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Pseudomonas cePaciaおよび」Pseudomonas aeruglnosa

       による慢性複雑性尿路感染症に対する

          Doxycyclineの効果について

大阪府立病院泌尿器科（主任：新 武三）

   高  杉     豊

   新     武  三

CLINICAL TRIALS WITH DOXYCYCLINE HYDROCHLORIDE

（DOTC） IN COMPLICATED URINARY TRACT INFEeTION
      CAU SED BY PSE UDOMONAS CEPACIA

       AND PSE UDOMOIVA S AER UGINOSA

Yutaka TAKAsuGi and rl］akezo SHiN

From theエ）ePartmentげCfrologP）， Osaka Prefectural Hospital， Osaka，ノaPan

         （Director： Dr． T． Shin， M． D．）

  i） DOTC was administered to fourteen hospitalised patients with complicated urinary tract

infection． Total dosage was 1 gram for 5 days．

  2） Of fourteen patients， eleve1ユwere infヒ。亡ed by」Pseudomonas cOpacia and three were by Psgudomonas

aerugznosa．

  3） Elimination of pathogens and improvement of urinary findings were obtained in 72．70／，

of the cases infected by Pseudomonas cePacia and in 66，69／o ef the cases infected by Pseudomonas aeruginosa，

and the clinical effective rate was 71．40／．． No particular side effect was observed．

  4） The clinical effectiveness of DOTC will be well evaluated in complicated chronic urinary

tract infection caused by P． cePacia and P． aeruginosa．

緒 言

 最近の感染症の変遷は著しいといわれている．そし

て尿路感染症申でも複雑性尿路感染症に関しても決し

て例外ではなく，その起炎菌はグラム陰性桿菌が非常

な高率を占めるようになってきた．またこのグラム陰

性桿菌の菌種別頻度をみても非病原性，弱毒性といわ

れているopPertunistic pathogensによる感染症が増

加傾向にあることが指摘されている．もちろん，これ

らの菌種は既存の抗生剤に対してほとんど自然耐性で

あり，その病原性についても今後さらに検討される必

要があるが，現実に尿からの分離菌として証明される

頻度が高まっている以上，われわれ臨床医にとって．き

わめて重要な問題を提起しているといわねばならな

い．最近大阪府立病院泌尿器科病棟において，oppor一

tunistic infectionと考えられるべき現象に遭遇し，思

者尿中よりP∫eudomonas cePaciaおよび， Pseudomonas

aeruginosaの単独分離頻度が増加してきている．これ

らの菌は，元来多くの抗生剤に耐性を示しわずかに

tetracycline系薬剤に抗菌力が認められているに過ぎ

ない．今回われわれは，これらPseudom・nas属菌に起

・因する難治性の尿路感染症に対してdoxycycline静注

液（以下DOTCと略す）を使用する機会を得たので

その臨床成績を報告する．

薬 剤

 DOTC（doxycycline静注液）は1アンプル中100

mg力価のdoxycyclineを含有し，その化学名はα一6－

deoxy－5－hydroxytetracycline hydrochloride hemi－

ethanolate hemihydrateといい， Fig．1のような化学
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構造を有する新合成TC誘導体である．そして従来の

TC系薬剤に耐性を有する大腸菌，ブドウ状球菌など

の菌種に強い感受性を示すのみならず，先述のように

既存の多くの抗生剤に自然耐性を有するPseudomona∫

属の菌株にも感受性を示すことが知られてきたのであ

る．その特長は，（1）血中半減期が長く，長時間有効血

中濃度を維持しうるし，（2）少量投与で治療効果を期待

しうるため，（3）毒性が少なく使用量も少ないので安全

性が高い，と考えられている．

対象および使用方法

 対象は，1977年3月より，1977年7月まで大阪府立

病院泌尿器科に入院した基礎疾患を有する術前・術後

の患者である．基礎疾患としてはTable lに示すも

のであり，これらは，他の抗生剤で症状および尿所

見の改善を認めず，尿細菌培養によりPseudomonas

cePαeia，あるいはPseudomonas aeruginosaを検出した

14例である．感染症の内わけは，慢性膀胱炎13例，腎

孟腎炎1例であった．

 使用方法は，2⑪％ブドウ糖20 mlにdoxycycline

lOO mgを溶解の後，1日2回朝，夕，連続5日間，

緩除に静脈内投与をおこなった．投与総量は各症例当

りそれぞれ1，000mgである．本剤の投与前後に，末

梢血，尿，血清電解質，BUN肝機能の検索をおこな

った．尿の培養検査は投与前後に施行し，検出菌に対

するdoxycyclineのMICも検討した．そして投与

申の副作用の有無は注意深く観察した．

効果の判定
 臨床効果については次の基準に従って判定した．

 著効：症状消失，尿所見および尿細菌培養ともに陰

性化したもの．

 有効：症状消失，尿所見の改善および世数が有意に

減少したもの．

 無効：症状の改善はあるものの，仁所見および菌数

にほとんど変化のないもの．

Table 1，症 例

聴例醐診断願患手術名胤憲門門雛灘罫果
1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

工4

H．K．

U．Y．

H．S．

M．H．

M．Z．

KM
T．J．

H．M．

S．T．

LI．

1．M．

T．O．

K．H．

Y．T．

62

68

67

73

78

80

66

77

64

78

57

69

72

88

女膨胱炎

男

男

男

男

男

男

男

男

男

女

男

男

男

慢性膀胱炎

慢性膀胱炎

慢性膀胱炎

慢性膀胱炎

慢性膀胱炎

急性膀胱炎
急性前立腺炎

慢性膀胱炎

慢性膀胱炎

慢性膀胱炎

慢性腎孟腎炎

慢性膀胱炎

慢性膀胱炎

慢性膀胱炎

右腎腫瘍

膀胱腫瘍

尿道狭窄
前立腺肥大症
腎 結 核

前立腺肥大症

膀胱腫瘍

膀胱後部腫瘍

前立腺肥大症

前立腺肥大症

前立腺肥大症

両側尿管閉塞
（子’宮 癌）

前立腺肥大症

前立腺肥大症

前立腺肥大症

右腎繍・一一巴1糊

製灘雛掛→判墾議島。・Q

膀胱疲”→畷6望臨・。

前立騰肺冊→・ヤ難・・
           P． cePacia
       冊→帯                 50
            105→36万．

           P． cePacia
TUR－Bt．   什→一                 50
            4フ0万→O

           P． cePacia
       升→一                 50
            106－O

前立腺摘除術

TUR－P．

前立腺摘除術

腎 痩 術

TUR－P．

前立腺摘除術

冊→惜

柑→昔

柑→＋

十一〉一

十→一

柵→＋

惜→惜

P． cePacia

28万→280万

P． cePacia

36Q万→8万

P． cePacia

 l12万→O

P． cePacia

50万→40万

P． aeruginosa

 84万→O

P． cePacia

240万→O

P． aeruginosa

106一＞15万

     1
6．5・10QO 1有

50

50

50

50

6．80

50

6．25

1000

1000

1000

1000

1000

工000

無

有

無

有

無

無

1QOO 有

1000 ＝有

1000

／000

1000

1000

無

有

無

無

100Q 有

著効

有効

有効

著効

無効

著効

著効

無効

；有効

有効

無効

著効

有効

無効
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使 用 成 績

1）前記した効果判定基準に従って得られた成績は

Table 1， Table 2に示した． Pseudomonas cepaciaを

起炎菌とする症例では，著効3例，有効5例，無効3

例であり，Pseudomona∫aeruginosaの症例では，著効

2例，有効0例，無効1例であった．著効，有効を臨

床的有効例とするとPseudomonas cePacia感染例では

72．7％が有効，Pseudbmonas aeruginosa感染例に対し

ては66．6％が有効であった．Ps． cePaciaに対する

DOTCのMICは，全例50μ9／mlであり， Ps・
aeruginosaに対するそれでは，6．50，6．80，6．25μg／m1

であった．

2）本剤投与による影響を検討するために，BUN

RBC， Ht， Hb， WBC， GOT， GPT，およびAlk－Pを．

投与前後で測定した（Table 3）．統計学的には， BUN

はほとんど変化を認めなかった．赤血球数およびHt

についても同様で正常範囲内の変化であった．臼血球

数は，No．13のごとく有効例ですこし増加したものも

あるが，無効例No．8では正常化した．他の著効，有

効例では正常であっオこ・GOT・GPTの変化はNo・5

で軽度上昇をみたが正常範囲内であり，他は変化がな

Table 2．細菌別臨床成績

有効

869

かった・Alk－Pについても変化は認めなかった．

3）本剤投与による副作用は，14症例全例にとくに著

明なものは認めなかった．

Pseudomonas cePacia

Pseudomonas aeruginosa

著効

3

2

Jr

o

無効

3

1

有効率

72．7

66，6

考 察

 難治性の尿路感染症の最近の特徴は，宿主側の感染

防御機構の解明もさることながら，その起炎菌に，従

来の病原細菌学の成書では，わずかな記載しかなかっ

たPseudomonas aeruginosaを始めとして自然界やヒト

の生活環境に常在する菌種，例えばブドウ糖非醗酵グ

ラム陰性桿菌群の菌種が登場してきたことであろう．

一般にこれらの非醗酵性グラム陰性桿菌は明らかに弱

毒で原発性感染や実験室内感染の報告は見当らず，常

に何らかの基礎疾患をもち，侵入門戸が直接外界に持

続的に開放されている患者に感染し，宿主の条件に応

じて感染の様態が異なるのである．今回，われわれは，

・pp・rtunistic infecti・nと考えられるPseud・m・nas

cePaciaによる慢性尿路感染症を経験したのであるが，

本誌はもともとニューヨーク州で玉葱の病変部から分

離され，川水や土壌に常在するものであり，本来植物

病原菌とされていたが，Bristol Children’s Hospitalで

膀胱鏡検査後7例の小児に膀胱炎を発症した（Mitchel

and Hayward l 9661））が， Stanierら1966）2）｝こより

その起炎菌が，Pseudomonas cePaciaと同定されたのが，

この菌による尿路感染症の最初の報告である．以来わ

が国においても，本論ならびec maltophilia putidaなど

P繊4備・1鷹属の各種臨床歯面からの分離報告例が最

Table 3．投与前後の諸検査成績
  ：

mo．

8．tN  i
imgldl） RBC（万） Ht（％） WBC

i×102） GOT（u） GPT．（u） Alk－P（u）

副作用
前  後． 前 後 前 後 前 後 前 後 前 後 前  後

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

9

13

11

7

18

21

14

21

21

17

35

27

20

38

10

10

13

9

22

29

17

29

24

14

30

11

10

43

2！3

352

473

305

450

432

414

365

382

350

201

330

419

321

201

359

462

307

417

469

403

375

369

362

218

312

399

349

19．9 1 18．5

34．6 1 34．9

38．8 ！ 37．8

27．8 ［ 27．5

39．5 1 36．0

40．4 1 44．4

38．3 1 36．0

32．0 1 32．7

33．3 1 31．7

31．2 1 34．0

20．5 ］ 23．4

30．1  28．工

36．！ 1 34．0

29．1 1 31．5

123

71

80

71

75

72

73

1工9

81

63

68

42

91

67

フ7

61

57

81

51

66

50

79

64

66

104

35

99

68

8

14

14

16

24

20

22

28

17

14

25

47

工8

17

8

12

15

14

36

12

20

24

20

18

24

40

9

17

3

15

10 ．

10

18

9

14

32

16

9

18

58

12

15

5

10

7

7

35

7

11

19

15

9

15

41

10

14

9．3

6．8

7．9

5．0

5．5

5．7

3．6

10．4

7．0

3．8

12．0

6．1

7．0

4．1

8．1

5．7

7．7

5．0

5．5

6．4

3．4

9．3

7．4

4．0

11．8

7．7

7．3

5．1

な

な

な

な

な

な

な

な

な

な

な

な

な

な

し

し

し

し

し

し

し

し

し

し

し

し

し

し

t＝＝O．019 t＝O．Ol！ t＝O．032 t＝＝1．309 t＝：O．303 t＝O．527 t＝O．016
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近目だってきており，とくに本年4月に開催された第

51回日本感染症学会総会で，ブドウ糖非醗酵グラム陰

性桿菌群による感染症についていろいろな立場から討

議されているが，これらの菌群の正確な同定を日常検

査としておこなわれている機関がきわめて少ないこと

は，感染症，なかんずく尿路感染症においても，これ

らopportunistic pathogensの占める役割を検討する

ことが困難であるのは，当然のことといわねばならな

い．大阪府立病院中：央検査科第■部においては，以上

のような最近の感染症の動向に注目し，これらの起炎

菌に対する正確な同定を日常検査として，1974年4月

より取り入れてきたのであるが，難治性の尿路感染症

の患者尿中よりのPs． cePacia， Ps． aeruginosa， Ps・mal－

toPhilisあるいはPs． PutidaなどPseudomonas属の

各菌種の分離同定が最近目立っており，これらの菌は

従来よりの常用化学療法剤に耐性を示し，わずかに

tetracycline系薬剤に感受性を示すといわれており，

今回静注用DOTGの効果を検討する機会をもったわ

けである．

 DOTCは今日では，そのカプセル剤も含めると慢

性複雑性尿路感染症に対して広く使用されており，そ

の有効率は66・7％より80．9％まで，比較的大幅な差

異が認められる．このことは投与症例の選択と起炎菌

の菌種に大きく関係すると考えられるが，今回われわ

れがその効果を検討した14例では，基礎疾患に悪性腫

瘍を有するものが5例含まれており，留置カテーテル

患者は7例であった．また 14例全例にcephalosporin

系薬剤および，広域合成ペニシリン （carbenicillin，

sulbenicillin， ampicillin）が本剤投与前に多量に使用

されており（前者が，70～100g，後者が200～310g），

起炎菌と考えられる尿からの分離菌は前述のように

Ps・cePacia 11例およびPs． aeruginosa 3例であった，

以上のように，対象症例ならびに起炎菌種に特異性が

濃厚にうかがわれるため，その臨床成績にもおのずか

ら限界を認めざるを得ないと予想しえたのである．さ

らに，Table lに一括したように，本剤に対するPs．

cePaciaのMIcは11例とも50 P9／mlと感受性に関し

ては，必ずしも良好とはいいがたいが，Ps・aerugin・∫a

では，6・50，6．80，6．25μ9／mlと前者に比較すればそ

の成績は良好であろうと期待しえた．臨床成績は，分

離菌のin vitroにおける成績とは必ずしも一致せず，

著効11例中3例および3例中2例，有効5例，さらに

無効3例および1例で，その有効率は，Ps・cePacia感

染症では72．7％およびPs． aeraginosa感染症では，

66．6％であった．したがって両方の分離菌にいえるこ

とは，ある程度の感受性をもっておりさえずれば，臨

床上じゅうぶんに期待して使用することが可能であ

る・無効例（No・5，8，11，および14）｝こついて詳細

に検討すると，その共通するところは，②すべて留置

カテーテル症例であり，②腎機能障害が本剤投与前後

で認められ，③泌尿器科的基礎疾患を有する．ほかに，

それぞれ，脳動脈硬化症，糖尿病．脳卒中発作後半身

運動麻痺，子宮癌の全身転移および重篤な心筋障害な

ど宿主側の悪条件が，本剤投与に際して，その効果を

減退せしめるであろうことは，むしろ当然と考える

べきであろう．本剤投与における安全性は，前川ら

（1974）4）甲野ら（1974）5），浜野ら（1976）6）の報告にも

みられるように，副作用として重篤な症状を示した症

例は1例もみられず，今回われわれの14例でも金例何

らの訴えもなく連続5日間投与可能であり，投与後に

施行したBUN， RBC， H：t， Hb， WBq GOT， GPT，

およびAlk－Pの検査では， Table 3に一括したよう

に本剤投与の関連を推定しうる異常値はみられず，し

たがって血液像，肝および腎機能に対して全く悪影響

はなかった．

        結     語

 1）1977年3月より1977年7月まで大阪府立病院泌

尿器科に入院した基礎群思を有する尿路感染症患者の

うち，Ps・caPacia感染症11例， Ps・aeruginosa感染症

3例に対しdoxycycline静注液100 mgを20％ブドウ

糖20mlに溶かし1日200 mg朝夕2回に分けて静脈

内に5日間連続投与した．

 2）P∫． cePaciaおよびP∫．研πg伽∫αに対する臨床成

績は，著効3および2，有効5および0，無効3および

1であり，その有効率は72．7％および66．6％であった．

 3）無効例はすべて留置カテーテル症例であり，か

つ宿主側に重篤な基礎疾患があり，DOTCの効果を

減退さしめたと考えられる．

 4）副作用と考えられるものは全例に認めなかった．

 5）一般図血・肝および腎機能検査において，使用

前後では著変を認めた症例はなかった．
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