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(新薬シンポジウム1)

SEC-963

(司会)清 水 喜 八 郎

東京女子医大

1) 抗 菌 力

五 島 瑳 智 子

東邦大学・医・微生物

SCE-963は 注 射用セファロスポ リン剤として開発され

た新 しい抗生物質で,グ ラム陰性桿菌に対する抗菌作用

が強力であることが特徴 とされている。 この薬剤のin

vitro,in vivo抗 菌作用について各機関の協力に よって

得 られた成績を一括,整 理 し,SEC-963の 基礎的評価

を行った。以下は協力機関である。(順 不同)

群馬大学… 微 生 物

東邦大学… 微 生 物

順天堂大学… 臨床病理

慶応大学… 中央検査部

岐阜大学… 微 生 物

京都薬科大学… 微 生 物

大阪大学… 口腔細菌

東北大学… 第一内科

東北大学抗酸菌病研究所… 内 科

東京女子医科大学… 内 科

東京大学医科学研究所… 内 科

東京慈恵会医科大学… 第二内科

東京共済病院… 内 科

水原郷病院… 内 科

富山県立中央病院… 内 科

浜松医療センター… 内 科

関西医科大学… 第一内科

大阪市立大学… 第一内科

川崎医科大学… 呼吸器内科

九州大学… 第一内科

長崎大学… 第二内科

長崎大学熱帯医学研究所… 内 科

熊本大学… 第一内科

帝京大学… 小 児 科

大阪医科大学… 小 児 科

神戸中央市民病院… 小 児 科

日本大学… 第三外科

名古屋市立大学… 第一外科

大阪大学… 第二外科

広島大学… 第一外科

東海大学… 泌尿器科

名古屋保健衛生大学… 泌尿器科

岐阜大学… 泌尿器科

神戸大学… 泌尿器科

岡山大学… 泌尿器科

鹿児島大学… 泌尿器科

社会保険神戸中央病院… 産婦人科

川崎医科大学… 産婦人科

名古屋市立大学… 耳鼻咽喉科

新潟大学… 眼 科

武田薬品… 中央研究所

1. in vitro抗 菌作用

1) 抗菌 スペクトラム

グラム陽性菌:SCE-963の グ ラム陽性菌に対する抗菌

力は,代 表的な菌種に対し,CEZと ほぼ同程度である。

S.faecalisに 対 しでは両剤とも効果がない。

グラム陰性菌:グ ラム陰性の球菌(Neisseria)お よび

桿菌の主な菌種に対するSCE-963の 抗菌力は,CEZよ

り強 く,全 体にMICが 小 さい。またCEZが 抗菌作用を

示 さないProteusの 一部の菌種にSEC-963に 感性を示

す株がみ とめられた。

2) 臨床 分離株の感受性分布

S.aureus:Cephaloridine(CER),Cephalothirと(CET)

Cefazolin(CEZ)のMIC分 布 との比較では,CEZと ほ

ぼ同様で,CER,CETよ りMICは や や大きい。しかし,

接 種菌量を少くした場合のMICはCEZよ り小さく,感

性側に分布す る。

Spyogenes:4剤 とも0.39μg/ml以 下ですべての菌

株が発育を抑制 されるため差は明らかでない。

E.coli:4剤 中,も っとも感性側に分布し,耐 性株も

もっとも少い。接種菌量の少 い場合(106cells/ml)の

MICの 値は著 しく小さく,大 量菌接種時(108cells/ml)

のMICと の差が大きい。

Klebsiella:E.coliの 分布 とほぼ同様のパターンを示

し,MICの ピークは4剤 中もっとも感 性値 を 示 し,

0.2～0.39μg/mlで あ る。

P.mirabilis:MICピ ークは0.39μg/mlで4剤 中も

っとも抗菌力が強い。

P.vulgaris:こ の 菌 種は一般にセファロスポ リンに

対し耐性であるが,SCE-963は 他 の3剤 に比べ,も っ

とも感性株が多い。

P.morganii:セ フ ァロスポ リンが 効果を示さないこ

とで知られているが,約50%の 株 が1.56μg/ml前 後

のMICを 示 し,耐 性株は20%強 で,他 の3剤 より明

らかに抗菌力がす ぐれていた。

P.rettgeri:こ の菌種についても,ほ ぼPmorganii

と同様の感受性分布を示 した。
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P.inconstms:こ の 菌 種 はCEZに 耐 性 で あ る がSCE-

963に は0.2～100μg/mlの 間 に,ほ ぼ 同 数 に近 い 株 が

分布 して お り,感 性 を示 す 株 が か な り存 在 す る こ とが み

とめ られ た 。

Enterobact6r:他 の セ フ ァ ロ ス ポ リン 剤 に 耐 性 を示 す

菌 種 で あ るが,SCE-963のMICピ ー クは 明 らか で な く,

そ の 分 布 は な だ らか で あ る が,約40%の 耐 性 株 以 外 は

感 受 性 を 示 しで い る。

Citrobacter:MICピ ー クは0.78μg/mlを 示 して お

り,他 の3剤 に 比 べ 明 らか にSCE-963に 対 す る感 受 性

が 高 い。

Serratia:他 剤 よ りはMICが わ ず か に 小 さ い が,大

部 分 の株 は 耐 性 で あ る。

Raeruginosa:4剤 と も耐 性 で あ る。

H.influenzae:0.78μg/mlにMICピ ー クが あ り,他

の3剤 と比 べ て 抗 菌 力 は ず ば 抜 け て 良 好 で あ る。

以上 の うち,SCE-963の 特 徴 で あ るEnterobacter,

Citrobacter,indole陽 性Proteusの 感 受 性 分 布 をCEZ

と比 較 し,図1に 示 した 。

3) 感 受 性 相 関(図2)

各 菌 種 のMICをCEZと 比 較 し,相 関 図 と した 。 す べ

て の株 に お い てCEZのMICよ りSCE-963のMICが 小

さ く,両 剤 に 高度 耐 性 の 株 を 除 き,CEZ耐 性 株 に も抗 菌

作 用 を示 して い る こ とが 確 認 され た 。

4) 殺 菌 作 用

E.coliに 対 す る殺 菌 作 用 を し らべ た 成 績 で は,CEZ

よ り殺 菌 効 果 が 強 く,1/4MIC,1/2MIC,MICに こお い

て,再 増 殖 に 至 る時 間 はCEZの ほ うが 速 い 。

5) β-lactamaseに 対 す る安 定 性

各 菌 種 の β-lactamaseに 対 す る安 定 性 をCER,CET,

CEZと 比 較 した 成 績 で は,SCE-963は 他 剤 と同様,各

種β-lactamaseに よって水解されている。その程度に差

があるが,こ の薬剤の抗菌力,と くにCER,CEZ,CET

に耐性の株にも抗菌作用のあることはβ-lactamaseに 対

して安宝であるためではな く,他 の機作にごよるものと考

えられた。

6) 細胞外膜透過性

グラム陰性桿菌の細胞壁の外側には,外 膜 とい う構造

があり,薬 剤によって外膜通過性が異なる。 この膜の透

過性を比較するため,β-lactam系 薬剤では,細 胞壁の

ペプチ ドグリカン架橋形成阻害(transpeptidationの 阻

害)に よるアラニンの遊離阻害率を測定 し,外 膜透過性

の優劣を推測する方法がある。[14C]で ラベルしたアラ

ニンを測定す ることにより,得 られたアラニン遊離50%

図1　 感 受 性 分 布(累 積)106cells/ml

図2　 臨床分離株の感受性相関
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阻害に要す る薬剤濃度はE.coli K 12に おいて,SCE-

963は1.0(0.25μg/ml),CEZ 0.5(2.5μg/ml)で,

架橋形成阻害能はCEZの ほ うがやや強い。それにこもか

かわらずMICはCEZ2.5μg/ml,SCE-963,が0.25μg/

mlでSCE-963の ほ うが約10倍 強い。

以上のことからSCE-963の 抗菌力がCEZよ り強いこ

とはβ-lactamaseに ご対す る安定性の差でもな く,ま た架

橋形成にあずかるtranspeptidaseと の親和性が高いた

めでもなく,外 膜における薬剤透過性がす ぐれているた

めであることが推測された。

2. invivo抗 菌作用

1) マウス実験感染における防禦効果(図3)

マウス実験感染における防禦効果をCEZお よびCET

とSCE-963のED50値 の相関図として表わした。グラム

陽性菌を除いたグラム陰性の各菌株ではCET,CEZに 比

べSCE-963のED50が 小 さく,防 禦効果はまさってい

た。ただし,大 腸菌で大量の菌を攻撃菌と した 場 合,

ED50がCEZよ り大きくなる例がみとめられた。

2) マ ウス血清中濃度

SCE-963,CEZの そ れぞ れ0.5mg/ml,0.25mg/

mouseを 皮下投与 した時の血清中濃度は,CEZが 高 く,

15分 の ピーク値で約2倍 の値を示 した。 したがって,消

失す る時間もSCE-963の ほ うがはや く,1時 間後の濃度

はCEZの2時 間後の濃度に相当す る値を示 した。

攻撃菌量の大きい場合にはCEZのED50が 小 さく,効

果がSCE阜963よ りまさるのは,血 清中濃度の差にごよる

ものと考えられる。

以上の成績からSCE-963は 従来のセブァロスポ リン

剤 と比べCitrobacter,Enterobacter,イ ン ドール陽性の

Proteus,Haemophilusな どにご対してある程度の抗菌ス

ペクトラムの拡大がみ とめられた。 またCEZ感 性 の株

に対してはMICが 小 さく,抗 菌活性が強いことが確認

され,こ の理由としてはβ-lactamaseに 対す る安定性で

はな く,細 胞外膜透過性がす ぐれているためと推察され

た。

2) 吸 収,排 泄,代 謝

斎 藤 篤

東京慈恵会医科大学第二内科

SCE-963の 吸収,排 泄,分 布,代 謝にかんする36研

究機関の成績を集計し,以 下の結果をえた。

1. 血中濃度

1)健 康成人の場合

(1) 筋注:本 剤250～500mgを1回 筋注した際,

投 与30分 後 にpeak値 が えられ,250mg投 与で8.8μg/

ml,500mg投 与 では15.6μg/mlと 明 らか なdose

responseが 認められた。以後は0.82時 間の血中半減期

をもって減少し,6時 間後には両投与量ともに0.3μg/ml

以下 となった。

(2) 静 注:投 与後15分 で,2g投 与 の場 合 は75

μg/ml,1g投 与では58μg/ml,500mgで39.7μg/ml,

250mgで19.2μg/mlの 濃 度がえられたが,4時 間後

にはすべて2μg/ml以 下に減少した。 この際の血中半

減期は α-phaseで0.43時 間,β-phaseで0.72時 間

で,筋 注時同様,血 中からの消失は比較的すみやかであ

った。

(3) 点滴静注:1時 間点滴静注の場合は,点 滴終了

時に2g投 与では88μg/ml,1g投 与では58.3μg/mlの

濃度がえられた。2時 間点滴の場合は,点 滴終了時に2g

投 与で90.5μg/ml,1g投 与で29.6μg/mlの 濃度がえ

られた(図1)。

(4) Ceftezoleと の比較

図3　 マウス実験的感染治療実験
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Crossover法 に よるCeftezoleと の比較では,と も

にご類似の血中濃度推移をとり,両 剤間にご有意の差は認め

られなかった。

2) 腎機能障害者の場合

腎機能障害の進行につれて,血 中濃度は高 く,か つ遅

延 したが,血 液透析により血中濃度の低下が 認 め られ

た。

3) 血 中濃度と病原菌のMICと の関係

本剤 とCefazolin(CEZ)各1g,1時 間点滴静注時の

血中濃度が,肺 炎球菌,イ ンフルエンザ菌,大 腸菌およ

び肺炎桿菌にご対す る両剤のMIC中 央値の何倍になるか

を検討した。

点滴終了時の比較では,肺 炎球菌の場合,本 剤 は 約

950倍,CEZ約750倍,イ ンフルエンザ菌では本剤約60

倍,CEZ約3倍,大 腸菌および肺炎桿菌では本剤約230

倍,CEZ約50倍 であった。 この結果から,上 記諸菌に

よる感染症には,本 剤はCEZよ り少量使用で臨床効果

を挙げうるであろうことが示唆された0

2. 尿中排泄

健康成人にご本剤250mg～2gを 種 々の投与法で使用 し

た際,大 部分は6時 間までに使用量の60～75%が 尿中

に回収された(図2)。

本剤500mgを 筋注あるいは静注 した際には,い ずれ

も最初の2時 間までに1,500μg/ml以 上,つ ぎの2時 間

でも400～500μg/mnlの 尿中濃度がえられた。 また1g,

2時 間点滴静注の場合は,点 滴中に約1,700μg/mlの 尿

中濃度がえられ,以 後,点 滴終了後1時 間では約1,000

μg/ml,2時 間では約200μg/mlと な った。一方,腎 機

能障害者では,そ の障害程度にご応 じて尿中回収率は低下

した。

3. 胆汁 中移行

ヒ トにおける本剤の胆汁中移行を血中濃度との比較で

みた場合,多 くの症例で血中濃度を上 まわる移行がみら

れ,そ れぞれのpeak時 の比較では,血 中濃度の1/4～

12倍 の胆汁中濃度がえられた(表1)。

Crossover法 に よるCEZと の比較では,500mlg静

注 でCEZのpeak値 が約20μg/mlで あ ったのに対 し

て,本 剤のそれは約250μg/mlの 高値を示 し,胆 汁中

移行の良好なことが,本 剤の特徴の1つ と考えられた。

4. その他の体液および組織移行

1) 喀痰:本 剤1gの1時 間 点 滴 静 注により,0.2

μg/mlの 喀痰内濃度がえられた。

2) 膵液:本 剤2g,2時 間点滴静 注 時の膵液中濃度

は,点 滴終了後3～4時 間に10μg/mlの 最高値がえら

れた。

図1　 SCE-963点 滴静注後の血中濃度 図2　 SCE-963の 尿 中 排 泄 率

表1　 SCE-963胆 汁 中 濃 度 ・血 中 濃 度peak時 の比 較
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3) 骨髄血:本 剤1g静 注後の骨髄血中への移行は,

血 中濃度を上まわり,CEZよ りも移行率のよい結果がえ

られた。

4) 膀胱壁,前 立腺および腎臓:本 剤500mg静 注後

膀胱壁には血中濃度の2/3,前 立腺には約1/3,腎 臓に

は9.7倍 の移行がみられた。

5) 扁桃:本 剤500mg～1g筋 注後の扁桃 へ の移 行

は,血 中濃度の1/2～1/6程 度 であった。

6) 膀帯血,羊 水および母乳:本 剤500mg筋 注,あ

るいは1g筋 注ないし静注時にこおける膀帯血,羊 水およ

び母乳中濃度は,母 体血中濃度にご対 して膀帯血中濃度約

1/2,羊 水 中濃度約1/5で あ り,他 のCephalosporin剤

にほぼ同様の移行態度を示した。母乳中にはほとんど移

行が認められなか った。

5. 代 謝

ヒト血漿および尿中には抗菌活性を有する代謝物は認

められなかった。

6. 動物での体内分布

RatにSCE-963を10～20mg/kg筋 注 した際の各臓

器内濃度は,腎>肝>血 清>肺>脾 の順であった。

3) 臨 床

a. 内 科 領域

松 本 慶 蔵

長崎大学熱研内科

内科領域における解析症例は,他 抗菌剤併 用 を 除 く

323症 例であり,呼 吸器感染症201例,尿 路感染症91

例,胆 道感染症19例,敗 血症7例,そ の他5例 がその

内訳である。

性別 ・年令別の分布は,男161例,女162例 で男女に

差なく,60才 以上の症例は男53%,女45%で 高令層で

の対象例が多い。男女共に60～69才 台が例が最 も多く,

それぞれ男25.5%,女24%で 約4分 の1を 占 めてい

た。

投与法別。1日 投与量別にご症例を分類すると,1日 投

与量は1～2.0gが 最 も多 く,全 体の81.4%を 占める

が,中 でも1～2.0gの 点滴投与は1～2g投 与群の69.2

%,全 体の56.3%で あ り,こ の臨床検討は1～2g/日,

点 滴法が中心になり進められた ものであることが知られ

る。なお筋注例は60例,静 注42例 で,点 滴例は221例

であった。1日 投与量の最高量は4gで あった。

疾患別臨床効果は,次 のとおりであったが,臨 床効果

は,著 効,有 効,や や有効,無 効の4段 階とした。

呼吸器感染症についてみると,肺 炎は123例 で全疾患

中最も多 く,そ の有効率は84.6%,(有 効率算定は,著

効十有効例を不明を除 く疾患数で除し100を かけたもの

とした)と 高値で,急 性気管支炎8例 中 有 効 率87.5%

であ り,急 性呼吸器感染症で良い結果を得たが,慢 性気

管支炎(14例)78.6%,慢 性細気管支炎(8例)62.5%

の有 効率であった。慢性細気管支炎ではその疾患特異性

から考えて,良 い有効率 と考えられる。肺化膿症では18

例 中有効率は61.1%で あ った。マイコプラズマ肺炎で

は4例 の少数例ながら有効率25%と 期待どおりの低有

効率であった。

尿路感染症では,急 性膀胱炎(19例)94.7%,慢 性膀

胱炎(24例)70.8%,急 性腎孟腎炎(21例)95.2%,慢

性腎孟腎炎69.2%,そ の他85.7%の 有効率で尿路感著染

症91例 の有効率は83.5%と 高率であった。

胆嚢炎。胆嚢炎では18例 中その有効率は83.3%と 高

い。敗血症7例 についてはその有効率は71.4%で あっ

た。

疾患別臨床効果をまとめると,解 析可能308例 を対象

とすると著効72(23.4%),有 効170(55.2%),〔 有効

率78.6%〕,や や有効20(6.5%),無 効46(15%)と

な り,有 効と無効の差が比較的明確に分かれる結果を示

した。

投与量別に有効率を比較すると,1日 投与量1g以 上

では大きな差は認められていない。すなわち0.5gで は

69.2%で 最 も低 く,1gで83.6%,2g75.7%,3g75.0

%,4g80。0%で あった。ただし敗血症では1～2gの 有

効率は低 く,3～4g投 与 で有効率は100%に 達 した。

起炎菌別に臨床効果を検討した。グラム陽性球菌群で

は黄色ブ ドウ球菌で83.3%,肺 炎球菌90%,溶 連菌75%

の有効率で,グ ラム陽性球菌感染症30症 例における有

効率は83.3%で あ った。 これに対し,グ ラウ陰性桿菌

群では,大 腸菌(57症 例)87.7%,肺 炎桿菌(37症 例)

78.4%,イ ンフルエンザ菌(25症 例)88.0%,ミ ラ ビリ

ス(5症 例)80%,イ ン ドール陽 性 変 形 菌(4症 例)

75.0%,エ ンテロバクター(3症 例)100%の 有効率を

得たが,グ ラム陰性桿菌感染症153症 例における有効率

は76.5%で あ った。グラム陰性桿菌感染症において全

体的にみて有効率が低下した理由は,上 記の細菌の他に

セラチア,緑 膿菌が含まれた故である。起炎菌別臨床効

果の中に新たに混合感染菌感染症の分類を検討した。混

合菌感染症とは,呼 吸器感染症において喀痰が明らかにご

膿性を示 し,炎 症反応 も明かに細菌感染を示唆し,か つ

喀痰中細菌叢定量培養で ≧107/mlに ナイセ リヤ,緑 連

菌などの口腔常在菌とされているものが分離されたもの

を指している。 この混合感染菌感染症での臨床効果は53

症例中86.8%の 有効率を得た。

次に起炎菌別細菌学的効果を検討した。細菌学的効果
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は陰性化,減 少,不 変,菌 交代の4群 に分けたが,陰 性

化は起炎菌の消失を示 し,呼 吸器感染症において,初 期

喀出痰から起炎菌が決定され,治 療によって喀痰が消失

した場合には,起 炎菌の消失の項に含めた。減少とは定

量培養では ≧102の 減少を示し,+表 示では+++→+等2

段階の差 とした。菌交代は抗生物質の投与の目的は起炎

菌の消失を目的 としたものであるから,除 菌率の算定に

は含めなかった。除菌率あるいは除菌効果は起炎菌の陰

性化+減 少を陰性化十減少十不変で除したものに100を

か け%に て表示 した。

グラム陽性菌群の除菌率は,黄 色ブ ドウ球菌100%,

肺炎球菌100%,溶 連菌100%と 著 明に高 く,全 体32

感染症における除菌率は96.9%と 高 い。グラム陰性桿

菌群の除菌率は大腸菌91.2%,肺 炎桿菌90.9%,イ ン

フルエンザ菌95.8%,ミ ラビリス80%,イ ン ドール陽

性プロテウス,エ ンテロバクター100%と 高率の除菌率

を示 し,グ ラム陰性桿菌感染症全体143例 における除菌

率は84.6%と 高率であった。混合感染菌感染症におけ

る除菌率は86.8%で あ った。起炎菌が明確であった全

228症 例の除菌率は86.8%で あ る。

以上,起 炎菌別除菌率は起炎菌別有効率に比較し明ら

かに高率であった。

起炎菌別細菌学的効果を呼吸器感染症にご限 って検討し

てみると,グ ラム陽性菌群では上記と同様であるが,大

腸菌感染症 と肺炎桿菌感染症でやや低率であった。この

ことは呼吸器感染症の特質によるものと解される。

敗血症全7症 例について検討した。すなわち1例 だけ

起炎菌は分離 されていないが,他 の6例 はすべて分離さ

れ,セ パシア1,大 腸菌2,緑 連菌1,プ ペ トストレプ

トコッヵス1,モ ルガニ1で あった。セパシアの1例 を

除き3～4g/日,1日3～4回 分割投与により有効以上

の成績が得られた,セ パシアはSCE-963に 感受性がな

く,無 効は当然であった といえる。

次に本剤投与による有効症例,肺 炎3例,慢 性気管支

炎1,敗 血症2の 臨床経過について提示したが,各 症例

の細 目は省略する。

本剤投与症例における無効例の解析を行なうことは,

本剤投与の意義を逆の面から追求し得るこの観点から呼

吸器感染症における無効全25症 例について検討した。

無効の要因は感染病原側の因子によるもの,薬 剤が病巣

に移行 しないことによると推定され るもの,感 染症か否

か不明のもの,要 因を推定し得ないもの,感 染が次々と

起る要因をもつ もの,無 効の判定が不確かなものも要因

に分類された。

感染病原側の因子によるもの:(56%),感 染病原が本

剤に感受性を有 しないもので緑膿菌6例,マ イコプラズ

マ3例 であり,次 に本剤投与中菌交代症が惹起されて無

効 となったもので,緑 膿菌3例,エ ンテロバクター2例

であった。この場合エンテロパクターの本剤に対する感

受性は測定されていなかった。

薬剤移行不良によるもの:(12%),重 症蜂窩肺,大 腸

菌による4年 に亘 る肺膿瘍,イ ンフルエンザ菌性重症細

気管支炎各1例 の計3例 である。いずれも病巣に本剤が

移行 し難ったものと考えられる。

感染症が疑われ るもの:(12%),肺 炎であるが,感 染

炎症所見に著しく乏しく好酸球が23%に み られ,好 酸

球性肺炎が推定されるもの,肺 炎であるが,肺 結核,肺

気腫,慢 性気管支炎を併発し,感 染炎症所見が著 しく軽

微なもの,肺 癌2次 感染であるが,炎 症所見軽微のもの

各1例 で計3例 である。

無効の要因が不明なもの:(12%),慢 性気管支炎,肺

膿瘍,肺 癌2次 感染各1例 計3例 であった。

感染準備状態高度のもの:(4%),脳 血管障害が著 し

く高度で球麻痺があ り,絶 えず病原菌が下部気道に落下

す る状態のもので1例 。

判定規準?の もの:(12%),肺 炎であるが,臨 床症

状は著効を奏 しながら胸部X線 所見の不変から無効 と判

定 されたもの。

以上であった。 この成績は多 くの問題点を内臓 してい

るものと考えられる。

考察:本 剤の抗菌力特性として従来のセファロスポ リ

ン等抗生剤に比較 し,イ ンフルエンザ菌,エ ンテロパク

ター,イ ン ドール陽性変形菌に対す る有効性があげられ

ているが,こ れ らの菌による感染症に対する本剤の有効

性はすぐれており,と くにインフルエンザ菌性呼吸器感

染症に対しては充分な効果が確認 された。エンテロバク

ター感染症には初期起炎菌 となった感染症に有効である

が,無 効の解析で示 したように,菌 交代症としてエンテ

ロバクターが出現したことは,本 菌の本剤感受性の分布

の成績と矛盾しない。イン ドール陽性変形菌感染症につ

いては今後症例数をましてその効果が決定され るべ ぎ

で,サ イ トロパクター感染症でも同様である。

本剤が尿中排泄が従来のセファロスポリン剤 と比較し

やや低 く,胆 汁中濃度が高いとい う特性は,1回1～2g,

2回 分割投与によって呼吸器感染症や胆道感染症に有効

率が高かった成績をもたらした可能性がある0起 炎菌別

臨床効果が起炎菌別除菌効果に比較 し,そ の有効率が低

率であった点は宿主要因を加味 して臨床効果を判定す る

ことから当然であるが,抗 性剤の効果を論ずる場合,除

菌効果がより重要規されねばならない。ただ しその場合

起炎菌の決定が正しく行われているとの前提が必須であ

る。本剤投与による除菌率が著 しく高かった点は注 目す
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べ きで,グ ラム陽性,陰 性菌 ともに高率であった。

無効症例で解析したが,本 剤投与により,菌 交代が緑

膿菌,エ ンテロバクターとしてみられた理由は,こ れら

症例の基礎疾患が,白 血 病,脳 血管障害(半 身不髄),

気 管支拡張症等であることによるものであって,本 剤の

特性 とするに当らず,む しろ別の治療法によってその発

現 を防止すべきものである。

まとめ:

SCE-9631日1～2g点 滴法(最 高4g)の 投与を中心

にご,比 較的高年令層における感染症が対象 となった内科

領域323症 例の解析で次の結果を得た。

適応菌種:黄 色ブ ドウ球菌,肺 炎球菌,溶 連菌,大 腸

菌,肺 炎桿菌,イ ンフルエンザ菌(エ ンテロパクター,

イ ンドール陽性変形菌,サ イ トロバクターは 今 後 の 課

題)

適 応疾患:肺 炎,肺 化膿症,慢 性気管支炎,慢 性細気

管支炎,胆 嚢症,敗 血症,尿 路感染症

ただし敗血症の場合1日3～4gが 必要であると考え

られ る。

菌交代症は重篤な基礎疾患保有者に起 り易い。

無効症例の解析から幾つかの化学療法全体の問題点が

内蔵されていることを指摘した。

(以上の成績は全国29施 設の内科検討成績の集計に基

いたものであることを付言する。)

3) 臨 床

a. 副 作 用

松 本 慶 蔵

長崎大学熱研内科

SCE-963全 投与症例のうち副 作 用を検討出来 る840

症例 について解析 した。

内科領域323症 例 中副作用発現例は10例 で3.1%,

泌 尿器科領域264症 例中2例 で0.8%,外 科 ・産婦人科

領域その他も含め253症 例中6例 で2.4%で あ り,全

840症 例の副作用発現率は18例 で2.1%で あ った。

なお,副 作用発現例について演者がこれを再チェック

し,主 治医の判断を尊重 しながら,本 剤の副作用を本剤

投与と関係がある,関 係が疑われるの2群 に大別 した。

その結果,関 係あ りは13例 で1.5%で あ り,そ の内訳

は発疹が最も多 く1.0%,悪 心0.4%,癌 痒感,乳 汁分

泌それぞれ0.1%で あ った。乳汁分泌例はこれまでもセ

ファロスポリン系薬剤投与によって乳汁分泌が認め られ

ていた症例である。

関係が疑われるは5例 で0.6%で あ り,そ の内訳は悪

寒戦陳2例0.2%,悪 心,動 悸.熱 感,爪 に色素沈着の

各1例 で0.1%で あ った。悪寒 ・戦慄の2例 を疑われる

としたのは,本 剤投与によるとい うよりも,急 性感染症

の発症時期にごほぼ一致 していたこと,悪 寒.戦 慷の経過

が本剤投与と必ずしも一致 していないと判断されたから

である。

以上のように本剤投与によって重篤な副作用を呈した

例は経験されていない。

関係があるとの13例 について1日 投与量別,投 与法

別に検討 したが,投 与量とのdoseresponseは な く,

1g投 与での2.5%が 最高で,2g投 与 では1.2%,4g

投与では1.9%,0.5gと3g投 与では副作用発現例はな

かった。投与法別では点滴静注,静 注ともに副作用発現

例数はそれぞれ6例 と等しいが,そ の発現率 は 静 注 法

2.9%,点 滴静注法1.3%で あ った。なお静脈炎の発現

は報告 されていない。

副作用発現までの日数を上記13例 についてみると,

発疹では投与早期に発現 しているものと12日 自に発現

した1例 があ り,こ の副作用は過敏性の表現であると推

定された0乳 汁分泌は投与10日 目に見られた。

臨床検査値の異常例について,副 作用の発現の解析と

同様に関係がある,関 係が疑われるの2群 に大別した。

GOT.GPTの 上昇が疑われる群で最も多 く14例 でその

発現率は1.8%,GOT上 昇,GPT上 昇,Al-P上 昇共

に4,0.5%で あ った。好酸球増多は2例,LDH上 昇

は1例 であった。か りに840症 例ですべて臨床検査が測

定 されたものとすれば,臨 床検査値の異常の発現率は疑

われる群で3.5%と な る。また,GOT,GPT等 の異常値

はすべて投与終了後改善してお り,異 常高値を続けたも

のはなかった。1例 をのぞきGOT,GPTの 異常値もす

べて100単 位以下であった。1例 は投与前に慢性肝炎を

基礎にもつ症例で,急 性前立腺炎と右急性副睾丸炎の発

症例である。投与前値も既に異常値を示 し,投 与終了後

異常値は改善された。なお本例は抗生剤投与 にごよ って

GOT.GPTの 異常を示すと記載されている。

以上を要約す ると,SCE-963投 与 による副作用は自他

覚的副作用,臨 床検査値の異常の面から見て,従 来の注

射用セファロスポ リン剤とほぼ同様であると結 論 され

る。

3) 臨 床

b. 外科系領域

石 神 喪 次

神戸大学泌尿器科

外科13施 設,整 形外科1施 設,泌 尿器科19施 設,産

婦人科5施 設,皮 膚科,耳 鼻咽喉科,眼 科各1施 設,総

計36施 設における臨床的検討を総括 して報告する。

まず,泌 尿器領域の解析症例数は264例 で,他 に9例
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の投与症例があるが,他 抗菌剤併用その他の理由で解析

対象からは除外した。疾 患 群 別 にす ると単純性60例

(膀胱炎38例,腎 孟腎炎22例),複 雑性(膀 胱炎116

例,腎 孟腎炎77例),そ の他11例 で ある。 これらの症例

の性別,年 令分布では,男 子174例,女 子90例 で 男子

が多 く,年 令では男子では60～79才 の高令層に,女 子で

は20～29才,40～59才 の部分にいずれもピークが認め

られる。投与法,1日 投与量としては,静 注106例,点

滴90例,筋 注48例 の順であ り,1日 投与量では,静 注群

では1.0g投 与48例,0.5g31例,0.2g24例 の順であ

り,点 滴群では2.0g46例,1.0g39例,0.5g2例 の

順 となってお り,ま た筋注群 で は,0.5g32例,1.09

30例,2.0g6例 となってお り,投 与方法によって投与

量に若干の差が認められる。ついで疾患別に臨床効果を

みると,第1表 のとおり,複 雑性腎孟腎炎における判定

不明例1例 を除 く263例 についての臨床効果 は 著 効83

例,有 効84例,無 効96例 で,著 効,有 効を合せた有効

率63.5%と な った。単純性,複 雑性に大別すると,単 純

性では,膀 胱炎で38例 中著効20例,有 効16例,無 効

2例,有 効率94.7%,腎 孟腎炎では22例 中著効16例,

有効5例,無 効1例,有 効率95.5%,と きわめて高い有

効率を示すが,複 雑性では膀胱炎116例 中著効23例,

有効31例,無 効62例,有 効率46.6%,腎 孟腎炎で76

例 中著効21例,有 効24例,無 効31例,有 効率58.4%

で,単 純性との間に大きな差が認められる。

疾患別,1日 投与量別臨床効果では,単 純性では無効

の3例 はいずれも1日0.5g投 与例で他は全て著効また

は有効であったが,複 雑性その他を加えると1日0.5g

投与 の有効率75.4%,1.0g65.0%,2.Og52.6%,3.0g

50.0%,≧4g0%と む しろ逆の結果を示してお り,こ

の結果からは背景因子の差異もあって,い わゆるDose

responseは 認 められない。起炎菌別臨床効果では,グ

ラム陽性菌15株 中13株 有効で86.7%の 有効率,グ ラ

ム陰性菌全体では22l株 中143株 有効,有 効 率64。7

%,混 合感染の有効率は53.3%と な った。菌種別にみ

ると,E.coli88.6%,Proteus mirabilis 88.9%,

Klebsiella 73.7%,.Enterobacter 70.0%と 高 い有効

率を示 し,Serratia 33.0%,Psmdomonas 25.0%を

除 いていずれも50%以 上の有効率を示 している。起炎

菌別細菌学的効果では,菌 の陰性化,減 少を加えた除菌

効果をみると,グ ラム陽性菌では86.7%,グ ラム陰性菌

は66.0%で あ り,グ ラム陰性菌中,E.coli 91.7%,

Prot. mirabilis 10.0%,Klebsiella 89.5%,Entero-

bacter 88.9%,Citrobacter 80.0%と いずれも高 い除

菌効果を示 しているが,Serratia,.Pseudomonas属 で

はいずれ も各々34.5%,16.2%と 臨床効果 と同様低い

除菌効果を示 した。

ついで,UTI研 究 会においてきめられたUTI薬 効評

価基準に よって上記症例を判定 した結果は次のとお りで

ある。すなわち,急 性単純性膀胱炎では症状に対す る効

果は,14例 中 消失11例,軽 快3例,不 変0,膿 尿に対

しては正常化11例,改 善2例,不 変1例,細 菌尿につ

いては,陰 性化10例,減 少1例,不 変3例 で,総 合有

効率は14例 中12例 有効で85.7%を 示 した。

複雑性尿路感染症についてもUTI薬 効評価基準によ

り6群 に分っで効果を判定 した。結果は単純感染を下記

4群1群:カ テーテル留置症例,2群:前 立腺術後感染

症例,3群:そ の他の上部尿路感染症例,4群:そ の他

の下部尿路感染症例に分ち,混 合感染については,5群

:カ テーテル留置症例,6群:カ テーテル非留置症例の

2群 にご分って検討 したが,総 検 討症例186例 中著効44

例,有 効48例,無 効94例 で総合有効率49.5%と な っ

ている。病態群別の構成では単独感染176例(93.6%),

混合感染10例(6.4%)と 単独感染が大部分を占め,総

合有効率を群別にみると,2群:前 立腺術後感染症例,

5群:混 合感染でカテーテル留置症例で60%の 総合有

効率を示 し,1群:単 独感染でカテーテル留置 例 の46

例 中17例 が著効ないし有効,有 効率37.0%で もっとも

低い有効率を示 し,そ の他では3,4,6群 の順となって

いる。

次にご泌尿器科系以外の外科系領域を総括して 解 析 す

る。解析症例は253例 で,抗 菌剤併用の13例,局 所投与

の3例 は解析対象から除外した。疾患群にみると皮膚軟

部組織感染症60例,骨 髄炎,関 節炎27例,胆 道感染症

68例,腹 膜炎29例,耳 鼻科感染症11例,眼 科感染症

6例,産 婦人科感染症18例,尿 路感染症26例,そ の他

8例 となっている。泌尿器科領域同様,性 別,年 令別に

検討 した結果は,男115例,女138例 でむしろ女性が多

く,年 令別でも男女とも40～69才 に ピークを認めた。

投与方法,1日 投与量では,点 滴159例,静 注57例,筋

第1表　 疾 患 別 臨 床 効 果
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注33例 で点滴症例がもっとも多 く,1日 投与量では,

点 滴1日2.0g例 が74例,同1.0g例54例 が もっとも

多 く,静 注例では2.0g投 与がもっとも多 くな って い

る。疾患別臨床効果では,第2表 のとお り皮膚軟部感染

症44例 中著効19例,有 効17例,や や有効4例,無 効

4例,有 効率81.8%,術 後感染症は16例 中著効7例,有

効8例,有 効率93.8%,骨 髄炎,関 節炎27例,有 効率

85.2%,胆 の う炎,胆 道炎67例 では著効8例,有 効44

例,有 効率77.6%,腹 膜炎で22例 中14例 著 効ないし有

効(63.6%),耳 鼻科感染症11例 中8例,著 効ないし有

効(72.7%),眼 科感染症6例 中4例(66.7%),骨 盤内

感染症11例 中7例(63.6%),尿 路 感染症26例 中22例

(84.6%)の 著効ないし有効を示 している。 総 症 例251

例 に対 しては,著 効67例,有 効129例,や や有効17

例,無 効38例,不 明2例 で有効率78.1%で あ った。

これらの疾患別臨床効果と1日 投与量との関係を検討

す ると,全 体として1日0.5g投 与 の有効率は76.9%,

1.0gで は85.9%,2.0g77.1%,3.0g78.6%,≧4g

54.5%で 泌尿器科領域同様明らかなDoseresponseは

認 められないが,こ れは背景因子の差によるものと考え

られ る。起炎菌別臨床効果では,グ ラム陽性菌が泌尿器

科領域に比して比 較 的 多 く,193株 中76株 を しめる

が,そ の うち著効29株,有 効32株 で,有 効率は80.3

%を 示 した。一方,グ ラム陰性菌は117株 中著効34株,

有効57株,有 効率77.8%で あ った。菌種別にみると,

グ ラム陽性菌ではStaph.aureus59株 の有効率は86.4

%と 高 く,グ ラム陰性菌では,E.coli 54株 中46株 有

効85.2%,Klebsiella 19株 中16株 有効(84.6%),

Enterobacter8株 中5株 有効(62.5%),な どが 高 く,

また,H.influenzaeは わ ず か2株 で あ るが い ず れ も有

効 で あ った 。Pseudomonasは9株 中3株 有 効(有 効 率

33.3%)で 泌 尿 器 科 領 域 も だ い た い 同 様 の 傾 向 を 示 し て

い る。 起 炎 菌 別 の 細 菌 学 的 効 果 と して は,グ ラ ム陽 性 菌

で は,Staph.aureusが41株 中40株 陰 性 化 な い し減 少

と好 結 果 を示 して お り,グ ラ ム陽 性 菌 で の 除 菌 率 は,

E.coli93.0%,Klebsiella82.4%,Enterobacter62.5

%が 主 な も の で,グ ラ ム陽 性 菌 全 体 で は53株 中48株 が

消 失 ない し減 少,除 菌 効 果90.6%,グ ラ ム陰 性 菌 で は89

株 中74株83.1%の 除 菌 効 果 を認 め,全 体 と して142株

中,陰 性107株,減 少15株,不 変20株,菌 交 代I4株

で,除 菌 効 果 は85.9%で あ った 。

以 上,外 科 領 域 に お け る感 染 症 に つ い て 泌 尿 器 科 領

域,そ の 他 に て 大 別 してSCE-963の 臨 床 効 果 を 検 討 し

た が,解 析 可 能 症 例 は 泌 尿 器 科 領域 で264例,そ の 他

253例,計517例 で,泌 尿 器 科 領域 で は 著 効83例,有 効

84例,無 効96例,不 明1例,有 効 率63.5%,そ の 他 で

は 著 効67例,有 効129例,や や 有 効17例,無 効38例,

不 明2例,有 効 率78.1%で あ った 。 有 効 菌 種 と して は,

Staph.aureus,E.coli.,Klebsiella,Pmirabilis,

Indole(+)Proteus,Enterobacter,Citrobacterな ど

で あ り,標 準 投 与 量 は0.5～2g/日,適 応 疾 患 と しで は,

膀 胱 炎,腎 孟 腎 炎,胆 管 炎,胆 嚢 炎,骨 髄 炎,腹 膜 炎,

皮 膚 軟 部 組 織 感 染 症 な どが あ げ られ る。

ま と め

清 水 喜 八 郎

東 京 女 子 医 大 内科

「SCE-963」 は,7位 側 鎖 に これ ま で にみ られ な か った

Aminothiazole環 を 有 す るCephalosporin系 統 の 物質

で あ る。

本 剤 の の 基 礎 成 績 の特 長 は 下 記 の と お りで あ る。

1. 従 来 のcephalosporin剤 に比 し,E.coli,Kleb-

siella,Proteus mirabilisに 対 してin vivo,inv itro

と もす ぐれ た 抗 菌 活 性 を しめ した 。

2. Hemophilus influenzae,Enterobacter,Citro-

bacter,Indole陽 性Proteusに まで,抗 菌 ス ペ ク トラ

ム が拡 大 さ れ た 。

3. 血 中 濃 度 お よ び血 中 半 減 期 はceftezoleと ほ ぼ 同

じで あ り,尿 中 回 収 率 は投 与 後6時 間 ま で で60～80%

で 従 来 のcephalosporin剤 とほ ぼ 同 じで あ った 。

4. 胆 汁 内 の 移 行 は,従 来 のcephalosporin剤 に比 し

てか な りす ぐれ て い た 。

本 剤 の臨 床 検 討 は,総 症 例840例 に つ い て お こな わ れ

た が,上 記 の基 礎 成 績 か ら勘 案 して,1日 投 与 量 は1.0

第2表　 疾 患 別 臨 床 効 果
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～2.0gの も の が 多 か った 。 そ の うち起 炎菌 の 推 移 が 明

らか で あ った632例 の 起 炎 菌 別 除 菌 効 果(陰 性 化+減 少

/全 例 ×100)は グ ラ ム 陽 性菌 で91.9%(91/99)と 従 来

のcephalosporin同 様 す ぐれ た 効 果 を しめ した 。 グ ラ ム

陰 性 菌 で は,E.coli 91.8%(l69/184),Klebsiella

88.4%(61/69),Proteus mirabilis 95.5%(21/22)

とい ず れ もす ぐれ た 効果 が え られ た 。

Hemophilus influemae 95.8%(23/24),Enterobacter

80.0%(16/20),Citrobacter 54.5%(6/11),Indole

陽 性Proteus 77.8%(21/27)とCitrobacterの 除 菌

効 果 が や や 劣 る 以外,い ず れ もす ぐれ た 効果 が え ら れ

た 。

この こ とは,従 来 のcephalosporinが 無 効 と され た,

グ ラ ム陰 性 菌 に よ い成 績 が え られ た こ と は 注 圏 に 値 す

る。

主 な 疾 患 の 臨 床 効 果 は表1に しめ す と お りで あ り,比

較 的 良 好 な 成 績 が え られ た 。

臨 床 検 討 成 績 か ら本 剤 の有 効 菌 種 と し て は,StaPh.

aureus,Strept.pnmmoniae,Strept.pyogenes,E.coli,

KlebsieUa,Proteus mirabilis,Hemophilus influenzae,

Enterebacter,Indole(+)Proteus,Citrobacterが 考

え られ,適 応 疾 患 は,肺 炎,肺 化 膿 症,気 管 支 炎,敗 血

症,膀 胱 炎,腎 孟 腎 炎,胆 の う炎,胆 管 炎,骨 髄 炎,腹

膜 炎,皮 膚 軟 部 組 織 感 染 が あ げ られ る。 投 与 量 は1日1

～2gが 標 準 で あ った 。

表2は 有 効 菌 種,適 応 疾 患 と考 え られ る もの で 投 与 量

0.5～2gの 症例について集計 したものである。

副作用については,840例 中薬剤と因果関係があると

考えられたものは,発 疹8例,疾 痒感1例,悪 心3例,

乳汁分泌1例 で1.5%と 比較的低い成績がえられた。

表1　 主要疾患に対する臨床効果

表2　 起炎菌別臨床細菌学的効果*

* 内科 系および外科系の臨床検討結果から,有 効菌種・

適応疾患と考えられるもの並びに投与量0.5～2g/

日の症例について集計した0
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臨床検査異常値 としては,肝 機能GOT,GPTな どに影

響のあったもの27例,好 酸球増多4例 であった。

GoT,GPTは1例 を除いては,80u以 下 であり,比 較

的軽度で一過性であった。以上から,本 剤はその有効性

については確認 されたが,こ れらの成績は第1段 階の評

価であ り,安 全性については今後の検討をなお必要 とす

るものである。

追加 発言1胆 道 感染症

谷 村 弘

京都大学医学部第2外 科

まず,基 礎的検討 として,Tチ ューブ挿入患者におけ

る他のCephlosporin剤 とのcross over比 較試験を行

った。SCE-963,CEZ,CEXを 各2g one shot静 注 し

た際の胆汁中濃度の推移は,SCE-963で は投与2時 間後

に ピーク値が720μg/mlに 達 し,他のCephalosporin剤

と比較 して,そ の4.5倍 か ら7倍 に 相 当 し,ま た,2g

点滴静 した際にもピーク値が2時 間後745μg/mlに 達

し,他 剤の7.6倍 となり,ヒ トにおいても圧倒的にSCE

-963の 胆汁排泄が優れていることが判明した
。

次いで,SCE-963を1gと 半 量にし,他 のCephalo-

sporin剤 は2gの ま ま で,oneshot静 注 したcross

over比 較試験においても,SCE-963は,そ の半量にし

でもなお,他 剤 の約3倍 も高いピーク値157.6μg/ml

に達することが確認された。 これ らの投与後6時 間以内

のTチ ューブか らの胆汁中排泄率を他剤と比較 してみる

と,従 来のCephalosporin剤 とは比較にならないほど,

胆 汁排泄が著 しく良好であった。

そこで,手 術直前にSCE-963 1gをone shot静 注

してから2時 間後に,胆 嚢摘出術を施行 した26例 を,

まだ胆嚢管の閉塞 していない開存例 と,す でに胆嚢管の

閉塞してしまっているものとに分けて比較検討してみる

と,胆 嚢管開存12例 では胆嚢における胆汁の濃縮も加

わ り,最 高1,442.7μg/ml,平 均622μg/mlで あ った。

また胆嚢管閉塞5例 の総胆管胆汁 中 濃 度 は60～788.9

μg/ml,平 均435μg/mlに 達 することが確認された。

その際にSCE-963の 胆 嚢組織内移行を検討すると,

炎症が軽度である胆嚢においてはもちろん,胆 嚢管の閉

塞を伴 っているような際でも胆嚢組織内移行は極めて良

好であった。

こういう基礎的検討に立脚して,胆 道感染症48症 例

において,SCE-963の 臨床的効果を検討 した。SCE-963.

500mg,1日2回 筋注4例 ではいずれも有効であった。

SCE-963500mg,2回 点滴静注群では15例 中13例 に有

効(有 効率86.7%)で あ った。 しかし,1g2回 の24例

では,有 効率66.7%で あった。重症の胆道感染例では

1回1g3回 以上投与 した ところ,有 効率は80%と な

った。48例 全体としては,著 効7例(14.6%),有 効30

例(62.5%),全 体の有効率は77.1%で あ った。

胆道感染症におけるSCE-963の 起炎菌別の臨床効果

は,グ ラム陽性菌では全例有効であ り,E.coliは75.0

%,Klebsiellaは87.5%に 有効であ り,と くに著効例

を認めた。 またProteusに も有効あでった。 しか も,

Enterobacterに も5例 中3例 に有効であった。

また胆道感染症におけるSCE-963の 組菌学的効果は,

Ecoliで は76.9%,Klebsiellaで は81.8%に,菌 の

陰性化または菌の減少を認め,全 体 として70.5%に そ

の効果を認めた。

しか し,菌 交代により.PseudomonasやEnterobacter

が新たに出現 したものが7例 も認められたことは注目す

べ きであろう。

追加発 言2SCE-963vsCEZ比 較 試験成績

熊 沢 浄 一

九州大学泌尿器科

試験方法

九大(泌)関 連施設および神大(泌)関 連施設計28施 設

で本試験を行なった。 コン トローラーは東原医歯大 ・佐

久間昭教授に委嘱した。

試験方法はUTI基 準に準拠 しで行なった。すなわち

年令16才 以上の膿尿10コ/hpf以 上,細 菌尿104コ/ml

以上 の慢性複雑性尿路感染症である。比較 方 法 はCEZ

を対照薬 とする2群 比較二重盲検法である。投与量はヒ

トの血中濃度と臨床分離株のMICと の関連および臨床

試験成績から決められた。すなわちSCE-963は1回1g

を1日2回,CEZは1回2gを1日2回 とし,そ れぞれ

1時 間点滴静注で投与した。投与期間は5日 間とし,投

与前後の膿尿,細 菌尿の推移からUTI薬 効評価基準に

もとずいて本試験の薬効判定委員会が判定 した。別に主

治医による治療効果および有用性判定も行なった。

試験結果

総症例191例 の うち,薬 効 評 価 の解析対象となった

166例 について背景要因の等質性を検討 した結果,細 菌

尿でSCE-963群 に菌量の多いものがみられた他は2群

間は等質であった。

UTI基 準 にもとず く総合効果の有効率はSCE-963で

46.5%,CEZで33.8%でSCE-963の 有効率が高かっ

た。膿尿の改善率ではSCE-963が41.9%,CEZが26.3

%で,SCE-963の 改善率が有意に高い傾向を示 した。細

菌尿の改善率はSCE-963で33.7%,CEZで30.0%で

あ った。

なお,総 合効果をCEZの 有効菌種だけ(Proteusま で)
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で層別解析 してもSCE-963の 有効率はCEZよ り高かっ

た。

細菌学的効果をみるとE.coli,Enterobacter,Citro-

bacter,SerratiaでSCE-963は,CEZよ り菌の消失率

が高かった。jproteus,Gram陽 性菌ではCEZの 消失率

が高かった。

副作用,臨 床 検 査 値の異常化例はSEC-963が6例

(6.3%),CEZが8例(8.3%)で あ った。副 作 用は悪

心・嘔気 ・発疹などであり,臨 床検査値ではGOT,GPT,

A溶L-Pの 上昇が主なものであった。

以上から,SCE-963はCEZよ りグラム陰性桿菌に強

い抗菌力を有する(CEZの1/2量)セ ファロスポ リン剤

であると考えられた。

(新薬シンポジウム2)

Cefsulodin

司 会 に あ た っ て

真 下 啓 明

東京厚生年金病院

Cefsulodin(CFS)は 武田薬品研究所で創製された半

合成セファロスポ リン剤である。化学構造上,7位 側鎖

はSulbenicillin(SBPC)と 同一であり、3位 側鎖は,

Cephaloridine(CER)の それと類似 している。CFSは

白色ないし淡黄色の結晶で,水 にご溶け易 く,エ タノール

に溶けに くく,ア セ トンに極めて溶けに くい0

CFSは 従来のセブァロスポ リン剤に見 られない細菌学

的な特徴として緑膿菌に対して強い抗菌力を示 し.そ の

強さはアミノ配糖体 とほぼ同程度で,か つア ミノ配糖体

耐性の緑膿菌に対 しても感性菌とほぼ同等の抗菌活性を

示す。また各種細菌の 産 生 す るPenicillinaseお よび

Cephalosporinaseに 対 して極めて安定である。

各種動物による急性毒性,亜 急性および慢性毒性.催

奇形性,腎 毒性および一般薬理試験ならびに吸収 ・体内

分布 ・排泄 ・代謝試験の成績から安全性が認められた。

これらの成績を踏まえて実施された第1相 試験にこおいて

も安全性面ではアレルギー反応などの異常所見は認めら

れず,吸 収.排 泄面では,投 与 量の増 加 に よ るdose

resp0nseが 確認され,さ らに生体 内では代謝を受けず

に,ほ とんどが腎を介して尿中にご排泄されることが明ら

かにされた。

以上の基礎検討成績から臨床にこおける有用性が期待さ

れたので1976年 研究会を組織 し本剤の基礎ならびに臨

床的評価を進めてきた。

本 シンポジウムでは,緑 膿菌感染症,と くにご尿路感染

症と敗血症を中心にご研究会で検討された約370例 の臨床

成績を基に基基礎的特長 と関連ずけて討議を進めていきた

い。

なお,泌 尿器科における比較試験の概要も追加 した0

1) 抗 菌 力

三 橋 進

群馬大学微生物学教室

新 しく抗緑膿菌用 合成Cephalosporin剤 として開発

されたCefsulodin(以 下CFS)の 抗菌力について,全

国36研 究 機関の成績をとりまとめて報告する。

1.抗 菌スペ クトラム

グラム陽性菌のブ ドウ球菌,溶 血性連鎖球 菌 に 対 し

て,CFSは,1.56～6.25μg/mlのMICを 示 す が,

SBPC,CBPCの0.2～0.39μg/mlと 比 し,'抗 菌力は劣

る(表1)。

グラム陰性菌に関 しては,大 腸菌,肺 炎桿菌,変 形菌

およびセラチアに対す るMICは,50～ ≧100μg/mlと

ほ とんど抗菌力を示さない。それにもかかわらず,既 存

のCephalosporin剤 では,抗 菌作用を示さなかった緑

膿菌に対するMICは,0.78～25μg/mlと,SBPC,CBPC

よ り数管優れた抗菌力を有する。

ここに本剤の大 きな特徴が見 られる(表2)。

2. 臨床 分離株の感受性分布

接種菌量106コ/mlの 場合,臨 床分離緑膿菌1,470株

に対す るCFSのMICピ ー クは1.56μg/mlに 存在し,

ア ミノ配糖体系抗性剤DKBの1.56μg/ml,GMの1.56

～3.13μg/mlと 類似 した分布を示す。

25～100μg/mlに ピ ークを示すSBPCに 比 し,CFS

は,は るかに優れた抗緑膿菌作用を 有 し,6.25μg/ml

の濃度で約80%の 株が発育阻止される(図1)。

接種菌量108コ/mlの 場合,臨 床分離緑膿菌2,086株
サラ

表1　 CFSの 抗 菌 ス ペ ク トラム.

グ ラ ム陽 性菌 MIC:μg/ml
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に対するCFSのMICピ ー クは3.13～625μg/mlに 存

在し,GM,DKBのMICピ ー クの31.3μg/mlに 比 し,

接 種菌量の影響をやや受けると考えられる(図2)。

3. 臨床分離緑膿菌における感受性相関

SBPCと の415株 にこおける検討では,相 関はやや見ら

れるが,ほ とんどの株において,3～4管CFSの ほ う

が抗菌力が強い。

SBPCのMICが50μg/ml以 上 の150株 中95株(63

%)が,CFS6.25μg/mlの 濃度で発育阻止される。

なお,CFSのMICが50μg/mi以 上 の29株 の うち,

sBPC6.25μg/ml以 下 で発育阻止された株は,1株 だ

けであった(図3)。

ア ミノ配糖体系抗生剤GMと の381株 に おける検討

では,相 関は認められなかった。

GMのMICが50μg/ml以 上の株,59株 中42株(71

%)が,CFS6.25μg/mlで 発育阻止される。

一方,CFsのMICが50μg/ml以 上 の16株 中,7株

(44%)が,GM6.25μg/mlで 発育阻止された(図4)。

4. 抗菌力に及ぼす諸因子の影響

CFSの 抗菌力にご及ぼす影響の有無を,接 種菌量,培 地

の種類,培 地のpHお よび血清添加の因子にこつき検討し

た。

CFsの 抗菌力は,対 照 としたCBPCと 同様,接 種菌

量の減少,培 地pHの 低下および馬血清の添加にこより,

やや増強 したが,培 地の種類には影響を受け な か った

(表3)。

5. 殺 菌作用

P.aeruginosa GN 6721(MIC:CFS3.13μg/ml,

表2　 CFSの 抗 菌 ス ペ ク トラ ム

グラム陰性菌

図1　 CFSの 抗菌活性 図2　 CFSの 抗菌活性
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図3　 感受性相関(緑 膿菌) 図4　 感受性相関(緑 膿菌)

表3　 抗菌力に及ぼす諸因子の影響
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SBPC50μg/mnl)に 対 し,CFSは,強 い殺 菌 作 用 を 示

し,2MIC6.25μg/mlの 濃 度 にこお い て,6時 間 で 完 全

に 殺 菌 す る(図5)。

E.coli GN 6288(MIC:CFS50μg/ml,CEZ 1.56

μg/ml,CER3.13μg/ml)に 対 し て,CFSは,1～2

MIC 50～100μg/ml)レ ベ ル で,強 い 殺 菌 作 用 を 示 した

(図6)。

6. β-lactamaseに 対 す る抵 抗 性

全 て の 緑 膿菌 は,cephalosporinaseを 産 生 し,SBPC

耐 性 緑 膿 菌 は,こ のcephalosporinaseに 加 え て,

penicillinaseを 産 生 す る。 な お こ のpenicillinaseは,

基 質 特 異 性 か ら,い わ ゆ る1型,皿 型 お よびy型 の3種

に 分 類 され る。

CFSは,cephalosporinaseに よ っ て ほ とん ど加 水 分

解 を 受 け ず,SBPCを 分解 す る3種 のPenicillinaseに

対 して も,強 い抵 抗 性 を 示 す 。

図5　 殺 菌 作 用(君aeruginosaGN6721) 図6　 殺菌作用(鳳coliGN6288)

表4　 CFSの β-lactamase抵 抗 性

P.aeruginosaの β-lactamaseに よ る各 種 β-lactam系 抗 生 剤 の加 水 分 解 反 応

表5　 CFSの β-lactamase抵 抗 性
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CFSは,各 酵 素 に対 して,他 のPenicillin,Cepha.

10sporin系 抗 生 剤 に比 し,非 常 にご高 いKm値 を 示 し,

各 酵 素 に 対 す る親和 性 が,著 し く低 い こ とが示 唆 され る

(表4)。

な お,CFSは,S.aureus 1840,E.coli TN 713の

産 生 す る β-lactamaseに ご対 しで も親 和 性 が 低 く,強 い

抵 抗 性 を 示 す(表5)。

7. 作 用 機 序

1) 架 橋 形 成 阻 害

β-lactam系 抗 生 剤 は,細 菌 細 胞 壁 のPeptidoglycan

合 成 の最 終 段 階 で あ る 架 橋 形 成 に あず か るtranspepti-

daseお よ びD-alanine carboxypeptidaseに 作 用 し,

その活性を阻害す る。

この両酵素による反応は,い ずれも,alanineが 遊 離

する反応であることから,遊 離alanineを 指標 として薬

剤にごよる架橋形成阻害度を検討 し得る。

P.aeruginosa KM338の 細胞膜画分を酵素源 として

検討すると,MICがCFS6.25μg/ml,CEZ>1,000μg/

謡 であるにこもかかわらず,alanineの 遊離50%阻 害に

必要な薬剤濃 度 は,CFS4.0μg/ml,CEZ1.5μg/ml

と,架 橋形成阻害は,CFSよ りCEZの ほ うがいくぶん

強い。

このことはCFSが 緑膿菌に対 して強い抗菌力を示す

のは,架 橋形成にあずかる酵素系にご対す る親和性が高い

ためではな く,外 膜透過性がす ぐれているためと推測さ

れ る。

一方,E.coli K12に おけるalanineの 遊離50%阻 害

濃度は,CFS46μg/ml(MIC:50μg/ml),CEZ0.5

μg/ml(MIC:2.5μg/ml)でMICと 相関する。 ゆえ

に,大 腸菌がCFSに 比較的感受性を示さないのは,酵

素レベルでの親和性が悪いためと推測される(表6)。

2) 細胞膜透過性 ミ 建

Ethylenediamine tetracetic acid(EDTA)を 添 加す

ると,細 菌細胞表層外膜の一部に,孔 があ くことから,

この現象を利用して,EDTA添 加 と,非 添加の場合の

MICを 比較し,薬 剤の外膜透過度を検討 した。

緑膿菌の場合,PCGで は,EDTA添 加 によってその

MICは32倍 以上,SBPCで は8倍 上昇す るのに対 し,

CFSで は,4倍 の上昇にことどまる。

このことは,CFSは 他の薬剤に比 し,緑 膿菌外膜の透

過性がよいことを示唆する。

また,大 腸菌にこおいても,PCGの8倍,SBPCの4倍

にご比し,2倍 とCFSの 外膜透過性がよいにもかかわら

ず抗菌力の弱いのは,前 項で述べた酵素 レベルでの親和

性の差に起因すると考えられ る(表7)0

8. In vivo抗 菌 作用

緑膿菌7株 を用いたマウス実験感染治療実 験 に お い

て,CFSはSBPCの 約1/10の 投与量で,ま たGMと ほ

表6　 作 用 機 序

架橋形成阻害度(ア ラニンの遊離50%阻 害)

表7  Effects of ethylenediamine tetraacetic acid on the minimal inhibitory concentrations of cefsulodin,

penicillin G and sulbenicillin for P. aeruginosa, E. coli and S. aureus
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ぼ同等の投与量で,治 療効果が認められる。

SBPC,GM耐 性菌による感染に も有 効 で,in vitro

の成績とよく一致する(表8)。

なお,GMは,分 割投与により,治 療効果に変化は,

認められないが,CFSは 頻 回分割投与により著 しく,治

療効果が上昇す る(表9)。

まとめ

1. CFSはCephalosporin系 薬 剤であるにこも拘らず,

従 来のCephalosporinsと 著 しく異なる抗菌スペクトル

を有し,緑 膿菌に対 して強い抗菌力を持つ反面その他の

グラム陰性菌に対す る抗菌力は弱い。

2. CFSの 臨床分離緑膿菌に対する感受性分布を従来

の抗緑膿菌剤と比較す ると,SBPCの16倍 優れてお り,

GM,DKBと ほぼ同等である。

3. CFSは 緑膿菌に対し殺菌作用を示 し,そ の作用は

MICか ら発現する。一方,作 用機序の違いからア ミノ配

糖体 とは交叉耐性が認められず,従 ってア ミノ配糖体耐

性緑膿菌にも優れた抗菌作用を示す。

表8　 マウス実験的感染治療実験(I)
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CFSは 緑 膿 菌 の産 生 す るPenicillinaseお よ び

Cephalosporinaseに 対 して強い抵抗性を示す。

4. 緑膿菌および大腸菌にご対する作用機序を各種薬剤

と比較 した結果,CFSは 他剤にご比べて細菌細胞外膜の透

過性が優れている。

またCFSのPePtidoglycan架 橋阻害作用を緑膿菌と

大腸菌とで比較 した場合,緑 膿菌では大腸菌の約10倍

強力である。

5. In vivo実 験では,上 記in vitro抗 菌作用を反

映する成績が得られてお り,動 物の実験的緑膿菌感染症

の治療効果は投与回数の増加に伴い著 しく良好とな り,

ア ミノ配糖体に勝 るとも劣らない効果が得られることは

注 目される。

以上のとおり,CFSは 細 菌 学 的には極めてunique

な性質を有する薬剤であ り,こ の特性が臨床の場でどの

ようにご反映され るか非常に興味深い。

2) 吸 収,排 泄,分 布,代 謝

清 水 喜 八 郎

東京女子医大内科

Cefsulodinの 体液濃度測定にごあたっての標準曲線は,

pH乳0の 燐酸Buffer,Plasma,Consera,Monitrolの

いずれを用いても,ほ ぼ同一の曲線がえがかれ,測 定値

には影響を認めない。

本剤の蛋白結合は約15%で 少 ない。

本剤の血中濃度について,研 究施設の成績をまとめた

の が,図1,2で あ る0

筋 注,静 注 とも にdoseresponseが 認 め られ た 。

表9　 マウス実験的感染治療実験(II)

投与回数と治療効果

図1　 血 中 濃度

図2　 血 中 淡 度
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筋 注 時 に は,500mg投 与 に て ピー クは30分,約20

μg/ml,250mg投 与 にこて約10μg/mnl(1時 間 値),125

mg投 与 に て 約5μg/ml 、(30分 値)で あ つた 。

静 注 時 に お い て は,30分 で1,00Pm霧 投 与 にこ て 約

40μg/ml,500mg投 与 で 約20μg/mlで あ っ た。

以 後,筋 注,静 注 と も に,血 中 濃 度 は 漸 減 し,4時 間

で も10数 μg/ml(1,000mg投 与)か ら2μg/ml(250

mg投 与)の 値を しめし,そ の持続があることが認めら

れたる

点滴投与にこおいても,1時 間点滴では1,000mgで 約

40μg/mlの 血中濃度がえられ,2時 間投与では500mg

投 与で約20μg/ml(1,000mg投 与時は1例 だけにやや

高い値が認められた)で あうた。

点滴終了後は,静 注時とほぼ同様のパターンを しめし

た。

本剤の血中濃度の推移は,T1/2が 比較的長いことが

1つ の特長とあげ られる。
性尿中排泄は

,"筋 注,静 注,点 滴 ともに6時 間までの尿

中回収率は,各 施設の成績をまとめてみると,表1の と

お り,55～85%位 であ り,多 くの例では70～80%位 で

あった。

腎障害時の血中濃度はその半減期が延長し尿中からの

排泄は少な くなる。

人工透析の影響,両 側腎瘻設置患者の左右腎別尿中排

泄の成績は,従 来のセファロスポ リンとほぼ同様の態度

をしめした。

腎障害Ccr30～50ml/min.の 患者に連続投与した場

合には蓄積性は認められなかった。

胆汁内濃度は,血 中濃度より低い成績が認められた。

1症 例(1研 究施設における)に おいて,一 時的に高濃

度が認められたが,一 般 的には低いと考えてよい。

喀痰濃度は250mg筋 注時血中濃度5μg/mlに 対 して

0.1μg/ml前 後 の値をしめした例,500mg筋 注で0.1～

0.3μg/ml点 滴投与で0.2～q3μg/mlの 値をしめした報

告がみられ,一 般にはそれほど高い値をしめさなかった。

臓器内濃度についての報告は,ラ ットに10mg/kg,

20mg/kg筋 注時の成績で,そ の成績は,腎>血 清〉肺

>肝>脾 の順であった。

その他,前 房水,眼 組織内濃度などについての報告が

あるが,従 来のセファロスポ リン剤と大きな差は認めら

れなかった。

本剤の代謝は,パ イオオー トグラムにこてしらべた成績

では,.抗 菌活性を しめすSpotは 尿からは1つ しか認め

られないこと,Radioassay,Bioassayに こて同時測定をお

こなった場合,同 じ値をしめすことなどから本剤は生体

内において代謝されないことがしられた。

以上,本 剤の吸収,排 泄,分 布,代 謝について各研究

施設での成績をまとめたものである。結論的には,本 剤

の血中濃度の半減期がやや長いことが1つ の特 長 で あ

り,そ の他の体内動態においては とくに特長的な成績は

認められていない。

3) 臨 床

a. 内 科 領 域

原 耕 平

長崎大学第二内科

Cefsulodinの 内科系領域にお け る臨床効果につい て

表1　 尿 中 排 泄 (0～6時 間)

表1　 研 究 機 関(順 不同)
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検討を行なった。協力頂いた施設は表1に 示した17施

設で,厚 く感謝の意を表する。

緑膿菌感染症を対象として103例 に使用したが,緑 膿

菌以外の菌による感染であった4例,他 の抗菌剤を併用

していた16例,投 与期間が短かったものや死亡したた

めに判定ができなかbた5例 の計25例 を除外して,78

例に ついて,そ の効果を判定した。解析対象症例の殆ん

どが呼吸器感染症と尿路感染症で,男:女 の比はほぼ5:

3で 男が多 く,そ の62%が50才 代から70才 代 の年令

層にご分布していた。

投与法は,78例 中56例 までが筋注で,20例 に静注が

行われていたが,膿 胸で局所に注入された1例 も含まれ

ていた。投与回数はその殆んどが250～500mngの2～3

回投与で,1旧 量500～1,000mgと,1gま での投与が

大部分であった。 投与変更例 も含めて2.0～3.0gの 投

与を行 ったものが7例 あったが,こ れらは慢性気管支炎

表2　 疾患別臨床効果 表3　 疾患別細菌学的効果
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が最も多 く5例 で,腎 孟腎炎と膿胸が1例 ずつ含まれて

いた。

使用症例の臨床効果を各疾患群別に,基 礎疾患のある

ものとないものとに分けで検討 してみた。基礎疾患の有

無に拘わ りな くそれぞれ50%と52%で ほぼ同率の有効

率が得られたが,い ずれの場合にも尿路感染症における

ほうが,呼 吸器感染症におけるものよりやや有効率が高

くなっでいた。また基礎疾患の有無による各疾患群の細

菌学的効果を検討してみた ところ,臨 床効果を裏付ける

ように,菌 の陰性化ないしは陰性化後菌交代 を お こ し

た,い わゆる消失率では,基 礎疾患のあるものでの消失

率68%に 対 して,な いものでは61%と,数 字の上では

却っで基礎疾患を有するものにおいて,菌 の消失率が高

い結果が得られた。菌の消失率からみると,呼 吸器感染

症60%に 対 して尿路感染症では63%と,ほ とんど変ら

ない成績であった。

さらに各疾患群を細分 して,そ の臨床効果を表2に,

細菌学的効果を表3に 示 した。各群の症例数が少な くは

っきりしたことは言えなか ったが,呼 吸器感染症では慢

性気道感染症および併発肺感染症における効果が劣って

いた。推測の域を出ないが,我 々の経験例からすると慢

性気管支炎や気管支拡張症などの慢性1気道炎で緑膿菌が

存在しでいる場合には,本 剤の気道内への移行がその効

果に影響するものと思われた。併発肺感染症2例 では,

いずれも菌の消失がみられなかったが,こ れは基礎疾患

の重症度が関連しでいるように思われた。尿路感染症に

おいては,急 性,慢 性ともにほとんど同率の細菌学的効

果を認め,腎 孟腎炎においてやや効果が劣っていた。

本剤が緑膿菌に特異的に抗菌作用を示す ところから,

本剤投与後の菌の推移を観察することは重要なことと思

われる。重複感染例を除外して,緑 膿菌単独感染が明ら

かであった症例だけについで,菌 がどのように推移した

かを検べた055例 中34例(62%)が 陰性化 したが,こ

の うち13例(38%)が,主 としてクレブシェラを始め

とするグラム陰性桿菌に交代がみ られた。そこで比較的

症例が多かった呼吸器感染症26例 と尿路感染症25例 に

ついての経過を追 っでみたところ,図1お よび図2に 示

したとお りその陰性化率は両感染症で殆んど変 らず58

～60%を 示 した。気道感染症では交代する割合が比較的

少なく15例 中5例(33%)で,ク レブシェラ,エ ンテロ

バクターのほか,ヘ モフ ィリスや肺炎球菌などのいわゆ

る気道感染の急性増悪に関 与する菌であった の に対 し

で,尿 路では15例 中8例(53%)に 交 代がみられ,ク

レブシェラのほか,大 腸菌,セ ラチア,プ ロテウス,そ

れにブ ドウ球菌や腸球菌などに交代した。

1日 投与肚と臨床効果および細菌学的効果との関連を

検討したが,そ の感染の重症度にも影響されでか,明 ら

かな関連は認められなかった。

抗緑膿菌性のアミノグ リコシッド剤やペニシリン系抗

生剤を本剤投与前に使用しでいた32例 について,そ の

効果を検討しでみたところ,44～47%の 臨床ないしは細

菌学的効果を得た。使用症例全体での50～67%の 効果

よりはやや劣る成績であったが,こ れら抗緑膿菌剤を使

用した後にも充分本剤を使用 しで価値のあることが推測

された。

以 上,Cefsulodinの 内 科系 領域における効果の概略

を述べたが,従 来の抗緑膿菌製剤が開発され,新 薬シン

ポジウムの段階で緑膿菌感染症にどれ程の効果を示した

かを内科領域の成績に限って検べ た と こ ろ,TOBで

52.6%,Sisomycinで57.6%,KW1062で48,1%,

SBPCで56.3%と なっでいて,本 剤の臨床効果51.0%

もほぼこれに匹敵す るものと思われた。本剤がnarr0w

spectrumの 抗緑膿菌製剤であるだけに,そ の使用法を

工夫すれば,ま たbroad spectrumの 抗緑膿菌製剤とは

異なった価値が認められるのではないかと感 じられた。

図1　 緑膿菌単独感染症例における細菌 学 的 推 移

(気道感染症)

図2　 緑膿菌単独感染症例における細菌学 的 推 移

(尿路感染症)
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3) 臨 床

b. 外 科 系 領 域

西 浦 常 雄

岐阜大学泌尿器科

図表1:外 科系領域にこおけ る成 績 は,外 科,泌 尿器

科,産 婦人科,眼 科の27機 関 で行われたものである。

図表2,3:総 投与症例数は226例 で あるが,緑 膿菌

以外の感染菌 しか認められない症例などで本剤の臨床効

果の検討から除外すべきと思われた症例が20例 あ り,

解析対象症例は246例 となった0対 象の性 ・年 令 分 布

は,60才 以上の男子が圧倒的に多 くなっているが,こ れ

は症例の84%が 泌尿器科領域で,泌 尿器科領域におけ

る緑膿菌感染症がほとんど尿路に基疾患を有する複雑性

尿路感染症であることにご起因している。すなわち本剤の

臨床効果の検討の対象のほとんどが,い わゆる難治性感

染症であるとい うことで,こ れは本検討の成績を評価す

る上で銘記しておくべきことである。

国表4,5:投 与方法は,1日 量500mgを2回 に分

けて筋注す るとい う形式が最も多 く,次 いで1日1,000

mgを2回 に分けて点滴静注するという形式が多 く用い

られている。1日 量の最高は4gで,総 量の最高は24g,

投 与期間の最長は15日 であった。

図表1　 研 究 機 関(順 不同)

図表2　 解析対象症例

除外例の内訳Pseudomonas以 外 の菌による感染症 12

他の抗菌剤併用例 6

投与期間が3日 以内 1

年令が12才 未 満の症例 1

図表3　 年令 ・性別

図表4　 1日 投与量と投与方法
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国表6,7:主 治医にごよる臨床効 果 は,や や有効を無

効と判定した有効率では,産 婦人科領域で100%,外 科 ・

眼科領域で61%,泌 尿器科領域で53%で,外 科系全体

としでは56.5%の 有効率であった。この成績は対象の

難治性を勘案すると優秀なものと考えられた0疾 患別に

は慢性複雑性尿路感染症212例 では54.7%で,尿 路感

染症以外の症例は25例 で64%の 有効率であった。膿瘍

や術創感染で有効率は高く,胆 管胆嚢感染では低率とな

っていた。

国表8,9:細 菌尿 の推 移 は,246例 の中の105例

(42.7%)が 投与後にご細菌が認められ な くな り,52例

(211%),に 菌交代がみられた。両 者 を合せて投与前の

細菌が消失した場合は63.8%と な る。菌株毎に本剤投

与にごよる推移名 投与後にご李代菌として串現した南株の

多 寡 も含 め て,臨 床 効果 に よ る抗 菌 スペ ク トル とし で 概

観 を し てみ る と,S.epidermidis,Proteus群,.Psm-

domonas群 に 抗 菌 力 が 強 い よ うに覗 え る。Pseudomo-

nasは 全 体 と し て247株 中158株,64.0%が 消 失 して

図表5　 1日 投与量と1日 投与回数 図表6　 科別臨床効果

図表7　 疾 患 別 臨 床 効 果
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いる。S.faecalisやE.coli,Citrobacterな どでかな り

の消失株が認められるものがあるが,交 代菌として出現

した株 も少なくないので,全 体として臨床的な抗菌力は

弱いものと思われた。

図表10,11:さ らに詳細な検討を行 うために,慢 性症

のUTI薬 効評価基準に準 じうる症例をpick upし て,

baek groundと 評価方法をそろえて み た。このような

準UTI基 準症例は199例 であったが,こ れをUTI基 準

によって6群 に群別すると,混 合感染症例が27%,留 置

図表8　 疾患別細菌学的効果

図表9　 分離菌別細菌学的効果(246例) 図表10　 UTI薬 効評価基準による検討
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カテーテル症例(第1,第5群)が52%と い う構成率

で,従 来の他剤の検討対象に比して難治な対象群 と考え

られた。これらにおけるUTI基 準で判定 した総合有効

率は45.7%で,従 来の薬剤の成績に比較するものであ

った。従来の薬剤の検討では,一 般に第1,第2,第5,

第6群 の総合有効率が低い傾向が認められているが,本

剤では第1,第2第6群 で第3,第4群 にご匹敵する好成

績がえられていることが注 目された。なお一般にこれら

の群では緑膿菌や変形菌などの常用薬剤に耐性の菌種の

感染が多 く,難 治性とされる群である。

図表12,13:細 菌尿にご対する効果と膿尿に対する効果

を,単 独感染群と混合感染群で対比してみると,混 合感

染群のほ うが細菌の陰性化率が低い。また菌交代の率は

両群ほぼ同様であるが,膿 尿の正常化率は混合感染群が

低かった。

図表14,15:199例 か らの尿分離菌255株 について,

in vivoに おける抗菌力を検討してみた。本剤はin vitro

の抗菌力はグラム陽性菌にもかな りの強さをもっている

が,S.epidermidisは4株 中3株 が 消 失 し て い る。

S.faecalisで も6株 中3株 が消失 しているが,投 与 後

出現株が10株 も認められるので,こ の菌種に対する抗

菌力はあまり期待できないものと考えられた。グラム陰

性菌では,E.coliやCitrobacterな どで良好な成績が

えられているが,い ずれも株数が少なく,ま た投与後出

現株も多い。すなわち,こ れらのin vitroで 本剤に対

して中等度の感受性の 菌 種 に は,今 回の検 討 で は,

in vivoの 抗菌力は不充分であったが,さ らに投与量の

増量による効果が期待される。Klebsiella,Enterobacter,

Serratiaにごはやは り期待が持てないものと考えられた。

Proteus群 には60%と い う消失率がえられているが,

in vitroで は抗菌力が弱いものと思われるので甚だ興味

深い成績 で あ る。Rmirabilisは4株 中3株,P.vul-

garis 2株 中2株 が消失し,さ らにP.retgeri,P.in-

cmstansに こも消失株がみ られている。投与後出現菌の

図表11　 群構成率 と群別総合臨床効果(準UTI基 準症例)

図 表12　 総合臨床効果判定の内訳(準UTI基 準症例)

第1群 ～第4群

図表13　 総 合臨床効果判定の内訳(準UTI基 準症例)

第5群,第6群
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図表14　 細菌学的効果(準UTI基 基準症例)(199例) 図表15　 投与後出現細菌(準UTI基 準症例)(199例)

図表16　 緑膿菌に対するMICと 細菌学的効果 と臨床効果との関係(準UTI基 準症例)

(単独感染)

図表17　 緑膿菌に対するMICと 細菌学的効果と臨床効果 との関係(準UTI基 準症例)

(混合 感染)
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頻度 も低いので,今 後の検討が必 要 で あ ろ う。Pseu-

domonasに 対 しては,200株 中128株,64.0%の 消失

率がえられている。われわれが最近経験した慢性複雑性

尿路感染症における比較試験の際のPseudomonasの

消失率が,Carbenicillin,Sulbenicillin,Ticarcillin,

Gentamicin,Piperacillin,Amikacinな どでは39～49%

とい う成績であるので,本 剤の阜Psmdomonasに 対する

in vivoの 抗菌力が極めて優れているものと考 え られ

た。

図表16,17:31株 にこついてMICが 測定してあったが

(108CFU/ml),単 独感染,混 合感染共に,50μg/ml以

上 のMICの 株 が存続 していた。したがってこの程度の

MIC株,す なわち,い わゆる中等度感受性の菌種にごは,

今回の検討のような投与方法では不充分な効果しかえら

れないものと考えられた。混合感染症例では緑膿菌が消

失 したにも拘らず,綜 合臨床効果が無効 と判定されてい

る場合が多いが,こ れは緑膿菌以外の細菌の存続による

ものである。

図表18,19:症 例数の多い1日2回 投 与 の500mng/

dayと1,000mg/dayの 両者でdose responseを 細菌

の消失率で検討 してみたが,有 意差はえられなかった。

500mg/day投 与群で投与日数が6日 以上のほうが消失

率が優れているが,こ れは菌交代例の増加に よ る もの

で,backgroundの 差によるものと思われる。

図表20,21:他 の抗緑膿菌薬剤を使用して無効であっ

た症例に,本 剤が有効な場合が少なくないが,臨 床上交

叉耐性を考える必要がないようにご思われた0総 合臨床効

果 と症例毎の細菌の消失率を各群毎に対比 してみると,

単独感染群では総合有効率に比例 して,そ れよりやや高

めの緑膿菌の消失率がえられている。これは緑膿菌が消

失 しても,有 意の菌数の菌交代がみられた場合には膿尿

の改善がみられなければ無効と判定されることによるも

図表18　 1目 投与回数,1日 投与量 と細菌学的効果(準UTI基 準症例)

図表19　 投与 日数,1日 投与量と細菌学的効果(準UTI基 準症例)
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のである。混合感染群では,緑 膿菌の消失率は70%で,

単 独感染群に匹敵する成績がえられている。しか し綜合

有効率は25%で,ま た投与前にみられた混合感染菌の

全菌種についての消失率は38%で,前 者より低 くなっ

ている。さらに,投 与後に原因菌も交代菌 も認められな

いとい う陰性化率が15%と さらに低率になっている。

UTI基 準 による薬効判定は,感 染症そのものの経過を重

視 して評価するので,例 え緑膿菌が消失 しても,混 合感

染菌が有意の菌数で存続すれば無効と判定され,ま た有

意の菌数の交代菌の出現が認められてしかも膿尿の改善

が認められない場合も無効と判定される。このような緑

膿菌の消失率と総合有効率との間の大 きな食い違いは,

本 剤の抗菌スペ クトルが狭まいことに起因する。このよ

うなことから本剤の存在価値に対する評価が 問 題 に な

る。従来の薬剤の検討における成績では一般に第5群 が

最 も難治で,次 いで第6群 がこれに続いている。第5群

はカテーテルそのものに対する異物反応 としての炎症の

存続 と,カ テーテルによる外界との繋がりの可能性から

薬剤投与によって菌交代を繰返すもので,薬 効の評価は

可能でも感染症の永続的な治癒を期待することは不可能

なものである。第6群 に対する本剤の成績は従来の薬剤

に優るとも劣らないものである。 このことは本剤が β一

lactamaseに 強い抵抗性を有することに関係す るものか

もしれない。第6群 における緑膿菌の消失率は注目に価

するものと考えるべきものと思われる0現 在抗緑膿菌薬

剤は数を増 しつつあるが,抗 菌力と安全性の均合の上で

みつめると,ま だ充分とは言い難いように思われる。従

って演者は本剤の緑膿菌に対す る鋭い切れ味は充分評価

すべきものと考えている。感染症の治癒を指標 として本

剤を評価するか,緑 膿菌の駆遂をもって本剤の薬効 と評

価するか,本 剤の有用性の評価は論議がつきないが,薬

剤は医師の匙可減によって薬効を発揮するものという観

点に立てば,以 上の成績は本剤が抗緑膿菌抗生剤の1つ

としてユニークな存在であることを立証しているものと

考えられる。

なお混合感染症例における本剤使用前後の尿中細菌の

図表20　 他剤無効例に対する細菌学的効果(準UTI基

準症例)

図表21　 総 合有効率および細菌消失率(準UTI基 準症例)
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推移のパターンを検討してみると,緑 膿菌 との混合感染

菌がSerratia,Enterobacter,S.epidermidisの 場 合

に緑膿菌が消えやす く,S.faecalisやIndol positive

Proteus群 の場合に消失しに くいような傾向が認め られ

た。

3) 臨 床

c. 副 作 用

国 井 乙 彦

東大医科研内科

Cefsulodin使 用の369症 例にこついて,研 究 会記録と

症例記入用紙に基ずき副作用を集計 した。

症例の内訳は内科101例,小 児科2例,外 科28例,

眼 科1例,泌 尿器科222例,産 婦人科15例 で,男266例,

女103例 の計369例 中60才 以上が210例(56,9%)を

占めている。

1日 投与量別にみると500mgあ るいはそ れ 以 下 が

178例,750mg15例,1,000mg145例,1,000mg以

上31例 で,500mgあ るいはそれ以下と1,000mg投 与

の例が合計323例 で圧倒的に多い。投与経路別にこみると

筋注226例,静 注40例,点 滴静注101例,筋 注と点滴

静注 が1例,局 所注射1例 で,前 の3経 路が多く,こ と

に筋注 と点滴静注が多かった。

総投与量は1gか ら70gの 範囲にご分布 してお り,5g

また はそれ以下が255例 で69。1%を 占め,投 与 日数は

7日 以内が274例,8～14日 が67例,合 計14日 以内が

341例 と大多数である。

このような投与症例について臨床的副作用の発現頻度

をみると,表1の とお り,本 剤投与 と関係あ りと考えら

れ るもの発疹1例0.3%,胃 部不快感1例0。3%,本 剤

投与との関係が疑われるもの薬熱1例0.3%で あ った。

1日 投与量,副 作用発現までの日数をみると,発 疹例

と胃部不快感例が1,000mg/日 投 与2日 目に発現 してお

り,薬 熱例は750mg/日 投与14日 目に発現 した。副作

用発現例数が少く,確 定的なことは言えないが,い わゆ

るdose resPonseは 認められない。投 与経路は,発 疹

例,胃 部不快感例は点滴静注で,薬 熱例は筋 注 で あ っ

た。なおいずれも症状は軽度で,本 剤投与中止により,

あるいは胃部不快感例は本剤投与継続にもかかわらず,

軽快 している。

次に,臨 床検査値の異常は主治医のコメン トに よ っ

て,明 らかに原疾患または基礎疾患の悪化によると考え

られるもの,抗 癌剤,他 の抗生剤,輸 血等によると考え

られるものは除外 した。しかし本剤が原因と断定はでき

ないが,関 係が疑わしいものは集計 した。なお重複異常

例は延件数として示 した。臨床検査値異常の発現件数と

測定例数に対す る発現率は表2の と お りでGOT・GPT

上 昇が347例 中2例,0.6%で,GOT上 昇が349例 中

2例,0.6%,Al-P上 昇 が334例 中1例,0.3%,好 酸

球増多が26測 定例中1例3.8%,血 小板減少が285例

中1例,0.4%,BUN上 昇 が330例 中1例0.3%,血 清

クレアチニン上昇が303例 中1例0.3%で あ った。好酸

球増多は測定例数が少いため発現率としてはやや高めの

数字になっているが,そ の他の異常例は関係の疑わしい

ものを含めても,従 来の抗生物質と比較して,同 等ない

し,よ り低率であると思われる。これら異常値出現 と本

剤の1日 投与量および投与期間との間に相関関係は認め

られない。

以上を要約すると,本 剤の副作用として特有のものは

認められず,従 来のセファロスポリン系抗生剤と同等な

いしはより低率で,ま た症状も軽度のものが多い。現在

まで重篤な副作用は認められてお らず,投 与を中止した

ものは発疹1例,薬 熱1例,BUNと 血 清クンアチニン

上昇の1例 だけで,他 は継続投与が可能であった。

表1　 副作用の種数類

表2　 臨床検査値異常例

重複異常例は延べ件数として集計
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ま と め

真 下 啓 明

東京厚生年金病院

全症例369例 中緑膿菌感染症例320例 について集計 し

た。ただし抗菌剤併用例,投 与期間が3日 以下の症例,

年令が12才 未満の症例および基礎疾患にごよる死亡など

で判定不能例は本集計から除いた0

疾 患別にみると起炎菌の性質上,尿 路感染症が250例

で最 も多く全体の78%を 占め,そ のほとんどが慢性複

雑性症例であった0つ いで気道感染症40例,外 科感染

症29例,敗 血症1例 の順であった。

年令は12～89才 にご分布 し,60～70才 台 に多く,性 別

では男性が71%を 占めてお り,慢 性尿路感染症の比率

とほぼ相関 していた。

1日 投与量別では500mgお よび1,000mgの 症例が

80%と 多 く,ま た全症例中316例(98%)が1日1,000

mg以 下 の投与量であった。

投与方法別では筋注例63%,静 注および点滴静注例が

36%で,1日 投与量750mg以 下ではほぼ全例が筋注

表1　 臨 床 効 果

表2　 細 菌 学 的 効 果
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で,ま た1日1,000mg以 上 では静注または点滴静注投

与が主体となっていた。

投与日数では対象疾患中に尿路感染症が多いことから

5日 間および7日 間が主体であ り,70%が1週 間以内にご

投与され,さ らに95%が2週 間以内であった。なお最

長投与期間は73日,最 高総投与量は68.5gで あ った。

本剤の細菌学的な特徴を考慮し感染型態別に各疾患群

別の臨床効果ならびに細菌学的効果を検討 した。感染型

態では単独感染例230例(72%),混 合感染例90例(28

%)で あ り各疾患群別にご混合感染率をみると尿路感染症

では25%,気 道感染症で38%,外 科感染症で41%と 外

科感染症での混合感染率が高かった。

次に疾患群別臨床効果では,表1に 示す とお り全症例

の有効率が54%で,こ れを混合感染 と単独感染別にみ

ると単独感染では60%,混 合感染では40%と な り,ほ

ぼ尿路感染症の有効率と平行しでいた。またいずれの疾

患群でも混合感染に比べ単独感染における有効率がすぐ

れていた0と くに外科感染症では単独感染の有効率が80

%を 上廻る成績 となってお り,難 治性疾患 といわれる緑

膿菌感染症でこのように高い効果が得 られたことは今後

注 鼠すべき点であろ う。さらに気道感染症あるいは外科

感染症では症例も少 く断定的なことは差 し控えたいが緑

膿菌性膿胸や角膜潰瘍に対して優れた効果が認められて

お り今後の検討が期待される。

細菌学的効果につい て は,表2,3に 示 すとお り緑膿

菌消失率,共 存菌消失率および,投 与後出現菌出現率を

各疾患群で検討した。疾患全体では緑膿菌消失率が64%

であ り,単 独感染と混合感染では,単 独が61%混 合が

72%と 混 合感染における緑膿菌消失率が単独感染を上廻

り,い ずれの疾患群でも同様の傾向であ り,臨 床的有効

率と逆の結果 となっていた。いずれにしても緑膿菌の消

失率が混合感染時でも低下していないことは重視すべき

点であろう。

なお混合感染の際の共存菌でも約50%が 消失してお

り,投 与後出現細菌出現率30%と 共に興味ある点であ

る。

従来の抗緑膿菌剤が無効であった症例に本剤が投薬さ

れた場合の細菌学的効果を表4に 示す。ア ミノ配糖体無

効例では34例 中24例 で緑膿菌が消失 し消失率71%ま

た減少を含めた除菌効果では34例 中27例(80%)に ご認

められてお り,臨 床的にも交叉耐性がないことが立証さ

れた。一方,同 様の作用機序を持つペニシリン系薬剤で

は緑膿菌消失率が42例 中22例(52%)で 減少を含めた

除菌率では42例29例(69%)と 若 干低下していた。全

体では,61%に 菌 の消失があ り74%に 除菌効果が認め

られた点,充 分評価の対象になろう。

表3　 疾患群別,緑 膿菌消失率,共 存菌消失率および投与後出現細菌出現率

表4　 他剤無効例に対する細菌学的効果
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副作用としては,と くに重篤なものは認められず,従

来の薬剤と比較 して少ない部類に入ると考えられ,1日

量が1g以 下 の症例がほとんどであったにせ よ重症難治

性疾患では宿主抵抗性が低下していることが多いことを

勘案 した場合,比 較的低毒性の薬剤で しかも低用量で緑

膿菌を除去できることは充分評価 してよいと考 え られ

る。

基礎ならびに臨床評価におけるまとめとして,

1. 世界初の抗緑膿菌作用を有するセファロスポリン

剤であ り,そ の抗菌スペクトルはほぼ緑膿菌に限定され

る。

2. 臨床分離緑膿菌の感受性分布では108/mlで6.25

μg/ml,106/mlで1.56μg/mlに ピークカミあ り,ほ ぼア

ミノ配糖体と同程度であり,か つアミノ配糖体とは交叉

耐性がない。

3. 各種細菌の産生する β-lactamaseに 対 して,強 い

抵抗性がある。

4. 吸収 ・排泄面では胆汁中への移行は少 くほとんど

が腎を介して尿中に排泄され,生 体内では代 謝 され な

い。血中半減期は約1.4時 間でCEZとCERの 中間位に

位置する。

5. 臨床面では上記の基礎的成績を反映する成績が得

られ,緑 膿菌感染症に対して1日500～1,000mgの 投

与量で優れた臨床効果ならびに細菌学的効果が認められ

た。とくに細菌学的効果では,単 独感染 ・混合感染で比

較 した場合,緑 膿菌に対する除菌効果は混合感染時でも

低下することな く70%を 上廻る結果であった。この事

実は尿路系の比較試験でも証明された。

さらに従来の抗緑膿菌剤が無効であった緑膿菌感染例

でも優れた緑膿菌消失効果が認められた。

一方,投 与後出現細菌の認められる頻度がやや高い傾

向にあったが今後混合感染時の緑膿菌と他菌種との関係

と合わせて,混 合感染モデルでの検討が望まれる。

6. 副作用としては問題になるものもなく,発 現頻度

も少なかった。

(新薬シンポジウム3)

Cefuroxime

司 会 の こ とば

司会 中 川 圭 一

東京共済病院

Cefuroximeは 英国Glaxo社 で開発 された新しい注射

用半合成セファロスポ リン剤である。本剤の化学構造は

次記のとおりであり,7-ア ミノセファロスポラン酸の3

位にCarbamoyloxymethyl基 を,ま た,7位 のAmino

基 に2-methoxyiminofurylacetic acidを 結 合 させ る こ

とに よ って 生 体 内 で は 代 謝 さ れ ず,β-ラ ク タ メ ー スに

対 す る抵 抗 性 を強 め た もの で あ る。

したがって本剤の抗菌スペ クトラムは従来のセファ"

スポ リンのそれ よりも広 く,β-ラ クタメース産生菌に

対しても効果を示し,と くに本剤は大腸菌やK勧 ε弼1α

のセファロスポリン耐性株やProteus group,Entero-

bacter,Citrobacterに も効果を示す。 また 本 剤 は,

H.influenzaeやN.gonorrhoea召 に対 して,こ れまで

のセファロスポリン剤の中では最も強い効果を示す◎ し

かし,緑 膿菌に対しては従来のセファロスポ リンと同様

に効果を示さない。また,本 剤の感染防禦効果は菌株に

よっては本剤の殺菌作用が血清添加により増強されるの

で,MICに 比 してす ぐれた効果がえられ る。

本剤は筋注ならびに静注により投与されるが,そ の血

中濃度のPeakは 比較的高 く,半 滅期 も1時 間前後と比

較的長かった。尿中への移行も良好であり,筋 注,静 注

ともに投与後6時 間までに投与量の80～90%が 生体内

で不活化されることなく回収 される。臓器内濃度は腎が

最も高 く,次 いで,肺,血 清,肝 の順であるが,ヒ トの

胆汁中への移行も比較的良好である。また,血 清蛋白と

の結合率は低 く,セ ファロ リジン程度である。

本剤の安全性については急性毒性,亜 急性毒性(3カ

月),慢 性毒性(6カ 月),腎 毒性,生 殖試験,抗 原性,

筋 肉刺激性ならびに一般薬理試験等によって検討が進め

られ,本 剤がきわめて高い安全性を有することが認めら

れている。 とくに腎毒性についてはセファロチンと同等

もしくはそれより軽度であることが認められている。

本剤の臨床研究については欧米諸国で広 く実 施 され

て,す でに4,000例 以上の臨床例が経験されている。英

国においては本年4月 に市販の承認許可が与えられた。

我国においては1976年11月 か らの本剤の研究会が組織

され,基 礎ならびに入院患者を対象とした臨床的な検討

が進められてきた。

本シンポジウムでは,こ の研究会での検討成績を中心

に,抗 菌力,吸 収,分 布,排 泄,代 謝お よび 内科,外

科,泌 尿器科ならびに産婦人科の臨床成績をまとめて報

告する。
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1) 細菌 学的検討

五 島 瑳 智 子

東邦大学 ・医・微生物

Cefuroximeは 注射用セファロスポ リンC系 の新誘導

体で,菌 の産生する β-lactamaseに 安定であることが

もっとも大 きな特徴とされている。この物質の抗菌力を

in vitro,in vivoの 両 面から検討した各施設の成績を

集計し,β-lactamaseに 対する安定性,殺 菌作用などの

成績を加え,基 礎的評価を行 った。協力機関は以下に列

記した。(順 不同)

群 馬 大 学 微 生物学 教 室

順天堂大学 細 菌 学 教 室

順天堂大学 臨床病理学教室

東 邦 大 学 微 生物学 教 室

新 潟 大 学 細 菌 学 教 室

岐 阜 大 学 微 生物 学 教 室

京都薬科大学 微 生物 学 教 室

東北大学抗酸菌病研究所 内 科

東京女子医科大学 内 科

慶応義塾大学 内 科

東京慈恵会医科大学 第 二 内 科

東京大学医科学研究所 内 科

東京共済病院 内 科

富山県立中央病院 内 科

大阪市立大学 第 一 内 科

関西医科大学 第 一 内 科

長 崎 大 学 第 二 内 科

長崎大学熱帯医学研究所 内 科

熊 本 大 学 第 一 内 科

岐 阜 大 学 泌 尿 器 科

神 戸 大 学 泌 尿 器 科

日 本 大 学 第 三 外 科

名古屋市立大学 第 一 外 科

順天堂大学 産 婦 人 科

社会保険神戸中央病院 産 婦 人 科

川崎医科大学 産 婦 人 科

新 日本実業株式会社 東 京 研 究 所

1) 抗 菌スペク トル

主なグラム陽性菌にご対するin vitro抗 菌力は,対 照

のCefazolin(CEZ)に 比べ,Staphylococcusで はCEZ

がす ぐれているが,S.pneumoniaeで は,Cefuroxime

のMICが 小 さく,こ の菌種に対しては抗菌力がす ぐれ

ていた。しかし,S.faecalisに 対 しては両 剤 と も100

μg/ml以 上 の耐性を示した。

グラム陰性菌に対しては多 くの菌種にこおいてCefuro-

ximeの 抗 菌 力 が 高 い が,CEZに 比 べ,と くにCitro-

bacter,Proteus,Neisseriaに 対 す る抗 菌 力 が す ぐれ て

いた 。

嫌 気 菌 に 対 し て は グ ラ ム陽 性,陰 性 菌 と もCEZよ り

MICが 大 きい 例 が 多 く,Cefuroximeの 抗 菌 力 が優 位

を示 した の は わ ず か の 株 に す ぎ なか った 。

2) 臨 床 分 離 株 の 感 受 性 分 布

S.aureus:Cefuroximeの 分 布 はCefoxitin(CFX)

よ り感 性 側 に あ る が,Cephalothin(CET)Cephaloridine

(CER),CEZよ り抗 菌 力 は 弱 く,耐 性 側 に 分 布 し て い

る 。

S.epidermidis:こ の 菌 種 の感 受 性 分布 はSaureus

と比 べ,108cells/mlと106cells/mlの 接 種 で は100

μg/ml以 上 の耐 性 株 の 出 現 率 の 差 が 大 きか っ た。 しか

し,他 の4剤 との 比 較 は,S.aureusと ほ ぼ 同 様 で あ る。

Neisseria gonorr加eae:試 験 株 は わ ず か で あ るが,

CER,CET,CEZに ご比 べ,も っ と も抗 菌 力 が 高 く,大 部

分 の株 が0.2μg/ml以 下 で 発 育 を抑 制 され て い る。

E.coli:他 の4剤 と の比 較 で は,著 しい 特 徴 は な く,

CETよ りわ ず か に 感 性 側 に 分 布 し て い る。

Klebsiella:他 の4剤 と大 き な差 は な い がCefuroxime

の 分布 は も っ と も感 性 側 にごあ りCFXと 同 レベ ル で あ る。

ゑmirabilis:他 の4剤 よ り抗 菌 力 が 強 く,も っ と も

感 性 側 に 分 布 して い る。

Pvulgaris:CFXも っ と も良 く,他 の4剤 の セ フ ァ

ロ ス ポ リンの 抗 菌 力 は 劣 り,約80%に 耐 性 を 示 して お

り,そ の 差 は 大 きい 。 し か し,4剤 の 中 で は20%の 株

に 対 してCefuroximeが 感 性 側 に 分 布 して い る。

ゑmorganii;こ の 菌種 に 対 す る分 布 はP書.ulgaris

に 似 て い るが,感 性 株 の 割 合 は この ほ うが 大 き く,MIC

は や や 大 きい が,約40%がCefuroximeに 感 性 を示

し て い る。

Prettgeri:こ の 菌 種 に 対 す るCefuroximeの 抗 菌 力

はCFXと 同 等 で あ り,セ フ ァ ロ スポ リン3剤 に くらべ,

この 薬 剤 に 対 す る感 受 性 は 高 い 。

P.inconstans:感 受 性 分 布 の パ タ ー ン はPmorganii

とほ ぼ 同様 で あ るが,感 性 株 の 比 率 は約50%が3.13～

12.5μg/mlに ピー クを 有 し,CFXの 次 にす ぐれ た 抗 菌

力 を 示 し て い る。

Serratia:他 の セ フ ァ ロ ス ポ リン剤 は耐 性 で,そ れ よ

りわ ず か に抗 菌 力 を 示 す が80%以 上 が25μg/ml以 上

の 耐 性 で あ る。

Enterobacter:Mlcの ピー クは12.5μg/mlで,他 の

4剤 よ りす ぐれ て い る。

Citrobacter:ピ ー クは6.25μg/mlで,他 の4剤 よ り

感 性 側 にご分 布 して い る。
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(1) E.coli 41株 (2) Klebsiella 55株

Psendomonas:P.aeruginosaに 対 して は 他 の4剤 同

様,全 く抗 菌 力 が な い 。 しか し,P.cepaciarc対 し て は

50%の 株 が25μg/ml以 下(ピ ー クは6.25μg/ml)の

MICを 示 し,他 剤 に 比 べ も っ と も抗 菌 力 が 高 い 。

Achromobacter,Acinetebacterに 対 し て は 抗 菌 力 は

示 さ な い。

Haenophilus influenzae:こ の 菌 種 のCefuroxime

感 受 性 は,CEZ,CET,CFXに 比 べ て,著 し く 高 く,

MICピ ー クは0.78μg/mlで あ る。

3) CER耐 性 株 と の感 受 性 相 関(図1)

E.coli,KlebsiellaのCER耐 性 株 に つ い てCER,

CEZとCefuroximeの 感 受 性 相 関 は 図1に 示 す よ うに

Cefuroximeは 高 度 耐 性 株 を除 き,ほ とん ど が感 性 値 を

示 して い る。

4) 殺 菌 作 用

S.aureus,Ecoliに 対 す るin vitro殺 菌 作 用 はMIC

濃 度 で の 菌 の 減 少 が い ず れ もCEZの ほ う が は や く,

Cefuroximeの 減 少 カ ーブ は や や ゆ る や か で あ る。 し か

し,そ れ 以 後 の再 増 殖 はCEZの ほ うが 速 や か で,E.

coliで はCefuroximeはMIC(3.13μg/ml)で も再 増

殖 は み とめ られ な い が,CEZで は2MIC(6.25μg/ml)

で も再 増 殖 が み とめ られ た 。

C.freundiiで はMICの 差 もCEZが 大 き く50μg/ml

を 示 し,Cefuroximeは6.25μg/mlで あ る が,Cefure。

ximeは25μg/mIで 再 増 殖 が み られ ず,CEZは50μg/

mlで も再 増 殖 が み とめ られ る。 この 差 は β-lactamase

に 対 す る安 定 性 の 差 に 帰 因 す る と考 え られ る。

5) β-1actamaseに 対 す る安 定 性

菌 の産 生 す る β-lactamaseに 対 す る安 定 性 を,Am-

picillin(ABPC),CET,CER,CEzと 比 較 す る た め,

RICHMONDの 分 類 に 該 当す る す べ て の 菌 種 を用 い て 各 薬

剤 の 分 解 性 を し らべ た 結 果,CefuroximeはP.vulgaris

の 産 生 す るCephalosPorinase(RICHMOND分 類 のIc)

に は 破 壊 され る が,Ia(P.inconstans,C.freundii)

に は 比 較 的 安 定 で あ り,Penicillinaseを 産 生 す る菌 か

らの 酵 素 で は,ほ とん ど分 解 を うけ な か った 。

6) マ ウ ス感 染 防 禦 効 果(図2)

マ ウ ス感 染 実 験 に お け る防 禦 効 果 をED50値 の相 関 図

に よ って 図2に 示 し た 。CET,CEZに 比 べ,2,3の 株 を

除 き,大 部 分 の株 に お い て,明 ら か にCefuroximeが

優 位 で あ る。

以 上,Cefuroximeの 抗 菌 力 の 成 績 を ま とめ てみ る

図1　 CER耐 性 株 の感 受性 相 関(106cells/ml)

図2　 マウス感染防御効果
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と,次 の よ うな特 徴 が あ げ られ る。

従 来 の セ フ ァロ ス ポ リン剤 に比 べ,抗 菌 スペ ク トル が

拡 大 され,Enterobacter,Citrobacter,H.inflnenzae

に 対 し,抗 菌 作 用 が 強 い こ と が み とめ られ た 。

菌 の 産 生 す る β-lactamaseに 対 す る安 定 性 が強 くづ

Penicillinase型 の 酵 素 に は 安 定 で あ り,Cephalospori-

nase型 で はP"nlgarisの 産 生 す るIc型 の 酵 素 で だ け

不 活 化 され る。 した が っ て,CER,CET,CEZに 耐 性 の

株 に も有 効 で あ る。

2) 吸 収,排 泄,体 内 分 布

斎 藤 篤

東 京 慈 恵 会 医 科 大 学 第 二 内 科

Cefuroximeの 吸 収,排 泄,体 内 分 布,代 謝 な ど に つ

き,24研 究 機 関 の成 績 を 集 計 し,以 下 の結 果 を えた 。

1. 血 中 濃 度

1) 健 康 成 人 の場 合

本 剤500mg,750mgお よび1,000mgを1回 筋 注 し

た 際 の 最 高 血 中濃 度 は 投 与 後15分 で,そ れ ぞ れ21.5

μg/ml,22.3μg/ml,27.7μg/mlの 値 を と り,そ の 後

は1.1～1.5時 間 の血 中 半 減 期 を もっ て 減 少 し た0750

mgお よび1,500mg1回 静 注 後15分 の 血 中 濃 度 は52.0

μg/ml,93.5μg/mlで あ り,以 後0.9～1.1時 間 の血 中

半減期で減 少 した。750mg,1,500mgお よび3,000

mgを,そ れぞれ1時 間かけて点滴静注した際の血中濃

度推移は図1の とお りであり,血 中半 減 期 は0.9～1.1

時間 であった。また750mgお よび1,500mgの2時 間

点滴静注時には,最 高血中濃度値は点滴終了時に,そ れ

ぞれ28.0μg/ml,56.0μg/mlを 示 し,以 後は1時 間点

滴静注の際と類似の推移をとりながら減少した(図2)。

2) 腎機能障害者の場合

腎機能障害時には,そ の障害程度に応 じて本剤の血中

濃度は延長したが,血 液透析によって血中半減期には,

かな りの短縮がみ られた。

2. 尿中排泄

健康成人における本剤の投与量,投 与法別 尿 中 濃度

は,500mg投 与例でも最初の2時 間で2,000μg/ml以

上 の濃度に達し,ま た多 くの場合,6時 間 ま で に75%

以上の尿中回収率がえられた(図3)。 一方,腎 機 能障

害者では,尿 中回収率の低下がみられた。

3. 胆汁 中移行

本剤1,500mg静 注時の胆汁中濃度は,胆 のう管開存

例では,静 注1.5～2.5時 間で最高約100μg/mlに 達 し

た。一方,胆 の う管閉塞例でのそれは極めて低値を示し

たが,こ の場合でも胆のう組織中 に は 静 注1～3時 間

後,約50μg/mlの 濃度がえられた0本 剤投与6時 間ま

での胆汁中回収率をCefazolinと 比較した成績では,本

剤の0.15～0.2%に 対 して,Cefazolinは0.04～0.14%

図1　 点 滴 静 注(健 康 成 人)One Compartment Model

図2　 点 滴 静 注(健 康 成 人)One Compartment Model
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1) 筋 注

2) 静 注

3) 点滴静注

であ り,本 剤の胆汁中移行はCefazolinよ り優れている

ことが示唆された。

4. そ の他の体液および組織移行

1) 喀痰:本 剤750mg,1時 間 の点滴静注で,喀 疾

中に最高約0.15μg/mlの 移行がみられた。

2) 膵液:本 剤750mgの 静注15分 後 に血中濃度の

約1/6の 膵液内濃度がえられ,以 後漸減した。

3) 前立腺:前 立腺には静注後比較的すみやかに移行

し,10～30分 後には血中濃度の1/3～1/2程 度 とな り,

以後も6時 間以上にわたって検出可能であった。

4) 膀帯血,羊 水および母乳:本 剤750mg静 注時の

膀帯血および羊水中濃度は,前 者で静注30分 後,後 者で

は3時 間後に,そ れぞれ最 高 値11.5μg/ml,14.3μg/

mlを 示 した。本剤の母乳中への移行は0.2～0.5μg/ml

程 度であった。

5. 代 謝

本剤投与後のヒト尿中には抗菌活性を有する代謝物は

認められなかった。

6. 動物 での体内分布

本剤投与後のヒ ト尿中には抗菌活性を有する代謝物は

認められな か った。

6. 動物 での体内分布

本剤の腎内濃度はCefazolinと ほぼ同等であ り,肝 内

濃度はCefazolinよ り高値を示した。ビーグル犬での胆

汁中移行はCefazolinに くらべてかな り良好であり,投

与後24時 間までの回収率もCefazolinの 約1.6%に 対

図3　 尿中排泄(健 康成人)
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して,本 剤では約4%で あった。

3) 臨 床

a. 内 科

三 木 文 雄

大阪市大内科

(原稿未着)

b. 泌 尿 器 科

名 出 頼 男

保健衛生大泌尿器科

(1) 解析対象例

総症例数は203例 に達 したが,除 外例を 差 引 くと,

184例 が,解 析可能対象となった。内訳は男性142例,

女性42例 で,年 令分布は,主 として慢性症を対象とす

るため,70才 台に48例 と最も多 く,60才 台36例,40

才 台28例 が これに次いだ。

(2) 疾患別臨床効果

生ず全184例 を起炎菌の如何かに係わらず,主 として

主治医判定にもとずいて臨床効果を疾患別に集計 した。

どの例の判定においても,細 菌学的効果との間にこも特別

な矛盾は見 られなかった。

疾患内容は当然のことながらいわゆる複雑性つまり何

等かの基礎疾患を有する慢性症が148例 と圧 倒 的 に 多

く,男 性性感器染症26例,急 性症10例 であった。慢性

症は全体では56.8%の 有 効率を示したが,前 立腺術後

感染症だけについて見ると25%と 極めて低率であった。

これは,こ の種感染症で,何 等かの尿路通過 不 全 状 態

(膀胱機能の2次 的不全等)等 があるものにだけ感 染 症

が起き易いとい う,や や特殊な要因が含まれるためと考

えられる。

この臨床効果を投与量別にまとめて見たが,投 与量の

多い群に難治度の高いものが多いためもあって,む しろ

有効率が低い傾向さえ見られた。

(3)分 離菌別細菌学的効果

Cefuroxime投 与後,細 菌が全 く消失した も の と,

103/ml以 下 にご減少したものを併せて見 ると,大 腸菌感

染では当然81.5%と 高 率 で あ り,ま たKlebsiella-

Enterobacter群 で も約60%,Proteus群 でも約60%

とな るが,Gram陰 性菌群だけの混合感染,緑 膿菌群感

染,Serratia感 染では有効率が低かった。これ等は従来

cephalosporin剤 の投与対象外と考えられて来たもので

あるが,Serratia,Pseudomonas属 の一部にこの薬剤

に感性のものがあるとされる試験管内抗菌力試験結果を

考え,少 し詳しい検討を加えて見た。

先ず,Serratiaは 混 合感染も併せ21例 中12例 で菌

存続が見られ(5例 でカテーテル 留 置),一 方消失,菌

交代は併せて9例 に見られた。緑膿菌群では混合感染を

併せ29例 で,菌 存続が見られたのはその中21例(カ テ

ーテル留置は9例)で ,消 失,菌 交代を併せると8例 と

い う結果であった。

次に菌交代現象において,交 代菌として投与後に現わ

れたものについて見ると,全28株 中,17株 が,緑 膿菌

を含むブ ドウ糖非醸酵菌であり,残 り11株 中,l株 が

Serratiaで あ った。

これ等の細菌学的効果から考 え て,Serratiaは,投

与対象菌種に含めてよく,一 方一部に感性菌が含まれる

とい うもののPseudomonas属 は(試 験管内試験で感性

と証明されない限 り),原 則 として対象外 菌 種とするの

が妥当であろう。

なおカテーテル留置の影響を細菌学的に見 ると,43例

(混合感染8例)中,27例 で消失,減 少,菌 交代等いち

お う投与前細菌の消失を見た16例 で菌存続が見られ,

比率 としては非留置例(軽 症 も含まれ疾患層別が全 く等

しい分布を示 さない)と 同様の比較をすると%比 較で約

63%と 約76%と な り,そ れほど顕著な差を見ないとい

う結果であった。しかし,菌 交代例は全27例 中13例

が,留 置例と高率であった。

これ らの検討を踏まえて最終的 に は,Pseudonnnas

属 を除いた,総 合臨床効果を見ることとしたが,そ の結

果では,慢 性尿路感染症では64.5%と い う数字が出た。

これは主として慢性症に用いた数字 としては妥当なもの

と思われる。

まとめて見ると,先 ず対象菌種 としては,従 来尿路感

染症を起すものとして知られてきた菌種の うちEntero-

bacteriaoeaeに 属するものすべてが相 当すると考えら

れ,Pseudomonas属 はP.aeruginosaは 対 象外で,そ

れ以外は,感 受性試験で感性 とされたものだけを例外的

に対象とす る程度であろう。

疾患 としては,急 性および慢性症一般に用い得るが,

急性単純性膀胱炎などは当然対象外 とすべきである。カ

テーテル留置中のものも対象外ではないが,全 身状態に

影響を与えるような症状,症 候のあるものとか,あ るい

はカテーテル抜去可能な時期にこ用いる工夫が必要である

とか,感 染症治療学の一般論的な注意をするのは当然の

ことである。

c. 外 科,産 婦 人 科

中 山 一 誠

日本大学第三外科

外科および産婦人科領域におけるCefuroximeに 対 す
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る臨床効果を集計した。研究協力機関は外科4機 関,産

婦人科3機 関の計7機 関である。解析対象例数は外科68

症例,産 婦人科39症 例の計107症 例である。年令別症

例数は,最 小17才 か ら最高81才 までで,19才 以下2

例,70才 以上は9例 である。20才 から69才 までに96

例(89.7%),と 大部分の症例が分布して い る。1日 投

与回数 と1日 投与量別症例数は,1日 投与量が1,500mg

群で投与回数2回 が30例(28.0%),3,000mg群 で同

様に2回 が23例(21.5%),2,000mg群 で同様に2回

が10例(9.3%)が 主 なものである。使用中投与量を変

更した症例が27例(25.2%)認 め られた。投与方法と

1日 投与量別症例数は,1日 投与量1,500mg群 で,静

注が24例(22.4%),3,000mg群 で の 静 注 が11例

(10.3%),2,000mg群 で静注,3,000mg群 で点滴がそ

れぞれ10例(9.3%)が,主 な症例である。

疾患別臨床効果について,外 科領域68症 例の解析で

は,著 効症例と有効症例とを合計したものを有効率とし

た。軟部組織感染症5例 では1例 著効,4例 有効で有効

率100%,創 感染2例 では1例 著効,1例 無効で有効率

50%,胆 道感染症40例 では著効7例,有 効24例,や や

有効1例,無 効7例,不 明1例 で有効率77.5%,腹 膜 炎

5例 では有効4例,や や有効1例 で有効率80%,腹 腔内

膿瘍1例 は有効症例,横 隔膜下膿瘍1例 は無効症例,腸

閉塞1例 は有効症例,呼 吸器感染症1例 は無効症例,膿

胸1例 は有効症例,尿 路感染症10例 では,著 効3例,

有 効7例 で有効率100%,敗 血症1例 は無効症例であっ

た。

外科全症例の小計68例 中,著 効12例,有 効42例,

やや有効2例,無 効11例,不 明1例 であ り,外 科領域

での有効率は,79.4%で あ った。

産婦人科領域39症 例については,乳 腺炎,乳 腺膿瘍

2例 では,有 効1例,無 効1例 で有効率50%,腹 膜炎の

1例 は無効症例,尿 路感染症19例 では,著 効1例,有

効16例,無 効2例 で有効率89,5%,子 宮 付属器炎6例

では,有 効3例,無 効3例 で有効率50%,そ の他の骨盤

内感染4例 では,著 効1例,有 効3例 で有効率100%で

あ った。子宮内感染症4例 では,著 効1例,有 効2例,

不 明1例 で有効率75%,そ の他の感染症3例 では,有 効

1例,無 効2例 で有効率33.3%で あ った。

産婦人科の小計では39例 中,著 効3例,有 効26例 無

効9例,不 明1例 で,産 婦人科領域での有効率は74.4%

であ った。

外科,産 婦人科領域の総計では107例 中,著 効15例

(14.0%),有 効68例(63.6%),や や 有 効2例(1.9

%),無 効20例(18.7%),不 明2例(1.8%)で あ り,

有 効率は77.6%を 示 した。

起炎菌別臨床効果では,グ ラム陽性菌群7例 の 成 績 で

は,有 効5例,無 効2例 で有効率71.4%で あ った。一

方,グ ラム陰性桿菌群では36例 中,著 効5例,有 効24

例,無 効7例 で有効率80.6%を 示 した。菌種別では,

E.coli90%,Klebsiell840%,P.mirabilis100%,

Enterobaoter66.7%,Pseudonnnas100%,GNR100

%で あ った。2種 混合感染では有効率46.2%,3種 以上

混合感染では70%で あ り,全 症例107例 中66例 に菌検

出され,有 効率は71.2%で あ った。その他,起 炎菌不

明例41例 の有効率は87,8%で あった。

1日 投与回数別臨床効果は,1回 投与75%,2回 投与

76.1%,3回80.0%,回 数変更群では1回 ～2回 が91.7

%,2回 ～3回 が66.7%で あ り,と くに有意差は認め

られない。投与方法別臨床効果では,点 滴,筋 注群100%

で あ った。1日 投与量別臨床効果では,750mg群75%,

1,500mg群71.0%,2,000mg群100%,2,250mg群

71.4%,3,000mg群69.6%,4,500mg群100%で あ

った。投与方法別臨床効果では何れの方法を用いた群で

も有意差は認められなかった。

年令別臨床効果は,17～29才 群86.4%,30～39才 群

87.0%,40～49才 群79.2%,50～59才 群60.0%,60～

69才 群73.7%,70～81才 群55.6%で あ り,70才 以上

の老令者群では有効率が低い傾向にごあった。

他剤無効例にご対する臨床効果は疾患別では24例 に本

剤を使用し,6例 著効,13例 有効,1例 やや有効,4例

無効で有効率は79.2%を 示 した。薬剤別では,セ ファロ

スポ リン系薬剤無効例13例 に対 しては有効率76.9%,ペ

ニ シリン系薬剤無効例13例 に対しては有効率69.2%,

その他の薬剤無効例5例 に対 して有効率80%を 示 した。

起炎菌別では,且coliに ご対しては66.7%,Klebsiella

40.0%,Enterobacter100%,Serratiaは 全 く無効で

あ り,Protens50%,Psendonzonas100%,そ の他25

%で あ る。菌未検出にご対しては100%を 示 した。他剤無

効例に対する臨床効果は68.6%で あ った。

d. 副 作 用

中 山 一 誠

日本大学第三外科

内科,泌 尿器科,外 科,産 婦人科頭域の副作用につい

て集計した。総投与例数は感染予防に使用した症例も含

めて総計635症 例 である。副作用の種類は1)発 疹,薬

疹等アレルギーと考えられる もの,2)疼 痛,血 管痛等

の局所作用,3)検 査 値上異常を示したもの,の3つ に

分類した。1)の カテゴリーでは635例 中15例(2.4%)

で,そ の内訳は発疹 ・薬疹7例,〓 痒感3例,し びれ感

2例,発 熱1例,リ ンパ腺腫張1例,悪 心1例 である。
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2) の カテゴリーでは45例(7.1%)で,局 所の疼痛44

例,血 管痛1例 である。3)の カテゴリーでは20例(3.1

%)で,GOT・GPTの 上昇6例,GOT上 昇1例,GPT

上 昇1例,好 酸球増多11例,ク ームス試験陽性1例 で

ある。カテゴリー1)の 各科別の副作用の発現頻度は内

科305症 例 中9例(3.0%),泌 尿器科203症 例 中2例

(1.0%),外 科88症 例中3例(3.4%),産 婦人科39症

例中1例(2.6%)で あ った。1日 投 与 量と副作用との

関係では15症 例中14例 は3,000mg以 内であり,1例

は750mgか ら1,500mgに 投与量の変更をおこなった

ものである。副作用の種類と発現までの日数は,4日 以

内に15例 中9例 に発現してお り,そ れ以後では,9日,

12日,13日,14日,24日 お よび30日 目各1例 の副作用

の発現を認めた。カテゴリー2)の 局所作用の発現頻度

は,(1)点 滴309症 例,(2)静 注176症 例,(3)点 滴+静 注群

27例 においては,何 れも疼痛,血 管痛は認められなか っ

た。(4)筋注106症 例 中37例(34.9%)に 局所の疼痛を

認めた。(5)筋注+点 滴群10症 例 では局 所 の 疼 痛3例

(30.0%),血 管痛1例(10.0%)を 認めた。(6)筋注+静

注群7例 では局所の疼痛4例(57.1%)を 認めた。全投

与症例635例 中,疼 痛を認めた症例は44例(6.9%),

血管 痛1例(0.2%)で あ る。カテゴリー3)の 検査値

異常発現頻度は635症 例中20例(3.1%)で あるが,実

際の測定例数についてみると,GOT,GPT測 定例数520

例 中6例(1.15%)で その内訳はGOT,GPTと も軽度

の上昇3例(0.58%),GOTは 軽度の,GPTは 明らか

な上昇1例(0.19%),GOT,GPTと も明らかな上昇2

例(0。38%)で ある。GOTだ けの上昇例は測定例数524

例 中1例(0.19%)で,軽 度の上昇を示 した 症 例 で あ

る。GPTだ け の上昇例は測定 例 数520例 中1例(0.19

%)でGOTと 同様に軽度の上昇を示 した症例である。

好酸球増多を示した症例は,測 定例数374例 中11例

(2.94%)で あ る0ク ームス試験陽性例は測 定 例 数133

例 中1例(0.75%)で ある。

以上,カ テゴリー1)2)3)を 合計した副作用の発現

率は635例 中80例(12.6%)で あるが,疼 痛,血 管痛

を除外した,カ テゴリー1)お よび3)の 発 現率は635

例 中35例(5.5%)で あ り,こ の数値が実際の副作用の

発現率を示す ものと考えられる。

特 別 発 言:腎 機 能 障 害 患 者 の 吸 収,排 泄,

な ら び に 使 用 法

山 作 房 之 輔

水原郷病院内科

Creatinine clearance(Ccr)60ml/min.以 上 の腎機

能正常ならびにご軽度障害の6例,60>Ccr>30の 中等度

障害の4例,30>Ccr>10の 高 度障害の3例,10>Ccr

の2例,な らびに血液透析中の4例,計19例 について

Cefuroxime1,000mgone shot静 注時の血中濃度を,

10>Ccrと 血液透析中を除 く13例 について尿中濃度を

測定した。

Ccr>60の 平均血中濃度半減期(T/2)は1.4時 間 で

あったが,腎 機能が低下するにつれて延長し,中 等度障

害群では2.3時 間,高 度障害群では5.0時 間,10>Ccr

で は21。1時 間となった。血液透析中のT/2は2.9時

間 で,中 等度障害群とほぼ匹敵 した。

Ccr>60群 の6時 間後までの平均尿中回 収 率 は80%

であ ったが,腎 機能低下とともに減少し,中 等度障害群

の9時 間後までの回収率は48%,高 度障害群では37%

であ った。

血液透析中の4例 を 除 く15例 に つ い てCcrと,

Cefuroximeの 消失速度定数(K)の 相 関を求め,K=

0.05+0.005.Ccrの1次 式を得 た0こ の1次 式を用い

Ccr60,30,10,0の 場 合のT/2をT/2=1n2/Kの 公式

を用いて計算 し,そ の価を3倍 し,そ れぞれ5.9,10.4,

20,8,41.6時 間 となった。腎機能障害患者に対して腎機

能正常者と等しい1回 量を用いる際には,そ の 患 者 の

T/2の お よそ3倍 の間隔で用いるのが妥当とされている

ので上記の成績を参照としてCcr>60で は8時 間,60>

Ccr>30で は8～12時 間,30>Ccr>10で は24時 間,

10>Ccrで は48時 間間隔で使用するのが適当と考えら

れる。

Ccr70を 腎機能正常の下限 とし,Ccr70を 基準とし

て腎機能障害患者に対して腎機能正常者 と等しい間隔で

Cefuroximeを 用いる際の初回量,維 持量を求める計算

図表を作製した。

特 別 発 言:Cefuroxime治 療 に お け る慢 性

複 雑 性 尿 路 感 染 症 の 尿 中 菌 叢 の 推 移

辻 本 兵 博

星ケ丘厚生年金病院内科

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 しい方法を考案した。その有意性をCs-1170に 引 き続

き,Cefuroximeに つ いて検討し,そ の再現性と有用性

を確認した。同時にCefumoximeの 臨床的有効性にこつい

ても検討しえた。

研究方法

対象患者と治療法:治 療対象に脊髄損傷患者の慢性複

雑性尿路感染症を選んだ。

第1群17例 Cefuroxime 0.75g×2 筋注

第2群12例 〃 1.5g×2 〃

投与期間は1週 間である。
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Cefuroxime投 与 前1週 間 以上,ウ ロサ イ ダル3.0g

を 毎 日投 与 し,尿 中 細 菌 叢 の安 定 を は か った 。

細 菌 学 的 検 索:治 療 前 と治 療7日 間 の 早 朝 中 間 尿 を毎

日,定 量 培 養,検 出菌 の 同定 とMICの 測 定 を 実 施 した 。

104以 上 検 出 され た も の を研 究 の対 象 と した 。

研 究 成績

今 回 は 現 在 まで に え られ た,第1群17例 に つ い て の

成 績 を 報 告 した 。

検 出 菌 のMIC:検 出 され た 菌 株 ―62株 ― に つ い て(菌

量 に 拘 らず)MICを 測 定 した 。 そ の 成 績 は 他 の 研 究 機 関

で の成 績 に よ く近 似 し て い る。P.rettgeriは1.56～6.25

μg/mlに 主 に 分布 し,P.norganiiお よびS.faecalis

は 主 と し て100～400に,S.narcescensとP,aeru-

ginosaは800～1,600μg/mlに 分 布 し て い る。

尿 中細 菌 叢 の 推 移:Cefuroxime治 療 に よ り,尿 中菌

株 は そ のMICに 平 行 し て,治 療 日数 に 応 じて消 失 し て

い る。 そ の検 出菌 の推 移 の概 要 を 図1に 示 した 。 す なわ

ち,25μg/ml以 下 のMICを 示 す 菌 株 は す べ て,治 療

1～3日 後 に 検 出 され な くな った 。 これ に 属 す る菌 株 は

P,rettgeri,P.nzirabilis,S.az4rens,α-streptococci

な ど12株 で あ る。 このMIC25μg/ml以 下 を殺 菌 的 効

果 域Bactericidal zoneと 呼 び う る。

MIC50～400μg/mlの 範 囲 はMinimum inhibiting

zone最 少 阻 止 域 と も い うべ き もの で あ る。 す な わ ち,

P.nzorganii6株 中4株 が3日 以 内 に 消 失 し,2株 は4

日お よび7日 後 に 再 び検 出 され た 。 そ のMICは 治療 前

の100か ら400へ,200→800と そ れ ぞ れ 感 受 性 の低 下

を み た 。S.epidernzidisで は,MIC50の2株 が 治 療3,

4日 後 に そ れ ぞ れ 消 失 した が,後 者 は7日 後 に 再 検 出 さ

れ た 。しか し,MICに は 変 化 を み な か った 。A.faecalis

3株 中3日 後2株,7日 後 に1株 が 消 失 した 。 前 者 の う

ち,1株 は7日 後 に 再 び 増 殖 を み,MICは200→800へ

と感受性の低下をみた。Acinetoba-

cter,S.nzarcescens各1株 は共に

治療1日 後に消失した。MIC100～

400と 高い割に有効度が明瞭にご出現

したのは,菌 量が105と 少なかった

ためか と考えられる。S.faecalisの

1株 は3日 後に消失したが,3株 は

菌量の減少したものの存続 した。

総 括

Cefuroxime感 受性の菌株のほと

んどは,治 療1～3日 後に消失 し,

1日 後に9株,2日 後に6株,3日 後

に6株 とす ぐれた効果を示した。検

出されなくなったのは合計25株 で,

消失後再検出されたのは5株20%で,全 く感受 性 な く

存続した菌株は25株 である。

治療何 日後に菌消失するかは,菌 種と検出菌量,1検

体中に含まれる菌株数,患 者の病態などが複雑に関係し

ている。

一部の菌株にregrowthす るのが認められたが
,慢 性

複雑性尿路感染症では容易に想像されることで,こ のよ

うな症例には投与量の増量が望ましい。現在,第2群 と

してCefuroxime1.5g朝 夕2回 投与例について検討中

であ り,本 剤のdose responceも あわせ判明するものと

期待している。

(新薬シンポジウム4)

Cefamandole sodium

司 会 に 当 って

司会 松 本 慶 蔵

長崎大学熱研内科

Cefamandole sodiumは,米 国Eli Lilly社 で開発さ

れた注射用Cefalosporin系 抗性剤で下記の構造式を有

す る 。

米 国 や 諸 外 国 で はCefamandole nafateが1972年 に

開 発 さ れ,こ の 薬 剤 の 研 究 が続 け られ て い た が,こ の 薬

剤 が加 水 分 解 に よ りCefamandoleとnafateに 分 解 す る

の で,蟻 酸 の 安 全 性 に 対 す る 考 慮 か ら,Cefamand0le

Fig. 1 Elimination and remains of bacilli detected 

from urine specimens following cefuroxime 

administration with relation to bacterial spe-

cimens and their MIC
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sodiumと して製剤上安定 して得られる状況に至った段

階で,本 邦では上記薬剤の研究が行われるこ とに な っ

た。

塩之義製薬研究所にごよって本剤の安定性,急 性毒性,

亜急性毒性,慢 性毒性,胎 仔試験が行われ,本 剤の安全

性が充分確かめられ,臨 床第1相 試験が進められた。そ

の結果を得て,全 国の主要な施設を中心にCefamandole

研究 会が昭和52年5月6日 に発足 し,以後3回 の研究会

を開催し,今 日,本 剤の臨床評価をも含め,広 範な評価

が可能と考えられるに至った。Cefamandolenafateも

Cefamandole sodiumも 両者の特徴 とされるところは,

従来のCefalosporin剤 に比較 し,抗 菌力が拡大され,

五乙in4uenzae,Enterobacter,Indole positive Proteus

に も有効性が高 く,殺 菌 効果も速 や か で,Cephalos-

porimseに も安定で あ ることの他に,胆 汁中排泄率も

CEZに 比較 し高い こ と,代 謝されないことなどであっ

た。

したがって本邦において実際の臨床分離株における本

剤の抗菌力,人 体における吸収,排 泄,と くに胆汁中移

行,そ れに従来のCefalosporin剤 が無効とされた上記

細菌感染症に対する有効性,適 応症,適 応細菌,適 切な

投与法と投与量を明らかにし,そ れにご加えて,人 体にお

ける副作用を正 しく把握することに,本 剤のシンポジウ

ムの目的があると考えられる。とくに各シンポジス トに

は自由な考えの許に上記の視点に立 ってまとめられるこ

とを要望した。

1) 抗 菌 力

五 島 瑳 智 子

東邦大学 ・医.微 生物

Cefamnandole(CMD)は 注射用セファロスポリンC系

の新 誘 導 体 で,従 来のCephalosporin剤 に比べ,β-

lactamaseに 対する安定性がす ぐれているといわれてい

る。この物質の抗菌力を検討 した各施設の実験データを

集計し,Cefamandoleの 抗菌力の基礎的評価を行 った。

この成績は以下の研究機関の協力によりまとめたもの

である。

研 究 機 関

群 馬 大 学 微 生 物学 教 室

順天堂大学 臨床病理学教室

東 邦 大 学 微 生物 学 教 室

岐 阜 大 学 微 生物 学 教 室

京都薬科大学 微 生 物学 教 室

塩野義製薬株式会社 研 究 所

東京慈恵会医科大学 第 二 内 科

東京大学医科学研究所 内 科

慶 応 大 学 内 科

東京女子医科大学第二病院 内 科

東京共済病院 内 科

市立川崎病院 内 科

大阪市立大学 第 一 内 科

関西医科大学 第 一 内 科

川崎医科大学 呼 吸 器 内 科

九 州 大 学 第 一 内 科

長 崎 大 学 第 二 内 科

長崎大学熱帯医学研究所 内 科

熊 本 大 学 第 一 内 科

目本 大 学 第 三 外 科

名古屋市立大学 第 一 外 科

岐 阜 大 学 泌 尿 器 科

神 戸 大 学 泌 尿 器 科

鹿児島大学 泌 尿 器 科

順天堂大学 産 婦 人 科

川崎医科大学 産 婦 人 科

長 崎 大 学 産 婦 人 科

(順不同)

1. in vitro抗 菌作用

1) 抗菌 スペクトル

グラム陽性菌:菌 種によって差はあるがほぼCefazolin

(CEZ)と 同様であり,Cefoxitin(CFX)よ りは抗菌力が

強い。

グラム陰性菌:各 種の菌に対 し,一 部にMICがCEZ

よ り小さく,と くに一部のProleus,Enterobacterな ど

に対する抗菌力が強い。P.aeruginosaに は 無 効 で あ

る。

2) 臨床 分離株の感受性分布

S.aureus:CMDの 感受性分布のMICの ピ ー クは

0.39～0.78μg/mlで,CEZと ほぼ同程度である。CePh-

alothin(CET).Cephaloridine(CER)よ りMICは 大

きく,CFXよ りは小さいo

E.coli:感 受性値の累積分布では,CMDが もっとも

感性側にあ り,ピ ークは0.78～1.56μg/mlで あ るが,

約20%を 占める耐性株ではCFXの ほ うが感性側に分

布する。

Klebsiella:MICピ ー クは0.78～3.13μg/mlで,分

布のパターンはE.coliと 同様である。

P.mirabilis:MICピ ー クは1.56μg/m1に あ り,他

の4剤 にご比べ60～80%の 株はCMDに 対する感受性が

もっともす ぐれている。 しかし10～20%の 耐性株では,

CFXの ほ うが感性度が高い。

P.vulgaris,P.rettgeri,P.morganii,P.inconstans

の4菌 種は,CER,CET,CEZに 比べ,CMDに 対する感
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受 性 が 高 い 。 しか し,ピ ー クは 不 明 瞭 で,広 汎 なMIC

域 に 分 布 し てお り,MIC分 布 曲線 は な だ らか で あ る。

Enterobacter:106cells/ml接 種 時 に お け るMIC分

布 は,CER,CET,CEZ,CFXよ りす ぐれ,ピ ー クは

3.13μg/mlで あ る。

citrobacter:108cells/ml,106cells/ml接 種 と も,

CMDの 分 布 が 他 の4剤 に 比 べ て も っ と も感 性 側 に あ り,

0.78～1.56μg/mlがMICピ ー クで あ る。

H.influenzae:MICIピ ー クは0.39～0.78μg/mlで,

他 の4剤 よ り明 らか に 抗 菌 力 が 強 い。 しか しABPCよ り

は1管 程 度 劣 る。

嫌 気 菌 にご対 す る抗 菌 力 は 他 の セ フ ァ ロ スポ リン剤 に比

べ て一 般 にごMICが 大 き い。

3) 感 受 性 相 関(図1)

CEZと のMIC相 関 に お い て 特 徴 的 な点 は,CEZ耐 性

でCMDに は 感 性 を 示 す も の が あ る こ とで あ る。しか し,

E.coli,Klebsiellaで はCMD耐 性 で もCEZで,や や 感

性 を示 す株 が あ る の に 比 べ,Proteus,Elnterobacter,

Citrobacterで は,両 剤 に 高 耐 性 の 株 を 除 け ば,CEZ耐

性 株 の ほ とん どがCMD感 性 で あ り,そ の 逆 は み とめ ら

れ な か った 。

4) 殺 菌 作 用

MIC濃 度 で2時 間 目 まで の 生 菌 数 の減 少 率 は,E.coli

にこお い てCEZと 大 差 は な いが4時 間 以 後 の 再 増 殖 はCEZ

の ほ うが 早 く,CMDは 再 増 殖 が お こ っ て も6時 間 以 後

で あ る。

図1　 臨床分離株の感受性相関

図2　 感 染 防 禦 試 験(マ ウス に お け るCMD,CEZのED§o)
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Klebsiellaに おいては,CMDとCEZは 同様のパター

ンである。

B.fragilisで はMICで48時 間後でも再増殖はみ と

められなかった。

5) β-lactamaseに 対 する安定性

菌の産生するβ-lactamaseに 対する安定性は,と ぐに

グラム陰性菌の各菌種について,CER,CEZに 比べて安

定度が高い。しかし,CFXに 比べれば劣る。

嫌気菌 とぐにB。fragilisの β-lactamaseに 対 して

は不安定で,高 率に失活する。

6) 血 清 タンパク結合率

Humanserumで はCEZ(82%),CET(79%)よ り

CMDの 結 合率は低 く66%で あ った。

ウマ,マ ウス血清でも同様で,猿 ではCEZよ り低 く,

CETよ り高い。

2. in vivo抗 菌作用

1) マ ウス感染防御効果(図2)

マ ウス実験感染における治療効果をCEZと のED5。 値

の相関図によって示 した。2,3の 株 を 除 き,大 部分の

感染例において,CEZのED50よ りCMDの 値 のほうが

小さぐ有効性が高いことが示 されている。

2) マ ウス血清中濃度

CEZとCMDの 皮下投与におけるマウスの血清中濃度

の比較では,CMDの ピークに至る時間は注射後15分

で,CEZと 同 じであるが,ピ ーク値はやや低 く,30分

後 の排泄はCMDの ほ うが早 く,CEZの ほ うが持続時間

が長い。

以上の成績をまとめ,CMDの 抗菌力の特徴として次

のような結論を得た。

抗菌スペ クトルにおいて,こ れまでのセファロスポ リ

ン剤があまり有効でなかったProteus属 の 菌 種,En-

terobacter,Citrobacter,Haemophilusな どに抗菌力を

示す。

β-lactamaseに 対する安定性が,従 来のセファロスポ

リン剤より高 く,CER,CEZ耐 性の株にも抗 菌 力 を示

す。 このことはin vivoの 感染実験においても確認され

た。

2) 吸 収,排 泄,分 布,代 謝

斉 藤 篤

東京慈恵会医科大学第二内科

Cefamandoleの 吸収,排 泄,体 内分布,代 謝などにっ

き,34研 究機関の成績を集計 し,以 下の結果をえた。

1. 血 中濃度

1) 健 康成人の場合

本剤0.5お よび1gを1回 筋注した際の血中濃度は,

筋 注15分 後に最高値18.3μg/ml,33.6μg/mlを 示 し,

明 らかなdoseresponseが 認められた。以後は前者の場

合31.4分,後 者で43.6分 の血中半減期をもって減少し

た。0.5g,1gお よび2gを1回 静注した際の血中濃度

は15分 後に,そ れぞれ56.0μg/ml,77.9μg/ml,237.0

μg/mlの 値 を示 した。この際onecompartmentmodel

に従 って解析すると,血 中半減期は10.3分,17.2分,

21.7分 で あり,血 中からの消失は比較的すみやかであっ

た。本剤1な いし2gを1,2時 間かけて点 滴 静注 した

時の血中濃度は図1,2の とお りであ り,静 注 の場合同

様に約20分 の血中半減期で減少した。な お 本 剤 は,

Probenecidと の併用により,血 中 からの消失時間に延

長がみられた。

2) 腎機能障害者の場合

腎機能障害が進行するにつれて,本 剤の血中濃度は高

く,か つ遅延 した。ことにCreatinine clearance(Ccr)

20ml/min.以 下 の症例で血中半減期の延長が顕著であ

った。消失速度定数(K)とCcrと の間には,K=0.0416

図11　 時 間点滴静注

図22　 時間点滴静注
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+0.0182・Ccrの 一次式が成立した。

2. 尿中排泄

本剤を種々の投与法,投 与量で使用した際,多 くの場

合において2時 間までに65%以 上,6時 間 までには80

%以 上 が尿中に回収された(図3)。 一 方,Probenecid

との併用時には,本 剤単独使用時に くらべて尿中回収率

は低下 し,腎 機能障害者でも,そ の障害程度に応じて尿

中排泄は減少した。

3. 胆 汁中排泄

Crossover法 に より本剤の胆汁中移行をCefazolin

(CEZ)の それ と比較した成績では,本 剤の胆汁中濃度の

ほうがやや高値を示し,最 高時における対血中濃度比で

も,CEZの3.3%に 対 して,本 剤では18.5%と 胆汁中

移行率のよいことが示唆された。なおGOT正 常例での

胆汁中移行は,GOT異 常例のそれより約4倍 の高値を

示した。

4. その他への移行

1) 喀痰:本 剤1gを1時 間かけて点滴静注した際の

喀痰中濃度は,最 高0.15～0.4μg/ml程 度 であった。

2) 臍 帯血,羊 水および母乳:本 剤1g静 注 した際の

鵬帯血中濃度は,最 高時で母体血中濃度の約1/2,羊 水

中濃度は静注2時 間目以降に最高 濃 度(8.6～10.3μg/

ml)と な り,以 後8時 間以上にわたりかな りの 濃 度 が

維持された。 本剤の母乳中への移行は0.2～0.4μg/ml

程度 であった。

5. 代 謝

本剤投与後のヒ ト尿中には,抗 菌活性を有する代謝物

は認め られなかった。

6. 動物 での体内分布

Mouseお よびbeagle犬 を用いて本剤の血中濃 度 を

CEZの それと比較した結果,本 剤の最高 値 はCEZに

くらべて低 く,以 後の持続も短かい傾向にあることが示

された。

Ratで の各臓器内濃度は,腎 に お い て 最も高 く,以

下,血 清≧肝>肺 の順であった。

3) 臨 床

a. 内 科 系

鈴 木 寛

長崎大学熱帯医学研究所内科

研究機関

北海道大学 第 二 内 科

東 北 大 学 第 一 内 科

東北大学抗酸菌病研究所 内 科

新 潟 大 学 第 二 内 科

信楽園病院 内 科

東京慈恵会医科大学 第 二 内 科

東京大学医科学研究所 内 科

慶 応 大 学 内 科

東京女子医科大学第二病院 内 科

東京共済病院 内 科

都立養育院附属病院 内 科

図立霞 ケ浦病院 内 科

東京女子医科大学 内 科

市立川崎病院 内 科

名古屋大学 第 二 内 科

京 都 大 学 第 一 内 科

京都大学結核胸部疾患研究所 内 科第 一 部 門

大阪市立大学 第 一 内 科

関西医科大学 第 一 内 科

川崎医科大学 呼 吸 器 内 科

広 島 大 学 第 二 内 科

徳 島 大 学 第 三 内 科

図3　 尿中排泄(健 常成人)
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九 州 大 学 第 一・ 内 科

長 崎 大 学 第 二 内 科

熊 本 大 学 第 一 内 科

長崎大学熱帯医学研究所 内 科

全国26研 究施設により行われたセファマンドールの

内科領域の検討成績の概略について数報告する。

本剤投与症例の総計は335例,他 の抗菌剤 との併用等

により解析対象から除外 した症例55例,さ らに本剤が

抗菌力を有さない緑膿菌,セ ラチア,マ イコプラズマ感

染症16例 を除 き,本 剤の解析対象としたものは計264

例である。この内訳は呼吸器感染症136例,尿 路感染症

98例 で,こ の両疾患が全対象の89%を 占めていた。年

Table 1 Clinical effects classified by diagnosis
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令分布では,50才 以上が73%,60才 以上では58%と

な り,高 年令層での感染症が多 く含まれていることを示

している。

投与法 としては点滴静 注 法 が54、3%,つ いで静注法

21.1%,筋 注法18.2%で ある。1日 投与量は0.5～8.O

gで あ るが,最 多量は2～4g/日 で,全 症例中に占める

率は81%で あ った。過半数の症例に用いられた投与法

である点滴静注法の1回 投与量は98%が1～2g,そ の

点滴時間は2時 間が最多で,投 与回数は1日2回 が過半

数,つ いで3回 であった。本剤の総投与量としては11～

30gが 最 も多 く,そ の投与期間は過半数の症例において

7～14日 間である。

本剤の臨床効果を著者らの判定規準により判定 し,表

1に 示した。解析対象となった264症 例 に対する有効率

は76.1%で あ る。なお,有 効率の算出は臨床効果の判

定が不能となった症例を除いて行った。

疾患別臨床効果を全体的に検討すると,呼 吸器感染症

136例 の有効率は71.4%,尿 路感染症98例,85.3%で

ある。

呼吸器感染症の疾患別有効率は急性気管支炎が92.3%

と最 も高 く,肺 炎73.9%,慢 性気管支炎71.4%,肺 膿

瘍群60%,最 も低いのは気管支拡張症の44.4%で あ っ

た。これらの有効率は呼吸器感染症の各疾患における病

態の差異を反映しているものと考える。

起炎菌別臨床効果については呼吸器感染症136例 中起

炎菌が検出された66症 例について検討した,起 炎菌別

の有効率はStreptococcus pneumoniae 87.5%(7/8),

H.influenzae 85%(17/20),Staphylococcus aureus

55.6%(5/9),Klebsiella 41.2%(7/18)で あ る。こ

れ らの成績と各菌群のMIC成 績 と臨床効果の相関をみ

ると,Streptococcus pneumoniaeお よびH.influenzae

では よい相関がみ られるが,Staphylococcus aureusの

場 合には解離がみ られた。このことについて は 後 述 す

る。

肺炎症例26例 の起炎菌別の有効率 はStreptococcus

pneumoniae100%(4/4),H.inffluenzae80%(4/5),

Klebsiella74.3%(5/8)で あ り,少 数例ではあるが,

Staphylococcus aureusに 対する臨床効果は3例 中有効

1例,や や有効2例 とMIC成 績 と臨床効果の間にご解離

がみられた。

慢性気管支炎18例 の起炎菌別有効率はH.influenzae

85.7%(6/7),Staphylococcus aureus 66.7%(2/3),

Klebsiella40%(2/5)と,Klebsiellaの 有効率が低か

った。

同一疾患における本剤の臨床効果を解析する方法とし

て,基 礎疾患の有無による臨床効果への影響の検討を行

った。

表2に 示すように,肺 炎症例66例 の臨床効果からみ

た有効率は73.9%,こ れ らの症例を基礎疾患の有無によ

り区分し,そ れぞれの有効率をみると,な し群82.8%,

あ り群66.7%と 両者間に明確な差をみとめた。

基礎疾患あり群で有効率が最も低いものは主 として脳

卒中からなるその他の項の28.6%,つ いで癌およびその

他の悪性腫瘍の57.1%で ある。今回検討した範囲では,

基礎疾患 としての糖尿病,肝 硬変,膠 原病或 い は 肺 結

核,肺 気腫,喘 息は臨床効果に影響をおよぼしていなか

Table 2 Clinical effects of pneumonia
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った。

同様に基礎疾患の有無による慢性気管支炎症例の臨床

効果からみた有効率 は な し群62.5%,あ り群76.9%

と,あ り群の有効率が高いが,や や有効例において細菌

学的効果を重視 した判定を行 うと,有 効率はなし群100

%(8/8),あ り群78.6%(11/14)と な り,両 群共に有

効率が著明に上昇 した。このように慢性気管支炎におい

て基礎疾患が臨床効果に大きな影響をおよぼさなかった

のは,肺 炎症例の臨床効果を低下させた脳卒中がみられ

なかった こと,癌 その他の悪性腫瘍が1例 と少なかった

ため と考えられる。

薬剤投与量と臨床効果の関連性をみると,肺 炎症例に

おいては薬剤投与量 と臨床効 果 の間 にdoseresponse

の傾 向がみられたが,そ の他の疾患群においてはその傾

向はみとめられなかった。

無効症例の解析が化学療法上の問題点を解析するに役

立つとの観点から,臨 床効果がやや有効或いは無効と判

定された肺炎症例について検討を行 った。その結果を表

3に 示す。起炎菌がH.influenmeお よびStaphylococcus

aureusで,そ の臨床効果がやや有効の症例はいずれも

基礎疾患を有 し,H.influenzaeの 症 例はポジキン氏病,

Staphylococcus aureusの2例 の うち1例 は肺癌および

糖尿病,他 の1例 は脳卒中に合併 した肺炎症 例 で あ っ

た。これら3症 例中2例 は起炎菌が消失 し,細 菌学的効

果は有効と判定されるが,治 癒の遷延化がみ られた。

その他のやや有効,無 効例では起炎菌がE.coli,Kle-

bsiella,Enterococcusで あるもの,或 いは起炎菌が検

出されていない症例も多 く,起 炎菌検出の重要性を再考

させられるものである。

慢性気管支炎のやや有効症例4例 の解析を試みると,

起炎菌が検出されなかった症例が1例,検 出された症例

が3例 である0起 炎菌がStaphylococcus aureusの1例

とKlebsiellaの2例 は本剤の投与にこより菌の消失がみ

られ,細 菌学的効果は有効 と判定されるが,喀 痰量等の

臨床効果が明確でなく,や や有効と判定されたものと思

われる。これらのことは本剤の薬効とは別に,慢 性気管

支炎の病態特性を反映 しているものであ り,判 定規準を

再考させられる問題点 と考える。

以上の成績を総括すると次のとお りである0

1) 投与症例総計335例 中本剤の解析対象 と な った

264例 の疾患別内訳は呼吸器感染症149例,尿 路感染症

98例 が主なものであった。

2) 2～4g/日,1日2回 分割,2時 間 での点滴静注,

投与期間は7～14日 が過半数を占めていた。

3) 本剤 の全体的有効率は76.1%,疾 患別臨床効果の

主な有効率は呼吸器感染症71.4e,尿 路感染症85.3%

Table 3 Analysis of fair or poor cases of pneumonia
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である。各呼吸器感染症の臨床効果は急性気管支炎にお

いて最も秀れ,つ いで肺炎,慢 性気管支炎,肺 膿瘍 とな

り,気 管支拡張症は最も低いものであった。

4) 基礎疾患と臨床効果の関連性は肺炎症例において

明確にみられ,臨 床効果に最も影響を与えた基礎疾患は

脳卒中,癌 およびその他の悪性腫瘍であった。

5) 臨床効果からみた本剤のdose responseは 基礎疾

患のない肺炎症例群においてだけその傾向がみられた。

6) 呼吸器感染症における起炎菌別の臨 床 効 果 は,

Streptococcus pneumoniaeに 最 も高いが,H.influenzae

に85%の 有効率を示す点は本剤の有用性を示唆し,特

徴的であった。

b. 外 科 系

石 引 久 弥

慶大外科

Cefamandole(CMD)の 外科領域における臨床検討を

12施 設で約1年 間にわた り行った成績を報告する。

CMD投 与症例は171例 であったが,臨 床効果の解析

対象となったものは127例 であった。症例の年令,性 別

分布は60才 代の28例 を頂点 とし,10才 代から80才 代

にわた り,男 女ほぼ同数であった。

本剤の投与方法をみると,1日 投与量では4g(37%)

と2g(30%)が 代表的で,投 与 法 は 点滴静注56%,

oneshot静 注29%,筋 注12%で あ った。静脈内投与

は合計86%と 多数で,内 科領域の75%よ り高 率 で あ

り,泌 尿器系とは点滴静注の多い点が異なっていた。2

g/日 群では点滴およびone shot静 注例が同数に近いの

に対し,4g/日 群 では点滴静注例が93%を 占め,内 科

領域の78%を 上 回っていた。4g/日 以上では筋注例は

なかった。1日 投与量と投与回数をみると,製 剤の関係

もあ り,2g/日,2分 割 投与が67%と 最 も多かった。

点滴静注例の1回 投与量は1g,2g例 が 合計98%と な

ったが,点 滴時間は2時 間をかけたのは半数で,1時 間,

1時 間半かけた例はそれぞれ約1/4つ つ であった。総投

与量をみると,11～209例 が35例27%と 最 も多く,次

いで21～30gが30例23%と な った。投与 日数では,

1～2週 間の症例が41%を 占め,最 高投与 日数は21日

間で,こ の中に最高総投与量の80gの 症 例が含 まれて

いる。

疾患別に臨床効果を,臨 床効果が主治医によって判定

された116例 について解析した。最も多い症例は虫垂炎

に由来する限局性腹膜炎を主体とする腹膜炎で,臨 床効

果を32例 中87%に 認めた。次は急性胆嚢炎,細 胆管炎

を中心 とする胆道感染症で著効 ・有効率は66%と 低 く

なった0術 後創感染,表 在性軟部組織感染症では共に80

%前 後 の臨床効果が得られている。 他のmajorお よび

min0rinfectionを 含 め,合 計すると著効 ・有効例は89

例,77.4%と な った0CMDの 抗菌特性上,除 外して考

慮すべ きであると考えられるPs.aeruginosa分 離症例

は11例 で,そ の臨床的有効率は60%と なるが,外 科領

域の感染症に対して行われる切開,排 膿,穿 刺などの外

科処置の影響が強 く加味されるので,臨 床的評価には慎

重でなければならないであろ う0

分離菌別の臨床効果を,試 料から細菌が分離 された81

例について検討した0単 一菌種分離症例中,グ ラム陽性

菌ではStaPh.aureusが10例,そ の他の菌種を含める

と15例 で有効率は80%で あ った。グラム陰性菌では,

E.coliが22例 と最も多く,そ の有効率は86%に 達 し

ていた。その他,Klebsiella,Proteusな どの分離され

た症例を含めると,総 計77%の 有効例が得られたこと

になった。分離菌別の臨床効果の面ではKlebseilla,Ps.

aeruginosa感 染 症における有効率の低値が目立ってい

ると言えよう。

分離菌別の細菌学的効果を解析すると,グ ラム陽性菌

ではStaPh.aureusの10例 中6例 に菌消失が認められ,

グ ラム陽性菌例全体 としては15例 中10例66%に 菌 消

失効果が得られた。グラム陰性菌ではE.coliの 分離さ

れた22例 中15例93%に 細菌学 的 効 果 を認めたが,

KlebsiellaとProteusで は60%だ けに菌の消失が見ら

れ,Ps.aeruginosaで は33%に 細菌学的効果が得られ

たに過ぎなかった。以上の単一菌種の分離された65例

を平均す ると36例69%にCMD投 与に よる細菌学的効

果が得られたことになった。

臨床効果 と1日 投与量 と関連を見ると,1g群10例 で

90%,4g群47例 で84%が 著効 ・有効例 と判 定 され

た。1日 の投与回数別では,1日2回 投与群86例 中80

%に 臨 床効果が得られている。これらの1日 投与量 ・投

与回数を綜合して検討 してみると,1日1.5g以 下投与

群では2～3分 割投与で成績が良好であるが,軽 症々例

にこおける効果と言えよう。これに対 して,2,3,4g投

与群は中等症と重症例が一部含まれているためと考えら

れるが,投 与回数による相異は明らかではなく,1日3

g,3分 割 投与例での有効率はかえって低い値を示した。

1日4g,2分 割投与例では症例数も多 く,し かも,84%

と最 も高い臨床効果を得ている点は注 目された01日5

g以 上 の投与症例は少数で,臨 床効果は最 も低率となっ

ているが,感 染症 としての重症度,基 礎疾患の併存等の

条件があったことを考慮する必要があると思われた。

今回の検討症例中24例 を占める胆道感染症例中,資

料の利用出来た22例 について解析を行 った。胆道感染

症は重篤な敗血症からさらにDIC,シ ョックに進展する
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可能性が,腹 膜炎 とともに強い傾向が認められている。

七かも,腹 膜炎にこくらべて,胆 道の ドレナージの困難な

症例が多 く,と くに総胆管,胆 門部の悪性腫瘍による胆

道狭窄,閉 鎖症例を扱 う機会が増加 し,積 極 的 に肝 切

除,胆 道再建を行 うことが試みられている現状から考え

ると,今 後も増加する可能性の強い難治性の外科的感染

症にご相当する。 しかも,こ れら症例の基礎条件 として肝

機能障害が全例に存在する点から,こ こでは 肝 機 能 と

CMDの 臨床効果との関連を検討した。 肝機能の指標と

して,GOT,GPT,総 ビ リルビン値をとってみると,投

与前のこれ らの値の上昇に従って,臨 床効果の低下が明

らかであった。すなわち,3者 の値が正常範囲にあった

症例では70～80%の 有効率が認められたのに対 し,異

常値を示 した場合は3者 とも,有 効率は約1/2に 低 下し

ている。また,1日 投与量,投 与回数と臨床効果の関連

をみると,1日3g投 与例で75%の 有効率が出ていた

が,さ らにご1日4～6gに 増量す ると有効率は85%に 上

昇 した。投与回数は製剤の関係もあるが,2,3回 投与例

で70%の 臨床効果が得 られている。この点か ら,CMD

の胆道感染症に対する1日 投与量としては4g以 上が望

ましいと考えられる。

CMD投 与に先行 した他抗生剤投与 と本剤投与による

臨床効果との関連を検討した。その成績をまとめると,

CEX,CET,ABPCが 投与されていた場合は,本 剤の臨

床効果が得られやす く,こ れ に 対 して,CEZ,CBPC,

SBPCが す でに投与されている場合は臨床効果が得にく

い傾向があった。今回の検討症例の分離菌種と,in vitro

抗菌特性からみて,予 想され うるところで あ り,CMD

の セファロスポ リン剤中の位置づけを示唆する成績と考

えることが出来よう。

検討症例には23例 の術後感染予防を目的としたCMD

投与例があったが,臨 床効果の評価から除外した。その

理由は,統 計学的な分析に耐える計画的な試みが行われ

ていなかったためである。最も頻度が高 く,判 定が容易

な創感染予防を 目標にしても,多 施設 に わ た り,同 程

度,同 数の対照群を必要とする検討は短期間の少数例で

は実施出来ない。 しかし,外 科領域での術後感染予防の

ための抗生剤の投与量は,感 染症の治療に使用す る投与

量をはるかに上回ることは充分考えられるので,こ の領

域の成績が将来,得 られる努力は払われるべ きものと思

われる0こ の基本的な問題はおくとして,今 回得られた

成績から若干の考察を加えたい。第1は,種 々の術後感

染予防を 目的 としてCMDを 投与された症例には本剤に

よると思われる副作用は全 く認められなかったことであ

る。第2は,胃 切除症例の術後腹腔内滲出液中へのCMD

移行をみると,1日 平均濃度は2～3μg/mlで,滲 出液

が急激に減少す る第2病 日においても,他 剤 と異な り移

行が認められた点である(資 料,90頁)。 この濃度は,

in vitroの 成績から,E.coliの 約80%以 上 の株の発育

を阻止する値であ り,血 中濃度の上昇時には,平 均値を

上回る濃度が得られる時点もあることが,充 分,予 想さ

れるので,本 剤の術後投与の感染予防効果は期待しうる

と考えられる。

c. 泌 尿 器 科 ・産 婦 人 科 系

熊 沢 浄 一

九州大学泌尿器科

泌尿器科12機 関から227例,産 婦人科6機 関から66

例,合 計293例 が薬効評価対象疾患として集計された。

産婦人科からの1例 は他の抗菌剤が併用されていたので

以後の検討対象から除外した。すなわち実際の検討対象

例は292例 である。

泌尿器科領域では男155例(68.3%),女72例(31.7

%)に 投与されてお り,年 令分布は50才 以上が全体の

75.9%と 高年令層に多 く使用されていた。1日 の投与量

としては3g(37.9%),4g(23.8%),2g(21.1%),

1.5g(15.4%),1g以 下 と6g(共 に0.9%)の 順 であ

り投与回数は2回(64.8%),3回(30.4%),1回(4.4

%),4回(0.4%)の 順 であった。投与量と投与回数を

組み合せると1日3gの1日2回 分割投与(23.7%)と

1日4gの1日2回 分割投与(23.3%)が 多 く認められ

た。総投与量は11～20gが127例,投 与 日数は5日 間

が196例 と最も多く投 与 方 法 はone-shot静 注159例

(70.0%),点 滴静注35例(15.4%),筋 注33例(14.6

%)とone-shot静 注 が大半であった。

本剤の投与非適応症例と考えられ る緑膿菌,セ ラチア

感染例を除いた170例 の総合臨床効果を検討すると著効

46例,有 効62例,や や有効8例,無 効46例,判 定不

能8例 であ り,判 定不能例を除いた有効率は66.7%と

な る。疾患別に検討すると単純性膀胱炎1例 は著効,複

雑性膀胱炎94例 は著効15例,有 効37例,や や有効6

例,無 効31例,判 定不能5例 で有効率は58.4%,単 純

性腎孟腎炎6例 は著効4例,有 効2例 で有効率100.0%,

複雑性腎孟腎炎54例 は著効20例,有 効17例,や や有

効1例,無 効14例,判 定不能2例 で有効率は71.2%で

あ った。ちなみに緑膿菌,セ ラチア分離症例は57例 で

あ り著効2例,有 効7例,や や有効2例,無 効45例,

判定不能1例 であ り有効率は16.1%と 当然のことなが

ら低値を示 していた。

投与量別に臨床効果を検討 してみると1日1.5g投 与

の有効率は75.9%,2gは62.5%,3gは63.2%,4gは
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69.8%で あ り,投 与 回 数 別 に 検 討 す る と1日1回 投 与 が

85.7%,2回 が65.1%,3回 が68.8%で あ った0重 症

例 ほ ど投 与 量,投 与 回 数 が 多 い 傾 向が あ る こ とを 留 意 す

る必 要 は あ るが,1回0.5g1日2回(1日1.5g)投 与

の有 効 率 は75.9%,1回2g1日2回(1日4g)は71.4

%,1回1.5g1日2回(1日3g)は65.8%,1回1g

1日3回(1日3g)は57.9%,1回1g1日2回(1

日2g)は56.0%で あ り,投 与 量 と投 与 回 数 の組 み 合せ

別 の 有 効 率 に は 著 明 な差 は認 め られ な か っ た 。

分 離 菌 別 に臨 床 効果 を,分 離 株 数 の 多 い も の順 に検 討

して み る と,E.coli59例 で 有 効 率 は86.4%,Klebsiella

19例 は36.8%,Enterobacter17例 は23.5%,Proteus

mirabilis14例 は64.3%で あ った 。 ち な み にPseuP

domonas aeruginosa19例 は15.8%,Serratia18例

は11.8%で あ る。 細 菌 学 的 効 果 を検 討 す る と,E.coli

の 消 失 率 は86.4%,Klebsiella63.2%,Enterobacter

29.4%,Proteusmirabilis64.3%で あ り,Pseu-

domonas aeruginosa26.3%,Serratia29.4%で あ

った 。

UTI研 究 会 の 薬 効 評 価 基 準(第1版)に 準 じ上 記170

例 を 検 討 す る と,119例 が薬 効 評 価 対 象 例 とな り有 効 率

59.7%と な る。 こ の119例 の 主 治 医 に よ る効 果 判 定 を

集 計 す る と有 効 率 は63.0%で あ った 。 第1群(カ テ ー

テ ル 留 置,単 独 感 染 例)の 有 効 率 は35.9%(14/39),

第2群(前 立 腺 術 後 感 染 ・単 独 感 染 例)は40.0%(2/

5),第3群(そ の 他上 部 尿 路 感 染 ・単 独 感 染 例)は77.8

%(21/27),第4群(そ の 他 下 部 尿 路 感 染,単 独 感 染

例)は71.4%(25/35),第5群(カ テ ーテ ル 留 置,混

合感 染 例)は33.3%(2/6),第6群(カ テ ー テ ル 非 留

置,混 合 感 染 例)は100.0%(7/7)で あ った 。

本剤 使 用前 に 何 らか の抗 菌 剤 が 投 与 され て お りそ れ が

無 効 で あ っ た もの(緑 膿 菌,セ ラ チ ア感 染 例 を除 く)は

61例 認 め ら れた 。 これ らに 対 す る本 剤 の 有 効 率 は52.6%

とか な り高 率 を示 して い た 。

産 婦 人 科 領 域 の検 討 対 象 例65例 で は20才 台 が24例

(36.9%),30才 台 が15例(23.1%),40才 台 が12例

(18.5%)で あ り20～30才 台 に 多 く投 与 され て い た 。1

日 の投 与 量 と し て は2g(50.8%),4g(20.0%),3g

(16.9%),1.5gと6g(4.6%),1g以 下(3.1%)の 順

で あ り投 与 回数 は1日2回(70.8%),3回(24.6%),

1回(4.6%)の 順 で あ った 。 投 与 量 と投 与 回 数 を 組 み

合 せ る と1日2gの1日2回 分 割 投 与35例(49.2%)

が 最 も多 く認 め られ 総 投 与 量 は11～20gが25例(38.4

%),投 与 日数 は5日 間 が29例(44.6%)と 最 も 多 く認 め

られ た 。投 与 方 法 は 点 滴 静 注 が34例(52.3%),one.shot

静 注27例(41.5%),筋 注4例(6.1%)で あ り点 滴 静 注 投

与がone-shot静 注 とともに多 く施行されていた。

緑膿菌,セ ラチア感染例を除いた63例 の総合臨床効

果を検討すると著効11例,有 効44例,無 効8例 とな り

有効率は 肌3%と なる。疾患別に検討すると尿路感染

18例 は著効7例,有 効9例,無 効2例 で有効率は88.9%,

子宮 内感染症24例 は著効4例,有 効20例 で有効率は

100.0%,骨 盤内感染症15例 は著効な く有効11例,無

効4例 で有効率は73.3%で あ った。緑 膿菌,セ ラチア

感染例はともに1例 つつであったがすべて無 効 で あ っ

た。

投与量別,投 与回数別にご臨床効果を検討すると1日3

g投 与例の有効率は100.0%,4gは84.6%,2gは84.4

%で あ り,1日3回 投与は93.7%,1日2回 投与は86.4

%で あ った。投与量,投 与回数を組み合せると1回1g

1日3回(1回3g)投 与の有効率は100.0%,1回19

1日2回(1日2g)は87.1%,1回2g1日2回(1日

4g)は81.8%で あ った。

分離菌別に臨床効果 と菌消失率を検討すると10株 以

上分離 されたのはE.coliの18例 だけであ りその有効率

は94.4%,消 失率は88.9%で あ った。

d. 副 作 用

河 田 幸 道

岐阜大学泌尿器科

Cefamandole(以 下CMDと 略す)の 副作用について,

全国の研究機関からの成績を集計した。

副作用の検討対象は,総 投 与 症例799例 か ら,CMD

以外 の抗菌剤が同時に併用された29例 を除 く770例 で

ある。

まず自他覚的な副作用は770例 中25例(3.2%),27

件(3.5%)に 認められたが,こ の うち投 薬 が中止され

た症例は約半数の12例(1.6%)で あ った。

副作用の内容としては発疹が最も多 く11件(1.4%),

つい で消化器症状が10件(1.3%),静 注時の灼熱感が

3件(0.4%),筋 注 部位の発赤 または硬結が3件(0.4

%)で あ った。

副作用発現までの期間は比較的短いものが多 く,副 作

用発現症例の76%に あたる19例 が3日 以内に発現 して

いた。また1日 投与量と副作用発現率との間には明確な

関係は認められなかったが,1日1g投 与群における発

現率が6.5%と 最 も高 く,以 後投与量の増加にともない

むしろ若干低率になる傾向を示 していた。しかし筋注例

では一般に1日 投与量はす くなく,投 与量の多いものは

主に点滴静注により投与 されていることから,こ れには

投与経路も影響 しているものと考えられた。そこで投与

経路 と副作用との関係を検討したところ,筋 注例が最も
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高 く5.5%,つ いでone shot静 注 例が3.6%,点 滴静

注例が最も低 く2.1%で あ った。 しかし筋注例に特有な

副作用である注射部位の発赤,硬 結を除けば,投 与経路

による副作用発現率には差が認められなかった。

臨床検査値の変動については,薬 剤の影響によると考

えられる異常出現頻度を,検 査項 目別に集計した。

まず血液学的検査では,そ の異常発現 頻 度 はHt0.3

%,Hb0.1%,RBC0.4%,WBC0.3%,好 酸 球 増 多

1.9%,血 小板増多0.2%で あ り,好 酸球増多以外はい

ずれも0.1～0.4%と きわめて低率であ り,し かも重篤

なものは認められなかった。なお直接 クーム ス試 験 が

131例 に行われているが,陽 性例は1例 も認められなか

った。

つぎに肝機能検査ではGOT2.0%,GPT1.7%,Al-

p-ase0.3%の 異 常発現率であったが,異 常の程度は比

較的軽度のものが多 く,ま た追跡を行ない得た症例では

大部分が1週 間以内に正常値に回復していた。

腎機能検査ではBUNO.3%,S-Cr0.2%の 異常発現

率であったが,こ のほかCcrの 測定が行なわれた9例 中

1例 に低下が認められている。

臨床検査の異常値出現頻度とCMDの 投与量との間に

は,明 確な関係は認め難かったが,血 液学的検査に限っ

てみると,1日 投与量に比例 して異常値発現頻度が僅か

ながら高 くなる傾向を示 し,ま た総投与量との 関 係 で

も,70g以 上投与群における異常値発現頻度が高い点が

注目された。

これらの結果からCMDは,同 系統のセファロスポ リ

ン,ペ ニシ リン系薬剤の中でも,副 作用のす くない部類

に属する薬剤であると考えてよいように思われた。

(総 括)

松 本 慶 蔵

長崎大学熱研内科

Cefamandole sodiumの 抗菌力は,本 邦分離の各種病

原菌にご対 してもつよく,従 来のCefalosporin剤 の有す

る抗菌領域を保持しているほか,大 腸菌,肺 炎桿菌に対

する抗菌力もCEZに 比較し良い結果が得られた。従来

のCefalosporin剤 が無効であったインフルエンザ菌,

エ ンテロバクター,サ イ トロパクター,イ ン ドール陽性

変形菌等にも本剤は高い抗菌力を有していることが示 さ

れたが,こ とにインフルエンザ菌に対してはMICで み

てABPCの 抗菌力に近いほどす ぐれている。

吸収 ・排泄 ・分布 ・代謝 に つ い て のCefamandole

sodiumの 特 色は次のように要約 される。

血中半減期は短かいが,投 与量に比例した高い血中濃

度が得られ,大 部分が尿中に排泄され,高 い尿中濃度が

得られる0ま た高い胆汁中濃度が得られ,生 体内では代

謝されない。

Cefamandole sodiumが 用 いられた全臨床例数は799

例に達するが,領 域別に 分 け る と,内 科335例,外 科

171例,泌 尿器科227例,産 婦人科66例 がその内訳で

ある0た だし基礎疾患による死亡6例,他 の抗菌剤併用

29例,先 行抗菌剤有効1例,予 防的投与59例,小 児5

例の計100例 を除 き本剤の解析症例としたので,そ の総

数は699例 となる。疾患別に解析症例を分類すると,尿

路感染症48%,呼 吸器感染症22.2%,性 器感染症8%,

腹膜炎5%,胆 道 感染症5%の 順となり,呼 吸器感染症

と尿路感染症の合計は約70%に 達する。

年令 ・性別症例分布をみると男女差なく,60～69才

23.7%,70～79才21.9%,80～89才5.9%で その総

計は51.5%で あ った。すなわち高年令層感染症がかな

りを占めていると解される。

投与方法別分布をみると点滴静注41.9%,静 注40.5

%,筋 注14.9%,混 合法2.7%で あ り,経 静脈法が82

%に も達した。1日 投与量別分布では1g以 下から8g

までに分布するが,2g34.5%,3g24.7%,4g23.7%

で2～4g投 与が全体の83%で あ り,2g,4g投 与では

点滴静注が,3g投 与では静注法で投与されている場合

が多かった。点滴静注の場合の時間は,1～2時 間が多

く,と くに2時 間が57.1%を 占めた0か つ点滴静注1

回量は2gが 最 も多 く,つ いで1gが 多い。

1日 投与量と投与回数 との関係をみると,先 述のよう

に2～4gが83%で あるが,2回 投与が66.4%と 最 も

多 く,3回 投与は28.3%で これにつ ぐが両者で94.7%

となる0

投与 日数 と投与総量をみると,5日 ～14日 にわたる場

合が84.4%で あ り,総 投与量は11～30gに 中心をおき

分布している。

以上を要約すると本剤の臨床検討は,半 数以上の高年

令層を含む感染症を対象に,1日2～4gの 投与量で,

点 滴静注,静 注により2～3回 の分割投与で5日 ～14日

にわた り投与されたものを中心に進められていたことと

なる。

臨床効果の検討を行なうに当っては,本 剤に感受性が

著明に低い緑膿菌,セ ラチア,マ イコプラズマ感染症を

除外 したものと,そ れを加えた ものに分けて行ったが,

以下 とくに断わらない限 り上記感染症を除外したもので

ある。

表1,表2に 疾患別臨床効果を示 した。有効率は著効

十有効例数を著効+有 効+や や有効+無 効(判 定不能例

は除外)で 除 したものに100を か けて示 した。

表1,表2中 段までは緑膿菌,セ ラチア,マ イコプラ
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ズマ感染症を除外 した成績である。敗血 症 で は71.4%

の有効率であった。呼吸器感染症では急性肺炎71.6%,

急性気管支炎92.3%と 急性感染症で高い有効率を得た

が,慢 性気管支炎で71.4%の 有効率はこれらの疾患の

表1　 疾患別臨床効果(そ の1)

表2　 疾患別臨床効果(そ の2)
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特性から見て高率といえよう。呼吸器感染症全体の有効

率は70.1%で あ った。しかし内科領域における鈴木の

分析から見て疾患別臨床効果と起炎菌別除P菌率が一致 し

ていない例もあり,呼 吸器感染症における有効性は,上

記の疾患別臨床効果 より高いものと推定される。尿路感

染症における有効率は単純性膀胱炎で高 く,腎 孟腎炎で

は単純性,複 雑性ともに94.7%,90.5%と 高 かったが,

この成績は本剤の抗菌力と排泄動態を反映 しているもの

と考えられる。性器感染症のうち子宮内感染症の有効率

が100%で あ った点は化学療法上注目すべきで,対 象症

例は女子で20才 台が多い背景を考慮すると宿主の特殊

性を顧慮 しなくても良い点興味深い。胆道感染症,腹 膜

炎等々の感染症においても有効率が高かった点は本剤の

高胆汁移行性,急 性感染症にこ対する高有効性を示すもの

であろう。全613症 例 に対す る有効率は75%で あった。

表3に 分離菌別臨床効果を示 した。表示のようにグラ

ム陽性球菌感染症では有効率が高いが,グ ラム陰性桿菌

感染症では種々の有効率が示されている。大腸菌感染症

では87.6%と 有効率が高く,ミ ラビリス感染症,サ イ

トロバクター感染症でもその有効率はそれぞれ79.2%,

66.7%で あ るが,肺 炎桿菌とエンテ鷲バクター感染症に

対する有効率は低率である。演者のこれまでの研究では

肺炎桿菌感染症についてはその起炎性も加え再検討が必

要であると考えられ る。インフルエンザ菌感染症はすべ

表3　 分 離 菌 別 臨 床 効 果
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て呼吸器感染症に含まれるが,そ の有効率は90%で,

本剤の本菌に対す る抗菌力と一致した。本剤の有用性を

示唆する重要な事実である。

本剤の半減期 と尿中排泄から考えて,1日 における投

与回数と有効率の関係はぜひ考察すべき眼 目である。し

か し1日2回 投与413症 例における有効率は76.2%,1

日3回 投与170症 例における有効率は72.4%で 有意の

差は全 くない。ただし1日2回 投与症例と3回 投与症例

についての宿主背景が同一であるとはいえないので,今

後 とも経験症例を積み重ねて後結論すべきものと考えて

いる。また1日 投与量別臨床効果では,2,3,4gの そ

れぞれに大きな差はなかった。また同量の分割投与回数

別の有効率の細別も先述のように変りはなかった。

副作用は河田により示されたように,従 来 の注 射 用

Cefalosporin剤 と異なるところはなかった。

以上の諸成績を総括すると次のように述べることがで

きる。

黄色ブ ドウ球菌,表 皮ブ ドウ球菌,肺 炎 球 菌,大 腸

菌,ミ ラビリス,イ ンフルエンザ菌による感染症に本剤

は有効で,次 いで肺炎桿菌,イ ンドール陽性変形菌,エ

ンテロバクター,サ イ トロバクターによる感染症に本剤

の有効性が期待される。 これら細菌による感 染 症 は 肺

炎,慢 性呼吸器感染症,胆 道感染症,そ の他の腹部感染

症,尿 路感染症,性 器感染症であ り,こ れらが本剤の適

応感染症と考えられる。 標準投与量は1日2～4gで2

～3回 の分割投与で点滴静注か静注法により投与すると

良い。

追 加 発 言:髄 液 中 移 行 に つ い て

小 林 裕

神戸市立中央市民病院小児科

家兎黄色ブ菌性髄膜炎における本剤の髄液中移行の成

績を報告する。

CMDとABPC100mg/kgをOne shot静 注 後15

分 毎の血中,髄 液中濃度の推移を検討した。血中,髄 液

中濃度両者ともCMDがABPCよ り高いが,CMDの 髄

液中濃度は急勾配で低下 し,Standard errorが やや大

きい。

髄液中濃度のピークは,CS-1170を 加 えた3剤 ではい

ずれ も30分 で,CMDが 断然高く,つ いでCS-1170,

ABPCの 順 である。昨日 森川が報告したCBPCとCEZ

の値 をつけ加えると,CBPCは15分 で9.54μg/ml,CEZ

は45分 で9.2μg/mlで あ る。血、中濃度半減時間は23～

25分 で3剤 間に大差はないが,髄 液中Tl/2はABPC

が とびぬけて長 く52分 で,CBPCは18分 と23分 でCMD

に類似 し,CEZは43分,116分 でひ じょうに長 く,本

剤 とCBPC,CSは 髄液からの消失が早い。2時 間までの

曲線下面積髄液血清比は大きいほうからABPC,CMD,

CBPC,CS,CEZの 順 で,本 剤はかなり効率がよいといえ

る。


