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HAPA-Bに 関す る臨床的検討

加藤眞知子 ・鳥飼 勝隆

藤田学園保健衛生大学内科

呼吸器感染症5例,尿 路感染症4例,化 膿性股関節炎1例 にHAPA-Bを 投与 した。投与量は1日400mg

で,そ れ を2回 に分割,筋 注にて,8～31日 間投与 した。その結果,臨 床的効果は呼吸器感染症の うち,気

管支炎1例,肺 炎3例 ではやや有効,肺 化膿症1例 は有効であった。尿路感染症(4例 全て慢性膀胱炎)で

は有効1例,や や有効1例,無 効2例 であ った。 さらに,化 膿性股関節 炎1例 では有効で,全 例における

有効率 は30%で あった。 これらの症例の うちHAPA-B単 独投与例は5例(肺 炎1例 。膀胱炎4例)で あ

り,そ の うち有効例 は膀胱炎の1例 のみであった。少数例 に軽度の臨床検査値異常 を認めた ものの,自 覚

症状 としての副作用は1例 もみられなか った。

HAPA-Bは,Micromonospora purpureaの 培養成分の一種

で あ るGentamicin Bの1位 のNH2基 に2-hydroxy-3-

amino-propiony1基(HAPA)を 導入す ることによ り得 られ た

半合成 ア ミノ配糖体系抗生剤1,2)であ り,化学構造式 はFig.1に

示 した通 りで ある。

本剤 は,APH(3'),AAD(2"),AAC(2'),AAC(3)-1,III,

AAC(6')-I,III等 のア ミノ配糖 体不活性 酵素 に対 し安定で あ

り,わ ずかにAAC(6')-IVとAAD(4')に より不活化 され るのみ

で ある。従 って,本 剤 はグラム陰性桿菌 に強力で広範 な抗菌 ス

ペ ク トル を示 す と と も に,Gentamicin,Dibekacin,To-

bramycinな どに耐性 を示す諸菌種 に対 して も良好 な感受性 を

示 すと考 えられ る2～4)。

また,本 剤 は吸収が速やかで,未 代謝の まま投与後2時 間 ま

でにその70～80%が 尿中に排出 される。さらに,ア ミノ配糖体

で問題 とされ る腎毒性 ・聴器毒性 に関 して も,既 存の薬剤 に比

べ安全性が高 いとされ てい る5)。

今回,我 々はHAPA-Bを 呼 吸器感染症,尿 路感染症等 に使用

し,そ の臨床効果,細 菌学的効果,副 作用お よび臨床検査値異

常 につ いて検討 したの で報告す る。

1.対 象 お よ び 方 法

投 与 対 象 は,昭 和59年1月 か ら60年3月 まで に 当科 入

院 中(関 連 病 院 を含 む)の 男 性7例(1例2エ ピ ソー ド),

女性3例 の計10例 で,年 齢 は37～87歳 で あ った。 診 断 は,

呼 吸 器 感染 症 で は慢 性 気管 支 炎1例,肺 炎3例 。肺 化 膿症

1例,尿 路 感 染 症 で は4例 全 例 慢性 膀 胱 炎,他 に化 膿 性股 関

節 炎1例 であ った。

投 与 方法 は,本 剤400mg/日(1回200mg,1日2回)を

筋 注 投与 した 。投 与 期 間 は8～31日 間 で あ った。 なお,化

膿性股関節炎症例では筋注投与の他に,本 剤800mg/日 の

局所持続灌流 による投与 を併用 した。

臨床効果の判定は,細 菌学 的には本剤投与前分離菌の消

失をもって有効 とし,臨 床的には,呼 吸器感染症の場合,

発熱,咳 嗽,喀 痰の量 と性状,胸 部X線 写真,赤 沈,白 血

球増 多な どの改善によ り判定 した。尿路感染症の場合は,

発熱,頻 尿,排 尿痛,尿 沈渣所見,赤 沈,白 血球増多など

の改善か ら判定 した。化膿性股関節炎では関節痛,腫 脹,

赤沈,白 血球増多な どの改善 から判定 した。

なお症状 により,や むをえず他の抗生剤 と併用 したりあ

るいは局所投与等を行 った場合 にはその影響 を考慮 した。

また,本 剤投与前後 における自他覚症状,お よび尿,血

液一般検査,血 液生化学検査 より,副 作用 を検討 した。

II.臨 床成 績

投与症例 ならびに投与結果 についてはTable1,Table2

に示 した通 りである。呼吸器感染症では,慢性気管支炎1例

および肺炎3例 で発熱,咳 嗽,喀 痰 などの臨床症状,胸 部

Fig.1 Chemical structure of HAPA-B
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Table 2 Clinical efficacy of HAPA-B

X線 写真,赤 沈,白 血球増多の改善傾 向が得 られや や有

効,肺 化膿症1例 も解熱,咳 徽,喀 疲,胸 痛の減少,赤 沈

の改善,起 炎菌の消失 を認 め有効 であり,呼 吸器感染症全

体では有効率20%で あった。なお本剤単独投与例はこの う

ちやや有効の肺炎1例 のみであった。尿路感染症すなわち

慢性膀胱炎4例 では,解 熱傾向,排 尿痛消失,尿 沈渣所見

お よび白血球増多の改善によ り有効 と判定された症例1例,

頻尿の消失,尿 沈渣所見の改善によ りやや有効 と判定 され

た症例1例,自 他覚症状ならびに臨床検査成績 の改善がな

く無効 と判定 された症例2例 であ り,有 効率25%を 示 し

た。 また, Cloxacillin (MPIPC)を 併用 した化膿性股関節

炎1例 も関節痛 ・腫脹の消失,赤 沈お よび白血球数の正常

化ならびに起炎菌が消失 し有効であった。全体での有効率

は30%で あったが本剤単独投与例 は5例(肺 炎1例,膀 胱

炎4例)で,う ち膀胱炎1例 のみ有効であった。

細菌学的効果 をみると,マ イコプラズマ との混合感染が

疑われたため細菌学的効果を不明 として扱 った症例8の 肺

炎例を除 き消失 と判断 されたのは9例 中3例 (Table 3)で

あった。その内訳 はE.aerogenesおの分離 された肺炎 と,P.

aeruginosの 分離 され た肺化 膿症 及 び,S.aureusとK.

pneumoniaeの 分離された化膿性股関節炎であ り,い ずれ

も他剤併用例 であった。

III. 副 作 用

自覚症状 としての副作用は1例 も認 められなかったが,

Table 4に 示す ごとく,4例 に臨床検査値の変動 を認 めた。

症 例3で は好 酸球,BUN,尿 酸 値(5.3→7,9mg/dl)

に,症例8で 好酸球 に,症 例6,10でBUNに 各 々軽度上昇

を,ま た,症 例10で は軽度の血小板減少を認めた。いずれ

も本剤使用 との因果関係の可能性は否定で きなかった。 た

だ し基礎疾患 で死亡 した症例6を 除 きいずれ も一過性 の も

ので本剤投与終了後正常値 に復 した。 また,症 例6で 貧血

および血小板減少の進行,LDH・T. Bilの 増加がみ られた

が 。合 併 す る癌 性 リ ンパ 管 炎 に よ る もの と考 え られ た。症

例10で のGOT・GPTの 上 昇 はhypemlimentationに ょ

る脂 肪 肝 増悪 のた め と考 え られ た。

IV. 考 察

HAPA-B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 に作 用す る薬剤であ

る2殉。ア ミノ配糖体系抗生剤(AGs)に 対する各種不活化

酵素に対 し安定であり,ま た,新 たに発見されたAMKの

6'位 のNH2基 を修飾す るアセチル転位酵 素に対 しても安

定 であ り,同 系薬剤の中では耐性菌が最 も少ない部類の薬

剤 と考え られ る。 さらに,従 来のAGsに 比 し,腎 毒性,聴

器毒性が弱 くの,安 全性の面か らも注目 され る薬剤である。

今回,我 々は,呼 吸器感染症5例,尿 路感染症4例,そ

の他の感染症1例 の計10例 に本剤 を投与 し,有 効率30%

の結果を得たが,他の抗生剤 を併用 した5例 を除いてみた場

合,残 り5例(肺 炎1例,膀 胱炎4例)で は膀胱炎の1例

のみ有効であった。細菌学的効果をみると起炎菌の同定で

きた9症 例中消失 と判定 されたのは3例 であった。

また,本 剤投与による副作用は臨床検査値の変動 も含め

重大な ものは認め られなかったが,本 剤単独投与例が5例

と少 ない ことから本剤の安全性は確認 しえなか った。本剤

の有効性について も単独使用例が少ないために今後 もなお

適切 な症例 を追加 して検討する必要があると考 えた。
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CLINICAL EVALUATION OF HAPA-B
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Clinical effectiveness of a new antibacterial drug. HAPA-B was evaluated in respiratory tract, 

urinary tract and other infections. The drug was administered for 8•`31 days at daily doses of 400 

mg to 1 case with chronic bronchitis, 3 cases with pneumonitis, 1 case with pulmonary suppuration, 

4 cases with chronic cystitis and 1 case with suppurative arthritis of hip. It was effective in 1 case 

with respiratory tract infection, 1 case with cystitis and 1 case with suppurative arthritis of hip, 

including the cases combined with other antibiotics. The monotherapeutic effectiveness with 

HAPA-B was seen in 1 case with cystitis out of 5 cases (4 cases with cystitis and 1 case with 

pneumonia). No serious side effect was observed in any case.


