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k．i ．q． lini’¢tt． IJ・e．fficacy of combination therapy with fosfomycin （FOM） and dibekacin （DKB） was

・ st’indied’ ’in：’ o’atients with compli¢ated urinary tract infection （UTI）． Ofthe 55 patients accumulated

f「om 7 u「ology i xlt三tur皇1∵r9．嘩nll who与a璽．ρyゆ9£．5．oギmo「e朋沖1ゆ1？ρq cells pe「high

power field， bacte’ ?撃垂窒堰Ea一’of’／11041ibt－inor6－badteria per ・nil’ of，urin’e and’ ．underlyiri・g． urinary diseases

were evaluated for clinica｝ effi’cacyt． ／？atlg／p． ts／／teCeiveq／．4，g－of． i．ns．rgvenous FOM and 100 or 200 mg

of intramuscular DKB a ．day for 5 to 7 days． The overall clinical e．fficacy of treatment was’

evaluated by the criteria proposed by．．．．．r．hg． U． ．，TI 9grp． lnitvee i．．p，，．Japan as excellent， moderate or poor．

  Of the 39 patients evaluated for cli．nical effica．cy， 13 patients （33．3％） were infected with

m・1・’p’秩E・g・n’・m・a・d30．…i・n・s．く7賜）．h・q 一i・d・r11聖・a・h・・6…T兵・・vera”re・・正…f

treatment were excellent in 17．9％， inbderate in 64．1％ a’nd’p60r in 17．9％，’ overall effectiveness

rate being 82． 1％． Of the 52 strains isolated from ’39 patie’nts， 48 strains （92． 3％）were eradicatcd

and only 4 strains （7．7％） persisted． ’

  Side effects were recorded in all’55 patients including those excluded from the evaluation

df clinical efficacy． Subjective side effects were’ hot 6bserved in any of the 55 patients． Drug－

related aggravations in laboratory test results were observed in 6 patients （10． 9％） but most of

theM were slight and transient changes； the combinatiQn of FOM and DKB apPeared to be well

tolerated．

  From the results obtained in thi＄ s．tudy， combination therapy of FOM and DKB seemed

useful in the treatment of complicated UTI， especially those due to multiple orgenisms and those

associated with indwelling catheters．

Key words： Complicated urinary tract infection，1 Fosfomycin， Dibekacin， Combination therapy

緒 言

 f（）sf｛）mycip（FOM）はFig・1に示すように，きわ

めて簡単な構造式を有する抗生剤であるが，グラム陽

性，陰性繭｝こ囁鷹底部蓉作用を示隔．かつ既存土匪剤．

との間に交差耐性を認めない．本剤はすでに本邦でも

広く使用されつつあ胱．．本剤に対する臨床的評価もほ．

ぽ確立したと考えられるが，本剤の作用機作が，．細菌

の細胞壁合成の初期過程を阻害するという独特のもの

であることから他抗生剤と岬荊黙岬さ礼事
実大腸菌，変形菌，緑膿菌に対して．dib6kacin（DKB）

の併用． ﾉより相乗効果が認められることが報告されて

いる1）．いっぽうラットを用い』た実験的検討の結果，

FOMがアミノ配糖体系抗生剤の腎毒性を軽減すると
の成績も報告されている2）1．．＝・・

 そこでわれわれは複雑性尿路感染症に対するFOM

とDKB併用の効果と安全性を．臨床的に検討す：ること、

     H    ．．       H．．
     、                        ’
      、                      ’
      、                     ’
                 へ                   び

        「C    ．．C’

     、ζ＼／賎純∴．．

Fig．1． Chemical structure of fos£omycfn悟Qdi血並≧

とした．．

対象および方法

 対象は尿路に基礎疾患を有する複雑性尿路感染症と

し・VTI薬効評価奉準3）にした奪いfl 5コ／視野以上

の膿尿と104コ／ml以上の細菌尿を有する．症例とし，

1980年7月よil 1981年8月の問に全国7箇所の泌尿器

科施設においてmulticlinicalに症例を集積した，

 ．薬剤としてはFOM 1日49の静注または点滴静

．注1こ．DKB 1日PO雪ρ0甲・の筋注を併用し・・れ

を5～7日間継続した後，UTI薬効評価基準にした

がい臨床効果を判定したが，これとは別に主治医によ

る治療効果を著効，． L効，．やや有効，無効の4段階に

判定した．

 ．細菌学的検討についてはdiP slide法を用い，東京

総合臨床検査センターにおいて分離菌の． ｯ定をおこ
ﾈうと．ともに日本化学療法学会標準法4）にしたがい，

FOMと．DKBのMI（〕を測定したが， MIGは106

コ1ml接臨時の値を用いた．

        成  ．  績

．1）．． 沒｢症例め内訳と背景因子．

 ’総投与症例数55例中，UTI基準に合致しない16例

∴を除き”8・9’例について臨床効果の判定をおこなった．．
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 臨床効果の判定をおこなった39例における薬剤の1．．

日投与量はFOM 4．9にDKB 200 mg’le’併用した．．

ものが29例∴FOM 49．にDKB ，！O． O mgを併用．レテこ

ものが10例であり，前者はすべて1日：量を2回に分け『

て投与したものであるが後者のDKBは10例中5例．

は1日1回投与，5例は1日2回の分割投与例であっ
た．

 また薬剤の投与期間は5日間投与例が19例，6日間

投与例が2例，7日間投与例が18例であったが，1日

投与量別にみた平均投与日数はFOM 49十DKB 200

mg投与群が5．9日， FOM 49十DKB 100 mg投与

群が6，2日と大差を認めなかった．

 患者背景因子はTable 1に示したが，年齢では

975

．60歳以上の症例が25．例と全体の．64．、1％を占め，田また

UTI基準によ．る疾患病態群では第1群と第5群のカ

．㍗テル留置症例が30例（76， 91．）と大多数を占め・

．第5群と第6群をあわせた複数菌感染症例も13例

（33．3％）と多数認められる点が特徴的であった．

 いっぽう39例の尿中から分離された52株の菌種の分

布をみるとTable 2のようにP． aeruginosaが最：も多

くついでS． faecalis． E． coli， S． marcescensの順となっ

ているが，Proteus全体としては10株（19．2％）， P．

aeruginesa以外のブドウ糖非発酵グラム陰性桿菌も全

体で9株（17．3％）と多く分離きれている．

Table 2． lnfecting organism

Table 1． Background characteristics of the
     Datients studied
     ．

Organism No． of str， Percentage

Sex
Male
Female

28
11一

Age

〈49
50 一 59

60 一r 69

70 一 79

＞ 80

7

7

11

8

6

Type of infection

Gl
G2
G3
G4
Gs
G6

19

1

4

2

11

2

S． epidermidis

S． faecalis

S． saprophyticus

E． coli

K， pneu rnoniae

S． marcescens

P． vulgaris

P． mirabilis

P． morganii

P． inconstans

P． aeruginosa

P． maltophilia

A， calcoaceticus

A， faecalis

NF－GNR砦

1

7

1

6

3

6

4

3

2

1

9

1

4

1

3

1．9

13．5

1．9

11，5

5．8

11．5

7．7

5．8

3．8

1．9

17．3

1．9

7．7

1．9

5．8

Total No． of strains 52

’ NF－GNR： Glucose Ben－fermentative gram negative rods

αeared Decreased Unchanged
Effect on

b≠モ狽?窒奄浮窒奄

E．｛imいated

□
4 14 25｛64．1％｝

Decreased 1 1 2（5．1％1

Replaced 4 1 6 11（28．2％｝

Unchanged 1 1（2．6％）

Effect on pyuria 11（282％） 6口5．4％｝ 22（56．4％｝
Patient total

@   39

匡：コExcellen・ 7｛17．9％）

［コM。d・・a・・ 25｛64．～％｝

Overalleffectiveness rate

@   32／39｛82，1％）
［コ．・…（・n中dl・・r・・…e｝．． 7｛17．9％｝

Valaes in parentheses indicate perc’eotage

   Fig． 2 Overall clinical e’fficacy of FOM十DKB treatrnent
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Table 3． Overall clinical e髄cahcy of FOM十DKB treatment classified by the type of infection

Group
No． of patients
      Excetlent Moderate
｛Pqrcent of total）

     Overall
Poor effectiveitess

    rate （O／o｝

Monomicro－
bial infection

冒st gro叩1 oCatheterjndwelt｝

2nd group tPost prostetectomy｝

3rd group （Upper UTI）

4th group 〈Lower UTI｝

Sub tota1

19‘48．ラ）

1（ 2，6）’

4 “O．3）

2｛ 5．1＞

26 （66．7）

’3

3・

6

13

1

1

2

17

3

3

16 （84．2）

1〈100）

4（100｝

2（100）

23 （88．5）

Polymierobial

infection

5th group ｛Catheter indwelt）

6th ’
№窒b浮?｛Catheter net indwelt｝

Sub tota1

11 （28．2｝

2｛ 5．1）

13 （33．3）

1

1

7

1

8

4

4

7 （63．6）

2｛100）

9 〈69．2｝

Tota1 39（100） 7 25 7 32 （82．1）

2）給合臨床効果

 UTI基準｝こより判定した総合臨床効果はFig・2の

ように著効7例（17．9％），有効25例（64，1％）であ

り，著効と有効をあわせ総合有効率は39例中32例，

82．1％とすぐれた成績がえられた．

 これをUTI基準による疾患病態群別にみると
Tablc 3のように最も効果の低いのは第5群で有効率

63．6％，ついで第1群では84．2％であるが，これ以外

の4群では100％の有効率を示している．

 また1日投与量別に検討した成績をTable 4に示

したが，DKB 200 mg／日投与群が幾分優れtz像がみ

られる．しかし推計学的には投与量による臨床効果の

差は認められなかった．

Table 4． Dose and clinical efficacy

Daity dose of

FOM DKB

      Overall clinical effieacy
Ne． of pts．

    Excellent Moderate Poor

4g 20e mg

4g 100 mg

29

1e

7

o

18

7

4

3

Wilcoxen rank sum test： t ＝1，7936 p ＝O．0729 NS

 なお主治医が独自の基準で判定した総合臨床効果は

著効15例（38．5％），有効17例（43．6％），やや有効

4例（10。3％），無効3例（7．7％）であり，著効率が

かなり高くなっているものの，著効と有効をあわせた

総合有効率はUTI基準にしたがった場合とまったく

同等の82． 1％であった．

3）細菌学的効果

 UTI基準にしたがって．判定した細菌学的効果は・1

Table 5に示すように，分離きれた52株申48株（92．3

％）までが消失するというきわめて高いものであり，

存続した株はS・faecalis， S・marcescens， P・副9癖5， P・

aeraginosaの1株ずつの合計4株のみであったが，こ

れらの4株申3株は第i群，1株は第5群といずれも

カテーテル留置症例であっt．

 MICの測定が可能であった36株におけるMICと

細菌学的効果との関係はFig・3に示したが， FOM

に12．5μ9／m1， DKBに0．8μ9／mlのMIGを示す

P・aeragin・saの1株が存続しt：のみであり，両剤の

MICがともに＞IOOPtg／mlの遵．声θoα伽， P． aerugino∫a

の各1株も消失している．

4）投与後出現細菌

 投薬前の尿中に認められなかった細菌が投薬後あら

たに出現した場合，その回数に関係なく投与後出現細

菌として集計した，第1群の4例，第5群の7例の合

計11例（28．2％）から13株が投与後出現細菌として分

離されたが，その内訳はTabie 6のように酵母様真

菌（YLO）が6株と最も多く，ついでブドウ糖非発酵

グラム陰性桿菌に属するものが3株，P． aeruginosaお

よびProteus属が各2株であった．これら投与後出現

細菌の菌数は≧lo4コ／m1のものが7株，≦103コ／ml

が5株，不明1株であった．

5）副 作 用

 副作用については除外症例も含め検討可能な55例に

ついて集計した．

 自覚的な副作用は音叉による聴力障害の検討も含め

55例Pt 一1例も認められず，まアこ臨床検査値の異常は10

．例，31件認められたが∴ζ，のうち薬剤投与に関係あり



河田・ほか：． FOM＋DKB・複雑性尿路感染症 977

Table 5． Baeteriological response ’to FOM十DKB treatment

lsolates No． of str． Eradicated （O／o） Persisted

S． epidermidis

S． faecalis

S． saprophyticus

E． coli

K． pneumoniae

S． marcescens

P． vulgaris

P． mirabilis

P． morganii

P． inconstans

P． aeruginosa

P． maltophMa

A． calcoaceticus

A． faecalis

NF－GNR＋

1

7

1

6

3

6

4

3

2

1

9

1

4

1

3

1 （ 100）

6 （85．7）

1 ｛ 100｝

6（100）

3（100）

5・（83．3）

3 （75．0）

3｛100｝

2（100）

1 “OO）

8 （88．9｝

1｛100）

4（100｝

1（100）

3｛100）

0

1

0

0

0

1

1

0

0

0

1

0

0

0

0

Tota1 52 48 ｛92．3） 4

’ NF－GNR： Glucose non－fermentative gram negative rods

｛
一一

D
E
9
も

9
E

＞100

100

50

25

12．5

6，3

3．1

1．6

O．8

SO．4

o

o

ooo oe o

o o

o

O Eradicated

e Persisted

oo o

o

o

o

o

o

o

o

o

o oo

。8毛

。

     s一；O．4 O．8 1．6 3．1 6．3 12．5 25 50 lbO ＞100

             MIC of DKB （pg／ml｝

Fig． 3． Correlation between MIC and bacteriological response

と思われたものは6例（10．9％），18件であった．そ

の内訳はTable 7に示したが， GOTの上昇が6件

と最も多く，ついでGPTの上昇5件， ALPの上昇

3件と肝機能異常を示すものが大部分であった．これ

らの異常を示した症例における検査値はTable 8に

示したようにいずれも軽度の変化であり，またその後

の経過を追跡しえた症例ではい．ずれも一過性の変化と

考えられた．

考 察

1）臨床効果について

今回の検討では複雑性尿路感染症に対してFOM

とDKBの併用投与により39例中32例（82．1％）とい

う．高い有効率を得たが，この成績をFOMまたは
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Table 6， Stra三ns a診pe翫r曇血9！a鋭r FOM十DKB．∴．．・．．

     treatment 一 ．・ 一一一．一． ．．． ．．．．．．．．

lsolates ”N6．’ of strl’ ｛070’ j ’ ’

P． mirabjlis

P， rettgeri

P， aeruginosa

Flavobacterium

A． denitrificans

NF－GNR’

Yeast－like organism

1（ 7：7｝ 一

1｛ 7．7）

2（15，4｝

1｛ 7．7｝

1｛ 7．7）

1｛ 7．7）

6 （46．2｝・

Total No． of str． 13

’ NF－GNR： Glucose non－fermentative gram
     negative rods

8号 1982年

DKBの単独投与をした場合の成績と比較してみる

と一）「まず複雑性尿路感．染症．に対してFOMを1日

．4g投与し，．UT1薬効評価基準にしたがって臨床効果

を判定した成績として1高野5）「1は20例中9例（45％）

に有効以上の効果を得たと報告し，志賀6）は20例申

12例（60％）に有効以上の効果を認めたと報告してい

る．また対象を緑膿菌と変形菌に限定した際の成績と

して，佐藤ら7）はsulbcnicillinとの比較対照試験｝こお

いて，50例中27例（54％）に有効以上の成績を得たと

報告している．

 いっぽうDKB単独使用の成績としてぽいずれも

1日量玉00mgの筋注症例であり，またUTI薬効

評価基準ができる以前の報告であるため効果判定は独

Table 7． Changes in laboratory test results

Doctor’s evaluation

ltem

Total No．

of petjents

evaluated

Aggravated （Relation to the drug）

Definite Probable Possible Subtotal
Probably Definitely

 not not
Subtotal

Unchanged lmproved

RBC

Hb

Ht

WBC

PIatelet

GOT

GPT

ALP

Total bilirubin

BUN

Creatinine

54

54

54

53

46

53

53

50

51

51

48

1’

1

1

1’

2

2

1

1

1

1

3

2

1

1（ 1．9e／e）

1 C 1．9ele）

1（ 1．901e）

6 （11．30／e）

5C 9．401，）

3（ 6．0％）

1．C 2．oel，｝

1

3

4

1

1

2

1

3 ｛5．6010｝

4て7．5％｝

2 （4．3010｝

1 （2．oo／，）

2 （3．90／o｝

1 （2．1010）

49 （90．60／e｝

52 （96．20！o｝

51 ｛94．40！e）

32 （60．4％｝

42 （91．4e／，）

47 ｛88．70／o）

48 ｛90．6e／，）

44 （88．Oel，｝

48 ｛94．lel，）

41 （80．40！e｝

．43 （8g．6e／，｝

1口．9％｝

1｛ 1．9010）

2（ 3．7el，｝

1 7 （32． 1 01e）

2（ 4．3el，）

2C 4．0％）

2（ 3．9010）

8 （1 5．7010）

4（ 8．30！o）

No． of patients vvith

aggravated laboretory

te＄t results

6t54 （11．1010） 4／54 （7．4el，）

Table 8． Patients with aggravated laboratory test results

Age Sex ltems and changes of abnormal values

71

29

32

80

33

53

Md

f’

f‘

m．

m．

m．

GOT ・｛3V L一，，49｝， ALP （10．15）

GOT （11 ．41）， GpT （g．52｝， RBC （410x 104． 336 x 10‘｝， Hb ｛le．1． s．s｝， Ht （31．g・ 26．3｝

GO丁｛22→47｝，GP丁｛13→35｝

GOT ｛13一 54｝， GPT ｛12一・ 129）， ALP （6．5一， 30．1）， total bilirubin （e．9－2．0）

GOT （27・s 65｝， GPT （17－60｝， ALP （8．7－26．1）

60T （18－43｝， GPT ｛10一 33）



河田・ほか：FOM十DKB。複雑性尿路感染症

自の基準にしたがっているが，市川ら8）はgenta血icin

との比較試験において入院中め尿路感染症患者63例中

30例・（43．『5％）t／、に．・’熊沢：ら9～は複雑性尿路感染症・20例

中10例（50％）に，また福重ら10）は手術後の尿路カテ

ーテル留置による難治性尿路感染症16門中11例1（68L 8

％）に，近沢ら11）は複雑性尿路感染症29例中23例

（79．396）に，中野ら12）は複雑性尿路感染症22例中14

例（63．6％）にそれぞれ有効以上の効果を認めたと報

告している．

 UTI薬効評価基準にしたがって臨床効果を判定し

た最近のDKBの治験はいずれも点滴静注例である

が，中嶋ら13）は複雑性尿路感染症14例にDKB l回

50・ngを1日2回点滴静注し6例（42． 9％）に有効

以上の効果を，また藤村ら14）は複雑性尿路感染症に

DKB 1回100 mgを1日1～2回点滴静注し1回投

与群の10例中6例（60％），2回投与群の5例中4例

（80％）に有効以上の効果を認めたと報告している．

 患者背景因子や効果判定基準の相違などのため一概

には比較できないが，今回のわれわれの成績はこれら

のFOMまたはDKBの単独投与における成績のい

ずれよりもすぐれたものであった．いずれの報告も比

較的難治な尿路感染症を対象としたものであるが，今

回のわれわれの検討対象も（1）60歳以上の症例が全体

の64％を占めている，（2）カテーテル留置症例が全

体の77％である，（3）複数菌感染症例も33％に認め

られている，（4）原因菌として一般に難治とされる

S．marcescenSpインドール陽性Pro彦eu∫， P， aeruginosaお

よびブドウ皆野発酵グラム陰性桿菌が52株中の31株

（59．6％）と多い，などの諸点から難治性尿路感染症

と呼ばれるべき症例が大多数を占めていたと考えられ

るだけに今回の成績は充分評価に値すると考えられる．

 さてこのようにすぐれた臨床効果が得られた理由に

ついて主に細菌学的効果の面から考えると，今回の検

討では分離52株中48株（92．3％）が消失するという

きわめて高い消失率が得られている．このうち両三の

MICが測定された36株についてみると，両剤のMIC

には全く相関関係が認められていない．

坂ら15）はアミノ配糖体抗生剤におけるMICと複雑

性尿路感染症に対する細菌学的効果との関係を検討し

た成績からgentamicinまたはtobramycin l日120

mg投与例における臨床的感性，すなわちより高い臨

床効果を期待しうるMICの上限は25μ9／mlである

と述べている．DKBやFOMにおけるこのような臨

床的感性の上限は明確でないが，仮に坂らの成績と同

様｝こ25μ91mlと考えると，今回の検討でFOMの

MICが50μ9／ml以上であった6株中4株はDKB

979

の・MIGが．≦6βμ9ノ皿1であ『り，この4株は消失し

ている，、ま淀．IDKBのMIGが：50存9加1以上であ6

た；19株中・11株はデFOMの「M正Cが≦25μ9／mlで

あ．閧吹E．この11株もすべて消失している．結局両剤に耐

性であった株は，両剤のMIcがともに＞looμ9／mI

を示した・2株のみであったが，この2株も消失してい

る．

 したがって，すくなくとも両剤の併用によるスペク

トラムの拡大にともない臨床的にも相加効果が認めら

れたことは確実であるが，耳管耐性の2株が消失した

点を重視すれば相乗効果が臨床的にも認められた可能

性も否定はできない．

 しかし今回の検討では両剤の単独投与に際して用い

られる1日投与量をそのまま併用しているため相乗効

果については確実なことは言えず，臨床的にも相乗効

果が認められるか否かについては，単独投与例と併用

投与例におけるMICと細菌学的効果との関係を詳細

に比較検討するとともに，両剤に耐性を示す菌に対す

る併用投与症例を集積すること，あるいは両州の単独

投与に際して用いられる投与量よりすくない投与量を

併用してその臨床効果を検討することなどが必要と思

われる．

2）副作用について

 FOMの単独投与時の副作用について尿路感染症

の全国集計成績16）では自覚的副作用は112例中5例

（4．5％）に認められており，また臨床検査値について

は正常値から異常値に変動する頻度がGOTで8；4

％，GPTで9．6％， ALPで5．1％と報告されている．

 一方DKB単独投与時の副作用は注射部痛を除くと

366例中6例（1．6％）と報告されている17）．また臨

床検査値の異常についての全国集計成績はないが，市

川ら8）は69例中異常変動を示した症例は1例も認めら

れなかったと報告している．

 今回の検討における副作用は自覚的副作用は11例も

なく，また臨床検査値の異常もFOM単独投与時の

頻度とほぼ同等であった．異常値を呈しt ktl床検査項

目としてはほとんどが肝機能検査であり，腎機能の指

標としてのBUN， creatinineに変動をきたした症例

は1例も認められなかった．これがラットにおいて認

められたDKBの腎毒性｝こ対するFOMの毒性軽減

作用によるものか否かはもちろん確定できないが，ヒ

トにおいても同様の作用が認められるか否かは興味深

いところである．

 い、ずれ■にしろEOM、とDKB一の併叩揖与例姪おけ

る翻作用め発現はそれぞれの薬剤を単独投与した場合

と大差がないと考えられよう．
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 なお化学療法にともなう副現象ともいうべき投与後

出現菌の出現頻度は39例中の11例（28．2％）から13回

忌あり，複雑性尿路感染症における一般的な出現頻度

と大差はなかったが，13株中YLOが6株（46．2％）

を占めている点は特異であり，いわゆる第3世代のセ

フェム系薬剤を投与した際に見られる分布18）に類似し

ており，抗菌力が強く，かつスペクトラムの広い薬剤

に共通した宿命的現象とも言えるが，一面では複雑性

尿路感染症を根絶する上で基礎疾患の除去がいかに重

要であるかを物語っているとも言えよう．

 これらのYLOや真菌のすべてが尿路に対して病原

的に働くか否かはなお明確ではなくその病原的意義に

ついては今後検討の必要があるが，全身状態のきわめ

て不良な末期症例に対する病原的意義は否定できない

ことから，同時にその対策も今後の重要な課題のひと

つと考えられる．

ま  と  め

 複雑性尿路感染症39例にfosfomycin 1日49静注

とdibekacin I日100～200 mg筋注の併用投与をお

こない，著効7例（17．9％），有効25例（64．1％），著

効と有効をあわせた総合有効率82．1％の成績を得た．

このうちカテーテル留置の30例では76．9％，非留置の

9例では100％の総合有効率であり，また細菌学的に

は52早期48株（92．3％）が消失した．

 FOMとDKBの併用投与は難治性尿路感染症に

対して試みるべき価値のある治療法と考えられた，
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