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   An antifungal agent (Flucytosine) was used to treat urinary candidiasis in 9 patients who all had an 
indwelling catheter and developed fungal colony counts greater than 104. Among 9 patients with catheter 
drainage, urologic underlying diseases were benign prostatic hyperplasia in 7 and a neurogenic bladder 
in one patient all of whom had accompanied diabetes mellitus. Only one patient was supravesically di-
verted from the upper urinary tract through an indwelling catheter of bilateral ureterocutaneostomy after 
the removal of a tumorous bladder. All patients had previously received antimicrobials. Isolated strains 
of Candida were Candida albicans in 6, Candida tropicalis in 2, and Candida parapsilosis in one patient. Out of 
9 patients having received daily administration of 1,500 mg Flucytosine for 2 weeks, 7 patients subsequently 
had no yield of fungal colony after the treatment. Minimum inhibitory concentration (MIC) of this 
agent was determined at the range of 0.1 to 0.2 ug/m1 in 5 patients with C. albicans and 0.2 ug/mI in both 

patients with C. tropicalis. Otherwise, a high MIC of over 100 #eg/ml indicating resistance to this agent 
was observed in only 2 patients with C. albicans and C. parapsilosis. Three of the 7 patients had recurrent 
urinary Candida infection even 2 weeks after the discontinuation of this antifungal therapy despite rapid 
and excellent eradication of urinary candidiasis. From these results, Flucytosine may be one of the most 

promising antifungal agent with a low MIC in the treatment of compromised urinary Candida infection 
and should be occasionally supplemented with a topical instillation of amphotericin B without any serious 
complication in the prevention of recurrence. 

                                                  (Acta Urol. Jpn. 34: 1679-1682, 1988)
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は じ め に

最 近 の化 学療 法 の進 歩 に よ り,多 くの感 染症 を 克 服

で きる よ うに な っ て きた が,そ の反 面compromised

hostやopportunisticinfectionの 増 加 が問 題 とな

って きて い る.特 に,PseudomonasやSerratiaな どの

日和 見 感染 症 例 の 増 加 と と もに真 菌 性 尿路 感 染 症 を経

験する頻度が増 して きているレ3).

一般 に
,真 菌性尿路感染症症例に対 しては抗真菌剤

の経 口投与がな されて いるが4・5),なかに は無効の症

例 もあ り他の治療剤 との併用を含め耐性真菌な どの出

現などを検討す る必要が ある と思われる.

今回,著 老は最近経験 した真菌性尿路感染症 より分

離 した カンジダの,フ ルシ トシ ンに対す る最 小発育阻
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Table1。 真 菌性 尿 路感 染 症症 例 一一一9Z

症例 年齢 性 基礎疾患
合 併 症

留 置 分離 した フルシトシンの
カテーテル 真 菌 名MIC

治療効果

NH

HS

SH

SM

MM

MM

KS

SK

SA

75

78

70

74

76

77

81

68

83

MDM,BPH

MDM,BPH

MDM,BPH

MDM,BPH

FDM,NB

MDM,BPH

MDM,BPH

MLC,BT(UC)

MDM,BPH

十

十

十

十

十

十

十

十

十

C.albiCans

C.alb

Calb

Calb

C.alb

C.alb

cans

cans

cans

cans

cans

C.tropicalis

(;.tropicalis

C.parapsilosis

0.1

0,2

0.2

0.2

0.2

>100

0.2

0。2

>100

有効

有効

有効寧

有効喰

有効

無効

有効

有効喰

無効

M:male,F:female,DM=diabetesrnellitus,BPH:benignprostatichypertrophy

NB:neurogenicbladder,LC:1ivercirrhosis,BT(UC):ureterocutaneoStomy,

MIC:minimuminhibitoryconcentration(μg/me)

*:2週 間後 の再 発 例

止濃度(MIC)を 測定 し,臨 床効果 との関 係を も含

めて若干の検討を加えたので報告す る.

対象および方法

対象に した症例は泌尿器科外来 を受診 した9例 で,

その尿中真菌数は104/ml以 上であった.そ の基礎疾

患お よび合併症についてみると,9例 中7例 は前立腺

肥大症 と糖 尿病を,1例 は神経因性膀胱 と糖尿病 を有

してお り,1例 は肝硬変 と膀胱全摘後のため尿管皮膚

痩のあ る症例であ った.留 置 カテーテルは全例持 って

お り,定 期的な カテーテルの交換 を受けていた.今 回

調査 した1ヵ 月以内には何 らかの抗生物質 ・抗菌剤の

投与がな されて いた.フ ル シ トシ ンの投 与は1,500

～3,000mgdayの 割合にて2週 間投与 し,尿 所見・培

養にて有効 ・無効の判定を行い,有 効な らその服用を

中止 し2週 間経過観察 したのち再 発の有無を調べた.

尿中真菌の分離同定は検査室にて行い,真菌 のMIC

測定はSRLに 依頼 した,

結 果

今 回検 討 した 真菌 性 尿路 感 染 症 症例 の一 覧 をTa-

bleに 示 す が,そ れに よる と分離 され た真 菌 はCan-

didaalbicansが6例,Candidatropicalisが2例 と一

般 に いわ れ て い る とお りで あ った が,CandidaParaP-

silosisに よる症 例 も1例 み られ た.そ れ ぞれ のMIC

に つ い てみ る と,Candidaalbicansで は0.1～O.2μg/

m1を 示 した のが5例,100Ptglml以 上 を示 した のが

1例 観 察 された.一 方,Candidatropicalisは2例 と

もO・2μ9/mlで あ った が,CandidaParaPsilosisでel

100μg/ml以 上 であ った,す な わち,MICで 耐 性真

菌 と考 え られ る のは9例 中2例(22%)で あ った.

の起炎菌

1.9,:

2.
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Fig.1.複 雑 性 尿路 感染 症 症 例 で の分 離菌(1987年 度)

分離 され た真菌に 対す るフル シ トシ ンの治 療効果

は,MICが100Pt9/ml以 上を示 した症例は無効で

あ ったが,そ れ 以外の症例は良好な結果を示 した.し

か し,投 与中止後2週 間 目の調査において,7例 中3

例(43%o)に 再発が観察された.

考 察

複雑性尿路感染症を引き起 こすものとして,グ ラム

陰性菌や グラム陽性菌 さらに真菌などがある.最 近の

傾向 としてはFig.1に 示す ように グラム陰性菌が73

%,グ ラム陽性菌が14.5%,真 菌に よるものが12.5%

と,グ ラム陽性菌 と真菌に よる感染症 の増加が注 目さ

れる1).竹 内ら2)は泌尿 器科入 院患者の尿 よりの分離

菌を検討 した結果,真 菌に由来する感染症が15%に も

及ぶ ことを報告 している.そ の要因として,彼 らは糖

尿病 などの全身性合併症を もつ高齢者 の増加,重 症の

症例の尿路管理 や尿路通過障害の管理 と治療,さ らに

留置 カテーテル症例の増加 など細菌性 尿路感染症 とと
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灘
Fig.2.尿 管皮 膚 痩 症 例で の 留置 カ テ ーテ ル内 の カ ン

ジ ダの 走 査 電 顕 像.多 数 のG研 而 ぬtropi-

`α傭 が観 察 され る.

もに真 菌感 染 に遭 遇 す る機 会 が 増 えて い るた め と述 べ

てい るが,自 験 例で も同 様な 原 因に よ る症例 が 多か っ

た.

真 菌性 尿路 感 染症 の 菌種 と して はCandidaalbicans

Candidatropicalis.さ らにCandidaglabrataな どの カ

ンジ ダ属 に よる もの が 多い とされ て い る.わ た した ち

の今 回 の 検 討 で も ほ ぼ 同様 の 結 果 で,Candidaalbi-

can∫に よる もの が6例,Candidatropicalisに よる も

のが2例 と多か ったが,CandidaParaP∫il・ ∫isに よる

症例 も1例 経 験 した.

基礎疾 患 お よび そ の 誘 因 とし て は,抗 生 物 質 の 使

用,留 置 カ テ ーテ ル,前 立 腺 肥 大症 な どの 尿路 通 過障

害,さ らに 全 身性 要 因 と しての 糖 尿病 な どが あ げ られ

る.こ れ らの誘 因 は 単 独 よ りは 複数 で 関 与 して い る も

の と考 え られ てお り,私 た ち の経 験 で も9例 中8例 に

糖 尿病 と前 立腺 肥大症 また は 神経 因性 膀 胱 な どの 尿路

通過 障害 の 合併 さ らに留 置 カ テー テ ルの あ る症 例 がほ

とん どであ った.

尿路 真 菌症 の 診 断 の基 準 は ま だ 確 立 され て い ない

が,尿 検 で真 菌 を 見 いだ し,さ らに 膿 尿 があ れ ば ほぼ

まちが い な い と され て い る.し か し,尿 培 養 に て細 菌

との混 合 感染 もあ り,複 数 回 の尿 培 養 の必 要性 が指 摘

され て い る.そ の菌 数 に つ い ては 一般 に10Vml以 上

を起 炎真 菌 と して い るが,103程 度 で も問 題 に な る と

され て い る6).

真 菌性 尿 路感 染 症 の臨 床 像 と しては,部 位 また は程

度に よ りさ まざ まで あ る と され て い る.私 た ちの場 合

1例 腎孟 腎炎 症 状 を 示 した 以外,残 りの症 例は す ぺ て

膀 胱炎 症状 な ど尿路 局所 症 状 を示 して い た.特 に,膀

胱 全摘 後 の 尿管 皮 膚壊 の症 例 で は,カ ンジ ダに よる腎

孟 内留 置 カテ ー テ ・しの閉 塞 症状 が 頻 回 に起 こ り,そ の

っ ど留置 ヵテ ー テル を交 換 しな けれ ぽ な らな い症 例 も
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あ った(Fig.2).し か し,西 尾n)や 三 橋 ら7)は カ ンジ

ダに よる 真菌 血症 を報 告 してお り,そ の 診断 や 治療 さ

らに 経過 を モ ニ ターす る方 法 の 確 立が 望 まれ て い る.

最 近,大 川 ら8)は カ ンジ ダ感 染症 で,血 清 中D-arabi-

nitol値 が カ ンジ ダ尿路 感 染 症 の病 変 の程 度 を あ る程

度 推 定 で ぎ る と報 告 してお り,今 後 の臨 床 で の実 用 化

が 期 待 され る.

治療 方 法 と して は 糖尿 病 や悪 液 質 な どの 全身 性 要 因

の 改善 を 計 る と共 に,抗 生物 質 の投 与 の 中 止,留 置 カ

テー テル の抜 去,さ らに重 曹 な どに よる 尿 ア ル カ リ化

な どを まず試 み る が,こ れ で効 果 が ない場 合 フル シ ト

シ ンの経 口投 与 を,さ らに効 果 が なけ れ ば ア ン フ すテ

リシ ンBの 尿 路 内へ の 注入 や 静 注を 考 慮す べ きと考 え

る.自 験 例で は 全身 性 要因 の 改善 と抗 生物 質 の投 与 中

止,さ らに フル シ トシ ンの投 与を 行 った.そ の結 果9

例 中7例 に 自他覚 的症 状 の 改善 を み た が,2例 に 対 し

て は 無効 で あ った.そ の無 効 症 例 よ り分 離 さ れ た カ

ソ ジ ダのMICを 測定 した と こ ろ,共 に100μ9/mI

以 上 の値 で,フ ル シ トシ ン耐性 株 のた め充 分 な 治療 効

果 が 得 られ なか った もの と思 わ れ た.こ れ ら症 例に は

ア ン フ ォテ リシ ンBの 尿路 内へ の注 入 を行 い 症 状 の改

善 をみ た.ま た,フ ル シ トシ ンが有 効 で あ った7例 中

3例 に再 発 が み られ た ことは,真 菌 性 尿路 感 染症 の誘

因 と して の留 置 カテ ー テルの存 在 は 治療 上 重要 な要 素

で あ る と思 わ れ た.

真 菌 性 尿路 感 染症 よ り分 離 した カ ン ジダ属 の フル シ

トシ ンに対 す るMICの 検 討 は ほ とん どされ て お ら

ず,和 志 田 ら9)が報 告 してい る のみ で あ る.1983年2

月か ら1984年5月 の 間 に分 離 した 真 菌 で のMICを

調 べ た彼 らの報 告 に よる と,Candidaalbican∫42株 中

38株(90.5%)に,Candidatropicalis20株 中8株

(40%)に,CandidaParaP∫ilo∫is9株 中5株(55.6

%)に フ・レシ トシ ン有 効 なMICが 観察 され た と述

べ て い る.こ の こ とはそ の 反面Candidaalbican∫ で

は9.5%に,Candidatropicalisで は60%に,Candida

ParaP∫ilosi∫で は44.4%に フル シ トシ ンに対 す るMIC

値 が50μg/ml以 上 の 真菌 が 存 在す る こ とを示 して い

る と考 え られ,抗 真 菌 剤 を服 用 す る さい には カ ンジ ダ

属の 亜 属 を検 討 しつ つ,注 意 深 い投 与 を 行 うべ きと考

え る.

一般 に フル シ トシ ンに対 す る耐性 真 菌 につ い ては ,

一 次 耐性 菌 と薬 剤に よる二 次 耐 性菌 が あ る と され てい

る.今 回検 出 した耐 性 真 菌は,本 邦 に 含 め た ア ジ ァ

地 域 で は5%程 度 ぐらい しか 検 出 され な い とい われ て

いる 一次 耐 性 真菌 と思 われ た.し か し,Shadomyic)

やIYiseii)が 述 べ て い る よ うに,耐 性 真菌 の 出現 に
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は フル シトシンの投 字に よる場 合も多 く,漫 然 とした

投与や少ない量 の投与は避けるべきと思われ る.

結 論

カンジダに よる真菌性尿路感染症の現況 と治療 効果

について,フ ル シトシ ンに対するMICの 立場 よ り

検討 した.9例 中2例 は フルシ トシン耐性真菌で治療

に無効であ ったが,残 り7例 は良好な治療成績 に示 し

た.2週 間後の再発の有無についての検討では3例 に

再発をみた.そ の原因として留置 カテーテルが考 えら

た.
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