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HAPA-Bの 臨床的検討

大 山 馨 ・清水 隆作

富山県立中央病院内科

新しいアミノ配糖体系抗生剤HAPA-Bに ついてその抗菌力と臨床効果について検討し次の様な知見を

得た。

1. 臨 床 分 離 の S. aureus, S. faecalis, E. coli, K. pneumoniae, E. cloacae, S. marcescens, Proteus
sp,,P.aeruginosa計168株 に 対 して HAPA-B, Netilmicin (NTL), Amikacin (AMK), Gentamicin

(GM)の 最少発育阻止濃度を比較した結果HAPA-BはK.pneumoniae,E.cloacaeに 対 して他剤よりや

や優れていた。

2. 呼吸器感染症14例 と尿路感染症3例 に本剤を投与した結果,呼 吸器感染症では14例 中有効以上の

成績が得られたのは9例(64.3%)で,尿 路感染症の3例 では著効1例,有 効2例 であった。

3.副 作用としては一般症状の上では異常をみとめなかったが,検 査値異常として1例 に好酸球,1例 に

BUN,2例 にLDH,1例 にGOT,GPT,A1-Pの 軽度上昇をみとめたが本剤の投与終了後1週 間で正常に

もどった。

HAPA-Bは 新 しく開発 されたア ミノ配糖体 系抗生剤 でグラ

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 り,化 学構造式(下 記)よ りの特徴 としては同系

薬剤の なかでは耐性菌が最 も少ない部類に入る もの と考 えられ

てお り,ま た,腎 毒性,聴 器毒性 はAMKよ りもさ らに弱 いと

いわれ ている1)。

今回われわれは このHAPA-Bを 臨床的 に使用す る機会 を得

たの で臨床分離株に対する本剤の抗 菌力を,NTL,AMK,GM

と比較す るとともに,臨 床投与 による効果 を検討 したの で,そ

の結果 を報告す る.

I. 抗 菌 力

1.実 験材 料 お よ び方 法

1) 供 試 菌株

被検 菌 と して は臨床 材 料 か ら分離 した下 記 菌 株 を使 用 し

た。 す な わ ちS.aureus24株,S.faecalis12株,E.coli 20

株,K.pneunoniae 21株,E. cloacae 16株,S.marcescens 6

株,Proteus sp.45株,P.aeruginosa 24株 の 計168株 であ

る。

2) MICの 測定 法

日本 化 学療 法 学 会標 準 法2)に 準 じて寒 天 平 板希 釈 法 によ

りMICの 測 定 を行 った。培 地 はHeart infusion agar培 地

を用 い,被 検 薬剤 はHAPA-B, NTL, AMK,GMの4剤

で,お の お の100μg/mlか らの2倍 希 釈 と しての 濃度調 整

を行 っ て寒天 平 板 とし た。

接 種 菌 液 は106cells/mlに 調 製 し1白 金耳 の画 線 塗抹 に

よ り菌 接 種 し,37℃,18時 間 培 養後 に判 定 を行 った。

2. 実験 成 績

1) グ ラ ム陽性 菌

a. S.aureus24株 に 対 す るHAPA-BのMICは

0.39～12.5μg/mlに 分 布 し,0.78μg/mlに ピー クを

示 し た。 これ はAMKと 同 等 の 抗 菌 力 で あ った が

GM,NTLよ り劣 って いた(Fig.1)。

b.S.faecalis 12株 に 対 す るHAPA-BのMICは

6.25～50μg/mlに 分布 し被検4剤 中 で は一 番 弱 い値

で あ った(Fig。2)。

2) グ ラム陰 性 桿菌

a. E.coli20株 で の 本 剤 のMICは1.56～25μg/mlに

分 布 し,対 比 した他 の3剤 とほ ぼ同 等 で あ った。

b.K.pneumonfae 21株 に 対 す る 本 剤 のMICは

0.39～6.25μg/mlに 分 布 し,そ の ピー クは0.78μg/

mlに 認 め られ た。 この成 績 はGM,NTLと ほ ぼ同等

で あ り,AMKよ り優 れ て い た(Fig. 4)。
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Fig. 1 Susceptibility of Staphylococcus aureus to HAPA-B
(24 strains)

Inoculum size: 106 cells/ml

Fig. 3 Susceptibility of Escherichia coli to HAPA-B

(20 strains)

Inoculum size: 106 cells/ml

Fig. 2 Susceptibility of Streptococcus faecalis to HAPA-B

(12 strains)

Inoculum size: 106 cells/ml

Fig. 4 Susceptibility of Klebsiella pneumoniae to HAPA-B

(21 strains)

Inoculum size: 106 cells/ml
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Fig. 5 Susceptibility of Enterobacter cloacae to HAPA-B

(16 strains)

Inoculum size: 106 cells/ml

Fig.7 Susceptibility of Proteus mirabilis to HAPA-B

(14 strains)

Inoculum size: 106 cells/ml

Fig. 6 Susceptibility of Serra& marcescens to HAPA-B

(6 strains)

Inoculum size: 106 cells/ml

Fig. 8 Susceptibility of Proteus vulgaris to HAPA-B

(11 strains)

Inoculum size: 106 cells/ml
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Fig. 9 Susceptibility of Proteus morganii to HAPA-B

(13 strains)

Inoculum size: 106 cells/ml

c.E.cloacae 16株 に 対 す るHAPA-BのMICは

0.39～3.13μg/mlに 分布 し,GMと ほ ぼ同 等 で あ り,

AMKよ り優 れ て い た(Fig.5)。

d. S. marcescens 6株 に 対 す る 本 剤 のMICは

1.56～12.5μg/mlに 分 布 し た。 この 成 績 は対 比 し た

NTLよ り優 れ た もので あ っ たが,GM,AMKよ りや

や劣 って い た(Fig.6)。

e.Proteus sp.に 対 す る抗 菌 力 試 験 成 績 はP.mirabilis

の もの はFig。7に1bu4garisの もの はFig.8に,P.

morganiiはFig.9に,ま たP.reltgeriはFig.10に 示

した。 いず れ もHAPA-Bは 各 菌 株 に対 して強 い抗 菌

活性 を有 して い たが,そ の強 さは他 の3剤 と同程 度 で

あ った。

f.P.aeruginosa 24株 に 対 す る 本 剤 のMICは

1.56～25μg/mlに 分 布 したが,こ の成績 はNTL,GM

よ りやや 劣 っ た もの で あ った(Fig.11)。

以上の成績からHAPA-Bは グラム陽性およびグラム陰

性菌に広 く作用する抗生物質であ り,K.pneumoniae,

E.cloaazeに 対しては優れた抗菌力を示 したが,他 の菌種

に対してはAMKと ほぼ同 じ程度の抗菌活性を示すこと

が認められた。

Fig. 10 Susceptibility of Proteus rettgeri to HAPA-B

(7 strains)

Inoculum size: 106 cells/ml

Fig. 11 Susceptibility of Pseudomonas aeruginosa to HAPA-B

(24 strains)

Inoculum size 106 cells/ml
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II.臨 床成績

1.対 象

当院へ入院した内科系感染症のうち呼吸器感染症14例,

尿路感染症3例 の計17例 で,呼 吸器感染症14例 の内訳は

扁桃炎+急 性気管支炎1例,急 性気管支炎3例,慢 性気管

支炎の急性増悪8例,気 管支拡張症1例,肺 炎1例 であっ

た。また尿路感染症3例 の内訳は急性膀胱炎1例,慢 性膀

胱炎1例,急 性腎孟腎炎1例 であった。

対象者についてみると性別では男3例,女14例 で,年 齢

の分布は35歳 から77歳 におよんでいた。

2.投 与方法および投与量

HAPA-Bの 投与は1回200mg,1日2回 として筋肉内

へ注射した。投与期間は5日 から14日 におよび総投与量の

最高は5.600mgで あった。

3.効 果判定

効果判定の基準は前報3)の抗菌剤投与判定時に行ったも

のを基準とした。すなわちその詳細は次のとおりである。

1)呼 吸器感染症

著効(Excellent)

a)起 炎菌の明らかな場合は起炎菌の消失 と臨床症状

の急速な改善をみたもの。

b)起 炎菌不明の ものでは臨床症状の急速な改善をみ

たもの。

有効(Good)

a)起 炎菌の明らかなものでは起炎菌が消失し,臨 床症

状が改善するのに1週 間以上を要したもの。

b)起 炎菌不明のものでは臨床症状の改善に1週 間以

上を要したもの。

やや有効(Fair)

臨床症状の一部あるいは軽度の改善しかみられなかった

もの。

2)尿 路感染症

a)著 効(Excellent)

起炎菌の消失と臨床症状の急速な改善をみたもの。

b)有 効(Good)

7日 以内に起炎菌が消失または著明に減少し,臨 床症状

の改善がみられたもの。

4.成 績

治療対象者,HAPA-Bの 投与量,投 与日数,病 巣分離

菌,治 療効果および副作用についてはTable 1に 一括表示

した。また総合効果の うち呼 吸器感染症 については

Table 2に 総括 した。

1)臨 床効果

まず呼吸器感染症についてみると扁桃炎+急 性気管支炎

の1例 では有効,気管支炎11例 中急性気管支炎の3例 では

著効1例,有 効2例,慢 性気管支炎の8例 では有効3例,

やや有効5例 で結果として11例 中有効以上の成績が得 ら

れたのは6例 であった。やや有効の5例 中3例 は前投与抗

菌剤無効例であり,先 に抗菌剤治療をうけなかったにも拘

らず本剤の効果が充分でなかったものの中,症 例5で は

Smreusが 分離されており,症例11で はH.influenzaeが

分離されていていずれも除去はされなかった。気管支拡張

症の1例(症 例13)で は本剤投与によりS.faecalisが 消失

し有効であった。また肺炎の1例(症 例14)はH.influenzae

が分離されたが本剤の投与により菌は消失し臨床上有効な

結果がえられた。以上により呼吸器感染症14例 に対する

HAPA-Bの 効果は有効以上9例(64.3%)で あった。

尿路感染症3例 に対する効果は起炎菌がS.faecolis,

K.pneumonoae,E.coliと 多彩であったが著効1例,有 効2

例 の成績であった。

2)副 作 用

HAPA-B投 与症例について一般状態,聴 力,尿,血 液一

般検査,肝 機能,腎 機能検査,ク ームス反応等について経

過 とともに観察 した。それ らの中か ら血液一般検査 は

Table 3に,血 液生化学的検査の一部およびクームス反応

の成績はTable 4に まとめた。その結果一般状態の上では

オージオグラムを含めて異常は認めなかった。しかしなが

ら臨床検査値上,1例(症 例6)にBUNの 軽度上昇,2例

(症例7,11)にLDHの 軽度上昇,1例(症 例10)に 好酸

球の軽度増多,1例(症 例16)にGOT,GPT,Al-pの 軽

度上昇がみられた。これら症例の異常数値は本剤投与終了

Table 2 Clinical efficacy of HAPA-B(RTI)
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Table 3 Laboratory findings(No.1)

B: Bef are A:After

Table 4 Laboratory findings(No.2)

B:Before A:After
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後1週 間ではいずれも正常にもどっていた。

III.考 察

アミノ配糖体系抗生剤の最近の傾向としては腎毒性,聴

器毒性が少なく,広 い抗菌スペクトラムを持ち他のアミノ

配糖体系抗生剤耐性菌に感受性を持つものが開発の対象と

なってきている様である。HAPA-Bは 米国シェリング社

によって手がけられ,東 洋醸造(株)とエッセクス日本(株)で共

同開発されたもので,GM-Bの1位 のNH2基 にhydrox-

yaminopropionyl基 を導入したものであり,そ の特徴の一

っはGM耐 性菌等に感受性 を示すことである1}。そこで

我々は臨床分離株についてHAPA-B,NTL,AMK,GM

の抗菌力 を測定 したが,そ の結果κ.pneumoniu,E.

cloacaeにおいて対照薬剤よりやや優れた抗菌活性をみと

めたが,こ の成績は新薬シンポジウム1)で報告された傾向

と一致していた。又同報告でGM耐 性E.coli,S.marces-

censに 対 してHAPA-BがAMKよ り優れているといわ

れたが,本 剤の特徴を指摘したものと考えられる。

臨床上は14例 の呼吸器感染症 と3例 の尿路感染症に対

してHAPA-Bを 用いた。

呼吸器感染症14例 中10例 は基礎疾患または合併症を有

しており,ま た一方6例 は本剤投与前に他の抗菌剤による

治療をうけ無効であったものでHAPA-Bの 臨床的評価を

行う対象としてはかなりきびしい症例であったが,9例

(64.3%)に 有効であった。このことは新薬シンポジウム

において報告された呼吸器感染症の有効率が62.5%で あ

ったことを考えると,ア ミノ配糖体系抗生剤の対象につい

てはわれわれの使用基準があまりまちがっていなかったも

のと考えられる。

他方,尿 路感染症3例 では著効1例,有 効2例 と極めて

優れた効果が認められた。

副作用としては聴力検査を含めて一般症状の上では投与

前,後 で異常をみとめなかったが,臨 床検査上1例 で好酸

球,1例 でBUN,2例 でLDH,1例 でGOT,GPT,Al-p

の軽度上昇がみられたが,投 与終了後1週 間で正常値にも

どっていた。これらの症例は全て基礎疾患をもっていたこ

とからHAPA-Bは ア ミノ配糖体系抗生剤としては有用性

のある薬剤と考えられた。
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CLINICAL STUDY OF HAPA-B

KAORU OYAMA and RYUSAKU SHIMIZU

Department of Internal Medicine, Toyama Prefectural Central Hospital

The authors report on the results of their clinical investigation of HAPA-B, a new semisynthetic
aminoglycoside antibiotic, and following results were obtained.

1. HAPA-B exhibited a wide-spectrum growth inhibitory action against gram-positive and gram
-negative bacilli , and its antibacterial activity was somewhat stronger than that of NTL, AMK and
GM against K. pneumoniae and S. marcescens.

2. HAPA-B was injected intramuscularly in doses of 400 mg per day for respiratory tract
infection(RTI) and urinary tract infection(UTI). The responses were good in 9(64.3%) out of
14 patients with RTI and excellent in 1 and good in 2 out of 3 patients with UTI.

3. As a side effect, transient elevation of eosinophile in 1, BUN in 1, LDH in 2 and GOT, GPT,
Al-p in 1 case.


