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新 しい ア ミノ配糖体系抗生物質HBKに ついて産婦人科領域 で検討を行ない以下 の結果 を得た。

1.抗 菌 力:産 婦人科臨床分離株8種163株 の感受性分布はMIC値 の ピー ク値 でみ るとグラム

陽性菌0.2～04μg/ml,グ ラム陰性菌1.6μg/mlで,S.marcescensの みが25μg/mlで あ り,

DKB,AMKよ り優れ,GMに 近い分布を示 した。

2.組 織内濃 度:HBK 50mg1回 筋 注後 の子宮各部位,附 属器組織内濃度を投与後1時 間～4

時間38分 にわた って測定 した。静脈血 と子宮動脈血 の血清中濃 度はほぼ一致 し,0.14～2.0μg/ml

が分布 し,各 組織 中には0.16～1.32μg/gの 移行が認め られた。

3、 臨床成績:子 宮 内膜炎6例,子 宮附属器炎1例,腎 盂 腎炎兼膀胱炎3例,計10例 にHBK

1回50～75m9,1日2～3回 、3～15目 筋注 し,有 効8例(80%),細 菌学的効果消失2例,減 少

2例,菌 交代2例 を認めた。副作用は なか った。

HBKは 微生物化学研究所の梅沢博士らによって 合成

されたア ミノ配糖体抗生物質で,構 造上,1位 にaminぴ

hydroxybutyryl基 を有す るDibekacin(DKB)の 新規

誘導体である。

HBKは グラム陽性菌,グ ラム陰 性菌 に広 い抗菌スベ

ク トルを有 し,そ の抗菌作用 は殺菌的 である。

本剤は デ ミノ配糖体抗生物質不活化酵素,APH(3'),

AAD(4),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 く,Gentamicin(GM),

Tobrarnycin(TOB),DKB,Amikacin(AMK)等 の

耐性菌の一部に も強 い抗菌力を示す。

本剤の腎毒 性はDKBと 同等かやや弱 い成績であ る。

本剤の吸収,排 泄 は良好 で,筋 注に よ り高い血 中濃度

が得 られ,各 組織 に良好に移行 し,腎 を通 じ,尿 中に排

泄 される1)。

本剤につ いては,1982年2月 か ら全 国規模 の 研究会

が組織 され て,基 礎的,臨 床 的研究 潮行 なわれ,そ の成

果が,1983年12月 。 第31回 日本化学療法学会西 日本

支部総会,新 薬 シソポジウムにおいて報告 され,そ の有

用性が評価 啓れた2)。

われわれ も,本 研究会に参加 して,産 婦人科領域で検

討を行 ない,以 下 の結果を得たので報告す る。 ㍉

I.実 験 方 法

1.試 験管 内抗菌力

HBKの 試験管内抗菌力は産婦人科領 域臨床分離株8

種163株 について 日本化学療法学会標準法 に準 じ,最 小

発育阻止濃度(MIC)をAMK,DKB,GMと 比較測定

した。

2.血 清中濃度お よび骨盤腔内性器組織内濃度

(1)対 象,薬 剤投与法盤 よび検体採取法

血清 および組織 内濃度は昭和58年5月 よ り7月 まで

の間に昭和大学関連施設を受診 した子宮筋腫患者で,単

純子宮全摘術施行7例 を対象 とした。

本剤50mgを 筋注後,一 定時間 に外科的に子宮を摘

出 し,同 時に肘静脈 子宮動脈 か ら採血 した0摘 出臓器

を生理食塩液で洗浄 して血液を 除 去 後,必 要組織 を採

取 し,-20℃ で凍結保存 し,血 液は血清分離後 同様 に

して凍結保存 した。採取時間は子宮動脈結紮時 とした。

(2)測 定方法

HBKの 濃度測定法はB.subtilis ATCC 6633を 検定菌

とす る寒天平板 カップ法 によ り,標 準液は ヒ ト血清 お よ

び0.1Mリ ン酸緩衝液(pH8.0)で 稀釈 した。組織 内

濃度は切除組織 片約19を ホモ ジナイザーで組織 乳剤 と

し,こ れを リン酸緩衝液で稀釈 し,そ の遠心上清を血清
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Fig, 1 Staphylococcus aureus (100 CFU/ml)

Fig. 2 Staphylococcus epidermidis (108 CFU/ml)

Fig. 3 Escherichia coli CFU/m/)

と同様 に測簿 した。

3.臨 床的検討

(1) 対象お よび方法

Fig. 4. Klebsiella pneunnoniae (106 CFU/rnl)

Fig. 5 Citrobacter freundii (101 CFU/ml)

臨床 試験 は子宮内感染症(子 宮内膜炎6例),子 宮附属

器炎1例,尿 路感染症(腎 孟腎炎兼膀胱炎3例)等 を対

象 とし,昭 和57年6月 より58年9肩 ま牽 の間に昭和

大学関連韓 に不鴎 した患者 に使用 し,臨 床効果・副作

用等を検討 した。投与法は,1回50～75mg,1日2回

雛 源 則 とした。

細菌 学的検査は・検体(子 宮肉牙 泌物・ カテニ テ♂ヒ尿)

を ケンキポーターに入れ,栄 研 戸田研究所 お よび東京総

合臨床検査セiンターに送付 し,菌 の同定,MICの 測定

を行なった。MICは 日本仁学療法学会標準法によ り測

定 した。

(2)効 果判摩基準

臨床的効果,細 菌学的効果並びに臨床棟査値などを総

合的に観察し.主要自他覚症状が3日 以内ζ著亨く改善

さ櫨 騨1つ た場倉を著効とし争3日 以内た改善の

傾向を乱,そ の後輝 した場合を有効とし,3日 降過

して も改善 され ない場合を無効 とした。
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II.成 績

1.試 験 管 内抗 菌 力

Staphylococcus aureusに 対す うHBKのMIC分 布

は106接 種 で0,2～3.1μg/mlに 分 布 し,そ の ピ ー クは

0.4μg/m1に あ り,他 剤 と比 較 す る とAMKよ り2管 程

度 優れ,DKB,GMよ りは1～2管 程 度 高 い が,耐 性 薗

が な か った(Fig.1)。

Staphylococcus epidermidisに 対 す るHBKのMIC

分 布 は0.1～0.4μg/mlに 分 布 し,ピ ー クは0.2μg/ml

に あ り,耐 性菌 が な く,他 剤 と比 較 す る と,ピ ー ク値 は

AMKよ り2段 階 低 く,GM,DKBよ り1段 階 高 か った

(Fig.2)。

Escherichia coliに 対す るMIC分 布 は0.4～3.1μg/

m1に 分 布 し,そ の ピー クは16μg/m1に
,あり,DKB壱

ほ とん ど同 程 度 で,AMKよ り1段 階 低 く,GMよ り1

段 階 高か った(Fig,3)。

Klebsiel1a pneumoniaeに 対,して は,HBKのMIC

分 布 は0.8～3.1μg/m1に あ って 耐 性菌 は な く診 そ の ピ

ー クは1 .6μg/m1に あ り,DKBと ほ とん ど同 程 度 で,

AMKよ り1段 階 低 く,GMよ り1段 階 高 か った.(Fi息

4)。

Citrobacter freundiiに 対 し て も そ のMIC分 布 は

0.8～3.1μg/mlに あ り,そ の ピ ー ク値 は1.6μg/m1で,

E. coli, K. pneumoniaeと 同程 度 で あ った(Fig.5)。

Enterobacter cloacoeに 対 して は,16μg/mlにMIC

分 布 の 山が あ り,そ の分 布 の幅 は狭 く,1.6～3.1μg/ml

で あり,DKBと ほ ぼ 同 程 度 で あ り,AMKとGMの 申

間 に位 置 した(Fig6)。

Pseudomonas aeruginosaに 対 してMICは0.2～63

μg/m1に 分 布 し,そ の ピー ク値 は1.6μg/mlで,耐 性 菌 も

な く,他 薬 剤 と比 較 す る と,ほ ぼ 中間 に位 した(Fig.7)。

Fig. 6 Enterctbacter cloacae (100 CFU/ml)

Fig. 7 Pseudomonas aerugirosa (106 CFU/ml)

Fig. 8 Serratia marcescens (106 CFU/ml)

Fig. 9 MICH of aminoglycoside against
clinical isolates

Serratia marcescensに 対 す る.MICは3.1～50μg/m1

に分 布 し,覧 そ の ピー クは25μg/m1に あ り,AMKと

ほ とん ど同程 度 で あ り,DKBとGMの 中 間 に 位 し た

(Fig.8)。

以 上 の 成績 よ り各 菌 種 に 対 す る 各 ア ミノ配 糖 体薬 剤 の

MIC80を 求 め,Fig.9に 示 した。HBKはS. marcescens
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Table I Concentration of HBK in serum and genital tissues (HBK 50100,i.m.)

Table 2 Clinical results of HBK (i.m.)

N.D.:Not done *Before treatment

After treatment
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Table 3 Clinical efficacy of HBK on diagnosis

Fig. 10 Concentration of HBK in serum and

genital tissues (HBK 50 mg i. m.)

Fig. 11 Case No. 1 K. T. 23 yrs. 53 kg Endometritis

Fig. 12 Case No. 2. N. H. 34yrs. 50 kg Endometritis

Fig. 13 Case No. 7. M. 0. 31 yrs. 53 kg Endometritis

以外は他剤 に比 し良好 なMIC6。 値を示 した。

2.血 清中濃度お よび骨盤腔内性器組織 内濃度

成績 はTable 1,Fig.10に 示す よ うに,肘 静脈血清お

よび子宮動脈血清中の濃度は,ほ とん ど一致 してお り,

筋注後2時 間 目の2.0μg/mlを 最高 として,そ の後の消,

長も よく似てお り,4時 間38分 後 には0.14～0.15μg/

mlと 最低値を示 した。組織 中には0,16～1.32μg/gが

移行 し,多 少パ ラツキがあるが経時的に減少 し,4時 間

25分 値 で0,16～0.36μg/gを 示 し,4時 間38分 ではほ

とんど検 出できなか った。 その消長 もおおむね血清中濃
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Fig. 14 Case No. 8, K. A. 21 yrs 45kg Endometritis

Fig. 15 Case No. 9, K. N. 24 yrs. 48kg Endometritis

度 と同 じ経過を示 した。 そ の経過をFig.10に 図 示 し

た。

3.臨 床成績

(1)疾 患別 臨床効果

Table 2,3に 示す ように,子 宮内膜炎6例 は 全 例 有

効,子 宮附属器炎1例 有効,腎 盂腎炎兼膀胱炎3例 中,

有 効1例,無 効2例 で,総 括す ると10例 中,有 効8例,

Fig. 16 Case No 10 A. S. 18 yrs. 67kg

Endometritis

Fig. 17 Case No. 6. K. H. 35 yrs. 55.2kg

Adnexitis

無効2例 で有効率80%で あ った。

各疾患について簡述す ると,子 宮 内膜炎の6例 は,妊

娠4～6か 月で胎児死亡 または人工 妊娠中絶のために入

院 して,ラ ミナ リヤ挿入,メ トロイ リーゼなどの産科手

術的操作を行ない,娩 出前 または娩出後 よ り発熱,下 腹

痛,子 宮圧痛等の症状が発現 して子宮内膜炎 と診断 され

た症例で,HBK 1回50mg1日2回5日 間 投 与1例

(Case No.1,Fig11),1回75mg1日2回3～5日 間

投与5例(Case No.2,Fig.12,No.7,Fig.13,No.8,
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Fig.18 Case No.3 Y. I. 56 yrs. 50 kg

Pyelonephritis, Cystitis

Fig.19 Case No.4. M. T. 44 yrs. 35 kg

Pyelonephritiss Cystitis

Fig.14, No.9, Fig.15, No10, Fig16)の6例 で,全

例に臨床効果(有 効)が 認め られた。子宮附属器炎(Case

No.6, Fig.17)は,図 示 のよ うに,HBK 1日50mg,

1日2回6日 間 で症状が消失 し,有 効 であった。腎孟腎

炎兼膀胱炎の3例 中,CaseNo.3 (Fig.18)は,子 宮癌

術後で,残 尿が あ り,時 々尿跨感染症 を起す症例である

が,今 回は発 熱が あ り,尿 よ り,S.epidermidisが 検出さ

.れ,本 剤1回50mg1日2回6日 間筋注で,菌 消失,症

1状改善 され 有効 であ った。Case No.4 (Fig.19),No.5

(Fig.20)は 同一 症例で,1か 月半の間隔で,発 症 した

ものであ り.カ テ ーテル留置症例 であるが,本 剤1回75

mg1日2～3回,9～15日 投 与でも,症 状が改善せず

尿 中細菌 も消失せ ず,無 効 と判定 された。

(2)細 菌 学的効果(Table 4)

Fig.20 Case No.5 M. T. 44 yrs. 35 kg
Pyelonephritis, Cytitis

10例 中,投 与前に菌を分離 できたのは8例 で,こ の う

ち,単 独菌感染4例,複 数菌感染4例 で,治 療後は消失

2例,減 少2例,不 変2例,菌 交代2例 であ り,消 失率

は50%で あった。

これを分離菌別にみる と,Table 2に 示す ように治療

前に検出された のは,Gram-positive cocciで は.E.

faecatis 3株,S.erisermidis 1株,Group B streptoco-

ccus 1株,Gram-negative bacillusで はE.coli 3株,

P.aeruginosa 1株,P.pseudoalcaよigenes 1株,他 では

Bacias sp. 1株 で,合 計7菌 種11株 であ り,治 療

後に検出され たのは,E. faecalis 3株,E. coli 3株,P

aeruginosa 1株,S .epidermidis 1株 の計4菌 種8株 で

あ り,菌 種菌数の減少をみた。

(3)副 作用

本剤投与 に よっていわゆるア レルギー症状や,耳 鳴」

難聴 などの第8脳 神経系の副作用はま った くなく,注 射

部位 の疹痛 や局所刺戟症状 もなか った。検査値異常は,

CaseNo。3に 治療後 のGOT, GPT値 上昇が み られた

が,貧 血 の合併症があ り輸血を行な っているため(1000

ml),そ の影響 と判 断されてお り,ほ かには異 常症 例は

なか った(Table 5)。

(4)総 括

以上の臨床成績を総括する と,HBKは 産婦人科の感

染症に対 し,臨 床的,細 菌学的効果が認 め られ,副 作用

は少ない ことを認めた。

4.考 案

HBKは 微 生物化学研究所 の梅沢博士 らに よって新 し

く合成 されたDKBの 新規誘導体である。

本剤はDKBと 同様,グ ラム陽性菌,グ ラム陰性菌等

に広 い抗菌 スベ ク トルを有 しているが,特 徴 としては,
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Table 4 Bacteriological response on isolated organisms

ア ミノ配糖体不活化 酵 素APH(3'),AAD(4'),AAD

(2")等 に よって不活化を受けず,ま たAAC(6-1V)に も

親和性が弱いので,GM, TOB, DKB, AMK,等 の耐性

菌 の一 部にも強 い抗菌力を示す ことである1)。

HBKの 吸収 ・排泄 については,筋 注 によって高い血

中濃度が得 られ,組 織移 行性 も良い。特に腎への移行率

が高 く,24時 間内尿中排泄率は60～70%で ある。

腎毒性はDKBと 同等 かやや弱 く,聴 器毒性はAMK

に比べて弱い,な ど毒性 は一般に弱いこ とが知 られてい

る1)。

本剤は これ らの特徴か ら,各 科領 域の感染症に対 して

効果を あげることが 期待され るが,こ れ らの 事項に 関

し,1982年2月 か ら全国的規模の研究会が組 織 さ れ,

共同研究が行 なわれ,そ の成果が1983年12月,第31

回 日本化学療 法学会西 日本支部総会,新 薬 シ ソポジウム

で報告 され,有 用性が評価された2)。

われわれもこの研究会に参加 し,こ のシ ンポジウムの

一環 として産婦人科領域で2 ,3の 検討を行ない,こ こに

結果を得た。

抗菌 力の成績 について考 察す ると,HBKのMIC分

布成績は,GMに 近 く,AMK, DKBよ りは 優れてい

る。一 部菌種 においてはGMの 方が優れ てい るものが

あ るが,他 方,GMに 耐性菌 のあるもの もあ り,全 体的

にみる と,GMに 近い程 度 とみ られた。 この傾 向 は シ

ンポジ ウムにおけ る集計成績 にもみ られると こ ろ で あ

る2)。また,シ ンポジウムでの臨床成績で も,外 科系全

体では75%の 細菌学的効果が得 られてお り,ア ミノ配

糖体抗生物質不活化酵素 に対す る安定性や耐性菌が少な

いなどの基礎的成績 から,有 効菌種 に対す る効果は期 待

してよい もの と考 え られ る。

本剤の吸収,排 泄,体 内動態 につ いては,シ ンポジウ

ムにおけ る集計 では,筋 注後,30分 ～1時 間でピー ク値

に達 し,投 与量 に応 じた血中濃度 が得 られ,そ の半減期

は2時 間前後 と報 じられてい る。尿中排泄は6時 間内に

60～70%前 後 で,蓄 積性は、ない。 また,組 織移行性の

良い ことが報 じられている3)。子宮各部位や 付属器など

骨盤内の婦人性器 組織 への移行につ いては,わ れわれの

測定 した球績 では,1回50mg筋 注で,血 清中濃度の

30～75%前 後 の濃度が 認められ,血 清中濃度 と相関 し

た濃度推移 を示 した。これ らの濃度は臨床分離菌 のMIC

に達するかまたはそれに近 い濃度が得 られ てお り;適 応

菌種では その効果は 期待できることを 示す ものと考 え

る。

臨床成績 では,子 宮内膜炎,附 属器炎の婦人科的性器

感染症,お よび腎孟腎炎に対 し,1回50～75mg,1日

2～3回,3～15日 間投与 し,80%の 霞床有効率,50%

の細菌 学的効果を収めた。 この細菌学的効果が低い の

は,E.faecalisが 残存 した ことと,カ テーテル留置の腎

孟腎炎兼膀胱炎 の症例の除菌 率が悪か ったためで,本 剤

のE.faecalisに 対す る抗菌 力が低い ことから 首 肯でぎ

る結果であ り,ま た シンポジ ウムの成積では,カ テーテ

ル留置症 例の細菌学的効果が35%で あ った こととも一

致 している ことか ら,全 体 としては同傾向 ということが

で きる。

副作用については,シ ソポ ジウムでの集計 では発現率

1.0%と 少な く,検 査値異常 も少 なか った。われわれも

これを経験 しなか ったが,他 のア ミノ配糖 体系抗生物質

同様 の注意を要す るものと考 える。

5・ む すび

新 しいア ミノ配糖体系抗生物質HBKに つ いて産婦人
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科領域で検討を行たい,以 下の結果を得た。

抗菌力試験では,産婦人科臨床分離株8種163株 の感

受 性 分 布 はMIC値 の ピ ー ク値 で み る と グ ラム陽 性 菌

0.2～0.4μg/ml,グ ラム陰 性 菌1,6μg/mlで,S.marces-

censの みが25μg/mlで あ った。

HBK50mg1回 筋注後の子官各部位,附 属器組織 内

濃度を測定 し,静 脈血 と子宮動脈血 の血 清 濃 濃 度はほ

ぼ一致 し,0.14～2.0μg/mlが 得 ら れ,各 組織 濃には

0.16～1.32μg/gが 移行 した。 定

臨床成績 では,子 官内膜炎6例,子 宮附属器炎1例,

腎盂腎炎 兼膀胱炎3例,計10例 にHBK 1回50～75

mg,1日2～3回,3～15日 問投与 し,8例(80%)に 有

効例を認 め,50%に 細菌学的効果を認めた。副 作 用 は.

なか った。
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HBK, a new aminoglycoside antibiotic, was evaluated in antibacterial activity, pharmacokinetics and

clinical efficacy in obstetrical and gynecological infections, and the following results were obtained.

 The antibacterial activity of HBK against 8 species, 163 strains of clinical isolates were measured.

The peak value of MIC distribution were 0.2-0.21ƒÊg/ml against gram-positive cocci and 1.6ƒÊg/ml a-

gainst gram-negative bacilli except S. marcescens with 25ƒÊg/ml. The MIC distribution were similar

with GM and mresensitive than that of DKB and AMK.

Concentrations in serum and pelvic organ tissues such as uterus and adnexa were determined follow-

ing intramuscular injection of 50mg. Penetration of HBK in venous serum and uterine arterial

serum found to be good and same with the level of 0.14-2.0ƒÊg/ml were distributed. The levels in

pelvic organ tissues ranged from 0.16 to 1.32 peg.

HBK was given to 6 cases of Endometritis, 1 case of Adenxitis and 3 cases of Pyelonephritis with

a dose of 50-75mg, 2-3 times daily and duration of 3-15 days. Clinical efficacy of 80%, and bac-

teriological response of 50% were obtained. No side effect was observed.


