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HBKは 新たに合成 ・開発された アミノ配糖体系抗生物質であり,グ ラム陽性 ・陰性菌に広 く殺

菌的に作用する。

今回我々は尿路感染症11例,呼 吸器感染症9例 にHBKを 投 与してその臨床効果を検討すると

ともに,一 部の症例において血中濃度を測定 して薬勘力学的に検討 した。

尿路感染症3例 にHBK1回 量50mg,1日2回 筋注,8例 に1回 量100mg,1日2回,1回

60～100分 で点滴静注した。呼吸器感染症は1日50mg2回 筋 注,75mg2回 筋 注がそれぞれ1

例ずつで,点 滴静注は1日100mg2回 投与7例 であった。臨床効果は尿路感染症で著効7例,有

効3例,無 効1例 で有効率(有 効以上)は91%,呼 吸器感染症では有効4例,や や有効3例,無 効

1例,不 明1例 で有効率は50%で あった。

薬動力学的には,HBK100mgを60～100分 かけて点滴静注した7例 で検討 したところ半減期

(T1/2β)が3.22±227(mean±SD.)hrs.,見 か けの分布容積(Vd)は12.80±4.64l/manで あ

った。

副作用 としてGOTとGPTの 上昇が1例,BUNと クレアチニンの上昇が1例,LDHの 上

昇 ・血小板減少を1例 認めた。聴力障害は認めなかった。

HBKは 微生物化学研究所の梅沢浜夫博士ら1)によっ

て合成され,明 治製菓(株)で 開発されたアミノ配糖体系

抗生物質で,構 造は1-N-{(S)-4-amino-2-hydrOxybu-

tyryl}-3',4'-dideoxykanamycinBで 表わされるdibe-

kacin(DKB)の 誘導体である。特微としてグラム陽性

菌 ・陰性菌に広 く殺菌的に作用し鋤,ア ミノ配糖体系

抗生物質の不活化酵素AAD(4'),AAC(6')-IVやAPH

(3')に よっても不活性化 が少な く,毒 性はDKBや

amikacin(AMK)に 比 し同等か少ないという性質を持

つ4,5)。

今 回我々は明治製菓(株)よ りHBKの 提供を得て尿

路 ・呼吸器感染症の入院患者20例 に本剤を投与 し,そ

の臨床効果を検討したので報告する。

I.対 象及び方法

1.症 例と投与方法(Table1)

対 象患者は金沢大学第3内 科および関連施設に58年

1月 より59年9月 までの間に入院した患者の中で,細

菌感染症 と診断された り,あ るいはそれを疑わ れ た20

症 例である0

症 例は18歳 か ら33歳 までの男性4名 と,18歳 か ら

84歳 までの女性16名 で,全 症例の平均年齢は54.2±

26.7(mean±S.D.)歳 であった。疾患の内訳は急性膀

胱炎6名,腎 盂腎炎4名,尿 路感染症1名,肺 炎5名,

慢性 ・急性気管支炎各々2名 ずつであった。

HBKの 投与方法は,5例 が筋肉内 注射(50mg×2

回/日4例,75mg×2回/日1例),15例 が点滴静注(い

ずれも100mg×2回1日)で あった。点滴静注は溶解液

としてEL-1200mlを13例 に使用し,2例 に生理的食

塩液100mlを 用 いた。いずれも60～100分 かけて静注

した。

投与期間は3～12日 間,総 投与量は400～2400m9で

あった。

2。 臨床検査(Table2,3)

症 例の経過,副 作用などをみるために,HBK投 与前

後で末梢血液検査,生 化学検査,尿 検査などを施行 し

た。

3.臨 床効果の判定基準

著効(excellent):原 因菌の 明らかな場合は原因菌消
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失 と臨床症状の急速な改善をみたもの,原 因菌不明でも

症状の急速な改警をみたもの。

有効(good):原 因菌消失か臨床症状の改啓のい ずれ

かをみたもの。

やや有効(fa1つ:臨 床症状の一部あるいは軽度改聾を

みたもの。

無効(poor)1原 因菌の消失をみず,且 つ 臨床症状が

不変或いは悪化をみたもの。

4.血 中濃度測定

HBK100mgを60～100分 か けて点滴静注した息者

7例 について,点 滴静注前,点 滴終了時および終 了 後

30分,1,2、4,6時 間 と経時的に採 血 し,HBK、 の血

中濃度を明治製 菓 研 究 所にてBacillus subtilis ATCC

6633を 検定菌 とした薄層カップ法により測定した。

5.抗 菌力測定

分離菌株に対するHBK,DKB,gentamicin(GM),

AMKのMICを,接 種菌量106cells/m1と108cells/

m1を 用 い,日 本化学療法学会標準法6)で測定 した(東 京

総合臨床検査センターに依頼)。

II.成 績

1.臨 床成 績(Table1)

尿 路 お よび 呼 吸器 感 染 症20例 の成 績 を 一括 してTa-

ble1に 示 した 。

細 菌 学 的 に は,尿 路 感 染 症 でEbcherichia coli 4株 、

Enterococcus faecalis および  Streptococcus agalactiae

各 々2株,  Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis,

Achromobacter xylosoxidans, Serratia marcescens,

Acinetobacter calcoaceticus 各々1株 を分離 した。呼吸

器感染症では Haemophilus influenzae 2株,A.calao-

aceticus, Streptococcus  pneumoniae, K. pneumoniae,

E.coli各 々1株 を分 離 し,4例 では 常 在 菌 のみ で あ っ

た 。HBK投 与後,尿 路 感 染 症 で はE.coli 1株 とP.

mfrabilis1株,E.faecalis 1株 以外 は 除 菌 され た。呼 吸

器感染症では, K. pneumoniae と H. influenzae 各々1

株 が除菌された。1例 で Pseudomonas aeruginosa の出

現をみた。

臨床効果として,尿 路感染症では 著効7例,有 効3

例,無 効1例,呼 吸器感染症では有効4例,や や有効3

例,無 効1例,不 明1例 であった。"有効"以 上を示した

有効率は尿路感染症で91%.呼 吸器感染症で50%で あ

った。

副作用としての自他覚症状は聴力障害を含めて認めな

かった。検査所見はTable2,3才 こ示したが,Case2で

BUN,ク レアチ三ンの上昇,Case3でGOT,OpTの

上昇,Case 13で 血 小板数減少,LDH上 昇を認めた。い

ずれも軽度の変化であり,HBKの 投与中止後1～2週

で正常値に園復した。

次に一部の症例の概要を述べるo

Case180戚,女 性。

脳梗塞後遺症(右 片麻郷)に て入院中に残尿感,頻

尿撃排尿痛,38℃ 荊後の売熱を認めた。 尿沈渣に白血

球,糧 薗を認め,HBK5omg×2園 筋注を4日 聞施行,

自覚症状および尿所見の著名な改善をみた。E.coliを

治療前に107cells/m1以 上分離 し,治 療後は消失した。

本例は副作用をみず,薯 効と判定した。

Cs画0833戚,男 性。

微熱,咳 激,昭 疾,左 前胸部痛を訴えて受診,胸 部X

線写寓にて気管支肺炎と胸膿炎と診断した。HBK75mg

×2圓 筋注,11日 間投与 し,症 状,検 査所見の改薪を

みた。原因菌としてH.influenzaeを 分離 したoHBK

投与後GOTとGPTの 上昇をみたが,中 止7日 後に

正常に復したo本 例は有効と判定された。

Case 583歳,女 性。

脳梗塞にてリハビリテ.シ ヨン中に排尿痛,頻 尿,発

熱を認めた。HBK50mg×2回 筋注.9荷 間投与した

が,P,mirabilisの106cells/mlか ら106cc113/m1へ

の減少および症状の軽度改善をみたものの発熱は続いて

おり,"無 効"と 判定した。その後ceftizoxime(CZX)

1g×2回 点滴静注を10圓 聞施行し改警をみた。副作用

はみられなかった。

Case636歳,女 性。

初診1週 間前より咳蹴,喀 疾,発 熱を認め,胸 部X線

写真で左中肺野に陰影を認めた。HBK100mg×2回,

7日 聞点滴静注にて症状の改善および陰影の縮小を認め

た。 その後cephapirin(CEPR)の 点滴静注にて完治

した。原因菌は不明であり,團 作用はみられなかった。

Case778歳,女 性。

初診5日 前より咳撤,喀 擁,全 身倦怠を認めた。胸部

X線 写真にて右下肺に陰影を認め,HBK100mgX2回

点滴静注を7日 間施行 し,症 状の著明な改警.解 熱を認

めた。しかし胸部X線 写真上の陰影は消失せず,喀 疾中

に認めたE.coliも 持続したためpipcracillin(PIPC),

CEPRに 抗生物質を変更した。しかし陰影は持続したた

め現在は外来で観察中である。本例は有効と判定され,

副作用はみられなかった。

Csge926歳,男 性0

3日 前 より発熱,咳 轍を認め胸部X線 写真にて気管支

肺炎(右 下肺)の 診断をうけ入院した。HBK100mgX

、2回,3日 間点滴静注 したが,症 状の改善なく胸部X綜

写真上の陰影も増強 したため無効と判定した。喀疾中よ

りSpneumoniaeを 分離 した。その後cefotiam(CTM)

とerythromycih(EM)の 併用投与にて改善 した。 副
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作用 はみ られ なか っ た。

Case 10 71歳,女 性。

以前 よ り咳 嗽 と喀痰 を認 め慢 性 気 管 支 炎 と診断 して い

た。 白血 球増 多 お よびCRP4(+)を 認 め たた め,外

来 に てnorfloxacin(NFLX)を 内服 させ た。 しか し改

善 を み な いため 入 院 の上HBKを100mg×2回 点 滴 静

注 した。12日 間 投 与 に て症 状 お よび 胸 部X線 写 真 の 軽

度改善 を認 めた 。CRPは3(+)よ り(±)に 改 善 し

た。 喀 痰 培養 で はH.influenzaeとA.calcoaceticus

をHBK投 与 前 に 認 め た が,投 与 後 はH.influenzae

に代 わ ってP.aeruginosaを 認 め た 。 や や有 効 と判 定

され,副 作 用 はみ られ な か った 。

Case 13 84歳,女 性 。

脳動 脈硬 化 症,変 形 性 脊 椎 症 で リ ハ ピ リテ ー シ ョン

中で あっ たが,発 熱 を認 め,尿 培 養 でStaphylococcus

saprophyticus陽 性,沈 渣 に 白 血 球 が増 加 して いた た め

tobramycin(TOB)とcofotaximo(CTX)を 併用 す る

も改 善 せず,尿 中 にE.faecalis陽 性 とな っ た。ampi-

cillin(ABPC),AMK,DKB,sisomicin(SISO),PIPC,

CEPR,CTM,TOB,cefoperazono(CPZ)な どいず れ

も耐 性 で あっ た た めHBK100mg×2回,10日 間 点 滴

静注 を行 な っ た。 自他 覚症 状,検 査 所 見 の改 善 を認 め,

尿 中 の菌 数 も減 少 した た め 有効 と判 定 した。HBK投 与

後,血 小 板数 の 減 少 お よ びLDHの 上昇 を認 め た が,

HBK投 与 中 止 後1週 間 でほ ぼ 正 常 に 回復 した 。

Case 16 20歳,女 性 。

腹痛 に て入 院 し,頻 尿 な どの症 状 は 認 め な いが 検 尿 に

て沈渣 中 に 白血 球,扁 平 上 皮 を 多 数 認 めた 。 また 末 梢血

中 の白血 球 数 も19000/mm3と 増 多 したた め 膀 胱 炎 と診

断 し,HBK100mg×2回,6日 間点 滴 静 注 した。S.

agalactiaeを 分 離 した が,HBK投 与 後 は 陰 性 とな り,

尿,血 液 所 見 と も著 明 に 改善 した。 本 例 は 著 効 と判 定 さ

れ,副 作 用 は み られ な か っ た。

Case 18 84歳,女 性。

Fig, 1 Serum concetration of HBK after drip
infusion (100mg, administration)

2週 間ほど前より頻尿,排 尿痛を認め,検 尿にて蛋白

陽性,沈 渣に白血球,扁 平上皮を多数認めたため膀胱炎

と診断した。HBKを100mg×2回,9日 間点滴静注

し,著 明な改善をみた。投与前にK.pneumoniaeを 分

離したが,治 療により陰性化 した。本例は著効と判定さ

れ,副 作用はみられなかった。

Case2074歳,女 性。

左撓骨々折にてベッド上安静の上カテーテル導尿をし

ていた。発熱、腰部痛を認め,尿 中に白血球増多,血 中白

血球増多を認めたため腎盂腎炎 と診断 し,HBKを100

mg×2回,8日 間点滴静注した。治療前尿培養にてE

coliを 分離したが,HBK投 与にて陰性化 した。発熱,

腰痛なども改善し,検 査所見の速やかな改善をみたため

著効と判定した。副作用はみられなかった。

2.血 中濃度測定(Fig.1,Table4)

明治製菓研究所に依頼し,7例 の患者におけるHBK

100mg点 滴静注時のHBKの 血 中濃度をbioassay法 で

測定 した。点滴時間は60～100分 で,薬 動力学的解析を

するため,HBK4回 投与直前に血中濃度を測定 した所,

0.05～3.29μg/mlと 差があった。点滴終了時の血中濃度

Table 4 Phamacokinetic parameters of HBK in clinical cases
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Table 5 Antibacterial activity of HBk, DNB, GM and AML against clinically

isolated organisms

は5.10～10,62μg/mlで あ り全 例 の平 均 は7.88±1.97

(mean±S.D.)μg/mlで あ った 。個 々 の症 例 の血 中 濃 度

の推 移 をFig.1に 示 した 。

Two compartment open model7)に よる解 析 では,半

減 期(T1/2β)は1.28～7.84hrs.,3.22±2.27hrs.で

あ り,見 か け の分 布 容積(Vd)は12.80±4.64l/man,

clearance rate(CL)は4.41±2.121/hr/manで あ っ た。

各 症 例 の薬 動 力 学 的 定 数 をTable4に 示 した 。

3.抗 菌 力 測 定(Table 5)

原 因菌 と考 え 得 る分 離菌15株(13症 例)に つ いて

HBKのMIC(μg/ml)をDKB,GM,AMKを 対 照 と

し接 種菌 量106cells/ml,108cells/mlを 用 い測 定 した 。

HBKはAMKと ほ ぼ 同程 度 あ るい は よ り強 力 な抗 菌

力 を持 っ て お り,菌 に よ って はMICが1/2～1/4以 下 の

もの も認 め られ た 。

III.考 案

HBKはDKBの 誘 導 体 で下 記 の よ うな特 徴 を もつ と

されている。

1.DKBと 同様,グ ラム陽性 ・陰性菌等に広 く抗菌

スペクトルを有 し,そ の抗菌作用は殺菌的である。

2.GM,TOB,DKB耐 性菌の一部に有効である。

また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 し,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 ・亜急性 ・慢性毒性の各種の試験より,そ の

毒性はDKBと ほぼ同等かやや弱い。

6.AMKに 比べ聴覚毒性が弱い。

今回臨床検討した20症 例では,尿 路感染症で有効率

は91%,呼 吸器感染症で50%で あった。尿路系では

E.coliやE.faecalisな どに有効であったが,1例 のみ

P,mirabilisに 無効であった。呼吸器系では 原因菌不明

の場合も多かったが,H.influenzaeやK.pneumoniae
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等に有効.S. pneumoniaeに 無効であった。MICで 見 る

と,呼 吸器系で無効iのS. pneumoniaeのMICは25μg/

m1で あった。尿路感染痺で無効であったP.mirabilisの

MICの 検諏 していない餌 新薬 ジジポジウムでの発

表では,向 菌に対するHBKのMIC90は6.25μg/m1

であった。Case 15お よび16に おいて分 離 したS

agalactiaeに ついてはMICが 極めて高い値を示 してい

るが,輸 液や安静などの効果も大きいものと考 え られ

る。

薬動力学的な解析では,半 減期(T1/8β)が3,22±

2.27hrs.で あるが,Case 13のballoon catheter使 用中

の84歳 女性における半減期が 乞84hrs.と かな り大き

く,こ れを除外すると2.45±1.10hrs.と,他 の報告と

ほぼ一致 した。その他の定数にっいても体重,年 齢,全

身状態等の条件により,か なり個体差が大 きいものと思

われた。

副作用として異常検査所見が認められたのは3例 で,

腎,肝,血 液の障害で南ったが,い ずれも軽度であり,

またHBK投 与中止により正常に回復 している。ア ミノ

配糖体系抗生物質に多い,聴 力障害などの第8脳 神経障

害も自覚的には認めなかった。

我々の舞験より,HBKは 筋注,点 滴静注ともにほぼ

同等の有効性をもっている。尿路系では単独でも有効な

例が多 く,ま た点滴静注により尿量を増加させることが

できるので,筋 注より好ましいと考えられる。 しか し呼

吸器感染症では,効 果不充分な例が多く,第1選 択剤と

しては不適と考えられ,ペ ニシリン系やセブニム系の抗

生物質との併用が望ましいと思われる。

以上より,正 常の循環機能 ・腎機能をもつ症例におい

て。特に尿路感染症に対 しては第1選 択剤として十分有

効と考えられる。
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Clinical and pharmacological studies on HBK, a newly developed aminoglycoside antibiotic, were

carried out on 20 patients.

HBK was administered intramuscularly to 5 patients and intravenously to 15 patients.

Out of 11 cases of urinary tract infection, efficacies were observed in 10.

Especially in 7 cases, clinical and bacteriological effects of HBK were excellent. In 9 cases with

respiratory tract infection treated with HBK, five proved to be effective.

Pharmacokinetic analysis showed that half-life of HBK was 3.22•}2.77 hrs. (mean•}S.D.) and Vd

was 12.80•}4.30l/man.

MIC of HBK, dibekacin (DKB), gentamicin (GM) and amikacin (AMK) against clinically isolated

organisms were determined. MIC1 of HBK were almostly the same as those of AMK, and agaist

E. faecalis, MIC, of HBK were superior to those of AMK.

Side effects were observed in 3 cases, 1 case on elevation of transaminase, 1 case on elevation of

BUN and creatinine, and the other in thrombocytopenia and elevation of LDH.

In all 3 cases, abnormalities disappeared when HBK administration was stopped. Abnormality of

the 8 th cerebral nerve was not observed.


