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   The patient was a 76-year-old male with disturbance of consciousness due to cerebral infarc-
tion. He was found lying in his garden on July 30, 1990 and was immediately hospitalized . Cen-
tral venous alimentation was started on the same day, because the patient was incapable of oral 
nutritional intake. Aspiration pneumonia developed on August 3. As Pseudomonas aeruginosa and 
Candida were detected by sputum cultures on August 20, antibiotics were changed to latamoxef 

(LMOX),  6  g/day, tobramycin,  180  mg/day, and  fluconazole,  200  mg/day, from August 30. Macro-
scopic hematuria was noted after exchange of the urethral catheter. Hematuria gradually worsened, 
bladder tamponade occurred, and anemia had exacerbated with  Hb decreasing from 13.4 to 8.7 g/dl 
and  Het from 39.1 to 26% on September 14, when the patient was referred to our department. 
Corresponding marked increases were observed in PT from 11.5 to 50.1 seconds and in APTT from 
33.7 to 107.6 second. As the hematuria was suspected to be due to vitamin K deficiency hypopro-
thrombinemia induced by LMOX, its administration was discontinued on the day of the referral. 
Hematuria was alleviated from the next day, and PT normalized to 12.1 seconds and APTT to 
36.6 seconds 3 days after discontinuation. The administration of vitamin K was started on this 
day, and hematuria disappeared 7 days after discontinuation of LMOX administration. 

                                                   (Acta Urol. Jpn. 38: 213-217, 1992) 

Key words: Cefem group antibiotics, Latamoxef, Hematuria, Vitamin K deficient hypoprothrom-
            binemia

緒 言

抗生物質に よる出血傾 向は重要な副作用 の一つ と し

て注 目され ている.中 で も強い抗菌スペ ク トラム,抗

菌力を有す る新 しいセ フェム系抗生物 質は ビタ ミンK

欠乏性低 プ ロ トロンビ ン血症 を きた し,出 血傾向の原

因 となることが知 られてい る.

今回わ れ わ れ は,セ フ ェム系抗 生吻質 「!a:amo-

xef)を 食 餌摂取不能 の 重症患者 に 投与す ることに よ

り,ビ タ ミンK欠 乏性低 プロ トロンビン血症に よる肉

眼的血尿を きた したと推察 された1症 例を経験 したの

で,若 干の文献的考察を加え報告す る.

症 例

患者176歳,男 性

主訴:脳 梗塞に よる意識障害

既往歴:数 年前 よ り高血圧 ・必疾患(僧 帽弁閉鎖不

全 ・心房細動 ・心房内血栓)指 摘 され るも放 置.

現病歴:1990年7月30日 朝,畑 で倒れているのを発

見 され当院救急救命セ ンター緊急入院.

現症:血 圧160/104mmHg,脈 拍90/min,意 識 レベ

ル20～30,右 不完全麻痺,構 音障害,呼 吸状態不安定,
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舌根沈下傾 向,黄 色疾多量.同 日気管内挿 管および経

口摂取不 能の ため 中心静脈栄養開 始.頭 部CT上,

出血巣 認めないため ウ ロキナ ーゼ24万/u/day,グ リ

セオ ール1,000ml/day投 与開 始.8月2日 頭部cT

上,出 血性梗塞 と診断 ウロキナ ーゼ投与 中止.

入院後経過=8月3日 よ り誤嚥性肺炎併発 のため弛

張熱出現.喀 疫培養で,大 腸菌 ・溶血連鎖球菌検 出.

8月6日 の培養 では,肺 炎桿菌 ・黄色 ブ ドウ球菌が検

出されたため,flomoxef(FMOX)69/dayに 抗生物

質投与変更.さ らに,8月20日 の培養で,緑 膿菌 ・カ

ソジダが検出 されたため,8月30日 よ り,latamoxef

(LMOX)691day・tobramycin(TOB)180mg/

day・fluconazole200mg/dayに 抗生物質投与変更.

9月6日 尿道 カテーテル交換後 よ り肉眼的血尿出現.

徐 々に血尿増強 し,膀 胱 タンポナーゼの状態 となった

ため,9月14日 当科紹介 された.

受診時血尿高度のため,出 血部位確認 目的 でDIP

・膀胱鏡試みるも,開 脚不 可,体 動強 く施行不能.の

ちの施行では,DIP:上 部尿路異常な し.膀 胱 鏡:

腫瘍認 めず,中 等度の肉柱形成 と軽度の砂状結石が 散

在.直 腸診=中 等度 の前立腺肥大症.前 立腺生検:悪

性像な し.尿 細胞診:陰 性 であった.

と りあえず3wayカ テーテルを留置 して持続灌流

お よび牽引を開始 した.牽 引にて血尿は軽度軽快す る

も,膀 胱洗浄では血尿は持続 するため,出 血部位は膀

胱お よび尿道粘膜 と考え られた.尿 道 カテ ーテル交換

時の操作が血尿の引金にな った と推測 された.

Fig.1に 示す ように,血 尿 は,LMox,TOB,

fluconazoleに 抗生物質投与変更後7日 目よ り出現 し

徐 々に増強 した.膀 胱 タンポナーゼ とな り当科紹 介さ

れ た9月14日 に}よ,Hbl3.49/dl→8・79/dl,Ht39・1

%e→26%と 貧 血 増 強.そ れ と一 致 して 止 血 凝 固系 の

検 査 で は,プ ロ トロ ン ビ ン時 間(PT)ll.5秒 →50.1

秒,活 性 科 部 分 トロ ソ ポ プ ラ ス チ ン 時 間(APTT)

33.7秒 →107.6秒 と高 度 の 上 昇 を 認 め た.DICの 所

見 お よび 肝 機 能 障 害 を 認 め な い こ と,脳 梗 塞 に 対 す る

抗凝 固 剤 の投 与 が な い こ と,ま た7月30日 以来 ビタ ミ

ソKを 含 まな い 長 期 中 心静 脈 栄養 が続 け られ て い るこ

と よ り,血 尿 の 原 因 はLMOX投 与 に よる ビタ ミン

K欠 乏 性 低 プ ロ トロ ソ ビ ン血 症 と考 え られ,同 日よ り

LMOXの 投 与 を 中 止 した.

投 与 中 止翌 日 よ り血 尿軽 快.投 与 中止3日 目に は,

PT50.1秒 → 正2.1秒,APTTlO7.6秒 →36.6秒 と 正 常

化 した.同 日よ りビ タ ミソK製 剤 の投 与 を開 始 し,投

与 中止7日 目に は 血 尿 は 消 失 した.

以 上 よ り本 症 例 は セ フ ェ ム系 抗 生 物 質(LMOX)

に よ り血 尿を きた した と推 察 され た.

考 察

近年,抗 生物 質特に セフ ェム系抗生物質の開発には

め ざましい ものがあ り,そ の抗菌 スペ ク トラム,抗 菌

力を飛躍的に増大 させ ている.し か し,そ の反面 これ

ら抗生物質投 与に よる出血傾 向や凝 固異常が相ついで

報告 され るよ うにな った1-4).

出血傾 向の原因 としては,① 腸 内細菌叢 の抑制によ

るビタ ミンK合 成障害.② セフ ェム剤 の3位 側鎖N-

methylthiotetrazole基(以 後NMTT基 と略)の 働

きに よる ビタ ミンK再 利用障害,お よび③ セ フェム剤

の7位 側鎖 のCarboxyl基 の働 きに よる血小板凝集機

能障害な どが考 え られてい る5)(Fig.2).ま た③ の側一
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鎖 を有 す るペ ニ シ リン剤 に はcarbenicillin(CBPC)

sulbenicillin(SBPC),ticarcil】in(TIPC)が,あ げ

られ る.

実 際 の報 告 例 は② のcefoperazone(CPZ),lata-

moxef(LMOX)等,NMTT基 を 有 す る 抗 生 物 質

に集 中 して い る(Fig.3).NMTT基 を 有 さな い 抗 生

物 質 に つ いて は わ ず か な 報 告例 しかみ あた らな い1).

NMTT基 が ビ タ ミンK欠 乏 に起 因 す る凝 固 異 常 を

きたす 機序 に つ い て は,Lipsky6)はNMTT基 が グ

ル タ ミン酸 の γ一carboxylationを 阻 害 し ビタ ミンK

欠 乏 を きたす と 述 べ,Uotila,Suttie7)は ビタ ミンK

代謝 サ イ クル 中 のK.epoxide-reCluctaseの 活 性 を

NMTT基 が阻 害 してサ イ クルを 遮 断 す る結果,ビ タ

ミンKの 再 利 用 が 障 害 され ビタ ミンK欠 乏 を きた す と

述べ て い る(Fig.4).

長 期 間 に わ た り食 餌 摂取 が 不 能 な 患 老 にNMTT

基 を 有 す る セ フ ェ ム系 抗 生 物 質 を 投 与 す る場 合 ビ タ ミ

ソK欠 乏 性 プ ロ トロ ン ビ ン血 症 に 注 意 を 払 うこ とが 大

切 で あ る.ビ タ ミンKが 欠 乏 す る と凝 固 活 性 の あ る プ

ロ トロ ン ビ ンは 産 生 さ れ ず,凝 固活 性 の な い 蛋 白

proteininducedbyvitaminKabsenceoranta-

gonist(以 後PIVKAIIと 略)が 増 加 す る とい わ れ

る 、近 年 このPIVKAIIの 測 定 キ")ト が 開 発 され,

ビ タ ミンKの 欠 乏 に基 づ く血液 凝 固 の異 常 を 比較 的 簡

便 に検 討 で き る よ うに な った8)(Fig.2).

1989年 の緊 急 安 全性 情 報No.89-2に よ る と,ビ タ

ミンK注 射 剤 投 与 に つ い て は シ ョ ノク等 の重 篤 な 副作

用 が 報告 され て い る こ とか ら,ビ タ ミ γK依 存 性 凝 固

因子 の異 常 が あ る場 合以 外 は投 与 しな い こ と,注 射 剤

は経 口剤 が 投 与 で きな い場 合 に だ け投 与 を 考 慮 す る こ

と と警 告 して い る.ま た 投 与 前 に は 原 則 と して,PI-

VKAIIを 証 明 して ビタ ミンKの 欠 乏を 確 認 す る こ

と とされ て い る.

抗 生 物 質 投 与 中 に 起 こ る低 プ ロ トロ ン ビン血 症 に対

して は,経 口剤(K2カ プ セ ル)が 承認 され て い る.

経rl摂 取 不 能 の 場 合 は 注射 剤 投 与 が 適 当 と考 え られ る
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が,そ の場合おこ りうるシ ョックに対 し十分な対応が

とれ るよ う準備 してお くこと,ま たその投与はで ぎる

だけ短期に とどめ効果がないのに長期間 漫然 と投与 し

ないこ とが肝要であ る.し か し本症例の経過を もって

すれ ば,そ の対策は原因 と考 えられ る抗生物質 の投与

中止だけで十分であ ると思われ る.

各種 抗生物質 と出血傾 向の発現頻度は本邦 では まと

まった報告は少ないが,LMOXで は1,049例 中 出血

凝固異常31例,ビ タ ミンK欠 乏症に よ る もの は6例

(0.57%)と い う報告 がある9).LMOX以 外 の 薬剤

にはついては,こ のよ うに まとま った 報告 は す くな

い.

LMoxの 投与量については,69/day以 上 の投与

例で 出血 ・血液凝 固系異常の発生頻 度が高 くな る傾 向

があるとい う報告例 があ る9)本 症 で も重症 感染症 の

ため69/dayの 投与が おこなわれているが,そ の投

与量 の設定には十分 な考慮を払 う必要があ ると思われ

た.

出血傾 向の症状 としては皮下出血,消 化管出血が多

く報告 されてい るが3・φ,膀 胱 タ ンポナ ーゼ を きた し

た血 尿は文献上本症 が初めてである。

またNMTT基 を 有す る抗生物質には,投 与後飲

酒するこ とに よ りantabuse(disulfiram)様 作用(顔

面紅潮,血 圧低下,頻 脈,悪 心,嘔 吐)が 出現す ると

い う報告 も散見 される10).こ れは,NMTT基 が アル

コール代謝 の 第二段 階 でaldehydedehydrogenase

(ALDM)の 作用を阻害 し,ア セ トアルデ ヒ ドの代謝

が円滑に進 まず,血 中アセ トアルデ ヒ ドが異常に上昇

す るため と考え られ てい る11)(Fig.5).

近年,泌 尿器科領域で無水 アル コールを用 いた治療

(腎嚢胞,血 管塞栓術等)が 普 及 してきてお り,こ の

よ うな症例に対す る抗生物質の選択には上記の ことを

十分考慮す るこ とが必要である.

以上経 口摂取不能 の患者への抗生物質 の投与のさい

には,そ の抗生物質 の適切な選択 と投与量の設 定,お

よび ビタ ミンK欠 乏 に対す る十分な観察が必要である

と思われた.

CIHsOH-一 一CH3CHO-一 一一一一一一一一ラCHsCOOH-一 一一→)2CO2+HIO

(Ethenol)(AcetaldehVde)(Aceticecid)

↑
Alcohel

dehydrogenas9

Ndehyde

dehydrogenase

〔HighKmALDHLowKmALDH〕

Fig.5.Metabolismofethanolandantabuse.like

act五 〇n

　　 　

ll昌
一CH　 Sへ

,/

、占,
(N-methy)tietetrezole)

結 語

1)セ フェム系抗生物 質の3位 側鎖N-methyl。thiote-

trazole基(NMTT基)を 有す るlatamoxef(LM-

OX)を 食餌摂取不能の重症患者に投与す ることに よ

りビタ ミソK欠 乏性低 プ ロ トロンビソ血症に よる肉眼

的血尿をきた した と推察 された1症 例を報告 した.

2)食 餌摂取が 不能 な患者にNMTT基 を 有するセ

フェム系抗生物質を投与す る場合,ビ タ ミンK欠 乏性

低 プロ トロソビン血症に注意を払 い,定 期的に止血凝

固系 の検査,さ らにPIVKAIIの 測定 をおこな うこ

とが肝要 である.

3)抗 生物質投与中に起 こる低 プ ロ トロンビソ血症に

対 しては,ま ずそ の原因 と考 え られ る抗生物質の投与

を中止 し,な おか つ改善 しない場合 ビタ ミンKの 投与

を考慮す る.

本症 例は134回 日本泌尿器科学会 関西地方 会(1991年2月

16日,於 大阪医科大学)に て発 表 した.
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