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HAPA-Bの 尿路感染症 に対する有用性 について

―基礎的お よび臨床的検討 ―
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近年新しく開発されたアミノ配糖体系抗生剤であるHAPA-Bに ついて基礎および臨床的に検討を行い,

次の結果を得た。

1.教 室保存標準株18株 に対する抗菌スペクトラムはgentamicin(GM)と ほぼ同様であったが,E

faecalis に対してはGMの 抗菌力の方が優っていた。尿路感染症由来 P. aeruginosa と S. marcescens に対

する抗菌力はGMと 近似したが,GM耐 性菌が P. aeruginosa で4株, S. marcescens で1株 認 め られ た。

しかし本剤はこれらのGM耐 性菌に対 してもすぐれた抗菌力を示した。

2.健 康成人男子3名 に本剤200mgを1回 筋注した場合,血 中濃度のピークは1時 間後で11.1μg/ml

を示 し,1.8時 間の半減期で減少した。尿中濃度のピークは0～2時 間後で587μg/mlを 示 し,8時 間後 ま

での尿中回収率は77%で あった。

3.慢 性複雑性腎盂腎炎3例,慢 性複雑性膀胱炎9例 に本剤200mgを1日2回,5日 間筋肉内投与 し

た。このうちUTI薬 効評価基準に合致 したのは7例 で,著 効2例,無 効5例 となり総合有効率は29%で

あった。

4.細 菌学的効果をみると,投 与前に分離された14株 中10株 が消失し細菌消失率は71%で あった。

5.副 作用の検討では本剤投与によると考えられる自他覚的副作用はみとめられなかったが,臨 床検査

値でGOT,GPTの 軽度上昇を1例 にみとめた。

新しく開発 された ア ミノ配糖体系抗生剤(AGs)で あ るHAPA

-Bはgentamicin Bの 誘導体で,1位 にあるNH2基 にhydrox-

yaminopropiony1基 が結合 したFig.1に 示す構造式 を有 する化

合物である。また分子量は569.608で 水 に極めて溶 けやすい性質

をもっている1,。本剤 の抗菌 力の特徴 は他 のア ミノ配糖体系抗生

剤 と同様 にグラム陽性菌,グ ラム陰性 菌に対 し幅広い抗菌活性 を

示すとともに2.3)amikacin(AMK)と 同様,AG5耐 性菌 に対 し

てもその不活化酵 素の影響 を うけ に くい。 その ため,GM耐 性

Pseudomonas や Enterobacteriaceae に対してもすぐれた抗菌力

を示す4)。今回,本 剤についての基礎的検討 を行 う とともに,複 雑

性尿路感染症 に対 して使用 しその臨床的有 用性 について検討 を

行ったので報告 する。

1.材 料 と方法

1.抗 菌 力

教室保存標準株18株,尿 路感染症由来 P. aeruginosa 51

株, S. marcescens 29株 に対する本剤のMICを 対照薬剤に

Fig. 1 Chemical structure of HAPA-B

GMを 選 び比較した。MICの 測定は接種菌量を106CFU/

mlと し,日 本化学療法学会標準法に従った。使用培地は増

菌用 としてTrypticase Soy Broth(BBL),薬 剤感受性測

定用にはMuller Hinton Agar(Difco)を 使用した。

2.吸 収 ・排泄

健康成人男子志願者3名 に対 し本剤200mgを1回 筋肉

内投与し,8時 間後まで経時的に採血,採 尿を行い,血 清,

尿中濃度を測定した。濃度の測定は寒天平板拡散法(デ ィ
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Table 1. Antibacterial spectrum

inoculum size: 106 CFU/ml, MIC:ƒÊg/ml

スク法)に て行ったが,検 定菌には B. subtilis ATCC 6633

を用い,培 地はNutrient Agar(Difco)を 使用した。また

血清の希釈にはコンセーラ,尿 の希釈には0.1M phos-

phate buffer,pH7.0を 使用した。

3.臨 床的検討

対象は昭和58年5月 より昭和59年6月 までの間に岐阜

大学医学部附属病院泌尿器科に入院した複雑性尿路感染症

を有する12例 である。内訳は慢性複雑性膀胱炎9例,慢 性

複雑性腎盂腎炎3例 で,い ずれも本剤200mgを 朝夕2回,

5日 間筋肉内投与した。臨床効果はUTI薬 効評価基準鋼

に従って判定し,あ わせて自他覚的副作用の発現の有無お

よび臨床検査値の変動について検討を行った。

II.結 果

1.抗 菌 力

教 室 保 存 標 準 株18株 に対 す る本 剤 のMICは

(Table1),E.faecalisを 除 けばすべて12,5μg/ml以 下

で P. aeruginosa に対 して は3.13μg/ml, S. marcescens

に対 して は0.78μg/mlと 強 い抗 菌 活性 を示 した。 またE.

faecalis を除きGMと ほぼ近似 した抗菌スペク トルを示し

た。臨床分離の P. aeruginosa 51株に対する感受性分布を

み る と(Fig.2),本 剤 はGMと 近似 しMICの ピー クはい

ず れ も6.25μg/mlで あ った。 こ の51株 に つ い て 本 剤 と

GMと のMIC相 関 を み る と,GM耐 性 株 が4株 み とめ ら

れ た が この4株 に対 す る本 剤 のMICは25μg/ml以 下 で

あ った(Fig.3)。 一方,臨 床 分 離 の S. marcescens 29株に

対 す る感 受性 分 布 をみ る と(Fig.4),両 薬剤 は近 似 してい

るが,MICの ピー クで は本 剤 が1.56μg/mlで あ るのに対

しGMは0.78μg/mlで あ った。この29株 につ いて本 剤 と

GMのMIC相 関 をみ る と,GM耐 性 株 を1株 み とめ たが,

本 剤 のMICは3.13μg/mlで あ った(Fig.5)。

2.吸 収 ・排 泄

健 康成 人 男 子志 願 者3名 に 対 し本剤200mgを1回 筋 肉

内投 与 した 。血 清濃 度 は本 剤 投 与1時 間 後 に11.1μg/ml

の ピー クに達 し,そ の後1.8時 間 の半 減期 で減 少 して ゆき
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Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical isolates

Pseudomonas aeruginosa 51 strains
(Inoculum size: 106CFU/ml)

Fig. 4 Sensitivity distribution of clinical isolates

Serratia marcescens 29 strains

(Inoculum size: 106CFU/ml)

8時 間後 には0.76μg/mlの 濃度 とな っ た(Fig.6)。 一 方,

尿 中濃 度 は 投与0～2時 間後 で589μg/mlの ピー ク を 示

し以後 漸 減 して ゆ き,6～8時 間 後 で は63.9μg/mlの 濃

度 とな った。8時 間 後 まで の 尿 中 回収 率 は77%で あ っ た

(Fig.7)。

3.臨 床 成績

複雑 性 尿 路 感 染 症 を有 す る患 者12名 に本 剤200mgを

朝夕2回,5 .日間筋 肉 内 投与 した(Table2)。 この うちUTI

薬効評価 基 準 に合 致 した もの は7例 で あ り,著 効2例,無

Fig. 3 Correlogram of MICs between HAPA-B and GM

Pseudomonas aeruginosa 51 strains

Fig. 5 Correlogram of MICs between HAPA-B and GM

Serratia marcescens 29 strains

効5例 で総合有効率は29%で あった(Table3)。 また主治

医判定を行い得た症例は10例 であり,著 効2例,有 効2

例,や や有効6例 で有効率は40%で あった。疾患病態群別

にみると,単 独菌感染症例では3例 中2例 が著効を示した

(Table4)。 このうち1例 はカテーテル留置のある1群 に

含まれていたが著効であった。 しかし複数菌感染症では4

例がすべて無効という結果であった。細菌学的効果をみる

と,本 剤投与前に分離された細菌は14株 でこのうち10株

が 投 与後 に消 失 し,細 菌 消 失率 は71%で あ った
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Fig. 6 Serum levels of I-IAPA-B

(Table5)。 この う ちE.coliの2株, K. pneumoniae の

1株, S. faecium の1株 は本剤投与によりすべて消失して

お り, P. aeruginosa, glucose-nonfermentative gram-

negative rods except for P. aeruginosa, S. epidermidis,

E. faecalis の各1株 が投与後にも存続 した。

本 剤 を投 与 した12例 に つ き副 作 用 発 現 の有 無 の 検 討 を

行 な った(Table 6,7)。 自覚 的 副作 用 は全 例 に おい て認 め

られ な か ったが,臨 床 検 査値 の 変動 が1例 にみ られ た。 こ

の症例 はGOTが 投与 前 の32IU/Iか ら投 与 後105 IU/I,

GPTが25IU/Iか ら94 IU/Iへ と上昇 し,投 与終 了 後 はす

みや か に正 常値 へ 復 した こ とよ り,本 剤 投 与 との関 係 を否

定 し得 な か った。

考 察

本 剤 はgentamicin Bよ り誘 導 され た新 しい ア ミノ配糖

体(AGs)で あ るが,1位 を アシ ル化 した こ とに よ りAGs

不 活性 化 酵素 の うちAAC(6')-IV,お よびAAD(4')以 外 の

酵 素 に は不活 化 され な い とい うin vitroで の す ぐれ た特 性

を持 つn。 した が って本 剤 はAGs特 有 の 幅 広 い抗 菌 スペ ク

トル を有 す る ばか りで な く,従 来 のAGs耐 性 菌 に対 して も

す ぐれ た抗 菌活 性 を もつ こ とが 特長 で あ る。 この点 に つい

て 今 回 の 検 討 でMICが100μg/ml以 上 のGM耐 性P.

aeruginosaお よびS. marcescemsに 対 し本剤 のMICは25

μg/ml以 下 で,こ の特 長 を裏 づ けるす ぐれ た抗菌 活 性 を示

した が,THORNSBERRYら7)も 本 剤 の抗 菌 力 をGM,AMK,

tobramycin(TOB),netilmicin(NTL),sisomicin

(SISO)と 比較 した と ころAGs耐 性 菌 に対 す る抗 菌 力 は本

剤 とAMKは 似 て お り,他 の4薬 剤 に比 べ 優 っ てい た と指

摘 してい る。

本 剤 の 体 内 動 態 に つ い て ラ ッ トや 犬 の 実 験 で は 他 の

AGsと 同 様 な 血 中 濃度 を示 した が8),今 回の ヒ トにお け る

Fig. 7 Urinary excretion of HAPA-B

検討では本剤200mgを 筋肉内投与したところ,血 中濃度

は1時 間後にピークに達し1.8時 間の半減期で減少してお

りAMK200mg投 与後の血中濃度の推移とほぼ近似して

いた9)。尿中濃度についてみると,今回の検討では0～2時

間尿にピークがあり8時 間後までに77%が 回収されたが,

これもAMKの 尿中濃度の推移と近似した9,。

臨床効果についてみると,今 回複雑性尿路感染症に対す

る治療成績は主治医の判定では40%の 有効率であったが,

UTI薬 効評価基準では総合有効率が29%と 低い結果とな

った。本剤の全国集計9)の結果では279例 中,著 効58例,

有効101例,無 効120例 で57%の 有効率が得られており,

今回の我々の成績はこれに対し低い結果となったが,単 独

菌感染に限ってみると今回の検討では3例 中2例 が著効を

示し(67%),全 国集計とほぼ一致した成績であった。した

がって,今 回の臨床成績を低 くした原因は複数菌感染症に

対する治療成績が低いためと考えられる。まず細菌の消失

についてみると,第5群,6群 の4症 例の細菌消失率は投

与前に分離された菌株が11株 で,このうち8株 が消失して

おり消失率は73%と かなり良い結果であった。1例 は菌

交代,3例 は細菌存続であったが,存 続 した菌株は

P.aeruginosa, E. fa.ecalis, S. epiderrnidis の各1株 ずっ

であり,菌 交代として S. epidermidis が1株 み とめ られ た。

これらの菌株のMICを みるとP. aeruginose が12.5μg/ml,

S. epidermidis が3.13μg/mlと 本 剤 に 耐性 を示 して いる

わけではない。 また,5群,6群 の4症 例は基礎疾患ある

いは合併症として悪性腫瘍を有 していた。これらのことよ

り総合有効率の低い原因としては本剤の抗菌活性が低いた

めではなく,カ テーテルの留置あるいは宿主の免疫能の低

下,残 尿の存在など他の因子の関与が推測された。

本剤投与によると考えられる自他覚的副作用はみとめら

れなかったが,症 例10に おいて本剤投薬後GOT,GPTの

上昇をみとめた。本症例は70歳 の男性で基礎疾患として膀
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Table 2 Clinical summary of complicated UTI patients treated with HAPA-B

(200mg•~2/day, I. M., 5days)

C.C.C.: Chronic complicated cystitis 

C.C.P.: Chronic complicated pyelonephritis

Before treatment

After treatment

UTI: Criteria by the UTI committee

Dr.: Dr. 's evaluation

NF GNR: glucose-nonfermentative gram-negative rods except for P. aeruginosa
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Table 3 Overall clinical efficacy of HAPA-B in complicated UTI

Table 4 Overall clinical efficacy of HAPA-B classified by the type of infection

Table 5 Bacteriological response to HAPA-B in complicated UTI

*: regardless of bacterial count
**: Glucose -nonfermentative gram-negative rod except for P . aeruginosa
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胱腫瘍が存在したが,本 剤投与前には異常値を示してはお

らず本剤投与後GOTが32IU/1→105IU/1,GPTが25

IU/1→94IU/1と 上昇した。そして本剤投与終了後すみや

かに正常化したため,本 剤投与との関係を否定し得なかっ

た。なお斉藤の集計9}で は本剤投与後GOT, GPTが 同時

に上昇した症例は713例 中14例(2%)に み とめているが副

作用発現率としては低いものである。

本剤は今回の検討では必ずしも良い総合有効率 とはいえ

ないが,細 菌消失率そのものはすぐれており,ま た全国的

検討では総合有効率も60%近 いものである。今回の成績は

投与対象に起因するものであり,一 般にはさらに良い効果

が期待され,ま た臨床上特に問題となるような副作用はな

く尿路感染症の治療の上で他のAGsに 耐性の細菌にも用

いうる応用範囲の広い,安 全なアミノ配糖体系抗生剤と思

われる。
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EFFICACY OF HAPA-B IN

URINARY TRACT INFECTION

―FUNDAMENTAL AND CHMCAL STUDIES―

YOSHIKAZU HASEGAWA, TOSHIMI TAKEUCHI, SHUJI HAYASHI, YOSHINORI FUJIMOTO,
FUMIO ITO, MINORU KANEMATSU, YOSHIHITO BAN and TSUNEO NISHIURA

Department of Urology, Gifu University School of Medicine
(Directer: Prof. T. Nishiura, M. D.)

YUKIMICHI K A W ADA
Department of Urology, Fukui Medical College

A new aminoglycosidic antibiotic HAPA-B was.studies both fundamentally and clinically, and

following rerults were obtained.

1. Antimicrobial spectrum of HAPA-B to 18 standerd strains was simillar to that of gentamicin

except E. faecalis. Antimicrobial activity of HAPA-B to P. aeruginosa and S. marcescens isolated

from urinary tract infection was as strong as gentamicin. Four strains of gentamicin resistant P.

aeruginosa and 1 strain of gentamicin resistant S. marcescens were observed to be sensitive to HAPA

-B .

2. The peak serum level was 11.1 ƒÊg/m1 at 1 hour after intramuscular injection of 200 mg of

HAPA-B, and a half life was 1.8 hours.

The peak urinary level was 587 yg/m1 at 0-2 hour after administration of 200 mg of HAPA-B.

And the urinary recovery rate was 77% within 8 hours.

3. Three patients with chronic complicated pyelonephritis and 9 patients with chronic compli-

cated cystitis were examined clinically with 5 days intramuscular administration of 200 mg of HAPA

-B twice a day . The overall clinical efficacy in 7 patients, who could be judged by UTI criteria, was

29%.

4. In 14 strains isolated from chronic UTI, 10 strains were erradicated with 71% erradication

rate.

5. No subjective side effect was observed in 12 patients with chronic UTI. As to laboratory

findings, one patient showed slight increase of GOT and GPT. However, the data became normal

shortly after completion of 5 days administrtion.


