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は じ め に

Cefsulodin (SCE-129,以 下CFSと 略 記)は,武 田

薬 品中央 研究 所 で 創 製 され た 半 合成 セ フ ァ ロス ポ リン剤

であ り,Fig.1の よ う な 化 学 構 造式 を有 し,7一 位 側 鎖

はFig.2のSulbenicillin (以 下SBPCと 略 配)と 同 じ

であ り,3-位 側 鎖 はCephaloridineに 類 似 して い る。

Fig. 1 Chemical structure of CFS

Fig. 2 Chemical structure of SBPC

CFSは 従 来 の セ フ ア ロス ポ リン剤 に は見 られ ない 細 菌

学的特徴 と して,緑 膿 菌 に対 す る抗 菌 力 が 強 く,ア ミノ

配糖 体 とほ ぼ 同等 で,か つ ア ミノ配 糖 体 耐 性 の 緑膿 菌 に

対 して も抗菌 力 を示 す 。 臨床 分離 緑 膿菌 に 対 す る感 受 性

分布の ピークは,108コ/mlの 接 種 菌 量 では6.25μg/

ml,106コ/mlの 接 種 菌量 で は1.56μg/mlで あ る1)2)。

本剤 は筋注 又 は 静 注,あ る いは 点滴 静 注 に よ り投 与 さ

れるが,血 清 中 の濃 度 は 筋 注 後急 速 に上 昇 し,生 体 内 で

は不 活化 され るこ と な く,主 と して 尿 中 に排 泄 され る。

投与 後4時 間 まで に50%以 上 が 排泄 され,0～4時 間 の

平均尿中濃度は1,000μg/ml以 上であり,24時 間 まで

に投与量の66～84%が 尿中より回収される3)。

これらの点からCFSに は緑膿菌による尿路感染症に

対する臨床効果が充分期待できると考えられたので,二

重盲検法により本剤の緑膿瀬を含む,又 は緑膿菌単独に

よる尿路感染症に対する治療効果と副作用を客観酌に評

価することにした。

対照薬剤としては,抗 緑 膿菌製剤 のうちで構造の類

似,投 与方法の類似,及 び複雑性尿路感染症全般に互る

比較が可能であることなどの理由により,SBPCを 選択

した。

対 象 と 方 法

投与量の設定

二重盲検開始前に投与量設定のための検討を行った。

緑膿菌などによる複雑 性尿路感染症に対して,SBPC

を用いるときは,少 くとも10gの 投 与量を必要とする

こと3,。また臨床分離緑膿菌に対するSBPCのMICの

ピークは50μg/ml,CFSのMICの ピークは1.56μg/ml

にあ ること(Fig.3)。 さらにSBPC59,CFS500mg

を1時 間で点滴したときの3時 間持続血中濃度は,そ れ

ぞれ50μg/mlと12.5μg/mlで,各 濃度における緑膿菌

の累積発育阻止率は70%を 上廻ること(Fig.4)か ら,

CFSを1日1g,SBPCを1日10g.朝 夕2回 にわけて

1時 間かけて点滴静注することにした。

対象及び患者の条件

対象とした症例は,Table 1に 示 す43の 参加臨床施

Fig. 3 Susceptibilities of clinically isolated P. aeruginosa
to Cefsulodin (CFS) and Sulbenicillin (SBPC)
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Table 1 Institutes and doctors attended to the study

Controller

Tokyo Police Hospital KOICHI YAMAMOTO

Teikyo University NAOKATA SHIMIZU

Isolation and determination of bacteria in urine sample and determination of MIC to the isolates

Tokyo Clinial Research Center KOICHI DEGUCHI

Potency determination of drugs used for study

Kyoto College of Pharmacy TAKESHI NISHINO
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Fig. 4 Plasma levels of Cefsulodin (CFS) and Sulbenicillin (SBPC)
after intravenous drip infusion

CFS SBPC

設を昭和52年10月 から53年4月 までの7ヵ 月間に受診し

た。緑膿菌単独感染による,ま たは緑膿菌を含む混合感

染による慢性複雑性尿路感染症患者で,16歳 以上の入院

患者とした。ただし,セ ファロスポ リン,ペ ニシリン系

薬剤に過敏症を示す患者,妊 婦および授乳中の患者,重

篤な腎,肝 機能障害患者は除外することにした。

これらの患者条件に違反 した症例の他にも

1.投 与開始時の緑膿菌が104コ/m1未 満の症例

2.投 与開始時の尿中白血球数が10コ/HPF未 満の症例

3.所 定の検査が、所定の時期に行われなかった症例

4.規 定通 り投薬されなかった症例

5.そ の他効果判定委員会が除外と認めた症例

は除外することとした。

検 討 薬 剤

検討薬剤はCFS500mg(力 価)を 含有 す るバイア

ル,対 照薬剤にはSBPC5g(力 価)を 含有するバイア

ルを用意した。両薬剤の用量が著るしく異なるので,識

別不能性を確保するため,CFSに はキシリト ールを添

加して,両 薬剤とも褐色バィアルに充填し,外 観上全 く

識別出来ないように作製 した。薬剤の割付けは,あ らか

じめ2人 のコントローラー(山 本皓一,清 水直容)が 無

作為に,乱 数表を用いて行い,各 々がダブルキーコード

の各々を保管することにした。外箱お よびバ ィアルに

は,一 連の薬剤番号を付し,無 作為な割り付け表によっ

て各施設に配布し,各 施設では患者の受診順に,番 号順

に投与することにした。各薬剤は,1症 例分として11バ

イァルを各薬剤の皮内反応用セットとともに白箱におさ

め薬剤番号を表示 し,5日 間10バ イアルを投与し,そ の

空パイアルと残り1バ イアルは試験終了まで保管するこ

とにした。

なお薬剤の含量試験は,薬 剤の割付け役,コ ントロー

ラーが無作為に抽出した両薬剤について,京 都薬科大学

微生物学教室に依頼 して,試 験開始前および終了後に行

った。

なお5日 間の投与期間中であっても

1.副 作用のため,投 与継続ができないとき

2.症 状が悪化したとき

3.そ の他,主 治医が必要と認めたとき

は,な るべく中止時点で症状の評価を行って,投 与を

中止 してもよいことにした。

臨床効果および副作用の判定

臨床効果および副作用 の判定は,UTI薬 効 評価基準

(第1版)4)に したがって行った。投与開始 日を0日 と

し,0日 目～5日 目にそれぞれ自覚症状のチェック,尿

沈渣,尿 培養検査を行い,自 覚的副作用については毎 日

観察した。副作用発生例については,投 薬中止後も症状

が消失するまで観察した。尿沈渣の作成,膿 尿の程度の

分類は,UTI薬 効評価基準に従った。

細菌尿については,Table 2の 如 く,投 与前後とも,

総菌数を指標として,陰 性化,減 少,菌 交代,不 変の4段
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Table 2 Criteria for evaluation on efficacy on pyuria,

bacteriuria and on overall clinical efficacy

Criteria for evaluation of efficacy on pyuria

Criteria for evaluation of efficacy on bacteriuria

Criteria for evaluation of overall clinical efficacy

階に判定することにしたが,CFSは 主 として緑膿菌に

作用する薬剤であるので,緑 膿菌のみについても,陰 性

化,減 少,不 変の3段 階にわけて,こ の推移を判定した。

ただし,こ の際も,細 菌尿以外の部分の判定はUTI薬

効 評価基準に従って行った(Table 2)。

また細菌学的効果は,分 離菌株ごとに菌種別の効果を

消失か存続か判定し,こ れを菌種別細菌消失率とした。

検討期間中に分離された細菌はスライドカルチャ一を使

って東京総合臨床検査センターに送付 し,菌 種の同定と

化学療法学会標準法によるMICの 測定を行った8

投与開始日と,6日 目または7日 目に,血 液尿,血 清

生化学の検査を行い,薬 剤の影響を検討した。検査項目

は,赤 血球数,白 血球数,ヘ モグロビ巧 腎機能の指標

としてBUNと 血清クレアチ ニン,尿 蛋白,肝 機能の

指標として血清GOT,GPT ALPを 主 なものとし,検

査値に異常がみとめられた場合には,正 常化するまで追

及した。正常値は各施設の正常範囲にてらし合わせてチ

ェックし,異常を示したときは,薬剤によるものと恩われ

るか否かについて主治医の意見を求め,最 終的には効果

判定委員会において薬剤によるものか否かを判定した。

自覚的副作用についても同様に,主 治医のコメン トを求

め,薬 剤によるか否かを効果判定委員会で判定した。

主治医による判定

総合臨床効果の判定とは別に,主 治医により,治 療効

果を,著 効,有 効,や や有効,無 効,の4段 階に判定し

た。また治療効果,副 作用,従 来の薬剤との比較などを

考慮した上で,有 用性を,非 常に満足,満 足,ま ずま

ず,不 満,使 用に耐えないの5段 階に判定した。これら

の判定は,総 合臨床効果判定とは全 く別に集計すること

にした。

除外と脱落

除外と脱落の判定はキーコード開鍵前に,大 越正秋,
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西浦常雄,石 神裏次,黒 川一男,百 瀬俊郎,河 村信夫,

河田幸道,三 田俊彦,藤 村宣夫,熊 沢浄一の10名 から成

る効果判定委員会において行われた。対象および患者条

件の部分に記した除外規定に一部加えて,あ らか じめ次

のような除外と脱落の規定が定められた。

1.規 定通りに投与されなかった症例

2.副 作用のため,投 与が中止 された症例

3.投 与開始日および6日 目または7日 目の尿沈渣鏡検

と尿培養の行われなかった症例

4.緑 膿菌が投与開始前の尿から104コ/ml以 上検出さ

れなかった症例

5.投 与開始前の膿尿が10コ/HPF未 満の症例

6.臨 床効果に影響があると思われる薬剤が併用された

症例

7.途 中でキーコードが開鍵された症例

8.そ の他,効 果判定委員会が脱落とみとめた症例

開 鍵

検討された全症例について,記 入事項の確認を行い,

さらに効果判定委員会で作成 した統一基準により,脱

落,除 外例をチェックし,臨 床効果の判定を行ない,こ

れらの判定に対する主治医の異議がないことを確認し,

分離した緑膿菌のMICを 両剤について測定 してから,

全症例をコントローラー委員会の薬効評価システムに計

算機用のデータとして入力,固 定した。2人 のコントロ

ーラーの保管 したダブルキーコードに開鍵のなかったこ

とを,代 表として河村が立ちあって確認し,キ ーコード

を開鍵した。

解 析 法

統計的手法としては,原 則としてノンパラメ トリック

法を用い,具 体的には分類データに対しては2x2分 割

表,2Xn分 割表はX2-検 定,Fisherの 直接確率計算法

を,ま た順序を もつ 分類 データに対 しては,Mann-

Whitneyの 検定法を用いた。危険率 は両側検定を採用

し,5%以 下 には*印 を,1%以 下 には**印 を,

0.1%以 下には***印 を表中に付した。

結 果 と 解 析

検討薬剤の含量試験

検討薬剤の含量試験(n=3)の 結果,CFSは 表示力

価500mgに 対 して,検 討開始前507.2mg(101.4%),

検討終了後514.9mg(103.0%),SBPCは 表示力価59

に対して,そ れ ぞれ4.9659(99.7%)お よ び4.9409

(98.8%)で あ り,両 薬剤とも臨床検討の前後で基準に

合致するものであった。

検討症例数

43施 設で7ヵ 月間に薬剤の投与 が行われた総症例数

Table 3 Patients studied

Table 4 Reason for exclusion and drop-out

は,186例 で(Table3),そ の うちわけはCFS投 与群

92例,SBPC投 与群94例 であった。除外および脱落の症

例はCFS群11例(11.9%),SBPC群 で19例(20.2%)

であり,臨 床効果の解析の対象 となる症例は,CFS群

81例,SBPC群75例,計156例 となったが,除 外および

脱落の頻度については,両 群間に差がない。除外および

脱落の理由は,Table4に 示 した。除外理由の最多のも

のは投薬前に緑膿菌が検出されなかった症例で,そ れに

次いで膿尿不足,投 与前緑膿菌々数不足,抗 菌剤の併用

の順であり、脱落は副作用のため投薬を中止 しその時点

で膿尿と細菌尿の判定がなかった例である。

臨床効果の解析の対象となる症例について,両 群間の

背景因子に差がないか否かを検討した。副作用の検討は

全症例について行った。

症例の背景因子

症例の背景因子として,感 染症の診断名,疾 患病態,

尿流通過障害の有無,尿 路系以外の合併症の有無,抗 菌

剤を除 く併用薬の有無,投 与前の膿尿の程度,緑 膿菌の

菌数,総 菌数,も投与開始直 前 に分離 された緑膿菌の

MICな どの項目について,両 群間の等質性を検討した

が,両 群間の背景に差はみ とめられ なか った(Table

5)。
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Table 5 Patients' characteristics (1)

* One undetectable case in CFS group.

Table 6 Patients' characteristics (2)
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Table 7 Patients' characteristics (3)

Fig. 5 Susceptibility to CFS and SBPC

Fig. 6 Susceptibility to CFS and SBPC
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また性別,年 齢分布,体 重分布 について検討 した結

果,体 重分布には偏 りはなかったが,性 別でSBPC群

に男性が多 く,ま た年齢分布でもSBPC群 に60歳 以上

の分布が多かった。従 って高齢男子の多いことが基礎疾

患の分布への影響をおよぼし5),臨 床効果への影響をも

たらすことが考えられたので,基 礎疾患の分布について

検討したが,前 立腺術後,尿 路結石,腫 瘍,下 部尿路通

過障害,上 部尿路通過障害,神 経因性膀胱,そ の他の分

布に差はみとめられず,性 別と年令の偏 りは臨床効果に

影響がないと判定された(Table 6,7)。

薬剤投与開始直前に分離された緑膿菌のMICは124

株 について測定可能であ ったが,Fig.5,6の 如 く,

105コ/ml接 種,106コ/ml接 種 ともにCFSのMIC分

布 にも,SBPCのMIC分 布 にも,CFS投 与群とSBPC

投与群間に差がなく,分 離緑膿菌のMIC分 布は等質と

みなされた。

臨 床 成 績

1)総 合臨床効果

Table 8 Overall clinical efficacy

() Cumulative percent

Table 9 Grouping of the cases and overall clinical efficacy of CFS and SBPC in each group
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Table 10 Influence of indwelling catheter on overall clinical efficacy

() Cumulative percent

Table 11 Overall clinical efficacy limited to P. aeruginosa

() Cumulative percent

a)UTI薬 効評価基準による効果判定

UTI薬 効 評価基準に従い,全 種の細菌の総菌数と膿

尿を指標として判定すると,Table8に 示す如 く,CFS

群では著効9例(11%),有 効27例,無 効45例 であり,著

効と有効の例を合算した総合有効率は36例44%,SBPC

群では著効2例(3%),有 効26例,無 効47例 であり.

総合有効率は25例37%で,総 合有効率に両群間に有意差

はなかった。

疾患病態群別に判定するとTable9の 如 く,各 群間

で2剤 の投与群間に効果の差はなく,単 独または混合感

染別にみても,同 じく効果に差がないことが明らかにな

った。

カテーテル留置の影響と効果の関係はTable10に 示

す如く,カ テーテル留置例では両群間 に差 がなかった

が,カ テーテル非留置症例では,CFS群 で著効8例(23

%),総 合有効率57%(20例),SBPC群 で著効0,総 合

有効率50%(17例)で あり,総 合有効率では両群間に有

意差はなかったが,著 効率ではCFS群 が有意にまさっ

ていた。

b)緑 膿菌の消長と膿尿の消長による効果判定

総細菌数ではなく,緑 膿菌尿と膿尿の消長を指標とし

て,他 はUTI薬 効評 価基準に準 じた判定を行った。

Table11に 示す如 く,CFS群 では著効12例(15%),有

効54例(66%),無 効15例 で あり,総 合有効率は81%,

SBPC群 では著効4例(5%),有 効38例(51%),無 効

33例で総合有効率は56%で,総 合有効率においてCFS

群が有意に高 く,著 効率も有意に高かった。

疾患病態群別に判定すると,Table12の 如 く,単 独感

染例のカテーテル留 置群 において,CFS群 の成績が有

意にまさり,他 の群については有意差はなかった。

Table13の 如 く,感 染症名別にすると腎孟腎炎および

膀胱炎においてCFS群 の 有効率がSBPC群 にまさっ

ていた。

カテーテル留置の有無によりわけると,Table14の 如

く,カ テーテルを有する症例でのCFS群 の総合有効率

が有意に高 く,またカテーテル非留置群の著効率もCFS

群 に高かった。

2)項 目別検討

a)膿 尿に対する効果

膿尿(尿 沈渣中白血球数)に 対する効果を両群別にみ

ると,Table15の 如 く,P=0.028で,CFS群 の正常化

率が高い。その他については差はみとめられない。

感染形態別にみると,Table16の 如 く,単 独感染症例

の正常化率についてCFS群 が有意に高かったが,そ の

他については差はみとめられなかった。

カテーテル留置の有無をわ けて検討するとTable17

の如 く,カ テーテル非留 置群の正常 化率でCFS群 が

SBPC群 にまさる(P0=0.006)こ とが知られた。

膿尿の程度別に膿尿に対する効果を検討したがTable

18の如 く,い ずれにおいても両群間に差はみとあられな

かった。

b)細 菌尿に対する効果

細菌尿の陰性化率についてはTable 19に 示す如 く,両

群間に陰性化率,減 少率の差はないが,菌 交代 率では
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Table 12 Grouping of the caeca and overall clinical efficacy limited to

P. aeruginosa of CFS and SBPC in each group

Table 13 Influence of site of infections on overall clinical efficacy limited to P. aeruginosa

()Cumulative percent
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Table 14 Influence of indwelling catheter on overall clinical efficacy

limited to I), aeruginosa

( ) Cumulative percent

Table 15 Evaluation of efficacy on pyuria

( ) Cumulative percent

Table 16 Influence of mixed infections on efficacy on pyuria

( ) Cumulative percent

Table 17 Influence of indwelling catheter on efficacy on pyuria

( ) Cumulative percent
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Table 18 Influence of grade of pyuria on efficacy on pyuria

( ) Cumulative percent

Table 19 Evaluation of efficacy on bacteriuria

Table 20 Influence of mixed infections on efficacy on bacteriuria
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Table 21 Influence of indwelling catheter on efficacy on bacteriuria

Table 22 Evaluation of efficacy on pyocyanic bacteriuria

( ) Cumulative percent

Table 23 Influence of mixed infections on efficacy on pyocyanic bacteriuria

( ) Cumulative percent

CFS群 が(P0=0.009),不 変 率 で はSBPC群 が(po=

0.018)高 か った 。

感染形 態 別 に はTable20の 如 く,菌 交 代 率 は単 独 感

染例でCFS群42%,SBPC群9%でP0= 0.001でCFS

群が高 く,不 変 率 で はCFS群20%, SBPC群54%で

Po=0.001でSBPC群 が高 か った 。 な お混 合 感 染 症例 で

は両群 間 に有 意 差 は 認 め られ なか った 。

カテーテル留置の有無別ではTable21の 如 く,カ テ

ーテル留置例の菌交代率でP0=0.011でCFS群 が,不

変率でPo=0.027でSBPC群 が 高かった。その他につ

いては差をみとめなかった。

c)緑 膿菌尿に対する効果

Table22に 示す如 く,緑 膿菌のみの消長を指標として

みると,CFS群 がP=0.041で 有意に陰性化率が高 く,
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Table 24 Influence of indwelling catheter on efficacy on pyocyanic bacteriuria

( ) Cumulative percent

Table 25 Influence of bacterial count on efficacy on pyocyanic bacteriuria

( ) Cumulative percent

Table 26 Influence of P. aeruginosa count on efficacy on pyocyanic bacteriuria

( ) Cumulative percent
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Table 27 Classification of isolates from urine and ratio of eradication after treatment

GNB : Gram negative bacteria, GPC : Gram positive cocci

陰性化および減少率でもPo=0・001で 有意にまさってい

る。感染形態別にみれば単独感染において,カ テーテル

留置の有無別にみればカテーテル留置群において,総 菌

数でみれば≧106群 について,緑 膿菌の菌数においては

≧106群に おいて,CFS群 の 陰性化率がSBPCよ り有

意に高 く,総 菌数別の≧106群 および緑膿菌の菌数 の

105群 においてはSBPCの 不変率が有意に高い(Table

23～26)。

d)細 菌学的効果

混合感染例を含めて,投 与開始直前の尿から分離され

た細菌に対する両薬剤群の効果を各菌種ごとに消失,存

続にわけて判定したのがTable27で ある。緑膿菌では

CFS群65.4%,SBPC群48.0%の 消 失率で,Po=0.04

でCFS群 の消失率が高かった。緑膿菌以外のGNBに

ついては消失率の差はなかった。

投与後 出現菌をTable28に 一覧表にして示 した。CFS

群56株,SBPC群33株 で,1症 例当りの出現菌株数につ

いてはCFS群0.69,SBPC群0.44で;(po=0.0015>

CFS群 が高かった。。

副作用及び臨床検査値の異常

CFS群92例,SBPC群94例 の全例が副作用について

検討可能であり,自 覚的副作用と臨床検査値の異常に区

分 して検討した。

自覚的副作用はCFS群 に3例,SBPC群 に2例 みと

められた。Table29に,そ の内容を示すが,両 群ともに

1例 ずつが副作用のため投薬を中止せざるを得なくなっ

ている。発現率について両群間に差はない。

臨床検査値の異常化はCFS群 に1例,SBPC群 に6

例みとめられた(Table30)。 各1.1%と6.4%に 当る。

異常化の内容は主としてGOT,GPT,ALPの 変動であ

る。各検査項目別の異常発現率をTable31に 示 す。い

ずれの項目でも両群間の発現率に有意差はない。

Table32に 自覚的副作用と臨床検査値の異常化から概

括安全度を算出して示す。両群間に有意差はない。

主治医の判定

主治医による治療効果の判定をまとめるとTable33

の如 くで,記 入のあったのはCFS群81例,SBPC群75

例であり,有 効率に差をみとめなかった。

これらを感染形態別にするとTable34の 如 く,単 独

感染例の著効率と総合有効率について各々Po=0.043,

Po=0.025でCFS群 が有意に高かった。

有用性判定ではTable35に 示す如 く,両 群 間に差は
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Table 28 Organism appeared after treatment

Table 29 Patients with subjective side effect

見出されなかった。しかしTable36の 如 く,感 染形 態

別にすると,単 独感染症例で非常に満足および満足群で

Po=0.024でCFS群 が まさっていた。

考 按

尿路における緑膿菌感染は,ほ とんどが慢性複雑性感

染に見出されるため治療も困難である。またしばしば院

内感染を起こす原因菌としても知られている。

従来,こ の菌の感染 に有効 な薬剤 と して,SBPC,

CBPCGM,DKB,AMK,TOB,PPA、TIPCな どが開

発されてきたが,比 較的大量に用いねばならぬものもあ

り,ア ミノグリ甥シド系のものは第8脳 神経障害や腎障

害のおそれがあった。今回半合成セファロス水 リンで緑

膿菌に抗菌力の強いCFSが 開発されたことは,副 作用
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Table 30 Patients with abnormal changes of laboratory findings

Table 31 Abnormal changes of laboratory findings and rate of their incidence

Table 32 Evaluation of global safety rate

Table 33 Global judgement by doctors in charge

( ) Cumulative percent
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Table 34 Influence of mixed infections on global judgement by doctors in charge

( ) Cumulative percent

Table 35 Evaluation of clinical usefulness

( ) Cumulative percent

Table 36 Influence of mixed infections on evaluation of clinical usefulness

( ) Cumulative percent

が少ないとすれば,か なりの有用性を期待できるもので

あろう。このような観点から・CFSの 複 雑性尿路感染

症に対する有効性,安 全性および有用性を客観的に確認

するためSBPCを 対照薬として二重盲検法により比較

検討 した。

臨床成績を比較すると,CFSの1日19投 与はSBPC

の1日109投 与よりも総合有効 率では差がないが,緑

膿菌の消長を指標とした検討ではまさっている。また細

菌学的検討でも,緑 膿菌の陰性化率でCFSが まさって

いることも明らかになり,こ れから考えるとCFSは 基

礎的検討で明らかになったように,緑 膿菌に対 して特に

有効であるという特長を有するといえよう。このことは

CFS群 でSBPC群 よ りも菌交代率が高かったことの説

明にもなる。

CFSが 尿中緑膿菌に対 して効力の強いことが,そ の

まま総合臨床成績にも反映していると思われる。すなわ
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ちカテーテル留置の有無にかかわらず,緑 膿菌に効果の

あることがみられており,こ れが膿尿の改善躍も高くし

ていると考えられる。

効果判定委員会の判定を主治医の判定と比較すると ,

主治医判定はCFS群 で有効率74%で あ り,SBPC群 で

は45%で,効 果判定委員会の判定の54%,37%よ りやや

高めであった。有用性についてはCFS群 で18,SBPC

群で19例 の不 満との判定 も出たが,CFS群 で40例,

SBPC群 で27例 は満足以上との結果を碍た。

結 論

緑膿菌による複雑性尿路感染症に対す るCef8ulodin

(SCE-129,CFS)の 治療効果と副作用とを客観的に評価

する目的で成人を対象にSulbenicillin(SBPC)を 対照

薬として二重盲検法による比較検討を行った結果,次 の

ような結論が得られた。

1.総 投与症例数は186,う ち,効 果 を判定し得た症

例はCFS群81例,SBPC群75例,計156例 であった。

除外は29例,脱 落は1例 であった。

2.CFS1日19とSBPC1日109の5日 間投与

では,緑 膿菌に対して臨床的にCFS群 の方が総合有効

率81%で,SBPC癖 の56%よ り有効であった。しかし総

合臨床効果を,他 の菌も含めUTI薬 効評価基準に従っ

て判定すると効果は同等であった。

3.疾 患病態別解析では,UTI薬 効 評価基準では差

がないが,緑 膿菌のみを指標として解析すると,単 独感

染例のカテーテル留置群について,CFSの 方が有効で

あった。また感染症別では腎孟腎炎および膀胱炎でCFS

の方が有効であった。

4,総 合臨床効果の項圏別検 討では,膿 尿の正常化

率,特 に緑膿菌単独感染の膿尿正常化率と,カ テーテル

非留置群の正常化串で,CFS群 の方が ま さっていた。

5.細 菌尿の陰性化率については両群間に差がな く,

不変率はSBPC群 に高 く,交 代菌出現 率はCFS群 に

高かった。緑膿菌の消畏からみると,陰 性化率ではCFS

群が まさっていた。

6.副 作用発現率には両群間に有意差がなく,臨 床検

査値の異常化を呈した症例は両群間に有意の差はなかっ

た。発現率はCFS群4.4%,SBPC群8.5%で あ った。

7.以 上よりCFSは 緑膿菌による複雑性尿路感染症

にはSBPCと 同等またはそれ以上に有用な薬剤である

と考えられた。
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Cefsulodin (SCE-129, CFS), a new cephalosporin antibiotic, was evaluated as to its therapeutic efficacy,
safety and clinical usefulness in patients with chronic, complicated urinary-tract infections due to Pseudo-
monas aeruginosa by a double-blind technique using sulbenicillin (SBPC) as control drug.

1. Of a total of 186 patients who received medication, 29 were excluded because of inadequacy for the
study and 1 were drop-outs. All of the remaining 156 patients were included in the analyses. Eighty-one
of them received CFS and 75 SBPC.

2. No variance existed in the demographic characteristics and diagnosis of the patients in both treatment

groups except for age and sex, in which variance was judged to have no influence to the clinical evaluation.
3. Clinical evaluation was done prior to and after treatment with daily dosages of 1 g of CFS and 10 g

of SBPC for 5 days. Overall clinical efficacy in all the patients was "excellent" in 11% after CFS and in
3% after SBPC. It was "excellent" and "good" in 44% after CFS and in 37% after SBPC, respectively.
The difference was not statistically significant. In the patients infected with Pseudomonas aeruginosa, overall
clinical efficacy was "excellent" in 15% after CFS and in 5% after SBPC, of which difference was not sign-
ificant. The "excellen" and "good" responses in these patients, however, were obtained in 81% after CFS
and in 56% after SBPC and the difference was significant.

4. Pyuria was cleared in 20% after CFS and in 7% after SBPC. The difference was statistically signi-
ficant, but there was no significant difference between the two treatment groups when compared as to the

cases in which pyuria was cleared and decreased (37% after CFS and 36% after SBPC).
5. No difference was noted between the two treatment groups as to the efficacy on bacteruria (eliminated

in 27% after CFS and in 25% after SBPC and eliminated or suppressed in 34% after CFS and 34% after
SBPC). New organisms appeared in 36% after CFS treatment and in 16% after SBPC treatment, and the
degree of bacteruria remained unchanged in 30% after CFS and in 49% after SBPC, showing a significant
superiority of CFS over SBPC.

6. CFS was significantly superior to SBPC in the efficacy on pyocyanic bacteruria (eliminated in 65%
after CFS and in 48% after SBPC, and eliminated or suppressed in 81%after CFS and in 56% after SBPC).

7. Stratified analyses of overall clinical efficacy significantly favored CFS over SBPC in the patients with
single infections and in those with indwell catheter. Especially when limited to Pseudomonas aeruginosa the
results were satisfactory with CFS in more than 60% in every diagnostic subtype of single and mixed infe-
ctions.

8. Bacteriological responses showed that CFS was significantly superior to SBPC. Pseudomonas aeruginosa
was eradicated in 65.4% after CFS and in 48.0% after SBPC. Gram-negative bacilli including Pseudomonas
aeruginosa were eliminated in 68.5% after CFS and in 52.0% after SBPC.

9. Global judgements by doctors in charge significantly favored CFS over SBPC, which was seemed to be
due to the significant superiority of CFS treatment over SBPC treatment in single infections. Clinical usefulness
was also evaluated in favor of CFS over SBPC in single infections with a significant difference.
10. Side effects occurred in 4% of the CFS-treated patients and in 8% of the SBPC-treated patients. The

difference was not significant, but suggested a higher safety of CFS treatment.
it The overall results of this study indicate that CFS is a useful drug for therapy of chronic, complicated

urinarytract infections due to Pseudomonas aeruginosa.


