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HBKの 髄液中移行に関する実験的研究
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S.aureus髄 膜 炎家 兎4羽 に おけ るHBKの 髄 液 濃移 行 に つ い て検 討 した 。

本 剤5mg/kg筋 注後 の 血 中 濃 度 は,4羽 平均,30,60,90,120,150,180,240,300分 の 順

に.26.4,18.0,13.8,10.2,7,38,5.45,2、81,2.00μg/mlで,360分 で はtraceで あ った 。

一 方 わ れ わ れ の用 い たpaper disc法 で は,測 定 下 限が1。56μg/mlと 高 く,髄 液 濃 漉 度 は,2羽 で

は30～180分,1羽 で は60～150分,残 り1羽 で は150分 のみtraceで,そ の他 は検 出不 能 で あ

った 。traceを 一 応1μg/ml程 度 とす る と,最 高濃 度 髄 液 血 清比 百 分 率 は,4%弱 で,本 剤 の 髄 液

濃移 行 は 各 種 ア ミノ配 糖 体 剤 のな か で 良い 方 とは い え な い と考 え られ た 。

HBKは 微 生 物 化学 研究 所 の 梅 沢博 士 らに よっ て 合成

され,明 治 製菓 株 式 会 社 で 開発 ざれ た ア ミ ノ配 糖 体系 抗

生 剤 で,geatamicin,tobramycin,dibekacin,amika-

cinな どの 耐 性 菌 の一 部 に も強 い 抗 菌力 を示 し,聴 器 毒

性 はamikacinよ り弱 く,腎 毒 性 はdibekacin,神 経 遮

断 作 用 はgentamicinと ほぼ 同等 か 弱い とい わ れ る1)。

1982年2月 か ら本 剤 の 全 国規 模 の 基 礎 的,臨 床的 研 究

が 開 始 され,1983年12月の 第31回 日本 化学 療 法 学 会

西 日本支部総会で,新 薬シンポジウムとして討議され

た。われわれ もその一員 として本剤のS.aureus髄 膜

炎家兎における髄液中移行について検討したので,そ の

成績を報告する。

材料及び方 法

体重2kg前 後の白色健常家兎4羽 に,既 報21の方法で

S.aureus髄 膜炎を惹起し,本 剤5mg/kgを 筋注後,30

分 ごとに6回,次 いで60分 ごとに3回,す なわち6時

間までに計9回 血液,髄 液を採取し,こ れら試料中の本

剤濃度を測定した。なお,最 後の検体採取後家兎を屠殺

剖検し,髄 膜炎を確認した。

薬剤濃度測定法は,B.subtilis ATCC 6633株 を検定菌

とするpaperdisc法(6mm,thin)で あ る。使用培地

はHIA(pH8.0),standard作 製には1/15M燐 酸緩衝

液pH8.0を 用いた。 本法での 測定下限は1.56μg/ml

であった。

成 績

Table 1に 各家兎の血中,髄 液中濃度および血中濃度

の平均値とstandard errorを 示 した。髄液中濃度は全例

測定下限以下であったので,平 均値は算出 で き なかっ

た。

血 中 濃 度 の ピー タは 全 例30分 に あ り,26.4±1.84

μg/ml,以 後 漸減 して,1,2,3,4,5時 間 の順 に,18,0土

0。46,10。2土0.51,5.45土0.43,2.81土0.18,2.00土

0.08μg/mlで,6時 間 で はtraceと な った 。髄 液 中濃度

は,2羽 で は30分 か ら180分 までtrace,1羽 で は。

30分 値 は 測定 不 能,60分 か ら150分 まで 血ce,残 り

の1羽 で は150分 値 だ けtraceで,他 は 測 定 不 能 であ っ

た 。 測 定 下 限が1.56μg/mlで あ った か ら,traceを1

μg/ml前 後 と仮 定す れ ば,最 高濃 度 髄 液 血 清比 百分 率 は

4%弱 とな る。

考 按

ア ミノ配 糖 体 剤 は 脂 溶 性が 低 く,イ オ ン化 しやす い上

に,分 子量 が 大 き く,分 子 構 造 が 複 雑 で,髄 液 中 移 行 は

β-lactam剤 と と もに 不 良 で あ る3)。しか も β-lactam剤 は

この 欠点 を大 量 投 与 に よ って か な り補 え るの に 対 して,

ア ミノ配糖 体 剤 の 場 合 は,副 作用 のた め に 増 量 は 困難 で

あ る か ら,単 独 全 身 投 与 で は 通常 髄 液 濃有 効 濃 度 を 得難

い 。

しか しpeniciUinGにMIC未 満 のgentamicinを 加

え る と,Stretococcusに 対 してin vitroお よびin vivo

で 相 乗作 用 が み られ4～6),S.agalactiae髄 膜 炎 は 全 コー

ス をpenicillinと ア ミノ配糖 体 剤 の 併 用 で 治 療す べ きだ

とす る 意 見 もあ る7,9)。更 に 本剤 はStapyllococcusに 対

す る抗菌 力がgentamicin,tobramycin,dibekacinと と

もにす ぐれ,と くにS.epidermidisのMIC分 布 の ピー

クは0.1μg/ml以 下 で あ る1)。Staphylococcus,と くに

S.epidermidisは 髄液 シ ャン ト感 染 の 主 要 起 炎 菌 で9),

penicillin耐 性株 の場 合 現 状 で は 満 足 の で きる 治 療 剤 が

な い 。 これ らの理 由か ら,本 剤 に つ い て も髄 液 中 移 行 を
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Table 1 The serum and cerebrospinal fluid (CS F) levels of 1 IHIK after an intramuscular administration of
5 mg/ kg of the drug in the staphylococcal meningitis of rabbits

検討 した 。

今 回 の 成 績 で は,測 定 下 限 が 高か った た め に 確 実 な 値

は 得 られ な か ったが,最 高 濃 度 髄 液血 清比 百 分 率 は4%

弱 と推 定 され,こ の値 はgentamicinの8.9%,tobra-

mycinの8.2%,dibekacinの7.4%,sisomicinの

16.4%に は及 ぼ な い が,amikacinの2.6%よ りはす ぐ

れ て お り10),ま た 得 られ る髄 液 中 濃度 は1μg/ml前 後 と

考 え られ るか ら,S.epidermidisの か な りの 株 に は 期 待

で きる 可 能 性 はあ る と思 わ れ る 。

もち ろ ん この成 績 だ け か ら本剤 の 化 膿 性 髄 膜 炎 の 治 療

にお け る 役 割 を評 価 す る こ とは 早 計 で あ るが,今 後 β-

lactam剤 との 併用 効 果 に つ い て 検討 す るに 足 る こ とは

示 唆 され た と考 え られ る 。
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Study was made on the transfer of HBK into spinal fluid in four rabbits with S. aureus meningitis.
The blood concentrations after intramuscular injection of HBK 5 mg/kg were 26.4,18.0,13.8,10.2,

7.38,5.45,2.81, and 2.00 pgfinl on the average of 4 rabbits in order of 30,60,90,120,150,180,240, and
300 minutes. And it was trace in 360 minutes. On the other hand, according to paper disc method
we used, the lowest limit of measurement was as high as 1.56 peml. The concentrations in spinal
fluid were trace during 30-180 minutes in 2 rabbits, during 60-150 minutes in 1 rabbit, and at 150
minutes alone in the remaining 1 rabbit. At other hours detection was impossible. Assuming ten-
tatively that trace is 1 pgirn1 or so, the percentage of maximum concentration spinal fluid to serum
is a little less than 4%. Therefore, the transfer of HBK into spinal fluid was considered to be not
better of vaiidus aminoglycosides.


