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出 口 浩 一

東京総合臨床検査セン ター

細菌部 ・研兜部

(昭霜55年3月15日 受付)

尿路感染症に対 するMedocillin(MZPC)の 有効性 と安全性を評価す るため,Carbenicillin(CBPC)

を対照薬 として,参 施設問での二重盲検法に よる比較試験 を行 った.

対象は尿路 に基礎疾息を有する成 人の慢性複雑性尿路感染症の入院息 唐で,薬 剤投与前 の尿中 白

血球敷が5/hpf以 上 で,か つ尿中生菌数 が104コ/ml以 上 の もの とした。投 与期間は5日 間 とし,

効果の判定はUTI研 究会の薬効評価基準に準拠 して行 なった。

試験薬剤の投与 された総症例は203例 で,そ の うち156例(MZPC投 与群81例,CBPC投 与群

75例)に ついて効果の判定 が可能 であった。

総合臨床効果 はMZPC投 与群81例 中,著 効10例,有 効20例,無 効51例 で有効率37、0%

であるのに対 し,CBPC投 与群の75例 では,著 効5例 有効13例,無 効57例 で有効率は24.0

%で あ り,MZPC投 与群の有効率 が高 く,有 意差傾 向(P<0.10)を 認 めた。

細菌学的効果で は,菌 の 消失率はMZPC投 与群 で58.0%,CBPC投 与群で46.1%で あ り,

MZPC投 与群での消失率が高 く,有 意差 を認めた(P<0.05)。

副作用症状につ いては,MZPC投 与群 で4.1%CBPC投 与群 で4.9%の 発現率であ り。両薬剤群

間 で有意差はな く,臨 床検査値の異常 につ いて も,発 現率で両薬剤 群間 に有 意 差は2め られなか っ

たo

以上か ら,MZPCは,慢 性複雑性 尿路感染症の 治療上。有用 な薬剤 であ ると考え られた。

1.緒 言

Mezloeillin(MZPC)は,ド イ ツ ・パ ィエ ル杜 で 開 発

され た 新 しい 半 合 成 ペ ニシ リンで,Fig.1に 示 す よ うに

Ampicillin(ABPC)のamino基 に3-methylsul sulfonyl

-2 一oxo-imidazolidine-1-carbony1基 を 導 入 し た 新 し い

タ イ ブの ウ レイ ド ・ベ ニシ リンの1つ で あ る重)。

MZPCは ク ラ ム陽 性,陰 性 の 各 種 細 菌 に対 して 広 い抗

菌 ス ベ ク トラ ムを 有 し,と くに 尿 路 感 染症 の起 炎 菌 とし

て 分離 頻 度 の高 いE.coli,Klebsiella,Proteusな どに

対 して もす ぐれ た 抗 菌力 を示 す と言 わ れ て い る2)。

MZPCの 抗 菌 力 をABPC,Carbenicillin(CBPC)と

比 較 す る と,ク ラ ム陽 性菌 では,Staph.aureusに 対 し

て はABPCよ り弱 く,CBPCと 同程 度 で あ り,5tmp',

Fig. 1 Chemical structure of MZPC

Sodium 6-(1)-2-[3-(methylsulfonyl)-2-oxo-imida-

zolidine-1- carboxamido] -2- phenylacetamido} -  peni-

cillanate monohydrate

pneumoniae,Strept.faecalisに 対 してはABPCと 同

程 度でCBPCよ り強い。 クヲム陰 性 繭では,、Proteus

mirabilisに 対 しては3剤 とも同じ程度であ り,E.coli,

Klebsiella,Enterobacter,Proteus oulgarisに 対し

てはABPC,CBPCの いずれ よりも強 い抗菌力を示すと

言われ てい る3.46)。

本剤の吸収,排 泄に関 しては,人 におけ る本剤静注後

の血 中動態はABPC,CBPCと ほぼ同雑の推移を示 し,

血 中濃度の半減期は約50分 で,投 与 後6時 間までの尿

中排泄率は50～60%で あ る4・5)。

本邦において も,す でに多 くの研究 が行なわれ,そ の

成 績は第24回 日本化学療法学会東 日本支部総会の新薬

シソポジウムで まとめ られてお り,そ の中で尿路感染症

に対す る有効性 が認 められてい る6)。 我 々は本剤の尿路

感染症 に対す る有効性,安 全性を さらに明確に,か つ客

観的に評価する 目的 で,二 重盲検法に よる比較試験を行

な った。 一般 に難治 性 とされてい る複雑性尿路感染症で

の治療効果を検討す ることが尿路感染症への有効性を確

認す る手段 と考え,慢 性複雑性尿路感染症を対象疾息と

した。 対照薬剤 としてCBPCを 選 んだが,そ れはCBPC

が慢性複雑性尿路感染症に対 して現在広 く使用され,そ

の臨床効果に対す る評価が一定 してい ること,慢 性複雑

性尿路感染症 の起炎菌 として分離 され る頻 度 の 高 い,
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E.coli,Klebsiella,Proteus,Pseudomonas静 に対ナ

る抗薗 スペ クトヲム,化 学構造,投 与法な どが順似して

い る薬剤で あることを考慮 しての ことであ る0

11.試 験 方 法

1,研 究参加施設

今回の比較試験は,Tsb1e 1に 示す研究機関お よびそ

の関連施設に よる共同研究 と して行なわれ た。 コン トロ

ーラには,山本舶 一博 士(東 京警察病 院産婦人科,第1コ

ン トローラー)お よび栗原雅直博士(虎 の門病院精神神

経科.第2コ ン トロー ヲー)に 依願 し,試験薬剤の識別不

能性 の確認,試 験薬剤の割付け,割 付け票 の保管,含 量

試験検定用サ ンプルの抜 取 り,試 験成績の集計 と解析,

な どの公平性 の保持をはか った。

2.対 象息者

1978年1月 ～6月 の6ヵ 月間 に前記施設に入 院 中の

慢 性複雑性 尿路感染症 と診断 され,か つ下記の基準に合

致する ものを対 象と した。

すなわち

1)年 令16才 以上の成人,性 別不問

2)投 与直前 の尿中生菌数が,≧106コ1ml

3)投 与直前の尿 中白血球数が,≧5コ ノhpf

と し,た だ し,次 のものは除外 した。

1)妊 婦お よび授乳中の婦人

2)ペ ニシ リン ・ア レルギ ーまたはその既往のあるも

の,な らびに試験薬剤に対 する皮 内テス トが陽性

の もの

3)極 めて重篤な肝,腎 機能障害をもつ もの

4)試 験薬剤に よる先行治療を受けたもの

3.試 験薬剤

使用薬剤 はMZPC2.09(力 価)パ イア ル お よ び

CBPC2,0g(力 価)パ イアルを用意 し,そ れ らの外観,

大 きさ,包 装は全 く識 別できない ように留意 した。

薬剤の割付けは コン トローラーが無作為 に行 ない.各

研究参加機関に配布 した。

なお,薬 剤の含■試験 は国立予防衛生研究所 お よび吉

富製薬研究所で実施 した。

4.投 与法

1パ イアルを20m1の 注射用蒸留水 または生理食塩液

に溶解 し,朝 ・夕2回,3～5分 間で静注投与 した。

1日49,5日 間投与を原則 と したが,重 篤な副作用

の出現や,症 状 ・所見な どの悪化 をきた した場合には,

担 当主治医 の判断で中止する こととした。

5.観 察項 目お よび検査実施時期

Table 2に 示 した項 目につ いて,そ れぞれ規定の時期

に観察,検 査を行な うことを原則 とした。

なお,MICの 測定は,東 京総合 臨床検査 セ ンターで
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Table 2 Observation items and check-up period

一括 して行な った
。

6.評 価

1)主 治医に よる判定

治療終了時に,担 当主治医が個 々の症例について,そ

の治療経過か ら 各 自の 基準に よ り全般改善度を 著 明改

善,中 等度改善,軽 度改善,不 変,悪 化の5段 階に判定

した。概括安全性については,全 く副作用 な し,軽 度副

作用 で治療継読,中 等度 副作用で治療継読,副 作用で中

止 ・中止すべ きだ った,の4段 階に判定 した。 また,治

療経過,副 作用な どを勘 案 して,試 験薬剤の有用性につ

いて,極 めて有用,有 用,や や有用,無 用,好 ま しくな

い,の5段 階 に判定 した。

2)効 果判定委員会に よる判定

試験終 了後,主 治医に よる効果判定のな された症例調

査表 を集め,効果判定委員会(熊本悦 明,西 尾 彰,辻 一

郎,舟 生富寿,大 堀 勉,上 田正義,析 笠精一,白 岩康

夫)で 個 々の症例についての記載事項を検討 し,す べ て

UTI研 究会の薬効評価基準6,に準拠 して評価 した。す な

わ ち,膿 尿はFig.2の 基準,細 菌尿は、Fig.3の 基準,

Fig 2 Criteria for evaluation of efficacy on pyuria

Fig. 3 Criteria for evaluation of efficacy on

bacteriuria
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Fig.4 Criteria for evaluation of overall clinical

efficacy

総合臨床効果はF塩4の 基準にしたがった。

3)細 菌学的効果

細菌学的効果は混合感染例を含め分離菌株毎に消失ま

たは存続のいずれかに判定した。

4)発 熱および自覚症状に対する効果

Table 3 Results of potency teat of united drugs

発熱,頻 尿,排 尿痛,残 尿感,脹 部痛を取 り上 げ,個

個の症状につ いてその推移を検討 した。

7.統 計的解析

試験結果の解析は コン トローラー委員会の薬効評価 シ

ステムηに よ り行 ない,両薬剤群聞の比較検定は,MANN-

WHITNEYのU検 定,x2検 定(YATESの 補 正 付),

FISHE2の 直接確率計算法によった。有意水 準は5%と

し.危 検率10%以 下の とき有意差傾 向あ りと した。

なお,一 部項 目(分 離菌のMIC別,菌 種別細菌学的

Table 4 Case distribution

FGIR:Final global improvemezit rating
OSR:Overall safety rating
GUR:Global utility rating
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効果な ど)に ついては,本 研兜会で別逸 集計,解 析 を行

な つ肉 。

III.紬 県

1.試 験諮剤の含量試験

試験薬剤の含量につ いては試験開始前お よび終 了後の

2回 にわた り,MZPC,CBPCの 両薬剤につ いて吉富製

薬研究所 で試験を行ないMZPCで は107,3%お よび

106,0%,CBPCで は104,0%お よび107,0%と いず

れ も基 準に合致す るものであ り,経 時変化のないことを

確認 した。 また,割 付け時,コ ン トローラーが無作論に抜

取 った両薬剤について,国 立予防衛生研究所 に力価検定

を依頼 した。その結果はMZPCで は105.5%,CBPC

では101.5%で あ り,前 記同様,両 剤 とも蓋準に合致

己するものであった(Table3)。

2.検 肘症例数

試験薬剤の投与 された症例は,MZPC99例,CBPC

104例,計203例 であった。

解析対象例の内訳はTgble4に 示す ように,有 効性検

討対象は効果判定委員会 採用156例,2ン トロ一ツー採

用164例,安 全性評価対象は効果判定委員会,コ ン レ膠

ーラーともに200例 であ り,す べての呼価から除外され

た ものは3例 である。

除外例教 とその理 由はTaMe5に 示す とお りであり1

両薬剤群間で除外率 に差は認め られなか ったol

3,息 看背景因子の検討

効果 判定委 員会 採用症例156例 に つ い て,背 景因子

の検討を行 った結果。 性。 年令,体 重などに 闘 して緩

T繕ble6に 示す と お り,い ずれの 項 目に お い ても。

MZPC,CBPCの 両薬剤群間の症例の片寄 りを認めなか

った。

原因菌種の分布 について もTable7に 示す とお り両

薬 剤群間 に片寄 りは認め られなか った。

Table 5 Number of cases excluded and reasons for exclusion
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Table 6 Background of characteristics

N.S.:Not significant

投与前に尿中か ら分離 された細菌の試験薬剤に対 する

感受性を108cellslm1と106cells/mlの 接種菌量 で測定

した。Fig.5.6に それ ぞれ の 接 種菌量 でのMZPCと

CBPCのMICを 両薬 剤の投 与群別に累積百分率で示 し

た(混 合感染例では,分 離菌のMICの う`ち最 も高 いも

のを代表値 として取 り上げた)bMZPCのMICに つい

てMZPC投 与 群 とCBPC投 与 群 と の 間 で,ま た

CBPCのMICに ついてMZPC投 与群 とCBPC投 与群

との間 で差は認め られない ことか ら,背 景因子 と しての

MICの 分布に は両薬剤群間で差 はない と考 えられた。

しか し,実 際に投与がな された薬剤のMICの 比較,

す なわ ちMZPC投 与群でのMZPCのMICとCBPC
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Table 7 Background of causative organisms

* Mixed infection of GNB and/or GPB

Fig.5 Cumulative percent of MICs of MZPC and

CBPC classified by drug group

投与群でのCBPCのMICの 比較では,Fig.7,8に 示す

とお り,い ずれの接種菌量においてもMZPCの ほ うが

有意(P<0.001)に す ぐれていた。これは背 景因子の相

違に よる ものでは な く薬剤 自体 の抗菌力の差であると考

え られた。

UTI研 究会 の 基準に よる疾患病態群別の 症例分布 も

Table8に 示す とお り,両 薬剤間に有意差は認め られ な

か った。

、投与前の 体 灘お よび 自覚症状(頻 尿・ 排尿痛,残 尿

感,腰 部痛)の 程度 につ いて もFig.9に 示す とお りで両

薬剤群間で差は認められ なか った。

Fig,6 Cumulative percent of MICs of MZPC and

CBPC classified by drug group

Fig.7 Cumulative percent of MICs of MZPC and
CBPC(106cells/m1)

Fig.8 Cumulative percent of MICs of MZPC and
CBPC(106cells/ml)

4.効 果判 定委 員会に おける成績

効果判定委員会 が 採 用 し たMZPC投 与群81例,

CBPC投 与群75例 について,総 合臨床効果,膿 尿に対

す る効果,細 菌尿に対す る効果,細 菌学的効黒 自覚症

状の推移 などを比較検討 した。

1)総 合臨床効果

総合臨床効果は,Table 9に 示す よ う.に,MZPC投 与



VOL.28 NO.10 CHEMO7HERAPY
1317

Table 8 Group of infection based on the
criteria by U.T.I.Research Group

群 で は 著効10例(12.3%).有 効20例(24.7%),

無効51例(63.0%)で 著効 ・有効を併せ た 有効率 は

鉱0%で あ り,CBPC投 与群 では著効5例(6 .7%),

有効13例(17.3%),無 効57例(76.0%)で,有 効率

ほ24.0%で,MZPC投 与群のほ うがす ぐれ,有 意差傾

向(P<0.10)を 認めた。

つ ぎに,対 象例 を 疾患名 で 層別 して 検討 した結果は

Table 10に 示す とお り,腎 孟腎炎 では,MZPC投 与群

Fig.9 Comparison of symptoms before treatment

* catIseter not indwelled cases

の有効率が高 く,有 意差傾 向(P<0 .10)を 示 した。 そ

の他の 疾息群 では,い ずれ も 有意差は 認め られ なか っ

た。

カテーテル留置 ・非留置に分けた とき,さ らにそれ ら

Table 9 Overall clinical efficacy

+: P<0.10

M: MZPC,C:CBPC

Table 10 Overall clinical efficacy stratified by diagnosis

* Inflammation of prostatic bed 1 case,lower urethritis 2 cases, inflammation of left ureter after
ureterctomy 1 case
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を疾息名 で層別 した ときの結果はTable 11に 示す とお

りである。

カテーテル留置 。非留置で層別 した とき,カ テーテル

留置例 では両薬剤群間に有 意差は認め られないが,カ テ

ーテル非留置例ではMZPC投 与群は著効16,3%,有 効

32.7%で 有効率は49.0%で あ り,CBPC投 与騨では著効

義3%,有 効15.8%で,有 効率は21,1%で,MZPC投

与 群の有 効率が高 く,明 らかな有意差(P<0.01)が 認

め られた。

カテーテル留置の有無 と疾患名 で層別する と,カ テー

テル非留置の 腎孟腎炎での 有 効率は,MZPC投 与騨 で

69.2%,CBPC投 与群で14.3%とMZPC投 与騨が有

意(P<0.05)に す ぐれ,ま た,跨 胱炎 ではMZPC投 与

群の有効率54.2%に 対 し,CBPC投 与群 では2&0%

で あ りgMZPC投 与騨の有効箪が高 く.宥 意整傾向(P

<0.10)を 認吟た6そ の他 の層別騨 では,い ず航 も有意

差を認めなか ったo

単独感染例 と混合感禦例 とに分けて検 肘 し納 県,丁 身

b且e12に 示す とお り・ 両薬荊群聞に 有意差は露め られ

なか ったo

投与前の 膿 尿の 程度別 に 検討 してみ ると。Tab膨13

に示す ように膿 尿(辮)の 症例でMZPC投 与群は有効

率34.5%,CBPC投 与群 は 有効率10.7%で あ り,

MZPC投 与群の有効率が高 く,宥 意差(Pく0,05)を 露

めたo

尿中分離菌 の投与薬剤に対す るMICで 層別 して比較

検討する とT8Ue14に 示す とお りであ り,い ずれの層

別群においても,両薬剤詳間の効果に有意差はなかった.

Table 11 Overall clinical efficacy  straiified by catheter

* :P<0.05,
**

: P<0.01

Table 12 Overall clinical efficacy stratified by type of infection
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Table 13 Overall clinical efficacy stratified by grade of pyuria

Table 14 Overall clinical efficacy stratified by MIC of given drugs to causative organisms

Table 15 Overall clinical efficacy stratified by group of infection
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Table 16 Effects on pyurls

さらにUT:研 究会の疾息 病態騨 によ り層別 して検 討

す ると。Tablo 15に 示す とお り,第1群 ではMZPC投

与群で有効例はな く,CBPC投 与群で有効宰22.2%で

あ りCBPC投 与群のほ うがMZPC投 与騨に比 し高い有

効率を示 し,有 意差傾 向(P<0.10)を 示 した。 第3群

ではMZPC投 与群で有効率87.5%,CBPC投 与騨で

20.0%で あ り,MZPC投 与群 のほ うがCBPC投 与群に

比 し高 い有効率を示 し,有 意差(P<0.05)を 認 めた。

2)膿 尿に対する効果

膿 尿に 対す る効果で は,Table16に 示す よ うに,

MZPC投 与群 においては正常化17例(21.0%),改 善

15例(18,5%),不 変49例(60.5%),CBPC投 与騨

では正常化16例(2L乞%う,改 警11例(妬 、7%),不

変48例(64.0%)で あドり,岡 薬荊群側 で有慧彪瘤翻防

なか った。

疾息名,カ テー9』ル留農の宥無,単 独 ・混合感染,投

与前の膿尿の軽度,UTI病 態疾息騨 で層 別 して検討 し

た納果,Table 17,18に 示す とお り,い ずれ の層珊群に

おいて も両薬剤群間に有意農 を認 めなか った。

3)細 菌尿に射 する効果

細菌尿に苅する効果 はTable19の よ うに,MZPC髭

与群 では陰性化21例(25.9%),減 少7例(8.6%),

薗交代16例(19,8%),不 憂37例(45.7%)で あう7

CBPC投 与群 で は 陰性化10例(13.3%),渡 少3例

(4.0%).菌 交代11例(14.7%)・ 不変51例(68.0%)

であ り,陰 性化*で はMZPC投 与群の ほ うが 高 く,

有意差傾 向(P<010)を 認め た。 陰性化 。減少率で は

MZPC投 与群の 成績が 有意(P<0.05)に す ぐれ。 雲

た,陰 性化 ・減少に菌交 代を加えた楊 合,朔 らかな有鴛

差(P<0.01)を 認め たo

Table 17 Effects on pyuria



VOL.28 NO.10 CHEMOTHERAPY 1921

Table 18 Effects on pyurla stratified by group of Infection

Table 19 Effects on bacteriuria

E:Eliminated,S;Suppressed,R:Replaced

Table 20 Effects on bacteriuria stratified by diagnosis

疾患名で 層別 して 検討 した 結果,Table 20に 示す

とお り,膀 胱炎 において,MZPC投 与群では,陰 性化

2乳5%,減 少15.0%で あ り,CBPC投 与群 では陰性化

16.7%,減 少4.8%で 陰性化 ・減少率は,両 群それぞれ

425%,21.4%で,MZPC投 与群のほ うが高 く,有 意

差傾 向(P<0.10)を 示 した。

カテーテル留置の有無で層別 した場合,Table 21に

示す とお り,カ テーテル非留置例ではMZPC投 与群は

陰性化36.7%,減 少10.2%,菌 交代16.3%,CBPC投

与群は陰性化10.5%,減 少5.3%,菌 交代13.2%で あ

り陰性化 率,陰 性化 ・減少率,さ らに菌交代を加 えた場

合のいず れにおいて もMZPC投 与群がす ぐれ,明 らか

な有意差(P<0.01)を 認めた。さらに,カ テーテル留置

の有無 と疾患 名 とで 層別 した 場合,カ テ ーテル非留置
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Table 21 Effects of bacteriuria stratified by catheter

Table 22 Effects on bacteriuria stratified by type of infection

の腎孟腎炎,膀 胱炎 に対 し,MZPC投 与群のほ うが・

CBPCに 比 し高い効果を示 し,有 意差傾 向(P<0.10)

を認 めた。

また,単 独,混 合感染 に分けて検討 した場合,単 独感

染例 におけるMZPC投 与群で壱ま陰性化32・4%・ 減少

2.7%,菌 交代18.9%で,CBPC投 与群で は 陰性化

14.6%,減 少2.4%,菌 交代12.2%で あ り,陰 性化 ・

減少に菌交代を加えた分類でMZPC投 与群のほ うがす

ぐれ,有 意差(P<0.05)を 認めた(Table 22)。

分離菌の投与薬剤に対す る108cellslmlお よび106cellsl

ml接 種時のMlcで 層別 した とき,106ceus/ml接 種時

に100μg/ml以 上を示 した症例でMzpc投 与群は消失

率13。9%,減 少 率8.3%,菌 交代22.2%で あ り・

CBPC投 与群では,そ れ ぞれ,2.0%,5.9%、13.7%で

あ った。 陰性化 率,陰 性化 ・減少率で いずれ もMZPC

群のほ うが高 く,有 意差傾 向(P<0.10)を 認め・ 陰性

化 ・減少に菌交代を加えた場合,有 意差(P<0.05)を

認めた(Table 23)。

投 与前 の 膿 尿の 程度 に よ り層別 した場合,Table24

に示す とお り,膿 尿(帯)の 症例で陰性化 ・減少率およ

び,陰 性 化 ・減 少に 菌交 代を 加 えた分類で,い ずれ も

MZPC投 与 群のほ うが 高 い効果を 示 し,有 意差(P<

0.05)を 認めた。

UTI研 究会の 疾患病態群に よ り層別 して 検討 した場

合,Table 25の とお り,第3群 においてMZPC投 与群

では陰性化87.5%,減 少はな く,菌 交代12.5%で.
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Table 23 Effects on bacteriuria stratified by MIC of given drugs to causative organisms

Table 24 Effects on bacteriuria stratified by grade of pyuria

CBPC投 与群では陰性化1例(20.0%)で 減少,菌 交代

はともにな く,陰 性化率でMZPC投 与群 のほ うが高 く,

有意差傾 向(P<0.01)を 示 し,菌 交代を含む分類では

MZPC投 与群のほ うがCBPC投 与 群に比 し有意(P<

0-05)に 高い効果 を示 した。

次いで,治 療前 の尿 中細菌数が感染症対象基準であ る

104コ/mlを わ り104/ml未 満 に減少 したものを有 効 と判

定するFDA基 準 に 準 じて 判 定 した とき,Table 26

に示 す と お り,MZPC投 与 群 の 有効率 は49.4%,

CBPC投 与群で は20.0%で あ り,MZPC投 与群の有

効率が 高 く,き わ めて 明 らかな 有 意差(P<0.001)を

認めた。

また,カ テーテル留置の有無 で層別 し検討す ると,カ

テ ーテル非留置群 でMZPC投 与群 のほ うが高い効果 を

示 し,き わ めて明らか な有意差(P<0.001)を 認めた。

4)細 菌学的効果

混合感染例 を含めて,全 分離菌株(MZPC投 与群131

株,CBPC投 与群113株)毎 に判定 した細菌学的効果

をTable 27に 示 した。

まず,全 体 としての陰菌 消失率をみ ると,MZPC投 与

群 では58.0%,CBPC投 与群 では41.6%でMZPC投

与群 のほ うが高 く,有 意差(P<0.05)を 認めた。

GNB全 体につ いては,MZPC投 与群 で の 消失率 は

54.5%で あ り,CBPC投 与群 では36.7%でMZPC投
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Table 25 Effects on bacteriuria stratified by group of Infection

Table 26 Effects on bacteriuria by FDA method

与 群のほ うがCBPC投 与群 に比 し高 く,有 意差(P<

0.05)を 認め た。 また,GPB全 体 ではMZPC投 与群で

の消失率 は79.0%で,CBPC投 与群では73.3%で あ

り両薬剤群間 で有意差は認められ なか った。

主要菌種別 に消失率を比較 してみ ると 瓦co露 に対 し

てはMZPC投 与 群では846%で あ り,CBPC投 与群

では33.3%で あ り,MZPC投 与群 のほ うが高 く,有 意

差(P<0.05)を 認 め た。 ま た,Proteus,Klebsiella

pneumoniae,Pseudomonas aeruginosaに 対 しても消失

率はMZPC投 与群のほ うがやや高い結果を示 していた

が,い ずれ も有意差は認めなか った。

5)発 熱および 自覚症状に対 する効果

基礎 痴患に由来す ると考え られ るものを除 き,尿 路感

染に関連する症状だけを取 り上 げ 検討 した。Fig.10に

示す とお り,治 療開始後3日 目,6日 目のいずれ の時点

において も,そ れ ぞれの症状の改善度 に,両 薬剤群間で

有意差は認め られ なか ったひ

Fig.10 Improvement of symptoms

5.主 治医に よる判定

1)全 般改善度

主 治医が独 自の 基準で行 った 改善度判定はTable 28

に示す よ うにMZPC投 与群84例 中,著 明改善17例

(20.2%).中 等度改善19例(22.6%),軽 度改善22例

(26.2%)で あ り,CBPC投 与群80例 中,著 明改善13

例(16.3%),中 等度 改善20例(25.0%),軽 度 改善

13例(16.3%)で あ った。 軽度改善以上に判定された

ものは,そ れ ぞれ69.0%,57.5%でMZPC投 与群の

ほ うが高か ったが,有 意差は認め られなか った。次に。

カテ ーテル留置の有無で層 別 し検討 した結果,カ テーテ

ル非留置の 症例に対 し,MZPC投 与群が す ぐれ有意差

傾 向(P<0.10)を 認めた。

2)概 括安全性

治療終了後,個 々の症例につ いて副作用症状,臨 床検

査成綾の異常変動等か ら勘案 して主治医が判定 した使用

薬剤の概括安全性につ いては,Table 29に 示す とお り

である。
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Table 27 Bacteriological effects

Table 28 Final global improvement rating judged by doctors in charge

Table 29 Overall safety rating judged by doctors in charge
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Table 30 Global utility rating Judged by doctors In charge

「全 く副作用な し」 はMZPC投 与群で98例 中94例

(95.9%),CBPC投 与群で102例 中95例(93,1%)で

あった。「軽度 あるいは中等度副作用 で治療継統」は,そ

れ ぞれ2例(2.0%),5例(4.9%),「 副作用で治療中

止,ま たは中止すぺ きだった」 と判定され たものは,両

薬剤群 とも2例(2.0%)で あ り,両 薬剤群間で有意差は

認 め られ なか った。

3)有 用性

治療経過,副 作用症状,臨 床検査値 の異常 などを勘 案

して主治医が判定 した使用薬剤の有用性 についての評価

は,Table 30に 示す とお りMZPC投 与群98例 中判定

のなされ たのは96例 で,極 めて有用16例(16。7%),

有 用27例(28.1%),や や有用32例(33.3%),無 用

21例(21.9%)で あ り,CBPC投 与群では,102例 中判

定のなされ たものは99例 で,極 めて有用14例(14.1

%),有 用30例(30.3%),や や有用30例(30.3%),

無用25例(25.3%)で あった。や や有用以上を併せる

とMZPC投 与群 でク8.1%,CBPC投 与群で74.7%で

あ り,両 薬剤群間で有意差は認め られなかった。

6.副 作用

1)副 作用症状

検討対 象例はMZPC投 与群98例,CBPC投 与群

102例 であった。この うち,副 作用症状の 発現 した 症例

は,Table 31に 示 す ようにMZPC投 与群に4例(4.1

%),CBPC投 与群に5例(4.9%)認 め られたが,こ れ

ら副作用症状の発現頻度に両薬剤群間で有意差を認め な

か った。

副作用症状 の 発現件数 で みる と,MZPC投 与群 で6

件(6.1%),CBPC投 与群 で5件(4.9%)で あ った。副

作用症状 の内訳 は,MZPC投 与群では皮疹4件(発 疹3

件,発 赤1件),発 熱1件,嘔 気1件 であ り,CBPC投

与 群では嘔気,嘔 吐,頭 痛,血 管痛,口 内炎 がそれぞれ

1件 ずつ認 められた。

.な お,副 作用症状に よる投与中止例はMZPC投 与群

で2例(発 疹,発 赤各1例),CBPC投 与群で2例(嘔

気,嘔 吐各1例)で あ り,い ずれ も投与中止後,速 やか

に消失 した。

Table 31 Side effects(symptoms)

2)臨 床検査値の異常変動

臨床検査値の 異常変動はTable32に 示す よ うに,

MZPC投 与群で赤血球減 少1.1%(1195例),白 血球減

少1.1%(1195例),ヘ モ グロビン値低下1-1%(1f94

例),血 小板数減少1.2%(1/83例),GOT上 昇2.2%

(2189例),GPT上 昇2.2%(2190例)が,CBPC投 与

群で,赤 血球減 少1.0%(1/99例),白 血球減少2。0%

(2199例),ヘ マ トクリジ ト値低下1.0%(1198例),ヘ

モ グロビン値低下1.0%(1/99例),血 小板数減少U%

(1189例),GOT上 昇3.1%(3/96例)、GPT上 昇

3.1%(3198例),ALP上 昇2.2%(2/91例),BUN上

昇1.0%(1/99例)が 認め られた゜

これ ら異常変 動の発現率 につ いては両薬剤群間で有意

差は認め られ なか った。

IV考 察

複雑 性尿路 感染症 は,尿 路 の生理的機能や形態に異常

を きた しているために 一般 には 難治性 で あることが 多

い。起炎菌 も グラム陰性桿菌,と くにE.coli,Klebsiella,
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Table 32 Abnormalities of laboratory findings(all cases)

*

Clearly or possibly related to drug and unknown were included.

Proteusが 多 く,最 近はSerratia,Pseudomonasの 増加

が注目されている8,9)。

このよ うな複雑性 尿路感 染症 に有効 な著剤の開発には

著しいものがある10,11)。

今回,我 々は新 しく開発 された 半合成ペ ニシ リン系の

抗生物質であるMZPCの 有効性,安 全性を客観的に評

価するため二重盲検法に よる検討を行な った。

対象 は 慢性複雑性尿路感染症 と し,対 照 薬剤 に は

CBPCを 選 んだ。 対象患者の 選択,治 療 効果 の 判 定は

UTI研 究会の薬効評価基準に準拠 した。

対象患者 の背景因子を両薬剤群間で比較 検討 したが有

意差は認められなか った。 この結果,両 群 間の症例構成

に片寄 りはな く,比 較可能である と考 え られ た。

全症例 の 各評価項 目で 両薬剤群間の 効果 を 比較す る

と,総 合臨床効果での有効率は,MZPC投 与群で37.0

%,CBPC投 与群で24.0%で あ り,MZPC投 与群のほ

うが若干高 く,有 意差傾 向を認 めた。細菌尿に対す る効

果では,MZPC投 与群の陰性化率は25.9%,陰 性化,

減少率は346%,菌 交 代を併 せる と54.3%で あ り,

CBPC投 与群 では,そ れ ぞれ13.3%,17.3%,32.0%

とな り,い ずれの分類で もMZPC投 与 群のほ うが高い

効果を示 し,陰 性化 率で有意差傾 向を,陰 性化 ・減 少お

よびこれに菌交代を加えた分類で,と もに有意差を認め

た。 膿尿に対する効果 では,MZPC投 与群 の 正常化率

21.0%,正 常化 ・改善率39.5%で あ り,CBPC投 与群

では,そ れぞれ21.3%,36.0%で 両薬剤群間の効果に

有意差を認めなか った。

細菌学的効果では,菌 の消失率は,MZPC投 与群 で

58.0%,CBPC投 与群では41.6%で あ り,MZPC投 与

群のほ うが有意に高 い消失率を示 した。

主要項 目で層 別解析 した結果,Table 33に 示す とお

り,MZPC投 与群のほ うが高 い効果を示 し,有 意差の認

め られた 項 目は,総 合臨床効果で は,カ テーテル非 留

置,カ テ ーテル非 留置の腎孟腎炎,膿 尿の 程 度(辮),

UTI疾 患病態 群第3群 であ り,細 菌 尿に 対する効果 で

は,カ テ ーテル非 留置,単 独感染例,膿 尿の程度(帯),

投与薬剤に対するMIC(106cdls/ml接 種)が100μg/

ml以 上の症例,UTI疾 患病態群第3群,FDA判 定での

カテーテル非留置 の症例でMZPC投 与群のほ うが高い

有 効率を示 し,有 意差を認めた。 また,有 意差傾向の認

め られ た項 目は,総 合臨床効果では,腎 孟腎炎,カ テー

テル非留置 の膀胱炎でMZPC投 与群のほ うが高い有 効

率 を示 し,UTI疾 患病態群第1群 では,CBPC投 与 群の

ほ うが高い有効率を示 していた。細菌尿に対する効果 で
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Table 33 Summary table of the results of statistical analysis

M:MZPC
C:CBPC

*
:P<0.10

* :P<0.05
**

:P<0.01
***

P<0.001
N.S.:Not Significant

E:Eliminated
S:Suppressed
R:Replaced

FGIR:Final Global Improvement Rating
OSR:Overall Safety Rating
GUR:Global Utility Rating
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は,跨 胱炎,膀 胱炎 と腎孟腎炎 の併発例,カ テ ーテル非

留置の腎孟腎炎 お よび勝胱 炎で、いずれ もMZPC投 与

群のほ うが高い効果を示 した。その他,層 別 した凋 圏に

おいては,い ずれ も雨薬剤群閥の治療 効果 に有意差を認

めなか った。

主治医に よる全般改善度判定に ついては,や や 改普

以上 と判定 さ れた ものがMZPC投 与群 では6軌0%,

CBPC投 与群では5乳5%で,MZPC投 与群のほ うがや

や高い改善率を示 したが,有 意差はなか った。 カテーテ

ル留農の有無 で層別すあ と,カ テ ーテル非留置の症 例で

MZPC投 与群のほ うが 高 い改警 率を 示 し,有 意差傾 向

を認めた。概括安全性に対す る評価では,全 く副作用な

しと判定 され たもの は,MZPC投 与群で95.9%,CBPC

投与群では93.1%で あ り,両 薬剤群間でほぼ同程度で

あり,有 用性 に対す る評価 では,や や有用以上 と評価 さ

れたものは,MZPC投 与 群で7&1%,CBPC投 与群で

は74-7%で あ り,両 薬剤群間で有意差は認め られなか

った。

最近,複 雑性尿路感染症を対象 と して実施 された比較

試験でのペ ニシ リン系薬剤 の効果 をみ る と,総 合臨床効

果の有効率は,CBPCで27.4%(321117例)12,,Sulbeai-

cillinで429%(21/49例)18)と 報告 さ れてい る。 今

回,我 々の得た成績 とは,実 施時期,患 者背景因子な ど

に差があることも考 え られ,一 様 に比較はで きないが,

MZPCの 有効率37。0%(30181例)は これ らの 成 績 に

比ぺ勝るとも劣 らない ものである と考 えられ る。 また,

MZPCの 全国集計 の成績4)をみ ると慢性複雑性尿路感染

症に対す る有効率は44.4%(32/72例)で あ り,若干高

いようであるが,近 似 した成績で あると考 える。

副作用に ついてみる と,MZPC投 与群に おけ る副作

用症状の発現率は4.1%(4198例)で 全 国集計4)の頻度

の3.3%(17/511例)と ほぼ同様であ った。また,臨 床

検査値の異常変動につ いても,比 較的低頻度であ り,特

異なものは認め られ なか った。

今回対象 とな った患者 の背景因子か らも明らかな よ う

に,高 令者,腫 瘍 を基礎痴 患にもつ もの などが多か った

ことを考えれば,本 剤は副作用の少ない,安 全性の高い

薬剤 であ ると考え られ,と くに綱菌尿に対す る効果 と菌

消失率でCBPCに 比 し,有 意にナ ぐれていたことか ら,

複雑性尿路感染症の治療上有用性の高い薬剤 であると言

え よう。
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In order to evaluate the effectiveness and safety of mezlocillin(MZPC),a multi clinical double blind
comparative study against carbenicillin(CBPC)was conducted in patients with chronic complicated
urinary tract infections.The patients were treated for 5 days with a dose of 2g b.i.d.of either
MZPC or CBPC i.v.Total 203 patients were entered into the trial.Out of 203 cases,the comparison
of the efficacy judged according to the criteria prepared by UTI Committee was made for 156 cases

(MZPC;81,CBPC;75),whereas the comparison of the safety and utility judged by attending doctors
was made for 200 cases(MZPC;98,CBPC;102),and of improvement judged also by attending doc-
tors for 164 cases(MZPC;84,CBPC;80).

Having no significant differences in the various background factors of the patients between the MZPC
and CBPC groups,the two groups were judged to be comparable.

Comparison between the two treatment groups was made in view of the over-all clinical efficacy,
the efficacy on pyuria and bacteriuria,bacteriological responses,improvement of subjective symptoms,
the final global improvement rate,usefulness,and occurrence of the adverse reactions to the drugs,
and the following results were obtained.

1)In the comparison of the overall clinical efficacy,the MZPC treatment showed its efficacy rate
of 37.0% and the CBPC treatment of 24.0%,indicating a trend of superiority of MZPC over CBPC.

In the comparison of the effect on bacteriuria,the elimination rate with MZPC was 25.9% while
13.3% with CBPC showing a tendency of superiority of MZPC.However,the trial showed a sta-
tistically significant superiority of the MZPC treatment to the CBPC treatment when elimination rate
and decreasing rate are combined as well as when elimination rate,decreasing rate and also replace-
ment rate are jointly judged.
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2)Bacteriological responses,i.e.elimination rate of isolated strains,were 58.0% with MZPC
treatment and 41.6% with CBPC treatment.The difference between the two groups was statistically
significant. When stratified with species of isolated strains, MZPC showed superior activity against
E.coil to that of CBPC.

3)In the final global improvement rating (FGIR),overall safety rating and usefulness judged by
attending doctors, MZPC treatment showed a superior tendency to CBPC in the item of FGIR stratified 
by catheterization.There were no significant differences between the two treatment groups in the
other categories.

4)Adverse reactions to the drugs were noted in 4.1% of the patients of the MZPC and in 4.9%,
the CBPC treatment.

Incidence rate of adverse reactions showed no significant difference between the two groups.
The aforementioned results justify to conclude that MZPC is a highly useful and safe drug for the

treatment of chronic complicated urinary tract infections.


