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泌尿器科領域におけるHAPA-Bの 基礎的および臨床的検討
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新 しい注射 用 ア ミノ配 糖 体 系抗 生 物 質HAPA-Bに つ き,尿 路感 染 症 患者 よ り分離 した グ ラム陰 性 桿 菌

8菌 種各60株 に対 す るin vitro抗 菌力(対 照 薬GM, AMK, DKBお よびASTM)お よび複 雑 性尿 路 感

染症 に対 す る臨 床 的 有用 性 を検 討 し,以 下 の結 果 を得 た。

i)抗 菌 力:C.freundii (MICの ピー ク1.56μg/ml),E.cloacae (1.56)お よびS.marcescens (1.56

～3.13)で は 最 も優 れ,E.coli (1 .56),K.pneumoniae (1.56), Indole(+)Pmtms(0.39)で はGMに

次 ぐ成績 で あ っ た。P.mirabilis (6.25)で はAMK, ASTMと 同等 で あ るがGM, DKBに 劣 り,P.aer-

uginosa (6.25)で はGM, AMKと 同等 でDKBに 劣 った 。これ ら全菌 株 が本 剤 で は100μg/ml以 下 のMIC

を示 した。

ii)臨 床検 討:31例 中,主 治 医判 定 に よ る有 効 率 は47%で あ った。UTI薬 効 評 価 基 準 合 致 例24例 中,

著効1,有 効14,無 効9例 で 総 合有 効 率63%で あ った。 除 菌率 は93%(26/28)で あ り,グ ラム 陰性 菌(22

株)は すべ て 消失 した。

自他覚 的 副作 用 は1例 も認 め られ なか った0臨 床検 査 値 上,貧 血 お よびGOT, GPT上 昇 の1例,好 酸

球増 加 の1例 お よ びBUN,S-CL上 昇 の1例,計3例 の異 常 が み られ た が,こ れ らは すべ て 一過 性 で あ っ

た。

HAPA-Bは,東 洋醸造㈱ とエッセクス 日本㈱ で共同開発 さ

れたGentamicinB (GM-B)の 誘導体,す なわ ちGentamicin

Bの1位 のNH2基 にhydroxyaminopropiony1基 を導 入 す る

ことにより得 られた新 しい注射用 ア ミノ配糖体 系抗 生物質であ

る(Fig.1)。

Fig. 1 Chemical structure of HAPA-B

本剤は,グ ラム陽性お よび陰性 菌に対 して幅広い抗菌活性 を

有し,そ の作用は殺菌的 である。 また,種 々のア ミノ配糖体不

活化酵素 に対 し安定で あるこ とか ら,従 来の同系薬剤(GMな

ど)耐 性菌 に対 しても抗菌性 が期待 され る。

本剤 は筋注投与後速 やかに吸収 され,そ の大部 分は尿 中に排

泄 され る。その腎毒性,聴 器毒性 は,動 物実験 によ りAmikacin

(AMK)よ り弱い ことが報告 されて いる1)。

今回著者 らは,本 剤の尿路感染分離 菌に対 するin vitro抗 菌

力 を検討 するとともに,複 雑性尿路感染症 に対 する臨床 効果お

よび安全性 につき検討 したの で報告 する。

1.対 象 および方法

1.抗 菌 力

教室保存の尿路感染分離グラム陰性桿菌8種 各60株 に

つき,本 剤のMICを 測定し,そ の分布を検討した。比較対

照薬はGM, AMK, DKBお よびASTMと し,そ れぞれの

MICは106cells/ml接 種にて,日 本化学療法学会標準法2)

により測定した。被検菌種は Escherichia coli, Citrobacter

freundii, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae,
Proteus mirabilis, Indole (+) Proteus, Serratia marces-

censお よびPseudomonas aeruginosaで あ る。

2.臨 床検討

昭和58年5月 から同59年5月 の間に,神 戸大学医学部

附属病院および赤穂市民病院泌尿器科に入院した複雑性尿
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Fig. 2 Susceptibility of E. call (60 strains)

Fig. 4 Susceptibility of K. pneumoniae (60 strains)

路感染症31例 を対象に,本剤1回200mgを1日2回,5日

間筋注投与を原則とし,有 効性および安全性を検討した。

薬効評価は,臨 床検査値異常発現のために2日 目で投与中

止した1例 を除く30例 に主治医判定が,ま たUTI薬 効評

価基準3)に合致する24例 については同基準による判定が

行なわれた。

II.結 果

1.抗 菌 力

i)E.coli(Fig.2):本 剤のMICの ピークは1.56μ9/

mlで,そ のMIC分 布はDKBと 同等であり,GMに は1管

劣るが他の2剤 にはまさっている。

Fig, 3 Susceptibility of C. freundii (60 strains)

Fig. 5 Susceptibility of E. cloacae (60 strains)

ii)C.freundii(Fig.3):本 剤 が 最 も優 れ,ピ ー クは

1.56μg/mlで,全 株3.13μg/ml以 下 に 分布 して いる。

iii)K.pneumoniae(Fig.4):本 剤 の ピ ー ク は1.56

μg/mlでDKBと 同 等 で,GMに や や劣 るが,他 の2剤 に

は まさ って い る。

iv)E.cloacae(Fig.5):本 剤 が 最 も優 れ,全 株12.5

μg/ml以 下 のMICで,ピ ー ク は1.56μg/mlで ある。

v)P.mirabilis(Fig.6):本 剤 の ピー ク は6.25μg/ml

で,全 株12.5μg/ml以 下 で 発 育 が 阻 止 さ れ て い る。

AMK,ASTMと 同等 で,GM,DKBに は2管 程 度劣 って

い る。

vi)Indole(+)Proteus(Fig.7):本 剤 の ピー クは0.39

μg/ml,全 株3.13μg/ml以 下 で あ り,GMに やや 劣 るが
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Fig. 6 Susceptibility of P. mirabilis (60 strains)

Fig. 8 Susceptibility of S. marcescens (60 strains)

AMK,DKBと 同等 で,ASTMに は ま さ って い る。

vii) S.marcescens (Fig.8):本 剤 の ピ ー ク は1.56～

3.13μg/mlで あ り,全 株 が25μg/ml以 下 で阻 止 され て お

り,ASTMと 同等 で他 の3剤 に は ま さ って い る。

viii) P.aeruginosa (Fig.9):本 剤 の ピー クは6.25μg/

mlで あ り,GMお よびAMKと 類似 して い るが,DKBよ

り劣 る。耐 性 菌 株 はAMKよ りや や 多 く,GMよ り少 な

い。

2.臨 床 検 討

i)主 治 医 判 定:31例 の 症 例 の 要 約 をTable1に 示 し

たが,判 定 不 能 のCase31を 除 く30例 の うち,著 効4,有

効10,や や有 効7お よ び無 効9例 で あ り,有 効(著 効+有

効)率 は47%で あ った。

Fig. 7 Susceptibility of Indole (+) Proteus (60 strains)

Fig. 9 Susceptibility of P. aeruginosa (60 strains)

ii)UTI判 定:Case1～24に ついては,UTI薬 効評価

基準による判定を行なった。総合臨床効果(Table2)は,

著効1,有 効14,無 効9例 で有効率63%で あ った。病態疾

患群別(Table3)に みると,24例 中1群 が10例 と多くを

占め,以 下2,4群 が各5例,6群 が3例,3群 が1例 とい

う分布であったが,そ れぞれの有効率は1群40%,2群

100%,3群100%,4群60%,6群67%で あった。細菌学

的効果(Table4)は,全 体で28株 中93%が 除菌されてお

り,内 訳としてS.epidermidisお よびE.faecalisが 各1株

存続したが,グ ラム陰性菌ではC.freundii7株,P.aeru-

ginosa4株 をはじめ22株 全株が消失している。細菌学的効

果と起炎菌のMICと の関係(Table5)を みると,50μg/

ml以 下 では全株 が除菌 され てい る。投 与後 出現菌
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Table 2 Overall clinical efficacy of HAPA-B in complicated UTI

200mg•~2/day, 5-day treatment

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

(Table6)は,P.aeruginosa3株 をは じめ,6菌 種 計9株

で あ っ た。

自他 覚 的副 作 用 は,31例 中1例 も認 め られな か った 。臨

床 検 査 値 上 の 変 動 を み る と(Table7),Cases4でRBC

(364→278×104/mm3),Hb(12.1→9.89/dl),Ht(36.5

→28 .5%)の 低 下 お よ びGOT(36→95IU/1),GPT(37

→199IU/l)の 上昇,Case10で 好 酸 球 増 加(1→9%),

Case31でBUN(20→34mg/d1),S-Cr.(1.5→2.1mg/

d1)の 上 昇 が認 め られ た。BUN,S-Cr.上 昇例(Case31)

は,投 与 開 始 よ り2日 目で 本剤 使 用 を 中止 した と ころ,2日

後 に はBUN,S-Cr.値 は ともに正 常 に復 した。
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Table 4 Bacteriological response to HAPA-B 

in complicated UTI

*regardless of bacterial count

Table 6 Strains` appearing after HAPA-B treatment 

in complicated UTI

*regardless of bacterial count

Table 5 Relation between MIC and bacteriological response to HAPA-B treatment

No. of strains eradicated/No. of strains Isolated

III.考 察

日常診療に広 く用いられているペニシリン,セ フェムお

よびアミノ配糖体の三大抗生物質の有用性はきわめて大き

い。これらのうち,GM, AMKを はじめとするアミノ配糖

体は,グ ラム陽性および陰性菌に幅広い抗菌スペクトラム

を有し,か つ優れた抗菌力を示す。特に泌尿器科領域では,

複雑性尿路感染症の起炎菌としてよく見られる他系統抗菌

剤に耐性のいわゆる弱毒グラム陰性桿菌(S.marcescens,

P. aeruginosa など)に 対しても低いMICを 示す。

HAPA-BはGentamicinBの 誘導体であり,グ ラム陽

性および陰性菌に対し幅広い抗菌活性を有し,そ の程度は

GMま たはAMKと 類似し,C.freundii, E.cloacaeな どで

はこれらより優れ,耐 性株が少ないとされている1)。また,

GMお よびAMK耐 性菌に対しても低いMICを 示 し,そ

れらと交叉耐性のない菌株のみられることが特徴 として挙

げられる。本剤の腎毒性,聴 器毒性は,GMは もちろん

AMKよ りさらに弱く,ヒ トへの1日 用量 として400mg2
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分割投与は優に安全域にあると考えられる。

今回著者らは,本 剤の尿路感染分離保存菌株に対する抗

菌活性とともに,複 雑性尿路感染症に対する臨床的有用性

を検討した。

その結果,グ ラム陰性菌8種 に対するMIC分 布 は新薬

シンポジウム1)で報告された成績と類似し,C.freundii,E

cloacaeお よびS.marcescensで は本剤が最 も優れており,

その他の菌種でも平均して低いMIC分 布 を示し,耐 性菌

株はきわめて少なかった。

臨床使用された31例 中,UTI薬 効評価基準により判定

された24例 の総合有効率は63%で あ った。病態疾患群別

では,1群(カ テーテル留置例)が10例 と多くを占め,そ

の有効率が40%と やや低い。これら10例 の起炎菌をみる

と,C.freundii,P.aeruginosaな どのいわゆる弱毒グラム

陰性桿菌が多いが,10株 中9株 が除菌されている。 しか

し,交 代菌の出現も多くみられ,か つ膿尿の改善を認める

ものが少なかったことから,UTI基 準上過半数が無効と判

定された。本成績は,カ テーテル留置例の治療の困難さを

示すものと考える。今回はこのように全般に難治性の症例

が多いことを考慮すると,全 体の有効率(63%)は ある程

度評価 し得るものと考える。

細菌学的効果は,93%の 除菌率で,存 続株は2株 のみと

良好な成績であった。存続したのはともにグラム陽性菌で

あり,グ ラム陰性菌はすべて消失し,MIC上 も消失菌株は

すべて50μg/ml以 下に分布していることから,耐 性菌の

少ないとされる本剤の特徴を裏付ける成績と考えられる。

本成績から,本 剤の複雑性尿路感染症に対する標準用量と

しては,1回200mg,1日2回 投与が適当と思われる。投与

後出現菌に特別の傾向は認められなかったが,P.aeru.

8inos4が3株 とやや多かった。

自他覚的副作用は皆無であった。臨床検査値上,貧 血お

よびGOT,GPT上 昇のみられた1例,好 酸球増加の1例

およびBUN,S-Cr,上 昇の1例,計3例 の異常がみられた

が,腎 機能悪化例を含めすべて一過性であり,特 別重篤な

ものではなかった。 しかし,他 のアミノ配糖体同様,特 に

腎機能,聴 力には十分に留意して使用すべきことは当然の

ことであり,い たずらに長期間連用することはつつしむべ

きと考えられた。

以上より,本 剤は複雑性尿路感染症に対し有用な薬剤と

考えられた。
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HAPA-B, a new aminoglycoside antibiotic, was studied fundametally and clinically.

1. Antibacterial effects of HAPA-B against clinical isolates derived from urinary tracts were

compared with those of GM, AMK, DKB and ASTM. HAPA-B was superior to the others in

antibacterial effects against C. freundii(the peak of MICs was 1.56 ug/ml), E. cloacae(1.56) and S.

marcescens(1.56•`3.13); against E. coil(1.56), K. pneumoniae(1.56) and indole positive Proteus

(0.39), superior to the others except GM ; against P. mirabilis(6.25), similar to AMK and ASTM

and inferior to GM and DKB; against P. aeruginosa(6.25), similar to GM and AMK, and inferior to

DKB. MIC of HAPA-B against all those strains was less than 100ug/ml.

2. HAPA-B was administered to 31 patients with complicated urinary tract infections by

intramuscular injection.

The effectiveness rate was 47% by doctor's evaluation.

According to the criteria of UTI committee, the results were excellent in one case, moderate in 14

cases, poor in 9 cases and the effectiveness rate was 63%.

Bacteriologically, bacteria was eradicated in 26 strains out of 28 and all gram negative bacteria

were eradicated.

No subjective and objective side effect was found. Whereas abnormal laboratory findings were

observed in three cases, rise of GOT and GPT with decrease of RBC in peripheral blood, eosinophilia

and elevation of BUN and S-Cr., but they returned to the normal soon.


