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HBKの 筋 注時お よび点滴静浅時における臨床的効果 と基礎 的検 討
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新しく開発さ流 アミノ配糖体系抗生物質HBKに つ いて,抗 菌力,吸 収 ・排泄および臨床的

検討を行ない,下 記の結果を得た。

1)教 室保存の標準株18株,ABPC耐 性E.coli 100株,S.marcescens 28株 お よびP.aer-

uginosa 50株 についてのHBKの 抗菌力はGMと 同程度でAMKよ りは優れた成積であった。

2)HBK100mg筋 注時の血中濃度のpeakの 平均は5.77μg/mlで,6時 間迄の尿中回収率の

平均は約60%で あった。

3)複 雑性尿路感染症12例 に対 してHBKを1日200mg筋 注投与 した臨床成績は,有 効1

例,無 効11例 であった。

4)複 難 尿路感染症10鮮 対するHBK点 滴静注の検討では,著 効4例,有 効1例,無 効5

例 で総合有効率は50%で あった。

5)副 作用の検討は23症 例で行なったが,自 覚的副作用としては点滴静注例で軽い下痢を認め

た。臨床検査成績では軽度のGOT上 昇2例,GPT上 昇1例 およびA種一pase上 昇1例 を認めた。

以上の成績から本剤は複雑性尿路感染症に対 して安全で有用な薬剤であると思われた。

HBKは,微 生物化学研究所の梅沢らによって新たに

合成されたア ミノ配糖体系抗生物質でFig.1に 示す化

学構造式をもつ。 本剤はdibokadn(DKB)の 誘導体

でアミノ配糖体系抗生物質不活化酵素によって不活化を

受けない点が特徴 でgentamicin(GM),tobramycin

(TOB),amikacin(AMK), DKB等 の 耐性菌の一郭

にも強い抗菌力を有 し,DKBと 同様にグラム陽性菌,

グラム陰性菌に広い抗菌スペク トルを有している。

今回われわれは抗菌力を中心とした基礎的検討ととも

にF尿 路感染症に耕するHBKの 筋注およ群点滴静注

法による臨床効果を検討したので報告する。

1.基 礎 的 検 討

1.抗 菌力

1)実 験方法

教室保存の標準株18株(グ ラム陽性菌3菌,グ ラム

陰性菌15株)と,各 種尿路感染症の尿中から分離され

たampicillin(以 下ABPC)耐 性のE.coli 100株,S,

marcescens 28株,P.aeruginosa 50株 について,GMお

よびAMKを 対照薬荊 としてMicを 測定した。培地は

Heart Infusion Agar(栄 研),接 種菌量は106 CFU/ml

と し,測 定法は日本化学療法学会標準法nに 従った。

2)実 験成績

Table1に 標準株18株 に対するHBKのMICを 示 し

・nH2SO4

(n=2～2.5)

6-0-( 3-Amino- 3-deoxy-a- D -glucopyranos)l)-4-0-(2, 6-diamino-
2, 3, 4, 6- tetradeoxy-a-D - erythro- hexopyranoayl)-1-N-((S)-4-
amino-2-hydroxybutyryl)-2-deoxy- D-streptamihe sulfate

Fig.1 Chemical structure of HBK*現 大垣市民病院泌尿器科
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Table 1 Antibacterial spectrum

Inoculum size: 101CFU/ml

MIC: ƒÊg/ml)

Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical
isolates
ABPC resistant E. coli (100 strains)

た。アミノ配糖体系抗生物質には直接 関係ないが破線

以下の菌種は β-lacbmase産 生 菌である。E.faecalis

IFO12580に 対 しては3剤 中GMの み優れた抗菌力を

示したがこれ以外の菌種に対してはHBK,GM,AMK

ともに強い抗菌力を示 した。18 .株中HBKの 抗菌力が

GMを 凌いだ株は1株,AMKを 凌いだ株は12株 で,

標準株に限ってみると抗菌 力 の強 さはGM>HBK>

AMKの 印象が持たれた。

ABPC耐 性 のE.coli100株 に対する抗菌力の検討で

は,MIC分 布のpeakはHBK1.56μg/ml.GM0.78

μg/ml,AMK3.13μg/mlと 抗 菌 力 の強 さはGM>

HBK>AMKの 順 とな った(Fig.2)。S.marcescens28

Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical
isolates
S. marcescens (28 strains)

Fig. 4 Sensitivity distribulion of clinical
isolates
P. aeruginosa (50 strains)

Fig. 5 Serum level of HBK in two

cases
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Fig. 6 Urinary excretion of HBK in two cases

糠 に対 す るMlc分 布 のpeakは,HBK 3.13μg/ml,

GM0.78μg/ml,AMK3.13μg/mlとGMが 一 番 優 れ

ておりHBKはAMKと ほぼ同程度の抗菌々で南つた

(Fig.3)。P.aeruginosa 50株 に 対 す るMIC分 布 の

peakはHBK3.13μg/ml,GMa13μg/ml,AMK

6.25μg/mlでHBKはGMと ほぼ同等であったが一部

のGM耐 性菌に有効でさらにAMKよ り優れた抗菌力

を示し,累 積分布ではHBKが 他 の2者 の成績を凌いだ

(Fig.4)。

2.血 中濃度と尿中排泄の検討

1)実 験方法

健康成人男子2名 に,HBK 100mg控 腹時に筋注

し,そ の15,30分 お よび1,2,4,6時 間後に血液を

採取し,ま た2.4,6時 間後に尿を採取した。血中およ

び尿中の薬物濃度は検定菌にB.subtilis ATCC 6633株

を,培 地にMycin Assay Agar(pH7.8～8.0)を 用 い薄

層カヅブ法で測定 した。

2)実 験成績

血中濃度のpeakは 被検者によって異なり,1例 は筋

注後30分,他 の1例 は1時 間に認められpeak値 はそ

れぞれ5.73μg/ml,5.81μg/mlで あった。6時 間後の血

中濃度はそれぞれ0.55μg/ml,0.81μg/mlで あった。尿

中濃度は筋注後2時 間までが最も高く,2名 の被検者の

この時間における尿 中 濃度はそれぞれ457.9μg/ml,
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255.6μg/mlで,6時 間後の 累 積 回 収 率は65,2%。

56.4%で 平均60.8%で あ った(Fig.5,6)。

II.臨 床 的 検 討

1.1対 象および投与方法

岐阜大学付属病院および関連施設め泌 尿 器 科に昭和

56年 李月より昭和59年12月 の間に入院中あ複雑性尿

路感染症例を対象とした。HBKの 投与法は筋注例では

1回10恥ngを1日2回,点 滴静注例では1回100mg

を5%ブ ドウ糖液250mlに 溶解 し約1時 間の点滴静注

を1日2回 施行することを原則 とし,又 全症例に他剤の

併用薬はなかった。本剤の投与期間はいずれも5日 間を

原則とし,臨 床効果の判定は 主治医による判定とUTI

薬効評価基準駒 に従い行なった。

2,臨 床成績

1)HBK筋 注投与の臨床成績

HBK筋 肉内投与を行なった尿路感染症例は13例 で

症例をTable2,3に 一括 して示 した。急性単純性腎孟

腎炎の1例 は著効で,慢 性複雑性症例では主治医による

判定で著効例はなく,有 効3例,や や有効2例,無 効7

例で有効率は25%で あ った。りTI薬 効評価基準による

Table 4 Overall clinical efficacy of HBK classified by type of infection (i.m.)

Table 5 Overall clinical efficacy of HBK in complicated U.T.I. (i.m.)
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判定では,急 性腎孟腎炎の1例 は著効であったが,慢 性

症では慢性複雑性腎孟腎炎の1例 と慢性複雑性膀胱炎9

例 および前立腺床炎2例 の計12例 での検討では,有 効

例は症例4のpost prostatect0my症 例のみで他の11例

は全て無効であった。次に慢性複雑性尿路感染症のback

groundを 検討するために病態群別に効果判定を行なっ

た(Table 4)。 単独感染例7例,混 合感染例5例 でその

有効率はそれぞれ14%,0%を 示 し混合感染例は全て

無効であった。群構成率をみると難治性尿路惑染群とさ

れているカテーテル留置例のG-1とG-5が それぞれ

3例(25%),4例(33%)と 全症例中7例(58%)を 占

めていた。 しか し単独菌による下部尿路感染のG-4で

も有効例は認められなかった。この12症 例で膿尿と細

菌尿の消長から総合臨床効果を検討するとTable5の

ごとくで,膿 尿に対する効果は正常化 と減少をあわせて

4例(33%),細 菌尿に対する効果は陰性化1例(8%)

で,総 合 臨床効果は有効1例,無 効11例 で有効率は

8%と なった。

次に分離菌別細菌学的効果の検討を 行なった(Table

6)。E.faecalisは5株 中4株 が存続し,P.aeruginosaも

同様に5株 中4株 が存続しておりこの2菌 種に対する効

果が特に低い成績 であゐた。その結果他の菌種の消失

率は良好な成績であったにもかかわらず,全 体の細菌消

失率は40%(8/20株)と なった。HBK投 与後の出現

菌はP.inconstansの1株 とA.calcoaceticusの1株 の

Table 6 Bacteriological response to HBK (i.m.)

NF-GNR : Non fermenting gram negative rod

except for P. aeruginosii

Table 7 Strains appearing after HBK treatment (i.m.)

みであった(TaUc7)。MICが 測定された菌株について

MICと 菌 効果の関係をTable8に 示 したが,臨 床例

での分離株に対するMICが 特に悪いという結果でもな

く,14株 中8株(57%)がMIC3.13μg/ml以 下であ

り,こ れらの細菌消失率は 鉱5%で あった。分離菌に

対するMICが 低いものに対しては比較的良い細菌消失

率が得られていた。

自覚的副作用 は1例 も認めなかったが.、臨床検査値

GOT上 昇 の2例 とGPT上 昇 の1例 が本剤投与にやや

闘係ありと思われた(Table9)。 臨床検査の実測値 を

Table10に 示 し1的0

2)HBK点 流静注の臨床成績

HBK点 滴静注を行なった尿路感染症10例 をTable

11に 一括して示 した。HBKは1回100mg投 与を1B

2回 を原則としたが,症 例15は1回75mg投 与であっ

た。主治医判定では著効5例,有 効例は無くやや有効1

例,無 効4例 で有効率は50%で あ った。UTI薬 効評価

基準による判定では,著 効4例,有 効1例,無 効5例 であ

った。膿尿と細菌尿の消長から上記10例 の総合臨床効

果を判定すると,膿 尿に対する効果は50%で 細菌消失

率は40%と な り総合臨床効果におけ る有効率は50%

であった(Table12)。 次にこの10例 につぴて病態群別

に効果判定を行なった(Table 13)。症例は全てカテーテ

ル非留置群でG-1とG-5は1例 も認めなかった。単独

菌感染例が6例 で複数菌感染例は4例 であったが各々の

有効率はともに50%で あ った6分 離菌別の細菌消失率

を検討してみると,C/reundfiは5株 中2株(40%),

Smarcescensは3株 中2株(67%)の 消失であったが,

この2菌 種を除く他菌種は全て消失率100%で あった。

全体の細菌消失率は71%(10/14株)で あった(Table

14)。投与後出現菌はA.faecalis,H.alxei.Y.L.O.の

3菌 種3株 のみであった(Table15)。 分離菌に対する

MICと 臨床効果の検討では,MIC12.5μg/ml以 下の分

離菌は7株 であったが全て消失 していた。MIC25μg/

mlで は50%の 消失率で,-MIC100μg/mlで は0%で

あった(Table16)。

自覚的副作用として症例21(Table11)にHBK投 与

2日 目に下痢を認めたが止痢剤投与で症状が緩和したの

でHBK投 与は継続した。

臨床検査成績でHBK投 与 後 に変動 し本剤との関係

が疑あれたもの庶1例 でAl-baseの 変動(104→17.8)

を認めた。薬剤投与終了後約2週 且に13.4と ほぼ投与

前値に回復した。その他り症例は全て正常範囲内での変

動であった(Table17)。10症 例 のHBK投 与前後の

臨床検査実測値をTable18に 示 した。
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Table 12 Overall clinical efficacy of HBK in complicated U.T.I. (di.)

III.考 察

慢性複雑性尿路感染症の原因菌 として頻度の高いE.

coli,S.marcescens,P.aeruginosaに 対する本剤のMIC

はGMと ほぼ同程度でAMKに 比 しやや優れた成績で

あった。またS.marcescens28株 に対して もMICの

pcakはGMが0.78μg/ml,HBKが3,13μg/mlと 本

剤が劣るがGMは 耐性菌が存在するのに対 し本剤に対

しては全て6.25μg/ml以 下 のMICで あ ったことは特

筆される。特にP.aeruginosa50株 に対する検討では

MICのpcakが3.13μg/mlとGMと 同等であり,さ

らに累積分布でみるとGM,AMKの2剤 を凌駕してい

た。P.aeruginosaを は じめとする多 くの菌種に対する

優れた抗菌力は三橋4)の 不活化酵素産生菌に対する抗菌

スペ クトルの検討でも証明され てい る。APH(3'),

AAD(2"),AAD(4')等 のア ミノ配糖体系抗生剤の不

活化酵素を持ったP.aeruginosaを 中心 とした26株 に

関する検討で,HBKはGMお よびAMKよ り優れた

成績を示している。以上のごとくin vitroの 抗菌力に

関 しては,本 剤はAMKよ りは明らかに優 れ てお り

GMに 対しても多少劣るか 同等で菌種によってはGM

を凌 ぐものもあり全体的には充分臨床使用に耐え得る抗

菌力を有していると言える。

一坊
,本 剤の体内動態は著者 らの検討では、本剤100

㎎ 筋注時の血中濃度のpeakは30分 あるいは1時 間

後に認められ平均5.77μg/mlで あったが,こ れは他施

設の報告 とほぼ同等であった。斉藤5)の 報告では,筋 注

時のPeakは30分 後,1時 間点滴静注時のpeakは1

時間後にみられ,peak濃 度は点滴静注の方が筋注に比

し約1μg/ml程 度上回るが投与法による差はそれ程ない

と述べている。尿中回収率も著者らの筋注時の成績では

6時 間までに平均60.8%が 回収されており他施設の成

績 と同程度であった。一方点滴静注法による尿中回収率

も6時 間迄に約74%5)で やや筋注法に比して回収率が

優れている他は投与方法の相違に伴う本剤の体内動態に

大きな差は認められていない。また尿中には抗菌活性を

もった代謝物も認められていない。

次に臨床成績について少 し解析してみる。著者らの本

剤筋注時の総合臨床効果は12例 中有効1例 のみで有効

率8%と 極めて低値であなたが,こ れはカテーテル留置

群であるG-1とG-5の 症例が7例(約60%)占 めた

ためであり,こ のことが全体の成績を不良にした大きな

原因と思われる。これ らの症例では一般に抗生剤に抵抗

性の菌種が分離されることが多く,事 実今回の症例でも

E.faecalisやP.aeruginosaが 多 く分離されており全分

離菌の半数を占めていた。 ア ミノ配糖体系抗生剤はE.

faecalisに は抗菌力がないものが多く,こ れの消失率は

HBKで20%と 極 めて低い成績であった。またP.aeru-

ginosaの 消失率も20%と 低値を示 したが,MICを み

ると消失 しなかった4株 中3株 までがMIC25μg/ml

以上 と高い値を示 していた。すなわち,こ れらの菌種が

原因で全体の細菌 消失率.が大きく引き下げ られた と

考えられる。今回の分離菌のなかでMICが 明 らか で

3.13μg/ml以 下 の分離菌の消失率は63%と それ程悪い

成績でぼないことからも推察される。しかし臨床分離の
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Table 13 Overall clinical efficacy of HBK classified by type of infection (dl)

Table 14 Bacteriological response to HBK (d.i.)

Table 15 Strains appearing after HBK treatment
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Table 17 Changes in laboratory test results (dl)

P.aeruginosaに 対するMICが やや高めであることが

気になる。

点滴静注の検討では意識的にG-1,G-5の 症例をさけ

て症例選択を行なったが,点 滴静注の総合臨床効果は著

効4例,有 効1例,無 効5例 で,細 菌消失率も71%1と

かなり良く有効率も50%と 比較的良好な成 績 で あっ

た。MICと 細菌消失率との検討でもMIC12.5μ9/m1

以下の細菌は全て消失していた。従って検討症例が妥当

であれば本剤の効果が充分発揮されるものと思われた。

また筋注時の臨床効果 と点滴静注時の臨床効果の間にか

なりの懸隔を認めたが,こ れは静注法の方が絶対的に優

れているということでになく対象の相違に基 くものと考

えられた。

副作用についての検討では自覚的副作用として下痢を

認めたが軽微なものであって問題はなく,腎 機能障害や

聴覚障害は1例 も認めていない。ア ミノ配糖体系抗生物

質で問題になる第8脳 神経および内耳器官への障害は,

本剤の場合点滴静注1時 間法で血中濃度のpeak値 が筋

注法のpeak値 にほぼ等 しくなり問題はないと考えられ

る6)。

以上の結果より,HBKは 複雑性尿路感染症に対して

有用で副作界の少ない抗生剤と考えられる。特に他のア

ミノ配糖体系抗生物質が無効の場合には本剤の使用価値

1が高野と思われる
。
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ADMINISTRATION AND DRIP INFUSION OF HBK
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Antimicrobial activities against urinary bacteria, serum levels, urinary recovery and clinical efficacies
on complicated urinary tract infections of HBK, a new aminoglycoside antibiotic, were studied.

The results were summarized as follows;
1) MICs of HBK for 18-reference strains, 100 ampicillin resistant E. coli, 28 S. marcescens and 50

P. aeruginosa which were isolated from urinary tract infections were found to be generally equal to
those of gentamicin, but superior to those of amikacin.

2) An average of peak serum level of HBK was 5. 77 pgfml at 0.5-1 hours after intramuscular
administration(100 mg) in healthy two volunteers.

Urinary recovery rate for 6 hours averaged about 60%.
3) Twelve patients with complicated urinary tract infections were treated with intramuscular admin-

istration of HBK at the dose of 100 mg twice a day for 5 days.
As to overall clinical efficacies of those patients, moderate response was seen only in 1 patient and

poor response in 11 patients. The overall effectiveness rate became 8%.
The unexpected results seemed to be due to unsuitable patients with complicated type of infection.
4) Ten patients with complicated urinary tract infections were treated with drip-infusion of HBK

(100 mg x 2/day). Overall clinical efficacies of studies were excellent in 4, moderate in 1 and poor in
5 patients, the overall effectiveness rate being 50%.

5) Side effects were evaluated in all 23 patients. Mild diarrhea was seen in 1 patient, and mo-
derate and transient elevation of GOT, GPT and Al-pase were obsered respectivery 2, 1 and 1 patient.

HBK was considered to be useful and safe new aminoglycoside in the treatment of complicated
urinary tract infections.


