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新しいaminoglycoside系 の抗生剤であるHAPA-Bを 呼吸器感染症4例,尿 路感染症6例,胆 道感染症

1例 の計11例 に使用し,臨 床効果,細 菌学的効果,副 作用,臨 床検査値の4点 について検討した。9例 は

筋注,2例 は点滴静注で使用し,1日 使用量は300～400mg,使 用期間は3～22日 間,総 使用量はL2～8.8

gで あった。臨床効果は著効2例 。有効6例,や や有効2例,判 定不能1例 で有効率は80%で あった。細

菌学的効果は消失5例,減 少2例,菌 交代1例,不 変1例,不 明2例 であった。本剤によると思われる副

作用,臨 床検査値の異常は全例で認められなかった。HAPA-Bは 幅広い抗菌力をもち,aminoglycoside系

抗生剤としては安全性も高 く,今 後期待される抗生剤である。

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amino-

glycoside系 抗生剤であ り,化 学構 造はFig.1の 如 くであ る。

本剤は グラム陽性菌か らグ ラム陰性 菌 まで幅広 い抗菌 力を も

ち1),aminoglycoside系 不活化酵素の中のAAC(6')-4に よ り

不活化 され るが,AAC(6')-1,3,APH(3'),AAD(2")等

により不活化は うけず藍,,同系統薬 剤の中で は耐性 菌は最 も少

な い部 類 の 抗 生 剤 で あ る。 さ らに,HAPA-Bはamimg-

lycoside系 抗 生剤 にみられ る副作用で ある腎毒性,聴 器毒性 が

Amikacin(AMK)よ りさらに弱い1)と され ている。

私達はHAPA-Bを 使用 する機会 を得 たのでその臨床効 果,

細菌学的効果,副 作用,臨 床検査値 の変動についての成績 を報

告す る。

I. 症 例 お よ び 方 法

昭 和59年2月 か ら60年1月 まで の12ヵ 月間 にお け る新

潟 大 学 医学 部付 属 病 院第 二 内科,信 楽 園 病院 内 科,水 原 郷

病 院 内科,新 潟 中 央病 院 内科 の 入 院患 者 の うち呼 吸器 感 染

症4例,尿 路 感 染 症6例,胆 道 感 染 症1例 の 計11例 に

HAPA-Bを 筋 注 あ るい は 点滴 静 注 し,そ の効 果 や 副 作 用

につ い て検 討 した。

Fig,1 Chemical structure of HAPA-B

患者の年齢は22～76歳 で,性 別は男7人,女4人 であっ

た。呼吸器感染症4例 のうち3例 には結核の既往があった。

尿路感染症6例 は全例基礎疾患を有し,そ の内訳は糖尿病

3例,肝 硬変1例,脳 卒中後遺症1例,転 移性脳腫瘍1例 で

あった。

HAPA-Bの 使 用量 は1日300～400mg,使 用期間は

3～22日 間,総 使用量は1.2～8.89で あった。HAPA-Bの

使用法は原則 として筋注で使用したが,症 例1,3は 点滴静

注で使用した(Table1)。

効果の判定は,起 炎菌の明らかな症例では細菌の消失の

有無をみた細菌学的効果と自他覚所見の改善度をみた臨床
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Table 1 Clinical results with HAPA-B
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効 果 の2面 か ら実施 し,起 炎 菌 不明 の 症例 では 自他 覚所 見

の 改善 の み をみ て行 った。 臨 床効 果 につ い ては 主治 医 の意

見 を採用 し,著 効,有 効,や や 有効.無 効 の4段 階 にわ け

て判 定 した。

副作 用 につ い ては,発 疹 な どの ア レル ギー 症状,下 痢 な

どの 消化 器 症状,浮 腫 な どの循 環器 症 状及 び聴 力 につ い て

注意 深 く観 察 し,副 作 用 の有 無 を確 か めた。 また,HAPA

-Bに よる と思 われ る臨 床検 査 値(末 梢 赤血 球 数 ,ヘ モ グ ロ

ビン,ヘ マ トク リッ ト,白 血球 数,GOT,GPT,ア ル カ リ

フ ォス フ ァター ゼ,LDH,BUN,血 清 クレア チ ニ ン,尿 蛋

白,尿 糖)の 変動 の有 無 を,本 剤 の使 用 前後 の値 を比較 す

る ことに よ り確 かめ た。

II. 成 績

各 症例 の概 要 につ い てはTable1に 示 した。個 々 の症 例

に つ いて の詳細 な検 討 は省略 す るが,ま ず細 菌学 的 効果 に

つ い て述べ る と,P.aeruinoso3例 で は 消失1例,減 少1

例,不 変1例,E.coli4例 で は消 失3例,菌 交 代1例,P.

rettgeri1例 で は消 失,G(+)とFungi like yeastの 混 合

感染 の1例 で はG(+)は 消失 したがFungi like yeastは

不変 であ っ た。菌 の消 失 率 は67%で あ っ た。な お,MICを

測 定 しえた5例 につ い て はTable2に ま とめ て示 した。次

に,主 治 医判 定 に よ る臨 床効 果 は著 効2例,有 効6例,や

や 有効2例,判 定 不 能1例 で,有 効 率 は80%で あ った。

副作 用 は全 例 で認 め られ な か った。

HAPA-B使 用 前後 の 臨床 検 査値 につ いて はTable3に

示 したが,本 剤使 用 に よ る と思 わ れ る検 査値 の 異常 は 認 め

られ なか った。

III. 考 察

4例 の呼 吸 器感 染症,6例 の尿 路 感 染 症,1例 の胆 遵 感染

症 の 計11例 にHAPA-Bを 使 用 し,そ の効 果 と副作 用 お よ

びHAPA-Bに よる と思 われ る検 査値 の 異 常 に つ いて検 討

した。

呼 吸器 感 染症4例 の うち3例 が 基礎 疾 患 に陳 旧性 肺結 核

が あ り,起 炎 菌 は いず れ もP.aeruginosaで あ った。症例1

は,Micronomicin(MCR)を 投 与 した が改 善 せ ず,HAPA

-Bに 変 更 した症 例 で あ る。 起 炎 菌 に対 す るHAPA-Bの

MICは1.56μ9/mlと 他 のaminoglyco8ide系 抗 生 剤 と比

較 して低 く,臨 床効 果 もす ぐれ てい た。 症 例3は,本 剤使

用 に よ り喀 痰 量 が減 少 したが 。 喀痰 の 喀 出 困難 に よる呼吸

不 全 が主 体 で効 果判 定 は で きな か っ た。 症例4は 症例3と

同 一例 に 異 な る時 期 に 使用 した もの で,P.aeruginosaに ょ

る感 染 が長 期 続 い て い た症 例 で,Cefoperazone(CPZ),

Cefsulodin(CFS),Latamoxef(LMOX)な ど を随時使 用

して い た。 今 回HAPA-Bを 使 用 し た と こ ろ,P.aerug-

imsoは 除菌 しえ なか った が,CRP,呼 吸不 全 状態 が改 善

し有 効 で あ った。4例 の呼 吸 器 感 染 症 の う ち3例 は 難治性

感 染 症 で あ った が,1例 の判 定 不能 例 を除 い て全例 著効,有

効 で あ っ た。

尿 路感 染 症 に つい て み る と対 象6例 の 内訳 は1例 が腎孟

腎炎 で,5例 は膀 胱 炎 で あ った。 起 炎 菌 はE.coliが4例,

P.rettgeriが1例,G(+)とFungi like yeastの 混 合感

染 が1例 であ り,HAPA-BのMICは 症例7のE.coliを

Table 2 In vitro  susceptibility : MIC

Inoculum size: 106 cells/ml

B: before
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除いて低いMICで あった。細菌学的効果では消失4例,菌

交代1例,減 少1例 で消失率は83%で あった。臨床効果も

著効1例,有 効4例,や や有効1例 であった。症例10は カ

テーテル留置の為難治性であった。今回私連が検討した尿

路感染症の有効率は83%で あ り,全 国集計の内科領域での

尿路感染症に対する有効率83.8%11と ほぼ一致していた。

症例11の 胆遺感染症例はAdenomyomatosisの 為胆道

の狭窄が著明な症例であり,39℃ 以上の発熱が統いてい

た。しかし,セ フェム系,ペ ニシリン系、テトラサイクリ

ン系抗生剤を使用すると,発 疹、下痢,肝 機能障害などの

副作用が認められる為,本 剤を使用した。HAPA-Bの 使用

によりやや下熱傾向は認められたが,CRPは6+の まま

で,白 血球数も20000/mm3以 上 で炎症所見の改善はみら

れなかった。aminoglycoside系 抗生剤は肝,胆 道系への移

行が低 く,嫌 気性菌などに対しては抗菌力が弱いことなど

を考えると不適な症例であったかもしれない。

以上をまとめると,今 回の私達が検討した臨床有効率は

80%で 全国集計の内科領域での臨床有効率67.9%1)よ り

高い結果であった。これは尿路感染症症例が過半数をしめ

ていた為であろう。

副作用,臨 床検査値を検討したところ,本 剤によると思

われる副作用,臨 床検査値の変動は認められなかった。全

国集計の結果でも,副作用発現率は0.9%1)と 低 く,臨床検

査値の変動でもBUN,血 清 クレアチニンの上昇はそれぞ

れ0.8%,0,1%1)と 低 く,本 剤の安全性は十分に評価でき

る。ただ,今 回の検討では1日 使用量は400mgま でであっ

たが、今後HAPA-Bがaminoglycoside系 抗生剤 として

は腎毒性。聴器毒性が低いことに注目し、白血病などに合

併した感染症に対して大量療法の形で使用される可能性が

あるが,そ の際の使用量などについては今後なお検討が必

要であろう。
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HAPA-B, a new aminoglycoside antibiotic, was by either intramuscular injection or intravenous
drip infusion, administrated to 4 patients with respiratory tract infection, 6 with urinary tract
infection and one with biliary tract infection.

The patient recieved the drug for 3 to 22 days in dose of 300-400 mg/day.
Clinical effects were excellent in 2 cases, good in 6, fair in 2 and undetermined in one, showing 80%

of efficacy rate.
Neither side effects nor abnormal laboratory findings possibly related to this drug were observed

in any of these cases.


