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HAPA-Bに 関する基礎的研究
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新 しい ア ミノグ リコ シ ド系 抗 生物 質 で あ るHAPA-Bに 関 して,各 種病 原 細 菌 に対 す るin vitro抗 菌 力

をDynatech MIC 2000 systemを 用 い た液 体 培地 希 釈法 に よ り検 討 した。

黄 色 ブ ドウ球 菌,大 腸 菌 に対 す る本 剤 の抗 菌 力 は,比 較 したGentamicin (GM)よ り2段 階 劣 るが,Ami-

kacin (AMK)よ りや や優 れ て い た。肺 炎 桿 菌,セ ラチ ア ・マ ル セ ヅセ ンス にお い ては,GMよ り1段 階 程

度 劣 る もの のAMKよ り1段 階優 れ てい た。 エ ンテ ロパ ク ター 緑 膿 菌 に対 して はGMよ り1段 階 劣 り,

AMKと ほぼ 同等 であ 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 ミノグ リコ シ ド系抗

生物 質(AGs)で あ る。本 剤の化学 構造 式 はFig,1に 示 す とお り

で,Gentamicin Bの1位 のamino基 にhydrqxyamino-

propiony1基 を導入す ることによ り得 られ,AGs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。また新たに発見 され

たAMKの6'位 のamino基 を修飾 するアセチル転移酵素 に対 し

ても安定であ る1)。

今回,我 々 は臨床分離 の病原細 菌に対 するHAPA-Bの 抗菌力

を測定する と共に他のAGsの それ と比較検討 したので報 告する。

1.実 験 方 法

MICの 測 定 にはDynatech MIC 2000 system (Dynatech

Laboratories inc.)に よ る液 体培 地 希 釈 法 を用 い た。 供 試

薬 剤 はHAPA-B,GM,AMKの3剤 で あ る。供試 菌 株 は

東 北大 学 抗酸 菌病 研究 所 付 属病 院 お よび仙 台 厚 生病 院 にお

いて,主 に喀 痰 か ら分 離 され た下 記 菌株,合 計120株 で あ

る。

Staphylococcus aureus  20株

Escherichia coil  20株

Klebsiella pneumaniae  20株

Serratia marcescens  20株

Enterobacter spp.  20株

Pseudomonas aeruginosa  20株

各 薬 剤 の 倍 数 希 釈 系 列 をMueller-HintonBroth

(MHB,Difco)を 用 い て作 成 し,こ れ をMIC2000system

の デ ィ スペ ン サー に よ り96個(8×12)の ウ ェル を有 す るマ

Fig. 1 Chemical structure of HAPA-B

イ クロ タ イ ター ・プ レー トの 各 ウ ェ ル に 無 菌 的 に0.1m1

ず っ分 注 した。一 方,上 記 の120株 をMHBで37℃,20時

間培 養 し,そ の10倍 希 釈 液 を同systemの イ ノキ ュ レー タ

ー に よ り各 ウ ェル に0 .0015m1ず つ接 種 した。 この 方 法 で

は接 種 菌量 はS. au名6usの 場 合105cfu/m1,グ ラ ム陰 性 桿

菌 の 場合106cfu/m1と な る。菌液 を接種 した後,37℃ で20

時 間培 養 して 各 ウ ェル 内の 混濁 の 有 無 を肉 眼 的 に観 察 して

MICを 判定 した。

II.実 験 結 果

1)S.aureus20株 に対 す る 各 薬 剤 のMICの 分 布 と累

積 曲線 をFig.2に 示 した。HAPA-BのMIC分 布 の ピー ク

は0.78μg/m1に あ り,GMよ り2段 階 劣 る もの のAMK

よ りや や優 れ て い た。 本剤 とGMと の 相 関 をみ る と,GM

に25μg/m1の2株 は 本 剤 に1.56μg/m1と 良 好 な感 受 性

を示 して い るが(Fi窮.3),AMKと は ほ ぼ相 関 した成績 で あ

った(Fig.4)。
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Fig.2 Sensitivity distribution of clinical isolates

S. aureus 20 strains

(Broth dilution method: 105cfu/m1)

Fig.3 Correlogram of MICs between HAPA-B and GM

S. aureus 20 strains

2)E.coli20株 に対 す る本 剤 のMIC分 布 の ピ ー クは

1.56μg/m1で,GMよ り約2段 階 劣 る もの のAMKよ り

や や優 れ て いた(Fig.5)。GMと の相 関 をFig .6に 示 した。

GMに25μg/m1の2株 は本 剤 に1.56μg/ml,6 .25μg/m1

で あ るが,GMに3,13μg/mlの4株 の うち2株 は本 剤 に

50μg/mlで あ り,1株 は100μg/m1を 示 して いた。AMK

Fig.4 Correlogram of MICs between  HAPA-B and AMK

S. aureus 20 strains

とほぼ相 関 して い るが,AMKに200μg/mlで 本 剤 に1.56

μg/m1と 良好 な感 受 性 を示 した1株 が み られ た(Fig.7)。

3)K.pneumoniae20株 に対 しては,本 剤 は0.39μg/

mlに ピー クを有 して お り,GMよ りや や 劣 る もののAMK

よ り1段 階優 れ て いた(Fig.8)。Fig.9,10にGM,AMKと

の感 受 性 相 関 を示 した 。
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Fig. 5 Sensitivity distribution of clinical isolates

E. coli 20 strains

(Broth dilution method 106  cfu/ml)

Fig.64 Correlogram of MICs between HAPA-B and GM

E. coli 20 strains

4)S.marcescens20株 に対 す るMIC分 布 と累積 曲線

をFig.11に 示 し た。HAPA-BのMIC分 布 の ピ ー ク は

0.78μg/m1に あ り,GMよ り1段 階 劣 る がAMKよ り1

段 階優 れ て い た。GM,AMKと は ほぼ 相 関 した 成績 で あ っ

た(Fig.12,13)。

5)Enterobacter spp.20株 のうち6株 は,本 剤 に25μg/m1

Fig.7 Correjogram of MICs between HAPA-B and AMK

E. coli 20 strains

以上 とな って お り,GMよ り1段 階 程度 劣 るが,AMKと ほ

ぼ 同等 で あ った(Fig.14)。Fig,15に 本 剤 とGMと の相 関 図

を示 した 。本 剤 に200μg/ml以 上 でGMに6.25μg/m1の

1株 と,本 剤 に50μg/mlでGMに3.13μg/m1の2株 が

み られ た。AMKと の相 関 を み る と,本 剤 に25μg/mlで

AMKに100μg/mlの1株 が み られ る一 方,本 剤 に50μg/
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Fig.8 Sensitivity distribution of clinical isolates

K. pneumoniae 20 strains

(Broth dilution method: 106cfu/m1)

Fig.9 Correlogram of MICs between HAPA-B and GM

K. pneumoniae 20 strains

m1でAMKに6.25μg/mlの1株 もみ られ た(Fig.16)。

6)P.urugilnosa20株 に 対 す るMIC分 布 と累 積 曲線

をFig」7に 示 し た。HAPA-BのMIC分 布 の ピ ー ク は

1.56μg/m1に あ り,AMKと ほぼ 同等 で あ るが,GMよ り1

段 階 劣 って い た。本 剤 に25μg/m1で,GMお よびAMKに

200μg/m1以 上 の1株 が み られ た(Fig.18,19)。

Fig.10 Correlogram of MICs between HAPA-B and AMK

K. pneumvniae 20 strains

III.考 按

HAPA-Bは,AMKと 共 に同系統 の薬剤の中ではAGs

不活化酵素に よる耐性菌が最 も少ない部類 の薬剤である。

Streptocpccus属 に対す る抗菌力は,他 のAGsと 同様に

弱いが,Staphylococcus属 および好気性 グラム陰性桿菌 に
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Fig.11 Sensitivity distribution of clinical isolates

(Broth dilution method : 106cfu/ml)

Fig.12 Correlogram of MICs between HAPA-B and GM

対 す るHAPA-Bの 抗 菌 力 は,GM感 性 菌 に対 して はGM

よ り劣 りAMKと ほぼ 同等 で あ るが,GM耐 性 菌 に対 して

もAMKと 同様 に強 い抗 菌 力 を有 し てい る2,3,4,5)。

我 々 の検 討 で は,S.aureus, E.coli, K.pneumoniae,

S.maroesoensに 対 す るHAPA-Bの 抗 菌 力 はGMよ り弱

くAMKよ り強 か ったが,こ れ は我 々 の施 設 にお け るAGs

Fig.13 Correlogram of MICs between HAPA-B and AMK

の使 用 状況 に も よる と思 わ れ る。す な わ ちGMの 使 用 が極

端 に少 な く,AMKの 使 用 が 多 いた め と考 え られ る。

またHAPA-BはP.aeruginosaに 対 しCarbenicillin,

Piperacillinとin vitroで 相 乗 作 用 を示 す と報 告 され て お

り6,7),今 後,検 討 して い きた い と考 えて い る。
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Fig.14 Sensitivity distribution of  clinical isolates

(Broth dilution method: I06cfu/ml)

Fig.15 Correlogram of MICs between HAPA-B and GM
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IN VITRO ANTIMICROBIAL ACTIVITY OF HAPA-B

SEIICHI AONUMA, REIKO ONO, NORIKO OTANI, KIKUO ONUMA,
AKIRA WATANABE, MASAKO SASAKI, KOTARO 01ZUMI

and KIYOSHI KONNO
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In vitro antimicrobial activity of HAPA-B, a new derivative of aminoglycoside, was examined by
a broth dilution method with Dynatech MIC 2000 system. The minimum inhibitory concentrations of
HAPA-B were compared with those of gentamicin (GM) and amikacin(AMK)dgainst the follow-
ing 120 strains (each 20 strains) of clinical isolates of S. aureus, E. coli, K. pneumoniae, S. marcescens,
Enterobacter spieces and P.aeruginosa. Against S. aureus, E. coli, K. pneumoniae and S. marcescens,
HAPA-B was shown to be less active than GM, but more active than AMK. HAPA-B was as active
as AMK, although less active than GM, against Enterobacter spieces and P.aeruginosa.


