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外科領域におけ るHBKの 基礎的 ・臨床的研究
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Dibekacinの 誘 導体 であ る新 ア ミノ配糖体抗生物質HBKの 筋注後 の胆汁中移行,臨 床分離 菌の

感受性試験さ らに各種外科領域感染症 に対す る治療成績につ いて検討 し以下の結果 を得た。

1)HBK100mgを 筋注 したのち胆汁中濃度は2時 間後 に ピーク値1.92μg/mlを 示 したが,本

剤の胆汁移行 は不良 といえ る。

2)病 巣分離菌 に対す る各種 ア ミノ配糖体系抗生 物質のMICを 比較検討 した ところGMお よ

びDKB耐 性 のP.aeruginosaに 対 して,AMKと 同様す ぐれた抗菌 力を示 した。

3)外 科領域 の感染症19例 に対 して本剤を投与 し,著 効7,有 効10,無 効2(有 効率89.5%)

の成績がえ られ た。

4)副 作用 と して注射部位の強 度の疼痛が1例 にみ られ たが,他 に重篤な副作用や臨床検査値 の

異常はみ とめなか った。

HBKは 梅沢浜夫博士 らに よって合成され,明 治製菓

(株)で開発され た1位 にaminohydroxybutyryl基 を有

するdibekacin(DKB)の 新規誘導体である(Fig.1)。

HBKは 嫌気性菌を除 くグラム陰性菌お よび グラム陽

性菌に強い抗菌作用を示 し,そ の抗菌作 用は殺菌的であ

る。 抗菌力はDKBと ほぼ同等であ るが本剤 はア ミノ

配糖体抗生物質不活性化酵素APH(3'),AAD(4')の

他,AAD(2")に よって も不活化を受けず,ま たAAC

(6'-W)に も親和性 が弱 く,GM,TOB,DKB,AMK

等の耐性菌 の80～90%に も強い抗菌力 を示す。

本剤を筋注す ると高い血中濃度がえられ,各 組織へ良

好に移行 し,尿 中排泄率は約60～70%で ある。代謝物

はみ とめられない。 腎毒性 はDKBと 同等かやや弱 くや

聴器毒性は,AMKに 比べ て弱い といわれている。

われわれは本剤 を使用する機会をえたので,基 礎的お

よび臨床的検討の結果 をあわせ報告する。

I.吸 収 ・排 泄

総胆管結石症術後患者(61歳,女 性)に 本剤100mg

を筋注 し,T-tubeか らえ られた胆汁 を経時的に蓄積 し,

それ ぞれ の 濃度を検定菌 と してB.subtilis ATCC6633

を用 いる薄層カ ップ法 で測定 した。なお,本 剤の胆汁中

濃度 が高 くな るにつれ て阻止円が異常に大 きくな り過 大

にHBK濃 度 が評価 され るので,標 準稀釈液 と してpH

8.0phosphate bufferに 同一患者の薬剤投与前 の旭 汁を

同量 加えた50%胆 汁液 を 作成 し使用 し た。HBK100

mg筋 注後 の 胆汁中 濃 度 は0-1時 間に0.91μg/ml,
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Fig.  1 Chemical structure of HBK and DKB

HBK

DKB

Fig. 2 Bile concentration of HBK after
intramuscular injection of 100mg

1-2時 間 に1.5цg/mlの のち,2-3時 間に1。92μg/ml

の ピーク値を示 し,そ の後漸減 して3-4時 間 に1.5цg/

ml、4-5時 間に0.88цa/ml,5-6時 間に0、76ц9/ml,

6.7時 間に0.7цg/ml,7-8時 間に0.39цg/mlと なっ

た(Fig.2)。

II.分 離菌別感受性分布

'お腕もれの 教室保存 の 病巣分離株 め う ち
,グ ラム陰

性桿菌のみに対す るア ミノ配糖体系 抗 生 物 質(GM,

AMK,DKB,HBK)急 の抗菌力を比較検討 した。Eco蟄i

27殊 に対 して どめア ミノ配糖体 も豊12～a25цg/ml'に

抗菌力の ピー クがみ られ、大差はみ られ なか った(Fig・

3)。klebsiella27株 に対す る抗菌力 はGMが 最 もす ぐ

れ,AMKDKB6HBKは ほぼ同じ 抗菌力を 示 した

(Figl4)。Pamginosa33株 に対す る抗菌 力は4剤 と

も2峰 性をえがいた。なか でもGM、DKBは100цg/

Fig. 3 Susceptibility of 27 clinical isolates of E. coil

Fig. 4 Susceptibility of 27 clinical isolates of
Klebsiella

ml以 上に も峰を示 したが,AMKIHBKで は高度耐性

菌 が少なか った(Fig.5)。Enterobacte7-27株 に対す る

抗菌 力は,GM>AMK,DKB>HBKの 順に良好であつ

た(Fig.6)。Serratia28株 に対す る抗菌力ば,GM以
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Fig. 5 Susceptibility of 33 clinical isolates of

P. aeruginosa

Fit 6 Susceptibility of 27 clinical isolates of
Enterobacter

外不良で、 しか も4剤 に対 して100ц9/m1以 上 の耐性菌

が多か った(Fig-7)。

III.臨 床 成 績

昭和56年6月 か ら58年5月 までに入院 した外科 領

Fig, 7 Susceptibility of 28 clinical isolates of

Serratia

域 の感染症19例 にHBKを 筋肉 内投与 した。そ の うち

わけは胸腔 内感染2例 ・腹膜炎 また は腹腔 内感染a例,

術後創感染3例 、肛囲膿瘍9例,蜂 巣炎1例,敗 血症1

例 であ った(Table/)。

本 剤1回 投 与 量 を50～75mgと し,こ れ を1日2回

筋注 した。投与期間 は4i日 ～12日 間,し たがって総投与

量は350～1,500mgと な る。臨床効果はTable2の よ

うな基準 にもとついて判定 した。

また,膿 あ るいは分泌物はすべてケ ンキポーター(R)に

採取 し,嫌 気性菌の検索 も行ったo

疾患別臨床効果 は ↑ablc3の よう にな る。す なわ ち,

胸腔 内感染2例 は有効1,無 効1。.腹 膜炎または腹腔 内

感染3例 は著効2,無 効1。 術後創感染3例 は著効2,

有効1。 肛囲膿瘍9例 は著効1,有 効8。 蜂 巣炎,敗 血

症 の各1例 は ともに著効であった。 したが って19例 中

著効7,有 効10,無 効2と な り,有 効率は89.5%と な

った。

分離菌別 臨床効果 をみ るとTable4の よ うにE.coli

の13例.Klebsiellaの3例,citrofbacterの2例,Entero-

bacterの1例 は全 て有効 であ った。また,複 数菌感染症

8例 中7例 が有効であづた1分 離菌別細菌学酌 効果をみ

ると,ブ ドウ球菌は全 て消失 し,Entemoccusの3株 中

2株 が消失 したが,5tnptmcc鋸 の2株,GPCの 各1

株は存続 した。Ecoli7株 中6株 のほ か,Klebsiella,

Citmbacter,Einterobacter,Rcepacia,は 全 て消失 し
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Table 2  Criteria for evaluating effectiveness of an agent
on infections in the field of surgery

た。 したがって消失率は80.0%と な った(Table5)。

IV.副 作 用

本剤 による副作用 と して,1例 が注射部位 の疹痛を騨

えた。あ まり訴えが強いため本剤の投与 は4日 間で中止

された。

臨床検査値異常を示 した 死)は,症 例17で 投与中BUN

値 が2/→29mg/dl,症 例7でS-Cr値 が1.5→1.7mg/

dlと な ったが、本例は投与前か ら高値を示 してお り,本

剤 の影響 とは考えに くい(Fig.8)。

V.考 案

HBKは,DKBの1位 ア ξノ基をaminoby4roxybuty-

ryl差 で置換 した もので,ア ξノ配糖体抗生物質不活化

酵素APH(3'),AAD(4)IAAD(2")に よちて不活化さ

れない。 したがってGM,TOB,DKB,AMK、 に対す

る耐性菌の一部 にも強い抗窟力を示す。

ところで,わ れわれ の教 室保存の 病巣分顧 につ い

て,各 観ア ξノE糖 体系抗生物質の抗曹力 を比較 したと

ビろ、Klebsidlla,Entembactor.Serratiaに 射 して は

GMが もっともす ぐれ,p.aeruginosaに 対 して本剤が

わずかに他剤 に重さってい る結果であった。特にDKB

耐性 のp.asrugilnosaに 対 してはGM耐 性薗に対す る

AMKと 同等 の効果が期待され るものと考えるoわ れわ

れ の敦室を含め て,本 邦ではまだ欧 米ほ どア ξノ配糖体

耐性菌の増 加がみ られないため。朋Kの 特徽が朋確に

されなか ったものと考え られ る。

わずか1例 にす きないが、本剤100mgを 投与 して胆

一汁移 行を検討 した緒果 は,ピ ーク値が2μg/ml裡 度で低

か った。 したが6て,他 のア ミノ配績体系抗生物質と同

様,胆 汁移行は不 良といえ る。

19例 の外科 領域 の感染症に使用 した 結果は 腹腔内感

染,創 感染,肛 囲膿癌 にす ぐれた成績を示 した。分離菌

Table 3 Clinical effects of HBK on infections in the surgical field

Table 4 Clinical effects of HBK on  clinical isolates
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Table 5 Bacteriological responses of HBK on clinical isolates

Fig. 8 Laboratory findings before and after HBK therapy

GOT(IU) GPT(IU) A1-P(KAU)

BUN(mg/d1) S-Cr.(mg/dl)

B:before
A:after

別細菌学的効果をみ るとブ菌お よび グラム陰性桿菌 に対

してはす ぐれた除菌 効果 を示 した。 したが って,従 来 の

ア ミノ配糖体系抗生物質 と同様,嫌 気性菌 を除 くグラム

陽性球菌 お よび グラム陰性桿菌感染症が適応症 となる。

しか も,本 剤 は従来 のア ミノ配糖体系抗生物質耐性菌に

対 して抗菌力がす ぐれ てい るので,今 後増加が予測され

るこのよ うな耐 性菌 に対す る臨床効 果が期待 され る。
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HBK is a new aminoglycoside derivative from dibekacin. We examined bile concentration after
intramuscular administration and sensitivity test against clinical isolates, and also we tried clinical
studies in the field of surgery.

1) Bile concentration of HBK after im. injection of 100 mg showed at a peak 1.92 pg/m1 on 2
hours after administration.

2) Following sensitivity test of aminoglycosides against clinical isolates, HBK was more sensitive
against P. aeruginosa than other aminoglycosides.

3) We administered it to 19 cases with surgical infections, and clinical efficacy obtained was excel-
lent in 7, good in 10 and poor in 2 patients (effectiveness rate 89.5%).

4) Side effect was seen in 1 case that complained severe pain at injection.


