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緒 言

Cephamycin系 抗 生 物 質 に属 す る 新 し い β-lactam抗

生物質cefoxitin(CFX)は,従 来 のcephalosporinの

化学構造式 の7α の位 置 に,methoxy基 が 導 入 され て

いる。 この こ とに よ り β-lactamaseに 対 し安 定 性 が 増

し,グ ラム陰 性桿 菌 に対 す る抗 菌 スペ ク トラ ム の拡 大 と

抗菌活性が増 した とい わ れ てい る。 こ の うち抗 菌 活 性 に

ついてみ ると,penicillin耐 性E.coli,Klebsiellaお

よびcephalosperin耐 性Enterobacter spp.,indole

positive Proteus spp.の 他 にSerratia marcescens等

の菌種に対 して,他 のcephalosporin剤 に 優 る こ とが 示

されてい る1)～7).

我 々は先ず 最近1年 間 に 尿 路 感 染 症 か ら分 離 した,こ

の種の グラム陰 性桿 菌 に 対 す るCFXのin vitroの 抗

菌力の測定 を行 っ た。 次 い で 抗 菌 力 お よび β-lactamase

に対する抵抗 性 の差 が ,実 際 の 臨 床 効 果 の 面 で は どの よ

うな結果 として表 わ れ るか とい う こ とを 検 討 した 。 治 療

対象 として は,原 則 と し てE.coliとPseudomonas

aerugznosaを 除 外 した 慢 性 複 雑 性 尿 路 感 染 症 を と りあ

げた。基 礎的 検討 と して 分 離 細 菌 の 感 受 性 測 定 と β-1ac-

tamase activityの 測 定 を 行 い
,細 菌 の 薬 剤 に 対 す る抵

抗性 と β-lactamase activityと の 関連 性 に つ い て の 考

察資料と した。 臨 床 的 検 討 と して は,対 照 薬 剤 と し て

cefazolin(CEZ)を 用 い てCFXと の臨 床 的 効 果 の 比 較

と,併 せ て安全 性 の検 討 を行 っ た。 こ うし た 成 績 と内 外

の文献的考 察 とか らCFXの 臨 床 応 用 に つ い て若 干 の 考

察を加えた。

I　 保 存 菌 株 の 試 験 管 内 抗 菌 力

A　 被検 菌

我 々 の施 設 に お い て,こ の1年 間 に 尿 路感 染症 か ら分

離 した グ ラ ム陰 性 桿 菌 の うち,以 下 の 菌 種 と株 数 につ い

て,CFXとCEZに 対 す るMICを 測定 した 。被 検 菌 は,

Klebsiella Pneumoniae 23株,Enterobacter cloacae

26株,Proteus mirabilis 16株,Proteus vulgaris

5株,Proteus rettgeri 21株,Proteus morganii 7

株,Serratia marcescens 6株 で あ る。MICの 測 定方

法 は,日 本 化 学 療 法 学 会 の標 準 法 に よった 。 菌 の 接 種 量

は10 6cells/mlで あ る。

B　 成 績(Table 1,Fig.1,2)

Klebsiella 23株 に対 し て両 剤 共 か な りよい感 受 性 を

示 した が,CFXが や や 優れ た結 果 で あ った 。 す な わ ち,

CEZに ≧100μg/mlの 耐 性 を示 した 株 が4株 あ った の

に 対 して,CFXで は ≦6.3μg/mlの 感 受 性 を示 した も

の が22株(95.7%)で1株 だ け が25μg/mlで あ っ

た 。CEZで は ≦12.5μg/mlの 感 受 性 を 示 した も の

は15株(65.2%)で あ った 。Enterobacter cloacae

で は 感 受 性 が 劣 り,26株 中CFXに ≦100μg/mlの 感

受 性 を 示 した もの が4株(15.4%)あ っ た が,多 く は

400～800μg/ml(17株,65.4%)の 耐 性 で あ った 。CEZ

で は,CFXよ り全 般 に 耐 性 度 が 高 く,>3,200μg/ml

の 高 度 耐 性 を 示 した もの が18株(69.2%)で,比 較的

低 いMIC(200～400μg1ml)の も の は4株(15.4%)

で あ った 。Proteus mirabilisで は,両 薬 剤 間 に 差 を認

め ず,い ず れ の 薬剤 に対 して もMICは3.2～6.3μg/ml

で,優 れ た感 受 性 を 示 した 。

Proteus vulgaris 5株 で は,抗 菌 力 に 明 らか な差 を

認 めた 。 全 株 がCEZに は ≧400μg/mlの 耐 性 を示 し

た のに 対 して,CFXに は 全 て が3,2μg/mlの 感受 性 で
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Table 1 Minimum inhibitory concentration (MIC) values (μg/ ml)

of cefoxitin and cefazolin

(lneculum size: 10 6 cells/ ml)



VOL, 27 NO. 3
CHEMOTHERAPY 387

Fig. 1 Susceptibility of Klebsiella pneumoniae
(23 strains)

(Inoculum size: 10 6cells/ml)

Fig. 2 Susceptibility of Proteus rettgeri

(21 strains)
(Inoculum size: 10 6 cells/ml)

Table 2 Preparation of crude ƒÀ- lactamase

Table 3 Assay for ƒÀ- lactamase activity (PERRET method)

あつた。Proteus rettgeriで は
,全 般 にCFXの 抗 菌 力

が優 っていた が
,両 薬 剤 間 に 多 少 の ば ら つ き が み られ

た。21株 中CEZに100μg/mlの 耐 性 を示 した もの は

9株(42.9%)で あ
った 。 これ に 対 してCFXで は1株

が100μg/mlの 耐性を示 したが,16株(76.2%)は,

≦12.5μg/mlの 感受性をみた。 なお両 剤に感受性を示

した菌株 の間 に,多 少 のば らつ きが あ っ た。 す な わ ち

CEZに やや高いMIC(12.5～50μg/ml)を 示 した菌群
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Table4 The results of CEZ and CFX therapy on

(1) Benign prostatic hyperplasia
(2) Diabetes mellitus
(3) Transurethral resection of prostate
(4) Suprapubic prostatectomy

では,CFXが これ よ り優れた感受性を示 したの に 対 し

て,CEZが 優れた抗菌力(0.2～3.2μg/ml)を 示 した

株では,CFXが1～3段 階感受性が劣 った。Proteus

morganzzで は,明 らかに両剤 間に差 が 認 め られ た。

CEZに は,7株 がいずれ も ≧200μg/mlの 耐性を示 し

たが,CFXで は1株 が400μ9/m1の 耐性を示 した もの

の,他 の6株 は6.3～12.5μg/mlの 感受性 で あ った。

Serratia marcescensで は,両 剤共に耐性を示 したが,

CFXで は200～400μg/mlのMICに 対 し,CEZで は,

6株 全てが>400μg/mlで あ った。

II　 臨 床 的 検 討

A　 研究対象 と方法

1)対 象疾患

全て入院症例で,背 景に複雑性 因子を有す る慢性複雑

性尿路感染症で,感 染部位 は下部尿路(慢 性膀胱炎)で

あ る。症例は7例 で,年 令構成 と性別は21才 ～83才 の

男性であ るが,7例 中5例 が74才 ～83才 の高令者であ

る。術後症例3,手 術未施行例4で ある。 この うち留置

カ テ ー テ ルを 用 い てい る例 が4で,用 い ない例が3で あ

る。

対 象 と した 症 例 は,と くにCEZと の治 療効果を比較

す る 目的 か ら,起 炎菌 がE.coli,Proteus mirabilis,

Pseudomonas aeruginesaを 除 外 した グ ラム陰 性桿菌

に よる も のを 選 定 した 。

2)細 菌 学 的 検 討

i)分 離 細 菌 の感 受 性 試 験

分離 細 菌 は 同 定 し た 後,CFX,CEZ,cephaloridine

(CER),penicillin G(PCG)の4剤 につ いて,平 板希

釈 法 でMICを 測定 した。 方 法 は,保 存菌 株に対 して行

った もの と同 様 で あ る。

ii)酵 素 活 性 測 定(Table 2,3)

分 離 株 を も とに 作 製 したcrude enzymeを 用 いて,

基 質 を 先 の4剤 と した 時 の酵 素 活 性 を測定 した。方法は

Table 2,3に 示 したPERRETのiodometric assayに

よ った8)。

3)治 療 デ ザ イ ン
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7 chronic urinary tract infections

* Resutls were evaluated according to UTI criteria.

** Organisms before CFX therapy are equal to those after CEZ therapy.

Control治 療として最初の5日 間(第1治 療,CEZ治

療)は,CEZ 29を 生食20m1に 溶 いて1日2回(原

則として朝,夕)計49を 静注投与 した。24時 間 の間

隔を置いて,次 の5日 間(第2治 療,CFX治 療)はCFX

2gを1日2回,CEZと 同様 の手技,方 法で投与 した。

併用薬剤はこの間用いていない。

4)検 査項 目

それぞれの治療開始前後の尿中細菌 の同定,生 菌数,

白血球の推移をみた。MICは 検 出 した細菌 全て に 対 し

て,酵素活性はYeastお よびPseudomonasを 除 く細

菌について測定 した。

副作用に関する臨床的検査 として,末 梢血(赤 血球,

白血球,Hgb.,Ht.),腎 機 能 検 査(BUN,ク レアチニ

ン),肝機能検査(GOT ,GPT,Al-P)を それ ぞれ の治

療前後に施行した。

5)効 果判定

UTI薬 効評価基準の,慢 性症におけ る薬効評価 基 準

により,膿尿,細 菌尿 と総合的臨床効果 を検 討 した9)。

B成 績

1)臨 床 成 績(Table 4)

CEZに よ る治 療 前 の7症 例 の 尿か ら分 離 した細 菌 は,

単 独感 染 例5,混 合 感 染 例2で あ る。 単 独 感 染 の起 炎 菌

は,Klebsiella pneumoniae 2例,Enterobacter aero-

genes 3例 で あ る。2例 の 混 合 染 感 の う ち の1例 は,

Kl.Pneumoniae,Pr.inconstans,Pr.morganiiと

Ps.aeruginosaの4種 の菌 が 分 離 され,他 の1例 はPr.

morganiiとPr.vulgarisの2種 の菌 を 検 出 した 。

CEZ治 療 後 の 尿 中 細菌 に対 す る効 果 は,単 独 感 染5の

うち 同種 菌 の存 続3(い ず れ も菌 数 不 変),存 続 型 重 感

染1(菌 数不 変)と3種 の 混 合型 菌 交 代1(菌 数>10 7→

10 4/ml)で あ った。 混 合感 染2の うち,1例 は4種 の細

菌 の うちPseudomonas 1種 が 存 続 した(菌 数 く10 2/

ml)。Pr.morganiiとPr.vulgarisの 例 で は,Pr.

vulgarisが 菌 数 不 変 で 存 続 した 。

こ の結 果 をUTI判 定 基準 に よ り判 定 す る と,sup-

pressed(減 少)1,unchanged(不 変)5,replaced(菌
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交 代)1と な る。 次 に膿 尿 に対 す る効 果 は,全 例 共 に 投

与 前 後 不 変 で あ っ た。 以上 の結 果 か ら 総 合 判 定 で は,

good(有 効)1,poor(無 効)6と な る。

CFX治 療 開始 前 の細 菌,す な わ ちCEZ治 療 後24時

間 に 検 出 した も の は,単 独 感 染5,混 合 感 染2で あ った 。

単 独 感 染 の 菌 種 は,Kl.Pneumoniae,Ps.aeruginosa

(菌 数10 2/ml),Pr.vulgarisが それ ぞれ1例 ず つ と,

Ent.aerogenes 2例 で あ っ た 。 混 合 感 染 の1例 は,

Serratia marcescensとEnt.aerogenesで 他 の1例 は

pr.inconstans,ps.aeruginosa,Al.faecalisの3種

の菌 が 検 出 され た。

治 療 後 の細 菌 学 的 効果 は,単 独 感 染5例 中1例 菌 消

失,1例 が 減 少,2例 菌 交 代(菌 数 は そ れ ぞ れ>10 7→

10 6/ml,>10 7→10 5/ml),1例 増 加(Pseudomonas<10 2

→10 4/ml)で あ った 。2例 の 混 合 感 染 症 の うちSerratia

とEnterobacterの 症 例 で は,Serratiaが 消 失 し,

Enterobacter(<10 3/ml)だ け が検 出 され た 。Proteus

inconstans以 下 の3種 の 混 合 感 染 の 症 例 で は,Pseudo-

monasだ けが 存 続 を 示 した(菌 交 代)。

以 上 の成 績 を 基準 に よ り判 定 す る と,eliminated(消

失)1,suppressed2,replaced3,indeterminate(判

定 不 能)1で あ る。 膿 尿に 対 す る効 果 はcleared(正 常

化)4,decreased(改 善)1,unchanged2で あ る。 こ

れ らの結 果 か ら総 合成 績 は,excellent(著 効)1,good

3,poor 2,indeterminate 1で あ っ た。

2)臨 床 分 離 菌 の細 菌 学 的 検 討(Table 5)

i)抗 菌 力

治 療 対 象7症 例 の 尿 中か ら分 離 した 細 菌 に つ い て,

CFX,CEZ,CER,PCGに 対 す るMICを 測 定 し た 。

被 検 菌 は,CEZ治 療 前,CFX治 療 前 後 の もの で,検 出

した 全 て の 菌 に つ い て検 討 した 。CER,PCGは 酵 素学 的

検 討 の上 でCFX,CEZに 対 す る対照 薬 剤 と して と りあ

げ た の で,併 せ て抗 菌 活 性 に つ い て も測定 した。

CEZ治 療 開 始 前 の 分離 菌 の感 受 性 の差 をCFXとCEZ

で,10 6 cells/ml接 種時 の もの で比 較 す る と,症 例(1)

のKlebsiellaで はCFX 12.5μg/ml,CEZ400μg/ml

でCFX感 受 性,CEZ耐 性 を示 した 。 症 例(2)の4

種 の 細菌 の うちPseudomonasを 除 くとKlebsiellaで

はCFX6.3μg/ml,CEZ 12.5μg/mlとCFxが1管

感 受 性 が優 り,Pr.inoonstansで はCFX25μg/ml,

CEZ3,200μg/mlとCFX感 受 性,CEZ耐 性 を 示 した 。

Pr.morganiiで は,CFX 3.2μg/ml,CEZ 25μg/ml

でCFXの 感 受 性 が 優 った 。 症 例(3)の.Enterobacter

は 両剤400μg/mlの 耐 性 を示 した。 症 例(4)のKleb-

siellaで はCFX6.3μg/ml,CEZ1.6μg/mlで 両 剤 に

感 受 性 で あ った が,CEZが 優 った 。 症 例(5)のPr.

morganiiとPr.vulgarisで はCFXが1.6μg/mlと

12.5μg/mlの 感 受 性 を 示 した のに 対 し,CEZで は800

μg/ml,>3,200μg/mlと 耐 性 で あ った。 症 例(6)の

Enterobacterで はCFX800μg/ml,CEZ>3 ,200μg/

mlと 両 剤 に耐 性 を示 した が,症 例(7)のEnterobacer

で は,CFX200μg/mlに 対 し,CEZ>3,200μg/mlで ,

CFX感 受 性 が や や 優 れ て い た 。

CFX治 療 開 始 前 の 分 離 菌 の 感 受 性 で,両 剤間 に差の

み られ た 例 に つ い て み る と,症 例(1)のKlebsiella

がCFX100μg/mlに 対 しCEZ>3,200μg/mlで あっ

た 。 症 例(3)のserratiaはCFX200μg/mlに 対 し

CEZで は>3,200μg/mlと 高 度 耐 性 を 示 した。 症 例

(4)のPr.inconstansはCFX<1.6μg/ml,CEZ400

μg/mlでCFX感 受 性,CEZ耐 性 と明 らか な差をみた。

この 例 のAlkaligenes faecalisで はCFX200μg/ml ,

CEZ>3,200μg/mlでCFXが や や 優 れ てい た。 症例

(5)のPr.vulgarisで はCFX25μg/ml,CEZ1,600

μg/mlと 感 受 性,耐 性 とは っ き りと した 差を示 した。

な おCERとPCGの 抗 菌 活 性 の 成績 は,CERは 全般

にCEZと ほ ぼ 同 等 か や や 劣 る結 果 で あ り,PCGは,

ほ とん ど全 て の菌 に対 し高 度耐 性で あ った。

ii)酵 素 活 性(Table 5)

CFXは,Table5に 示 した とお り,分 離 株 か ら作製

した β-lactamaseの 全 て に対 して,安 定 で あ った。 こ

れ に 対 しCEZは,Enterobacter aerogenes,indole

Positive Proteus群,Serratia等 の産 生 す る酵素(ce-

phalosporinase)に は 強 い 影 響 を 受 け,加 水分解 される

率 が 高 か った 。CERも ほ ぼCEZと 同 じ よ うな態 度を示

した 。 しか しCEZは,症 例(1)のKlebsiellaの 産

生 す るpenicillinase型 の 酵 素 に は,比 較 的弱 い破壊を

み る の に対 し,CERは 強 い 影 響 を 受 け,多 くが加水分

解 され た 。

iii)抗 菌 力 と酵 素 活 性 の相 関

Cephalosporinase活 性 がか な り高 い菌 種 であ るEn-

terobacter aerogenesに つ い て の抗 菌 活 性 をCFXと

CEZで み る と,酵 素 活 性 の 差 に み られ る程 は 抗 菌 力に

差 が み られ ない 。Sematiaで も同 じ よ うな傾 向 が み ら

れ た 。 こ れ に対 し,.Pr.vulgarisで は,酵 素活性 と抗菌

力 の差 に あ る程 度 相 関 が あ る と思 わ れ る成績 で あった。

Pr.morganiiもPr.vulgarisほ どは っ き りしな い も

の の,比 較 的 相 関 が あ る こ とを 示 した。

Klebsiellaでpenicillinase産 生 型 の酵 素に よると思

わ れ るCEZの 耐 性 は,こ うした 酵 素学 的 見地か らだけ

で は 説 明で き ない 結 果 で あ った 。

3)副 作 用(Table 6)

全 例 に 自覚 的 副 作 用 は 認 め なか った。 臨 床検査値 に異
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常をみた例は,症 例(6)の 肝 機 能 値 で あ る。 この症 例

は,内 科的合 併症 と して,糖 尿病,高 血 圧 と既 往 に肝 炎

があ った。泌 尿器 科 的 に は,尿 閉 の た め 尿道 内留 置 カテ

ーテルがあ り,こ れ を 基 礎 とす る難 治性 複 雑 性 尿路 感 染

症が,長 期 に継続 して い た 。尿 中細 菌 は,Pseudomonas,

Klebsiella,Enterobacter等 の 多 剤 耐 性 菌 の 間 で菌 交

代を繰返 した 。

こうした基 礎 疾患 と感 染 症 を,入 院 後 に あ る程 度 コ ン

トロール した 後 に,恥 骨 上 前 立 腺 摘 出 術 を 施 行 した 。 こ

の際輸血を800ml行 った。 術 後10日 目にGOT 381.5,

GPT 347.8,Al-P 12.5と 上 昇 を 示 し,そ の後 も な お

上昇傾向をみ た の で,2週 後 に 抗 菌 性 剤 の 投 与 を 中 止 し

た。同時に糖 尿 病 も 悪 化(最 高 空 腹 時 血 糖382mg/dl)

したので,肝 炎,糖 尿 病 治療 目的 で 内 科 に 転 科 した 。 約

40日 でか な り経 過 良 好 とな り,尿 路 感 染 症 治 療 目的 で,

再び泌尿器科 に転 科 した 。 腹 壁 か ら尿 瘻 を 形 成 し,尿 中

にEnterobacterを 検 出す る膿 尿 が 持 続 して い た 。 肝 機

能値は,GOT 78.5,GPT 62.1,Al-P 36.5と この 値 の

中ではAl-Pが 高値 を示 した 。 この 時 点 でCEZ治 療 を

開始 した。治 療 後はGOT 82.4,GPT 50.3,Al-P 34.3

と変化をみ なか っ た。 しか しCFX治 療 後 に はGOT

500.5,GPT 408.1,Al-P54.1と 明 らか な上 昇 を示 し

た。 その後 のfollow upで は,約50日 後 に,GOT

144.3,GPT 99.2,Al-P 34.6と 下 降 を示 した が,な

お現在糖尿病 と併 せ 加療 中で あ る。

III　 考 察

1)基 礎的検 討

被検菌 として用 い たKlebsiella pneumoniae,Entero-

bacter cloacae,Proteus mirabilis ,Proteus vulgaris,

Proteus rettgeri,Proteus morganii ,Serratia mar-

Cescensの グ ラム陰 性 桿菌 の うち,両 剤 に 感 受 性 を示 す

Pr.mirabilisを 除 くと,概 し てCFXがCEZに 優 る抗

菌活性を示 した。 この うち,indole positive Proteus

SPP.で は,感 受性 と耐 性 とは っ き りと した 差 が 認 め ら

れた。 とくにPr.vulgariSとPr.morganiiで 顕 著 で

あった。Klebsiellaで は 両 剤 共 に よい 感 受 性 を 示 した

が,CFXが やや 優 れ て いた 。EnterobacterとSerratia

では先 の菌種 に比 較 してCFXの 抗 菌 力は 劣 り,200～

400μg/mlの 中等 度 の耐 性 を 示 す も のが 多 か った が
,ほ

とんどが 高度耐 性 を示 したCEZに 比 較 す る と,CFXの

抗菌 力が優 った 。

これ らの成績 を 本邦 の他 施 設 の も の と比 較 す る と,五

島等6),中 沢等7)の 試 験 管 内 抗 菌 力 の成 績 と ほぼ 一 致 して

いる。 また 外国 の成 績 とを 比較 す る と
,NEU3),WAL-

LICK(4)等 ,MCCLOSKEY10)等 の 報 告 に み る よ う に,

Klebsiella ,indol epositive Proteus spp.に 対 す る抗

菌 力 は,い ず れ も従 来 のcephalosporinに 比 して優 れ た

成 績 を 示 して お り,我 々の 成 績 とほ ぼ一 致 して い る。 し

か しEnterobacter spp.に 対 す る抗 菌 力 の評 価 は,報

告 者 に よ って か な りのぼ らつ きが み られ る。NEU3)は 検

討 株45中 ≦12.5μg/mlの 感 受 性 を 示 した も のが15

株(33.3%),WALLICK4)等 は36株 を 検 討 して42%

と良 い 成 績 を 報 告 して い るが,McCLOSKEy10)は グ ラ ム

陰 性 桿 菌2,296株 の うち のEnterobacter spp。 でCFX

に 感 受 性 を 示 した も の は6%で あ る と 述 べ て い る。

ADAMS等11)は さ ら にEnterobacter spp.を5菌 種 別

に 分 類 し,検 討 して い るが,Ent.hafniaに 対 して 優 れ

た 感 受 性 を 示 した が,Ent.cloaoae,.Ent.liquefaoiens,

Ent.agglomerans,Ent.aerogems等 の4種 に 対 して

は ≧50μg/mlの 耐 性 を示 した とい う。我 々 の検 討 で は,

Enterobacter cloaoae 26株 全 て が ≧50μg/mlの 耐 性

で,ADAMS等 の成 績 と合 致 す る も の と思 わ れ た 。

Serratia maroesoensに 対 す る 抗菌 力 の成 績 に も 施

設 に よ る差 が み られ る。 我 々の成 績 は,被 検6株 が200

～400μg/mlの 耐 性 を示 した の に対 し,VERBIST12)は

30株 全 て が ≦16μg/mlの 感 受 性 をみ た と 報 告 して い

る。WASHINGTON13)は25株 中 ≦16μg/mlの 感 受性

を示 した もの は68%で あ る とい っ てお り,こ の両 施設

の 成績 と我 々の もの とで はか な りの差 の あ る結 果 で あ っ

た 。

次 に 酵 素 活 性 に つ い て み る と,ONISHI等2),WOODRUFF

等14)の 報 告 に み られ る よ うに,CFXは β-lactamaseに

対 して 広 く安 定 で あ る 。WOODRUFF等14)はEnterobaoter

cloacaeか ら精 製 した,β-lactamaseを 用 い て,CFX,

cephalothin(CET),CERに 対 す る酵 素 活 性 を 測定 して

い るが,CETはCFXの450倍,CERは5,000倍 の

加 水 分解 を み た こ とを 報 告 して い る。 我 々の 検 討 で も,

被 検20株 に つ い てCFXは ほ と ん ど β-lactamase活

性 を もた な か った。 症 例(3)のCEZ治 療 前 の 分 離菌

Enterobacterに つ い て み る と,CFXに 対 す る β-lacta-

mase活 性 は0.03に 対 して,CEZは82.36で,2,800

倍,CERが42.29で1,400倍 の 高 い 活 性 を示 し,ほ

ぼWOODRUFF等14)の 成績 と同 様 の結 果 をみ た 。

酵 素 活 性 と感 受 性 とはTSANG等5)が 指 摘 す る よ うに

必 ず し も相 関 す る も の で は な く,我 々の このEntero-

bacterで も感 受 性 はCFX,CEZ共 に400μg/mlで 差 が

み られ な か った 。 しか し一 部 のindole positive Proteus

で は,酵 素 活 性 と感 受 性 が 相 関 してい る と思 わ れ る もの

もみ られ た 。 β-lactamaseと 菌 の耐 性 度 は,菌 の産 生す

る β-lactamaseの 基 質特 異 性 に よっ て耐 性 パ ター ン が

決 ま り,そ の 酵 素 産 生 量 お よ びVmax/km値 に よ って

耐 性 の 程 度 が 決 ま るの が 通 例 で あ る とい わ れ15),向 後 こ
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うした検討に よって,さ らに この ような問題が より一層

解 明され るものと思 う。

2)臨 床的検討

治療成績を総括的に比較す る と,CEZ治 療群 の細 菌尿

に対す る反応は,減 少1,菌 交 代1,不 変5で あった。

これに対 しCFX治 療群では消失1,減 少2,菌 交代3,

不 明1で あ る。消失 と減少を有効 とす る とCEZ群 では,

有効率1/7(14.3%)に 対 し,CFX群 で は3/6(不 明1

例 を除 く)50%で,CFX群 が優 った。膿尿 に対す る反

応 でもCFX群 が優 り,CEZ群 では7例 全 て不変で あ

った のに対 し,CFX群 では5/7(71.4%)に 改善 または

消失をみた。以上の結果 を総合的有効率でみ る と,CEZ

群1/7(14.3%),CFX群4/6(66.7%)と い う結果で

あった。

次に 同一菌種に対す る反応 の差をみ ると,症 例(1)

のKlebsiellaで はCEZ無 効,CFX著 効,症 例(6)

のEnterobacterで はCEZ無 効,CFXで は菌交代(Ps.

aeruginosa10 5/ml)を みた。症例(7)のEnterobacter

ではCEZ無 効,CFX有 効 とい う成績であ った。 また

混合感染を含めた菌種別 の反応 をみ ると,症 例(3)の

Enterobacterで はCEZ無 効,CFX有 効(こ の例では

Serratiaに も有効)で あ り,症 例(5)で はCEZは

Pr.morganiiに 対 し有効であったがPr.vulgarisに は

無効で あった゜CFX治 療 で はPr.vulgarisがPs.

aeruginosa(10 6/ml)に 菌交代を示 した。

これ らの結果 をみる と,症 例(1)に おいて最 も明 ら

かな よ うに,お おむね薬剤感受性 の差がほぼ臨床成績 の

差 として表れたもの とい ってよい。

複雑性尿路感染症を対象 として我 々が今回行 った治療

デザ インで,2種 の薬剤 の効果が正確に比較評価 し得た

とは言えない゜宿 主側か らみれば,カ テーテルを置いて

あ る例では,基 礎疾患 の状態が一定 していない。 また非

留置例を対象 とす る と,或 る程度 自然治癒傾向がみ られ

るし,前 薬剤が無効 とい っても潜在的効果は無視 し得な

い。寄生主側か らみ る と,対 象菌数が異 なる,す なわち

菌交代を生ず るこ とが多 く,こ れに混合感染 とい う条件

が入る と,よ りいっそ う比較は難か しくなる。 また同一

菌種で も同一菌株 とは断定 し得ず,感 受性に も差 がみ ら

れるこ とがある。 こ うした ことか ら今回の臨床治験は,

成績 の比較 を1つ の 目的 とは している ものの,む しろ実

際 の臨床面,と くに複雑性尿路感染症 に 対 し,従 来 の

cephalosporinに 対 しcephamycin系 薬剤 の応 用 領 域

を,試 験管 内抗菌力 と臨床的効果 とか ら,よ り明確 にす

るこ とが,い ま1つ の 目的であ る。

我 々の治療対象 とした菌種,と くにEnterobacter,

indole positive Proteus spp.,Serratia等 に対 す る成

績 を 国 内 の 文 献 か ら散 見 して み る。Enterobacterに つ

い て の 報 告 は,大 前 等16)が3例 中3例,名 出等17)が1例

中1例,平 野 等18)が1例 中1例(Pseudomonasに 菌交代)

が そ れ ぞ れ 有 効 で あ った と述 べ て い る。indole positive

Proteus spp.に 対 す る治 療 成 績 は,中 内19)がPr .vul-

garis 1例 中1例,藤 村 等20)が や は り1例 中1例 有効で

あ った と報 告 して い る。

Proteus morganii,Pr.rettgeriの 混合 感染 では稗田

等21)が1例 中1例 有 効 との 報 告 が あ る。 またProteus

morganiiとPr.vulgarisの 混 合 感 染1例 ではPseudo-

monasへ の 菌 交 代 を示 して い る 。

Serratiaに 対 す る治 療 効 果 は,西 尾 等22)が4例 中3

例 の有 効 を,大 前 等16)は3例 中2例,平 野等18)は6例 中

3例,藤 村 等20)は2例 中1例 それ ぞれ 有 効 と述 べ てい

る。 従 っ てSerratia 15例 の 成績 は有 効 例9で 有 効率

60%と 優 れ た 結 果 を 示 し てい る。

外 国 に お い ては,臨 床 面 で の こ うした 菌種 に対する報

告 は 未 だ 少 いが,HESELTINE等23)はCETに 無効であ

ったSerratiaに よる 尿路 感 染 症 に,CFXが 有効であっ

た1例 を 報 告 して い る。

こ うした 現 在 まで の 内外 の文 献 お よび我 々の基礎的,

臨 床 的 検 討 か ら,CFXは と くに 従 来 のcephalosporin

に 耐 性 を示 すindole positive Proteus spp,Klebsiella,

Serratia等 に対 して優 れ た 治 療 効 果 を期 待 で きる薬剤

の1つ で あ る と い え る。Enterobaoter spp.に 対 して

は,こ れ らの 菌 種 に 対 す るほ どの差 は期 待で きないが,

多 少優 る もの と思 わ れ る。

3)副 作用

糖 尿病 に 合 併 した 肝 炎 を 基 礎 とす る尿路 感染症に投与

した際,CEZで は 検 査 値 に ほ とん ど変 動 をみ な か った

の に対 し,CFX投 与 後 に は 明 らか な 異常 値 を示 し,快

復 ま で に か な りの 時 間 を 要 した。 こ の事 実 だ けでCFX

の ほ うが 肝毒 性 が 強 い とは 言 え ない が,こ うした症例に

は,投 与 に際 して充 分 の 注 意 が肝 要 で あ る。

結 語

Cefoxitin(CFX)とcefazolin(CEZ)と の基礎的な

らび に臨 床的 効 果 の 比較 検 討 を行 い,次 の ような結果を

得 た 。

1.抗 菌 力 。最 も差 の み られ た 菌 群 は,indole posltlve

Proteus spp.で あ った。 菌 種 別 に み る と,Pr.vulgaris

で はCFXに5株 全 て が3.2μg/mlの 感受 性 を示 した

の に対 して,CEZで は 全 て ≧400μg/mlの 耐性であっ

た 。Pr.morganiiで は,CFXに ≦12.5μg/mlの 感受

性 を示 した もの が6/7(85.7%)で あ った のに対 して,

CEZで は 全 て ≧200μg/mlの 耐 性 を 示 した。Pr.ret-

tgeriで は,CFXに ≦12.5μg/mlの 感 受 性 を示 した
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ものは16/21(76.2%)で あ るの に 対 し,CEZで は11/

21(52.4%)で あ った 。Enterobacter cloacaeとSer-

ratia marcescensで は,両 剤 共 に 抗 菌 力は 劣 った が,

CFXに200～400μg/mlの 中等 度 の耐 性 を示 す 菌 株 が

多かった のに対 し,CEZで は す べ て が>400μg/mlの

高度耐性 であ った 。Klebsiellaに 対 しては,両 剤 共 に

よい感受 性を示 した が,CFXが や や 優 れ て い た 。Pγ.

mirabilisに 対 して は,両 剤 共 に 差 の な い優 れ た 抗 菌 力

を示 した。

2.酵 素活 性。CFXは グ ラム 陰 性 桿 菌 が 産 生 す る β-

lactamaseに よ り不 活 化 さ れ な い 。CEZは,と くに

Enteyobactey,indole positive Proteus spp.の 産 生 す

るcephalosporinaseに よ り,加 水 分 解 され る比 率 が 高

い。

3.抗 菌 力 と酵 素 活 性。 相 関 につ い て結 論 的 な こ とは

言えない。

4.治 療 成績 。CEZ治 療 群 の 成 績 が1/7(14.3%)の

有効率 に対 し,CFX群 で は4/6(66.7%)で あ った 。 こ

の成績か ら直 ちにCFXがCEZに 優 る薬 剤 で あ る とは

言えないが,起 炎 菌 の 抗 菌 力 に差 の あ る症 例,す な わ ち

cephalosporin耐 性,cephamycin感 受 性 を示 す 場 合 の

治療には,CFXが 有 力 な 抗 菌 性 薬 剤 で あ る と考 え られ

る。 菌 群で は,と くにindole positive Proteus,Ser-

ratiaと 一 部 のEnterobacterが 治 療 対 象 と して 適 して

いると思われ る。

5.副 作用 。 糖 尿病 と肝 炎 を 合 併 した1症 例 にCFX

投与後にGOT,GPT,A1-Pの 上 昇 を 認 め た。
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COMPARATIVE LABORATORY AND CLINICAL STUDIES

ON ACTIVITY OF CEFOXITIN AND CEFAZOLIN

IN TREATMENT OF CHRONIC COMPLICATED

URINARY TRACT INFECTIONS

KEIZO SUZUKI 1), NOBUO KAWAMURA 2), YORIO NAIDE 3),

TADATAKA KESADO 4) and TERUTAKA HASHIZUME 4)
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2) Department of Urology, Tokai University, School of Medicine
3) Department of Urology, Fujita Gakuen University, School of Medicine
4) Research Laboratories, Nippon Merck-Banyu Co., Ltd.

(1) Laboratory studies Cefoxtin was more active against clinical isolates of indole positive Proteus

(Proteus vulgaris, Proteus morganii, Proteus rettgeri) than cefazolin. All of 5 Proteus vulgaris were

inhibited by cefoxitin at concentrations of 3. 2ƒÊg/ml, whereas these were resistant to cefazolin at

≧400μg/m1.  Cefoxitin inhibited six of 7 (85.7%) strains of Proteus morganii and sixteen of 21 (76.2

%) strains of Proteus rettgeri at concentrations of •…12. 5 ƒÊg/ml. At the same concentrations, eleven

of 21 (52.4%) strains of Proteus rettgeri were sensitive to cefazolin. However, to cefazolin 7 isolates

of Proteus morganii were resistant at •…200 genii. In comparison of the activity against most strains

of Enterobacter cloacae and Serratia marcescens, the MICs of cefoxitin were 200•`400ƒÊg/ml, whereas

those of cefazolin were >400 ƒÊg/ml. Strains of Klebsiella and Proteus mirabilis showed a high sensi-

tivity to both cefazolin and cefoxitin, except a superior sensitivity of several strains of Klebsiella to

cefoxitin.

With respect to the stability to ƒÀ-lactamases, cefoxitin was compared with that of cefazolin. Cefoxitin

was stable to hydrolysis by the ƒÀ-lactamase of Enterobacter and some other members of the Entero-

bacteriaceae. However, cefazolin was hydrolyzed at a high grade by the enzymes. No significant

correlation was found between the antibacterial activity of cefoxitin and its stability to 8-lactamase

except for Proteus vulgaris.

(2) Clinical studies Seven patients with stubborn chronic urinary tract infections were treated

with cefazolin for the first 5 days at a daily of 4g, and after an interval of 24 hours, the same dose

of cefoxitin was administered for 5 days. Satisfactory clinical responses (excellent or good) were

found in one of 7 (14. 2%) patients in the cefazolin treatment period, and in four of 6 (66.7%) in

the cefoxitin treatment, who were non-responsive to the cefazolin treatment. Because of the frequ-

ency of reinfection with Pseudomonas aeruginosa, it can not be definitely defined that cefoxitin was

more active than cefazolin in the treatment of these stubborn urinary tract infections. However,

against the infections caused by cephalosporin resistant and cephamycin sensitive bacteria, i.e.,

indole positive Proteus spp, cefoxitin appeared to be superior to cefazolin in eliminating the original

infecting organisms.

(3) Side reactions In one patient complicated with diabetes mellitus and chronic hepatitis, the

serum GOT, GPT and alkaline phosphatase were elevated by the cefoxitin treatment.


