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複 雑 性 尿 路 感 染 症 に お け る薬 剤 投 与 後 の 尿 中 細 菌 数 の 経 時 変 化

宮 本 慎 一 ・田 宮 高 宏 ・高 塚 慶 次

砂川市立病院泌尿器科

(昭和59年7月27日 受付)

18名 の 複雑性尿路感染症患者に,gentamicin, latamoxef. MT-141を5日 間投与 し,薬 剤投 与

前に104 cells per ml以 上分離 された25菌 株の,初 回投与6時 間後 お よび1日 目～5日 目までの

尿中細菌数を経 時的に測定 した。その結果,化 学療法剤が有効ならば尿中細菌は経時的に減少す る,

薬剤耐性群 よ り薬剤感性群で,ま たカテーテルあ り群 よ りカテーテルな し群で 尿中細菌数の減少が

大 きく,し か も早 い時期にみ られる,5日 間の化学療法剤投与にて尿中細菌が陰性化す る症例では.

投与開始6時 間後～1日 目には約60%が 陰性化 している,な どのことがわか った。 これ らの知見

は,抗 菌剤の薬効評価上重要であ ることを主張 した。

複雑性尿路感染症 は一般に難治性で,化 学療法剤の治

療効果は低い。 この複雑性尿路感染症におけ る,化 学療

法剤投与後の短時間を含めての尿中細菌 の推移を検討 し

た報告は少ない。本研究 では,複 雑性尿路感染症に おけ

る化学療法剤投与後の尿 中細菌の推移を検討 した。

I.対 象 と 方 法

18名 の複雑性尿路感染症患者を 対 象とした。 年齢は

52～79歳,男16名,女2名 である。この うち尿路 カテ

ーテル留置例 は7名
,カ テーテル非留置例は11名 であ

る。尿路基礎疾患 としては,前 立腺肥大症8名,前 立腺

癌3名,尿 道狭窄2名,膀 胱癌3名,神 経因性膀胱機能

障害1名,水 腎症1名 である。単独菌感染13名,2菌

種感染3名,3菌 種感染2名 で,上 記の対象患者か ら薬

剤投与前に104 cells per ml以 上分離 され た 細菌は,

Serratia marcescens 5, Pseudomonas cepacia 6, Strep-

tococcus faecalis 3, Alcaligenes faecalis 2, Escherichia

coli, Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca, Pro-

teus mirabilis, Proteus rettgeri, Enterobacter cloacae,

Pseudomonas aeruginosa, Flavobacterium, Staphylo-

coccus epidermidis 各1の 合計25株 であった。 以下,

この25菌 株 について検討する こととする。

化学療法剤の種類 と投与量,投 与方法は,gentamicin

80mg(筋 注),latamoxef 1g(注 射用生理食塩水20m1

に溶解,静 注),MT-14119(明 治製菓株式会社 より提

供,注 射用生理食塩水20mlに 溶解,静 注)で,い ずれ

の薬剤 も,1日2回(12時 間 ごと),5日 間投与 した。

尿中細菌数は薬剤投与前,初 回投与6時 間後 と,1日

目～5日 目は,そ の 日の1回 目の投与直前に測定 した。

尿 中細菌数は混釈平板法によって測定 した。薬剤投与後

4ま,検 体を採取後ただちにその1m1を15,000rpm,5

分間遠心 し,沈 渣を滅菌生理食塩 水1m1に て洗浄する

操作を3回 行ない,尿 中に排泄 され た薬剤を除去 して尿

中細菌数を測定 した。

分離菌の薬剤感受性はMICで 表わ し,MICは 寒天平

板 希釈法にて測定 した。増菌 用培地,感 受性測定用培地

は,そ れ ぞれMuller-Hinton broth (BBL),Muller-

Hinton agar(BBL)を 用いた。106cells per mlの 菌液

を ミクロプランターにて スポ ッ ト接種 し,37℃ にて18

時間培養後MICを 判定 した。Gentamicinに ついては

MICが6.25μg per ml以 下 の 菌を 感性菌,12.5μg

per ml以 上を耐性菌 とした。Latamoxef, MT-141は

50μg per ml以 下 を感性菌,100μg per ml以 上を耐性

菌 とした。

得 られたデ ータの解析は分散分析法で行ない,検 定は

F検 定にて行なった。

II.結 果

薬剤投与前 と,薬 剤投与6時 間後～5日 目までの尿中

細菌数をTable 1に 示 した。化学療法剤の投与によって

尿中細菌数は経 時的 に減少 し(F0=25.55,P<0.01),

薬剤感性群15菌 株 と薬剤耐性群10菌 株 の比較 では,

感性群の 尿中細菌数 の 減少は,耐 性群の それ より大 き

く(F0=6.87,P<0.05),し かも 早い時期に みられた

(Fig.1)。 尿路 カテーテルを有する 患者か ら分離された

9菌 株 と,カ テ ーテルを 有 しない 患者か ら分離された

16菌 株 との比較 では,カ テーテルな し群での減少は,カ

テーテルあ り群のそれ よ り大 き く(F0=3.36,P<0.1),

しか も早い時期 にみ られた(Fig.2)。

5日 間の薬剤投与にて,5日 目まで に 陰性化 した14

菌株の,薬 剤投与前か ら5日 目までの菌数の推移をみる

と,薬 剤投与6時 間後 で14株 中5株(36%)が 消 失
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Table I Bacterial counts of complicated urinary tract infections before and

during a five-day treatment

(Logio bacteria/ml of urine)

Abbreviation S, drug sensitivity S1: drug-sensitive, S2: drug-resistant,

C, urinary catheter C1: catheterless, C2: catheterized,

K, treatment day K1: Oh; K2: 1/4day, K3: 1st day, K4: 2nd day,
K5: 3rd day, K6: 4th day, K7: 5th day,

*The logarithm of 0 to the base 10 is approached to 0.

Fig.1 Bacteriological response to chemotherapy in
complicated urinary tract infections. Drug-
sensitive bacteria (A) decreased more rapidly
than drug-resistant bacteria (B)

し,1日 目までに9株(64%),2日 目までには13株

(93%)が 消失 していた(Fig3)。 一方,5日 間 の薬剤投

与にて陰性化 しなか った11菌 株 につ いては,初 回投与

Fig. 2 Bacteriological response to chemotherapy in
complicated urinary tract infections. Bacteria
of the case without urinary catheter (A')
decreased more rapidly than those of the case
with urinary catheter (B')

6時 間で菌数の減 少をみ るもの もあるが,全 体 としては

薬剤投与前の菌 数 とは10-2～10+2程 度の増減で5日 目

まで推移 していた(Fig.4)。
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Fig. 3 Profile of bacterial counts responsive to a

five-day treatment

(n= 14)

Fig. 4 Profile of bacterial counts not responsive to

a five-day treatment

(n= 11)

5日 目までに陰性化 した14菌 株の,特 に6時 間 目の

菌数をみ ると,初 回投与6時 間ですでに陰性化 していた

ものは5株(36%),108cells per m1未 満に減少 した も

のが3株(21%),108cells per m1以 上であ ったものは

6株(43%)で あ った。103cells per ml未 満に減少 した

3株 はいずれ も1日 目には陰性化 していた。

なお種 々検討 したが,今 回用 いた薬剤では,薬 剤に よ

る特徴はみ られ なか った。

III.考 察

尿路感染症 は,投 与 した薬剤が有効であれば,短 期間

の うちに尿中細菌は 陰性化する とされてお り1陶3),この

短期間での反応はin vivoに おけ る感受性試験 として考

え られ る2)。急性単純性膀胱炎では,多 くの 症例は治療

開始後短期間で尿中細菌は陰性化す る4,5)が,複雑性尿路

感染症での薬剤投与後 の短時間を含めての経時的変化は

充分検討 されていない。

本研究では,18名 の複雑性尿路感染症息者にgemta-

micin, 1atamoxef, MT-141を5日 間投与 し,経 時的に

尿中細菌数 を 測定 した納果,化 学療 法剤が 有効な 場合

は,尿 中細菌は経時的に減少す る,薬 剤耐性群 より薬剤

感性群で,ま た カテーテルあ り群 よ りカテーテル なし群

で,尿 中細菌の減少が大 き く,し か も早 い時期にみ られ

る,5日 間の化学療 法剤投与にて尿中細菌が陰性化する

症例では,初 回投与後6時 間～1日 日に すでに 約60%

が陰性化 してい る,な どの ことがわか った。

今回得 られた知見は,以 下の理由で量要である。

(1)化 学療法剤の尿路感染症におけ る効果は,薬 剤

投与1～2日 日の成績 で予測で きる。

(2)化 学療法剤投与後の尿中細菌敬の変化は,特 に

投与開始後 の短時間内においてはdynamicで あ り,薬

効評価上,短 時間の所見を も含めた成績 で薬剤の効果を

みた方 が,よ り薬剤の特性を把 握できる。

(3)一 定期間の投与後に効果を判定 して薬効評価を

する場合,判 定 日以前に得 られ たデータは大部分が効果

判定の資料か ら除外 されて しま うが,こ れには重要な情

報が多 く,除 外すべ きではない。

本論文 の要 旨は,第32回 日本化学療浅学会総会(1984

年,札 幌)に て発表 したo

本研究において技術的援助を与え られた明治製菓株式

会社中央研究所,石 井孝弘氏,砂 川市立 病 院 中央 検 査

部,横 内好之技師にお礼を申 しあげる。
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A CHANGE OF URINARY BACTERIAL COUNTS AFTER

ADMINISTRATION OF ANTIMICROBIAL AGENTS IN

COMPLICATED URINARY TRACT INFECTIONS

SHIN-ICHI MIYAMOTO, TAKAHIRO TAMIYA and KEIJI TAKATSUKA

Department of Urology, Sunagawa City Medical Center

We studied a change of urinary bacterial counts of twenty-five strains isolated from eighteen

patients with complicated urinary tract infections, after administration of antimicrobial agents.
Urinary bacteria sensitive to drug in vitro were eliminated more rapidly than those resistant to

drug, and urinary bacteria in the case without urinary catheter were eliminated more rapidly in the

case with urinary catheter.

Most of bacteria were no longer present in the urine 2 to 3 days after treatment with an appropriate

antimicrobial agents. In particular, some of them were eliminated 6 hours after administration of

antimicrobial agents.

Based on our observations in this study, we emphasize that quantitative bacterial counts in urine

within 1 to 2 days after initiation of chemotherapy are important for the clinical evaluation of

antimicrobial agents.


