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  1． Analysis of urinary bacterial isolates from patients with urinary tract infections treated at

the Department of Urology， Faculty of Medicine， Tottc・ri University revealed that the frequency of

Pseudomonas aeruginosa among total isolates decreased from ．nt l．49．i， in 197，2 to 12．20／6 in 1976 and that

ofProt．eus from 12．5C／． in 1972 to 7．80／． in 1976．

  2． Carbenicillin indanyl sodium was orally given at daily doses of 1．O－3．0 grairLs for urinary

tract infections． Eight （57．19／．） of 14 patients with the infections due to Pseudomonas aerugi？zosa and

3 （50．00／，） of 6 patients due to Proteus showed favorable responses to the antibiotic therapy judging

from symptoms and leukocyte and bacterial counts in urine．

  3． The only side effects were gastrointestinal disturbances in 2 cases． Some patients complained

of unpleasant odor of the drug． Discontinuance of the therapy was net necessitated in any patient．

 泌尿器科領域における複雑性尿路感染症，とくに緑

膿菌（以下P．aerug）をはじめとするopportunistic

infectionは，各種薬剤に抵抗性を示し，しかも再発し

やすいなどの問題からきわめて治療が困難なものと考

えられていた，しかし最近ではgentamicin（以下GM）

をはじめとするアミノ配糖体抗生剤の出現さらには

sulbenicillin（以下SB－PC）， carbehicillin（以下CB－

PG）Q登場は， P・aerug，変形菌（以下Proteus）に対

してすぐれた効果を示し，これらの感染症治療に画期

的進歩をもたらすに至った．しかしこれらの薬剤はい

ずれも非経口剤であり，またCB－PCも胃酸によって

急速に不活性化されるため，経口投与することはでき

なかった．

 われわれは最：近経口投与可能で，しかもCB－PCと

同じ抗菌力をもつというcarbenicillin indanyl sodium

をP・ ae「u9およびP「oteusによる複雑性尿路感染症

に使用する機会をえたので，最近のP・aeru9および

Proteus感染の現況とともにその臨床成績を報告する．

尿中分離菌の年次的推移

 1972年から1976年まで5年間の当科外来・入院患者の

尿中分離菌を比較表示した（Table l）・1972年は従来

の傾向をくつがえしてP・ aerZt9がもっとも多く，31．4

％，ついでE．coli 23．2％， Proteus 12．5％， Kgebsieita

lO％などで，グラム陰性桿菌がほとんどであった．

 1973年はProteusがやや減少し，5・7％となったが，
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Table 1， lsolated strains in urinary tract infections

1972 1975 19 74 1975
（ s： ele

1976

E．coli 95（25．2）
P． aerug． 126｛51－4）

Proteus spp． 50｛12．5）

Klebsiella 40｛10．0）
Staphylococcus 35｛ 8．2）

Streptococcus 4C 1．O）

Enterococcus 25C 62｝

Others ・ 50

76“9．81

LO7（27．9）

22（ 5．7）

57“4．8）

52（ 8．3｝

13C 5．4）

26（ 6，8）

51

78“7．8） 84“9．0｝

66｛15．け  56〔12．7｝

36C 8．2｝ 34｛ 7．7｝

58“3．2｝ 59（ 88）

28（ 6．4｝ 26（ 5．9｝

19｛ 4．5） 25（ 5．2）

58（ 87） 48“O．9）

日5    131

1 12 （29．0）

47 “ 2．2）

50（ 7．8）

20C 5．2）

｝7（ 4．4｝

15（ 3．9）

51（ 8．0）

H4
τ圏O悔1 401 584 458 441 386

その他の菌種の検出率は前年に比べてとくに変動はな

かった．1974年になるとP・α醐gは15．1％に減少し

たが，逆にParacolon， Serratiaなどの菌が増加した．

1975年はほぼ同じ傾向であった．1976年には1）。aerug・

は12・2％と減少したのに対し，E． coliは29％と著しく

増加してきた．またPr・teusは7～8％と少ないながら

もつねに検出されている．一方StaPh］90coccusをはじ

めとするグラム陽性菌はここ5年間，10～20％の割合

でほぼ変化なくみとめられた・

Table 3． Composition of patiens

P． aerug． Proteusspp．

sex e
    ？

9
5

2

4

Tota1 14 6

ムge ～30
   N40
   ．一 50

   ．一 60

   一一 70

  71“一r

2

0
2
1

1

0

P・ ae「uginOSαおよびProteUSの感受性

 1濃度ディスク法による各種抗生剤に対する感受性

をみると，P． aerztgではcephalospolin， AB－PC， SM，

KMでは全く感受性がみられず， GM 73．2％， CL

69．7％，MNC 51．7％などが中等度の感受性を， SB－

PC 43．1％， CB－PC 30．5％， TC 24．O％の感受性を示

したに過ぎなかった．

 Proteusでは60％以上の感受性を示したものは， GM

85．1．0／o， MNC 72．10．oi， TC 6S．O．Oio， NA 63．8％， CP

62．7％であったが，PC系およびcephalospolin系薬

剤ではいずれも40％以下であった，

Table 4． Undcrlying disease

P， aerug． Proteus spp．

投 与 対 象

Renal calculus

Hydronephrosls

Ureteral caiculvs

VUR
Neufogenic bladder

Bladder diverticulurn

BPH
Prostatic cgncer

5

2

2

0
5

0
5

i

2

0
0
E

I

I

o
1

 本剤を投与した症例は最近の鳥取大学病院泌尿器科

入院および外来患者のうち，Table 2に示すように

P・α8γμ9感染症14例，Pγo勲∫感染症6例の計20例で，

いずれも尿lm1中に105個以上の細菌をみとめた症

例であった．性別ではTable 3に示すごとく男性ll

例，女性9例，年齢は5歳から78歳までであった．い

ずれの症例も基礎的原因疾患にもとずく二次感染症例

で，この原疾患としては腎結石5，水腎症2，尿管結

石2，VUR．1，神経因性膀胱4，膀胱憩室1，前立

腺肥大症3，前立腺癌2例であった（Table 4）・なお

これらの症例は，基礎疾患に対しなんらかの泌尿器科

的手術を施行しているが，現在留置カテーテル施行中

のものはなかった．本剤の投与方法としては，1日1・0

～3．09を3～4回に分けて経口投与し，最低7日問，

最高21日聞連続投与した，

        治療効果の判定

 効果の判定は初診時，7日目および投与期間の長い

ものでは14，21日目における自覚症状，尿所見，尿中

細菌の消長を経時的に追求したが，最終的には本剤投

与中止後1週目の状態について，河田ら5）の方法によ

り判定した．すなわち臨床症状は不変，軽快，消失の

3段階に分けた・尿中白血球については，無数～多数

／HPFを（掛），30コ以上！HPF（十），5～29コ／HPF

を（＋），4コ以下／HPFを（一）とし，（帯）ないし（十）

が（＋）以下となったとき，消失あるいは改善とし，な

お（十［D以上の膿尿のとき不変とした．尿申細菌は10t



Table 2． Case Summary

case underlying
 ロdlseGses

infections
，lsoiates before

lreatment・

sensitivlty

to CB－PC一

evaluation of response

No． name age sex （disc method） bacteriology pyuria symptoms overall

 side

effects

s

2

5

4

5

6

  7

  8

  9

10

日

12

13

i4

15

16

i7

18

i9

20
耶

E．N．

T． O．

K．F．

Y．T．

G．N．

KA

T． E．・

K．F．

M．Y．

K．O．

M．K．

1“D N，

M．F．

F， 1．

Y．T，

H，Y．

S，N．

Y，A．

E．K．

H，S．

25

75

sc

76

71

51

48
75

78

62

M
45

52

46
70

42

＄
45
 5

29

m

f

m
m

m
f

m
m
rn

m
m
f

f

f

m
m
f

f

f

f

9iant bladder

hydronephro＄is

neurogenic bladder

’ureterolithiGsis

lett nephrolithiasls ’

neurogenic bladder

pros看。雪iC hyper重rophy．

pyonephrosis

atrophied bladder

nephrolithiasis

prostatlc hypertrophy

prostatic hypertrdphy

nephroHthiGsis

prostatlc corcinoma

 right ureterolithiasis

fieurogenic bladder

 right hyOronephrosis

prostatic carcinoma

 right nephroltithiasis

biadder diver’ticle

bilaterai nephroMhiasis

neurogenic biadder

vesice－ureteral reflux

pyelonephritis

pyelonephritis

pyelonep．hriti＄

pyelonephritis

prostatitls

pyelonephrltis

pyelonephritis

cyst眺
cy＄titis

pyelonephri’tis

cys†骨is

pyelofiephritis

pyeめnephri量is．

pyelonephritis

cys鱈↑is

pyelonephrltiS

cv5盲i罰s
 l

pyeienephritis

pyelonephritis

pydO爵ePhr鱈is

P aerugino＄a

P． aeruginosa

P． aerugi’ 獅盾唐＝f

P． aerUginosa

P． aeruglnoso

P， aerugicosd

P aeruglnosa

P． aeruginosa

P aeruglnosa

P． aeruginosa

P， aeruglnosa

P， aevugifiosa

R aeruglnosa

R aeruginosa

Pioteus

，Proteus

Proteus

Proteus

Proteu＄

Proteus

十

十十

十

・十

十

 十

十十

十

十

 吻

十

一H－i一

一

Persisted

eradiceted

persi＄ted

persisted

eradicoted

perslsted

decreased

decreosed

erodicated

eradlcated

persisted ．

eracilcated

decreased

persl．sted

persisted

per＄isted

persisted

persisged

eradlcated

eradicated

unchanged

unchonged

improved

improved

improved

unchafiged

improved

improved

ai＄appeared

 improved

 improved

disappeared

unchaRged

unchangeti

ufichareged

 unchanged

 improved

unchanged

improved

ctiseppeared

normaiized

lmproved

normGIized

persisted

normalized

improved

norrnal［zed

improved

improved

improved

improved

normallzed

．persisted

persisted

persisted

improved
nermalized

improved

Tmprovea

normailzed

poor

good

poor

poor

good

poor

  good

  poor

 good
  good

  good

excel lenf

 good

 poor

 poor

 poor
 geod

 poor

 good
excel lefit

none

none

none

none

none
flone

 nofte

 none

 none

 none

 none

 none

 nene

 nene

anorexla

 自one

 none

nausea

 none

 none

掬

し障

お

お

しo

oor
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Table 5． Evaluation of clinical response of P． aerug． infection

Symp†om normGllzed improved persis看ed

PyuriG dlS－

fppeGred imprσved
no↑

モ?fnged
晦ed・…。嘲 no†

モ?曹獅曹?

dis－

fPP釦red

lmp，。。ed n。奮

chαnged

Evo1u譜ion

@  o葦

bnderiuriO

@ 〔％｝

・ヨerGdicded 藤額，藻 i I    I 1 5（357｝

1 i 1 3（2L4｝

遇persis†ed i 1 E ［    1 6（42．91

Clinicql effect

@  （％｝ 5〔35．7） 6 〔42，9｝ 3 ｛21．4｝
C．lhicol

?魔盾奄tG争ion

@  8

k5Zl％｝
Effec†of
垂凾浮窒奄f l％； 2口4．3｝ 7 〔50．Ol 5（35．7｝

圏excellen† 〔＝コ900d   匿コpoor

Table 6． Evaluation of clinical rcsponse of Proteus infection

Symp†om normG［lzed impro》ed persis†ed

Pyuriq
dis

曹垂垂?ｿed
．mproved

no奮

モ?fnged

dis

nPP96red impr◎ved
no†

ｯ㍉Gnged

diS

曹垂垂?盾窒?

improved no量
モ?盾獅№?

Evobo†ion
@  of

bfC†eriuriq

@ ｛％｝

譲1罫ミ 2〔33．3｝

・墓dec，e。sed

藷P，，s、、†，d
1 1 4（667｝

Cihcgl effect

@  ｛％｝
2｛33，3｝ 3 （50．O｝ 1口6．7｝

Ciinlcol
?魔盾撃浮早�奄盾氏

@  3

i50．0％｝
Effec†o蕾
垂凾浮窒奄f｛％1 lq6．71 2｛35。51 3150．Ol

圏eXceIlent ［コgo◎d    匪】poor

コ／ml以上を対象とし，全く消失したか，あるいは異

なった菌が102コ／ml以下となったとき消失，同じ菌

で102コ／ml以下のとき，これを減少とし，なお104

コ／ml以上のとき不変とした．これらの事項について

Table 5，6のごとく各症例をプロットし，左上の黒ワ

ク部分を著効，下方の斜線部分を無効，残りの部分を

有効とした．

治 療 成 績

 1．P．研㎏珈5α感染症に対する効果（Table 5）

 対象14例中，症状の消失したもの5例（35・7％），軽

快したもの6例（42．9％），不変3例（21・4％）で，症状

からはほぼ80％に改善がえられた．また膿尿では，消

失2例（14・3％），改善7例（50％），不変5例（35・7％）

であった．細菌の消長としては，陰性化5例（35・7％），

減少3例（21．4％），不変6例（42．9％）であり，総合有

効率は14例申8例（57・1％）であった・

 2．Proteus感染症に対する効果（Table 6）

 症状の消失したもの6例中2例（3S・3％），軽快3例

（50％），不変1例（16・7％）であった．膿尿は消失した

もの1例（16．7％），改善2例（33．3％〉で，残り3例

（50％）は不変であった．また細菌数としては，陰性化

2例（33．3％）であったが，4例（66．7％）は不変であっ

た．これらの数値がら臨床的には3例（50％）について

有効と判断した．

副  作 用

 本剤投与により，胃腸障害（嘔気，食思不振）を訴

えたものがわずかに2例あった．なお副作用ではない

が，薬剤の悪臭を訴えたものが2例あったが，いずれ

も投薬を中止する必要はなかった．また造血系，腎，

肝の障害は1例もなかった．

考 察

 尿路感染症の治療あるいは尿路手術における感染予

防として，AB－PC， cephalosporin系薬剤の投与は，

E．coliおよび3’妙妙♂06000％5による感染症に対してす

ぐれた効果を発揮した．しかしその反面，これにとも

なう菌の交代現象として，P． aerug， Proteusなどのい

わゆる弱毒菌群による感染症の出現をきたし，これら



泌尿糸己要  25巻  3号  1979年

の菌がとくに各種薬剤に抵抗性を示すことから，その

治療は困難であった．しかし最近ではGMなどのア

ミノ配糖体，SB－PCまたはCB－PCなどの抗生物質が

あいついで開発され，P． aerugをはじめとする弱毒菌

感染症は再び減少傾向にあるといわれている5・7）．事

実わたくしたちの鳥取大学病院泌尿器帰塁者の尿中分

離菌の動向をみると，1972年ではP．aerugの検出率

は実に31・4％を示したが，その後は減少し，1974年以

後は10％となっている．これは他施設でも同様の傾向

にあり，碓井らiO）は平均12・1％，河田ら5），後藤ら3）

も約8％前後に過ぎないと報告している．一方Proteus

は1972年に互2．5％を示したが，その後はやや減少し

1974年以降は7～8％とほぼ平均してみとめられた．

このように減少したとはいえこれらの菌は，尿路感染

症とくに複雑性疾患における起因菌として根強い存在

を示すものである．さらにGMはP． aerugに対し特

効的であるといわれていたが，最近の本権に対する感

受性は次第に減少し，大越ら7）90・9％，深沢ら1）90％，

後藤ら3）89．6％の報告がある、わたくしたちの分離菌

では実に732％という低い成績を示したことは注目す

べきもので，かなりの耐性菌が出現しつつあることを

物語っている．

 Garbenicillin ind？・nyi sodiumはGB－PCのα一カル

ボン酸のインダニールエステルで，PCの弱点であっ

た酸による不活性化がなく，酸性状態でもきわめて安

定で，経口投与により血中によく吸収される．すなわ

ち腸管粘膜で非特異性エステラーゼによって（〕B－PC

と5一インダノールに分解され，後者はグルクロン酸

抱合体として排泄される．1血申に吸収されたCB－PC

が最高濃度に達する時間はAB－PGに比べてやや遅い

が，直撃排泄濃度はきわめて高く，500mg内服後2

～3時間での尿中濃度は400～500mcg／mlとなり，

CB－PCのP． aerugに対するMICである50mcg／

mlをはるかに上まわるといわれている8）．

 これらの事実にたって，実際の複雑性尿路感染症と

くにP．催㎎およびProteusによる疾患に本剤を投与

したが，その結果はすでにのべたように総合的には

P．aerug感染症14例では57・2％に， Pro吻5感染症6例

では50％の効果がみとめられ，Proteus avよりP． aerug．

群の方がわずかながら効果的であった．

 CB－PCのP． aerug感染症に対する治療成績として，

文献的にはOosterlinckら8）は34例に本剤を投与した

結果，29例にP・ aerugの陰性化をみとめたが，うち

13例は菌交代現象として他の菌が出現したとし，実際

の有効例は16例（47％）であったと報告している．これ

に対しTayl・rら9）は急性の膀胱炎では良好な成績を

307

みとめたが，慢性複雑性腎孟腎炎では11劇中3例（27．1

％）が有効であったに過ぎないとしている．

 P．aerugによる尿路感染症の治療成績として，一般

には50％の有効率が得られれば，それは充分評価に値

するといわれている．こうした見地からみると，上部

尿路のP．α鋼9感染症14例では50％の有効率をみとめ

たとする名出ら6）の報告，また各地の治療成績を集計

した勝ら4）の46・9％の有効率は，わたくしたちの成績

とほぼ一致するもので，本剤はP・α徽9感染症にある

程度有効であると判断したい．もちろん治療対象，投

与方法，判定基準が違うため，一率に比較することは

困難である．しかし従来注射剤に頼らざるをえなかっ

たP．α徽gやProteus lcよる感染症が本剤の経N投与

で長期にわたって加療できるということは，副作用の

少ないこととあいまって，これら複雑性尿路感染症に

対してはかなり有用な薬剤と考えたい．

結 語

 1．鳥取大学病院泌尿器科における尿路感染症患者

の尿中分離菌出現の推移をみると，P・aerugは1972年

をピークとして減少し，1976年には12．2％となった．

一方Proteusは1972年12．5％を示したが，最：近では7

～8％とほぼ不変であった．

 2．P・僻昭感染症14例，丹。魏∫感染症6例に経口

CB－PCを1・0～3・09／日投与し，臨床症状，膿尿，細

菌尿をもとにして治療成績をみると，P． aeru9群では

57・1％，Proteus群では50％の有効率がえられた．

 3．副作用としては胃腸障害を2例に，また薬剤の

悪臭を訴えたものがわずかにあったが，投薬を中止す

るほどのものはなかった．
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