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HAPA-Bに 関 す る臨床 的 ・細 菌学 的検 討

本田 一陽*・滝 島 任

東北大学第一内科

(*現東北大学医学部臨床検査診断学教室)

HAPA-Bに 関 す る臨床 的,細 菌 学 的検 討 の結 果,以 下 の 成績 が 得 られ た。

1)抗 緑 膿 菌作 用 はHAPA-Bが 最 も優 れ て お り,AMK,GM,SISOが それ に次 い で い た。P.aer-

uginosa80株 に対 す るHAPA-Bの90%発 育 阻止 濃 度 は3.13μg/mlで あ った。

2)慢 性 気 管支 細 気管 支 炎の 患者 にHAPA-B200mgを 筋 肉 内 注射 した 際 の 最 高 血 清 中 濃度 は9.17μg/

ml,喀 痰 中 濃度 は1,85μg/gで あ っ た。

3)4例 の 慢性 気 管 支細 気 管支 炎 にHAPA-Bを 投与 し,A.calcoaceticusの1例 で著効,P.aeruginosa

の2例,P.maltophiliaの1例 で は無 効 の成 績 で あ った。

HAPA-B-HAPA-GM-B[1-N-(S-3-amimo-2-hydroxy-

propionyl)gemtamicin B]-はGM発 酵 中 にマ イナー成 分

として生産 されるGentamicin Bを 出発原料 として合成 され1),

グラム陽性,陰 性 菌に抗菌力 を有す る新 ア ミノグ リコシ ド剤で あ

る。

呼吸器領域 の難治性 感染症 であ る慢性気 管支細気管 支炎 に対

する臨床効果 と,本 疾患 よ り分離 されたP.aeruginosaに 対す る

in vitro抗 菌力について検 討す る機会があ ったので,そ の成績 を

以下に示 す。

I.方 法

1)抗 菌 力

慢 性気 管 支細 気 管支 炎 よ り分離 したP.aeruginosa 80株

について,GM,SISO,AMK,HAPA-Bの100～0.05μg/ml

の2倍 希 釈 液 に105cells/mlに 接 種 し,MHBで18時 間培

養後,titerteche吸 光光 度 計 で比 色 測定 した 。

2)喀 痰 中移 行 濃度

慢 性 気 管 支 細 気 管 支 炎 の 患 者(26歳,男)にHAPA-

B 200mgを 筋 肉 内 投 与 した際 の 血 清 中 濃 度 と喀 痰 中 濃 度

をBacillus subtilis ATCC 6633株 を検 定菌 としたbioas-

say法 で測 定 した。

3)臨 床 効 果 の検 討

慢 性 気管 支細 気 管 支 炎4例 にHAPA-B200mgを12時

間毎 に筋肉 内 投与 した 際 の臨 床効 果 につ い て検 討 を試 み た。

判 定基 準 は症 状 の 軽快(呼 吸 困難 の 消 失,喀 痰性 状 の 改

善,量 の減 少 な ど),臨 床 検査 値 の 改善(血 沈,CRP,白 血

球 数 の正 常 化 な ど),胸 部X線 上 の改 善,喀 痰 中起 炎菌 の 減

少 あ る いは 消 失な どを 指標 に し総 合 的 に判 定 した。 すな わ

ち,治 療 後短 時 日(通 常1週 間 以 内)に 症 状 が 軽快 し,喀

痰 中 の起 炎菌 が 消失,炎 症が 治 まっ た場 合 に は"著 効",臨

床症 状,検 査 デー タ と も改善 が 徐 々で,起 炎菌 の 消 失 まで

に 時 間が かか り,場 合 に よ っ ては 菌数 減 少程 度 に留 ま る と

きに は"有 効",症 状 の 改 善が あ ま りみ られ ず,喀 痰 中の起

炎 菌 も不 変の 場 合 に は"無 効",ま た あ る程 度 薬 剤 に対 し反

応 が あ った と認 め られ る場 合 には"や や有 効"と 判 定 した。

II.結 果

1)抗 菌 力

慢 性気 管 支細 気 管 支 炎 よ り分 離 したP.aeruginosa 80株

に つい て,GM,SISO,AMKを 対 照 と し,HAPA-Bの 抗

菌力 を比 較 した。Fig.1はGMと のbox titrationで あ る。

HAPA-Bで は80株 中75株 が6.25μg/ml以 下 のMBC

を示 した。またHAPA-Bが6.25μg/ml以 下 のMIC及 び

MBCを 示 す 中 で,GMはMIC及 びMBCが12.5μg/ml

以 上 の もの が,そ れ ぞ れ13株 及 び15株 存 在 し た。又,

HAPA-BのMICが50μg/ml以 上 の 高度 耐性 を示 した の

は3株 の み で あ った。

Fig.2はSISOと のbox titrationで あ る。SISOの 場 合

は,HAPA-Bが6.25μg/ml以 下 のMIC及 びMBCを 示

す 中 で,SISOのMIC及 びMBCが12.5μg/ml以 上 の も

の は それ ぞ れ14株 及 び15株 で あ った。

Fig.3はAMKと 比 較 した もの で あ る。AMKの 場合 は,

HAPA-Bが6,25μg/ml以 下 のMIC及 びMBCを 示 す 中

で,12.5μg/ml以 上 のMIC及 びMBCを 示 す もの は,そ れ

ぞ れ10株 及 び14株 で あ った。

Fig.4はMIcの 累 積 百 分 率 で あ る。HAPA-Bの90%

発 育 阻 止濃 度 は3.13μg/mlを 示 した。

Fig5のMBCに つ いて もMICと ほ ぼ 同様 の 値 を 示 した。
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Fig.1 Correlogram of MICs and MBCs between HAPA-B and GM against 80 strains of P. aeruginosa

Fig.2 Correlogram of MICs and MBCs between HAPA-B and SISO against 80 strains of P. aeruginosa

2)喀 痰 中移 行 濃度

慢 性 気管 支 細 気管 支 炎の患 者(26歳,男)にHAPA-B

200mgを 投与 した 。血 清 中 濃 度 は30分 後 に9.17μg/ml

の ピー ク を示 し,12時 間 後 に は痕跡 程 度 に な った。一 方 喀

痰 中濃 度 は,0～0.5,0.5～1,1～2,2～3,3～5,5～7,

7～12,12～24時 間 に蓄 痰 し,そ の痰 の グラ ム 当 りの数 値

を示 した。喀 痰 中 濃 度 は1時 間後 に1.85μ9/9の 最高濃度

を示 し,5～7時 間 で133μg/g,そ の後7～12時 間 で0.79

μg/gを 示 した。(Fig,6,Table 1)

3)臨 床 効 果

慢 性 気管 支 細 気管 支 炎4例 にHAPA-B200mgを12時

間毎 に投 与 した場 合 の 除 菌 効 果 及 び 臨 床 効 果 に つ いて,
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Fig.3 Correlogram of MICs and MBCs between  HAPA-B and AMK against 80 strains of P. aeruginosa

MIC MBC

AMK AMK

Fig.4 MICs of aminoglycosides against 80 strains of P. aeruginosa

MIC

Table 2に 示 した。

症 例1,2のP. aeruginosaで はMIC値 は それ ぞ れ1.56,

0.78μg/mlで あっ たが,除 菌効 果,臨 床 効 果 共 に認 め られ

な か っ た。 症 例3のA. catcoaceticusで はMICO.20μg/ml

で除菌効果,臨 床効果共に認められた。症例4のP. malto-

phtliaで はMIC 1.56μg/m1で あったが,細 菌学的にも臨

床的にも効果は得られなかった。

投与前後の臨床検査値をTable3に 示す。症例1に おい
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Fig.5 MBCs of aminoglycosides against 80 strains of P. aeruginosa

MBC

Table 1 Serum and sputum concentration after intramuscular injection of

HAPA-B with dose 200mg

i) Serum Concentration

ii) Sputum Concentration

てGPTの 軽度上昇がみられたほか異常値はなかった。な

お症例2は やや神経質な患者であるが,投与14日 後に右第

一趾に軽いしびれ感を訴えたが,因 果関係については確認

し得なかった。

III.考 察

HAPA-Bは 主 としてグラム陰性桿菌に対し優れた抗菌

作用を示し,か つGM耐 性菌に対しAMKと 同様のスペク

トル,及 び菌種によってはAMKと 同等かあるいはやや優

れ た 活性 を もっ て い る こ とが 知 られ て い る職 刷 。 しか し

P. aeruginosaに 対 して はAMKと ほ ぼ同 じ と す る成 績 樹

と,AMKよ り劣 る とす る成 績2)に 分 か れ る。今 回我 々 が検

討 したP. aeruginosaに はmucoid typeも 含 まれ るが,

HAPA-BはGM,SISO,AMKと ほ ぼ同 等 あ る い は これ

らの 薬剤 よ り も低 いMIC及 びMBCを 示 して お り,GM,

SISO,AMKに 耐性 のP. aeruginosaに 対 す る効 果 が期 待

され る。

一 方 ,臨 床 効 果 に つい て み る と,投 与 され た4例 の う ち

1例(A. calcoacettcus)の み しか効 果 が 得 られ て い な い。



VOL.33 S-5 CHEMOTHERAPY 145

Fig.6 Sputum and serum concentration of HAPA-B

Case K. I. male
Chr. bronchobronchiolitis

HAPA-B 200mg/12hr

Time after injection

Table 2 Cases of HAPA-B treatment

症例1に ついては起炎菌であるP. aeruginosaに 対 する

HAPA-Bの 抗菌力及び喀疾中濃度を検討しているが,最

高喀疾中濃度からすれば臨床効果が得られてよい値である。

無効の原因としては,本 疾患の特徴 として菌存在病巣の

microabscess化,あ るい は線 維 化 に よ り抗 生剤 が 到達 し得

な い か6},病 巣 中 の菌 数 がin vitro検 討 菌数(105cells/m1)

よ りは るか に 多 いか7,8),耐 性 菌 のみ 選択 的 に残存 した か等

が考 え られ る。 また無 効 原因 に つい て はHAPA-Bを 含 む
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Table 3 Laboratory data before  and after HAPA-B treatment

B Before A After NT: Not tested

サ ヨ

アミノグリコシド剤は一般に酸性側で抗菌力の低下がみら

れることから,呼 吸器感染症では喀疲の性状,感 染病巣内

の炎症産生物質などによる抗菌活性の低下も考えられる。

いずれにしても気道移行の指標としての喀疾は気道の分泌,

漏 出液の集合であり,炎 症病巣のステージの複雑性からす

ると,薬 剤の均一分布はあり得ないことが容易に推察され

る。このことは他の無効症例2例 についても同様であり,

症例1,2,4共HAPA-B使 用前後に用いられた他の薬

剤についても有効性は得られていない。

今回のHAPA-Bの 検討は200mg,12時 間毎投与のみ

であるが,本 剤はアミノグリコシドの中でも腎毒性が極め

て低 く11調,このような難治性呼吸器感染症については,投

与量を増量する,他剤との併用13),吸入療法等の投与法の工

夫により,更 に臨床効果が期待できる可能性が残されてい

ると考えられる。
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CLINICAL AND BACTERIOLOGICAL STUDY ON HAPA-B

ICHIYO HONDA and TAMOTSU TAKISHIMA
The First Department of Internal Medicine,

Tohoku University, School of Medicine

Clinical and bacteriological studies were carried on HAPA-B and the following results were

obtained;

1. Antipseudomonas effect was most excellent in HAPA-B, following by AMK, GM and SISO by

the standard broth method. Ninety percent inhibition-concentration of HAPA-B was 3.13 ƒÊg/ml

against 80 strains of P. aeruginosa.

2. Maximum serum level of HAPA-B (9.17 mg/m1) and maximum sputum level (1.85 ƒÊg/ g) were

obtained by the intramuscular administration of HAPA-B 200 mg for a patient with chronic

bronchobronchiolitis.

3. The clinical effects for four cases of chronic bronchobronchiolitis showed excellent in one case

with A. calcoaceticus, poor in two cases with P . aeruginosa and one case with P. maltophilia.


