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新 しいア ミノ配糖体系抗生物質HBKに ついて以下 の知見を得た。

1.健 康成人 男子に751ng筋 注(IM)し た時 の血中濃度 のピークは112時 間後 で5、06土1.48

～5.25土0.731ug/ml(n=4)で あ った。以後6時 間 まで漸減 し,ほ ぼ血 中か ら消失 した。尿中回収率

は6時 間まで452土15.6～53.0土8.5%で あ った。対照剤 のDKBと のcTossoverで ほ とん ど差

を認めなか った。

2.臨 床的には31例 の慢性複雑 性UTIの 治療に投与 した。1日 投与量 は主に100～150mg(分

2)で,期 間は概ね5日 間である。UTI薬 効評価 基準で評価 した27例 中13例 有効 で,総 合有効

率は48%で あった。細菌学的 にはEfaecalis,NF-GNR等 には効果が劣 ったが,そ の他のGPC,

GNBに は優れた効果 を認めた。

a安 全性につい ては肝機 能値(GOT,GPT)と 腎機能値(BUN)に 軽度の異常をみ た2例 を除

き,自 覚的,臨 検値 に特筆すべ き異常 な く,筋 注時の忍容性 にも問題がなか った。

4.HBKは 分離菌種 の感受性 の比較 では,DKBよ り優 っていた。 しか し期待 した よ り有効 率

が低か った。 これは対 象菌種,宿 主条件,投 与量等が必ず しも適切 ではなか ったことに よると思わ

れ,有 効性 についてはなお検討を要す る。

HBKは 最近 明治 製菓(株)に よっ て新 し く開発 され た

ア ミノ配糖 体 系抗 生 物 質(AGs)で,そ の 化学 構 造 式 は

Fig1に 示 した。 そ の 特 徴 は1位 にaminohydToxy-

butyry1基 を も含 △ibekacin(pKB)1の 新 しい誘 導 体 で

あ る。 本剤 はgentamicin(GM),tobramycin(TOB),

DKB,amikacin 、(AMK)、 等 の既 存 のAGsが,不 活

化酵素 に よっ て不 活 化 され る部 位 を 改 良 して あ るの で,

こ うした耐性 菌 の 一 部 に も強 い抗 菌 活 性 を もつ とい わ れ

る。 また 吸収 ・排泄 に も優 れ,毒 性 も既 存 の 多 くの もの

一と同等か やや 低 い ことが 分 っ てい る。

わ れわれ は こ う した 特 徴 を もっ たHBKの 吸 収 と 排

泄 につ い て検 討 した。

臨床 的に は慢 性 複 雑 牲尿 路 感 染症(chronic、compli-

ca咋dUTI,CC-UTI)な 対 象 に筋 注(IM)に よ り治 療

を行 ない,有 用 性 を 評 価 した。

Fig 1 Chemical structure of HBK

6- 0- ( 3-Amino- 3-deoxy- er- D-glucopyranosyl)-4- 0- (2, 6-diarnino-
2, 3, 4, 6- tetradeoxy- ot-D- erythra-hexopyranoty1)- 1- N- ( (S)- 4-
amino-2-hydroxybutyryl) -2-deoxy- D-streptamine sulfate

I. 対 象 と 方 法

1. 吸収 と排 泄

健 康 成 人 男 子4名(Table1)にHKB75mg, DKB
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Table 1 Background  of male healthy voluntem

Fig. 2 Standard curve

Measurement :Cup method

Test orgamism : Raubtilis ATCC 6633

Medium :Myein assay agar

75mgをCToss碑erでIMに よ り投与 し,吸 収 と排 泄

を検討 し た。 試験 方法 は,被 検者を2名 ずつ2群 に 分

けて,ま ずそれぞれに1日2回8時 間間隔 でHBKま た

はDKBを 投与 した。 次い で1週 間後 に同一被検者に対

してそれぞれに前回 と異なる薬剤を投与 した。

測定方法は カップ法 によるblbassayで,検 定菌 と し

てEsubtilis ATCC6633を 角いた。標準曲線 はMoni.

trolとphosphate bufferの1:1の 溶液 とphosphate

bufferの み の2つ を用いた(Fig.2)。

2. 臨床的検討

31例 のCC-UTIに 対 して全てIMに よ り治療 を行 な

った。

患者背景 はTable2に 示 したが,性 別 は男{生27例,

女性4例 で性比は約男7対 女1で ある。年齢構成は42～

Table. 2 Background of the patients treated with HBK

90歳 までで平均72歳 であ る。この うち65歳 以上の高

齢者は22例 で全体の71%を 占めた。

1日 投与量お よび投与期間 はTab1G3に 崇 したが,多

くは50mg×2ま たは75mg×1で5日 間である。1日

1回 投与 の症例 は腎機能低下が疑 われた例か,外 来症例

か のいずれであ る。5日 間投与が多か った理由は,UTI

薬効評価基準1,(以 下UTI基 準)に 差つ く効果判定を

目的 と した ことによる。

臨床試験期間は昭和57年5月 か ら58年10月 の18

か 月であ る。投与 にあた っては抗生剤 による副作用歴の

有無 を問診 に より行ない,異 常の無い ことを確認 した。

また患者の了解 を得た上 で治療を行 なった。

薬効評価 はUT1基 準に一致する例は これ と主治医の

双方に よ り,こ れ に逸脱 した例 は主治医のみの判定によ

り行なった 。

3. 安全性.

自覚的副作用 と臨床検査値に より安全性を評価 した。

自覚的副作用 では視診 のほか,特 に聴力障害 の有無につ

いて問診 に より確認 した。臨検値 は投与前後 の末梢血,

腎,肝 機能値を測定 し,本 剤に よる影 響をみた。

II. 成 績

1. 吸収 と排泄

血中濃 度の推移 はFi邸3に,そ の平均 実測値を 妬ble

4}こ1示した。HBK,DKBと もに同様 のバターンで差を

認めなか った。HBKで は投与後1/2時 間にピー'が あ

り,5.06±1.48～ 臥25土0.73μg/ml,L以 降は経時的に減

少 し,6時 間後 では0.64±0.18～0.67土0.10μg/補 で

ほぼ血中か ら消 失 していた。DKBで も1/2時 間後に ピ

ークがあ り4 .97±0.58～5.47±0,74μg/mlで,6時 間

後 には0.51士0.06～0.60±0.19μg/mlで あ つだ。1回

目と2回 肩の各測定値 の間には差 を認めず,ま く一致し

た成績が得 られ た。

尿中回収 率はFig.4に,そ の平均 実測値 をTable5
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Table 3 Administration route of HBK daily dose and duration

Table 4 Serum concentration of HBK and DKB

Mean (ƒÊg/ml)•}SM.

Table 5 Urinary concentration of HBK and DKB

Mean (%)•}S.D.

Table 6 Pharmacokinetic parameters of HBK and DKB in healthy volunteers

(75mg LM. inj.)
Mean•}S.D.
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Fig. 3 Average serum concentration of HBK and 
DKB after 75 mg I. M. injection in healthy 
volunteers

Fig. 4 Average urirary concentration and recovery 
of HBK and DKB after 75 mg I. M. injec-
tion in healthy volunteers

に示 した｡6時 間 まで の成 績 はHBKで45.2±15.6～

53.0土8,5%で あ り,DKBで は41.2土11.2～44.1土

4.5%と 若 干HBKが,DKBを 上 回 る結 果 であ った。

この うち2例 ず つ で8時 間 ま での 値 を測 定 したが,HBK

で48.9土14.2%,DKBで43.1±11.7%で あ った。

薬 動 力学 定 数 はTable6に 示 した 。主 な 定数 につ いて

み ると,T1/2で はHBKが1.82土0.23～1.87土0.24

時 間 に対 してDKBで は1.47±0.15～1.63土0.12時 間

で あ り,ほ とん ど差 を認 め な か った 。

2. 臨 床 的 検 討

31症 例 の臨 床 成 績 の要 約 はTable7に 示 した。これ

を もと にUTI基 準 で の総 合 成 績 を み た も のがTable8

で あ る｡除 外 例 が4例 あ り,同 基 準 で評 価 し得 た症 例は

27例 であ った 。除 外 した4例 の理 由 は,症 例#29と 症

例#30は 投 与 前 の 膿尿 が規 定 以 下 で あ った こ とに よる。

症 例#28と#31は 菌 数 が 規 定 以下(#28で は膿 尿 も含

む)で あ った こ とに よる。

評 価 し得 た27例 の総 合 成 績 は13例 有 効 以上(著 効

3例,有 効10例),無 効14例 で,総 合 有 効 率 は48%

で あ っ た。 個 々の 指 標 でみ る と,細 菌学 的 効 果 で は消失

11例,41%,菌 交 代5例,19%,不 変11例,41%で
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Table 8 Overal clinical efficacy of HBK in complinted U. T. I.

あった。膿尿に対す る効果は正常化6例,22%,減 少3

例,11%,不 変18例,67%で 正常化.減 少を合せ た有

効串憾33%で あった。

Table9は 病態群別 の効果 をみた ものであ る。単独菌

感染例は18例,複 数菌感染例は9例 であ った。有効率

でみると前者 でに61%に 対 して,後 者 では22%で あ

った。個 々の群でみると単独菌感 染ではG-1の カテー

テル留置群を 除 くG-2,G-3,G-4で 効果が 優れ て い

た。もっともG-2,G-3は 各1例 ずつ の評価 であ る。複

幾菌感染例では総 じて効果が劣 ったが,9例 中7例 がカ

テーテル留置例 で,こ の群G-5で は29%の 低い有効 率

であった。

Table10は 各分離菌 に 対す る 細菌学反応をみた もの

である。GPCは3種11株.GNBは16種31株 計4

株が分離された。除菌 され た株数 はGPC7株,GNB19

株で,計26株 除菌率63%で あった。主な菌種に対

する効果 をみると,GPCで はE.faecalisに は9株 中5

株,56%の 除菌率であった。GNBで は,E.coli5株 中

4株,80%,M.morganii3株 中3株,100%,Klebsiella

spp.(3種)3株 中2株,67%が 除菌 され た。P.aeru-

ginosaは7株 中4株,57%が 消失 したが,こ れを除 い

たPseuclomonas spp.(3種)に は5株 中1株,20%

の除菌率 で効果が劣った。

Table11は 投与後出現菌 をみ たものであ る。 細菌 が

8種9株 と真菌類 が2種3株 の計12株 が認め られた。

細菌の 内訳 はGPC2株,GNB7株 で,こ の うちP.

aeruginosa2株P.maltophilia1株 でPseudomonas

spp.が 計3株 とな り,や や多 い傾 向をみた。

Table12はHBKの 分離菌種 に対す るMICと 細菌

学的効果の 相関をみた もので あ る。MICが ≦1.56μg/

mlの 感受性を示 した17株 の 除菌効果は14株,82%

であ った。 これ に対 して≧6.25μg/mlのMICを 示 した

15株 の除菌 効果は9株,60%で あった。 こ の 成績は

MICの 高い菌株 の除菌効果 が若干劣 った ものであ った。

今回の臨床例か ら投与前に分離 された細菌の うち感受

性 を測定 した35株 に対す るHBKとDKBのMICを

比較す るとHBKのMICがDKBの それを上回 った

菌株 は14株,40%認 め られた。この うち2管 以上抗菌

活性が優 った菌株 は,7株,20%あ った。 これに対 して

DKBのMICがHBKの それ を上回 った菌株は8株,

23%と 低率であった。また 抗菌 力の 差 も少な く,い ず

れ もが1管 の差であった(Table7)。

Table13はUTI基 準に より無効 と判定された14症

例 について,そ の理 由を主治医の コメン トと してま とめ

たものであ る。無効理 由と して考え られた上位 のものを

あげ てみ ると,留 置 カテーテル11例,非 適応菌または

低感受性菌10例,高 齢 による宿主条件 の悪い例が6例,

3種 以上の複数菌感染2例,投 与 量が少ない と思われた

もの5例 等であった。

Table14は31の 全症例に対 して主治 医の効果判定を

まとめた ものであ る。有効以上 の症例 は18例 で,総 合

有効率は58%で あった。

3.安 全性

自覚的副作用 は全例にみ られなかった。特 に筋注に伴

う忍容性に問題 な く,聴 力に関 して も問診上異常がなか

った。臨検値 の異常は1例 肝機能値が軽度上昇(GOT:
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16→86,GPT:14→78)し たが中止後1週 間の測定 でい

ずれ も 正常 に 復 した。 この 他腎機能検査ではBUNが

19。8→2a6へ 軽度上昇をみ た1例 があった。 こ の2例

を除 ぎHBKIに よると思われる異常値はなかった。

III,考 薬

健康成人にHBKを75mg筋 注 した時の体内動態

嬬,対照としたDKB批 較して坦虫漉度推懲には麓を
認めなか った。尿申回収率 で若 干HBKが,DKBを 上

回 ったが,総 体的 には大 きな差 とはいえなか った。血中

濃度についてみ る と,1/2時 閥後 の びー グ時 でほ5μ9/ml

以上 の濃度を得てい るので,感 受性のMIC範 囲を ≦

3.13μ9/mlと す る と,充 分 これをカパ ーす る濃度が得ら

脚てい る。またT1/2,尿 中回収率等をみ ても他 の同系

剤 と比較 して,ほ とんど差を認めたか った。 したがって

HBKはGMを は66ど す る既存の同系剤 と比ペて,健

康成人に対する吸収と排泄はほぼ同等であう うと考えら

れた。

臨床成績では,UTI基 準で総合成寂が27例 中,有 効

以上13例,48%の 宥効率 で,成 績 と しては昂ず しも満

足すべき結果ではなかった.ま た最妊われわれの施設で

HBKの 点滴投与(DI)の 成 績が16例 中41:例,69%

の有効率2)を示 した結果 と比ぺ て も劣 ったものであった。

そ の主な理 由については,無 効症例 を主治医 のコメソト

を もとに分析 した結果 を示 したが,IMの 症例では1)

留置 カテーテル例 が多か った こと(11例),幼 非適応菌

または低感受性菌 による感染症が多か ったこと(10例),

3)80歳 以上 の高齢者が6例 あった こと,4)3薬 以上の

複数菌感染症が2例 あ った こと,5)投 与量が 少なかっ

た と思われ る例 が5例 あ6た こと,等 によると考えられ

た。

菌種別効果をみ ると,HBKぱGPC.GNBに 広 く抗

菌 スベ ク トヲムに及ぷ とされ てい る鍋)ぶ,GPCで ほ 亙

faecalisに は抗菌活 性 と除菌効果が劣った。GNBで は

Ramginosaを 除 く緑膿菌群 には 効果が 劣ったので,

対象か らは除外す ぺきであ る。 このほかの菌種には総 じ

て優れだ効果を認 めたoな おP.aeruginosaは 適応菌種

であ るが,E.coliを はじめ とず るGNBよ り効果は劣る

ので,感 受性 と投与量,宿 主条 件を考慮すべきである。

MICと 除菌効果 との関係 は,≦1.56μ9/mlの 優れた

感受性 を示 した17株 では82%,≧6.25μ9加1の 感受性

が劣 った15株 では60%の 除菌率で 感受性の優hた

菌株 の成績 が当然ながら効果 が優 った。 しか しごの両者

の差は余 り大 きな差 とはいえずlCC-UTIの 背憬因苧め

関与 が 治療 に 大 ぎな 影 響壱享 えてい 者ことが 宗慶きれ

た。

次に今回の臨床例かち投与前に分離された細菌あちち

感受性を測定した35株にづいて,HBKとDkBのMIC

を比較検討したが。HBKのMICがbkEの 塔勉を掘

った菌株は14殊,40%で あり憾。これた勢tぞDKBの

MICがHBKの それを上回ちた菌株は8繰,23%で あ
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Table 10 Bacteriological response to HBK

Table 11 Strains appearihg after treatment

り,そ の差は明 らかにHBKが 優 ってい た。特にHBK

のMICが2管 以上優 った株は7株,20%で あ ったのに

対 して,DKBで はいずれ もが1管 の差 で しかな く,差

のあるものはHBKの 方 によ り大 きな差があった結果を

示 した。ただ こ うした差が臨床 において どの ような形で

反映され るか は,今 後の検討課題であ り,対 照試験 でな

い今回の検討 では明 らか でなか った。

以上の臨床成績を総括す る と,本 剤の よ うに抗菌 スペ

ク トラムが広範囲4)であ っても,適 応菌種の選択 が重要

であ る。特 にUTIで は近年第3世 代セ フェム剤 が繁用

され る傾 向の中 でE.faecalisやNF-GNRの 分離頻度

が増加の傾 向にあ り,こ うした対象 には本剤は効果 が劣

る。従 ってこれ らを除外す ることが肝要であ る。 またカ

テーテル留置例 で多 くみ られ る多種複数菌感染例では,

こうした非適応菌種が含まれ ることが多い ので,症 例 に

よっては他剤 との併用が望ま しい.投 与量については,

P.aeruginosa感 染例 では安全性 の 許容され る限 り,用

量 を多 くした 方が よい。 しか し他 の 適応菌種では1日

100～150mgを 分2で,相 応 の効果が期待 出来 る。

安全性 に関 しては,他 の既存同系剤 と比 べて特 に コメ

ン トすべ きことがな く,筋 注 による忍容性 も問題 がなか

った。 この面か らみれば,難 治性 の要因の多い対象 には

有効性が低か ったので,1日 投与量 を200mg程 度 まで
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Table 14 Clinical efficacy of HI3K

Efficacy rate 18/31 (58%)

dose upを はか って 検討 してもよかったのではないか

との印象 を受けた。
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We studied a new member of aminoglycoside antibiotics, HBK and obtained the following results.

1. When it was administered by i. m. injection to healthy male adult volunteers at a dose of

75 mg, the peak serum concentration after 112 hour ranged from 5.06•}1.25•}0.73 pg/m1 (n=4).

The serum concentration gradually decreased over the next 6 hours, disappearing mostly from serum.

The urinary recovery rate up to 6 hours ranged from 45.2•}15.0•}8.5%. In a cross-over study

with DKB as a control drug, no significant difference was observed.

2. Clinically, HBK was administered to treat on 31 cases of chronic complicated UTI. The daily

dose was from 100-150 mg with single or 2 divided doses, and the duration of administration

averaged for 5 days In 27 cases evaluable by the criteria of UTI committee, it was judged to be

effective in 13 cases, the overall efficacy rate being 48%, The bacteriological response was potent on

both GPC and GNB except on strains of E. faecalis and NF-GNR.

3. In regard to its safety, except for two cases in which slight, elevations of GOT, GPT and

BUN were observed, there were no significant abnormal values. No subjective side reactions occured,

additionally there was no problem with tolerance to intramuscular injection.

4. HBK proved to be superior to DKB in in vitro susceptibility on the clinical isctlates. However,

its efficacy, rate was lower than expected. This reason is thought to be the following reasons, i. e,

in this clinical trials, the patients treated involved many infections including compromised hosts with

insensitive causative bacteria to HBK. The further studies should be necessary especially for such

stubborn UTI.


