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緒 書

泌 尿 器 科 領域 にお い て複 雑 性 尿 路 感染 症 は 多 く,そ の

制圧 は多 くの 抗生 物 質 あ るい は抗 菌剤 の台 頭 に もかか わ

らず,必 ず し も容 易 とは い え ない 。 ま た複 維 性尿 路 感 染

症 の起 因菌 の なか で も緑 膿 菌 の 占め る比率 は年 々増加 の

一 途 を た ど りP ,緑 膿 菌 の制 圧 が 複 雑 性尿 路 感 染症 の制

圧 に 最 も大 切 で あ ろ うと考 え られ る。

今 回 わ れ われ は,日 本 チバ ガ イ ギ ー株 式会 社 お よ び武

田薬 品 工業 株 式 会 社 よ り,抗 緑膿 菌 作 用 を有 す る世 界初

の注 射 用 合成 セ フ ァロ ス ポ リン製 剤 で あ るCefsulodin

(SCE-129,CFS)の 提 供 を うけ,そ の 臨 床効 果 を 検 討 し

た ので 報 告す る。

使 用 薬 剤

CFSはFig.1の ご とき 構 造 式 を 有 し,化 学 名 は3-

(4-carbamoy1-1-pyridiniomethy1)-7β-(D-α-sulfophe-

nylacetamido)-ceph-3-em-4-carboxylatemonosodium

saltで あ る。

注 射用 合 成 セ フ ァ ロス ポ リン製 剤 で,緑 膿 菌 に 対す る

抗 菌 力 はGentamicin,Dibekacinな ど の ア ミノ配 糖 体

にほ ぼ 匹 敵 し,か つ ア ミノ配 糖 体耐 性 の 緑 膿菌 に対 して

も感 性 菌 と同 等 の抗 菌 力 を示 し,MIC濃 度 で殺 菌 作 用

を 示 す 。 β-lactamaseに 対 して は強 い抵 抗 性 を有 す る。

本 剤 は 注 射 に よ り速 や か に高 い 血 中濃 度 が 得 られ,ほ と

ん どが 腎 を介 して 尿 中 に排 泄 され る。

本 剤 は 密栓 ・遮 光 ・低 温 状 態 で 安定 で あ るが,開 栓 後

は合 成 ペ ニ シ リ ン,セ フ ァ ロス ポ リンと同 様 吸 湿 しや す

く,加 温 加 湿 に よ り次 第 に変 化 し,力 価 が 低 下す る。 し

Fig. 1 Structure of CFS

かし室温 ・遮光保存下で2年 間は安定と考えられる。

また本剤はラットおよびウサギの器官形成期投与試験

において,催 奇形作用は認められていない2)。

対 象 症 例

対象症例:1976年11月 か ら1977年8月 までの10ヵ 月間

に,京 都府立医科大学附属病院泌尿器科に入院中の患者

中で複雑性尿路感染を有し,か つ尿 中より緑膿菌が105

個/m1以 上分離培養された20例 を無作為に抽出し,対 象

とした。その内駅は,Table1,2に 示 すごとくpreo-

perativegroup 8例,postopemtive group12例 で あ

る。また原疾患別にこれらを分類すると,前 立腺肥大症

に起因する膀胱炎10例,前 立腺癌に起因する膀胱炎3

例,膀 胱癌に起因する膀胱炎2例 と腎孟腎炎1例,腎 癌

2例 および腎孟癌1例 に起因する膀胱炎3例 および膀胱

膣痩に起因する膀胱炎1例 であ る。ただ しこれらのう

ち,前 立腺肥大症の1例,腎 癌の1例 および膀胱癌の1

例 には,術 前および術後にのべ2回 本剤の治験がなされ

ているので,実 症例数は17例 である。しかしこれら3症

例の第1回 目治験より第2回 目治験までの期間は2～8

週 間あり,手 術という因子が間にはさまれているため,

実際上は別個の症例として扱って差し支えないと考えら

れる。

投 与 方 法

あらかじめ前腕に皮内テストを施行し,皮 内反応陰性

を確認した上で,朝 夕に各250mgを7日 間連日筋肉内

投与した。総投与量は3,500mgで あった。

なお本剤投与前後に尿の培養感受性,尿 沈渣，検血一

般,肝 機能,BUN,血 清 クレアチニンおよび血清電解質

などの諸検査を実施 した。

効 果 判 定

薬効判定はUTI薬 効評価基準に準じ行った。すなわ

ち膿尿および細菌尿の消長により薬 効を判定する方法



VOL.27 S-2 CHEMOTHERAPY 329



330 CHEMOTHERAPY MAR. 1079



VOL.27 S-2 CHEMOTHERAPY 331

Table 3 Pyuria

Table 4 Bacteriuria Table 5 Overall clinical efficacy

Table 6 Mean values of levels of RBC, Hb, WBC, PLTS, S-GOT, S-GPT,

Alk-Pase, BUN, Cr, Na, K, Cl before and after administration of CFS

で,膿 尿をTable 3の ごとく正常化,改 善,不 変の3

段階に,細 菌尿をTable 4の ごと く陰性化,減 少,菌

交代,不 変の4段 階に判定した上で,Table 5の ごとく

著効,有 効,無 効を総合判定するものである。

臨 床 成 績

Table 1,2よ り治療効果 を判定すると以下のごとく

であった。

細菌尿の消長に膿尿の改善度を加味して判定すると,

総合効果は著効2例(10%),有 効11例(55%),無 効7

例.(35%)で,有 効率は65%で あった。

CFS投 与 前 後 の 緑膿 菌 の 消 長 を み る と,陰 性 化 した

もの17例(85%),不 変 の もの3例(15%)で あ った の

で,尿 中緑 膿 菌 の 消 長 に膿 尿 の改 善 度 を加 味 して 判定 す

る と著効2例(10%),有 効15例(75%),無 効3例(15

%)で,有 効 率85%で あ った 。

CFS投 与 後 尿 中細 菌 が尿1 ml中103個 以 上 認 め られ

た 。 いわ ゆ る菌交 代 例 お よ び 不 変 例 は8例 あ り,E.

coli 4例,Prot.vulgaris 1例,P.diminuta 1例,

Aeudomona5 spp.1例 お よ びPseudomonas spp.+

Cloaca 1例 で あ っ た 。本 剤 はPseudomnas以 外 の グ

ラム陰 性 桿 菌 に 対す る 抗 菌 力 は 低 く,Pseudomonasに
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対 してもその株により,か なりのMICの ひ らきがある

ように思われた。 またPseudomonasとSerratiaと の

混合感染2例 においては,い ずれも本剤投与後Pseudo-

monasは 完全に尿中よ り消失 し.本 剤のこのような症

例に対する有効性が推測された。

次に,本 剤投与によ る自覚 的副作用ならびに造血機

能,肝 機能および腎機能におよぼす影響をpreoperative

group 8例 とpostoperative group 12例 に 分け検索し

た。

自覚的副作用:20例 全例に異常を認めなかった。

赤血球数,ヘ モグロビン値,白 血球数,血 小板数:赤

血球数およびヘモグロビン値 はともにCFS投 与後,

preoperative groupで 上昇 した もの2例,低 下したも

の6例,postoperative groupで 上昇したもの5例,低

下したもの7例 であった。平均値の変化はTable6に

示 した。しかしこれらの変化は,疾 患自体に原因するも

ので,本 剤投与の影 響によ るものではないと考えられ

る。

白血球数は,preoperative groupで は1例 投汚 後異

常高値より正常値に復 し,残 り7例 は正常値 内を動揺

し,平 均値では投与前7,500,投1与 後6,238で あ った。

postoperative groupで は11例 投 与 前17,500,投 与 後

13.400と 完全に正常値に復さなかった症例がみ られた

が,残 り11例 は正常値内を動揺していたか,ま たは投与

後正常値に復した。平均値の変化はTable6に 示 した。

血小板数は両groupに お いてとくに大きな変動はな

かった。平均値の変化はTable 6に 示 した。

以上,赤 血球数,ヘ モグロビン値,白 血球数および血

小板数の投与前後の変動よりみるかぎり,本 剤投与によ

るbone marrow depressionは 認 め られなかったとい

える。

肝機能:S-GOTは,CFS投 与後preopelative group

2例 およびpostopelative group 4例 において軽度 に

上昇したが,一 過性で1あった。post。perativegroupの

1例 は投与前値は軽度上昇していたが,投 与後正常値に

復した。その他の症例はいずれのgroupに おいても正

常値内を動揺 していた。

S-GPTは,preoperative groupで は全例投与前後と

も正常値内にあり,postoperative groupで は1例 のみ

中等度上昇したが一過性であった。Alk-Paseは,preo-

perative groupに おいて投与後1例 上昇,さ らにもと

もと高値の1例 が投与後 さらに上昇し,postoperative

groupで はもともと高値の1例 が投与後やや低下,残 り

11例 は正常値内を動揺していた。いずれの上昇例 もその

後正常値に復した。これらの平均値の変化はTable6

に示 した。

以上S-GOT,S-GPT,Alk-Paseは 本剤投与による影

響をほとんど受けず,本 剤による肝機能障害はほとんど

みられないといえる。

尿中蛋白,尿 素窒素,血 清クレアチニン,Na,K,Cl:

尿 中蛋白が,本 剤投与後増加 した症例は認められなかっ

た。

尿素窒素および血清クレアチニン値 は,両groupに

おいて全症例ともほぼ正常値内を動揺していた。

血清Na値,K値 およびCl値 は,両groupと もほ

ぼ全症例正常値内を動揺してい たが,た だpostopera.

tive groupの1例 において投与後一過性のK上 昇を示

したものがあった。これらの平均値の変化はTable6

に示 した。

以上尿中蛋白,尿 素窒素,血 清クレアチニンおよび電

解質の面よりみれば,本 剤は腎機能に障害をもたらさな

かったといえる。

考 按

泌尿器科領域の下部尿路疾患あるいは一部上部尿路疾

患の術前後においては.ほ とんど必らず尿道内にカテー

テルが留置されるため,尿 路感染が非常におこりやす

く,し かもこの場合は院内感染であることが多いので,

概 して多剤耐性菌による難治性の感染症となることがし

ばしばみられる。われわれもす でに報告 しているごと

く.そ の尿路感染症の中心的役割を課 しているのは,

Pseudomonas,E.coliお よ びKlebsiellaで あ る。なか

でもPseudomonasに よ る尿路感染症は年々増加してお

り,そ の制圧はわれわれ泌尿器科医にとって大きな課題

となってきた2)。 ちなみに1964年,1970年,1973年 およ

び1976年 における当科外来および入院患者の尿中分離菌

の推移をみると,Pseudomonasの 占 める率は9.4%,

19.3%,20.7%,17.3%と 増加の一途をたどっている1)

(Fig.2)。 したがって今後 ます ます,Pseudomonasの

尿路感染症中に占める地位は高 くなってゆくと考えられ

る。

今回日本チバガイギー株式会社および武田薬品工業株

式会社より提供をうけた注射用セファロスポリン製剤の

CFS2}は,わ れわれの成績では細菌尿の消長と膿尿の改

善度よりみると65%の 有効率で,緑 膿菌の消長と膿尿の

改善度よりみると85%の 有効率であった。

本剤のPseudomnasに 対するMICは3.13～50μg/

ml(P.aerugimsa sp.で12.5μg/ml)と いわれる

が2),本 剤500mg静 注後の血清および尿 中濃度を経時

的に調べた資料2)によれば,こ のMICの 値は血清では
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Fig. 2 Bacteria isoloted from urine

1961(244straina)

1973(174strains)

1970(202strains)

1976(315strains)

Fig. 3 Bacteria isolated from 35 cases with
complicated U.T.I* (1974)

4時 間,尿 中では8時 間保たれることになる。ただしこ

れは500mg静 注の場合の資1料であるから,わ れわれが

用いた250mg1日2回 筋注 という投与量では血清およ

び尿中濃度はこれよりかなり低かったものと思われる。

にもかかわらず20株 中17株(有 効率85%)も のPseudo-

monasを 制圧し得たということは,本 剤の優秀性を示

しているであろう。しかしわれわれの20症例中E.coli

4例,Prot.vulgaris 1例,cloaca 1例 計6例 の菌交

代がみられたことより,本 剤はPseudomonas以 外のグ

ラム陰性桿菌に対しては非力な抗生物質であるといい得

る。

われわれもすでに報告 したように1)カ テーテル留置が

なされていたり,下 部尿路に手術操作が加えられたりさ

れているいわゆる複雑性尿路感染症には,Pseudomona5

と他のグラム陰性桿菌との混合感染が非常に多く(Fig.

3),ま たPsmdommasが 制圧されたのちに他のグラム

陰性桿菌による菌交代現 象が生ず ることがよくみられ

る。したがってかかる複雑性尿路 感染症に対しては,

CFSの よ うな優れた抗緑膿菌製剤に加えてグラム陰性

桿菌に感受性を有する他の広範囲スペクトラムの抗生物

質を併用するのが,理 論的にも実際的にも正しいと考え

られる。

なお本剤の投与は,骨 髄機能,肝 機能および腎機能に

何らの障害も来たさなかった。
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結 語

緑膿菌による複雑性尿路感染症20例 に対し,Cefsub-

din(SCE-129)250mgを5～7日 間朝夕2回 筋注投与

し,そ の効果を検討 した。

1)細 菌尿の消長に膿尿の改善 度を加味 した判定で

は.著 効2例(10%),有 効11例(55%),無 効7例(35

%)で,有 効率65%で あ った。

2)緑 膿菌の消長に膿尿の改善度 を加味 した判定で

は,薯 効2例(10%),有 効15例(75%),無 効3例(15

%)で,有 効率85%で あった。

3)本 剤投与によると考えられる,骨 髄機能,肝 機能

および腎機能の低下はみられなかった。

4)本 剤は他の広範囲スペクトラム抗生物質と併用 し

た場合,さ らに一層効果を発揮するものと思われる.
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CLINICAL EVALUATIONS OF CEFSULODIN (SCE-129)

FOR PSEUDOMONAS URINARY TRACT INFECTIONS

TERUO MISHINA, HIROKI WATANABE, TOKURO KOBAYASHI,

KEIICHI MIYAKODA, HIROTAKA ARAKI and TERUFUMI FUJIWARA

Department of Urology, Kyoto Prefectural University of Medicine
(Director: Prof. H. Watanabe M.D.)

Effects of Cefsulodin (SCE-129, CFS) administered 250 mg intramuscularly two times at day for 5 to 7
days were evaluated on 20 patients with complicated urinary tract infection. The results were as follows.

1) From the view point of both improvements on bacteriuria and pyuria, excellent effectiveness was
observed in 2 out 20 cases (10%), moderate effectiveness in 11 (55%) and no .effectiveness in 7 (35%),
resulting in the total effective rate of 65%.

2) From the view point of both improvements on bacteriuria only by Pseudomonas and pyuria, excellent
effectiveness was observed in 2 out of 20 cases (10%), moderate effectiveness in 15 (75%) and no effecti-
veness in 3 (15%), resulting in the total effectiverate of 85%.

3) Neither bone marrow depression nor liver and renal dysfunction was observed in any case of this study.
4) The administration of CFS in combination with other broad-spectrum antibiotics might be advisable

for complicated urinary tract infection.


