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新 しい ア ミノ配 糖 体 系抗 生 剤 であ るHAPA-Bに 対 し,基 礎 的 ・臨 床 的検 討 を行 っ た。

抗 菌 力 に つい て は,以 下 の教 室 保存 の 臨床 分 離 株 につ き,HAPA-B, HBK, AMK, DKBの4薬 剤 に

対 し,MIC2000シ ス テム に て105CFU/ml接 種 菌 量(日 本 化 学療 法 学 会標 準 法106CFU/ml相 当)に おけ

るMICを 測定 した。HAPA-Bの 各 菌株 に対 す るMI(魏 お よびMIC80は,E.coli (0.2, 0.39), P. mirAbilis

(3. 13, 6.25), Indole陽 性 Proteus spp.  (0.78, 3.13), K. pneumoniae (0.2, 0.2), S. marcescens

(3.13, 12.5), Enterobacter spp. (0.39, 0.39), Citrobacter spp. (0.39, 0.78), P. aeruginosa (1.56,

3.13), E. faecalis (50, 100), S. epidermidis (3.13, 6.25) (単位 はす べ て μg/ml)で あ った。

臨床的検討は,HAPA-Bを1回200mg,1日2回 筋肉内投与し,原 則的に10日 間投与してその効果を

検討した。複雑性尿路感染症21例(内,薬 効評価は15例)に ついて,総 合臨床効果は5日 目で有効率73

%,10日 目で有効率67%で あった。

2例 に肝機能検査値異常を認めたが,臨 床的な副作用は認めなかった。

HAPA-Bは 米 国シェ リング(株)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 系抗生剤 で

ある。本剤の化学構造式 はFig.1に 示す とお りで,Gentamicin B

の1位 のNH2基 にhydroxyaminopropionyl基 を導入する事 に

よ り得 られ る。

本剤 はア ミノ配糖体系抗生剤不活化酵素の中のAAC(6')-4に

より不活化 され るがAAC(6')-1,3,APH(3'), AAD(2")等 に

より不活化は受 けない1)。またAMKの6'位 のNH3基 を修 飾す

るアセチル転移酵素 に対 して も安定である1)。よって,グ ラム陽性

Fig. 1 Chemical structure of HAPA-B

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

である事 に加えて,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。

さ らに,聴 器毒性 について はGM, AMKよ り更に弱 く,ま た

神経-筋 伝達 抑制作 用 も同系薬 剤の中で最 も弱い1)部類 に属す

る。

今 回我 々は,本 剤に対する基礎 的 ・臨床的検討 を行う機会を得

たので,そ の結果を報告する。

I.方 法 お よ び 対 象

1.抗 菌 力

札幌 医科 大 学泌 尿 器 科学 教 室において尿路 感 染症 より分離

し たE. coli(50株),P. Mirabilis(50株),Indole陽 性

Proteus spp. (50株), S. Marcescens (50株), K.pneumoniae

(39株), Enterobacter spp. (41株), Citrobacter spp. (31

株),P.aeruginosa (50株), E. faecalis (50株), S. epider-

Midis (35株)に つ いてHAPA-B, HBK, AMKお よび

DKBの 計4種 類 の 薬 剤 に お け る最 小 発 育 阻止 濃 度(以 下
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Fig.2 Antibacterial activity of HAPA-B and other 

antibacterial agents against E. coli (50 strains) 

(Inoculum size 105CFU/ml by MIC 2000 system)

Fig.3 Antibacterial activity of HAPA-B and other 

antibacterial agents against P. mirabilis (50 strains) 

(Inoculum size 108 CFU/ml by MIC 2000 system)

MIC)を 測定した。MICはMIC2000シ ステムにより,接

種菌量105CFU/mＩ にて行った。我々の基礎的検討は,日本

化学療法学会標準法2⊃の106CFU/ml接 種のMICに 相 当

する。

2.臨 床的検討

対象は昭和58年6月 から昭和59年5月 まで札幌医科大

学泌尿器科,釧 路赤十字病院泌尿器科,お よび市立酒田病

院泌尿器科に入院中の複雑性尿路感染症患者,計21例 であ

る。性別は男18例,女3例 で,年 齢は16歳 か ら83歳 であ

った。疾患の内訳はUTI研 究会3,の疾患病態群に従って分

類すると,G-1が6例,G-2が2例 。G-3が3例,G-4が

1例,G-5が3例 で,他 の6例 は膿尿,細 菌尿のいずれか

一方が陰性だった症例4例 ,Candidaが 分離された症例,

投与日数不足の症例各1例 であった。

本剤の投与方法は1回200mg,1日2回 筋肉内注射 と

し,可 能なかぎり10日 間投与 した。効果判定はUTI研 究

会の薬効評価基準3)に準じて,5日 目と10日 目に行った。

今回の検討症例から分離された起炎菌に対するMICの 測

定は,日 本化学療法学会標準法2)に従って行った。

II.結 果

1.抗 菌力(教 室保存臨床分離株に対するMICの 検討)

(1)E.coli(50株)(Fig.2)

HAPA-BのMIC値 は0.2μg/mlに ピークを認めた。

HAPA-BのMIC累 積百分率曲線は比較検討したHBK,

AMK,DKBの 他のアミノ配糖体系抗生剤に比し最も低値

域に位置し,良 好な抗菌力を示した。

(2)P.mirabilis(50株)(Fig.3)

HAPA-BのMIC値 は1.56μg/mlに ピークを認めた。
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Fig.4 Antibacterial activity of HAPA-B and other

antibacterial agents against Indole (+)Proteus

spp.(50 strains)

(Inoculum size 105CFU/ml by MIC 2000 system)

累 積百 分 率 曲線 は他 の ア ミノ配糖 体 系抗 生 剤 と類 似 の 曲線

で あ るが,DKB,HBKに 比 べ る と,AMK同 様,高 値域 に

片 寄 る曲 線 とな った。

(3)Indole陽 性Proteus spp.(50株)(Fig.4)

HAPA-BのMIC値 は0.78μg/mlに ピー ク を認 め た。

累積 百 分 率 曲線 で はHBKに 続 きHAPA-Bが 良好 な抗 菌

力 を示 した。

(4)K.pneumoniae(39株)(Fig.5)

HAPA-BのMIC値 は0.2μg/mlに ピー クを認 め た。累

積 百 分 率 曲線 で はHAPA-Bが 最 も低 値域 に あ り,強 い抗

菌力 を示 した 。

(5)S.marcescens(50株)(Fig.6)

HAPA-BのMIC値 は3.13μg/ml,12.5μg/mlに それ

ぞれ11株,9株 の ピー クが 二峰 性 に分 布 した。累 積 百分 率

Fig.5 Antibacterial activity of HAPA-B and other

antibacterial agents against K. pneumoniae

(39 strains)

(Inoculum size 105CFU/ml by MIC 2000 system)

曲線 で は他 剤 に比 し強 い抗 菌 力 を示 した。

(6)Enterobacter spp.(41株)(Fig.7)

HAPA-BのMIC値 は0.39μg/mlに ピー ク を認 めた。

累積 百 分率 曲 線 で はHBKと 同程 度 の良 好 な抗 菌力 を示 し

た。

(7)Citrobacter spp.(31株)(Fig8)

HAPA-BのMIC値 は0.2μg/mlに ピー クを認 めた。累

積百 分 率 曲線 で は他 剤 よ り も強 い抗 菌 力 を示 した。

(8)P.aeruginosa(50株)(Fig.9)

HAPA-BのMIC値 は0.78μg/ml,1.56μg/mlに それ

ぞ れ14株 の ピー クが二 峰性 に分 布 した。累積 百 分率 曲線 で

はDKBがL56μg/mIま で最 も低 値 域 に あ るが,そ れ以

上 の 濃度 で はHAPA-B,HBK,AMKの 抗菌 力 が逆転 し

てい る。
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Fig.6 Antibacterial activity of HAPA-B and other 

antibacterial agents against S. marcescens 

(50 strains) 

(Inoculum size 105CFU/ml by MIC 2000 system)

Fig.7 Antibacterial activity of HAPA-B and other 

antibacterial agents against Enterobacter spp. 

(41 strains) 

( Inoculum size 105CFU/ml by MIC 2000 system)

(9)E.faecalis(50株)(Fig.10)

HAPA-BのMIC値 は50μg/mlに ピ ー クを認 めた 。 累

積百分率曲 線 で はHBK,DKBよ り劣 るが,い ず れ の薬 剤

もあ まり良 い抗 菌 力 を示 さなか った。

(10)S.epidermidis(35株)(Fig.11)

HAPA-BのMIC値 は0.78μg/ml,6.25μg/mlに それ

ぞれ8株 の ピーク が二 峰 性 に分 布 した。 累 積百 分 率 曲線 で

は他 剤 に比 しHBKが 最 も低 値 域 に あ り,HAPA-Bは

AMKと ほぼ 同様 な 抗菌 力 で あ っ た。

本 剤 のMIC50及 びMIC80はTable1(a),(b)に 示 す よ う

に,そ れ ぞ れE.coli(0.2,0.39),P.mirabilis(3.13,

6.25),Indole陽 性Proteus spp.(0.78,3.13),K.

Pneumoniae(0.2,0.2),S.marcescens(3.13,12.5),

Enterobacter spp.(0.39,0.39),Citrobacter spp.

(0.39,0.78),P.aeruginosa(1.56,3.13),E.faecalis

(50,100),S.epidermidis(3.13,6.25)(単 位 は すべ て μg/

ml)で あ り,E.faecalisを 除 いて は良 好 な結 果 を示 した 。さ

ら に 他 剤 と のMICの 比 較 で はE.coli,S.marcescens,

Citrobacterr spp.に お い てHBK,AMK,DKBよ り も優 れ

て お り,Indole陽 性Proteus spp,K.pneumoniaeに お い て

は そ れ ぞ れHBK,DKBと 同 等 の値 で あ り,P.mirabilis,

S.epidermidisで はAMKと 同等 の値 で あ った。

2.臨 床 的検 討

検 討 した 症 例 の 一 覧 をTable2に 示 す。 症 例1か ら15

まで はUTI薬 効 評 価 基 準 に よ る効 果 判 定 可 能 症 例 で あ り,

症例16か ら20ま で は除 外 例,症 例21は 脱 落 例 で あ る。

(1)臨 床 効果

本 剤 投与 後5日 目判 定 が 可 能 で あ った15例 の 総 合 臨 床
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Fig.8 Antibacterial activity of HAPA-B and other 

antibacterial agents against Citrobacter spp. 

(31 strains) 

(Inoculum size 105CFU/ml by MIC 2000 system)

Fig.9 Antibacterial activity of HAPA-B and other 

antibacterial agents against P. aeruginosa 
(50 strains) 

(Inoculum size 105 CFU/ml by MIC 2000 system)

効果をTable3に 示 したが,著 効5例,有 効6例 であり有

効率73%で あった。

10日 目判定が可能であった9例 の総合臨床効果は,

Table4に 示 したが,著 効4例,有 効2例 で有効率67%で

あった。この結果では10日 目判定で,5日 目判定に比べ有

効率がやや劣っているが,5日 間で投与を中止した症例も

あるので,こ れらを除外し,10日 間投与を継続して行った

9例 のみの5日 目判定での有効率は67%で,10日 目判定

と同様の成績であった。しかし10日 間投与することによっ

て著効率が22%か ら44%に 上昇した。

5日 目判定を行った症例のUTI群 別 の成績をTable5

に示 す。G-1で は6例 中,著 効2例,有 効3例 で有効率83

%で あった。以下,有 効率はG-2100%,G-367%,G-

4100%で これら単独菌感染症全体の有効率は83%で あ

った。 これに対し,複 数菌感染症の3例 中,1例 が有効,

2例 が無効であり有効率は33%と,単 独菌感染群と比較す

ると成績は悪かった。

Table6は10日 目判定を行い得た症例のUTI群 別の成

績である。単独菌感染症,複 数菌感染症とも5日 目判定の

成績と比較すると大きな違いは認められなかった。

(2)細 菌学的効果

次に5日 目判定を行い得た15症 例から起炎菌として分

離された12菌 種20株 に対する細菌学的効果の成績を

Table7に 示す。起炎菌種ではP.cepaciaが3株 と最も多

かったが,S.marcescens,P.aeruginosa,F.odoratum,s.

epidermidis,E.faecalis,そ の他のGNRが それぞれ2株 つ

つ,E.coli,M.morganii,P.stuartii,Kluyvera,F.menin-

gosepticusが それぞれ1株 であった。それらに対する菌消
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Fig.10 Antibacterial activity of HAPA-B and other 
antibacterial agents against Ejaecalis (50 strains) 

(Inoculum size 105CFU/ml by MIC 2000 system)

Fig.11 Antibacterial activity of HAPA-B and other 

antibacterial agents against S. epidermidis 

(35 strains) 

(Inoculum size 105CFU/ml by MIC 2000 system)

失率は80%で あ り,治療によっても消失しなかった菌種は

P.aeruginosa,P.cepacia,F.odoratum,そ の他 のGNR

各々1株 つつであった。また,本 剤5日 間投与後出現菌は

F.odoratum,S.epidermidis,Candidaが それぞれ1株 つ

つであった。

Table8は 起炎菌のMICと 菌消失率 との関係を示した

ものである。少数例なので断定はできないが全体として菌

消失率が高く,MICは0.78μg/mlか ら100μg/mlま で広

く分布 した。菌消失のみられなかった起炎菌はMIC値

6.25μg/mlのP.aeruginosa1株 と50μg/mlのP.ce-

pacia1株 であった。

3.副 作用

本剤投与終了後に副作用を検討し得た症例は21例 であ

ったが,臨 床的に本剤によると考えられる特記すべき副作

用 を認 め た症 例 は一 例 もなか った。 臨 床検 査 値 に対 す る影

響 をFig812(a)-(e)に 示 した が,一 般 血 液 検 査,肝 機 能 検

査,腎 機 能 検 査 にお いて,本 剤 に よ る と考 え られ る生 化 学

的変 動 す なわ ちGOT(17→38IU/1)お よびGPT(17→

60IU/1)の 軽 度 上 昇 を示 した1例(症 例9)とALP(133→

168IU/1),総bilirubin(0.4→1.Omg/d1),直 接bilirubin

(0.2→0-5mg/dl)お よ び間接bilirubin(0.2→0.5mg/

dl)の 変化 を示 した1例(症 例12)が 認 め られ たが,い ずれ

も本 剤 の投 与 終 了後 正 常 範囲 内 に復 した。一 般 血 液検 査 で

WBCが9200か ら24100(/mm3)に 上 昇 した症 例(症 例21)

は菌 血 症 に よ る もの と考 え られた 。肝 機能 検 査 でGOT(42

→56KU),GPT(18→38KU)が 軽度 の 上昇 を示 した症

例(症 例11)は そ の後 再 検 討 を して い な い の で 本 剤 に よる

もの か否 か 不明 で あ った。 また,ALP(136→236IU/1)が
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Table 1 (a) MIC60 of HAPA-B, HBK, AMK and DKB (ƒÊg/ml)

Table 1 (b) MIC80 of HAPA-B, HBK, AMK and DKB (ƒÊg/ml)

異 常値 とな った症 例(症 例17)は,GOT,GPT,bilirubinと も

非 常 に高 値(GOT:1210IU/1,GPT:1210IU/1,総bilirubin:

7.4mg/dl,直 接bilimbin:4.7mg/d1,間 接bilirubin:2.7mg

/dl)を 示 した症 例 で,輸 血 後 のnonA,nonB肝 炎 による もの と

考 え られた。腎機 能検 査 にて,BUN,Crが 異常 高値(BUN:28

→60mg/d1,Cr:1.4→4.3mg/d1)と な った症 例(症 例21)

は,Bacterial Endotoxin Shockに よる もの と考 え られ た 。

な お,本 症 例 に対 してはβ2-microglobulin,ク レア チ ニ ン

ク リア ラ ンス の測 定 を実 施 しなか った。 以上,血 液生 化 学

的 検 査値 の 変 動 が,一 部 わ ず か に認 め られ たが 特 に問 題 が

な い と考 え られ た。

なお,特 に本剤 に よる 腎機能 に対 す る影 響 を調 べ る た め

に,Fig。13に 示 す よ う に 血 中 お よ び 尿 中 の β2-micro-

globulinを 投 与 前後 に測 定 したが,投 与 による影 響 はみ られ

なか った。

III.考 察

1.抗 菌 力

HAPA-Bは 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 を有 す る。NEUら に よれ ばHAPA-Bの 抗 菌

力 は,S.marcescensに 対 し てはAMK,GM,TOBと 比 較

し て 最 も優 れ て お り,ま たP.aeruginosaに 対 し て は,

AMKと 同 等 で あ っ た と 述 べ て い る4,。 さ ら に,

WATANAKuNAKoRNはPseudomonas,Enterobacteriacae

に対 してHAPA-BはAMKと 類 似 の抗 菌 力 を示 し,ま

た,GM耐 性 のPseudomnas,Enterobacteriaceaeに も有効

で あ った と述 べ て い る5).我 々が 行 ったMIC50値 の比 較検

討 で はIndole陽 性Profeus spp.,P.mirabili5,P.

aeruginosa,S.epidermidisに 対 して はHBK,AMK,DKB

と同 等 ま た は や や 弱 い 抗 菌 力 を 示 した が,E.coli,K.
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pneumoniae, S. marcescens, Citrobacter spp. に対しては他

剤より優れた抗菌力を示した。

近年,複 雑性尿路感染症の原因菌として増加傾向にある

Smmsm二 こ対する抗菌力が他のアミノ配糖体系抗生

剤に比較して優れていると言う点で本剤の臨床効果が期待

されるところである。

2.臨 床成績

今回の検討では,複 雑性尿路感染症に対する本剤の薬効

評価をUTI研 究 会のUTI薬 効評価基準にもとつ く5日

目判定に加えて,10日 間投与の判定も行った。これは,実

際の臨床治療では5日 間投与を延長し,そ れ以上長く投与

される場合も多いことより,5日 間投与 と10日 間投与の薬

効の比較を行い,長 期投与における本剤の効果を検討する
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Table 5 Overall clinical efficacy of HAPA-B classified by type of infection 5 days treatment

Table 6 Overall clinical efficacy of HAPA-B classified by type of infection 10 days treatment

目的のためである。

まず,5日 間投与による臨床効果についてであるが,総

合臨床効果はTable3に 示すように73%で あ った。UTI

群別 にみるとTable5に 示 すように難治性と考えられる

G-1(カ テーテル留置例)で も有効率83%と 良好な結果で

あったが,複 数菌感染症のG-5(カ テーテル留置例)に お

いては有効率33%と 低率であった。しかし我々の成績は第

31回 日本化学療法学会東日本支部総会新薬シンポジウム

の泌尿器科領域における総合臨床効果57%D1)と 比 較して

も良好な成績 と言えよう。

さらに10日間投与の結果はTable4に 示すように総合

臨床効果67%と まずまずの成績であった。10日 間投与群

でもUTI群 別に効果を検討すると,Table6に 示すように

複数菌感染症G-5で 有効率が低 く5日 目判定の成績と同

様であった。

先にも述べたとおり5日 目および10日 目両者の判定が

可能であった9例 の5日 目判定の有効率は67%と,10日

目判定の総合臨床効果と同じ有効率であった。しかし,5

日目判定で著効2例,有 効4例 であったのに対し,同 一症

例の10日 目判定では著効4例,有 効2例 となり5日 目で有

効,10日 目で著効と判定された症例はG-1の2例,G-5の

1例 であり,著 効例が増えている。このことより複雑性尿

路感染症では,本剤の5日 間投与よりも10日 間投与のほう

がやや臨床的に有効率が高 くなる可能性が示唆された。
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Table 7 Bacteriological response to HAPA-B 

in complicated U.T.I. 5 days treatment

Table 8 Relation between MIC and bacteriological response 

in HAPA-B 5 days treatment

No. of strains eradicated/No. of strains isolated
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Fig.12 Influence of HAPA-B on clinical laboratory examination (a)

RBC Hb Ht

Fig.12 Influence of HAPA-B on clinical laboratory examination (b)

WBC Platelet

本剤投与による副作用については2例(9.5%)に 肝機能

に関する臨床検査値の異常を認めたのみで重篤なものはな

かった。

また,本 剤の腎機能に対する影響を検討する自的にて血

中および尿中のβ2-microglobulin値 を治療前後で比較し

たところ,そ の値に大きな変化は認められなかった。本剤

がAMKに 比較して腎毒性が少ないことはMILLERら6),

RANKINら7),BENDIRDJIANら8)も 報告しており,本剤の腎に

対する安全性は高いものと考えられた。

以上より本剤はグラム陽性菌,グ ラム陰性菌に幅広い抗

菌力を有すること,さ らにGM耐 性菌にも感受性を有し,

ペニシリンとの相乗作用も報告されており勢,腎毒性も従

来のアミノ配糖体系抗生剤に比較して少ないことより,臨

床的に有用な薬剤と考えている。
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Fig.12 Influence of HAPA-B on clinical laboratory examination (d)

3) 大越正秋 他: UTI薬 効評価基準 (第二版)

4) JONES, R. N.; A. L. BARRY, P. C. FucHs, T. L. 

GAVAN, E. H. GERLACH, H. SOMMERS & C. 

THORNSBERRY: 1-N-(S-3- amino-2-hydroxy-

propionyl) gentamicin B (Sch 21420): a collabo - 
rative in vitro susceptibility comparison with 

amikacin and gentamicin against 12, 984 clinical 

bacterial isolates. Curr. Microbiol. 1: 359- -364, 

1978 

5) WATANAKUNAKORN, C.: Comparative in vitro

activity of a semisynthetic derivative of 

gentamicin B(Sch 21420) and five other amino-

glycosides. J. Antibiotics 31: 1063-1064, 1978 

6) MILLER, G. H.; P. J. S. CHIU & J. A. WAITZ : 

Biological activity of Sch 21420, the 1-N-S-cr-

hydroxy -ƒÀ-aminopropionyl derivative of 

gentamicin B. J. Antibiotics 31: 688•`696, 1978 

7) RANKIN, L. I.; F. C. LUFT, M. N. YUM, R. S. SLOAN, 

C. B. DINWIDDIE, JR. & L. L. ISAACS: Comparative 

nephrotoxicity of Sch 21420 and amikacin in rats.



464 CHEMOTHERAPY NOV. 1985

Fig.12 Influence of HAPA-B on clinical laboratory examination (e)
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Fig.13 Influence of HAPA-B on clinical laboratory examination
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BASIC AND CLINICAL STUDIES ON HAPA-B TREATMENT 

IN COMPLICATED URINARY TRACT INFECTIONS

TSUGIO UMEHARA, YOSHIAKI KUMAMOTO, TAKAOKI HIROSE, 

KAZUNORI OHNO, SHIGERU SAKAI and NORIKO NISHIJIMA
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(Director: Prof. YOSHIAKI KUMAMOTO)

KATSUYUKI MITOBE and AKIRA NISHIO 
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Basic and clinical studies on a new aminoglycoside HAPA-B were carried out. The MICs of 

HAPA-B, HBK, AMK and DKB against clinical isolates were determined. 

The MICH and MIC30 of HAPA-B were as follows: E. coli (0.2 and 0.39 ƒÊg/ml), P. mirabilis 

(3.13 and 6.25 ƒÊg/ml) , Indole (+) Proteus spp. (0.78 and 3.13 g g/ml), K. pneumoniae (0.2 and 0.2 

ƒÊg/ml), S. marcescens (3.13 and 12.5 ƒÊg/ml), Enterobacter spp. (0.39 and 0.39ƒÊg/ml), Citrobacter 

spp. (0.39 and 0.78ƒÊg/ml), P. aeruginosa (1.56 and 3.13ƒÊg/ml), E. faecalis (50 and 100ƒÊg/ml), S. 

epidermidis (3.13 and 6.25ƒÊg/ml). 

HAPA-B was intramuscularly administered at a daily 400 mg (200 mg•~2) to 21 cases of compli-

cated U.T.I.s and 15 cases could be evaluated according to the criteria of UTI committee. The 

efficacy rate was 73% at 5th day and 67% at 10th day respectively. 

No side effect was observed. 

In laboratory findings, slight elevation of GOT, GPT and elevation of Al-P, bilirubin were 

observed in 2 cases.


