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新Cephalosporin剤Cefuroximeは,β-lactamaseに 対す る安定性 に よってE.coli, Klebsiellaな

どのCephalosporin耐 性株やProteus, Enterobacter, Citrobacterに も抗菌 力を有す ることか ら,尿

路感染症ではそのす ぐれた臨床効果 が期待 される。 われわれ は,尿 路感染症 に対 す る本 剤 の 有 効

性,安 全性お よび有用性を検討す る目的 で,Cefazolinを 対照薬 としてえ らび,両 剤を二重盲検法

に よって比較検討 した。

対象症例は,急 性単純性膀胱炎を除 く15才 以上の尿路感染症例 とし,両 剤 とも1回750mg(力

価),1日3回,5日 間静注使用 した。検討症例数は総計227例 であったが,そ の うち委員会判定で

は160例,主 治医判定 では166例 が効果判定可能であった。

両剤使用群間の患者背景因子はほぼ同等 で,臨 床効果 は,Cefuroximeが 委員会判定(Cefuroxme

79% Cefazolin 61%)な らびに主治医判定(Cefuroxime 75%, Cefazolin 58%)と も有意に高 い有

効率を示 した。

これを各種要因に より層別す ると,委 員会な らびに主治医判定 とも複雑性尿路感染症,慢 性症,

cefazolin非 適応菌お よびMlc 200μg/ml以 上の細菌感染例で,cefuroxime群 が有意に優れ た臨

床効果 を示 した。 副作用な らびに臨床検査値異常の発現率については両群間に有意の差 はみ とめら

れなかった。 また,主 治医判定に よる有用性 もCefuroxime群 で優れた傾 向を示 した。

以上 の成績か ら,Cefuroximeは,尿 路感染症 に対 して有用 な薬剤である と結論 され た。

1.は じ め に

Cefuroxime(以 下,CXMと 略)は 英 国 グ ラ ク ソ社 が

開 発 した 新 し いCephalosporin剤(以 下,CEPsと 略)

で あ る。

本 剤 は β-lactamaseに 安 定 で あ り,従 来 のCEPsの

抗 菌 力 に加 え てE.coli, Klebsiellaな どのCEPs耐 性

株 やIndole(+) Proteus, Fnterobacter, Citrobacter

な どに も抗 菌 力 を 有 す る こ とが 特 徴 とされ て い る1～5)。

本剤 は,筋 注 お よび静 注 使 用 に よ り高 い 血 中 濃度 が得

られ,体 内 で 代謝 され る こ とな く,活 性 型 の まま 腎 を介

し て排 泄 され る6,7)。

本 剤 の 有効 性 と安 全 性 は,第26回 日本 化学 療 法 学 会

総会において8)評 価 されたが,わ れわれは,本 剤 の尿路

感染症 に対す る有効性,安 全性お よび有用性 を知 る圏的

で,対 照薬剤 としてCefazolin(以 下,CEZと 略)を 用

い,二 重盲検法に よって比較検討 した。

Fig.1 Chemical structure of CXM

II.研 究対象ならび に研究方法

L対 象
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対象は昭和53年8月 か ら昭和54年1月 までに研究

参加各施設に入院 した15才 以上の急性単純性膀胱炎 以

外の尿路感染症 とした。ただ し,次 の諸項に該 当す る症

例は対象症例に しなか った。

(1)CEPSに 対す るア レル ギーお よびその既 往 歴

を有する症例

(2)CXMま たはCEZの 皮 内反応陽性 の症例

(3)現 疾患に対 し,CXMあ るいはCEZが す でに

使用された症例

(4)既 使用薬剤に よ りすで に症状 の改善傾 向にある

か,経 過不 明の症例

(5)真 菌お よびPseudomonasの 単独 お よび混合感

染例またはそれ と推定 され る症例

(6)重 篤な肝お よび腎障害を有す る症例

(7)妊 娠 中お よび授乳 中の症例

2.検 討薬剤

使用薬剤はつ ぎの通 りである。

(1)CXM:1パ イアル 中CXM750mg(力 価)含

有

(2)CEZ:1バ イアル中CEZ750mg(力 価)含 有

両薬剤 とも黄色不透 明の収縮 ビニール フィル ムで被 覆

したパイアルに封 入 し,外 観上 の識 別を不 能 とした。

また,溶 解後 の溶液 の識別不 能性 を確 保するため,溶

解液 と して リン酸 リボ フラビン ナ トリウム 注射液(20

ml中 リボフラビンとして5mg含 有,関 東医師製薬株

式会社製造)を 使用 した。 なお,両 薬剤についてあ らか

じめ,溶 解液 として リン酸 リボ フラビンナ トリウム注射

液を用いた場合 と注射用蒸留水を用いた場合の溶液の安

定性,bioequivalencyな らびに急性毒性試験を実施 し,

両薬剤 とも溶解液間で成 績の差のない ことを確認 した。

両薬剤 とも1症 例分18パ イアル(5日 分 ＋予備用3

パイアル)を 白箱に納め,厳 封 し,検 討薬剤1症 例 あた

り溶解液18ア ンプルを添付 した。

3.コ ン トローラー

愛媛大学 小川暢也教授 ならび に東邦大学 桑原章 吾

教授にコン トローラーを委嘱 し,両 薬剤 の含有量 の正確

性ならびに外観上 の識別不能性,無 作為割付け,割 付 け

表の保管 と開封お よび開封後の データーの不変性,統 計

処理の公平性 な どの保証を依頼 した。

4・ 用法 ・用量お よび投与期間

両薬剤 とも1回1パ イアル750mg(力 価)を リン酸

リボフラビンナ トリウム注射液20m1に 溶解 し,1日3

回(朝,昼,夜),3～5分 かけて 静注使用 した。 た だ

し,投与間隔 は朝 と昼,昼 と夜 の間は6～8時 間,夜 と

朝の間では8～12時 間 とした。

使用期間は5日 間 とし,使 用期 間中に症状が増悪 した

場合,72時 間以上症状が不変の場合,副 作用 のため継続

使用 が不 可能 な場合は薬 剤使用を中止する こととした。

ただ し,中 止例 で も,中 止時期 に所 定の検査 を行 ない,

か つ,中 止の理 由お よび所 見な どを調査表 に記載す べき

こととした。

5.供 用薬剤 お よび処 置

検討薬剤使用 中は,他 の抗菌剤,消 炎剤,利 尿剤 な ど

臨床効果,副 作 用に影響 を及 ぼす と考 え られ る薬剤は使

用 しない こととした。

また,基 礎患者 に対 する治療 薬は使用 を認めたが,使

用 した場 合にはその薬剤 名,用 法 ・用量 を必ず調査表に

記録す る こととした。

使用期 間中お よび採 尿直前 に器具挿 入,洗 浄 など泌尿

器科 的処置 はなるべ く避 ける こととした。

6,観 察お よび検査項 目

尿培養,尿 検査,一 般臨床 検査 は治療開始前 と終了後

24時 間 またはその翌 日に実施 した。

臨床症 状(発 熱,頻 尿,排 尿痛,残 尿感,下 腹部痛,

腰 痛な ど)は 毎 日観察 し,副 作用 につ いては,使 用期間

中,随 時観察記録した。なお,臨 床 症状 につい ては,そ

の症状の程度に よって,「極 めて強 い」(III),「明らか に病

的」(昔),「軽度」(＋),「な し」(-)の4段 階に分 けた。

尿の細菌学的検査 については,尿 中生菌数の測定 と原

因菌の同定は各施設で行な った。

原因菌のCXMお よびCEZに 対 するMICは 各施設

か ら輸送用HI寒 天培地に移植 し,送 付され た菌株 につ

いて名古屋衛生技術短期大学微生物学教室で一括測定 し

た。 また β-lactamase活 性 度 はNOVICKのMicro-

iodometric assay9)に 準 じて行な った。

7.効 果判定委員会

研究参加施設 の中か ら7名 の委員(安 藤 弘,斉 藤

功,中 山孝一,鈴 木恵三,大 森弘之,松 本文夫,名 出頼男)

を定 め,Key code開 封前 に委員会統一基準を作成 し,

脱落,除 外,臨 床効果,細 菌学的効果 の判定 を行 な った。

8.除 外 お よび脱落規 定

つ ぎの諸 項に該 当する症例は,除 外 または脱落症例 と

して臨床 効果 の判 定は行なわず副作用検討にだけ加える

こととした。

(1)対 象条件に合致 しない症例

(2)検 討前の尿中細菌数が104/ml未 満の症例

(3)所 定の検査が施行 され なか った症例

(4)規 定 どお り薬剤が使用 され なか った症例

(5)そ の他,小 委員会 が不適 当 と認 めた症例

9.委 員会判定

1)臨 床効果

あらか じめ コン トロー ラーに よって施設,主 治医名お
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よび主治医判定についての記載部分を切 り取 られ た調査

表に もとづ き,除 外 ・脱落の判 定を行 な うと共 に採用症

例 についての臨床効果判定をつぎの判定基準によ り行な

った。

(1)複 雑性尿路感染症の 効果判定は,UTI薬 効評

価基準(第2版)10)に より行な った。すなわち,膿 尿の

程度に ついては,Table 1に 示す ように5段 階に 分類

し,そ の 効果はTable 2の 基準に した が って 正常化

Table 1 Grade of pyuda

Cleared,改 善Decreased,不 変Unchangedの3段 階

に判定 した。 細菌尿に対する効果 については,Table 3

の基準に もとづ き陰性化Eliminated,減 少Suppressed,

菌交代Replaced,不 変Unchangedの4段 階 に判定し

た。 なお,混 合感染例に おける細菌尿の 効果判 定 は,

総菌数に よ り行 なった。 また,臨 床効果 は膿尿 お よび細

菌尿を指標 として,そ の推 移に も と ついてTable 4の

基準に したがい,著 効Excellent,有 効Good,無 効Poor

の3段 階に判定 した。

(2)単 純性尿路 感染症 につ いては,委 員会 において

作成 したTable 5の 判 定基 準に したが って,そ の臨床効

果 を判定 した。す なわ ち,腎 孟腎炎では発熱 膿尿,細

菌尿を,慢 性膀胱 炎では排尿痛,膿 尿,細 菌尿を指標 と

して,そ の推移か ら臨床効果 を判定 した。

なお,膿 尿ならびに細菌尿に対す る効果判定基準は,

前述の複雑性尿路感染症のそれ に準 じ,排 尿痛に対する

効果は,UTI薬 効評価基準(第2版)に よるTable 6

Table 2 Criteria for evaluation of efficacy in pyuria

Table 3 Criteria for evaluation of

efficacy in bacteriuria

Table 4 Criteria for evaluation of

overall clinical efficacy

Table 5 Criteria for evaluation of overall clinical efficacy in simple urinary tract infection
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Table 6 Criteria for  evaluation of efficacy

in fever or burning on urination

の判定基準に したがい,消 失Resolved,改 善Dimi-

nished,不 変Unchangedの3段 階 に判定 した。

2)細 菌学的効果

UTI薬 効評価基拳(第2版)に よ り投薬前 に認め られ

た分離菌の個 々につ いて消失Fradicated,存 続Persis-

tedの2段 階に判定 した。 また,投 薬後出現菌,菌 交代

についても検討 した。

10.主 治医判定

臨床症状溝よび検査所見を指標 に著効Excellent,有

効Good,や や有効Fa廿,無 効Poorの4段 階で臨床効

果判定を行 ない,ま た,割 作用については,そ の発現の

有無をcheckし,そ の程度に よ り,

一:副 作用な し

+:軽 度で特 に処置す る必要 な く,継 続 使用 可能

升:特 に処置は必要 としなか ったが,使 用中止 した も

の{

帯:使 用中止 し,処 置 も必要 とした

の4段 階で判 定 した。

Table 7 Assay results of CXM and CEZ sample

さ らに,臨 床 効果 と副作用 を勘案 した上 で,各 症例 に

対 する有用性 を有用性 あ りUseful,や や 有 用 性 あ り

Slightly Useful,有 用性 な しUselessの3段 階 に判定 し

た。

11.Key codeの 開封お よびデ ーターの解析方法

委員会に よる除外お よび脱落な らびに臨床 効果 の判定

後,委 員会の代表者(名 出頼 男,鈴 木恵三)立 ち会いの

もとに コン トローラーに よってKey codeを 開いた。

データーの解析 は,MANN-WHITNEYのU検 定(Z。),

κ2一検定(κ2),FISHERの 直接確 率法(P)に より行 な

った◎

有意水準は1%と5%と し,10%は 傾 向あ りとした。

III.成 績

1.検 討薬剤の含量試験

薬剤割付け時に コン トロー ラーが無作為 に抽 出 したサ

ンプルにつ き,本 研究開始前 に,国 立予防衛生研究所 に

依頼 してCXMお よびCEZの 含量試験を行 なった。そ

の結果 はTable 7の とお り,い ずれの薬剤 も規 格に合致

した。

2。 検討症 例

薬剤 が 使用 され た 症例 はFig,2に 示す と お り総数

Fig. 2 No. of cases subject to analysis
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Table 8 Reasons for exclusion or drop-out

227例 であ り,CXM使 用群(以 下CXM群 と略)は

113例,CEZ使 用群(以 下CEZ群 と略)は114例 であ

った。

これ らの症例の うち主治医の効果判定な らびに有用性

判定可能例はCXM群80例,CEZ群86例,総 計

166例 であ り,副 作用検討症例数は227例(CXM群

113例,CEZ群114例)で あった。

また,効 果判定可能例166症 例の うち6例(CXM群

4例,CEZ群2例)は 委員会 判定不能例 で あった。 ま

た,除 外,脱 落例は61例 であ り,そ の理由はTable 8

に示 す とお り,48例 は使用前 の 細菌検査結果 に よ り不

適 当 と認 められた症例であ り,残 りの症例の大部分 も対

象条件 に合致 しない症例 であ った。

3.症 例の背景因子

両薬剤使用症例の 背景因子 を 比較 した 成 績,す なわ

ち,両 群問 の均等性をTable 9,10に 示 した。

性別 では,男 子はCEZ群 が,女 子はCXM群 が有意

に多 く,年 令分布では両群間 に有意の差はみ とめ られ な

か った。

体重は両群 とも40～60kgに 多 く分布 し,有 意 の差 は

み とめ られなか った。

検討症例の感染部位別,病 型別,重 症度別お よび病態

群別比較検討では,CXM群 に急性症な らびに腎孟腎炎

が,CEZ群 に慢性症な らびに 膀胱炎が多い傾 向が うか

がわれ たが,重 症度別では両 群間に有意の差はみ とめ ら

Table 9 Background characteristics (1)

れなか った。 またUTI薬 効評価基準に準 じた病態群別

では,4群 がCEZ群 で多数分布す る傾 向がみられた。

基礎疾患 の有無 の検討 では両群間に有意 の差はみとめ

られなか ったが,大 多数 の症例は何 らかの基礎疾患を有

し,腎 結石,膀 胱 腫瘍,前 立腺肥大な どが 目立 った基礎

疾患であ った。

投薬前の分離菌 は,単 独感染 ではE. coliが 圧倒的に

多 く,つ いでSerratia,Klebsiellaの 順 であ ったが,P.

mirabilisはCXM群 において有意 に多か った。また,

投薬前の尿中細菌数,膿 尿の程度な らびに頻尿は両群間

で有意の差はみ とめなか った。 しか し,発 熱では39℃

以上の症例で,排 尿痛では-(± を含む)の 症例でCXM

群 が有意 に多 く,下 腹部痛(腰 痛)で も升以上の症例で

CXM群 が多い傾 向を示 した。一方,残 尿感＋の症例が

CEZ群 に有意に多 く分布 して いた。
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Table 10 Background characteristics (2)
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Fig. 3 Susceptibility of clinical isolates from urine

before treatment (1) CEZ applicable strains

(79 strains)

Fig. 4 Susceptibility of clinical isolates from urine
before treatment (2) CEZ inapplicable strains

(26 strains)

4.投 薬 前 分離 菌 の 感 受 性 な らび に β-1actamase活

性 度 分 布

単 独 感 染例 の投 薬 前 分 離 菌 の うち,Ecoli52株,そ

の 他 の 菌 種53株 の計105株 に つ い て,CXMお よび

ごEZのMICを 測 定 した 結 果 はFig.3お よび4の とお り

で あ り,CEZ適 応 菌 種(GPC,Ecoli,Klebsiella,n

mirabih3の 計79株)で は108な らび に106ceUs/ml接

種 に お い てCEZに 対 して,ま た,CEZ非 適 応 菌 種

(Serratia,Enterobacter,Indole(+)Proteu5な ど26

株)で は106cells/m1接 種 でCXMに 対 して感 受 性 の高

Fig. 5 ƒÀ-lactamase activity of clinical isolates

from urine before treatment

い菌―株 が 有 意 に 分 布 して い た 。

ま た,E.coli 51株,そ の他 の菌 種50株 の計101株

につ い て β-1actamase活 性 を 測 定 しCXMな ら び に

CEZの 水解 率 を比 較 した 。 結 果 はFig.5の とお りで,

CEZ適 応 な らび に 非 適 応 菌 種 と もCXMの 水 解 率の低

い菌 株 が有 意 に多 か った 。

MICと β-1actamase活 性 との 相 関 性 に つ いて は,β-

1actamase活 性 を 測 定 し得 た101株 につ いて 検討 した。

結 果 はTable11に 示 す と お りCXM,CEZと も に

MICの 高 い株 に β-iactamase活 性 が 高 か った が,ど の

場 合 も水 解 率 はCXMよ りCEZに 対 し高 値 で あ った。

と くにMICが200μg/ml以 上 の 高 度 耐性 株 で,そ の

薬 剤 を 基 質 と し た場 合,水 解 速 度 が0.1μM/mgpro-

tein/hr.未 満 の株 を 比 較 す る と,108cen/mlでMlcを

測 った 場 合 は,CXMで25株 中12株(48%),CEZで

32株 中2株(6%),ま た106ceUs/m1でMICを 測 った

場 合 は,CXMで16株 中7株(44%),CEZで26株 中

Table 11 Relationship between MIC and ƒÀ-lactamase activity

of clinical isolates from urine before treatment
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2株(8%)で あ り,CXMは 耐性菌1であ って も水解率が

低 く(逆 に言 えばCXMの β-lactamase抵 抗性)が 示 さ

れた結果であった。 また,一 方耐性株で水解率が高い も

の(10μM/mg protein/hr.以 上)は 対CXMで は108

ceUs/m1接 種時のMICで 見 て,25株 中1株(4%)に 過

ぎず,対CEZに 比 して有意 に少数 であった。

5.効 果判 定

臨床効果,細 菌尿に対す る効果,細 菌学的効果,膿 尿

に対す る効果,症 状別改善度 などにつ いて検討 した。

1)臨 床効果

臨床効果 に関す る成績 をTable12～22に 示 した。

総症例 につ いての臨床効果 は,Table12の とお りで,

Table 12 Overall clinical efficacy in all cases

Table 13 Overall clinical efficacy classified by type of infection

Ex: Excellent

Table 14 Overall clinical efficacy classified by type of infection

Ex: Excellent
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Table 15 Overall clinical efficacy classified by group of disease

Ex:Excellent
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Table 16 Influence of indwelling catheter on overall clinical efficacy

Table 17 Overall clinical efficacy classified by site of infection

Table 18 Overall clinical efficacy classified by state of illness
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Table 19 Overall clinical efficacy classified by severity

Ex:Exce11ent

委 員会判定での有効率は,CXM群 で79%,CEZ群 で

61%で あ り,CXM群 で有意に優れた有効率を示 した。

また,主 治医判定での有効率 もCXM群75%,CEZ群

58、%で あ り,委 員会判定 と同数 にCXM群 で有意 に優

れた有効率を得た。

この成績を性別に分けて検討 してみるとTable 13の

とお り,男 子では委員会判定,主 治医判定 ともにCXM

群が有意に高い有効率を示 したが,女 子では両判定 とも

両群 間に有意の差を認めなか った。

単独,混 合感染別の臨床効果 ではTable 14の とお り,

委員会判定では,単 独感染例の有効率はCXM群 で83

%,CEZ群 で66%とCXM群 にお いて有意に高率 であ

り,混 合感染例 では 両群間の 有意 の差が み られ なか っ

た。 また,主 治医判定で も単独感染例のCXM群 におい

て有意に有効率が高か った。

病態群別臨床効果の検討成績 はTable 15の とお り,

委員会判定 では 複雑性尿路 感染症の 有効率がCXM群

で78%,CEZ群58%で あ り,CXM群 において有意に

高い有効率 がえられたが,こ れを第1～6群 の病態群別

に比較 した場合には 両群間に 有意の 差は み られ なか っ

た。

また,主 治医判定では複雑性尿路感染症な らびに第4

群の有効率 がCXM群 で有意に高率であ った。

一方
,単 純性尿路感染症 の臨床効果は,委 員会判定,

主 治医 とも両群間に有意の差をみ とめなか った。

カテーテル留置の有無別検討成績はTable 16の とお

り,委 員会判定では カテーテル留置例で,主 治医判定で

はカテーテル非留置例でCXM群 が 有意に高い 有効率

を示 した。

感染部位別臨床効果 はTable 17の とお り,委 員会判

定 では 膀胱炎に対する 有効率がCXM群 で は85%,

CEZ群 では59%で あ り,CXM群 で有 意に高 い有効率

がえ られたが,主 治医判定 では両群間に有意の差はみと

めなか った。

病型別す なわち急 性症,慢 性症に対す る両剤の有効率

はTable 18の とお り,委 員会判 定,主 治医判定 とも慢

性症においてCXM群 が有意に優れていた。

重症 度別臨床効果はTable 19の とお りで,委 員会判

定では 中等症 と重症例でCXM群 の有効率が 高い傾向

がみ られ,主 治医判定では中等症,重 症例 ともにCXM

群が有意 に有効率が高か った。

菌種別臨床効果はTable 20の とお り,総 症例での成

績 ではCEZ非 適応菌種感染例の有効率 がCXM群63

%,CEZ群32%で あ り,CXM群 が有意に高 い有効率

を示 し,CEZ非 適応菌種に よる単独感染例のCXM適 応

菌種 ならびに混合感染例 の各群 では両群間に有意の差を

み とめなか った。

原因菌 のMICと 臨床効果の対応はTable 21の とお

り,108な らび に106cells/ml接 種 と も200μg/ml以 上

の株 の感染例でCXM群 の有効率が有意に高か った。

膿尿の程度別効果ではTable 22の とお り,膿 尿の程

度がIIとIIIの例でCXM群 が有意に看効率が高か った。

2)細 菌尿に対する効果お び細菌学的効果

菌種別細菌尿に対 する効果 はTable23の とお り,単



VOL.28 NO.4 CHEMOTHERAPY 551

Table 20 Overall clinical efficacy classified by isolated organisms

(Judgement by  committee)
* Including mixed infection with CEZ applicable and inapplicable organisms.

独感染例 につ いて検討 したが,Ecoli以 外は症例数 が少

なか った° グラム陰性桿菌全症例 ではCXM群 は62例

中47例(76%)が 菌陰性化 な らびに減少をみ とめ,CEZ

群の61%に 比べCXM群 の菌陰性化+減 少率が高い傾

向を示 したが,個 々の菌種 では両群間に有意の差をみ と

めなか った。

CEZ適 応 ・非適応菌 種,尿 中細菌数,MIC,β-4ac-

tamase活 性,カ テーテルの 有 無な らびに膿 尿の程度別

の細菌尿に 対す る 効果 をFig.6に まとめた。CEZ適

応.非 適応菌 種別検討 では,全 症例 お よび混合感染例 の

CEZ非 適応菌種 でCXM群 の菌 陰性化率が有意に高か

った。尿中細菌数別細菌尿に対す る効果では107/m1以

上の症例 の 菌陰性化率 においてCXM群 が 有意 にまさ

っていた。

MIC別 細菌尿 に対す る効果は,接 種菌量106cells/ml

の200μg/ml以 上 の 菌に よる 感染症例においてCXM

群 の菌陰性化率がす ぐれ,CEZ群 の19%に 対 して71

%と 有意に 高率で あ った。 また,108cells/ml接 種の

200μg/ml以 上の菌に よる感染症例 では菌陰性化率には

有意 の差 はなか ったが,菌 陰性化+減 少率 ではCXM群
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Table 21 Overall clinical efficacy in single infection classified by degree of MICs

(Judgement by committee)

で11例 中7例(64%),CEZ群 で18例 中4例(22%)

であ りCXM群 が有意に まさって いた。

投薬前分離菌 の β-lactamase活 性別菌 陰性化率 は,<

0.1,0.1～1,>1μM/mg protein/hr.の いずれの活性を

示す菌の感染症例において も,両 群間に有意の差をみ と

めなか った。

カテーテル留置の 有無に よ る 細 菌 尿 に対 す る効 果

は,カ テーテル非留置例では,菌 陰性化率には有意の差

はみられなか ったが,菌 陰性化 ＋減 少率ではCXM群 で

51例 中41例(80%),CEZ群 で60例 中37例(62%)

とCXM群 が有意に高率であ った。 カテ ーテル留置例で

は,非 留置例に比べて菌陰性化率は低か ったが,両 群間

に有意の差をみ とめなか った。

膿尿の程度を-(0～4/hpf),±(5～9/hpf),＋(10～

29/hpf)お よびII,IIIに 分 別 して,各 群 で の 菌 陰 性 化 率

を 検 討 す る と,前3者 では 両 群 間 に 有 意 の 差 は み とめ ら

れ なか っ た が,升 で は菌 陰性 化 率 がCXM群28例 中

20例(71%),CEZ群29例 中13例(45%)とCXM

群 で有 意 に高 い 菌 陰 性 化 率 を 示 し,IIIで はCXM群25

例 中12例(48%),CEZ群25例 中10例(40%)で

CXM群 で 菌 陰 性 化 率 が 高 い傾 向を 示 した 。

単 独 な らび に 混 合 感 染 例 で 検 出 され た 細 菌 す べ て に つ

い て,両 剤 使 用 後 の菌 消 失 状 況 を検 討 す る とTable 24の

とお りで,Gram positive cocci (Staphylococcus,Strepto-

coccus, other),Gram negative bacilli (E.coli,Kle-

bsiella,P.mirabilis, Serratia, Enterobacter, Indole(＋)

Proteus,Citrobacter,others)の 諸 菌 種 と も両 群 間 に 有

意 の 差 は み られ な か った 。
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Table 22 Overall clinical efficacy classified by grade of pyuria

Table 23 Efficacy on bacteriuria in single infection by classified isolated organisms

E＋S:Eliminated＋Suppressed
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Table 24 Bacteriological response

Table 25 Organism appearing after treatment CXM,CEZ両 群 で 使用 後 菌 交 代 を来 した症 例 は 前 者

が10例,後 者 が15例 で あ った が,そ れ ら症 例 の総 分

離 菌 株 数 はTable25の とお りで あ り,CXM群 で は

GPCの 検 出 率 が 高 い傾 向を 示 し,CEZ群 で はGNBの

検 出率 が 有 意 に高 率 で あ った。 なお,交 代 菌 のMICは

測 定 し得 た24株(Pseuのmom312株,そ の 他 の

GNB9株,GPC3株)の うち,GPC(CEZ群108,

106cells/ml接 種 と も25μg/ml),Str.faecalis(CXM群

108:>200μg/ml,106:12.5μg/ml)な らび にKlebsie-

lla(CXM群108:>200μg/ml,106:50μg/ml)の 各1

株 を 除 い た 菌 株 で は いず れ も108な らび に106cells/ml

接 種 と も200μg/ml以 上 を示 した 。

3)膿 尿 に 対 す る効 果

膿 尿程 度 別 の 膿 尿 に対 す る効 果 はTable 26の とお り

で,(±)の 症 例 に お い て だ け 両 群 間 に 有意 の 差 が み ら

れ,CXM群 は6例 中6例 不 変,CEZ群 は2例 中2例 正

常 化 で あ っ た。 また,カ テ ー テル 留 置 の 有 無 に よ る検 討

では,Table 27の とお り,留 置 の有 無 にか か わ らず 両 群

間 で有 意 の差 は み られ な か った。
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Table 26 Effect on pyuria (1) Influence of grade of pyuria

Table 27 Effect on pyuria (2) Influence of indwelling catheter

4)症 状別改善度

症状別改善度は両剤 使用3日 目お よび投与終了時の2

点 で検討 したが,Fig.7の とお りで,発 熱 頻尿は とも

に両群間の有意の差 がな く,排 尿痛 では程度が卦の症例

においてCXM群 が投与終 了時に有意の改善を示 した。

また,残 尿感は程 度 が+の 症 例 に お い てCEZ群 が

CXM群 に比べ3日 目に,ま た程度が粁の症例 において

CXM群 がCEZ群 に比べ投与終了時 に改善 の傾 向をみ

とめた。

また,下 腹部痛(腰 痛)で は症状を 呈 した 症 例 は,

CXM,CEZ群 とも症例が少ないために+,卦 ,帯 の各

gradeで の両剤 の改善率の比較検討は困難 であったが,

全症例の 検討ではCXM群 が投与終了時に 高率 な改善

率を示す傾向がみ とめ られ た。

4、 副 作 用

副作用検討症例はTable 28の とお り、CXM群113

例,CEZ群114例,計227例 であ ったが、CXM群 の1

例(0.88%)に 奪麻診様発疹をみ とめた。 また,臨 床検

査値異常例はTable 29の とお り,CXM群 で7例,CEZ

群で9例 にみとめ られ た。臨床 検 査 項 目別 の成 績 は
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Fig. 7 Efficacy on subjective symptoms

():Number of cases

Table 28 Side effect

*Kind of 
side effect in one case was urticate eruption.

Table 30の とお りで,血 液検査 では,CXM群 で 白 血

球数の増加お よび減少 な らび に好酸球増多 の異常所見が

20な らびに1.4%に,CEZ群 では赤血球,ヘ モ グ ロ

ビン量,ヘ マ トクリッ ト値 な らび に血小板数 の減少,好

酸球増多お よび直接 クームス試験 陽 性 化 が1.0～4.3%

にみ とめ られたが,い ずれ の異常所見 も両群間で有意 の

差はみ とめ られなか った。

肝 ・腎機能検査ではS-GOT,S-GPT,AL-P,BUN

の上昇 な らび に尿検査での 円柱出現(1.0～2.0%)が み

とめ られ たが,両 群間には有意の差はみ とめ られ なかっ

た。

5.有 用 性

主治 医判定 に よる病態群別有用性はTable 31の とお

り,総 症例,複 雑性尿路感染症 ならびに第4群 において

CXM群 の有用性 が高 い傾 向が うかがわれ,ま た,や や

有用を 含める と総 症例 においてCXM群 が有意に 有用

性 あ りと判断 された。
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Table 29 Abnormal laboratory findings

↑:Elevation ↓:Decrease

IV.考 按

グラム陰性桿菌 に対 して良好な抗菌 力を有す るCXM

は グラム陰性桿菌 を主要原因菌 とす る尿路感染症では良

好な臨床効果 が期待 され る。 この ことか ら,本 剤の尿路

感染症に対 する有用性,安 全性お よび有用性を,対 照薬剤

にCEZを え らび二重盲検法 に よ り諸検討 を行 なった。

検討 された症例 の感染部位は大部 分が腎孟腎炎 と膀胱

炎 であ り,そ れぞれ73例 な らびに84例 とほぼ均等 で

あった。 これをCXMお んびCEZの 両群間で比較 する

と,CXM群 では腎孟腎炎 が,CEZ群 では膀胱炎が多い傾

向を示 したが,少 ない例 でも32例 で検討 され,統 計上,

と くに問題になる もの とは考 えられなか った。

また,慢 性症を示す症例 もCEZ群 で多い傾 向にあ っ

たが,CXM群 で も52例 につ いて検討 された。

なお,こ れ らの患者背景を反映 して,CXM群 では,

発熱39℃ 以上を示す症例な らびに下腹部痛(腰 痛)例

が多い 傾 向を示 し,CEZ群 では薬効評価基準に準 じた

病態群別 で第4群 の症例が多い傾 向であ り,排 尿痛が＋

以上 を示す症例や,残 尿感が＋を示す症例が有意に多か

った。 その他,CXM群 で女子 ならびにP.mirabilis検

出例が有意に多か った。

また,CXM群 に女子がCEZ群 に 男 子 が 有 意 に 多

く,こ の背景が有効率の有意差 に影響を与えたか否 かに

ついて検討 を加 えてみたが,女 子では両群間で有効率 に

有意の差は な く,症 例数の多い男子での有効 率において

CXM群 が有意 に高か った。

しか し,CXM群 お よびCEZ群 のそれぞれについて

男女間 におけ る有効率を比較 してみ る と,CXM群 では

男子84%,女 子70%で あ り,CEZ群 では男子61%,

女子59%で あ り,い ずれ の群で も男女間の有効率に有

意 の差はみ られなか った。

従 って,性 別における分 布の有意差は,全 体 の有効率

に影響 を与 えていない とい う結果 であ った。

臨床効果では総症例において,CXM群 が有意に有効

率が高 く,と くに単独感染症,複 雑性尿路感染症,慢 性

症,CEZ非 適応菌お よびMIC200μg/ml以 上の細菌感

染例 な どにおいて,有 効率が有意 に高 い結果がえられ,

本剤 の有効性が確認 された。

本剤 とCEZと のCross overに よる吸収 ・排泄の比較

検討 では,本 剤はCEZに 比べ 血 中濃度は や や低値で

ある ものの11),12),尿中濃度は ほぼ同等で あることから

CEZに 比べ有意 に高 いCXMの 有効性は,そ の広い抗

菌スペ ク トラムか ら考え,充 分期待 されるものであった。

事実,複 雑性尿路感染症,慢 性症な どいわゆる難治例

に対 して本剤 の有効率が有意に高か った ことは,本 剤の

有効性がその広 い抗菌 スペ ク トラムを反映 した成績 とし

て興味あ る所 見である。

また,MIC200μg/ml以 上の菌お よびCEZ非 適応菌

感染例に対 してCXMが 有意 に有効率が高かった事 実

は,β-lactamaseに 対す る安定性 とそれが もたらした抗

菌 のスペ ク トラムの広さに よるもの と考え られる。

副作用 につ いては,血 液 検査 では赤血球,ヘ モグロビ

ン量 お よびヘマ トクリック値の減少,白 血球異常,好 酸

球増多,直 接 クームス 試験陽性化が1～4.3%に 出現

したが,こ れ ら副作用 は白血球異常,好 酸球増多以外は

CEZ使 用例 であった。一方,肝 ・腎機能 に対する両剤の

影響 については,S-GOT,S-GPT,A-L-P,BUNの 上

昇 と尿中円柱の出現な どが1～2%の 率でみられたが,

両群間に有意の差はみ とめ られ なか った。 これ らの成績

は,1回750mg,1日3回,5日 間の使用では両剤 とも

副作用の 出現率が低率である ことを示 している。

しか し,臨 床効果 と副作用を考慮 した主治医判定によ

る有用性は,CXM群 で有用率が高 い傾 向を示 した。

以上 の成績か ら,本 剤 は尿路感染症においては,CEZ

に優 る とも劣 らね薬剤である と結論 され る。

V.結 論

尿路感染症を対象 にCefuroxime(CXM)とCefazo-

lin(CEZ)の 臨床効果,細 菌尿な らびに膿尿に対する効

果,細 菌学的効果,症 状別改善度,副 作用 ならびに有用

性を二重 盲検法に よって比較検討 した ところ,以 下のよ

うな結論 を得 た。

1)臨 床効果 は総症例に おいてCXM群 が有意に 有
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Table 30 Laboratory findings

効率が高 く,こ の成績を各種要因 によ り層別 した結果 で

は,複 雑性尿路感染症,慢 性症,CEZ非 適応菌 お よ

びMIC200μg/ml以 上 の細菌 感染例 な どでCXM群 が

有意に高い有効率 を示 した。

2)細 菌尿に対す る効果 は,CEZ非 適応菌,尿 中細菌

数107cells/ml以 上な らびにMIC200μg/ml以 上の症例

などでCXM群 が有意 に 高率 の 菌陰性化 を 認 めた。 ま

た,使 用 後 の 出現(菌 交代)菌 はCXM群 ではGram

Positive cocciの 検出率が 高い 傾 向 を,CEZ群 で は

Gram negative bacilliの 検出率が有意 に高か った。

3)膿 尿に対す る効果 ならび に症状別改善度は両群間

でほとん ど有意の差を認 めなか った。

4)副 作用はCXM群 で 蕁麻疹様発疹が1例 に認 め

られただけ であ り,臨 床検査値異常は,RBC,Hbお よ

びHtの 減 少,好 酸球増 多,GOTお よびGPTの 上昇

などが認め られ たが,両 群間(CXM群7例,CEZ群9

例)に 有意の差はみ られ なか った。

5)有 用性は,総 症例においてCXM群 でやや有用 以

上の症例が有意に 多か った。

以上 の成績 か ら,Cefuroximeは 尿路感染症に対 して

有用 な薬剤 である と結論 され た。
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Cefuroxime is a new cephalosporin antibiotic with increased stability to 8-lactamse. This stability
has the effect of widening the antibacterial spectrum of the compounds so that Cefuroxime is active
also against cephalosporin resistant strains such as E. coli and Klebsiella, Proteus, Enterobacter and
Citrobacter. This characteristic of Cefuroxime is expected to be useful for the treatment of urinary
tract infections.

In order to study the efficacy, safety and usefulness of Cefuroxime for the treatment of urinary
tract infections, a comparative study was carried out by the double blind method, using Cefazolin as
the control drug.

The subjects of this study were in-patients with urinary tract infections excluding those with acute
simple-cystitis, aged 15 years or older. Both antibiotics were given in doses of 750 mg i . v. three
times daily for five consecutive days.

Of 227 cases recruited in this trial, 160 were judged as appropriate for the assessment of the clinical
efficacy by the Committee members, and 166, by doctors in charge.

The background factors of the patients in the CefLroxime treated group and Cefazolin treated group
were almost the same.

The overall clinical efficacy of Cefuroxime in all patients was significantly superior to that of Cefa-
zolin in both the judgements by the Committee members (Cefuroxime : 79%, Cefazolin : 61%) and by
doctors in charge (Cefuroxime : 75%, Cefazolin : 58%).

Especially, Cefuroxime was significantly superior to Cefazolin for the treatment of patients with
complicated infections, chronic infections and infections of organisms inapplicable to Cefazolin and
those showing not less than 200 genii in minimum inhibitory concentration of each antibiotic treated.

Side effects and changes in laboratory values attributable to medication were noted in 8 of 113 in
Cefuroxime treated group and in 9 of 114 Cefazolin treated group.

Cefuroxime showed a tendency to be superior to Cefazolin in its usefulness in the judgement by
doctors in charge.

From the above results, it has been confirmed that Cefuroxime is a useful antibiotic for the treat-
ment of urinary tract infecticns.


