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   In the treatment of one male patient with chronic pyelonephritis, complicated with renal 

stone, the pathological state of the renal inflammatory lesion was determined. The patient had 

been persistently infected by the same strain of S. marcescens for more than a year. When he 

was treated by several antimicrobial agents, the urinary bacteriological response was well correlated 

to the MICs of each agent. On the basis of the findings obtained, a new index of local antimi-

crobial activity was proposed. Analysis of such items as strains appearing after treatment, interval 

of relapse and the identification of the strains relapsed, were suggestive of the renal inflammatory, 

and pathological conditions. The clinical response also correlated well with the index. The 

lesion was considered to be mainly localized in the right lower calyx where a tiny stone existed. 

This disease is considered curable with effective chemotherapy after withdrawal of the stone. This 

index should be useful for evaluation of the effectiveness of antimicrobial agents.

(Acta Urol. Jpn. 37: 963-968, 1991)
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緒 言

腎結石,神 経因性膀胱を基礎と疾患とした慢性複雑

性腎孟腎炎の1症 例に対して,抗 菌活性が異なる5種

の抗菌薬を経時的に分別投与 した.そ の細菌学的検査

成績を基Vim,抗 菌力の異なった薬剤による化学療法の

反応の差を,単 純に薬剤の抗菌力と薬動力学的指数を

基に仮に 「局所抗菌力係数」と呼ぶものを計算し,病

態の解析と化学療法剤の有効性を客観的に評価する試

みを行った.

対 象 と 方 法

対象となった症例は,50歳 の男性で,身 長162cm,

体重55kgの 体格で,栄 養状態には特記するほどの

異常を認めなかった.

臨床診断:慢 性複雑性腎孟腎炎.基 礎疾患;胸 椎

(第5)カ リエスによる神経因性膀胱,右 腎結石.合

併症;両 下腿の不完全麻痺.こ のた め車椅子 を使用

している.

現病歴とおもな臨床検査所見:約1年 ほど前から神

経因性膀胱のため自尿がな く,他 院で自己導尿の指導
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を受けていた.こ れに基づいて,1日 定期的に5～6

回自己導尿を行なっている.

両下腿の麻痺を除けば,全 身的に大きな病変はな

い.当 院に紹介受診後約半年間尿中か らSerratia

marcescensが 継続的にio4～106/m1検 出 された.

尿中自血球は 十(29～50/hpf)～ 冊(≧50/hpf)

が持続 していた.し かしUTIY`よ る急性増悪症状は

なく,症 状は鎮静化していた.腎 機能指標値はBUN

12mg/dl,scrO.8mg/dlと 正常であった.こ の他に

末梢血,生 化学的検査に異常がなかった.X線 検査で

は,右 腎の下腎杯上部に結石があり,複 数個の腎杯の

棍棒状拡張が認められ,左 腎は軽度萎縮腎の像を示 し

て排泄遅延も認められ,拡 張した下腎杯内に小結石も

存在した(Fig,1,2).

治療手順は先ず患者に以下述べる一連の治療研究を

行 うことの説明を行い,同 意を得て検討を開始し

た.約 半年間に渡り,1週 間から10日 毎に,ウ リカル

ト(第 一化学)で,尿 培養を行い,定 量培養 とともに

同定,MICの 測定を行った。これ と併行して尿沈

渣で白血球の推移を見た.異 なった抗菌薬に対する反

応の検討のために用いた薬剤はnorfloxacin(NrL-

X),astromicin(ASTM),ceftibuten(CFTB),ce-

fixime(CFIX),cefteram(CFTM)の5種 で あ

る.化 学療法開始後,患 者にウリカル トの必要数を与

え,自 己採尿検体に浸したものを事後に持参させるこ

とによって,連 日簡易同定および生菌数測定を行った

なおのちp`一.括しての検討ではS.marcescensは

すべて血清学的に同一菌種であった.

成 績

こ の症 例 か ら分離 され たS.marcescensはNFL-

xにIooμ9/m1以 上 のMIcを 示 した.本 剤 を300

mg,40日 間 投 与 し た が 菌 は 存 続,膿 尿 不変 で 無効

で あ った.つ い で こ の菌 株 が039μ9/mlの 感 受 性 を

示 すASTMを1日400mgを3日 間 点 滴 投 与 した.

2日 後 か らは菌 は 消 失 した が,中 止 後17日 目に 同 一 菌

種 に よる再 発 を見 た(Fig.3).最 近 開 発 され た 経 ロセ

フ ェ ム剤cFTB(こ の 株 に 対 す るMIcはo.78μ9/

m1)を1日200mg(分2)を22日 間 投 与 した と こ

ろ,4日 目か ら この菌 株 に よ る細 菌 尿 と膿 尿 の消 失 を

見 た.こ の間F.balustinum,S.epidermidisが

102～103/m1が 検 出 され た のみ で あ った この 両 株 共 に

crTBに100μg/ml以 上 の耐 性 を 示 した(Fig・4)・

このSerratia株 に 対 しMIc3・13μ91mlの 抗菌 力

を示 すCFIXを1日200mg(分2),16日 間 投 与

した場 合 は,Serratia株 は4日 目か らlo31ml以 下 に

減 少 をみ た が,16日 迄 の 間102～10+/mlP'推 移 し,

完 全 に 除 菌 は されず,投 薬 中 止 後 速 や か に 以 前 の菌 数

に戻 った 。投 与 中 にF.balustinum,E.faecalis,S.

warneri,S.epidermidis等 が102～103!m1検 出 さ

れ た が これ らは,投 薬 中 止 後 菌 数 の増 加 を見 なか った

(Fig.5).

次 に,こ のs.marcescensにMIc6・25μ91m1

の抗 菌 力 を 示 すCFTMを1日300mg19日 聞 投 与

した が,反 応 はCFIXよ りも 劣 り,6日 目で な お

104/ml存 続 し,19日 目で も細 菌 尿 の 消 失 に 至 らな か

った が,膿 球 は 冊 か ら+へ と減 少 を 示 し た(Fig.
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考 察

感染症はhost-parasitc-drugrelationshipの 観点

から解析して,こ れに対処することが古 くから提唱さ

ているD筆 者はここに示 した1つ の症例,す なわち

病状が一定と考えられる腎の慢性の実質感染症(慢 性

腎孟腎炎)に 対 して化学療法 を行って,そ の反応か

らこの病態における数種の抗菌剤の効果の違いを比較

する試みを行った.つ まり,上 記のtriangleの うち

host-parasiterelationshipの 一辺を固定することに

よって,抗 菌薬の薬効の表現され方をretrQspective

に検討するという試みである.

UTIは 腎実質の感染症である腎孟腎炎と,管 腔臓

器である膀胱の上皮の炎症である膀胱炎の2つ に大別

され,さ らに基礎疾患の有無によって,複 雑性(CQm

-plicated)と ,単 純性(uncomplicated)の 区分がな

されている.本 邦ではこれに加え,周 知のUTI研 究

会基準により,複 雑性症が単独菌感染,複 数菌感染,

留置カテーテルの有無などにより6群 に分類されてい

る2).こ の区分は,多 施設検討による薬効評価での利

点を考えて作られたものであ り,す べての考えられる

基礎疾患の易感染性に寄与する程度を検討するために

は,別 に多 くの因子を加えて集計した成績についての

多変量解析を必要としよう.一 般的にいって,複 雑性

と単純性,ま たは慢性症と急性症それぞれに,抗 菌薬

投与に対する反応の違いは大きい.単 純性急性膀胱炎

では,自 然治癒傾向が強いため抗菌力の強い薬剤では,

常用量とされるものは明らかに過剰投与であ り,高 度

耐性菌でないかぎり多少の基礎疾患の存在では治癒が

起 きてしまって,軽 度の複雑性因子を完全には除外 し

きれないとか,そ れぞれの薬剤の特性がそのままに反

映するとは限らないということがある3・4).これを防

ぐためにわれわれが提唱している抗菌剤の少量投与法

は,最 小有効量に近い量で治療を行うため薬剤の特性

が反映しやす く,又 耐性菌の発生を防 ぐため長期化学

療法に適 しているとか,反 応性の良否による感染部位

の決定や,基 礎疾患の存在の有無をみるスクリーニン

グ法として簡易で有用な手段の1つ である5).こ れ と

対象的に,基 礎疾患による難治性の強い症例では,耐

性菌感染である要因も加わって,ど の様な抗菌薬剤に

もほとんど反応 しない場合もある.こ の両極端の症例

を除いて,常 用量とされる投与量(副 作用が出に くい

安全域で,か つ充分有効性が認められる量)に よる実

用的な抗菌剤の有効性や有用性の検定には,薬 剤の特

性がよく反映する中等度の複雑性(難 治性)感 染症が

最も適した対象疾患 と考えられる.

本症例の基礎疾患は脊椎カリエスの末梢神経障害に

よる神経因性膀胱であ り,以 前の留置カテーテルの置

かれた時期に膀胱炎およびそれに引続 く上行性感染が

基盤となって腎結石が生じたものと推測される(現 在

VURは 認 められていないが過去の一 時期 に存 在し

た可能性は否定できない).又,左 萎縮腎が先天的な

ものか,感 染による二次的病変なのかも明らかではな

い.感 染側についてみると,IVP上 か らは起炎菌で

あるS・marcescensが いずれの腎,ま たは両側の腎

から排出されているかは不明といって良い.し かし,

S・marcescensが 高い感受性を示すASTMに よる

除菌効果が良いこと,投 与後出現菌,再 発までの期間

長いこと,ま た左腎にIVP上 尿 停滞が観察 され な

いことから見て,感 染は結石の存在によりやや難治性

となっていることが推察された.左 右共に感染巣と腎

孟への交通は比較的よく保たれている.こ うした病変

は,容 易には,完 治しないが抗菌薬剤には反応を示す

(著者の一人は腎切石術後X線 上まった く残存結石を
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Table1.Pharamacologicalcharacteristicsofthedrugs
employedinthestudyandILAAvalues
caluculatedbasedontheformula(1).

CompoundCmax
(references)(fig/ml)

UrinaryrecoveryinMIC*ILAA
8hrs(%)Xdose(mg)(fig/ml)

Ce食ibuten5)4.95

Ce丘xime7)L60

Cefヒeram8)1.重9

A・t・・mydn9)1L4

75.6×100

31.7×100

2s.oxgoo

64.7×200

0.789,692.3

3.131,012.7

6.25416.0

0.3933,179.4

寧minimalinbibitoryconcentrationsagainst3 .IR6fGCS`飢 ∫isolated・

認めない状態で,抗 菌剤投与を一時でも休止するとた

だちに排菌がみられ,二 年余の長期化学療法継続によ

りようや く完治せ しめ得た症例を経験 して いる).こ

の症例の病態の程度は,薬 剤の抗菌力に相応した反応

を示していることか らみて,難 治性の程度は高度では

なく,尿 や腎組織内に充分の濃度が到達すれば除菌可

能である.し かし結石内細菌による再感染があるため,

ESWL等 に よる結石除去が完治の前提となる.な

おこの症例で,繰 り返 して少数検出された他の数種の

菌は,現 象上はいわゆる投与後出現菌であるが,薬 剤

中止後もとくに菌数が増加しないため病巣由来のもの

ではないと推定され,抗 菌薬剤再投与に当たって,ま

った く顧慮を払わなかった.

このような腎実質感 染の場合,抗 菌薬 剤のMIC

と腎感染部位局所の,有 効な薬剤濃度との総合したも

のが細菌除去の力を決定するとするのはごく常識的な

考え方である.そ こでこの力をあらかじめ推定す る方

法として,MICと 薬剤の組織内濃度を用いた簡単な

「局所抗菌力係数」を設定 してみた.

局所抗菌力係数(lndexoflocal

antimicrobialactivity,ILAA)

=MIC-'×(K×Clocal)×K,(1)

c,。ca:はavailabilityindexと 考えることができる

数値で,尿 路感染であれば尿中濃度又は 「投与量×尿

中回収率」が基本値である.膀 胱の感染では粘膜下組

織への浸透率を考えた係数(K)を 掛 ける必要 があ

り,腎 実質感染であれば,Kは 腎の間質組 織内濃度

(リ ンパ液内濃度で代用 しうる可能性がある)を 考え,

膀胱の感染よりは小さい数字となる.まt"基 礎 疾患

により有効性が低下するので,そ れを考えた係数(予

測有効率係数)K'を 掛ける.こ のK'は 急性膀胱炎

を1と するとすべて1以 下の数字となる.

ここに挙げたように同一症例で複数の薬剤を比較

できる場合Yこは,K,K'は ほぼ無視できるとして(正

確には,薬 剤種の脂溶性などの因子で支配される組織

浸透性によって違いが出ると思われるが,こ こでは便

宜上無視して置 く)単 純に,MICの 逆数 と尿中濃度

の積として計算してみるとTablelの ごとくなる.

ここでは,用 いた5薬 剤の うち,NFLXはMIC値

も高 くまったく無効であったので,検 討から除外 した

各剤の尿中濃度は,公 表資料の一回投与後の8時 間ま

での尿中回収率と,投 与量から求めた値であ る6-9).

MIC値 は本症例のSerratiaに 対する測定値である。

薬剤によって投与回数や投与間隔が異な り,尿 中濃度

が必ずしも一定の増減を示 していないが,実 際の薬効

にはほとんど影響 していないと思われる,

この症例の場合,結 石が存在するが,あ まり閉塞的

には働いていないため,起 炎菌で あるS,marces-

censに 対 してILAAに 相応 した反応を示 したもの

と思われる.し かし結石内に残存 した菌の再進入や,

biofilm'o,u)内 の菌の再増殖などによって再発を見た

と考えられる、結局全体としては抗菌剤に対する反応

を低下させる要因としては中程度のものといえよう.

われわれの示 したILAAに ついていえば,基 礎疾患

のない単純性の疾患ではKは1と 見なし,基 礎疾患の

程度の違 うもの(ほ とんど有効例のでないような高度

のものは除 く)を 集めて,同 一群と思われる群毎にK

を決定 して行 く.当 然ながら程度が高度になればKの

値は1よ り,相 応に低下 してゆ く,こ のためには,基

礎疾患を充分に解析することが必要で,難 易度曲線 と

でも呼べるものを作製 しなければならない.

ここに示 した同一症例では,背 景因子が一定なため

単純に4薬 剤のILAAを 比 較す ると,CFTBは

CFIXの9.6倍,CFTMの15.4倍 おのおのに対して

治療的効果が優る可能性があり,実 際に臨床で得た細

菌,膿 尿に対するおのおのの反応の差は,こ うした

ILAAの 差を反映 したものと推定できる.こ の倍数

が正確なものといえるか否かは,実 際に係数の比に基

づいて,投 与量を調節して反応を見ることで確かめら

れよう.ま た,こ の4薬 剤の中では,ASTM(ILAA

はCFTMの 約80倍)が 最も良い切れ味を示 したが,

これにはア ミノグリコシッド系薬剤の持つPAE*i2)
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が高いという特性が反映していた可能性がある.こ の

ことも当然なんらかの形でILAAに 加えなければな

らない.ま た同じβラクタム系 薬剤でも,ペ ニシリ

ソ系 とセフェム系では効果の発現が異なること13)も考

え合わせると,単 にMICやMBCに よって論ずる

のではなく,感 染部位を尿路と一定 した場合でも,微

妙に異なる作用機作を織 り込んだ係数を設定する必要

があると考えられる.

このような形の検討はdose一 丘ndingstudyの 一環

として有用であると考えられた.

*(註)Postantibioticeffect:抗 菌薬剤投与後
,菌

の再増殖が一定時間抑制される現象

結 語

1例 の腎結石を基礎疾患に持つSerratiaに よる慢

性腎孟腎炎に対して,抗 菌活性の異なる化学療法剤を

投与した.そ の反応の差を基に,お のおのの薬剤の動

態,抗 菌活性の両老を勘案したm的 な局所抗菌力係

数(ILAA)を 算定する試みを行った.

1.ILAAに 対応し,薬 剤によって異な る細菌学的

効果を認めた.

2.こ の症例の病態は,再 発時のSerratiaが 常に同

一血清型であったこと,抗 菌薬剤に対する反応が比較

的早く,一 旦細菌尿が消失した後の再発までの時間が

比較的長いこと等を考慮すると,病 巣は結石を有する

下腎杯を中心として存在する可能性が高く,結 石内細

菌による再感染の形を取ったものと考えられた.

3.従 って,腎 結石を排除した後に,適 切な化学療法

を行えば,完 治することが予見できた.

4.本 症例の様な病態の慢性腎孟腎炎が,薬 効評価の

一型であるILAAを 評価する上で
,適 切な対象と考

えられた.

なお,本 論文 の趣 旨は,s;39回 日本 泌尿器科 学会 中部総会

のシ ソポジウム,「 尿路感染症 についての諸 問題」に おいて

発表 した.
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