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は じ め に

CS-1170(Fig.1)は 三共 株 式 会社 に よ り開 発 され たセ

フ ァマ イシ ン系 の新 抗 生 物 質 で あ るゆ 。 本 剤 は 基 礎 的 研

究 の 結 果,β-lactamase産 生 菌 に対 して も強 い抗 菌 力 を

有 し従 来 の セ フ ァ ロ スポ リン系,ペ ニ シ リン系 薬 剤が 無

効 な イ ン ドー ル陽 性Proteus属 やSerratiaに も強 い抗 菌

力 を示 す こ と,筋 注,静 注 投 与 に よ りす みや か に有 効血 中

濃度 に達 し尿 中 に高 率 に排 泄 され る こ と,毒 性 試験 に よ

り異常 所 見 を認 め な い こ とが判 明 して い る2)。

以上 の 成 績 か ら判 断 す る と,単 純性 は もちろ ん 慢性 複

雑性 の尿 路 感 染症 に対 して も有 用 な薬 剤 と考 え ちれ た の

で,わ れ われ も主 とし て慢 性 複雑 性 尿 路 感染 症 に本 剤 の

単 独 投与 を試 み た 。以 下,そ の 成 績 を綴告 す る。

Fig. 1 Chemical structure of CS-1170

1.投 与対象および投与方法

投与対象は1977年2月 より1977年7月 までの半年間に

九州大学医学部附属病院泌尿器科,福 岡大学医学部附属

病院泌尿器科,三 信会原病院泌尿器科,九 州厚生年金癩

院泌尿器科,官 崎県立宮崎病院泌尿器科,広 島日赤病院

泌尿器科において尿踏感染症と診断された入院成人症例

56例 である。男性43例,女 性13例 であり年齢は24歳 から

83歳 までであった。

CS-1170の 投与期間は全例5日 間としたが症例 を無作

為に選択し1日1g投 与群 と1日2g投 与群の2群 を設

けた。1日1g投 与群は注射用蒸留水5m lにCS-1170

0.5gを 溶解 し3～5分 かけて1日2回(朝 ・夕)静 脈内

投与を,1日29投 与群は注射用蒸留水10m1にCS-1170

1.0g溶 解 し3～5分 かけて1日2回(朝 ・夕)静 脈内投

与を行った。

II. 観 察 項目と臨床効果,副 作用の検討

初診日(投 与開始直前)と6日 目(投 与終了翌日)に

観察を行 うことにしたが観察日が日曜,祭 日ないし休診

日にあたらた場合は前後1日 ずれてもよいことにした。

なお3日 目にも可能な限 り観察を行 うことにした。

自覚症状 として頻尿,排 尿痛,腰 痛,発 熱の有無 ・程

度,尿 所見として白血球数.尿 中細菌は塗抹検査と培養

を行い菌種同定 と菌数算定を観察項目とした。

おのおのの判定基準は以下のごとぐとした。



VOL. 26 S-5 CHEMOTHERAPY 527

1)頻 尿

+:昼 夜間ともきわめて頻回に排尿せ ざるを得ない

もの。

+:正 常より多い排尿回数を覚えるが+ほ どではな

いもの。

一 二とくに排尿回数を自覚 しないもの
。

2)排 尿痛

+:排 尿時に耐えがたき痛みを訴えるもの。

+:排 尿時に捕みを覚えるが+ほ どではないもの。

一:排 尿時になんら痛みを自覚 しないもの。

3)腰 痛

+:腰 部に耐えがたき痛み(鈍 痛を含む)を 脈える

もの。

+:腰 部に痛み(鈍 痛を含む)を 覚えるが+ほ どで

はないもの。

一:腰 部になんら痛みを自覚しないもの。

4)体 温

頻回測定の折は,そ の日の うちで最 高温度を記入す

る。

5)尿 中白血球数

遠沈を行い,そ の沈渣を400倍 で鏡検 し、5視 野を平

均 し,1視 野についての実数を記入する。

6)尿 中細菌塗抹

油浸,1000倍 で行い,5視 野 を平均 し,1視 野につ

いての実数を調査表の 「分離菌(菌 数)」の欄の各検

査日の上段に分離菌 と分けて記入する。

7)尿 中細菌培養

1m1中 の菌数を記入する。

CS-1170投 与前後の末梢血のヘモグロビン(Hb),ヘ

マ トクリット(Ht),赤 血球数(RBC),白 血球数(WBC),

GOT,GPT,BUNに ついての検査 も可能な限り施行 し

た。

効果判定は1日1g投 与群と1日2g投 与群別に検討

した。主治医判定 としては自覚症状,尿 中白血球,尿 中

細菌の3項 目すべてが正常化したものを「著効」,いずれか

1項 目が改善あるいは正常化したものを「有効」,3項 目す

べてが無変化あるいは増悪したものを「無効」と判定する

方法を用いた。

慢性複雑性症例についてはUTI薬 効評価基準(第1

版)4,にのっとった効果判定(以 下UTI基 準判定と略す)

も別に行ってみた。

副作用については薬剤投与開始から終了までの間,注

射部痛,ア レルギー反応,発 熱などの有無と程度を観察

した。自覚的な症状の副作用に関しては患者より訴えの

あったものを記録することにし患者に問いかける方法は

行っていない。

III,成 績

CS-1170投 与56例 の詳細はTable1(19投 与群)と

Table2(29投 与群)に 示すとお りである。主治医の判

断で除外例とされた6例 を除いた主治医判定の臨床効果

を投与量別に検討すると19投 与群は著効7例,有 効10

例,無 効6例,著 効率30.4%,有 効率73.9%、2g投 与群

は著効12例,有 効10例,無 効5例 、著効率44.4%,有 効

率81.5%で あ り両群聞に推計学的に有意差は認めなかっ

た。総括すると著効19例,有 効20例,無 効11例,著 効串

38%,有 効率78%で あ った(Table3)。

慢性複雑性症例についてはUTI薬 効判定法で判定 し

てみたが1g投 与群では著効2例,有 効11例,無 効6例,

有効率68.4%、2g投 与群では著効1例,有 効8例,1無 効

6例,有 効率60%で あり両群聞に有意差は認めなかった。

総括すると著効3例,有 効19例,無 効12例 であり有効率

は64.8%で あった(Table4)。

投 与量に関係なく尿分離菌の推移をみるとacoli4

株、SterPtcoc6us1株,StrPtococcus faecolis1株,

StPhcoccus1株,Alcaligenes1株 はすべて消失し,

Citrbacte72株,Klebsiet2株 はすべて菌交代 してい

た。Prtus属 は17株 中12株 は消失 し1株 は存続,4株 は

菌交代,Entrbact7属 は4株 中1株 は消失し1株 は存

続,2株 は菌交代,Sgrratは11株 中10株 は消失し,1株

は菌交代,Hseudomonas属 は6株 中1株 は消失 し5株 は

存続していた(Table5)。11株 が他の菌に交代したが,

交代菌 として12株 が出現し,そ の内訳はsemt1株,

SterPtococcus faecalis3株,Pseudomonas属5株 などで

あった(Table6)。

副作用としては投与毎に嘔気,嘔 吐,不 安感を酢えた

ので2日 間で投与中止とした2g投 与の1例(症 例2g

群-24)を 認めた。

33症 例 はCS-1170投 与 前後(う ち1例 は投与後の

BUNは 未検査)の 臨床検査値測定 を行ったが正常値範

囲より異常値範囲になったものはGOT,GPTに ついて

1例(症 例29群-28)認 めたのみであった。ただしBUN

はCS-1170投 与前異常値であったものが異常値を続け

た症例が5例 認められたがその値が著明に増加 したもの

は認めていない(Table7,8)。

IV.考 按

ペニシリン,セ ファロスポリン系抗生物質,す なわち

β-lactam系 抗生物質は広い抗菌スペクトラムを示すこ

と,吸 収,排 泄がよいこと,ア レルギー,シ ョックを除

くと副作用が少ないこと,し たがって製剤によってはか

なり大量に投与できることなどの特徴があり,さ らに多

くの薬品会社より市販されていることも関与 してその使

用量は年々増加 してきている。
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Table 3 Comparison of theefficacy between 1g/day administration and 2g/day administration

(Judged by doctor in charge)

*
No.of Excollont

/ No,of cases
×100

**
No,of Excollent+No.of Good

/ No.of cases
×100

Table 4 Comparison of the efficacy between1g/day administration and 2g/day administration

(Judged by UTI criteria)

Table 5 Bacteriological results Table 6 Substituted organism

CS-1170も 基本的構造はこれらに類似 しており上記の

特徴も同様に有している1鋤。しかし従来のもの とほとん

ど同様の製剤であれば,耐 性菌増加の原因ともなりうる

ので市販されてくることはあまり望ましいことではな

い。

われわれ臨床家がもっとも困惑 している症例はいわゆ

る慢性複雑性尿路感染症である。これらの中には既存薬

剤に耐性の菌によるものが多く,β-lactamase産 生萄も

その中で大きな位置を占めている。CS-1170を 主 として

慢性複雑性症例に投与したのは上記のような意味からで

あり,本 剤の有用性はこのような症例でこそ判定できる

と考えたからである。
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症例を無作為に選択して1日19投 与群 と1日2g投

与群を設けたが主治医判定でもUTI薬 効判定でも両群

間に有意差は認めなかった。すなわち慢性,複 雑性尿路

感染症例に対しては1g-2gの 間 では臨床効果に影響

を及ぼすdose responseは 認められないようである。し

かし,今 回は5日 間投与 という条件下の成績であり投与

量について断定的なことをいうのは差し檀えたい。いす

れにしろ,慢 性複雑性尿路感染症に対する主治医判定78

%,UTI薬 効判定64.8%の 有効率の成績はCS-1170の こ

のような症例に対する有用性を示唆する結果ということ

ができる。

細菌学的効果を検討するとSgrratia 11株 すべて消失,

Proteus属18株 中13株 消失しており,こ れら細菌による

尿路感染症にはかなり有用であることが確認された。し

かしPseudomonas属 に対 しては抗菌力が弱 く6株 中5

株が存続 してお1),CS-1170投 与 により交代菌 として出

現した12株 中5株 がpSeudomonas属 であったことは留

意しておく必要がある。

副作用は投与毎の嘔気,嘔 吐,不 安感を認め2日 聞で

投与を中止した1症 例を認めた。末梢血の臨床検査値の

推移を検討した症例では,感 染所見としての白血球数の

高値を数例に認め1例 にGOT,GPTの 上昇 を認めた

魁 その他には著明な変動は認められなかった。BUNが

投与前より高値を示したものが5例 認められたが3例 は

軽度であった。残りの2例 のうち1例(症 例:1g投 与群

-22)は 萎縮膀胱にて入院中の症例 であ り,CS-1170

投与後3週 間目に尿管皮膚移植術を施行しており,他の1

例(症例:29投 与-13)は 慢性腎不全を伴う前立腺肥大

症例であった.,い ずれ もCS-1170投 与 に よ りBUN

値の増悪は来たしていないが,長 期投与の経験ではない

ことを再度付記 してお く。

ま と め

1.1977年2月 より1977年7月 までの半年間に九州大

学,福 岡大学,三 信会原病院,九 州厚生年金病院,宮

崎県立宮崎病院,広 島日赤病院各泌尿器科において尿

路感染症 と診断 された入院56症 例にCS-1170を 投与

した。

2.症 例を無作為に選択して1回0.591日2回(朝 ・夕)

静注投与を28例 に,1回1.091日2回(朝 ・夕)静 注

投与を28例 に5日 間連統投与を行った。

3,主 治医判定では6例 が脱薦となり著効19例,有 効20

例,無 効11例 。 すなわち著効串38%,有 効串78%と な

る。1日1g投 与群では著効7例,有 効10例,無 効6例,

着効率30,4%,有 効率73,9%,1日2g投 与群では著効

12例,有 効10例,無 効5例,著 効率44.4%,有 効率81.5%

とな り両群闇に有意差を認めなかった。

4.慢 性複雑性尿路感染症にはUTI薬 効 判定 も行った

が対象症例は35例 となり著効3例,有 効19例,無 効12

例,有 効率64.8%と なる。1日1g投 与群では著効2

例,有 効11例,無 効6例,有 効率68.4%,1日2g投 与

群では著効1例,有 効8例,無 効6例,有 効率60%と な

り両群間に有意差を認めなかった。

5.嘔 気,嘔 吐,不 安感を認め2日 間で投与を中止した

1例 以外には副作用を認めなかった。

6.細 菌学的には55株 中32株 消失し,7株 が存続し,11

株 は菌交代している。E.coli 4株 はすべて消失し,

Proteus属 は17株 中12株 は消失し,Serratiaも11株 中10

株は消失していた。

Pseudomonas属6株 の うち消失した ものは1株 であ

り他の5株 は存続しており,菌 交代 として出現 した12

株中5株 はPSeu4o7nona5属 であった。
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IN URINARY TRACT INFECTIONS
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1. CS-1170 was administered to 56 in-patients diagnosed as urinary tract infection at each Depart-
ment of Urology of Kyushu University, Fukuoka University, Sanshin-Kai Hara Hospital, Kyushu Kosei
Nenkin Hospital, Miyazaki Prefectural Hospital and Hiroshima Red Cross Hospital from February to

July 1977.
2. Cases were selected at random, and CS-1170 was administered intravenously to 28 cases at a

dose of 0.5 g twice daily (morning and evening) , and the drug was administered intravenously to 28
cases at a dose of 1.0g twice daily (morning and evening) , each consecutively for 5 days.

3. Six cases were dropouted following the judgement of doctors in charge, and the results obtained
were excellent in 19 cases, good in 20 cases and poor in 11 cases, that is, excellent rate 38%, and
effective rate 78%. The group of lg daily resulted in excellent 7 cases, good 10 cases, poor 6 cases,
excellent rate 30.4% and effective rate 73.9%, whereas the group of 2g daily resulted in excellent 12
cases, good 10 cases, poor 5 cases, excellent rate 44.4% and effective rate 81.5%, no significant
difference being observed thus between both groups.

4. Thirty-five cases of chronic complicated urinary tract infection were judged the results following

Judgement by UT! Criteria, and the results obtained were excellent in 3 cases, good in 19 cases,
poor in 12 cases, and effective rate 64.8%. The group of 1 g daily resulted in excellent 2 cases, good
11 cases, poor 6 cases, and effective rate 68.4%3, whereas the group of 2 g daily resulted in excellent
1 case, good 8 cases, poor 6 cases, and effective rate 60%, no significant difference being observed thus
between both groups.

5. No side effect of the drug was noticed, except a case complained of nausea, vomiting and
anxiety, and the administration was interrupted after 2 days.

6. Bacteriologically, 32 strains out of 55 strains disappeared, 7 strains persisted, and 11 strains were
substituted. All 4 strains of E. coli disappeared, while 12 strains out of 17 strains of Proteus sp. and
10 strains out of 11 strains of Serratia disappeared. Out of 6 strains of Pseudomonas sp., 1 strain
disappeared and other 5 strains persisted. Pseudomonas sp. was found in 5 strains out of 12 strains
which appeared as bacterial substitution.


