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Dibekacinの 新規誘導体HBKの 細菌学 的検討

五島瑳智子 ・小 川 正 俊 ・辻 明 良

宮 崎 鯵 一 ・金 子 康 子 ・桑 原 章 吾

東邦大学医学部微生物学教室

新 ア ミノ配糖体系抗菌 薬であるHBKの in vitro, in vivo 抗菌作用を gentarnicin, dibekacin,

amikacin, netilmicin と比較 し次 のよ うな成績 を得 た。

1.HBKは 他の ア ミノ配糖体系抗菌薬 と同等の広域抗菌 スペ ク トラム臨床分離株 に対 す る抗菌

力お よび殺菌作用が認め られた。

2.GM耐 性 P. inconstans, S. marcescens お よび P. aeruginosa に対す るHBKの 抗菌 力は

GM,DKBお よびNTLよ り強 く,AMKと 同 等 で あ った 。 さ ら にGM,DKB,NTL,AMK,

ASTMの 多剤 耐性 P. inconstans, S. marcescens および P. aeruginosa に対 して もHBKは 交叉

耐性を示さなか った。

3.GM,DKB,AMK,NTL耐 性株 を用 いたin vivo感 染治療 実験 において も,HBKは 優れ

た治療効果 を示 した。

HBKは 明治 製 菓 で 開 発 され た1位 にaminohydroxy-

butyryl基 を有 す るdibekacinの 新 規 誘 導 体 で,化 学

名は 6-0-(3-amino-3-deoxy-a-D-glucopyranosyl)-4-

0-(2, 6-diamino-2, 3, 4, 6-tetradeoxy-a-n-erythro-

hexopyranosyl) -1-N- [(S )-4-amino-2-hydroxybut-

yryl]-2-deoxy-D-streptamine sulfate で.分 子式 およ

び分子量はC22H44N6O10 552.624で あ る。 その構造式

はFig.1に 示 した。

本剤の特徴は,従 来のア ミノ配糖体系抗菌薬 にみられ

る腎毒性 や聴器毒性が少な く,細 菌学的にはGram陽

性菌,Gram陰 性菌に広 く抗菌力を示 し,特 に,他 のア

ミノ配槍体系抗菌薬に耐性を示す菌株に対 して も,強 い

抗菌力 を示 し,そ の作用は殺菌的 とされている1)。

本報告はHBKのin vitro,in vivo抗 菌作用を

gentamicin, dibekacin, amikacin, netilmicin2-4) と

比 較 検 討 した 成績 で あ るo

I.実 験 材 料 お よ び 実験 方 法

1.使 用 菌 株

実 験 に用 いた 菌 株 は,教 室 保 存 株 お よび 臨 床 材料 か ら

分 離 され た 各 種Gram陽 性 菌,Gram陰 性菌 の 多数 株

を用 い た。

2,薬 剤

実 験 に はHBK(700μg/mg,明 治製 菓)を 用 い,比 較

薬 剤 と してGentamicin(GM,583μg/mg,塩 野 義 製 薬),

Dibekaci鳳(DKB,704μg/mg,明 治 製 菓),Amikacin

(AMK,699μ9/mg,萬 有 製 薬),Netilmicin(NTL,611

μg/mg,エ セ ヅ クス 日本),Sisomioin(SISO,562μg/mg,

Fig. 1 Chemical structure of HBK

6- 0- ( 3-Amino- 3-deoxy-or gl uc opy ran osyl)- 4- 0- (2, 6-diamino-
2, 3, 4, 6- tetradeoxy-a-D- erythro-hexopyranosyl)- 1- N- (S)-4-
amino- 2- hydroxybutyryl) -2-deoxy- D -streptamine sulfate

エセ ックス日本),Astromicin(ASTM,607μg/mg,協

和発酵)を 用 いた。

3.感 受性測定 法

日本化学療 法学 会で設定 されたMIC測 定 法に 準 じ

た5)。

4.殺 菌作用

Heart infusion broth (HI broth) で一夜培 養 し た

Escherichia coli C 11 株 を同一培地 に接 種 菌 数 が106

cells/mlに な った と きに各 抗菌 薬 を最 終 濃 度1/4MIC,

1/2MIC,1MIC,2MIC,4MICに な る よ うに添 加 し,

37℃ に て振 塗 培 養 した 。

経 時 的(薬 剤 添 加 後1,2,4,6,9,24時 間 目)に 菌 液

を採 取 し,生 菌 数 を測 定 した。 本 実 験 にお け る(殺 菌 作

用 測 定 時)MICはbroth dilution methodに よっ て求 め
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Table 1 Antimicrobial spectra of HBK, GM, DKB, AMK and NTL

inoculum size 106 cells/ml

た 。

5.マ ウ ス実 験 感染 に対 す る防 御 効 果

ICR系 マ ウス,雄,4週 齢,体 重19±19,1群6匹

を 用 いStaphylococcus aureus TMS288,Klebsiella pne-

umoniae14,Serratia marcescens31,Pseudemonas

aeruginosaP121を 感 染菌 と して マ ウ ス腹 腔 内 感 染 さ

せ,1時 間 後 抗 菌 薬 を皮 下 投 与 した 。 マ ウス の生 死 を5

日間 観 察,ED50値 をVan der Waerden法 に よ り算 出

した 。

6.マ ウ ス血 清 中濃 度測 定

感 染 実験 に 用 い た も の と 同条 件 の マ ウス1群9匹 を 用

い,抗 菌 薬 を0.5mg/mouse,ま た は0.25mg/mouseを

1回 皮 下投 与 した。 投 与 後 経 時 的(5分,15分,30分,

1時 間 お よび2時 間 後)に 断 頭 採血 した 血 液 の一 定量 を

プ ー ル し,遠 心 に よ り分 離 した 血 清 中濃 度 をBacillus

subtilis ATCC 6633を 用 い たCup法 で測 定 した 。

II.実 験 成 績

1.抗 菌 スペ ク トラム

各 種Gram陽 性菌7菌 種7菌 株,陰 性 菌21菌 種23

菌 株 に対 す るHBKの 接 種 菌 量10Scelts/mlお よび106

cells/mlで の 抗 菌 ス ペ ク トラム をTable1,2に 示 した 。

HBKは 接 種菌fi106eells/mlに お い て,対 照 と して 用

い たGMを 含 む4種 の 抗 菌 薬 と同 様,E.faecetis TMS1,

P.cepacia ATCC 17759お よびA.xylosoxidans TMS

73を 除 き,Gram陽 性 菌 お よび 陰 性 菌 に広 い 抗 菌 スペ

ク トラム を示 し,MICは6.25μg/ml以 下 で あ っ た。

そ の抗 菌 力 はDKB,AMK,NTLと ほ ぼ 同 程 度 で

GMよ り約1管 弱 か った。

2.臨 床 分 離 株 の 感受 性 分 布

臨 床 材 料 か ら分 離 したStaphylecoccus aecreus20株,

Staphylococcus epidermidis14株,Enterococcus faeca-

lis20株,Streptococcus pyogenes20株,Escherichia
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Table 2 Antimicrobial spectra of HBK, GM, 1)KI3, AMK and NTL

inoculum size 106cells/ml

coli20株,Klebsiella pneumoniae20株,Klebsiella

oxytoca10株,Proteus mirabilis20株,Proteus vulga-

ris20株,.Morganella morganii20株,Proteus rettgeri

20株,Proteus inconstans20株,Citrobacter freundii

7株,Serratia marcescens35株,Pseudomonas aeru-

ginosa78株,Pseudomonas cepacia12株,Pseudomo-

nas maltophilia20株,Acinetobacter calcoaceticus20

株,Alcaligenes faecalis9株,Achromobacter xylosoxi-

dans20株,Flavobacterium meningosepticum7株 の計

432株 に つ い て接 種 菌 量108,106ce11s/mlに おけ る各 抗

菌 力 の成 績 をFig.2～23に 示 した。

S.aureusは108cells/ml接 種 に お い てHBKに よ り全

株6.25μg/ml,106cells/mlの 場 合,全 株1.56μg/ml以
一下 で 発育 が 阻 止 され た

。HBKの 抗 菌 力 はDKB,NTL

と禄 ぽ 同程 度 でGMに 比 べ や や 弱 い が,AMKよ り優

れ でい た(Fig.2)。

S.epidermidisの 場 合,HBKのMIC分 布 は106cells/

ml接 種 で0.39～3.12μg/ml,106cells/ml接 種 で は

0.19～0.78μg/mlで あ り,HBKの 抗 菌 力 はGM,

DKB,NTLよ りや や 弱 い が,AMKよ り強 い こ とが 認

め られ た(Fig.3)。

S.pyogenesに 対 す る108cells/mlお よび106cells/ml

接 種 に お け るHBKのMICピ ー クは そ れ ぞ れ25μg/

m!,6.25μ9!mlで あ り,GMに 比 べ1～2管 大 きい が,

DKBと 同 程 度 でAMKよ り小 さ い値 で あ った(Fig.4)。

HBKのE.faecalisに 対 す る抗 菌 力 は,他 の4剤 と同

様,50μg/ml以 上 に分 布 した(Fig.5)。

E.coliの 接 種 菌 量106cells/mlに お い て,MICが6.25

μg/ml以 下 に分 布 す る割 合 はHBK100%,GM100%,

DKB80%,AMK75%,NTLloo%で あ った(Fig.6)。

K.pneumoniaeに 対 す るHBKの108cells/ml,106

cells/ml接 種 時 に おけ るMICの ピー クは そ れ ぞ れ1.56
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Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical isolates

Salilreus (20 strains)

Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical isolates

S.epidermidis (14 strains)
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Fig. 4 Sensitivity distribution of clinical isolates

S.pyageries (20 strains)

Fig. 5 Sensitivity distribution of clinical isolates

E.faecalis (20 strains)
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Fig. 6 Sensitivity distribution of Alinieol isolates

E.coli (20 strains)

Fig. 7 Sensitivity distribution of clinical isolates

K.imeumniriar (20 strains)
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Fig. 8 Sensitivity distribution of clinical isolates

K.oxytoca (10 strains)

μg/ml～0.78μg/mlで あ り,他 剤 との比 較 ではHBKは

GM,DKB,NTLと 同等 の抗 菌 力 を 示 し,す ぐれ た 抗

菌 力 を示 した(Fig.7)。

K.oxytocaで は 検討 した株 数 は 少 な い が,HBKの

抗 菌 力 はNTL,GMよ り1～2管 弱 い が,DKBと 同 等

の抗 菌 力 を示 した(Fig.8)。

HBKのP.minbilisに 対 す る106cells/ml接 種 にお け

るMICは3.12～25μg/mlに 分 布 し,AMKと 同等,

GM,DKB,NTLよ り弱 い抗 菌 力 を示 した(Fig.9)。

P.vulgaris, M.morganii, p.rettgeriセ こ対 す るHBK

のMIc分 布 は106cellslm1接 種 で1.56～50μ/ml,

106 cells/ml接 種 で0.78～25μ/ml,を 示 し,そ の 抗菌 力

はGM,DKB,AMK,NTLと 同程 度 で あ った 。 ま た

pntt望riで は106 cells/ml接 種 に お い て,GM,DKB-

NTLに 対 し100μg/ml以 上 のMlcを 示 す 耐 性 株 が数

株 認 め られ た。HBKは 全 株25μg/ml以 下 で発 育 を 阻 止

した(Fig.10～12)。

P.inconstansの 場 合 は06cells/ml接 種 に お い て,

HBKのMIC分 布 は1.56～>100μg/mlと 幅 広 く分 布

した。HBKに 対 し100μg/ml以 上 を 示す 株 は2株 で あ

るが,GM,bKBお よびNTLで は7～8株 存 在 す る

(Fig.13)。

C.freudiiで は菌 株 数 が 少 な い が,106cells/m1接 種

におけ るHBKのMIC分 布 は25μg/ml以 下であ るの

に 対 し,GM,DKB,AMK,NTLで は,50μg/ml以 上

を 示 す株 が3～6株 存在 した(Fig.14)。

DKBのMICが106cells/ml接 種 で25μg/ml以 上 を

示 すS泌rce8msの 場 合,HBKが12.5μg/ml以 下 の

MICを 示 す 株 は22.8%認 め られ,NTLの14、3%に

比ぺ抗萱力 が 強 い が,GMで ば51.4%.AMKで は

25.7%で これ らの2剤 に比ぺ弱いこ とが認め られ た

(Fig.15)。

GMに 対 し106 cells/ml接 種 時 のMIcが25μg/ml

以上を示すP.aeruginosa に対 し,HBKのMICピ ー

クは25μg/mlで ほぼAMKと 同程度 であ った。GM,

DKB,NTLで は50μg/ml以 上 の耐性菌は,菌 株 の約

80%以 上に認 め られたが,HBKで は約18%で あった

(Fig.16).

P.cepuiaに 対 し各抗菌薬 とも抗菌 力が弱 く約90%

以上 の株が25μg/mll以 上の耐性株 であった(Fig.17).

P.maltophiliaに 対 す るHBKのMIC分 布 は1.56～

>100μg～mlと 幅 広 い 分 布 を 示 し、 他 の抗 菌 薬 と 同 程

度 で あ っ た。 しか し50μg/ml以 上 の耐 性 株 は,GM,

DKB,AMK,NTLで は70～80%を 示 した。HBKで

は50%で あ っ た(Fig.18)。

A.calcoaceticusの 場 合,106cell/ml接 種 でHBKの

MICピ ー クは0.39μ/mlと 少 さ く,他 剤 に 比 ぺ や や強

い抗 菌 力 を 示 した(Fig.19)。
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Fig. 9 Sensitivity distribution of clinical isolates

Fig. 10 Sensitivity distribution of clinical isolates
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Fig. 11 Sensitivity distribution of clinical isolates

M.morganii (20 strains)

Fig. 12 Sensitivity distribution of clinical isolates

P.rettgeri (20 strains)
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Fig 13 Sensitivity distribution of clinical isolates

Rincono fano (20 strains)

Fig.14 Sensitivity distribution of clinical isolates

C. freundii (7 strains)
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Fig.15 Sensitivity distribution of clinical isolates 

S.marceacens (DKEI resistant 35 strains)

Fig. 16 Sensitivity distribution of clinical isolates 

P.aeruginosa ( GM resistant 78 strains)
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Fig. 17 Sensitivity distribution of clinical isolates

Picepacia (12 strains)

Fig. 18 Sensitivity distribution of clinical isolates

P.maltophilia (20 strains)
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Fig. 19 Sensitivity distribution of clinical isolates

A.caicoacetictis (20 strains)

Fig. 20 Sensitivity distribution of clinical isolater

A.faecalis (9 strains)
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Fig. 21 Sensitivity distribution of Clinical isolates

A.xy/osoxidans (20 strains)

Fig. 22 Sensitivity distribution of clinical isolates

F.meningosepticum (7 strains)
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Fig. 23 MICe0 of HBK, GM, DKB, AMK and

NTL against clinical isolates

inoculum slze 106cens/ml

A.faecalisで は菌 株 は9株 と少 な い が,106cells/ml接

種 で のHBKのMIC分 布 は0.78～12.5μ ｇ/mlでGM,

DKB,NTLと ほ ぼ 同 じで あ り,AMKよ り小 さいMIC

を 示 した(Fig.20)。

A.xylosoxidans,F.meningosepticumの 場 合,HBK

はGM,DKB,NTL,AMKと 同様 抗 菌 力が 弱 く,90%以

上 の株 が25μg/m1以 上 の 耐性 株 で あ った(Fig.21,22)。

3.臨 床 分 離 株 に 対 す るHBKのMIC80

検討 した21菌 種432菌 株 に対 す るHBKのMIC80

(菌 株 の80%を 阻 止 す る濃 度)を 他剤 のそ れ と比 較 した

成 績 をFig.23占 に示 した。

HBKで はMIC80が3.12μg/m1以 下 を 示す 菌 種 に,

S.aureus, S.epidermidis, E.coli, K. pneumoniae, K.

oxytoca, P.rettgeri, A.calcoaceticusが あ り,6.25～

12.5μg/mlを 示 す 菌 種 に は,S.pyogenes,P.mirabilis,

P.vulgaris, M. morganii, A. faecalis,ま た100μg/m1

以 上 を 示 す 菌 種 に は,E,faecalis, S.mearcescens,君

cepacia, P.maltophilia, A. xylosoxidans, F.meningo-

septicumが あ った 。

4.感 受 性 相 関

臨 床 分 離 のGM耐 性(MIC:≧25μg/ml)P.incons-

tans,S.marcescen5お よびP.aeruginosaに つ い て

HBKとGM,DKB,NTLと の 感受 性相 関 を調 べ た 成

績 をFig.24～26に 示 した。

GMに 対 し25μg/ml以 上 のMICを 示すP.inconslans

54株 に対 し,HBKはGM,DKB,NTL耐 性株(MIC

25μg/ml以 上)に 対 しても 抗菌力を 示す株が 多いが,

AMKと の 相 関性 に お い ては 逆 にHBKに 耐 性 を示 す 株

にAMKが 抗 菌 力 を示 した菌 株 が多 か らた(Fig.24)。

GMに 対 し25μg/ml以 上 のMICを 示 すS.marces-

cens 36株 では,HBKはGM,DKB,NTLよ り強 い抗

菌 力 を示 し,各 々の耐 性 株 に対 して もHBKは 抗 菌 力 を

示 した。 しか しAMKと の 相 関 で は,菌 株 の66,7%に

相 関 が認 め られ た が,HBK耐 性 株(MIC25μg/ml以

上)に 対 しAMKの 抗 菌 力 が認 め られ た(Fig.25)。

GMのMICが25μg/ml以 上 を示 すP.aeruginosa

76株 の場 合,GM,DKBお よびNTL耐 性 株 に対 し

HBKは 抗菌 力 を示 した 。AMKと の相 関 性 は 菌 株 の

92%に 認 め られ た(Fig26)o'

5.耐 性 パ ター ン

ア ミノ配 糖 体系 抗 菌 薬8種 の いず れ か に対 し てMIC

25μg/ml以 上 の耐 性 を 示 すP.incon34ans, S.marces-

cens,P.aeruginosaに つ い て 耐 性 パ タ ー ンを 調 べ た成 績

をFig.27～29に 示 した。

P.inconstans 58株 では,8剤 す べ て に耐 性 を示 す 株

が15.5%に み られ た 。 最 も多 い耐 性 パ タ ー ンはGM,

DKB, TOB, SISO, NTL, HBKの6剤 耐 性 の27.6%

で,つ い でGM, DKB, TOB, SISO,NTL5剤 耐 性 の

24%で あ った。 耐 性 パ タ ー ンは14種 に 分類 で きた が,

HBK耐 性 はそ の うち7種 に認 め られ た(Fig。27)。

S.marcescens 95株 た対 す る耐性 パ タ ー ンで 最 も多 い

の は,DKB,TOB,AMK,SISO,NTLの5剤 耐 性 で

25.3%,つ い でGM,DKB,TOB,SISOの4剤 耐性 の

17.9%で あ った 。 これ らの耐 性 株 にHBKは 耐 性 を 示 さ

なか った 。総 計25種 の耐 性 パ ター ンがみ られ た が,そ

の うち12種 にHBK耐 性 が み られ た(Fig.28)。

P.aeruginosa 112株 では,GM,DKB,TOB,SISO,

NTL,ASTMの6剤 耐 性株 が最 も多 く29.5%で あ った。

この耐 性 株 にHBKは 耐 性 を 示 さなか っ た(Fig.29)。

6.殺 菌 作 用

E.coli c11株 を試 験 菌株 と してHBKの 殺 菌 作 用 を

調 べ た成 績 をFig.30に 示 した 。

HBKは2MIC(1.56μg/m1)お よび4MIC(3.12

μg/m1)の 添 加 で著 明 な 菌 数 の減 少 が 認 め ら れ た 。1

MIC(0.78μg/ml)添 加 量 で は,添 加4時 間 以降 よ り再

増 殖 が み られ た 。 他 の 抗菌 薬 で もほ ぼ 同様 な 傾 向 が認 め

られ た。

7.マ ウ ス実験 感 染 に お け る 防御 効 果

1) Methicillin耐 性S.aureus感 染(Table 3)
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Fig, 24 Sensitivity correlogram of resistant strains

a) P.inconstans 54 strains (GM resistant strain 25ƒÊg/m1)
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Fig. 25 Sensitivity correlogram of resistant strain.

b) Smarceacens 36 atrsina (GM reaistant strain :>25ƒÊg/m1)
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Fig. 26 Sdneitivity correlogram of resistant strains

c) P.aeruginosa 76 strains (GM resistant strain:>25ƒÊg/m1)
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Fig.27 Resistance patterns to aminoglycosides in
P.inconstans (58 strains)

Fig.28 Resistance patterns to aminoglycosides in
S. marcescens (95 strains)

Fig 29 Resistance patterns to aminoglycosides in
P.aeruginosa (112 strains)

Fig.30 E$actericidal activity of aminoglycosides

against E0 coli C 11

Table 3 Protecting effect of HBK against mice infected
with a methicillin resistant S. aureus
Test strain: S. aureus TMS 288

(Methicillin resistant strain)

Test strain MLD: 5% mucin (+) 3•~101cells/mouse

Administration: S. C. 1 hr. after infection

Mice: ICR strain 4W (19•}1g)

Challenge dose 3•~10acells/mouse

Mucin 5%

GM, pKB, AMK, NTLに 耐 性 を示 すinconstaus

TMS 288株 に対 し,HBKは 感 性 を示 し,他 の薬 剤 の 治

療 効 果 は無 効 に もか か わ ら ず,HBKのED50は0.10

mg/mouseを 示 した 。

2)K.Pneumoniae感 染(Table 4)

DKB,NTLに 耐 性 を 示 すK.pnumoniae 14を 感
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Table 4 Protecting effect of HBK against mice infected

with a DK 1-3 and NTI. resistant strain of

K. pneum oniae
Test strain: K. pneumonice, 14

Test strain N1LD: 5% mucin (+) 1 .9•~106cells/mouse

Administration: S. C. 1 hr. after infection

Mice: ICR strain 4W (19•}1g)

Challenge dose: 2•~106cells/mouse

Mucin: 5%

Table 5 Protecting effect of HBK against mice infected
with a MI, and DKB resistant strain of

S. marcescens

Test strain: S. marcescens 31

Test strain NILD: 5% mucin (+) 75•~ 107cells/mouse

Administration: S. C. 1 hr. after infection

Mice: ICR strain 4W (19•} 1g)

Challenge dose: 1.4•~108 cells/mouse

Mucin: 5%

Table 6 Protecting effect of HBK against mice infected
with a multiple resistant strain of P. aeruginosa

Test strain: P. aeruginosa P121

Test strain N1LD: 5% mucin (+) 5 •~ 104 cells/mouse

Administration: S. C. 1 hr. after infection

Mice: ICR strain 4 W (19•} 1 g)

Challenge dose: 4 •~ 105 cells/mouse

Mucin: 5%

染 菌 と し た とき のHBKのED50は0.50mg/mouseで

GM,DKB,NTLの そ れ よ り小 さ い値 で あ った 。 しか

しAMKのED50は0.31mg/mouseで,HBKよ り や

や 優 れ て いた 。 これ らの 成績 は各 抗 菌 薬 のin vitroに お

け るMIC値 と相 関 してい た。

3) S.marcescens感 染(Table5)

S.marcescens31を 感 染 菌 と した と き,HBKのED50

は0.50mg/mouseでAMKの 場 合 とほ ぼ 同程 度 の効 果

を 示 し,in vitro抗 菌 力 の 最 も強 いGMが 最 も優 れ た 治

療 効果 を示 した 。

4) P.aeruginosa感 染(Table6)

GM,DKB,AMK,NTL4剤 耐 性 であ るP.aerugi-

nosa P121に 対 す るHBKのED50は0.25mg/mouse

で あ る の に対 し 他 剤(GM,DKB,AMK,NTL)の

ED50は2mg/mouse以 上 で あ った 。

8. マ ウ ス血 清 中濃 度

HBK,GM,DKB,AMK,NTLを そ れ ぞれ,0.5

mg/mouse,0.25mg/mouseを 皮下 投 与 した マ ウス血 清

中 濃度 成 績 をFig.31に 示 した。

5剤 とも0.5mg/mouse投 与 に お い て,投 与 後15分

値 が最 も高 く,HBKで27μg/mlを 示 した が,AMKで

42μg/ml,GM37μg/ml,NTL32μg/ml,DKBは30

μg/mlで あ っ た。

HBKの ピー ク値 は 他 剤 よ り低 い が,1時 間 後 の血 清

中濃 度 はGM,DKBよ り高 く,AMK,NTLと 同程 度

の値 を示 した 。

III. 考 察

HBKは,従 来 の ア ミノ配 糖 体剤(GM,DKB,AMK,

NTL)同 様広 い抗 菌 スペ ク トラ ムを 有 して い る。臨 床 分

離 株 に対 す る抗菌 力 も対 照 と して 用 い たGM,DKB,

AMK,NTLと 同 様 で あ り,特 にS.aureus, S.epidermi-

dis, K.pneumoniae, K.oxytoca, A.calcoaceticusに

対 す るMIC80は1.56μg/ml以 下 で あ った。

最 近 臨 床 か ら分 離 され るP.inconstans, S.marcescens

お よびP.aeruginosaに お い て,GM,DKB,AMKな

どに対 し単 剤 また は 多 剤 耐 性 を示 す株 の増 加 傾 向が 治療

上 問題 とな っ てい る6～8)。そ こ でGM耐 性 のP.incons-

tans, S.marcescensお よびP.aeruginosaに 対 す るHBK

の 抗菌 力 をGM,DKB,NTLと 比較 す る と,は るか に

小 さいMICを 示 した 。さ ら にGM耐 性 株 以 外 の 臨床 分

離 株 を 加 え て交 叉耐 性 を 検 討 した 成 績 か らP.incons-

tansで はGM,DKB,TOB,SISO,NTLの 多剤 耐 性

株 で全 体 の51.6%を 占 め たが,他 の 耐 性 株 の 約 半 数 に

対 してHBKは 交 叉耐 性 を 示 さな か っ た。

S.marcescensに お い て もGM,DKB,TOB,SISOま

た はDKB,TOB,AMK,SISO,NTLの 多剤 耐 性 株 が



VOL.34 5-1 CHEMOTHERAPY 31

Fig. Si Serum levels of mice 
Administration: S. C. 
Mouse: ICR. 4 W. 8. 19=1g. 9 animals/group

Bioassay 

Test strain: B.subtilis ATCC 6633 
Medium: HI agar(Eiken) pH7.2

43.2%検 出されたが,HBKは 上記の耐性株 に対 し感性

であ った。 同様 な現象はP.aeruginosaで もみ られ,耐

性株の頻度 の最 も高いGM,DKB,TOB,SISO,NTL,

ASTMの 多剤耐性株(29.5%)に おいて も,HBKは 交

叉耐性を示 さなか った。以上 の成績 か らHBKは 既存 の

抗菌薬 との交 叉耐性があま り認め られなかった。 しかも

このin vitro成 績はin vivo実 験感染治療に反 映 し,

GM,DKB耐 性株 に対 して,HBKは す ぐれた治療効果

を示 した。

HBKの 細菌学的検討成綾お よびア ミノグ リコシ ド系

抗菌薬 で常 に注意すべ き聴器毒性な どに対す る作用が弱

い報告 を加味す ると,臨 床 での有用 性が期待 され る。
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ANTIBACTERIAL ACTIVITY OF HBK

A NEW DERIVATIVE OF DIBEKACIN.

SACHIKO GOTO, MASATOSHI OGAWA, AKIYOSHI Tsuji

SHUICHI MIYAZAKI, YASUKO KANEKO and SHOGO KUWABARA

Department of Microbiology, School of Medicine, Toho University

The in vitro and in vivo antibacterial action of FIBK, a new aminoglycoside antibiotic, was compared
with that of gentamicin, dibekacin, amikacin and netilmicin and the following results were obtained.

1. Similar to other aminoglycoside antibiotics, HBK had a broad antibacterial spectrum and its
antibacterial activity and bactericidal action compared favorably with the other drugs.

2. HBK's antibacterial activity against GM-resistant P. inconstans, S. marcescens and P. aeruginosa
was superior to that of GM, DKB, and NTL and it was just as effective as AMK. Moreover, against
P. inconstans, S. marcescens and P. aeruginosa, which were resistant to various drugs including GM,
DKB, NTL, AMK, and ASTM, HBK displayed no cross-resistance.

3. During an in vivo infection treatment experiment against strains resistant to GM, DKB, AMK,
and NTL, HBK displayed an excellent therapeutic effect.


