
VOL. 33 S-5 CHEMOTHERAPY 211

難 治性 呼 吸器感 染 症 に お けるHAPA-Bの 臨床 的検討

吉村 邦彦 ・蝶名林直彦 ・中谷 龍王 ・中森 祥隆 ・中田紘一郎 ・谷本 普一

虎の門病院呼吸器科

杉 裕 子

虎の門病院細菌検査室

GentamicinBの 新 しい誘導体HAPA-Bを 呼吸器感染症10例 を対象に,1日 量400mgを 筋注ない し

静脈 内投与 し,臨 床効果 ならびに副作用の有無について検討 した。対象10例 の基礎疾患は肺結核後遺症2

例,肺 気腫症1例,び まん性汎細気管支炎7例 でいずれ も下気道感染症であった。

臨床効果は有効1例,や や有効2例,無 効7例 で,有 効率は10%で あ り,細 菌学 的にはPseudomonas

aeruginosa 9例 中1例 で減少 した他はすべて不変 であ り,ブ ドウ糖非発酵 グラム陰性桿菌1例 も不変 であ

った。

副作用 としては下痢 を訴えた ものが1例 認め られたが,本 剤投与中止 と止潟剤投与によ り改善 した。 ま

た特記すべき検査値異常 は認められなかった。

HAPA-Bはgentamicin Bの1位 のamino基 にhydroxy-

aminopropionyl基 が導入 され た新 しい誘 導体で あ り,グ ラム

陽性菌お よびグラム陰 性菌に対 し幅広 い抗菌活性 を有 してお り,

ア ミノ配糖体 系抗生物質の中では耐性菌が少 な く,か つ腎およ

び聴器毒性 も同系薬剤の中 で弱い部類 に属す る とされ ている1)。

我々は,こ のHAPA-Bを 主 としてP.aeruginosoに よる難

治性気道感染症 に投与 し,そ の臨床効果お よび副作 用を検討 し

た。

1.対 象 患 者

対 象 は1984年1月 か ら1985年1月 まで に当 科 で入 院 治

療 を受 けた呼 吸 器 感染 症10例 で,男 女 各5例,年 齢 は30歳

か ら75歳,平 均 年齢 は58。9歳 であ る。 呼 吸 器感 染 症 の 内

訳 は10例 全例 が 下気 道 感 染症 で,そ の 基礎 疾 患 は肺 結核 後

遺 症2例,肺 気腫 症1例,び まん性 汎 細 気 管 支炎(以 下DPB

と略)7例 で あ る。 また,起 炎菌 の 内訳 はMucoid型 を含 め

たP.aeruginosa 9例,Mucoid型 ブ ドウ糖 非 発酵 グ ラム 陰

性 桿 菌(GNF-GNR)1例 で あ り,P.aeruginosa症 例 の う

ち1例 で はSemtaも 検 出 され て い る(Table 1)。

II.研 究 方 法

HAPA-Bの 投与 は8例 で 筋 注,他 の2例 で 点 滴 静 注 と

し,10例 と も1回200mg,朝.夕2回 投 与 で1日 投 与 量 が

400mgで あ った。なお,点 滴 静 注 の場 合 は生 理食 塩 液50な

い し100m1に 溶 解 し,30か ら60分 か けて投 与 した 。投与

日数は5日 から15日(平 均10.1日),総 投与量 は2.0gか

ら6.0g(平 均3.9g)で あった。 また,原 則 として本剤投

与中は他の抗生物質は併用 しなかった。

治療効果判定は,臨 床症状,炎 症所見を反映する検査成

績(白血球数,血 沈,CRPな ど),起 炎菌の消長,胸 部X線

所見 を総合 して行ない,著 効,有 効,や や有効,無 効の4段

階に分 け判定 した。 と くに対象疾患が下気道感染症 である

ため,1日 喀痰量の減少 と喀痰中細菌の消長 を重視 した。

また,得 られた起 炎菌に対 するHAPA-B,GM,AMKの

最小発育阻止濃度(MIC)を 測定し,臨 床効果 との相関を

検 討 した。

副作用に関 しては,発 熱,発 疹,消 化器症状な どの臨床

症状 と,血液像,肝 および腎機能な どの検査所見 をHAPA

-Bの 投与前後で比較検討 した。

III.成 績

1.臨 床効果

Table 1に 示す ように10例 の下気道感染症 のうち,有 効

1例(症 例4),や や有効2例(症 例2,5),無 効7例(症 例

1,3,6,7,8,9,10)で 有効率10%,や や有効以上 が30%

であった。

2.細 菌学的効果

起炎菌別 にみる と,P.aeruginosaは 減少1例(症 例4)

の他 は8例 で不変 であ り,GNF-GNRの1例(症 例3)で

は本剤投与後P.aeruginosaが 検 出 されているが基本的 に

は不変 と考 えられた。serratia1例(症 例1)は 消失 した
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が,HAPA-B投 与後同 じく症例1でPseudomonas malto-

philiaとGNF-GNR,症 例9でGNF-GNRが 検 出 され

た。

基礎疾患の中で,と くにDPB症 例 の起 炎菌は全例 とも

P.aeruginosaで あり,本 剤投与で1例 で起炎菌の減少が認

められた他はすべて不変であった。

なお,起 炎菌のMICを 測定 しえたのは5例(症 例2,4,

5,7,10)で あるが,こ れら5症 例 から分離 された5株 の

P.aeruginosaに 対 するHAPA-BのMICは0.39か ら25

μg/mlで あ り,AMKと 同等かやや優れるものの,GMに

比較すると1段 階高い値 であった。 また,分 離起炎菌に対

するMICと 臨床効果は概ね負の相 関を示 した(Table 1)。

3.副 作 用

症例1で 本剤投与開始後6日 目に下痢が出現 したが,本

剤投与中止および止潟剤投与 により改善 した。

血液および生化学検査(Table2)で は,本 剤 に直接起因

する異常値は認 められなかった。症例3,6お よび8で 投与

後に白血球増 多が認め られたが,そ の原因 として症例3で

は呼吸不全治療のため投与 されているステロイ ド剤の影響

が,ま た症例6お よび8で は本剤無効のため増悪 した下気

道感染症 その ものが 考 えられた。

IV.考 按

呼吸器感染症の治療 において,ア ミノ配糖体 系抗生物質

が第1選 択薬 となるのは,起 炎菌が主 としてP.aeruginosa

の場合であるが,最 近では,同 菌に抗菌力を有 するペニシ

リン系やセフェム系抗生物質が第1に 投与 される頻度が増

して来たため,ア ミノ配糖体系抗生物質が最初 から単独 で

投与される機会は減少 してきている。 この理 由の1つ は,

ア ミノ配糖体系抗生物質の もつ腎や聴器などに対する臓器

毒性であるが,gentamicin B(GM-B)の 新 しい誘導体 で

あるHAPA-Bの 腎毒性 はAMKよ りも軽微か ほぼ同等

であ り3),ま たGMに 比 して腎 ミトコン ドリアの呼吸能 に

対する阻害作用ははるかに小 さい と言われている8}。さら

に,ア ミノ配塘体系抗生物質の中では耐性 菌が少ないり こ

とも,HAPA-Bの 特徴であるため,本 剤の臨床応用が期待

されていた。

我々は,今 回本剤 を主にP.aeruginosaを 起 炎薗 とする

下気道ないし中間領域感染症に投与 し,そ の臨床効果 と有

用性 を検討 したが,臨 床的有効率 は10%で あ り,細 菌学的

にはP.aeruginosaか 起炎菌であ った9例 中,わ ず かに1

例で減少が認 められたのみで他 は全 く不変であった。 これ

らの成績は必 ずしも期待通 りではなか ったが,今 回対象 と

した10例 のうち7例 の基礎疾患がDPBで あ り,本症のP

aeruginosa感 染症 はきわめて難治で,種 々抗生物質投与に

も拘 らず持続する樹 のが通常である。対象DPB症 例 も例

外に漏れず,こ れまでに も多 くの抗緑膿菌抗生物質療法を

うけてお り,HAPA-Bの 治療成績が必ず しも良好 でない

のも止むを得ないと考えられる。

今回の対象症例中,分 離 されたP.aeruginosaに 対 する

抗菌力について,5症 例 でMICを 測定 したが,HAPA-B

のMICは,0,39か ら25(μg/ml)と 症例によ りかな り差

がみ られた。 また,GMお よびAMKのMICと 比較 す る

と,5株 中3株 でGMよ りもHAPA-Bは 抗菌力が劣 るが,

AMKに 比 し同等かそれ以上の成績 が得 られた。 これ らの

成績 は,従 来の報告 とほぼ同等であ り1,6,7),また臨床効果 も

本剤の分離 され たP.aeruginosaに 対 す るMICに ほぼ 負

の相関 を示 した。

本剤投与 による副作用 は下痢 が1例 で認め られた他は特

Table 2 Laboratory findings

B: Before, A: After
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記すべ きものはな く,ま た臨床検査成績上 も特 に異常所見

を認 めなかった。 したがって本剤 は比較的安全に投与可能

なア ミノ配糖体系の抗生剤 と考えられる。

当院におけるDPBの 気道 ・中間領域感染症 の治療 に関

する検討では,と くにP.aeruginosa感 染群においては抗緑

膿菌ペニシ リン系抗生物質 とア ミノ配糖体系抗生物質の併

用が中心になっており8),in vitroの成績 で もHAPA-Bを

含 むア ミノ配糖体系抗生物質 とcarbenicillin(CBPC)や

piperacillin(PIPC)と の併 用によ り相乗作用が認め られ

る則 との報告が相次いでお り,HAPA-B単 独では充分な

効果 が得 られぬ場合 にはこれ らペニ シリン系抗生物質 との

併用 も今後試み られ るべ き治療方法 と考 えられる。
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We studied the clinical efficacy of HAPA-B, a new derivative of gentamicin B, in ten patients with

chronic lower respiratory tract infection. HAPA-B was administered intramuscularly or

intravenously.

The results obtained were as follows:

1. HAPA-B showed effectiveness in 10% of 10 cases.

2. However P. aeruginosa was isolated from sputum in 9 cases, it decreased in only one case and

persisted in remaining 8 cases after the treatment with HAPA-B.
3. As a side effect, diarrhea was found in one case.


