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HBKの 臨床第一相試験

山 本 敬 ・小 山 優 ・申 川 圭 一

東京共済病院内科

健康成 人男子志願者延べ35名 に,新 ア ミノ配糖体系抗生物 質HBKを,筋 注(1,1.5,2mg/

kg,100mg/man)お よ び 点滴静注(75mg/man,100mg/man〔60min.〕,75mg/man〔30min.〕)

で単回,も しくは連続投与 し,HBKの 忍容性および吸収 ・排泄を検討 した。

1.自 他覚症状,理 学的検査,一 般血液検査,血 清生化学検査,尿 検査等 の 忍容性 に 関す る検

討において,HBKに 起因す ると考えられ る重大な異常所見は認め られなか った。 臨床検 査成績 の

うち,投 与終了1日 後 に顆粒 円柱が陽性 にな った例があ り,薬 剤投与 との因果関係は明 らか ではな

いが,今 後 の臨床試験 におい てこの点 につい て注意す る必要があ ると考え られ た。 また,聴 力に変

動を来た した例はまった くみ られなか った。

2.HBKは,筋 注,点 滴静注の い ず れ の 投与法 でも投与量 と血中濃度に用量依存性 が認め ら

れ,最 高血中濃度は筋注 で3.75(1mg/kg投 与)～5.49(2mg/kg投 与)μg/ml,点 滴 静注 では6.76

(75mg/man,30分 点滴)～7.56(100mg/man,60分 点滴)μg/mlで あ った。 その血中半減期は筋

注で,1.5～3時 間,、点滴静注で2～3時 間であった。 連 日投与におけ る 血中濃 度推移か ら は,筋

注,点 滴静注 ともに蓄積傾向は認め られなかった。

3.HBKは,投 与24時 間 までに筋注 で60～70%,点 滴静注 で70～85%が 尿中に排泄 され,

他 のア ミノ配糖体系抗生物 質 と同等 の成績 と考 えられた。

HBKは 微生物化学研究 所の梅沢浜夫博士 らに よって

新たに合成され,明 治製菓(株)で 開発さ れたア ミノ配糖

体抗生物質であ り,Fig.1の よ う な 構造を示す。本剤

は,グ ラム陽性菌,グ ラ ム陰性菌に広 く抗菌作用を示

し,GM,TOB,DKB,AMK等 の耐性菌 の一部に も強 い

抗菌力を有する1),2)。

HBKは,動 物を使った各種毒性試験 において,従 来

のア ミノ配糖体系抗生物質と同等の安全性が確認され て

いる2)。これを踏 まえて今 回,わ れ わ れは本剤の臨床治

験の第一段階 として,健 康成人男子志願者における忍容

Fig. 1 Chemical structure of HBK

6-O-(3-Amino-3-deoxy-ƒ¿-D-glucopyranosyl)-4-O-(2, 6-diamino-

2, 3, 4, 6-tetradeoxy-ƒ¿-D-erythro hexopyranosyl)-1-N-((S)-4-

amino-2-hydroxybutyryl)-2-deoxy-D-streptamine sulfate

性 と体 内動 態 に つ い て検 討 した 。

I.試 験 方 法

1.被 験 者

健 康 診 断 に よ り適格 と判 断 され,試 験 に 先 立 ち試 験 内

容 につ い て十 分 な 説 明 を行 ない,同 意 を 得 た健 康 成 人 男

子志 願 者 延 べ38名 を被 験 者 と し た 。 被 験 者 の 年 齢 は

25～49歳(平 均40.0歳),体 重 は53～88kg(平 均64.0

kg),身 長 は158～181cm(平 均166.6cm)で あ っ た

(Table1)。

2.投 与 量 ・投 与 方 法

被 験 者 はTable1に 示 し た14群 に 分 け,筋 注8-

step,点 滴 静注5stepの 計13stcpを 各step2～3名 で

検 討 した 。group1,2は, 、それ ぞれ 筋 注 のstep1と3,

step2と4で 重 複 して被 験 者 とな っ た。 ま た,group10

も点 滴 静 注 のstep1と5で 重 複 して被 験 者 とな った。

投 与 量 は,筋 注 のstep1～5ま で は,1.0mg/kg,1.5

mg/kg,2.0mg/kgの 単 回 投与 、1.0mg/kgの1日2回

投 与 お よび1.0mg/kgの1日2回5日 間連 続 投 与 につ

い て 検 討 した 。 筋 注 のstep6～8で は,1回100mg/

manで1日1回5日 間 投 与,1日2回 投 与,1日2回5

日間 投 与 を検 討 した 。 ま た,step6で は対 照 にDKBを

お い た 。 点 滴 静 注 で は,75mg/man,100mglmanの60-

分 で の単 回 投 与,75mg/manの30分 で の単 回投 与,75

mg/man,100mg/manの60分 点 滴1日2回5日 間連 続
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Table 1 Dose of HBK and volp fteera

*Grqup1 ,3=same volunteers
**Gr6up 2,4=same volunteers`***Group 10,14=same volunteers

Group 7: administrated DKB
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Table 2 Examination items

1): DI administration only
2): IM step 6,7,8 and DI administration only

Fig. 2 Schedule for examination of HBK (Single
intramuscular administration)

Fig. 3 Schedule for examination of HBK (Sing e
intravenous drip infusion administration)

投与につ いて検討 した。

薬剤は,筋 注 ではいずれ も50mg(力 価)の バ イアル

を使用 し,1バ イアルを1mlの 生理食塩水に溶解 して

使用 した。 点滴静注では,175mg(力 価)/1mlお よび

100mg(力 価)/2mlの ア ンプルの全量 を,250mlの 生

理食塩水のボ トルに加えて使用 した。

a検 査項 目な らびに試験ス ケジュール

検査項 目をTable2に,代 表的な試験 スケジュールを

Fig.2,Fig.3に 示 した。

4.血 中 ・尿中濃度測定

試験スケジュールに したがい,採 血 採尿を 行な い

HBKの 濃度を測定 した。血 液検体 につい ては遠沈後 モ

ニ ・トロー ル1と0.1Mリ ン酸 塩 緩 衝 液(pH8.0)の

1:1(容 量 比)混 合 液 で,尿 検 体 に つ い て は0.1Mリ ン

酸 塩 緩 衝 液(pH8mO)で 希 釈 し て か らMych Assay

Agar(pH7.8)を 用 い てBioassayを 行 な っ た。検 定 菌

と してBacillus subtilis ATCC6633を 用 い,カ ップ法 に

よ り行 な った。

点 滴 静 注 で は,EIAお よびHPLCに よ る測 定 も合 わ

せ て検 討 した。

Fig. 4 Serum level of HBK (Step TM-1, 2, 4)

Mean±S. D. (μg/ml)
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Table 3 Pharmacokinetic parameteters of HBK
(Step IM-1, 2, 4)

Mean±S. D.

Table 4 Urinary excrection of HBK
(Step IM-1,2,4)

Mean±S. D.

血 清 中 濃 度 の 薬 動 力 学 的 解 析 は 筋 注 の 場 合 はone

compartment model,点 滴 静 注 の場 合 は.two compart-

ment modelに 従 い,各 パ ラ メー タ ー を算 出 した。

II.成 績

1.忍 容 性

自覚 症 状,他 覚 的 所 見 に つ い て は,点 滴 静 注 のstep4

で,1名 の被 験 者 が 投 与 初 日 と2日 目 に,"頭 が ボ ー ッ

とす る感 じ"を 薬剤投与後 に訴えた こと以外,明 らかな

異常は,認 め られなかった。 この訴え も,3日 目以降 に

は消失 した。

臨床検査成績 については,筋 注,点 滴静注のいずれ に

おいても,本 剤に よると考 えられ る明 らか な異常 は認め

られなか った。一筋注 のstep8に おいて投与終了1日 後

の尿沈渣 で,穎 粒 円柱 が 陽性 にな った 例 を2例 に 認め

た 。

投与前後の聴力榛査では,特 に異常は認められなかっ

た。

2.血 中濃 度 ・尿 中 排 泄

1)筋 注 ・単 回 投 与(step1,2,4)

step1,2お よび4に お い て,Fig.4に 示 す よ うに,投

与 量 が1.0mg/kg,1.5mg/kg,2.0mg/kgと 増 加 す る

Fig. 5 Serum level of HBK (Step IM 3. 7)

Mean±S. D.(μg/ml)
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Table 5 Urinary excretion of HBK
(Step IM-3,7) Msan ±S. D.

Table 6  Pharmacokinetic parameters of HBK

(Step IM-3,7 )
,Mean•}S.D.

に従 って,ピ ーク 時 の 血 中濃度 も3.75,5.09.5.49

μg/mIと 増加 し 用量依存性が認め られた。血中には朗

与12時 間後では,わ ずか の残存 しか認め られなか った。

薬動力学的定数 はTable3に 示す よ う に 半減期(7'

1/2)は いずれ も2～3時 間 で.他 のア ミノ配積体抗生物

質 のそれと 大差 なか った4～6)。AUCに つい て も15。2.

22.8,30.4hr・ μg/mlと,用 量依存性 が明礁 に認め られ

た。

尿中排泄 については,Table4に 示す よ うに,尿 中濃

Fig. 6 Serum level of HBK (Step IM-5, 8 days)
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Table 8 Pharmacokinetic parameters Of HBK (Step IM-5, 8)
Mean •} S.D.

Fig. 7 Serum level of HBK and DKB (Step IM-6, 6-DKB) (1•`5days)

度は,投 与後2～4時 間 または,0～2時 間 に最高値 を示

し,そ の後時間の経過 ととも に減少す るが,12～24時 間

において も,な お数 μg/mlの 濃度 を示 した。また,累 積

排泄 率につい ては,24時 間でいずれ の 投与量において

もほぼ70%の 値 を示 し,他 の ア ミノ配糖体抗生物 質 と

大 差 な か った4～6)。

2)筋 注 ・1日2回 投与(step3,7

step3と7の 血 中 お よび 尿 中 濃 度 の 結 果 をFig.5,お

よびTable5に 示 す 。

血 中 濃 度 に つ いて はい ず れ のstepも2回 目投 与 の
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Table 9 Pharmacokinetie parameters of HBK and DKB

(Step IM-6, 6-DKB)
Mean •} S.D.

Fig. 8 Serum level of HBK (Step DI-1, 2, 5)

peakが いずれ も約1μg/ml高 いが,そ の推移 に大差は

なか った。尿中排泄 につい ても,1回 日と2回 目とも約

70%と 差 はみ られなか った。薬動力学的解析はTable6

に示 し た が,step3のT1/2は 約3時 間,step7のT

1/2は 約2時 間 で,単 回投与 と同様 の値 であ った。

3)筋 注 ・1日2回5日 間連続投与(step5,8)

step5お よび8の 結果をFig.6お よびTable7に 示

す。血中濃度 につい ては,い ずれのstepも1日 目か ら

5圓 日まで,ほ ぼ同様 のパターンで推移 し,蓄 積傾向は

認め られなか った。

一方 累積排 泄率は,投 与回数 を重ね る に 従 い,わ

ずか に上昇 し,残 留傾 向が認 められた。なお,step5で

は,投 与終了後11日 まで,step8で は 投与終了後薬

剤が検出できな くな るまで尿中濃度 の測定を継続 した。

その結果,step5で は,尿 中濃度は最終投与終了2日 後

に22.5μg/ml,3日 後12.9μg/ml,11日 後1.1μg/ml

を示 し,時 間の経過 と共 に腎 よ り消失 され ることが推察

された。step8で は最終投与終了後21日 後までの累積

排泄率は,最 終投与終了12時 間までのそれか ら,わ ず

か5%増 加 したにすぎなか りた。スポ ット尿 の濃 度測定

では,最 終投与終 了後8週 目で検出限界濃度以下 となっ

た。

step5の 薬動力学的解析 で得 られたT1/2は1回 目投

与で1.93時 間,9回 目投与で2.99時 間 と9回 目の方

が長 く,ま たAUCも1回 目の8.43hr・ μg/mlに 対 し,

9回 目が17.16hr・ μg/mlと 大 きな値 であった。しか し,

step8で はこの傾向 はまった くみ られず,T1/2,AUC

とも1回 日投与 と9回 目投与 と に 差 は 認 め な か った

(Table8)。

4)筋 注 ・HBKとDKBの 比 較検討(step6)

step6でHBKとDKB1回100mg/man,1日1

回,5日 間筋 注投与 を行ない,両 薬剤 の吸収 排泄 を比較

検討 した。

Fig.7に 示す ように,血 中濃度推移は両者 ともほぼ同

様であった。 また,Table9に 示 した薬動 力学的定数 も

T1/2は いず れの薬剤 も1.5～2時 間で特 に差を認めな

か った。

尿中排泄 について も,Table10に 示す よ うに,ほ ぼ同

様 の成績 で,HBKで1回 投与後24時 間 で61.1%,

DKBで59.8%,5回 投与後24時 間でそれぞれ59.6%,

62.6%で あ った。

5)点 滴静注 ・単回投与(step1,2,5)

step1,2,5の 結果をFig.8に 示す。投与量 と投与時間

はそれ ぞれ75mg/man60分,100mg/man60分,75

mg/man30分 であ る。

最高血中濃度は,い ずれ も点滴静注終了時 に得 られ,
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6それ ぞれ6.80,7,56,6.76μg/mlで あ り,点 滴静注時 間

よりも用量に依存す る結果であった。

T1/2は,そ れぞれ2.81,2,09,2.20時 間 で 筋注時

の2～3時 間 と変らなか った(Table　 11)。

尿中排泄は筋注時 よ り良好で24時 間 までの 累積回

収率 は,そ れぞれ80.1,85.7,84.1%で あ った(Table

12)。

6)点 滴静注 ・連続投与

step3,4の 結果 をFig.9,Table13お よ び14に 示

す。 それぞれ1回 量75mg,100mgを60分 かけ て点滴

静注 し,1日2回5日 間没与 した。

血 中濃度推移か らは,蓄 積性は認め られ なか った。 ま

た,step3のT1/2は1回 目投与時 に2.24時 間,9回

目投与時 に3.03時 間,step4は.同 様に2.69時 間,

2.28時 間 で,い ずれ も2～3時 間 の範囲であ った。

また,5日 目までの尿中 排 泄 率 は そ れ ぞ れ80,8,

77.7%で あ った。

7)EIAお よびHPLCに よる測定結果

EIAお よびHPLCに よる測定 にういては,点 滴静注

試験時の一部 の血清について行 なった。Fig.10に 示す

よ うにいずれ もよく相関 した。

III.考 察

実験動物におけ る 各種の 安全 性試験 におい て,HBK

は従来 のア ミノ配糖体系抗生物質 と同等な い し,よ り低

い毒性 を示す ことが確認 されてい る。今回。われわれは

健康成人男子志願 者延べ35名 に,1.0～2.0mg/kgな い

し75～100mg/manを 筋注 および点滴静注で投与 し,本

剤の ヒ トに対す る安全性 と吸収お よび排泄につ いての検

討を行 なった。

その結果,自 ・他覚症状 および臨床検査成 績には,明

らか に本剤 に 起因す ると考 え られ る 重大な 異常は 認め

られず,本 剤 の安全性を確認す ることができたが,2例

(step 8の100mglman 1日2回5日 間筋注例)に おい

て臨床検査成績 の うちで,尿 洗 渣に顆粒円柱が投与終了

1日 後に少数 なが ら認め られた。 これ につい ては,尿 蛋

白は,陰 性 ない し疑陽性 に過 ぎず,ほ か に腎障害を示唆

す る所見はな く,こ れ をもっ て本剤に よる腎毒性 の結果

とは考えに くいが,今 後 の臨床試験においては,顆 粒円

柱 の出現 に十 分な注意が必要 であ ろ う。

血 中濃度 の ピー クば 筋 注 例(1,1.5,2mg/kg,75,

100mg/man)で3.68～5.85μg/ml,点 滴 静 注 例(75

mg/man〔60min.,30min.〕,100mg/man〔60min.〕)で

5.09～8.04μg/mlで あった。T1/2は いずれ も2～3時

間の範 囲であ り,尿 中排泄率は筋注例 で約60～70%,点

滴静注例 で約70～95%で 若 干筋注例 の方が劣 ったが,

従来のア ミノ配糖体抗生物質 とほぼ 同様 の体内動態 と考
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Tale 11 Pharmacokinetic parameters of HBK
(Step DI-1, 2, 5) Mean •} S.D.

Table 12 Urinary excretion of HBK (Step IM-1, 2, 5)

Table 13 Rharmacokinetic parameters of HBK
(Step DI-3, 4)

Mean •} S.D.
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Fig. 9 Serum level of HBK (Step DI-3, 4)

Fig. 10 Correlation between serum levels of HBK

(1) (2) (3)

(1)HPLC vs Bioassay
(2)EIA vs Bioassay
(3)EIA vs HPLC
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え られ た｡
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PHASE-ONE CLINICAL STUDY ON HBK

TAKASHI YAMAMOTO, MASARU KOYAMA and KEIICHI NAKAGAWA

Department of Internal Medicine, Tokyo Kyosai Hospital

Tolerability, absorption and excretion of HBK were investigated by administering it intramuscularly

(im) or by intravenous (iv) drip infusion to 35 healty male adult volunteers. The dosages were
1, 1. 5, 2 mg/kg, 100 mg/man for im injection and 75mg/man, 100 mg/man for iv drip infusion taking
an infusion period of over 60 or 30 min., respectivily.

1. Any Serious finding thought to be due to HBK was not seen for such investigations on tole-
rability as objective and subjective symptoms, physical examinations, general hematological tests,
serum biochemistry and urinalysis. In clinical laboratory tests one day after the completion of the
administration, one case was positive for granular casts but the correlation of this with HBK was
unkown. It was thought that care should be taken for this in subsequent clinical trials.

2. There was dose-responce relationship between the dosage and serum levels and the maximum
serum level was 3.75 to 5.49 pg/ml for im injection and 6. 76 to 7.56 pg/ml for iv drip infusion. The
serum half lives were 1.5 to 3 hr for im injection and 2 to 3 hr for iv drip infusion. Changes in
serum levels at the time of daily consecutive administration did not show tendency to accumulate.

3. f: The 24-hr urinary excretion rates of HBK were 60 to 70% for im injection and 70 to 85% for
iv drip infusion, showing similar results with other aminoglycosides.


