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超高齢者の尿路感染症における抗菌薬の適正使用
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超高齢者の尿路感染症における抗 菌薬の適 正使用法を明 らかにする目的で,85歳 以上の超高齢者の

尿路感染症がより若年者の尿路感染症と比べて病態そ して抗菌化学療法に対する有効性 と安全性につい

て異なるかどうかを以 下の2項 七について調査 した。(1)2001年1月 か ら3月 に泌尿器科外来を受診

した85歳 以 上の超高齢者80例(男 性69例,女 性11例,平 均87歳)に ついて細菌尿の頻度を調査 し

た,、細菌尿はさらに症候性尿路感染症,無 症候性尿路感染症,定 着の3種 類に分類し,同 時期に当院健

康管理セ ンターの人間 ドックを受診 した849例 を対照に比較検討 した。その結果,男 性では無症候性

尿路感染症の頻度が加齢 とともに増加する傾向を認めたが,女 性ではその傾向はなかった。男性4例 に

症候性の複雑性尿路感染症が,女 性2例 に急性 単純性膀胱炎があったが,い ずれも抗菌化学療法が有効

であった。(2)超 高齢者における抗菌薬 の副作川発現頻度を明らかにする目的で,tosufloxacin tosilate

(TFLX)お よびimipenem/cilastatin(IPM/CS)の1987年 ～1996年 に行われた使用成績調査におけ

る年齢別投 与量 投与期間と副作用発現頻度について検討した。その結果,超 高齢者の多 くに対し各抗

菌薬は常用 量が投 与されていたにもかかわらず,副 作用の発現頻度は若年者 と同様に低頻度で,そ の臨

床効果も著しく低 くはなかった,,以 上より,超 高齢者の尿路感染症に対 しても若年者と同様に常用量の

抗菌薬を投与することによって安全に,し かも良好な治療効果を得ることが期待できると考えられた。
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21世 紀 を迎え,日 本は未曾有の高齢化社 会に突人 しつつ

ある。このような高齢化社会では,糖 尿病をはじめとする各

種成人病,そ して前 立腺癌などの高齢者特有の悪性疾患 を基

礎疾患 とするいわゆ るimmunocompromised hostが 増 加

し,opportunistic infbctionな どのように感染症 もますます

多様化することが 予想 される。

一

方,20世 紀 において感染症治療 に革命的な進 歩をもた

らした各種抗菌薬の出現は,そ の開発治験の段階での対象者

が80歳 未満に限定 されていたため,こ れから迎える高齢者

社会における感染症のなかで,特 に超高齢者の感染症治療の

参考となるデー タの蓄積が皆無という実情である。 また,今

日本邦における保険医療制度の破綻は,い ままでに漫然 と行

われて きた保険医療制度での診療の見直しを余儀な くしてお

り,さ らにこのような漫然 と行われてきた抗菌化学療法によ

る耐性菌の増加 ともあいまって,感 染症について もevidence

に もとついた必要最小限の抗 菌化学療法の設定が急務 となっ

ている。

加齢に伴って腎機能が低 下するため,高 齢者に対 して抗菌

化学療法 を行 うと抗 菌薬の尿中排泄能が低 下し,抗 菌薬の血.

中濃度の低 下が遷延することが知られている。 このため,高

齢者の抗菌化学療法 に関する研究のほとん どが,い かに血中

に抗菌薬を蓄積 させ ることなく抗菌薬の副作用を抑えるか と

いった抗菌薬の体内動態についてのものであった。これらの

研究結果からは,高 齢者の抗菌化学療法での副作用の発現を

抑制することは可能であるが,肝 心の抗菌化学療法の感染症

に対する有効性までは保証できない。

以 上のような理由により,本 稿では過去にほとんどデータ

のなかった85歳 以 上の超高齢者の尿路感染症に注目し,そ

の病態を明らかにするとともに,そ れらに対する抗菌薬の適

正使用はいかにすべきかについても検討を加えた。

I.対 象 と 方 法

1.超 高齢者 と若年者の細菌尿の比較

超高齢者の尿路感染症が若年者のそれらに比べ発症頻

度が高いのか,そ して難治性なのかを明らかにする目的

で,平 成13年1月 ～3月 に当院泌尿器科 を受診 した

3,196例 中,85歳 以 上の超 高齢 者80例(2.5%)に つ

いて,細 菌尿の有無とそれ らに対する抗菌化学療法の臨

床効果を調査 した。対象 となった超高齢者は,男 性69

例,女 性11例 で,年 齢は85～94歳(平 均87歳)で あ

った。これ らの症例の基礎疾患の内訳は,男 性では前立

腺肥大症29例,前 立腺癌22例,膀 胱癌10例,神 経因

性膀胱5例,そ の他の基礎疾患5例,そ して基礎疾患

のないものが5例 であった。一方,女 性では,膀 胱癌3

例,神 経因性膀胱1例,尿 管結石1例,そ して基礎疾
*
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患 の ない ものが6例 であった。

当院泌尿器 科 に受診 した84歳 以 下の患 者は多様 で,

尿 の定 量培 養 を 一部の患者 に しか行 ってい ないため,本

研究 の対照 として は不適 であった。 したが って,同 時期

に 当院の健康 医学セ ンターを人間 ドックの ために受 診 し

た849例(全 例 が84歳 以 下で,男 性676例,女 性173

例)を 対照 と した。超 高齢 者お よび対照 となった人間 ド

ック受 診 者の年齢 ・性 別分布 をFig.1に 示 す。

これ らの症例 につ いて,中 間尿(一 部の女性 の超高齢

者について は導尿 によ り得 た尿)を 検体 として検尿,尿

沈渣,そ して尿の定 量培 養を行った。尿の定 量培養 はdip

slide1)法 を用 い,105cfu/mL以 上 の細 菌尿 を有意の細 菌

尿 とした。 また,尿 沈 渣 で は,10個 白 血 球/HPF以 上

を有意の膿尿 とした。 そ して,有 意 の細 菌尿 を,有 意の

膿尿 の ない場 合 に定 着(colonization),尿 路 症状 が な

く有 意 の 膿 尿 が あ る 場 合 を 無 症 候 性 尿 路 感 染 症

(asymptpomatic urinary tract infbction;無 症 候性-

UTI),尿 路 症状 があ り有意の膿 尿 があ る場 合 を症 候性

尿路感染症(symptomatic urinary tract infbction;症

候 性－UTI)と 定 義 した。 そ して,年 齢 ・性 別 の細 菌尿

の頻度,菌 種分布 を比較 した。 また,超 高齢者の症候性

尿路感染症 につ いては,行 われた抗 菌化学療法の 内容 と

そ のUTI薬 効 評価 基準(第4版 暫定 案)2)に 準 じた臨床

効 果につ いて調査 した。

2.Tosufhloxacin tosilate(TFLX)お よびimipenem

/cilastatin(IPM/CS)の 市販 後調査の解析

1990年 か ら1996年 に 行 われ たTFLX(富 由 化 学 お

よび ダイナ ボ ッ ト)お よび1987年 か ら1993年 に 行 わ

れ たIPM/CS(万 有 製薬)の 使用成績 調査3.4)のな かで,

尿 路感染症 を対象 に得 られたデー タをもとに以 下の解 析

を行 った。TFLXに 関 して 市販 後 調査 が行 われ たの は

2,589例 で あ り,こ れ らの うち,高 齢 者 を70～84歳 と

85歳 以 上の超高齢者 の2群 に,ま た69歳 以 下の症 例 は

10歳 ご とに分 けた。一 方,IPM/CSに 関 して 市販後 調

査が行 われ たの は1,234例 で あ り,こ れ らを0～15歳

の 小 児群,16～84歳 の 成 人群 そ して85歳 以 上の 超 高

齢 者群 の3群 に分 け た。 そ して,各 薬剤 につ い て,年

齢 別 に1日 投 与量,投 与期 間,有 効 率,そ して副 作 用

発現 率を比 較 した。 これ らの結 果 をもとに,超 高齢 者で

上記の検 討項 目に差が あるかを検討 した。

II.結 果

1.超 高齢 者 と若年者の細菌尿 の比 較

人間 ドック受診 者お よび85歳 以 上の超 高齢 者におい

て有意の細菌尿が検 出された ものはそれぞ れ34例(4.3

%),12例(15.0%)で あ った。 人間 ドック受診 者はす

べ てが尿路 症状 が な く,し たが って症 候性UTIの 症 例

は なか った。 男性 の年齢 別細 菌尿 の分 布 をFig.2に 示

す 。男性 では,人 間 ドック受 診者す なわ ち84歳 以 下に

は無症 候性UTIは な く,85歳 以 上の 超 高齢 者 で2.9%

Fig. 1. Grender and age distribution.

Fig. 2. Incidence of colonization, asymptomatic urinary

tract infection (A—UTI) and symptomatic urinary tract

infection (S-UTI) in men by age.

Fig. 3. Incidence of colonization, asymptomatic urinary

tract infection (A-UTI) and symptomatic urinary tract

infection (S-UTI) in women by age.
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Table 1. Clinical isolates from urinary tract in each categorey of bacteriuria

C: colonization (%)

A-UTI: asymptomatic urinary tract infection

S-UTI: symptomatic uninary tract infection

Table 2. Symptomatic urinary tract infection in super elderly

TFLX: tosufloxacin, LVFX: levofloxacin, CCC: chronic complicated cystitis, ASC: acute symptomatic cystitis , E: excellent, G: good

に無症候性UTIを 認 めた。 また,定 着は84歳 以 下で は

5.8%で あ ったの に対 し,40歳 代 で1.8%,50歳 代 で0 .6

%,そ して60歳 代 で2.2%に 認 め られたが,70～84歳

で は認め られ なかった。 これ に対 し,男 性 の超 高齢 者で

は5.8%に 定 着が 認め られた。 男性 の超高 齢者で の症候

性UTIは5.8%で あ った。

一方
,女 性 で は(Fig.3参 照),84歳 以 下の 各年 齢層

にあ る程度 の定 着あ る いは無 症候性UTIを 認 め たが,

超 高齢 者の細 菌尿 はすべ て症候性UTIで あ った。

84歳 以 下と超高 齢 者に分 け た定着,無 症 候性UTI,

そ し て 症 候 性UTIの 分 離 菌 の 分 布 をTable1に 示 し

た 。Entercoccus faecalisは 各 群 に 一様 に認め られ た

が,超 高齢 者で はcoagulase negative Staphylococci

あ る い はYLOが 認 め られず,そ の 一方でEscherichia

coli以 外 の弱 毒 グラム陰性 菌(GNR)を 高 頻度 に 認め

た.

超 高齢 者 で は,6例 に症 候 性UTIを 認 め た(Table

2)。 男 性 は4例 あ り,い ず れ も慢 性 複 雑性 膀 胱 炎で あ

っ たの に対 し,女 性 は2例 で,い ず れ も急 性 単純 性 膀

胱 炎で あ った。 これ らの 症 例 の う ち4例 にTFLXが,

そ して1例 にlevofloxacinが7な い し14日 間 投 与され

たが,い ずれも著効あるいは有効という良好な結果が得

られ,副 作用も認め られなかった。なお,定 着あるいは

無症候性UTIの ある超高齢者に対 しては抗菌化学療法

は行われなかったが,経 過中に症候性UTIと なった症

例,あ るいは腎機能が増悪 した症例はなかった。

2.TFLXお よびIPM/CSの 市販後調査の解析

TFLXの 使用成績調査対象症例の年齢別分布(Fig.4)

は,20歳 代か ら84歳 以 下の年齢に多 く分布 している

が,87例 の超高齢者が含 まれていた。TFLXの 年齢別

1日 投 与量は,50歳 代以 下では常用量の450mg/日 あ

るいは600mg/日 がほとん どを占めるのに対 し,60歳

代以 上になると常用量以下の300mg/日 の症例がやや

多くなっていた(Fig.5)。 これ とは対照的 に,TFLX

の投 与期間は高齢になるに従い長期間になる傾向を認め

た(Fig.6)。 これらの投与方法 によるTFLXのUTIに

対する年齢別有効率はFig.7に 示すように高齢になる

にしたがってやや低 くなる傾向を認めた。 一方,TFLX

の年齢別の副作用発現率は,全 般的に低 く,特 に超高齢

者は15歳 以 下の小児と同様に副作用の発現 した症例は

なかった(Fig.8)。

IPM/CSの 市販後調査対象症例(Fig.9)で は83例
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Fig. 4. Distribution by age in post marketing surveillance

of tosfuloxacin tosilate.

の超 高齢者が含 まれて いた。,この調査 にお けるIPM/CS

の 年 齢別1日 投 与量 。Fig.10),投 与期 間(Fig.11),

は 各 年齢 層 の 間で差 は な く,UTIに 対 す る年 齢 別 の有

効率 は超 高齢者でや や低 い傾向が,ま た副作用 発現率 は

超 高齢 者でやや高 い傾 向があ ったが,大 きな差 はなか っ

た(Fig.12)。

III.考 察

高齢 者の抗 菌化学療法 の特 殊性 を論 ず る最 大の根 拠 に

は,加 齢 に よる腎機能 の低 ドが挙 げ られて きた。加 齢 と

腎機能 との関係 を表す 計算式に は,い くつかの ものが知

られて い る。,Cockcroftら5)の 計 算 式 に した が え ば,ク

レアチ ニ ン ・ク リア ラ ンス(Ccr)＝(140－ 年 齢(歳))

×体 重(kg)/72× 血 清 ク レア チ ニ ン値 であ り,こ の 計

算 式 で は,同 じ72kgの 体 重で,同 じ1.0mg/mLの 血

清 クレアチニ ン値 の20歳 と85歳 の ヒ トを比 べ ると,20

歳 で はCcrが120mL/minで あ るの に対 し,85歳 で は

Ccrが48mL/minと な り,超 高齢 者は成 人 の 立卜分 以 下

に腎機 能が低 ドす る ことになる。 この よ うに高齢 者では

腎機 能の低 ドによ り,感 染症 に対 して投 与され る腎排泄

Fig. 5. Daily dose of tosufuloxacin tosilate by age.

Fig. 6. Duration (days) of treatment with tosufloxacin tosilate by age.
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Fig. 7. Clinical efficacy of tosufuloxacin tosilate by age.

Fig. 8. Incidence of side effects caused by tosufuloxacin

tosilate by age.

Fig. 10. Daily dose of imipenem/cilastatin by age.

Fig. 9. Distribution by age in post marketing surveil-
lance of imipenem/cilastatin. Fig. 11. Duration of treatment with imipenem/cilastatin

by age.

型の抗菌薬は,腎 か らの抗 菌薬の排泄が低 ドし,血 中で

抗菌薬が蓄積 される。このため,成 人に対する抗菌薬の

常用量の投与では,高 齢者では抗菌薬 の副作用の発現頻

度が高 くなることが 予想 される。このような観点か ら,

高齢者に対する適 正な抗菌薬の投 与計画に関する研究が

多 く報告 され て きた6～15)。こ れ らの報告 はいずれ も血 中

の抗 菌薬の濃度が高 くな らず 一定 に保 たれるの を目的 と

してお り,1日 あるいは1回 の投 与量 を減 らす か,投 与

間 隔 を延 長す る とい った こ とが 発想 の原 点 とな って い

る。事 実,gentamicinな どの ア ミノ配糖 体 では腎 機 能
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Fig.12.Clinical efficacy and incidence of side effects of
imipenem/cilastatin by age.

低 下症例ではさらなる腎障害の発現が特に危惧 され,実

際には投与 量を減 らすことが推奨 されている6,7)。しか

し,こ れらの報告では減量された抗菌薬の投 与法による

抗菌化学療法の感染症に対する有効性が確保されるとい

う保証がないことも事実である。
一方,尿 路感染症に対する抗菌化学療法では,感 染巣

が尿路にあるため,腎 排泄型の抗菌薬が選択され,か つ

その有効性は投 与される抗菌薬の血中濃度以外にその尿

中濃度が尿路感染症が治癒に至るための重要な因 子とな

る。このことを勘案すると,高 齢者における尿路感染症

に対する抗菌化学療法で,投 与 される抗 菌薬の副作用の

発現を避けるために抗菌薬の投 与量 を減量した場合,当

然抗菌薬の尿中濃度も低 下することになり,そ の有効性

が低 下することが予想される。

本研究では,超 高齢者を85歳 以 上と規定 し,そ の尿

路感染症に特殊性があるか,そ してそれに対する抗 菌化

学療法の有効性 と安全性を調査し,超 高齢者の尿路感染

症に対する抗菌薬の適正使用はいかにあるべ きかを考察

した。 まず,超 高齢者の細菌尿の頻度を人間 ドック受診

者のそれらと比較 した結果,男 性では超高齢者で細菌尿

の頻度が高い傾向を認めた。しか し,女 性ではそのよう

な傾向は認め られなかった。このことは,男 性では高齢

になるに従い,前 立腺肥大症あるいは前平立腺癌 といった

前 立腺疾患が増加 し,そ れに伴う 下部尿路閉塞により残

尿量が増加することが要因となることが推察された。本

研究の対象となった超高齢者では,細 菌尿が存在しても

症候性UTIで ない限 り抗菌化学療法 は行 われてお ら

ず,さ らに抗菌化学療法による除菌が行われな くても長

期的に腎機能障害などの臓器障害がなかったことか ら,

症候性UTIの み治療する必要があり,他の無症候性UTI

あるいは定着に対 して抗菌化学療法は不要であると考え

られた。また,今 回対象となった超高齢者の症候性UTI

6例 中5例 に対 しニュー ・キノロン薬による抗 菌化学療

法が行われたが,い ずれも有効以 ヒで,し か も副作用が

な く安全であると考えられた 。 一方,TFLXお よびIPM

/CSの 尿路感染症症例 を対象とした市販後調査の結 果

からは,多 くの超高齢者に対 してもそれより若年の症例

同様の投 与量,投 与期間の治療が行われていたが,超 高

齢者の尿路感染症に対する有効率はより若年者のそれ ら

と大きな差はなく,し かも副作用は少なかった.し たが

って,超 高齢者の尿路感染症については,通常の成人の尿

路感染症に対する治療と同様に行えばよいと考えられた
一方,本 研究の問題点は,超 高齢者の細菌尿の調査を

行 うにあたって,人 間 ドック受診者を対照 としなければ

ならなかったことである。本来,こ のような研究では同

一の母集団について解析すべ きであるが ,人 間 ドック受

診者の最高年齢が84歳 と超高齢者が存在しなかったこ

と,さ らに泌尿器科外来受診者では84歳 以 下では多く

の症例で尿路症状がない限り尿の定量培養が行われてお

らず,超 高齢者の細 菌尿の対照になり得なかったためで

ある。また,対 象となった超高齢者は,大 学病院への通

院が 可能なごく 一部の超高齢者であ り,他 に多くの通院

が不 可能な超高齢者が存在するであろうため,今 回対象

となった超高齢者は,超 高齢者のなかの 一部にす ぎない

と考えられることである。したがって,今 後,超 高齢者

の尿路感染症の実態を明らかにするためには,同 一の母

集団を対象とした調査が必要であると考えられた,
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Appropriate antimicrobial chemotherapy against urinary

tract infections in elderly patients

Hiroshi Kiyota 1), Shoichi Onodera1),Yukihiko Ohishi 1)

and Takashi Wada2)

1)

 Department of Urology and 2 Medical Check-up Center, Jikei University, School of Medicine,

3-25-8 Nishishinbashi, Minato-ku, Tokyo 105-8461, Japan

We studied the incidence of bacteriuria and the clinical response to and side effects from antimicrobial

chemotherapy against symptomatic urinary tract infection in patients 85 years or older to determine

appropriate antimicrobial chemotherapy against such infection. (1) The incidence of bacteriuria was

screened in 80 patients who visited the Department of Urology and 849 healthy people who visited the

Health Control Center of Jikei University School of Medicine for physical check-ups, between January and

March 2001. Bacteriuria cases were classified into 3 groups: symptomatic urinary tract infection,

asymptomatic urinary tract infection, and colonization. In men,the incidence of asymptomatic urinary

tract infection rose with advancing age. In women, however, the incidence of bacteriuria did not change

with age. (2) The incidence ofside effects from tosufuloxacin tosilate and imipenem/cilastatin in elderly

patients was taken from the post marketing surveillance database. No significant differences were seen in

the effectiveness and incidence of side effects between elderly and younger patients. These results indicated

that antimicrobial chemotherapy for urinary tract infection in elderly patients need not differ from that in

younger patlents.


