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HAPA-Bの 臨床的研究

佐野 靖之 ・加藤真砂子 ・宇野 裕子

伊藤 敏雄 ・石橋 弘義 ・可部順三郎

国立病院医療センター呼吸器科

慢性の呼吸器感染症7例 に対して,新 しいアミノ配糖体系抗生剤HAPA-Bの 臨床的効果ならびに有用

性を検討した。またこのうち3例 は,尿 路感染症を併発 していたので併せて検討 した。

1.慢 性の呼吸器感染症の7例 の内訳は,慢 性気管支炎3例,び まん性汎細気管支炎2例 および気管支

拡張症を基礎疾患とする感染症2例 であった。

2.臨 床的効果は,呼 吸器感染症に対 して4例 有効,2例 やや有効,1例 無効の成績であった。尿路感染

症に対 しては,全 例著効及び有効であった。

3.起 炎菌別でみた臨床効果では,Pamgimsa感 染症4例(1例C.freundiiと の混合感染)に 対し

ては2例 有効,H.ifluenzae2例 に対しては全例有効,C.freundii 1例 とStreptococcus D group1例 に

対してはそれぞれ有効であった。

4.副 作用は全例に認められなかった。

HAPA-Bは 米国 シエ リング社が 開発 した新 しいア ミノ配糖

体系抗生剤で,Gemamicin Bを 出発物 質 として1位 の ア ミノ

基をhydroxyaminopropiony1化 して えられ る半合成抗生 剤で

ある真)。Fig.1に構造 を示す。HAPA-Bは 従来 のア ミノ配糖 体

系抗生剤 に比べ,耐 性パ ターンの特異性,腎 毒性,聴 器毒性及

び神経一筋伝達抑制の軽減 という点 で優 れた特徴 が認 め られて

いる2)。我々は,今 回,尿 路感染症 を併発 していた3例 を含む慢

性の呼吸器感染症7例 に対 して本剤 を投与 し,臨 床 的効 果及び

有用性 について検討 したの でその成績 を報告 する。

1.対 象 ならびに投与方法

HAPA-Bを 投与 した症 例 及 び投 与 方 法 をTable1に-

括 して示 した。

対 象 は昭和59年1月 か ら12月 まで に 国立病 院医 療 セ ン

ター に入院 した慢 性呼 吸 器 感 染症7例 で,年 齢 は28歳 か ら

76歳 までの 男子3名,女 子4名 で あ り,ほ とん どが 中,高

齢者 で あ った。 その 内訳 は,慢 性 気 管支 炎3例,び まん性

汎細 気管 支 炎2例,気 管 支 拡張 症 に併 発 した 気 管 支肺 炎1

例及 び気 管 支拡 張 症 の急 性 増悪 に伴 う症 例 が1例 で あ った。

これ らの うち尿 路 感染 症 を合併 して い た症 例 が3例 あ った

(症例1,症 例6,症 例7)。

起 炎 菌 が 推 定 さ れ た 症 例 は,呼 吸 器 感 染 症 で は

Pseudomonas aerugimosa (P.aeruginosa)の 単 独 感 染3例,

Hamophilus influenzae (H.influenzae) 2例,P.aer-

ugimosaとCitrobacter freumdii (C. freumdii)の 混 合感 染

1例,尿 路 感 染 症 で はC.fremdii 1例,Streptococcus D

Fig.1Chemical structure of HAPA-B

group1例 で あ った。

症 例4,症 例5よ り分 離 され たP.aerugimosaとC.freun-

diiお よ びP.aeruginosaに 対 して は,HAPA-B,GM,

AMKのMICを 日本 化 学療 法 学 会 標 準 法3)に て測 定 した。

投与 方 法 は,1日400mgを2回 に分 割 して筋 注 した。投

与 期 間 は9日 か ら14日 間,総 投 与量 は3.6gか ら5.6gで

あ った。

II.効 果 判定

著効,有 効,や や有効,無 効の4段階に分け,そ の指標は

自他覚所見,起 炎菌の消長,そ の他の検査所見のほか呼吸

器感染症では胸部レ線像,尿 路感染症では尿所見に重きを

おいて総合的に判定した。
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Table 1-1 Clinical results of chronic respiratory tract infection with HAPA-B

Table 1-2 Clinical results of urinary tract infection with HAPA-B

III.結 果

1)臨 床効果

Table1に 示 した様に,総 合効果判定は,慢 性気管支炎

の3例 では2例 有効,1例 やや有効であった。びまん性汎細

気管支炎の2例 では1例 有効,1例 無効であった。気管支拡

張症を基礎疾患とする2例 では1例 有効,1例 やや有効で

あった。同時に検討した急性膀胱炎の3例 は,尿 所見の著
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明な改善が認められ,著 効2例,有 効1例 であった。

症例1は 基礎疾患に気管支拡張症を有し,当 院で以前よ

り入退院を繰り返していた患者である。昭和58年12月 喀

痰量の増加,咳 徽 ・呼吸困難等が増強し気管支拡張症の二

次感染と診断されて当院に再入院した。喀痰中のP.aer-

uginosaは 以前より検出されていたが,14日 間HAPA-B

を投与することによって菌の減少,咳 嗽の減少。白血球数

の減少(12.800→6.700/mm3)等 がみられたが,胸 部レ線

像は不変で臨床症状も著明な改善がみられなかった為やや

有効と判定した。

症例2は 喀痰中よりH.influenzaeが 検出されたびまん

性汎細気管支炎の初期症状を呈した患者である。HAPA-B

の9日 間投与で胸部レ線の斑点状陰影像はあまり改善がみ

られなかったが,菌 の消失,咳 嗽 ・呼吸困難等の臨床所見

の改善がみられた為総合効果は有効とした。

症例3は基礎疾患に気管支拡張症を有し急性気管支肺炎を

併発した患者であり,喀痰中よりH.influenzaeが 多量に検

出されていた。AMPC1日2gを7日 間投与したが無効の

ためHAPA-Bに 変更して10日 間投与した。起炎菌の消

失,喀 痰量の減少,咳 嗽 ・呼吸困難等の改善,胸 部レ線の

陰影像の減少,CRP(3.2→0.8)・ 白血球数(12,400→

8,600/mm3)の 減少がみられたため有効と判定した。

症例4は 血疾 を主訴 として来院 し,喀 痰 中よ りP

aeruginosa,c.kfkreundiiが 検出され慢性気管支炎と診断さ

れた息者である。HAPA-Bを9日 間投与 し,起 炎菌の減

少,喀 痰および咳徽等の臨床所見の改善が著明にみられた

為総合効果は有効 とした。

症例5は 昭和56年 よ り当院にて入退院を繰 り返 してい

た難治性のびまん性汎細気管支炎の患者である。肺全体に

わたってびまん性の浸潤陰影像の増強がみられ,喀 痰中よ

りP.aeruginosaが 検出されていた。HAPA-Bを11日 聞

投与したが白血球数 ・CRP・ 血沈等の検査所見が不変(白

血球数11、500→9,900/mm8,CRP11.7→10,2,血 沈112

Table 2 In vitro susceptibility:MIC

Inoculum size:106 cells/ ml

B:before

Table 3 Laboratory data before and after HAPA-B treatment

B:bef are A:after
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→128mm/hr)で あ り,菌 の消失もなく臨床的に効果が認

められず無効 と判定した。

症例6は 慢性気管支炎の急性増悪で以前より入退院を繰

り返 している患者である。昭和59年11月 下旬高熱と右中

肺野の肺炎像が認められノルフロキサシン600mgを14

日間投与したが充分な効果が得られなかった為,HAPA-B

に変更して10日 間投与を行った。喀痰量の減少,呼 吸音の

改善などがみられたが胸部レ線の陰影像は不変であり,血

沈・CRPの 検査所見も軽度改善をみたのみであったのでや

や有効と判定した。起炎菌は検出されておらず,細 菌学的

効果は不明であった。

症例7は10年 前 より慢性気管支炎の急性増悪を繰 り返

しており,今 回咳嗽,呼 吸困難,膿 性痰の喀出を訴え昭和

59年12月 に当院に入院した。喀痰中からはPaemgimosa

が検出された。12日 間HAPA-Bを 投与 し,喀 痰量の減

少,呼 吸困難の改善,湿 性ラ音の消失,胸 部レ線の陰影像

の改善ならびにP.aerugimsaの 消失がみられた為有効 と

判定した。

2)細 菌学的効果

P.aenuginosa単 独感染の3例 では1例 消失,1例 減少,

1例 不変であった。不変の1例 はびまん性汎細気管支炎の

難治性の患者で,臨 床的にも無効な症例であった。この症

例のP.aerugpimsaのMICは3.13μg/ml(Table2)で あ

り,細 菌学的効果も期待されうる値であったが,無 効であ

った。H.influenzaeの2例 はいずれも菌の消失がみられ,

臨床的にも有効であった。P.aeruginosa,C.freundiiの 混

合 感染 で はMICが そ れ ぞ れ6.25μg/ml,100μg/ml

(Table2)に もかかわらず菌の減少がみられ,臨 床的にも

改善が認め られた為,有 効 とした。尿路感 染症 のC

freundii, Streptococckus D groupの 単独感染では,い ずれ

も菌の消失がみられた。

3)副 作用ならびに臨床検査値

HAPA.B投 与前後における血液学的検査,肝機能および

腎機能検査の結果をTable3に 示 し,副 作用をTable1に

示すが,本 剤に基づ くと考えられる異常はみられなかった。

IV.考 察

Micromonospora pmpureaの 生産 す るGentamicin Bを

出 発 物 質 と し て,1位 の ア ミ ノ 基 をhydroxyamino-

propiony1化 し合 成 され た1)新 しい ア ミノ配 糖 体 系 抗 生 剤

HAPA-Bは,グ ラ ム 陽 性 菌,グ ラ ム 陰 性 菌 及 び

Mycobacteriumに 対 し幅 広 い抗 菌 スペ ク トル を有 し,特

にEs6kerichia coli(E. coli),C. freundii, Enterobacter

CJoaaae (E.doam),Serratia marcescens (S.marcescens)

に対 しては,他 の ア ミノ配糖 体 系 抗生 剤 に比 べ優 れ た抗 菌

力 を有 す る こ とが 知 られ てい る2.4)。またHAPA-Bは ア ミ

ノ配糟体系抗生剤不活化酵素に対して極めて安定であるこ

とや,ア ミノ配糖体系抗生剤耐性菌に対 して優れた効果を

有していることなどが特微として報告されている6,。踏星,

五島らは。S.marcescensの 生産する不活化酵素を検肘した

結果,AMK,TOB,DKBを 不活化するがgHAPA-B,GM

℃2は 不活化しない新しいタイプの不活化酵素を報告して

いる6,。

一方
,ア ミノ配糖体系抗生剤の使用に際して.従 来より

毒性,特 に腎毒性,聴 器嵩性。神経一筋伝達抑制などが問

題となっているが,HAPA-Bは これらの毒性に対して最も

弱い部類のアミノ配糖体系抗生剤であることが報告されて

おり2)。より安全に使用しうる薬剤と考えられている。

近年呼吸器感染症においては,β-1actam系 抗生剤及び

アミノ配糖体系抗生剤に対する耐性菌の増加傾向に伴い,

難治性の呼吸器感染症も増加する傾向がみられ。新しい有

用な抗生剤の開発が待たれている現状である。

さて,今回我々は慢性の呼吸器感染症7例 に対しHAPA

-Bを 投与し,臨 床効果及び有用性について検討した。H.

influemaeが 起炎菌として考えられた2例 に対しては,菌

も消失し有効であった。この2例 はびまん性汎細気管支炎

と気管支拡張症の慢性の難治性呼吸器感染症であったが。

起炎菌がH.influenzaeで あ るような症例に対しては,本剤

が有効な薬剤 となる可能性がある。P.aekrugilnosaが起炎菌

と考えられた慢性の呼吸器感染症では,2例 有効,1例 やや

有効,1例 無効であった。細菌学的効果は1例 消失,2例 減

少,1例 不変であった。P.aerugilnosaを 起炎菌とする慢性

の呼吸器感染症に対しては,本 剤は50%の 有効率であった

が,対 象患者がいずれも難治性の慢性の呼吸器感染症であ

ること,高 齢者が多かったこと等の背景因子を考慮すると,

4例 中2例 に有効であったことは本剤の有用性を示唆する

ものと思われる。また尿路感染症の3例 では,菌 の消失(C

freundii,Streptococcus D group)が 認められ,尿 所見の

改善 も著明であり,症 例数は少ないが尿路感染症に対して

も本剤は有用であると考えられた。

本剤は1日400mgを9日 から14日 間投与したが,本 剤

に基づく副作用や臨床検査値の異常は認められず,安 全性

の高い薬剤であると考えられた。

以上より,HAPA-Bは 有効性,安 全性の面から呼吸器感

染症ならびに尿路感染症に対して有用な薬剤である。
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CLINICAL STUDY OF HAPA-B

YASUYUKI SANO, MASAKO KATO, YUKO UNO,
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Department of Chest Medicine, National Medical Center Hospital

Laboratory and clinical investigations on HAPA-B, a newly developed aminoglycoside antibiotic,
were performed for 7 patients with respiratory tract infection.

1) The subjects were mostly middle-aged and senile patients with chronic respiratory tract
infection, consisted of 3 patients of chronic bronchitis, 2 patients of acute exacerbation of bron-
chiectasia and 2 patients of diffuse panbronchiolitis. Among them, 3 patients had urinary tract
infection simultaneously.

2) Among the 7 patients, the clinical response was good in 4, fair in 2 and poor in 1.
The clinical response of urinary tract infection were excellent or good.
3) Neither adverse reaction nor abnormal laboratory findings associated with HAPA-B were

observed during the course of treatment.


