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HBKの 臨 床 的 検 討

和 田 光 一 ・森 本 隆 夫 ・武 田 元 ・荒 川 正 昭

新潟大学医学部第二 内科

新 しいaminoglycoside系 の抗 生剤であ るHBKを8例 の呼吸器感染症 と1例 の細菌感染症が疑

われ た発熱症例で使用 し,臨 床効 果.細 菌学的効果,副 作用,臨 床検査値 の4点 について検討 した。

HBKは2例 は筋注,7例 は点滴静注 で使用 し,1自 使用量は50～400mg ,使 用期間 は5～21日

間,総 使用量は650～5,600mgで あ ったと臨床効果は著効1例,有 効2例,や や有効1例,無 効2

例,判 定不能3例 で,有 効率は50%で あ った。細菌学的効果は消失1例,減 少1例 ,不 変1例,

菌交代1例 不 明5例 であった。本剤 によると思 われ る副作用 お よび臨床検査値 の異常 は傘例で認

め られなか った。 臨床効果や細菌学的効果 であま り良好 な成績が得 られなか ったのは,対 象症例に

基礎疾患を有す る慢性呼吸器感 染症症例 が多 く,ま た起炎菌が緑膿菌 であ る難 治症例 が多か ったた

めと思われ る。

HBKは 微生 物化学研究所 の梅沢浜夫博士らに よって

合成 され,明 治製菓(株)で 開発 された新 しいア ミノ配糖

体系抗生物質で,Dibekacin(PKB)の 新規誘導体1)で

あ り,化 学構造はFig.1の ごとくである。 本剤の抗菌

スペ ク トルムは グラム陽性菌か らグラム陰性菌 まで幅広

いが,特 にS.aureus,P.aeruginosaに は強い抗菌力

を有 し,ま たGentamicin(GM)な どの耐性菌 の一部

にも強い抗菌力を示すηことが知られ てい る。 さらに,

本剤はア ミノ配糖体系抗生物質特有の副作用であ る聴器

毒性が極めて弱 いほか,腎 毒性 もDKB,GMと 同等か

やや弱い1)とされ てい る。

私達はHBKを 臨床 に使用す る機 会を得た ので,そ

の臨床効果,細 菌学的効果,副 作用,臨 床検査値の変動

についての成績を報告する。

I.症 例および方法

昭和57年4月 か ら59年9月 までの2年5か 月間に

おけ る新潟大学医学部附属病院第二 内科 の入院患者の う

ち呼吸器感染症8例 と不 明熱1例 を対象 にHBKを 筋注

あ るいは点滴静注 し,そ の効果や 副作用 について検討 し

た。

患者の年齢は21～68歳 で,性 別 は男4人,女5人 で

あ った。対象例 は全例基礎疾患を有 してい て,そ の内訳

は気管支拡張症4例,び 漫性汎細気管支炎2例,間 質性

肺炎1例,急 性骨髄性白血病1例,慢 性腎不全1例 であ

った。

HBKの 使用量は1日50～400mgで,使 用期 間 は

5～21日 間,総 使用量は650～5,600mgで あ った。

HBKの 使用方法は,症 例1,2は 筋注 で使用 し,症 例

3～9は 点滴 静注(溶 解液は症例3～5は5%ブ ドウ糖

Fig. 1 Chemicalstructure of HBK

6-O-(3-Amino-3-deoxy-a-D-glucopyranosyl)-4-O-(2,6-diamiao-
2,3,4,6- tetradeoxy-a-D-erythro-hexopyraaaayl)-1-N-((S)-4- 
amino- 2-hydroxybutyryl) -2-deoxy-D-atreptamine sulfate

溶液100ml,症 例6～9は 生理食塩液100ml)で60～

100分 をかけて使用 した(Table1)。

効果 の判定は,起 炎菌の明 らかな症例 では細菌 の消失

の有無か らみた細菌学的効果 と自他覚的所見の改善 度か

らみた臨床効果の2面 か ら実施 し,起 炎菌不明の症例 で

は自他覚所見の改善 のみ で行な った。臨床効果について

は主治医 の意見を採用 し,著 効,有 効,や や有効,無 効

の4段 階に分けて判定 した。

副作用については,発 疹な どのア レルギ ー反応,下 痢

な どの消化器症状,浮 腫な どの循環器症状お よび聴力に

つい て注意深 く観察 し,副 作用の 有無 を 確かめた。 ま

た,HBKに よると思われ る臨床検査値(末 梢赤血球数,

ヘモグ ロピン,ヘ マ トク リーッ ト,白 血球数,白 血球分画,

血小板数,S-GOT,S-GPT,ア ルカ リフ ォス ファター

ゼ,血 清総 ビ リル ビン,BUN,血 清 ク レアチ ニン,血 清

Na,K,Cl,尿 蛋 白)の 変動の有無 を,本 剤 の使用前後
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Table 2 In vitro susceptibility: MIC

Fig.2 The levels of urinary NAG

の値を比較す ることに よ り確かめた。

II.成 績

各症例 の概要 についてはTable 1に 示 した。個 々の症

例についての詳細な検討は省略す るカ～ まず細菌学的効

果について述べ ると,喀 痰 より原因 と思われ る細菌 を分

離 した呼吸器感染症は6例 であった。分離 菌はP.aeru-

gin osa 4例, K. pneumolii4e1例,  S faecalis 1例 であ

り,HBK使 用 に よ り P. aeruginosa は消失1例,減 少

1例,不 変1例,不 明1例 〔Cefsulodin(CFS)と の併 用

のため 〕 で あ り. K. pneumoniae は 1, influenzae へ菌

交代をお こした。 なお,MICを 測定 しえた2例 につい

てはTable 2に 示 した。次に,主 治医判 定に よる臨床効

果は著効1例 有効2例,や や有効1例,無 効2例 。不

明3例 であった。

副作用は全例 で認め られなか った。

HBK使 用前後の臨床検 査値 についではTable 3に 示

したが,本 剤使用に よると思われ る検査 値の異常 は認め

なか った。また,症 例2に おいてHBK使 用例 におけ る

尿 中N-acetyl-β-D-glucosaminidaseの 経過を経時的 に

観察 したが,使 用5日 目で4,1U/lま で上昇 したが。正

常域 内の上昇であった。なお,症 例2と は別に,既 に実

施 したSISOお よびDKB投 与各1例 の測定値を参考 ま

でに示 した(Fig。2)。

III.考 案

8例 の呼吸器感染症 と1例 の不 明熱症例 にHBKを 筋

注あ るいは点滴静注 し,そ の効果 と副作用お よびHBK

によると思われ る検査値 の異常につ いて検討 した。

今回 の私達の検討によるHBKの 有効率は50%で,

全 国集計 の内科領域の有効率66%め と比較 して低い傾

向であった。 これは,基 礎疾患に気管支拡張症,び 漫性

汎細 気管支炎,間 質性肺炎を有 していた症例が7例 で,

起炎菌 もP.aeruginosaが4例 あ り,対 象 が難治性呼吸

器疾患 であ ったため と思われ る。内科領域 の全国集計を

み ると,呼 吸器感染症 の有効率は64%で あ ったが,そ

の内訳は慢性気管支炎 では 有効率63%,び 漫性汎細気

管支炎 では56%,気 管支拡張症 では33%,肺 線維症で

は50% 、で,私 達の成績 と大差がなか った。

Aminoglycosido系 抗生剤 は,P.aeruginosaを 起炎菌

とす る慢性呼吸器感染症 に有効 であ り,な くてはな らな

い薬剤であ るが難治症例 に単独で使用 して も菌 の陰性化

が困難 なことが多い。 したがって症例1,3,7で は他剤

との併用 をせ ざるを得なか った。症例7は,CFSを 併用

したために 臨床効果や 細菌学的効果 を 不明 とした が,

HBKとCFSの 併用 によ り38。2℃ の発 熟は3日 後 に下

熱 し,200ml/日 の喀痰量 も10日 目には20ml/日 に減少

した。 その後HBKを 中止 した とこ ろ。再 び 喀痰量 は

200mV日 以上 とな り,Amikacin(AMK),Tobramycin

(TOB),Ticarcillin(TIPC),,CFSな どが無効 で,昭 和

60年2月 現在喀痰量 も減少 していない。 このような 経

過 か ら考 えて,臨 床的にはHBKは 著効 を示 した と考 え

られ る。 症例1は,CFSを7日 間使用 したが 無効の た

あ,HBK 200mgとSulbenicillin (SBPC)20g/日,続

いそPiperacillin(PIPC)8g/日 との併用療法を行なっ

和が下熱 せず,喀 痰量 も減少せず 無効 と判定 した 症例

で,極 めて 難 治性 の 緑膿菌感染症例であった。 症例3

は,HBK使 用4日 前 よ りPIPCを 使用 していたが下熱
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をみず,HBKを 併用 した ところ2日 目に下熱をみ たの

で,HBKが 有効であったと判定 した。 これ らの成績か

らしてもP.aeruginosaが 起炎菌 であ る難治性の呼吸器

感染症には,他 の系統の抗生剤 との併用療法 も考える膜

きであろ う。

次に,HBKの 使用方法 の 問題 で あ る が,最 近 は

aminoglycoside剤 の点滴 静注 も一般的にな りつつ ある。

今回の検討でも点滴静注を行 なった症例 の方が多か った

が,症 例3は 慢性腎不全 のため,症 例4は 急性骨髄性 白

血病のため,そ れぞれ出血傾 向が認め られ,筋 注は不可

能 であった。また,症 例5～8も 慢性呼吸器感染症の症

例 であ り,化 学療法が長期 にお よぶ ことが予想 されたの

で,筋 注 より点滴静注 が有利 であった。 なお,点 滴静注

による副作用 について も特 に問題はみ られなか った。以

上 の点 を考えると,筋 注 よ り点滴静注の方が使いやすい

と思われ るが,腎 組織 内の急激な濃度上昇 を防 ぐため,

1時 間以上 をかけて注 入すぺ きであろ う。

副作用お よび臨床検査値 の変動 を検討 した結果特 に本

剤に よると思われ るものは認め られなか った。また,尿

中NAGに ついては,本 剤による上昇は他のaminogly-

coside系 抗生剤に 比 して 低 く2},腎 に 与 え る 影響 は

DKBよ り低い と思われ る。 全国集計の副作用 出現率 も

1.0%と 低 く,症 例を十分検討 して使用すれば,セ フェ

ム系抗生剤 よ り安全であるか も しれない。

HBKは,他 のaminoglycoside系 抗生剤耐性株に対

す る臨床有効率が62%11と 高 くlaminoglycoside系 抗生

剤 と しては安全性も高 くに今後 期待 され る薬剤であ る。
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A CLINICAL STUDY OF HBK

KOUICHI WADA, TAKAO MORIMOTO, HAJIMU TAKEDA and MASAAKI ARAKAWA

Department of Internal Medicine (II), Niigata University, School of Medicine

HBK, a new aminoglycoside antibiotic, was either intramuscularly or intravenously administrated
to 8 patients with respiratory tract infection and one with fever of unknown origin. The patients
received the drug for 5 to 21 days in a dose of 50-400 mg/day.

Clinical effects were excellent in one case, good in 2, fair in one, poor in 2 and undetermined in
3, showing 50% of efficacy rate.

Neither side effects nor abnormal laboratory findings possible related to the drug were observed in
any of these cases.


