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平板 稀 釈 法 を用 いて臨 床 分 離株 に対 す るHAPA-Bの 抗 菌 力 を測 定 し,GMお よ びAMKと 比較 した。

グラ ム陽 性 菌 と してS.aureus, S.epidermidis, α-Stretococcus, β-Streptococcus, S.faecalisを 用 い

た。HAPA-BとAMKは ほ ぼ同 様 の抗 菌 力 を示 し,GMが 最 もす ぐれ て い たが,S.epidermidisで は 一部

にGM耐 性株 が み られ た。

グラム陰性菌 として E. coil, Shigella spp., S. typhi, Salmonella spp., K. pneumoniae, K. oxytoca,

Enterobacter spp., C. freundii, S. marcescens, P. vulgaris, P. mirabilis, P. rettgeri, P. morganii, P.

inconstans, P. aeruginosa, P. cepacia, P. maltophilia, V. parahaemolyticus, V. alginolyticus, A.

calcoaceticus, Flavobacterium spp., Aeromonas spp., H. influenzae を用 い た。 Enterobacteriaceae に対

しては,3剤 ともほぼ同様の抗菌力 を示 した。P. cepacia, P. maltophilia, Flavobacterium に対する抗菌力

は3剤 とも弱 か った 。V. parahaemolyticus, H. influenzae に対 してはGMが ややす ぐれていた。グラム陰

性菌に対 して も,HAPA-BとAMKの 抗菌力にはほとんど差はみられなかった。

呼吸器感染症4例(急 性肺炎3例,肺 化膿症1例)に ついてHAPA-Bの 臨床効果 を検討 した。急性肺炎

2例 に有効であった。

副作用 として1例 にAl-P値 お よび γ-GTP値 の上昇がみ られた。

1-N-HAPA Gentamicin B (HAPA-B) は S.aureus,

Enterobacteriaceae, P. aeruginosa 等に抗菌力を有するア ミノ

配糖体 系抗生剤 として開発 され,そ の抗菌 力につ いてはAmi-

kacin(AMK)と ほぼ同等で あると報告 され ている1)。

我々は今回HAPA-Bを 試用す る機会 を得 たので,そ の抗菌

力 と少数例で はあるが臨床効果 について検討 を加 えた。

I.抗 菌 力

1.対 象 お よ び方 法

1)対 象

対 象 とした 菌株 は 国立 呉 病 院 に保 存 され てい る臨 床 分 離

株 で,28菌 種,427株 で あ る。

グ ラ ム 陽 性 球 菌: S.aureus 15株, S.epidermidis 15株,

α-Streptococcus 20株,β-Streptococcus 20株, S.

faeoalis 20株 。

グ ラ ム 陰 性 桿 菌: E.coli 15株,Shigella spp.15株, S

typhi 15株, Salmonella spp.15株, K.pneumoniae 15

株K.oxytoca 15株, Enterobacter spp.15株, C.freun-

dii 15株,S.marcescens 15株, P.vulgaris 15株, P.mir-

ablis 15株, P.rettgeri 15株, P.morganii 15株, P.incon-

stans 15株, P.aerugnosa 15株, P.cepacia 15株, P.malto-

philia 15株, V.parahaemolyticus 15株, V.alginolyticus 9

株, A.calcoceticticus 13株, Flavoncterium spp. 15株,

Aeromo"as spp. 15株,H.influenzae 15株 。

2)最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)測 定
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MICは 日本 化学 療 法学 会 標 準法 に従 い,平 板 稀釈 法 で 行

った2)。 培地 は感 受 性 デ ィス ク用 培 地(栄 研)を 使 用 した。

血 液 寒天 平板 培 地 お よび チ ョコ レー ト寒 天平 板 培地 に は,

3%の 羊 赤 血球 を加 えた 。接 種 菌 量 は106cells/mlで あ る。

HAPA-Bの 抗 菌 力 を測 定 す る にあ た り,Gentamicin

(GM),AMKに つ い て もMICを 測 定 し,比 較 検 討 した。

2,結 果

グ ラム陽性 球 菌 に対 す る抗 菌 力 をTable1に 示 した。S.

aureusに 対 し て 最 も強 い抗 菌 力 はGMに み ら れ,そ の

MICは0.2μg/mlか ら12.5μg/mlに 分 布 し,peakは

0,39μg/mlで あ った。HAPA-BとAMKの 間 にほ とん ど

差 は み られ ず,MICのpeakは1.56μg/mlな い し3.13

μg/mlで あっ た。S.epidermidisに 対 して もGMが す ぐれ

た抗 菌 力 を示 し,MICは20株 中10株 が0.05μg/mlか ら

0.2μg/mlの 間 に分 布 した が,4株 は50μg/ml以 上 を示 し

た。HAPA-Bお よびAMKのMICは0.39μg/mlか ら25

μg/mlに 分 布 したが,GMで み られ た50μg/ml以 上 の 株

は み られ なか った。 α-Streptococcusに 対 し て は3剤 と も

Staphylococcus spp.に 対 して み られ た程 の抗 菌 力 は示 さな

か っ た。GMのMICは1.56μg/mlか ら12.5μg/mlに 分

布 し,peakは6.25μg/mlで あ った が,HAPA-Bお よび

AMKは50μg/mlにpeakが み ら れ た。 β-Streptococcus

に対 して もGMの 抗 菌 力 が す ぐれ て い たが,MICは α-

Streptococcusに 対 す る よ り更 に 高 濃 度 域 に 分布 した。S.

faecalisに 対 して もGMの 抗 菌 力 が す ぐれ,MICは1.56

μg/mlか ら6.25μg/mlに 分 布 した が,HAPA-Bお よ び

AMKのMICは25μg/ml以 上 に分 布 した。

Enterobacteriaceaeに 対 す る 抗 菌 力 をTable2に 示 した。

E.coliに 対 し て は3剤 と も類 似 したMIC分 布 を 示 し,

peakは1.56μg/mlか ら3.13μg/mlに み られ た。Shigella

spp.に 対 し て はGMが や や す ぐれ,GMのMICのpeak

は1,56μg/mlで あ った が,HAPA-Bお よ びAMKで は

6.25μg/mlで あ った。Styphiお よび その 他 のSalmonella

spp.に 対 す る 抗 菌 力 は3剤 間 に 大 差 が な く,MICは0.78

μg/mlか ら6.25μg/mlに 分布 した 。K.pneumoniaeに 対

し て はHAPA-BとGMのMICは0.2μg/mlか ら0.78

μg/mlに 分布 し,両 剤間 に差 は み られ な か ったが,AMK

は0.39μg/mlか ら3,13μg/mlに 分布 し,HAPA-B,GM

よ りや や劣 った。K.oxytocaに 対 す るHAPA-BのMICは

0.39μg/mlと0.78μg/mlに あ り,GM,AMKよ り1管 す

ぐれ て いた 。Enterobacter spp.に 対 す るHAPA-BのMIC

分 布 は,K.oxytocaに 対 す る もの とほ ぼ 同 じで,GMは 同

等,AMKは1管 劣 った 。C.freundiiで もほ ぼ同 じMIC分

布 が み られ,AMKは やや 劣 っ た。S.marcescensに 対す る

抗 菌 力 は,HAPA-BとGMは ほ ぼ等 し く,AMKは やや劣

った。P.vulgaris等Proteus spp.に 対 してはGMが やや す

ぐれ た抗 菌 力 を示 し,HAPA-BとAMKの 間 には ほ とん

ど差 はみ られ なか った。

Enterobacteriaceae以 外 の グ ラム陰 性 桿 菌 に対 す るMIC

を,Table3に ま とめ て表 示 した。P.aeruginosaに 対す る

3剤 の 抗 菌 力 は ほ ぼ 等 し く,MICのpeakは6.25μg/ml

で あ っ た。P.cepacia,P.maltophiliaに 対 して は3剤 とも抗

Table 1 MICs of HAPA-B, GM and AMK against Gram positive cocci

(inoculum size: 106cells/ml)
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Table 2 MICs of HAPA-B, GM and AMK against Gram negative bacilli (1)

(Inoculum size: 106 cells/ml)
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Table 3 MICs of HAPA-B, GM and AMK against Gram negative bacilli (2)

(Inoculum size: 106cells/ml)

菌 力 は 弱 く,大 部 分 の 株 のMICは25μg/ml以 上 で あ っ

た。V.parahaemolyticusに 対 す るMICのpeakはGMが

6.25μg/mlで,HAPA-Bお よ びAMKは2管 劣 っ て25

μg/mlで あ った。V.alginolyticusに 対 して もGMが や や

す ぐれ て いた。A.calcoaceticusに 対 しては3剤 間 に差 はな

く,MICのpeakは1.56μg/mlで あ った。Flavobacterium

spp.に 対 す る抗 菌力 は3剤 とも弱 か った。Aeromonas spp.

に 対 し てGMのMICは0.39μg/mlか ら1.56μg/mlに

分 布 し,HAPA-B,AMKの 順 に1管 ず つ劣 った 。H.in-

fluenzaeに 対 して はGMが も っ と もす ぐれ た抗 菌 力 を示

し,MICは0.2μg/mlか ら1.56μg/mlに 分 布 し た。

HAPA-BとAMKのpeakは6.25μg/mlで あ った。

II.臨 床成績

1.対 象および方法

呼吸器感染症4例 に投与 した。急性肺炎3例,肺 化膿症

1例 である。投与量は1回200mg,1日2回,筋 注で投与 し

た。

2.結 果

全症例 をTable4に 総括 し,HAPA-B投 与前後の諸検

査値 をTable5に 表示 した。

以下,各 症例 について述べる。

症例1:31歳,男 性,急 性肺炎。

感冒気味であったが放置 していた。約1週 後に38.0℃ の

発熱があ り,近 医で内服薬の投与 をうけた。軽快 したため
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に放置 していたが,18日 後 に再度発熱 をみた。加療せず経

過を観察 したが,咳 嗽,黄 色痰 をみる様にな り,体 温 も正

常化しないため来院 した。胸部 レ線像で左下野 に滲潤像が

みられ,急 性肺炎 として収容,HAPA-Bの 投与 を開始 し

た。入院時の体温は37.2℃ 前後,膿 性痰が1日 量 として20

ml以 上みられた。喀痰か らはH.influenzaeが 検出 され,起

炎菌と考 えられた。HAPA-B投 与開始翌 日より咳嗽 は軽

減し,5日 目には消失 した。喀痰 も2日 目よ り減少 し,8日

目には喀痰の喀出をみな くなった。喀痰中のH.influenzae

は4日 目にも検出されたが,投 与終 了後 は喀痰 の喀出がな

くなったため検索を行 うことが出来ず,消 失 したもの と判

断した。胸部 レ線像 は8日 目には正常 となった。有効 と判

定した。副作用,検 査値異常 はみ られなか った。

症例2:58歳,女 性,急 性肺炎。

発熱,咳 嗽があり近医で加療 したが軽快せず,1週 後に来

院した。胸部レ線像 で右下野 に滲潤像がみ られたため同日

入院,Penicillin系 抗生剤を投与 して経過 をみたが,胸 部レ

線像の改善が不充分であ ったため,1週 後か らHAPA-B

投与にきりかえた。咳嗽 は6日 目に消失 した。7日目の胸部

レ線像で滲潤像 は消え,HAPA-Bの 投与は12日 で終了 し

た。喀痰か らは正常細菌叢のみが検 出された。有効 と判定

した。副作用はみ られなか った。投与終了後末梢血の赤血

球数,血 色素量お よびヘマ トク リッ ト値の軽度 の減少がみ

られたが,こ の患者は平素 より貧血があ り,特 に本剤によ

る異常 とは考えられなか った。

症例3:69歳,男 性,急 性肺炎。

咳嗽のための近医を受診 し,胸 部 レ線像で,異 常陰影が

検出されたため来院 した。肺癌 として入院後経過 を観察 し

たが,38.0℃ 程 度の発熱 がつづ き,喀 痰 中 よ りS.pneu-

moniaeが 検 出 され た。肺癌 に合併 した 急性肺 炎 として

HAPA-Bの 投与を開始 した。投与3日 目よ り37.2℃ 程度

に解熱 したが,7日 目よ り再度38.0℃ に上昇 し,解 熱剤の

投与が必要 となった。4日 目の喀 痰か らもS.pneumoniae

が分離 された。胸部レ線像の改善 もな く,17日 間で投与 を

中止 した。やや有効 と判定 した。副作用ならびに検査値異

常はみ られなかった。

症例4:42歳,男 性,肺 化膿症。

発熱,右 側背痛があ り近医で加療 したが軽快せず,咳 嗽

と緑色調の喀痰の排出をみるようにな り来院 した。胸部 レ

線像で右上葉 に空洞形成を伴 う滲潤像があり,39.0℃ 前後

の弛張性の発熱 もみられた。翌日よりHAPA-Bの 投与 を

開始 した。喀痰か ら起炎菌は検出出来なかった。HAPA-B

投与開始後 も発熱,背 痛,咳 嗽等の臨床症状は改善されず,

胸部 レ線像 も増悪 したため無効 と判定 し,4日 目に投与 を

中止 した。副作用 はみ られなかったが,検 査値異常 として,

投 与中止時にAl-P値 の上昇 と,表 示 しなか ったが,γ-

GTP値 の上昇(43IU/L→108IU/L)が み られた。HAPA

-B投 与中止後はImipenemの 投与 によ り,諸 症状 は急速

に改善 され治癒 した。肝機能異常 については投与終了20日

後 の検査で正常値 に復 した。

なお,症 例1,症 例2お よび症 例4で は投与 終 了後 に

audiometerに よる聴力検査 を施行 したが,い ずれの例 も

異常のないことを確認 した。

III.考 察

我々 は臨床分離株 に対するHAPA-Bの 抗菌力 を測定 し,

GM,AMKと 比較検討 した。S.aureusに 対 してはKABINS

らの報告3)の様 にAMKと 差 はなか った。S.epidermidis

に対 しては,GMのMICは2峰 性 に分布 し,一 部高度耐性

菌がみられたが,HAPA-BとAMKに は高度耐性菌 はみ

られず,GMと 比較 して部分的にす ぐれ た結果 が得 られた。

Streptococcus spp.に 対 してはGMが す ぐれ,HAPA-Bと

AMKは 劣 っていた。 グラム陽性菌 に対 して は全般的 に

GMが すぐれた抗菌力を示 し,HAPA-BとAMKの 間に

は差がなか った。

SANDERS4)ら はP.rettgeriに 対 してはHAPA-B,AMK

がGMよ り強 い抗 菌 力 を示 す と報 告 し,JONES5)ら は
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Enterobacteriaceaeの 大 部 分 の株 に 対 してHAPA-Bの 抗

菌 力 はAMKと ほ ぼ 等 し く,Proteus spp. に 対 し て は

HAPA-BがAMKお よびGMよ り劣 る と報 告 した。

我 々 の成 績 で は,Enterobacteriaceaeに 対 す る抗 菌力 は,

グ ラ ム陽性 球 菌 で み られ た程 の 差 は なか ったが や は りGM

がや や す ぐれ,HAPA-BとAMKの 間 に は差 はみ られな

か っ た。WATANAKUNAKORN 6)の 報 告 で はGM耐 性P.

aeruginosaに 対 し,HAPA-Bに 抗 菌 力 がみ られ たが,我 々

の得 た 成績 で はGM耐 性 のPaeruginosaが な か った ため,

HAPA-Bの 優 位 性 は み とめ られ なか った。H.influenzae

に 対 して も我 々 の 成 績 で はHAPA-BとAMKの 優 位性

に つ い て報 告 したTHORNSBERRY 7)ら の報 告 と一致 しな か

っ た。

臨 床 効果 は4例 の呼 吸 器感 染 症 に つ いて検 討 した。有効

以上 の 成績 が 得 られ たの は2例 で,細 菌学 的 に はH.influ-

enzaeは 除 菌 され た が,S.pneumniaeに 対 して は効 果 は

な か った。 聴 力 を ふ くめ て 副作 用 は み られ な か ったが,肝

機能 異 常 が1例 み られ た。 症 例 数 が 少 な い た めHAPA-B

の有 効 性,有 用 性 に つい て評 価 す る こ とは出来 な いが,in

vitroの 成 績 を併 せ て 考 え る と,HAPA-BはAMKと ほぼ

同様 の 臨床 適 応 範 囲 を もつ薬 剤 と思 われ る。SCHAFER 8)ら

はin vitroでHAPA-BとCarbenicillinやPipemcillin

との相 乗効 果 をみ て い るが,臨 床 面 で も検 討 され るべ きで

あ ろ う。
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The antimicrobial activities of HAPA-B against 427 clinically isolated strains of 28 species were

compared with those of Gentamicin (GM) and Amikacin (AMK). As to Gram positive cocci five

species such as S. aureus, S. epidermidis, ƒ¿-and ƒÀ-Streptococcus and S. faecalis were studied. GM

showed superior activity to the other two aminoglycosides. The activities of HAPA-B were almost

the same as those of AMK.

As to Gram negative bacilli 23 species such as E. coli, Shigella spp., S. typhi, Salmonella spp., K.

pneumoniae, K. oxytoca, Enterobacter spp., C. freundii, S. marcescens, P. vulgaris, P. mirabilis, P. rettger-

i, P. morganii, P. inconstans, P. aeruginosa, P. cepacia, P. maltophilia, V. parahaemolyticus, V. al-

ginolyticus, A. calcoaceticus, Flavobacterium spp., Aeromonas spp. and H. influenzae were studied.

Three drugs showed almost the same antimicrobial potencies against Enterobacteriaceae. Against P.

cepacia, P. maltophilia and Flavobacterium spp. the aminoglycosides showed poor results. Against V.

parahaemolyticus the activities of GM were slightly superior to HAPA-B and AMK. Antimicrobial

activities of HAPA-B against Gram negative bacilli were much the same as AMK in general.

HAPA-B was administered intramuscularly to four cases of respiratory tract infection in doses of

400mg per day. In two cases of acute pneumonia good results were obtained.

Of the adverse reaction a case of the elevation of Al-P and v-GTP value was observed.


