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新 しいア ミノ配糖体系抗生物質HAPA-Bに ついて以下 の知見を得た。

1.慢 性複雑性UTI30例 と副睾丸炎,前 立腺炎各1例 の症例 に,1日200～400mg,原 則 として5日 間

筋注で治療 を行 った。

2.UTI薬 効評価基準では23例 が評価可能であった。16例 が有効で,有 効率70%で あった。主治医判

定では83%の 有効率であ った。

3.HAPA-Bは, P. aeruginosa, Serratiaと いった難治性の菌種 を含 むGNRに 広 く有効であったが,

GPCの うちE. faecalisに は効果が劣った。

4.安 全性では32例 全てに自覚的副作用を認 めなかった。臨床検査値で1例 に一過性 のBUN, S-Cr.の

軽度上昇 をみた。

5.HAPA-Bは,GNRに よる慢性複雑性UTIの 治療には有用性が高い。

HAPA.Bは,米 国 シェ リング社 によって創製 され,東 洋醸造

㈱とエッセ クス日本㈱ によって本邦 に導入,開 発 された新 しい

アミノ配糖体 系抗生剤(AGs)で ある。本剤の化学構造式 はFig.

1に 示 し た が,こ れ はGentamicinBの1位 のNH2基 に

hydroxyaminopropionyl基 を導入 した ものである。

現在 までの研究過程 で既存 の同系剤 と比較 して特長 としてあ

げられている点は,AGsを 不活化 する酵素に対 して改良 を加 え

たことに より,耐 性菌 に対 して も安 定な こと,吸 収 ・排泄が良

好である こと,Gentamicin(GM)やAmikaci翁(AMK)等 よ

り腎毒性,聴 器毒性 が弱い こと等があ げられてい るn。

われわれは,こ うした特長 をもったHAPA-Bを 複雑性尿路

感染症に対 して,筋 注投与で治療 を行 い,本 剤の有効性 と安全

性について検討 を行 った。

Fig. 1 Chemical structure of HAPA-B

I.対 象 と方法

1.対 象 と治療方法

症例 は計32例 で,副 睾丸炎 と前立腺炎の各1例 を除 き,
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Table 1 Background of the patients treated with HAPA-B

いずれ も尿路系に基礎疾患のあ る慢性複雑性尿路感染症

(chroniccomplicatedUTI,cc-UTI>で ある。患者背景

はTable1に 示 した。男性27例,女 性5例 である。年齢分

布 は20歳 か ら83歳 までに及 んでいる。このうち65歳 以上

の高齢者は18例 で,全 体の56%を 占めた。

投与方法 は全て筋注 によった。1日 投与 量は200～400

mgを 分1ま たは分2と した。1日1回 の投与例は主として

外来患者で,2回 投与 した例は入院患者例である。投与期間

は2例 を除いて全て5日 間であ る。 これ はUTI薬 効評価

基準2)(以 下UTI基 準)に よって効果判定を行 う目的にそ

ったためであ る。

原則 として治療前に問診により薬剤のアレルギー歴の有

無 をただ した上 で,無 いことを確認 した。 また,患 者の了

解の もとに投与を行った。

2、 検討内容 と効果判定

尿中生菌数,尿 中白血球の動向を主 として観察 した。症

状 は対象がcc-UTIな ので参考程度にとどめた。一部の症

例では分離菌のHAPA-Bに 対するMICを 測定 した。

効果判定は,UTI基 準 を満 している23例 はこれに基 づ

いた判定と主治医の双方で行 った。この他の9例(う ち1例

は副睾丸炎,1例 は前立腺炎)は 主治医のみの判定 を行 っ

た。

安全性の検討 では,投 与前後の血液検査を施行 し,末 梢

血,肝,腎 を検査 した。なお問診により聴器への影響を も

調査 した。

II.成 績

1.臨 床

32例 の臨床成績 の概要 はTable 2,Table 3に 示 した。

Table 2はUTI基 準 により効果判定可能 な例で,Table 3

は同基準から逸脱 した例 である。

Table 4はUTI基 準 によ り評 価 し得 た23例 の総 合 臨

床 効果 で あ る。著効2例,有 効14例,無 効7例 で有効 率 は

70%で あ っ た。 細 菌 尿 に 対 す る 効 果 で は,消 失10例,

44%,減 少6例,26%,菌 交代1例,4%,不 変6例,26%

で あ った 。膿 尿 に対 しては正 常 化3例,13%,減 少8例,

35%、 不 変12例,52%で,減 少 以 上 の有 効率 は48%で あっ

た 。

Table 5は23例 を病 態 群 別 に分 け て効 果 を みた もの で

あ る。単 独 菌感 染12例 には有 効 率67%,複 数 菌感 染11例

には73%と 両群 の 間 に ほ とん ど差 を認 めな か った。個 々の

群 で の有 効 率 は症 例数 が 少 な いの で,参 考程 度 に あげ るが,

G-1,G-4,G-6が75～80%の 有 効 率 を得 て お り優 れ た結果

を示 した。 これ に対 してG-2,G-5で は33～67%で やや劣

った 成績 であ っ た。

Table 6は 各 分離 菌 に対 す る細 菌 学 的効 果 をみ た もの で

あ る。細 菌 で はGNR8種21株,GPC4種14株 計35株 が

分 離 され た。 この 他Candidaが1株 検 出 された。GNR 21

株 に対 す る効果 は18株,86%が 除 菌 され た 。主な菌 種 につ

いて の効 果 をみ る と E. coli 8 株 中7株,88%, K. pneu-

moniae 2 株 中2株,100%, Serratia spp. 2 株 中2株,100%

といずれにも優 れた成績 であった。また P. aeruginosa には

6株 中5株,83%の 高 い除 菌率 で あ っ た。GPCは14株 中6

株,43%が 除菌 され たが,GNRと 比 べ て効 果が 劣 った。主

な菌種では, S. aureus には2株 中2株,100%と 効果が優れ

て いた が, S. epidermidis に は3株 中1株,33%, E. faecalis

には6株 中1株,17%と 効果が低かった。GNR,GPC全 体

を合せ ると35株 中24株 が除菌 され,除 菌率は69%で あっ

た。

Table 7は 投与後出現菌をみた ものである。GPC 4株 と

GNR(未 同定)1株 の計5株 が検出された。

主治医判定 による効果を検討 した例(Table 3)で は,7

例のcc-UTIの うち6例 が評価 の対象 とならず,1例 のみ

が評価可能であった。除外例 は全て治療前に細菌が検出さ

れなかったためである。評価可能の1例 は有効であった。
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Table 4 Overall clinical efficacy of HAPA-B in complicated U.T.I.

Table 5 Overall clinical efficacy of HAPA-B classified by type of infection
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Table 6 Bacteriological response to HAPA-B in complicated U.T.I.

*Regardless of bacterial count

この他1例 のE.coliに よる急性副睾丸 炎 には400mg,6

日間投与でやや有効,1例 のKlebsiellaに よる急性前立腺

炎には400mg,5日 間投与 で著効を示した。

全例での主治医評価 は,著 効3例,有 効18例,や や有効

4例,無 効1例,除 外6例 とな り,有効以上 の有効率 は81%

であった。

2.安 全 性

自覚的副作用については全例において本剤 に起因すると

思われる異常 を認 めなかった。

臨床検査値 の 変動 はTable8に 示 したが,症 例24で

BUN20.5→32.9mg/dl,S-Cr.0,9→1.5mg/d1と 軽度

の一過性の上昇を認めた。 この例 を除 き,末 梢血,肝 機能,

腎機能に異常 を認 めなかった。

III.考 察

HAPA-Bに よるcc-UTIに 対す る臨床成績 では,UTI

基準での総合成績 は23例 中16例,70%の 有効率であった。

この成績は細菌学的効果 とほぼ一致 している。従 って細菌

学的立場から分析す ると,本 剤 は,P.aeruginosa,,Serratia

等の難治性の菌種 を含むほ とんどのGNRに 対 しては優れ

た除菌効果 を示し,こ れが臨床効果 に反映 している。 しか

し,E.faecalisや一部のS.epidermidis等 のGPCに 対す る

効果は劣 り,無 効例の多 くはこの種 の細菌への菌交代 また

は残存を認める ものが多かった。

Table 7 Strains appearing after HAPA-B

treatment in complicated U.T.I.

実 際 にUTI基 準 に よ り評 価 を行 っ た23例 の うち,7例

の無 効例 に つ い て み る と,GNRの 存 続 例 は2例 の み で あ

る。 そ の 内 訳 はP.aeruginosa1例 とAchromobacterの1

例 で ある。 この2例 で は 感受 性 を測 定 して い な いが,無 効

の理 由 は お そ ら く感 受 性 が低 か った こ とに よ る と思 われ る。

HAPA-Bの 治療 でP.aeruginosaに 対 す る除 菌 効 果 が 認

め られ なか った の は この例 の み で,あ との5例 は全 て消 失

して お り,総 体 的 にPaeruginosaに は優 れ た治 療効 果 が 期

待 で きる。Achromobacterは,こ の1例 だ けな の で,正 し

い評 価 を下 し得 ない が,一 般 にAGsは この種 の 細 菌 に は抗

菌 活性 が 劣 る の で3),適 応 外菌 種 と考 え て よい。この2例 以

外 の 無効5例 は,1例 がP.aeruginosaか らS.aureusへ の

菌 交代,3例 はE.faecalisの 存続,1例 はStaphylococcusの

存続 例 で あ った。E.faecalisのMICは4株 測 定 したが,3

株 が>100μg/ml,1株 が12.5μg/m1と 感 受 性 が 劣 っ たの
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で,臨床効果 もこれ を反映 した ものであった。同 じGPCで

もS. aureus には優れた効果 を認めた。

この結果 を総 括す る とHAPA-Bは, P. aeruginosa や

Serratia 等の難治性細菌 を含 むGNR全 般(ブ ドウ糖非醸

酵菌 を除 く)に 起 因 す るcc-UTIの 治療 に は、 in vitro の

抗菌力にも示 されているように4}優れた治療効果を認めた。

しか し, E. faecalis や一部の S. epidermidu を含 むUTIに

は効果が劣った。従ってこのような対象は除外することが

望ましい。

病態群別では単独菌感染,複 数菌感染共 に差のない有効

率を示 したが,こ れは複数菌であって もE. faecalis が含 ま

れて いな けれ ば,他 の 菌 種 に は 強 い 抗 菌 活性 を 示 す

HAPA-Bの 特長 を表 した もの といえよう。

全体の有効率が70%と この種 の感染症で は優 れた効 果

を得たので,有 効性 については高い評価 を与 えてよいと思

われた。

安全性 については,本 剤が特にこの面で評価が高いとさ

れているので特 に配慮 して分析,検 討 したが,1例83歳 の

高齢者に一過性のBUN,S-Cr.の 軽度上昇がみ られただけ

で,他 には特筆すべ き異常 をみなか った。治療対象の うち

潜在的腎機能低 下の頻度が高 いとされ る65歳 以上の高齢

者が18例,56%と 高率であ ったが,こ の程度の投与量,治

療期間では安全性について特に問題 となる点 はなかった。

この他の臨床検査値については全 て本剤による影響 を認め

なかった。

この他 にAGsで は。しば しば筋注の際の局所の吸収 や痛

みが問題 となるが,全 例を通 じて高齢者が多か ったに もか

かわ らず,特 別な瞬 えもみず,忍 容性 に優れ ている と思わ

れた。 これ らの点 を総合的にみて,安 全性の面で も特別に

指摘すべき点 を認 めず,有 効性 を加味 して,cc-UTIの 治療

上適応対象 には有用性が高い抗生剤である と考 えられた。
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HAPA-B, a new aminoglycoside antibiotic was studied clinically. The results obtained were as
follows.

1. Thirty patients with chronic complicated UTI, each one with epididymitis and prostatitis were

principally treated with HAPA-B at a daily dose of 200mg or 400mg for 5 days by intramuscular
injection.

2. Following the criteria proposed by the UTI committee in Japan, 23 cases could be evaluated.
Overall effectiveness rate was 70% and that of doctor's evaluation was 83%.

3. HAPA-B was effective against gram-negative rods such as P. aeruginosa and Serratia, how-
ever it was less active against E. faecalis.

4. There were no side reactions except for laboratory abnormal values in one case which showed
a slight and transient elevation of BUN and S-Cr..

5. Therefore, HAPA-B was proved to be useful drug for the treatment of chronic complicated
UTI.


