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第14回 日本化学療法学会総会シンポジウム:カ スガマイシンの基礎と臨床

緑膿菌に よる尿路感染症に対す るKasugamycinの 臨床効果に つい て

柿 崎 勉

信州大学泌尿器科

今回の調査において,ア ソケー トによつて資料をお送

り頂いた機関は表1の 如くであ り,こ の席をお借 りして

厚 く御礼を申上げる｡

集つた尿路感染症例 の 内 訳 は表2の 通 りで,全 部で

166例 であるが,今 回の報告は時間の関係上,こ の表の

表1本 調査に資料を送付された機関

北海道大学,札 幌医科大学,東 京大学,慶 応大学,

順 天堂大学,国 立東一病院,都 立駒込病院,虎 の門

病院,名 古屋大学,名 古屋市立大学,金 沢大学,国

立舞鶴病院,大 阪府立病院,神 戸大学,久 留米大学

表2尿 路感染症症例の内訳

1.尿 中 に緑 膿 菌(Ps)が 証 明 され カ ス ガ マ イ'

シ ソ(KSM)筋 注 を 行 な つ た 症 例 … … …123例

1)KSM筋 注 でPs消 失 した 症 例 … …93

2)〃 し なか つ た 症 例

30

2.創 液又は膿中にPsが 証明されKSM筋 注

を行なつた症例 12例

3.尿 中にPsが 証明されKSM溶 液注入を行

4.

なつた症例

非Ps感 染症

計

3例

28例

166例

表3KSM注 射療法による尿中Psの 消長(123例)

1.Ps消 失 群(93例)

＼
消失迄の日数

消失までの臼数 消失までの投与量
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第1の'groupを 主 とし,他 は次の機会に譲りたいと思

う｡

調査は3の 点について行なつた｡

第1… …尿中緑膿菌へのKasugamycinの 効果

第2… …Kasugamycin、 の臨床症状への効果

第3… …Kasugamycinの 副作用

である｡

1.尿 中緑膿菌へのKasugamycinの 効果

1.Kasugamyeinの 緑膿菌消失効果

Kasugamycin筋 注により尿中の緑膿菌の消失したも

のをPs消 失群,消 失 しなかつたものをPs非 消失群と

してKasugamycinの 投与 日数及び量を見たのが表3で

ある｡上 段のPs消 失群では,Kasugamycin投 与5日

以内で73%に 菌が消失 し,投 与6日 以上を要したもの

が27%と なつておる｡い ず れ の場合も1日 投与量は

1.1～1.89の 範囲である｡以 上のことか ら,5日 間59

程度を与えれば,菌 の消えるべきものは,そ の413に お

いて消えるとい うことになる｡

下段の非消失群では,何 等かの理由で投薬を中止した

時まで尿中緑膿菌が消失 しなかつたものである｡こ れを

Ps消 失群と比較検討の都合上,投 与日数5日 以内,6～

7曰,8日 以上の3群 に 分け た｡Ps

消失群,非 消失群ともに1日 投与量が

略々一・致し,そ の他の条件も略々同様

と考え られるので比較が可能と思われ

るo

1.8

1.1

1.5

1.4

壽}73%

19}27%

皿・Ps非 消 失 群(30例)

投 与 日 数 症例数

一

投 与 日 数 投 与 量

日数の幅 平 均

(日) (日)

投与量の 平 均
幅(9) (9)

1日 量平
均(9)

1 1 1 1

5日 以 内

6～7日

8日 以 上

ウ
御

3

『0

1
乙

-

2～53.92～10

6～76.67～14

8～2312.58～39

6.3

10

18.4

1.4

1.5

1.4

これ らの結果 をま とめてKasuga・

mycini療 法におけ・る投与 日数と尿中

緑膿菌残存疲例との関係を出すと,表

4の 如くになる｡最 初緑膿菌陽性であ

つた123例 はKasugamycin投 与でこ

のよ うに菌陽性が漸減しており,全 体

としてKasugamycinのPs消 失効果

は756%と なつておる｡

2・Kasugamycin1日 投 与量,1

日投与回数と緑膿菌消失までの日数と

の関係

表5で は1日 投与量が19の 場合,
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これを0・59宛2回 投与するか,191回 にするかは,

血中及び尿中の有効濃度とその持続時間,副 作用低減等

の問題とか らんで,充 分検討すべき問題である｡こ の表

で,5日 以内消失群ではO.592回 法が,191回 法 よ

り寧ろいい成績となつておる｡Kasugamycinの 基礎i的

研究におけ'る血中,尿 中濃度の成績か ら見ても,又 後に

述ぺる副作用の低減の問題か ら見ても,分 割投与の方が

適当のように考えられる｡

3.1日 投与量と緑膿菌消失までの日数の関係

表41日 投与回数 とPs消 失率

1日1日5日 以 内6日 以 上 計

投与 量 投 与 回 数 消 失 群 消 失 群

O.59×2回17(85%)
19以 下1

9×1回23(74%)

3(15%)20

8(25.8%)31

29以 上
19×2回

29×1回

22(66.6%)

0

12(33.3%)

0

34

0
麺

表51日 投与量 とPs消 失率

鑓響
19以 下

1.09

1.59

29

39

計

3日 以内
消 失

1

14
(29.1%)
1

14
(38.8%)
5
(100%)

35

4～5日

消 失

1

24
(50%)
1

7
(19.4%)

0

6～7日

消 失

0

7
(14.4%)
1

9
(25%)

0

33 ユ7

8H以 上
で 消 失

0

3
(6.3%)
0

6
(16.6%)

0

計

表6で 見る限 り,投 与5日 以内消失群では,1日1g

の場合は,投 与4～5曰 で最も多く緑膿菌が消失 してお

る｡又1曰29の 場合は投与3日 以内で最 もよく消失し

ておる｡こ の点か ら見ると,緑 膿菌を早 く消失させるに

は1日 投与量が多い方がいいとい う印象を受ける｡

4.Ps消 失群及び非消失群の疾患と病態

以上は単にKasugamycin投 与による緑膿菌の消失と

い う点だけを見たものであるが,対 象となつた症例の疾

患の種類 と病態は どんなものであつたかという点を明ら

かにしておく必要がある｡こ れを見たのが表7と 表8で

ある｡然 しこれ らの分類は大変困難であり,疾 患及びそ

の病態は百人百様であ り,Kasugamycinの 効果に影響

するfactorも 異 なつていると思われる｡そ こで尿路感

染症の発生と発展に最も好適な病的状態とされている尿

流通障害,即 ちobstructionを 病態の基準因子として取

上げた｡表7はPS消 失群であり,こ のように疾患の種

類は多様であ り,そ の病態も様々で,少 数のいわゆる非

図lKSM療 法にSll`る段ξ日橡と
尿中Ps陽 性(残 存)率
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表6Ps消 失 群 の 疾 患 と 病 態

＼ 一 恒久的尿流障害

疾麗 類1＼一_臓 日矧 急噛

～時的尿流障害

5日 以 内
Ps(一)

下

部

尿

路

害

胱

瘍
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炎
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0

計
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5(2)

8(1)

19(3)

25

7

5

10(4)

8(1)

6(1)

93(12)

尿流 障害 … …80/93=86%,う ち恒 久 的43・8%,一 時 的562%

再 発 … …12/93・12.7%,う ち恒 久 的 尿 流 障 害 で75%

いわ ゆ る非 閉 塞性 … …13193=14%
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表7Ps非 消 失 群 の 疾 患 と 病 態

＼ 、一
、

一㌔

、一

、 、

疾患の繍 一＼＼ 一

恒久的尿流障害 一時的尿流障害 いわゆる非閉塞性
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計
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7 13 0 5 5 0

20 5 5

30

尿流 障 害 … …25!30=83.3%,う ち恒 久 的80%e,一 時的20%い わ ゆ る非 閉塞 性 … …5/30=14%o

表8再 発 症 例 の 疾 患 と 病 態 及 び そ の 原 因

罰 疾 患 病 態 残 存 異 物 摘 要

22

PO

7

2

2

28

0
り

◎δ

n6

0
リ

ワ
μ

0

2

3

5

5

6

3

31

61

膀胱括約筋緊張症兼
結石

神 経 因 性 膀 胱
'
膀 胱 癌

膀胱括約筋緊張症
巨 大 膀 胱 憩 室

2次 的 膀胱 腫瘍

尿路結核,右 腎結石

両 側 腎 結 石

左重 複 腎兼 結石

右尿管狭窄兼水腎症

膀 胱 癌

左 尿 管 結 石

慢 性 腎 孟 腎 炎

砕 石 術 後

尿 閉

両側尿管皮膚痩

憩 室 捌 除
膀 胱 頸 切 開

尿 管 皮 腐 痩

2次 的腎孟腎炎
'ノ

η

2次 的 感 染

膀胱部分別除後

切石術の尿痩形
成

恒久的尿流障害

'

ノ

'

2

〃

害障路

〃

〃

〃

〃

〃

尿的時一

''

いわゆる非閉塞性

膀胱留置 カテーテル

尿管留置 カテーテル

膀胱留置 カテーテル

尿管留置 カテーテル

腎 結 石

〃

〃

膀胱留置 カテーテル

尿管留置 カテーテル

第1回,投 与3日 以内Ps消 失

'

歪
5

〃

解

〃

〃

〃

厚

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

5日 以 内 〃

〃

〃

3日 以 内tt

''

5曰 以 内tt

閉塞性疾患を除いて殆んどが複雑な尿路疾患を土台 とし

た2次 的感染である｡そ してその86%がobstruction

を有するもので,そ のobstructi｡nは,手 術その他で除

去されたものを一時的 としたが,こ れが56.2%,恒 久

的obstructionが43.8%,い わ ゆる非閉塞性疾患,即

ちobstructionの ない単純な急性及び慢性の腎孟炎 と膀

胱炎が14%あ つた｡こ れに対 して表8のPs非 消失群

では疾患の種類とobstructionの 頻度は略々同様である

.が,恒 久的obstructionが80%と 著 しく多くなつでお

る｡こ の辺に,同 じようなKasugamycin療 法でPs消

失群 と非消失群とい う相異を生 じた原因の1つ があると

考えられる｡又Ps消 失群では腎孟又は膀胱に留置カテ

ーテルを置いたものが93例 中70%も あ る｡こ の留置

カテーテルが又尿路感染症を支援助長する厄 介 な要 因

で,Kasugamycinの 効果を削減する重要因子の1つ と

なつていると考えられる｡要 するに疾患の種類というよ

りも疾患により起された病巣の状態,殊 にobstruction

の性質,そ の期間及び留置カテーテルや結石などの異物

の存在がKasugamycinの 緑膿菌消失効果に重大な関係

を有するものと考えられる｡

Ps消 失群では再発が12例,12.7%あ り,そ のうち

恒久的obstructionが9例,75%あ つ た点は注目すべ

き点である｡そ こで再発症例の原因追求を試みたのが表

9で ある｡12例 中11例 に恒久的又は一時的obstruction

が あ ること,そ の うち9例 にカテーテル或は結石などの

異物が膀胱或は腎孟に存在することが認められ,こ のよ
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表9再 発 症 例 に お け る 緑 膿 菌 の

信大40

担t■1WlKX11

3日,993日,69

11Ps(冊)一 →Ps(→ 一 ・・一・・一一ei…〉(辮)一 一→(一)〉(帯)→ 悪 心,嘔 吐 の た め にSM中 止

↓ ↓

1100mc&011・P11(622)i100血cg,011,P11(622)

17

9

3日,69

(翔 一〉一→(一 〉一一 一

↓

1100mcg・011・Plll(624)

9

8日,169

>G十)→(一 〉一一・一一｡一一

↓

1100mcg,011・P111(623)

21 5

14

i

5日,1096日,119

(辮)→(一)・ 一一一 〉(十)一 一→(一)

↓ ↓

100mc島011,P11[(627)11・Omcg,011,

19

21

20

○抗 原 の分 類 記 号 はVERLDER(1961)の 分 類 に よる｡011と は そ の分 類表 に な いtypeを11番 目 と した とい う

OPyocinetypeはDARRELL,J.H.&AH.WABBA(1964)の 分 類 表 で 左 よ り一 連 番号 をつ け た 場 合 の 番 号｡
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Sero-type,Pyocine-type及 びMICの 追 求(1)

紐
41

1 皿

一 一一 一・

亟](627)

6

2697日,149

-一→・(土)一 一 レ(什)

↓L!

011,Plli(621)
馳

1

副作用のため与えず

(+)

↓

100mcg,011,P11

一→ 中止

1

3日,699曰,189

(辮)一 一一一→(一)〉(十)

↓ ＼

巨00mcg・011・El,1Eil(623)

113

5日,1097日,149

(帯)一一 →(升)一 →(十 〉↓

1著Omcg,011,illi,llillil(621)

3

6日,997日,79

(帯)一 一→(升)一 →(十)

↓'＼

1…mcg・ …,P・ ・1(624)

22

4日,89

(帯)一 →(土)

↓

800珈gi

葦
…

18

一 一一一→(+)

↓

[100mcg・011・P11(624)

15

一 →(十)

↓

1200mcg・011,P11(624)

1,000mcglccで 洗 漁

一 一 一 一 一 一 →(一)

匝mcg,011,Plll(624)

一一 一→ 中 止

一 一・→ 中 止

t8・・mcg,01・,P1コ(624)

一

肇

}

213

9β,99

→(帯)一 →(一)

31

>(+)

↓

1§88藍こ:含:8】テ;i睾乏11

161皿

一 一一 一 一(什)

↓

1800mcg,0?・:.旦

18

5日,59

(辮)一 →(帯)↓

1800mcg・011・Pl11(621)

4

8曰,99

-→(辮)一 → 中止

↓

1800mcg・011,P11(621)

意味｡



VOL.14NO・6 CHEMOTHERAPY 495

表10緑 膿 菌 のSero-type,

大
例
信
症

9

16

4

6

26

40

田 X

25

3日,69

(+)一 一 →

↓

L璽k外 来)

10

6日,129

(一)一 一一→(十)一 一・一→(十)

副作用中止

28

)卦

↓

(

8日, 169

-→ ・(一)一 一一一一 一一一一 一 一 一一一一

100mc&03/7瓦P1,鍋gk622)

1

7

)帯

↓

(

5日,10g

一→(粁)一 一

1200m喝0◎Plll(外 来)

12

6日,12g

(+)一 一 一一→(一)

副作用のたあ中止

18

一 一 一 一 →(朴)

↓

[40・mc島 ⑳P11】(外 来)

6

〉(+)

↓

}5伽cg,0～,Pl11(外 来)

○抗原 の 分 類記 号 はVERDER(1961)の 分 類 に よ る｡011と は そ の分 類表 に な いtypeを11番 目 と した とい5

0Py｡cinetypeはDARRELL,J.H.ahdA.H.WABBA(1964)の 分 類 表 で 左 よ り一・連 番号 をつ け た 場 合 の 番 号｡

表11Ps非 消失群の投薬中止理由 表12Psと 他菌 との混合感染に対するKSMの 効果

投薬中止理由

無 効 の た め

副 作 用 の た め

外 来 追 求 不 能

不 明

計

5日 以内
投 与 群

0

7
.
2

3

12

6日 以上
投 与 群

凸
V

4

輔↓

3

1

18

計 全123例 中KSM投 与 でPs消 失 したもの

0

¶
漏

3

4
U

噌
↓

¶
↓ {

Ps単 独感染

混合感染

93例(75.6%)

52例

41伽 旺(44%)

全123例 中KSM投 与 でPs消 失 しないもの

30

PS単 独 感 染

{混合感染

30例(24.4%)

23例

7例(23.3%)

うな状態が再発に関係するのではあるまいか と思 わ れ

る｡

他方において,再 発を来たした菌はどこから来た もの

かが問題である｡体 内のどこかに残つていた菌が投薬中

止後再び勢力を盛返 したものか,患 者の体表,衣 類など

に附着していたものの自家再感染か,或 は全く別株の菌

の新感染か,な どが考えられる｡そ こで私共のところで

再発を起した緑膿菌の性質を追求 して見たのが,表10

と表11で あ る｡緑 膿菌 のSerotype,Pyocinetype及

びKasugamycinに 対するMICを 発生時期的に追求し

たものである｡表11の9例 は同一typeで あつたが・

No.23で は後に別のtypeも 検 出された｡こ れは恐 らく

複数株の感染であつたと思われる｡こ れ ら9例 は発生時

期的に見て同一株の院内感染の疑が濃厚である｡注 目す

べきはKasugamycinのMICで あ り,初 めの昨年6,

7月 頃は100mcg/m1程 度 で あつ たが,10月 頃から

800mcg/m1と い う高いものが出現 した点である｡即 ち

再発の都度投与を繰返しているうちに耐性菌が生じて来

るのではあるまいかとい う懸念が出て来たわけである｡

この点が再発の原因とどう結び付くかは現在の所判らな

い｡寧 ろ原因とい うより結果のようにも思われる｡い ず

れにしろ,こ の問題はKasugamycinに 対する緑膿菌の
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Pyocine-tyPe及 びMICの 追 求(ll)

刈

1

41

1

→ )十

↓

(

1100mc島03/職P鍋gl(外 来)

26

2日,

一 …〉(井)

↓

;KSM20

4gi副 作 用,洗 源

i-→(十)一 一 →(土)一 →(粁)

400mc島0御7瓦p鍋gi(622)

15

4日,79

27

(十)→(一)一 一〉(十)一

↓

800mcg」(外 来)

7

3日,59

-→(一)一 …〉(十)

↓

19

五

31

・一 一 一 →(十)一 一 一 一一 レ(十)

↓ ↓

Co1istin

巨00mcg,03/7軌P鍋gl(624)

→(一)

一 一→ 中止

24

副作用,中 止4日,

一 一一→(+)一 一

1800mcg,03/7b,P2,4,91(外 来)

418/m

49

→(十)一 →(十)

〆

1800mc勘03/7勧P41
800mcg,0317b

P1,2,4,9

800mcg,OR,P9

～03/7b,P1,9

一→(十)

↓

匡o◎

(外来)

P111(外 来)

意味｡

耐性 とい う将来の問題に関係するので,今 後更に追求し

なければならぬ と考 えてお る｡表12の 方は,No.9,

10,4が 同一type,Ne.6とNo｡26は 夫 々別のtype

であ る｡こ こでも表11と 同様の現象が現われておる｡

次の表12はPs非 消失群の投薬中止理由である｡副

作用のため中止 したものが11例,37%も あ り,そ の下

の追求不能例を加えると約半数が,更 に投薬を継続すれ

ば緑膿菌を消失させ得 る可能性を持つものである｡

5.混 合感染はKasugamycinの 緑 膿菌に対する効

果に影響を有するかどうか

表13の 如 く,緑 膿菌 と他菌 との混合感染は,Ps消

央群93例 中44%,非 消失群30例 中23.3%で,混 合

感染のある方がPs消 失率が85・4%と 全体のPs消 失

率75.6%eよ りよくなつておる｡従 つて少 くともKasu・

gamycinのPs消 失効果に混合感染が悪影響を及ぼして

いるような点は見出せない｡

他方において,Kasugamycinは 緑膿菌以外の混合感

染菌に対して消失効果があるかどうか,こ の点を見たの

がi表14と 表15で あ る｡混 合感染菌としては,Kasu・

表13KSMに よるPs以 外の混合感染菌の消長

(Ps消 失群)

菌 の種 類

投与
前存
投 与
終 了 時

投与途
中出現
した症

例

投 与
終了時

計

群 裳存卜肖失 裳存消失
1 1 垂 1 II 1

諸

StaPhyloeoccus

Citγobacter

EnterOCOCCUS

Proteus属

Klebsiella

E.celi

G(十)短 桿 菌

Cleaca

G(一)桿 菌

92

9

8

5

4

2

2

一1

1

(7レ16)

5(4414)

5(,715)

3(4｡1｡)

・(75%)

ll

ll

22011

0009

33011

53210

2206

5

ハU

AU

ハU

4
6

ハU

AU

ハU

1

0

A
U

ハ
∪

厚
4

0
刮

¶
基

¶
」

計
14・ ・9122・7・43SS

gamycin投 与前に存在 していた もの と,投 与期間中に

出現 したものと2種 類がある｡い ずれ も尿路感染症に普
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表14KSMに よるPs以 外の混合感染菌の消長

(ゐ 非消失群)

i表17

KSM療 法 でPs消 失 しないものの尿所見の推移

菌 の種 類

者StaPhylececcus

litrebacter

1nt〃oceCCUS

,reteus属

{lebsiella

aω 琵

}(一)桿 菌

前
症
与
在
投
存
例

FO

-
凸

-
▲

d-

(
V

一1

1
占

投 与
終了時
尚存
在

0

0

0

0

0

0

《U

計
1・ ・1・

消失

一b

「
る

「
凸

「
凸

ハU

ー
ム

ー
凸

10

投与途
中出現
した症

例

0

「
ム

AU

O

2

0

0

投 与
終了時
尚存
在
0

弓■

AU

O

一-

AU

O

消失

3121・

計

05

ζ
0

0

茎
0

1

1
0

0

1・9'一

計 22 25 12

膿尿の推移と混合感染の関係

膿 尿 の
推 移

表15KSM療 法 によるPs消 失症例群の尿所見改

善状況

善

変

化

改

不

悪

混合感染
あるもの

2(25%)

5

1

混合感染
ないもの

5(29%e)

9

3

計

ワ
8

」4

」4

1

必
消

の

こ
菌
も

静
の
た

後
外

し

最
以
失

2

3

一-

計 8 17 25

尿所見推移1尿 蛋 白

化
善

も
変

化

る

常

あ常

正
改

異
不

悪

2Z}(38?§%)

44(58.3%)

2(28%)

膿 尿

ll}(,,ll%)
26(31%)

3(3.6%)

菌

ll}(5,ll%)
24(40%e)

4(6.6%)

計 47 48 06

苗に見 られ る もの で あ る｡Ps消 失 群 で はEnterecoceus,

Proteus,Citrobacterの 消失 率 が悪 い よ うで あ る｡投 与

諭存在菌 で は 消失 率 は41例 中22例53.4%eで あ り,

表16膿 尿改善 と混合感染の関係(Ps消 失群)

投与期間中に出現 した菌の場合の消失率は17例 中3例,

17.7%で 著 しく低 くなつておる｡

要す るに,Kasugamycinは 緑膿菌に対しては消失効

果が大きいが,他 の混合感染菌には消失効果はそれ程で

はないとい う結果となつておる｡

II、Kasugamycinの 臨床症状への効果

1.尿 所見の改善状況

表16はIPs消 失群における尿所見の改善 状 況 で あ

る｡蛋 白尿の改善は38.8%,こ れ に対 し,細 菌感染に

直接関係する膿尿の改善は65.5%に 見 られる｡こ れは

緑膿菌の消失率756%よ りは小さい｡

羅尿21PsRS純 感染陣洗 馨繍 潔 鹸1難 霧 の
化
善

変

化

常正
改

不

悪

、1}(8811%)

3(11.1%o)

0

1}(62}1%)
8(33.3%)

1

、§}(48}塁%)

15(45.4%)

2

8/31
17/31

18/23

313

計127 42 33

註:PsはKSM療 法終了後全部消失している｡

又緑膿菌が 消失 しても膿尿の改善を見

ないものが58.3%eも あ る｡こ れらの

点は膿尿が緑膿菌だけによるものでは

なく,他 の混合感染菌にも基づくこと

を暗示 しておる｡こ の点を調べたのが

表17で ある｡緑 膿菌単純感染では,

膿 尿の改 善 率 は88.9%oで あ るが,

Kasugamycin療 法途中の混合感染で

表18KSM療 法終了後Ps消 失するも尚残存 した菌

菌 残 存 菌 消 失

鷲 雑 不変晦 悪綱 小 計 餐叢舗 尿不変群尿悪圃 小 計
計

E漉 γoooo伽5 66 2 14(70.0)2 40 6 20

P70伽s属 84 1 13(72.2)2 12 5 18

諸Sfσ 吻'oωo㈱ 54 1 10(55.5)5 21 8 18

C伽 伽o'¢ γ 61 0 7(70.0)2 10 3 10

E.coJ` 42 0 6(66.6)2 10 3 9

κzεゐs`¢πo 31 1 5(55.5)2 20 4 9

其 他 12 1 52 20 4 9
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は62.9%,最 初 よ りの混合感染では48.4%の 改善率

で,混 合感染が膿尿の原因として大きな要因をなしてい

ることが推定され る｡

Ps非 消失群では表18の 如く,尿 所見の正常化は1例

i表19

KSM療 法 による膀胱炎症状の推移(27例)

治

改

不

療

善

変

15例

7例

5例

27例

5聯8L5%

18.5%

KSM療 法による血液像異常(白 血球増多)の 推移

化
善

変
化

常正
改

不
悪

%50ぎ例
例

例

例

例

2

」4

5

1
晶
21

表20

Ps消 失群におけるKSMの 発熱に対する効果(45例)

下 熱1鵯 誰 で1不 変脹 応補

もな く,膿 尿の改善が28%に 見 られておる｡こ ごでも

混合感染に関 してはPs消 失群と同じことが云えるよう

である｡

表19はKasugamycin投 与で緑膿菌が消失し,投 与

を停止 した時尚残つた菌である｡多 い ものか ら云うと,

Proteus,Citrobacter,Eterococcus,E.coli,Klebsiella,

諸StaPhylococcusの 順 で,こ の順にKasugamycinに

対す る抵抗性が強いことを暗示 しているように思われる｡

2.膀 胱症状,血 液像(白 血球増多),発 熱

表20は 膀胱症状及び白血球増多の改善状況である｡

膀胱症状の改善は81・5%で 良好であるが,白 血球増多、

の改善は50%の みである｡但 し両方とも症例が少なく

一般的結論は出せなかった｡

表21は 発 熱に対する効果である｡下 熱及 び降下が

70%で 可成良好である｡下 の表はPs単 独感染と混合感

染の比較である｡混 合感染の方が多少下熱するものが多

い｡こ れはKasugamycinの 効果が他の混合感染菌にも

及んだためと考えられ,発 熱はPS以 外 の菌も関与して

・5(33・3%)1・7(37・7%)i・ ・(24・4%)12(4・4%)

表22KSM筋 注 の副作用 と頻度(123例 につき)

KSMの 熱 発に対する効果と混合感染の関係

発熱の矧 聴 独感酬 購 染剥 計
羅作聡 議 症醐 計

下
改

不

上

熱
善

変

昇

1}8(66・6%o)

ま

載
例
記
症

、1}24(72・7%)

;

FO
7

1

2

1

1

可⊥

12 33

70

疹 痛 十26甚5

耕8

70

}
39109
(36%)

表21

腎機能不全程度とKSM投 与によるPs消 失速度

局所症状8282

硬 結 喜1}5 87

94
発 赤 十3 97

鍛

消

S

s

K

3
P

与

で

投
内
失

全
度
不能
程
機腎

の

UN17～20

〃20～30

"30～40

〃40以 上

UN正 常

計

4

1

nV

-
鳳

8
0
1

21

KSM投 与KSM投 与
4～5日 以内7日 以上で

でPS消 失IPS消 失

ロ0

1

1

凸
V

11

噌⊥

9
創

-

(
V

(
V
1

19 14

計

AU

"4

n乙

ー

ハ◎

■↓

0
り

54

Ps非 消失群の腎機能

騨 覆不劃糖騰
UN17～20

〃20～30

f/40以 上

UN正 常

4

望
乙

9
白

¶⊥

響議劃 計

十醤貨

-

FO

ハU

7
9

8 13

【0

君
U

2

8

21

一 53 53

十 43
食思不振

升 3
49
(48%)

102

帯 3

一 80 80

胃腸症状
十 9

悪 心
粁

辮

4

1

14
(149%)

94

嘔 吐 十,帯 5 5 96

一一

そ の 他 艦や痒II2

発 糾+乳 一97 104

全身症状 倦 怠 感1;眩 畳1;Lichtscheu1;頭 藤

獣 瞥 聴 感戦裸1;鵬 墾
難 聴}蒋:10;+→+:3;正 →+:1;+→
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表23KSM投 与前と後の腎機能の変化
一

腎機能の

推 移

P3消 失 群 .P∫非 消 失 群

計投与5日
以 内P3
消 失

投与6日
以 上 」Ps
消 失

小 計
Ps5日 以

内投与

Pε6日 以

上投与
小 計

正 → 正

異常不変

悪 化

改 善

(∪

0
σ

2

7

4

3

0
り

8

0

23

12

15
(27.7%)
4

-
義

「
ム

1

2

ハ◎

4

1(11
.7%)(21%)

1

7
曜

「0

9
臼

3

0

7
`

ケ
薩

0
り

-

一-

7

54 17 81

,・ると推定される｡

3.腎 機能不全の程度とKasugamycinに よ る緑膿

菌消失速度との関係

この関係を見よ うとしたのが表22

eある｡Ps消 失群,非 消失群 とも腎

幾能不全症例が少なく,殊 に高度不全

殉が少なく,所 望の点の検討が困難で

らるが,強 いて云 うなら,PS消 失群

('ea腎機能正常例36例 中,5日 以 内

こPsの 消失したものが72・3%e,腎 機

彪不全例17例 中5日 以内にPsの 消

kしたものが76.5%で,こ の表の程

墜の腎機能不全ではPSの 消失速度へ

D影響があるとは思われない｡又PS

IF消失群の腎機能は悪いか というに,

UN40以 上は2例 のみで他はすべて

UN30以 下で,Ps消 失群の腎機能軽

度不全例と大差がない｡従 つてこの群

において腎機能不全がPS非 消失の原

因であつたとは考え られない｡

以上各種の症状を通じて言い得るこ

とは,Kasuga!nycinで 緑膿菌が 消失

しても,症 状の軽快しない ものが あ

り,逆 に緑膿菌が消えなくても症状の

軽快を見るものがあつて,緑 膿菌の消

長 と症状とは必ず しも平行しないもの

があるとい うことである｡

III｡副 作 用

最後に第3の 副作用の問題であるが,表23は そ の総

表25KSM投 与前後の肝機能の変化

肝機能の
推 移

正

る

化

↓
雑

正

異
も

悪

改 善

計

Ps消 失 群

日
A
失

　与
上
投
以
消

日
A
失

郭
内
投
以
消

22

8

1

2

6

6

2

0

小 計

28

14

3

2

33 14 47

Ps非 消 失 群

Ps5日 以

内投与

3

0

1

0

Ps6日 以

上投与

5

0

3*

1

小 計

8

0

4

1

計

36

14

7
(11.7%)
3

4 9 13 60

*3例 中著 しく悪化2例 ,そ の内の1例 は血清肝炎,

表2417例 の 腎 機 能 悪 化

他は尿毒症｡

」

Ps

消失群

Ps

網 失群

5

7

8

4

5

7

2

9

2

3

6

7

9

1

8

1

2

3

4

4

5

6

6

7

7

7

7

7

8

8

非10

非29

疾 患 と 病 態
合

染
混
感

KSM

投 与

畷(量9)

腎機能悪化の推定原因 悪化の程度

前立腺癌;膀 胱痩;留 置カテーテル

膀胱腫瘍;尿 管皮膚痩;〃

十

十

94.5

39

尿 流 通 障 害,感 染UN15→23

〃 〃12→20

残腎結核;腎 疲術;〃

前立腺肥大症;術 後狭窄;一

〃;術 後尿痩;留 置 カテーテル

脊髄膀胱;結 石形成;

膀胱腫瘍;尿 管皮麿痩;

〃;η;

前立腺癌;尿 閉;

前立腺肥大症;尿 閉;

'

ノ

'

ノ

膀 胱 頸 部硬 化 症;術 後;留 置 カ テ ーテ ル

前立 腺 癌;尿 閉;〃

前立 腺 肥 大 症;術 後;〃

'ノ;";〃

脊 髄 膀 胱;膀 胱 直 腸 痩;〃

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

47

714

55

55

45

710.5

1121

610

1020

1212

612

612

2030

び

〃

〃

21

11

〃

〃

〃

21

μ

ヴ

〃

〃

隠劉

1
"

PSP
}
UN

INPN1

【y,N

iii
i:;

31一 ゆ46

11・一一・18

12→48

46→29

19→38

20→51

15→24

15→22

14→26

26→37

13・→23

16→20

15→20

左腎結石;慢 性腎孟腎炎

右残腎結核;尿 管皮麿擁

510慢 性腎不全÷KSM～

{ll慢 性腎不全+KSM～

レ,

し,
1

73→151

40→90
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括である｡胃 腸症状,殊 に食思不振が48%と 半数近 く

あり,注 射部位疹痛も36%に 見 られる｡そ の他に発熱

などの全身症状を示 したものが7例,難 聴を来たしたと

思われるものが1例 ある｡

尚腎機能障害を来たし重篤にL陥つた老が2例 あるとい

うことで,Kasugamycinの 腎機能障害作用を調べて見

た｡表24と 表25が そ れである｡表 の如 くKasuga・

mycin投 与後腎機能が悪 くなつたものが81例 中17例,

21%に 見 られる｡こ れ らが果してKasugamycinに よ

るかξうかを17例 について追求したのが表25で ある｡

Ps消 失群では機能悪化とい うも大したことはなく,Ka-

sugamycinよ りも寧ろ尿流障害と2次 感染 が主因 と考

え られる｡こ れに対 してPs非 消失群の2例 ではKasu・

gamycinの 作 用が重大なものであつ たと考えられるも

ので,洪 に慢性腎不全とい ういわば準備状態において起

つたものである｡こ の点から,腎 機能不良者にcKasuga-

mycinを 投与する場合は慎重でなけれ ばな らないと考

えられる｡

同様ecKasugamycinが 肝機喬きを障害するかどうかを

見たのが表26で ある｡投 与の前後に肝機能を調べた症

例は60例 あ る｡検 査 法 と してMG,ZTT,TTT,

CCLF,GOT,GPTの うちいくつかが行なわれておる｡

Kasugamycin投 与後肝機能の悪化を認めたものは60例

中7例,11.7%eに あ るが,そ の悪化 は2例 を除いて軽

度である◎又逆に改善を見たものが3例 ある｡こ れ らの

変動がKasugamycinに よるものか,或 は他の要因によ

るものかは,こ の表の成績からは明らかになし得なかつ

た｡

表261回 投与量及び1目 注射回数と局所疹痛の

関係

1回 注射量
及び1日 注
射回数

症例数
疹 痛 の 強 さ

帯 井 1+ 小計
1

19×1回45

19×2回49

19×3回6

0.759×2回3

0.59×2回19

0.59×1回2

3

噌」

∠
7

ハ
U

《
V

O

11216

4914

015

011

033

000

糖

35.5

26.5

83.0

19.3

副作用防止に関する検討

以上の如きKasugamycinの 副作用は投与法如何によ

り或る程度回避できるのでぼな い か と考えられる｡表

27と 表28は 各種の投与法とそれの副作用発生頻度を見

たもので,表27の 如 く,(1)局 所痛は1日 投与量が多

い程多 く起るようであ り,(2)1H投 与量が同じなちぱ

分割投与の方が少ないようである｡結 局O・59,2回 法

が最も疹痛発生が少ないことを示 しておる｡但 し癒痛は

製品のLotnumberに よ る所が大で,こ れは漸次改善

され,最 近の製品では殆んど問題はなくなつておる｡表

28は 食思不振と悪心であるが,局 所痛と全 く同様で,

同一投与量な ら分割投与の方がいいことが表 わ れてお

る｡要 するにこれ らの副作用の防止には,1回 注射量を

減 らし,1日 投与回数を増すことが有利 と思われる｡た

だその際,血 中及び尿中濃度との兼合を充分考慮すべき

は言 うまでもない｡

表271回 投与量及び1日 注射回数 と食思不振及び悪心の関係

食 思 不 振 悪 心

1回 注 射 量
及 び
1日 注射回数 症例数

程 度
頻 度

(%)
症例数

程 度
頻 度

(%)
帯 卦 十 小 計 惜 卦 十 小 計

1gx1回

1g×2回

19×3回

0.75g×2回

0｡5g×2回

α59×1回

44

49

6

3

19

2

0

3

0

0

0

0

0

2

2

0

0

0

13

20

2

1

4

0

13

25

4

1

4

0

29.5

51.0

66.6

21.0

44

49

6

3

19

2

0

1

0

0

0

0

2

8

1

1

1

0

1

4

1

0

0

0

3(2)
13(4)

2(1)

1(1)

1(1)

0

α8

26.5

3a3

5.3

註:1)()内 は嘔吐例

2)食 思不振,悪 心のためKSM投 与を中止したもの11例,そ の他副作用で投与中止したもの5例




