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   Amikacin sulfate  (AMK) was used against urinary tract infections (UTI) as local 

administration such as bladder lavage, renal pelvic lavage and vesical instillation. Forty 

four patients with UTI were treated by this method, 32 patients having folley catheter indwelt 

in the bladder and 12 patients having drainage catheter indwelt in the renal pelvis. The 

overall clinical effect under UTI judgment was 3 excellent cases, 24 good, 11 fair and 6 poor, 

with an efficiency of 61.4%. 

   A total of 100 bacteria, 47 gram positive, 33 gram negative, 6 anerobes and 14 fungi, were 

found in the urine and bacteriological effect was 68.8 % and 57.1 % in single and combined 

bacterial infection, respectively. 

   The serum concentration of AMK was measured in 9 patients by radioimmunoassay, and 

the maximum concentration was 0.38  pg/m1 which is a low absorption rate. There were no 

adverse reactions during or after treatment with AMK. 

 Key  worric.  Amikarin  TIT  I Local use

緒 言

尿路結石,腫 瘍,前 立腺肥大症,尿 道狭窄などの基

礎疾患を有する尿路感染症では,原 因疾患に対する外

科的療法が施行されたのち感染症 も消失することをし

ぼしば経験する.し かし,尿 管皮膚繧術や腎痕術のさ

い,カ テーテルを留置することが多く,ま た,術 後に

膀胱内に バルーンカテーテルを 留置する ことも多い

が,こ のような体内への留置カテーテルにともなう尿

路感染症はきわめて高い頻度で発現 し,と くにカテー

テル留置例の場合,カ テーテル挿入により外界からの

感染機会が増大し,留 置局所の異物反応に対する抗抵

性の減弱をまねき,感 染をいっそ う難治性のものにし

ている。

いっぽう,最 近の知見では尿路感染症の分離菌 とし

て,Pseudomonasaeruginosa,Serratia,ProteUSsp,

Enterobacterな どグラム陰性菌の検出が増加傾向を示

すとともに,耐 性菌出現率も高 くなっていると報告さ

れているD.

硫酸ア ミカシン(以 下AMKと 略す,萬 有製薬)

は グラム陽性菌およびグラム陰性菌に対し広範囲な抗

菌スペクトラムを有し2),尿 路感染巣からの分離菌に

強い感受性を示す抗生剤 として報告されている3)

そこで,今 回,わ れわれは膀胱あるいは腎孟内にカ

テーテルを 留置して いる尿路感染症症例に 対して,

AMKの 局所投与をおこない,有 効性および 安全性

の検討をおこなった。

方 法

1)対 象および投与方法

大阪市立大学医学部泌尿器科および関連施設の外来

または入院患者で膀胱内にカテーテルを留置した32症

例 と腎孟内にカテーテルを留置した12症 例の計44例 を

対象 とした.性 別は男性25例,女 性19例 で,年 齢分

布は23歳 か ら90歳 におよび,平 均年齢は63.8歳 であ

った.基 礎疾患 の内訳 は悪性腫瘍(子 宮癌を含む)

24例,前 立腺肥大症12例,尿 路結石9例,水 腎症3

例,神 経因性膀胱2例,膀 胱頸部硬化症1例 であ り

(Table1),感 染部位別では膀胱炎32例,腎 孟腎炎15

例 であった.

AMK溶 液はAMK400mg(力 価)を 生理食塩

水または滅菌蒸留水100m1に 溶解 し,膀 胱あるいは

腎孟内に留置中のカテーテルを介して注入,洗 浄をお

TableI.Casesummary

primarydiseasenumbers

cancer

bladderしcar鴎er18

prostaticcancer3

renalcancerl

papilI◎matosisl

u此erinecarK蹴1

urolithiasis

bladderstone53

renalstones2

prostaticstones2

ureteralst◎nes2

benignprLosしatichypertrしophy12

hydronephrosis3

neurogenicbladder」2

bladderneckconsしricture1
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こなった.1日1回50mlか ら200m1の 使用量を

原則とした.洗 浄日数は最短3日,最 長30日 間であっ

た.ま た,42例 の 症例では 局所投与 以外に ペニシリ

ン系,セ ファロスポリン系またはテ トラサイクリン系

抗生剤の併用投与をおこなった.

2)局 所投与におけるAMKの 血 中移行 濃度の測

定

局所投与におけるAMKの 血中移行を調べるため,

腎孟洗浄(3例),膀 胱洗浄(2例),膀 胱 内注入(4

例)を おこなった各患者 より投与前,投 与直後,投 与

後30分,60分,120分 に採血 し,血 中AMK濃 度を

測定した.測 定方法はRJA(radioimmunoassay)

法を用いた。

3)効 果判定

臨床効果判定はUTI基 準に準 じておこない,同

基準に合致 しない症例は主治医の判定に よった.

4)副 作用調査

副作用はAMK投 与前後の血液化学所見 一般臨

床検査所見,自 他覚症状などより検討 した.

結 果
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Table2.Cl量nicalstudyforlocaluseofAMK

臨 床 効 果症例数
有効率

著効 有効 箸鋸 無効

膀胱内カテーテル留置322188462.5%

腎孟内カテーテル留置121 63258.3%

1)局 所投与による臨床成績

a,膀 胱内カテーテル留置例における臨床成績

カテーテル留置症例32例 の内訳は男性22例,女 性10

例で,年 齢は34歳 よ り90歳,複 雑性膀胱炎32例,複 雑

性腎孟腎炎3例 であった.1日1圓,100mlか ら200

mlのAMK溶 液を用いて膀胱洗浄し,3日 から30

日間 施 行 した.臨 床 効果は著効2例,有 効18例,

やや 有効8例,無 効4例 で有効率は62.5%で あ った

(Table2).

b.腎 孟 内カテーテル留置例における臨床成績

カテーテル留置症例12例 の内訳は男性3例,女 性9

例 で,年 齢は23歳 よ り77歳,全 例複雑性腎孟腎炎であ

った,1日1回,50mlのAMK溶 液を用いて腎孟

洗浄し,5日 か ら17日間施行 した.臨 床効果は著効1

例,有 効6例,や や有効3例,無 効2例 で有効 率は

58・3%で あった(Table2).

局所投与を おこなった 全症例の臨床 効果は 著効3

例,有 効24例,や や 有効11例,無 効6例 で有効率は

61.4%で あった.膀 胱洗浄と腎孟洗浄とにおける有効

率の間にはとくに差は認めなかった.

2)細 菌学的効果

a。 単数菌感染例における臨床成績

単数菌感染例は膀胱内カテーテル留置症例10例 と腎

孟内カテーテル留置症例6例 で 有効 率はそれぞれ

70.0%,66.7%で 全症例における有効率は68・8%で あ

った.検 出 さ れ た16株 の 分 離菌 の 内訳 はStrePt・D

gr・up10株,StaPh.epidermidis2株,Cor■neba`terium

sp.Ps・aeru.・inosa.,Candidasp.,Yeastlikeノ 協8歪

各1株 で あ った(Fig.1).各 分 離 菌 に 対す る有 効 率

はStaph.epidermidis.,CorJnebaeteriumsp,,Ps・aeru-

ginosaに つ い ては そ れ ぞ れ100%で,StrePt.DgrouP

は70.0%で あ った が,Candidaspお よびyeastlike

fungiに 対 し ては 無 効 で あ った.

b.複 数 菌 感 染 例 に お け る臨床 成 績

複 数 菌感 染 例 は 膀 胱 内 カ テー テ ル留 置 症 例22例 と腎

孟 内 カ テー テ ル留 置 症 例6例 で有 効 率 は そ れ ぞ れ59.1

%,50.O%で 全 体 の有 効 率 は57.1%で あ った.84株 の

分離 菌 が検 出 され,そ の うち,グ ラム陽 性 菌 は34株,

グ ラ ム陰性 菌 は32株,嫌 気 性 菌 は6株,真 菌12株 で あ

った(Fig.2).分 離 菌 別 の有 効率 は グ ラ ム陽 性菌70.6

%,グ ラ ム陰 性菌56.3%,嫌 気 性菌83.3%,真 菌33.3

%で あ った.

3)局 所 投 与 に よるAMKの 血 中 へ の移 行度

膀 胱 洗 浄,腎 孟 洗 浄 お よび膀 胱 内注 入 な ど局 所投 与

に お け るAMKの 血 中 移 行 を 調 べ るた め,患 老9

例 よ り採血 を お こない 血 中 濃 度 の 測定 を お こな った

(Table3)。

腎 孟 洗 浄3例 中1例 で は 洗 浄30分 後 のAMK濃 度

は0・15μg/1nlで あ り,60分 後 で はO.14μg/mlで あ

った.他 の1例 に お い て 洗 浄 直 後 で0.08μ9/mlの

AMKを 測 定 した.膀 胱 内 注 入 症 例 で は4例 中2例

でAMKが 検 出 され,30分 間注 入 時 で最 高o.38μ9/

mlの 血 中濃 度 を測 定 した.し か し,膀 胱 洗 浄2症 例

で はAMK濃 度 は 測 定 限 界 値 以下 で あ っ た.

AMK局 所 投 与 に よ る 血 中 濃 度 測 定 の 結 果 で は

AMKの 血 中移 行 濃 度 は 最 高0.38μ9/mlで あ り,9

例 中5例 で は 測定 限 界値 以 下 で あ った こ と よ り,局 所

投 与 した場 合 のAMKの 血 中 へ の移 行 は きわ め て低

い もの と考 え られ る.

4)副 作 用

AMKの 局 所 投 与 を 施 行 した44例 に お い て,局 所

刺激 症 状 を 呈 した 症 例 は 認 め られ ず,ま た,腎 機 能 な

どの 血 液 化学 所 見 に も あ き らか な 変 化 は認 め られ なか
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Fig.1.単 数 菌 感 染 症 例 に お け る 分 離 菌

G・P・B・*:grampositivebacteria

G.N.B.**=gramnegativebacteria
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Fig.2,複 数菌感染症例における分離菌

った,そ の他,AMK局 所投与に よると思われる著

明な自・他覚所見は認めなかった,

考 察

尿路系各臓器の腫瘍,結 石や前立腺肥大症などでは

尿の うったいをまね き,そ のため,感 染を誘発しやす

い.い っぽう,カ テーテル留鷹を必要とする神経因性

膀胱や術後の症例でも感染を合併しやすい.そ の原因

としては,カ テーテルの接触による粘膜の破壊,カ テ

ーテル管腔を通して外界よりの菌の侵入,管 外壁 と尿

道粘膜間隙か らの菌の侵入(逆 行牲感染)な どが主要

因と考えられる.そ のため,カ テーテル留置にともな

う感染をいかに防禦するかが,臨 床医に とって重要な

課題である.

今圓,わ れわれはカテーテル留置患者の尿路感染症

に対して,抗 生剤の全身投与をおこなうとともに抗生

剤含有の生食液または蒸留水による局所投与を試み,

その効果を検討した.局 所投与の利点は尿道,膀 胱お

よび腎孟などの感染部位を洗浄浄化するとともに,抗

生剤の細菌に対する直接的効果が期待でき,血 申への
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Table3.SerumconcentrationofAMK

年齢・性 基礎疾患AMK濃 嵐 使用量 投与方法
血清AMK濃 度(μg/m2)

前 直後30分 後60分 後120分 後

706prostaticcancerO冒4%50m4

40

71

70

62

78

73

75

♀

♀

ε

δ

♂

ureteralst◎neO.450

bladdercancerO.450

pr。staticcancerO.4

renalPeivietumotO.4

BPHO.4

6neuro暫enicbladderO.4

♂BPHO.2

64♂8PH

50

50

50

100

100

0。4100

腎 孟 洗 浄 く0.039

〃

〃

膀胱内注入(30分)

〃

〃

ノノ

<0.039<0.039〈0駒039

<0.0390.08<O.039<0.039

0.130.150.14

0.150.220.250.32

<0.039<0.039〈0.039<0.039<0.039

0.230.38<0.039<O.039

<0.039<0.039<0.039〈0.039

膀 胱 洗 浄 く0.039

〃

<0.039<0.039

<0.039<0.039<0.039<0.039

(<O.039μg/紹:測 定限界 値以下)

移行も少ないことより,全 身的副作用の発現も少ない

ことが推測される.

われわれが 局所投与に用いたAMKは グラム陽性

菌およびグラム陰性菌に対 して広範囲なスペクトラム

を有し2),Gentamicin(GM)耐 性菌に対しす ぐれた

抗菌力を示す4,5).ま た,一 般感染症をふくめた分離

菌における各 抗生剤の耐性菌 出現に関してはAMK

は耐性化率の低い薬剤であり6),構 造式のちがいより

他のアミノ配糖体系抗生剤との交叉耐性を示さないと

の報告もある7'-9).ア ミノ配糖体系 抗生剤では第8脳

神経および腎臓に対して毒性が知 られているが,前 者

に対する毒性の強さはGM>TOB>DKB>AMK

のJltaであ りle),腎毒性の比較ではGM亭DKB>AKM

>AMK-.KMと 報告されてお り11・12),AMKは ア

ミノ配糖体系抗生剤のなかでは比較的毒性の低い薬剤

と考えられる.

局所投与に使用する薬剤 としては,1)広 範囲の抗菌

スペクトルを有 し,2)殺 菌 的に作用 し,3)耐 性菌の出

現頻度が少なく,4)刺 激性がなく,5)副 作用の少ない

抗生剤が好ましいと考えられる.AMKの さまざま

の特性を考慮 し,今 回,カ テーテル留置症例に周所投

与をおこなった.そ の内訳は膀胱内カテーテル留置症

例32例 および腎孟内カテーテル留置症例12例 で,有 効

率はそれぞれ62・5%,58・3%で あ り,全 体の有効率は

61.4%で あ った.

過去の局所投与例の報告では,星 ら13)はポ リミキシ

ン8に より膀胱あるいは腎孟洗浄をおこない,そ の有

効率はそれぞれ50%,36%と 述べ,平 賀ら14)は同剤に

よる膀胱洗浄,注 入および持続 潅流によって有効率

58.3%の 成績を得た と報告 している・また,山 木戸 ら15)

はDKBに よる膀 胱 内注 入 を お こな い,有 効 率66%,

古 沢 ら16)はGMに よる膀 胱 お よび腎 孟 内 注入 で有 効

率95。8%を 得 た と報 告 して い る.諸 家 の局 所投 与 に よ

る 臨床 成 績 で はか な り相違 がみ られ る.そ の原 因 と し

て は起 炎 菌,投 与 量,基 礎 疾 患 な どが 異 な る た め と考

え られ,そ のた め,有 効 率 の比 較 は 困 難 で あ る.し か

し,今 回,わ れ わ れ が得 た有 効 率6L4%は 基 礎 疾 患 の

重 篤 度,複 数 菌 感 染,カ テ ー テル 留 置 とい った さ ま ざ

ま の ハ ンデ ィキ ャ ッ プを有 す る情 況 下 に あ る こ とか ら

考 えれ ば満 足 す べ き臨床 成 績 であ る と思わ れ る.

対 象 症 例44例 の 分離 菌 の検 出株 数 は100株 で,グ ラ

ム陽 性 菌47株(47%),グ ラ ム陰 性 菌33株(33%),嫌

気 性 菌6株(6%),真 菌14株(14%)で あ り,約 半

数 を グ ラ ム陽 性 菌 が しめ て いた.主 な 分離 菌 と して

は,Strept.Dgroup(Strept.faecalis)カ ミ26株 と も

っ と も 多 く,つ い でCandidasP.13株,StaPh・epi-

dermidi∫U株,P∫ ・卿 αぬ7株,C・r■nebacteriumsp.

6株,Serratia4株,Ps.aeruginosa,E.coli各3株

であ った.分 離 菌 の 中 で も っ と も 多 く検 出 され た

Strept.Dgroup(Strept.faecalis)eま 最 近 増 加 傾 向

に あ り17),そ の原 因 と して は 第3世 代 セ フ ェ ム系 抗生

剤 の多 用 に よ り同剤 の抗 菌 ス ペ ク トラ ム のお よば な い

StrePt.faecalisが 存 続 す る ため と推 測 され る.従 来 は

あ ま り問題 に され な か った菌 種 で あ るが,今 回 の対 象

症 例 中10例 に 単 数 感 染 菌 と して検 出 され て い る こ と よ

り,抗 生 剤 の選 択 に あ た っ て は充 分 に 注 意 を は ら う必

要 が あ る,

分 離 菌 別 に み た臨 床 成 績 では 単 数 菌 感 染 例 の有 効 率

は68.8%で,複 数 菌 感 染例 で は57.ユ%oで あ った.単 数

菌 感 染 例 で は16株 が 検 出 され,StaPh.epidermidis,
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Cor)nebacteriumsp.,PS・aeruginosa,StrePt・1)group

です ぐれ た 臨床 効果 を 示 した が,Candidasp.,Yeast

likefungiで は 無 効 で あ った(Fig.1).AMKの 抗

菌 スペ ク トラ ムで は,Candidaを 含 む 真 菌 類 に は 抗

菌 力 を もた な い ため,こ の よ うな結 果 に な っ た と思 わ

れ る.ま た,複 数 菌 感 染 例 で は84株 が検 出 され,分 離

菌 別 の 有効 率 は グ ラ ム陽 性 菌70.6%,グ ラ ム陰 性 菌

56.3%o,嫌 気 性 菌83.3%,真 菌33.3%で あ った.グ ラ

ム陰 性 菌 の有 効 率 が や や 低 い の は,「 や や 有 効 」 お よ

び 「無 効」 と判 定 され た 症 例 の 半 数 以 上 がCandida

sp.と の 複 数 感染 で あ った た め と考 え られ る.

局 所投 与に お け るAMKの 血 中移 行 度 が きわ め て

低 か った こ と よ り(Table3),副 作 用 発 現 の危 険性 は

少 な い と考 え られ る.副 作用 の検 討 を お こな った と こ

ろ,局 所 投 与 に よ り生 じる刺 激 症 状 を訴 え た 症 例 は な

く,腎 機 能 の低 下,第8脳 神経 障害 お よび ア レル 幸 一

を 示 した 症例 もな く,安 全 で あ る こ とが 確 認 され た.

以 上 の こ と よ り,カ テ ー テル 留 置症 例 に お け る尿 路 感

染 症 に対 してAMKの 局所 投 与 は 臨 床 的 に 有 用 な方

法 のひ とつ と考 え られ る.

ま と め

1)膀 胱 内カテーテル留置症例32例 および腎孟内カ

ーテル留置症例12例 ,計44例 に対 してAMKの 局所

投与をおこなった結果,臨 床成績では著効3例,有 効

24例,や や有効11例,無 効6例 で有効率は61.4%で あ

った.

2)細 菌学的効果では,単 数菌感染例16例 の有効率

は68.8%で,複 数菌感染例28例 では57.1%で あ った.

3)局 所投与におけるAMKの 血中への 移行はき

わめて少なかった.

4)全 症例において,あ きらかな副作用は認めなか

った.
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