症 度 とあ ま り関 係 な く有 効

で あ った 。

敗 血 症 の3例 で は,2例 に 有効 で あ った 。

主 要 分 離 菌 別 の 臨 床 効 果 で は,グ ラ ム陽 性 球菌 の 場

合,25例 中19例76%に 有 効 で あ り,S.aureusで は

8例 中5例,S.pneumoniaeで は7例 中6例,S.fae-

calisで も6例 中5例 に有 効 で あ った。

P.aeruginosaを 除 く グ ヲム陰 性 桿 菌 に 対 して は,優

れ た臨 床 効 果 が 得 ら れ て お り,E.coliで は92.9%,

Klebsiellaで は83.3%,S,marcescensで は75%,Pro-

teusで は100%の 有効 率 が 得 られ た。

しか し緑膿菌41例 では,33例 がびまん性汎細気管支

炎や,気 管支拡張症を主とする呼吸器感染症であり,有

効率は36.6%と 低率であった。

またE.coli,Klebsiella,Proteusに 対する除菌効果は

極めて優れていた。

他剤無効例47例 に対 しても24例51%に 有効であ

った。

以上大部分が50歳 以上の高齢者で,中 等症以上の呼

吸器感染症,尿 路感染症に対して,ほ ぼ満足すべき臨床

効果が得られた。

6.臨 床2:外 科系

西 浦 常 雄

岐阜大学泌尿器科

本報告は29機 関およびその関連病院において検討さ

れた440症 例の成績を集計したものである。

1.外 科 ・産婦人科

副作用で中止した1例 および対象外疾患の1例 を除い

た67例 が解析対象となった。外科64例,産 婦人科3

例 で,男 性35例,女 性32例,年 齢はほぼ各年代同数

であった。投与方法は途中変更の1例 を臓 いた66例 が

200mg宛1日2回 筋注で,7日 以内が67%で あるが
,

最長2O日 間投与されたものもあった。

臨床効果は,著 効11例,有 効42例.や や有効1

例,無 効13例 で.有 効以上の 有効 寧は79%で あっ

た。疾息別の有効事は,敗 血症(4例)75%浅 在性化

膿性疾息(4例)100%,術 創二次感染(8例)100%,

痩孔感染(1例)100%,腹 壁膿郷 ・肛囲膿瘍(11例)

91%,胆 道感染(5例)100%,腹 膜炎(鳩 例)78% ,

腹 腔内感染症(6例)33%,尿 路感染症(4例)100%

肺炎 ・胸膜炎(3例)67%,耳 下膿炎,虫 垂炎,子官旁

結合織炎の各1例 はいずれも無効であった。

重 症 度別 の有 効 寧 は 軽 症(2例)100%,中 等症(58

例)81%,重 症(12例)67%で あ った。分離菌 別の有

効 率 は 単 独 感染(35例)83%,混 合 感 染(15例)60

%,菌 織性(17例)88%で,E.coli(20例)9o%.S,

augsus(4例)75%,SePidermidis(2例)100%.S.

faecalkis(3例)67%,P.aeruginosa(4例)50%で あっ

た。

2.泌 尿 器科

菌量不足などの24例 を除外 して347例 に主治医によ

って臨床効果が判定された。男性261例,女 柱86例

で,72%が60歳 以上であった。投与量は95%の 症例

が200mg宛1日2回 筋注で,100mg×2/日2例,200

mgX1/日17例 があった。投与日敬は86%が5日 以内

で最長は12日 であった。

主治医による臨床効果 は,単 純性腎孟腎炎(4例)

100%,複 雑性腎孟腎炎(94例)54%,複 雑性膀胱炎

(239例)61%,前 立腺炎(6例)100%,副 寧丸炎(4

例)50%で,全 体としては,著 効77例,有 効131例

やや有効61例,無 効78例 で,有 効率は59.9%で あった。

複維性尿路感染症のUTI薬 効評価基準翼合致した症

例279例 についてより詳細な解析を試みた。総台臨床効

果は著効58例(20.8%),有 効101例. 無効120例

で,総 合有効率は57.0%で あった。細菌尿に対する効

果 は,陰 性 化48.4%,減 少4.7%,菌 交 代15.8%.不

変31.2%で,膿 尿 に 対 す る効 果 は 正常 化26.2%.改 善

17.2%,不 変56.6%で あ った。 病 態群別 で は 第1群

(66例)55%,第2群(29例)62%,第3群(21例)

71%,第4群(65例)79%,第5群(51例)31%,第

6群(47例)49%で あ った 。細 菌 学的 効果は415株 の

72%が 消 失 し,GPC(101株)で は61%,GNB(313

株)で は76%,そ の他1株 消 失 とな っ てお り,菌 種別の

消 失 率 はS.epidermidis(25株)72%,S.faecadis(66

株)58%,E.coli(40株)88%,Citrobatter(15株)

100%,Klebsiella(23株)96%,Enterobacter(24株)
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88%, Serratia(52株)73%,P.mirabilis(10株)80

%, Indole(+)Proteus(25株)84%,P.aeruginosa

(69株)55%,
Pseudomonas(27株)70%,そ の 他 の

GNB(28株) 71%で あった。投与後出現菌は78例

(28%)に95株 み られ,
41%がGPC,50%がGNB,

真菌が 10%で あ ったが,Sepidermidis11%,S.fae-

calis18%,P.aeruginosa11%,Pseudomonas13%が

主なもので, GNBの 中の半数はNF-GNRが 占めてい

た。これらの症例からの168株 にMICが 検討されてい

たが,55%は3.13μg/ml以 下 で,こ れ らの 消 失 率 は優

れていた。P.aeruginosaは 全株12.5μg/ml以 下 で,56

%が3,13以 下 とな ってい た が,MIC値 が1.56や

3.13の株の消失率は良くなかった。

7.副 作 用

斎 藤 厚

長崎大学第二内科

全国73の 研究機関でHAPA-Bが 使用された749例

のうち静脈内投与例3,腎 不全患者に1回 投与 され た

1例を除く745例(内 科309,外 科66,産 婦人科3,

泌尿器科371)に ついて副作用調査を行なった。

745例 中7例 に何らかの副作用がみられ,皮 疹 ・発疹

3例,食 欲不振,下 痢,足 のしびれ感.耳 鳴増強が各1

例であった。このうち4例 がHAPA-Bの 投与を中止さ

れ症状は速やかに消失した。残 り3例 は継続投与され治

験終了後いずれも症状は消失した。原病の増悪あるいは

生命に影響のあるような重篤な副作用は1例 もみられな

かった。副作用の発現に際して,性,年 齢,発 現までの

日数,薬 剤の投与量との 関連 は 僅か7例 であったため

か,一定の傾向は見出せなかった。

臨床検査値異常値は全ケースカードを詳細に調査し,

一
定簿基準を設定し,薬 剤 との関連"あ り","疑 わ れ

る"お よび"不 明"の ものをすべて集 計 した。GOT,

GPTの 上昇,あ るいは好酸球増多が主なものであった

が,59例 に何らかの検査値異常が み られ た。GOT,

GPTと もに上昇したもの14例(発 現率2.0%),GPT

のみ5例(0.7%),GOTの みの上昇例はなく,上 昇の

程度は100単 位以下がほとんどで300単 位 以上の上昇

例はみられなかった。本剤投与後GOT,GPTが 測定さ

れたものは全例下降傾向にあった。好酸球増多例は10

例(1.9%)で あったが,臨 床的にアレルギー症状を認め

たものは皆無であった。血清クレアチニン上 昇 例 は3

例,BUN上 昇例9例 であったが程度は軽微で投与終了

後はすタて前値以下となった。

最近本学会で検討された新薬シンポジウムの資料から

同系統の薬剤(HBK,ASTM,NTL,SISO)と 副作用

発現頻度および臨床検査値異常出現顔度を比較 してみる

と,副 作用発現頻度はHAPA-B0.9%,HBK1,0%,

ASTM0,5%,NTL1.9%お よ びSISO2,2%で,

HBK,ASTMと ほぼ同程度であった。臨床検査値異常

においても同様の傾向がみられ,本 剤は多くのアミノ配

糖体系抗生剤のなかでも最も副作用の少ないものの一つ

であると結論づけることができる。

8.臨 床 全科 のまとめ

斎 藤 篤

東京慈恵会医科大学第2内 科

内科,外 科,産 婦人科および泌尿器科の合計73施 設

により検討されたHAPA-Bの 総症例数は749例 で,解

析対象症例数は694例 であった。各科の内訳は内科280

例,外 科 ・産婦人科67例,泌 尿器科347例 であった。

年齢別の症例分布は,49歳 以 下21.8%(151例),

50～59歳14.8%(103例),60～69歳23.5%(163

例),70～79歳31.6%(219例),80歳 以上8.4%

(58例)で あり,60歳 以上で63.4%と 比較的高齢者に

多く分布した。また男女比では,男 性が64.6%を 占め

た。

投与日数は5～7日 が694例 中442例(63.7%)と

最 も多く,こ の442例 中321例(72.6%)が 泌尿器科

における症例であった。また投与日数11日 以上を要し

た症例は121例(17.4%)で あ り,こ の うち107例

(88.4%)が 内科における症例であった。

投与量は1回200mg,1日2回,計400mgを 筋 肉内

投与 したものが663例(95.5%)と 大部分であった。

疾患別臨床効果を有効率でみると,呼 吸器感染症62.6

%(132/211),尿 路感染症63.8%(261/409),外 科領域

感染症81.3%(39/48)な どであった。 また症例数は僅

かであったが,敗 血症で71.4%(5/7),胆 道感染症で

100%(5/5)の 有効率で,全 体としては65.0%(451/

694)の 有効率を示 した。

分離菌別臨床効果における有効 率は,グ ラム陽性菌

7084%(50/71),E.coli89.3%(67/75),Klebsiella84%

(21/25),S.marcescens66.7%(20/30),P.aeruginosa

46.6%(41/88),Haemophilus65.5%(19/29)な どであ

った。また混合感染では54.4%(93/171)の 有効率が得

られた。 これを分離菌別細菌学的効果 と対比 して み る

と,分 離菌株数の少なかったCitrobacterに おいて両者

に解離がみられたものの,他 の菌種においては分離菌別

臨床効果が菌消失率にほぼ反映されていた。

解析対象症例694例 の うち他剤無効症例は177例 み
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られ,こ れらに対 して本剤を投与した と豊 の有効率は

59.3%(105/177)で あ った。内訳はベニシリン剤66,7

%(26/39),セ フェム剤54.4%(48/79),そ の他61.0%

(36/59)で あった。他方,本 剤無効症例140例 の うち他

剤に変更した症例は51例 あり,そ の際の有効率は353

%(18/51)と 低率であった。

以上の成績から,HAPA-Bは 臨床各科において1回

200mg,1日2回,計400mgの 筋肉内投与により,満

足すべき臨床効果を挙げうる薬剤と期待される。

9.ま と め

勝 正 孝

国立観ケ浦病院

斎 藤 篤

東京慈恵会医科大学

HAPA-Bに つ いての検討結果をまとめると次の よ う

に結論できる。

1.グ ラム陽性菌およびグラム陰性菌に対して.優 れ

た抗菌力を示した。

アミノ配糖体抗生剤不活化酵素の中のAAC(6')-4に

よって不活化されるが,AAC(6')-1,3,APH(3'),AAD

(2")な どにより不活化は受けず,同 系薬剤の中では耐

性菌が最も少ない薬剤であった。

2.筋 肉内投与により,用 量相関性のある血清中濃度

が得られ,代 謝されることなく大半が尿中に排 泄 され

た。

3.腎 毒性,聴 器毒性は,同 系薬剤の中では弱い部頬

であった。

4.全 国73研 究機関における総症例は749例,解 析

対象例は694例 で,全 体の有効率は65%で あ った。

呼吸器感染症211例 においては63%の 有効率を示

し,尿 路感染症409例 では64%の 有効率を示した。ま

た外科領域感染症48例 では81%の 有効率を示 した。

5.菌 消失率は,グ ラム陽性菌では65%,グ ラム陰性

菌では74%で あった。グラム陰性菌のうち分離頻度の

高い菌種でみると,P.aeruginosa42%,E.coli97%,

Serratia74%,Klebsiella87%で あ った。

6.副 作用は745例 中7例(0.9%)で 認められた。

その内容は,皮 疹 ・発疹3例,足 先端のしびれ1例.脱

力感 ・耳鳴増強1例 ・ 食欲不振1例,下 痢1例 であっ

た。

また臨床検査値異常は59例 に認められ,そ の内容は

腎機能異常,肝 機能異常,血 液異常などで,重 篤なもの

はみられなかった。

以上の結果から,HAPA-Bは その有効性および安全

性から見て臨床的に有用な薬剤と考えら九た。

新薬シンポジウム(II)

FK027

司会にあたって

島 田 馨

東京大学医科学研兜所

FK027は 藤 沢藁品工業中央研究所で開発さわた経口

セファロスボ リン系抗生物質で,7-ア ミノセファロスボ

ラン織の3位 にピニル基を,7位 の側鎖にアミノチアゾ

リル基とメトキシイ ミノ基を有する(図1)。

図1FK027の 構造式

FK027は 従来の経口用セフェム剤,ベ ニシリン剤と

異なり,各 菌 β-ラクタマーゼに安定で,そ の抗菌スペ

クトラムと抗菌力はいわゆる第3世 代セフェム注射剤に

匹敵する。また一般毒性,生 殖,変 異原性,腎 毒性,抗

原性を含めた前臨床試織,第 一相試験などの結果からは

高い安全性を有することが認められている。

小規模臨床試験の成績からも本剤の有用性が期待さ

れ,昭 和58年5月 より全国規模の研究会が組織され

て,基 礎的ならびに臨床的研究が施行されて,1,300例

を超える臨床例が集積されたので,そ の成績を御発表い

ただくことになった次第である。

FK027開 発の経緯

高 谷 隆 男

藤沢薬品工染中央研究所

近年,注 射用 β-ラクタム剤の進歩は,極 めて著しい。

それに比べると,セ ファロ系経口剤の開発はセファレキ

シン上市以来,注 射剤ほどの著しい進歩がみられない。

CEX,ABPCな どで代表される β-ラクタム系経ロ剤

はその経口吸収性が,主 として そのアシル側鎖である

phenylglycine構 造にあるが.FK027は これらのアシル

側鎖 とは全 く異なった新しい化学構造の経ロ吸収性7位

側鎖をもち,β-ラ クタマーゼに安定でしかも優れた胆汁

排泄性をも有する持続性薬剤であることがわかった。

以下,こ のFK027の 発見の経緯について簡単に述べ

る。
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最初,セ ファロスポリン骨格中の3位 置換基を,立 体

的に一番小さく.経 ロ吸収性の最も期待できる水素に固

定して,7位 のナキシイミノ基中のR1〔Table1の 式

(I)〕に種々の官能基をもつ置換基を導入して,抗 菌力

と経口吸収性を系統的に検討した。その結果,ア ミノ基

とは正反対の性質をもつカルポキシル基を含むカルボキ

シメチルナキシイミノ酢酸の部分構造があれば.セ ファ

ロスポリン系では一般に経口吸収性を示すことが判明し

た。また抗菌力の点でもCemzoximeに 近い第3世 代の

優れた抗菌力 レベルをもつことがわかった(Table1)。

次 に,さ らに抗菌力とpharmacokinetic5の 両 面 か

ら.よ り優れた化合物を探索するために,今 度は新 しく

見出したこの7位 側鎖を固定して,3位R2〔Table2の

式(II)〕 の構造を系統的にかえて検討 した。その結果,

多 くの3位 構造から,ラ ットで,あ る一定以上の尿中排

泄率を示 した化合物を遇び,そ れらの抗菌力と経 口投与

時の排泄率をTable2に 示 した。

毒性実験への候補品を選択するために,Table2か ら

Table 1 Antibacterial activity and urinary recovery of I

a) Penicillinase producer
b) Cephalosporinase producer
c) Oral administration to rats at a dose of 100mg/kg

Table 2 Antibacterial activity and urinary recovery of II

a) Cephalosporinase producer
b) Oral administration to rats at a dose of 100mg/kg
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3位 が水素,ビ ニル基,メ チルチオ基の3化 合物を遇

び,さ らに各種実織動物でのpharmaCOklnetlcs proflle

を検討した。その1例 として,上 記3化 合物のイヌにお

ける経口投与晴の血中濃度をFig.1に 示 した。24時 間

後の血中濃度では,FK027が11μg/mlと メチルチオ基

の時 より約2倍 濃度が高く持統傾向を示した。以上,抗

菌力.pharmacokinetics profileな ど種々の面から総合

的に検討した結果,FK027が 投 も優れていることが判

明したので,さ らに各種毒性試験,一 般薬理などの前臨

床試織を行ない,FK027は 安 全性にも優れた薬剤であ

ることが確認され臨床試験に移行した。

Fig.1 Serum levels in dogs after oral administra-

tion(Beagle, 40 mg/kg)

1.細 菌学 的検討

横 田 健

順天堂大学医学部細菌学教室

新 しい内服用第3世 代セフエム系抗生物 質,FK027

の33施 設における細菌学的検討結果をまとめた。

1.抗 菌スペクトル

FK027は グラム陽性および陰性の好気性および 通性

嫌気性標準菌株の多くに強い抗菌力を示 し,そ のスペ ク

トルは広いが,ブ ドウ球菌と緑膿菌への力は中等度に止

まり,腸 球菌には抗菌力が弱かった。嫌気性菌では球菌

への抗菌力は強かったが,嫌 気性桿菌への力 は 中等度

で,C.difficileに は200μg/ml以 上 のMICで あ った。

2.新 鮮臨床分離菌株のFK027に 対する感受性分布

20～816株 の臨床分離S.pyogenes,S.pneumoniae,

N.gonorrhoeae.B.catarrhalis,E.coli,Shigella spp.,

Klebsiella spp.,P.vulgaris,P.mirabilis, P.morgisnli,

P.rsttgsri,Citrobactsr spp.,Enterobacler spp., Serratie

spp.お よびH.influenzaeに 対 す るMIC〓 は,そ れ

ぞ れ0.1,0.2,≦0.025,0.39,0.39,0.2,0.05,

≦0.025,≦0.025,0.39.0.1,1.56,3.13,1.56お よ

び0.05μg/mlで あ り,こ れ ら の菌 には 現用のすべての

内 服 用 β-lactam剤 よ りFK027の 方が優 れていた。

しか しS.aureusへ のMIC50は12.5μg/mlで.

CCL,AMPC,CEXよ り劣 り,S.fascalisに 対するFK

027のMIC50は>100μg/mlで,AMPCよ り劣ってい

た 。

P.aeruginosa,P.cepacia,Acinetobacterお よびB.

fragilisに 対 す るFK027のMIC50は,そ れぞれ

>100,3.13,12.5お よび12.5μg/mlで.他 の内膜用

β-lactam剤 に は 勝 る もの の,そ の カは 中等度 であった。

3.β-lactamaseに 対 す る安定 牲

FK027は プ ラ ス ミ ド 支 配 のpenicillinase(PCase)

型 お よび染 色 体 支 配 の1a型cephabsporinase(CEPase)

型 酵 素 に は 全 く加 水 分 解 され た い が,S.marcescaseの

染 色 体 性cephalosporinase,P.cepaciaやB.fragilis

の 染 色 体 性1c型 β-laetamaseで は 若 干水解 され島.ま

たFK027は プ ラス ミ ド支 配 のPCase型 酵素には罐と

ん ど結 合 しな い(Kt値 が 高 い)が,染 色体性CEPase

へ の結 合 親 和 性 は 高 か った(Kt値 が 小 さい)。

4.作 用 点 へ の 影8

FK027はE,coliのPBP;1A,1Bお よび3.S.

marcescensのPBP;1B.1C,AcinefobacterのPBP;

1お よび3に 親和 性 が 高 く,隔 壁合 成 も抑 えられるので

菌 体 は フ ィ ラ メ ン ト化 もす るが,殺 菌性 の強 いことが考

え られ た 。 事 実E.coli,S,pyogenes,B.fragilisな どで

FK027のMBC対MICの 比 は,他 の内服用 セフェム

よ り小 さ い こ とが 立 証 され た 。

5.生 体内諸因子との協力的殺菌作用

FK027は 血 清補体やヒト新鮮尿中の成分と協力的毅

菌作用を示すほか,そ のsub-MIC存 在下ではE.coli

な どの菌体はマクロファ-ジ によく食菌,消 化されるこ

とが実織的に確認された。

6.実 験感染に対する効果

マウス腹腔内感染に対するFK027の 防御効果を,

CCLお よびCEXの それと比較すると,そ のMICの 小

さいことをよく反映 し,FK027のED"値 は,CCLお

よびCEXの1/10～1/100の 優れた結果が得られた評

ウスに対するK.pneumoniaeの 実験肺炎に続く敗血症

や,E.coliお よびS.marcescensに よる実験的尿路感染

の治療実験でもCCLやCEXよ り優れた成績が得られ

た 。



VOL.33NO.4
CHEMOTHERAPY

363

まとめ:新 しい内服用セフェムFKO27は レンサ球菌

口,大腸菌,タ レブシェラ属,プ ロテウス属,イ ンフル

ェンザ菌,淋菌などに強い抗菌力を示すほか,ブ ドウ球

菌,セラチア属,エ ンテロバクターなどにもある程度抗

菌域が及び,そ の作用は殺菌性が強く,生 体内効果 もよ

いと考えられるので,そ の細菌学的検討の成績から臨床

における有用性が期待される。

2吸 収 ・分 布 ・代 謝 ・排 泄

斎 藤 玲

北海道大学医療技術短期大学部

FKO27の 吸収 ・分布 ・代謝 ・排泄について30研 究

施設の成薬を集計し,以 下の結果が得られた。

1.薬 剤濃度測定:FKO27の 体液中濃度測定は,検

定茜としてE.coliATTC39188お よびP.rettgeriNo.

69を用いた寒天平板拡散法が主として用いられ,HPLC

法も行なわれた。この両測定法による成績は,よ い相関

を示した。

2血 中濃度および尿中排泄

a)健 常成人空腹時100mg経 口投与:FKO27の 標

準投与法であるが,22例 の平均値で1,2,3,4,5,

6,8,12時 間で,血 中濃度は そ れ ぞ れ0.40,0.96,

工36,1.49,1.35,1.14,0.73,0.27μg/mlで あ った。

4時間にピークを示 しT1,2は2.5時 間,AUCは

10.81μg・hr/mlであった。尿中濃度は4～6時 間が最高

で58.1μg/mlで24時 間までの尿中排泄率は26.8%で

あった。

b)用 量比較:空 腹時50mgお よび200mg投 与で

は,いずれも血中濃度のピークは4時 間にあってそれぞ

れ0.71,2.06μg/mlで あった。T1,2は ほぼ同 じで,

AUCよ りdoseresponseが 認められた。 尿中濃度は

4～6時 間に高く,用 量による影響が認められ,尿 中排

泄率は24時 間で20%台 であった。

c)他 剤との比較:CCLお よびCDXの250mgと

FKO27100mgと の比較では
,FKO27に 比べて,前 二

者の血中濃度のピークは高いがT1/2は 短 く,そ の濃度

推移は異なるものであった。尿中排泄率も大きな差が認

められた。

d)食 事の影響:空 腹時,軽 食後,過 重食後で血中濃

度の比較を行なったが,AUCか らみると,軽 食後は空

腹時より大きく,ま た過重食後よりも大きいことから,

軽食後の吸収効率が最もよいものであった。

e)プ ロペネシドの影響:FKO27100mg単 独 と プ

ロペネシド併用では
,血 中濃度は併用の方が若干高く,

豪中排泄率も少ないことから,プ ロベネシドの影響が軽

度認められた。

f)連 続投与3FKO27200mg1日2回14日 間投与

で.血 中濃度における蓄積は認められなかった。

g)腎 障害時および高齢者:Ccrが 低下した息者と商

齢者では,血 中濃度は持続する傾向を示 し,尿 中排泄率

は低下 した。

3.胆 汁中排泄:T-チ ニーブ ドレナージ例に200mg

投与 した15例 の胆汁中濃度は2～3時 間で上昇し,12

時間 以上持続するものが多く,そ の濃度は100μg/mlを

超 えるものもあったが,多 くは10～20μg/mlを 示 した。

これは血中濃度の10倍 以上であり,よ い胆汁移行性が

認められた。FKO27とPMPCを 同時投与 し,HPLC

で分離測定 した成績では,FKO27の 胆汁中濃度ははる

かに高 く,24時 間の排泄率は3.7～10.0%で あった。

手術時採取した胆のう胆汁,胆 管胆汁,胆 のう組織の濃

度も血清より10倍 以上の高値を示した。

4.そ の他の体液 ・組織内濃度:FKO27の 投与量に

差があるが,各 濃度の血清との比でみると,喀 痰 中 濃

度は2.2～14.3%で あった。扁桃組織内濃度は1&2～

48.8%,上 顎洞粘膜組織内濃度は22.7～139.9%で あ っ

た。中耳分泌物中濃度は血清より高いものと,極 めて低

いものとパラツキがあり,前 立腺液中濃度は限界値以下

であった。臍帯血中濃度は母体血より低く,羊 水中も低

かった。母乳中移行も認められなかった。

5.腸 内細菌叢の変動および 糞便内濃度:FKO27投

与中は腸内細菌の総菌数が減少 し,特 に嫌気性菌が減少

するものが多か った。投与後回復するが,C.difficileが

出現した例もあった。糞便内濃度は検出し得たものと検

出できなかったものがあった。 これらは糞便中の β-ラ

クタマーゼ活性と若干関係があるように思われた。

6.腎 排泄機序:動 物に お け る プロベネシドの影響

は,イ ヌではほとんど受けずウサギは著明に認 め られ

た。この両動物の腎排泄機序は異なり,ウ サギは尿細管

分泌型 と考えられた。ヒトの場合,こ の両者の中間に属

するものと思われる。

7.代 謝:ヒ トの血清,尿,糞 便の活性物質のパイオ

オー トグラムでは,い ずれもスポットが一つであ り,代

謝物は認められなかった。ラット,イ ヌの血清,尿,胆

汁でも同様であった。

8.血 清蛋白結合:Invitroに おける遠心限外濾過

法では,FKO27は ヒ ト血清蛋白結合率は63%で あっ

た。イヌは93%,ウ サギは52%,ラ ットは61%と 動

物種差が認められた。Invivoで の ヒト血清蛋白結合率

は55～64%で あ った。

まとめ:FKO27は 従 来の経 ロセフェム剤と比べて,

血 中濃度は特異な傾向を示した。Tmaxが 長 く,かつT1/2
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が長いので持続的なものであった。これは1日2回 投与

が可能な成績であった。尿中排泄率は低いが,胆 汁移行

性は良好であった。

3.臨 床(内 科 系)

嶋 田 甚 五 郎

東京慈恵会医科大学第2内 科

抗菌スペ クトラムならびに抗菌力の点で第3世 代セフ

ェム剤の特性をもつ傾向セフエム剤FKO27の 内科系感

染症に対する臨床評価が全国の45施 設において検討さ

れたので,そ の成績を総括 して報告する。

1.解 析対象例

FKO27投 与586例 中,解 析対象となった症例数は呼

吸器感染症379例,尿 路感染症78例,腸 管感染症85

例,そ の他の感染症3例 の総数545例 であった。除外例

は41例 であったが,こ のうち副作用のため投薬を中止

した症例は3例 で,下 痢2例 と食欲不振1例 であった。

患者構成 を み る と男256例(47.0%),女289例

(53.0%)で,年 齢分布は13歳 から96歳 に及び,50

歳以上のものが56.9%を 占めていた。

2.投 与法

FKO27は 経 口投与後4時 間で最高血中濃度に達し,

血中半減期は約2.5時 間 と比較的長い薬剤である。その

ため本剤は薬動力学的に1日2回 の投与で臨床効果が期

待できる。臨床検討成績をみても,1日 投与量200mg

を2回 に分服する症例が318例(58.3%)と 一番多く,

次 いで1日 投与量400mgを2回 に分服する症例が180

例(33.0%)あ り,双 方で498例(91.4%)に 達 してい

る。

1日 投与量ならびに投与日数は疾患別に使い分けがみ

られる。 尿路感染症では1日 投与量200mg投 与群 が

61.5%と 一番多く,100mg投 与群も19.2%に み られ,

投与日数も7日 以内の短期間投与が61.5%を 占めた。

一方
,呼 吸器感染症では感染部位により1日 投与量に変

化がみられる。すなわち,1日 投与量400mg群 の比率

をみると,上 気道感染症25%,下 気道感染症35.5%,

肺炎では46.2%で あった。15日 以上の長期間投与群を

みても上気道感染症0%,下 気道感染症11.3%,肺 炎で

は16.5%と 病状に応 じた投与がなされていた。

腸管感染症に対する投与法は感染性腸炎研究班の実施

要綱によるものであり,1回100mgま たは200mgを

1日2回,5日 間経口投与,た だしサルモネラ腸炎ある

いは同保菌者には同量を7日 間投与することを原則とし

ている。なお,100mg投 与群と200mg投 与群の群別は

受診順に交互に割 り当てた。

8,疾 息別臨床効果

呼吸器感染症379例 の臨床効果をみると,著効と有効

を合わせての有効串は747%(2831訂9)で あった.疾

息別にみ る と,上 気道感染症で ある咽喉夏炎84.6%

(11/13),扁 桃炎100%(19/19),な らびに肺災で8a4%

(75/91)と 高い有効串を示 した。しかし,下 気道感染痙

で慢性型の病状を示す慢性気管支炎,気 管支紘張症ある

いは慢性呼吸器疾息の二次感染での有効率はそれぞれ

65.7%(711108),66.7%(24136),61.8%(21/34)と 重

ず まずの成績であった。

尿路感染症78例 の有効率は82.1%(64/78)と 高く,

特に急性感染症である急性腎盂腎炎で81.8%(18/22),

急性 膀胱炎で88.6%(39144)と 高かった。しかし,慢性

膀胱炎での有効率は37.5%(318)と 低かった。

腸管感染症での有効率は起炎菌に対するinvitro抗

菌 力が優れているに もか が わ らず細菌性赤病69.4%

(25/36),赤 痢保菌者529%(9/17),サ ルモネラ腸炎な

らびに同保菌者63.2%(12/19)と 低かった。なお,キャ

ンピロパクター腸炎は2例 中1例 が有効であった。これ

ら低い有効率は本剤がB.fragilisの 産生するセファロス

ポ リナーピにより水解され,不 活化されるためと考えら

れた。

4.分 離菌別臨床効果と細菌学的効果

呼吸器感染症における分離菌別臨床効果は単独感葉で

S. aureus 70.0%(7110), S. pneumonia* 87.0% (20)

23), Klebsiella 93.3% (14/15), H. influenza* 78.8%

(59/75) と高い有効率が みられた。 しかし, P. aencRi-

n osa や B. catarrhalis の有効率は22.2%(2/9)と50%

(316)と 低かった。細菌学的効果を消失率(滴 失+菌交

代/判 定例)で みると S. aureus 75%(6/8), S.pneumo-

ni ae 82. 6 % (19/23), B. catarrhalis 80.0% (4/5), E.

coli 57. 1 % (4/7), Klebsiella 85. 7% (12/14), H. influ-

enzae 87. 8% (65/74), P. aerrrgn,osa 11.1% (1/9),混

•‡ Š´ •õ76.2%(16/21)‚Ì •¬ •Ñ ‚Å ‚  ‚Á‚½•B ‚· ‚È‚í ‚¿,P.

aeruginosa を除く主要な呼吸器感染症に対しての優れ

た有効性が示唆された。

尿路感染症での分離菌別臨床効果は単独感染ではE.

coli  90.  0% (40/44), P. mirabilis 83. 3% (5/6) と高い有

効率がみられる。その他, Enterobacter や混合感柴例で

も有効率は高かった。菌消失率をみても E. coli 93.0%

(40/43)と 高 くグラム陰性菌全体でも88.3%(53/60)と

そ の有効性が示された。

腸管感染症で の 分離菌別臨床効果は単独感染では

Salmonella 63. 2% (12/19), S. flexneri 60. 0% (9/15).

S. sonnei 60. 0% (15/25) といずれも低い有効率であっ

た。菌消失率をみても Salmonella  55.6% (10/18), S.
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flexneri64.3%(9/14),S.sonnei60.0%(15/25)と 低 い

消失率であり.本剤の有効性は期待できない成績であっ

た。

なお,本剤投与後の薗交代菌として.呼 吸器感染症で

はS.aureus3例,S.pneumoniae5例,P.aerugnosa

4例,Klebsiella3例 などがみられ,尿 路感染症ではS.

faecalis5例,Citrobacter3例 な どがみられた。

まとめ:FKO27は 内科系の感受性菌による呼吸器感

染症ならびに尿路感染症に対 しすぐれた臨床成績が得ら

れ,その有用性が示唆された。しかし.感 染性腸炎では

加 脚oの 抗菌力から予想される程の有効率は得られな

かつた。

4.臨 床(外 科 系)

熊 澤 浄 一

九州大学泌尿器科

泌尿器科,産 婦人科,外 科,耳 鼻咽喉科の全国28研

究協力機関で検討されたFKO27の 臨床成績について発

表した。

1.泌 尿器科 ・産婦人科

症例の内訳は,泌 尿器科606例,産 婦人科23例 の総

症例数629例(男290例,女339例),主 治医判定例

6%例,UTI薬 効評価基準判定例313例 であった。主

治医判定の626例 中単純性膀胱炎202例,複 雑性膀胱

炎211例,淋 菌性尿道炎100例 な どであった。

1日投与量は,100mg×2回 が一番多く,全 体の5a5

%で あったが,単 純性尿路感染症では50mg×2回 が多

く投与されていた。投与日数は,4～7日 間(57.3%),

8～14日間(22.2%) ,1～3日 間(14.1%)の 順であっ

た。

626例中著効318例 ,有 効195例,や や 有 効45

例,無効68例 で,有 効率81.9%が 得 られた。疾患別

臨床効果は単純性腎盂腎炎10例 中100%,単 純性膀胱

炎210例 中96.7%,複 雑性腎盂腎炎64例 中73.4%,

複雑性膀胱炎220例 中65.5%,淋 菌性尿道炎100例 中

92.0%,性 器感染症10例 中90 .0%で あ った。分離菌

別臨床効果では,単 独感染で529例 中84 .9%で,瓦

gonorrhoeae108例 中92.6% ,E.coli253例 中94.9%,

Klebsiella30例中83 .3%,Serratia25例 中48.0%,

P.mirabilis21例中90 .5%,P.aeruginosa20例 中45.0

%と グラム陰性菌全体では480例 中86 .9%の 有効率

であったが,グ ラム陽 性 菌 で は49例 中65.3%と な

り,S.epidermidis24例 中75.0% ,S.faecalis12例 中
41.7%とS.faecalis分 離症例の成績が低か

った。2種

鼠の混合感染症例では65例 中61 .5%,3種 以上では,

12例 中66.7%の 有効率であった。他剤が無効の65例

における有効率は53.8%で セフェム・ペニシリン系無

効例には6軌6%,ビ リドンカルポン酸系無効例は36.4

%1そ の他薬剤では55.0%で あった。

UTI薬 効評価基準に合致する症例は単純性膀胱炎126

例,複 雑性尿路感染症183例 であった。単純性膀胱炎の

臨床効果は,著 効85例,有 効38例,無 効3例 で 有

効率97.6%で あ った。 複雑性尿路感染症では 著効63

例,有 効59例,無 効61例 で 有 効 率66,7%で あっ

た。群別では,第3群93.1%,第4群70,1%で あ っ

た。

分離菌別の細菌学的効果は単純性膀胱炎でE.coli106

株 中98.1%と 高 い消失率を示 した。複雑性尿路感染症

では 且E.coli57株 中93.0%,Klesiella23株 中95.7%,

Serratia28株 中71.4%,Proteus21株 中95.2%,君

aeruginosa17株 中29.4%とP.aeruginosaを 除 くグ

ラム陰性菌で高い消失率を示 したが,S.faecalis20株 中

50%を 含めグラム陽性菌では消失率がやや低かった。

2.外 科 ・耳鼻咽喉科

症例の内 訳 は,総 症例数154例(男78例,女76

例),主 治医判定例153例 であった。

1日 投与量は,100mg×2回 が多く,投 与日数は2～

7日 間が74.5%と 最 も多かった。153例 中,著 効49

例,有 効76例,や や有効11例,無 効11例 で有効率

81.7%で あった。

外科領域では,疾 患別臨床効果は胆のう炎,胆 のう胆

管炎12例 中100%,胆 管炎19例 中78.9%と 良好な

成績が得られ,分 離菌が検出された症 例 で も19例 中

78.9%の 有効率であった。 細 菌 学 的 効果はE.coli,

Klebsiellaに おいて良好であった。

耳鼻咽喉科領域では,疾 患別臨床効果は 咽喉頭炎20

例中90.0%,扁 桃炎51例 中86.3%,急 性 中耳炎6例

中83.3%,慢 性中耳炎急性増悪33例 中63.6%,副 鼻

腔炎11例 中90.9%と 良好な成績が 得 られ,全 体で

121例 中81.0%の 成績であった。分離菌別臨床効果で

は,グ ラム陽性菌の単独感染で,41例 中90.2%,グ ラ

ム陰性菌で20例 中85.0%,混 合感染で43例 中69.8

%の 有効率であった。細菌学的効果は,グ ラム陽性菌

97.4%,グ ラム陰性菌75.0%,混 合感染例でも72.5%

の良好な消失率で,全 体 として82.8%の 消失率であっ

た。

以上,外 科系4科 における成績をまとめると,主 治医

判定例779例 中638例 に臨床効果が認められ,有 効率

81.9%で あった。これを菌群別有効率でみると,グ ラム

陽性菌感染例92例 では77.2%,グ ラム陰性菌例509

例では86.4%,混 合感染例128例 で は66.4%で あ
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り,FKO27は 尿路感染症,胆 道感染症,耳 鼻咽喉科感

染症に対 し,有 用性の高い薬剤であると考えられた。

5.副 作 用

稲 松 孝 思

東京都養育院附属病院内科

全国73施 設において行なわれたFK027の 臨床治験

例1,369症 例を対象に,副 作川の出現状況について検討

した。個々の症例のケースカードに基づき,主 治医判定

にて,因 果関係有 り(明 らかに関係有 り),疑 い(多 分関

係有 り),不 明(関 係有るかもしれない),〔()はUTI

基準による〕とされたものす べ て を,集 計の対象とし

た。

自覚的副作用は38症 例(2.8%)に43件 み られ,こ

のうち13例(0.9%)は 副作用のため本剤投与を中止さ

れている。43件 の副作用のうち,主 治医判定にて本剤投

与との因果関係有 りとされたもの26件,疑 い9件,不

明8件 であった。発現頻度を年齢別にみると,11～29歳

で8/285(2.8%),30～49歳 で111376(2.9%),50～69

歳 で141457(3.1%),70～96歳 で5/251(2.0%)で あ

り,年 齢階層別に副作用発現頻度に差はみ られ なかっ

た。性別で副作用発現頻度をみると,男 性101646(1.5

%),女 性28/723(3.9%)と,女 性のほうが高頻度であ

った。

副作用を種類別にみると,消 化器系のものが36件 と

最も多く,こ のうち9件 が下痢,軟 便であった。下痢,

軟便中3例 で,便 中のclostridiumdrfficileの 検索が行

なわれたが,い ずれも陽性であった。アレルギー症状は

5件 であり,そ の内訳は発熱1件,発 疹3件,皮 膚掻よ

う感1件 であった。 そ の他,頭 のふらつき,口 のにが

み,が 各1件 みられた。副作用の程度は,主 治医判定に

て,+31件,升10件,帯2件 であった。その大部分は

本剤投与中止後1～3日 で消失したが,発 疹,食 思不振

の各2例 は6～7日 目に消失した。

1日 投与量別に自覚的副作用発現頻度をみると,100,

150mgで は9/221(4.1%),200,300mgで は20/852

(2.3%),400～600mgで は9/296(3.0%)で あ り,用

量依存性はみられなかった。副作用発現時期は,3日 目

までに25件(58.1%),7日 目までに38件(88.4%),

13日 目までに45件 全例出揃っていた。14～58日 間使

用された症例88例 のなかで,14日 目以降に副作用を認

めた例はみられなかった。

本剤投与にともなう臨床検査値異常は53症 例に,延

ぺ80件 み られた。 本剤投与との因果関係は
,有 り21

件,疑 い26件,不 明33件 であった。このうち例数の

多いものは,GOT(最 高145IU),GPT(最 高136IU),

A1-Pい ずれかの上昇をみたものが25/725例(3.4%)

43件,好 酸球増多12/629例(1.9%),白 血球減少5/

783例(い ずれ も2,300/cmm以 上)な どであった。ま

た,軽 度の貧血が3/771例(0.4%),血 清アミラーゼ上

昇4/134例(3.0%),BUN上 昇2例,好 中球増多,減

少,リ ンパ球減少,血 小板増加,減 少,LDH上 昇,ピリ

ルピン上昇,血 清K上 昇が各1例 みられた。血清クレァ

チニン,ク ームステス ト・ブμトロンピン時間などに異

常を認めた例はみられなかった。これらの臨床検査値異

常はいずれも軽症のもので,本 剤投与との因果関係の明

らかでないものもあ り,臨 床上大きな問題となるものは

なかった。

従来,市販されている経口用cephem系 抗生剤の自覚

的副作用発現率は,CDX.47/1,377(3.4%),CCL,41/

2.022(2.0%),CXD,28/1,459(1.9%),CFT,56/

1,092(5.1%)(新 薬 シンポジウム資料による)とされて

いる。薬剤ごとに集計方法に若干の差があるため,正薙

な比較は困難であるが,FKO27の 剖作用発現率2.8%

は,従 来薬と同等ないしはそれ以下といえる。臨床検査

値異常についても,同 様であ り,内 容的にも特異なもの

はみられていない。 これらの結果から,FKO27,100～

600mg/日 の経口投与の安全性には特に問題はないと考

えられる。

6.お わ り に

島 田 馨

藁京大学医科学研究所

演者から述べ られた成績をまとめると,以 下のように1

要約できる。

1.抗 菌力

グラム陰性桿菌に対 して従来の経口用セファロスポリ

ン剤より広域の強い抗菌力を 有 し,と くに N. gonor-

rh oeae, E. coli, Klebsiella, Proteus, H. in fluenzae, S.

pyogenes, S. pneumoniae に 対す るMIC80は0.39μg/

ml以 下 と優れている。β-ラクタマーゼに極めて安定で

他のセファロスポリン剤に耐性を示す菌株に対しても

感受性株 と同様の強い抗菌力を示すほか,弱 毒菌に対も

ても抗菌力が認められる。これら細菌学的な本剤の特徽

は,注 射用第3世 代セファロスポリン剤に類似してい

る。

2.吸 収 ・排泄

FKO27は 腸管からの吸収が比較的遅く,血 中からの

消失も遅いため,大 きなAUCを 有するのが特徴であ

る。 ヒト血清中濃度は内服後約4時 間でピークに達し,
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半減期は約25時 間と長く,投 与12時 間後においても

有効血清中濃度が持続する。また尿中排泄も持続的で,

投与12時 間後でも有効尿中濃度が持続 し,尿 中回収率

は約25%で ある。胆汁中には血清中濃度の約100倍 の

濃度が認められ,24時 間中の胆汁回収率は4～10%で

ある。喀痰,扁 桃組織・上顎洞粘膜,中 耳分泌物にも移

行が認められる。

3.臨 床

これまでに全国の研究者により1.369例 について臨

床的検討が行なわれ,主 として1回 量50～200mg1日

2回経口投与により,呼吸器感染症76.7%,尿 路感染症

820%,胆 道感染症85.3%の 有効率を示 した。

4.副 作用

1,369例中38例,2.8%の 症 例に認められ,そ の主

なものは発熱0.1%,発 疹0.2%,下 痢0.4%,食 欲不

振0.4%な どであった。臨床検査値の具常は トランス

ァミナーゼの上昇,好 酸球増多,白 血球減少を 中心に

0.1～3.4%の 範囲で認められたがほとんどが軽 い一 過

性の変動で,安 全性は良好と考えられた。

一 般 演 題

1.Enterococcus faecalisに よ る上 行性

腎盂腎炎 の実 験 的 研究

金子裕憲 ・富永登志

岸 洋一 ・新島端夫

東京大学医学部泌尿器科

目的:最 近分離頻度の増加が注目されているEntero-

coccus faecalisの尿路における病原性をラット上行性腎

孟腎炎モデルを用いて検討した。

方法:Wistar系 雌性ラット(体 重1509前 後)を 用

いCyclophosphamide(CPA)100～200mg/kg腹 腔 内

投与により全身的免疫能を低下させた群をCPA処 置群

とし,無処置群と比較検討 した。使用細菌は本菌による

急性症状を有する尿路感染症例より分離されたものを用

い,この菌液(108cells/ml)0 .5mlを 経尿道的に接種 し

た。菌接種後,無 処置群では1日
,3日,7日,14日

目にラットを屠殺し,CPA処 置群では菌接種後14日 目

に屠殺し,各 々腎内生菌数の測定ならびに病理組織学的

観察を行なった。

結果と考察:無 処置群では菌接種後1日 目では10腎

中5腎に104～5/gの生菌が認められたが,組 織学的変化

はみられなかった
。3日 目では10腎 中4腎 にgradeI

の変化があり,7日 目では10腎 中1腎 にgradeIの 変

化がみられ,こ れらの腎からはいずれも104～5/gの 生菌

が認められた
。しかし14日 目になると,22腎 中10腎

に10岡/9の 生菌が残存 しているものの,組 織学的に炎

症所見はみられず,ほ とんどのものは自然治癒に向うと

思われた。 一方,CPA処 置群では菌接種後14日 目でも

ほぼ全例に腎内生菌が 認められ,特 にCPA150mg/kg

以上投与例ではすべて菌数が104/g以 上 であった。組織

学的にも100mg/kg投 与群では22腎 中3腎 にgradeI,

150mg/kg投 与群では14腎 中8腎 にgradeIの 変化が

みられ,200mg/kg投 与群では8腎 中gradeIが1腎,

gmdeIIが2腎,gradeIIIが1腎 にみられた。

以上の結果から宿主の免疫能が低下 した状態ではE.

faecalisに よる尿路感染症の発症頻度の増加ならびに態

染の長期化などの問題が生ずる可能性が推察された。

3.Cephem系 抗 生 物 質 の実 験 的B. fra-

gilis, E.coli混 合 感 染症 に対 す る有 効

性 の 検 討

笠井隆夫 ・伊達ひろみ 一原 哲郎

五井 仁 ・数 野 勇 造 ・井上重治

明治製菓薬理安全性研究所

五 島 瑳 智 子

東邦大学医学部微生物学教室

目的:混 合感染症に対する抗生剤の有効性を知る目的

で,最 近開発されたMT-141と そ の他CFX,CMZ,

LMOX,CTX,CZX,CPZに ついて,B.fragilisと

E. coliと の実験的混合感染モデルを用いて検討した。

方法:1)生 菌数測定:E.coliNo.29はHeart infu-

sionagar(HIA)で 好 気的に,B. fragilisNo.36は

GAMagar(DKB200μg/ml含 有)で 嫌気的に培養し,

発育した菌数を生菌数とした。2)薬 剤濃度の測定:Bio-

assay法 で測定 した。3)混 合感染マウスに対す る治療

効果:B.fragilisはGAMbrothで,E.coliはHIAで

それぞれ培養 し,種 々の菌数に調製 してマウス腹腔内に

接種した。薬剤は菌接種の1時 間後に1回 投与した。

結果:嫌 気的にSchaedlerbrothで 培 養しB. fragi-

lisとE.coliの 菌数が108cells/mlお よび106cells/ml

とな った時MT-141,CFX,CMZ,LMOXの6.25

μg/mlを 加えた。これら薬剤は,B. fragilis,E.coliと も

単独培養の時と同様に殺菌 した。 しかしCTX,CZX,

CPZの 場合は100μg/mlを 加えてもB.fragilisは 殺菌

されず,CTXCPZで はE.coliが 再増殖 してきた。培

地中のCTX,CZX,CPZは2～5時 間までに 消失 し

た。

E. coliの 菌数を106cells/mouseに 固定 し,B.f ragilis

の菌 数を増す と7薬 剤ともED50値 は高くなり,CTX,

CZX,CPZで は無効となった。逆にB.fragilisを109


