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複雑性尿路感染症に対するCefotaxime(CTX)の 有効性と安全性を客観的に評価 す る 目的 で

sulbenicillin(SBPC)を 対照薬剤としてWell-controlled studyに よる比較検討試験を行ない,以 下

の結論を得た。なお,投 与量はCTX1日2g,SBPC1日10gと し,こ れを2回 に分けて点 滴

静注し,5日 間分投与した。

1. 薬剤評価条件を完全に満た した症例はCTX群128例,SBPC群133例 で,背 景因子の検

討により,両 群はほぼ等質の集団であり,充 分比較検討が可能であった。

2. 総合臨床効果はCTX群 の有効率が65%,SBPC群 が44%で あ り,前 者が1%以 下の危険

率で有意に優れていた。また,膿 尿に対する効果には両剤間に差違は認められないが,細 菌尿に対

する効果ではCTX群 の有効率が有意に高率であった。

3. 難治傾向が強い混合感染症例などにおいてもECTX群 は優れた有効率が得られた。

4. CTX群 ではEcoli,Klebsiella属,Proteus属,Citrobacter属 に対 して極めて高い除菌率

を示 したが,Pseudomonas属 やSerratia属 の除菌率は若干低率であった。

5. 臨床検査値の異常化および副作用の発現頻度には両薬剤間に有意差を認めなかった。

以上の成績から,CTX1日2gの 投与は複雑性尿路感染症の治療に極めて有用であり,そ の効

果はSBPC1日10gの 投与に匹敵するかあるいはそれを凌駕するものと考えられる。

緒 言

Cephalosporin系 抗 生 剤(以 下,CEPsと 略 す)の 最

近 の進 歩 は7-Aminocephalosporanic acid(7-ACA)

の3位 と7位 の 側鎖 を置 換 し,新 しい 誘 導 体 を 開 発 す る

こ とに よ り推 進 され て い る。7位 の 側 鎖 が抗 菌 活 性 に 変

化 を与 え,3位 の側 鎖 か 体 内 動 態 に影 響 を与 え る と考 え

ら れ る た め で あ る。Cefotaxime(HR 756,以 下CTXと

略 す)は ドイツ ヘ キ ス ト社 と フ ラ ンス ル セ ル社 に よ り共

同開 発 され た 新 しい 注 射 用 のCEPsで あ り,そ の構 造 は

7-ACAの7位 にaminothiazolyl核 とmethoxyimino

基 を有 し,3位 はcephalothin(以 下,CETと 略 す)

と同 じacetoxymethyl基 を有 し て い る(Fig.1)。 こ う

した 化 学 的 修 飾 が施 され た 結果,CTXは そ の抗 菌 スペ

ク トラ ム,抗 菌 力,β-lactamaseに 対 す る安 定 性 の面 に

お い て卓 越 した 成 績 を 示 し,諸 家 の注 目 と期 待 を集 め て

い る。 そ の 概 要 は,抗 菌 ス ペ ク トラ ム の面 で は従 来 の

CEPsの スペ ク トラ ム に加 えて,indole産 生Proteus,

Enterobacter,Citrobacter,Serratia,Pseudomonas

に まで 拡 大 され て い る。 抗 菌 力 の面 で は,グ ラ ム陽 性 ブ

ドウ球 菌 のS.aureusで はcefazolin(以 下,CEZと 略

す)に 比 較 して若 干 劣 っ て い るが,連 鎖 球 菌 のS.pneu-

moniae,S.faecalisで は勝 って お り,グ ラ ム陰 性 桿 菌

で はCEZの10倍 か ら100倍 の抗 菌 力 を示 して い る1)。

Fig. 1 Chemical structure of CTX

ま た,従 来 のCEPsに は耐 性 を示 すP.aeruginosaに

対 し て もsulbenicillin(以 下,SBPCと 略 す),carbe-

nicillin(以 下,CBPCと 略 す)と ほ ぼ 同 等 の抗 菌力が

期 待 で き る2)。 さ ら に,耐 性 大 腸菌 を含 む種 々の細菌に

由来 す る β-lactamaseに 安 定 で あ る とい う2)。penicil-

lin binding proteinに 対 す るCTXの 親 和 性 は3>1A

>1Bの 順 序 で結 合 し,強 い殺 菌 作 用 を 示 す2)。 したがっ

て,in vitroの 成 績 を み る限 りに お い て は,従 来 の

CEPsを 著 し く凌 駕 し,む し ろaminoglycoside系 抗生

剤 に 匹 敵 す る薬 剤 とい え よ う。

一 方 ,体 内 動 態 に 関 し て は,本 剤 は静 注 あ るいは筋注

後 速 や か に 吸 収 され,一 部 は代 謝 を 受 けdesacetyl CTX

に 変 化 し,抗 菌 活 性 は低 下 す る が,大 部分 は代謝 を受け

ず,そ の ま ま尿 中 に排 泄 さ れ,6時 間 目ま での尿 中回収

率 は65～70%と 報 告 され て い る3)。 血 中 半減 期 はCEZ

よ り短 い 。

これ らの こ とか ら,本 剤 は臨 床効 果 が期 待 で き る薬剤

と考 え られ るが,本 剤 の有 用 性 に つ い て はす で に第3相

試 験 が 開 始 され て お り,安 全 性 や尿 路 感 染症 に対 する有

用 性 も確 認 され て い る の で,本 剤 の薬 効 と副 作 用を客観

的 に 評 価 す る 目的 で複雑 性 尿 路 感 染症 を対 象 に比 較検討

を 行 な うこ とに した 。

対 照 薬 と し て は,複 雑 性 尿路 感 染 症 に 広 く使 用 され,

そ の 臨 床 効 果 に対 す る評 価 が 一 定 して お り,構 造 も本剤

と類 似 し て い るCEZ,CETが まず 候 補 に 挙 げ られたが,

抗 菌 スペ ク トラム がCTXよ りは 狭 く,限 られた菌種に

対 す る 検討 し か行 な い 得 な い と判 断 され た た め,対 照薬

剤選 択 基準 の 幅 を 拡 大 し,同 じ β-lactam系 抗 生剤のう

ち で 本 剤 と一 番抗 菌 ス ペ ク トラ ムが 類 似 す るペ ニシリン

系 のSBPCを 選 ん だ。
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なお,比 較 検討 試 験 を開 始 す る 前 に,投 与 量 を 設 定 す

るにあた り両 薬 剤 の吸 収,排 泄,尿 中抗 菌 力 に 関 す る予

備的検討 を行 な った の で,そ の成 績 に つ い て もあ わ せ て

報告す る。

基 礎 的 検 討

I. 血 中 お よび 尿 中 濃度

1. 対 象 お よび 実 験 方 法

健康 男子6名 を 対 象 と して,CTX1回1gあ るい は

SBPC1回5gを 生 理 食 塩 液250mlに 溶 解 後,1時 間

かけ て点滴 静注 し た 際 の 血 中,尿 中 濃 度 をcross over

法に よって 測定 し,比 較 検 討 した 。

採血 は薬 剤 投与 前 と投 与 後30分,1時 間,1時 間15

分,1時 間30分,2時 間,4時 間,6時 間 の計8回 行

ない.採 尿は 投 与 前 尿 お よび投 与 後8時 間 ま で2時 間 毎

に計5回 行 な った 。 な お,摂 水 や摂 食 の相 違 が 体 液 内 薬

剤濃度 に影響 を 及 ぼ す こ とを考 慮 して 試 験 開 始 前12時

間か ら試 験終 了 まで の 間 の 摂 水 量 を 規 定 し,食 事 に つ い

て も同一 内容 と し,同 一 施 設 に 宿 泊 して この 検 討 に あた

った。 こ うして得 られ た 検 体 は 血 中 濃 度,尿 中 濃 度,尿

中回収 率 の測 定 に供 され た 。

濃度 の測 定 に際 して,血 清 の希 釈 に はMonitrol Iを

用 い,尿 の希 釈 に は1/10M phosphate buffer(pH7.0)

を用 いた。 ま た,検 定菌 はCTXはM.luteus ATCC

9341,SBPCはP.aeruginosa NCTC 10490を 用 い,薄

層 カップ法 で行 な った.な お,培 地 はCTXにantibiotic

medium No.11(Difco),SBPCはheant infusion agar

(栄研)を 使用 した 。

標準液 は,血 中 濃 度 測 定 の た め に はMonitrol Iを 用

い,尿 中 濃度 測 定 に は1/10M phosphate buffer(pH

7.0)を 用 い,100μg/mlか ら2段 階希 釈 で0.78μg/ml

までの濃度 を 調製 し,標 準 曲 線 を 作 成 して い るが,CTX

では100μg/mlか ら0.78μg/mlま で,SBPCで は100

μg/mlか ら1.56μg/mlま で の 範 囲 が ほ ぼ 直 線 と な っ

た。対 照 標準 液 はCTX1.25μg/ml,SBPC25μg/mlを

採用 して い る。

2. 実験 成績

両薬剤 の血 中濃 度 の推 移 はFig.2に 示 す よ うに,そ

の ピー クは い ずれ も 点滴 終 了1時 間 後 に あ り,CTXは

40.3～45.4μg/ml(平 均43.4±1.8μg/ml),SBPCは

244～400μg/ml(平 均297±57μg/ml)と な って い る。

そ の後 の減 衰 は 半 減 期 の 平 均 がCTXで は0.84時 間,

SBPCで は1.13時 間 で あ る こ とを反 映 してCTXが 若

干急速 とな り,6時 間 後 にこはCTX0.4～0.9μg/ml(平

均0.6±0.2μg/ml),SBPC8.5～19μg/ml(平 均12.3

±4.1μg/m1)の 濃 度 を 示 した が,全 体 と して み れ ぼ 両 薬

剤の投 与量 の 差 が血 中 濃 度 の 推 移 に 相 関 して 現 わ れ てい

Fig. 2 Serum concentrations following drip infu-

sion of CTX 1.0g or SBPC 5.0g in healthy

volunteers; Cross over method (n=6)

Fig. 3 Urinary concentrations and recoveries after

drip infusion of CTX 1.0g or SBPC 5.0g in

healthy volunteers; Cross over method (n=6)

る。

次 に,尿 中 濃 度 はFig.3に 示 す よ うに,尿 中 濃 度 の ピ

ー クは0～2時 間 に あ り,CTXは 平均3,084±1,390

μg/ml,SBPCは9,067±6,084μg/mlで あ り,6～8時

間 の平 均 濃 度 はCTXで は60±19μg/ml,SBPCで は

1,340±751μg/mlを 示 した。

尿 中 回 収 率 につ い て もFig.3に 示 した が,8時 間 目

まで の 平 均 値 はCTXで は63.5±3.7%,SBPCで は

61,3±6.7%で あ り,両 剤 と も8時 間 目まで に ほ ぼ回 収

され てい る。
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II. 尿 中抗 菌 力

1. 実験 材料 お よび方 法

尿 中 濃 度 測 定 の ため に採 取 したCTXあ る い はSBPC

投 与 後 の 尿 の 一 部 を,ミ リポ ア フ ィル タ ー(0.45μm)

で 無 菌 源 過 し,こ れ を 同 様 に 源 過 した 薬剤 投 与 前 の 当

該 被 検 者 尿 で最 高218ま で2段 階 希 釈 した 。 そ の 各1

mlにtripticase soy broth(BBL)で1夜 培 養 した 供 試

菌(E.coli GMU-7748株,P.aeruginosa GMU-7706

株)を 菌 数 が105CFU/mlと な る よ うに 接 種 し,37℃

で24時 間培 養 を行 な った 後,ま ず培 地 の混 濁 の有 無 を

判 定 し(bacteriostatic activity),そ の1白 金 耳 を採 取 し

てHI寒 天(栄 研)上 に 塗 抹 し,さ らに24時 間 培 養 し

て 細菌 の増 殖 の有 無 を 判 定 した。 細 菌 増 殖 が 認 め られ て

い な い最 大 希 釈 倍 数 か ら尿 中抗 菌 力 を求 め た(bacterio-

cidal activity)。 な お,供 試 菌 の選 別 に際 しては,あ らか

じめ教 室 保 存 のE.coli 98株,P.aentginosa 50株 に つ

いてCTXとSBPCのMICを 測 定したところ,MIC

の ピークが108CFU/mlで はE.coliはCTX 0.1μg/

ml,SBPC 12.5μg/mlを 示 し,P.aeruginosaは それぞ

れ50μg/mlと200μg/mlを 示 していたため,こ のよう

なMICを 示す株が最 も一般的な菌株であろうと考えて

該当する菌株の中から供試菌を無作為に 抽 出 した。ま

た,対 照としては投与前に採取した抗生物質を含まない

尿に同量の供試菌を接種 したものを用いた。

2. 実験成績

成績をTable 1お よびFig。4に 示 した。作図するに

あた り,Table 1に おいて等号および不等号が付けられ

た数値は,尿 中薬剤濃度から算出した予測希釈倍率と実

際の尿中抗菌力が一致 しなかったものがあ り,こ の数値

が必ずしも正確な抗菌力を反映 しているとはいえない

が,表 示 さ れ た 数値を便宜上その抗菌価として処理し

た。 したがってFig.4がTable 1を 必ずしも正確に反

Table 1 Bacteriostatic and bactericidal activities of urine following drip infusion of CTX 1.0g

or SBPC 5.0g. in healthy volunteers
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Fig. 4 Urinary bacteriostatic and bactericidal

activity of CTX and SBPC

E.coli-GMU-7748

P.aeruginosa-GMU-7706

Mean•}Standard deviation

映していないことを付記する。また,対 照尿ではすべて

の供試菌の増殖が認められた。

E.coli GMU-7748株 に対 してはCTXお よびSBPC

投 与例とも8時 間目までに得られたすべての尿において

その発育が阻止されている。 しか しながら,希 釈率にお

いてはCTX投 与群のほ うが より勝っていることが示さ

れた。一方,P.aeruginosa GMU-7706株 ではSBPC

投与群は8時 間目まで希釈尿でその発育を阻止するが,

CTX投 与群では4時 間目以後の一部の被検尿では無希

釈の尿でも細菌の増殖が認められている。

以上の結果 か ら,CTX1g投 与後の尿中抗菌力は

SBPC5g投 与後の抗菌力と比較 して,E.coliで は勝っ

ているが,P.aeruginesaで はやや劣ると考えられる。

臨 床 的 検 討

I. 対象および研究方法

1. 対象および患者条件

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,Table 2に 示 した14の 臨床施設およびその関連

病院に入院中の患者を投与の対象とした。この場合ペニ

シリン系,セ ファロスポ リン系薬剤に対 して過敏症また

はその既往のある患者,妊 婦および授乳中の患者,重 篤

な腎および肝機能障害を有する患者,フ ロセ ミドの投与

が予測される患者に対しては原則として投与を避けるこ

ととした。また,UTI薬 効判定基準(第2版)4)に 規定

されたつぎの患者条件を満たす ものを対象例とした。

i) 年令が16才 以上であること。 この場合性別は問

わない。

ii) 投与前の膿尿が5コ/HPF以 上の症例。

iii) 投与前の細菌数が104CFU/ml以 上の症例。

2. 供用薬剤

試験薬剤としてCTX1g(力 価)を 含有するバイアル

を,ま た対照薬剤としてSBPC5g(力 価)を 含有する

パイアルを用意 した。 しか しながら,CTXは 粉末状態

および溶解状態で微黄色を呈 し,粉 末状態で白色,溶 解

状態で無色を呈するSBPCと は色調が異なり,ま た1

バイアル中の薬剤量が異なることから本研究を二重盲検

法によって行なうことは不可能であると判断 され たた

め,well-controlled studyと して行なうこととした。た

だ し包装は外観上全く識別できないように作製 し,予 め

無作為割付けされた順序に従って,受 診順に患者に投薬

することとした。開封後はいずれの薬剤に遭遇しても必

ず投与するように義務付けた。なお,薬 剤は1症 例につ

き11バ イアルを皮内反応試験用アンプルと共に1箱 に

おさめ,試 験名(HRS)と 薬剤番号を表示 した。

薬剤包装の識別不能性の保証,無 作為割付けおよび割

付け表の保管,含 量試験のためのサンプリング,臨 床成

績分析の公平性保証 な どに はコントローラー(田 中恒

男)が あたった。

なお,薬 剤の割付けは4症 例分を1単 位 と して,

CTXお よびSBPCが 同数となるように配慮 した。ま

た,含 量試験は比較試験開始前および終了後の2回,京

都薬科大学微生物学教室において,日 本抗生物質医薬品

基準の力価試験法にしたがつて,CTXに つい てはB.

subtilis ATCC 6633株 を,SBPCに ついてはP.aeru-

ginosa NCTC 10490株 を検定菌 とした円筒平板法によ

り行なった。

3. 用法,用 量,投 与期間

CTXの 投与量を1回1g1日2回(2g/日)と した

のは各種分離株のMIC分 布 と血中濃度との関係,前 述

した尿中抗菌力の結果およびopen studyで の同用量の

複雑性尿路感染症に対する有効率が63.5%で ある事実

と,P.aeruginosaに よる単独,混 合感染に対する有効

率が41%と い う結果から,か なりの効果が期待できる

と判断 したことによる。

一方,SBPCの 用量も,同 様に各種分離株のMIC分

布 と血中濃度の関係,尿 中抗菌力の結果およびP.aeru-

ginosaに よ る複雑性尿路感染症 に対 す るSBPCと

cefsulodin比 較試験の結果5),さ らに添付文書の用量な

どを勘案し,1回5g,1日2回(10g/日)と した。

用法は1回1バ イアルを5%ブ ドウ糖溶液 あるいは

5%キ シリトール溶液の250mlに 溶解し,1日2回(朝

夕)1時 間かけて点滴静注した。

投与期間は5日 間(10回 投与)と した。
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Table 2 Institutes and doctors attended to the study

Bacteriological study:  Institute of Anaerobic Bacteriology
, School of

Institute of Anaerobic Bacteriology
, School of

Medicine,  Gifu University  KAZUE UENO
KUNITON1D WATANABE
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なお,重 篤な副作用の発現あるいは症状の増悪等の際

には主治医の判断により投与を中止することとしたが,

この場合その理由を調査表に明記することとした。

4. 除外,脱 落規定

投与期間前にあらか じめ次のような規定を定め,そ の

いずれかに該当した症例は除外または脱落症例とし,効

果の判定を行なわないこととした。

i) 前記 した患者条件を満 していない症例。

ii) 投薬開始前または投薬終了後の尿検(白 血球数)

および尿培養(菌 種,菌 数)が 行なわれていない症例。

iii) 規定 どおりの投薬が行なわれていない症例。

iv) 副作用のための投薬が中止された症例。

v) 臨床効果に影響を及ぼす薬剤が併用された症例。

vi) その他,効 果判定委員会が除外あるいは脱落 と判

定した症例。

なお,除 外,脱 落の判定は別項で詳述する効果判定委

員会においてkey cord開 鍵前に行なった。

5. 臨床効果の判定

投与開始日を0日 目と定め,0日 目および5日 目に自

覚症状,尿 検,尿 培養を行ない臨床効果の判定を行なっ

た。

i) UTI薬 効評価基準による判定

UTI薬 効評価基準(第2版)4)に 従い,膿 尿は正常化,

改善,不 変の3段 階に,細 菌尿は陰性化,減 少,菌 交

代,不 変(増 悪を含む)の4段 階に判定 した。総合臨床

効果は膿尿,細 菌尿を指標 とし,そ の推移に基 ず き著

Fig. 5 Criteria for clinical evaluation

1) Efficacy on pyuria

2) Efficacy on bacteriuria

3) Overall clinical efficacy

Fig. 6 Scale for estimation of drug usefulness

効,有 効,無 効の3段 階に判定した(Fig.5)。

また,細 菌尿に対する効果とは別に,菌 種別に細菌学

的効果を判定した。この際,投 薬前に認められた菌種が

投薬後に認められなくなった場合には菌交代があっても

消失と判定 したが,一 方,同 し菌種が投薬後も認められ

た場合にはその菌数に関係なく存続と判定 した。

なお,複 雑性尿路感染症においては自覚症状の発現頻

度が低いことから,症 状は薬効評価基準から除外されて

いるので,明 らかに基礎疾患に由来すると思われるもの

を除いた症状についてだけ別途に集計 した。

ii) 治療担当医による臨床効果の判定

UTI基 準による統一判定とは別に,治 療担当医が 独

自の基準により,臨 床効果を著効,有 効,や や有効,無

効の4段 階に判定した。

6. 有用性の判定

臨床効果と副作用を勘案 し,ま た従来の薬剤とも比較

した上で治療担当医が薬剤を評価 し,Fig.6に 示 したア

ナログスケール上に個々の症例の有用性を判定 した。

7. 細菌学的検討

岐阜大学医学部嫌気性菌実験施設(上 野一恵)に おい

て分離された細菌の同定とMIC測 定を開鍵前に行なっ

た。 同定はBERGEY's Manual(第8版)に 準 じ,MIC

の測定は 日本化学療法学会標準法に 従 って,CTXと

SBPCの 両薬剤について106CFU/ml接 種 の2系 列で行

なった。また,薬 剤濃度は両剤とも<0.025μg/mlか ら

>1,600μg/mlに いたる19段 階 とした。

8. 副作用の検討

副作用の検討は除外,脱 落例を含め,可 能な限 り検討

を行なうことにした。また,投 薬の前後に下記の臨床検

査を行ない薬剤による影響の有無を検討 した。

i) 血液検査:RBC,WBC,Hb,Ht,Platelet

ii) 肝機能検査:s-GOT,s-GPT,Al-Pase

iii) 腎機能検査:BUN,s-Cr

9. 効果判定委員会

除外,脱 落例および臨床効果の判定を行なうため,以

下の構成員からなる効果判定委員会を設け,開 鍵前にそ

の審査を行なった。

西浦常雄(研 究代表者),田 中恒男(コ ントローラー),

上野一恵(細 菌学的検査担当),西 尾 彰,岸 洋一,河

村信夫,三 田俊彦,熊 沢浄一,清 水保夫
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10. 開鍵

検討終了後調査用紙を回収,記 入事項を確認 し,効 果

判定委員会において除外,脱 落の判定を行ない,薬 効評

価条件をすべて満 した症例を対象に臨床効果の判定を行

ない,さ らに,副 作用についてはその発現 と薬剤投与と

の関係を明らかにし,し かる後にこれらの判定に対 して

担当医の異論がないことを確認した上で各施設代表者立

合のもとに全症例の調査表記載内容を検討し,コ ントロ

ーラー立合のもとで薬剤照合表を開いた。

11. データーの解析方法

Table 3 Result of contents of test drugs

Table 4 Patients studied

Table 5 Reasons for exclusions and dropouts
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解析方法としてはデーターの内容に即 し,WILCOXON

の順位和検定(Z0),X2検 定(X02),直 接確立法(P0)

を用い,危 険率は原則として両側確立5%以 下を有意水

準として採用 した。

検 討 結 果

1. 含量試験

コントローラーが薬剤割付け時に無作為に抽出 した供

用薬剤について,検 討開始前後の2回 含量試験が行なわ

れた。その結果はTable 3に 示すように,両 薬剤とも規

定の範囲内にあり,基 準に合致したものであることが確

認された。

2. 検討症例数

薬剤の投与が行なわれ た総症例数は315例 で,そ の

内訳はTable 4に 示 す よ うにCTX投 与群159例,

SBPC投 与群156例 であった。このうち除外および脱落

例が54例 あ り,効 果判定可能症例 はCTX128例,

SBPC133例 の合計261例 であった。

除外および脱落の理由はTable 5に 示すように投与

前の膿尿や細菌数が規定に達 していなかつた症例や検査

日のずれ,抗 菌剤の併用などが主なものであったが,除

外および脱落率は両者間に有意差を認めなかつた。

3. 背景因子

Table 6 Background characteristics
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Table 7 Organisms isolated from urine

完全に薬効評価条件を満 したCTX投 与群128例,

SBPC投 与群133例 について背景因子の検討を行なっ

た(Table 6)。

まず,年 令分布は両群とも70才 代にピークを認め,

その分布に有意差は認められなかった。

つぎに,感 染部位および感染状況をUTI薬 効評価基

準(第2版)4)の 疾患病態分類により検討 したが,そ の分

布に有意差を認めなかった。さらに,こ のことを明確に

するために,基 礎疾患の重篤度を示すカテーテル留置率

と混合感染発現率についても検討を加えたが,前 者につ

いてはCTX投 与群が42%,SBPC投 与群が46%で

有意差を認めず,後 者においてもCTX投 与群18%,

SBPC23%と 差を認めていない。そのほか,膿 尿の程度

の比較や総腎機能の比較においても両群間には有意差を

認めていない。

原因菌分布については,CTX投 与群では128例 か ら

157株,SBPC投 与群では133例 か ら168株 が分離さ

れたが.こ れをグラム陽性球菌(GPC)と グラム陰性桿

菌(GNR)に 大別するとGNRの 占める割合はCTX

投与群では85%,SBPC投 与群では82%と 両群間に差

は認められず,ま たGPCを4菌 種,GNRを15菌 種

に細別 しても両群間の分布に有意差は認められていない

(Table 7)。

MICの 測定が行なわれた菌株はCTX投 与群は144

株(92%),SBPC投 与群は158群(94%)で あった。

108CFU/ml接 種時の成績についてFig.7に 示 したが,

CTX投 与群から分離された菌株のCTXに 対するMIC

の分布(A)とSBPC投 与群の菌株のCTXに 対する

MIC分 布(B),お よびCTX投 与群に由来する菌株の

SBPCに 対するMIC分 布(C)とSBPC投 与群の菌

式のSBPCに 対するMIC分 布(D)と の間には有意

差は認められない。なお(A)と(D),(B)と(C)の

間には有意差がみられ,CTXの ほ うが6管 す ぐれた

Fig.7 Comparison of MIC value between CTX

and SBPC groups
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MICを 示 しているが,こ の差はこれまでの検討から薬

剤割付けの際に生 じたものではなく,薬 剤自体の抗菌力

の差であると考えられる。

以上,述 べてきたように,CTX投 与群およびSBPC

投与群の2群 間の背景因子にはいずれも有意差は認めら

れず,両 群ともほぼ等質な集団とみなし得たので,以 下

の比較検討を行なった。

4. 臨床効果

完全に薬効評価条件を満 したCTX投 与群128例,

SBPC投 与群133例 について総合臨床効果,膿 尿に対す

る効果,細 菌尿に対する効果,細 菌学的効果,自 覚症状

に対する効果および担当医師による臨床効果などについ

て比較検討を行なった。

i) 総合臨床効果

総合臨床効果はTable 8に 示す ように,CTX投 与群

では著効30例(23%),有 効53例(42%),無 効45

例(35%)で 著効と有効を合わせた有効率(以 下,有 効

率と略す)は65%で あ る。一方,SBPC投 与群 で は

著効27例(20%),有 効32例(24%),無 効74例

(56%)で 有効率は44%で あ り,CTX投 与群が有意の

差で優れていた。

つぎに,疾 患病態群別に治療効果を比較検討 した。

Table 9に 示 したように,単 独感染では第1群(カ テー

テル留置症例)に おいてだけSBPC投 与群の有効率が

若干勝っているが,推 計学的な有意差は認められていな

い。第2群(前 立腺術後感染症)で はCTX投 与群は著

効例はなく,SBPC投 与群に1例 みられたが,有 効例は

CTX投 与群が14例 であるのに対 して,SBPC投 与群

のそれは4例 で,CTX投 与群が有意に高い有効率であ

った。第3群(そ の他の上部尿路感染症),第4群(そ の

他の下部尿路感染症)で はCTX投 与群のほうが有効率

は高いが,有 意差は認められなかった。学独感染症全体

としても同様に,CTX投 与群の有効率は67%,SBPC

投 与群の有効率は49%で あるが,有 意差は認められな

かった。

混合感染における総合臨床効果は第5群(混 合 ・カテ

ーテル留置症例)
,第6群(混 合 ・非留置症例)と も有効

率ではCTX投 与群が勝 っていたが,有 意差を認めなか

った。しかし,混 合感染全体としてみるとCTX投 与群

の有効率57%がSBPC投 与群の有効率29%よ り有意

に高かった。

カテーテルの留置と総合臨床効果の関係 はTable 9

のよ うに,カ テーテル留置症例における有効率に差は認

められないが,カ テーテル非留置症例ではCTX投 与群

の有効率が77%で あるのに対 し,SBPC投 与群のそれ

は46%で あ り,CTX投 与群が有意に優れていた。

Table 8 Overall clinical efficacy
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Table 9 Overall clinical efficacy classified by type of infection

Table 10 Evaluation of efficacy on pyuria

ii) 膿尿に対する効果

膿尿に対する効果はTable 10に み られ る よ うに,

CTX投 与群では正常化44例(34%),改 善12例(9

%),不 変72例(56%)で あ り,正 常化を含めた改善率

(以 下,改 善 率 と略 す)は56例(44%)で あ った。 一

方,SBPC投 与 群 に お い て は 正 常 化39例(29%),改 善

18例(14%),不 変76例(57%)で あ り,改 善 率は57

例(42%)と な り有 意 差 は 認 め ら れ な か った。 さ らに,
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Table 11 Efficacy on pyuria classified by type of infection

Table 12 Evaluation..of efficacy on bacteriuria

El:Ratio of"Eliminated"

疾患病態群別およびカテーテル留置の有無別に細分して

検討を加えたが,い ずれも両薬剤間に有意差は認められ

なかった(Table 11)。

iii) 細菌尿に対する効果

細菌尿に対する効果はTable 12に 示 した よ うに,

CTX投 与群における陰性化は70例(55%),減 少4例

(3%),菌 交代20例(16%),不 変34例(27%)で あ

るのに対し,SBPC投 与群ではそれぞれ50例(38%),

5例(4%),23例(17%),55例(41%)で あ り,CTX

投与群が有意に優れていた。このことは減少率および菌
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Table 13 Efficacy on bacteriuria classified by type of infection

交代率において両者の成績に差が認められていないこと

か ら,陰 性化率の差がそのまま成績に反映されたものと

考えられる。

疾患病態群別にみると,第1群 および第4群 では両群

間に有意差は認められなかった。第2群 および第3群 の

陰性化を含めた減少率(以 下,減 少率と略す)はCTX

投与群ではそれぞれ67%,86%,SBPC投 与群のそれ

は28%,47%とCTX投 与群が有意に高い減少率であ

った。第5群 および第6群 ではCTX投 与群がSBPC

投与群より高い減少率であったが,有 意差は認められな

かった(Table 13)。

以上の症例を単独感染と混合感染 とに分けて検討する

と,単 独感染では減少率がCTX投 与群60%,SBPC

投与群47%で,CTX投 与群が有意に優れていた。混

合感染ではCTX投 与群 のほうが 高い減少率 であった

が,有 意差は認められなかった。

さらに,カ テーテル留置の有無別に検討すると,留置

例では両群間に有意差は認められなかったが,非 留置例

においてはCTX投 与群の減少率73%,SBPC投 与群

の減少率43%で あ り,CTX投 与群がSBPC投 与群}こ

比し有意に高い減少率であった。

iv) 細菌学的効果

治療前の尿培養から得られた細菌を,混 合感染例に由

来する細菌も含 め て,分 離菌株毎にその細菌学的効果

を判定 してTable 14に 示 した。全体の細菌消失率は

CTX投 与群 が75%,SBPC投 与群 が60%と なり,

CTX投 与群が有意に高い消失率であった。 このうちグ

ラム陽性球菌全体については,CTX投 与群の消失率91

%がSBPC投 与群の68%よ り高率であったが,推計

学的に有意差は認められなかった。また,グ ラム陰性桿

菌全体ではCTX投 与群の消失率は72%,SBPC投 与

群の消失率は58%で あ り,CTX投 与群が有意に高い
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Table 14 Bacteriological response

消失率であった。

菌種別に検討すると,S.faecalis,E.coli,Enterobac-

terお よびSerratiaで はCTX投 与群がSBPC投 与群

に比し高い消失率であったが,有 意差は認められなかっ

た。Klebsiellaで は消失率がCTX投 与群80%,SBPC

投与群35%で あ り,CTX投 与群が有意に高い消失率

であった。indole陽 性Proteus属 ではCTX投 与群の

消失率100%,SBPC投 与群の消失率43%で,CTX

投与群が有意に優れていた(P0=0.011)。 し か しな が

ら,Pseudomonas属(大 半 はP.aeruginosa)の よ う

に,有 意差は認められないにしてもCTX投 与群の消失

率39%がSBPC投 与群の消失率48%よ り劣るものも

あった。

v) 最小発育阻止濃度と細菌消失率

各菌種のMICと 消失率の 関係 をTable 15に 示 し

た。 また,各 々の薬剤における消失ならびに 存続株の

MIC分 布をFig.8,9に 示 した。

108CFU/ml接 種におけるCTX投 与群での消失株の

MIC分 布は 存続株に比較 して感性側に偏っていること

が推計学的に確認されたが,そ の差はMIC値 が低いほ

ど著 明 とな って い る。 一 方,50μg/ml以 上 で は消 失 株 と

存 続 株 の 分 布 は 図表 上 ほ ぼ 一 致 して い る。 そ の理 由 と し

てMIC6.25μg/ml～50μg/mlを 示 す 菌 株 の存 続 率 が

高 率 で あ る こ とが挙 げ られ る。しか しなが ら,諸 種MIC

値 を 境 界 と して 分 け,そ の上 下 に お け る消 失 率 を算 定 す

る と,3.13≦ と ≧6.25μg/mlで は87%と62%,6.25

≦ と ≧12.5μg/mlで は79%と66%,25≦ と ≧50

μ9/mlで は79%と64%を 示 し,50≦ と ≧100μg/ml

Fig. 8 Relation bdtween MIC and bacteriological

responses to CTX treatment
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Fig.9 Relation between MIC and bacteriological

responses to SBPC treatment

Table 16 Strains appearing after treatment

においても73%と75%を 示 し,高MIC領 域 における

消失率もおおむね良好であった。このように,MICが 低

値であるにもかかわらず存続する菌株が存在する反面,

MICが 高値であっても消失する菌株も多数認められて

いるが,ど の現象を菌種別に検討するとそめ特色は一層

明確になる。P.aeruginosaやSerratia属 ではMICが

低値であっても存続する菌株が多く,他 菌種ではMic

が高値を示 しても消失率は良好である。

SBPC投 与群においても消失株のMIC分 布は感性側

に偏っているが,こ の薬剤では感受性のピークが50μg/

mlと>1,600μg/mlの2峰 性であ り,200～1,600ptg/

mlの 範囲に分布する菌株数が少なく,そ の結果,消 失

率や存続率に与える影響 も少ない。なお,SBPC投 与群

ではMIC≦100と ≧200μg/mlで 分けた際の細菌消失

率は78%と49%で あ り,両 者の成績に有意差が認め

Fig. 10 Susceptibility distribution of strains ap-

pearing after CTX or SBPC treatment

られ た(χ02:11.886,P<0.001)。

vi) 投 与 後 出 現 菌

投 与 後 出 現 菌 をTable 16に 示 した 。CTX投 与群31

例(24%)か ら グ ラ ム陽 性球 菌8株,グ ラ ム陰性 桿 菌19

株,Candida属 あ る いはY.L.O.6株 の計33株 が 出 現

し,SBPC投 与 群39例(29%)で は,そ れ ぞれ3株,

33株,6株 の 計42株 が 出 現 した。投 与後 に比 較 的 多 く

出 現 す る菌 種 はCTX投 与 群 ではS.faecalis,Candida

属 で あ り,SBPC投 与 群 で はE.coli,Klebsiella属,

Serratiq属,Candida属 で あ った 。 こ とに,E.coliと

indole産 生Proteass属 は,SBPC投 与 後 に しば しば 出

現 す る菌 種 で あ るが,CTX投 与 例 で は全 く出 現 しない

こ とが特 徴 的 で あ った 。 しか しな が ら,全 体 と して の 出

現 頻 度 お よび菌 種 別 出現 頻 度 の 検 討 で は いず れ も有意 差

は認 め られ て い な い。

投 与 後 出 現菌 のMIC分 布 はCTX投 与 群 で はMIC

が判 定 され た21株 中 ≧25μg/mlを 示 す 菌株 は15株

(71%),≧100ptg/mlは11株(52%),≧400μg/mlは

8株(38%)で あ り,必 ず し も耐 性 菌 では な い が,SBPC

投 与 群 の30株 では ≧400μg/mlを 示 す 高 度耐 性 菌 が24

株(80%)を 占め て いた(Fig.10)。 なお,CTXに 対 す

るMICが ≦25μg/mlの 感 性 菌 で あ る に もか か わ らず,

CTX投 与 後 に 出 現 した細 菌 は10株 で あ り,Serratia

属,Klebsiella属 お よびEnterobacter属 各2株 な どで あ

る。 一 方,SBPCに 対 してMICが ≦100ptg/mlで あ り

な が らSBPC投 与 後 に 出 現 した6株 はP.aeruginosa,

P.morganii,Klebsiella属,Citrobacter属S.faeca-

lis,S.epidermidis各1株 で あ った。

ま た,CTX投 与 群 とSBPC投 与 群 にお け る投与 後 出

現 菌 のMICをCTXに つ い て 比 較 す る と,そ の分 布 に

は 両 群 間 に差 は 認 め られ な い が,SBPCのMIC値 にお

い て はSBPC投 与 後 出 現菌 では ≦1,600μg/mlを 示 す

高 度 耐 性 菌 が 高 率 に 分 離 さ れ,CTX投 与 後 出現 菌 の

SBPCに 対 す るMICの 分 布 との 間 に有 意 差 が認 め られ
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Table 17 Comparison of MICs of CTX and SBPC for the strains appearing after treatment

Table 18 Efficacy on subjective symptoms

Table 19 Clinical assessment by investigator

た(Table 17)。

vii) 自覚症状に対する効果

基礎疾患に由来する症状を除外 し,尿 路感染症に由来

する症状についてのみ検討を加え,Table 18に 示 した。

発熱に対する改善率は両群とも80%以 上であり,有意

差は認められなかった。頻尿に対する改善率はCTX投

与群が71%でSBPC投 与群の51%に 比 し高いが,有

意差は認められなかった。排尿痛の改善率も同様に有意
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Table 20 Drug usefulness

Table 21 Side effects

差は認められなかった。

viii) 担 当医の判定による臨床効果

担当医が独自の基準により判定 した臨床効果をTable

19に 示 した。著効および有効 と判定された 症例を有効

とみなして有効率を算定すると,CTX投 与群 で は91

例(71%),SBPC投 与群では65例(49%)で あ り,

CTX投 与群が有意に高い有効率であった。

5. 有用性

臨床効果の判定を行ないえたCTX投 与群128例,

SBPC投 与群133例 について,担 当医の判定による有用

性の検討を解析 した。

その成績をTable 20に 示 したように,CTX投 与群

では非常に満足の症例は44例(34%),満 足 は43例

(34%),SBPC投 与群ではそれぞれ30例(23%),29例

(22%)で あ り,CTX投 与群が有意に優れていた.

6. 副作用

i) 副作用

副作用については除外,脱 落例も含めて可能な限 り検

討した。その結果,皮 内反応が陽性であったため投与が

見送られたCTX投 与群の1例 を除く,314例(CTX

投与群158例,SBPC投 与群156例)に ついての検討

が可能であった。発現頻度はCTX投 与群 で は0.6%

(1/158),SBPC投 与群では1.3%(2/156)を 示 している

が,発 現率には両群間に有意差は認められない。副作用

の内訳は,CTX投 与群の1例 は発疹で,こ の副作用の

ため投与が中止されている。SBPC投 与群では蕁麻疹の

1例 と,両 側大腿後面に限局 した発疹例で,前 者では投

与が中止されたが,後 者については副作用に対する治療

を続けながら投与が継続されている。いずれの症例も現

在に至るまで後遺症は認められていない(Table 21)。

ii) 臨床検査値異常

投薬前後の臨床検査値の変動をTable 22に 示 した。

このうち,正 常値から異常値への変動あるいは異常の程

度が増強 したものについて,担 当医に薬剤投与との関連

性を確認 し,因 果関係が明らか,な いしは関連性を否定

することができないとの解答を得た症例を変動ありとみ

なし,そ の症例の一覧をTable 23に 示 した。 この結

果,薬 剤と密接に関係すると判定された臨床検査値の異

常は,CTX投 与群では1.9%,SBPC投 与群では2.6

%の 症例に認められていることが判明したが,発 現率に

は両群間に有意差は認められていない。なお,異 常値を

呈した検査項 目はすべて肝機能に関連する もの で あっ

た。

考 按

1. 投与量について

今日の検討では緑膿菌性尿路感染症も治療対象とした

ため,SBPCの 投与量を1日10gと い う大量の投与量

にしたがCTXは 緑膿菌以外の菌種に 対してはSBPC

に比べ,は るかに良好な抗菌力を示 し,か つCTX第3

相試験の成績を考慮するとCTX投 与群の有効率が明ら

かに勝るとの予想がえられたこと,さ らにCTX大 量投

与時の安全性がまだ確認されていないことも勘案し,そ

の投与量を1日2gと した。さらにこの投与量の決定に

際 しては,血 中,尿 中薬剤濃度の推移 と尿中抗菌力,過
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Table 22 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

Table 23 Cases with deterioration in laboratory test results



VoL.29 No.2
CHEMOT HERAPY

127

去の治療成績などを参考にして慎重に審議 したが,投 与

前の予想では緑膿菌性尿路感染症に関して はSBPC投

与群の有効率が若干勝 り,そ の他の菌種による尿路感染

症ではCTX払 与群の有効率が若干優れた成績が得られ

ると考えられた。この予想は細菌学的効果の成績 とほぼ

一致していることが判明したが,さ らに患者背景因子を

加味するなどの改良を加えることにより,い っそ う正確

な予測が可能になった。したがって,尿 路感染症におい

ては,統 一された基準に則って実施,判 定された第3相

試験の成績の解析は二重盲検法によらなくとも薬効を客

観的に比較することが可能であることが示唆 されたと思

われる。

2. 臨床効果について

今回の成績ではCTX1日2g,5日 間 の投与により

65%の 有効率が得られたが,こ の成績は複雑性尿路感染

症を対象とした成績としては非常に優れたものである。

背景因子の相違,判 定方法の相違,感 染菌の分布の差な

どがあるため一概にはいえないが,こ の成績はアミノ配

糖体系抗生物質の成績に匹敵するかあるいはむしろ凌駕

するものである。ちなみにdibekacin(DKB)とgen-

tamicin(GM)の 二重盲検法による成績6),tobramycin

(TOB)しGMの 比 較検討7),amikacin(AMK)と

GMの 二重盲検による効果の比較8)などの成績は,GM

1日80mgの 有効率49%～54%,GM1日120mg

の有効率56%,DKB1日100mgの 有 効率43%,

TOB1日120mgの 有効率54%お よびAMK1日

400mgの 有効率59%で ある。

一方
,CTXと 同系の β-lactam抗 生剤,cefaman-

dole(CMD)とCEZの 比較9),cefotiam(CTM)と

CEZの 比較試験10),cefoperazone(CPZ),carbenicil-

lin(CBPC)の 比較試験11),な どの成績はCEZ1日3

gの 有効率43%,1日4gの 有効率34%,CMD1日

3gの 有効率48%,CTM1日2gの 有効率47%,

CPZ1日2gの 有効率60% ,CBPC1日4gの 有効

率30%で ある。 したがって,第3世 代のCEPsと も呼

称されるCTXやCPZな どはそれ以前に 開発 され た

CEPsに 比較 して優れた薬剤といえよう。

これに対 して今回対照薬剤 として採用 したSBPC(1

日10g5日 間投与)の 成績は,44%で あ り上記の抗生

剤とほぼ匹敵する効果が得られた。

疾患病態群別総合臨床効果においては,第1群 以外は

いずれも対照薬剤より優れた有効率を示してお り
,殊 に

第3群 では推計学的に有意差が認められている。また,

カテーテル留置症例における有効率は非留置症例 よ り

は若干低いとはいえ,48%の 有効率を示 し,混 合感染

症例における有効率もCTX投 与群では57%を 示 し,

SBPC投 与群の29%に 比 し有意に高いことなどを考え

合わせれば,CTX1日2gの 投与は,複 雑性尿路感染

症のどんな疾患病態に対してもSBPC1日10g投 与に

匹敵するかあるいは勝る有効率が得られるものと考えら

れる。 したがって,こ れまで難治性の経過をたどると考

えられていた高度な尿路基礎疾患を有する感染症に対 し

ても,有 力な治療薬剤にな り得るものと考えられる。

一方,総 合臨床効果の指標のひとつである膿尿に対す

る効果には両薬剤間に差が認められていないことから,

細菌尿に対する効果の差がそのまま総合臨床効果に反映

されたものと考えられる。

細菌学的効果については,Klebsiella属,indole産 生

Proteus属,E.coliな どの菌種ではCTX投 与群の除菌

効果が推計学的に有意に高いか,あ るいはその傾向が認

められている。また,こ れ らの菌種に対してはCTXは

従来のCEPsと 同等ないしは優れた除菌効果を示 して

お り9,10},さらにEnterobacter属 やCitrobacter属 にも

極めて有効な薬剤とい うことができよう。

その反面,Serratia属 の細菌消失率は他菌種に比較し

て低率である。このことは他のCEPsに おいても同様の

傾向が認められCTM10)やCFX12)と ほぼ同率,CEZ10)

よ りは若干優れた成績である。 また,P.aeruginosaで

は有意差 とはなっていないが,SBPC投 与群の消失率が

勝っている。 しか しながら,治 療効果につい てみ る と

CTX投 与群の総合臨床効果における有効率が41%で

あ るのに対してSBPC投 与群では17%と 逆転してい

る(Table 24)。 この原因についてはP.aeruginosaに

対 する減少率には両薬剤間に差が認められていないこと

か ら,菌 交代発現率がCTX投 与群では低率であったた

めと考えられる。CTXの 幅広い抗菌スペクトラムと抗

Table 24 Overall clinical efficacy for P. aeruginosa infection
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菌力の強さが反映された結果と考えられる。

次に,MICと 細菌学的効果との 相関から投与量につ

いて考察すれば,SBPCで はMICが50～100μg/mlと

>1,600μg/mlに ピークを有する2峰 性の感受性分布を

示していること,≧200μg/mlのMICを 示す菌株の消

失率が低いことを考え合わせれば,SBPCIOg/dayの 投

与量は尿路感染症における有効投与量の限界に近いもの

と考えられる。

一方
,CTX投 与群では今回設定された29/dayの 投

与量で得られる臨床的有効濃度(CEL)18)50μg/mlな い

しはそれ以上における消失率がそれ以下の濃度の消失率

と比較 しても遜色がないこと,投 与後出現菌のMIC分

布がSBPC投 与群ほどの高度耐性菌が認められて い な

いこと,MICの 上限が800μg/mlで あることなどの事

実を勘案すれば,理 論的には投与量を増加すればより優

れた除菌効果が得られるものと考えられる。

しかしなが ら,菌 種別に細菌消失率を検討すれば,

MIC≧25μg/mlに 限 ってもP.aeruginosaの 消失率は

36%,Serratia属 は47%で あ り,両 者を合わせた消失

率は42%(11/26)で あ り,同 じ感性群の他菌種の消失

菌の87%(68/7S)と 比較して有意に低率である(X02=

35.8911 P=0,0001)。 加え,て,≦50μg/mlのMICを

示す他菌種の消失串は79%(23/29)と 高率を示してい

る。

以上のことはP.aeragrinosa,Serratia属 以外の一種

にCTX2g/dayを 投与した際には感染菌のMICに ほ

とんど無関係に優れた除菌効果が期待できることを示〓

する成績である。とはいえ,高 度耐性菌がどのような機

序で除菌されるかについては現時点では明らかではない

が,MICの 上限が800μg/mlで あることから,尿 中に

排泄される薬剤の効果が加殊されていることも考慮する

必要があろう。

その反面,P.aerugeinosaとSerratia属 では感性菌と

思われる細菌が高率に存続 しているが,そ の原因として

これらの菌群ではMIC測 定に際 して使用培地や接種菌

量による変動が大きく,さ らにMICとMBC(mini-

mum bactericidal concentration)と の差が大きいこと

などが挙げられるが川,そ の詳細については明らかでは

ない。 したがって,こ れらの2菌 種についてCTXの 授

与量が増加 した際に,は たして除菌率が向上す るか否

Table 25 Comparison of evaluation based on UTI Committee criteria
and investigator's evaluation of efficacy, CTX group

Table 26 Comparison of evaluation based on UTI Committee criteria
and investigator,s evaluation of efficacy, SBPC group
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か,甚 だ興味が持たれるところであ り,今 後に残された

問題点は多い。

3. well-controlled studyの 正当性について

今回の検討では薬剤の不識別性の確保が困難であると

結論されたため,二 重盲検法を採用することができなか

った。そのための主治医により行なわれる判定に偏った

成績が出現する可能性を内在 している。そこで,主 治医

判定による臨床効果の判定を客観的に評価され るUTI

判定の成績と対比することにより,対 照薬が不利に判定

されることはなかったかを検討 した。Table 25に 示 し

たCTX投 与群,Table 26に 示 したSBPC投 与群 とも

主治医判定とVTI判 定 の間に非常に高い相関性が認め

られている。また,有 用性の判定に関 しても,UTI判 定

で著効,有 効,無 効の3群 に群別 し,そ れぞれの群内に

おける有用性の分布をCTXお よびSBPC投 与群で比

較したところ,そ の分布に差は認められなかった(著 効

群;Z0=0,590(N.S.),有 効群;Z0=1.323(N.S.),無

効群;Z0=0.720(N.S.))。 したがって,こ の項におい

ても客観性は充分保持されていた。

4. 副作用について

副作用の発現頻度はCTX投 与群は0.6%,SBPC投

与群は1.3%で あった。臨床検査値の異常についても薬

剤の投与と密接に関連すると判定された症例は肝機能所

見において,CTX投 与剤群が3例(1.9%),SBPC投 与

群が4例(2.6%)に 認 められているが,こ の異常値はす

べて一過性の出現であり,投 与終了後に速やかに復元し

ている。また,第3相 試験におけるCTXの 副作用の全

国集計15)でも副作用の発現率 は2.5%(31/1216)で あ

り,臨床検査値の異常も肝障害2.1%,腎 障害0.3%,

血液像異常0.8%で あ り他のCEPsに 比較してむしろ

低率といえる10,12)。したがって,本 剤は安全性の高い薬

剤であると結論することができる。

なお,1日 投与量は本試験では2gで あったが,投 与

量の増加が臨床検査値の異常を若干促進することも予想

されるので,今 後の追跡調査が必要と思われる。

稿を終えるにあたり,血 中および尿中濃度の測定,尿

中抗菌力の測定に御助力いただいたヘキストジャパン株

式会社 笠井一弘氏,三 ツ井葉子嬢に感謝の意を表 しま

す。

な お,本 稿 の 要 旨 は第26回 日本 化学 療 法 学 会東 日本

支 部 総 会 に お い て発 表 した。
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To study the efficacy and safety of cefotaxime in the treatment of urinary tract infections, a rando-

mised well-controlled comparison of cefotaxime (CTX) and sulbenicillin (SBPC) was carried out in
patients suffering from complicated urinary tract infection.

Patients received either 1 g of CTX or 5g of SBPC twice a day for 5 days by intravenous drip infu-
sion and the following results were obtained.

1) Of the 261 patients admitted to the series, 128 received CTX and 133 SBPC. The sex and age
distribution, site of infection, grade of pyuria before treatment and the MIC distribution of both CTX
and SBPC were compared between the two treatment groups. There was no significant difference in
the baekground characteristics.

2) The overall clinical efficacies of treatment were excellent in 23. 4%, moderate in 41. 4% and poor
in 35. 2% of the patients treated with CTX and excellent in 20. 3%, moderate in 24. 1% and poor in
55. 6% of those treated with SBPC. Significantly higher efficacy was obtained in the CTX group.

3) The eradication rate of E. coli, Klebsiella sp., Proteus sp., Enterobacter sp. and Citrobacter sp.
in the CTX group was very high (87%), but on the other hand that of P. aeruginosa and Serratia
sp. was rather low (45%).

4) Skin eruptions were observed in one patient receiving CTX and two patients receiving SBPC.
Abnormalities of laboratory findings were observed in 3 cases of the CTX group and 4 cases of the
SBPC group. There was no significant difference between the two treatment groups.

Based on the above results, CTX, at the dose employed in this study, was more useful than SBPC
in the treatment of complicated urinary tract infections.


