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高齢者 におけるHAPA-Bの 臨床的研究
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東京都養育院附属病院感染症科

(*現 東京大学医科学研究所)

Gentamicin Bの 誘導体である新しいアミノグリコシド系抗生剤HAPA-Bを,11例 の高齢者感染症に

投与し,臨 床効果,有 用性について検討した。臨床効果は,10例 について判定を行い,気 管支拡張症に感

染合併の1例 はやや有効,腎 孟炎6例 中5例 有効,1例 無効,慢 性膀胱炎2例 中1例 有効,1例 やや有効.

前立腺炎1例 有効であった。1症 例において,蛋 白尿の出現がみられた。

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)で共同開発 され た新 しいア ミノグ リコシ

ド系 抗 生 剤(AGs)で,Gentamicin Bの1位 のNH2基 に

hydroxyaminopmpionyl基 を有 してい る1)。

本剤を高齢者感染症 に使用 する機会 を得 たので,そ の臨床成

績 を報告する。

I.対 象 ・方 法

東 京 都養 育 院附 属病 院 入 院 中の59歳 ～93歳 の 高齢 者10

症例11感 染 エ ピ ソー ドに対 しHAPA-Bに よ る治 療 を試

み た。 うち1例 の尿路 感 染 症 は,投 与 前 の尿 培 養 で酵母 様

真 菌 しか検 出 されず,本 剤 適用 外 と し,臨 床 効 果判 定 の対

象 か ら除外 した。残 り10例 の対 象 とな った感 染 症 は,気 管

支 拡張 症 の感 染合 併1例,腎 孟炎6例,慢 性 膀 胱 炎2例,

前 立 腺 炎1例 で あ っ た。 気 管支 拡 張症 の感 染 合 併1例 は

陳 旧性 肺 結核 を,尿 路 感染 症 合計9例 の うち8例 は高 齢者

特 有 の 種 々 の基 礎 疾 患 を,背 景 に 有 す る患 者 で あ った 。

HAPA-Bの 投 与 は,10例 に は1回200mgを1日2回 で

5～14日 間行 い,93歳 の1例 に は1日1回 の投 与 を行 った。

投 与経 路 は,筋 注 で あ る。

臨 床効 果 の 判 定 は,従 来 の我 々 の 基 準2)に 従 い,excel-

lent(著 効),good(有 効),fair(や や有 効),poor(無 効)

の4段 階 に判 定 した。 す なわ ち有 熱例 につ い て は,薬 剤 投

与3日 以 内 に解 熱傾 向が現 われ,1週 以 内 に完 全 に解 熱 し,

投 薬 中 止 時 に は炎 症 症状 の ほぼ 消 失 した もの をexcellent

とし,こ れ よ り解 熱 に 日数 を要 した例 や,速 や か に解 熱 し

た ものの,膿 尿 や胸 部X線 陰影 の 改善 が遅 れ た例 をgood,

高 熱 は な くな った が,1週 後 も平 熱化 せ ず,他 の検 査所 見 に

も著明 な改善 が得 られ な か った もの をfair,感 染 症状 の改

善 の み られ な い例,悪 化 例 をpoorと した 。また無 熱性 の慢

性 膀胱 炎 につ いて は,膿 尿,細 菌尿 と もに正 常化 した例 を

excellent,著 しい改 善 が み られ る も正 常化 に至 らない例 を

good,な ん らかの 改 善 はみ られ るが,軽 度 の 変 化 に とど ま

る例 をfair,全 く改 善 の み られ な い 例 や 悪 化例 をpoorと

した。

また,臨 床経 過 や,本 剤 投 与 前後 の 臨床 検 査 成績 か ら,

本 剤 に よ る副作 用 の 有無 を検 討 した。

II. 成 績

各 々の症 例 の 概略 をTable 1に,本 剤 投 与 前後 の臨 床検

査成 績 をTable 2に 示 した。

臨床 的効 果 を総括 す る と,気 管 支 拡 張 症 に 感 染合 併 の1

例 は やや 有効,腎 孟 炎6例 中5例 有 効,1例 無効,慢 性 膀胱

炎2例 中1例 有 効,1例 や や 有効,前 立腺 炎1例 有 効 であ っ

た 。全 体 を総 合 す る と有 効7例,や や有 効2例,無 効1例

で あ り,有 効 以 上 の成 績 を示 した例 は10例 中7例 で あ り,

有効 率 は70%で あ った。

細 菌 学 的 に は,10例 の う ち単独 菌 感染 が4例,複 数菌 感

染 が6例 で あ った 。除 菌 効 果 つ い てみ る と,Pnteus sp. 5

株 中5株 共 除 菌, Enterococcus 5株 中1株 で 除 菌,P.aer-

uginosa 3株 中1株 で 除 菌,E. coli 2株 中1株 で除 菌,K.

pneumoniae 2株 中1株 で除 菌,M.morganii 2株 中1株 で

除 菌,S.marcescens 2株 は2株 共除 菌 とな り,全 体 で21株

中12株 が除 菌 され た 。 また本 剤 投 与 後 に新 た に 出現 した

交 代 菌 は,S. auzeus, Entencoccus各1株 であ った 。

本 剤投 与 に伴 う副 作 用 を認 めた例 は なか っ た。 臨床 検査

値 の 異 常変 動 と して,症 例1で 本 剤投 与 経過 中 に蛋 白尿 の

出現 をみ た。

以 下,各 々 の 症例 につ い て述 べ る。

症 例1は84歳,男 性 。陳 旧性肺 結 核 が 基礎 にあ るが,10

年来 気 道 感染 を繰返 し,気 管 支拡 張 症 と診 断 され てい る。

呼 吸困 難,膿 性 痰 の た め に入 院 し,各 種 抗 生 剤 の投 与 に よ

りい った ん改 善 した が再 び膿 性痰 量 が増 加 し,喀 痰 培養 に

よ り,K. pneumoniae, P.aeruginosa, Enterococcusが 検
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Table 1 Clinical results of HAPA-B

出された。本剤の投与を14日 間行い,喀 痰量は150～200

ml/日 か ら50～80m1/日 にまで減少を認めたが,喀 痰の細

菌学的検査結果は不変で,CRPに も改善がみられなかった

ため,やや有効と判定した。臨床検査値の異常変動として蛋

白尿の出現を認めたが,こ の症例は前立腺肥大症で膀胱瘻

造設手術を行っており,平 素から膿尿,蛋 白尿が出現して

いることから,今 回のエピソードが本剤によることの可能

性は否定できないものの,尿 路感染との関係も疑われる。

症例2は81歳,男 性。陳旧性脳梗塞,DM,DM性 壊疽

にて入院中。神経因性膀胱があり尿路感染を繰返している。

今回も発熱,腰 部叩打痛があり,膿 尿が増強し,腎 孟炎と

診断,尿 培養にてS.marcescensが 検出された。本剤投与

を7日 間行い,解 熱,CRPの 改 善,WBC左 方 移動の消

失,膿 尿の消失が得られた。細菌学的には,S.marcescens

はEnterococcusに 菌交代 したものの,有 効と判定した。

症例3は59歳,男 性。Parkinson氏 病 にて長期入院中

で,神 経因性膀胱があり尿道カテーテルを留置している。

尿路感染を繰返しており,今 回も発熱,腰 痛が出現し,腎

孟炎と診断,尿 培養でP. mirabilis, M. morganii, P. vul-

garisが 検出された。本剤投与を7日 間行い,解 熱,腰 痛消

失,細 菌尿の消失が得られたため有効 と判定した。

症例4は71歳,女 性。胸椎圧迫骨折,気 管支喘息にて入

院中で脊髄根症状を伴っており,神 経因性膀胱がある。尿

道カテーテル留置中で,尿 路感染を繰返しており,今 回も

発 熱,膿 尿が あ り,腎 孟 炎 と診 断,尿 培 養か らK.

pneumoniaeが 検出された。本剤投与を5日 間行い,解 熱,

膿尿の改善,細 菌尿の消失が得られたため,有 効 と判定し

た。

症例5は85歳,女 性。脳梗塞にて入院中であるが,神 経

因性膀胱があり尿道カテーテル留置中である。経過中,尿
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Table 2 Laboratory data

B: Before 

A: After

路感染があり,各 種抗生剤の投与により小康状態を得てい

たが,今 回再び発熱,膿 尿があり,腎 孟炎と診断,尿 培養

からE.coli,Enterococcus,酵 母様真菌が検出された。本

剤投与を7日 間行ったが解熱せず,膿 尿,細 菌尿も不変の

ため無効と判定した。

症例6は 症例3と 同一患者で,前 回投与から約4ヶ 月後

である。今回も微熱,膿 尿があり,腎 孟炎と診断,尿 培養

からは,P.mirabilisが 検出された。本剤投与を5日 間行

い,膿 尿の改善,細 菌尿の消失が得られたため有効と判定

した。

症例7は87歳 の女性。左大腿骨頸部骨折術後に発熱,膿

尿があり,腎 孟炎と診断,尿 培養からは,P.aernginosaが

検出された。本剤投与を7日 間行い,解 熱,膿 尿の改善,

細菌尿の消失が得られたため有効と判定した。

症 例8は93歳 の超 高齢 の女 性 。陳 旧性 脳 梗 塞 に て神経 因

性 膀 胱 が あ り,誤 燕性 肺 炎,尿 路感 染 を繰 返 し,尿 道 カ テ

ー テル留 置 中 の患 者 で あ る
。 今 回 も膿尿,細 菌尿 が あ り,

尿 培 養 か ら は,E.coli,M.morganii,P.aeruginosa,

Enterococcas,P.mirabiltsの5菌 種 が検 出 され た。慢 性 膀

胱 炎 の診 断 の もとに,本 剤200mgを1日1回5日 間 投 与

し,膿 尿 の改 善 がみ られ たが,細 菌尿 は5菌 種 の うちE.coli ,

P.mirabilisが 消失 した の みで あ った た め,や や 有 効 と判

定 した。

症 例9は84歳,女 性。 陳 旧性 脳 血管 障 害 に て リハ ビ リテ

ー シ ョンを 目的 に入 院 してい る
。 神経 因 性膀 胱 が あ り,尿

道 カ テー テル を留 置 中 で尿路 感 染 を繰 返 して い る。 今 回 も

膿 尿,細 菌尿 が あ り,尿 培 養 でS.marcescens,Enterococcus

が 検 出 され た。 慢 性膀 胱 炎の 診 断 で本 剤投 与 を5日 間 行 い。

膿 尿 の改 善,S.marcescensの 消失 が 得 られ た 。Enterococ-

cusは 除菌出来なかったものの膿尿の改善が著しく,有 効

と判定 した。

症例10は67歳,女 性。非代償期肝硬変にて長期入院中

で,浮 腫,腹 水が高度に認められ,全 身状態悪 く尿道カテ

ーテルを留置している
。経過中,尿 混濁,発 熱があり,尿

路感染を疑った。本剤投与を5日 間行い,解 熱が得られた

ものの,尿 所見は改善しなかった。本剤投与前の尿培養で

は酵母様真菌しか検出されず,本 剤適用外の疾患であり,

効果判定から除外した。なお。本剤投与後,尿 中に新たに

Enterococcusが 出現した。

症 例11は88歳,男 性。 陳 旧性脳 梗 塞 の た め,ナ ー シン

グ ホ ー ム にてcareを 受 けて い た。 以 前 よ り前 立腺 結 石 の

存 在 が指 摘 され,時 々尿 路 感 染 を お こす 尿道 カテ ー テル留

置 患 者 で あ る。 今 回,微 熱 が出 現 し,Cefazolin(CEZ)の 投

与 を行 っ てい たが 解 熱 せず 入 院 とな る。 この 間37,5～38。2

℃ の発 熱,膿 尿,前 立 腺 の 圧痛 が み られ,前 立 腺炎 と診 断

した。 尿 培 養 で は,Amirabilts ,Enterococczcsが 検 出 さ

れ た 。 本 剤 投 与 を8日 間 行 い,不 充 分 な が ら解 熱,前

立 腺 圧 痛 の 消 失,Rmirabilts,Enterococcusの 消 失,C

RPの 改 善 が 得 ら れ た 。 膿 尿 の 改 善 は 不 充 分 な もの の,

HAPA-B投 与 終 了 後 も発 熱 は み ら れ ず,有 効 と判 定 し

た。

IIL考 察

HAPA-Bを11例 の高齢者感染症に使用し,臨 床効果判

定を行いえた10例 中7例 に有効で,有 効率は70%で あっ

た。今回の臨床検討例は種々の基礎疾患を背景 とする難治

性感染症例が中心であったことを考慮するならば,今 回の
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有効率は評価してよい。すなわち、気管支拡張症の感染合

併1例 は,陳旧性肺結核に10年 来気道感染を繰返 している

複数菌感染例であった。また,尿 路感染症9例 についてみ

ると,7例 は神経因性膀胱,7例 は尿道カテーテル留置で,

複数菌感染例は5例 含まれており,悪 条件下の症例が中心

であった。

細菌学的には,合 計21株 中12株 が除菌され,除 菌率は

57%で あった。特に。Proteus sp.5株,S.marcescens 2株

でいずれも除菌され,本 剤の優れた抗菌活性が裏づけられ

た。反面,Enterococcusは,5株 中1株,P.aeruginosaは

3株 中1株 除菌の成績にとどまり,除 菌率は悪かった。

HAPA-Bの 腎毒性,聴 器毒性はAmikacin(AMK)よ り

も軽微かほぼ同等で1,3,4),神経-筋 伝達抑制作用も同系薬

剤の中で最も弱い部類に属する1)ことが報告されている。

今回,我 々が検討を行った11症 例は,59～93歳 の高齢者が

対象であったが,副 作用はみられず,ま た筋注局所の疹痛

を訴えた例 もなかった。臨床検査値異常として,1例 に蛋白

尿の出現がみられたが,肝 機能 ・腎機能の異常はみられな

かった。200mg×2回 で14日 間以内の投与における本剤

の高い安全性が評価された。
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CLINICAL EVALUATION OF HAPA-B IN AGED PATIENTS

TAKASHI INAMATSU, KYOKO URAYAMA, SHINICHI OKA and KAORU SHIMADA*

Infectious Disease Section, Tokyo Metropolitan Geriatric Hospital

(* Institute of Medical Science, University of Tokyo)

HAPA-B, a newly developed aminoglycoside antibiotic, was given in 11 aged (59 y.o.•`93 y.o.)

patients with various infections. HAPA-B was administered intramuscularly at the dosage of 200

mg-400 mg for 5•`14 days. Clinical response was evaluable in 10 patients (one with bronchiectasis,

six with pyelitis, two with chronic cystitis and one with prostatitis).

Seven patients responded satisfactorily.

Proteinuria was appeared in one case during the treatment.


