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新 しく開発 されたア ミノ配糖体系抗生物質HAPA-Bに ついて,抗 菌力,胸水中濃度 など基礎的検討 を行

ない,さ らに呼吸器感染症に対 して臨床的検討 を行なった。

S. aureus に対 す るMICは1.56μg/mlに ピー ク を認 め,AMKと 同 等 で あ ったがGM ,TOBに は3段

階程劣 っていた。E. coli, Klebsiella spp., Proteus spp., P. aeruginosa, A. calcoaceticus に対する抗菌力

もAMKと ほぼ同等であ り,GM,TOBに は1～3段 階程度劣る成績 であった。しかし S. marcescen: に対

して は1.56μg/mlにMICの ピー クを認 めGMと 同等 の 成績 で あ った。

5例 の胸 水 貯 留 患 者 に200mg筋 注投 与 後,胸 水 中濃 度 を測 定 した結 果,2時 間後 で3.02～7 .88μg/ml

(平均5.55μg/ml)で あ った。

15例 の呼 吸 器 感染 症 患 者 を対 象 に,1回75～200mg1日2回,5～10日 間使 用 した結 果,効 果 判 定 可能

な14例 中,有 効8例,や や有 効4例,無 効2例 で有 効 率 は57.1%で あ っ た。

全 例 に副 作 用 は 認 め られ な か った が,臨 床 検査 成 績 で は2例 に軽 度 の 好 酸球 増 多,1例 に赤 血 球,血 色

素,ヘ マ トク リッ トの 減 少 が認 め られ た。

HAPA-Bは,米 国 シェ リング社 によ り創製 され,本 邦 では東

洋醸造(株)どエッセ クス日本(株)で共 同開発 されたア ミノ配糖体系

抗生物質で ある。Gentamicin Bの1位 のNH2基 にhydroxy-

aminopropionyl基 を導入 することによ り得 られた ものであ り,

グラム陽性菌お よび グラム陰性菌 に対 して殺菌 的抗 菌作用 を有

している1,2)。AMKと 同様AAC(6')-4に よ り不活 化を うける

が,他 のほ とん どの ア ミノ配糖体不活化酵素 には安 定であ り,

同系薬剤の中では耐性菌 が少な い薬 剤であ る と考 えられる鋤。

また腎毒性,聴 器毒性 はAMKよ り弱 く,神 経一 筋伝達 抑制

作用も弱い といわれてい る4,5,6)。

今回我々は,本 剤について若干の基礎的検討 を行 ない,さ ら

に呼吸器感染症 患者 を対象に臨床的検討 を行 なったので報 告す

る。

I.研 究 方 法

1.抗 菌 力

主として喀痰 由来の Staphylococcus aureus, Escherichia

coli, Klebsiella spp., Proteus mirabilis, Proteus

vulgaris, Proteus morganii, Serratia marcescens,

Pseudomonas aeruginosa, Pseudomonas cepaci a,

Acinetobacter calcoaceticus に対 する抗菌力 を測定 した。

MICの 測定 は,日本化学療法学会標準法 に従い,pH7.0の

MOller-Hinton培 地 を用い平板希釈法によ り測定 し,同 時

にGM,TOB,AMKのMICと 比較 した。

2.胸 水中濃度

癌性胸膜炎患者4例,膠 原病 に伴 う胸水貯 留患者1例 を

対象 として,HAPA-B200mg筋 注2時 間後 に胸水を採取

し胸水中濃度 を測定 した。同時 に採血 して血清中濃度 も測

定 した。 また持続排液中の2例 は3,4,5時 間後に も胸水

を採取 して濃度 を測定 した。

採 取 した胸 水 は-40℃ で 保 存 し,測 定 は,Bacillus

subtilis ATCC 6633株 を検定菌 とす るAgar well法 で行

なった。

3.臨 床的検討

本剤使用症例は15例 で,そ の内訳 は肺炎9例,び まん性

汎細気管支炎3例,慢 性気管支炎,気 管支拡張症,肺 癌 に

合併 した混合感染各1例 である。性別 は男性11例,女 性4

例で,年 齢 は39歳 から65歳 で平均56.6歳 であった。使用

量 は1回75～200mgを1日2回 筋注投与 し,5～10日 間使

用 した。

効果判定は,発 熱,咽 頭痛,咳 漱,喀 痰などの 自覚症状

お よび胸部 ラ音,胸 部X線 所見,赤 沈値,白 血球数など臨

床検査所見の改善の程度,な らびに起炎菌の消失の有無 に

より,著 効,有 効,や や有効,無 効の4段 階 とした。 さら

に副作用の有無 ならびに臨床検査値の変化 について も検討
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Table 1 Distribution of susceptibility of clinical isolates to  HAPA-B and related antibiotics
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を行 なった。

II.成 績

1.抗 菌 力

患 者 分 離 のS.aureus,E.coli,Klebsiella spp.,P.

mirabilis, P. vulgaris, P. morganii, S. marcescens, P.

aeruginosa, P. cepacia, A. calcoaceticus に対するHAPA-

Bの 感受 性分 布 をTable1に 示 した。

S.aureus49株 に対 して は,MICの ピー ク は1,56μg/ml

に認 め られ,GM,TOBに は3段 階 程 度 劣 るが,AMKと

はほぼ同等 で あ った。

E. coli, Klebsiella spp., P. mirabilis, P. vulgaris, P.

aeruginosa,A.calcoaceticusに 対 す るMICの ピ ー ク は そ

れぞ れ1.56,0.78,6.25,0.78,6.25,0.78μg/mlで あ

り,GM,TOBに は1～3段 階 程度 劣 る成 績 で あ った が,

AMKと はほ ぼ同 等 の成 績 で あ った 。しか しS.marcescens

に対 してはMICの ピー クは1.56μg/mlで,GMと 同 等 の

成績で あ った。

2.胸 水 中濃 度

胸水 中濃度 はTable2に 示 した。4例 が癌 性胸 膜 炎 で あ

り,1例 が膠 原病 に伴 う胸 水貯 留例 で あ り,症 例1,2は 血

性胸水 であ った 。

HAPA-B 200mg筋 注 投与2時 間後 の 胸 水 中 濃度 は

3.02～7.88μg/mlで 平均5.55μg/mlで あった。同時に測

定 した血清 中濃度 は5.94～11.50μg/mlで 平均8.93μg/

mlで あ った。

さらに持続排液中の症例1,3に ついて3,4,5時 間後 に

も採液 して濃度 を測 定 した結 果,5時 間後 で もそれぞれ

4.87,3.46μg/mlの 濃度が得 られた。

3.臨 床的検討

Table3に 本剤使用症例ならびにその臨床効果 を示 した。

症例1,2,症 例3,9お よび症例10,11は 同一の患者であ

る。肺炎の9例 はすべて基礎疾患を有 してお り,6例 が肺癌

であ り,脳 出血,肺 結核,気 管支喘息が各1例 であった。

臨床効果はTable3お よび4に 示 した ごとく,効 果判定

可能 な14例 中,有 効8例,や や有効4例,無 効2例 で有効

率は57.1%で あった。細菌学的効果は3例 に菌消失が認め

られたが,P.aeruginosaの6例 では1例 のみに菌消失が認

め られたにすぎなか った。

副作用は全例に認め られなかったが,使 用前後の臨床検

査成績ではTable5に 示すごとく症例3,11で 軽度の好酸

球増 多,症 例6で 赤血球,血 色素,ヘ マ トクリットの減少

が認 められ,こ れらはいずれ も一過性の変動であった。症

例6は 入院時に高度の脱水症状 を呈 してお り,かつ,ミノマ

イシンとの併用例であ り,本 剤 との関係 は断定 しがたいが

Table 2 HAPA-B concentrations in serum and pleural effusion after injection

* Bloody
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Table 4 Overall clinical efficacy of HAPA-B

臨床検査値異常例 として取上 げた。

症例2お よび9で も赤血球,血 色素,ヘ マ トクリットの

減少が認め られるが,い ずれ も肺癌末期に肺炎 を合併 した

症例であり基礎疾患 に由来 す るものと考 えられた。

m.考 案

HAPA-Bは 米国 シエリング社に より開発 された新 しい

アミノ配糖体系抗生物質であ り,ア ミノ配糖体不活化酵素

のうちAAC(6')-4に より不活化され るが,他 のほ とんど

の不活化酵素 には安定であ り,耐 性菌が少ないことが特徴

とされている鋤。

今回我々 も,主 として喀痰由来の各種細 菌に対する抗菌

力を検討 した結果,GM,TOBに はやや劣 るが,ほ ぼAMK

と同等の成績であ り, S. marcescens に対 してはGMと 同

等であった。我々の成績 ではGM耐 性菌に対す る抗菌力が

明らかでなか ったが,第31回 日本化学療法学会東日本支部

総会,新 薬 シンポジウム「HAPA-B」4)で 報告 された成績で

は,明 らか にGM耐 性 E. coli, S. marcescens, P. aerugi-

nosaに 対 して優れた抗菌力が得 られてい る。近年GM耐

性菌は増加傾向にあ り,こ の ような耐性菌による難治性感

染症に対 して有効性が期待し得 るもの と考えられる。

胸水貯留例 について本剤の胸水中移行を検討 した結果,

200mg筋 注投与 の場合,投 与2時 間後 にお いて3.02～

7,88μg/ml,平 均5.55μg/mlの 濃度が得 られてお り,胸水

中移行 は比較的良好 なもの と考 えられた。

呼 吸器感染症 に対す る有効率 は57.1%と 必ず し も良好

な成績 ではなかったが,対 象 とした肺炎9例 中6例 が肺癌

に合併 した肺 炎であ り,他 の症例 も難治性気道感染症例で

あり,起炎菌 もP.aemginosa喀 出例が多 く認められた こと

を考慮すれば,む しろ良好な成績 と考えられる。

副作用 は全例 に認め られず,検 査値異常 として軽度好酸

球増多が2例,赤 血球,血 色素,ヘ マ トク リッ ト低下が1例

に認め られたが,い ずれ も一過性 であった。新薬 シンポジ

ウムでの全国集計成績で も,副 作用発現率 は745例 中7例

0.9%と 低率であ り,腎や聴器に対す る毒性 も従来 の同系統

の薬剤に較べてはるかに低 く,安 全性 も高 い薬剤であると

考 えられる。

以上の成績か らHAPA-Bは 適切な症例 に使用 すれば臨

床効果 も期待で きる有用性の高い薬剤であると考 えられた。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON HAPA-B
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Fundamental and clinical studies on HAPA-B, a new aminoglycoside antibacterial agent, were

performed and the following results were obtained.

1) Antibacterial activity of HAPA-B was similar to that of AMK against S. aureus, Klebsiella

spp., Proteus spp., P. aeruginosa and A. calcoaceticus and inferior to those of GM and TOB by 2-4-

fold. Against S. marcescens the antibiotic was as active as GM.

2) Pleural effusion levels of 3.02-7.88 mg/m1 were observed at 2 hours after the intramuscular

administration of HAPA-B 200 mg.

3) HAPA-B 75•`200 mg was administered to 15 patients with respiratory tract infections twice

a day for 5-10 days and the efficacy was evaluated in 14 patients. Clinical effect was "good" in 8,

"fair" in 4 and "poor" in 2 and the efficacy rate was 57
.1%.

No side effects were observed.

Slight abnormality in laboratory data on eosinophils, WBC, Hb and Ht was observed.


