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外科領域におけるHBKの 基磯的 ・臨床的検討

横 山 隆 ・三 好 信 和 ・児 玉 節 ・沖 田 光 昭 ・竹 末 芳 生

広島大学第一外科学教室

新 しく開発されたアミノ配糖体系抗生剤であるHBKに ついて,外 科領域における基礎的 ・臨床

的検討を行ない,次 の結果を得た。

1) 抗菌力:S.aureus,S.epidermidis,E.coli,K.pneumoniae,E.cloacae,C.freundiiに 対 し

てHBKは 優れた抗菌力を示 し,E.aerogenes,Indol(+)Proteus,P.aeruginosa,Acinetobacter

に対 しても比較的良好な抗菌力を示 した。しか し,E.faecalisに 対 しては抗菌力は弱く,臨 床効果

は期待できないものと考えられた。他剤と比較すると,AMKよ り優れた抗菌力を有 し,GMよ り

やや劣るが,GM耐 性菌に対 しても抗菌力を有 していた。

2) 外科的感染症24例 に対 し,本 剤75～100mgを1日2回,筋 注または点滴静注を行ない

検討を行なった。その臨床効果は有効18例,や や有効2例,無 効4例 と有効率75%の 成 績を得

た。また副作用として,2例 に発疹を認めたが,他 に特記すべき異常を認めなかった。

HBKは 微生物化学研究所の梅沢浜夫博士らにより新

たに合成され,明 治製菓(株)で 開発された注射用アミノ

配糖体系抗生物質である。

本剤はグラム陽性菌およびグラム陰性菌に対して幅広

い抗菌力を 有し,最 近問題となっているGM,TOB,

DKB,AMK耐 性菌の一部に対しても優れた抗菌力を有

している1)。

また,ア ミノ配糖体系抗生剤特有の副作用である腎毒

性,聴 器毒性も低いとされており,そ の幅広い抗菌力か

ら,し ばしば重篤な複数菌感染を経験する外科領域の感

染症に対しても有効な抗生剤と考えられる。

我々は今回,こ のHBKの 供与を受け,主 として外

科術後感染巣分離菌に対する本剤の抗菌力を検討すると

同時に,外 科感染症患者に筋注および点滴静注による投

与を行ない,臨 床効果および副作用について検討したの

で報告する。

I. 方法ならびに成績

1.試 験管内抗菌力

昭和58年4月 か ら59年10月 までに広島大学第一

外科において,主 として術後感染病巣か ら分離 したS.

aureus37株,S.epidermidis24株,E.faecalis71株,

E.coli61株,K.pneumoniae21株E.cloacae33株,

E.aerogenes4株,Indol(+)Proteus11株,C.freun-

dii40株,P.aeruginosa75株,Acinetobacter5株 につ

いて,最 小発育阻止濃度(以 下MICと 略す)を 測定し

た。MICの 測定の方法は日本化学療法学会MIC小 委 員

会の定める方法2)に従った。

S.aureus37株 に 対す るHBKのMICはTable1

の ご と く,全 株0.78μg/ml以 下 に 分 布 し,MICの

peakは0.39μg/mlと きわ め て優 れ た 抗 菌 力 を示 した。

他 剤 と比 較 す る と,GMのMICのpeakは0.20μg/

mlとHBKよ り優 れ てい た が,12.5μg/ml以 上 の 株

が24%あ り,一 部 耐 性 菌 の存 在 が うか が わ れ た 。AMK

はHBKよ り1～2濃 度段 階 劣 って い た 。

S.epidermidis24株 に対 す るHBKのMICの 分 布

は,3.13μg/ml以 下 に分 布 し,そ のpeakは0.20μg/ml

と良 好 な 抗菌 力 を示 した 。GMは 術 後 感 染 巣か ら分 離 し

た株 が 多 い た めか,2峰 性 の 分 布 を 示 した。AMKは

HBKよ り抗 菌 力 は劣 っ てい た 。

E.Jaecalis71株 に対 す るHBKのMICは 全 般的 に

高 く,25μg/ml以 上 に分 布 す る もの が50.7%を 占 め て

い た 。他 剤 に比 較す るとGMよ り劣 り,AMKよ りや や

優 れ て い た。

E.coli61株 に 対 す るHBKのMICは0.39～6.25

μg/mlに 分 布 し,そ のpeakは1.56μg/mlと 良好 な抗

菌 力 を示 した 。 他 剤 と比 較 す る とGMよ りや や 劣 り,

AMKよ り優 れ た抗 菌 力 を 示 した。

K.pneumoniae21株 に 対 す るHBKのMICは,

0.20～1.56μg/mlと きわ め て良 好 な抗 菌 力 を示 した 。他

剤 と比 較 す る とGMはMICのpeakが0.39μg/mlと

HBKよ り優 れ てい た が,3.13μg/ml以 上 のMICを 示

す 株 が23.8%存 在 した 。AMKと 比 較 す る とHBKが

1～2濃 度 段 階優 れ てい た 。

E.cloacae33株 に対 す るHBKのMICは ≦0.10～

3.13μg/mlに 分 布 し,peakは0.78μg/mlと 優 れ た抗 菌

力 を示 した 。 他 剤 と 比 較 す る とGMのMICのpeak
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Table 1 Sensitivity distribution of clinical isolates from surgical field (106cells/ml)

は0.39μg/mlと 優 れ て い た が,HBKよ り幅 広 い 分 布 を

示 して い た 。AMKはHBKよ り1～2濃 度 段 階 劣 っ て

い た。

E.aerogenesは 菌 株 数 が 少 数 で あ っ たが,HBKの

MICは0.39～1.56μg/mlに 分 布 し,良 好 なMICを 示

した。

Indol(+).Protus 11株 に対 す るHBKのMICは

0,78～3.13μg/mlと 優 れ た抗 菌 力 を示 して い た 。

C.freundii 40株 に 対 す るHBKのMICは0.39～

1.56μg/mlに 分 布 し,そ のpeakは0.39μg/mlと 優 れ

た抗 菌 力 を示 した 。他 剤 と比 較 す る とGMよ りや や 劣

り,AMKよ り優 れ た 抗 菌 力 を 示 した。

P.aeruginosa 75株 に 対す るHBKのMICの 分布

は,0.78～100μg/ml以 上であったが,peak値 は3,13

μg/mlと 他 のGram(-)桿 菌 に比較すると,や や高い

MICを 示 した。 他剤と比較するとGMと ほ ぼ同様,

AMKよ り優れていた。

Acinetobacterは5株 と菌株数が少数であ ったが,

HBKのMICは0.20～6.25μg/mlに 分布 し 臨床的に

は効果を期待 しうるものと考えられた。

2,臨 床成績

臨床投与例は昭和57年3月 から159年11月 までに

当科に 入院 した 外科的感染症患者を対象として検討し

た。
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Fig, 1 Laboratory findings before and after HBK administration (IM injection)
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症例に対する効果の判定は次のごとき基準に従った。

著効(+++):投 与後48時 間以内に著 しい 症状の 改善

をみたもの。

有効(++):投 与後次第に症状の改善をみたもの。

やや有効(+):症 状 は漸次改善したが,他 の因子が

大きく関与 したと考えられるもの。

無効(-):症 状の不変もしくは増悪 したもの。

副作用として,自 他覚的所見,末 檎血所見,血 液生化

学的検査を行ない,検 討 した。

HBKの 投与方法は筋注,お よび点滴静注を行ない,

筋 注群,点 滴静注群に分けて検討 した。

A)筋 注投与群

HBKの1回 投与量は75mgで,こ れを1日2回,磐

筋内に筋注 した。投与期間は4～12日 間で,総 投与量は

525～1,800mgで あ った。

投与痒例はTable2の ごとく,14例 で 疾患に分け

てみると,腹 膜炎および腹腔内膿瘍9例,術 後腹壁膿瘍

3例,術 後胆管炎1例,術 後肺炎1例 であった。

効果判定では腹膜炎および腹腔内膿瘍.有 効8例,無

効1例,術 後腹壁膿瘍,有 効2例,無 効1例,術 後胆管

炎,有 効1例,術 後肺炎,有 効1例 であ り,全 体とし

て,有 効12例,無 効2例 と,有 効率85,7%で あつた。

細菌学的効果を検討 し得た症例は10例 であったが,

菌消失例は7例,菌 一部消失1例,菌 交代2例,不 変1

例で,菌 交代の1例 および不変の症例が無効例であっ

た。

無効例を検討すると,症 例(1)は 直腸腫瘍にて低位

前方切除後の腹腔内膿瘍の症例で,病 巣から,」Raer昭 薪

msa,K.pneumoniaeを 検 出,術 後21日 泪から本剤を

投与 した。一過性に解熱 したが再び発熱,無 効と判定 し

た0本 例では縫合不全に基づくもので 抗生剤の移行が

十分でなかったことが想像され る。症例(14)は 小腸穿

孔による腹膜炎術後の腹壁膿瘍で,本 例は糖尿病を合併

していた。病巣か らSepidemidisを 検出,術 後43日

目から本剤を投与 した。本剤投与後,局 所所見は徐々に

改善傾向をみせたが,発 熱が持続し,無 効と判定した。

本例も膿瘍形成後,日 時を経過しており,病 巣への薬剤

の移行が十分でなかったことが考えられた。
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副作用の検討では 宙他覚所見において,症 例(8),

症例(12)の2例 において,投 与後5日 自,4日 目に四

肢,躯 幹に小さい発疹を認めた。しか し,い ずれも投与

を中止後すみやかに消退 した。なお局所所見として注射

部位の疼痛を強く訴えた症例はなく,ま た,注 射後硬結

を認めたものもなかった。臨床検査値の変動はFig,1に

示 した。末梢血所見ではWBCは ほ とんどの症例におい

て低下 したが,こ れは炎症の軽快によるもので,い ずれ

も正常域にもどっている。

S-GOTは1例 において上昇を認めたが,本 例は症例

(1)で,投 与前から高値を示 してお り,投 与後S-GPT

は逆に低下 してお り,本 剤による副作用ではないと考え

られた。S-GPT,Al-P,γ-GTPに おいても1例 没与後

上昇したが,本 例は 症例(2)で,本 剤投与前か らS-

GOT,GPTが 高値を示 しており,S。GOTは 逆に正常

化 しており,こ の変動は本剤の副作用によるものではな

いと考えられた。

その他の検査値に異常を認めなかった。

B)点 滴静注群

HBKの1回 投櫨 は75～100mgを5%プ ドウ糖

100～250m面 に溶解し,1時 聞かけて点滴静注 したo投

与期間は2～8日 闇,投 与総量は300～1,400m8で あっ

た。投与症例はTable 8の ごとく10例 で,疾 患をみる

と術後腹壁膿瘍3例,腹 腔内膿瘍2例,術 後創感 染1

例,褥 創感染1例,胆 管炎1例,肺 炎1例,肛 門周囲膿

瘍1例 であった。 効果判定では有効6例,や や 有効2

例,無 効2例 で,有 効率60%で あ った。細菌学的効果

の検討できた症例は6例 で,菌 消失は2例,菌 交代2

例,菌 種の増加した症例1例 であった。

無効症例を検討すると,症 例(9)は 胃腫癌の末期に

おける肺炎で,基 礎疾患が量篤であり,HBKが 無効で

あったど考えられる。症例(10)線 虫垂穿孔性腹膜炎で,

E.coli,E.faecalis対 してはHBKは 抗菌力を有 して

いた趣(HBKのMIC,E.coli 1.56μg/ml,E.faecalis

12.5μg/mlで あ った)。E.fragilis(HBKのMIC 100

μg/ml以 上)に 対 して抗菌力を有 していなかったため,

投与薬剤の選択の間違いであったと考えられた。

投与による副作用の検討では自・他覚所見では異常を

Fig. 2 Laboratory findings before and after administration of HBK (D.I)
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認めなかった。投与前後の臨床検査値の変動については

Fig.2に 示 した。

末梢血所見ではWBCの 低下症例が少なく,こ れは筋

注群に比 し,有 効率が低率であったことと関連 している

と考えられた。

S-GOTの 上昇を認めたのは症例(5)で,本 例は原

疾患が食道腫瘍手術不能例で,バ イパス手術後に発生 し

た褥創感染の症例である。投与前か らS-GOTは113u/

lと 高値を示 し,投 与後190u/lに 上昇した。この上昇は

原疾患の増悪によるもので,本 剤 とは無関係と考えられ

た。その他の検査値では投与後に特に増悪 した症例は認

めなかった。

II.考 案

近年,各 種抗生剤の開発に伴い外科的感染病巣から分

離される細菌の過半数をグラム陰性桿菌が占め。ことに

腹部外科領域ではPaeruginosa,Enterobacter,Citro-

bacter等 が増加 している3,4)。これらの菌に対 してア ミノ

配糖体系抗生剤は優れた抗菌力を有 してお り,ま たその

作用も殺菌的であ り,い わゆる切れ味の良い抗生剤であ

る5)。

しかし,そ れにもかかわらず,β-lactam系 抗生剤に比

し使用頻度は低い,こ の原因はア ミノ配糖体系抗生剤に

共通に認められる用量依存性の直接的副作用が原因と考

えられる。

この主な副作用として腎障害,耳 毒性,神 経節遮断作

用がある。ことに手術を主とした治療手段とす る外科に

おいては手術,麻 酔等により腎毒性を増強す る可能性が

あり,ア ミノ配糖体系抗生剤を単独に使用す る場合は少

ない。そこで,そ の抗菌力の相乗効果をねらう6)と同時

に使用量を減じ,本 来の副作用を軽減させる日的で,ベ

ニシリン系薬剤と併用投与す る場合が多い。これらの点

から考えると、アミノ配糖体系抗生剤では,そ の副作用

の軽減と,一 部の耐性菌や緑膿菌に対 して抗菌力の強い

薬剤の開発が望まれる。

今回開発されたHBKの 腎毒性はDKBと 同等かやや

弱く,耳 毒性の面でもやや改善されており,ま た抗菌力

ではGM,TOB,DKB,AMK等 の耐性菌の一部に強い

抗菌力を有するとされ1),注 目すべき薬剤と考えられた。

そこで我々は外科病巣分離菌に対す る抗菌力を検討す

ると同時に,GM,AMKと 比較検討 した。その結果,

HBKはS.aureus,S.epidermidis,E.coli,K.pneumo-

niae,E.cloacae,C.freundiiに 対 して良好な抗菌力を

示 し,E.aerogenes,Indol(+)Proteus,P.aeruginosa,

Acinetobacterに も比較的良好な抗菌力を有 していた。

他剤とめ比較ではGMよ りやや劣るが,GMに 対 して

高いMICを 示す菌種に対 しても優れた抗菌力を示し,

GM耐 性菌にも有効であると考えられた。

臨床的検討では,外 科的感染症に対 し,筋 注投与群14

例,点 滴投与群10例 の計24例 に投与 し,そ の臨床効

果は有効18例,や や 有効2例,無 効4例 と,有 効率

75%の 良好な結果を得た。副作用としては,投 与後2例

に発疹を認めたが,そ の他では,本 剤に起因すると思わ

れる副作用は認めなかった。

以上の検討か ら,HBKは 外科的感染症に対 して有用

な薬剤であると考えられた。

文 献

1) 第31回 日本化学療法学会西 日本支部総会, 新薬

シンポジウムII, HBK, 1983

2) 日本化学療法学会: 最小発育阻止濃度 (MIC) 測

定法再改訂について。Chemotherapy29(1): 76
～79, 1981

3) 横 山 隆: 外科感染症の現状, 広 島医学, 37:

1327～1336, 1984

4) 横 山 隆, 三好信和, 児玉 節, 竹末芳生:腹 腔

内感染の起炎菌よりみた抗生剤選択法の検討, 腹

部救急診断の進歩, 4: 153～159, 1985

5) 田中信男: ア ミノ配糖体系, 日本臨床春季増刊:

164～172, 1985

6) 中沢昭三, 大槻雅子, 西 野武志, 中尾雅文: 緑膿

菌に対する合成ペニシリンとアミノ配 糖体系抗

生物質との併用に関す る細菌学的研究, Chemo-

therapy23: 3201～3209, 1975



614 CHEMOTHSRAPY MAR. lett

EXPERIMENTAL AND CLINICAL STUDIES OF HBK

IN THE SURGICAL FIELD

TAKASHI YOKOYAMA, NOBUKAZU MIYO$HI, TAKASHI KODAMA,

MITSUAKI OKITA and YOSHIO TAKESUE

First Department of Surgery, Hiroshima University School of Medicine

Experimental and clinical studies of HBK, a .newly developed aminoglycoside antibiotic, were con-
ducted in the surgical field and the following Kesults were obtained.

1. Antibacterial activity
The antibacterial activities of HBK were excellent against S. aureus, S. epidermidis, E. coil, K.

pneumoniae, E. cloacae and C. freundii, and relatively good against E. aerogenes, Indol (+) Proteus,
P. aeruginosa and Acinetobacter. On the other hand, the antibacterial activity against E. fascalis was
not so potent that clinical effectiveness might not be expected. As compared to other antibiotics,
HBK had more excellent antibacterial activity than AMK. Although it was less excellent than GM,
HBK showed antibacterial activity against GM-resistant bacteria.

2. Clinical effects
HBK was given to 24 cases of surgical infections at a dose of 75 to 100 mg, twice a day via intra-

muscular injection or intravenous drip-infusion. The clinical results revealed effectiveness in IS cases,
slight effectiveness in 2 cases and non-effectiveness in 4 cases. Accordingly the efficacy was 75%.
No remarkable side-effects were observed except for drug eruption which was seen in 2 cases.


