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HAPA-Bに 関する基礎 的臨床的検討
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HAPA-Bに つ い て抗 菌力 な らび に臨床 効 果 を検 討 し以下 の 結果 を得 た。

1)抗 菌 力:臨 床材 料 か ら分 離 したS.aurews,E.coli,K,Pneumonide,P.mirabilts,P.vulgaris,M.

morganii,S.marcescens,P.aenrginesaな どの 各種 細 菌182株 につ い て 本 剤 の抗 菌 力 を測 定 し,同 系の

GM,AMK,TOB,DKBと 比 較 した。 本 剤 はS.aureusに 対 してAMKと 同 等 の抗 菌力 でGM,DKB,

TOB耐 性株 に も良好 な抗 菌 力 を示 した。E.coliに 対 して4剤 よ り2段 階程 度優 れ,K.pneumonideに 対 し

て4剤 と同 等 の抗 菌力 を示 した。P.mirabiltsお よびRvulgariSに 対 してAMKと 同 等 の抗 菌 力 で,TOB

よ り前者 にお い て1段 階 劣 り,後 者 にお いて2段 階 程度 優 れ たMICを 示 した。M.morganiiに 対 しAMK

と,S.marcescensに 対 しGMと 同 等 の抗 菌 力で,両 方 のTOB,DKB耐 性 株 に も良 好 な 抗 菌 力 を示 した。

P.aemginosaに 対 してAMKと 同 等 の抗 菌 力でTOBよ り2段 階,DKBよ り1段 階 程 度 劣 るMICで あ っ

た。

2)臨 床的検討:肺 炎5例(マ イコプラズマ肺炎1例 を含む),無 気肺1例,慢 性気道感染症急性増悪2

例,急 性膀胱炎1例,急 性子宮付属器炎1例 の計10例 に本剤を使用した。臨床効果は著効3例,有 効5

例,や や有効1例,判 定不能1例 であり有効率は88.9%で あ った。細菌学的効果は肺炎例で分離された

Haemophilussp.,急 性膀胱炎例で分離されたP.aeruginosaが 除菌されたが,び まん性汎細気管支炎例で

分離されたP.aemginosaは 持続した。本剤投与による副作用および臨床検査値異常は認めなかった。

HAPA-Bは,米 国 シェリング社に よって創製 され,東 洋醸造

㈱ とエッセクス日本㈱で共同開発 され たア ミノ配糖体系抗生剤

である。 その抗菌力 はグラム陽性菌お 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 ある。ア ミノ配糖体系抗

生剤 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 より不活化は受け

ない。 また,新 たに発 見されたAMKの6'位 のNH2基 を修飾

す るアセチル転移酵素 に対 して も安定である。 この ことか ら,

同系薬剤の中では耐性菌が最 も少ない部類の薬剤であ る。本剤

は,筋 肉内投与後,速 やかに吸収,分 布 し,代 謝を受け ること

な く大半が尿中に排泄 される。腎毒性,聴 器毒性 はGMは 勿論

AMKよ りさらに弱 く,ま た神経一筋伝達抑 制作用 も同系薬剤

の中で最 も弱い部類 に属する1)。

このよ うな特徴 を有 する本剤 を臨床 的に用 いる機会 を得,臨

床分離菌 に対 する試験管 内抗菌 力 とともに,臨 床 的検 討を行 っ

たの でこれ らの成績 について報告 する。

1.研 究方法

1.試 験 管 内抗 菌 力

臨 床 分 離 のS.aureus27株,E.coli27株,K.pneu-

moniae27株,P.mirabilts28株,P.vulgarts17株,M.

morganii9株,S.marcescens23株,Raemplnosu24株 に

つ い て 日本 化 学 療 法 学会 標 準 法2)に よ り本 剤 のMICを 測

定 し,同 系 のGentamicin(GM),Amikacin(AMK),

Tobramycin(TOB),Dibekacin(DKB)の 成績 と比 較 し

た 。 接種 菌 量 は106cells/mlで あ る。

2.臨 床的検討

a)対 象症例

肺炎5例(マ イコプラズマ肺炎1例 を含む),無 気肺1

例,慢 性気道感染症急性増悪2例,急 性膀胱炎1例,急 性

子宮付属器炎1例 の計10例 に本剤を使用した。男性4例,

女性6例 で年齢は16～72歳(平 均52.8歳)に およんでい

る。
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b) 投与 方 法

1日 投与 量 は300mg1例,400mg9例 で あ り,1日2回

に分割 し筋 注 に て投 与 した。 投 与 日数 は9～15日(平 均12

日)で 総投 与 量 は3。4～6.09(平 均4.69)で あ る。

c) 効果 判 定基 準

効 果判定 は 臨床 効 果 と細 菌 学 的 効果 に分 けて検 討 した 。

臨床 効果 は体温,咳 嗽,喀 痰 量 お よび その 性状,胸 部 レ

線像,白 血 球 数,CRP,赤 沈値,尿 所 見 お よび その 他 の 関

連す る臨床 症状 な どの 改善 を 目標 と して,次 の よ うな 基 準

によ り各主 治 医が 判 定 した。

著効(Excellent):本 剤投 与 後7日 以 内 に 自他 覚 的 所 見

の著 しい改 善 が み られ た もの

有効(Good):本 剤 投 与 後7日 以 内 に 自他 覚 的所 見 の 明

らか な改善 が み られ た もの

やや 有効(Fair):本 剤 投 与後7日 以 内 に 自他 覚 的所 見 の

軽度の改 善 が み られ た もの

無効(Poor):本 剤 投 与 後7日 以 内 に 自他 覚 的 所 見 の 改

善がみ られ な か った もの

判定不 能(Unknown):臨 床効 果 を判 定 で きな い もの

細 菌 学 的 効 果 は 分 離 菌 の 動 向 に よ り 消 失(Era-

dicated),減 少(Decreased),菌 交 代(Replaced),

不変(Uachanged),不 明(Unknown)に 判 定 した 。

II. 研 究 成 績

1. 試 験管 内 抗 菌力

a) S.aureus

Fig.1に 示 す よ う に 本 剤 のMICは0.39～12.5μg/ml

に分布 し,そ の ピー クは1.56μg/mlに あ る。AMKと 同等

の抗 菌力 を示 し,GM,DKB,TOB耐 性 株 に も良 好 な 成績

であ った。

b) E.coli

Fig.2に 示 す よ う に 本 剤 のMICは0.39～1.56μg/ml

に分布 し,そ の ピー ク は0.78μg/mlに あ る。GM,DKB,

TOB,AMKに 比 して2段 階 程度 優 れ た成 績 で あ った。

c) K.pneumoniu

Fig.3に 示 す よ う に 本 剤 のMICは0.78～6.25μg/ml

に分布 し,そ の ピー ク は1.56μg/mlに あ る。GM,DKB,

TOB,AMKと 同 等 の成 績 で あ った 。

d) P.mirabilis

Fig.4に 示 す よ う に 本 剤 のMICは1.56～12.5μg/ml

に分布 し,そ の ピー ク は6.25μg/mlに あ る。AMKと 同 程

度 の抗 菌 力 で あ る が,TOBよ り1段 階 程 度 劣 る成 績 で あ

った。

e) P.vulgaris

Fig.5に 示 ず よ う に 本 剤 のMICは0.78～12.5μg/ml

に分 布 し,そ の ピー クは3.13～6.25μg/mlに あ る。AMK

と同程 度 の抗 菌力 を 示 し,TOB,DKBよ り2段 階 程 度優 れ

た成 績 で あ っ た。

f) M.morganii

Fig.6に 示 す よ う に 本 剤 のMICは0,39～12.5μg/ml

に分 布 し,そ の ピー クは1.56μg/mlに あ る。AMKと 同 程

度の 抗 菌 力 を示 し,GM,TOB,DKB耐 性株 に も良好 な成

績 で あ った。

g) S.marcescens

Fig.7に 示 す よ う に 本 剤 のMICは0.39～12.5μg/ml

に分 布 し,そ の ピー クは625μg/mlに あ る。GMと 同 程 度

の抗 菌 力 を示 し,AMK,TOB,DKB耐 性 株 に も良 好 な成

績 で あ っ た。

h) P.aeruginosa

Fig.8に 示 す よ う に 本 剤 のMICは1.56～25μg/mlに

分 布 し,そ の ピー クは6.25μg/mlに あ る。AMKと 同程 度

の 抗 菌力 で あ るが,TOBよ り2段 階,DKBよ り1段 階 程

度 劣 る成 績 で あ った。

2. 臨 床成 績

a) 臨床 効 果

肺 炎5例 で は著効1例,有 効4例,無 気肺 の1例 は判 定

不能,慢 性 気 道 感 染症 急 性増 悪2例 で は有効1例,や や 有

効1例 で あ っ た。 急性 膀胱 炎 の1例 お よび 急性 子 宮付 属 器

炎 の1例 は それ ぞ れ著 効 で あ った。 全 体 で著 効3例,有 効

5例,や や有 効1例,判 定不 能1例 で あ り有 効 率88.9%で

あ っ た。

b) 細 菌学 的 効 果

肺 炎 例(Case 4)で 分離 され たHaemophilus sp.お よび

急性 膀胱 炎 例(Case 9)で 分 離 されたP.aeruginosaが 除 菌

され た。 び まん性 汎細 気管 支 炎急 性 増 悪例(Case 8)で 分

離 され たP.aeruginosaは 持続 した。

c) 副 作 用

本 剤 が原 因 と考 え られ る 自他覚 的 副作 用 お よ び臨 床検 査

値 異常 は認 め な か った。

d) 症例 の 概 略

Case 1.72歳,女 性,肺 炎

数 日前 よ り発 熱,咳 嗽 あ り近 医 受診 し,AMPC750mgを

3日 間 投 薬 され てい たが 症状 改 善 せ ず来 院 。胸 部 レ線 所 見

に て右 中 下肺 野 に浸潤 影 み られ肺 炎 と診 断 し本 剤 を投 与 す 。

年齢,体 重(44kg)を 考 慮 し,本 剤1回 投 与 量 を150mgと

し,1日2回,15日 間 投与 を行 った。 投 与1週 間 後 に は発

熱,咳 嗽,CRP,胸 部 レ線 所 見 の著 しい改善 が み られ著 効

と判 定 した。

Case 2.62歳,女 性,肺 炎

2週 間前 よ り発 熱 あ り近 医 で 投薬 を受 け て い たが 解 熱 せ

ず 来院 。 胸 部 レ線 にて 左下 肺 野 に浸 潤 影 あ り肺 炎 と診 断 し

本 剤 投 与 す。1回200mg,1日2回,9日 間 投 与 を行 い 発

熱,CRP,胸 部 レ線 所 見 の 改 善 が み られ有 効 と判 定 し た。
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Fig. 1 Sensitivity distribution of clinical isolates

S. aureus

Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical isolates

K. frneumoniae

Case3.62歳,男 性,肺 炎

2週 間前より発熱,咳 嗽あり近医で投薬を受けていたが

解熱せず来院。胸部レ線にて左右中肺野に浸潤影を認め肺

炎と診断し本剤を投与す。1回200mg,1日2回,15日 間

投与を行い,発 熱,咳 嗽,喀 痰,CRP,胸 部 レ線像の改善

Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical isolate

E. coli

Fig. 4 Sensitivity distribution of clinical isolates

P. mirabilis

を認め有効 と判定した。

Case4.34歳,女 性,肺 炎

10日 前より発熱,咳 嗽あり近医受診,胸 部レ線にて右中

下肺野に浸潤影を認め本院紹介入院となる。本剤1回200

mg,1日2回,14日 間投与 を行 い発熱,咳 嗽,喀 痰,
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Fig. 5 Sensitivity distribution of clinical isolates

Fig. 7 Sensitivity distribution of clinical isolates

CRP,胸 部 レ線像の改善を認め有効 と判定した。

また入院時暇 よりHaemoPhilus sp.が分離されたが本

剤投与により除菌された。

Case 5.65歳,男 性,無 気肺

右肺門部肺癌および小腸転移にて保存的療法を行ってい

Fig. 6 Sensitivity distribution of clinical isolates

Fig. 8 Sensitivity distribution of clinical isolates

たが,2週 間前より発熱,咳 喉の増強,右 上肺浸潤影を認め

本剤を投与す。1回200mg,1日2回,10日 間投与を行っ

たが解熱せず,胸 部レ線像 も変化がみられなかった。後の

検索で右上肺の浸潤影は腫瘍による無気肺,発 熱は癌性発

熱 と考えられ,本 剤の効果は判定不能とした。
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Table 2 Laboratory findings in patient before and after administration of HAPA-B

B: Before A: After

Case6.16歳,男 性,マ イコプラズマ肺炎

1週 間前より発熱,咳 嗽,喀 痰あり近医で投薬を受けてい

たが改善せず,来 院。胸部レ線にて右下肺野に浸潤影を認

め本剤を投与す。1回200mg,1日2回,11日 間投与を行

い,発 熱,咳嗽,喀痰,CRP,胸 部 レ線所見の改善を認め

有効と判定した。なお本患者はマイコプラズマ抗体,寒 冷

凝集反応の上昇からマイコプラズマ肺炎と診断した。

Case7.48歳,女 性,慢 性気道感染症急性増悪

1週 間前より発熱,咳嗽,喀 痰あり近医で投薬を受けてい

たが改善せず来院。胸部レ線にて左下肺野にtramlineを

伴 う粒状影の散布がみられ本剤を投与す。1回200mg,1日

2回,14日 間投与により,発 熱,咳 嗽,喀痰,CRPの 改善

がみられ有効とした。胸部レ線所見は粒状影の減少がみら

れた。気管支造影にて気管支拡張症と診断した。

Case8.52歳,女 性,慢 性気道感染症急性増悪

びまん性汎細気管支炎にて通院中,発 熱,喀痰 量増加に

伴い呼吸困難増悪し本剤を投与す。1回200mg,1日2回,

13日 間投与により,解 熱,喀痰 量の減少,呼 吸困難の軽減

を認めた。しかし喀痰 は膿性が持続し,CRPの 改善が少な

いことからやや有効 と判定した。喀痰 より分離されたP

aemginosaは 本剤投与により除菌されなかった。

Case9.72歳,男 性,急 性膀胱炎

糖尿病,肺 気腫,慢 性前立腺炎にて入院中であったが,

発熱,頻 尿を自覚し膿尿を認めCED1000mg,6日 間投与

す。しかし発熱,膿尿持続し,尿からPurugimsa 105 cells/

mlが 分離され本剤に変更。1回200mg,1日2回,10日 間

投与を行い,投 与4日 目には解熱,尿 所見の改善がみられ,

10日 目の尿からはP.aemglnosaが 除菌され著効と判定し

た。

Case10.45歳,女 性,急 性子宮付属器炎

10日 前より微熱,上 腹部痛あり持続していたが突然の下

腹部激痛,発 熱,悪 心をきたし入院となる。入院時白血球

数13,900,CRP6+で あ った。腹部触診上Blumberg所 見

が陰性である事より,保 存的に本剤投与で経過を観察した。

1回200mg,1日2回,9日 間投与 し,投 与3日 後には解

熱,腹 痛の消失,白 血球数5,100,CRP2+と な り著効と判

定した。炎症所見改善後消化管,尿 路系などを精査したが

異常所見なく,不 正性器出血が経過中に1度 認められたこ

とより急性子宮付属器炎と診断した。

IIL考 案

近年,ア ミノ配糖体系抗生剤に対する耐性菌の増加が注

目されている。これら耐性菌に対する対策として,ア ミノ

配糖体不活化酵素による耐性機構を解明 し,薬 剤の不活化

される部位をあらかじめ修飾することにより耐性菌に有効
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な 抗 生 剤 を合 成 す る方 法 が と られ て い る8)。HAPA-Bは

Gentamicin Bの1位 のNH3基 に γ-amino-α-hydroxy-

propionic acid(HAPA)な 結 合 させ た新 規 開発 の ア ミノ

配 糖 体 系抗 生 剤 で あ る。 ア ミノ配 糖 体 不 活 化 醇 素 の 中 の

AAC(6')-4に よ り不活 化 され るがgAAC(6')-1.3,APH

(3'),AAD(2")等 に よ り不 活 化 を受 けず,ま た新 た に発

見 され たAMKの6'位 のNH2基 を修 飾 す る ア セ チ ル 転

移 酵 素 に対 して も安 定 で あ る。 そ れ で 多 くの耐 性 菌 に対 す

る有 効性 が期 待 され て い る1)。私 共 も臨 床 分離 の各 種 菌株

に つ い てHAPA-Bの 抗 菌 力 を 測 定 し,同 系 のGM,

AMK,TOB,DKBの そ れ と比 較 し た。HAPA-BはS

amu3に 対 してAMKと 同 等 の抗 菌 力 で,GM,DKB,

TOB耐 性 株 に も良好 な抗 菌 力 を示 した。Ecoliに 対 して4

剤 よ り2段 階 程 度優 れ,K.pneumoniaeに 対 して4剤 と同

等 の 抗 菌 力 を示 した。P.mirabilisお よ びP.vulgarisに 対

してAMKと 同等 の 抗 菌 力 で,TOBよ り前 者 に お い て1

段 階劣 り,後 者 に お い て2段 階程 度 優 れ たMICを 示 した 。

M.mogmiiに 対 し てAMKと,S.marcescensに 対 し て

GMと 同等 の 抗 菌力 で,両 方 のTOB,DKB耐 性株 に も良

好 な抗 菌 力 を示 した。P.aeruginosaに 対 してAMKと 同 等

の抗 菌 力 で,TOBよ り2段 階,DKBよ り1段 階 程度 劣 る

MICで あ った。

この よ うな幅 広 い優 れ た抗 菌 力 を もつ 本剤 の 臨床 面 で の

有用性を検討するため,肺炎5例(マ イコプラズマ肺炎1例

を含む),無 気肺1例,慢 性気道感染症急性増悪2例,急 性

膀胱炎1例,急 性子宮付属器炎1例 の計10例 に本剤を使用

した。臨床効果は著効3例 。有効5例,や や有効1例,判

定不能1例 であり88,9%の 高い有効率を得た。細菌学的効

果は肺炎例のHaemophilus sp.,急 性膀胱炎例のPaerugi-

msoが 除菌された。これらの菌種に対する強い抗菌力の反

映 と思われる。 しかしびまん性汎細気管支炎例のPaeru.

ginosaは 持続し,臨 床的にやや有効にとどまった。本剤投

与による副作用および臨床検査値異常は認めなかった。

以上,本 剤は各種感染症治療に有効かつ安全性の高いも

のと考えられる。
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The antibacterial activity and clinical efficacy of HAPA-B were investigated. The results

obtained were as follows.

1) Antibacterial activity

The antibacterial activity of HAPA-B was compared to those of Gentamicin (GM), Amikacin

(AMK), Tobramycin (TOB), and Dibekacin (DKB) in a total of 182 clinical isolates of S. aureus,

E. coli, K. pneurnoniae, P. mirabilis, P. vulgaris, M. morganii, S. marcescens and P. aeruginosa. The

MICs of HAPA-B was quite similar to that of AMK and the antibiotic showed the strongest activity

against E. coli. Particularly almost all of GM, DKB and TOB-resistant strains of S. aureus and S.

marcescens were susceptible to HAPA-B. Against P. aeruginosa it exhibited a little higher MICs

than those of TOB and DKB.

2) Clinical results

HAPA-B was administered to 10 patients, 5 with pneumonia (included 1 with mycoplasmal

pneumonia), 1 with atelectasis, 2 with acute exacerbation of chronic respiratory tract infection, 1
with acute cystitis and 1 with adnexitis. The clinical response was excellent in 3 cases, good in 5

cases, fair in 1 case and unknown in 1 case. The efficacy rate was 88.9%. As the bacteriological

effects, Haemophilus sp. isolated from Case 4 and P. aeruginosa isolated from Case 9 were eradicat-

ed, but P. aeruginosa isolated from Case 8 was persisted. Neither side effects nor abnormal labora-

tory findings were found.


