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呼吸器感染症 に対 するHAPA-Bの 臨床効果の検討
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細菌性呼吸器感染症7例 に(急 性肺炎5例,び まん性 汎細気管支炎2例)HAPA-Bを1回100～200

mg,1日2回,原 則的に14日 間投与 しその臨床効果を検討 した。その結果,著 効1例,有 効4例,無 効2

例 の臨床成績 を得 た。副作用あるいは臨床検査値の異常 は全例 に認められなかった。本薬剤は呼吸器感染

症就中細菌性肺炎 に対 して有効 な薬剤であることが示唆 された。

HAPA-Bは 米国 シェ リング社 によ りGentamicin産 生菌Mi-

cromonospora purpureaよ り併産 され るGM-Bを 出発原 料 とし

て合成 され たア ミノ配糖体 系抗 生物質 〔1-N-(S-3-amino-2-

hydmxypropionyl)Gentamicin B〕 で あ り,Pseudomonas

aeruginosa(P.aeruginosa)やSerratia marcescens(S.marces-

cens)に 対 しす ぐれた抗菌力 を示 し,ま た,GM耐 性菌やN-ア

セチル化酵素 をもったProteus rettgeri(P.rettgeri)やS.mar-

cescensに 対 して もAMKと 同 等 あるいは ややす ぐれ た活 性 を

示す11。本剤 はさらに臨床分離の腸内細菌群のほ とん どすべ ての

株に対 して も強い抗菌力 を示 している2)。近年呼吸器感染症領域

において,腸 内細菌群 を始め とす るグラム陰性菌 による重篤 な感

染症が増加傾向を示 してお り3),第3世 代セ フェム剤 と同時に さ

らに強力なア ミノ配糖体系薬剤の開発が待た れ てい る。か か る

意味か ら,今 回われ われは,HAPA-Bを7例 の細菌性呼吸器感

染症患者に使用 し,そ の臨床効 果を検 討 したので報告する。

I.材 料 お よ び 方 法

1.対 象:昭 和59年2月 よ り昭 和59年11月 まで の10

カ月間 に 当科 に入 院 した36歳 か ら71歳(平 均 ±標 準偏 差

60.7±12.4歳)ま で の細 菌 性 呼吸 器感 染 症 患者7例 を対 象

とした。 その 内訳 は,細 菌性 肺 炎5例,び まん性 汎細 気 管

支炎2例 で あ り詳細 はTable 1に 示 した。

2.投 与 方 法:HAPA-Bの 投 与 方 法 は1回100mg～

200mgを1日2回12時 間毎 に上 腕 外 側部 に筋 肉 注射 し た。

投 与期 間 は3日 ～15日(平 均 ±標 準偏 差12.1±4.2日)

で あ った。

3.臨 床 効 果判 定:臨 床 症 状,検 査 成績 の推 移,細 菌 学

的検 索 を考 慮 して下 記 の基 準 に も とつ いて判 定 した。

著 効:薬 剤 の投 与3日 以 内 に臨床 症 状 の 消失,検 査 成績

の改 善傾 向 を認 め,か つ起 炎 菌 の明 らか な場 合,1週 間 以

内に起炎菌の消失 を認 めた もの。

有効:薬 剤 の投与7日 以内に臨床症状の消失,検 査成績

の改善傾向を認め,か つ起 炎菌の明らかな場合,1週 間以

内に起炎菌の消失を認 めた もの。

やや有効:臨 床症状,検 査成績 の改善に7日 以上 を要 し,

かつ起炎菌の明 らかな場合,起 炎菌の完全な消失が認め ら

れなか った もの。

無効:臨 床症状,検 査成績の改善が薬剤投与7日 以降に

もまった く認め られなかったもの。

II.結 果

治療成績は一括 してTable 1に 示 した。患者の喀痰中よ

り起炎菌として分離同定 された菌種 は,Haemophilus in-

fluenzoe(H.influenzae)3,P.aeruginosa 1で あった。3

症例においては起炎菌を明 らかにす ることが出来なか った。

全体 としての治療成績 は,著 効1例,有 効4例,無 効2例

であ った。'

臨床効果 を疾患別に検討する と,細 菌性肺炎5例 中,著

効1例,有 効3例,無 効1例,び まん性汎細気管支炎2例

中,有 効1例,無 効1例 であった。

起炎菌別の細菌学的効果 をみると,H.influenzaeに 対 し

て3例 中3例 で完全にこれが除菌 され,高 い有効性 を示 し

たが,び まん性汎細気管支炎患者 の下 気道に定着 したP

aeruginosaに 対 しては無効であ った。HAPA-B投 与の前

陵にこの患者か らそれぞれ分離 されたP.aeruginosaに 対

する各種ア ミノ配糖体 の最小 発育阻止濃度 をTable 2に

示した。HAPA-Bは これ らの菌 に対 して12.5μg/ml,お

よび25μg/mlの 最小発育阻止濃度を示 した。

HAPA-B投 与 の前後にお ける主な臨床検査値 をTable

3に 示 した。本剤の投与 にもとつ くと考 えられる異常値 の
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Table 1 Clinical result with HAPA-B

Table 2 MICs of the Pseudomonas aeruginosa
isolated from the patient No.1

Inoculum size: 106 cells/ml

B:before A:after

発 生 は認 め られ な か った。 また 副作 用 の発 生 も全例 に認 め

られ なか った。

III.考 案

HAPA-Bは,Gemtamicin産 生 菌Micromonospora pur-

Pureaよ り併 産 さ れ るGM-Bを 出発 原 料 と して 新 た に合

成 され た ア ミノ配糖 体 系 抗 生 物 質 で あ り,Staphylococcus

oureus(S.aureus)と ほ とん どの腸 内細 菌 群 に 対 しす ぐれ

た抗 菌 力 を持 ち,特 にS.marcescensに 対 して は他 の ア ミ

ノ配糖体系抗生物質よりも抗菌力が勝 っている。本剤200mg

の筋肉注射時の最大血 漿中濃度は0。81時 間後 に約11.11

μg/mlに 達 し,血 中半減時間 は1.75時 間 と報告されてお

り4),その ほ とん どが12時 間以内 に尿 中に排泄 され る。

HAPA-Bの 急性毒性はGMの 約1/4,ま た ラッ トにおけ

る腎毒性試験で もAMKよ り毒性 の低い ことが報告され

てお り5),聴器毒性 も低 く,安 全 に使用 し得 る薬剤である。

呼 吸器感染症患者7例 に対 してHAPA-Bが 投与 された

が,H.influenzaeが 起炎菌 と推定 される症例に対 しては非

常に高い有効性 を示 した。 しか しなが らP.aeruginosaが

下気道 に定着 したび まん性汎細気管支炎患者においては,

本剤400mg/日14日 間の投与 にもかかわ らず,その有効性

を確認 することがで きなか った。 この患者 より分離された

P.aeruginosaに 対 す る本 剤 のMICは12.5μg/ml～25

μg/mlで あ り,in vitroのデータか らもその殺菌効果は期

待 し得 ない ものであった。症例7は 胸部X線 写真上左B6

領域 に浸潤影 を認め,発 熱,咳 嗽が強度 であったため起炎

菌不明の まま細菌性肺炎の診断の もとにHAPA-Bの 投与

を開始 した。しかし投与開始3日 後 には胸部X線 写真浸潤

影が左肺野全体 に広が り,ま た臨床症状の改善 も認め られ

なか ったた めにHAPA-Bの 投与 を中止 し他薬 剤に変更
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Table 3 Laboratory data before and after the HAPA-B treatment

B:before A:after

(CMX2g×2,MINO100mg×2)し た。変更後6日 間で

肺炎は改善 したが起炎菌は不明であった。マイコプラズマ

抗体価,、寒冷凝集反応,各 種 ウイルス抗体価 もペ ア血清に

て有意の上昇は見 られなかった。

臨床成績 をまとめる と,著 効1例,有 効4例,無 効2例

で,臨床有効率 は71%で,特 に細菌性肺炎の有効率は80%

(4/5)で高い有効率であった。本剤の肺炎に対 する優れ た

有効性が認め られた。

本剤投与中および投与後に副作用や臨床検査値の異常 は

認められず,本 剤は安全性の高 い薬剤 であることが示唆 さ

れた。

今後HAPA-Bが 有効性,安 全性の面から呼吸器感染症,

特に肺炎に対 して有用な薬剤 にな りうるものと考え られた。
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THE CLINICAL STUDIES ON HAPA-B
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The clinical efficacy of HAPA-B, a new aminoglycoside antibiotic, was investigated in 7 patients
suffered from respiratory tract infections. HAPA-B was given in a daily dose of 200 mg and/or 400
mg in 2 divided doses for parenteral administration (intramuscular injections). HAPA-B was given
for 3 to 15 days and the total doses given to each patient ranged from 600 mg to 6,000 mg. Among
the 7 patients treated with HAPA-B, the clinical response was excellent in 1, good in 4 and poor
in 2 patients respectively. Neither adverse reaction nor abnormal findings of laboratory examina-
tions associated with HAPA-B were observed during and after the treatment.

It was suggested from these studies that HAPA-B is a useful antibiotic against bacterial respira-
tory tract infections especially to the bacterial pneumonia.


