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HBKの 効果に関する臨床的検討

横 田 欣 児 ・横 田 剛 男 ・長 野 準

国立療養所南福岡病院呼吸器科

新 しく開発 されたAminoglycoside系 抗生物質であるHBKの 臨床的検討を行な った。

1)対 象は,主 として慢性呼吸器疾患 を基礎疾患 と して有する症例 であ り,こ れに,急 性肺炎,

急性 気管支炎,膿 胸等を合併 して発症 し入院 した14例 である。HBKは,1日150mgな い し

200mgを 朝夕分2筋 注 ない し1時 間点滴静注にて,4～18日 間(平 均7,7日 間)使 用 した。 喀痰

より推定 した起炎菌は,K.pneumoniae2例,H.influenzae2例,P.aeruginosa3例,E.coli1

例,S.aureus1例,不 明6例 であった。

2)臨 床成績 は,「 著効」0例,「 有効」9例,「 やや有効」3例,「 無効」2例 であ り,有 効率は

64%で あった。

3)副 作用は本剤 との関連が疑わ しい症例 も含め ると,軽 度の発疹1例,好 酸球増多2例,腎 機

能障害2例,聴 力障害1例 が認め られた。いずれ も軽度であ り,投 与中止 にまでは到 らなか った。

HBKは,梅 沢 ら1)に よ って 新 た に 合成 され たAmino-

glycoside系 抗 生 物 質 で,構 造 的 に はDibekacin(DKB)

に4-amino-2-hydroxybutyryl基 を導 入 した もの で あ

る(Fig.1)｡

DKBと 比 較 してAAC(6')一IV,AAD(2")な どの

Aminoglycoside系 抗 生 物質 不 活 化 酵 素 に 対 して よ り安

定 で あ り,Gentamicin,Tobramycin,Amikacinな ど

の 耐 性菌 の一 部 に も強 い抗 菌 活 性 を 有 す る2)。 各 種 感 染

症 に 対す る本 剤 の 筋 注投 与 に よ る有 用 性 に つ 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 評 価 が行 なわ れ た。 ま た,そ の 後,点

滴 静注 投 与 法 に よ る臨 床試 験 が 全 国 規模 で行 なわ れ た。

本施 設 にお いて もHBKの 有 効 性 お よ び安 全 性 に つ き

呼 吸 器 感 染 症 を対 象 と して,筋 注 投 与,点 滴 静 注 投 与 に

よ る臨 床 検 討 を 行 な った ので,そ の 成績 につ いて 報 告 す

る｡

1.対 象 症 例

昭 和58年1月 か ら59年11月 まで に 当 院 に入 院 し

た14例 を 対象 と した 。 た だ し,そ の内2例 は時 期 を経

た 同 一 症 例 で あ る。

内 訳 は,肺 炎7例,気 管 支 炎5例,膿 胸1例,呼 吸 器

感 染 症 の疑 い1例 で あ り,い ずれ も基 礎 疾 患 や 合併 症 の

あ る複 雑 な症 例ぼ か りで あ った。 感 染 疾 患 の 重症 度 は,

軽 症2例,中 等 症11例,重 症1例 であ り,基 礎 疾 患 の

重症 度 は,軽 症4例,中 等症5例,重 症5例 で あ った 。

本剤 使 用 直 前 に他 の抗 生物 質 を使 用 して い た 例 は8例 で

.あっ た(Table1)｡

Fig. 1 Chemical structure of HBK

6-0-( 3-Am ino-3-deoxy-ƒ¿-D-glucopyranosyI)-4-O-(2, 6-diamilio-

2, 3, 4, 6-tetradeoxy-ƒ¿ -D- erythro-hexopyranosyl)-1-N-( (S)-4- 

amino-2-hydroxybutyry I)-2-decay-D-streptamine sulfate

II. 投与方法お よび効果判定

1日 投与量は150mgが8例,200mgが6例 であ り,

投与方法は,朝 夕分2筋 注が8例,朝 夕分2筋 注 に75

mg分4吸 入を併用 した もの1例,朝 夕分2・ ソリタT8

200mlに 溶解,1時 間点滴 静注が5例,ま た,投 与期間

は4～18日,平 均7.7日,総 投与量は800mg～3,600

mg,平 均1,475mgで あ った。なお,全 て本剤を単独使

用 した(Table2)。

臨床効果 の判定 は,発 熱,喀 痰 の量 と性状,WBC,

CRP,胸 写,全 身状態を総 合 して判断 した。す なわち,

本剤 の3日 間の使用 にて上記のほ とんど全てが明らかに

改善 し,7日 後 には感染症発症前 の状態 に復帰 した場合

を 「著効」 と判定 し,7日 後にかな りの改善が あ れ ば

「有効」,い ずれ かに改善があ るか,あ るいは悪化を防い

だ と思われ る場 合 を 「やや有効」,放 置 した場合 とほと
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Table 1 Subjects and diseases

ん ど同 じと考 えられた場合 を 「無効」 と判定 した。

本剤 の副作用検討のたあに,自 他覚症状 の 観 察,検

血,検 尿,肝 腎機能検査,聴 力検査を行 った(Table 3)。

III.起 炎菌ならびに細菌学的効果

喀痰の培養に より推定 した起炎菌 はK.pneumoniae 2

例,H,influenzae 2例, P.urugiosa 3例, E.coli 1

例,Saums 1例,不 明6例 であ った。 細菌学 的 効 果

は,菌 消失2例,菌 不変1例,不 明が11例 であった。

IV.臨 床成績ならびに副作用'

症例(1)は,呼 吸困難が軽減 し,CRPも 陰性化 して

丁有効」であった。投与3日 目か ら全身 に発疹がでたが,

軽 度葦ったたあ抗 ビスタ ミン 剤の内服 と塗布を行な った

のみで,本 剤は継続投与 した。発疹 は投与終了12日 目

に 消失 した。

症例(2)(12)は 同一症例であるが,両 時期に約1年

鉾の間隔がある。び まん性汎細気管支炎 の患者であ り,

繰 り返 し肺炎を合併 してい る。(2)の 時点での起炎菌は

不 明だが,(12)の 時点ではp.urugimsaが 検 出 さ れ

た 。in vitroで は本剤 は この菌 に有効であ うたが,患 者

の喀痰中の菌 は不変 であった。(2)(12)の 両時点 で喀

痰,呼 吸困難,胸 写,CRPの 改善を認め 「有効」と判定

した。副作用 と し て は,(12)の 時点でオ ージオ グラム

上,4,000Hzに25dBの 聴力低下 を認めた。(2)の 時

点ではオージナ検査を行なってい ないので変化は分か ら

ない。 いずれ も自覚的には聴 力低下 の訴 え は な か った

(Fig.2)。

症例(3)は 後 ほど肺硬塞 と判断 された例 であるが,

発熱 ・WBC増 加 ・CRP陽 性な どの 炎症所見が 数か月

持続 し,呼 吸器混合感染が疑われたため本剤を 使 用 し

た。胸写,CRP,白 血球数に若 干の効善が得 られたが,
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Table 2 Dose and effects of HBK and causative organisms

Abbreviations I.M.: Intramuscular injection
D. I.: Drip infusion

Fig. 2 The audiogram of case number 12
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膿性痰量,咳 嗽は改善せず,「やや有効」と判定 、した。本

剤総量1,500mg便 用 にて,尿 中潜血 と円柱が認め られ

る ようにな った6何 も処置す ることな く,13日 後には消

失 した。

症例(4)は 慢性気管支炎であった所に急性気管支炎

を発症したものであるが,糖 尿病と栄養障害の合併があ

り,生体側防御能の低下が考えられた。本剤使用にもか

かわらず,CRPは 悪化 したので 「無効」と判定 した。

症例(5)はHBK150mg/日 を筋注す るとともに本

剤75mg/日 分4の 吸入を併用 し,自 他覚症状,炎 症所

見 の改善を得,「有効」と判定 した。この息者は多臓 器障

害 があ り,こ れまで も他の抗生剤使用 によ り,肝 腎障害

を繰 り返 し呈 した患 者であるが,今 回もBUN,ク レア

チ ニン,PSP 15分 値に軽 度の低下(14→105%)を

示 し,本 剤 による腎障害が疑われた。ただ し,尿 所 見は

正常であるので確かな所 は分か らない。

症例(6)は 他の抗生物質を使用 し一且改善 した もの

の,再 びCRPが 陽性 になって きたので,本 剤を使用 し

た。CRP(±)と な り「有効」と判定 した。副作用はなか

った。

症例(7)は 元来結核性の膿胸 であった所 に気管支瘻

を作 り,,P.aeruginosa感 染 をお こ した ものであ る。 本

剤150mg分2,7日 間筋注にて使用 したが,ま った く

「無効」であ った。この後,Polymyxin Bを 局所 注入す る

ことに より効果を認めた。 本剤に よる 副 作 用 はなか っ

た。

症例(8)は 乳癌再発転移例であ り,抗 癌剤使用のた

め 白血球 減少が ある。胸 写,CRPの 改善が得られ,「有

効」 と判定 した。副作用はなか った。

症例(9)は ほぼ期待通 りの効果が得 られたが,効 果

出現が遅 く,切 れが悪い印象 を持 った。このため 「著効」

には入れ られず,「有効」と判定 した。この患者 はこれ ま

でも他 の抗生物質 に対 し好酸球 の増多を きた し て い た

が,本 剤 によってもやは り好酸球の増多を きた した。 こ

れ に よる症状は何 も認め なか った。また,尿 に少量 の円

柱 の出現をみたが他の尿所見はむ しろ正常化 していた。

症例(10)は 「やや有効」であ った。軽度 の好酸球増

多があったが,何 ら問題 はない。

症例(11)は 肺癌の放射線療法中の患者 であ り,自 覚

症状,胸 写,炎 症所 見の 改善を得たので,「 有効」とし

た。 オージナグラム上,わ ずか の変化があるが,測 定誤

差範囲内のものと思われた。

症例(13)(14)は 気管 支拡張症 に急性肺炎を発症 した

ものである。症例(13)で は本剤 を1週 間使用 した後,、

「有効」であ ったがCefazolinに 変更 した所,再 び増悪 し

た。再 度本剤 を11日 間使用 し効果 を得た。起炎菌 は多

数のCqphem系 薬剤 とPenicillin系 薬剤 に耐性の ある

Ｋ,Pneumoniasで あ つた。本剤 の長期使用に もかがわら

ず,副 作用は認められなか った。

症例(14)は 本剤 を4日 間使用 したが,症 状 も胸写 も

ほ とん ど不変であ り,他 方寒勘凝集反応が陽性 であった

ため,当 時流行の マイコプラズマ肺炎 と考 え,Minocyc-

lineに 薬剤変更 した症例である。変更後,症 状,胸 写の

急激 な悪化があ り,再 度Penicillin系 薬剤に変更 し,著

効を得 た。本剤 は症状の悪化を防 いだ,と い う点では妨

果があった と考え られるので,「やや有効」 と判定 した。

以上 を総合す ると.「著効」0例,「 有効」9例,「 やや

有効」3例,「 無効」2例 であ り,有 効率は64%で あっ

た。

V.考 察

今回の症例 の大部分は,慢 性 呼吸器疾患患者が気道感

染を合併発症 した ものであ り,元 来呼吸器の正常な者が

気道感染を発症 した もの とは異なる。基礎疾患に量複す

るため,呼 吸器症状は豊篤にな りやす い。去痰困離や気

道 の変形のため自然治癒が起 こりに くく,化 学療法を行

なって も感染が遷延再発 しやすい。 気 道 感 染 を100%

消滅 させ ることは難 しいので,気 道 感染が軽度の場合で

も,そ れが引 き金 になって強い症状がでている症 例 で

は,抗 生物質の効果が現れに くい と思われ る。膿胸の症

例の ように,よ ほ ど強力 な薬剤でなければ,全 身投与で

は効果が望めない。Aminoglyocoside系 抗生物質単独使

用では無理だ,と 思われる症例 もある。 本剤 の有 効率

64%は 低 いよ うであるが,以 上0よ うな化学療法の 効

果 の現れに くい症例をかかえていたため と思われる。 し

か し他方,比 較的基礎疾 患の軽い単純な気道感染症例に

対 しては,他 系統 の抗生物質を 日常汎用 している経験か

らい うと,薬 剤が有効 な場合,数 日の内に胸写,熱 型そ

の他の自他覚症状に明 ら参な改善 の認め られ ることが多

いのであるが,本 剤の場 合,そ ういう効果 にやや乏しい

よ うに思われた。

したが って 「著 効」例は1例 もなか った。 ま た,「有

効」例であ って も,他 系統の抗生物質 を念頭に置いた場

合,効 果にやや不 満を抱 く症例 もあ った。

副作用 の点では,ア レルギーが3例(発 疹1例,好 酸

球増 多2例)あ ったが。いずれ も軽 く,本 剤は継続使用

した。好酸球 の著増 した症例(9)は,こ れ ま で数回.

他の抗生物質でも好酸球の著増をきたしている症例であ

る。尿潜血 と円柱を認めた症例が1例,ま た尿所見は正

常だが,BUNの 増加があ り,Crも 軽度増加,PSP 15

分値 墨、低下 した症例が1例 あり,本 剤 に よる腎障害が疑

われた。どちらも数週間後にに正常化じた。

聴力 に関 しては,自 覚的 な変化は1例 もなか ったが.
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ナージナ検査施行 の7例 の内1例 に,4,000Hzで25dB

の聴力低下が認め られたb本 例は1本 剤使用前 より中等

度の聴力低下が あった例であるが,本 剤使用 にて軽度 の

増悪を きた したと考え られるが,そ の後の検査 では,.10

dBの 回復が見 られた。
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CLINICAL STUDY ON EFFICACY OF , HBK 

KINJI, YOKOTA, TAKEO YOKOTA and HITOSHI NAGANO 
Department of Respiratory Disease, The National Minami Fukuoka Chest Hospital 

We conducted a clinical study on HBK, a newly developed aminoglycoside antibiotic. 
1) Subjects adapted in this study were 14 in-patients with acute pneumonia, bronchitis, pulmonary 

empyema, etc. All the patients had suffered from chronic respiratory diseases as underlying diseases. 
HBK 150-200 mg in twice a day was given by either intramuscular injections or intravenous drip-
infusion over 1 hour for 4 to 18 days (mean  7.7 days). Pathogenic bacteria suspected from sputum 
were K. pneumoniae in 2 cases, H. influenzae in 2 cases, P. aeruginosa in 3 cases, E. coli in 1 case, 
S. aureus in 1 case and unknown in 6 cases. 

2) Clinical results revealed "excellent' in 0 case, "good" in 9 cases, "fair" in 3 cases and "poor" 
in 2 cases. Thus, an efficacy rate was 64%. 

3) Side-effects were noted in 1 case of mild eruption, 2 cases of eosinophilia, 2 cases of renal 
disturbance and 1 case of hearing impairment including suspected cases. All the symptoms were mild 
and did not necessitate withdrawal of the therapy.


