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産婦人科領域にお けるHAPA-Bの 基礎的 ・臨床的検討

高瀬善次郎 ・三好 敏裕 ・藤原 道久

中山 雅人 ・河本 義之 ・白藤 博子

川崎医科大学産婦人科学教室

新 しく開発 されたア ミノ配糖体系抗生物質HAPA-Bに ついて産婦人科領域 における基礎的 ・臨床的検

討を行い,次 の ような結果を得た。

1)HAPA-BのMIC(100倍 希釈接種菌量)の ピー ク値はSaureusお よびSfaealisに 対 してはそれ

ぞれ1.56,100μg/mlで あった。Ecoliお よびKpneumnoniaeに 対 しては0.78μg/ml,Smarcescens

に対 しては1.56μglml,Pmirrbilisお よびPaeruginosaに 対 しては6.25μg/ml,Pvulagrisに 対 し

ては3.13μg/m1で あった。

2)母 体 にHAPA-B200mg筋 注 した際の母体血清中濃度は46分 後 に14μg/m1,腕 帯血清中濃度 は1

時間22分 および5時 間17分 後 に7.1μg/mlの ピーク値 を示した。羊水中濃度は4時 間6分 後に3。5μg/

m1を 示した。 また,新 生児血中残存濃度 および母乳 中移行 は全例測定限界値以下 であった。

3)臨 床 はわずか3例 にすぎないが,子 宮労結合織炎,腎 孟腎炎,膀 胱炎の各1例 にHAPA-B200mg

を1日2回,5～8日 間筋注投与 し,有 効1例,無 効1例,不 明1例 であり,本 剤投与 によると思われ る

副作用および臨床検査値の異常 は,認 められなか 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 たア ミノ配糖 体系抗生物 質

である。化学構造はFig.1に 示す ように,GentamicinBの1位

のNH2基 にhydroxyaminopropiony1基 を有 してお り,グ ラム

陽性菌およびグラム陰性菌に対 し幅広 い抗菌作用 を示 し,か つ殺

菌的である1⊃。

今回,本 剤 について産婦人科領域 での基礎 的 ・臨床 的検討 を行

い,い ささかの知見 を得たので報告す る。

1.材 料 と方 法

1.抗 菌 力

当教 室保 存 の臨床 分 離 株368株(S.aureus 50株,

S.faecalis40株,E.col50株,K.pneumoniae 50株,

Pmirabilis 50株,Pvulgaris 28株,S.marcescens 50株,

Paeruginos4 50株)に つ い て,日 本化 学 療法 学 会 標準 法 に

従 い,寒 天 平板 希 釈法 で 最小 発 育 阻止 濃 度(MIC)を 測 定

した。 な お接 種 菌 量 は 原液 お よび100倍 希 釈 と し た2)。 ま

た,同 時 にAmikacin(AMK),Dibekacin(DKB),

Gentamicin(GM)のMICを 測 定 し,比 較 検 討 した。

2.各 種移 行 濃 度

母 体 にHAPA-B200mgを 筋 注 した 際 の 母 体 血 清 中濃

度,瞬 帯 血 清 中濃 度,新 生 児 血 中残 存 濃度 お よび母 乳 中へ

の移 行 につ い て検 討 した。

濃 度測 定 はBacillus subtilis ATCC6633を 検 定菌 とす る

Fig. 1 Chemical structure of HAPA-B

1-N-[ (25) -3-amino-2-hydroxypropionyl]-4- O- (6-amino
-6-deoxy-a-D-glucopyranosyl) -6- O-[3-deoxy-4- C-

methyl-3- (methylamino) -19- L-arabinopyranosy1]-2-

deoxystreptamine

薄 層 カ ップ法 と し,培 地 に はNutrient Agarを 用 い,標 準

曲線 の作 成 には0.1M phosphate buffer(pH7.0)を 用 い

た。な お,新 生 児血 中残存 濃 度 の 測定 にはpaperdisk法 を

用 い た。

3.臨 床

昭 和59年5月 か ら7月 まで に 当科 に入 院 した 患 者3名

で,年 齢 は38～56歳 で あ る。

対 象疾 患 は 子宮 労 結合 織 炎,腎 孟 腎 炎,膀 胱 炎 の3例 で

あ り,投 与 方法 はHAPA-Bを1回200mg,1日2回,5

～8日 間 筋注 した
。 臨 床 効 果 の判 定 は次 の基 準 に従 った 。
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Fig.2 Sensitivity distribution of clinical isolates
S. aureus (50 strains)

Fig.3 Sensitivity distribution of clinical isolates
S. faecalis (40 strains)

Fig.4 Sensitivity distribution of clinical isolates

E. coli (50 strains)
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Fig.5 Sensitivity distribution of clinical isolates 

K. pneumoniae (50 strains)

Fig.6 Sensitivity distribution of clinical isolates 

P. mirabdis (50 strains)

Fig.7 Sensitivity distribution of clinical isolates 
P. vulgaris (28 strains)
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Fig.8 Sensitivity distribution of clinical isolates
S. marcescens (50 strains)

•~ 1 •~ 100

Fig.9 Sensitivity distribution of clinical isolates
P. aeruginosa (50 strains)

•~ 1 •~ 1 00

著効:主 要自他覚症状が3日 以内に著 しく改善 し,治 癒

に至った場合。

有効:主 要自他覚症状が3日 以内に改善の傾 向を示 し,

その後治癒 に至 った場合。

無効:主 要 自他覚症状が3日 経過 しても改善 されない場

合。

II. 成 績

1, 抗菌力

臨床分離株 の感受性分布 をFig.2～9に 示 した。

S. aureusに 対 する本剤 のMICの ピー ク値 は,原 液お よ

び100倍 希釈時でそれぞれ3.13,1.56μg/mlで,AMKと

同程度であ り,DKB, GMよ り劣 っていた。

s.faecalisに 対 する本剤のMICの ピーク値は,原 液では

AMK, DKB同 様100μg/ml以 上 で あ った。100倍 希釈 で

も100μg/mlで,DKB, GMよ り劣 って いた。

E. co0liに 対 す る本 剤 のMICの ピー ク値 は そ れ ぞ れ

6.25, 0.78μg/mlで,AMK, DKB,GMと ほぼ同程度 で

あ った。

K. pneumoniaeに 対 す る 本 剤 のMICの ピー ク値 はそれ

ぞれ1.56, 0.78μg/mlで,他 剤 とほ ぼ同 程度 で あ った。

P. Mirabilisに 対 す る本 剤 のMICの ピー ク値 は それぞれ

25,6.25μg/mlで,AMKと 同 程度 であ り,DKB, GMよ

り劣 って い た。

P. vulgarisに 対 す る本 剤 のMICの ピー ク値 は それ ぞれ

12.5,3.13μg/mlで,AMKと 同程 度 で あ り,GMよ り劣

って いた 。

S.marcescensに 対 す る本 剤 のMICの ピーク値 はそ れぞ

れ6.25,1.56μg/mlで,AMK, DKBよ り優 れ,GMよ り
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Table 1 Transference from maternal serum to umbilical cord serum and amniotic fluid

after intramuscular administration of 200mg of HAPA-B(ƒÊ

g/ml)

assay limit 0.156μg/ml

Table2 Transference to neonatal blood after intramuscular administration of 200mg of HAPA-B

assay limit 0.625μg/ml
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Table 3 Transference to mother's milk after intramuscular administration of 200mg of HAPA-B

assay limit 0.156ƒÊg/m1

Fig.10 Transference from maternal serum to umbilical cord serum and 

amniotic fluid after intramuscular adminstration of 200mg of 

HAPA-B
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劣っていた。

P.aeruginosaに 対する本剤のMICの ピーク値はそれぞ

れ12.5, 625μg/mlで,AMKと 同程度であ り,DKB, GM

より劣 っていた。

2. 各種移行濃度

母体 にHAPA-B 200mgを 筋注後16分 ～7時 間24分

の17症 例の成績 をTable 1に 示 した。各時 間における数

値にはバ ラツキがみ られるので,近 似時間帯 において平均

値 をとり,グ ラフ化 したものがFig.10で ある。

1) 母体血 清中濃度

母体血清中濃度 は投与後46分 に14μg/mlの ピー ク値

を示 した例が認 められたが,平均では投与後1時 間18分 ～

1時 間30分 に9.55μg/mlの ピー クを示 した。7時 間24

分後では0.56μg/mlの 値が得 られた。

2) 臍帯血清中濃度

腕帯血清中濃度 は投与後1時 間22分 お よび5時 間17分

に7.1μg/mlの ピーク値 を示 し,7時 間24分 後 には,1.0

μg/mlの 値 を示 した。

3) 羊水中濃度

羊水 中濃度 は投 与後4時 間6分 に3.5μg/mlの ピー ク

を示 し,7時 間24分 後では1.6μg/mlの 値を示 した。

4) 新生児血中残存濃度

分娩後の新生児血中残存濃度を経時的に測定 した5例 の

成績 をTable 2に 示 した。腰帯血 清 中濃度 は2.0～7.1

μg/mlを 示 したが,新 生児血中残存濃度 は全例測定限界値

0.625μg/ml以 下 であった。

5) 母乳中濃度

授乳中の褥婦5例 について,母 乳中への移行濃度を経時

的に測定 した成績をTable 3に 示 したが,い ずれも測定限

界値0.156μg/ml以 下であった。

3. 臨床成績

HAPA-Bを 投与 した症例 をTable 4に 示す。症例3は

子宮頚癌であ り本剤投与開始後に膀胱 ・膣 ・直腸痩 を確認

し,効 果判定は不明 とした。解析対象は2症 例で,前 記 の

効果判定基準に従 って判定 した臨床効果は有効1例,無 効

1例 であった。細菌学的にはE.coliを 検出したが,本 剤投

与に より消失 した。

本剤投与によると思われる副作 用は症例3を 含む3症 例

において認め られなかった。 また,本 剤投与前後の臨床検

査値をTable 5に 示 したが,本 剤投与に よると思われ る異

常値は認 められなかった。

III. 考 按

HAPA-Bは グラム陽性薗お よびグラム陰性菌に射 し幅

広い抗薗力を示す といわれてお り。その抗菌作用は殺菌的

である1)。

当教室で保存 されている臨床分離株でのMIC(100倍 希

釈時)の ピー ク値 はS.aureus 1.56μg/ml, S.faecalis 100

μg/ml, E.coli 0.78μg/ml, K. pneuMniae 0.78μg/

ml, P. Mirabilis 6.25μg/ml, P. vulgaris 3.13μg/ml,

S. Marcescens 1.56μg/ml, P. aeruginosa 6.25μg/mlで,

S.marcescensに 対 してはAMK, DKBよ り優れていたが,

他の菌種 に対 してはGM,DKBよ り劣 っていたがAMK

とはほぼ同程度であった.

つぎに各種移行濃度であるが,ま ず母体にHAPA-B200

mg筋 注 した際 の母体血清中濃度は投与後46分 に14μ9/

mlの ピーク値を示 し,平均 では1時 間18分 ～1時 間30分

の間で9,55μg/mlの ピークを示 した。臍帯血清中濃度は,

1時 間18分 ～1時 間30分 の間 におい て平均5,33μ9/ml

の ピー ク値 を示 し,母体血清中濃度の平均ピーク値の56%

が移行 した。 また羊水中濃度 は症例が少ないが,4時 間6

分後に3.5μg/mlの ピークを示 した例があり,こ の値は母

体血清中最高濃度の25%で あ った。これは,他 のアミノ配

糖体系抗生剤 と比較 し,羊 水移行は高い成績である.新 生

児血中残存濃度は全例測定限界値以下であった。 また,母

乳中への移行濃度 も測定限界値以下であ り,量 的には新生

児への影響 はない もの と思われ る。

臨床では子宮労結合織炎,腎 孟腎炎,膀 胱炎の3例 に本

剤を投与 し,子 宮頚癌で膀胱 ・腔 ・直腸瘻形成の膀胱炎を

除 き,臨 床効果は有効1例,無 効1例 であった。 また,検

出できたE. coliは 本剤投与 により消失 した。

HAPA-Bの 腎毒性,聴 器毒性 はGM, AMKよ り弱 く,

神経 一筋伝達抑制作用 も.同 系薬剤の中でも最 も弱い部類

に属するといわれてお り1),症例は少ないが治験例3例 に

おいては,本 剤 による と思われる副作用は認め られなかっ

た。本剤投与前後の臨床検査値 では,症 例3に おいてAl-

Pの 軽度上 昇がみ られるが,本 症例 は前投薬 としてPIPC

を使用 しているので本剤 との関係 は不明で,本 剤投与によ

ると思われ る臨床検査値の異常は認めなかった。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES OF HAPA-B

IN THE FIELD OF OBSTETRICS AND GYNECOLOGY
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HAPA-B, a new aminoglycoside, was studied fundamentally and clinically in the field of obstetrics

and gynecology, and the following results were obtained.

1) In the study of MICs of HAPA-B, the peaks of MICs(100-fold diluted inocula) for S. aureus

and S. faecalis were 1.56 ƒÊg/ml and 100 ƒÊg/ml. The peaks of MICs for E. coil and K. pneumoniae

were 0.78 ƒÊg/ml, the peak of MICs for S. marcescens was 1.56 ƒÊg/ml, the peaks of MICs for P.

mirabilis and P. aeruginosa were 6.25 ƒÊg/ml, the peak of MICs for P. vulgaris was 3.13 ƒÊg/ml.

2) When mothers were injected with 200 mg of HAPA-B intramuscular injection, the maximum

level of HAPA-B in the maternal serum was 14 ƒÊg/ml at 46 minutes after the injection, and the levels

in the umbilical cord serum reached a peak of 7.1 ƒÊg/ml at 1 hour 22 minutes and 5 hours 17 minutes

after the injection, and the level in the amniotic fluid reached a peak of 3.5ƒÊg/ml at 4 hours 6

minutes after the injection. The levels of HAPA-B in newborn and maternal milkwere below the

detectable limit in all cases.

3) Three cases, including each one case of parametritis, pyelonephritis and cystitis, were injected

with 200 mg of HAPA-B by intramuscular injection twice a day for 5 to 8 consecutive days. The

clinical effect was good in 1 case, poor in 1 case and unknown in 1 case. Side effect and abnormal

clinical laboratory data due to HAPA-B were not observed in all cases.


