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上 野 一 恵 ・渡 辺 邦 友

岐阜大学医学部嫌気性菌実験施設

(昭和55年6月3日 受付)

新 しく開発された注射用半合成セファロスポ リソ系抗生剤cefotaxime(CTX)は,β-lactamase

に安定で,グ ラム陰性桿菌を中心に広範囲抗菌スペク トラムを有する。 本剤の複雑性尿路感染症に

対する,有 効性,安 全性および有用性をcefazolin(CEZ)を 対照薬 と して。二重盲検法により比

較検討した。CTXは1回1g,CEZは1回2gを1日2回,5日 間静注した。総症例数は301例

で,う ちUTI薬 効評価基準に合致したCTX群131例 およびCEZ群133例 について臨床効果

を検討し,ま た副作用については301例 全 例について検討した。UTI薬 効評価基準に よる総合臨

床効果を有効率でみると,CTX群67%,CEZ群42%で,CTX群 が有意にす ぐれている成績が

得 られた(P<0.001)。 これを膿尿および細菌尿に対する効果について検討すると,い ずれもCTX

群 のほうが有意にすぐれていた。なお細菌学的には,Serratia spp.を 含 むグラム陰性桿菌全体に

対してCTX群 に有意に高い細菌除去効果が認められた。自他覚的副作用としてはCEZ群 に2例

(1.3%),臨 床検査値異常としてはCTX群 に5例(3.4%),CEZ群 に4例(2.6%)認 め られた

が有意の差は認められなかった。担当医による有用性の判定でも,CTX群 が 有意にす ぐれている

との成績が得られ(P<0.001),本 剤は複雑性尿路感染症の治療薬として有効かつ安全性の高い薬

剤 と考えられた。

は じ め に

cefotaxime(CTX)は,ド イ ツHoechst社,フ ラ ン

スRoussel社 で共 同開 発 され た 新 し い 注 射 用 半 合 成 セ

フ ァ ロ スポ リン系 抗 生 剤 で あ る。 本 剤 はFig.1に 示 した

化 学 構 造 を 有 し,7-Aminocephalosporanic acidの7位

にaminothiazolyl核 とmethoxyimino基 を 持 つsyn-

isomerで あ る。本 剤 の基 礎 的,臨 床 的 評 価 は第27回 日

本 化 学 療 法 学 会 の新 薬 シ ン ポ ジ ウ ムで 報 告 され,抗 生 剤

と して の 有 用 性 が確 認 され て い る1)。 今 回 わ れ わ れ は,

複 雑 性 尿 路 感 染症 に対 す る有 効 性,安 全 性 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 ので そ の成 績 を 報 告 す る。

対 象な らび に 方 法

1. 対 象 疾 患 お よび 患 者 条 件

対 象疾 患 は,尿 路 に 基 礎 疾 患 を 有 す る複 雑 性 尿 路 感 染

症 とし,患 者 は金 沢 大 学 医 学 部 泌 尿 器 科 お よび14関 連

病 院 に昭 和55年8月 か ら11月 まで に 入 院 中 のUTI薬

効 評 価 基 準(第2版)2)の 患 者 条 件 を 満 足 す る16歳 以

Fig. 1 Chemical structure of CTX

上,投 薬前尿中白血球数5コ/hpf以 上,投 薬前尿中生菌

数104コ/ml以 上 の患者 とした。

2. 使用薬剤

本試験に用いた薬剤は下記の2薬 剤である。

試験薬剤:1バ イアル中CTX 1g(力 価)含 有。

対照薬剤:1パ イアル中CEZ 2g(力 価)含 有。

なお対照薬剤としては,セ ファロスポ リン系抗生剤で

現在臨床に広く用いられ,か つその臨床効果および安全

性に対する評価が確立されているCEZを 選 択した。

CTXに は グルコースを添加してCEZと 同 じ容量に

し,褐 色のパイアルに充填し,外 観上識別不能とした。

両薬剤間の非識別性については,コ ントローラー(東 京

大学 田中恒男教授)に より確認された。

3. 薬剤のわ りつけ

あらかじめコン トローラーが両薬剤各々2症 例分,計

4症 例分を1組 とし,無 作為にわ りつけを行い,番 号順

に患者に投薬することと した。また コン トローラーに

key codeの 保管,両 薬剤の力価の公平性,key codeの

開封および開封後のデータの不変更,統 計処理の公平性

などに対する保証を依頼した。

薬剤の含量試験は,薬 剤のわ りつけ後か ら試験開始ま

での間,お よび試験終了後の残薬か らコン トローラーが

無作為に抽出した両薬剤について京都薬科大学微生物学

教室に依頼した。含量試験は,両 剤 とも日本抗生物質医

薬品基準の力価試験法に従って行われた。

4. 用 法,用 量および投薬期間
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CTXの 投薬量は1回191日2回 の計2g,CEZは

1回2g1日2回 の計49と し,1回1バ イアルを注射

用蒸留水20mlに 溶解の上,朝 と夕に緩徐にone shot

静注 した。また投薬期間は5日 間(10回 投薬)と した。

5. 観察項目および観察日

投薬開始直前および5日 間の投薬終了翌 日に自他覚症

状の観察,尿 沈渣,尿 細菌培養検査を行い,ま た臨床検

査(赤 血球数,ヘ モグロビン,ヘ マ トクリット,白 血球

数,血 小板 数,GOT,GPT,ア ルカリフォスファター

ゼ,BUN,血 清 クレアチニン)は 投薬前3日 以内および

終了後3日 以内に施行し,副 作用 としての自他覚症状は

毎日観察した。なお尿中細菌数は各施設で測定し,菌 種

の同定およびMICの 測定は岐阜大学嫌気性実験施設で

一括して施行された。MICは 日本化学療法学会標準法3)

に従い測定した。

6. 除外 および脱落規定

1) 患者条件に違反した症例

2) 直前にCTXあ るいはCEZが 投薬された症例

3) 投薬開始時または投薬終了時の尿沈渣,尿 培養が

行われていない症例

4) 所定の検査が,所 定の時期に行われていない症例

5) 所定通り投薬されなかった症例

6) 副作用のため投薬が中止された症例

7) 途中でkey codeが 開封された症例

8) 臨床効果に影響ありと思われる薬剤が併用 された

症例

9) 効果判定委員会が除外あるいは脱落と認めた症例

7. 臨床効果判定および有用性判定

効果判定委員会(黒 田恭一,大 川光央,亀 田健一,宮

崎公臣,江 尻進,神 田静人,中 下英之助)に よる臨床効

果および担当医による治療効果判定と有用性判定につい

て検討した。

1) 臨床効果

UTI薬 効評価基準(第2版)に 準じて,膿 尿 に 対す

る効果を正常化,改 善,不 変の3段 階に,細 菌尿に対す

る効果を陰性化,減 少,菌 交代,不 変の4段 階 に 判定

し,こ れら膿尿と細菌尿の推移に基づき総合臨床効果を

著効,有 効,無 効の3段 階に判定した(Fig.2)。 さらに

細菌学的効果の判定のため,尿 中分離菌株毎に消失また

は存続に分け,こ れを菌種別消失率として集計した。ま

たこれとは別に投薬前に認められなかった菌種が投薬後

新たに出現した場合,こ れを投薬後出現細菌として集計

した。

なお自他覚症状については,基 礎疾患に由来するもの

を除き尿路感染症に よる症状だけを選び別途集計して参

考資料 とした。

Fig. 2 Criteria for clinical evaluation

1) Efficacy on pyuria

2) Efficacy on bacteriuria

3) Overall clinical efficacy

2) 担 当医による治療効果と有用性判定

担当医は各自の判定基準に よ り著効,有 効,や や有

効,無 効の4段 階に治療効果判定を行い,さ らに副作用

などをも考慮して各症例毎の有用性を非常に満足,ま ず

まず,不 満,非 常に不満の5段 階に判定した。

8. デ ータの解析方法

試験終了後,各 施設代表者立合いのもとに全症例の調

査表記載内容を確認し,除 外,脱 落,投 薬中止症例の取

扱いなどについて検討した。解析方法 としては,デ ータ

の内容に即して,WILCOXONの 順位和検定(Z0),X2検

定(X02),直 接確率法およびMCNEMARの 検定を用い,

危険率は原則として両側確率5%以 下を有意として採用

した。

成 績

I. 臨床試験のための基礎的検討

1. CTXお よびCEZの 血清中および尿中濃度

1) 対象および方法

健康成人男子ボランティア3名(平 均年齢26歳,平

均体重64kg,肝,腎 機能正常)にCTX 1gお よ び

CEZ 2g静 注後の血清中および尿中濃度をcross over

法 に より測定し,検 討した。

方法はCTX 1gま た はCEZ 2gを いずれ も注射用

蒸留水20m1に 溶解し,約5分 間か け てone spot静

注 した。静注後5,15,30分,1,2,4お よ び6時 間



12 CHEMOT HERAPY JAN. 1981

後 に 末 梢 静 脈 血 を 採 取 し,同 じ く0～2,2～4,4～6お

よび6～8時 間 の 採 尿 を 行 い.そ れ ぞ れ の 濃 度 を 測 定 し

た 。 濃 度 の 測 定 は,CTXに は.Mimcoccus luteus

ATCC 9341,CEZに はBacillus subtilis ATCC 6633

を 検 定 菌 とす る薄 層 カ ップ法 で 行 い.血 清 の 希 釈 に は

1/10M燐 酸 緩 衝 液(pH7.0)を 用 い た 。

2) 結 果

両 薬 剤 の血 清 中 濃 度 の 推 移 はFig.3に 示 す とお りで,

最 高濃 度 は両 薬 剤 と も5分 後 に あ り,CTXは107.6±

36.1μg/ml(Mean±S.D.以 下 同 じ),,CEZは331.2

±46.9μg/mlとCEZが 高 く,6時 間 後 にCTXが ほ ぼ

血 清 中 か ら消 失す る の に比 し,CEZは11.2±4.5μg/

Fig. 3 Serum concentrations of CTX and CEZ

after intravenous administration of CTX

1.0 g or CEZ 2.0 g in healthy volunteers;

Cross over method

mlの 濃 度 を 有 し てい た 。 な お血 清 中 濃 度 半 減 期 は β相

でCTXが0.67時 間,CEZが1.33時 間 と 計 算 され

た 。

尿 中 濃 度 はTable 1に 示 す とお りで,最 高 尿 中濃 度 は

両 薬 剤 と も0～2時 間 に あ り,CTXは5338±3260μg/

ml,CEZは11524土4813μg/mlとCEZが 高 く,6～

8時 間 で もCTXは29.8±11.4μg/ml,CEZは845.3

±202.9μg/mlと や は りCEZが 高値 を示 した 。 な お尿

中 回 収 率 をTable 1に 示 した が,24時 間 まで の平均 累

積 尿 中 回 収 率 はCTXで55.4%,CEZで83.9%と

CEZが 高率 で あ っ た 。

2. CTXお よびCEZの 尿 中 抗 菌 力

1) 実 験 材 料 お よび 方 法

西 浦 ら4)の 方 法 に 準 じ て,前 述 の 尿 中 濃 度 測 定用 に採

取 した 両 剤 静 注 後 の尿 の一 部 を 東 洋 濾 紙 アス ベ ス ト濾過

板SB(保 留 粒 子 径0.1μm)を 用 い,ザ イ ツ型濾 過 滅

菌 器 に よ り除菌 し,こ れ を 同様 に除 菌 し た 静 注 前 の 同一

人 の 尿 で 倍 数 希 釈 し,臨 床 材 料 か ら分 離 され たEscheri-

chia coli-17[MIC(106 cells/ml):CTX 0.05μg/ml,

CEZ 3.13μg/ml]とKlebsiella pneumoniae-1[MIC

(106 cells/ml):CTX 0.1μg/ml,CEZ 1.56μg/ml]の

trypticase soy brothで1夜 培 養 液 を105 cells/mlに

な る よ うに接 種 し,37℃24時 間 培 養 彼 菌 の 増 殖 が認 め

られ な い 最 大 希 釈 倍 数 を 測 定 した(bacteriostatic acti-

vity)。 さ らに 細 菌 の増 殖 が 認 め られ な い 液 体 培地 か ら

1白 金 耳 をheart infusion agar上 に 塗 抹 し,24時 間

彼 に も細菌 増 殖 の 認 め れ らな い 最 大 希 釈倍 数 を 測定 した

(bacteriocidal activity)。 な お 今 回用 い た試 験 菌株 は,

臨 床 分 離 株 の うちCTXお よびCEZに 対 す る感受 性 分

布 の モー ド値 に 相 当 す るMICを 有 す る株 で あ る。

2) 結 果

成績 はTable 2に 示 す とお りで あ る。 す な わ ちCTX

1g静 注 後 の 尿 中 抗 菌 力 はCEZ 2g静 注 後 に 比 し,

Escherichia coli-17に 対 し て は や や 強 い が ,Klebsiella

Table 1 Urinary concentrations and recoveries after intravenous
administration of CTX 1.0g or CEZ 2.0 g in healthy volunteers:C

ross over method (n=3)

* Mean±S
. D.
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Table 2 Bacteriostatic and bactericidal activities of urine after intravenous administration
of CTX 1.0 g or CEZ 2.0 g in healthy volunteers

Table 4 Patients studied

Table 3 Results of contents of test drugs

Pneumontae-1に 対 しては0～2時 間の尿を除いてはほ

ぼ同等と考えられた。

3. グル コース添加CTX

両薬剤の血清中および尿中濃度,尿 中抗菌力の成績を

踏まえ,さ らに現在までの臨床成績などをも考慮して,

CTXお よびCEZの1日 投薬量 を29お よび4gと

し,そ れぞれ朝と夕に分割の上one shot静 注す ること

に決定した。

また,両 薬剤の容量を同一にするためにグルコースを

添加したCTXとCTX単 独 の製剤間の等価性に関し

Table 5 Reasons for exclusions and dropouts

Exclusion
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Table 6 Background characteristics
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て,ビ ー グル 犬10頭 に 両 製 剤 をcross overで20mg/

力価を 静注 し,6時 間 ま で の 血 清 中 濃 度 推移 を 検 討 し

た。濃 度 測 定 は 高速 液 体 ク ロ マ トグ ラ フ ィー法 〔装 置:

Waters社 製WISP 710 A Autoinjector,カ ラ ム:4.6

mm(内 径)×12.5cm(長 さ)使 用 〕 に よ り行 った 。

成績 はFig.4に 示 す とお りで,両 製 剤 間 の血 清 中 濃 度

は きわ めて 近 似 して お り,両 製 剤 の 等 価 性 が 確 認 され

た。

II. 臨 床 成 績

1. 検 討 薬 剤 の 含 量 試 験

Fig. 4 Serum concentrations of CTX in dogs
after single administration (20 mg/kg, i. v.)
of CTX preparations

試験開始前と終了後に行 った両薬剤の含量はTable 3

のとお りで,い ずれも規格に合致するものであった。

2. 検討症例数

総症例数は301例 で,CTX投 薬群(以 下CTX群)

150例,CEZ投 薬群(以 下CEZ群)151例 で あった

(Table 4)。 除外および脱落症例はCTX群19例(14.5

%),CEZ群18例(13.5%)で,臨 床効果判定可能症

例はCTX群131例,CEZ群133例 で あった。除外

お よび脱落の頻度には,両 群間に有意の差は認められな

かった。また除外および脱落 の理由はTable 5に 示 し

た。

3. 症例 の背景因子

背景因子として性,年 齢,体 重,感 染部位,尿 路の基

礎疾患,疾 患病態群,留 置カテーテルの有無,膿 尿の程

度,BUN,血 清 クレアチニンについて検討したが,い ず

れ も両群間に有意の差は認められなかった(Table 6)。

次に投薬前の尿中分離i菌をまとめるとTable 7の とお

りで,CTX群131例 か ら215株,CEZ群133例 か

ら220株 が分離された。菌種別 にみると,CTX群 は

Serratia spp.39株,Escherichia coli 32株,Pseu-

domoms spp.31株 な どの順 に多く,一 方CEZ群 は

Escherichia coli 36株,Serratia spp.34株Pseu-

domonas spp.30株 な どの順に多かった が,両 群間に

有意の差は認められなかった。

これら分離菌のMICに つ いては,Fig.5に 示すとお

りで,CTXのCTX群 とCEZ群 の 間で,ま たCEZ

のCTX群 とCEZ群 の間でそれぞれのMIC分 布に有

意の差は認められなかった。しかしCTX群 に お ける

CTXのMICとCEZ群 に おけるCEZのMICの 比

較では,前 者が有意に小さかった。投薬前に両剤のMIC

Fig. 5 Comparison of MIC value between CTX and CEZ groups

(1)

Statistical analysis
III; Zo=0.226(N.S.)
III-VI; Zo=1.309(N.S.)
I-VI; Zo=9.17I(P< 0.001)

(2)

Statistical analysis
III; Zo=0.406 (N.S.)

III-IV; Zo= 1.504 (N.S.)
I-IV; Zo= 10.278 (P< 0.0001)
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Fig. 6 Comparison of MIC value between CTX and CEZ groups

(1)

MIC(CTX) >NIIC, CEZ) 39 strains

NIIC(CTX) <NIIC(CEZ) 365 strains

(2)

NIIC(CTX)>NIIC(CEZ) 69 strains

MIC(CTX)<NIIC(CEZ) 340 strains

Table 7 Organisms isolated from urine
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Table 8 Frequency of subjective symptoms

Table 9 Overall clinical efficacy

が測定された全菌株の成績を比較すると,CTXのMIC

が有意に小さかったことから(Fig.6),前 述 のMICの

差は薬剤自体の差であ り,背 景因子としては問題がない

と考えられた。

次に自覚症状に関す る有症状率をTable 8に 示 した

が,何 らかの症状を1つ でも有している症例はCTX群

に63例(48.1%),CEZ群 に55例(41.4%)に み ら

れた。しかし両群間に有意差はなく,各 症状の発現率に

も有意の差は認められなかった。

以上,検 討しえたいずれの背景因子についても有意の

差は認められなかったことから,両 剤の有効性,安 全性

および有用性に関する比較が可能と判断された。

4. 臨床効果

1) 総合臨床効果

総合臨床効果はTable 9に 示 したとお りでCTX群

では著効35例(27%),有 効52例(40%),無 効44

例(34%)で,著 効と有効を合わせた有効率67%で あ

り,CEZ群 では著効21例(16%),有 効35例(26%),
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Table 10 Overall clinical efficacy classified by type of infection

Table 11 Evaluation of efficacy on pyuria

無効77例(58%)で 有効率42%で あ り,CTX群 がCEZ

群 に比し推計学的に有意にすぐれていた(P<0.001)。

これを疾患病態群別に集計するとTable 10の とお り

となる。第3群 で同率である以外いずれの群においても

CTX群 の有効率が高く推計学的には第2群 および第4

群 でCTX群 が有意にすぐれていた。単独および混合感

染別に検討すると,い ずれもCTX群 が有意にす ぐれて

いた。

留置カテーテルの有無別に検討すると,カ テーテル留

置症例においては,CTX群 がCEZ群 に 比し高い有効

率を示したが,有 意の差は認められなかった。カテーテ

ル非留置症例においては,CTX群 の有効率80%,CEZ

群の有効率53%とCTX群 が有意にす ぐれていた。

次にCEZが ほ とん ど抗菌力 を 有 さ な いSerratia

spp.お よびPseudomonas spp .に よる単独 お よび混

合感染例を除いた症例について総合臨床効果を検討する

と,CTX群 で は 著効20例(31%),有 効28例(43

%),無 効17例(26%)で 有効率74%,CEZ群 で は

著効19例(25%),有 効33例(4396),無 効24例(32

%)で 有 効率68%で あ ったが有意の差は認められなか

った。
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Table 12 Efficacy on pyuria classified by type of infection

Table 13 Evaluation of efficacy on bacteriuria
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Table 14 Efficacy on bacteriuria cassified by type of infection

2) 膿尿に対する効果

膿尿に対する効果はTable 11に 示 した とお りで,

CTX群 では正常化55例(42%) ,改 善17例(13%),

不変59例(45%)で,正 常 と改善を合わせた改善率55

%で あ り,CEZ群 では正常化34例(26%),改 善13

例(10%),不 変86例(65%)で 改善率35%で あ り,

CTX群 が 有意にす ぐれていた(P<0.01)。

これを疾患病態群別に集計するとTable 12の とお り

となる。推計学的には第2群 でCTX群 が有意にす ぐれ

ていた。 単独感染において,CTX群 が有意にす ぐれて

いた。

留置カテーテルの有無別に検討すると,カ テーテル留

置症例においては,CTX群 がCEZ群 に 比し高い改善

率を示したが,有 意の差は認められなかった。カテーテ

ル非留置症例においては,CTX群 の改善率61% ,CEZ

群 の改善率40%とCTX群 が有意にす ぐれ て いた。

次にSerratia spp.お よ びPseudomonas spp.に

よる単独および混合感染例を除いた症例について検討す

ると,CTX群 は正常化31例(48%),改 善8例(12%),

不 変26例(40%)で 改善率60%,CEZ群 では正常化

29例(38%),改 善8例(11%) ,不 変39例(51%)で

改 善率49%で あ ったが有意の差は認められなかった。

3) 細菌尿に対する効果

細菌尿に対する効果はTable 13に 示 したとおりで,

CTX群 では陰性化69例(53%) ,減 少6例(5%),菌

交代27例(21%),不 変29例(22%)で,陰 性化と減

少を合わせた減少率57%で あ り,CEZ群 で は陰性化

42例(32%),減 少4例(3%),菌 交代34例(26%) ,

不変53例(40%)で 減少率35%で あ り,CTX群 が

有意にす ぐれていた(P<0.001)。

これを疾患病態群別に集計するとTable 14の とおり

となる。第3群 で同率である以外いずれの群においても
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Table 15 Bacteriological response

CTX群 の減少率が高く推計学的には第1群 および第6

群でCTX群 が有意にす ぐれていた。単独および混合感

染別に検討すると,い ずれもCTX群 が有意にすぐれて

いた。

留置カテーテルの有無別に検討すると,カ テーテル留

置症例においては,CTX群 がCEZ群 に 比し高い減少

率を示したが,有 意の差は認められなかった。カテーテ

ル非留置症例においては,CTX群 の減少率68%,CEZ

群の減少率46%とCTX群 が 有意にすぐれていた。

次にSerratia spp.お よびPseudomonas spp.に よ

る単独および混合感染例を除いた症例について検討する

と,CTX群 は陰性化40例(62%),減 少2例(3%),

菌交代17例(26%),不 変6例(9%)で 減少率65%,

CEZ群 では陰性化39例(51%),減 少3例(4%),菌

交代28例(37%),不 変6例(8%)で 減少率55%で

あ ったが有意の差は認められなかった。

4) 細菌学的効果

投薬前の全尿中分離菌株の消失率を菌種毎に集計した

成績をTable 15に 示 した。全菌株につい てみ ると,

CTX群 では215株 中消失177株(82%),存 続38株

(18%),CEZ群 では220株 中消失153株(70%),存

続67株(30%)で あ り,CTX群 が有意に高い消失率

を示した(P<0.01)。 これをグラム陽性菌 につ いてみ

ると,CTX群 の消失率85%,CEZ群 の 消失率88%

であ ったが有意の差は認められなかった。グラム陰性菌

については,CTX群 の消失率82%,CEZ群 の 消失率

65%とCTX群 が有意に高い消失率を示した。 これを

難 別にみるとSerratia spp.でCTX群 の 消失率が

有意縞 かったが,他 の菌種では両群間に有意の差は認

められなかった。
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Table 16 Strains appearing after treatment

投 薬 後 出 現菌 と し て,CTX群 で はPseudomonas

spp.15株,StrePtococcus foecalis 8株 な ど計65株,

CEZ群 で はPseudomonas spp.23株,Serratia spp.

15株 な ど計79株 が 分 離 され た(Table 16)。

な お 各菌 種 のMICと 消失 率 と の関 係 をTable 17に

一 括 して示 した が ,両 者 間 には と くに有 意 の 関 係は 認 め

られ なか った 。

両 薬 剤 の 自他 覚 症 状 に対 す る効 果 を ま とめ る とTable

18の とお りで あ る。 発熱 に対 し ては,消 失 と 軽 快 を 合

わ せ た軽 快 率 はCTX群83%,CEZ群87%,頻 尿 に

対 し てはCTX群36,CEZ群31%,排 尿 痛 に 対 し て

はCTX群64%,CEZ群67%な どで あ り,い ず れ の

症 状 に つ い て も両 群 間 に 有 意 の差 は 認 め られ なか った 。

5. 担 当医 に よ る治 療 効 果 判定

担 当 医 に よる 治療 効 果 判 定 成績 はTable 19に 示 した

とお りで,CTX群 で は 著 効35例(27%),有 効52例

(40%),や や 有 効14例(11%),無 効30例(23%)

で 有 効率67%で あ り,CEZ群 で は 著 効17例(13%),

有 効28例(21%),や や有 効19例(14%),無 効69

例(52%)で 有 効率33%で あ り,CTX群 が 有 意 に す ぐ

れ てい た(P<0.001)0

6. 副作 用

CTX群149例,CEZ群151例 に つ い て 副 作用 の 検

討 を行 った 。 自他 覚 的 副 作用 はCEZ投 薬 群2例 に 発 現

し た。1例 は 下 痢 が 投 薬 開 始4日 目に 発 現 し,8日 目に

消失 した 。1例 は1回 目静 注後 ま もな く 口内異 常 感,願

面紅潮,く しゃみが発現 した が,強 力 ミノファーゲン

C(R)20ml静 注により速かに消失した(Table 20)。

臨床検査値異 常 はCTX群5例 にGPT上 昇2件,

GOT上 昇3件,ア ルカリフォスファターゼ上昇1件,

CEZ群 は4例 にGOT上 昇3件,ア ルカリフォスファ

ターゼ上昇2件 の発現がみられたが,発 現率には両群間

に有意の差は認められ な かった(Table 21,22)。 なお

全例が投薬終了7日 後には正常値に復した。

7. 有用性

担当医による有用性判定成績はTable 23に 示 したと

お りで,CTX群 では非常に満足34例(26%),満 足49

例(37%),ま ず まず17例(13%),不 満24例(18

%),非 常に不満7例(5%)で,非 常に満足と満足を合

わせた満足率63%で あ り,CEZ群 では非常に満足17

例(13%),満 足27例(20%),ま ず まず20例(15

%),不 満49例(37%),非 常 に不満20例(15%)で

満足率33%で あ り,CTX群 が有意 に有用性ありとす

る成績が得られた(P<0.001)。

考 按

今回われわれは,新 しく開発されたセ ファロスポリン

系抗生剤CTXの 有効性,安 全性および有用性を評価す

る目的で,複 雑性尿路感染症を対象 とし て,CEZを 対

照薬剤とした二重盲検法による臨床検討を行った。

CTXは,従 来の同系抗生剤に比し,よ り広い抗菌ス

ペクトラムを有するとともに,強 い抗菌力を有するとい

われている5～7)。す なわち抗菌力はindole(+)Proteus,

serratia,Enterobacter,Citrobacter,Pseudomonas

にまで拡大してお り,β-lactamaseに 安定でCEZ耐 性

Escherichia coli,Klebsiella pneumoniaeを 含む β-

lactamase産 生菌に対しても抗菌活性を示すといわれ,

そ の作用は殺菌的とされている。また本剤は静注あるい

は筋注後速かに吸 収され,大 部分は腎を介して尿中に高

濃度で排泄されるといわれている1)。 このような抗菌力

および薬動力学的動態から考えて,本 剤は尿路感染症,

ことに複雑性,難 治性の尿路感染症治療薬 としてその有

効性が期待されている。

CTXお よびCEZの1日 投薬量は,健 康成人を対象

としてcross over法 で検討された両剤の血清中濃度,

尿中濃度および尿中抗菌力の成績,さ らに臨床成績をも

考慮して,前 者で2g,後 者で4gと 決定した。

複雑性尿路感染症の診断基準 お よび臨床効果 の判定

は,最 近泌尿器科領域で汎用されているUTI薬 効評価

基準(第2版)に 準して行った。また投薬期間も同基準

に従って5日 間とした。これに担当医による治療効果お

よび有用性判定 も加え,そ れぞれについて推計学的解析

が行われた。
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Table 19 Clinical assessment by attending doctors

Table 20 Side effects

P0=0.498

総症例数は301例 で,CTXお よびCEZが 投薬され

た症例はそれぞれ150例 お よび151例 であった。また

除外,脱 落症例は両群 とも15%以 下であ り,臨 床効果

判定可能症例は両群とも100例 以上 となった。なお除

外,脱 落理由の大半は,投 薬前の尿中細菌数不足であっ

た。両群の背景因子についての検討では,い ずれも有意

のかたよりは認められず,両 群の臨床効果,担 当医によ

る治療効果,有 用性判定などの比較は充分に可能である

と判断された。

UTI薬 効評価基準(第2版)に 従って判定 した総合

臨床効果の検討では,CTX群 がCEZ群 に 比し有意に

す ぐれているとの成績が得られた。また総合臨床効果を

判定する2つ のパラメータである膿尿に対する効果,細

菌尿に対する効果から検討しても,そ れぞれCTX群 が

CEZ群 に比し有意にす ぐれているとの成績が得られた。

ここで問題となるこ とは,CTXとCEZの 抗菌スペ

クトラムが異なるとい うことであろう。 そ のためCEZ

がほ とんど効菌 力を 有 しな いSerratia spp.お よび

Pseudomonas spp.に よる単独および 混合感染例を除

いた症例について検討すると,総 合臨床効果の有効率,

膿尿の改善率,細 菌尿の減少率のいずれにおいても両群

間に有意の差は認められなかった。しかし1日 投薬量は
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Table 21 Changes in laboratory test results

A: Within normal range
B: Improved
C: Abnormal value (no deterioration)

D: Abnormal value (deterioration)
E: Deterioration from normal range
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Table 23 Drug usefulness

Table 22 Cases with deterioration
in laboratory test results

CEZ群 がCTX群 の倍量であることを 考慮すると,や

はりCTX群 がす ぐれていると解釈できよう。細菌学的

効果の検討では,全 菌株についての成績ではCTX群 の

消失率が有意に高 く,MICの 成績 を 反映したものと考

えられた。

これらの成績は,担 当医による治療効果判定 ともよく

一致しており,CTXの 複雑性尿路感染症に対する臨床

効果は本試験により客観的に評価されたものと解釈でき

よう。

副作用に関しては,両 群とも重篤な ものは 認められ

ず,発 生頻度も低率で,ま た両群間に有無の差は認めら

れなかった。CEZが 安全性 の高い薬剤であることはほ

ぼ認められており,今 回の成績はCTXも 安全性の高い

薬 剤 で あ る こ とを 裏 付 け る1つ の資 料 とな り得 る もの と

考 え られ た 。

担 当医 に よ る有 用 性 判 定 で もCTX群 が 有意 に す ぐれ

て お り,以 上 の成 績 を 反 映 した結 果 と考 え られ た 。
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The clinical efficacy and safety of cefotaxime and cefozolin in patients with complicated urinary
tract infections with urinary underlying diseases were evaluated in a double blind trial carried out
at the Department of Urology, School of Medicine, Kanazawa University and 14 affiliated hospitals.

Patients of either sex and over 16 years of age were admitted into the study. Their pre-treatment
urinary leukocyte counts and urinary bacterial counts were at least 5 cells/hpf and 104 cells/ml, res-

pectively. The patients were randomly allotted into the cefotaxime group or cefazolin group. Patients
were administered the assigned drug twice daily, in the morning and evening by i. v. injection for
5 consecutive days. Cefotaxime was administered in a daily dose of 2g and cefazolin 4g. Clinical
efficacy was evaluated based on the effects on bacteriuria and pyuria according to the criteria set by
the UTI committee in Japan.

Two-hundred and sixty-four of 301 patients administered the assigned drug were enrolled into the
evaluation of clinical efficacy. One-hundred and thiry-one received cefotaxime and 133 cefazolin.
There was no significant difference in background factors such as age, sex, weight, site of infection,
the number of catheterized patients or urinary leukocyte count between the two treatment groups.
Both groups were therefore regarded to be homogeneous. Based on the improvement in bacteriuria
and pyuria, the efficacy of cefotaxime was assessed to be excellent in 35 cases, moderate in 52 cases
and poor in 44 cases for an effectiveness rate of 66%, while that of cefazolin was assessed to be
excellent in 21 cases, moderate in 35 cases and poor in 77 cases for an effectiveness rate of 42%.
Cefotaxime was thus significantly more effective than cefazolin.

Bacteriologically, among all clinical isolates, cefotaxime eradicated significantly more organisms
than did cefazolin. However, the bacteriological efficacies of cefotaxime and cefazolin were compara-
ble against Escherichia soli, Klebsiella, and indole-negative Proteus, organisms which are particularly
susceptible to cefazolin.

Adverse reactions occurred in 2 patients receiving cefazolin: One developed diarrhea which subsided
after 4 days; the -other developed an abnormal sensation of the mouth, facial flush and sneeze which
lasted for several minutes after treatment. Laboratory abnormalities attributed to treatment consisted
of 5 elevated transaminases and 1 elevated alkaline phosphatase in the cefotaxime group and 3 elevated
transaminases and 2 elevated alkaline phosphatase in the cefazolin group. There were not significant
differences. Their laboratory abnormalities normalized within one week after the termination of
treatment.

It was therefore concluded that 2g/day of cefotaxime were more effective than 4g/day of cefa-
zolin in complicated urinary tract infections, with a comparable level of safety.


