
368 CHEMOT HERAPY MAY 1978

複雑 性尿路感染症 に対す る3',4'-Dideoxykanamycin B の基礎 的,臨 床的検討

近 藤 捷 嘉 ・新 島 端 夫

岡山大学医学部泌尿器科学教室

(昭和52年12月9日 受付)

緒 言

複雑性尿路感染症は尿路 カテーテル,結 石,腫 瘍など

種々の基礎疾 患のため難治性感染症となっており,合 成

ペニシリン,ア ミノ配糖体系抗生剤などが広 く使用され

ている。我々はこのような症例に対 し す で に,3', 4'-

Dideoxykanamycin B (以下DKBと 略す)を1日50mg

か ら100mg投 与 し,そ の臨床成績を報告している1)。

今回,複 雑性尿路感染症に対し,本 剤を1日200mg投

与 し,そ の臨床成績を検討したので,前 回の1日50mg

か ら100mg投 与 した症例と比較し報告する。またあわ

せて尿路感染症からの分離菌に対する各種アミノ配糖体

系抗生剤の抗菌力の成績を報告する。

抗 菌 力

尿路感染症か ら分離 したグラム陰性桿菌124株 お よび

グラム陽性球菌6株 についてアミノ配糖体系抗生剤の抗

菌力を測定した。方法は日本化学療法学会標準法に準 じ

て 行 な い,接 種 菌 量 は108コ と した 。 検 討 した 抗 生剤 は

DKB,Gentamicin (以 下GMと 略 す), Amikacin (以

下AMKと 略 す),Aminodeoxykanamycin (以 下AKM

と略 す), Ribostamycin (以 下RSMと 略す),Kanamycin

(以 下KMと 略 す) の6薬 剤 で あ る。

Pseudomonasに つ い て み る とDKBで は0.78μg/ml

か ら100μg/ml以 上 に 広 く分 布 して い る が,peakは

1.56μg/mlに あ り強 い 抗 菌 力 を示 し て い る。GMは17

株 中12株 が6.25μg/ml以 下 に あ り,DKB同 様 強 い抗

菌 力 を示 して い る。AMKはDKB,GMに 劣 るが100

μg/ml以 上 の 耐 性 は1株 だ け で あ る。AKM,RSM,KM

で は100μg/ml以 上 耐 性 の株 が 多 くみ られ る(Table 1)。

E.coliで はGMが 最 も良 好 な成 績 で あ り,AMKが

GMに つ ぐ抗 菌 力 を 示 して い る 。DKB, AKM, RSM, KM

は ほ ぼ 同様 の 成 績 で あ る が,DKBを 除 く3剤 で はそ れ

ぞ れ3～4株 が100μg/ml以 上 の 耐 性 と な っ て い る

(Table 2)。
* 現 東京大学医学部泌尿器科学教室

Table 1 MIC (Pseudomonas aeruginosa 17 strains) (μg/ml)

(Inoculum size 188/ml)

Table 2 MIC (E. coli 26 strains) (μg/ml)

(Inoculum size 108/ml)
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Table 3 MIC (Proteus mirabilis 30 strains) (μg/ml)

(Inoculum size 108/ml)

Table 4 MIC (Proteus vulgaris 14 strains) (μg/ml)

(Inoculum size 108/ml)

Table 5 MIC (Serratia 29 strains) (μg/ml)

(Inoculum size 108/ml)

Table 6 MIC (Klebsiella 8 strains) (μg/ml)

(Inoculum size 108/ml)
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Proteus mirabilisで はGMが 最 も強 い 抗 菌 力 を示 し

30株 中19株 が3.12μg/ml以 下 に分 布 して い る。DKB

で は6.25μg/mlか ら50μg/ml分 布 し,そ のpeakは25

μg/mlで あ る。AMK,AKMはDKBよ りや や 良 く,

RSM,KMはDKBよ り劣 る成 績 で あ る(Table 3)。

Proteus vulgarisで はDKB, GM, AMKの3剤 が

ほ ぼ 同程 度 の 成 績 で あ り,他 の3剤 で は100μg/ml以 上

の 耐 性 株 が 多 くみ ら れ る(Table 4)。Serratiaに つ い て

み る と,GM, AKM, AMKが 良好 な 成 績 を 示 して お り,

DKBで は6.25μg/mlと50μg/mlの2つ のpeakを 示

す2峰 性 の 分 布 で あ る(Table 5)。

Klebsiellaで はDKB, GM, AMK, AKMの4剤 が ほ

Table 7 MIC (Staphylococcus aureus 6 strains) (μg/ml)

(Inoculum size 108/ml)

Table 8 Complicated pyelonephritis cases (Dibekacin dosage 200 mg/day)
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Table 9 Complicated cystitis cases (Dibekacin dosage 200 mg/day)

Table 10 Complicated pyelonephritis cases (Dibekacin dosage 50•`100 mg/day)
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ぼ同程度の抗菌力を示 し,RSM, KMで はそれぞれ8株

中5株 が100μg/ml以 上 の耐性である(Table 6)。Stap-

hylococcus aureusで はいずれの薬剤も強い抗菌力を示

し,DKBはGMに つ ぐ成績である(Table 7)。

以上の成績からDKBは グ ラム陰性桿菌の中でとくに

Psmdomonas感 染例に有用な薬剤と考え られ るが,

Proteus mirabilisに はやや弱い印象を受けた。

臨 床 成 績

1) 対 象疾患および投与量

対象 とした症例は全てなんらかの基礎疾患を有する複

雑性尿路感染症で,前 回報告した症例のうち今回の検討

に加えた症例は単純感染例を除外し,複 雑性感染例だけ

とした。また投与前の尿中白血球は(+):1視 野10コ

以上,分 離菌数は104/ml以 上 とした。投与量は1日200

mg投 与群と1日50mgも し くは100mg投 与群の2群

に分けて以下の検討を行なった。投与方法はいずれも筋

注 で行ない,1日200mg投 与群では1回100mg,1日

2回 投与 した。50～100mg投 与群では50mg例 は全て

1日1回50mg投 与 したが,100mg投 与例では11例 中

3例(症 例41, 42, 44)は1日1回100mg投 与 し,他

の8例 は1回50mg,1日2回 投与した。症例数は200

mg投 与群では腎盂腎炎13例(Table 8),膀 胱 炎11例

(Table 9),50～100mg投 与群 で は 腎 盂 腎 炎11例

(Table 10),膀 胱 炎9例(Table 11),計44例 で ある。

性別および年令をみると,200mg投 与群では男19例,

女5例,32才 か ら72才,平 均56.4才 で ある。50～100

mg投 与群では男16例,女4例,16才 か ら78才,平 均

53.3才 で ある。DKBの 投与期間は200mg群 では4日

から7日,平 均5.2日,50～100mg群 では3日 か ら11

日,平 均7.6日 である。

2) 臨床効果の判定

臨床効果の判定は以下の基準に従って行なった。

著効:(1) 尿所 見,と くに白血球の消失,(2) 尿培養成績

の陰転化,(3) 臨 床症状の消失,こ れ ら3条 件を全て満す

もの。

有効:上 記3条 件の うち2つ 以上に改善を 認 め た も

Table 11 Complicated cystitis cases (Dibekacin dosage 50•`100 mg/day)

Table 12 Clinical results
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の。

無効:著 効,有 効以外のもの。

3) 臨床効果

上述の基準に従って44症 例の臨床効果を判定すると

以下のとお りである(Table 12)。

複雑性腎盂腎炎24例 についてみると,200mg投 与群

では13例 中著効4例,有 効7例,無 効2例 で,有 効率

84.6%で あ る。50～100mg投 与群でみると11例 中著効

2例,有 効3例,無 効6例 で,有 効率は45.5%で ある。

複雑性膀胱炎20例 では200mg投 与群11例 中著効1例,

有効5例,無 効5例 で,有 効率54.5%,50～100mg投

与群9例 では著効2例,有 効4例,無 効3例,有 効 率

66.7%で あ る。全症例44例 では著効9例,有 効19例,

無 効16例 で,有 効率は63.6%で あ る。以上の成績から

複雑性膀胱炎では投与量に関係なくほぼ同程度の臨床効

果であるが,複 雑性腎盂腎炎に対しては50～100mg投

与群に比して200mg投 与群では明らかに高い有効率が

えられている。

4) 細菌学的効果

本剤投与前に分離 した菌株は44株 で,そ の うちPseu-

domonasが 最 も多く18株,つ いでProteus spp.9

株,Serratia 8株,E.coli 6株 などである。これ ら菌

株の消長をみると,Pseudomonasは18株 中13株 が 消

失し,存 続は5株 である。Protms spp.9株 では2株

が消失しただけで,7株 は 存 続,Serratia 8株 で も消

失3株,存 続5株 で,存 続する株のほ うが多 くみ られ

た。E.coli 6株 では4株 が消失 し,存 続は2株 であっ

た。投与後出現菌ではProteus spp.が 最 も多く4株,

以下Pseudomonas 3株,Serratia 2株 な どがみられ

た(Table 13)。

分離菌別に臨床効果を検討すると,Pseudommas 18

株 では6株 が著効,5株 が有効であ り7株 が無効であっ

た。これを投与量別にみると200mg投 与群では11株 中

8株 が著効あるいは有効であ り,50～100mg投 与群で

は7株 中3株 が著効あるいは有効 となってお り差がみ ら

れる。Proteus spp.9株 では著効なく有効7株,無 効

2株,Serratia 8株 では 著 効1株,有 効4株,無 効3

株 であ り,い ずれも投与量による差がみられなかった。

E.coli 6株 では 著 効2株,有 効2株 ,無 効2株 であっ

た(Table 14)。

副 作 用

注射部位の疼痛を訴えたものは3例 で,こ の うち1例

は初回注射時だけで,投 与を中止 した症例はない。また

本剤投与中あるいは投与後に耳鳴,難 聴など第8脳 神経

に関する訴え,お よび発疹,発 熱,シ ョックなどのアレ

ルギー様症状を認めた例はない。

臨床検査成績ではDKB投 与前後に血液像(RBC, WBC,

Ht,Hb),BUN, GOT, GPTに つ いて検討した。血液

像については39例 に行なったが,と くに異常を認めた

例はないOBUNは41例 について行なったが,投 与前正

常値であったものが投与後異常高値を示した例はない。

2例(症 例16,37)に おいては投与前すでに高値であっ

たものが上昇 したものであり,本 剤の影響とは断定でき

ない。GOT,GPTに ついては40例 で検討したが,1例

(症例10)に お いてGOT 22u.→82u.,GPT 16u.→128

u.と 上 昇している。 この症例は腎結石術後の症例であ

り,そ の影響によるものと考える。またこの症例ではそ

Table 13 Bacteriological response

Table 14 Correlation of bacteriological results and 

dosage of dibekacin
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のDKB 200mg 5日 間 再 度 投 与 し て い る が,こ の 時 の

検 査 で は 全 く異 常 を 認 め て い な い(Table 15)。

考 按

DKBの 抗 菌 力 をみ る と,と く にPseudomonasに 対

して は 良 好 な 成 績 を示 し,peakは1.56μg/mlで あ り,

今回検討 した17株 中8株 は6.25μg/mlに 分布してい

る。この成績はGMの それとほぼ同程度であ り,複 雑性

尿路感染症の分離菌 として多 くみられ るPseudomonas

感染例に臨床効果が期待できるものと考えられる。

臨床成績をみると44例 中著効9例,有 効19例 で有効

Table 15 Laboratory findings
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率63.6%で あった。対象とした症例がいずれ も何んら

かの基礎疾患を有する複雑性感染症であることから考え

て,こ の有効率は良好な成績 と考えられる。投与量別に

みると複雑性膀胱炎では200mg投 与群で有効率54.5%

50～100mg投 与群で66.7%と あ きらかな差はみられな

い。しかし,複 雑性腎盂腎炎では200mg投 与群の有効

率は84.6%,50～100mg投 与群の有効率は45.5%で あ

り,200mg投 与群において高い有効率がえられている。

他施設における複雑性尿路感染症に対する本剤の効果を

みると,1日50～100mg投 与 で有効率50～60%で あ

る2,3,4)。しかし,磯 貝ら4)は1日200mg投 与 により有効

例を認め1日100mg以 上 の投与が望ましいとしている。

また,本 剤と同しアミノ配糖体系抗生剤で あるTobra-

mycinに つ いてみると,1日40～80mg投 与群に比 し

て1日160mg投 与群では有効率が高 く,投 与量に比例

した臨床効果がえられている5)。 本剤の特性から,と く

に腎機能に注意する必要はあるが,今 回の臨床成績とあ

わせ考えてみると,1日200mg投 与 によりかな りの臨

床効果が期待できるものと考えられる。

この臨床効果をとくにPsmdommasに つ いてみると,

18株 中著効6株,有 効5株 と半数以上に臨床効果 を 認

めている。また菌の消長をみても18株 中13株 が消失 し,

存続は5株 だけである。Pseudommas 18株 の臨床効果

を投与量別にみると,200mg投 与群では11株 中8株 が

基著効あるいは有効であ り,50～100m窪 投与群では7株

中3株 が著効もしくは有効となっている。この成績は前

述の抗菌力の成績と一致するものである。

副作用の点では44例 中3例(6.8%)に 注射部位の痛

みがみられたが,第8脳 神経系あるいはアレルギー様症

状を認めた例はない。さらに臨床検査成績では血液像に

異常 な く,BUNに つ いては投与前すでに高値を示 して

いたものがわずかに上昇 した2例 だけで,と くに本剤に

よるものとは考えられない。またGOT, GPTに ついて

は投与後高値を示した1例 がみられたが,手 術後の投与

であること,そ の後再投与した時点での検査値に変動が

みられなかったことから,手 術の影響と考えられる。以

上から,複 雑性腎盂腎炎ではとくに腎機能障害のない限

りDKBの1日 投与量を200mg1日2回 とし,膀 胱炎

では50～100mgと す るのが適当と思われる。

結 語

1) 尿路感染症から分離した130株 についてアミノ配

糖体系抗生剤の抗菌力を検討 した。DKBは いずれの菌

株にも良好な成績を示 したが,と くにPsmdomonasに

対 しては1.56μg/mlにpeakが あ り,GMと ほぼ同様

の強い抗菌力を示した。

2) 複雑性尿路感染症44例 にDKBを 投与した。臨

床効果は著効9例,有 効19例,無 効16例 で有効率は

63.6%で あ った。疾患別,投 与別にみると,複 雑性腎盂

腎炎に対し200mg投 与 した群では有効率84.6%で あ

り,50～100mg投 与群に比 して高い有効率であった。

3) 副作用は44例 中3例(6.8%)に 注射部位の疼痛

がみられたが,他 の副作用は認めなかった。また,臨 床

血液検査でもとくに本剤によると考えられる異常は認め

なかった。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES ON 3', 4'-DIDEOXYKANAMYCIN B 

IN URINARY TRACT INFECTIONS

TADAO NIIJIMA 

Department of Urology, Faculty of Medicine, The University of Tokyo 

KATSUYOSHI KONDO 

Department of Urology, Okayama University Medical School

1) Minimal inhibitory concentration of 3', 4'-dideoxykanamycin B (DKB) and other aminoglycoside 
antibiotics was determined on 130 strains isolated from urinary tract infections by the plate dilution
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method. Many strains of Pseudomonas aeruginosa, Proteus vulgaris, Serratia and Staphylococcus 

aureus tested were inhibited at the concentration of 6.25 ƒÊg/ml of DKB or less. MIC of DKB was as 

same as that gentamicin. 

2) Forty-four cases with complicated urinary tract infections were treated with DKB of 50•`100 mg 

per day. Excellent and good results were obtained in 28 cases (effectiveness rate : 63.6%), Especially, 

in complicated pyelonephritis cases treated with DKB of 200 mg per day, excellent and good results, 

were obtained in 11 of 13 cases (effectiveness rate : 84.6%). 

3) Side effects were observed throughout this series in 3 of 44 cases, pain of injection site and no 

side effects were observed on clinical laboratory examinations.


