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胆嚢炎 ・腹膜 炎に対す るHAPA-B筋 注の基礎的 ・臨床的研究
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幅 広 い 抗 菌力 と低 い 毒 性 を特 長 と す る新 開 発 の ア ミノ配 糖 体 系 抗 生 剤HAPA- Bを1回200mg 1日2

回筋 注 に て4～7日 間,胆 石 を合 併 す る胆 嚢 炎4例,虫 垂 炎 に よ る限 局性 腹 膜 炎 お よび 汎 発 性 腹膜 炎各3

例,計10例 の 治療 に使 用 した。 年 齢10～72歳,男 女 各5例 で あ った。 起 炎 菌 は8例 よ り12株 が分 離 さ

れ, 105 cells/ mlで のMIC 0.39μg/ml(1株 の み6.25μg/ml)のE. coli 8株, MICO, 78μg/ mlのK.

pneumoniae 2株,MIC6, 25お よび12.5μg/ mlのS. faecalis 2株 を得 た。臨 床効 果 は著 効4例,有 効6例

で,副 作 用 お よびHAPA- Bに よ る と思 わ れ る臨 床検 査 値 の異 常 は認 め られ なか った。10例 全例 の 手術 に

際 して術 前 本 剤200mgを 筋 注 し,術 中採 取 した胆 汁,胆 嚢 壁,膿 性 腹 水,虫 垂 等へ の移 行 をB. subtilis

ATCC6633株 を検 定菌 とす るagar well bioassay法 に て検 索 した。HAPA- Bの 総胆 管 胆 汁 中濃 度 は平

均1.55±0.58μg/ml,胆 嚢胆 汁 中 濃度 は平均0,59±0.43μg/ml,胆 嚢 壁 内 濃 度 は 平均 4.83± 1.07μg/g

で あ った。膿 性腹 水 中濃度 は平均7.87± 5.09μg/ml,虫 垂 粘膜 内 濃 度 は平 均 2.35± 1.75μg/g,そ の他 の

虫垂 壁 内 濃度 は平 均 2.85± 1.92μg/g,虫 垂 内 膿 汁 中 濃度 は平 均 1.63± 1.56μg/mlで あ った。 これ らの

HAPA-B組 織 内濃 度 の大 部分 は起 炎菌 のHAPA- Bに 対 す るMIC値 を上 回 って お り,臨 床効 果,安 全性

と相俟 って,本 剤 の胆道 系 感 染症,急 性 腹膜 炎 に対 す る有用 性 が 裏付 け られ た とい えよ う。

ア ミノ配糖体 系抗生剤 は,グ ラム陽性菌か ら陰性菌 にお よぶ

幅広 い抗 菌力 と低 い最小発育阻止濃度(MIC)を 有 する現在広

く使 用されている抗生剤 であるが,腎 毒性お よび第8脳 神経 に

対 する毒性 があ り,特 にこれ らの副作用 は血 中濃度の上昇 によ

り発 現頻度 が高 くなるために,最 近 まで筋注 による投与の みが

認 め られていた。最近,血 中濃度簡易測定法 の普及 によ り,一

部 の薬剤において点滴静 注投与法が施行 され るようになって来

た。 しか し,ア ミノ配糖体 系抗 生剤の普及 によって,耐 性菌 の

増加 とくにGentamicin (GM)耐 性菌 が多 くな り,GMと の交

叉耐性を有する薬剤では,不 活化酵 素の存在 が問題 となって来

た。 したが って現在のア ミノ配糖体 系抗生剤 の開発 は,他 剤 と

の交叉耐性のない,副 作用の少ない薬 剤の開発 に主力がおかれ

ている1,2)。

HAPA- Bは,幅 広 い抗菌力 と,低 い毒性 を特長 とし,他 剤 と

交叉耐性 が極 めて少 ない新開発 のア ミノ配糖体 系抗 生剤 であ

る3)。著者 らは本剤 を若干の患者 に臨床的に試用 し,さ らにその

患者の手術 時に各種体 液お よび組織 内濃度 について検索 し,若

干の興味 ある所見を得 たので報 告する。

1. 研 究方 法 および対 象

1. 使 用 薬剤 お よび投 与 方 法

HAPA-Bは,米 国 シエ リング社 にお い て Gentamicin B

よ り創製 され,東 洋醸 造 株 式 会社 とエ ッセ クス 日本 株式 会

社 にて共 同 開 発 され た ア ミノ配糖 体 系抗 生 剤(AGs) であ

る3)。本 剤 の化 学 構 造式 はFig.1に しめ す如 く,Gentamic血

Bの1位 のNH2基 にhydroxyaminopmpionyl基 を 導 入

Fig. 1 Chemical structure of HAPA-B
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することによ り得 られる。

化学名は

1-N-[  (2 S) -3- Amino -2-hydroxypropionyl] -4-O- (6-

amino-6-deoxy-ƒ¿-D-glucopyranosyl) -6-O- [3-deoxy- 4 

-C-methyl-3- (methylamino) -ƒÀ-L-arabinopyranosyl]-2 

-deoxystreptamine,

分子式C22H43N5O12(遊 離塩基),分 子量569.61(遊 離塩

基)で ある。

白色～微黄白色の粉末 で,無 臭,吸 湿性で水 にきわめて

溶けやす く,メ タノール,エ タノール,ア セ トン,ク ロロ

ホルム,エ ーテルにほ とんど溶けない。

水溶液のpHは5.5～7.5 (100mg/ml)で ある。

HAPA-Bは,グ ラム陽性 菌およびグラム陰性菌 に対 し

て幅広い抗菌作用 をしめ し,そ の作用は殺菌的 である。

AGs不 活化酵素の うちAAC(6')-4に より不活化され る

が,AAC (6')-1.3, APH(3'), AAD(2")等 により不活

化は受けない。 また最近発見 された Amikacin (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。これ らの点よ りHAPA-Bは,AGs系 薬剤の う

ち耐性菌が最 も少ない部類の薬剤 とされている。

健常人においてHAPA-Bは 筋注後速かに吸収 され,200

mg筋 注で の血 中 濃 度 のTmaxは 0.81hr, Cmaxは 11.11

μg/mlで あ り, T1/2は 1.75hr, AUCは 38.57μg・ hr/ml

となっている。本剤は代謝 を受 ける ことな く大半が尿中に

排泄 され,8時 間 まで の排泄 率 は200mg筋 注 で77.2±

9.8%で あ る。 ヒ ト血 清 蛋 白へ の 結合 率 は50μ9/m1で

6。30±2。35%である。

腎毒性,聴 器毒性 はGMは 勿論,AMKよ りさらに弱

く,神経―筋伝達抑制作用 もAGs系 薬剤の中で もっとも弱

い部類に属する。その他の毒性試験,一 般薬理作用 より安

全性が認め られている薬剤である3)。

HAPA-Bは 2ml中200mg含 有のアンプル剤 として提

供されて使用 した。

投与方法は1回200mg,1日2回 の筋注 とした。注射部

位は両側の三角筋 または腎筋である。

2.対 象症例

1)臨 床的検討

昭和59年1月 よ り7月 までの7ヶ 月間に,天使病 院外科

および内科に入院せ る患者の うち,急 性,亜 急性胆嚢炎4

例,急 性虫垂炎に合併せる急性腹膜炎6例,計10例 を対象

とした。胆嚢炎は全例胆嚢胆石 を合併 してお り, HAPA-B

治療により症状軽快後に手術 を施行 した。急性腹膜炎 は全

例虫垂切除術を施行 し,術 後にHAPA- Bに よる治療 を施

行した。

胆嚢炎患者では,十 二指腸 ゾンデまたは経十二指腸胆道

造影に際して採取 した十二指腸液 の培養 により HAPA-B

投与前の起炎菌を検索 し,HAPA-B投 与後,手 術 に際 して

得た胆嚢胆汁の培養に より細菌学的効果を判定 した。虫垂

炎合併の腹膜炎患者では。手術時 に膿性腹水 または虫垂内

膿汁の培養により起炎菌 を検禦 し,HAPA-B投 与後 の細

菌学的効果 は,ド レナージ施行 の患者では膿の培養に よっ

て判定 した。

2)組 織内濃度の検討

臨床的検討 をおこな った患者全例の手術 に際 して,術 前

にHAPA-B200mgを 筋注 し,手術中に採取 した各種体液

および組織内のHAPA-B濃 度 を bioassay法 に より検索

し,検 討をお こなった。 したがって,急 性腹膜 炎の患者で

は,術 前投与 したHAPA- Bは,濃 度検索 と,治 療 を鼎ね

た。

3,臨 床効果の判定

治療効果の判定は自他覚症状 を主体 にして,著 効,有 効,

やや有効,無 効 の4区 分 とし,そ れぞれの次の基準によっ

た。

著効 (Excellent)1投 与3日 以内 に自覚症状および他覚

症状の消失 した もの。菌検査にて起炎菌の消失 した もの。

有効(Good):4～5日 以内に症状の半数以上が消槌 また

は軽快 したもの。菌検査 にて起炎菌の消失,ま たは減少著

明の もの。

やや有効(Fair): 6～7日 以内 に症状の一部 が消槌 また

は軽快 した もの。起 炎菌が減少 した もの。

無効(Poor):7日 以上経過 しても症状が改善 しないか悪

化 した もの。起炎菌が減少 しない もの。

起 炎菌の検査 は,病 巣 より分離 された菌のうち,常 在菌

と考え られ,か つ菌数の少ないものを除外 して起炎菌 とし,

日本化学療法学会標準 法4)に よりHAPA- BのMICを 測

定 した。

一部 の病巣よ りの試料 は
,嫌 気 ポーターに採取 し,栄 研

化学戸 田研究所 に送付 し,菌 の分離 同定,MICの 検討 をお

こなった。

4.組 織内濃度試料の採取法 と濃度測定法

1)試 料採取法

HAPA-Bの 血液,膿 性腹水,胆 汁,虫 垂,胆 嚢な どにお

ける濃度測定試料は次 のように採取 した。

手術前にHAPA-B200mgを 筋注 し,手術中に末梢血 を

採取 して血中濃度測定試料 とし,胆 嚢炎においては,総 胆

管内胆汁(A胆 汁),胆 嚢内胆汁 とも,経 時的に とることを

心掛けた。膿性腹水 も同様 に経時的に採取 し,胆 嚢,虫 垂

は内腔 を開 き,虫 垂内膿汁 を採取後,表 面 に付 着した血液,

胆汁,膿 汁等 をぬ ぐい去 り,生 理食塩液 にて軽 く洗浄 し,

-20℃ にて凍結保存 した。虫垂 などは粘膜部,そ の他の部

に分割 して濃度測定をおこなった。凍結保存 した試料は,

凍結状態のまま,東 洋醸造株式会社 リサーチセンターに送

付 して,測 定 に供 した。

2)濃 度測定法
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試料 はゆっ くり融解後,血 清はそのま ま,胆 汁,膿 汁,

膿性腹水は,適 宜希釈 した後,3,000rpm 10分 間の遠心分

離後の上清を測定に供 した。組織は秤量後,そ の重量の4倍

量の0.1M Phosphate buffer solution (PBS, pH 8,0)を

加 えて,Bio-mixer(日 本精機)に てhomogenateを 作製

し,3,000rpm 10分 間遠心分離後,そ の上清を測定 した。

濃度測定は試験菌 として.Bacillus subtilis ATCC 6633

株 を用いるagar well bioassay法 でお こなった。標準曲線

は血 中濃度 には ヒト血清を,胆 汁,腹 水,組 織 内濃度には

0.1M PBS (pH 8.0)を それぞれ用い標 準曲線 を作製 し

て,測 定値 を求めた。

この測定法 による測定限界は0.08μg/mlで あった。

II.検 討成 績

Table 1に 胆道系感染症 の臨床効果を,ま たTable 2に

虫垂炎を原因 とせ る急性腹膜炎の臨床効果をしめ した。臨

床成績は著効4例,有 効6例 で,や や有効,無 効例 はなか

った。

起炎菌の判明したものは8例 で あったが,う ち2例 は2

種,1例 は3種 の複数菌感染であ り,菌 株総数 は12株 であ

った。

Table 3に は胆道 系感染症 の手術 時の胆汁,胆 嚢内の

HAPA-B濃 壇 をしめ し,Table 4に は,急 性腹膜炎の血

清。腹水,虫 垂壁。虫垂内膿汁のEAPA-B濃 度 をしめし

た。

1.胆 嚢炎に対す る検討

急性胆嚢炎2例 。亜急性胆嚢炎2例 に対 して全例有効と

の成績を得た。全例症状が軽快後 に手術をお こなったが,

術前HAPA-B 200mgを 筋注 して胆汁 および胆嚢壁内濃

度 を測定 した。総胆管胆汁中濃度は0.67～2,27μg/mlと

比較 的低濃度 であ ったが,胆 嚢壁 内濃度 は3.45～6.05

μg/gと総 胆管胆汁に比 して高濃度の移行 をみ とめた。

以下各症例について略記す る。

症例1.70歳,女,体 重54kg。

昭和59年1月 初旬 より右上腹部痛があ り,超音波診断に

よ り胆石を発見され る。1月12日,上 腹部痛 が強 くなり入

院,筋 性防禦が中等度 にあ り,HAPA-B200mg,1日2回

の筋注を施行,3日 にて症状 は軽快 し.有 効 と判定 された。

入院前,1月10日 の十二指腸 ゾンデによる十二指腸液の培

養にて少量のE.coliが 認め られ,HAPA-Bに 対するMIC

は106cells/mlで0.39μg/mlを しめ した。1月19日 手術

を施行 したが,胆 嚢壁の充血肥 厚は著明で,小 豆大の胆石

が胆嚢内に多数存在 した。術前HAPA-B200mgを 筋注後

Table 1 Clinical effect of HAPA-B after intramuscular administration 

on biliary tract infectious diseases
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Table 2 Clinical effect of HAPA-B after intramuscular administration on acute peritonitis

97,98お よび100分 後 の 総胆 管 胆 汁 中濃 度 は2.27, 1.51,

1.38μg/mlを しめ した。筋 注 後108分 の 穿刺 に よ り得 た胆

嚢胆汁 中濃度 は,0.35μg/mlを しめ し,筋 注後118分 の摘

出胆 嚢 で は胆 嚢 胆 汁 中濃 度1.22μg/ml,胆 嚢 壁 内 濃 度 は

6.05μg/gを しめ した。胆 嚢管 は開 存 してお り,胆 嚢胆 汁 の

培養 は菌 陰性 で起 炎 菌 は 消失 した もの と認 め られ た。 術 後

はCefotiam (CTM)291日2回 の点 滴 静注 に よ る治 療 を

施行 した。HAPA-B投 与 に よ る副 作 用 は な く,臨 床検 査 値

の異 常 も認 め られ なか った。

症例2.33歳,男,体 重70kg。

昭和59年1月6日,右 上 腹 部 痛 のた め内科 に入 院,胆 石

を発 見 され,亜 急性 胆 嚢 炎 として,Cefazolim (CEZ) 2g1

日2回 の 点 滴 静注 を12日 間 受 け たが,肝 機 能 が 低 下 し,

GOT 77U, GPT 221 U, Al-P 20.8U,γ-GTP 593

mU/mlと な り,CEZを 中止 し,肝 庇 護 剤の投与 を受 け る。1月

20日,外 科 に転 科 し,GOT 56U, GPT 190U, A1-P 12.9

U,γ-GTP 218mU/mlと や や改 善 したが,圧 痛,筋 性 防 禦

が再発 し,1月23日 よりHAPA-B200mg1日2回 筋注 に

よる治療 をお こな った。4日 後症状 は軽快 し有効 と判定 さ

れた。1月14日 施行の十二指腸 ゾンデによる十二指腸液の

培養にて少量 のE. coliを 得たが,HAPA-Bに 対 するMIC

は0.39μg/mlを しめした。胆嚢炎症状 は軽快 し,肝機能 も

HAPA-B筋 注後GOT 34U, GPT 59U, A1-P10.20U,

γ-GTP 162mU/mlと 軽快 したので,2月3日 手術 を施行 し

た。胆嚢壁の変化は中等度で,胆 嚢管は結石によ り肥厚 し

ていた。手術前HAPA-B200mgを 筋注後92お よび94分

の総胆管胆汁中濃度は0.67,1.03μg/mlを しめ し,筋注後

120分 の胆嚢胆汁 中濃度0.51μg/ml,胆 嚢壁内濃度3.45

μ9/9を 得た。HAPA-B投 与 による副作用 は認め られず,

2月14日 実施 した音叉による聴 力検 査で も異常 を認 めな

かった。手術時 に得た胆嚢胆汁の白血球数は中等量であっ

たが,菌 の培養 は陰性で細菌学的効果 は消失 と認め られた。

症例3.72歳,女,体 重55.5kg。

3年 前 より心不全,不 整脈,糖 尿病 にて治療中,59年1月
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Table 3 HAPA-B concentration in common duct bile, gall bladder bile and gall bladder wall 

after intramuscular administration of 200mg of HAPA-B

In cases 2 and 4, the cystic duct was obstructed by gall stone. 

Cases 1 and 4 were diagnosed as having acute cholecystitis with cholelithiasis. 
Cases 2 and 3 were diagnosed as having subacute cholecystitis with cholelithiasis.

Table 4 HAPA-B concentration in serum, purulent ascites, appendix wall and pus in appendix 

after intramuscular administration of 200mg of HAPA-B
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10日,右 上腹部痛 が現れ。1月14日,内 科入院,胆 石を発

見され,亜 急性胆嚢炎 としてCefotaxime(CTX)2gの 点

滴静注を25日 間受け,一 時軽快 したが再発 したため,2月

6目,外 科に転科,圧 痛,筋 性防 禦が あ り,2月8日 より

HAPA-B200mg,1日2回 の筋注 を施行 した。3日後症状

は軽快 し,有効 と判定された。2月1日 実施 した十二指腸液

の培養は菌陰性で起 炎菌 は不明であった。2月14日,心 不

全があるため腰椎麻酔にて手術を施行 した。胆嚢の変化 は

中等度であったが,HAPA-B200mg筋 注後100分 の胆嚢

壁内濃度は4.75μg/gを しめ した。胆嚢胆汁の培養は陰性

であったが,胆 汁内白血球は中等量 を認 めた。HAPA-Bに

よる副作用はな く,臨 床検査値の本剤 によると思われる異

常も認めなか った。

症例4,60歳,女,体 重49kg。

昭和59年1月25日,右 上腹部痛にて内科入院,胆 石を

発見され,急性胆嚢炎 として,CEZ2gの 点滴静注を7日 間

受け,一 時軽快せ るも再発 し,2月1日 よりHAPA-B200

mg1日2回 の筋注 による治療 をお こなった。HAPA-B筋

注前の起炎菌の検索は出来なかったが,HAPA-B治 療後3

日にて症状は軽快 し,有効 と判定された。2月9日 胆嚢摘出

術をおこなったが,胆 嚢壁の充血,肥 厚は高度で,結 石に

よる胆表管の閉塞 を認めた。術前HAPA-B200mg筋 注後

97お よび102分 の総胆 管胆汁 中濃度 は2.13お よび1.88

μg/ml,筋 注後110分 の胆 嚢胆汁中濃度0.29μg/ml,胆 嚢

壁内濃度5.05μg/gを 得た。胆嚢胆汁の培養 は陰性 であっ

たが,胆汁中白血球 は多量であった。HAPA-B投 与による

副作用はな く,本 剤 による と思われる臨床検査値の異常 も

認めなかった。

2.急 性腹膜炎に対する検討

中等症の急性虫垂炎 に伴 う限局性腹膜炎3例,穿 孔を伴

う重症の急性虫垂炎に合併 する汎発性腹膜炎3例 の計6例

について検討 した。全例,入 院後即 日手術 を施行 した。1例

は虫垂切除後一時的に創を閉鎖 したが,5例 は虫垂切除後

ペンローズ ・ドレーンによる ドレナージを施行 した。起 炎

菌は膿性腹水または虫垂内膿汁 より分離 し得たが,3例 は1

種,2例 は2種,1例 は3種 の起炎菌を分離 し得 た。全例,

手術前にHAPA-B200mgを 筋注 し,術 中採取 した血 清,

腹水,虫垂壁,虫垂内膿汁にお けるHAPA-B濃 度を検索 し

た。膿性腹水は2例 において経時的に検索 した。虫垂壁は

粘膜部およびその他の部 に分離 して測定 した。膿性腹水中

濃度は筋注後10分 よ り215分 まで測定 し,2.44～14.89

μg/mlの 結果 を得た。虫 垂 粘 膜 内 濃 度 は1.12～5.52

μg/g,そ の他の虫垂壁 内濃度は1.45～6.64μg/gを しめし,

虫垂内膿汁中濃度 は4例 で0.71～3.96μg/mlを しめ した。

手術後,腹膜炎の治療 にHAPA-B200mg,1日2回 筋注を

4～7日 間に亘 り使用 し,著 効4例,有 効2例 の成績 を得

た。

以下各症例 について略記する。

症例5,10歳,勇 。体重30、5kg。

昭和59年1月19日 夜 より腹痛があ り,次 第に増強 し,

嘔吐 を伴 って1月21目 入院,手 術 を施行 した。虫垂の変化

は中等度で膿腫状 を呈 し,右 下腹部の充血。中等量の腹水

が あ り限局性腹膜炎 を合併 していた。腹水の培 養によ り

E.coliを得 たがHAPA-Bに 対す るMICは0.39μg/mlで

あ った。術前HAPA-B200mgを 筋注 し,10分 後の虫垂粘

膜内濃度1.12μg/g,そ の他の虫垂壁内濃度1.45μg/g,虫

垂内膿汁中濃度0.71μg/mlを 得た。虫垂切除後 ドレナー

ジを施行 せず一次的に創 を閉鎖 した。術 後HAPA-B200

mg。1日2回 筋注により腹膜炎の治療を施行 した。3日後症

状 は消失 して,有 効 と判定 した。術後の菌検索は出来ず,

細菌学的効果は不明であるが,臨 床症状よりみて,菌 は消

失 したもの と考 えられる。副作用は認め られず,臨 床検査

値の異常 も認められなか った。

症例6.31歳,男,体 重59kg。

前夜よ り腹痛があ り,嘔 気,嘔 吐を伴 って昭和59年7月

3日 入院,手 術 を施行した。虫垂 の変化 は高度で,壊 疽状,

膿腫状を呈 し,限 局性腹膜炎を合併 していた。膿性腹水の

培 養に よりE.coliを 得たが,MICは0.39μg/mlで あ っ

た。術前HAPA-B200mgを 筋注後16分 の虫垂粘膜内濃

度3。31μg/g,そ の他の虫垂壁 内濃度2,76μg/g,虫 垂内膿

汁中濃 度0.83μg/ml,筋 注後26分 の血 中濃度 は7.03

μg/mlを しめした。虫垂切除後,ドレナージを施行した。術後

HAPA-B200mg1日2回 筋注により腹膜炎の治療 を施行

し,2日 後下熱 し,菌 培養も陰性 とな り著効 と判定 した。副

作用はな く,臨 床検査値の異常 も認めなかった。

症例7.13歳,男,体 重55kg。

前夜 より腹痛があ り,昭 和59年1月23日,入 院,手 術

を施行 した。虫垂の変化は中等度で,中 等量の膿性腹水が

あり,虫 垂切除後,ペ ンロー ズ ・ドレー ンにて ドレナージ

を施行 した。膿性腹水の培養によりMIC6.25μg/mlを し

めすEco万 の多量 と,MIC12.5μg/mlのS.faecalisの 中

等量を得た。術前HAPA-B200mgを 筋注 し,30分 後の虫

垂 粘膜 内濃度1.49μg/g,そ の 他の虫垂壁 内濃度1.78

μg/g,血 中濃度9.62μg/mlを 認 めた。術 後HAPA-B200

mg,1日2回 筋注により腹膜炎の治療 を施行,3日 目には症

状が消失,膿 の菌培養 も陰性 とな り著効 と判定 した。副作

用お よび臨床検査値の異常は認 められなか った。

症例8.20歳,女,体 重51kg。

2日 前 よ り腹痛があ り,次 第に増強 して昭和59年3月3

日受診,入 院,手 術を施行 した。虫垂は中央部で穿孔 し,

大量の膿性腹水が あり,汎 発性腹膜炎を合併 していた。虫

垂切除後,ペ ンローズ ・ドレーンによる ドレナージを施行

した。 膿性腹水の培養 によ りMIC0.39μg/mlを しめす

E.coliの大量 を得た。術前HAPA-B200mgを 筋注 し,10,
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15お よび20分 後の膿性腹水中濃度 は2.44,4,29お よび

5.27μg/mlを 認め,筋 注後20分 の虫 垂粘膜 内濃度1.19

μg/g,そ の他の虫垂壁内濃度2,60μg/gを しめした。術後

HAPA-B200mg,1日2回 の筋注に より腹膜炎の治療 を

おこなったが,1日 にて菌培養 は陰性 とな り,3日 後症状は

消失 し著効 と判定 した。副作用はな く,臨 床検査値の果常

も認めなか った。

症例9.36歳,男,体 薬70kg。

昭和59年7月23日 夜 より腹痛があり,救 急病院 にて急

性胃腸炎 としてCe仙alexin(CEX)1.5gの 内服投与 を受

けるも軽快せず,嘔 吐 を伴って7月25日 受診,入 院,手 術

を施行 した。 虫垂 は壊疽性膿腫状 となり.先 端部にて穿孔

し,や や大量の膿性腹水があ り,虫 垂切除後,ド レナー ジ

を施行 した。膿性腹 水の培 養 によ って大量 のMIC0.39

μg/mlのE.coliとMIC0.78μg/mlのK.pneumoniaeを

得た。術前HAPA-B200mg筋 注55分 の膿性腹水中濃度

3.88μg/ml,筋 注後75分 の虫垂粘膜内濃度1.48μg/g,そ

の他の虫垂壁内濃度1.86μg/g,虫 垂内膿汁 中濃度1.01

μg/mlを 認めた。術後HAPA-B200mg,1日2回 の筋注

によ り腹膜炎の治療を施行,3日 にて排膿著明 に減少,菌 培

養 も陰性 とな り著効 と判定 した。副作用および臨床検査値

の異常は認めなかった。

症例10.19歳,女,体 重48kg。

3日 前よ り腹痛があ り,嘔気を伴い,急性 胃腸炎 と診断さ

れ,Ampicillin(ABPC)1g静 注を2日 間受 ける も軽快せ

ず,昭 和59年1月31日 受診,入 院,手 術 を施行 した。虫

垂 は根部 にて穿孔 し,多 量の膿性腹水があ り,虫 垂切除後,

ペ ンローズ ・ドレー ンによる ドレナージを施行 した。膿性

腹水 の培養 によ り大量 のMIC0.39μg/mlのE.coliと,

MIC0.78μg/mlのK.pneumoniaeお よ び 中 等 量 の

MIC6.25μg/mlのS.faecalisを 得た。術 前HAPA-B200

mgを 筋注後208,209お よび215分 の膿 性腹水 中濃 度は

13.67,14.89お よび10,66μg/mlを 認めた。筋注後210分

の虫垂粘膜 内濃度 は5。52μg/g,そ の他 の虫垂 壁 内濃度

6.64μg/g,虫 垂内膿汁 中濃度では3.96μg/mlを しめし,

筋注後220分 の血中濃度は4.76μg/mlを 認 めた。術後,

HAPA-B200mg1日2回 筋注 に よ り腹膜 炎の治療 をお

こなったが,3日 にて症状 は軽快 し有効 と判定 した。副作用

および臨床検査値の異常 は認められなか った。

3.症 例の まとめ

胆道系感染症4例,虫 垂炎を原因 とせ る急性腹膜炎6例,

計10例 に対 してHAPA-Bの 臨床的検 討をお こなった。男

性は5例,女 性 も同数 の5例 であった。年齢 は10歳 よ り72

歳(平 均36.4±23.1歳),体 重30.5～70kg(平 均542±

1L4kg)で あった。HAPA-Bは 全例200mg1日2回 筋注

にて投与 した。投与期間は4～7日(平 均5.9±1.2日)で

あった。

起 炎菌 は8例 よ り12株 が 分離 され た。 この うちE.coli

は8株 を得,そ のHAPA-Bに 対す るMICは106ceｌls/ml

にて1株 は6,25μ ｇ/mlで あ ったが9他 は0.39μ9/mlを し

め した。K.pneumoniaeは2株 を得,MICは0.78μg/ml

であった。2株 のS.faecalisは6,25お よび12.5μg/mlの

MICを しめ した.起 炎菌が判明 した8例 における細菌学的

効果は,1例 で投与後の検索が施行 で8ず 不明であったが,

他 は全株消失 を認 めた.

臨床効果は著効4例,有 効6例 で,有 効率100.0%で あ

り,胆 道系感染症 で著効 はなかった。

手術時10例 全例 において体液お よび組織 内濃度を検紫

した。術前HAPA-B200mgを 筋注後の総胆管胆汁中濃度

は92分 より102分 までで,0.67～2.27μg/ml(平 均155±

0.58μg/ml),胆 嚢胆汁中濃度 は108分 よ り120分 までで

0,29～1.22μg/ml(平 均0.59±0.43μg/ml)。 胆嚢壁内濃

度 は100分 よ り120分 ま で で3.45～6。05μg/g{平 均

4.83±1.07μg/g)を 認めた(Fig.2)。 急性腹膿炎における

膿性腹水 中濃度 は筋注後10分 よ り215分 までで2.44～

14.89μg/ml(平 均7.87±5.09μg/ml)を しめし,虫 垂粘

膜内濃度は10分 よ り210分 までで1.12～5.52μg/g(平 均

2,35±1.75μg/g),そ の他の虫垂壁内濃度 は1.45～6.64

μg/g(平 均2。85±1,92μg/g),虫 垂 内膿汁中濃度は0.71

～3 .96μg/ml(平 均1.63±1.56μg/ml)で あ った(Fig.

3)。

全例においてアレルギー 消化器,循 環器系の副作用は

な く,腎 機能,肝 機能等の悪化例 も認めなか った。臨床検

査値の本剤 による異常 もな く,音 叉 による聴力検査にて異

常症例 を認 めなかった(Table5)。

考 按

抗生剤の有用性を検討するにあたって,薬 剤の吸収,排

泄に関す る研究が重要であることは論 を待たないが,こ れ

に関しては現在血中濃度および尿中排泄による検索が主と

しておこなわれている。抗生剤に とって,よ り重要 と考え

られるのは炎症組織への移行濃度および持続時間の動態で

あろう。 しかし人体 において,こ の炎症組織内の濃度の検

索は充分におこなわれているとは言い難い。 とくにアミノ

配糖体系抗生剤は,幅 広いスペ クトラム と,低 いMICを 有

してい る反面,腎 毒性お よび聴器毒性 のために,β-lactam

系抗生剤に比 して,投 与量が制限されている。血中濃度の

上昇 を防 ぐために筋注 または点滴静注が施行 されている現

状 である。 したがって薬剤の動態の検索がより必要な薬剤

であるといえる。

著者 らは1975年 以来5-30),各種抗生剤 について人体各種

体液,組 織内濃度の検索をお こなって来たが,ア ミノ配糖

体系抗生剤 について も,若 干の薬剤について6,17),筋注後さ
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Fig. 2 HAPA-B concentration in common duct bile, gall bladder

bile and gall bladder wall after 200mg i. m.

Time after intramuscular administration (min)

•œ Common duct bile 

ƒ¢ Gall bladder bile 1-4 : Case no. 

•  Gall bladder wall

らに一部の薬剤では点滴静注 における人体内組織動態 につ

いて検討をおこなって来た16,18,19)。今回 さらに筋注による

HAPA-Bの 組織内濃度検索 をお こなったが,こ れ らの検

索結果をその患者 より分離 された起炎菌のMIC測 定成績

とともに臨床 的に使用 した結果 と比較検討で きれば極めて

有意義である と言 える。

胆嚢炎などの炎症性胆道系疾患について検討すると,ア

ミノ配糖体系抗生剤は,総 胆管胆汁への移行が他の薬剤に

比べて不良であって,胆 道系移行の悪 い薬剤の1つ とされ,

したが って胆道系疾患に対 して二次的に使用すべき薬剤 と

されてきた31)。GM22), Dibekacin (DKB) 6,16,21), Amikacin

(AMK)19), Tobramycin (TOB)18). Astromicin (A

STM)17}な どの筋注に よる検索結果 による と,総 胆管胆

汁への移行は,少 量であるが,こ れに比 して胆嚢壁への移

行は良好で,と くに胆嚢炎に対 しては有用性が示唆され る

と考えられる。今 回のHAPA-Bも,同 様 な検索結果 をし

めしてお り,胆嚢炎の臨床効果が,4例 とも有効であった こ

とと合わせて,HAPA-Bの 胆嚢炎 に対する有用性が裏付

け られ た とい える。

HAPA-Bの 胆 汁 お よ び胆 嚢 内移 行 に つ い て若 干 の 考 察

を加 え る こ ととす る。健 常 人 にお け るHAPA-B200mg筋

注 時 の 血 中 濃 度 の ピ ー ク 値 は 筋 注 後 約1時 間 に あ り

(Tmax= 0,81hr),約10,0μg/ml以 上 に達 す る (Cmax=

11.11μg/ml)3)。 一 般 に組 織 移行 の ピー ク値 に達 す る時 間

は血 中濃 度 の ピー ク値 に達 す る時 間 よ りも遅 れ る と考 え ら

れ る ので,今 回測 定 した総胆 管 胆 汁 中濃 度 は お お むね ピー

ク値 に達 して い る もの と考 え られ る。 そ の測 定値 は筋 注後

92分 か ら102分 で0.67～227μg/ml(平 均1.55± 0,58

μg/ml)で あ った 。また胆 嚢 内胆 汁 中 濃度 は筋 注後108～120

分 で0.29～ 1.22μg/ml(平 均0.59±0.43μg/ml)を しめ

し,総 胆 管胆 汁 よ り も低 濃 度 で あ った。 これ は,症 例 2,4

で の 胆 嚢管 の 結石 に よ る閉塞 が 原因 の1つ と考 え られ る。

した が っ て これ らの 症 例 で は,胆 嚢胆 汁 へ の抗 生 剤 移行 は,

胆 嚢 壁 を介 して お こ なわ れ た もの とい え る。

一 般 に胆 道 系 感染 症 に対 す る抗 生剤 の適 応 は
,胆 汁 移行

の良 好 な もの が 有用 で あ る とされ て い る鋤。 した が っ て胆
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Fig. 3 HAPA-B concentration in serum, purulent ascites, appendix

wall and pus in appendix after 200mg i. m.

Time after intramuscular administration (min)

●Serum

○Purulent ascites 5～10: Caseno.

△Mucous membrane of appendix wall

▽Other part of appendix wall

□Pus in apPendix

汁移行の良好 な抗生剤 として主 として β-1actam系 抗生剤

が多 く使用されている。HAPA-Bの 胆嚢壁内濃度 を検索

す る と,筋 注 後100～120分 で3.45～6.05μg/g(平 均

4.83±1.07μg/g>を しめし,胆 汁中濃度 に比 して明 らかに

高濃度の移行 を認めた。 したがってHAPA-Bの 胆道系感

染症 に対する適応は他のア ミノ配糖体系抗生剤 と同様 に,

急性胆嚢炎,と くに胆嚢周囲炎,な い しは限局性腹膜 炎を

合併 した症例であると考えられる。

外科的感染症のうち,最 も症例数の多い急性腹膜炎に関

しては,中 等症以上の急性虫垂炎に合併 した急性腹膜炎 に

対す る検討 を試みた。HAPA-Bの 膿性腹水中への移行 は,

筋注後早い時間よ り認められ,2時 間以降では血 中濃度 よ

りも,は るかに高 い濃度を しめ した。筋注後10～20分 で

は,2.44～5.27μg/m1の 移 行 を し め し た が,筋 注 後

208～215分 では10.66～14.89μg/mlの 高濃度 をしめした。

典型的 な炎症組織 である急性虫垂炎の虫垂壁 は,筋 注後

10～75分 では.虫 垂粘膜内濃度は1.12～3。31μg/g,そ の

他の虫垂壁内濃度は1.45～2.76μg/g,虫 垂内膿汁中濃度

では0.71～1.01μg/m1を しめした。 これらの成績 におい

て比較的低濃度であったのは,筋 注後短時間に試料採取が

施行 されたためで,筋 注後210分 後の虫垂では,虫 垂粘膜

内濃度5.52μg/g,そ の他 の虫垂壁 内濃度6,64μg/g,虫 垂

内膿汁中濃度3.96μg/m1を しめした。 この結果よ りみて,

HAPA-Bの 炎症組織への移行 は良好 な部類 に属するとい

える。 また比較的低濃度であったが,虫 垂内膿汁への移行

が認め られた ことは,膿 瘍 に対するHAPA-Bの 有用性が

示唆 されたもの といえよう。

HAPA-Bの グラム陰性桿 菌群 に対 するMICはAMK

およびASTMな どと同程度で,GM,DKB,TOBよ りや

や弱い といえるが,6例 の急性虫垂 炎による急性腹膜炎全

例 に臨床効果で有効以上の成績を認め,し か も著効例が多

く,且 つ汎発性腹膜炎例 も存在 していることは,HAPA-B
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の急性腹膜炎に対す る有用性を裏付けたもの といえよう。

副作用 に関 して,全 例においてアレルギー,循 環器系,

消化器 系等の副作用はなかった。 また臨床検査値の本剤に

よる と思われ る異常 もTable 5に しめす ご とく認め られ

なかった。ア ミノ配糖体系抗生剤の特徴的な副作用である

腎機能異常 もな く,ま た聴力異常に関 しては,音 叉に よる

検索のみであったが,特 に異常を認めなかった。 したがっ

て本剤 は副作用の少ない抗生剤の1つ であるといえよう。

筋注 による投与は,成人では局所痛,投与部位の硬結,投

与量の制限の問題 があり,ま た出血傾向のある患者では注

射部位か らの出血の問題 があり,抗 生剤のように,日 に数

回,数 日間あるいはそれ以上の期間に亘って注射 を繰 り返

さねばならぬ薬剤では,患 者の苦痛はかなりの もの となる。

その上,小 児とくに新生児,そ のうちで も未熟児 に対 して

は筋萎縮症 の問題があ り,P. aeruginosaな どの混合感染が

あっても筋注が出来ず,こ れが,今 日ア ミノ配糖体系抗生

剤の有用性 が認め られながら,実 際上の使用が困難である

原因の1つ とな ってい る。欧米の諸外国においては,以 前

よりア ミノ配糖体 系抗生剤の静注お よび点滴静注が実用化

されているが,最 近本邦でも一部の薬剤で点滴静注の適応

が認 められつつある。HAPA-Bは 副作用の少ない点,安 全

性の高 い点よ りみて,点 滴静注および静注等の適応が大 き

い薬剤であると考えられる。 これ らの適応取得 は今後 の課

題であるといえるが,有 用性の高 い投与法 と考 えられる。

以上の結果 よりHAPA-Bは 外科的感染症 とくに胆道系

感染症,急 性腹膜炎等に使用 して極めて有用な薬剤の1つ

であるといえる。
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CLINICAL STUDIES ON HAPA-B FOLLOWING INTRAMUSCULAR
ADMINISTRATION ON BILIARY TRACT INFECTION AND ACUTE

PERITONITIS

(TISSUE CONCENTRATION AND CLINICAL EFFICACY)

TAKASHI NAKAMURA, IKUO HASHIMOTO, YASUO SAWADA and JIROH MIKAMI
Department of Surgery,  Tenshi General Hospital

(Franciscan Missionaries of Mary)

EIICHI BEKKI
Department of Internal Medicine, Tenshi General Hospital

(Franciscan Missionaries of Mary)

MASANORI YOSHIMOTO and YOSHIMI NAKANISHI
First Surgical Department, School of Medicine, Hokkaido University

A new aminoglycoside antibiotic, HAPA-B for parenteral use, was administered intramuscularly

to 10 patients; 4 with acute or subacute cholecystitis with cholelithiasis, 3 with acute localized

peritonitis due to phlegmonous appendicitis and 3 with acute diffuse peritonitis due to gangrenous

perforative appendicitis. HAPA-B in a dose of 200 mg was administered twice a day for 4 to 7 days

preoperative patients with biliary tract infection and postoperative patients with acute peritonitis.

Clinical response was excellent in 4 cases, good in 6 cases, fair and poor in none. No adverse effect

was observed. The organisms were isolated in 8 cases (12 strains), 8 were E. coli, 2 were K.

pneumoniae and 2 were S. faecalis. The MICs of HAPA-B against E. coli were 0.39 to 6.25 ƒÊg/m1

in 106cells/ml. The MIC of HAPA-B against K. pneumoniae was 0.78 pg/m1 and those against S.

faecalis were 6.25 and 12.5 ƒÊg/ml.

Before the operation of above cases (4 with biliary tract infection and 6 with acute peritonitis),

HAPA-B in a dose of 200 mg was administered intramuscularly, the materials of common duct bile,

gall bladder wall, the appendix, ascites and serum samples were taken durig the operation. HAPA-

B concentration was determined by agar well bioassay method with Bacillus subtilis ATCC 6633 as

a test organism. HAPA-B concentrations in common duct bile were 0.67 to 2.27 ƒÊg/m1 (mean

1.55•} 0.58 ƒÊg/ml) at 92 to 102 minutes after intramuscular administration. HAPA-B concentra-

tions in gall bladder bile were 0.29 to 1..22 ƒÊg/m1 (mean 0.59•}0.43 ƒÊg/m1), those in gall bladder

wall were 3.45 to 6.05 ƒÊg/g (mean 4.83•} 1.07 ƒÊg/g). HAPA-B concentrations in purulent ascites

ranged from 2.44 to 14.89 ƒÊgiml (mean 7.87•}5.09 ƒÊg/m1) at 10 to 215 minutes after intramuscular

administration. HAPA-B concentrations in mucous membrane of appendix were 1.12 to 5.52 ƒÊg/

g (mean 2.35•} 1.75 ƒÊg/g), those in other part of appendix were 1.45 to 6.64 ƒÊg/g (mean 2.85•}1.92

ƒÊg/g), and those in pus in the appendix were 0.71 to 3.96 pg/m1 (mean 1.63•}1.56 ƒÊg/m1). HAPA

-B concentrations in infected tissues
, purulent ascites and other body fluids were almost higher than

MICs of HAPA-B against isolated organisms.

Therefore, it was supported that HAPA-B could be used safely and usefully by intramuscular

administration to biliary tract infection and acute peritonitis.


