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　　　　Clinical　 efficacy　 of　 combination　 therapy　 using　 Fortimicin●(ASTM)and　 Cefotax●(CTX)was

studied　 in　 63　 patients　 with　 complicated　 urinary　 tract　 infections.　 The　 patients　 received　 200　 mg　 of

ASTM　 i.m.　 and　 l　g　 of　 CTX　 i.v.　 twice　 a　 day.　 The　 overall　 clinical　 efficacy　 of　 the　 treatment　 was

evaluated　 by　 criteria　 proposed　 by　 the　 Japanese　 UTI　 Committee.　 The　 overall　 clinical　 efricacy　 rate

was　 68.3%.　 The　 rate　 was　 67.3%in　 the　 patients　 with　 single　 bacterial　 infection　 and　 72.7°/o　 in　 those

with　 mixed　 infections.　 Subjective　 side　 effects　 were　 observed　 in　 one　 of　 the　 patients.　 Drug　 related

aggravation　 in　 laboratory　 tests　was　 observed　 in　 8　items　 in　 8　patients,　 but　 these　 were　 mild　 changes.

We　 concluded　 that　 combination　 therapy　 with　 ASTM　 and　 CTX　 was　 useful　 for　the　 treatment　 of　com-

plicated　 urinary　 tract　 infections.
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Astromicin(ASTMと 略,Fortimicin⑪)は,協

和 発 酵 に よ り開発 され,最 近 発 売 され た 最 も新 しい ア

ミノ配 糖 体 系抗 生 物 質 で あ る.本 剤 の抗 菌 スペ ク トラ

ムはamikacinと 同様 広 範 囲 で あ り,特 にgenta-

micinを 含む 多剤 耐 性 のs.marsescens.P.inconstans

な ど グラ ム陰 性桿 菌 に 対 して 強 い 抗菌 力を 示 す とい わ

れ て い るDさ らに,本 薬 剤 の 特徴 は耳 毒 性 や 腎 毒 性

が 低 い こ と と2),aninoglycoside3-acety1-trans.

feraseIを 除 く ア ミノ配 糖 体 系 抗 生 物 質 不 活 性 化 酵

素 に極 め て 安 定 な こ と とさ れ て い る3).尿 路 感 染 症 に

対 す るASTMの 臨 床 試 験 成 績 で は,複 雑 性 尿 路 感

染 症 に 対 して55%か ら82%の 有 効 と され4^7),特 にS.

marcesrensやProteus属Yこ 対 す る 抗菌 力 の 強 い こ と

が 注 目さ れ て い る.

第3世 代 セ フ ェ ム 系 抗 生物 質 に 属す るcefotaxim

(GTXと 略,Ce£otax●)は,尿 路 感 染症 の起 炎 菌 と

な る多 くの細 菌 に 強 い 抗 菌力 を 持つ と と もに,第2世

代 の セ フ ェム系 抗 生物 質 に 比べ,セ ラ チ アや 嫌気 性 菌

に まで 及 ん でい る.そ れ で も,CTXの 複雑 性 尿 路 感

染 に 対す る臨 床 効 果 は,セ ラチ ア検 出例 で は 非検 出例

に 比 べ て 劣 って お り,セ ラチ ア に対 す る抗 菌 力 は十 分

に 強 い とは い え な い.今 回,複 雑 性 尿路 染 症 に 対 す る

ASTMとCTXの 併用 感 療 法 の 臨 床 効 果 を 検 討 し

た ので 報 告す る.

対象および方法

1986年2月 か ら9月 までの8ヵ 月間に,こ の共 同研

究 に参加 した北海道大学病院泌尿器科 とその関連病院

泌尿器科 のあわせて17施 設 で治療 した複雑性 尿路感染

症63例 を対象 とした.患 者 の条件 としては,年 齢16歳

以上 とし,5コ1hpf以 上の膿尿を認め,そ れ ぞれ の

施設 におけ る予備的な尿中細菌検査において細菌を検

出 した ものとした.た だ し,セ フェム系抗生物質に過

敏症を示す患者,重 篤な肝,腎 機能障害を もつ患者,

妊婦お よび授乳中の婦 人,本 治療 の対象 として主 治医

が不適当と認めた患者は除外 した.

ASTMは1回200mgを 筋注で,CTXは1回Ig

を静注で,そ れぞれ朝夕2回 投与 した.投 与期間は5

日以上 とした.

臨床 効果 の判定は,投 与開始直前 と5日 間投与後24

時間以内に採取 した尿を用 い,UTI薬 効評価基準8・9)

に従 って,膿 尿と細菌尿に対す る効果判定を行な っt:.

尿の細菌検査 は各施設におい て尿を ウ リカ ル ト⑫(オ

リオ ン社,フ ィソラ ンド)に 浸 した後,統 一検査施設

に送付 し,細 菌数を簡易定量 し,細 菌の分離 同定を行

な った.分 離 され た細菌 は,日 本化学 療法学会 標準

法工o)によ り,ASTMとCTXのMICを 測定 しt.:.

副作用については,臨 床症状 と投与前後 の血液一般

検査,肝 機能お よび腎機能検査結果か ら,薬 剤の影響

を検討 した.

結 果

検討 した63例 の患者の年齢は18歳 か ら91歳 まで分布

し,そ の平均 は62.7歳 であ り,性 別では男性48例,女

性15例 であ った。尿路感染症 の基礎疾患 をTable1

に示 したが,最 も多いのは神経 因性膀胱の15例 で,以

下前立腺肥大症11例,腎 結石8例,前 立腺癌5例,尿

路変更状態5例,膀 胱結石3例 の順に多か った.

複雑性 尿路感染症の疾患群別の総合臨床効果をTa・

ble2に 示 した.単 独感染例は52例 であ り,そ の内訳

は カテ ーテル留置群(第1群)が30例 と最 も多 く,そ

の他の上部尿路感染症が10例,下 部尿路感染症が11例

で あった,単 独感染例の総合臨床効果 は著効14例,有

効21例 で,有 効率は67.3%で あった.混 合感染例はlI

例であ り,こ の うち カテーテル留置例 は10例 で多数を

占めていた.こ の群の総合臨床効果 は,著 効i例,有

効7例 であ り,有 効率は72.7%で あ り,単 独感染例の

有効率 と有意差 はなか った.ま た,全 症例の総合有効

Tablel.複 雑性尿路感染症の基礎疾患.

神経因性膀胱(例}

前立腺肥大症

腎 結 石

前 立 腺 癌

尿路変更術後

勝 胱 結 石

水 腎 症

尿 道 狭 窄

尿管膀胱逆流

そ の 他10

合 計 63

Table2. ASTMとCTX併 用療法の疾患群別総合

臨床効果.

疾 患 群 症例数(%)著 効 有効 無効 総合有効串

単

独

感

染

第1騨(カテーテル留置症例》30(48%)

第2騨(前 立腺 術 後症 例)1(2%)

第3騨(上 部尿路感染症例}10(16%)

第4群(下 郎尿路感染症例)n(17%)

5111453.3%

100100%

54聰90.0%

36281.8%

小 計 52(83%)14211767,3%

蓉蕎1朧 嵩 購 器
桑,,、 計

10(i6%)16370.0%

1(2%)010100

11(17%)173'72.7%

総 計 63(100%)152820fi8.3%
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用療法 の効果
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細菌尿 膿尿

陰性化

減 少

菌交代

不 変

膿尿に対する効果

正常化

国
1

5

5

26

改 警

1

[===コ 著効15例

[===]有 効28例

[==コ 無効20例

不 変

15

0

5

7

27

細菌尿 に対する効果

3

1

1

計6

ASTMとCIX併 用療法の分離菌種別細

菌学的効果.

分 離 菌 株数 消失(消失率)存 続

率は68.3%で あ った.

次 に 上 記63例 に お け る 膿 尿 と 細 菌 尿 に 対 す る

ASTMとCTX併 用療 法 の効 果 をTable3に 示 し

た.膿 尿に 対 す る効 果 は 正 常 化26例,改 善10例 で あ

り,そ の 改善 率 は57・1%で あ った.細 菌 尿 に対 す る効

果 では,陰 性 化35例,減 少1例 で,菌 交 代12例,不 変

15例 で あ った.

分 離 され た 尿 中細 菌74株 の菌 種 と菌 種 別 細 菌 学 的効

果 をTable4に 示 した.最 も多 く分 離 され た の はE.

coliの15株 で,つ い でPs・aerugiuosaの13株,S.

marcescensの12株 が 多 い 菌 種 で あ り,さ らに,ん

calcoaceticusとEnlerococcusが 各6株,Flaaobacterium

4株 が続 い て い た.併 用 療 法 に よる尿 中 菌 の 消 失 は74

株 中59株 で 観 察 され,全 菌 株 の消 失 率 は79.7%で あ っ

た,個 々の;SZ>で はE.coliでiooの 高 い 消失 率 で

あ った ほか,・S.marcescensでi2株 中10株(83.3%)が

消 失 した の が 注 目 された.こ の ほか,Flavo6acterium,

S.liquefaciens,K.ozaenae,K.pneumoniae,P.mira-

bilisで はす べ て の分 離 菌 が 併 用 療 法 後 に 消 失 し て い

た.い っぽ う,Ps.aeruginosaとEnteracoccusの 菌 消

失 は,そ れ ぞれ13株 中5株(38.5%),6株 中3株

(50.0%)に み られ た にす ぎなか った.併 用 療 法 後Y`

新 らた に 出現 した 菌 をTable5に 示 した が,(;andida

が7株 と最 も多 く,つ い でPs.aeruginosaが6株 で

あ り,こ の2つ を 合 わ せ る と13株 とな り,投 与 後 出現

菌 株24株 の過 半 数 を 示 した.

副 作 用症 状 の 出現 は1例 に み られ た.患 者 は23歳 女

性で,巨 大 尿 管を 基 礎 疾 患 とす る上 部 尿 路 感 染症 と診

断 され た,ASTM注 射 後,顔 面 か ら頸 部 に か け て 発

疹 が 出 現 し,併 用 療 法 開 始3日 後 にASTM投 与 を 中

止 し,CTXは 継 続 投 与 され た.ASTMの 投 与 中 止

に よ り症 状 は 消 失 した ・ な お,本 症例 で は,投 与 後 の

血 液 検 査 値 の 異 常 は み られ な か った.

併 用 療 法 前 後 の血 液 検 査 値 の 変 動 をTable6に 示

した,末 梢 血 液 検 査 で は,感 染 症 に 起 因 した 白血 球 増

多や 貧 血 が 改善 した例 が 多か った ・投 与 前 後 の検 査 値

E.soli

Ps.aeruginosa

S.marcescens

A.calcoaceticus

Enterococcus

F.odratum

S.liquefaciens

K.ozaenae

P.mirabilis

K.pneumoniae

P.vulgaris

Ps.putida

P.rettgeri

.a.faecalis

C.freundii

K.oxytoca

St.aureus

st.epidermidis

E.agglomerans

1515(100%)0

135(38.5%)8

1210(83.3%)2

65(83.3%)1

63(50.0%)3

44(100%)0

33(100%)0

220

zzo

z20

>>a

110

110

>>a

>>a

>>0

1iO

101

>>a

計 7459(79.フ%)15

Table5.ASTMとCTZ併 用療 法 後 の 尿 中 出現 菌.

投与後出現細菌 株数(出 現頻度)

Candida

Ps.aeruginosa

A.calcoaceticus

A.faecalis

F.odratum

Ps.putida

Enterococcus

St.aureus

St.epidermidis

7(29.2)

6(25.0)

2

z

2

2

1

1

1

of 24(100%)

が正常値か ら異常値への変化が,8例 に8件 認 められ

た.こ の うち白血球数の異常は2件 で,1例 では白血

球 増多を示 した.低 下は1例 にみられ た が,そ れ は

3,500か ら2,600/mm3へ と低下 した ものであ った 。

血小板の異 常な低下はみ られなかった.肝 機能検査 で

は,検 査値 が正常か ら異常 とな ったのは3件 であ り,

GOTと 総 ビリル ビソの異常がそれぞれ1,2例 に観

察 されたが,い ずれ も正常範囲を軽度xた 値であ っ

た.ま た,2項 目以上 の肝機能検査に異常を認めた例

もなか った.腎 機能検査 では,Crの 異常 な上昇は1

例 にみ られ たが,1.1か ら1,3mg/dlへ と変化 した

ものであった:BUNの 悪化を認めた例はなか った.

以上の変動 はいずれ も軽度であ り,検 査値の異常 と薬

剤 との関連 は不 明であ った.

考 察

抗生物 質の併用療法は,一 般 に抗菌 スペ クトラムの
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Table6.ASTMとCTX併 用療法前後 の血液検査

値 の変動.

投与前後の検査値の変化廓%検査項目 検討症例数

ABCDEDtE

赤 血 球 数

血 色 聚

Ht

白血 球 数

血 小 板 数

GOτ 騙

GPT58

AトPase57

総ビリルビン57

BUN59

Cr59

3

0

z

32

7

8

1

5

z

7

2

17

z

I

.s

.6

.2

z

.z

.9

.5

.7

疇 ～正常一正常.81具 常一正常,C;眞 常一員常(懸 化なし),

D;具常一員常(悪 化あり),E言正常一具常

貧
ト
Uv

U

Σ

iｵ9/mE)

MIC(ASTM)

50

25

12.5

6.25

0.390.781.563.126.2512.52550(ve/m¢)

3.12

1.56

0.78

0.39

S.marcescens=O消 失,● 存続

E.COIil△ 消失.▲ 存続

Ps.aeruginosa:口 消失.■ 存続

Fig.1.お も な 分 離 菌 株 のASTM,CTXに 対 す る

MICと 細 菌 学 的 効 果.

拡 大,耐 性菌 の 出現 の予 防,副 作 用 の軽 減 な どが 期 待

され 行 な われ て い る.た だ,薬 剤 の組 み 合 わ せ に よ っ

ては,薬 剤 が拮 抗 的 に 作 用 す る場 合 も知 られ て い るu).

ASTMと β4actam系 抗 生物 質 やcarbenicillinと

の併 用 に よ り,特 に 緑 膿 菌 に 対 す るinvitroの 抗菌

力 の 相 乗 的増 強 がえ られ る こ とが 知 られ て い る12・13》.

しか し,ASTMと β一1actam系 抗 生物 質 の 併用 に つ

い て,臨 床的 な検 討 は い ま だ な され て い な い 。

今 回 の 複雑 性 尿 路 感 染 症63例 に対 す るASTMと

CTX併 用 療 法 の 検討 で は,UTI薬 効 評 価 基V'よ

る有 効 率 は68.3%,細 菌 の 陰性 化 率 は55.6%と 良 好 で

あ った,ま た,菌 の 消 失 率 は79.7%と 高 率 で あ った

が,特 に12株 分 離 され たS.marcescensで83.3%の 消

失 率 が え られ た のが 注 目され た,尿 申 細 菌 で 分離 株 数

が 多 か ったE.`・li(15株),Ps.aeruginosa(13株),

S.maycescens(12株)で あ った.う ちE.coliに 対 す

るMICは,両 薬剤 ともに低 く,し た がって,100%

の消失率が えられたのは当然 とも考 え られ た・ しか

し,他 の2菌 種に対す る両薬剤のMICと 細菌学的効

果 を検討す ると興味深い結果 が 得 られ た(Fig.1).

Ps.aeruginosaに 対 するMICは 両薬剤 とも畦12.5

μ9/m1以 上 と高か った.し か し,MICが50dig/ml

以上 と低い感 受 性 を示 した9株 中4株 が 消失 してい

た,S.御 α膨 膨 η5に対す る感受性は,CTXで は低か

ったが,ASTMの 併用に よ り高い菌消失率がえ られ

た.こ の2菌 種に対 しては,ASTMとCTX併 用に

より両剤が補完的に作 用 した もの と考え られ,薬 剤の

併用 の利点が表れた もの と解釈で きよう.今 回の検討

ではPs.aeruginosaに 対 す る抗 菌 力は,.ASTM、 と

CTXの 併用 で も十分高 ま る とは 判 定 で きなか っ

た。 しか し,Ps.aeruginosaに よる複雑性尿路感染症

に対 しては,今 回 と同 じ研究 グループで この菌には抗

菌力 の強い とされてい るCefsulodinとCefinenozime

の併用療法を実施 し,61%の 有効率 と54%の 菌消失率

であることをすでに報告 したis).こ の成績 と今回の成

績を考 え合わせれ ば,む しろ,Ps.aeruginosaに よる

尿路感染症の難治性 をあ らため て示す も のと思われ

た.

ASTMとCTXの 併用療法に よる副作用症状は1

例に のみみ られ,薬 剤に よると考 え られ る重篤な副作

用や血液検査 所見の異常は認め られ なか った.ア ミノ

配糖体系抗生物 質で特に問題 とされ てい る腎機能障害

が きわめて少 ないことが注 目された.複 雑性尿路感染

症患者は,さ まざまな尿路の基礎疾患を有 しているた

め,抗 生物質の投与に よる腎機能 の悪化が懸念される

が,ASTMとCTXの 併用は安全性の高い抗生物質

の選択 と考え られた.

結 語

複 雑 性 尿 路 感 染症 に対 す る1'ortimicin● とCefo-

tax● の 併用 療 法 の臨 床 効 果 を検 討 して,次 の結 果 を

得 た.

1.63例 の 複 雑性 尿路 感 染 症 患者 に対 して,Forti-

micinm400mg!日,Cefotax◎2g/日 の5日 間 の併用

療 法 を 行 な い,臨 床 的 効 果 を 評価 した.

2.単 独感 染 例 は52例 で あ り,こ の うち30例 は カ テ

ー テル 留 置症 例 であ った .混 合感 染例 は11例 で あ り,

うち10例 は カ テ ー テル 留置 例 で あ った.

3.Fortimicin● とCefotax◎ の併 用 療 法 の総 合 有

効 率 は,単 独 感 染 例 で67.3%で,混 合 感 染 例 で72.7%

で あ り,全 症 例 の 有効 率 は68.3%で あ った,

4.分 離 され た 尿 中細 菌 株76株 の うち,お もな細 菌



坂下 ・ほか:複 雑性尿路感染症 ・ASTM

はE・coli15株,・P∫.aerugenosa13株,S.加47σ θ56θπ∫

12株 で あ り,そ れ ぞれ の菌 消 失 率 はloo/,38・5%,

83.3%で あ った 。

5.Fortimicin● とCefotax⑫ の併 用療 法 に よる

重篤 な 副 作 用 や 血液 検 査 所 見 の異 常 は み ら れ な か っ

た,
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