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新 しいアミノ配糖体系抗生物質HBKの 点滴静注療法について産婦人科領域で検討を行ない以下

あ結果を得た。

HBK75mg,1時 間点滴静注後の子宮,附 属器等,骨 盤内性器組織内濃度を測定 し,静 脈血 と子

宮動脈血の血清中濃度はほぼ一致 し,ピ ーク値は4.81～5.29μg/m1が 得 られ,各 組織中たは0.04

～3.64μ9/9の 移 行が認められ,そ の消長は血清中濃度と同傾向を示した。

臨床成績では,。子宮内膜炎2例,産 褥子宮内感染2例,子 宮附属器炎兼子宮内膜炎1例,骨 盤結

合織炎3例,術 創感染2例,合 計10例 にHBK1回75mg60分 点滴静注1日2回 投与療法を行

ない,疾 患別臨床効果,有 効9例(90%)を 認め,細 菌学的効果 減少2例,菌 交代5例,不 変3例,

消失率50%を 認めた。副作用はなかった。

以上の諸成績からHBKの 点滴静注療法は,有 効性,安 全性 とも筋注とほぼ同様の成績であるこ

とが認められた。

HBKは 微生物化学研究所の梅沢博士らによって合成

されたアミノ配糖体抗生物質で,構 造上,1位 にAmino-

hydroxybutyry1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ペ

クトルを有し,そ の抗菌作用は殺菌的である。

本剤は筋注投与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 から全国規模の破究会

が組織され,基 礎的,臨 床的研究が行なわれ,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 薬シンポジウムにおいて報告され,そ の有用

性が評価された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,結 果を報告した。

ア ミノ配槍体抗生物質は,従 来から,そ の毒性 の た

め,投 与後の血中の安全有効濃度と毒性発揮濃度の間の

安全幅が狭く,こ のため容易に高濃度に達することので

きる静脈内投与法,殊 に静注(one shot)法 弦 認あられ

ておらず,専 ら筋注によって投与されていたが,筋 注そ

のものによる局所的副作用の間題もあり,点 滴静注によ

れば,安 全有効濃度を管理しつつ保持することが可能で

あることから,近 時,い くつかのア ミノ配塘体について

は,点 滴投与が認められてきている。HBKに ついては,

これまでの検討成績は筋注による成績の季なので,前 述

の理由から,点 滴静注による検討も挙要となったので,

今回,点 滴静注によって,い くつ朗の検討を行ない,結

果を得たので,以 下に報告する。

1.試 験 方 法

1.血 清中濃度および骨盤腔内性器組織内濃度

(1)対 象,薬 剤投与法および検体採取法

血清および組織内濃度は昭和59年4月 より12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症例10例 を対象とした。

投与法は1回75mgを500mlの5%糖 液に溶解 し,

1時 間で点滴静注した。組織採取は薬剤投与後一定時間

後に手術的に子宮を摘出し,同 時に肘静脈,子 宮動脈か

ち採血 した。摘出臓器を生理食塩水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
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Table 1 Concentration of HBK in serum and genital tissues(HBK 75mg, d, i. v. (60'))

HBKの 濃度測定法は B. subtilis ATCC 6633 を検定菌

とする寒天平板カヅブ法により,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1g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

と同様に測定した。

2.臨 床時検討

(1)対 象および方法

臨床試験は子宮内感染症(子 宮内膜炎2例,産 褥子宮

内感染2例),子 宮附属器炎1例,骨 盤内感染症(子 宮

労結合織炎3例),腹 壁創感染2例 を対象とし,昭 和59

年4月 より59年12月 までの間に昭和大学関連施設に入

院 した患者に使用し,臨 床効果,副 作用等を検討した。

探与法は,1回75mg1.日2回,点 滴(500ml 1時 間)

とした。

細菌学的検査は,検 体をケンキポーターに入れ,東 京

総合臨床検査センターに送付し,菌 の同定,MICの 測定

を行なった。MICは 日本化学療法学会標準法によらた。

(2)効 果判定基準

臨床的効果,細 菌学的効果並びに臨床検査値など総合

的に観察 し,主 要自他覚的症状が3日 以内に著 しく改善

され,治 癒に到った場合を著効とし,3日 以内に改善の

傾向を示 し,そ の後治癒 した場合を有効 とし,3日 経過

しても改善しない場合は無効とした。

II.成 績

1.骨 盤腔内性器組織内濃度

Table 1,Fig.1に 示 すように,点 滴終了後23分 から

5時 間50分 にわた り10例 について測定 した。肘静脈

血清 と子宮動脈血清は,近 似値を示 し,最 高値は,23分

日の4.81～5.29μg/m1で,そ の後の消長もよく似た経

過であり,多 少パラツキがあるが,4時 間50分 後に最

低値0.31～0.33μg/mlを 示 した。組 織 内 に は0。04～

3.64μg/gの 移行が認められ,そ の消長は血清中濃度と

Fig. 1 Concentration of HBK in serum and

gentital tissues

Fig.1 Concentration of HBK in serum and genital tissues

同傾向を示し,経 時的に減少し,4時 間15分 以降は低

値を示すものが多かった。ただし,パ ラツキも認められ

た。その推移をFig.1に 示 した。

2.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 炎の2例 とも有

効,ま た産褥子宮内感染の2例 もともに有効であった。

子宮附属器炎兼子宮内膜炎の1例 も有効,子 宮労結合繊

炎の3例 は,有 効2例,や や有効1例 の結果であり,腹

壁創感染の2例 はともに有効であった。

各症例について略述すると,子 宮内感 染 症は4例 あ

り,Case No.3,Fig.2の 子宮内膜炎は,妊 娠6か 月妊

娠中絶手術後2日 目に発熱,下 腹痛,子 宮体圧痛等が発

症し,他 剤(BAPC)無 効 のため,本 剤投与したもので,
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Table 2 Clinical results of HBK
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Table 3 Clinical results classified by diagnosis

Fig. 2 Case No. 3. T. A. 20yrs. 44. 5kg

Endometritis

前 述 の投 与 法(75mgX2,点 滴),3日 間 で,症 状 が 消 失

し,検 査 値 も改善 され,有 効 と 判 定 され,細 菌 学 的 に

は..E.coli,β.fragilisが 消 失 して,E.faecalis,S.epi-

dermidisが 出現 し菌 交 代 と判 定 さ れ た 。CaseNo 。9,

Fig.3の 子 宮 内膜 炎 は,下 腹 痛,腰 痛,発 熱等 を主 訴 と

して 入 院 した症 例 で,本 剤5日 間投 与 に よ り,症 状,検

査 値 が 改善 され 有 効 と判 定 され た。 細 菌 学 的 に は,君

asaccharolyticusが 検 出 され たが 適 合 菌 種 で は な く,不

変 で あ った。Case No,7,Fig.4,No.8,Fig.5は ともに

分 娩 後 の子 宮 内感 染 で,本 剤 に よ り症 状 改 善 し,2例 と

Fig. 3 Cape No. 9 M. I, 31 yrs, 52 kg Endometritis

Fig. 4 Case No. 7. T. G. 23 yrs . 54 kg intrauterine
infection (post partum)
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Fig. 5 Cue No. 8 J. S. 32 yrs. 80 kg intrauterine
infection (post partum)

も有効であり,細 菌学的には減少1例(CaseNo.7),菌

交代1例(CaseNo.8)で あ った。子宮附属器炎は1例

CaseNo.6,Fig.6の 症 例で,妊 娠3か 月,人 工妊娠中

絶手術後,同 時に卵管結紮を行ない,5日 後より,発 病

した症例で,子宮附属器炎に子宮内膜炎を併発 してお り.

本剤投与により,5日 間で症状が改善 した。子宮内容の

細菌学的検査により,E.coli,E.faecalis,B.fragilisが

検出されたが治療鋒はE.faeca1is S. infermediusが 検

出され,不 適合菌種であり,菌 交代と判定された。

骨盤内感 染 症は3例 で,CaseNo.1,Fig.7,Case

No.5,Fi38は,い ずれも子宮筋腫で子宮全摘出術後の

骨盤結合織炎で,本 剤投与により,3日 間で症状が改善

砺 有効であったが,細 菌学的には不変(No.1),減 少

(No.5)で あった。CaseNo.10,Fig.9は 子宮癌再発治

療中の症例で,本 剤10日 間投与 したが,症 状がやや軽

快したが,治 癒には到 らず,や や有効と判定された。ま

た,術 創感染は2例(CaseNo.2,Fi9.10,Case球9.4,

Fig.11)で,本 剤7～12日 間投与により,ほ ぼ治癒 し有

効と判定されたが,細 菌学的には菌交代1例(No12),

不変(Ndl4)で あった。以上を総括するとTablb3の よ

うに臨床効果は10例 中9例 有効で,有 効率は90%で

あ った。

Fig. 6 Cue No. 6. F. O. 39 yae. 50 kg 1-Adnexitis

Endometritis

(2)疾 患別細菌学的効果(Table4)

Table4に 示すように,子 宮内感染症地は,4例 中,

減少1例,菌 交代2例,不 変1例 であり,子 宮附属器炎

の1例 は菌交代,骨 盤内感染症の3例 は減少,菌 交代,

不変各1例,創 感染の2例 は菌交代,不 変各1例 で,総

括すると,10例 中,減 少2例,菌 交代5例,不 変3例

で,50%の 消失率であった。1

(3)分 離菌別細菌学的効果(Table5)

治療前,10例 全例から細菌が検出ざれ,こ のうち,単

独菌 種 が 検 出 され た の は2例 で,CaseNo.4の 創 感 桑 例

の膿 か らはSaum5が,CaseNo.9の 子 宮 内膜 炎 の子

宮 内 容 か ら は,P. asaccharolyticusが そ れ ぞ れ 検 出 され

た が,治 療 終 了 後 は,Sammsが 不 変,P.asaccharoly-

ricusは 不 変 で あ った 。 他 の8例 は 複数 菌 種 が 検 出 され

てお り,全 体 を総 計 す る と治療 前 は8菌 種20株 が 検 出

され た 。 これ を分 離 菌 別 に そ の細 歯 学 的 効 巣(消 失 率)

をみ る と,Table5の よ うに,治 療 前 は,S.autreus3株

E.faecalis4株,瓦6oli5株, P.mirabiles 1株, P.

magnus1株,P.asaccharolyficus 2株, Sintermedius
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Fig. 7 Case  No 1. N. , 47 yrs. 45kg Paremeiritis

Culture

Lower abdominal pan

Lower abdominal resistance

Lower abdominal tenderness

WBC-

ESR

CRP

GOT

GPT

BUN

Creatinine

1株,B.fm8沼s3株,計8菌 種20株 で,治 療後は,S

aureus2株,E.fmalis3株,E.coli2株,P.maenus

1株,P.asaccharolyticus2株,B.fragilis1株 と6菌 種

11株 が減少まuたは不変で6菌 種9株(45%)が 消 失1し

た。 このうち,HBKの 有効適応菌種についてみると,

Saureus,E.cdli,P.mirabilisの3菌 種9株 で,。これら

の消失率は5株55.6%で あった。

(4)副 作用、

本剤点滴静注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 神経系への副作用,循 環器系への

副作用,血 管痛等はまったくな く,臨 床検査値異常症例

もなかった(Table6)。

III. 考 案

HBKは 梅 潟疹によって新 しく合成されたDibekacin

(DKB)の 新規誘導体である。

本剤はDKBと 同 じく,グ ラム陽性菌,グ ラム陰性菌

等に広域の統菌スペ クトルを有するが,特 徴としては, ,

ア ミノ配糖体不活化酵素の影響を受けないので,耐 性菌
`

の一部にも抗菌力を示すことである1)。

本剤については,1982年2月 から全国規模の研究会

において共同研究が行なわれ,そ の成果が,1983年12

月← 第31叩 日本化学療法学会西日本支部総会・新薬シ

ンポジウムにおいて報告され,そ の有用性が 評 価 され

Fig. 8 Case No 5. Y. 5. 49 yrs. 51 kg Pelvis

cellulitis

Lower abdominal
pain

Tenderness
(vagina)

WBC

ESR

CRP

GOT

GPT

BUN

Creatinine

Fig. 9 Case No. 1O. T. S. 71 yrs. 53 kg Pelvic

cellulitis

Lower abdominal pnio
Lower abdominal

resistance

Purulent secretion

WBC

ESR

CRP

GOT

GPT4

BUN

Creatinine

た2)。

われわれも,本 研究会に参加して,産 婦人科領填で検
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Fig. 10 Case No. A. 0.1 68 yrs, 43 kg Al)scess

(abdominal wall)

Fig. 11 Case No 4. K. Y. 47 yrs. 48 kg Abdominal
wall wound suppuration (post operative)

Table 4 Bacteriological response classified by diagnosis

Table 5 Bacteriological response by isolated organism
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討を行ない,そ の結果を前報に報青 した。その報告は筋

注による成績のみなので,今 回は,烈 離 注によ女,

い くつかの検討を行 ない,こ こに結果を得た。

アミノ配糖体抗生物質は投与後の血申安全有効濃度と

毒性発揮濃度との間の安全幅が狭いため,静 脈 内投 与

怯,殊 に静注法は一般に行なわれておらず。専 ら筋注投

与が行なわれていた。 しかし,筋 注そのものによる局所

的副作用の問題もあ り,点 滴静注によれば,安 全有効濃

度を管理 しつつ保持することが可能であることから,近

年,い くつかのアミノ配糖体抗生物質について臓,点 滴

静注が行なわれるようになってきている。HBKに っ い

ては,こ れまでの検討成績は筋 注による成績なので,点

滴静注による検討も必要となってきた。このため,昭 和

59年4月
、より,HBKDI研 究会が組織蚕れ9,われわれ

もこれに参加 して共同研究を行なった。それらの諸知見

は,昭 和59年12月 に集計され,研 究会において検討

された3)。その結果,HBKの 点滴静注戦有効性,安 全性

紬 に筋注とほぼ同様な成綾であることが確認された。

HBK点 滴静注後の血清中濃度についてみると,そ の

ピークは50mg,30分 点滴で約5μg/ml,75mg点 滴 て

5～9μ9/m1の 値 が集積されて い るが,わ れわれの成績

も,ほ ぼこれ と匹敵すぢものである。また,胆 汁,腹 赤

中に喝良好な移行が認められた。性器組織内濃度につい

てのわれわれの成績は,筋 注の場合に比ぺ,や や高い傾

伺がみられ,血 清中濃度の22～70%程 度が得られ,そ

の消長も血清中と相関した推移を示 した。これらの濃度

拡,筋 注の場合と同様,臨 床分離菌のMICに 達するか

またはそれに近い濃度であ り,適 応菌種では,筋 注の錫

合と同じく,組 織中における抗菌力は期待できるものと

考えられる。

臨床成綾については,研 究会の集計成績は,有 効 率

69%で,筋 注での有効率65%と ほぼ同様であったが,

わ れわれの成績は90%の 臨床有効率であった。細菌学

的効果は,分 離菌別臨床効果が,グ ラム陽性菌単独感染
175%,ヅ ラム陰性薗単独感染72%,混 合感染64%で あ

1'1った。われわれの成績では1菌 消失率40%で
,や や低

かったが,こ れは,今 回の射象例が,単 独で適応菌種が

検出されたの臨 ブ ドウ球菌感染症の1例 の み で,他

は,嫌 気性菌 との混合感染が多かったためと考 え られ

る。

副作用については,研 究会の集計では,1.7%の 発現

率で 蛎注に比して,ほ ぼ同程度であり,臨床検査値異

常は発現率9.8%で,筋 注と大差はなく,臨 床応用に堪

えるものと判断された。すなわち,他 のアミノ配糖体系

抗生物質と同様の注意を要するものと考える。

IV.む す び

新しいア ミぐ配糖体系抗生物質 早BKの 卓滴静注療法

についで産婦人科領域で検討を行ない,以 下の結果を得

た。

HBK75mg,4時 間点滴静注後の子宮各部位,附 属器

等,骨 盤内性器組織内濃度を測定 し,静 脈血 と子宮動脈

血g)血 清中濃度はほぼ一致し.4。81～5,29μg/m1が 得 ら

れ,各 組織中には0,04～3.64μg/gの 移行が認められ,

そ の消長は血清中濃度と同傾向を示した。

臨床成績では,子 宮内膜炎2例,産 褥子宮内感 染2

例 子宮附属器炎兼子 宮内膜炎1例,骨 盤結合織炎3

例,術 創感染2例,合 計10例 にHBK、1回75mg、60

分点滴静注1日2回 投与療法を行ない,疾 患別臨 床効

果,有 効9例(90%)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 arniboglycoside antibiotic, was evaluated with the administration method of intravenous

drip infusion on tissue penetration and clinical efficacy in obstetrical and gynecological infections,

and the following results were obtained.

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

ing intravenous one hour drip infusion of 75 mg. Penetration of HBK in venous serum and uterine

arterial serum found to be good and same with the peak level of 4.81•`5.29 pg/ml were obtained.

The levels in pelvic organ tissues ranged from 0.04 to 3.64 pg/g were distributed and its variation

were simulated with serum level.

HBK was given to 2 cases of endometritis, 2 cases of post partum intrauterine infection, 1 case

of adnexitis with endometritis, 3 cases of pelvic cellulitis and 2 cases of post operative wound in-

fection with a dose of 75 mg one hour drip infusion, 2 times daily and 90% of clinical efficacy on

diagnosis, 50% of bacteriological response on diagnosis, 45% of eradication rate on isolated organisms

were obtained. No side effect was observed.


