
540 CHEMOTHERAPY NOV. 1985

複雑性尿路感染症に対するHAPA-Bの 基礎的 ・臨床的検討
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新 しい ア ミノ配糖 体 系抗 生 剤HAPA-Bに つい て基 礎 的 ・臨 床 的検 討 を行 った。

1.尿 路感 染 症 分離 株 に対 す る本 剤 のMICを 測定 し,Gentamicin(GM),Amikacin(AMK)の それ

と比 較 した。 グ ラム陽 性球 菌,K.pneumoniae,S.marcescens,Proters sp.で はGMが 最 も優 れ,本 剤

はAMKと ほ ぼ同様 の 抗 菌 力 を示 した。E.coliで は本 剤 の 抗菌 力 が 最 も優 れ,Puruginosaで は3剤 と

も同 等 の成績 で あ った。

2.健 康成 人3名,腎 機 能 障 害患 者6名 に本剤 を投与 し,血 中濃 度 お よび 尿 中排 泄 を検 討 した。 腎機 能

低 下 に伴 な い血 中 濃度 は高 く推 移 し,尿 中 回収 率 は低 下 す る傾 向 が認 め られ,Ccr.とT1/2,AUC,Kelと

の間 に それ ぞ れ相 関関 係 が認 め られた 。

3.複 雑性 尿路 感 染症56例,単 純 性尿 路 感 染症1例,そ の 他1例 の 計58例 に本 剤200mgを1日2回5

日間連 続 して筋 肉 内投 与 した 。UTI薬 効評 価 基 準 を満 た す42例 で の 総 合臨 床効 果 は 著 効9例,有 効16

例,無 効17例 で有 効 率59.5%で あ った。 副作 用 は全例 に認 め られ な か った。 臨 床 検査 値 異 常 は6例 に認

め られた が全 て一過 性 の変 動 で あ った。

HAPA-Bは 米 国シ ェリング社 で創製 され た新 しい ア ミノ配

糖体系抗 生剤で,Fig.1に 示すご とくGentamicin Bの1位 の

NH2基 にhydroxyaminopropionyl基 を導入 する ことで得 られ

る半合成 抗生剤である。

今回我々は本剤 を複 雑性尿路感 染症 に使用 する機会 を得たの

で,抗 菌力,体 内動態 とともにその臨床成績 について報告 する。

I.方 法 な らびに材料

1.基 礎的検討

1)抗 菌力

尿路感染症患者より分離されたグラム陽性球菌3菌 種,

28株,グ ラム陰性桿菌7菌種,198株 に対する本剤の最小発

育阻止濃度(MIC)を 測定した。

測定方法は日本化学療法学会標準法Σ)に従い平板希釈法

を用い106CFU/ml接 種 で測定した。同時にGM,AMKの

MICを 測定し,比 較検討を行った。

2)体 内動態
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Fig. 1 Chemical structure of HAPA-B

健康成人3名 と種々の程度の腎機能障害を有する患者6

名(Ccr.18.3ml/min～65.0ml/min)に,本 剤200mgを

筋注し血清中および尿中濃度の推移 とCcr.の 関係を検討

した。

血清中濃度は本剤200mgを 筋注後15分,30分,1,

2,4,6,12お よび24時 間後に採血し,尿 中濃度は本剤

投与後0～2,2～4,4～6,6～12お よび12～24時 間

の各時間尿について検討した。濃度測定はHPLC法 で実施

し,薬動力学的解析はone compartment open modelに

従い行った。

3)臨 床的検討

昭和58年5月 より昭和58年12月 までに岡山大学医学

部泌尿器科およびその関連病院泌尿器科に入院中の複雑性

尿路感染症56例,単 純性尿路感染症1例,そ の他1例 に本

剤を投与した。投与量は1回200mgと し,1日2回5日 間

連続して筋肉内投与 した。

効果判定は主治医判定のほかにUTI薬 効評価基準(第

2版2)な らびに同補遺)に 準処した判定も行った。

II.研 究成績

1.基 礎的検討

1)抗 菌 力

Table1に 本 剤 の 各種 細 菌 に対 す るMICを 示 した。

S.aureus10株 で は全 株 。S.epidermidis9株 で は7株

(78%)が12.5μg/ml以 下 に分布 してい た。E.faecalis9

株 で はMICが ≧100μg/mlの 株 が8株(89%)認 め られ

た。E.coli30株 で は29株(97%), K.pneumoniae30株

で は 全 株 が1.56μg/ml以 下 に 分 布 し て い た。P.aer-

uginosa40株, S.marcescens30株, P.mirabilis38株 は

それ ぞ れ0.78μg/m1～ ≧100μg/mlに 広 く分布 して い た。

P.vulgaris16株 では14株(88%)が, P.morganii14株

では 全株 が3.13μg/ml以 下 に分布 してい た。

同 時 に測 定 し たGMな らび にAMKの 抗 菌 力 を 本 剤 と

比 較 す る とグ ラム 陽性 球 菌(S.aureus, S.epidermidis,

E.faecalrs), K.pneumoniaeお よ びProteassp. (P.mirabilis,

P.vulgaris, Pmorganii)で はGMが 最 も優 れ,本 剤 は

AMKと ほ ぼ 同様 の 抗 菌 力 を 示 した(Fig.2, 3, 4, 6, 9,

10,11)。E.coliで は本 剤 が 最 も優 れ た抗 菌 力 を示 し(Fig.

5),P.aeruginosaに は3剤 と も同程 度 の 抗 菌力 を示 した

(Fig.7)。S.marcescensに 対 しては3.13μg/ml以 下 の濃

度 で はAMKと 同様 の抗 菌 力 を示 し たが,6.25μg/ml以

上 で は本 剤 はAMKよ り1管 程 度優 れ て いた(Fig.8)。

2)健 康成 人 お よび腎 機能 障 害例 にお け る体 内 動態

本 剤200mg筋 注 時 の血 中 濃 度 推 移 をFig.12,Table2

に示 した。健 康 成人 にお け る血 中濃 度 は 投与 後1時 間 で 最

高値(平 均10.76μg/ml)を 示 し,以 後 漸減 して12時 間後

に は0.19μg/ml,24時 間で は0.11μg/mlを 示 した。

一 方 ,腎 機 能 障害 例 にお いて はCcr.60～70m1/minの 軽

度障 害群 で は,投 与1時 間後 で12.51μg/ml,12時 間後 で

1.86μg/mlの 血 中 濃度 を示 し,Ccr.30～60m1/minの 中等

度 障 害群 で そ れ ぞれ11.55μg/ml,2.43μg/ml,Ccr.≦30

m1/minの 高度 障 害群 で は,16.08μg/ml,4.22μg/mlと な

り,腎 機 能 低 下 に従 い最 高血 中濃 度 が上 昇 し,か つ 血 中濃

度 が遷 延 す る傾 向 を認 めた。

Table 1 MIC of HAPA-B
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Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical isolates

S.aureus 10 strains 106CFU/ml

Fig. 4 Sensitivity distribution of clinical isolates
E.faecalis 9 strains 106CFU/ml

本 剤200mg筋 注 時 の尿 中濃 度 お よ び尿 中 回収 率 をFig.

13に 示 した。健 康 成 人 で は投 与後2時 間で 尿 中 回収 率47.

0%と 急速 に排 泄 され,投 与 後12時 間 で90.9%,投 与後24

時 間 まで に93.7%が 尿 中 に回収 され た。

一 方
,腎 機 能 障害 者 で は,投 与 後12時 間 まで の尿 中 回収

率 はCcr,60～70ml/minの 軽 度 障 害 群 で は713%,Ccr.

30～60m1/minの 中等度 障 害群 で は64.9%,Ccr.≦30m1/

minの 高度 障 害群 で は61.0%と,健 康 成 人 の90。9%に 比

して顕著 に低 下 す る傾 向が み られた 。しか し投与 後24時 間

まで には79.5%～89.2%が 尿 中 に回収 され た。

3)薬 動 力 学 的解 析

Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical isolates
S.epidermidis 9 strains 106CFU/ml

Fig. 5 Sensitivity distribution of clinical isolates

E.coli 30 strains 106CFU/ml

Table 3に 本 剤200mg筋 注 時 の 血 中 濃 度 の薬 動 力 学的

パ ラ メー ター を示 した。Cmaxは 高 度障 害 群 で 平均15,83

μg/mlと 最 も高 値 を示 した が,他 の群 で は平均11.04μg/

ml～12.39μ9/mlと ほ ぼ 同値 で あ っ た。 し か し,T1/2,

AUC,Kelと 腎機 能(Ccr.)と の間 には明 らか な相関関係

が認 め られ,Fig.14に 示 す よ うに それ ぞ れ,T1/2=-0.049

Ccr.+6.424(r=0.898),AUC=-1.23Ccr+151.833(r=

0.907),Kel=0.0038Ccr.-0.0116(r=0.913)の 直線 回帰

式が 得 られ,い ずれ もP<0.01の 有意 な相 関 であ った。

2.臨 床 成 績

症 例 は 一 括 してTable 4に 示 した。 患 者 の 内訳 は男45
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Fig. 6 Sensitivity distribution of clinical isolates 
K.pneurnoniae 30 strains 10 CFU/ml

Fig. 8 Sensitivity distribution of clinical isolates 

S marcescens 30 strains 106CFU/ml

名,女13名,年 齢分布は18～95歳 で平均年齢は64歳 であ

った。全症例58例 中主治医判定の可能であった症例は55

例で,そ の疾患別内訳は複雑性膀胱炎41例,複 雑性腎孟腎

炎13例,急 性単純性腎孟腎炎1例 であった。主治医判定で

の総合臨床効果は著効9例,有 効26例,や や有効6例,無

効14例 で有効率63.6%で あ った。

全症例58例 中UTI薬 効 評価基準の患者条件を満たし

た症例は42例 で,そ の疾患別内訳は複雑性膀胱炎33例,

複雑性腎孟腎炎9例 であった。膿尿及び細菌尿に対する効

果と総合臨床効果をTable5に 示 した。

膿尿に対する効果は正常化10例,改 善7例,不 変25例

Fig. 7 Sensitivity distribution of clinical isolates 
P.aeruginosa 40 strains 106CFU/ml

Fig. 9 Sensitivity distribution of clinical isolates 

P. mirabilis 38 strains 106CFU/ml

で,細 菌尿に対 しては陰性化21例,減 少2例,菌 交代6

例,不 変13例 であった。総合臨床効果は著効9例,有 効16

例,無 効17例 で,有 効率59.5%で あった。UTI疾 患病態

群別に検討した結果をTable6に 示 した。単独感染群30

例では著効6例,有 効14例,無 効10例 で有効率66.7%で

あった。混合感染群12例 では著効3例,有 効2例,無 効7

例 で有効率41.6%で あった。カテーテル留置群19例 での

有効率は36,8%,カ テーテル非留置群23例 でのそれは

78.3%で あった。

本剤の細菌学的効果をTable7に 示 した。本剤投与前に

尿中より分離された菌株はグラム陽性菌9株,グ ラム陰性
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Fig. 10 Sensitivity distribution of clinical isolates

P. vulgaris 16 strains 106CFU/ml

Fig. 11 Sensitivity distribution of clinical isolates

P. rnorganii 14 strains 106CFU/ml

Fig. 12 Serum levels of HAPA-B after 200mg i.m.

菌45株 の計54株 であった。除菌率はグラム陽性菌で55.6

%,グ ラム陰性菌では66.7%,全 体では64.8%で あった。

菌種別にみて最 も除菌効果の悪かった菌種は今回54株 中

15株 と分離頻度の最も高かったP.aemginosaで あ り,除

菌率は15株 中5株33.3%で あった。

投与前分離菌のうちMIC測 定が可能であった38株 に

っいて本剤の細菌学的効果とMICの 関係をTable 8に 示

した。また同時にGM,AMKのMICも 測定し得たので本

剤との感受性相関をFig,15に 示 した。MICが3.13μg/ml

以下では23株 中18株78.3%が 除菌され,特 に0.78μg/

ml以 下のMICを 示す株は全株除菌された。菌種別にみる

とP.aeruginosaで はMICと 細 菌 学 的 効 果 の関 連 は不明

確 でMICが1.56μ9/mlの5株 中4株 が 存 続 し,逆 に

MICが ≧100μ9/mlの 高度 耐性 株2株 は 除 菌 され て いた。

またP.cepocia,E.faecalisも 全株 が ≧100μ9/mlのMIC

を示 したが,P.cepaciaで は3株 中2株 が,E.famlisで

は2株 中1株 が除 菌 され た。本 剤 とAMKと の感受 性相関

で は,全 体 的 に本 剤 が1～2管 優 れ て お り本 剤 に感 受性

(MIC≦12.5μ9/ml)でAMKに 耐性(MIC≧25μ9/ml)

で ある株 が 認 め られ た 。 またGMと の比 較 で は,GMの 方

が1管 程 度 優 れ て いた が,GMに 耐 性,本 剤 に感 受性 を示

す 株 とGMに 感 受 性,本 剤 に耐性 で ある株 が それ ぞれ4株
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Table 2 Serum levels of HAPA-B after 200mg i. m.

Fig. 13 Urinary excretion of HAPA-B after 200mg i.m

認められた。

本剤を投与した58例 全例について副作用の検討を行っ

た。自他覚的副作用は全例に認めちれなかった。Table9に

投与前後の臨床検査値の変動を示した。58例 中6例(10.3

%)に 異常変動を認め,そ の一覧をTable10に 示 した。い

ずれも一過性の変動で臨床上特に問題 となるものはなかっ

た。

III.考 案

本剤 はGentamicinBの1位NH2基 にhydroxyamino-

propionyl基 を導入した半合成アミノ配糖体系抗生剤であ

る。その抗菌力は,構 造的に類似したAMKと の比較では

大部分の腸内細菌属に対 してAMKよ り優れ3,,ま た耐性

菌が最も少ない部類の薬剤と考えられている4,。ア ミノ配

糖体系抗生剤は,菌 の産生する種々の不活化酵素により不

活化を受けるが本剤の不活化酵素産生菌に対する抗菌スペ

クトラムはAMKと 同様で,6'位 のNH2基 をacethyl化

する酵素の一種,AAC(6')-4に 不活化を受けるとされてい

る。しかしAAC(6')-4以 外 にAMKを 不活化する酵素が

Serratiaで 発見され,本 剤はこの酵素には不活化を受けな

いとの報告がある5,。

今回我々が経験した症例からの投与前分離菌の中で,

AMKに 耐性(MIC≧25μg/ml)を 示 し,本 剤に感受性

(MIC≦12.5μg/ml)を 示 すSerratia及 びS.mrcescens

が3株 認められた。またAMKに 高度耐性(MIC≧100μg/

ml)で あるが,本 剤のMICが25μg/mlで あるS.marces-

censも1株 みられた。これら4株 のうち2株 は本剤投与で

完全に除菌され,他 の2株 は投与後の菌量が103CFU/ml

未満に減少しており,ま た臨床的にもいずれも著効または

有効であった。 これらの菌株が実際に前記の不活化酵素を

産生するか否かは不明であるが,本 剤のAMK耐 性菌に対

する臨床上の有用性を裏付けたものと推察される。

アミノ配糖体系抗生剤の主要排泄経路は腎であるため,

血中濃度推移,尿 中回収率は,腎 機能の影響を受ける。健

康成人(腎 機能正常者)とCcr.18.3ml/min～65.0ml/min

の腎機能障害者に本剤200mgを 筋注し,そ の体内動態を

検討したところ,腎 機能障害者では正常者に比して血中濃
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Table 3 Pharmacokinetic parameter(One compartment open model)

Fig. 14 Correlation between Ccr. and Parameters

T1/2

AUC Kel
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Table 5 Overall clinical efficacy of HAPA-B in complicated U. T. I. 

(200mg•~2/day, i. m., 5 days treatment)

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

* Overall effectiveness rate

度は高く推移し,Ccr.とT%,AUC,Kelの 間にはそれぞ

れ有意の相関関係が認められた。また尿中回収率も腎機能

障害者では投与後12時 間までの回収率が正常者に比 して

著明に低下する傾向がみられた。従って腎機能障害者に本

剤を投与する場合,他 のアミノ配糖体系抗生剤同様,投 与

量および投与間隔には充分注意を払う必要があると思われ

る。

臨床成績はUTI薬 効評価基準での効果判定では,42例

中著効9例,有 効16例,無 効17例 で有効率は59.5%で あ

り,全国集計の57.0%の よ り高く,満 足できる成績であっ

た。

細菌学的効果では,投 与前分離菌54株 中35株,64,8%

が除菌された。菌種別には最も分離頻度の高かったP.aer-

uginosaで は15株 中5株33.3%と 除菌効果は低 く,次 に

分離頻度の高かったS.marcescensで は7株 中4株57.1

%の 除菌率であった。この両菌種の本剤に対する感受性は

P.aeruginosaで はMIC測 定可能であった11株 中9株(90

%)が12.5μ9/ml以 下の感受性を示 し,S.marcescensで

も6株 中5株(83.3%)が12.5μ9/ml以 下のMICを 示し

ており,MICと 細菌学的効果には明らかな関係は認められ

なかった。

副作用は本剤を投与した58例 全例に自他覚的な異常は

認められなかった。投与前後の臨床検査値の検討では6例

に一過性の異常変動を認めたが,臨 床上特に問題となるも

のはなかった。

以上より本剤は複雑性尿路感染症に有用性の高い薬剤と

考えられる。
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Fig. 15 Sensitivity correlogram and bacteriological response

in HAPA-B treatment

Table 10 Cases with aggravation in laboratory test results
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON HAPA-B

IN COMPLICATED URINARY TRACT INFECTIONS
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The antibacterial activity, pharmacokinetics and clinical usefulness of HAPA-B, a new semisynth-
etic aminoglycoside, were evaluated.

1) The antibacterial activity of HAPA-B was superior to that of AMK and GM against E. coli.
Against P. aeruginosa these three drugs showed equal activities.

2) In patients with impaired renal function, the peak serum levels of HAPA-B showed higher and
the serum clearance tended to prolong parallel with the decreased value of creatinine clearance.
Similarly, urinary recovery rates were decreased parallel with the degree of renal dysfunction.

3) Forty-two cases with complicated urinary tract infections were treated with 400mg of HAPA
-B daily for 5 days and the overall rate of clinical efficacy was59.5%. As for side effects, no

subjective and objective symptoms were observed in all cases except for six cases with transient
abnormal changes of laboratory data.


