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尿路感染症か ら分離した S. epidermidis, E. faecalis, E. col i, C. freundii, K. pneumoniae,

Enterobacter, P. mirabilis, P. vugaris, P. aerugineisa お よび S. marCescens の10菌 種各25株

計250株 にり い て, HBK, gentarnicin (GM) お よび amikacin (AMK) に対す るMICを 測定

した。

S. epidermidis に対す るHBKの 抗菌力はGM,AMKよ りす ぐれていた。他 の菌種に対 しては

GMと 同等か,や や弱い抗菌力を示 したが,AMKよ りはす ぐれていた。

慢性尿路感染症14症 例 に対 して本剤1日 量100～150mgを 分2に て5日 間筋注投与 した群 と4

症例に対 して1日 量150～200mg分2に て点滴静注 した群の2群 に分け て,臨 床効果 と細菌学的

検討を行 なった。UTI薬 効評価基準(第2版)に より判定 した結 果,筋 注投与群は著効4例,有 効

8例,無 効2例 で,有 効率 は85.7%で あ った。点滴静注群 は著効1例,有 効2例,無 効1例 で,

有 効率は75.0%で あった。

自覚的副作用は とくにみ られなか ったが,筋 注群 で同一症例に好酸球 の増多 とGOT,GPTの 軽

度上昇を1例 にみ とめた。

以上 の結果か ら,本 剤は慢性複雑性尿路感 染症 に対 して,充 分 にそ の効果が期待 できるア ミノ配

糖体系抗生物質の一つ と考え られ た。

HBKは 明治 製 菓(株)で 開 発 され た ア ミ ノ配糖 体 系 抗

生 物質(以 下AGsと 略 す)で,構 造 式 はFig.1に 示

す よ うに,1位 のamiNohydroxybutymyl基 を有 す る

dibekacin (DKB)の 新 規 誘導 体 で あ る。 本 剤 は グ ラム

陽性菌,グ ラム陰性菌に対 して広 く殺菌的抗菌作用を示

し,特 に ブ ドウ球菌にはす ぐれた抗菌力を有する1)。

今回,わ れわれは本剤を複雑性尿路感染症患者に使 用

す る機 会を得たので,抗 菌力 ならびに臨床成績について

報告す る。

I.材 料な らび に方法

1.抗 菌力

教室保存の臨床分離菌株 S. epidermidis, E. faecalis,

E. coli, C. freundii, K. pneumoniae, Enterobacter, P.

mirabilis, P. vulgaris, P. aeruginosa お よびS.marces-

censの10菌 種各25株 計250株 について,HBK,GM

お よびAMKに 対す るMICを,日 本化学療法学会標準

法21に したがって測定 した。

薬剤濃度は100μg/mlか ら2倍 稀釈 で0.1μg/mlま で

Fig. 1 Chemical, structure of HBK

6-0-(3-Amino-3- deoxy-a-Dglucopyranosyl)-4- 0-(2, 6-diamino-
2, 3, 4, 6- tetradeoxy-a-1)-  erythrir hexopyranosyl)-1- N-((S)-4-
amino-2- hydroxybutyryl)- 2- deoxy- D-atreptamine sulfate

11段 階作成 し,接 種菌量 は106お よび108cems/mlの2

段階 で行な った。

2.臨 床的検討

鹿児島大学な らび に関連病院に入院 中の,尿 路に基礎

疾患を もつ20例 の 複雑性尿路感染症患者を 対象 と し
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Fig. 2 Beinsitivity distribution of clinical isolates

(S. epidermidis 25 strains)

Fig 3 Sensitivity distribution of clinical isolates

(S. epidermidis 25 strains)

た。投与方法は本剤1回50～75mg:1日2回5日 間筋

注投与群 と本剤1回75～100mg1日2回5日 間点滴静

注投与群の2群 に分けた。20症 例中筋注投与群は15症

飢 点滴静注投与群 は5症 例 であ った。

薬効評価 はUTI薬 効評価基準第2版3,お よび 補遺 の

判定基準 にもとづき判定 した。

自 ・他覚的副作用 について も検討 した。

II.成 績

1.抗 菌力

S.epidermidisに 対す る本剤の抗菌 力をMIC80で み る

と,106/ml接 種(Fig.2)で は0.2μg/ml,1ぴ 細 接 種

(Fig.3)で は0.39μg/mlと す ぐれた感受性を示 した。

感受性分布 でも106/ml接 種 で ピー クは0.1μg/ml以 下

にあ り,15株(60%)を しめた。全例0.1μg/ml以 下

Fig. 4 Sensitivity distribution of clinical isolates

(E. faecalis 25 strains)

Fig. 5 Sensitivity distribution of clinical isolates

(E. faecalis 25 strains)

か ら1.56μg/mlま で の 感 受 性 側 に 分 布 して い た 。106/

m1接 種 で も ピ ー クは106/mlと 同様 に0 .1μg/mlに あ

り9株(36%)を 占め,全 株625μg/ml以 下 に分 布 して

い た 。GMに25μg/ml以 上 の 耐 性 を 示す 菌 株 が6株

(24%)み られ た こ と と比 較 して も,本 剤 はS.epidermidis

に対 して はす ぐれ た抗 菌 力 を もつ と考 え られ た。

E.faecalisに 対 して は,106,108/ml接 種(Fig .4,5)

と も本 剤 のMIC80は50μg/mlと 高 度 耐性 を示 した 。感

受 性分 布 で も106,108/m1接 種 と も 本 剤 は6.25μg/ml

か ら100μg/ml以 上 に分 布 して お り,GMお よびAMK

と 同様 に耐 性 傾 向 を示 した。

E.coliに 対 し て は,本 剤 のMIC80は108/ml接 種

(Fig,6)で3.13μg/mlに,108/ml接 種(Fig.7)で

6.25μg/mlに あ り,GMよ り1段 階 劣 った が ,AMKと
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Fig. 6 Sensitivity distribution of (clinical isolates

(E. coli 25 strains)

Fig. 7 Sensitivity distribution of clinical isolates

(E. coli 25 strains)

は 同 等 で あ っ た。 感 受 性分 布 で は106/m1接 種 で1.56

μg/mlか ら、12.54g/mlま で に分 布 し,本 剤 の 感受 性 ピ

ー クは3.13μg/mlに14株(56%)が 集 中 した。108/ml

接 種 で は3.13μg/mlか ら%μg/mlに 分 布 し,ピ ー クは

1段 階 移 行 した も1のの6.25μg/mlに18株(72%)み と

め られ た 。

C.freundiiに 対 して は,106/ml接 種 時(Fig.8)の 本

剤 のMIC80は.6.25μg/ml,108/ml接 種 時(Fig.9)は

12.5μg/mlを 示 した。GMと 同様 の感 受 性 分 布 を示 し.

AMKよ りや や す ぐれ た 分 布 を示 した 。 また100μg/ml

以 上 の耐 性 株 は み とめ なか った 。

K.Pneumoniaeに 対 して は,本 剤 のMIC80は106/ml

接 種(Fi910)で3.13μg/ml,108/ml接 種(Fig.11)で

6.25μg/mlで あ っ た。 感 受 性 分 布 で は,本 剤 は106/ml

Fig. 8 Sensitivity dirtributionbok leolstssi
(C. freundii 25 strains)

Fig. 9 Sensitivity, distribution of clinical isolates

(C. freunda, 25 strains)

接種時0.39μg/mlか ら25μg/mlに 分布 し,156μg/

mlに ピーク14株(56%)が み られたが,GMと 比較 し

て2段 階ほ ど感受性が弱か った。 しかし,みMKよ り1

段階強い感受性 であ った。108/ml接 種時には感受性 ピー

クが近似 した。

Ente7obacferに 対 して,106/ml接 種時(Eig.12)の 本

剤 のMIC80は12.5μg/ml,108/ml接 種時(Fig.13)は

25μg/mlと 菌量 の増加 に伴なうてMIC80も 耐性側へ移

行 し た。 感受性分 布 で は106/ml接 種時 ピークは156

μg/mlに11株(44%)を 占 め た。1.56μg/mlか ち50

μg/mlま でに分布 し,AMKと 同様 の分布であ ったが,

GMよ り1～2段 階耐性側にあった。108/mlむ 接種時は

105/ml接 種時 より1段 階耐性側に分布 してい た。

P.mirabilisで は,108/ml接 種時(Fig.14)0.2μg/ml
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Fig.10 Sensitivity distribution of clinical isolates
(K. pneurnoniae 25 strains)

Fig. 11 Sensitivity distribution of clinical isolates

(K. pneumoniae 25 strains)

の1株 を除 き他 の24株 は1.56μg/mlか ら25μg/mlま

で幅広 く 分 布 し,本 剤 のMIC80は12.5μg/mlで あ っ

た。108/ml接 種 時(Fig.15)は3.13μg/mlか ら100μg/

mlま で分布 し,ピ ー クは25μg/mlに13株(52%)で

あ った。 本 剤 のMIC80は50μg/mlと か な ウの 耐性 を示

した。GMと 比 較 して106/ml接 種,108/ml接 種 と も2

段 階程 度 抗菌 力 は弱 く、AMKと は 同等 の 抗菌 力 で あ っ

た。

P.vulgarisで は,106/ml接 種(Fig.16)で 本 剤 で は

0.78μg/mlか ら50μg/mlま で幅 広 く分布 し,MIC80は

25μg/mlで あ っ た 。108/ml接 種(Fig.17)で は106/m

接種 と比較 して,1感 受 性分 布 は ざ らに,1段 階耐 性側 に

移行 し,MIC80も50μg/mlと 高 い耐 性 を示 した 。GM,

AMK,に 対 してみ られ た100μg/mlを こえ る耐姓 株 は本

Fig.12 Sensitivity distribution of ,clinical isolates
(Enterobacter 25 strains)

Fig. 13 Sensitivity distribution of clinical isolatei

(Enterobacter 25 strains)

剤 に 対 して はみ とめ られ なか った 。

P.aeruginosaに 対 し て は,本 剤 で は106/ml接 種 時

(Fig.18)1.56μg/mlに ピー クがあ り,3.13μg/ml以 下

に17株(68%)と 良 好 な感 受 性 分 布 を示 した。MIC80

は6.25μg/mlで あ っ た。108/ml接 種 時(Fig.19)で は

ピー クは3.13μg/mlと1段 階 耐 性 側 へ移 行 し,感 受 性

分 布 も3.13μg/ml以 下 は11株(44%)と な った 。

MIC80は12.5μg/mlで あ った 。GMと 類似 の感 受 性 分

布 を示 した が,AMKよ りは1～2段 階す ぐれ た 。

S.marcescensに 対 して は,106/ml接 種(Fig.20)で 本

剤 のMIC80は25μg/mlで あ り,感 受 性 分 布 の ピー クは

一 峯 性 を 示 し,6.25μg/mlに12株(48%)が 集 中 した 。

108/ml接 種(Fig.21)で はMIC80お よび感 受 性分 布 と

も106/ml接 種 と比 べ て1段 階耐 性 側 に移 行 し,GMよ
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Fig.14 Sensitivity distribution of clinical isolates

(P. mirabilis 25 strains)

Fig. 15 Sensitivity distribution of clinical isolates
(P. mirabilis 25 strains)

り2段 階AMKよ り1段 階劣 る成績であ り,累 積百分

率でもやや劣 る傾向がみ とめ られ た。

2。 臨床成績

a)筋 注投与群

慢性複雑性尿路感染症患者15例 にHBKを5日 間投

与 した成績 をTabLe1に 一覧す る。症例1は 腎機能障害

(BUN63.9mg/dl,Cr3.2mg/dl)の た め1日1回75

mgを3日 間投与 した。12例 は1日 量100～150mg分

2で5日 間朝 ・夕筋注投与 し,2例 は14日 間投与 した

が5日 間投与後に効果判定を行なった。 この14症 例を

UTI薬 効評価 基準第2版 に準 じて 臨床効果の 判定 を行

なった。

細菌尿に対す る効果 では,14例 中7例(50.0%)は 消

失 し,2例 は減 少 したが,4例(28.6%)は 菌交代 し,

Fig. 18 Sensitivity distribution at clinical isolates

(P.vulgaris 25 strains)

Fig. 17 Sensitivity distribution of clinical Wings
(P. vulgaris 25 strains)

1例 は不変であった。

膿尿 に対す る効果 は,正 常化6例(42.9%),改 善4例

(28.6%),不 変4例(28.6%)で あ っ た。 そ の結 果

Table2の ごとぐ,著 効4例(28.6%),有 効8例(57.1

%),無 効2例(14.3%)と な り,総 合有効率は14例 中

12例(85.7%)と 判定 された。

疾患群別効果では,単 独菌感染の有効率が12例 中10

例(83.3%)で あ るのに対 して,複 数菌感染では2例 と

も有効 と判定 され た(Table3)。 第1,第5群 のカテー

テル留置症例 の 有効率 は8例 中6例(75.0%)で あ つ

た。

細菌学的効果(Table4)は 症例1を 加え た15症 例に

ついて検討 した。分離 された細菌 は総数18菌 株であっ

た。18菌 株中15菌 株(83.3%)が 除菌 された。本剤に
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Table 1 Clinical summary of complicated UTI cases treated with HBK (Intramuscular injection)

Before treatment

After treatment
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Fig. 18 Sensitivity distribution of clinical isolates
aeruginosa 25 strains)

Fig.19 Sensitivity distribution of clinical isolates

(P.aeruginosa 25 strains)

とくにす ぐれた 感受性 を 有す るといわれて い るSepi-

dmidisは1株 しか分離 されなか ったが,本 剤投与後除

菌 され た。E.faecalis 1株 中1株E.coli 2株 中1株,

P.aeruginosa 5株 中1株 計3株 が 除菌 され なか った。

本剤投与後 の 出現菌 とし て,E.faecalis 1株,Entero-

bacfer1株,Pseudomonas spp.4株 計6株 がみ とめ ら

れた。

自覚的副作用は全例にみとめ られなか らた。

本剤投与前後で 血 液生化学的検査(Fig.22,23)を 施

行 したが,症 例7に 末梢血 中の好酸球増 多とGOT,GPT

の軽度上昇 をみた以外は,異 常値をみ とめなか った。

b)点 滴静注投与群

慢性複雑性尿路感染症患者5淀 例に 投与 した 成績を

Table5に 一覧す る。

Fig. 20 Sensitivity  distribution of clinical isolates
(S. marcescens 25 strains)

Fig. 21 Sensitivity distribution of clinical isolates
(S. marcescens 25 strains)

5症 例 に1日 量150～200mg分2に て朝 ・夕5日.間

点 滴静注投与 した。症例1は7同 間投与 したが,5日 間

投与後 に効果判定を行なった。症 例4は 投与前細菌数不

足 のため脱落 と した。検討症例が4例 と少ないが,細 菌

尿に対す る効果では4例 中3例 に尿中細菌 の消失をみ と

めた0膿 尿 に対す る効果は正常化1例,改 善2例,不 変

1例 であった。老 の結果著 効1例,有 効2例,無 効1例

とな り・総合有効率 は75%(4例 中3例)で あづ馬'一

細菌学的効 果では,分 離 されたS.epidermidis 2株

E.faecalis 1株,P.aerugimsa 3株 の計6株 全株が除菌

きれた。投与前P.aeruginosaが 分離 された症例3に お

い て,投 与後GNF-GNRの 菌交代をみ とめた。

自・他覚的副作用は,症 例4の 脱落例を含む5症銀め

ずれ にもみ とめ られなかち た。
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Table 2 Overall clinical citi, icy of 1113K in complicatcd UTI 

(Intramuscular injection)

Table 3 Overall clinical efficacy of HBK classified by type of infection (Intramuscular injection)

III.考 察

最近 の抗菌性薬剤の うち,β-ラ クタム剤,ピ リ ドンカ

ルボン酸系薬剤の開発 はめ ざま しい。ア ミノ配糖体系薬

剤(AGs)も 耐性化の機構 の解 明とそ の対応 に よって,

目をみはる開発がつづい てい る4)～11。一連 のAGs開 発

において 臨床上歴史的 にそ の 中心 となって 来た もの は

GMで あ る。GMが 臨床に用 いられ てか ら約20年 を経

過 してい るが,GM耐 性さ らにAMK耐 性 の緑膿菌 の

出現 が問題 とな ってい る12)。

HBKはDKBの 新規誘 導体 であ り,AGs不 活化酵素

APH (3'), AAD (4')の ほか,AAD (2")に よっても不活

化を うけず,GM, DKB, AMK等 の耐性菌 の一部 にも

強い抗菌力を有す るといわれ,ブ ドウ球菌 にもす ぐれた

抗 菌 力 を有 し,腎 毒 性,聴 器 毒 性 も既 存 のAGsよ り弱

い とされ てい る1)。

今回 の 尿 路 感 染 症分 離 菌 に 対 す る 抗 菌 力測 定 試 験 で

は,本 剤 のS.epidermidisに 対 す る抗 菌 力 はGMよ り

す ぐれ,106/ml接 種 の感 受 性 ピ ー クは0,1μg/mlに15

株(60%)が 集 中 し,108/ml接 種 で も0.1μg/mlに ピー

クがみ られ た 。一 方GMは106/ml接 種 で感 受 性 ピー ク

は0.1と0.2μg/mlに み られ,108/ml接 種 で0.2μg/ml

にあ った 。0.39μg/ml以 下 の 感受 性 菌 がHBKで は106/

ml接 種時22株(88%),108/ml接 種 時19株(76%)

と,GMの それ の19株(76%),18株(72%)と 比 較

して もす ぐれ てい た 。 ま たGMに お い ては,25μg/ml

以上 の耐 性 菌 が106,108/ml接 種 と も6株(24%)に み と
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Fig. 22 Laboratory findings before and after treat-
ment with HBK (Intramuscular injection)
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WBC

Hb

Eos.
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Platelet

Fig. 23 Laboratory findings before and after treat-
ment with HBK (Intramuscular injection)

S-GOT
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め られた のに対 して,本 剤 では1株 もみ とめ られなかっ

た。E.coli,P.mirabilis,P.vulgarisに 対 しては本剤は

GMよ り1～2段 階劣 った。P.amgimsaに 対 しては,

HBK,GMと も感 受性分布 は同様のパターンを示 した。

Smarcescmsに 対 しては,106/,108/m1接 種 とも本剤 と

GMは1.56μ9/mlか ら100μ91ml以 上 まで幅広 く分布

していたが,3.13μ91m1以 下の感受性菌 はGMの 方が

HBKよ りはるか に多 くみ られた。

本剤の慢性複雑性尿路感染症 に対す る治療成績 は総合

Table 4 Bacteriological response to H13K in complicated
UTI (Intramuscular injection)

No. of strains appeared
after treatment

有効率で,筋 注投与群85.7%(除 菌 率83.3%),点 滴静

注投与群75.0%(除 菌 率100%)と す ぐれた臨床効果が

得 られた。両投与群 合せ て,S.epidermidisは3株 中全

株除菌 され,P.aeruginosaは8株 中7株(87.5%)が 除

菌 され るす ぐれた除菌効果をみ た。

UTI薬 効評価基準に もとつい て 当科において 慢性複

雑性尿路感染症 に対す るAGsの 臨床効果を判定 した成

績 は,総 合有効率 でKW-1062が46.7%8),NTLが

24.1%9),KW-1070が40.0%19,HAPA-Bが75.0%11)

であ り,患 者 の背景 因子,起 炎菌 などの違 いを考慮 して

も,本 剤の筋注投与群85.7%(141症 例中12症 例),点

滴静注投与群75。0%(4症 例中3症 例)の 有効率はす ぐ

れた成績 といえる。

自覚的副作用 は 全 くみ とめ られず,検 査成績で も1同

一症例に5日 間投与後 に好酸球増多 と14日 間投与後に

GOT,GPTの 軽度上 昇をみ とめた のみであ り,副 作用

は軽微 と考え られたが。本剤がAGsで あ ることを考慮

して,慎 重に投与すぺ きと思 われ る。
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HBK is a new broad-spectrum synthetic aminoglycoside developed by Meiji Seika Kaisha, LTD 
in Japan. 

MICs of HBK, gentamicin(GM) and amikacin(AMK) against each 25 strains of S. e pidermidis, E. 

faecalis, E. coli, C. freundii, K. pneumoniae, Enterobacter, P. mirabilis, P.vulgaris, P. aeruginosa 
and S. marcescens were measured by agar dilution method with bacterial inoculation of 106/m1 and 
108/ml. 

Antibacterial activities of HBK against S. epidermidis seemed to be superior to those of GM and 
AMK. 

With regard to clinical results of HBK giving 50 mg to 75 mg b. i. d for five days with i. m. injec-
tion to 14 cases of chronic complicated UTI, overall clinical efficacy was estimated to be 85. 7% ; ex-
cellent in 4 cases, moderate in 8 cases and poor in 2 cases according to judgement by UTI criteria 
recommended by Japanese UTI committee. 

4 cases with chronic complicated UTI were administered HBK by drip infusion 75 to 100 mg, 
b. i. d for five days. The clinical results obtained were excellent in 1 case, moderate in 2 cases and 

poor in 1 case, the effectiveness rate being 75. 0%. 
As for side effects, eosinophilia and slight elevation of GOT and GPT were observed in 4 same case.


