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尿路感染症に対す るCefatrizine(以 下,CETと 略 す)

の治療効果 と副作用を客観的 に評価 す る目的で対照薬 に

Cephalexin(以 下,CEXと 略 す)を おいて二重盲検 で比

較検討を行 な った。

対照薬には,す で に 尿路感染症 の 治療 に 広 く用い ら

れ,治 療 効果について一定 の評価 が与 え られてい る薬剤

であ ることが望 ましい。 また,対 象 とす る疾患はそ の病

像が画一 であ り,薬 効が直載 に反映 す る も の が 望 まし

く,こ の よ うな意味では急性単純性膀胱 炎が最適 と考 え

られ る。 しかし,周 知の よ うに尿路感染症 の多 くは複 雑

性感染症 であ り,本 症について の薬効評価 が またれ る。

一方,複 雑性感 染症では多様 な病像 をはじめ とし種 々の

脊景因子 につ いて片寄 りが大 きい ために薬効 の比較検討

が困難 な場合 が多 い。 したが って,今 回の よ うに対象を

複雑性感染症 とす るに当って疾患を限定 す ることが必要

と考えられ,下 部尿路感 染症 の うち後述 の よ うな疾患に

限定した。

研 究 方 法

1. 対 象

対象症例は以下の参加機関の受診患者 であ る。 なお,

参加機関名(泌 尿器科) 担当医

東 京 大 学 医 学 部 高安久雄,岸 洋一

三 楽 病 院 河辺香月

都 立 豊 島 病 院 田原達雄

都 立 大 塚 病 院 細井康男

東 京 共 済 病 院 斉藤 功

虎 の 門 共 済 病 院 斉藤豊一

都 職 青 山 病 院 弓削順二

埼 玉 中 央 病 院  宮村隆三

関 東 労 災 病 院 松村敏之

東京都養育院附属病院  中内浩二

三 井 記 念 病 院 西村洋司

Controller

東京大学医学部保健学科  田中恒男

(順不同,敬 称略)

参加機関で東京 大学医学部泌尿 器科では細菌学的研 究だ

けを行な った。

対象痰患は,複 雑性下部尿路感 染症 とし,そ の基 礎疾

患は主に排尿障害 を伴 な う症例 と膀胱 または前立腺手 術

後(た だ し,術 後1カ 月以内の ものは除外す る)の 症 例

に限定 した。

患 者条件は,複 雑 性下部尿路感染症 を有す る16才 以

上80才 までの成人 とし,以 下の患者 は除外す る。

(1) 妊婦 また は妊娠の恐れの ある婦 人,お よび授乳

中 の婦 人

(2) 薬 剤ア レル ギー またはその既往 のあ る患者

(3) 重 篤な腎 また は肝障害を有す る患者

(4) 本治療開始前 の経過 が不 明な患者,あ るいは直

前に抗菌剤 の投与を受け た患者

(5) カテ ーテル留置 中お よび尿道拡張術 直後の患者

2. 薬 剤

試験薬 のCFTは,1カ プ セル中125mg(力 価),ま た

は250mg(力 価)を 含有 し,対 照薬のCEXは,1カ プセ

ル中250mg(力 価)を 含有す る。上 記の3剤 は外観,包

装 ともに全 く識別 で きない よ うに作 成 し,1シ ー ト8カ

プセル,7シ ー ト(56カ プセル)を1症 例分 として包装

す る。 なお,3剤 の薬剤確認 と力価検定 については,国

立 予防衛生研究所 お よび星薬科大学薬 剤学 教室におい て

行 ない,確 認済で ある。

3. 薬剤の投与方法

薬 剤の無作為割 り付 け とkeycodeの 保 管に関 しては,

すべ てcontrollerに よった。

投与方 法は,患 者 の受診順 に薬剤番号 の若 い ものか ら

順次使用 し,各 薬剤 ともに1回2カ プセル,1日4回 毎

食後 お よび就 前服用 とし,CFTで は1日 投与量 が19(以

下,投 与群 をA群 とす る)ま たは2g(以 下,投 与群 をB

群 とす る)と な り,CEXで は2g(以 下,投 与群 をC群

とす る)と なる ように した｡

投薬期間は,7日 間 とし,ま た投与終了後は担 当医 が

有 効 と認めた症例 については7日 間の休薬期間をお き再
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発の有無を判定 した。

なお,重 篤な副作用をみ とめる ときは直ち に投 薬を中

止 し,ま た投薬 中で も症状 の増 悪がみ られ るか,あ るい

は休薬 中に担 当医が再発 と判断 した場合 には適 切な化学

療 法を行 な うこととした 。

4. 薬 効の判定

初診 日,投 薬開始後第8病 日(ま たは第7～9病 日)

に 尿検 査 と尿培養 を行 ない,さ らに担 当医が有効 と判定

した症例につい ては第15病 日(ま た は第14～18病 日)

に も同様な検査 を行 な う。

膿尿の程度 は,次 の5段 階 に分類 す る。

〓: 尿 中 白血 球 が 視 野(400×)の1/3以 上 の面 積 を 占

め る

〓: 尿 中 白 血 球 数 が30cells/h. p. f.以 上 で 視 野 の1/3

未 満 を 占め る

+: 尿 中 白 血 球 数 が29～10cells/h. p. f.

±: 尿 中 白血 球 数 が9～5cells/h. p. f.

-: 尿 中 白血 球 数 が4cells/h. p. f.以 下

膿 尿の判定 は,Fig.1の 基 準に し た が い 正 常 化,改

善,不 変 の3段 階に判定す る。

細菌尿 の判定は,以 下 の基準 に したが って陰 性化,減

少,菌 交 代,存 続の4段 階 に判定す る｡

陰性 化: 原因菌が陰 性,ま たは原因菌 が陰性であ り交

代菌がい てもそれが102cells/ml未 満

減 少: 原 因菌 が102cells/ml未 満 であ り,交 代 菌

がい て もそれが102cells/ml未 満

菌 交代: 原 因菌が陰性で あ り,交 代菌 が102cells/ml

以上

存 続: 上記以外の場合

ただ し,混 合感染症 の場 合には,原 因菌の総生菌数 に

つい て上 記の基準 に従 うもの とし,交 代菌について も同

様 に と りあつか う。

0総 合臨床効果 の判定 は,膿 尿 と細菌尿 の 推 移 に 基 ず

き,Fig.2の 基準 に したがい著効,有 効,無 効 の3段 階

に判定す る。

再発 の検 討には,対 象症 例は第8病 日の総合臨 床効果

判定で著効 ない し有効で あ り,第15病 日に所定の検査

が行 なわれた症例で ある。

再発 の判定は,第15病 日に第8病 日と同様 な 総合臨

床効果 の判定を行 ない,無 効 と判定 された ものを再発 あ

りとす る。

5. 除外 と脱落 の判定

下記の症例 は除外 または脱落例 とし,薬 効判定は行 な

わない。た だし,副 作用 については検討可能 な症例 は加

え る。

(1) 患 者条件 と合致 しない症例

(2) 初 診 時 の 膿 尿 が 白血 球 数 が9cells/h. p. f. 以 下

の症例

(3) 初診時 の細菌 尿が生菌数が104cells/ml以 下の

症例

(4) 所定 の来 院 日に来院 しなか った症 例

(5) 所定 の検 査が行なわれ なか った症 例

(6) 所定 どお り服用 しなか った症例

(7) 副作用のため投薬を中止 した症例

(8) 治療経過中に他の抗菌剤が投与 され た症例

(9) その他,効 果判定委員 会で 除外 または脱落 と認

めた症例

6. 解 析 法

デ ー タ ー の 解 析 は,Median test,NlnN法 お よ び

FISHERの 直 接 確 率 計算 法 で あ る｡

結 果 と 考 按

1. 症 例 構 成

回収 総症例数は,239例 で ある。そ の うち,除 外例は

34例,脱 落例は8例 であ り,薬 効検 討対象例は197例 で

ある。 また,検 討対象例 の内訳 は,A群70例,B群66

例,C群61例 で あ る。 これ ら3群 につい て除外 お よび

脱落に関 し比較検 討を行 な ったがいずれ について も有意

の差 はない(Table 1)。

薬 効検討対象例197例 につい て,年 令,性 別,体 重,

基 礎疾患,膿 尿の程度,原 因菌 の 菌 種,原 因菌 のMIC

等の分布に関 し,3群 の比較検討を行な った｡

年令分布は,40才 台以下の症例は少 く,概 して年令 と

ともに増 え,高 年 令層の症例が多い(Table 2)。

性別比 は,男 性が多 く136:61で ある(Table 3)。

Fig. 1 Criteria for clinical evaluation of anti-

microbial agent on complicated urinary

tract infection (ethcacy on pyuria)

Fig. 2 Criteria for clinical evaluation of anti-

microbial agents on complicated urinary
tract infection (clinical effect)
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基 礎疾 患は,下 部尿路に器質的あ るい は機能 的排尿障

害 を有す る症例 が134例 と多 く,な かで も前立腺 肥大症

が多 い。 また,下 部 尿路 の手術後症例は37例 であ り,

そ の うち前立腺手術 が31例 であ り,膀 胱手術 では膀胱

腫瘍 に対す るものが多 い(Table 5)。

初診時膿尿 の程度 は,前 述 の分類に したが うと,十 群

が 多 く,次 いで〓群で ある(Table 6)。

原因菌の菌種別分布は,そ の分離 頻度ではE.coliが

もっ とも高 く,単 独感 染例の181例 につ いて66例 にみ

とめられ(混 合感染例 を含 めての延べ菌株数 では217株

につい て75株 であ る),つ いでKlebsiella, Pseudomonas

であ る。混合感染例は16例(8.1%)と 少数で あったが,

今回の対象か らカテ ーテル留置症 例を除外 した こ とに よ

る もの と考 え られる。なお,混 合感 染の内訳は2種 混合

感染が多 く,4種 以上の もの はない(Table 7)。

原因菌 のMIC分 布 は,161株(そ の菌 種 別 分 布 は

Table 1 Case composition

x20=0.8770, φ=4, P0=0.9278

Table 2 Distribution of age

x20=12.4090, φ=8,P0=0.1339

Table 3 Distribution of sex

x20=0.7548, φ=2,P0=0.6856

Table 4 Distribution of body weight (kg)

x20=5.1246, φ=6, P0=0.5279

Table 5 Basic disease



4 CHEMOTHERAPY JAN. 1978

Table7に 示 す よ うtlcE.coliが 主 で あ る)に つ い て 日本

化 学 療 法 学 会 法 に した が い,CFTお よびCEXに つ い て

MICを 測 定 した 。CFTは0.39～>200μg/mlに 分 布 し,

2峰 性 で あ り,感 受 性 群 のpeakは3.13μ9/mlで あ る 。

これ に 対 して,CEXで は1.56～>200μg/mlに 分 布 し,

2峰 性 で あ り,感 受 性 群 のpeakは12.5μg/mlで あ る。

した が って,両 剤 のMIC分 布 か ら有 意 差 を も ってCEX

と比 較 してCFTに 対す る 感 受 性 の ほ うが 高 い と言 え る 。

菌 種 別 のCFT感 受 性 は,E.coli 54株 で は>200μg/ml

の1株 を 除 い て 他 は3.13μg/mlにpeak(22株)を も っ

て0.39～50μg/mlに 分 布 し,Klebsiella33株 で は>200

μg/mlの 耐 性 株7株 を み とめ,そ の他 は3.13μg/ml(9

株)にpeakを も って0.39～200μg/mlに 分 布 し,E.coli

と比 較 しCFT感 受 性 が や や 劣 る 。Pseudomonas 15株

とSerratia 6株 は す べ てCFTに>200μg/mlの 耐 性 で

あ り,CEXに も 同様 で あ る 。臨 床 分 離 株 のCFT感 受 性

に つ い て は,五 島 ら1)の 報 告 で はE. coliとKlebsげellaは.

1.56μg/mlにpeakを 有 す る分 布 を 示 し,>100μg/ml

の 耐 性 株 は み とめ て い な い 。 また,Pseudomonas 50株

で は す べ て>100μg/mlの 耐 性 株 で あ った と述 べ,概 し

てCEXと の感 受 性 の 比 較 で は2～3管 程 度CFTが 勝 る

と報 告 して い る。 そ の他,小 酒 井 ら10),田 中 ら11)の 報 告

Table 6 Distribution of grade of pyuria

x20=4.1409, φ=6, P0=0.6576

** cells/h. P. f.

Table 7 Infecting organism

Fig. 3 Sensitivity distribution of infecting or gamisms
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が あるが,い ずれの報告 も著者 らのそれ とほぼ同等な成

績 であ り,両 剤の比較 ではCFTの ほ うが抗菌 力につい

ては歩が あると言 える(Fig.3)。

以上,年 令,性 別,体 重,基 礎疾患,膿 尿 の程度,原

因菌 の菌種,原 因菌 のMIC等 の分布について,す なわ

ち 症例群 の背景を構成す る と考 え られ る諸 因子 の分布 に

つ いて3群 の比較検討 を行 なったが,い ずれにつ いて も

有意差はみ とめ なか った。 したがって,3群 は ほぼ均質

な 集団 と考 えて よ く,薬 効 お よび副作用の比較検討 に耐

え るもの と考 えられた。

2. 臨 床 効 果

回収総症例数239例 につ いて,除 外 と脱落症例 を除い

て(薬効の検討が可能で あった症例 は197例 であ る。そ の

内訳はCFT 1g/日 投与群(A群)が70例,CFT 2g/日

投 与群(B群)が66例,CEX 2g/日 投与群(C群)が61

例 であ る。

(1) 膿尿に対す る効果(Table 8)

膿尿 の正常化率は,A群38.6%, B群31.8%, C群

42.6%で あ る。 また,正 常 化症例を加 えた 改善率は,A

群60.0%,B群50.0%,C群57.4%で あ る｡し たがっ

て,正 常化率 に関 してはC群 が,ま た改善率で はA群 が

良好で あるが,い ずれについ ても有意の差では ない。

(2) 細菌 尿に対す る効果(Table 9)

細菌尿 の陰 性化率は,A群62-9%, B群65.2%, C

群70.5%で あ り,陰 性化率はC群 が良好で あるが有 意

の差では ない｡ま た,菌 交 代 と存 続 例 は, A群16例

(34.3%),B群22例(33.3%),C群16例(26.2%)で

あ り,3群 間で有意の差はみ とめ られない。菌交 代例 は

A群4例(5.6%),B群10例(15.2%), C群8例 (13.1

%)で あ るが,交 代菌 の菌種 の内訳 はTable 10に ある

とお りで あ り,Pseudomonasに よる交代が多い。 また,

存続 と判定 され た症例のなかには新 らたな出現菌 に よる

重 感染例が各群 について各1例 が含 まれてい る。

(3) 総 合臨 床効果(Table 11)

Table 8 Evaluation of effects on pyuria

clearing rate clearing and decreasing rate

Table 9 Evaluation of effects on bacteriuria

eliminating rate eliminated and suppressing rate
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総合臨床効果 は,Table 11に あ る と お りであ り,A

群70例 につ いて著 効24例,有 効25例,無 効21例 で あ

り,B群66例 につい て著 効18例,有 効29例,無 効19

例であ り,ま たC群61例 につ い て著効23例,有 効25

例,無 効13例 であ る。 したが って,著 効率 は,A群 が

34.3%,B群 が27.3%,C群 が37.7%で あ り,ま た著

効例を 加えた有効率はそれぞれ70.0%,71.2%,78.7%

とな り,著 効お よび有効率 に関 して ともにC群 が良好で

あ るが,有 意の差 ではない。

CFTお よびCEXに よるカテーテル非 留置の複雑性下

部尿路 感染症の治療効果 につい てはすでに多 くの報告が

あるが,CFTの 有効率は三 田ら8)および熊沢 ら6)が50.0

%,栗 山 ら7)が77.8%,近 藤 ら5)が85.7%と 報告 してい

る。 また,CEXの 有効率は大堀 ら9)が37:5%,加 藤 ら4)

が50.0%,石 神 ら3)が58.3%,樋 口ら2)が71.4%と 報

告 してい る。著者例 を含 めて これ ら報告 のあい だでの比

較 は対象疾患の特質か ら症 例の背景にかな りの差が ある

と予 想され,ま た少数で あるために難か しいが,こ れ ら

の結果 を総合す ると,両 剤 に よる複雑性下部尿路感染症

に対す る治療 効果につい て,い ちお うの評価が得 られた

と考 え られる。なお,こ の成績 は急性単純性感染症 に対

す る効果 よ り劣 るが,複 雑性感 染症 ではカテ ーテル留置

例 のそれ よ りもやや勝 るもの と考 え られ る｡

また,両 剤につい て抗菌 力,吸 収排泄を比較検討 して

CFTで は抗菌力を重 視 し,1日 投与量を半減 した群(A

群)を 加 え,3群 で総合臨床効果を比較 したが,著 効 お

よび有効率 に有 意差は み と めら れ な かった。したがっ

て,複 雑 性下 部尿路感染症 の 治 療 に は,CFT 1g/日,

CFT 2g/日,CEX 2g/日 のい ずれ の 投与法 に よって も

ほぼ 同等 な効果 が期待で きるもの と考 えられ る。

(4) 原因菌のMIC別 による総合臨床効果

原 因菌 のMICを 測定 した症例について混合感 染例を

除 いた ものは137例 で あ り,A群54例,B群42例,C

群41例 であ る。 これ ら症例 につ いて総合臨 床効果 と原

Table 10 Cross infection

Table 11 Clinical response

clinical response rate

(excellent response)

clinical response rate

(excellent and good response)
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因菌 のMICに ついて相関を求 めた(Table 12)｡

有 効以上 の評価が与え られた症例 の原 因菌のMICは,

A,B群 ともにMICO.39～>200μg/mlに 分布 し,両群

ともに3.13μg/ml以 下にその症例 の過半数 をみ とめ,

C群 では1.56～>200μg/mlに 分布 し,12.5μg/ml以

下で17例 まで をみ る ことがで きる。一方,3群 ともに

原因菌が耐性で あったに もかかわ らず有効 以上 に評価 さ

れた症例がみ とめ られた。尿路感染症で は原 因菌のMIC

値がか な り高 くて も尿中排泄 の活性薬制の効果 で有効例

をみ ることが多いが,こ れ もその反 映 とい える。 また,

無効例の多 くは 原因菌が>200μg/mlの 耐性 であ った

が,比 較的低 いMIC値 の症例 にも無効例があ る。

すなわ ち,A,B群 で3.13～25μg/mlに 分布す る12

例 とC群 で6.25μg/mlと50μg/mlに あ る2例 で ある。

この よ うに低 いMICの 原因菌の症例 で無 効 と評価 され

る ことは複雑性尿路感 染症を対象 とした薬効評価 におい

Table 12 Clinical effects by MIC values of infecting organisms

* MIC values to CFT in A and B group or to CEX in C group

Table 13 Infecting or ganisms from 14 cases judged for "poor"
( ): MIC μg/ml

*notevaluated
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て しば しば認 め られ るところで あ り,対 象疾患 の特 質に

よる もの と考 え られ る｡上 記14例 の詳細はTable 13に

ある とお りであ り,分 離菌が治療 の前後で同一菌種 であ

る ものが多 く,そ のなかでCFT感 受性が 明 らか に低下

した ものがA,B群 について2例 み とめ られ る｡ま た,

4例 につい ては菌 交代があ る。

(5) 副作用

薬効検討症例 に除外 ・脱落症例 の一部を加 え,副 作用

検 討症例は239例 であ り,A群82例,B群82例,C群

75例 で ある｡副 作用発現症例は,A群4例(4.9%),B

群1例(1.2%),C群1例(1.3%)で あ る。副作用発 現

率 に関 してA群 が高いが有意 の差 ではない。

副作用 の内訳 はTable 14の とお りであ り,主 に消化

器 症状で あ り,1例 に皮膚症状 をみ とめ る。 また,副 作

用 発現後の経過 は,投 与中止例2例,他 は投薬 を継続 し

てお り,い ず れ も重篤 な結果 に至 らずまた対症療法の必

要 もな く全快 した。

(6) 再発 の検討(Table 15)

再発に関す る対象症例の条件お よび判定 は薬効の判定

の項で述べ た基 準に したがい再発 につ いて検 討を行な っ

た。

再発検討 症例は131例 で あ り,A群43例,B群43例,

C群45例 である。再発率は,A群27.9%,B群30.2

%,C群26.7%で あ り,3群 の再発 率に有意差はみ と

め ない。

再発時 の原 因菌は,初 診時 のそれ と同一菌種であ った

症例が大部 分を 占め26例 である。

また,同 一菌種 であ るが新 らたな出現菌が加わ った混

合感染 の症例 は6例 であ り,初 診 時 と菌種が異な るもの

は5例 と少 ない 。

結 語

1: カテ ーテル非留置の複雑性下部尿路感 染症197例

を対 象 とし,CFT 1g/日(A群), CFT 2g/日(B群),

CEX 2g/日(C群)を7日 間投与 し,臨 床効果 お よび 副

作用 について比較検討 した。

2. 総 合臨床効果は,A群70例 について著効率34.3

%,有 効率70-0%で あ り,B群66例 について著効率

27.3%,有 効率71.2%で あ り,C群61例 に1ついて著効

率31.7%,有 効率78.7%で あった。著効率お よび有効

率 は3群 間で有意 の差 はな く,し たが っていずれの投与

法 に よって も,ほ ぼ同等な臨 床効果が期 待 され るものと

考 え られた。

3. 対象症例 から分離 した原因菌161株 について両剤

のMICを 測定 したが,MIC分 布か ら有意の差を もって

CFT感 受性 のほ うが高い とい えた。

また,単 独感染 症の うち137例 について原因菌のMIC

値 と総合臨床効果 との相関を求 め た が,MIC値 の低 い

原因菌の症例 に著 効あ るいは有効例が集 まることは 当然

であ るが,な かで無効例 も14例 み とめ られ,対 象疾 患

の特質に よるもの と考え られた。

4. 副作用 は消化器症状が主 で,皮 膚症状 をみた もの

が1例 み とめ られた。発現率は,A群82例 につ いて4.9

%, B群82例 について1.2%, C群75例 について1.3

%で あ り,3群 の比較では有意の差は なかった。

5. 再発検討 例は131例 で あ り,再 発率 は,A群43

例につい て27.9%,B群43例 につ いて30.2%, C群45

例につい て26.7%で あ り,3群 に有意 の差 はみ とめ ら

れなか った。再発時の原因菌は初 診のそれ と同一菌種で

あ るこ とが多い｡
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COMPARATIVE DOUBLE BLIND TRIAL OF CEFATRIZINE AND

CEPHALEXIN IN THE TREATMENT OF COMPLICATED

URINARY TRACT INFECTION

YOJINISHIMURA, HIROlCHIKISHI and HISAO TAKAYASU

Department of Urology, Faculty of Medicine, The University of Tokyo

Comparative double blind trial of cefatrizine (CFT) and cephalexin (CEX) was performed with 197 

patients of complicated urinary tract infection. Patients were treated for a week at a daily dose of 
1 g (A group)or 2 g (B group) of CFT or 2 g of CEX (C group). 

The results obtained were summarized as follows ; 
The background characteristics of the three groups were statistically analyzed and no significant 

difference was found. 
The clinical response was evaluated on 70 cases of 1 g CFT, on 66 cases of 2 g CFT and on 61 cases 

of 2g CEX. The clinical response rate was 70. 0% with A group, 71. 2% with B group and 78.7% 
with C group, showing no sighificant difference. 

Side effects were observed in 4. 9% of 82 cases with A group, in 1. 2% of 82 cases with B group and 
in 1. 3% of 75 cases with C group, showing no significant difference. 

Recurrence within a week after completion of the treatment was observed in 27. 9% of 43 cases with 
A group, in 30. 2% of 43 cases with B group and 26. 7% of 45 cases with C group, showing no signi-
ficant difference. 

And these results demonstrated that the treatment either at a daily dose of 1 g or 2g of CFT or 2g 
of CEX was effective in the field of the complicated urinary tract infection.


