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耳鼻領域の感染症に対す るHBKの 使用経験

橘 正 芳 ・大 島 渉 ・水 越 治

京都府立医科大学耳鼻咽喉科学教室

慢性化膿性中耳炎8例,慢 性化膿性中耳炎急性増悪症2例,慢 性化膿性副鼻腔 炎3例,慢 性化膿

性副鼻腔炎急性増悪症2例 の耳鼻領域の感染症15例 について,新 しく開発され たア ミノ配糖 体抗

生物質HBKを 使用す る機会 を得た ので,そ の臨床効果,副 作用 な どについて報告 した。

対象症例は男8例,女7例,年 齢は20～62歳 に分布 した。HBKの1回 投与量 は50～75mg,

1日 投与回数 は2回,投 与方法は筋肉内投与 と し,投 与期間は3～7日 であった。

そ の結果,慢 性化膿性 中耳炎8例 中有効4例,無 効4例,慢 性化膿性中耳炎急性増悪症2例 中有

効1例,無 効1例,慢 性化膿性副鼻腔炎3例 中有効2例,無 効1例,慢 性化膿性副鼻腔炎急性増悪

症2例 中有効1例,無 効1例 で総合臨床有効 率は53。3%で あ った。 また,細 菌学的効果判定 が可

能 であ った分離菌10株 の菌消失率は60,0%で あ った。

全例において本剤 によると思われ る副作用,臨 床検査値 異常 は認あ られなか った。

HBKは 微生物化学研究所 の梅沢 ら1)に よって新 たに

台 成され,明 治製菓(株)で 開発され たア ミノ配糖体抗生

物 質であ り,Fig1に 示 した化学構 造式か らもわかるよ

うに,Dibekacin(DKB)の1位 のア ミノ基 にamino-

hydroxybutyry1基 を導入 した新規誘導体である。

HBKはDKB同 様,広 範な抗菌 スベ ク トラムを有す

るとと もに,GM,TOB,DKB,AMKの 一部耐性菌 に

も強い抗菌力を示す ことか ら示唆 されるよ うに,ア ミノ

配糖体抗生物質不活化酵素に よっても不活化を受けに く

い 特微を もってい る2)。

本剤 は筋 肉内投与に よ り有効血 中濃度が得 られ,各 組

織へ良好に移行 し,代 謝を受 けず,投 与後24時 間迄 に

60～70%が 尿中に排泄 される と言わ れてい る8,。一般 毒

性お よび 腎毒性はDKBと 同等かや や弱 く,聴 器毒 性

砥A単Kに 比 し弱い成績が得 られている2)。

今 回,我 々は本剤を耳鼻領域 の感 染症患者に使用する

機 会を得たので,そ の結果 について報告す る。

I.対 象 および方法

対象症例は,昭 和57年4月 か ら昭和59年4月 まで

に,京 都府立 医科大学耳鼻咽喉科を訪れた20～62歳 ま

での男8例,女7例 の計15例 で,そ の疾患別 内訳は慢

性 化膿性 中耳炎8例,慢 性化膿性中耳炎急性 増 悪 症2

例,慢 性化膿性副鼻腔炎3例,慢 性化膿性副鼻腔炎急性

増 悪症2例 であ る。

投与方法 はHBK1回50～75mgを1日2回 筋肉内

投与 した。投与期間 は3～7日 間 であ った。効果判 定は

原 則 として下記 の 基準 に従い,分 離菌 の 消長 も 考慮 し

た。

Fig, 1 Chemical structure of HBK

6- 0- ( 3-Amino- 3-deoxy-a- D-gIucopyranosyl)-4- 0- (2, 6- di4imino-
2, 3, 4, 6- tetradeoxy- a- D- erythro- hexopyranosyl) - 1- N-((S)-4-
amino- 2-hydroxybutyryl) -2-deoxy- D-streptamine sulfate

著効:薬 剤投与3日 以内に主症状,臨 床所 見の著 しい

改善 が認め られたもの。

有効:薬 剤投与5日 以内に主症状,臨 床所 見の改善が

認 め られた もの。

無効:薬 剤投与 によって も主症状,臨 床所 見の改善が

認 め られない もの,ま たは悪化 したもの。

II.臨 床 成 績

HBKを 投与 した耳鼻領域 の感染症15例 の臨床成績

はTable 1に 示 した とお りであ る。慢性化膿性中耳炎8

例 では,有 効,無 効各4例 で有効率50.0%,慢 性化膿性

中耳炎急性増悪症2例 では,有 効,無 効各1例 で有効率

50.0%で あ った。また,慢 性化膿性副鼻腔炎3例 では,

有効2例,無 効1例 で有効率66.7%,慢 性化膿性副鼻腔

炎急性増悪症2例 では,有 効,無 効各1例 で有効率50.0

%で あ った。
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Table 2 Clinical effects of HBK classified by diagnosis

HBKを 投与 した耳鼻領域の感染症15例 め総合臨床

効果はTable2に 示 した とお り,有 効8例,無 効7例 で

有効率5a3%で あ った。

分離菌別 の臨床効果をTable3に,ま た,細 菌学的効

果 をTable 4に 示 した。 Staphylococcus aureus が分離

された5例 では,有 効2例,無 効3例 で有効率40.0%,

Pseudomonas aeruginosa の3例 では,有 効1例,無 効

2例 で 有 効 率33.3%, Streptococcus Pneumoniae,

Haemophilus influensas の 各1例 は 有効, Klebsiella

pneumonia. の1例 は無効 であ った。なお,8例 か ら分

離 した細歯10株 で細菌学的 効果 を検討 し得たが,3株

が消失,3株 が菌交代,4株 が不変 で菌消失率は60,0%

であ った。本剤投与後 も不変 であ った分雌菌株お よびそ

のHBKに 対す るMICは, Staphylococcus aureus 1

株(MIC:0.78μg/m1), Klebsiella Pneumoniae 1株

(1.56μg/m1), Pseudomonas aeruginosa 2株(い ずれ

も1。56με!m1)で あ1ったo

III.副 作 用

全例 に自他覚的な副作用 は認め られず,薬 剤投与前後

に行なわれた一般血液検査,血 液生化学的検査な どで本

剤 によると思われ る異常はTable5に 示 したごとく認

め られなかった。

IV.考 案

中耳炎,副 鼻腔炎な どの耳鼻感染症は,各 種抗生物質

の開発の 歴史 に合わせ,原 因菌 も 変遷を 見せ てい る。

すなわち,抗 生物質開発 の 初期 に は, Staphylococcus

aureus, Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumo-

niae, Haemophilus influenzae などが原因菌の主流を占

Table 3 Clinical effects of HBK classified by isolated bacteria

Table 4 Bacteriological effects of HBK

* the MIC (i0'cels/m1) of HBK was 0.78, but that of DKB was>100.
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めたが,ABPCやCEZ次 ど各種細 菌,特 にグラム陽性

菌に強い殺菌効果 を示す抗生物質の開発 に合わせ,弱 毒

菌 と言われ るPseudomomas aeruginosaやProteusな ど

のグラム陰性 菌による感染頻 度が高 くなった。 しか し最

近,第3世 代 と言われ るセフニム系抗生物質の開発に よ

り,グ ヲム陰性菌 に強い抗菌 活性 を もつ とい う特徴 を反

映 してか,再 びStaphylococcus aureusの 分離頻度が高

くな るとともに,抗 生物質の使用度 に比例 してPseudo-

monas aeruginon,Klebsiell apmumoiae,Proteusな

どの各種抗生物質耐性菌が注 目され る ようになった。

一方,中 耳炎,劃 鼻腔炎の発生部位 は形態学的 に構造

が複雑 なため抗生物質の有効濃度の維持が難 しく,外 科

的治療を加 えず に完治へ導 くことが なかなかできないた

め,症 状 が慢性化す ることが多 くなってい る。これ らを

念頭におき,抗 生物質のin vitro,in vivo抗 菌活臨 体

内動態,安 全性な どを勘案 し薬剤 を 選択す る必憂があ

る。

今回,我 々は新 しく閉発 され たア ミノ配拳体抗生物質

HBKの 提供を受け,耳 鼻感染症 に使用す る機会を得た。

そ の結 果,慢 性化膿性中耳炎8例 では,有 効4例,無 効

4例 の 有 効率50。0%,慢 性化膿性 中耳炎急性増悪症2

例 で鳳,有 効1例,無 効1例 の有効率50.0%で あ ったひ

また,慢 性化膿性 副鼻腔炎3例 では,有 効2例,無 効1

例 で 有効率66.7%,慢 性化膿性副鼻腔炎急性増悪症2

例 では,有 効1例,無 効1例 の有効率50.0%で あ った。

慢性耳鼻感染症に対す るSISO4)やASTM5}の 臨床成緩

に匹敵す る有効性 が認め られ,本 剤の耳鼻感染症 に対す

る有用性が期待できる。一方,こ れ ら耳鼻感染症よ り分

離 され た主な細菌 に対す るHBKのMICは,Staphylo-

coccus aureusで0.2～1.56μg/ml,St理ptococcusp粥u-

moniaeで12.5μg/ml,Escherichiacoliで0.78μg/ml,

Ktebsfella pneumoniaeで1.56μg/ml,Haemophilus

influenzaeで0,78μglml,Pseudomonas aeruginosaで

0.78～1.56μg/mlと,Streptococcus pneumoniaeを 除き

強い 抗菌活性を 認めてい るにもかかわ らず,Staphylo-

coccusaureus感 染症 に対 し有効 率40.0%,Pseudomo-

nasaeruginosa感 染症に対 し有効率33.3%,Klebsiella

pneumoniae感 染症には無効 と,Haemophilus influ-

enzae感 染症を除 き,MICと 臨床効果の間 に相関性が

認め られなか った。 この点につ いては,大 半が術前の症

例であ り,投 与期間が比較的短かか った症例 が多かった

ことも一因か と考 える。 また、 本剤 の 細菌学的効果を

検討 し得た 分離菌10株 の 本剤 投与 による菌消失率は.

60.0%で あったが,不 変であった分離菌に対す るHBK

のMICは,Staphylococcus aureusで0.78μg/ml,

Klebsiella pneumoniae,Pseudomonas aeruginosaで
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1.56μg/mlとHBK耐 性株 はな く,MICと 細菌学的効

果 の間 にも相関性が認め られ なか った。この点 にっいて

は,対 象疾患発生部位の形態学的複雑性か ら本剤 の筋肉

内投与 による低い移行に よることも考え られ,今 後,局

所投与 の併用,静 注法な どの投与経路。あ るいは投与量

の検討な ど,組 織内濃度を高め,治 療効果を高め る工夫

が必要 と考え られ る。

自他覚的副作用は全例 に認め られず,か つ,本 剤 によ

ると 思われ る 臨床検査値異常 の 発現はなか った。 また

DKBと 同等かやや 弱い腎毒性や、AMKに 比 し弱 いが

聴器毒性2)が懸念 され たが、 今回 の 検討では これ らの異

常は全 く認め られなか った。 しか しなが ら治療に際 して

は充分 な観察 のもとで慎重に使用す る必要があろ う。

以上 より,HBKは 耳鼻領域の感染症 に対 し有用性が

期待で きるが,更 に症例を重ね,客 観的な評価 によ り本

剤 の有用性を確 認す ることが必要 と考えた。
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CLINICAL STUDIES ON HBK IN THE

FIELD OF OTORHINOLARYNGOLOGY

MASAYOSHI TACHIBANA, WATARU ONSHIMA and OSAMU MIZUKOSHI

Department of Otorhinolaryngology, Kyoto Prefectural University of Medicine

HBK, a newly developed aminoglycoside, was administered to a total of 15 cases of infections con-
sisting of 8 cases of chronic purulent otitis media, 2 cases of acute exacerbation of chronic purulent
otitis media, 3 cases of chronic purulent sinusitis and 2 cases of acute exacerbation of chronic purulent
sinusitis.

HBK was administered at 50 to 75 mg per dose twice a day intramuscularly. The treatment was
continued for 3 to 7 days.

The clinical results revealed that HBK was good in 4 cases and poor in 4 cases out of 8 cases of
chronic purulent otitis media, good in 1 case and poor in 1 case out of 2 cases of acute exacerbation
of chronic purulent otitis media, good in 2 cases and poor in 1 case out of 3 cases of chronic purulent
sinusitis, and good in 1 case and poor in 1 case out of 2 cases of acute exacerbation of chronic purulent
sinusitis, with an overall efficacy rate of 53. 3%. On the other hand, the eradication rate for 10
isolates, which were assessable bacteriologically, was 60. 0%.

In none of the cases treated, adverse reactions or laboratory abnormalities which could be related
to treatment with HBK were observed.


