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HBKに よる点滴静注療法の経験

滝 上 正

横浜船員保険病院内科(現 亀田病院)

HBKを 点滴瀞注にて単独または β-1actam剤 と同時混合併用 して臨床効果を検討 した結果,急 性

腎孟腎炎の2例 は単独使用で,そ れぞれ有効,著 効,重 症肺炎の2例 は併用で,と もに無効,気 管

支拡張症1例 の感染増悪5回 の エピソー ドの うち4回 に併用で著効,の 成績を得た。

HBKの 点滴静注による副作用はみられなかった。軽度の臨床検査値異常をみ た例 もあるが,

HBK点 滴静注投与の妨げにはならなかった。

HBKは 点滴静注にても安全に使用 し得るもので,重 症感染症にはCMXと の同時点滴静注に有

用性が期待される。

HBKは 梅沢 ら1)に よっ て,新 た に 合 成 され た ア ミ ノ

配 糖 体 抗 生 物 質(AGs)で,構 造 的 に はDibekacin

(DKB)の 誘 導 体 で あ る.

DKBと 同様 グ ラ ム陽性 菌,グ ラ ム陰 性菌 に 広 く抗 菌

スベ ク トル を有 し,そ の抗 菌 作 用 は 殺 菌 的 で あ る.Gen-

tamicin(GM),Tobramycin(TOB),DKB耐 性 菌 の

一部 に有 効 で あ り,ま た,Amikacin(AMK)不 活 化酵

素 を有 す る菌 に も強 い 活性 を 有 す る.

各種 感 染症 に対 す るHBKの 筋 注 に よ る治療 効 果 にっ

いて は,第31回 日本 化学 療 法学 会 西 日本 支 部総 会 新 薬

シンポ ジ ウムII2)に お い て,そ の 成 績 が 発 表 され,そ の

優 れ た治療 効 果 と と もに,そ の特 異 な 存 在 価 値 が評 価 さ

れ た.

他方,AGsの 静 脈 内投 与 は,わ が 国 で は現 時 点 で,

AMK,DKB,TOBに つ い て 認 め られ て い る.

また,HBKの 急 性,亜 急 性毒 性,慢 性 毒性 はDKB

とほぼ 同 等 かや や 弱 い と され,聴 器 毒 性 もAMKよ り

弱 い と され て い る.し た が っ て,HBKも 当然,静 脈 内

投与 の 可能 性 が 考 え られ るわ け で,点 滴 静注 に関 す る第

1相 試験 に お いて,そ の安 全 性 の 確 認 と,体 内 動 態 に つ

い ての検 討 が 終 了 した.

その 後,HBKの 点 滴 静 注 に よる 臨床 試 験 が,全 国 規

模で 行 なわ れ,私 もそ の一 端 を 担 当 した の で,そ の 成 績

を ここ に発 表 す る.

I.臨 床 成 績

1.患 者,投 与 方 法,追 求方 法

昭 和58年7月 よ り59年9月 ま でに 入 院 した各 種 感

染 症 患者 を 対 象 と した。

HBKの1回 投 与 量 は100mg(症 例2の み50mg)

で,こ れ を1日 に2回,250～300mlの 糖 液 に溶 解 して,

30分 以 上 を か け て 点滴 静 注 した 。

患者の うち,肺 炎の2例,気 管支拡張症の1例 は,重

症かつ先行抗生物質無効のため,β-lactam剤 との併用

を行なった。併 用 剤 の内訳はMezlocillin(MZPC)1

例,Cefmenoxime(CMX)2例(6回)で,い ずれも1

回量は2gと し,1日2回,HBKと 同時混合して,点

滴静注投与した。

HBK投 与後の自・他覚的症状の推移は,厳 重に追求

した。聴力については,患 者に予め,特 に注意するよう

警告を与えておいた。

臨床検査については,原 則的には次の諸項 目を,一 定

の間隔をおいて実施した。

血液一般:RBC,Hb,Ht,WBC,白 血球分類,血 小

板数,プ ロトロンビン時間,血 沈(1時 間値)

血液化学:S-GOT, S-GPT, ALP,ピ リルビン(直

接,間 接,総),LDH,LAP,γ-GTP,総 蛋 白,BUN,

S-Cr.,血 清電解質(Na,K,Cl)

尿所見:蛋 白,糖,ウ ロビリノーゲン,沈 渣

その他:CRP

喀 出痰,中 間尿の細菌学的検査も一定の間隔をもって

行ない,原 因菌の検出,そ の消長を追求するべく努力し

た。

2.臨 床成績

治験結果の概要をTable1に 示す｡

疾患別にその大要を略述する。

1)尿 路感染症 一 判定規準と症例 一

対象疾患の関係上,こ こに述べる2例 は,「UTI薬 効

評価基準」を効果判定にそのまま適用することはできな

いが,そ れを参考 として,薬 効を判定することとした。

症例1:1.N.21歳,女,体 重50kg.

腰背痛,排 尿痛,尿 意頻度,続 いて発熱をもって,発

病第7日 目に入院.急 性腎孟腎炎の診断のもとに,直 ち
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にPipemcillin(PIPC)1日 量4gな2国 にわけ点滴

静注投与 した.疼 痛,頻 尿などの臨床症状は改善をみた

が,ま ったく下熱が認められず,HBK1回 量100mg

の1日2回 点滴静注に変更したところ,翌 日には,直 ち

に完全下熱をみるに至った.

入院当日,尿 の細菌検査は施行できなかったが,入 院

第4日,第6日 に行なった検査ではすでに菌は消失 し,

尿所見にも異常はみられなかった。

先行のPIPCの 影響をまった ぐ無視できないので,

HBKの 臨床効果は有効(廾)と 判定 した.

症例20.S67歳,女,体 重43kg.

昭和34年 より糖尿病で加療中,発 熱,食 思不振,残

尿感を主訴として第8病 日に入院,急 性腎盂腎炎の診断

のもとにFosfomycin (FOM)-Cal同2gの 経 口投与

を開始した。これにより,臨 床的 には一 且,軽 快 した

が,FOM-Ca内 服 中 にもかかわらず再発熱をみたた

め,HBK50mgあ て,1日2回 点滴静注 に変更 した

ところ,翌 日より直ちに完全下熱 し,臨 床症 状 も消失

した.

尿からはP.cePaciaを 有意に証明したが,HBK投

与により消失 した.

本剤では先行FOM-Caの 影響は考える必要はないと

考え,HBKの 臨床効果は著効(卅)一 と判定 した.

臨床検査値にてALPは 終始,軽 度の高値を認めた。

また,BUN値 は軽度上昇をみたが,Cr値 に異常はみて

いない.

2)肺 炎,気 管支拡張症感染増悪

― 判定基準 と症例 ―

下熱効果をまず重点的に判定基準に取 り上 げ,HBK

投与後3日 以内に下熱を掬た.ものを著効(帯),7日 以

内に下熱をみたものを有効(廾)yそ れ以上をやや有効

(+),無 効(-)と した。X線 所見や呼吸器症状の改善,

白血球数,CRP,血 沈 値の改善も重要な判定因子であ

り,特 に発熱のみられない例や,(+)_(-)の 最終判定

には,こ れらの因子の改善傾向を重視 し,発 熱に準ずる

基準で判定に加えることとした。

あらか じめ,他 の抗生物質が使用されていて,そ れら

を無効と判定してHBKに 切 り換え,効 果がみられたと

き,先 行抗生物質の影響を無視できないと考えた場合に

は,上 に述べた剃定基準より一段階下げた判定を採用し

た。

症例3:M.H.55歳,男,体 重50kg.

重症 の両 側巣 状 肺 炎 と して入 院・Cefoperazone(CPZ)

1日2gを2回 に わ け て6日 間点 滴 静 注 し た が 全 く無

効.CMX29,HBK100mgを1回 量 と して,同 時 混

合 して1日2回 点 滴 静注 投 与.し か し,こ れ もま った く

無効に終 り,併 用4日 目に死亡した.

剖検により食道癌,食 道気管瘻形成による嚥下性肺炎

と診断された,こ のたゆ,CMX,HBK併 用が無効に

終ったことも致しかたがないところであるう.

経過中のALP値 の上昇は,併 用との関係を無視でき

ないが,剖 検では肝,腎 に鬱血を認めたのみであった.

症例4:M.A,47歳,男,体 重41kg.

約20日 続 く発熱のため入院・重症肺結核に合併した

肺炎が主病で あ る と 診断 され て,CPZ Latamoxef

(LMOX),Ceftixoxime,Cefot3xime,Cefmetazole,

ST合 剤を,そ れぞれ連続使用したが無効に終 り,MZPC

2g,HBK100mgを 同時混合して,1目2回 点滴静注6

日間使用したがこれにても奏効せず,そ の後,FOM-Na

点滴静注に変更 したが,同 じく無効に絡り,死 亡した.

剖検は行なわなかった.

症例5:N.T.44歳,男,体 重55kg

当例 はSulbenicillin,CarboniciLlin,PIPCに 対 し,

発熱,顆 粒球減少症,肝 障害を来す こ とが わかってい

る.

昭和54年 以降,気 管支拡弧症にて当院で加療を継続

している.当 初は緑膿菌が原因菌と推定されたため,本

菌に有効と され る抗生物質を中心に治療を繰返してき

た.

第1回 のHBK投 与は昭和59年1月6日 に開始され

た.当 時,喀 出痰からは常在菌のみを検出し,緑 屋菌は

原因菌とは推定されなかった。

毎日400血1以 上の膿性痰を喀出,%VC62%,FEVI4

52%,PO272.3mmHg,PCO243.2mmHg,両 肺野と

もに1/2以 上 が蜂窩状～斑状陰影で占められ,重 症と判

定された.上 記のごとぐPGnicil1in系 は不適当のため,

当初からHBKに 前述の使用量でCMXを3日 間併用

した.併 用効果は著効を示 した.

第2回 目のHBK使 用は同年2月2日 からの増悪に対

し,2月3日 から14.口 間CMXと 併用した.併 用効果

は著効と判定された.

第3回 目のHBK使 用ば3月 中旬の増悪に対し行われ

た.こ の度の増悪にはとりあえず(LMOX十TOB)同 時

点滴静注,(FOM-Na+DKB)同 時点滴静注がそれぞれ

副作用のため使用不能に終 り,HBK・CMX併 用に切

り換えた.し かし,一 時的に下熱したのみで6日 後には

再発熱、喀痰量増悪を来 し,無 効と判定,CPZに 変更

して有効であっ免.

原因菌にS.Pneumoniaeと 推定されたが,併 用が無

効に終った理由は不明である。

第4回 目の併用は5月 上旬の増悪に対 し行なわれた.

第3回 目のHBK,CMXの 併用は上記のごとく無効に
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終ったので,Cefoxitin,つ づいてCefototan (CTT)

の点滴静注にて治療を行なった,し 誠し,こ れらもまら

たく無効に終ったので,再 度,HBK,CMXの 併用を

10日 間行なったところ,今 回の併用は著効を呈した。

第5回 目の併用は8月 下旬の増悪に対し行なやれた.

第4回 目と剛 く,は じめにcTTを 点 滴静注駅 用い

たが,無 効に終ったのでHBK、CMXを14日 閥併用

としたところ著効が得られた。

3)副 作用

HBK使 用中に,副 作用 と思われる自他覚症状,と く

に聴力障害を呈したものは1例 もなかった。

症例2に 溶かて14日 間のHBK使 角終了後にBUN

値 の軽度上昇を認めたが,Cr値 に変動はなく,尿 所見

にも異常はみられなかった。

症例3に おいて,併 用3日 目にALPの 軽度上昇を見

たが,HB民CMX併 用 との関係は不明である(翌 日の

併用4日 目に死亡 した)。 剖検にて,肝,腎 は 鬱血を示

すのみであった。 症例5に おいて,第5回 目併用 時に

Furosemideを1日 量40mg,同 一期間,併 用内服せ し

めたが,BUN値,Cr値 に異常はみられなかった。

II.考 察

今回の治験では各種感染症に対 し,HBKを 点滴静注

にて投与 したときの臨床効果 と副作用発現の有無を中心

に検討した。

治験対象のうち,急 性腎盂腎炎の2例 には単独使用で

著効がみられたが,こ のうちの第1例 では,先 行抗生物

質PIPCの 影響を考慮して,HBKの 効果を有 効 と し

た。

呼吸器感染症の3例 は,全 例重症のため,CMXま た

はMZPCと の併用を行なった。第3例,第4例 では併

用にてもまった く無効に終ったのは,対 象疾患たる肺炎

の重症度から考えてむしろ当然の帰結と思われ,2例 と

も死の転帰をとった。

第5例 は長年,気 管支拡張症のため感染増悪を繰返し

てきた症例で,5回 の併用中,4回 は併用にて著効を示

した。同一症例にて同一併用を5回 行ない,中 間の第3

回 目併用時で何故無効に終ったのか,そ の理由は不明で

ある。

HBK筋 注時の自他覚的な全副作用は,前 記シンポジ

ウムでは1.0%,臨 床検査値異常出現率は683例 中49

例(7,2%)と されてお り2),これは他のAGgよ りは少

いものであるげ一方,HBK点 滴静注時の副作用発現は

1,7%,臨 床検査異常出現は,286例 中(9.8%)と 筋 注

時より,高 いようであるが8)い ずれも重篤なものは見ら

れなかった。 この数値が,HBKの 点滴静注投与を認め

る上で,有 効性を勘案 して,ど の程度の支障となるであ

ちうか。少くとも,私 あ経験 した範囲内ではHBK点 滴

静注投与による重大な支障はみられなかった。

現在,抗 生物質療法の主流は β-lactam剤,な かんつ

くCephem系 中心であり,AG8は その優れた抗菌力,

殺菌性にもかかわらず脇役的存在であることげ否め な

冨ぢ その理由は,前 記の副作用の外にAG8kは 筋注し

か認められてこなか?た ため,静 注ないしは点滴静注が

許されなかったことが使用上の大きな制約となっていた

からである。

HBK単 独筋津時め全科有効率68%2,,点 滴静注時の

全科有効率も69%で3),Fの 数値は決して優れなもの

ではない。AG8の 利用価値の一つは,β-lactam剤 との

併用による難治感染症の治療効果の増強にある。私は,

かつてAMK筋 注,β-lactam剤 点滴静注の各常用量併

用の有用性を報告レた4)。ことに両系の 同時混合点滴静

注は,使 用上の簡便性のため,今 径大いに利用の拡大が

期待される治療法である。 今回,私 の試 み たHBKと

CMXと の同時併用点滴静注は,こ の期待に十分答えて

くれるものであり,広 く追試を望むものである。
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HBK is a novel amino acid-containing arninoglycoside antibiitic, with a broad antibacterial spec-
trum, including Pseudomonas aeruginosa, some kanamycin-, gentamicin-, and tobramycin-resistant
organisms.
Clinical investigations on HBK by intramuscular injection was already discussed and its clinical

effectiveness was estimated 68%. Its side effects were very rare.
I tried HBK therapy by intravenous drip infusion in 9 episodes of 5 patients who were suffering

from UTI or RTI and the results obtained were as follows.
1. HBK was used in 2 cases from UTI. Its clinical effects were good and excellent.
2. HBK failed in 2 cases from severe pneumonia in the combination with MZPC and CMX, re-

spectively.
3. HBK was used in the exacerbation of infection from bronchiectasis in the combination with

CMX. It showed excellent effect in 4 of 5 episodes.
4. No serious side effects and abnormalities in laboratory findings were seen.
5. Drip infusion use of HBK is hopeful in the treatment of severe infections, hapecially in the

combination with simultaneous CMX.


