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HBKに 関す る研究(II)

HBKの 点滴静注投与時の体内動態と呼吸器

および尿路感染症における使用経験
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HBKを 呼吸器お よび尿路感染症患者に点滴 静注投与 して,以 下 の結果を得た。

び まん性汎細気管支炎の インフルエ ンザ菌 による急性増悪 を呈 した40歳 の男性(体 重43kg)に

HBK75mgを1時 間かけ て点滴静注 した。 点滴終了時のHBKの 血清中濃度は6.76μg/mlで あ

り,点 滴終 了時か ら2時 間 までの喀疾17ml中 のHBKの 濃度は0.67μg/mlで あ り,そ の6日 後

に同様 に喀疾中濃度を測定 した ところ5m1の 喀痰 でHBKの 濃度は0.70μg/mlで あった。

肺炎5例 中著効2,有 効2,無 効1で,び まん性汎細気管支炎の1例 はやや有効であった。 急性

腎孟腎炎5例 中著効3,有 効2の 臨床効果 が得 られた。細菌 学的効果をみ ると,喀 痰か ら分離 され

たAcinetobacterとK.neumoniaeの2例 は消失 して臨床効果 も著効 であ ったが,S.pneumoniae

とH.influenzaeの2例 は持続 し,臨 床効果 もそれぞれ無効 およびやや有効であった。 尿か ら分離

されたE.coli3例,K.oxytoca 1例,Acinetobacter1例 は全例消失 し,臨 床効果 も著効ない し有

効であった。 本剤投与に よる と思われ る発疹 ・消化器症状お よび第8脳 神経障害 などの副作用はみ

られず,臨 床検査値の異常化 もみられなか った。

欧米では以前からア ミノグ リコシ ド系抗生 物質(AGs)

の点滴静注投与が行 なわれてお り,近 年わが 国で も一部

のAGsの 点滴静注投与が許可 さ払 るに到 った。

AGsの 点滴静注投与の利点 は,筋 注時の疹痛が み ら

れないこと,出 血傾向のある患者 に投与で きること,確

実 に血中に入 ることな どがあげ られ る。一方,欠 点 とし

て急速に血中濃度が上昇 した際 に起 こる第8脳 神経 およ

び腎障害がある。

今回,我 々はHBK(Fig1)を1回75mgま たは

100血9を 約1時 間かけ て点滴静注 した際 の呼吸器お,よ

び尿路感染症に対する臨床効果,細 菌学的効果,副 作用

について検討 し,合 わせ て体内動態につ いて も検討 を行

なった。

I.体 内 動 態

1.方 法

びまん性汎細気管支炎 のイ ンフルエンザ菌に よる急性

増悪を呈 した40歳 の男性(体 重43kg)にHBK75mg

を1時 間かけて点滴静注 したび初 回投与時 におけ る点滴

終了時の血清 と,点 滴終了時か ら2時 間 までの 喀疾17

m1を 採取 し,ま た本剤投与 開始6日 目の 点滴終了時か

Fig. 1 Chemical structure of HBK

6- 0- (3-Amino-3-deoxy-a- D-glucopyranosyl)-4- 0- (2, 6-diamino-
2, 3, 4, 6- tetradeoxy-a- D - erythro- hexopyranosyl) - 1- N- ( (S)-4-

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

ら2時 間 までの喀痰6mlを 採 取 し,-80℃ に凍結保存

した。 これ らを,Bacillus subtilis ATCC 6633を 検定菌

とす るAgar Well法 に よるHBKの 濃度測定に供試 し

た。

2.結 果

初 回投与時 のHBKの 血 清中濃度は6.76μglml,点 滴

終 了時 から2時 間 までの喀疾中濃度は0.67μglmlで あ
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Table 1 Therapeutic effects of Habekacin by drip infusion on respiratory tract infections

and urinary tract infection.

*Normal flora

った。 また本剤投与6日 目に同様 の方法にて測定を行な

った際 の喀痰中濃 度は0.70μg/mlで あった。

II. 臨 床 成 績

1.対 象 と薬剤投与方法 ・量

昭和59年6月 から昭和59年9月 までの間 に東北大

学抗酸菌病研 究所 内科お よび本荘市佐藤病院 内科に来院

した患者11名 の呼吸器感染症6例 と,尿 路感染症5例

にHBKを 点滴 静注投与 して,そ の臨床効果,細 菌学的

効果,副 作用の検討 を行な った。

11例 の内訳 はTable1に 示す ごとく,肺 炎5例,び

まん性汎細気管支炎の急性増悪1例,急 性腎孟腎炎5例

である。男性3例,女 性8例 で,年 齢分布は30～85歳

である。HBKの1回 投与量は,び まん性汎細気管支炎

の急性増悪1例 が75mgの 他 はすべて100mgで あ り,

1時 間かけた点滴静注を1日2回,投 与 日数 は4～14日

間 であ った。

2.成 績

Table1に 臨床成績を示 した。本剤の臨床効果は,肺

炎5例 中著効2,有 効2,無 効1で,び まん性汎細気管

支炎の急性増悪1例 はやや有効であった。急性腎孟腎炎

5例 中著効3,有 効2の 成績 が得 られた。

細菌学的効果は,喀 痰 か ら分 離 されだ4例 の うち,

AcinetobacterとK.pneumoniaeの2例 は消失 し,臨 床

効果 も著効であったが,S.pneumoniaeとH.infiuenzae

の2例 は持続 し,臨 床効果 もそれぞれ無効お よびやや有

効であった。 このH.influezaeに 対す るHBKのMIC

は1.56μg/mlで あ り,こ の症 例において測 定 したHBK

の喀痰中濃度は0.67μg/mlで あった。 尿か ら分離 され

たE.coli3例,K.oxytoca1例,Acinetobacter1例 は

全例消失 し,臨 床効果 も著効ない し有効 であった。

本剤投与に よると思われ る発疹 ・消化器症状お よび第

8脳 神経障害な どの副作用はみ られず,臨 床検査値 の異

常化 もみちれ なか った。

III. 考 按

近年,わ が国においてもAGsの 点滴静注投与が検討

され1～6),一部 のAGsは 点滴 静注が許可 された。GMな
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Table 2 Laboratory findings before and after administration

B: before A: after

どのAGgの 最高血中濃度が10～12μg/ml以 上になる

と腎 ・聴器毒性が 出現 し易い とされてお り7,8),点滴静注

投与の際には,特 に急激 な血 中濃度 め上昇に注意する必

要がある。one shot 静注 は 絶対に避 け,ま た患者 自身

が点滴速度を 自ら速 め ることがあるので,可 能 な 限 り

200～300m1以 上 の補液 に溶解 して点滴静注す るな どの

配慮が大切である。時 には血中濃度をモニター しなが ら

投与 して副作用をチ ェックす る3,9,10,11)ことも 重 要であ

る。

今回のHBK点 滴 静注投与 の検討では,11例 すぺて

に聴力検査を実施 しているが異常化はみ られず,腎 機能

障害 もみら れ なか った。 すなわち,HBKを1回75～

100mg,1時 間かけて点滴静注するこ とは安全 であ り,

十分な臨床効果が得 られる もの と考 えられ る。
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STUDIES ON HBK (II)
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HBK was drip-infused intravenously with a dose of 75 mg to a patient of diffuse panbronchiolitis,

and then the serum at the end of drip intravenous infusion and the sputum for two hours from the

end of drip infusion were stored at -80C. These serum and sputum levels of HBK were measured

by bioassay method. The serum level was 6. 76ƒÊ/ml and the sputum level, was 0. 67ƒÊg/ml.

Six patients suffering from respiratory tract infections and five patients with urinary tract infections

were treated with HBK by drip intravenous infusion at a dose of 150 mg or 200 mg a day. Five patients

showed an excellent and four good response, while one other patient responded only fairly and the other

poorly. No undesirable symptoms and signs including deafness and no abnormalities in clinical labo-

ratory findings were observed during and after administration of the drug.


