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新ア ミノ配糖体系抗生物質HBKの 基礎的 ・臨床 的研究

吉 田 俊 昭 ・山 本 真 志 ・大 石 和 徳 ・田 口 幹 雄

井 手 政 利・・渡辺貴和雄 ・松 本 慶 蔵

長崎犬学熱帯医学研蛇所内科

本部 で合成開発 された新 ア ミノ 配糖体系抗生 物質HBKの 蓬礎的 ・臨床的 研究を,他 のア ミノ配

糖 体系抗生物質 を対照 として行なった。 呼吸器感染症由来 の病原性の明礪な臨 床 分離 株 に対 す る

本剤の 抗菌 力は,他 の デ ミノ配糖体系抗生物 質 と 比較 し,SamEUS,E.coli,K.Pneuronia,

Entrbcter
,sP.に 対1し他剤 よ り優れ,P.aeruginosaに 対 し,ては 中 等度の 成緩 であ った。P.

aeruginosaに 対 し本剤 とCefsulodin ,とのin vitro相 乗作用が認め られ た。

本剤75mg筋 注時お よび100mg1時 間点 滴静 注時 の血中濃度は ピー ク値 で8.09μg/ml、 半減

期は109分,108分 であ った。点滴静注時 の局所疾中濃度の最高値 は1.38μg/mlで,喀 疾中濃度

は1。15μg/mlで あ り,喀 疾中移行率ほ10.1%で あ りた.本 剤気管 内注 入後 の家 兎血 中濃度は30/

分に ピー クを示 し,濃 度依存性であった。

呼吸器感染症10例 に 対 し 本剤75mg(ま た は100mgな い し50mg)を1日2回(ま たは1

回)筋 注投与 し,著 効1例,有 効9例,や や有効1例,無 効1例 であった。2症 例に本剤 の吸入療

法を行い有効性 が認め られた。9症 例 に本剤100mg(ま たは75mg)を1日2回 点 滴静注 し,有 効

6例,や や有効3例 であった。有効以上の有効率 は筋注,吸 入,点 滴静注 で そ れ ぞ れ83%,100

%,67%で あった。1例 に耳閉感 の副作用が認 め られた。

以上 よ り,本 剤 は呼吸器感 染症 に対 して臨床的有用性 の高 い ア ミノ配糖体系抗生物質であると結

論 され る。

Gcntamicin(GM)耐 性菌の出現を契機 と して,ア ミ

ノ配糖体系抗 生物質(AGs)の 耐性化機序が各種不活化酵

素に よることが明らかにされた1).2)。こ れ らの不活化酵

素に よる影響を受 け難 い化学構造を有するAGsの 開発

が望 まれている。1位 にaminohydroxybutyry1基 を有

す るDKBの 誘導体であるHBKは,3'-リ ソ酸転移酵

素APH(3'),4'-ア デニ リル転移酵素AAD(4'),2"-ヌ ク

レオチ ジル転移酵素WAAD(2")に よっても不活化を受

けず,6'-ア セチル転移酵素WAAC(6'-IV)に も親和性

が弱い半合成AGsで ある8)。また,本 剤の抗菌作用は

殺菌的で,GM,DKB,Tobramycin(TOB)等 の耐性菌

の一部に強い抗菌力を示 し,ブ ドウ球菌に対 して も優れ

た抗菌力を有す る。さ らに,他 のAGsで 問題 となる腎

・聴器毒性に関 して も本剤 は他剤 と比較 して弱い8)こ と

か ら,そ の臨床応用が考慮 され る。

そ こで,私 どもは呼 吸器感染症を対象 としてHBKの

臨 床応用を検討す る目的で基礎的,臨 床的研究を行ない,

若干 の知見を得たので報告する。

1。 方 法

1.抗 菌力

(1)呼 吸器病原菌 に対す る抗菌力

呼 吸器感染症 より採取 さ れ た 喀擁定量培養法で107/

ml以 上検 出された 病原性 の 明 確 な 臨 床 分 離 株 で,

Staphylococcus aureus (S. aureus と 略 記)38株,

Escherichia coli (E. coli と略記)9株,  Klebsiella pneu-

moniae (K. pneumoniae と略 記)25株 、 HaernoPhilu,s

influenzae (H. influenzae と略記)53株,  Pseudonionas

aerugi n osa (P. aerugi n osa と略記)30株,  Enterobacter

species9株 の5菌 種 を用 いて,日 本化学療法学会標準法

に準 じた寒天平板希釈法 によ り最小発育阻止濃度(MIC)

を測定 した。接種菌液はH.influenzaeで は5%馬 消化

血液 加BHI brothを,そ の他 の 菌 ではHIbrothを 用

いて、37℃,18時 間培養後の菌 液(108cfu/ml)を 同一

brothに て100倍 に希釈 した菌液(106cfu/ml)を 使用

した。 ダイピングアパ ラーツD型 を用いて点状接種を行

い,薬 剤含有培地はH.inf2ra6で は5%馬 消化血液

加BHIagarを,そ の他 の菌 ではHIagarを 用 い て

MICを 測定 した。 なお,MICcorrelogram上 の回帰直

線 は,各MIC値 を常用対数 に変換 した値 について最小

二乗法 に より算 出 した。対象薬剤 は,HBK,DKB,GM,

Amikacin(AMK),TOBの5薬 剤であ る。

(2)Pamginosaに 対す るHBKとCefsu1odim

(CFS)と のinvitro併 用効果

病原性の明確 な呼吸器感染症由来の臨床分離P.am.
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ginosa 50株 を用 いて,HBKお よびCFS単 独,さ らに

HBKとCFSと 合剤(同 量 のHBKとCFSを 混和 した

合剤)のMICを 寒天平板 希釈法 に て 測定 し,両 剤の

in vitro併 用効果 を検討 した。

2.濃 度測定

(1)測 定法

HBKの 濃度測定 はBacillus subtilis ATCC 6633を 検

定菌 とし,Mueller-Hinton agar(BBL:pH 8.0)を 検

定培地 としたcup法 にて行な った。血 清お よび血清用

標準液の希釈 にはMonitrol Iを 用い,喀 痰,気 管支分泌

物(局 所痰).お よび これ らのため の標準液の希釈 には1/

15Mリ ン酸緩衝液(pH8.0)を 用 い た。 血中半減期

(T1/2)は,one compartment modelと して最小二乗法

に よるexponential curve fittingを 用いて算出 した。

(2)臨 床例 におけ る血清中濃度

筋注例 で は,本 剤75mg投 与30分,1時 間,2時

間..4時 間および6時 間後 に血液を採取 した。 また点滴

瀞 注例では,本 剤100mg 1時 間点滴投与直後,1時 間,

2時 間,4時 間お よび8時 間後に血液を採取 し,(1)と

同様の方法 で血清中濃度を測定 した。

(3)臨 床例に お け る喀痰 中 お よ び 局所痰中濃度

気管支拡張症症例 に本剤100mgを1時 間で点滴静注

し,そ の後喀出 された喀痰 経時的に 採取 し,ま た点滴

終了時に気管支局所採痰法に より局所痰を採取 して検体

とした。本剤 の濃度測定 は(1)と 同様 の方法 で行なっ

た。 また同一症例で 血清中濃度 も同時 に 測定 した。 な

お,喀 痰は20% N-acetyl cysteine溶 液 を1/5量 加えて

homogenizeし,局 所痰 は20% N-acetyl cysteine溶 液

を2倍 量加えて検体 とした。

(4)家 兎血清中濃度

体重約3kgの 家 兎1群3羽 を用い て,無 麻酔下 に気

管穿刺後HBK 25mg,50mgお よび100mgを 生理食

塩液2mlに 溶解 して気管 内に注入 した。注入15分

30分,1時 間,2時 間お よび3時 間後に耳動脈 よ り採血

し,(1)と 同様 の方法で 血 清中濃度を 測定 して吸入療

法の基礎実験 とした。

3.臨 床例

(1)対 象

HBKの 投与対象 とした症例 は,昭 和57年4月 か ら

昭和59年12月 まで の呼吸器感染症23例 で 筋注例

42例,吸 入例2例,点 滴静注例9例 であ うた。そ の年齢

分布は19歳 か ら85歳 に及 び,性 別は男性8例,女 性

15例 であ った。

(2)臨 床効果お よび 副作用 の判定

臨床効果の判定 は,自 ・他覚症状お よび所 見の改善,

二ならびに起炎菌 の消失 を重視 し,そ の他炎症所見の改善

な どを加味 して総合的 に行な った。判 定段階 は箸効,有

効,や や有効,無 効の4段 階 と した。副作用 に関 しては。

自覚症状お よび肝 ・腎機能等 について検討を行なった。

Fig. 1 MICE of HBK and other AGs against respi-

ratory pathogenic S. aureus

(38 strains, inocu1um size. 106cfu/m1)

Fig. 2 MICE of HBK and other AGE against res-

piratory pathogenic E. coli

(9 strains, inoculum size 106cfu/m))
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Fig. 3 MIC, of HBK and other AG, against res-

piratory pathogenic K. pneumonia.

(25 strains, inoeulum size 106cfuhul)

Fig. 5 MIC. of HBK and other AG. against res-

piratory pathogenic P. aeruginosa

strsins, inoculust size , Urdu/Li)

Fig. 4 MIC, of HBK and other AG, against res-
pirstory .psthogenic H. influensag)

(53 strains, inoculuss mize 106cfuhal),

Fig. 6 MIC, of HBK and other AG, against res-
piratory pathogenic Enterobacter species

(9 strains, inecslain slut 10‘cfsind)
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Fig. 7 Comparative activity of HBK alone and with CFS and that of CFS alone and with HBK

against respiratory pathogenic P. aeruginosa

50 strains, inocuium size 106 cfu/mI)

II.成 績

1.呼 吸器由来病原菌 に対す る抗菌力

(1)S.arueus 38株 に対す る抗菌 力

Fig.1に 各種薬剤 のMICの 成績を示 した。HBKは

他剤に比較 して優れ た抗菌力を示 し,そ のMIC分 布 は

o.2以 下か ら0.78μ91m1に わ た り,そ のピー・クは0.2

μg/m1以 下で1峰 性を示 し他剤 とは異な り耐性菌 は認め

られなかった。

(2)E.coli 9株 に対す る抗菌力

Fig-2に 各種薬剤のMICの 成績 を示 した。HBKの

MIC分 布はo.78か ら1.56μ91mlに わた り,そ の ピー

クは0.78μ9/m1で1峰 性 を 示 し た。本剤のMICは

TOBと 同程度で,他 剤 と比較 して優れてい た。

(3)K.Pneumoniae 25株 に対す る抗菌力

Fig,3に 各種薬剤 のMICの 成績を示 した。HBKの

MIC参 布はo,39か ら1。56μ91m1に あ り,そ の ピーク

は0.78μ9/m1で1峰 性を示 した。本剤のMICピ ーク

値はDKB,ToBと 同程度であったが,25μ91mlの 耐性

菌は認め られなか った。

(4)H.influenzae 53株 に対す る抗菌力

Fig.4に 各種薬剤 のMICの 成績 を示 した。HBKの

MIC分 布 は1.56か ら625μ91mlに わた り,そ め ピー

クは3.13μ9/ml 、でGMと 比較 して1管 劣 り,AMKよ

り1管 優れ ていた。

(5)P.aerugincsa 30株 に対す る抗菌 力

Fig.5に 各種薬剤のMICの 成績 を示 した。HBKの

MIC分 布は0.39か ら100μg/ml以 上 と広範囲 にわた

りbそ の ピー クは 亀13お よび6.25μ9/m1に み られ,

Fig. 8 Serum concentration of HBK

Case 10, T.H. 67y.o. M. 54kg.

Chronic bronchitis

75mg I.M.

100μ9/ml以 上 の耐性菌が1株 認め られ た。 他剤 と比較

してDKB,TOBよ り1管 か ら2管 劣 っていたが,GM

と り1管 か ら2管 優れ ていた。 またMIC 100μ9/m1以

上 の,DKBお よびGM耐 性株 に対す る本剤 のMICは

25μ91mlで あった。

(6)Bnterobacter specie59株 に 対 す る 抗 菌 力

Fig.6に 各種薬剤のMICの 成 績を示 した。HBKの

MIC分 布は0.78か ら3。13μ9/mlに わ た り,そ の ピー
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Fig. 9 Concentration of HBK in serum, sputum and intrabronchial secretion in
a patient with bronchiectasis (HBK 100 mg d. i. over 1 hr)

クは0.78μg/mlを 示 した。 他剤 と比較 して優れ た抗菌

力を示 し,TOBと 同程度 であ った。

(7)P.aerugiinosa50株 に対す るHBKとCFSと

のin vitro併 用効果

臨床分離P.aeruginosa50株 に対す るHBKとCFS

の2薬 剤 の うち,一 方の薬剤単独 のMIC値 とその薬剤

に同量の他方 の薬剤を加えた場合 のMIC値 をcorrelo-

gramと してFig.7に 示 した。HBK単 独 のMICと 合

剤のMICを 比較 して80%の 菌株に相乗効果 がみ られ,

CFS単 独 と合剤 を 比較す ると全 株 に程度は異な るが,

相乗効果が認 められた。

2.臨 床例 におけ る濃度測定

(1)血 清中濃度

i)HBK筋 注時の血 清中濃度

67歳,男 性 の慢性気管支炎患者 に本剤75mgを 筋注

し,そ の後の経時的 な血清中濃度をFig.8に 示 した。投

与1時 間後に ピー クがみ られ,そ の濃度 は8.09μg/ml

であ った。また,そ の半減期は109分 を示 した。

ii)HBK点 滴静注時の血 清中濃度

22歳,女 性の気管支拡張症患者に本剤100mgを1時

間 で点滴静注 し,そ の後 の経時的な血 清中濃度 をFig.9

に示 した。点滴 静注終了時に ピークがみ られ,そ の濃度

は11.34μg/mlで あった。また,そ の半減期 は108分 で

筋注時 とほぼ同様 の成績 を示 した。

(2)喀 痰 中お よび局所疲中濃度

Fig.9に1時 間点滴静注時 の喀痰中濃 度お よび局所痰

中濃度を血清中濃 度 とともに示 した。本剤投与後 の喀痰

Fig. 10 Serum concentration of HBK in rabbits
after intratracheal injection

中濃度 のピーク値は1.15μg/mlで あ り,血 清中濃度の

ピー ク値 に対す る比(喀 痰中移行率)は10.1%を 示 し

た。また,本 剤投与直後 の局所痰中濃度は1.32お よび

1.38μg/mlで あ り,1検 体は測定感度以下 であ った。

3.家 兎血清中濃 度

気管 穿刺後HBKの 気管 内注 入を行ない,そ の後 の経
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Ftiti il Case 4 K. M. 82 y. o. F. 39 kg Chronic bronchiolitis

Fig. 12 Case 13 R. U. 85 y. o.. M. 51 kg Chronic pulmonary emphysema

Feeding of fullness in the ear

時的な血清中濃童をFi替10に 示 したg本 剤100mg,50

mg,25mg投 与後 の ピークほいずれ も30分 後にみ られ

た。 また,そ れ ぞれ の ピーク値 は22.17μg/-,15.95

μ9/ml,8.27μg/mlで,濃 度 依存性 が認め ら縞

4.臨 床成 績

(1)臨 床効果

HBK投 与症例 の臨床効果に関す る成績をTable 1に

示 した。 呼吸器感染症23例 の内誤 は 慢性気管支炎14

例,気 管支拡張症4例,慢 性細気管支炎3例,慢 性肺気

腫お よび急性気管支炎各1例 であ った。本剤投与量は,

筋注例 で1日75mgが ら;200mg,吸 入 例 で1日60

mg,点 滴静注例で1日150mgか ら200mgで あった。

なお,吸 入例では1回15～20mgを 生理食塩液10m1

に溶解 して1日3～4回 投与 し。 点滴静注例 で は1回

75～100mgを5%ブ ドウ糖250mlま たは ソリタT3号

200mlに 溶解 し1時 間で投参 した。

臨 床効果 ほ,筋 注例12例 中著効1例,有 効9例,や

や有効1例 無効1例 で,1投 与 量別 とみ ると50mg1日
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2回 投与では有効1例,無 効1例,75mg1日1回 投与

でほ有効1例,75mg1日2回 投与で は著効1例,有 効

5例,。やや有効1例 、100mg1日2回 投与では有効2

例であった。吸入例2例 はいずれ も有 効 と判淀 された。

また,,点滴静注例9例 中有効6例,や や有効3例 であ っ

た。有効以上の 有効率ほ 筋注例 で83%,吸 入例 で100

%,点 滴静注例 で67%を 示 した。 以下 に2例(Case

No.4,13)の 臨床経過 を呈示す る。

lCase No.4(Fig.11):患 者にK,M.,82歳,女 性 であ

る。約20年 前 より咳歎,喀 疾が 出現す るよ うになった

が放置 していた。さらに,約10年 前 よ り労作性呼吸困

難も出現す るようにな つたため当科へ紹介 された。その

後も漫性細気管支炎 の急性増悪を くり返 し入退院 してい

た。、今回は昭和58年4月H.influenzae感 染症の治療

のため入院 した。HBK 75mgを1日2回 筋注 し,咳 撤,

喀疾量および膿性度の 改善 がみ られ,Hinfiugnzaeは

速 やかに消失 した。またCRPを は じめとす る炎症反応

の改善もみ られたため著効 と判定 した。,起炎菌H.influ-

mmに 対す る本剤 のMICは6,25μg1mlで あった。

CaseNo.13(Fig.12):患 者 はR.U.,85歳 、男性で

ある。約10年 前 より高血圧症 の治療を受け ていた。ま

た,5年 前 より労作性呼吸困難 咳歎,膿 性疲 が出現す

るようにな り,当 科にて慢性肺気腫 の診 断を受け た。今

回は昭和58年5月Serratia sp.感 染症の治療 目的で入

院した。HBK 75mg1日2回 筋注 を開始 したが,咳 歎,

膿性疾の改善がみ られなか った。そ こで,病 巣部 の血流

障害を考慮 してHBK 15 mg(生 理 食 埠液10m1に 溶

解)1日4回 の吸 入療法に変更 した。吸入療法開始後咳

喉,喀 疾量お よび膿性度の改善がみ られ,serratia sp。

は速やか た消失 した。以上 より,本 剤 め筋注は無効 であ

ったが,吸 入療法 は有効 と判定 した。

(2)副 作用

Table2に 本剤投与前後 の検査成績を 示 し た。Case

No.1で 尿蛋白陽性,Case No.10でBUNの 軽度上昇

が認め られたが,い ず れ も一過性 の も の であった。 ま

た,対 象 と した23例 中1例(Case No.13)に 耳閉感 が

みられた。聴力検査 は施行 していないが,本 剤投与終了

とともに耳閉感の消失がみ られたため本剤 の副作用 と考

えられた。

III.考 察

近年,抗 生物 質の進歩 は目覚 しく,第3世 代 のβラク

タム剤 をはじめ とした優れた ものが開発 されす でに一 般

に用いられてい る。 しか し,こ れ らの薬剤 の多用化に伴

う耐性菌 の出現,さ らには菌交代に よる起炎菌 の変化な

どが問題 となっている。 また,Pa2m8inosaを は じめ

とするグラム陰性桿菌 に対 し有効な薬剤 が少ない現時点

では,こ れ らの細菌 に対す る治療 としては βラクタム剤

とAGsの 併用が優れた もの とされ てい る。GMが1963

年に発衷 され て以来,次 々に優れた抗薗 力を有す るAGs

が開発 され てい るが,こ れ らのAGsに 対す る耐性菌 も

出現す るよ うに な ってい る。AGsの 耐性化機序 の多 く

は,Rplasmlds由 来 の不活化酵素に起 因駒 す るもので

あ る。そこで、 これ らの不活化酵素に対 して安定な化学

構造 を有す る半含成AG5の 開発 が聾 まれ,す でに本邦

ではDK35),AMK6),Notilmicin7)が 臨床応用 されてい

る。

RBKは,全 体的 な抗薗 力は合成母体であ るDKBと

同程度であ り,APH(3'),AAD(4)を は じめとす る多

くのAG8不 活化酵素 に安定なためGM,DKB,TOB

等 の耐性菌 の一部 にも強い抗菌 力を示す と言 わ れ て い

る8)。私 どもの成績か ら本剤 の抗菌力をみ るとPaeru-

ginosaで は他剤 と 比較 して 申等度 の成績であった鉱

Saum5,ElcoJi,K、pmumoniae,Entrobacter sP.に

対 しては他剤 よりも優れた抗菌力を示 した。 とくに,S

aum5に 対す る本 剤の抗菌力は 優れ てお り。かつ本剤

に対す る耐性菌 は 露め られなか った。 この成績 はAGs

耐性5.amusが 注 目されている今 目特筆 さるべ き結果

といえよ う。 す なわ ち,近 年耐性菌が増加傾向 に あ る

S,amus感 染症 に対 して 本剤は特 に 有用性のあ る薬剤

と考 えられ る。 また、MIC100μg/mI以 上 のDKB,

GM耐 性P.aeruginas1株 に対 し,本 剤 のMICは

25μg/mlと 弱いなが らも抗菌 力を示 した が,こ の事実か

らも多 くのAGs不 活化酵素に安定 であ ることの利点 が

細菌学的 にも推定 され る。 さらに,戎悪性腫瘍,白 血病 な

どの基礎疾患,ス テ ロイ ド剤 の連用お よび老齢な どに よ

る宿主免疫機能低下に伴 うP.aeruginosa感 染症 の増加

が今後推定 され るが,そ の治療 は困難であ ることが多い。

そ こで,抗 緑膿菌活性を有す るCFSと 本剤のinvitro

併用効果につい て検討を行なったが,Fig.7に 示す よ う

に本剤 とCFSと の相乗効果が認め られた。 このことは

難治性P.aeruginosa感 染症に対す る本剤 の併用療法 の

有用性を示 唆す るものであ る。

臨床例 におけ る本剤 の血清中濃度、喀疾中濃度お よび

喀疾中移行率は,AMK6),Netilmicin7),TOB8),Forti-

micin9)で の私 どもの成 績 とほぼ一致 してお り、 他剤 と

同様 に呼吸器感染症,特 に急性感染症 で肺炎球菌並びに

連鎖球菌を除 く感染症 に対す る本剤の有効性 を示唆す る

成績 と考え られ る。

呼吸器感染症23例 中筋注例12例,吸 入例2例,点

滴 静注例9例 に対 し本剤 が投与 され、有効 以上 の有効率

はそれ ぞれ83%,100%,67%で あ った。この成績か ら

呼吸器感染症 での本剤の有用性 は高い と考え られ,こ れ
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まで私 どもが報告 してむた ように鵜 に吸入療法の有用性

が注 目され る。特に症例No,18は,本 剤75mg1日2

回筋 注投与 で無効 であ っ)たが,本 剤15mg1日4回 の

吸入療法が有効であった症例 であ る。本症例 では肺血流

シンチ グラムは施行され ていないが,臨 床効果 よ り推定

して肺換気は保たれてい るものの病巣部 の血流障害 のた

め薬剤 の移行が低下 してい る10)と考え ら れ る 症例であ

る。 この ように気管 支分 泌物や下気道 の器質的変化に基

づ く気道の狭窄 また は閉塞は軽度で換気は保たれている

が,疾 息に基づ く病巣部 の肺実質の血 流障害がみ られ る

とき,す なわち,肺 換気 シンチ グラムでは異常所見はみ

られず肺血流シンチグラムでperfusioaの 低下が認めら

れる症 例は本剤 の吸入療法の適応となる。 しか し一方,

本症例には耳閉感の副作用 が認 め られ てい る。Fig.10

に示す よ うに気管内注入後 の本剤 の血清中濃度 が濃度依

存性 であ ることか ら,本 症例では本剤15mg1日4回

投与 を行な ったが,吸 入療法 の際 の投与量,投 与回数 に

つ いては今後多 くの症例 を重ねて検討す る必要があ るも

のと思われ る。また,AGsの 副作用 として腎 ・聴 器毒性

に最 も配慮されねば ならないが,本 剤筋注お よび点滴静

注投与では一過性 の尿蛋白陽性化ならび にBUN上 昇が

み られ た ものの自覚的な聴覚異常 は認め られなか った。

しか しなが ら,他 のAGsと 同様 に本剤筋注および点滴

静注時 に も副作用 の出現に注意 が必要であ り,と くに高

齢者における腎障害 には配慮すべ きであろ うoさ らに,

これ らを もとに筋注,点 滴静注時 の投与量 の検討 も今後

の課題 と考え られ る。

文 献

1) PERLMAN, D.; Structure-activity relationships
among the semisynthetic antibiotics. Acade-
mic Press New York, Effect of structural
modifications on the biological properties of
aminoglycoside antibiotics containing 2-deoxy-

streptemine (Supplement) (PRICE, K. E.; J. C.

GOODFREY & H. KAWAGMH) p. 357•`3495, 1977

2) 三柵 進 書薬剤耐性因子一 その発見の歴史と遺

伝学的意義-。Chemothempy 271 詔7～580,
1979

3) 第31圓 日本 化学 療 崖 学 会 四 日本 支 郁鎗 会, シン

ポ ジ ゥ ムII。HBK, 1983

4) MITSUHASHI, S.; R. factor. Drug resistance

plasmid. University of Tokyo Preis, Bic-

chemical mechanism of plasmid-mediated re-

sistance. (MITSUHASHI, S.; S. YAMAGISHI,

SAWAI & H. KAWABE) p.195•`251, 1977

5) UMEZAWA, H. ; S. UMEZAWA, T. TSUCHIYA & Y.

OKAZAKI : 311 4'-Dideoxy-Kanamycip B active

against kanamycin-resistant Escherichia coil

and Pseudomona: aeruginosa. J. Antibiotics

24: 485-.487, 1971

6) 松 本 慶蔵, 木 村 久 男, 野 口行雄, 宇 塚 良夫, 本 田

一 陽 , 四 岡 き よ: Amikacin(BB-K8)に 関す る

基 礎 的 ・臨 床 的 研 究oCh6motherapy 23: 2073

～2079, 1975

7) 松 本慶 蔵, 宍 戸 春 美, 野 口行雄, 永 武 毅, 井手

政 利, 宮 崎 昭 行, 宇 塚 良 夫, 渡 辺 貴 和雄: 半合成

aminoglyooside剤, Netilmichに 関 す る,墓礎

的 ・臨 床 的 研 究-主 と して緑 膿 菌 性侵 性呼 吸器

感 染症 を場 と した呼 吸器 感 染 症 に 対 す る化学 療法

に おけ るaminoglycoside剤 へ の考 察 一 。Cbe-

motherapy 29: 284～300, 1981

8) 松 本慶 蔵, 木 村 久 男, 野 口行 雄, 宇塚 良 夫, 西 岡

き よ, 山 根 誠 久, 本 田一 陽: Tobramycinに 関す

る基 礎 的 ・臨 床的 研 究 。Chemotherapy 23: 915

～926, 1975

9) 松 本 慶 蔵, 山 本真 志, 吉 田俊 昭, 渡 辺 貴和 雄: 新

ア ミ ノ 配 糖 体 系 抗 生剤KW-1070の 基 礎 的 ・臨

床 的 研 究。Chemotheragy 29: 345～353, 1981

10) 田 口幹雄.隆 杉 正 和, 坂 本颯, 松 本 慶蔵, 野 口行

雄: 吸入 療 法-そ の 後。 臨 床 成 人 病13: 821～

825, 1983



VOL.34 S-1
CHEMOTHERAPY 343

LABORATORY AND CLINICAL STUDIES OF HBK

TOSHIAKI YOSHIDA, MASASHI YAMAMOTO, KAZUNORI OHISHI, MIKIO

TAGUCHI, MASATOSHI IDE, KIWAO WATANABE and KEIZO MATSUMOTO
Department of Internal Medicine,

Institute for Tropical Medicine, Nagasaki University

Laboratory and clinical studies on a new aminoglycoside antibiotic HBK were performed, comparing
the results with other aminoglycoside antibiotics. HBK was tested in vitro with respiratory pathogenic
organisms, using the agar dilution method to determine the minimum inhibitory concentrations.
HBK was more active ix vitro against Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae
and Enterobacter species than the other broad-spectrum aminoglycoside antibiotics tested, i. e., dibe-

kacin, gentamicin, amikacin and tobramycin; it was less active against Pseudomonas aeruginosa than
dibekacin and tobramycin. Synergy of HBK with cefsulodin could be demonstrated against respiratory
isolated of Pseudomonas aerusinosa.

HBK at a dose of 75 mg was injected intramuscularly into one patient with chronic bronchitis.
The peak serum concentration of this patient was 8.09 pg/ml, the serum half-life being 109 min.
HBK at a dose of 100 mg was infused intravenously over 60 min into one patient with bronchiectasis.
The peak serum concentration of this patient was 11.84 pg/ml, the serum half-life being 108 min.
The intrabronchial secretion level of HBK was 1.38 peml, and the maximum sputum level was 1.15

pg/ml. The ratio of maximum sputum level to peak serum concentration was 10.1%. After intra-
tracheal injection of HBK 100 mg/saline 2m1, HBK 50 mg/saline 2m1 and HBK 25 mg/saline 2 ml into
rabbits, serum concentrations reached peak values within 30 min and were demonstrated the concentra-
tion dependence.

Twelve patients with respiratory infections were treated with HBK intramuscularly. Clinical
responses were excellent in one, good in nine, fair in one and poor in one. A good clinical response
was observed in all of two respiratory infections treated with HBK inhalation. Nine patients with
respiratory infections were treated with HBK intravenously. Clinical responses were good in six and
fair in three. HBK was effective in 83%, 100% and 67% of those cases with intramuscular, inhalant
and intravenous administration respectively. The feeling of fullness in the ear was observed in one

patient.
The data indicate that HBK is one of the most effective and useful broad-spectrum aminoglycoside

antibiotics for the treatment of respiratory bacterial infections.


