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二重盲検法によるFosfomycin（FOM）とCarbeniciilin

indanyl（1－CBPC）の複i毒性尿路感染症に対する薬効比較
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  Comparative double blind trial of fosfomycin calcium （FOM） and carbenicillin indanyl sodium

（1－CBPC） was performed in． 72 patients of complicated urinary tract infection with Pseadomanas or

Proteus species．

  Patients were treated orally for a week at a daily dose of 2 g of FOM or 1－CBPC．

  The results obtained were summarized as follows：

  1． The background characteristics of two groups were statistically analyzed， and they were

to be satisfied in their uniformity as the sUbject of this trial．

  2． The degree of improvement of symptoms and urinqry findings， and the change of bacterial

count and species in urine were also compared and were not significantly different between the two

groups．

  3． The clinical effects were excellent in 4 cases， good in 7 cases， fair in 15 cases， and poor in

11 cases out of 37 cases of the FOM group， and excellent in 4 cases， good in 12 cases， fair in 11 cases，

and poor in 8 cases out of 35 cases of the 1－CBPC group．

  No significant difference was obtained between the two groups．

  4． The incidence of adverse reactions was 20ut of 41 cases of the FOM group （4．90／．） and l out

of 43 cases of the 1－CBPC group （2．30／，）， showing no significant difference．

  Considering the data described above？ there was no significant difference between FOM and 1－

CBPC groups on overall clinical e岱cacy， utility， improvement． b?symptoms and丘ndings， and incidencc

of adverse reactions．

緒 言

 Fosfomycin（FOM）はStrePtam7eesfradiae・ S・ vi「ido－

chromogenes． ；S・ wedmorensis i；などより産生され為殺菌性

広範囲抗生物質であって，in vitroの抗菌作用に比し，

勿痂。においてより強い抗菌作用を示すことも特長の

しつといわれる1～3）．

 すでに本邦では，第22回日本化学療法学会総会・新

薬シンポジウムに採り上げられ，基礎的，臨床的検討

から，その臨床的有用性が明らかにきれ，その大部分

は原著にきれている．泌尿器科領域においても石神

ら4），小野田5），生亀ら6），中野ら7），山本ら8），河田

ら9）の報告があるほか，急性単純性尿路感染症に対す

る二重盲検試験成績も石神ら10）とわれわれ11）の報告が

あるが，Pseudomona∫またはProteusが分離される複

雑性尿路感染症に対する二重盲検試験はいまだ報告が

ない．

 今回われわれは，上述のごとき複雑性尿路感染症に

対するf‘）sfomycin calcium （以下FOM）の臨床的

有用性を検討すべく，carbenicillin indanyl sQdium

（以下1－CBPC）を基準薬とするご重盲検比較試験を

実施したので，その成績を報告する．

試． ｱ 方 法

1．対 象

 1977年6月から1978年1月にいたる8カ月間の研究

参加14施設の入院患者で，後述の尿細菌検査により

PseudomonasあるいはProteusを認めた成人の尿路感染

症のみを対象とした．

 ただし，患者選択にあたっては，

（1）薬剤過敏症を有する患者

（2）妊婦および授乳中の婦人

（3）肝・腎機能または消化器系に高度の異常がある患

 者

（tlr）薬剤投与期間中にカテーテルの抜去・交換などが

 必要な患者

（5）その他，主治医が不適当と判断した患者は除外

 した．

2．研究参加施設

 Table lに掲げた 14ts設である．

3。試験薬剤

FOM［1カプセル中f‘）sfomyqig calcium，500 mg

（力価）含有：明治製菓（株）提供］，1－CBPC〔1錠

中carbenicillin indanyl sodiumをcarbe．nicillin in－

danylとして500 mg含有：台糖ファイザー（株）提

供〕．

 両剤共に，それぞれの実薬に対して同一外観のin－

active placeboを作成し，両剤型を組み合わせるいわ

ゆるdouble dummy法により外観的同等性を保持さ

せた．

 なお，薬剤割り付け時および研究終了．時の2時点

に，コントローラーによりサンプリングされた両薬剤
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Table 1．試 験 参 加 施 設（順不同）

Na

1

2

3

4

5

6

施 設 名

 l

 E

，！国立。台病院

8 長井市立総合病院

9 米 沢 市 立 病 院

1。ほ原総合病院
 1
11 ?��ｰ総合病院
1揖

13福島労災病院
14 竕ﾍ厚生総合病院
 1

平 鹿 総 合 病 院

公立気仙沼総合病院

古川市立病院
東北大学医学部
東 北 労 災 病 院

仙台社会保険病院

泌尿器科

n

hわき市立総合磐城共立病院〃

n

責  任  者

’渋  谷

海  法

菅  原

野  井

中  野

屋  木

加  藤

山  中

松  下

斉  藤

斉  藤

宮  田

竹  内

千  葉

新  井

昌  良

裕  男

奎  二

将  引

上  道※

   ｝．．〈．

富  夫

正  和

雅   夫

鉛三郎

克

武

宏

睦

隆

元

之

志

洋

男

 ，M’

凱

※ 実行委員

の薬剤学的特性を検査（含有力価試験を国立予防衛生

研究所に，崩壊度および溶出性試験を川崎市立川崎病

陛薬剤科に依頼）したが，いずれも両薬剤共に適畢で

あった．

4．投与方法および投与期間

 コントローラーの割り付け順序に従い，次の組み合

わせのいずれかを投与した．

 FOM投与群：1回FOM実薬1カプセルおよび
1－CBPC inactive placcbo 1錠を，1日4回食直後お

よび就寝前に経口投与。

 1－GBPG投与群：1回1－CBPC実感1錠およびFO

Minactive placebo 1カ日セルを，1日4回食直後お

よび就寝前に経口投与．

 試験薬剤の投与期間は7日聞とし，重篤な副作用発

現または症状，所見などの悪化を除き，最低3日間は

投与継続を原則とした．

5．実行委員会

 本試験実施のため，各施設より4名（Table l，※印）

を互選した実行委員会．を設け，試験計画のうち，とく

に尿中細菌検査法について予備検討をお．こなうなど実

施要綱の立案にあたったほか参加施設全体による実

施要綱決定後は，本試験の全般的進度調整にあたり，

試験終了後は除外，脱落症例の認定および総合効果判

定をおこなつt．

6．検査項目

（1）尿中細菌検査

 尿中細菌の種類のスクリーニングおよび菌数測定法

を設定するため，市販のdip slide式簡易培地を用い，

分離能，保存性，菌数測定の再現性などを検討した．

しかるに本試験の対象菌種であるPseudomonasまたは

Proteusの選別には不充分であったので，以下に述べ

る平板塗沫法によるシステムを開発し，検討すること

とした．

 すなわち，滅菌生理食塩液を用い，検体尿の106迄

の10倍希釈系列を作り，Pseudomonas選択用としてN

AG培地を， Proteus選択用としてSIM培地をそこ

ぞれ平板としたものにO．1mlずつ分注塗沫し，対応す

る各希釈段階の平板を作り，培養後各薬剤のうち最：も

コロニーが均等に発育した平板を選び菌数を算出した．

 なお，SIM培地は正確には選択培地ではないが，

コロニーの性状（IPA反応を呈するもの）により鑑

別することとした．

 さらに，総菌数を併せ検討するために，寒天平板培

地を用い，同様の操作をおこなった．

 以上の検査により，NAC平板上にコロニーを認め

た場合はPseudomonas，またSIM平板上にIPA反

応を呈するコロニーを認めた場合はProteusと見なし

試験対象とした．

 なお，本検査は投与終了時にも同様に実施した．

 これらコロニーは，各施設の細菌検査室で菌数計測

ののちに憎憎し，blindして明治製菓中央研究所に送

付し，分離同定の上，薬剤感受性測定をおこない，結
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果を各施設にfecd backした．

 なお，本スクリーニングシステムは，本試験に先立

ち，東北労災病院，福島労災病院，明治製菓中央研究

所の3施設で小規模試験をおこない，適切であること

を確認した．

（2）検査・観察項目

 尿中細菌検査，尿所見，一般臨床検査は投与前・後

の2時点，臨床症状ならびに副作用観察は投与期間申

毎日，以下の項目にしたがい詳細におこなった．

 なお，各症例は本試験終了まで同一医師が経過を観

察することとした．

1）臨床症状

 排尿痛，腰痛，残尿感，頻尿，血尿，発熱（ただし

排尿痛，残尿感，頻尿はカテーテル留置などをおこな

わない自然排尿例について観察）．

2）尿所見

 混濁，糖，蛋自，ウロビリノーゲン，円柱，上皮，

赤血球数，膿球数

3）尿中細菌数

4）細菌の薬剤感受性

5）一般臨床検査

 BUN， s－GOT， s－GPT， ALP，赤血球数，白血球数

6）副作用

7）有用性

8）総合効果判定（実行委員会効果判定）

7．判定規準

1）臨床症状

 担当医師が症状別にその程度を，（“）・（＋）・（一）

の3段階で評価した．

2）尿所見

 混濁，糖，蛋白，ウロビリノーゲン，円柱，上皮は

Table 2．尿中赤血球数および膿球数の観察尺度

 ※ 投一与前に、血尿の原因が明らかに尿路感染によると

  判定された症例のみ観察

程度により（十）・（土）。（一）の3段階で，赤血

球数および膿球数はTable 2のごとく4段階でそれ

ぞれ評価した．

3）有用性

 投与終了時に臨床症状，尿所見などの改善推移を含

む薬剤効果ならびに副作用を総合して担当医師が有用

性あり，ややあり，なしの3段階で評価した。

4）総合効果判定（実行委員会効果判定）

 評価の客観性を期するため，総合効果判定は各施設

の担当医師によらず，key codc開封前に実行委員が

協議して，Table 3に示す尿申細菌数に対する効果と

尿中膿球数に対する効果を組み合せた判定基準をまず

作成した，つぎにこの基準による判定結果に，臨床所

見に対する効果および菌交代現象などを加味して，著

効，有効，やや有効，無効，悪化の5段階に分け，総

合的に判定をおこなった．

8．副作用
 副作用発現の場合は，その種類，程度，発現日，処

置および経過につき詳細に記録することとした．

Table 3・尿中細菌効果と膿球数に対する効果を組み合わせた判定基準

消  失 減  少 不  変 出  現   膿  球  数

A中細菌数

佃（→→9

o
㈱→ω，仕）

i→→ω
㈱→㈹
ﾖ→（十う
d〕→仕｝

ω→（→，㈱
i＋）→㈱

i一｝一→ω，ω目

陰 性 化 103個ノm‘〉 著  効 有  効 有  効 有  効

著   減 ユ／100≧ 著  効 有  効 有  効 有  効

減   少 ユ／100く～1／10≧ 有  効 有  効 有  効 やや有効

不   変 1／ユ0〈～×10≧ やや有効 やや有効 無  効 無  効

目   加 × 10＜ 無  効 無  効 無  効 無  効
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        F O M     37例

�ﾊ検討対象例  1－GBPG    35例

計      72例

        F O M      5例

�ﾊ検討除外例   1－CBpq    ．．9例

計      14例

     F O M  42例

刻ﾇ例  1－GBPG 44例

計    86例

        F O M     41例

寫?p検討対象例 1－CBPC   43例

計      84例

       F O M

副作用検討除外例 1－CBPC

1例

1例

計 2例

Fig． L 症 例 構 成

9．脱落症例

 あらかじめ次に示す基準を設け，これに従い実行委

員会が判定をおこなった．

（1）化学療法剤はじめ薬効判定に影響があると思わ

れる薬剤が併用された症例

（2）規定どおり服薬しなかった症例

（3） 副作用などにより投与を中止した症例

（4）その他，実行委員会が脱落と認めた症例

10，薬剤のKey code保管および開封

 K：ey c・deの作成，保管および固定後のデータ保証

など嫉，コントローラーの帝京大学医学部小児科・藤

井．良知教授がおこなった．

 開封に際しては，コントローラー立会いの下に実行

委員会全員が成績を確認し，成績を固定したのち，そ

の席上で開封した．「

11．統計的解析

 デ・・一日解析はnonparametric法を用い， X 2検定，

Fisherの直接確率計算法およびMann－WhitncyのU

検定を用いた．

試 験 成 績

1．症例構成（Fig．1）

総症例数は86例（FOM群42例，1－CBPC群44例）

であり，効果検討除外例は14例で，その理由はTable

4に示したとおりである．副作用の検討では，総症例

Table 4．効果検討除外理由

F OM   I－OBPG 計

規約違反     1

 尿中細菌菌種が対象外        3

@            ．@尿中細菌数不足（く103個／m‘）

@重症基礎疾患例

椁�癆ｽ

0101

l     l‘     ［       I       I    5  1    8

@   2

@   0

@   1

@   1

2112

抗生剤併用

寫?pによる服薬中止
ρ

計 5 9 14

86例のうち抗生剤併用の1例（1－CBPC群）と重症基

礎疾患例の1例（FOM群）の計2例を除く84例
（FOM群41例，1－CBPC群43例）についておこなっ
た．

 なお，検討対象症例の構成をFig・1に示しt．

2．効果挨討症例の背景

 両群の効果検討対象例の背景因子として，性，年

齢，病期，部位，排尿状態，基礎疾患，既往症および

尿路手術の有無，尿中細菌の菌種，回数などにつき比

較検討したが，Table 5に示すとおり，いずれの項目

においても両群聞に有意差なく，両群の特性背景が均

一であることを認めた．

 また，両群の症状別程度の比較を臨床症状（Table 6）



Table 5． 効果検討対象症例の背景因子

FOM
工一

bBPC 検定 FOM 1－bBPC 検 定

男 33 34 艮s． PS・aeruginosa 16 15

性

女 4 1
α2＝0745）
iF＝0．196） 単 Pr・rettgeri 2 2

く29
5 2

菌
独
Pr． ipconstans 2 2

年 30～39
1 6 Pr． mirabilis 2 1

感

40陶49
5 3 N，S， Pr． mQrgahii． 0 1

染

50～59
8 3． α』8．0（刃） Pr・vulgaris 1 4 N，S．

令 60～69
9 9 尿 計 23 25 α』7．訓8）

＞70
9 12 Ps．十Pr。rettgeri 5 5

急     性 2 6 N．S．
混 Ps．十Pr． inconstans

1 2

病期

慢     性 35 29
α2＝L461）
iF言0ユ13）

合
Ps．十Pr．mirabihs 1 0

感染

蝿ﾊ

上 部 尿 路

ｺ 部 尿 路

829 827

N．s．

iz』0025）
iF篇0562）

中
種 感

Ps．＋Pr．mQrぎanii．

os．＋Pr．田1garis

42 12

正      常 23 18
染
Ps．十 〇thers 1 0

排尿
そ 尿道カテーテル 10 12 N．S． 計 14 10

状態
め 腎・尿管カデーテル 1 3 α・＝1．937） 103（個！ml） 4 2

他 回腸導管・撰 3 2
菌

10些 2 玉 N．S．

神経属性膀胱 15 14 細
s． 105． 5 3 α知、492）

腫     瘍 6 9 106 ．？ 9

   結基礎  ■

石  症 5 1 N・S， ≧lol． U 9

疾患
前立腺肥大症 1 2 （Z』3，648） 計 ． 29 24

術      後 8 7 103（個／mη 0 2

そ   の  他 2 2 菌 104 ． 0 3 NS。

既往

ﾇ
あ      り

ﾈ       し

15

Q2

11

Q4

N，S．

ｿ2＝0．313）

iF＝α288）

数
Pr．

105 ．．．

P06 …

34 12 α2＝6．710）

尿路．
あ       り 27 22 N．S． ≧107．． 12 11

手術
な       し 10 13

α』α445）
iF＝0．254）

計．． 19 19

Table 6， ．効果検討対象症例の背景因子（臨床症状）

F OM 1－CBPG 検   定

十卜 1 2

※ 十 6 6 N．S．
排  尿  痛．

一 16 10 （κ2＝L125）

計 23 18

弓隠 2 4

十 10 5 N．S．
腰    痛

一 25 26 α2＝2．29．9）

計 37 35

什 2 4．

※ 十 5 5 珂．s．

残  尿  感
㎜ 16 9 α2＝2．361）

計 23 18

十ト 4 7

※ 十 14 7 N．S．
頻    尿

一
5 4 α2＝2．693）

計 23 18

卦 5 6

血    尿
十 ．6 10 N．S．

皿 26 19 （㌶2＝2．12G）

計 37 35

十 6 6

N．S．
発    熱 一 31 ．29

α2＝α044）
計 37 35

※ カテーテル留置等を行なわない

 排尿例のみ観察

圃oo
“

〉任

凝
や

節

サ
● ・

罫

●

o
竃
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Table 7・効果検討対象症例の背景因子（尿所見）
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FOM 1－GBPG 検     定

十 20 26
± 12 6 N．S．

混      濁
一

5 3 （ぎ2＝3，229）

計 37 35

十 1 0

± 0 5     串ﾎ2＝6．495
糖

一 36 30
計 37 35
十 16 20
士 8 7 N．S．

蛋      白
一 13 8 （潔2＝1，647）

計 37 35

十 5 3

十 29 26 N。S．
ウロビリノーゲン 二

3 6 （疋2＝1．609）

計 37 35

十 2 5

十 6 4 N．S．
一円     柱
一 29 26 （濯2＝1．795）

計 37 35

十 6 6

十 18 18 N．S．
上     皮 二

13 11 （12＝O．111）

計 37 35

升 『10 11

十 7 10 N．S．

赤  血  球 ± 8 5 （濯2＝1．644）

一 12 9

計 37 35

十 20 27

十 13 7 N．S．

膿     球 ± 3 1 α2蹴4。791）

一
1 0

計 37 35

寧 P〈0．05

ならびに尿所見（Table 7）につきおこなったが，糖

の項目を除き各項目とも丁丁間に有意差を認めなかっ

た．

3．総合効果判定（実行委員会判定）

 検討除外の14例を除くFOM群37例，1－CBPC群

35例，計72例の総合効果判定成績はTable 8に示す

とおりである．

 FOM群では著効4例，（10．8％），有効7例（18．9

％），やや有効15例（40．5％），無効H例で，1－GBPC

群では著効4例（11．4％），有効12例（34．3％），やや

有効11例（31．4％），無効8例と，同等の成績を示し，

検定の結果両群聞に有意の差を認めなかった．なお両

群共に悪化例は全く認められなかった．

4．有用性
 有用性ありと判定されたものはTable 9に示した

とおり，FOM群iO例（27，0％），1－CBPC群15例

（42．9％），有用性ややありの判定はFOM群16例

（43．2％），1－CBPC群13例（37・1％），有用性なしと

 Table 8．総合効果判定（実行委員会判定）

i綱競階副鋤 悪化 計 検   定

F O MI 4   1
7 15 11 o 37

1－CBPG

1 4 F 12
11 8 0 35

 N・S．

iZζ1．101）

計 8 工9 26 19 0 72

Table 9．有用性判定

あり ややあり
」 な し 判定不能

計    検   定

F O M 10 16 11 0 3？

    1mCBpc l 15
ユ3 7 D 35

  N．S．

iZ＝1．413）

計 25 29 工8    D 72
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判定されたものはFOM群11例，1－CBPG群7例と

やや1．．GBPC群がFOM群より上回るごとき印象で

あったが，検定の結果両群間に有意の差は認められな

かった（Table 9）．

Table lO・感染部位別による総合効果判定の層別

上  部 尿  路

著効 有効 やや有効 無効 悪化 計 検   定

F O M 1 3 1 3 0 8

1－GBPC 2 5 1 0 0 8

 N．S．

iZ≡1．526）

計 3 8 2 3 o 16

下 部 尿 路

著効 有効

鰍
無 効 悪化 計 検   定

F O M 3 4 14 8 0 29

1－OBPC 2 7 10 8 0 27

 N，S．
iZ＝0、023）

計 5 11 24 ．16 o 56

5．背景因子別の効果

 性，年齢，病期，感染部位，排尿状態，基礎症患，

既往症と尿路手術の有無，尿中細菌の菌種および菌数

などを対象患者笹性として，総合効果判定につき層別

解析をおこない，比較検討したが，いずれも両群閥に

有意の差は認められなかった．

 これらのうち，本試験の患者特性を最も良く反映す

るものとして，感染部位（上部尿路および下部尿路感

染），基礎疾思のうち後述する神経因性膀胱例，尿中

細菌の菌種別（単独感染と混合感染）についての解析

成績を（Table 10～13）に掲げた．

Table 11・神経因性膀胱による総合効果判定の層別

著効 有効

轍
無効 悪化  計 ． 検   定

F O M． 1 2 8 4  O
h

15

1－CBPC
ユ 2 7 4    0 工4

 N．s．

iZ＝0．00）

刮 2 4 15 8 0 29

Table 12．尿中細菌菌種別による総合効果判定の層別

（1｝全例の層別

F  O  M 1－CBPG

著効 有効
やや

L効
無効 悪化 計 著効 有効

やや

L効
無効 悪化 計

PS，aeruginosa
3 1 6 6 0 16 3 5 4

  」

R   0 15

Pr・rettgeri
0 1 1 0 0 2 0 0 1 1 0

Pr．incO龍stans
0 亙 1 0 0 2 0 2 0 0 0

22

単独感染

Pr．mirabi艮is
0 2 0 0 0 2 1 0 0 0 0 L

Pr．m。rganh
0 01 0 o 0 0 0 1 0 0 0 1

Pr．vulgaris o 0   1 0 o ま 0 1 1 2 o 4

小   計 3 5 9 6 0 23 4 9 6 6 o 25

Ps，十Pr．rettgeri 0 2 2 ユ 0 5 0 1 3 1 0 5

Ps．十Pr．inconstans 1 o 0 0 0 1 0 1 1 0 0 2

Ps．十Pr．mjrabl】is o 0 0 1 0 ユ o 0 o o o

混合感染

Ps．十Pr．morganii 0 0 3 1 0 4 0 0 1 0 0

012

Ps．十Pr．vulgaris 0 0 1 1 0 2 0 1 0 1 0

Ps．十〇thers o 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0

小    計 1 2 6 5 0 14 0 3 5 2 0 10

総    計 4 7 15 11 0 37 4 12 11 8 0 35
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     Table 13。尿中細菌菌種による総合効果判定の層別

            （2）単独感染と混合感染の層別

1， Ps．aerugifiosa単独感染例

薯  効 有  効 やや有効 無  効 悪 イζ 計i 検 定

F ・ Mi・ 1 6 6 0 16

1－GBPG   3 5 4 3 0 15

N。S．

iZ＝1．251）

計  1 6 6 10 9 0 31

2． Protens単独感染例

著  効 有 効1や鮪効 無  効
悪  化1

計 検   定

F   O   M    O 4 3 0 0 7

レCBPGI 1 4 1 2 3 0 10

N．S．

iZ；0，471）

L＿計  ・ 8 5 ・  ・i17

3， Pseロdomo昼as十Proteus混合感染例

一一 著  効 有  効 やや有効 無  効 悪  化 計 検   定

lF O ム｛
1 2 6 4 0 13

互一CBP O 0 3 5 2 ・11・
N．S．

iZ＝0，434）

計 1 5 1ユ 6 0    23

4．  Pseudorロonas 感染｛3周

1 …1 廿
効 有 1

効 やや静1無 効 悪 化 計 検 定

F 0
 ⊆ll  4
k一一＿＿＿一一一垂

3 12 i 10 0 29 N．S．

亙一G B P
一 FGi   13

8  1
q ト｝  5

5 0 25 （Z－1．367）

計

7一
11 21 15 0 54

6．症状別の効果

 臨床症状，尿検査，細菌尿など各項目についての改

善度を層別して比較検討した．成績はFig．2～4に示

したごとくPseuaomonas投与前≧107／固／m1の細菌

尿おいて，1－BGPC群で細菌数減少の傾向（p＜O・IO）

がみられたほかは，いずれも両二間に有意の差を認め

えなかった．

7．副作用・
 臨床症状の詳細な観察ならびに臨床検査成績により

検討した副作用はTable 14およびFig．5～9に示

すとおりである．

 自覚症状として胃腸障害が両群に1例ずつ認められ

いずれも投薬が申止きれた。発疹はFOM群に1例

認められたが，症状は軽度であり，投薬は継続され

た．

 また，臨床検査成績では，腎機能検査として実施し

たBUNで，投薬後に一過性の上昇例が両面に1例

ずつ認められたが，いずれも軽度の上昇であった（Fig．

5）．肝機能検査では，FOM群｝こs－GOTおよびs一

GPTの一過性の上昇1例（Fig． 6，7）を認めたが，

いずれも投薬終了後10日目には正常値に復していた．

血液像は（Fig．8および9）に示したごとく，赤血球

数では投薬前後に特記すべき変動は認められなかっ

た・白血球数については臨床症状の改善とあいまって

正常値に近づいた症例を認めた．

考 察

 最近の尿路感染症の傾向として起炎菌としてのグラ

ム陰性桿菌の増加が挙げられよう．慢性または複雑性

尿路感染症においてはとくにこの傾向が顕著であり，

Pseud・monasあるいはPr・teersの検出頻度も高まりつ

つある．

 今回われわれが対象疾患としたPseudomonasまたは

Proteusを認める尿路感染症では，急性症は少なく，

尿路系に機能的あるいは器質的な閉塞機転が存在し，

慢性に経過していることが多い．その原因として神経

因性膀胱，前立腺肥大症，尿路の悪性腫瘍，結石など

の基礎疾患の存在があり，これに加うるに尿路系手術
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FOM ItBPC
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血
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     x
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  C14
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Fig・2・症状別改善度  1．臨床症状
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後のカテーテル留置が菌の侵入を容易にしている．一一一一・

方，年齢的に高齢者が多く，加齢による網内系機能低

下のみならず，悪性腫瘍を基礎疾患にもつ場合，抗腫

瘍剤投与による免疫能低下のため複雑高慢駐尿路感染

症に罹患しやすいことも常に念頭に置かねばならな

い．すなわち，このような背景を有する尿路感染症の

治療においては，細菌一抗菌剤一宿主の関係を充分配

慮することが必要である．その治療には抗菌性の高い

抗生物質の充分な投与のみならず，宿主側条件の改善

が必須ときれている．しかし，一面宿主側の条件にお

Tabユe 14．副 作 用
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果  投与中止例
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いて非可逆的な変化も挙げられており，治療は必ずし

も容易ではないのが現状である．

 今回われわれが集計解析した症例背景において，性

別で男性が72例中67例（93．1％） と大部分を占め，

かつ年齢的には50歳台以上の高齢者が多かった．

 背景因子別に考察すれば，感染誘因となる器質的要

因による尿路障害，すなわち前立腺肥大症，結石，尿

路の悪性腫瘍，あるいは機能的要因による尿路障害，

すなわち神経因性膀胱などの存在が53例（73・6％）

に認められている．

 また，術後あるいは神経因性膀胱に施行されたカテ

ーテル留置も31例（43．1％）に認められ，慢性（64

例：88．9％）に経過した複雑性尿路感染症例の病像

を如実に浮き彫りにしている．

 これら基礎疾患のうち，神経因性膀胱を背景とする

症例は両丁霊の約1／3を占め，本試験対象の解析上重

要な意味を投影している．すなわち，神経因性膀胱は

膀胱を支配する脳脊髄，さらには末梢神経の損傷によ

り，膀胱の知覚排尿運動が障害され，臨床的には排尿

障害による残尿がみられ，高度の場合には尿閉状態に

いたる．このため持続導尿または間欠導尿が施行され

ている，一般にこのような操作が菌の侵入を容易にす

るものであることはいうまでもない．さらに，神経因

性膀胱においては尿管逆流現象をみることが多く，丁

丁腎炎の併発を容易にする．

 また，膀胱の知覚神経も障害されているため，尿意

や排尿痛が消失しており，悪臭ある膿尿や細菌尿が著

明であっても患者自身は苦痛を訴えず，治療効果判定

に難渋することが常である．

 これらは膀胱支配神経切断による膀胱壁の組織学的

変化を検索した実験報告により確認されている．すな

わち，実験動物の膀胱支配神経を切断することにより，

膀胱壁粘膜の浮腫，粘膜下組織の血管破裂，さらには

膀胱壁全層にわtる浮腫や粘膜下層の肉芽組織増殖に

よる肥厚などが詳細に報告されている12・13）．膀胱壁に

おけるこれら病的変化は，当然感染防御能を極度に低

下させ，感染を容易にし，かつ増悪；難治にいたらし

めるものである．

 脊髄損傷症例の場合は，受傷直後に尿閉状態となり

残存膀胱支配神経の機能回復と共に，次第に膀胱三内

の神経叢の働きにより，自律性膀胱などに移行するが

残尿が多く，一般にカテーテル留置が施行されてい

る．さらに前述の如く，膀胱自体は神経切断により膀

胱壁の伸展性を失い，収縮が悪く，また組織の代謝異

常のため膀胱壁の組織学的変化がみられる．一方，膀

胱の尿管開口部の機能障害により膀胱尿管逆流現象を

きたすようになり，膀胱内細菌尿が腎孟内に上昇する

ようになる14）．また，先に述べた神経切断による膀胱

壁の伸展性の消失，膀胱壁の肥厚とあいまって，膀胱

内圧は上昇し，これに加うるに尿管逆流現象による膀

胱尿の腎門内逆流のため，腎管内圧はさらに上昇し，

水腎症の形をとり，腎孟腎炎の併発と共に腎の荒廃に

陥るにいたる．

 以上は典型的な脊損膀胱の臨床病理であって，本門

の治療はきわめて困難であり，単なる尿流障害除去の

みでは充分な治療とはいいえず，また抗菌剤の関与す

る部分も必ずしも多くはない．

 これら神経因性膀胱を基礎疾患としtcee治症例につ

いて，カテーテル留置例と用手誹二丁に分け，総合効

果判定：を層別したのが（Table l 5および16）である．

Table 15．神経因性膀胱・カテー一一テル留置例に

     よる総合効果判定の層別

著効 有効 やや有効 無効 悪化 計 検   定

F O M 0 1 2 4 0 7

1－GBPC 0 1 5 2 0 8

 N，S．

iz＝o．837）

計 G 2 7 6 O   l5

Table l6．神経因性膀胱・用手排尿例による

     総合効果判定の層別

著効 有効

㈱ 無効 悪化
計 検   定

F O M 1 1 4 0    0 6

1－CBPC 0 1 1 2 0 4

 N．s．

iZ醤1．145）

計 1 2 5 2 o 10

対象症例が少数であり，本成績をもって早急な結論を

引き出すことは危険であるが，かかる重症・難治の複

雑性尿路感染症に対し，1日29，7日間連続経口投与

された両薬剤が，カテーテル留置条件（Teble 15）

で有効各1例，やや有効をFOM群に2例，1－CBPC

群に5例の効果を示した．また用手排尿条件（Table

16）で著効1例をFOM群において，有効例を両群

に各1例，やや有効をFOM群4例，1・・CBPC群に

1例の効果を示したことは，本疾患の複雑な背景を考

慮すれば，抗生剤の本感染症治療に占める位置もおの

ずから明らかである．両条件での層別解析では両群

間に有意の差を認めず，FOMは1－CBPC同様に

PseudomonasあるいはProteusに対し，ほぼ同様の臨

床的有用性を有するものと考えられる．なお，両罰と

も悪化例は全く認められなかった．



結 語

宍戸・ほか：複雑性尿路感染症・FOM

 PseudomonasあるいはProteUSが分離された複雑性

尿路感染症に対するFOMと1－GBPCの治療効果と

副作用を比較検討することを目的として，86例の患者

にFOMあるいは1－CBPGをそれぞれ1日29，7日

問経口投与し，臨床効果，細菌学的効果，症状・所見

の改善度ならびに副作用についての両薬剤聞の比較を

二重盲検法により実施した結果，以下の結論を得た．

1．前述の尿路感染症に対するFOMと1－GBPCの

臨床効果には有意差は認められない．

2，細菌学的効果ならびに症状・所見・臨床検査値の

改善度において，両薬剤間に抗菌剤の効果を比較する

．ヒで問題としうる有意差は認められない．

3．副作用の出現頻度においても，両薬剤間に有意差

は認められない．

 以上の結果から，FOM は複雑性尿路感染症に対

して有用性のある薬剤であると考えられる．

なお，本試験においてコントPt 一ラーの労を賜わった帝京
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大学医学部小児科学教室藤井良知教授に厚く感謝の意を表し

ます．
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