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HAPA-Bの 臨床的検討

美田 誠二 ・小林 芳夫 ・藤森 一平

川崎市立川崎病院内科

新 しく開発 されたア ミノ配糖体剤HAPA-Bの 臨床的検討 を行った。呼吸器感染症5例(肺 炎4例,慢 性

気管支炎急性増悪1例),尿 路感染症4例(急 性腎孟腎炎1例,慢 性腎孟腎炎急性増悪3例)の 計9例 を対

象に,HAPA-B1回200mgを1日2回,14日 間筋注 し,そ の臨床的効果,安 全性等につ き検討 した。

結果は,呼 吸器感染症5例 では,肺 炎3例 が有効,P.aeruginosaに よる慢性気管支炎急性増悪1例 がや

や有効,肺 炎1例 が無効であ り,尿 路感染症4例 では,E.coliに よる急性腎孟腎炎1例 および慢性腎孟腎

炎急性増悪2例 の計3例 が有効,E.coJiに よる慢性腎孟腎炎急性増悪1例 が無効 であり,9例 全体での有

効以上の有効率は67%で あった。

副作用は,臨 床的 には認 めなかったが,1例 で,本 剤投与後14日 目に尿蛋白の増加(± →++)を 認め。

本剤投与中止後7日 目に尿蛋 白陰性 とな り本剤の関与が推測 された。

新 しく開発 された注射 用ア ミノ配糖 体剤であ るHAPA-Bは,

Gentamicin Bの1位 のNH2基 にhydroxyaminopropionyl

基を導入 しアシル化 する ことによ り得 られ る(Fig.1)1,2)。 本剤

はグラム陽性 菌およびグラム陰性 菌に対 して抗菌作用 を示す一

方,わ ずかにAAC(6')-4お よびAAD(4')の 不活化 を受 ける

が,他 のア ミノ配糖体不 活化酵 素によっては不活化 を受 けない

ことが知 られ ている2.3.4)。今 回,著 者 らは本 剤を呼吸器感染症な

らびに尿路感染症 に投与 する機会 を得,そ の臨床的効果,安 全

性等につき検討 を加 えたので報 告する。

Fig. 1 Chemical structure of HAPA-B

I.対 象 な らび に投 与方 法

対象は,昭 和58年7月 か ら同59年1月 までの川崎市立

川崎病院内科の入院患者にみられた呼吸器感染症5例(肺

炎4例,慢 性気管支炎急性増悪1例),尿 路感染症4例(急

性腎孟腎炎1例,慢 性腎孟腎炎急性増悪3例)の 計9例 で

ある。投与症例 はTable 1に 示 した。性別は男6例,女3

例,年 齢 は30歳 代3例,50歳 代2例,60歳 代3例,70歳

代1例 であった。基礎疾患 を7例 に認め,そ の内訳は,脳

血管障害3例,糖 尿病2例,高 血圧症,気 管支拡張症各1例

であった。 また慢性腎孟腎炎急性増悪の3例(症 例7,8,

9)は,膀 胱留置 カテーテル設置例であった。

各症例 の原因 菌は,呼 吸器感染症ではP.uruginosa 1

例,原 因菌不明4例,尿 路感染症では,全 例E.coliで あ っ

た。

HAPA-Bは,1回200mg1日2回 筋注投与 し,投与期間

は14日 間で,総 投与量は5.6gで あった。

細 菌学 的効果の判定 は,原 因菌が明 らか な場合,消 失

(Eradicated),減 少(Decreased),不 変(Unchanged),

菌 交代(Alternated)と し,原 因 菌が 不明 の 場合,不 明

(Unknown)と し,5段 階 で行った。

臨床効果の判定は以下の如 く4段 階にて行 った。

著効(Excellent):本 剤投与後すみやかに原因菌の消失

をみ,臨 床的に自 ・他覚症状の著明な改善 をみた もの。

有効(Good):本 剤投与によ り原因菌の消失ない し明 ら

かな減少をみ,臨 床的に自 ・他覚症状 の改善をみたもの。

原因菌不明の場合 は,本 剤投与後完全解熱 をふ くめ明 らか

な臨床症状の改善 をみた もの。

やや有効(Fair):本 剤投与により原 因菌の消失 ない し減

少 をみるが,臨 床症状 の改善が明 らかでない もの,あ るい

は菌交代はあっても臨床症状 の改善をみたもの。

無効(Poor):本 剤投与に より原因菌は消失せ ず,臨 床症

状の改善がみられない もの。

分離菌のMICを 日本化学療法学会標準法に従い,栄 研

化学戸 田研究所 にて測定 した。対照薬剤にはGentamicin

(GM), Amikacin (AMK)を 用いた。
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Fig. 2 Case 2 K.S. 53yio, M, Pneumonia

Fig. 3 Case 8 Y.C. 68y/o, F, Chronic pyelonephritis
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II. 成 績

1. 治療効果(Table 1)

細菌学的効果はTable 1で 示 した如 く,呼 吸器感染症5

例では,P.aeruginosaの1例 は菌消失で,他 の4例 は,原

因菌不明のため細菌学的効果不明であった。尿路感染症4

例では,全 例でE.coliが 原因菌であ り,こ のうち3例 で は

菌消失 し,他 の1例 は,E.coliよ りP.aeruginosaさ らに

Enterococcusへ と菌交代を示 した。以上9例 中原因菌不明

の4例 を除 く5例 での菌 消失は4例 に認め,菌 消失率 は

80%で あった。

臨床的効果は,呼 吸器感染症5例 では,肺 炎(原 因菌不

明)3例 が有効,慢 性気管支炎急性増悪(P.aeruginosa)

1例 がやや有効,肺 炎(原 因菌不明)1例 が無効 であ り,呼

吸器感 染症 にお ける本剤の有効以上の有効率 は60%で あ

った。尿路感染症4例 では,急 性腎孟腎炎(E601の1例 お

よび慢性腎孟腎炎急性増悪(E.coli)2例 の計3例 が有効,

慢性 腎孟腎炎急性増悪(E.coli)1例 が無効であ り,尿 路感

染症 における本剤の有効以上の有効率は75%で あった。以

上 を総合 した臨床効果判定で は,9例 中有効6例,や や有効

1例,無 効2例 であ り,有 効以上の有効率は67%で あった。

次に主な症例 を呈示する。

症例2K.S.,53歳,男,肺 炎(Fig.2)

昭和58年12月21日 より,咳 嗽,発 熱,全 身倦怠感等出

現 し,同 月30日 当院救急外来受診,感 冒薬 を投与 されたが

症状持続するため,昭 和59年1月2日 からABPCL5g/

日に変更 された。しか し膿粘性癌,胸 部X線 で左肺野に異

常陰影 を認め肺 炎 と診断 し,同 月4日 入院,本 剤1回200

mg,1日2回 の筋注投与 を開始 した。同 日の喀疾培養で

は,Normal floraの みであった。投与2日 後,膿 粘性疾 は

消失 し,4日 後には解熱を認め,以 後,胸 部X線 所見およ

びその他 自他覚症状 も軽快 し,同月17日 本剤の投与を打切

った。以上よ り,本 例 において本剤は有効 と判定 した。

症例8Y.C.,68歳,女,慢 性 腎孟腎炎急性増悪(Fig.

3)

昭和58年12月20日 より,脳梗塞後遺症のため川崎市立

川崎病院内科 に入院 中であ り,排 尿障害のため膀胱留置 カ

テーテルを挿入 していた。昭和59年1月18日 よ り,悪 寒,

発熱,肋 骨脊椎角圧痛,尿 混濁等 を認 めたため,同 月20日

より本剤1回200mg1日2回 筋注投与 を開始 した。1月19

日の尿培養 ではE.coli>105/mlを 検出 した。本剤投与3

日目には,尿 培養で菌消失 とな り,解 熱,尿 混濁お よび肋

骨脊椎角圧痛の改善等を認め,本 剤の有効例 と判定 した。

症例9N.M.,70歳,男,慢 性腎孟腎炎急性増悪

昭和58年8月6日 より,脳梗塞のため川崎市立川崎病院

内科に入院中であ り.神 経因性膀胱による排尿障害のため

膀胱留置 カテーテル を挿入 していた。昭和59年1月19日

よ り,悪 寒,発 熱。肋骨脊椎角圧痛.尿 混濁等出現 したた

め.翌20日 よ り本剤1回200mg1日2回 筋注投与を開始

した。1月19日 の尿培 養 では,E,coli>106/ml(本 剤の

MIC:0.78μg/ml>を 検 出 した。本剤投与後 も解 熱せず,

尿混濁は改善を認めず,赤 沈充進,白 血球増多等の検査所

見 も持続,ま た同 月24日 の尿培養 でP,aeruginosa>105/

ml,2月3日 の尿培養ではEnterococcus>105/mlと 菌交代

現象を認めた。以上よ り本剤は無効 と判定 した。

今回,3症 例 における臨床的分離 菌について本剤のMIC

を測定 した(Table 2)。本剤は,E.coli,P.aeruginosaに

対 しては他の ア ミノ配糖体剤 とほぼ同等のMIC値 を示し

ていた。

2.副 作 用

今回検討 した9症 例 において,臨 床的 に副作 用は認めな

か った。臨床検査値 については全例につき,本 剤の投与前

後に,末 梢血,肝 機能,腎 機能,検 尿所見 につ き検討 した

(Table3)。 症例3の 肺 炎において,本 剤を1回200mg1

日2回 計400mg筋 注投与 し,14日 後尿蛋白の増 量(± →

廾)を 認め,本 剤中止後7日 目には尿蛋白陰性 とな り本剤

の関与が推測 された。症例5の 慢性気管支 炎急性増悪例 に

ついては,本 剤投与14日 目に軽度の蛋白尿 の出現(-→ ±)

を認め7日 後 には陰性化 していたが,本 例 は本剤投与期間

以前に も蛋白尿が出没 してお り,ま た本剤投与終了後 も出

没 を繰 り返 しており,特 に本剤による異常値 とは判定 しな

か った。以上1例(症 例3)で 本剤 によると思われる臨床検

査値の異常(蛋 白尿の増加)を 認 めた。

Table 2 Susceptibility of clinical isolates to

HAPA-B and other antimicrobial agents
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III. 考 按

今回,我 々が対象 とした呼吸器感染症5例,尿 路感染症

4例 の計9例 において,HAPA-Bの 有効以上の有効例 は6

例で有効率は67%で あった。呼吸器感染症では5例 中3例

有効で有効率60%と 必 ずしも高値ではなか った。また尿路

感染症 においては4例 中3例 有効 で有効 率は75%で あ っ

たが,無 効例は70歳 と高齢者で,基 礎疾患 として脳梗塞 を

有 し膀胱留置カテー テル挿入例であ り,い わゆるcompro-

mised hostで あったため,in vitroの成績が臨床的に反映

されなかった と考 えられ た。

次にHAPA-Bの 原因菌別細菌学的効果をみる と,喀 癌

のP.aeruginosaは 消失 し,尿 のE.coliは4例 中3例 で消

失 し,1例 でのみP.aeruginosa→Enterococcusへ と菌交

代現象を示 した。 これらの成績は,従 来 より指摘 され てい

る本剤の比較的良好な抗菌力の成績 とほぼ一致する もので

あり,か な り満足すべき菌消失率であった。

副作用 として,臨 床症状では認めなか ったが,臨 床検査

値で1例 尿蛋白の増量(± →廾)を 認めた。本剤はア ミノ

配糖体剤であ り当然のことながら実地臨床上,腎 毒性の発

現5}には充分注意 して,慎 重に投与す る必要があ り,腎 機

能,検 尿 など適宜施行観察することが重要であると思われ

た。
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CLINICAL STUDIES ON HAPA-B

SEIJI MITA,YOSHIO KOBAYASHI and IPPEI FUJIMORI

Department of Internal Medicine,Kawasaki Municipal Hospital

HAPA-B,a new aminoglycoside,was evaluated clinically in 9 patients aged 34-70 years with

respiratory tract infection(5 cases)and with urinary tract infection(4 cases).A daily dose of

HAPA-B was 200 mg by intramuscular injection twice a day and duration of HAPA-B therapy was

for 14 days.

The results were as follows,

1. Clinical response to HAPA-B therapy of respiratory tract infection was good in 3 cases,fair

in one case and poor in one case and that of urinary tract infection was good in 3 cases and poor in

one case.

Efficacy rate was 67%.

2. As a side effect, worsening of proteinuria(•}•¨œO) was shown in one case.


