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新薬シンポジウム1

Bacampicillin

司会にあた って

真 下 啓 明

東大医科研内科

Bacampicillinは ス ェー デ ンの ア ス トラ社 に お い て 開

発 され たAmpicillinの エ ス テ ル 誘 導 体 で あ り,Pivam-

picillin,Talampicillinと 同 巧異 曲 の も の と 考 え ら れ

る。 構 造 は 次 の とお りで あ る。

分 子 式:C21H28ClN3O7S

分 子 量:501.98

本剤は経 口投与後消化管粘膜か ら吸収直後非特異的エ

ステラーゼにより水解され,生 体内にお い て はAmpi-

cillinと して抗菌活性を発揮する。その代謝は次のよう

に行なわれる。

特徴はエステル誘導体の吸収が極めてよいので大量に

吸収され,そ こで水解されAmpicillinと な るのでAm-

picillinと しての体液中濃度は極めて高くな り,そ のこ

とからAmpicillinと 同量比較ではより有効であ り,1/2

量で もほぼ同等の効果が期待されることである。

本シンポジウムにおいては1976年7月 以来研究会に

おいて検討された成績を中心 とし,さ らに,一 部の二重

盲検試験結果をも発表していただき,本 剤の評価を討議

したい と考えている。

I. 細菌学的検 討

五 島 瑳 智 子

東邦大学微生物

Bacampicillin(BAPC)の 特徴は,Ampicillin(ABPC)

の経 口吸収を良 くするために,エ ステル化合物としたも

ので,生 体内ではesteraseに よって分解されABPCと

して抗菌作用を示す点にある。したがってこの物質の抗

菌作用は次の点に焦点をおいて検討した。

1. in vitro:elastase作 用後の抗菌力がABPCと 比

べてどうか。

2. in vivo:実 験 動 物,と くに感染治療実験を行な

うマウスでの吸収(血 清中濃度,組 織内濃度)はABPC

と比べて良好か否か。感染治療実験でABPCと 比べて有

効性が高いかどうか。

以下の成績はBAPC研 究 会で検討した結果をまとめた

ものである。

1. in vitro抗 菌 作 用

Gram陽 性 菌,陰 性 菌 の 主 な菌 種 に つ い てesterase

処 理 を し たBAPC(ABPCと して 等 モル)とABPCの 抗

菌 力 を比 較 した 成 績 で は,い ず れ の場 合 もMICは ほ と

ん ど 同 じで,少 数 の例 で1管 程 度 の 差 が み られ た だ け で

あ っ た 。

ま た 同時 にB.subtilis PCI 219を 検 定 菌 とし,disc

法 に よ り標 準 曲 線 を作 成 し た が,ABPCとesterase処

理BAPCの 標 準 曲線 は ほ ぼ 一 致 した 。

以 上 の こ とか らBAPCはesterase処 理 に よ っ て分解

され れ ば,ABPCと 全 く同 等 の 力 価 で 作 用 す る こ とが確

認 され た 。

2. マ ウ ス血 清 中 濃 度

実 験 感 染 に使 用 す るICR系 マ ウ ス,雄,4週 令(体 重

18～19g)にBAPC,ABPCお よびamoxicillin(AMPC)

を そ れ ぞ れ1mg/mouse経 口投 与 し,血 清 中 濃 度 を 測定

した 成 績 で は,BAPCの ピ ー クは 投 与 後5分 で17μg/ml

を示 し,AMPCの15分,8μg/mlよ り高 く,ABPCの

ピー クは30分,5.7μg/mlで も っ と も低 か った 。1時

間 後 の 値 は,BAPC5.6μg/ml,AMPC4.9μg/ml,

ABPC1.42μg/mlで,BAPCが 最 高 値 を 示 した 。

3. マ ウ ス臓 器 内 濃 度

マ ウ ス臓 器 内濃 度 はBAPCは 腎 が も っ と も高 く,肝 ,

血 清,肺,脾 の順 で あ り,AMPCは 腎 が も っ と も高 く,

血 清 と肝 は ほ ぼ 同 程 度 で,次 に 肺,脾 の 順 と な っ て い

る。
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ABPCは 全体に吸収が悪 く,も っとも高い腎において

もピークはBAPCの1/3～1/4で あった。

4. マ ウス感染治療実験

マウス全身感染におけるBAPCの 経 口投与による治療

効果を,AMPC,ABPCと 比較した成績は次のようであ

る。

大腸菌感染:大 腸菌感染マウスでは,攻 撃菌量の少い

ところでは,3剤 の差は著明ではないが,攻 撃菌量が多

くなるとBAPCのED50は 他の2剤 に比べて小さく,有

意の差がみ とめられる。しかしABPC耐 性菌を感染菌 と

した場合は,3剤 とも無効であった。

イソフルエンザ菌感染:MICはBAPC(ABPCに 同 じ)

よ りAMPCの ほ うが小さいが,ED5。 はBAPCの 値が最

も小さく,次 がAMPCで,ABPCとAMPCのED50の

差はBAPCとAMPCの 差 より大きい。

MICの 値 がAMPCよ り大きいのに,BAPCのED50

値が小さいことは,BAPCの 血清中濃度が高いためと推

察される。

以上の成績から,BAPCの 抗菌力の基礎的検討におい

ては,ABPC,AMPCに 比べ,経 口吸収のよい ことが確

認され,血 清中濃度の高いことがマウスの感染治療効果

を良好にしていると考えられた。

II. 吸 収,排 泄,分 布,代 謝

斎 藤 篤

東 京 慈 恵 医 大 第 二 内 科

Bacampicillinの 吸 収,排 泄,分 布,代 謝 に か ん す る

26機 関 の検 討 成 績 を 集 計 した 。

血 中濃 度 お よび 尿 中 回 収 率

健 康 成 人 にbacampicillin250mgを 空 腹 時1回 経 口

使 用 し た際 の 血 中 濃 度 は,1時 間 でpeak値4.68±1.45

μg/mlに 達 した が,6時 間 後 に は 痕 跡 程 度 ま で に 低 下

し た。500mg使 用 時 に は30分 で7.78±5.52μg/ml,

1時 間後 に は8.99±5.76μg/mlのpeak値 を と り,そ

の 良 好 な 吸収 性 が示 され た 。 本 剤 の こ の 良 好 なdose

responseはcross over法 に よ る検 討 結 果 か ら も明 ら

か で あ った 。

Bacampicillinの6時 間 尿 中 回収 率 は,250mg使 用

の場 合59.6%で あ り,殊 に最 初 の2時 間 ま で に そ の 約

2/3が 回 収 され た 。 ま た500mg使 用 時 の そ れ は48.9%

で あ った 。

Cross over法 に よ って 検 討 さ れ たampicillinと の 比

較 で は,bacampicillinの ほ うが 血 中 濃 度 のpeakに 達

す る時 間 が 早 く,か つ そ の値 も2.5倍 の高 値 を と り,6

時 間 尿 中 回 収 率 もampicill短 よ り20%高 率 で あ った 。

一方,amoXycillin,talampicillinと の比較では,本 剤

は前者とはほぼ同等,後 者 よりはややよい傾向にあるこ

とが示唆された。

本剤の血中濃度は食事による影響が観察されたが,そ

の程度は比較的軽度であ り,ま た尿中排泄も食後使用で

や遅延したものの,6時 間までの総回収率には食前使用

との間に有意差がみられなかった。

本剤はまた連続使用による血中濃度の蓄積性は認めら

れなかった。

小児にbacmmpicillin125mgを1回 経 口使用した際

の血中濃度は,30分 後 にpeak値7.75μg/mlが え ら

れ,以 後は成人の場合と類似の推移をとりながら低下し

た。6時 間尿中回収率は70%で あった。

胆汁中排泄

胆のう摘出術後総胆管drainageを 施行している患者

に本剤250m窪 を1回 経口使用した際の胆汁中濃度は,

5時 間後にpeak値5.2μg/mlと な り,血 中濃度の2倍

以上 もの移行が認められた。

体内分布

臍帯血では母体血の約1/2の 濃度がえられたが,羊 水

移行は良好 とはいい難 く,さ らに乳汁への移行はほとん

ど認められなかった。

口蓋,上 顎洞粘膜,扁 桃へは,内 服1～2時 間で血中

濃度の1/10程 度の移行が認められた。

Ratを 用 いた臓器内濃度の検討では,肝 および腎にお

いて血中濃度の3倍 以上の濃度がえられ,ま た家兎の眼

組織および皮膚へは同量使用し たampicillinの2～4

倍 の高濃度移行がみ られた。

代 謝

Bacampicillin研 究会において,本 剤内服後のヒ ト尿

のbioautogramで,ampicillin spotの 頭部にbacarm-

picillinのRf値 に一致したcap formationが 認 められ

た との報告がなされたが,展 開溶媒を変えた 検 討 で は

ampicillinのRf値 にone spotと して検出された。

III. 臨 床 的 検 討

A. 内 科 系

三 木 文 雄

大阪市大第一内科

内科25施 設,小 児科4施 設での治療成績の集計を報

告する。

Bacampicillinの 投与された370例 中,抗 菌剤評価対

象として不適切と考えられた26例 を 除 外 した344例

(内科306例,小 児科37例)に ついて,本 剤の治療効

果を検討 した。
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対象患者の年令は2才 から86才 まで各年令層に分布

しているが,20才 ～79才 が288例 と大半を占める。

なお,小 児科で授与された症例(2才 ～13才)も,同

一剤型の投与であ り,以 下の検討は,内 科での症例と一

括して実施した。

1日 投与量と投与期間の分布をみると,小 児例では1

日500mg以 下の例も存在するが,成 人では1日1gが

238例 と圧倒的に多 く,成 人306例 中195例 は1日1g,

5日 ～14日 間 の投与が行なわれた。

疾患別の臨床効果をみると,呼 吸器感染症 で は,260

例中197例,74.0%が 著効あるいは有効を示し,こ のう

ち,扁 桃炎90.9%,急 性気管支炎79.2%,肺 炎84.0%

と急性感染症の効果はす ぐれている。この肺炎は可能な

限 り非細菌性肺炎を除外した成績であ り,PAP・ マ イコ

プラズマ肺炎では,当 然ながら7例 中3例 無効の成績で

ある。

慢性気管支炎では59.4%,気 管支拡張症では68.4%

の有効率 と,急 性感染症に比べて低い有効率であるが,

他 の抗菌剤の効果に比して,大 差のない成績である。

尿路感染症63例 中,著 効12例,有 効34例,有 効率

73.0%で あ り,こ のうち54例 の急性症例の有効率はほ

ぼ80%で ある。

以上の他,胆 嚢炎2例 中1例 有効,腸 炎8例 中7例 が

著効または有効の成績であり,全 症例344例(気 道感染

と尿路感染の合併例を各1例 として処理)中,著 効64

例,有 効188例,有 効率73.3%の 成績である。

悪性腫瘍,感 染臓器の形態機能異常その他,感 染症の

経過に影響を与えると考えられる要因が宿主に存在する

か否かに層別して臨床効果を比較すると,気 道感染症で

は,宿 主側要因のあるものの有効率65.4%に 比 して,

不 良要因の無いものでは78.7%と 有効率が高 く,や や

有効 まで含めると91.3%の 有効率を示す。尿路感染症

でも,宿 主側不良要因の無いものに著効例が多 く,有 効

率も不良要因あり63.2%に 対 して,不 良要因なし77.3

%と 差を示す。

1日 投与量と臨床効果との関係は,前 述のとお り1日

1gの 投与症例が大多数を占め,投 薬量と効果との比較

が困難である。

起炎菌別の臨床効果をみると,全 症例では著効,有 効

を併せた有効率が,グ ラム陽性菌感染で85%と 最 も高

く,次 でグラム陰性桿菌の72.9%,起 炎菌不明の72.1

%で あ り,混 合感染では61.1%と 低 率である。著効例

の占める割合もグラム陽性菌で27.5%,グ ラム陰性菌で

21.0%,起 炎菌不明で17%に 対 して,混 合 感 染 で は

5.5%と 低率である。呼吸器感染症についてみると,起

炎菌不明例が264例 中163例 と多数を占めるが,グ ラム

陽性菌では86.1%,グ ラム陰性菌と起炎菌不明では,と

もに73%の 有効率であ り,混 合感染では66.7%と 有効

率が低くなるが,こ の中にはKlebsiella,Pseudomonas

な どABPCの 適応 と考え難い症例が多数を占める。尿路

感染症では圧倒的に大腸菌感染が多 く,35例 中著効10

例,有 効16例,有 効率74.3%を 示す。

次に,起 炎菌別に細菌学的効果をみると,グ ラム陽性

菌感染40例 中30例,イ ンフルエソザ菌感染30例 中27

例,大 腸菌感染38例 中26例 がBacarnpicillin投 与によ

り当初の菌の消失を認めている。

起炎菌のABPCに 対 するdisc感 受性 と組菌学的効果

を対比すると,グ ラム陽性菌感染では感受性(+),(-)

の症例が少 く,感 受性と効果の関連を明らかにし得ない

が,グ ラム陰性菌感染では感受性(帯),(昔)に 比して,

(+),(-)の 場 合は,明 らかに細菌学的効果が劣る。

以上の集計成績から,対 象 とする感染症の起炎菌が,

ABPC感 性であ り,し かも,と くに重症,複 雑な感染症

でなければ,Bacarnpicillinの 適用によりほぼ満足すべ

き治療効果を収め得るものと考えられる。

B. 外 科 系

名 出 頼 男

名古屋保健衛生大泌尿器科

外科6,泌 尿 器科14,産 婦人科4,耳 鼻咽喉科5,

皮膚科および眼科各2,計33施 設 から集計された683

症例 を対象 として,総 合的に評価を行なった。除外例数

は41症 例あ り,実 際の検討症例数は642例 であった。

内訳は,外 科121例,産 婦人科34例,泌 尿器科297例,

耳鼻咽喉科124例,皮 膚科40例,眼 科26例 であった。

1日 投与量および投与回数別に有効率を検討 し得 るか

否か見たところ,250mgず つ3回 投与(1日750mg)が

154例,同4回 投与(1日1,000mg)が360例,こ の

両者だけで514例 で,全 体の約80%を 占め て い た た

め,特 別に投与量別臨床効果を出し得ないと考えた。

疾患別には,科 別にこだわらず集計し検討 を行 な っ

た。症例数の多い皮膚軟部組織感染症113,腎 盂腎炎の

類が65,膀 胱炎237,扁 桃炎の類43,中 耳 炎および副鼻

腔炎28と29等 で,そ れぞれ77.9%,66.2%,75.5%,

97.7%,60.7%と82.8%で,か な り高い有効率(や や

有効を含まぬ数字)が 示された。この他にも,症 例数は

少ないが,重 要な疾患として創傷等の2次 感染は19例

で有効率63.2%腹 腔 内臓器感染では,胆 道系感染9例

で66.7%有 効,虫 垂炎,腹 膜炎8例 で75%有 効,さ ら

に乳腺炎等では11例 で81.8%有 効,男 子尿道炎では淋

疾は5例 で100%,非 淋菌性尿道炎(本 来良い適応では
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ない)は6例 で16。7%と 判然とした差の見 られること

が特徴であった。女性性器感染症では,子 宮付属器炎等

14例 で78.6%有 効,眼 科感染症では,麦 粒腫11例 で

72.7%,角 膜潰瘍5例 では60%,と い う成績がそれぞれ

見られている。

これらの疾患の うち,重 要なものを病型別に臨床効果

を見てみると,皮 膚軟部組織感染症では急性症で80%,

慢性症(5例 だけ)で は20%有 効 と差が判然と出てい

る。創傷等2次 感染でも慢性症では有効25%で 急 性症

81.8%に 比 し有効率は低い。尿路感染症(腎 盂腎炎およ

び膀胱炎)で は,単 純性症(多 くは 急 性 症)182例 で

84.6%と 有効率高 く,一 方,複 雑性症(慢 性症がかな り

多い)で も有効率55.1%と 比較的高い。 この場合,経

口投与可能な比較的軽症例が多いため,非 経 口投与薬剤

での複雑性症ほどは基礎疾患の影響が強 く出なかったと

考えられる。子宮付属器炎および子宮周囲炎では急性,

慢性とも有効率高 く,そ れぞれ75%(8例)100%(4

例)有 効であった。中耳炎では急性13例 で76.9%,慢

性8例 では37.5%,急 性増悪7例 では57.1%と,見 事

に3段 階に分れた。副鼻腔炎では急性症10例 で90%有

効,慢 性17例 で76.5%有 効(急 性増悪2例 だけで100

%有 効)と 有効率が高 く出ていた。起炎菌では,大 腸菌

の分離数が圧倒的に高 く(尿 路感染に多いため),つ いで

Staph.aureusお よびStaph.epidermidisが 多い。近

時院内感染の主流となっている各種Gram陰 性桿菌(大

腸菌を除 く)は 重症例に投与 したものが少 な い 故 か,

Kiebsiella,Indole陽 性 および陰性のProtensが それ

ぞれ少数ずつ分離されている。残念なことに,起 炎菌の

消長を追って,有 効性を細菌学的効果 としてとらえた症

例は少な く,尿 路感染症以外の症例では極 く少数におい

て細菌学的効果を云々出来るだけであった。

大腸菌では,Disc感 受 性(+)な い し(帯)と 記された

株で,臨 床的にも細菌学的にも90%前 後の有効率が示

される一方,(-)と 示 されたものでも,臨床的に67.3%,

細菌学的にも58.1%の 有効率が報告されている。他の

Gram陰 性桿菌でも(-)と 示 されたものにある程度の有

効率(Klebsiellaで は臨床的に62.5%,細 菌 学 的 に

44.4%,.Proteusで はindole(+),(-)併 せ て臨床的

に25%,細 菌学的に0%,い ず れも少数例)が 示されて

いる。Staphylococcusで は(++),(+++)で は有効率高く,

(+),(-)で は低い(少 数例ゆえ判然とは言い難いが)

傾 向が見 られる。これは,aureus,epidermidisを 通 じ

て見 られる傾向である。

以上まとめて見ると,Bmcampicillinは 対 象を慎重に

選び,か つdisc法 で よいから起炎菌の感受性試験を常

に参考として投与対象を決めれば期待した有効性を発揮

す る薬剤と考えられる。

IV. 副 作 用

岡 本 緩 子

関西医大大久保内科

Bacampicillinの 副作用の検 討 を,62施 設 か ら の

1,027例 の使用症例を対象として行なった。そのうちわ

けは内科,小 児科347例,泌 尿科330例,外 科123例,

婦人科35例,眼 科26例,耳 鼻科126例,皮 膚 科40例

である。

検査項目別でみると,赤,白 血球数,血 小 板 数,Hb

量,血 清A1-P,ビ リルビン量,LAP,BUN,血 清 クレア

チニンおよび尿所見に異常をみとめたものはない。好酸

球は301件 に しらべ られてお り,そ の13例 に8%以 上

の増加,好 中球は355件 に検査され,う ち10件 に実数

2,000以 下 の減少がみ られているが最低は950の 例で,

重症なものはなかった。LDHは276件 の検査中,1件

に,血 清GOT,GPTは それぞれ445,436件 の検査数の

各4件 に上昇がみ とめられた。

科別では内科,小 児科,婦 人科に副作用の出現頻度が

多い傾向にあ り,病 名別では,呼 吸器系,泌 尿器系に多

いようである。

男408例 中8.6%に,女609例 中7.1%に 副作用がみ

られ,男 のほ うにやや多い傾向にあった。年令別では男

の20才 台 と50才 台,女 の30～40才 台 にとくに発疹,

消化器症状,血 液の変化が 目立つ。

15才 以上の成人,936例 中,副 作用例76例 について

1日 投与量 との関係をしらべたが,と くに副作用出現比

率に平行関係をみとめなかった。

副作用のため投与を中止した例は副作用出現例76例

中32例 で,発 疹,消 化器症状によるものが多 く,何 ら

かの副作用があ りながら継続可能であったものが44例

であった。

症状発現 までの投与総量では6～8gま でに 現われて

いるのが大部分である。

また副作用発現までの日数は,中 止例,継 続 例 と も

に,そ の40%が3日 以内に臨床症状が出ている。

14才 以下の19例 の うち0才 から6才 までの36例 に

は副作用が1例 もなかった。7才 から14才 の55例 中,

5例 に副作用が見られ,そ のうちわけは消 化 器 症 状2

例,好 酸球増多1例,好 中球減少2例 である。

なお例数が少ないために投与量や日数との関係は明ら

かでない。

副作用の症状が2つ 以上重っているものは8例 で,何

れも好酸球増多を伴ってお り,う ち7例 は発疹 と好酸球
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増多の合併である。

シ ョックを思わせる症状を呈 した例は1例 もな か っ

た。

アレルギーの既往歴についてはPCな いしCeph.系

にアレルギーの既往のあるものが2/81,そ の他のアレル

ギーの既往のあるもの7/81で あ った。

以上,Bacampicillin使 用 症例1,027例 中,消 化器症

状40例,発 疹20例,好 酸球増多13例,好 中球軽度 減

少10例 で,こ れ ら副作用の頻度は,他 の内服PC系 と

大差ないものと考えられる。

V. 比 較 試 験

A. 尿 路 感 染 症

西 浦 常 雄

岐阜大泌尿器科

Bacampicillinの 臨 床効果を客観的に評価 す る 目的

で,東 大保健学科 田中恒男教授をcontrollerと して,

岐 大,三 井記念,名 古屋赤十字,大 垣市民,青 梅市立,

埼 玉中央,東 京共済,都 立大塚,都 立豊島,都 職青山,

大 和の各病院の協力のもとに,急 性単純性膀胱炎につい

て,Bacampicillin1g/日(B1)群,0.5g/日(B0.5)群,

お よびAmpicillin1g/日(A1)群,の3群 間の比較検討

を行なった。検討方法,効 果判定方法はUTI薬 効評価

基準(急 性症)に 準じて行なった。

総症例数は414例 で あったが,除 外 ・脱落が124例 あ

ったので,効 果検討症例数はB1群98例,B0.5群93例,

Al群99例 の合計290例 となった。除外例は3群 間に偏

りはなかったが,脱 落例はB110例,B0.520例,A19

例で,B0.5が 有意に多かった。しかし脱落理由の検討で

は効果判定に影響を与えるものとは考えられなかった。

年令分布,体 重分布,発 症から受診までの日数,各 症

状の発現頻度,自 覚症状の集積状況,初 診時 膿 尿 の程

度,混 合感染頻度,原 因菌分布,原 因菌のAmpicillin感

受性分布(原 液,100倍 希釈)な どの背景因子の検討で

は,い ずれも3群 間に偏りはみられなかった。

総合臨床効果は,B190.8%,B0.589.2%,A1g0.9%

の有効率(有 効+著 効)が えられ,3群 間に有意差はみ

られなかった。しかし著効率はB170.4%,B0.552.7%,

A154.5%で,B1が 他の2群 より優れた成績 が え られ

た。

主治医による効果判定ではB189.8%,B0.579.6%,

Al85.9%の 有効率でやは り有意差はみ られなかったが,

著 効率はそれぞれ65.3%,51.6%,57.6%で あ った。

さらに主治医による有用性の判定 で は,(非 常に満足+

満足)率 がB188.8%,B0.575.3%,A182.8%で,B1

がB0.5よ り優れている。

排尿痛に対する効果は3群 間に大差はみられなかった

が,膿 尿に対する効果で膿尿正常化率がB1はB0.5よ り

有意に高率であった。細菌尿に対する効果は3群 間に有

意差はみられなかった。

原因菌の陰性化率では,E.coliとGNB全 体でB1が

A1よ り有意に優れていた。

副作用は検討可能なすべての症例(391例)に ついて

行なったが,B15例(3.8%),B0.51例(0.8%),A1

〇例 にみられ,B1とA1に 有意差がみ られた。その内訳

は,B1で は 胃部不快感2例,悪 心嘔吐1例,発 疹(投 薬

中止)1例,胃 痛1例 で,B0.5で は足のしびれ(投 薬中

止)1例 であった。

以上から,Bacampicillin0.5g/日 の投薬はAmpicillin

1g/日 の 投薬 に比敵する臨床効果がえられることがわか

った。Bacampicillinの 投薬量を1g/日 と増加させると,

よ りよい臨床効果がえられるが,副 作用発現率も増加す

る可能性があるものと思われた。

B. 皮 膚 科 感 染 症

荒 田 次 郎

岡山大皮膚科

参加機関:川 崎医大皮膚科,川 崎医大付属川崎病院皮

膚科,岡 山市民病院皮膚科,岡 山赤十字病院,岡 山済生

会病院,国 立岡山病院,高 松赤十字病院,住 友別子病

院,広 島市民病院,国 立福山病院,岡 山大各皮膚科の11

機関。

対象疾患:〓,廱,〓 腫症,毛 包炎(ニ キビを除 く),

蜂窩織炎,リ ンパ管炎。

投与薬剤:BAPC125mgCap2錠 つつ1日4回(毎

食後および就寝前)ま たはABPC250mgCap2錠 づつ

1日4回(毎 食後および就寝前)。

検査項 目:疼 痛,発 赤,浮 腫範囲について,初 診日を

3と して,3,2,1,0と して記録 各症状の初診日との

差を得点として判定材料 とした。増悪 は 減 点。膿瘍形

成,腫 汁排泄,腫 汁性状は参考材料とし,主 治医による

判定の参考 とした。すなわち,点 数による判定と主治医

による判定 とを行なった。

主治医による判定は,著 明改善,中 等度改善,軽 度改

善,不 変の4段 階,点 数による判定は,著 効,有 効,や

や有効,無 効を点数により決めた。

原則として,初 診日,3日 目,5日 目,7日 目を検査

日とした。

結果:総 症例数は,BAPC群61例,ABPC群60例 で,

脱落症例,除 外症例を除 くとBAPC群53例,ABPC群

54例 であり,各 群の特性分布に差がなかったので,次 の
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解析をすすめた。

最終判定 日の効果判定では,点 数による判定で,著 効

はBAPC58.5%,ABPC55.6%,著 効～有効はBAPC

92.5%,ABPC88.9%で あ り,主 治医判定のそれぞれ

に対応する%は,67.9%,72.2%,94.3%,92.6%で あ

つて,い ずれの場合 も両薬剤間に有意差はなかった。

3日 目,5日 目,7日 鼠の各判定日でも比較 も両薬剤

に有意差はなく,ま た,重 症度を3段 階に分け,そ の各

段階での最終判定 日における有効率を比較 した成績も両

薬剤間に有意差はなかつた。

副作用は,BAPCで 発疹2,〓 痒1,嘔 気1,食 欲不

振2,胃 のもたれ1,胃 腸 障 害1で,発 現 率13.6%

(8/59),ABPCで 発 疹1,胃 部不快感 ・頭痛1,胃 が

重い1,軟 便1,下 痢1で 発 現 率8.9%(5/56)で あ

る。これは統計学的に有意の差でなかった。

以上から,BAPC1g/1日 とABPC2g/1日 は,皮 膚一

般細菌感染症に対 しては,効 果,副 作用 ともに同等 と判

定された。

(本 試 験のコントローラーは,岡 山大学泌尿器科の大

森弘之教授,解 析は,川 崎医科大学統計学の仮谷太一教

授にお願いした。)

新薬シンポジウム2

CS-1170

司 会 に あ た っ て

真 下 啓 明

東大医科研内科

CS-1170は 三共株式会社研究陣により開発 されたCe-

phamycin系 抗生物質であり,下 記の構造をもつ注射剤

である。

分 子 式:C15H16N705S3Na

分 子 量:493.50

本剤の細菌学的特徴は

(1) 耐性大腸菌をふ くむ β-lactamase産 生菌に対

しても優れた抗菌力を示し,す なわち,β-lactamaseに

安定である。

(2) グ ラム陰性,陽 性菌にす ぐれた抗菌 力 を 示 す

が,と くにグラム陰性桿菌には従 来 のCephmlosporin

剤 より強力な抗菌力を示す。

(3) 従来 のCephalosporin剤,Penicillin剤 が無

効であったindole(+)Proteus,Serratiaに も強い抗菌

力を有する。

臨床薬理学的には筋注,静 注により高い血中濃度がえ

られ,生 活内代謝はな く,ま た毒性面でも腎毒 性 は,

Cephalothin程 度 と推察され る。

近年cephalosporinase産 生によるCephalosporin耐

性菌の増加が指摘されており,そ の意味で不活化酵素に

対し安定で,し かも抗菌力の優れた本剤の出現は臨床上

有用性の大きいことが予見され,1956年 か ら研究会がも

たれ,臨 床的検討が行なわれて来た。

本シンポジウムではPhaseIIIま で の成績をまとめて

発表を御願いし本剤の全貌を明らかにしたい。

1. 抗 菌 力

五 島 瑳 智 子

東邦大微生物学

CS-1170はCephamycin系 に属 す る広 域 抗 生 物 質 で,

β-lactamaseに 対 し安 定 で あ る こ と,従 来 のCephalos-

porin系 薬 剤 の 奏 効 しな い 菌 種 に対 し て も抗 菌 力 を 有 す

る こ とが 主 な 特 徴 と され て い る。 以 下CS-1170の 抗 菌

力 に関 し,研 究 会 に お い て 検 討 した 各 施 設 の 成 績 を ま と

め て報 告 す る。

1. in vitro抗 菌 作 用

1) 抗 菌 ス ペ ク トル お よび 臨 床 分 離 株 で の 感 受 性 分 布

Grma陽 性 菌:S.aureusに 対 す る 抗 菌 力 はCEZ,

CER,CETに 劣 るが,CFXよ りは強 い 。

S.eptdermidisで は,ほ ぼCFXと 同 等 で,他 の

Cephalosporin3剤 よ りはMICが 大 きい 。

S.pyogenesに 対 して もCephalosporin3剤 よ り抗

菌 力 は 弱 い 。

S.faecalts,Corynebacteriumに 対 して もCEZ,CER,

CETよ りMICは 大 き く,S.faecalisはCS-1170に

対 し ほ とん ど が耐 性 を 示 して い る。

Gram陰 性菌:E.coliの 約900株 のMIC分 布 は,ピ

ー クが0.78～1.56μg/mlで,CEZ ,CER,CETお よび

CFXよ り もCS-1170の 抗 菌 力 が す ぐれ てい る。

Shigella,Salmonellaは 株 数 が 少 か つた が,対 照 の

CEZ,CER,CETよ りもMICが 小 さ い。

Klebsiellaで もCS-1170は 他 の4剤 よ り感 性 側 に 分

布 して い る。
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Protmsの5菌 種 は す べ て,CEZ,CER,CETの3剤

よ り優 れ て お り,CFXと の 比 較 で は,ほ ぼ 同 等 と考 え

られ る。CFXに つ い て は188の 接 種 で のMIC分 布 の成

績 だ け で106接 種 時 の 比較 は して い な い 。

EnterobacterはCS-1170に 他 の4剤 同 様90%以 上

の株 が 耐 性 を 示 す 。

Citrobacterに つ い て は、CS-1170は 、CEZ,CET,CER

よ り感 性 を示 す が,MIC値 は0.39～100μg/mlま で の

間 に 分 布 し て お り,106接 種 時 の ピ ー クは1.56μg/ml

で あ った 。

SerratiaはCFXと ほ ぼ 同 程 度 とみ られ るが,耐 性 株

が か な りみ とめ られ る。

Paemginosaに は他 剤 と同 様 無 効 で あ る。

H.influmzaeで はMICピ ー クが3.13～6.25μg/ml

(106接 種)に あ り,90%の 株 が 集 中 し て い る。

嫌 気 菌:B.frogilisに 対 し,有 効 性 の 高 い も の か ら

CLDM,ABPC.CS4170と な るが,CFXと 比べ る とMIC

は や や 大 き くな る。

Fmobmterium sp.で はCLDM,ABPC,CBPC,CEZ

に 比 べCS-1170は も っ と も抗 菌 力 が 低 い 。

Peptococms sp.で はCLDM,ABPC,CS-1170の 順 で,

CEZ,CBPCよ りは 感 性 側 に 分 布 して い た。

2) 殺 菌 作 用

CEZ100μg/ml,CS-11700.78μg/mlのMICを 示 す

E.coliに 対 す る殺 菌 作 用 を,そ れ ぞ れ のMICで 比 較 す

る と,4時 間後 にCEZは2倍 のMIC濃 度 で も再 増 殖 が

み られ た が,CS-1170は み と め ら れ な い 。 ま たCFX

12.5μg/m1,CS-11703.13μg/mlのMICを 示 す 鳳coli

で は,そ れ ぞれ のMIC濃 度 で ほ ぼ 同 等 の菌 数 の 減 少 が

み られ た 。

3) β-1actamaseに 対 す る 安 定 性

Eooli,Klebsiella,Proteus,Citrobacter,Serratia,

Enterobacterな どの β-lactamaseに 対 し,CERの 分

解 を100と した 場 合,CS-1170は す べ て の β-lactamase

に 対 し0.1以 下 を示 し,CEZ,CET,CEXに 比 べ て安 定

で あ る こ とが 示 され た 。CFXと 同 程 度 の 安 定 性 と考 え ら

れ た 。

4) 蛋 白結 合

人,猿,犬,牛,馬,兎,ラ ッ ト,マ ウ ス の 血 清 蛋 白

との 結 合 率 はCEZに 比 べ,ウ マ だ け が や や 高 値 を 示 し

た が,他 の動 物 お よび 人 の 血 清 で は,CEZよ り低 値 を示

し た 。

2. マ ウ ス実 験 感 染 に お け る防 禦 効 果

S.mrms,S.pnmmoniae,S.pyogenes感 染 で は,

MIC同 様,Cephalosporin剤 に 比 べCFX同 様 効 果 は

低 い 。

Ecoli感 染 では,多 くの株においてCS-1170のED50

はCEZ,CFXよ りも小さく,と くにCEZ耐 性 の菌に

対する効果は著明であった。しかし少数の株においては

必ずしもMICと 平 行しない例がみとめられた。

Serratiaに 対 しては,す べての株がCEZよ りMIC,

ED50と もすぐれており,こ の菌種に対するCS-1170の

効果はCephalosporin剤 に比べもっとも顕著であった。

以上,CS-1170は グ ラム陰性菌への効果がin vitro,

in vivoと もにすぐれ,と くに β-1actamaseに 安定な

ため,Cephalosporin耐 性株に有効であることがみとめ

られた。

II. 吸 収,排 泄,分 布,代 謝 な ど

河 田 幸 道

岐阜大泌尿器科

CS-1170の 吸収,排 泄などについて,全 国32機 関か

らの成績を集計した。

まず測定法については,検 定菌としてM.luteusを 用

いた場合の感度がす ぐれているが,測 定 値 自体 はB.

smbtilisを 用いた場合の成績とよく一致してお り,ま た

カップ法とデ ィスク法の成績もよく相関していた。

つぎに健康成人における血中濃度は,500mg筋 注で

はpeakは30分 後 にあ り,平 均32.5μg/ml,以 後漸減

して6時 間後に2.8μg/mlと な り,halflifeは1.43

時間,250mg筋 注でもpeakは30分 後にあ り,平 均

20.5μg/ml,halflifeは1.19時 間であった。

one shot静 注では10分 後にpeakが あ り,1g投 与

で188,05gで は85.3μg/mlと な り,以 後比較的急速

に消失して,half lifeは いずれもほぼ1時 間であった。

また点滴静注ではpeakは いずれも点滴終了時に認め

られ,4g投 与 で平均160,2gで109,1gで76,0.5g

では41μg/mlで あ り,half lifeは ほぼ1時 間であっ

た。

cross over法 に より検討 した血中濃 度 のdose res-

ponseは,筋 注,静 注,点 滴静注,い ずれの場合 もはっ

きり認められ,ま た連続投与によっても血中に蓄積する

傾向は認められなかった。

腎機能障害患者では,Ccr70ま ではあまり影 響 を認

めないが,そ れ以下に低下すると障害の程度に応 じて血

中濃度は高 く,か つ遷延し,half lifeも 延 長していた。

っぎに尿中濃度は,筋 注,静 注,点 滴静注のいずれに

おいてもきわめて高 く,し かも尿中への移行はすみやか

であ り,6時 間までにほぼ90%が 回収 されている。

胆汁排泄は症例により異なり,回 収率は0.1%か ら2

%程 度 までで,他 のセファロスポリン系薬剤と大差はな
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いものと思われたが,cross overの 成 績 で は,CEZ,

CFXよ りも若干高い傾向を示した。また膀 帯 血,羊 水

移行も他のセファロスポリン系薬剤とほぼ同等 と考えら

れた。喀疾中濃度は,1g点 滴静注に よ り,peak時 に

2～4μg/mlの 濃度が得 られている。

動物での臓器内濃度は,マ ウ ス で は 肝,腎,血 清,

肺,脾 の順に高 く,ラ ットでもほぼ同様の成 績 で あ っ

た。

代謝に関しては,ヒ ト,サ ル,ラ ットなどについて検

討されたが,い ずれも代謝物は認められていない。

以上の成績から,CS-1170は 筋注または静脈内投与に

よりすみやかに血中に移行 し,血 中か らの消失速度は,

CEZよ りは速く,CETよ りは緩徐であり,そ の中間に

あると考えられた。また尿中への排泄は良好であ り,体

内では代謝を受けずに,大 部分が短時間内に活性型のま

ま尿中に排泄されるものと考えられた。

III.臨 床 的検 討

(1) 内 科

原 耕 平

長崎大第2内 科

31研 究機関の協力を得て,内 科系で使用 したCS-1170

の臨床成績を纒めた。投与例数は414例 であったが,他

の抗菌剤の使用や基礎疾患による死亡などの理由に より

44例 を除外して,370例 について解析を行なった。これ

らの症例は60才 をピークとして老年層にかたよってい

たが,男 女差はな く,そ の80%は 静脈投与の形で大部

分が2.0～4.Og投 与 され,他 の20%は 筋注で1.0～2.O

g投 与 されていた。

呼吸器系213例 の使用では82.4%,尿 路系113例 の使

用では88.1%の 有効率を得たが,肝 ・胆道系では75.0

%,菌 血 症では69.2%の 有効率を示 し,総 数370例 の

有効率は82.9%と か なり良好な成績を示した。これら

すべての系統における感染症で,基 礎疾患を有するもの

と有 しないものとに分けてその有効率を比較してみたと

ころ,前 者で76.4%,後 者では89.7%を 示 し,か な り

の差が認められた。呼吸器系では,肺 の実質性炎症や急

性上気道炎で有効率が 高 く(81.8～86.7%),慢 性気道

感染症でやや 劣 り(74.5%),尿 路系では急 性 感 染 症

(92.4%)が 慢性感染症(82.7%)よ り有効率が 高か っ

た。1日 投与量と臨床効果 との間には関連は認められな

かった。投与法別には静注例のほ うが筋注例 より有効率

がまさっていたが,こ れは筋注例のほうが投与量が少な

かったことも関連あるものと思われた。

検出菌別にみた菌の消失率は,グ ラム陽 性 菌 で90.3

%,グ ラム陰性菌で76.3%を 示 した。各菌種別には,

とくにグラム陰性桿菌では,大 腸菌,変 形菌の消失率は

80%台 以上,ヘ モフィリスが70%台 を示したが,サ イ

トロバクター,ク レブシェラ,セ ラチアは60%台 で,

これに対してエンテロバクターは50%台,緑 膿菌は30

%台 を示した。

以上,内 科領域における臨床効果からみると,本 剤は

グラム陰性桿菌,と くに大腸菌,ク レブシェラ,セ ラチ

アなどに対す る効果がす ぐれていることか らも有望なセ

ファロスポリン系抗生剤と考えられた。

(2) 泌 尿 器 科

石 神 裏 次

神戸大泌尿器科

札幌医科大学,東 京大学,東 海大学,岐 阜大学,三 重

大学,金 沢大学,神 戸大学,岡 山大学,広 島大学,徳 島

大学,九 州大学,久 留米大学,鹿 児島大学,各13大 学

の泌尿器科学教室の協同研究による泌尿器科領域におけ

るCS-1170の 臨床的検討を報告した。

解析対象例 としては投与症例211例 で,そ の うち解析

対象可能例は204例 であった。疾患群別にみると,急 性

群では単純性尿路感染症4例,複 雑性尿路感染症30例,

慢性群では,単 純性8例,複 雑性154例,そ の他性器感

染症8例 で計204例 であ り,複 雑性尿路感染症例が77.5

%を 占めている。投与症例の年令,性 別では,16～89才

で60才 代62例,70才 代55例 と比較的高令者が多 く,

性別では男子154例,女 子10例 であった。

投与方法,投 与量では点滴43例,静 注90例,筋 注60

例 その他であ り,1日 投与量 で は1.0g105例,2.0g

77例 その他で1.0～2.0g投 与 がもっとも多い。重症度

と1日 投与量との関係では,軽 症73例 中1.0936例,

2.0920例 そ の他,中 等症112例 中1.0g59例,2.0g

45例,重 症17例 中,1.0g9例,2.0g7例 で相関は認

め られない。総投与量,投 与 日数では総投与量6.0g96

例,10.0969例 が もっとも多 く,投 与 日数では5日 投

与が170例 と圧倒的に多い。最高総投与量は28g,最 高

投与 日数は20日 であった。

臨床効果を疾患群別に解析した結果では急性群の単純

性尿路感染症4例 は4例 共に著効,複 雑性30例 では著

効9例,有 効8例,無 効10例,判 定不能3例 で有効率

63.0%で あ った。ついで慢性群では単純性8例 中著効2

例,有 効4例,無 効1例,判 定不能1例 で有効率85.7%

を示 し,複 雑性154例 では,著 効34例,有 効63例,無

効67例,判 定不能5例 で有効率63.4%,性 器感染症は

8例 中著効3例,有 効5例 であり,総 計204例 について
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は,著 効52例,有 効80例,無 効67例,判 定不能5例

で有効率は66.3%で あった。各疾患群を上部,下 部尿

路に分って疾患別に効果を解析したが,急 性群では膀胱

炎の有効率が腎盂腎炎に比してやや低 く,慢 性群ではむ

しろ高い有効率を示す傾向がみ られた。

重症度と臨床効果については軽症,中 等症,重 症に分

けて有効率をみたが,そ れぞれ68.1%,65.8%,64.7%

で大差がなく,1日 投与量と臨床効果についても判然と

した関係は認められなかった。

分離菌別にみた臨床効果ではグラム陽性菌は18株 で

著効3例,有 効11例,有 効率66.7%で あ り,グ ラム陰

性菌は総計144株 中,著 効44例,有 効53例,無 効47

例,有 効率67.4%で あ った。このうち,E.coli(32株)

で有効率81.3%,Sermtia属35株 で68.6%,Protms

属27株 で74.1%の 有効率を示した ことは注目すべき点

と思われる。細菌学的効果について菌の消失率からみて

も,グ ラム陽性菌では65.5%,陰 性菌74.3%を 示 し,

と くにE.coliで88.4%,Klebsiella属82.6%,3er-

ratia属74.5%,Protms属90.2%,Psmdomoms

属17.4%を 示 している。

以上の結果をUTI研 究会によるUTI薬 効評価基準に

よって判定すると,総 合臨床効果では,第1群:カ テー

テル留置症例,36例 中有効19例,有 効率52.8%,第2群

:前 立腺術後感染症22例 中有効14例 で有効率63.6%,

第3群:そ の他の上部尿路感 染 症,22例 中11例 有 効

(有効率50%),第4群:そ の他の下部尿路感染症84例

中26例 有 効(有 効率76.5%),第5群:混 合,カ テーテ

ル留置症例,16例 中7例 有効(43 .8%),第6群:混 合,

非留置例,18例 中13例 有効(72.2%)と な り,全 体 と

して,単 独感染1l4例 では著効18例,有 効52例,無 効

44例,総 合有効率61.4%で 主 治医判定の有効率64.9%

とよ りやや劣る結果をえた。混合感染群では34例 中,

著効3例,有 効17例,無 効14例58.8%で 主治医判定

の有効率 と全 く同率を示した。全体としては148例 中,

著効21例,有 効69例,無 効58例,有 効率60.8%を 示

した。細菌学的効果では本法による判定でも上述の判定

と大差を認めず,Serratia属 に70.0%,Protms属 に

83.9%の 消失率を認めたことは注 目すべき点であろう。

本剤投与前他剤無効例に対する臨床効果についても検

討 したが,総 数96%中 著効26例,有 効35例,無 効32

例,判 定不能3例 で,有 効率65.6%で あ り,投 与前薬

剤 としてはセファロスポ リン系,ペ ニシ リン系その他が

あった。

(3) 外 科

柴 田 清 人

名古屋市大第1外科

Cephamycin系 抗生物質に属する本剤は抗菌スペクト

ラムの面に於いても,生 体内代謝の面でも,ま た毒性の

点でも従来のセファロスポリン系の抗生物質に比較して

進歩した有利な特徴をもっていることが判明したので臨

床的に症例試験を重ねて次のような結果を得た。協力を

いただいた9機 関に感謝の意を表する。

1) 外科系の対象とした症例は全部で59症 例で急性

腹膜炎16,肝 ・胆道系感染症11,術 後創感染8,そ の

他を含むものである。

2) 1日 投与量は2.0gが 最 も多 く,次 いで1g投 与

で,投 与方法は静注投与が主である。

3) 1日 投与量別臨床効果,重 症度別臨床効果には,

余 り有意の差は認められなかった。

4) 点滴,静 注,筋 注などの投与方法別の臨床効果は

筋注例は前2者 に比して有効率はやや低いことがわかっ

た。

5) 疾患別臨床効果は腹膜炎16例 の100%有 効,肝

胆道系感染症11例 は90%有 効,術 後手術創感染は8例

で有効率は87.5%で あ る。

6) 分離菌別臨床効果はEcoli 17例 で100%の 有効

率,Klebsiellaは 同 じ く5例 で100%,そ の他 、Bac-

teroides 2例,Protms mirabilis 2例 は ともに100%

で ある。

7) 起炎 菌別の細菌学的効果はEcoli,Klebsiellaで

は完全消失は66.7%か ら80%で 菌の消失または減少と

い う基準では100%の 成績である。

また本剤の胆汁中への移行が良好であることと胆道系

感染症の起炎菌であるEcoli,Klebsiella,Protmsと,

きにSerratiaな どに比較的良好な感受性を示すことか

ら胆道系感染症への効果を期待 したが,外 科 領 域 では

9/11で90%(1例 除外),全 体 では28/36で7牝8%の

有効率であった。

副作用については外科領域ではほとんど認められるべ

きものはなかった。

(4) 産 婦 人 科

高 瀬 善 次 郎

川崎医大産婦人科

産婦人科領域の感染症にCS-1170を 投与した症例は

76例 であり,こ れらのうち1例 は,他 剤を併用してあり

効果不明のため,75例 について検討を行なった。
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投 与対象の年令は20～70才 に広 く分布しているが,

2o～59才 までが,75例 中69例 を しめている。

投与方法は点滴静注が最 も多 く,75例 中48例 で あり,

ついで静注が22例 であ り,筋 注は3例 にしか す ぎ な

い。

また,1日 の投与量は0.5gか ら6gと 種 々の投与量

であるが,1日1gの 症例が31例,29の 症例が27例

であって,そ のほとんどが1日 量1～2gに 集 中してい

る。そして,こ れらを分2,す なわち1日2回 に分けて

使用 したものが75例 中53例 であ り,最 も多い。

投与日数は4～5日 間投与が46例 と最 も多 く,最 長

投与日数は14日 間であり,最 高総投与量は46gで あっ

た。

疾患別臨床効果についてみると,子 宮内感染症(産 褥

熱6例,子 宮内膜炎2例,子 宮溜膿腫1例,子 宮頸内膜

炎1例,腔 断端部膿瘍3例,子 宮内感染症2例)15例 中

著効3例,有 効11例 であ り,有 効率93.3%で あ った。

骨盤内感染症(子 宮労結合織炎4例,骨 盤腹膜炎4例,

骨盤内感染1例,骨 盤死腔炎1例,腹 壁膣痩1例,卵 巣

膿瘍1例,子 宮付属器炎4例)16例 中著効2例,有 効13

例であ り,有 効率は93.8%で あ った。

ついで,外 性器感染症(バ ル トリン腺炎,膿 瘍2例,

外陰部膿瘍1例)3例 中有効3例,有 効率100%で あ り,

これ ら産婦人科領域の感染症34例 についてみると著効

5例,有 効27例,無 効2例 であって,そ の有効率は,

94.1%で あ った。なお,著 効例が少なく有効例が多いの

は,判 定基準として,「手 術 を併用して効果のあった も

のは,す べて有効 とする」とい う規定に従って判定した

からである。

つぎに尿路感染症であるが,中単純性の尿路感染症(膀

胱炎11例,腎 盂腎炎14例)25例 中24例 が著効および

有効であり,有 効率は96.0%で あ った。また,性 器癌

手術後の複雑性尿路感染症(膀 胱炎7例,腎 盂 腎 炎8

例)15例 中著効6例,有 効7例 であり,有 効率は86.7

%で あ った。

細菌菌学的に検討 してみると,グ ラム陰性桿菌が大多

数を占め,そ のほとんどがE.coliに よるものであり,

36例 中94.4%の 有効率であった。

以上,本 剤が β-lactamase産 生菌にも強い抗菌力を

有すること,お よびindol産 生Protemsな どにも強い抗

菌力を有するなどの特長を有 しているため,上 記のよう

な,高 い有効率が,臨 床的にも得られたものと考える。

IV. 副 作 用

深 谷 一 太

東大医科研内科

対象例数708例 中副作用 と考えられる臨床症状発現例

数13例(1.8%),発 現 件数18件(2.5%)と 低率であ

った。各科別では内科 ・婦人科に比較的高頻 度 で あ っ

た。種類別では発疹6例,消 化器症状5例 でうち1例 は

悪心+頭 痛,他 の1例 は悪心 ・嘔吐+不 安感 を み とめ

た。他に頭痛1例 と,顔 面蒼白 ・耳鳴.発 汗 ・血圧低下

をみとめ軽いショック症状を呈したものが1例 あった。

最後の例ではPCア ンルギーの既往歴があった。副作用

発現により使用を中止したものは,発 疹5例,消 化器症

状3例,シ ョック様症状1例 の計9例 であった。

静脈注射は点滴にて358例,one shotに て215例 行な

われたが,血 管痛 ・静脈炎は全くみとめ られなかった。

筋注は153例 行 なわれ,発 赤1例,発 赤 ・硬結2例 が報

告され,計3例2.0%の 発現率であった。発赤 ・硬結の

2例 はそれぞれ結節性紅斑 とSLEを 基 礎疾患に有して

いた。このうち リドカイン使用は当初からのもの10例,

途中か ら使用9例 の計19例 で あった。疼痛の訴えは2

3報 告されたが中止例はなかった。

1日 投与量と副作用 との間には一定の傾向をみとめな

かった。

副作用発現までの日数では発疹の出現は3日 後2例,

6,10,11,13日 後各1例 と分散していたが,消 化器症

状その他はほとんど3日 以内に出現した。

臨床検査値異常例 とされたものはごく少数であった。

GOT・GPT上 昇計18例,好 酸球増加11例 が主なもの

で,AlP上 昇 ・赤血球減少 ・白血球減少 ・BUN上 昇な

どが少数例み られた。外にプロ トロンビン上昇1例 と,

慢 性腎不全 と片麻痺を有す る例で発熱に対して本剤を投

与し1週 間目に尿糖をみとめ,空 腹 時 血 糖372mg/dl

まで上昇し,投 与中止後,イ ンシュリソ注射により正常

化した1例 が報告された。今後の注意を要しよう。

過去の報告にあらわれた注射用セファロスポ リン系抗

生物質における副作用発現例数 と比較 しても,今 回の頻

度は少いほうに属し,本 剤は安全に使用しうるものと考

えられた。
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(追 加発言)抗 菌 物質 の

臨 床効 果の客観的判定 法

CS-1170治 療による観察

辻 本 兵 博

星ケ丘厚生年金病院

抗生物質の臨床効果を客観的かつ定量的に 判 断 し う

る,新 しい方法を考案し,そ の有意性をCS-1170を 用

いて検討した。

研 究 方 法

対象患者 と治療薬剤:上 記の目的には,対 象疾患 とし

ては難治性であること,病 材料か ら細菌を定量的に培養

しうること,な どが必要な条件となる。 これに適した疾

患 として,脊 椎損傷患者の慢性複雑性尿路感染症を選ん

だ。32例 を下記の4治 療群に区分して観察 した。第1群

だけが自力で排尿できる者で,第2～4群 はバルーンカ

テーテル留置例である。

これら患者尿中に検出される細菌の種類と,抗 菌剤の

抗菌スペクトラムとができるだけ近似する製剤 として,

CS-1170を 採用した。

治療方法:

第1群4例

第2群18例}CS0.59×2/日 筋注7日 間

第3群5例CS1g×2/日 筋注7日 間

第4群5例CEZ0.5g×2/日 筋注7日 間

CS-1170お よびCEZ治 療 前1～2週 間1日3gの

Urocidal投 与に よる前処置を実施した。

細菌学的検索:治 療前 と治療7日 間の早朝尿を毎 日,

定 量培養,検 出菌の同定 とMICを 測定した。

研 究 成 績

検出菌のMIC:第1～3群 で検出した菌株92株 ―治

療対象にしなかった103以 下 の菌株および交代した菌株

を含む―についてMICを 測定 したが,他 の研究機関で

の報告 とよく一致している◎主なものを示すと,Serra-

tia mmsoens 16株 では0.78～50μ9/ml(主 に3.13

～25に 分布)の 範囲に分布 している。Proteus rettgeri

18株 では0.39～50(1.56～6.25)に 分布,P.morganii

では12.5～100に 分布していたが,10株 中6株 が100

μg/mlに 集 中して分布している。St.faemlis 18株 は

100～400,.Ps.mrngimsa 14株 では800～1,600μ9/ml

の範 囲に分布していた。

CS治 療による尿中細菌の消 失:初 期の計画 と予想以

上により明瞭な菌消失が認め られ,ま た第1～3群 で全

く同傾向の成績がえられたので,症 例の多い第2群 につ

いて詳述する。

CS1日0.5g朝 夕2回 筋注により,Pmirabilis 1株

(MIC:1.56μ9)は 治 療1日 後 に 消 失,P.mor8anii

6株 中1株 は1日 後,3株 は2日 後,2株 は3日 後に検

出されな くなった。Prettgeri 14株 では1日 後に4株,

2日 後に8,3日 後に2株 が 消 失,P.vulgaris 1株

(3.13μg)は2日 後に 消失した。Ser.maroescens 12

株中1株 が1日 後に,9株 が2日 後,2株 が3日 後に培

養陰性化した。St.famlis 13株 中1株 が3日 後に,2

株が5日 後に消失したが,10株 は菌量は減少したとはい

え,7日 後にも残存していた。Al.faecalis 1株 は5日

後に消失し た が,Ps.aernginosa 3株 は終始検出され

た。

菌消失に要する日数 とMICと の関係:著 明 で な い

が,MICの 小 さいものに1日 後に,高 いものに3日 後に

消失する傾向が認め られたが過半数の菌株は2日 後に消

失した。この検討は104以 上 の菌数を示す症例について

実施したが,実 際にはほとんどが106～109の 菌 量が検出

された。しかも,消 失するに要する日数と菌量の多少と

は無関であった。

Dose response:第2群 と第3群 の消失菌株の日数に

よる分布をみると,前 者では1日 後に18.4%,2日 後に

55.2,3日 後に18.4,5日 後に7.9%の 菌株の消失をみ

たのに対し,第3群 ではそれぞれ57%,29,14と 全例

が3日 以内に消失,し かも,1日 治療後の消失菌株の割

合が半数以上を占めた。

なお,MIC 100μg/ml以 下 の菌では治療1～3日 後

に消失 し,100～400μ9の 菌では有効株 と無効株とに分

れることが明らかとなった。この関係は菌の種類とは無

関係であった。

第4群 はCSの 二重盲検試験にCEZが 選ばれたので,

対 照として実験 したが,感 受性を示 さない菌株が多く,

両者を比較するには不適当であった。

結 論

脊損患者尿路感染症を治療対象として,CS-1170を 投

与 し,次 のような結果をえた。

CS-1170は 短 時日に尿中細菌を消失させる強力な抗菌

力を示し,dose responseを も発揮しうる抗生物質であ

る。

細菌学的検索で,尿 中菌量の減少と消失ならびにその

日数などを定量的に観察しえた,投 与量と菌消失の相関

doseresponseを 認めえた,MICと 抗菌剤の効果範囲を

決定 しうる,な どの観察から,本 方法は研究に手数はか

かるが,抗 菌製剤の臨床的効果判定を定量的かつ客観的

に観察しうることを確i認した。


