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外科領域 にお けるHAPA-Bの 基礎的臨床的検討

横 山 隆 ・三好 信和 ・市 川 徹 ・児 玉 節

広島大学医学部第一外科

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 を行い,次

の結果を得た。

1.抗 菌力

S.aureus, S.ebidermidis, E.coli, K.pneumoniae,E.cloacaeに 対 して良好 な抗菌力 を示 し,

P.aeruginosa, M.morganii, Acinetobacterに 対 しても比較的良好な抗菌力 を示 した。全般的にはAMK

よりやや良好又はほぼ同等の抗菌力であり,GMよ りやや劣っていた。 しか し,GM耐 性菌の一部に も抗

菌力を有 していた。

2.臨 床

外科的感染症8例 に本剤 を1日2回,1回200mg筋 注する事 により,著 効1例,有 効5例,無 効2例,

有効率75%の 成績 を得た。又副作 用 として特記すべ きものは認 めなかった。

HAPA-BはGentamicin Bの1位 のNH2基 にLydroxyamino-

propionyl基 を導入 し得 られたア ミノ配糖体系抗生剤 で、グラム

陽性菌及び陰性菌 に対 し幅広い抗菌力 を有 し.且 つ近時その増加

が問題となってきたGM耐 性菌 に対 して も抗 菌力 を有 する とさ

れている1)。又,ア ミノ配糖体 系抗生剤の副作用 として,そ の使用

上問題 となる腎毒性,聴 器毒性 も,AMKよ りさらに低い とされ

ており乳},複数菌感染が多 く,且 つ重篤化 しやすい外科領域の感染

症に対して も,比 較的安全 に使用 しうる抗 生剤 と考 えられ る。

我々は今回,こ のHAPA-Bの 供与 を受 け,外 科病巣分離菌 に

対する本剤の抗菌力 を検 討す る と同時 に外科 的感染症 患者 に投

与 し,臨 床成績 について検討 を行 ったので報 告す る。

1.方 法 な らび に 成 績

1.試 験管 内抗 菌 力

昭和58年10月 か ら昭 和59年4月 ま で に 広 島 大 学 第 一

外科 におい て。入 院患 者病 巣 か ら分離 したS.aureus 9株,

S.ebidermidia 11株,E.faenlis32株,E.coli 24株,

K.pneumoniae 11株,E.doao昭 7株,M.morganii 9

株,P.amginosa 21株,Adnetobacter 4株 に つ い て

HAPA-Bの 最小 発 育阻 止濃 度(以 下MICと 略 す)を 測 定

した。また対 照 薬剤 と してGentamicin(GM)とAmikacin

(AMK)を 用 いMICを 比 較 した。MIC測 定 の方 法 は 日本

化学 療法 学会MIC小 委 員 会 の定 める方 法 に従 った2)。な お

培地 は感 受性 デ ィス ク用培 地(栄 研K.K.)を 使 用 。 接種 菌

量は106cells/mlで あ る。

S.aureus 9株 に 対 す るHAPA-BのMICはFig.1の

如 く,1.56～12.5μg/mlに 分布 し,peakは3.13μg/ml

と比 較的 良 好 な抗 菌 力 を示 した。 他 剤 と比 較 す る とAMK

とほぼ 同様 で あ り,GMで は 二峰 性 の 分布 を示 した が,前

方 のpeakはHAPA-Bよ り低 いMICで あ った。

S.ebidermid誌11株 で はFig.2の 如 くHAPA-BのMIC

は0.78～100μg/mlと 幅 広 い分布 を示 したが,peakは1.56

μ9/mlと 良好 な 抗 菌 力を示 した。 他 剤 と比 較 すると,AMK

よ りや や良 好,GMはS.aureusと 同様 に二峰 性 の 分布 を

示 した。

E.faeoalis 32株 に 対 す るHAPA-BのMICの 分 布 は

Fig.3の 如 く,6.25～100μg/ml以 上 に分 布 し、そのpeak

は100μg/ml以 上 に あ り,ほ とん どが耐 性 で あ っ た。他剤

に比 較 す る と,GMよ り劣 る がAMKと ほ ぼ 同様 で あ っ

た。

E.coli 24株 に対 す るHAPA-BのMIcの 分 布 はFig.4

の 如 く,0.78～12.5μg/mlに 分布 す る ものの1.56μg/ml

にpeakを 有 し,良 好 な抗 菌 力 と考 え られ た。他 剤 に比 較 す

る とGMよ りや や劣 り,AMKよ りや や優 れ て い た。

K.pneumoniae 11株 に対 す るHAPA-BのMICの 分 布

はFig.5の 如 く,0.78及 び1.56μg/mlに ほ とん どの 株 が

属 し,良 好 な抗 菌力 を示 した。他剤 に比 較 す る とGMよ り

や や 劣 り,AMKよ りや や優 れ て い た。

E.cloacae 7株 に 対 す るHAPA-BのMICの 分 布 は

Fig.6の 如 く,ほ とん どの 株 が6.25μg/ml以 下 に 分 布 し

良好 な抗 菌力 を示 した。他 剤 と比 較 す る と,AMKと ほぼ 同

等 で あ ったがGMで は12.5μg/ml以 上 に分布 す る株 が 半

数 以 上 に認 め られ,耐 性 菌 が存 在 して い た。

M.morganii 9株 に 対 す るHAPA-BのMICの 分 布 は

Fig,7の 如 く,3.13～25μg/mlに 分布 し,MICのpeakは
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Fig.1 Sensitivity distribution of clinical isolates

S. aureus

Fig.3 Sensitivity distribution of clinical isolates

E. faecalis

12.5μg/mlと 比較的高値を示 した。他剤 と比較する とGM

よ りやや劣 り,AMKと ほぼ同等の抗菌力 を示した。

P.aeruginosa 21株 に対す るHAPA-BのMICの 分布

をみる とFig.8の 如 く,MICのpeakは12.5μg/mlで あ

った。他剤 と比較する とGMよ り2～3濃 度段階,AMK

よ り1濃 度段階抗菌力が劣っていた。

Acinetobacter 4株 に対 するHAPA-BのMICの 分布 は

Fig.9の 如 く,1.56～25μg/mlと 幅広 い分布 を示す もの

の,本 剤が臨床的に効果を期待 しうるMICで あると考 え

られた。他剤 と比較す ると,GMよ りやや優れ,AMKと 同

等 と考えられた。

2.臨 床成績

臨床投与例 は当科に入院 した外科的感染症患者8名 に投

与 した。年齢は15歳 か ら75歳 に及び,HAPA-Bの1回 投

Fig.2 Sensitivity distribution of clinical isolates

S. epidermidis

Fig.4 Sensitivity distribution of clinical isolates

E. coli

与量は200mgで,こ れを1日2回 筋注した。投与期間は2

～8日 で,総 投与量は600～3200mgで あった。

投与症例の疾患 をみる と,腹 腔内膿瘍2例,急 性虫垂炎

及び虫垂穿孔性腹膜炎各1例,創 感染2例,敗 血症1例,

術後肺炎1例 であった。

これ らの症例につき,効 果判定は次の如 き基準に従った。

著効(卅):投 与後48時 間以内に著 しい症状の改善をみ

た もの

有効(紛:投 与後次第に症状の改善 をみた もの

やや有効(+):投 与後次第 に改善 したが,他 の因子が大

きく関与 した と考え られ るもの

無効(-):症 状の不変 もしくは増悪 した もの

結果はTable 1の 如 く,腹 腔 内膿瘍有効1例,無 効1

例,創 感染有効2例,虫 垂穿孔性腹膜 炎有効1例,虫 垂炎
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Fig.5 Sensitivity distribution of clinical isolates 

K. Pneumoniae 106cf u/m1

Fig.6 Sensitivity distribution of clinical isolates 

E. cloacae 106cfu/m1

Fig.7 Sensitivity distribution of clinical isolates 

M. morganii 104cfu/ml

Fig.8 Sensitivity distribution of clinical isolates 

P. aeruginosa 106
cfu/ml

無効1例,敗 血症著効1例,術 後肺炎有効1例 の成績であ

った。

全体 として著効1例,有 効5例,無 効2例,有 効率75%

であった。虫垂炎の無効例では膿 からP.aeruginosa,

K.pneumoniaeを 検 出,2日 間投与す るも発熱持続 し無効

と判定 した。P.aeruginosaで はMICが やや高いので,投

与量,投 与間隔の工夫が必要であった と考えられる。腹腔

内膿瘍の無効例は長期間続 いた膿瘍であ り,且 つ性器 との

交通があったため,病 巣 への薬剤の移行が不十分で効果が

発揮出来なか ったため と考 えられ,他 剤 と変更する も無効

であった。

副作用 として,自 他覚所見,末 梢血所見,血 液生化学検

査を行い検討 したが,自 他覚所見では異常 を認 めな牟つた。

投与前後の検査値の変動につ いてはFig.10に 示 した。末

梢血所見ではいずれ も本剤 による と思われ る異常所見は認

めなかった。S-GOT,S-GPTで 投与後上昇 した症例 を認

めたが,こ れは症例3で,原 疾患 は食道癌,投 与前か ら上

昇が あ り,本 剤 に起因 する ものではない と考 えられた。

BUN,Creatinineで1例 上昇 を認 めたが,こ れ は症例7

で,原 疾患は食道癌,非 治癒切除例で,術 後全身状態の悪

化 を来たした もので,本 検査値の異常は原疾患の悪化 に伴

う変化であ り,本 剤に起因す るものではないと考えられた。

その他の検査所見に特記すべ き異常 を認 めなか った。

II.考 按

現在,外 科入院患者の感染病巣 から分離され る細菌 の多

くはグラム陰性桿菌であ り3),殊 に腹部外科領域 において
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Fig.9 Sensitivity distribution of clinical isolates

Acinetobacter

この傾向が顕著 である4)。従 って,起 炎菌の面 か ら考 える

と,ア ミノ配糖体系抗生剤の投与 は,そ の抗菌スペク トラ

ムからみて望 ましい。 しかしながら,ア ミノ配糖体系抗生

剤はその有効域 と毒性域が狭 く,殊 に腎毒性,聴 器毒性 は

重症感染症を有する症例 に とっては重要な問題で,そ の毒

性の軽減が必要である。今ひとつの問題は,最 近 ア ミノ配

糖体系抗生剤 の使用頻度の増加 と共 に増 してきた耐性菌の

問題である5)。

これ らの問題をふ まえて,ア ミノ配糖体系抗生剤が外科

的感染症の治療に際 して,単 独 で使用され る事が少な く,

むしろβ-lactam剤 との併用により,そ の効果6)を 期待 し

て投与 される場合を多 くしているもの と考 える。

今 回開発 されたHAPA-Bは この点か らみると,腎 毒性,

聴器毒性はAMKよ りさらに弱 く,GM耐 性菌 に対 しても

有効 とされており,注 目すべ き薬剤 と考えられた。

そ こで我々は本剤 の外科病巣分 離菌に対する抗菌力 を

GM,AMKと 比較する と共に.外 科的感染巣を有す る患者

に投与 し,そ の臨床効果の検討 を行 った。

外科病巣分離菌ではHAPA-BはS.aureus,S.epider-

midia,E.colr,K.pneumoniae,E.chaceに は良好 な抗

菌力を示 し,Acinetobacter,P.aeruginosa,M.morganiii

にも比較的良好な抗菌力を示 した。他剤 と比 較すると.全

般的にAMKよ りやや良好又はほぼ同等の抗菌力 を認め,

GMよ りやや劣 るが。E.cloacae,Acinetobacter等 の一部

に認 められたGM耐 性菌 にも比較的良好なMICを 示 した

ものがあ った。

臨床投与例の検討では8例 に投与 したが.症 例数が少な

く,明 確な事 は述べ られないが,著 効1例,有 効5例,無

効2例 と,有 効率75%と い う良好な成績であった。投与症

例の検討か らすると,200mg1日2回 投与で,そ の抗菌力

か らみて,腹 腔内感染,創 感染等 にはかな りの効果が期待

出来るもの と考 えられた。副作用 として検討 した自他覚的

所見,血 液検査では,本 剤に起因すると思われる副作用は

認めなか った。

以上の検討か らHAPA-Bは グラム陰性桿菌を主体とす

る外科的感染症 に対 して,か な り有用な薬剤であると考え

られた。
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Fig.10 Laboratory findings before and after HAPA-B administration
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES OF HAPA-B 

IN THE SURGICAL FIELD 

TAKASHI YOKOYAMA, NOBUKAZU MIYOSHI, 
TORU ICHIKAWA and TAKASHI KODAMA 

First Department of Surgery, 
Faculty of Medicine, University of Hiroshima 

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

1. Antibacterial activity 
Generally HAPA-B was slightly superior or equal to AMK, and inferior to GM. But HAPA-B 

exhibited a good activity against some of GM-resistants. 
2. Clinical results 
HAPA-B was administered to 8 patients with surgical infections intramuscularly at a daily dose 

of 400 mg. The overall clinical efficacy was excellent in one case, good in 5 cases and poor in 2 cases, 
the overall effectiveness rate being 75%. 

No side effect was recognized.


