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耐性菌．尿路感染症の治療
一AB－PCおよびHetacillinの単独ならびにMCI－PC

      との併用療法に関する検討一
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URINARY INFECTION OF RESISTANT GRAM NEGATIVE

              BACILLI

一SYNERGISTIC ACTION OF AMINOBENZYL PENICILLIN OR

      HETACILLIN AND CLOXACILLIN一

Hideo MiTsuyA and K6zi OBATA

From the DePartment of Urology， Aragoya University School of Medicine， Nagoya， JaP’an

          （Chairman：Prof． K． Shimizu， IL4． D．）

  There is the tendency of increase of urinary tract infection with resistant gram－negative

bacjlli．

  Aminobenzyl－PC and hetacillin （Versapen） were administrated to flve cases with various

urinary，tract infections of resistant strains． The effective results were obtained in three cases

but the alterations or superinfections were observed in two cases．

  The main strains of chronic urinary tract’ infection in Nagoya University Hospital were

Klebsiella and E． coli that were highly resistant against the classical broad spectrum antibiotics．

  Ten cases of urinary infections with resistant gram negative bacilli were treated by AB－PC

or hetacillin （Versapen） and MCI－PC． The synergistic action of AB－PC or hetacillin and MCI－

PC was found in seven cases of Klebsiella， Rettgerella and Ps． aeruginosa infections．

 Nb significant side effect was observed in this series．

は じ め に

 泌尿器疾患は尿路感染症と切り離すことので

きない疾患であり，尿路手術には抗生物質の投

与が原則となっている．しかしながら近年抗生

物質の開発が進むにつれ，抗生物質の広範な領

域での使用のため，感染症は従来のごとき単純

な病原菌感染ばかりでなく，本来は生体内常在

菌として毒性が低いはずの細菌による菌交代現

象の結果発生する感染症が問題になっている．

この常在菌感染の主体は，Candidaを主とする

＊助教授

真菌感染と，腸内細菌であるいわゆるグラム陰

性桿菌感染である1）．

 泌尿器感染の第1次感染菌の当教室における

分布は，Table 1のごとくStaphylococcusと

E．collが最も多く2｝，この分布はよく一般的な

傾向を示している3・4）．一方，尿路疾患に対す

る経尿道的操作，カテーテル留置，さらに手術

侵襲に伴う治療期間の延長と，それに伴う抗生

物質の投与は，第2次感染菌としてのグラム陰

性桿菌感染をひき起こすが5），当教室における

2次的グラム陰性桿菌感染の主体は，E． coli

でなく，Klebsiellaであるという特徴がある．
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Table 1名大泌尿器科における第1次尿路    を示すグラム陰性桿菌にもとつく慢性細菌尿16

感染菌分布                例に合成penicillinの併用療法を行ない，その

グラム

 陽性球菌

グラム

 陽性桿菌

グラム

 陰性桿菌

真 菌 類

Staphylococcus

Streptococcus

Enterococcus

Corynebacterium

E． coli

Klebsiella

Cloaca

Pseudomonas

Proteus

Candida

その他の細菌

合 計

合 計

30fe6

11

2

3

22

6

6

5

4

2

9

100％

このKlebsiellaはすでに多種の．抗生物質の洗

礼をうけているために，大部分が多剤耐性菌で

あ．り，この対策は泌尿器疾患治療上の：重要な

pointとなっている．最近，β一1actamase（peni－

cillinase）がグラム陰性桿菌のpenicillin耐性

に重要な役割を演ずることが知られ，合成ペニ

シリン併用による相乗効果がPseudomonas6一“8｝

                     タProteus7・9・10）， Klebsiel－1a7・9～11），． E． coli7・9・10）お

よび結核菌8）などについて報告されている．

 グラム陰性桿菌がpenicillin耐性を示す正確

な機構はじゅうぶんにはわかってはいないが，

耐性ブ菌のそれに比してかなり複雑であると考

えられている；Sabathらは各種抗生剤rc耐性

C，H，一CH一一一一一C＝：O

lヅ讐八1＜：鷺．．

   H，C CH， C－N－CH－COOK
        “
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    （Potassium hetacillin）
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          E

        ノー＼
        ＼二／ ll H
           N ’ eLCH，
            Xo／

71％に相乗効果を認め，penicillinやcepha－

losporinに耐性を示すのはグラム陰性桿菌に含

まれるβ一lactamaseの作用によるものであり，

methicillin， oxacillin， cloxacillin， nafcillln

などのβ一lactamase抑制体がグラム陰性桿菌

ペニシリナーゼのactiveヒenterに働bて相乗

効果を示すと述べている12）．

 われわれは主としてグラム陰性桿菌につい

て，AB－PCまたはhetaciユlin（Versapen）単独

使用および，MCI－PCとの併用療法についての

考察を行なった．

  AB－PC類およびMCI－PCについて

 AB－PCすなわちaminobenzyl penicillin（ampi－

cillin）はグラム陽性球菌およびグラム陰性桿菌にお

よぶbroad spectrumをもっている合成penicillin

であり，化学名は

 6（D（一）一a－aminophenyl’acetamido）penicillin acid

である3・4）．

 Versapenは化学名を
 potassium salt of 6〈2，2－dimethy1－5－oxo－4－phenyユー

1－imidazolidinyl）一3，3dimethyl－7－oxo－4－thio－1－azabi－

cyclo （3，2，0）一heptane－2－carboxylic acid

といい一般名はpotassium hetaci1工inといわれる合

成penicillin．であり・．水溶液中でAB二PCとなって

作用す．る15・16＞．

 両者は同じAB－PC剤であるが，代謝状態に多少の

相違があり，、静脈内投与ではampicillinに比して

hetacillinのほうが，より完全かつ有効であるといわれ

， 〈／；1． ＞X－gH－co一．NH．PH 一lc／HS X） g 〈gil．：

    NH， O＝ C－N－CH・COOH
         AB－PC
     （Aminobenzyl penicillin）

一 fi 一 fi Tco－NH－pHLpff S’×’
?〈，C”
D！

          CO－N－CH－CooNa・H20

Prostaphlin （Cloxacillin）

    Fgi． 1
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る．Tuanoらによれば静脈内投与によって， heta－

cill，inはampicillinより高い血中濃度を保つととも

により多量に腎から排泄されるという17）．すなわち3

時間目の血中濃度はhetacillinはampicillinに比し

て約24％高く，6時間の尿中排泄量は約17％多い．筋

注では静注に比してその程度は軽度であるが，やはり

hetacillinのほうが， ampicillinに比して高い血中濃

度と尿中排泄率を示している．一方，内服では，

hetacillinはampicillin存こ比して，吸収が遅いが，

血中濃度持続時間が長く，したがって尿中排泄時間も

延長されるので，薬剤投与間隔を引きのばすことが可

．能であるという6）．すな：わちhetacillinとampicillin

とを比較すると，hetacillinのほうが，より高い血中

濃度をより長く持続し，かつ，より高濃度の成分がよ

り長く尿中に排泄されるため，内服を1日3回ですま

すことのできる利点をもち，したがって尿路感染に対

する薬剤使用の方法上では，ampicillinより優れてい

ると考えられる．

 耐性ブドウ球菌に対する入手可能な合成penicillin

は methici1エin（DM－PC）， oxaciilin（MPI－PC），

cloxacillin（MCI．PC）， dicloxacillin（MDCI－PC）で

あるが，今回われわれが用いた製剤は，MCI－PCで

あるProstaphlinである，

 Prostaphlinは基準名cloxacillin’といい，化学名

は5－methy1－3－o－chloropheny1－4・isoxazolyLpenicillin

（略してMCI－PC）である． Prostaphlinの抗菌spec－

trumは主としてグラム陽性球菌にあるが， penici1－

1inaseによって破壊されないために耐性ブドウ球菌感

染に有効である．Prostaphlinは500mg筋注で，1

時間後15mcg／m1の血中濃度を示し，6時間の尿中

排泄は34．8％といわれ，また500mg内服では1時間

後の血中濃度は4．9mcg／m1であり，6時間の尿中排

泄量は33％とAB－PCより高い血中濃度，尿中排泄を

示している8・9），

 AB・PCおよびhetacillinの副作用は， allergy反

応と，胃腸障害，肝障害があげられている20）．peni－

cillin allergyは合成PCにも見られるが， penicillin

Gに比すると少なく，BrownらによるとPC－G a1－

1ergyの39．5％．にAB－PC allergyがみられるとい

う21）．AB－PCの皮内テストはしばしば仮陽性に出る

ことがあるので，われわれは，AB－PC投与に対する

テストとしてPC・G水溶液の皮内テストを行ない，疑

陽性，陰i生のときは，AB－PC 5～10mgを5％ブドウ

糖液20ccに溶解して静注し， anaphylaxyの有無を

チェックしている．このテストで，われわれは一度も

AB－PCやhetacillinによるanaphylaxyを経験して

いない。AB－PCやhetacillinによる胃腸障害はTC，

CP剤に比して非常に少なく米国では肝障害としての

GOT， GPT， LDH値の上昇，チモール反応の陽性化

が報告されている20）が米国での使用量の6～89の投

与は行なっていないので大量使用は別として1～29

では肝障害は皆無である．ABPCを投与し続けて，

慢性肝炎の治療に成功した例をわれわれは経験してい

る．その症例は後述の症例10であるが，入院忌門前うけ

た輸血による血清肝炎に罹患し，肝機能は血清総蛋白

7．69／d1，アルブミン4，19／d1，チモール反応10u， CCF

（朴），GOT 40u， GPT 20u， a1－ph．10uであったが

プロヘパーール，チオクト酸投与をAB－PC投与と併用

し手術を行ない1カ月後T．P5．99／d1，チモール10u，

CCF（十）， GOT 14， GPT 6， al－ph．5．4，さらに2週

間後には，T．P zo．チモール9， CCF（±）となり，

1カ月後にはT．P 7．0，アルブミン3．6，チモール5，

CCF（一）， GOT 16， GPT 12， al・ph．6．2と全く正常

となっている．この例からみても，AB－PC 1～29は

全く肝には障害にならないことがわかる．

I AB・・PCまたはhetacillin（VersaPen）

  の単独使用について

 1968年当科入院の患者の中からKlebsiella以外の

多剤耐性菌感染のあるものにAB－PCまたはhetacillin

を使用した．対象はTable 2に示した5例であり，

いずれも膀胱または上部尿路疾患に合併した耐性菌

感染の症例である．その薬剤感受性はTab工e 3に示

すごとく，広範囲抗生剤である．tetracyclineまたは

chloramphenico1に対する感受性がないかまたは低い

ので，TC， CMの大：量投与をさけてAB－PCまたは

hetacillin（Versapen）を使用した．使用方法は

Table 4．に示すごとく，経口または経静脈的に行なっ

た．

 成 績

 AB・PCまたはVersapenの単独使用では，．5例中

3例に細菌陰性化がみられ，2例は菌交代症を起こし

た．子宮全摘後に発生した尿管狭窄による水腎症例で

は，尿閉のために尿管カテーテルを留置しているが

Versapen 1日6capの投与で直ちにE． coliの感

染が消失している．無効であった2例はいずれも尿路

変更術を行なったもので，AB－PC投与にもかかわら

ず，第4例は，E． coliからKlebsiellaに，第5例は

Pseudomonas aeruginosaからE。 coliとCloacaに

菌交代したものであり両者とも感染を持続したままで

退院している．次にVersapen投与により著効を呈

したE．coli感染の症例を紹介する．



三矢・小幡：耐性菌尿路感染症の治療 385

Table 2 AB－PCまたはhetacillin（Versapen）単独使用例

症 例 疾 患 泌尿器科的処置 感  染  勾

引6Q才列両側水腎症・町君賭狭窄｝騰力立薪注し。瑠置 E． cQli

・i65才男睡胱腫瘍 TUR．留置カテーテル Micrococcus

・141」？剃左尿管結石・右腎獅 隊管切石術 E． coli

引53才女網野腫瘍 TUR→尿管皮フ弓術 E． coli

5 28才女陪結核 陪痩術
1 pseudorpfpas’ aeruginesa

Table 3 Table 2の症例の薬剤感受性

症 例 主 感 染 菌 pc SM TC cp 1， KM ） NA ］cER CL

1 E． coli 十 十 ．卦 十

2 Micrococcus 十 十

3 1 E． coii
十 十

4 E． coli 十 十 十

5 Pseudomonas aeruginosa 十 十

Table 4 同一単独投与の方法と成績

症例 感  染  菌 投 与 薬 剤 投与圃 成 績 園果．

1 lE． coli lVersap・n・・ap内服 1・・日
1週鼎呂細菌陰性 十

2 1 Micrococcus
呼PC Ig輔細1・日 1週間目 1＋

3 E． coli
1）Versapen L25g点静注1

2）Versapen lg点静注

2日

7日

39℃の発熱が下熱．

再発熱に使用し
   1週間目細菌陰性

什．

4 IE． coli 1 AB－pc
lg点注 1力川2週間懸臨に交代

5 Pseudomonas aeruginosa DABPC  lg旧注
Q）AB－PC．500mg点注

1週間

Pヵ月

3週間目に細菌は

E．coli， Cloacaに交代

 症例3 41才 男子

 診断 右腎結石・左尿管結石

 来院1カ月前より間歓的に，400C台の発熱と同時

に腰痛を訴えていた．当科受診により，．右腎結石と左

尿管結石の診断をうけ，発熱のために直ちに入院し

た．入院時尿中蛋白（＋），尿沈渣中に多量の膿球と赤

血球のほかにグラム陰性桿菌多数を認めた．のちにグ

ラム陰性桿菌はE・coliであることが確認された．

赤血球数300×104，白血球数9，200，赤沈1時間133

mm，血清総蛋白6．8mg／d1， BUN 11．Omg／d1，クレア

チニンO．9mg／d1であった．39℃におよぶ発熱が起N

きたのでVersapen 1000mgを5％ブドウ糖500ccに

混入して点滴静注し，6時間後にはさらに250ragを

筋注した．2日目に36“C以下に下熱したので，いっ

たん投与を中止したところ，ふたたび発熱をきたした

ため，Versapen 1日1000mg投与を行ない，3日後

に1は平熱となり，さらに2．日間のV6rsapen投与で，

尿中細菌は陰性となった．その2週間後に左尿管切右

術を行なったが，Versapen投与で術後の経過は良好

であった（Fig．2）．

 小 括

 多剤耐性菌で，Klebsiellaを除いたものは，当科で

は比較的少数である．これらにAB－PCまたはVer－

sapenを投与した結果では，いずれもよい成績であ

ったと考えられる，菌交代症はAB－PC類が有効であ

ったために発生したと考えれば，表に示した5例と

も，当初の感染源には有効であったといえよう．しか

しながら治療期間が長期におよんだものでは菌交代症
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Versap．
 12so mg レetsap・！000加ρ ムレ’

Fig．2 単独投与例（症例3）

が前面に現われ，症例4，5では完全に感染症が治癒

しないまま退院している．これは菌交代症が，Kleb－

siellaや弱毒E， CQliで自覚的になんの症状も引き起

こさないためと考えられるが，これらの潜在性感染を

放置ナることは危険であり，この対策としてAB－PC

の新しい使用法としてのMCI－PCとの併用を以下に

試みた．

 H AB－PC類とMCI－PC併用療法

1968年度に名大泌尿器科に入院し，菌交代症をきた

             Table 5

して，AB－PCまたe： hetacillin（Versapen）とMCI－

PCの併用療法を行なった症例はTable 5に示す10

例である、いずれも尿路疾患に合併した複雑な尿路感

染症であり，膀胱疾患6例，前立腺疾患3例，上部尿

路疾患1例である．これらのすべては手術または留置

カテーテルなどの泌尿器科的検査ならびに処置がなさ

れており，菌交代症出現以前の使用抗生剤は，Table

5右はしに示すごとくtetracycline（TC）， chloram－

phenicol（CP）， tetracycliheと01eando；nycinの合

剤（TC＋OL）， tetracyclineとnovobiocinの合剤

AB－PC類・MCI－PC併用療法症例

症  例 疾 患 泌尿器科的処置 感  染  菌 既使用抗生剤

1 64才男 膀 胱 腫 瘍
．膀胱部分切除

TUR，留置カテーテル

Klebsiella
Streptococcus faecalis TC， OL， CP

… 男膀胱腫瘍TU聰置カテーテ・・IK1・b…11・ TC， NB， ABPC

3

．4

62男

17男

膀 胱 腫 瘍

膀胱憩室，VUR

膀胱全摘除術，
     尿管皮フ痩

留置カテーテル，
    尿道膀胱造影

Pseudomonas aeruginosa
Cloaca ・

Rettgerella
Streptococcus faecalis

TC， CP， ABPC

TC， CP， ABPC

・1 54男前立腺肥大症随立繍除制K1・b…ll・ 1 Tc， NB， oL， cp

628男 両側水腎症
腎孟尿管成瀦1 ’・，・b…11・ ［ Tc， NB， oL， cp

764男膀胱腫瘍尿散・痩制Kl・b…11・ ｝TG侃ABPC
865男陣立腺肥大症前立腺摘肺IK1・b・・a11・

92・ ･右廃結．石｝右尿管講デテルKl・b…11・

CP

1 TC， oL， cp， cER

10 58 男 膀胱結石，尿道痩
           
膀胱切石，会陰成形， lKlebsiella
   留置カテHテ・レ】Streptococcu・faeca1・s

TC， OL
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症 例

i

2

3

4

5

6

7

8

9

10

主 感 染 菌

Klebsiella

Klebsiella

Pseudomonas aeruginosa

Rettgerella

Klebsiella

Klebsiella

Klebsiella

Klebsiella

Klebsiella

Klebsiella

PC SM TC

十

cp

十

十

KM

十

NA CER CL

十

一十

十

十

十

十 十

十

十

十

十

十

（TC＋NB）， AB－PC， colistin（CL），などである．

 これらの抗生物質使用と手術および泌尿器科的操作

によって交代した菌は，2例を除いてすべ℃Kleb一

siellaであった・交代蘭の薬剤感受憐はTable 6に

示すごとく，colistinとnalidixic acidが比較的よく

抗菌性を示している．

Table 7 併用投与の方法と成績

症例

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

感 染 菌

Klebsiella

Strept． faec．

Klebsiella

Pseud． aerug．

Cloaca

Rettgerella

Strept． faec．

Klebsiella

Klebsiella

Klebsiella

Klebsiella

Klebsiella

Klebsiella

Strept． faec．

投 与 薬 剤

Versapen 19  三二

Prostaphlin！g  筋注

Versapen 1．59  内服

Prostaphlin 19  筋注

Versapen 1。59  内服

Prostaphlin 19  筋注

Versapen 2．259 内服

Prostaphlin 19  筋注

AB－PC 1．5g   内服

MCI－PC 750mg  内服

同 上

PC    300万点注

Prostaphlin lg  筋注

Versapen 19  点注

Prostaphlin 19  筋注

同 上

1）AB－PC lg  点注
2） AB－PC 1．sg，

 MCI．750mg  内服

投与日数

2週間

1週間

1週間

1週間

3週聞

3週間

4週間

10日間

5日間

玉週間

4週間

成 績

投与3日で40℃
     の発熱が軽快
1週間目の細菌陰性

3日目のTTCテスト
陰性，1．週間目細菌陰性

同 上

同 上

3週間後菌陽性

同 上

尿管皮フ痩術後の創部化
膿が，MCI－PCの併用で
著効を示し，尿中細菌も
104以下となる

10日後細菌陽性，

      一部化膿

術後急性腎孟炎，3日目
に下熱，10日目細菌陰性．

効 果

什．

t

TC使用で創部化膿，
AB－PCで軽快し，併用
内服で化膿は消失した

十
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 投与方法および成績

 AB－PCまたはVersapenとMCI－PCの投与量お

よび投与日数はTable 7に示すごとく，主として

AB・PC類1日1．0～1．59の静注または内服とMCI－PC

1日19の筋注または内服を行なった．AB－PCまた

はVersapenとMCI－PC併用の結果はTable 7の

ごとく，有効と思われたもの7例，無効のものは3例

であった．

 Klebsiella感染により，弛張熱を出した2例につい

てその経過をのべる．

 症例1 64才 男子．

 診断 膀胱腫瘍

 1年前より膀胱腫瘍のため，膀胱部分切除術，TUR

などを反復していたが，突然3goC台の発熱と高度の

膀胱部痛と排尿痛を訴えて入院してきた．入院時，体

温39．8℃，悪寒六三があり，赤沈821nm，赤血球数

420×104，白血球12，800，尿中に膿球無数とグラム陰

性桿菌を多数認めた．患者はすでにtetracycline，

chloramphenico1での治療をうけていたので， Ver－

sapen 1，000mgの点滴静注を行なったが下熱せず，3

日目よりProstaphlin 500mgを朝・夕2回筋注した．

その結果発熱は38℃台となりVersapen， MCI－PC併

レθ”5αρθη ．1000燗9 ル，

〈イC1一ρC ／000！η9 山山．

Fig．3併用投与例（症例1）

阪 レ6〆30ρ． 1000燗9
璽‘．レ．

ハイ01一ρ0 ノ000～ηq如．    、 ．

Fig．4 併用投与例（症例9．）
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用6日目に平熱となったので，8日目に右尿管S状腸

吻合術と左尿管皮膚繧術を行なった．術後2週間，膀

胱洗浄を併用し，膀胱内容および尿中の細菌は陰性と

なった（Fig，3）．

 症例9 27才 男子．

 診断 右尿管結石術後腎孟炎

 右尿管結石のため，尿管切石術を行なったところ，

術後仰臥位で排尿できないため，留置カテーテルを施

行した．Sigmamycin 1．59の投与を行なっていたが，

術後9日目より弛張熱が現われた．尿中に少数の膿球

と多数の赤血球に加えてKlebsiellaとCloacaを認

めた．計数は104単位であったが，発熱が39℃にお

よぶためKefiin 2gを2日間使用するも下熱せず，3

日目よりVersapen，1，000mgを5％ブドウ糖に加え．

て点滴静注するも下熱せず，翌日より，Prostaphlin

の500mg朝・夕筋注を併用したところ3日目に下熱

したのでVersapen， Prostaphlinをさらに5日間続

け，尿中細菌は全く陰性となった（Fig・4）．

考 按

 抗生物質投与により，生体内の常在菌の

balanceがくずれ，菌交代現象が起こることは，

抗生物質の出現とともに注目され，今日では

日常しばしばみられる現象となっている1｝．菌

交代症の結果出現する細菌群は，抗生物質に

抵抗性のある菌種であり，E． coli， Klebsiella，

Pseudomonas， Proteus， Citrobactorなどの腸

内常在菌といわれるものである22）．

 これらは従来弱毒菌として，腸内細菌叢を形

成しているが，、ときに異常増殖をきたして，感

染症を成立させる．泌尿器疾患の治療は抗生剤

投与の機会が多く，かつ長期にわたるので，菌

交代症のためと思われるE，coli， Klebsiella等

の感染が問題となっている．

 一方，hospital infectionの原因となる院内常

在菌も考慮されるべぎであり，病院が古くなれ

ばなるほど，各種薬剤に耐性をもった細菌が増

加し，手術，器械操作にともなって，これら多

剤耐性の院内常在菌の感染が問題となる23・24）．

これら院内感染菌は，おもにE，coli， Kleb－

siella， Cloaca， Citrobactor， Proteus， Pseudo－

monasであり，いずれも菌交代現象に結果す

る細菌群に一・致している．

‘また慢性腎孟腎炎の分離菌が，E， coli， Kleb一
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siella， Pseudomonas， Proteusなどであること

を考え合わせると4・25），慢性尿路感染症におげ

るこれら耐性グラム陰性菌による二次的ないし

慢性の尿路感染が抗生物質の支配下にあり，菌

交代症と院内感染を背景に成立することは明ら

かである．

 われわれの経験では，1968年度当科における

おもな耐性感染菌はKlebsiellaであったので，

このたびのAB－PC＋MCI治療の対象は，主と

してKlebsiella感染について行なわれた．

 Klebsiellaに対して感受性を有する抗生剤に

は，tetracycline， chloramphenico1などの従来

からいわれている広範囲抗生剤から，strepto－

mycin， kanamycin， colistin， gentamycin，

aminosidinなど多数の抗生物質があるが，前

者はすでにほとんど耐性の状態であり，後者は

腎毒性の点から，慢性尿路感染症に長期間投与

することはさけるべき’とされている26・2T）．しか

も手術対象となる患者には腎機能低下を示す者

もかなり含まれ，中には術後高度あ窒素血症を

示す者もみられるので，術後に投与する抗生剤

としては腎毒性と副作用の少ないpenicillin系

の抗生剤を主として使用することが望ましいと

考えられる．特に腎感染を伴う最手術後にみら

れるurosepsisの症例にはペニシリンGの大量

点滴静注がすすめら・れている．AB－PCとheta－

cillinはグラム陰性桿菌にまでsPectrumが

広がり，かつ毒性の少ないpenicillin誘導体

として，非常に優れた抗生剤である．しかし

AB－PCとhetacillinはpenicillinase によっ

て破壊されるという欠点をもっており，これ

が有効spectrumをせばめる原因となってい
る14｝．

 近年penicillinaseに対してpenicillinase抵

抗性の合成penicillinであるmethicillin（DM－

PC）， oxacillin （MPI－PC）， cloxacillin （MCI－

PC）， dicloxacillin（MDCI－PC）が，本来の対

象となる耐性ブドウ球菌の出すpenicillinase

のみならずグラム陰性桿菌のもつpenicillinase

に対しても拮抗作用をもっていることが報告さ

れている．

 Gourevitchらは1962年試験管内でbenzyl

penicillinにstaphylococcal penicillinaseを
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作用させ，このpenicillinaseによるbenzy1＿

PCの破壊がmethicillinやoxacillinによっ

て抑制されると述べた．Hamilton－Millerらも

各種菌株より得られたpenicillinaseがanti－

penicillinase penicillin類によって失効される

ことを報告している1．1・28｝．

 Penicillinase産生菌が存在すると，penicillin

感受性菌がpenicillinに対して耐性をもつよう

になることは1949年すでにBarberによって実

験されているが29｝，Tackingらは，感染部位に

penicillinase産生菌が存在すると， penicillin

の効果が低下することを家兎の実験的感染症か

ら証明した3ω．

 penicillinを分解するpenicillinaseは，

penicillinase産生菌の菌体内にあるものぽかり

でなく，菌体外penicillinaseが重要な部分を

占めており，大量の菌体外penicillinase放出

菌も知られている311．

 penicillinase産生菌の大部分はStrePtococ－

cus au「eusであるが，そのほかE． coli7・9・10），

Proteus7・9・le｝， Klebsiella？・9‘’エ1），． Pseudomo－

nas6”8｝もpenicillinase産生があるといわれて

いる32）．Shirleyらは1965年sulfa剤， tetracy－

cline， chloramphenicol， nitrofurantoin， nalidi－

xic acid， mandelamine， colistin， kanamycin

などによって治療されてき’た耐性 Pseudo－

monasの尿路感染症に対してmethicillinと

penicillin Gの併用を行ない，．細菌を消失せし

め得たと報告した33〕，

 われわれの対象としたKlebsiella， Rettge－

rella， Pseudomonas感染症の症例は，すでに

長期間抗生物質の投与がされており，腸管内に，

penicillinase産生菌の存在がじゅうぶんに推測

され，かっKlebsiella， Pseudomonasなど自

体のpenicillinase産生が考えられた．したが

って，これらのpenicillinaseを破壊すれば

AB－PCやhetacillinが直1妾効力を発揮するで

あろうと考えられたので，penicillinase破壊

の目的でMCI－PCであるProstaphlinを．AB－

PCまたはheta，cillin（VersaPen）に併用投与

した．その結果は10例中有効7例と，われわれ

の予想をうわまわったよい成績が得られた．有

効例は大部分Versapen 19静注Prostaphlin

19筋注したものであり，その他PC 300万単

位＋MCI－PC lg， AB－PC 1．5g＋MCI－PC 750mg

内服という例もあった，無効例は1例を除いて

AB－PC 1、59内服＋MCI－PC 750mg内服のも

のであった．

 AB－PCまたはhetacillin（Versapen）と

MCI－PC併用療法の主体は， MCI－PCをじゅう

ぶんに投与してpenicillinaseを失効させるこ

とにあると考えられるので，MCI－PC 750mg

内服は量的に不足であったろうと考えられる。

 Versapen 19静注， Prostaphlin 19筋注を

行ないKlebsiella感染の治療に失敗した症例

8はColimycin 1日200万単位の投与ですみや

かに菌陰性となった．この患者のKlebsiella

はAB－PCに対して明らかに抵抗性であると考

えられ，これを証明するために，tube－dilution

sensitivity testの簡便法としてTTC test34・35）

を応用した．すなわち上記症例とも，いずれも

Klebsiellaが尿1cc中105個以上の感染尿の

ためTTC testが陽性で・あったので， TTC

test管（ウロチェヅク）の3本にKlebsiella

感染尿を規定量だけ入れ，原尿のままのもの，

10～20mcg／m1のAB－PCを入れたもの， AB－

PCに加えてAB－PCと同量のMCI－PCを入
れたものに分けて，．規定時間incubateした．

その結果はFig．5に示すごとく，No．1～3は

併用無効の症例8のテスト結果で，対照，AB－

PC単独， AB－PC＋MCI併用の順であるが，

いずれもTTC test陽性であった． No．4～6

は症例2のtest結果でNo．4はAB－PC＋MCI

併用，No．5はAB－PC単独， No．6は原尿で

AB－PC単独では無効， AB－PC＋MCI併用では

有効であることが明瞭である．Fig．6のNo，

1～3は前述の症例8のテスト結果であるが

No．7，8，9はそれぞれ症例3，4，9のVersa－

pen 19点注または9cap内服にProstaphlin

19の筋注を併用して3日目のTTCテストで

いずれもTTCテスト陰性となっている．この

ようにTTCテストをAB－PC＋MCI－PC投与

後に行なってみると，この併用療法がdrama－

ticに奏効することが明ちかとなる．

 TTCテストは非常に簡便な方法であるので，

あらかじめ感染尿がAB－PC＋MCI－PC療法の
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No． 1 2   3   4   5

  Fig．5 TTCテスト

6

No． 1 2 3 7 8
  Fig．6 TTCテスト

9

適応になるか否かを決める手段となり，また，

投与penicillin量を推定するにも役だつと考

えられる．試験管内ではグラム陰性桿菌に対

して合成penicillin併用が相乗作用を示して

も，血清内では一部の菌に対し試験管内効果を

示すほどの有効血中濃度に達しないため臨床

使用を否定する者もあるが，Sabathらは尿中

濃度ではじゅうぶん可能なことを指摘してい

る12｝．したがってurosepsisの症例では菌によ

りpenicillin併用療法が期待できぬ可能性もあ

るが，各種抗生剤に耐性を示す複雑な上部尿路

感染症の治療には上述のごとく，かなり有効な

新治療法と思われる．すなわちAB－PC類＋

MCI－PC類併用療法は今まで全薬剤耐性と考え

られていた．耐性菌感染症の治療にも光明を与

えるものと考えられ，今後さらに改良を加える

べき療法と考える．そしてhetacillin（Versa－

pen）は泌尿器疾患においては，従来のABPC

より適当ではないかという印象をうけた，ま

た，MCI－PCに関しては，グラム陰性桿菌のあ

るものは，benzyl penicillinよりもすみやかに

cloxacillinを水解し，グラム陰性桿菌のペニ

シリナーゼ抑制体として不適なこともあるが

Pseudomonasに対してはbenzyl penicillinと

methicillinの併用は常に相乗効果を示すとい

われており，起炎菌によりpenicillinの組合せ

を変える必要があると思われる．

 Sabathら12）の報告にもみられるように，治

療後の再発の多いこと，治療中の再発および重

感染の頻度の高いこともじゅうぶん考慮に入れ

るべきであり，併用薬剤の組合せ，また併用療

法にあたって同時投与がよいのか，あるいは時



392 三矢・小幡：耐性菌尿路感染症の治療

間差投与が好ましいとすれぽ，その至適問隔，

投与期間の検討など今後研究しなければならな

い点も多数残されている．

 AB－PCの副作用は，本邦では胃腸障害，ア

レルギー反応があげられている．hetacillin

（Versapen）については，われわれの今回の検

討では1例の副作用もみなかった．合成peni－

cillinの皮内テストはしばしば仮陽性に出る

ため，われわれはVersapenのアレルギー反応

のテストとして，5％ブドウ糖に10～50mgの

Versapenを溶かして静注する方法を行なった．

そして今回の検討では，Versapenの投与は大

部分点滴静注であったが，何らの副作用も認め

なかった．

結 語

 尿路疾患に合併した多剤耐性のグラム陰性桿

菌感染症にAB－PCまたはhetacillin（Versa－

pen）単独投与を行ない，5町中3例が有効であ

った．菌交代症にもとつく耐性菌感染にはAB－

PCまたはhetacillin（Ver＄apen）とMCI－PC

の併用が有効であった，併用療法の効果をTTC

テストを用いて試験管．内にて証明し，このテス

トは併用療法の成否の指標となりうることを示

した．hetacillin（Versapen）は従来のAB－PC

に比して，尿中排泄もよく尿路感染症に用いる

のに適していると考えられた．
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