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   T－1220， a new broad antibacterial penicillin， was administered to patients with infections of

urinary tracts and male genital organs caused by Pseudomonas sP．， and the following results were ob－

tained．

1）Mini皿al inhibitory cgncentrations of T－1220， CBPC， SBPC， GM and DKB werc determined

on 23 strains of Pseudomonas sP． isolated clinically． Antibacterial activity of T－1220 was higher than

that of CBPC and SBPC．

   GM and DKB had superior activity to T－1220， but a few strains were resistant to GM and

DKB．

2） 11 patients with complicated urinary tract infections caused by Pseudomonas sp． were treated at

a daily dose of 4．一一6 g of T－1220 for 7．一v 17 days． The therapeutic results were excellent in 4 cases，

good in 6 cases and poor in 1 case， and the effective rate of these was 90．90／．．

3） The significant relationship between clinical result and MIC was not observed， but there was

a difference between the indwelling catheter group and the non－indwelling group and the excellent

effectiveness was observed in the non－indwelling catheter group more than in tihe indwelling group．

4） ln one case out of 11 cases， the elev4tion of GOT， GPT and alkaline phosphatase was observed．
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は じ め に

酒井・ほか：Piperacillin・緑膿菌感染症

 Piperacillin（T－1220）は富山化学1〈． K．綜合研究所

で開発された三一用ペニシリン系抗生物質で，ampi－

cillin のアミノ基にN－ethyl－2，3－dioxopiperazine

carbonyi基を導入した化合物である． T－1220の基礎

的，臨床的成績については，第23回日本化学療法学傘

東日本支部総会の新薬シンポジウム1）において発表さ

れ，グラム陽性，陰性菌に対し幅広い抗菌力を示し，

とくにKlebsiella， Proteus sP．ならびにPs． aeruginosa

に対しては，対照のCBPCやS8PCより強い抗菌力
を示した，と報告されている．また，本剤は投与後ほ

とんど未変化体のまま尿中へ排泄されるので，とくに

尿路感染症に対し有効な薬剤であるとされている．

 今回われわれは，とくにPseud・monas sP・を起炎菌

とした尿路性器感染症に対する本剤の成績を検討した

ので報告する．

抗菌力について

 1）実験方法

 今回対象としtPseudomonas sp・は1977年1月から．

6月目でに，富山赤十字病院，富山県立中央病院なら

びに黒部市民病院の各泌尿器科における尿路性器感染

症思者の尿中から起炎菌として分離されたもの23株で，

これらに対するT－1220，GBPC， SBPC， GM， DKB

の抗菌力を，日本化学療法学会の最：小発育阻止濃度

（MIC）測定改訂法2）に準じて測定した．接種菌量は

約106または108 cells／mlを1白金耳とした．

 2）成  績

 Pseudomonas sp．23株に対する各薬剤のMICは

Table 1， Fig．1， Fig．2に示すごとくである．

 接種菌量106 cells／mlについてみると，ペニシリン

系薬剤であるT－1220，CBPCおよびSBPCの3者中

では，T・・1220が最も強い抗菌力を示している．すな

わち，T－1220のMICは23一中17株（73．9％）が

12．5μg／m互以下であったのに対し，CBPCおよび

．SBPCのそれは全例が25μ9／ml以上で，また100μ9／

ml以上のものがT－1220では3株（13．O％）のみであ

ったのに対し，CBPCでは17株（73．9％）， SBPCでは
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Fig．2． Pseudomonas sp．（23株）に対する薬剤感

    受性の累積分布

11株（47・8％）みられた．一方，アミノグリコシド系

薬剤であるGM， DKBでは，それぞれ19株（82．6％）

と17株（73・9％）がi2・5μg／m玉以下で，それらのpeak

はO．78～1．56μ9／fn1にありT－1220よりも強い抗菌

力を示しているが，100 yg／ml以上のものがGMで

3株，（13・0％），DKBで6株（26・1％）みられ，これ

らは12．5μg／ml以下の群と完全に離れた別のpeakを

示している1

臨床治療成績

 1）対  象

 前記23株のPseudomonas sP・を起炎菌とする症例中，

起炎菌が同定された時点で，すでに他の抗縁膿菌効果

を有する薬剤が投与されていた例や非入院症例などを

除いて，11例につきT－1220の臨床効果を検討した．

いずれも複雑性尿路感染症例で，男子8例，女子3例，

年齢分布は38～83歳（平均64・7歳）にあり，疾患の内

訳は，慢性膀胱炎8例（うち2例は前立腺床炎，1例

は急性副睾丸炎を合併），腎痩術後の急性および慢性

腎孟腎炎が各1例，両側尿管結石手術後に持続してい

る慢性腎孟腎炎が1例である．

 2）．投与量および投与方法

 投与量は1日6g（2例は4g）とし，朝夕2回に分

割して1回39を5％ブドウ糖液500ml．などに溶解

709

し，約120分をかけて点滴静注した．投与期間は7～

17日であるが，いずれも投与開始7日目にて効果を判

定した．

 3） 効果半U定規準

 総合判定は，2例（症例5，8）を除いて9例は臨床

症状をほとんど有さない慢性別なので，投薬岡岬後7

日目の尿中白血球数と細菌学的効果の2点で，また急

性症状を有する2例については臨床症状も含めて3点

で判定をした．すなわち，

 著効：膿尿が消失し，尿中細菌が陰性化したもの

（急性症では臨床症状の消失を含む）・

 有効：膿尿が明らかに改善し，尿中細菌数が明らか

に減少したもの（急性症では醸床症状の改善を含む）．

 無効：膿尿の改善と尿中細菌数の減少のいずれか一

方または両者とも得られないもの．

 と3段階に判定した．

 4）成  績

 臨床成績は，Table 2に示すように，膿尿｝こ対して

は著効7例，有効3例，無効1例で，細菌学的には著

効5例，有効5例，無効1例であり，総合判定では著効

4例，有効6例，無効1例で有効率は90・9％であった・

 5） 副作用

 自覚症状をチェックするとともに臨床検査項目とし

て，血液一般検査（赤血球数，血色素量，ヘマトクリ

ット，白血球数，血液像，血小板数），肝機能検査

（GOT， GPT，アルカリフォスファターゼ，ビリルビ

ン），腎機能検査（BUN，血清クレアチニン， PSP，

クレアチニンクリアランス），血清電解質測定をおこ

なった．

 その結果1例（症例9）に投薬開始4日目に肝障害

を思わせるGOT（36→61）， GPT（41→115），アルカリ

フォスファターゼ（7→16）の上昇がみられた．その

他には自・他覚的副作用がみられた例はなかった・

考 察

 緑膿菌に対しT－1220が強い抗菌力を有することは，

すでにいくつかの基礎的，臨床的検討1）により明らか

にされているが，今回のわれわれの検討においても，

アミノグリコシド系薬剤であるGM， DKBの抗菌力

には劣るが，同じペニシリン系薬剤で抗緑膿菌効果が

認められているCBPGやSBPCと比較した場合，

T－1220は明らかに両者よりも強い抗菌力を示してい

る．また，GM， DKBと比較した場合， MICが50

μ9／ml以下ではGM， DKBのほうがT－1220よりも

優iれているが，100μ9／ml以上のものを接種菌量106

cells／mlでみると， T－1220が3株， GMも3株，
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酒井・ほか； Piperacillin ． me膿菌感染症

DK：Bでは6株で， GM， DKIBのほうにいわゆる耐性

菌が多い傾向がみられる．また当然のことながらGM

とDKBには交叉耐性がみられ， GMで100μ9／mI

以上であった3株は，いずれもDK：Bで100μ 9／ml以

一ヒの6引写に含まれているが，これら3株に対する

T－1220のMICがそれぞれ3．13，6．25，50μ9／mlで

あったことは興味深い．

 いわゆる耐性菌の場合，GM， DKIBなどアミノグ

リコシド系薬剤では投与量に制限があるため，200μ9／

ml以上の尿中濃度を得ることは比較的困難であろう

が，T－1220の場合尿中濃度を500μ9／ml以上に上昇

させることはきわめて容易であり，これら耐性菌に対

しても有効性が期待できると考えられる．実際今回の

臨床成績でも，接種菌量106 ce11s！mlで200μg／ml以

上であった2例（症例1，2），接種菌量を108cells／ml

にして200μ9／mlになった1例（症例7）に対して

も，T－1220はいずれも有効性が認められ，緑膿菌は

消失している．しかしながら一方，緑膿菌が消失し

なかった症例4，5，6をみると，MICは，いずれも

3・13μ9／mlと優れた抗菌力を示しており，またT－1220

使用後にもMICはほとんど不変に保たれているにも

かかわらず，臨床成績とMICとは必ずしも一致して

いない．緑濃菌非消失例3｛ 仲，カテーテル非留置の

症例6では，さらに本剤の投与を7日問継続した結果

菌の消失を認めている．他の2例はいずれも腎旗術後

の症例で，1例は無効，1例は笠取の減少をみたが，

投薬中止後，再び広範が増加し，4ヵ月後の現在に至

るまで緑膿菌感染が持続している．諸家の報告にもみ

られるように，複雑性尿路感染症における留置カテー

テルの有無はきわめて重要な意義を有しており，今回

の成績もカテーテル非留置群では全例が有効で，6例

中3例までが著効と判定されているのに対し，カテー

テル留置群では著効例は5例中1例のみで，非留置群

に優れた有効性が認められた．菌交代を生じた3例中，

症例2および症例8はCandida albicansに，症例1は

Citrobacterに交代しているが， Candida albicansに交代

した2例は膿尿が消失しているので交代菌の病原性は

きわめて少なく，臨床的には無視してよいものと考え

る．

 一般に複雑性尿路感染症の治療にあたっては，単に

尿路感染があるからという理由のみで抗生物質を投与

することは，いたずらに耐性菌を増加させるにすぎな

い結果を生む危険性があるので，臨床症状がほとんど

ない慢性症では感染症を複雑にしている基礎疾患の治

療を先行きせ，留置カテーテルなどを抜去した時点で

初めて抗生物質の投与を開始することが望ましいとさ

711

れている．しかしながら緑膿菌などは，他の尿路手術

後の患者などに蔓延し，同一病室，同一病棟において

同一台目に集中的に多発する傾向を有しているので，

緑膿菌感染症が発見された場合には，直ちに環境の管

理をじゅうぶんにするとともに有効薬剤の投与が望ま

れる．かかる場合，T－1220は今回の成績が示してい

るように，種々の悪条件下にもかかわらず90・9％とい

う高い有効率が得られ，また少数例の検討ではあるが

7～14日連用後にもMICに変動がみられなかったと

いう点からも，尿路緑膿菌感染症に対してはきわめて

有用な薬剤と考えられる．

 副作用として1例（症例9）に投薬開始4日目の検

査で，肝障害と思われるGOT， GPT，アルカリフォス

ファターゼの上昇を認めている．この症例では，腎孟

および尿管切石術の術前ならびに術後7日目（T－1220

投与直前）の検査においても，これらの酵素は正常域

上限にあり，潜在性肝障害の存在が疑われるが，いず

れにせよ本剤の投与により悪化をきたしたことは事実

で注意すべきと考えられる．なお貞婦に対しては，7

日問で投薬を中止したが，中止後7日目にてなお同様

の変化があったので，肝炎に準じた治療をおこない，

治療後7日目にて正常に復した．

結 語

 1）1977年1月から6月までに富山赤十字病院，富

山県立中央病院，黒部市民病院の各泌尿器科において，

尿路性器感染症患者の尿中から起炎菌として分離され

たP∫8π40脚ηα∫功．23株につき，T－1220， CBPC， SBPC，

GM， DKBの各MICを測定して検討した結果，
T－1220はCBPC， SBPCよりも強い抗菌力を示した．

GM， DKBはT－1220よりさらに強い抗菌力を示し

たものが多かっtが，これらと別に高いMICに集申

するいわゆる耐性株が存在した．

 2）23株虹11例につき，T－1220の臨床効果を検討

した．いずれも複雑性尿路感染症例であるが，90・9％

の有効率が得られた・

3）臨床成績とMICの値との間には有意の関係は

みられなかったが，カテーテル留置群と非留置群との

間では非留置群に高い有効性が認められた．

 4） Il忌中1例に， GOT， GPT，アルカリフォスフ

ァターゼの上昇が認められた．
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