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尿 路感 染症 にお け るHAPA-Bの 臨 床 的検 討
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新 しく開発 されたア ミノ配糖体系抗生物質HAPA-Bの 尿路感染症 に対する治療効果 について臨床的検

討 を行った。

尿路感染症17例 に対 して本剤を1回 に200mg筋 注,1日2回,5日 間投与 し。以下の結果 を得た。

1.急 性単純性 腎孟腎炎の1例 は著効であった。

2.複 雑性尿路感染症16例 の うち,UTI薬 効評価基準で判定可能であった14例 において,総 合臨床効

果は著効4例(29%),有 効6例(43%),無 効4例(29%)で,総 合有効率は71%で あった。

3.細 菌学的効果 は,23株 中17株 が消失 し,消 失率は74%で あった。

4.自 ・他覚的症状 としての副作用は全例に認め られなか った。臨床検査値異常 として1例 に一過性 の

GOT, GPT, Al-Pの 上昇を認 めたが,本 剤 との因果関係 は不明 であ った。

5.以 上 よ り本剤は尿路感染症治療 に有用であろうと考 えられた。

HAPA-Bは 米 国シェ リング社 に よって創製 され,東 洋醸造

株式会社 とエッセクス日本株式会 社で共同開発 され たア ミノ配

糖 体 系 抗 生 物 質 で,Gentamicin Bの1位 のNH2基 に

hydroxyaminopropionyl基 を 導入 す る こ とに よ り得 られ る

(Fig. 1)。

今回われわれは泌尿器 科領域 の尿路 感染症 にHAPA-Bを 投

与し,そ の臨床効果 および副作 用について検討 したの で報告 す

る。

Fig. 1 Chemical structure of  HAPA-B

I.対 象 お よび方法

1.対 象

対象 となった症例 は,昭和59年1月 か ら8月 までに広島

大学医学部附属病院泌尿器科お よび広島総合病院泌尿器科

の入院患者17例 である。年齢 は25歳 か ら85歳,性 別は男

性15例,女 性2例 であった。疾患の内訳は16例 が複雑性

尿路感染症 で,1例 が急性単純性腎孟腎炎であった。

複雑性尿路感染症の基礎疾患の内容 は前立腺肥大症4例

(うち1例 は神経因性膀胱を合併),前 立腺癌3例(う ち1例

は膀胱結石を合併),尿 路結石3例,膀 胱憩室3例,膀 胱腫

瘍1例,尿 管皮膚瘻造設術後1例,神 経因性膀胱1例 であ

った。

2.方 法

HAPA-Bの 投与方法は,1回200mg筋 注,1日2回,5

日間投与 を原則 とした。

臨床効果の判定はUTI薬 効評価基準(第2版)1)に 準 じ

て行 った。

II.臨 床成 績

1.臨 床効果

検討 した17例 の臨床所見の概 略を一括 してTable 1に

示 した。

a.急 性単純性腎孟腎炎(症 例17)は 投与後2日 目には

解熱 し,5日 間投与後の検査で は膿尿お よび細 菌尿 の消 失

を認め,判 定は著効であった。
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b.複 雑性尿路感染症の うち,症 例15,16の2例 を除い

た14例 がUTI薬 効評価基準に よる判定 が可能 であった。

膿尿に対する効果 では正常化6例(43%),改 善1例(7%),

不変7例(50%)で あった。細菌尿に対 する効果 では陰性化

7例(50%),減 少2例(14%),菌 交代2例(14%),不 変3例

(21%)で あった。総合臨床効果 は著効4例(29%),有 効6

例(43%),無 効4例(29%)で,有 効 率 は71%で あ っ た

(Table2)。

疾患病態群別の治療効果をTable3に 示した。群別の有

効率は1群 は100%,2群 は症例 なし,3群 は100%,4群 は

83%,5群 は0%,6群 は50%で,単 独菌感染に特 に有効率

が高かった(Table3)。

2,細 菌学 的 効 果

HAPA一B投 与前 の 分離 菌 株 は23株 で,本 剤 投 与後 には

17株 が 消 失 し,消 失率 は74%で あ った 。 菌種 別 に み る と,

細 菌 消 失 率 は,S.epidermidis, E.coli, K.pneumoniae,

C.freundii, E.cloacae,S.liquefaciensは い ず れ も100%,

P.mirabilisは75%, S.faecalisは57%,Pseudomonasは

50%で あ り,S.marcescens1株 は消 失 しな か った(Table

4)。

投 与後 の 出現 菌 は5株 で,S.epidermidis2株(40%),S

faecalis1株(20%),candida2株(40%)で あ っ た

(Table5)。

Table 2 Overall clinical efficacy of HAPA-B in complicated UTI

Table 3 Overall clinical efficacy of HAPA-B classified by the type of infection
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Table 4 Bacteriological response to HAPA-B in complicated UTI

*Persisted: regardless of bacterial count

Table 5 Strains appeared after HAPA-B

treatment in complicated UTI

3.副 作 用

対象症例17例 において本剤 による と思われ る自・他覚的

症状 としての副作用は1例 もみられなか った。臨床検査値

異常 として1例 にGOT,GPT,A1-Pの 上昇をみたが,こ

の症例は同時に ピシバニール(R)およびエス トラサイ ト(R)の

投与 を行 っていたので,異 常値の出現 とHAPA-B投 与 と

の因果関係は不明であった(Table6)。 また上記の異常値

は無処置にて本剤投与終了の2週 後には,い ずれ も正常値

に復 していた。

III.考 按

新 し く開 発 され た ア ミ ノ配 糖体 系抗 生 物 質 で あ る

HAPA-Bは Gentamicin  Bの1位 のNH2基 に hydroxy-

aminopropionyl 基 を導入することにより得 られた もので

以下の特徴 を有する。

1.グ ラム陽性菌およびグラム陰性菌 に対 し幅広い抗菌

作用 を示し,そ の作用は殺菌的である。

2.種 々のア ミノ配糖体不活化酵素によりほ とん ど不活

化 されないが,AAC(6')-4に よっては不活化 を受 ける。ま

た,AMKの6'位NH2.の 修飾酵素 に対 して も安定 であ り,

同系薬剤の中で耐性菌の出現が最 も少ない部類の薬剤であ

る。

3.筋 肉内投与後 は速やかに吸収,分 布 し,代 謝を受け

ることな く大半が尿中に排泄される。 また他臓器に比較 し,

腎に高濃度 に分布する。

4.腎 毒性,聴 器毒性はあるがGMやAMKよ り弱い。

また神経一筋伝達抑制作用 も示 すが,同 系薬剤の中では最

も弱い部類に属す る2)。

以上の ことを踏 まえて,わ れわれは本剤を尿路感染症の

治療に使用 し,そ の臨床的評価 を行った。

臨床結果では,急 性単純性 腎孟腎炎の1例 は著効,複 雑

性尿路感染症 においては14例 中著効4例,有 効6例,無 効

4例 で,有 効率 は71%と 良好 な結果であった。特に単独菌

感染の場合は90%と 非常 に高い有効率が得 られた。

細菌学 的効 果 では,グ ラ ム陽性球 菌 では10株 中7株

(70%),グ ラム陰性桿菌では13株 中10株(77%)の 消失が

見 られ,本 剤の幅広い抗菌作用が認め られた。

副作用については,臨 床検査値異常 として1例 にGOT,

GPT,Al-Pの 一過性の上昇が見 られたが,本剤 との因果関

係 は明 らかでな く,無 処置で2週 後 には正常に復 した。そ

の他の症例 には自 ・他覚的副作用は認め られず,安 全な薬

剤 と考 えられた。

以上,泌 尿器科領域 の尿路感染症に対 し,HAPA-Bは 有

用かつ安全な薬剤であると確認で きた。
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Clinical studies were made on treatment with HAPA-B, a new aminoglycoside antibiotic. HAPA-
B 400 mg/day for 5 days was applied intramuscularly to 17 patients with urinary tract infections and
the following results were obtained.

1. In one case with acute simple pyelonephritis, the clinical effect was excellent.
2. In 14 cases with complicated UTI, the clinical effect was excellent in 4 cases (29%), moderate

in 6 cases (43%) and poor in 4 cases (29%), and the overall effectiveness rate was 71%.
3. In bacteriological response, causative bacteria were eradicated in 17 strains (74%) and

persisted in 6 strains (26%) out of 23 strains isolated.
4. No subjective and objective abnormalities were noted in any cases. As abnormal laboratory

test results, related or not related to HAPA-B, slight elevations of GOT, GPT and Al-P were
observed in one case after treatment.

5. From these results HAPA-B is considered to be a drug useful enough in the treatment of
urinary tract infections.


