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新cephalosporin系 注射用抗生剤cefamandolesodium(以 下CMDと 略す)の 複雑 性尿路感染

症に対する有 効性 お よび安全性を客観的に評傭す る目的で,cefazolinsodium(以 下CEZと 略す)

を対照薬 とした二重 盲検 法に よる比較検討を行 った。両剤 ともに1回1.5gを1日2回5日 間one

shot静 注 した。総 投与症例数は273例 で,う ちCMD投 与群102例,CEZ投 与群100例 に つ

いてUTI薬 効評価基準 に従 って判定 を行い,以 下の結果を得た。

総合臨床効果は,CMD投 与群 では著効15例(14.9%),有 効33例(32.7%),著 効+有 効例

は48例(47.5%)で あ った。CEZ投 与群では,著 効18例(18.0%),有 効25例(25.0%),著

効十有効例43例(43.0%)で あ り,著 効率お よび有効率には両薬剤群間に有意差は認め られなか

った。 しか しUTI疾 患病態第6群(カ テーテル非留置 混合感 染例)に おいてCMD投 与群 は,CEZ

投与群 よ り有意に高い有効率 と細菌尿効果が認 め られた(P<0.05)。

自覚的副作用お よび臨床検査値 の異常値発現頻度 はCMD投 与群が各 々7.2%,4.8%,CEZ投

与群 が5.3%,8.1%で あ り,両 薬剤群間 に有意差 は認 め られ なか った。 これ らの副作用 は両薬剤

群 ともいずれ も一過性で,重 篤例 は1例 も認 め られ なか った。 以 上 か ら,CMDは 複雑性尿路感染

症に対す る治療薬 として,CEZと 同等か,よ り有効性の高い,安 全な薬剤 と考 えられた。

緒 霞

CMDは,米 国Eli Lilly社 で 新 し く開 発 され た 注 射

用cephalosporin系 抗 生 物 質 で,Fig1に 示 す 化 学 構

造式 を有す る。

本 剤は グ ラ ム陽 性 菌 お よび グ ラ ム陰 性菌 に 対 して 強 い

抗菌力 を有 して お り,と く に,PrOteuS,Enterobacter

およびCitrobacterに 対 して はCEZを 初 め とす る 従 来

のcephalosporin系 薬 剤 に 比 較 し て著 し く す ぐれ た抗

菌力 を示す と報 告 され て い る1～5)。

本剤は筋 注 後 速 や か に吸 収 され,投 与量 に 比 例 した 血

Fig. 1 Chemical structure

Cefamandole sodium

Cefazolin sodium

中濃度が得 られ,腎,肝 に高濃度 に分布 する。生 体内で

は代謝を うけずに主 として尿 中へ排泄 され,ヒ トに19

静注の場合,投 与6時 間後の尿 中回収 率は65～95%と

報 告 されている5,6)。

以上の点か ら,本 剤は尿 路感 染症 に対 して優 れた臨床

効 果が期待 され るので,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評 価す る こ と を 目的 とし

て,二 重盲検法に よる比較検討を行 った。 なお,対 照薬

剤は構造,抗 菌 スペ ク トラムお よび投与方法な どが比較

的類似 してお り,か つ現在広 く臨床に使用 されその効果

に対す る評価が一定 してい るCEZを 選 んだ。

対象お よび検討方法

1.対 象疾患お よび患者条件

対象疾患は尿路に基礎疾患を有す る複 雑性尿路感染 症

とし,Table1に 示す29の 研究参加機関に入院中の16

才以上の症例であ るが,つ ぎの規定に該当す るものは除

外症例 として,臨 床効果の判定は行わない ことに した。

検討期間 は1978年2月 か ら同年7月 までの6カ 月間で

ある。

i.投 与開始時 の尿 中白血球数が,10コ/HPF未 満の

症例

ii.投 与 開始時 の尿中生菌 数が,104コ/ml未 満 の症
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Table 1 Collaborated clinics

Department of Urology, Sapporo Medical College
(Dr. YOSHIAKI KUMAMOTO, Dr. AKIRA NISHIO, Dr. MASAFUMI MIYAKE)

Department of Urology, Sunagawa Municipal Hospital
(Dr. SHIN-ICHI MIYAMOTO, Dr. TAKAHIRO TAMIYA, Dr. KEIJI TAKATSUKA)

Department of Urology, Akita University School of Medicine
(Dr. SEIGI TSUCHIDA, Dr. KIYOSHI ISHIKAWA, Dr. TAKASHI SHIOYA)

Department of Urology, The Jikei University School of Medicine
(Dr. TOYOHEI MACHIDA, Dr. SHOICHI ONODERA, Dr. TAKEJIRO OKAZAKI)

Department of Urology, Tokai University School of Medicine
(Dr. MASAAKI OHKOSHI, Dr. NOBUO KAWAMURA, Dr. KEISHI OKADA, Dr. SHINICHI
AOKI, Dr. YASUHIDE MURAKAMI)

Department of Urology, School of Medicine, Kanazawa University

(Dr. KYOICHI KURODA, Dr. MITSUO OHKAWA, Dr. AKIRA OKASHO, Dr. SHOJI HIRANO)
Department of Urology, Takaoka Municipal Hospital

(Dr. SUSUMU EJIRI, Dr. MATSUO ORITO)
Department of Urology, Tonami Welfare Hospital

(Dr. AKIRA KOJIMA, Dr. SHOICHI KAWAGUCHI)
Department of Urology, Fujita Gakuen University School of Medicine

(Dr. YORIO NAIDE, Dr. TAMIO FUJITA)
Department of Urology, Hiratsuka Municipal Hospital

(Dr. KEIZO SUZUKI)
Department of Urology, Shizuoka Red Cross Hospital

(Dr. KENJI NIIMURA)
Department of Urology, School of Medicine, Kobe University

(Dr. JOJI ISHIGAMI, Dr. TOSHIHIKO MITA, Dr. SANTARO OHNO, Dr. OSAMU TOMIOKA)
Department of Urology, School of Medicine, Tokushima University

(Dr. KAZUO KUROKAWA, Dr. NOBUO FUJIMURA)
Department of Urology, Hiroshima University School of Medicine

(Dr. HIROMI NIHIRA, Dr. SUSUMU MAEHARA)
Urological Clinic, Hiroshima Prefectural Hospital

(Dr. MITSURU FUKUSHIGE, Dr. TAKASHI KUME)
Department of Urology, School of Medicine, Kyushu University

(Dr. SHUNRO MOMOSE, Dr. JOICHI KUMAZAWA, Dr. SEIICHI NAKAMUTA, Dr. ATSUSHI
IGUCHI)

Department of Urology, Sanshinkai Hara Hospital
(Dr. SANSHIN HARA, Dr. TAKAHIKO HARA, Dr. KAZUSHIGE NANRI,
Dr. AKITO YAMAGUCHI)

Department of Urology, Kyushu Koseinenkin Hospital
(Dr. TETSUO OMOTO, Dr. KENJI ITO, Dr. NORIYUKI KURODA, Dr. TETSURO TAKESUE)

Department of Urology, Hiroshima Red Cross Hospital
(Dr. HIROSHI HIRATA, Dr. HIROSHI KURAMOTO, Dr. MASAO OHKUSU)

Department of Urology, Miyazaki Prefectural Hospital
(Dr. TAKESHI NAKAYAMA, Dr. SADAMU HIEDA)

Department of Urology, Kurume University School of Medicine
(Dr. KOSAKU ETO)

Department of Urology, Faculty of Medicine, Kagoshima University
(Dr. KENICHIRO OKAMOTO, Dr. YOSHITADA OHI, Dr. TAKASHI KAWABATA,
Dr. TOSHIHIRO GOTO, Dr. MICHIO OBATA)

Division of Urology, Saga Prefectural Hospital

(Dr. KENICHI JINNOUCHI, Dr. YASUNORI MAEYAMA)
Department of Urology, Gifu University School of Medicine

(Dr. TSUNEO NISHIURA, Dr. YUKIMICHI KAWADA, Dr. YOSHIHITO BAN)
Department of Urology, Toyota Hospital

(Dr. TATSUO DOI)
Department of Urology, Toranomon Hospital
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(Dr. TOYOKAZU SAITO)
Department of Urology, Kanto-Teishin Hospital

(Dr. YOSHIO IKI)
Department of Urology, Mitsui Memorial Hospital

(Dr. YOJI NISHIMURA)
Department of Urology, Tokyo Kyosai Hospital

(Dr. ISAo SAITO)
Controller

Department of Clinical Pharmacology, Medical Research Institute, Tokyo Medical and
Dental University

(Dr. AKIRA SAKUMA)
Bacteriological Study

Department of Bacteriology, Gifu University School of Medicine

(Dr. SHOICHIRO SUZUKI, Dr. TAKAYUKI EZAKI)
Institute of Anaerobic Bacteriology, Gifu University School of Medicine

(Dr. KAZUE UENO, Dr. KUNITOMO WATANABE)

例

iii.その他,効 果判定委員会が除外 と認めた症例

なお,(1)妊 婦お よび授乳中の婦人,(2)penicillin系,

cephalosporin系 抗生物質に ア レルギーの既応 のある症

例,お よび本剤の皮内反応試験が陽性 とな った症例,(3)

重篤な腎お よび肝障害のあ る 症 例,(4)利 尿剤 の投与を

必要とす る症例,(5)主 な感染菌 がRaeruginosaま た

は,Serrat`aで あ る症例については原則 として本 剤 の

投与を避けることに した。 また,治 療に際 しては,各 施

設の実情に合わせ て患老に説 明 し,協 力を求 める ことと

した。

2.検 討薬剤

検討薬剤 としては、,CMD1.59(力 価)〔塩野義製 薬株

式会社から提供〕を含有す るパィアルを,ま た対照 薬剤

としてはCEZ1.59(力 価)〔藤 沢薬 品工 業株式 会社か ら

提供〕を含有す るパィアルを用意 したが,そ れ ぞれのパ

イアルの外観,大 きさ,包 装 は互 いに全 く識 別で きない

ように作製 した。 なお,CMDお よびCEZは 溶液に す

ると,溶 解直後 は両剤 と も淡黄 色であ るが,時 間の経過

とともにCMDの 黄 色調が増強 してCEZと 識別が可能

となるため,両 剤 ともバィアルに淡黄色の シュ リンク包

装を施す とともに,統 一 した淡黄 色のデ ィスポ ーザ ブル

注射筒を添付す る こと とした。 その結果,コ ン トローラ

ーによる
,識 別不能性試験 で両剤 は全 く識別で きない こ

とが確認 され た。

薬剤は12パ イアルを1症 例分 として ク リーム色の箱

におさめ,黄 色の ラベルに 「静注用DZ」 の文字 と薬剤

番号を表示 し,同 時 に各パ イアルに もそれ らを明示 した。

薬剤の割付けは,コ ン トローラーがあ らか じめ無作為

に行い,キ ーコー ドは3通 作製 し,コ ン トローラー,代

表研究者お よび塩野義製薬担 当者 が検討期 間終了時 まで

保管した。

薬剤 の含量試験 は,薬 剤 の割付け後か ら検討開始 まで

の間に,コ ン トローラーが無作為に抽 出 した両薬剤につ

いて国立予防衛生研究所に依頼 して行 った。 また検討終

了後に も,残 薬か ら無作為に抽 出した両薬剤について同

様に含量試験 を行 った。含量試験 の方法 は,両 剤 とも,

日本抗生物質医薬品基準に収載 の力価試験法に従 って,

B.subtilis ATCC 6633を 検定菌 と した 円筒平板法に よ

り行 った。

3.投 与方法

薬剤 の投与方法 は,薬 剤 番号 の順序に従 って,両 剤 と

も1回1バ ィアルを生理食塩 液20mlに 溶解 し,1日2

回,朝 と夕に3分 間以上かけ てoneshot静 注 した。

投与量 の決定 は,CEZの 成人に対す る投与量が 通常

1～39で あ ること,CMDの 血中濃度はCEZに 比 し多

少低 く,血 中持続時 間 も短 い が,反 面,尿 中濃度 は高

く,し たが って尿中回収率 もCEZよ り高 い こと,お よ

び抗菌 力の面ではCMDがCEZよ り優 れ てい る菌種

もあ るが,全 般的にはほぼ類似 してい ること,ま た本検

討に先立 って行 ったCMDのpilotstudyの 成 績か ら

CMD1回1.59,1日2回 のoneshot静 注 で慢性複雑

性尿路感染症に対す る効果 と安全性 が確認 された こと,

な どか ら両剤 とも同量の1回1.59,1日2回(1日39)

投与 とした。

投薬期間は5日 間 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,各 研究者 の

判断で投薬を中止で きることに した。

4.臨 床効果の判定

治療担当医に よる効果の判定 とは別に,投 薬開始直 前

および5日 間 の投薬終了翌 日に,検 尿,尿 培養を行い,

膿尿 と細菌尿 とを指標 とす るUTI薬 効評価 基準(第1

版)7)に よって臨床効果の判定を行 った。尿 沈 渣 の 記載

方法お よび膿尿 の程度の分類 もUTI薬 効評 価基準(第
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Fig. 2 Criteria for clinical evaluation

Efficacy on pyuria

Efficacy on bacteriuria

Overall clinical efficacy

1版)に 従い,卅,廾,+,±,一 の5段 階 に 分 類 し

た。

各 々の判定基準はFig.2に 示 した。総合臨床効果 は

膿尿 と細菌尿の推移 か ら,著 効,有 効,無 効 の3段 階 に

判定 した。

複雑性尿路感染症 の自覚症状は,発 現率が低いことか

ら総合臨床効果の指標 としては と りあげず,明 らか に基

礎疾患に由来す ると考 え られ る症状を除いた症状につい

て だけ別途に集計 して参考資料 とした。その記載方法 は

UTI薬 効評価基準(第2版)8,9)に 準拠 して行い,判 定 は

その基準の排尿痛に対す るものを準用 した。

また細菌学的効果 の判定 は,混 合感染例 も含めて,分

離菌株毎に消失 または存続 のいずれかに判定 し,こ れ を

菌種別細菌消失率 として集計 した。 この場合,投 薬 前に

認め られた菌種が,投 薬後 に認め られな くな った場 合を

消失 とし,投 薬前に認 め られた菌種 と同 じ菌種が,投 薬

後に も認め られた場 合には,菌 数に関係な く存続 と判定

した0

5.脱 落規 定

検 討開始前にあ らか じめつ ぎ の よ うな脱落規定を定

め,効 果 判定 委員会で,そ のいずれかに該当すると判定

した症例は,脱 落例 として臨床効果 の判定は行わないこ

とに したが,副 作用 の検討に は加 えた。

i.投 薬 開始時 また は,終 了時の検尿(白血球数),尿

培養(菌 種.菌 数)が行われていない症例

ii.規 定 の検査が規定の時期に行われていない症例

iii.規 定 どお り投薬 されなか った症例

iv.副 作用 のため投薬が 中止 された症例

v.途 中でキーコー ドが開封 された症例

vi.臨 床効果に影響 あ りと認め られ る薬剤が併用され

た症例

vii.そ の他,効 果判定委員会が脱落 と認めた症例

なお,除 外,脱 落お よび臨床効果の判定 は代表研究者

(西浦常雄),コ ン トローラー(佐久間 昭)お よび8名 の

協 同研究者(宮 本慎一,河 村信夫,名 出頼 男,三 田俊彦,

熊 沢浄一,大 井好忠,河 田幸道,坂 義人)か ら成る効

果判定委員会に おいて,キ ーコー ド開封前に行った。

6.MICの 測定

検討期間中に分離 された細菌は,す べ て岐阜大学医学

部微生物学教室お よび嫌気性菌実験施設 において開封前

に再 同定 し,CMDとCEZのMICを 測 定 した。測定

法 は 日本化学療法学会標準法に 従い,接 種 菌 量 は108

cells/mlお よび106cells/mlの2段 階 とし,薬 剤濃度

は0.2～400μg/mlの12濃 度について行 った。

7.副 作用 の検討

自覚的副作用 は毎 日観察 し,副 作用が発現 した場合に

は,そ の種類,程 度,発 現 日,持 続性,処 置お よび経過

などを検討 した。

また,投 与前3日 以内お よび投与後3日 以内に,下 記

の臨床検査を行い,薬 剤の臨床検 査値に及ぼす影響を検

討 した。

i.血 液検査:RBC,Hb,Ht,WBC,CooMBs'直 接反

応

ii.肝 機能:S-GOT,S-GPT,Al-Pase

iii.腎 機能:BUN,S-Creatinine

8.有 用性の判定

総合臨床効果 とは別に,治 療担当医が薬剤の有効性と

副作用等を総合的に評価 し て,全 長100mmの アナP

グスケール上に ×印を記入す ることに より有用性を判定

した。 なお,あ らか じめ,「 有用性あ り」とい う評価は評

点 が60mm以 上の症例 とした。

9.開 封

検討終 了後,調 査表を回収 し,記 入事項の確認,除 外

お よび脱落症例 の判定を行 い,完 全に規定条件を満たし

た症例について,あ らか じめ定 めた効果判定基準に従っ

て効果 判定 委員 会が臨床効果 の判定を行 った。 また副作
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Table 2 Patient studied

用についても賑 除外 ・脱落例 中,副 作用検討可能症例 を

加え,薬 剤の影響 に よる ものか否 かの検討 を行 った。

これ らの判定に対 して治療担 当医 の異議 がない ことを

確認 し,訴またMICの 測定結果を固定 した うえで,研 究

参加者全員が出席 し,代 表研究者 お よび コン トローラー

立合いのもとでキー コー ドが開封 され た。 なお,検 討期

間中にほ,3通 のキー コー ドは,い ずれ も開封 されなか

った。

10.統 計的解析

データの解析は主 として ノンパ ラメ トリック検定法,

具体的にはx2検 定法あ るいは,FISHERの 直接確率計算

法,WILCOXONの1頂 位 和検定 法(MANN-WHITNEYの

U検 定),STUDENTのt検 定法 などを用 い て行 った。

この場合,両 側5%を 有意水準 とした。

一 結 果

1.検 討薬剤の含量試験

検 討 開 始 前 の 検 定 で は,各 薬剤の含有量はCMD

1.629(108.0%),CEZ1.539(102.0%)で あ り,ま た

終了後の検定では,CMD1.579(104.7%),CEZ1.549

(102.7%)で あ り,両 薬 とも基準に合致 してい ることが

確認された。

2.検 討症例数

検討症例の内訳はTable2に 示 し た。総投与症例数

は273例 で,CMD投 与 群138例,CEZ投 与 群135

例 であった。 この うち除外症例はCMD投 与群31例

(2a5%),CEZ投 与群28例(20.7%)で あ り,ま た

脱落症例はCMD投 与 群5例(3.6%),CEZ投 与 群7

例(5.2%)で あ り,除 外,脱 落率には両薬剤群間に有意

差は認められなかった。

除外,脱 落の理 由はTable3に 示 した。こ の うち投

与前の細菌数 または尿中白血 球数が規定に満たなか った

ものが最も多 くみ られ た。

Table 3 Reason for exclusion and drop-out

I. Exclusion

No statistical significance between CMD group and
CEZ group

II. Drop-out

No statistical significance between CMD group and
CEZ group

総症例か ら除外,脱 落症例を除 いたCMD投 与群102

例,CEZ投 与群100例 の計202例 につ い て,背 景因

子な らびに臨床効果の検討を行 った。 副作用 については

除外,脱 落症例 も副作用検 討可能症 例に加 え,CMD投

与群138例,CEZ投 与群133例 の計271例 について

検討 した。なお,副 作用検討症例か らも除外 した2例 の

内訳は,皮 内反応陽性の もの1例,全 身状態 が悪化 した
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Table 4 Background characteristics

もの1例 で,と もに検討薬剤 が投与 されなか った もので

ある。

3.患 者特性

規定条件を完全に満 た した202例 について背景因子 な

らびに投与前臨 床所見 の検討を行 った。

i)背 景因子

Table 4に 示 し た と お り,性,年 令,体 重,感 染部

位,基 礎疾患,UTI疾 患病態群お よび カテーテルの有

無 などの背景因子にはいずれ も両薬剤群 間に有意な偏り

は認 められ なか った。両薬剤群 ともに,年 令では70才

台 の症例が(Fig3),ま た性別では男性が,さ らに感染

部位 では膀胱例が相対的に多 くみ ら れ た。 なお,UTI

疾患病態群別は,UTI研 究会の基準に 従って次 のよう

に分類 されてい る。
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第1群:単 独感染,カ テ ーテル留置症例

第2群:単 独感染,カ テーテル非留置症例 で前立 腺術

後感染症例

第3群:単 独感染,カ テ ーテ ル非留置症例で上部尿路

感染症例

第4群:単 独感染,カ テーテル非留置症例 で下部尿路

感染症例

第5群:混 合感染,カ テーテ ル留置症例

第6群:混 合感染,カ テーテル非留置症例

このうち,第1群 か ら第4群 までの単独感 染 お よ び 第

5,6群 の混合感染 の割合 に は両薬剤群 間に有意差 は認

められなかった。

ii)投 与前膿尿 と腎機能

Table 4に 示 した とお り,投 与前膿尿 の程度に は両薬

剤群間に有意差は認め られなか った。 また投与前腎機能

としてのBUNお よびS-Crに つい て も,各 研究機関

の正常範囲を基準に して正常,異 常 の 判 定を行 った結

果,両 薬剤群間に有意差は認め られなか った。

iii)投 与前尿中細菌

CMD投 与群 では102例 か ら134株,CEZ投 与群で

Fig. 3 Age distribution

は100例 か ら134株 が分離 され,こ れを菌種別にみる

とTable 5に 示す とお り,グ ラム陰性桿菌 がCMD投

与 群107株(79.9%),CEZ投 与 群116株(86.6%)

と大多数を 占めた。 しか し,両 薬剤群間の分離頻度 に有

意差 は認 め られ なか った。

この うち,Serratia,.Pseudomonasの 分離症例 だけ

につい てみて み る と,CMD投 与群29株(21.6%),

CEZ投 与群30株(22.4%)と ほ ぼ 同数で,両 薬剤群

間 の分離頻度 に有意差 は認 め られ なかった。

Table 5 Organism isolated from urine

Table 6 Type of infection
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また,グ ラム陽性菌 について も,こ の中にグ ラム陽 性

桿菌が1株 み られ るが,他 はすべて グラム陽性球菌 で,

両薬剤群 ともにS.faecalisが 最 も多 く,両 薬剤群 間の

分離頻度に有意差は認 め られなか った。

つ ぎに,菌 種数に関 して,Table6に 示す ように単独

感染,2種,3種 お よび4種 混合感染に分け て 検 討 し

た。単独感染はCMD投 与群78例(76.5%),CEZ投

与群73例(73.0%)と 両薬剤群 ともに70%を 上回っ

てお り,2種 混合感染はCMD投 与群17例(16.7%),

CEZ投 与群21例(21.0%)と な り,分 離菌種数別 に

みた場 合 も両薬剤群間に有意差 は認め られなか った。

一方
,分 離菌種に よってSerratia,Pseudomonas感

染症例 とそれ 以外 の細菌に よる感染症例 とに分けてみる

Fig. 4 Distribution of sensitivity (108 cells/ml)

と,Serntia,Pseudomonas群 は 両薬剤群 とも28症

例であ り,ま た これ以外の細菌群はCMD投 与群74例,

CEZ投 与群72例 で両薬剤群 間に有意な偏 りは 認め ら

れなかった(Table 4)。

MICの 測定が行わ れた菌株 はCMD投 与群が134株

中114株(85.1%),CEZ投 与 群 が134株 中112株

(83.6%)で,両 薬剤群間のMIC測 定率に有意 差 は認

められ ず,108cells/ml接 種時 のMICはFig4の と

お り,CMD,CEZの いずれ のMIC分 布 に もCMD投

与群 とCEZ投 与群 の間に有意差は認 め ら れ な かった

(A:Cお よびB:D)。 さ らにCMD投 与群 に お け る

CMDのMIC(A)とCEZ投 与群 に お け るるCEZの

MIC(D),お よび投与薬剤 に関係な くMICの 測 定を行

Fig. 5 Distribution of sensitivity (106 cells/ml)

Table 7 Frequency of subjective symptoms



VOL. 28 NO. 2 CHEMOTHERAPY 187

った全226株 につ い てCMDのMIC(A+C)とCEZ

のMIC(B+D)を 比較 した結果 に お い て も両薬剤群間

のMIC分 布に関 して有意な偏 りは認め られなか った。

一方,106cells/ml接 種時 のMIc累 積 分 布 曲 線 を

Fig.5に 示 したが,こ の場合 も108cells/ml接 種 の場

合と同様に,い ずれ の組合せに おい ても両薬剤群間に有

意 な偏 りは認 め られ なか った。 この ことは両剤 の投与量

を同量 とした投与量 の設定が抗菌力の点では妥当であっ

た ことを示 してい る。

iv)投 与前 自覚症状

自覚 症状 に対す る有症状 率をTable 7に 示 した。何 ら

かの症状を1つ で も有 して い た 症例 数は,CMD投 与

Table 8 Overall clinical efficacy

Ex.: Ratio of "Excellent"

Ex.+ Mod. : Ratio of "Excellent"+

"Moderate"

(*) Added one case whose overall clinical efficacy could. be evaluated, but efficacy on

bacteriuria could not be determined ( replaced or unchanged).
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群73例(71.6%),CEZ投 与群65例(65.7%)と 両

薬剤群 ともに高率であ り両薬剤群間に有意差は認め られ

なかった。 また個 々の症状の発現率 も,両 薬剤群間に有

意差 は認め られなかった。

以上 のとお り,背 景因子 ならびに投与前臨床所見 につ

いて,CMD投 与群 とCEZ投 与群間の 比較検討を行 っ

た結果,い ずれ も有意 な偏 りは認め られず,両 薬剤群間

の有効性,安 全性お よび有用性に関する比較検討が可能

であ ると判断 され た。

4.臨 床効果

規定条件 を完全に満た したCMD投 与群101例(UTI

薬効評価基準 による判定不能例1例 を除 く),CEZ投 与

群100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 お よび細菌学的効果を検討 し,さ ら

に治療担 当医の判定(CMD投 与 群102例,CEZ投 与

群100例)に よる臨床効果 および自覚症状に対 す る効

果 などについて も検討 を行 った。

i)総 合臨床効果

総合臨床効果 はTable8に 示す ようにCMD投 与群

は,著 効15例(14.9%),有 効33例(32.7%),無 効

53例(52.5%)で,著 効 と有効を合わ せ た,い わゆ る

有効率(以 下有効率 と称 す)は,4弘5%(48例)で あ

った。CEZ投 与 群 は,著 効18例(18.0%),有 効25

例(25.0%),無 効57例(57.0%)で 有効率は43.0%

(43例)と な り,著 効率,有 効率 ともに両薬 剤群間 に有

意差は認め られなかった。

これ らの症例について総合臨床効果を単独感染 と混合

感染,カ テ ーテル留置 の有無お よび感 染部位別に検討 し

た結果をTable9に 示 した。単独お よ び混合感染別,

お よび,カ テーテル留置の有無別 にみた著効率お よび有

効率に関 して両薬剤群間に有意差 は認め られなか った。

UTI疾 患病態群 とは関係 な く,腎,膀 胱,前 立腺床

の感染 部位に分けて検討 した結果,腎,膀 胱においては

著効率 および有効率 ともに有意差を認めなかったが,前

立腺床に関 しては,CMD投 与 群 の 著効例 が0に 対 し

CEZ投 与群 は5例(31.3%)み られ,著 効 率 に 関 して

両薬剤群間に有意差 が認め られた。

つ ぎにUTI疾 患病態群別 に検討 した結 果 を,Table

10に 示 した。 第1群 はCMD投 与群の 有 効 率16.7%

に対 してCEZ投 与群 は37.0%で あ り,第2群 の有効

率 はそれ ぞれ54.5%,75.0%で あった。第3群,第4

群 は一般に高い有効率の得 られ る群であ り,今 回の結果

で も両薬剤群の有効率は50～60%前 後を示 していた。

第1群 か ら第4群 のいずれ も著効率,有 効率に関 して両

薬剤間に有意差 は認 められなか った。

混合感染でカテーテル留置症例の第5群 は一般 に有効

率 の低 い群 であ り,今 回の結果 でも両薬剤群の有効率は

25～30%と 低値を示 し,両 薬剤群間に有意差 は認 め ら

れ なか った。一方,第6群 ではCMD投 与 群 の著効率

20.0%,有 効率80・0%に 対 して,CEZ投 与 群の著効

率は6.7%,有 効率は33.3%で あ り,有 効率に関 して

両薬剤群間に有意差が認め られ た。

ii)膿 尿に対す る効果

膿尿に対する効果 はTable 11に 示す と お り,CMD

投与群で は 正常化24例(23.8%),改 善16例(15.8

%),不 変61例(60.4%)で,正 常化を含 め た改善率

(以下改善率 と称す)は39.6%(40例)で あ った。CEZ

投与群 は正常化23例(23.0%),改 善11例(11.0%),

不変66例(66.0%)で,改 善 率は34.0%(34例)と

な り,正 常化率,改 善率 ともに両薬 剤群 間に有意差は認

め られなか った。

これ らの症例について膿 尿に対す る効果をカテーテル

の有無,投 与前膿 尿の程度 お よび感染部位別に分けて検

討 した結果 をTable12に 示 した。総合臨床効果の結果

と同様,カ テーテルの有無,投 与前膿尿の程度において

は正常化率 お よび改善率 ともに両薬剤群間に有意差は認

め られ なかった。感染部位別にみた前立腺床 において,

CMD投 与群 に正常化例が2例(11.1%)み られ るが改

善例はな く,CEZ投 与群 では正常化5例(31.3%),改

善3例(18.8%)が み られ,改 善率 に関 して両薬剤群間

に有意差が認め られ た。 この成績 が前述 の前立腺床感染

症におけ る総 合臨床効果(Table9)に 影響を及ぼしてい

ると考え られ る。

つ ぎにUTI疾 患病態群別に検討 した結 果 を,Table

13に 示 した。第2群 において,CMD投 与 群 は正常化

1例,改 善例 がな くその改善率は9.1%で あ り,CEZ

投与群 は正常化3例,改 善3例 で改善率75.0%で あり,

改善率 におい て両薬剤群間に有意差 が認 め られ た。一

方,第3群 においては,CMD投 与群 の正常化9例(450

%),改 善5例(25.0%),改 善 率70.0%に 対 して,

CEZ投 与群 は正常化例3例(17.6%),改 善2例(11、8

%),改 善率29.4%で あ り,両 薬剤群間に有意差 が認

め られた。

混合感染であ る第5群,第6群 は と も に,25～30%

の改善率で,正 常化率,改 善率 ともに両薬剤群間に有意

差 は認め られ なかった。

第1～ 第4群 までの単独感染症例お よび第5,第6群

の混合感染 症例に対す る膿尿効果には,正 常化率,改 善

率 ともに両薬剤群間に有意差は認め られなかった。

iii)細 菌尿に対す る効果

細菌尿に対す る効果はTable14に 示す よ うに,CMD

投与群では陰性化36例(35.6%),減 少9例(8.9%),
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Table 9 Overall clinical efficacy classified by type of

infection, indwelling catheter and site of infection

Ex.: Ratio of "Excellent"

Ex.+ Mod. : Ratio of "Excellent" + "Moderate"
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菌 交代19例(18.8%),不 変37例(36.6%)で あ り,

陰性化 を含めた減少率(以 下減少率 と称 す)は44.6%

(45例)で あった。CEZ投 与群では陰性化34例(34.3

%),減 少2例(2.0%),菌 交代19例(19.2%),不 変

44例(44.4%)で,減 少率は36.4%(36例)と な り,

陰性化率,減 少率 お よび不変率のいずれ に関 しても両薬

剤群 間に有意差は認め られなか った。

これ らの症例 につい て細菌尿 効 果 を カテーテルの有

無,投 与前膿 尿の程度 および感染部位別に検討 した結果

を,Table15に 示 した。 カテーテル非留置例において,

CMD投 与群 の減少率60.3%(38例)に 対 してCEZ投

与群 は41.7%(25例)で あ り,両 薬剤群間に有意差が

Table 10 Overall clinical efficacy classified by type of infection

Ex.: Ratio of "Excellent"

Ex.+ Mod.: Ratio of "Excellent"+"Moderate"

Table 11. Evaluation of efficacy on pyuria

Cl.: Ratio of "Cleared"

Cl.+ Dec.: Ratio of "Cleared" + "Decreased".
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認められた。

UTI疾 患病態群別 にみた細菌尿に対す る効果はTable

16に 示 した ように,第1群 か ら第5群 ま で の陰 性化率

および減少率 には両薬剤群間 に有意差 は認 め られ なかっ

たが,第6群 において,CMD投 与群 の 減 少 率80.0%

に対しCEZ投 与群 は26.7%と な り,両 薬剤群間に有

意差 が認め られた。

第1～ 第4群 までの単独感染症例お よび第5群,第6

Table 12 Efficacy on pyuria classified by indwelling catheter,

grade of pyuria and site of infection

Cl.: Ratio of "Cleared"

Cl.+ Dec.: Ratio of "Cleared"+"Decreased"
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群 の混合感染症例に対す る細菌尿効果には,膿 尿効果 と

同様,両 薬剤群間に有意差 は認め られなか った。

iv)細 菌学的効果

混合感 染例を含めて分離菌株毎 に細菌学的効果を,細

菌 の消失率について検討 した結果 をTable17に 示 した。

全体の消失率 は,CMD投 与群61.2%,CEZ投 与 群

58.2%で あった。 こ の うち,グ ラム陽性菌全体 の消失

率はCMD投 与群96.3%,CEZ投 与群88.9%で,と

もに高い消失率 を示 し,ま た グラム陰性菌全体の消失率

はCMD投 与群52.3%,CEZ投 与 群53.4%で あ っ

た。 グ ラム陰性菌をSerratiaお よびPseu40monasと

それ以外の菌種 に分 けて検討す る と,Serratiaお よび

Pseudomonasの 消失率はCMD投 与 群20.7%,CEZ

投与群16.7%で あ り,そ れ以外 の菌種の消失率はCMD

投与群64.1%,CEZ投 与群66.1%で 当然のことなが

ら両薬剤群 とも前者 の消失率 は後者に比 しきわめて低か

Table 13 Efficacy on pyuria classified by type of infection

Cl.: Ratio of "Cleared"

Cl.+ Dec.. Ratio of "Cleared"+"Decreased"

Table 14 Evaluation of efficacy on bacteriuria

El.: Ratio of "Eliminated"

El.+ Dec.: Ratio of "Eliminated" + "Decreased"
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Table 15 Efficacy on bacteriuria classified by indwelling

catheter, grade of pyuria and site of infection

El.: Ratio of "Eliminated"

El.+ Dec.: Ratio of "Eliminated"+"Decreased"
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Table 16 Efficacy on bacteriuria classified by type of infection

El.. Ratio of "Eliminated"

El.+ Dec.: Ratio of "Eliminated"+"Decreased"

った。 これ らの菌種 グループお よび各菌種 の消失率には

両薬剤群間に有意差は認め られなかった。

投与後出現菌 に関す る結果は,Table18に ま とめた

とお り,CMD投 与群に42株,CEZ投 与群に35株 認

め られ た。SerratiaとPseudomonasの 出現率はそれ

ぞれCMD投 与 群が16.7%,28.6%で,CEZ投 与 群

が22.9%,34.3%で あ り,両 薬剤群 ともに他菌種の出

現率 に比 して高か った。

一方,こ れ らの投与後出現菌 のMICを み ると,グ ラム

陰性菌 の大部分が,400μg/ml以 上であ るが,CMD投

与群 のPrettgeriに 対す るCMDのMICは 接種菌 量

に よ り相 当異な り,108cells/ml接 種 の場合は100μg/

ml,106cells/mli接 種の場合 はo.78μg/mlで あ った。

グ ラム陽性菌 に対す るMICは 比較的低い も の が 多 い

が,こ れ らの菌数はほ とん どが103 cells/ml以 下 であ

った。

v)自 覚症状 に対す る効果

自覚 症状 の成績はTable19に 示 した。 頻尿以外 の各

症状 の消失+軽 快率は両薬剤群 とも60%を 上 回る成績

で あったが,頻 尿は20～30%と 低 く,ま た 消失率 より

も軽快率 のほ うが高い点が他の症状 の推移 と異 なってい

た。それ らの各症状に関す る両薬剤群 問の比較 では,消

失率お よび消失+軽 快率 ともに有意差 は認 められなか っ

た 。

5.副 作 用

自覚的 副作用 は,Table 20に 示す と お り,CMD投

与 群に10例,CEZ投 与群に7例 認め られ た が,そ の

発現頻度 に関 して両薬剤群間に有意差は認められなかっ

た。 副作用 の大半は嘔気,療 痒感,発 疹,頭 痛,熱 感な

どの比較的軽度 なものであ り,重 篤な副作用は1例 も認

め られ なか った。熱感は,CMD投 与群 に6例,CEZ投

与群に4例 認め られたが,こ れ らはいずれ も一過性で,

注射速度を緩徐にす ることに よ り消失した。なお副作用

のた めに本剤の投与を中止 した症例はCMD群 に2例,

CEZ群 に1例 認 め られ た。CMD投 与群の投与中止例

の1例 は膀胱腟瘻(子 宮癌の放 射線治療後)お よび肝硬

変を基礎疾患 とす る膀胱炎症例 で,CMD投 与第1日 目

に悪心,下 肢浮腫,全 身療 痒感が出現したため,投 与2

日 目(3回 投与)以 後の投与を中止した結果,9日 印こ

はすぺ ての症状が消失 した。他の1例 は,神 経因性膀胱

を基礎疾患 とす る膀胱炎の症例で,CMD第1回 目の投

与か ら,静 注直後に悪心 と頭痛が出現 し,そ の症状は一

過性で投与後すみやかに消失 したが,第2回 目の投与で

も同様の症状が出現 し,こ の時 も症状 はまもな く消失し

たが以後の投与を中止 した。CEZ投 与 群の1例 は,腎

結石に よる腎孟腎炎症例で,第1回 投与後に全身に発疹

を認めたため以後の投与を中止 した結果,6日 目までに

完全に発疹が消失 した。

臨床検査成績 をUTI薬 効評価基準に従って検討した

結果を,Table21に 示 した。 この うち臨床検査値の前
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Gram negative bacteria Gram positive bacteria
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Table 18 Strains appearing after treatment

N.D.: MIC measurement was not done.
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Table 19 Evaluation of efficacy on subjective symptoms

Table 20. Side effects

M: Male F: Female
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後の値が正常→異常,異 常→異常(増 悪)と 変動 し,治

療担当医が本剤 との関係を否定 しなか った異常件数は,

CMD投 与群ではGOT3件,GPT5件,A1-Pase3件

に認め られた。CEZ投 与群ではRBC,Hb,Htに 各2件,

WBC3件,GOT3件,GPT4件,A1-Pase2件 お よ

びBUN,S-Cr.に 各2件 認め られ,そ の発現頻度 はCMD

群8.9%,CEZ群1乳9%と な り,両 薬剤群 間に有意差

は認め られなか った。異常値発現症例の内訳は,Table

22に 示す とお り,CMD投 与群6例(4.8%),CEZ投

与群10例(8.1%)が 認め られ,こ の うち治療担当医

に より本剤 との関係が濃厚 と判断 された症例はCMD投

与群 の57才 男性,73才 男性,37才 男 性 の3例(2.4

%),お よびCEZ投 与群 の47才 男性1例(0.8%)だ

け であった。な お,こ れ らの症例はその後の検査結果で

いずれ も2週 間以内に正常値に復 していることか ら,一

過性の変動であ った と考 えられ る。

Table 21 Changes in laboratory test results

(*) A: Within normal range

B: Improved

C: Abnormal value (no deterioration)

D: Abnormal value (deterioration)

E: Deterioration from normal range

Table 22. Cases with deterioration in laboratory test result
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投与前後の各臨床検査値の平均値 とS.D.をTable23

に示した。白血球数はCMD投 与群,CEZ投 与群 ともに

投与前値が8,000前 後で あった ものが投与後 には7,000

程度に有意に変動 してお り,こ れ は 治 療効果に よるも

のと考え られた。 これ以外の検査値は投与前後で大差は

認め られなか った。なおA1-Paseに 関 して は,各 施設

での正常値が異な るため,今 回 はKING-ARMSTRONG

法によるものについてだけ平均値 を求めた。

6.有 用 性

CMD投 与群99例,CEZ投 与群97例 について治療

担当医による有用性 の判定結果 をFig6に 示 した。 両薬

剤群 の累積 分布曲線 は,ほ とん ど重な ってお り,両 薬 剤

群間 に有意差 は認 め られなか った。60mm以 上 の評点

がなされ 「有用性 あ り」 と判定 された症例はCMD投 与

群65例(65.7%),CEZ投 与群59例(60.8%)で あ

り,両 薬剤群 間に有意差 は認 められ なかった。0～9mm

と有用性が極 めて低 く判定 され た症例がCMD投 与群に

6例,CEZ投 与群 に5例 み られたが,こ れ らはいずれ

も膿尿,細 菌尿あ るいは症状に改善が認め られなか った

ためであ り,自 覚的副作用あ るいは臨床検査値の異常な

どの理由に よるものは1例 も認め られなか った。

このほか,カ テーテル留置の有無,投 与 前 膿 尿の程

Table 23 Changes of mean value of laboratory test results

Table 24 Overall clinical efficacy except for Serratia and/or Pseudomonas infection

Ex.: Ratio of "Excellent".

Ex.+ Mod.: Ratio of "Excellent +"Moderate".
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Fig. 6 Usefulness

t—test: t =0.260 (P =0.795)df
=194

Wilcoxon test: Z =0.413 (P =0.680)

度,感 染状況,UTI疾 患病態群 お よ び感 染部位別にみ

た有用性の比較 も行 った結果,い ずれも両薬剤群間に有

意差は認め られなか った。

考 察

本試験の患者特性の均質 性については,い ずれの背景

因子ならびに投与前臨 床所見 に関 しても両薬剤群間に有

意な偏 りは認 め られず,本 試験 での比較の妥当性が裏付

け られた。

総 合臨 床効果 につい ては,CMD投 与群の有効率47,5

%に 対 して,CEZ投 与群の有効率は43.0%で あ り,

ほぼ同等の成績 といえる。 このCMDの 有 効率 は対象

疾 患が全例 尿路 に基礎疾患を有す る複雑性の尿路感染症

であ るこ とや,約40%近 くの症例がカテーテル留置症

Table 25 Relation of overall clinical efficacy between evaluation according to

criteria of UTI committee and Dr' s evaluation

SPEARMAN rank correlation

Correlation coef.=0.785** P <0.05

Table 26 Analysis of efficacy on prostatic bed infection

Cl.: Ratio of "Cleared"El : Ratio. of "Eliminated"
C1,+ Dec.: Ratio of "Cleared"+"Decreased" El+ Dec.: Ratio of "Eliminated" + "Decreased"
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例であること,お よびSerratia,Psmdomonasに よる

感染症例 も含 んだ対象に対す る成績 であ るこ とを考慮す

ると相当す ぐれ た成績 といえ る。因みにSerratiaお よ

びPseudomonasに よる感染症例を除 いた症例 に 対 す

る総合臨床効果をみ てみ る と,Table24に 示 す ように,

CMD投 与群では54.8%と さらに優 れた 臨床効果 が得

られ,こ の ような成績は 既 存 のcephalosporin系 抗生

剤に比して,優 るとも劣 らない成績で ある10.11)。

今回の総合臨床効果の有効率47.5%と い う成績 は,

ほぼ類似の条件で実施 された最近の比較試験に よって検

討されたcefmetazole(1回1.0g,1日2回 静注)の 有

効率43.6%を 上回 り,cefoxitin(1回1.09,1日2回

各2時 間かけて点滴静注)の 有効率47.6%と ほぼ 同等

の成績であった10,11)。

治療担当医の独 自の判断 で行われた臨床評価について

も,CMD投 与群 の 有 効 率(や や有効は 含 まない)は

52.5%,CEZ投 与群の有効率は49.5%で あ り,総 合

臨床効果 とよく一致 していた。 因みにTable25に 示 す

とおり,両 効果判定間には,当 然 のこ となが ら高度 の相

関性が認め られた。

感染部位別にみた総合臨床効果 の前立腺 床 感 染 で,

著効率に関 して有意差(CMD<CEZ)が 認め ら れ たが

(Table9),こ れはCEZ投 与群 に5例 の著効例が み ら

れる反面,CMD投 与群には著効例が み られなか った こ

とによる。前立腺床感染症の細 菌尿に対す る効果には両

薬剤群間に有意差 は認 められ なかった が,膿 尿に対す る

効果の改善率において有意差(CMD<CEZ)が 認 め られ

た。したが って膿 尿に対す る効果 に関 して,前 立 腺床感

染症症例だけについ て,感 染状況別,カ テーテルの有無

別に検討 した結果,Table26の とお り単 独 感 染 お よ

び カテーテル非留 置症 例 に お いて両薬剤群間に有意差

(CMD<CEZ)が 認め られた。 こ れ はUTI疾 患病態第

2群 に相 当し,ま た第2群 の膿 尿に対する効果 でも有意

差(CMD<CEZ)が 認め られた ことか ら,こ れ らは同一

の特性 と考え られ るので,次 の膿尿 に対す る効果の項に

おいて検討す る。

UTI疾 患病態 第6群 において,CMD投 与群の総 合臨

床効果 の有効率(80.0%)は,CEZ投 与群の有効率(33.3

%)に 比 し有意 に優 れていた。 これは,第6群 の膿 尿に

対す る効果 には有意差 が認 め られず,細 菌尿に対す る効

果 においてCMD投 与群の 減 少 率(80.0%)が,CEZ

投与群 の減少率(26.7%)よ り有意 に優れ ていた ことか

ら,細 菌尿に対す る効果 の差 が総合臨床効果に反映 され

た もの と考 え られ る。CMD投 与群 の細菌減少率が有意

に高い成績 とな った原 因 に 関 しては,後 の細菌尿に対

す る効果の項で考察す る。

膿尿に対す る効果は,全 体でみ るとCMD投 与群 の改

善率39.6%,CEZ投 与群の改善率34.0%と ほぼ同等

の成績 であ った。 これをUTI疾 患病態群別に みる と,

第2群(CMD<CEZ)お よび第3群(CMD>CEZ)に 有

意差 が認 め られた。 第2群 の膿 尿に対す る効果に影響を

及ぼす と考 えられ る因子 と して,ま ず投与前膿尿の程度

の偏 り,細 菌尿に対す る効果 の相違が考 えられ るが,こ

れ らに関 してはいずれ も両薬剤群間に有意差は認め られ

なか った(Table27-B,16)。 また分離菌種の分布に も偏

りが認 められなか ったので(Table28),さ らに前立腺 手

術の術式,術 後期間について も検 討 してみた。Table29

に示す とお り,術 式 に関 しては とくに有意差 は認 め られ

なかったが,術 後期 間に関 してはCMD投 与群 の ほ うが

短 い傾向にあった。術後期間が膿尿に対 してどの よ うな

Table 27 Grade of pyuria before treatment and its changes

A. Prostatic bed infection B. The 2nd group C. The 3rd group
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影響 を及ぼすかは未だ明らかではないが,重 要な因子の

1つ と考 えられ,そ の影響が現わ れた とも推定 され る。

第3群 はCMD投 与群の ほ うが正常化率に関 し て 優

る傾向を示 し,改 善率では有意差が認められた。第3群

に関 して も前述 と同様に,投 与前膿尿の程度(Table27-

C),細 菌尿に対す る効果(Table16),分 離菌分布 の偏 り

(Table28)に ついて検討 し た 結果,い ずれの検討項目

において も有意差 は認 められず,膿 尿の改善率に有意差

(CMD>CEZ)が 認 められた原 因は明確ではな かった。

しか し第3群 において も術後の期 間や投与前のカテーテ

ル使用の有無お よび抜去後の期間等に よって,膿 尿の推

移が影響を うけ ることも考え られ る。今 回 は こ れらの

Table 28 Distribution of isolates classified by type of infection

Table 29 Methods of prostatic operation and post operative duration
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Table 30 Relation between MIC and bacteriological response in the  6th Group

No: of strains eradicated/No. of strains isolated

Statistical analysis

MIC distribution of isolates {
108 cells/ml CMD: CEZ N.S. (P=0.120)

106 cells/ml CMD: CEZ N.S. (P=0.134)

Eradicated ratio. (>400pg/ml) {
108 cells/ml CMD: CEZ N.S. (P=0.318)

106 cells/ml CMD: CEZ N.S. (P=0.262)

点に関する調査が行われていなか ったた め,こ れ 以上 の

追求ができず今後の課題 と考 えられ る。

細菌尿に対す る効果は,全 体でみ る と両薬剤群間 に有

意差は認め られ なか った。 カテーテル非留置例 における

減少率はCMD投 与 群60.3%,CEZ投 与 群41.7%

とCMD投 与群のほ うが有意 に高 い成績 であ った(Table

15)。カテーテル非 留置症 例は,UTI疾 患病態 第2,3,

4お よび6群 に相当す るが,こ の うち第2,3お よび4

群の減少率には両薬剤群 間に有 意差 は認められず,第6

群においてCMD投 与群 の細菌 尿に対す る減少率が有意

に高いことか ら(Table16),カ テ ーテル非留置症例の有

意差は第6群 に影響 されてい ると考え られ る。そ こで第

6群 について分離菌分布お よびMIC分 布の偏 りを検討

したが,い ずれ も有意な偏 りは認め られなか った。 しか

し,MICが400μg/ml以 上を示す株 の 消失率 はCEZ

投与群のほ うがCMD投 与 群 に比 し低 い傾 向に あった

(Table30)。 ま た,CMDはE. coliやKlebsiellaに

対してはCEZよ り強い抗 菌 力 を 有 し,Citrobacter,

Enterobacterお よびindole(+)(Proteusに も抗菌スペ

クトラムを有す る とされてい る1～5)ので,こ れ ら に 対す

る細菌消失率 をみ る と,CMD投 与群 は7株 中1株(14

%)が 存続 してい るにす ぎず,CEZ投 与 群 は12株 中

8株(67%)が 存続 していた。すなわ ち,CMD投 与群

7株 のMICは4株 が12.5μg/ml以 下で全株消失 し,

他 の3株 は400μg/ml以 上であ ったが,400μg/ml以

上 の株 の うち2株 が消失 して い た。一方,CEZ投 与群

ではMIC3.12～25μg/m1の3株 は消失 し た が,200

μg/m1以 上の9株 については,200μg/mlの1株 だ け

が 消失 したにす ぎなか った。 これ らの点か ら,CMDの

一部菌種に対す る抗菌力 の 増 強 や スペ ク トラムの拡大

が,混 合感染症 である第6群 の総合臨床効果に影響を及

ぼ し,CMD投 与群の有効率 が80%と 有意に優 る 結果

とな ったもの と推定 され る。

自覚症状については最 も客観的に判定ので きる発熱に

ついて,そ の解熱程度 と血 中白血球 の改善程度の関連性

を薬剤に関係な く全体について検討 した結果,Table31

に示す とお り,両 者の間には単調 な関係 が認 められた。

自覚的副作用の発現 頻 度 は,CMD投 与群138例 中

10例(7.2%),CEZ投 与 群133例 中7例(5.3%)で

あ り,両 薬剤群間には有意差は認め ら れ な か った。 な

お,注 射速度に よる と考 えられ る一過性の 熱感 な ど が

CMD投 与群に6例,CEZ投 与群に4例 認め られ,こ の

点を考慮す る と発 現率 はさらに低 くな る。 なお,CMD

のopen tria1に おける泌尿器科領域の全国集計227例

の副作用発現件数は13件(5.7%),発 現例 数は11例

(4.8%)で あ った と報告 されてい る5)。今回の検 討では,

全国集計の成績に比 し発現件数の頻度が若干高いが,今

回の取扱いは薬剤 との因果関係が不明確であ る一過性の
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Table 31. Relation of changes between WBC and body temperature

Mean value•}S. E.

Criteria of fall in temperature

Table of ANOVA

*:P<0.05

Test by  Scheffe method

Mi: Mean value of i th grade
Mj: Mean value of j th grade
* :P < 0.05

熱感 をすべ て取 上げたため と考 えられる。一方,臨 床検

査成績の 異常値発現頻度は,CMD投 与群6例(4.8%)

延 べ11件(8.9%),CEZ投 与群10例(8.1%)延 べ

22件(17.9%)で あ り,そ の発現率 はCMD投 与群の

ほ うが低率 であった。

有用性 の判定 で,60mm以 上 の評点がなされ「有用性

あ り」 と判定 され症例はCMD投 与群65.7%,CEZ投

与群60.8%で あった。Table32に 示す よ うに,ア ナ

ログスケール上 で60mm未 満に判定 された71例 は3

例 を除 いてすべ てUTI薬 効評価基準 では無効 と判定さ

れ,ま た有効 と判定 された症例 の多 くは60mm以 上90

mm未 満 に入 ってい るこ とか ら,UTI薬 効評価基準で

有効 と判定 され るものは,治 療担当医 も相応の評価を下

してい ることが うかが える。 この有用性 と総合臨床効果

の間に は高度の相関性が認め られた。

以上 の検討成績か ら考按す ると,CMDは 複雑性尿路

感染症 の治療薬 として,有 効性に関 してはCEZと 同等

か,あ るいは カテーテル非留置の混合感染症例に対 して

は,よ りす ぐれてお り,か つ安全性 に関 してはCEZと

ほぼ 同等で副作用の少ない安全な薬 剤 といえる。
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In order to evaluate the clinical efficacy and safety of a new cephalosporin cefamandole (CMD), a
double-blind controlled study was carried out using cefazolin (CEZ) as a control drug in patients with
complicated urinary tract infections. Each 1. 5g of CMD or CEZ were administered intravenously
twice a day (3. 0 g per day) for 5 consecutive days to 273 patients. Clinical efficacy was assessed accor-
ding to the "UTI Criteria for Clinical Evaluation of Antimicrobial Agents" in 202 qualified patients,
102 receiving CMD and 100 CEZ. There was no statistically significant difference in background fea-
ture between the two groups. Overall clinical effectiveness rate was 47. 5% in CMD group and
43. 0% in CEZ group with no statistically significant difference between them.

In the 6 th group of UTI Criteria (mixed infection without an indwelling catheter), however, overall
clinical effectiveness rate of CMD group was 80. 0% and was significantly higher than 33.3% of CEZ
group. The superiority of CMD group was due to significantly higher efficacy on bacteriuria(80.0
%) in CMD group than in CEZ group (26. 7%). In the 3 rd group of UTI Criteria (upper urinary tract
single organism infection without an indwelling catheter), efficacy on pyuria was significantly higher
in the CMD group (70. 0%) than in the CEZ group (29. 4%), whereas in the 2 nd group of UTI Cri-
teria (post prostatectomy single organism infection without an indwelling catheter), the efficacy of
CEZ group (75. %) was significantly higher than that of CMD group (9. 1%). The usefulness of
CMD was assessed by physicians in charge to be similar to that of CEZ with no statistically signi-

ficant difference between them. The subjective side effects were observed in 7. 2% (10/138 cases) of
CMD group and 5. 3%(7/133 cases) of CEZ group, and abnormal laboratory findings were observed in
4.8%(6/124 cases) of CMD group and in 8. 1%(10/123 cases) of CEZ group. There was no significant
difference between the two groups regarding those subjective side effects nor abnormal laboratory

findings. In two patients in CMD group and one patient in CEZ group, the administration of the drug
was discontinued because of subjective side effects, but all of the side effects were transient and
none was serious.

Based on the above results, CMD was considered to be a safe and clinically useful drug for the
treatment of complicated urinary tract infections.


