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泌尿器科領域における感染症では,基 礎疾患を有する

複雑性尿路感染症に遭遇することが多 く,耐性菌の出現,

原 因菌の変化 とあいまって,日 常治療に困惑することが

多い。 日常診療によく使われる薬剤の1つ と し てAB-

PCが あるが,耐 性菌などの問題により充分な治療効果

を発揮しない場合がある。ABPCに 対する耐性の機序と

して,耐 性菌の β-lactamaseに よるABPCの 分解,不

活性化がいわれている。今回われわれはABPCと,β-

lactamase阻 害作用を有するMethyl-dichloropheny1-

isoxazolyl-penicillin(以 下MDIPC)と の合剤 である

Combipenixを 複雑性尿路感染症に対 して使用したので,

その臨床成績およびMICな どとの関連について報告す

る。

臨床的および基礎的検討

1) 対 象

対象とした症例は広島大学医学部付属病院および県立

広島病院の泌尿器科外来患者で,複 雑性尿路感染症を有

する30名 である。このうち男性23名,女 性7名 で,

年令は51才 か ら86才 に またが り平均年令は95才 で

ある。尿路感染症の基礎疾患としては,前 立腺肥大症の

恥骨上式摘除術後で,尿 道留置カテーテル抜去後に使用

した12例 が最も多 く,そ の うち1例 に糖尿病の合併が

みられた。ついで前立腺肥大症4例 および神経因性膀胱

3例 であり,い ずれ も残尿がみ られた。神経因性膀胱の

うち2例 には糖尿病を合併 していた。cystitiscystica

も3例 にみられた。Combipenix投 与前すでに他の抗生

剤による治療が行なわれた症例が17例 あり,使 用薬剤

はCEX5例,DKB5例,NA5例,GM1例,CBPC1

例 であった。

2) 研究方法

前記症例に対して,Combipenix(1カ プセル中ABPC

125mg,MDIPC62.5mg)1回3カ プセル,毎 食後およ

び就寝前の1日4回 服用させた。投与期間は14日 間と

し他の薬剤は併用しなかった。投与前後に検尿,尿 中細

菌培養を行なって,尿 中白血球数,尿 中細菌の同定,細

菌 数 測 定,さ らにABPC,MDIPC,Combipenix(ABPC:

MDIPC=2:1)に 対 す るMICの 測 定 を 行 な った。 また

Combipenix投 与 後 のABPC,MDIPCの 尿 中 濃度,尿

中 細 菌 数 の 測 定 を3例 に 施 行 し た 。 そ して 種 々の 状態 に

おけ るCombipenixの 残 存 活 性 の 測 定 を 行 な った 。な お

試 料 中 の薬 剤 濃 度 測 定 に 際 し て は ク ロ ロ ホル ム2滴 を加

え,攪 拌 し試 料 中 の細 菌 を 殺 菌 した 。ABPCお よびMD-

IPCの 濃 度 は そ れ ぞ れ,Bacillus subtilis ATCC 6633

お よびStaphlococcus aureus 0026を 検 定 菌 と す る

disc法 で 測 定 し た 。 検 量 線 の作 成 はABPc(力 価915

μg/mg)お よ びMDIPC(力 価890μg/mg)をpH

7.0のphosphate bufferで 稀 釈 した もの を用 いた 。 ま

たCombipenix投 与 後 の尿 中 また はphosphate buffer

中 のABPCお よびMDIPCの 分 離 定 量 は,ABPC測 定

用 と し て試 料1.0mlに 対 し氷 冷 下 にINHCI,約0.14

mlを 加 え,pH2.0に 調 整 しethyl ether 2mlを 加 え

充 分 振 盪 し,3,000rpmで10分 間 遠 沈 し,ether層 を

捨 て る。 この 操 作 を3回 繰 り返 し,残 りの 水 層 を5%

NaHCO3でpH6.5に 戻 し,こ れ を 使 用 しBacillus

subtilis ATCC 6633を 検 定 菌 とす るdisc法 で 測 定 し

た 。MDIPCの 測 定 は試 料 を そ の ま ま使 用 し,Staphylo-

coccus aureus 0026を 検 定 菌 とす るdisc法 で 測 定 し

た 。 検 量 線 の 作 成 はpH7.0のphosphate buffer8容

に,ABPC液1容,MDIPC液1容 を 加 え た もの を上 記

と同 様 の 操 作 を し て 求 め た 。 な お 尿 中細 菌培 養 は 男 性 で

は 中 間 尿,女 性 で は カ テ ー テ ル 尿 を 用 い た 。 そ れ に 加 え

て,Combipenix投 与 前 後 に お い て 末 梢 血 液 検 査(RBC,

WBC,Hb),肝 機 能 検 査(SGOT,SGPT,serum alkaline

phosphatase),腎 機 能 検 査(BUN,serum creatinine)

を 施 行 した 。

3) 効 果 判 定

臨 床 効 果 の 総 合 判 定 は,Combipenix投 与 前 後 の膿 尿

と細 菌 尿 との 推 移 に よ り,UTI研 究 会 の慢 性 症 に お け る

薬 効 評 価 基 準1)(昭 和52年6月)に よ り判 定 した 。 す な

わ ち 細 菌 尿 の 陰 性 化,膿 尿 の 正 常 化 が と もに 認 め られ た
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場 合 を著 効 細 菌 尿 の 不 変,お よび 菌 交 代 が み られ 膿 尿

の 不 変 の 場 合 を 無 効 とし,そ の 他 を 有 効 と し た 。

4) 研 究 成 績

a) 尿 中 細 菌 お よ び 白 血 球 の 推 移

投 与 前 の尿 培 養 に お い て 分 離 され た 菌 は13株 で,E

coliが12株 と最 も多 く,つ い でPseudomonas6株,

Klebsiella4株,Protms3株,Enterobacter,Serratia

各2株,Citrobacter,Acinetobacterの 各1株 で あ っ

た 。1症 例 に2種 類 に よ る混 合 感 染 が み られ た 。 こ の31

株 の うち,Combipenix投 与 に よ り消 失 し た も の は13

株(43.3%),不 変18株 で あ り,菌 種 別 に み れ ば,Ecoli

で は12株 中9株(75%),Enterobacterは2株 と も,

Proteusは3株 中1株,Klebsiellaは4株 中1株 が 消 失

し た が,他 の 菌 で は 陰 性 化 は み られ な か った 。 菌 交 代 現

象 は6例 に み られ,E.coliか らEnterobacterへ が3

例,Enterobacterか らE.coliとPsmdomomsへ,お

よびProteusか らE.coliへ の各1例 で あ った(TableI)。

投 与 後 に 分 離 され た 菌 は24株 で,Pseudomonasが7株

と最 も多 く,つ い でE.coli5株,Klebsiellaお よび

Enterobacter各2株 が お も な もの で あ った 。CombiPe-

nix投 与 に よ り,尿 中 細 菌 が 陰 性 化 し た も の は7例

(23.3%)で,17例 で 変 化 が み られ な か った 。

膿 尿 の推 移 を み て み る と,正 常 化 した ものIO例(33.3

%),改 善1例(3。3%),不 変19例(63.3%)で あ った 。

b) 総 合 効 果

前 記 判 定 基 準 に も とず い て 臨 床 効 果 を判 定 す る と著 効

7例(23.3%),無 効23例(76.7%)で あ っ た(Table2)。

群 別 有 効 率 で は,前 立 腺 術 後 尿 路 感 染 症12例 中 著 効

1例(8%),上 部 尿 路 感 染 症4例 中 著 効1例(25%),下

部 尿 路 感 染 症 で は14例 中 著 効5例(36%)の 成 績 で あ っ

た(Table3)。 な お 末 梢 血 液,肝 お よ び 腎 機 能 な どに お

け る 明 らか な 変 動 は 認 め られ な か った 。

c)分 離 菌の最小発育阻止濃度

Combipenix投 与前分離菌株24株 に対するABPC,

MDIPC各 単剤および合剤(Combipenix)の 最小発育阻

止濃度(MIC)を 測定したが,2/3近 くが高度耐性株であ

った(Fig.1)。

菌種別にみてみると,E.coliにMICが 比較的低いも

のが多 く,そ のうち2例 に相乗効果がみられ,い ずれ も

Combipenix投 与により菌の陰性化をみた症例であった。

またPsmdomms3例 に相乗効果がみられたが,い ず

れも高度耐性株であり,臨 床効果は認められなかった。

他の菌ではいずれ もABPC高 度耐性株であ り,合 剤に

よる相乗効果はみられなかった(Table4)。

Table 1 Bacteriological response

Note : ( ), Mixed infection

Table 2 Overall clinical efficacy

Table 3 Overall clinical efficacy classified 

by type of infection

Note : ( ), Mixed infection

Fig.1 Susceptibility of 24 clinical isolates to 

semi-synthetic penicillins
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d) Combipenix投 与時の尿中濃度 と尿中細菌数の

推移

複雑性尿路感染症患者3名 に,朝6時 と12時 にCom-

bipenix各3カ プセルを内服させ,自 然排尿により尿を

採取し,直 ちに経時的にABPC,MDIPCの 尿中濃度,

な らびに尿中細菌の同定および細菌数を測定した。Fig.

2の 症 例 は神 経 因 性 膀 胱 の 患 者 で,残 尿 量が300ml,内

因 性 クレ ア チ ニ ン ク リア ラ ン ス は55.6ml/min.で,分 離

菌 はAerobacterで あ った 。 こ の 細 菌 に 対 す るABPC,

MDIPC単 剤 のMICは そ れ ぞ れ800,1,600μg/mlで

あ り,合 剤 で は,100μg/mlと 相 乗 効果 が み られ た 。AB-

PCの 尿 中排 泄 は 遅 れ て お り,MDIPCの 排 泄 は 非 常 に

悪 か っ た 。 細 菌 数 の推 移 で は108/mlか ら106/mlと 減

少 の 傾 向 を 示 した が,著 明 な 効 果 は 認 め られ な か った。

Fig.3は 前 立 腺 癌 患 者 で300mlの 残 尿 が あ った 症 例 で,

こ の検 査 時 はTUR後 で 残 尿25ml,内 因 性 ク レ アチ ニ

ン ク リア ラ ン ス は46.4ml/min.で,Serratiaが 分 離 さ

れ,MICは3剤 と も1,600μg/ml以 上 と高 度 耐 性 株 で

あ っ た 。 や は りMDIPCの 排 泄 が 悪 か った が,細 菌 数 は

初 回 投 与 後 は108/mlか ら104/mlと 急 速 に 減 少 し,8時

間後 に は 再 び 急 速 に 増 加 した 。Fig.4は 右 腎 結 石 症 例 で

残 尿 は な く,内 因 性 クレ ア チ ニ ン ク リア ラ ン スは121.4

ml/min.でKlebsiellaが 分 離 され た 。ABPC,MDIPC

のMICは800μg/mlで あ り,合 剤 で は100μg/mlと

相 乗 効 果 が み ら れ た 。ABPC,MDIPCの 尿 中排 泄 も良

く,尿 中細 菌 も治 療 に よ く反 応 し10時 間 後 も引 き続 き

減 少 傾 向 に あ った 。

e) 種 々の 条 件 下 に お け るCombipenixの 安 定 性

Table 4 Susceptibility of 24 clinical isolates to 

semi-synthetic penicillins

Fig. 2 Urine concentration of combipenix and 

cell number of Aerobacter

Fig. 3 Unine concentration of combipenix and 

cell number of Serratia

Fig. 4 Urine concentration of combipenix and 

cell number of Klebsiella
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少数例ではあるが,残 尿があって腎機能が低下した患

者では,MDIPCの 尿 中濃度が非常に低かった。そこで

残尿の影響を検討 す る 目的 で,Table5に 示 すような

bufferま たは尿を溶媒 としてABPC,MDIPCを それぞ

れ単剤 として100μg/mlの 溶液を作成し,37℃ に2時

間放置した後の残存活性を測定した。bufferで はpHの

影 響はなく,正 常成人男子の尿(中 間尿採取,尿 中細菌

(一))で はABPCの,残 尿(導 尿尿採取,尿 中細菌(一))

で はABPC,MDIPC残 存活性の軽度低下が み られ,

Citrobacter感 染のあ る残尿(導 尿尿採取,尿 中細菌数

>10s/ml)で はMDIPCの 残存活性は軽度低下であった

が,ABPC残 存活性は高度の低下 をみた。このCitro-

bacterは3剤 ともMICが1,600μg/mlと 高度耐性株

であった。このCitrobacterを 正常人尿に106/mlと な

るように加え,こ れを溶媒としてABPCお よびMDIPC

単剤 の溶液を同様に作製して残存活性の変化をみると,

37℃4時 間後でABPCは 約 半分に,7時 間後では活性が

消失していたが,MDIPCは7時 間後で も残存活性は83%

を保持していた(Table6)。 またこのCitrobacterを 尿

中に3.8×105/ml認 めた尿路感染症患者尿で同様の検討

を行な うと,ABPC単 剤 の場合は活性は4時 間で消失し

たのに対して合剤ではわずかながら残存し,合 剤にした

時の相乗効果が軽度ながら認められた(Table7)。

考 察

近年,尿 路感染症の起炎菌はグラム陰性桿菌が増加し

ており,薬 剤感受性 も各菌種とも高い耐性率を示すとと

もに,E.coli,Protms,Klebsiellaな どは同時多剤耐

性株が増加している2～4)。さらにpenicillin系,cephal-

osporin系 薬剤などに対して,と くにE.coliで 感受性

の低下する傾向があるとい う5,6)。penicillinの よ うな細

胞壁生合成阻害剤に対する微生物の耐性は,薬 剤の細胞

壁合成酵素群への透過性,親 和性,お よび β-lactamase

に よる不活性化の総合結果 として表現されるが,と くに

β-lactamaseが 薬剤耐性の主 要 因子 とい われ る7)。in

vitro,invivoの 基礎的実験成績で,ABPC耐 性菌に対

してABPCとMDIPCの 相乗的,相 加的効果が認めら

れているが8,9),今 回われわれはABPCとMDIPCの 合

剤であるCombipenixを 複雑性尿路感染症に使用す る機

会を得た。臨床効果は30例 中著効7例(23。3%)と あ

まり良い成績は得られなかった。治療前分離菌24株 に

対するMICを 測定したが,ABPC系 に対す る高度耐性

株が非常に多 くみ られた。菌種別に細菌学的効果をみて

みると,.E.coliで は合剤による相乗効果が2例 にみ ら

れ,12株 中3株 は'菌交代を起こしたが,9株 がCombi-

penix投 与 に より菌の消失をみた。.Pseudomonas3株

に も相乗効果がみ られたが,高 いMICで あ り菌の消失

はみ られなかった。Enterobacterは2株 とも菌の消失

をみたが,そ の1株 のMICは1,600μg/mlと 高かっ

た。尿路感染症において臨床効果を発揮するには,薬 剤

の尿中濃度が起炎菌のMICよ り高いことが1つ の条件

と考えられるが,Combipenix投 与時の生体内動態は,

ABPC,MDIPCと も血中濃度はほぼ1:1で,MDIPC

のほ うが早 く尿中に排泄され尿中濃度もより高い憩)。わ

れわれは正常な腎機能患者の1例 にCombipenix投 与後

の尿中排泄をみたが,ABPC,MDIPCと もほぼ同程度の

排泄があった。この症例の起炎菌は,Klebsiellaで あ り,

合 剤による相乗効果がみられ菌の減少をみた。一方,残

尿を有した腎機能低下の2例 ではABPCの 排泄は遅れ,

MDIPCの 排泄はそれ以上に悪かった。 この症例のうち

1例 の起炎菌はAerobacterで,MICで は合剤による相

乗効果がみられ,CombipenixのMICは100μg/mlで

あ ったが,細 菌増殖抑制の効果はあまPみ られ なか っ

た。下部尿路閉塞疾患に腎機能低下を合併 した例 での

MDIPCの 著 明な排泄低下状態は,1つ には残尿による

MDIPCの 失活 も考えられ るがABPC,MDIPCの 腎 に

Table 5 Stability of antibiotics in various 

conditions

Table 6 Stability of antibiotics in the urine 
mixed Citrobacter (108/m1)

Table 7 Stability of antibiotics in the urine 

from the patients with U. T. I.
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よる排泄動態の差によるものも考えられ,Combipenix

を腎機能低下症例に使 うとき留意すべき問題であろ う。

ABPC単 剤 の場合と合剤にした場合とでのABPC不 活

性化について,E.coli 0205を 用 いた実験ではABPC活

性 のすみやかな減少がみられ合剤にした時は残存活性の

延長 と菌の増殖の阻害が認められている8)。 種々の条件

下でABPC,MDIPCの 残存活性を調べてみたが,ABPC,

MDIPCが それぞれ100μg/mlの 溶液を2時 間incubate

した後の残存活性は,ABPCは 正常尿で,ま た感染がな

い残尿中ではABPC,MDIPCの それぞれ軽度の低下が

み られた。そしてPenicillin系 に高度耐性のCitrobacter

に よる感染があった残尿中では,ABPCの 高度の活性低

下をみた。正常尿にCitrobacerを106/mlと な るよう

に加えてincubateし た後では,ACPCの ほ うがより破

壊されやすく,残 存活性は4時 間でほぼ半分に,7時 間

では消失していた。また上記のCitrobacter感 染がある

残尿中の残存活性はABPC単 独 では4時 間後に消失し

ているが合剤にした場合はわずかにABPC活 性が残っ

ており,軽 度ながら合剤による相乗効果がみられた。使

用した菌は高度耐性株のCitrobacterで,β-lactamase

産生が強 く,MDIPCの 阻害作用もあまり効果を発揮し

なかった ものと思われる。

以上,Combipenix投 与に よる臨床効果 は有効 率が

23.3%と 低 かったが,そ の原因 として以下のことが考

えられる。1)対 象症例の分離菌に高度耐性株が多く,合

剤にした時の相乗効果があまりみられなかった。2)複 雑

性尿路感染症例には種々の泌尿器科的合併症などによる

腎機能低下例が多 く,そ の尿中排泄はMDIPCで とくに

悪いために相乗効果 も発揮し得なかった。3)残 尿 自体に

よりMDIPCの 活性低下がみられた。E.coliは 複雑性

尿路感染症での頻度が非複雑性のものよりは低いとはい

え,尿 路感染症の原因菌 として頻度がもっとも高い細菌

である。このE.coliが われわれの治験でも12株 中9

株 に菌の消失をみてお り,こ の点からCombipenixは 一

般に複雑性尿路感染症にも使えるものと考える。

副作用としては自覚的に異常所見はなく,末 梢血,肝

および腎機能に対する影響もみ られなかった。

総 括

複雑性尿路感染症の30例 に対してABPCと β-lac-

tamase阻 害作用を有するMDIPCと の合剤であるCom-

bipenixを 投与し,臨 床的および基礎的検討を行ない,

以下の結果を得た。

1) 臨床治療効果は,30例 中著効7例(23.3%)で あ

った 。

2) Combipenix合 剤 に よ る相 乗 効 果 は,MICを 測定

し 得 た グ ラ ム陰 性 桿 菌24株 中5株 に 認 め られ,そ の う

ち わ け はE.coli2株,Pseudomonas3株 で あ った 。

3) 腎 機 能 低 下 症 例 で は,と くにMDIPCの 尿 中排 泄

が 低 下 して い た 。

4) in vitro実 験 で 感 染 が あ る残 尿 中 で は,合 剤 に よ

る 相 乗 効 果 は ご くわ ず か で あ り,ABPCの 活 性 低 下 が著

る しか った 。

5) Combipenix投 与 に よ る副 作 用 は認 め られ な か っ

た 。

(稿 を終 る に 当 り,東 洋 醸 造 研 究 所 の 各位 に 多大 な御

援 助 を 頂 き 深 謝 す る。 な お本 論 文 の要 旨 は 昭 和52年6

月 第45回 日本 泌 尿 器 科 学 会 山 陰 地 方 会 に お い て報 告 し

た 。)
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CLINICAL EXPERIENCES ON COMBIPENIX AGAINST 

COMPLICATED URINARY TRACT INFECTIONS 
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(Director : Prof. HIROMI NIHIRA) 
KOICHI MORI and MASARU MIZOGUCHI 
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Combipenix which contains 125 mg (potency) of ABPC and 62. 5 mg (potency) of MDIPC per capsule 
was administered orally in a dose of 3 capsules q. i. d. for 2 weeks to complicated urinary tract 
infections, and clinical and fundamental studies on this drug were made with the results summarized 
as follows : 

1. Excellent clinical results were obtained in 7 cases out of 30(23 3%). 
2. Combipenix, confirmed by MICs, has shown its synergistic effect against 5, namely 2 strains 

of E. coli and 3 of Pseudomonas, out of 24 strains of gram-negative bacteria. 
3. In the case of patients with impaired renal function, urinary excretion of MDIPC was observed 

to be low. 
4. In vitro experiments using residual urine from the patients with urinary tract infections 

showed only slight synergistic effect of Combipenix, and the inactivation of ABPC was remarkable. 
5. No side effect due to Combipenix was observed.


