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複雑 性 尿路感 染症 に対 す るCefoperazone(T-1551)の 使 用経 験
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複雑性尿路感染症21例 に対 し,cefoperazone(CPZ,T-1551)をGroup 1で は1回19,1日2回,

Group2で は1回29,1日2回,い ずれ も5日 間の静・脈 内投与 を行ない,UTI薬 効評価基 準 よ り

以下の結果を得た。

1)Group 1で は有効6例,無 効4例 で有効率60%,Group2で は著効1例,有 効4例,無 効6

例で有効率砥5%で あ り,疾 患病態群 別では単 独感 染の カテーテル留置群 以外 は,い ず れ も50%以

上の有効率であった。

2)細 菌学的効果ではProteus群 が全例有効で あったが,5erratiaお よびPseudomoms群 も50%

以上に効果が認 め られた。

3)起 炎菌に対 するCPZのMICはProtms群 の4株 を除 きすべ て200μg/ml以 上であ った。

4)副 作用 としては臨床上聞題 とな るものは認め られなか った。

尿路に基礎的疾患を有す るか,あ るいは カテーテ ル留

置を受けてい るような複雑性尿路感染症では,そ の起炎

菌の多 くはグラム陰牲桿菌で しか も高度耐性 のものが多

い。近年数多 くの抗菌剤の開発がな され,こ れ ら複雑性

尿路感染症に対す る治療が行なわれてい るが,そ の治療

成績はいまだ十分 とはいえない1,2)。

今回われわれは慢性複雑性尿路感染症患者に対 してグ

ラム陽性菌およびグラム陰性菌に広範囲抗菌 スペ ク トラ

ムを有し,と くにPseudomms, Euterobacter , indole陽 性

のProtmgに 有効 とされる新合成抗生物質で あるcefoper-

azone(CPZ,T-1551)を 使用する機 会を得たので
,そ の

臨床治療成績について報告する。CPZは β-1actamaseに

対し強い抵抗性を示 し、筋注,静 注 によ り高い血中濃度

が得られ,ほ とんど代謝されず に尿中お よび胆汁中 に排

泄され1殺 菌的作用を発揮す るもので ある。

1.研 究対象 な らび に方法

対象は広島大学医学部附属病 院泌尿 器科 お よび県立広

島病院泌尿器科におけ る入院患者 で,30歳 か ら84歳 まで

の男子20例,女 子1例 ,計21例 のいずれ も尿路 に基礎疾

患を有する複雑性 尿路感染症患者 であ る。 男子は 中間

尿,女 子はカテーテル尿 を採取 し,そ の定量培養法 によ

って細菌数が104 cells/ml以 上を認めた ものであ る。投

与量によって2群 に分け,Group1は30歳 か ら84歳(平

均64.5歳)の 男子9例 ,女 子1例,計10例 で,CPZを1

回19,1日2回,20%ブ ドウ糖 液20m1に 混 じ,5日

間静脈 内投与 を行 ない,Group2は58歳 か ら81歳(平 均

7L5歳)の 男子11例 で,1回2g,1日2回 を同様 に5

日間静脈 内投与 を行 なった。投与前後 で尿検査,尿 中細

菌定量培養 お よび薬剤感受性試験 を行 ない,副 作用 につ

いてはCPZ静 注に もとつ くと思われ る ア レルギー様症

状 に留意す る とともに,治 療 に伴 う末梢血液像(白 血球

数,赤 血球数,ヘ モグ ロビン値,ヘ マ トクリッ ト値),

肝機能(GOT,GPT,ア ルカ リフ ォスフ ァターゼ)お よ

び腎機能(BUN,血 清 ク レアチ ニ ン)の 変動をみた。

臨床効果はUTI研 究会 の 複雑性尿 路感染症 におけ る

薬効評価基準に よ り判定 した。

また一部の症例 ではCPZ1～2g静 注後4時 間 までの

尿を30分 ごとに採 取 し,CPZの 尿 中濃度を測定 し治療効

果 との関係について検討 した。測 定方法 はBacillus suδ-

tilis ATCC 6633を 検定菌 とし,標 準曲線 の作成 にはCPZ

(力価940μg/mg)をpH 7.0の1/15Mリ ン酸緩 衝液 で希

釈 した ものを用いた。

最小 発育 阻止 濃度(MIC)は 日本 化 学 療法 学会 の方

法3)に したが って測定 した。

皿.成 績

複雑 性尿 路感染症 患者 に対 するCPZ使 用 による治i療成

績 をTable 1に 一 括表示 した。

1)膿 尿お よび細菌尿 に対す る効 果(Table 2
,3);
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Table 1 Clinical summary of complicated UTI cases treated with CPZ
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Table 1 (Continued)

* Before treatment

After treatment

** fnoculum size: 108 cells/ml

Table 2 Overall clinical efficacy of CPZ in Group 1

1g•~2/day, 5 days treatment

Table 3 Overall clinical efficacy of CPZ in Group 2

2g•~2/day, 5 days treatment

Gmup1で は膿尿 の正常化例 はな く
,改 善4例(40%),

不変6例(60%)で あった。細菌尿では5例(50%)に 菌

の陰性化が認め られ,減 少例はな く菌交代2例(20%),

不変3例(30%)で あった。Group2で は膿尿 の正常化

例は2例(18.2%)に 認め られ,改 善1例(9.1%),不

変8例(72.7%)で あ った。細 菌尿では3例(27.3%)

にのみ菌の陰性化 が認め られ,減 少例はな く菌交代4例

(36.4%),不 変4例(36.4%)で あ った。

2)総 合臨床効果について:Group1で は著効 は1例

もな く,有 効6例,無 効4例 で有効率は60%で あ った。
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Table 4 Overall clinical efficacy of CPZ classified by type of infection in Group 1

1g•~2/day, 5 days treatment

Table 5 Overall clinical efficacy of CPZ classified by type of infection in Group 2

2g•~2/day, 5 days treatment

Table 6 Bacteriological response to CPZ in com-

plicated UTI

*Persisted: Included suppressed strains

Group2で は著効1例,有 効4例,無 効6例 で有効率は

45.5%で あ った。

3)UTI薬 効評価基準に よる疾患病態群別治療効果 に

ついて(Table 4,5):疾 患病態群別 にみた総合有効率は

Group1の 単独感染では6例 中3例(50%) ,混 合感染で

は4例 中3例(75%)と いずれ も良好であ った。Group

2で も単独感染は7例 中3例(42.9%),混 合感染は4例

中2例(50%)と 良好 な有効率であ った。各Groupを さ

らに小 さ く群別 して検討す ると症例数が少ないので,両

Groupを 合わせ総合有効率 を検討す ると,単 独感染のカ

テーテル留 置群 は6例 中1例(16.7%)と 不良な治療成

績であ ったが,そ の他 の群はいずれ も50%以 上 の良好 な

有効率であった。

4)細 菌学的効果 について(Table 6,7,8):治 療 前に

分離 し得た起炎菌 は両群合わせて29株 でSerratiaが13株
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Table 7 Strains* appeared after treatment in com-

plicated UTI

* : Regardless of their bacterial count

Table 8 Relation between MIC and bacteriological
response (No. of strain eradicated/No. of
strain isolated)

* Inoculum size 108 cells/ml

Table 9 Changes in laboratory test results

*A: Within normal range

B: Improved
C: Abnormal value (no deterioration)
D: Abnormal value (deterioration)
E: Deterioration from nomal range

と最 も多 くそ の うち9株(6a2%)が 治 療 後 に 消 失 し,

4株 は存続 した 。 次 い でPseudomonas群 が8株 認 め ら

れ,4株(50%)が 消 失 した 。Proteus群 は5株 み られ,

いずれ も消失 し,そ の他Citrobacter,Acinetobacter,

Klebsiellaが 各1株 ず つ認 め られ
,Acinetobacterは 存 続

したが他の2株 は 消 失 した(Table6)
。

CPZ投 薬 後 出 現 細 菌 と して はSerratiaが2株,P.

aeruginosa2株,P.cepacia,P.rettgeri,P.morganii

お よびCandidaが 各1株 ず つ,計8株 み られ た(Table

7)。

これ ら治 療 前 に 分 離 した 起 炎 菌 のMICを 測 定 した 症

例 にお い て,MICと 細 菌 学 的 効 果 と の 関 係 をみ る と,
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Pmteus群 はMICが 低値 であ ったためか全例細菌 の消失

がみ られたが,そ の他のSerratiaやPseudomonas群 は

MICが いずれ も200μg/m1以 上 の耐性菌であ ったに もか

かわ らず50%以 上 の菌 の消失が認め られた(Table8)。

5)副 作用について(Table9):本 剤投与 にもとつ く

と思われ るア レルギ ー症状,胃 腸症状,そ の他の 自 ・他

覚的症状 は全 く認め られなか った。また臨床検査成績で

も本剤 に よる と思われ る変動は認め られなか った。

III,考 案

尿路感染症の起炎菌 は一般 にグラム陰性桿菌 の占め る

割合が高 く,尿 路に基礎的疾患を もつ複雑 性尿路感染症

ではその傾向は さらに顕著 である。 これ らの複雑性尿路

感染症の起炎菌 としての グラム陰性桿菌は,近 年Pseu-

domonas,Proteus,Serratiaな どの増加 による分離 菌の

多様化が認め られ4),ま た各種薬剤 に耐性を示す ものが

多 くなっている5)。 そ の中で とくに多剤耐性菌 といわれ

ているserratiaの 増加が,最 近臨床上 問題 とな って き

た6,7)。 今 回複雑性尿路感染症患者 に対す るCPZの 薬効

について検討 を行 なったが,そ の治療前に得 られた臨床

分離菌は29株 すべて グラム陰性桿菌で,Serratia,Pseu-

domonasお よびProteusが そ の大半を占めていた。 これ

らの起炎菌はProteusの4株 を除 いてすべて200μg/ml

以上 のMICを 示 し,と くに最 も多 く認め られたSerratia

はその ほ とん どが400μg/ml以 上の 高度耐性菌 であっ

た。 しか し,この ような耐性菌 に もかかわ らず,CPZを1

日2～4g,5目 間 の静脈内投与 に よって50%以 上の総

合有効率が認め られた。 これは複雑性尿路感染症の治療

成績 としては,ア ミノ配糖体系抗生物質 のそれ にはお よ

ぼないが8,9),他 のべニシ リンお よびセ ファロスポ リン

系薬剤2)と 同等 あるいはそれ以上の効果 と考 え られ る。

自験例では 症例 の 半数 以上が 尿路の 手衛後であ り,か

つ,カ テ ーテル留置例が多 く含 まれていたためか,膿 尿

に対す る効果は不良であった。 しか し,こ の比較的良好

な成績はCPZに 感受性の認 め られ たProteusの みな らず,

MICが 高値 を示 したSerratiaやPseudomonasに おいて も

50%以 上 の細菌学的効果を認めたため と考え られ る。 こ

の ことは薬剤 の効果 とともに,1つ には尿路 の手術 によ

る尿路疾患 の改善,尿 流 の改善,さ らには全身状態 の改

善に よる生体 の 防禦機構 による 良好な 影響 も考 えられ

る。また この良好 な治療成績の原因 として,高 い尿 中濃

度が考 え られ,今 回の一部 の症例 に対 し,CPZ1～2g

初回投与後 よ り4時 間まで30分 ごとに採尿 して尿 中濃度

をみたが,そ の60%以 上 に1,000μg/m1以 上の最高尿 中

濃度が認め られた。今回の治療成績では,CPZの 投与量

の多いGroup 2の 方が治療成績が劣 っていたが,こ れは

腎機能(内 因性 ク レアチニ ンクリアランス)低 下例が多

く,尿 中濃度の低い ものが多 く含 まれていたためと思わ

れる。す なわ ち,最 高尿中濃度が起炎菌の1MIC以 上で

あ った8例 中6例 が有効であったのに対 し,1MICを 下

まわ った ものでは6例 中1例 のみ有効であ った。またク

レァチ ニンクリアラ ンスを50m1/min以 上 と以下で分け

ると,前 者は5例 中4例 が有効で,後 者は5例 中2例 が

有効 と明 らかに前者 の方が尿中濃度が高 く治療成績も良

好であ った。 したが って腎機能別に検討すれば,投 与量

の多い ものが尿 中濃度が高 く,投 与量 と治療成績はほぼ

比例関係が認め られ た。

副作用 に関 しては,本 剤投与に よる副作用 と思われる

自 ・他覚的症状は全 く認め られなか った。また臨床検査

値 にも本剤 によると思われ る影響は認め られなかった。

以上,=複 雑性尿路感染症患者に対 してCPZを 使用 した

成績 よ り,本 剤は尿路感染症 に有効でかつ安全な薬剤と

いえる結果 であ った。
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AGAINST COMPLICATED URINARY TRACT INFECTIONS
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Twenty-one patients with complicated urinary tract infection were treated with

cefoperazone (CPZ, T-1551) by intravenous injection for 5 days. The patients were

classified into 2 groups by the daily dose. To Group 1 patients, 1 gram of CPZ was ad-

ministered twice a day. Two grams of CPZ was administered to Group 2 twice a day.

In accordance with "UTI criteria for clinical evaluation of antimicrobial agents"
, the

following results were obtained:

1) Clinical result in Group 1 was good in 6, poor in 4 cases. The effective rate

was 60%. The result in Group 2 was excellent in 1, good in 4, poor in 6 cases.

The effective rate was 45.5%. Overall clinical efficacy of CPZ classified by type of

infection was more than 50%, except for the cases of single infection with indwelling

catheter.

2) On bacteriological evaluation, all strains of Proteus were eradicated with CPZ .

Against Serratia and Pseudomonas, CPZ was effective more than 50%.

3) Minimal inhibitory concentrations of CPZ against 26 strains of causative or-

ganisms were more than 200ƒÊg/ml except for 4 strains of Proteus.

4) No side effects were observed in these cases.


