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1)複 雑性尿路感染症に対 しcefotetan 1g 2回/日,2g 1回/日5日 間投与 し,投 与法の違い

に よる臨床効果,細 菌尿,膿 尿に対す る効果の差を検討 した。

2)治 療成績を検討 しえた症例は1g 2回69例,2g 1回77例 であ った。 それ らの背景因子

を 分析す ると全体 として高齢者が多 くカテーテル留置例が60%,複 数菌感染例47%で あ り,か な
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り複雑性が強い塚略感染症例であった。

ただ,2群 間には背景因子分布に有意差はなかった。両群におけるUTI薬 効評価基準による有

効率をまとめると次表のごとくである。

推計学的にはす べての効果において有意の差は認め られていない。 しか し,総 合臨床効果におい

て1g 2回 法がやや優 ってい るかの ごとき結果 とな っている。

主治医判定に よる と臨 床効果 は,1g 2回 で59%,2g 1回 で48%と なってお り,UTI薬 効評価

基準の上記の有効率 より両群 ともほぼ10%程 度低 くな っている0

3)副 作用お よび臨床検査成績において特記すべ き異常は認め られ なか った。

最近第3世 代のcephem系 抗 生物質の開発が盛 んに

なって きてい るが,そ の一連 の流れの中で山之内製薬 中

央研究所で よ り新 しいセファマイシン系抗生物質でFig.

1の ごとき構造式を有するcefotetan 1)(YM 09330)が

開発 され臨床検討 され るようになった。

Fig 1 Chemical structure of cefotetan (YM
09330)

本剤は複雑性尿路感染症 の原因菌 として近年増加傾向

あ りとされている,Serratia,イ ン ドール陽 性Proteus,

Enterobacter,Citrobacterな どの グラム陰性菌 に比較

的強 い抗菌活性を有す るとい うdata 2)が あ る。 すなわ

ち,各 種細菌に対す るMIC 50%お よびMIC 80%を

まとめるとTable 1の ごとくである。

一方 本剤の排泄パ ター ンは尿 中排泄 が良好で24時 間

で約80%が 尿中に回収 されていることと血中濃度の半

減期 が約3時 間 とその持続時間が極めて長いため尿中濃

度 をかな り長時間有効濃度に保持で きるとい う特徴2)を

もっている。

その特徴 を考 えれ ば通常使用基準である1日2回 の投

与 は必 ず しも必要 な く,1日1回 投与で もかな り臨床治

療 効果が期待 で きるのでは ないか とも推測で きる。 そこ

で,そ の点を実際の臨床 で検討す る目的 で1g 1日2回

投 与 と2g 1日1回 投与 に より複雑性尿路感染症を治療

し両群間の治療効果,有 効 性をwell controlled study

に よ り比較評価 したので,以 下そ の成績について報告す

る。

I.　 対象 および検討方法

1.　対 象疾息 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,息 者条件 はUTI薬 効 評価基準の 対 象規 定にそ

った 投 薬 前 の 尿所見 が膿尿5コ/hpf以 上,細菌尿104

CFU/ml以 上の もの とした。

治療対象症例は本研 究に参 加 した11大 学およびその

関連病院に,昭 和55年11月 か ら昭和56年7月 の間

に入院 した16歳 以上の息 者 とした。

2.　 供用薬剤

Cefbtetan 1.0gを 含有す るバ イアルと2.0gを 含有

す るバ イアルを用い,1症 例分を外観上識別不能な白箱

に収め,白 箱のお もてに薬剤の割付番号を付し,割 付番

号 の若い順番に使用 した。

薬剤の割付けは,あ らか じめ コン トローラーが乱数表

によ り無作為に行ない.薬 剤照合表は,コ ン トローラー

が 検討期 間終了 まで厳重に保管 した。

薬剤の含量試験 は,薬 剤割付け後,コ ントローラーが

無作為に抽出した両薬剤について,臨 床検討前後の2回

にわた って国立予防衛生研究所において行なった。

Table 1 Sensitivity distribution of clinical isolates

μg/ ml,106 cells/ ml

(YM 09330 New drug symposium 21)
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3.　 投与方法

1gま た は2gの バ イアルを生食100mlに 溶解 し約

30分 間で点滴静注 した。1日2g 1回 投与法 は朝1回,

1日1g 2回 投与法は朝夕2回 の投与を行な った。

4.　臨床効果判定

先に述べた息者条件に違反 した症例,投 薬期間中に他

の抗菌剤が併用された症例,そ の他 効果判 定委員会にお

いて除外脱落 と認め られた症例は脱落 として臨床効果の

判定対象 よ り除外 した。

臨床所見の検討 は投薬開始 日と5日 間投薬終了後の翌

日お よび翌々日の3回 にわた り尿中白血球お よび細菌所

見を対象 として行な ったが臨床効果判 定はUTI研 究会

の薬効評価基準に従い5日 間投 与翌 日の膿尿 と細菌尿の

所見についてのみ施行 した。

また,主 治医に よる総合判定もそれ ぞれの症例におい

て行ない,上 述の評価成 績の 比較検討を 行な った。 な

お,主 治医判定 はexcellent,good,fair,poorの4段 階

評価を用いた。

5.　分離菌 の同定お よびMICの 測定

細菌は輸送用寒天培地(ウ リカル ト)に 尿をdripし

たものを 東京総合臨床検査 セ ンター研究部に 送 り,同

定,MIC測 定を行なった。

6.　有用性お よび副作用 の検討

薬剤の有効性 と副作用 な どを総合 して,治 療担当医が

有用性を判定した。 この場合,現 時点で最 も望ま しい と

考え られる抗生物質を100点 とし,1症 例 ごとに どの く

らい望ましさを満た しているかで評価する こととした。

副作用については除外脱落症例 も含めて可 能な限 り検

討を行なった。

Fig.2 Concentration of cefotetan in urine

7.　 統計的解析

結 果の解析 は,順 序量に関 してはU検 定,分 割表に関

してはYATESの 修正つきX8検 定,FISHERの 直接 法,

関連 について はSPEARMANの 順位 相関を用いた。危険率

は両 側を採用 し,有 意水 準 はP<0.05を もって差あ り

とした。

II.　 成 績

1.　 供用薬剤の含量試験

臨床検討開始前お よび 終 了後の2回 に わた って 行な

われた両薬剤の 含量試験 の 結果では,い ずれ も 規定の

90～120%の 範囲内にあ り基準に合 致するものであ るこ

とが確認 された。

2.　 尿中薬剤濃度 の24時 間における消長

(Fig.2)

本剤1g朝 夕2回 投与の場合,2g朝1回 投与の場合

との尿中薬剤濃度 の24時 間の経過 中の消長を健常成人

のvolunteer各4名 において検討 した。

Fig.2に 示す ごとく,2g投 与 群 で は,ピ ー ク値

5,796μg/mlと な り夜間尿中では濃度が151μg/ml,翌

朝 の尿で も131μg/mlと な っている。その濃度は尿中分

離菌MICの 分布か らみてか な り高いものであ り臨床効

果 も充分期 待できるもの と推定 した 。1g 2回 投与群 で

は ピーク値 は3,263μg/mlで2g投 与群のほぼ半分 と

低いが,尿 中最低濃度(次 回注射直前の8～12時 間尿)

は238μg/mlと,2g 1回 投与群の ほぼ2倍 になって

いる2)。

Fig.3 Number of cases subject to analysis
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Table 2 Background characteristics I
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Table 3 Background characteristics II

(Clinical isolates)
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3.　 検討症例

薬剤投与 を 行なった 複雑性尿路感染症症例 はFig.3

に示 した よ うに1g 2回 群80例,2g 1回 群92例,合

計172例 であ った。 除外脱落症例 が1g 2回 群に11

例,2g 1回群 に15例 あ り,背 景因子の検討,臨 床効果

の判定がな されたのはそれぞれ69例 と77例 であ る。

4.　 背景因子

治療効 果の検討対象 とした1g 2回 群69例 。28 1回

群77例 につ いて各種背景因子を まとめる とTable 2の

ごとくになる。

全 体 として,高 齢者が多い こと,カ テーテル留置例が

60%,複 数菌感染例が48%で あるな ど,か な り複雑性

の強い尿路感染症群であ るといえるが,た だ2群 間に は

それ ら背景因子の分布に有意差はなか った。

5.　 分離菌菌種分布

対象症例か ら分離 された 菌の 種別分布を ま とめると

Table 3の ごと くになる。2群 間で,Enterobacter&

Citrobacter,other Pseudomonasの 分布に有意差を認

めたが全体 としては菌 種分布に著 しい差はない と考え ら

れ る。

Enterobacter,Citrobacter,Serratia,P.aeruginasa,

NF-GNRの いわゆ る弱毒菌群の,全 分離 菌種数に対 し

て 占め る割合は116/237と50%で あ った。

分離菌の菌種別MIC分 布に両投与群 間で差がない こ

とか ら,両 群を 合わせ た 菌種別MIC分 布 をTable 4

(A,B)に 示 したが,全 分離菌株 に お け るMIC 50%

(106 CFU/ml)は25μg/mlで あ った。このdataや 弱毒

菌が多い ことな どは今回の対象例の尿路感染症の複雑性

の高 さを示す も う一 つの証 左といえる所見である。

6.　 臨床効果

(i)UTI薬 効評価基準に よる総合臨床効果判定

UTI薬 効評価基準による 総合臨床効果判定 と さらに

対象症例を タイプ別 に分類 して効果を検討 した ものをま

とめ る とTable 5,6,7,8の ごとく であった。 これ ら

Table内 におけ る2群 間の治療効果比 較成 績では,す べ

て有意差はなか った。

以上のdataを2群 間比較 とい う立場か ら総合治療効

果を まとめ直 して検討す るとTable 9の ごとくになる。

有効率は1g 2回 投与群67%,2g 1回 投与群57%で

あ り,や や1g 2回 投与群が良好な成績を示 してはいる

が推計学的には有 意差は認 められない。

なお,臨 床効果をカテーテルの有無に分けて検討 して

みる と,カ テーテル非 留置例 では1g 2回 投与群の有効

率79%,2g 1回 投与群63%で あ り,カ テ ーテル留置例

1g 2回 投与群58%,2g 1回 投与群53%で あ った 。

ともに推計学的に2群 の有効率間に有意差は認め られ な

か ったが,カ テ ーテル非 留置例においては1g 2回 授与

群の有効串は2g 1回 挺与群 よ り15%も 高いという所

見を得た。

(II)細 菌尿効果お よび 膿 尿効果(UTI薬 効評価基

準に よる)

総合臨床効果判定の指 標とな る細菌尿効果および膿尿

効果をそれぞれ検討する と次の ごとくになる。

細菌尿効果(Table 10)を 両群間で比較す ると,有効率

でほぼ10%の 差が 認め られたがやは り推計学的に有意

差は認め られない。 一方,膿 尿効 果(Tabe 11)で は,

ほ とん ど両群間に差は認め られ て い な い。ただ,編 菌

尿,膿 尿効果 ともに,カ テーテル非留置例においては1g

2回 投与群の方がや は り推計学的 有意差はないが有効率

が高 くな っている ことが認 め られ る。

なお治療に より菌交代を起 こした症例の治療前後の編

菌所見お よび膿尿所見をまとめるとTable 12の ごとく

になる。

Cefotetanの 抗菌活性 の特 徴を 示す ように菌交代で出

現 した細菌の/13はS.faecalisで 残 りの1/3はPseu-

domonas属 であ った。 これ ら細菌が臨床的に,す なわ

ち病原菌 としてそれ ぞれの症例に意味を袴つか否かは

今後検討を要す る点 と考 える。

(iii)主 治医判定に よる臨床効果判定

各症例において,そ れぞれの主治医が行なった臨床効

果判定をま とめる と,Table 13の ごと くになり,excel-

lentお よびgood群 を有効 とす れば1g 2回 投与群59

%,2g 1回 投与群48%の 有効率 となっている。

この主治医判定 と前に述 べたUTI薬 効評価基準によ

る成績 との比 較をま とめる とTable 14の ごとくである。

UTI薬 効評 価基準で は両群合わせた有効率が62%と な

り主治医判定の有効率52%よ り約10%高 くなってい

る。その差のほ とん どは細菌尿所見の改善があって膿尿

所見が不変の ものを主 治医は無効 と判定す る傾向がつよ

いために 由来す る といってよい。

(iv)細 菌学的効果

分離菌の総菌株のMIC累 積 パーセン ト曲線をえがく

とFig.4の ごとくな り2群 間に 有意差は 認められなか

った。

なお,治 療前分離菌で100μg/ml以 上のMICを 示す

ものは,ほ ぼ30%で あるのに比べ 治療後に分離され

た残 存菌 または新 出現菌ではほ とん どが100μg/ml以 上

の ものであることが示 されている。 このdataは 今回の

治療法に よ り消失 した菌はMICが100μg/ml以 下の菌

がほ とんどである とい うことになる。

1g 2回 投与 群 お よび2g 1回 投 与 群 両群 の治療

に よる分離菌の 変動を 菌種別に ま とめる と,Table 15
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Table 4 (A) Distribution of sensitivity of isolates (106 CFU/ ml)

* MIC75%<を もってMIC80%と した 。
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Table 4(B) Distribution of sensitivity of isolates (108CFU/ml)

*MIC75%<を もっ てMIC80%と した 。
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Table 5 Overall clinical efficacy

(A,B)の ごとくに なる。前述のFig.4に 見 られる ごと

く残存菌 の全体 としてのMIC分 布 に,両 群 間の差 はほ

とん ど認め られていない。

また,Table15(A,B)に 見 ら れ る ご と く分 離 菌

eliminationrateも1g2回 投与群76.1%,2g1回 投

与群71.0%と 有意 の差 はな く,菌 種に お け る細 菌 学

的効果お よび治療後 出現頻 度 も両群 間に有意差 はなか っ

た。

〔治療前max.MIC値 と治療効果〕

ここまでの細菌学的分析では,1g2回 群 と2g1回

群 との間にやや 差があ る とい う臨床所見を 説明できな

い。そ こで,治 療前のmax.MICの 値の細菌学的効果の

間の検討を行な ってみた。max.MICと は症例か ら分離

され る細菌が複数の場合には,そ れ らの うちMICが 最

高の菌をその症例分離 株の代表MICと して採 用 した も

のであ る。 それを ま とめた もの がFig.5(A,B)で あ

る。治療に よって消失 した もの と消失 しなか った ものに

分 け,消 失 しなか った残存菌のMICを,図 中右の欄に

記入 した。図中左側に治療前のmax.MICを,一 般臨床

検査で 用 い られるdisc感 受性テス トの 所 見に 合わせ

て大別 して,0.025～3.13μg/ml:(帯),6.25～12.5μg/

ml:(升),25～50μg/ml:(+),100μg/ml以 上:(-)

としてそれぞれの レベルの細菌消失率を まとめてある。

そ の細菌消失率を 両投与群別 に 比較 して みる と50μg/
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Table 6 Overall clinical efficacy classified by type of infection

N.S.:P>  0.5

ml群 以下では50～60%の 菌消失率であ り,我 々の行な

った 両 投与方法に よる 治療効果の 差は認 め られ なか っ

た。ただ100μg/ml以 上の菌の菌 消失 率は1g2回 群で

は41.2%で あるのに対 し,2g1回 群 は19.4%と かな

り低 くなってお り,推 計学的に有 意傾向がみ られた。 こ

のdataか ら考えるとす るな らば100μg/ml以 上の細菌

に対 しては2g1回 投与群がか な り治療効果が悪い とい

うことに なる。 この所見の差が前 述の臨床成績で,両 投

与群 間に全体 として有意差はないが,1g2回 群の方が

やや成績が良か った ことの説明に なってい ると考え られ

る。

なお,100μg/ml以 下の低MIC群 で治療後,菌 が残

存 してい る場合,そ の残 存菌 は明らかに 治療前のMIC

よ り高いMICの 細菌が検 出されてお り,flora change

が起 きている ことが示 され ている。 これ らの治療後 出現

菌 は治療前はおそ らく少数であ りす ぎて技術的 チェック

されていなか ったminor floraの 細菌が,高MICの た

め残存 し得て,major flora消 失後 に,代 わ って増殖 した

ものであろ う。

〔治療 中止後 の菌数変動一翌 日,翌 々 日の所見〕

本薬剤 による治療を行な って終了 した後の尿中菌数 の

変 動をまとめ ると,本 薬剤の尿中濃度がかな り長時間に

わた り保たれてい るための影響 と考え られる所 見が 得 ら

れた。す なわ ち,治 療中止翌朝お よび翌 々朝 の分離菌数

を検討 してみ ると,Fig.6(A,B,C)の ごとくになる。

残存菌のほ とん どは図に付記 した ご とくEnterbacter,
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Table 7 Efficacy on bacteriuria classified by type of infection

N. S.: P> 0.5

Citrobacter,Serratia,Pseudomonas,NF-GNRお よび

S.faecalisを 主 とす るGPCで あ ったが翌 朝 より翌 々朝

の方が明らかに 菌数が 増加傾向に ある ことが 認め られ

る。1g 2回 群では翌 々朝増菌数は27/46(58.7%),

2g 1回 群では38/55(69.1%)に 認め られ2g 1回 群

において翌 々日増菌傾向がやや強 く見 られたが推計学的

には有意の差 としては認 め られ ていない。

この ように翌朝 よりも翌 々朝 の方が,菌 数が半数 以上

も増加 していることは,臨 床効果判定上問題な しとしな

い。

翌朝 の検査時の尿中薬剤濃度が,1g 2回 群で はなお

300μg.ml,2g 1回 群で も100μg/mlは 残存 してお り,

それが尿中細菌の活性をなおお さえていたのに,薬 剤が

完全消失す る翌 々朝にな ると,細 菌が活性を取 り戻 し菌

数を増加 して くるもの と考え られる。

long actingの 薬剤の細菌学的効果判定には この点 を

考慮 してお く必要があるので はないだろ うか。

さ らにも う一つ,尿 中細菌数 を検索する時に,尿 を ウ

リカル トにかけるが,尿 中に残存 している薬剤が ウリカ

ル トに浸透 し,細 菌の発育に影響を与えている可能性が

ある。

そのため,次 の ような検討 を 行 な っ た。Cefotetan

500,100,20μg/mlを ウ リカル トにか けTable 16(A,B)

の ごとく,細 菌 を106/ml接 種 した場合 の発育度を検討

した。 ウリカル ト培地でのcefbtetan濃 度 はTable 16

(A)の ごと くであ ると考え られる。Table 16(B)の ご



862
CHEMOTHERAPY AUG. 1983

Table 8 Efficacy on pyurla classified by type of infection

N. S.: P> 0.5

とく尿中濃度20μg/mlで さえMICの 低い菌 では発育

は阻止 されMICが200,800μg/mlの 菌 に お いてのみ

発育をみている。しか もその菌数は低 くな っている。

この ことは,こ の ようなlong acting drugの 治療後

の成績を検討する場合,残 存尿 中薬剤の濃度 も考慮 して

尿中細菌効果を検討しない と尿 中に細菌がなお残存 して

い るに もかかわ らず 菌消失や 低菌数に判定 して しま うこ

とを示唆 しているdataと い って よい。

以上の よ うなdataも あるのでMICの 低い と考え ら

れ る強毒菌群 とされるGNR(E.coli,Klebsiella,Prote-

us)に おいて治療中止後翌朝,翌 々朝のdataを 検討 し

た ところ 幸いに して それ らの 菌 においては 翌 々朝の菌

増加はわずかに4例 でわずか3%の みであ った。 この

dataとTable 4(A)(B)に 示 されるMICの 高さを台

わせ考える と本検討においては残 存尿中濃度に より強毒

菌数 出現率にはあ ま り影響はなかった と考えられ,強 毒

菌 への治療効果 の大勢には影響はなか った。それらの細

菌 はむ しろ尿中か らすでに完全に消失 されて しまってい

たのであろ う。

ただMICの 高い薬剤に抵抗 している細菌群にみられ

た発育抑制効果は,現 実のdataに 著 しい影響を与えて

いる ことは上述 した通 りであ り,今 後の治療効果判定上

考慮すべ き点 といえ よう。欧 米での複雑性尿路感染症治

療効果判定には,投 与 終了後1週 間後の 菌数をcheck

するのが一般化 してお り,long acting薬 剤が多 くなり

つつある現状では今後 そのよ うな方 法 も考慮 される必要
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Table 11 Evaluation of efficacy on pyuria

N. S.: P> 0.5

が でて くるもの と思われる。

(v)有 用性の判定

有用性得点を20点 ごとに区切 り,5段 階に分類 し,

評価を まとめた ものがTable 17で ある。1g 2回 投与

群の60点 以上が61%で あ るのに比べ2g 1回 投与 は

46%と な っている。 両群間には推計学的差は 認め られ

なか ったが,1g 2回 投与群の方がやや臨床効果が 高か

ったかの印象を与 えるdataで あ る。

7.　 臨 床検査成績への薬剤投与の影響

Table 18に 示す ごとく,血 球計算値 および生化学的

検 査値(肝 機能検査,腎 機能検査dataを 含む),の すべ

てに おいて,薬 剤投与後,所 見に悪化 した ものはほ とん

どな く,ま た,わ ずかに認め られた変化 も両投与群間に

は有意の差 は認め られていない。

8.　 副作用

薬剤投与に よ り臨 床的に副作用 と認 め られ るよ うな所

見を 示 した ものは,副 作用検討 可能症例171例 中2例

が それぞれの投与群 に1例 ずつ認め られてい る。その所

見お よび経過 をま とめた ものがTable 19で ある。副作

用 出現 率は全体 として1%強 であ り,両 群間に有意差は

認め られ ていない。

III.　 考 案

Cefbtetanはcephamycin系 の新 しい抗生剤 として開

発 された ものであるが同時にlong actingで あるという

特徴を もっている。いままでのほ とん どのcephem系 抗

生剤のhalf lifeは ほぼ30分 ～60分 であ るがcefotetan

は半減期が著 しく延 長 された ものにな っている。そのた

め尿路感染症 よ り分離 され る各 種細菌のMIC分 布のか

な りの部分を カパ ーできる程長時間尿中濃度を保持する

ことが可能である。

我々のFig.2で 検討 した ごとく2g投 与24時 間後で

も130μg/mlを 保持する ことが 証明され,そ れは我々の

今回検討 した症例分離株のMIC分 布の7割 をカパーし

ている。

その様 な薬剤の臨床効果を,一 つ の投与法による最低

尿 中濃度 と,そ の濃度が カパ ーしているMICを もつ細

菌分離頻度 との関係で検討する ことは興 味 深 い所 であ

る。

その様な立場 をさらにつきつ めれば,本trialの 様に

2gを1回 投与 した場合 と2分 割投 与 した場合の薬剤最
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Table 12 Cases of bacterial replacement
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Table 13 Clinical assessment by doctor in charge

Table 14 Comparison of evaluation based on the criteria of UTI and doctor in charge

Fig.4 Changes in sensitivity pattern of isolated bacteria due to treatment

低 尿中濃度 と臨床効果 とを比較す ることにつなが る訳で

ある。

結論か らいえば,2回 分割投与の方がやや有利 な成 績

を保 ってい るが 推計学的 には 有意の 差 とは な らなか っ

た。

石神,梅 津 ら8)の複雑性尿路感染症を対象 とす る 本薬

剤1g2分 割投与お よび2g2分 割投与に よる治 療 効

果 の比較検討成績 と我 々の成績を比較 す る とFig.7の

よ うに興味深い知見が得 られた。

両 トライアルの対象が ともに 複雑性尿 路 感 染 症 であ
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Table 15 (A) Bacteriological response to cefotetan 1g•~2
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Table 15(B) Bacteriological response to cefotetan 2g•~1
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Fig.5 (A) Changes in maximum MIC of bacteria isolated due to  CTT(1g•~2)•~5  days treatment

Fig.5 (B) Changes in maximum MIC of bacteria isolated due to CTT (2g•~I)•~5 days treatment

り,同 じ泌尿器科医の検討 とはいえ背景因子が 異なる ト

ライアルを全 く同 じレベルで議論する ことはか な らず し

も適当とは考えないが,192回 投与群の成 績が両 トラ

イアルにおいてほぼ同率の有効率である ことは単 なる偶

然の一致とは考え難 い。

そこで両 トライアルの所見を同一 レベルのものと解釈

して石神らの0.5g2回 投与 の成績 と我 々 の2g1回

の成績を比較する とほぼ同 じ程度の有効 率 に な っ て い

る。0.5g投 与の12時 間後 の尿 中 濃 度 は133(±68)

μg/mlと 報告2,されている。 ところが前に も述 べた よ う

に2g1回 投与の24時 間後 の濃 度 も また131μg/ml

であった。治療期間中の最低濃度がほぼ同 レベルの両 群

において治療効果が近似の有効率にな っている とい うこ

とは治療期間中の薬剤最低濃度が治療成績をか な り規 定

しているか のごと く思わせる極 めて示唆 に 富 んだdata

と考える。2g1回 投与 の場合の最高尿中濃度 は逆に1g

2回 の場合の2倍 値にな っているに もかかわ らず,そ の

よ うな成 績になっている ことは少な くと も この よ うな

β-lactam系 薬剤においては尿 中最低濃度が治療 効 果 を

決める重要 な因子 とな っているもの と考える。 この よう

に尿中最低濃度が治療成 績に強 い影響を与えている とい

う事実は我 々の別の抗生剤での トライアルで も経験 して

いる ことであ り臨床的に意義深 い知見 といえ よ う。

以上述べて きた ことか ら考える と,や むを得ず薬剤投

与が1日1回 しか可能でない場合には尿中最低濃度を考

えなが ら薬剤投与量を考慮すれ ばそれな りの治療成績を

得 られ ることが 推定で きるわけである。 ことにcefote-

tanの ようなlong actingな 薬剤においては患者の治療
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Table 16 (A) Concentration of cefotetan in culture of Uricults

Table 16 (B) Results in tests

* 106 CFU/ ml

Table 17 Usefulness judged by doctor in charge

Table 19 Side effects
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Table 18 Changes in laboratory test results

A:Definitely not, B:Probably not, C: Possible, D:Probable, E:Definite
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Fig. 7 Comparison of clinical and bacteriological

efficacy in our trial and ISHIGAMI's trial
条件に よっては,投 与量をそれな りに考慮すれば1日1

回投与法を採用 して よい もの と考える。
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1) We administered cefotetan to patients with complicated urinary tract infections either at a single
dose of 2g/ day or in two divided doses of 1g each per day and studied whether the different methods
of administration would affect the clinical efficacy, or its effect on bacteriuria or pyuria.

2) Of those patients in whom we could study the therapeutic results 69 patients received 1g twice
a day and 77 patients received 2g once a day. If we lood at their background factors, almost all of
the patients were elderly patients and 60% of them were catheter- bearing patients; 47% of the patients
suffered from multiple bacteria infections so that this patient group can be described as suffering from
rather complicated urinary tract infections. However, there was no significant difference in regard
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to background factors between the two groups. The efficacy rates based on UTI judgmental criteria

for the two groups was as follows: overall clinical efficacy was 67% in the 1g•~2 group and 57% in

the 2g•~1 group, the bacteriological effect was 59%, in the 1g•~2 group and 48% in the 2g•~1 group

and the efficacy on pyuria was 57% in the 1g•~2 group and 52% in the 2g•~1 group. Thus statistically

no significant difference was observed between the two groups. However, in regard to overall clinical

efficacy the 1g•~2 group exhibited slightly superior results in comparison with the 2g•~1 group.

The clinical effect based on the judgment of the attending physician was 59% in the 1g•~2 group

and 48% in the 2g•~1 group so that this rate was about 10% lower than the above- mentioned efficacy

rate based on UTI judgmental criteria.

3) No notable abnormalities were reported in regard to side- effects or clinical test results.


