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新アミノ配糖体系抗生剤HAPA-Bの 抗菌力を臨床分離株について検討した。S. aureus, E. coli, K.

pneumonioeで は,比 較 し た Gentamicin (GM), Tobramycin (TOB), Amikacin (AMK),Sisomicin

(SISO), Astromicin (ASTM) よ り優 れ てい た。P. mirabilis, M. morganii, S. marcescens P. aeruginosa

で は,他 剤 と近似 して お り,HAPA-Bは ほぼ 中 間に位 置 して い るが,>100μg/mlの 高 度耐 性 菌 は全 く認

め られ なか った。

5名 の健 康成 人 男子 に200mgお よ び300mg1回 筋 注投 与 後 の体 内動 態 を検 討 した。Cmaxは それ ぞ れ

10.62,16.69μg/ml,AUCは39.05,62.58μg・hr/mlで あ った。 また,Tmaxは いず れ の用 量 に おい て

も約1時 間,T1/2は 約1.7時 間 で あ っ た。この2用 量 間 に はdose responseを 認 め た。8時 間 まで の尿 中排

泄 率 は それ ぞ れ72,0,79.4%で あ った。本 試 験 の 間 に行 っ たCPKも 含 め た生 化 学的 検 査 に は異 常 は認 め

なか った。

16例 の感 染 症 患 者 に,本 剤200mg1日2回 筋 注 投 与 し,3～8日 間 投 与 で臨 床 効 果 を み た。 著 効10

例,有 効6例 で あ った。 E.coli7例, K. pneumoniae 3例 を含む13例 の起炎菌はすべて消失した 副作

用,臨 床 検 査値,Audiogramに 異 常 は認 め られ なか った。

HAPA-Bは,米 国 シェ リング社 によって創製 され,東 洋醸造

(株)とエッセクス 日本(株)で共同開発 された ア ミノ配糖体 系抗 生剤

で あ る。本剤 の 化学 名 は 1-N-[(2S)-3-Amino-2-hydroxy-

propionyl]-4-O-(6-amino-6-deoxy-a-D-glucopyranosyl)-6
-0-

[3-deoxy- 4-C- methyl -3 -(methylamino)-ƒÀ -L -arabino-

pyranosyl]-2-deoxystreptamine であ る。 その化学構 造式 は

Fig.1に 示 すもの で,Gentamicin Bの1位 のNH2基 にhydrox-

yaminopropionyl基 を導入す る こ とに よ って得 られ て いる1)。

そして構造上の特長 としては,ア ミノ配糖体 系抗生 剤の不 活化

酵素の中のAAC(6')-4に よ り不活化 されるが,AAC(6')-1,

3,APH(3"),AAD(2")等 によ り不 活 化 は受 けな い こ とで あ

る2)。また,AMKの6'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3)。これ らの ことか ら,ア ミノ配糖体 系抗 生

剤の中では耐性菌が少ない薬剤 と考 えられて いる。このHAPA-

Bに つ いて,臨 床分離株 についての抗菌力,筋 注後の体 内動態,

臨床使用 にお ける成績な どを検討 したので報告す る。

Fig. 1 Chemical structure of HAPA-B
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I. 方 法

1. 抗菌力

北海道大学医学部附属病院検査部で臨床材料より分離さ

れた S. aureus, E. coil, K. pneumoniae, P mirabilis,

M. morganii , S. marcescens, P.aeruginosa の7菌種,各

27株 につ いて,日 本化 学 療 法学 会 標 準 法 で,HAPA-Bに 対

す る感受 性 を測定 した。接 種 菌 量 は108cfu/mlで,菌 接種

に は ミクロ プ ラ ンターMIT-Pを 用 いた。な お,対 照 薬 剤 と

してGM, TOB, AMK, SISO, ASTMを 用 い た。

2.体 内動 態

5名 の健 康 成 人 男 子Volunteer(年 齢20～21歳,平 均

202歳,身 長165～178cm,平 均170.2cm,体 重50～75

kg,平 均64.6kg)に,HAPA-B200mgお よび300mgを

cross overで1回 筋 注 投与 し,血 中濃 度 お よ び尿 中排 泄 を

み た。 両 試験 の 間 に は1週 間 のwash outの 期 間 をお い た。

採血 は投 与前,15分,30分,45分,1時 間,2時 間,4時

間,6時 間,8時 間 に行 い,採 尿 は0～2時 間,2～4時

間,4～6時 間,6～8時 間 に行 っ た。 な お,投 与 前 と8

時 間 で,S-GOT, S-GPT, Al-P, LDH, r-GTP,

BUN,S-Crの 検査 を行 い,投 与 前,1時 間,8時 間で 本 剤

は筋 注投 与 とい う こ とか らCPKの 検査 を行 った。

HAPA-Bの 濃度測定は,検 定菌として Bacillus subtilis

ATCC 6633株 を用いる薄層平板ディスク法によった。基

層用培地には Antibiotic medium 5 (Difco) pH8.0 を用い

た。標準曲線は,被 験者のプール血清とpH8.0のphos-

phate bufferで 作製し,そ れぞれ血清中および尿中濃度測

定に使用した。なお,尿 はこのbufferを 用いて10倍 以上に

希釈して測定した。血中濃度についてはone compartment

modelを 用いて,薬 動力学的解析を行った。

3. 臨床検討

1983年6月 より1984年12月 までに受診 した感染症患

者16例 について,HAPA-Bの 臨床効果の検討を行った。

症例は急性気管支炎3例,慢 性気管支炎1例,急 性膀胱炎

3例,慢 性膀胱炎5例,急 性腎盂腎炎4例 である。症例の

年齢は23～85歳 で平均59.1歳 と高齢者が多かった。性別

は男1名,女15名 であった。本剤の投与方法は全例1回

200mg筋 注1日2回 投与とし,投与期間は3～8日 であり,

7日 間投与が8例 と多かった。

効果判定は,細 菌学的効果と臨床効果でみた。細菌学的

検査は,病 巣よりの検体で行った。呼吸器感染症では,喀

疾の培養により検出された菌を示したが,起 炎菌とし得な

い菌のみの場合にはnormal flora(N.F.)と した。また,

治療後喀痰の喀出がな くなったものは(-)と した。尿路

感染症では尿中細菌の変動で判定した。細菌学的効果判定

は,消 失,減 少,不 変,菌 交代とした。なお起炎菌不明の

場合の判定は不明 とした。臨床効果の判定は自他覚症状の

改 善 度 と細 菌 学 的効 果 な ど も勘 案 した総 合 臨床 効 果 でみ て,

著 効,有 効,や や有 効,無 効 の4段 階 とした。

副 作 用 に つい て は,本 剤使 用 中 の臨 床 症 状 を厳 重 に観察

し,異 常所 見 を見落 さな い よ うに した。 本 剤投 与 前後 に,

血 液 検 査(RBC,Hb,Ht,Platelet,WBC),肝 機 能検 査

(S-GOT,S-GPT,Al-P),腎 機能 検 査(BUN,S-Cr)な

どの 検 査 を施 行 した。さ らに。可能 な症例 にはAudiogram

に よ る聴 力 検 査 を行 った。

II. 結 果

1.抗 菌力

結 果 はFig,2a)～g)に 示 した。S. aureusは 全株 が6.25

μg/ml以 下 に あ り,AMKに 近 似 し,耐 性 株 が な く他 剤 よ

り優 れ た成績 で あ った。E. coliは0.78μg/ml以 下 に分布

し,最 もよ い感受 性 を示 した。K. pneumoniaeは0.39μg/

ml以 下 と,3.13～6.25μg/mlの2峰 性 を示 した。GM,

TOB,SISOに は>100μg/mlの 高 度耐 性 株 がみ られ たが,

HAPA-B,AMK,ASTMに は な か った。ASTMも よい

感 受性 を示 したが,1峰 性 であ り,HAPA-Bと 異 な る分布

で あ っ た。P. mirabilisは0.78～50μg/mlに 分布 し,他 の

5剤 と近 似 の もの で あ った 。M.morganiiは3.13～50μg/

mlに 分 布 し,こ れ も他 の5剤 と近 似 の もの で あ った。S

marcescensは1.56～100μg/mlに 分 布 し,他 剤 と近 似 で

あ ったが,ASTMが や や優 れ た抗 菌 力 を示 した。Pa群

uginosaは1.56～100μg/mlに 分 布 し,GM,AMKに 近似

で あ っ た。TOB,SISOは>100μg/mlの 株 があ った が,よ

い感受 性 を示 した。

Fig. 2 Sensitivity distributions of clinical isolates to HAPA-B

a) S. aureus 27 strains (106cfu/ml)
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b) E. cols' 27 strains (106cfu/ml)

d) P. mirabilis 27 strains (106cfu/ml)

2. 体 内動 態

HAPA-B200mgお よ び300mg1回 筋 注 投 与 後 の血 中

濃度 の成 績 をTable1に 示 した。 また両 投 与 量群 の 血 中濃

度推移 の 平均 値 の比 較 をFig.3に 示 した 。最 高血 中 濃度 は

平均値 で み る と200mg投 与 後1時 間 で11.1μg/ml(7.8～

13.4μg/ml),300mg投 与 後 同 じ く1時 間 で16.9μg/ml

(13.7～21.5μg/ml)で あ った。 個 々 の成 績 で は,若 干 バ ラ

ツキが あ り,200mgで は30分 に あ る もの,45分 にあ る も

の が各1例 あ った。300mgで は45分 に あ る もの が2例 あ

っ た。 個 人 別 の 最 高 血 中 濃 度 は200mgで15.5μg/ml,

c) K. pneumoniae 27 strains (106cfu/ml)

e) M. morganii 27 strains (106cfu/ml)

300mgで21.5μg/mlを 示 し,こ れ はい ずれ もC例 で,体

重 が50kgと もっ と も軽 い もので あ った。 体 重 が75kg

の2例 は,最 高血 中濃度 が200mgで8.2～10.8μg/ml,

300mgで13.7～14.5μg/mlで あ り,体 重 差 が明 瞭 に出 る

成 績 で あ っ た。8時 間 後 で も5例 の 平 均 値 は200mgで

0.81μg/ml,300mgで1,10μg/mlを 示 した。 これ らの

成 績 よ り得 られ た薬 動 力 学 的 パ ラメ ー ター をTable2に

示 した 。5例 の 平均 値 で の比 較 で あ るが,Vd,Ka,Kel,

Tmax,T1/2は,両 投 与量 で ほぼ 一 致 す る 成績 で あ っ た。

Tmaxは 約1時 間,T1/2は 約1,7時 間 で あ っ た。Cmaxは
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f) S. marcescens 27 strains (10'cfu/m1)

200mgで10.62μg/mL300mgで16.69μg/m1,AUCは

そ れ ぞ れ39.05μg・hr/ml,62.58μg・hr/m1で,dose

responseの 認 め られ る成績 で あ った。

尿 中排 泄 につ い て はTable3,4,Fig,4に 示 した。尿 中

濃度 は0～2時 間,2～4時 間 に高 濃 度 を示 し,200mgで

それ ぞれ270～1520μg/m1,平 均874,0μg/m1,104～1160

μg/m1,平 均714.8μg/mlで あ り,300mgで は そ れ ぞ れ

440～1360μg/ml,平 均776.0μg/m1,116～1056μg/ml,

平 均624.4μg/mlで あ った。200mgの 方 が高 い濃 度 を示

した が,こ れ は尿量 の影響 に よる もの で あ った。8時 間 ま

で の 排 泄 率 で は200mgで63,3～78.2%,平 均72.0%,

300mgで70.1～84.7%,平 均79.4%で あ った。

本 剤 投 与 前 後 に お け る臨 床 検 査 成 績 をTable 5に 示 し

た が,異 常 な変 動 は認 め られ な か った。 特 に,本 剤 は筋 注

製剤 で あ るの で,局 所 筋 肉 へ の影 響 をみ るた めCPKを 測

定 したが,特 別 な変 化 は認 め られ な か っ た。

3.臨 床 成 績

個 々 の症 例 につ い ての概 要 をTable 6に,診 断 別 の臨 床

効 果 をTable 7に 示 した。 急 性気 管 支 炎3例,慢 性気 管 支

炎1例 は,い ず れ も有効 で あ っ た。 急性 膀胱 炎3例,急 性

腎孟 腎 炎4例 は,す べ て著 効 で あ った。 慢性 膀 胱 炎5例 で

は著 効3例,有 効2例 で あ り,全16例 で,著 効10例,有

効6例 と,す べ ての 症例 に効 果が 認 め られ た。 細 菌学 的 効

果 をTable 8に 示 した。 起 炎 菌 が判 明 した もの は13例 で

あ った。E.coli7例, K. pneumoniae 3例, C. freundii,

P. aeruginosa 各1例,E.ooliと K. pneumoniae の混合感

染が1例 であったが,す べて菌消失しており,著 明な効果

であった。副作用としては,臨 床的に異常症状が出たもの

g) P aeruginosa 27 strains (106cfu/m1)

は な く,ま た本剤 投 与 前後 の臨床 検 査 成績 もTable9に 示

す様 に,異 常 変 動 は認 め られ なか った。 また,本 剤 の投与

前後 でAudiogramを 検 査 し得 た6例 は,Table6に 示す

様 に,そ の いずれに も異常 変化 は認 め られな かった。

nl.考 案

HAPA-Bの 特 長 は,ア ミノ配糖 体 系抗 生 剤 不 活化 酵素

の影 響 を受 け る こ とが 少 な く,そ の ため他 剤 よ り耐性 菌が

少 な い こ とで あ る6)。臨 床 分 離 株 に 対 す る抗 菌 力 を他薬 剤

と比 較 してみ た が,S.aureus,E.coliに 対 して は最 も優 れ

て お り,K.pneumoniaeに 対 し て も優 れ,特 に,GM,

TOB,SISOに み られ た>100μg/m1の 高 度耐 性 菌 はなか

った 。P.mirabilis,M.morganiiに 対 して は,他 剤 と近 似

す る成績 で あ った。S.marcescens,Paeruginosaも 他 剤

と近 似 し,一 部抗 菌 力 の 劣 る と ころ もあ った が,い ずれ も

他 剤 に み られ た>100μg/m1の 高 度 耐性 菌 は認 め られ なか

っ た。 これ らの成 績 は本剤 の 特長 を裏 付 け る もので あ った。

HAPA-Bの 体 内動 態 を,5名 の 健 康 成 人 男 子Volun-

teerで,200mgお よび300mg1回 筋 注投 与 で 検討 した。そ

の 薬 動力 学 的 パ ラ メ ータ ーの 成績 よ りみ て,Tmaxは いず

れ の 用量 にお い て も約1時 間 で,Cmaxは200mgで10.62

μg/m1,300mgで16.69μg/ml,AUCは そ れ ぞ れ39、05

μg・hr/ml,62.58μg・hr/mlで,dose responseの 認 め られ

る結 果 で あ った。T%は い ずれ の 用 量 にお い て も約1.7時

間 で あ っ た。尿 中へ は,8時 間 まで に80%近 い排 泄 率で あ

った。 これ らの成 績 よ りHAPA-Bは 他 の ア ミノ配糖 体系

抗 生剤 と同様 な体 内 動態 を示 す もの と考 え られ た。 また,
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Table 1 Serum concentrations of HAPA-B after single intramuscular administration

Fig.3 Comparative serum concentrations of HAPA-B

after single intramuscular administrations with

200mg and 300mg

Volunteerの 体重差は血中濃度にも影響しており,投 与量

はむしろperkgで 設定した方がよいであろう。

この試験で,本 剤投与前後に被験者の生化学的検査を行

ったが,特 別な異常所見はな く本剤の忍容性が確認された。

本剤は筋注製剤なので特にCPKに ついても検討を行った

が,本 剤の影響と思われる変動は認められなかった。だが,

Volunteerが 若い学生なので,運 動等のためと考えられる

Table 2 Pharmacokinetic parameters of HAPA-B after

single intramuscular administrations

高値を示したものもいたが,本 試験の間での変化はなく,

1回 筋注投与による局所変化はないものと考えた。

内科的感染症16例 について,本 剤200mg1日2回 筋注

投与で,3～8日 間の使用で臨床効果の検討を行い,呼 吸器

感染症,尿 路感染症のいずれにも良好な成績が得られた。

ま た, E. coil, K. pneumoniae, C. freundii, P. aeruginosa

などの起炎菌も消失し,細 菌学的にも良好な結果であった。

臨床的副作用は1例 もなく,臨床検査成績,Audiogramに
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Table 3 Urinary excretion of HAPA-B after single 200mg intramuscular administration

Table 4 Urinary excretion of HAPA-B after single 300mg intramuscular administration
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Table 5 Laboratory findings of 5 healthy volunteers before

and after HAPA-B intramuscular administration

も異常は認められなかった。

HAPA-Bは 化学構造上,不 活化酵素に対する影響を少

なくした製剤であり,臨 床的にも有用な新しいアミノ配糖

体系抗生剤 として期待されるものである。
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The antibacterial activity of HAPA-B, a new aminoglycoside, was tested against each 27 clinical

isolates of 7 species, using plate dilution method with inoculum size of 106 cells/ml. The MIC values

of HAPA-B were obtained at 0.2•`6.25 1ig/m1 for S. aureus, 0.2•`0.78 for E. coli, 0.2•`6.25 for K.

pneumoniae, 0.78•`50 for P. mirabilis, 3.13-50 for M. morganii, 1.56•`100 for S. marcescens and 1.56

～100 for P.aeruginosa. No strains whose MICs of HAPA-B were higher than 100μg/ml were

observed.
The pharmacokinetic study of HAPA-B was conducted in 5 healthy male volunteers after single

intramuscular 200 mg and 300 mg administration. Cmaxs were 10.62 /demi at 200 mg dose and 16.69

pg/ml at 300 mg dose, respectively and AUCs were 39.05 and 62.58 pg•hr/ml, respectively. It was
found to be dose response between two injected doses. Tmax was around one hour and T1/2 was 1.7
hour. The urinary recovery rates were 72.0 % of 200 mg dose and 79.4 % of 300 mg dose during 8
hours, respectively. The tolerance following administration of HAPA-B was good.

Sixteen cases with bacterial infections were treated with HAPA-B of 200 mg b. i. d. for 3-8 days.
Ten cases were excellent response and six were good. Bacteriological responses were also favorable
that all pathogens were eradicated.

No side effects, no laboratory abnormalities including no abnormal audiogram were observed.


