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新しいアミノグリコシド系抗生物質HAPA-Bを 呼吸器感染症,細 菌性肺炎15例,マ イコプラズマ肺炎

2例,気 管支拡張症の感染合併例1例,肺 癌の感染合併例1例 の合計19症 例に投与して臨床効果の検討を

試みた。

本剤は1日400mg(分2)で4～15日 間投与した。起炎菌と推定されたものは細菌性肺炎の5例 からK.

pneumoniae,気 管支拡張症からP.aerugilnosaが1株 検出されたが,本 剤投与後にすべて消失した。臨床

効果は肺炎で著効3例,有 効10例,や や有効1例,無 効1例,マ イコプラズマ肺炎で有効2例,気 管支拡

張症で有効1例,肺 癌に感染の合併例では無効1例 であり,全 体の有効率は842%で あった。

副作用として皮疹が1例 にみられた。臨床検査値異常 としては,血 清クレアチニン軽度上昇1例,S-

GOT・GPT上 昇が1例 に認められた。

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)によ り開発 され たア ミノ配糖体 系抗生剤

で あ る。化 学 構 造 式 はGentamicin Bの1位 のNH2基 に

hydroxyaminopropionyl基 を 導入 した もの で,ア ミノ配糖体

不活 化酵素 の なか でAAC(6')-4に よ り不 活化 を受 け るが,

AAC(6')-1,3,APH(3'),AAD(2')等 によ る不 活 化 は受 け

ず,比 較的耐性菌が少ない とされ てい る。本剤 はグラム陽性菌

およびグラム陰性菌に対 して幅広い抗菌作用 をもってお り,ま

た,腎 毒性,聴 器毒性が弱い薬剤の1つ とされ てい る1～4)。

私共はHAPA-Bを20例 に投与 し,本 剤の臨床効果,副 作用

および臨床検査値にお よぼす影響 を検討 した。

1. 対象 および方法

対象患者は細菌性肺炎15例,気 管支拡張症に感染の合併

した1例,肺 癌二次感染1例,マ イコプラズマ肺炎2例,

感染根拠不明1例 であった。感染根拠不明の症例は臨床効

果判定より除外し,副 作用 と臨床検査値の検討に採用した。

対象患者の年齢は15歳 から78歳 までであり,60歳 以上の

症例は6例 であり,60歳 以下の症例が多かった。性別では

男性14例,女 性6例 であった。基礎疾患を合併していたも

のは8例 で,そ の種類をTable 1に 示 した。感染症の重症

度は自他覚症状,す なわち,発 熱,喀 痰量 ・性状,咳 嗽,

呼吸困難,胸 痛,ラ 音などと,胸 部レ線所見,赤 沈,白 血

球数,CRPな どから決定した。

本剤の1日 投与量は,1例 を除いてすべて200mgを2回

(合計400mg/日)で あり,筋 肉内投与を行った。投与日数

は,副 作用と本剤無効のために投与途中で本剤投与中止し

た2例 を除いて本剤を7日 間以上投与した。7～13日 間投

与は9例,14～15日 間投与は9例 であった。
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臨床効果の判定は,発 熱,咳 嗽,喀 痰量 ・性状,チ アノ

ーゼ,呼 吸困難などの自覚症状の改善,他 覚所見 としては

ラ音などの改善,白 血球数およびCRPの 改善,肺 炎ではレ

線所見の改善から著効,有 効,や や有効,無 効に分類 した。

尚,マ イコプラズマ肺炎の2例 は各々マイコプラズマIHA

抗体640倍,CF抗 体320倍 であった。

II.臨 床 成績

各症例の概要をTable 1に 示 した。起炎菌と推定された

ものは,細菌性肺炎症例からK.Pneumoniaeが5株 検出さ

れ,い ずれも本剤投与後に消失した。気管支拡張症の症例

ではP.aeruginosa 1株 が検出されたが,本 剤投与後に消失

した。その他の症例では常在菌の検出のみ,あ るいは喀痰

が認められず検出不能であった。

臨床効果をTable 2に まとめた。細菌性肺炎症例は著効

3例,有 効10例,や や有効1例,無 効1例 であり,有 効以

上から有効率を算出すると有効率は86.7%で あった。1例 の

気管支拡張症の感染合併例は有効,1例 の肺癌二次感染例

は無効,2例 のマイコプラズマ肺炎例は有効であった。

無効症例の検討では,症例15は 基礎疾患として脳血管障

害,糖 尿病,心 房細動を持ち,発 熱,便 ・尿失禁状態で弘

前大学第三内科関連病院に入院し,翌 日の胸部レ線で右中

肺野に肺炎像がみられ,本 剤を4日 間使用した。しかし,

胸部レ線陰影増強,白 血球の増加,CRPも3+か ら6+に 増

悪 したので,Lincomycin 600mg,Ceftizoxime4.Og,

Gentamicin 80mg,免 疫 グロブリン製剤を投与して,上 記

所見は軽快した。なお,起 炎菌は不明であった。症例17は

右上肺野に肺癌(扁 平上皮癌)お よび無気肺があり,そ れ

の二次感染を合併した症例であり,咳 嗽,膿 粘性痰,白 血

球増加,CRP6+で あった。本剤を9日 間使用 したが,咳

漱,膿 粘性痰,白 血球増加,CRPの 改善がみられず,そ の

後Ceftizoxime 4.0gの 投与で臨床症状および検査値が改

善された。

HAPA-B投 与 による副作用は,症 例8で 本剤投与5日

目の朝から腹部と下肢に広範な小赤斑性の皮疹が出現した

ので,直 ちに本剤の投与を中止 し,抗 ヒスタミン剤,強 力

ミノファゲンCを 投与した。発疹出現3日 後からプレドニ

ゾロンの投与を行ない,発 疹出現4日 後から軽快 し,6日 後

に消失した。この症例では本剤以外に投薬を行っておらず,

この皮疹は本剤によるものと考えられた。

本剤投与前後の臨床検査値をTable 3に 示した。本剤投

与後に検査値異常が出現したものは,症例14で 血清クレア

チニンが1.2mg/dlか ら1.7mg/dlに 軽度上昇し,症例20

ではS-GOT,GPTが 各々21Uが42U,30Uが84Uに 増

加しており,共 に本剤による可能性が大である。症例20は

外来患者で投与終了後来院せず,異 常値のその後の経過は

不明であった。なお,本 剤投与後に聴力検査(音 叉使用)

を12例 に行っているが,い ずれも正常であった。

III.考 察 およびまとめ

HAPA-Bは ア ミノ配糖体不活化酵素の中でAAC(6')-

4に よ り不活化されるが,AAC(6')-1,3,APH(3'),AAD

(2")等 による不活化は受けないとされている。本剤の新薬

シンポジウムにおける臨床分離株別の感受性分布では,106

cfu/mlに お けるS.aureusに 対するMICはGMよ り2管

程劣っており,AMKと 同程度であり,E.coliに 対 しては

GMと 同程度でAMKよ り1管 優れ,K.pneummiaeに 対

してはGMとAMKの 中間を示 し,C.freundiiに つ いて

はGMよ りやや優れ,AMKよ り2管 程優れていた。E.

cloacaeに ついて本剤はGMよ りやや優れ,AMKよ り優

Table 2 Results of clinical investigations treated with HAPA-B
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れ てい た。P.mirabilisに つ い て はGMよ り2管 程 劣 り,

AMKと ほ ぼ 同 程 度 で あ っ た。P.aeruginosaに つ い て は

GMよ り約1管 程 劣 り,AMKと 同 程度 で あ り,H.influen-

zaeに つ い て はGMよ り2管 程 劣 り,AMKと 同 程 度 で あ

った として い る。 しか し,GM耐 性E.coli,S.marcescens

で は本剤 のMICがAMK,GMよ り優 れ,GM耐 性P.aer-

uginosoで はGMよ り優 れ,みMKと 同様 で あ っ た。

本 剤 は 筋 肉 内 投 与 後 速 や ふ に 吸 収 さ れ,血 中 濃 度 は

AMKと ほぼ 同値 を示 し,200mg筋 注1時 間後 の血 中 濃度

は約11μg/mlで,半 減 期 は1.75時 間 とされ て い る。尿 中

回収率 は200mg筋 注 後8時 間 迄 に77%が 排 泄 され た と報

告 され て い る。

本剤 の 臨床 効 果 に つい て 第31回 日本 化学 療 法学 会 東 日

本 支部 総会 で の新 薬 シ ンポ ジ ウムで は,内 科 系 で280例 に

本 剤が 用 い られ,400mg/日 の1日 投 与 量 は全 体 の96.1%

であ った。 本 剤投 与 された 患 者 の背 景 に つい て は 中等症 の

もの69.6%,軽 症21.4%,重 症 が8.9%で あ り,中 等症 の

ものが 多 か った。 疾 患 別臨 床 効果 につ い て,呼 吸器 系 で は

肺 炎(98例)が 多 く,有 効 率 は75.5%,次 いで慢 性 気 管支

炎(42例)が 多 く,有 効 率 は54.8%,び まん性 汎 細 気管 支

炎(22例)で は有 効 率 が27.3%,気 管支 拡 張症(16例)で

50.0%で あ った。呼 吸 器感 染 症の重症 度 別 臨床 効 果で は重症

にな るに従 って 有 効 率 が低 下 した とし て い る1)。著 者 らの

呼吸 器感 染症 の有 効 率 は細 菌性 肺 炎で86.7%,全 体で84。2%

で あ った。 尚,新 薬 シンポ ジウ ムに お け る内科 系 の尿 路 感

染症(68例)の 有効 率 は83.8%で あ った 。

内科領 域 で の全 国 集計 の 分離 菌 別臨 床 効果 につ い て,グ

ラム陽性 菌 で はS.aureus(8株)62.5%,S.pneumoniae

(7株)85.7%,S.faeoalis(6株)83.3%で あ り,グ ラム

陽性菌 全体 で76.0%の 有効 率 を示 した。 グラム陰 性 菌 では,

E.coli(28株)92.9%,K.pmmmomiae(13株)76.9%,

H.influenzae(22株)59.1%,P.aeruginoso(41株)36.6%

で,グ ラム 陰性 菌 全体 で は66.7%で あ った。 グ ラム陰 性 菌

の うち,H.influenzae,P.aeruginosaの 有 効率 が 低 か っ

た1)。

本剤による副作用として著者らは1例 に発疹をみとめた

が,新 薬シンポジウムでの副作用発現頻度は内科系で

1.3%,各 科領域のすべてで0,9%と 少なく,副 作用の主な

ものは,全 症例で皮疹,発 疹が3例(0.4%),そ の他両下

肢の重苦 しさ,足 先端のしびれが1例,両 下肢無力感 ・耳

鳴増強が1例,食 欲不振1例,下 痢1例 であった。これら

副作用の多くは本剤投与2日 までに出現した1)。

臨床検査値異常について著者らの症例ではS-GOT・

GPT上 昇が1例,血 清クレアチニン上昇が1例 にみられ

た。全国集計の全体(745例)で はS-GOT,GPT上 昇例が

多く(32例),次 いで好酸球増多(13例)。BUN上 昇(9例)

な どが多かった1)。

以上,HAPA-Bは 内科的感染症に対 して優れた臨床効

果を示し,副 作用が少なく,検 査値異常もそれ程多いもの

でなく,有 用性の高い抗生剤と思われる。
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HAPA-B was studied about its clinical efficacy, side effects and laboratory values with 19 cases
of respiratory tract infection ; 15 cases with bacterial pneumonia, 2 cases with mycoplasma pneumo-
nia, 1 case with bronchiectasis and 1 case with lung infection in lung cancer. All patients received
intramuscularly HAPA-B. As the pathogen, K. pneumoniae was identified in 5 cases of pneumonia
and P. aeruginosa was identified in 1 case of bronchiectasis. These pathogens were eradicated in all
cases following the administration of HAPA-B.

The cases studied showed the following clinical efficacy : 15 cases of pneumonia ; 3 excellent, 10
good, 1 fair and 1 poor. 2 cases of mycoplasma pneumonia ; 2 good. 1 bronchiectasis ; 1 good. 1
lung cancer with infection ; 1 poor. The whole efficacy rate was 84.2%.

As to side effects, skin eruption appeared 5 days after the administration in one case.
The abnomal laboratory finding recognized a slight elevation of serum creatinine, and serum GOT

and GPT in each one case.


