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泌尿器科領域 におけるHAPA-Bの 臨床的検討
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泌尿器科領域の複雑性尿路感染症29例,急 性単純性腎孟腎炎1例,急 性前立腺炎2例,急 性副睾丸炎1

例 に対 しHAPA-Bを 投与 し,そ の臨床効 果お よび副作用 につい て検 討 を行 な った。投 与方法 は1回

100～200mgを1日2回 筋注 し,投 与期間 は原則 として5日 間 とした。

複雑性尿路感染症 の総合臨床効果は,主治医判定 で26例 中有効以上14例 で有効率54%,UTI薬 効評価

基準に合致 した24例 では,著 効2例,有 効9例 で有効率46%で あった。病態群別では単独感染群62%,

混合感染群27%で あ り,混 合感染症の成績が悪かった。

細菌学的効果では,39株 中27株(69%)が 除菌されたが,P.aeruginosaの 除菌率が悪か った。

自他覚的副作用は認 めなかったが,臨 床検査値異常が6例 にみ られた。

HAPA-Bは 米 国シェ リング社 で創製 され,東 洋醸造(株)とヱッ

セクス日本(株)とで共同開発 された ア ミノ配糖体系抗生剤 であ る。

本剤 の化学構造式 をFig.1に 示す。

グラム陽性菌,グ ラム陰性菌に対 し幅広い抗菌力を持ち,殺 菌

的 に働 く。

不活化酵素 中のAAC(6')-4に よ り不活化 され るが,AAC(6')

-1 ,3,APH(3'),AAD(2")等 には不活化 されない。

筋 肉内投与後,速 やか に吸収,分 布 し,代 謝 を受 けずに大半 が

Fig. 1 Chemical structure of HAPA-B

尿中に排泄 され る。

毒性 もア ミノ配糖体 系薬剤の中では弱い部類に属 している。

今回,わ れわれは本剤 の提供 を受 け,泌 尿器科領域における臨

床的検 討を行ない,若 干の知見 を得たので報告する。

I.対 象 と方法

1983年6月 より1984年5月 まで に東京大学医学部泌尿

器科およびその関連病院泌尿器科に入院 した患者を対象と

した。投与症例 は年 齢24～87歳(平 均64.7歳)の 男24

例,女9例 の計33例 で,そ の内訳は急性単純性腎孟腎炎1

例,急 性前立腺炎2例,急 性副睾丸炎1例,複 雑性尿路感

染症29例 であった。100～200mgを1日2回,筋 注で,原

則 として5日 間投 与 した。最 大 投与 量 は49で あ った

(Table 1,2)。

効果判定はUTI薬 効評価基準1)と,臨 床症状な どの改善

の有無 を加味 した主治医判定の双方によ り行なった。

副作用の検討は33例 について行ない,投与開始から終了

までの自他覚的副作用の有無 を観察 し,血 液検査の可能で
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あった症例については血液一般,肝 機能,腎 機能の推移を

検討した。

II.成 績

急性 単純 性 腎孟 腎 炎 の1例 は,症 状,膿 尿,細 菌 尿

いずれも消失 し著 効 で あっ た。急 性 前 立腺 炎2例 では,

1例 でE. coliがS. faecalisに 菌交代 し たが,著 効 と有効

で有 効率100%で あ った。急性 副 睾 丸炎 の1例 も有 効

であった(Table1)。

複雑性尿路感染症29例 の内訳は急性お よび慢性 腎孟 腎

炎16例,慢 性複雑性膀胱 炎13例 で,基 礎疾患は膀胱腫瘍

10例,前 立腺肥大症6例,前 立腺癌5例,腎 結石3例,尿

管結石2例,神 経因性膀胱2例,異 常血管による水腎症1

例であった(Table2)。UTI薬 効評価基準に合致 しなかっ

た症例を除き,UTI薬 効評価基準の疾患病態群別 に従って

分類し,総 合臨床効果 をまとめた ものがTable3で ある。

単独感染群 は13例(54%)で あり,そ の内訳はカテーテル

留置例(第1群)が6例,前 立腺術後感染症(第2群)が

1例,上 部尿路感染症(第3群)が3例,下 部尿路感染症

(第4群)が3例 であった。 混合感染群 は11例 で,カ テー

テル留置例(第5群)が7例,非 留置例(第6群)が4例

であった。単独感染群では著効2例,有 効6例,無 効5例

で,単独感染群の有効率は62%と 良好 であった。混合感染

群では有効3例,無 効8例 で,有 効率は27%で あった。全

体では著効2例,有 効9例,無 効13例 で総合有効率は46%

となった。

24例 の本剤の膿尿 と細菌尿に関す る効 果について検討

した成績がTable4で あ る。膿尿についてみ ると,正 常化

したものが3例(13%),改 善 した ものが6例(25%),不

変の ものが15例(63%)で,不 変 の ものが過半数 を占め

た。細菌尿については,陰 性化 した もの8例(33%),減 少

した もの1例(4%),菌 交代 した もの5例(21%),不 変

のもの10例(42%)で あ り,細 薗尿の陰性化率 も,in vitro

の抗菌力で期待された数値 よりも悪かった。

菌種別に細菌学的効果を検討 したのが,Table5で ある。

起炎菌 として39株 が分離 され てい るが, P. aeruginosa が

約1/3を占めていた。全体 では39株 中27株(69%)が 除菌

され てい るが, P. aeruginosa (58 %), S. faecalis (33 %),

Enterococcus 属(33%)な どの除菌率が悪か った。投与後

出現 菌 はTable6に 示 す よ うに10菌 種17株 が み られ た。

A. faecalis 3株, S. aureus 2株,  S. faecalis 2株, A. xylosox-

idans 2株, Candida 2株 などが主なものであった。

効果判定不能例 を も含 めた33例 について副作 用を検 討

した。自他覚 的副作 用 は認 め なか っ た。臨床 検査 値 を

Table7に 示 した。本剤投与 と関係 があると思われた臨床

検査値の変動はS-GOT,S。GPT,A1。P値 の上昇3例,S

-GOT
,S-GPTの 上昇1例,BUN,Creat.の 上昇1例,

BUNの 上昇1例 の計6例 であったが,い ずれ も投与終了

後正常に復 した。

III.考 案

HAPA-Bは グラム陽性,グ ラム陰性 の広範囲の菌種 に

対 して優れた抗菌力 を示 し,そ の作用 は殺菌的 に働 く。ア

ミノ配糖体不活化酵素に対 してはAAC(6')-4に よ り不活

化 され るが,そ の他のほ とんどの酵素 に対 しては不活化 さ

れず,他 のア ミノ配糖体系抗生剤 と交叉耐性が少ない とい

う利点 を持つ。筋肉内投与後,速 やかに吸収,分 布 し,200

mg投 与では1時 間後に11.5μg/m1の 血 中濃度を示 し,8

Table 1 Clinical summary of uncomplicated U. T. I. & genital infection cases treated with HAPA-B

*
Before treatment/

After treatment
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Table 3 Overall clinical efficacy of HAPA-B classified by type of infection

Table 4 Overall clinical efficacy of HAPA-B in complicated U. T.1.

時間後 には尿中に代謝 を受けずに77%が 回収 され る2)。

今回の臨床検討では,ア ミノ配糖体 系の新薬であ り,加

〃i'roでの抗菌力が良好であるとの判断 により,難 治性,特

にカテーテル留置症例 に数多 く使われてお り,臨 床的有効

率は優れた ものではなかったが,UTI薬 効評価基準の疾患

病態群別の割合 をみて も判 るようにカテーテル留置症例に

50%以 上が使 用されてお り,in vitroの 成績 ほどの抗 菌力

を発揮できなかった もの と推測 される。

新薬シンポ ジウム2}での複雑性尿路感 染症 の群別有効率

は31.4%(第5群)～78.5%(第4群)で あ り,そ の総合

有効率は57%で あった。この成績 は,わ れわれの成績 に比

べ るとやや良い成績であるが,本 来有効率の低 い1群 ・5
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Table 5 Bacteriological response to HAPA-B in complicated U. T. I.

* Persisted: regardless of bacterial count

Table 6 Strains* appearing after HAPA-B treatment in complicated U. T. I.

*: regardless of bacterial count
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Table 7 Laboratory findings

*(U/1)
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Table 7 Laboratory findings (continued)

*(U/1)

群 の症 例 が,わ れ わ れ の施 設 で多 い こ とを考 えれ ば,ほ ぼ

同 様 の成績 と思 わ れ た。

副作 用 に関 しては33例 中,自 他 覚的 副 作 用 は全 く認 めな

か ったが,臨 床検 査 値 の異 常 で は,わ れわ れ の検 討 で はS-

GOT,S-GPT,Al-P値 の上 昇3例,S-GOT,S-GPTの

上 昇1例,BUN,S-Creat.の 上 昇1例,BUNの 上 昇1例

の計6例 を認めた。上記の臨床検査値 の異常の頻度を,新

薬 シンポジウムの成績 と比較するとやや高い ように思われ

るが,平 均年齢が高かった ことなどが原因になったのでは

ないか と思われる。臨床検査値異常の大半が,肝 機能およ

び腎機能異常であることより,肝 機能および腎機能の変動

には一応留意すべ きであると考えられる。
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本剤は強い抗菌力,幅 広 い抗菌スペ ク トラムを有 してお

り,ア ミノ配糖体系の他薬剤 との交叉耐性 も比較的少な く,

尿路感染症,特 に難治性感染症 に対 して有用な薬剤 になる

と思われる。
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HAPA-B, the new aminoglycoside, was used in the treatment of urological infections, and its
therapeutic efficacy and safety were evaluated.

One patient with acute uncomplicated pyelonephritis, two patients with acute prostatitis, one

patient with acute epididymitis and twenty nine with complicated urinary tract infections(UTIs)
were given 100 or 200mg of HAPA-B twice a day for 5 days by intramuscular injection.

Overall clinical efficacy in the one patient with acute uncomplicated pyelonephritis, two patients
with acute prostatitis and one patient with acute epididymitis was excellent in 2 and moderate in 2,
an effectiveness rate of 100%.

The clinical effects in patients with 24 complicated UTIs were made according to 2nd Edition of
Criteria for Clinical Evaluation of Antimicrobial Agent on Urinary Tract Infections.

Clinical effectiveness in the 24 patients with complicated UTIs was assessed as excellent in 2
patients, moderate in 9 and poor in 13, an effectiveness rate of 46%.

In complicated UTIs, 27 of 39 isolates were eradicated after treatment.
No clinical side effect attributed to be to the drug was observed, but there were slight elevation

of S-GOT, S-GPT and Al-P in 3, S-GOT and S-GPT in 1, BUN and Creat. in 1 and BUN in 1. Thus,
HAPA-B appears to be a safe and effective drug for the treatment of complicated UTIs.


