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新 薬 シン ポ ジ ウムI

T-1551

司 会 に あ た っ て

司 会 上 田 泰

東 京 慈 恵 会 医 科 大 学

富 山化学工 業 綜 合 研 究 所 で 開 発 し た 新 し い 注 射 用

Cephalosporin剤T-1551は,7-Aminocephalospora-

nic acidの7位 のamino基 を α-(4-ethy1-2,3-dioxo-

1-piperazinecarboxamido)-α-(4-hydroxyphenyl)ace-

ticacidでacid化 し,さ らに3位 にmethylthiotetra-

zo1基 を導入 した もの で あ る。

本剤はグラム陽性菌ならびにグラム陰性菌に対して広

範囲な抗菌スペクトラムを有し,と くにグラム陰性菌の

うちPseudomonas aemginosa, Enterobacter,Indol

陽性Proteu3お よびSerratia marcescen3等 に 対し

ては従来のCephalosporin系 薬剤に比して一段と強い

抗菌力を示している。

本剤は経口ではほとんど吸収されず,筋 注または静注

によって速やかに吸収され,肝,腎 によく移行する。本

剤の臓器への移行は,肝,腎,血 清,肺,心,脾,筋 肉

の順に低 くなる。

蛋白結合率はヒトで87%と 高 く,血 中濃度は投与量

にほぼ比例し,胆 汁中への移行も良好である。体内では

ほとんど代謝を受けず,大 部分が未変化体のまま尿中お

よび胆汁中へ排泄される。

本剤の安全性については急性,亜 急性,慢 性毒性,腎

毒性,生 殖試験,抗 原性,筋 肉刺激性ならびに一般薬理

試験等の検討が行なわれたが,前 臨床試験で高い安全性

を有することが認められている。

以上の諸成績から本剤の抗生剤としての有用性が示唆

されたので,全 国81の 研究機関による研究会が組織さ

れ,今 日まで基礎的ならびに臨床的研究が全国の研究者

によって続けられてきた。現在までに約1,300症 例 の臨

床検討が行なわれ,本 剤の有用性を評価する時期に達し

たと考えられるので,こ こにこれらの成績を各演者によ

って総括して述べてもらうこととした。

基 礎

1.開 発 経 緯

才 川 勇

富山化学工業(株)綜 合研究所

広範囲抗菌スペクトラムを有するセファ官スポリン剤

の開発を目的として,piperacillinのmoietyで あ る2,

3-dioxopiperazine環 を有する化合物をデザインし,合

成をおこない,そ の構造と抗菌力との関係を研究した。

その結果,最 終的に抗菌力の優れた6種 の化合物を選

択し,さ らに詳細に比較検討した。

まず 標 準 菌 に 対 す るMIC(106cells/mI)は い ず れ も

CEZ無 効 のPs.aeruginosaお よびPr.vulgarisに 対

し強 い抗 菌 力 を 示 し,対 照 のpiperacillinと ほぼ 類 似 し

た 抗 菌 力 を 示 した。

次 に 臨 床 分 離 菌 そ れ ぞ れ27株 に対 す る感 受 性 分 布 を

MICに 対す る累 積百 分 率 で み る と,S.aureusに 対 して

は 対 照 のCEZが 最 も優 れ,い ず れ の 化 合 物 も3.13μg/

m1で ほ ぼ100%発 育 を阻 止 し た。

.Eとcoliお よびKle∂3iellaで はT-1551が 最 も強 く,

次 い でT-1543,T-1554の 順 で あ り,イ ン-ドール 陰 性

のPr.mirabilisで はT-1551,次 い でT-1554が,ま

た イ ン ドー ル陽 性 のPr.vulgarisで はT-1551が 最 も

優 れ て い た 。

Serratiaに つ い て は、T-1551,T4521,T-1503の1順

で あ りT.1551は50μg/mlで 約60%阻 止 率 を 示 し

た 。

またP3.aeru8inosaに つ い ては い ず れ の 化 合 物 も50

μg/mlで80～100%の 阻 止 率 を 示 し,12.5μg/mlで

は,T4551お よびT-1554が70～74%の 阻 止 率 を示

し,対 照 のCBPCは4%に 過 ぎ なか った 。

マ ウ ス静 注 に よ る急 性 毒 性 を そ の 生 死 に よ り比較 し た

と ころ,T-1503お よびT-1521は29/kgで 全 例 死亡

し,T-1554,T4543お よびT-1551は49/kgで も全

例 生 存 した 。

そ こ で以 後,安 全 性 の 高 い と予 想 され る3薬 剤 に つ き
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S.aureus T-30,E.coli K-16,K.pneumoniae GN

3850,Pr.morganii 101お よ びPs. aemginosa GN

82の 菌を用いてマウス感染実験をおこな い,薬 剤によ

る治療効果を比較検討した。

その結果,S.aureusに おいては対照のCEZが 最 も

優れてお り,他 の4種 のグラム陰性菌 につ い てはT-

1551が 最 も優れ,次 いでT-1543,T-1554の 順 であっ

た。

以上の諸データのほか有効性,安 全性試験,安 定性試

験ならびに代謝を検討した結果,T-1551が3薬 剤中最

も好ましい薬剤との結論に達し,本 格的な前臨床試験を

進めることにした。

次にT-1551の 体内動態についてCEZを 対照として

検討した。

T-1551は ヒ ト・サルおよびウサギで80%以 上 の血

清蛋白結合率を示し,イ ヌ・マウスでは低 く,ラ ヅトで

は約50%で あ った。

またCEZは ヒ ト・サル ・ウサギ ・ラットで70%以

上の血清蛋白結合率を示し,イ ヌでは低 く,マ ウスでは

46%で あ り,T-1551と は ラヅト・マウスで相違した。

T-1551ま たは,CEZを20mg/kg筋 注後 の血中濃

度推移はラヅトにおいてCEZが 高 くかつ持 続 的 で あ

り,ウ サギではT-1551がCEZよ り高 くかつ持続的で

あった。

ビーグル犬ではT4551がCEZよ りやや高 く持 続

的であり,サ ルでもT4551が 高 くかつ持続的 に推 移

したo

T-155120mg/kgを 各種動物に投与したときの尿中

胆汁排泄を調べた結果,尿 中排泄率はラットで14%と

低 く,ウ サギ ・イ ヌお よびサルでは50～60%を 示 し

た。一方,胆 汁中排泄率はラットで79%そ の他の動物

では20%以 下であ り,排 泄パターンに種差が認められ

たo

次に健康人にT-155119力 価筋注時の血中濃度は高

く持続し,対 照のpiperacillinと 血中濃度推移 にお い

て明らかに差が認められた。しかしT-1551の10時 間

までの 尿中回収率 は34%でpiperacillinの67%と

比較すると約1/2量 であった。

さらにCrossover試 験でT-1551,CEZ19力 価 を

静注した ときの血中濃度ならびに尿中排泄率 を 検 討 し

た。

T-1551の 血中濃度はCEZと ほぼ類似しHalflife

はやや長い傾向を示した。また尿中回収率はCEZの ほ

ぼ100%に 対 し,T-1551は36%で あった。

T-1551は 経 口ではほとんど吸収 されず,非 経 口的投

与による亜慢性毒性試験ならびに特殊毒性試験の結果は

CET・CEZと 同様,安 全性の高い薬剤との結果を得た。

2.細 菌 学 的 検 討

三 橋 進 ・倉 茂 達 徳

群 馬 大 学

全国43の 研究機関で検討されたT4551の 細菌学

的効果の成績について報告する。

成 績

1抗 菌スペクトル

化学療法学会標準法を用いて各菌種に対するMIC値

Table 1 Antibacterial spectrum. gram-negative

bacteria (106/ml one loopful)
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を求め,コ ン トロー ル薬 剤 のCEZ,CET,CERと 比 較 し

た。

1)グ ラ ム陽性 菌

グラム陽性 菌 に対 す る抗 菌 スペ ク トル は,他 の セ フ ァ

ロスポ リン剤 と全 く 同 じ で,Streptococcus jaecalis,

S.viridan3を 除 く全 て の菌 種 に 対 し て有 効 で あ った 。

MIC値 を比較 す る と,そ の抗 菌 力 はCEZと 同 じか,

やや劣 った。

2)嫌 気性 菌

嫌気性 菌に 対 す る抗 菌 スペ ク トル は,他 のセ フ ァロ ス

ポ リン剤 と全 く同 じで あ り,MIC値 に よ る抗 菌 力 で も

CEZと ほぼ 同 じで あ っ た。

3)グ ラム陰 性 桿 菌

T-1551の 特徴 は,グ ラム陰 性 桿菌 に 対す る 著 明 な抗

菌活性 にあ る。 す な わ ちTable1に 示 す とお り,他 の セ

ファロスポ リン剤 に 感 受 性 の 全 菌 種 に 対 し て有 効 で あ る

ばか りでな く,他 の セ フ ァ ロス ポ リン剤 に 無 効 な,Citro-

bacter,Enterobacter,Serratia,イ ン ドー ル 産 生Pro一

魏3,さ らにPseudomona3属 に 対 し て も強 い 抗 菌 作

用を示 し,そ の ほか の グ ラ ム陰 性 桿 菌 に 対 して も,CEZ

に比 して よ り強 い抗 菌 作 用 を 示 した 。

II殺 菌 作用

T-1551はCEZと 同様 に,感 受 性菌 に 対 し て,1MIC

値で完全 に殺 菌 的 に 作 用 した 。

IIIin vivoで の感 染 治 療 実 験

マウス に 対 す るE.coli,K.Pneumoniae,S.mar-

ce3cen3,P.aerugino3a,E.cloacae,お よ びPvul-

garisの 全身 感 染 に 対 す る治 療 実 験 に おい て,in vitro

でのMIC値 を 反 映 し て,対 照 と して 用 い たCEZ,CBPC

に比 し,有 意 に よい 治 療 効 果 を あ げ る こ とが で きた。 ま

た,ラ ッ トを用 いた 上 行 性 腎 孟 腎炎 に お い て も,起 因菌

瓦coJi,Paeruginosaい ず れ の菌 種 に対 し て も,充 分

な治療効 果 を あ げ る こと が で き,腎 内菌 数 を著=明 に 下 げ

るこ とが確 か め られ た 。 そ の効 果 は,対 照 とし て 用 い た

CEZ,CBPCに 比 し,有 意 に す ぐれ て い た 。

IVβ-lactamaseに 対 す る安 定 性

1)Penicillinaseに 対 す る安 定 性

種 々の菌 か ら抽 出 し た 各 タ イ プのPenicillinaseに よ

る分解 率を,PCGの 分解 率 を100と し て 比較 し た と こ

ろ,い ずれ の タ イ プ のPCaseに よっ て も分解 され難 く,

PCaseの 存 在 に 対 し て 安 定 で あ る こ とが 確 か め られ た 。

2)Cephalosporinaseに 対 す る安 定 性

種 々の菌 種 か ら抽 出 したCephalosporinaseの 存 在 下

でのCERの 分 解率 を100と して,T-1551の 分 解 率 と

の比率 を求 め,種 々 の セ フ ァ ロ スポ リン剤 と比 較 検 討 し

た。T-1551は い ず れ の 菌 か ら 抽 出 し たCSaseに よ っ

ても分解されず安定であった。

Vペ ニシリン結合蛋白(PBPs)へ の親和性

細菌細胞に存在するPBPsへ の親 和 性 を,SPRATT

の方法で検討した。その結果,細 菌の分裂のさいに細菌

細胞間の隔壁形成に関与していると言われ ているPBP

3に 最 も強 く結合することがわかった。そこで形態変化

を追ってみたところ,T-1551を 作用させた菌では,隔

壁形成ができず,フ ィラメン トを形成し,死 滅していく

ことが確認され,PBP3へ の結合が細菌に対して致死

的影響を与えていることが裏付けられた。

結 論

T-1551は グ ラム陽性菌,嫌 気性菌に対しては,他 の

セファロスポリン剤 と類似した抗菌 スペクトルを示した

が,グ ラム陰性桿菌に対しては,強 い抗菌作用を示し,

ことに従来のセファロスポ リン剤が無効なCitrobacter,

Enterobacter,イ ン ドー ル陽 性Proteus,Serratia,

Pseudomonasに 対 しても強い抗菌作用を示す ことが最

大の特徴である。

In vivoの 治療実験においても,こ れ らの菌種による

感染に対し,充 分な治療効果をあげることができた。

また,T-1551は 各種の β-lactamaseに よって分解

され難 く,細 菌のPBP3へ の結合によって殺菌的に作

用す ることが電気泳動的にも,形 態的にも確認できた。

3.吸 収.排 泄,分 布,代 謝

清 水 喜 八 郎

東京女子医科大学

T-1551の 吸収排泄についてのまとめをのべる0

1)血 中濃度

T-1551筋 注250rng,500mg,1,000,静 注500mg,

1,000mg,2,000mg投 与時のヒ トでの成績 で はdose

responseが 認 められ,本 剤は他のCephalosporin剤 に

比して,血 中濃度のpeak値 も高 く,halflifeは 約120

分 と長いことが特徴であった(Fig1,2)。

本剤1912時 間毎3回 連続投与を行なった 場合も,

血中濃度の高さおよび推移には差は認められなかった。

他剤とのcrossoverの 成 績では,CEZと の 比較に

おいては,β-phaseでhalflifeは 長 く,CBPCと の

比較においてとくにその傾向が強かった。

2)尿 中排泄

ヒ トでの尿中排泄は,0～6時 間で15～30%の 回 収

率であった(Tablel)。 筋注時の成績は静注時の成績に

比して回収率はやや低い傾向が認められた。

この値はCEZ,CMZ,CTMに 比 し て少 なか ったo

crossoverで 行なった静注時の成績 でもCEZ68.8%,
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93.7%,T-155135.5%,32.8%で あ った 。

probenecid併 用 例 で は,す な わ ちpnobenecid 500

mg投 与30分 後1g静 注 時 の血 中 濃 度,尿 中 回収 率 を

み る と,非 使 用 時 に 比 し て そ の影 響 は 少 な く,こ の 点

CET,CEZ,CTZと 異 な る態 度 を 示 し た 。 つ ま り,こ れ

らの薬 剤 よ り糸 球 体 炉 過 が優 位 で あ る こ と が 推 察 され

た。

腎 障害 例 の血 中,尿 中 濃 度 は 他 のCephalosporin剤

Fig. 1 Serum concentration of T-1551 after intra-

muscular administration to human

Mean•}S. E.

Fig. 2 Serum concentration of T-1551 after intra-

venous administration t3 human

Mean•}S. E.

Table 1 Urinary excretion of T-1551 in human

*1: 1•`3
, *2: 3-5, *3: 5•`7, *4: 0•`7 hr Mean•}S. E.
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よりも影響の受け方が少ない傾向が認められたが,尿 中

排泄の低下をみた症例も認められた。

3)胆 汁内排泄

T-1551の1つ の特徴は胆汁内排泄の高 い こ とで あ

る。

本剤の胆汁内濃度は1,600～1,900μ9/mlと 極めて高

濃度を示し,そ の値はCEZに 比 して高いことが示され

た。各施設での測定値の間にはかな りのズレが認められ

るが,い ずれも血中濃度に比して高いことが知られ,本

剤は胆汁排泄型であることが示 された。

4)そ の他の体液濃度

喀疾濃度,子 宮濃度,腰 帯血,羊 水中移行,母 乳中移

行などは従来のCephalosporin剤 とほぼ同様 の傾向を

示したが.滲 出液中への移行はやや高い傾向が認められ

た。

ラットで急性肝障害,肝 硬変を作成し,本 剤の体内動

態をみると,肝 障害群で胆汁排泄は減少し,尿 中排泄増

加が認められた。

5)体 内分布

本剤の体内分布を全身オー トラジオグラムで測定する

と,肝 および腸内容に活性が高 く認められ,脳,睾 丸,

胎仔には活性は認められなかった。

6)蛋 白結合

本剤とヒトアルブミンとの蛋白結 合は,86.8%で,

CEZと ほぼ同じであった。

本剤の結合力をしらぺてみた。 ビリルピンとの競合を

みると,Novobiocinな どに比して結合は弱く,新 生児

において本剤を投与してもビリルピン代謝に影響はなか

ったo

つぎに,CEZと 本剤の蛋白結合の競合をみてみると,

mmtroで その結合部位が同じであり,invivoで 単独

投与とT-1551,CEZ併 用時の血中濃度をウサギにおい

て二HPLCに よ り分別定量を行なった ところ,併 用群で

T-1551の 血 中濃度が15,30分 で有意に低かったが,

CEZで は差が認められなかった。

同様なことを,ヒ トでしらべ る と,15,30分 のT-

1551の 血中濃度が併用群におい て有 意 に低 かった。

CEZで は差を認めなかった。その差を究明す るために

尿中濃度を測定すると,ヒ ト0～1時 間の尿中排泄にお

いて有意に増加傾向が認められた。このことは,2剤 が

血清蛋白に対して競合し,併 用に よりT-1551の 遊 離

体が増加し,尿 中排泄が増加したことが推察された。

(7)代 謝

本剤の代謝をしらべると,ヒ ト尿中においては活性代

謝物は認められなかった。

代謝物としてはピペラジン核開裂体,ラ クトン体,ヒ

ドロキシメチル体が考えられるが,ヒ ト尿中からは極め

て微量にしか検出されず,代 謝物については考慮する必

要はなかった。

臨 床

内 科 領 域 に お け る臨 床 的 検 討

真 下 啓 明

東京厚生年金病院

内科28施 設における臨床集計結果を報告する。

1.検 討例数

総投与例数はTable1に 示す よ うに呼吸器系感染症

353例,肝 ・胆道系感染症56例,尿 路系感染症79例,

敗 血症19例,そ の他の感染症14例,計521例 であ

るが,他 抗菌剤併用や非感染性,非 細菌性疾患で効果の

Table 1 Case distribution

Table 2 Clinical effectiveness in the field of internal medicine

* included liver abscess
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Table 3 Clinical effectiveness in RTI

Table 4 Bacteriological effectiveness
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評価を行えない例を除外すると466例 である。

2,症 例構成

これら466例 の症例構成をみると,性 別では男性268

例,女 性198例 と男性が多く,年 令分布 で は60才 以

上が多く,全 体の平均年令は57.3才 であった。

重症度では注射薬ということを反映してかほとんどが

中等症,重 症であ り,ま た投与経路は点滴が繁用(74%)

されていた。1日 投与量は2～49が 多 く,最 高1日 投

与量は99で あった。投与日数は1～2週 間投与されてい

る例が多く,最長投与日数は95日 であった。また,投 与

回数は本剤の半減期が長いこともあり,1日2回 投与が

大部分(91%)を 占めていた。なお,最 高総投与量は468

9で あった。

3.臨 床効果

臨床効果を集計するとTable2の とお りで あ る。呼

吸器系感染症での著効 と有効を含めた有効率は80.1%,

肝 ・胆道系感染症では77.1%と 高 い有効率を示し,他

剤との厳密な比較はできないが,本剤の抗菌力,吸排から

期待されるとお りの成績である。尿路系感染症では83。1

%,敗 血症62.5%,そ の他の感 染症77.8%で,全 体

で79.6%の 高率であった。

1日 投与量別臨床効果をみると,1g投 与 群では73.3

%,29投 与群82.6%,39投 与 群73.3%,49投 与

群79.7%,49以 上投与された群では64.3%と な り,

疾患の重症度,基 礎疾患の有無,原 因菌の種類などの背

景が影響して,は っきりしたdoseresponseは 得 られ

なかった。

重症度別では軽症47例 で有効率89.4%,中 等症321

例80.6%,重 症87例72.4%と,当 然のことな がら

重症例では有効率は低かった。

基礎疾患の存在では,基 礎疾患を有する例257例 で有

効率76.7%,無 い例209例 で83.3%を 示 し,両 者に

は有意の傾向(P<0.1)が み られた。

Table3に 呼吸器系感染症の疾患別臨床効果を示す。

例数の最も多い肺炎152例 ではその有効率は84.9%,

次に多い慢性気管支炎53例 では86.8%の 有効率を示

した。膿胸は11例 であったが全例有効であったことは

注目された。

4.細 菌学的効果

本剤投与前後の原因菌の推移が追跡できた ものについ

てTable 4に 示 した。最 も多 い菌 はPseudomonas

SPP.で その うちPseudomonas aeruginosaの 消失率

は51.0%,次 い でKlebsiella 80,0% ,E.coli 97.9%,

H.influenzae 92.9%の 消失率を示した。グラム陰性菌

では,セ ファロスポリン系でPseudomonasに 対 して

消失率が50%を 越 え た こ と,H.influenzae,E.coli

で90%以 上 の消失率を示 したことが注目された。 また

少数株なが ら,.Enterobacter11株 で72.7%,.Proteus

15株 全株の消失がみ られた。

グラム陽性菌 で は,S.aureus 70%,S.pneumoniae

94.7%,ま たS.faecalisは11株 で100%の 消 失率

を示した。

なお,嫌 気性菌が6株 分離され83.3%の 消失率を示

した。

以上,細 菌学的にみると全体で78.9%と 高い消失率

を示し臨床効果 と細菌学的効果がほぼ一致している。ま

た投与後出現株が32株 と非常に少ないことも本剤の抗

菌力および抗菌スペクトルの広 さを裏付けているとも考

えられる。

5.前 投与薬無効例に対する臨床効果

いわゆる前投与薬無効例について厳密に比較すること

は,い ろいろ問題があると思われるが,205例 の前投与

薬無効例に本剤が投与された。前投与薬がT-1551以 外

のセファロスポ リン系90例 では77.8%の 有効率を示

し,ペ ニシリン系57例 で63.2%,ア ミノ配糖体系28

例で39.3%,テ トラサイクリン系11例 で54.5%,マ ク

ロライ ド系16例 で87.5%,そ の 他3例 で66。7%の

有効率を示し,全 体で67.8%の 高い有効率を示 した。

以上,本 剤の抗菌力,吸 排とほぼ矛盾することのない

す ぐれた成績であると思う。

2.外 科系 領 域 に お け る臨 床 的 検 討

柴 田 清 人

名古屋市立大学

T-1551は 富山化学工業(株)綜 合研究所で開発された

最近の新しいセファロスポリン系の抗生物質でグラム陽

性菌はもちろんのことグラム陰性菌にも強い抗菌価を有

し,特 徴のある抗菌スペク トラムを有することは細菌学

的検討の章で述べられたとお りである。

外科系の7臨 床科(外 科 ・泌尿器科 ・産婦人科 ・皮膚

科 ・耳鼻咽喉科 ・眼科 ・歯科口腔外科)の 一括した臨床

成績を報告する。本報告に協力 して臨床成績を提出して

いただいた各機関に厚 く御礼を申し述べる。

症例総数は756例 あったが規定による除 外 例 が36

例あ り,解 析の対象となった症例は,720例 である。そ

の性と年令別の分布はだいたい40才 以上80才 までの

年令層に分布し,男 女が女性より多い。各科別の重症度

分布はおおむね平均 している。

各科の1日 投与量別の症例分布は各科を通 じて1日2

g投 与例と4g投 与例が大部分を占めて全体のそ れ ぞ

れ43.5%,38.9%と な っている。
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Table 1 Clinical effectiveness

外科系の各科別臨床効果はTable1の とお りである。

泌尿器科が他の6科 に比して有効率がやや低いのは慢性

複雑性尿路感染の症例が多いためである。

1日 投与量別に見た臨床効果 はdoseresponseは 見

られないが,最 も症例数の多い1日29と49投 与群の

臨床効果が79～75%で あ ることはこの薬剤のだいたい

の傾向を示しているものと考える。

投与方法別の臨床効果は最 も症例数の多い静注と点滴

投与によるものがそれぞれ76%～78%の 有効率を示して

いるのが平均的なもので筋注症例64例 の828%の 有効

率は興味がある。分離菌別の臨床効果はTable2の とお

りで,表 皮葡菌93.3%,連 鎖球菌100%,大 腸菌92.2

%,緑 膿菌65.8%,KlebsiellA71.1%の 有 効率は優

秀な成績である。次に細菌学的効果を見るとTable3の

とお りで分離菌別臨床効果 より多少低下することは当然

であるが,お おむね平行した成績を示している。

他の抗生剤が無効であった症例に対する本剤の臨床効

果を見るとCEX無 効例35症 例 のうち有効率 は85.7

%,SBPC22症 例 では72.7%,GM11症 例 の うち

90.9%の 本剤有効例が著明である。全体では294症 例

の他剤無効例に対して本剤は70.1%の 有効率を示して

いる。

臨床各科疾患別の有効率は外科では胆道感染症28例

の うち著効,有 効を含めての有効率は75%,腹 膜 炎21

例では85.7%,腹 壁膿瘍10例 は80%,総 症例91例

で有効率82.4%で ある。泌尿器科では症例数の多いも

のを見ると急性複雑性腎孟腎炎20例 では90%,慢 性複

雑性膀胱炎154例 で64.9%,慢 性複雑性腎孟腎炎61例

では52.5%で 全症例270例 では65.2%の 有 効率で

ある。他の6科 に比してやや低いようであるが,す でに

述べたとおり症例内容によるもので最近の新しいこの種

の抗生剤と比較しても優秀な成績であると考える。産婦

人科領域では子宮付属器炎11例 の81.8%,子 宮 内膜

炎12例 の83.3%,骨 盤腹膜炎10例 の80%,腎 孟腎

炎17例 の88.2%が 主 なもので総計82症 例の有効率

は84.1%で あ る。皮膚科は36症 例に対し8a1%の

有効率である。耳鼻咽喉科領域の有効 率は118症 例に

対 し83.9%で そのうち,中 耳 炎の46例 は76.1%,

扁桃炎29例 には96.6%の 成績である。眼科は25例

で88%,歯 科 口腔外科68例 で897%の 有効率であ

る。そ の うち蜂窩織炎38例 の100%全 例有効は,良

好な成績である。

泌尿器科領域の複雑性尿路感染症をUTI薬 効評価基

準による群別の総合有効率と主治医判定の有効率につい

て検定した。判定できた症例総数は174例 あ り,群別

構成 で最も多いのは第1群 で43例(24.7%),最 も少

ない第6群 でも20例(11.5%)を かぞえ,そ の症例分

布は比較的にむらのないもの で あ る。混合感染症例が

45例(25.9%)と 多いのは複雑性尿路感染症であ るか

ら当然考えられることである。有効率を見ると最も良い

のは第4群 の80.6%,次 い で第2群,第3群,第6群

のカテーテル非留置群が続 き,カ テーテル留置群の第1

群,第5群 が有効率が下が り,そ れぞれ535%,45%

に留 まり,総 合有効率は60.3%で あった。

いずれに してもカテーテル留置群で混合感染,単 独感

染群で総合有効率が44%よ り53.5%と い う成績は本

剤の有効性を示すものと考える。次は胆道感染症28例

を肝機能正常例と異常例に分けて,本 剤の有効率を見る

と,前 者では90%,後 者では66.7%と 異常例にもか

な り高い有効率が得られたことは本剤の肝への親和性と

ともに興味のあるところである。

また閉塞性黄疸に伴 う胆管炎は一般に重症なものが多

いが,今 回,4例 に使用 し,そ のうち3例 に有効であり

75%の 治癒率を得たことも特記すぺきことである。

ま と め

本剤はCephalosporin系 抗生剤で グラム陽性,陰 性

の菌1に幅広い抗菌価を有し,と くに緑 膿 菌,Serram

な どにも感受性を示 し,肝,腎 への薬剤移行も良好であ
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Table 2 Clinical effectiveness classified by isolated organisms

る。

臨床使用成績は外科系の7科 について検討 し た と こ

ろ,最 近に開発されたCephamycin系 ならびに近年発

見されて目下検討中の新しい他のCephalosporin系 の

抗生剤に比較しても遜色のないものである。ことに泌尿

器科系の慢性複雑性尿路感染症と胆道系の重症感染症な

どに対する治療成績は優秀であると考える。
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Table 3 Bacteriological effectiveness (simple infection)

* Strains appeared after T -1551 treatment

3.副 作 用

深 谷 一 太

東京大学医科学研究所

i集計対象症例数は1,277例 であった。発 現 例 数46

(3.6%),発 現件数51,投 与中止症例数は48(3。8%)で

あ った。眼科,内 科,口 腔外科で比較的頻度が高く,泌

尿器科では低率であった。

副作用の種類では発疹28例(2.19%)で 最 も多 く,

次 いで発熱13例(1.02%)で あ り,下 痢5例 が続き,

その他蒼白 ・悪心 ・めまいという軽いシ魏ック症状とも

考えうるものが1例,悪 寒1例,筋 注部の痛み1例,静

注時の頭痛 ・吐気1例 と血管痛1例 であった。後の2件

では点滴施行においては訴えられなかった。

点滴静注ないし静注による使用が大半を占めているた

め,こ の2者 は比較的副作用の発現が多かった。

1日29お よび49の 使用が大部分のため両群に副作

用が多 くみ られている。1日69以 上の投与例 は少な

いが,や や発現率が大きくなっている。

副作用発現までの日数と種類との関連をみると,発疹

は第1日 からの出現例もみられるが6日 目頃からの発現

が多 く,発 熱でもほぼこの頃からの発 現 が増加してい

る。下痢は2日 目の出現が多 く遅れての出現はない。そ

の他の諸症状は初 日の第1回 ないし第2回 目の投与の際

に発現していることが多い。発現率をとると,初 日を除

いて5日 目までは低 く,6日 から11日 まではやや増加

し,15日 以上の連続投与例でやや高い比率となってい

る。泌尿器科の副作用発現率 が 低 か ったのは5日 投与

が広 く行なわれたことと関連して い る と考 え られる

(Table1)。

検査値異常の出現例で薬剤 との関係があると判定され
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Table 1 Days prior to appearance of clinical symptoms

* In the same case , symptoms were not observed at drip infusion.

たか,関 係が疑わしいと考えられる件数 はGOT,GPT

の両者または何れかの上昇例が36例,A(LP上 昇10例

と,赤 血球数 ・ヘモグロピン・ヘマ トクリット値低下の

1例 と好酸球の1mm3中500以 上への増加の あ った

12例 であった。 クームス反応は211例 に おいて検討さ

れたが全例陰性であった。

1日2gお よび4g投 与群は例数も多 く,他 の投与

群に比して検査値異常の発現件数も多 くみ られた。

最近開発されたセファロスポリン系の注射剤の治験段

階における副作用発現ならびに臨床検査値異常の出現の

模様と本剤のそれとを比較し,ほ ぼ同等の安全性が期待

できることを述べた。

追 加 発 言

複雑性尿路感染症に対す る比較試験

西 浦 常 雄

岐 阜 大 学

複雑性尿路感染症に対 す るT-1551の 臨 床 効果 を

Carbenicillin(CBPC)を 基準薬 として二重盲検法で11

大学およびその関連病院の協力で検討した。投与(量は両

剤の常用量ということで,T-1551は29/日,CBPCは

49/日を2回 に分割して,5日 間連日投与した。臨床効

果の判定はUTI薬 効評価基準第2版 に従った。

投与症例は283例 で,除 外45例,副 作用に よ る脱

落6例 があ り,効 果検討は232例 となり,開 鍵す る と

両剤とも116例 ずつとなった。

backgroundの 比較ではCBPC投 与例にカテーテル

留置例が多くなっていたが,そ の他に有意差は認められ

なかった。

T-1551は116例 中,著 効24例,有 効45例 で,有

効率59%,CBPCは116例 中,著 効14例,有 効21

例で,有 効率は30%で あ った。すなわち,総 合臨床効

果は有意の差でT-1551が 優 れ ていた。主治医判定で

はT-1551は57%,CBPCは28%で,や は り有意差

がみられた。

UTI群 別 の比較では単独感染群,お よびその中 の第

2,第4群 でT-1551が 有意に優れた成績が認あられた

が,カ テーテル留置群,お よび混合感染群では有意差は

みられなかった。

細菌学的検討ではT-1551投 与群154株 の中68.2%

が 消失 し,CBPCで は169株 中50.3%の 消失率で,

有意差が見られた。Ecoliの 消失率 はT-155184%,

CBPC40%,Serratiaは それぞれ50%,16%で 有意

差が見 られた。Pseudomomsは54%と55%で 差 は

みられなかった。

副 作 用 はT-1551に4例5件(上 腹部痛,胸 苦,薬

疹,冷 感,舌 しびれ 感),CBPCに3例4件(発 疹,薬

疹,し びれ感,丘 疹)が みられたが,有 意差ではなかっ

た。臨床検査値が薬剤の投与によって異常値を示したも

の,あ るいは初めの異常値が増悪したもので,こ れ らが

明らかに薬剤以外の原因による場合を除い た件 数 は,

T-1551でGOT5,GPT5,A1-P1,CBPCで はGOT

3,GPT3,BUN1,Scr1,COOMBS1で あった が,

いずれも有意差を示さなかった。

主治医の判定した有用性の評価は,満足以上はT-1551

で51%,CBPCで25%と 差がみられた。

追 加 発 言

小児科領域に対す る効果

藤 井 良 知

帝 京 大 学

小児科領域でのT-1551の 検 討 は,成 人についての

検討がほぼ終わ り,そ の有効性と安全性が確認され,小

児に対する適応性が明らかになったので,さ らに必要な

幼若動物に対する毒性試験を終え,14施 設 で研究会が

組織された。
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血中濃度についてみると,半 減期が平均で112分 で成

人 とほとんど同じであった。

尿中排泄は6時 間までで平均33%と これも成人とあ

まり変わらない結果であった。

臨床成績では,2才 未満77例 を含む177例 に つ い

てまとめると,肺 炎76例 中72例 の有効を含め,呼 吸

器感染症124例 で91.9%の 有効率 を 示し,尿 路感染

症27例 中25例 の有効で,有 効率92。6%を 示 した。

これは大人に比較して,た いへん良い成績である。そ

の理由は,子 供では健康な子供が急性感染症を起こす こ

とが多いためであろう。

重症感染症では,敗 血症が6例 中2例 有効と少し低率

だったが,化 膿性髄膜炎では5例 中4例 有効(H.influ-

enzae性 のものが大部分)で あった。髄液への本剤の移

行も測定してあり,た いへん移行がよかった。

分離菌別にみると,グ ラム陽性球菌感染症では29例

中23例,79%の 有効率に対して,陰 性桿菌 では,た

いへん良い有効率で44例 中43例,97.7%の 有 効率

を示している。菌の消失率をみても,前 者が85%に 対

し後者が91%と 陰性桿菌に対する効果が良い。

用量は検討中であるが,通 常1日100mg/kgを3～4

回に分けて投与し,300mg/kg程 度 を最大量としたい。

副作用は5例 に発疹,1例 に血管痛,13例 に 検査値

異常がみられたが,特 別に重篤なものはなかった。

本剤については現在のところ,小 児についても安全,

有効な抗生物質であろうという見通 しを持っている。

さらに検討を(重ね,後 日学会報告の予定で進行中であ

る。

ま と め

(司会者による総括)

以上の結果をまとめるとつぎのようになる。

1.グ ラム陽性菌および陰性菌に広い抗菌スペクトル

を有 し,と くにPs.ceruginosa,K.pnmmoniAe,S.

marcescens, Enterobacter sp., indole positive Pro.

teusお よびH.influenzAeな どのグラム陰性桿菌に優

れた抗菌力を示す。

2.マ ウス感染防禦実験においてjp3.aemgimsaで

はCBPCの3～5倍 の効果が認められる。

3.不 活化酵素 ・β-lactamaseに 対 して きわめて安

定である。

4.静 注,筋 注投与によって高い血中濃度が得られ,

CEZと 類似した推移を示す。

5.血 清蛋白との結合率は86.8%と 高率であった。

6.全 国69の 臨床研究機関で1,277例 に 臨床的検

討が行 なわ れ た。その うち,1,186例 に効果判定がで

き,932例 が有効で,78.6%の 有効率を示した。

8.内 科系の臨床 成績(28研 究機関)は,466例 中

371例 が有効で,79.6%の 有効率を示した。そのうち

敗血症は16例 中10例(有 効率62.5%),肝 ・胆道感

染症は48例 中37例(有 効率77.1%)が 有効であり,

本剤の特長がみられた。

9.外 科系の 臨床 成 績(41研 究機関)は720例 中

561例 が有効で,77.9%の 有効率を示した。

10.副 作用は,1,277例 中46例 にみとめられたが,

主 なものは発疹(発 現率2.19%)で あった。また,臨

床検査値異常は59例 にみられたが,ほ とんどが一過性

であ り,そ の主なものはGOT,GPTの 上昇であった。

u.泌 尿器科領域での二重盲検試験(T-155129/日,

CBPC49/日)で は,本 剤投与群の治療効果はCBcP投

与群に比べて有意に優れていた。

12.小 児科領域では現在臨床試験進行中であるが,現

時点での177例 の結果では臨床効果,安 全性ともに成人

領域と同等か,そ れ以上に良好であった。

13.こ れ らの結果を総合すると,本 剤は有効性と安全

性において,高 い評価を与えてよい新しいCephalospor-

in剤 と考える。
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新薬シンポジウムII

BL-S578(セ フ ァ ドロキ シル)

司会 藤 森 一 平

川崎市立川崎病院

司 会 の こ と ば

BL-S578(セ ファドロキ シル)は 米国ブリス トル社で

開発された経口用新セファロスポ リン剤で,化 学構造上

セファレキシンに類似した物質である。しかし7位 の置

換基のフェニル核のパラ位に水酸基を有している点が異

なっている。

本日報告されたわが国の多施設での臨床治験成績をま

とめると,そ の要点は次のようである。

セファドロキシルの抗菌力はセファレキシンとほぼ同

等であるが,Str.Pyo8em3,Str.PneumoniAeに 対す

る抗菌力はセファレキシンのそれ よ りす ぐれ,invivO

の治療実験でもinvitroの 抗菌力を反映して,と くに

Str.勿08ene3に 対 してはす ぐれた治療効果を示した。

吸収,排 泄の点では内服後きわめてよく吸収され,ピ

ーク血中濃度はセファレキシンのそれ とほぼ同等である

が,セ ファレキシンより持続する。 これは本剤の腎から

の排泄が遅いためと考えられる。本剤は内服投与量の約

70%が8時 間以内に尿中から排泄され,連 続 投与によ

る蓄積はみとめられない。

また,食 後投与時のピーク値の低下,ピ ーク値への到

達時間の遅れも軽度で,他 の経 ロセファロスポ リン剤に

比べれば食事による影響は少ないと言える。

分布,代 謝の面ではセファレキシン とほぼ 同等 であ

る。

臨床効果を検討 しえた症例は1,289例 で960例(74.5

%)が 著効または有効であった。症患別臨床効果をみる

と,呼 吸器感染症382例 中259例(67.8%),尿 路感染

症574例 中426例(77.9%),皮 膚,軟 部組織感染症

113例 中94例(83.2%),胆 道感染症7例 中3例(42.9

%),急 性腸炎19例 中9例(47.4%),耳 鼻感染症34例

中26例,眼 感染症23例 中20例,性 器感染症44例 中

27例(61.4%),口 腔感染症91例 中73例(80.2%),

創傷2次 感染12例 中9例(75.0%),そ の他の疾患17

例中14例(82.4%)が それぞれ著効または有効であっ

た。

1日 投与量は500～3,000mgに 及んでいるが750mg

が595例 と半数を占め,つ いで1,500mgが519例 であ

つた。1日 投与量別臨床効果をみると,750mg投 与群

595例 中470例(79.0%),1,500mg投 与群519例 中

359例(69.2%)が そ れ ぞ れ 著 効 また は 有 効 で あ った 。

この こ とは 軽 症 な い し中等 症 以下 の各 種 感 染 に お い て1

日750mg,分3の 内服 で充 分 な臨 床 効 果 が期 待 で き る

と考 え る。

な お,起 炎菌 別 臨 床 効果 は グ ラ ム陽 性 菌 感 染 症 で は

236例 中200例(84.7%),グ ラム陰 性 菌 感 染症 で は522

例 中379例(72.6%)が 著 効 また は 有効 で あ った 。 起 炎

菌 別 の除 菌 効果 は グ ラ ム陽 性 菌群191例 中166例(86.9

%),グ ラ ム陰 性菌 群490例 中371例(75.7%)が 消失

また 減 少 して い る。

副 作用 は 本 剤 投 与総 症 例1,377例 中47例(う ち38

例 が 消 化 器 症 状),発 現 率3.4%と 少 なか った 。

1。 抗 菌 力

西 野 武 志

京 都 薬 科 大 学 微 生 物 学 教 室

Cefadroxi1は 新 し く開 発 され た 経 口用 セ フ ァ ロ ス ポ

リン系 抗 生 剤 であ る。 今 回,Cefadroxilに 関す る細 菌

学 的 評 価 をCephalexin(CEX),Cephradine(CED)を

比 較 薬 と して検 討 し,以 下 の 成 績 を 得 た。 な お これ らの

成 績 はCefadroxi1の 研 究 を 行 った30施 設 の結 果 を ま

とめ た もの で あ る。

A.invitro抗 菌 作 用

抗 菌 ス ペ ク トラ ム,臨 床 分 離 株 の感 受 性 分 布,抗 菌 力

に及 ぼす 諸 因 子 の影 響,β-lactamaseに 対 す る安 定 性,

殺 菌 作用,PenicillinbindingProteinsに 対 す る親 和

性,外 膜 透 過 性,形 態 変 化 な ど の成 績 の主 な もの を 記 載

し た 。

1)抗 菌 ス ペ ク トラム

Cefadroxi1はCEX,CEDと 同 様,グ ラ ム陽 性 菌 群,

陰 性 菌 群 に 対 して 幅 広 い 抗菌 ス ペ ク トラ ム を 有 し て お

り,そ の 抗 菌 力 もほ ぼ 同 様 で あ っ た が,S.加08ene3に

対 す る抗 菌 力 はCEX,CEDに 比 べ 約2～4倍 小 さ い

MIC値 を示 し た(Table1,2)。

2)臨 床 分 離 株 の 感 受 性 分布

臨 床 分 離 株 に対 す る感 受 性 分 布 で は,108cells/ml接

種 の場 合,Cefadroxi1はS.mreus,Ecoli,K.Pneu-

moniAe,P.mirAbili3に 対 し て そ れ ぞ れ3.13,12,5,

12.5,25μg/mlに ピー クを有 す る分 布 を 示 し,cExと

同 様 の 抗菌 力 で あ っ た。S.Pyogenes,S.pneumoniae,

S.epidermidisに 対 して は そ れ ぞ れ0.2,1.56,0.78

μg/m1に ピー クを示 し,CEXと 比 べ て若 干 優 れ て い た

(Fig.1)。

3)抗 菌 力 に 及 ぼ す 諸 因 子 の影 響

抗 菌 力 に 及 ぼ す 諸 因 子 の 影響 で は,血 清 添 加 に よ り抗
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Table 1 Antibacterial spectrum

Gram-positive bacteria (106 cells/m1)

MIC (fig/m1)

Fig. 1 Sensitivity distribution of clinical isolates
S. Pyogenes 68 strains
Inoculum size: One loopful of 108 cells/ml

菌 力 に ほ とん ど変 動 は 認 め ら れ な か っ た が,E.coli,

KpneummiAeで はCEX,CEDと 同 様 ,菌 量 の 影 響

を受 け,菌 量 が 高 くな る と抗 菌 力 が悪 くな る傾 向に あ っ

た 。 また 培 地pHの 影響 で は,S.mreu3の 場 合,酸 性

側 で,E.coli,K.pneumoniaeの 場 合,ア ル カ リ側 で

良 好 な抗 菌 力 を示 した。

4)殺 菌 作用

£coliNIHJC-2の 増 殖 曲 線 に 及 ぼ す 影 響 を検 討 し

た と ころ,106cells/m1時 にCefadroxi1,CEXの6.25

～125μg/mlを 作 用 させ た 場 合
,両 薬 剤 と も ほ ぼ 同 様

Fig. 2 Effect of Cefadroxil on viability of

E. coli NIH JC-2

な殺 菌 作 用 を 示 した 。 しか し薬 剤 を 作用 させ る時 の菌量

を107cells/mlと す る と,F噛2,3に 示 す よ うに200,

400μg/mlを 作 用 させ た 場 合Cefadroxilの ほ うがCEX
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Table 2 Antibacterial spectrum

Gram-negative bacteria (106 cells/ml)

MIC (fig/m1)

に比べ短時 間 に お け る殺 菌 力 が優 れ て い た。

EcoliNo.29お よびK.Pmumoniaeで はCEXと

全 く同様 な殺 菌 作用 を示 した 。

5)形 態 変 化

瓦coliNIHJC-2に 対 してCefadroxi1はCEXに 比

べ若干優 れた 殺 菌 作用 を示 した の で,次 に そ の 時 の 形態

変化を位 相差 顕 微 鏡 お よび 走 査 型 電 子 顕 微 鏡 を 用 い て 観

察 した。 そ の結 果Cefadroxi1の50,100μ9/m1を 作

用 させた場 合,CEXと 同 様 の 形態 変 化 を示 し,菌 は 著

しく伸長 化 した 。 しか し400μg/mlを 作 用 さ せ た 場

合,Fig4に 示 す よ うにCEXで は 菌 の 伸 長 化 が 見 ら

れたが,Cefadroxi1で は菌 は ほ とん ど伸長 化 せ ず に,

spheroPlastを 形 成 し溶菌 した 。

一般的 に β-1actam系 抗 生 物 質 の グ ラ ム陰 性 桿 菌 に 対

す る抗菌 作用 は(1)β-lactamaseに 対 す る安 定 性,(2)外

膜透 過性,(3)PenicillinbindingProteins(PBPs)に 対

する親 和 性,(4)lyticenzymeの 関 与,こ れ らが 相 互 に

関連 して 抗 菌 力 を 発 揮 し てい る も の と 考 え ら れ る。

Cefadroxi1はE.coliNIHJC-2に お い てCEXに 比

べ 若 干 優 れ た 抗菌 作 用 を示 した の で,次 に これ らの 解 析

を 行 っ た。

6)β-lactamaseに 対 す る安 定 性

CefadroxilはCEXと 全 く同 様 の 傾 向 を 示 した。 す

な わ ちpenicillinaseに 対 し て は 安 定 で あ っ た が,

cephalosporinaseに 対 して はCEXと 同 様 に 加 水 分 解

を 受 け た 。

7)外 膜 透 過 性

ZIMMERMANN,SAwAIら の 方 法 に よ り,E.coliNa

21を 用 い,Cefadroxil,CEXの 外 膜 透 過 性 に つ い て 検

討 した と こ ろ,Table3に 示 す よ うに両 薬 剤 間 の外 膜 透

過 性(Si/So)に 差 は 認 め られ な か った 。

8)PBPsに 対 す る親 和 性

PBPsに つ い てE.coliNIHJC-2を 用 い,SPRATT

の 方 法 に よ り検 討 した と ころ,Fig5に 示 す よ うにCEX
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Fig. 3 Effect of CEX on viability of E. coli

NIH JC-2

の ほ うがCefadroxilに 比 ベIBs,3に 対 す る親 和性 が

良好 で あ った 。 以 上 の 結果 か らCefadroxi1のEcozi

NIHJC-2に 対 す る優 れ た殺 菌 作 用 にはPBPs以 外 の 他

の 因子 も関 与 して い る と考 え られ た 。

B, invivo抗 菌 作用

1) 単 投 与 に よ る治療 効 果

マ ウス実 験 的 感 染 症 に対 す る治 療 効果 を 感 染2時 間 後

1回 経 口投 与 した 時 のED5。 値 で求 め た(Table4)。S.

pyogenes S-23株 で はCefadroxi1はCEDの4倍,

CEXの6倍 す ぐれ た 治療 効 果 を 有 し て いた 。 またS.

pnemnmiaetypeIII株 で は,CefadroxilはCEDと

ほ ぼ 同等 で,CEXの4倍 良 好 な治 療 効 果 を 示 した 。 し

か しS.aureusSmith,E.coli KC-14な ど で はCEX,

CEDと ほぼ 同 様 の 治療 効果 を示 した 。

2) 接 種 菌 量 と頻 回投 与 に よ る影 響

E.coli KC-14株 を用 い て,接 種 菌 量 とED5。 値 の 関

係 を検 討 す る と,Cefadroxil,CEXはin vitroの 結 果

と同様,菌 量 の 増 加 と共 に治 療 効 果 は 悪 くな っ た。 と く

に106～107cells/mouseで は 大 き く菌 量 の 影 響 を受 け

て い た が,107接 種 で はCefadroxilはCEXよ り菌 量

の影 響 を受 け に くい よ うで あ った 。

投 与 回数 の影 響 を 菌 量 を 変 え検 討 した 。 す なわ ち,菌

接 種 後2時 間 目か ら1時 間 間 隔 で2,4,6回 と経 口治療

を 行 い,そ の総 投 与 量 をED5。 値 で求 め た 。E.coli KC

Fig. 4 Scanning electron micrographs of E. coli

NIH JC-2

Cefadroxil 400ƒÊg/ml 4 hrs.

Cephalexin 400ƒÊg/ml 4 hrs.

Fig. 5 Competitive inhibition of Cefadroxil

and CEX for 14C-Penicillin G binding

to envelopes of E. coli NIH JC-2

-14の 場 合 ,104,107接 種 時 共 に,Cefadroxi1,CEX

と も分 割 に よ り.と くに め だ っ て 治療 効 果 は 良 く な ら

なか った(Table5,6)。 し か し接 種 菌 量 が107cells/
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Table 3 The outer membrane permeability of Cefadroxil and CEX

Escherichia coli 21

Table 4 Protecting effect of Cefadroxil, CED and CEX in experimental mice infections

Table 5 Protecting effect of Cefadroxil and CEX

in experimental E. coli KC-14 infection in

mice

Inoculum size: 2. 4 X 104 cells/mouse with 3%
mucin

Table 6 Protecting effect of Cefadroxil and CEX

in experimental E. coli KC-14 infection in

mice

Inoculum size : 2. 3 X 107 cells/mouse with 3%
mucin
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mouseの 場 合 い ずれ の投 与 回数 に おい て もCefadroxil

の ほ うがCEXに 比 べ 優 れた 治療 効 果 を 示 した 。

2.吸 収 ・分 布 ・代 謝 ・排 泄

深 谷 一 太

東 京 大 学 医 科学 研 究 所 内 科

Cefadroxilの 吸 収.分 布 ・代謝 ・排 泄 にか ん す る 各

研 究 施 設 の 成 績 の取 りま とめ に つ い て 報 告 す る。

1.濃 度 測 定 法

体 液 内濃 度 測 定 のbioassayの さ い の 標 準 曲 線 は,

M.luteus ATCC 9341を 試 験 菌 と し トリプ トソー ヤ寒

天 を 用 い る カ ッ プ法 に よ り作 製 した。 血 清 は ヒ ト血 清 ・

コン セ ー ラ ・モ ニ トロー ル1の い ず れ か ,尿 はpH6.0

の0-1M燐 酸 緩衝 液 で薬 剤 を 希 釈 し て つ くっ た標 準 曲

線 を 用 い て 値 を算 出 した 。 血 清 検 体 は そ の まま また は ヒ

ト血 清 ・コ ンセ ー ラ ・モ ニ ト官 一ル しの い ずれ か で希 釈

し,尿 検 体 はpH6.0燐 酸 緩 衝 液 で20～100倍 希 釈 し

て 用 い た 。

2.血 中濃 度

Cefadroxi1 500mgお よび250mgを 空 腹 時1回 投 与

して 血 中 濃 度 の推 移 を 観 察 し た例 は,10施 設 か ら そ れ

ぞ れ37例 と9例 ず つ 集積 され,そ れ ら の平 均 値 が 算 出

され た。5001ng投 与 で は30分 後4.25μg/ml,1時 間

後11.37μg/ml,2時 間後13.31μg/ml,4時 間 後5.61

μg/ml,6時 間 後2.03μg/ml,8時 間後0.86μg/ml

であ り,250mg投 与 で は30分 後4.05μg/ml,1時

間 後8.10μg/ml,2時 間後6.25μg/ml,4時 間 後2.25

μg/m1,6時 間後0.87μg/ml,8時 間 後0.18μg/ml

とな った 。 す なわ ち ピ ー ク値 は500mg投 与 時 に は2時

間 後.250mg投 与 時 に は1時 間 後 に み とめ られ た。 半

減 期 はそ れ ぞ れ1.47,1.29時 間 であ った。

食 事 の影 響 を み るた め に食 後 投 与 例 を,投 与 され た食

事 量 を 無 視 して6施 設 か ら19例 集 め,こ れ とマ ッチ し

た 空 腹 時 投 与19例 と比 較 した 。 食 後 投与 で は ピ ー ク値

が 低 くな り,ピ ー クに達 す る時 間 が2時 間後 か ら3時 間

後 へ 遅 れ る こ とが 知 られ た 。 す な わ ち500mgを 食 後 投

与 した とき の平 均 値 を と る と,30分 後 に0.65μg/ml,

1時 間後3.67μg/ml,2時 間 後9.26μg/ml,3時 間 後

9.98μg/ml,4時 間 後7.21μg/ml,6時 間 後2.74μg/

ml,8時 間 後1.53μg/mlで あ り,こ れ に 対 応 した 空

腹 時 投 与 例 の 平 均 値 は30分 後3.03μg/ml,1時 間 後

11.26μg/ml,2時 間 後13.21μg/ml,3時 間後8.16

μg/ml,4時 間 後4.58μg/ml,6時 間 後1.44μg/ml,

8時 間 後0.80μg/mlで あ った 。 この 程 度 の 変 動 は さほ

ど大 きい もの で は な い と考 え られ,食 事 の 影 響 は 少 い ほ

うといえよう。また食事量を変えて2回 食後連続投与し

て比較した北大第2内 科の成績をみると,食 事の量によ

って影響の仕方が異なり,食 事量の多いときにはピ_ク

値の低下 とその到達時間の遅延がより著しく表わされて

いる。

本剤の米国における開発段階の報告で食事による影響

の少いことが唱えられていたが,わ が国での検討では,

い くぶん影響を うけるような成績がえられた。しかし他

の経ロセファロスポリン剤ではさらに大きな影響を示し

ているものもあり,相 対的なものと考えられた。

500mgを1日3回 ずつ10回 連続投与し,第1日 第

1投,2日 目第1投(4回 目),4日 目第1投(10回 目)

の3回,投 与後の血中濃度の推移を測定した東大医科研

内科の成績では,そ れぞれのピーク値は,11.3μg/ml,

9.2μg/ml,8.1μg/mlと ほぼ相等しく,蓄 積をみとめ

ず,ま た明らかな低下傾向もみ とめなかった。毎日3回

目の投与が午後11時 であったために服用後短時間で睡

眠に入ったことが原因と考えられたが,翌 朝の第1回 投

与前に血中濃度がなお測定可能であ り,第1回 投与後そ

の上昇する間,な お前夜の遺残濃度の低下が検出され

た。

CEXと のcross over法 に よる空腹時500mg投 与

の比較は3施 設から15例 集められた。CEXの ほうが

ピーク値が早 く出現し早 く低下する傾向がみとめられ

た。その高さはほぼ匹敵する値であった。すなわちCEX

投与30分 後4.92μg/ml,1時 間後11.88μg/ml,2

時 間後10.88μg/mI,4時 間後3.55μg/ml,6時 間後

0.34μg/ml,8時 間後測定不能であり,こ れに対応する

cefadroxil投 与では30分 後4.03μg/ml,1時 間後

10.12μg/ml,2時 間後12.79μg/ml,4時 間後6.41

μg/ml,6時 間後2.32μg/ml,8時 間後0.87μg/ml

であった。半減期はCEX 0.97時 間に対し,cefadroxil

1.50時 間 と明らかに長かった。

CEXの ほかCED・CCL・CFTな どを加えた比較を従

来発表された空腹時500mg投 与時の血中濃度値につい

てみると,cefadroxilは ピーク値がもっとも高く,持続

がもっとも長 く,8時 間後に至っても測定可能であつた

ことは1つ の特色 ということができよう。

代表的な例をえ らん でone compartment modelに

よ りpharmacokinetic parameterと してKa,Kel,t

1/2,tmax,cmax,AUCを 算 出した。食後投与と空腹

時投与の間のAUCの 比較では施設により異なり有意差

を示さなかったが,CEXと の比較ではCEXに 比し明ら

かにKe1が 小 さくAUCが 大であった。

腎障害患者における血中濃度を測定した信楽園病院内

科の成績をみると,Ccr5以 下の腎不全例では著しい血
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中濃度の延長を示し,500mg投 与24時 間 後に約20

μg/mlの 高値が維持されていることが示され た。透析

を行うとかなり低下するが,な お8時 間後で約10μg/ml

とかなりの残存を示した。このような例では投与法に工

夫が必要となろう。Ccr58と い う患者ではほぼ正常人

に近い推移であった。

3.尿 中排泄

尿中排泄の測定は空腹時500mg投 与例が10施 設か

ら37例 集められた。回収率は0～2時 間25.90%,2～

4時 間28.23%,4～6時 間13.73%,6～8時 間4.03%

で0～8時 間合計72.16%と な った。このさいの尿中濃

度は0～2時 間尿2,027.9μg/ml,2～4時 間尿1,423.2

μg/ml,4～6時 間尿680.2μg/ml,6～8時 間尿297.0

μg/mlを 示 し,高 濃度に達することが認められた。250

mg投 与例は2施 設から9例 が集計され,回 収率は500

mg投 与時よりやや多く,0～8時 間合計で81.97%に

達し,尿 中濃度は0～2時 間尿681.7μg/ml,2～4時 間

尿973.3μg/mlで あった。

食事による尿中排泄への影響は各施設によりまちまち

で一定の傾向を示さず,排 泄率の差はないものと考えら

れた。これは血中濃度曲線上AUCに 差 をみとめなかっ

たことと矛盾していない成績 と考 えられた。CEXと 比

較すると,CEXで は早い時間に尿中排泄率 が高 く,

cefadroxilで は4～6時 間以後の分割尿において排泄率

が優った。総排泄率においては8時 間までの観察でわず

かにcefadroxilの ほ うが大であった。 このことは血中

濃度曲線上AUCがcefadroxilに おいて優っていたこ

とと合致する。 ただbioassayの 方法に由来す る2,3

の因子により,尿 中排泄においてその差が充分には表明

されないことがあると考えられた。

CED・CCL・CFTな どの尿中排泄率 との比較を従来発

表された成績から試みると,CEDが もっとも大きく,

これに次く・ものがcefadroxilで あった。

4.そ の他体液 ・組織移行

胆汁移行は福岡大第1外 科からの1例 だけの成績であ

るが,血 中濃度からみて低値に止まった。この症例が総

胆管結石例であったことも関与しているかもしれない。

手術時切除扁桃 ・上顎洞粘膜 ・下甲介粘膜への移行が

2施 設13例 について検討され,そ れぞれ或る程度の移

行が認められた。また川崎医大産婦人科において母体血

・麟帯血 ・羊水 ・新生児血 ・母乳への移行が検討され
,

CEXに ついての従来の成績に比し一般に良好 な移行で

あることが報告された。

5.代 謝

ヒト尿の薄層chromatography(展 開溶媒:酢 酸エチ

ル:酢 酸:水=3:1:1)とM.luteusを 用いるbioauto。

gram作 製においては標準物質と同 じRf値 のスポヅト

1つ だけをみ とめ活性を有する代謝物は検出されなかっ

た。

6.動 物実験成績

動物を用いる検討 として家兎 ・ラット・マウスの血中

濃度がそれぞれ測定された。血中濃度推移のパターンに

は種差のあることを認めた。

ラットの臓器内濃度測定は4施 設か ら報告された。一

般に腎において著しく高い濃度を認め,血 清 ・肝 ・脾 ・

肺の順でCEXと 同一の傾向であった。米国において肺

濃度がCEXよ り持続するとい う成績が紹介されていた

が必ずしも追認することはできなかった。

ラッ トの胆汁移行はヒ トと異なり高濃度に達した。正

常動物であったことのほかに種差の問題が大きいと考え

られた。健常イヌに静注した成績でも血中濃度値からみ

てヒトの場合よりはるかに高い胆汁中濃度がえられてい

る。

皮膚移行をラットにおいて測定した成績では4時 間目

の濃度が比較的維持されていることが従来のものと異な

った点とされた。

家兎における前房水ならびに眼組織内移行 ではCEX

と類似した分布を示した と報告された。

7.む すび

CefadroxiiはCEXに 比 し腎からの排泄が遅 く,そ

のため血中濃度がより長 く持続し,AUCが 大 とな り,

それだけ尿中排泄率が僅かであるが高 くなることが認め

られた。また食後投与時のピーク値の低下 ・ピーク値へ

の到達時間の遅れも軽度で,食 事による影響は少ないも

のとみなしえた。体内動態の面からみると従来の経ロセ

ファロスポリン剤の中ではい くつかの利点を持った薬剤

であることが示唆された。

3.臨 床

a.内 科

三 木 文 雄

大阪市立大学医学部第一内科

Table1に 示 した内科41施 設における臨床成績の集

計を報告する。

Cefadroxil投 与528症 例中,適 応外疾患3例,感 染

症状不明確19例,経 過不明7例,他 の抗菌剤併用2例,

計31例 を除外した497例(呼 吸器感染症336例,尿 路

感染症131例,胆 道感染症6例,腸 管感染症18例,そ

の他6例)に ついて,本 剤の治療効果の解 析を実施 し

た。

対象患者の背景因子:患 者の年令は13～91才 に分布
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Tabie1研 究 協 力 機 関(順 不同)

国 立 札 幌 病 院 内 科

北 海 道 大 学 第 二 内科

札 幌 鉄 道 病 院 内 科

札 幌 逓 信 病 院 内 科

北 辰 病 院 内 科

東 北 大学 抗 酸 菌 病 研 究所 内 科

いわき市立総合磐城共立病院 内 科

公 立 藤 田 総 合 病 院 内 科

宮 城 第 二 病 院 内 科

仙 台 逓 信 病 院 内 科

古 川 市 立 病 院 内 科

信 楽 園 病 院 内 科

水 原 郷 病 院 内 科

富 山 県 立 中 央 病 院 内 科

国 立 霞 ケ 浦 病 院 内 科

国 立 療 養 所 晴 嵐 荘 病 院 内 科

東 京 都 済 生 会 中 央 病 院 内 科

慈 生 会 病 院 内 科

都 立 大 塚 病 院 内 科

東 京 慈 恵 会 医 科 大 学 第 二内 科

東 京 女 子 医 科 大 学 内 科

東 京 大 学 医 科 学 研 究 所 内 科

杏 林 大 学 内 科

慶 応 義 塾 大 学 内 科

順 天 堂 大 学 内 科

東 京 共 済 病 院 内 科

川 崎 市 立 川 崎 病 院 内 科

警 友 総 合 病 院 内 科

国 立 療 養 所 村 山 病 院 内 科

立 川 共 済 病 院 内 科

東 京 厚 生 年 金 病 院 内 科

名 古 屋 市 立 大 学 第一内科

名 古 屋 大 学 第一内科

京都大学結核胸部疾患研究所 内 科

大 阪 市 立 大 学 第一内科

星 ケ 丘 厚 生 年 金 病 院 内 科

関 西 医 科 大 学 第一内科

国 立 呉 病 院 内 科

九 州 大 学 第一内科

長 崎 大 学 第二 内科

長 崎 大 学 熱 帯 医 学 研 究所 内 科

し,ほ ぼ2/3は60才 未満であり,性 別では男子207例,

女子290例 で,20～30才 代の女子が比較的多い。患者

の重症度を重中軽に分けると,ほ ぼ半数は軽症例で,重

症例は5%以 下にすぎない。また,患 者のほぼ2/3は 基

礎疾患を有しない症例である。

Cefadroxil投 与量:Cefadroxiiの 血 中持続 時間が

Cephalexinに 比 して長いため,1日3回 投与の症例が

多い。すなわち,250mgず つ1日3回 が107例,500

mgず つ1日3回 が233例 と大半を 占める。 投与 日数

は4～14日 の症例が422例 を 占めるが,呼 吸器感染症で

は3週 間以上の投与例も存在し,最 長投与日数は66日

間,最 高総投与量は67.5gで あ る。

治療成績:解 析対象497例 中,臨 床効果判定可能の

487例 の臨床効果は,著 効52例,有 効280例,や や有

効95例,無 効60例,著 効 と有効を併 せた有効 率は

68.2%で あ り,各 疾患別の臨床効果はTable2に 示 し

たとおりである。

i)呼 吸器感染症に対する治療成績

呼吸器感染症のうち,咽 頭炎,扁 桃炎に対する有効率

は90%内 外 と高いが,急 性気管支炎では61%と 有効

率は低下する。また,気 管支拡張症に対 す る有効 率が

33%と 低 いのは疾患の性格上止むを得ないもの と考え

られるが,肺 炎においても判定可能70例 中著効10例,

有効31例,両 者併せて59%と 比較的低い有効率にと

どまっている。肺炎症例の中で原因菌の判明した症例で

はH,influemaeとKlebsiellaが 多 く,グ ラム陽性球

菌性肺炎の少なかったことが,有 効率の低い原因の一部

をなしていると考えられる。同様にH.influmzae感 染

の多い慢性気管支炎の有効率も43%に とどまっている。

1日 投与量別に臨床効果をみると,1日750mg投 与

例では102例 中著効10例,有 効63例,有 効率71.6

%,1日1,500mg投 与例 では168例 中著効14例,

有効94例,有 効率64.3%と 臨 床効果 の上にdose

responseの 認 められないのは,1日750mg投 与例に

は軽症例が多く,比 較的重症の症例には1日1,500mg

の投与例が多いためと考えられる。

原因菌別に効果をみると,原 因菌不明例がほぼ2/3を

占めているが,原 因菌の明確な症例を対 象 とすると,

S.aureus,S.pmumoniae,S.pyogenesな どのグラム

陽性球菌感染では,い ずれも有効率90%内 外 とすぐれ

た臨床効果が認められ.細 菌学的効果も5.aurmsで は

90%以 上,&pneumoniae,S.pyogenesで は75%以

上の除菌率が認められている。一方,本 剤に比較的低感

受性のH.influenzae感 染症に対する臨床効果は有効率

39%と 低 く,除 菌率も32%に とどまっている。

ii)尿 路感染症に対する治療成績

急性膀胱炎では90%。 急性腎孟腎炎では79%と いず

れもすぐれた有効率が認められる。薬剤の性格上,慢 性

尿路感染症は少数例にすぎないが,い ずれも著効例はな

く,慢 性膀胱炎では50%,慢 性腎孟腎炎では25%の 有
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Table 2 Clinical effect classified by type of disease

* Cases of unknown were excluded from this analysis .

効率にとどまっている0

1日 投与量別の臨床効果をみると,1日750mg以 下

に比べて,1日1,000mg以 上 の投与例では著効例が多

く,わ ずかながら治療効果の上にdose responseが 認

められる。

原因菌別の効果をみると,E.coli感 染が68例 と最多

数を占めるが,著 効13例,有 効45例,有 効率85%の

成績である。グラム陽性球菌感染ではS.faecalisを 除

いて全例臨床的にも細菌学的にも有効の成績であり,一

方,in vitroで 低 感受 性 のEnterobacter, Serratia

感染では臨床的にも無効の成績である。

iii)その他の感染症に対する治療成績

胆のう炎は6例 と少数であるが著効例はなく,有 効2

例にとどまっている。

腸管感染症も18例 中有効8例 とあま りすぐれた成績

ではないが,こ の中にはvirus感 染ではないかと考えら

れる症例が多い。

その他,耳 下腺炎2例 中1例 有効,皮 膚軟部組織感染

症3例 中2例 有効,麦 粒腫1例 は著効の成績である。

まとめ:以 上,内 科領域でのCefadroxilに よる治療

成績をみると,気 道感染症においても尿路感染症におい

ても,原 因菌のCefadroxilに 対する感受性の有無が臨

床効果の上にもかなり明確に反映されてお り,本 剤に感

性の原因菌による中等症あるいは軽症の気道および尿路

感染症に対して,1回250～500mgず つ1日3回 の投

与により,ほ ぼ満足すべき治療効果を挙げ得るものと考

えられる。
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3.臨 床

b.泌 尿 器 科,産 婦 人 科

名 出 頼 男

名古屋保健衛生大泌尿器科

Cefadroxilの 臨床治験に当っては泌尿器科22,産 婦

人科5の 施設から症例が集められた。その結果,尿 路感

染症449例(内 脱落30例),男 性性器感染症22例,

女 性性器感染症16例 が集められた。また尿路感染症の

うち284例 が,UTI薬 効評価基準を満足する疾患とし

て主治医判定と併行して,解 析され評価された。

年令および性別分布はTable 2に 示すとお りで,女

性,男 性比は約2で あ り,ま た20才 台が24.9%と 最

も多く,他 の年代は10才 台および80才 台を除きいず

れも10%台 と平均した分布を示した。

1日 投与量は,Table 3に 示 す とお り,750mg分

3,お よび1,500mg分3が 多かったが,前 者はほとん

ど急性単純性膀胱炎(女 子)の 症例であった。投与日数

は前者で3日 投与,後 者では5～7日 投与が多かつた。

両群 とも投与対象症例内容に偏 りが多く,投 与量別有効

率判定を行 うに足るものではなかった。

次に疾患別臨床効果を主治医判定に基づいて集計する

と,Table 4に 示す とおり,先 ず尿路感染症では単純性

急性膀胱炎で251例 中著効率69.7%,有 効率91.2%

であったが,基 礎疾患のある膀胱炎となると著効率36.2

%,有 効率56.4%と なる。また腎孟腎炎でも単純性で

は有効率76.9%が,複 雑性では45.5%と な り,少数

の他種疾患を加え419例 中著効231例(55.1%),有 効

94例 を加えた有効率では77.6%と い う成績であった。

男性性器感染症22例 では有効率63.6%,女 性性器感

染症16例 では有効率43.8%と な った。

全体としては,457例 での有効率75.7%と 経口薬剤

としては良好な成績 と言える結果であった。

次に尿路感染症中,UTI薬 効評価基準を満足するも

のは284例 で,Table 5;に 示す とお り急性膀胱炎159例

Table 1 Number of cases for the analysis

Urological infection

Male genital infection

Female genital infection
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Table 2 Number of cases classified by age and sex Table 3 No. of cases classified by daily dosis

and times

Table 4 Clinical effect classified by diseases (Doctor evaluation)

Urological infection

Genital infection (Male)

Genital infection (Female)

* including 2 cases of gonorrhea
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Table 5 Clinical effect classified by type of infection based on UTI criteria

Fig. 1 Complicated urinary tract infection G-3 (Upper U. T. I.)

Fig. 2 Complicated urinary tract infection G-4 (Lower U. T. I.)

Fig. 3 Complicated urinary tract infection G-1•`6
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Table 6 Bacteriological effect clossified by causative organisms (Doctor evaluation)

中著効133例83.6%,有 効22例13.8%,総 計 有効

率(155/159)97.5%で あ り,基 礎 疾 患 あ る 症 例 で は,

第1群3/10,有 効 率30.0%,第2群2/9,22.2%,第

3群13/32,40.6%,第4群41/63,65.1%,第5,第

6群 の混合 感 染群 で は そ れ ぞ れ0/2,2/9で,基 礎 疾 患

群の合 計 では,61/125,48.8%と い う有 効 率 が 算 出 さ

れた。

各群 につ い て は 症 例 数 の 多 い 第3,第4群 に つ い て だ

け各 パ ラメ ー タ ーの 動 きを 全 体 の そ れ と併 せ て 示 し た

(Fig1,2,3)。

細菌 学的 効 果 を 分類 し て示 す と,先 ずTable 6に,解

析可能 症例 全 体 に つ い て示 した が,単 独 感 染395例 に つ

いて は,菌 消 失 率 が50%を 越 え た もの は,Gram陽 性

球菌のすべての種 と, E. coli, Klebsiella, Proteus

mirabilis であ り,減 少例も加えて Enterobacter が,

50%を 僅かに越える成績を示した。 他 に混 合感染40

例,一菌不明22例 であった。

UTI基 準適合例では,急 性単純性膀胱炎159例 中,

消失(陰 性化)は146例,減 少5例 であったが,基 礎疾

患のある群では125例 中,55例 で陰性化,ま たは減少

を示し,率 としては44%で あ った。
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Table 7 UTI's bacteriological effect classified by causative organisms Acute simple cystitis

Table 8 UTI's bacteriological effect classified by causative organisms Complicated

urinary tract infection



VOL. 28 NO 2
CHEMOTHERAPY 279

3.臨 床

c.外 科,皮 膚 科,耳 鼻 咽 喉科,

眼 科,口 腔 外 科

中 山 一 誠

日本大学第三外科

外科,皮 膚科,耳 鼻咽喉科,眼 科,口 腔外科領域・20

施設におけるセファドロキシルの臨床検討成績を報告す

る。

解析対象症例は外科,皮 膚科,耳 鼻咽喉科・眼科領域

と口腔外科領域に分けて集計した。外科,皮 膚科,耳 鼻

咽喉科,眼 科領域では,総 症例270例,除 外例16例 を

除外し254例 を解析対象例 とした。口腔外科領域では総

症例数92例,除 外例1例 で,91例 を解析対象とした。

したがって両者で345例 が対象例 となった。

各科別では外科69症 例,皮 膚科67症 例,耳 鼻咽喉

科96例,眼 科22例,口 腔外科91例 である。

疾患別では外科,皮 膚科領域では軟部組織感染症が主

体であり,耳 鼻咽喉科では呼吸器感染症,中 耳,外 耳感

染症が,眼 科では麦粒腫が,口 腔外科では骨周囲炎,骨

炎が主体である。

年令,性 別は20代 か ら40代 までに全症例の70%が

分布し,男 女比は4.6:5.4で やや女性が多くなってい

るが大差はない。

1日 投与量と投与回数 に関しては750mg群 が54.5

%,1,500mg群 が 次いで多 く,39.1%と な っている°

投与回数は1日3回 投与が大多数の93.6%を 占めて

おる。したがって750mg1日3回 投与が頻度として高

い。

総投与量と投与 日数につ いては4～7日 が最も多 く

55.4%,次 いで8～14日24.6%,1～3日16.2%の 順

になっている。総投与量は7.5gま でが27%,4.5gま

でが21.4%,10.59ま で18,6%,3.09ま で10.1%

の順である。全症例の70%は10,5gま での投与であ

Table 1 Efficacy of cefadroxil (except oral surgery)
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Table 2 Efficacy of cefadroxil (oral surgery)

Table 3 Clinical efficacy of isolated organisms
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Table 4 Bacteriological eflect

る。最高投与量は489,最 高投与日数は35日 である。

1日 投与量別臨床効果は各投与群間において有意差は

認められなかった。したがって,doseresponseも 認め

られない。

疾患別臨床効果は各施設の判定基準により4段 階で判

定されたものである。有効率は著効 と有効症例の合計か

ら算出した。

軟部組織感染症を主体 とする外科,皮 膚科領域では瘤

91.7%,膿 瘍68.8%,感 染性粉瘤86.7%,創 感染75%

と高い有効率が認められたが,皮 膚科か らのよう,お よ

びi座瘡感染は40%,化 膿性汗腺炎50%と,他 に比較す

ると有効率が低い。耳鼻咽喉科領域では呼吸器感染83.3

%,中 耳炎および外耳炎79.2%,副 鼻腔炎75%,耳 癒

および鼻痴81.8%と 高 い有効率を示した。眼科領域で

は麦粒腫92.3%,眼 瞼および涙のう感染症83.3%,角

膜潰瘍および眼瞼潰瘍66.7%と 高 い有効率を示した。

口腔外科領域では骨周囲炎71.4%,骨 炎76%,骨 膜炎

100%の 順であり,歯 根膜炎,膿 瘍はそれぞれ50%の

有 効 率 で あ る。

各 科 別 の 有 効 率 は 外 科81.2%,皮 膚 科83.6%,耳 鼻

咽 喉 科81.3%,眼 科86.4%,口 腔 外科80.2%で あ り,

全 科 に お け る平 均81.7%で あ る(Table 1,2)。

起 炎 菌 別 臨 床 効 果(外 科 系 全科)で は,と くに グ ラ ム

陽 性 球 菌 群 に優 れ た 効 果 を 認 め た 。 各 菌 種 群 で はS.

aureus 89%,S. epidermidis 74.1%, S .pneumoniae

87.5%, S. pneumoniaeを 除 くStreptocoocus群 では

80%で あ る。

一 方,グ ラ ム陰 性 桿 菌 群 では,E.coli 60%, H.influ-

enzae 100%,Pr. mirabilis, Enterobacter,嫌 気 性菌

に対 し て も有 効 率 が 高 いが,抗 菌 力 か ら考 え る と これ ら

は 外科 的 処 置 が影 響 し て い る と考 え られ る。一 方,Neis-

seria, Klebsiellaに は 効 果 は 認 め られ な か った 。 外科

全 科 に お け る起 炎 菌別 臨 床 効果 は81.7で あ る(Table

3)。

起 炎菌 別 細菌 学 的 効果(外 科 系 全科)で は菌 消 失 ど菌

交 代 の 合 計 を菌 消 失 率 とし た 。 そ の結 果,菌 消 失 率 は
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88.2%と 優れた効果を示した(Table 4)。

セファドロキシルの外科系感染症に対する臨床効果に

ついては,従 来の経ロセファロスポリソ系薬剤に比較し

て,食 餌の影響の少ないこと,Penicillin binding protein

作用点の相違等が,臨 床効果に反映してい ると考 え ら

れ,こ のことが,投 与量別臨床効果において有意差のな

い点や,doseresponseが 認められない事実が裏づけと

なっている。

3.臨 床

d.副 作 用

鈴 木 寛

長崎大学熱帯医学研究所内科

セファド#キ シル投与による副作用の解析対象症例は

内科,外 科,泌 尿器科,産 婦人科,皮 膚科,耳 鼻咽頭

科,眼 科,口 腔外科における症例で,総 計1,377例 であ

った。

解析項目は自,他 覚的症状,所 見と臨床検査 として

肝,腎 機能検査を中心として行われた。

自,他 覚的症状,所 見からみた副作用(Table 1)の発

現頻度は対象症例1,377例 中47例 の3.4%で あったが,

これ らの副作用による投与中止率は対象症例1,377例 中

13例 の0.9%と 低いものであった。副作用の種類は消

化器症状,過 敏症状およびその他の症状 とに区分され

た。消化器症状の主なものは心窩部不快感,下 痢,悪 心

で,こ れらの消化器症状の発現頻度は対象症例1,377例

中38例 の2.8%で あった。過敏症状としては皮疹 療

痒感がみられ,そ の発現頻度は0.5%で あるにすぎなか

った。その他の症状 としては嗜眠,め まいが各1例 にみ

られたが,こ れらの症状は本剤の減量ないし食後投与に

より軽快,消 失する比較的軽微なものであった。

副作用の発現率を1日 投与 量別 でみると,<750mg

で5.8%,750mgで1。7%,1,000mgで2.4%,1,500

mgで5.6%と な り,本 剤の投与量 と副作用発現率と

の間にはdoseresponseは み られなかった。

本剤投与後,副 作用発現までの日数をみると,副 作用

発現の45%が2日 以内に,77%が3日 以内に発現して

Table 1 Side effect
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Table 2 Abnormal value

Table 3 Analysis of cases with abnormal

laboratory findings

おり,副 作用が発現する場合には早期に発現することが

示唆されている。

本剤の投与前後における臨床検査成績の項 目別の異常

値の発現率をみると(Table 2),白 血球減少0.12%,

血小板減少0.18%,GOTとGPTの 上昇はそれぞれ

0.81%と0.83%,BUNの 上昇は0.15% ,ク レアチニ

ンの上昇は0.32%で,そ の他の項 目では異常を示さな

かった。なお,好 酸球増多については母数が不明確であ

ったので,発 現率を算出しなかった。総対象1,377例 中

臨床検査値の異常を呈した症例は12例 で(Table 3),

その内訳の主なものはGOT,GPTと も に上 昇3例,

GPT単 独上昇2例 で
,そ の他は各1例 つつであった。

以上の自,他 覚的症状,所 見からみた副作用および臨

床検査成績の異常の程度はいずれも軽微なものであ り,

すべてが可逆性のものであった。

さらに,本 剤のこれ らの副作用および臨床検査値の異

常は同系の薬剤に比して,ほ ぼ同程度のものであると考

えられる。

追加 急性単純性膀胱炎に対す るCefadroxil

とCephalexinの 二 重盲検 法に よる比

較試験

藤 村 宣 夫

徳島大学医学部泌尿器科

目 的

徳島大学泌尿器科ならびにその関連機関8施 設にて,

Cefadroxii(BL-S578)の 急性単純性膀胱炎に対する有

効性,安 全性および有用性を評価する目的でCephalexin

(CEX)を 対照薬 として二重青検法で比較検討を行なっ

たのでその結果を報告する。

方 法

対象は外来患者で,年 令16～69才 の女子,初 診時自

覚症状 として排尿痛を有し,尿 中白血球が10コ/hpf以

上,尿 中細菌数が144コ/ml以 上のものとした。BL-S

578は1日750mg,CEXは1日1,000mgを それぞ

れ3日 間投与した。なお,BL-S578は 毎食後を実薬と

し,就 寝前の4回 目はプラセボとし,CEX投 与 と同様,

朝,昼,夕 食後および就寝前の1日4回 投与とした。

排尿痛,尿 中白血球,尿 中細菌について投与開始日,

3日 目に検査し,効 果判定はUTI薬 効評価基準(第2

版)に 準じて行なった°

成 績

総投与症例数は183例 で,こ の うち除外,脱 落例を除

いた解析対象例は,BL-S578投 与群82例,CEX投 与

群86例 であった。

背景因子と両薬剤の分布については,年 令,薬 剤アレ

ルギー,発 症からの日数,初 診時排尿痛 膿尿,菌 量,

起炎菌において両群間に有意差は認められず,両 群間の

比較が可能と考えられた。

総合効果はBL-S578投 与群は82例 中著効59例,

有効23例,無 効0例 で有効率100%に 対 し,CEX投

与群は86例 中著効56例,有 効23例,無 効7例 で有

効率91.9%で あ り,BL-S578群 において有効率が有

意にす ぐれていた(P<0.01)。

排尿痛では消失率はBL-S578投 与群92.7%,CEX

投与群88.4%で,BL-S578投 与群の消失率がやや高

かったが有意の差は認められなかった。尿中白血球では

正常化率はBL-S578投 与群82.9%,CEX投 与群69.8

%で,BL-S578投 与群の正常化率が高く,有 意の差が

認められた(P<0.05)。
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尿中細菌では陰性化率 はBL-S578投 与群92.7%,

CEX投 与群88.4%で,BL-S578投 与群の陰性化率が

やや高かったが有意の差は認められなかった。

主治医判定に よる有効率 はBL-S578投 与群92.7

%,CEX投 与群87.2%で,BL-S578の 有効率がやや

高かったが有意の差は認められなかった。

副作用はBL-S578投 与群4例(4.54%),CEX投 与

群0例(0%)で,そ の内訳は嘔気2例,胃 部膨満感1

例,薬 疹1例 であった。

いずれも程度は軽度であり投与を中止するには至らな

かったが,BL-S578投 与群の発現率はCEX投 与群に

比して有意に多い傾向を示した(P<0.1)。

有用性の判定では,有 用性あ りと判定 された ものが

BL-S578群86.6%,CEX投 与 群79.1%で,BL-S

578投 与群が勝っていたが有意の差は認 め られなか っ

た。

考 按

BL-S578の 急性単純性膀胱炎に対する有効性
,安 全

性および有用性を評価する目的で,CEXと の比較検討

を行なった結果,BL-S5781日750mg(分3),CEX1

日1,000mg(分4)の 投与で,UTI薬 効評価基準にょ

る総合効果において有効率はBL-S578投 与群100%
,

CEX投 与群9L9%で,BL-S578投 与群が有意に勝
つ

ていた。

副作用はBL-S578投 与群に4例 発生したが,軽 度の

薬疹の1例 以外はいずれも胃腸障害で重篤なものはなか

った。

以上の結果から,BL一S578は 急性単純性膀胱炎に対

して1日750mg(分3)投 与 で満足すべ き成績が得ら

れ,CEX1日1,000mg投 与 と比べて勝るとも劣らな

い結果であった。
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新薬シンポジウムIII

Cefotaxime(HR756)

司会 藤 井 良 知

帝京大学小児科

司 会者 の ま とめ

Cefotaxime(HR756)は ドイツ・ヘキス ト社 とフラ

ソス・ルセル社の共同開発のCephaiosporin剤(CEPs)

で,第10回I.C.C.お よび第17回ICAACで 紹 介

され,従 来のCEPsの 概念を超越した全く新 らしい範

疇に属する抗生剤として登場した。7ACAを 母 核 とし

7位 にaminothiazoly1基 およびmethoxyimino基 を

導入することに より,抗 菌 力,抗 菌 スペクトラム,β-

1actamaseに 対する安定性の観点から,CEPsと して行

きつくところまで到達した最終の物質に近いものと考え

られるものである。

抗菌力については,PCGが 登場したとき グラム陽性

球菌に対して示したのと同様な低いMIC値 を,と くに

グラム陰性桿菌に示すもので,数 十倍から数百倍の強力

さを示している。スペクトラムについては,緑 膿菌をは

じめ,H.influenzae, indole陽 性Proteus, Serratia,

Enterobacter, Citrobazterま で 拡大さ れ,ま たme-

thoxyimino基 導入により β-lactamase安 定性を 確保

したというものである。従って従 来 の0'CALLAGHAN

の分類(1975)に 新 らしい項 目を追加して,私 は便宜上

CEPsの 第5群 としている。その後,同 様の特徴をもつ

薬剤が開発中であるが,こ の種の中ではCefotaximeが

最初であり,そ の作用はある程度の差はあるものの全体

的にはこれを超えるものはないと考えられる。この意味

から各種の基礎的検討が,い ったい臨床にどのように反

映するかが最大の関心事であろう。

そこで,こ のシンポジウムでは2つ のことをねらいと

した。1つ は新らしい範曉に属するこの薬剤の細菌学的

検討のメリットが臨床上どのように反映し,治 療上どこ

を標的として使用すべきであるかを示すことである。も

う1つ は,ヨ ーロッパでの基礎および臨床の結果と,日

本の研究会の結果の問にdiscrepancyは なかったか,

あれば原因はなにか,を 対比し,さ らに各国間での見解

の相違を超えて,世 界的な開発の経緯からCefotaxime

を評価してみようと考えた。そのため今回はドイツ・ヘ

キスト社のSCHRINNER博 士 に シンポジス トとして開

発の経緯を示して も らい,ま たフランス ・ルセル社の

YOUNG博 士にも来 日してもらい,会 員 との検討に参加

してもらうよう配慮した。

Preclinica1の 面では日本におけ る臨床由来株の感受

性パターンが明らかにされ,ま たP.B.P,作 用点,各 種

β-lactamaseに 対する安定性が明らかにされ たが,お

おむね独仏における研究成績 と一致していた。

臨床成績は海外では敗血症,淋 疾 に重 点的に使用さ

れ,高 い有効率があげられているように対象がある程度

しぼられている傾向が うかがわれた。日本では感受性を

示す病原菌による中等症,重 症の感染症に広 く使用され

ており,内 科系・外科系 ともに優れた臨床成績が得られ,

ことに細菌学的効果もこれに平行していた。複雑性尿路

感染症におけるUTI研 究会判定法による良好な成績に

注目すべきであるし,追 加された小児科領域における敗

血症,化 膿性髄膜炎を含む急性感染症に対する優れた成

績,な らびにSBPC109/dayを 対照薬剤とした本剤2

9/dayと のUTI領 域 における比較試験の成績は,本 剤

の有効性と安全性を同様に支持するものである。

このシンポジウムで本剤のpreciinicalのdataか ら

予見された臨床成績が実証され,同 時に安全性も確認さ

れた と思う。ただこのような強力な抗生剤は重症感染症

に選択的に使われているために,宿 主側の条件による限

界を考慮する必要がある。またopportunistic pathogen

で,CEPs第5群 の抗菌領域を外れるものの出現が将来

当然予想されるが,現 在のところ この種CEPsの 出現

は1980年 以後の有力な化学療法の手段 となることが確

信される。

また討議においては強力な抗生剤ほど宿主因子の大き

いものに増量して使用され勝 ち なの でdoseresponse

が明 らかでなく,有 効率にも影響し勝ちのこと,ま たこ

のような特別に低いMICの 場合,測 定可能値以下の体

液濃度でも意義をもつであろうことについても触れた°

1.開 発 側 か ら

Cefotaxime (HR 756)

Dr. E. SCHRINNER

Hoechst A. G.

Mr. President, Ladies and Gentlemen, Members

of the Society, distinguished collegues, before star-

ing the sientific introduction of Cefotaxime, I would

like to express my gratitude for the invitation to

attend this meeting and for the possibility to speak

in front of this honorable and famous Chemothe-

rapy Society. I consider this a great honor.

When the two companies of Roussel Uclaf and

Hoechst AG decided to coordinate their activities,
a period of collaboration started also between the

research groups.



286
CHEMOTHERAPY MAR. 1980

On of the first joint research projects was the

search for a new cephalosporin structure.

At this time our goals for a new cephalosporin

were, firstly, to find a compound with an increased

beta-lactamase stability and, secondly, to have a

broader spectrum especially in the direction towards

G(-) organisms which by this time became pro-

blematic in therapy.

Upon discovery of the molecule of Cefotaxime we

had a structure in our hands which almost ideally

hits these targets (Fig. 1). The aminothiazole ring

system proved to be an important part for the high

activity and the syn-configuration of the methoxyi-

mino-moiety is essential for the stabilization of the

beta-lactam ring against destruction by G(-) beta-

lactamases.

Fig. 1 Cefotaxime

Table 1 Geometric mean MIC (penal)

* except D . streptococci

Table 2 Geometric mean MIC (ƒÊg/ml)

Table 3 8-Lactamase stability

K. R. FU & H. C. NEU, Antimicr. Agents & Chemoth. 14: 322 , 1978
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As soon the same structure is turned into an

anti-configuration, the beta-lactamase stability is

decreased and also the intrinsic activity is reduced.

We therefore feel that the choice of the Cefota-

xime molecule is near to the optimum of this group

of antibiotics.

Parallel tests between Cefotaxime, Cefuroxime,

Cefamandol, Cefazolin and Cefoxitin showed in

Table 1 that the activity against Staphylococcus

aureus is in the same order of magnitude like that

of the newer cephalosporins. Certain advantages

in efficacy can be shown towards Streptococci. One

exception, like with all the other cephalosporins,

is the reduced activity towards the Enterococci.

Against Pseudomonas aeruginosa, Cefotaxime was

one the first cephalosporins which showed some

activity against this species. A comparison with

the Pseudomonas-active penicillins, Carbenicillin

and the Ureidopenicillin Azlocillin, is shown in

Table 2.

The highest superiority of the in vitro activity

of Cefotaxime compared with other cephalosporins

can be shown againt the Enterobacteriaceae. Here,

also, the Enterobacter group is included into the

spectrum. Frequently the difference in the activity

against Enterobacteriaceae compared to the other

cephalosporins is 1-2 logs in favour of Cefotaxime.

Serratia marcescens is also one of the species

which for the first time was within the spectrum

of a cephalosporin. Something similar can be stated

for many indol-positive Proteus and Citrobacter

strains.

Ampicillin-sensitive and Ampicillin-resistant

Haemophilus influenzae strains are equally inhibited

by Cefotaxime. In the group of Bacteroides fra-

gilis only only strains which do not produce a beta-lac-
tamase are inhibited.

Also independent from the beta-lactamase forma-

tion is the activity of Cefotaxime against Neisseria

gonorrhoeae.
The high activity of Cefotaxime has several rea-

sons; one is the easy penetration through the bac-

terial cell envelop and another one is the high sta-

bility towards many frequently encountered beta-

lactamases (Table 3).

Another reason for the high antibacterial activity

Table 4 Affinity to benzyl penicillin binding

proteins from E. coli

150—Concentration of antibiotic in ,ug/ml needed
to reduce by half the binding of radio-labelled
benzyl penicillin

Prof. M. H. RICHMOND. Bristol

Table 5 Clinical trials (exc. Japan)
Diagnosis

is the high intrinsic activity, which means the

specific binding of Cefotaxime to the target enzy-

mes. The affinity to the penicillin binding pro-

teins 1 and 3 is an indicator for this (Table 4).

This high in vitro activity was also confirmed in

animal experiments.

After the safety and clinial efficacy were proved

in hospitals in Europe, our two companies felt

strongly that the best evaluation of an antibiotic

would be a clinical trial under the rules and regu-

lations of the Japan Society of Chemotherapy. Your

Society is famous and worid-wide known to have

great experience and specialized scientific members
in the field of chemotherapy.

Therefore, we approached your President, Prof.

FUJII, and requested his advice and guidance in

the clinical trials of Cefotaxime in Japan.

Today Cefotaxime is already under trial in more

than 10 countries throughout the world.

Clinical evaluations are already available from
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Table 6 Clinical trials (exc. Japan)
Bacteriological results

Argentina, Austria, Sweden, Belgium, Finland,

France, Germany, Japan, Mexico and Swizerland.

Tables 5 and 6 show summaries of the clinical

evaluations outside of Japan. The diagnosis of

1177 cases are shown here.

The bacteriological results of 645 evaluated cases

of predominantly severe infections with many

multi-resistant strains are shown here.

To sum up: The overall clinical results were 88

%cure,3%reiapseand9%faiiure.

Here I would like to end my short over-view of

the trials outside of Japan. I am sure that the

following paper will fill-in the gaps which I had

to-leave open because of the limited time available.

2.研 究 会 側 か ら

a.抗 菌 力

五 島 瑳 智 子

東 邦 大 学 微 生物

HR756の 抗 菌 力 につ い て,基 礎6,臨 床30施 設 で

行 っ た成 績 を ま とめ た 。

1.抗 菌 スペ ク トル

1)グ ラム陽 性 菌(Table 1)

Stapkylozoccus aureusに はCEZ,CS-1170よ り 抗

菌 力 が弱 く,Streptococcusに 対 し て はS.faecalisを

除 け ば,MICは0.012～0.024μg/mlで,ひ じ ょ うに

抗 菌 力 が 強 い 。

2)グ ラ ム陰 性 菌(Table 2)

試 験 した 株 の す べ て に お い て,CEZ,CS-1170よ り

MICが 小 さ く,と くにCEZ耐 性 株,CS-1170に 耐 性

の株 に 対 して も,強 い抗 菌 力 を 示 し て い る。 と くに

Enterobacter, Citrobacter, Proteus, Serratia に対

す る抗 菌 力 が 強 く,P.aeruginosaも 感 受性 が ある。

3)嫌 気菌(Table3)

嫌 気 菌 に 対 し て は 他 の セ フ ァロ ス ポ リン剤CEZ,CET,

CFXと ほ ぼ 同程 度 のMICを 示 し て い る0

2.臨 床 分離 株 の感 受 性分 布(Fig1)

106celis/ml接 種 時 のMIC分 布 で は,6.25μg/ml

のMICで70%の 菌 株 の発 育 が 抑 え られ るの は15菌

種 中,12菌 種 で あ り,P.aeruginosa,P.zepacia,

Acinetobacterの3菌 種 は,感 受 性 が や や弱 く,70%

の 菌 株 が発 育 を 抑 え ら れ るMICは25μg/mlで あっ

た 。

H.influenzaeに 対 す る抗 菌 力 の 強 さ は既 存 の ・セファ

ロ スポ リン に は み られ な い特 微 であ る。

3.臨 床 分離 株 の感 受 性 相 関(Fig2,3,4)

CEZと のMIC相 関 は、H,influenzae,E.coli,K.

pneumoniaeに っ い て 収 載 した 。 両 剤 に耐 性 を示す株

が,ご く少 数 み とめ られ る が,CEZ耐 性 株 の 中,大 多

数 の 株 がHR-756に は感 性 を 示 して い る。

CS-1170と の 感 受 性 相 関 はSerratia, Citrobazter,

P.cepacia,Acinetobacterの 成 績 を 示 して あ る。 また

SerratiaはGMと の相 関 図 も記 載 した 。

P.aeruginosaはSBPCと の 相 関 を示 した 。全 般に

HR-756のMICが 小 さ く,各 薬 剤 に耐 性 の株 も感性を

示 す 例 が 多 か った 。 し か し,Serratia,P.zepaziaで は

HR-756に 耐 性 で あ っ て も,GM,CS-1170に 感 性 の株

が 少 数 な が らみ とめ られ た 。

4.β-lactamaseに 対 す る安 定 性(Table 4,Fi95)

各 菌 種 のPCase,CSaseに 対 す る 安 定 性を,PCG,

CERを そ れ ぞ れ100と し て,そ の水 解 度 を し らべた成

績 で はHR-756はCFX,CXMに つ い で安 定 で あるこ

とが み とめ られ た 。
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Table 1 Antibacterial spectrum Gram-positive bacteria MIC(μg/ml)

(Department of Microbiology, Kyoto College of Pharmacy)

Fig. 1 Sensitivity distribution of clinical isolates

(Inoculum size: 106cells/ml)
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Table 2 Antibacterial spectrum Gram-negative bacteria MIC(μg/ml)

(Department of Microbiology, Kyoto College of Pharmacy)

CER,CEZを は じめ,β-lactamaseに 不 安 定 なセ フ ァ

ロ スポ リンに 耐 性 を示 す 株 に も,HR756が 有 効 で あ る

こ との 第1の 理 由 は,こ の 不 活 化酵 素 に対 す る安 定 性 に

よ る こ とは 明 らか で あ る。

5.in vivo感 染 防 御 効果(Table 5)

E.COIi,P.mirabiliS, P.morganii,P.vulgaris ,

K.pneumoniae,S.marcesen3を 感 染菌 とし た 場 合 ,

CEZに 比 ぺED5。 はす ぺ てHR756が 小 さ く治療効果

がす ぐれ て い る。 し か し,P.vulgaris,C.fremdii,

P.aeruginosaで は,CS-1170,CFXに 比 ぺ 治 療効果

が 劣 る成 績 もあ る。

P.aemginosaに 対 す るin vivo抗 菌 力はCEZ,CS-

1170に 優 るが,GM,CBPCよ りはED5。 が 大 き く,1

回 投 与 での 治 療 は 困 難 で あ る と思わ れ る。
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Fig. 2 Cross sensitivity

H. influenzae

E. coli

K. pneumoniae

Fig. 3 Cross sensitivity

Serratia sp.

Serratia sp.

Cit robacter sp.

Fig. 4 Cross sensitivity

P. aeruginosa

P. cepacia

Acinetobacter sp.

Fig. 5 Inactivation of bacterial enzymes
(Department of Microbiology, Toho University)

P.mirabilis GN-79

C.freundii GN-346

E.coli ML-1410 RGN-823

K.pneumoniac GN-69
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Table 3 Antibacterial spectrum Anaerobic bacteria MIC(μg/ml)

(Institute of Anaerobic Bacteriology, Gifu University)

Table 4 Stability to ƒÀ-lactamases

(Department of Microbiology, Gunma University)
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Table 5 Protecting effect against infection in mice
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b.吸 収 ・排泄

清 水 喜 八 郎

東京女子医大内科

Cefotaximeの 体液および組織 内濃度測定法 は,高 濃

度の場合はB.subilis ATCC 6633で も よいが,代 謝

物であるdesacety 1体 の測定下限が3.12μgな ので,

低 濃度に感受性を有するM.luteus ATCC 9341を 標準

検定菌 とし,標 準曲線を作成し,実 験に供した。

1)血 中濃度

Fig. 1 IM injection (healthy adults)

Mean±S. E.

(4 research institutes)

Fig. 2 IV injection (healthy adults)

Mean±S.E.

(8 research institutes)
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Fig. 3 IV drip  infusion
1-h drip infusion (healthy adults, n=14)

Mean±S.E.

(5 research institutes)

健 常人 の各 投 与 経路 毎 の血 中濃 度 の推 移 は 以下 の とお

りであ った。

筋 注投与 後,15分 で ピ ー クが み られ500mg,1g投

与 ではそ れ ぞれ,お よそ15,33μg/ml,半 減 期 は お よ

そ70分 であ った(Fig.1)。

これ らはceftezole,cefotiamと ほ ぼ 等 し くcefazolin

と比較 す る とpeak値 は約1/3で あ っ た。

5分 か けてone shot静 注 した 直 後 の最 高 血 中 濃 度 は

500mg,19,29投 与 で各 々,お よそ54,110,240μ9/

ml,半 減 期 は お よそ50分 で あ った(FigI2)。

これ らはceftezole,cefotiamと ほ ぼ等 し く,cefazolin

の約1/2で あ った 。

1g 1時 間点 滴 終 了 時 の 血 中 濃 度 は45μg/ml 2時 間

点滴,19お よび29の 場 合 は 各 々,34,55μg/ml点

滴終了時 の半 減 期 は50分 前 後 で あ った(Fig3)。

volunteer 3名 の筋 注,静 注 時 の 実 測 値 か らTwo

Compartment Model Theoryに 従 っ て 薬 動 力 学 的

parameterを 計 算 す る と,Tableの とお りで あ った 。

筋 注時 の計 算 カ ー ブは 実 測 値 と ズ レが 大 きい が,静 注

時の計 算 カ ー ブは 実 測値 とほ ぼ 完 全 に 一 致 し た 。

2)尿 中排 泄

筋注,静 注,点 滴 静 注 に お け る 各 投 与 量 の 尿 中 回収 率

を みる と,0～2時 間 で約40%か ら60%回 収 さ れ,6

時 間まで の回収 率 は55%な い し70%で あ っ た(Fig4)。

腎機能 障 害時 の血 中濃 度 と尿 中排 泄 を み て み る と,腎

機能障害 が 高度 に な る に つ れ 血 中濃 度 は上 昇傾 向 を示

Fig. 4 Recovery in urine

Bioassay
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し,半 減期も延長した。しかし,腎 機能障害では24時

間で血中に全 く検出されなかった。しかし,高 度腎機能

障害例で約2μg/ml程 度認められた例もあった。

3)そ の他の体液,組 織への移行

喀痰中への移行は19点 滴 で0.1～0.2μg/ml,29

点 滴 で0.2～0.6μg/ml,2g静 注 で0.8μg/mlを

cefazolinよ り低いpeak値 を示した。

胆汁中には血中に比べて1～2時 間遅れてpeakが 認

められた。peak値 は投与量,投 与方法によって異 なる

が,1g点 滴静注した場合,ほ ぼ10μg/mlに 達す る。

胆汁中回収率は0。1%以 下 と他のセファ質スポ リン剤

に比べて低値であった。

髄膜炎家兎における髄液中のpeak値 は6.09μg/ml,

髄液濃度/血 清比は11.7%,Half lifeは 約50分 であ

った。

ラジオオー トグラムでラットの14C-HR 756静 注時¢)

全身分布を比べてみると,5分 後には全身に放射能の分

布が認められ,腎,肺,肝 臓,胃 および尿管,骨 髄,心

臓に高い放射能が分布し,8時 間後では大腸下部以外,

全身の放射能は殆んど消失していた。

4)代 謝

バイオオー トグラム,薄 層 クロマトグラムによりヒト

尿中の代謝物について検討すると,下 の ようなdesace-

ty1体 であるRU628が 確認された。高速液体クロマト

グラムでも明らかにRU628が 時間経過 とともに 増加

することが認められた。

高 速 液 体 ク ロマ トグ ラ ム のcefotaximeのretention

timeは 約10分desacetyl体 で あ るRU628は 約4

Fig. 5 2g IV injection (healthy adults, n=3)

(Sapporo Medical College, Urology)

分であった。

1g筋 注時,2g静 注時,1g 1時 間点滴静注時のRU

628の 血中濃度はcefotaximeに ほぼ1時 間遅れてピー

クに達し,約10μg/mlで あった(Fig5)。

RU628の 尿 中回収率はcefotaximeが55～70%で

あ るのに比し,筋 注,静 注,点 滴静注とも約13%の 回

収率が得 られた。

従って投与されたcefotaximeは そ の70な いし80

%以 上が尿中に排泄されることになる。

また,血 中cefotaxime,RU 628の 半減期は,腎 障

害が高度になるほど延長するが,RU 628の 半減期延長

のほうがHR756よ りも大であった。

c.臨 床

(1)内 科 系

松 本 慶 蔵

長崎大学熱研内科

Cefotaximeに 関する内科領域における検討が全国36

施 設により行われた。

解析対象症例は,全 投与465症 例中他の抗菌剤併用や

対象外疾患72症 例を除 く393症 例で,そ の内訳は呼

吸器感染症206例,尿 路感染症119例,胆 道感染症20

例,敗 血症12例,悪 急性細菌性心内膜炎4例,そ の他

疾患32例 である。

解析対象39例 の年令 ・性別分布を検討すると,10才

区分では19才 以下から39才 台10%台 に達しないが,

60～79才 まで23.6～24.2%で あ り,こ の年令の計は

47.8%で 約50%に 達 す るが,40～49才,50～59才

台は12～18%で あ った。80～99才 までは6.6%で あ

る。かつ男と女は205,188と ほぼ同様であった。この

成績は,高 年令層に広範囲,高 抗菌力をもつセファロス

ポ リン剤の対象となる中等度以上の感染症が存在するこ

とを示している。

1日 投与量は29(57.8%),49(27.0%)が 圧倒的に

多 く,両 者で85%で あ るが,49以 下で約97%で あ

った。投与方法は点 滴(77.4%),静 注(9.4%),筋 注

(2.8%)で 他は2方 法が用いられているが,圧 倒的に点

滴法が多い。1日 投与回数は,1,2,3,4回 のそれぞ

れが行われたが,2回 が全体の90%を 占めた。投与日

数は1～2週 までが多 く,総 投与量の 大半 は20～40g

に含 まれた。

次に領域疾患別に成績を述べる。

〔I〕 呼吸器感染症

呼吸器感染症領域の疾患別臨床効果をみると,急 性気

管支炎の有効率は87.5%,肺 炎(気 管支肺炎 も含む)



VOL. 28 NO. 2
CHEMOTHERAPY 297

7乳3%で あるのに対 し,慢 性呼吸器感染症である慢性

気管支炎81.8%,汎 細気管支炎75.0%,気 管支拡張症

64.3%,肺 化膿症53.3%と 急性感染症に比し低率であ

ったが,こ の傾向はこれまでの注射用セファロスポリン

剤と異なるものではない。

さらに肺炎(99例)を 基礎疾患あ りとなしでそ の 臨

床効果を再検討したところ,な し群(57例)で80.7%,

あり群(42例)で69.0%の 有効率が得られ た。著効

率はなし群で28.1%,あ り群 で14.3%で,な し群に

高かった。基礎疾患ありの基礎疾患の規準 としたものは

肺線維症,肺 気腫,肺 癌,気 管支拡張症など慢性の呼吸

器疾患や心不全,高 血圧性心疾患等容易に肺炎に悪影響

を及ぼす疾患に限った。

基礎疾患なしでの肺炎の 起 炎 菌 は,黄 色ブドウ球菌

3,肺 炎球菌5,肺 炎桿菌6,イ ンフルエンザ菌5,エ

ンテロバクター3が その中心で,起 炎 菌 と して幅広い

が,基 礎疾患あ りでの起炎菌では,肺 炎球菌2,フ ェカ

ーリス2 ,肺 炎桿菌3,イ ンフルエンザ菌3,セ ラチア

1,緑 膿菌4,ア シネ トバクター1の よ うに緑膿菌を含

み,よ りグラム陰性桿菌側に広がる傾向が推定された。

慢性呼吸器感染症44例(慢 性気管支炎,汎 細気管支

炎,気 管支拡張症の3疾 患を含む)に ついて基礎疾患の

あり,な しで臨床効果を検討した ところ,な し群26例

で有効率80.8%,あ り群18例 で66.7%の 成 績で,

なし群にだけ著効8(30.7%)が み られた。

慢性呼吸器感染症において,基 礎疾患あ り,な しでの

分離菌を比較したところ,な し群にインフルエンザ菌感

染が多いこと以外,と くに差がみられなかった。

以上の結果は,前 記条件をもつ 基 礎 疾 患ありの群で

は,起 炎菌にある特性が現われ,か つ抗生物質療法によ

る治癒過程に宿主条件が影響を友ぼしていることを示し

ている。

呼吸器感染症での分離菌 別 効 果 は,呼 吸器感染症の

65,5%で 検討され た が,グ ラム陽性球菌分離23症 例

の有効率は,フ ェカー リスの有効例も含み82.6%で,

グラム陰性桿菌の分離された77症 例の有効率は80.5%

と高率であった。主要細菌別では,黄 色ブドウ球菌例75

%,肺 炎球菌例90%,大 腸菌例85.7%,肺 炎桿菌例62.5

%,イ ンフルエンザ 菌 例96.4%,緑 膿菌57.1%で あ

った。混合感染例では,有 効率は73.5%で あった。

抗生物質の薬効判定は,起 炎菌の除去が第1義 である

との観点から,分 離菌別細菌学的効果は大きな意味をも

っている。そこで演者は主治医の判断を尊重しながら,

演者も判定し起炎菌と推定される120症 例(呼 吸器感染

症の58.3%)に つ いて分離菌別細菌学的効果を検討し

た。その結果は,黄 色ブドウ球菌例(8)の 除菌率は消

失100%,肺 炎球菌例(10)も 同様に100%で 高 率で

あった。グラム陰性桿菌においては,大 腸菌例(7)と

インフルエソザ菌例(27)は いずれも100%の 消 失 率

で,ク レーブジェラ13例 中10消 失(消 失率77%),

減 少までを含めると92、3%と 高率となった。セラチア

は1例 にす ぎないが消失し,緑 膿菌11例 中36.4%の

消失率で減少までを加えて54.5%に 止 まった。

細菌学的効果と臨床効果を比較してみると,細 菌学的

効果がす ぐれてお り,臨 床効果は他の因子も含まれて判

定されていることが解る。ただし細菌学効果と臨床効果

の率は当然のことながら平行性がみられる。緑膿菌呼吸

器感染症については,用 量が,こ の疾患に対しやや低値

であったことがMIC値 か らも推測される。

〔II〕 尿路感染症

尿路感染症における臨床効果は急性腎盂腎炎の有効率

91.7%を は じめ急性感染症に高いが,慢 性膀胱炎75.8

%,慢 性腎盂腎炎80.0%と 慢性感染症でも比較的高い

有効率が得られた。

尿路感染症における分離菌は,お およそ起炎菌 と判定

し得たので,104症 例(尿 路感染症の87.4%)と 多 数

が細菌学的効果の対象となることが出来た。グラム陽性

球菌例ではフェカーリス7例 すべての消失を含み,全9

例 で消失し,グ ラム陰性桿菌 例 で は,大 腸菌49例 中

95.9%の 消失率,消 失+減 少の率は100%に 達 し,肺

炎桿菌3例,変 形菌12例(イ ンドール陽 性8例 を 含

む),セ ラチア3例,サ イ ト戸バクター2例 はす べて消

失し,緑 膿菌7例 では57.1%の 消失率であった。混合

感染もふくめ,全104例 の消失率91.5%,減 少 までの

率は95.2%と 高率であった。呼吸器感染症と同様に分

離菌別臨床効果の81.4%と 比較すると,同 じく細菌学

的効果 より低値であることが知られ る。

〔III〕胆道感染症

胆道感染症の内訳は胆管炎6例,胆 のう炎13例,そ

の他1例 の計20例 であるが胆管炎の臨床効果は100%

で,胆 のう炎は69.2%で あった。

分離菌別細菌効果は。大腸菌2例,肺 炎桿菌2例,セ

ラチア11例 が中心でこれらはいずれも消失したが,全

7例 での消失+減 少の率は85.7%で あった。それに対

し分離菌別臨床効果は70%に 止 った。

〔IV〕 敗血症,悪 急性細菌性心内膜炎

敗血症12例 の臨床効果 としての有効 率 は54.5%,

亜急性細菌性心内膜炎の有効率は75%で あった。

〔V〕 その他

肺炎球菌性髄膜炎,腸 チフス保菌者を含む32症 例で

あるが,そ の有効率は78.6%で あ り,前 記2疾 患に対

しては有効であった。ただし腸チフス保菌者 に対 して
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は,1例 だけで今後の検討を要しよう。

〔VI〕 まとめ

以上,全 体の臨床効果をTable 1に 示 した。

本剤のもつ高い抗菌力,幅 広い抗菌域 とin vitro試

験で示された高い治効率は,内 科臨床全体に裏付けられ

てお り,細 菌学効果も良く平行した。しかも本剤投与に

よって,交 代菌 として出現 し た主 要な細菌が緑膿菌 と

Strep.faecalisな らびにCandida albicansで あった

ことは甚だ興味深い。敗血症での有効率54.5%は 極 め

て重症で全投与薬剤無効例も含まれての結果で,低 率と

は考え難かった。

内科領域で見た本剤は従来のCEPsな らびに 第2世

代のCEPsに もすぐれる薬剤であると推測された。

c.臨 床

(2)外 科 系

西 浦 常 雄

岐阜大学泌尿器科

泌尿器科を除 く外科系5科 領域 で は15機 関で291

例 の治験が行なわれたが,効 果 判定 可能な症例は256

例 で,そ れぞれの感染症における成績 はTable 1の と

おりで全体として82%の 有効率が得られた(Table 1)。

投与量は2g/日 が最も多く(143例),つ いで4g佃

が多い。ほとんどが1日2回 に分割して投与された症例

で。約半数で点滴,つ いで静注,筋 注が行なわれてい

Table 1 Clinical efficacy classified by disease

+ Calculated excluding cases in which assessment was impossible.
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Table 1 Clinical efficacy classified by disease

* exclude 5 assesment impossible cases .

Table 2 Complicated UTI

た。doseresponseは 認められなかった。細菌学的効果

はグラム陽性菌31株 中23株 が消失,2株 が菌交代で

細菌消失率は、81%と なった。S.faecaJisは8株 中38

の消失率にすぎなかった。

グラム陰性菌は165株 中消失107株,菌 交代18例

で76%の 消失率であった。Raeru8inosaの 消失率は

38%で あ った。

泌尿器科領域は14大 学およびその関連病院で478例

の治験が得 られたが,効 果を判定した435例 では64.4

%の 有 効率であった。しかしその中の411例 は複雑性

感染症で,こ れは本剤のinvitroの 優秀な抗菌力か ら

敢て難治症例を選んで検討された結果によ る もの で.
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Table 3 Bacteriological efficacy (Complicated UTI)

UTI効 果判定基準によると62.5%の 有効率で この よ

うな対象に対する成績としては極めて優秀な結果 といえ

る(Table2)。

単純性尿路感染症は15例 にすぎず93%が 有効で,

そ の他の9例 はすぺて有効であった。なおその他の中に

5例 の淋疾症例が含まれているが,す ぺて著効 であ っ

た。複雑性尿路感染症に対する投与方法は29/日 を2回

に分割して点滴あるいはone shot静 注 とい う方法が圧

倒的に多く,細 菌尿に対す る効果は陰性化52%,減 少

6%,菌 交代16%,不 変27%で 膿尿に対する効果は正

常化29%,改 善18%,不 変54%で あった。陰性化率

が高く菌交代率が低いのは本剤の抗菌スペクトルの広さ

を反映したものと思われる。このことはカテーテル留置

群や混合感染群で他剤に比して良い成績が得られている

ことからも考えられる。

複雑性症例における細菌学的効果はTable3の と お

り,598株 中73.9%が 消失し,E.coli,Klebsiella,

Indole neg.お よ びpos.,Proteus,Entenbacter ,

Citrobacterな どで優れた成績がみられている。しかし

Puru8inosaは30%の 消失率であった。複雑性尿路

感染症では29/日 よりも49/日 の投 与群 の細菌陰性化

率が優れていた(Table3)。

c。 臨 床

(3)副 作 用

松 本 慶 蔵

長崎大学熱研内科

Cefotaximeの 臨床検討を行った全国65施 設から寄

せ られた解析対象症例は1,216例 である。

副作用発現頻度を領域別にみると内科449症 例中4.9

%の 症例に,泌 尿器科478症 例中0.8%の 症 例に,

外科,産 婦人科その他の領域289症 例中1.4%の 症例

にみられ,副 作用発現は内科領域にやや 偏ってみ られ

た。全体の副作用発現症例は2.5%で 発現件数でみても

2.5%と ほぼ同様であった。
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Table 1 Laboratory data abnormalities

副作用として,本 剤との因果関係の推定され る もの

24(2%)で,因 果関係不明例は7(0.6%)で あ り,因 果

関係の推定されるものの発現順は,発 疹8,発 熱 ならび

に発熱 ・悪寒8,悪 寒,下 痢,悪 心,掻 痒感,血 尿,視

覚障害,筋 注時の痺れ,呼 吸困難各々1で あった。これ

らの副作用の発現と,1日 投与量や薬剤投与法の間に関

係は成立しなかった。

臨床検査値異常について,発 現例数を測定件数に対比

すると,1%以 上を 占め た もの は,GOT,GPT上 昇

1.7%,好 酸球増多1.0%で あ った(Table1)。

検査値の異常 と1日 投与量では関係がなく,む しろ本

剤の総投与量にやや関係があるように推測された。

副作用の発現中,悪 寒 ・発熱の原因を探索するため,

同一ロットの薬剤と同一溶剤(発 現施設からのもの)を

用いてVolunteertestを5名 につき行ったが,悪 寒も

発熱もみられなかった。高い抗菌力を有す る注射用セフ

ァロスポリン剤の共通の課題として,そ の発現のメカニ

ズムを明らかにする必要があると考えられる。また上述

の副作用中呼吸困難は喘息症例に,視 覚障害は焦点が定

まらぬものであり,重 篤なものではなく,投 薬中止ある

いは終了後消失した。

以上の成績から本剤は副作用上従来の注射用CEPsと

異なるものではないと結論しうる,

追加発言(1):小 児 科領域

藤 井 良 知

帝京大学小児科

小児科領域については第1回 研究会を終えたところで

あるが,2年 未満の乳幼児35例 を含む90例 について

観察が行なわれている。

呼吸器感染症は58例 に つ い て,著 効25,有 効29

で,著 効が多く,93.1%の 有効率であった。

尿路感染症は4例 全例,敗 血症が3例 中2例,化 膿性

髄膜炎2例 全例が有効であった。全体では有効率88%,

やや有効を入れると,97.6%で あった。

分離菌別には,ブ 菌,肺 炎球菌を含め90%に 対 して

有効とグラム陽性菌に対してもよい成績であり,グ ラム

陰性桿菌,E.coli, H. influenzae, Klebsiella, Ps.

uruginosa, P. mirabilisな どを 含 み,93.8%,混 合

感染も良い成績を示した。

菌のeradicationrateはG(+)球 菌 でも81.8%,

G(-)桿 菌84.6%,混 合感染92.3%で あった。

副作用例はなく,検 査値異常が4例(4.4%)に み ら

れただけであった。

現在臨床経験を蓄積中で,本 年秋の東日本化療で発表

の予定であるが,小 児では急性感染症で,し かも基礎的

疾患の少ない場合が多いので,こ のような優れた成績が

得られたものと考える。

追加発言(2):泌 尿 器科領域における比

較試験

清 水 保 夫

岐阜大学泌尿器科

Cefotaximeの 治療効果と副作用を客観的に評価する

目的で,参 加14機 関 およびその関連病院泌尿器科にて

入院加療した複雑性尿路感染症患者を対象に,本 剤 と抗

菌スペ クトラムが一番類似したsulbenicillinを 基準薬

として比較検討した。

投与量および投与方法は,臨 床分離株のMIC値 の分

布,体 液内濃度の推移,尿 中抗 菌 価 な どの 成績から

cefotaximeは1日29,sulbenicillinは1日109を

2分 割して5日 間分(計10回)点 滴静注にて投与した。

疾患病態分類 と効果判定に際してはUTI薬 効評価基

準第2版 に準じて行なった。

除外,脱 落症例を除いた解析可能症例数はcefotaxime

投与群(以 下HR群)128例,sulbenicillin投 与群(以
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下SBPC群)133例 で,年 令,性,疾 患病態,投 与前

分離菌の両薬剤に対す るMIC値 の分布などにも両群間

に差を認めなかった。

膿尿効果と細菌尿効果を指標 と した総合臨床効果は

HR群 の著効+有 効率(以 下有効率)は64.8%(83/128),

SBPC群44.4%(59/133)で あ り,推 計学的には前者が

1%以 下の危険率で勝った。この成績を群別して比較す

れば,カ テーテル留置例では単独(G-1),混 合感染(G-

V)と も両薬剤間に差は認められなかったが,前 立腺術

後感染症(G-II),そ の他の上部尿路感染症(G-III)で

はHR群 が有意に優れ,ま たその他 の 下部尿路感染症

(G-IV)お よびカテーテル非留置の混合感染(G-VI)に

おいてもHR群 の有効率が高い傾 向が認められた。こ

の成績は膿尿効果には2剤 間に差がみられてい な い の

で,細 菌尿効果に対するHR群 の優れた成績がそのま

ま総合臨床効果に反映されたものと考えられる。

細菌学的効果は.全 菌種を一括した 細 菌 消失率では

HR群 の成績が有意に高率であった。個々の菌種につい

ては菌株数が細分されるため,推 計学的には肺炎桿菌と

インドール産生変形菌属におい てだけHR群 が有意に

高率であったにすぎない。緑膿菌では推計学的な差は認

められていないが,SBPC群 の細菌学的効果が若干優れ

ていた。しかしながら,こ の菌種における総合臨床効果

ではHR群 の有効率のほうがむしろ優れており,この

原因としてSBPC群 では菌交代症の発生がHR群 より

高率であったことに依ると考えられる。

副作用はHR群 に おいて発疹が1例,SBPC群 に発

疹および奪麻疹が各1例 認められた。また臨床検査値の

悪化はHR群27例,SBPC群20例 に 発 現した。有

意差は認められていない。

効果と副作用を勘案して主治医によって行なわれた有

用性の判定は,極 めて満足から満足までのスケール上に

配点が)下された症例はHR群 では78.0%,SBPC群 で

は44.4%で,推 計学的にも前者が高率を示していた。
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新薬シンポジウムIV

CGP-9000

司会 真 下 啓 明

東京厚生年金病院

司会 に あ た って

CGP-9000は1972年 スイスのCiba-Geigy社 におい

て開発されたFig.1の ようなCEX類 似の構造を持つ

経口Cephalosporini剤 である。

本剤は広くグラム陰 ・陽両菌にスペクトルを有するが

抗菌力はCEXよ りやや強く,と くに殺菌および溶菌作

用が強く,動 物感染防御効果もCEXよ り優れるといわ

れる。また経口投与後食事の影響を受けに くいことも特

徴とされている。安全性に関する諸資料,一 般薬理試験

結果等をふまえ,本 邦において1978年5月 から67施

設の参加をえて研究会がもたれ,基 礎的研 究 と臨 床例

1,459例 が まとめられた。

本シンポジウムにおいてはこれ らの研究結果の発表か

ら本剤の有効性,安 全性を討議し,経 口剤Cephalosporin

としての役割を評価していただく予定である。

Fig. 1 Chemical structure

1。 抗 菌 力

三 橋 進

群馬大学微生物学教室

西 野 武 志

京都薬科大学微生物学教室

CGP-9000は 新しく開発された経口用セファ官スポ リ

ン系抗生剤である。今回,CGP-9000に 関する細菌学的

評価をCephalexin(CEX),Cephradine(CED)を 比】較

薬として検討し,次 のような成績を得た。なおこれらの

成績はCGP-9000の 研 究を行った30施 設の結果をまと

めたものである。

A.in"itro抗 菌 作 用

抗 菌 ス ペ ク トラ ム,臨 床 分 離 株 の 感 受 性 分 布,抗 菌 力

に及 ぼす 諸 因子 の影 響,β-lactamaseに 対 す る安定 性,

殺 菌 作 用,Penicillin binding proteinsに 対 す る 親 和

性,形 態 変 化 な ど の成 績 の主 な もの を 記 載 し た 。

1)抗 菌 ス ペ ク トラ ム

CGP-9000はCEX,CEDと 同様,グ ラ ム陽 性菌 群,

陰 性菌 群 に対 し て幅 広 い抗 菌 スペ ク トラ ム を 有 し て お

り,S.pyogenes,S.pneummiae,E.coli,Shigellaに

対す る抗 菌 力 はCEX,CEDに 比 べ 約2倍 小 さ いMIC

値 で あ っ た(Table1)。

2)臨 床 分 離株 の感 受 性 分 布

臨 床 分 離 株 に対 す る感 受 性 分 布 では,106cells/mli接

種 の 場 合,CGP-9000はS.aurns,S.epidermidis,

H.influenneに 対 し てそ れ ぞ れ3.13,1.56,12.5μ9/

mlに ピ ー クを 有 す る分布 を示 し,CEXと 同 様 の 抗菌 力

で あ った 。S.pneumoniae,E.coli,K.pneumoniu,

Rmirabilisに 対 して は そ れ ぞ れ1.56,6.25,3.12,

6.25μg/mlに ピー クを示 し,CEXと 比 べ て 若 干 優 れ て

い た 。

3)抗 菌 力 に 及 ぼす 諸 因 子 の影 響

抗 菌 力 に及 ぼ す 諸 因 子 の影 響 で は,血 清 添 加 に よ り抗

菌 力 にほ と ん ど変 動 は 認 め られ な か っ た が,E.coli,

K.pneumoniaeで はCEX,CEDと 同様,菌 量 の 影 響 を

受 け,菌 量 が 高 くな る と抗 菌 力 が 悪 くな る 傾 向 に あ っ

た。 また 培 地pHの 影 響 で は,S.aureusの 場 合,酸 性

側 で,K.pneumoniaeの 場 合,ア ル カ リ側 で 良 好 な 抗

菌 力を 示 した 。

4)殺 菌 作 用

E.coliK-12の 増 殖 曲 線 に 及 ぼす 影 響 を検 討 した 結 果

をFig1,2に 示 した 。 す なわ ち106cells/ml時 にCGP

-9000 ,CEX,CEDの3.13～50μg/mlを 作 用 させ た 場

合,Fi経1に 示 す よ うにCGP-9000はCEXと ほ ぼ 同

様 の殺 菌 作 用 を 示 した 。 しか し薬 剤 を作 用 させ る時 の 菌

量 を 高 く(108cells/ml)す る と,Fig2に 示 す よ うに

CEX,CEDの100,200μg/ml作 用 で は静 菌 的 な作 用

しか 認 め られ な か った が,CGP-9000で は100μg/ml

作 用 に よ り優 れ た殺 菌 作 用 を 示 した 。

Fig.3,4はK.Pnemnoniaeに 各薬 剤 を 作 用 さ せ,

作 用4時 間 後 の 生菌 数 を プ 冒 ッ トした もの で,Ecoliの

場 合 と同 様,薬 剤 を 作用 さ せ る時 の菌 量 が 高 い 場 合(5

×107cells/ml)にCGP-9000はCEX,CEDに 比 べ て

優 れ た 殺 菌 作用 を示 した 。

5)形 態 変 化

E.coJiK-12に 対 し てCGP-9000は 優 れ た 殺 菌 作 用

を 示 した の で,次 に そ の 時 の 形態 変 化 を位 相 差 顕 微 鏡 お
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Table 1 Antibacterial spectrum
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Fig. 1 Effect of CGP-9000, CEX and CED on viability of E . coli K-12

CGP-9000 CEX CED

Fig. 2 Effect of CGP-9000, CEX and CED on viability of E. coli K-12

CGP-9000 CEX CED

Fig. 3 Effect of CGP-9000, CEX and CED on

viability of K.pneumoniae

-3 . 0•~ 100 cells/mkl-

Fig. 4 Effect of CGP-9000, CEX and CED on

viability of K. pneumoniae

-5. 0 •~ 107 cells/ml-
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Fig. 5 Phase-contrast micrographs of Escherichia coli K-12

Fig. 6 Morphological effect of CGP-9000 and

CEX on E. coli K-12 cells observed by

phase-contrast microscopy after 2 hour
of exposure

よび 走 査 型電 子 顕 微 鏡 を 用 い て 観察 した 。そ の結 果CGP-

9000の25,50μg/m1を 作 用 させ た 場 合,菌 は 伸 長 化

した が,CEX,CED作 用 に 比ぺ よ り速 や か に 溶 菌 した 。

また ,100μ9/mlを 作 用 さ せ た場 合,Fig.5に 示 す よ う

にCEXで は 著 し く伸長 化 した が,CGP-9000で は菌 は

殆 ん ど伸長 化 せ ず に,spheroplastを 形 成 し溶 菌 した 。

これ ら形態 変 化 の観 察 結 果 を ま とめ た の がFig6で,

CGP-9000はCEXに 比 ぺfilament形 成 濃 度 領 域 が 狭

く,50μg/ml以 上 の濃 度 で溶 菌 も観 察 ず る こ とが で き

た 。 一般 的 に β-1actam系 抗 生 物 質 は(1)β-1actamase

に 対 す る安定 性,(2)外 膜 透 過 性,(3)Penicillin binding

proteins(PBPs)に 対 す る親 和 性,(4)lytic enzymeの

関 与,こ れ らが 相互 に関 連 して 抗 菌 力 を 発 揮 し て い る も

の と考 え られ る。CGP-9000は 形 態 学 的 な 観察 か らも優

Fig. 7 Competitive inhibition of CGP-9000

for 14C-PCG binding to 1 A and 1 Bs

れ た 抗菌 作 用 を した の で,次 に これ ら の解 析 を 行 った 。

6) β-1actamaseに 対 す る安 定 性

CGP-9000はCEXと 全 く同 様 の傾 向を 示 した 。 す な

わ ちpenicillinaseに 対 して は安 定 で あ っ た が,cephalo-

sporinaseに 対 して はCEXと 同 様 に 加 水 分 解 を 受 け

た 。

7) PBPsに 対 す る親 和 性

PBPsに つ い てE.coliK-12を 用 い検 討 した ところ,

Fig7に 示 す よ うにCGP-9000はCEXに 比 ぺ1A,

1Bsに 対 す る親 和 性 が 良 好 で あ った 。CGP-9000の 優

れ た 殺 菌 作 用 は,こ の よ うな差 に起 因 し てい る のか も知
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Table 2 Therapeutic effect of CGP-9000, CEX and CED against experimental infections in mice



3o8 CHEMOTHERAPY MAR1980

れ な い。

B.in"ivo抗 菌 作 用

マ ウ ス実験 的 感 染 症 に対 す る 治 療 効 果 で は5.aureus

76の 場 合,CGP-9000はCEXに 比 べ 小 さいED50値

を 示 した 。EcoliやRnirabilisで は い ず れ の 菌株 に

お い て もCGP-9000の ほ うが 小 さ いED50値 を示 し,

CEXに 比 べ 約1.5～5倍 の優 れ た 治 療 効 果 で あ った 。

K.pneumoniaeGN6445,K-1で も 同様 な 傾 向 が 認 め

られ た が,K.Pneumoniae28で はCEXの ほ うが 優 れ

た 治 療 効 果 を 示 し た 。 接 種 菌 量 とED50値 の 関 係 は 瓦

coliKC-14で 見 られ る よ うに,い ず れ の 薬 剤 も菌 量 の 増

加 と とも に治 療 効 果 は 悪 くな り,と くに106～107cells/

mouseで は 大 き く菌 量 の影 響 を 受 けた 。 しか しい ず れ

の菌 量 に お い て も,CGP-9000の ほ うがCEX,CEDに

比べ 小 さ いED50値 を示 した(Table2)。

以 上 の成 績 を要 約 す る と,CGP-900はCEX,CEDと

同 様 の 抗菌 ス ペ ク トラム を 有 し て お り,S。pyogenes,

5.pneummiae,E.ooliに 対 す る抗 菌 力 はCEXに 比 べ

約2倍 優 れ て い た。 またE.coliやK.pneumoniaeに

お い てCGP-9000はCEX,CEDよ り優れ た 殺 菌 作 用

を 示 し,inviVOで もinvitnの 抗菌 力 を 反 映 し て,

且coli,Kpmmnoniae,P.mirabiJisな どで優 れ た 治

療 効 果 が 認 め られ た。

2.吸 収,分 布,代 謝,排 泄

中 山 一 誠

日本 大 学第 三外 科

CGP-9000の 体 液 内 濃 度測 定 は,cup法,disc法 とも

に測 定 可 能 であ り,検 定 菌 もMicrococcusluteusATCC

9341株 と,BacillussubtilisATCC6633株 に よ り測

定 出来 るが,測 定 感 度 で はcup法 に よ る,Microcoocus

luteusATCC9341株 使 用 が 優 れ て い る。

培 地 は トリプ トソ イ寒 天培 地 を使 用 す る こ と に よ り阻

止 円 は鮮 明 とな る。

CGP-9000に は製 造 工 程 中 に 約4%以 下 の 來 雑 物 が

混 入 し てお り,化 学 構 造 的 に は7位 が ベ ンゼ ン核 とな っ

て お り,CGP-3940と 呼 ば れ て い る。CGP-9000とCGP

-3940と は全 く同 一 の抗 菌 力 を有 し て い る(Fig1)
。

CGP-9000の 吸 収 排 泄 に 関 し て は,全 国29機 関 の集

計成 績 を,東 芝 製 コ ン ピ ュタ ーを 用 いonecompartment

openmodelmethodを 用 い て,pharmacokineticpara-

meterssimulationcurves,お よび 各時 間 の 濃 度 を 算

出 し た。CGP-9000500mg空 腹 時投 与 群 の血 清 中濃 度

(n=34)は,投 与 後1.5時 間 に ピ ー ク とな り平 均16.75

土2.62μg/mlを 示 し,6時 間 で は0.4土0.57μg/mlを

示 し た(Fig.2)。 一 方,500mg食 後投 与 後 は(n=24),

投 与 後2時 間 に ピ ー クと な り平 均9.04土4、61μg/mlを

示 し,6時 間 で は1.21土1.12μg/mlの 濃 度 を 示 した

(Fig3)。

CGP-9000,250mg空 腹 時 投 与 群 の 血 清 中濃度(n=

15)は 投与 後2時 間 に ピ ー ク とな り平 均7.48土4.15μg/

m1を 示 し,6時 間 で は0,26土0.39μg/mlを 示 した

Fig. 1 Chemical structure

CGP-9000

CEX

Fig. 2 Pharmacokinetic analysis on serum levels

after CGP-9000 500 mg P. 0. administration

Fig. 3 Pharmacokinetic analysis on serum levels

after CGP-9000 500 mg P. 0. administration
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Fig. 4 Pharmacokinetic analysis on serum levels
after CGP-9000 250 mg P. O. administration

Fig. 5 Pharmacokinetic analysis on serum levels

after CGP-9000 250 mg P. O. administration

(Fig4)。 一 方,250mg食 後 投与 群(n=3)は 投 与 後

2時 間に ピ ー ク とな り平均4.25μg/ml,6時 間 で は 測

定不能 で あ った(Fig.5)。

本剤 の吸 収 に 関す る食 餌 の影 響 に つ い て は500mg空

腹時投 与群 で は,そ の ピ ー クは,1.5時 間 に あ り,食 後

のそれ で は2時 間 とな り食 餌 の影 響 は 少 な い と考 え られ

る成績 で あ った 。

Cross over法 に よ るDose responseに つ い て は,

250mg,500mg,1,000mgで 明 らか にDose response

が認 め られOne compartment open model methodに

よるPharmacokineticsに よ る検 討 で もCmox, AUC

か らも同様 にDosereponseが 認 め られ た 。連 続 投 与 時

の血 中濃度 お よび 尿 中 濃 度 に つ い て は,東 大 医 科研 内 科

の成績 で500mg1日3回,5日 間投 与 し,血 中 濃 度 は

第1日 目 と第5日 目に,尿 中 濃 度 を連 日測 定 し,蓄 積 性

のな い こ とが 詐 明 きれ た^尿 中瀧 摩 に つ い て は.250mg

群では,最 高濃度は投与後2～4時 間889μg/mlを 示

し,6時 間までの尿中回収率は73.1%で あ った。一方,

500mg投 与群では最高濃度は投与後0～2時 間に1,836

μg/mlを 示 し,6時 間までの尿中回収率は83%で あ っ

Fig. 6 Urinary recovery after CGP-9000

administration

た(Fig.6)。

腎機能障害時の血中濃度は腎機能障害の程度に比例し

て,血 中濃度の上昇 と,排 泄の遅延が認められた。

本剤 とCEXと に よる500mgを,空 腹時 および食

後投与による4群 でのcroseoverに よ る比較試 験 で

は,本 剤は多少食餌の影響を受けるが推計学的検討では

有意差は認められなかった。 一方,CEXは 同様に食餌

の影響があり,同 時に推計学的に空腹時投与,食 後投与

間において有意差が認め られた との報告がある。本剤と

CEXと のCrossoverに よる血中濃度の推移 について

は,CEXよ り高い施設あるいはCEXよ り低い施設と

一定の傾向が見 られず,今 後の検討による と考 え られ

る。喀疾への移行については,血 中濃度の1/100程 度 の

濃度の移行 と推定される。

扁桃,上 顎洞粘膜への移行は,血 中濃度の1/2～1/50

まで幅広い移行が見 られ,切 除時の時間や,切 除組織の

炎症の程度等の因子によると考えられた。胆汁への移行

については,500mg投 与 の1例 の成績であるが,血 中

濃度は投与後1時 間にピー クが認められ,12.6μg/mI

の濃度を示した。一方,胆 汁中濃度は0.78μg/mlで あ

った。胆汁中濃度は時間の経過 とともに上昇し,6時 間

後にピークとな り12.5μg/mlの 濃度を示した。24時 間

までの総排出量は3.8%で あった。

母体血,膀 帯血,羊 水移行については,妊 娠前期およ

び晩期における妊婦の血中濃度の推移は,健 康成人の場

合ととくに差はない。母体血,膀 帯血,羊 水移行の関係

はサソプル採取の時間的因子によるが一定の傾向は認め

られなかった。しかし膀帯血および羊水への移行は比較

的良好と考えられる。その他新生児への血中濃度への移

行は,膀 帯血清濃度の1/10か ら大部分は移行を認めな
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い。

母乳中移行については,500mgを5例 に投与し,2

時間以後に移行が認められ,2時 間で平均0.06μglm1,

4時 間で0.25μg/ml,6時 間で0.2μg/mlで あ り,血

中濃度の約1/40～1/50の 濃度の移行が認められた。し

たがって本剤の母乳中への移行は比較的良好の部類の薬

剤と考えられる。

代謝に関しては,本 剤に含有するCGP-3940の 動 態

について,CGP-9000500mg,空 腹時投与時の濃度につ

いて,HPLCに て検討した成績では,CGP-3940の 濃度

は投与後1時 間でピークとな り平均1.16μglmlの 値を

示 し,6時 間値でも0.1μg/mlの 濃度を示した。一方,

尿中濃度については,投 与後4時 間までに全て尿中に排

泄され,総 量 として14.84mg(59.4%)の 値 を示した。

この事実からCGP-3940はCGP-9000に 比較して体内

からの排泄が早いと考えられる。また,人 尿中における

代謝の有無に関してThin layer chromatographyを

用いてのBioautogramの 成 績 ではCGP-9000な らび

にCGP-3940と もに生体内で代謝されることな く排泄

される。測定法に関しては,BioassayとHPLCと の間

にも相関関係が成立する。

臓器内移行に関しては,ラ ットを用いた成績では,腎

が最も高く,次 いで肝,血 清,肺 の順であり,CEXと 同

一のパターンを示した。ラットを用いての胆汁中移行に

っいては,良 好な移行を示し,血 清中濃度の約5～7倍

の値を示した。家兎を用いた皮膚への移行については,

CEXの ほ うが本剤 と比較して高い濃度で移行する。 家

兎による眼内移行については,各 組織 への移行は良好で

あり,CEXの 移行と類似している。

3.臨 床

a.内 科 領 域

松 本 慶 蔵

長崎大学熱帯医学研究所内科

本研究に参加した全国施設は北海道か ら九州にわたる

27施 設で,本 剤について広範囲な臨床検討が行われた。

本剤が内科領域において投与された症例総数は426例

であ り(呼 吸器306,尿 路106,そ の他14)う ち他剤と

の併用や肺結核,肺 癌等の本剤の有効性あるいは安全性

を評価し得ない21症 例を除外し,本 剤の有効性や安全

性の評価対象 となった症例は405例 である。

疾患別内訳は呼吸器感染症291例,尿 路感染症100

例,そ の他の感染症14例 であった。各領域別に主要疾

患をあげると,呼 吸器感染症では急性気管支炎,急 性肺

炎各々71症 例と最多で,咽 喉頭炎は55症 例,そ の他

に扁桃炎,慢 性気管支炎や気管支拡張症があげられる。

尿路感染症では,急 性膀胱炎47症 例,急 性腎孟腎炎25

症例が中心で,慢 性膀胱炎14症 例,慢 性腎孟腎炎12

症例とつづいていた。その他の領域では胆道感染症6症

例,急 性腸炎2症 例,皮 下腸瘍2症 例などが主要なもの

であった。

以下,疾 患領域別に述べる。

1)呼 吸器感染症291症 例 の年令,性 別分布は,20

才か ら79才 まで10才 ごとの区分的症例数は,11.3～

19,6%内 にあ り,13才 か ら19才 まで5.2%,80才 か

ら89才 までは2.0%で あ ったが,広 く一様に分布し

てお り,男154,女137,各 例 とだいたい同様であった。

重症度別に解析すると呼吸器感染症全体では,軽 症と

中等症の比は1:1.13で 中等症がやや多かったが,咽 喉

頭炎(50例)で は1:0.37と 軽症が多く,急 性気管支

炎(71例)で も同様に軽症が多かった。他の主要な疾患

である扁桃炎(22例),慢 性気管支炎(34例),気 管支

拡張症(34例),肺 炎 ではいずれも中等症が多かった。

肺炎71症 例では軽症23例,中 等症48例 である。重

症例は慢性気管支炎1例,気 管支拡張症2例 であった。

なおこの判定は主治医の判定によるものである。

投薬量は1日 当 り500mg 2例, 750mg 109例,

1,000mg31例,1,500mg 140例,2,000mg 9例 と

750mgと1,500mgが 最 も多 く,全 体の85.6%に 達

した。1日 投与量 と重症度を対比すると,750mgで は

軽症投与例が109例 中65例 とやや多く,1,500mgで は

中等症投与例が140例 中82例 と軽症例より多かった。

2,000mg投 与9例 はすべて中等症である。

投与期間は1～3日19例(6.5%),4～7日137例

(47%),8～14日124例(42.6%),15～21日5例,22

日以上6例 で,4日 ～2週 投与で89.6%を 占めた。疾

患別に見ると,咽 喉頭炎では,3日 までの症例が21.8

%で4～7日 までの症例は72.7%で あ り,1週 以内投

与が大半であった。 扁桃炎では,4～7日 まで59%,8

～14日 まで31.8%で4日 ～2週 までで90%を 占め

た。急性気管支炎においては4～7日 まで54.9%,8～

14日 まで38%で1～2週 投与が同様に中心であった。

これら3疾 患で1日 投与量,例 数は,7501ngが1,500

mgよ り多い。慢性気管支炎,気 管支拡張症,肺 炎にお

いては1日 投与量は,1,500mg投 与量例数が多く,1～

2週 投与例がほとんどであった。すなわち疾患的に重症

化しないものに対し1日750mgが 選択され,重 症化し

易い疾患には1日1,500mgが 選択され,前 者は1週,

後者は2週 投与されている。

以上を背景に得 られた呼吸器感染症別臨床効果は,

Table1に 示す ように,有 効率(著 効+有 効例数の割合)
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Table 1 Clinical effect on each disease

で見ると,咽 喉頭炎89.1%,扁 桃炎100%,急 性気管

支炎95.8%,肺 炎90.1%と 急性呼吸器感染症の有効率

は高く(平 均93.8%),慢 性気管支炎(慢 性細気管支炎

を含む)76.5%,気 管支拡張症62.1%,感 染を伴 う肺

気腫66.7%と 慢 性呼吸器感染症の有効率は急性症のそ

れに比し低いが平均は,68.4%で あった。 全体の有効

率は86.9%に 達する。

疾患別細菌学的効果は,主 治医の判定を中心にし,演

者の判定を加えて行ったが,扁 桃炎 では消失率は92.9

%,急 性気管支炎90%,肺 炎62.5%で あったが,減 少

までを加え,〔消失+減 少〕率はさらに高率 とな るが,

肺炎においては91.4%と 上昇した。慢性感染症では,

慢性気管支炎消失率61%,〔 消失+減 少〕率90.5%と

なり,気 管支拡張症,消 失率25%,〔 消失+減 少〕 率

65%と 上昇した。しかし慢性感染症では急性症に比し,

細菌学的有効率は低いが,こ れまでのセファロスポ リン

経口剤に比較すれば決して低率ではな く,す ぐれた成績

であると評価しうる。ただしこの細菌学的有効率は演者

の定めた基準によるもので,症 例数291例 中その検討対

象が107例(36.8%)だ けであったことに留意の要があ

ろう。

演者はさらに主治医の意見を尊重し,自 己の判断に立

って呼吸器感染症の起炎菌を推定した成績をTable2に

示す。この表は2つ の点で,重 要な示唆を与えている。

第1点 は呼吸器感染症の起炎菌の現況であ り,第2点 は

各疾患ごとの起炎菌判明率である。扁桃炎の起炎菌判明

率は50%で あ るが,主 要な起炎菌が黄色ブドウ球菌,

A群 溶連菌,肺 炎球菌であった。急性気管支炎の起炎菌

の判明率は25.4%と 極めて低率であるが,グ ラム陽性,

陰性と幅広 く分布していることが知られる。慢性気管支

炎の起炎菌判明率は55.9%と 比較的高く,そ の中心は

インフルエンザ菌であることが知られた。第2の 起炎菌

は肺炎球菌で,こ れまでの演者の報告と一致する。気管

支拡張症の起炎菌判明率は48.3%で あるが,起 炎菌分

布は慢性気管支炎のそれに緑膿菌を加えた もので あっ

た。肺炎の起炎菌判明率は低率であるが,肺 炎桿菌,イ

ンフルエンザ菌,マ イコプラズマ等がみ られている。

これら起炎菌に対する細菌学的効果は,グ ラム陽性球

菌に高 く,黄 色ブドウ球菌において消失率81.8%で あ

るほか,他 はすべて100%の 消失率であった。黄色ブド

ウ球菌は減少まで考慮すると100%に 達 した。 これに対

し,グ ラム陰性菌では陽性菌に比し,低 率であるが,肺

炎桿菌の消失率は66。7%で あ り,減 少までの率は86.7

%と 高率となった。インフルエンザ菌の消失率は63.6

%,減 少 までの率は78.8%と 高かった。ただし緑膿菌

2株 は消失 ・減少ともにみられなかった。起炎菌不明例

で臨床症状,喀 疾性状,量,検 査所見から起炎菌の推移

が判定され得た例は65件 あり,そ の消失率は70.8%,

減少 までを加えると98.5%に 達 した。

以上の起炎菌の消失,減 少率は本剤のすぐれた効果を
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Table 2 Clinical effect viewed from causative bacteria

Table 3 Bacteriological effect on each disease

* Disappearance rate: calculated without unknown

示す成績であるといえよう。

(II)尿 路感染症の成績について述べる。

尿路感染症100例 の年令別,性 別分布を検討すると,

女性と男性の比は7.3:1と 圧倒的に女性に多 く,16～

76才 までに比較的均等に分布 している。 重症度別に症

例を分類すると,軽 症55%,中 等症45%で あ るが,下

部尿路感染症では軽症側に,上 部尿路感染症では中等症

側 に 分 布 して い る。

1日 投 与 量,投 与 期 間 でみ る と,750mg投 与 例が76

%と 最 も多 く,か つ4～7日 まで の 投 与 日数 が7a3%

を 占 め,8～14日 ま で の投 与 日数 が17,1%を 占めてい

る。1日 当 り投 与 量1,000mgは10%,1,500mgは

9%で あ っ た。.

疾 患別 臨 床 効 果 はTable1に 一 括 した よ うに,急 性膀
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胱炎の有効率は95.7%,急 性腎孟炎のそれは96.0%で

高く,慢 性膀胱炎は78,6%,慢 性腎孟腎炎91.7%と 同

様に高率で,全 体の有効率は93.0%で あ った。

1日投与量別臨床効果は750mg群 を除き,500mg,

1,000mg,1,500mgす べて100%の 有効率であった。

この成績は用量というよりも投与例数に依存したものと

推定される。

疾患別細菌学的効果の成績でみても,全 体 で消失率

92,0%,減 少まで加えると97.7%と 高率となったが,

慢性膀胱炎での起炎菌消失率は100%,慢 性腎孟腎炎の

消失率は75.0%で 減少までを加えると100%に 達する

著明な細菌学的効果が得られた。

分離菌別細菌学的効果では,最 多分離菌である大腸菌

67例 中消失率は95.3%,減 少 までを加えると98.4%に

達し,ミ ラビリスは100%の 消失率であったが,肺 炎桿

菌の消失率は,62.5%,消 失 と減少まででは87.5%と

高率となった。

(III)呼 吸器,尿 路感染症以外の感染症について述ぺ

る。

Table3に14症 例の臨床効果を一括して示す。胆道

感染症の有効率は66.7%で あ ったが,他 はすべて100

%の 有効率であった。 投与量は胆嚢症 で1日 量1,500

mgが 多 く,他 は750～1,500mgに わたっていた。

敗血症の1例 は,肝 硬度に合併したもので,肺 炎桿菌

が血中から分離された中等症で,本 剤1,000mg/日15

日投与にて菌は陰性とな り,臨 床症例も改善した。

(y)ま と め

以上の成績をまとめると,本 剤1日750mg1日3回

分服から1,500mg1日3回 分服投与,4日 ～2週 の投

与を軽 ・中等症の疾患の重症度等に応じて選択した治療

法によって,呼吸器感染症(上 気道感染症から肺炎まで)2

尿路感染症(下 部から上部までの感染症)の 急性症にと

くに高い臨床効果ならびに細菌学的効果が得 られ,慢 性

症においても尿路感染症で高 く,呼 吸器感染症において

も従来の経ロセファロスポリン剤に比較し高い有効率が

得られた。

臨床的に高い有効率が得られた理由として,本 剤の殺

菌効果が接種菌量の変化によってもとくに著明なこと,

インフルエンザ菌に対する抗菌力はCEXに ほぼ匹敵す

るが,そ の除菌率が高い事実によることなどがあげられ

る。

本剤の副作用の発現率が低率であるとの,国 井の報告

と考え合せ,本 剤はす ぐれた経ロセファロスポリン剤で

あると結論できる。

3.臨 床

b.外 科系領域

石 神 裏 次

神戸大学泌尿器科

外科系,す なわち泌尿器科,耳 鼻咽喉科,外 科,皮 窟

科,眼 科,産 婦人科領域において,CGP-9000投 与総症

例はTable1に 示すとお り1,033例 で,う ち解析対象

とな り得たものは1,025例 である。 泌尿器科領域では

534例 で,そ の うちUTI薬 効評価基準対象例は486例

であった。疾患別では単純性膀胱炎350例 でもっとも多

く,次 いで複雑性膀胱炎115例,複 雑性腎孟腎炎49例,

尿道炎 ・前立腺炎12例 の順となっている。耳鼻咽喉科

領域では240例 中扁桃炎が88例 でもっとも多 く,中 耳

炎78例,副 鼻腔炎29例,そ の他の感染症45例 であ

った。外科,皮 膚科,眼 科領域は合せて181例 で,胆 道

感染症5例,創 感染症8例,癌 ・擁 ・瘤}腫症などが35

例,膿 瘍29例,膿 痂疹16例,そ の他64例,眼 科感

染症22例 となっている。産婦人科領域は72例 で,子

宮内膜炎2例,子 宮付属器炎5例,そ の他の感染症8

例,尿 路感染症57例 であった。

以上1,025症 例の背景因子については,年 令では2才

から86才 までに分布し,30才 代が21%で ピークを示

し,次 いで20才 代,40才 代 の順で2～13才 未満の小

児も35例(3.4%)認 め られる。 また男女比では1:

2.2で 女子が多かった。

1日 投与量別,投 与 日数別の症例数を検討すると,1

日投与量では250～2,250mgで,750mg投 与 例が67.6

%と 圧倒的に多 く,次 いで500mg,1,500mgの 順 で

あった。 投与日数では,2～31日 で3日 間投与が30%

でもっとも多 く,次 いで5日,7日 の順で,90%が7

日以内の投与で終っている。

各科別にみると,ま ず泌尿器科領域では主治医判定に

よる臨床効果では,単 純性膀胱炎 で350例 中著効268

例,有 効62例,や や有効9例,無 効U例 で有効率

94.3%を 示 し,複 雑性膀胱炎では115例 中著効34例,

有効28例,や や有効9例,無 効44例 で有効率53.9%

であ った。腎孟腎炎では単純性は8例,全 例有効であっ

たが複雑性では49例 中著効11例,有 効14例,や や

有効9例,無 効15例 で有効率は51.0%で あ った。ま

た尿道炎は2例 とも無効。前立腺炎は10例 中著効6例,

有効3例,無 効1例,有 効率90%で 泌尿器科領域全体

としては,534例 中,著 効325例,有 効109例,や や

有効27例,無 効73例 で有効率は81.3%を 示 した。

次にUTI薬 効評価基準による判定では,急 性単純性膀
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Table 1 No. of cases on each disease

*( ) Cases for Efficacy evaluation standard of UTI

胱炎については,Table2に 示す とおり対象症例327例

中著効257例,有 効61例,無 効9例 で,有 効率は97.2

%で あった。 症状別にみると排尿痛に対しては,消 失

307例(93.9%),膿 尿消失は292例(89.3%),細 菌

消失は284例(86.9%)を 示した。さらに複雑性尿路感

染症についてはTable3に 示す とお り159例 中 著効

46例,有 効44例,無 効69例,有 効率56.6%で あ っ

た。症状別では膿尿の消失59例(37.1%),細 菌消失

77例(48.4%)で あ った。

さらに複雑性尿路感染症を各群別に検討すると単独感

染でカテーテル留置症例(第1群)で は14例 中有効2

例 と低い有効率であ り,第2群(単 独感染,前 立腺術後)

では8例 中著効2例,有 効1例(有 効率37.5%),第3

群(そ の他の単独上部尿路感染)で は42例 中著効12

例,有 効14例,無 効16例(有 効率61.9%),第4群

(その他の単独下部尿路感染)で は72例 中著効28例,

有 効19例,無 効25例(有 効率65.3%),第5群(混

合感染,留 置カテーテル症例)8例 中著効1例,有 効2

例,無 効5例(有 効率37.5%),第6群(混 合感染,留

置カテーテルなし)15例 中著効3例,有 効6例,無 効

6例(有 効率60.0%)を 示 した(Table4)。 つぎに急

性膀胱炎について分離菌別に薬効評価をみると,大 多数

を占めるE.coliで は249例 中著効202例,有 効45例 ・

無効2例 で99.2%と 高 い有効率を示し,KlebsielJa

pneumoniaeで11例 中11例 が著効あるいは有効で有

効率100%,Protm3 mirabili310例 中,8例 が著効

1例 が有効(有 効率90%)と,高 い有効率を示してい

た。同様に分離菌別にみた細菌学的効果では,菌 消失率
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Table 2 Overall clinical efficacy of CGP-9000 in acute simple cystitis

Table 3 Overall clinical efficacy of CGP-9000 in complicaticated U. T. I.
Total (1 st-6 th Groups)
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Table 4 Overall clinical efficacy of CGP-9000 in each group

Table 5 Clinical effect in otorhinolaryngology

がEcoliで249株 中236株(94.8%)を は じめS.

epi4ermidi3(100%),K.pneumoniae(90.9%),P

mirabilis(90%)な どが 高 い消 失 率 を 示 して い た 。 一

方,複 雑 性 尿 路 感 染 症 で は分 離 菌 別UTI薬 効 評 価 は,

いず れ の菌 種 も単 純 性 感 染 に比 し有 効 率 は 劣 り,Ecoli

69例 中著 効28例,有 効18例,無 効23例,有 効 率

66.7%で,S.epidermidis,Klebsiella,Proteus属 で

50～100%の 有 効 率 を示 す 他 は いず れ も少 数 では あ るが

50%以 下 の有 効 率 に と どま って い る。 同様 に細 菌 学 的

効 果 で は この場 合 は む し ろ薬 効評 価 よ りもや や 高 い 消 失

率 を示 し,瓦ooli69株 の うち51株 陰 性 化 あ るい は 菌

交 代,消 失 率73.9%を 示 し,Proteus,Citrobacter,

Klebsiellaに つ い て もそれ ぞれ50,80,70%の 消 失 率

を 示 した が,-P3eudomonasで は20～33,3%と 低 い 消

失 率 に とど ま って い る。 本薬 剤 投 与 後 の 出現 細 菌,す な

わ ち菌 交 代 現 象 の 様 相 を検 討 す る と,急 性 単 純 性 膀 胱 炎

で19株 出現 し,Fungi4株,Psmdomonas,Entero-

bacter各 々3株,そ の 他 で あ り,複 雑 性 尿 路 感 染 症 で

は24株 出 現 しPseudomonas13株 と圧 倒 的 に 多 く,

その他は各種の菌が1～2株 づっであった。

耳鼻科領域ではTable5に 示す とお り総計240例 中著

効120例,有 効90例,や や有効9例,無 効21例 で有

効率87.5%で あ った。 うち扁桃炎88例 では著効59

例,有 効24例,や や有効2例,無 効3例,有 効率943

%で あ り,急 性中耳炎86.3%,耳 癩83.3%,副 鼻腔炎

86.2%,咽 頭炎92.9%と いずれも高い有効率を収めて

いるが,慢 性中耳炎では66.7%と やや低率を示した。

分離菌別臨床効果ではグラム陽性菌 が圧倒的に多く,

S.aureus 59例 中49例(著 効+有 効)有 効率83.1%,

S.pyogene3 23例 中22例(著 効十有効)有 効率95.7

%,Streptococcus24例 中23例(著 効+有 効)有 効率

95.8%の ほかいずれもきわめて高い有効率を示し,細

菌学的効果においてもS.aureus85.3%,S.Pyogenes

85。7%と 高 い消失率を示していた。

外科,皮 膚科,眼 科ではTable6に 示す とおり,疾患

が多枝にわたるが,外 科,皮 膚科合せて157例,著 効

57例,有 効78例,や や有効3例,無 効19例 で有効率

86.0%で あ った。 うち胆道感染症は5例 中有効4例,
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Table 6 Clinical effect in surgery, dermatology and ophthalmology

Table 7 Clinical effect in obstetrics and gynecology
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無効1例,療 の他軟部組織感染症に対しては,い ずれも

きわめて高い有効率を示している。眼科領域では22例

中著効3例,有 効13例,や や有効4例,無 効2例,有

効率72.7%で 結膜炎,麦 粒腫などには80～100%の 高

い有効率を示したが角膜潰瘍,涙 嚢炎に対する効果はや

や低いが症例数が少 く結論は得 られない。これらの分離i

菌別臨床効果および菌消失率は,だ いたいその他の領域

と同様でグラム陽性菌に対する効果は高い,こ れに比し

てCitrobaoter,Pseudomonasな どには劣 る傾向を示

した。

産婦人科領域では総計72例 中著効24例,有 効36

例,無 効12例,有 効率83.3%で,子 宮内膜炎その他

で15例 中12例 有効。尿路感染症57例 中,著 効,有

効おのおの24例,無 効9例,有 効率84.2%で あった

(Table7)。

分離菌別臨床効果では他科と同様にグラム陽性菌には

100%有 効,E.coli 92.5%と 高い有効率を示し,細 菌

学的効果でも同様の傾向が認められた。

最後に,こ れ らの領域における1日 投与量別の臨床効

果を主治医判定により検討したが,む しろ投与量の多い

症例で有効率が低 く,背 景因子の不一致もあって判然と

したDose responseは 認められなかった。

3.臨 床

c.副 作 用

国 井 乙 彦

東大医科研内科

CGP-9000投 与 による副作用の検討対象症例 は合計

1,459例 であった。1,459例 中28例1.9%に 副作用が

認められ,そ のうち投与中止例は8例 であった。副作用

の種類と例数はTable1の とおりで,本 剤投与と関係あ

りと考えられるもの発疹7例0.5%,胃 腸症状(食 欲不

振,悪 心,胃 部不快感,胃 部膨満感)5例0.3%,胸 部

不快感1例0.1%で,本 剤 との関係が疑われるもの発疹

4例0.3%,胃 腸 症状(悪 心,悪 心嘔吐 胃部不快感,

胃痛,空 腹時心窩部痛,下 痢,軟 便)8例0.5%,熱 感

2例0.1%,顔 面浮腫感1例0.1%で あった。

1日 投与量別にみ る と500mg 9例5.4%, 750mg

10例1.1%, 1,0000mg5例4.1%, 1,500斑93例

1.2%, 2,000mg1例0.5%で, 500mgと1,000mg

投与例にやや高い傾向があるが,い わゆるdoseresponse

は認められていない。

副作用発現までの日数をみると,服 薬4日 以内におこ

るものが多 く,7日 以上の例では皮疹が4例 に認められ

ただけで他の症状は認められなかった。

本剤投与前後における臨床検査値の異常は主治医のコ

メン トによって明らかに原疾患または基礎疾患の悪化に

よると考えられるもの,他 の薬剤等によると考えられる

ものは除外した。しかし本剤によると断定はできないが

関係が疑わしいものは集計した。その結果,本 剤による

と考えられるもの8例,本 剤との関係が疑わしいものが

14例 で,s-GOT,s-GPT,ア ル カリフォスフォターゼ

の上昇が主なものであった(Table2)。 これら異常値出

現と本剤1日 投与量との間に明白な相関関係は認められ

なかった。なお直接 クームス試験が127例 で実施された

が陽性は1例 も認められなかった。

以上を要約すると,本 剤の副作用として特有なものは

認められず,主 として従来のセファロスポリン系経口剤

において認められたものと同様に発疹,胃 腸症状等が大

部分で,症 状も軽度のものが多 く.現 在まで重篤な副作

用は認められてい ない。 また本剤の副作用出現率は

1,459例 中28例1.9%で,比 較的近年臨床的検討の行

なわれたセフプロスポリン系経口剤では数%と されてお

Table 1 Type of adverse reactions
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Table 2 Cases of abnormal laboratory findings

No. abnormalities were observed in other laboratory findings including COOMBS' tests

(127 cases).

り,それらより低く,本剤は副作用の少ない薬剤と考え

られた。

追加発言CGP-9000の 急性単純性膀胱炎に

対する臨床評価

―Cephalexinを 対照とする二重盲検

比較試験―

岸 洋一 ・西村洋司 ・新島端夫

東京大学泌尿器科

(他関連10施 設)

はじめに:

急性単純性膀胱炎に対するCGP-9000の 治療 効果お

よび有用性を評価する目的でCEXを 対照薬として二重

盲検法により比較検討した。

対 象:

対象はUTI薬 効評価基準にもとずき,年 令16～70才

未満の女性,投 薬前膿尿10コ/hpf以 上,尿 中菌数104/

m1以 上の急性単純性膀胱炎の患者 とした。

方法および用量:

方法はCEXを 対照薬とした2群 間の二重盲検法で,

用法用量はCGP-90001回250mgを1日3回(750

mg),CEX1回250mgを1日4回(1 ,000mg),CGP
-9000群 には1日1回 のinactiveplaceboを 加 えて両

群とも1日 分4で 経口投与した。

投与期間と判定:

投与期間は3日 間とし,薬 効判定は投薬終了後24h

以内に実施した。

結 果:

薬剤の投与を受けた総症例は292例 で,そ のうち,来

院しなかった11例 を除 く218例 およびUTI薬 効評価

基準採用例238例 について背景因子を検討し,両 群間の

等質性を確認した。

最初に主治医判定による全般的改善度 は,著 効率 が

CGP-9000群77%乳CEX群73%,有 効率が ともに94

%と 統計的な有意差はなかった。 また,有 用性につい

ても,"非 常に満足"と 判定したものが,CGP-9000群

74%,CEX群70%,"満 足"と 判定したものまで入る

と,CGP-9000群91%,CEX群88%と 数字的にはす

べてCGP-9000群 が上まわっているが,統 計的には有

意差はなかった。

UTI薬 効評価基準採用例について検討してみると,総

合臨床効果は著効率がCGP-9000群87%,CEX群78

%,有 効率がCGP-9000群98%,CEX群99%と 非常

に高い有効率で,x2検 定では,著 効例および有効例の

いずれにも有意差は なか った が,Uテ ス ト(MANN-

WHITNY)で は,著 効例の差でCGP-9000群 のほうが,

10%有 意水準で分布差に有意の傾向が見 られた。また,

これを層別すると,初 診時膿尿での層別項 目で,膿 尿

10～29コ/hpfの(+)がCGP-9000群 の著効例に10%

有 意水準で有意の傾向が見 られた。

次にUTI基 準採用例での症状,細 菌尿および膿尿で

の消失率,陰 性化率,正 常化率はそれぞれCGP-9000群

97%,CEXl群96%,CGP-9000群97%,CEX群95

%,CGP-9000群88%,CEX群86%と い う結果で,

すべて有意差はなかった。

自覚症状が消失するまでの経時的な変化を頻尿,排 尿

痛,残 尿感で見てみると,排 尿痛の項 目で2日 目までに

消失した例が,CGP-9000群93.5%,CEX群84.3%

の消失率で,解 検定では有意差が認められなかったが,

Uテ ス トでは,10%の 有 意水準で分布差に有意 の傾向

がみ られた。

副作用はCGP-9000群 で2例(1.5%),CEX群 で4

(3%)例 の発現が見 られ,CEX群 に1例 全身倦怠によ

る投薬中止例が認められた他は胃腸症状がほとんどで,

投薬を継続している。両群間に有意差はなかった。

結 語:

1)今 回の総合臨床効果 の成績ではCGP-9000群1
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日750mg分3,CEX群1日1,000mg分4の3日 間

投与により,著 効率がそれぞれ87%,78%で あ り,有

効率(著 効+有 効)が それぞれ98%,99%で,極 めて

良い治療成績であった。Uテ ストで著効率がCGP-9000

群に有意の傾向が認められているが,実 際の治療に当っ

ての差はなく,CGP-9000はCEXよ り少量で,急 性単

純性膀胱炎に対し,極 めて良い治療効果が上げられるこ

とが示 された。

2)副 作用に関する発現率は,CGP-9000群 で2例

(1.4%)と 他剤に比べても,非 常に低 く,第27回 日本

化学療法学会総会のCGP-9000新 薬 シンポジウムでの

報告(1.9%)と ほぼ同じ値であった。

ま と め

真 下 啓 明

基礎的研究からは予想されたとお り抗菌スペクトルは

CEXと 同様で,抗 菌力は同等あるいはE.coli ,Kleb-

siella pneumoniaeoに つ いては約2× すぐれており
,

CEXに 比 し殺菌ないし溶菌作用 も強 く,PBPに 対する

親和性も強いことが確認された。臨床的 には解析対象

1,430例 の各種感染症について84.8%の 有効率であり,

外来患者が中心であったにせよ満足すべ き数字であろ

う。細菌学的効果として菌消失率においても1,023例 で

81.0%で あ り,菌 株の多いS.aureus 95/107 88.8%
,

E.coli 401/444 90.3%,Klebsiela pneumoniae 35/

48 72.9%。P.mirabilis 20/25 80.0%等 の優れた値を

えた。また副作用についても1.9%の 低頻度にすぎず,

その主なものは発疹,胃 腸症状であ り,検 査異常値も

S-GOT,S-GPT上 昇が1%以 下に認められたにすぎ

ない。

以上から本剤は外来で中等症以下の各種感染症に対

し,経 口Cephalosporinと して有効,安 全で有用な抗

生物質であるといえよう。


