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HBKに 関 す る 基 礎 的 な らび に 臨 床 的 研 究
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HBKに ついて検討を行ない,以 下 の成績を得た。

臨床分離 のS.aureus,E.coli,K.pneumoniae,P.mirabilis,E.coli,K.pneumoniae,P.aeruginosaのHBK

に対する感受性分布の ピー クは,そ れ ぞれ0.39～0.78μg/ml,1.56～6,25μg/ml,0.39～1.56μg/ml,

3.13μg/ml,0.78～1.56μg/ml,0.78～1.56μg/mlに 認め られた。P.mirabilisに 対す るHBKの 抗

菌力 はGMの 抗菌力 よ り劣 り,E.coli,K.pneumoniaeに 対す るHBKの 抗菌力 もGMめ 抗菌力

よりやや劣 るが,S.aureusP.vulgarisP.aeruginosaに 対す るHBKの 抗菌力はGMの 抗菌力

と大差を認めなか った。

肺炎1例,感 染を伴 った肺 うっ血兼慢性膀胱炎1例,慢 性膀胱炎3例,腎 盂腎炎1例 の計6例 に

HBK1回50ま たは75mg宛1日2回 の筋 注を行 ない,有 効2例,や や有効1例 ,無 効3例 の成

績 を得た。 また感染を伴 った気管支拡張症1例,急 性勝胱炎1例,計2例 にHBK1回100mg宛

1日2回 の点滴静注を行ない,と もに著効の成績 を得た。

筋注例,静 脈内投与例,い ずれの症例 においても副作用は全 く認め られなかった。

HBKは ア ミノ配糖体 の1位 に,aminohydmxybutyryl

基を有するDibekacin(PKB)の 新 しい誘導体1)で あ

り,不 活化酵素に対す る安定性 に よって,Gentamicin

(GM)耐 性菌の一部に も抗菌力を示す ことが 特徴 と さ

れている。

このHBKに ついて,臨 床分離菌の感受性を 測定す

るとともに,内 科系感染症 に対す る有効性と安全性につ

いて臨床的検討を加えたのでそ の成績を報告す る。

I.抗 菌 力

1.研 究対象な らびに研究方法

諸種の臨床材料 より分離 したS.aureus39株,E.coli

36株,K.pneumoniae23株,P.mirabilis28株,P.

vulgaris12株,P.aeruginosa40株 のHBKに 対す る感

受性を測定 し,同 時 に測定 したGMに 対す る感受性 と

比較 した。

感受性測定は 日本化学療法学会標 準法によ り,Muel-

ler-Hintonager(栄 研)を 用いた寒天平板稀釈法に より

行ない,Mueller-Hintonbroth(Difco)一 夜培養菌液 を

100倍 に稀釈 して接種 した。病 巣分離菌 の感受性測定 と

同時に,標 準菌株 としてS.aureus209PJC-1と 瓦

coliNIHJJG-2に 対 す るHBKとGMのMICを 測

定 した。

2.成 績

S.aureus209PJG-1に 対す るHBKとGMのMIC

は とも に0.1μg/ml以 下,耳o読NIHJJC-2に 対 す る

HBKのMICは3.13μg/ml,GMのMICは1.56

μg/mlを 示 した 。

臨 床 分 離菌 のHBKお よびGMに 対 す る感 受 性 分 布

はTable1に 示 した とお りであ る。測 定 した178株 中

161株 は6.25μg/ml以 下 のHBKに よ り発 育 が 阻 止 さ

れ,HBKに 対 す る感受 性 分 布 の ピ ー クは,S.aureusで

は0.39～0.78μg/mlに,E.coliで は1.56～6.25μg/ml

に,K.pneumoniaeで は0.39～1.56μg/mlに,P.

mirabilisで は3.13μg/mlに,P.vulgarisで は0.78～

1.56μg/mlに,P.aeruginosaで は0.78～1.56μg/mlに

認 め られ た。

P.mirabilisで はHBKのMICがGMのMICよ り

高 い菌 株 が大 多数 を 占め,E.coli,K.pneumoniaeに お

い て もHBKのMICがGMのMICよ り高 い菌 株 が

や や 多 数 存在 した が,S.aureusとP.vulgaris,P.aeru-

ginosaに お い て は,HBKに 対す る感 受 性 とGMに 対

す る感 受 性 に大 差 を認 め な か った。

個 々の 菌株 のHBKとGMに 対 す る感 受 性 の 相 関 は

Fig.1に 示 した とお りで あ る。

II.臨 床 成 績

1.研 究対 象 な ら び に研 究 方 法

1982年6月 か ら1984年12月 の間 に,多 根 病 院 内科

な らび に和 泉 市 立 病 院 内科 に 入院 した 肺 炎1例,感 染 を
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Table 1 Susceptibility distribution of clinically isolated bacteria to HBK and Gentamicin

Fig.1 Correlation of susceptibility of clinical isolates

S.aureus

P.nsirabilis

E.coli

P. vulgar is

K.pse useasssaa

P.ae ruginosa

伴 った気管支拡張症1例,感 染 を伴 った肺 うっ血 兼慢性

膀胱炎l例,急 性膀胱炎1例,慢 性膀胱炎3例,腎 孟腎

炎1例 計8例 にHBKを 投与 し,有 効性 と安全性 の検討

を行 なった。Table2にHBKの 投与対 象,基 礎疾患 ・

合併症,原 因菌,HBK投 与量を一括衷示 した。

HBKの 投与量 と投与法は症例1～6に 対 しては1回

50mgま たは75mg宛,1日2回 の筋注,症 例7お よび

8に 対 しては,1回100mg宛1日2回 の点滴静注 であ

る。なお,症 例7で は500m1の5%笈y漁ol液 に溶解 し

て,1時 間 で注入 し,症 例8で は200mlの 電解質液に

溶解 して90分 で注入 した。

HBK投 与後の自他覚症状 ならびに臨床検査値の改善

の程度 と速 さを基 とし,HBK投 与中止後 の再燃 の有無

も考慮 に入れて,臨 床効果 を著効,有 効,や や有効,:無

効 の4段 階に判定 した。 またHBK投 与前後の原因菌の

消長を基 として,細 菌学的勘果 の判定を実施 した。
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Fig. 2 Cue 1 T. Y. 70 yo. male Pneumonia (Diabetes mellitus)

一方,HBKの 副作用有無の検討を 目納 として,自 他

覚症状 の観察を行な うとともに,HBK投 与前後 の末梢

血液像,肝 ・腎機能,尿 所見などの検索を可能 な限 り実

施 した。

2成 績

HBK投 与8例 の治 療 成 績 はTable2に 示 した とお

り,臨 床的 には著効2例,有 効2例,lや や有効1例,無

効3例,細 菌学的には菌消失3例,不 変3例,菌 交代2

例であった。

以下,各 症例について経過の概要 を記載す る。

症例170歳,男,肺 炎。

意識障害を来た して入院,体 温38.4℃,誤 飲に よる

嚥下性肺炎が考え られお。イソシュリンによる糖尿病 の

コソ トロールとともに,MPIPCとABPCそ れぞれ1

回1.59宛1日2回 の点滴静注を行なったが胸部肺炎陰

影は悪 化,一 時解熱傾向を示 したが再発熱 の起めHBK

投与 に変更 した。HBK投 与に よ り速 やかに解熱を認め,

咳漱,喀 疾 も消失,胸 部異常陰影 も軽快 した。HBK投

与前 に喀疾 よ り原因菌 として 分離 しなK.Pneumoniae

とE.cloacaeのHBKに 対する感受性は ともに1.56

μ9/mlで あった(Fig.2)。

症例269歳,女,感 染を伴 った肺 うっ血兼勝胱炎。

心不全に よ り入院加療 中,膿 性疾,発 熱,血 沈促進に

より感染 の合併が考え られた。 また入院時 よ グ膿尿,細

菌尿 も持続す るため,こ の両者に対 して,HBK投 与 を

実施 した。HBK投 与 によ り喀疾は非膿性化 し,感 染を

伴 った肺 うっ血にはやや有効 と判断 したが,喀 疾中K.

Pneumoniaeは 持続 して分離され,一方膿尿は軽快せず,

尿 よ りの分離菌はCorynebacteriumか らBacteroides

spp.に 菌交代が認められた。

症例375歳,男,慢 性膀胱 炎。

脳梗塞後遺症,高 血圧症 で入院 中37.3℃ 内外の徽熱

出現 し,膿 尿を認めるよち にな り,尿 よりE.faccalis

を分離するよ うになったoHBK投 与に よって も膿尿は

軽快せず,尿 中細菌はE.faecalisか らE.coJiに 菌交

代を示 した。

症例479歳,男,慢 性膀胱炎。

脳梗塞で入院。排尿障害 に対、してカテ野テル留量中,

尿路感染を合併,HBK投 与 鴎よつて も 膿尿,細 薗尿

(P.aeruginosa)の 改善は認められ なか ったげ なお,本

例はHBK投 与前にGMを1日80mg投 与 したが無

効,HBK投 与中止後Ccfsulodin 1日290投 与に よ

り有効 の成績を認めた。

症例577歳,女,慢 性勝胱炎。

パーをン ソソ症候群,心 木全,糖 尿病で入院。排尿障

害に対 してカテーテル留置 中勝胱 炎を合併,き 尿,細 菌

尿(P.aeruginosa),微 熱を認め た。HBK投 与に より

膿尿,細 菌尿は消失 した。

症例681歳,男,腎 孟腎炎。

脳梗塞で入院。 カテーテル留 置中に発熱,膿 尿,細 菌

尿を認めた。HBK投 与に も拘わ ら ず 膿尿は 持続 し,

HBK投 与前尿 よ1り分離のP.aeruginpsaとS.aureus

橡不変のままE.faecaalisとS.marcescensを 分離す

るように1なった。

症例736歳,男,感 染を伴った気管支拡張症。

小児期3り 気管支拡張症が存在 し,感 染増悪を反覆 し

ていた。約1週 間前から38℃ 台の発熱,呼 吸困難,1

日200m1内 外 の膿性疾 の喀 出が あ り,喀 疾 よ りP.

aemginosaを 分離 した。Fosfomycin 1日49とCef-

Sulodin 1日29の 投与を行な ったが無 効lHBK1回

100mg宛1日2回 の点滴静注に変更 したところ,翌 日

より解熱 し,喀 疾 も膿性か ら粘膿性に改善 し,喀 疾量 も
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Table 3 Laboratory findings before and after administration of HBK

1日50ml内 外に減少,呼 吸困難 も軽減 した。 しか し,

喀痰中のP.aeruginosaの 除菌 はされ なかった。

症例873歳,男 急性勝胱炎。

歩行障害で入院 し,肺 癌の骨転移 と判明 した。入院 中

排尿障害はとくに認められ なかった が,膿 尿,細 菌尿

(E.aerogenes)出 現 したためHBK投 与を実施 した。

膿尿,細 菌尿は速 やかに消失 した。

以上8例 について,HBK投 与前後 に実施 した臨床検

査成績はTable3に 示 した とお りである。症例8に おい

てA1-Pの 上昇が認め られているが,肺 癌 の骨転移に よ

るものでHBK投 与 とは無関係 と考 えられた。本例以外

に臨床検査値の異常化は認 め られなか った。 また 自他覚

的 な副作用はすべ ての症例において認め られなかった。

聴力検査は とくに実施 しなか ったが,HBK投 与に よ

り難聴,耳 鳴,眩 牽な どの症状 を訴えた例はなか った。

症例7お よび8は 点滴 静 注 によ りHBKを 投与 した

が,異 常反応 は全 く認 め られ なか った。

III.総 括 ならびに考按

HBKは ア ミノ配糖体不活化酵素に対 する安定性か ら

GM耐 性菌 の一部に も強 い抗菌力を示す こ とが特徴 とさ

れてい るが,今 回検討 した臨床分離菌 では,GM耐 性菌

がほ とんど存在 しなかった こともあ ってか,S.aureusで

GMのMIC25μg/mlに 対 してHBKのMICが0.78

μg/mlを 示 した1株 が 存在 し,P.aeruginosaの うち

GMに 比較的低感受性を示 した菌株 でHBKのMICが

GMのMICよ り小 さい菌株が数株存在 した以外に,抗

菌 力の上 ではHBKの 特徴を見 出す ことは出来 なか った。

気道感染症2例,尿 路感染症5例,気 道 感染症 と尿路

感染症 の合併1例 計8例 にHBKを 投与 した。対象 とし

た症例 は,い ずれ も難治要因 とな り得 る基礎疾患 ・合併

症 を保有 していた り高齢者であったにも拘 らず,著 効2

例,有 効2例 の臨床効果が認め られた。なお1回50mg

宛1目2回 の筋 注例3例 は,い ずれ も無効あるいはやや

有効 であ り,1回75mg宛1日2回 投与3例 中2例 有

効,1回100mg宛1目2回 静脈 内投与の2例 は2例 と

も著効 を示 した。少数例での検討成績 であ り,個 々の患

者 の背景因子に もか な りの差が存在す ることか ら断定す

るこ とは困難であ るが,HBKの 有効性を期待す るため

には,1回50mg宛1日2回 投与 では投与量 が不足 で

あ り,少 な くとも1回75mg宛1日2回,副 作用 の面 で

問題が なければ,1回100mg宛,1日2回 の投与が望

ま しいのではないか と考 えられた。

なお,静 脈内投 与例 を含めて全例において 副 作 用,

HBK投 与に伴 う臨床検査値の異常化 は認め られなかっ

た。

(本論文 の要 旨は第31回 日本化学療法学会西 日本支部

総会に於 て発表 した)
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BASIC AND CLINICAL STUDIES OF HBK
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HBK, a new aminoglycoside, was investigated and the following results were obtained.
The peak of susceptibility distribution of clinically isolated S. aureus, E. coil, K. pnsutnoniae, P.

mirabilis, P.vulgaris, P. aeruginosa against HBK was 0.39 to 0.78 plain!, 1. 56 to 6.25 pg/ml, 0.39
to 1. 56 pg/ml, 3.13 pg/ml, 0.78 to 1. 56 pgiml and 0.78 to 1.56 pg/m1, respectively.

Antibacterial activity of HBK against P. mirabilis was inferior to that of GM. The antibacterial
activity of HBK against E. coil and K. pneumoniae was slightly inferior to that of GM, but no sig-
nificant difference was recognized in antibacterial activity between HBK and GM against S. aureus,
P. vulgaris and P. aeruginosa.

HBK at a dose of 50 or 75 mg, twice a day was intramuscularly given to 1 case of pneumonia, 1
case of infected pulmonaly congestion+chronic cystitis, 3 cases of chronic cystitis and 1 case of pyelo-
nephritis. The therapeutic results obtained were good in 2 cases, fair in 1 case, and poor in 3 cases.

HBK at a dose of 100 mg twice a day was intravenously drip-infused to 1 case of infected bronchiecta-
sis and 1 case of acute cystitis. The excellent clinical responses were obtained in both cases.

No side effect was observed in both intramuscularly and intravenously administered cases.


