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臨床効果 よ りみた薬剤感受性

土 井 達 朗

岐阜大学医学部泌尿器科学教室

(主任:西 浦常雄教授)

(昭和56年3月17日 受付)

検討方法を統一 したwell controlled studyよ り得た急性単純性膀胱炎256例,複 雑性尿路感染

症450例 の成績か ら,原 因菌 の薬剤 感受性 の臨床的意義を検討 し,以 下の結論 を得た。

1.投 与前の原因菌が消失 した場合 には菌交代が認め られても,細 菌学的効果 の検討においては,

消失 として扱 って差支えない｡

2.急 性単純性膀胱炎 に対す るAmpicillin(以 上ABPC)1g,0.5g,0.2g投 与群,お よび,

複雑性尿路感染症 に対す るCarbenicillin(以 下CBPC),Carindacillin(以 下CIPC),Pipemidic

acid(以 下PPA)投 与群 のいずれにおいて も,薬 剤 感受性 と細菌学的効果 との間に有意の関係が

認められた。

3.臨 床効果から推定 され る臨床有効濃度:CEL(薬 剤感受性 の上 で臨床効果 の分れ る境界濃度)

は,急 性 単 純 性 膀 胱炎 に対す るABPC1g,0.5g,0.2g投 与群 ではそれぞれ209μg/ml,241

μg/ml,50μg/ml,複 雑 性尿路 感染症 に対す るCBPC,PPA,CIPC投 与群 ではそれぞれ439μg/

ml,79μg/ml,21.8μg/mlと な った。 それ ぞれ の投与群でCELで 選別 した感性群 と耐性群 との

間には細菌消失率に関 して有意差が認 め られた｡さ らに投与量を変 えて臨床効果 を検討 した単純性

尿路感染症では,各 投与群 の耐性群の間で明かなdose responseが 認め られた。

4.複 雑性尿路感染症 のいずれの宿主側背景因子 において も,薬 剤感受性に応 じた細菌学的効果

が得られた。

5.P.aeruginosaは 感性で も存続 しやす く,indole positive Proteusは 耐性 でも消失 しやす い

傾向にあった｡

6.尿 中濃度はCELの 重要 な因子 と考 えられたが,両 者 の相関関係については,今 回の検討で

は明かな結論は得 られなか った。

7.CELは 原因菌 と薬剤 と宿主 の3者 の相互関係を表わ してい るので,薬 剤 感受性 と臨床効果

の関係を検討する上 で,よ り合理的な指標 になる と思われた。

化学療法に よる臨床 効果 と薬 剤 感 受 性 と の関 係 に つ い

ては日本化学療法 学会 総会 の シ ン ポ ジ ウ ム等 に 何 回 も と

りあげられてい るが,ま だ具 体的 な結 論 は 出 され て い な

い。また,薬 剤感受 性 試験 成 績 は化 学 療 法 の臨 床 効果 を

推測する上で何 ら意義 を有 して い ない とい う極 論 さえ 出

ている。 この よ うに薬 剤 感受 性 と臨 床 効 果 との 関 係 に つ

いてはまだ不明確 な点 が多 い
。

そこで,筆 者は,尿 路 感 染 症 に おい て,果 して 臨 床効

果は薬剤感受 性に応 じて得 られ るか 否 か に つ い て,検 討

方法を統一 したwell controlled studyの 臨 床成 績 か ら

検討を加えてみた。そ の際
,実 際 に 臨 床 上 で 細菌 が消 失 す

るものと存続 す るもの とが わ か れ る濃 度 と して想 定 され

ている臨床有効 濃度clinically effective level(CEL)1～3)

について も検討 を加 え
,さ らに この概 念 を用 い て複 雑 性

尿路感 染症 におけ る抗 菌剤 の臨床効果に影響 を与え る宿

主側 の背景 因子について検討 し,同 時にCELと 抗菌剤

の尿 中濃度 との関係を検討 した。

対策および検討方法

1.対 象疾患 お よび患者条件

単純性尿路感染症は女性の急性単純性膀胱炎の256例

で,投 与薬剤はすべてABPCと し,各1日 量 を 分4

(毎食後お よび就 寝 時)で 経 口投与 したが,そ の内訳 は

Table1に 示 した。複雑性尿路感染症は尿路に基礎疾患

を有す る450例 で,こ れ らにはCBPC,CIPC,PPAが

投与 されてお り,そ の内訳はTable2に 示 した。 これ ら

の症例はすべ てUTI薬 効評価基準4)の患者条件に合致

した ものであ り,薬 剤 の投与方 法,投 薬期間,検 査方法

な どが統一 され たwell controlled study5～9)から 得 ら
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Table 1 Cases studied
Acute simple cystitis (Monobacterial infection)

Ampicillin 3 days administration

Table 2 Cases studied

Complicated urinary tract infection (Monobacterial infection)

れた ものである。今回は原因菌 であ ることが 明確な1種

類 の細菌に よる感染症,す なわ ち単独感染例 のみについ

て検討 した。

2.臨 床効果 の判定

臨床効果 としては細菌学的効果のを用いた。すなわち

薬剤投与後の所見 は,菌 数に関係 な く,ま た菌交代 の有

無 にかかわ らず,原 因菌の存否 に よって存続あるいは消

失のいずれかに判定 した。

3.感 受性 の測定

原因菌 の薬剤感受性 と してはMinimum　 inhibitory

concentration(MIC)を 測定 した。MICの 測定法は 日

本化学療法学会標準 法10)にしたがったが,今 回はover-

night cultureの100倍 希釈液菌液を接種 して測定 した

MIC値 だけを使用 した。

4.尿 中濃度の測定

ABPCの 尿中濃度は健康成人 男子5名 に食 後 各1回

分を服用 させ,Bacillus subtilis ATCC6633を 検定菌

とするthin layer cup methodに より測定 した。標準

曲線の作成お よび 尿 の 希 釈 に は1/15M,pH7.0の

phosphate bufferを 使用 した。CBPC2g静 注後 の尿

中濃度は説 田ら11)の成績 を用 いた。CIPC500mg経 口

投与後 の尿 中濃度は宮 本 ら12),PPA500mg投 与後 の

それは上 田 ら13)の灘定 した成績 を用いた。 これ らのデー

タを尿量 によるバ ラツキを補正す る意味で,各 群 の尿中

濃度を尿量1ml/minと した場合に換算 した14)。CBPC

2g瀞 注後 の尿中濃度は投与後8時 間ま でし か測定され

Table 3 Urinary levels of Ampicillin after single oral

administration to healthy volunteers

(non-fasting)

Observed value mean•}S.D.

Corrected value

(Urine volume was corrected to 1ml/min.)

Table 4 Urinary levels after single oral administration

to healthy volunteers (non-fasting)

Observed value mean•}S.D.

Corrected value

(Urine volume was corrected to 1ml/min.)

ていないので,こ れ らの数値を用 い て,one compart-

ment modelに よる薬動力学的解析をおこ な い,そ れ

によって理論 的に,投 与後9時 間,11時 間の濃度を 求

めた(Table3,4,5)。

5.統 計的解析

データの鯉析はYATESの 補正をおこなったX2検 定法
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Table 5 Urinary levels of Carbenicillin after 2g intravenous administration to healthy volunteers

n=4 (mean •} S.D.)

*Urine volume was corrected to 1ml/min

Table 6 Relation between NIIC and bacteriological response in acute simple cystitis

1) Cases, treated with oral Ampicillin, 2g daily for 3 days

2) Cases, treated with oral Ampicillin, 1g daily for 3 days

3) Cases, treated with oral Ampicillin, 0.5g daily for 3 days

4) Cases, treated with oral Ampicillin, 0.2g daily for 3 days

あるいはFISHERの 直接確率計算法,WILCOXONの 順位

和検定法を用いておこな ったが,こ の場合危険率は両側

彩険率を採用し,危 険率5%を 有意水準 とした。表中に
は,有意水準5%以 下には*印 を

,1%以 下には**印

を付した。

結 果

1.菌 交代症例の検討

単純性尿路感染症,複 雑性尿路感染症 ともに感受性の

良好なる細菌 は消失す るはずであるとの考えにたち,投

与後 に原 因菌 の消失 した場 合には,菌 交代のみ られた時

も消失 と判定 したが,こ の考 えを裏付け る意味 で各薬剤

投 与症例 ごとに,薬 剤投与後 に原 因菌 の消失 した症例,

存続 した症例 お よび菌数に関係な く菌交代 した症例につ

いて投与前 の原因菌 のMIC分 布を比較 してみた。

急性単純性膀胱炎 においては,い ずれ の投与群 とも菌

交 代の頻度 がす くな く推計学的な検定は無理であるが,



1290 CHEMOTHERAPY NOV. 1981

,1,a) Cases, with intravenous Carbenieillin, 2g •~ 2 daily for 5 days

b) Cases, treated with oral Carintlacillin, 500mg •~ 4 daily for 7 days

c) Cases, treated with oral Pipemidic acid, 500mg •~ 4 daily for 7 days

Fig. 1 Comparison of MIC in eradicated, repl-
aced and persistent strains in complicated
urinary tract infection (Inoculum with
10-2 dilution of culture)

投与後に菌交代 した症例における投与前原因 菌 のMIC

分布は感性側に偏 った分布を示 した(Table6)。

複雑性尿路感染症に対 してCBPCを 投与 した場 合に

おけ る投与前原因菌 のMIC累 積分布 曲線をFig.1-a)

に示 した。投与後に菌交代 した症例 の投与前 原 因 菌 の

MIC分 布は消失例のそれ とほ とん ど差 を認 め ず,ま た

存続 した ものに比べて有意 に感性側に偏った分布を示 し

た。

CIPC投 与群(Fig.1-b》 では消失 した原因菌のMIC

分布は菌 交代 した症例の投与前原因菌 のMIC分 布に比

べて,有 意 に感性側にあったが,存 続例のそれ と比べる

と消失例,菌 交代例 とも有意 に感性側に あ っ た。PPA

投与群(Fig。1-c》 では菌 交 代 した症 例の投与前原因菌

のMIC分 布は存続例のそれに比べて有意 に感性測にあ

り,し かも消失 した もの と比べて差を認 めなか った。

この ように単純性尿路感染症,複 雑 性尿路感染症 とも

に,菌 交代例における投与前原因菌のMIC分 布は,い

ずれ の薬剤投与群でも,存 続 した ものに比べ て,感 性側

に偏 った分布を示 した。 したが って,原 因菌 の薬剤感受

性 と臨床効果 との関係を論ず る場合には,投 与後 に菌交

代が認め られても原 因菌が消失 した場合 には消失 と剃定

して大過ないもの と考え られ,以 後 の検討は この ような

取扱いで進めた。

2.薬 剤 感受性 と臨床効果 との相 関

各薬剤投与群 とも,縦 軸に原因菌株 の累積百分率を,

 

il  , Cases, treated with oral Ampicillin, 500mg •~ 4 daily for 3 days

b) Cases, trusted with oral Ampicillin, 250mg •~ 4 daily for 3 days

c) Cases, trusted with oral Ampicillin, 125mi •~ 4 daily for 3 dips

dl Cases, treated with aril Ampicillin, 50 mg •~ 4 daily for 3 days

Fig. 2 Comparison of MIC in eradicated and

persistent strains in acute simple cystitis
(Inoculum with 10-2 dilution culture)

横軸にMIC値 を と り,消 失例の原因菌のMIC累 積分

布曲線を実線 で,存 続例のそれを点線で描き,両 者の曲

線の開 きを推計学的に検討 した。

i)急 性単純性膀胱炎

ABPC29投 与群ではFig.2-a)の ように 実線の消

失例が左側 に,す なわち感性側に,点 線の存続例が右側

の耐性側に偏った分布であったが,存 続株は2株 にすぎ

ず(Table6),両 者 のMIC分 布の間に推計学的には有

意差は認め られ なか った。19投 与 群 で はFig3-2b)

のよ うに,消 失例 と存続例 との原因菌 のMIC累 積分布

曲線 の間に有意差 が認め られた。0.5g投 与群ではFig.

2-c)の ように,0.2g投 与群 ではFig.2-d)の ように,

いずれ も消失例は感性側に,存 続例は耐性側に偏った分

布 を示 し,両 者の分布 の間に有意差が認め られた。

ii)複 雑性尿路感染症

C8PC投 与群(Fig.3-a》 では消失例の原因菌のMIC

分布 は感性側にあ り,存 続例のそれは耐性側にあり,両

者 のMIC分 布の間に有意差が認め られた。CIPC投 与

群 でもFig.3-b)の よ う に,さ らにPPA投 与群でも

Fig.3-c)の ようにや は り,消 失 例と存続例とのM工C

分布 の間に有意差が認め られた。
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a) Cases, treated with intravenous Carhenicillin, 2g •~ daily for 5days

b) Cases, treated with oral Carindacillin, 500mg •~ 4 daily for 7 days

c) Cases, treated with oral Pipemidic acid, 500mg •~ 4 doily for 7 days

Fig.3 Comparison of MIC in eradicated and
persistent strains in complicated urinary
tract infections (Inoculum with 10-2 dilu-
tion of culture)

ほとんどの原因菌が消失 して しまっ たABPC2g投

与群を除いて,推 計学的 な検討に よっても,単 純性尿路

感染症および複雑性尿路感染症において薬剤投与後消失

した原因菌は感性のものが多 く,存 続 しているものは耐

性のものが多いとい う有意 な結果が 得 られ た。す なわ

ち,薬剤感受性 と臨床効果 との間に有意 の相関が認め ら

れた。

3.臨 床有効濃度(CEL)

以上のように,臨 床効果が薬剤 感受性 に応 じて得 られ

たので,臨 床的な感性 と耐性をわける境界値が どこかに

存在するはずであると考え られる。 ある薬剤が投与 され

た場合,投 与量,投 与方法お よびそ の薬剤 に特有な体内

動態に応じて病巣内濃度の推移が え ら れ る が,抗 菌 活

性という面からはMICに 対 比すべ きある平均的な病巣

内濃度が設定されるもの と思われ る。 これに さらにその

薬剤の抗菌機序,生 体の感染防御力な どの多数の因子が

促進的あるいは抑制的に加わ ることとな る。 これ らのす

べての因子が加味された濃度
,も ちろん これ は抽象的 な

濃度であるが,こ れをわれわれは臨床有効濃度clinica1-

ly effective level; CEL3)と 名付けた(Fig.4)が ,こ の

CELよ り低いMIC値 を もつ細菌 は理論的 には消 失 す

るはずであ り,こ れ より高いMIC値 をもつ細菌は存続

するはずで あ る。CELは 理論的 には計算 しうるはずで

あるが,投 与対象,投 与量,投 与方法 などの他にあ ま り

にも多数の因子が関連 しているので
,少 な くとも現在は

Antibacterial activity of the urine and serum,
defense mechanism of the body,

antibacterial mechanism and so on

Fig. 4 A schematic representation of the clini-
cally effective level (CEL)

算出す ることはで きない。 しか し,あ る比較的均一な尿

路感染症 の集団に対 して,あ る薬剤 を一定の投与方法で

投与 した場合には,理 論上ではCELよ り低 いMIC値

の原因菌は消 失 し,CELよ り高 いMIC値 の原因菌は

存続す ることとなる。 この効果が1症 例1原 因菌 の単独

感染 の集団であれば,原 因菌 をMIC値 の順 にならべる

と,CELの 濃度 以下 のMIC値 を示す株 の全株に 対 す

る 頻 度,す なわち原因菌 のMIC累 積分布 曲線がCEL

値 の濃度を横切 る点の頻度が この集団におけ る細菌 の消

失率 となる。 したが って,逆 に,こ の ような条件の集 団

に対 してある薬剤を投与 し,そ の細菌消失率 を 求 め れ

ば,原 因菌 の薬剤感受性累積分布曲線 の細菌消失率に相

当する百分率 の部分のMIC値 がCELと な る。 い うま

で もな く,CELと い う概念は細菌 がMIC値 に相応 して

消失する とい う仮定に立 った もので,臨 床例における薬

剤 感受性 と臨床効果 との不一致(感 性菌が存続あるいは

耐性菌 が消失)を 集団 として取扱 うことに よって相殺 し

て評価 しているものである。なお,実 際 の臨床例におい

て,推 計学的に薬剤感受性に応 じた臨床効果が得 られて

いる とい うことにつ いては,前 項 までの検討で明かであ

る｡

i)急 性単純性膀胱炎

ABPC各 投与量群の細菌消失率 と原 因 菌 のMIC分

布 曲線か らこれ らの投与条件 に お け るCELを 求める

と,ABPC1g投 与 群(Fig.5-a》 で は2.09μg/ml,

0.5g投 与群(Fig.5-b》 では241μg/ml,0.2g投 与群

(Fig.5-c》 では50μg/mlと なった｡な お2g投 与群で

は存続株 は2株 にす ぎず,薬 剤感受性 と臨床 効果 の間に

有意の関係が得 られなか ったのでこの項の検討か らは除

外 した。 したが って,1g投 与群お よび0.59投 与群で

は原因菌 のMIC値 が200μg/ml,0.2g投 与群では50

μg/ml以 下の症例が感性側症例 と な る。 そ のよ うに群

別 した場 合の各群の実際の細菌消失率はTable7の よ う
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a) Cases. treated with oral Amnleillln. 250ms •~ 4 daily for 3 days

hb) Cases, treated with oral Ampicillin, 125mg •~ 4 daily for 3 days

ec) Cases, treated irith oral Ampicillin, 50mg •~ 4 daily for 3 days

Fig. 5 Clinically effective level in acute simple
cystitis (Inoculum with 10-2 dilution of
culture)

Table 7 Comparison of eradication rates in sensitive and resistant group

1) Acute simple cystitis ABPC administration

a) Caees, treated with Intravenous Carloeoicillin, 2g •~ 2 daily for 5 days

b) Case., treated with oral Carindacillia, 500mg •~ I daily for 7 days

c) Cases, treated with oral Pipe.idie acid. 500mg •~ 4 daily for 7 days

Fig. 6 Clinically effective level in complicated
urinary tract infections (Inoculum with

10-2 dilution of culture)

に,各 投 与 群 と も感 性 群 に お け る細 菌消 失 率が有意 にす

ぐれ て い た 。 しか も,各 投 与群 とも感性 群 ではそれぞれ

の細 菌 消 失 率 は88%,98%,97%で,投 与量 の増加に

よる消 失 率 に 有意 差 を 認 め な いが,耐 性 群 では50%,

20%,6%と 投 与 量 に応 じて 消 失 率 が 低 下 し,dose

responseの 傾 向 が認 め られ た。

ii)複 雑 性 尿 路感 染 症

同様 に して 複雑 性 症 例 に つ い てCELを 求 め る と,

CBPC(4g/日,i.v.)投 与 群(Fig.6-a》 では439μg/

ml,CIPC(2g/日,p.o)投 与 群(Fig.6-b》 では79μg/

ml,PPA(2g/日,p.o)投 与群(Fig.6-c》 で は21.8

μg/mlと な った 。 した が って 原 因菌 のMIC値 がCBPC

Table 8 Comparison of eradication rates in sensitive and resistant group

2) Complicated urinary tract infection
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Table 9 Response to treatment in patients with various clinical characteristic's

by sensitivity of organism to drugs used
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投与群では400μg/ml,CIPC投 与 群では50μg/ml,

PPA投 与群では12.5μg/ml以 下 の症例が感性側症例

とな った。

このCELを 基準に して各症例を原因菌 のMIC値 で

感性側 と耐性側 に群別す ると,Table8に 示す ようにな

る。各薬剤投与群とも感性群の細菌消失率は耐性群のそ

れに比べて櫨 にすぐれており,MICに 応じた細菌学

的効果が得られた。

4.薬 剤感受性と臨床効果との関係に対する背景因子

の影響

Table 10 Comparison of eradication rates

by age and susceptibility of organisms to the drug used in treatment

Table 11 Comparison of eradication rate by clinical characteristics

Sensi tive group
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以上の検討によって,原 因菌の薬剤 感受性 をCELに

ょって選別 して細菌消失率を比較する と,い ずれ の薬剤

投与群においても薬剤感受性 と臨床効果 の間 に強 い相関

関係がみられることが明か とな ったが,な お感性側で存

続あるいは耐性側で消失 とい う不一致 を示す も の が あ

る。その原因については,従 来か らも数 多 くのことが考

えられているが,こ こでは まずその中でも重要 と思われ

る宿主側の背景因子について検討 を加 えることに した。

対象としては背景因子 の影響の強 い複雑性尿路感染症 と

し,3薬 剤投与群の症例を一括 して検討を加えた｡宿 主

側の背景因子は性,年 齢分布,感 染部位,UTI疾 患 病

態群4),カテーテル留置 の有無お よび留置部位,カ テーテ

ル非留置例の感染部位お よび基礎疾患 について調べた。

まず,宿 主の背景因子 ごとに細菌 の消失 率 を,CEL

によって群別 した感性群 と耐性 群 の 間 で 比 較 し た。

Fig. 7 Age distribution in sensitive group

Table9に 示す ように,い ずれの背景 因子において も感

性群 の消失率は耐性群 のそれに比べです ぐれ,ほ とんど

が推計学的な有意 差を示 していた。年齢については年代

Table 12 Comparison of eradication rate by clinical characteristics

Resistant group



1296 CHEMOTHERAPY NOV.1981

Fig. 8 Age distribution in resistant group

Fig. 9 Comparison of MIC distribution of E. coli 

with those of P. aeruginosa

を10～30歳 台,40～50歳 台,60歳 台以上 の3つ に区分

して検討 したが,い ずれの年代 でも感性群 の消失率は耐

性群のそれに比べて有意 にす ぐれて い た(Table10)。

すなわち,い ずれの宿主側 の背景因子におい て もMIC

に相応 した細菌学的効果が得 られた。

Table11は 感性群 にお け る,各 背景 因子 の中での消

失率の比較 である。 いずれ の背景因子において もその中

の要素の間の消失率に有意差を認めなか った。Fig.7は

感性群 におけ る消失例 と存続例を年齢分布で比較 した も

のであるが,年 齢分布 および平均年齢に関 して消失例 と

存続例 の間に差は認め られなかった。

同様 のことを耐牲群 においても 検 討 し た。Table12

のよ うに,耐 性群 においては,女 性例 の細菌消失率は男

性例のそれに比べて有意にす ぐれ ていたが,他 の背景因

子 では消失率に差を認めなかった。年 齢 分 布(Fig.8)

で も消失例 と存続例の間に,分 布お よび平均年齢 につい

て有意差 を認めなか った。

感性群 において原因菌 の菌種相互の間でその消失率を

比較す る とTable13の ようにE.coliは 他 の菌種に比

べ てよ り消失 しやす く,.P.aeruginosaは よ り存続 しや

す いとい う結果 であった。そ こ でこのE.coliとP.ae-

Table 13 Comparison of eradication rates by bacterial species 

Sensitive group

Table 14 Comparison of eradication rates by bacterial species 

Resistant group

ruginos4のMIC分 布を比較 してみると,い ずれの薬

剤投与群 において もP.aeruginosaは,CELで 分別し

た感性 とい う範囲 の中でも,有 意に高いMICの 分布を

示 した(Fig.9)。

Table14は 耐性群 での原 因菌 の菌種相互の間で の消
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Fig.10 Comparison of MIC distribution of indole 

positive Proteus with those of Serratia spp.

失率の比較であ る。Serratia spp.は よ り存 続 し や す

く,indole positive Proteusは 逆 に 耐 性 で あ る に もか

かわらず,よ り消失 しや す い とい う結 果 で あ った 。Fig.

10はindole positive ProteusとSerratia spp .のMIC

分布の比較で ある。indole positive Proteusの そ れ は、

CBPC投 与群 で,CELで 分 別 した耐 性 とい う感 受 性 の範

Fig. 11 Relation of clinically effective level to 
urinary concentration in acute simple cys-
titis treated with oral Ampicillin(Inoculum 
with 10-2 dilution of culture)

Table 15 Comparison of eradication rates by bacterial species 

and sex of patient
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Fig. 12 Relation of clinically effective level to
urinary concentration in complicated uri-
nary tract infection (Inoculum with 10-2
dilution of culture)

囲 内で も低いMICの 分布 を示 した。男性例 と女性 例の

原 因菌菌種の比較をTable 15に 示 した。いずれの菌 種

において も性別に有意のかた よりはみ られ なか ったが,

しか し女性例では,耐 性側 で より存続 しやすいSerratia

spp.が 少な く,感 性側で よ り消失 しやす いE.coliが 多

い傾向にあった。

5.臨 床有効濃度(CEL)と 抗菌剤の尿中濃度

急性単純性膀胱炎 におけ るABPC各1回 量投与後 の

尿中濃度 とCELの 関係 をFig.11に 示 した。 薬剤 の投

与間隔6時 間の う ち,CELを 下 まわ る時間は1回250

mg(1g/日)投 与群 では2時 間,1回50mg(0.2g/日)

投与群 では4時 間であったが,1回125mg(0.5g/日)

投与群 では6時 間 までの尿中濃度が常 にCELを 下 まわ

っていた。

複雑性尿路感染症 のPPA,CIPC投 与 群(投 与間隔

6時 間)で はいずれ も6時 間 までの尿中濃度 はCELを

上 まわ っていた(Fig.12)。CBpc投 与群 では投与間隔

12時 間の うち,尿 中濃度がCELを 上 まわる時間は6時

間 で,下 まわ る時間も6時 間 であった(Fig.13)。

考 察

1.薬 剤感受性 と臨床効果 との効果について

薬剤感受性 と臨床効果 の関係 を主題 に した研究)多 く

の 人た ちに よってお こなわれ,両 者 はおおむ ね 平 行 す

る15-17)ことが報告 されて い る が,か な り不一致を示す

場 合があるこ とも知 ら れ て い る18,19)。そこで,筆 者は

Fig. 13 Relation of clinically effective level to
urinary concentration in complicated uri-
nary tract infection treated with Carbe-
nicillin (Inoculum with 10-2 dilution of
culture)

まず薬剤感受性 と臨床効果の関係について検討 した。検

討 の対象)す べ てUTI薬 効評価基準4)に し た が った

well controlled studyに よる症例 である。 これは,臨

床効果 と薬剤感受性 との関係を検討す る際に は 投 与 対

象,患 者条件,投 与方 法,検 討方法,効 果 の判定方法な

どを統一 して評 価 された ものであるこ とが絶対に必要で

あるか らであ る。臨床効果 としては,検 討 目的が薬剤感

受性 との比較であ るので,細 菌 学 的 効果 に よることと

し,原 因菌が1種 類であ る単独感染症例だけを対象 とし

て,一 定期間(単 純性尿路感染症では3日 間,複 雑性尿

路感染症 では5日 あるいは7日 間)の 薬剤 投与後 の原因

菌 の存否 をもって菌数に関係な く存続あ るいは消失 とし

て判定 した。 この際,菌 交代がみ られた場 合が問題 とな

るが,感 受性 の良好 なる細菌は消失す るはずである との

考えにたち,菌 交代が認 め られ ても原因菌が認め られな

い場合を消失 として判定 したが,そ れを確か め る 意 味

で,ま ず,投 与前原因菌 のMIC分 布 を,投 与 後 消 失

例,菌 交代例,菌 存続例の3群 に分 けて比較,検 討 して

みた。そ の結果は,菌 交代がみ られる場 合でも投与前原

因菌 のMIC分 布は存続例 のそれに比べて,い ずれ の薬

剤 投与群 においても感性側 に偏 った分布で,消 失例 とし

て取扱 った方 が妥 当 とい う成績がえ られた。 薬剤感受性

について),現 在 日本化学療法学会では2段 階の接種菌

量に よるMICの 検討 がおこなわれてい るが,ど ちらの

接種菌量におけ るMIC値 が よ り臨床効果に 比 例 す る
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か,あるいは液体培地の方が より尿路感染症 に 適 す る

か,な どについてはまだ明かにされていない。 しか し,

100倍希釈液を使用 した方がデータの振れがす くな く,

正確な値が得られ る20,21)とされ てお り,ま た最近 日本化

学療法学会のMIC測 定法改訂 に際 して も106/mlの 菌

液を標準とする方向で進め られ て い る の で22),今 回は

100倍希釈液接種におけ るMIC値 で検討 した。

次に薬剤感受性に応 じた臨床効果が得 られているか否

かを検討した。薬剤投与後の臨床成績か ら,細 菌消失群

および存続群の2群 に群別 して,そ れぞれの 原 因 菌 の

MIC累 積分布曲線の開 きを推計学的に 調 べ,投 与後消

失した細菌は感性側に,存 続 してい るものは耐性側に偏

った分布を示 しているか否か を検討 した。

急性単純性膀胱炎では1g,0.5g,0.2g投 与群 で 薬

剤感受性と細菌学的効果 との間 に有意の関係が認 められ

た。ところが,2g投 与群では存続例が2例 にす ぎなか

ったためか,推 計学的には有意 の関係 とはな ら な か っ

た。西浦ら3)は今回と同様にABPCの 投 与壁 をかえた

dose responseの 検討において,投 与前原因菌 のMIC

分布曲線の谷間を境界 として,MIC値 が100μg/ml以

下を感性側症例,200μg/ml以 上を耐性側症例 とした時

の両者の細菌消失率を比較 し,感 性群 の消失率 は各投与

群間に有意差を認めないが,耐 性 群では消失 率にdose

responseの傾向が認め られた と報告 している。 しか も,

2g投 与群でだけ感性群 と耐性群 の消失 率に差を認 めて

いない。2g投 与群ではそれ以下 の量 の投与群 に比べて

有意にすぐれた消失率を示 した ことか ら考 えて,こ の投

与量では必要薬剤濃度以上の高濃度 の組織 内濃度が得 ら

れ,よ り高いMIC値 をもつ細菌 に対 しても高い細菌学

的効果が得られたためと考えられ る。

複雑性尿路感染症の3薬 剤投与群 のいずれにおいて も

やはり,薬剤感受性 と細菌学的効果 の間に有意の関係 が

認められた。複雑性尿路感染症は急性単純性膀胱炎に比

べて個々の症例間のback groundの 差が大で,化 学療

法だけでは効果を期待で きない難治性感染症を も含み,

薬剤感受性に比例 しない場合が少な くない と 思 わ れ る

が,集団としてみた場合には臨床効果 はやは り薬剤感受

性に応じて得られることが確認 された。

2.臨 床有効濃度

薬剤感受性は細菌 と薬剤 との関係を表わ した ものであ

るが,臨床効果は細菌 と薬剤 と宿主 の3者 が関係す るも

ので,投与対象 投与方法
,薬 剤 の体 内動態な ど多数の

因子が複雑に絡んで,そ の結果 として得 られ るものであ

る。臨床効果により反映され る薬剤感受性を求めて,臨

床的な感性,耐 性の境界濃度について過去多 く の 人 た

ち15～17'2a～26)によって研究がお こなわれて き た が,こ れ

らは感染症 の種類,抗 菌剤 の種類,投 与量,投 与方法な

どが統一 された上での検討 とは認め られ ない ものが少 な

くない。 この臨床的感性,耐 性の境 界も薬剤 の 投 与 方

法,病 巣 の部位な どに よって異な り,同 じ感受性の菌 で

もある場合には感性 で,あ る場 合には耐性であることが

おこ りうる。た とえば,今 回の急 性 単 純 性 膀 胱 炎 の

ABPC2g投 与群においてみ られた ように,あ る菌に よ

る感染症に,あ る薬剤を普通量投与 した場合には無効で

も,大 量投与すれ ば有効になることがあ る。 また,あ る

感染症において耐性 と判定 され,突 際に抗菌剤 を投与 し

て無効であ っても,た とえば病巣に商濃度の抗菌活性が

えられ るような尿路感染症では効果が認められ るか もし

れない。

河 田ら27)はwell controlled studyに よる症例の臨床

成績か ら急性単純性膀胱炎,複 雑性尿路感染症 とも臨床

的な感性 と耐性 の境界は4段 階表示上のdisc(+)と(-)

との間にお くことが適当であると報告 してい る。臨床的

な感性,耐 性 の境界濃度の設定にあたっては28),① 体液

中の薬剤の活性濃度の分布を参考に して定め る方法,②

分離菌のMICと その薬剤 の臨床効果 についての多数の

データか ら定め る方法,③ この両者を参考に して決定す

る方 法がある。 この病巣内の抗菌剤の濃度か ら求める方

法は普 遍的 と思われるが,病 巣内の薬剤濃度は病 巣の種

類,場 所 炎症の時期 などに よってか な り異な り,さ ら

に,一 般 に基準 として用い られている血中濃度 といって

もどの時点の濃度を とるのが よいのか とい う問 題 も あ

る。 しか も,抗 菌剤 を感染症に投与 した時,そ の効果に

影響を与え るのはこの病巣内濃度だけでな く,生 体 の防

御能,薬 剤の抗菌機序 など多数の因子が関係す る。 した

がって,こ れ らの多数 の因子を無視 して臨床的 な感性 と

耐性 の境界濃度をきめ ることは,不 正確な方 法であると

思われ る。

そ こで筆 者 ら1～3)はこれ らの因子がすべて加味 された

濃度,あ る尿路感染症にある抗菌剤をあ る投 与量,あ る

投与方法で投与 した場合,尿 中の細菌が消失す るもの と

存続す るもの とがわかれ る濃度 を臨床有効濃度(CEL)

と名付けた(Fig.4)。 しか し,少 なくとも現在,薬 剤の

有効病巣内濃度,抗 菌機序,生 体 の防御能などは計算す

ることができないので,臨 床治験か ら逆算 してCELを

求めた。作図上は単に逆 の操作 であるにすぎないが,原

因菌の明確 な単独感染の集団 とい えども疾患病態の混 じ

り具合やその集団の菌 種分布は変 るものであ り,今 回求

めたCELは もちろん絶対的 なものとはいいがたい。

急性単純性膀胱炎においてCELを 求める と,ABPC

19投 与群 と0.5g投 与群 のcELは ほぼ同 じ200μg/

mlと な ったが,1g投 与 群 の原因菌の薬剤感受性分布
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と0.5g投 与群 のそれ との問には艶は認 められず,臨 床

的 な細菌消失 率のわずかな偏 りが細菌消失率と薬剤感受

性分布曲線か ら逆にCELを 求めた作図上 の 操 作 で,

0.5g投 与群 のCELが 多少高めに評価 された もの と思

われ る。す なわち,種 々な因子で影響されやすい臨床効

果か ら,CELを 逆算するとい うこの方式 の避け られ な

い欠点を表 わ した ものである。

これ らのCEL値 を基準に して各症例を原因菌 のMIC

値 で感性側 と耐性側に群別す ると,各 投与群 とも感性群

の消失率は耐性群のそれに比べて有意にす ぐれていた。

しか も,感 性群 では各投与群 の消失率の間に差を認 めな

か ったが,耐 性群ではdoseresponseの 傾 向が認め られ

た。投与量 を変えた3群 の全体 の消失率の間に有意差 は

認 められなかったが,す べ ての症例が背景 因子の比較的

均質な急性単純性膀胱炎であることか ら,こ の耐性群 で

のdose responseは 投与量 の差 による ものであると思わ

れた。

今回検討 した急性単純性膀胱炎 の原因菌 の薬剤感受性

分布は2峰 性 であるが,複 雑性尿路感染症 の各薬剤投与

群 のそれはいずれ も多峰性であ り,し か も効果に影響 を

及 ぼす宿主側 の因子が多数存在す る。 しか し,い ずれ の

薬剤投与群 において も,薬 剤感受性 と細菌学的効果 との

間 に有意の関係がえ られたので,ど こかに臨 床 的 な 感

性,耐 性の境界があるはずである と考 え,急 性単純性膀

胱炎 と同様の方法で各投与群のCELを 求めた。 これ ら

のCELに よって臨床的 な感性側症 例と耐性側 症例 に分

別 し,そ れぞれ の細菌消失率を比較 してみ ると,い ずれ

の薬剤投与群 でも有意差が認め られ,薬 剤感受性 に応 じ

た臨床効果が得 られてい ることが実証 された。

3.複 雑性尿路感染症 の背景因子について

今回の複雑性尿路感染症は急性単純性膀胱炎 と同様に

すべてwell controlled studyに よる症例で,種 々な検

討条件 は統一 されている。背景因子 別 に,CELで 感性

側 症例 と耐性側症例に選別 して検討 したが,少 な くとも

ここで対象 とした 症 例(UTI疾 患病態群別の単独感染

症)で は,い ずれの場合 も感性群の細菌消失率は耐性群

のそれ に比べてす ぐれ てお り,MICに 相応 した細 菌 学

的効果が えられた。TUNEVALLら15)も 臨床的な感性 と耐

性 の境界濃度を論 じた 文献を 集め,Chloramphenicol

投与例 を除いた薬剤投与群において,薬 剤感受性 と臨床

効果 の一致率は84～97%で あ った と報告 してい る。

しか し,複 雑性 尿路感染症では宿主 の全身状態,基 礎

疾患 の種類や程度,手 術 の影響,カ テーテル留置の有無

な ど,尿 中細菌 の消長に影響を及ぼす多数 の因子が存在

し28～鋤,筆 者の検討 でもMICか ら期待 できる細菌 学的

効果に不一致を示す ものもかな りみ られた。そ こで,薬

剤感受性 と細歯学的効果の不一致を きたすべき宿主の背

景因子を調べてみた。GIERTZら23)は 感 性 菌が存続 した

理 由として不適 当な投与量,腎 機能の低下,高 度の利尿

な ど,抗 菌剤 の尿中濃度を低下せ しめ る環境を挙げてい

るが,筆 者 の検討では感性側症例であるにもか かわ ら

ず,存 続 しやす いとい うはっき りした宿主側の困子は認

め られなかった。耐性群でも女性例 の細菌消失率が男性

例 のそれに比べ てす ぐれているとい う以外には,は っき

りした宿 主側の因子は認められなか った。JACKSON22)は

化学療法に よる複雑性尿路感染症の効果 に影響を及ぼす

因子の一つ として,原 因菌がE.coliか 他のグラム陰性

桿菌か否かを挙げている。筆者 も同 じ感受性の範囲内で

も菌種に よってそ の効果 に差がみ られ る か否かを検討

し,感 性群 ではE.coliは 他の ものに比べてより溝失し

やす く,P.aeruginosaは よ り存続 しやすいという結果

で あった。耐性群ではSerratia pp.は 他のものに比べ

て よ り存続 しやす く,indde positive Proteusは 消失

しやす いとい う結果であった。 また,女 性例の投与前原

因菌菌種をみ ると,耐性群で より存続 しやすいSerm如

spp.が 女性例に少な く,感 性 側で より消失 しや すい

E.coliが 多い傾 向 にあ り,原 因菌菌種分布の差が女性

例 の細菌消失率の有意 にす ぐれた理由で あ る と思われ

た。 これ ら不一致 をきた した細菌のMIC分 布を比較し

てみると,感 性群 では よ り消失 しやすいE.coliのMIC

分 布に比べて,P.aeruginosaの それは同 じ感受性の範

囲内でもよ り高いMICの 分布を示 した。 耐 性群 では

indole positive ProteusのMIC分 布はより存続 しやす

いSerratia spp.の それに比べ て,同 じ感受性内でも

よ り低 いMICの 分布であ った。 これ らのことは原因菌

の菌 種がCELに 影響す ることを表わ しているものと思

われ る。

CELを 構成する因子 のなかで抗菌剤 の尿中濃度 は大

きな比重 を占め ると思われ るが,尿 中濃度は疾患病態,

腎機能,尿 量,尿 路死腔 などに よって個 々の症例で大き

く変 るが,CELは 集団 としてみたものである。す なわ

ち,腎 機能低下な どで尿中濃度の低い症例ではその症例

の臨床有効濃度は低 くな り,そ の症例では集団として求

めたCELよ りも低いMIC値 の細菌が存続する可能性

が あ り,逆 に尿中排泄の良好な る症例では有効濃度も高

くな って,集 団と して求めたCELよ りも高いMIC値

の細菌が消失 して しまう場合 もあると思わ れ る。JACK-

SON32)は 宿主側 の因子 に基 く抗菌剤の病巣への移行不良

が尿路感染症の治療 の失敗の理 由の一つ として挙げてい

るが,筆 者の検討 でも尿中濃度 の疾患病態および個人差

による有効濃度 の高低 すなわ ち個 々の症例 にお ける

pharmacokineticsの 差が薬剤感受性 と細菌学的効果と
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の間に不一致をきたす大 きな理 由の一つ と考え られた。

4.CELと 抗菌剤 の尿中濃度

抗菌剤の尿中濃度が尿中細菌の消長 を決定す るといわ

れている31～35)。また,治 療効果 を得 るためには薬剤の有

効濃度が必ずしも連続 してい る必要はな く,そ れ以外に

宿主側の何らかの要因 も重要な役割を演 じてい ることも

報告されている36.37)。しか し,尿 中濃度 といっても,ど

の時点の濃度を とるのが尿中細菌 の消失に必 要なのか よ

くわかっていない14,38)。島田ら39)は高 齢者 の敗血症症 例

についてCephalothin,Cephaloridineの 投与量,投 与

間隔をもとに推定血中濃度曲線を作図 して,cover時 間

(血中濃度がMICを 上 まわる時間)が1～1.5時 間以上,

谷間時間(血 中濃度がMICを 下 まわ る時間)が6時 間

以内になるlevelを 求 め,こ のlevelの 濃度 よ り高い

MIC値 の症例 と低いMIC値 の症 例の効果を比較 して,

両者の間に有意差が認められた と報告 してい る。

筆者も今回,CELと 抗菌剤の尿中濃度 との関 係 を,

尿量を1ml/minと して尿中濃度を補正 した 上 で14),

CELを 下まわる時間(次 の投与時間 まで),す なわち島

田らの谷間時間を検討 してみた。急性単純性膀胱炎にお

ける谷間時間 は,ABPC1回 量250mg投 与群 では2

時間,50mg投 与群では4時 間であった が,125mg投

与群では6時 間までの尿中濃度が常にCELを 下 まわ っ

ていた(Fig.11)。 しか し今回の125mg投 与群のCEL

が先述のように臨床効果のわずかなぶれ に よって作図上

多少高めに計算された ものと考え ると,谷 間時間 は2時

間ぐらいではないかと推定す ることもで きる。 なお谷間

時間が4時間の50mg投 与群 で は 細菌消失率が68%

と,他の投与群より低いことか ら考える と,こ のよ うな

場合に良い臨床効果を得るためには,尿 中抗菌剤濃度 の

谷間時間が2時 間以内 となるような投与法 が適 当 と推定

される。

複雑性尿路感染症では谷間時間はCBPC静 注投与群

では6時間であったが,PPAお よびCIPC経 口投与群

ではともに6時 間(次 回 内 服)ま での尿中濃度 はCEL

を上まわっていた。複雑性尿路感染症 ではCELに 関連

する因子が数多く,CELと 尿中の薬剤濃度 との関 係 だ

けで臨床効果を推定することは無理 であるとも考え られ

るが,少なくともCBPC投 与群(細 菌消失率43%)に

ついてはdose upあ るいは注 射 回数を増す ことに よっ

て,谷間時間を短縮すれば よ り高率の細菌消失率がえ ら

れるものと推定される
。

以上のような結果から,尿 路感染症 において良好な臨

床効果を得るためには
,CELを 下 まわ る谷間時間 は 単

純性尿路感染症では2時 間
,複 雑性尿路感染症 では0時

間とあえて推定することもで きるが,推 論 以上 のま とめ

は 得 られ ず,少 な く と も今回 の 検 討 では,CELと 尿 中

濃 度 の 関係 を明 確 に す る こ とは で きな か った 。 先 に述 べ

た よ うに,CELは 尿 中 濃度 だけ で 決 定 され る もの で は

な い が,し か し,今 回 の 筆 者の検 討 で背 景 因子 が 比較 的

均 質 と思 われ る憩 性 単 純性 膀 胱 炎 のCELが 投 与盤 に よ

って 異 な って い る こ と,ABPC各1回 量投 与 後 の 最 高

血 中 濃 度 はせ いぜ い 数 μg/mlに す ぎ な い の に,18,

0.5g,0.2g投 与 群 のCELが それ ぞ れ209μg/ml,241

μg/ml,50μg/mlと 高 い こ とか ら,臨 床 的 な感 性,耐

性 の境 界 濃 度 で あ るCELの 基 礎 とな って い る種 々の 因

子 の うち,抗 菌 剤 の尿 中 濃 度 がや は り大 きな比 重 を 占 め

て い る もの と思わ れ た 。 今後 さ らに 臨 床経 験 を増 加 し,

こ の よ うな 検 討 を続 け る こ とに よって 興 味 あ る結 果 が え

られ る も の と考 え られ る。

本 論 文 の要 旨は 第26回 日本 化学 療 法 学 会総 会 お よび

第28回 日本 化 学療 法学 会 総 会 に お いて 発 表 し た 。 な

お,本 研 究 の 一 部 は文 部 省 科 学研 究 費(No.444058尿 路

感 染症 に おけ る抗菌 剤 の適 正投 与方 法 に関 す る研 究,代

表:西 浦 常 雄)に よっ て な され た こ とを 付 記 す る。

稿 を終 るに 臨 み,ご 指 導 な らび に ご校 閲 を 賜 った西 浦

常 雄教 授,河 田幸 道 助教 授 に深 甚 の謝 意 を表 わ す と 共

に,種 々の ご協 力 を いた だ い た 医 局 員諸 兄 に 感謝 いた し

ま す。
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BACTERIAL SUSCEPTIBILITY IN VIEW OF CLINICAL 

EFFICACIES OF TREATMENT WITH ANTIMICROBIAL 

AGENTS IN URINARY TRACT INFECTIONS 

TATSUO DOI 

Department of Urology, Gifu University School of Medicine 

(Director: Prof. T. Nishiura, M. D.) 

This study was conducted to investigate the relationship between the in vitro susceptibility of the 

organisms and the outcome of treatment in urinary tract infections. The results achieved in the 

treatment of 256 patients with acute simple cystitis and 450 patients with complicated urinary tract 

infections in well controlled study. Summaries were as follows. 

1. Clinical response to antibiotic treatment was categorized as either "eradicated" or "persistent" 

by bacteriological response. "Replaced" was defined as "eradicated" when bacteria of identical species 

to the origin strain were not isolated after treatment. 

2. Significant correlations between bacteriological response to treatment and MIC of the given 

drug to causative organism were obtained in the cases with acute simple cystitis treated with ABPC 

1g, 0.5g, and 0.2g daily and in the cases with complicated urinary tract infections. 

3. CELs; clinically effective levels, the critical levels of antibiotics which are the minimum 

necessary to eradicate the urinary organisms, were determined as 209ƒÊg/ml, 241ƒÊg/ml, and 50ƒÊg/ml 

for the cases with acute simple cystitis treated with ABPC 1g, 0.5g, and 0.2g daily respectively. 

CELs were determined as 439ƒÊg/ml, 79ƒÊg/ml, and 21.8ƒÊg/ml for the cases with complicated urinary 

tract infections treated with CBPC 4g, i. v., CIPC 2g, p. o., and PPA 2g, p. o. daily respectively. The 

difference in eradication rates of causative organisms in these sensitive and resistant groups was 

statistically significant. 

4. Significant agreement between in vitro and in vivo results was obtained despite any host fact-

or influencing the outcome of treatment. In evaluation for differentiation of host factor modifying 

the bacteriological response, the frequent discrepancy between in vitro and in vivo results can't be at-

tributable in the sensitive group. The significantly excellent eradication rate of resistant strains in 

female cases may be attributed to the differences in characteristics of the causative organisms between 

male and female cases. 

5. The persistency, despite treatment, of sensitive strains in P. aeruginosa infection and the 

eradication of resistant strains in indole positive Proteus spp. infection were observed. 

6. No attempt was made to define the relation of urinary concentrations to CEL. But antibacterial 

activity in the urine was considered as a prerequisite for eradication of bacteria. 

7. In investigating the relationship between in vitro susceptibility and response of urinary orga-

nisms to antimicrobial therapy, CEL was considered as more reasonable critical level of urinary tract 

infections.


