
VOL.33 S-5 CHEMOTHERAPY 201

HAPA-Bの 基礎的,臨 床的検討

押 谷 浩・河 合 伸 ・小林 宏行

杏林大学第一内科

新アミノ配糖体系抗生剤HAPA-Bの 血 漿中濃度の推移および呼吸器感染症ならびに尿路感染症に対す

る臨床評価を検討した。

血漿中濃度は,ク レアチニンクリアランス正常例では,ほ ぼ健常人と類似した値を示したが,腎 機能中

等度低下例では,ピ ーク値はほぼ2倍 に上昇した。一方,10例 に対する臨床評価は,有 効6例,や や有効

3例,無 効1例 であり,有 効率60%で あった。

臨床上,副 作用はみられなかったが,1例 のみ一過性のGOT,GPT,ALP,LDH上 昇がみられた。

以上より,本 剤は,と くに基礎に慢性呼吸器疾患をもたない呼吸器感染症例に対して,そ の有用性が期

待でき得ると考えられた。

HAPA-Bは,新 しいア ミノ配糖体 系抗生剤であ り,in vitzo

において グラム陽性菌お よび グラム陰性菌 に対 し幅広 い抗 菌作

用を示 し,か つ殺菌的で ある塵,2,3,4)。

著者 らは,今 回,呼 吸器感染症お よび尿路感染症 に対 して本

剤を使用す る機会 を得,ま た若干の基礎的検討 を行 なったので

報告する。

1.対 象 と方 法

1.血 漿 中 濃度

高齢 者2例 に本 剤200mgを 筋 注 した際 の,投 与前,投 与

後1/2,1,2,4,8時 間 の血 漿 中濃 度 を,B.subtilis ATCC

6633を 検 定 菌 とす るAgar well法 に よ り測定 し,one com-

partment modelに よ り各パ ラメ ー ター を算 出 した。

2.臨 床 的 観察

呼 吸器 感 染 症9例(急 性 気 管 支炎2例,慢 性 気 管 支 炎1

例,気 管 支拡 張症1例,肺 炎5例)を 対 象 に,本 剤1回200

mg,1日2回 筋 注 を行 な った。

原 則 として,本 剤 使用 前 後 にお け る喀 疾 中の 細 菌検 査,

胸部 レ線 像,末 梢 血 所 見 お よび 臨床 症 状 を観 察 し,成 績 の

判定 は本 剤使 用終 了 時 に これ を行 な った。

臨 床症 状,所 見 の評 価 にあ た っ て は,特 に体 温,喀 疾 量

とその性 状,白 血 球 数,血 沈,CRPを 観 察 した。喀 疾 量 は

1日50m1以 上 を 柵,50～10mlを 廾,10ml以 下 を+と し

て記 した。 また,胸 部 レ線 像 は,本 剤使 用 前 の 異常 陰 影 の

広 が りに比 ベ"I"が そ の90%以 上 が 消 失,"II"を 有 意 改

善,"III"を 不 変,"IV"を 悪化 とした が,こ こで取 り扱 っ

た慢 性 気 管支 炎 例 に つ い ては,む し ろ器 質化 され た陰 影 を

主 と し,消 退 は望 め な か った が,こ れ を含 めて 有意 所 見 と

して取 り扱 っ た。

また,尿 路 感 染症1例 に つい て も同 様 の投 与 方法 にて 行

な った。

II.成 績

1.血 漿 中 濃度

本 剤200mg筋 注 後 の血 漿 中濃 度 を,Fig.1及 びFig.2に

示 した。

症 例1は ク レア チニ ンク リア ラ ン ス正 常例 で,血 漿 中 濃

度 は ほ ぼ健 常 人 と類 似 し,そ の ピー ク は投 与 後1時 間 で

9.33μg/mlで あ った.症 例2は クレ アチ ニ ン ク リア ラ ンス

が60.51/dayと 腎機 能 の低 下 した例 で,血 漿 中 濃度 の ピー

クは症例1同 様投 与 後1時 間 に認 め られ,そ の値 は症 例1

の ほぼ2倍 の19.52μg/mlで あ った 。

one compartment modelに よ り解 析 した 各パ ラメー ター

は,症 例1で は,Tmax0.925hr,Cmax9.314μg/ml,T1/2

1.983hrで あ った。 それ に対 し症 例2で は,Tmax1.420hr,

Cmax17.345μg/ml,T1,22.388hrで,Cmaxは 約2倍 に 達

し,Tmax,T1/2は それ ぞ れ約30分 延 長 した。

2.臨 床 成 績(Table 1)

呼 吸 器感 染 症 に対 して は,発 熱,膿 性 疾,白 血球 増 加,

CRP陽 性 な どの うち,い ずれ か3項 目以 上 を有 す る もの を

対 象 と した。

a.各 個症 例 につ い て

症 例1:肺 癌 に て入 院 中,肺 炎 を併 発 した。本 剤7日 投 与

に て,喀 疾 量 の減 少,胸 部 レ線 上 の改 善,細 菌 の 消 失 を認

めた た め有 効 と判 定 した。起 炎菌 は,H.influenzaeと 推 定

され た。

症 例2:本 剤投 与 前 日 よ り,咳 漱,喀 疾 出現 。胸 部 レ線 上

浸 潤 影 を認 め肺 炎 と診 断 した 。 本剤7日 投与 に て,臨 床 症
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Fig. 1 Plasma concentrations of HAPA-B in aged 

patient with normal renal function

Method:Agar well method 

Test strain:B.subtilis ATCC 6633

状,胸 部レ線,検 査値の改善を認め有効と判定した。起炎

菌は不明であった。

症例3:気 管支拡張症の再燃例。前日より発熱,膿 性痰が

みられた。本剤9日 間投与にて,喀 痰量,胸 部レ線の改善

をみたが,検 査値の異常は存在し,軽 度発熱も持続したた

め,や や有効と判定した。起炎菌は,K.pneumoniaeと 推

定された。

症 例4:喀 痰,咳 漱,発 熱 が出 現 し,胸 部 レ線 に て浸 潤影

を認 め,肺 炎 と診 断 した。本剤 投 与1日 目 には 解熱 し,4日

目 には喀 痰 消 失,6日 目 には咳 嗽 消 失 し,本 剤 投与 終 了 時 に

は,胸 部 レ線 上 陰 影 は,ほ ぼ消 失 し有 効 と判 定 した。起 炎

菌 は,H.influenzaeと 推 定 され た。

症例5:肺 癌にて入院中,肺 炎を併発した。本剤10日 間

投与するも,発 熱,喀 疾量,胸 部レ線所見,検 査値は不変

であり無効と判定した。起炎菌は,K. .pneumoniaeと 推定

された。

症例6:本 剤投与3日 前より,発熱,膿 性疲,咳 嗽出現 し

急性気管支炎の診断にて本剤投与を開始した。5日 間投与

にて,自 他覚症状,検 査値の改善がみられ,有 効 と判定 し

た。起炎菌は不明であった。

症例7:発 熱,喀 疾,咳 漱,胸 部レ線上浸潤影出現し,肺

炎と診断した。本剤12日 間投与にて,自 他覚症状,胸 部レ

線上陰影の消退,検 査値の改善を認め,有 効と判定した。

起炎菌は不明であった。

Fig. 2 Plasma concentrations of HAPA- B in aged 

patient with impaired renal function

Method:Agar well method 

Test strain: B.subtilis ATCC 6633

症例8:慢 性気管支炎例で膿性疲,咳 嗽増強し,本剤の投

与を開始した。一時,解 熱傾向,喀 痰量の減少がみられた

が,投 与中再び増悪 し,や や有効と判定した。起炎菌は,

K.pneumoniaeと 推定された。

症例9:急 性気管支炎と診断した症例。本剤11日 間投与

にて,発 熱,咳 嗽,喀 痰の消失,検 査値の改善を認め,有

効と判定した。起炎菌は不明であった。

症例10:発 熱,膿 尿がみられた,尿 路感染症の症例。本

剤12日 間投与を行なったが,排 尿痛の軽快,尿 細菌の軽度

減少を認めるも,微 熱は継続し,検 査所見も改善みられず,

やや有効と判定した。尿中細菌は,P.aeruginosaで あっ

た。

b.起 炎 菌 の変 化

起 炎 菌 と判 定 され た菌 種 は,K.pneumontae3例(症 例

3,5,8),H.influenzae2例(症 例1,4),P.aenrginosa1

例(症 例10)で あ った。H.influenzae検 出例 は,臨 床症 状

の好 転 と と もに除 菌 され てい た が,K.Pneumoniaeは,1例

に 菌減 少 が み られ た の み で,他 は不 変 で あ り,P.aeruginosa

も不変 であ っ た。

c.副 作用

本剤投与中および投与後において,本 剤に起因すると思

われる愁訴,所 見はみられなかった。検査成績上,1例 の

み,GOT,GPT,ALP,LDHの 上昇を認めたが,無 処置

にて,正 常値に復した。



VOL.33 S-5 CHEMOTHERAPY 203



204 CHEMOTHERAPY NOV. 1985

III.考 按

先にも述べたように,本 剤は,in vitroの成績において,

グラム陽性菌および陰性菌に対し幅広い抗菌作用をもつア

ミノ配糖体系抗生剤である。

我々の成績では,肺炎症例5例 中4例,急 性気管支炎2例

中全例が有効であった。一方,K.pneumoniaeを 起炎菌と

する肺炎1例,お よび,気 管支拡張症と慢性気管支炎,さ

らにP.aeruginosaを 起炎菌とする尿路感染症において,

無効ないしやや有効にとどまった。すなわち,急 性気管支

炎,肺 炎などのいわゆる急性炎症には,か なり期待できる

薬剤といえよう。しかし,慢 性呼吸器疾患の感染性増悪例

は,凧 気管支組織への移行性の困難さ,ま た起炎菌の種

類などより,今 後,投 与量,方 法などに対し,再 度,検 討

を必要とするものと考えられた。
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EXPERIMENTAL AND CLINICAL STUDIES OF HAPA-B

HIROSHI OSHITANI, SHIN KAWAI and HIROYUKI KOBAYASHI
First Department of Internal Medicine, Kyorin University, School of Medicine

Clinical studies on HAPA-B were performed and following results were obtained.
Serum levels of HAPA-B were studied in 2 cases. Elevation of serum levels and prolongation of

serum half-life of HAPA-B correlated with the degree of renal disfunction.
HAPA-B was intramuscularly administered 400 mg per day, and was clinically evaluated in 2 cases

of acute bronchitis, one case of chronic bronchitis, one case of bronchiectasis, 5 cases of pneumonia
and one case of urinary tract infection.

The clinical responses were good in 6, fair in 3 and poor in one  (pneumonia). The effective ratio
was 60% in total. Transient elevation of GOT, GPT, ALP and LDH values in one case was
observed, but there was no serious adverse reaction.

From the results, it was considered that HAPA-B would be expected to be useful for the treatment
of patient without fundamentally serious chronic respiratory tract infection.


