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呼吸器感染症に対するHBKの 傍用経験並びに血中複度の測定

高 本 正 紙 ・原 田 泰 子 ・北 原 義 也 忌石 柵 凡 雄 ・篠 田 厚

国立療養所大牟田病院内科

入院中の呼吸器感染症の息者19例 および尿路感染症1例 に対してHBKを 筋注および点 滴静注

法にて使用し,以 下の結果を得た。

1.臨 床成績

気管支炎6例,肺 炎3例,感 染性ブラ2例 および肺化膿症1例 の計12例(内1例 はCM× 併用

のため除外)に 筋注投与したところ有効5例,や や有効2例,無 効4例(有 効*45.5%)で あ った。

また,気 管支炎7例 および急性腎孟腎炎1例 の計8例 に点滴静注投与した.ところ著効1例,有 効4

例,や や有効2例,無 効1例(有 効率62.5%)で あった。

2.血 濃中度

筋 注 投 与時 の最 高 血 中 濃 度 ほ投 与 後1時 間 に あ り,50mgで3.21～5、43μg/ml,75mgで3.16

～5.17μg/ml,100mgで4.57μg/mlで あ った 。 点滴 静注 時 では 眼 高血 中液 度 は点 灘 了窟 後 で

50mgで5.34μ1mP,75mgで5。12～&68μ9/m1,100mgで5.59～11.39μg/mlで あ つ た。 な

お 両 投 与 法 とも蓄 積 性 は認 め られ な か っ た。

3.副 作用

点滴静注の1例(200 mg/day)に おいて,ア ミノ配糖体系抗生剤に特有の聴力障害ではなかった

が投与終了後に一過性の聴力低下が認められた。本剤の血中濃度等の結果からその因果関係ほ不明

であった。なお臨床検査値の異常は全例に認められなかった。

HBKは 微生物化学研究所 ・梅沢浜夫博士らによって

新たに合成されたアミミ配糖体系抗生物質1,で,グ ラム

陽性菌,グ ラム陰性菌に広く抗菌スペクトルを有し,ゲ

ンタシン耐性菌の一部に有効であるという特 徴 を 有 す

る2)～8)。

またア ミミ配糖体系抗生物質の点滴静注に よ る使 用

は,筋 注時における局所疼痛,筋 肉の損傷の問題を解決

し確実な血中濃度が得られる利点のため最近の一般的な

傾向である7)。

Fig. 1 Chemical structure of HBK
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6- O - ( 3-Amino-3-deoxy- a- D -glucopyranosyl )-4- O- (2, 6-diamino-
2, 3, 4, 6- tetradeoxy- a- D - ergthra-hexopyranosyl)- 1- N- ( (S)- 4-
amino-2-hydroxybutyryl) -2-deoxy- D-streptamine sulfate

今回我々は本剤を筋注および点滴静注法にて呼販器惑

染症に使用し,同 時に血中漉度の測定も行ったので報告

する.

I.対 歌および方法

昭和58年7月 より昭和59年8月 の間,国 立療養所

大牟田病院で入院治療した呼吸器感染症19例 および尿

路感染症1例 の計20例(男 性10例,女 性10例)に,

HBKを 使用した。

1)筋 注投与(12例)

12例 の内訳は男性6例,女 性6例,年 齢は17歳 より

79歳(平 均年齢58.0歳)で 肺炎3例,肺 化眼症1例,

感染性ブラ2例,気 管支炎6例 であり基礎疾息として慢

性気管支炎,気 管支拡張症,肺 気腫等を有す る ものが

8例 であった。治療前に菌が検出され た もの は7例 で

Maemophilus 3例, Paeruginosa 3例,Spneumoniae

1例 であった。HBK1日 使 用量は100mg7例,150

mg 4例,200mg 1例 で,投 与期間は3日 より25日 で

あった。

2)点 滴静注投与(8例)

8例 の内訳は男性4例,女 性4例,年 齢は40歳 より

77歳(平 均年齢63.9歳)で 呼吸器感染症7例(す ぺて

気管支炎),尿 路感染症1例(急 性腎孟腎炎)で あった。
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呼吸器感染症7例 のうち6例 は慢性気管支炎,気 管支拡

張症,肺 気腫の基礎疾愚を有 していた。治療前,菌 が検

出されたのは5例 で,P.aerugimsa 2例,Heamophilus

2例,E.coJi1例 であった。HBKは 電解質溶液200ml

に溶解して,1回 量50mgお よび75mgは30分,100

mg投 与では60分 の点滴時間をかけた。1日 使用量は

100mg1例,150mg5例,200mg2例 で,投 与期間

は5日 より15{日 であった。

3)諸 検査

筋注投与,点 滴静注法いずれの楊合も投与前後にオー

ジオグラム,血 液学的検査として赤血球数,ヘ モグロビ

ソ値,ヘ マトクリ,ト 値,白 血球敬とその分類,血 小板

数,CRP,血 沈(1時 間値)を 肝機能検査としてGOT,

GPT,ALP,ピ リルピン,LDH,LAP,r-GTPを 腎機

能検査としてBUN,血 清 クレアチニンをまたその他の

検査として血清電解質(Na,K,C1)を 測定した。

4)血 中濃度測定

測定は明治製菓株式会社 に依頼しBacillus subtili3

ATCC6633を 検定菌とし,標 準希釈にはMonitrol-1を

用いたカップ法で行った。筋注投与の嚇合,投 与前およ

び投与後それぞれ函2,4,6時 間に採血 した。また,7例

(症例2,4,5、7,9,10,12)は 初 回投与時と最終投与時に

測定し,本 剤の蓄積性の問題も検討した。点滴静注法の

場合投与前および点滴終 了直 後、1,2,4時 間後に採血

し,筋 注法と同様,蓄 積性の検討は2例(症 例15。20)

について行なった。

II.成 績

1.臨 床治験

1)筋 注投与

12例 のうち1例 は併用薬としてCMXを 使用してい

るので効果判定より除いて11例 の成績は有効5例,や

や有効2例,無 効4例 であった。菌が検出された7例 の

うち消失はHaemophluusの1例,減 少はP.aeruginosa

の2例,菌 交代はHaemophilusか らEnterobacterの1

例,不 変はP、aemginosaお よびHeamoPhilusの 各1

例,不 明は無効のため他剤に薬剤変更 したS.Pmumo-

癖駕 の1例 であった。 副作用および聴力障害その他の

検査異常は全例に認められなかった。

2)点 滴静注投与

8例 のうち著効1例,有 効4例,や や有効2例,無 効

1例 であった。 検 出 菌5例 のうち2例(E.coliお よび

R鋤 涜a3a)は 消 失,2例(H.influenzaeお よびR

aerugomasa)は 不変,HaemoPhiJu5の1例 は不明であっ

た6副 作用および検査値異常は7例 にはまったく認めら

れなかった。なお一過性の聴力低下を来した症例20に

ついては後述する。

また筋注投与滅,点 滴静注法を総合 して投与量別に有

効率をみると100m912,5%,150mg87.5%,200mg

67%で 両投与法とも1日150mg以 上が必翼であり,今

回の成績で有効率が低いのは1日 投与量の不足によるも

のと思われた。

3)症 例20

60歳 の女性で 陳旧性肺結核症による気管支拡張症で

昭和56年10月 より当院入院,年 に数回喀血,発 熱,

Fig. 2 Audiograms of Cue No. 20 treated with
HBK (T. K., 60 y. o., F.)
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Table 5 Serum concentrations of HBK efteillintramuscular infection in 12 feasee

膿性疾の急性増悪がみられた。今回は昭和59年8月 初

旬より同様の症状があ り喀疾中より.P.aeruginosaを 検

出 した。8月7日 より電解質溶液200m1に 本剤100mg

を溶解し,1日 朝夕2回 点滴静注を開始(200mg/日)。

初回投与および最終投与時に採血して血中濃度を測定し

た。治療前後のBUNは14お よび13mg/dl血 清 クレ

アチニンは1.oお よび1.2mgld1で あった。14目 間の

治療で疾量やや減少しやや有効であった。投 与 中(S.

59.8.14)の オージナグラムは ほぼ正常であったが,終

了時のそれは全域に亘って10～30デ シベルの低下がみ

られた。無処置で11月19日 のオージオグラムでは治

療前の成績に回復していた。この一過性の聴力低下はア

ミノ配糖体系抗生物質に特有の高音 域障 害ではなかっ

たが,腎 機能が正常であるにもかかわらず血中濃度は最

高値11.39μg/ml(初 回投与時)お よび10.96μg/m1(最

終投与時)と 高値を示 した。この聴力低下と本剤 との因

果関係は不明であった。

2.血 中濃度

筋注投与および点滴静注法による血中濃度はそれぞれ

Table5,6の 通 りである。筋注投与時の最高血中濃度は

投 与1時 間後で50mg投 与 の場合3.21～5.43μ91ml,

75mg投 与 の場合3.15～5.17μ9/ml,100mg投 写 の場

合4.57μ9/m1を 示 した。7例 にっい七検討した蓄積性

は全 く認められなかった。点滴菌注法の場合,最 高血中

濃度は点滴終了直後で50mg投 与の場合534μg/m1,

75mg投 与の場合5.12～8.68μg/ml,100mg投 与の揚

合5.59～11.39ug/m1で あった。

薬動力学的解析結果をTable7,8に 示 した。筋注時の

T112は50mgで1.16～2.70br.75mgでL48～2.26hr

および100mgで214hrで あ り,点 滴静注時のそれは

50mgで1.12hr,75mgで1.17～2.24hrお よび100

=ngで1,35～1,65hrで あ った。

この成績は投与量に若干の違い拡あるが,Dibekacin
8,9.10,,Amikacia 11,12)等 の成績 とほぼ近似の値であった。

またKe1,Vd,AUC等 の結果から本剤は筋注法,点 滴

静注法ともほぼ同じ動態を示すことが認められた。

アミノ配糖体系抗生物質の点滴静注法の適用は筋注法

に比較して治療面で利点が多い。また本剤の薬物動態の

面から,血 中濃度および尿中回収率など優れた成績もみ

られる8)。しかし前述 した症例20の ように腎肝機能と

も正常であるにもかかわらず高値の血中濃度を示し。関

連は不明であるが一過性の聴力低下を来 した例 もあるこ

とまた中毒域が15～20μ9/m1で あ ることを考慮する占

特に点滴静注にあたっては,血 中濃度を充分にチェック

する必要があると思われた。
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Table 7 Pharmacokinetic parameters of HBK obtained from

intramuscular injection in 12 cases

Table 8 Pharmacokinetic parameters of HBK obtained from

intravenous drip infusion in 8 cases

III.考 按

呼吸器感染症の分類は現在統一 したものはないと思わ

れる。無論,肺 の実質性炎症 と気管支系の炎症 とに分類

する事は各人論 を またない処であろう。問題は慢性気

管支炎,気 管支拡張症,肺 気腫等が基礎疾患にあって急

性増悪,感 染を起こして来た場合である。この時,肺 炎

の型で発症する場合と気管支 炎の型で発症する場合が

ある。今回我々は慢性気管支炎,気 管支拡張症の急性増

悪および肺気腫感染という用語を使用せず,そ れぞれの

症状に合わせて肺炎,気 管支炎とし基礎疾患の項に慢性

気 管 支 炎,気 管 支 拡 張 症,肺 気 腫 を 分 類 した。

日常 よ く遭 遇す る呼 吸 器 感 染 症 の起 炎菌 はS.pneu-

moniae,S.aureus,H.influenzae,P.aeruginosa,K.

pneumoniae等 で あ る。 これ らの菌 に 対 す るHBKの

MICはS.pneumoniaeを 除 くとそ れ ぞれ,0.39,3.12,

0.78,0.78μ9/m1で あ る6)。 本 剤 は 他 の ア ミノ配 糖体 系

薬剤 と同様E.coli,Proteus,Serratia等 には 強 い抗菌

力 を示 す が,最 も頻 度 の高 いS.pneumnoniaeに 無 効 であ

りH.influenzaeに や やMICが 高 い傾 向 にあ る6)。これ

らの 成績 に よ り本 剤 を 呼 吸器 感 染 症 に単 独 で使 用 す るの
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は少し無理がある壽思われるつ今回我々の成績でも有勅

率は筋注投与群45も5%,点 滴 静注 投与群62.5ら%であ

り,使用量が少し不足していたこととあいまって満足す

べき有効率は得られなかった。しかし本剤の点滴静注法

は臨床上充分注意して行なえば有用な方法であり出来れ

ば血中濃度をチェックした方がより安全と思われた。本1

剤はべニシリン系またはセフニム系薬剤と併用覇すれば

呼吸器科領域で充分有用な薬剤と思われた。

文 献

1) KONDO, S.; K. IINUMA, H. YAMAMOTO, K. MAE.

DA & H. UMEZAWA : Syntheses of 1-N-{(s)-4-

amino-2-hydroxybutyryl}-kanamycin B and-

3', 4'-dideoxykanamycin B active against

kanamycin-resistant bacteria: J. Antibiotics

26: 412-415, 1973

2) MATSUNAGA, K.; T. NISHIMURA & N. TANAKA:

Bacterial uptake of habekacin, a novel ami-

noglycoside antibiotic: J. Antibiotics 37: 596

•`601, 1984

3) TANAKA, N.; K. MATSUNAGA, A. HIRATA, Y.

MATSUSHIMA & T. NISHIMURA : Mechanism of

action of habekacin, a novel amino acid-

containing azninoglycoside antibiotic: Anti-

microb. Agents Chemother. 24: 797-4102,

1983

4) UBUKATA, K.; N. YAMASHITA, A. GOTOH & M.

KONNO: Purification and characterisation of

aminoglycoside-modifying enzymes from

Staphylococcus epidermidis : Antimicrob. A-

gents Chemother. 25 : 754.-459, 1984

5) 出 口浩 一: 臨 床 分 離 菌 株 の ア ミノ配 糖 体 剤 を 主 と

す る抗生 物 質 に対 す る感受 性: Jap, J. Antibio-

tics 85: 1977～2986, 1982

6) 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II. HBK, 佐 賀, 1983.

7) 斎藤 篤, 砂 川慶 介, 清水 喜 八 郎, 桑 原 章吾:

ア ミ ノ 配 糖 体 剤 の臨 床 適 用5日 本 医 事 新報No.

3031: 14～20, 1982

8) GOTO, M. M. SUGIYAMA & T. ISHIZAKI: Phr-
macokinetic studies with dibekacin, a new
aminoglycoside, after intravenous and in-
tramuscular administration to human 'vol-
unteers: Antimicrob. Agents Chemother.
18: 372.376, 1980

9) 山 作 房 之輔, 鈴 木 康 稔, 小官 泉, 梅 村 甲子 郎:

健 康 成 人 志願 者 な ら び に 腎 機 能 陣 害 者 に おけ る

Dibekacin静 脈 内 持 続 注 入時 の薬 動 力学 的研 究;

Chemotberapy 29: 1393～1400, 1981

10) 沢 江義 郎, 岡 田 東, 梅 村 甲子 郎: 高 齢者 を 対 象

と したDibekacin点 滴 静 注 時 の薬 動 力 学 的 検

討: Jap. J. Antibiottcs 35: 770～778, 1982

11) WALKER, J. M.; R. WISE & M. MITCHARD: The

pharmacokinetics of amikacin and gentamicin
in volunteers: a comparison of individual
differences: J. Antimicrob. Chemother. 5:
95-49, 1979

12) 沢 江 義 郎, 滝 井 昌英: Amikacin点 滴 静 注 に よる

血 中 濃 度 の検 討: Jap. J. Antibiotics 33: 539～

548, 1980

13) 高 本 正紙, 原 田泰 子, 原 田進, 山 田穂 積, 宮崎 信

義, 石橋 凡雄, 杉 山 浩 太 郎: 呼 吸 器 感 染 症 の 治

療, Gentamieinの 治 療 経 験3臨 床 と研 究53:

1790～1792, 1976



316 CHEMOTHERAPY MAR. 1986

CLINICAL STUDIES AND SERUM LEVELS OF HBK ON

RESPIRATORY TRACT INFECTION

MASAHIRO TAKAMOTO, YASUKO HARADA, YOSHINARI KITAHARA

TSUNRO ISHIBASHI and ATSUSHI SHINODA

Department of Internal Medicine, National Obmuta Hospital

HBK was applied to the treatment of 19 cases with respiratory tradt infections 'and 1 case with
urinary tract infection. The drug was administrated by, intramuscular injection or intravenous drip
infusion (0.5-1 hr) at a daily dose of 100-200 mg twice a day.

The results obtained were as follows.
1) Clinical results
HBK was intramuscularly injected to 12 cases. Subjects were 6 cases of bronchitis, 3 cases of

pneumonia, 2 cases of infected bulls and 1 case of lung abscess. Clinical response to therapy was
good in 5 cases, fair in 2 cases and poor in 4 cases (excluding 1 case for combination with CMX).
Effective rate was 45.5%.

HBK was administrated to 8 cases including 7 cases of bronchitis and 1 case of acute pyejonephritis
by intravenous drip infusion. Clinical response to therapy was excellent in 1 case, good in 4 cases,
fair in 2 cases and poor in 1 case. Effective rate was 62.5%.

2) Serum levels
In intramuscular injection, the peak serum levels of HBK observed in one hour after administration

were 3. 21-5. 43 pglml at a dose of 50 mg, 8. 16-5. 17 peat/ at a dose of 75mg and 4,57pg/nd at a dose
of 100 mg respectively. In intravenous drip infusion, those of HBK observed just after administra-
tion were 5.34 pgiml at a dose of 50 mg, 5.12-8.68 peml at a dose of 75 mg and 5. 59-11. 39 /semi at
a dose of 100 mg respectively.

There was no tendency of accumulation of the drug in both methods.
3) Side effect
In 1 case with intravenous drip infusion (200 mg/day), transient hearing loss was observed after the

end of administration. However, this hearing loss was different from ototoxic pattern peculiar to
aminoglycoside antibiotics and it seemed unlikely to be causally related to HBK. Laboratory exami-
nations showed no abnormality.


