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腎 ・尿 路 感 染 症 に お け るAminobenzylPenicillin

上田 泰 ・中村 昇 ・松 本 文 夫 ・斎藤 篤

野田一雄 ・中村喜典 ・嶋田甚五郎

東京慈恵会医科大学上田内科

(昭 和42年10月14日 受 付)

Aminobenzy1-Penicillin(以 下AB-PC)は グ ラム陰

性桿菌 をも含めた広汎な細菌に抗菌力 を有す る合成PC

の1つ であ る。 腎への高 い臓器集中性 と,し たがつ て尿

中に高濃度に排泄 され ることか ら,と くに腎 ・尿路感染

症の治療に期待がかけ られてい る。われわれは本剤につ

いて腎の面か ら2,3の 検 討を行なつたので,以 下その

成績を記述する。

1.AB-PCの 吸収,排 泄

1)臓 器 内濃度

体重120g前 後の健常 ラ ットを用い,各 ラ ッ トと も

20mg/kgの 割合 でAB-PCを 大腿に筋注 し,注 射後15

分,30分,1時 間,2時 間に断頭,で きるだけ虚血化 し

て検討 した。検討臓器は肺,肝,腎 お よび脾の4臓 器 で

ある。測定は これ ら諸臓器に4倍 量のbufferを 加 えて

Homogenizerに よつて 乳 化 したemulsionの 遠沈上清

を用い,溶 連菌を検定菌 とした重層法に よつ て 実 施 し

た。

成績は図1の とお りで,腎,肝 が最 も高 く以下,血 液,

肺,脾 の順 となる。 と くに腎,肝 は血 中濃度 の2～5倍

の高値を示 してお り,ACREDら1)の 報告 と同様,本 剤

献動物実験 では腎臓,肝 臓へ の移行 の よいこ とを示 して

'いる
。

図1A8-一 、ρCの 臓 器 内 濃 度

(
)

5

ハ
　

ワ
　

(ぎ

く壽

)

50

25

、§

刈
鷺
吻超

南
ミ
§

助

昭 ヂ020解 ・匁 磁 〃卿 伽

魚 プε

へ
楽

＼

箒

＼

悩
＼

謙

/

鋤

/

、
＼

-

〃
ノ

リ

・'

2)尿 中排泄

本剤の尿中排泄はKNUDSENら2)に よれば6時 間以内

に投 与量の30%以 上が尿中にみ られ る と報 じ,STE。

WAR'rら3)は1日 全 尿中に投与量 の60%程 度がみ とめ

られ ると報告 している。

われわれは健常成 人に本剤を経 口お よび筋注投与 し,

溶連菌 を検定菌 とした重層 法で尿 中濃 度を測 定 した。経

口投与時,筋 注投与時 とも尿中濃 度は きわめて高 く,6

時間 までの尿 中回収 率は,500mg経 口投与時 が68.4%

(図2),250mg筋 注投与時は68。0%(図3)で あ り,

前記の報告 と同様,本 剤は尿 中へ の移 行がきわめて高い

図2AB-PCの 尿 中 排 池
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ことが うかが われ る。

3)腎Clearance値

腎機 能正常な成人 男子 のAB-PCCIearanceの 平均 値

は154・1ml/min.で あつ て,こ の値 はPC-G,Cephalothin

(以下CET)に ついで高 く,Cephaloridine(以 下CER)

とほぼ 同程度 である(表1)。

ILAB-PCの 大腸菌に対す る感受性

本剤 の諸菌 に対す る抗菌力についてはSUTHERLAND

ら4)を始 め多数の報 告があ るが,い ずれ もグ ラム陽 性菌

お よび陰 性菌 に対 して広 く感受性 を有 している。 今回わ

れ われ は腎・尿路感染症患者か ら分離 した大腸菌100株 に

対 する感受性を平板稀釈法に よつ て測定 し,同 時 にSM,

TC,CP,KM,CL,Nalidixicacid(以 下NA),CET,

CER,Gentamicin(以 下GM)の 感受性 も測定 し,比 較

した。

その成績は表2に 示す とお りで,本 剤の感 受性分布は

1・6～100mcglml以 上に あ り,感 受 性 分 布のPeakは

3・2～6.3mcglm1に あつて,KM,NA,CER,GMよ りは

やや劣 るが,SM,TC,CPよ りは優れ た感受 性を示 して

い る。 またCETと は類似 した感 受性 分布を示 す。

III.AB・ ・PCの 臨床成績L

本剤 の臨 床成績にかん しては,STEWARTら3)が 他薬

剤 の治療 に反応 しな いC。liform,大 腸菌,変 形菌,連

鎖球菌 を原 因菌 とす る尿路感染症 の小 児に投与 してす ぐ

れた効果 を報 告 し,BRUMFITTら5》 も尿路感染症に用い

てか な りの効果 を報告 してい る。われ われ は上記の腎集

中性,好 感受性 を もととして腎 ・尿路感染症患者 に用い,

本剤 の臨床成績 を検討 した。 また他抗生 剤の化療効果 と

比較す るた めに,尿 流障 害のない,大 腸菌性腎孟腎炎を

選び,細 菌尿 消失 までの期間 と,尿 沈渣所見改善 までの

期間 を,治 療 薬剤 別に比較 した。

1)腎 尿 路感染症に対す るAB-PCの 治療成績

腎 ・尿路感 染症 の うち,急 性腎孟腎炎4例,慢 性腎孟

腎炎7例,計11例 にAB-PCを 使用 した。 原因菌は大

表2AB-PCのE.coliに 対 す る感 受 性

100株

表1AB--PCの 腎Clearance値
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表3AB-PCの 臨 床 成 績 Pyelonephritis(11cases)

Case

£.S。

E.M.

K.M.

*Y
.Y.

**T.0.

M.K。

*N .0.

*N .Y

K.Y.
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A.T.
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4
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F
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F

F

M

F

F

F
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ClinicalDiagnosis

AcutePyelonephritis

〃

〃

ChronicPyelonephritis

〃

〃

〃

1ノ

〃

AcutePyelonephritis

Cb、ronicPyelonephritis

Orga冗ism

E.coli

〃

〃

〃

〃

〃

E.eoli,ProteUS

Pγoteus

〃
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Administration
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〃
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腸菌6例,変 形菌2例,両 者が検 出され た症例 が1例,

その他ブ菌,連 鎖球菌が1例 ず つである。

本剤の投与量は1日2・09,1例 の筋 注投与 以外は経

口投与で使用 した。投与期 間は5～14日 間,投 与総量 は

ユ0～289で あ る。

成績は表3の とお りで,尿 中細菌が 消失 し,かつ尿沈渣

所見に も改善 の認め られた もの を(卦),尿 中細菌は 消失

したが,尿 沈渣所見に改善 の認め られ ない ものを(+),

尿中細菌 も消失せず,か つ尿沈渣所見に も全 く改善 の認

め られない ものを(一)と 表現す ると,急 性腎孟腎炎4

例,慢 性腎孟腎炎2例 は(十)～(升)で あつたが,他 の

3例 は効果を認めなかつた。なお無効例はすべ て尿流障

害を有す る症例であ る。以下,有 効例につい て治療経過

の概略 を述べ る。

症例1E.S.24歳,女,急 性腎孟腎炎

発熱を主訴 として入院 し,諸 臨床検査 によつ て大腸菌

を原因菌 とす る急性腎孟腎炎 と診断 した。最初TCを1

日2・09経 口投与 したが,細 菌尿お よび尿沈査所見の 改

善 が み られ ず,38～39℃ の発熱が持続 した◎そ こで

AB-PC1回500mg,6時 間毎の経 口投与に変更 した と

ころ,3周 目の尿培養で細菌尿は消失,7日 呂には尿沈

図4εS』.24y.Fema1e.廊4ね βぞ加 顔 励3(Ecob')

3/125

℃囎.蝋20
-.10539

§38

さ1G437・

§36

10152◎

渣 も著 るしく改善 し,有 効 の結果を得た(図4)。

症例9K,Y29歳,女,慢 性 腎孟腎炎

変形菌 を原 因菌 とする慢性 腎孟腎炎 であ り,感 受性 の

結果か らAB-PC1回500mg,6時 間毎に経 口投 与 し

た ところ,4日 目に細菌尿は消失 し,9日 目には尿沈 渣

所見 も改善 され,有 効 の結 果 を得 た(図5)。

2)大 腸菌性腎孟腎炎に対 するAB-PCの 効果

本剤 の腎 ・尿路感染症に対す る化療効果 を評価 する 目

的で,他 の抗生剤の化療効果 との比較 を試み た。

症例を一定にす るために,対 象 としては尿流障害 のな

い大腸菌性腎孟腎炎を選び,化 療効果の判定に は,細 菌

尿消失 までの期間 と,尿 沈渣所見改善 までの期 間を治療

薬剤別に比較 した。

(1)細 菌尿消失 までの期間

大腸菌性腎孟腎炎 の治療 に最 も使用頻 度 の 高 いAB一
サ

PC,NA,CER,KM使 用例につ い て,治 療 開始 よ り細菌

尿 消失 までの期 間を比較 した成績は図6の とお りで,細

菌尿 はNA使 用例 の2例 を除けば,ほ とん どの 症 例 が

2～4日 間で消失 してお り,細 菌尿消失 ま で の 日数につ

いては,AB--PCと 他抗生剤 の間に差 を認め な い。 もち

ろんこれ らの症 例に化学療 法を行な う際 は,感 受性試験

の結果 か ら最 も有効 と思われ る薬 剤を使 用 した。

(2)尿 沈渣所見 改善 までの期 間

化療 開始 よ り,尿 沈渣所 見改善 までの期間を抗

生剤別に比較 した成 績は図7の とお りで,AB-PC

使用例 では,化 療 開始 よ り5日 目に1例,7日 圏
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に3例,8日 目に1例,尿 沈渣所見の改善をみ てお り,

10日 以上使用 して も尿沈渣 所見に全 く改善 をみ な い症

例は認 め られ ない。

これ に対 して他抗生葡使用例は,化 療 開始2日 後には

早 くも尿沈渣所見の改善を認め る症例 もあ り,と く に

KM使 用例 は尿沈渣所見改善 まで の期 間が早 い傾向を示

している。 しか し,NA使 用例に6例,CER使 用{殉こ

1例,10日 以上使用 しても全 く尿沈渣所 見に 改善をみ

ない症 例 も認め られ る。

以上の成績か ら,AB-PC使 用例 の尿沈渣 所見改善 ま

での期間は,他 抗生剤使用例 に比較 して特別早い とい う

印象は受けず,尿 沈渣所見 が改善 した症 例のみで比較 す

れば,改 善 まで の期 間は,KM,CER使 用例 よ りもむ し

い遅い傾 向が うか がわれ る。 しか し,菌 感受性の差,病

像の差 も考 え られ,な お検討 を要する問題であ る。

IV.副 作 用

経 口投与 を行 なつた1例 に投 与3日 目頃 よ り軽度の華

麻疹様 発疹 を訴えたが,撲 薬を中止す るまでに至 らなか

つた。

V.む す び

腎 ・尿路感 染症 についてAB-PCの 検討を行な つ た。

1)臓 器 内濃度'ラ ッ トを用いた成績では腎,肝 が最

も高 く,以 下,血 液,肺,脾 の順 であ り,本 剤は腎臓,

肝臓へ の移行 が よい。

2)尿 中排泄:本 剤の尿中濃度は高 く,経 口投与,筋

注投与 における6時 間 までの尿中回収率は68%前 後で

ある。

3)腎clearance;本 剤 の腎clearance値 はPC-G,

CETに 次いで高 く,154.1m!/min.で あ る。

4)大 腸菌に対す る感受性:腎 ・尿路感染症患 者か ら

分離iした大腸菌に対す る本剤 の感受性分布 は,1・6～100

mcglml以 上 に あ り,peakは3・2～6・3mcg/m1を 示

し,SM,TC,CPよ りは優れて い るが,KM,NA,CER.

GMよ りは劣つ ていた。

5)腎 ・尿路感 染症 に対す る治療成績:11例 の腎孟腎

炎に本剤 を使 用 した ところ,急 性腎孟腎炎4例,慢 性腎

孟腎炎2例 に(升)の 効果を認め,慢 性腎孟 腎炎2例 に

(+)で あ り,他 の慢性腎孟腎炎3例 には効果 を認めな

かつた。た だ し,無 効例はすべて尿流障害 を有す る症例

であつ た。

6)大 腸菌 牲腎孟腎炎に対す る効果:本 剤 を大腸菌性

腎孟腎炎 に用い ると,細 菌尿 消 失 まで の 期 間 は,NA,

CER,KMに 比較 して差を認めな いが,尿 沈渣所見 改 善

まで の期間は,NA使 用例 よ り早 く,KM,CER使 用例

よ りや や遅 い印象を受けた。

7)副 作用:1例 に軽度の華麻疹様 発疹 を訴えたが,

投薬 を中止する までに至 らなか つた。
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A STUDY OF AMINOBENZYL PENICILLIN  IN URINARY 

            TRACT INFECTIONS

YASUSHI UEDA, NOBORU NAKAMURA,  FUMIO MATSUMOTO,  ATSUSHI  SAITO, 

       KAZUO NODA,  YOSHINORI NAKAMURA & JINGORO SHIMADA 

          Department of Medicine, Jikei University School of Medicine

 This report relates to some fundamental evaluation of aminobenzyl penicillin (AB-PC) in particular 
reference to the urinary tract infection.  

(  1  ) Absorption and excretion  : 
 The urinary concentration of the drug is relatively high. When administered orally in 500 mg or 

intramuscularly in a single dosage of 250 mg the urinary recovery at 6 hours was approximately  68%.
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 The organ concentration of the drug was determined in rats and was found to be highest in the 
kidneys followed by the liver, blood, lungs and spleen in order, indicative of its specific affinity to 
the kidneys.  

(  2  ) Sensitivity of AB-PC to E.  coli  : 
 The sensitivity of the drug to E.  coli isolated from the patients with urinary tract infection lies in 

the range of 1.6 to 100  mcg/ml with its peak sensitivity at 3.2 to 6.3 mcg/ml.  

(  3  ) Clinical data  :  
(  a  ) The effect in urinary tract  infections  ; 

   The effect of AB-PC was studied in 11 patients with acute or chronic pyelonephritis in whom 6 
 improved remarkably, 2 mild to moderately and the rest little or none.  

(  b  ) The effect of AB-PC to E.  coli  pyelonephritis  : 
   When administered to E.  coli pyelonephritis, the required period for the  disappearance of  bacteriu-

 ria was not significantly different from that of NA, CER, and KM, however the period for  impra 
 ving the urinary sediments was  difinitely shorter in AB-PC as compared to NA but slower than that 

 by KM and  CER.




