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  alinical studies were performed on combination chemotherapy with Fosfomycin and

Dibekacin． Sixteen patients with complicated urinary tract infections were treated with a

combination of Fosfomycin （4 g／day， d．i．v．） and Dibel〈acin （200 mg／day， i．m．） for 5 days；and，

150f the皿were clinically evaluated by criteria of UTI committee． The clinical effects

proved excellent in 3 patients， good in 8 patients， and poor in 4 patients overall effective

rate was 73．3％．． Out of 19 strains isolated from the patients， 12 strains disappeared after

the therapy． No side e毯ct was observed inユ6 cases．

  Clinical use of the cornbination chemotherapy with Fosfomycin and Dibekacin was thought

to be effective ancl safe for patients with complicated urinary tract infections， because the

combination acts not only synergistically， but also because FosfQmycin acts to protect

against the nephrotoxicity induced by Dibekacin．
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は  じ め に

 近年，第3世代セフェム系抗生物質が開発され，グ

ラム陰性桿菌に対する高い抗菌力を示し，尿路感染症

に対し優れた臨床効果が期待されている．大井Pは複

雑性尿路感染症に対し第3世代セフェム系抗生物質を

5日間投与した臨床成績をUTI薬効評価基準にのっ

とり検討し，Cefopcrazone 21例57，ユ％， Cefotaxime

28例64．3％，Ceftizoxime lO7例69．2％およびLata．

moxef 108例73．1％と報告し，過去に検討したセフェ

ム系抗生物質の成績と比較し第1世代セフェム系抗生

剤（】EZ 43％，第2世代50～60％そして第3世代50～

70％と報告している．しかし，尿路感染症の起炎菌の

多数を占めるグラム陰性桿菌に優れた抗菌力を示す

第3世代セフェム系抗生剤を使用しても30～50％が無

効であり，その理由として尿路感染症においても，

compromised hostにおけるoppotunistic infection

の占める割合が高くなっているのも一因と考えられる．

その対策として全身および局所の易感染状態の改善と

現存の抗生剤の投与方法に工夫が必要であるが，その

ひとつとして抗生剤の併用による相乗効果を目的とし

た療法がある、 この療法において Fosfomycin
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（FOM）とDibekacin（DKB）はそれぞれ単独でも

高い抗菌力を有し優れた臨床成績が得られているが，

併用投与することによって相乗効果とDKBの腎毒

性の軽減ないし消失がみられるといわれている2・3）．

 そこで，今回，複雑性尿路感染症を対象にFOM

とDKB併用療法の有効性と安全性について検討した

のでその成績に若干の文献的考察を加え報告する．

対象および投与方法

 対象は1981年II月から1982年7月までに川崎医科大

学附属病院泌尿器科に入院した複雑性尿路感染症を有

する16症例，男子14名，女子2名，年齢は30～80歳

（平均年齢68．7歳）と高齢者が多数を占めた．対象者

の治療前のBUN，血清creatinine値は全例正常範

囲にあった．

 投与方法はFOM 1回29を朝夕2回，100～500

mlの補液に溶解，1～2時間かけて点滴静注し，

DKBは1回100 mgを朝夕2回忌注する同時投与法

をおこなった．投与期間は5日間を原則としたが，主

治医の判断で・1～7日間（平均5．3日）投与されていた．

 効果判定はUTI薬効評価基準（第2版）によりお

こなった．投与前細菌が証明されなかった症例を除い

た15例に対し効果判定し，副作用の検討は16名を対象

とした．

臨 床 成 績

 1）臨床効果

 全症例をTabie 1に示した．複雑性腎孟腎炎6例

では著効2例，有効2例および無効2例であった．全

例治療前信熱であったが加療により解熱した．複雑性

膀胱炎9例では著効i例t有効5例，無効3例であっ
た．

 膿尿および細菌尿に対する効果をTable 2に表示

した．膿尿に関して正常化5例，減少5例，不変5例

であり，細菌尿については陰性化8例，減少2例，菌

交代1例および不変4例であった．膿尿と細菌尿の推

移にもとづいた総合効果判定は著効3例，有効8例，

無効4例で有効率73．3％であった．

 UTI疾患病態別に臨床効果を検討すると，単独感

染症11例では著効2例，有効7例，無効2例で有効率

81．8％o，混合感染症4例では著効1例，有効1例，無

効2例で有効率50．0％であった．ヵテ＿テル留置群4

例の有効率は50．0％に対して，非留置群ll例では有効

率81．8％を得た（Table 3）．

 2）細菌学的効果

 治療前の患者尿より分離された細菌は19株で，その

うちグラム陰性桿菌は15株であった．治療による菌の

消長をみるとPs． aeruginosa 9株中3株で消失，6株

存続したが，そのうち3株の菌数は10A・ ／mlかそれ以

下であった．St・ faecalis 1株の菌は存続したが，残り

の分離株8株はすべて消失した．菌交代は1例にみら

れPs． cePaciaとSt． epidermidisからPs． aerugino∫aへ

と交代した（Table 4）．

 3）副作用

 自覚症状に関し訴えはなかった．症例11と12に一過

性のTransaminase値の上昇をみたが特記すべき変

化は認めなかった（table 5）．とくに腎毒性に関して

は，尿量，尿比重，尿蛋白，尿沈渣における上皮細胞，

BUNおよび血清creatinineについて異常所見はみ

られなかった．

考 察

 1．FOMとDKB併用による相乗作用
 抗生物質の併用効果を数量的に示す方法として

Fractional Inhibitory Conentration Index（以下

FIG indexと略す）があり，検定菌に対する単独の

MIGと併用によるMIGを求め計算する方法である．

FOMとDKBの併用効果の数式はFIC index＝
MIC （FOM， combination）IMIC （FOiM， single）

十MIC （DKB， combination）IMIC （DI〈B， single）

で，その評価はFIG indexが0．5に等しいかそれ

以下の数値のとき相乗作用ありと判定され，0．5以上

では協力ないし拮抗作用と考えられている．代表的な

菌種について検討された成績でPs． aeruginesa IAM

1，007のFlc index＝O．65／200十〇．3gt6．25・＝e．066，

Protcus mirabi1三s J－oo60ではFlc index＝12．5／．

100十3．13／12．5二〇．375，st． aureus N－oo31ではFIG

index＝12．5／工00＋0．78／3．13＝0．375といずれも0．5

以下で相乗効果が認められている2）．

 実験的マウス感染症をPr・mirabilis J－oo60ある

いはPs． aeruginosa IAH IOO7で惹起し， FOMと

DKBの併用効果をED50を指標として検討し
FOMとDKBに相乗効果を認めるとともに， FOM

を先にDKBを後に投与する方法で最良の成績が得

られたと報告された2）．

 2）併用によるDKBの腎毒性軽減について

 Morin4）はラットを用いた動物実験でDKBの腎

障害は尿細管細胞質ライソゾーム膜の損傷をもたらす

ことを述べるとともに，FOMでそれが有意に保護さ

れることを報告した．

 井上3）は脱水ラットにDKB 40 mg／kgをone

shot injection投与すると腎：障害が生じることを確認
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No・ Age Sex
  Diagnosis
｛Underlying condition） 1温叢説          オナBacteriuria★★     Pyurin  Evaluation  Side effect

1 30 F

2 72 M

3 80 M

4 59 F

5 63 M

6 73 M

7 79 M

8 70 M

9 68 M

10 69 M

11 68 凹

12 69 M

13 78 M

14 se M

15 69 岡

16 74 M

c．c．p．

（Ureteral calculus）

c．c．p．

（BPH）

c．c．p．

（Bl adder tumor）

c．c．p．

CUreteral cal culus）

c．c．p．

（Prostatic cancer）

c．c．p．

（Bil．ureterostomies）

c．c．p．

（BPH）

c．c．c．

（Bladder tumor）

c．c．c．

（BPH）

C・C－C一

（Bladder tumor）

c．c．c．

CBPH）

c．c．c．

〈B．N．C．．｝

c．c．c．

（B朗）

．c．ec．

（B．N．C．．）

c．c．c．

（BPH）

c．c．c．

（BPH｝

G－3 ．

G－3

G－3

G－3

G－6

G一・5

G－6

G－1

G－1

G－4

G－4

G一一4

G－4

G－4

G一・4

G－5

4．

5

4

6

5

6

5

6

7

E．coli，，

Pto’ growth

Ps．aeruginosa

Ps．aeruginosa

Ps．aeruginosa

Ps．aeruginosa

E．coli

a－streptococcus
No growth

Ps．aeruginosa

Klebsiella sp．

Ps．aeruginosa

Ps．cepacia

St．epidemnidis

Ps．aeruginosa

St．epidermidis

No growth

Ps．aeruginosa

No growth

lo5 ＋＋t Excell’eht

lo5 ＋＋

103

105 ＋＋＋．

lo3

Moderate

Moderate

＋＋＋ Drop out

帯
］05 ＋ Excelle”t

105 Poor
  十十

loS 一 D．D
lo4 Moderate
  十十十

lO3  十

loS ＋＋＋ Moderate

5 Citrobactor freundii 105

  Na growth

5 Ps．aeruginosa

  No gro圃th

6 Ps．aeruginosa

4・

7

4

6

Ps．aeruqinosa

Ps．eeruginosa

Ps．aeruginosa

Ps．aeruginosa

No growth

St．epidevaiidis

No growth

Ps．aeruginosa

St．faecal is

Ps．aeruginosa

St．faecal is

    キ

105＋＋＋ Moderate

  ア
  十十十    Moderate

  可
105  ＋＋＋    Moderate

  嘱二

105  ＋＋＋    Poor

104  ＋

105  ＋＋     Poor

loS ＋＋

105  ＋＋     Exce！1ent

104  ＋＋＋    Moderate

TlO5  ÷十     Pσor

Transaminase
elevated slightly

Transaminase
e］evated s｝ightly

］05 ＋＋＋

B．N．C．’： Bladder neck contraction． “＊． Before treatment

After treatment

した後，DKB単独投与群， DKBとFOM 320 mg／

kg併用ならびに無処置群について尿中蛋白，尿中

N－acetyl一β一glucosaminidase，尿中上皮細胞，尿中

LDH，尿中LAP，血中BUNについて比較検討し

た．DKB単独投与群では無処置群に比し各検査値が

2～20倍上昇し，とくに細胞膜性酵素のLDHは20

倍の増加をみたが，併用群では無処置群と有意の差が

なかったことより，FOMがDKBの腎毒性の軽減
あるいは消失に有用な役割をはたしているものと考え

られ，さらに病理組織学的にもこのことが実証され，

DKB単独投与群にみられた尿細管上皮細胞の変性，

剥離，再生といった変化が併用群では軽微かまったく

みられなかったと述べている．

 Inoue5）はDKBの吸収，排泄に対するFOMの
影響を3H－DKB（300 mg／kg）とFoM（120mg／kg）

を用いて検討している．腎障害を有するラットに3H－

DKBを投与し， FOMを併用した群と併用しない

群での血中および腎組織からのDKBの排泄を検討
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Overall clinical efficacy of combination of FOM and DKB

in complicated U．T．1， ．

Bacter沁ria

Pyuria

Cleared becreased
．U轟changed

E鉦icacy on

b≠モ狽?窒奄浮窒奄

dliminated 3 3 2 ．8 （53．3％）

Decreased ．2 2 （13．3％）

Replaced 1 1 （6。7％）

Unc』anged 1 3 4 （26．6％）

Efficacy on py面a ．5 （33．3％） 5 ．（3き．3％）． 5 （33．3％）

Case Total

@ 15．

Excel豆ent 3 （20．0 ％）

OveraH effectiveneSS rate

Moderate 8 （53β ％1

11／15 （73．3 ％）

Poor（or Failed） 4 （26．7 ％）．

gx ／ day， 5 days treatment

’Table 3． ’ Overall clincal efficacy of combination of FOM apd DKB．
      classified by type of infection

Group
No． of Percent Excell“

cases of total ent
Moderate

   Overall
Poor effectiveness

   rate

Single

infec’

tion

lst group （Catheter indw．elt）

2nd group （Ppst prestate¢tomy）

3rd greup （Upper U．TJi

4th group （Lower V．T．L）

     Sub tota1

2 （ 13．3％）

o

3・ （・ 20．0％）

6 （ 40．0％）

11 （ 73．30／o）

1．

1

2

2

2

3

7

2

2

2 （100 ％）

3 （100 ％）

4 （ 66．7％）

9 （ 81．8％）

Mixed

infec－

tion

5t｝塾gro叩． iCatheter indwelt）

6th group （No catheter indwelt）

     Sub total

．2 （ 13．3％）

2 （ 13．3e／．）

4 （ 26 ．6％）

1

1

1

1

2 O（ O ％）

  ．2 （100 ％）

2 2（ 50 ％）

Tota1 15 （leO ％） 3 8 4 11 （ 73．3％）

し，．前者で有意に排泄が促進されたと報告していた．

臨床上，腎障害を有する患者へのDKB使用にあ

たっては腎毒性を回避するためにはFOMの併用．と

ともに，水分を摂取させ利尿を促し，腎組織からの

DKBの排泄を促進させるのも一案と考える．

 3）．併用療法

 抗生物質の併用療法は，1）相乗作用による抗菌力の

増強，2）起炎菌の耐性化防止．ないし遅延，3）抗菌スペ

クトルの拡大および4）副作用の軽減が挙げられる．

 現在，合成Penicilline系抗生剤とAminogly－

coside系薬剤の併用が広くおごなわれ，著者も優れ

た臨床成績を得ている6）．この併用では1）の相乗効

果と4）の副作用の軽減を意図したもので，併用により

Aminoglycoside系薬剤の使用量が半減し腎毒性が回
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Isolate No． of strains Eradicated（ ％ ） Persisted

Ps． aeruginosa

Ps． cepacia

E． coli

Klebsiella sp．

Citrobactor freundii

St． epidermidis

a－Streptococcus

St． faecalis

9

1

2

1

1

3

1

1

3 （33．3％）

1 （IOO．O％o）

2 （100．0％）

1 （100．0％o）

1 （100．0％）

3 （100．0％）

1 （100．0％）

o （o ％）

6

1

Tota藍 19 12 （ 63．2％） 7

Table 5． Laboratory findings before and after treatment with combination

of FOM and DKB

 Hb｛g／dt） RBC（ 10‘） wnC（／mm3） Plateleti IO‘1 BUNCrng dP S’Cr｛mg dl GOTCLU II GPT（1，U，／1） Al’Pase（1．U，M

Before After Before After Before After Before After Befere After Before After Before After Befere After Before After

1 12．1 11．9 ss9

2 11．2 9．5 391

3 11．4 11．7 346

4 11，0 11，4 349

5 le．O 9．S 303

6 10，7 10，0 365

7 12．3 12．3 407

S 13．1 13．4 391

9 13．0 12．6 43S

10 ll．5 11，4 403

11 11．9 11，7 se7

12 le．e 9．4 330

13 ；2．8 11．9 410

14 IS．4 9．0 so5

15 14．0 11．9 397

16 41．5 40．3 300

375 9，200 8，700 19，7 20．3

365 14，900 9，6eo 37．1 41，3

361 4，900 6，5co 22，2 IS．2

ss4 5，600 6，200 30．0 4e，9

29S ！1，｛KX） T，eco 31．8 44，5

3se 16，300 12，600 22，4 27．O

ve1 10，600 S，Ooo 35，0 18，0

402 5，60e 7，000 44，0 26．2

430 6，700 7，200 2fi．3 31，2

397 4，300 S，Ooo 32．4 35．4

ss9 12，600 5，500 3e，3 34．5

305 5，600 6，400 es，6 36．7

ss3 5，400 6，000 IS．8 29，e

314 5，Soo 5，1co 40．5 18，2

352 4，900 5，2eo 19．0 25，0

nv2 4，600 6，200 41，5 40．3

12

20

1S

8

12

27

19

16

14

23

20

21

20

1S

23

覗5

15 e，6 O．9

15 L5 1．2

18 O．9 1．1

1蓋    0．6   0．6

1！ O．6 O．8

31 1．e O，9

20 O．9 1．1

蓋3   1．2   LO

17 O．9 O．8

20 1．0 1．1

27      韮・3     1．2

16 O．9 O，7

19 1，4 1，0

13 o，s e．s

16 O，8 1．0

23 1．3 ！．4

11 12 8
27 15 21
14 16 19
16 15 13

18 ！O 13
24 13 13
16 15 11
19 20 23
11 13 10
15 15 19
10 25 11
16 23 14

15 21 9
14 15 11
14 14 15
S   8   9

40 52

47 37

“ 7S
sS 52

64 58

72 55

48 43

42 47

67 69

55 ss

62 59

63 76

52 7S

認   35

63  肪

49 39

避できると考えられている．今回検討したFOMと

DKB併用療法も前述したように1）と4）を主目的とし

ておこなわれている．

 FOMとDKBの併用療法の臨床成績について，
大久保7）は複雑性尿路感染症3例で全例有効，川村8）

は小児呼吸器感染症を中心とした13例で＝有効率92％，

鎌井9）は成人呼吸器感染症を主体とした13例で有効率

84％，伊藤10）は内科領域の感染症io例で有効率50％，

藤本11）は外科領域の感染症8例で有効率72．フ％と伊藤

を除いて高い有効率を報告している．副作用について

はいずれの報告でも重篤なものは認めていない．

 今回，複雑性尿路感染症15例を対象に検討し，UTI

薬効評価判定で73．3％の有効率は高く，前述した大

井1）の第3世代セフェム系抗生剤の成績と比しても遜

色のないものであった．少数例の検討であり今後さら

に症例をかさねて検討する予定である．

 従来， FOMとDKBの併用療法の検討は腎機
能正常者を対象にその有効性と安全性が検討されてき

たが，今後は治療前腎機能障害を有する症例に対して，

適切な投与量：，使用可能な腎障害の程度などについて

検討され，FOMの併用によってAminoglycoside

系抗生剤が腎機能障害者に対して必要量：を安全に投与
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できるようになれば臨床的意義は大きいと考える．

ま と  め

 複：雑性尿路感染症にFOM 49／day点滴静注と

DKB 200 mg／day筋注同時投与により平均5．3日間

おこなった効果をUTI薬効評価基準により判定し以

下の成績を得た．                〆

 1． 総合効果判定は，著効3例，有効8例，無効4

例で有効率は73．3％であった．

 2． 膿尿に関して正常化5例，減少5例，不変5例

で，細菌尿については陰性化8例，減少2例，菌交代

1例および不変4例となった．

 3． UTI疾患病態別臨床効果については，単独感

染例ll例の有効率は81．8％，混合感染例4例では50％

の成績を得た．

 4・細菌学的効果は，投与前に検出された19株中ユ2

株が消失し，7株が存続した一・

 5・副作用は16例につき検討し，Transaminase値

の一過性の軽度上昇を2例でみたが，重篤な副作用は

認めなかった．
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