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HBKは 、他のAGs耐 性菌にも有効な薬剤として開発された。 本剤に対し,基 礎的検討として健

康成人志願者4名 にAMKと の間で各100mg1回 筋 注による方法で吸収排泄試験を行なった。

最高血中濃度は本剤 で投与15分 後に9.00μg/ml,AMKで は30分 後に6.71μg/ml,T1/2は

各 々2.09時 間,1.44時 間であった。

尿中回収率は24時 間までで各々74.6%,84.3%で あったが,両 剤とも4時 間車でに半分以上

排泄された。

臨床的検討として18例 の慢性複雑性尿路感染症とその他の感染症3例 に本剤100～200mgを

5～7日 筋注もしくは1時 間点滴静注で投与 した。UTI薬 効評価基準に合 う12例 では著効1,有

効3,無 効8で33%の 有効率であ り,細 菌学的効果は19株 中11株 が消失し58%の 消失率で

あった。12例 中複数菌感染が6例 と多く,こ のうち5例 が無効であったことが有効率を下げた原因

と考えられた。

急性前立腺炎,急 性単純性腎孟腎炎,急 性副睾丸炎各1例 はいずれも主治医判定で著効と判定さ

れた。

副作用を認 めた 症例はなく,臨 床検査値で,S-GOT,S-GPT上 昇 が1例,S-GOT,S-GPT,

Al-P上 昇 が1例 に認められたが軽度のものであった。

以上のことから本剤は比較的安全性の高いAGsで あ り,中 等度までの泌尿器科領域感染症には

有用と考えられた。

HBKは 本邦で開発された新 しいア ミノ配糖体抗生物

質(AG8)で,1位 にaminohydroxybutyryl基 を有す

るFig.1の よ うな構造を有するdibekacin(DKB)誘

導体であり,遊 離塩基としての分子量は552.624で あ

る1)。

本剤の特徴はgentamicin(GM),tobramycin(TOB),

amikacin(AMK),DKBな どが不活化される種々の

AGs不 活化酵素に不活化されず,あ るいは親和性が弱

く,こ れらAGs耐 性菌の一部にも強い抗菌力を示すこ

とである。本剤を使用する機会を得たので,健 康成人4

名に対する吸収排泄ならびに泌尿器科領域感染症21例

に対する本剤の有効性,安 全性,有 用性を検討 し,若 干

の考察を加えた。

I. 方 法

1.吸 収排泄試験

男子健康成人志願者4名(体 重56,57,65,69kg,

平均62kg)に 対 し,本 剤とAMKを クロスオーパー法

で100mgず つ筋肉(啓 部)内 投与し,十 分に注射部位

を もん だ 。

薬 剤 投 与 前,投 与 後15分,30分,1,2,4,6,8,

12,24時 間 後 に採 血 し,血 清 に分 離 しBacillus subtilis

ATCC6633を 検 定 菌 とす る 薄 層 カ ップ法 で 濃 度 を 測 定

した。

6-0-(3-Amino-3-deoxy-a-D-glucopyranosyl)-4-0-(2, 6-diamino-
2, 3, 4, 6-tetradeoxy-a-D-erythro-hexopyranosyl)-1-N-((S)-4-
ammo-2-hydroxybutyryl)-2-deoxy-D-s tr ep tam in e sulfate

Fig. 1 Chemical structure of HBK
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Table 1 Serum levels of HBK in healthy volunteers by cross over (n-4)

(100mg, I.M.)

(Bioassay)

Table 2 Serum levels of AMK in healthy volunteers by cross over (n-4)

(100mg, I .M.)

(Bioassay)

尿中濃度は投与前,投 与後2,4,6,8,12,24時 間 ま

での各蓄尿の一部を検体とし,血 清と同様の方法で濃度

を測定 した。

濃度測定に用いた培 地 はMycin Assay Agar(pH

7.8～8,0)で,血 清 はMoni-Troll:0.1M phosphate

buffer(pH8.0)を1:1(v/v)に 配 合 した もの で 稀釈

し,尿 は0.1M phosphate buffer(pH8.0)で 稀 釈 し

た。

本 剤 もAMKの 場 合 もま った く同一 の測 定 法 に よ り

行 な った 。

2.臨 床 的検 討

昭 和55年11月 か ら昭和59年10月 まで の 入 院患

者 に本 剤 を投 与 した 。

本 剤50～100mgを1日 名回15症 例 に筋 注 で5～7

日間 投 与 し,他 の6例 に つ い ては100mgを1日2回5

日間1時 間 点滴 静 注 で 投 与 、した。 溶 解 液 は 生理 食 塩 液

100mlな い し250mlを 用 い た 。

全21例 の 内訳 は 慢 性複 雑 性 腎 盂 腎 炎6例,慢 性 複雑

性 膀 胱 炎12例,急 性腎 盂 腎 炎,急 性前 立 腺 炎,急 性 副

睾丸炎,各1例 である。

これら21例 について臨床効果,細 菌学的検討,看副作

用および臨床検査値の異常変動の有無,一 部の患者では

音叉による聴力検査を行なって安全性の有無を 検 討 し

Fig. 2  Average serum level of HBK
and AMK
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た。臨床効果については,UTI薬 効評価基準鋤に適合

するものではそれに従い,そ れ以外のものでは主治医劉

定によった。

11.結 県

1.吸 収排泄試験

最高血中濃度はHBKで 筋注後15分 で9,00μg/ml,

AMKで 筋注後30分 で6,71μg/mlで あった。各健康成

人志願者の経時的血中濃度と各々の平均値をTable 1,2

に示 した。投与後6時 間でも}{BKで は1.24μg/ml,

AMKで は0,62μg/mlの 血中濃度を示 した。

血中濃度推移の平均値を図に示したのがFig.2で あ

る。

尿中濃度変化および尿中回収率を両薬剤について示 し

たのがTable 3,4で あ る。24時 間までの尿中回収率は

HBKで74.6%,AMKで84.3%で あ った。

両薬剤とも4時 間1までで60%前 後が尿中に回収され

ている。

これを図示したものがFig.3で ある。

以上あデー身から薬動力学的バラメーターを求めた結

果をTable 5,6に 示 した。

血中半減時間はHBKで2.09時 間,AMKで 1.44

Fig. 3 Average urinary recovery and Level of

HBK and AMK

時間であった。Cmsxに 各 々9.19μg/m灯,6.61μg/ml

とHBKの 方 が高い値を示 した。

HBKお よびAMK投 与前後における各健康成人志願

者についての臨床検査値の異常は認められず,ま た自他

覚的副作用もなかった。

2.臨 床的検討

本剤投与症例21例 について,投 与量,投 与日教,起

炎菌,膿 尿,効 果判定などについ℃Table7,8に 示し

Table 5 Pharmacokinetic parameters of HBK in healthy volunteers by cross over (n-4)

(100mg, I .M.)

Table 6 Pharmacokinetic _parameters of AMK in healthy volunteers by cross over (n 4 )
(100mg , I .M.).
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Table 9 Overall clinical efficacy of HBK in complicated U.T.I.

Table 10 Overgl clinical efficacy, of HBK classified by type of infection

た。18例 が漫性複雑性尿路感染症で,こ のうちUTI薬

効評価基準に適合する12例 は同基準で判定 した。その

結果を示 し亀のがTableaで あ る。著効1,有 効3.無

効8例 で有効率は33%と なった。

症例が少いがこれらをUTI群 別 に分けて示したのが

Table10で ある。単独菌感染では6例 中3例50%の 有

効率であったが,複 数菌感染でば6例 中1例,17%の 有,

効率であった。

細菌学的効果を見たものがTable11で あ る。

Enterococcus4株 全てとP.aeruginosa 3株 中2株 の

存続が目立つが,19株 中11株58%が 消失している。

投与後出現菌はTable12に 示 した。Erterococcus 3

株 とCandida sp.4株 で轍 以上をしめている。

慢性複雑性尿路感染症18例 中上記12症 例以外の症

例については主治医判完をUTI薬 効評価基準犀準じて

行なったが判定可能であっお15例 中著効1,有 効4,

やや有効1,無 効9で 有効率は3a3%と な りUTI 薬

効評価基準の成績と変らなかった。

その他急性単純性尿路感染症や性器感染症の3症例は

Table8に 示したごとく,い ずれも主治医判定で著効と
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Table 11 Bacteriological response to HBK

Table 12 Strains appearing after treatment

* Regardless of bacterial count

判定されている。

これら21例 について,自 他覚的副作用は特に認めな

かったものの,症 例8でS-GOT,S-GPTの 軽度上昇,

症例20でS-GOT,S-GPT,A1-Pの 上昇が認められ

た。各症例についての本剤投与前後の臨床検査値の変動

をTable13に 示 した。

III.考 察

本剤の特徴はすでに述ベたごとく,そ の抗菌活性にあ

り,in vitroで はGM,TOB,DKB,AMKな どの耐性

菌の一部にも強い抗菌力を示すとされている。

第31回 日本化学療法学会西日本支部総会4)で 本剤は

新薬シンポジウムにとりあげられ,抗 菌力のまとめで三

橋4)は上記のことを不活化酵素産生菌に対する抗菌スペ

クトルで示 している。

またそれら以外の細菌に対する抗菌 活性も同時に示

し,各 々の菌種に対 し,GMとAMKの 中間程度の抗菌

力を示すことをのべている。吸収排泄に関しては 斉藤41

がまとめてお り,100mg筋 注時の最高血中濃度は投与

後30分 で,6.36μg/mlと している。我々の施設での成

績は投与後15発 で9.0μg/mlで あるからややピァク値

が早 く,高 く出ている。これは恐らく筋注後注射部位を

よくもんだためと考えられる。またT1/2は1.89時 間

と報告されたが,こ の値は我々の成績 とそれほど差がな

い。

尿中回収率については,4時 間までで55,3%回 収 さ

れるとしており,我 々の成績 とほぼ同じと考えられる。

また点滴投与時(1時 間)で は,100mgの 場合7.71

μ9/ml,T1/2は1.93時 間 と100mg筋 注とほぼ同様の

値を得てい,る。このことから本荊100mg1時 間点滴静

注は100mg筋 注 とほぼ同様の体内動態をとると考えら

れ.我 々の施設でも臨床例21例 中6例 に本剤を点滴静

注で使用 している。UTI薬 効評価基準で 判定しうる慢

性複雑性尿路感染症12例 のうち9例 が筋注で,3例 が

点滴静注で使用され,筋 注群では1例 著効,1例 有効,

7例 無効の22%の 有効率であったが点滴静注群は2例

有効,1例 無効の69%の 有効率であった。筋注群では

9例 中5例 が複数菌感染で,1例 のみ有効であり,点 滴

静注群では複数菌感染が1例 しかなく,無 効であった。

単独菌感染は筋注群4例 中1例 著 効,3例 無 効であ

り,点 滴静注群の単独菌感染は2例 あり,2例 有効であ

った。このことが筋注群と点滴静注群で有効率にかなり

差が出た原因と考えられる。

いずれにせ よ本剤の慢性複雑性尿路感染症に対する臨

床効果は12例 中4例 だけが有効以上であり,有 効率が

33%で あったことは物足 らない感をいだかせるも ので

ある。

細菌学的効果をみても,Enterococcusは 仕方がないと

してもP.aeruginosaが3株 中1株 しか消失 しなかった

のが物足 りない点である。

一方
,そ の他の感染症で急性前立腺炎,急 性単純性腎

孟腎炎,急 性副睾丸炎各1例 に著効を示 したことは,症

例数が少いとはいえ評価されてよいことと思われる。

上記シンポジウムで泌尿器科領域の感染症については

新島ら4)がまとめてお り,305症 例を集計し,慢 性複雑

性尿路感染症262例 についてUTI薬 効評価基準で評価

している。本剤の投与量は1日100～150mgが 最 も多

い。単独菌感染175例 に対しては55%,複 数菌感染に

対 しては38%の 有効率であ り,総 合有効率は49%で

あ ると報告 してお り,我 々の施設 との差は複数菌感染の

差にあると考えられた。

副作用は大森4)が ま とめ て お り,全683例 中7例

1.0%に 発疹など軽度の副作用を認めてお り,重 症なも

のはなく副作用の発現率としては低い方だと考 え られ

た。また臨床検査値の異常ではS-GOT,S-GPTの 上 昇

が2.7%に 認 められており,我 々の施設でも2例 に臨床

検査値の異常が認められている。これは特に多いとは思
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えない程度のものであるが,本 剤を使用する場合念頭に

おく必要はある。また少教ではあるがBUNやCreati-

nineの 上昇例もあ り,聴 器毒性 ともどもAG5偉 用時

には考えねばならぬことである。

以上本剤の特徴としてはGMな どの耐性菌にも効果

のある場合があるこ と以外,抗 菌スペクトル,体 内動

態,剛 作用などについては他のAG8と それほど差があ

るわけでなく,本 剤の特徴が鞘揮できるのはそのような

耐性菌が増加した時であり,最 近のGM耐 性菌の増加

傾向に合った薬剤 と考えられるが,臨 床成績が今1つ

と思われるのは薬剤に対する期待が大きすぎただめ,

投与症例が治療困難なものに片寄りた可能性も否簿でき

ない。

従って本剤は申等度までの慢性複雑性尿路感染症には

有用で,比 較的安津蜂の高いAGsと 考えられた。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES

ON HBK IN UROLOGICAL FILED

KEISHI OKADA, NOBORU NAKAIIMA, TOSHIPUMI KAWASHIMA, HIDESHI MIYAKITA

KAZUAKI NISHIZAWA, MIKI SHIRAMIZU, YOSHIHIRO NAGATA, YASUKIDE MURAKAMI*

You KATSUOKA, HIDECHIKA KINOSHITA, NOBU© KAWAIMURA and MASAAKI OHKOSHI

Department of Urology, Tokai University School of Medicine

(*Present: Department of Urology, Shimizu City General Hospital)

HBK was developed as a useful antibiotic for bacteria resistant to other aminoglycoside antibiotics.

Fundamental study: From results of absorption and excretion (100 mg intramuscular administration)

in healthy volunteers, the average-of penk serum level of HBK was 9.00ƒÊg/ml (15 min. after injection),

AMK was 6.71ƒÊg/ml (30 min. after injection) and T1/2s were 2.09 and 1.44 hr. respectively. Fifty

per-cent and over of HBK and AMK were excreted in urine within the first 4 hours, and the urinary

recovery rates within the first 24 hours were 74.6, 84.3% respectively.

Clinical study: 18 patients with com'plicated urinary tract ,infections and 3 patients with other in-

fections were treated with intramuscular administration or 1 hour drip-infusion of HBK at the dose

of 100-200 mg for 5-7 days. The clinical results of 12 cases were assessed by; UTI Drug Efficacy Evalua-

tion Criteria. The results were rated as excellent in 1 case, good in 3 cases and poor in 8 cases with

an efficacy rate of 33%. Bacteriologically, 11 out of 19 (58;sv) strains were eradicated. Six out of

12 mixed infections were rated as good in only 1 case and poor in other 5 cases, so the efficacy rate

became lower. As to the case with acute prostatitis, acute uncomplicated pyelonephritis and acute

epididymitis, the Doctor's evaluation was "excellent" in all 3 cases.

No side effect was observed in these 21 cases and abnormal laboratory findings such as a slight eleva-

tions of S-GOT and S-GPT, S-GOT, S-GPT and Al-P in one case each were observed after treat-

ment. 

From these results it is suggested that is a safe AGs and useful for moderate infections of the 

field of urology.


