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があ るもの と思 う。今後の長期的な感染菌の変遷対策 と

して,ブ ドウ糖非発酵性グ ラム陰性桿菌な どの弱毒菌感

染に対する検索 も重要であ り,ま た外科系感染症の起 炎

菌 として検 出され る菌種の うちグ ラム陽性球菌 も依然 と

して多 く,ブ 菌 でもcoagulase陰 性菌の各種抗生物質

に対す る耐性化傾向,お よびS.faecalisの 検出率の増

加お よび耐性化傾 向についても注 目す る必要があ る。

新薬 シンポ ジウム I

Netilmicin

は じ め に

上 田 泰

東京慈恵会医科大学

Netilmicinは 米国 シェ リング社 で 開発 した ア ミノ配

糖体系抗生剤で,Sisomicinの1位 のア ミノ基をエチル

化 して得 られ る半 合 成 物 質 で,単 一成分か らな る。従

来 の抗緑膿菌作用 のあるア ミノ配糖体系抗生剤に比較し

てt抗 菌作用における耐性 パターンの特異性お よび腎毒

性,聴 器毒性の少ない点な どに特長をもってい る。

細菌学的には,広 範 囲の抗菌 スペ ク トルを有 し,各 種

グ ラム陰性桿菌お よびStaphylococcus aureusセ こ対し

て強い殺菌作用を有す る。臨床分離株 に対す る感受性分

布 はGentamicinと ほぼ同程度 であるが,E.coli, Kle-

bsiella pneumoniaeに セまGentamicinよ りもやや抗菌

力が強 く,Pseudomonas aeruginosa, Serratia mar-

cescensに はやや弱 い傾 向がみ られる。不活化酵素型か

らみたGentamicin耐 性菌に対する抗菌力は,2"位 の

水酸基のadenylylationお よび3位 の ア ミノ基のacety-

1ationの 一部に よる不活化に対して抵抗を示す 点に特長

があ る。欧米には このタイプのGentamicin耐 性菌が多

く,わ が国でもGentamicin耐 性でNetilmicin感 受性

の菌株 が見 出されてい る。

本剤 の体 内動態は,他 の アミノ配糖体系抗生剤 とほぼ

同様 であ って,筋 注後30分 ないし1時 間で最高血中濃

度 が得 られ る。体内では代謝を受 けず,腎 が主な排泄臓

器 であ り,投 与後6時 間以内に約60～80%が 尿 中に排

泄 され る。健康成人に75mg,あ るいは100mgを1回

筋注 し,経 時的に血中濃度,尿 中濃度を測定した結果で

は,dose responseが 認 められ,本 剤の75mgとGen-

tamicinの60mgで はほぼ同じ血 中濃度が得 られ る。

本剤 の毒性は他の抗緑膿菌作用 のあ るア ミノ配糖体系

抗生剤 と同質であるが,そ の程度は各種動物試験 で比較

した成績では,神 経筋遮断作用に よる呼吸麻痺はやや強

い傾向を認め るが,腎 毒性はGentamicinよ りもかな り

低 く,ま た聴器毒性も低 い。現況では聴器毒性の少ない

ア ミノ配糖体系抗生剤 の1つ とい えよ う。

本剤はグ ラム陰 性桿菌 お よびStaphylococcus aureus

に よる各種感染症に対して,通 常成人では1日150mg～

225mgが 筋注で使用 され る。

本剤については1978年4月 か ら研究会を組織 し,全

国 の69施 設(基 礎4,臨 床65)に おいて基礎的ならび

に臨床的に検討 を行 った。

ここに掲載の報告 は,こ れ らの研究施設で行 った研究

成果について第26回 日本化学療法学会東 日本支部総会

のシンポジ ウムで報告 した成績 の概要であ る。抗菌力,

吸収 ・分布 ・代謝 ・排泄 および内科領域の臨床成績,外

科 ・泌尿器科 ・産婦人科 ・耳 鼻 科 ・眼 科 領域 の臨床成

績,副 作用,さ らに聴器毒性 ・腎毒性な どにっいてのべ

てあ る。

基 礎

1.開 発 の 経 緯

川 田 典 徳

エ ツセ クス 日本株式会社

Netilmicinは 米国 シ ェリング社が開発 した アミノ配

糖体系抗生剤で,Sisomicinの1位 の ア ミノ基をエチル

化 して得 られ る半 合成品 である。米国 シェ リング社の資

料におけ る本剤の特徴は次 のとお りであ る。(資 料 詳細

についてはForeign preclinical study in U. S. A. 参

照。)抗 菌力については,Ps. aeruginosa, Serratiaに

対 してはGMに 比べてやや 弱いが,E.coli,Klebsiella,

Citrobacter, S.aureusに 対 してはGMと ほぼ同等の抗

菌 力を示す。他剤耐性菌 については,E.coli, Klebsiella,

Enterobacter, S.aureusのGM耐 性株には,そ の約

80%以 上が感受性を示 し,Ps. aeruginosaで はGM

と交 叉耐性を示すが,GM耐 性で本剤に感受性を示す菌

株 も見 出されてい る。腎毒 性については,ラ ッ ト,イ ヌ

な どの動物試験か らGMの 約1/2以 下 と考えられ,聴 器

毒性については,モ ルモ ッ トでの試験か らGMの 約1/4

で,AMKに 比べ て弱い とされてい る。 また我国で臨床

試験を開始した折に米国シ ェリング社で集積 されていた

約800例 の臨床成績 では安全性についての問題はみとめ

られ ていない。

以上か ら本剤の有用性 を,E.coli, Klebsiellaな どの

GNBに よる感染症,と くにGM耐 性の これ らの菌に よ

る感染症における臨床効果が期待で きること。今後増加

す ることが予想され るGM耐 性 のPs. aeruginosaの う

ちで本剤に感受性を示す株が存在す ること。ア ミノ配糖

体系抗生剤 としては腎毒性 と聴器毒性が少い こと,の3
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点 と考えて,我 国における開発 に着手 した。

我国での開発 の経過 は,昭 和52年 春 から一般毒性試

験を開始し,同 年7月 に抗菌作用,腎 毒性,聴 器毒性 の

基礎的検討を主体 とす る研究会 が組織 され た。 これ らの

成績 と米国 シェ リング社の資料 を 基 に,1978年4月 か

ら臨床試験に着 手し今 日に至 ってい る。なお我 国での開

発は,1978年11月 から三共株式 会社 との共同で進 めら

れている。

2.細 菌 学 的 検 討

三 橋 進

群馬大学微生物学教室

Netilmicinの 抗菌作用につ いて,全 国32施 設 におけ

る検討成績を まとめ ると,次 の とお りであ る。

1)in vitro試 験成績

本剤は他の ア ミノ配糖体系抗生剤 と同様の広い抗菌 ス

ペ クトルを有 し,各 種のグ ラム陰性桿菌お よび黄 色ブ菌

に対して,GMと ほぼ同程度の強い殺 菌作用 を示 す。

臨床分離株)に対す るMICの 累積分布(106/ml接 種)に

ついては,S.aureus, S.epideymidisで は,本 剤はGM

にほぼ匹敵 し,AMKよ りも優れ てい る。E.coli, Kleb-

siellaで は,GM, SISO,TOBと 同等 もし くはそれ 以上

であ り,DKB,AMKよ りも優iれている。P.aeruginosa

では,本 剤 のMICの 分布が他剤 よりも劣 っているが,

6.25μg/ml以 下 で約80%,25μg/ml以 下 で約90%の

株が本剤に感受性を示 してい る。Seyyatiaで は,GMよ

りも1管 程度劣 ってい るが,12.5μg/ml以 下 で約60%,

25μg・ml以 下で約70%の 株が本剤に感受性 を 示 して

いる。Proteus mirabilisで1ま,GMと ほぼ同等でAMK

よりも優れ,Proteus indole(十)で は,GM, AMKと ほ

ぼ同等のMIC分 布を示 している。 また,Enterobacter,

Citrobacterで も,GMと ほぼ同等 の成績 が得られ てい

る。

次に,GM耐 性株における本剤の抗菌力については,

Seyratiaで は,GMの100μg/ml以 上 の耐性株 で,本

剤のMICが12.5,ug/ml以 下 のものが少なからず み と

められてお り,ま た これ らの株 についてのMICはAMK

とほぼ相関 してい る。P.aeruginosaで は,GM耐 性株

は本剤にも耐性を示す傾 向が みられ るが,Proteus,E.

coliで は,本 剤に感受性を示す ものが多い。

耐性株に対す る抗菌力を,各 種 ア ミノ配糖体不活化酵

素を産生す る菌別にみ てみると,本 剤 はAAC(3), AAD

(2"),APH(2")な どを産生す る菌 には通常不 活化を受

けず,こ れ らの耐性菌の頻度の高い欧米において評価 さ

れてお り,我 国において も今後 の耐性菌の検討に興味が

もたれ ている。0方,本 剤はAAC(2'),AAC(6')な ど

を産生す る菌には不活化を受け る。

2)in vivo試 験成績

マウス感染防御 効果 に おけ る 本剤 の 抗菌力 は,in

vitroで の成績 とほぼ相関した優れたED50値 を示 して

お り,E-coli,Serratiaの 一 部の菌株 では,GMま た

はAMKと 比較してMICが 同等 もしくは劣 ってい るに

もかかわ らず,優 れた成績が得られ ている。

3.吸 収 ・排 泄 ・分 布 ・代 謝

深 谷 一 太

東京大学医科学研究所内科

Netilmicin(NTM)の 血 中濃度測定は,B.subtilis

ATCC6633を 用いる生物学的測定法に よって行われた。

血清希釈標準 曲線 と,pH 8.0燐 酸緩衝液希釈標準 曲線

との差は,あ ま り顕著なもので はなか った。従 って,血

中濃度値の集計は,標 準 曲線を問わないで行 った。

75mgを 筋注 した ときには,30分 後 に平均6.30μg/

mlの ピーク値を示 し,半 減期は1.47時 間,100mgを

筋注 した ときに は,30分 後に平均7.74μg/mlの ピー

ク値を示 し,半 減期は1.68時 間であ った。

各施設のデ ータが最初 ばらつ いた ので,小 委員会をつ

くって測定法を検討 した。

GMと のcross over法 に よる血中濃度 の比較 では,

両者はほぼ同様の推移を示 した。

腎障害に よ りCcrが 低下 した患者では,低 下 の程度

に応 じて,血 中濃度の持続が延長す ることが明瞭 に観察

された。

2例 に75mgず つ1日2回,7日 間筋注を続行 した と

きの血中濃度を経 日的に測定 したが,蓄 積の傾向は認め

られなか った。

尿中排泄をみ ると,75mg筋 注後6時 間 までで60.1

%,最 高濃度は0～2時 間尿 で225μg/mlで あ り,100

mg筋 注後6時 間 までで68.2%,最 高濃度は0～2時

間尿で394μg/mlで あ った。

GMと の比較 でも,両 者 の尿中排泄率はほ とん ど差 を

み とめなか った。

腎障害者では障害の程度 に 応 じ て,排 泄率が低下し

た。

喀痰 中濃度は血中濃度をかな り上 回わ り,長 い持続を

示 した。

腹水へ の移行を化膿性腹膜炎例で検討 した成績 では,

100mg筋 注後,2～3μg/ml程 度がみ とめられた。

胆汁 中移行は僅かであ った。

動物実験 におけ る成績では,ラ ッ トの臓器内濃度は ピ
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一ク値で血清
,腎,肺,肝 の順 であ り,6～8時 間後 に

おいて も腎において高値の残存をみとめた。対照 とした

SISOと 同様の傾向であ り,従 来から知 られたAGs共

通の現象 と考 えられた。

NTMラ ベル物質を家兎 に筋注 した ときの腎濃度 は,

注射後21日 目において も,投 与直後 の約10分 の1を 検

出 しえた。

髄膜炎家 兎の髄液中移行はAGs共 通の傾向を示 し,

髄液中濃度は血中濃度の約10分 の1を 示 した。

代謝物は とくに検出 されなかった。

NTMの 体内動態 は,お お よそ従来のAGsと 類似 し

た ものである ことが示 された。

4.聴 器 毒 性

秋 吉 正 豊

鶴見大学歯学部病理学教室

米国 シェ リング社に よって新 し く開発 された半合成 ア

ミノ配糖体系抗生剤であ るNetilmicinの 聴器毒性を ラ

ッ ト(Wistar系 とSprague-Dawley系)と モルモ ッ

ト(Hartley系)に ついて,Gentamicin(GM)の それ

と比較し,こ れ らの結果 をもとに して これまでのア ミノ

配糖体系抗生剤の聴器毒性 と比較検討した｡

ラッ トの急性毒性試験。10匹 つつの ラッ トにNetil-

micin 30,90,120mg/kgを3週 間,150mg/kgを2

週 間連 日筋 肉内注射した。 一方,対 照薬 としてGMを 同

様に投与 した。 これ らの動 物 について20,000Hzか ら

500Hzま で周波数域 での周波数別耳介反 射 試 験を注射

前,注 射期間中,最 終 注射後に行ない耳介反射 に対す る

影響を測定 した後に,内 耳を病理組織学的 に検索 して聴

覚系末梢部 と平 衡感覚系末槍部に 対 する影響 を 観察 し

た。 これ らの変化を 同一条件で投与した ラッ トの腎 の検

索結果 と比較検討 した。

以上の試験 と共に,こ れ までわれわれの研究室で行な

って きたモルモ ッ トにおけ るア ミノ配 糖体系抗生剤 の聴

器毒性試験 との比較検討のために,10匹 つ つ の モルモ

ッ トについてNetilmicinを50,100mg/kgづ っ4週

間,150mg/kgを2週 間連 日筋肉内注射 し,ラ ッ トにお

ける と同じ方法で,聴 覚系 と内耳 に対す る影響を検索 し

た。

1)NetilmicinとGMと をそれ ぞれ3週 間筋注した

場合,30mg/kgで は耳介反射 の障害 も,内 耳 の障害 も

なか った。90mg/kgで はNetilmicin群 には障害はな

かったが,GM群(10匹)の1匹 の内耳に片側性の外有

毛細胞の消失が1回 転下部 にみられた。その他には著変

は なか った。120mg/kgで はNetilmicin群(9匹)の1

匹の内耳だけに片側 性に外有毛細胞 の消失が1回 転下端

部にみ られた。GM群(10匹)の9匹 はすべて種々の拡が

りの外有毛細胞だけ の 消 失 を 示 した。150mg/kgで は

Netilmicin群(生 存1匹)に は外有毛細胞の消失はみら

れなか ったが,GM群(生 存2匹)は すべて広範な外有

毛細胞の消失 と1回 転下部 の内有毛細胞 の消失をきたし

ていた。 ラッ トでは耳 介反射 消失は モルモ ットとは異な

り外有毛細胞の消失 だけでは起 こらなか った。30,90,

120mg/kgの それぞれの投与量 レベルでは,Netilmicin

群の腎障害は,慈 恵会医科大学第2内 科の検索では,GM

に比較して軽度 であって,聴 器毒性 の検索結果 に対応す

ることが認められた。 なお,前 庭器には有毛細胞の散発

性消失がみられ たが,dose-responseは 軽度 であった。

2)Netilmicinを50mg/kgと100mg/kgつ つ4

週間お よび150mg/kgを2週 間,そ れぞれ連 日筋注し

たモルモ ッ トでは,い つれ の動物に も耳介反射 の域値の

上昇 も消失もみ られなか った。 また病理組織学的にも内

耳 の蝸 牛には外有毛細胞 の消失 も,そ の他の障害もみら

れなかった。 しかし前庭器 の有毛細胞には散在性の消失

がみられ た。

3) Netilmicinは 弱い聴覚毒 性 と前庭 毒 性 をもって

いて,投 与量が増加 して も著 しい障害を示 さなかった。

アミノ配 糖体 のなかではKMよ り弱 く,Amikacinに

近い聴覚毒性を有す るもの と考え られ る。

5.腎 毒 性

斉 藤 篤

東 京慈恵会医科大学第二内科

Netilmicinの 腎毒性をGentamicinの それ と比較し

た。

方 法

体重2009前 後 のSD系 雄 ラ ットにNetilmicinお よ

びGentamicinを 各30mg/kg,90mg/kg,120mg/kg,

150mg/kg,1日1回 の筋 注に より21日 間投与した。た

だし150mg/kg群 は 両剤 とも死亡 による脱落例がみら

れたため,7日 間で投与を中止した。

結 果

尿蛋白お よび尿糖:Gentamicin 30mg/kg群 では投

与 後1週 間で尿蛋 白 な らびに 尿糖排泄量の 増加を みた

が,同 量のNetilmicin群 では尿 蛋白は2週 目,尿 糖は

実験終 了時 まで 正常域内の 変動に とどまった。 しかし

90mg/kg以 上 の投与群ではNetilmicinで も尿蛋白,

尿 糖 ともに排泄量の増加傾向が認められ た。

尿 中ラ イソザ イム:Gentamicin 30mg/kg群 では投

与後4～5日 目か ら尿中 ライソザ イム排 泄量 の増加傾向
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を示し,以 後もdose dependentに 排泄量増加がみ られ

た。一方,Netilmicinで は30mg/kg～90mg/kg群 ま

では尿中 ライソザ イムの有意 の上昇を認めず,120mg/

kg群 ではじめ て異常高値がみ られた。

尿滲透圧:両 剤 ともにdose dependentに 正常域か ら

の低下が認め られた。

BUN:21日 間投薬後24時 間 目のBUN値 は,30～

120mg/kg群 では両剤間に有意差 はみ られず,と もに正

常値よ りやや 高値を 示す 程度で あった。一方,Genta-

micin 150mg/kg群 では126.6mg/dlと 同量のNetil-

micin群 の28.1mg/dlに 比して異常高値を示した。 こ

の際の血 清中濃度は前者で6.5～61μg/ml,後 者では平

均0.68μg/mlで あった。

腎組織所見:Netilmicin 30mg/kg群 では近位主部尿

細管曲部の拡張がみ られ,上 皮は扁平化してい るが細 胞

自体の変性は極めて軽度であ り,壊 死はほ とん ど認めら

れなかった。Gentamicin 30mg/kg群 では尿細 管上皮

細胞胞体 の好酸性の減弱が 目だち,一 部には壊 死が認め

られた。 さらに増量投与に よ り,Gentamicinで は腎毒

性の程度 と用量 との関連性が明 らかに みられたが,Ne-

tilmicinで は用量増加度 に くらべて毒性出現度 の進行は

低 く,150mg/kg群 で も著 しい腎毒 性の増強は認められ

なかった。

以上から,ラ ッ トを用 い て の 今回の実験 系からは,

NetilmicinはGentamicinに くらべ て腎毒 性のかな り

弱いアミノ配糖体剤 であ り,今 までわ れわ れが検討 した

同系剤のなかで腎毒性 の最 も軽度 なAmikacinよ りさ

らに弱い もの と考 えられ た。

臨 床

L内 科 系

大 久 保 滉

関西医科大学第一 内科

内科系27施 設か らの症例277例 につい て解析 した。

その うち呼吸器感染症164例,尿 路感染症109例 で,敗

血症,胆 嚢炎が各1例,そ の他2例 であ る。

症例の背景因子 としては,男 女ほぼ同数で,年 令は60

才以上が162例 と過半数 を占め,1日 投与量は150mg

が176例 と過半数で200mgが これに次いでい るが,ほ

とんど全例が1日2回 に 分けて 筋注 されてい る。 ただ

し,尿 路感染症では大多数が1日150mg投 与であ る。

重症度については呼吸器,尿 路の感染症 とも中等症が断

然多 く,ま た,基 礎疾患 のため宿主条件の悪い もの もあ

る程度含 まれてい る。起 炎菌 と考え られ る分離菌は,呼

吸器感染症では黄色 ブ菌 その他のグ ラム陽性菌 が若干あ

るが,グ ラム陰性桿菌が大 多数を 占め,中 で も緑膿 菌が

もっとも多 く,ク レブシエ ラ,ヘ モフ ィル ス,セ レシ ア

が これに次 ぎ,2種 以上 の菌が分離 された例 もかな りあ

り,約1/3の 症例は起炎菌が不 明であ る。尿 路感染症 で

はグ ラム陽性菌は3例 に過 ぎず,大 腸菌が約40%を 占

め,緑 膿菌が これ に次いで いる。

主治医の判定に よる臨床効果を疾患別にみる と,有 効

率(著 効+有 効)は,慢 性気道感染症では66%,肺 炎

82%,呼 吸器感染症全体で71.3%;単 純性 尿路感染症

85%複 雑性尿路感染症62.5%,尿 路感染症全体で76.6

%;全 症例では73.8%で あ る。

分離菌種別 の臨床効果をみ ると,呼 吸器感染症ではグ

ラム陽 性菌が分離 された症例の 有効率77.8%,グ ラム

陰性桿菌 の症例では67.1%と な り,尿 路感染症では グ

ラム陰性桿菌 の症例で77.9%で ある。なお,他 の化学

療法剤が無効であった後 にNetilmicinを 投与され た64

例につ いての有効率は65.6%で ある。以下,比 較的症

例 の多い肺炎 と慢性気道感染症 とにつ いて,い ま少し く

わ し く検討す る0

肺炎(84例)に ついては,重 症度にかかわ らず80%

以上 の有効率で,宿 主側 因子については"poor"の もの

でも82.4%の 有効率が得 られ てい るが著効例は少 くな

る。年令別にみ ると70才 以上 の老人では有効率 が低い

(68.4%)。1日 投与量別 では,150mgと200mgと の

間に有効率の差はみ られ ないが,著 効例が200mgの ほ

うに多い。肺炎についての分離菌種別臨床効果 は,グ ラ

ム陽性菌では例数が少 いなが ら全例有効であ り,グ ラム

陰性菌では全体 で77.8%の 有効率であ る。

慢性気道感染症(慢 性気管支炎28例,気 管支拡張症

24例,汎 細気管支炎1例)に つ いては,重 症度別 にみ

ると重症例で有効率が低 く(45.5%),宿 主側 因子 との関

係は 明らかではないが"good"の ものに著効例が 多い。

1日 投与量別では200mgの 有効率68.2%,150mgの

それは52.2%と 差がみ られ(P<0.1で 有意),ま た著

効5例 はすべて200mg(う ち1例 は225mg)投 与例 で

あ ることは注 目され る。慢性気道感染症における分離菌

種別臨床効果をみる と,各 種グ ラム陰性桿菌につ いてお

おむね60～65%の 有効率が得 られてい る。

次 ぎに細菌学的効果について検討す ると,呼 吸 器感染

症でのグ ラム陽性菌 の除菌率(消 失+減 少)は94.1%,

グ ラム陰 性桿菌 のそれは72.7%(ク レブシェ ラ92.3%,

セ レシア66.7%,ヘ モブ イル ス91.7%,緑 膿菌52.2%)

であ る。肺炎 と慢 性気道感染症 とについて細菌学的 効果

をみ ると,グ ラム陽性菌はいずれ の場合 もすべて除菌 さ

れてお り,グ ラム陰性桿菌はそれぞれ全体で70%以 上

の除菌率であるが,セ レシア,緑 膿菌 の除菌率はやや劣
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る。な お,肺 炎例につ いて1日 投与量別にグ ラム陰性菌

の除菌率をみ ると200mgの ほ うが150mgよ りも有意

に高い(81.8%:66.7%)("消 失"だ けを とる と81.8

%:50.0%)。

Netilmicin投 与後 の菌交代は肺炎で39例 中5例,慢

性気道感染症で45例 中6例 みられてい るが,交 代して

出現 した菌 の種類については一定 の傾向はみ られない。

尿路感染症におけ る細菌学的効果は,大 腸菌の除菌率

100%,緑 膿菌 のそれは70%で ある。

次 ぎにNetilmicinで 著効が得 られた4例 の経過を供

覧す る。(1)起 炎菌不明 の 細菌性肺炎一Netilmicin(75

mg1日2回)で 著効。(2)セブ7ロ スポ リン系で治療 さ

れていた急性肺 炎一Acinetobacterに 菌交代し,Neti1-

micin(100m91日2回)で 著効。(3)クレブシエ ラ,緑

膿菌が証明された気管支肺炎一Netilmicin(75mg1日

2回)で 除菌,有 効。(4)腎孟 腎炎に 由来す る大腸菌敗血

症-Netilmicin(75mg1日2回)で 著効。

以上述べた ように,今 回検討 した内科的感染症(主 と

して呼吸器 ・尿 路感染症)の 症例 に お い てNetilmicin

はほぼ満足す るぺ き効果を収めた。ただ し,投 与量に関

しては,尿 路 感染症では1日150mgで 充分な成績 が得

られてい るが,呼 吸器感染症では200mgの ほ うが150

mgよ りもす ぐれ てお り,全 般的にみて緑膿菌に対す る

効果がやや不充分 とみ られ ることと考 え合わせ ると,中

等症 以上の 呼吸器感染,と くに 緑膿菌感染には,1日

200mg以 上 の投与が望 ましい と考 えられ る。

2.外 科 系

西 浦 常 雄

岐大泌尿器科

a)外 科 ・産婦人科 ・耳鼻 咽喉科 ・眼科

16機 関 から100症 例の治験 がえられてい るが,他 の

抗菌剤 の併用な どの3例 を除 き,97症 例につ い て検討

を加 えた。対象の内訳は男性では50才 以上が多い傾向

が示すが,女 性では割合平均 した年令分布を示 した。1

日投与量は,75mgか ら225mgに わ た って い るが,

150mgと200mgが ほ とん どを占め,ま た1日 投与回

数 も2回 に分注がほ とん どであった。症例 の重症度を主

治医 の判断で3段 階に分類 す る と,76%が 中等度以上

となっていた。150mg/日 投与群 より200mg/日 投与群

のほ うが多少中等度以上の症例が多か った。

効果判定不能 の2例 を除 く95例 につ いての成績では,

著効13例,有 効50例,や や有効17例,無 効15例

となってお り,有 効以上にっいての有効率は66.3%と

なる。 これを各科領域別に検討す ると,有 効 以上の症例

は,外 科領域 では軟部組織感染症7例 中5例,術 後創感

染症16例 中10例,胆 道感染症4例 中3例,腹 腔内膿

瘍14例 中8例,腹 膜炎18例 中13例,腹 腔内感染3

例中1例,胸 腔 内膿瘍1例 中0例,呼 吸器感染症5例 中

2例,尿 路感染症6例 中3例,敗 血症2例 中2例 という

成績で,外 科領域 全体 では76例 の63%が 有効であっ

た。産婦人科領域では,術 後創感染症1例 中1例,外 性

器感染症1例 中0例,尿 路感染症3例 中2例 が有効以上

で,全 体 として5例 で60%の 有効率で あった。耳鼻咽

喉科での感染症は6例(化 膿性 中耳炎2例,前 頭洞炎1

例,上 顎洞炎1例,副 鼻腔炎1例,扁 桃周囲膿瘍1例)

で100%の 有効率 を,眼 科領域 の感染症は10例(急 性

霰粒腫2例,麦 粒腫2例,角 膜潰瘍4例,化 膿性虹彩毛

様体炎2例)で80%の 有効率であ った。

分離菌別 の 臨床効果は,グ ラム陽性菌感染は9例 で

78%の 有効 率,グ ラム陰性菌感染35例 では62%,混

合感染で も63%の 有効率 であった。 グラム陰性菌の中

ではK1の3iella感 染 の症例が9例 中8例 が有効以上で

良い成績を示 していた。

重症度別に有効率をみてみる と,軽 症69%,中 等症

73%,重 症44%と なった。 ほ とんどが1日2回 筋注で

あるので,分 注回数に よる比較 はできないが,投 与量に

よる比較では,150mg1日 群(分2)33例 で61%,200

mg/日 群(分2)24例 で71%の 有効率で,dose response

の傾向が伺われた。

b)泌 尿器科

18機 関か ら358症 例の治験 がえられてい るが,基 疾

患 で死亡 した もの と副作用で投与を中止した2例 を除外

し,356例 について検討を加えた。 症例の年令分布は圧

倒的 に高年令者が多 く,女 性で もその傾向が伺われ,難

治性の複雑性尿路感染症が多い ことを示 してい る。した

がって150mg/日 投与(161例)よ りも200mg/日 投与

群(193例)が 多 くな ってい る。投与回数は,1例 を除

きすぺ てが1日2回 に分割筋注 されてい る。

主治医 の判定 した臨床効果は,判 定 可能 な331例 中,

著効53例,有 効107例,や や有効42例,無 効129例

で,有 効以上 の有効率は,48.3%と なった。 内訳は,

単純性尿路感染症3例(腎 孟腎炎2,膀 胱 炎1)は 全例

著効で,複 雑性尿路感染症では,腎 孟腎炎82例 中46%,

膀胱炎246例 中48%の 有効率を占めていた。

これ らの症例の中か ら,複 雑性尿路感染症のUTI薬

効評価 基準 に準 じて効果を判定で きる症例が308例 あっ

たので,こ れ らに ついて 客観的な薬効判定を 行ってみ

た。著効36例,有 効90例,無 効182例 で,総 合有効

率は40.9%と なうた。 この成績は主治医判定 の成績よ

りい くぶ ん低 くな ってい るが,こ れは一般に認められる
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像である。細菌尿 に対す る効果 では,陰 性化32%,減

少3%,菌 交代17%,不 変48%で,膿 尿に対す る効果

はこれ よ りや や遅れ る傾向を示 し,正 常化21%,改 善

19%,不 変60%と い う成績 であった。 疾患病態 別の成

績は,単 独感染は203例 で全体 の65.9%を 占めている

が,44.8%の 有 効率 で,第1群 は85例(構 成 率27.6

%)で32%,第2群37例(12.0%)で41%,第3群

19例(6.2%)で68%,第4群62例(20.1%)で58%

とい う有効率で,後2群 で良好 な成績 がみられ た。混 合

感染は105例(34.1%)で33.3%の 有効率 で,そ の内

訳は第5群62例(20.1%)で21%,第6群43例(14.0

%)で51%の 有効率であ った。すなわ ち,カ テーテル

留置症例である第1群 お よび第5群,な らびに前立腺術

後感染症の第2群 の成績が劣 った。

細菌学的効果は,446株 の中の270株,60.5%が 消失

し,投 与後 に100株 が 出現 してい る。 グラム陽性菌は

64株 中77%の 消失率で,最 近増加 傾向にあ るSL.epider-

mi4isやS.faecalisは それぞれ71%,74%を 示 して

いた。グ ラム陰性桿菌全体では,376株 中58%の 消失

率で,E.coli(44株)は91%,Klebsiella(31株)は

94%,P.mirabilis(17株)88%,ENterobacter(19

株)89%な どが注 目され,Slerratia(90株)の38%,

Pseudomonas(101株)の33%と い う消失率に不満が

持たれるが,こ れ らは 投薬後出現株 の 頻度 も 多めであ

る。

150mg/日 投 与 群 と200mg/日 投 与 群 と を,back

groundを そろえてdose responseを 検討してみ ると,

総合有効率では第3群 と第4群,お よび単独感染全体 と

して,200mg/日 群 が 優 れてい る とい う傾 向が みられ

た。細菌尿効果における比較で も,単 独感染全体 では,

原因菌消失率(陰 性化+菌 交代)は150mg/日 群47%

に対して200mg/日 群 は60%と 優れ た傾 向が認め られ

た。なお一般に原 因菌 消失率の高いほ うが菌 交代率が低

くなっていた。

薬剤感受性(MIC)と 臨床効果 を対比 してみる と,単

独感染 のほ うが相 関がはっき り現われ ていた。投与量別

に各MIC値 におけ る細菌 の消失率を検討す ると,単 独

感染では,150mg/日 群 は6.25μg/ml以 下で 消失率が

50%を 超え,200mg/日 群では25μg/ml以 下 で あ っ

た。混合感染では,150mg/日 群は1.56以 下 でも50%

を超 えないが,200mg/日 群 は6.25以 下 とな っていた。

以上の複雑性尿路感染症におけ る臨床効果は,Netil-

micinの 尿路感染症に対す る有効性を実証す るものであ

るが,本 剤 の基礎的検討におけ る極めて優秀な成績か ら

想像され る成績に相当しない ように思われ,そ の原因を

分析する目的で,今 回頻度の多か った4菌 種について,

研究 会発足時 の株(米 国),今 回集計 された研究会全体 の

株,お よび複雑性尿路感染症か らの株について,薬 剤感

受性を比較してみた。S.faecalisやE.coliで は3者

の間に大差 はないが,SerratiaやPseudomonasで は,

複雑性尿路感染症株 の中に耐性株が著明に多い ことが明

かに された0

3.副 作 用

斉 藤 篤

東京慈恵会医科 大学第二内科

Netilmicinの 副作用にかんす る全国61施 設か らの集

計成績は以下の とお りである。

Netilmicin総 症 例数763例 の うち,筋 注以外の投与

経路(点 滴静注)で 使用 された症例(6例)と 基礎疾患

に よる死亡例(1例)を 除いた756例 を副作用解析対象

とした。

各科領域別 にみた副作用発現頻度の うち,症 例数の多

い内科,外 科,泌 尿器科での副作用発現率は0.6～3.3

%,全 体 では1.9%で あった。

副作用 の種類 とその発現率は,皮 疹0.5%,耳 鳴,口

唇 のしびれ各0.4%,め まい,口 角炎,全 身倦怠,口 内

炎 お よび舌炎な ど各0.1%で あ り,筋 注時の注射部位疼

痛 は1.5%に み られた。

1日 使用量量と副作用発現 率 との間には,大 多数の症例

が1日 使用量150～200mgに 集 中し,他 の使用量例数

が少いために一定の傾向は見 出せなか った。

副作用発現 までの 日数 は,全 例(14例)投 与開始11

日以 内であ り,と りわ け3日 以 内にそ の57%が 出現 し

た。

副作用発現症例の うち,皮 疹,口 唇 のしびれ,口 角

炎,全 身倦怠,口 内炎お よび舌炎な どは本剤使用 中止2

～3日 以内に消退ないしは軽快 した。本剤1日150～200

mg,3～8日 間の使用に より,耳 鳴3例,回 転性 めま

い1例 がみ られた。 いずれ も腎機能正常者,3例 は60

才以上の高令者 であった。 これ ら4例 の うち1例 だけは

本剤中止1カ 月後 なお耳鳴が持続 していたが,他 はすべ

て使用中止に より軽快 ないしは消失した。

臨床検査値異 常 としては,S-GOT,S-GPT上 昇が と

もに3.2%,以 下,好 酸球増加1.5%,A1-p上 昇0.9

%,BUN上 昇,血 小板減少各0.6%,血 清 クレアチニ

ン,LDH上 昇,顆 粒球減少各0.5%,赤 血 球減少0.3

%,ヘ マ トク リッ ト減少0.2%,ヘ モグ ロビン減少,白

血球減少各0.1%の 順で あった。 これ ら検査値異常 は総

投与量500mg以 上 の症例に限 られ,発 現頻度は1,000

mgま での症例で3.7%,以 後,総 投与量が増す ごとに
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増加の傾向を とり,2,500mg以 上の使用例では12%で

あった。

本剤1日150～225mg,5～14日 間の 使 用 に より,

BUN,血 清 クレアチニンの軽度上昇を きたした症例 が4

例み られた。

以上 の成績か ら,Netilmicinも 他のア ミノ配 糖体剤

と同種類の副作用 が発現す るが,そ の頻度は従来の同系

剤 に くらべて同等ないしはこれ より低率であろ うと考 え

られた。

4. PRECLINICAL STUDIES OF

NETILMICIN IN THE

UNITED STATES

G. MILLER

Schering-Plough Corporation

I would like to summarize a few of the early

pilot studies which led to the development of netil-

micin and then summarize the results of recent

studies with large numbers of organisms, which

have been carried out to substantiate the advantages

seen in the pilot studies.

Data was obtained in 1974 and 1975, in which

MIC's of netilmicin were compared to those obtained

with gentamicin, tobramycin, and amikacin. In

these and other studies, netilmicin was shown to

have good activity against aminoglycoside sensitive

isolates. In addition, most gentamicin resistant

isolates were found to be susceptible to netilmicin.

A few resistant isolates were also found to be resis-

tant to netilmicin. Many of our later studies were

directed towards identifying the nature of the

aminoglycoside resistance of these isolates.

Results from an early pilot study in cats indi-

cated that netilmicin might be less oto- and nephro-

toxic. In the study, cats were dosed subcutaneously

at 40 mg/kg/day. Gentamicin-treated cats became

ataxic after about 14 to 17 days of treatment.

Netilmicin-treated cats failed to show ataxia even

after 90 days of treatment. There was also very

little accumulation of netilmicin in the serum, indi-

cating that nephrotoxicity was low. The results of

this study have been substantiated in a large

number of studies in many different experimental

animal models.

The nephrotoxicity of netilmicin has been found

to be 3 to 4 times less than that of gentamicin by

several investigators in different animal models,

for example, rats, dogs, cats, and monkeys. Simi-

larly, the ototoxicity of netilmicin has been studied

in monkeys and guinea pigs, as well in the pre-

viously mentioned cat experiment. Netilmicin has

been found to be less ototoxic than either genta-

micin, tobramycin, or amikacin.

During the last 5 years, we have determined the

aminoglycoside susceptibility of about 2, 500 clinical

isolates in an attempt to determine the most fre-

quent causes of aminoglycoside resistance. These

isolates were obtained from 234 different hospitals

in the United States, Europe, and Latin America.

We have classified these strains into 13 different

groups, normal strains (1, 306 isolates) and the
remaining 1, 255 resistant isolates into 12 different

resistance patterns. Netilmicin sensitivities have

been determined for 910 of 1, 255 resistant isolates.

The results of our studies with 1 type of resistant

strain will be discussed below.

These strains have a pattern of aminoglycoside

susceptibilities consistent with the presence of 2"-

adenylylating enzymes. These strains are resistant

to gentamicin, tobramycin, and sisomicin, while

they are sensitive to netilmicin, two netilmicin

derivatives, and amikacin. All of the compounds

with a 1-N-substituent seem to be active, and we

believe this substituent stearically blocks the access

of the adenylylating enzymes to the 2"-hydroxyl

group. Experimental mouse infection studies have

shown that a similar susceptibility patten is obser-

ved in vivo.

Some pertinent information about the strains in

this group is given next. About 36% of the amino-

glycoside resistant isolates tested have this susce-

ptibility pattern, and we believe it is the most

common cause of gentamicin resistance in the United

States. While this susceptibility pattern has been

observed in many different genera, it is most com-

mon in Klebsiella and Pseudomonas. Many Serratia

also have this resistance profile, but here it is

usually found in combination with an AAC (6')

enzyme. An additional 113 strains or 9% of our

isolates have this combination so that 45% of our
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strains have 2"-adenylylating enzymes. We have 

obtained similar information about strains with 

other resistance patterns, and I have tried to sum-

marize our data as follows : 

We have found that netilmicin was active against 

strains with resistance patterns corresponding to 2"- 

adenylylating strains, 2"-phosphorylating strains, 

4'-adenylylating strains, one type of 3-N-acety-

lating strain, as well as all 3-phosphorylating 

strains. Netilmicin was also moderately active 

against strains with the combination of 2"-adeny-

lylating and 6-acetylating enzymes depending upon 

the level of 6'-acetylating activity, as well as 

against some permeability resistant strains depen-

ding upon the levels of resistance. Netilmicin had 

little or no activity against the other types of 

resistance mechanisms studied. 

Overall netilmicin was active against 61% of the 

910 tested strains. 

This same data was reviewed by organism rather 

than by resistance pattern. Because 2" inactivating 

enzymes are largely responsible for aminoglycoside 

resistance in Citrobacter, Enterobacter, E. coli, 

Klebsiella, and Staphylococcus, netilmicin is active 

against 80 to 90% of the resistant isolates encoun-

tered in these genera. On the other hand, since 

2'-acetylating enzymes are responsible for resis-

tance of Providencia and indole-positive Proteus, 

resistant isolates from these genera are not susce-

ptible to netilmicin. Pseudomonas, where a variety 

of resistance mechanisms are encountered, shows 

variable susceptibility to netilmicin. 

The results of these studies have been substan-

tiated by a large number of investigators. Data 

obtained from approximately 40 different studies 

carried out in Europe and the United States show 

that resistant strains of Klebsiella, E. coli, Citro-

bacter, Enterobacter, and indole-negative Proteus 

are usually susceptible to netilmicin. Where acety-

lating mechanisms are encountered in indole-posi-
tive Proteus, Serratia, and Pseudomonas, netilmicin 

is less active. 

In addition to being active against aminoglycoside 

resistant strains, netilmicin has good activity against 

all of the pathogens which are usually treated with 

an aminoglycoside. Data obtained from more than

100 different investigators around the world indi-

cates that netilmicin was active against more than 

90% of the tested strains of Klebsiella, E. coli, 

Citrobacter, Enterobacter Proteus, Serratia, and Sta-

phylococcus, and approximately 85% of Pseudomonas. 
We believe that netilmicin is an aminoglycoside 

antibiotic with activity against many aminoglycoside 

resistant strains and also offers the promise of 

reduced toxicity.

新薬シ ンポジウム2

Cinoxacin

1.司 会 に あ た っ て

大 越 正 秋

東海大学泌尿器科

Cinoxacinは,米 国Eli Lilly社 で開発 された,い わ

ゆ るキ ノロン系 合成抗菌剤で,化 学構造 式は 次の とお り

であ る。

Cinoxacinはgram陰 性桿菌に抗菌力を もつが,臨

床分離株 に対す るMIC分 布は既存のNalidixic acid

とほぼ同様であ る。 同 系統 のPipemidic acid,Milo-

xacin等 と比較す ると,in vitro抗 菌 力ではやや見劣 り

す るが,マ ウス全身感染実験ではその差 がちじま り,上

行性腎孟腎炎 ラヅ トの治療実験では,逆 にCinoxacinの

ほ うが3～4倍 の治療 効果 を示 してい る。 これはCino-

xacinの 吸収 ・代謝 ・排泄に特長があ るため と考 える こ

とができよ う。

Cinoxacinは,経 口投与に よ り直 ちに吸収 され,高 い

血 中濃度 を示 し,そ の大部分は代謝 を うけず,抗 菌活性

を もったまま腎か ら排泄 され る。 このため得 られ る高い

腎組織内濃度,尿 中濃度が尿路感染症(UTI)治 療上す

ぐれた有 効性を示す理 由と思われ る。

一般薬理試験,急 性 ・亜急性 ・慢性毒性試験,生 殖試

験,抗 原性試 験,変 異 原性試験,な ど安全性について検

討 したpreclinical dataで は さした る問題はなかった。

ただ ラ ッ トにCinoxacinの 大量を連続投与す ると尿中

に結 晶を生 じ腎障害をお こす ことが報告 された。 この腎

障害 は動物種差が あ り,ラ ット ・マウスに特異的 にみら

れ る現象であったが,ヒ トの健常volunteerに ついて
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の検討では,通 常 量 の4～5倍 の大 量(1,600～2,000

mg)を1度 に投与す ると一部の 尿検体に 結晶が み られ

る ことが報告 された。 このため,と くに この点を注意す

る こととして臨床的検討をすすめ,Cinoxacin投 与全症

例について尿検査を励行 したが結 晶尿検 出例は1例 もな

かった。 しかし結 晶尿は 同系統他剤を用 いた治療 中に と

きにみ られ る現 象でもあるので,今 後 とも注意 してゆ く

必要があろ う。

すでに製造許可のおいている英 ・独な どでの常用量は

1日19で あ るが,こ れ と同等 の血中 ・尿中濃度を得 る

には1日800mgで 可能であることを第1相 試験で確認

し得たので,わ が国での常用 量を1日800mg分2ま た

は分4と 設定 した。 これは後述す る とお り,有 効性を確

保し,か つ副作用を軽減するために有益であ った と思わ

れた。

1978年10月 か ら発足 したCinoxacin研 究会では本

シンポジウムまでに主 として外来の尿路感染症947例 が

検討 された。その うちUTI薬 効評価基準に よって判定

された成績は次の とお りであった。す なわ ち,急 性単純

性膀胱炎では1日 用量800mg投 与例 と400mg投 与例

があ り,そ の著効 ・有効率はそれぞれ93%,97%で あ

った0こ れは急性単純性膀胱炎に関 してCinoxacinは

1日400mg投 与で充分治療効果を期待す る ことがで き

る ことを示 してい る。 さらに少ない用量での検討は,現

在 札幌医大泌尿器科を中心 として進行中であ り,そ の成

績 は別 の機会に発表 され よ う。

また複雑性UTIに ついては ほ とんどが1日800mg

投与症例 であ り,そ の著効 ・有効率は60.8%と 期待以

上の成績であ った。

副作用 の発現率は3.4%で あ りその大半は消化器系 の

ものであった。め まい ・ふらつ きな ど中枢神経系 とされ

る副作用は1例 にみ られただけであったが全身性の2例

が報告 された ア レルギ ー性反応 と共に今後注意してゆ く

必要が あろ う。

追加発言 として,複 雑 性UTIに お け るNalidixic

acid(NA)と の比較試験 に つ いて報告 された。評価対

象例の半数以上が入院症例,ま た40%が カテーテル留

置 例 といわ ゆる難治症例が多い ことを反映 して全般に有

効率はopenの 成績 よ り低かったが主 治医判定 の著効 ・

有 効率はP=10%水 準でCinoxacinの ほ うが優れてい

る成績 であった。

これ に より本剤1日800mg分2投 与は現在常用 され

ているNA3g分3と ほぼ同等か,そ れ以上 の治療効果

が期待 で きるもの といえ よう。

Cinoxacinの 臨床上受持つ役割 として,① 急性単純性

UTI,② カテーテル留置のない軽症の複雑性UTI,③ 注

射剤 治療後のfollow up therapy,④ 他の抗生剤にアレ

ルギー反応をお こす症例,な どのあ ることが本 シンポジ

ウムで討議 された。

近年,数 多 くの抗生物質 ・合成抗菌剤の開発がすすめ

られてい る。 その大部分は 「MICの よ り小 さい 薬剤」

の開発であ り,そ れはそれで1つ の方向であるが,そ の

「優れたMIC」 に比例 し,期 待 され る臨 床成績をあげ得

ない もの も多い。 これ は,抗 微生物薬はHostを 介して

使用 される とい うことを考慮 されないか らではなかろう

か。ひ るがえって本剤 のMICは 前述の とお り,最 近開

発 された同系統 の薬剤 よりやや見劣 りす るが,ヒ ト臨床

では よ り少ない投与量で 「MICか ら予想 され た 成績」

以上の好成績であった。 これはCinoxacinの 吸収 ・分

布 ・代謝 ・排泄に特長が あるため と考え られ,こ の方面

でmeritを 見 出す のも新薬開発のす ぐれた1つ の方向で

あ るといえ よう。

2.開 発 側 の 資 料

村 尾 裕 史

日本 リリー社

Cinoxach(CINX)に ついて開発側(米 国Eli Lilly

社 ・塩野義製薬)で 得た研究結果の概要は以下の とおり

である。

1)急 性毒性:マ ウス ・ラッ トで経 口 ・皮下 ・静注で

急性毒性を調べた。 経 口で はCINXのLD50はNali-

dixic acid(NA)の1.1～2.0倍 であった。

2)亜 急 性 ・慢性毒性:ラ ットで43mg/kg/日 以上

で結晶尿が,100mg/kg/日 以上 で腎障害がみられた。

サルでは200お よび400mg/kg/日 で結晶尿がみ られた

が,腎 障害は400mg/kg/日 で もみ られず腎障害の発現

には種差が大 きい と考 えられた。 ヒ トでの結晶尿,腎 障

害 の有無についてはさ らに詳細に検索 したが,そ の結果

については副作用の項 で発表 され る。

この系統の薬剤を幼若犬に投与 した さい関節障害をお

こす ことが知 られてい るが,NA(Pipemidic acid (PPA),

CINXを 比較した ところ,3剤 とも幼若犬に関節障害を

お こし,そ の程度はNA>PPA>CINXの 順であった。

3)生 殖試験(ラ ット ・ウサギ):既 述 の腎障害以外に

は母体 ・胎児に特別な異常は認め られ なか った。

4)一 般薬理:中 枢神経系に対する作用を種 々のパラ

メーターつ き評点法で比較 した結果,CINX15,NA38

とCINXの 中枢神経系に対す る影響はNAよ り少なか

った。

4)腸 管か らの吸収:ラ ッ トin situ実 験 でCINX

は投与後5～30分 で小腸上～ 中部か ら吸収 され ることが
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推定 された。

6)血 中濃度,尿 中排泄(ラ ッ ト.イ ヌ):ラ ヅ ト・イ

ヌとも経 口投与後す みや かに血 中濃度が上昇 し,20mg/

kg投 与で60μg/mlの ピーク値が1/2～3時 間 で得 ら

れた。尿中には投与後24時 間 以内に75～80%が 排泄

され代謝物はあま りみられ なかった。

7)組 織内濃度(ラ ッ ト):組 織 内濃度 は,腎 》血液>

肺>肝>心>脳 で,腎 内濃度 は非常 に高 かった。

8)全 身オ ー トラジオグ ラム:腎 にCINXが 高濃度

に移行す ることが確かめられた。 妊娠 ラッ トで胎児へ の

CINXの 移行はわず かに認 められた。

9)外 国(主 として米国)に おける臨床試験:主 とし

て1日500mg×2回 または250m9×4回 投与で臨床試

験が行 なわれ,細 菌学的有効率は前者で204/214(91%),

後者で242/272(87%)で あった。 疾患別の細菌学的有

効率は無症候性細菌尿13/15(87%),膀 胱炎193/223(87

%),腎 孟腎炎15/18(83%),尿 路感染症236/260(91%)

であった。 菌別除菌率はE.coli 89%,Enterobactar

96%,Klebsiella 88%,Proteus 88%で あった。 副作

用発現率は49/1118(4.4%)で 主な副作用は悪心,嘔 吐

等の胃腸障害,発 疹,め まい,頭 痛等であ った。

10)わ が国におけ る投与量 の決定:過 去 の経験か ら,

合成抗菌剤 の欧米で の投与量を 日本人が服用す ると,胃

腸障害の発現が 多い よ うに思われ るので,日 本では投与

量を減 らす ことはできないか とい う観点か ら,欧 米人お

よび日本人での血 中 ・尿 中濃度 を比較 した。 日本人健常

者に400mg投 与 した時 と欧米人に500mg投 与 した時

との間に血 中 ・尿中濃度 ともに大 きな差は みられ なか っ

た。 この ことからわ が国における 臨 床 試 験 は 主 として

1日 量800mg(分2ま た は分4)で 行 なった。

3.抗 菌 力

五 島 瑳 智 子

東邦大学 ・医学部 ・微生物学教室

Cinoxacin(CINX)は 新 し く開発 された,い わゆ るキ

ノロン系抗菌剤であ る。 本 剤 の 抗 菌 作用 をNalidixic

acid(NA),Pipemidic acid(PPA),Miloxacin(AB-

206)な ど既 存の薬剤 と比較 した成績 をま とめ,以 下 に

in vitro,in vivo抗 菌作用の主な ものを収載 した。

1.in vitro抗 菌作用

抗菌 スペ ク トル,臨 床分離株 の感 受 性 分 布,感 受性

に対する培地 の影響 ・pHの 影響 ・inoculum sizeの 影

響 ・殺菌作用,形 態変化な どの成績の主な ものであ る。

1)抗 菌 スペ ク トル

CINXは グ ラム陽性菌 に対して抗菌力が弱いOグ ラム

陰 性 菌 で は,PPA,AB-206よ りMICは 大 きい が,NA

とは ほぼ 同 等 の 抗 菌 力 を 有 し て い る。

2)臨 床 分 離 株 の感 受性 分 布

各 菌 種 の臨 床 分 離 株 のMIC分 布 を み る と,抗 菌 ス ペ

ク トラ ムに 示 され た 傾 向 とほ ぼ 同様 で,グ ラ ム陽 性 菌 で

は,CINXの 抗菌 力は 他 剤 よ り劣 って い る。 グ ラム陰 性

菌 で は,NAと は 同 等 の 抗菌 力 を有 し て い る が,PPA

よ りはMICが 大 きい 。

3)培 地 の 影 響

CINXの 抗菌 力 は,培 地 に よ る変 動 が 菌 種 に よっ ては

大 き く,培 地 をNB-NAの 組 み合 わ せ で 行 な っ た時,

MIC分 布 が もっ とも感 性 側 に あ り,TSB-STAお よび

TSB―HIAの 組 み 合 わ せ で 行 な っ た場 合 には,NA,PPA

との順 位 が 逆 転 し て い る。

4)pHの 影 響

CINXはNA,PAと 同様 にpHが 酸 性 側 で 抗菌 力 が

強 く,PPAは 逆 に ア ル カ リ性 側 で 抗 菌 力 の 増 強 が認 め

られ た 。

5)inoculum sizeの 影 響

CINX,NA,PPA,PA.4剤 ともに にinoculumsize

107～108cells/mlな る と,MICが 大 き くな る。

6)殺 菌 作 用

E.colic-11株 に 対 す る本 剤 の殺 菌 作 用 を み て,各 薬

剤 のMIC濃 度 を 作 用 させ た場 合 を比 較 す る と,CINX,

NA,PPA,PAと もに 生 菌 数 の 減 少 が認 め られ,4剤 と

もほ ぼ 同等 で あ った 。

7)形 態 変 化

CINXを 大 腸 菌 に 作 用 させ る と,低 濃度 作 用 で は,フ

ィラ メ ン ト化 し,高 濃 度 作 用 で は,少 し フ ィラ メン ト化

した の ち 溶 菌 す る 像 が認 め られ た 。

2)in vivo抗 菌 作 用

1)マ ウス実 験 感染 に おけ る感 染 防 禦 効果

マ ゥ ス実 験 感 染 に お け る防 禦 効 果 の 成 績 を 一 括 し た。

E.coli,K.pneumoniae,Proteusの 各菌 株 の感 染 マ

ウ ス に 対 し,CINXはin vitroのMIC値 で はNA,

PPAよ りかな り劣 って い るに もか か わ らず,in vivoで

は,NA,PPAと 同等 のED50値 を示 し て い る。

Enterobacter,S.marcescens,P.aeruginosa感 染

実 験 では,CINXの 効 果 はNA,PPAよ り若 干 劣 って

いた 。

マ ウ スに おけ るCINXの 血 清 中濃 度 は,NA,PPAに

比較 し て 高値 が持 続 し,NAの2～5倍,PPAの5倍

以上 を示 し て い る。

2)ラ ヅ ト上 行性 腎 孟 腎 炎 に 対 す る治 療 効 果

CINXの 制 菌 効 果 は,Kidney,Urine両 方 に お い て

非 常 に 良 く,E.coli EC-2株 感 染 に お け るCINxの 治
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療効果は,NAの1/2～1/3,PPAの1/2～1/4のED50

値 を示 してい る。P.mirabilis KC-1株 を用いた とき,

CINXはNAの1/5～1/16,PPAの1/5～1/9,AB-

206の1/27～1/60のED50値 を示してお り,こ の感染

系においては非常に治療 効果が良好であ った。

この ことはラ ッ トに おけ るCINXの 腎 内濃度,尿 中

濃度がNA,PPAよ り高い成績 を示 してい ることに よ り

裏づけ られ る。

以上,CINXのin vitro抗 菌力は,NAと ほぼ同等

で,PPAよ りも劣 るが,in vivoマ ウス実験的敗血症に

対す る効果は,NA,PPAと 同等のED50値 を示 した。

ラ ッ ト上行性腎孟腎 炎に対す る治療効果 ではCINXの

ED50値 はNA,PPA AB-206よ り非常に低いが得 られ

た。

これ らの結果は,CINXの マウス血清中濃度が他剤 よ

り高 く,ラ ッ トでは腎内濃度 が著 し く高い ことに よるも

ので,こ れ が本剤の最大の特徴 と考 えられた。

4.吸 収 ・排 泄 ・分 布 ・代 謝

大 川 光 央

金沢大学泌尿器科

1.体 液内濃度測定法

生物学的定量法に よるCinoxacinの 体液 内濃度測定

は,薄 層CuP法,Disk法,Agar Well法 のいずれの

方法で も可能であるが,測 定感度においてAgar Well

法がす ぐれてお り,今 回の測定はAgar Well法 を用い

た。 また化学的定量法(け い 光 法)は,主 としてfree

Cinoxacinと ともにCinoxacin-conjugateの 測 定に用

いた。なお両測定値間には,血 漿お よび尿 のいずれにお

い ても有意の相関関係(P<0.001)が 認め られ,両 測定

値の一致性の高いこ とが確認 された。

皿.吸 収,排 泄 および代謝

1.血 中濃度(健 常成人)

1)空 腹時1回 投与後 の血中濃度

200mg投 与時の血 中濃度 は,2時 間値が最高で,平

均4.3μg/ml,400mg投 与時は1.5時 間値 が最高で平

均9.0μg/ml,800mg投 与時は2時 間値が最高で平均

19.2μg/mlで,6時 間値はいずれ も平均1μg/ml以 下

まで低下 していた。2,000mg投 与時の血 中濃度は化学

的定量法に より測定 されたが,3時 間値が 最高 で 平均

34.9μg/mlで,6時 間値 も平均18.8μg/mlの 高濃度

であ った。以上の成績か ら,空 腹時におけ る血 中濃度 は

投与量にほぼ比例して上 昇し,最 高血中濃度は投与後2

時間前後に得 られ るものと考え られた。

2)食 後1回 投 与後 の血中濃度

400mg投 与時の血 中濃度 は,3時 間値が最高で平均

687μg/mlと,空 腹時の成績 に比 し最高血 中濃度値出現

の遅れ と,軽 度の低下傾向が認め られた。

3)食 事の影響(Gross over)

空腹時お よび食後にそれぞれ400mg投 与時 の血中濃

度 は,空 腹時群 では1.5時 間値 が最高 で 平均10.0μg/

ml,食 後群では2時 間値が最高で,平 均6.4μg/mlと

食事 に より最高血中濃度値の出現が遅れ,か つその値も

約2/3に 低下す るとの成績が得 られた。 一方,食 後群の

血 中濃度半減期は延長す る傾向が認め られた。

4)連 続投与時 の血中濃度

1回400mgを1日2回,9日 間連続投 与 し た際の

1,5,9,17回 目投与時の血中濃度,お よび1回800mg

を1日2回,7日 間連続投与 した際 の1,7,13回 目投与

時の血中濃度を測定 したが,い ずれ も蓄積傾向は認めら

れなかった。

5)他 剤 との比較(Cross over)

i)Nalidixic acid (NA)

空腹時Cinoxacin 400mg,NA 500mg各1回 投与

時 の最高血中濃度は,Cinoxacinは1e5時 間後,NAは

2時 間後に認め られ,NAの ほ うが 高値を示 した。

ii) Pipemidic acid (PPA)

空腹時Cinoxacin 400mg,PPA 500mg各1回 投与

時 の最高血中濃度は,Cinoxacinは3時 間後,PPAは

1時 間後に認め られ,Cinoxacinの ほ うが高値を示 した。

2.尿 中排 泄(健 常成人)

1)空 腹時1回 投与後の尿中排泄

200mg投 与時 の尿中濃度は,2～4時 間値が最高で,

平均384μg/ml,6時 間 までの平均尿 中回収率は61.2

%,400mg投 与時も2～4時 間値が最 高で,平 均704

μg/ml,6時 間お よび12時 間 までの平均 尿中回収率は

それぞれ51.1%お よび55.0%で あった｡800mg投 与

時 も2～4時 間値が最高 で,平 均1,486μg/ml,6時 間

までの 平均尿 中回収 率は55,6%2,000mg投 与時の尿

中濃度は化学的定 量法によ り測定 されたが,2～4時 間

値が最高値で,平 均4,640μg/ml,6時 間 までの平均尿

中回収率は51.7%で あった。

以上の成績か ら,空 腹時における尿中濃度は2～4時

間付近に ピークを有し,そ の濃度 も投与量にほぼ比例し

て上昇 し,6時 間 までに投与量の50%以 上が抗菌活性

を有 した状態で尿中に排泄 され るものと考え られた。

2)食 後1回 投与後 の尿 中排泄

400mg投 与時の尿中濃 度は,2～4時 間値が最高で

平均573μg/mlと,空 腹時 の成績に比 し若干低下し,

6時 間 までの平均尿中回収率 も44,5%と 若干低率であ

った。



VOL. 28 NO. 4 CHEMOTHERAPY 637

3)食 事 の影響(Cross over)

空腹時お よび食後にそれぞれ400mg投 与時の尿中濃

度は,い ずれ も2～4時 間値が最 高であ るが,4時 間ま

では空腹時群 が,4時 間以降 は食後群 が高値 を示 した。

なお12時 間までの平均 尿 中回収率 は,空 腹時 群58.2

%,食 後群54.9%で あった。

4)連 続投与時 の尿 中排 泄

1回400mgを1日2回,9日 間 連続 投与 した 際の

1,5,9,17回 目投与時の尿中排泄,お よび1回800mg

を1日2回,7日 間連続投与 した際の1,7,13回 目投与

時の尿 中排泄について検討したが有意の変動は認め られ

なかった。

5)他 剤 との比較(Cross over)

i)Naiidixic acid(NA)

空腹時Cinoxacin 400mg,NA 500mg各1回 投与

時の尿中濃度は,い ずれ も2～4時 間値が最高 であった

が,Cinoxacinで は平均725μg/ml,NAで は平均96

μg/mlとCinoxacinが 明 らかに高値 を示 した。 また12

時間までの平均尿 中回収率 は,Cinoxacin 59.4%,NA

乳6%とCinoxacinはNAの 約8倍 であ った。

ii)Pipemidic acid(PPA)

空腹時Cinoxacin 400mg,PPA 500mg各1回 投 与

時の尿中濃度,尿 中回収 率は,い ずれ も極めて近 似した

値を示 した。

3.腎 機能障害患者 における血 中お よび尿中排泄動態

1)腎 機能(Ccr)と 血 中濃度

健康成人6名 を含む ク レアチニ ンク リアラソス(Ccr)

を指標 とした種 々の程度の腎機能を有す る17例 につい

て,空 腹 時400mg投 与時 の 血 中濃 度か らone-com-

partment open modelに 従 って 薬動力学的パ ラメータ

を求め検討 した。血 中濃度は,腎 機能 の低下に伴い上昇

する傾向が認め られた。

2)腎 機能(Ccr)と 消失速度定数

腎機能 と消失速度定数 との間には有 意 の相関関係が認

め られ(P<0.001),本 剤 の血 中か らの 消失が 腎機能に

依存す るこ とが確認 された。

3)腎 機能(Ccr)と 血 中濃度半減期

腎機能 と血中濃度半減期 との間には双 曲線的 関係が認

め られ,Ccrが40ml/min付 近 以下 で延長 が著明にな

る傾 向が認め られた。

4)腎 機能(Ccr)と 尿 中排泄

腎機能 とtota lCinoxacinお よびfree Cinoxacin排

泄量 との間には,い ずれ も有意の相関関係が認め られた

(P<0.001)。

4.代 謝

1)尿 中代謝物 の検 索

本剤の尿 中におけ る代謝をみた。 また健常成 人に本剤

を投与した際の尿を用 いてbioautogramで 検索 した結

果 ではfree Cinoxacin以 外 の代謝物には抗菌 活性は認

め られなかった。 なお健常成人に空腹時,本 剤400mg

投与時のfree CinoxacinとCinoxacin-conjugateの

尿中排泄の検討 では,投 与後12時 間 までにfreeCino-

xacinと し て61.3%,Cinoxacin-conjugateと し て

33.5%が 尿 中に回収 され,両 者を 合わせた 尿 中回収率

は94.8%で あった°

5.蛋 白結合率

ヒ ト血 清を用 いultrafiltrationに て測定したCino-

xacinの 蛋 白結合率は65～72%で あった。

5.臨 床-尿 路 感 染 症

坂 義 人

岐阜大学医学部泌尿器科学教室

Cinoxacinの 臨 床評価は20の 研究機関で行われ,全

体で947例 に投 与 された。そ の うち主治医に よる効果判

定が可能であった症例は905例 で,単 純性尿路感染症 が

481例(53.1%),複 雑性尿路感染症が407例(45.0%),

そ の他性器感染症等が17例(2%)で あった。投与量は

単 純 性 疾 患 には1日400m9あ るいは800m9を 分2

で,ま た複雑性疾患に対しては,ほ とんどが1日800mg

を分2で 投与 されたが,一 部(6.7%)分4の 投与例 もみ

られた。投与 日数は,単 純性疾患 には3～4日 間,複 雑

性疾患には5日 間投与例が圧倒 的に多 く,両 者だけで全

体 の82%を 占め ていた。なお1日 最 高投与量は1,600

mg,ま た最長投与 日数は91日 間で,こ れは総投与量 と

して も最 も多い症例であ ったが副作用 は認 め られなか っ

た°

主治医に よる効果判定

各疾患別の臨床 効果を示 したが,単 純性疾患 では92.1

%の 有効率(著 効+有 効)が 得 られ,複 雑性疾 患でも

61.4%と す ぐれた臨床 効果が認め られた。性器感染症 な

どでは41.2%と やや 低い 有効率であ った。 分離菌 は

90%が 単独感染で,こ の うちE.coliが64%を 占め

有効率が93%,次 いでSerratiaが 多 く分離 され(6%),

有効率は30%と 最 も低 い 値 で あった。 グ ラム陰性菌

全体では82.4%の 有効率で,い っぽ うグラム陽性菌は

S.epidermidis,S.faecalisが 比較的多 く分離 され,全

体 として63.6%の 有効率であった。混合感染例は全体

の9%に みられたが,こ れはほ とん どが複雑性疾患か ら

分離 された ものであ り,有 効率は59.3%と 単独感染群

と大差 は認め られなか った。

UTI薬 効評価基準に よる効果判定
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1.急 性単純性膀胱炎

UTI薬 効評価基準に合致した症例は,331例 で,1

日400mg投 与例が122例(37%),1日800mg投 与

例が209例(63%)に み られたが両者の有効率 にdose

responseは 認め られず,と もに90%を 上回 る有 効率

であった。 これ らを まとめた全体 の臨床効果は,排 尿痛

に対して99%と きわめて高い効果が認め られ,膿 尿,

細菌尿に対 して も各 々91%,94%と 高 く,総 合有効率

は94.9%と す ぐれた 成績 で あった。分離菌は 全体 の

85%をE.coliが 占め,そ の消失率は94%と きわ めて

す ぐれ ていた。い っぽ うグ ラム陽 性菌 は6%(22株)

に分離 されたにす ぎないが,消 失率は64%と やや低い

値 であった。 これ らの分離菌 の約80%は6.25μg/mI

以下 のMICを 示 した。

2.複 雑性尿路感染症

UTI薬 効評価基準に 合致した症例は319例 で,こ れ

らの膿尿に対す る効果は59%(正 常化+改 善),細 菌尿

に対する効果は57%(陰 性化+減 少)お よび 総合有効

率は60.8%で あった。 いっぽ う,病 態群別の症例数は

第4群 が最 も多 く,全 体の52%を 占め,次 いで第3群

(15%),第6群(11%),第2群(10%)な どの順 であ

った。各群 の有効率は第4群 が75%と 最 も高 く,次 い

で第3群(54%),第6群(47%),第5群(43%),第2

群(42%)お よび第1群(35%)の 順であった。本剤は

内服剤で あるに もかかわ らず60.8%と い う高い有効率

が 得られたが,そ の1因 として,一 般に有効率 の高い第

4群 に属す る症 例が全体の半数以上を占めていた ことが

あげられ る。また,第5群,第6群 の混合感染群の有効

率が,第1群 や 第2群 の 有効率を 上回る 成績が得 られ

た。 単独感染症全体 の有効率は63.5%,混 合感染症の

それは45.8%で あ り,ま た カテーテル非留置例の有効

率は64.2%,留 置例では37.5%と ほぼ一般的な傾向が

認め られた。分離菌はE.coliが133株(35%)と 最 も

多 く,次 にSerratiaが50株(13%)と 多 く分離 され,

またS.faecalis,Klebsiella,Pseudomonasな ど も

比較的 多 くみ られた。 これ らの消失率は,グ ラム陽性菌

では72%,グ ラム陰性菌では65%,全 体では65.2%

となったが,Enterobacterお よびSerratiaは 各 々33

%,36%と 低い消失率で,Citrobacter,Pseudomonas

と対 しても効果がやや劣っていた。 しか しその他の菌種

に対 しては多 くは80%以 上 のす ぐれた消失率であった。

本剤投与後に 出現した 細菌 は,グ ラム陽性菌 が35株

(51%),グ ラム陰性菌が31株(46%)と グ ラム陽性菌

群が若干多 く出現した。 とくにS.faecalis,S.epider-

midisが 多 くみ られ,グ ラム陰性菌ではSerratiaが 比

較的多 く出現した。 これ らの分離菌 のMIC分 布 の ピー

クは108CFU/ml接 種 では6.25μg/ml,106CFU/ml接

種 では3.13と6.25μg/mlが 同率 のピー クとな り,い

っぽ う各MIC毎 の細菌 消失率 をみ ると,両 接種菌量と

も25～50μg/mlのMICを 境にして消失率が変化して

いた。す なわ ちこの境界 よ り低いMIC値 を示す細菌の

消失率は80～90%と 高いが,境 界濃度 より高いMICを

示す細菌の消失率は40～50%と 低下傾 向にあ った。

以上の検討か ら,Cinoxacinは 単純性尿路感染症はも

とよ り,複 雑性尿路 感染症 に対 してもす ぐれた効果を有

す る内服剤であ ると考 えられた。

6.副 作 用

熊 沢 浄 一

九州大 学泌尿器科

Cinoxacinは 全国20大 学泌尿器科 とその関連病院で

947例 に投与 された が,そ の うち何等か の副作用を認め

た ものは33例(3,5%)で あ り,投 与を中止したものは

10例(1.1%)で あった。

副作用 の種類で,そ の発現率,投 与中止例の内訳は,

消化器症状が最 も多 く19例(2.0%)で あ り,過 敏症状

は7例(0.7%)で あった。 口内炎,口 渇,ふ らつ きなど

のその他の症状 も7例(0.7%)で あったが,投 与中止例

は過敏症状 とそ の他 の症状の ものが各4例 であ り,消 化

器症状 のものは2例 にす ぎなかった。1日 投与量 と副作

用 の発現率を検討す ると1日400mg投 与180例 で7例

(3.9%),800mg投 与743例 では25例(3.4%)で あっ

た。 この ようにほ とんどが1日400mgと800mgで あ

った ので,投 与量量と副作用発現率の間の相関は不明であ

る。 なお,最 高1日 投与量量は2,400mg,最 高総投与量

は72.89,最 長投与 日数は91日 であった。

副作用発現 まで の日数 と副作用の種類を検討 してみる

と,消 化器症状19例 は4日 以内に12例(63%),5～

7日 に5例(26%),8日 以上に2例(11%)と 投与開始

後か な り経過 して発現 した もの も認め られ るが,過 敏症

状7例 は4日 以内に5例(71%),そ の他 の 症状7例 は

すべ て4日 以 内と,短 期間の うちに発現 していた。

臨床検査値を測定 し,Cinoxacin投 与に よ り異常値化

した と主治医が報告 した症例は6例 と,極 め て少数であ

った。

特殊 な副作用例 として2例 の報告を認めた。薬疹,発

熱,リ ンパ節腫脹 と,末 梢血 の白血球数減少を認めたの

で投与を中止し,し ば らくして再投与 した ところ,全 く

同様の症状を発現した1例 と,皮 疹,発 熱,呼 吸困難を

本剤投与約3週 間 目に認 めた ので,本 剤投与を中止して

入院 させた ところ,S-GOT,S-GPTの 上昇を認めたの
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で副腎ステ ロイ ドを投与した1例 であ る。なお,2例 と

も治癒している。

本系統の薬剤には結晶尿 の報告が認め られ るので,動

物実験(Lilly,塩 野義研究所)と 臨床実験(国 立大阪病

院臨床検査部,東 海大学泌尿器科)を 行 った。 ラ ッ トで

は43mg/kg/day5週 間投与で結 晶尿を認め,100mg/

kg/day,5週 間投与 で腎 の腫 大,水 腎,水 尿管状態,腎

孟粘膜 の腫脹,腎 乳頭 の壊死 などの腎障害 の所見を認め

た。しかし結晶尿 は,マ ウスでは240mg/kg/day31日

間投与で,ウ サギでは800mg/kg/day14日 間投与 で,

サルでは200mg/kg/day180日 間投与で,イ ヌで は200

mg/kg/day365日 間投与で認め られた。 しか し病理組

織学的に腎障害を上記条件で認めた のはマウスだけで あ

り,ウ サギ,サ ル,イ ヌでは認 めなか った。動物種に よ

り発現の程度が異 なるこ とが判 明した。臨床的には,健

康男子成人12例 に,7日 間,1日1,600mgを 朝 夕に

分けて服用 させ毎 日の 早朝尿を 検査 した が 結 晶を 認め

ず,7日 間連続投与 の4日 目と7日 目の1日 尿にも結晶

を認めていない。 また,健 康成 人男子4例 に1,600mg

服用 させ,3,5,7時 間 目に検 尿したが結晶を認めてい

ない。しかし健康 成人男子4例 に2,000mg服 用 させ た

ところ2例(1例 は4時 間 目,他 の1例 は6時 間 目)に

結晶尿を認めてお り,極 め て大 量に投与 した折 の結 晶尿

出現の可能性は否定 きない。

7.追 加 発 言

複雑 性 尿 路 感 染 症 に 対 す るCinoxacinお よび

Nalidixic acidの 二 重 盲 検 比 較 試 験

熊 沢 浄 一

九州大学泌尿器科

九州大学,福 岡大学,久 留米大学,熊 本大学,長 崎大

学,宮 崎医科大学,鹿 児島大学,琉 球大学 の泌尿器科 と

その関連病院において1979年6月 か ら10月 までの間

に,複 雑性尿路感染症 と診 断 さたた 症 例にCinoxacin

朝 ・夜400mg(1日800mg)あ るい はNalidixic acid

朝 ・昼 ・夜1,000mg(1日3,000mg)の いずれか を5

日間投与し,臨 床 効果,副 作用発現 などを比較 した。

Cinoxacinは1回1カ プセル(400mg)1日2回(1朝 ・

夜)同 時に朝 ・夜 は1カ プセル,昼 は2カ プセルのプ ラ

セボを投与(CINX群)し,Nalidixic acidは1回2カ

プセル(1,000mg)を 朝 ・昼 ・夜に投与(NA群)し た。

薬剤は包装 ・外観上識別不能 のカプセル とし5日 分を

1箱 に厳封し,4症 例分を1組 とし各組 ともCinoxacin

とNalidixic acidが 各2症 例ずつに な るよ うに コン ト

ローラーに より割付けが行 なわれた。 コン トロー ラーは

愛媛大学薬理学 小川 暢也教授,東 邦大学微生物学 桑

原章吾教授に依頼しダ ブルコン トローラーシステムを用

いた。

300例 に投与 されたが,除 外60例,脱 落16例 を認め

た ので臨床効果判定可能症例は.224例 とな った。CINX

群113例,NA群111例 で あ り,年 令,性 別,入 院 ・外

来別,単 独 ・混合感染例数,UTI群 別な どの背景因子に

は両群間に有意差は認め なか った。

主治医判定の成績をみる と,著 効率においてNA群 は

CINX群 に比し10%水 準 で有意に優 れ て い た が,著

効 ・有効率では逆 にCINX群 の ほ うがNA群 よ りも

10%水 準で有意 に優っていたo

UTI薬 効評価基準(第2版)に よ り検 討 し た成績で

は,著 効率,著 効 ・有効率 ともに両群間に有意差を認め

なか った。

主治医に よる有用性 の判定で も,両 群間に有意差を認

めていない。

除外 ・脱落例でも副作用 の追究可能 症例は対象 とした

ので294例 が副作用検討症例 となった。CINX群145例

の うち3例(2.1%),NA群149例 の うち9例(6.0%)

に副作用を認めたが,副 作用に よる中止例はCINX群

に1例,NA群 に3例 認めた。副 作 用 の 種類 はCINX

群3例4件 はすべて 消化器症状であ り,NA群9例14

件に消化器症状が7例9件,過 敏症状1例1件,そ の他

症状3例4件 であった。

なお全般的に著効 ・有効率が本 シンポジウムの複雑性

尿路感染症の成績 よりも低いのは本比較試験 のほ うが カ

テ ーテル留置症例が多 く,UTI群 別 のG-4群,す なわ

ちカテ ーテル非留置の下部尿路感染群が少ないことなど

が関与しいて るもの と思われ る。

なお,本 試験の詳細は原著 として発表の予定 である。

新薬 シンポジウム3

FK749

(司会)原 耕 平(長 崎大学)

1.FK749の 抗 菌 力

横 田 健

順天堂 大学細菌学教室

Ceftizoxime(FK749)は 新 らし く開発 されたcepha-

10sporin(CES)誘 導体で,7-Z(2)位 にmethoxyimino

基を もち,3位 側鎖を欠 く点が他のCESと 異 なる特徴

である。FK749は 各種細菌,と くに グラム陰性菌 に優

れた抗菌力を示すだけでな く,現 用 のpenicillin(PC)

類 やCESに 対す る耐性菌 もこの薬剤に感受性を示 すの
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で,そ の詳しい検討が なされた。

1.抗 菌スペ ク トル

FK749は グラム陽性球菌か らグ ラム陰性桿菌にわた

る広い範囲の各種細菌 に対 し,好 気性菌,嫌 気性菌を問

わず,強 い抗菌力を示 す。 そのグラム陰性桿菌に対す る

MICは 大部分の腸内細菌 とヘモフイル ス属で0.01～0.2

μg/mlの 低い値を示 し,現 用 のCESに くらべては もち

ろんのこと,開 発中 の他 のCES誘 導体 と比較して もか

な り優れ てい る。緑膿菌を含むPseudomouas属 に対す

るMICは3.13～100μ9/mlでcefoperazoneよ り劣

るが,他 のCESよ りは強い。

グ ラム陽 性菌 では,ブ ドウ球菌 と炭疽菌 に対す る抗菌

力はCEZ,CMZ,CTMな どに劣 るが,化 膿 レンサ球菌

や肺炎球菌 に対してはそれ らのものよ りMICが 小 さい◎

Streptococcus faecalisに 対す る抗菌力は他のCES同

様弱い。

FK749は 嫌気性菌に対して も強い抗菌 力を示 し,と

くに他 のCESが 作 用 し 難い 」Bacteroides属 の各菌種

に0.2～12.5μ9/mlのMICを 示す こ とは 特 筆 に価す

る。

2.臨 床分離株の感受性分布

各菌 種100～1,732株 の新鮮臨床分離株(但 しグ ラム

陽性球菌 の うちStr.Pyogenesお よびStr.Pneumonne

はそれぞれ22株 お よび50株)の 感受性分布を見 ると,

大腸菌,ク レブジエ ラ,イ ン ドール陽性お よび陰性 プロ

テ ウス(た だしPmorganiiを 除 く),イ ンフルエ ンザ

菌,肺 炎球菌 および化膿 レンサ球菌 の80%の 分離株が

0.2μ9/mlのFK749で 増殖が阻 止され,CTM,CMZ

お よびCEZよ りかな り優れた 成績を 示 す。 またP.

morganii, Serratia, Pseudomonas cepaciaに 対す る

80%臨 床分離 株増殖 阻止濃 度 お よびEnterobaoter,

Bacteroides frgilisに 対 するそれはそれぞれ3.13お

よび6.25μ9/m1で 公開 されたCES新 誘導体 のなか で

は最 も強い。 と くにPcepocia臨 床 分離株 に対 しては

GMよ り優れた抗菌力を示 した ことは注 目に価す る。緑

膿菌臨床分離株 の80%増 殖阻止濃度は50μg/mlで,

GMの12.5μ9/mlに は劣 るが,SBPCよ りは優れ てい

る。

FK749のinvitro抗 菌力は培地成分の影響は うけ

ないが,接 種菌量はある程度影響 し,106/m1液 と108/m1

細菌浮遊液を接 種原料 とした時 のMICの 比は後者の場

合のほ うが5倍 前後高い ことが多 く,CMZやCFXよ

り若干比が大 きい。

3.臨 床分離株 の他薬剤 との感受性相関

腸内細菌科の各菌 種 臨 床 分離株 のFK749に 対す る

MIC分 布 をCEZ,CMZお よびCTMに 対す るそれ と

比較す ると,106/m1お よび109/m1菌 浮遊液のどちらを

接種材料 とした時 も対照薬剤感受性株は もちろん,対 照

薬剤 に対す る耐性菌 も大部分はFK749に は感受性を示

した。E.coli,Klebsiella,P.vulgaris,Serrotia等 に

おいてcEz,cMzお よびcTMに 対す る50μ9/ml以

上 の耐性菌 の多 くがFK749に 対 しては3・13μ91ml以

下 の感受性 を示 した こ とは注 圏に価す る。.Enterobaoter,

Citrobacterの 少 数 の も の はFK749に 対しても50

μ9/m1以 上 の耐性を示すが,耐 性菌 の割合は対照薬剤

に くらぺ遙かに少い。

イン フルエンザ菌臨床分離株 の感受性分布をABPC,

CMZお よびCTMと 比較す ると,す ぺての菌株がFK

749に 対しては0.2μ9/m1以 下 の高い 感受性を示し,

対照 薬剤に対する中等度 耐性 とは相関 が認め られず,優

れた成績 であった。

緑膿菌臨床分離株 ではSBPC耐 性にあ る程 度相関し

てFK749耐 性株が認め られたが,FK749の 抗菌力の

ほ うがSBPCよ り優れ ていた。GM耐 性 との間には相

関は認め られないが,感 受性菌の割合はGMの ほうが多

か った。

4.殺 菌力

FK749の 殺菌 力はCTMやCMZよ り強 く,接 種菌

量にかかわ りな くその傾向が明 らかであ る。大腸菌では

MICに おけ る3時 間までの生菌数減 少はFK749が 最

も著 るし く,cefotaxime(HR756)が これ に 次 ぎ,

CXM,CMD,CTMお よびCMZで は生菌数減少がゆる

やか であった。

MBCを18時 間後に おけ る 生菌数を接種時の0.1%

まで減少 させ る薬剤最小量 として 定義す ると,MICと

の比は,大 腸菌 お よび クレブジエラそれぞれ8株 の平均

で,FK749で は2倍,CTMで 約10倍,CMZで2倍,

CEZで4倍 であ り,Pmirabilis5株,Serratn mar.

cescens4株 の平均 で,FK749,3倍;CTM,8倍;

CMZ,8倍;CEZ,5倍 で,全 体 と し てFK749が

MBCIMIC比 が2～3で,最 も低濃度で殺菌力を発揮し

た。 また一般に培地に血液を添加す るとCESの 殺菌力

は低下す るが,FK749で は逆 に増強 された。培地にヒ

ト血清20%と モルモ ッ ト補体2%を 加えた時にもKF

749の 殺菌力は著明に増強 され るので,FK749のMIC

以下 の低濃度の存在は菌細胞を補体で殺 菌 され易いよう

な状態に変化 させ るものと結論 された。 この性質は7-Z

(2)位 にmethoxyimino基 を持つCES誘 導体 に共通

な性質 であると考 えられたが,FK749は この点でHR

756やCXMよ り若 干強い。 また これ らの薬剤は菌細胞

を補体 だけでな く,多 形核白血 球に よる殺菌 も受け易く

す る と思われ る成績が得 られた。
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5.各 種 β-lactamaseに 対す る安定性 と結合親和性

PCお よびCES耐 性の主役は菌の 産生す る薬剤加水

分解酵素,す なわ ち β-lactamaseで あることが知 られ

ているので,代 表的な各種 β-lactamaseに 対す るFK

749の 安定性をマ クβヨー ド法で測定 し,最 高加水分量解

速度(Vmax)の 相対値 として他薬剤 のそれ と比較 した。

FK749は セファ ロスポ リナーゼ 型(Iaお よびIc)β-

lactamaseに よっては 分解 されず,ペ ニシ リナーゼ型

(PCase)β-lactamaseで もオキサシ リン水解酵素(V型)

以外では全 く加水分解 を受け ない0

β-lactamaseに よる耐性 は加 水分解 に よ る だ け でな

く,薬 剤の この酵素に 対 す る 結合親 和性が 高ければ,

β-lactamaseを 表層酵 素 として持つグ ラム陰性桿菌では

結合に より一種の 目詰 り状態 となって薬剤が作用 点に到

達できな くなる機構 もあ りうることを演者 らは明 らかに

しているので,FK749の 各種 β-lactamaseに 対す る

結合親和性をABPCま た はCERを 基質に した時のKi

値として,酸 測定指示薬法で測 り,他 薬剤のそれ と比較

した,FK749はIa型 には高い親和性(小 さなKi値)

を示すが,他 の β-lactamaseに 対す る結合性は低 く(Ki

値が大 きい),と くに大部分の伝達性Rplasmidの 産生

するIII型(TEM型)に は殆ん ど結合しない。 すなわ ち

FK749は 多 くのR plasmidの 作 る β-lactamaseに は

加水分解 され ないだけでな く,結 合 もしない ので,こ の

酵素 とは無関係 とも言え る。事実,大 腸菌CSH2株 に野

外で得た53種 のR plasmidを 伝達 してMICの 変化

を見 ると,ほ とんど変 らず,そ の ピー ク値はR-の 親株

に一致した。

6.ペ ニシ リン結 合蛋 白(PBP)に 対す る親和性,作

用点における強弱

PC,CESの 作用点 であ るmurein-transpeptidaseは

14C-PCGに 結合す る蛋 白群(PCB)と して ア クリル ア ミ

ド平板電気泳動 の蛍光 オー トラジオグラフ ィーで解析 さ

れる。大腸菌お よび コレラ菌 の膜 画分にFK749そ の他

の薬剤を作用 させ た あ と,三4C-PCGを 加えて解析す る

と,被 験薬剤に親 和性 の高いPBP画 分にはあ とか ら加

えた14C-PCGが 結合で きな くな り,放 射能バ ン ドが消

失する。 この方法 に より,FK749はPBPの うち1b

に最 も親和性が高 く,3とIaに 対す る親和性が これに

次 ぐことが明 らかに なった。PBP,1bは 菌細胞伸長時

に必要なmurein架 橋酵 素なので,こ れを強 く抑え る薬

剤は殺菌力が優れてい ることが考 えられ る。一般にCES

はPBPlaと3に 対す る親 和性が強 く,Ibに 対す るそ

れが これに次 ぐので,FK749が 他のCESよ り強い殺

菌力を持つ ことの論理的裏付けがな された。Ibに 親和性

が高いのは7-Z(2)位 にmethoxyimino基 を もつCES

誘導体 の通性であ るが,FK749はHR756よ りこの点

で若干優れてい る。

7.In vivo抗 菌力

マウス腹腔内接種に よる実験感染に対す るFK749の

治療効果が他薬剤 と比較 された。E.coli,K.Pneumo-

Niae,K.oxytoca,P.mirabilis,P.vulgaris,S.

marcescens,お よびC.freundiiの 実験感染に対 し,

0.024～35.0mg/kgの 低いED50を 示 し,CFXの37.0

～500.<mg/kg,CMZの18.0～19.2mg/kg,CTMの

3.4～800<mg/kg,CEZの4.0～500<mg/kgに くらべ

遙かに優れた成績を示 した。 これ はFK749が これ らの

菌 に対 し他薬剤 よ り抗菌 力が強い ことを示 しているだけ

でな く,殺 菌力に優 り,補 体に よ り殺菌 され易い ように

菌細胞を変化 させ ることも関係 してい ることが,MICと

ED50の 相関か らも想像 された。

緑膿菌に対す るEDsoはFK749で300mg/kg(マ

ウス)内 外で あるが,薬 剤を菌接種後24時 間以内に6

回に分け 投与す る と総薬剤 量46.0mg/kgがED50値

となった。

ま と め

7-Z(2)位 にmethoxyimino基 を もち,3位 の側鎖を

欠 く新CES誘 導体FK749は 化膿連鎖球菌,肺 炎球

菌,多 くのグラム陰性桿菌 に0.2μg/ml前 後の強い抗

菌 力を示 し,多 数の臨床分離株 にも高度耐性株は殆 ど認

め られず,CEZ,CTM,CFX,CMZ耐 性菌 もFK749に

は感受性を示す ことが多い。 しかしブ ドウ球菌に対して

はCEZ,CTMよ り抗菌 力が弱 く緑膿菌に対してはGM

の抗菌 力に及ぼない。

FK749はV型 以外のすべ ての β-lactamaseに 極め

て安定で,III型 には結合 もしないので,こ れを作 る大部

分のRplasmidの 伝達はFK749に 対す る感受性を変

化 させない。

FK749はPBP,1bに よく結合す るので,殺 菌力に

優 れ,ま た菌を補体や白血球で殺 され 易 くす る。 マウス

感染治療実験 の成績はFK749の 優れた効菌力,生 体内

での強い殺菌効果等を良 く反影し,満 足すべ き結果を得

た。

2.吸 収 ・分 布 ・代 謝 ・排 泄

斎 藤 篤

東京慈恵会医科大学第二内科

全国39施 設 において研究 されたFK749に かんす る

吸収 ・分布 ・代謝 ・排泄 の集計成績は以下の とお りであ

る。

1.血 清中濃度:健 常成人に より求め られた血清中濃
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度を示す と,FK749筋 注,静 注お よび点滴 静注後すみ

やかにdosedependentな 血 清中濃度 がえられ,5～6

時間後において も0.4μg/ml以 上の濃 度が保たれてい

た。 血中半減期(T1/2)は1.17～1.51時 間 と比較的

長 く,CEZ同 様に持続性が認め られた。 他剤 とのcross

over法 に よる比較では,血 清中濃度はCEZよ りは低 く,

そ の持続 も短 時間であったが,CMZお よびCTMに く

らべては高 く,か つ長時間の持続がみ られた。

2.尿 中排泄:FK749の 主排泄経路は腎で あ り,投

与後すみやかに尿中に排泄 されて6時 間までの尿中回収

率は約70～90%で あった。

3.腎 機能障害時 の吸収 ・排泄:腎 機能障害時 の血清

中濃度は,腎 機能が低下す るにつれて高 く,し か も長時

間持続す るよ うに な り他 の βーラクタム剤 と同様,Ccr

30ml/min以 下の症例では 血中半減期 が 急激に延長し

た。一方,本 剤は血液透析に より血清 中濃度は低下し,

透析膜を通過す ることが知 られた。

4.喀 疾中濃度:0.5～2g点 滴静注後 の症例 ごとの最

高喀疾中濃度は,0.5gで0.76～1.37μg/ml(平 均1.10

μ9/ml),1gで0.29～5.80μglml(平 均1.8μg/ml),

29で0.6～10.8μ9/m1(平 均4.25μ9/ml)認 め られ,

喀疾中への移行は比較的良好であった。

5.胆 汁中排泄:Crossover法 に よるCEZと の 比

較を示 す と,19静 注後の ピー ク値は両剤 とも2時 間後

にあ り,FK749で は39.0μ9/mlとCEZの28.3μ9/

m1に くらぺ てよ り高い移行が認め られた。

6.そ の他の体液 ・組織 内濃度:扁 桃組織,髄 液,胸

水,前 立腺液,腰 帯血,羊 水,乳 汁お よび女性性器内濃

度などが検討 された結果,総 じて本剤の各体液,組 織へ

の移行 の良好な ことが うかがわれた。 ことに濟帯血(99

例),羊 水(77例),性 器組織(12例)に かんしてはか

な りの症例数で もって検討 され,本 剤の胎盤通過性が高

く,か つ子宮組織への移行濃度 の高い ことが示 された。

さらに動物試験に より,実 験的髄膜炎家兎における髄液

中濃度がCEZ,ABPCよ り高値であ ること,家 兎皮膚

移行がCEZよ りさらに良好な ことなどが 明らかに され

た。

7.代 謝:パ イオオ ー トグ ラムお よび液体 クロマ トグ

ラムに よる検討 の結果,本 剤筋注後 のヒ ト血清お よび尿

中にはFK749本 体以外 の代謝産物を認めない。

以上か ら,FK749は 筋注,静 注お よび点滴静注後,

比較的高い血清中濃度が長時 間持続 され,投 与後5～6

時 間の血清中において も,な おMICと の比較で充分な

濃度が示 され る。投与後,代 謝を受け ることな くすみや

かに尿中に排泄 され,6時 間 までの 尿中 回収率は70～

90%と 高率であ る。 喀疾,胆 汁,子 宮組織な どへの移

行 も良好であるこ となどが うかがわれた。

3.臨 床,a)内 科 系

中 富 昌 夫

長崎大学第二 内科

FK749の 内科領域におけ る臨床研究は全国38研 究

機関において実施 された。解析対象症例数は,他 剤併用

例(27例),マ イコプラスマ肺炎(3例)お よび肺結核

(3例)の 計33例 を除外 した477症 例であった。疾患

名別 では,呼 吸器感染症314例(65.8%),尿 路感染症

115例(24.1%),胆 道感染症14例(2.9%),敗 血症

12例(2.5%)お よびその他22例(4.6%)で あった。

性 ・年令別では,男259例,女218例 で男子が多く,

年令は 男女 ともに50才 以上が7割 以上を占め,男 子年

令 のピー クは70～79才 に,女 子の ピー クは60～69才

に見 られた。高令者の対象例が多い傾向であった。

投与方法は,点 滴静注が71.7%,つ いで静注16.8%,

筋注8.8%お よび静注+点 滴静注2.7%の 順であった。

1日 投与回数は2回 投与が93.1%と 断然多 く,残 りは

3～5回 投与であった。1日 投与量 は2gが50.1%と

最 も多 く,つ いで49(30.6%),19(14.5%),39(2.9

%),5～69(1.0%)お よび0.25～0.59(0.8%)の 順

であった。 投与期 間は1～5日 間9.9%,6～7日21,8

%,8～10日17.6%,11～14日31.0%,15～28日

16.4%,26～65日3.3%で,2週 間以内の投与例が8

割以上を占めた。

主治医に よる疾患別臨床効果は著効,有 効,や や有効

お よび無効の4段 階に よってな された。

呼吸器感 染症につい てみると,急 性気管支炎15例 中

の著効例+有 効 例は14例 で有 効率は93.3%,慢 性気管

支炎72例 中56例77.8%,肺 炎139例 中,109例78,4

%,肺 化膿症18例 中15例83.3%,膿 胸 ・胸膜炎6例

中2例33.3%,慢 性 呼吸器疾患の2次 感染症45例 中

28例62。2%,そ の他8例 中5例62.5%で あった。従

って呼吸器疾患303例(判 明不明11例 は除 く)中 有効

以上229例 でそ の有効率は75.6%で あった。

同様に尿路感染症についてみ ると,急 性膀胱炎10例

中著効+有 効は8例 で有効率80.0%,急 性腎孟腎炎39

例中37例94.9%,急 性尿路感染症11例 中11例100%,

慢性膀胱炎15例 中9例60.0%,慢 性腎孟腎炎21例 中

12例57.0%,慢 性尿路感染症17例 中12例70.6%で,

尿路感染症 の総合臨床効果 は113例 中89例 で有効率は

77.4%で あった。

胆 の う炎,胆 道感染症14例 では有効以上は10例 で

有効率71.4%,敗 血 圧12例 では58.3%で あった。亜



VOL.28NO.4
CHEMOTHERAPY 643

急性細菌 性 心 内 膜 炎2例 で は50%,髄 膜 炎1例 で は100

%で あった0

感染 症19例 の有 効 率 は81.3%で あ った 。

以 上,判 定 可 能 な 内科 感 染 症461例 中有 効 以 上 は350

例で あ り,そ の有 効 率 は75.9%で あ った 。

1日 投 与 量 別 臨 床 効果 は0.25～0.5g(4例)で100%

1g(65例)78.5%,2g(233例)76.0%,3g(14例)

64,3%,4g(140例)74.3%,5g(2例)100%,6g

(3例)100%で あ った 。 この よ うに 投 与 量 に よ る臨 床 効

果の差 異 は み られ な か った 。

次 に全 解 析症 例 に つ い て 主 な 分 離 菌 別 臨 床 効 果 を 検 討

した。 グ ラム 陰 性菌 群 で は大 腸 菌(62例)で88.7%,ク

レブシ ェ ラ(45例)66.7%,ヘ モ フ ィル ス桿 菌(47例)

80.9%,プ ロテ ウス(8例)87.5%,エ ン テ ロバ ク ター

(11例)90.9%,緑 膿 菌(18例)38.9%,サ イ トロパ ク

ター(6例)83.8%,そ の 他 のGNB(6例)66.7%で,

緑膿菌,そ の他 のGNBを 除 い て 高 い 有 効 率 で あ っ た。

グ ラム陽 性菌 群 の黄 色 ブ ドウ球 菌(10例)で は90.0%,

肺炎双 球菌(25例)で88.0%で あ った 。 混 合 感 染(グ

ラム陰性 菌+グ ラム陰 性 菌,グ ラ ム陰 性 菌+グ ラ ム陽 性

菌,3種 以 上)の42例 では 有 効 率64.3%と か な り良

好 であ った 。

分 離菌 別 細 菌 学 的 効 果 につ い て検 討 し た。 呼 吸器 感 染

症 にお い て,グ ラム 陽 性菌 群 で は黄 色 ブ ドウ球菌 除菌 率

(消失+菌 交 代)は85。7%,肺 炎 双 球 菌100%で,グ

ラム陰 性菌 群 で は 大 腸 菌100%,ク レブ シエ ラ91.3%,

エン テ ロバ クタ ー60%,サ イ トロバ クタ ー100%,緑 膿

菌6.7%お よび ヘ モ フ ィル ス桿 菌95.2%で あ った 。 混

合感 染症 で は効 果 の判 定 が なか な か 困難 で あ った が,い

ちお う各 菌 種 の延 べ 分離 株 数 に対 す る除 菌 率 を み る と,

肺炎 双球 菌 で60.0%,大 腸 菌100%,ク レ ブシ エ ラ85.7

%,エ ン テ ロバ ク ター100%,緑 膿菌28.6%お よび ヘ モ

フ ィル ス桿 菌100%な どが 主 な成 績 で あ っ た。

尿 路 感染 症 に つ い て み る と,単 独 感 染 で は,グ ラム 陽

性菌 群 で,表 皮 ブ ドウ球 菌,ミ クロ コ ッカ ス,ス ト レフ

トコッカ ス フ ェ カ ー リスな どが,例 数 が 少 な く判 定 で

きなか っ た。 グ ラ ム陰 性 菌 で は 大 腸 菌95.8%,ク レブ

シエ ラ92.3%,プ ロテ ウ ス ミラ ビ ー リス100%,プ ロ

テ ウス ブル ガ ー リス100%,エ ン テ ロバ クタ ー100%

セ ラチ ア100%な どで 全 体 の 除 菌 率 で は92.9%で あ っ

た 。 混 合 感染 で は ス トレプ ト コ ッカ ス フ ェカ ー リス

37,6%,大 腸菌88.9%,ク レ ブシ ェ ラ100%,プ ロテ ウ

ス ミラ ビー リス100%,エ ン テ ロパ クタ ー100%な ど

で,全 体 と して85.7%が 除菌 され た 。

基 礎疾 患 の 有 無 に つ い て,各 疾 患 群 の 臨 床 効 果 を 検 討

した 。基 礎 疾 患 の 有 っ た もの307例,無 か った も の154

例であった。 呼吸器感染症で の有効率は基礎疾患 の有 っ

た ものが74.3%,無 か った もの80.0%で,尿 路感染症

ではそれぞれ76.4%,82.9%で,両 群全体 としてはそ

れぞれ74.3%,79.4%で あった。呼吸器感染症につい

てさらに詳細に基礎疾患の種類 と臨床効果の関係を検討

した。肺気腫 の有 った26例 の有効率は92.3%,気 管 支

喘息(17例)76.5%,肺 セ ンイ症(8例)62.5%,糖 尿

病(7例)57.1%,肝 疾患(6例)83.3%お よび悪 性腫

瘍(27例)51.6%で あった。

本剤投与前 に使用 された他剤に無効症例に対す る本剤

の臨床効果につ いて検討 した。セフ ァロスポ リン系では

CEZ群(24例)の 有効率 は66.7%,CEX群 で83.3%

などで,セ ファロスポ リン系 全体(55例)で は66.1%

の有効率であった。 ペニシ リン系ではABPC(13例)

群 の有効率69.2%,AMPC(15例)群80%,SBPC(11

例)群36.4%で ペ ニシ リン系 全体(44例)で は63.6%

であった。 ア ミノ配糖体系ではAMK(9例)群 で33。3

%,DKB(5例)群40%,ア ミノ配糖体系全体(18例)

では44.4%で あった。他に ミノサ イクリン(10例)で

は50%の 有効率であ った。 アミノ配糖体系を除いては

ほぼ65%が 有効で あ り,本 剤が β-lactamase抵 抗性

剤であ ることを裏 づけ る成績 と考え られた0

本剤投与後の出現菌 で最 も多い も の は緑膿菌12,エ

ンテ ロバ クター8,大 腸菌3,ク レブシエ ラ1,サ イ ト

ロパ クター2,ス トレプ トコ ッカス フ ェカー リス6が

主 なものであった。

以上,新 セファ ロスポ リン剤FK749に ついて臨床 効

果,細 菌学的効果を477症 例につ いて解析したが,抗 菌

力の面か ら予想 された とお り,グ ラム陽性菌感染症では

黄色 ブ ドウ球菌,肺 炎 双球菌 感染症 に 優れた 効果を示

し,グ ラム陰性菌感染症では大腸菌,ク レブシ ェラ,プ

ロテ ウス,エ ンテ ロパ クター,サ イ トロバ クター,ヘ モ

フ ィルス桿菌に 対して 優れた 臨床効果を 示 した。 しか

し,緑 膿菌感染症には50%以 下 の有効率であ り,抗 菌

力を反映 してい るもの と思われた。

3。 臨 床,b)外 科 系

仁 平 寛 己

広 島大学泌尿器科

疾患別症例数の関係か ら臨床成績を外科お よび産婦人

科 と,泌 尿器科に大別して報告 した。

外科お よび産婦人科領域の15施 設におけ る症例数は

208例 で,疾 患 としては外科では胆道感染症お よび腹膜

炎 が,産 婦人科では性器お よび尿路感染 症が大部分で あ

った。 男性は全症例の約1/3で20才 代か ら70才 代に平
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均 して 分布 したが,女 性 では 性的活動期の 年 令層が約

3/4を 占めた。投与方法では点滴法 と静注法が大部分で,

1日 量2gを2回 に分け て投与する方 法が中心 となって

いた。投与 日数 は外科では7日 以内 と8日 以上の症例数

がほぼ同数 であったのに対して,産 婦人科では7日 以内

の症例が85%を 占め,こ れ は疾患 の重篤度に よる差 と

考 えられた。

臨床効果の判定は4段 階法に よる主治医の判定 で,著

効 と有効例の合計か ら有効率を算出 した。外科領域 の感

染症ではほぼ80%台 の有効率が得 られ,産 婦人科領域

の感染症には85～90%の 有効率がみ られた。1日 投与

量別臨床効果をみ ると,外 科領域 では最 も症例数が多い

29投 与群は76%の 有効率 で,3～89と,1日 投与量

の増加につれて有効率 も81～86%と 上昇の傾向がみ ら

れた。産婦人科領域においても2g投 与群が最 も症例数

が多 くて有効率は92%で あ り,3～4g群 では100%の

有効率を示 した。分離菌別の臨床効果は,グ ラム陽性菌

群が78%,グ ラム陰性菌群 では症例数が多いE.coli群

が89%で 全体 として も89%の 有効率 を認め,混 合感

染群は75%の 有効率であった。細菌学的効果 として細

菌 の消失率をみ ると,グ ラム陽性菌群では88%,グ ラ

ム陰性菌群では症例数が多いE.coli群 が93%で 全体

としては91%の 消失率を 認め たが,混 合 感染群では

67%と 消失率の低 下がみられた。

薬剤投与後に出現した細菌は13株 認め られ,こ の中

ではPseu40monasが4株 と最 も多かった。 他剤無効

例に対す る臨床効果を検討す ると,本 剤 投与前 の抗生剤

がセ ファロスポ リン系 の33例 では91%の 有効率,ペ ニ

シ リン系の14例 では86%,こ れ にア ミノ配糖体系の6

例を加えた全症例53例 に対する本剤 の有効率は91%で

あった。

泌尿器科領域 の17施 設における症例数は396例 であ

るが,他 剤併用な どの理由で5例 を除外 して解析対象 と

なったのは391例 であ る。 この うち 尿路感染症が372

例,男 子性器感染症が19例,そ して尿路感染症では非

複雑性(単 純性)が3.8%に 対して複雑性が96.2%と

な り,結 局は全症例の92%が 複雑性尿路感染症であっ

た。また性別では男性が全症例の79%を,年 令別では

60才 以上の高令者 が67%を 占め て,上 記の複雑性の も

のが大半 であることを含めて泌尿器科領域の尿路感染症

の特徴を示 した。投与方法 では静注法(73%)と 点滴法

(20%)の 両者で大半を占め,1日 投与量は1g群 が57

%,29群 が32%と29ま での投与量 が大部分で あ り,

これ らの1日 量を2回 に分けて 投与す る方 法が93%,

投与 日数は5日 以内が94%で あった。

臨床効果の判定 と有効率の算定は前述 の とお りで,非

複雑性尿路感染症の有効率は79%,症 例の 大 部 分を占

めた複雑性尿路感染症は68%と 従来 の薬剤に比較して

高い有効率を認め,男 子性器感染症 の有効率は94%で

あった。 疾患別 にみた1日 投与量に よる臨床効果の検討

では,非 複雑性尿路感染症は1日1g投 与が中心で有効

率 は70%で あった。複雑性尿路感染症では症例数が最

も多い1g投 与群172例 の有効率は66%,つ いで症例

数が多い2g投 与群102例 の有効率は72%で,0.5g投

与群39例 では62%と 最 も低 い有 効率 であった。分離菌

別の臨床効果は,グ ラム陽性菌群 が62%,グ ラム陰性

菌では菌 別種の有 効率 はE.coli,Klebsiella, Sermtia

では83～92%と 高 く,つ いでProteus,Citrobacter

の70～75%で,Pseudomonasは46%と 最 も低 い有

効率 であった。以上 の単独感染群に比較す ると混合感染

群 の有効率は一般に低 く,全 例の有効率は58%で あっ

た。細菌学的効果 として細菌 の消失率をみ ると,グ ラム

陽性菌群は62%,グ ラム陰性菌 では 菌種別 の消失率は

E.coli, Klebsiella, Proteus, Citrobacter, Serratia

な どは90～95%と 高 く,つ いでEnterobaoterの73

%で 、Pseudomonasは41%と 最 も低い 消失率であっ

た。薬剤投与後 に出現 した細菌は110株 認め られ,こ の

中で出現頻度が 高 い も の はPseudomonas(26%),

S.epidermidis(16%),S.faeoalis(16%)な どであっ

た。他剤無効例に対す る臨床効果を検討す ると,本 剤投

与前 の抗生剤がセ ファ ロスポ リン系の57例 では64%の

有効率,ペ ニシ リン系52例 では71%,ア ミノ配糖体系

17例 では59%で,全 症例163例 に対す る本剤 の有効率

は64%で あった。

MICと 細菌学的効果お よび 臨床効果 との関係を 検討

す る と,接 種菌 量が106cells/m1で は細菌はMICが 低

い ものが多いが108cells/mlで は細菌の分布はMICが

高い ほ うへ移動 し,MICが100μg/ml,な いしはこれ

以上に なると本剤投与後細菌存続例の増加を認め,か つ

臨床的に も本剤無効例が大部分を 占め る。 ところが本剤

に よる 細菌 消失例 はMICが100μg/ml以 上の細菌群

にも多 く認め られ,こ れは本剤の尿中排泄濃度が高いこ

とを示す ものである。そ してMICの 数値に関係な く細

菌 消失例 の中に臨床的無効例がほぼ平等に存在す ること

は,尿 路に基礎疾患を有す る症例の尿路感染症の治療に

は化学療法に加 えて原疾患に対す る治療の必要性を示唆

す るものと考 える。

複雑性 尿路感染症 の臨床効果をUTI薬 効評価基準に

より検討 す ると,総 合有効率 は67%と 他 のセファロス

ポ リン系薬剤に比較して高い有効率を認めた。 これを尿

路の基礎疾患 の種類別にみた有効率は,単 独感染群のう

ち尿路への カテ ーテル留置症例 は63%,前 立腺手術後
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の感染症例は79%,そ の他の上部尿路感染症例は86%,

下部尿路感染症例は70%,ま た混合 感染群では カテ ー

テル留置症例が37%と 全体の中では最 も低 く.カ テ ー

テル非留置症例は64%で あった。

外科系におけ る本剤の臨床成績を総合す ると,1日 投

与量では外科お よび産婦人科領域では29ま で,泌 尿器

科領域では19ま での症例が多 く,こ れは最近開発 され

た新セフ ァロスポ リン系薬剤の中では少ない投与量 のほ

うであるが臨床効果は これ らの薬剤に劣 らない有効率が

得られた。 そして分離菌別にみた有効率お よび細菌消失

率は,新 セフ ァロスポ リン系薬剤に 比較 してE.coli,

Klebsiella,Proteusの 各群ではいずれ も同等 の成績で

あるが,Serratiaお よびCitrobacterの 各群におい て

は本剤はいずれ も高い成績を示 した。

c)副 作 用

斎 藤 玲

北海 道大学第2内 科

各科領域70施 設か らの症例1,127例 について,副作用

の発現頻度についてま とめた。 臨床 的に副作用 と認 め ら

れる発現例数は25例(2.2%),発 現件 数26件(2.3%)

であった。内科領域 で発 熱 と発 疹の2種 類の副作用 が発

現した例が1例 あった。 各科 別では内科領域が大部分を

しめ,外 科 ・産婦人科領域,泌 尿器科領域は,そ れぞれ

各1例 だけであった。副作用 の種類別では,発 疹9件,発

熱11件,下 痢5件,嘔 気 ・嘔吐1件 であ った。発熱例

は男性10例,女 性1例 と男性に片寄 りがあ り,呼 吸器

感染症9例,胆 道感染症2例 と,長 期の化学療法が必

要な例に多か った。なお,シ ョックな どの重篤な ものは

なかった。1日 投与量 と副作用 の関 係では,29投 与例

は10/517(1.9%),49投 与例は12/194(6.2%)と,

投与量の増加は,発 現頻度を高め る傾 向を示 した。 と く

に発熱例に著 明で あった。投与方法 との関係では,大 部

分が点滴お よび静注で あったが,点 滴に発現率が高い傾

向があった。だが,血 管痛,静 脈炎 の明らか な症例は な

かった。筋注例が87例 あ ったが,注 射部位疼痛 の明確

なものは なか った。僅か2例 で,疼 痛 の 訴えが あった

が,い ずれ も軽度で筋 注は継続 された。副作用 発現 まで

の日数 との関係は,副 作用 の種類 に よる特長 を示 し,発

熱11件 では,そ の うち10件 が,11～13日 に発現し,1

件は1日 目に起 った。発疹 は1～2日,6～9日,14日

以降の3群 に分け るこ とが 出来た。 消化 器症状は,4日

以内と9日 目とで あった。

臨床検査値異常例 は,検 査 が施行 され た例についての

頻度でみた。肝機能検査 では,GOT上 昇15例(1.6%),

GPT上 昇12例(1.3%),GOT・GPT上 昇11例(1.2

%),GOT・GPT・Al-P上 昇1例(0.1%),A1-P上 昇1

例(04%)で あった。Transaminase上 昇例は全部で

約4%で あった。 このGOTお よびGPTの 上昇は,大

部分が100u以 内の 変動 で,100u以 上に な った もの

は,GOT2例,GPT1例 だ け であった。 多 くのもの

は,終 了後の 検査で 正常 に 回復していた。 血液検査で

は,RBC・Hb・Ht減 少3例(0.3%),白 血 球数減少1例

(0.1%),血 小板 数減少1例(0.1%),好 酸球増 多23例

(3.5%)で あろた。好酸球増多がやや多 く,発 疹,発 熱

な どの副作用 発現 と共 に,薬 剤 ア レルギーに よる と思わ

れ るものが,他 の副作用に比較 して多 く認めた。腎機能

検査 では,BUN上 昇2例(0.2%),BUN・Creatinine

上昇1例(0.1%)で あった。

FK749の 副作用発現頻度を,他 の注射用セフ ァロス

ポ リン系抗生物質,と くに近年 開発 された新薬 と比較 し

ても,ほ ぼ近似の発現率 であった。発現症状 としては,

発熱がやや多か ったが,発 疹,消 化器症状は少ない傾 向

を示 した0全 体的にみて,ア レルギーに注意をすれ ば,

副作用は少ない薬剤 といえる。

〔追 加 〕 二 重 盲 試 験

石 神 嚢 次

神戸大学泌尿器科

複雑性 尿路感染症を対象にFK749の 臨床効果,副 作

用 お よび有用性をCefazolin(CEZ)を 対照薬 として二

重 盲検法に より比較検討 した。対照薬 としてCEZを 選

択 した理 由は,CEZが 現在 複雑性尿路感染症に対して

広 く使用され ていることと,副 作用が少な く,そ の臨床

効果に対す る評 価が 確立 されて い ると考 えた か らで あ

る。

対象患者はUTI薬 効評価基準(第2版)・ 複雑性 尿路

感染症の対象疾患 お よび 患者条件に 合致す る 症例 とし

た。

薬剤は1パ イアル中FK7490.5g,CEZ1gと し,

両者は 外観上まった く識別で きない よう 作製した。 用

法 ・用量は,FK7491回0.5gま たはCEZ1回1g

を1日2回(朝 夕)1shot静 注に よ り5日 間連続使用 す

ること とした。

効果判定委 員会がUTI薬 効評価基準(第2版)に 準

拠 して症例 の採否,統 一判定を行なった後,開 鍵 した。

統一一判定:総 症例255例 中,除 外51例,効 果解析対

象204例 で,そ の内訳はFK749107例,CEZ97例 で

あった。副作用につ いては全例を解析対象 とした。

効果解 析対 象 となった204例 の症例構成 を み る と,
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性,年 令,体 重,感 染部位,疾 患病態,カ テーテル留置

の有無,膿 尿の程度,BUN,S-Cr,投 与前分離菌お よ

びその感受性分布等,両 群間に差を認めなか った。

総合臨床効果 は,FK749群 で著効率17.8%,著 効+

有効率69、2%,CEZ群 で著効率13.4%,著 効+有 効率

46.4%と な り,著 効 十有 効 率 に お い てFK749群 が

CEZ群 に比べ有意(P<0.01)に 優れた成績を得た。細

菌尿に対す る効果 はFK749群 で陰性化58.9%,減 少

5.6%,菌 交代12.1%,不 変23.4%,CEZ群 では陰性

化35.1%,減 少4.1%,菌 交代14.4%,不 変46.4%

で,陰 性化率,陰 性化+減 少率,不 変率 に お いてFK

749群 がCEZ群 より有意(P<0.01)に 優れた 成績 で

あ った。膿尿に対す る効果はFK749群 の正常化+改 善

率43.9%,CEZ群36.1%と 両群間に有意差を認めな

か った。総合臨床効果を疾患病態群別にみ ると,第1群

においてFK749群 の 著効 十有効率59.4%,CEZ群

27.6%,第6群 においてFK749群81.4%,CEZ群

40%と いずれ も有意(P<0.05)にFK749群 が 優れ

ていた。

細菌学的効果はEcoli,P.aeruginosa等 それ ぞれ

の菌についてみ ると両薬剤群間に有意差を認めない。 し

かしグ ラム陰性菌全体ではFK749群 で121株 中消失

93株(76.9%),CEZ群 で111株 中消失61株(55.0%)

と有意(P<0.01)にFK749群 が優れ ていた。投薬後

出現細菌については両群間に差を認めなか った。

副作用は,FK749群 では発疹 および全身熱感を各1

例,CEZ群 では嘔吐1例 を認めたが,両 群間に有意差

を認めなかった。投与中止は発疹の1例 だけで中止後症

状は消失した。

臨床検 査値 につ いては,FK749群 でGOT,GPT各

2例,白 血球数,BUN,S-Cr各1例 に異常値を認め,CEZ

群 ではGOT2例,赤 血球数,血 色素量,ヘ マ トクリッ

ト値,好 酸球,GPT,BUN,S-Cr各1例 に異常値を認

めたが,い ずれ も軽度 であった。全検査項 目において推

計学的に有意差 を認め なか った。

主治医判定:KF749群 の不明1例 を除 く203例 で検

討 し,著 効+有 効率,無 効率においてFK749群 が有意

(Pく0.01)にCEZ群 より優れ ていた。有用性について

も,FK749群 がCEZ群 よ り有意(P<0.01)に 優れ る

成績 を得た。

結論:複 雑性尿路感染症に対す るFK74929/日 の効

果 はCEZ49/日 より有意 に優れた成績を得た。

また副作用につ いては差を認めなかった。

討 議 お よ び 総 括

原 耕 平

長崎大学第2内 科

Ceftizoxime(FKC749)は 、Cephalosporin骨 格の3

位 に置換基が ないのが他のCephalosporin系 抗生剤と

構造的に全 く異な る点で ある。 また7位 の 側鎖にme-

thoxyimino基 を有す るこ とも特徴 の1つ で,こ うした

構造式を有す ることで,ど の ような性質を示すかに興味

が もたれた。

本 シ ンポ ジ ウ ムで 明 らか に され た 基 礎 成 績 の特 徴を ま

とめ る と,以 下 の とお りで あ る。

(1)グ ラ ム陰 性 桿菌 に 対 し て は,Ecoli,Klebsielr,

Pmirabili3な どに 対 し て は もち ろ ん,従 来 のCepha-

10sporin剤 では 抗 菌 力 が 弱 か ったH.influenzae, Indole

陽 性Proteus, Serratia, Enterobacterに も強 い 効菌力

を示 す 。

(2)B.fra8ilisを は じめ とす る 嫌 気 性菌 に 対 して

も抗 菌 力を 示 す 。

(3)作 用 型 式 は 殺 菌 的 で,殺 菌 力 は 他 のCephalos-

porin剤 よ りも強 力 で あ る。

(4)Penicillinase型 β-1actamaseは もち ろん,

Cephalosporinase型 β-1actamaseに 対 して も非 常に安

定 で あ る。

(5)多 剤 耐 性菌 に対 し て も感 性 菌 と同様 の強 い抗菌

力 を 示 す 。

(6)血 清 中 濃 度 の高 さ はCEZの 約2/3でCefotiam

よ り高 い 。 血 清 中 濃 度 半 減 期 は1.3～1.5時 間 でCEZ

よ り短 く,Cefotiamよ り長 い 。

(7)喀 疾,髄 液,胆 汁 な どに 高 濃 度 に 移行 す る。

(8)体 内 で 代謝 を 受 け ず,投 与 後8時 間 まで に70

～90%が 尿 中 に排 泄 され る。

臨 床 的 検 討 は現 在 ま で総 症 例1,127例 に つ い て行なわ

れ た が,全 身 感 染 症 では1日29,尿 路 感 染症 で は1日

19を 中 心 に投 与 され た 。 この うち,他 の 抗菌 剤 併用例

や 対 象 外疾 患 を除 く1,076例 に つ い て,臨 床評 価 が行な

わ れ た 。 臨 床 効 果 は,呼 吸 器 感 染 症 で は74.7%,尿 路

感 染 症 で は72.5%,胆 道 感 染 症76.9%,腹 膜 炎90.6

%,婦 人科 感 染 症93.9%の 優 れ た 有 効率 を示 した。分

離 菌 別細 菌 学 的 効 果 で は,単 独 感 染 例 の菌 消失 率 は 且

coli94.2%,Kleb3iella92.6%,Proteu395 .0%,H.
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influenzae 95.2%,S.pneumoniae 100%と 高 い 消失

率を 示 した 。 また 他 のCephalosporin系 の薬 剤 で は除

菌効 果 の低 いSerrattaやEnterobaoter,Citrobuter

で も,そ れ ぞ れ84.0%,84.0%,87.5%と 優 れ た 消失

率を示 した 。

以上 の 基 礎 的 臨床 的 成 績 か ら,本 剤 は と くにEcoli,

Klebsiella, Protms, Serratia, Enterobacter, Citro-

bacter,H.influenzae, S. pneumoniaeに よ る感 染 例 に

有効 で,適 応 疾患 とし ては,肺 炎,気 管 支 炎,肺 化 膿 症

な どの呼 吸 器感 染 症,膀 胱 炎,腎 孟 腎 炎 な どの 尿 路 感 染

症 の他,胆 道 感 染 症,腹 膜 炎,膿 瘍,創 傷,火 傷 感 染

症,婦 人 科感 染 症,敗 血 症 が あ げ られ た 。

副作用 は,発 熱,発 疹,消 化 器 症 状 な どが み られ た

が,発 現頻度はそれぞれ1.0%,0.8%,0.5%開 と最近

発 された 他のCephalosporin系 の薬剤 と同程度であっ

た。臨床検査異常値 としては,赤 血球,白 血球,血 小板

の減 少,好 酸球 の増多,GOT,GPT,A1-P,BUN,血 清

クレアチユンの上昇な どがみ られ たが,他 のCephalos-

porin系 の薬剤 と同程度 のもの であった。

複雑性尿路感染症を対 象 とす るCeftizoxime 1日19

とCEZ 2gと の二重盲検比較試験 が行 なわれた。UTI

薬効評価基準に よる判定 での総合臨床効果,細 菌尿に対

す る効果,お よび主 治医に よる判定での臨床効果,有 用

性 ともに有意(p<0.01)にCeftizoximeが 優 れ て お

り,副 作用,臨 床検査異常値の出現頻度は両剤 とも同程

度 であった。


