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HBKは 新 しく開発 されたア ミノ酸糖体系抗生物質でDBKの 誘導体 で串 る。 我 々は本剤 の点

滴静注時血中濃度な らび に臨床成 績,副 作用 について検討 した。1

(1)胃 癌術後患者2例 に本剤100mgを1時 間点滴静注 したと きの血 中濃度は1時 間後(点 滴

終了時)に ピー ク値を示 し,1例 はG3μg/ml,他 の/例 ぼ4,3μg/mlを 示 した のち漸減 し6時

間後 にはそれぞれ0.6μg/m1,0.9μg/mlと な った。

(2)外 科 領域 の感染症12例 に本剤 が試用 され,著 効2例,有 効6例 、 や や 有 効1例,無 効

3例(有 効率66.7%)の 結果 を得た。

τ(3)副 作用は1例 にも認め られなか った
。

HBKは 梅沢浜夫博士 に よって新たに合成され た ア ミ

ノ配 糖体系抗生物質で,dibekacin(DKB)の1位 が

aminohydroxybutyryl基 に置 きかわった もの で あ る1)

(Fig1)。HBKは グラム陽 性菌,グ ラム陰性菌に広 く抗

菌作用を示 し,そ の抗菌作用 は殺菌的 で あ る。 本剤は

Fig. 1 Chemical structure of HBK

6- 0- (3-Amino=3-deoxy-a-n-glucopyranosy1)-4- 0- (2, 6-diamino-

2, 3, 4, 6- tetradeoxyr c-D- erythroAexopyranosyl) - 1- N- •k (S)-4-

amino- 2- hydroxybutyryl•l -2-deoxy- D-streptatnine sulfate

Table 1 Serum levels of HBK after 100mg

intravenous drip infusion over 1 hour

(Peml)

GM,TOB,DKB,AMK等 の耐性菌の一 部にも強い抗菌

力 を示す。 また,本 剤は筋注投与に より高い血 中濃度が

得られ,各 組織移行 も良好であ るが,胆 汁 中移行は他剤

と同様良好 とはいえ な い。 腎毒 性はDKBと 同等かや

や軽度で,聴 器毒性 もAMKに 比ぺて弱い と 報告され

てい る2)。

著者 らも1982年2月 か ら外科領域 の感染症に対 して

本剤の筋肉内投与 を行 ない,そ の成績 は既に報告 したよ

うに,19例 中著効7例,有 効10例,無 効2例(有 効

率89.5%)で,副 作用は1例 に注 射部位 の 疼痛を訴え
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Fig. 2 Serum levels of HBK after 100mg intrave-

nous drip  infusion over 1 hour

Table 3 Criteria for evaluating effectiveness of an agent

on infections in the field of surgery

た ものが あ った に す ぎない3)。 こ の よ うに,本 剤 の筋 注

時 の有 効 性 な らび に安 全 性 が 確認 され た ので,今 回,本

剤 の点 滴 静 注 に 関す る有 効 性 な ら び に安 全 性 に つ い て検

討を 加 え た。

I.体 液 内 濃 度

胃癌 術 後 患 者2例 に 本剤100mgを1時 間 点 滴 静 注 し

た の ち の血 清 中 濃 度 を測 定 した 。 測定 に はBadllussub-

tilis ATCC 6633株 を 検 定 菌 とす るagerwell法 を もち

い た。

1例 で は点 滴 開始 後30分 で3。4μg/mlを 示 した の

ち,1時 間 後(点 滴 終 了 時)に は ピー ク値6.3μg/ml,

2時 間 後2.6μg/ml,4時 間 後1.1μg/m1,6時 間後o.6

μg/mlと な った 。他 の1例 で は1時 間後(点 滴 終 了 時)

に4.3μ9/mlを 示 し,2時 間 後3.2μg/ml,3時 間 後

2.3μg/ml,4時 間 後1.1μg/m1,6時 間後o.9μg/m1と

な った(Fig.2,Table1)。 この成 績 は本 剤100mgを 筋

注 した とき とほ ぼ 同 じ濃 度 曲線 を示 した 。

II.臨 床 成 績 蒔

外科 領 域 の感 染 症12例 に本 剤 を 投与 した。 そ の内 訳

は腹 膜 炎2例,術 後 腹腔 内感 染 与例,術 後 胆 管 炎2例,

死 腔 感 染 よ う,肺 感 染 が各1例 ず つ で あ った 。 本 剤1

回投 与 量 を75mgあ るい は100mgと し,生 食 水100ml
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さたは電解質糖液100mlに 溶解 して1日2回,1時 間

かけ て点滴静注 した。 投与期 闇は 最短5日 か ら最長11

日間 で,総 投与量は0.75gか ら2.2gと な る。この う

ち5例 が 外科然置を受け,7例 は β-ラクタム系抗生剤

の前 治療 を受けていた(Table2)。

臨床効果 の判定はTable3に 従 った。そ の結果,12例

中著効2例,有 効6例,や や有効1例,無 効3例 とな

り,有 効率は66.7%で あった。

疾患別 に み る と,腹 膜炎2例 中著効1例,有 効1例

(有効率100%),術 後腹腔内感染5例 中有効2例,叩 やや

有効1例,無 効2例(有 効率40%),術 後胆管淡2例 中

有効1例,無 効1例(有 効率50%),そ め他3例(死 腔

内感染,よ う,肺 感染)は 全例有効 以上 と、判定 さ れ た

(Table4)。1日 投与量刷に臨床 効果を検討 した ところ,

75mg1日2回 投与群5例 中箸 効2例,有 効3例 とな り

全例有効 であ った。

100mg1日2回 投与群7例 申有 効3例,や や有効1

例,無 効3例 で有効率 は43%に す ぎなか った。1日 投

与量75mg投 与騨 の方が100mg投 与群 よ りよい臨床

効果を示 しているが,こ れは100mg投 与 群によ り重症

例が参か ったためであろ う(Table5)。

分離菌をみ ると,単 独で分離 され たものが3例 あ り,

それぞれS.aureus,E.faecalis,P.aeruginosaで あった。

複敬菌 感染が6例 あ り,グ ヲム陽性球菌 とグラム陰性桿

Table 4 Clinical effects of  HBK on infections in the surgical field

Table 5 Clinical effects by HI3K daily dose

Table 6 Clinical effects of HBK on clinical isolated organism
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Table 7 Bacteriological responses of HBK on clinical isolated organism

菌 の組合せが多か った。単独感染3例 中S.aureusが 分

離 された1例 のみ著効 を示 した。複数 菌感染6例 では著

効1例,有 効3例,無 効2例 とな り,複 数菌 感染症 に対
.する効果も優れていた(Table6)

。

分離菌別 の細菌学的効 果をみ ると,K.pneumoniae,

E.faecalisの 消失率は不良であったが,E.coli,P.aeru-

ginosaの 消失率 は良好 であ った(Table7)。

III.副 作 用

自他覚的な副作用をあ らわ したものは1例 も認 めなか

った。 臨床検査値異常 として,Case6でGOT,GPT

値の上昇(GOT28→54,GPT23→42),Case10で

GOT,LDH,γ-GTP値 の上昇(GOT25→45,LDH

773→1448,γ-GTP63→73)が 認め られ た。

前者は胃癌術後の患 者で,輸 血あ るいは制癌剤の投与

を受けてい るので,本 剤のみ の影響 とはいい難 い。後者

は直腸癌術後 の患者で,肝 転移 が認め られてお り,こ れ

らの検査値異常は原疾患に よると考え られ る。

IV.考 案

HBKはDKBの1位 のア ミノ基をaminohydroxy

butyryl基 で置換 した もので,将 来増え るであろ うDKB

耐性菌にそなえて開発 された ものであ る。

本剤は筋肉 内投与 して も十分吸収 され高い血 中濃度 が

得 られ るが,筋 注は患者に出血性素因があ る場合は好 ま

しくない。 また筋注時には局所 の疼痛が認め られ る。 し

か も,筋 注 は小児の筋肉の発育障害 の原因にな ると懸念

されている。 したが って,本 剤 の静脈 内投与が可能 な ら

ばメリッ トも大 きい といえ る。 ところで ア ミノ酸糖体

系抗生剤 の副作用発現頻度は血 中濃度 の多寡に相関 して

い るので,静 脈 内に投与す る場合 には,特 にその最高血

中 濃度が副作用発現域を超えないよ うに注意せねばな ら

ない。従来 か らGM,DKB,TOBは 血中濃 度が10～

20μg/ml以 上,KM,AKMは30～35μg/ml以 上。

SMは40～45μg/ml以 上になると毒性発現 の危険性が

生 じるといわれてい る4),5)。本剤は構造式,血 中濃度の

推移,抗 菌力な どか らみ るとDKBと ほぼ同等 と考え ら

れるので 本剤の毒性発現域の下 限は10μg/mlに あ る

と考 えられ る。著者 らが本剤100mgを1時 間点滴静注

した2例 の血中濃度 は,ピ ー ク値 が点滴終了時 の1時 間

後にあ り,そ れぞれ6.3μg/mlと4.3μg/mlで あった。

したがって,本 剤100mgを1時 間かけて点滴静注す れ

ば毒性発現域の下限 を超え ることはない もの と考 えられ

る。

さて,臨 床成績をみ ると,筋 注時 の有効率89,5%に

は及ばないが,66.7%と い う優れた結果 を得た。筋注時

の成績が良好であったのは,肛 囲腫瘍,蜂 巣炎 な ど比較

的軽症 の外科感染症 が多か ったためであ ろ う。今回本剤

の対象 となったのは,ほ とん どが術後感染症であ り,本

剤が無効 と判定 された3例 はいずれ も重篤な術後感染例

で,既 に他剤 で治療され無効であ った。 これ らの結果か

らみ ると,本 剤 の適応は比較的軽症か ら中等症 の感染症

に限 られ,重 症例や他剤無効例には本剤単独 では効果が

得に くい ように思われ る。

以上のことか ら,本 剤75～100mgの1時 間点滴静注

法は安全 な投与法 と考え られ,適 応を限定すればその有

用性は十 分評価 に値す る。
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HBK is a new aminoglycoside antibiotic derived from DKB. We investigated on its serum level,

clinical effectiveness and side effects by use of drip infusion method.

(1) Following one-hour drip infusion of 100 mg of HBK, in 2 patients after gastrectomy, serum

level showed the peak of after 1 hour (at end of drip infusion) 6.3ƒÊg/ml in one case, and 4.3ƒÊg/ml

in other case, and each of them gradually fell to 0.6 or 0. 9ƒÊg/ml after 6 hours.

(2) HBK was administered to 12 cases with infections in the field of surgery and clinical effect

was excellent in 2 cases, good in 6 cases, fair, in one case and poor in 3 cases. Efficacy rate was

66.7%.

(3) No side effects or adverse reactions were seen in any case.


