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新アミノ配糖体系抗生剤HAPA- Bの 基礎的ならびに臨床的検討を行い,次 の結果を得た。

1.抗 菌 力

各種臨床分離細菌18菌 種,590株 についてMIC 2000(ダ イナテック社)を 用いたミクロブイヨン希釈法

により, GM, AMK, SISOお よび本剤の最小発育阻止濃度を測定した。グラム陽性球菌に対 しては,

GM, SISOよ りやや劣るものの,AMKと 同等の抗菌力を示した。腸内細菌群についても, AMKと 同様

の抗菌スペクトラムが認められた。P. aeruginosaお よびA.anitratusに 対する本剤のMIC80は,そ れぞ

れ25μg/ml, 1.56μg/mlで あった。

2.血 中および喀痰内移行濃度

びまん性汎細気管支炎患者に,本 剤200mg筋 注投与した場合の血中および喀痰中濃度を検討した。血中

最高濃度は,筋 注後30分 に,9.83μg/mlの 値 を示した。喀痰中濃度の最高値は,筋 注後3～4時 間に得ら

れ,そ の値は0.86μg/mlで あった。

3.臨 床効果および副作用

呼吸器感染症17例(慢 性気管支炎9,肺 炎6,慢 性気道感染症1,び まん性汎細気管支炎1)に,本 剤を

投与したときの有効率は64.7%で あった。副作用および臨床検査値の異常は特に認められなかった。

HAPA-Bは,米 国 シェ リング社 によって創製 され,東 洋醸 造

(株)とエッセ クス 日本(株)で共同開発 された ア ミノ配糖体 系抗 生剤

Fig. 1 Chemical structure of HAPA-B

であ る。本 剤の 化学構造 式 はFig.1に 示 す とお りで, Genta-

mici nBのNH2基 にhydroxyaminopropionyl基 を 導 入 す る

ことによ り得 られ る。抗菌力の面では,グ ラム陽性菌 およびグ

ラム陰性 菌に対 し幅広い抗菌力 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 にょ 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 ような 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 と考 えられ てい る。 腎毒性 および聴 器毒性 は,GMは も

ち ろんAMKよ りさらに弱 く,ま た神経-筋 伝達抑制作用 も同

系薬剤の 中で は最 も弱 い部類 に属する とされてい る。

今回,私 達 は本剤の 各種臨床 分離 菌に対 す る抗菌力 を GM,
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Fig. 2 MIC distribution of HAPA-B

and other antibiotics to clinical isolates

S. aureus(32 strains)

(Inoculum size I05 cells/ml, MIC 2000)

AMK, SISOと 比較検討し,びまん性汎細気管支炎例に投与し

た後の血中濃度と喀疲中濃度を測定した。また呼吸器感染症17

例に本剤を投与して,そ の臨床効果についても検討した。

I. 基礎 的検討

1. 抗 菌 力

(1) 実験方法:長 崎大学附属病院中央検査部において各

種の臨床材料から最近分離された18菌 種590株(S.aur-

eus 32, S. epidermidis 33, S. haemolyticus 33, S. pneumo-

niae 39, S. faecalis 39, S. faecium 34, E. coli 31, E. aeroge-

nes 27, E. cloacae 32, a freundii 33, K. aerogenes 30, M.
morganii 32, P. mirabilis 30, P. vulgaris 35, S. marcescens

32, H. influenzae 32, P. aeruginosa 32, A. anitratus 34) に
つ い て,MIC2000(ダ イナ テ ック社)を 用 い た ミクロ ブ イ

ヨン希 釈法 に よ り,HAPA-B,GM,SISO,AMKめ4剤

の最 小発 育 阻 止濃 度(MIC)を 測 定 した。基 礎 培地 として

は,MUller hinton broth(Difco)にMg2+お よびCa2+を

それ ぞ れ25mg/Lと50mg/L加 え,さ らに ブ ドウ糖(終 濃

度i%)と 指 示 薬 と し て の フ よ ノ ー ル レ ッ ド(終 濃 度

0.01%)を 加 え た も の を 用 い,H.influenzaeの み は

Schaedler's broth 1000mlに 対 して,不 活 化 馬溶 血 液(10

m1),Vitamin K 1(0.5μl),NAD(50mg),Fildes enrich-

ment(15ml),Mg2+(25mg),Ca2+(50mg),を 添 加 し

Fig. 3 MIC distribution of HAPA-B

and other antibiotics to clinical isolates

S. epidermidis(33 strains)

(Inoculum size 10 cells/mi. MIC 2000)

たものを用いた。薬剤の培地含有濃度系列は100μg/mlか

ら2倍 希釈して12系 列を作製 し,接 種菌量はH.influen-

zaeを 除 く菌種はすべて105cfu/mlを,H.influenzaeの み

は104cfu/mlと なるように調整して行った。本法と化学療

法学会規定の寒天希釈法によるMIC値 の相関性について

は,す でに第30回 日本化学療法学会総会において教室の

YAMAGUCHI1)が 報告したが,本 法の成績は寒天平板希釈法

の106cfu/ml接 種時のものと良好な相関性が認められてい

る。

(2) 実験成績:各 種の臨床材料分離菌株に対する本剤と

GM,AMK,SISO のMIC 値の分布をFig2～19に 示 し

た。

S.aureus に 対 す る本 剤 のMIC値 の ピー ク は0.39

μ9/mlに あって,AMKと 同等であったが,他 の比較薬剤

より劣る成績であった。

S.epidermidis に関 しても,本 剤の抗菌力はAMKと 同

等であり,MIC80は3.13μ9/mlで あった。GMとSISO の

MIC値 の分布は2相 性であったが,そ れらのMIC80は そ

れぞれ12.5お よび25μg/mlで あった。

S.haemolyticus に対 する本剤の抗菌力は最 もすぐれて

いたが,そ のMIC80は3.13μg/mlで あった。

S.pneumoniaeに 対 しては,SISOが 最 も優れていたが,

そのMIC値 のピークは50μg/mlで あった。本剤に対して

は,被 検菌株の約90%が100μg/ml以 上のMIC値 であっ
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Fig. 4 MIC distribution of HAPA-B

and other antibiotics to clinical isolates

S. haernolyticus(33 strains)

(Inoculum size 105 cells/ml, MIC 2000)

Fig. 6 MIC distribution of HAPA-B

and other antibiotics to clinical isolates

S. faecalis(39 strains)

(Inoculum size 105 cells/ml, MIC 2000)

Fig. 5 MIC distribution of HAPA-B

and other antibiotics to clinical isolates

S. Pneurnoniae(39 strains)

(Inoculum size 105 cells/ml, MIC 2000)

Fig. 7 MIC distribution of HAPA-B

and other antibiotics to clinical isolates

S. faecium (34 strains)

(Inoculum size 105 cells/ml, MIC 2000)
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Fig. 8 MIC distribution of HAPA-B

and other antibiotics to clinical isolates

E. coli (31 strains)

(Inoculum size 105 cells/ml, MIC 2000)

Fig. 10 MIC distribution of HAPA-B

and other antibiotics to clinical isolates

E. cloacae (32 strains)

(Inoculum size 105 cells/ml, MIC 2000)

Fig. 9 MIC distribution of HAPA-B

and other antibiotics to clinical isolates

E. aerogenes (27 strains)

(Inoculum size 105 cells/ml, MIC 2000)

Fig. 11 MIC distribution of HAPA-B

and other antibiotics to clinical isolates

C. freundii (33 strains)

(Inoculum size 105 cells/ml, MIC 2000)
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Fig. 12 MIC distribution of HAPA-B

and other antibiotics to clinical isolates

K. aerogenes (30 strains)

(Inoculum size  10 cells/ml, MIC 2000)

Fig. 14 MIC distribution of HAPA-B

and other antibiotics to clinical isolates

P. mirabilis (30 strains)

(Inoculum size 105 cells/ml, MIC 2000)

Fig. 13 MIC distribution of HAPA-B

and other antibiotics to clinical isolates

M. morganii (32 strains)

(Inoculum size 105 cells/ml, MIC 2000)

Fig. 15 MIC distribution of HAPA-B

and other antibiotics to clinical isolates

P. vulgaris (35 strains)

(Inoculum size 10' cells/ml, MIC 2000)
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Fig. 16 MIC distribution of HAPA-B

and other antibiotics to clinical isolates

S. marcescens (32 strains)

(Inoculum size 10 cells/ml, MIC 2000)

Fig. 18 MIC distribution of HAPA-B

and other antibiotics to clinical isolates

P. aeruginosa (32 strains)

(Inoculum size 105 cells/ml, MIC 2000)

Fig. 17 MIC distribution of HAPA-B

and other antibiotics to clinical isolates

H. influenzae (32 strains)

(Inoculum size 104 cells/ml. MIC 2000)

Fig. 19 MIC distribution of HAPA-B

and other antibiotics to clinical isolates

A. anitratus (34 strains)

(Inoculum size 105 cells/ml, MIC 2000)
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た。

S.faecalisに 対 して は,SISOが 最 も優 れ た抗 菌 活性 を示

した。本 剤 のMIC値 の ピ ー クは12.5と25μg/mlに あ っ

た。

S.faeciumに 対 す る,本 剤 の 抗 菌力 はGMに 次 い で優 れ

ていたが,そ のMIC80は25μg/mlで あ った。

E.coliに 対 す る本 剤 の抗 菌 力 は,SISO,GMに 次 い で優

れてお り,そ のMIC値 の ピー クは0.78μg/mlで あ った。

E.aerogenesお よびE.cloacaeに 対 す る 本 剤 のMIC値

のピー クは0.78μg/mlに あ り,MIC80も0.78μg/mlで あ

った。

C.freundiiに 対 して は,本 剤 が最 も優 れ た抗 菌 力 を示 し

てお り,1株 を除 いて0.78μg/ml以 下 の 濃度 で発 育 が阻 止

された。

K.aerogenesに 対 す る本 剤 の抗 菌 力 は,SISO,GMと 比

較 して約2管 劣 る成 績 で あ っ たが,そ のMIC値 の ピー ク

は0.39μg/mlに あ った。

M.morganiiに 対 して も,AMKと 同 等 の 抗 菌 活 性 を 示

したが,SISO及 びGMよ りは 劣 る成績 で あ った 。

P.mirabilisに 対 して は,本 剤 が 最 も劣 る成 績 で あ っ た

が,そ のMIC値 の ピー クは6.25μg/mlで あ っ た。

P.vulgarisに 対 す る本 剤 の 抗 菌 力 もAMKと 同 等 で あ

り,そ れ らのMIC値 の ピー ク は1,56μg/mlで あ った。

S.marcesceusに 対 して は,GMが 最 も優 れ た成 績 で あ っ

た。本剤 のMIC値 の ピー クは0.78お よび25μg/mlに あ

った。

H.influenzaeに 関 し て は,被 検 菌 株 の 本 剤 に 対 す る

MIC値 は1.56～25μg/mlに 分 布 して い た。

P.aeruginosaに 対 して は,い ずれ の 薬 剤 とも にそれ らの

MIC値 は幅 広 い分 布 が み られ た。 本薬 剤 で は25%の 薗株

が25μg/ml以 上 のMIC値 を示 した。

A.anitratusに 対 して も同様 の傾 向が み られ,HAPA-B

のMIC値 の ピー クは0,78μg/mlで あ ったが,17,6%の 菌

株 のMIC値 は12.5μg/ml以 上 で あ った。

2. 血 中お よ び喀 痰 中濃 度

(1) 実験 方 法:腎 機 能 に著変 をみ な い膿性 疲 を喀 出 す る

び まん性 汎細 気 管 支 炎例 を対 象 と した。本 剤200mg 1回 を

筋 注 後30分,1,2,4お よ び6時 間 目に採 血 し,ま た筋 注

後1時 間 ご とに喀痰 を全 量滅 菌 シャー レに採 取 し,そ れ ぞ

れ の 試料 に つ き検 討 した。

測 定 はB.subtilis ATCC 6633を 検 定 菌 とす るagar

well二 層法 を用 い た。血 中濃 度 測定 の 際 に は,そ れ ぞれ の

患 者 の抗 生剤 投 与 前の 血 清 に て本 剤の 希釈 を行 い検 量 線 を

作 製 した 。喀 痰 中 の濃 度 測定 に際 して は,喀 痰1gに 対 し

trypsin 40mgを 加 え混 和後,37℃,60分 間加 温 した後,喀

痰 と等量 のpH8.0,0.1Mの リン酸緩 衝 液 を加 え よ く混 和

した 後,冷 却遠 心 し,そ の上 清 を試験 に供 した。

(2) 実 験成 績:血 中濃 度 に関 して は,Fig.20に 示 した如

く,筋 注 後30分 で 最 も高 く,9.83μg/mlの 値 を示 した が,

以 後漸 減 し,血 中 濃度 半 減期 は,約2時 間 であ った。

一 方,喀 痰 中濃 度 は,3～4時 間 目に そ の ピ ー クが あ り,

その値 は0.86μg/mlで あ った。

II. 臨床 的検討

1. 対 象 と方 法

Fig. 20 Sputum and serum levels of HAPA-B (200mg i.m.)

Dx. Diffuse panbronchiolitis Serum level
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Table 2 Clinical efficacy of HAPA-B

Table 3 Bacteriological efficacy of HAPA-B

Eradication rate 6+2/17 (47.1%)

(1)症 例 と投与法

長崎大学医学部附属病院第二内科および関連病院に何ら

かの呼吸器感染症で入院した17名(慢 性気管支炎9例,肺

炎6例,び まん性汎細気管支炎1例,慢 性気道感染症1例)

を対象とし,本剤1回200mg1日2回 筋注投与することを

原則とした。例外として1例 のみ投与初日に200mg 1回 筋

注したが,そ の後投与終了まで朝夕2回 で筋注した。投与

期間は3～15日 にわたり,総 投与量としては2800mgの 症

例が最も多く(7例),最 大投与量は6000mg(1例)で あった。

(2)効 果の判定

検査所見では,本 剤投与前後における,1)喀 痰 内細菌の

消長,2)白 血球数増多がみられない例では好中球の占める

割合,3)CRP,4)血 沈1時 間値,5)胸 部X線 像(肺 炎の場

合)な どの成績を参考にし,ま た臨床的には,1)体 温,2)

喀痰の性状および量,3)そ の他の呼吸器症状(咳 嗽,胸 痛,

呼吸困難など)の 経過を注意深く観察して,総 合的に著効,

有効,や や有効,無 効の4段 階の判定を行った。

(3)副 作用の検討

自他覚的には,食 思不振,悪 心,嘔 吐,め まい,発 疹,

掻 痒感 などについて,検 査値 に関 しては,検 血一般

(RBC, WBC, thrombocyte, Hb, Ht),肝 機 能

(GOT, GPT, Al-P),腎 機能(BUN, creatinine)を 中

心に本剤投与前後の変勘について検討を加えた。

2.成 績

(1)臨 床効果

Table 1に 総合的臨床成績を中心として,症 例ごとに投

与量,検 査成績の一部,副 作用などを一括して示し,さ ら

にTable2に は各疾患による臨床成績をまとめて示した。

総合的には,有 効11,無 効6で,全 体の有効率は64.7%で

あった。対象とした症例の中では慢性気管支炎の9例 が最

も多かったが,そ の内6例 が有効であった。肺炎では6例

中4例 が有効の成績であった。

(2)細 菌学的効果

17例 について,本 剤投与前後における推移をTable 1お

よび3に 示した。本剤投与前に喀痰より分離された菌株は

17株 であり,そ の内除菌されたものが8株 であった。従っ

て全体としての除菌率は47.1%で あった。分離起炎菌別に

みると,P. aerugimsa感 染が5例 と最も多かったが,1例

のみ除菌された。H. influenzaeは4例 において本剤投与前

に喀痰より分離されたが,除 菌効果が認められたものは2

例であ り,そ の内1例 はP. maltophiliaが出 現 した。S.

pneumoniae感 染は2例 であり,そ の内1例 では完全に除

菌された。S. marcescensとE. cloacae混合感染例では,本

剤投与により速やかに除菌された。M. morganii単 独感染

例では,除 菌効果はあったものの投与後P. alcalignesと

E. cloacaeが 出現した。

(3)症 例

次にTable 1の うちから良好な経過をとった2症 例を

呈示する。

症例1 62歳,男 (症例番号17)

肺炎

昭和59年3月17日 頃 より,咳 嗽,喀 痰,発 熱,悪 寒が

出現した。3月21日 近医を受診し肺炎の診断を受け,同 日

長崎市立病院成人病センターに紹介入院となった。胸部レ

ントゲン写真では右S3に 浸潤影を認め,同部に湿性ラ音を

聴取した。喀痰検査ではS. pneumonoae(卅)が 検出され

た。検査所見では,CRP 6 (+),血 沈1時 間値64mm,白

血球数16,800,好 中球81%と 強い炎症所見がみられ,肺 炎

の診断にてHAPA-Bを1回200mg1日2回 筋注して14

日間投与した。臨床経過はFig. 21に 示 したように胸部レ
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Fig. 21 Case 17,S.W.,62y.o.,M.,Clinical diagnosis:Pneumonia

3/21 3/26 4/3

Fig. 22 Case 3,M.T.,71y.o.,M.,Clinical diagnosis:Chronic bronchitis+Lung cancer

6/18 6/23 6/30
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Fig. 23 Laboratory data before and after 

administration of HAPA-B

ントゲン上浸潤影は減少し,自 覚症状および炎症い所見の改

善が認められ。有効と判定した。副作用は特に認められな

かった。

症例271歳,勇(症 例番号3)

慢性気管支炎,肺 癌

昭和43年 頃より,喀 痰,咳 嗽があり,50歳 の ときに慢性

気管支炎の診断を受けた。昭和57年11月 。胸部異常陰影

を指摘され当科に入院した。肺癌(小 細胞癌)の 診断にて

化学療法中であったが,昭 和58年6月15日 頃より,発 熱

が出現し,咳 嗽および喀痰 も増悪した。胸部レントゲン写

真では左 中肺野に浸潤影 を認 め,検 査所見ではCRP

6(+),血 沈1時 間値60mmと 炎症所見が認められ,喀痰よ

りH. influemzae, K. oxytocaお よびP. aeruginosaが 分離

された。CCL 1500mg/日 を内服させたが,効 果が認められ

ず,本 剤を1回200mg,1日2回 筋注 して7日 間投与し

た。臨床経過は,Fig. 22に 示 したように,胸 部レントゲン

上浸潤影は減少した。咳嗽,喀 痰も消失し.炎 症所見の改

善が認められたため,有 効とした。

(4)副 作 用

本剤投与前後における自,他 覚的副作用の発現の有無を

検討するとともに(Table 1),血 液検査,肝 機能検査およ

び腎機能検査を実施し,そ の推移をFig. 23, 24, 25に 示し

た。副作用および検査値共に,経 過中異常は認められなか

った。

Fig. 24 Laboratory data before and after administration of HAPA-B
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Fig. 25 Laboratory data before and after

administration of HAPA-B

BUN(mg/dl) Creatinine

(mg/dl)

III.考 案

HAPA-Bは,米 国 シェ リン グ社 に よ って 創製 され,東 洋

醸造(株)とエ ッセ クス 日本(株)で共 同 開発 され た ア ミノ配糖 体

系抗生剤 で あ り,構 造 的 に はGentamicinBの1位 のNH2

基 にhydroxyaminopropionyl基 を 導 入 す る こ と に よ り

得 られた。抗 菌 力 に関 して は,従 来 の ア ミノ配糖 体 系抗 生

剤 と同様 にグ ラム陽 性 菌 お よ び グラ ム陰 性 菌 に対 し幅 広 い

抗菌活性 を示 し,か つ殺 菌 的 で あ る2)。腎毒 性,聴 器 毒性 に

ついて も,GMは 勿 論AMKよ り さ らに弱 い こ とが 報 告 さ

れ ている尉 。

私達 の検討 で も,グ ラム陽 性 球 菌 に対 して は,比 較薬 剤

であるSISO,GMよ りや や劣 る ものの,AMKと 同 等 の抗

菌活性 を示 した。腸 内細 菌 群 につ いて も,AMKと 同 様 の抗

菌 スペ ク トラム が認 め られ,MIC値100μg/m1以 上 の 高

度耐性株 は極 めて少 な か った 。H.influenzaeに 対 す る本 剤

のMIC値 の ピー クは6.25μg/mlに あ り,GM,SISOと 比

較 して約1～2管 劣 る成 績 で あ った 。Paeruginosaに 対 し

て は,す べ て の検 討 薬 剤 のMIC値 が幅 広 い分 布 を示 した

が,本 剤 のMIC値 の ピー クは6.25μg/mlで あ っ た。A.

anitmtusに 対 す る本 剤 のMIC80は1.56μg/m|で あ り,

AMKお よびGMよ り優 れ て い た。

び まん性汎 細 気 管 支炎 患 者 に,本 剤200mgを 筋 肉 注 射

した場 合 の血 中 お よ び喀疲 中移 行 濃度 を検 討 した 。血 中 最

高 濃 度 は筋 注 後30分 に,9,83μ9/mlの 値 を示 し,6時 間 後

に はや や低 く0.74μ9/mlで あ っ た。血 中最 高 濃 度 を他 の

ア ミ ノ配 糖 体 系 抗 生 剤 で あ るAMKお よ びNTLと 比 較

してみ る と,本 剤 はや や 劣 る成 績 であ った棚 。 また喀?中

濃度 の最 高 値 は,筋 注 後3～4時 間 後 に 得 られ,そ の 値 は

0.86μg/mlで あ っ た。

慢 性 気管 支 炎9,肺 炎6,慢 性 気 道 感 染症1,び まん性 汎

細 気 管 支 炎1の 計17例 の呼 吸 器感 染 症 に,本 剤200mg,1

日2回,3～15日 間 投 与 した場 合 の臨 床 効果 は 有効11,無

効6で あ り,そ の有 効 率 は64,7%で あ った。疾 患 別 にみ る

と,急 性肺 感 染症 の肺 炎 で は6例 中 に4例 有 効(66.7%の

有効 率)で,そ の他 の 慢性 呼 吸 器感 染 症 の増 悪 例 で は11例

中7例 有効(有 効 率63,6%)で あ っ た。 分離 起 炎 菌 は,P

aeruginosa5,h.influenzae4,S.pneumoniae2,S,aureus

1,E.coli1,M.morganii1,K.oxytoca1,E.cloacae1,

s.marcescens1の 計9菌 種,17菌 株 で あ っ た。この 内6株

が,本 剤 投 与後 消 失 し,2株 が 菌 交代 して,全 体 と しての除

菌 率 は47.1%で あ った 。S.pneumoniaeに 対 す る本 剤 の

MIC値 は,前 述 の 如 く25μg/ml以 上 で あ っ たが,同 菌単

独 感 染2例 中1例 で は完 全 に除 菌 され た。E.cloacaeに 対

す るHAPA-BのMIC80は0.78μg/mlで あ り,本 剤 投与

例 で も速 やか に除 菌 され てお り,in vitroの 結 果 を反映 す

る成 績 で あ った。

ア ミノ配 糖 体 系抗 生剤 耐 性 の メ カニ ズ ムに つ い てみ る と,

不 活 化 酵素 の存 在 が 重 要 な役割 を果 して い る こ とが 知 られ

て い る。 本 剤 は,AAC(6')-1.3,APH(3'),AAD(2")

等 に よ り不 活化 を受 け な い。更 に,一 部 のSerratia属 が産

生 す るアセ チ ル転 移 酵 素(AMKの6'位 のNH2基 を修 飾

す る)に 対 して も安 定 であ る こ とが 報 告 され て い る6)。従 っ

て,本 剤 の抗 菌 スペ ク トラム はAMKと ほぼ 一致 して い る

が,AMK無 効 例 に対 して も効 果 が 期待 され る と思 われ る。

以上 の 成績 よ り,本 剤 の 臨床 的 お よ び細 菌学 的 効 果 は優

れ た もの で あ り,広 く呼 吸器 感 染 症 を 中心 と した細 菌感 染

症 に対 して 有効 か つ安 全 な 抗生 剤 と して期 待 され る もの と

考 え られ た。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES ON HAPA-B
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Laboratory and clinical studies were carried out on HAPA-B, a newly developed aminoglycoside
antibiotic. The following results were obtained.

1) Antibacterial activity
The antibacterial activity of HAPA-B was examined by the serial microbroth dilution method

using MIC 2000 system (Dynateck Co.). The minimum inhibitory concentrations (MICs) of HAKA-B
against a total of 590 clinical isolates were compared with those of GM, AMK and SISO. The
antimicrobial activity of HAPA-B against the examined strains was less potent than those of GM
and SISO, but it was as active as that of AMK. The MIC80 of HAPA-B against P. aeruginosa and
A. anitratus were 25 ug/ml and 1.56ug/ml , respectively.

2) Serum and sputum levels in a patient with diffuse panbronchiolitis
Two hundred mg of HAPA-B was injected intramuscularly to a patient with diffuse panbron-

chiolitis. The peak serum concentration was obtained 30 minutes after administration and the value
was 9.83 ug/ml. The maximum sputum concentration was obtained 3?4 hours after administra-
tion, with the value of 0.86 ug/ml in the same patient.

3) Clinical evaluation and adverse reaction
A total of 17 patients with respiratory tract infections (chronic bronchitis 9, pneumonia 6, chronic

respiratory tract infection 1, diffuse panbronchiolitis 1) were treated with 200 mg of HAPA-B daily
for 3 to 15 days by intramuscular injection. Eleven out of 17 patients responded satisfactorily to the
treatment and the overall efficacy rate was 64.7%. Subjective and objective symptoms,
hematological and biochemical data and renal functions were checked up before and after adminis-
tration of HAPA-B. There were no significant adverse reactions among the patients treated with
the same drug.


