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新 しいAminoglycoside剤 のHAPA-Bに ついて,抗 菌力,体 内動態 ならびに臨床成果 を検討 した。

Paeruginosaに 対 するHAPA-BのMICはAMKと ほぼ同等,ASTMよ り2～3段 階 す ぐれた成績

であった。本剤はGMま たはNTL感 受性株 には両剤 より1～2段 階劣 った ものの,こ れ らに耐性 の株に

は1.56～6.25μg/mlの 小さなMIC分 布 を示 した。S.marcescensに 対 して本剤はGM類 似 のMIC分 布

を示 し,AMKよ り1～2段 階,NTLよ り3～4段 階す ぐれ,殊 にこれ らに100μg/m1以 上の高度耐性株

も本剤の25μg/ml以 下で発育が阻止 された。ASTMのMIC分 布 は0.78～6.25μg/m1で,比 較薬剤中

最 も幅狭い ものであった。

HAPA-B100mgお よび200mgの 筋注に より,注 射1時 間後 にはそれ ぞれ最高値 の約7μg/mlと12

μg/mlを 示 し,以 後 は1.6～1.7時 間の血中半減期 をもって漸減 した。筋注後8時 間 までの累積尿 中回収

率は,と もに使用量の約88%で あった。

臨床検討では,び まん性汎細気管支炎1例,内 科領域 の尿路感染症4例 の計5例 にHAPA-Bを 使用 し,

著効1例,有 効3例,無 効1例 の成績 をえた。本剤に起因する と思われる自 ・他覚的副作用お よび臨床検

査値の異常変動は経験 されなかった。

HAPA-Bは 米 国シ ェリング社で発見 され,東 洋醸造(株)とエ ッ

セ クス 日本(株)の両社 で共同 開発 され た新 しいAminoglycoside

剤である。

本剤 はAminoglycoside剤 不 活化 酵素 の多 くに安定1～3)の た

め,耐 性 菌が最 も少ない部類に属 し,ま た毒性面 で も弱 いののが

特徴 とされて いる。

今回,わ れ われはHAPA-Bに ついて若干の基礎的検討 を行 う

とともに,内 科系感染症 に対す る本 剤の臨床 的評価 を試みた の

で,以 下 にそれ らの成績 を報告す る。

I.抗 菌 力

1.測 定 方 法

新 鮮 臨 床 分 離 のP. aetuginosa 50株 お よ びmarces-

cens 25株 に対 す るHAPA-Bの 抗 菌力 を 日本 化 学 療 法 学

会 標 準法 に した が い,平 板 希 釈 法 に よ り測定 した 。 す なわ

ち,HAPA-B100μg/mlか ら0.2μg/mlま で の2倍 希 釈

系 列 に作 製 したpH7.2のheart infusion agarにbouil-

lon 1夜 培 養 菌 液 の100倍 希 釈 液1白 金 耳 を接 種 し,37℃,

24時 間培 養 後 に菌 が 完 全 に発 育 阻 止 され た 最 低 の 濃 度 を

もっ て,最 小 発 育阻 止 濃 度(MIC)と した。同時 にGenta-

micin(GM),Amikacin (AMK), Netilmicin (NTL)な

らび にAstromicin (ASTM)のMICも 測 定 し,本 剤 の そ

れ と比 較検 討 した。

2.成 績

P. aeruginosa  50株 に対 す るHAPA-Bの 抗 菌力 はFig.

1の とお りで あ る。MICは0.78～6.25μg/mlに 比 較 的幅

狭 く分 布 した。本 剤 とGM,AMK,NTL,ASTMと のMIC

の相 関 をFig.2,3に 示 す 。本 剤 のPaeruginosaに 対 す る

MICは,AMKの それ に近 似 す る もの で あ り,GM,NTL,

ASTMで み られ たMIC12.5μg/ml以 上 の 株 は,本 剤 の場

合 に は1株 も認 め られ な か った。

S. marcescens  25株 に対す るHAPA-BのMIC分 布 は

0.78～25μg/mlに あ り,6.25μg/ml以 下 で25株 中20株
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Fig.1 Susceptibility of P aeruginosa to aminoglycosides 

•`50 strains•`inoculum size 100 •~

(80%)の 発育 を阻 止 した 。ASTMのMIC分 布 は0.78～

6.25μg/mlで,比 較薬 剤 中最 も幅 狭 い もの で あ った(Fig,

4)。 同 系他 剤 とのMlc相 関 の比 較 は,Fig.5,6に 示 すとおり

で あ る。本剤 はAMKま た はNTLに100μg/ml以 上 の 高

度 耐性 株 に も,そ れ ぞれ6.25μg/m1と25μg/ml,1.56～

25μg/mlの 小 さなMICを 示 した。

II.吸 収 ・排 泄

1.測 定方 法

健 康 成 人 男 子 志 願 者5名(Table1)にHAPA-B100mg

お よび200mgを,そ れ ぞれ1回 筋 注 した と きの血 中 濃度

をcrossover法 に よ り測 定 した。 濃 度 測 定 はB. subtilis

ATCC6633株 を 検 定 菌 と し,標 準 希 釈 に はpH8・0の

phosphate buffer soiutionを 用 い た薄 層cup法 に よ り実

施 した。

血 中 濃度 測 定 に際 して,同 時 に 注射 後0～2,2～4,

4～6,6～8時 間 の尿 中濃度 を測 定 し,こ の値 に尿量 を乗

じて各時 間帯 での 尿 中排 泄 量 を 算出 した。 つい で 使用 量 と

の比 か ら,筋 注後8時 間 まで の 累積 尿 中 回収 率 を求 め た。

濃 度 測 定 は血 中濃 度 測 定の 場 合 と同 様 で あ る。 さ らに上記

の実 測値 を も とに して,各 種 のpharmacokinetic para-

meterを 求 め た。

2.成 績

健康 成 人 男子 志願 者 にcross over法 に よ りHAPA-B100

mgお よ び200mgを,そ れ ぞれ1回 筋注 した と きの血 中濃

度推 移 は,Table2,Fig.7の とお りであ る。最 高 血中 濃度

は,と もに 注射 後1時 間 にみ られ 。100mg筋 注群 で7.01μg/

m1,200mg筋 注 群 で11.95μg/mlの 値 を示 した。 以後 は時

間 の経 過 と と もに漸 減 し,注 射 後8時 間 値 は前者 で035μg/

m1,前 者 で0.72μg/m1に 低 下 した。

この際 の各 時 間帯 に お け る尿 中濃 度.尿 中排 泄 量な らび

に注射 後8時 間 まで の累 積 尿 中 回収 率 は,Table3,Fi移8

に示 す とお りで あ る。 尿 中 排 泄量 は 最初 の2時 間 まで は,

100mg筋 注 群 で43.8mg,200mg筋 注群 で92.8mg,尿 中

回 収 率 は それ ぞ れ43.8%,46.4%で あ っ た。 以 後2～4,

4～6,6～8時 間 で の尿 中 排泄 量 は 順次 減 少 し,注 射後

8時 間 まで の 累積 尿 中排 泄 量 は,前 者 で88.4mg,後 者 で

176。7mgと な り,と もに使 用量 の88.4%が 尿 中 に回収 さ

れ た。

本 剤100mgお よ び200mg筋 注 時 のphamacokinetic

parameterはTable4に 示 す とお りで あ る。す なわ ち,100

Fig.2 Correlogram between HAPA-B and GM or AMK (P aeruginosa 50 strains)
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Fig.3 Correlogram between HAPA-B and NTL or ASTM (P aeruginosa 50 strains)

Fig.4 Susceptibility of S marcescens to aminoglycosides
～25strains～inoculum size 100×

mg筋 注時 の 最 高血 中 濃度 に達 す る まで の 時間(Tmax)は

0.74時 間,最 高 血 中濃 度値(Cmax)は7.27μg/m1,血 中

半減 期(T1/2)は1.64時 間,血 中濃 度 曲線 下面 積(AUC)

は2329μg・hr/m1で あ った の に対 して,200mg筋 注時 に

は,そ れ ぞ れ0.86時 間,11.76μg/m1,1.70時 間,40、91μg・

hr/m1と な り,増 量使 用 に よ っ て明 らか なdoseresponse

が 認 め られ た。

III.臨 床 成 績

1.対 象

び まん性 汎細 気 管支 炎1例,内 科 領 域 の尿 路 感 染症4例

の 計5例(男 性2例,女 性3例)にHAPA-Bを 臨床 使 用 し

た 。 年齢 分布 は22～76歳(平 均55.4歳)で あ る。

2.使 用 方法 お よ び使 用期 間

HAPA-Bは1日200～400mgを2回 に分 割 筋 注 使 用

した。使 用 期 間 は6～8日 間,総 量 は1200～3200mgで あ

り,い ず れ も本 剤 の単 独使 用 例 で あ る。

3.効 果 判定 基 準

HAPA-Bの 臨床 効果 は,自 ・他 覚 所 見 お よび 臨 床検 査

値 の改 善度 を も とに した各 主 治 医判 定 に したが い,細 菌学

的効 果 は,本 剤 使用 前後 での 原 因菌 の 消長 に よっ て判 定 し

た。

4.成 績

HAPA-Bの 臨 床 成績 の 一 覧 をTable5に 示 す。 臨床 効

果 は,び まん性 汎細 気 管支 炎 の1例 で 無効,尿 路 感 染症 の

4例 で は著 効1例,有 効3例 の結 果 で あ っ た。

細 菌学 的 効 果 は,Paeruginosaの2株 につ い て は1株 が

残 存,1株 が減 少 に とど まった が,S.marcescens,Cfreu-

ndii,Ecoliの3株 は,い ずれ も除 菌 され た。なお,HAPA-B

使用 に よ り消 失 したS.marcescensはAMKとGMに 耐性 で

あ り,そ のMICは それ ぞれ50μg/mlと25μg/mlで あ った。

本剤 に よる と思 われ る自 ・他 覚的 な副作用 お よび臨床検 査

1直の異常 変動 は,全 例 にお いてみ られな かった(Table 6)。

IV.考 按

GM-B誘 導体 の新 しいAminoglycoside剤 で あ るHAPA

-Bは ,Aminoglycoside剤 不 活 化 酵素 に対 す る安 定性 が高

く,GMを はじめ とす る各種 のAminoglycoside剤 耐 性 菌

感 染 に対 す る有 効 性 が期 待 され て い る1～3)。
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Fig.5 Correlogram between HAPA-B and GM or AMK (S. marcescens 25 strains)

Fig.6 Correlogram between HAPA-B and NTL or ASTM (S. marcescens 25 strains)

わ れ われ の検 討 で も,Paeruginosaに 対 す るHAPA-B

のMICは,GMま た はNTL感 受 性 株 に は両剤 よ り1～2

段 階 劣 った もの の,こ れ らに 耐 性 の 株 に は1.56～6.25

μg/mlの 小 さなMICを 示 した。HAPA-Bの このMIC分

布 はAMKと ほ ぼ同 等 で あ り,ASTMよ り2～3段 階 す

ぐれ た もの で あ った。

一 方,S.marcescensに は本 剤 はGM類 似 のMIC分 布 を

示 し,AMKよ り1～2段 階NTLよ り3～4段 階 す ぐ

れ,殊 に これ らに100μg/ml以 上 の高 度 耐性 株 に も,本 剤

は25μg/m1以 下 のMICで あ っ た。NEuお よ びFu5)も

Serratiaに 対 す る抗菌 力 は,本 剤 の方 がAMKよ りす く.れ

て い る こ とを指摘 して い る。

以 上 に よ り,HAPA-Bは 他 のAminoglycoside剤 に耐

性 のPmginosπ やS.marcescensに よ る難 治感 染 症 に

も臨床効果が期待できる薬剤である。

Aminoglycoside剤 は,腎 機能正常者では筋注後比較的

すみやかに吸収 され,注 射後0.5～1時 間で使用量に応 じ

た最高血中濃度を とったのち,2時 間前後 のTyを もって

漸減 して,注 射後8～12時 間 で血中からほぼ消失する。ま

た筋注後6～8時 間までの累積尿中回収率は60～80%と

されている。

今 回のHAPA-Bに ついての検討で も,100mgお よび

200mg筋 注に より,最高血中濃度 はともに注射後1時 間に

あ り,そ の値はそれぞれ約7μg/ml,12μg/mlで,以 後は

1.fi～1.7時 間のTyを もって漸減 した。筋注後8時 間ま

での累積尿 中回収率は約88%で あった。

以上,HAPA-BもAminoglycoside剤 全般 に共通 した

体 内動態を示 すもの といえる。 また本剤は同系剤のなかで



VOL.33 S-5 CHEMOTHERAPY 183

も毒 性が 弱 い部 類 に属 す る4)こ とを勘 案 す る と,腎 機能 正

常者 の場 合,100～200mgの 筋 注 で は血 中 濃度 は安 全域 内

で推 移 す る もの と推 察 され る。

HAPA-Bを100mgお よ び200mg筋 注 し た 際 の 総

clearanceと 腎clearanceは,前 者 の 場合72.57ml/minと

65.63ml/min,後 者 の場 合83.07ml/minと75,80m1/min

であ り,本 剤 も また他 のAminoglycoside剤 同様 に大 部 分

が腎臓 を介 して 体外 に排 泄 され る こ とが確 認 され た。 した

が って,腎 障 害 時 に お け るHAPA-Bの 体 内動 態 に つ い て

は,今 後 十分 に検 討 され る必 要が あ ろ う。

臨 床検 討 で は,び まん性 汎 細気 管 支 炎1例,内 科領 域 の

尿路 感染 症4例 の 計5例 にHAPA-Bを 使 用 し,著 効1例,

Table 1 Summary of healthy volunteers

Fig.7 Serum levels of HAPA-B, icm.,

Healthy volunteers, cross over (N=5)

Table 2 Serum levels of HAPA-B i.m.,

Healthy volunteers, cross over (N=5)
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有効3例,無 効1例 の成績をえた。無効の1例 はぴまん性

汎細気管支炎で,原 因菌 のP. aeruginoseに 対 する本剤の

MICは3。13μg/m1で あったが,び まん性汎細気支炎 とい

う難治性 の病態 に加 えて,胃 潰瘍術後 に急性増悪 をきたし

たことな どが臨床成果をあげえなか った一因 と考 えられた。

細菌学的効果 は,P.aeruginoseの2株 については1株 が

残 存,1株 が減 少 に とど まっ たが,S.marcescens,C.

freundi, E. coliの3株 はいずれ も除 菌 された。 なお,

HAPA-B使 用 によ り消失 したS.marcescensはAMKと

GMに 耐性であ り。本剤のす ぐれた抗菌力が細菌学的効果

に反映 された もの といえる。

今回の検討では,HAPA-Bに よると思 われ る自 ・他覚

的な副作用および臨床検査値 の異常変動は1例 も経験 され

なか った。症例4に おいて血 中尿素窒素の軽度上昇 を認め

たが,尿 蛋白,血 清creatinine, creatinine clearanceな ど

には変動がな く,ま た膀胱炎罹患時に発熱,摂 食不良がみ

られた ことか ら,本 剤 との因果関係はないらしい と判定さ

れた。 しかし,本 剤がAminoglycoside剤 である以上,無

計画 な運用は避けるのが当然であ り,ま た高齢者や腎機能

障害者な どには,特 に慎重に使用する必要があろう。
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Bacteriological and clinical studies on HAPA-B, a new aminoglycoside, were performed and
following results were obtained.

MICs of HAPA-B against P. aeruginosa were almost the same as those of AMK and superior to
those of ASTM by 4- to 8-fold. Antibacterial activity of HAPA-B against GM- or NTL-sensitive P.
aeruginosa was inferior to those of the two drugs by 2- to 4-fold, however, against GM-or NTL-
resistant strains, MICs of HAPA-B were between 1.56-6.25 pig/mi. Against S. marcescens HAPA
-B was similar to GM and superior to AMK and NTL by 2-to 4-fold and 8-to 16-fold respectively .
Against AMK-or NTL-resistant strains whose MICs were higher than 100 mg/ml, MICs of HAPA-
B were less than 25 mg/ml.

100 mg and 200 mg of HAPA-B were intramuscularly administered to healthy adult male volun-
teers. The mean peak serum levels showed 7 pg/ml and 12 yg/m1 respectively at 1 hour after
administration. In both cases serum half life was 1.6-1.7hour and about 88% of HAPA-B was
recovered in urine within 8 hours.

HAPA-B was administered to 5 patients, one with diffuse panbronchiolitis and 4 with urinary tract
infections. The clinical result was excellent in 1, good in 3 and poor in 1.

No side effects and no abnormal laboratory findings were observed.


