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灯無性尿路感染症に対するリラシリン（SBPC）
             大量療法の検討

一Aminoglycoside系薬剤とVenoglobulinと．の併用について一
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  CLINICAL STUDIES ON LARGE DOSE OF

    SULFOBENZYLPENICILLIN （SBPC） IN

COMPLICATED URINARY TRACT INFECTIONS

Masamichi AMANo， Noriaki SAiTo and Hiroyoshi TANAKA

  卿0η3the 1）吻吻lentげこルolog）． rDirec（or’Prof・H・：ranaka？．

        Kawasaki 2tilladical School，． Kurashiki， ．laPan

  Of ・l O cases with compl．icated chroni，c pyelonephritis・ admitted to our hospital， sulfobenzyipenicillin

（SBPC） was administrated 20 gm in a day for six to twelve days intravenously， apd combined treatments

with aminoglyeosides and／or venoglobulin were performed in seven cases． Underlying diseases were

renal calculi in two cases， hydronephrosis in one case， prostatic hyperplasia in three cases， bladder

cancer in two cases and uterine cancev in two cases．

  Following results were ebtained．

  1） Clinical results were excellent in three cases， good in six cases and poor． in one case．

  2） lsolated organisms in eight cases had no sensitivity to SBPC but clinical effectiveness was

good in seven cases． ・Large dose administration of SBPC gave a good results despite of insensitive

drugs．

  3） Glucose non－fermentative gram negative bacilli were isolated from ±bur cases and clinical

effectiven¢ss was obtained in three cases ofthem．

  4） No se；ious side effects were observed throughout this series．

は じ め に

 難治性尿路感染症の治療法の1つとして抗生物質の

大量療法が検討，実施されている1・2）．大里療法の際

の抗生物質の条件は，低毒性；殺菌性，点滴静注可能

な薬剤で今回著者は上記．条件に合致するSBPCを取

り挙げ検討した．また，alninoglycoside系薬剤，

Veno－globulinの併用療法も試みた．

投与量と投与法

 SBPGの投与方法は1回109朝夕2回500 m1の
補液中に溶鰐し約3時間かけて点滴静注した．投与期

間は6～12Hである． aminoglycoside系薬剤として

arnikaciri （AMK） 1 H l eO mg・一一400 mg dibekacin

（DKB）， 1 H 100mg， tobramycin， （TOB）1H 120 mg

を使用した．Vcnoglobulinは1日2500 mgを使用し

た．
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臨 床 成 績

天野・ほか1複雑性尿路感染症・SBPC

 対象症例は，川崎医科大学泌尿器科に入院した10例

でTable 1に示した．感染症の種類は，全例慢性腎

孟腎炎の増悪期で発熱を有していた．カテr一テル留置

症例は7例であった・

 症例1．74歳，女性，慢性腎孟腎炎（左腎結石，左

尿管結石）

 4日前よりの発熱を主訴に来院，X線検査で左腎結

石と左尿管結石を有し，尿管結石により左腎機能の低

下と通過障害を認めた．尿中に白血球を認め，尿培養

でKlebsiellaを同定した．SBPCに対する感受性（昭和

の1濃度ディスク法で判定）は（十）であっナこ．SBPG 1

日209の投与を開始し投与6H目で解熱し，投与4

日目と9日目の検査で尿中白血球，尿中細菌は消失し

ていた（Fig．1）．

 症例2．81歳，男性，慢性腎孟腎炎（恥骨上前立腺

摘出術直後）

 前立腺肥大症に対し全麻下に恥骨上前立腺摘出術を

施行，829の前立腺を摘出した．術後カテーテルが

膀胱に留置されていた．術後CBPC 1日8gの使用

にもかかわらず発熱が持続したのでSBPC 1日20 g

に薬剤を変更した．変更時の尿培養でKlebsiellaが同

定されSBPCに対する感受性は（一）で，尿中白血

球を多数認めた，投与5日目に解熱し，投与9日目の

検査で，Serratiaに菌交代を示し，尿中白血球が多数

検出された（Fig．2）．

 症例3．77歳，男性，慢性腎孟腎炎（前立腺肥大症

術前でカテーテル留置）

 PAの使用にもかかわらず発熱を認め，起炎菌は

KlebsiellaでSBPCに対する感受性は（一）で，尿中

白血球を多数検出しt”体重35kgのためSBPC 1

日169で治療を開始した．投与1日で解熱し，投与

5日目の検査でKlebsiellaは存続したが，尿中白血球

は消失した（Fig．3）．

 症例4．61歳，女性，慢性腎孟腎炎（両側尿管皮膚

輝，子宮癌）

 排尿痛を主訴に来院，膀胱鏡にて浸潤性膀胱癌を認

め，DIPで右水腎症，左無機能腎であった．なお婦

人科にて原発性子宮癌と診断された．両側尿管皮膚痩

を設置した．術後10日目発熱を認め，起炎菌はE・coli

で感受性はAMK（“），SBPC（一）で，尿中白血球多

数であった．AMKにて加療するも3日聞解熱せず，

SBP（】ユ日109とVenoglobulin 2500 mgの併用療

法に変更した．4日目に解熱したが，5日目の検査で，

Ps． cePαciaに菌交代し，尿中白血球は存続した（Fig・

4）．

 症例5．61歳，女性，慢性腎孟腎炎（左尿管皮膚痩，

Table 1． Clical Cases

Treatment

No． Age Sex DiagnOsis Underlying disease Antibiotics      Dose days
 ＆ y－Gl ．

1

2

3

4

74 F

81

77

61

M

M

F

5 61 F

6 71 M

7 63 M

8 63 M

9 71 M

IO 72 F

Chronic
pyelonephri ti s

tl

tl

tt

tt

t／

／t

li

it

tt

L． renal calculus

L． ureteral calculus

BPH （postoperation）

BPH （1ndwelI’ing catheteγう

Bi 1． ureterostomy
Uterine cancer

L． ureteros tomy

Utenine cancer D．M．

R． hydrorephrosis
due to ureteral stenosis

BPH （Indwelling catheter）

L． renal calculus

Bfi l． ureterostomy
Bladder cancer

Bil． ure’teros tomy
Bladder cancer

SBPC

iB，：g

｛器．

｛器．

蝦。

｛1器。

｛gB，gc

gEj，i・

｛憐．

｛1島lc

y－Gl．

20g

 209

 169

 109
2500mg

 209
2500mg

 169
100mg

 209
120mg

 209
100mg
2500mg

 10 q．

400mg
2500m9

 59
400mg
2500mg

8

8

4

5

1

7

3

7

7

6

9

12
6

1

6

10
1

6

｝0

1
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Date 1 2 3 4 5 6 7 8 9

Drugs （／day） SBPC ，20’． g

B．T．

（eC）

40

39

38

37

            36

Uri ne culture
           倉

   Organisms

   Colony count

   Disc to SBPC

Sediment

   WBC

Kユebsieエエa

   ＞lo5

    （＋）

   （＋）

Fig． 1． Case 1， 74y． Feinale・

（一）

  （一）

L． renal calculus， L． ureteral calculus

（一）

（一）

Da te 1 2’， ，3
・4’ 5 6・ 7 8 9 IO 1・1 12 13 14

Drugs （／day）

T CBPC 8 g．

Operation
SBPC 20 9

B．T・．

（crc）

40 1

39

38

37

           36

Urine culture

  Organis ms ’

  ・Colony Count

  ．Disc to ．SBPC－

Sediment

   WBC

Fig・． 2・一 Case 2）・81y・

舎

1〈Jeb5iθエエ∂

   ＞105

   （一）

   （帯）

Male“ BPH （Suprap咳b三。． prqs重負tectQ甲y）

磐

Serra亡工a
＞lo5

（・一〉一・

（骨）
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Date

Drugs（／day

1 2 3 4 5

PA 1．59

SBPC 16 9

B．丁．

（eC｝

40

39

38

37

Urine culture

 Organi sms      Klebsie2エ∂

 C・1。，y，。unt 10ア

 Di sc to SBPC （一）

Sediment

 WBC        （静）

    Fig． 3． Case 3， 77y． Male，

子宮癌，糖尿病）

 1976年7月子宮癌に対し放射線療法を受けた・1977

年6月突然無尿となり，当科にて腎後性無尿と診断し

左尿管皮膚痩を設置した．術後CETにて加療中4日

目に発熱を認めた．起炎菌はPS． cePaciaで感受性は

SBPC（→， AMK（一）で，尿中白血球多数であった・

CBPCとAMKの併用療法を6日閥実施するも無効

であり，SBPC 1日20 gに変更するとともにVeno・

91・bulin 2500 mgを3日間投与するも解熱せず，以後

ABPC， DOTCなどで加療するとともに，輸血，アミ

ノ酸製剤などにて全身状態の回復に努めるも解熱しな

かった．術後82日目にP＆cePaciaによる敗血症にて死

亡した（Fig．5）．

 症例6．71歳，男性，慢性腎孟腎炎（右尿管狭窄に

よる水腎症）

 右尿管狭窄による感染性水腎症により発熱をきたし

た．起炎菌はPs． cePaciaで，感受性はSBPC（一），

AMK（一）で，尿申臼血球多数であった． SBPCと

AMKの併用療法を開始し，4日目に解熱し，8日目

の検査で尿中白血球，尿中細菌ともに消失した（Fig．

6）．

 症例7．63歳，男性，慢性腎孟腎炎（前立腺肥大症

BPH （lndwelling catheter）

術前，カテーテル留置）

Serratia
  lo7

  （一）

（一）

 前立腺肥大症に対する術前検査申に発熱を認め，起

炎菌はSerratiaで感受性はSBPC（十）， TOB（柵）

で尿中白血球多数であった．TOBにて加療するも3

日間発熱が持続し，SBPCとの併用療法を開始し4日

目に解熱し，7日目の検査で起炎菌はKlebsiellaに菌

交代し尿中白血球は消失した（Fig，7）・

 症例8．63歳，男性，慢性白白腎炎（左腎結石）

 1976年左腎結石を認めるも，腎の機能と形態面への

影響なく経過観察することとした．1977年5月左側腹

部痛，発熱の訴えで入院X線検査で左腎孟に結石が

嵌頓し水腎症の像であった．解熱後腎孟切石術を施行

することとしてSBPC l El 20gの大量療法を開始し

た．起炎菌はKlebsiellaでその感受性はSBPC（一〉，

DKB（十）で，尿中白血球を多数認めた．加療4日目

でも発熱は持続しVenoglobu！in， DKBの併用を開始

した．3者の併用で4日目に解熱し，8日目の検査で

尿中細菌，尿中白血球の消失を認めた（Fig・8）・

 症例9．71歳，男性，慢性腎孟腎炎（両側尿管皮膚

痩，膀胱癌）

 1973爺膀胱癌に対しTUCを施行，1976年5月再

発し，両側尿管皮膚痩造設術のみ施行した．術後CET
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Date

123456ア891011Drugs （！day）

B．T．
（oC）

4

3

38

37

ay） A髄K400 mg

SBPC 109

Y－G1 2500mg

36 ﾉ
Urine culture

  Organisms

  Colony count

  Disc to SBPC

Sediment

 WBC

R
L＞E・c。エi

 ＞105

 （一）

R

L＞（掛）

“

R

し＞Ps・cepaσia

   ＞105

   （朴）

：〉 （一）

Fig． 4． Case 4， 61y． Female． Bil． ureterostomy， Uterine cancer

の使用にもかかわらず発熱をきたした．起炎菌はPS・

cePaciaで，その感受性はSBPC（一）， AMK（十）で

尿中白血球は多数であった．AMK 1日400 mgで加

療するも5日問発熱が持続し，SBPC 1日109と

Venoglobulin 2500 mgの併用にて解熱した．加療後

の検査でPS． cePaaiaは存続し，尿申白血球は減少し

ナこ （Fig．9）．

 症例10．72歳，男姓，慢性腎孟腎炎（両側尿管皮膚

痩，膀胱癌）

 19乃年合月膀胱癌に対し膀胱部分切除術を施行．

1976年10月再発し，両側尿管皮膚弓術のみ施行した．

術後NAの投与にもかかわらず発熱をきたし，起炎

菌はPs・Putidaで，その感受性はSBPC（十）， AMK：

（＋）で，尿中臼血球多数であった．AMKI 1日400mg

で5日間加療するも発熱が続き，6日目よりSBPC 1

日59とVenoglobulinを併用し，4日目に解熱し，

7日目の尿培養ではPs・Putidaが存続し，二二白血球

は減少した（Fig．10）．

効果判定と副作用

 投与前後の症状，尿申白血球，尿申細菌について

Table 2に一括した．

 臨床効果として10例中9例で解熱を認めた．尿中臼

血球の消失は6例に，減少は4例であった．尿中細菌

の消失3株，菌交代3株，菌の存続4株であり，以上

を総合判定すると著効3例（症例1，6，8），有効

6例（症例2，3，4，7，9，10），無効1例（症

例5）であった．

 上記判定は治療全体に対してなされたもので，SBPC

単独の治療効果の判定は不可能であるが，SBPCを申

心とした単独ないし，aminoglycoside系薬剤， Veno－

globulinとの併用で，治療対象のところで述べたよ

うにhost側の条件はきわめて悪く，起炎菌はSBPCを

はじめ多剤耐性菌であったにもかかわらず良好なる臨

床成績が得られたのも，そのおもなる役割を果たした

のはSBPCの大量療法であったと考えている．

 副作用に関してL般症状ではアレルギー反応．神経

症状を観察したが全例異常を認めなかった．
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Date

Drugs （／day）

40

1

23456ア89101112’1．314151617
CET
Q SBPC ．20 9

CBPC 8 9 ABPC 4 9・

A図K 400 mg

Y－G1。2500 mg

39

B．T．
   38
（eC）

37

       36
Urine culture

 Organisms

 Colony count

 Disc to SBPC

Sediment

 WBC

Ps．eepacia
  ＞lo5

   （一）

（什）

Fig． 5． Case 5，

Ps．cepacia
   5
  ＞IO

  （一）

Ps．cepacia
   5
  ＞10

  （”）

          （帯）

61y． Fernale． L ureterostomy， Uterine cancer， D． M．

（骨）

 臨床血液検査を投与前後に実施し副作用の有無を検

討した．RBC， WBC， p賊clet， AIP，．GOT， GPT，

BUN， scrum creatinine， Na， Kのいつれの項目にお

いても治療剤の影響を考えられる異常変動は全例全く

認めなかった．

考 察

 抗生物質の大量療法によるメリットは，使用薬剤に

対し高いMICを有する起炎菌に対する治療の上で，

高い皿申，尿中，組織内濃摩を維持する．ことで抗菌力

を発揮し感染症を治癒せしめるこ．とが可能な点である．

一方デメリ・ッ、トは従来考えられなかった副作用出現の

可能性がφることと治療費が高価になるといった点で

あろう．したがって抗生物質の大量療法は限定された

症例で実施されるべきで，乱用すべきでないと考えて

いる・泌尿器科領域の感染症に鮒する大量療法の適応

条件に関して塀）は，・1）MIGが比較的高い感染症の

場合，2＞機能低下腎に対し．充分な組織内濃度を期待

する場合，3）．尿流停滞における難治性尿路感染症，．と

くに細菌数，膿などが多い，いわゆる濃厚感染病巣の

場合，4）感染の遷延が予後に重大な影響を与える場

合の以上4項目を示している．著者もhost側の全身

状態，尿路の状態，予想きれる起炎菌の種類などを考

え，症例の選択には慎重でありたいと考える一方，発

熱が継続し，悪条件の重なつ．た症例では思いきって大

量療法に変更し，1日置早い治癒を得るNきと考えて

いる．

 SBPGを使用してq）大量療法で大多数の症例を治癒

せしめえたが，少数ながら発熱が継続する症例を経験

した．かかる症例に対しては，起炎菌，薬剤感受性，

hgst側め条件も考慮してaminoglycosidg系薬剤昏の

変更ないし併用，さらにVenoglobulinを併用レ今回

報告の症例5を．除いてすべて有効であった1）．SBPC

と，qminoglycoside系薬剤め併用は，相乗作用によ

る丁丁力の増強を目的し，併用による効果は広く認め

られているところである5）．

 今回化学療法剤とVenoglobulinの併用も試みた．

生体が病原菌の感染を受けて発生する炎症反応の軽減，
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Date

Drugs （／day）

          40

          39

B．丁．

〈eC）

38

37

1’ 2 3 i4 5 6
ラ．

8

SBPC 16 9．

酬K 100 mg

Vrine culture 36

  0rganiSmS Ps：cepacia
                       ア   Colony count 10

  Disc to SBPC （一）
Sediment

  WBC ・ （＋H一）
               Fig． 6． Case 6i 71y．’ Male： R． hydrorephrosis dtie to’ ureteral stenosis

（．〉

（一）

Date

Drugs ．（ノd己y）

        4

1 2 3 4 5 6 7 8 9 1o

TOB 120 mg

SBPC 2n g

           3

   B．T．

   （OC） 3

           3ア

           3

Urine culture

  Organisms ・setratia
  Coleny count ＞lo7

  Disc to SBPC C4＋，一）

Sediment

  WBC       （什）

                      Fig・ 7．／． C．．ase．・7， 63y，一 M． qlel・． BPH ’（ln．dwelling catheter）

Kユebsieエla
   lo4

   〈一）

    （一｝
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Date 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

SBPC 20 g

   Qrugs （／day）

              40

             39

       B．T．

       （6e｝ 38

             37

Urine culture 36

  0rganisms

   Colon“t c6unt

   Disc to SBPC

Sediment

  WBC

y－Gl

DKB 100 m

2500 mg

舎 舎

κユebSieエユa        κエebsie1ユa

   ＞io5 ’ ＞io5

    〈’） （t）

   （＋）       （朴）

Fig． 8．． Case 8， 68y． Male． L． renal galculus

金．

（一）

〈一）

Date

Drugs 〈／day）

         40

B．T．

（oC）’

3g

38

              37

Urine culture 36

   0rgani’sms

   Colony count’

   Disc to SBPC

 Sediment

’ ・ WBC

            Fig．

1 2． 3 4． s 6 7 8 9 10 11 12 13

CET
P．5

A凹K    400 mg

SBPC     109

Y－G1 2500mg

舎

卜弩ll馨鋤

       （一）

       （．榊）

9 Case 9， 71y． Male，
．

舎

                        R． ，
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388 天野・ほか：複雑性尿路感染症・SBPC

抗体産生促進を目的とし今日臨床上多用きれる化学療

法剤と併用される薬剤として副腎皮質ステVイド剤，

非ステロイド抗炎症剤，消炎酵素剤，ガンマグロブリ

ンがある6）．ガンマグロブリン（Venoglobulin）の使

用は抗体産生の乏しい症例に対する補給を目的し，須

山7）は各種感染症に対する抗生物質とVenoglobulin

との併用療法を191症例で実施して78・3％有効率が得

られたと報告し，複雑性尿路感染症に対する有効性の

報告も見られる8），

 今回の症例で興味深い点は，起炎菌の半数が弱毒姓

であったことである． 1例がSerratia，4例がPS．

aeruginosa以外のブドウ糖非発酵性グラム陰性桿菌を

起炎菌とするopportunistic infectionの形をとってい

た．従来これら細菌は弱毒菌と言われその病原性は問

題にならなかったがここ2～3年これら細菌による感

染症が報告されるとともにその治療法が検討されてい

る9）。

 今回起炎菌であっt，：P3． caPaciaのSBPCに対する

MICは約60％が100 mcg／m正以下で発育は阻止され，

GM 66％， DKB 36％， AMK 58．8％で， Ps． putidaの．

SBPCに対するMICは5．8％がIOO mcg／m1以下で

発育を阻止され，GM， DKB， AMKに対してほとん

ど全株IOO mcg／ml以下で発育を阻止きれたと報告さ

れている10）．したがってPs． cePaeiaではSBPCの大

量療法で治療効果が期待でき，Ps． Putidaではamino－

91ycoside系薬剤の使用が好ましいとのデータであ

る．本細菌に対する感受性の高い薬剤としてTG，

DOTC， minOcychneが挙げられ，’第1選択すべきと

の報告にも接するが，著者も複雑性尿路感染症症例に

DOTCを1日200 mg投与し，その治療効果を検討

したが，Ps． cePacia 6株で菌の消失を2株，菌の存続

を4株で，．Ps． Putida 1株で消失， Ps． maltoPhilia 2

株で1株が菌の存続を，1株でPs． cePaciaへの菌交

代を示した11）．複雑性尿路感染症の起炎菌として今後

ブドウ二二発酵性グラム陰性桿菌症例の増加も考えら

れ，薬剤の選択，使用法について今後きらに症例を重

ねて検討したいと考えている．

ま  と  め

 複雑性尿路感染症10例を対象としてSBPC 1日209

を点滴静注6～12日間投与し，臨床経過を観察した．

SBPGの単独投与を3例に， SBPCとaminoglycoside

系薬剤の併用を2丁目，SBPCとVenoglobulinの併

用を2例に，3者の併用を3例で実施した．

 1） 対象は， 腎乙吉石2例」， 水腎症1修簡， 前1立当月四大

症3例，子宮癌2例，膀胱癌2例のおのおのを基礎疾

患とし，投与時全例発熱を有する慢性腎孟腎炎の増悪

期と症例であった．7例で尿路にカテーテルが留置き

れていた．

 2）投与前，尿中白血球は全例多数存在し，起炎菌

は，Klebsiella 4株， E． coli 1株， Serratia 1株， Ps．

cePacia 3株， Ps． Putidα1株で，いつれも菌数105／ml

以上であった．

 3）臨床効果は，10例中9例で解熱し，尿中細菌の

消失を3例，尿中白血球の消失を6例で認めた．発

熱，尿中細菌，尿中臼血球の推移より総合判定は著効

3例，有効6例，無効1例であった．

 4）投与した10例で副作用はなかった．
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