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ドイツヘキス ト社,フ ランスルセル社共同開発 の 新合成cephalosporin系 抗生物質Cefotaximeを

複雑性尿路感染症 に使用 し,そ の有効性,安 全性を検討 した。

投与対象は1978年6月 よ り1979年2月 までの間 に九州大学泌尿器科 とその関連大学,関 連病院泌尿

器科の合計11施 設 に入院 し,尿 路 に何 らかの基礎疾患を有す る複雑性 尿路感染症例である。

Cefotaximeは19を5%糖500mlに 溶解 し朝夕2回(1日29)2時 間をか けて点滴静注 し5日 間

連続投与 した。

102例 に投与 したが23例 は投与前の尿中細菌不足(15例),尿 中白血球不足(4例),尿 中細菌,尿

中白血球 ともに不足(2例),投 与前の尿 中細菌 が対象外菌種(2例)の ため 臨床効果判定対象例よ り

除外 した。 臨床効果 の判定はUTI薬 効評価基準(第2版)に 準 じ行 ったが,除 外例を除いた79例 の

うち著効15例,有 効31例,無 効33例 で あり有効率 は,582%で あ った。

細 菌学 的効 果 は 消 失 率80%で あ り,Escherichia coli 19株,Klebsiella 3株 はす べ て 消失,Proteus
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属12株 は11株 消失,Serratia 9株 は7株 消失 して いたが,Pseudomonas aeruginosa 16株 は12株 存

続 していた。投与後出現菌25株 の うちもっとも多か ったのはPsenddomonas aeruginosaの11株 であ

った。

自覚的副作用は1例 に顔面発疹を認めたが本剤 との関係は不明であ る
。臨床検査値で は本剤 との関係

があると主治医が判断 したGOT,GPT上 昇の1例 が認め られた。

以上を総合的に判断 して,Cefotaximeは 複雑性尿路感染症治療薬として有用と考え る
。

Cefotaxime(HR756,CTX)は 西独 ヘ キ ス ト社,フ

ランスル セル社 の共 同 で開 発 さ れ た 注 射 用cephalo-

sporin系 抗生 物 質で あ りFig.1に 示 す 化学 構造 式 を有

してい る。

Fig. 1 Chemical structure of cefotaxime

Sodium 7-•k2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-methoxyi-

minoacetamido•lcephalosporanate

本剤はグラム陽性菌 および陰性菌 に対 し強い抗菌 力を

有し,そ の作用は殺菌的であ り,β-lactamaseに 対す る

安定性も高 く,緑 膿菌に対 して もかな り強い抗菌 力を示

し,筋,静 注により高い血中濃度がえ られ,か な り高い

尿中排泄率を認 め,動 物実験 により一般毒性,特 殊毒性

ともに弱いと報告 されて いる1)。

以上より本剤は尿路感染症に対 してもかな りの臨床効

果が期待されると考えられたので,現 在治療に困惑 して

いる,い わゆる難治性 の複雑性尿路感染症を 対 象 と し

て,本 剤の有効性,安 全性を検討 した。

I.投 与対 象と投与方法

投与対象は尿路 に何 らかの基礎疾患を有す る複雑性 尿

路感染症として九州大学泌尿器科 とその関連大学,関 連

病院の11泌 尿器科に1978年6月 よ り1979年2月 までの

間に入院した16歳 以上 の 症例である。つ ぎの規定に相

当するものは臨床効果判定対象よ りは除外 した。

1. 投与開始時の尿中細菌が104/ml未 満の症例

2. 投与開始時の尿中白血球数が5コ/HPF未 満の症例

3. 投与開始時の尿中細菌がY.L.O .,Candida等 の

対象外菌種 の症例

除外症例 も経過観察で きた ものは副作用の検討対象 に

は加えた。

Cefotaximeは1.09(力 価)を5%500mlに 溶解 し

朝夕2回,1回 に2時 間をかけて点 滴静注を行い,5日

間の連続投与を行 った。

II. 臨床効果判定基準

投与開始直前お よび5日 間の連続投与終了 翌 日 に 検

尿,尿 培養を行い膿尿 と細菌尿を指標とす るUTI薬 効

評価基準(第2版)2)に 準 じて臨床効果 の判定を行った。

膿尿は正常化,改 善,不 変の3段 階に判定 し,細 菌尿

は陰性化,減 少,菌 交代,不 変の4段 階に判定 した。 こ

の膿尿 と細菌尿の推移か ら総合臨床効果の判定 は著効,

有効,無 効の段階に判定 した。

細菌学的効果の判定は混合感染例 も含めて菌種別に消

失,存 続のいずれかに判定 し,本 剤投与後 に出現 した菌

種 は別に集計 することとした。なお分離菌の 日本化学療

法学会標準法 によるCefotaximeに 対す るMIC測 定

(106 cells/ml接 種 と108 cells/ml接 種)を 可能な限 り

施行 した。

自覚的副作用の有無,程 度につ いては疑いのあるもの

も含 め記載す ることとした。投与前後の末梢血のRBC,

WBC, GOT, GPT, BUN, Creatinineの 検査 も行い本

剤 の臨床検査値 に及 ぼす影響 も検討 した。

III. 成 績

Cefotaxime投 与 症 例 は102例 で あ ったが,23例 の除

外 症 例 を 除 くと臨 床 効 果検 討 対 象 例 は79例 で あ っ た

(Table1)。 除 外 例 の 内訳 は 尿 中 細 菌数 不 足15例,尿 中

白 血球 不 足4例,尿 中細 菌 数 尿 中 白血 球 と もに不 足2

例 投 与 前 尿 中 細菌Y.L.O.,Candida等 対 象 外 菌 種2例

で あ った。 性 別 は 男62例,女17例 で あ り年 齢 は22歳

か ら86歳 ま で 平 均63.8歳 で あ っ た。

総合 臨 床 効 果 は著 効15例,有 効31例,無 効33例,

有 効率58.2%で あ った(Table2)。 膿尿 に対 す る効 果

は 正常 化24%(19例),改 善14%(11例),不 変62%

(49例)で 改善 率 は38%で あ り,細 菌尿 に対 す る効 果

は 陰性 化53%(42例),減 少1%(1例),菌 交 代20%

(16例),不 変25%(20例)で あ った。

UTI薬 効評 価 基 準 の 群別 分 類 に したが って 検 討 し た

と ころ 有 効率 は第1群 は44.0%(11/25),第2群 は64.7

%(11/17),第3群 は80.0%(8/10),第4群 は90.9%

(10/11),第5群 は33.3%(3/9),第6群 は42.9%

(3/7)で あ った(Table3)。

細 菌 学 的 効 果を 検 討 す る と 消失 率 は80%(78/98)で

あ り,Escherichia celi 19株,Klebsiella7株 は す べ

て 消 失 し,Proteus属 は12株 中11株Serratiaは9

株 中7株 が 消失 して い た が,Pseitdemonas aeruginosa
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Table 1-1 Summary of patients
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treated with cefotaxime
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Table
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Table

C.C.C.: Chronic complicated cystitis

C.C.P.: Chronic complicated pyelonephritis

P.P. U.T.I.: Post prostatectomic urinary tract infection

16株 は4株 しか消失 していなか った(Table4)。

投与後出現菌 について検討す ると出現 菌25株 の うち

もっ と も多 か った のがPseudomonas aeruginosaで あ

り11株 で あ った(Table 5)。

MIC測 定 株 数 は36株 で あ ったが106cells/ml接 種

で は,Pseudomonas aeruginosa 12株 とEnterobacter

2株,Citrobacter 1株 とSerratia 1株 を 除 く と,他

はす べ て12.5μg/ml以 下 で あ り,0.1μg/ml以 下 の も

の も9株 認 め た(Table 6)。108cells/ml接 種 で は 全般

的 に106cells/ml接 種 よ り もMIC値 が 高 くな って い

るが25μg/ml以 上 に な っ た の はKlebsiella 1株,

Proteus vulgaris 1株 とSerratia 2株 で あ り,E.coli

は0.1μg/ml以 下を3株 認めた(Table 7)。

自覚的副作用 は除外例を含む全投与症例の うち1例 に

顔面発疹がみ られ副作用発現率は0.9%(1/102)と な る

(Table8)。 この顔面発疹は2日 目に出現 し特に処置す

ることな く5日 目には消退 しており本剤の投与は中止 し

ていない。 なお本症例 は尿中白血球数不足 による除外症

例で ある。 臨床検査値を検討すると本剤投与前後の値が

正常か ら異常,異 常か ら異常(増 悪)と 変動 し,主 治医

が本剤 との関係あ りと判断 した も の は1例(症 例No.

27)で あ った(Fig.2)。GOTが17u/mlか ら47u/ml

GPTが26u/mlか ら75u/mlに 上昇 し,投 与中止後

1週 間 目にはGOT13u/ml,GPT29u/mlと 正常値

へ下 降していた。

III. 考 按

注射用cephalosporin剤 が広い 抗 菌スペ クトラムを

示 し,吸 収,排 泄が良 く,デ レルギージョ ックを除 くと

副 作用が少ないので 尿路感染症治療剤と して有用である

ことはすで に広 く知 られて おり,多 くの製品が市販ある
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いは開発されており,わ れわれ も臨床検討の成績を報告

してきた8,4,5,6,7,8)。

Cefotaximeも 基本的構造は,こ れ らに類似 してお り

上記の特徴 も同様 に有 しているが,既 存 のも の に 比 す

と,と くにグラム陰性菌に対して は抗菌力が一段 とす ぐ

れ,β-lactamaseに 対する安定性が高 く,既 存薬剤に耐

性のものに も有効 とされている1)。

われわれ臨床医が もっとも治療 に困惑 してい る尿路感

染症例は尿路 に何 らかの基 礎疾患 を有す る複雑性尿路感

架症である。 これ らの中には既存薬剤 に耐性の菌によ る

ものが多 く,β-lactalnase産 生菌 も大 きな位置を占めて

いる。今回われわれがCefotaximeを 複雑性尿路感染症

例に投与したのは本剤 の有用性 はこの ような症例で こそ

判定できると考 えたか らで ある。

総合臨床効果 は著効20%,有 効38%,無 効42%で あ

り有効率は58%で あったが,複 雑性尿路感染症 に対す

る成績 としてはかな り良 い成績であ り本剤 の有効性を示

唆す る結果 とい うことがで きる。細菌尿 に対す る効果 は

陰性化率53%と す ぐれた除菌効果を示 しているが,菌

交代が20%あ ること,膿 尿に対す る効果で正常化,改

善を合せて も38%と 余 り高 くない ことが関与 して総合

臨床効果ではこ のよ うな有効率 とな った ものと考え られ

る。

UTI群 別に検 討すると4群 が90.9%,3群 が80。0%

と高い有効率を示 したのに対 し,5群 は33.3%,1群

は44.0%と 低率 でありカテーテル留置症 例が難治性で

あることを強 く認識す る結果であ る。ちなみにカテーテ

ル留置34例 を除 いた45例 の有効率は71.1%(32/45)で

ある。

細菌学 的効果を検討す るとEscherichia coli 19株,
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Table 2 Overall clinical efficacy of cefotaxime in complicated Ti. T. I. 1 g•~2/day, 5 days

treatment

Table 3 Overall clinical efficacy of cefotaxime classified by type of infection

Klebsiella7株 はす べ て 消失 し て お り,Serratia9株

中7株,Proteus属12株 中11株 も消 失 して お り,こ れ

ら細 菌 に よ る尿路 感 染 症 には か な り有 用 で あ る こ とが 確

認 され た 。 し か しPseudononas aeruginosaは16株

中12株 が 存 続 して お り,ま たMIC値 は比 較 か ら高 値

の もの が 多 い こと や交 代 菌 と して 出現 した25株 中11株

(44.0%)がPseudomonas aeruginesaで あ っ た こ と

を 考 え る と,Pseudomonas aeruginosaに よ る複 雑 性

尿路感染症には今回の投与量,投 与方 法では不充分 だっ

た と思 われ る。

MICと 臨床効果が検 討できたのは21例 であ ったが

106cells/ml接 種で検討すると著効,有 効の12例 の う

ち4例 を除 くと12.5μg/ml以 下であ ったが,無 効9例

の中に も12.5μg/ml以 下の ものが4例 認められた。こ

れは先に記 した尿 中白血球の推移 も関与 しているものと

思われる。

自覚的副作用は顔面発疹を投与2日 目に来たしたが特

殊な処置を行わず投与も中止せずに5日 目には自然消失

した1例 があった。しかし主治医は本剤との関係は不明

と報告している。

末梢血の臨床検査値の検討では感染所見としての白血

球数の高値が本剤投与前に数例認めた他は,主治医が本
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Table 4 Bacteriological response to cefotaxime in complicated U. T. I.

* Persisted : regardless of bacterial count

Table 5 Strains* appearing after cefotaxime

treatment in complicated U. T. I.

* : regardless of bacterial count

剤投与に関係あ りと判断 したGOT,GPT上 昇例が1例

認められた。 しか しCefotaximeの 長期投与の結果で

ないことを付記 してお く。

以上の検討成績か ら考按するとCefotaximeは 複雑性

尿路感染症 の治療薬 として有効かつ副作用 の少ない有用

な薬剤 と考えられ る。
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Table 8 Frequency of aide effects

* No. of cases with side effects/
Total No. of cases

×100 ** Total No. of cases with side effects/
Total No. of cases evaluated

/×100

+++:Discontinued due to side effect

++: Treatment for side effect was necessary, but continued

+: Treatment for side effect was not necessary, and continued

Fig. 2 Laboratory findings before and after cefotaxime administration

S-GOT

BUN

S-GPT

Creatinine

RBC

B: before A: after

WBC
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Cefotaxime (HR 756, CTX), a new synthetic cephalosporin derivative, was recently developed by the

combined efforts of Hoechst AG (West Germany) and Roussel Uclaf S. A. (France).

Clinical effectiveness and safety of cefotaxime were investigated in 102 patients who suffered from

complicated urinary tract infections with some underlying disease of the urinary tract. The patients

were admitted into the departments of urology of 11 institutes (i. e., Kyushu University and its related

university and other hospitals) from June 1978 to February 1979.

1 g of cefotaxime, dissolved in 500 ml of 5 % glucose solution, was i. v. administered by 2 hours,

drip infusion 2 times a day (every morning and evening) for 5 consecutive days.

23 of the 102 patients were excluded from clinical evaluations : 15 patients due to insufficient bacte-

riuria, 4 patients due to insufficient pyuria, 2 patients due to insufficient bacteriuria and pyuria, and

2 patients due to Y. L. 0 or Candida.
Clinical evaluations were thus made in 79 patients using the 2 nd Edition of the Standards for Eva-

luation of Drug Efficacy in Urinary Tract Infections. The clinical effect of cefotaxime was evaluated

to be excellent in 15 patients, good in 31 patients and poor in 33 patients. Cefotaxime treatment success

rate was thus 58. 2% in this study.

Bacteriological examinations revealed that 78 of 98 strains clinically isolated before treatment were

eradicated by the administration of cefotaxime. For example, all 19 strains of E. coli, all 7 strains

of Klebsiella,11 of 12 strains of Proteus and 7 of 9 strains of Serratia were eradicated. However, 12

of 18 strains of Pseudomonas aeruginosa still persisted after cefotaxime treatment.

25 strains (of which 11 were Pseudomonas aeruginosa) newly appeared after cefotaxime treatment.

Rash of the face was observed as side effect in 1 case. However, its relation to cefotaxime was

uncertain. Increases in GOT and GPT were observed in 1 case and judged by the investigator to be

attributable to cefotaxime.

Cefotaxime was globally judged from the above findings to be useful in the treatment of complicated

urinary tract infections.


