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耳鼻咽喉科領域におけるHBKの 基礎的 ならびに臨床的検肘

木 下 治 二 ・馬 場 駿 吉 ・森 慶 人 ・鈴 木 賢 二 ・島田純一・郎

名古屋市立大学医学部耳鼻咽喉科学教室

HBKの 耳鼻咽喉科領域における基礎的,な らびに臨床的検討を行ない,下 記の結果を得た。

1)抗 菌力:臨 床分 離株 に対する抗菌力をGentamicin(GM)と 比較検討した
。S.aureusと

Raerugisosaに 対 してはGMと ほぼ同等の抗菌力であったが,P.mirabilisに はGMよ り3管 程

おとっていた。またGM耐 性S.aurrusに はす ぐれた抗菌力を示 した。

2)組 織内濃度:100mg筋 注約1時 間後の口蓋扁桃組織内濃度は0.40μg/gで あった
。

3)臨 床成績1耳 鼻咽喉科領域感染症3例 に対して行なった臨床成績は
,著 効1例,有 効1例,

無効1例 であった。

4)副 作用:副 作用は全症例において認められなかった。

HBKは 明 治 製 菓(株)で 開発 され た 新 しいamlnogly-

coside系 抗 生物 質 で,Fig-1に 示 す 構 造 式 の よ うに,

1位 にaminohydroxybutyryl基 を 有 す るDibekacin

(DKB)の 誘導 体 で あ る。

HBKは 幅 広 い抗 菌 ス ベ ク トラム を有 し,そ の抗 菌 作

用 は 殺菌 的 で,特 に ブ ドウ球 菌 に は す ぐれ た抗 菌 力 を 有

す る とされ て い る霊)。

今 回 我 々は 本 剤 の 耳 鼻 咽 喉 科 領域 に おけ る基 礎 的,臨

床的 検 討 を 行 な った の で 報 告 す る。

1.抗 菌 力

1.対 象 と方 法

耳 鼻 咽喉 科領 域 感染 症 由 来 のS.aureus12株 君

mirabilis 11株,Eaeruginosa 10株 に対 す る 本 剤 の

MICを 日本 化 学療 法 学 会標 準 法2)に 準 拠 し測 定 し,併 せ

てGentamicin(GM)と 比 較 検 討 した 。 また,GMに 対

して25μg/ml以 上 の耐 性 を 示 したSaureus 29株 に つ

い て,DKB,Tobramycin(TOB),Sisomicin(SISO),

Fig. 1 Chemical structcre of HBK
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Fig. 2 Sensitivity distribution of S. aureus to

HBK and GM

Micronomicin(MCR),Amikacin(AMK)と の交 差 耐

性 に つい て も検 討 を 加 え た。

2.成 績

Saureus12株 の成 績 をFig.2に 示 した 。MICは ≦

0.20～0.78μg/mlで,そ の ピ ー クは ≦0.20μg/mlに あ

り,GMと 同等 のす ぐれ た抗 菌 力 を 示 した。Fig.3に

GM耐 性(MIC25μg/ml以 上)Saureus29株 の成 績

を 示 した。DKB,TOB,SISO,MCRの4剤 はGMと

交 差耐 性 を示 す 株 が 多 い の に対 し,HBKとAMKは

す ぐれ た 抗 菌 力 を 示 した。AMKが 中 等 度 の抗 菌 力 を 示

す に と どま った のに 対 し,HBKの 抗菌 力 はAMKよ り
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Fig. S Sensitivity distribution of GM resistant

S. aureus 29 strains

Fig. 4 Sensitivity distribution of P. mirabilis to

HBK and GM

約3管 程すぐれ,今 後に注目され る薬剤で あ る。君

mirabilis 11株 の成績をFig.4に 示 した。MICは,

0.78～12.5μg/mlに 分布し,MICピ ークは0.25μg/ml

で,中 等度の抗菌力を示したが,GMよ り3管 程おとる

成績であった。

P.aeruginosa 10株(Fig.5)で は.GMと ほぼ同等の

抗菌力を示した。MIC 0.78～1.56μg/mlに8株 が存在

し,MIC50μg/mlの 耐性株1株 が認められた。

II.口 蓋扁桃組織内移行濃度

1.対 象 と方法

口蓋扁桃全摘除術患者4名 を対象 と して,本 剤100

mgを 筋 肉内注射 し,そ の1時 間後にロ蓋 扁 桃を採取

Fig. 5 Sensitivity distribution of P. aeruginosa

to HBK snd GM

し,同 時 に採 血 した 。

摘 出 扁 桃 は 一20℃ に 凍 結 した の ち メスた て ス ラ イス

し,bufferに て3倍 希 釈 し,homogenization,冷 却遠 沈

した の ち,上 澄 を 分 離 し検 体 と した。

測 定 法 は,検 定 菌 に,B.subtilis ATCC 6633を,培 地

は,Antibiotic medium #5(Difco)を 使 用 した,Bio-

assay(Micro-Pore法)3)で あ る。ま た,希 釈液 は,組 織

用 に1/15MPBSpH8.0を,ま た 血 清 用 にConsem(米

国 ハ イ ラ ン ド社)を 用 いた 。

2.成 績

Table 1の よ うに,口 蓋 扇 桃移 行 濃 度 橘0.30～0.60

μg/gを 示 し,4例 平均0.40μg/gで あ った。 また血 清

中 濃度 は4ス β～5.67μg/gで3例 平 均5.03μg/mlを 示

した。Tonsil/Serumは 約8%で あ った。

Table 1 Tonsil and serum levels of HBK 100 mg i.m.



VOL.34 S-1 CHEMOTHERAPY 651

III.臨 床 試 験

耳鼻咽喉科領域感染症3例 について,臨 床的検討を行

なった。

投与量,投 与方法は本剤50mgを1日2回,筋 肉内投

与 し,投 与期間は3～7日,総 投与量は300～700mgで

あった。細菌学的検索は全例に施行し,効 果判定は主治

医が行なった。

Table 2に その成績を示した。

No.1は,33歳,女 性,左 耳節の症例で,本 剤50mg

を1日2回 投与し,投 与2日 目には,耳 痛,膿 は消失

し,著 効と判定 した。検 出菌 はS.aureus(卅)で,

HBKのMICは0.20μg/mlと 良好であった。

No,2は,34歳,男 性,左 耳節の症例で,本 剤50mg

を1日2回 投与し,投 与5日 目に耳痛,膿 の消失をみと

め,有 効と判定した。検 出菌 はP.aeruginosa(卅)で

あった。HBKのMICは1.56μg/mlで あった。

No.3は,59歳,男 性,左 慢性化膿性中耳炎の症例で,

本剤50mgを1日2回 投与 したが,投 与7日 目におい

ても,耳 漏は消失せず,無 効と判定 した。投与前に検出

したS.aureusは 除菌出来なかったが,HBKのMICは

0.2μg/mlと 良好であった。

また,今 向検討 した3症 例においては副作用は認めら

れなかった。

IV.考 案

HBKは 梅沢浜夫博士らにより新たに発見された4,新

合成aminoglycoside系 抗生物質であるが,今 回我々は

その,基 礎的,臨 床的検討を行なう機会を得た。

まず,耳 鼻咽喉科領域感染症由来の教室保存株を対照

として,HBKの 抗菌力(MIC)をGMと 比 較 検 討 し

た。S.amusとP.aeruginosaに 対 してはGMと ほぼ

同等であるが,P.mirabolisに はGMよ り3管 ほどおと

る抗菌力であった。また,GM耐 性 のS.aureusに 対 し

てHBKは 交 差耐 性を示さなかった。GM耐 性S.au-

reusは 多剤耐性株が多いと言われてお り5),こ れ らに交

差耐性を示さず,し かもAMKよ り抗菌力はす ぐれ,臨

床面での有用性が期待される。

組織移行についてはHBKの 口蓋扁桃組織内移行濃度

の測定を行なった。HBK100mg筋 肉内投与約1時 間後

では,血 清中濃度は,約5μg/ml,口 蓋扁桃組織内濃度

は約0.4μg/gで あった。しかしながら急性扁桃炎の起炎

菌の主体は,S.pyogenesを 代表とする β-streptococcus

が多 く,こ れらに抗菌力の弱いaminoglycoside系 抗生

剤を臨床使用することは極めてまれであり,参 考までに

組織移行を示した次第である。

臨床試験は耳節2例,慢 性化膿性中耳炎1例 について

検討 し,そ の臨床効果は著効1例,有 効1例,無 効1例
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であり,副 作用は認め棟 なかった。今回職 繊 例が

3例 とす くなく本剤の有用性については十分検射するこ

とが出来なかった。aminoglycoside系 抗生物質の二大

毒性には,腎 毒性と聴器毒憐が挙げられるが,HBKは

両毒性ともに極めて弱いとの報告もあり1,6),安全性につ

いては、多くの心配は必要ないように思われるが,臨 床使
エ ミ

用時にはやは り他のaminoglycoside系 抗生物質と同様

に腎,聴 器への影善に対し細心の注意を払 うべきであろ

う。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES ON HBK

IN OTORHINOLARYNGOLOGICAL FIELD

HARUJI KINOSHITA, SHUNKICHI BABA, YOSHITO MORI

KENJI SUZUKI and JUNICHIRO SHIMADA

Department of Otorhinolaryngology, Medical School, Nagoya City University

Laboratory and clinical studies on HBK, yielded the following results.
1) In vitro antibacterial activity
The antibacterial activity of HBK was compared with gentamicin. It was almost same as that

gentamicin against S. aureus and P. aeruginosa, but inferior against P. mirabilis. HBK showed exce-
llent antibaterial activity against gentamicin resistant S. aureus.

2) Tissue concentration
The concentration of HBK in the palatine tonsil was 0. 14 peg at 1 hr. after 100 mg intramuscular

injection.
3) Clinical results
HBK was administered to 3 patients with infection. The results were excellent in one case, good

in one case and poor in one case.
4) Adverse reaction
No adverse reactions were observed in any of the patients.


