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尿路感染症におけるAminoglycoside系 抗生剤の

抗菌力 と臨床効果 との関係について(第1報)

Gentamicin感 受性か らみ た4種 薬剤の抗菌力 と臨床効果

坂 義 人 ・河田 幸道 ・西浦 常雄

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4月20日 受付)

UTI薬 効評価基準に準 じて検討方法 を統一 し,複 雑性 尿路感染症に対す るGentamicin(GM),

Tobramcin(TOB),Amikacin(AMK)お よびKW-1062の 薬効が検討 された症例について,

薬剤感受性 と臨床効果 との関係を検討 した。 この際,と くにGM耐 性菌に対す る臨床効果 という面

か ら検討を加 えた。

1.尿 路感染菌に対する各剤の抗菌力は全体 としてみる とほぼ同様であった。

2.GM耐 性菌は最近増加傾向にある。

3.GM感 受性 と臨床効果は よく相関 した。

4.GM以 外の3剤 もGM感 受性に比例 して臨床効果が得 られ,と くにKW-1062で は有意の

相関がみ られたが,い ずれの薬剤もGM耐 性菌に40%以 上 とい う良い総合有効率が得 られていた。

5.GM以 外のそれぞれの薬剤 の抗菌力 とその臨床効果 との関 係は,KW4062で は有意に比例

していたが,TOBとAMKで は有意差は得 られ なかった。

6.今 回の検討 では,amlnoglycoside系 薬剤の感性 ・耐性の境 界は,慣 例に従 って6.25μg/ml

(106cells/ml)以 上を耐性 として検討 したが,薬 剤によっては,耐 性側で も比較的良い臨床効果が

得 られた とい うことか ら,臨 床的 な境界値は より耐性側に存在するものと考え られ た。

一般 に分離菌 の薬剤感受性成績 と臨床効果 との間には

相関性が認め られ,感 性菌 に対す る臨 床効果 は耐性菌に

対す る効果 より有意にす ぐれ ていると考えられ てい る。

しか し,こ の感性菌あるいは耐性菌の定 義は必ず しも明

確ではな く,一 般にはin vitroの 薬剤感受性 分 布 と,

薬 剤の一般的 な投与量で得られ る血中濃度 とを加味 して

考え られてい る。 したがって,こ れはあ くまでも基礎的

デー タから臨床効果を予測 した概念的な ものであ り,と

くに尿路感染症では,実 際 の反応が,こ れ と必ず しも一

致す るとは限 らない。

そ こで今 回 は,aminoglycoside系 抗生剤投与に よる

臨床成績の実態 を検討 してみた。現在臨床的に最 も繁用

されているalninoglycoside系 抗生剤はGMで あ り,

さらに最近GM耐 性菌の増加 が問題になってい るので,

臨床的観点からGMを 中心 として他剤をこれ と対比 して

検討する ことと し,ま た,臨 床成績は総合臨床効果を主

として検 討 し,こ れに必要に応 じて細菌学的効果を対比

した。

1.検 討 方 法

1.検 討対 象

amlnoglycoside系 抗 生剤 につ い て 行 わ れ た3つ の

doubIe blind triaI症 例 よ り,単 一感 染菌 によるいわゆ

る単 独 感 染症 例312例 を 対 象 と した(Table1)。 これ ら

のtrialは いず れ も患 者 条 件 や検 討 方法 な どをUTI薬

効 評 価 基 準(第2版)1,2)に 準 じて統 一 して行わ れたもの

で あ る。TrialI3)はGMとTOB,Trial II4)はGM

とAMK,お よびTrial III5)はGMとKW-1062に

関 して 行 われ た もの で,投 薬期 間 は いずれ も5日 間であ

るが,1回 投 与 量 はGMは40mg(TrialII),60mg

(Trial I,III),TOBは60mg,AMK200mgお よび

KW(1062,120mgで,1日2回 朝 と夕 に筋 注 した。な

お,こ れ らのtrialは 主 と してPseudomonasあ るいは

Serratiaに よる複 雑 性 尿 路 感染 症 を 対 象 として行われ

た もの で あ るの で,い ず れ のtrialで も これ らの菌種の

占 め る割 合 が 多 く,ま た カテ ーテル 留置 症例 も比較的多

い(Table1)。

2.各 薬 剤 の 抗菌 力 の比 較
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Table 1 Materials and background characteristics

今回の検討における尿路感染菌 に対す る各薬剤の抗菌

力を検討し,GMに 関 しては3つ の異 なる時期におけ る

感受性の推移も検討 した。なお薬剤感受性試験は 口本化

学療法学会標準法に従って行われ たもので,今 回の検討

では106cells/ml菌 接種のMIC値 を用 いた。

感性 ・耐性の境界はaminoglycoside系 抗生剤耐性菌

研究会(会 長:大 越正秋教授)の 規 定 に 従 い,MIC

3.13μg/ml以下を 感 性,6.25μg/ml以 上を耐性 とし

た。

3.薬 剤感受性 と臨床効果の比較

尿路感染菌のGMと 他剤 との間の相 互感受性 との関

係によって臨床効果を検討 した。臨床効果 は推計学的に

比較したが,原 則 としてX2検 定 あるいはWILCOXONの

順位和検定を用い,危 険率5%以 下 を有意 とした。臨

床効果は細菌尿と膿尿の推移か ら判定 した総合臨床効果

(総合有効率)を 主とし,必 要 に応 じて感染菌 の消長の

みに関する細菌学的効果 について も検討 を加 えた。 これ

らの臨床効果の判定はUTI薬 効評価基準(第2版)1,2)

に準じて行ったものである。

II.成 績

1.各 薬剤の抗菌力の比較

(1)GMの 抗菌力 とその推移

Trial Iは1974年8月 か ら1975年4月 にわた って,

Trial IIは1976年10月 から1977年3月 にわ た って,

およびTrial IIIは1979年1月 か ら同年9月 にわ たっ

て行われたものであるが,こ れ らのtrialか ら得 られ た

尿路感染菌のGMに 対する感受性分布をFig.1に 示 し

た。最も早い時期に行われ たTrial Iは 感受性 の ピー ク

がMIC0.78μg/mlに あ り,100μg/ml以 上 の菌株は

1株(1.2%)し か認め られなか った。次の時期 に 行 わ

れたTrial IIで は ピー クが1.56μg/mlと 一管耐性寄

りとなり,100μg/ml以 上 の耐性菌 も4株(4.2%)と

増加が認められた。さらに最 も最 近に行われ たTrial III

になると明瞭なピークが消失 して全体 に平担 なパター ン

となり,100μg/ml以 上の株 も14株(10 .7%)と 耐 性

化傾向が一層顕著とな っ た
。 これ をMIC3.13μg/ml

Fig. 1 Changes of susceptibility of the urinary

isolates to GM

Fig. 2 Changes of percentage of GM resistant

strains

以 下 の 感性 菌 と6825μg/ml以 上 の 耐 性菌 に分 け て み る

とFig.2に 示 した よ うに,Trial I,IIに 比 べTrial III

で は 耐性 菌 が 著 る しく増 加 して お り,分 離 菌 の約 半 数 が

耐性 菌 で あ った 。 各期 を ま とめ る と,GMに 対 して312
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Table 2 Relation between the MIC of gentamicin and the clinical  efficacies of four antibiotics

Ex.,Excell.: Excellent*: p<0.05 **: p<0.01 NS: Not significant
Mod.: Moderate MIC: Inoculum size=10e cells/ml

Fig. 3 Susceptibility of the urinary isolates to

TOE, AMK and KW-1062

株 中119株,38.1%が 耐性であった。

(2)TOB,AMKお よびKW-1062の 抗菌力

成 績はFig.3に 一括 して示 したが,TOBのMICの

ピークは0.78μg/mlに あ り,MIC6-25μg/ml以 上の

耐性菌は27.1%で あ った。 これに対 しAMKは ピーク

が6.25μg/mlに あ り,耐 性 菌 の占める割合が646%

と多 く認め られ た。 しか し両者 ともに100μg/ml以 上

のMICを 示す附性菌はそれぞれ2株,3株 と少数であ

った。一方,KW-1062は 全体 に平担化 し,感 性側では

1.56μg/mlに ピークが存在す る反 面,100μg/ml以 上

の耐性菌が21株(16,0%)に 認め られ,こ れは前2者

に比べ高率 であ った。MIC6.25μg/ml以 上のいわゆる

耐性株 は51.9%と な った。

2.薬 剤 感受性 と臨床効果

(1)GM感 受性 よ りみた各薬剤の臨床効果

各trialの 症例 をそれ らの尿路感染菌 のGM感 受性

によって群別 し,各 薬剤投与による臨床効果を比較して

み た(Table2)。

GM投 与群 では,各trialと もにGM感 受性に応じ

て臨床効果が得 られてお り,こ れ らは推計学的検討にお

いて も有意差 として認め られている。またTrial Iにお
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Table 3 Relation between the MIC of gentamicin and the bacterial response to four antibiotics

*: p<0 .05 **: p<0.01 NS: Not significant
MIC: Inoculum size=106cells/ml

Fig.4 Overall effectiveness rate against GM
resistant strains

けるGM耐 性菌に対す るGM投 与群の総合有効率(著

効+有効)が40%と 他のtrialに 比べてやや高 くな っ

ているが,こ れはこの群の尿路感染菌の感受性分布が よ

り感性側に傾いていたため と思われ る(Fig.4)。

GM以 外の薬剤を投与 した群 で も
,GM感 性菌 には

60%以 上とGM投 与群に劣 らないす ぐれた成 績であ っ

た。GM耐 性菌に対 してはやは りよ り低 い総合有効率 で

あ ったが,そ れで もいずれ の薬剤で も40%以 上が得 ら

れている。

TOB投 与群 とAMK投 与群では,GM感 性菌 と耐

性菌 との間 の総合有効率に有意差は認 め られていない。

すなわち臨床効果の上 から逆に これ らの薬剤 とGMと

の間に交 叉耐性がない ことを示 しているもの と 思 わ れ

る。KW-1062投 与群 では,GM感 受性 に従 った臨床効

果 の有意差がみ られ,少 な くともこのtrialの ような菌

種分布 では交叉耐性 となるもの と推定され た。

以上 の検討を細菌学的効果に よって も検討 し て み た

(Table 3)。 細 菌 学的効果は投与後の菌数や菌交代に関

係な く原 因菌の存否のみによって判定 した1)。 その成績

は総合有効率に よる検討 とほぼ同様な傾 向であった。

(2)GM耐 性菌の他剤に対す る感受性 と臨床効果

以上 のよ うに,GM耐 性菌に対 してGM以 外の薬剤を

投与 した場合には,GMを 投与 した場合 よりす ぐれた成

績が得 られたが,こ の原 因としてGMと 他剤 との交叉耐

性 の存否が関連する もの と推察 された｡そ こでGM耐 性

菌 につ いて,他 薬剤 に対す る感受性分布を検討 し,そ の

結果 と臨床効果 が どの ような関係にあるかを 検 討 した

(Fig.5)。TOB投 与群は著効 ・有効症例の6株 中,3
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Fig.5 Susceptibility and clinical efficacy

株 がTOBに 対 して感性であ ったが,他 の3株 はTOB

に対 して も耐性 であった。AMK投 与群では著効 ・有効

例 の4株 すべてがAMKに 対 しても耐性で,ま たKW-

1062投 与群では14株 中13株 までがKW-1062に 対 し

ても耐性であ った。すなわち,GM耐 性菌の中には他剤

感性の もの もみ られ るが,ほ とん どがやは り他 剤にも耐

性 で,し か も耐性 であるに もかかわ らず有効な臨床効果

が えられている症例が少なか らず あるとい う成績 であ っ

た。

(3)各 投与薬剤に対す る感受性 と臨床効果

各薬剤投与群 の総合有効率をそれぞれの薬剤 に対す る

感受性に従 って分別 してみた(Table 4)。 各投与群 とも

感性菌に対 しては約60%以 上 の総合有効率が認められ,

耐性菌に対 しては これ よ り低 い有効率で,各 投 与群 の感

性菌に対 する効果 と耐性菌に対す る効果 と の 間 に は,

AMK投 与群以外 のす べ て の群 において 推計学的に有

意の差が認め られ た。AMK投 与 群も推計学的には有 意

差 とはな らなかったが,感 性菌に対 す る 有 効 率(78.6

%)と 耐性菌に対す る有効率(53.1%)の 間には相当の

開 きが認め られ ている。

これ らのtrialで は全 般的 にGM投 与群 よりGM以

外の薬剤を投 与 した群の総合有効率が高くなっていた。。

この傾向は とくに耐性菌側で顕著 となって いた。Trial

IのGM耐 性菌 におけ る40.0%と い う高めの総合有効

率は,先 述 した ように,こ の群 の感染菌 の感受性分布が他

のtrialよ り感性側 に傾いて い た(Fig.4)こ とによる

もの と思われ る。 このGM投 与群における中等度耐性

菌の増加に よる有効率の上昇,さ らにGM以 外の薬剤

にお いて耐性側 でもかな り高率 の有効率が得 られている

とい うことは,感 性 ・耐性の境界の設定に問題があるこ

とを示唆するもの と考え られ る。

以上の検討 を細菌学的効果 でも行ってみ た が(Table

5),上 記の傾 向が一層明瞭 となった成績が得られた。

III.考 察

今回の検討 は複雑性尿路感染症の集団における尿路感

染菌全体の薬剤感受性 と臨床効果 との関係について,主

と して耐性菌 に対す る効果 の面か ら検討を加えたもので

ある。 これ は別の見方をすれば感染菌対薬剤とい うin

vitroの,ま た個 々の成 績 を,そ の薬剤の体内動態や宿

主側の諸条件などのすべての因子の加味された臨床効果

か ら,ま た集団の中か ら平均値を求めて,逆 の方向から

検討 し,臨 床的 な感性 ・耐性の境界を探究するものであ

る。

そのためにはまず対象はなるべ く均一で,同 様な検討

方法で行われた臨床成績であることが必要である。今回

の対象症例はいずれ もUTI薬 効評価基準(第2版)1)に

準 じて,各 種条件の統一の もとに行われたdouble blind

trialよ り得 られた症 例 で,こ の うちの尿路感染菌が1

種類 しか認 められない単独感染症例のみを対象とした。

臨床 効果 の指標には,あ くまでも臨床的観点に立つとい

う意味で,今 回は総合有効率を主体 とし,必 要に応じて

細菌学的効果を付記 した。 またaminoglycoside系 抗生

剤は感性 ・耐性の境 界 が,penicillin系 あるいはcep-

halosporin系 抗生剤に比べて,一 般に低 く設定され,た

とえばaminoglycoside系 抗生剤耐性菌研究会では106

cells/ml菌 接種時のMICが6.25μg/ml以 上を耐性と

規 定 しているので,今 回の検討 もこれに従 って行った。

GMは 現在 最も繁用 されている薬剤 であ り,最 近,耐 性

菌 の増加が指摘 されているので,GMを 中心に他剤の臨

床効 果 と比較 しつつ検討を進めた。

まず分離 菌のGMに 対 する感受性 と各薬剤の臨床効

果を比較検討 したが,GM感 性菌に対する臨床効果は,

GMを 投与 した場合 も,他 の薬剤を投与した場合も い

ずれ も約60%以 上のす ぐれた効果が得られ,薬 剤間の



VOL.29 NO.11
CHEMOTHERAPY

1323

Table 4 Relation between the MIC of antibiotics administered and the clinical efficacies of those

antibiotics

Ex.,Excell.: Excellent *: p<0.05 **: p<0.01 NS: Not significant
Mod.: Moderate MIC: Inoculum size=106cells/ml

効果に大きな相違は認められなか った。 こ れ に 対 し,

GM耐 性菌に対 しては,ど の薬剤 もGM感 性菌に対す

る効果に比べて劣っていたが,こ の 程 度 は とくにGM

投与群に強く,絶 対的な臨床効果 も他 剤に比べGM投

与群の方が低値であ った。GM耐 性菌に対 するGMの

効果が他剤より劣っていたのは薬剤感受性に応 じた臨床

効果であるが,大 半の菌がGM以 外の各投与薬剤に対

しても耐性の菌であ ったのに各薬剤の臨床 効果 は案外 に

良く,ま たGM以 外の薬剤はその薬剤に耐性の菌 に対

しても比較的良い効果が認め られている。 細菌学的効果

でみるとGM投 与群はGM耐 性菌 に対 して15.4～33.3

%と低い細菌消失率 しか得 られなか ったが,他 の薬剤は

GM耐 性菌に対 して も44 .4～57.1%と 比較的高 い消失

率が得られ(Table3) ,そ れ ぞれ の薬剤 に耐性 の細菌に

も444～62.5%(Table5)と い うか な り高 い消失率が

みられている｡

これを総合臨床効果でみても
,膿 尿や菌交代に修飾 さ

れて細菌学的効果 ほど明瞭 では なか ったが,や は り同様

の傾向が認められた(Table4)
。 したが って臨床の場に

おいては当該薬剤の耐性菌に
,い わゆ る一般的な投与量

を投薬 した場合であって も,そ の臨床効果 には相当の幅

が認め られる ことを承知 してお く必要があ り,ま た この

傾 向は細菌学的効果においてよ り顕著 となる。 この よう

な現象の生ず る原因には多種 の要素があ り,か つ これ ら

が複雑に組合わ さるので一概 には いえないが,薬 剤の投

与量,体 内動態 の相違が最 も大 きな因子 と考 えられ る。

一般的な投与量 の範囲内であって も,そ の中 で の 投 与

量,方 法の相違 などに よっても臨床的な感性 ・耐性の境

界は変化 す る。 たとえばGMの1回60mgあ るいは

40mg投 与は ともに臨床 で普通に用い られ る投 与 量 で

あ るが,そ の耐性菌に対する効果には相当の開 きがみ ら

れ る。

今回の検討 でも,こ の開 きが一層顕著 となる細菌学的

効果を例 に とってみて み る と,60mg投 与のTrial I

と皿の細菌 消失率は33.3%,25.0%で あ ったが,40mg

投与のTrial IIで は15.4%と 消失率の低下 が み ら れ

た。またTrial IIで は分離菌 の感受性分布はAMKの

方 が1.4管 程劣 っていたが,AMKの 投与量がGMの

5倍 にも達 したためか,耐 性菌 に対 して も62.5%と い

う高い消失率 とな りGM投 与群(15,4%)と の間に有
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Table 5 Relation between the MIC of antibiotics administered and the bacteriological response to those

antibiotics

*: p<0 .05 **: p<0.01 NS: Not significant
MIC: Inoculum size=106cells/ml

意 の差が生 じた(Table 5)。 この場合62.5%と い う消

失率の得 られる グル ープに対 して耐性菌 と呼称す るには

いささか抵 抗を感ず る。

感性菌 ・耐性菌 とい うものが,あ くまで もin vitroの

抗菌力 と最大 公約数的な生体 内濃度か ら予測 された概念

的 なものである以上,こ の ような結果の得 られ ることは

やむを得ない とも,当 然 とも思われ る。 したがって薬剤

感受性成績か ら臨床効果を評価す る場合には,こ の点を

十分考慮に入れた うえで評価す べきと思われる。 しか し

両者の不一致があま りに も大 きい場合 には感性(菌)あ

るいは耐性(菌)の 意義その ものが希薄にな るので,臨

床効果を よ り適確 に反映 し得る ような両者の境界が必要

と思われ る｡

TOBとGMお よ びKW-1062とGMに 関 す る

double blind trialの 資料を提供いただいた石神襄 次教

授 に深 謝いた します。 なお本研究の一 部は第28回 日本

化学療法学会西 目本支部総会(長 崎)に おいて発表 した。
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RELATION BETWEEN ANTIMICROBIAL ACTIVITY AND

CLINICAL EFFICACY OF AMINOGLYCOSIDES (I)

ANTIMICROBIAL ACTIVITY AND CLINICAL EFFICACY OF
FOUR AMINOGLYCOSIDES RELATING TO SUSCEPTIBILITY

OF ISOLATES TO GENTAMICIN

YOSHIHITO BAN, YUKIMICHI KAWADA and TSUNEO NISHIURA

Department of Urology, Gifu University School of Medicine

(Director: Prof. TSUNEO NISHIURA)

To 312 patients with complicated urinary tract infection due to single pathogen, gentamicin (GM),

tobramycin (TOB), amikacin (AMK) and KW-1062 were administered for five days, and the relations

between bacterial susceptibility to those drugs and the clinical efficacies were studied. The suscepti-

bility to GM of all isolates were also tested, and the relation of the susceptibility to GM and the

clinical efficacies of GM, TOB, AMK and KW-1062 were studied.

The results were as follows:

1) All those antibiotics had the almost equal antimicrobial activity against urinary pathogens.

2) GM resistant strains heve been increasing recently.

3) Clinical efficacy of GM was well correlated with the susceptibility to GM.

4) Clinical efficacies of TOB, AMK and KW-1062 against GM resistant strains were superior than

40 per cent, and, in the case of KW-1062, the efficacy was correlated significantly with the suscepti-

bility to GM.

5) Concerning to the clinical efficacies of those drugs other than GM and the susceptibilities to

each drugs administered, the efficacy of KW-1062 was also correlated significantly with the suscepti-

bility to KW-1062, however TOB and AMK did not show the significant correlation between them.

6) In this study we followed the generally accepted conception that the boundary concentration of

aminoglycosides separating resistant strains from sensitive ones was between 3.13 and 6.25ƒÊg/ml (108 

cells/nil), however, in the view point of clinical efficacy, the boundary concentration of these drugs 

(TOB, AMK and KW-1062) seemed to be more higher than 6.25ƒÊg/ml.


