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外科領域におけ る新 ア ミノ配糖体系抗生物質HBKの 抗菌力,吸 収,

排泄,代 謝,臓 器移行性お よび臨床応用 について
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HBKに つ い て基 礎 的 ・臨 床 的 検 討 を 行 な っ た。 本 剤 の抗 菌 スベ ク トル は,グ ラ ム陽 性 菌,グ ラ

ム陰 樋 に対 し広範 囲 な抗 菌 ス ベ 外 ル を有 し,外 科 病 巣 菌 に 対 して は,S.aureus,S.epidermidis,

E.coli,E.cloacae,C.freundiiで は,他 の ア ミノ配 糖 体 系 抗 生物 質 よ り優 れ た 成 績 を示 した が。

K.pneumoniae,S.marcescens,P.mirabilis,イ ン ドー ル陽 性Proteusお よびP.aeruginosaで は

同等 も し くは劣 る成 績 で あ っ た 。健 康 成 人3名 を対 象 と して,本 剤 筋 注投 与 時 の血 中 濃 度 お よび尿

中濃 度 をB.subtilis ATCC 6633株 を検 定 菌 とす るbioassay法 お よびEIA法 に て測 定 した 。 そ の

結 果,血 中 濃 度 は1時 間 に ピー クを 示 し、1mg/kg投 与 時 で平 均4.0μg/ml(bioassay),3.6μg/ml

(EIA)で あ り,1.5mg/kg投 与 時 で6.9μg/ml(bioassay),7.3μg/ml(EIA),2.5mg/kg投 与 時

で9.3μg/ml(bioassay).8.7μg/ml(EIA)で あ った 。尿 中濃 度 は 各 投与 群 とも に,投 与 後1時 間

に ピー クを示 し,約300μg/mlで あ っ た。8時 間 ま で の平 均 回 収 率 は,47.5～66.8%で あ った 。 血

清 中 濃度 をone compartment open model methodに よ り薬 動 力 学 的 に検 討 した 結 果,血 中半 減 期

は2～3時 間 であ り,AUCに 関 して は投 与 量 依 存 性 が 認 め られ た。 本 剤 は生 体 内 に お い て代 謝 さ

れ る こ とな く尿 中 よ り排泄 され る こ とを 確 認 した 。臓 器 内 濃度 は,SD系 ラ ッ トに20mg/kg筋 注

投 与 時 で,腎,血 清,肺 の順 に移 行 性 を 示 した。

臨 床成 績 に関 して は,外 科 感 染 症22例 に 使 用 し,著 効2例,有 効13例,無 効7例 で あ り有 効 率

68.2%で あ った 。

副 作用 に関 して はGOTの 上 昇1例,お よびGOT,GPTの 上 昇1例 の計2例 に検 査 値 異 常 が

認 め られ た 。

HBKは 微生物化学研究所の梅沢浜夫博士らによって

新。に合成され,明 治製菓(株)で 開発された新しいアミ

ノ配糖体系抗生物質であり,dibekacinの1位 にamino-

hydroxybutyryl基 を有する半合成の抗生物質で あ る

(Fig.1)。

.従 来の抗緑膿菌作用をもつア ミノ配糖体系抗生物質と

比較すると,耐 性パターンの特異性,お よび腎毒性,聴

器毒性が少ない点などの特長を有している。

本剤はアミノ配糖体系抗生物質不活化酵素,APH(3'),

AAD(4'),AAD(2")に よっても不活化を受けず,ま た

AAC(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。腎毒性

はDKBと 同等もしくは弱く,聴 器毒性はAMKに 比

べて弱い。また,神 経筋遮断作用はGMと ほぼ同等か

,やや弱い。

本剤は白色あるいは淡黄色の非結晶系の粉末で,水 に

溶けやすく,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)。

Fig.1 Physico-chemical properties

Chemical structure

6-0-(3-Amino-3-deoxy-a-D-glucopyranosyl)-4- 0- (2, 6-diamino-
2, 3, 4, 6-tetradeoxy-a-D-erythro-hexopyranosyl)-1-N-((S)-4-
amino-2-hydroxybutyryl)-2-deoxy-D-s tr eptiunine sulfate

Molecular formula, Molecular weight

C 22 H 44 N 6 O 10=552.6(Base), C22H44NeOlo.nH2SO4(Sulfate)

昭和57年6月 より昭和60年9月 にかけて,本 剤に

関して臨床応用に必要な基礎的知見とともに臨床検討を

行なった。
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I.実 験 方 法

1.抗 菌 ス ベ ク トル

教 室 保 存 の標 準菌 株 に対 す るHBKの 抗菌 力 を検 討 し

た。 方 法 は,Mueller-Hintonbroth(Difco)2mlに,新

鮮 継 代 培 養 菌 液 を1白 金 耳 接 種 し,37℃,24時 間 培 養

後,寒 天 平 板 希 釈 法(agar plate dilution mothod)に よ

り,感 性 デ ィス ク用 培 地(ニ ッス イ)pH 7.4土0.1を 使

用 し,ミ ク ロプ ラ ンタ ー に て菌 接 種 を行 な い,37℃,18

時 間 培 養 後 の最 小 発 育 阻 止濃 度(MIC)を 求 め た2)。

2.病 巣 分 離 菌 の 感受 性

抗 菌 ス ベ ク トル測 定 と同 様 の方法 を用 い,主 と して,外

科 病 巣か ら の分 離菌,S.aureus,S.epiderrnidis,E.coli,

K.pneumoniae,E.cloacae,S.marcescens,C.freundii,

P.mirabilis,indol positive Proteus,お よびP.aerugi-

nosaに 対 し,他 の ア ミノ配糖 体 系 抗 生 物 質 と と もに,

HBKの 抗 菌 力 を 検 討 した 。Inoculum sizeは 全 て106

cells/mlで あ る。

3.HBKの 吸 収,排 泄,薬 動 力学,代 謝

1)標 準 曲線

HBKの 標 準 曲 線 は,bioassayお よびEIAに て 求 め た 。

Bioassayと して は,検 定菌 と し てBacillus subtflis

ATCC 6633株 を使 用 し,cup法 お よびpaper disc法 に

て作 製 した。 培 地 に は,Antibiotic medium 5(Difco)

pH 7.9±0.1を 用 い た 。菌 数105 cells/mlのsingle seed

layerに て行 な った 。血 清 中濃 度 に は,新 鮮 ヒ ト血 清 を,

ま た尿 中 濃 度 に は,1/15M PBS pH 7.0を 用 いた3)。

ま た,Enzymeimmunoassay(EIA)と して は,HBK

EIAkitを 使 用 し,蛍 光分 光 光 度 計(測 定 波長405nm)

に て測 定 を行 な っ た。

2)血 清 中濃 度,尿 中 濃 度

血 清 中 濃 度,尿 中 濃 度 の 測 定 は 上 述 の 方法 に て行 な

っ た。 男 子健 康成 人3名 一 群 と し,HBK 75mg含 有 ア
ビコ の

ン ブ ルを 使 用 し,1,1.5,お よび2.5mg/kg筋 注 投 与 を

行 な い 投 与後 経 時 的.に8時 間 ま で採 血,採 尿 を行 ない 被

検 液 と した 。

3)HBKのpharmacokinetics

血 清 中 濃 度 の デ ー タ を用 い,one compartment open

model methodに よ り,pharmacokinetic parameterを

求 め た 。 これ ら のparameterに よ りsimulation curve

を 求 め た 。

4)生 体 内代 謝

HBKの 生体 内代 謝 を検討 す る た め,薄 層 ク ロマ トグ

ラ フ ィー(TLC)を 用 い,bioautographyに よる抗 菌 活 性

物 質 の検 討 と代 謝 産 物 の有 無 につ い て 検討 した。検 体 は,

HBK投 与後 の ヒ ト尿 を 用 い た。TLC系 は,支 持 体 に

は,シ リカ ゲル60F 254(Merck)を,溶 媒 系 は,n-ブ タ

ノール:エ タノール:ク ロロホルム:17%ア ンモニア

水=4:5:2:5を 用いた。bioautographyに は,検 定菌

として,B.subtilis ATCC 6633株 を,培 地には,Anti-

biotic medium 5(Difco)pH 7.9土0.1を 用いた。37℃

18～20時 間培養後における抗菌スポットのRf値 を計

測した。

4.HBKの 組織内濃度

Sprague.Dawley系,雄 性ラット.生 後4～5週 齢,

体重180～200gを 用 い,3匹1群 として,HBK 20mg/

kg筋 注 し,そ の臓器移行性を検討 した。HBK投 与後,

1/4,1/2,1お よび2時 間に屠殺し,断 頭蕩血後,各 臓器

を摘出し,生 理食塩水で洗浄後,1/15M PBS pH 7.0を

2～3倍 量加え,テ フロンホモジナイザーにてホモジナ

イズし,そ の遠沈上清を被検液として,paper disc法 に

て測定した。測定方法は,標 準曲線 と同様の方法にて

bioassayに て行なった。

5.臨 床検討

外科感染症22例 に本剤を投与 し臨床検討を行なっ

た。疾患別内訳は複雑性尿路感染9例,腎 盂腎炎2例,

神経因性膀胱1例,皮 下膿瘍1例,急 性胆のう炎1例,

Table 1 Antimicrobial spectrum
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Table 2 Susceptibility of S. aureus to HBK

(27 strains 10'celle/m11

Table 3 Susceptibility of S. epiderrnidis to HBK

(27 strains 106 cells/m1)

Table 4 Susceptibility of E. col/ to I-113K

(27 strains 106 cells/ml)
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Fig. 2 Susceptibility of S. aureus to HBK

(27 strains 105 cells/ml)

Fig. 3 Susceptibility of S. epidermidis to HBK

(27 strains 106 cells/m1)

Fig. 4 Susceptibility of E. coli to HBK
(27 strains 106 cells/m1)

骨盤内腹膜炎1例,急 性腹腔内感染症1例,化 膿性膝関

節炎1例,菌 血症(疑)1例,肺 炎1例,感 染性褥創1

例,術 後腹膜炎1例,お よび 外傷性創感染1例 の計22

例である。

年齢は17歳 より87歳 までで,平 均56.0歳 である。

性 別 は男 性13例,女 性9例 で あ る。HBKの 臨 床効 果

判 定 は教 室 の判 定 遊 準 に 従 っ た。

II.戒 縮

1,抗 菌 スベ グ トル

S. faecalisを 除 く,グ ラ ム陽 性 菌 お よ び,P. aerugi-

nosaを 含 む グ ヲム陰 性 菌 に対 し,幅 広 い 抗菌 スペ ク ト

ル を 示 した(Table 1)。

2,癩 巣 分 離 菌 の感 受 性

1) Staphylococcus aureus

外 科 病 巣 由来 の分 離 株S. aureus 27株 に対 し,Genta-

miein (GM), Dibekacin (DKB),Tobramycin (TOB),

Amikacin (AMK), Sisomicin (SBO), Netilmicin

(NTL), Micronomicin (MCR)お よ び,Astromicm

(ASTM)と ともにHBKの 抗 薔 力 を 比 較検 討 した。

HBKの 抗 菌 力 は0.1～1.56μg/mlに 分 布 し。02～04

μg/m1に ピー クを 示 し,27株 中21株(77.8%)が 分 布

した 。 他 剤 との比 較 で は,GM,TOB,NTLよ り1管

程 度 劣 り,DKB,SISO,MCRと ほ ぼ 同等 で あ り,そ の

他 よ り1～2管 優 れ た成 績 を 示 した(Table 2,Fig.2)。

2) Staphylococcus epidermidis

S. epidermidis 27株 で は,HBKの 抗 菌 力 は,01～

3.13μg/m1に 分 布 し,01μg/mlに ピー クを示 し,27株

中14株(51.9%)が 分布 した。 他 剤 と の 比 較 では,

NTLと ほ ぼ 同 等 で あ り,そ の 他 よ り優 れ た成 績を示 し

た(Table 3,Fig.3)。

3) Escherichia coli

E.coli 27株 で は,HBKの 抗 菌 力 は,0.8～3.13μg/

m1に 分 布 し,156μg/m1に ピー クを示 し27株 中18

株(66.7%)が 分 布 した 。 他 剤 と の 比 較 で は,GM,

TOB,SISO, NTL,よ り1管 程 度 劣 り,MCRと 同等,

そ の 他 よ り1管 程度 優 れ た 成 績 を 示 し た(Table 4,

Fig.4)。

4) Klebsiella pneumoniae

K. Pneumoniae 27株 で は,HBKの 抗 菌 力 は,08～

125μg/mlに 分 布 し,1.56μg/mlに ピー クを示 し,27

株 中21株(77.8%)が 分 布 した 。他 剤 との比 較 で は,

GM, TOB, SISO,NTL, MCRよ り1～3管 程 度 劣 り,

そ の他 とはほ ぼ 同程 度 の成 績 を 示 した(Table 5,Fig.

5,6)。

5) Enterohacter cloacae

E. cloacae 27株 で は,HBKの 抗菌 力 は0.8～100μg/

m1に ピー クを 示 し,27株 中17株(63,0%)が 分布 し

た 。他 剤 との比 較 では,DKB,AMK,ASTMよ り1管

程 度優 れ てお り,そ の 他 とほ ぼ 同等 な 成 績 を 示 し た

(Table 6,Fig. 7,8)。

6) Serratia marcescens
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Table 5 Susceptibility of K. pneumonia. to HBK

(27 strains 106cells/ml)

Fig. 5 Susceptibility of K. pneumoniae to HBK
(27 strains 106 cells/ml)

S.marcescens27株 で は,HBKの 抗 菌 力 は,3.13～

100μg/mlに 分 布 し,3.13～6.25μg/mlに ピー クを 示

し,27株 中21株(77.8%)が 分 布 した 。他 剤 との比 較

で は,GM,ASTMよ り1～2管 程 度 劣 り,DKB,NTL

よ り優 れ,そ の 他 とはほ ぼ 同 等 な成 績 を 示 した(Table

7,Fig9,10)。

7)Citrobacter frreundii

C.freundii27株 で は,HBKの 抗菌 力 は0.8～1.56

μg/mlに 分 布 した 。他 剤 との比較 で は,NTLよ り1管

程 度 劣 り,GMと 同等,そ の他 よ り優 れ た 成 績 を示 した

(Table8,Fig11,12)0

8)Proteus mirabiiis

P.mirabilis27株 ではHBKの 抗菌 力 は,1.56～6.25

μg/mlに 分 布 し,3.13μg/mlに ピー クを示 し,27株 中

Fig. 6 Correlogram between HBK and DKB or AMK (K. pneumoniae 27 strains 108 cells/ml)
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Table 8 Susceptibility of E. cloacae to 

HBK(27 strains 10.cells/ml)

Fig. 7 Susceptibility of E. cloacae to HBK
(27 strains 106,cells/ml)

16株(59.3%)が 分 布 した。他 剤 との比 較 で は,AMK,

ASTMと ほ ぼ 同 等 であ り,そ の他 よ り,1～2管 程度劣

る成 績 を示 した(Table 9,Fig.13)。

9)indol positve Proteus

イ ン ドー ル陽 性Proteus27株 で はHBKの 抗 菌力

は,0.8～100μg/mlに 分 布 し0.8～1.56μg/mlに ピーク

を示 し,27株 中21株(77.8%)が 分 布 した 。他剤 と1の

比 較 で は,GM,NTLよ り1～2管 種 度劣 り,TOB,

SISO,ASTMと ほぼ 同等,そ の他 よ り優 れ た成績 を示

した(Table10,Fig.14)。

10)Pbeudomonas aeruginosa

P.aeruginosa27株 で は,HBKの 抗 菌 力 は1.56～

12.5μg/mlに 分 布 し,3,13μg/mlた ピー クを示 し,27

Fig. 8 Correlogram between HBK and DKB or AMK (E. cloacae 27 strains 106cells/ml)
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Table 7 Susceptibility of S. marcescens to HBK

(27 strains 10ecells/ml)

Fig. 9 Susceptibility of S. marcescens to HBK
(27 strains 106 cells/ml)

株中13株(48.1%)が 分布 した。他剤 との比較では,

AMK,NTLと ほぼ同等,ASTMよ り2管 程度優れ,

その他 より1～3管 程度劣る成績を示した(Table11,
を すけ い

Fig.15,16)。

3.HBKの 吸 収,排 泄,代 謝

1)標 準 曲 線

HBKの 標 準 曲線 は,bioa53ayで は,cup法 で10μg/

mlか ら0.3μg/mlま で,ま た,paperdisc法 で は20

μg/mlか ら0.3μg/mlま で 直線 関 係 を示 した 。

また,EIAで は,12μg/mlか ら1μg/mlま で直 線 関

係が得られた。 ヒト血清および,1/15Mリ ン酸緩衝液

(pH7.0)に おいても,各 測定法において類似の標準曲

線が得られた(Fig.17)。

2)血 清中濃度

Fig. 10 Correlotzram between HBK and DKB or AMK (S. marcescens 27 strains 106 cells/ml)
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Table 8 Susceptibility of C. freundii to HBK

(27 strains 10icells/ml)

Fig. 11 Susceptibility of C. freundii to HBK

(27 strains 105 cells/ml)
志 願 男 子 健 康 成 人3名 を対 象 と し。HBKlmg/1kg筋

注 投与 時 の平 均 血 清 中 濃 度成 績 は,bioassay〔()内 は

EIAの 成 績 〕 で は,15分 値 で2.3(2.2)μg/ml,30分

値3.8(3.5)μg/mlで あ り,1時 間値 で最 高値 を示 し,

4.0(3.6)μg/mlの 濃 度 であ った 。2時 間値2.3(2.1)

μg/ml,4時 間1.2(1.0)μg/ml,6時 間値0.7(0.4)

μg/ml,お よび8時 間0.3(0.2)μg/ml.で あ っ た。同様

にHBK1.5mg/kg筋 注 投 与 時 の成 績 は,15分 値3.7

(3.6)μg/ml,30分 値4.7(5.1)μg/mlで あ り,1時 間

値 で最 高値 を示 し6.9(7.3)μg/mLの 濃 度 であ った。2

時 間 値4.9(4.8)μg/ml,4時 間 値3.2(al)μg/ml,

6時 間 値1.3(1.7)μg/ml,お よび8時 間 値0.7(0.8)

μg/mlの 濃 度 を示 した 。 ま た,HBK2.5mglkg筋 注投

与 時 で は,15分 値4.3(4.5)μg/ml,30分 値5.9(5.4)

Fig.12 Correlogram between HBK and DKB or AMK (C. freundii 27 strains 106 cells/ml)
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Table 9 Susceptibility of P. mirabilis to HBK

(27 strains 106cella/ml)

Fig. 13 Susceptibility of P. mirabilis to HBK

(27 strains 106 cells/nil)
Fig. 14 Susceptibility of Indol (•}) Proteus to HBK

(27 strains 106 cells/ml)

Table 10 Susceptibility of Indol (+)Proteus to HBK

(27 strains 106 cells/ml)
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Table 11 Susceptibility of P aeruginosa to HBK
(27 strains 104cells/ml

Fig. 15 Susceptibility of P. aeruginosa to HBK

(27 strains  106 cells/ml)
μg/mlの 濃 度 で あ り,1時 閥 値 で最 高値 を示 し9.3(8.7)

μg/mlの 濃 度 を 示 した。2時 間 値6.6(6,1)μg/ml,

4時 間 値4,3(4,2)μg/mL,6時 間値2.5(2.4)μg/ml,

お よび8時 間値1.2(1.1)μg/mlの 濃 度 を 示 した(Ta-

ble12,Fig.18,19)。

3)尿 中濃 度

HBKlmg/kg筋 注投 与 時 の 尿 中濃 度成 績 は,bio-

assay〔()内 はEIAの 成 績 〕 で は,3名 の平均 で30

分 値102(83.3)μg/mlで あ り,1時 間値 で張 高値 を示

し,250(250)μg/mlの 濃 度 であ っ た。2時 間 値207

(171)μg/ml,4時 間 値63(65,3)μg/ml,6時 間 値

27.6(34.7)μg/ml,お よび8時 間 値14.5(1a8)μg/ml

の濃 度 を示 した 。8時 間 ま で の平 均 尿 中 回収 率 は,66.1

(66.8%)で あ った 。

Fig. 16 Correlogram between HBK and DKB or AMK (P. aeruginosa 27 strains 104 cells/ml)
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Fig.17 Correlogram of HBK between EIA and
Bioassay

ま お,IHBK1,5mg/kg筋 注 投 与時 の成 績 は,30分 値

73.5(71)μg/mlで あ り,1時 闇値 で最 高 値 を 示 し,260

(328)μg/mlで あ っ た。2時 闇 値187(232)μg/ml,4

時 間値112(99)μg/ml,6時 間 値58(68,8)μg/ml,そ

して8時 間 値29.4(28.3)μg/mlの 濃 度 であ っだ 。8時

間 ま で の平 均 尿 中 回 収 率 は48.0(52.7%)で あ った 。

同様 に,HBK2,5mg/kg筋 注 投 与 時 で の成 績 は,30

分値272(275)μg/mlで あ り,1時 間値 で 最 高値 を示

し,360(358)μg/mlで あ ウ た 。2時 間値301(283)

μg/ml,4時 間 値83.3(79)μg/ml,6時 間 値29.3

(28.3)μg/ml,そ して8時 間 値24,8(21.9)μg/mlの 濃

度 で あ っ た。8時 間 ま で の 平 均 尿 中 回 収 率 は49.4

(47.5)%で あ った(Table 13,Fig,20,21)。

4)HBKのPharmacokinetlcs

Table 12 Serum levels of HBK

Fig. 18 Serum levels of HBK

Bioassay Mean (n=3)

Fig. 19 Serum levels of HBK

EIA Mean(n=3)
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Table 13 Urinary excretions of HBK

Fig. 20 Urinary excretions of HBK

Bioassay Mean(n=3)

Table 14 Pharthacokinetic parmeters of HBK

Fig, 21 Urinary excretions of HBK

EIA Mean(n=3)

上述の血清中濃度成績より得られた 画armaとokinetic

parameterは,HBKlmg/kg筋 注 投 与 群 で は,Ka;

2.68(3.57)hr-1,ke1;0.35(0.49)hm-1,Ti/2;2.84

(2.05)hr,Vd;17.8(14.9)1,AUC;12.8(10.9)hr・

μg/mlで あ っ た 。 ま た,HBK1.5mg/kg筋 注 投 与 群 で

は,Ka; 3.71(4.43)hr-1,Kel; 0.33(0.30)hr-1, T

1/2; 2.82(2.94)hr, Vd; 13.2 (13.3)1, AUC; 27.6

(29.8)hr・ μg/mLで あ っ た 。

そ して,HBK2.5mg/kg筋 注 投 与 群 で は,Ka;

5.73(4.70)hr筏,Kel;0.28(0.28)hr-1,T1/2;3・01
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Fig. 22 Serum levels of HBK

Fig. 23 Serum levels of HBK

Fig. 24 Serum levels of HBK

(3.09)hr,Vd;14.6(15,7)4そ し てAUC;41.9

(39.0)hr・ μg/mlで あ った(TaUe.14,Fig.22,23,24,

25,26,27)。

5)HBKの 生 体 内 代 謝

標準 物 質 のHBKお よび 人 尿3検 体 と も に,R重 値

0.1に 抗 菌 活 性 のあ る単 独 な ス ポ ッ トを認 め,そ の他 に

は抗 菌 活性 のあ るス ポ ッ トを 認 め なか っ た。HBKは,

ヒ ト生体 内 にお い て は 代謝 され る こ とな く尿 中 に排 泄 さ

れ るこ とを確 認 した(Fig.28)。

4.HBKの 組 織 内濃 度

SD系 ラ ッ ト大 腿 部 にHBK20mg/kg筋 注 投与 時 の

主要 臓器 移 行 性 は,腎,血 清,肺,脾,肝 の順 に移 行 性

Fig. 25 Serum levels of HBK

Fig. 26 Serum levels of HBK

Fig. 27 Serum levels of HBK

を示 し,腎 では,投 与 後2時 間 値 で57μg/gの 高 濃 度 を

示 した(TabLe15,Fig.29)。

5.臨 床 成 績

外 科 感 染 症22例 に本 剤 を使 用 した。1回 使 用 量 は50

mgが4例,75mgが17例,100mgよ り75mgに 変

更 した 症 例1例 で あ る。 投 与 回 数 は1例 のみ75mg1

日1回 筋 注例 以 外 は全 て1日2回 筋 注例 であ る。

使 用 日数 は 最 少2日 よ り最 長19日 間 で あ り,平 均

10.32日 で あ る。 使 用 総 量 は,最 低300mgよ り,最 高

2,850mgで あ り,平 均1,465mgで あ る。

起 炎菌 は22例 中17例 に細 菌 を検 出 した 。 単 独感 染

はP.aeruginosa6例,Klebsiella2例,Enterobacter
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Fig. 28 Bioautogram of HBK

2例,S. epidermidis 2例,Emorganii 1例,E. coli

1例 お よびPseudomonas 1例 の14例 であ り,混 合 感

染 はSerratlaとE. faecalisの1例,E. coli, Paeru-

ginosaお よびB. fragilisの3種 混 合感 染 の1例 の計2

例 で あ る。

そ の結 果,著 効2例,有 効13例,無 効7例 であ り,

有 効 率 は68.2%で あ つ た 。

細 菌 学 的 な効 果 は 消失11例,存 続3例,お よび不 明

8例 であ り,消 失 率 は(11/14).78.6%で あ った(Table

16)。

6.副 作 用

副 作用 に関 して は,自 覚 的,他 覚的 な 異常 と思 われ る

副 作用 は特 に認 め られ なか っ た。 筋 注時 の疼 痛 も特 に 問

題 は な い。 検 査値 異 常 に関 して はGOTの 上 昇例1例,

GOT,GPTの 上 昇 例1例 の 計2例(9.1%)に 認 め ら

れ た。

III.考 案

HBKの 抗 菌 ス ペ ク トル は,グ ラム陽 性菌 お よび グ ラ

ム陰 性 菌 に対 し 幅 広 い 抗 菌 スペ ク トル を 有 して お り,

DKB,AMKと 同等 であ る1,10)。

会 科 病 巣 由来 の 分離 菌 に対 す る感 受 性 分 布 は.S

aureusに 対 して は,GM,NTLよ り1管 程 度 劣 り,

DKB,MCRと 同等 の成 績 を 示 した5～9)。S. epidermldis

で はNTLと 同 等 で あ り,そ の 他 の ア ミノ配 糖 体 系 抗 生

物 質 よ り優 れ た成 績 を示 した5～9)。全 国集 計 にお いて も,

これ らの菌 に対 し耐 性 株 は認 め られ て い な い1)。

Table 15 Tissue concentrations of HBK 

(SI). rat 20mg/kg im. Bioassay)

Fig. 29 Tissue concentrations of HBK 

SD rat 20mg kg im.

E.coliに 対 して は,GM,SISOよ り1管 程 度 劣 り,

MCRと 同等 な 成 績 を 示 した5～9)。我 々 の 成 績 で は 全株

3.13μg/ml以 下 の感 受 性 を 示 した が,全 国集 計 で は耐 性

株 が 少数 認 め られ て い る1)。

K. pneumibiaeに 対 し て は,GM, TOB, SISO,

NTL, MCRよ り劣 る成 績 であ るが,E. coliと 同様 に我
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Table 16 Clinical 16.,pon,e, to HBK

々の成 績 では,耐 性 菌 は1株 も認 め なか った5鋤 。 全 国

集計 で は,100μg/ml以 上 の 耐性 菌 を少 数 認 め て い る1)。

瓦cloacmに 対 して は,DKB,AMK,ASTMよ り優

れ,そ の他 とほぼ 同等 な 成 績 を 示 した5-9)。 全 国 集 計 で

は感受 性 菌 に対 して は,GMよ り1管 程 度 劣 るが,耐 性

菌 に対 して は,最 も優 れ た 成 績 を示 した1)。

S.MARCESCENSに 対 して は,DKB, NTLよ り 優 れ,

GM, ASTMよ り1～2管 程 度 劣 る5～9)。50μg/ml以 上

の耐 性株 を3株 認 め,全 国集 計 に お い て も耐 性 株 は 少数

認 め られ て い る1)。

C.freundiiに 対 して は,NTLよ り1管 劣 り,GMと

同等,そ の他 よ り優 れ た成 績 を示 した 。P.mirabilisに

対 して は,AMKと 同等,イ ン ドー ル 陽 性Proteusで は

菌 種 に よ り多 少 抗 菌 力 に差 が認 め られ るが,GMよ り劣

り,DKB, AMKよ り優れ て い る。

P. aeruginosaに 対 しては,TOBと ほ ぼ 同等 であ り,

DKB, AMKよ り優れ て い る5-9)。

吸 収 排 泄 に 関 して は,健 康 成人 に 対 し,筋 注 投 与時
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の成 績 は 投 与 後1時 間 で ピー ク と な り,1mg/kg投 与

時 で 平均4,0μg/ml(bioassay),3,6μg/ml(EIA)で

あ り,1.5mg/kg投 与 時 で6.9μg/ml(bioassay),

7.3μg/ml(EIA),2,5mg/kg投 与時 で9,3μg/ml(bio-

assay),8,7μg/ml(EIA)の 血 清 中 濃 度 を 示 しdose

responseが 認 め られ た。 また,DKB,AMKと の比 較 で

も特 に優 劣 は な い1,5～9)。

尿 中濃 度 に関 して も,投 与 後1時 間 に ピー ク とな り,

1mg/kg投 与 時 で平 均250μg/ml(bioassay,EIA)で あ

り,1.5mg/kg投 与 時 で260μg/ml(bioassay),328μg/

ml(EIA),ま た,2.5mg/kg投 与 時 で360μg/ml(bio-

assay),358μg/ml(EIA)の 濃度 を示 した 。8時 間 ま で

の尿 中 回 収 率 は1mg/kg投 与 時 で66.1%(bioassay),

66.8%(EIA),1.5mg/kg投 与 時 で48.0%(bioassay),

52.7%(EIA),ま た2.5mg/kg投 与 時 で49.4%(bio-

assay),47.5%(EIA)で あ った 。

DKB,AMKと の比 較 で も同 等 な 成 績 を示 し,特 に優

劣 は な い1,5～9)。

臓 器 内濃 度 につ い て は,腎 移 行 型 を示 し,他 の ア ミノ

配 糖体 系 抗 生 物 質 と同 様 な 傾 向 を示 した5鋤 ◎ 生 体 内 代

謝 に 関 して は,我 々 のTLCお よびbioautogramの 成 績

で は 生体 内 で代 謝 され ず に排 泄 され る こ とを 確 認 した。

臨 床 使用 に関 して は,本 剤 の毒 性 試 験 でDKBよ り腎

毒 性,聴 器 毒 性 が 少 な い こ とが 報 告 され てお り1),DKB

の従 来 の使 用 量 よ り増 量 可 能 で あ る と 考 え られ,AMK

と同様 の適 応 菌種 お よび 疾 患 が そ の適 応 とな ろ う。

副 作 用 に関 して も我 々 の使 用範 囲 内 では 特 に 問 題 は な

い。 投 与 量 と投与 回数 に関 して は1日 量3～4mg/kgを

1日2回 筋 注 が 我 が 国 の現 状 と して は適 切 と考 え る三)。
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STUDIES ON HBK IN SURGICAL FIELD ANTIBACTERIAL 

ACTIVITY, ABSORPTION, EXCRETION, METABOLISM, TISSUE 

DISTRIBUTION AND ITS CLINICAL APPLICATION

ISSEI NAKAYAMA, YOZO AKIEDA, HIROSHI KAWAMURA, 

HIROSHI KAWAGUCHI, EMIKO YAMAJI and the late SHUNJI IsHIYAMA 

The 3 rd Department of Surgery, Nihon University School of Medicine

HBK, a new semisynthetic aminoglycoside antibiotic, has been investigated in vitro and in vivo to 

give following results. 
(1) HBK showed the most excellent antibacterial activity among the aminoglycoside tested against 
S. aureus, S. e pidermidis, E. coli, E. cloacae and C. freundii, and to a lesser extent, against K. pneu-
moniae, S. nzarcescens, P. inirabilis, indol positive Proteus and P. aeruginosa. 

2) Serum and urinary concentrations of HBK following intramuscular doses of 1 mg/kg, 1. 5 
mg/kg and 2. 5 mg/kg to each 3 healthy male adult volunteers were determined by bioassay method 
using B. subtilis ATCC 6633 as the test organism and by EIA method. The mean peak serum con-
centration occurred at one hour after administration and reached to 4. 0 pg/ml for dose of 1 mg/kg, 
6.9 pg/ml for 1. 5 mg/kg and 9. 3 pg/ml for 2. 5 mg/kg (bioassay). Urinary concentrations attained a 

peak at one hour after administration with the mean value of 250 pg/ml for dose of 1 mg/kg, 260 pg/m1 
for 1. 5 mg/kg and 360 pg/ml for 2. 5 mg/kg (bioassay). And mean urinary recovery rates during 8 
hours were 66. 1% for does of 1 mg/kg, 48. 0% for 1. 5 mg/kg and 49. 4% for 2. 5 mg/kg (bioassay). 

3) The pharmacokinetic parameters derived from the serum concentrations, based on one-compart-
ment open model, were as follows : Kel O. 35 (hr-1); T 1/2 2. 84 (hr); Vd 17. 8 (liter); AUC 12. 8 (hr 

pg/ml. bioassay) for dose of 1 mg/kg. 
4) Tissue levels in SD rats given an intramuscular dose of 20 mg/kg were the highest in the 

kidney, followed by the serum and lung. 
5) The results of bioautogram of human urine obtained by thin-layer chromatography revealed 

that HBK was excreted into the urine unchanged. 
6) HBK was administered to 22 cases with surgical infections and clinical responses were excellent 

in 2 cases, effective in 13 cases, and failure in 7 cases, with the efficacy rate of 68. 2% respectively. 
As adverse effects, the elevation of GOT in 1 case, and both GOT and GPT in 1 case were ob-

served.


