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HAPA-Bに 関す る基礎的 ・臨床的研究
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新半 合成aminoglycoside 剤HAPA- Bの 基 礎 的 ・臨 床的 研 究 を行 ない 次の 成績 を得 た 。

呼吸 器病 原 性 の明 確 な臨 床 分離 株 に対 す る本 剤 のin vitro抗 菌力 は,H.influenzae, P.aeruginosa, K.

pneumoniae, E. coli Eterobacter sp.に 対 し,Amikacinよ り優 れ て お り,S. sureusで は他 の amino-

glycoside剤 耐性 菌 は 本 剤 とAmikacinに 交 差耐 性 を示 さ なか っ た。 また,P. aeruginosaに 対 し4剣

とCefsulodinと のin vitro相 乗効 果 が認 め られ た。 臨床 例 に おけ る本 剤200mg筋 注 時 の血 中 濃度 は

peak値 で9.37μg/mlで,半 減期 は2.00時 間で あ った。 肺局 所 分 泌物 中濃度 は0～1.94μg/mlで あ った。

本 剤100mg吸 入時 の血 中濃度 は測定 不 能 で あ った が,喀 痰 中濃 度 は245μg/mlで あ った。臨 床 効果 では,

本 剤200mgを1日2回 筋 注投 与 を12症 例 に行 な い,有 効 以 上 の有 効 率50%で あ っ た。本 剤15～100mg

を1日2～3回 吸 入 投 与 を4症 例 に行 な った が 有 効 率50%で あ っ た。 またP. aeruginosaに よ る膿 胸 症

例 に対 し,本 剤 の筋 注 と,Cefsulodin点 滴 静 注 の併 用 療 法 を行 な い 有 効 で あ っ た。 本 剤 を単 独投 与 した

16例 で副 作 用 はな か った。HAPA-Bは 吸入 療 法,P aeruginosaに 対 す るCefsulodin併 用 療 法の 成績 よ

り,臨 床的 有 用性 の 高 い 新aminoglycoside剤 で あ る と考 え られ た。

Aminoglycoside剤 (AGs) は殺菌的,広 域 とい う利点 を持つ

ものの,呼 吸器感染 症 にお ける全 身的化学 療法剤 としてはS

pnmeumoniae,嫌 気性菌 に対 する抗菌力が弱 い点,さ らに聴神経

障害・腎毒性等の副作用の点か ら2次選択剤 とされ るのが一般 で

あ る。 したがって,今 後の呼吸器感染症の化学療法 におい て,

AGsは β-lactum剤 との併用療法,あ るいは吸入療法 に重要 な

位置 を占める もの と考え られる。しか しながら,現 有 のAGsに

耐性の グラム陰性 菌,あ るいはS. aureusの 分離 頻度は年々増

加す る傾 向にあ り,一 層AGsの 将来 をお びやか してい る。AGs

の耐性機 構は大部分 がAGs耐 性菌 によ り産生 される不活化酵

素に よる ことが知 られ鋤,こ れ らの不活化酵素 に安定 な半合成

AGsの 開 発 が 期 待 さ れ る に 至 っ て い る。HAPA- Bは

Fig. 1 Chemical structure of HAPA-B

Kanamycin Aか らAmikacinを 合 成 した と同 様 の発 想 で

Gentamicin Bの1位 のNH2基 に hydroxyaminopropionyl

基を導入 して得 られた半合成AGsで ある3}が(Fig.1),本 剤は

AGs不 活化酵素に対する安定性 が高い ことが示されている。そ

こで,私 共は本剤を呼 吸器感染症へ臨床応用する ことを目的 と

して基礎 的 ・臨床的研 究 を行ない,さ らに吸入療法,お よび緑

膿菌感染症 に対す るCefsulodinと の併用療法 について も検 討

し若干の知見 を得たので報告す る。

1.方 法

1.抗 菌 力

(1)呼 吸 器病 原菌 に対 す る抗 菌力

呼 吸 器 感 染 症 の喀 痰 定 量 培 養 法 に て107/ml以 上 に分離

され た病 原性 の明 確 な臨 床 分 離株 で Staphylococcus aur-

c(Sam撚 と略)21株,Branhamella catarrhalis (B.

catarrhalisと 略)26株, Haemophilus influenzae (H. in-

fluenzaeと 略)26株, Pseudomonas aeruginosa (P.

aemginosaと 略)30株,Klebsilla pneumoniae (K.

pnemnoniaeと 略)25株, Escherichia coli (E. coliと 略)

9株, Entembacter sp. 10株 を用 い て,日 本化 学療 法学 会標

準 法 に準 じ た寒 天 平 板 希 釈 法 に よ り,最 小 発 育 阻 止 濃度

(MIC)を 測定 した。接 種 菌 液 はH. influenzaeで は 5%馬
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消化血 液加BHI broth (FILDES変 法 培地),そ の他 の菌 種

ではHIbrothを 用 い て37℃,18時 間培 養後 の 菌液 を同 一

brothで10-2に 希 釈 し,タ イ ピン グア パ ラ ー ツD型 を用 い

これ を一 白金 耳接 種 した 。 対 象 とした 薬剤 はHAPA- Bを

始 め と し た Gentamicin GM), Tobramycin( TOB),

Amikacin (AMK), Sisomicin (SISO)の AGsと ABPC

の6薬 剤 で あ る。

②P. aeruginosaに 対 す るHAPA- Bと Cefsulodin

(CFS)と の 加in vitro併用 効 果

呼吸 器病 原 性 の 明 らか なP. aeruginosa46株 に つ い て

HAPA-B, CFS, HAPA-BとCFSの 合 剤 のMIC値 を寒

天平板 法 にて測 定 し,そ の 併 用 効 果 につ い て検 討 した。

2.体 液 内 濃度 測 定

① 測定 法

HAPA- Bの 濃 度 測定 は,Bacillus subtilis ATCC 6633

を検 定菌 と しTrypticase Soy Agarに よる カ ップ法 を用

いた。標 準 液 希 釈 系列 の 作 製 お よ び測 定検 体 の 希 釈 に は

Monitrol-I,リ ン酸 緩 衝 液 を用 い た。

② 臨 床症 例 よ りの 検体 採 取

呼吸器 感染 症 症例 に対 し,HAPA- B 200mgの 筋 注 を行

な った。 筋注 後15分,30分,1時 間,4時 間,8時 間 に血

清 を採取 し,尿,喀 痰 も随 時採 取 した。 経 気 管 支局 所採 痰

は筋注後60分 に施行 した。 な お,喀 痰 は20% N- acetyl

cystein溶 液 を1/5量 加 え てhomogenizeし 測 定 に供 した。

血清中濃度 はMonitrol -Iの 標 準 液希 釈 系 列 を,喀 痰 中,尿

中濃度 は リン酸緩 衝 液 希釈 系 列 を用 いて 測定 した 。

3.臨 床 症例 にお ける検 討

(1)対 象

HAPA-Bの 投 与 対 象 と した症 例 は 呼 吸 器 感 染 症17例

であ り,う ち筋注 で13例(併 用療 法1例 を含 む),吸 入 で

4例 に投 与 した。

② 投与 法 ・投 与 量

呼 吸 器 感 染 症 に 対 す る本 剤 の 投 与 は,筋 注 で1回200

mg,1日2回,7日 間 を原則 と した。吸 入療 法 で は 生理 食 塩

水10m1にHAPA-B15mg～100mgを 溶 解 し,1日2～3

回,7～14日 間投 与 した。

(3)臨 床 効 果判 定基 準

臨床 効果 は,著 効(Excellent),有 効(Good),や や 有効

(Fair),無 効(Poor)の4段 階 にて,既 報 の 記載 に準 じて

行 なった。

(4}副 作 用 の検討

臨床 症状,血 液 学 的 ・生 化学 的 検 査,尿 検 査 に よ りHAPA

-B投 与 に よる副作 用 の有 無 を検 討 した
。

II.成 績

1.抗 菌力

(1)病 原性 の 明確 な呼 吸器 病 原菌 に対 す るMIC成 績

①S. aureus (Fig. 2)

本剤108/ml接 種 時MICは1.56～12.5μg/mlに 分布 し,

AMKと ほ ぼ同 等 の成 績 で あ った。GM,TOBで は耐性 株

が約 半 数認 め られ たが,HAPA- B, AMKと は 交芦 耐性 を

示 さ なか っ た。

②B. catarrhalis (Fig. 3)

本 剤 のMICは0.78～1,56μg/mlと 一 峰 性 で あ り,

GM,TOB,AMKに 比 較 しやや 劣 る成 績 で あ った。

③H. influenzae (Fig, 4)

本 剤 のMICは3.13～ 6.25μg/mlに 集 ま り, AMKよ り

や や優 る もの の,GM,TOBよ り劣 って い た。

④ P.aeruginosa (Fig.5)

本 剤 のin vitro抗 菌力 はGMと 同等 で,AMKよ りやや

優 れ る ものの,TOB,SISOよ り劣 る成 績 で あ った。本 剤 耐

性 菌 は他 の 測 定 したAGsす べ て に交差 耐性 を示 した。

⑤K. pneumoniae (Fig. 6)

本 剤 のMICは0.78～6.25μg/ mlで あ り,GMと 同 等

で,AMKよ り優 れ る もの の,や は り TOB, SISOよ り劣

って い た。

⑥E. coli (Fig.7)

本 剤 のMICは0.78～6.25μg/mlで あ り,GMと 同 等

で,AMKよ り優 れ てい た。

⑦Entrobacte 7sp. (Fig.8)

本 剤 のMICは 0.78～ 3.13μg/mlで あ り, GMと 同 等,

AMKよ り優 れ て いた。

(2}呼 吸 器感 染 症 患者 よ り分離 され た(昭 和59年 以 後)

P. aeruginosa 46株 に対 す るHAPA- B,CFSの in vitro

併 用 効果 。

Fig.9は,横 軸 にHAPA-Bの MIC,縦 軸 にCFSの MIC

を示 して い る。P. aeruginosa 46株 中 両 薬 剤 のMICが 0.2

μg/ml以 下 の 株 は 認 め られ な か っ た。Fig.10は 横 軸 に

HAPA-BのMICを,縦 軸 に はHAPA-BとCFSを 等 量

に した合 剤 のMIC (MIC 0.2μg/mlは HAPA-B 0 .2μg/

ml+CFSO.2μg/mlに よ るMIC値 を意味 す る)を 示 した。

Paem8inos46株 中41株 でHAPA-B+ CFSのMIC値

が0.2μg/ml未 満 とな り明 らか な 二 薬 剤 の 併 用 効 果 が 認

め られ た。

2.体 液 内 濃度 測 定

(1)臨 床 例 に お け る血 清 中,喀 痰 中,気 管 支 内分 泌 物 中

濃 度 お よ び尿 中排 泄 率 の測 定

HAPA-B投 与症 例 中4例(筋 注2例,吸 入2例)に お

い て測定 を行 な っ た.Case10に お け る 血清 中,喀 痰 中 濃

度 をFig.11に 示 す。HAPA-B200mg筋 注時 の血 清 中 ピ

ー ク値 は9 .37μg/mlで,半 減 期 は2.00時 間 で あ っ た。

HAPA- B連 日投 与 中 の喀 痰 中濃 度 の ピー ク値 は2.45μg/

mlで あ っ た。Case No.11に お け るHAPA- B200mg筋
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Fig. 2 MICs of HAPA-B and other AGs against 
respiratory pathogenic S.aureus 

(21 strains, inoculum size 10 6cfu/ml)

Fig. 4 MICs of HAPA-B and other AGs against

respiratory pathogenic H. influenzae 

(26 strains, inoculum size 10 6cfu/ml)

Fig. 6 MICs of HAPA-B and other AGs against

respiratory pathogenic K. pneumoniae 

(25 strains, inoculum size 10 6cfu/m1)

Fig. 3 MICs of HAPA- B and other AGs against

respiratory pathogenic B. catarrhalis 

(26 strains, inoculum size 10 6cfu/ml)

Fig. 5 MICs of HAPA-B and other AGs against

respiratory pathogenic P. aeruginosa 

(30 strains, inoculum size 10 6cfu/ml)

Fig. 7 MICs of HAPA-B and other AGs against

respiratory pathogenic E. coli 

(9 strains, inoclum size 106cfu/ml)
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Fig. 8 MICs of HAPA-B and other AGs against 

respiratory pathogenic Enterobacter species 

(10 strains, inoculum size 106 cfu/ml)

注後 の気管支 内分泌物中濃度 と尿中排 泄率 をFig.12に 示

した。筋注後1時 間 の局所 分泌物 中濃度 は右B8,B10で 感

度以下,左B8, B10で1.92μg/mlで あった。本症例に施行

した9910Tc- MAAに よ る肺 血 流 シンチ グラムの所 見 を

Fig―13に示 した。 右 中下肺 の血流の低下が認め られ,右

B8,B1。 の局所分泌物中濃度が感度以下 であった事 を裏付

ける成績であった。尿中排泄率 は筋注後4時 間で54%と

算出された。次にCaseNo.15に おける HAPA- B100mg

吸入後 の血清 中,喀 痰中濃度 をFig.14に 示 した。生理食

塩水10mlにHAPA-B 100mgを 溶解 し,起 音波ネブライ

ザーにて約10分 間かけて吸入 を行な った。吸入後の血清中

濃度は60分 まで感度以下であった。これに対 し喀痰中では

245μg/ml, 174μg/mlと 高濃度 に検 出された。 Case 14で

は,HAPA- B30mgの 吸入を行 なったが,吸 入後4時 間

まで血清中濃度 は感度以下であった。

3.臨 床成績

HAPA-B投 与症例 の概 要をTable 1に,ま た投与前後

の臨床検査成績 をTable 2に 示 す。

(1) HAPA- B筋 注症例 の成績(Case No. 1～12)

12症 例の疾患内訳 は慢性気管支炎8例,慢 性細気管支炎

(いわゆるDPB)3例,気 管支拡張症1例 であった。起炎

菌 の 内 訳 は 、H. influenzae 6例,B. catarrhalis 2例, H.

parainfluenzae, S. aureus K. pneumoniae, P. aeruginosa

とStreptococcus pneumoniaeの 複数菌が各々1例 であった。

本剤の投与量は1日400mgで,投 与期間 は5～10日 間で

あった。臨床効果は12例 中有効6例,や や有効3例,無 効

3例 であ り有効率 は50%で あった。H. influenzae感 染6例

中有効2例 であ り,MICが0.2以 下 ～3.13μg/mlで あったに

もかかわらず臨床効果は不良であった。B. catarrhalis感染

2例 では菌の消失が認 め られ臨床効 果 も有効であ った、 こ

こで,H. influenzae感 染の有効例Case1, Case11を それ

ぞれFig.15,Fig,16に 示す。Case1は49歳,女 性,慢 性

気 管 支 炎 の 急 性 増 悪 例 で あ る。喀 痰 中 にH. influen-

zae 1.5×109/mlが 検出されたが,本剤投与に より2日 目に

は菌の消失,症 状,理 学所 見の改善がみ られた。Case 11は

52歳,男 性,慢 性細気管支炎(い わゆるDPB)の 急性増悪

例であ る。38℃ の発熱,1目120mlに 及ぶ膿性痰が みら

れ,胸 部 レ線では両肺野びまん性 に小粒状影が認め られた。

起炎菌 はH. influenzaeでHAPA- BのMICは 0.2μg/ ml

以下 であ った。本剤投与により,解 熱,著 明な喀痰量の減

少がみ られ,胸 部レ線上の小粒状 影 も減 少 した。H. influ-

enzaeは107→ 105/mlと 菌の減少 をみた だけであ ったが,

臨床効果 は有効 と考えられた。

(2}HAPA-B吸 入症例の成績(Case 13～15)

吸入療法 を行なった4症 例 の疾患別内訳は慢性気管支炎

2例,慢 性細気管支炎1例,気 管支拡張症1例 であった。起

炎菌の内訳 はB. catarrhalis 1例,P.aeruginosa 1例, B.

catarrhalisとP. aeruginosaの 複数 菌2例 で ある。本 剤の

投与 は1日45mg～300mgを 生理食 塩水20～30mlに 溶

解 し,1回10mlつ つ(1日2～3回)起 音波ネブライザーで

吸入 した。投与期間 は7～14日 であった。吸入に際 して悪

臭,苦 味を訴 える症例はなか った。臨床効果は有効2例,

やや有効2例 であ りB. catarrhalisは よ く除菌 されてい る

が,107/ml以 上のPmmigSsaは 消失 しなか った。

(3}CFSと の併用療法

慢性気管 支炎を基礎に有す る緑膿菌性膿胸 の1症 例 を

Fig,17に 示 した。症 例 は76歳,男 性 で,喀 痰中 よ り P.

aeruginosa 3× 109/ml, P. maltophilia 1×109/ ml,胸 水中

か らはP. aeruginosa+が 検出 されている。高熱 と全身衰弱

が強 く,1日HAPA- B400mg筋 注 とCFS4g点 滴静注を

行なった。投与開始1週 間後 には全身状態の改善 と胸水の

消失が認め られた。HAPA-Bの 本症例よ り分離されたP

aeruginosaに 対 す るMICは12.5μg/mlで あ っ た が,

HAPA-BとCFSの 合剤のMICは 0.2μg/ ml以 下であっ

た。

(4)副 作用

本剤投与前後の臨床検査成績(Table 2)で は急性炎症 を

示唆する所見以外の異常値の出現 は1例 もみ られていない。

また,自 覚的にではあるが,聴 覚の異常 を訴える症例 も皆

無であった。

III. 考 察

現今の精力的な化学療法剤の開発 の中で,新 しいAGsに

求められる ものは優れた抗菌力 と,低 い毒性 であると考 え

られ る。前述 した ようにAGsの 耐性機構 は主 にR- Plas-

mids由 来のAGs不 活化酵素によるので,こ れ らに安定 な

半合成AGsが 従来 の化合物 をもとに して開発 されている。

HAPA- Bは AGs不 活化酵素の中のAAC (6')- 4に 不活化
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Fig. 9 Correlogram of MICs between  HAPA-B and

CFS against respiratory pathogenic P. aeruginosa, 

46 strains. (inoculum size 10 7cfu/m1)

Fig. 11 Serum and sputum level of HAPA-B

(200mg I. M. )

を受 け るが,AAC(6')-1,3,APH(3'),AAD(2")等 に対

し安 定 で あ り4),さ らにAMKの6'のNH2基 を アセ チ ル

化 す る酵素 に も安 定 で あ る事 が知 られ て い る5)。KAB1NSら

Fig. 10 Synergic  effect of HAPA-B and CFS against 

respirotory pathogenic P. aeruginosa, 46 strains, 

(inoculum size 10 6cfu/m1)

Fig. 12 Intrabronchial secretion level and 

urinary excretion of HAPA-B

によれば,他 のAGsに 耐性のS. aureusに 対する抗菌力は

AMKと 酷似 した と報告しているが6),Fig.2に 示した成績

ともよ く一致 するところである。 また,グ ラム陰性桿菌で
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Fig.  13. Finding of BBmTc-MAA pulmonary scintigraphy

(Case 11)

はFig.3～ 8に 示 した よ う にHAPA- Bは H. influenzae,

P. aeruginosa, K. pneumoniae, E.  coli, Enterobacter

speciesに お いてin vitro抗 菌 力 でAMKよ り約2倍 優 れ

ていた。 これ ら も米 国 にお け る成 績 と合 致 した。AGsと β

-lactum剤 との 併 用 の 有 用 性 に つ い て の 報 告 は 多 い が
,

HAPABに 関 し て も P.aeruginosaに 対 し て

Carbenicillin, Piperacillinと の相 乗 作 用 を認 めて い る71.

今回の検 討 で もHAPA-BとCFSのP.aeruginosaに 対 す

るin vitro併 用 効果 が明 確 に 示 され(Fig.9,10),ま た1例

で はあ るが 臨床 例 で も有 効 で あ った(Fig.17)。 次 に本 剤 の

生 体 内 動 態 はFig.11～13で 示 し た よ う に,AMK8),

TOB9), Netilmicin 10), Astromicin 11)と ほ ぼ 同 様 で あ っ

た。Case 10に お いて,HAPA-B200mg筋 注 時 の喀 痰 中移

行 は1.48～2.45μg/mlと 良好 で あ った が(Fig. 11),起 炎

菌 のK. pneumoniaeに 対 す るMICは 3.13μg/mlで あ っ

たため臨床 効 果 は無効 とな った。Case 11で も起 炎 菌 のH,

influenzaeが 本 剤 に 対 しMICO, 2μg/ml以 下 で あ っ た に

もかかわ らず 除 菌で きな か った の は(Fig. 16), HAPA-B

投与 後の局 所 分 泌物 中濃 度 が 左 肺 で は1.92μg/mlで あ っ

た もの の,右 肺 で感 度 以下 で あっ た た め と思 われ る(Fig.

12)。Case15に お け る本 剤100mgの 吸入 時 には,喀 痰 中濃

度 が高値 で あ った の に対 し血 中 に は検 出 され なか っ た。 こ

れは,野 口 らに よれ ば吸入 され たAGsが 気管 支-肺 胞 系 で

主 に肺胞 よ り吸 入 され る と考 え られ て い る ので12調,吸 入

され たHAPA-Bは ほ とん ど肺 胞領 域 には 達 してい な か っ

た もの と思 わ れ た。本 症 例 は 吸入 液 中 に硫 酸 サ ル ブ タモ ー

ル を加 え る こ とで,さ ら に良 好 な 臨床 効 果 が 期 待 さ れ よ

う14)。しか し,Case 13で はB. catarrhalis (MIC: 1.56μg/

ml)に 対 し1日45mgで 容 易 に 除菌 され て お り ,TOBと ほ

ぼ同 等の投 与 量 で十 分 であ った。将 来AGsが 単 剤 で使 用 さ

れ る機 会 は 吸 入 療 法 以 外 は 少 な い と考 え ら れ,本 剤1日

400mg筋 注 に よる呼 吸 器 感 染症 に対 す る臨 床 効 果 は有 効

率50%と 満足 の ゆ くもの で は なか った もの の,本 剤 が β-

lactum剤 と相乗効果 を有 し,副 作用が少ない事実はAG8

剤 として極めて重要であると習えよう。 また,今 後点滴静

注法 の採用により,本 剤の使用機会は より拡大されると思

われる。
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Fig. 14 Serum and sputum level of HAPA-B (100mg Inhalation)

Case15T.T.59y,o.F 51kg

Chronic bronchiolitis

Fig. 15 Clinical course of a patient with chronic bronchitis

Case 1K.T.49y.o.F Chronic bronchitis
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Fig. 16 Clinical course of a patient with chronic bronchiolitis

Case 11. K. I. 52y. o. M 45kg

Fig. 17 Clinical course of a patient with pyothorax (Chronic bronchitis)

M. T. 76y. o. M 45kg
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CLINICAL, BACTERIOLOGICAL, AND PHARMACOKINETIC

EVALUATION OF HAPA-B

KAZUNORI OISHI, TOSHIAKI YOSHIDA, MIKI0 TAGUCHI

MASASHI YAMAMOTO, KIWAO WATANABE and KEIZO MATSUMOTO

Department of Internal Medicine, Institute for Tropical Medicine, Nagasaki University

SOICHIRO YAMAUCHI

Iki Hospital

Laboratory and clinical studies on HAPA-B, a new semisythetic aminoglycoside,were performed.

HAPA-B was more active in vitro against respiratory pathogenic Haemophilus influenzae,

Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, and Enterobacter species than

amikacin. All the other aminoglycosides-resistant strains of Staphylococcus aureus were not resis-

tant to HAPA-B and amikacin. Synergy of HAPA-B with cefsulodin could be demonstrated

against the respiratory isolates of Pseudomonas aeruginosa.

When a dose of 200 mg was administrated intramuscularly to a patient with chronic bronchitis, the

peak serum concentration was 9.37 pg/ml, the serum half-life being 2.00 hours, respectively. The

intrabronchial level of HAPA-B was ranged 0 to 1.94 ug/ml.

When a dose of 100 mg was inhalated in a patient with chronic bronchiolitis, the serum concentra-

tion were not detected, but the expectorated sputum level was 245 mg/ ml.

Twelve respiratory infections were subjected to the clinical evaluation by intramuscular injections

of HAPA-B (200 mg.2 times/days). 50% of all the cases were effective. The inhalations of HAPA

-B (15-100 mg •E2-3 times/days) were performed in 4 patients
, and 50% of all the cases were

effective. Furthermore, one patient with pseudomonal pyothorax was treated with combination of

HAPA-B and cefsulodin successfully.

No adverse effect were observed in 16 cases in this series.

These date indicate that HAPA-B is one of the most effective and useful aminoglycoside

antibiotics for the treatment of respiratory bacterial infections.


