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眼感染症 に対す るHBKの 基礎的 。臨床的検討

大 石 正 夫 ・永 井 重 夫 ・大 桃 明 子

新潟大学眼科

新 しいア ミノ配糖体系抗生剤,HBKの 眼科臨床応用 のため に,基 礎的 ・臨床的検討 を行なった。

本剤 の抗菌力は,グ ラム陽性菌,陰 性菌に広い抗菌 スペ ク トルを示 した。臨床分離 の 君aeru8inosa

20株 は1.56～12,5μg/mlに 感受性分布を示 し,3。13μg/mlに12株,60%が あって分布の山を

な した。S.aurms20株 は ≦0.19～3.13μg/mlに 分布 して,0.39μg/mlに12株,60%で 分布の

山がみ られた。白色成熟家 兎に20mg/kg1回 筋注 して,前 房水内に注射1時 間後 に7,87μg/mlの

peak値 が得 られ,以 後は漸減 して6時 間後 は1.02μg/mlで あった。房血比 はpeak時 で30.27%

であった。1時 間後 に測定 した眼組織 内濃度 は,外 眼部組織 で0.55～11。69μg/g,眼 内部 では0.67

～6 .6μg/g or mlで,良 好 な移行がみ とめ られた。臨床的に,Saureus,P. aeruginosa,K.orytoca

などが分離され た各種細菌性眼感染症一外麦粒腫,急 性涙嚢炎,角 膜浸潤,角 膜潰瘍,角 膜腫瘍,眼

窩感染症-16症 例に,本 剤 を1回75mg,1日1な い し2回 筋 注 した。著効7,有 効 乞 やや有効

2の 結果が得 られた。副作用 は1例 に もみ とめ られ なか った。 臨床検査値 で,1例 にGOT,GPT

の軽度上昇 がみ とめ られたが本剤 との関係は明らかではなか った。

HBKは,本 邦微生物化学研究所で合成 され,明 治製

菓(株)で 開発 さ れ た 新 しいア ミノグ リコシ ド系抗 生剤

で,Dibekacin(DKB)の 新規誘導体であ る1).2)。

グラム陽性菌,グ ラム陰性菌 に広 く抗菌スペ ク トルを

有 し,と くに ブ ドウ球菌にはす ぐれ た抗菌力を示す。

本剤は,ア ミノグ リコシ ド系抗生剤不活化酵素に よっ

ても不活化 されず,Gentamicin (GM), Tobramycin

(TOB),DKB,Amikacin(AMK)な どの耐性菌 の一

部 につ よい抗菌力 をあらわす。

筋注に より高 い血 中濃度が得 られ,各 組織 への移行は

良 好で腎への移行率は高い。

腎毒性 はDKBと ほぼ同等かやや弱 く,聴 器毒性は

AMKに 比ぺて弱い。

以上 の特徴を有す るHBKの 眼科臨床応用のために,

2～3の 基礎的実験を行ない,臨 床試験を行 なった もの

で,以 下 にそれ らの成績を報告 する。

1. 試 験 方 法

1. 抗菌 スベ ク トル

教室保存菌株 に対す る最小発育阻止濃度(MIC)を,

化 療標準 法に より測定 した。 接 種 菌 量 は,Tryptosoy

brothに 一夜培 養の原液 を用 いた。

2. 臨床分離菌株 の感受性

眼感染症 由来 のStaphylococcus amus (Slaums)20

株,お よびPsmdomonas aeruginosa(P. aeruginosa)

20株 のHBKに 対す る感受性を,前 記同様に より検査

した。 同時 にGMに ついても測定 した。

3. 眼 内移行

白色成熟家 兎(体 重2.0～3.0kg)を 用いて,本 剤 の

眼内移行 につ き検討 した。

本剤20mg/kgを1回 筋注 した後,経 時的に前房水 を

採取 して前房水内移行濃度を測定 した。 同時に 採 血 し

て血 中濃度の推移も 検査 した。 ま た1前 房水内濃度 の

peak時 に眼球摘出 して,眼 組織 内濃度を測定 した。

濃度測定には,B.subtilis ATCC6633を 検 定 菌 と し

て,B.subtilis用 培地(pH7.8～8.0)を 用い薄層 カ ヅプ

法 によ り,StandaTdcurveお よび検体の希釈 には,1/15

M phosphate buffer solution(pH7.8～8。0)を 用 いた。

4.臨 床 試験

症例は,昭 和57年5月 か ら58年1月 までの外来 ま

た は入院の外麦粒腫,急 性涙嚢炎各2例,角 膜 浸 潤1

例,角 膜 潰瘍7例,角 膜膿瘍2例 お よび眼窩感染症2例

の計16例 である。 これ らに対 して,HBK1回75mg

を1日1な い し2回 筋注投与 して臨床効果 を検討 した。

なお,角 膜潰瘍お よび角膜 膿瘍 には,1%AtTopme1

日1回 お よび 本剤の0.5%水 溶液を 調製 して1日6回

または1時 間毎に1回 の点眼 を併用せ しめた。

II.試 験 成 績

1.抗 菌 スベ ク トル

Table1に 示す ごと くであ る。

Haemophilus aegyptius 1.56-3. 13 peml, Moraxella

lacunata <0.19-0.39 ƒÊg/ml Streptococcus pneumo-

niae 1. 56-12. 5 ƒÊg/ml, Corynebacterium diphtheriae
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Table 1 Antimicrobial spectrum

10' cfu/ml (ƒÊg/ml)

≦0.19μg/m1, Neisseria gonorrhoeae 0.39μg/ml, St-

reptococcus hemolyticus 3.13, 6.25μg/ml, Streptococcus

viridans 25,50μg/ml, S. aureus≦0.19～1.56μg/m1 ,

P.aeruginosa 1.56, 3.13μg/mlで あ った。S. aureus

209Pは ≦0. 19μg/m1で あ った 。

この 成績 は,並 記 のDKB,GM,に 類 似 の抗 菌 スペ ク

トル を あ らわ して,グ ラ ム陽 性 菌,陰 性 菌 に広 くす ぐれ

た 抗 菌 力 を 示 す もの で あ った 。

2.臨 床 分 離 菌 株 の感 受 性

1) Saureusの 感 受 性:≦0. 19～3.13μg/m1に 分 布

して,0.39μg/mlに12株,60%が 占め て 分 布 の 山 を な

した 。 同 時 に検 査 したGMの 感 受性 に比 ぺ て,多 少 高

濃 度 側 に分 布 す る傾 向 が み られ た(Fig.1)。

2)P. aeruginosaの 感 受 性:1.56～12.5μg/m1に 分

布 して,3.13μg/mlに 分 布 の 山が あ り12株,60%が 占

め てお り,GMに 類 似 の感 受 性 分 布 を示 した(Fig.2)。

3.眼 内移 行

Fig. 1 Sensitivity distribution of S. aureus

( )%

成績 はすべ て2な い し3眼 の平均値 であ らわ した。

1)前 房水内移行(Fig.3)

筋 注後,1/2時 間に4.08μg/mlの 前房水内移行濃度が

み とめ られ,1時 間がpeakで7.87μg/m1を 示 した。

以後 は漸減 して2時 間値7.25μg/m1,4時 間値1.7μg/

ml,6時 間で1.02μg/mlのHBK濃 度 が測定 された。

同時 に測定 した血 中濃度 は,1/2時 間値 でpeak値58.0

μg/m1に 達 して,以 後比較的すみやか に減少 し,6時 間

後 は3.75μg/mlを 示 し縞 房血比 をみ るに,前 房水内

濃度 のpeak時,再 時閥 で30.27%で あった。

2)眼 組織 内濃度

注射1時 間後 の成績をFi鼻4に 示 した。

外眼部組織 では強膜に11.69μg/gで 最高濃度を宗 し,

以下晦 瞼824μg/g,球 結膜3.57μg/g,角 膜1.36μg/

g,外 眼筋0.55μg/gで あ った。 限球内部では前房水が

Fig. 2 Sensitivity distribution of P. aeryginoses

( )%
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Fig. 3 Aqueous and serum level of HBK

Rabbit eye 20 mg/kg i.m.

Fig. 4 Ocular tissue concentration of HBK

6.6μg/m1で もっとも高値 で,虹 彩毛様体 にも5.44μg/

9と 高い移行濃度を示 した。網脈絡膜0.75μg/g,硝 子

体0.67μg/m1と 低濃度 で,水 晶体,視 神経には移行濃

度をみ とめ なか った。血 中へは280μg/m1の 移行を示

した。

4.臨 床成績

成績 はTable 2に 示す よ うであ る。

症例1,2は 外麦粒腫 で,S. aureus, S. epidermidisが

検 出された。本剤75mg1日1回 筋注 して,4日 までに

眼瞼 の化膿巣 は消裾 して有効 であった。

急性 涙嚢炎 の2症 例は,涙 嚢部皮膚 の発赤,腫 脹 と疹

痛があ り,分 泌物か らS. epidermidisが 培養 された。75

mg1日1な い し2回,5日 間投与で,1例 には著 しい

症状改善がみ られて著効を示 した。他 の1例 にはやや有

効 の結果であった。

角膜 浸潤 の1例 はS. epidermidisが 検出さ れ た も の

で,1日75mg,5日 間 注射 で浸潤巣は消失 した。

角膜 潰瘍 は症例6～12の7例 であった。潰瘍部か ら検

出 され た菌種は,P. aeruginosa 2株,S. epidermidis 2

株,K. oxytoca, Flavobacterium sp. GNRが 各1株 で

あ った。本剤75mgを1日1な い し2回 筋注 して,眼 局

所には本剤 の0,5%水 溶液 を1日6回 または1時 間 ごと

に1回 点眼 した。5～7日 間 に450～1,050mgを 投与 し

て,6例 に著効を示 し,有 効が1例 であ った。 とくに,

P. aeruginosa性 の2例 が いずれ も 著効 をみ とめた こと

は注 目すぺ きであった。著効 を示 した症 例につ いて説明

す る。

症例11は28歳,男 性 で,ソ フ トコンタ ク トレンズ

装用眼 に発症 した ものである。右眼痛 と充血が あ り,右

眼角膜 中央 に3×4mm大 の潰瘍が あ り,前 房水混濁 と

前房蓄膿がみ とめ られ た。右視力は0.07(n.c)で あっ

た。潰瘍部の擦過物か ら,P. aeruginosaが 培養 された。

1% Atropine点 眼 と,本 剤の0.5%水 溶液を1時 間 ご

とに1回 点眼 して,本 剤75mgを1日2回 筋注 した。

注射 して3日 目には眼痛,充 血は減少 し,潰 瘍は約1/2

に縮小,前 房蓄膿は消失 した。 さらに6日 目には軽い充

血 をのこ して,角 膜潰瘍 は消槌 して治癒 した。右視 力は

1.2に 快復 した。著効例 である(Fig.5)。

角膜膿瘍の2例 には,75mgを1日1な い し2回 注射

して,い ずれ も有効 の結果がえ られた。

眼窩感染の2例 か ら はそれぞれS. epidermidis+ P

cepacia, S. epidermidis+ Fungiが 検出 され た。 眼窩部

か ら膿性分泌物 がみられた もので,本 剤75mgを1日

1回 注射 した。5日 間の注射で1例 には膿性分泌物 は消

失 して有効であったが,他 の1例 にはやや有効の成績 で

あった。

副作用 としてはと くにみ とむべ きものはなく,投 与前

後 にお け る血 液(RBC, Ht.,Hb., WBC, Platelet,

Hemogram),腎(BUN, S-Cr)機 能検査 で異常値を示

した ものはなか ったが,1例 にGOT,GPTの 軽度上 昇

がみ られた。

以上,16症 例の効果 を一括表示す ると,Table 3の よ

うにな る。著効7.有 効7.や や有効2,無 効0で,著

効,有 効以上が14例 で,有 効率87.5%で あ った。

III.考 按

HBKの 眼感染症 に臨床応用す るため に行な った基礎

的 ・臨床的検討成績 を,他 のア ミノグリコシ ド系薬剤 と

比較 してみたい。

抗菌 スペ ク トルはDKB3),GM4)に 類似 してお り,P

aeruginosaに はDKBと 同等の抗菌力 を示 した。 臨床
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Fie. 5 Case H. Pseudomonas corneal ulcer, Right eye.

Before HBK treatment After HBK treatment

Table 3 Clinical effects of HBK

分離のP. aerusinosaで はGMと 同様 の感受性分布で,

S. aureusに はGMよ りやや低感受性に分 布 していた。

これ らの成績 は,第31回 日本化学療 法学会西 日本支部

総会における新薬 シ ンポジウムHBK5)で 報告 され た,

全国集計 の傾 向に類似す るものであ った。

本剤 の眼 内移行の成績は まだみ られ ない。

私共が検討 した ところでは,HBK 20mg/kgを1回 筋

注 して,前 房水 内には1時 間 後に7.87μg/mlのpeak

値がえ られ,こ のときの房血 比は30.27%で あった。先

に私共が検討 した ア ミノグ リコシ ド系薬剤の前房水内濃

度6)と比較す るに,HBKはpeak濃 度 および房血 比 とも

もっとも高値を示す ものであ った。す なわ ち,本 剤の眼

内移行 のす ぐれ てい ることが知 られ た。

眼組織内への移行 も良好で,と くに角膜に比較的高い

HBK濃 度 が移行 した こ とは,臨 床上 この種の疾患 に対

して有利に作用 する もの と考 えられ た。

臨床的には,1回75mgを1日1な い し2回 筋 注 し

て,S.aureus, S. epidermidisの グラム陽性球菌,P.

aerusinosa, Klebsiellaの グラム陰性桿菌 に よる各 種 眼

感染症に有効に作用 していた。 とくにP. aeruginosa性

角膜潰瘍の2症 例に,と もに著効がみ とめ られ た こ と

は,本 剤の有用性 の特長 の一つを示 す ものであった。

副作用 と して,今 回16症 例で とくにみ とむべ きもの

はな く,GOT.GPT軽 度上昇の1例 のほかには 血 液 所

見,肝 腎機能検査 に異常を示 したものもみ られなか った。

HBKは 以上の臨床検討か ら して,眼 感染症,と くに

緑膿菌性眼感染症 には有力な ア ミノグリコシ ド系抗生剤

の一つ とな るもの と考 えられた。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDY ON

HBK FOR OPHTHALMIC INFECTIONS

MASAO 00ISHI, SHIGEO NAGAI and AKIKO OOMOMO

Department of Ophthalmology, Niigata University, School of Medicine

For clinical application of HBK, a new aminoglycoside, in the field of ophthalmology, fundamental

and clinical studies were performed. HBK showed broad spectrum of antibacterial activity against both

Gram positive and Gram negative organisms.

HBK showed the following MIC distribution against clinical isolates ; from 1.58 to 12. 5 ƒÊg/m1 for

20 strains of P. aeruginosa with the peak of 3.13 ƒÊg/ml in 12 strains (60%), from 13.19 to 3.13 ƒÊg/

ml for 20 strains of S. aureus with the peak of 0. 39 ƒÊg/m1 in 12 strains (60%).

Ocular penetration was examined by a single intramuscular injection of 20 mg/kg of HBK in white

matured rabbits.

The aqueous humor level reached the peak of 7.87ƒÊg/ml at one hour after injection and declined

to 1.02 ƒÊg/ml at 6 hours.

The ratio of the aqueous humor level to the serum level at one hour was 30. 27%. The ocular tissue

levels showed from 0. 55 to 11.69 peg in extraocular tissues and from 0.67 to 6.6 ƒÊ/g or ml in

intraocular tissues at one hour after injection, showing good penetration.

Clinically, HBK was used in the treatment of 16 cases with various bacterial ocular infections

caused by S. aurtus, P. aeruginosa, K. oxytoca and other organisms--external hordeolum, acute

dacryocystitis, corneal infiltration, corneal ulcer, corneal abscess and orbital infection. The therapy

was performed once or twice a day by intramuscular injection of 75 mg of HBK.

The clinical results obtained were excellent in 7 cases, good in 7 cases and fair in 2 cases.

No side effects and no abnormal findings in hematological and renal tests were observed, but S-

GOT and S-GPT were slightly elevated in one case.


