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尿路感染症におけるHBK(点 滴静注投与)の 臨床的検討
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新アミノ1配糖体抗生物質HBKを 慢性複雑性尿路感染症21例,急 性単純性腎盂腎炎1例 に対 し

て1回75mgま たは100m9を1日2回,50間 点滴静注投与し,次 の成績を得た。

1)UTI薬 効評価基準による総合臨床効果は,16例 中有効8例,無 効8例 で総合有効率は50%

であ った。

2)細 菌学的効果は,27株 中消失20株(74%),存 続7株 であった。

3)急 性単純性腎盂腎炎の1例 は,主 治医判定で無効であった。

4)副 作用は全例に何ら憂慮すべきものを認めなかった。

HBKは 微生物化学研究所において新たに合成され,,

明治製菓(株)で 開発され た ア ミノ配糖体抗生物質で

Dibekacinの 新規誘導体である。

本剤はFig.1に 示す よ うな化学構造式を有し,GM

やAMKと 同様の広い抗菌スベク トルを示 し,そ の抗1

菌力はグラム陽性球菌ではGMと ほぼ同様でAMKよ

り優れ,Pseudomoms aeruginosaを 含 むグラム陰性

桿菌に対しては前記薬剤と同様に強いとされ,ま た,聴

器毒性はDKB,AMKよ り軽く,腎 毒性もDKBよ り

軽減している1)ことから,点 滴静注投与に よる有用性が

期待された。

このたび,明 治製菓(株)よ り本剤の提供を受け,泌

尿器科領域の尿路感染症に対して使用する機会を得たの

で,そ の成績を報告する。

Fig. 1 Chemical structure of HBK
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I. 臨 床 的 検 討

1.投 与対象および投与方法

苅象患者は昭和59年5月 から昭和59年11月 まで

に徳島大学泌尿器科および高松赤十字病院泌尿器科に入

院 していた患者22名 で,性 別は男子20名,女 子2名

であり,年 齢は54歳 か ら87歳(平 均69歳)ま でで

あらた。

疾患の内訳は,急 性単純性腎盂腎炎1例,慢 性複雑性

腎盂腎炎9例,慢 性複雑性膀胱炎12例 であった。

投与方法は,1回75mgを1日2回(朝 夕)投 与した

症例が8例,1回100mgを1目2回(朝 夕)投 与した

症例が14例 であり,溶 解液 として電解質溶液100mlま

た は200mlを 用い,そ れぞれ30分,60分 で5日 間点

滴静注にて投与 した。

2.効 果判定

臨床効果の判定は,慢 性複雑性尿路感染症で はUTI

薬効評価基準(第2版)2)お よびその補遺81に従って行な

い,急 性単純性腎盂腎炎の1例 は尿中 細菌,尿 中白血

球,自 覚症状の推移により主治医判定で行なった。

3.臨 床効果

1)慢 性複雑性腎盂腎炎

8例 中有効3例,無 効5例 で,総 合有効率38%で あ

った(Table1)。

正2)慢 性複雑性膀胱炎

8例 中有効5例,無 効3例 で,総 合有効率63%で あ

った(Table2)。

以上,慢 性複雑性尿路感染症16例 中有効8例,無 効

8例 で,総 合有効率は50%で あった(Table3)。
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Table 3 Overall clinical, efficacy of 1-113K in complicated UTI

また,UTI薬 効評価基準の疾患病態群別に臨床効果

を検討すると,そ の総合有効率は第1群25%,第2群,

第3群,第4群 ではそれぞれ100%で,単 独感染群とし

ては63%で あ り,ま た,1第5群0%,第6群50%で,

混合感染群としては38%で あつた。次いで,カ テーテ

ル留置群では6例 中有効1例,無 効5例 で17%,カ テー

テル非留置群で は10例 中有効7例,無 効3例 で70%

の総合有効率であった(Table 4)。

投与量別の総合有効率では,1日150mg投 与群は4

例中有効1例,無 効3例 で25%,1日200mg投 与群で

は12例 中有効7例,無 効5例 で58%で あった(Table

5)。

3)急 性単純性腎盂腎炎の1例 の主治医判定は無効で

あった(Table 1)。

4.細 菌学的効果

UTI薬 効評価基準に合致した 慢性複雑性尿路感染症

16例 の尿中から本剤投与前に分離された菌 株 は27株

で,そ のうち消失20株 て消失率74%),存 続7株 であ
5

った(Table 6)。

主 な菌 種 につ い て 見 る と,Enterocucus faecalisは6

株 中 消失5株(83%), Escherichia coliは3株 す べ て 消

失(100%). P.aeruginosaは5殊 中 消 失2株(40%)

で,Serratia marcescensは2株 す べ て 存続 した 。

HBK投 与後に新たに出現 した菌は,E.faecalis,K.

pneumoniae, C.freundii S.marcescens, Pseudomonas

maltophilia, Flavobacterium odoratumの 各1株,

Alcatigmes sp. 2株 な ど 計10株 で あ っ た(Table 7)。

5.副 作 用

HBKを 投与した22例 で,自 他覚的副作用は認めな

かった。また,本 剤投与前後の赤血球数(REC),白 血球

数(WBC),ヘ モ グロビン濃度(Hb),ヘ マ トクリット

値(Ht),S-GOT, S-GPT, Al-P, BUN,血 清 クレアチ

ニン(S-Cr)に つ いても検討 したが,本 剤の影響と考え

られるような異常変動は認めなかった(Table 8)。

II.考 実

ア ミノ配糖体抗生物質はグラム陽性球菌からグラム陰

性桿菌までの広い抗菌スペグトルと強い抗菌力を有し,

腎排泄型の体内動態を示すことから難治性の複雑性尿路

感染症に対 し有用な薬剤のひ とつとされ てい る。 しか

し,腎 毒性,聴 器毒性などの副作用のため,特 に腎機能

の低下 した症例や高齢者の多い泌尿器科領域では,対 象

症例の選択や投与方法に慎重な態度が必要 といわれてい

る。

近年,ア ミノ配糖体抗生物質に対する耐性菌も増加し

ているとされ4),そ の対策 としては耐性機構の解明と薬

剤の不活化される部位を修飾することにより耐性菌にも

有効で安全性の高いアミノ配塘体抗生物質を合成すると

いう方向で開発が進められている。

HBKの 特徴として,DKBと 比較 しアミノ配糖体抗

生物質不活化酵素に対 してより安定 で,GM,TOB,

AMKな どの耐性菌の一部にも強い抗菌力を有 す るこ

と,聴 器毒性が極めて弱 く,腎 毒性,神 経遮断作用もそ

れぞれDKB,GMと 同様かやや弱いことが報告されて

いる聖1。いわゆるCompmmised hostに 発症した 複雑

性尿路感染症の治療では,抗 生剤の選択や投与方法など

に苦慮しアミノ配糖体抗生物質の点滴静注投与が必要の
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こともある。

今回,わ れわれは泌尿器科領域の尿路感染症に対 し,

HBK魚 滴齢注投与の有効性,安 全性について臨床的検

討を行なった。

UTI薬 効評価基準に基づいた 慢性複雑性尿路感染症

に対する総合有効率は50%で,HBK新 薬 シンポジウ

ムの成績1)と 同様であったが,著 効例が1例 もなく必ず

しも満足すべき結果ではなかった。UTI疾 患 病態群別の

総合有効率では単独感染群で63%,混 合感染群で38%

であ り,ま た,カ テーテル留置群で17%,カ テーテル非

留置群で70%で あった。無効症例(第1群3例,第5

群2例,第6群3例 の計8例)は すべてカテーテル留置

例かあるいは混合感染例であり,第1群 の2例 ではP

aeruginosa, E. faecalisが それぞれ存続(MIC値 は不明)

し,他 の6例 では投与前後のいずれかにS. marcescens

P. aeraginosa E. faecalisな どのMIC値 の高い耐性株

が関与していた。単独感染のカテーテル非留置例では全

例有効であったが,本 シリーズではカテーテル留置例と

混合感染例の両者で75%を 占めていたことが総合有効

率に反映 したものと考えられた。

細菌学的効果では27株 中20株(74%)に 消失がみ

られた。菌株数は少ないが,S. marcescens, P. aerugi-

nosaで の菌消失率はそれぞれ0%,40%で あ り,特 に

S. marcescensで はHBK耐 性菌の分離頻度が他菌種に

比ぺやや高いとの報告もあ り4),対 象患者の選択など,

今後留意すぺきと思われる。投与後出現菌10株 のうち

MICが 測定されたのはE. feecalis (100μg/m1),C

freundii (12.5μg/m1), S. marcescens (200μg/m1),

P. maltophilia (200μg/m1), P. odoratum (>800μg/

ml)の5株 であ り,ほ とんどが 本剤に高度耐性で あっ

た。投与後出現菌に占めるブドウ糖非醸酵グラム陰性桿

菌(NF-GNR)の 頻度は最近の泌尿器科領域の臨床分離

菌でのNF-GNRの 増加傾向とも関連させ注目してい く

必要性が感じられた。

投与量別総合有効 率は,1日150mg投 与群の25%

に比ぺ1日200mg投 与群では58%と 高かったが,今

後 も検討する必要があると考えられた。副作用の検討で

は,本 剤投与患者の平均年令が69才 と高令にもかかわ

らず聴力障害や腎障害などを臨床的に認めなかった。こ

のことは高令者の多い泌尿器科領域においても本剤が比

較的安全に点滴静注できることを示唆している。

以上,泌 尿器科領域の慢性複雑性尿路感染症を中心に

HBKを 使用 し,本 剤の点滴静注投与の有用性を確認す

ることができた。
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Table 8 Laboratory findings
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Table 8 (Continued)
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CLINICAL STUDIES OF HBK IN URINARY TRACT INFECTIONS
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Twenty-two patients with urinary tract. infections (one acute simple pyelonephritis and 21 chronic
complicated urinary tract iufections)were administered with HBK at a daily dose of 150 mg or 200 mg
by intravenous drip infusion for 5 days, and following results were observed.

1) Sixteen cases with complicated urinary tract infections were evaluable by the criteria of UTI
committee. Overall clinical efficacy was moderate in 8 cases and poor in 8 cases, and overall effecti-
veness rate was 50%,

2) In bacteriological response, eradication of organisms resulted in 20 (74%), while there were no
eradications in 7 out of 27 strains.

3) The clinical response by doctor's evaluation in one case with acute simple pyelonephritis was
poor.

4) No significant side effect was observed.


