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  300 mg of pivmecillinam was administered 5 to 7 days to 105 complicated urinary tract infec－

tion cases． Overall clinical eficacy rate was 43．20／o with ‘Criteria for Clinical Evaluation in Com－

plicated Urinary Tract lnfection’ recommended by The Japan Society of Chemotherapy， and 50．50／．

with doctors， judgement which take the improvement of subjectiye symptoms into consideration．

Pivmecillinam was effective against 59，60／， of E． coli isolated and less effective against Pseudomonas，

Klebsiella and Serratia．

  Side－effects were observed jn less than 10／， cases． They were mild loss of app¢tite and nausea．
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は じ め に

泌尿紀要 26巻 特集号 1980年

 pivmecillina皿は1972年にLundらによって開発

きれた経口用合成ペニシリンでありD，つぎのような

特徴をもっている2）．すなわち，（1航菌力はグラム陽

性菌よりもグラム陰性菌に対して強く，とくlc E・ eoli

に対する抗菌力がきわめて強く，ABPG耐性E． coli

にも抗菌力を示す．（2）従来のペニシリン剤が無効であ

るKlebsiella， Enterobacterにも抗菌力を示す．（3）経口

投与で消化管から吸収され，mecillinamとして尿中

に排泄される．（4）1日150～400mgの少量投与で効

果を示す・（5）副作用が少ないなどである．

 一方，泌尿器科領域における尿路感染症は，尿路の

器質的な変化に加え，留置カテーテル類にともなう感

染症のため難治性複雑性尿路感染症を生じることが少

なくない．このような複雑性尿路感染症に対し，経口

投与で有効でしかも副作用の少ない抗生物質の出現が

望まれる次第である．町回，われわれは複雑性尿路感

染症に対するpivmecillinamの有効性ならびに安全

性を検討する機会を得たので，その成績を報告する．

対象および方法

科的基礎二二を有する慢性膀胱炎あるいは二二腎炎で

あり，その内訳はTable lに示すとおりである．対

象症例はいずれもpivmccillinam投与前の膿尿が1視

野ec s個以上，、回数が104個／m1以上のものであり，

疾患病態群別に分類すればTable 2のごとくである．

Table 2．疾患病態群別構成率

群 、症例数（構成率）

 第1群（カテーテル留置症例）
単 第2群（前立腺術後感染症）

独 第3群（その他の上部尿路感染症）

感
 第4群（その他の下部尿路感染症）
染

31

28

8

10

（29． 5e／．）

（26． 70／e）

（ 7． 60／o）

（ 9． 5e／e）

小  計 （73． 30／e）

襲

愚

染

料5群（混合・カテーテル留置症例） 17 （16．2％）

第6群（混合・非留置症例）      11 （10．5％）

小  計 （26． 7e／．）

計 los a ooe／．）

 1．：対  象

 大阪市立大学医学部付属病院泌尿器科およびその関

連病院に入院申あるいは外来通口中の複雑性尿路感染

症を有する患者105例を対象とした．試験期聞は1978

年11月より1979年4月までであった・その内訳は男子

76例，女子29例で，年齢は21歳から85歳まで，平均

62，3歳であった．対象となった疾患は大部分が泌尿器

Table 1．対象症例（105例）

慢性膀胱炎（77例）

前立腺肥’大症

神経因性膀胱
前 立 腺 癌

尿 道 狭 窄

膀胱頚部硬化症

膀 ．胱  癌

前立腺結石
膀 胱 結 石

そ  の  他

26

15

8

6

3

3

3

2

11

 2・投与方法

 pivmccillinamを1回2錠，1日3回毎食後服用と

し，1日量を300mgとした．また投与期間は5日間

あるいは7日間を原則とし，効果の判定は投薬終了後

48時間以内に行なった・油剤の併用は，抗菌剤，消炎

剤など治療効果や副作用に影響をおよぼすと考えられ

る薬剤はできるだけ避けたが，必要に応じて鎮痛剤，

解熱剤などの投与を行なった．

 3．臨床効果判定基準

 有用性に関しては，熱，頻尿，排尿痛，残尿感など

の自覚症状と，細菌尿，膿尿について検討した．膿

尿，細菌尿についてはUTIの基準3）に従って判定

し，他覚的な総合臨床効果は膿尿と細菌尿の推移にも

とづき，Table 3のごとく著効，有効，無効の3段階

に判定した．この基準は薬効の評価であって治癒の判

定ではない点，起炎菌の消失を第1に評価し，つぎに

膿尿の評価を重くみて症状の変動のウェイトは比較的

軽い点，各施設間の薬剤有効率の比較，2剤の薬効比

較が可能な点などに特徴があるといえる．

Table．3．総合臨床効果

腎孟腎炎（25例）

腎  結  石    9

尿管皮膚ろう造設例  6

腎 の う 胞    3

そ  の  他    7

前立腺炎（3例） E＝コ著効 覆有効 睡無効
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 1．UTI薬効評価基準（UTI－C），主治医判定

   （Dr－C）による有効率

 複雑性尿路感染症105例に対するpivmecillinamの

効果は，細菌尿と膿尿を基準に判定したUTI－Cによ

ると著効がi1．9％，有効が31．3％で両者を合わせた

有効率は43．2％であった．無効は53．6％で105例申

13例（12．1％）に菌交代現象が認められた・さらに排

尿痛，頻尿，残尿感などの臨床症状を加味したDr－C

によると有効率は50．5％であった（Table 4）．このな

かには膿尿，細菌尿などの尿所見の改善はさほど認め

られないが自覚症状がかなり改善した症例が含まれて

いる．

Table 4．複雑性尿路感染症に対する

     メシリナムの効果
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 3．副作用

 今回は複雑性尿路感染症について報告したが，単純

性尿路感染症も含めると，延べ200数例について検討

を加えた．重篤な副作用はi例も経験しなかった・1

～2例に食欲不振，悪心，下痢などの消化器症状を認

めたが，一時的なものであり消化酵素剤などの投与に

よりすみやかに改善した（Table 6）．また肝機能，腎

機能などの検査値上も著しい変化は認められなかっ

た．

Table 6．メシリナム（300～600mg／day）

     投与による副作用

食欲不振
悪

下

市

胃

発

心

溢

出

痛

疹

。．go／．

o，go／o

o．40／o

o．4e／．

O．40／．

o．40／．

Dr－C

著  効

有  効

無  効

判定不能

lil］zfz／so．，o，．

望：髭

考 察

UTI－C

蓉／111：：舞｝・3・・％

無効（菌交代） 53i 6％（12．1％）

判定不能    3．2％

 2．菌別有効率

 菌別にpivmecillinamの有効率を示すとTable 5

のごとくである．大腸菌で59・6％，Preteus 40％，

Enterobacter 56．5％であり，Serratia， Pseudomonas cePacia

に対しての有効率は非常に低かった．     、

Table 5．メシリナムの菌別有効率（％）

E． coli

Proteus mirabilis

Klebsiella

Enterobacter

Citrobacter

Serratia ’

Pseudomonas aeruginosa

Pseudomona＄ cepacia

Staph． epidermidis

Staph． aureus

Strept． faecalis

Corynebacterium

59， 6

40． 0

14． 3

56． 5

67． O

o

22． 2

12． 7

87． 6

85． 4

49． 6

87． 0

 慢性複雑陸尿路感染症は，耐性E． eoli， Pseudomonas，

Ktebsielgaさらに最近ではSerratiaなどによることが

多く，長期留置カテーテル症例が多いことや，薬剤抵

抗性や院内感染の可能性もあることも相増して，泌尿

器科領域の診療上大きな問題になりつつある．現在

ではこれらの症例に対してはSBPCやCBPC大量

療法4～7）や，アミノ配糖体などがおもに使用されてい

る．しかしながらこれらの薬剤は，その投与法が注射

であるため外来で使用することは困難であり，また長

期投与にも副作用などの点から問題がある．このよう

な状況にあり，本剤は経口投与で使用でき，著しい副

作用もなく外来患者にも長期間使用しうると考えられ

る・今回われわれの使用経験により，以下の各項目に

ついて若干の考察を加えたい．

 1．投与期間と投与量について

 投与期間については今回は1日300mgを5日間あ

るいは7日問投与後判定しtが，5H間投与した時点

では効果が認められなくても投与を続け10日目の結果

では菌の消失をみた症例もあり，複雑性尿路感染症に

対しては2週間程度連続して本剤を使用した場合，ま

たすこし違っt臨床成績が得られるものと思われる．

また投与量については1日400mg，600 mgと増量し

た群を作成し，1日300mgの場合と比較すると，

臨床症状でやや改善をみた症例が少なからず存在し，

dose responscがあると考えられるような傾向を示し

たが，症例数も少なく今後さらに検討が必要と思われ
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Tabre 7．複雑性尿路感染症に対する

     メシリナムの投与量について

著効  有効  無効 判定不能

300mg／day 16． le／o 34．4e／a 47．3e／o 2．2e／0

400mg／day 16．4e／o 39． Oe／a 44．60／o 一

600mg／day   16．2％   43．9％   39．9％

Dr－Cによる

る（Table 7）．副作用については増量しても出現率の

変化はなく1％以下であった．いずれにせよ1日1・5

～2，0g投与が常識であった抗生剤の投与量が，本剤

では約1／10～1／4量で同様の効果が得られる点が最：大

の利点であると考えられる．

 2．原因除去例と非除去例に対する効果について

 複雑性尿路感染症においては，多かれ少なかれ尿路

通過障害が存在している．その程度により，換言すれ

ば原因を除去しえた場合とそうでない場合によって本

剤の効果はどの程度違うものかを検討した．対象はお

もに前立腺肥大症の症例であり，前立腺摘除術あるい

は前立腺凍結術で一応原因を除去できたと考えうる群

と，年齢的にあるいは合併症などのために手術不能と

判断され，長期カテーテルを留置している原因非除去

例の群に分けて本剤の効果を比較した．結果は除去例

では60％以上の有効率を得たのに対し，非除去例では

40％以下の数値であった（Fig．1）．このように尿路通

過障害を有する複雑性尿路感染症に対しては，その治

療は化学的療法のみでは非常に困難であると考えら

れ，同じ複雑性尿路感染症を有していても手術により

原因を除去し，通過障害が解除きれうる症例に対して

は，かなりの効果が期待できると考えられる．

Table 8．複雑性尿路感染症に対する

     抗生剤併用療法

抗 生 剤 有効率（Dr℃）

mecillinam

mecillinam十CEX

mecillinam十CB．PC

so． so／0

57．20／0

55．70／o

 3．菌交代現象について

 複雑性尿路感染症ではカテーテルが留置されている

ことが多いうえ，多種の抗生剤を使用する機会も多い

ことから菌交代現象を起こしやすい．今回の使用経験

においても105例申13例に菌交代を認めた．13例中7

例が大腸菌から他の菌への交代を認めたものであり，

おもに PseudomonαS aeruginosa， Pseudomonas cePacia，

Serratia． ProtettSへの交代であった．本剤使用の目的

であったEcoliの消失という点では目的を達してい

るが，これらの難治性の菌が新たに出現しtという点

に対する方針は今後十分注意する必要があると思われ

る．

 4・抗生剤併用療法について

 pivmecillinamと他の抗生剤との比較については種

々の報告があり，急性単純性膀胱炎ではABPCとの

二重盲検法の結果pivmecillinamが有意に優れてい

ると言われている8）．しかしながら複雑性尿路感染症

に対するpivmecillinamと他剤との併用については

報告が少ない．われわれはpivmecillinam単独と，

CEXを併用した場合， CBPCを併用した場合につい

て比較した結果，特に有意な差は認められなかった

（Table 8）が，数値のうえでは若干併用の方が良い傾

向にあり，pivmecillinamと他剤との相乗効果につい

ても興味のあるところであり，今後の研究が期待され

る．

Fig．1．原因除去例と非除去例に対する

    メシリナムの効果（by Dr－C）

o 50 100e／e

除去例 22％
      ．幽◎。．’．’．●。’∴●，匿・’．。．’．㌦。．’
S1％       聯：：：：：：：：35％：：：＝：：：：：：≡Z％      ， ● ● 9 ● ● ● ， ● ● o ● ● ● ● ● ’

 ，’
C’

 ，ノ’                5

非除去例 9％
 z
狽R0％

i：ili：i：i：i：i：i：i：i：i：三瓶：i：i：i：i：i：i：i：i：i：i灘％。●．●。㌦’．㌦’．’。’．’．’．’．㌔響。曜．’．’．6∴。．●．・．’．・。㌧㌦燭・7

［＝］著効 羅有効 麗無効 圏判定不能

結 語

1．複雑性尿路感染症105例に対してpivmecillinam

を使用したところ，UTI－Cで43．2％， Dr－Gで50．5％

の有効率を示した・

2・菌別では大腸菌に対しては59．6％の有効率を示し

たが，Pseudomonas， Klebsiella， Serratiaに対しての有効

率eま低iカ〉っ7rこ．

3．副作用は1％以下に軽度の食欲不振，悪心などを

認める程度で重篤な副作用は全く認められなかった．
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