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Cefmenoxime(CMX・SCE-1365)の 慢性複雑性尿路感染症に対する有用性を客観的に評価する

ため二重盲検法により・CMXとCefotiam(CTM)と の群間比較試験を行ない下記の結果を得た。

1)全 症例を一括 した総合臨床効果および有用性判定においてCMX群 はCTM群 に比べ有意に

優れていた(P<0.001)。
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また,CMX群 の膿尿の改善率および細菌尿の改善率は,CTM群 に比較 して有意に高値を示 し

たP<0.05,(P<0.001)。

2) 層別解析の結果,ほ とんどの層においてCMX群 はCTM群 より優れていた。特に単独感染

でカテーテル留置群(第1群)で の総合臨床効果,膿 尿および細菌尿の改善率をみるとCMX群 は

有意にCTM群 よ り優れていた(そ れぞれP<0.05,P<0.001お よびP<0.01)。

また,混 合感染でカテーテル非留置群(第6群)で の総合臨床効果および細菌尿の改善率もCMX

群が有意にCTM群 よ り優れていた(そ れぞれP<0.01,P<0。001)。

3) 細 菌学的効果の検討ではSerratiaの 菌 消失率において有意にCMX群 がCTM群 よ り高値

を示 した(P<0.05)。 また,Ecoliお よびグラム陰性桿菌全体での菌消失率においてCMX群 が

CTM群 よ り優れる傾向を示した(P<0.1)。

4) 副作用はCMX群119例 中1例(0.8%),CTM群121例 中1例(0.8%)に 認められ,臨 床

検査値の異常発現例はCMX群9例,CTM群8例 に認められたが,特 に重篤なものはなく,い ず

れ も投与終了後治癒または正常値に復 していた。

以上,CefmenoximeはCefotiamと の対比において,臨 床的にも従来難治性 といわ れ て い た

Serratia感 染症にまで有効であ り,慢 性複雑性尿路感染症に対する抗生剤としてきわめて有用性の

高い薬剤と考えられた。

近 年,尿 路 感 染 症 の 起 炎 菌 の うち で グ ラ ム陰 性 菌 の 占

め る割 合 は 約80%と 検 出菌 の 大 部 分 を 占め て い る 。 と

くに 尿 路 に 基 礎 疾 患 を も つ複 雑 性 尿 路 感 染症 で は 最 近

Serratiaを は じめ と しindole(+)Proteus,Entero-

bacler,Citrobacter,Psmoomoms aeruginosaな ど

のい わ ゆ る弱 毒 性 グ ラ ム陰 性 桿 菌 の比 率 が年 々増 加 傾 向

に あ る こ とが 注 目さ れ て い る1)こ と よ り,こ れ らの 菌 を

起 炎菌 とす る尿 路 感 染 症 に 有 効 な抗 生 剤 の 開 発 が 望 まれ

る。

今 回,武 田薬 品 中 央 研 究 所 で開 発 され た 新規 の 注 射 用

セ フ ェ ム系 抗 生 剤 で あ るCefmenoxime(CMX,SCE-

1365)はFig.1に 示 す よ うな化 学 構 造 を もち,7位 側 鎖

と し て,aminothiazolyl-methoxyiminoacetyl基 を,3

位 側 鎖 に はtetrazole環 を 有 し,Cefotiam(CTM)の

Fig. 1 Chemical structure of  cefmenoxime (CMX) 
and cefotiam (CTM)

構 造 と類 似 し てい る2,3)。

本 剤 のi基礎 お よび臨 床 的 検 討 成 績 は す で に 第28回 日

本 化 学 療 法 学 会総 会(1980年)の 新 薬 シ ソ ポ ジ ウ ムに お

い て発 表 され 次 の よ うな 特 徴 が あげ られ た4)。

1) 第二 世代 の セ フ ェム系 抗 生 剤 に比 べEscherichia

coli,Klebsiella,Proteus mirabilis,indole(+)

Proteus,Enterobacter,Citrobacter,Serratiaな ど

に対 す る抗 菌 活 性 がinvitro,invivoと も に 優 れ

β-lactamaseに 対 し て も安 定 で あ る。 ま た抗 菌 スペ ク ト

ル の面 に お い て もSerratiaに ま で拡 大 さ れ てい る。

2)複 雑 性 尿 路 感 染症 に 対 す る治 療 成 績 は1日 投 与量

19～29で 有効 率 が65%(268/412)と 優 れ た成 績 で あ

り,本 疾 患 に対 し満 足 す べ き臨 床 効 果 を示 し て い る。細

菌 学 的 効 果 に お い て も 除 菌 率 がE.coli94.9%,Kle-

bsiella92.6%,P.mirabilis 100%o ,Proteus vulgaris

100%,Proteus morganii 100%
,Proteus rettgeri

100%,Enterobacter73.3% ,Citrobacter75%お よび

Serratia77.8%な ど優 れ た効 果 を 示 し て い る
0

3)副 作 用 発 現 率 は2.3%で あ りそ の 内容 は 発 疹
,下

痢,発 熱,療 痒 感,悪 感 な どで 重 篤 な副 作 用 は 認 め られ

て い な い。 ま た臨 床:検査 値 の 異 常 発 現 例 はGOT上 昇
,

GPT上 昇,Al-P上 昇
,BUN上 昇,血 清 クレ ア チ ニン

上 昇,穎 粒 球 減 少,好 酸 球 増 多 な どで あ るが ,他 の β-lac-

tam系 抗 生 剤 と 同様 に そ の頻 度 は 少 な い
。

以 上 の成 績 を ふ まえ,わ れ わ れ は 本 剤 の慢 性 複 雑性 尿

路 感 染症 に対 す る 有 用性 を よ り客 観 的 に 評 価 す る 目 的

で,CTMを 対 照 薬 剤 と し た群 間比 較 に よ る本 剤 の二 重

盲 検 比 較 試 験 を,神 戸 大 学,九 州 大 学 とそ の関 連 施 設 の

泌 尿 器 科 に お い て行 な っ た の で そ の成 績 を 報 告 す る
。
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I. 試 験 方 法

1. 試験 期間および対象

試験期間は1980年7月 から1980年12月 までであっ

た。対象は試験参加施設に入院中の尿路に基礎疾患をも

つ慢性複雑性尿路感染症患 者 で,UTI薬 効 評 価 基 準

(第二版)5)に 従 い年齢は16歳 以上,膿 球数5個/hpf以

上の膿尿および尿中生菌数104個/ml以 上 とし,対 象患

者には試験開始前に試験内容を充分説明し同意を得た。

2. 使用薬剤

試験に用いた薬剤は下記の2薬 剤である。

被験薬剤:CMX19(力 価)/vial

対照薬剤:CTM19(力 価)/vial

CMXお よびCTMに は一定量のマンニ トールを添加

し,両 剤のかさが同一になるようにし,さ らに各バイア

ルごとに黄色透明のフィルムで包み,外 観の均一化をは

Fig. 2 Plasma levels of CMX in beagle dog after 

intravenous administration

かった。

マンニトール添加CMXと 非添加CMXと の製剤間の

同等性については,CTMと 同様に ビーグル犬を用いた

基礎実験の成績にて確認した後(Fig.2),さ らに3人 の

健康成人男子を対象にcross-over法 にて両剤のそれぞ

れ1gを1時 間点滴静注にて投与 し,投 与直後か ら6時

間までの血中濃度推移および尿中排泄率を検討 した。結

果は,Fig.3に 示すように両製剤間の血中濃度推移およ

び尿中排泄率に差は認められず,ま た投与前後の末梢血

液,肝 機能検査および総腎機能検査に異常値を示 したも

のも認められなかった。なお,血 中および尿中濃度の測

定はP.mirabilisATCC21100株 を検定菌とした薄層

カップ法で行なった。

今日臨床に使用 されている代表的な注射用セフェム系

抗生剤には,い わゆる第一世代群 に 属 す るCefazolin

(CEZ),Cephalothin(CET),Ceftezole(CTZ),Cepha-

pirin(CEPR)な どがあるが,こ れらは冒頭に述べた最

近の起炎菌の実態に照らして考える時,抗 菌スペ クトラ

ムおよび抗菌力の面から本剤の対照薬剤としては不適当

と考えられた。また著者ら6)のCTMとCEZの 比較試験

の成績および日常の診療経験からも,抗 菌活性,有 効性

および安全性の面からCEZよ りCTMが よ り妥当な対

照薬剤であると判断した。

なお,両 剤とも武田薬品工業株式会社 より提供をうけ

たものである。

3. 薬剤の割付け

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 とし無作為に割付けを行ない,番 号順に

患者に投与することとした。

Fig. 3 Plasma levels and urinary excretion of CMX in 3 healthy male adults after intravenous drip 
infusion 

(Cross over, n=3, D. I. time=60 min: Base 5% TZ 250m1)
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コントローラーは 東京医科歯科大学 ・佐久間昭教授に

依頼し,keycodeの 保管,両 薬剤の識別不能性,無 作

為割付け,両 薬剤の力価の公平性,keycode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。

4. 用法 ・用量および投与期間

各種臨床分離株のMIC分 布の成績ならびに血中濃度

および尿中排泄率の成績,さ らに著者らの臨 床 使 用 経

験7～9)からCMXの 投与量を1回19,1日2回(29/日)

で効果が期待できると判断 した。

CTMの 用量も同じく,各 臨床分離株のMICの 成績

な らびに血中濃度および尿中排泄率の成績,さ らに先の

慢性複雑性尿路感染症を対象に したCEZと の比較試験

の成績6),お よび著者 らの使用経験などを 勘案して1回

19を1日2回(29/日)と した。

薬剤は1回1vialを5%キ シ リトール溶液300mlに

溶解 し約1時 間かけて朝,夕2回 点滴静注するのを原則

とした。

投与期間はUTI薬 効評価基準(第 二版)5)に 従 い5

日間(10回 投与)と した。なお本試験実施中に重 篤 な

副作用を認めた時または症状の増悪をきた した場合は投

与を中止することとし,抗 菌剤もしくは本試験に対する

効果および副作用評価 に影響を及ぼす と考えられる薬剤

の併用は行なわないこととした。

5. 観察項 目および観察日

観察項 目はTable1に 示す ように尿検査・尿細菌学的

検査,一 般臨床検査,副 作用の観察および体温測定など

について投薬開始日(0日 目)と 投薬終了24時 間以内

(またはその翌 日)に 実施 した。これらの検査のうち尿

中細菌数については,ウ リカル ト(R)(第 一化学薬品)に

よりそれぞれの施設で菌量を測定 し,菌 種の同定および

MICの 測定は神戸大学医学部泌尿器科学教室で 一括 し

て行なった。MICは 日本化学療法学会標1準 法(培 地:

HeartInfusionAgar(栄 研),対 照菌:EcolfNIHJ-

JC2株 お よびStaphylococcus aureis209 P株)に よ

り,接 種菌量108cells/mIお よび106cells/mlの1白

金耳で測定 した。

6. 除 外および脱落規定

対象になる患者を選択する際,次 のような患者を除外

することとした。

1) セ ファロスポ リン,ペ ニシリンなどにアレルギー

の既往のある患者。

2) CMXま たはCTM皮 内反応が陽性の患者。

3) 妊婦 および授乳中の患者。

4) 重 篤な腎,肝 機能障害患者。

5) 薬 効判定が困難と考えられる患者。

開票前の検討で次の症例は除外または脱落として取り

扱った。

1) 対象条件に合致しない症例。

2) 用法,用 量,投 与期間,併 用薬などで著 しく原則

を逸脱 して実施された症例。

3) その他,薬 効判定委員会が不適当と認めた症例。

7. 効果 および有用性判定

薬効判定委員会(石 神嚢次,百 瀬俊郎,熊 沢浄一,中

牟田誠一,黒 田泰二)に よる臨床効果判定(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,発 熱に対する 効 果),お よび主治医による治療効

果判定 と有用性判定について検討を行なった。

1) 臨床効果

UTI薬 効評価基準(第 二版)5)お よびその補遺5)に準

じて薬効判定委員会が1981年1月12日 に除外,脱 落お

よび臨床効果の判定を行ない,さ らに1981年2月5日

各研究施設の代表者によってkeycodeが 開 かれる前に

上記判定の再確認を行なった。

Table 1 Trial schedule
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Table 2 Grade of pyuria

Table 3 Criteria for pyuria

Table 4 Criteria bacteriuria Table 5 Overall clinical efficacy

膿尿についてはその程度をTable2の ように5段 階に

分類記載されているものをTable3の 基 準に従って正常

化,改 善,不 変の3段 階に判定 した。また 細菌 尿 は,

Table4の 基準に従い陰性化,減 少,菌 交代,不 変の4

段階に判定することとしたが,混 合感染例は総菌数で判

定した。総合臨床効果は膿尿および細菌尿の推移にもと

づき,Table5の 基準に従って著効,有 効,無 効の3段

階に判定 した。

細菌学的効果の判定は混合感染例を含めて分離菌株 ご

とに消失または存続のいずれかに判定 し,こ れをもとに

菌消失率を求めた。また投与後出現菌,菌 交代について

も検討 した。発熱に対する効 果 は,UTI薬 効評価基準

では自他覚的症状は原則 としてとりあげないことになっ

ているが,最 高体温の推移についても検討することにし

たのでTable6に 示す基準に従い平熱化,改 善,不 変の

3 段階に判定した。

2) 主治医による治療効果と有用性判定

主治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 階に臨床効果判定を行なった。さらに副

作用などを考慮にいれて各症例ごとにFig.4に 示す線上

に主治医の有用性に対する印象をマークした後,非 常に

満足を起点としそれからの距離(mm)を 測定 した。
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Table 6 Criteria for highest body temperature

Fig. 4 Drug usefulness

8.デ ー タの取 り扱い

試験終了後,各 施設代表者立会いのもとに全症例の調

査表記載内容を確認 し,除 外例,脱 落例,投 与中止例の

取 り扱いおよびデータ解析法などについて決定した。

解析方法 としてはデータの性質 に応 じて 解 検定,

FIsHERの 直 接確率計 算 法,MANN-WHITNEYのU検 定

などを用い,検 定の有意水準は原則として両側5%を 採

用 した。

II. 試 験 成 績

1. 検討薬剤の含量試験結果

薬剤割付け時にコントローラーが無作為に抽出したサ

ンプルにつき,試 験開始前に両薬剤の半数を,残 りはコ

ントローラーが保管した うえ,試 験終了直後にそれぞれ

京都薬科大学微生物学教室に依頼 して薬剤の含量試験が

行なわれた。その結果はTable 7の ようにいずれも規格

に合致するものであった。

2. 検討症例数

薬剤を投与した総症例数は241例 で,CMX群120例,

CTM群121例 であった。 この うち効果判定可能症例お

よび有用性判定症例はともに211例(CMX群107例,

CTM群104例)で,副 作 用検討症例は240例(CMX

群119例,CTM群121例)で あった。そ の 内訳 は,

Table8,9に 示 すとお りであった。なお効果,有 用 性

および副作用判定から除外したCMX群 の1例 は,他 の

抗生剤と併用されてお り,投 与回数も不足 した症例であ

った。

3. 症例 の背景および群間の等質性

背景因子として性,年 齢,診 断名,疾 患病態群別(UTI

薬効評価基準5)による),尿 路以外の合併症,手 術,留 置

カテーテル,本 剤使用前の化学療法,併 用薬,投 与開始

Table 7 Results of contents of test drugs

日の膿尿および最高体温について検討 した。その結果は

Table10に 示すように診断名以外は両薬剤群間にいず

れ も偏 りはなかった。なお診断名のうち前立腺術後感染

症例数についてはCMX群 が有意(P<0.05)にCTM

群 よ り多 く認められたが,効 果比較に際しCTM群 に不

利になる因子とは考えられなかった。

薬剤投与前分離菌について菌種名,総 菌 数,MICの

分布を両群について比較 した(Table11)。 その結果い

ずれ も両薬剤群にほぼ均等に分布 していた。

4. 効果 判定

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,発 熱に対する効果,主 治医による治

療効果,主 治医による有用性判定の成績は次のとおりで

ある。

1) 総合臨床効果

CMX群 では著効24例,有 効49例,無 効34例 で有

効率(著 効+有 効)68.2%,ま たCTM群 では著効16

例,有 効28例,無 効60例 で 有 効 率42.3%で あ り,

CMX群 が有意 に 高 い 有 効 率 を 示 した(P<0.001)

(Table12)。

2) 膿尿 に対する効果

CMX群 では正常化35例,改 善26例,不 変46例 で

改善率(正 常化+改 善)57.0%,ま たCTM群 では正常

化24例,改 善18例,不 変62例 で 改善 率40.4%で あ

り,CMX群 の改善率が有意に高値を示 した(P<0.05)

(Table13)。

3) 細菌 尿に対する効果

CMX群 では陰性化63例,減 少4例,菌 交代16例,

不 変24例 で改善率(陰 性化+減 少)は62.6%で あ り

またCTM群 では陰性化29例,減 少3例,菌 交代34例,

不変38例 で改善率30.8%で あ り,CMX群 が有意に高

値を示した(P<0.001)。 なお菌交代率はCMX群14.9

%(16/107),CTM群32.6%(34/104)で あ り,CTM

群が高い菌交代率を示 した(Table14)。

4) 細菌学的効果

全症例の分離菌について菌種別に薬剤投与後の消朱抹
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Table 8 Patient studied

Table 9 No. of cases of exclusions or drop outs

This case was also excluded for side effects.
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Table 10 Background characteristics
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Table 11 Comparison of MIC value between CMX and CTM groups

Table 12 Overall clinical efficacy

Z0= 3.377( P< 0.001) 
Ex. x2 =1.276(N.S.) 
Ex.+ Nlod. x2= 13.310 (P< 0.001)

Table 13 Efficacy on pyuria

Z0=2.289(P<0.05) 
Cl x2=1.975(N.S.)

Cl.+Dec.x2=5.187(P<0.05)

Table 12

Table 13
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Table 14 Efficacy on bacteriuria

Z0=4.100(P<0.001)

El. x2=19.361(P<0.001)

El.+Dec.x2=20.219(P<0.001)
El.+Dec.+Rep.x2=4.402<P(0.05)

Table 14

Table 15 Bacteriological response

△P<0.1, *P<0,05
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Table 16 Efficacy on the highest body temperature (pyelonephritis)

Z0=0.724(N.S.)

Nor. x2=0.186(N.S.)
Nor.+Dec.x2=0.052(N.S.)

Table 17 Clinical assessment by urologist

Z0=2.976(P<0.01)

Ex. x∠=3.188(P<0.1)

Ex.+Goodx2=8.029(P<0.05)

Fig. 5 Clinical usefulness by urologist

態を検討した(Table15)。

グラム陽性菌(Staphylococcus,Streptococcus)で

はCTM群 の方がやや高い菌消失率を示 したが有意の差

ではなかった。

一方,グ ラム陰性桿菌 で は,SerratiaでCMX群

(79%)がCTM群(50%)よ り有意に高い菌消失 率 を

示 し(P<0.05),ま たE.coliで もCMX群(94%)が

Table 16

Table 17

CTM群(61%)よ り有 意 に 高 い 傾 向 を 示 した(P<0.1)。

Klebsiella, Enterebacter, indole(+)Proteus,

Psm60momsに お いて はCMX群 の方 が や や 高 く,

Citrobacterで は 逆 にCTM群 の 方 が や や 高 か った が い

ず れ も有 意 の差 で は なか っ た。P.mirabilisで は 両 薬 剤

群 と もに100%の 菌 消 失 率 で あ っ た。 グ ラム陰 性 菌 全 体

と して菌 の消 失 率 はCMX群78.8%,CTM群68.6%

でCMX群 が 優 れ る傾 向(P<0.1)を 示 した。 分 離 菌 全

体 と してみ た場 合 の菌 消 失 率 で もCMX群7&1%(107

/137),CTM群69.7%(101/145)とCMX群 の 方 が 高

か った が 有 意 差 は 認 め られ な か った 。

投 与 後 出現 菌 株 数 はCMX群 で は32株 であ り,主 な

もの はPseudomonas 11株(34.4%),Y.L.O. 10株

(31,3%),両 菌 種 で65.6%を 占 め た 。一 方,CTM群

で は57株 で あ り,う ちPsmdomoms 20株(35.1%),

Serratia17株(29.8%),両 菌 種 で64.9%で あ った

Table 18 Overall impression score (0-82) on 

clinical usefulness by urologist
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Fig. 6 Comparison of profile

― ―CMX, ------CTM

※1 Staphylococcus, Streptococcus, E.coli, 
Klebsiellu, P.mirabilis, Indole(+)Proteus 
Enterobacter, Citrobacter

※2 S.faecalis, Hafnia, Serratia, Pseudomonas, 

Grucose nonfermented GNB

Statistical analysis : x2test Statistical analysis:x2test

△P<0.1, *P<0 .05

**P<0.01
, ***P<0.001
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Table 19 Drug usefuhess

Z0=3.309 (P<0.001)

0～15 x2=3.355 (P<0.1)

0～30 x2=11.364 <P<0.001)

Table 19

Table 20 Incidence of side effect

※
No. of cases with side effects/

Total No. of cases
×100,※ ※

 Total No. of cases with side effects/

Total No. of cases evaluated
×100

+++ : DiscontiRued due to side effect.

++ : Treatment for side effect was necessary, but continued.

+ : Treatment for side effect was not necessary, and continued.

(Table15)。

5) 発熱 に対する効果

腎盂腎炎の症例を対象とした。改 善 率(平 熱 化+改

善)はCMX群 は89.5%,CTM群 は87.0%で あ り,

両群同等の効果であった(Table16)。

6) 主 治医による治療効果の判定

CMX群 で著効33例,有 効41例,や や有効13例,

無効20例 で有効率(著 効+有 効)69.2%で あ り,ま た

CTM群 では著効20例,有 効31例,や や有効18例,

無効35例 で有効率49.0%で あ り,CMX群 が有意に高
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Table 22 Abnormal laboratory findings
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い 有 効 率 を 示 した(P<0.01)(Table 17)。

7) 主 治 医 に よ る有 用 性 判 定

主 治 医 に よ る有 用 性 の評 点(Fig.4の 「非 常 に 満 足 」か

らの 距 離mm)の 累 積 百 分 率 をFig.5に 示 した 。 評 点 の

平 均 値 で はCMX群 で26.6(SD 19.2),CTM群 で36.4

(SD21.3),中 央 値 で はCMX群 で23, CTM群 で39

で あ りCMX群 が 有 意 に 高 い 有 用 性 を 示 した(P<0.001)

(Table 18)。 事 前 に定 め た 約 束 で(0～15mm), (16～30

mm), (31～45mm), (46～601nm), (61～82mm)に

区 切 り,そ れ ぞれ 従 来 の 表 現 の 「非 常 に 満 足 」(+++),

「満 足 」(++),「 まず まず 」(+),「 不 満 」(±),「 非 常 に

不 満 」(-)に 該 当 す る と して み る と,「 非 常 に満 足 」 お

よび 「満 足 」 の 症 例 の 率 はCMX群62.6%, CTM群

38.5%で あ りCMX群 が 有 意 に 高 値 を 示 し た(P<

0.001)(Table 19)。

5. 層 別 解 析

複 雑 性 尿路 感 染 症 に お い て は,背 景 と して の 諸 因 子 が

臨 床 効 果 に 多 分 に 影 響 を 及 ぼす と考 え られ るた め,開 票

前 に と りきめ た主 要 な 因 子 に つ い て 層 別 解 析 を 行 な っ

た 。

す な わ ち,疾 患 病 態 群,留 置 カ テ ーテ ル の 有 無 感 染

形 態,診 断 名,膿 尿,総 菌 数 に つ い て そ れ ぞ れ 症 例 を 層

別 し,総 合 臨 床 効 果,膿 尿 に 対 す る効 果 お よび 細 菌 尿 に

対 す る効 果 を指 標 と して 両 群 を 比 較 した。 ま たCMXは

CTMよ りグ ラ ム陰 性 桿 菌 に 対 して抗 菌 ス ペ ク トル が 拡

大 して い る ため,分 離 菌 をCTMの 適 応 菌 種 群(Gram

(+), E.coli, Klebsiella, Proteus, Enterobacter,

Citrobacter)と,そ れ 以 外 の 菌 種 群 とに 分 け た層 別 解

析 も行 な っ た。 そ の 結 果 はFig.6に 示 す よ うに比 較 あ た

りに つ い て有 意 差 が認 め られ た の は下 記 の層 で あ り,い

ず れ もCMX群 が,CTM群 よ り高 い 効 果 を 示 した 。

1) 総 合 臨 床 効 果

CMX群 は 疾 患 病 態 群 別 の 第1群,第6群(P< 0.5,

P<0.01)感 染 形 態 の 単 独 ・混 合 感 染(P<0.05),カ テ ー

テ ル 留 置 ・非 留 置 症 例(P<0.05),診 断 名 の膀 胱炎,腎

盂 腎 炎,前 立 腺 術後 感 染 症(P<0.1, P<0.1,P<0.05),

膿 尿 の+++ (P<0.05),細 菌 尿 の106, 107cells/ml (P<

0.1, P<0.01),CTM適 応 菌 種 群 の み,そ れ 以 外(P<

0.01, P<0.05)でCTM群 よ り有 意 に 高 い有 効 率 を 示

した。

2) 膿尿 に対 す る効 果

CMX群 は,疾 患 病 態 群 別 の 第1群(P<0.001),単

独 感 染(P<0,05),カ テ ー テル 留 置症 例(P<0.01),膀

胱 炎(P<0.05),膿 尿 の++ (P<0.1),細 菌 尿 の106,

107cells/ml(P<0.05,P<0.1),CTM適 応 菌 種 の み

(P<0.1)で,CTM群 よ り有 意 に 高 い有 効 率 を示 した。

3) 細菌尿に対する効果

CMX群 は疾患病態群別の第1群,第6群(P< 0.01,

P<0.001),単 独 と混合感染(P<0.01,P<0.001),カ

テーテル留置と非留置症例(P<0.01),膀 胱炎・腎盂腎

炎 と前立腺術後感染症(P<0.05, P<0.01, P<0.1),

膿尿 の+, ++,+++(P<0.05, P<0.05, P<0.01),細

菌尿の105, 106, 107cells/ml(P<0.05, P<0.05, P<

0.01),CTM適 応菌種のみ,そ れ以外(P<0.001, P<

0.01)でCTM群 よ り有意に高い有効率を示した。

6. 副作用および臨床検査値の変動

副作用はCMX群 では119例 中1例(0.8%)に のみ

認められた。本症例は中等度の発疹が全身に出現したた

めCMXに 起 因する薬疹と判断され投薬が中止になった

症例である。一方,CTM群 では121例 中1例(0.8%)

にのみ軽度の発疹,全 身違和感および尿道痛が認められ

たため投薬が中止されて い る(Table 20)。 いずれの症

例も投薬中止後,特 に処置の必要なく数 日で副作用症状

は消失 した。

薬剤投与前後の臨床検査値の変動については,Table

21,22に 一括して示した。この うち薬剤の影響を否定

できなかった症例はCMX群9例,CTM群8例 であっ

た。内訳はCMX群 ではGOT,GPTの 上昇,Al-Pの 上

昇,ビ リル ビン値の上昇などであ り,一 方,CTM群 で

は好酸球増多1例,血 小板減少1例 の他はCMX群 と同

じくGOT, GPT, Al-Pの 上昇であった。

いずれの症例も,投 薬終了後すみやかに正常値に復し

た一過性の変動であった。

III. 考 案

注射用セフェム系抗生剤であるCMXの 複雑性尿路感

染症に対する治療効果を客観的に確認する目的で二重盲

検法によるCTMと の比較試験を行なった。

対照薬剤であるCTMに ついては,い わゆる第一世代

の注射用セフェム系抗生剤であるCEZに 比べ,グ ラム

陰性桿菌への抗菌力が数倍以上強力であること,ま た,

Enterobacter, Citrobacter, indole(+) Proteusに

も抗菌スペ クトルが拡大されたことなどの特徴をもつ,

第二世代のセフェム系抗生剤であることが知 られ てお

り,著 者らの研究施設でCEZを 対照薬 とするCTMの

二重盲検比較試験を行なった結果,慢 性複雑性尿路感染

症に対 しCEZの 半量で同等以上の有効性を示すことか

ら本疾患に対 し有用性があることを報告 した。一方,試

験薬剤であるCMXはCTMに 比べ グラム陰性桿菌への

抗菌力がさらに増強され,ま たSerratiaに までその抗

菌スペ クトルが拡大され4),い わゆる第三世代のセフエ

ム系抗生剤に属するもの とされている。 したがって慢性

複雑性尿路感染症に対するCMXの 治療効果を比較評価
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Fig. 7 Comparison overall clinical efficacy

Statistical analysis : itest

△P< 0.1, *P<0 .05, ** P<0.01, ***P< 0.001

CMX (2 g/day) : CTM (2 g /day)  = ●:○

CTM (2 g /day) :CEZ (4 g /day) = ○:▲

するにあたり現在広 く使用されている第一世代のセフェ

ム系抗生剤を対照することもさることながら,す でにそ

れより優れることが確認されているCTMと 比較するこ

とが有意義 と考えられる。本疾患はその病態が複雑かつ

難治性であるがゆえに既存の抗生剤ではなお充分な治療

効果を期待できない場合も少なくなく,既 存の抗生剤 よ

りさらに有効な薬剤が開発され臨床面で優れた有用性が

確認されるならばその意義は極めて大 きい。

本試験の対象 となった患者の背景因子の検討で,前 立

腺術後感染症例がCMX群 に有意に多く認められたが

(Table 10),診 断名による層別解析においてもすべての

層においてCMX群 がCTM群 よ り効果が高く,ま た,

CTM群 の前立腺術後感染症に対する効果が他の診断名

の場合より効果が良いとはいえないので(Fig.6),こ の

偏 りは両薬剤の効果を比較するうえで特に問題 とすべき

要因とは考えられなか った。その他の諸因子では両薬剤

群間に特に偏 りは認められなかった。

今回の試験は対照薬CTMの 投与量,投 与方法をはじ
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めとして試験方法が著者ら6)が さきに報告したCTMと

CEZと の比較試験でのそれと同一であることから総 合

臨床効果について,参 考のために対比 してみた(Fig.7)。

全 体の総合臨床効果では前回のCTMの 成績6)と 今回

のCTMの 成 績がほぼ等 しい有効率を示 した。

疾患病態群別には,特 に難治性である単独感染のカテ

ーテル留 置 群(第1群),お よび混合感染のカテーテル

非留置群(第6群)でCMX群 の効果が有意にCTM群

よ り優れてお り,CEZ,CTMで は比較的低い有効率し

か得 られなかったこれ らの群においてCMXは 優れた臨

床効果を示したことは特筆すべきこととい え よ う。一

方,前 立腺術後感 染 症(第2群)で はCTM群 がCEZ

群 よ りさらに優れた傾向(P<0.1)を 示 し,CMX群 で

はCTM群 よ り高い有効率が得られている。また混合感

染のカテーテル留置群(第5群)で もCMX群 がCTM

群 よ り高い有効率で あ った が,CMX 1日19投 与 と

CEZ1日29投 与 を比較した河田ら10)の結果ではCMX

群がCEZ群 よ り有意に優れた臨床効果が得られている。

カテーテル留置の有無,感 染形態(単 独感染,混 合感染)

に より層別した場合もCMX群 が 有意 に優れた臨床効

果を示 した。カテーテル留置症例では一般に膿尿の改善

が困難で抗生剤による明らかな差を見出しにくく,CTM

群 でもカテーテル留置症例では非留置症例に比べ膿尿の

改善率が低いが,CMX群 ではカテーテルの留置 ・非留

置による差が認められてない(Fig.6)。 こ の こ とが,

CMX群 が カテーテル留置症例にも高い総合臨床効果を

示 した一因であり本剤の特徴の一つと考えられる。次に

混合感染症例ではCMX群>CTM群>CEZ群 とCMX

群 が最 も高い有効率を示 した。これは混合感染症例(第

5,6群)で はindole(+) Proteus, Serratiaな どの

分離頻度が高 く,CMXが これ らの菌種に対する抗菌力

および β-lactamase抵 抗性が強いことが一 因と考えら

れる。以上のようにCMXは 慢性複雑性尿路感染症の難

治性 といわれる病態群に対しても,こ れまでのセフェム

系抗生剤 より優れた臨床効果を示す薬剤であるといえよ

う。

次に細菌学的効果をみると,Serratiaで はCMX群

がCTM群 よ り有意に高い菌消失率を示 し,またE.coli,

indole (+) Preteusの 菌 消失率 もCMX群 の方が高い

値であったことは,こ れまでの抗菌力の基礎的検討結果

と一致している。とりわけSerratiaお よびindole (+)

Proteusに ついてCMX群 の菌消失率がそれぞれ79.3

%お よび100%と 高値を示したことは新薬 シ ンポ ジ ウ

ム4)で報告された成績とよく一致している。投与後出現

細菌はCTM群 でPseudomonas, Serratiaが 多 く,

CMX群 ではPseudomonas, Y.L.O.が 多い。 これは

両薬剤の抗菌力をよく反映 した結果であ り,CMX群 に

Y.L.O.が 比較的多いことから,CMXの よ うな広域の

強い抗菌力を有する抗生剤の使用に際 して今後検討すべ

き課題であろう。

MICと 菌 消失との関連性をみるた め に,薬 剤投与前

の主な分離菌の接 種 菌量106 cells/mlと108 cells/ml

でのCMX群 な らびにCTM群 のMIC値 と菌消失とに

ついて検討した(Table23,24)。 全般的にみるとCMX

群の方がCTM群 よりMIC値 が低い'菌種が多く認めら

れた。特にSerratiaに 対するCTM群 のMICは その

ほとんどが400μg/ml以 上で菌消失率も45.8%(11/24)

と低 く,Table 15に 示す とお り,CMX群 がCTM群

よ り菌消失率が有意(P<0.05)に 高いのは両剤の抗菌

力の差が反映されたものといえる。なお,Pseudomonas

に関 しては,CTM群 と同様CMX群45%と あまり菌

消失は高 くなかった。このことは,カ テーテル留置,感

染部位,病 態背景が関係しているものと思 わ れ るが,

MICは 接種菌量106cells/mlで 大 部 分 が12.5～100

μg/mlで あ り,Fig.3の 血 中濃度か ら勘案しても1回

1g投 与で充分な 有効血中濃度が得 られにくいことも大

いに関係しているものと思われる。 したがって,こ のよ

うな感染症例には抗緑膿菌剤またはそれ らと併用する方

が実際診療においては優れた効果が得られるものと考え

られる。

以上,本 剤の疾患病態群別での臨床効果,細 菌学的特

徴からSerratiaな どを起炎菌とする難治性複雑性尿路

感染症に対 して,有 用性が従来の抗生剤を凌駕する効果

が認められた。

主治医による有用性判定についてもUTI薬 効評価判

定 とほぼ同様で,CMX群 がCTM群 に比べ有意に高い

有用性を示 した。

CMX群 の副作用は発疹の1症 例のみであり,本 剤に

特異のものではない。また臨床検査値の変動 としては軽

度のGOT上 昇,GPT上 昇,A1-P上 昇 およびビリルピ

ン値の上昇が9例 認められたがいずれ も投与終了後には

正常範囲内値に回復していた。安全性の面においては両

薬剤群ともほぼ同程度と考えられる。

以上の成績から慢性複雑性尿路感染症の治療薬として

CMXはCTMに 比べ明らかに有用性の高い薬剤と考え

られる。
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In order to objectively evaluate the usefulness of cefmenoxime (CMX, SCE-1365) in the treatment 
of chronic complicated urinary tract infection, a group comparison test of CMX and cefotiam (CTM) 
was made, using the double blind method, and the following results were obtained: 

1) In the judgements of overall clinical efficacy and usefulness for all the cases, the CMX group 
was significantly superior to the CTM group (P<O. 001). The improvement rate for pyuria and the 
improvement rate for bacteriuria of the CMX group were significantly higher than those of the CTM 

group (P <0. 05, P <0. 001). 
2) The results of stratified analyses showed that the CMX group was superior to the CTM group 

in most of the strata. Especially, in the overall clinical efficacy, pyuria improvement rate and bac-
teriuria improvement rate for the single-infection and indwelling-catheter group (the first group), 
the CMX group was significantly superior to the CTM group (P<O. 05, P<0. 001 and P<0. 01 respec- 
tively). 

Further, in the overall clinical efficacy and bacteriuria improvement rate for the mixed-infection 
and noindwelling-catheter group (the sixth group), the CMX group was significantly superior to the 
CTM group (P<0. 01 and P<0.001 respectively). 

From the examination of these results and of the results of a comparison test of CTM and CEZ 
conducted by the authors for reference, CMX was considered to be a preparation which shows better 
clinical efficacy against obstinate diseases than the existing cefem antibiotic preparations. 

3) In the examination of bacteriological effects, the CMX group significantly showed a higher 
eradication rate of Serratia than the CTM group (P <O. 05). In addition, the CMX group showed a 
tendency to excel the CTM group in eradication of E. coli and gram-negative bacteria as a whole 

(P <0. 1). 
4) Side effects were observed in one case (0. 8%) among 119 cases of the CMX group, and in one 

case (0. 8%) among 121 cases of the CTM group. Abnormal laboratory findings were observed in 9 cases 
among the CMX group, and in 8 cases among the CTM group. There were no serious cases, and all 
cases cured or returned to normal values after the termination of administration. 

As shown sbove, cefmenoxime, in comparison with cefotiam, was effective even to Serratia infec-
tions which had been considered clinically obstinate. Cefmenoxime was judged to be an extremely 
useful antibiotic preparation against chronic complicated urinary tract infections.




