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外科領域における新アミノ配糖体抗生物質HBKの 基礎的 ・臨床的検討
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新 ア ミノ配糖体抗生物質HBKの 各種外科感染症に対 する治療成績な らびに ヒ ト体液内移行 を検

討 し以下 の結果 を得た。

(1)外 科領 域 の各種感染症31例 に対 し て,HBK75mgを1目1～2回 筋注投与 して得 られ

た臨床効果 は,著 効6例,有 効17例,無 効8例 で有効率74.2%で あ った。

(2)本 剤投与に より1例 に腹痛お よび下 痢の副作用が認め られた。 また,臨 床検査所見 で は2

例にGOT,GPTの 軽度上昇が認 め られ た。

(3)HBKの 胆汁中への移行 はきわめ て低いが,胆 嚢組織 内濃度 は高値であった。

(4)腎 不全患者 ではHBKの 血 中停滞が遷延す るが,血 液透析施行初期 にはかな りの排泄 が認

め られた。

1-N-{(S)-4-amino-2-hydroxybutyryl}-3',4-dide-

oxykanamycinB(以 下,HBKと 略)は,1973年,梅

沢 ら1)に よ っ て新 し く合成 さ れ た ア ミ ノ配 糖 体 抗 生 物 質

で,dibekacim(DKB)の 誘 導 体 で あ り,F噛1に 示 す

化学 構 造 を 有 す る。

HBKはDKBと 同様,グ ラ込 陽 性菌,グ ラO陰 性 菌

等 に 広 く抗 菌 ス ペ ク トルを 有 し,そ の抗 菌 作 用は 殺 菌 的

で あ る。 ま た,HBKは ア ミノ配 糖 体 抗 生 物 質不 活 化 酵

素,APH(3'),AAD(4')の ほ か,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 い

た め,yGM,TOB,DKB,AMK,等 の耐 性 菌 の一 部 に も強

い 抗 菌 力 を 示 す こ とが判 明 してい る1)。

本 剤 は 筋注 投 与 に よ っ て も高 い 血 中濃 度 と各 組 織 へ 良

好 な移 行 が 認め られ,特 に 腎 へ の移 行 率 が 高 い 。 ヒ トに
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Fig. 1 Chemical structure of HBK

6-O-(3-Amino-3-deoxy-ƒ¿-D-Glucopyranosyl)-4-O-(2, 6-diamino-

2, 3, 4, 6-tetrsdeoxy-ƒ¿-D - srythro-hixopyranosyl)-1-N-[(S)-4-

amino-2-hydroxybutyryl)-2-deoxy-D-streptamine sulfate

筋注 した場合の血中濃度半減期(T1/2)は 約2時 聞で,

代謝 されず尿中に排泄 され,投 与 後24時 間までに約60

～70%の 尿中排泄率を示す2)。

ア ミノ配 糖体抗 生物質は腎毒性 および聴器毒性が危惧

され るが,動 物実験に お い て 腎毒性はDKBと 同等か

やや弱い成績が,ま た聴器毒性はAMKに 比 し弱 い成

績が得 られている2)。

今回,我 々は 明治製菓(株)よ りHBKの 提 供 を 受 け

外科領域の各種感染症に使 用する機会を得たので,そ の

臨床成績につ いて述べ るとともに,胆 汁中濃度および慢

性腎不全患者 におけ る血中濃度 の推移について検 討 した

のでその結果 を報告す る。

I.方 法

(1)臨 床使用成績

昭和57年10月 より昭和58年5月 迄 に京都府立医

科大学付属病院お よびその関連施設 に入院 した31例 の

外科領域感染症 にHBKを 投 与 し,そ の臨床効果お よび

安 全性 を検討 した。投与方 法は1回75mgを1日2回,

筋 注を原則 とした。臨床効果判定は,自 他覚症状の経過

お よび病巣分離菌の消長,外 科的処置の 有 無 等を勘案

し。主治医が著効,有 効,無 効の3段 階に判定 した。

(2)HBKの 体液内濃度測定

HBKの 体液 内濃度測定は,B.subtilis ATCC6633株

を検定用菌 とす る薄層 平板 カ ップ法で行な った。 また,

血清中濃度の標準にはMonitrol液 を,胆 汁中濃度の標

準には1/15Mphosphate buffer液 を使用 した。肝嚢組

織は正確に秤量後,十 分磨砕 し,3,000rpm10分 間遠心.

した後 の上 清を用 いて測定 した。

II.結 果

(1)臨 床成績

HBKが 投与 された外科領域 の感染症は31例 で,そ

の うちわけ は腹膜炎8例,膿 瘍12例,蜂 巣炎2例,術 後

創感 染3例,細 胆管炎1例,そ の他5例 であ った。HBK

は1回75mgを 筋 注 とし,1例 を除いて1日2回 投与

した。 投与期間は4日 か ら13日 間,投 与総量は375

mgか ら1,875mgで あった。

31例 におけ るHBKの 治療効果を主治医 の判断によ

り,著 効,有 効,お よび無効 の3段 階にわけ てみると,

著効6例,有 効17例,無 効8例 で,有 効以上が23例,

74,2%を 占めた(Table1)。 これを感染症 の種類別にみ.

たのがTable2で あ るが,一 定 の傾向はみ ら れ なか っ

た。

起炎菌は17例 で検 出され,う ち9例 は混合感染であ

ったが,単 独感染で も混 合感染 でも有効率は そ れ ぞ れ

75.0%,77.8%と ほぼ同程 度であった(Table3)。 単独

細菌 による感染症 では,E.faecalisお よびB.fragilisに

よる各1例 でHBKが 無効 であ った。Table1に 示す よ

うに,感 受性 テス トが行 なわれ た起炎菌の うちB.fragi-

lfsのMICは すべて100以 上で,そ の他では,E.faeca-

lfs,S.pyogenes,PeptostrrptococcusがHBKに 対 して耐

性を示 した。

Table 2 Infectious diseases and clinical efficacy of HBK
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Table 3 Clinical efficacy of HBK classified by causative organism

Fig. 2 Serum and gal1b1adder tissue concentration,
and biliary excretion of HBK after 75 mg
intramuscular injection in patients with
cholecystitis

本剤 投与 によると思われ る副作用は,目 覚症状 として

は軽度の腹痛お よび下痢を訴 えた1例 のみであった。臨

床検査所見ではGOT,GPTの 軽度上 昇が2例 にみ られ

たが,い ずれ も投与終了 とともに 改 善 さ れ た(Table

4)。 ア ミノ配糖体抗生物質 に共通 した副作用 として,腎

障害 と聴器毒性が よく知 られ て い る が,わ れ わ れ の

HBK投 与症例で この ような臨床所見を示 した ものはな

か った。

(2) 胆汁 中お よび胆嚢組織 内濃度

Tチ ューブ ドセナージが行 なわれた胆道手術後患老5

例について,HBK75mg筋 注後の胆汁中濃度 を測定 し

た。血 中濃度 は投与1時 間後 に3.93±0.51μg/mlと ピ

ークに達 し,そ の後漸滅す るのに対 し,胆 汁 中濃度 は投

与後2時 間 目に ピー クに 達 し,そ の値は,0.67±0.50

μg/mlと 低か ったoま た,胆 汁中か らの消失 も緩徐 で,

投与6時 間後 で も0,38±0.26μg/mlで あ った(Fig。2)。

HBK投 与1時 間後に胆嚢摘 出術が行 な れ れ た 魂例

で,胆 嚢組織内濃度 を測定一したが,3.32±1.92μg/gと

高 い値 を示 した(Fig.2)。

(3)腎 不全患者 におけ る血中濃 度の推移
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Table 4 Laboratory findings before and after HBK treatment
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Fig. 3 Serum concentration of HBK after 75 mg
intramuscular injection in patients oflemo-
dialysis with renal failure.

慢性腎不全で血液透 析 施 行 中の)患者2名 について,

HBK75mg筋 注後 の血中濃度の推移 を検討 した(Fig。

3)。投与1時 間後 に1例 では10.85μ/m墓 と非常な高値

を示 し,他 の1例 でも6.67μg/mlと 健常者 より高値 で

あった。血中 よ りの排泄澱 も遅 くは 轡 間後 でも熱

それ8.15μg/ml,5.04μg/mlで あった。その時点で血液

透析を開始 した ところ,1時 間で血 中濃度は急速に下降

し,そ れぞれ5.26μg/ml,2.88μg/mlと なった。 しか

し,そ の後血液透析中 の5時 間にはほ とんど低下がみ らa

れず,血 中濃度 曲線 はほぼPlat藍au,を 示 した。この両症

例でのHBKの 血 中濃度 は絶対値では若 干の差がみ られ

たが,そ の停滞 と排泄 のパター ンはほぼ同一であ つた。

III.考 察

外科領 域の感染症31例 に対 して,HBK 75mgを1

日1～2回 筋注投与1して得 られた臨床 成 績 は,有 効 率

74.2%と 満足すべ き数字 であった。 細菌学的 にも,S

ammSを は じめ とする グラム陽性球菌 だけでに な く,

E.coli,klebsiellaな どグ ラム陰性桿菌に対 して も,優 れ

た最小発育阻止濃 度を示 し,HBKの 広い抗菌 スベ ク ト

ルと強 い殺菌力が証 明された。最近の外科 的感染症 は単 占

独感染 よ りも混合感染が多いだけに,本 剤 投与の臨床意

義は夫きい と思われ る。

従来,ア ミノ配糖 体系 抗生物質 の短所 と してその腎毒

性 と聴器障害が指摘 されていたが,こ のよ うな副作用 は

1例 もみ られ なか った。 また,最 長13日 間 と総投与量

が多か ったにもかかわ ちず,臨 床検査所見では一過性 の

軽 度の6OT,GPT上 昇 を2例 に,偵 覚症状で も軽度 の

腹痛,下 痢を1例 に認めただけで 本剤 の安全性が確認

された。

HBK75mg筋 注後の 血 中濃度は1時 間 後 に3.93±

q51μg/mlと ピー クに連 し,そ の後急速に減少 した。胆

汁中への移 行は少な く,ピ ー クは2時 間後 であったが,

そ の値は.0.67士0.50μg/mlと 低かった。しか し,1時

間後 の胆嚢組織 内濃度 は,3.32±1.92μglgと,血 液1

竃n1当た りの濃 度 と酬 綱 じレベルを示 した。HBKが 肝

か らではな く,大 部分が腎か ら排泄 され,血 液中か ら胆

嚢あるいは胆道壁 を通 じて,直 接胆汁中 に流れ出たもの

だけが胆汁中濃度 として測定 され るため と思われ る。 し

か し,'HBKは 胆嚢組織内濃度が高 いことか ら,急 性阻

嚢炎では十分臨床効果 が期待 できるもの と思われ る。

HBKは 大部分が腎か ら排泄 されるため,腎 機能障害

患者では薬剤 の体内蓄積が起 り,投 与量 の決 定 が 難 し

い。透析患者 にHBKを 投与 した場合,血 中濃度 のピー

クが高いだけではな く,そ の後 の排泄速度 もきわめて綬

徐 であった。HBK筋 注時の半減期 は健常者では約2時

間 とされ てい るが,透 析患者 ではFig.3の 結果か ら,お

そ らく24時 間以毒 であ ろ うと推 定さ れ る。 しか し,

HBKは 透析開始 とともに排泄され,1時 間後 には2～3

μg/mlの 血中濃度の低下がみ られ たが,1時 間以降は体

内 に停滞する傾 向が認め られ た。おそ らく透析膜 の効率

が低下す るためであろ う。

腎か ら大部 分排泄 され る抗生剤 の血中濃度半減期 と腎

機能 との間に双曲線的関係のあるこ とはよく知 られ てい

る3}。腎機能が全 く廃絶 した透析患者 の場合,HBKは 投

与量を減少 させ るだけではな く,透 析実施 日との時間的

関係を見合わせ なが ら,投 与間隔をあけるなど投与方 法

の調節が,蓄 積に よる副作用 の防止に重 要であろ う。
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HBK, a new aminoglycoside, was determined of therapeutic efficacy in the treatment of various
infections of the,surgical field and moreover examined of transfer into bodily fluid in humans. The
results obtained were as follows

(1) A total of 31 cases of various infections of the surgical field were treated with HBK as i. m.
injection at 75 mg per dose twice daily. Clinical results obtained were rated as excellent in 6 cases,
good in 17 cases and poor in 8 cases, with an efficacy rate of 74.2%.

2) After administration of HBK, 1 case experienced abdominal pain and diarrhea as side effects.
On the other hand, laboratory findings revealed slight elevation in GOT and GPT in 2 cases.

(3) Biliary concentration of HBK was extremely low, while in the gall bladder tissue it achieves
very high concentration.

(4) In patients with renal impairment the retention time of HBK in the blood was prolonged.
However, considerable excretion was observed at the early phase of hemodialysis.


