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は じ め に

Cefotiam(SCE-963,CTM)は 武田薬品中央研究所で開発

され た新規のセフ ァロスポリン系注射用抗生剤 である1)。 本剤

はFig.1の よ うな化学構造を もち7位 側鎖にaminothiazole

環 を有す ることが これ までにない新規な点である。

Fig. 1 Chemical structure of CTM

本剤 の基礎的な らびに臨床 的検討の全国集計成績は,す でに

1978年 に開かれた第26回 日本化学療法学会総会の新 薬 シンポジ

ウムにおい て発表 され,次 の ような特長が あげ られた2)。

1)従 来のセ ファロスポ リン剤に比 し, E. coli, Klebsiella,

Proteus mirabilis に対 して in vitro, in vivo ともにす

ぐれた抗菌活性を示 す。 また抗菌 スペク トルの面において も

Enterobacter, Citrobacter, indole 陽性 Proteus, Haem-

ophilus influenzae まで拡大 されてい る。

2)吸 収,排 泄 については血 中半減期は約0.7時 間でCefazo-

lin(CEZ)よ り短いがCephalothin(CET)よ り長 く,

その中間に位置す ると思われる。 また尿中排泄率は中等度以

上 の腎機能障害のない場合,投 与後6時 間までで約60～80%

で ある。

3)一 般臨床試験 では複雑性尿路感染症に対して1日 投与量1

～2gで 有効率 は53.6%と 本疾患 としては満足すべ き臨床効

果 を示 している。

4)尿 路感染症における細菌学的効果では, E. coli 91.7%.

Klebsiella 89.5%, Proteus mirabilis 100%, Proteus

vulgaris 70.0%, Proteus morganii 75.0%, Proteus

rettgeri 71.4%, Enterobacter 88.9%, Citrobacter 80.0

%の すぐれた除菌効果をあげている。

5)一 般臨床試験での副作用発現率は2.1%で その内容は発疹

悪心,悪 感,掻 痒感,動 悸,熱 感などで重篤な副作用は認め

ていない。また,臨 床検査値異常例はGOT上 昇,GPT上

昇,Al-P上 昇,ビ リルピン増加,赤血球減少,白血球減少,

などであるが,他 の β-lactam系抗生剤と同様にその頻度は

少ない。

今回,我 々は本剤の慢性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評価する目的で,二 群比較によりCEZ

を対照とし本剤の二重盲検比較試験を行ったのでその成績を報

告する。

試 験 方 法

1.試 験期間および対象

試験期間は1977年10月 か ら1978年3月 までであった。

対象は尿路に基礎疾患 を有する慢性複雑性尿 路 感 染 症

で,UTI薬 効評価基準3)に 従 い年齢は16歳 以上,膿 尿
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10コ/hpf以 上,尿 中生菌数104コ/ml以 上 とし,患 者

には本試験開始前に試験内容を十分脱明 した。

2.投 与薬剤

投与薬剤は下記の2薬 剤である。

試験薬剤:CTM 1g(力 価)/vial

対照薬剤;CEZ 2g(力 価)/vial

CTMに は マンニ トールを添加 してCEZと 同 じ容

量,外 観に して識別不能性を保持 した。マンニ トール添

加CTMとCTM単 独の製剤間の等価性 は確認 されて

いる。すなわちビーグル犬6頭 に両製剤 をcross-over

で20mg/kg1回 静注で投与直後か ら6時 間 までの血中

濃度推移を検討 した。測定はProteus mirabilis ATCC

21100を 試験菌 とす る薄層 カップ法4)で 行 った。その結

Fig. 2 Bioequivalency of two preparations

果はFig.2に 示す ごとく両製剤間の血中濃度の推移差

は認め られなかった。

なお,対 照薬剤 としてCEZを 選択 した理由は次のと

お りである。すなわ ちCTMは 注射用 セフ ァロスポリン

剤であるので,今 日使用 されている代表的な同種同効品

としてはCephaloridine(CER)CET,CEZが 考えら

れ るが,こ の うちCERは 腎毒性の面か ら,CETは 抗

菌 力の面か ら不適 とみなされ,CEZが 抗菌力および安

全 性の面か ら最 も適 していると判断 されたことによる。

3.薬 剤のわりつけ

あ らか じめ コン トローラーが両薬剤各々2症 例分計4

症例分 を1組 とし,無 作為にわ りつけを行い,番 号順に

患者に投与す ることとした。

コン トローラーは東京医科歯科大学 ・佐久間昭教授に

依頼 し,key codeの 保管,両 薬剤 の識別不能性,無 作

為 わ りつけ,両 薬剤の力価の公平性,key codeの 開封

および開封後の デー タの不変更,統 計処理の公平性 など

に対す る保証 を依頼 した。

4.用 法 ・用重 ・投与期間

CTMの 投与量を1回1g1日2回(29/日)と したの

は,各種臨床分離株のMIC分 布 と血中濃度 との関係5),

および著者 らの臨床使用経験6)7)か ら1回0.5gで は不

十分で1回1gに す るとか な りの効果が期待できると判

断 したことに よる。

CEZの 用量 も同様に,各 種 臨床分離株 のMICと 血

中濃度 との関係,最 近の慢性複雑 性尿路感染症 に対す る

著者 らの日常の使用経験,お よび添付文書の用量 などを

勘案 して1回2g1日2回(4g/日)と した。

薬剤 は1回1vialを5%キ シリ トール溶液300mlに

溶解 し約1時 間か けて,朝 夕2回 点滴静注 した。

投与期間はUTI薬 効評価基準3)に 従い5日 間(10回

Table 1 Trial schedule
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投与)と した。なお,窟 篤な副作用を認 めた時,お よび

症状の増悪 をきた した時は投与 を中止す ることとし,抗

菌剤 および本試験に対す る効果,副 作用評価に影響 をお

よぼす と考えられ る薬剤の併用は さけた。

5.観 察項目および観察 日

観察項 目はTable1の ごと く,尿 検査,尿 細菌学的

検査,一 般臨床検査,副 作用の観察,体 温測定などにつ

いて投薬開始 日(0日 目)と 投薬終了24時 間以内(又 は

その翌日)に 実施 した。これ らの うち尿申細菌数につい

ては,ウ リカル ト(第 一化学薬品)に よりそれぞれの施

設で測定 し,菌 極の同定およびMICの 測定 は神戸常盤

短期大 学微生物学教室で一括 して行った。MICは 日本

化学療法学会標準法(培 地:Heart Infusion寒 天一栄

研,対 照菌:E.coliNIHJ)に よ り,接 種菌量108/ml

お よび106/mlの1白 金耳で測定 した。

6.除 外 およぴ脱落規定

対象になる患者を選択するさい,次 の ような患者は除

外す ることとした。

1)セ ファロスポリン,ペ ニシリンアレルギーなどの既

往のあ る患者。

2)CTMま たはCEZ皮 内反応が陽性の患 者。

3)妊 婦および授乳中の患者

4)重 篤な腎,肝 機能障害患者。

5)薬 効判定が困難 と考えられる患者。

開票前の検討で次の症例は除外又は脱落 として取扱 っ

た 。

1)対 象条件に合致 しない場合

2)用 法 ・用量,投 薬期間,併 用薬などで著 し く原則を

離れて爽施 された場舎

3)そ の他藁効判定委員会が不適当 と認 めた場合

7,効 果および有用性判定

薬効判定委員会(石 神襲次,百 瀬俊郎,熊 沢浄一,三

田俊彦)に よる臨床効果((1)総 合臨床効果,(2)膿 尿に対

する効果,(3)細 菌尿に対す る効果,(4)細 菌学的効果,(5)

発熱に対する効果)お よび主治医に よる(6)治療効果判定

と(7)有用性判定について検討を行 った.

1)臨 床効果

UTI薬 効評価基準(第 一版)3)に 準 じて薬効判定委員

会が1978年4月27日 に除外,脱 落お よび臨床効果の判定

を行い,さ らに1978年6月9日 各研究施設の代表者によ

ってkey codeが 開かれ る前に上記判定 の再確認を行な

った。

す なわ ち膿尿についてはその程度 をTable2の ごと

く5段 階に分類記載 されてい るもの をTable3の 基準

Table 2 Grade of pyuria

Table 3 Criteria for pyuria

Table 4 Criteria for bacteriuria
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Table 5 Overall clinical efficacy

に従って,正 常化,改 善,不 変 の3段 階に判定 した。ま

た細菌尿はTable4の 基準に もとづ き陰性化,減 少,

菌交代,不 変の4段 階に判定す ることとしたが,混 合感

染例は総菌数で判定 した。 この膿尿お よび細菌尿の推移

にもとついて,Table5の 基準に従 って総合臨床効果を

著効,有 効,無 効の3段 階に判定 した。

細菌学的効果の判定は,混 合感染例を含 めて分離菌株

ごとに消失 または存続のいずれかに判定 し,こ れを菌消

失率 として集計 した。また投与後出現菌,幽 交代 につい

て も検 討した。

なお,UTI薬 効評価基準3)で は自他覚症状 は原則 と

して とりあげないことになっているが,最 高体温の推移

について も検討しえたので,Table6に 示す基準に従い

平熱 化,改 善,不 変の3段 階に分 け,発 熱 に対する効果

として臨床効果 とは別途に集計 した。

2)主 治医による治療効果 と有用性判定

主治医は各 自の判定基準によ り著効,有 効,や や有効

無効の4段 階に臨床効果判定 を行い,さ らに副作用な ど

を考慮 して各症例ごとに次の5段 階に分け有用性 を判定

した。

非常 に満足,満 足,ま ずまず,不 満,使 用に耐 えない。

Table 6 Criteria for highest body temperature

7.デ ータの取扱い

試験終了後,各 施設代表者立会 のもとに全症例の調査

表記載内容を確認 し,除 外例,脱 落例,投 与中止例 の取

扱い,お よびデー タ解析法などについて決定 した。

解析方法 としては,デ ータの性質に応 じて,x2検 定,

Fisherの 直接確率計算法,Mann-Whitneyの 検定な

どを用い,検 定の有意水準 は原則 として両側5%を 採用

した。

なお,臨 床効果に関 して は主治医による判定よ りも薬

効判定委員会による判定 を重視 し,層 別解析には後者の

判定を使用 した。

試 験 成 績

1.検 討薬剤の含重試験

薬剤わ りつけ時 にコン トローラーが無作為に抽 出した

サンプルにつ き,試 験開始前に両薬剤 の半数を,残 りは

コントロー ラーが保管 し,試 験終了直後にそれぞれ京都

薬科大学微生物学教室に依頼 して薬剤の含量試験が行な

われた。その結果はTable7の ようにいずれ も規格に

合致す るものであ った。

2.検 討症例数

薬剤を投与 された総症例数 は191例 で,CTM群95例,

Table 7 Results of contents of test drugs

CEZ群96例 であ った。 この うち効果判定可能症例は166

例(CTM群86例,CEZ群80例)で,有 用性判定症例

は168例(CTM群87例,CEZ群81例),ま た副作用検

討症例は191例(CTM群95例,CEZ群96例)で あ っ

た。その内訳はTable8に 示す とお りで,こ の うち初

診時菌量103/ml以 下,初 診時膿尿9コ/hpf以 下,分 離

菌がyeastの みの もの計23例(CTM群8例,CEZ群

15例)を 除外例 として効果 および有用性判定から除いた

が,副 作用判定には採用 した。 なおCTM群 の除外例

(初診時菌量103/ml以 下)に は,初 回投与直後悪心,

嘔吐のため投与中止 された症例1例 が含まれていた。

脱落例は副作用のため投与中止 された もの2例(CTM

群1例,CEZ群1例)で,効 果判定か ら除いたが,有

用性判定 および副作用判定には採用 した。
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Table 8 No. of cases of exclusions or drop outs

*: One case discontinued due to nausea and

vomiting after the first administration.

Fig. 3 Comparison of MIC value between CTM and CEZ groups

Statistical analysis

I vsll Zo=0.401(N.S.)
III vsIV Zo=0.729(N.S.)

No examination
CTM 15
CEZ 12

Statistical analysis

I vsII Zo=0.583(N.S.)

III vs IV Zo=0.514(N.S.)
No examination
CTM 15
CEZ 12
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Table 9 Background characteristics *P< 0.1
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Fig. 4 Comparison of MIC value between CTM and CEZ

Mc Nemar Test

xδ-45.38 (P<0.01)

Mc Nemar Test

xδ=72.01(P<0.01)

3.症 例の背景,群 間の等質性

背景因子 として性,年 齢,体 重,診 断名,疾 患病態群

(UTI薬 効評価基準による),尿 の流通障害,尿 路系の

基 礎疾患,尿 路系以外の合併症,手 術,留 置 カテーテ

ル,本 剤使用前 の化学療法,併 用薬,投 与開始 日の膿尿

最 高体温につ いて検討 した。その結果はTable9に 示

すよ うに両薬剤群間に特に偏 りはなか った。

薬剤投与前 分離菌について,菌 名,総 菌数,MICの

分 布を両群について比較 した(Table9,Fig3,4)。

その結果では両薬剤間の分離菌はほぼ均等 に分布 してい

たが,総 菌数についてはCTM群 に菌数の多い傾向がみ

られた(P<0.1)。MICに ついてはCTMお よびCEZ

それぞれのMICの 薬剤群別分布 を比較 した結果,ほ ぼ

均等に分布 していた。なお混合感染時のMICは 大 きい

値を採用 した。

実 際に投薬が行 われた各々の薬剤についてのMICの

比較,つ ま りCTM投 与群におけるCTMのMIC

と,CEZ投 与群におけるCEZのMICを 比較すると

CTM投 与群におけるCTMのMICが 有意に小 さか

った(P<0.01)。 しか し,全 菌株について 投 与 前 の

CTMとCEZの 測定 しえたMICを 比較す ると,CTM

のMICがCEZのMICよ り小 さい株数 と大 きい株数は
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Table 10 Overall clinical efficacy

Zo=1,232(N.S.)

Table 11 Efficacy on pyuria

Zo=1.780(P<0.1)

Table 12 Efficacy on bacteriuria

Zo=1.126(N.S.)

それぞれ108/m1接 種では72株 と10株 であ り,106/m1

接種では100株 と10株であ った。 この数値 を使 ってMc-

Nemarの 検定 をす るといずれの接種菌量で もCTMの

MICが 有意に小 さか った ことか ら,先 にみ られたMIC

の差は薬剤 自体の差であ り,背 景因子 としては問題がな

いものと考えられた(Fig.4)。

4.効 果判定

総合臨床効果,膿 尿に対す る効果,細 菌尿に対す る効

果,細 菌学的効果,発 熱に対す る効果,主 治医による治

療効果,主 治医による有用性判定な どについて検討 を行

った。

1)総 合臨床効果

CTM群 では著効10例,有 効30例,無 効46例 で有効

率46.5%,一 方CEZ群 では著効12例,有 効15例,無 効

53例で有効率33.8%でCTM群 が高 い有効率を示 した

(Table10)。

2)膿 尿に対する効果

CTM群 では正常化17例,改 善19例,不 変50例 で改善

率(正 常化+改 善)41.9%,一 方CEZ群 では正常化14

例,改 善7例,不 変59例 で改善率26.3%で あ り,CTM

群の改善率が高い傾向を示 した(P<0.1)(Table11)。

3)細 菌尿に対す る効果

CTM群 では陰性化26例,減 少3例,菌 交 代21例,不

変36例 で改善率(陰 性化+減 少)は33.7%で あ り,一 方

CEZ群 では陰性化21例,減 少3例,菌 交代14例,不 変

42例 で改善率30.3%で あり,両 群間に有意の差 を認めな

か った。 なお菌交代率はCTM群24.4%,CEZ群

17.5%で あ った(Table12)。

4)細 菌学的効果

全症例の分離菌について菌種別に薬剤投与後の消失状

態 を検討 した。

グラム陽性菌 (Staphylococcus, Streptococcus) では

CEZ群 の方がやや高い消失率 を示 した。

E. coli, Klebsiella では両群ともほぼ同じ消失率であ

った 。ま た Citrobacter, Enterobacter, Serratia では

CTM群 の方が高い消失率であ った。Proteu3群 では

Proteus mirabilis は両群とも全例で菌の消失をみた

が,indole陽 性Proteu5群 ではCEZ群 の方が高い消

失率であった。 しかし,い ずれ の菌株において も有意差

は認め られ なか った。また分離菌全体 としてみた場合の



638 CHEMOTHERAPY APR,1979

菌消失率において もCTM群 の62,4%(117株 中73株),

CEZ群56,8%(111株 中63株)で 両群間に有意の差は認

められなか った(Table 13)。

5)発 熱に対する効果

腎盂 腎炎の症例 を対象 とした。CTM群 の 改 善 率 は

83.3%,CEZ群 は71.4%でCTM群 の方が高い改善率

を示 した(Table14)。

6)主 治医に よる治療効果

CTM群 で著効16例,有 効23例,や や有効13例,無 効

34例 で有効率は45,3%,一 方CEZ群 では著効15例,有

効20例,や や有効12例,無 効33例 で有効率は43.7%で あ

った(Table15)。

7)主 治医に よる有用性判定

有用性が 「非常に満足」と 「満足」 の 症 例 はCTM

群39.1%,CEZ群33.3%で,「 まずまず」 を加 えると

CTM群65,5%,CEZ群59.3%で いずれにおいても

Tblea 13 Bacteriological response

N.S.

Table 14 Efficacy on the highest body temperature

Zo=0.821(N.S.)
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Table 15 Clinical assessment by urologist

Zo=0.178(N.S.)

Fig. 5 Comparison of profile

―CTM …CEZ
Statistical analysis: x2-test

*P<0.05

△P<0.1

*1 Staphylococcus, Streptococcus, E. coli, Klebsiella, P. mirabilis
*2 Staphylococcus, Streptococcus, E. coli, Klebsiella, P. mirabilis Proteus indole (+)
*3 Staphylococcus, Streptococcus, E. coli, Klebsiella, P. mirabilis

Proteus indole (+), Enterobacter, Citrobacter
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Table 16 Drug usefulness

Zo=O.859(N. S.)

Table 17 Side effects

CTM群 が高い有用性を示 したが有意差 は認めなか った

(Table16)。 なおCTM群 にはこの他に除外例の中

に副作用 のための中止例1例 が含 まれていたが,こ れ を

「使用に耐 えない」 として集計 して も 「まず まず」以上

の有用性 は64.8%で あ った。

5.層 別解析

複雑性尿路感染症においては背景 としての諸因子が効

果に影響 を及ぼすと考え られ るため,開 票前に とりきめ

た主要な因子について層別解析を行な った。

すなわち,疾 患病態群,留 置 カテー テル,感 染形態,

診断名,膿 尿,総 菌数についてそれ ぞれ層別 し総合臨床

効果,膿 尿に対 する効果および細菌尿に対す る効果 を指

標 として両群を比較 した。なお,CTMはCEZよ りグ

ラム陰性桿菌に対 して抗菌 スペ クトラムが拡大 している

ため,分 離菌 について も層 別 解 析 を 行 った。 す な わ

ちCEZの 適応菌 種群(Sltaphylococcus,Streptococcus,

E.coli,Klebsiella,Proteus)とCTMで 期 待 され

る菌種群(CEZ適 応菌種 の他にEnterobacter,ctrio-

bacterを 加 えた群)と に層別 して検討 した。Proteus

についてはProteus mirabilisの みの群とindole陽 性

まで も含 めた群の2つ の層別を行 った。

その結果はFig5に 示す如 く,5%ま たは10%の 水

準で差がみ られたのは下記の層でいずれ もCTM群 が

CEZ群 よ り効果が高か った。

1)単 独感染 の前立腺 術後感染症(2群)で の総合臨床

効果(P<0.1),膿 尿 に対す る効果(P<O.05),細

菌尿に対する効果(Pく0.1)

2)膿 尿(+)で の総合臨床効果(P<0.1),膿 尿に対

す る効果(P<0.1)

3)総 菌数104/mlで の膿尿に対する効果(P<0.1)

4)CEZ有 効菌種群(ProteusはRmirabilisの みの

群)の 層の総合臨床効果(P<0.1)。
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Table 18 Laboratory  findings

Normal or abnormal finding was judged by the normal range in each hospital.

その他では有意差 を認 めないが,単 独感染 の第3群 お

よび膿尿(+)で の総合臨床効果,膿 尿および細菌尿 に対

する効果,ま た腎孟腎炎の細菌尿に対する効果において

CEZ群 の方が高い結果 を認めた以外は どの 層 をとって

もCTM群 の方が高い効果を認 めた。

6.副 作用および臨床検査値の変動

副作用はCTM群 では95例 中2例(2.1%)に み ら

れ,1例 は中等度の発疹が上半身に出た ものであ り,1

例は中等度の悪心,嘔 吐であ り,い ずれ も投与が中止 さ

れた。CEZ群 では96例 中2例(2.1%)に みられ,1例

は軽度の嘔気であ り投与継続可能であ った。他の1例 は

中等度 の悪感,呼 吸困難 不整脈,胸 部圧迫感,咽 頭痛

であ り,投 与は中止 された(Table17)。

薬剤投与前後の臨床検査値の変動についてTable18

に一括 して示 した。この うち薬剤 の影響 を否定で きなか

った ものはCTM群4例,CEZ群6例 であった。CTM

群は,GPT上 昇1例,RBC,Hb減 少1例,BUN上 昇

1例,血 小板減少1例 であ り,CEZ群 はいずれ もGOTl

GPT,A1-Pの 上昇であ ったが,投 与終了後2週 目前後
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Table 19 Abnormal laboratory findings

の検査では正常 に回復 していた(Table19)。

考 按

注射用セ ファロスポ リン剤であるCTMの 複雑性尿

路感染症に対す る治療効果 を客観的に確認す る目的で,

二重盲検法によるCEZと の比較試験 を行 った。

CTMは 従来 の 注 射 用 セファロスポ リン 剤 に比 べ

て グラム陰性桿菌への抗菌力が数倍以上強力で,さ らに

Enterobacter,Citrobacter,indole陽 性Proteusに も

抗菌スペク トラムが拡大 されてい ることが特徴 といわれ

ている。従 って本剤の特徴 に もとつ く治療効果 を検討す

るには複雑性尿 路感染症が最 も適 した疾患の一つ といえ
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よう。本疾患 はその複雑 な病態のため難治の ものが普通

で,多 くの抗生剤が開発 された今 日で もまだ十分な治療

効果をあげてい るとはいいがたい。従 って本疾患に対 し

既存の薬剤よ りさらに有効な薬剤が開発 されるならば,

臨床面での意義は大 きい。

本試験の対象 とな った患者の背景因子については,総

菌数以外には両薬剤群間に特に偏 りは 認 め ら れなかっ

た。

尿中細菌数ではCTM群 に総菌数の多い群が多 くみ

られたが,菌 数別 の有効率はいずれの層 で もCTM群

がCEZ群 よ り効果が高 く,CEZ群 で菌数が少ないほ

ど逆に効果が悪いとはいえないので,こ の偏 りは結果に

関して特に問題とす る要因ではない と考 えられた。

さて.臨 床効果 を全般 的に通覧 してみるとCTMは

CEZよ りもす ぐれていた。特に膿尿の改善率 および難

治性の疾患である前立腺術後感染症での有 効率がCEZ

に比 し5～10%の 水準 で有意にす ぐれた結果 は注目 され

る。

細菌尿の改善率は両剤 ともほぼ同 じであったが,菌 交

代率はCTM群 がCEZ群 よ りやや高かった。 しか し,

CTM群 の菌交代例の中には膿尿が改善 されている もの

が多く,菌 交代症 とい うよ りはいわゆる菌交代現象 と考

えられる(Table20)。

起炎菌別消失率では Enterobocter, Citrobacter の消

失率がCTM群 で高か った ことは,こ れまでの抗菌 力

の基礎的検討結果 と一致 している。しか しindole陽 性

Proteus群 についてはCTM群 の消失率 は44.4%と

低値であったが,新 薬 シンポジウム2)で報告 された消失

率は71.4%で あった。一方,CEZ群 の消失率 は85.7%

であったが,我 々の 日常経験ではCEZも 含めて従来の

セファロスポリン剤は殆ん ど効果がみられていない。

MICと 菌消失 との関連性 をみ るために,薬 剤投与前

の主な分離菌の接種菌量108/mlま たは106/mlで の

CTMお よびCEZのMIC値 と菌消失 について検討 し

た。

その結果, E. coli, Protsus mirabilis はMICに か

かわ りな く菌は消失 しているが,そ の他の菌種に関 して

は菌の消失 していない症例 はMICの 大 きい ものが多 く

認め られた。また,全 菌種 を対象 にしてMICと 菌 消失

との関係 をみると,106/ml接 種時 より108/ml接 種時

のMICと 菌 消失率 との関連性が高いよ うであ った

(Table21,22)。

UTI薬 効評価基準3)で は自 ・他覚症状は 原 則 として

とりあげないことになっているが,検 討 しえた発熱に対

する効果はCTM群 の改善率83,3%,CEZ群71.4%

でCTMの 方が高い改善率 を示 した。

主治医による有用性判定について も,両 群間に有意差

は認めなかったが,CTM群 が高 い有用性 を示 した。

CTM群 の副作用は悪心,嘔 吐 と発疹であ り特異的

な ものではない。また臨床検査値の変動 としては軽度の

GPT上 昇,BUN上 昇,,RBC減 少,Hb減 少および

血 小板減少が認 められたが,RBC,Hb減 少の例では投

与 前か ら減少傾向にあ り,こ の要因 も無視で きない と思

われる。安全性に関 しては両薬剤はほぼ同程度 と考え ら

れる。

以上の成績か ら慢性複雑性尿路感染症の治療薬 として

CTMはCEZに 比 し有用性の高い薬剤と考 えられる。

結 論

Cefotiam(CTM,SCE963)の 有用性 を明 らかにす

るため,慢 性複雑性尿路感染症を対象 として,二 重盲検

法によってCefotiamとCefazolinと の群間比較試験

を行い以下の結果を得た。

1)全 症例を一括 した総合臨床効果,有 用 性 判 定では

Cefotiam群 がややす ぐれていた。また,Cefotiam

群の膿尿の改善率はCefazolin群 に比較 して高い傾向

を示 した(P<0.1)。

2)眉 別解析の結果,ほ とん どの層 について もCefotiam

群 はCefazolin群 よ りもす ぐれていた。特に前立腺術

後感染症群の膿尿の改善率においてCefotiam群 が有

Table 20 Relationship between bacteriuria and pyuria

CTM CEZ
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意 にす ぐれていた(P<0.05)。

3)細 菌学的検討では Enterobacter, Citrobacter

Serratiaの 消失率においてCefotiam群 が高か った。

4)副 作用および薬剤が原因 と考え られた臨床検査値 の

変動例はCefotiam群95例 中6例(6.3%).Cefazolin

群96例 中8例(8.3%)で あ り,特 に重篤の ものはみ

られなか った。

5)本 試験 の結果では,慢 性複雑性尿路感染症に対する

CefotiamとCefazolinの 臨床効果での効力比はほぼ

2:1と 推察 される。

以上,CefotiamはCefazolinと の対比において,慢

性 複雑性尿路感染症に対 して広範囲の 細 菌 に 効果を示

し,有 用性の高い薬剤 と考え られ る。

(試験に用いた薬剤は武田薬品工業株式会社から提供をう

Lけ た)
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A group comparison study was performed by the double-blind method to evaluate the clinical

usefulness of cefotiam (SCE-963) as compared with cefazolin in the treatment of chronic complicated

urinary-tract infections. The results obtained were

1) The overall clinical efficacy and the judgement of usefulness in all patients showed a small

difference in favor of cefotiam over cefazolin. The improvement rate of pyuria in the cefotiam

group showed a tendency to be superior to that in the cefazolin group (P<0.1).

2) Stratified analyses favored cefotiam over cefazolin in most of strata. Especially cefotiam was

significantly superior to cefazolin in the improvement rate of pyuria of the patients with postoperative

infections of the prostate (P<0.05).

3) Bacteriological evaluation showed that the eradication of Enterobacter, Citrobacter and Serratia

occurred more frequently with the cefotiam treatment.

4) Side effects and changes in laboratory values attributable to medication were noted in 6 of 95 (6.3%)

in the cefotiam group and in 8 of 96 (8.3%) in the cefazolin group. No severe adverse reactions were

recorded.

5) The efficacy ratio of cefotiam as judged by clinical responses to that of cefazolin was presumed

to be 21 in treatment of chronic complicated urinary-tract infections.

Cefotiam is thus considered to be a useful drug, showing a broad-spectrum activity in chronic

complicated urinary-tract infections as compared with cefazolin.


