
VOL.34 S-1 CHEMOTHERAPY 465

慢性 複雑性尿路感染症 に対す るHBKの 基礎的 ・臨床的検討

宮 田 和 豊 ・沖 宗 正 明 ・岸 幹 雄 ・水 野 全 裕

赤 沢 信 幸 ・公 文 裕 巳 ・大 森 弘 之

岡山大学泌尿器科学教室

(主任:大 森弘之教授)

近 藤 淳

岡山赤十字病院泌尿器科

難 波 克 一

岡山市民病院泌尿器科

片 山 泰 弘

玉野市民病院泌尿器科

赤 枝 輝 明

津山中央病院泌尿器科

新 しい ア ミノ配糖 体 系 抗 生 物 質HBKに つ い て 基 礎的 ・臨 床 的 検 討 を 行 な った 。

1。 抗 菌 力:尿 路 感 染 症 分 離菌 に対 す る抗 菌 力 を 測 定 したが,本 剤 はS.aums,S.epidermidis,

E.coli,K.pneumoniae,P.mirabilis, P.vulgaris, M.morgmiiに 対 し良好 な抗 菌 力 を 有 して い

た 。 ま たP.aerugimsaに も抗 菌 力 を有 して い た。

2.臨 床 的 検 討=慢 性 複 雑 性 尿 路 感染 症39例 に 本 剤 を1日100mg,150mg,200mg投 与 の3

群 に分 け て筋 注 投 与 した。 有 効 率 は100mg投 与 群0%(0/5),150mg投 与群47%(8/17),200

mg投 与群38%(5/13)で あ った。 細 菌 学 的 に は51株 中33株(65%)消 失 し,特 に 君aeru8i-

no3aは18株 中12株(67%)が 消 失 して い た｡副 作 用 で は 自他 覚的 副 作 用 は認 め ず,臨 床 検 査 値

で4例 に 肝 機能 検 査 の異 常変 動 を認 め た 。

HBKは 微 生物 化 学 研 究所 の 梅沢 浜 夫 博 士 らに よっ て

新たに 合成 され,明 治 製菓(株)で 開 発 され た ア ミノ配 糖

体抗生 物質 で,1位 にaminohydroxybutyry1基 を 有 す る

dibekacin(DKB)の 新 規誘 導 体 で あ る。 グ ラム陽 性 菌,

グラム陰 性菌 に 対 し殺 菌 的 抗 菌 作 用 を示 し,ア ミ ノ配 糖

体抗生 物 質不 活 化 酵 素aminoglycoside phosphotrans-

ferase(3'),aminoglycoside adenyltransferase(4'),

aminoglycoside adenyltransfemse(2")に よ って 不 活

化 を受 け ずaminoglycoside acetyltransferase(6'-IV)

にも親和 性 が弱 く,GM,TOB,DKB,AMK等 の耐 性

菌 の 一部 に も強 い 抗 菌 力 を示 す。 筋 肉内 投 与 に よ り高 い

血 中濃度 が 得 られ,投 与 後24時 間 まで の 尿 中 排泄 率 は

60～70%で あ る。 また 腎 毒 性 はDKBと 同 等 か や や弱

く,聴 器 毒 性 はAMKよ り弱 い。神 経 筋 遮 断 作 用 はGM

とほぼ 同等 かや や 弱 い と され て い る霊)～5)。

今 回,わ れわ れ は本 剤 の尿 路 感 染 症 分 離菌 に対 す る抗

菌力を測定し併せて慢性複雑性尿路感染症患者に投与し

その臨床的効果について検討を行なったので報告する。

Fig. 1 Chemical structure of HBK

6-O-(3-Amino-3-deoxy-a-D-glucopyranosyl)-4-O-(2, 6-diamino-
2, 3, 4, 6-tetradeoxy-a-D-erythro-hexopyranosyl)-1-N-((S)-4-
amino-2-hydroxybutyryl)-2-deoxy-D-streptamine sulfate
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Table 1 MIC of HBK (106 cells/mL)

薬 剤

HBKは,Fig1に 示 す 構 造 式 を 有 し,化 学 名6-0-

(3-Amino-3-deoxy-α- D- glucopyranosyl)-4-0 -(2,6-

diamino-2,3,4,6-tetradeoxy-α- D- erythro-hexopyra-

nosy1)+N-[(S)-4- amino-2- hydroxybutyry1]- 2-de-

oxy-D-Streptamine sulfate,分 子式 は遊 離 塩 基C22H44

NsO10(分 子 量552.624),硫 酸 塩C22H44N6O10・nH2SO6

であり白争南ういは淡黄色の非晶形の粉末で水溶性であ

る が メ タ ノー ル,エ タ ノール,ア セ トン,エ ーテ ル,ク

ロ ロホ ル ムに は ほ とん ど溶 け な い1),2)(Fig.1)。

I.研 究方法ならびに材料

1.抗 菌力

尿路感染症患者より分離 された グラム陽性菌3菌 種

28株,グ ラム陰性菌7菌 種198株 お よび標準菌株且

coli NIHJ JC-2株 に対する本剤の最小発育 阻 止濃 度

(MIC)を 日本化学療法学 会 標準 法に従いagar plate

dilution methodを 用い夙接種菌量106 cells/m取で測定 し

た。培地はMueller-Hinton Agar(ニ ッスイ)を用いた。

また同時にGentamicin (GM).Amikach (AMK)の

MICも 測定 し本剤との比較検討を行なった。

2.臨 床的検討

岡山大学泌尿器科およびその関連病院泌尿器科に入院

中の患者のぺ39例 に本剤を投与 した。対象患者は男性

36例,女 性3例 で年齢は16～83歳(平 均64.0歳)で

あった。疾患の内訳は慢性複雑性腎孟腎炎9例,慢 性複

雑性膀胱炎30例 であった。投与方法は原則 として1回

50mg,75mg,100mgを 朝,夕2回 筋注投与 し,投 与

期間は3～10日,平 均5.3日 であった。 効 果 判定は

むTI薬 効評価基準6},な らびに補遣71に 従って行なっ

た。

Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical isolates
E.ccsu (106 CFU/ml)30 strains

Fig. 3 Sensitivity distribution pf clinical isolates
K. pneurnoniae (101 CFU/m1) 30 strains

II.成 績

1.基 礎的検討

Table1に 本剤の各種細菌に対するMICを 示 した

(Table1)。 グラム陽性菌ではS.aureus 10株 全て0.78
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Fig. 4 Sensitivity distriknition of clinical isolates
P. mirabilis (106 CFU/ml) 38 strais

Fig. 5 Sensitivity distribution of clinical isolate:
P.tutgaris (1O6 CFU/Inl) 16 strains

Fig. 6 SensitiVity distribution of clinical isolates
M. morganii (106 CFU/ml) 14 strains

μg/m以 下 に存在 しS. .epidermidis 9株 中8株 は1.56

μg/ml以 下に分布 していたが,E.faecalis 9株 では全株

50μg/ml以 上 の耐性株であった。グラム陰性菌では,E.

coli.30株 中28株 がMIC 1.56μg/mr以 下に分布し,

Fig. 7 Sensitivity distribution of clinical isolates
Serratia CFU/ml) SO strains

Fig. 8 Sensitivity distribution of clinical isolates
P. aeruginosa (10' CFU/m1) 40 strains

K.pneumoniae 30株 全株 がMIC 0.78μg/ml以 下 に分

布 して いた 。M.morganii 14株 で も全 株 が1.56μg/ml

以下 に分 布 してい た。 ま たP.mirabilis 38株 中30株 お

よびP.vulgaris 16株 中15株 はMIC3.13μg/ml以 下

に分 布 して い た。P.aeruginosa 40株 で はMIC 0.39～

50μg/mlに 分 布 して お り,Serratia 30株 で もMIC

0.78～100μg/mlに 分 布 して い た。 他 剤 との比 較 で は,

E.coliで は 本剤 がGMお よびAMKよ り1,2管 優

る成 績 で あ った(Fi言,2)。K.pneumoniaeで は本 剤 は

AMKよ り若 干 優 れ て い たが,GMはMIC 0.1～6,25

μg/mlと 幅広 く分布していな(Fig.3)。Pmirabilisで

は 本剤 とGMは,ほ ぼ同等の成績でありAMKよ り若

干優れていだ(Fig.4)。P.vulgarisお よびM.morga-

niiで はGMが 若 干優れており本剤 とAMKは ほぼ同

等の成績であった(Fig.5,6)。 またSerratiaで は3剤

とも0.2～>100μg/mIに 幅広く分布していたがGMが

若干良好であり,本 剤 とAMKは ほぼ同等の成緯であ

った(Fig.7)。Paemginosaで は3剤 と もほ ぼ 同等 の

成 績 で あ った(Fig.8)。
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Table 6 Overall clinical efficacy in complicated UTI
50mg•~2

Table 7 Overall clinioal efficacy classified by the type of infection
50mg•~2

2.臨 床成績

Table 2～5に 症例一 覧 表 を示 した(Table 2～5)。

UTI薬 効評価基準の患者条件合致例の成績を1日100

mg, 150mg,200mg投 与別に示した(Table 6～11)。

1日100mg投 与群5例 は全例無効であった。1日150

mg投 与群i7例 では著効4例,有 効4例,無 効9例 で

あり,著 効+有 苅例は8例,有 効率47%で あ った。_

UTI群 別効果では各構成群の症例数が少ないため 判 然

としないが,複 数菌感染,カ テーテル非留置群である第

6群 は5例 中3例 が有効以上であった。1日200mg投

与群の臨床効果は 著効3例,有 効2例,無 効8例 であ

り,有 効率38%で あった。

細菌学的効果をTable 12に 示すが,投 与前分離菌は

51株 であ り,33株 が消失 し消失率65%で あった。主

な菌種ではP.aeruginosa 18株 中12株 消先S.mar-

ceseens 8株 中2株 消失,E.faecaJis 6株 中4株 消失など

が主なものであった。また 煙ICと 細菌学的効果の関係

では,P.aeruginosaでMIC 0.78μg/mlで1株,1.56

μg/mlで2株 が存続してい起。全菌 株 ではMIC3.13

μg/ml以 下 の15株 中10株 が 消 朱 して いた(Table

13)設 与後出現菌は15株 でありS.marcescens 3株,

Flavobacterium spp.X.maltophilia,Pseudomonas
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Table 8 Overall clinical efficacy in complicated UTI
75mg•~2

Table 9 Overall clinical efficacy classified by the type of infection
75mg•~2

spp,E.faecalis各 々2株 が 主なものであった(Table

14)。

副作用は,39例 全例に発疹などの 自他覚的副作用は

認めなかった。また聴力障害も全例に認めなかった。

臨床検査値異常では,症 例3,61歳 陰茎癌患者で血清

A1-Pが 投与前1.7BLU/lで あったが投与後a3BLP11

と上昇し,投 与終了後5日 目には1.8BLU/lと 正常化 し

ていた。本例は他の肝機能検査に変動を認 め なかった

が,A1-Pの 上 昇は本剤との関係が疑われた。症例4,69

歳前立腺癌患者で皿清GOTが421V/l,GPT441U/l

と投与前より軽度上昇していたが,投 与後GOT841U/

l,GPT 1101u/lと 更 に上昇していた。本症例ではアル

コール性肝炎が基礎疾患 としてあり,本 剤投与が肝機能

異常を更に悪化させたと考えられた。また投与終了後7

日目にはGOT 1271U/l,GPT 140IU/lと 上昇 していた

が,こ れ は本剤投与終了,前 立腺癌に対 しHonvan(R)の

投与が施行され,こ れによる上昇と考えられ た。 症例

20,31歳 両側腎腫瘍患者で投与前血清GPT36IU/L,γ-

GTP 35IU/lで あ った。投与後GPT 44IU/L,γ-GTP

74IU/lと 上昇 していたが,投 与 終了6日 目にはGPT

31 IU/l,γ-GTP 58IU/Lと 正常化 してお り,本 剤による

影響を否定でぎない。症例22,76歳 膀胱癌患者で本剤
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Table 10 Overall clinical efficacy in complicated UTI100 mg •~2

Table 11 Overall clinical efficacy classified, by the type of infection100 
mg •~ 2

投与前BUNは17.4mg/dlで あったが,投 与後25.5

mg/dlと 上 昇していた。しかし血清クレアチニン値は投

与前1.04mg/dl,投 与後1.25mg/dlと 正常範囲内であ

りBUNの 上昇は本剤 とは無 関 係と考えられた。症例

31,76歳,膀 胱癌患者では血清クレアチニン値が投与前

1.5mg/dlと すでに上昇していたが,一投与後1.74mg/dl

と更 に軽度上昇していた。本剤との関係は全 く否定は出

来ないが,,軽 度腎障害患者では,こ の程度の変動が考え

られるので本剤 との関係は不明である。なお本例はその

後の検査が施行されておらず経過不明である。症例39,

74歳,右 尿管癌患者で投与前より血清GOT47IU/lと

軽度上昇していたが,血 清GPTは39IU/lお よび血清

A1-Pは94IU/lで あ った。投与後GOT226IU/l,GPT

122IU/l,A1-P173IU/lと 上昇 していた。肝庇護剤投与

で本剤投与終了後4週 間目にはGOT411U/l,GPT55

IU/l,A1-P109IU/lと ほぼ本剤投与前の値まで回復し

た。

その他の症例では貧血 壱血珪減少,腎 機能および肝

機能異常などを認めなかった(Table15)。

III.考 按

近年,ア ミノ配糖体系抗生物質に対する耐性菌株の増

加が世界的に注目され,特 にGM,AMKに 対する夫腸



VOL.34 S-1 QHEMOTHERAPY 475

Table 12 Bacteriological response to HBK in complicated UTI

*:
Regardless of bacterial count.

Table 13 Relation between MIC and bacteriological response in HBK treatment criteria for clinical

evaluation in complicated UTI

No. of strains eradicated / No. of strains isolated
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Table 14 Strains` appearing after HEW treatment
in complicated UTI

* : Regardless of bacterial count.

菌,緑 膿菌の耐性獲得が問題となっている8)。三橋らは

アミノ配糖体抗生物質の耐性機構について見解を述べ,

1)不 活化酵素の産生,2)膜 の透過性の低下,3)レ セ プ

ターである リボゾームの変化などに よるとしている0)。

不活化酵素は,OH基 に リン酸基を転移するリン酸化酵

素,ア デニリル基を転移す るアデ昌リル化酵素,-NH2

基に アセチル基を転移するアセチル化酵素の3つ に大別

され,更 に作用部位や基質特異性により細分化されてい

る9)0

HBKは グラム陽性菌,グ ラム陰性菌に広 く抗菌力を

有 し,ア ミノ配糖体抗生物質 不 活化 酵 素APH(3'),

AAD(4'),AAD(2")に よって不活化を受 け ず,ま た

AAC(6'-1r)に も 親和 性が弱 く,GM,TOB,DKB,

AMKな どの耐性菌の一部にも強 い抗 菌 力 を示 す の

で1,5),これ ら耐性菌に対 し有用性が期待される。

われわれは尿路感染症分離株に対する本剤のMICを

測定 したが,グ ラム陽性菌では5amm5お よびS.epider-

2nidi5に 対 し良好な抗菌力を有していた が,P.faecalis

9株 全株がMIC50μ91m1以 上 と満足できる結果ではな

か った。グラム陰性菌ではE.coli,K.Pmumoniaeお よ

びM.morganiiで は良好な抗菌力を有 していた。 また

P.mirabliisお よびRvMgari5に 対 しても抗菌力を有し

ていた。 しかLSemtiaに 対 してはMIC0.78～100

μ9/m1に 広 く分布しており90%MIC(90%の 菌株を発

育阻止する濃度)は50μ9/m1で あ った。P.aerugiaosa

ではMlqは α39～50μ91m1で あ り90%Mlcは25

μ91m1で あ ったが,GMに 対 し100μ91m1以 上 の高度耐

性株が5株 認められた。本剤ではMIC100μ9/rnl以 上

の高度耐性株はなく不活化酵素に対する安定性を反映す

るものとも考えられる。

本剤は筋肉内投与によn庫 い血中濃度が得られ,ま た

尿中排泄率も良好であるので,),尿 路感染症に対し有用

性が期待できると思われた。.複雑性尿路感染症39例 に

投与した結果を1日100m81,150mg。200mg投 与群別

に検討した。1日100mg投 与群は5例 と少なかった

が,全 例無効であ り本剤の1日100mg投 与は慢性複雑

性尿路感染症の治療には投与量不足 と考えられる。1日

150mg投 与群の有効率は47%,200mg投 与群の有効

率は38%と1日200mg投 与群でむしろ成績が不良で

ある。UT1群 別効果でみると各群の症例が少ないので

判然とはしないが1日150mg投 与屏は複数菌感染であ

る5,6群 の6例 中著効2例,有 効1例,無 効3例 で有効

率50%で ある。1日200mg投 与群の5,6群 は5例 で

あ り有効1例,無 効4例 で有効率は20%で ある。この

5,6群 の差が150mg投 与群と200mg投 与群の有効率

の差となっている。全国集計では1日100mg投 与群の

有効率娃56%,150mg投 与群の有 効 率 は53%で あ

る5)。また200mg投 与 群の有効率は29%で あり有効率

にdose dependencyは 認められなかったが,200血9投

与群は49.例 と100mg投 与群の90例,150m9投 与群

の110例 と比べ症例数が少ない5,の で今後症例を重ねて

検討することが必要 と考えられる。

細菌学的効果では51株 中33株 が消失し消失率65%

であった。主要菌種ではP.aerugiasa18株 中12株 が

消失 しており,MICが 測定された13株 中9株 はMIC

1.56μ91m1以 下であった。このうち6株 が消失 してい

た。Ramρm3aに 対する本剤の細菌学的効果。ち 基

礎的検討を反映しまず良好なものと考えられる。Serra-

fiaで は8株 中2株 が消失 し,消 失率25%と 満足出来

るものではなかったが,わ れわれの基礎的検討では本剤

のSerratiaに 対するMICは0.78～100μg/mlに 幅広

く存在していた。MICと 細菌学的効果では8株 中7株

についてMlcが 測定され,M夏c3.13～100μ91m1に 存

在 していた位がMIC12.5μg/ml上 に6株 が存在し,こ

のぢち1株 しか消失せず,基 礎的検討を反映していると

考えられる。瓦忽a廊 は6株 中4株 が消失していた

が,MICが 測定された5株 中3株 妹50μglmlで ありこの

3株 全て消失 していた。またE.fagcalisは 全株が複数菌

感染症の検出菌であり,MIC上 本剤はE.faecalisに 対

し良好な繕果は期待できないようであるが,E.fuealis

の複 数菌感染における病原性の低さとあいまって消失率

67%と いう結果が得られたと考えられる。
よ

自他覚的副作用は39例 全例に認められなかった。ま

た全国集計でも683例 中7例,1%の 発 現頻度であっ

た5,。聴覚については全例に明らかな障害を認めなかっ
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た。

臨床検査値異常では,3例 に血清 トランスアミナーゼ

の上昇(う ち1例 は γ-GTP上 昇 も合併)を 認めたが,

1例 は一過性であ り1残 る2例 は本剤投与前よりすでに

肝機能に軽度異常を認めていたが,本 剤投与により更に

上昇 した。また1例 にAl-Pの 一過性の上昇を認めた。 、

また本剤によると考えられる腎機能障害は認められ数か

った。全国集計でのGOT,GPT,Al-Pの 上昇ば総数26

例5)であり特に多いとは言えない。

以上により,本 剤は1日 投与量について検討の余地は

あるが,樋 切な症例を選択すれぱ安全性も高く,複 雑性

尿路感染症に対し有用な薬剤と考えられる。
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HBK, a new aminoglycoside, was studied fundamentally and clinically in the urological field, and
following results were obtained.

1) Antimicrobial activity of HBK was strong against E. coil, K. pneumoniae, P. Mirabilis, P.vulgaris
and M. morganii, but relatively weak against Serratia and P. aeruginosa.

2) Thirty nine cases with complicated urinary tract infections were treated 100 mg, 150 mg and
200 mg of HBK daily for 5 days intramuscularly.

The effectiveness rates of three groups were 0%, 47%, 38% respectively. Bacteriologically, thirty
three out of 51 strains were eradicated, especially 12 out of 18 strains of P. aeruginosa were eradicated.
No noteworthy side effects were observed except for four patients with hepatic dysfunction noticed
after HBK administration.


