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HBKに 関する臨床的検討

小 林 芳 夫 ・原 田 契 一 ・藤 森 一 平

川崎市立川崎病院内科

新 しく開発 されたAminoglycoside系 抗生剤 で あ るHBKを11例 の息者に1回50～75mg

1日2回 筋注 または,1回75mg～100mg,1日2回 点滴静注投与 した。 この うち,臨 床効 果の

判定が出来 たのは7例 であった。 その内訳は3例 が 呼吸器感 染症,2例 が 尿路感染症2例 が白

血 病にと もな う不明熱例 であ った。

臨 床効果 では呼吸器感染症 の3例 中2例,尿 路感染 症2例 濃1例 お よび不明熱の2例 が有効 鳩

計7例 中5例 有効,有 効率71.4%で あった。

投与方法 と しては5例 に50mgあ るいは75mgを1日2回 筋注 で,2例 に75mgあ るい は100

mgを1時 間 の点滴静注で投与 した2。

筋注投与で1例 に注射部位の疼痛を認めたが他に重篤 な副作用は認め られず,ま た臨床検査値の

一部 に異常がみ られたが,一 過性 であ った。

即 ち,HBKは 今後臨床的に期待 し得 る抗生剤 と考え られ る成 績であ った。

HBKはAminoglycoside系 抗 生 剤 で あ るDibekacin

(DKB)の 誘 導 体 で あ る新 しい抗 生 剤 で,Fig.1の よ う

な化 学 構 造 式 を有 す る1)。 そ の特 徴 と して は,1)グ ラム

陽 性 菌,グ ラム陰 性 菌 等 に広 く抗 菌 ス ベ ク トラ ムを 有 し,

そ の作 用 は殺 菌 的 で あ る。2)Gentamicin(GM)耐 性

菌 に 有効 で あ り,Tobramycin(TOB),DKB耐 性 菌 の

一 部 に も有 効 で あ り,Amikacin(AMK)不 活 化 酵 素 を

有 す る菌 に も強 い 活 性 を有 す る。3)ブ ド ウ球 菌 に 対 レ

AMKよ り強 い抗 菌力 を有 す る。4)AMKに 比 べ 殺 菌

作 用 が強 い 。5)急 性毒 性(マ ウス ・イ ヌ),亜 急 性毒 性

(ラ ッ ト ・イ ヌ),慢 性 毒 性(ラ ッ ト)の 各 種 毒 性試 験 よ

り,そ の毒 性 はDKBと ほ ぼ 同等 か や や 弱 い。6)AMK

に 比ベ モル モ ッ ト,ウ サ ギ に お け る聴 覚 毒 性 が弱 い,な

どが あ げ られ る。

今 回,こ の よ うな特 徴 をふ ま え てHBKを 臨 床 的 に

Fig. 1 Chemical structure of HBK
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検 討す る機会を得,そ の血 濃濃度,臨 床効果,副 作用に

つ いて若干の知見を得 たのでその成績を報告す る。

I.対 象 と 方 法

1.血 中濃度の測定

臨 床効果 を検討す るためにHBKを50mgあ るいは

75mg初 回筋注投与 した症例5例 よ り可能な限 り経時的

に採血 し,血 濃濃度をbioassay法 によ り測定 した。

2.臨 床的検討

昭和55年10月 か ら昭和59年8月 にかけて,川 崎

市 立川崎病院におけ る入院息者11例 にHBKを 投与 し

た。投与症例全例をTable 1に 示 した。投与症例の性別

は男性4例,女 性7例 であ った。 年齢は19歳 から84

歳 で平均年齢は53歳 であ った。

疾患の内訳 は,肺 炎,急 性気管支炎,慢 性気管支炎の

急性増悪,扁 桃炎,マ イコプラズマ肺炎,肺 結核 の各1

例 の呼吸器感 染症 の計6例 と,急 性腎盂腎炎2例,慢 性

腎盂腎炎1例 の計3例 の尿路感染症 および白血病 にとも

な う不明熱2例 であ った。

HBKの 投与方法 であ るが,1回 投与量 は50mgあ る

いは75mgで,1日2回 筋注あ るいは1回75mgあ る

いは100mgを5%ブ ドウ糖液100mlに 溶解 し,1

時間 で1日2回 点滴静注投与 した。

筋注投与例は8例,点 滴静注投与例は3例 であった。

投与期間は,筋 注投与群は最 長11.5日 最短3日,点

滴静注投与群では最長7日 最短5日 であった。

筋注投与例の症例1～5ま では血中濃度 の測定を行な

った。臨床効果の判定は臨床症状,他 覚所見,検 査所見

の改善お よび,起 因菌 の判 明 してい るものには菌の消長
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Table 1 Clinical Cases Treated with HBK

を考慮 して,著 効 有効 やや有効 無効 の4段 階 で判

定 した。

本剤投与 によると考え られ る副作用 の有無 を検討す る

ために,臨 床的観察を十分に行なった。また末梢血液,

肝機能,腎 機能検査 を投与前後の血液化学的検査 で行な

った。

II.成 績

1.血 中濃度

Table2にHBK50mgあ るいは75mg筋 注投与 時

の血中濃度 を示 した。投与30分 後 の血中濃度は5例 測

定 し得たが,50mg筋 注投与 では3.15μg/mL～4.55μg/

m1で あ った。75mg投 与 では3.35μg/mlで あ った。投

与1時 間後の血中濃度4例 は,50mg投 与群では3.28

μg/ml～3.62μg/mlで,75mg投 与 では4.33μg/mlで

あ った。筋注4時 間お よび6時 間後の血中濃 度はいずれ

も投与30分 あ るいは1時 間後 よ り低下 していた。

Fig.2に これ ら5例 の血 中濃 度の推移 を示 したが,血

中濃度 のpeak値 は投与後30分 ない し1時 間後に あ り

以後 は漸減 し,そ の推移 は5例 全例同様 のバ ター ンであ

った。

2.臨 床成績

Table1に 臨床成績を示 してあるが,症 例 ごとに判定

の根拠 を述べ る。

第1例 の肺炎例は昭和56年11月25日 より感 冒様

症状 出現,29日 より咳嗽,喀 痰,胸 痛お よび38℃ 台の

発熱 を認め,11月30日 本院における胸部 レ線写真 にて

肺炎 と診断,入 院加療 した。HBK1回75mg1目;2回

筋注投与を同 日夜 より開始 した。11月30日 か ら12月

1日 にかけて37℃ 台 の微熱が出没 し,胸 痛を認め,胸

部聴診上湿性 ラ音聴取 した。12月2日 よ り完全解熱,

12月3日 より胸痛 の消失お よび湿性 ラ音 も聴取せず12

月11日 にてHBKの 投与を打ち切 った。投与後の レ線

写真では陰影 は消失 し,有 効 と判定 した。 しか し,喀 痰

培養は常在菌叢 のため,細 菌学的効果 は不明であった。

第2例 は 昭和56年1月27日 よ り悪寒 戦{栗,発

熱,咳 嗽,喀 痰 を認め,1月28日 肺炎を疑われて入院
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Tabhp, 2 Serum,.Levels of HBK  in Man (I. M.)

Fig. 2 Serum Levels of HBK in Man

した19歳 の男性例であ る。胸部 レ線 上異常陰影はな く

急性気管支炎 と診断,HBK1回50mgを1日2回 朝

夕筋注投与 を同日よ り開始 した。入院時 は38。4℃ の発

熱を認めたが,翌1月29日 より解熱,30日 か らは咳嗽

も消失 し,2月2日 よりHBKの 投与 は中止 し,有 効 と

判定 した。本剤 も細菌学的評価は行 ない得なか った。

第3例 は63歳 の男性で,慢 性気管支炎 の急性増悪例

であ るが,HBK1回50mg1日2回 の 投与 では 喀痰

量 は全 く減少せず,無 効 と判窺 した。本剤 ではその後,

Tetracydine1.0g経 口投与 にて軽快退院 した。本剤 も

喀痰培養は常在菌叢のみ で,原 因菌の決定は行ない得な

か った。

第4例 か ら第6例 までの3例 は効果判定除外症例で第

4例 はマイコプラズマ肺炎,第5例 は当初扁桃炎 と考え

たがCRP陰 性,血 沈値 も正常のため,感 染症状不 明確,

第6例 は肺結核症 と判明 した。

第7例 と第8例 は い ず れ も急性腎盂腎炎 の症例 であ

る。第7例 は尿培養 にて,K.pneumoniaeが105/ml以 上

検 出され,本 菌が 原因菌 と考 えられた。11月16日 か

ら11月18日 まで,HBK1回75mgを1日2回 投与

したが,38～39℃ の高熱が持続 したため,無 効 と判定 し

た。11月19日 か らはGM40mgに 変更 し有効 であ

った。なお,11月19日GM変 更前 には尿培養施行 し

得ず,細 菌学的効果 は不明であった。

第8例 はE.coliに よ る急性 腎盂腎炎 で あ ったが,

HBK1回75mg1日2回 投与 を7日 間施行 した。3日

目よ り完全解熱,投 与後膿尿は消失 し,菌 も陰性化 した

ため有効 と判定 した。

第9例 か ら第11例 の3例 は,HBKの 点 滴静注症例

であ る。第9例 は60蔵 の女性 で急性骨髄性 自血病にて

治療中,自 血球数は1,000/mm3で 成熟好中球教は5%

とな り,好 中球減少時 にみ られ る不明熱 と考 えられた。

昭和59年10月14日 に40.2℃ の高熱を認め,HBK

1回75mgを1目2回 投与 した。 翌 日より解熟 し,有

効 と判定 した。投与前 の血液培養は陰性 であ った。

第10例 はSmouldering typeの 白血病患者に発症 し

た不明熱であ る。CMZ2gの1日4回 静注投与 で は

38℃ 台の熱 は持続 したが,HBK1回100mg1日2回

の点滴 静注 によ り完全 解熱 し,有 効 と判定 した。

第11例 は脳梗塞にて入院中 の患者であ る。昭和59年

9月19日 の尿培 養 にてS.marcescensが105/ml以 上

検 出され たため,9月27日 よりHBK1回75mg1

日2回 点滴静注 したが,臨 床所見に特記すべ きものはな

く,ま た投与直前 には尿培養は未施行であ り,臨 床効果

の判定 より除外 した。

以上11例 中判定 し得たのは7例 であ るが,7例 中5

例が有効,2例 が無効 で有効率は71.4%で あった。

III.副 作 用

本剤投与 中に本剤に よる耳鳴,平 衡機能異常 な どの副

作用は認 めなか った。 しか し1例 で 筋注時疼痛を訴

え,GMに 変更後疼痛の訴えはな く本剤に よる副作用と

考え られ た。

点 滴静注 の2例 では,ナ ーデ ィオグラムに よる聴力検

査 を施行 したが,本 剤に よる異常 は認めなか った。

臨床検査値 での異常はTable3に 示 した。第3例 で

GOT,第7例 でGOT,GPT,LDHに 軽度 の上昇が認

め られ,第8例 ではLDHの 上昇 が認め られた 。 しか

し いずれ も投与終 了後正常値 に復 した。 なお,第3例

は投与前 よ り肝 障害 を認め てお り,本 剤の影響 とは考え
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Table 3 Laboratory findings before and after administration of HBK

難かった。

IV.考 察

HBKはDKBの 誘導体 であ る新 しいAminoglyco-

side系 抗生剤であ る1)。本剤 を11例 の症例 に投与 し,

その臨床効果を検討 したが,HBK投 与対象例 と考え ら

れたのは7例 であ った。そ のうち5例 が有効 で有効率は

714%で,ま ず まず満足す べき成績 と考えてよい と思わ

れ る。

また,白 血病治療時 に しば しば遭遇す る2,不明熱2例

例に点滴静注を施行 し,2例 とも満足すべ き効果を得た

ことは,本 剤 が今後 こ うした基礎疾患を有す る症例へ の

期待をつながせた もの と評価 したい。

Aminoglycoside剤 の点滴静注では,と くにその副作

用 に対す る注意が十分 に払われ るべ きであ る。 今回本剤

について,僅 か3例 であ るが聴力検査を施行 し,特 記す

べ き副作用 もなかった点,あ るいはBUN値,Creatin-

ine値 に異常を認 めなか った ことより今後 さらに症例 を

重ね て検討 し得 る可能性 を残 した ものと考え られ る。

副作用 として筋注投与 で1例 に疼痛 を認めた。臨床検

査値 では3例 に軽度 の血清酵素の異常を認めたが,投 与

終了後正常 に復 してお り,通 常の投与方法 でも本剤は今

後 臨床的 に期待出来るものと考え られ る。

以上,総 括すれば本剤 は各種感染症において一応期待

し得る薬剤 と考え られ るが,DKB耐 性菌やAMK耐 性

菌 による感染症に本剤 を使用 し,本 剤の特徴 を臨床的に

証 明 し得 るような症例 をつみ重ね,さ らにそ の評価を行

な うことも必要 であろ うと考え られた。
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CLINICAL STUDY ON HBK
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HBK, a newly developed aminoglycoside antibiotic
, was given to 11 patients with suspected bacterial

infection.

Out of these 11 patients, however, 4 patients were excluded because of lack of sufficient symptoms

or laboratory findings of bacterial infection .

Out of 7 patients, 1 with pneumonia, 1 with acute bronchitis and 1 with acute pyelonephritis due to

Escherichia coil were successfully treated with administration of twice a day of 50 to 75 mg of HBK

intramusculary, respectively.

The clinical effects of administration of twice a day of 50 to 75 mg HBK on two patients with

acute exacerbation of chronic bronchitis and acute pyelonephritis due to Klebsiella pneumoniae were

poor.

Two patients with unexplained fever complicated with leukemia were successfully treated with

twice a day of 75 or 100 mg of HBK, one hour by drip infusion .

The injectional pain was observed in one
, patient with acute pyelonephritis.

Transients elevations of serum enzymes were observed in 3 patients .

The serum concentration of HBK of 5 of 8 patients given HBK intramusculary were evaluated
.O

ut of these patients were given 50 to 75 mg intramusculary
.

The peak of serum concentration of HBK of these 4 patients from 3
. 28 to 4.55 ƒÊg/ml was ob-

served 30 or 60 minutes after the administration .


