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二重盲検法に よる尿路感染症に対する化学療法剤の臨床的評価
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1. 緒 言

ア ミノグ ル コシ ッ ド系 新 抗 生 物 質,Lividomycin

(LVM) につ いて,尿 路感染菌に対す る 抗菌力 お よび ヒ

ト腎組織内濃度 を測定 した｡

II. 対象お よび方法

1. MICの 測定

MICの 測定 は 日本化学療法 学会標準法 に 従 が つ て行

なつた。供試菌株 は尿路 感染症患者 の 尿 中 か ら分離 さ

れ たEscherichia celi 100株,Proteus mirabilis 50株,

Pseudomomas aeruginosa 100株 であ る が,こ の中E.

coliは,最 近1年 以 内に埼玉 中央病 院泌尿器科 外来 を受

診 した急性単純性尿路 感染症患者 の尿 か ら分 離 さ れ た

菌 株 で あ る｡ま た,Proteus mirab. と Pseudomenas

aerug.は 東大泌尿器科尿路感染 症研究会所属 の 各病 院

か ら集め られた,主 に入院中の慢性複雑 性尿路感染 症患

者 由来の菌株 である｡

なお,LVMと 同等 にstreptomycin (SM), kanamy-

cin (KM), gentamicin (GM)に ついてて もMICの 測定

を行 な った。

2. 腎組織 内濃度 の測 定

腎腫 瘍,腎 結核,水 腎症な どのため に腎摘 出術が行 な

われ た症 例につ いて,腎 組 織内濃度を測定 した。 これ ら

の症例 は青梅市立総合病 院 埼玉中央病 院 東京共済病

院,岐 阜大学,三 井記 念病院,都 立豊 島病 院,都 立府 中

病 院の各泌尿器科 か ら提供 された ものである。

被験 腎機能はIVP所 見か ら,正 常 お よびI～IV度 障

害 の5段 階に判定 した(Table 1)。 また,LVMは,原

則 として被験腎へ の血 流が遮断 され る60分 前に1,000

mgを 筋注 した。

濃 度の測定は,B. subtilis PCI 219株 を検定菌 と した

カ ップ法 に よ り行 ない,腎 組織 内濃度 と同時 に,同 時刻

の血 中濃度 も測定 した。 また,摘 出腎の腎盂 内に貯留 し

た 尿 を採 取 で きた 症 例 に お い て は 尿 中 濃 度 もあ わ せ て測

定 した 。

なお,薬 剤 お よび 検 体 の 希 釈 に は1/15 N Phosphate

buffer (pH 7.0)を 用 い た 。

III. 結 果

1. 尿 路 感 染 菌 に 対 す るLVM, SM, KM, GMの 抗 菌

力

ア ミ ノグ ル コシ ッ ド系 抗 生 物 質4剤 に 対 す るE. coli

の 感 受 性 分 布 をFig. 1に 示 す 。

GM, KM, LVMで は そ れ ぞ れ3.125, 12.5, 25mcg/

mlに ピ ー クを 有 す る1峰 性 の パ タ ー ンを示 して い る の

に 対 し,SMで は6.25と>100 mcg / mlの2カ 所 に ピ

ー クを 持 つ2峰 性 とな つ て い る。

次 にPreteus mirabilisに つ い て 見 る と(Fig. 2),

GM, KMは そ れ ぞ れ6.25, 50 mcg / mlに ピ ー クを 有 す

る1峰 性 の パ タ ー ン を 示 し, LVMも,ピ ー ク は100

Table 1  Grading of renal imparement
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FIG. 1. In vitro antibacterial activity of SM, KM, GM 
and LVM against urinary E. coli.

FIG.2. In vitro antibacterial a.ctivity of SM. KM,GM 

and LVM against urinary Proteus mirabilis.

FIG. 3.  In vitro antibacterial activity of SM, KM, GM 

and LVM agalnst urmary  Pseudomonas  aeruglnosa.
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mcg / mlに あるが,ほ ぼ1峰 性 のパ ター ン

と考 え られる。 こ れ に 対 し,SMで は25

と>100の2ヵ 所に ピー クを 持 ち,2峰

性で ある｡

Pseudomonas aeruginosaで は(Fig. 3),

GMは3.125 mcg / mlに ピ ー ク を 形 成 し,

す ぐれ た 抗菌 力 を 有 して い る。LVMも こ

れ に次 い で,6.25 mcg / mlに ピ ー クを 形 成

して い る が,>100 mcg / mlの 菌 株 も10

%認 め られ て い る｡

KMで は あ ま りは つ き り した 感受 性 分 布

の 傾 向 は 認 め られ な い が,SMで は 大 部 分

が,>100 mcg / mlで あ り,12.5 mcg / ml

に も ピー クを 形 成 して は い る が,そ の頻 度

は高 くな い 。

2 腎組織内濃度

被験 腎機能が正常 または軽 度障害の症例

は8例 あ り,こ れ らの症例 の腎組織内濃度

をTable 2に 示す。腎機能 の障害 程 度が

一定 でない ことの他に,LVM筋 注 後の時

間 も30～120分(平 均62. 5分)と か な り

ば らつ いてい る た め か,腎 組 織内濃度は

8～68 mcg / ml(平 均28.5 mcg / ml)と 症例

に よ りかな り異なつた値を示 してい る。

同時刻 におけ る血中濃度 との比 率で も,

0.27～1.10(平 均0. 62)と ば らつ きが大 き

いが,血 中濃度 よ り高 い値 を示 したのは僅

かに1例 だけで,1例 は同濃度,他 の6例

はいず れ も血中濃度 より低 い値を示 してい

る点 は,他 のア ミノグ ル ゴシ ッ ド系 抗生物

質 に比 し特 異な点 と考 え られ る。

被験 腎機能が中等度以上 に障害 され た症

例 は10例 あ り,こ れ らの症例 におけ る腎

組織 内濃度をTable 3に 示す。腎組織内

濃度 は10.8～92 mcg / ml(平 均40.4 mcg /

ml)と,や は りぼ らつきは大 きいが,全 体

的傾 向と しては,軽 度障害例 よ りむ しろ高

い値 を示 してい る。 また,血 中濃 度に対す

る比率で も0.22～2.00(平 均0. 84)と,

軽 度障害例 よ りやや高 い傾 向を 示 し て お

り,血 中濃度 よ り高 い値 を示 した症例 が4

例,低 い値を示 した ものは6例 で あつ た。

障 害腎か ら得た尿 中のLVM濃 度 は12

～510 mcg / ml(平 均169 mcg / ml),血 中濃

度に対す る尿 中濃 度の比率は0.24～11.09

(平均3.15),腎 組 織内濃度に対す る尿 中濃
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度の比率は1.11～6.25(平 均3.57)で,尿 中濃度は,

測定 した9例 全例 において腎組織 内濃度 より高 い値を示

していた｡

なお,中 等 度以上障害10例 に おけ る,LVM筋 注後

の時 間は45～80分(平 均60分)で あつた。

血 中濃度は,正 常 ～軽 度障害の8例 では,19～74 mcg /

ml(平 均46.4 mcg / ml)中 等度 以 上 障 害 の10例 では

21～75mcg/ml(平 均52.0 mcg/ml)で あ り,両 群 間 に

大差 は認 め られなかつた。

IV. 考 按

1. 抗菌 力について

E. coliに 対す る抗菌 力ではGMが 最 もす ぐれてお り,

3.125 mcg / mlの 濃度 で全株 が発 育を阻止 さ れてい る｡

SMに おいては50 mcg / mlを 境界 として 感性 群 と耐性

群 とにわ かれ,感 性群42%,耐 性群58%で あ り,SM

の抗菌 力は4剤 中最 も劣つ て い た。 LVM と KM の抗

菌 力を比較 す る と,KMは12.5 mcg / mlで84%の 菌

株 の発育 を阻 止するのに対 しLVMで は,45%, 25 mcg/

mlで はKMの99%に 対 しLVM 93%とKMが や

やす ぐれている ようで ある｡し か し,LVMは50 mcg /

mlで 全株 の発育 を阻 止す るのに対 し,KMで は1株 で

はあるが,>100 mcg / mlの 耐性株が認め られてい る。

Proteus mirabilisに 対す る抗菌力ではE. colitle対す

る抗菌 力 と較 べ,GMで1管 程度,KM, LVMで それ ぞ

れ2管 程度 劣つてはい るが,全 体 の傾向 としてはE. coli

に対す る場合 とほぼ同様 であ る｡SMで はやは り,50～

100 mcg / ml附 近 を境界 として感性群 と耐 性群 とに分か

れ ている。

Pseudomomas aeruginosaに 対 して も,GMが 最 もす

ぐれ た抗菌 力を示 し,3.125 mcg / mlで60%, 6.25 mcg /

mlで81%, 12.5 mcg / mlで87%の 菌株 の発 育を阻止

し,25 mcg / mlま でで,全 株 の 発 育 を 阻 止 してい る。

これにつ い で,LVMが3.125 mcg / mlで16%, 6.25

mcg / mlで46%,12.5 mcg / mlで66%,25 mcg / mlで

78%の 発育 を阻 止 してい るが,こ れ はKMと 比 較 した

場合注 目すべ き所見 と思われ る。Pseudomonas aerugi-

nosaに 対 す るSM,KMの 抗 菌力 はか な り劣つていた。

2. 腎組織 内濃度 について

腎組 織内濃度は症例 に よるば らつ きが大 き く,被 験腎

機能 の障 害程度 また は原疾患 との間 に一 定の関係は全 く

認 め られなかつた。 これ は,LVM筋 注後 の時 間が一定

で きなかつた こと以外 に,排 泄性腎盂撮影 像の所見だけ

か ら被 験腎機能障害 の程 度を判定せね ばな らなかつた こ

とに も原因が あ り,さ らに,濃 度測定 に用 いた腎組織 の採

取部 位に よつ ても大 き く影響 された もの と考え られ る0

しか し,全 体 的傾 向 として腎組織 内濃 度が同時刻 の血

中濃 度 よ り低い こ とは極 めて特 異 な点 であ り,と くに こ

の傾 向が比較的障害程 度の軽い腎 において強かつた こと

は興 味深い。動物実験 ではあ るが,血 中濃度か ら腎組織

内濃 度が低い との報告 も見 られ,ま た,試 験管 内にお い

てLVMが 腎ホモ ジネー トに よつ て不活化 さ れ る との

報 告 もあ り,今 後腎組 織に よるLVM不 活化につ いては

検 討の必要があ る と思 われ る。

V. 結 語

尿路感染症患者 の尿か ら 分離 されたE. coli 100株,

Prot. mirab. 50株, Pseud. aerug. 100株 に 対 す る

LVM, SM, KM, GMの 抗 菌力を測定 し,同 時 に腎摘 出術

症例につ いてLVMの 腎組織 内濃 度を測定 した結果,次

のよ うな結論 を得 た0

1. E. coliお よ びProt. mirab.に 対 す る抗菌力 は

GMが 最 もす ぐれ,次 いでKM, LVM, SMの 順 位 であ

つた。 これ ら2種 の細 菌に対す るLVMの 抗菌力 はKM

に比 しやや劣 つていた。

2. Psemd. aerug. に対 する抗菌力 もGMが 最 も す

ぐれ ていたが,こ れに次いでLVMの 抗菌力がす ぐれて

お り,KM,SMは かな り劣 つて いた。Psemd. aerug.に

対す るLVMの 抗菌 力は,KMの それ と比 較 した場 合

注目され る所見 と考 え られた｡

3. 腎組織 内濃 度は症例に よるば らつ きが大 き く,被

鉄腎機能 との間に一定の関係 を認 める ことがで きなかつ

たが,同 時刻 の血 中濃度 よ り低 い症 例が全体 の2/3に 認

められた。
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COMPARATIVE STUDY OF LIVIDOMYCIN, STREPTOMYCIN,

KANAMYCIN AND GENTAMICIN

Antibacterial Activity and Concentration in Renal Tissue
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Department of Urology, Saitama Chuo Hospital of Social Health Insurance 
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Antibacterial activity of lividomycin against E. coli, Proteus mirabilis and Pseudomonas aeruginosa 

isolated from patients with urinary tract infections, was studied in comparison with streptomycin, 

kanamycin and gentamicin. Concentration of lividomycin in the renal tissue obtained by nephrectomy 

was also measured. 

The following results are obtained. 

1. Antibacterial activity of gentamicin against E. coli and Proteus mirabilis was superior to those of 

other drugs. Against Pseudomonas aeruginosa, lividomycin was less sensitive than gentamicin, but 

more sensitive than kanamycin and streptomycin. 

2. The concentration of lividomycin in the renal tissue was less than that in the blood in 12 of 18 

cases.


