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尿中抗生剤の濃度と細菌増殖抑制効果

―Bladder modelに よる 検討 ―

説 田 修

岐阜大学医学部泌尿 器科学教室

(主任:西 浦常雄教授)

(昭和59年6月22日 受付)

試験 管 内膀胱 モデルを用いて,生 体における膀胱 炎の場合 と同様に活発 に増殖する細菌に対 して,

抗菌剤を生体 の尿中濃度を模式化 して作用 させ,そ の細菌増殖抑制効果 を抗菌剤の最高濃度 と維 持

濃度の面か ら解析 した。

被検菌 は尿路 由来 のE.coliと し,抗 菌剤 はampicillin(ABPC),cefazolin(CEZ)お よびgen-

tamicin(GM)を 用 いた。最高濃度 の意義を検討する 目的 では,各 薬剤の1,2,5,10,20,50お よび

100MIC濃 度を4時 間作用 させ,維 持濃度 とくに必要最低維持濃度を検 討 す る 目的 で は,pulse

admimistrationに よって初期濃度 が5oも しくは25MIC濃 度 となるよ うに し,別 途 に2,1お よ

び1/2MIC濃 度での持続投与を8も しくは16時 間行な った。

その結果,GMで は最高濃度 の上昇に よって細菌増殖抑 制時間が著 しく延 長 し,ABPCで も中等

度に延長 したが,CEZで は5MIC濃 度以上では延 長効果が見 られなかった。

また,初 期 高濃 度投 与に よる細菌増殖抑制効果を延長 させるため の必要最低維持濃度は,GMで

は初期濃度50MICの 場合は1MIC濃 度,初 期濃度25MICの 場 合は2MIC濃 度 と考 えられ,

ABPCで は ともに1MIC濃 度 と考え られた。

以上に よ り,GMで は初期 高濃 度投与 も重要 であることが示唆 され,ABPCで ば低濃度 での持続

時間を長 くす る投 与法が好 ましい と考 え られ た。

感染症の治療 にあた っては,抗 菌薬の作用機作を適切

に把握し,最 も少 ない投与量で充分 な治療効果を得 るこ

とが望まれる。一般的に,投 与 された抗菌薬の病巣内濃

度はある最高値を示 した後に漸減す るとい う曲線的経過

を宗すが,病 巣内の細菌に対 して如何程の高 さの濃度が

必要であるのか,ま たそ の濃度が何時間以上維持 され る

ぺきであるのかが問題 となる。 と くに尿路感染症 におい

では,尿 中に排泄 された抗菌薬 の濃度の意義が極めて大

きいので,尿 路内での抗菌薬の濃度の変化が細菌増殖抑

制効果に及ぼす影響につい てbladder model(試 験管内

膀胱モデル)1)を用いて検討 し,抗 菌薬の投与方 法 に つ

いても若干の考察を行な った。

実験に使用 したbladder model(Fig.1)はO'GRADY

ら2～6)によって考案 された ものに河 田らとともに 若 干 の

q娘 を加えたもので1),本model内 におけ る細菌は膀胱

内におけるのと同様に腎尿(液 体培地)に よる栄養補給

を受けながら活発に増殖 し,そ の腎尿 と排尿(排 液)に

よって生体の膀胱内 と同 じよ うな い わ ゆ るwash out

effeet7)をも受けている。 一方,投 与 され る抗菌 薬の尿

路 内濃度は濃度勾配 自動発生装置に よ り随意に変化 させ

ることが可能で,生 体で得 られる尿 中濃 度 にsimulate

させることも可能 である。 以 上 の 特 徴 に よって,本

mode1を 使用 した実験的膀胱炎では,通 常の薬剤感受性

試験 のための試験管内抗菌力の測定に比べて,生 体に極

めて近 い状態での抗菌力の検討が行 なわれ うることが期

Fig. 1 Bladder model

6.Incubator
7.Container(Bladder)
8.Light path of the photometer
9.Piston

10.Outflow pump 11.Drainage bin
12.Recorder

1 Concentration forming device

2 Broth without antibiotics

3 Broth with antibiotics

4. Mixing chamber

5. Inflow pump
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Fig. 2 Growth curves of E. coli in the bladder

model

Test strain=E.eoli ECSA 1

Inoculum size=1•~106

Bacterial counts is calculated in each opacity (•¨)

Table 1 Three conditions of bladder model

待 された。

I.Bladder modelの 機能に関する基礎的実験

Bladder modelは 細菌数を濁度によって計測す ること

を基本原理 としてい るが,そ の計測域は どの程度か,腎

尿量 ・排尿間隔 および残尿量に よって細菌数が どの よう

に影響を受けるのか,投 与 された抗菌薬の尿路内濃度が

あ らか じめ設定 された とお りに形成 されているのか,ま

たbladder model内 での抗菌薬の細菌増殖抑制効果を

再現性のある如何なる指標に よって表現す るかなど,本

mode1の 機能に関する基礎的実験を行なった。

A.実 験方法

使用 したbladder modelの 構造については先に報告

したので1)省略す る。 また,代 用尿 と しての 液体培地 に

はtrypticase soy broth(BBL)を 使用 し,供 試菌 として

は尿路 由来のE.coli ECSA 1を 用 い,抗 菌薬 としては

ampicillin(以 下ABPCと 略す)を 用いたが,供 試 菌に

対す る最小発育阻止濃度(以 下MICと 略す)はtube

dilution methodで6.25μg/mlで あ った。

実験1: 膀胱内生菌数 と濁度

濁 度計 の感度 と再現性 とを検討するために,膀 胱 内に

100m1の 液体培地 を入れ,希 釈 も排尿 も行なわない状態

で1×106 cellsのE.coliを 接種する と,Fig.2に 示 した

ような増殖曲線 を描いて細菌数が増加す る。 そこで3回

Fig, 3 Comparison of antibiotic concentration

Inflow rate=1ml/min.
Voiding interval=60min.
Residual volume = 20m1.

の実験を行 なって,12.5%間 隔の 各濁度における生菌

数をheart infusion(HI)寒 天培地(栄 研)を 用いた平

板法に よって測定 した。

実験2:尿 量 ・排尿間隔お よび残尿量 と膀胱内細菌数

膀胱内 にE.coliのover night broth culture(約

1.6×109cells/ml)を20ml注 入 し,そ の後 の細菌増殖

が腎尿による希釈 と排尿に よって受け る影響を観察する

ために.Table1に 示 したI～IIIの 作動条件を設定 し,

これ らの条件下におけ るbladder model内 の細菌数の

変 動を12時 間以上濁度計にて測定 した。

実験3:濃 度勾配 自動発 生装置 の再現性

抗菌薬の尿中排泄動態 が本装置に よって希望どお り得

られ るか否かを検討す るため,Fig.3の 破線で示 したよ

うな尿管尿(腎 尿)内 濃度 を設定 し,仮 に尿量を毎分1

ml,排 尿間隔を1時 間,残 尿量を20m1と してbladder

modelを 作動 させ ると,計 算上では実線 で示 した ようた

膀胱内濃度が得 られ ることにな る61。この計算上の 濃度

が膀胱内で正確に実現 され るか否かを,1時 間 ごとに7

時間 まで膀胱 より採尿を行な って薄層 カ ップ法によって

測定 した。なお,被 検薬剤はABPC,検 定菌はBacillus

subtilis ATCC6633を 用 いたが,検 定菌 に対するABPC

のMICは0.39μg/mlで あ った。

実験4:細 菌増殖抑制効果の指標 および再現性

抗菌薬をbladder model内 の細菌に作用 させた時の

細菌増殖抑 制効果 を表現するための,も っとも再現性の

高 い指標を定め,ま た本model全 体 としての再現性を

も確認する 目的 で,実 験2のIIの 作動条件下に実験3の

方法でABPCを 投与 して実験を行なった。 その投与開

始は細菌が活動的 な増殖状態 に入った後が望 ましいと考

え,作 動開始か ら1回 目の排尿 までを1cycleと すると,

腎尿に よる 希釈 でい ったんは 下降 傾向の 強か った 濁度



VOL.32 NO.12 CHEMOTHERAPY
987

Fig. 4 Relation between opacity and bacterial counts

(n= 3)

Fig 5 The influence of inflow rate, voiding inter-
val and residual volume on the growth of E.
coli

が,細菌増殖 の活発化に ともな って明確な上昇傾向を見

せ始める4cyde終 了時が適当 と考えた。

B.実 験成績

実験1:勝 胱 内生菌数 と濁度

各濃度における 膀胱内生菌数はFig.4に 示 した よう

に,濁度として感知 し うるのは3～4×106cells/ml以 上

で,50%濁 度は約3×10scells/m1, 100%濁 度は1.6×

109cems/mlで あ った。 また,生 菌数 の変動係数(以 下

CVと 略す)は 濁度が高いほ ど小 さくな る傾向があ り,

とくに50%濁 度以上 では5%以 下 と小 さ く,良 好 な再

現性を示 し信頼性 が高 いこ とが実証 された。

実験2:尿 量 ・排尿間隔お よび残尿量 と膀胱 内細菌数

Fig5に 示 した ように,1の 条件下 では多量 の残尿 の

ため腎尿による希釈効果がほ とん どみ られず,排 尿間隔

が長いために細菌数 はすみやかに回復 した。逆に皿 の条

件下では 著 しい 希釈効果 と 排菌効果に よって いわゆ る

wash out effectが 強 く現われ,同 様 の効果は 皿の条件

下でも認められた。 また,濁 度 としての変動領域は前者

では30～40%,後 者 では50～70%で あ ったが,実 験1

Fig. 6 Comparison of antibiotic concentration

Inflow rate= 1ml/min .
Voiding interval=60min.
Residual volume= 20m1.

の結果に よ り細菌数 の濁度 としての再現性は50%濁 度

以上 の 領域において よ り高いことが 明 らか と なったた

め,以 下の実験 においては本modelをIIの 条件下に作

動 させ ることとした。

実験3:濃 度勾配 自動発生装置 の再現性

計算に よって 得 られた 膀胱内抗菌薬濃度 とbioassay

に よる実測値 とをFig.6に 示 したが,ほ ぼ計算 どお り

の勝胱内濃度 が得 られ ることが実証 された。

実験4:細 菌増殖抑制効果 の指標お よび再現性

抗菌 薬の投与開始 とともに膀胱内の濁度は急速に低下

し,Fig.7に 示 した ように投与開始か ら数時間 で感知能

以下の0と なるが,細 菌 の再増殖 とともに再 び上昇を始

め,抗 菌薬 の 投与開始時の 濁 度(original leve1;以 下

OLと 略す)を 経 て平衡状態 となる。そ こで,抗 菌薬の

投与 開始時か ら,い ったん低下 していた濁 度が125%,

25%, 37.5%, 50%お よびOLに 回復す るまでに要 し

た時間(T12.5, T25, T37.5, T50お よびTOL)を 細菌増殖

抑制効果 の指標 とし,実 験 を5回 繰 り返 して各指標 の測

定値 の変動係数をみたが(Table 2),い ずれ の指標 も変

動係数が5%前 後 と小 さ く良好な再現性が認め られた。
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Fig. 7 A typical opacity record of bladder model

Tso: Time taken for opacity
to reattain 50% level

CT: Covering time (1MIC)

Table 2 Reproducibility of the time to recovery

by use of concentration forming device

(N=5)

Tx: Time taken for opacity to reattain X% level.
TOL: Time taken for opacity to reattain original level.

C.小 括

実験1で は,膀 胱内生菌数は50%濁 度か ら100%濁

度の領域 において良好な再現性をもって濁度 で 示 さ れ

た。 また実験2で は,IIの 条件(腎 尿量:1m1/min.,排

尿間隔:1hour,残 尿量:20ml)の 場合に50～60%濁

度付近でのwash out effectを も備 えた膀胱 内生菌数 の

波動がみ られ,以 後 の実験 では この作動条件を用いるこ

ととした。一方,実 験3で は,濃 度勾配 自動発生装置に

よって作成 され る膀胱内抗菌薬濃度は計算値 と実測値 と

が よく一致す ることが確認された。

以上の実験 の総括 と して行 なった実験4で は,抗 菌薬

の細菌増殖抑制効果 は,抗 菌薬 の投与開始時から,い っ

た ん低下 して感知能以下 の0と なった濁度が,12.5%,

25%, 37.5%, 50%お よびOLに 回復す るまでに要す

る時間(T12.5, T25, T87.5, T50お よびToL)と して表わ

す と,良 好な再現性を もって示されたが,12.5, 25お よ

び37.5%濁 度は実験1で 示 したよ うに生菌数の濁度 と

しての再現性が低 いことから,ま たTOLはT50に 比べ

て変動係数がやや大 きい ことか ら,今 後の実験における

細 菌増殖抑制効果 の 指標 としてはT50を 用 いることに

した。

II.尿 路内での抗生剤濃度の変化と細菌増殖

抑制効果との関係

尿路感染症 とくに膀胱炎において,抗 生剤の抗菌作用

はその尿中濃度の うちどの部分によって発揮 さ れ る の

Fis. 8 Peak levels

Antibiotic concentration
in ureteric urine (I)

Antibiotic concentration
achieved in bladder urine (I)

Lower profile is the actual concentration of anti-

biotic achieved in the bladder, when antibiotic is

excreted as upper one from concentration forming

device.

か,す なわち,そ の最高濃度 によるのか,低 濃度 での持

続時間に よるのか,ま た両者 の相互作用に よるのかなど

の点について,さ らに抗生剤の種類 によって,そ れ らが

どの ように異なるのかについて,bladder mode1を 用い

た実験的膀胱炎に よって検討 した。

A.実 験方法

Bladder modelは,腎 尿量を毎分1ml,排 尿間隔を1

時間,残 尿量を20mlと して作動させ,供 試菌にはE

coli ECSA1を 用いた。

抗生剤 としては,細 胞壁合成 阻害剤であるABPC(実

験IIで も用いた)お よびcefazolin(以 下CEZと 略す),

蛋 白合成阻害剤であるgentamicin(以 下GMと 略す)

を用いたが,供 試菌 に 対す る 各薬剤 のMICはtube

dilution methodで はそれぞれ625μg/ml, 1.56μg/ml

お よび6.25μg/m1で あ った。

1.最 高濃度 の効果
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抗生剤の投 与はconcentration forming deviceを 用い

てFig.8の 上段の よ うに,1,2,5,10,20,50お よび

100MICの 各濃度 での4時 間連続投 与で行 な ったが,こ

れによってbladder model内 で実際に得 られ る尿中濃

度はFig.8の 下段 に示 した ように,投 与開始時 の残尿

による希釈で濃度の上昇がやや鈍 くなるが,3か ら4時

間目に は ほ ぼ 目標濃度 に達す る。続 く4時 間 目以降 で

は,全 く抗生剤 を含まない腎尿 に よる希 釈 と排尿 に よっ

て残留抗生剤の濃度 は急速 に低下す るが,た とえば最高

濃度100MICの 場合,1時 間後 には25MIC濃 度,2

時間後には6.25MIC濃 度,3時 間後 でも1.56MIC濃

度が残 り,1MIC濃 度以下 とな るのは,腎 尿中 の抗生

剤を切ってか ら3.2時 間後にな り,抗 生剤 の投与開始か

らは7.2時 間を要す る。先 に細菌増殖抑制 効果 の指標 と

してはT50を 用い ることと した ことは述べたが,1MIC

濃度以上の 抗生剤 が 作用 してい る 時 間covering time

似 下CTと 略す)が 長 くなった こ とに よる 影響 を 検討

する目的で,1MIC以 下 の濃度 とな ってか ら後 の時間す

なわちT50-CTも 計測 した。

2.初 期高濃度投 与 とそ の後 の低濃度持続投与 の効果

抗生剤の初期高濃 度投与 に よって得 られ る細菌増殖抑

制効果の持続時間を,そ の後 の低濃度持続投与 に よって

どの程度延長で きるか,そ のため の必要最低限 の維持濃

度(以 下,必 要最低維持濃度 とい う)は どの程度かを求

め.ま た,そ れが初期高濃度投与 の影響 をどのよ うに受

けるかを検討 した。

抗生剤の投与はFig.9の 上段 に示 した よ うに,ま ず

pulse administrationで 初期 濃度が50も しくは25MIC

になる量を投与 し,別 途にconcentration forming de-

viceを 用いて,2,1お よび1/2MICの 持続濃度で の投

与を,持 続時間を8も しくは16時 間 と して行 なった。

この場合の計算上の 膀胱 内濃度 はFig.9の 下段に示 し

たようにな り,初 期 の高濃度 は50MICの 場合で も2時

間強までに持続濃度 と同程度 にまで低下 し,そ れ以降は

持続濃度のみでの投与が続 けられ る。 また,持 続投与終

了後の残留抗 生剤は持続時間 の長 さに比 して問題外 の短

時間で希釈 ・排除 され るため無視す る こ と と した。な

お,こ の実験 におけ るCTは1MIC以 上 の濃度が持続

した時間ではな く,そ れぞれ の維持濃度以上を持続 した

時間となる。

B.実 験成績

1.最 高濃度の効果

a.ABPCの 場 合

最高濃度 の上昇につれT50は,10MICま では比較的

急激に.10MIC以 上 では緩やか に延長 した(Table 3,

Fig.10)。す なわ ち,最 高濃度 を1MICか ら100MIC

Fig. 9 Maintenance levels

Antibiotic concentration
in ureteric urine (II)

Antibiotic concentation
achieved in bladder urine(II)

Lower profile is the actual concentration of anti-

biotic achieved in the bladder, when antibiotic is

excreted as upper one from concentration forming

device.

に上昇 させた ことに より,T50は17.5時 間か ら23.8時

間へ と6.3時 間延長 されたことになる。 しか し,最 高濃

度100MICの 場合は4時 間 目以降 も多量 の残留抗生剤

が あ り,そ の濃度が1MIC以 下 となるまでには,実 験

方 法の項で述べた ように抗生剤の投与開始 か ら7.2時

間を要す るため,最 高濃度1MICの 場合に比べる と,1

MIC濃 度のCTは 前者では7.2時 間,後 者では4時 間

とな り,同 条件で最高濃度の影響を比較 した ことになら

ないため,1MIC以 下の濃度になった後に も細菌増殖抑

制 効果が認め られていた時間(T50-CT)を 計算す ると,

最高濃度が100MICの 場 合には投与量が100倍 である

にもかかわ らず,1MICの 場合 に比べて3.1時 間 しか

延長 されない ことがわか った。

b.CEZの 場合

CEZに よるT50はABPCに よるそれ よ り全般的に短

く,両 剤の差は最高濃度が1MICの 場 合に4.8時 間,

10MICの 場合 に3.2時 間,100MICの 場合に3.8時



990 CHEMOTHERAPY DEC. 1084

Table 3 Effect of peak concentration (ampicillin)

CT: Covering time.
T5o: Time taken for opacity to reattain 50n level.

Table 4 Effect of peak concentration (cefazolin)

CT: Covering time.
TA: Time taken for opacity to reattain 50% level.

Fig.10 Effect of peak concentration (ampicillin)

CT: Covering time
Tso: Time taken for opacity to reattain 50% level

間であった(Table4,Fig.11)。CEZで は最高濃度が

1MICよ り10MICに な ることに よ りT50が4時 間延

長 し,100MICに なることに より乞3時 間延長 した。し

か し,T5rCTと してみ ると,最 高濃度5MICの 場合 ま

ではわずかに延長されたが,最 高濃度10MIC以 上では

最高濃度 の上昇に よって逆に短 くな る傾向もみ られた。

Table 5 Effect of peak concentration  (gentamicin)

CT: Covering time.
Trio: Time taken for opacity to reattain 50?,, leveL

Fig. 11 Effect of peak concentration (cefazolin)

CT: Covering time
Tso: Time taken for opacity to reattain 50% level

Fig.12 Effect of peak concentration (gentannicin)

CT: Covering time
Tso: Time taken for opacity to reattain 50% level

c.GMの 場合

GM投 与 によるT50はTable5お よびFig.12に 示

した ように,先 の2剤 に比ぺ て最高濃度の上昇による延

長効果が極め て大 きく,ほ ぼ直線的に延びる傾向がみら

れ,ABPCの 場合は10MICで,CEZの 場合は5MIC

で頭打ちになった ことと明 らか に相違 して,最 高濃度が

50MICの 場合では1MICの 場合に比ぺ てTsoで17.2

時間,T50-CTで も14.5時 間 もの延 長が認められた。そ

の結果,同 じ最高濃度50MICの 場 合でT50を 比較する

と,GMの33時 間 はABPCの21.9時 間やCEZの
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16.8時 間に比べて,そ れ ぞ れ よ り11,1時 間 および

16.2時 間も長 く,CEZの2倍 近い時間 とな った。 さら

にTlrCTを 比較す ると,GMの26.3時 間はABPC

の15.2時 間やCEZの10.1時 間に比べて,そ れ ぞれ よ

り11.1時 間お よび16.2時 間長い ことにな り,ABPC

の約1.7倍,CEZの 約2.6倍 も最 高濃 度の上昇 に よる

T"の 延長効果が大 き く現われていた。

さらに,最 高濃度を1MICか ら50MICへ と上昇 さ

せたことに よるT50の 延長は,ABPCとCEZで はそれ

ぞれ4.4時 間 と4.1時 間 であった ことに比べ て,GM

では1乳2時 間 と 長 く,同 様にTgrCTの 延 長 も,

ABPCとCEZで はそれぞれ1.8時 間 と1.3時 間 であ

ったことに比べて,GMで は14.5時 間 と極めて長 いこ

とがわかった。 しか し,抗 生剤の 投 与重 の 面か らみ る

と,最高濃度の上昇に よるT50の 延長効果は,最 もそ の

効果が大 きいGMの 場 合 です ら,50倍 の 投与量 でも

T50と して約21倍,T5rCTと して約2.2倍 に しかな

らなかった。

2.初 期高濃度投与 とその後の低濃度持続投与 の効果

a.ABPCの 場合

まず初期濃度が50MICに なる高濃度投与 を行 ない,

その後の低濃度持続投与を8も しくは16時 間 行なった

場合,T50はTable6の 上段 のよ うに なった。 この う

ち,維 持濃度2MICの 場合は持続時間(CT)が8時 間

から16時 間に 延 長され る と,Tsoは22.8時 間 か ら

Table 6 Effect of maintenance concentration

(ampicillin)

I. Peak concentration: 50MIC

II. Peak concentration: 25MIC

MC: Maintenance concentration.
CT:Covering time of maintenance concentration.
Tn: Time taken for opacity to reattain 50? level.

32.7時 間へ と9.9時 間延長 され,T80-CTは14 .8時 聞

か ら16.7時 間へ と同様に延長 された。これ はCTを8

時間延 長 した ことに よってT50が8時 間以上 延 長 した

ことを示 してお り,T50-CTが 延長 された ことは。 す な

わち2MICが 必翼最低維持濃度 より高い濃度であるこ

とを示 している。 次いで 維持濃度1MICの 場 合は,

T50-CTがCTの 延長に よって15.2時 間か ら15.9時

間へ と延 畏されてい るが,こ れはbladder modeiの 誤差

範 囲内で有意な差ではないと判定 した。 さらに維持濃度

1/2MICの 場合はT50-CTがCTの 延 長 と一致 した。

これ らの点によ り,CTが 延 長された分だけT50が 延長

された(別 の見方をすればT-o-CTが 変 らなか った)の

は,維 持濃度 が1MICと1/2MICの 場合で,1/2MIC

濃度が必要最低維持濃度 と推定 された。

同様に して初期濃度25MICの 場合を検討す ると,維

持濃度が1MICと1/2MICの 時 に,持 続時間が8時

間 の場合 と16時 間の場合のT50-CTが 誤差範囲内でほ

ぼ一致 し,や は り1/2MIC濃 度が必要最低維持濃度 と

考え られた。

また,初 期濃度が25MICの 場合は50MICの 場合 に

比べてT50が 全般的に1～4時 間短 くな り,と くに持続

時間が16時 間 と長い例において強 くそ の傾向 が み ら

れ,初 期 高濃度投与後の残存生菌数の差が この現象に関

与 していることを うかがわせた0

Table 7 Effect of maintenance concentration
(cefazolin)

I. Peak concentration: 50 MIC

II. Peak concentration: 25 MIC

MC: Maintenance concentration.
CT: Covering time of maintenance concentration.
T50: Time taken for opacity to reattain 50% levl.
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b.CEZの 場合

CEZ投 与 によるT50・T50-CTをTable 7に 示 し,

T50の 項 にABPCと の差を示 したが,い ずれ もABPC

に比べて約2～9時 間短 く,と くに初期濃度50MICの

場 合はその差が大 きく5.2～9.2時 間あった0こ れは初

期濃度に よる細菌増殖抑制効果がABPCよ り弱いこと

を示 している と思われた。

一方,抑 制時間は全般的に極めてパ ラツキが大 きく,

ABPCの 場合の ように必要最低維持濃度を求め ること

は 困難であ った0

c.GMの 場合

Table 8に 示 した よ うに,初 期濃度50MICの 場合

は,持 続濃度が2MICと1MICの 時 にCTの 如何に

か かわ らずT5-CTが 誤差範囲内で一致 し,1MICが 必

要 最低維持濃度 と考え られた0

同様 に,初 期濃度25MICの 場合は,持 続濃度が2

MICの 時にCTの 如何にかかわ らずT50-CTが 誤差範

囲内で一致 し,2MICが 必要最低維持濃度 と考え られた。

また,初 期高濃度投与の投与量 とT50の 延長効果 との

関 係をみると,初 期濃度50MICの 場合 のT50は,初 期

濃 度25MICの 場合のそれに比ぺて約3～9時 間長 く,

ABPCに おける 同様の差 が約1～4時 間で あったのに

比べ ると,GMで は初期高濃度投与の投与量 の増加に よ

るT50の 延 長効果が大 きい ことがわかった。 しか も,

Table 8 Effect of maintenance concentration

(gentamicin)

I. Peak concentration: 50 MIC

II. Peak concentration: 25 MIC

MC: Maintenance concentration.
CT: Covering time of maintenance concentration.
T5o: Time taken for opacity to reattain 50% level.

GMとABPCの 同一条件下 でのT50の 差を個別にみる

と,Table 7のT50の 項 にその差を示 した ように,ほ と

ん どの例でT50はGMの 方がABPCよ り2～4時 間長

いが,初 期 高濃度投与が低 いほど,ま た,維 時濃度が低

くな り持続時間が長 くなるほど差は小 さくな り,と くに

初期濃度が25MIC,維 持濃度1/2MICで 持続時間が

16時 間の場 合などでは,逆 にABPCのT"よ り短 くな

った例 もみ られ,GMの 必嬰最低維持濃度はABPCよ

りも若干高いことを うかがわせた。

C.小 括

尿中抗生剤濃度の うち,最 高濃度が細菌増殖に与える

抑制効果は,代 衰的抗生剤(A3PC,CEZお よびGM)

の うち蛋白合成阻害剤であるGMに おいて最も強く,

次 いでABPC>CEZの 順であ った。すなわち,細 菌増殖

抑制時間(Tgo)は,同 じMIC濃 度を作用 させた時には

GM>ABPC>CEZの 順に長 く,最 高濃度 の上昇に伴 う

T50の 延長効果 も同 じ順に大 きくな り,濃 度の上昇につ

れ てその差 は 拡大 した。そ の結果,同 じ最高濃度50

MICの 場合のT50は それ ぞれ33.0,21.9お よび16.8

時間 とな り,こ れを1MIC以 下 の濃度にな った後にも

細菌増殖抑制効果が認め られていた時間(T6rCT)と し

てみ ると,そ れ ぞれ26.3,15.2お よび10.1時 間で,

GMで はCEZの 約2.7倍 の延 長効果が得られた。しか

し,抗 生剤の投与重 の面か らみる と,最 高濃度の上昇に

よるT50の 延長効果 が最 も大 きいGMで すら,最 高濃

度を1MICか ら50MICへ 上昇 させ るため に投与量を

50倍 に しても,T50で 約2.1倍,T50-CTで 約2.2倍

の延 長効果 しか得 られ ない こともわかった。

同 じく尿中抗生剤濃度 の うち,初 期高濃度投与後の低

濃度持続投与が細菌増殖抑制に与える効果の検討から,

必要最低維持濃度を求める試みを行な ったが,ABPCに

おいては初期濃度50MICお よび25MICの いずれの場

合 も必要最低維持濃度は、1/2MICで あった。また,GM

においては初期濃度50MICの 場合は1MIC,初 期濃度

が25MICの 場 合は2MICが 必要最低維持 濃度 と考え

られた。

一方,初 期高濃度投与後 の残存生菌数は,そ の後の維

持濃度やT50に 影響 を与え,初 期投与量 の半減によって

いずれ の薬剤において もT50の 短縮が認め られたが,と

くにGMの 場合には,初 期濃度が低 く維持濃度が必要

最低維持濃度 よ り低 い例 においてT50が 著 しく短 くな

り,本 剤における初期高濃度投与の重要性を うかがわせ

た。

III.考 按

A.感 染症治療実験 としてのbladdermodelの 位置

抗菌薬に よる細菌増殖抑制効果 を,い わゆ る試験管内
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抗菌力の測定 として行なわれてい る平板法やtube dilu-

tion法のように,一 定濃度 の抗菌薬 と細菌 とを18～20

時間持観的に接触 させて 観察す るとい う 方法(MICの

測定)だ けでな く,生 体 における両者 の関係に よ り近い

状一で把握 しようとい う試 みは数多 くな されて来 た。

まず,抗 菌薬の作用濃度 を一定 に持続 させ たまま作用

時間のみを変化 させて,そ の意義 を知 ろ うとす る試みが

EAGLBら4～13)によって行なわれ,生 菌数 の変化 を経時的

に測定していわゆ る99%殺 菌時 間を求めるこ と,あ る

いは,一 定濃度で敬十分か ら数時間 にわた り抗菌薬 と接

触した場合の生菌 数の蛮 化が検討 され た。本邦 でも,尾

崎ら14),坂15)および宮本 ら16)によって同様 の実験が行 な

われ,1MICよ り高濃度な らば よ り短時間 でも同等 の細

盲増殖抑制効果が得られ るこ と,逆 に低濃度 では20時

間以内に細薗の再増殖が始 まる例 もあ ることを示 した。

また,生 体にさらに近い条件下での実験 と して,経 過

申に抗菌薬の濃度を血清中濃度や組織内濃度に類似 して

変化させて細菌 と接触 させ る こ と が 試 み ら れ,RAH-

OOLFBら17)や加藤 ら触 抗 菌薬含轍 と非含有液 とを

用いて抗菌薬の濃度を変化 させた0

次に,試 験管内実験 としては最 も生体の条件 に近 い手

段として 各種の連続 流動培養 法が 開 発 され,GBA880

ら19,はperistaltic pumpを 用 いて,村 川 ら2M)はtwo

compartmentopenmoddを 用 いて抗菌薬 の血清中濃度

を模擬 し,ZINNER 25)はpolysulfbne hollow fiberの 束を

培養容器として組織 内濃度 を模擬 して,経 時的 に変化す

る抗菌薬濃度が細菌増殖 に及ぼす抑制効果 について詳細

な検討を行なった。

戸方,O'CBAD7ら 凶 は尿路感染症 とくに膀胱炎 に類

似さ畦た実験に不可欠な排尿機構 とい う要 素を備えた実

験系を開発 した。今回 の実験で使用 したbladder model

はこの改良型 で,本 邦 でも尿 路感染症 を想定 した類似 の

実験は行なわれているが26),排 尿機構 を備えたものは見

当らない。

B.尿 中の抗生剤の濃度 と細菌増殖抑 制効果

抗生剤を必要最小限 に投与 して,最 大限 の細菌増殖抑

劃効果を得るため には,そ の作用濃度 と作用時間 のもつ

意義を検討 し熟知す ることが必要 である。

1940年 代にEAGLEら8～18)はpenicillinの 細菌増 殖抑

制効果を 検討 した 基礎的 実験の 結 果 か ら"adequate"

Peaicillind。sageへの提言 として,感 染組織 内濃度 と作

用時間の2つ のparameterが 重要 であ ると述ぺ,組 織

内penicillin濃度 の時間的経 緯の模 式図を示 して,細 菌

増殖抑制効果 との関係を説 明 している。す なわ ち,生 菌

数を著しく低下 させ るmaximal bactericidal activityを

示す濃度以上の濃 度が持続 する時間を最 も重視 して,そ

の濃度以上の 濃度 に ついては 疑問符 つ きなが らw8ste

penicimnと し.あ ま り重 きを 置いていない。 また,

maximal bactericidal actMtyを 示す濃度以下 とな って

か らliwest concentration definity bactericidalの 濃度

とな るまでの時間 もさらに殺菌効果は持続 され,そ れ 以

降のin vitroで は穀菌効果を示さない濃度 となってか

らの 時間 も,in vivoで はho5tparticipationに よっ

て殺菌効果が 続 くと述べて,む し ろ 全体的な持続時間

(total penicilli ntime)を 重視 してい る5)。以来,こ の考

え方が抗生剤 の投与方法の指標の一つ として,濃 度 の面

では1MICも しくは1MBCを 上回 る濃度を病巣内に

到達 させ ること,時 間の面ではその濃度を長 く保つ こと

が心掛 げられて来たが,近 年,抗 生剤の研究 ・開発の進

歩 が著 しく,極 めて強い抗菌 力を有す る薬剤が多数開発

されたために,常 用量を使用 しても相対的に著 しく高い

病巣 内濃度が容易に得 られ ることとな り,EAGLEら のい

ったwaste penicimnと い う言葉の意義 があらためて問

い直 されてい る。一方,1MICあ るいは1MBCを 上 回

る病巣内濃度が極めて長時間得られ る10ngactingな 抗

生剤 も開発 され るよ うにな り,従 来の抗生剤の投与方法

とは異なって一発療法の可能性 もあ らためて検討されつ

つあ る27)。

以上 の認識 のもとに,今 回 の実験 ではbladder model

を用 いた実験的膀胱炎において,尿 中抗生剤濃度 と細菌a

増 殖抑制効果 との関係を,と くに最高濃度 と持続濃度 の

意義 の面か ら検討を加えた。

1.最 高濃度の意義

細菌に抗生剤 を作用 させ る場合,そ の最高濃度 の上昇

が如何なる意義 をもつかにつ いて論 じた研究 は少な く,

EAGLEら8)がma×imal bactericidal activityを 示す濃度

以上の投与につ いてはwaste penicillinと い う言葉を用

いているこ とか ら示 される ように,や や懐疑的な考 え方

をす るものが多 い。 加藤 ら17,はEcoliにcephalothin

(以下CETと 略す)を 血中濃度にsimulateさ せ て作用

させた実験 に よって,CET濃 度が1MICを 上回る時間

が長いほ ど,E.coliに 対す る再増殖抑制時間が長 くなる

と報告 し,GBA880ら19,も,経 口あるいは筋注後 の血中

濃 度にsimulateさ せ たin vitro modelを 用いた実験 に

よって,CEZな どのセ フェム系薬剤の濃度が1MIC以

下 となった時点か らEooliやK勧 蕊ellaの 再増殖が始

まった と して,細 菌増殖抑制時間は1MIC濃 度 の持続

時間に よ り決め られ ると述ぺている。また,尾 崎 ら14Dは,

E`oliに1MICか ら10MICま での5段 階の濃度でセ

ブ呂ム系薬剤 を 作用 させた時の 生菌数を 経 時的 に 測定

し,作 用時間が1時 間 と短い場 合には4MIC濃 度以上

か ら殺菌率 の増加が認め られ たと して,最 高濃度 の意義
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を部分的 には 認めなが らも,3時 閥以上の 作用時間で

は,1MIC以 上 の濃度があれば薬剤濃度 よ りも薬剤作用

時 間の方が,よ り大 き く殺菌 率に関与 してい ると考え ら

れ ると報告 した。N回rDAら21)も 作用時間を限定 して,

E`oよiに3種 類のセ フェム系薬剤 を0.4,1,4,10、40

お よび100MIC濃 度で2時 間作用 させた 場合には,1

MIC濃 度では3剤 の殺菌効果に差があ り,4MIC濃 度

以上ではその差が消失すること,お よび,4あ るいは6

時間作用時には1MIC濃 度で もその差を認めない こと

を根拠に,2時 間以内の作用時間では4MIC濃 度に意

義を認めたが,4時 間以上の作用時間では1MIC濃 度

を重視 したことは尾崎ら14)とほぼ同様 であ る。 また,坂

本 ら24)はCEZに 対 して3.13,6.25,12.5,25お よび

50μg/mlで 感受性 を示すEcoliの 菌株を選び,各 菌株

に対 して同一量 のCEZを 血清中濃度にsimulateし て作

用 させ,相 対的 な最高濃度 の上昇に よる細菌増殖抑制時

間 の延 長効果を検討 した結果,明 らかなdoseresponse

は認めなが らも,そ の延長効果を1MIC以 上 の血清中

濃度が保たれた時間(CT)の 延長に よる効果 と解釈 し,

1MIC濃 度を重視 した報告を行なっている。

しか し,教 室の坂二5)がbiophotometerを 用いて行な っ

た,Ecoliに 対す るベニシ リン系薬剤,セ フェム系薬剤

お よびア ミノグ リコシ ド系薬剤の作用濃度 と作用時間 の

研究で示 した ように,抗 生剤の抗菌作用は1MIC以 下

の濃度 でもみ られ,そ れが抗生剤濃度の上昇に伴 って漸

次的に増強 されるのであって,1MIC濃 度を鏡に して大

きく変るものではないと考 えるものもある。 また,抗 菌

作用の薬剤間における差異 として,ペ ニシリン系お よび

セフェム系薬剤では,作 用濃度を上昇させることに よる

細菌増殖抑制時間の延長効果は少な く,作 用時間の延長

に よるそれ も数時間以上では頭打 ちになることを示 し,

それ に対 してア ミノグリコシ ド系薬剤では,作 用濃度 を

上昇させ ることによ り細菌増殖抑制時間が前者 よ り大 き

く延 長され ることを 示 して,前 者 のよ うな β-ラクタム

系薬剤 では頻回投与に よって細菌増殖抑制時間を延長 し

うるとし,後 者の ような ア ミノグ リコシ ド系薬剤 では作

用濃度の上昇すなわち高濃度投与に よって,そ の投与間

隔を前者に比ぺて延ば しうる可能性があると指摘 し,動

物実験でも検討を行なった ように281,最 高濃度を上 昇さ

せ ることに よる細菌増殖抑制時間 の延長効果を認める報

告 もみ られる。

今回 の実験 では,代 表的抗生剤 と してペニシ リン系 で

はABPC,セ フェム系ではCEZ,ア ミノグ リコシ ド系で

はGMを 選び,そ の最高濃度を1MICか ら50MICも

しくは100MICま で 上 昇 させて 細菌増殖 抑 制 時 間

(T5。)に 対する延 長効果を検討 したが,そ の結果,3薬

剤 とも最高濃度の 上昇に よるT50の 延 長効果を 示した

が,本 実験系では,腎 尿に よる抗生剤の投与時蹴 備

聞であるにもかかわ らず,最 高濃度を上昇させた ことに

よる残留抗生剤の増加に よって,坂 本 ら簡が～鮪 したよ

うな1MIC以 上の濃 度が持続す る時聞(CT)も 延長さ

れ るため,1MIC以 下の濃度 となってか ら後にも細疫増

殖抑制効果を認めた時聞(T5♂CT)に ついて も併せて検

討 した。 その結果,ABPCで は 最高濃度5MICか ら

10MICま で はT50・T50-CTと もに 明 らかに 延長し9

10MIC以 上 でも綬 やかな延長効果 がみ られた。一方,

CEZで は最高濃度5MICま では延長効果 を認めたが,

10MIC以 上 で はT5rCTが む しろ 短 くな る例もあ

り,5MIC以 上の最高濃度を投与する ことの必要性が少

ない と考えられた。 これ とは対照的に,GMで は最高漫

度の上昇に よるT50お よびT凶 丁 の延長効果が儀め

て大 き く,ABPCやCEZよ り 明らかに 大 き な 面鵬

responseが 認め られ た。その理 由については,3薬 剤の

比較だけで結論を 出すのは 早計 であ るが,坂 鋤がGM

と同 じア ミノグリコシ ド系薬剤 であるKMに ついて,

他 の β-ラクタム系薬剤 よりも大 きなdoserespo露seが

あったと報告 していることを考え合わせ ると・ アξノグ

リコシ ド系薬剤 と β-ラクタム系薬剤 との 作用機序の 違

い と何 らかの関係があることを うかがわせた。

また,こ れ ら最高濃度の上昇に よる細菌増殖抑制躍聞

の延長効果を投与量の面 から考 えるために,前 述の尾崎

ら26⊃の実験成績 を,1MIC濃 度か ら10MIC濃 度のセ7

ヱム系薬剤をEcoliに 作用 させた場 合の,投 与開始に

よりい ったんは低下 した生菌 数が元 の値に戻 るまでに要

した時間を細菌増殖抑制時間 としてみ ると,CEZで は1

MICの 場合に5時 間 の抑制時間があ り,10MICの 場合

には9時 間の抑制時間があったことになるが。これは,

10倍 の投与量で約2倍 の 細菌増殖抑制時間が.得られた

こ とを示 している。今回の実験 においては,最 高濃度を

1MICか ら50MICに 上昇 させ ることによって,最 高濃

度の上昇に よる細菌増殖抑制時間の延長効果が最も大き

いGMで す ら,T50が15.8時 間か ら33時 間へ と約

2.1倍 に延長 されたに過 ぎない。 これ を尾崎 ら鋤の結果

と合わせて考 えると,最 高濃 度の上昇のみで細菌増殖抑

制時間の延長 をはか ることが極めて非能率的であること

が二わか った。

さらに,最 高濃度 を 上昇 させ る ための 大量投与自体

に疑問を 投げかけ る報 告 も無視で きない。 すなわち,

EAGL2ら9)がpenicilli RGとStreptococcusやStapy-

lococcusなどの グラム陽性球菌の数菌種 との関係から,

作用濃度を上昇 させ ることに よって999%殺 菌時間が

む しろ長 くな った り,6時 間作用後 の生菌数が低濃度作
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月後よ りも 逆 に 多か つた りす る現城(sone phenome-

oon)を 発見 し.そ お をparadoxidcally reducod ac-

tivityと呼んだ ように,抗 生剤 と菌 種に よっ て は 大量

投与によってむ しろ穀菌効果が滅少† る可能性が示唆 さ

れている。本 邦でも西野 ら20)が,CBPC,SBPCBCET,

CEXお よびCEZをS.aureusに 作用 させ た実験 におい

て,(ETで は0.5μg/ml,CEXで は20μg/mlが 最 も殺

菌的で,100.200.400そ して800μg/mlと 高濃 度にな

るのに従 って殺薗効果は低 下 し,CBPC,SBPCお よび

CEZで も同様 の現城が認 められ た と報告 している。 一

方,CRUMPLINら 鋤は この 現象が ダラム 陽性球菌ぼか り

でなく,nahdxic acid(以 下NAと 略す)と ダラム陰性

菌(E.coli, Klebsiella aerogenes.proteus mirabilis,

Shigalla sonneiおよびSalmonella tyoohinuriu粥)と の間

にも認められた ことを報告 して お り,NAは100μg/ml

前後では殺菌的に働 くが,400μg/ml以 上 ではむ しろ静

茸的に結 くことを 示 し,そ の 原 因 として,NA濃 度

の上昇に伴って細菌 のDNA synthesisが 低下 し,逆 に

RNA synthesisとProtein synthesisが 増加す ること

から,低 濃度作用時 とは別個 のtargetが 高濃度作用時

に存在する可能性を示 唆 してい る。 この ことと,今 回の

実験でCEZで は最高濃度5MICま ではT50が 順調

に延長されたに もかかわ らず,10MIC以 上 ではT50の

廷長がほとんどみ られ な くな り,T5rCTで は逆 に短 く

なる傾向が示された こととをただちに結びつけて考 える

ことは危険であるが,作 用時間を約4～7時 間 とした場

合,少 な くともCEZに 関 しては,最 高濃度を5MICに

まで上昇させる ことについては それ な りのT50お よび

T5rCTの 延長効果を望み うるが,そ れ以上の高濃度で

の投与を行な って もあま り意味が ないことが 示 された。

それに対 してABPCお よびGMで は,最 高濃度の上昇

によってT5rCTが 逆に短 くな るよ うな傾 向 は み ら れ

ず,両 薬剤間で程度の差はあ るがほぼ最高濃度の上昇に

つれて殺菌効果 も増強 され る と考 えられた0

2初 期高濃度投与後の低濃度持続投与 の意義

EACLBら10～12)はStreptococcus,Pneumococcusお よび

Staphllococcusにpenicillinを 作用させた場合,そ の作

用時間の 長 さに応 じて 生菌数が 指数関数的 に 減少す る

が,,enicillimseを 用いて作用を中断 した後は,た だち

に生菌数が 増加す るわ けではな く,penicillinのtoxic

effectが継続 しているた めの殺菌効果 と細菌 の再増殖 と

がほぼ平衡 して,生 菌数 の増 えない定常状態 が数分 か ら

数時間続き,そ の後 に活発 な再増殖 が始 まる現 象(slow

recovery)を 報告 した0こ の"定 常状態"は,例 え ば

Pneumococcusにpenicillin 0.1μg/mlを1.5時 間作用

させた場合には,生 菌数が接種時 の5%に まで減少 し,

Penicillinの 作用中断後 もそ の生菌数が 約2時 間継続

し.同 じく6時 間作用させ た場合には,接 種時の0.02%

の生菌敬において 同様の 状態が約4,5時 間継続 した と

述 べている1%わ れわれ は,初 期高濃度投与によって強

力な殺菌効果が得 られて生菌敬が低下 した後に,低 濃度

持続投与 によって 細菌 の 再増殖のみを 抑制 し 生菌数の
66定常状態"を 継続 させ ることが 可能 ならぱ

,細 菌増殖

抑制時間を最も 効率 よく延長 させる ことが で きる と考

え,こ の定常状態を保つために持続すぺき最低濃度を必

要最低維持濃度 と仮定 した。 そ して,初 期高濃度投与後

にこの必要最低維持濃度で持続的投与を行なえぱ,そ の

持続 時間(CT)が 延長 された 時間 と一致 した 細菌増殖

抑制時間(T50)の 延長が得 られ るはずであ ると考 えた0

実験では,初 期濃度が50も しくは25MICと な るよう

なpulse administrationに よる初期高濃度投与 と,1/2.

1も しくは2MICと い う維持濃度を8も しくは16時 間

持続させるcontinuous administrationに よる投与 とを

同時に開始 させて行な った。その結果,ABPCに おいて

は,初 期濃 度50MICの 場合に維持濃度1/2MICで の

CTを8時 間延長 させ たことに よりT50が8時 間延長 さ

れた。すなわ ち,112MIC濃 度が持続 された8時 間 にわ

た って生菌 数の"定 常状態"が 維持 され,そ の結果 とし

てT50が8時 間延長 された と推測 され,こ の1/2MIC

が必要最低維持濃度であ ると考 えられた。同様に して,

初期濃度25MICの 場合 も1/2MICが 必要最低維持濃

度 と考 えられた。 また,GMに お いては,初 期濃度50

MICの 場 合は1MIC,初 期濃度25MICの 場合は2

MICが 必 要最低維持濃度 と考 えられた。 これ によって,

少な くともbladder modelを 使用 した実験的膀胱炎に

おいて いい うることは,抗 生剤の初期高濃度投与に よっ

てある程度の殺菌効果が得 られた後 に,残 存す る生菌の

再増殖 を抑制 してT50を 延長す るためには,必 ず しもそ

の高濃 度での投与を必要 とはせず,1/2か ら2MIC程

度の低濃度における持続的投与で も充分であ るとい うこ

とで,生 体 に おけ る 膀胱炎の 場合にはhumoraland

cellular clearance mechanismが 働 くため,さ らに低濃

度での持続的投与で も充 分効果的である と考 えられた0

また,薬 剤の相違に よる必要最低維持濃度 の違 いについ

ては,坂15)がbiophotometer内 でEcoliに 対す る増殖

抑制効果の得 られ る最低濃度は,ABPCで は寒天平坂法

に よ り測定 した1MICの1/4の 濃度,KMで は1/2

の濃度であ った と述ぺてい ること,お よび,寒 天平板法

に よ り測定 した1MICを24時 間接触 させ た 場 合,

ABPCで は24時 間 までほぼ完全 に 増殖が 阻止され た

が,KMで は24時 間以内にほぼfull growthに 達す る

程の 増殖が 認められた と 述べている こととを 考慮する
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と,KMと 同 じア ミノグリコシ ド系薬剤であるGMで

は,必 要最低維持濃度 としてはABPCよ りも若 干高い

濃度が必要であると考え られ た。

次に問題 となるのは初期高濃度投与後の生菌数である

が,今 回の実験の ように初期高濃度投与 として初期濃度

が50MICお よび25MICと なるよ うなpulse admi-

nistrationを 行な うと,bladder model内 の濁度は急激

に低下 して数時間後にほぼ感知以下の0と なるが,こ の

時点での生菌数は濁 度計の感度の面か らして検 出下限の

約3～4×106cells/ml以 下に なって い る はずであ り,

100%濁 度における生菌数約1.6×109cells/mlか らみれ

ば約0.2%,抗 生剤投与開 始 時 の 生菌数約3～8×106

cells/mlか らすれば約0.5～1%で,少 な くとも99%以

上が殺菌 されたことを示 している。理論的には,こ の初

期高濃度投与終了時の生菌数が低 くなるほ ど,"定 常 状

態"を 保つために必要 な維持濃度は低 くな りT50は 延長

されるはずであるが,わ れわれが行 なった実 験 に お い

て,GMで は初期濃度25MICの 場合の必要最低維持

濃度は2MICで あ ったが,初 期濃度50MICの 場合の

維持濃度は1MICと 低 くなった。 しか し,ABPCで は

初期濃度が50MICで も25MICで も必要最低維持濃度

は1/2MICで あ り差を認 めなか った。 また,初 期濃度

を25MICか ら50MICに 増加させ たことによって,

GMで は約3～9時 間,ABPCで は 約1～4時 間 の

T50の 延長があ り,CEZで はその値が一定 しなかった。

これは,初 期 高濃度投与の投与量の増加によって得 られ

る殺菌効果の増大 とその結果 としての生菌数の減少が,

GMで はABPCよ り大 きく,CEZで は一定 しなかった

ため と考 えられた。

以上の結果 と,最 高濃度の上昇に よるT50の 延長効果

がGMに おいて最 も顕著 であ ったこととを考 え合わせ

ると,少 な くともGMに ついては先の理論 どお り,初

期高濃度投与を増加 させ ることに よって維持濃度を よ り

低濃度 とし,な おかつT50を 延長 しうることが明らか と

なった。す なわち、低濃度持絨投与に費す投与量の うち

での不必要 な部分を初期高濃度投与に振 り向けて最高濃

度を上昇させ る ことによって,T50が よ り延長 され る

可能性があ り,最 高濃度の 上昇分がEAGLEら8)の い う

waste penicillinに はな らないことが示 された。

これに対 して,ABPCで は数時間の初期高濃度投与を

10MIC程 度の濃 度で行な った後は,1/2～1MIC程 度

の低濃度の持続投与を続け ることが好 ましいと考え られ

た。

また,CEZに おいては 測定値 の パ ラツキが大 きく解

釈に苦慮 したが,例 えば初期濃度50MICで 低濃度持続

投与 として2MIC濃 度を8時 間持続 した場合のT50は

15,9時 間で,初 期濃度を25MICに 半減 して同様の儀

濃度持続投与を行 なった場合のT50が20時 間 と,初期

濃度の低い方 がT50が 長 くなるよ うな 結果が 得 られた

ことについては今後 さらに検討 を加 えなければ ならない

が,可 能性 としては,最 高濃度の検討の項で述ベたよう

に,初 期高濃度投与の濃度の上昇 によって必ず しも殺菌

率は上 らず,静 菌状態にある生菌数は逆に多いことも考

え られ,ま た,EAGLEら がslow recoveryに つ い て報

告 した中で述 べ た よ うに,penicillinと α-hemolytic

Streptococcusと の間には 前述の ような 定常状態は生h

ず,penicillinaseに よってpenicillinの 作用を中断 した

直後 か ら生菌数が増加 し始めている ことか らすると鋤、

CEZと 瓦coliの 閻ではABPCやGMの 場合とは違っ

て定常状態が存在 し難 く,低 濃 度持続投与のみでは細菌

増殖 が抑制で きなかった と考 えられる。すなわち、CEZ

の ように5Mю 程度の低濃度で殺菌効果が比較的強く

現われ,最 高濃度をそれ以上に上昇させて も確実な効果

が期待 しに くい薬剤においては,5MIC程 度の濃度でな

るぺ く持続時間を延長 させ ることを心掛けた投与方法に

よって、 よ り有効に細菌増殖抑制時間 を延長 しうるので

はないか と考え られた。

C.尿 中抗生剤濃度 の面か ら見た臨床的投与方法につ

いて

尿路感染症に限 らず、抗生剤投与に よって得 られる細

菌増殖抑制効果を如何に して維持す るかについて.投 与

方法 としてはその体内動態(血 中濃度 ・組織内濃度およ

び尿中濃度等)を 考慮 した上 での2つ の面から,す なわ

ち一方では投与間隔の面か ら、他方ではi回 投与時の最

高濃度お よび持続時間 としての面か らの検討が行なわれ

ているo

前者の例 としてはEAGLEら 鋤 や加藤 ら鋤 が行なった

実験 にみ られ る ように,抗 生剤の 投与間隔や 投与回数

(投与量)を 様 々に変化 させて、 得 られた 細菌増殖抑制

効果か ら経験的に必要量 を求め る方法があるが、必要最

低限のそれを求める ことは難 しい。

後者の例 としては,ZINNERら30,がbolusintusion時 と

Continuous infuSion時 の細菌増殖抑制時間の差を濃度

の持続時間 の面か ら検討 した実験が あるが,明 確に最高

濃度 と持続濃度 とを分けて行なわれ た実験ではない.今

回のわれわれの実験では1回 投与時についての検討のみ

を行 なって、前述 のよ うな初期高濃度投与後の生菌数の

定常状態を必要最低維持濃度 によって持続 させることが

臨床 的にも可能 なら、生体 の殺菌能に よって生菌数は定

常状態か ら更に下降 し治癒に至る ことも期待されるとの

結論 に至 ったが,こ の結果は次回投与時 までの間隔時間

(谷間時間)と 次回投与量の 決定に もある 程度参考とす
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るごとがで きる。

今回の実験か ら,尿 路 感染症 の中で管腔性 感染の要素

の強い下部尿路感染 症について考 え られる最 も効率的 な

撲与方法は.た とえばGMの 場合 には,点 滴 齢注 のよ

うな投与方法で1～2MICの 尿中濃度 が長時間得 られ る

ように しておいて,投 与開始時 に高濃 度での静注あるい

は筋注を行な うとい う方 法が考 え られる。 また,単 一 の

投与方法によって最 も大 きな効果 を うるために膀胱 内注

入や一発静注の ような短時間 での高濃度投与を行 な うこ

との意義も認めるこ とが できるが,筋 注 のよ うに最高濃

度もある程度上昇 し,低 濃度での持続時間 も長い投与方

法が好ましい と考 えられ た。 またABPCの 場合には,

10MIC程 度の尿中濃度が数時間得 られ るよ うな軽い初

期高濃度投与を行 ない,そ れ以降は1MIC程 度の低濃

度持続投与を続け ることに よって,そ の他の濃度分の投

与量を節約 しうる可能性が ある。具体的な投与方法 とし

ては,最 高濃度の軽度の上昇があ った後に少 しで も持続

時間を延ばす とい う意味で,主 体 としては低濃度の点滴

内投与を長 く行 ない,そ の初 期に一部分を側注する よう

な投与方法が望 ましい と考え られた。さ らにCEZの 場

合には,5MIC以 上 の尿中濃 度を得る必 要性 は少な く,

最も強く殺菌効果を示す と考え られる5MIC程 度 の尿

中濃度が得られ るような点滴 静注を最初 か ら持続的 に行

なうことで,そ れ 以上の濃度 を得 るために要す るはずの

投与量をすぺて節約 しうる可能性が ある。1回 投与 と し

ては,一 発静注 とか筋注 よ りも内服 とか点滴静注の よ う

に,吸収も排泄 も遅 く緩やかな尿中濃度が長 く持続す る

投与方法が好ま しい と考え られた。

以上,副 作用の面を全 く考慮せず,ま た,低 濃 度での

長時間連続投与に よる細菌 の感受性 分布の変化や耐性菌

の出現などの問題を無視 しているための若 干の飛躍 はあ

るが,bladder mode1を 用いた実験的膀胱炎において,

代表的抗生剤(ABPC,CEZお よびGM)の 尿中最高濃

度と持続的低濃度の意義の違 いを検討 した結果か ら得 ら

れた,効 率的投与方法への提言の一つ である。

IV.結 語

実験的膀胱炎 と しての 試験管 内膀胱 モデル(bladder

mode1)を 用いて,代 表 的抗生剤(ABPC,CEZお よび

GM)の 尿路 由来E.coliに 対す る細菌増殖抑制効果 を,

尿中濃度とくにその最高濃度 と持続 的低濃 度の面 か ら検

討し,各薬剤の効果的 な利用方法 につ いての検討 を行 な

うた。なお,本 実験 に先 立 ってbladder modelの 機能 に

関する基礎的実験を施行 し,機 能の確認 と実験上の パラ

メーターの選定を行な った。

1.最 高濃度について:抗 生剤の尿中濃度を上昇せ し

めることによって,ABPCで は最高濃度が10MICま

で,CEZで は最高濃度5MICま では細菌増殖抑制時間

(T50)の 延長効果が得 られ,そ れ以上の濃度 では延長効

果が少な くな った。一方,GMで は最高濃度の上昇 とと

もにT5。 がほぼ 直線的に大 きく延長 された。

しか し,投 与量の面か ら考 えると,GMの 場舎です ら

50倍 の投与量で最高濃度を1MICか ら50MICに 上昇

させて もT50は 約2.1倍 に しか延長 されず,け っして

効率的 とはいえなか った。

また,最 高濃度を上昇 させた場合には,残 留抗生剤に

よる低濃度(lMIC)で の持続時間(CT)が 延長 され る

ため,T50へ のその影響を除いた時間(T5o-CT)に つい

ても検討 し上記 と同様の結果を得たが,CEZで は 最高

濃度10MIC以 上の例 で,最 高濃度の上昇に伴 って逆に

T50-CTが 短 くなるもの もあ り,む しろ殺菌効果が低下

す る可能性 も示唆された。

2,初 期高濃度投与後の持続投与の濃度について:初

期高濃度投与に よって減少 した生菌数は,そ の投与に よ

るtoxic effectの 継続に よる殺菌 と細菌の再増殖 とが平

衡 した場合に定常状態 となる。 この定常状態を長時間保

つために持続すべ き最低濃度を必要最低維持濃度 と考 え

た。

ABPCで は初期濃度が50MICと なるpulse admin-

istrationに 続 く必要最低維持濃度は1/2MICで,初 期

濃度が25MICの 場合 も同様であったが,GMで は前者

の場合 が1MIC,後 者 の場合が2MICと 異な っていた。

また,CEZで は測定値が一定せず判定は困難 であった。

一方,初 期高濃度を うるための投与量を2倍 に した こと

に よって,T50はABPCで は約1～4時 間,GMで は

約3～9時 間延長 された。 これらの結果に より,初 期高

濃度投与後 に定常状態 とな った生菌数の差が,そ の後 の

必要最低維持濃度お よび細菌増殖抑制時間の差 とな って

現われた もの と考え られた。

3。 各薬剤の効果的な投与方法について:1と2の 結

果か ら,ABPCで は初期高濃度投与に よって10MIC程

度の最高濃度を得た後は,1～2MIC程 度の持続濃度を

可能な限 り長 く続け ること,CEZで は5MIC程 度 の持

続濃 度を得 ること,GMで は投与量 の主体を最高濃度の

上昇 に向け,残 りの部分を2MIC程 度の持 続濃度を得

るよ うに用いる ことによって,細 菌増殖抑制効果が最 も

効率 よ く得 られる と考 えられた。

稿 を終 るにあた り,御 指導 ・御校閲を賜 った恩師西浦

常雄教授お よび福井医科大学河田幸 道教授に深 く感 謝致

します0

なお本論文の要旨は第26回 日本化学療法学会西 日本

支部総会,第26回 日本化学療 法学会総会,第27回 日

本化学療 法学会総会 および第13回 国際化学療法学 会に
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EFFECT OF URINARY ANTIBIOTICS LEVELS, ON THE

GROWTH INHIBITION OF URINARY BACTERIA

OSAMU SETSUDA

Department of Urology, Gifu University School of Medicine

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

In the treatment of urinary tract infection, urinary bacteria are exposed to changing concentration

of antibiotics in the urine. To obtain a better understanding of the response of bacteria to changing

concentration of urinary antibiotics, an in vitro model of the urinary bladder has been introduced by

O'GRADY and his coworkers. In this model, the conditions of bacteria to antibiotics which exist

in the treatment of cystitis are simulated. We have constructed a similar model of the urinary bladder

with some modification. The response of bacteria exposed to high concentration of antibiotics for

short period of time and to low concentration for long period of time in the bladder model was

studied to make clear the significance of peak urinary level and effective urinary maintenance level.

Escherichia coli originally isolated from infected urine was used as the test organism. Overnight

broth culture of E. coli was diluted at a rate of 1 ml per minute and at hourly intervals a micturition

emptied the bladder. After four such cycles of dilution and micturition, ampicillin, cefazolin or

gentamicin was introduced into the system. E. coli was exposed to antibiotics in the bladder model

in one of two ways: 1) concentration corresponding to 1, 2, 5, 10, 20 or 50 MIC for test organism

for 4 hours, 2) concentration corresponding to 1/2, 1 or 2 MIC for 8 or 16 hours after antibiotics

were added directly as a single pulse achieving an instantaneous concentration corresponding to 25

or 50 MIC for test organism. MICs of ampicillin, cefazolin and gentamicin were 6.25, 1.56 and

6.25ƒÊg/ml respectively. Antibacterial activity of antibiotics against test organism in the bladder

model was expressed by the time taken for opacity to reattain 50% of original opacity level.

With the increase of peak level of gentamicin, growth inhibition time of E. coli was markedly

elongated. In the cases of ampicillin and cefazolin, growth of E. coli was not effectively suppressed

with the increase of peak level. Growth of E. coli was effectively suppressed by the elongation of

maintenance level of ampicillin and cefazolin but only slight effect of elongation of maintenance level

was observed when E. coli was exposed to gentamicin. These results suggest that the increase of

peak level is more effective than the elongation of maintenance level in gentamicin. On the contrary,

elongation of maintenance level of ampicillin and cefazolin suppress the growth of E. coli more

effectively than the increases of peak level.


