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新 しいCephalosprins(CEPs)系 注射用抗生剤Ceftizoxime(以 下CZX)の 複雑性尿路感染症に

対 す る有効性お よび安全性 を客観的 に評 価す る 目的 で,Cefazolin(以 下CEZ)を 対照薬 とした二重

盲検法に よる比較検討 を行 な った。CZXは1回0.5g,CEZは1回1gを いずれ も1日2回5日 間

静注 した。総症例数は255例 で,う ちCZX群107例,CZE群97例 につ いてUTI薬 効評価基準

(第二版)に 準拠 して判定 を行 ない,以 下 の成績 を得 た。

総合 臨床 効果 はCZX群 で著効率17.8%,著 効+有 効率69.2%,CEZ群 で著効率13.4%,著

効+有 効 率46.4%と な り,著 効+有 効率においてCZX群 がCEZ群 に比べ有意に優れた成績 を得

た。細菌 尿に対 す る効果はCZX群 で陰性化58.9%,減 少5.6%,CEZ群 で陰性化35.1%,減 少

4.1%と 陰性化 率,陰 性化+減 少率にお いてCZX群 がCEZ群 より有意に優れていた。 膿尿に対

す る効果はCZX群 の正常化+改 善率43.9%,CEZ群36.1%と 両群間に有意差を認めなかった。

細菌学的効果 はCZX群 の消失率78.4%,CEZ群59.2%とCZX群 の菌消失率が有意 に高 く,
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グラム陰性菌 に限定 して もCZX群 の菌消失率が有意に高 か った。

副作用お よび臨床検査値異常の発現頻度はCZX群 がおのおの1.5%,3.1%,CEZ群 が0.8%,

4.0%で あ り,両 群間に有意差 は認め られ なか った。 有用性判定結果はCZX群 に有用性 の高 い症

例が多 く,CEZ群 と比較 して有意差が認め られた。

以上 の成績か ら,CZXは 複雑性 尿路感染症 に対 して有用な薬剤 と考え られた。

Ceftizoxime (以 下CZX)は,藤 沢 薬 品 中央 研究 所 に

お い て新 し く開 発 され たCEPs系 抗 生 物 質 で,Fig1の

化 学 構 造 を 有 す る。

本 剤 は 尿 路 感 染症 の主 た る起 因 菌 で あ る グ ラ ム陰 性 桿

菌 に対 し非 常 に 強 い抗 菌 力 を示 し,Ecoli, Klebsiella,

P.mirabmsだ け で な く,従 来CEPs剤 に感 受 性 の低 か

った イ ン ドー ル陽 性Proteus, Serratia, Enterobacter,

Citrobacter, P.aeruginoSa お よ びP.cepaciaに も抗 菌

力 を示 す1)。また,本 剤 はR-plasmid由 来 の β-lactamase

を含 むpenicillinaseお よびcephalosporinaseの 両 タ

イ プ の β-lactamaseに き わ め て安 定 で あ る2)。

一 方,本 剤 の ヒ トに お け る血 清 中濃 度 半 減 期 は 筋注 ・

静 注 と も1.3～1.5時 間 で,Cefazolin (以 下CEZ)よ り

や や短 い が,Cefotiam (以 下CTM)よ り長 い 。 また,

本 剤 は生 体 内 で代 謝 され る こ とな く,投 与 後8時 間 まで

に投 与 量 の70～90%が 尿 中 に排 泄 され る3)。

以上 の点 か ら,本 剤 は 尿 路感 染症 に対 し て優 れ た 臨 床

効 果 が期 待 され る ので,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 こ とを 目 的 と し

て,二 重 盲検 法 に よ る比 較 検 討 を行 な った 。 なお,対 照

薬 剤 と して は,市 販 のCEPs系 抗 生 物質 の 中 で現 在 も っ

と も広 く臨 床 に用 い られ,か つ 臨 床 効 果 お よび安 全 性 が

確 認 され て い るCEZを 選 択 した 。

I. 対象 お よび 研 究 方 法

1. 対 象 お よび患 者 条 件

対 象 はUTI薬 効評 価 基 準(第 二 版)・ 「複 雑 性 尿 路 感

染 症 」 の 疾患 お よび患 者 条 件 に 合 致 す る症 例 と した4)。

なお,妊 婦 お よび授 乳 中の 婦 人,薬 剤 ア レル ギ ー ま た

は そ の 既 往 の あ る患 者,重 篤 な腎 お よび肝 機 能 障 害 を有

す る患 者,フ ロセ ミ ドな どの 利 尿 剤 の 投 薬 を必 要 とす る

患 者 に つ い て は原 則 と して本 剤 の 投 薬 を避 け る こ と と し

た。

Fig. 1 Chemical structure of CZX

検討期 間は1978年12月 か ら1979年4月 までの5

か月間であ る。

2. 使用薬剤

使用薬剤は下記の2薬 剤であ る。

被験薬剤: CZX0.5g (力価)/vial

対照薬剤:CEZ1g (力価)/vial

CZXは 粉末状態お よび 溶液状 態で 微黄色を呈 し,粉

末状 態で自色,溶 液状態 で無色のCEZと は色調が異な

り,さ らに1 vial中 の薬剤量が異 なるため,両 薬剤にマ

ンニ トール,ビ タ ミンB2お よびB12を 添加 し,容 量 だ

けで な く溶解 前お よび溶解後の色調,外 観について も同

一 と して識別不能性を保持す るよ うに した。

これ ら添加物がCZX, CEZの 体内動態に影響を及 ぼ

すか否かを検討す るためイ ヌを用いてCZX, CEZの お

のおのについて試験 に用 いた製 剤 と,お のおのの単独製

剤の血清中濃度をcross over法 に よ り比較 したが,差 は

認め られず配合剤の影 響は認め られ なか った。すなわち,

各群10匹 の イヌに試験 に用 いた製 剤お よびその単独製

剤をcross over法 で20mg/kg1回 静注 し,6時 間 まで

の血清 中濃度の推移を検討 した ところ,Fig2,3に 示す

成績 を得 た。

薬 剤は予 備2 vialを 含む12 vialを1症 例分 と して 白

箱にお さめ,白 色 ラベル に 「FKZ注 」の文字 と薬剤番

号を表示 し,同 時に各vialに もそれ らを明示 した。

薬剤の割付けは コン トローラーが 口本工業規格乱数表

を用いて6症 例分 ごとに試験薬剤 と対照薬 剤が同数 にな

Fig.2 Serum concentration of CZX in dogs after
an intravenous injection of 20 mg/kg
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Fig. 3 Serum concentration of CEZ in dogs afte r
an intravenous injection of 20 mg/kg

るよ うに無作為 に行ない,一 連番号を付 し各施設におい

ては患 者の来診順に番号の若 い方か ら投薬する こととし

た。 コン トローラーは両薬剤の識別不能性,無 作為割付

け,両 薬剤の含量 の確認,キ ーテ ーブルの保 管,開 封お

よび開 封後のデ ータの不変更,統 計処理 の公平性 などの

保証 に当 った。

また,エ マー ジェンシーキーは検討参加各施設の責任

者が試験を終了 した後,デ ータ固定時 まで保管 した。 エ

マージェンシーキ ーはキ ー開封 まで まった く開封され な

か った。

薬 剤割付け緩お よび試験終了後の残薬の中か らコン ト

ロー ラーが無作為にCZX,CEZ各1症 例分ず つを抽出

し,国 立予防衛生研究所 において 日本抗 生物質医薬品基

準の力価試験法に従 い,含 量試験を実施 しその妥当性に

ついて検討 された。

3.投 与方 法

投与量は,CZXで は,1日19,CEZで は1日29

とし,両 薬剤 とも1回1vialを1日2回(朝 と夕)静 注

した。そ の際,1vialの 薬剤 を生理食塩液 または ブ ドウ

糖液20m1に 溶解 し,直 ちに3～5秒 間速やか に振盪

して完全に溶解す るのを待 って,3～5分 かけて緩徐に

静注する こととした。

投与量 の決定 はCEZの 添 付文書 の用量 が1日1～39

であること お よびCEZを 対 照薬 と す るCefmetazole

(CMZ)5),Cefoxitin(CFX)6)お よびCTM7)の 比較試験

において複 雑性尿路感染症 に対す るCEZの 有効率が1

日29で27.6～29.7%,1日49で33.8%と29と

49の 間に差がみ られ ないこ とよ りCEZの 投与量を1

日2gと した。CZXの 投与量 は尿路 由来 の最近の各種

臨床分離株 に 対す るMIC分 布 に お いてCZXがCEZ

よ り3～10管 優れ てい ること8),嶋 津らの尿 中抗菌力 の

検討 においてE.coli,Klebsiellaお よびS.marcscensの

いずれの 菌を 検定 菌 としてもCZX0.25g,0.5g,1g

静注後8時 間 までの尿はCEZ1g投 与後 より強 い尿中

抗菌力を示 したこと9)およびそれ まてに 実施 された一般

臨床試験において1日19の 投与 置に より十分 な治療効

果 〔131例 中96例 有効(73.3%)が 認められ,重 篤な

副作用 もみ られなか った ことによ り1回0.591111g

とした。

投与期間はUTI薬 効評価基準(第 二版)に 従い5日

間10回 投与)と したが,重篤 な副作用 または症状,所 見

などの増悪を きた した場合は主治医の判断で投 薬を中止

してもよい こととした。

なお,投 薬期間中他の抗菌製剤 および消炎剤 など臨床

効果に影響を及ぼす と考え られ る薬剤は原 則 として併用

しない こととした。

4.観 察項 目お よび観察 日

観察項 目は,UTI薬 効評価基準(第 二版)・ 複雑性尿

路感染症4)に準拠 した。すなわ ち 体温,自 覚症状 および

副作用 の観察は毎 日,尿 検査,尿 細菌学的検査 は投薬直

前(投 薬開始 日)と 投薬直後(投 薬終了24時 間以内 ま

たはその翌 日),ま た 一般臨床検査 は投薬前3日 以内 と

投薬終了後3日 以内に実施す ることとした。 これ らの う

ち尿細菌学的検査に関 しては尿中総細菌数 は各施設にて

定量培養法(Dip slide法)に より測定 し,菌 種の同定お

よび両剤のMICの 測定は岐阜大学医学部嫌気性菌実験

施設において一括 して実施 した。なお,MIC測 定は,日

本化学療法学会標準法 に従い,接 種菌量は108コ/mlお

よび106コ/mlの2段 階 とし,薬 剤濃度は0.025～100

μg/mlの14段 階濃度 とした。

5.除 外お よび脱落

効果判定委員会がキ ーテーブル開封前に下 記規定に基

づ き除 外 ・脱落を判定 し,除 外例については臨床効果の

判定を行なわず,単 に副作用の検討だけを行 なった。ま

た脱 落例 は,臨 床効果無効 と して取 り扱 うことと した。

1)除 外規定

(i)対 象の規定に反す る症例

(ii)投 薬前に実施す るczxお よびCEZの 皮内反

応試験でいずれか一つで も陽性に出た症例

(iii)効 果 判定 に必要 な検査で,実 施 されていない項

目のある症例

(iv)検 査実施 日の規定に反する症例

(v)抗 菌剤等の効果に影響 あ りと考え られる薬 剤ま

たは処 置を併用 した症例

(vi)薬 効判定不能例

(vii)規 定通 り投薬され なか った症例

(viii)そ の他,効 果判定委員会が除外 と認めた症例

2)脱 落規定
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(i) 副作用のため投薬を中止 した症例

(ii) 途 中でキーコー ドを開封 した症例

(iii) その他効果判定委員会が脱 落 と認 めた症例

6.効 果,副 作用お よび有用性判定

1) UTI薬 効評価基準 による委員会判定

効果判定委員会(三 田俊彦,岸 洋一,河 村信夫,大 川

光央,坂 義人,中 野博,熊 沢浄一,大 井好忠)が キーテ

ーブル開封前にUTI薬 効評価基準(第 二 版)に 準拠 し

(1)総合臨床 効果,(2)細 菌尿に対す る効果,(3)膿 尿に対す

る効果,(4)細 菌学 的効果,(5)副 作用お よび臨床検査値異

常について判定 した。 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 る効果は陰性化,減

少,菌 交代,不 変の4段 階に判定 し,膿 尿お よび細菌尿

に対す る効果の組合せに より,総 合臨床効果を著効,有

効,無 効の3段 階に判定 した。細菌学的効果は,分 離菌

株 ごとに消失 または存続,い ずれか に判定 した。 また,

投薬前認 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 出現菌 とした。

2)主 治医判定

主 治医は,臨 床効果を各 自の印象に よ り著効,有 効,

やや有効,無効 の4段 階に判定 し,さ らに副作用 を考慮 し

従来の薬剤 とも比較 した うえで各症例 ごとの有用性 を判

定 し,「非 常に不満」か ら 「非常に満足」 までの100等

分に 目盛 られ た尺度 に より示 した。 この際,お よその基

準 として0～19は 「非常 に不満」,20～39「 不満」,40

～59「 まず まず」,60～79「 満足」,80～100「 非常 に満

足」 とした。

7.開 封お よび推計学的解析方法

試験終了後,コ ン トローラーお よび各施設研究者 の立

会いの もとに効果判定委員会の提示 した効果判定例,除

外例,脱 落例お よび副作用お よび臨床検査値異常検討例

の取 り扱い妥 当性について検討 し,出 席者全員の異議が

ないことを確認 した うえで,キ ーテーブルが開封 された。

なお,検 討期間中に キーテーブルあ るいは エマージェン

シーキーが開封 され た症例は1例 もなか っナこ。

Fig. 4 Number of cases subject to analysis

Judged by committee Judg:ed by doctors

Table 1 Excluded cases from effectiveness judgement
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デー タの解析は コン トローラーが担当 し,デ ータの性

質 に応 じてX2検 定(X02),Fisherの 直接確率計算法

(P)あ るいはMANN-WHITNEYのU検 定(Z0)な どの

方 法(検 定の有意水準は原則 として両側5%)が 採用 さ

れ た。

II.結 果

1.検 討薬剤の含量試験

試験 開始前お よび終了後の薬剤含量試験 成績 はそれぞ

れCZX108%,102%,CEZ102%,107%で 両 剤 とも

日本抗 生物質医薬品基準に合致 していた。

2,検 討症例

検討症 例数はFig.4に 示す とお りである。す なわ ち総

症例 数は255例 でCZX群130例,CEZ群125例 で

あった。効果判定 委員会 に よる効果 判定の除外症例は,

CZX群23例,CEZ群28例 であ り,両 薬剤群間 に有

意差は認め られない。除外理 由はTable1に 示す とお り

で,投 与前の尿中細菌数 または尿中白血球が規定に満た

なか った症例がCZX群19例,CEZ群13例 と多 くみ

られた。脱落例 は,CZX群 の1例(副 作用の ため投 与中

止)だ けであった。 したがって,総 合臨床効果お よび有

用性は除外例 を除 くCZX群107例,CEZ群97例 に

ついて,副 作用 ・臨床 検査は除外例を含むCZX群130

例,CEZ群125例 について検討 した。 また主治医に よ

る臨床効果の 判定は除外,脱 落例を 除 くCZX群106

例,CEZ群97例 について判定 された。

3.患 者特性

臨床効果判定症例204例 について,背 景因子 お よび

投与前 の検査所見を検討 した。

Table 2 Background characteristics
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Table 3 Urinary bacteria before treatment

* GPC: Gram positive cocci
** GNR:Gramnegativerods

Fig. 5 Susceptibility of the isolates before treatment

(1) Susceptibility to CZX

(2) Sasceptlbility to CEZ

(%)
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Table2に 示す とお り性,年 齢,体 重,診 断名,疾 患

病 態群(UTI薬 効評価基準 に よ る),留 置 カテーテル

の有 無,本 剤 使用前の化学療法の 有無,お よび 膿 尿,

BUN,血 清 クレアチ ニンの程度お よび 尿流障害 の 有無

については両薬剤群間に有意差を認めなか った。

投 与前 の尿中分離菌の菌種お よびMICの 分布 を両群

について比較 した。まず菌種別 にみ るとTable3に 示す

とお りCZX群 では単独 感染79例 中,E.coli24例,

Pseudomonas21例,Klebsiella7例 などが多 く,一 方,

CEZ群 では単独感染74例 中Pseudomonas26例,

E.coli17例,S.marcescens8例 な どの 順 に 多か った

が,菌 種 の分 布については両薬剤群間に有意差を認めな

か った。単独 お よび混合感染での 分離 菌に 対 するCZX

お よびCEZのMIC分 布はFig.5に 示す とお りであ

る。す なわ ち,CZX群 の分離菌 に対す るCZXのMIC

とCEZ群 の 分離菌に 対するCZXのMICお よ び

CZX群 の分離菌 に対す るCEZのMICとCEZ群 の分

離 菌に対す るCEZのMICは106コ/ml,お よび108

コ/ml接 種のいずれ の場合 も,と もに有意差はみ られ な

か った。

次 に自覚症状に対 する有症状率をTable4に 示 した。

基礎疾患に起因する症状を除外せず に発熱,頻 尿,排 尿

痛 の有症状率を比較 したが,両 薬剤群間に有意差を認め

なかった。

以上の とお り,背 景因子お よび投与前の検査所見,菌

稻,MICに ついてCZX群 とCEZ群 の間で有意 な偏 り

Table 4 Subjective symptoms before treatment

Table 5 Overall clinical efficacy (1)



766 CHEMOT HERAPY JULY 1981

を認 めず,ほ ぼ均質な集団であ り,十 分比較が可能であ

る と考 え られ た。

4.臨 床効果

効果判定委員会 で 採用 されたCZX群107例,CEZ

群97例 について総合臨床効果,細 菌尿に対す る効果,

膿尿に対す る効果,症 状 に対す る効果お よび細菌学的効

果 を検討 した。なお副作用 のため1日 のみの投薬で脱落

とな ったCZX群 の1例 は,総 合臨床効果は無効 として

解析に加えた。

1)総 合臨床効果

総合臨床効果 をTable 5, 6に 示す。CZX群 は 著

効19例(17.8%),有 効55例(51.4%),無 効33例

(30.8%)と 著効 ・有 効を 合わ せ た,い わゆる 有 効率

(以下有効率 と 略 す)は69.2%で あった。 い っぽ う

CEZ群 は著効13例(13.4%),有 効32例(33.0%),無

効52例(53.6%)で,有 効率は46.4%で あ り,CZX

群がCEZ群 に比べ有意 に高 い有効率を示 した。

診断名別にみる ともっ とも症例数の多い膀胱炎におい

てもCZX群 の有効率58例 中69.0%,CEZ群 の有効 率

57例 中42.1%で 有意にCZX群 の有効率が高か った

(Table7)。

また,単 独 感染 と混合感染,疾 患病態群別 カテーテル

留置の有無別に総合 臨床 効果 を検討 し た 成績 をTable

8,9に 示 した。単 独感染 と混合感染 の層別 では両方 の群

でCZX群 の有 効率 がCEZ群 の有効 率 よ り有意に高 い

結果が得 られた。疾患病態群別では第1群(単 独感染,

カテーテル留置)お よび第6群(混 合感染 ・カテ ーテル

非 留置)に おいてCZX群 がCEZ群 よ り有意に高い有効

率を示 した。 またカテーテル留置 の有無 で分け てみ ると

いずれの場合 もCZX群 の有効率がCEZ群 より有意 に

優れていたが,と くに カテーテル留置例 においてその差

が顕著で あった。

本試験 の直前に何 らかの抗菌剤投与を受けていた症例

では,CZXの 効果がCEZよ り優れて いた。抗菌剤の種

類 別にみる と"ペ ニシ リン剤"群 お よび"そ の他抗菌剤

(tetracyclines, sulfamethizole, sulfamethoxazole-trime-

thoprim合 剤,nalidixic acidな ど)"群 でCZXの 効果

がCEZよ り優れていた(Table 10)。また投与前 の膿 尿

の程度別 では膿尿(升)の 群 においてCZX群 の有 効率

がCEZ群 よ り有意 に高か った(Table11)。

Table 6 Overall clinical efficacy (2)

(%)

* Rate of "Excellent"
**

Rate of "Excellellt＋Moderate"

Table 7 Influence of diagnosis on overall clinical efficacy
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Table 8 Influence of type of infection on overall clinical efficacy

Table 9 Influence of indwelling catheter on overall clinical efficacy

2)細 菌尿に対す る効果

細菌尿に対 する効果はTable12に 示す よ うにCZX

群は陰性化63例(58.9%),減 少6例(5.6%),菌 交代

13例(12.1%),不 変25例(23.4%)で あ り,CEZ群

は陰性化34例(35.1%),減 少4例(4.1%),菌 交代

14例(14.4%),不 変45例(46.4%)で,陰 性化率,

陰性化+減 少率 のいずれにおいて もCZXがCEZよ り

優れ,両 剤の抗菌力 の差を反映 していた。

診断名別にみる と腎盂 腎炎では両剤間に差を認めない

が,膀 胱炎 では陰性化率,陰 性化+減 少率 ともCZX群
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Table 10 Influence of preceeding treatment on overall clinical efficacy

Table 11 Influence of grade of pyuria before treatment on overall clinical efficacy

Table 12 Efficacy on bacteriuria

* Rateo f "Elimil/ated"
**

Rate of "Eliminated＋Decreased"
***

Rate of "Unchanged"
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Table 13 Influence of diagnosis on bacteriuria

Table 14 Influence of type of infection on bactriuria
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Table 15 Influence of indwelling catheter on bacteriuria

Table 16 Efficacy on pyuria

* Rate of"Cleared"
**

Rate of "Cleared＋Decreased"

Table 17 Influence of diagnosis on pyuria

Table 18 Influence of indwelling catheter on pyuria
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Table 19 Influence of grade of pyuria before treatment on efficacy on pyuria

Table 20 Efficacy on symptoms

Table 21 Bacteriological response
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Table 22 Relation between MIC and eradication rate

* inoculum size: 106 cells/ml

Table 23 Strains appearing after treatment
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がCEZ群 よ り有 意に高い成 績であ り,前 立 腺術後感染

症 では陰性 化+減 少率においてCZXがCEZよ り優れ

た成績 であ った(Table 13)。

単独感染 と混合感染に層別 してみ ると総合臨床効果 と

同様 に両群 ともCZXがCEZよ り優れていた。疾患病態

群別 にみ る と,第1群(単 独感染 ・カテーテル留 置)お

よび第6群(混 合感染 ・カテーテル 非 留置)に お い て

CZXがCEZよ り有意に優れ ていた(Table14)。 カテ

ーテル留置の有無 でみ るといずれ の場含 もCZXの 方が

有意に優れていたが,と くにカテーテル留置例におけ る

CZX群 の消失率は48.8%,CEZ群18.9%とCZXの

方 が有意に高か った(Table 15)。

3)膿 尿に対する効果

膿尿 に対す る効果 はTable16に 示す とお り,CZX群

Table 24 Susceptibility of organisms appearing after treatment

*Inoculum size: 106 cells/ml

Table 25 Clinical effectiveness judged by doctors
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は 正 常 化27例(25.2%),改 善20例(18.7%),不 変

60例(56,1%),正 常 化 を 含 め た 改 善 率 は43.9%で あ

っ た｡CEZ群 は 正 常 化23例(23.7%)。 改 善12例

(12,4%),不 変62例(63.9%)で,正 常 化 を 含 め た改

善 率 は36.1%と な り,正 常 化 率,正 常 化 を 含 め た改 善

率 と も両 薬 剤 群 間 に 有 意 差 を 認 め なか っ た。

診 断 名 別,カ テ ー テル 留 置 の 有 無 別 お よ び投 与 前 の膿

尿 の 程 度 別 に 層 別 してCZX群 とCEZ群 の 効果 を比 較

した が 。 有 意 差 は 認 め られ なか った(Table17～19)。

4)症 状 に対 す る 効果

Table20に 示す よ うに 発 熟,頻 尿,排 尿 痛 に対 す る 効

果 は 両 薬 剤 群間 に有 意 差 を認 め な か った｡

5)細 菌 掌 的 効 果

混 合 感 染例 を 含 め て 治 療 前 に 尿 よ り分離 した 菌 の 消 長

を 菌 種 別 に 調 ぺ た(Table 21)。

個 々の 菌 種 別 に はCZX群 はE.Coli,Klebsiella,イ ン

ドー ル 陽 性Proteus,S.marcescens,S.faecalis に対 し,

ま たCEZ群 はE.coli, P.mirabilis,S.faecalisに 対

し そ れ ぞ れ80～100%の 高 い 消 失 率 を 示 した 。 ま た

Pseudomonasの 消 失 率 はCZX群29株 中14株

(48.3%),CEZ群39株 中11株(28.2%)で 有 意 差 を

認 め るに は 至 ら な か っ た。

グ ラム陽 性 菌 で はCZX群 とCEZ群 の間 に 差 を認

め な いが,S.epidermidisで はCZX群 に お い て4株 中

2株 が残 存 したの に 対 してCEZ群 で は 残 存株 を認 めな

か った｡グ ラム陰 性 菌 ではCZX群 は121株 中93株

(76.9%)が 消失 した の に 対 しCEZ群 は2株 中61

株(54.5%)で 有 意差 を認 め た｡こ の うちCEZの 適応

菌 種 で あ るE.coli,P.mirabilis,Klebsiellaの3菌 種に

つ い て み る とCZX群51料 中42株(82.4%),CEZ

群37株 中29株(78.4%)が 消 失 し 両剤間 に差 を認め

な い が,CZXに 感 受 性 を 有 し。CEZの 適 応 外 であ るイ

ン ドー ル 陽 性ProteuS,S.marcesceus,Pseudomonasで

はCZX群55株 中37株(67.3%),CEZ群63株 中

25株(39.7%)で 著 しい 差 を 認 め た。分 離 菌全 体 でみる

と。CZX群 の菌 消失 率 は78.4%(139株 中109株)

で,CEZ群 の 消 失 率59.2%(125株 中74株)よ り有意

に 優 れ た結 果 で あ っ た。

細 菌 学 的 効 果 をMIC別 にみ る と,Table22に 示す よ

うに 両 剤 間 に 著 明 な 差 を認 あ なか っ た。

投 与 後 出現 菌 と して はTable23に 示 す よ うにCZX

群 では,S.f4a`4lis 7株,Pseudomonas 7株 な どを 含む

33株,CEZ群 で はPseudomonas 7株,E.coli 5株

を 含 む25株 が 分 離 さ れ た。 投 与 後 出 現 菌 のMICは

Table 26 Side effect

Frequency

Content
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Table24の とお りで,CZX群 では測定 した24株 中

10株(41.7%),CEZ群 では23株 中7株(30 .4%)が

106コ/ml接 種 で25μg/ml以 下のMICで あった。

6)主 治医 に よる臨床効 果

Table 25に 示す よう にCZX群 で は 著効21例,

有効54例,や や 有効18例,無 効13例 で 有効率は

70.8%,CEZ群 では著効14例,有 効28例,や や有効

21例,無 効34例 で有効 率43.3%で あ り,両 剤間 に有

意差が認 め られ た。

5.副 作用 お よび臨床検査値異常

副作用はTable 26に 示す ようにCZX群 では130例

中2例(1.5%),CEZ群 では125例 中1例(0.8%)に

認め られ たが,両 剤間に有意差は認め られ なか った。

CZX群 の1例 は 初 回投与後にみ られ た軽度の 全 身熱

感であ り,こ れは溶解液量を2倍 に増量す ることに より

認め られ な くなった。他 の1例 は初回投与後に前胸部か

ら首にかけ て発疹が出現 し,2回 投与 した時点で投与を

中止 した。症状は投与 中止後特別の処 置をす ることな く

4～5日 で消失 した｡

CEZ群 の1例 は初 回投与後にみ られ た軽度の嘔吐で,

Table 27 Changes in laboratory test results

Laboratory test changes were judged according to normal in each hospital

A: Within normal range
B: Improved

C: Abnormal value (No deterioration)

D: Abnormal value (Deterioration)
E: Deterioration from normal range

( ) :%
*: Rate (D+E/No. of cases)
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2回 目以降の投与では認め られ なか った｡

薬剤投与前 後の臨床 検 査値の変動はTable 27に 示 し

た｡各 検査項 目ごとに臨床 検査値の変動をみ るといずれ

の項 日で も両薬 剤群間に差 を認めなか った｡臨 床検 査値

悪 化症例 で主 治医が 薬剤 との関係を否定 しなか った症例

は,CZX群 では 白血球数減 少1例,GOTお よびGPT

上 昇2例,BUNお よび血 清 クレアチ ニン値 上界1例 の

計4例 であ り,CEZ群 では赤血球数,血 色素量お よびへ

マ トクリ
ッ ト値滅少1例,好 酸球増 多1例,GOTお よ

びGPT上 昇1例,GOT上 昇1例 。BUNお よび血清 ク

レアチニ ン値上 昇1例 の計5例 であ った｡な おCEZ群

の好酸球増 多の1例 は,正 常 範囲内の変動 であったが,

主 治医が 本剤 との関係 を不 明と したため異常症例 に加え

た。以上 の ように臨床 検査値 異常 で薬剤 との関係が否定

で きない症例の発現頻度はCZX群127例 中4例(3.1

%),CEZ群124例 中5例(4.0%)で,両 剤間に有意

差を認め なか った。なお,こ れ らの異常 を認めた症例 は

その後の検 査結果で いずれ も2週 間前後には正常値ない

し投 与前値に復 して いた(Table 28)。

6.有 用性

主治医に よる有用性判定結果をTable 29に 示 した｡

CZX群 ではCEZ群 よ り有用性の高い症例が多 く分布し

両剤間に有意 差を認 めた｡｢非 常に満足」の もっとも良

いScoreを100と し,「 非常に不満」 の もっとも悪い

Scoreを0と した場 合の両薬剤 の平均ScoreはCZX群

で65.5,CEZ群 で53.5と な り,平 均Scoreに おいて

も両剤間 に有 意差 を認めた｡

Table 28 Abnormal laboratory findings

Table 29 Usefulness
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III.考 察

Penicillinase抵 抗 性 の 耐 性 ブ ドウ球 菌 用 Penicillins

(PCs)やCEPs系 製 剤 の 開 発 に よ りPCs耐 性 ブ ドウ球

菌 が 漸 次減 少 す る い っぽ うで,感 染 症 の 主 役 は グ ラム陰

性 桿菌 が 占 め る よ うに な っ た。 そ の 後, P.aeruginosa

やSerratiaに よる 感 染 が 前 記2薬 剤 の 投 与 後 に 多 く発

症 す る こ とが 報 告 され る と と も に10.11),こ れ らい わ ゆ る

弱 毒 菌 の 薬 剤 耐 性 が 重 要 な問 題 とな り,尿 路 感 染 症 に お

い て もCEPs耐 性 菌 の 増 加 は 治 療 上 深 刻 な 問 題 とな っ

て い る｡こ の よ うな事 実 か ら近 年 に 至 り種 々の β- lacta-

mase抵 抗 性 お よ び 抗 緑 膿 菌性 のCEPs製 剤 が 多 く開

発 され て い る。 今 回,検 討 したCZXは 新 しい 注 射 用

CEPs系 抗 生 物 質 で,そ の 作 用 型 式 は も ち ろん 殺 菌 的

で,他 のCEPs剤 に比 べ 強 力 と され て い る1)。

CZXの グ ラ ム陽 性 球 菌 に 対 す る抗 菌 力 はCEZな どの

第 一世 代 に比 して 同等 で あ る かS.aureusな どの 一 部 の

菌 種 には や や 劣 る成 績 で あ る が,グ ラム陰 性 桿 菌 に対 す

る 抗菌 力 は 飛躍 的 に増 強 され て い る1).す なわ ちCZXは

同 時期 に 開 発 さ たCefotaxime(CTX)と 同 様 に7位 に

Aminothiazol基 を もち,い ず れ も β- lactamaseに 強 く,

と くに これ らは 母 核 とAminothiazolの 間 に Cefuroxime

と同 様=NOCH3を もつ こ とで 従 来 のCEPs系 に 比 べ さ

らに β-lactamaseに 対 し安 定 に な って い る2,3)。 グ ラ ム

陰 性菌 に対 す る抗 菌 力 を 他 のCEPs系 抗 生物 質 と比 較 す

る と,CZXはCTM,CMZお よびCEZに 比 べ 明 らか に

活 性 が強 く,CTXと ほ ぼ 同 等 で あ る1,3)。Serratiaに 対

して は従 来 のCEPsが 無 効 で あ っ た の に比 してCZXで

は106コ/ml接 種 で80%の 新 鮮 臨 床 分 離 株 の発 育 を 阻

止 す る濃 度 は ≦0.1～1.56μg/mlで あ り,CTXで は

0.39～12.5μg/mlで あ っ た12)13)。 P.aeruginosaに 対 す る

CZXの 抗 菌 力 はGentamicin(GM)に 比 べ 明 らか に 劣

るが,Carbenicillin(CBPC)やSulbenicillin(SBPC)

よ り優 れ,Ticarcillin(TIPC)お よびCTXと 同等 で

あ る1,3)。β-lactamase安 定 性 を 他 剤 と比 べ る と,Cephal-

osporinase型 に 対 し て はCEZ,Cephaloridine(CER)

お よびAmpicillin(ABPC)よ り も 安 定 で,CTXや

Cefoperazone(CPZ)と 同 等 で,Penicillinase型 に対 し

て もほ ぼ 同様 の 成 績 で あ る。 した が って 耐 性 大 腸 菌 を 含

む β-lactamase産 生 菌 に 対 して も強 い 抗 菌 力 を有 して

い る2,3)｡

以 上 の 基 礎 試 験 の成 績 か らCZXが 複 雑 性 尿路 感 染 症

に有 力 な 治 療 手 段 とな る こ とが 予 想 され るの で そ の 抗菌

力 に 比 例 した 臨 床 効 果 を 発 揮 し,安 全 性 に お い て 問 題 が

ない か を 客 観 的 に 確 認 す る 目的 で,複 雑 性 尿路 感 染 症 を

対 象 と して,二 重 盲 検 法 に よるCEZと の 比 較 試 験 を 行

な った 。

本試験の対象 となった患者の背景因子お よび投与前 の

検査所見については両薬剤群間に有意 な偏 りは認め られ

なか った(Table2,3,4,Fig.5)。

総 合臨床効果はCZX群 の有効率69.2%に 対 して,

CEZ群 は46.4%でCZXが 有意に優れ ていた (Table

6)。 こ のCZXの 有 効 率 はopentrialの 全国 集計

(CZX:1g/日)の 有効率66.3%と 同様な成績3)で,複

雑性尿路 感染症に対する治療効果 としてはか な り良好な

成績で,本 剤の有効性を示 唆 している。 いっぽ う,最 近

ほぼ類似 した条件下で行なわれ たCEZを 対照薬 とする

CMZ(2g/日)5),CMD(3g/日)14), CFX(2g/日)6)お よ

びCTM(2g/日)7)の 比較試験における複雑性尿路感染

症に対する これ ら抗生物質の有効率は43.6～ 47.6%で

あ り,ま た同様 にCPZ(2g/日)お よびCTX(2g/日)

の有効率は59.5%15)お よび64.8%で あ った。疾患病態

群別 では,難 治性 とされ るカテーテル留置群の有効率が

CZX群 で58.1%,CEZ群 で27.0%と 著 明な差を認

め,こ の有意性 が両者の総合臨床効果に影響 した もの と

考 えられ る(Table9)。 事実,前 立腺摘除後 の尿路感染

症(第2群)な どに対する両者 の有効率には有意差を認

めなか った (Table8)｡

細菌尿に 対する効果では,CZX群 の方が 陰性化率お

よび 「陰性化+減 少」率 ともに優れ た成績で,両 剤の抗

菌力の差を反映 していた(Table12)。 菌 交代例の出現

頻度 においては両群間 に差を認めていない｡細 菌尿に対

す る効果を層別 してみ ると,診 断名別では膀胱炎および

前立腺術後感染症,単 独あ るいは混合感染別では両者 と

もに,疾 患病態別では第1群(単 独感染 ・カテーテル留

置)お よび第6群(混 合感染 ・カテーテル非留置),カ テ

ーテル留置の 有無別では 両者 ともに,い ずれの 場合 も

CZX群 の方がCEZ群 に比べ有意に優れていた (Table

13～15)。

膿尿に対す る効果については,正 常化 を含めた改善率

がCZX群 で43.9%,CEZ群 で36。1%と 両薬剤群間

に有意差は認め られなか った(Table16)。 また,診 断名

別,カ テーテルの有無別お よび 投与前の 膿 尿の 程度に

よる層別で も有意差を認めなか った(Table17～19)。

CZX群 の細菌尿に対する 「陰性化+減 少」率が64.5%

であるのに比 し,膿 尿に 対する効果は 劣 る成績 で あ っ

た。 これは対象疾患の複雑性尿路感染症では,カ テーテ

ル留置 などの背景因子に よ り,炎 症所見が存続 しやす い

局所条件が存在するため,細 菌尿が消失 して も消炎効果

の得 られ るのが遅れるためと考え られる。

細菌学的効果の面では,分 離菌全体 としてみた場合の

CZX群 の菌消失率は78.4%で,CEZ群 の59.2%に

比べ有 意に優れていた(Table 21)｡菌 種 別に検討 した
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Table 30 Overall clinical efficacy in the case due to organisms

other than P. acruginosa and S. marcescens

場合,80%以 上 の菌消失率を示 した菌 種はCZX群 では

E.coli, Klebsiella,イ ン ドール陽性Proteus,S.marces-

censお よびS.faecalisで あ ったのに対 し,CEZ群 では

E.coli,P.mirabilisお よびS.faecalisの みであ った。

Pseudomonasの 消失率 は有意差 には至 らなか ったがCEZ

群 の28.2%に 比べCZX群 では48.3%と 優れた成 績で

あ った。 これ らCZX群 の細菌学的効果は本剤がイ ン ド

ール陽性ProteusやS.marcescensに 対 し強い抗菌力を

持 つ反 面,抗 緑膿菌作用はGMに 比べ弱 いとされ る点

を裏付ける成績 で,興 味ある 事実 と 考 えられ る。MIC

別にみた両薬剤群間の細菌学的効果 には有意差を認め ら

れなか った(Table22)。

投与後 出現菌では,両 群 ともPseudomonasが7株 ず

つ,CZX群 ではほかにS.faecalis7株,Candida4株

を認めた点が 目立つ成績であるが,投 薬後 出現株数は両

剤 間に有意差を認めなか った(Table23)。

なお,CEZはP. aeruginosaお よびS. marcescensに

対 して抗菌力を期待 し難 いので両菌種を除い て両薬剤の

効果 を比較 した。Table30に 示す よ うにCZX群71例

中著効 ・有効併せて53例(74.6%),CEZ群51例 中著

効 ・有効併せて30例(58.8%)と 全症例の場合 と比較

していずれ も有効率が高 くな り,CZX群 の有効率が高

い ことは変わ りないが,両 薬剤群間の差は小 さくな り有

意差 は認め られなか った。

主治医 の 臨床 効果判定 に よ る 有効率 はCZX群 で

70.8%,CEZ群 で43.3%と 明 らかに両剤 間に有意差が

認 められた(Table25)。

自覚的副作用の発現頻度 はCZX群 で130例 中2例,

1.5%,CEZ群 では125例 中1例,0.8%で あ り,両 薬

剤群間に有意差は 認め られなか った(Table26)。CZX

群 の全身熱感を訴えた1例 では薬剤溶解液量 を2倍 に増

量す ることに よ り熱感が消失 したので,そ の後投薬 は続

行 ・完了 されている。 したが って,こ の熱感 は薬剤 その

ものに よるものでな く,注 射速度に よる一過性 の熱感 で

あった とも考 え られ る。CZX群 の他の1例 は発 疹で,

2回 投薬後投与 は中止 され,そ の後特別 の処置をす るこ

ともな く消失 した。Opentrialに おけ る泌尿器科領域の

全国集計396例 の副作用発現件数 も1件,0.3%と 報告

され3),本 剤は副作用が少な く安全な 薬剤 といえる。 し

か し,全 国集計 の他科領域 も含 めた1127例 におけ る副

作用発現件数 は一過性 ではあるが26件(2.3%)あ り,

発 熱11件,発 疹9件,下 痢5件,嘔 気 ・嘔吐1件 と報

告 され て いるので,こ の点注意すべ き もの と 考えてい

る。一方,臨 床検査成績 で薬剤 との関係が否定で きない異

常検査値発現頻度 はCZX群 で127例 中4例(3.1%),

CEZ群 で124例 中5例(4.0%)で あったが,両 剤間に

は有意差 を認 めなか った(Table27)。 なお,こ れ ら症例

の異常検査値は約2週 間後には正常値ない し投与前値に

復 していた。

主治医に よる有用性判定で,両 薬剤の 平 均scoreは

CZX群 で65.5,CEZ群 で53.5と な り,両 剤間に有意

差 を認めた(Table29)。 この ことは治療 担当医が本剤の

抗菌 力に相応 して,本 剤がCEZよ り有用 と評価 した こ

とを示 唆 している。

最後 に,尿 路感染に対する本剤の投与量,投 与間隔の

妥 当性 につ いて検討を加えたい。 本剤 の ヒ トにおける血

清中濃度半減期 は筋注 ・静注 ともに1.3～1.5時 間で,血

中減衰 は 比較的速いが,強 力 な抗菌力を有す るCZXの

高 い尿 中濃度が得 られ ることが 分 ってい る3)。尿路 感染

症 においては抗生物質の.血清中濃度 よ り尿中濃度がその

治療上大切 な役割を果 たす とされてい ること17)18),およ

び本剤の投与量決定の項で前述 した本剤 の尿中濃度につ

いての嶋津 らの成績9)から,本 剤は1日2回 投与 で も複

雑性尿路感染症に対 して十分な治療 効果 が期 待で きる も

の と考え る。投与量 もopentrialの 全国集計3)および今

回の比較試験か ら1回0.5g,1日1g,5日 間 以上投与

が妥当 と考え られ る。 しか し,本 剤 に対 してす でに100

μg/ml以 上 の耐性株 も存在す ることか ら,こ の投与量 ・

方法は一応の基準であ って,本 剤 の抗菌 力が良好 といえ

ども無分別に使用 されるべ きではない。

以上の検討 成 績か ら,CZXは 複雑性尿路感染症 の治

療 薬 としてCEZに 比べ明 らかに有用 であ り,副 作用 も
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CEZと 同等に少な く安 全な薬剤であ る
。
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The clinical efficacy and safety of ceftizoxime, a new cephalosporin antibiotic, were compared with

those of cefazolin in patients with complicated urinary tract infection in a double-blind study. Two

hundred and fifty-five patients were given intravenously 0.5g of ceftizoxime or 1.0g of cefazolin b.
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i. d. for 5 days. The clinical efficacy of the drugs in the total of 204 patients (107 given ceftizoxime 
and 97 cefazolin) were evaluated according to Criteria for Clinical Evaluation of Antimicrobial Agents 
on Urinary Tract Infections1) (the 2 nd edition). The results were as follows: 

Overall clinical efficacy: Excellent response was obtained in 17.8% and excellent+moderate response 
in 69.2% of the ceftizoxime group;excellent response was obtained in 13.4% and excellent+moderate 
response in 46.4% of the cefazolin group. Excellent+moderate response rate was significantly higher 
in the ceftizoxime group than in the cefazolin group (P<0.01). Efficacy on bacteriuria:Bacteria were 
eliminated in 58.9% and decreased in 5.6% of the ceftizoxime group, and were eliminated in 35.1% 
and decreased in 4.1% of the cefazolin group. The elimination and elimination+decrease rate was 
significantly higher in the ceftizoxime group than in the cefazolin group (P<0.01). Efficacy on pyuria: 
Cleared-Fdecreased rate was 43.9% in the ceftizoxime group and 36.1% in the cefazolin group with 
no statistically significant difference between the two groups. Bacteriological response: The eradication 
rate was 78.4% in the ceftizoxime group and was 59.2% in the cafazolin group with a significant 
difference from the cefazolin group (P<0.01). The eradication rate for gram-negative bacteria was 
also significantly higher in the ceftizoxime group than in the cefazolin group (P<0. 01). 

As for side effects, transient heat sensation and eruption were observed in each one case of cefti-
zoxime group on the first administration. In cefazolin group, vomiting was observed in one case at 
the first administration. The incidences of side effects and abnormal laboratory findings were 1.5 and 
3.1% respectively in the ceftizoxime group and 0. 8 and 4. 0% respectively in the cefazolin group, 
with no significant difference between the two groups. The usefulness of ceftizoxime : Response to 
ceftizoxime was higher than to cefazolin with a significant difference from the cefazolin group (P<
0.01). 

From these results it is concluded that ceftizoxime is a useful antibiotic for the treatment of com-

plicated urinary tract infection.


