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複 雑 性 尿銘 感 染 症 に 対 す るFosfomycin(FOM)とDibckacin(DKB)の 併 用 療 法 の 有用 性 を追

求 す る 目的 で,14人 の患 者 にFOM 1回2g点 滴 静 注,1日2回 投 与 とDKB1回50mg筋 注,

1日2回 投 与 の 併 用 療 法 を5日 間 施行 して 臨 床 効 果,細 菌学 的 効 果 ,副 作 用 な どを 調 査 し,ま た 臨

床 分離 菌6菌 株 に つ い て の併 用 効 果 をin vitroでChequer board methodを 用 い て検 討 した 。

1. 複 雑 性 尿 路 感 染 症14例 に 対 す るFOMとDKBの 併 用 療 法 の総 合 臨 床 効 果 と して 有 効 率 は

78.6%で あ った。

2. 細 菌 学的 効 果 ては8菌 種17株 中12株(71%)に 菌 の 消失 を み た 。

3. 臨床分離菌における Chequer board method で の検 討 で は, E.coli, P.aeruginosa, P.

cepacia, P. morganii, P. rettgcri, S. marcesccns に併用効果を認めた。

4. 副作用として自他覚的に異常を認めなかった。

治療による臨床検査値の変動としては末櫓血液検査,腎 機能検査では著変を認めず,肝 機能検査

では血清GOT,GPTの 一過性の軽度上昇を数例に認めた以外には著変はなかった。

5. 以上 より,FOMとDKBと の併用療法は,複 雑性尿路感染症の治療に有用と考えられた。

Fosfomycin(FOM)は 簡 単 な構 造 の牡 質 で(Fi91) ,

最初は Streptomyces fradiae が産生する天然物であっ

たが,現 在は合成法により製造されている抗生物質であ

る。静注用FOMは ナ トリウム塩であり,経 口用FOM

はそのカルシウム塩である。本剤は細菌の細胞壁合成の

第1過 程を阻害することにより殺菌的に作用する。菌体

内への取り込みは active transport system に よ る と さ

れ, in vitro よ り sn vivo において強い抗菌作用 を示

すといわれている1)。

本剤の基礎的,臨 床的検討はすでに本邦でも各方面か

ら報告され,尿 路感染症に対する有用性も認められてい

る1～3)。特異な構造のため既存抗生物質と交叉耐性 が 少

なく,グ ラム陽性菌,陰 性菌に広い抗菌スペクトルを有

し,特 に Pseudomonas, Proteus, Serratia に対する

Fig.1 Chemical structure of fosfomycin

有効性も報告されている4,5)。また既存抗生物質と作用部

位が異なるため他の抗生物質との併用効果が期結され,

試験管内お よび生体内でDibekacin(DKB)と の{11用

効果が得られている6)。

そこでわれわれは複雑性尿路感染症に対す る 静注 用

FOMとDKB筋 注 との併用療法を試み,そ の臨床効果,

副作用,有 用性などについて検討したので報告する。

I. 対象および方法

1. 対 象

昭和55年6月 より昭和56年5月 までの1年 間に,広

島大学医学部付属病院泌尿器科および県立広島病院泌尿

器科において経験した複雑性尿路感染症の うち,UTI薬

効評価基準第2版7)の 患 者条件に合致する14例 を対象と

した。対象患者の年齢は40歳 から87歳 まで,平 均68

歳であ り,性 別は男性13名,女 性1名 である。対象疾

患の内訳は腎孟腎炎1例,尿 道膀胱炎13例 である。

2. 投与方法

FOMは1回29を5%ブ ドウ糖液あるいは各種電解

質を含んだ溶液200～500mlに 溶解し,1～2時 間かけ

て点滴静注し,こ れを1日2回(朝 ・夕)投 与 した。
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Table 2 Overall clinical efficacy of FOM and DKB in complicated UTI

Table 3 Overall clinical efficacy of FOM and DKB in each group

DKBは1回50mgを 筋 注し,こ れを1日2回(朝 ・

夕)投 与した。投与期間は5日 間連続投与とし,こ の期

間に他の抗菌剤や消炎剤などの併用は行なわなかった。

3. 効果判定

UTI薬 効評価基準第2版 に準じて効果判定を行 な っ

た。すなわち試験薬投与前後の膿尿と細菌尿の消長か ら

判定を行ない,自 覚症状は取 り上げなかった。

II. 成 績

1. 臨床成績

FOMとDKBと の併用療法を行なった14例 の成績

を一括してTable1に 示 した。総合臨床効果は著効が2

例,有 効が9例,無 効は3例 であった。すなわち著効と
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Table 4 Bacteriological response to FOM and DKB in complicated UT!

有効とを合わせた総合有効率は78:6%で あった(Tab1e

2)。

疾患病態群別に有効率を検討す る と,14例 の うち単

独感染12例 中7例 が前立腺術後感染症,1例 が腎結石

に合併した腎孟腎炎,そ の他の下部尿路感染が4例 であ

った。混合感染2例 のうち1例 は前立腺肥大症による排

尿障害のための尿道カテーテル留置中の感染症,1例 は

前立腺癌に合併した尿道膀胱炎であった(Table3)。 今

回は疾患病態群別での有効率の検討は症例数が少なく特

定の傾向をみることは困難と思われたが,単 独感染では

前立腺術後感染の7例 中2例 が無効であった以外はすべ

て有効であ り,混 合感染では2例 中1例 に有 効 で あ っ

た。

細菌学的効果では治療前に検出され た 細 菌 は8菌 種

17株 で,そ の うち12株(71%)は 治療後に消失した。

治療後にも菌数にかかわらず存続した菌はP.epacia 3

株(4株 中),S.marcescens1株(1株 中),Pre'tgeri

1株(3株 中)の 計5株 であ り,そ の中でも」Rごepa`ia

2株 とPrettgeri1株 の計3株 は108'm1以 上の細菌

数を示 し,細 菌尿に対する効果判定でも不変 で あ った

(Table 4)。

Table 5 Summary of FIC index

2. 併用効果に関する検討

分離菌株のうち複雑性尿賂感染症の代甕的起炎萄とし

て症例5のP.cepacia,症 例9のP.aeruginosa,症 例

9のP.morganii,症 例3のP.rettgeri,症 例8のE.

coli,症 例10のS.marcescensの6菌 株 について,

Chequer board methodを 用 いて併用効 果をin vitro

で検討した(Fig2～7)。Table 5に 各菌株のFIC index

を ま とめて示 した。 各菌株ともFIC indexは1未 満と

な り,相 乗および相加効果が認められた。S.marescens

は今回の分離菌株では相加効果であったが,当 科で複雑

性尿路感染症から分離保存して い るS.marcescensの

うち無作為に抽出した4株 について同様に検討してみた

ところ,3株 に相乗効果が認められた。すなわち,そ の

FIC indexは そ れ ぞれ025,0.375,0.5で あ り,

S.marescensに おいても強い併用効果の得られる場合

が存在した。Fig.8にFIC index0.25と 強い相乗効果

Fig. 2 Combination effect of FOM and DKB on 

P. cepacia

FIC index
=3.12
/25
+
0.78

/3.12
=0.375
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Fig. 3 Combination effect of FOM and DKB on 

P. aeruginosa

FIC index =
0.78

/6.25 +50/200
=0.375

Fig. 4 Combination effect of FOM and DKB on 

P. morganii

FIC index
=0.78/

3.12

+3.12
/12.5

=0.5

Fig. 5 Combination effect of FOM and DKB on 

P. rettgeri

FIC
 index=

0.39

/1.56

+1.56

/ 6.25
=0 .5

Fig. 6 Combination effect of FOM and DKB on 

E. coli

FIC

 

index
=0.78
/3.12

+

1.56

/ 3.12
=0.75

Fig. 7 Combination effect of FOM and DKB on 

S. marcescens

FI C  index

=50/

200

+

1.56

/ 3.1 2=0.75

Fig. 8 Combination effect of FOM and DKB on 

S. marcescens

FIC  index=
12.5
/100

+12.5

/100
=0.25
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Ta bte6 Laboratory fmdings before and after treatment

B: Before treatment, A z After treatment

Table 7 Changes in laboratory test results

を 示 した 菌 のChequer board methodの 結 果 を 供 覧 し

た 。 この 例 で はFOM, DKBの そ れ ぞ れ のMICが

100μg/mlで あ った ものが 併 用 に よ り12 .5μg/mlに

まで 低 下 してい る。

3. 副 作用について検討

FOMとDKBと の併用による副作用と思われる自他

覚的症状の異常所見は認めなかった。

4. 臨床検査値の変動
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Table 6に 治療前後の臨床検査成績を一括 して 示 し

た。検査項目は末槽血液像として赤血球数,白 血球数,

ヘモグロピン濃度,血 小板数を,肝 機能検査として血濾

GOTお よびGPT,ア ル カリフォスファターゼ,総 ビリ

ルビン値を,腎 機能検査としてBUN,血 清 クレアチニン

を治療前後に検査した。Table7に 本治験との関係につ

いてまとめた。

1) 末梢血液像

赤血球数,白 血球数,ヘ モグロビン濃度は今回の治験

による明らかな副作用と思われる変動は認めなかった。

血小板数は症例3に おいて治療前15。6万fmm3が 治療

後には7.6万'mm3と 減少しているが,投 与2週 前の血

小板数も7.3万'mm3と 低 く,こ の減少は前立腺癌に関

連している可能性が強く,今 回の治験 との関係がないと

思われた。

2) 肝機能検査

血清GOTは 治療前は正常であった10例 の うち症例

2,5,8,11の4例 が治療後に正常値を超えていた。特

に症例2,8は いずれも52u'1と 明 らかな異常上昇と考

えられ,投 与終了後1～2週 目の検査でそれぞれ23,17

u/1と 正常値に復してお り,血 清GOTの 上 昇は今回の

治療との関連が疑われた。症例5,11は50u/1以 下の軽

度の上昇であるが,そ の後正常値を示 しており,こ れら

の上昇は今回の治験との関連があるか も知れない。治療

前から軽度の異常高値であった4例 では,症 例1,6は

治療後に正常値になり,症 例3,7は 軽度上昇が継続し

ていたが,そ の後の調査でもそれ以上の悪化傾向はなか

った。

血清GPTは 治療前に正常値であった11例 中,治 療

後には症例2の みが38か ら59u/l明 らかに異常上昇

し,投 与終了後1週 目の検査で22u/lと 正常値に回復し

ており,こ のGPTの 異常上昇と今回の治療 との関連が

疑われた。治療前から軽度異常高値を示していた3例 の

うち,症 例6,8は 治療後は正常値にな り,症 例7は 不

変であ り,悪 化傾向を示すものはなかった。

アルカリフォスファターゼは治療前に正常値であった

12例 では特に変動を認めなかった。治療前から異 常 高

値を示した症例1も 不変であった。

総ピリルビン値は治療前には全例正常範囲であり治療

中,お よび治療後も変動は全く認めなかった。

3) 腎機能検査

BUNは12例 に調査し,症 例10で16mg/dlか ら26

mg/dlと 軽度上昇を認めた以外に悪化例はない。その症

例10の 血清クレアチニンは1.0mg/dlか ら1.3mg/dl

へと正常範囲内であるがやや上昇してお り,こ れ らの変

動と今回の治療 との関係も否定できない。血清 クレアチ

ニンは他に思化例を認めなかった,

III. 考 察

最近の尿路感染症では起炎菌の うちグジム陽性菌の減

少とグラム陰性桿菌の増加が;著しく,後 階が 起炎 丙の

80～90%を 占めている8。 入院例ではE.coliの 占める

割合が低 下して Pseudomonas, Prole us,Klebsilla,

Serratia な どの増 加に よ り多様 化 傾 向 。とな っ てい る。

これら起炎菌は尿路に何らかの障害を有する例,カ テー

テル留置例,下 部尿路 手術例や糖尿病。悪体肺瘍,ス テ

ロイ ド投与例などの宿主抵抗姓減弱例に多く,か つ大吊

の抗生物質の投与を受けて既存主抗生物質をこ対する感受株

の低下がみられ,多 荊耐性菌による感染症を起こしてい

ることが多い。

FOMは 従来の抗生物質とは構造が全く異なる新しい

型の抗生物質で E. coli, Pseudomonas, Proteus, Ser-

ratia, Shigella, Salmonella などのグラム陰性桿菌お

よび グラム陽性菌に広い抗菌スペクトルを有する殺菌性

抗生物質である。既存抗生物質と交叉耐性が少なく,他

剤耐性菌にも有効である。その毒性は低く,高 い血溶中

濃度が得られ,尿 中にそのままの形で高濃度に排泄され

尿路感染症に有用と考えられている。複雑性尿路感染症

における静注用FOMの 臨床成績は西浦らの81例 の集

計によると著効20例,有 効34例,無 効25例 不明2

例 で有効率68.4%で あ り,そ の有効性が示 され て い

る。しかし複雑性尿路感染症の代表的起炎菌の一つであ

る Klebsiella に対しては感受性が低いとされ1),石 神 ら

の報 告3)で は Serratia 82 株 の うち48株 のMICが100

μg/ml以 上の耐性菌であった として お り,高 度耐性菌

の存在も認められている。今回のわれわれの検討では,

症例3の P. cepacia, 症例6の Enterococcus, 症例9の

P. aeruginosa, 症例11の P. rettgeri の4株 はMIC

が100μg/ml以 上であった。

DKBは わが国で開発されたアミノグリコシド系抗生

物質であ り,グ ラム陰性菌,陽 性菌に広い抗菌スペクト

ルを有し,尿 路感染症にも広く応用されている。しかし

聴力障害や腎機能障害などの副作用があるので長期大量

投与は制限される。老人や腎機能障害患者が多い泌尿器

科尿路感染症においては本剤の使用には特に注意が必要

である。また近年薬剤耐性菌の増加が認められてお り,

当科入院患者の分離菌株でのDKBに 対する感受性菌は,

E. coli 94.2%, P. aeruginosa 49.5%, Klebsiella

79.5%, Proteus 72. 4%, Serratia 19.2% で あ り,

E. coli, Klebsiella, Proteus では感受性菌が多いが,

P. aeruginosa, Serratia では耐性菌が多くな って い

る9)。 今 回 の分 離 菌 株 で は 症 例3のPcepacia,症 例10

の S. marcescens が耐性菌であ った。 これら耐性菌に
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はDKB単 独使川による治療は投与量,投 与期間の制限

により困難な場合が 多い。 止た岡じアミ ノグリコシド系

抗生物質に交 叉耐性を示したり,多 剤耐性 菌となってい

ることも多い。

このように抗生物質単独使用では充分な治療効果が期

待できないと思われる場合の治療法の一つとして。抗生

物質の併用療法が試みられている。臨床において抗生物

質併用の目的は,(1)瓜 症感染症で起炎菌が不明の時に

広い抗菌スベクトルな得るため,(2)混 合感染の治療の

ため,(3)副 作川軽滅のため,(4)一 つ の抗生物質に対

する耐性菌の川現な防ぐため,(5)あ る特定の菌に対す

る相乗作用をうるためなどが考えられている。一般に殺
-菌性抗生物質岡士の併用は相梁効果が得られる場合が多

く,現 在有名なものとして広域合成べニシリン系,あ る

いはセファロスポリン系抗生物質とア ミノグリコシ ド系

抗生物質の併用がある。FOMは 殺菌性抗生物質であ り,

既存抗生物質と作用部位が異なるため他の抗生物質との

併用効果が期待 され,試 験管内および生体内でDKBと

の併用効果が得られている。また先に述べたように FOM

とDKBと もに広い抗菌スペクトルを有するが菌種別の

感受性に差があ り,両 薬剤の併用によりさらに広い抗菌

スペクトルが期待される。併用により相乗効果が得られ

れば,単 独抗生物質では治療が困難と思われる多剤耐性

菌感染症の治療に有用である。そこでわれわれは複雑性

尿路感染症に対する新たな試みとしてFOMと DKBの

併用療法を施行した。今回の検討は14例 と症例数は少

ないが,総 合臨床効果は78.6%に 有効と判断され,ま

た71%に 治療後に菌の消失をみており,複 雑性尿路感

染症の治療としては満足すべき結果が得られた。

副作用は自他覚的には何ら認められなかった。臨床検

査成績では,治 療により血清GOTの 上昇が4例 と GPT

の上昇が1例 にみられたが,そ の程度は軽く,投 与終了

後低下することを確認した。アルカリフォスファターゼ

や総 ピリル ビンでは投与前後に変動を認めなかった。末

梢血液検査,BUN,血 清 クレアチニンには著変を認めな

かった。以上により今回の治療は複雑性尿路感染症に有

効で,肝 機能に注意して実施すれば安全な治療法と考え

られた。

次に併用による抗菌力の増加をみる目的で,臨 床分離

の6菌 株 に つ い てChequer board methodを 用いて

in vitroで 検討したところ,複 雑性尿路感染症の起炎菌

のいずれの菌株においても相乘および相加効果がみられ

た。特に最近多剤耐性菌が多く,その対策が間題となっ

ているP.aeruglnosa, Sarratiaに相乘効果 認めた

ことは波月される。症例9は 前立線肥大症のために殿

カテーテル留置中の混合感染で,し かも P.aeruginosa

はFOMに耐 性菌であったがChequer board method

で相効果衆が認められ,治 療後に菌の消失をみた例であ

る。

今回の臨床成績では併用による馴作用が少なく,満足

すべを臨床効果が得られた。また臨床分離の敬種を使用

してのin vitroの 検討ですべての菌株において併用

渠が得られたことより,他 の菌種においても併用効果が

充分期待される。多剤耐性菌による感染症,宿主側免疫

能の低下した重症感粟症,起 炎菌不明の重症感染 橘

合感染症などにその塔用が考えられる。今後使用抗生物

質の量,投 与期間の検討も必饗と思われる。
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Fourteen patients were administered fosfomycin in combination with dibekacin to investigate the 
usefulness of this combined therapy against complicated urinary tract infections. The former was giv-
en in a single dose of 2g twice a day by intravenous drip infusion, while the latter a single dose of 
50 mg twice a day intramuscularly, both for 5 days. The clinical and bacteriological efficacy, and side 
effects were then evaluated and the in vitro combined effect of the drugs on 6 strains of clinical iso-
lates was also found by chequer board method. 

1. Overall, the combined therapy of fosfomycin and dibekacin was clinically effective in 78. 6° of 
14 patients with complicated urinary tract infections. 

2. Twelve (71%) of the 17 strains of 8 bacterial species were eradicated by the therapy. 
3. Combined efficacy by chequer board method was found against Escherichia coli, Pseudomonas 

aeruginosa, Pseudomonas cepacia, Pseudomonas morganii, Pseudomonas rettgeri and Serratia 
marcescens. 

4. There were no subjective or objective clinical side effects. No appreciable change was seen in 

the results of clinical and laboratory data on peripheral blood and renal function tests, nor was there 

any change in the results of hepatic function tests except slight and transient rises in the serum 

GOT and GPT levels in several cases. 

5. From the above-mentioned results, we think that combined therapy with fosfomycin and dibe-

kacin is useful in the treatment of complicated urinary tract infections.


