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Gentamicinの 長期間歓療法 により再発を防止しえた腎機能の

低下 した緑膿菌性慢性腎孟腎炎の1症 例

山作房之輔 ・川島士郎 ・武田 元 ・木下康民

新潟大学医学部第二内科

(昭和48年11月5日 受付)

I.　は じ め に

Gentamicin(以 下,GM)は 広範囲の抗菌 スペ ク トル

を 有 し,Pseudomonas,Proteusに 対 しても強 力な抗菌

力 を持 つが,我 が国では副作用 を恐れ て一般 に使用量が

少 な く,ま た長期使用はな され ていない。 いっぽ う,慢

性 腎孟 腎炎 の再 燃防止のため には長期療 法が必 要 とされ

る。

著者 らは腎機 能の低下 した難治性緑膿菌性慢性 腎孟腎

炎 の1症 例 に6ヵ 月にわた るGM長 期療 法を行 な い,

副 作用 の発現 な く菌 の根絶に成功 した。

II.　症 例

J.M.42才,男 子,会 社員

既 往歴:昭 和23年10月 に右,次 い で12月 に左湿

性 胸膜炎。

現症歴;昭 和24年2月 に発熱,食 嗜 不 振,盗 汗,

蛋 白尿あ り,当 科に入院 した。尿路結核を疑がい,カ テ

ーテル尿培養 と膀胱鏡検査を くり返 し実施 したが結核菌

は証 明されず,Table1の よ うに種 々の グラム陽 性 球

菌や グラム陰性桿 菌が検出 された。4ヵ 月後に尿道狭窄

が生 じ,そ の後,数 カ月 して両側腎臓部に圧 痛 が 現 わ

れ,腎 孟造影 で左右腎孟の拡 張を認め,当 時の主治医に

よ り慢性腎孟腎炎 と診断 され た。PC-G20万 単 位 を約

1.5ヵ 月,次 い でSM19を 約1ヵ 月連 日使用 して軽快

退院 した。その後15年 間は尿路感 染症状 はな く,尿 培

養 も うけなかつた。

昭和39年 に発熱,腰 痛のため2度 目の入院 をし,カ

テ ーテル尿培養で 初 め て.Pseudomomas adruginosaが

証明 され,左 腎結石 も認 め られ た。Colistin(CL)200万

単 位を約1.5ヵ 月筋注 したが菌 は 消 失 せ ず,途 中か ら

Nitrofurantoin 600mgとKM19を1ヵ 月間併用 し,

Table 1 Outline of clinical findings and chemotherapy
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消 失 した 。結 石 は 左 腎 部 分 切 除 術 に よ り除 去 され た。 そ

の 後5年 間 は 尿 路 感 染 症状 は な く,尿 培 養 も うけ な か つ

た 。

昭 和45年 に 頻 尿 と全 身倦 怠 感 が あ り,中 間 尿 定 量 培

養 で 再 びPseudomouas aerugiuosaが105/ml以 上 認 め

られ,3度 目の 入 院 を した 。TC750mgに よ り 菌 はす

ぐに 消 失 し,2週 間後 にDoxycycline(DOTC)100mg

に か え て1ヵ 月 間 使 用 し,退 院 した 。 退 院 後 ま も な く尿

中にPseudomonas aeruginosaが 持 続 的 に認 め ら れ る

よ うにな り,CL450万 単 位(経 口)やDOTC100mg

は 無 効 で あ つ た。

昭 和46年1月,Pseudomonas根 絶 の 目的 で4度 目

の 入 院 を した 。

腎 機 能 の経 過 は,昭 和39年 に は 尿 蛋 白 量 平 均1.2g/

日,GFR65.9m1/min.,RPF364.5m1/min.で 軽 度 の

腎 機 能 障 害 を認 め たが,45年 の入 院 時 に は高 血 圧(150/

90mmHg)とBUN軽 度 上 昇(35～54mg/dl)が あ り,

尿 蛋 白 量平 均1.89/日,GFR21.4ml/min.,RPF87.3

m1/min.で あつ た。 食 塩 制 限 に よ り血 圧 は140/80mmHg

前 後 とな つ た。46年 に は 尿 蛋 白 量 平 均3.79/日,GFR

13.5m1/min.,RPF59.1ml/min.と 腎機 能 は い つ そ う低

下 して い た が,食 餌 制 限 に よ りBUN32mg/dl,尿 量

1.500～2,000m1,浮 腫 は な く,代 償 期 の 腎 不 全 状 態 で

あ つ た(Table2)。

入 院 時 現 症:体 重67kgで 体 格 は 中 等 大 。 顔 面 に 浮

腫 な く,黒 褐 色 調 。 眼 瞼 結 膜 に 軽 度 の 貧 血 を 認 め,胸 部

は 理 学 的 所 見 な く,腹 部 で 腎 は 触 れ な か つ た。 血 圧140/

80mmHg。 体 温 は 正 常。

入 院 時 検 査 成 績

中 間 尿 定 量 培 養:Pseudomonas aeruginosaが105/ml

以 上 で,1濃 度 デ ィ ス ク法 に よ る感 受 性 試 験 で はKM

(+),TC(+)～(-),CL(〓),GM(〓),CB-PC(-)で

あ つ た 。

血 沈:1時 間 値40mm,2時 間値94mm。

腎 機 能:BUN32mg/dl,PSP15分 値3.5%,120分

値22.7%,腎 ク リア ラ ソ ス値 は 前 述 し た 。

そ の 他 の 検 査 成 績 はTable3に 示 す とお りで あ る。

治 療 お よ び経 過(Fig.1):分 離 緑 膿 菌 に 対 す るCB-

PCの デ ィス ク法 に よ る感 受 性 は陰 性 で あ つ た が,腎 機

能 障 害 が 高 度 な た め,腎 毒 性 の少 ない 抗 生 剤 と してSB-

PC39ず つ1日2回 の 筋 注 を 開 始 した 。 尿 中 のPseudo-

monasは 陰 性 とな り,尿 所 見 も改 善 した が,1週 間 後 か

ら食 嗜 不 振 と ともに 血 清transaminaseが 上 昇 し始 め た

の で,10日 間,609を もっ てSB-PC治 療 を 中 止 した 。

中 止 後3日 目 にtransaminaseはGOT70単 位,GPT

91単 位 と最 高 を 示 した が,の ち下 降 して約2ヵ 月 後 に

は 使 用 前 の値 に 復 し た。SB-PC39の 最 終 筋 注 後 に 経

時 的 に 血 中 濃 度 を 測 定 し た 。 筋 注3時 間 後 に は220

mcg/mlの 高値 を 示 した が,片 対 数 グ ラ フ上 を ほ ぼ 直 線

的 に 下 降 し,37時 間 後 に は0.7mcg/mlと な り,半 減

期 は4.01時 間 で あ っ た1)。

SB-PC中 止5日 後 か ら尿 中 白血 球 は 多 数 と な り,

Pseudomonasが 再 出現 し,GM療 法 に 変 更 した 。GM

40mgを 初 め の10日 間 は連 日,次 い で 隔 日 に 筋 注 し

た 。 筋 注 開 始 前 に お け る中 間 尿 定 量 培 養 でPseudomonas

が105/ml以 上,尿 沈 渣 で 白血 球 が1視 野 あ た り多 ～ 無

数 み られ た の が,GM筋 注 開 始 後 ま もな くPseudomonas

は 持 続 的 に 陰性 とな り,尿 沈 渣 も正 常 化 し た の で,GM

療 法 開 始3ヵ 月 後 か ら外 来 治 療 に 切 り換 え,計6ヵ 月 間

の治 療 を行 な い,GM総 使 用 量 は3,840mgに 達 し た。

Table 2 Course of the renal function
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GM使 用中,な らびにそ の後 もBUNが 上昇す ることは

な く,肝 機 能障害や第8脳 神経異常 な ど の 副 作 用 もな

かつた。治 療終了後約1年 半経過 した現 在 で も 尿中に

Pseudomonasの 再排菌は認 め られ ない。

本症例 は腎機 能が低下 していた ので,GMの 蓄積 に よ

る副 作用 に注意 し,GM40mg筋 注 の第1日 目に 血 中

お よび尿 中濃度 の1日 変動を調べた。血 中濃度 の最 高値

は2.15mcg/m1,最 低値 は0.46mcg/m1,尿 中 濃 度 は

最 高 約20mcg/m1,最 低 約3mcg/m1で,デ ィスク法

でGMに(〓)の 感受性 を有す るP3dudomouasの 発育

を阻止す るに充 分な濃度 と考え ら れ た(Fig.2)。 経 日

的 に 測 定 したGM連 日筋 注 時 の注 射1時 間 後 の 血 中濃

度 は1.45～2.1mcg/ml,注 射 直 前 の濃 度 は0.45～0.7

mcg/m1で 蓄 積 傾 向 は な く,蓄 尿 した1日 尿 中 の 平 均 濃

度 は15.5～22.0mcg/mlで 尿 中 回収 率 は60～88%で あ

つ た。 隔 日筋 注 時 に 於 い て も,血 中 最 高 濃 度 は2.3mcg/

m1,最 低 濃 度 は0.17mcg/mlで,1日 尿 中 の 平 均 濃 度

は 注 射 日で22.0～22.5mcg/ml,注 射 休 日 で4.0mcg/

mlで 尿 中 回 収 率 は ほ ぼ100%で あ つ た(Fig .3,Table

4)。

な お,SB-PCとGMの 体 液 内 濃度 はB.subtilisPCI

219株 を 検 定 菌 とす る薄 層 カ ップ 法 に よ り測 定 し,血 中

Table 3 Laboratory findings

Fig. 1 Course of GM therapy
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濃度測定時の標準曲線は血清稀釈液 に より作成 した。

III. 考 察

尿路感染症の発生には種 々の要 因が あげ ら れ て い る

が3),カ テーテル操 作 も そ の1つ で3～8),留置 カテ ーテ

ル3)や反 復 したカテーテル操 作だけで な く,た だ1回 の

カテーテル操作で も感染 の危険性 が あ る4,5)。また,カ

テーテル 操作 に よ り,多 く はProteus,Pseudomonas,

Klebsiella,Enterococcusの 感 染 が起 り6),治 療は比較

的長期 を要す る9)。

本症例 はお そ らく昭和24年 頃に,反 復 した カテーテ

ル尿採取や膀胱 鏡検査 時に上行性尿路感染か ら腎孟 腎炎

とな り,PC,SM,Sulfa剤 を主 とした 当初 の短期間 の断

続的 な治療 と上 記操作に よ り,医 原性 の菌交代症 として

Pseudomonas感 染が起 こ り,潜 行性,慢 性の経 過 をた ど

り,昭 和39年 に至つてPsmdomonas性 慢性 腎孟 腎炎

が表面化 し,そ の後の治療で もPseudomonasを 根絶 で

きず,再 燃 が く り返 され,そ れ と併行 して腎機 能障害 が

進行 した もの と思わ れ る。

細菌感染症 治療 時の抗生剤の選択に際 してはい くつ か

の考慮すべ き事項 があ る。すなわ ち,1)病 原菌 に 対 す

る感受性,2)病 巣内濃度(臓 器 内濃度 ま た は体液 内濃

度),3)副 作用,な どであ る。

GMはPsmdomonas,Proteusに 対 して抗菌性 をも

ち,欧 米 の報告 ではPm40mmasの75～90%の 株 は

4mcg/ml以 下 の濃 度で発 育を阻止 され10岬12),本邦 の報

告 ではPmdomomasの 大部 分が3.2mcg/ml以 下13,14),

あるいは6.3mcg/ml以 下15)で阻止 され ている。

GMの 血中濃度お よび尿中排泄 は副作用 の発 現 とも関

連 して重要な要因で ある。腎機 能正常 者 で はGMは 筋

注後30分 か ら1時 間 で最高血 中濃度に達 し,40mgの

場合 で 平 均5～6mcg/ml,80mgの 場 合 で9,8～11

mcg/mlを 示 し,数 時間で1mcg/ml以 下 となり13,15,16),

3.2mg/kgの 大量筋注時 の最高値 は14～16mcg/mlを

示 し,12時 間で1mcg/m1以 下 となつた17)。血 中 蓄積

は37.5mgま たは75mgを8時 間毎に8～14日 間筋

注 した 時には まずない といわれてい る18)。尿 中 排 泄 は

40mg,80mg筋 注 時 と も24時 間回収率 が80～90%

で,ほ とん ど腎か ら活性の まま排泄 さ れ る三6)024時 間

尿 の平均濃度 は1日1.2～1.51mg/kg筋 注時 に30～62

mcg/m112),1日90～180mg筋 注 時 に13.2～62mcg/

mlで あつた10)。副作用 を防止す るために はGM血 中濃

度 が10mcg/ml以 上 にな らない ことが望 ま しい といわ

れ ている。

たほ う,本 症例の よ うに腎機 能が低下 した患者では血

中蓄積が生 じ易 く,従 がつて,副 作用が

発現 し易 くなるので,腎 機能に応 じて使

用量や使用 間隔を調節す ることが必要 と

なる。GINGELLら19,20)は 成 人 患 者 につ

いて検 討 した結果,体 重や腎機能障害 の

有無に よらず初 回量 を80mg(た だ し,

体重60kg以 下 の場合 は60mg)と し,

その後は腎機能に応 じて間隔を延 長 した

使 用法を表示 している。彼 らの使 用法に

よれば,本 症例 は48時 間 ごとの80mg

筋注に該 当 す る。MCHENRYら21)に よ

れ ば,腎 機能正 常 患 者にGMlmg/kg

Fig. 2 Serum levels and urinary concentrations 

of GM on the first day of GM therapy

Fig. 3 Serum GM levels one hour after 40 mg 
injection and before the next injection

Table 4 The average urinary concentrations of 

GM and the recovery in the urine
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を半 減期 であ る3時 間 ごとに,ま た,内 因性 ク レアチニ

ンク リア ランス(Ccr.)が6m1/min.の 腎機能高度障害

患者に 同量 を40時 間 ごとに反 復筋 注 した場合に も最高

血中濃度 は安 全な血 中濃度の限界で あ る10mcg/mlを

越 えず,次 回注射前 には5mcg/mlに 維 持 さ れ る とい

う。CHANら22)に よれば,腎 機 能正常 な重 症感染症患者

に対 して3組cg/m1と8mcg/m1の 間 に血 中濃 度 を維

持す る安全な使用法は8時 間 ごと の1.7mg/kg筋 注で

あ り,GMの 体 内か らの消失 はCcr.と 相 関す る の で,

腎機能障害例にはCcr.を 指標 として使用 法 を 調節 する

ことを勧 めている。CHANら はCcr.と 使用量 のnomo-

gramを 作製 してい るが,そ れ に従 が うと本症例のGM

使用法 は8時 間 ご と の0.33mg/kg(22mg)筋 注 で あ

る。

GM療 法に伴 な う副作用 を文献 か らみ ると,本 邦 よ り

欧米 のほ うが一般に1日 使用 量や総 量が多 く,そ れに併

行 して副作用 も多 くみ られ ている。GMに よる腎傷害は

乏尿 となつた1例23)を 除けば一般 に軽度 で,尿 滲 透圧低

下やBUN上 昇,蛋 白尿はいずれ も軽 く,使 用中止に よ

り消失 する一 過性の もの10,11,13,16,18,23)である。第8脳 神

経障害,こ とに前庭 機能障害は最 も重篤 な副作用 と考 え

られ,本 邦 では軽 症例だけであつたが13,15),欧米 ではか

な りの重症例 がみ られた10,11,23)。その他の副作用 と して

肝傷害18,24)や発疹18)の報告が ある。

本症例では高度 の腎機能障害 があつたが,尿 量が よ く

保持 されてお り,実 測 したGM尿 中濃度 も約20mcg/

mlで 起炎菌 のMICを 少な くとも5倍 くらい上回つてい

る と考え られたので,外 国 の諸学 者の勧 めてい る使用量

の1/2以 下で ある40mg隔 日使用法 を行 ない,起 炎 菌で

ある.Psedomonasを 根絶 し,副 作用を認あ なか つた。

難治 の慢性 腎孟腎炎 は長期間治療 が 原 則 で,本 症例 で

は,昭 和45年 の1カ 月半のTC,DOTC療 法は 治療終

了後 まもな く再燃 し,こ の程度の期間では不充分 と考 え

られた こと,ま た,腎 不 全が代 償期の限界にあ り,今 回

起 炎菌の根絶に失敗すれば 人工透析 を要 す る状態に陥 る

ので,絶 対に再燃を避け る必要が あつ た ことか ら治療開

始 時には100日 間程度を 目標 と した。 その後,GMに よ

る副作用 が全 く認め られず,か つ,緑 膿菌感染 で腎機能

が高度に障害 されてお り,他 の尿路消毒剤 な どに切 り換

え られな いため に効果 の確実 を期 して6カ 月間に延長 し

た。 しか しなが ら,当 初 の予定 どお りに治療を終了 して

いて も同等の効果を収めた可能性は大 きい と考 え ら れ

る。

我 が国ではGMの 副作用 を恐 れ る あ ま り,使 用量,

期間 が諸外 国に比 して少な く,本 剤 の特長 を充 分発揮 し

得 ない うらみが あるが,腎 機能障害例に お い て もGM

の血 中,尿 中濃度を測定 しなが ら尿所見,BUN,前 庭機

能,聴 力,肝 機能な どに注意 して慎重に使用すれば長期

使用 が可能 であ ることを実 証 した。

IV.　 む す び

腎機能低下 を伴 なつた難治性緑 膿菌 性慢性腎孟腎炎患

者に対 してGMの 間激 的長期 間療法 を 行 な い,副 作用

の発現 な く菌 の根絶 に成功 した1症 例 を報 告 した。合わ

せて,腎 機能低下者 に於 けるGMの 使用法 を 中心 に文

献 的考察を した。

本症例は第18回 日本化学療法学会東 日本支 部総 会に

於 いて発表 した。
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A LONG TERM INTERMITTENT GENTAMICIN THERAPY IN A 

PATIENT WITH FREQUENTLY RELAPSING PYELONEPHRITIS 

DUE TO PSEUDOMONAS AERUGINOSA

FUSANOSUKE YAMASAKU, SHIRO KAWASHIMA, HAJIMU TAKEDA 

and YASUTAMI KINOSHITA 

The Second Department of Internal Medicine, Niigata University School of Medicine

A 6-month course of intermittent gentamicin therapy resulted in eradication of bacteriuria in a 

patient with frequently relapsing pyelonephritis due to Pseudomonas aeruginosa in 22 years. 
The causative organism isolated was not susceptible to chemotherapeutic agents except gentamicin 

and colistin. In spite of his severely impaired renal function, gentamicin was given intramuscularly 

at a dose of 40 mg every 24 hours for first 10 days, and then the administration interval was pro-

longed to every 48 hours based on serum level and urinary concentration of gentamicin. The total 

dose of gentamicin amounted to 3,840 mg without any side effects during this course. Bacteriuria 

was completely eradicated and no relapse occurred at least in 18 months after the treatment. 

It was proved that even in the patient with severe renal impairment, a long term gentamicin thera-

py was possible when dosage modification was carefully monitored by serial determination of serum 

level and urinary concentration of gentamicin with scrupulous attention to side effects.


