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外科領域における新ア ミノ配糖体系抗生物質HAPA-Bの 抗菌力,吸 収,

排泄お よび臨床応用

中山 一誠 ・秋枝 洋三 ・川村 弘志 ・川 口 広 ・山地恵美子

日本大学医学部第三外科学教室

HAPA-Bに つ い て基礎 的,臨 床的 検 討 を行 った 。本剤 の 抗 菌 スペ ク トルは,グ ラム陽 性 菌 お よび グ ラム

陰性 菌 に対 して幅 広 いAMKと 類 似 した スペ ク トル を示 した。 病 巣 由来 菌 に対 す る感 受 性 分布 は,E.coli

に対 しては,ア ミノ配糖 体 系抗 生 物 質 の 中で 最 も優 れ た感 受 性分 布 を示 した が,S.aureusで はAMKと 同

等,S.epidermidisで はAMK,ASTMよ り1段 階優 れ,K.pneumoniaeで は,SISO,GM以 外 の 薬剤 よ

り優 れ た感受 性 成績 を示 した。E.cloacaeで は,GM,TOB,AMKと 同 等 であ り,S.marcescensで も,

GMと 同 等 で,そ の 他 の薬 剤 よ り優 れ,P.mirabilisで はAMK,ASTMと 同等 の成 績 で あ っ た。イ ン ドー

ル陽性Proteusで はASTMと 同 等,P.aeruginosaで はDKB,GM,MCRと 同等 の成 績 であ っ た。

吸収,排 泄 に 関 して は,本 剤200mgを 筋 注時,Bioassay,HPLC,EIAに よ り測定 した。その結 果HPLC

に よ る成 績 で は,投 与後1時 間 で ピー クを示 し,平 均9.07μg/mlの 濃度 を示 し8時 間 で も0.87μg/m1で

あ った。尿 中濃 度 は投 与 後1時 間 で ピー ク とな り,平 均1141.3μg/mlの 濃 度 を 示 し,8時 間 まで の平 均 尿

中回 収率 は91.18%で あ った。 血 清 中濃 度 の デ ー ター を用 い 薬動 力 学的 検 討 を行 った。Ka(hr-1):3.35,

Kel(hr-1):0.37,T1/2(hr):L89,Vd(1):16.7,Tmx(hr):0.74,Cmax(μg/ml):9.12,お よ びAUC

(μg・hr/ml):32.7で あ った。

臨 床成 績 は外 科 感 染症8例 に使 用 し有 効7例,無 効1例 の成 績 で あ り,有 効 率87-5%で あ った。 副作 用

に関 して は特 に問 題 とな る副作 用 は認 め られ な か った。

HAPA-Bは 米国 シェ リング社研究陣 によ り半合成 され,さ

らに東洋醸造(株)とエ ッセ クス 日本(株)により共同開発 され た新 ア

ミノ配糖体 系抗 生物 質で あ る。本 剤 の化 学 構造 上 の 特徴 は

Gentamicin Bの1位 のNH2基 にhydroxyaminopropiony l

基を導入 したことで,こ の ことによ り抗菌力の拡大が計 られた

物質である9(Fig.1)。

Fig. 1 Chemical structure of HAPA-B

Chemical name 

1-N-[(2S)-3-Amino-2-hydroxypropiony1]-4-0-(6-amino-

6-deoxy-a-D-glucopyranosyl)-6-013-deoxy-4-C-methyl-

3-(methylamino)-ƒÀ-L-arabinopyranosyl]-2-deoxystrept-

amine 

Molecular formula 

C22H43Ns012(M. W. 569.61)

抗菌力 について は,各 種グ ラム陽性菌お よびグ ラム陰性菌に

対 して広範囲の抗菌 スペ ク トル を有 し,特 にGM耐 性E.coli,

S.marcescens,P.aeruginosa,お よびAMK耐 性S.marcescens

に対 して優 れた抗菌 力 を有 して いる。不活化 機構 に関 しては

AAC(6')-4に よ り不 活化 され るが,AAC(6')-1,3,APH

(3'),AAD(2")な どでは不活化は受 けない。 また最近新 たに

発見 されたAMK6'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。

本剤の吸収 排泄に関 しては,他 のア ミノ配糖体系抗生物質 と

同様に,代 謝を受ける ことな くその大半は尿中 より排泄 され る。

腎毒性,聴 器毒性 に関 しても,GMお よびAMKよ りさらに

弱い。 また神経 ・筋伝達抑制作 用 もア ミノ配糖体系薬剤の中で

は最 も弱い部類の薬剤に属す る。

本剤は白色～微黄白色の粉末で,に おいはな く,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 ーテルにはほ とん ど溶けない2)。

本 剤について,昭 和58年5月 よ り昭和59年8月 にか けて臨

床応用 に必 要な基礎 的検 討 とともに臨床検討 を行 った。

1.実 験 方 法

1.抗 菌 スペ ク トル



382 CHEMOTHERAPY NOV. 1985

教 室保 存 の標 準 菌株 に対 す るHAPA-Bの 抗 菌 力 を検 討

した。 方法 はMueller-Hinton broth(Difco)2,0m1に1

白金 耳 の菌 を接 種 し,37C,24時 間培 養 した菌 液(106ce118/

ml)を 用 い,培 地 は感 受 性 デ ィ ス ク用 培 地(ニ ッ ス イ)

pH7.4±0.1を 使 用 し,ミ クロプ ラ ン ター に よ り菌接 種 を

行 い,37℃,18～20時 間培 養 後 に最 小 発育 阻 止 濃度(MIC)

を求 めた3)。

2,病 巣分 離 菌 の感 受性

抗 菌 スペ ク トル と同 様 の方 法 を用 い,外 科病 巣 よ りの分

離 菌, S. aureus, S. epidermidis, E. coli, K. pgeumoniae,

E. cloacae, S. marcescens, P. mirabilis, イ ン ドール 陽性

Proteus, および P. aeruginosa に つ いてMICを 求 めた。

Inoculum size は全 ての菌 種 に つ いて106cells/mlに て検

討 を行 っ た。

3.HAPA-Bの 吸 収 ・排 泄

1) Bioassay による測定

Bacillus subtilis ATCC6633株 を検定 菌 とす るAgar

we11法 にて 行 った。 基 層培 地 に は寒天15g,食 塩4gを 水

に溶 解 し1000m1と し,そ の10m1を 基 層 と した。種 層培 地

はNA培 地(栄 研)を 用 い,pH8.0に 調 整 しその6mlを

種 層 とした。標 準 曲線 は血 清 お よ び尿 を0.1Mリ ン酸 塩緩

衝 液(pH8.0)に て希 釈 し作 成 した。

2)HPLCに よ る測 定

(1)検体 の処 理

CM-Sephadex(C-25,1ml)

(2)分析 条件

A.カ ラム:リ ク ロ ソル ブRP-185μm150mmx

4mmI.D.

B.カ ラ ム温度:35℃

C.流 速:0.7ml/min

D.検 出:励 起 波 長340nm

蛍光 波 長445nm

E.移 動 相:3%メ タ ノー ル水溶 液1000m1中

0.025M1-ペ ン タ ンス ル ホ ン酸 ナ トリ

ウム

0.2M硫 酸 ナ トリウ ム

0.0174M酢 酸

F.蛍 光 試薬:ホ ウ酸 ナ トリウム緩 衝 液(pH11.0)

245.5ml

25%ブ リ ッジ351m1

メル カ プ トエ タ ノ ール0、5ml

o-フ タル ア ル デ ヒ ド200mgの エタ ノ

ー ル液3m1

3)EIAに よる測定

α)検 体の処理

4.臨 床検討

外科感染症8例 に本剤を使用し臨床検討を行った。疾患

別内訳は術後創感染4例,骨 盤内腹膜炎2例,巨 大膿瘍兼

蜂巣炎1例 および骨髄炎1例 の計8症 例である。年齢は17

歳から73歳 までで平均53歳 である。性別は男性6例,女

性2例 である。

HAPA-B使 用症例の効果判定は教室の判定基準に従っ

た。すなわち,HAPA-B使 用後48時 間以内に下熱傾向,

白血球数の正常化を認めた症例を著効,48時 間より7日 間

の間に下熱傾向,白 血球数の正常化,CRP反 応の正常化,

および自覚的,他 覚的症状の軽快を示した症例を有効,そ

れ以外の症例を無効とした。

II.成 績

1.抗 菌スペクトル

本剤はグラム陽性菌およびグラム陰性菌に対し,広 範囲

なスペクトルを示した(Table1)。

2.病 巣分離菌の感受性分布

1) Staphylococcus aureus

S. aureus 27株 に対 し, Gentamicin (GM), Dibekacin

(DKB), Tobramycin (TOB), Amikacin (AMK),

Sisomicin (SISO), Netilmicin (NTL), Micronomicin

(MCR),お よびAstromicin(ASTM)と と もに,そ の感

受 性 分布 を比較 検 討 した。
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Table 1 Antimicrobial spectrum

本剤 の 抗 菌 力 は0.2～6.25μg/mlに 分 布 し,0,4～0.8

μg/mlに ピー ク を示 し,27株 中16株(59.3%)が 分 布 し

た。他剤 との比 較 検討 で は,AMKと 同等,そ の 他 よ り劣 る

成績 を示 した(Table2,Fig.2)。

2)Staphylococcus epidermidis

S.epidermidis27株 に対 して本 剤 の抗 菌 力 は ≦0.05～50

μg/mlに 分布 し,0.2μg/mlに ピー ク を示 し,27株 中17株

(63.0%)が 分布 した。他 剤 との 比 較検 討 で は,AMK,

ASTMよ り1管 程 度優 れ,そ の 他 よ り1～2管 程 度劣 る成

績 を示 した(Table3,Fig.3)。

3)Escherichia coli

E.coli27株 に対 して本 剤 の抗 菌 力 は,0,4～1.56μg/ml

に 分 布 し,0.8μg/mlに ピ ー ク を 示 し,27株 中20株

(74.1%)が 分布 した。 他 剤 との比較 検 討 で は,最 も優 れ た

成績 を示 した(Table4,Fig.4)。

4)Klebsiella pneumoniae

K.pneumoniae27株 に対 して 本 剤 の 抗 菌 力 は0.2～0.8

μg/mlに 分布 し,0、4μg/mlに ピー ク を示 し,27株 中15株

(55.6%)が 分布 した。 他 剤 との比 較 検 討 で は,SISO,GM

よ り1な い し2管 程 度劣 り,そ の他 よ り1～3管 程 度 優 れ た

成 績 を示 した(Table5,Fig.5)。

5)Enterobaadter cloacae

E.cloacae27株 に 対 し て 本 剤 の 抗 菌 力 は0.8～100μg/

mlに 分 布 し,0.8～1.56μg/mlに ピー クを示 し,27株 中17

株(63.0%)が 分布 した 。25μg/ml以 上 の耐 性 を示 す株 を

9株 認 め た。 他 剤 との比 較 検 討 で は,GM,SISO,NTL,
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Table 2 Susceptibility of S. aureus to HAPA-B

27 strains 108 cells/ml

Fig. 2 Susceptibility of S. aureus to HAPA-B

27 strains 106 cells/ml

MCRよ り1管 劣 り,TOB,AMKと 同等 な成績 を示 し,そ

の他 よ り優 れ た成 績 を示 した(Table6,Fig.6)。

6) Serratia marcescens

S. marcescens 27株 に対 して本 剤 の抗 菌 力 は,0.8～12.5

μg/m1に 分 布 し,0.8～1,56μg/mlに ピー クを示 し,27株

中19株(70.4%)が 分 布 した。他 剤 との比 較 検討 で は,GM

と同 等 で あ り,そ の他 よ り優 れ た 成績 を 示 した(Table7,

Fig.7)。

7) Proteus mirabilis

P. mirabilis 27株 に対 して 本 剤 の 抗 菌 力 は,0.8～6.25
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Table 3 Susceptibility of S. epidermidis to HAPA-B

27 strains 106 cells/ml

Fig. 3 Susceptibility of S.  epidermidis to HAPA-B

27strains 106cells/ml

μg/mlに 分布 し,1.56～3.13μg/mlに ピー ク を示 し27株

中18株(66.7%)が 分 布 し た。 他 剤 との 比 較 検 討 で は,

AMK,ASTMと 同 等,そ の他 よ り1管 程度 劣 る成績 を示

した(Table8,Fig.8)。

8)イ ン ドール 陽性Pmteus

イ ン ドール 陽 性Pmtms属27株 に対 し て本 剤 の抗 菌 力

は0.4～6.25μg/mlに 分布 し,L56μg/mlに ピー クを 示

し,27株 中16株(59.3%)が 分 布 した。 他剤 との比 較 検 討

で は,GM,SISOよ り1管 程 度 劣 り,そ の他 と同 等 の成績

で あ った(Table9,Fig.9)。
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Table 4 Susceptibility of E. coli to HAPA-B

Fig. 4 Susceptibility of E. coli to HAPA-B

9) Pseudomonas aeruginosa

P.aeruginosa 27株 に対 して 本 剤 の抗 菌 力 は0.8～6.25

μg/mlに 分布 し,1.56μg/mlに ピー ク を示 し,27株 中10

株(37.0%)が 分布 した。他 剤 との 比 較 検 討 で は,TOB,

SISOよ り1～2管 劣 り,DKB,GM,MCRと 同 等,そ の他

よ り優 れた 成績 を示 した(Table 10,Fig.10)。

3. HAPA-Bの 吸収 ・排 泄

A. 血 清 中濃 度

i) Bioassay

HAPA-B200mg筋 注 時 の 血 清 中濃 度 は投与 後15分 で
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Table 5 Susceptibility of K. pneumoniae to HAPA-B

27 strains 106 cells/ml

Fig. 5 Susceptibility of K. pneumoniae to HAPA-B

27strains 106cells/ml

平均6,06μg/ml,30分 で 最高 値 を示 し,8.15μg/ml,1時

間で7.76μg/ml,2時 間 で6.16μg/ml,4時 間 で3.30μg/

m1,6時 間で1.57μg/ml,お よび8時 間で0.90μg/m1の

濃度 を示 した(Table11,Fig.11)。

ii)HPLC

Bioassayに て測 定 した 同一 サ ンプル にお け るHPLCに

よ る血 清 中 濃度 は投与 後15分 で平 均6.45μg/ml,30分 で

8.57μg/ml,1時 間 で最 高 値 とな り9.07μg/ml,2時 間 で

6.39μg/ml,4時 間 で2.93μg/ml,6時 間 で1.44μg/ml,

お よ び8時 間 で0,87μg/mlの 濃 度 を 示 した(Table11,



388 CHEMOTHERAPY NOV. 1985

Table 6 Susceptibility of E. cloacae to  HAPA-B

Fig. 6 Susceptibility of E. cloacae to HAPA-B

Fig,12)。

iii) EIA

Bioassay,HPLCに て測 定 し た 同 一 サ ンプ ル にお け る

EIAに よ る血 清 中濃 度 は,投 与 後15分 で 平 均7.00μg/

ml,30分 で9.41μg/ml,1時 間 でHPLCと 同様 に最 高値

とな り,9.71μg/ml,2時 間で6.27μg/1nl,4時 間で3.28

μg/ml,6時 間 で1.80μg/ml,お よび8時 間 で0.94μg/ml

の 濃度 を示 した(Table 11,Fig.13)。

B. 尿 中 濃度

i) Bioassay
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Table 7 Susceptibility of S. marcescens to HAPA-B

27 strains 106 cells/ml

Fig. 7 Susceptibility of S. marcescens to HAPA-B

27strains 106cells/ml

HAPA-B200mg筋 注 時 の尿 中濃 度 は,投 与 後30分 で

平 均168.4μg/ml,1時 間 で 最 高 濃 度 を示 し1006.7μg/

m1,2時 間 で623.7μg/ml,4時 間 で370.0μg/ml,6時 間

で213.7μg/ml,お よび8時 間 で93,6μg/mlの 濃 度 を 示

した(Table12,Fig.14)。

ii)HPLC

Bioassayに て測 定 した同 一 サ ンプル にお け るHPLCに

よ る尿 中 濃 度 は,投 与 後30分 で214.3μg/ml,1時 間 で

Bioassayと 同 様 最 高 濃 度 を示 し1141.3μg/ml,2時 間 で

558.6μg/ml,4時 間 で319,5μg/ml,6時 間 で214.4μg/
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Table 8 Susceptibility of P.mirabilis to HAPA B

Fig. 8 Susceptibility of P.mirabilis to HAPA-B

ml,お よ び8時 間 で107.3μg/mlの 濃 度 を 示 し た

(Table 13,Fig.15)。

iii) EIA

Bioassay,HPLCに て 測定 した 同 一 サ ンプ ル にお け る

EIAに よ る尿 中濃 度 は,投 与後30分 で 平 均157,8μg/ml,

1時 間 でBioassay,HPLCと 同様 に最 高濃 度 に達 し838.0

μg/ml,2時 間 で7033μg/ml,4時 間 で369.6μg/ml,6時

間 で228.3μg/ml,お よび8時 間 で107.0μg/m1の 濃度 を

示 した(Table 14,Fig.16)。

C. 尿 中 回収 率
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Table 9 Susceptibility of Indole (+) Proteus to HAPA-B

27 strains 106 cells/ml

Fig. 9 Susceptibility of Indole,( +) Proteus to HAPA-B

27 strains 106 cells/rill

HAPA-B200mg筋 注 時 に お け る8時 間 まで の 尿 中 回

収 率 は,Bioassayで91.78%,HPLCで91.18%お よ び

EIAで95.50%で あ り,何 れ の 測定 にお い て も高 い尿 中回

収率 を示 した(Table12,13,14)。

D.HAPA-Bのpharmacokinetics

HAPA-B200mg筋 注 時のpharmacokinetic parame-

terをBioassay,HPLCお よびEIAの 血 清 中濃 度 の デ ー

タ ー を用 い,one compartment open model methodに よ

り検 討 した。

i)Bioassayのpharmacokinetics
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Table 10 Susceptibility of P. aeruginosq to HAPA-B

27 strains 106 cells/ml

Fig. 10 Susceptibility of P. aeruginosa to HAPA-B

27 strains 106 cells/ml

Bioassayに よ る血 清 中 濃 度 の 成 績 を 用 い た,pharmaco-

kinetic parameterは,Ka(hr-1):3.78,Kel(hr-1):

0.32,T1/2(hr):2.17,Vd(1):19.2,Tmax(hr):

0.71,Cmax(μg/ml):8.31お よ びAUC(μg・hr/ml):32 .7

で あ っ た(Table15)。

ii)HPLCのphafmacokinetics

HPLCに よ る 血 清 中 濃 度 の 成 績 を 用 い たpharmaco-

kinetic parameterは,Ka(hr-1):3.35,Kel(hr-1):

0.37,T1/2(hr):1.89,Vd(1):16.7,Tmax(hr):

0,74,Cmax(μg/ml):9.12,お よ びAUC(μg・hr/ml):



VOL.33 S-5 CHEMOTHERAPY 393

Table 11 Serum levels of HAPA-B
200 mg in.

Fig. 11 Serum levels of HAPA-B

200 mg i.m.

Fig. 12 Serum levels of HAPA-B

200 mg i.m.

Bioassay HPLC

32.7で あ っ た(Table16)。

iii)EIAに よ るpharmacokinetics

EIAに よ る 血 清 中 濃 度 の 成 績 を 用 い た,pharmaco-

kinetic parameterは,Ka(hr-1):3.87,Kel(hr-1):

0.34,T1/2(hr):2.04,Vd(1):16.5,Tmax(hr):

0.69,Cmax(μg/ml):9.58,お よびAUC(μg・hr/ml):

35.6で あ っ た(Table17)。

上述 のpharmacokinetic parameterを 用 い て 個 々の デ

ー ター,お よ び平均 値 につ い てのsimulation curveを 作 成

した(Fig.17,18,19)。
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Table 12 Urinary excretions of HAPA-B

Fig. 13 Serum levels of HAPA-B

4. 臨床成績

外科感染症8例 に本剤を使用 した。1回 使用量は200

mg,朝 夕2回 筋注を全症例に施行した。使用日数は最少5

日より最長13日 であり平均日数は8.0日 である。使用総量

は最少2000mgよ り最高5200mgで あ り,平 均3200mg

Fig. 14 Urinary excretions of HAPA-B

で あ る。

起 炎 菌 は8例 に菌 検 索 を行 い,全 例 に菌 を検 出 した。 起

炎 菌 の 内 訳 はS.epidermidis2例,S.aureus1例,P.mir-

abilis 1例,P.aeruginosa 2例 の6例 の 単 独 菌 感 染 と,

P.aeruginosaとB.fragilisの2種 混 合 感染1例,P.aeruginosa
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Table 13 Urinary excretions of HAPA-B 200 mg i.m.

HPLC

Table 14 Urinary excretions of HAPA-B 200 mg i.m.

EIA

Table 15 Pharmacokinetic parameters of HAPA-B
200 mg i.m. Bioassay
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Fig. 15 Urinary excretions of HAPA-B Fig. 16 Urinary excretions of HAPA-B

Table 16 Pharmacokinetic parameters of HAPA-B

Table 17 Pharmacokinetic parameters of HAPA-B
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Fig. 17 Serum levels of HAPA-B 200mg i.m Fig. 18 Serum levels of HAPA-B 200mg i.m

とE.coliお よびB.fragilisの3種 混合感染の1例

の計2例 の混合感染症例である。その結果臨床効果は

有効7例,無 効1例 であり,有 効率 は87.5%で あ っ

た。

細菌学的効果は8例 中5例 消失(62.5%),不 変3例

(37.5%)で あった。菌交代に関してはP.mirabilisよ りS

epidermidisおに菌交代症例が1例 認められたが,特 に臨床

上問題なく経過した(Table18)。

5.副 作 用

副作用に関しては,筋 注による疼痛は特に問題なく,自
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Table 19 Laboratory Findings Before & After HAPA-B Administration

Fig. 19 Serum levels of HAPA-B 200 mg i. m.
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覚的,他 覚的症状についても特に問題 となる副作用は認め

られなかった。

検査値異常に関しては第7症 例にGOT,GPTの 軽度の

上昇が認められたが,基 礎疾患に起因すると考えられる。

第5症 例にBUN,お よびS-creatinineの 上昇が認められ

たが,本 剤投与前より高値の臨床検査値を示しており特に

本剤とは関係ないと考えられた(Table19)。

III.考 案

HAPA-Bの 抗菌 スペ クトルはAMKに 類似 してお

り,グ ラム陽性菌およびグラム陰性菌に対して幅広い抗菌

力を有する。しかしE.faecalisおお よび嫌気性菌に対しては

適応がない。外科病巣由来菌に対しては,S.aureusで は

AMKと 同等であるが,他 のアミノ配糖体系抗生物質より

劣る。しかし耐性株は1株 も認められなかった。S.epider-

midisに 対 しては,AMK,ASTMよ り1段 階優れ,そ の

他より1～2段 階劣る成績であった。E.coliで は最も優れ

た感受性分布を示し,GM,TOBよ り1段 階,DKBよ り2

段 階優れた感受性成績 を示 した。K.pneumoniaeで は

SISO,GMよ り1～2段 階劣 り,そ の他の薬剤より1～3段

階程度優れた感受性成績を示した。E.cloacaeで はTOB,

AMKと 同等の成績であり,GM,SISO,NTL,MCRよ

り1段 階劣り,そ の他の薬剤より優れた感受性成績を示し

た。S.marcescensで はGMと 同等,そ の他の薬剤より優れ

た成績を示した。P.mirabilisで は,AMK,ASTMと 同

等,そ の他の薬剤より1段 階劣る成績を示した。インドー

ル陽性Proteuss群 では,GM,SISOよ りも1段 階劣り,そ

の他 と同等の成績を示 した。P.aeruginosaで はTOB,

SISOよ り1～2段 階劣り,DKB,GM,MCRと 同等,そ の

他の薬剤より優れた感受性成績を示した。今回我々の検討

した外科病巣由来菌の成績では25μg/ml以 上 に分布した

菌株は,E.cloacaeの9株 のみであった。全国集計におけ

る,GM耐 性E.coli,GM耐 性S.marcescensに 関 しては

HAPA-BはAMKよ り優れ,GM耐 性P.aeruginosaに つ

いてはHAPA-BはAMKよ り多少劣る成績であった1)。

その他の菌種において本剤は,H.influenzaeに 対 しては

AMKと 同等,Mycobacteriumに 対 してはAMKと 同等,

SM,KMよ り多少優れた成績であった。

吸収,排 泄に関しては,本 剤200mg筋 注時の成績では,

AMK,ASTMな どと差はなく4,5,6),最高血清中濃度は10

μg/ml前 後の濃度 を示すため。臨床使用上は中等度感染

症。および重症感染症に対して200mg1日2回 投与で十分

と考えられる。尿中移行は8時 間以内に投与量の90%以 上

が排泄される。薬動力学的検討ではT1/2は2時 間前後であ

る。耐性機構に関しては,本 剤はAAC(6')-4に より不活

化を受け,同 系薬剤の中では耐性菌が最も少ない部類の薬

剤と考えられる。本剤の不活化酵素を産生する菌種として

は,E.coli,E.cloacae,お よびP.aeruginosa,な どの菌種が

考えられる。

使用方法に関しては,中 等症以上がその適応 となる、使

用量に関しては上述の如くであり,副 作用に関しても特に

問題はない。
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STUDIES ON HAPA-B A NEW AMINOGLYCOSIDE ANTIBIOTIC 

ANTIBACTERIAL ACTIVITY, ABSORPTION, EXCRETION AND 

CLINICAL APPLICATION IN SURGERY 

ISSEI NAKAYAMA, Yozo AKIEDA, HIROSHI KAWAMURA, 

HIROSHI KAWAGUCHI and EMIKO YAMAJI 

The 3 rd department of surgery, Nihon University, School of Medicine 

Fundamental and clinical studies were carried out on HAPA-B. This drug possessed broad 

antimicrobial spectra and was active against gram positive and negative bacteria. 

Antimicrobial activities of 9 aminoglycosides against clinical isolates were tested. The activity of 

HAPA-B was the most excellent against E. coli, similar to AMK against S. aureus, two times 

superior to AMK & ASTM against S. epidermidis, superior to other drugs except GM & SISO against 

K. pneumoniae, similar to GM, TOB & AMK against E. cloacae, similar to GM and superior to other 

drugs against S. marcescens, similar to AMK & ASTM against P. mirabilis, similar to ASTM against 

indole positive Proteus and similar to GM & MCR against P. aeruginosa. 

HAPA-B was administered intramuscularly at a single dose of 200 mg to three healthy male 

volunteers to determine serum and urine levels by bioassay, HPLC and EIA method. Mean peak 

serum level of HAPA-B assayed by HPLC was 9.07ƒÊg/ml at one hour after administration and 

0.87ƒÊg/ml of serum level was obtained at 8 hours. Mean peak of urine level assayed by HPLC 

was 1141ƒÊg/ml at 1 hour and recovery rate of HAPA-B was 91.8% within 8 hours. 

Pharmacokinetic parameters were 3.35 hour-1 for Ka, 0.37 hour-1 for Kel, 1.89 hour for T1/2, 

16.7 l, for Vd, 0.74 hour for Tmax, 9.12ƒÊg/ml for Cmax and 32.7ƒÊg•Ehour/ml for AUC. 

HAPA-B was administered to 8 cases with surgical infection and the clinical responses were 

effective in 7 cases and failure in a case, with the effective rate of 87.5%. No side effect and no 

abnormal laboratory findings were observed.


