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Gentamicin Bの 誘 導 体 で あ る新 しい ア ミノ糟 系抗 生 剤HAPA-Bに つ き検 討 した。

1.臨 床 分離 の 諸種 菌 株 に対 す るHAPA-BのMICとGM,AMK,OFLXの それ との比 較:S.aureus

にはGMよ り劣 るが,OFLX,AMKと ほ ぼ同 等,E.cloacae,P.mirabilis,P.morganiiに はAMKに

近 いMICを 示 した。K.pneumoniae,E.coli,C.freundiiお よびSerratiaで はGMとAMKの 中 間程

度,P.vulgarisで はAMKよ り劣 り,P.aeruginosaに はOFLXやAMKと ほ ぼ同 等 なMICを 示 した。

P.aeruginosa以 外 の グ ラム陰 性 菌(GNB)は 一般 にOFLXに も っ と もす ぐれ た感 受性 を示 した。 な お他

剤 に耐性 で本剤 に よい感 受性 を示 す株 がS.aureus,GNBで 散 見 され た。

2.臨 床 的 に評 価 可能 で あ った10例 中,原 因 菌 不明 の 感染 性 ブ ラお よびP.aeruginosaに よる肺 化膿 症

に は無効 で,K.aerogenesに よ る慢性 気 管 支 炎 の急性 増 悪 に やや 有 効。胆 嚢癌 を基礎 に もつK.aerogenes

に よ る敗血 症 は本 剤8日 間 の投 与 で血 中 菌 が消 失 したが,胆 道 感 染 は 中止2日 目 よ り再 発 した。 その他 の

6例(う ち尿路 感 染5例)に は いず れ も有 効 と判 定 した。

副 作用 検 討 の対 象11例 中,1例(腎 結 石 に水 腎 症 を伴 う)にBUNの 一過 性 上 昇 を認 めた以 外,血 液 学

的 ・生化 学 的副 作 用 は見 られ ず,臨 床 的 副作 用 はい ずれ の症 例 に も認 めな か っ た。

ア ミノ糖系抗生剤については抗菌力の改 善のみな らず。毒性

の軽減 について も開発面で努力がな され,Gentamicin以 後,と

くに毒 性の 少 ない もの が開 発 され るよ うに な った。今 回,

Gentamicin Bの1-Nに3-amino-2-hydroxypropionyl基 を

つけたHAPA-Bに つ き基礎 的 ・臨床的に検討 したので報告す

る。 その構造式 はFig.1の ようである。

Fig.1 Chemical structure of HAPA-B

1.基 礎 的検 討

1.抗 菌 力

HAPA-BのMICを 測 定 し,同 時 にGentamicin

(GM),Amikacin(AMK)お よ び合成 抗 菌剤 で あ るOf-

loxacin(OFLX)(DL8280)の それ を も しらべ て比 較検討

した 。

1)実 験 材 料 な らび に その 方法

教 室保 存 の 諸種 標 準菌 株 お よび病 巣 よ り分離 した グラム

陽 性 な らびに陰 性 菌 を実 験 材 料 とし,Heart Infusion Agar

を用 い る寒 天 平板 希釈 法(日 本 化学 療 法 学会 標 準法)1)に よ

り,接 種 菌 量 は すべ て106cfu/mlでMICを 測 定 した。

2)実 験 成績

a)標 準菌 株 に対 す るMIC(Table1)

S.aureus3株 に 対 す るHAPA-BのMICは0,4μg/ml,

E.coli3株 に は0.4μg/ml,E.aerogenes 13048,E.

cloacae 963,B.subtilis ATCC 6633お よ びM.luteus 9341

に は0.8μg/ml,S.marcescens 1184,S.enteritidis G14に

は0.4μg/mlで あ った。

b)臨 床 分離 菌株 に対 す る感 受 性

S.aureus83株 に対 す るHAPA-BのMICは2株(そ れ

ぞれ12.5,6.25μg/ml)以 外 はす べ て0.2～1.56μg/mlで

あ り,OFLXに 近 いMICの もの が 多 く(Fig.2),Fig.3に

示 す よ うにGMに 比 較 的高 いMIC(1.56μg/ml以 上)株

に もGMよ り低 いMIC(0.39～1.56μg/ml)を 示 した。

E.coli83株 に 対 す るHAPA-BのMICは0.2～3.12



VOL.33 S-5 CHEMOTHERAPY 283

Table 1 MIC of standard strains

μg/m1に あ り,OFLXよ り劣 るが,GMとAMKと の中 間

のMIC分 布 で あ った(Fig.4)。Fig.5(感 受性 相 関 図)で

も同 じ傾 向が うかが え る。

K. pneumoniae 69株 に対 す る本 剤 のMICは0.1～3.12

μg/m1に あ り,GMとAMKと の 中 間程 度 の感 受 性 を示 し

た(Fig.6,7)。

Serratia  34株 に対 す るHAPA-BのMICは1株(12、5

μg/ml)以 外 はす べ て0.2～1.56μg/m1に あ り,そ の累 積

曲線 で 見 る とAMKとGMの ほ ぼ 中 間 に あ り(Fig.8),

Fig.9の 相関 図 でAMKよ り1～2段 階優 れ る もの が約2/

3の 株 で見 られ て い る。

P. vulgari  16株 に 対 す る 本 剤 のMICは0.78～50μg/

mlに 巾広 く分 布 し(Fig。10),ま た,い ずれ の比 較 薬 剤 よ

りMlcが 一 般 に 劣 っ て い た。Fig.11の 相 関 図 で 見 る と

GMと の 交叉 耐性 は認 め られ な か っ た。

P. mirabilis  48株 に対す るHAPA-BのMICは すべ て

の株 が0.78～25μ9/m1に あ り,AMKと ほ ぼ 同様 な 累 積

曲線 を画 き(Fig.12),GMに>100μg/m1のMICを 示 す2

株 は そ れ ぞ れ3.12,12.5μ9/m1のMICを 示 し て い た

(Fig.13)。

P. morgznii  15株 に 対 す る 本 剤 のMICは0.2～1.56

μg/mlに あ り(Fig.14),AMKと ほ ぼ同程 度 な い し,や や

優 れ た感 受 性 を示 し霧GMに12、5μ9!mlの2株 は本 剤 に

それ ぞ れ0.78,1.56μ9/m1のMICを 示 した(Fig.15)。

P. rettgeri  12株 で は本剤 のMICは0.2～1.56μg/m1の

群 と12.5～25μg/m1の 群 とに分 か れ(Fig,16),Fig,17の

相 関 図 に見 られ る よ うにAMKと 同 様 なMICを 示 す 株 と,

これ よ り1～2段 階 劣 る もの優 れ る もの な ど種 々 で あ る、

C. freundii  13株 に対 す るHAPA-BのMICはGMと

AMKと の 中 間 で0.2～0.78μg/m1に す べ て の 株 が あ り

(Fig.18),Fig.19で 見 る と,う ち8株 がAMKよ り1～2

段 階優 れ た感 受 性 を示 した。

E. cloacae  16株 で は 本 剤 のMIC分 布 は6.25～12、5μg/

mlの 株 と0.39～0,78μg/m1の 株 との 二 相 性 を 示 し(Fig,

20),AMKと ほ ぼ同様 な累積 曲 線 で あ った。Fig21の 相 関

図 で見 る と,GM,AMKの 感 受性 分 布 に も二 相性 が 認 め ら

れ た。

P. aeruginose  81株 に対 す るMICはGMが もっ とも優

れ,本 剤 はAMKお よびOFLXと ほぼ同様な感受性分布

(Fig22)を 示 したが,Fig23の 相関図に見るように,GM

より本剤の方 に良い感受性 を示す株 も4株 認められた。

II.臨 床的検 討

内科的感染症11例(呼 吸器疾患4例,敗 血症1例,胆 道

感染 より敗血症 に移行 した1例,尿 路感染症5例-う ち2

例 は同一症例の2つ のエ ピソー ド)に 本剤 を投与 し,そ の

臨床的効果ならびに副作用 あるいは諸種臨床検査値につい

て検討 した。1例 を除 き何 らかの基礎疾患 をもつ症例 であ

る(Table2)。

1)方 法

投与方法 はHAPAーBを1回200mg,1日2回(400mg/

日),4な いし9日 間筋肉内に注射 した。

2)結 果

効果判定可能例10例 中6例 に有効であった。

以下,そ れぞれの症例 について略述 する。

症例1.80歳,女,感 染性 ブラ。

類天庖瘡のある患者 で以前よ り再三呼吸器感染症 を起 こ

している。今回,咳 徽 ・喀痰 ・発熱あ り,胸 部X線 像 に肺

ブラ像を認め,CRP+4で あった。感染性ブラによる症状 と

診断 して本剤を4日 間使用 したが改善 されず無効 と判定 し

て中止 した。

症例2.79歳,女,慢 性気管支炎の急性増悪ざ

陳旧性肺結核の患者で心不全で入院 中であったが数週間

前 より咳漱 ・喀痰 ・発熱 をきた し,喀 痰 よりS.aureusを 少

量検 出し,AMPC無 効,PIPCで 発熱のピークはやや低 く

な ったが感 染症状 が持続,本 剤投 与前 の喀 痰 にK.aer-

ogenesを 検 出 し本 剤 の9日 間投 与 で 赤 沈 は1時 間125

mmよ り40mmに な り体温 も微熱程度 とな ったが平熱に
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Fig. 2 Sensitivity distribution

S. aureus 83 strains

Fig. 3 Sensitivity correlogram

(S. aureus 83 strains)
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Fig. 4 Sensitivity distribution

E. coli 83 strains

Fig. 5 Sensitivity correlogram

(E. coli 83 strains)
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Fig. 6 Sensitivity distribution

K. pneumoniae 69 strains

Fig. 7 Sensitivity correlogram

(K. pneumoniae 69 strains)
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Fig. 8 Sensitivity distribution

Serratia 34 strains

Fig. 9 Sensitivity correiogram

(Serratia 34 strains)



288 CHEMOTHERAPY NOV. 1985

Fig. 10 Sensitivity distribution

P. vulgaris 16 strains

Fig. 11 Sensitivity correlogram

(P. vulgaris 16 strains)
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Fig. 12 Sensitivity distribution

P. mirabilis 48 strains

Fig. 13 Sensitivity correlogram

(P. mirabilis 48 strains)
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Fig. 14 Sensitivity distribution

P. morganii 15 strains

Fig. 15 Sensitivity correlogram

(P. morganii 15 strains)
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Fig. 16 Sensitivity distribution

P rettgeri 12 strains

Fig. 17 Sensitivity correlogram

(P. rettgeri 12 strains)
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Fig. 18 Sensitivity distribution

a freundii 13 strains

Fig. 19 Sensitivity correlogram

(C. freundii 13 strains)
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Fig. 20 Sensitivity distribution

E. cloacae 16 strains

Fig. 21 Sensitivity correlogram

(E. cloacae 16 strains)
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Fig, 22 Sensitivity distribution

P. aeruiginosa 81 strains

Fig. 23 Sensitivity correlogram

(P. aeruginosa 81 strains)
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Table 2 Clinical cases treated with HAPA-B

至 らず,や や有効 と判定 した。なお投与終了時GOTの 上昇

を認めたが,そ の後,胆 道感染症 をきたしたので本剤 との

関係 はないものと認めた。

症例3.76歳,男,胸 膜炎。

昭和58年12月 始め頃 より咳轍が出現,同15日 頃 よ り

38.0℃ 台の発熱あ り当科受診 となった。胸水 は比重1.036,

糖153mg/dl,蛋 白4.4g/dlと 滲出液 の性質 を示 し,結 核

性をも疑 ったが,細 菌の混合感染 も考 え本剤投与 を開始 し

た。3日 目には平熱 となり,7日 目には赤沈 も132mmよ り

21mmに,CRPも+4よ り陰性 にな り,胸部X線 で液像が

著明に減少 して有効 と判定 した。なお胸水 より細菌は検出

されなかった。

症例4.63歳,男,肺 化膿症。

昭和58年4月 より扁平上皮癌の診断の もとに加療 中,59

年3月4日 より微熱が出現 し,胸部X線 で右肺下野に膿瘍

像 を認 めたため本剤の投与を開始 したが無効で4日 目で中

止,以 後Latamoxefに て効果が得 られた。なお,喀 疲 より

P.aeruginosaを 検 出 し,こ れは投与中止後 に も検 出され

た。

症例5.70歳,女,敗 血症。

リウマチ性肺病 変による慢性呼吸不全で加療中の患者で,

喀疾 よりP.aeruginosaお よびAccinetobacter anitrtcを

検 出 し,CFSな らびにMINOな どを使用 したが不変,や が

て血 中よ りCandida属 が得 られ本剤投与 で効果 が得 られ

ず,ア ンホテ リシンBに より解熱 した。本例 は元来真菌性

敗血症であった と診断,効 果判定よ り除外 した。
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Table 3 Before & after administration of HAPA-B (Laboratory findings)

症例6.46歳,女,敗 血症,胆 道感染症。

昭和58年3月 中旬 より約70日 間胆嚢癌で入院,内 痩造

設術 を施行 してある患者で,翌年8月20日 癌 の諸臓器転移

による疹痛のため再入院加療中に高熱を来た し,血 中より

K.amgenesを 検出,本 剤 を8日 間投与 し血中菌は消失 し

た。 ただ し,敗 血症 の病巣原である胆道感染症 による再発

熱が認 められ,本 剤の効果判定は敗血症 には有効,胆 嚢炎

には無効 とした。

症例7お よび8.28歳,女,腎 孟腎炎。

脳性麻痺で入院中,た びたび腎孟腎炎をくり返 していた。

昭和58年10月1日 に発 熱,尿 よりS.marcescensを 検出

し本剤を4日 間投与 によ りoRPも 陰性化 し,尿 所見の改

善が見 られた。その後,2週 間目に再び腹痛および発熱 を認

め,尿 中よりSmamscecを 認 め再度HAPA-Bを 使用

し6日 間の投与で症状はすべて消失 した。

症例9.36歳,女,腎 孟腎炎。

腹部単純X線 撮影 で左腎 に結石を伴 う水腎症 を認 めた

患者で,発 熱があ り,尿中よりP.mirabilisを106cfu /ml認

め,本 剤 を8日 間投与 し尿中の菌 は消失 し解熱した。 炎症

に対 し有効であった。ただ し中止時のBUNは 投与前の7

mg/dlよ り 25mg/dl(血 清Cr.は 0.9mg/dlよ り 1.0mg/

d1)に 上昇 した。

症例10.67歳,女,腎 孟腎炎。

昭和57年 末,右 鎖骨上窩に腫瘤 を認 め,漸 次増大,翌 年

パ ンコース ト症候群が見 られ るようにな り当科 に紹介され

入院,原 発 は食道癌 と診断された。翌年6月21日 悪寒戦傑

を もって発熱 し尿所見で腎孟腎炎が疑われ本剤 を8日 間投

与により,投 与前のCRP+ 5が+1と な り尿所見 も改善 し

た。なお尿中よ りKaer解nesを 検出 したが本剤投与によ

り消失 し有効 と判定 した。

症例11.46歳,女,膀 胱炎。

肝硬変症 として他院よ り転院,経 過観察中,膀 胱炎症状

が出現,尿 中よりE. coliを107 cfu/ ml検 出,6日 間の投与

で尿中の菌は消失 し諸症状 も消失,有 効 と判定 した。

III. 考 按 な らび に結論

Gentamicin Bの 誘 導 体 で1Nに3- amino- 2- hydomxy-
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propionyl基をつけた半合成品(HAPA -B)が 開発 され,

従来のGMよ り腎毒性が約1/3と 低 く,それはAMKよ り

も低 く,しか も諸種菌に対 する抗菌活性はAMKに 劣 らな

いとされて いる2}。また,本 剤筋 注時 の血 中濃 度 曲線 は

AMKと 類似 してい るが,そ のピー クはAMKよ りやや高

い傾向があ り尿 中排 泄はAMKよ りやや速や かであ ると

いう2}。

今回,こ の薬剤 につ きわれわれは基礎的 ・臨床的研究 を

行った。

まず,臨 床分離 の諸 種細 菌 に対す るHAPA-Bの MIC

を測定し,同時 にGM, AMK, OFLXの それ と比較検討 し

た。その結果, Saurusに は OFLXと 同等(ピ ーク 0.39

μg/ml), E. aac(ピ ーク0.78～ 12.5μg/ml), P mir-

abilisおよ びP. morganiiで はAMKと ほ ぼ同 程 度, K.

pneumoniae, E. coli, C.freundiiお よび Serratiaに は GM

とAMKと の中間,P.vulgarisに はAMKよ り1～2段 階

劣るMICを 示 した。P. aeruginosaでは AMK, OFLXと 大

体同程度のMICを 示 した。また,一 般にGMに 耐性の菌株

も本剤には良好な感受性 を示 した。

臨床的には11例(う ち2例 は同一症例 のにつのエピソー

ド)に投与したが,う ち1例 はその後Candida敗 血症 と判

明 し,本 剤の効果判定 より除外 した。評価可能症例10例

中,感染症ブラの1例 と肺癌 に併発 したP. aeruginosaに よ

る肺化膿症には無効,陳 旧性肺結核 をもつ慢性気管支炎の

K.aerogenesに よる急性増悪にはやや有効 と判定 した。 ま

た胆嚢癌で内痩造設術 を受けている患者に起 こった胆遵感

染症 か らのK.aerogenesに よる敗血症 には有効 であった

が,原 病巣の胆道感染症は本剤中止後再発 した。他の6例

(うち5例 は尿路感染症)は 有効 と判定 した。

本剤による臨床症状的副作用 はいずれに も認め られず,

生化学的検 査で 腎結石 と水 腎症 に伴 う腎 孟腎 炎の症例

(No.9)で 投与後BUNの 上昇 を認めた以外本剤によると

思われ る検査値異常はなかった (Table 3)。

以上 の成績 か ら本剤はAMKに まさる とも劣 らぬア ミ

ノ糖 系の新抗生剤 として有用性 のある薬剤であると考 えら

れる。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES ON HAPA-B, 
A NEW GENTAMICIN B DERIVATIVE
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HAPA-B, a new derivative of gentamicin B, was examined on its antibacterial activity in vitro, 
as well as on its clinical availability. The results obtained were as follows : 

1) Antibacterial activity in vitro : MIC of HAPA-B against bacterial strains isolated from 
clinical infection foci were estimated and compared with those of gentamicin (GM), amikacin 

(AMK), and ofloxacin (OFLX). S. aureus strains were generally most sensitive to GM, and their 
sensitivity to HAPA-B was similar to AMK and OFLX. HAPA-B showed similar activity to AMK 
also against E. cloacae, P. mirabilis, and P. morganii strains, while its activity against strains of K. 

pneumoniae, E. coli, C. freundii, and S. marcescens was higher than that of AMK. P. aeruginosa 
strains were most sensitive to GM and similarly sensitive to HAPA-B, OFLX, and AMK. Generally 
speaking, however, OFLX showed lowest MIC against GNB, followed by GM, HAPA-B, and AMK. 
It should be an advantage for HAPA-B over other drugs, that several S. aureus and GNB strains 
resistant to other drugs were found to be considerably sensitive to HAPA-B. 

2) Clinical trials : Eleven patients with various infections (RTI 4, septicemia 2, and UTI 5) were 
treated with HAPA-B 200 mg x 2/day i.m. for 4-9 days. Two of the RTI cases, i. e. one with infected 
bulla (the causative bacteria : unknown) , and another with lung abscess caused by P. aeruginosa, 
could not respond to the therapy. Among the two septicemia cases, the availability of the drug could 
not be evaluated in one of them, as C. albicans was detected from her blood, while the other case, i. 
e. K. aerogenes septicemia originated from BTI caused by cholangioma, was markedly improved by 
the therapy of eight days, resulting eradication of the bacteria in the blood. All of the five UTI 
cases well responded to the therapy. 

As to the untoward reaction to the drug, neither clinical side effects nor abnormal hematological 
and chemical findings attributable to the drug therapy were found in the administered patients, 
excepting one of them who showed a temporary elevation of BUN. 

These results obtained seem to suggest the satisfactory availability of HAPA-B in the clinic.


