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泌尿器科領域感染症に対するHBKの 基礎的 ・臨床的検討
― 点滴静注法の有効性と安全性―
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新しい注射用Aminoglycoside系 抗生物質HBKを 泌尿器科領域の感染症に投与 して,そ の治療

成績と安全性に関する検討を行なった。

臨床検討症例は計22例 で,1日 投与量はほとんどが200mgを 分2で,方 法は点滴静注によっ

た。慢性複雑性尿路感染症は21例 である。 そのうちUTI薬 効評価基準で評価し得た症例は16

例で,総 合有効率は69%で あった。

全般にカテーテル留置症例に対する効果は劣ったが,非 留置例では優れた成績であった。 単純性

腎孟腎炎の1例 には有効であった。

副作用の検討では,自 覚症状で,特 に問題となるものはなく,臨 床検査値異常で肝機能検査値の

上昇をみた例が2例 あった。総体的には,注 射剤 として既存の同系剤と比較して安全性に関しては

特に問題となる点はなか った。

HBKは 最近明治製菓(株)で 開発 された,新 しい注射

用ア ミノ配糖体系抗生物質である。その化学構造式 は

Fig.1に 示 すごとく,1位 にaminohydroxybutyry1基

を有するdibekacin(DKB)の 新規誘導体である。HBK

はグラム陽性菌,グ ラム陰性菌に広く抗菌作用を示 し,

そ の抗菌作用は殺菌的で,特 にブドウ球菌には優れた抗

菌力を有す る1)。その他の特徴 としてアミノ配糖体系抗

生物質不活化酵素,APH(3'),AAD(4')の ほか,AAD

(2")に よっても不活化を受けず,ま たAAC(6'-IV)に

Fig. 1 Chemical structure of HBK

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-
amino-2-hydroxybutyryl)-2-deoxy-n-streptamine sulfate

る親和性が弱 く,gentamicin(GM)やDKB等 の耐性

菌の一部にも強い抗菌力を有すること1),聴器,腎 毒性

が軽減されたこと1)等があげられている。

今回われわれはHBK点 滴静注(DI)の 基礎的検討

として,吸 収 と排泄について検討し,次 いで臨床的検討

を尿路感染症22例 に対 し本剤投与後の有用性と安全性

について検討したので報告する。

I. 基礎的検討(吸 収と排泄)

1)対 象(Table1)

健康 成人男子5名 のvolunteerにHBK100mg,

AMK200mgを 生 理食塩 液100mlに 溶いて各1時

間かけてcross overでDI投 与 し,血 中,尿 中濃度を

Table 1 Back-ground of male healthy volunteers
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Fig. 2 Average serum concentration of 148K and AMK in healthy volunteers
(cross over n=5)

Table 2 Pharmacokinetic parameters of HBK and AMK

Mean •} S.D.

測定した。尿については8時 間までの回収率を算出した。

2)型 定方法 一

Bioassay法 を用いた。検 定菌はB.subtilis ATCC 6633

を用い,培 地はMycin Assay Agar(pH7.8～8.0)を 使

用した。標準液は,血 中濃度測定にはモニトロールとリ

ン酸塩緩衝液の1:1の 溶液を用い,尿 中 濃 度 はpH

8.0,0.1Mリ ン酸塩緩衝液を使用 した0

3)成 績

i)血 中濃度(Fig.2)

HBK,AMKそ れぞれ1DI終 了時の1時 間にピークを

認めた。HBKは6242μg/ml重AMKで に13.0μg/ml

であ り,以 後両剤同様の減少傾向を示した。

髄)尿 中濃度,尿 中回収率(Fig.3)

8時 間までの追跡の結果,尿 中濃度のピーク憶HBK,

AMKと も2時 間 であ .り,そ れ ぞれ22a8μg/ml,

613.69μg/ml,回 収率は8時 間 ま で でHBK78.4%,

AMK88.5%で あった。

iii)薬 動力学的定致(TaHe2)

血中半 減 期(Ti/2)は,HBK1.28hr,AMK1.01

hrで あ る。AUCはHBK13.79hr・ μg/ml,AMKは

24.4hr.μg/mlと なってお り,総 体的に,HBKばAMK

と同様のパターンを示 した。

II.臨 床 的 検 討

1.検 査方法

1)対 象

HBK匠 よ り治療を行なった症 例 は,昭 和59年6

月～昭和60年1月 まで の 間 に,藤 田学園保健衛生大

学,平 塚市民病院,日 野市立総合病院,各 泌尿器科を訪

れた,外 来または入院した感染症の患者である。

臨床検討症例は,慢 性複雑性尿路感染症21例,単 純
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Fig. 3 Average urinary concentratioh and recoviry
of HBK and AMK in healthy volunteers

(cross over n=5)

Mean±S.D.

性腎孟腎炎1例 の合計22例 である。性別は男性13例,

女性9例 である。年齢分布ば,18～84歳 の成人で,平 均

年齢は58歳 であった(Table3)。

全例に投与前薬剤に対するアレルギーの既往を問診に

より確認 した。特に異常を認めないことをみた上で,患

者の承諾を得た後,治 療を行なった。

2)投 与方法,量,期 間

投与方法は,全 例DI投 与(30～120分),(生 理食塩

液 またに,他 の輸液(100,250ま たは500ml)に 溶解)

によった。

HBKの1回 の投与量は,75～100mgで あ う。1日 の

投与回数は,1回 が2例,2回 が20例 である。1日 の

Table 3 Bacligrosind of triwpAtients treated with HBK

投与量は200mgが 最 も多 く,18例(82%),150mgが

2例,100mgが2例 であった。投与日教は大部分が5

日間であるが,臨 床所見により2～8日 の 長短がある

(Table4)。 総投与量は1000mgの 例が多く,最高投与

量は,100mgを1日2回8日 間,計1500mgを 用いた

例である。全例においてHBKに よる治療期間中は,抗

菌剤の併用投与は行なっていない。

3)効 果判定

慢性複雑性尿路感染症は,UTI薬 効評価基準幻似 下

UTI基 準)に 合致する例はこれによった。このほか全例

主治医により効果判定を行たった。

2.臨 床成績

1)慢 性複雑性尿路感染症

21例 の成績一覧とUTI基 準に碁つく結果の分析は,

Tablo5に 示 した。この基準に合致し,効 果判定が可能

であったものは16例 であった。残る5例 は,UTI判 定

か ら除外した。 その理由は,治 療 前 尿 中細菌が,104

cells/ml未 満1例,尿 中白血球数または細菌未測定4例

である。

Table6はUTI基 準に基づく細菌尿と膿尿に対する

効果から,総 合臨床効果をみたものである。細菌尿に対

する効果は、16,例 中8例(50%)が 陰 性化(elimina-

ted),1例(13%)が 滅少(decreased),4例(25%)が

菌交代(replaced),-2例(13%)が 不変(unchanged)

ぞあ った。 膿尿に対する効果は,正 常化(cleared)が

Table 4 Administration route of HBK, daily dose and duration
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7例(44%),改 蕃(decreased)が3例(19%).不 変

(unchanged)が6例(88%)で あった。以上の結果 か

ら,総 合的効果判定は,著 効(Gxcollant)5例(31%),

有効(moderate)6例(38%),無 効(poor)5例(31%)

で,著 効と有効を合わせた有効率は,16例 中11例(69%〉

であった。

Table7は 病態群別有効率を示 したものである。単独

感染例に対する効果を見ると,、1群 の成績が2例 中2例

とも無効と効果が劣ったが,2群 が2例 中2例(100%),

3群 が2例 屯2例(100%),4脚 が3例 中3例(100%)

といずれも優れた効果を認めた。複数菌感染例では5群

が3例 中1例(33%),6群 が4例 中3例(75%)の 有効

率で,前 者がやや劣った成績であった。全体として,単

独菌感染では9例 中7例(78%)に 著効または有効の結

果を得た魁 複数菌感染では7例 中4例(57%)と 若 干

効果が低かった。

Table8は 症例から分離 した細苗に対する除菌効果を

示したものである。総合では26株 が分離された。この

うち22株(85%)が 消失(eradicated)し,4株(15%)

が存続(persisted)し た。同定し得たGNR 10種19株

についてみると,16株(84%)が 消失 した。またGPC

は2種7株 中6株(86%)が 消失した。残存した菌は,

S.marcescensの1株 中1株(100%)と,P.aeruginosa

3株 中2株(67%)お よびS.epidermidis3株 中1株

(33%)で あった。

2)急 性単純性腎孟腎炎(Table9)

症例は1例 である。1日100mg×2/dayで6日 のDI

を行なった。本例では臨床症状の消失と起炎菌の消失を

認め有効と判定した。

3)MIC

Table5,9に ある分離菌のうちMIC測 定 した治療前

の22株 についてHBKとDKBの それを比較 した。13

株,59%のHBKのMICがDKBの それを上回って

いた。このうち2管 以上の差があったものは7株,32%

であ った。特にDKB耐 性(≧50μg/ml)でHBKに 感

受性(1.5～3.13μg/ml)を 示 したものは,C.freundii,

M.morganii,S.epidermidis, E.cloacaeそ れぞれ1株

ずつであった。DKBがHBKのMICよ り優ったもの

は1株 もみられなかった。

3.安 全性

11)自 覚的副作用

全例の検討で、本剤投与により特に臨床的に問題とな

るような自覚的副作用は認 められなかった。

2)臨 床検査値の変動

全22例 について投与前後の末梢血,肝 機能腎機能値

について測定を行なった(Table 10)。 末梢血と腎機能
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Table 6 Overall clinical efficacy of HBK in complicated U.T.i,

Table 7 Overall clinical efficacy of HBK classified by type of infection

Table 8 Bacteriological response to HBK
in complicated U. T.I.
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検査では,本 剤によると思われる異常は見 られ な かっ

た。

症例12にGOT41→140U,GPT39→181Uと 症例

17に,GOT21→58U,GPT11→48U,A1-P5,3→11.8

Uお よび γ-GTP68→217Uと いずれも肝機能検査値の

上昇を認めた。これら症例は他剤との併用がなくHBK

の影響と考えられた。この他に1例(症 例4)に,A1-P

287→394Uと 上昇を認めた。 しかしこの症例は肝硬変

を合併してお り,投 与中止後1週 間で521Uと 更に上

昇しているので,本 剤が関与 したものかどうか判定し得

ない。

III.考 察

1.吸 収 と排泄

HBKDI時 の血 中 濃 度は,1時 間にピークを認め,

AMKと 同様であった。また2時 間では2,98μg/mlで

あ り,ピ ークに近いレベルでの持続時間が長い。6時 間

でも0.62μg/mlで あ り,ピ ークの約1/10の 血 中濃度を

認めた。尿中回収率は78.4%で あ り,腎 か らよく排泄

されることを示している。血中半減期T1/2は,1.28hr

であった。以上の成績から,HBK,AMKと も,特 に差

異を認めず,同 様の吸収 ・排泄を示 し,既 存のアミノ配

糖体系剤と同じと考えてよい成績であった。

2.臨 床成績

複雑性尿路感染症22例 に対 し,UTI薬 効評価基準

で69%と 高い有効率を得た。数値のみで直ちに優れて

いると断言できないが,本 剤が充分臨床的に評価に値す

ると考 えてよい。膿尿に対する効果は63%,細 菌に対

する効果は63%,の 陰性化及び減少であった。全症例

から分離した菌株に対する効果は85%が 消失し,病 態

群別有効率でも,第1,5群 の効果が劣りたが,第2,

3,4群 のカテーテルフリーの症例には100%の 有効率

であった。これらの結果か ら他の同系薬剤と比較して,

症例数は少ないが,優 れた効果があると思われた。

全症例から分離した菌株に対する効果は,85%が 消

失しているもののS.marcescens1/1株,Raeruginosa

2/3株 が存続 し,こ れらに対してやや効果が劣っている

と思われる。

治療前分離菌22株 のMICの うち,13株59%が

DKBの それを上回った。又DKBがHBKのMICよ

り優ったものは1株 もみられなかった。

しか しながら,MICが 低いにもかかわらず,臨 床効

果が必ずしも良好でないものもみられた。 これ等は主と

して複雑な基礎疾患をもつ宿主側の因子によるものと思

われる。

急性単純性腎孟腎炎は僅か1例 であ るが有効で あっ

た。これは起炎菌がE.coliで1.56μg/mlのMICで
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あるから,結 果は妥当である。

近年アミノ配糖体系抗生物質は点滴投与に治療症例が

多く検討されている。初期には対象 は主として,敗 血

症,出 血傾向のある症例であったが,今 日で腺複雑性尿

路感染症にも広く応用 されつつある。今回HBKを 用

いた検討でも,治 療効果安全性共に満足すべきものであ

った。

3.副 作用

今回の検討では、DIに よると思われる副作用を認め

なかった。

臨床検査値異常で壱馬 本剤によると思われる肝機能値

の異常が2例(症 例12,17)に み られたが,そ の迫跡

は行なっていない。この他末檎血,腎 機能検査値の異常

は認めなかった。聴 器毒性 に関 しての副作用はなかっ

た。秋吉らに よると,HBKはDK8,AMKに 比較 し

て聴器に対する毒性は軽度であるとい う1)。

これ らの結果から今回の投与法,投 与量では安全性に

問題ないと考えられた。
上しか し
,ア ミノ配糖体剤は一般に腎,聴 器毒性で,安

全性の閾値が狭いので注意深い投与が必要といえよう。
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A new member of aminoglycosides, HBK was administered in the treatment of infections in
urological field and its therapeutic efficacy and safety were evaluated.

A total of 22 cases were treated with HBK at a daily dose of 100'mg,, 150 mg or 200 mg.
The drug was given by i. v. drip infusion. Of 22 cases, there were 1 cases of chronic complicated

urinary tract infections. Out of these cases, 16 were assesed by the criteria of UTI Committee
with an global efficacy rate of 69%,

In general, the efficacy of HtBin cases with indwelt catheters was rather unsatisfactory, whilefavourable resu4s were obtain4in cases fr`,Ntithout catheters. Good response was obtained in one
case of acute simple pyelonephritis.

In laboratory investigations, no abnormal value was observed except two cases of slight elevations
of transaminase.

From these results obtaigied, HBK was of no significant problem in safety when compared with
otheraminoglycoside antibiotics.




