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HAPA-Bの 抗菌力および外科領域における臨床使用成績
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新 しいア ミノ配糖体系抗生剤HAPA-Bを 外科領域の感染症に使用する とともに,本 剤の病巣分離株に

対する抗菌力 を測定 した。

まず,本 剤の抗菌力 は,E.coliに 対 してGentamicin(GM)よ り優れてお り,Klebsiella,Enterobacter,

Serratia,P.aeruginosaに 対 してはGMと ほぼ同等であった。

次 に,外 科領域感染症21例 に本剤を使用 した。その結果,腹 膜炎3例 中有効2例,無 効1例,術 後腹腔

内感染2例 はともに無効,創 感染2例 中著効1例,有 効1例,膿 瘍8例 中著効2例,有 効6例,術 後胸腔

内感染1例 は不明,術 後胆管炎1例 は有効で,敗 血症お よび敗血症疑 い3例 中著効1例,有 効1例,や や

有効1例,蜂 巣炎1例 は著効であ り,そ の有効率は80.0%と なった。

一方
,副 作用 としては発疹が1例,脱 力感お よび耳鳴増強が1例 にみ られた。臨床検査値異常は,発 疹

出現例での好酸球増多 と,1例 にGOT,GPT値 の上昇を認めたが,い ずれ も軽度であった。

HAPA-Bは 米国 シェ リング社で 開発 された新 しいア ミノ配

糖体系抗生 剤で,Gentamicin Bの1位 の ア ミノ基 にhydrox-

yaminopropionyl基 を導入 して得 られた半合成 剤で ある(Fig.

1)。

本剤 はグ ラム陽性 菌 な らびに グ ラ ム陰性 菌 に対 してAmi-

kacin(AMK)と ほぼ同等の抗 菌力を もってい るうえに,AMK

の6'位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。しか も腎毒性,聴 器毒性は,AMKよ りさらに弱 く,ま た神

経一筋伝達抑制作 用 も同系薬剤中最 も弱い部類 に属す る1)。

われわれは本剤 を使 用す る機 会 を得 たので本剤 の抗 菌力の測

定結果 とともに,臨 床成績 について報告す る。

1. 抗 菌 力

教 室 保存 病 巣 分離 株E.coli,Klebsiella,Enterobacter各

27株,Serratia28株,P.aeruginose33株 に つい て,HAPA

-Bの 抗 菌 力 を 日本 化 学 療 法 学 会 標 準 法2)に 従 っ て その 最

小 発 育 阻止 濃 度(MIC)を 測 定 した。 接種 菌 量 は108CFU/

mlで 行 っ た。 な お,他 の ア ミ ノ配 糖 体 系 抗 生 剤 で あ る

GM,AMK,Dibekacin(DKB)に つ い て も 同様 に測 定

し,本 剤 の 抗 菌力 と比 較 検 討 した(Fig.2～6)。

E.coli27株 の 感 受 性 分 布 は く0.2～25μg/mlで あ り,

1.56～3.12μg/mlに ピー ク を示 し,27株 中20株(74.1%)
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Fig. 1 Chemical structure of HAPA-B

and Gentamicin B

HAPA-B

Gentamicin B

Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical isolates

E. coli (27 strains)

が 分布 した。 これ は他 の3剤 よ り優 れ て い た(Fig.2)。

Klebsiella27株 に対 し,MIC値 は0.39～3.12μg/mlに 分

布 して いた。ピー クは1.56μg/mlに あ り,GMと ほ ぼ同 等

で,AMK,DKBよ り優 れ てい た(Fig.3)。

Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical isolates

Klebsiella (27 strains)

Fig. 4 Sensitivity distribution of clinical isolates

Enterobacter (27 strains)

Enteroba6ter27株 の 感 受 性 分 布 は0.78～6.25μg/mlで

あ り,ピ ー クは1.56μg/mlに あ った。GM,AMK,DKB

とほ ぼ同 等 であ った(Fig.4)。

Semtia 28株 の感 受 性 分 布 は1.56～50μg/mlで あった

が,他 の3剤 に認 められ た100μg/ml以 上 の株 は認 め なか

った(Fig.5)。

一 方 ,P.aeruginosa 33株 で は6.25～12.5μg/mlに ピ

ークが あり
,33株 中20株(60.6%)が 分 布 した。100μg/ml

以上 の 株 は2株 の み で,AMKと ほ ぼ同 等 で あ った(Fig.6)。
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Fig. 5 Sensitivity distribution of clinical isolates 

Serratia (28 strains)

Fig. 6 Sensitivity distribution of clinical isolates 

aeruginosa (33 strains)

II.臨 床 成績

1.対 象および方法(Table1)

われわれは本剤を外科領域感染症21例 に使用 した。その

うちわけは腹膜炎3例,術 後腹腔内感染2例,創 感染2例,

膿瘍8例(肛 門周囲4例,腹 壁2例,右 啓部,会 陰部各1

例),術 後胸腔内感染,術 後胆管炎各1例,敗 血症および敗

血症疑い3例,お よび蜂巣炎1例 であった。

本剤1回 投与量 は1例 を除 き200mgと し,こ れ を1日

2回 筋 注 した。投 与 期 間 は3～14日 間,総 投 与 量 は

1200～5600mgで あった。

2.成 績

臨床効果を疾患別にみると,Table2,の ごとく,腹膜 炎3

例中有効2例,無 効1例,術 後腹腔内感染2例 は無効,創

感染2例 中著効1例,有 効1例,膿 瘍8例 中著効2例,有

効6例,術 後胸腔内感染1例 は不明,術 後胆管炎1例 は有

効,敗 血症お よび敗血症疑い3例 中著効1例,有 効1例,

やや有効1例,蜂 巣炎1例 は著効であった。以上21例 中著

効5例,有 効11例,や や有効1例,無 効3例,不 明1例 と

なり,著 効 ・有効 を含めた有効率 は80.0%で あった。

なお,臨 床効果の判定 はTable3に 示 した効果判定基準

にのっとり,主 治医を まじえた9名 の医師の合議の上で決

定された。

分離菌別臨床効果をみると,まず単独菌感染では,E.coli

4例 中著効1例,有 効2例,や や有効1例,P.aeruginosa2

例中無効1例,不 明1例,S.aureus,S.epdermidis,

Pseudomonas sp.各1例 はそれぞれ有効,著 効,著 効であ

った。複 数 菌 感 染 は7例 に み ら れ,E.coli+K.

Pneumoniae,E.coli+Candidaの2例 を除 き有効5例 で

あった(Table4)。

分離菌別細菌学的効果 はTalbe5に 示 した。E.coli8株

中消失5株,ま たS.aureus,S.epidermidis,E.faecalis

な どの グラム陽性菌 は全株消失 してお り,23株 中16株 消

失(消 失率69.6%)で あった。

3.副 作用

副作用は21例 中2例(症 例14,16)に 認 められた。症例

14は 両下肢脱力感 および耳鳴増強がみ られた。本例 は会陰

部膿瘍で本剤 を投与 され,投 与第一 日目,両 下肢に脱力感

が,ま た耳鳴の増強がみ られた。 しか し,投 与 を継続中,

脱力感 は消失,耳 鳴 は続いてい るものの,本 剤投与前 と同

程度 であった。本剤 との関係があ ると判断 された。症例16

は全身性の発疹が認 められた。本例 は結核性膿胸で左上葉

切除後の胸腔 内感染のため本剤 を1日200mg×2回 投与

された ところ,投 与3日 目に全身に発疹が発現 した。投与

中止後速やかに消失 したが,本 剤 との関係は多分あると思

われた。

臨床検査値異常は2例(症 例13,16)に みられた。症例

13で はGOT,GPT値 が軽度上昇(GOT:21→43,GPT:

18→49)し,ま た症例16は 発疹発現症例で好酸球増多(5

→23)が 認め られた(Fig.7)。 いずれ も一過性 で,投 与終

了後には正常値 に復 した。

III.考 察

HAPA-BはGentamicinBをacyl化 した もので,そ の

抗菌 力 はE.coli,Klebsiella,Citrobacter,Enterobaocter,

Serratiaに 対 してはAMKよ り優れ,GMと ほぼ同等であ

る。 これ以外の グラム陽 ・陰性菌に対 してはほぼAMKと
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Table 2 Clinical effects of HAPA-B on infections in the field of surgery

Table 3 Criteria for evaluating effectiveness of an agent 

on infectious diseases in the field of surgery

同等の抗菌力を示す といわれている1)。今回,教 室保存の病

巣分離株 に対する本剤 の抗菌力を測定 したところ,E60'i

に対 してはGMよ り優れた成績を示 し,Klebsiella,Enter-

obacterに 対 してはAMKよ り優れ,ほ ぼGMと 同等であ

った。また,GM,AMK,DKBに100μg/ml以 上のMIC

値を示 した株が,Serratia,P.aeruginosaに 対 して本剤は

ほ とんどが50μg/mlのMIC値 であった。なお,本 剤 はア

ミノ配糖体不活化酵素の中のAAC(6')-4に よ り不活化

され るが,新 たに発見 されたAMK不 活化酵素に対 し,ま

た他のア ミノ配糖体不活化酵素 に対 し本剤は安定であると

いわれている1)。今回の測定結果か らも,本 剤 は比較的耐性

菌の少ない部類の薬剤 と考え られる。

っぎに,本 剤の臨床効果をみると,有 効率は不明例 を除

き,80.0%で あった。これは以前にわれわれが検討 したア

ミノ配糖体 系抗 生 剤 の臨床 成績-GM27例 中57.7%3)

DKB11例 中81.8%4),Tobramycin24例 中58.3%5),

KW-106216例 中68.6%6),Sisomicin18例 中72.2

%7),Netilmicin19例 中78.9%8),KW-107027例 中

76.7%9一 に比 べ,か な りよい成績 といえる。

なかで も創感染2例,膿 瘍8例,蜂 巣炎1例 の計11例 は

全例有効以上であ り,細 菌学的効果 において も菌陰性例と

不変例各1例 を除 く9例 で菌の消失 を認めた。一方,無 効

例3例 は腹膜炎および術後腹腔内感染例であった。腹膜炎

例 と術後腹腔内感染2例 のうち1例 は,と もに悪性腫瘍を

有 し,ま たいずれ も75歳 という高齢者で もあ り,薬剤の抗

菌力がおよばない何 らかの要因によ り効果が認められなか

ったもの と考 えられ る。他の1例 は虫垂切除後 に発生した

腹腔 内遺残膿瘍で,本 剤無効のため再開腹 ドレナージが施

行 されている。その後良好な経過 をた どってお り,適 切な

外科的処置が必要であったのではないか と思われる。

また,細 菌学的検討では単独菌感染9例,複 数菌感染7

例 のうち,有効率はそれぞれ75.0%,71.4%と ほぼ同等で

あった。 この ことは本剤のグラム陽 ・陰性菌に対する巾広

い抗菌スペク トル と,GMを 上廻 る強い抗菌力によるもの

と考 えられる。

本剤投与 中に耳鳴増強 ・脱力感が1例,発 疹が1例 副作

用 として認 められた。いずれ も投与継続中軽快 または投与

中止後消失 した。 また臨床検査値異常 を認めた2例 におい

て も,投 与終了後正常値に復 した。 ア ミノ配糖体系抗生剤

において問題 となる,腎 毒性や神経一筋伝達抑制作用に起

因すると思われ る副作用は1例 もみられず,軽 度な耳鳴増

強を1例 に認 めたのみである ことか ら,本 剤 は安全性の高
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Table 4 Clinical effects on isolated organisms

Table 5 Bacteriological effect

い薬剤であるといえる。

以上,本 剤は抗菌力に も優れ,ま た副作用 も少ないので,

今後の治療効果が期待で きる と思われた。
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Fig.7 Laboratory findings before and after HAPA-B administration
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HAPA-B, a new aminoglycoside antibiotics, was investigated on its antimicrobial activity against

clinical isolates, clinical efficacy and side effects.

1) HAPA-B was more active than gentamicin against E. coli, and was as active as gentamicin

against Kiebsiella, Enterobacter, Serratia, and P. aeruginosa.

2) HAPA-B was administered to 21 patients with various surgical infections, such as peritonitis,

postoperative intraabdominal infection, wound infection, adscess, postoperative intrathoracic infec-
tion, postoperative cholangitis, sepsis and cellulitis.

The results obtained were excellent in 5, good in 11, fair in 1, poor in 3 and unknown in 1 patient

(efficacy rate: 80.0 %). Particularly satisfactory results were seen in abscess, wound infection

and cellulitis.

3) Side effects noted in one patient each were eruption, weakness and increasing of tinnitus,

eosinophilia and hepatic disorder (GOT, GPT elevation).


