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耐性菌に有効な薬剤が次から次へと発見開発される一方,そ の耐性菌が年々増加している。

しかし,ア ミノ配糖体系抗生剤に対する耐性機構の解明から,耐 性菌に対して理論的に有効な薬剤を合

成する研究が進み,Gentamicin Bの1-NH2に γ-amino-α-hydroxypropionic acidを 結合し,他 アミノ

配糖体系抗生剤に耐性を示すグラム陰性桿菌に対しても強い抗菌力をもつHAPA-Bが 合成 された。

今回は,HAPA-Bの 呼吸器感染症17例(急 性肺炎12例,慢 性気管支炎の急性増悪3例,気 管支拡張

症,肺 癌の二次感染各1例)に 対する有効性と安全性について検討した。

1.急 性肺炎12例 では著効2例,有 効8例,無 効2例 で,有 効以上の有効率は83.3%で あった。

2.呼 吸器感染症17例 では著効2例,有 効12例,や や有効1例,無 効2例 で,有 効以上の有効率は82.4

%で あった。

3.起 炎菌と判明した10株 中7株 は,グ ラム陰性桿菌であった。単独感染例より分離された8株 のう

ち,H.influenzaeの2株 中1株 が不変であった以外他は全て消失した。また,KoxytocaとE.cloacaeの

混合感染例でも消失し改善をみた。

4.第8脳 神経障害等の副作用は1例 にも認められなかった。投薬前後に行 った臨床検査で1例 に

S-GOT,S-GPTの 軽度上昇を認めた。

HAPA-Bは,Mimmonospora purpureaの 培養成分の一種 で

あるGentamicinBの1位 のア ミノ基 に,γ-amino-α-hydroxy-

propionic acid(HAPA)を 導入 する ことによ りえ られた半合

成 ア ミノ配糖体系抗生剤で ある。

本剤は,グ ラム陰性桿菌 に強力 で広範 囲な抗 菌スペ ク トル を示

す とともにGentamicin(GM),Dibekacin(DKB),Tobramycin

な どに耐性を示す諸菌種に対 して も良好 な感受性 を示 す。

本剤は投与後,短 時間 で血 中に移行 し,代 謝 を受 け るこ とな

く,未 変化体 の まま尿 中に排泄 され る。

また,本 剤 は,ア ミノ配糖 体系抗生剤使用時 に問題 になる腎毒.

性,聴 器毒性,神 経一筋遮 断作 用が弱い部類に属す る。

今回 は,こ の半合成 ア ミノ配糖体系抗生剤HAPA-Bの 呼吸器

感染症に対する臨床効果および安全性を検討してみた。

1.対 象と投与方法

昭和59年1月 から5月 までに深川市立病院内科,岩見沢

労災病院内科,岩 見沢市立病院内科,南 一条病院呼吸器科,

札幌鉄道病院呼吸器内科の5施 設を受診し入院 した急性肺

炎12例,慢 性気管支炎の急性増悪3例,気 管支拡張症,肺

癌の二次感染各1例,計17症 例 を対象とした。性別では男

子12例,女 子5例,年 齢別では20歳 代2例,30歳 代2

例,40歳 代1例,50歳 代4例,60歳 代2例,70歳 代6例

と高齢者が多かった。
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基礎疾患又は合併症は10例 で陳旧性肺結核症が2例,心

房細動,高 血圧症,脳 軟化症,気 管支拡張症,胆 石症.肺

気腫(気 管支喘息),じ ん肺症,肺 癌・菌状息肉症が各1例

にみられた。

投与方法はHAPA-Bを1回200mg,1日2回 筋肉内に

注射した。投与期間は最低5日 から14日 間で,2週 間前後

の投与が一番多かった。

重症度別では軽症10例,中 等症6例,重 症1例 であっ

た。

本剤投与直前の化学療法は全例に認められなかった。ま

た,極 めて重篤な患者,腎 あるいは肝機能障害を有する患

者,適 敏症の既往のある患者,ス トレプトマイシン難聴の

本人またはその血族関係者,妊 婦および授乳中の患者は対

象から除外した。

HAPA-Bの 臨床評価を行うために臨床症状については

発熱,咳 漱,喀 痰量,喀 痰の性状,胸 部ラ音,全 身倦怠感,

胸痛等を,臨 床検査については胸部X線 検査,喀 痰菌検

査,CRP,血 沈,白 血球数等を投与前後にそれぞれ実施 し

た。

効果判定は,胸 部X線 所見の変化を中心にその他の自他

覚所見の変化を勘案して各主治医が,著 効,有 効,や や有

効,無 効の4段 階に行った。

副作用は眩量,耳 鳴,難 聴などの第8脳 神経障害,腎 機

能あるいは肝機能の障害,過 敏症状等の有無,投 与前後に

測定した臨床検査値の異常変動の有無についても判定した。

II.成 績

検討した17症 例の概要をTable1に 示 した。HAPA-B

の臨床効果はTable2に 示 すように,急 性肺炎12例 では

著効2例,有 効8例,無 効2例 で,有 効以上の有効率は83.3

%で あった。慢性気管支炎その他の5例 では著効例はなく,

有効4例,や や有効1例 で有効以上の有効率は80.0%で あ

った。

呼吸器感染症総数17例 では著効2例,有 効12例,や や

有効1例,無 効2例 で,有 効以上の有効率は82.4%で あっ

Table 2 Summary of clinical effect of HAPA-B

た。

喀痰から常在薗以外の起炎薗と考えられる菌を分離した

症例は9例 で,そ の細菌学的効果はTable3の 如 く,グ ラ

ム陽性菌(同 定していない)1例 とS.pneumoniae2例 は

消失した。グラム陰性桿菌(同 定していない)1例 も消失

したが,H.influenzaeは2例 中1例 が消失,1例 が不変で

あった。その他のP,aeruginosa2例 は消失,K.oxytocaと

E.cloacaeの 混合感染例でも消失した。

第8脳 神経障害,過 敏症状等の副作用は1例 にも認めら

れなかった。

投与前後に行った血液検査(RBC,Hb,Ht,好 酸球,血

小板,S-GOT,S-GPT,A1-P,BUN,ク レアチニン等)

でS-GOT,S-GPTの 軽 度上昇 をみた例があ ったが

(Table4),投 与終了後から1週 間目で正常値に戻った。

m.考 案

GMは,GentamicinC群 の複合体で優れた抗菌力を特

長 として発見されたが,年 々その耐性菌が増加してきてい

る。これはアミノ配糖体耐性遺伝子(Rプ ラスミド)を 獲

得することにより,耐 性菌が増加し,広 がってきたと考え

られている。

しかし,ア ミノ配糖体系抗生剤に対する耐性菌の耐性機

構の解明から,耐 性菌に対して理論的に有効な薬剤を合成

する研究が行われている。

HAPA-Bは,GentamicinBの1位 のアミノ基にγ-amino-

α-hydroxypropionic acidを 結合 し,合 成されたものであ

る1)。HAPA-Bは ア ミノ配糖体不活化酵素の中でAAC

(6')-4に よって不活化されることが明 らかにされているが,

DKBやGMに 比べて不活化される部位が少な く,し たが

って,こ れらの耐性菌に有効である。 また,現 在使用され

ている各種アミノ配糖体系抗生剤に対する耐性菌として集

Table 3 Bacteriological effect on isolated organisms
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Table4 Laboratory findings before and after HAPA-B therapy

B: Before A: After *=K . A. U.**:U/1
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められた臨床分離株のHAPA-Bに 対する耐性菌の分離頻

度は低かったと三橋らは報告 しているし2),JONESは 臨床分

離12,984株 で,HAPA-Bは 腸内細菌群のほとんどの株に

対し,AMKと 同等かやや強い抗菌力を示したと報告して

いる3)。また,HAPA-B,AMKは 不活化酵素に起因する

GM耐 性菌に対しても抗菌力を示したが,透 過性の耐性変

異株に対しては不活性であった。一方,MOROHOSHIら は臨

床分離株 S. marcescens 43, S. proteamaculans 48, Serratia

sp. 45がAMKの6'位 の ア ミノ基 を アセ チ ル化 す る新 しい

タイ プの ア ミノグ リコ シ ドアセ チ ル トラ ンス フ ェラ ーゼ を

産 生 する ことを発 見 した4)。 しか し,HAPA-B,GM-C2は

この酵 素 に対 し安定 で あ り,従 っ て これ らの 菌 に対 しin

vitro, in vivo的 に も有効 で あ った。また,こ の 酵 素 はAAC

(6')の う ち新 しい グ ル ー プに属 す る こ と も明 らか に した5)。

HAPA-Bの 急性 毒 性(IV)はGMの 約1/4,ま た ラ ッ ト

に お け る腎 毒 性 試 験 でAMKよ り低 毒 性 で あ る こ とが 認

め られ てい る鋤 。

日本 にお け るHAPA-Bの 基 礎 的,臨 床 的研 究 は,第31

回 日本化 学 療法 学 会 東 日本 支 部総 会 に お け る新薬 シ ンポ ジ

ウムで発 表 され た。

われ わ れ の成 績 にお い て は 呼吸 器 感 染 症17例 の有 効 率

は82.4%と 高か った。起 炎 菌 の判 明 した9例 中6例 が グ ラ

ム陰 性桿 菌 で,H.influenzaeの2例 中1例 が 不変 で あ っ た

の みで,他 の K. oxytoca, E. cloacae 特 に, P. aeruginosa

の2例 が消失したことは本剤の抗菌力の強さを証明したも

のといえる。

この成績は,全 国集計における呼吸器感染症208例 の有

効以上の有効率62.5%よ り高かった。これは,本 剤がグラ

ム陰性桿菌の耐性菌にも抗菌力を有することから,び まん

性汎細気管支炎等で中等症以上の難治例に多く使用された

可能性が大きいためと考えられた。

本剤はアミノ配糖体系の抗生物質のため,第8脳 神経障

害が問題となるが,わ れわれの例にも全国集計例にも出現

しなかった。今回その他の副作用も認められなかったが,

全国例で食欲不振,皮 疹,下 痢等の一般抗生物質と同様の

副作用がみられ,出 現率も低かった。

投与前後における臨床検査でS-GOT,S-GPTの 軽度上

昇を1例 に認めた。全国集計ではその他,肝,腎,血 液検

査異常を認めているが,他 剤に比し特に重篤なものは認め

ていない。
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Strains resistant to many antibiotics have appeared despite recent development of new effective
antibiotics.

A new aminoglycoside HAPA-B, the 1-N-S-3-amino-2-hydroxypropionyl derivative of
gentamicin B, was chosen for clinical evaluation among a large number of derivatives which had
been prepared on the basis of the results of studies on aminoglycoside resistance mechanism.

The clinical efficacy and tolerability of HAPA-B were evaluated by intramuscular injection in 17

patients of respiratory tract infection (12 patients with acute pneumonia, 3 with chronic bronchitis,
2 with infections .associated with bronchiectasis and lung cancer, respectively).

1. Clinical effects of HAPA-B in a total of 12 patients with acute pneumonia were excellent in
2, good in 8, poor in 2 patients and the efficacy rate was 83.3%.

2. Clinical effects of HAPA-B in all 17 patients with respiratory tract infections were excellent
in 2, good in 12, fair in 1 and poor in 2 patients and the efficacy rate was 82.4%.

3. Seven strains out of 10 isolated pathogens were GNR and were eradicated except for one of
the 2 strains of H. influenzae. In a mixed infection with K. oxytoca and E. cloacae, both pathogens were
eradicated and the clinical effect was good.

4. No side effect and abnormal laboratory findings were observed except for a slight elevation
of S-GOT and S-GPT in one patient.


