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Oxacephem系 抗生剤6059-S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客鏡

的に評価する目的で,Sulbenicillin(以 下,SBPCと 略 す)を 対照薬としてwell controlled Studyを

行 なった。6059-Sは1回19を,ま たSBPCは5倍 量の1回59を それぞれ1目2回,5目 間点

滴静注した。総投与症例数は244例 で,こ のうち6059。S投 与群の108例,SBPC投 与群の102

例が効果判定の対象となり,両 薬剤群の除外,脱 落率に有意差は認められなかった。

UTI薬 効評価基準による総合臨床効果は,単 独感染の第2群,第4群 および混合感染の第5群 に

おいて6059-S投 与群が有意にすぐれていた。また,単 独感染全体でも6059-S投 与群が有意にす

ぐれていた。細菌尿に対 しては,単 独感染群において陰性化串および陰性化+減 少率ともに6059-S

投与群が有意にす ぐれていた。細菌学的効果は,Se/laecalis以 外のすべての菌種に対 して6059-S投

与群のほ うが同等か高い消失率であったため,全 体の細菌消失率は6059-S投 与群のほうが有意に

高くなった。自覚的副作用発現率は6059-S投 与群0.8%,SBPC投 与群2.5%,臨 床検査所見の

異常値発現率は最も高い発現率であった検査項目でも6059-S投 与群2.7%,SBPC投 与群3.6%

で,副 作用発現率に関しては両群間に有意差は認められなかった。 また治療担当医による有用性の

判定でも,単 独感染群においては6059-S投 与群に有意に高い評価が与えられていた。

以上のように,6059-SはSBPCに 優 るとも劣 らない成績を示し,幅 広い抗菌スペ クトラムと強

い抗菌力に基づき,す ぐれた臨床効果を発揮する,副 作用の少ない安全な薬剤であることが確めら

れた。

は じ め に

6059-Sは 塩 野 義製 薬 研 究所 で開 発 され たoxacephem

系 の注 射 用抗 生 剤 で,Fig.1に 示 す よ うに 独 特 の化 学 構

造 を有 す る。 す なわ ち,従 来 のcephalosporin骨 格 の硫

黄原 子(S)が 酸 素 原子(O)に 置換 され,か つ7位 には

methoxy基 が 存在 す るた め,Cephamycin系 抗生 剤 の利

点 も合 わ せ持 っ てい る。 本 薬 は この よ うな 化 学構 造 上 の

特微 か ら生 物学 的 に も多 くの特 徴 を有 し,と くに あ らゆ

る タイ プの β-lactamaseに よっ て も加 水 分 解 を受 け な

い点 は 他 に 見 られ な い長 所 であ る。 抗 菌 スペ ク トラ ムは

広 く,グ ラム陽 性 菌 お よび グ ラ ム陰 性 菌 に 及 び,Entero-

bacter,indole(+)Proteus,Pseudomonas,Serratia

な どの従 来 のcephalosporin系 薬 剤耐 性 菌 に対 し て も強

い殺 菌 作 用 を発 揮 し,嫌 気 性 菌 に 対 し て も抗 菌力 を有 し

て い る1)。

本 薬 は 筋注 また は 静注 に よっ て速 やか に各 臓器 へ移 行

し,そ の まま の形 で 尿 中 お よび 胆 汁 中へ 高 濃 度 に 排泄 さ

Fig. 1 Chemical structure

れる。血中濃度の半減期は19点 滴静注の場合,a-phase

11分,β-phase108分 と 長 く,尿 中へは8時 間以内に

85%が 排泄される1)。

このような種 々の特徴を有する本薬は複雑性尿路感染

症に対してもすぐれた臨床効果が期待されるので,本薬

の複雑性尿路感染症に対する有効性,安 全性および有用

性を客観的に評価する目的でSBPC(合 成ペニシリン)

を対照薬としてwellcontrolled法 に よる比較検討を行

なった。対照薬にSBPCを 選ん だ理 由は,6059-Sが

Pseasdomonasに も抗菌力を有することか ら,Pseutlo-

monasに も有効で,か つ6059-Sと 同 様に幅広い抗菌

スペ クトラムを有する薬物で,静 脈注射が可能であり,

現在,複 雑性尿路感染症例にも広く使用され,そ の臨床

効果に対する評価が確定していると判断したか らであ

る。

対象および検討方法

1. 患者条件

1979年6月 から同年10月 までの間に,Table1に 示

した研究参加機関の入院患者で,尿 路に基礎疾患を有し

次の条件を満たす複雑性尿路感染症例を対象とした。

1) 年 令は16才 以上で性別は問わない

2) 投薬開始前の膿尿が≧5cdlslhpf

3) 投薬開始前の尿中生菌数が≧104cells/ml

なお(1)妊婦および授乳中の婦人,(2)penicMin系 およ

びcephalosporin系 抗生物質にアレルギーの既往のある

症例,お よび検討薬剤に対する皮内反応試験が陽性の症

例,(3)検 討薬剤投薬直前の治療で6059-Sま たはSBPC
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が使用された症例,(4)重 篤 な腎および肝障害のある症例,

(5)フロセミド,エ タクリン酸,ブ メタニドなどの投薬を

必要とする症例,(6)回 腸導管症例,カ テーテル非留置尿

管皮膚痕症例(た だし,二重 カテーテル採尿を行なう場

合は採用)に 対しては担当医の判断により原則として投

薬を避けることにした。

2. 除外,脱 藩規定

つぎに掲げる規定に該当する症例は,除 外あるいは脱

落として臨床効果の判定は行なわないことにした。

〈除外規定〉

1) 対象疾患および息者条件に違反 した症例

2) その他,keyCOde開 封前に効果判定委員会が除

外と認めた症例

〈脱落(除 外)規 定〉

1) 効果判定に必要な検査が実施されていない症例

2) 検査実施目の規定に反する症例

3) 規定どおり投薬されなかった症例

4) 副作用のため投薬が中止された症例

5) 途中でkeycodeを 開封した症例

6) 臨床効果に影響あ りと考えられる薬剤または処置

が併用された症例

7) その他,効 果判定委員会が脱落(除 外)と 認めた

症例

これらの判定は,す べて検討終了後,key code開 封前

に効果判定委員会において行なわれた。なお,効 果判定

委員会は,代 表研究者(西 浦常雄),8名 の協同研究者

(西尾 彰,西 村洋司,河 村信夫,大 川光央,彦 坂幸治,

藤村宣夫,熊 澤浄一および坂 義人)で 構成され,細 菌

学的検討担当者(上 野一恵)お よび コントローラー(田

中恒男)の立合いの上で判定を行なった。

3. 検討薬剤

6059-S(塩野義製薬株式会社から提供)は19(力 価)

を,SBPC(武 田薬品工業株式会社から提供)は59(力

価)を含有するパイアルを作製 し,各 々11パ イ アルを

1症例分として外箱におさめ,ラ ベルに番号 を明示 し

た。両薬剤の比較対応量が1対5と 薬剤の重量と嵩に差

があることから,6059-Sに 静注が可能な増量剤(マ ン

ニトールなど)の 添加を検討したが
,大 量のマンニ トー

ルの添加によって6059 -Sの 安定性が保てないとい う製

剤的な理由から,識 別不能性を確保し得る製剤ができな

V'のでwell controlled studyで 検討することにした
。し

かし,パイアル
,ラ ペルおよびキャップは両薬剤とも同

一のものを使用し
,1箱 分の重量は,6059-Sを 収めた

籍の底にSBPCと の 重量差の分に相当する薄い鉛板を

隠し入れることで同一とし,外 箱の外観からは両薬剤が

割別できないように作製 した。

薬剤の割付けは,コ ントローラーが無作為に行ない,

そ のkey codeは コントローーラーが検討終了時まで保管

した。

両薬剤の含量試験は,検 討前後にコントローラーが無

作為に抽出したサンプルについて, ,国立予防衛生研究所

に依頼 して,日 本抗生物質医薬品基準の力価試験法に従

って含量力価の測定を行なった。

4. 授与方法

薬剤番号の若い順から,両 薬剤とも1回1バ イアルを

添付の5%キ シリトール200mlに 溶解 して,1日2回

(朝および夕).5目 間点滴静注した。点滴時間は約1時

間とした。

6059-Sの 投与量は1日29と したが,こ れは,尿 路

感染症に対する本剤のopen studyの 成績をわれわれが

解析した結果,本 剤の総合有効率は1日1g投 与の場合

73%(61/83例),29投 与でも70%(39/56例)と 大差

はないものの,P.4mがno34感 染症例における細菌の

消失+減 少率が,19投 与 の場合18%(2111例),29

投与の場合60%(12120例,こ の場合は消失だけで減少

例はなかった)と,2gに 増量することによりその効果

が一段と良く発揮されたためである。

一方,SBPCは6059-Sの5倍 量の1日10gと した

が,こ れはまずP.aeruginosaに 対 して6059-Sと 同等

の効果を期待したこと,お よびP.aeruginosa以 外の菌

種についても菌種に よって相違はみられるが,一 般に

6059-Sの 抗菌力がSBPCに 比 し数管以上すぐれている

ことに基づいている。この他,両 剤の血中,尿 中濃度お

よびSBPCが 現在,比 較的耐性菌に対 して用いられて

いる一般的な投与量などを総合的に判断 して,6059-S

は1回1g,SBPCは1回5gの1日2回 投与が妥当と

考えた。

投与期間はUTI薬 効評価基準(第2版)2,3)に 則 して

5日 間としたが,重 篤な副作用が出現した場合,あ るい

は症状や所見が悪化 した場合には,各 研究担当者の判断

で投薬を中止できることにした。

5. 臨床効果の判定

総合臨床効果,膿 尿および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有用性の判定,

また投与後出現菌,菌 種別MIC値 別細菌消失率などに

ついて検討 したが,こ れらはすべてUTI薬 効評価基準

(第2版)に 従って行なった。 この他,治 療担当医の独

自の判断による臨床効果の判定もあわせて行なった。

6.副 作用の検討

自覚的副作用は毎 日観察し,副 作用が発現 した場合に

は,そ の種類,程 度,発 現日,持 続性,処 置および経過

などを記録した。
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また投薬前3日 以内および投薬終了後3日 以内に,血

液一般および肝機能,腎 機能などに関する血液生化学検

査を行ない,投 与薬剤の影響を検討 した。

7. MICの 測定

分離 された細菌は,す べて輸送用培地(ト リプトソイ

斜面寒天またはdip-slide培 地)に て岐阜大学医学部嫌

気性菌実験施設に送付し,同 施設でkey code開 封前に

再同定 し,6059-SとSBPCのMICを 日本化学療法学

会標準法に従って測定した。なお,原 則として同定結果

は岐阜大学医学部嫌気性菌実験施設の成績を採用するこ

ととした。

8. Key codeの 開封

研究参加者全員の立合いのもとで,除 外,脱 落,臨床効

果および副作用の判定に異議のないことを確認した後,

key codeが 開封された。なお,検 討期間中にkey code

が開封された症例は1例 もなかった。

9. 解析

データの解析は主 としてノンパラメトリック法を用

い,具 体的にはX2検 定法,あ るいは直接確率計算法,

WILCOXONの 順位和検定法などを用いて行ない,有 意水

準は両側5%と した。なお,各 検討項目の統計的な検定

では確率水準をもとめ,参 考にした。

結 果

1. 検討薬剤の含量試験

Table 2 Patients studied

Table 3 Reasons for exclusion and drop out
I. Exclusion

No statistical significance between 6059-S group and SBPC group

II. Drop out

No statistical significance between 6059-S group and SBPC group
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Table 4 Background characteristics
A

B
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検討開始前の試験では各薬剤の1パ イアル中の含有量

(力価)は6059-S 1.03g(103%).SBPC 5.19(102

%)で あ り,ま た終了後の試験では6059-S 1.06g(106

%),SBPC 4.85g(97%)で あ り,両 薬剤とも基準に合

致していることが確認された。

2. 検討症例数

検討症例の内訳はTable 2に 示すように,総 投与症例

数は244例 で,こ の うち除外症例および脱落症例を除い

た6059-S投 与群108例,SBPC投 与群102例 につい

て背景因子および臨床効果の検討を行なった。除外ある

いは脱落の理由はTable 3に 一括したが,両 薬剤群の除

外,脱 落率に有意差は認められなかった。 副作用の検

討は,こ れらの症例も含め,6059-S投 与群124例,

SBPC投 与群120例 について行なった。

Fig. 2 Age distribution

3. 息者特性

1) 背景因子

規定の条件を完全に満たした210例 について各種の

背景因子を検討 した結果.Table 4-Aに 示 したように

性,年 令,体 重などのいずれの背景因子にも両薬剤群間

に有意差は認められなかった。 同Tableの 右の欄には

Table 5 Organisms isolated from urine

Table 6 Type of infection
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薬剤割付けの妥当性を示す1つ の測度として・割付け時

での各背景因子による6059-S投 与群とSBPC投 与群の

予測可能性を否定する確率を与えた。これは判別分析法

などで従来誤判別の確率と呼称されている測度に相当す

る。この確率が0.5で あれば完全なrandomnessを 意

味する。今回の検討では,Table中 の9つ の因子のいず

れの確率も0.5に 近 く,薬 剤の割付けの妥当性 が裏付

けられた。

なお,対象とした症例は高令の男性が多く,こ れは複

雑性尿路感染症で通常認められる分布である(Fig.2,

Table4-A)。

2)UTI疾 患病態群

UTI疾患病態群は菌種の同定の問題(菌 種および菌種

教は投与後に判明する)を 含んでお り,性,年 令などの

いわゆる顕在的因子とは異な り,割 付け時には規定でき

ないいわゆる潜在的因子であるため,こ こでは1)の 背

景因子と分けて検討 した。UTI疾 息群を第1群 から第

6群 までの全体.第1群 から第4群 までの単独感染およ

び第5群 と第6群 の混合感染のそれぞれの症例数につい

て両薬剤群間を比較 した結果,Table4-Bに 示 したよう

に,全 体および混合感染において有意差が認められた
。

このような潜在因子の層別による症例数の相違は割付け

の妥当性を否定するものでなく,以 降での有効性におけ

る検討で,こ の潜在因子による層別の必要性を示唆する。

3)授 与前分離菌

6059-S投 与群 から164株,SBPC投 与群から171

株が分離され,両 薬剤群ともにSerratia,Pseudomonas

お よびS.faccalisが 多 く,各 菌種の分離頻度に関 して両

薬剤群間に有意差は 認められなかった(Table5)。 ま

た.菌 種数の頻度に関しても両薬剤群間に有意差は認め

Fig. 3 Sensitivity distribution of isolates Inoculum size : 108cells/ml

Fig. 4 Sensitivity distribution of isolates Inoculum size : 108cells/ml
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られなかった(Table6)。

つ ぎに分離菌に対する両薬剤のMICに ついて検討 し

た。MICの 測定が行なわれた菌株数は6059-S投 与群

129株(78.7%),SBPC投 与群138株(80.7%)で,

両薬剤群間のMIC測 定率に関して有意差は認められな

かった。

108cell/ml接 種時のMIC累 積分布曲線をFig.3に

示 した。6059-SのMIC分 布およびSBPCのMIC分

布は6059-S投 与群とSBPC投 与群の間に有意差は認め

られなかった(A:C,B:D)。 しかし,6059-S投 与群

の菌株に対する6059-SのMIC分 布(A)とSBPC投

与群の菌株に対するSBPCのMIC分 布(D)の 間には

有意差が認められた(z=-8.3381,p<0.0001)。 そ こ

で,こ の分布の開きの程度を知る目的で,MIC分 布

(A)と(D)の おのおのについてMIC希 釈系列の平均

希釈管数を求めて比較 したところ,6059-S〔MIC分 布

(A)〕 が約5管 ほどす ぐれていた。一方,投 与薬剤に関

係なく,MICの 測定がなされた全菌株(267株)に つい

て,6059-SのMIC分 布(A+C)とSBPCのMIC分

布(B+D)を 比較 したところ,や はり有意差が認められ

た(z=-11.4339,p<0.0001)。 同様に両者の平均希釈

管数を比較すると,6059-S〔MIC分 布(A+C)〕 のほう

が約4.7管 す ぐれていた。このMIC分 布の偏り(A+

C:B+D)の 程度は,先 程のそれ(A=D)と ほぼ同程

度であることから,先 のMIC分 布の偏 り(A;D)は 両

薬剤自体の抗菌力の差に基づくものであり,薬 剤割付け

の際に生 じたものではないと考えられた。

一方,106cells/ml接 種時にも,Fig.4に 示すように

108cells/ml接 種の場合と同様の傾向がみられた。なお

両剤の抗菌力の相違の程度は,菌 種によって相当具なる

ので,こ れを一括して論 じることには問題があるが,全

体についてみた場合,約5管 程度6059-Sの ほうが強い

ことになる。

4)投 与前自覚症状

カテーテル留置などの理由で,排 尿に関する症状の得

られない症例も多いが,各 症状ごとおよび全体の有症

状率に関 して 両薬剤群間に 有意差は 認められ なかった

(Table7)。

前述の潜在因子による層別の必要に鑑み,以 降では疾

患病態群の第1群 から第4群 までを まとめた グルーブ

〔以下,単 独感染(第1-4群)と 称す〕,第5群 および第

6群 の3つ の層に分けて検討することにした。このよう

Table 7 Frequency of subjective symptoms



VOL.29sNO.5
 CHEMOT HERAPY 

543

Fig. 5 Sensitivity distribution of isolates (single infection:1 st-4 th group) Inoculum size: 106cells/ml

Fig. 6 Sensitivity distribution of isolates (5 th group) Inoculum size : 106cells/ml

な検討対象群について新たに患者特性に関する検討を行

なった結果,次 に示す第6群 のMIC分 布 の特性以外

は,いずれの検討項目に関しても有意差は認められなか

った。各群の菌種分布をTable8に,ま た菌量106

cells/mlの場合のMIC分 布をFig.5,6,7に 示 した

が,MIC分 布に関して単独感染(第1-4群)お よび第

5群は両薬剤群にFig.3,4と 同様の特性がみられた。

第6群では,6059-S投 与群の菌株に対するSBPCの

MIC分 布(B)とSBPC投 与群の菌株に対するSBPC

のMIC分 布(D)の 間に,他 群の特性とは異なる有意

差が認められた。すなわちSBPC投 与群の菌株のほ う

が6059-S投 与群の菌株 よりSBPCに 感性のものが多か

ったことになる。接種菌量108cells/mlの 場合も同様の

傾向がみられた。

4. 臨床効果

臨床効果は,前 述 したように各疾患病態群ごとおよび

単独感染(第1-4群)に ついて検討 を行 なうことにし

た。また参考として症例全体についての結果も各Table

の下段に付記 した。

1)総 合臨床効果

Table9に 示す とお り,単 独感染(第1-4群),第5

群および第6群 のそれぞれの著効+有 効率(以 下,総 合

有効率と称す)は,6059-S投 与群が77.5%,58.8%お

よび70.0%で,SBPC投 与群が52.7%,25.7%お よ

び83.3%で あ り,単 独感染(第1-4群)と 第5群 の総

倉有効率ならびに著効かち無効までに至る全体の分布に

おいて両薬剤群間に有意差が認められた。また,単 独感

染群のうち,第2群 と第4群 の全体の分布および第2群
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Table 8 Distribution of isolates classified by type of infection

Fig.7 Sensitivity distribution of isolates (6 th group) Inoculum size : 108cells/ml

の総合有効率においても6059-S投 与群が有意にすぐれ

ていた。これ らの総合臨床効果を,膿 尿と細菌尿に対す

る効果の関係から検討 した結果を一括 してTable10,

11,12に 示 した。

2)膿 尿に対する効果

単独感染(第1-4群),第5群 および第6群 の膿尿の

正常化+改 善率(以 下,改 善率と称す)は,6059-S投 与

群が53.5%,41.2%お よび60.0%.'で,SBPC投 与群

が52.7%,31.4%お よび50.0%で あ り,こ れらのい

ずれの疾患群においても両薬剤群間に有意差は認められ

なかった(Table13)。

3)細 菌尿に対する効果

各群における細菌尿に対する効果をTable14に 示し

た。単独感染(第1-4群)の 陰性化率と陰性化+減 少率

(以下,減 少率 と称す)は6059-S投 与群が69.0%,

73.2%で あ るの に対 し,SBPC投 与群が47.3%,

50.9%で あ り,陰 性化率,減 少率および全体の分布にお

いて両薬剤群間に有意差が認められた。また,単 独感染

の第2群 においても同様に6059-S投 与群が有意にすぐ

れていた。6059-S投 与群の第2群 は8株 中7株 が陰性

化(87.5%)し,こ れは 第3群 および第4群 をも上回

り,各 疾患群中最も高い陰性化率であった。
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Table 9 Overall clinical efficacy classified by type of infection

Ex. : Ratio of "Excellent"

Ex. + Med. : Ratio of "Excellent"+"Moderate"

Table 10 Overall clinical efficacy (single infection:1st-4th group)
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Table 11 Overall clinical efficacy (5th group)

Table 12 Overall clinical efficacy (6th group)

混合感染の第5群 と第6群 の減少率は6059-S投 与群

膿それぞれ41.2%,65.0%で,SBPC投 与群はそれぞ

れ25.7%,83.3%で あったが,両 薬剤群間に有意差は

認 められなかった。

4) 細菌学的効果

Table 15に 示 したとお り,単 独感染(第1-4群)に

おける6059-S投 与群とSBPC投 与 群の分離菌全体の消

失率は各々85.9%(71株 中61株),74.5%(55株 中

41株)で,両 薬剤群間の細菌消失率に有意差は認められ

なかった。こめ消失率を菌種別に見ると,6059-S投 与

群ではE.coli(14株),Citrobacter(1株),Klebsiella

(7株),indole(-)Proteus(1株),indole(+)

Proteus(2株)お よびS.faecalis以 外 の グラム陽性菌

(3株)が 全株消失していたのに対し,SBPC投 与群で

はindole(-)Protesus(1株),S.faecalis(1株)お よ

びその他のグラム陽性菌(6株)が 全株消失していた。

また,SerratiaとPseudomonasの 消失率は6019-S投,

与群が77.8%(9株 中7株)と83.3%(18株 中15株)
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Table 13 Efficacy on ryuria classified by type of infection

CL: Ratio of "Cleared"
CL. +Dec. : Ratio of "Cleared" + "Decreased"

であるのに対して,SBPC投 与群が75.0%(8株 中6

株)と66.7%(12株 中8株)で あった。 これ らの菌種

別細菌消失率を両薬剤群間で比較した結果,い ずれの菌

種においても有意差は認められなかった。

疾患病態第5群 では,6059-S投 与群 とSBPC投 与群

の分離菌全体の消失率は各々829%(41株 中34株) ,

67.9%(84株 中57株)で ,両 薬剤群間に有意差は認め

られなかった(Table 16)。 グラム陰性菌中の消失率を

見ると,6059-S投 与群ではSerratiaとPesudomonas

以外の7菌種が全株消失しているのに対 し,SBPC投 与

群ではindole(+)Proteusと その他のグラム陰性菌が

消失していた。また,SerratiaとPseudomonasの 消失

率は6059-S投 与群が75 .0%と66.7%で,SBPC投

与群が52.9%と56 .3%で あった。これらのグラム陰

性菌全体に対しては6059-S投 与群が有意に高い消失率

であった。

第6群 では,6059-S投 与群とSBPC投 与群の分離菌

全体の消失率は 各々88.5%(52株 中46株),93.8%

(32株 中30株)と 高率で,両 薬剤群間に有意差は認めら

れなかった(Table 17)。

5) 投与 後出現菌

投与後出現菌の詳細をTable 18,19に 示 した。まず単

独感染(第1-4群)に ついてみると,6059-S投 与群か

らは27株 分離され,こ のうち真菌類(8株:29.6%)

が最 も多かった。一方,SBPC投 与群からは6059-S投

与群 とほぼ同数 の26株 が分離され,k.pneumoniae

(5株:19.2%)が 最 も多く分離された。 これらの菌種

のMICは 各投与薬剤に対 して高い値を示すものが多い

が,そ の下限は6059-S投 与群では100～200μg/ml程

度であるのに対 して,sBPc投 与群では1,600μg/ml以

上 と高度の耐性を示した。これは,各 薬剤の投与量,ひ

いては体液内濃度の影響が反映されたものと考えられ
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Table 14 Efficacy on bacteriuria classified by type of infection

El. : Ratio of "Eliminated"

El. + Dec. : Ratio of "Eliminated" + "Decreased"

る。一方,6059-S投 与群から出現 した細菌は6059-Sに

対 してもSBPCに 対 しても耐性であるが,SBPC投 与群

から出現した細菌はSBPCに は耐性である反面6059-S

に対 しては感性のものが大半であり,こ の傾向は全般的

に認められた。第5群 も6059-S投 与群には真菌が多い

のに対 して(7株 中6株),グ ラム陰性桿菌は少なかっ

た(1株)。 一方,SBPC投 与群で は 真菌は1株(21

株中)と 少なく,ほ とんどが グラム陰性桿菌であった

(19株)。 第6群 は両薬剤群ともにとくに 目立った傾向

はみられなかった。全般的に6059-S投 与群は真菌類の

占める割合が多く(37.2%),こ れに対してSBPC投 与

群はグラム陰性桿菌の占める割合が多かった(78.8%)。

6)最 小発育阻止濃度(MIC)と 菌種別消失率

接種菌 量108cells/mlでMICを 測 定 した 結果 を

Table20に 示 した。最も低いMIC値 は,6059-S投 与

群 で は6059-SのMIC<0.05μg/ml,SBPC投 与群では

SBPCのMIC0.78μg/mlと5管 以 上 の開 きがみ られ

た 。 一方,1,600μg/ml以 上 の菌 株 は6059-S投 与群で

は18株(14.0%)み られ たが,こ の うち17株 までが

1,600μg/mlのMIC値 を示 し,そ の 消失 率は64.7%で

あ った 。 この消 失 率 は 主 と してS.faecatisの 消失率に左

右 され た もの で あ る。SBPC投 与 群 では1,600μg/ml以

上 の 株 が52株(37.7%)認 め られ。 この うち42株 が

1,600μg/mlを 上 回 るMIC値 を示 しteeそ の消失率は

57.1%で あ った が,こ れ は主 にKlebsiella, Serratiaお

よびPseudomonasの 消 失 率 に 左右 さ れ てい た。106

cells/ml接 種 の 場 合 も,両 薬 剤 ともMICが 若 干感性側

に 移 行 した が細 菌 の消 失傾 向 は106cells/ml接 種の場合

と同様 で あ った(Table21)。

な お 今 回,岐 阜 大 学 嫌 気 性菌 実 験施 設 でP.aerugino-
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Table 15 Bacteriological response (single infection : 1st-4th group)

Table 16 Bacteriological response (5th group)
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Table 17 Bacteriological response (6th group)

saと 同定された菌株については東芝化学工業(株)の 緑

膿菌診断用免疫血清を用いてserovarの 検討も行なっ

たので,そ の結果をTable22に 示 した。Serovarは

serovarA,B,E,F,G,Hお よびIの7種 類で他 にun-

typableの 株 もみられたが,serovarに 特定の偏 りはみら

れなかった。 しかし,施 設I,Jお よびKの 各1例 は投薬

前のP.aeruginosaに2種 のserovarが 認 められた。ま

た,投 薬前後にP.4eruginosaの 分離された症例が9症

例あり,こ の うち7症 例は前後が同一serovarで あった

が,施 設Gお よびKの2症 例は投薬前後のserovarが 異

なっており,投 薬中に菌交代 したことも考えられる。施

設E,Gお よびHで は,投 薬前の菌が同一serovarで

院内感染も否定はできないが症例が少なく,ま た全施設

をみてもとくに院内感染を思わせる所見は認められなか

った。この他,serovarと 感染状況の関係などについて

各種の検討を行なったが,Table23に 示 したように第

1群 にP.aeruginosaの 分離頻度が 高いこと以外に,

serovarと の関係では特別の傾向を認めなかった。

7)自 覚症状に対する効果

単独感染(第1-4群)に おける各自覚症状について検

討した結果,発 熱 に対 して6059-S投 与群 はSBPC投

与群に比 して 有意にす ぐれた解熱効果を示 した(Table

24)。 これ以外の症状に関 しては有意差を認めず,ま た

第5,6群 においても,い ずれの症状に関しても両薬剤群

間に有意差は認められなかった(Table25,26)。

8)副 作用

自覚的副作用は6059-S投 与群に1例,SBPC投 与群

に3例 認められ,そ の発現頻度に関して両薬剤群間に有

意差は認められなかった(Table27)。 投与中止例は各

薬剤群に各々1例 認められたが,い ずれも投薬中止後す

みやかに症状が消失 してお り,重 篤例は認められなかっ

た。

9項 目の臨床検査値の詳細な推移をTable28に 示し

た。このうち投薬前後の値が正常→異常[D],異 常→異

常(増 悪)〔E〕 と変動 し,治 療担当医が投与薬剤との関

係を否定できなかった異常件数は,6059-S投 与群では

GOT上 昇 が2件,GPT上 昇が3件 およびAlk-Pase

上 昇が1件 認められた。一方,SBPC投 与群ではGOT

上昇が3件,GPT上 昇が4件 およびAlk-pase上 昇

が2件 認められた。 しかし両薬剤群とも肝機能以外の検

査値には投与薬剤によると思われる異常は認められず,

両薬剤群の異常値発現頻度に有意差は認 め られなかっ

た。 これを症例数でみると,6059-S投 与 群3例(2.7

%),SBPC投 与群4例(3.6%)で,こ れ らの異常値は
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Table 18 Strains appearing after treatment (single infection : 1st-4th group)

N.D. : MIC measurement was not done.
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Table 19 Strains appearing after treatment
1) 5th group

2) 6th group

N.D. : MIC measurement was not done,
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Table 22 Cases with P. aeruginosa infection and its serovar

M: Male F: Female

O: Untypable
-: Negative culture of P. aeruginosa

Table 23 Correlation between UTI group and serovar of P. aeruginosa

(): Strains appeared only after treatment
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Table 24 Evaluation of efficacy on subjective symptoms (single infection : 1st-4 th group)

Res. : Ratio of "Resolved"
Res. + Imp. : Ratio of "Resolved" + "Improved"

Fig. 8 Usefulness of the drugs (single infection : 1 st-4 th group)

Wilcoxon test :z=3.0400 p=0.0024 **
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Table 25 Evaluation of efficacy on subjective symptoms (5th group)

Res. : Ratio of "Resolved"
Res. + Imp. : Ratio of "Resolved" + "Improved"

Fig. 9 Usefulness of the drugs (5 th group)

Wilcoxon test : z=0.6618 p=0.5081
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Table 26 Evaluation of efficacy on subjective symptoms (6 th group)

Res. : Ratio of "Resolved"
Res. + Imp. : Ratio of "Resolved" + "Improved"

Fig. 10 Usefulness of the drugs (6 th group)

Wilcoxon test : z= -0.8047 p=0.4210
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Table 27 Side effects

M : Male

Table 28 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 29 Cases with deterioration in laboratory test results

Table 30 Changes of mean value of laboratory test results

その後の検査で,い ずれも1～2週 間以内に正常に復し

ていることから,一 過性の変動と考 え られ た(Table

29)。 なおTable中61才 男性および73才 男性のAlk-

Paseの 単位が検討前後で異なっているが0こ れらは検討

期間中に施設での検査方法が変更されたためであ り,両

症例とも投薬後の値が異常値であった。なお,投 与前後

の各検査値の平均値をfiable30に 一括して示した。

9) 有用性

単独感染(第1-4群)で はFig,8に 示 したように,

6059-S投 与群はSBPC投 与群より有意に高い有用性の

評価が 与えられた。 最小値は 両薬剤群とも評点11で

あった。ちなみに評点60以 上の評価がなされた症例数

は6059-S投 与群が50例(70.4%),SBPC投 与 群が

24例(43.6%)と6059-S投 与群に多 くみられた。

第5群 と第6群 に関しては,と もに両薬剤群問に有意

差は認められなかった(Fig.9,10)。

考 按

今回の検討では0患 者特性としての潜在的因子である

疾患病態群に有意差が認められ,そ の主たる原因はカテ

ーテル留置混合感染症例(第5群)がSBPC投 与群に多

かったことによる。このため,臨 床効果の比較にあたっ

ては両薬剤群の症例全体についての解析,あ るいは第5

群 と第6群 をまとめた混合感染症例としての解析は不適

当と考え,各 疾患病態群別の比較 と第1群 から第4群 を

まとめた単独感染症例についての比較検討を行なった。

単独感染症例で ある第1-4群 の 検討では,6059-S

投与群とSBPC投 与群の総合有効率は77.5%と52.7

%で, 6059-S投 与群の方が有意 にす ぐれていた。こ

のように6059-S投 与群は高い総合有効率が得られた

が,そ の理由の1つ は,細 菌尿に対してSBPC投 与群よ
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り有意に高い陰性化率(69.0%)と 減少率(73.2%)を

示したことによる。とくに,前 立腺術後感染症である第

2群の陰性化率が87.5%と 高率であったことは注目に

値する。また,カ テーテル留置症例である第1群 の減少

率が60%,他 の第3,4詳 で も80%を 上 回る減少率が

得られた。

また,細 菌学的検討においても,分 離菌全体の消失率

に関しては両薬剤群間に有意差は認められなかったが,

Klebsiellaおよび グラム陰性菌全体に 対 す る 消失率 は

6059-S投 与群の方が高 い傾 向にあり(p=0.0699,

p=0.0532),こ のことも6059-S投 与群の総合有効率が

すぐれていた一因を成していると考えられた。

6059-S投 与群は77.5%と い うきわめて高い総合有

効率であったが,こ れを最近比較試験によって検討され

た他の抗生剤の単独感染群の成績 と比較 してみると,従

来のcephalosporin系 あるいはpenicillin系 抗生剤はも

とより,Cefoperazone4)(1回1.0g,1日2回,I.V.,

総合有効率69.0%),Cefotaxime5)(1回1.0g,1日2

回.D.I.,総 合 有効率66.7%)お よびCeftizoxime6)

(1回0.5g,1日2回,I.V.,総 合有効率68.4%)の 各

総合有効率を一段 と上回るものであった。

混合感染でしかもカテーテルが留置してある第5群 は

一般に総合有効率は低いのが通例であるが
,6059-S投

与 群の総合有効率は58.8%と す ぐれ,SBPC投 与群の

25.7%よ り有意に高い成績であった。これは6059-S投

与群の細菌学的効果 がSBPC投 与群よりグラム陰性菌

全体では有意にす ぐれ,か つ,分 離菌全体でも優る傾向

を示した(p=0.0892)結 果によると推察された。このよ

うに第1群 から第5群 にわたって全般的に6059-S投 与

群のほうが良い成 績であった。一方,第6群 は両薬剤群

間に有意差は認められなかったが,総 合有効率あるいは

細菌尿に 対する減少率などはSBPC投 与 群 の方 が高

い値を示した。この原因を種々検討した結果,第6群 か

ら分離されたSBPC投 与群の菌株は,MIC分 布 〔Fig.

7の(D)〕 が感性側に有意に寄っていた。一方,6059-

S投 与群のMIC分 布 〔Fig.7の(A)〕 は他の群とほぼ

Table 31 Overall clinical efficacy (all cases)

Ex.: Ratio of "Excellent"

Ex.+Mod. : Ratio of "Excellent"+"Moderate"
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Table 32 Relation of overall clinical efficacy between evaluation according to

criteria of UTI committee and evaluation by doctors in charge

S PEARMAN rank correlation
Correlation coef.=0.739**

Table 33 Comparison of efficacies of 6059-S in complicated urinary tract infection between open study
and controlled study Dose of 6059-S : 1gx2/day, 5 days
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同様であるので,第6群 のみ両薬剤群のMIC分 布の開

きが小さくなり.6059-Sの 投与量とその5倍 量という

SBPCの 投与量との開きがMIC分 布の開きを上回った

結果SBPCに とって有利な状況が 生じたものと考えら

れる。

さて,第1群 から第6群 までを含めた全体の総合有効

率は,6059-S投 与群のほうがSBPC投 与群より有意に

高い成績となったが(Table31),し か しSBPC投 与群

には第5群 の症例数が有意に多 く,こ の症例散の偏 りが

SBPC投 与群全体の成績を引き下げている可能性のある

ことを考慮しなければならない。そこでまず,SBPC投

与群の第5群 の総合有効率(25.7%)お よび全体の総合

有効率(471%)の 妥当性をみる目的で,同 様 の 投与

量,投 与方法で別の機会に 検討したSBPC投 与症例

133例の成績5)と比較 してみると,そ の総合有効率は 第

5群が21.1%.全 体では44.4%と 今回の成績 とほぼ同

程度であった。したがって,今 回のSBPC投 与群の成績

はいちおう普遍的な総合有効率と考えることができ,あ

るいはむしろ今回の成農のほうが若干す ぐれていること

から,少なくとも今回の検討に限って第5群 あるいは全

体の成績が低く出たわけではないと考えられる。一方,

第1群～第6群 にわたるすべての群において6059-S投

与群 の優位性が認められれば,症 例全体における6059-

S投 与詳の優位性も支持されることになるが
,今 回の検

討では第6群 のみSBPC投 与群の総合有効率などが 高

い値を示 した。これは,前 述したようにSBPC投 与群の

分離菌に特異な偏りが存在したためであ り
,こ のような

特殊な状態は一般的には生じないと考えるのが妥当で,

む しろ,こ の種の薬剤では第3群 や第4群 の総合有効率

より低いのが 普 通 で ある。同様の方法で別に検討 した

SBPC投 与症例第6群 の総合有効率は41 .7%5,と 今回の

成績より相当低い総合有効率であった。これらの点を考

慮すると,第6群 において6059-S投 与 群 の 有効率が

SBPC投 与群より低値であった理由は特殊な状況による

ものであり,症 例全体の成績に関 して,6059-S投 与群

の総合有効率がSBPC投 与群の 総合有効率より有意に

す ぐれていると判断 してさしつかえないと思われる。

このUTI薬 効評価基準による判定は治療担当医によ

る判定とも非常によく相関してお り(Table32)
,治 療

担当医による判定でも,6059-S投 与群の有効率(676

%;や や有効を除く)が,SBPC投 与群(49.0%)よ り

も有意に高い成績であった。また,6059-S投 与群の成

績をopenstudyの 成績(今 回の検討と同 じ投与量 “1

回1g,1日2回 ”の症例だけを選んだ)と 比較してみる

Table 34 Bacteriological response (all strains)
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と,Table33の よ うに両 者 間 に は比 較 的 良 好 な一 致 性

が み られ た。Open studyの 著 効 率が 多 少 低 い のは膿 尿

の 正 常 化 率が 低 いた め で あ り,controlled studyの 菌 交

代 率 が 多 いの は 菌 株 輸送 上 の 問題 が関 与 して い るの で は

ない か と考 え られ る。openstudyで の膿 尿 の正 常 化 率

が 低 い理 由 は,openstudyで の カ テ ーテル 留 置 例 と前

立 腺 術 後 感染 症 例 の 合計 がcontrolled studyに 比 して若

干 多 い た め とも考 え られ るが,openstudyとcontrolled

studyの 成 績 の相 関 に関 しては,さ らに詳 細 に 検 討す る

予 定 で あ る。

細 菌学 的 効 果 を症 例 全 体 につ いて み る と,6059-S投

与 群 の ほ うが 高 い 消失 率 を 示 し,Klebsiellaに 対 しては

SBPC投 与群 よ りも有意 にす く,れて いた(Table34)。 と

くにSerratiaお よびPseecdomonasに 対 して6059-S投

与 群 で は,各 々81.0%,78.6%oと きわ め て 高 い消 失 率

で あ っ た。Cefoperazone 4},Cefotaxime 5)お よびCeftizo-

xime6)のPseudomonastこ 対 す る消 失率 は各 々52.4%,

39.0%,48.4%で あ り,ま たSerratiaの 消失 率 は 各 々

50.0%,56.0%,83.3%eで あ るの で,6959-SはPseu-

domonasに 対 して は これ ら3剤 よ りも は るか に す ぐれ

て お り,Semtiaに 対 して も3剤 中最 も高 い消 失 率 を示

したCeftizoximeと 同 等 で あ った。す なわ ち,6059-Sは

S8mtiaとPseudemonasの 両 者 に 対 して きわ め て 高

い 消失 率 を示 す 新 しい タイ プの 薬 剤 で あ る。 さ らに,

Ser7atiaは6059-S投 与 群 か らは 投 与後 出現 菌 と して1

株 も認 め られ ず,openstudyで 行 な った全 国集 計1}に よ

る複 雑性 尿 路 感 染 症 での 投 与後 出 現 菌80株 中 に も1株

も認 め られ て いな い ことは,6059-Sの 大 きな 特 徴 であ

る。 しか し,6059-S投 与 群 のS.faecalisに 対 す る消 失

率 は52.6%と 他 菌 種 の 消失 率 に 比 して 若 干 劣 り,投 与

後 出 現菌 と して も 比 較 的 多 く分 離 され る 傾 向 が み られ

た 。

自覚症 状 の発 熱 は,自 覚 症 状 の 中 では 最 も客 観 的 に 評

価 し うる もの で あ るが,6059-S投 与 群 は,単 独 感染

(第1-4群)に おい てSBPC投 与 群 よ りも有 意 に す ぐれ

た解 熱 効 果 を示 した。 これ は6059-Sの 治療 効 果 が よ く

発 揮 され た結 果 と考 え られ る。

副 作用 の発 現 頻 度 は,両 薬 剤 群 と も低値 であ り,ま た

安 全性 の点 で と くに 問題 とな る よ うな 種類 の 副作用 は発

生 しなか っ た。6059-S投 与 群 で は,自 覚 的 副作用1例

(0、8%),臨 床 検 査 異常3例(2.7%)で あ り,従 来 の

cephalosporin系 抗 生 剤 は も と よ り,Cefbperazone4)〔 自

覚的 副作 用4例(2.8%),臨 床 検 査 値 異 常5例(3.7

%)〕,Cefotaxime5)〔 自覚的 副作 用1例(0.6%),臨 床検

査 値 異 常3例(1.9%)〕 お よびceitizmcime。,〔 自覚的副

作 用2例(1.5%),臨 床 検 査値 異常3例(2,3%)〕 と比

較 して も,そ の発 現 率 は 同 等 も し くは 低 く,臨 床使用上

と くに 問 題 は な い と考 え られ る。

以 上 の 検討 結 果 か ら,6059-Sは,Serratia,pseudo-

monasを は じめ とす る ほ とん どす ぺ て の 菌種 に よる各

種 タイ ブの複 雑 性 尿 路 感 染症 に対 して,す ぐれ た効果が

発 揮 され る安 全 で 有 用性 の高 い 抗 生 剤 であ る と推 定 され

る。
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In order to evaluate objectively the clinical efficacy and side effects of a new oxacephem antibiotic
"6059-S", a well-controlled study was carried out using Sulbenicillin (SBPC) as a control drug in

patients with complicated urinary tract infection. 1 g of 6059-S or 5 g of SBPC was injected intrave-
nously (drip infusion) twice a day (2 g of 6059-S or 10g of SBPC per day) for consecutive 5 days.
Both drugs were administered to 244 patients, and the clinical efficacies of 108 patients who were ad-
ministered 6059-S and of 102 patients who were administered SBPC were able to be evaluated comple-
tely according to "Criteria for Evaluation of Efficacy of Antimicrobial Agents on Urinary Tract In-
fections".

The overall effectiveness rate of 6059-S group with single infection was 77. 5%, (55/71 patients) and
that of SBPC group was 52.7% (29/55 patients). This effectiveness rate of 6059-S group was signifi-
cantly superior than that of SBPC group by statistical analysis. Concerning to mixed infection, the
patients were separated into two groups, one group was the patients with indwelling catheter and
another group was the patients without indwelling catheter. As to catheter indwelling group, the effec-
tiveness rate of 6059-S group was 58.8% (10/17 patients), which was significantly superior than that
of SBPC group (25.7%, 9/35 patients). As to the group without indwelling catheter, the effectiveness
rate of 6059-S group was 70.0% (14/20 patients) and that of SBPC group was 83.3% (10/12 patients).
There was no significant difference between those effectiveness rates. Bacteriologically, the eradication
rate of 6059-S group against E. coli was 95.5%, and 81.0% against S. marcescens and 78.6% even
against Pseudomonas species. Against all species of bacteria except for S. faecalis, 6059-S was con-
firmed to show the excellent eradication rate.

The subjective side effects were observed in 0.8% (1/124 patients) of 6059-S group and in 2.5%,
(3/120 patients) of SBPC group, and deterioration in laboratory hematological test values were obser-
ved in 2.7% (3/113 patients) of 6059-S group and 3.6% (4/112 patients) of SBPC group. There were
no significant difference between the side effects of both groups of drug. All side effects were transient
and not serious.

Based on the above results, 6059-S was considered to be less toxic, safe and clinically extremely
useful drug for the treatment of complicated urinary tract infections.


