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HBKの 抗菌力お よび臨床効果に関する研 究
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HBKの 抗 菌 力 を 日本 化学 療 法 学 会 標 準 法 に従 い,下 記 の28菌 種,526株 につ いて 測 定 した 。

グ ラ ム陽 性菌:S.aureus,S.epidcerrnidis,a-Streptocoecus,β-Streptococcus,S.faecalis。 グ ラ ム

陰 性 菌:E.coli,Shigella spp.,S.typhi,Salmonella spp.,K.pnescmeniae,K.oxytoca,C.freundii,

S.marcescens,Enterobacter spp.,P.vulgaris,P.mirabilis,P.rettferi,P.morganii,P.inconstans,

P.aeruginosa.P.maltophilia,P,cepacia,V.parahaemolyticus,V.alginolyticus.Aeremonas

spp.,A.calcoaceticecs,Flavobacterim spp.,H.influenzae

HBKの 抗 菌 力 を測 定 す るに あ た りGM,AMKお よびTOBに つ い て も抗 菌 力 を測 定 し,比 較

検 討 した。HBKの 抗 菌 力 は 全 般 的 にAMKと ほ ぼ等 しく,GM,な らび にTOBよ り劣 った 。 し

か しな が らS.aureus,S.epidermidis,P.vulgaris,P.aeruginesaた 対 してはGMお よびTOBに

高度 耐 性 株 が み られ た に もか か わ らず,HBKで はみ とめ られ な か っ たo

呼 吸 器 感 染症10例,尿 路 感 染 症2例 に つ い て臨 床 効 果 な らび に 副作 用 の検 討 を行 な った 。 呼 吸

器 感 染 症4例 に有 効,3例 に無 効,3例 で は 効 果不 明 ま た は判 定 不 能 で あ っ た。 尿 路 感 染 症 に対 し

て は有 効 であ った。

副 作用 と して軽 度 の耳 鳴 り と,軽 度 のtransaminase値 上 昇が そ れ ぞ れ1例 ずつ み られ た が いず

れ も本 剤 との因 果 関 係 は不 明 であ る。

Dibckacinの 誘導体 と して開発さ海たHBKは,グ

ラム陽性菌か らグラム陰性菌に まで,広 範囲に抗菌力を

有す る抗生剤であ り,他 のア ミノ配糖体抗生剤の耐性菌

の一部に対 しても抗菌力を示す。

今回我 々はHBKを 試用す る機 会を得たので,HBK

の抗菌力な らびに臨床効果について報告す る。

I.抗 菌 力

1.対 象お よび方法

最小発 育阻止濃度(MIC)の 測定は日本化学療法学会

標準法 に従い,平 板希釈法で行 なった1)。使用 した 培地

は感受 性デ ィス ク用培地(栄 研)で あ る。血液寒天平板

培地お よびチ 翼コレー ト寒天平板培地 に は3%の 羊赤

血 球を加 えた。接種菌量106cells/mlで あ る。

対象

対 象 と し だ 菌 種 は 国 立 呉 病 院 に 保 存 され て い る縞 床 分

離 株 で,次 の28菌 種,526株 で あ る 。 グ ラ ム陽 性 菌;

S.aureus20株,S.epidermidis19株.α-Streptococcus

18株,β-Streptococcus20株,S.faecdis20株 。

グ ラ ム 陰 性 菌;E.coli20株,Shigella spp.15株,S.

typhi20株,Salmonella spp.20株,K.pneumontae

20株,K.oxytoca20株,C.freundii19株 。S.marces-

cens20株,Enterobacter spp.20株.P,vsaguris19

株,P.mirabilis20株,P.rattgeri15株,P.morganii

20株,P.inconstans18株,P.aeruginosa20株,P.

mmltophilia20株,P.cepacia20株,V.parahaemolyti-

cns20株,V.aiginolyticus9株,Aeromonas spp.20

株,A.calcoaceticus20株,Flavobacterium spp.20

株,H.infiuenzae14株 。
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Table 1 Antimicrbbial activities of HEM, GM, AMK and TOB against Gram positive cocci 

(Inoculum size: 104cells/ml)

Table 2 Antimicrobial activities of HBK, GM, AMK and TOB against Enterobacterioreae(1) 
(Inoculum size: 106cells/ml)
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HBKの 抗 菌 力 を 測 定 す る に あ た りgentamic恥

(GM),amikacin(AMK)とtobmmyein(TOB)に つ

い て もMICを 測 定 し,比 較 検 討 した 。

2.結 果

グ ラ ム陽 性菌 に対 す る抗 菌 力 をTable 1に 示 した。S.

aureusに 対 す るHBKのMICは0,1μg/mlか ら0.78

μg/m1に 分 布 し,peakは0.78μg/m1で あ っ た。GM

のMICは20株 中18株 がo,78μg/m1以 下 にみ られ た が,

2株 はa25μg/ml以 上 であ った 。AMK,TOBに も耐

性菌 がみ られ た。S.epidermidisに 対 して も,HBKの

MICは1.56μ9/m1以 下 に 分布 したが,GM,AMKお

よびTOBで は耐 性 菌 が み られた 。Streptococcus spp.

に 対 して は4剤 とも抗 菌 力 は 弱か った が,GMが や や 優

れ て い た 。

Enterobacteriaceaeに 対 す る抗 菌 力 をTable 2お よび

Table3に 示 した 。E.colfに 対 しては4剤 間 に大 きな 差

は な く,MICのpeakは3.13μg/mlま た は6.25μg/ml

に あ った 。Shigella spp.に 対 して も4剤 間 に 大差 な く,

1管 程 度GM,T0Bが 優 れ て い た 。

同 様 のパ タ ー ンはS.typhiに 対 して もみ ら れ た。S.

typhi以 外 のSalmonella spp.に 対 して は,4剤 と も

MICのpeakは1.56μg/mlに あ っ た。K.pneumoniae,

K.oxytoca,C.freundiiに 対 して も4剤 の抗 薗 力 に大差

は な く,MICのpeakは0.78μg/mlま た}ま1.56μg/ml

であ った(Table 2)。

Smarcescmに 対 しては4剤 と もMICは0.39μg/

m1以 上 に帽 広 く分 布 した が,GMのMICのpeakは

1.56μg/mlで も っ と も 優 れ,AMKが そ れ に つ ぎ,

HBKとTOBのMICのpeakは と も に6.25μg/d

であ った 。Enterobacter spp.に 対 して は4剤 間 にほ と

ん ど 差 は,な く,MICのpeakは0.78μg/mlま た は

1.56μg/mlで あ っ た。P.vulgarisに 対 し て,MICの

peakはGMとTOBで はL56μg/mlで あ り,HBK

とAMKで は3.13μg/mlで あ っ た。 し か しGMと

TOBに は25μg/ml以 上 の耐 性 株 が19株 中2株 み られ

た の に対 し,HBKとAMKで は 耐 性株 は み られ なか っ

た 。P.mirabilisに 対 して は,GMとTOBに 比 し,

HBK,AMKは1な い し2管 程 度劣 っ た。P.rettgeriに

対す るMICのpeakは それ ぞ れ1.56μg/mlな い し

3.13μg/mlで あ った が,GMお よびT0Bは や や 広範 囲

Table 3 Antimicrobial activities of HBK, GM, AMK and TOB against Enterobacteriaceae (2)

(Inoculum size: 1ircells/ml)
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Table 4TAntimicrobial activitiea of HBK, GM, AMK and TOB against Gram negative rods other than 
Enterobacteriaceae (Inoculum size: 106cells/ml)

にMICの 分布 をみ た 。P.morganiiに 対 し て は, P.

mitabilisと 同 じ傾 向が み られ, HBK, AMKは や や 劣

った。P.inconstansに 対 し て はTOBが や や 劣 っ た

(Table 3)。

検 討 した グ ラム 陰 性桿 菌 の な か か らEnterebacteria-

ceaeを 除 い た9菌 種 に対 ず る抗 菌 力 をtable 4に ま とめ

て衷 示 した。P.aeruginosaに 対 して ば,4剤 のMICは

す べ て0.39μg/ml以 上 に分 布 した が, GMお よびTOB

では20株 中4株 が50μg/ml以 上 を示 した。 P. malto-

philiaとP. copaciaに 対 して は,4剤 ともほ とん ど抗 菌

力はみ られ な か った 。V. parahaemalpticusに 対 し て

GMのMICのpeakへ は3.13μg/mlで, HBK, TOB

は1管 程 度 劣 り,AMKは さ らに1管 劣 っ た。 同様 の傾

向はV. aiginolyticus, Aeromonas spp.に み られ た 。 A.

caiCoacetieusに 対 しては4剤 とも全 く同様 のMICの 分

布を示 し,peakは1.56μg/mlで あ っ た。Flavohacte-

rium spp,に 対 しては4剤 とも抗菌力は弱かった。H.

infiuenzaeに 対す る4剤 間の 抗菌力 に 大差は なか った

が,GMのMICのpeakは1.56μg/mlで やや優れ,

HBK,TOBのpeakは3.13μg/mlでGMに 次 ぎ,

AMKは さらに1管 劣 った。

II.臨 床 効 果

昭和58年3月 よ り昭和59年8月 までに治療を行な

った呼吸器感染症10例,尿 路感染症2例 にHBKを 投

与 した。1回 投与量 は50mg3例,75mg5例,100

mg4例 で1日2回 投与 した。投与法 は筋注10例,点

滴静注2例 であ る。静脈 内投与 はHBK75mgを 電解質

液500m1に 溶解 し,60分 間か け て 点滴静注 で 行な っ
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Table 5 Clinical effects of HBK

before treatment

after treatment

た。以下 に症例 の概要を述べ る。

症例132歳,男 性,急 性肺炎。

感冒様症状 で発症 し,自 宅で加療 したが軽快 せず,咳

獄時に軽度の胸痛 を覚 え る よ うに な り,2週 後来院 し

た。胸部 レ線像 にて右下野に治 潤影 をみとめたため,同

日入院 しHBKの 投与 を 開始 した。 投与量は1回 量 と

して75mg,1目2回,筋 注で投与 した。喀疾か ら小数

のH.influenzaeとnormal floraが 検 出されたが,

H.influenzaeの 菌量 よりみて起炎菌 とは断定 しがた か

った。投与開始翌 日より喀疾の喀 出はほ と ん どな く な

,り,咳 蹴 も6日 目より消失 した。胸部 レ線像 も正常 化 し

たが,7日 目よ り右側に耳鳴 りが 出現 したため8日 目で

投与を 中止 した。耳鳴 りと本剤投与 との因果関係 は判然

としないが,否 定す ることは出来ない。 臨床的には有好

と判定 した。検査値異常はみ られなか った。

症例231歳,女 性,急 性肺炎。

感冒様症 状がつづき、40.0℃ に違す る発熱 と 血疫が

出現 したため来院 した。胸部 レ線像にて右 下野に滲測像

をみとめたため同 日入院 した。 入院後cephem系 抗生

剤 の投与を うけたが、 発疹 が出現 したためHBKの 投与

に切 りかえた。 投与量は1回 量 と して75mg,1日2

回,筋 注 で投与 した。投与後3日 目より血疾は消失 し,

咳蹴 もみ られな くなった。13日 間で投与を終了 し,胸

部 レ線像 も正常化した。起炎菌は不明であつだが有効と

判定 した。副作用はみられ なか 、た。

瀞症例329歳,女 性,急 性肺炎。
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胸部 レ線像 で左粟下野にわたろ広範 な滲潤影がみ とめら

れ,HBKの 投与を開 始 したが,1回 量 と して100mg

を2回 投与 した時点で都 合に より転院 したため治療 を中

止 した。効果判定は不能 として評価 よ り除外 した。

症例443:歳,女 性,間 質性肺炎。

胸部不快風 労作時の息切 れ,咳 嗽,喀 痰があ り,症

状 が悪化 したため来院 した。胸部 レ線像で両側下野 に治

瀾様陰影 があ り参 肪鎌 として入院 した。doxy¢yclinを

7日 聞投与 したが改善されず,HBK投 与 に変更 した。

投与量 は1回 量 として75mg,1日2図 筋注 で 投 与 し

た。臨床症状,レ 線像 の改善がみ られないため,16日

間 で投与 を中止 した。 その後はlatamoxefの 投与を行

なったが効果はなかつた。後に間質性肺炎 と判明 した症

例 で,抗 生剤投与 の適応がなか った ものとも 考 え ら れ

る。従 って臨床効果 は無効 と判定 したが判定不能 とした

方が妥当か もしれ ない。副作 用はみ とめ られなかった。

症例548歳,男 性,急 性肺炎。

全身倦怠,微 熱,咳 嗽が出現 しcephalexi灯 の投与を

うけていたが軽快せず,38.0℃ の発熱をみるよ うに な

り,1か 月後に入院 した。胸部 レ線像で左下野 に治潤像

があ り,HBKを1回 量 と して100mg,1日2回 筋注

で投与 した。喀痰からはnormal floraの みが検出され

た。HBK投 与 後 も胸部 レ線像の改善 な く,8日 間で投

与を 中止 し無効 と判定 した。投与前よ り軽度の難聴 がみ

られ たが,HBK投 与に よ り悪 化することはなかった。

HBK投 与中止後はlincomycin投 与に切 りかえ治癒 し

た。副作用はみられなかった。

症例652歳,男 性,急 性肺炎。

悪寒を ともなって発熱,咳 嗽 が出現 した。 翌 日 よ り

cefadorの 投与を うけたが解熱せず,胸 部 レ線像で右上

葉に広範 な滲潤像がみられたため入院 した。入院後点滴

静注 によるcephem系 抗生剤 の投与を うけたが,transa-

minasc値 上昇がみ られたた め中止 し,HBK投 与 に切

りかえた。HBKの 投与量は1回 量 と して50mg,1日

2回 筋注で投与 した。喀痰 からはnormalnoraの み検

出された。投与開始時38.3℃ を示 した体温は2日 日に

は平熱 とな り,胸 部 レ線像の改善は遅延 したが一般状態

は急速 に改善 し,12日 間で投与を終了 した。 投与開始

時にみられたtmnsaminase値 も正常化 し,有 効 と判

定 した。副作用はみられ なかった。

症例775歳,女 性,急 性肺炎。

微熱,咳 嗽,全 身倦怠があ り,胸 部 レ線像にて右 中野

に滲潤像が あ り.cephem系 抗生剤の投与を うけたが軽

快せず,HBK投 与に切 りか え た。 投与量は1回100

mg,1日2回 筋注で 投与 した。 臨床症状は好転せず,

胸部 レ線像 も悪 化 したため,無 効 と判定 し,HBKの 投

与は6日 間で中止 した。副作用はみ られ なかった。喀痰

の曙 出がないため起炎菌は不朋であった。

症例889歳,男 性,急 性腕炎。

平素 より咳獄,喀 痰があ っ兜が,嗜 蕨糞が 増加 し,食

思不振,全 身状態が悪化 したため敦急 入院 となった。胸

部 レ線像 にて右申下野に滲調 像が あ り,llncomycinを

11日 間投与 したが9胸 部 レ線像,一 般状態は改善 され

ず.HBK投 与に切 りかえた。投与量は1回100mg1

日2回,筋 注で 投与 した。 喀痰か らはP.aeruginosa

が分離 された。21日 間投与 したが,本 剤 投与以外の請

治療並びに摂食まで拒否す るよ うにな り,一 般状憩は経

日的に悪化 し。HBK投 与中止後5日 目に死亡 した。投

与終了時の昭疾 からは,な おP.aeruginosaが 検出さ

れた。補 液尊の補助療法 も十分出豪 なか ったことか ら,

HBKの 臨床効果は不明 とした。投与終了時 の赤血球数,

ヘマ レクリッ ト値,血 清Na,K値 の渡少お よびGOT

値,血 清 ピリル ピソ値,BUN値 の軽度上昇が みられた

が,治 療状況の興常さからみてHBK投 与 と関係づける

ことは適 当でない と考 え,劃 作用 とは しなかっ,た。

症例934歳,女 性,rrイ コブラスマ肺炎。

咳蹴,喀 疾 があるため近医に て治療を うけたが孟1運

後に39.0℃ の発熱 をみたため来院 した。胸部 レ線像に

て右下野 ならびに左 中野に治測影をみ とめたため、HBK

75mgを1日2回 点滴静注で投与 した。熱は下降する傾

向を示 したが,胸 部 レ線像が悪化 したため5日 間で投与

を中止 した。 この時点で血清学 的にマ イコプラスマ肺炎

と診定 されたため,臨 床効果の判定か ら除外 した。投与

終了時 にtransaminase値 の軽度上昇がみられた。

症例1062歳,男 性,急 性肺炎。

8年 来脳梗塞のため寝 たき りの息者で,呼 吸器ならび

に尿路感染症を くりかえ している。今回 も体温の上昇と

喀痰量の増加がみられ,胸 部 レ線像で右 中野に滲潤影を

み とめたためHBKの 投与を開始 した。 投与量は1回

75鵬9を1日2回,点 滴静注で投与 した。 喀痰からは

K.Pneumoniae,P.aeruginosaが 検 出された。投与開

始翌 日には体温は正常化 し,3日 目には略痰量 も減少し

た。8日 間で投与を終了 した。喀痰 中のP.aeruginosa

は消失 したが,K.pneumoniae、 は残存 した。 臨床的に

は有効 と判定 した。副作用はみ られ なか った。

症例1161歳,男 性,慢 性膀胱炎。

症 例10と 同一症例である。尿か らは1.5×108のC

freundii,2×106のA.Catcoaceticus,S.faecalis 7×

105が 検 出されたoHBK50mg1日2回,筋 注で投与

した014日 間投与で臨床 的には軽快 したが,尿 中の細

菌はPaeruginO5a,P.maltophilia,a-Streptococcus

に交代 した。臨床的には有効 と判定 した。副作用はみら
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れなかった。

症例:1261歳,男 性,慢 性腕胱炎。

この例も症例10と 同一症例 である。 今回は 尿 か ら

C.freundii1×109,P.aeruginosa 1×107が 検出され

た。HBK 50mg1日2回 角、12日 間投与 して軽快 した。

尿中りC.freundiiは 消失 したがP.eeruginosaに は

変化がなかった。副作 用はみ られなかった。

なお,症 例1,2,5,6お よび7で は、聴力検査を 施行 し

た。症例1お よび5で 軽度 の聴力障害 をHBK投 与前 よ

り観察 したが,HBK投 与 による増悪 はみ られなか つた。

III.考 察

ア ミノ配糖体系抗生剤 は幅広い抗菌力を有 し,単 独あ

るいは他剤 と併せて使用 され る抗生剤の一つ であ るが,

他の系の 抗生剤同様 に 耐性菌 の出 現 が 問題 とな ってい

る2)。HBKも グラム陽性菌.ダ ラム陰性菌 に幅広 く抗菌

力を有 し,GM,TOB等 に耐性を示す菌 にも抗菌 力を示

す抗生剤 として開発 された。我六,も臨床分離株28菌 種,

526株 についてMICを 測定 し,GM,AMKお よ び

TOBと 比較検討 した。S.aureusに 対す る4剤 のMIC

分布をTable1に 示 したが.累 積曲線 に あ ら わ す と

Fig.1の ようにな る。GMと 比較す 筍,と感受性域 で は

HBKの 抗菌 力はやや 劣 っていたが
、GMお よびTOB

にみられた耐性株 はHBKに はみ られず,AMKよ りも

優れ,4剤 中HBKが 総合的に勝 っていた。同様 の傾 向

はS.epideRmidisで さらに顕著にみ られた。これは三橋

の報告3)と全 く一 致す る。P.aeruginosaに 対す るMIC

の累積曲線 をFig2に 示 した。三橋の報告ではGM,

TOBお よびHBKの 間 では抗菌力の差 はほ とん どな く,

AMKが やや劣っていたが,我 々の成績 は,HBKの 抗

菌力はAMKと ほぼ等 しく,感 受性域ではTOBに やや

Fig.1 Susceptibility of clinically isolated
S. aureus to HBK and other amino-
glycosides (20 strains)

Fig. 2 Susceptibility of clinically isolated
P. aeruginosa to HBK sad, other
aminoglycosides (20 strains)

劣 り,GMと ほぼ等 しか った。 しか しGMとTOBの

MICは 高度耐性域 にまで分布 し,総 合的にはHBKと

AMKが 優れていた。Rmlgarisで も同様の傾向がみ ら

れた。 その 他 の24菌 種 に 関 してはHBKの 抗菌 力は

,IAMKの それにほぼ等 しく,GMお よびTOBよ りもや

や 劣 った。耐性S,aureu &S.epidmidis,P.vulgaris,

P.aeruginosaは いずれも 難治性感染症の 原 因菌 として

重要な 位置を 占めているこ とは 述ベ るまでもない が,

HBKが 出現 した 臨床的 な 意義は ここにある とい え よ

う。

臨床効果は呼吸器感染症10例,尿 路感染症2例 につ

いて検討 した。呼吸器感染症10例 中4例 が有効,3例

が無効,3例 が効果不明 または判定不能であ った。無効

例 の中に間質性肺炎が1例 含まれ ているが,本 剤投与 の

適応 とは考え られず,こ れを除外す る と無効例は2例 と

な る。尿路感染症 は2例 とも麻 痺性膀胱 に伴 う複数菌感

染 であ ったが,共 に臨床的には有 効であ らた。起炎菌 ま

たは起炎菌の可能峰 のあ る菌種が分離 されたのは呼吸器

感 染症 で3例(H,influen 2ae1例,Raeruginosa1例,

P.uruginosaとK.pneumoniae1例),尿 路感染症は

C.freundi,とA.calcoaoeticus,C.freuncriiとP.aeru-

ginosaの 混合感染が1例 ずつ であ った。HBK投 与に

よ り呼吸器感染症 のH.influenzaeと 混合感染例 のP.

aeruginosaは 消失 したが,単 独感染例 のPaerUg動osa

お よび混合感染例 のK.pneumoniaeは 残存 した。尿路

感染症のC.freundiiとA.calcoaceticusは 消失 したが,

P.aeruginosaに 対す る除菌効果はみ られなか った。 臨

床効果判定可能 な8例 中6例 に対 し有効 で,特 に尿路感

染症に対 してはす ぐれ た効果がみ られた。 しか し除菌 効

果 に関 しては今一つ物足 りな さを感 じた。
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副作用 と しては軽い 耳鳴 ウと,軽 度のtransaminase

値 の上昇が1例 ずつ にみ られ た。Transaminasoの 異常

を示 した例ば。HBK投 与中止2週 後 もなお軽度 の員常

値 を示 し,HBK投 与 との因果関係については確定出来

なか った。HBKの 安全性に関 してはまず問題 はな いと

いえ よ う。
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The antimicrobial activities of HBK were compared with those of GM, AMK and TOB against 
clinically isolated 526 strains of 28 species described below. 

Gram positive cocci: S. aureus, S. epidermidis, a-Streptococcus, A-Streptococcus and S. faecalis. 
Gram negative bacilli: E. coli, Shigella, spp., S. typhi, Salmonella app., K. pneumoniae, K. osytoca, 

C. freundii, S. marcescens, Enterobatter spp., P.vulgaris, P. mirabilis, P. rettgeri, P. morganii, P. 
inconstans,P. aeruginosa, P. maltophilia, P. ce pacia, V. parahaemolyticus,alginolyticus,Aero- 
monas app., A. calcoaceticus, Flavobacterium app. and H. influsnzae. 

In general, antimicrobial activities of HBK were almost the same as those of AMK, and somewhat 
inferior to GM and TOB. But GM and TOB showed high MIC values against some strains of S. 
aureus, S. epidermidis, P.vulgaris and P. aeruginosa, which were sensitive to HBK. 

HBK was administered to 10 cases with respiratory tract infection and 2 cases with urinary tract 
infection. The clinical responses were good n 4 cases of respiratory tract infection and 2 cases 
of urinary tract infection and poor in 3 cases of respiratory tract infection. Remaining 3 cases of 
respiratory tract infection the clinical efficacies could not evaluated. As to the side effect, tinnitus 
and slight elevation of transaminase value was observed in each one case.


