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外 科領 域 にお け るHAPA-Bの 基礎 的 ・臨床 的検 討

由良 二郎 ・品川 長夫 ・石 川 周 ・城 義 政 ・柴田 純孝 ・河辺 章夫

名古屋市立大学第一外科

外科領域において新しいアミノ配糖体系抗生剤であるHAPA-Bに ついて,基礎的・臨床的検討を行ない

若干の成績を得た。

1.抗 菌力:外 科病巣分離のS .aureus, E. coli, Klebsiella, P. aeruginosaに おいて本剤はGM耐 性

菌に対しても有効な抗菌力を示し,S. aureus, P. aeruginosaで はAMKと 同等の,E. coli, Klebsiellaで

はAMKよ り1管 優れた抗菌力を示した。

2.胆 汁中移行:臨 床例3例 において本剤200mg筋 注投与時の胆汁中濃度は3例 平均で,ピ ーク値5.1

μg/mlを 示 し,血 中ピーク値の約1/3の 値であった。本剤は胆汁中低濃度移行群と考えられた。

3.臨 床使用成績:外 科領域感染症12例 に本剤を使用し,そ の臨床効果は著効2例,有 効6例,無 効3

例,不 明1例 で有効率72。7%で あった。

副作用においては,特 に本剤による自他覚的なものは全例に認めなかった。また臨床検査値の変動にお

いては,2例 に本剤との関係があるかもしれないGOT,GPTな どの上昇を認めたが,特 に重篤なものでは

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 た新 しいア ミノ配糖体 系抗

生剤であ る。本剤 はGentamicin Bの 誘導体であ り,そ の1位 の

NH2基 にhydroxyaminopropionyl基 を導入す ることに より得

られてい る(Fig.1)。

Fig. 1 Chemical structure of HAPA-B

本剤の抗菌力の特徴は,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有し,不 活性酵素に対して安

定であるため耐性菌が少なく,Amikacinに 類似している

点である1)。

また本剤は筋肉内投与後,速 やかに吸収され,代 謝を受

けることなくその多くが尿中より排泄され,ア ミノ配糖体

系抗生剤によって起こる腎毒性,聴 器毒性な どはAmi-

kacinよ りさらに弱いと言われている。また神経一筋伝達

抑制作用も同系薬剤の中では弱い部類に属する。その他,

本剤に対する毒性試験,一 般薬理試験などより,特 に他の

同系 薬剤 と異 な る所 見 は認 め られ てい な い。 また既 に行な

われ た 前臨 床 試験 お よび臨 床 第一 相 試験 の 成績 よ り,本 剤

の有 用性 が 十 分 に期 待 され て い る2)。

今 回,わ れ わ れは 本剤 の 提供 を受 け たの で外 科領 域にお

け る基礎 的 ・臨 床 的検 討 を行 な い,若 干 の 成績 を得 たので

報 告 す る。

1.方 法

1.抗 菌 力

外 科病 巣 分離 のS. aureus17株,E.coli 23株,Klebsiel-

la24株,P.aeruginsa 14株 につ いて,本 剤の 抗菌 力を 日

本 化 学 療 法 学 会標 準 法3)に 従 っ て その 最小 発 育 阻 止濃 度

(以 下MIC)に て 測 定 し,同 時 に 同 系 の 薬 剤 で あ る

Gentamicin (GM),Amikacin (AMK)と 比 較 検討 した。

接 種 菌 量 は108個/mlと106個/m1と した 。

2.胆 汁 中 移行

胆 石 症 手術 の 総 胆 管Tー チ ュー ブ ドレナ ー ジ の症 例3

例 にお い て,本 剤200mgを 筋 注投 与 し た際 の胆 汁 中移行

を検 討 した。 測定 方 法 はB. subtilis ATCC6633株 を検定

菌 とす る薄 層 カ ップ法 に て行 な い,標 準 曲線作 製 には血清

用 に はMonitrol Iを,胆 汁 用 に は1/15M phosphat ebuffer

(pH8.0)を 用 い た。

3.臨 床 使 用 成績

外 科 的感 染 症12例 に本 剤 を使 用 し,そ の臨 床効 果,安 全

性,有 用性 につ い て検 討 した。本 剤 の 投与 方法 はいずれ も



VOL.33 S-5 CHEMOTHERAPY 403

1回200mgの 筋注投与であり、これを1日2回 投与とし

た。尚,臨 床効果の判定は教室の判定基準に従って行なっ

た。すなわち著効とは主要症状の大部分が投与3日 目まで

に軽快または消失したもの,有 効とは主要症状の過半数が

投与5日 目までに軽快または消失したもの.や や有効 とは

何らかの症状の改善をみたもの,無 効とは何ら症状の改善

をみないもの、または悪化したものとした。

II.結 果

1.抗 菌力

S.aureus17株 において103個/ml接 種 ではHAPA-B

のMICは100μg/mlの1株 を除 いて1.6か ら25μg/ml

lこ分布し,そのピークは12.5μg/mlで あった。これに対 し

てAMKは 本剤とほぼ同様のMIC分 布 を示したものの,

GMで は50μg/ml以 上の耐性株が6株 と耐性化傾向がみ

られた。しかし感受性株はGMは0.4か ら1.6μg/mlと 本

剤よりも優れた抗菌力を示していた。106個/ml接 種 では

本剤のMICは25μg/ml以 上 の耐性株2株 を除いて0.8

から6.3μg/mlと 良好な抗菌力であり,AMKは 本剤より

やや劣るもほとんど類似の分布であった。一方GMは3つ

の山に分かれ,感 受性株は0.4か ら0.8μg/mlと 良い抗菌力

を示すものの,25μg/ml以 上の耐性株は4株 と多くなって

いた(Fig.2,3)。

E.coli23株 で は108個/ml接 租 で 本 剤 のMICは 全 て

0.8か ら6.3μg/mlに 分 布 し耐 性 株 を 認 め な か っ た。

AMKは 本 剤 よ りも1管 ほ ど劣 るMIC分 布 で あ り,GMで

は4株 が100μg/mlの 耐 性 株 で あ った。106個/ml接 種 で

も同様 な傾 向 を示 し,本 剤 は全 株 感 受 性株 でMICの ピー

クは0.8μg/mlで あ り,AMKで は その ピー クは1.6μg/

mlと 本剤 よ り1管 劣 って いた。一 方GMで は25μg/ml以

上 の耐 性株 を4株 認 めた(Fig,4,5)。

Klebsiella24株 で は,108個/ml接 種 時,106個/ml接 種

時 と もE.coliと 類 似 し,本 剤 とAMKは 耐 性 株 はな く良

好 な 抗 菌 力 を示 し,本 剤 のMIC分 布 の ピー ク は各 々1.6

μg/mlと0.8μg/mlで あ り,こ れ はAMKよ り1管 優 れ

て い た。GMで は 耐性 株 を認 め25μg/ml以 上 の 耐 性 株 は

各 々3株 と2株 で あ った(Fig.6,7)。

P.aeruginosa14株 で は108個/ml接 種 で 本剤 のMICは

1.6か ら100μg/mlに 分 布 し,そ の ピー ク は12.5か ら25

μg/mlと 他3菌 種 と比 べ高 濃 度 とな って い る。AMKも ほ

ぼ 同様 の 分布 で あ っ たが,GMで は100μg/ml以 上 の 耐 性

株 が4株 み られ た。106個/ml接 種 で は,本 剤 のMIC分 布

は0.8か ら25μg/mlで,そ の ピー クは6.3μg/mlと や や

良好 な成績 とな り,AMKと ほぼ 同様 な い し若 干 優 れ て い

た。これ に対 しGMで は100μg/ml以 上 の耐 性 株 を4株 認

め た(Fig.8,9)。

2.胆 汁 中移 行

Fig.2 Susceptibility of S. aureus 

17 strains(108cells/ml)

Fig.3 Susceptibility of S. aureus 

17 strains(106cells/ml)
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Fig. 4 Susceptibility of E. coli

23 strains (108 cells/ml)

Fig.6 Susceptibility of Klebsiella

24 strains (108 cells/ml)

症 例1(61歳,女 性,体 重71kg)肝 機 能 検査 上,T. Bil.

0.7mg/dl,GOT 35mU/ml,GPT52mU/ml,Al-P 111

mU/mlとGPTの わ ず か の 上 昇 の み で あ り,BUNは10

mg/dlで あ った。血 中濃 度 の ピー ク は30分 で11.5μg/ml

Fig.5 Susceptibility of E. coli

23 strains (106 cells/ml)

Fig.7 Susceptibility of Klebsiella

24 strains (106 cells/ml)

で あ っ た。 一 方 胆 汁 中 濃 度 の ピ ー ク は2～3時 間 の4.1

μg/mlて あ り,6時 間 まで の胆 汁 中 回収 率 は0.145%で あ

っ た(Fig.10)。

症 例2(63歳,男 性,57kg)肝 機 能検 査 で はT .Bil. 0.3
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Fig.8 Susceptibility of P. aeruginosa 

14 strains (108 cells/ml)

Fig.9 Susceptibility of P. aeruginosa 
14 strains(106cells/ml)

Fig.10 Serum and bile levels of HAPA-B Fig.11 Serum and bile levels of HAPA-B

mg/dl,GOT26mU/ml,GPT57mU/ml,A1-P138mU/

mlとGPT,Al-Pの 軽 度 の上 昇 を認 め,BUNは12mg/dl

であ った。 血 中 濃 度 は1時 間 に ピー クが あ り12.5μg/ml

で あ った。一 方,胆 汁 中濃 度 の ピー クは2～3時 間 にあ り

4.2μg/mlで あ った。6時 間 まで の 胆 汁 中 回収 率 は0,093

%で あ った(Fig.11)。

症 例3(63歳,女 性,69kg)肝 機 能 検 査 で はT.Bil .0.5

mg/dl,GOT72mU/ml,GPT91mU/m1,Al-P98mU/
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m1とGOT,GPTの 軽度 上 昇 を認 め,ま たBUNは10mg/

dlで あ った。血 中濃 度 は前2者 と比 べ 高値 で あ り,ピ ー ク

値 は30分 後 の20.7μg/mlで あ っ た。一 方,胆 汁 中濃 度 は

2～3時 間 に ピー クが あ り6.9μg/mlで あ った。6時 間 ま

で の胆 汁 中 回収 率 は0.362%で あ た(Fig.12)。

Fig.12 Serum and bile levels of HAPA-B

Table 1 Serum and bile levels of HAPA-B 200mg I. M.

Serum levels (μg/ml)

Bile levels (μg/ml)

これ ら3例 の 成績 を ま とめ る と,血 中 濃度 は平均 で30分

14.3,1時 間11.3,2時 間9.2,4時 間6.0,6時 間4.5μg/

mlと な り,ま た 胆 汁 中 濃 度 は 平 均 で0～1時 間0.81,1

～2時 間3 .3,2～3時 間5.1,3～4時 間4.5,4～5時 間

2,9,5～6時 間2.9μg/mlと な り,胆 汁中濃度は血中濃度

より低値を示した(Table 1)。

3.臨 床使用成績

外科領域感染症12例 に本剤を使用した。投与期間は4日

から7日 までが中心であり,1例 に20日 間投与が行なわれ

た。総投与量は1600mgか ら最高7800mgと な っていた。

疾患別にみると穿孔性腹膜炎1例,呼 吸器感染2例 。腹壁

膿瘍,感 染性毛巣洞各1例 。術後感染合併症(創 感染1例,

腹腔内感染2例,尿 路感染2例,耳 下腺炎,胸 膜炎各1例)

の7例 となっていた。男女比は8:4で あ り,年 齢は19歳

から73歳,体 重は44.2kgか ら68kgと な っていた。また

分離細菌はE. coli3株,P.aeruginosa3株,Klebsiella,

Enterobac, er, S, aureus, Enterococcus group各1株 など

となっていた。

症例1は 十二指腸潰瘍穿孔性腹膜炎で,菌 は不明であっ

たが,手 術とともに本剤を使用し速やかに症状回復し有効

であった。症例2は 胃癌肺転移に合併した左譲胸で,胸 腔

ドレーンよりP. aeruginsa, E. coliを検出した。本剤を

4日 間使用したが全身状態悪く効果判定できなかった。症

例3は 結腸癌の腹壁浸潤による腹壁膿瘍で,本 剤投与4日

目までに発熱などの症状改善し有効であった。症例4か ら

10ま では術後感染合併症であり,症 例4は 直腸癌術後の会

陰部創感染で,膿 よりP. aeruginosa, Klebsiella, Enter-

obacterを 検 出した。本剤投与6日 にて排膿,腫 脹などの局

所々見改善し有効であった。症例5は 胃全摘術後の壊疽性

胆嚢炎よりの右横隔膜下膿瘍で,横 隔膜下 ドレナージ施行

し,E. coli, Enterococcus groupを 検出したが,本 剤投与

5日 間にても排膿,発 熱の改善を認めず無効であった。症

例6は 胆石症術後の膀胱炎で,尿 よりE. coli 107個/mlを

検 出し本剤を投与 した。自覚症状は速やかに改善し有効で

あったが,投 与後の尿よりEnterococcus 103個/mlに 菌交

代した。症例7は 直腸癌術後の腹腔内感染で,腹 腔内ドレ

ーンよりP . aeruginosaを 検出したが,本 剤投与により解

熱,排 膿の消失を認め,有 効であった。症例8は 胃癌術後

の膀胱炎で,菌 は不明であったが本剤投与により症状の消

失と解熱を速やかに認め著効であった。症例9は 胃全摘術

後の左化膿性耳下腺炎で,膿 よりGM耐 性のS. aureusを

検出したが,本 剤投与にても発熱,局 所々見の改善がみら

れず無効であった。症例10はS状 結腸癌術後の左胸膜炎

で,菌 は不明であったが本剤投与により速やかに解熱し,

左季肋部痛,咳 など消失し,レ 線上も胸水の消失を認め著

効であった。症例11は 肺癌に合併した肺炎の症例で,腫瘍

による閉塞がとれなかったためか症状の改善がみられず無

効であった。症例12は 感染性毛巣洞で,菌 は発育しなかっ

たが,発 赤,排 膿の消失を認め有効であった。

以上,12症 例にHAPA-Bを 使用し,そ の臨床効果をま

とめると,著 効2例,有 効6例,無 効3例,不 明1例 で,
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Table 3 Laboratory finding before and after HAPA-B therapy

B: before A:after

有効率72.7%で あった(Table 2)。

副作用に関して,特 に本剤によると思われる自他覚的な

ものは全例認めなかった。また臨床検査値の変動において

は,症 例9と10に おいてGOT,GPTやA1-Pな どの上昇

を認めたが,術 後肝炎や輸血による影響 も否定できないの

で,本 剤との因果関係は"本 剤によるものであるかもしれ

ない"と 判定した(Table 3)。

III.考 察

HAPA-BはGentamicin Bの 誘導体でありその抗菌力

の特徴としては耐性菌が少ないことである。今回,わ れわ

れが検討したS. aureus, E. coli, Klebsiella, P. aeruginosa

において,GMは いずれの菌種にも耐性菌を認めたが,本

剤はこれ らの菌株に対 しても良好な抗菌力を示し,S

aureus, P. aeruginosaで はAMKと ほぼ同等の抗菌力を,

E. coli, Klebsiellaに 対 してはAMKよ り1管 優る抗菌力

を示していた。したがって本剤は近年増加傾向にあるGM

耐性菌に対してもその抗菌力が期待される4}。

本剤の胆汁中移行について臨床例3例 において検討した。

本剤200mgを 筋注投与 した際の血中濃度と比較し,胆 汁

中濃度はピーク値において約1/3の 濃度と低値を示した。

したがって本剤の胆汁中移行は他のア ミノ配糖体系抗生剤

と同様に血中濃度より低い胆汁中濃度であり,胆 汁中低濃

度移行群5)と考えられた。しかし今回の検討症例の平均の

ピーク値は5.1μg/mlで あ り,胆 汁中分離頻度の多いE

coli, Klebsiellaに 対 しては発育阻止に充分な有効濃度であ

り,ま たP. aerugnsaに 対 しても若干効果が期待できる

濃度 と考えられる。

これらの抗菌力,胆 汁中移行を示す本剤を主として

術後感染性合併症を中心 とした外科的感染症12例 に使

用し,そ の有用性を検討した。投与方法は1回200mgの 筋

注投与で1日2回 投与であったが,そ の臨床効果は著効2

例,有 効6例,無 効3例,不 明1例 で有効率72.7%と まず

まずの良好な成績であった。このうちP. aeruginsaを 検

出した3例 は1例 の不明を除いて2例 とも有効症例であっ

た。しかし,本 剤は他のアミノ配糖体系抗生剤と同様に嫌

気性菌には抗菌力を有さないため,そ の使用に際しては注

意が必要と考えられた。

副作用に関 しては,12例 中全例に特に本剤によると思わ

れるものは認めず,ま た臨床検査値異常についても2例 に

おいて肝機能異常を認めたが,特 に本剤によると断定でき

るものはなく,ま た重篤な変動ではなかった。したがって

今回検討した範囲において特に本剤に関する安全性には問

題はないと考えられた。また,本 剤の臨床治験の全国集計2,

をみても,副 作用発現率0.9%,GOT,GPTの 上昇2.0

%,好 酸球増多1.9%と いった成績であり,特 に問題とな

るべき重篤な例は見られていない。

以上,こ れらの若干の成績より外科領域における新しい

アミノ配糖体系抗生剤であるHAPA-Bの 有用性が示唆さ

れたと考えられた。尚,本 剤の投与方法について,今 回は

筋注投与のみの検討であったが,今 後は点滴静注投与につ

いても更に検討を加える必要があると考えられた。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES OF HAPA-B

IN THE SURGICAL FIELD

JIRO YURA, NAGAO SHINAGAWA, SHU ISHIKAWA, YOSHIMASA TACHI,

YOSHITAKA SHIBATA and AKIO KOBE
First Department of Surgery, Nagoya City University, Medical School

Fundamental and clinical studies of HAPA-B, a new aminoglycoside, in the surgical field were
performed and the following results were obtained,.

1) Antibacterial activities
Against S. aureus, E. coli, Klebsiella and P. aeruginosa isolated from surgical purulent specimens,

the antibacterial activities of HAPA-B, Gentamicin (GM) and Amikacin (AMK) were measured.
Strains resistant to GM and AMK, which HAPA-B still showed strong activity were found.

2) Bile excretion
In three patients with biliary tract disorder, the bile concentrations of HAPA-B were measured.

The bile levels of HAPA-B were about 1/3 of the serum levels.
3) Clinical results
HAPA-B was administered to 12 patients with surgical infections and the clinical results were

excellent in 2 cases, good in 6, poor in 3 and unknown in 1. No adverse reaction due to HAPA-B
could be found but the elevation of S-GOT and S-GPT after HAPA-B therapy could be found in 2
cases.


