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新 しい ア ミノ配糖体系抗生剤 のHBKに につ いて 基礎 的,臨 床的検討を行ない,以 下 の 成績を得

た。

1.抗 菌力

新鮮臨床分離 のグラム陰性桿菌 に対す るHBKのMIC分 布は,E.coliお よびK.pneumoniae

では0.2～ ≧100μg/ml, E. cloacaeで は0.78～25μg/ml, C.freundiiで は0.39～12.5μg/ml, S.

marcescensで は1.56～ ≧100μg/ml, P. aeruginosaで は0.2～12.5μg/mlに あ り,DKB耐 性株

に もす ぐれた抗菌 力を示 した。

2.吸 収 ・排泄

HBKのampule製 剤 とvial製 剤の間には,血 中濃度 および尿中排泄 において有意差は認め られ

なかった。

HBK(vial製 剤),DKB各100mg,1回 筋注時の血中濃度は,と もに筋注30分 後に最高値が

あ り,そ の値は前者 で7.39μg/ml.後 者 で5.98μg/mlで,以 後はそれぞれ2.11時 間,1.88時 間

の血 中半減期を もって漸減 した。 筋注後8時 間 まで の累積 尿中回収率は,HBKで67.7%,DKB

で58.9%で あった。

3.臨 床成績

HBKを 臨床使用 した10例 中,効 果判定可能 な9例 の臨床効果 は著効2例,有 効4例,や や有

効1例,無 効2例 であった。

副作用 として,本 剤 の点滴静注使用例に腎障害がみ られた。

HBKは 梅 沢 らに よ り発 見 され,明 治 製 菓(株)で 開 発

が す す め られ た新 し いAminoglycoside剤 で,Dibekacin

(DKB)の 誘 導 体 で あ る1)。

本 剤 はAminoglycoside剤 不活 化酵 素 に 対 してDKB

よ り安 定 で,毒 性 も弱 い と され て い る2)。

今 回,わ れ わ れ はHBKに つ い て抗 菌 力,吸 収 ・排 泄

な どの基 礎 的 検 討 を行 い,ま た 併 せ て 内科 系 感 染症 に対

す る本 剤 の 臨 床 評 価 を試 み た の で,以 下 に そ れ らの成 績

を 報 告 す る。

I.抗 菌 力

1.測 定 法

新 鮮 臨床 分 離 のE.coli,K.pneumoniae各50株,瓦

cloacae,C.freundii各25株,S.marcescens16株 な ら

び にP.aeruginosa50株 に対 す るHBKの 抗菌 力 を 日本

化学 療 法学 会 標 準 法 に 従 い平 板 稀釈 法 で測 定 した 。す な

わ ち,HBK100μg/mlか ら0.025μg/mlま で の2倍 希

釈 系 列 で作 製 したpH7.2のheart infusion寒 天 培 地 に

bouillon1夜 培 養 菌 液 の100倍 希 釈 液 を1白 金 耳 接種

し,37℃,24時 間培 養後 に各 菌 が 完 全 に発 育 阻 止 された

最 低 の濃 度 を も って,最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)と した。

こ の際,Gentamicin(GM), Dibekacin(DKB),Tobra-

mycin(TOB), Amikacin(AMK), Sisomicin(SISO),

Astromicin(ASTM)のMICも 同 時 に測 定 し,本 剤 の

それ と比 較 検 討 した 。

2.成 績

E.coliに 対 す るHBKのMIC分 布 はTable1に 示

す よ うに0.2～ ≧100μg/mlに 幅 広 く分 布 し,そ のpeak

は0.78μg/mlで あ り,50株 中46株(92%)が6.25

μg/ml以 下 で発 育が 阻 止 され た 。 この成 績 はGM,SISO

よ り若 干 劣 った も の の,TOBと ほ ぼ 同 等,DKB,

AMK,ASTMよ り1～2段 階 す ぐれ た もの で あ った。

HBKとDKB,AMKと のMICの 相 関 をFig.1に 示

す 。HBKのMICが2段 階 以上 す ぐれ て いた のは,

DKBと の 比較 で は13株,AMKと の比 較 では10株 み
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Table 1 Susceptibility of E. coil to HBK
-50 strains-Inoculum size 10' cells/m1

HBK and DKB HBK and AMK

Fig. 1 Correlogram between HBK and DKB or AMK

-E. coli 50 strains-

ちれ,逆 に劣っていた のは,そ れぞれ2株 にす ぎなか っ

た。

K.pneumoniaeに 対す るHBKのMIC分 布 お よ び

peakもE.coliの 場合と同 様で あ り,ASTMよ り2段

階程度す ぐれ,6.25μg/ml以 下 で50株 中46株(92%)

の発育が阻止 された(Table2)。 本剤 とDKB,AMK

とのMICの 相関 はFig.2の とお りで あ る。DKBの

MICが25μg/mlを 示 した3株 に対す る本剤のそれは,

0.39,6.25お よび12.5μg/ml,ま たDKBに100μg/ml

またはそれ以上 の1株 に も本 剤 は6.25μg/mlの 低 い

MICを 示 した。

E.cloacaeに 対 す るHBKのMIC分 布 は0.78～25

μg/ml,peakは0.78μg/mlに あ り,GM,SISOに つ ぐ

成績 で あ った(Table3)。 またFig.3に み られ る とお

り,DKBのMICが25μg/ml以 上 の6株 は本 剤 の25

μg/ml以 下 で 全株 が 発 育 阻 止 され た 。

HBKのC.freundiiに 対 す る1MICは0.39～12.5

μg/mlで,AMKと と もに他 剤 よ り幅狭 い 分 布 を 示 し

(Table4),ま たDKBのMICが25μg/ml以 上 の10

株 に 対 して も,本 剤 は12.5μg/ml以 下 で す べ て の株 を

発 育 阻 止 した(Fig.4)。

S.marcescensに 対 す るHBKのMIC分 布 は1.56～

≧100μg/mlで,1株 を 除 い て他 はす べ てDKBよ り小

さ なMICを 示 した(Table5,Fig.5)。

P.aeruginosaに 対 す るHBKのMICはTable6の

とお り0.2～12,5μg/mlに 検 討 薬 剤 中 最 も幅広 く分 布
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Table 2 Suaceptibility of K.pneumoniae to HBK
-50 strains-Inoculum size 10 cells/ml

Fig. 2 Correlogram between HBK and DKB or AMK

-K. pneumoniae 50 strains-

し,peakは0.78μg/mlで,50株 中46株(92%)は

1.56μg/ml以 下 で発育が 阻止さ れ た。 これはAMK
,

TOB,ASTMよ り1～3段 階す ぐれた成績 であ った。本

剤 とDKB,AMKと のMICの 相関をFi36に 示す。

DKBのMICが25μgm/l以 上 の11株 は,本 剤12.5

μg/ml以 下ですべてが発育 阻止 された。

II.吸 収 ・排 泄

1.測 定法

1)血 中濃度

健康成人男子志願者5名(Table7)を 対 象 と し て,

crossover法 に よりHBKのampule製 剤 お よびvial

製 剤 の各100mgを1回 筋注 した ときの血中濃度を測定

した。つ いで同量 のDKB筋 注時の血 中濃度を測定 し

HBKのvial製 剤 との比較を行な った。

濃度測定はB.subtilisATCC6633株 を検定菌 とし。

標準希釈 にはpH8.0の リン酸値衛液(を用いた簿層cup

法によった。

なお,得 られ た血 中濃度値 をもとにcomputer解 析に

よ り,HBK(ampule製 剤,vial製 剤)お よびDKBの

pharmacokineticparameterとsimulationcurveを 求

めた。

2)尿 中排泄

血中濃 度測定 に際 して,同 時 に筋 注 後0～2 ,2～4,

4～6,6～8時 間帯での尿中濃度を測定 し,こ の値に尿量
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Table 3 Susceptibility of E. cloacae to HBK
-25 strains- Inoculum size 10' cells/ml

HBK and DKB HBK and AMK

Fig. 3 Correlogram between HBK and DKB or AMK

-E. cloacae 25 strains-

を乗 じて尿中排泄量を算出 した。 さらに使用量 との比か

ら,筋 注後8時 間 までの累積 尿中回収率を求めた。

尿中濃度測定 は,血 中濃度の場合 と同様にB.subtilis

ATCC6633株 を用いた薄層cup法 によった。

2.成 績

1)血 中濃度

(1)Ampule製 剤 とvial製 剤の比較

健康成人5名 にHBKのampule製 剤 お よびvial製

剤各100mgを1回 筋注 した と き の血 中濃 度 推 移 は

Table 8,Fig.7に ,示す とお りで あ る。最高血 中濃度

は,と もに筋注後30分 にあ り,ampule製 剤 で7.23±

1.2μg/ml,yial製 剤で7.39±1.17μg/mlで あ った。以

後 は時間 の経過 とともに漸減 し,筋 注後8時 間 でそれぞ

れ0.80±0.12μg/ml,0.69±0.14μg/mlと な り,と も に

類 似 の血 中 濃 度推 移 を 示 した 。血 中 半減 期(T1/2)は 前

者 で2.26±0.31時 間,後 者 で2.11±0。31時 間 で あ っ

た 。

(2)HBKとDKBの 比 較

HBK(vial製 剤)お よびDKB各100mg,1回 筋 注

時 の血 中 濃 度推 移 はTable 8,Fig.7の とお りで あ る。

DKBも 筋 注30分 後 に最 高 値 が 得 られ た が.そ の値 は

5.98±0.8μg/mlとHBKの7.39±1.17μg/mlに 比 し

て や や 低 く,そ の後 も8時 間 ま で の 全経 過 を 通 じて低 値

を示 した 。T1/2はHBKの2.11±0.31時 間 に対 し,

DKBの それ は1.88±0.22時 間 で あ った 。HBK(am-

pule製 剤,vial製 剤)お よびDKBの 血 中濃 度 値 を も と
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Table 4 Susceptibility of C. freundii to HBK
-25 strains-Inoculum size 10' cells/ml

HBK and DKB HBK and AMK

Fig. 4 Correlogram between HBK and DKB or AMK
-C.freundii 25 strains

にcomp"ter解 析 し た 結 果,Table 9,Fig.8に 示 す

phamacokiaetic paramaterお よ びsimulation curve

が得 られ た 。

2)尿 中 排 泄

(1)Ampule製 剤 とvial製 剤 の比 較

健 康 成 人5名 にHBKのampule製 剤 お よびvial製

剤 各100mgを1`回 筋 注 した 際 の 尿 中排 泄 はTable 10,

Fig.9に 示 す とお りで あ る。 尿 中濃 度 は 筋 注後 最 初 の2

時 間 で,そ れ ぞれ 、448.8±128.0μg/ml,404.8±182.2

μg/mlの 最 高 値 を とった のち,両 製 剤 とも時 間 の経 過 と

と もに 漸減 し,8時 間 累 積 尿 中回 収 率 は 前 者 で68.7±

9.2%,後 者 で67。7±9。9%で あ った 。

(2)HBKとDKBの 比較

同様 にDKB100mg,1何 筋 注 時 の尿 中 排 泄 を,HBK

via藍製剤のそれ と比較 してTable 10,Fig.9に 示す。

DKB筋 注後2時 間の 尿 中 濃 度 は371.2±41.5μg/ml

の最高値を とったのち,以 後 は漸減 して8時 間累覆尿中

回収率は58.9±8.9%で あった。

III.臨 床 成 績

1.対 象症 例

内科領 域の尿路感染症8例 お よび呼吸器感染症2例 の

計10例 に.HBKを 臨床使用 した。年齢分布は20～72

歳(平 均51,4歳),性 別は男性7例,女 性3例 である。

2.使 用法 お よび使用期間

本剤 の1回 使用量 は50～100mgで,1b例 中9例 に轍

vial製 剤を1日2回 筋注 したが、出血傾 向の強い急性骨

髄 性 白 血 病 症 例 には生理食塩水100mrに 本剤 のam-

pule製 剤を100mg溶 解 し,こ れを1日2回,1時 間か
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Table 5 Susceptibility of S. marcescens to HBK
16 strains Inoculum size 10' cells/ml

HBK and DKB HBK and AMK

Fig. 5 Correlogram between HBK and DKB or AMK

-S. marcescens 16 strains-

けて点滴静注 した。

使用期間は4～15日 間(平 均8.4日),総 量400～

2,800mg(平 均1,030mg)で ある。

3.効 果判定

臨床効果判定は,自 ・他覚所見 および検査所見の改善

度を もとに各主治医に よってなされ,細 菌学的効果 は,

本剤 の使用前後 での原因菌 の消長 によ り判定 された。 な

お,症 例4は 当初腎孟腎炎が疑われたが,最 終的には膵

頭部癌に よゐ発熱 と診断 され たため,臨 床的お よび細菌

学的な効果判定か らは除外 した。

4成 績

各症例碑対す るHBKの 臨床成績はTable 11に 示す

とお りである。,

効果判定 可能 な尿路感染症7例 の原因菌 別内訳 は,R

aeruginosa 3例,P.mirabilis 2例,C.frerndii 1例.

E.coliとP.rettgeriの 混合感染1例 であ った。全8株 の

原因菌の うち,本 剤 の 使 用 に よって菌消失が得 られた

のは,P.aeruginosa 3株,C.fremdii,E.coli,P.

mirabilis各1株 の計6株 であった。 細菌尿が 存続 した

2例 は,い ずれも脳血管障害を基礎疾患 にもち,留 置 カ

テーテルを装 着 した慢性膀胱炎の症例であった。

呼吸器感染症の2例 はP.aeruginosaが 原因菌 と推定

されたが,細 菌学的 にはともに除菌 されず,臨 床的には

肺炎 の1例 に有効の結果を得た。

自 ・他覚的な副作用は全 例にみ られなか らた。

臨床検査値異常 としては,症 例10に おいて本剤1旧
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Table 6 Susceptibility of P. aeruginosa to HBK

-50 strains- Inoculum size 10' cells/m1

HBK and DKB HBK and AMK

Fig. 6 Correlogram between HBK and DKB or AMK
—P . aerigunosa 50 strains

200mg,14日 間使用後 に血中尿素窒素(BUN)の 軽度

上昇(8→29mg/dl),尿 中穎粒円柱 の出現,尿 中 β2-

microglobulin(β2-m)排 泄量 の増加(290→1,900μg/l)

が認め られた(Table 12)。

IV.考 案

HBKは 親物質のDKBよ りAminoglycoside剤 不

活化酵素 に対す る 安定性が増 し,DKB,GM,TOB,

AMK耐 性菌の一部にも強 い抗菌 力を示す のが特長のひ

とっ とされている2)。

われわれの検討 でも,HBKは 臨床分離の グラム陰性

桿菌に 対 して 検討薬剤 のな かでは耐性株の出現が少 な

く,K.pneumoniae,E.cloaoae,C.fnundii、Smarces-

cens,P.aeruginosaな どでは,DKB耐 性株 にもす ぐれ

た抗菌力を発揮す るこ とが 示 さ れ た。 一方,本 剤は

AMK耐 性菌 とはほぼ交叉耐性を示 した ものの,な かに

は2段 階程度小 さなMICの 株 も認 められた。

以上。抗菌力の面か らみるならば,HBKは 他のAmi-

noglycoside剤 に耐性 のグラム陰性桿菌 感染症 にも臨床

効果を期待 しうる薬剤 といえる。

Aminoglycoside剤 は腎機能正常者 の場合,筋 注後比

較的すみやかに吸収 され、注射後30分 ～1時 間で使用

量に応 じた最 高血 中濃度を示 したのち,2～3時 間あT

1/2を もって漸減 し,注 射後8～12時 間 には血中からほ

ぼ消失する3)。今回の検討 では,HBK,DKBと もに標準
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Table 7 Summary of Healthy Volunteers

Fig. 7 Serum Levels of HBK

稀 釈 にpH8.0の リン酸 緩 衝 液 を用 い た に もか か わ らず,

HBKの100mg筋 注 で は30分 後 にampule製 剤 で7.23

μg/ml,vial製 剤 で7.39μg/mlの 最 高 値 を と り,以 後 は

漸 減 して8時 間後 には0.80μg/mlと0.69μg/mlに 低 下

した。 こ の際 のT1/2,分 布 容 積(Vd),血 中濃 度 曲線 下

面 積(AUC)は,そ れ ぞ れ 前 者 で2.26時 間,11.39l,

28.69h・ μg/ml,後 者 で2.11時 間,11.06l,27.83h・ μg/

mlの 値 を と り,両 製 剤 は 近 似 のpharmacokineticpara-

meterを 示 した 。

一 方 ,HBKのvial製 剤 とDKBと の比 較 で は,両 剤

ともに類 似 の血 中 濃 度推 移 を示 した も の の,本 剤 の方 が

若 干 高値 を と り,ま たAUCに お い てDKBの19.73

h・μg/mlよ りも大 き く,bioavailabilityの 点 で す ぐれ て

い る こ とが示 唆 され た。

腎機能正常者 におけ るHBK,DKBの 尿中濃度は,筋

注後最初 の2時 間 に最高値400μg/ml前 後 に達 し,筋 注

後8時 間までの 累積尿中回収率は,HBKで はampule

製剤,vial製 剤 ともに68%前 後,DKBの それは約60%

であった。

Aminoglyco8ide剤 は腎排泄型薬剤のため,血 中濃度,

尿中濃度,尿 中回収率などは腎機能の影 響を 受 け や す

い。HBKに ついて も腎機能障害時の適 正使用に関連 し

て,そ の際 の薬動力学的解析が今後 とも必要であろ う。

内科領 域 の尿路感染症 お よ び 呼吸器感染症10例 に

HBKを 臨床使用 し,効 果判定可能症例9例 中6例 に著

効ない し有効,1例 にやや有効,2例 に無効の成績 を得

た。無効症例 の うち,症 例8は 基礎疾患 に脳血管障害を

有 し,し かも留置 カテーテルを装着 している慢性膀胱炎

症例で,宿 主 側 要 因 が 大 き く影響 した ものと推察され

た。症例9は 気管支喘息にP.aeruginosa感 染を合併 し

た症例である。 このような 日和見病原菌 に よる難治性の

呼吸器感染症 には,本 剤 の安全性 の点か らみて も増量使

用が必要であった と思われる。

今回,易 出血性 の急性骨髄性 白血病に合併 した肺炎症

例にHBKの 点滴 静注法を 試み,原 因菌 のP.aerugi-

nosaは 除菌 されなかったが,臨 床的には有効 の 結果を

得た。本剤100mg,1時 間点滴静 注時の最高血 中濃度

は,点 滴終 了時 に7.71μg/mlと,同 量筋注時 の最高濃

度 よ り若 干高値 では あるが,そ の後 はともに類似の血中

濃度推移を とる とされている2)。HBKの 安全性はDKB

よ り高いこ とが知 られてお り2)、100mg,1時 間点滴静

注な らば血 中濃度は安全域か ら逸脱 しない と 推 察 さ れ

る。今後,適 応疾患に対 して本剤 の点滴静注法が試み ら

れて もよい もの と考 える。

今回の検討 ではBUNの 軽度上昇,尿 中顆粒 円柱 の出

現,尿 中β2-m排 泄量 の増加 などの腎障害が1例 経験 さ

れ た。本症例は抗癌剤 も併用 されてい るため,そ の因果

関係は明らかでないが,Aminoglycoside剤 に共通 した
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Table 8 Serum Levels of HBK
Healthy volunteers, cross over (N-5) 100mg, IM inj

Fig. 8 Serum Concentration of HBK (ampule,
vial) and DKB in Man after IM Injection
at 100mg

Healthy volunteers, cross over(N5)

Fig. 9 Urinary Excretion of HBK
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Table 9 Pharmacolcineti,c Parameters of HBK
Healthy volunteers, cross over (N-5) 100mg, IM InJ.

Table 10 Urinary gxeretion pf HBK
Healthy volunteers, cross over (N-5) 100mg, IM inj.
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Table 11 Clinical Results with HBK

Table 12 Laboratory Findings before and after HBK Administration
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副作用でもあ り,今 後 とも高齢者,腎 機能障害者 などに

は第8脳 神経障害も含めて十分な監視が必要であろう6
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STUDIES ON HBK

ATSUSHI SAITO, JINGORO SHIMADA, MASAHISA OHMORI, KOHYA SHIBA,

TAKEHISA YAMAJI, TOSHIO HOJYO, MASANOBU KAJI

SHIN'ICHIRO OKUDA, KUMIKO NAGuK0 and TADASHI MIYAHARA.

The Second Department of Internal Medicine,

The Jikei University School of Medicine

YASUSHI UEDA

The Jikei Uuiversity School of Medicine

HBK, a new aminoglycosidic antibiotic, was studied fundamentally and clinically with following

results.

1. Antibacterial activity

As to the distribution of MICs of HBK for fresh clinical isolates of gram negative rods, E. coli

and K. pneumoniae were inhibited of growth at concentrations of 0. 2•`•†100ƒÊg/ml, E. cloacae at 0.78•`

25ƒÊg/ml, C. freundii at 0. 39.-42. 5 pg/ml, S. marcescens at 1. 56•`•†100 ƒÊg/ml and P. aeruginosa at

0.2•`12.5 ƒÊg/ml. Thus, HBK showed high activities even against DKB resistant strains.

2. Absorption and excretion

No significant difference was seen in blood level and urinary excretion between ampule preparation

and vial preparation of HBK.

Following one single intramuscular dose of 100 mg of HBK (in vial) and DKB, blood level reached

its peak at 30 min after the injection for both drugs with the peak level being 7.39ƒÊg/ml for the

former and 5.98ƒÊg/m/ for the latter. Susequently, the blood levels decreased gradually with half-

lives of 2.11 hr and 1.88 hr, respectively. The cumulative urinary recovery rate within the first 8 hr

was 67.7% for HBK and 58.9 for DKB.

3. Clinical results

Clinically, HBK was used in the treatment of 10 cases. The clinical results for 9 assessable cases

were excellent in 2 cases, goocl in 4 cases, fair in 1 case and poor in 2 cases.

As the side effects, mild renal damage was seen in 1 case which received HBK as 1. v. drip infusion.


