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尿路感染症に対するHBKの 使用経験
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九州大学,佐 賀医科大学,済 生会八幡,県 立宮崎 の4病 院泌 尿器科において,尿 路感染症 と診断

された32例 にHBKを 投与 し,臨 床効果 と細菌学的効果 および安全性を検討 した。投与方法は1

日100mgお よび150mgの 筋注投与 または1日150mgお よび200m宮 の点滴静注 とし,5日 間

連続投 与 とした。

UTI薬 効評価基準に よる慢性複雑性尿路感染症の総合臨床効果は筋注群 で,16例 中著効4例,有

効4例,無 効8例 で有効率50.0%,点 滴静注群 で,11例 中著効5例,有 効1例,無 効5例 で,有

効率54.5%で あ り,全 投与症 例27例 中著 効9例,有 効5例,無 効13例 で総合有効率51.9%

であった。

検 出菌 の消失率は筋注群で60%,点 滴静注群 で58%で あ り,全 体の菌消失率 は59%で あ っ

た。S. aureus, S.epidermidis, S. faecalis等の球菌系 にも有効であった。

自他覚的副作用 はみ られなかったが,血 清 クレアチニンとKの 軽度上昇が点滴静注例に1例 ずつ

認められた。

新 ア ミノ配糖 体系抗生剤HBKはFig.1に 示す よう

な化学構造式を有す るdibekacinの 誘導体であ り,グ

ラム陽性 ・陰性菌に幅広 く殺菌的にはた らき,数 種類 の

ア ミノ配糖体不活化酵素に安定で, GM, TOB, DKB,

AMK等 の耐性菌の一部にも強い 抗菌力 を示す事が 知

られてい る。 また,本 剤は他のア ミノ配糖体系抗生剤と

共通 した吸収 分布,排 泄,代 謝 を示 し,腎 毒性はDKB

と同等か やや弱 く,聴 器毒 性はAMKに 比べて弱 く,

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1)。

以上 のよ うな基礎的成績 を踏 まえ,我 々は九州大学病

院,佐 賀医科大学病院,済 生会八幡病院および県立宮崎

病 院泌尿器科において,尿 路感染症 患者 に本剤を筋注お

よび,点 滴静注の両者 につい て検討する機 会を得たので

その結果を報告す る。

I.材 料 と 方 法

投与対象は主に,慢 性複雑性尿路感染症 とし,一 部急

性単純性腎孟腎炎にも投与 した。患者 は九州大学,佐 賀

医科大学,済 生会八幡病院お よび県立宮崎病院の入院症

Fig. 1 Chemical structure of HBK

6-0-(3-Amino-3-deoxy-a-D-gl ucopyranosyl)-4-0-(2, 6-diamino-
2, 3, 4, 6- tetradeoxy-a-D-erythro-hexopyranosyl)-1-N-((S)-4-
amino-2-hydroxybutyryl)-2-deoxy-D-strept am in e sulfate

例であ り,筋 注投与は昭和56年1月 より58年4月 ま

で,点 滴静注投与 は昭和59年5月 か ら11月 までに行

なわれた。投与方法 は,筋 注の場合,1回50mgま たは

75mgの 筋注 を朝 ・夕2回,点 滴静注の 場 合,1回75

mgま たは100mgを 朝 ・夕2回 投与 と し,投 与期間は

5日 間 とした。臨床効果の判定はUTI薬 効評価基準第
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Table 2 Overall clinical efficacy of HBK ( I.M.) in complicated UT I

2版2)および同補遺8)に準 じ,尿 白血球所 見,尿 中細菌 に

より行なった。 自他覚的副作用 の有無 を観察す るととも

に,投 与後の臨床検査値に及ぼす影響を検討 した。分離

菌のMICは できるだけ108cfu/m1と10-cfu/m1に っ

いて日本化学療 法学会標準法に.より東京総合臨床検査セ

ンターにて測定 した。

IL成 績

HBKの 筋注投与症 例は17例 で,す ぺて慢性複雑性

尿路感染症であ り,慢 性複雑性腎孟腎炎2例,慢 性複雑

性膀胱炎15例(う ち,前 立腺床炎9例)で あった。1

日100mg投 与症例は14例,150mg投 与症例 は3例 で

あった。臨床効果は主治医判定で,著 効7例,有 効5例,

無効5例 であった(Table1)。UTI薬 効評価基準 に合致

し1た症例は16例 で,著 効4例,有 効4例,無 効8例 で

あ り,総 合有効率50.0%で あった。膿尿に対す る効果

は正常化5例,改 善1例,不 変10例 であ り,細 菌尿に

対する効果は陰性化7例,減 少1例,菌 交代1例,不 変

7例 であった(Table2)。 疾患病 態群別 による効果判定

では,第1群 は4例 中,著 効1例,有 効1例,無 効2例,

第2群 は5例 中,著 効1例,有 効1例,無 効3例,第3

群は無効1例,第4群 は2例 中,著 効1働 有効1例 で

あり,単 独菌感染の有効率 は50.0%で あ った。さらに,

第5群1例 無効,第6群3例 中,著 効1例,有 効1例,

無効1例 であ り,複 数菌感染の有効 率も50.0%で あ っ

た(Table3)。

点滴静注症例は15例 で,急 性単純性腎孟腎炎2例,

慢性複雑性腎孟腎炎3例,慢 性複雑性膀胱炎10例(う

ち,前 立腺床炎2例)で あ った。1日150mg投 与症例

は10例,1日200mg投 与症例は5例 であった。臨床

効果は,急 性単純性腎孟腎炎2例 は主治医判定 で著効で

あった。慢性複雑性尿路感染症 の主治医判定 では著効5

例,有 効3や や有効。2{死 無効3例 であった てTable

4)。 慢性複雑性尿路感染症の うちUTI薬 効評価基準に

合致 した症例は11例 で,著 効5例;有 効1例,無 効5

例 で総合有効率54.5%で あった。膿尿に対す る効果は

正常化6例,不 変5例 であ り,細 菌尿に対す る効果は消

失5例,減 少1例,菌 交代1例,不 変4例 であった(Table

5)。疾患病態群別 の有効率 では,第1群4例 中 著 効1

例,無 効3例,第2群2例 中有効1例,無 効1例,第3

群著効2例,第4群3例 中著効2例,無 効1例 であ り,

11例 すぺて単独菌感染であった(TaUe6)。

筋 注お よび静注投与症 例を合わせ るとUTI薬 効評価

基準合致症例は27例 で,著 効9例,有 効5例,無 効13

例で総合有効率51.9%と なった(Table7)6疾 患病態

群別 有効率 は,第1群3乞5%,第2群42.9%,第3群

66.7%,第4群80.0%,第5群0%,第6群66.7%で

あ った(Table 8)。投与量別の有効 率は筋注投与群で1

日100mg投 与症例13例 中,著 効4例,有 効2例,無

効7例 で,有 効率46.2%,1日150mg投 与症例3例 中

有効2例,無 効1例 で,有 効率66.7%で あった。点滴

静注群 では1日150mg投 与症例7例 中著効4例,無 効

3例 で,有 効率57.1%で あ り,1日200mg投 与症例

4例 中著効1例,有 効1例,無 効2例 で150.0%の 有効

率 であった(Table9)。

細菌学的効果 を検討す ると,筋 注群 ではS.aums 1

株,S.epidermidis 3株,S.faecalis 2株 の球菌系すぺ

ての菌が消失 した。桿菌系 ではEnterobacter sp.1株,

Smme5cen52株,ブ ドウ糖非 醗 酵 グ ラム 陰性 桿 菌
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(GNF-GNR)の1株 が 消 失 した が,E.coli2株,E.

aerogenes1株, E. cloacae1株, Flavobacterium sp .

2株 が 残 存 した 。P.aeruginosa4株 中2株 消失 し, 2

株 残 存 した 。 以 上分 離 され た20株 中12株 消失 し,消

失 率 は60%で あ っ た。点 滴 静 注 群 で はE. cloacae 2

株, P.mirabilis1株, Klebsislla sp.1株,P.aerugi-

nosa2株 が 消 失 した が,P.vulgaris1株, P.cepacia1

株,A.xylosoxidans1株, Alcaligenes sp.1株 が残存

した 。S.marcescens2株 中1株 消 失,1株 残 存 した。以

上12株 分 離 され7株 消 失 し,消 失 率58%で あ った。

筋 注群 お よび静 注 群 を合 わ せ る と32株 分 離 され,19株

消 失 し,59%の 菌 消 失 率 で あ った(Table 10)。 投 与後

出 現菌 はS.faecalis, E.aerogenes, S.marcescens, P.

cepacia, P.maltophilia, GNF-GNRの 各1株 で,6株

分 離 され た(Table11)。 本 剤 投 与 前 に分 離 され た菌株

の うち,MICを 測 定 で きた もの24株 をTable12に 示

した。 総 分 離 菌24株 のMIC分 布 を み る と,HBK

で はo.78～1.56μg/mlに ピー クが あ り,100μg/ml以 上

の もの が6株 認 め られ た。HBKとDKB,GM,AMK

とのMICの 相 関 を み る と,DKBお よびAMKは

HBKに 比 し耐性 側 に分 布 し,GMと は同 程度 のMIC

分 布 を示 した(Table13)。

自他覚的副作用お よび臨床検査値につ い て は,HBK

投与症例32例 につ いて検討 した。筋注投与群,点 滴静

注群 ともに自他覚的副作用 はな く,筋 注群での局所の疹

痛 も特 に問題なか った。臨床検査値異常 は症例6,14,26

にGOT, GPTの 上 昇がみ られたが,本 剤投与終了後そ

れぞれA型 肝炎,輸 血後肝炎,慢 性肝炎な どの診断がな

され,本 剤 との関連 はないもの と考えられた。 症例26

にCrの 軽度上昇,症 例29にKの 軽度上昇がみられた

が,特 に処置 を要す ることなく,正 常 に復 した(Table

14,15)。

III.考 察

尿路感染症におけるア ミノ配糖体系抗生剤の占め る役

割 は大 きいが,最 近 では耐性化傾向がみ られている。ま

た,泌 尿器科領 域では高齢老や腎機能障害症例も多く,

聴 器毒性,腎 毒性の低 い薬剤が待望さ れ る。HBKは

APH (3') APH (3"), APH (6), AAD (2"), AAD (3"),

AAD (4'), AAC (3)-IJII, AAC (6')-1,III等 のア ミノ配

糖体不活化酵素等に よって不活化 されず,強 い殺菌力を

示 し,聴 器毒性,腎 毒性 も弱い とされ,臨 床的な効果が

期 待され る薬剤 の1つ であ る。

我 々の今回 の検 討 で は,筋 注例で50%,静 注 例 で

54。5%の 総合有効率であ り,筋 注群 と静注群に差をみ

なかったが,著 効率 は筋 注群25.0%に 対 し,静 注群は

45.5%で あった。 筋 注群 と静注群を合わせた 総合有効
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Table 11 Strains* appearing after HBK treatment in complicated UTI

* Regardless of bacterial count

Table 12 MICs of HBK, DKB, GM and AMK against the isolated organisms
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Table 13 Sensitivity distributiondind correlogram of total isolated organisms (101cfu/ml)

a) b) b)

率 は51.9%で あ った。 こ の成 績 は 我 々の最 近 経 験 した

ア ミノ配糖 体 系抗 生 剤 の う ちSisomicin 30%4),KW-

1062 40%5),Netilmicin 49%6)な ど よ り優 れ,Amikacin

56%7)と 同等,KW-1070 65%8)よ り劣 っ た成 績 であ っ

た。

細菌学 的効 果 で は,筋 注 群 で60%の 菌 消 失 率1点 滴

静注 群 で58%の 菌 消 失 率 で あ った 。S.aureus1殊,S,

epiabrmidis 3株,S.faecalis2株 の球 菌 系 のすべ で消 失

し,抗 菌 スペ ク トラ ムの 広 さを示 してい る。S.marces-

censの4株 中3株,Eaeruginosa6株 中4株 消失 し,

これ らに対 して も 有 効 性 を 示 して い る。 分離 菌 のMIC

分布をみると,DKB,AMKよ り優 れ,GMと 同程度 の

成績を示 した。

副作用に関 しては,筋 注群,点 滴静注群 ともに自他覚

的な副作用 は認めちれ ず,臨 床検査値の異常 は点滴静注

群で,本 剤投与 と関係 あるら しいCrとKの 軽度上昇が

み 与れたが,い ずれ も何ち特別な処置 を要ざなかった。.

似 上臨床効果,副 作用 液 どの検討 よ り,本 剤 は床路感

染症に対 して有用 な薬剤 と考え られた。
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CLINICAL EXPERIENCES OF HBK IN

URINARY TRACT INFECTIONS

TETSURO MATSUMOTO, SHINICHIRO KITADA, MASARU MINODA,

TOSHIHIRO HASEGAWA and JOICHI KUMAZAWA

Department of Urology, Faculty of Medicine, Kyushu University

ZENJIRO MASAKI, SEIICHI NAKAMUTA and NORIO KINOSHITA.
Division of Urology, Department of Surgery, Saga Medical School

SHINICHI SATO

Department of Urology, $aiseikai Yahata Hospital

KUNIHIRO MINODA

Department of Urology, Miyazaki Prefectural Miyazaki Hospital

HBKwas intramuscularly or intravenously injected at the dose of 100 mg, 150 mg or 200 mg per day
for 5 days to 32 patients hospitalized in the department of Urology at Kyushu University Hospital,

Saga Medical School Hospital. Saiseikai Yahata Hospital and Prefectural Miyazaki Hospital. In
the case of an intramuscularinjection, the effect against the chronic complicated urinary tract
infections was excellent in four, moderate in four, poor in eight and unassessable in one case, and
overall effectiveness rate was 50.0%. In the case of an intravenous injection, the effect was excellent
in five, moderate in one, poor in five and unassessable in two cases, and overall effectiveness rate
was 54.5%. The clinical effect by doctor's evaluation was excellent in two cases with an acute simple
pyelonephritis

Bacteriologically, twelve out of twenty strains (60%) isolated from patients disappeared after the
treatment of intramuscular injection and seven out of twelve strains (58%) disappeared after the
treatment of intravenous injection. Against the Gram positive cocci, such as S. aureus, S. epidermidis
and S. faccalis, bacteriological effect was also excellent.,

Side effects including allergic, ototoxical or neurological symptoms did not occur in any cases but
slight elevation of serum Cr and K was shown in two cases respectively.


