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第三 世代セフェム系薬剤 の治験におい てUTI薬 効評価基準

判定上 無効 とされた症例の検討
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355例 の複雑性尿路感染症を対象として,第 三世代七ソエム禾抗生物質(12薬 剤)に よる治験を

行ない,UTI薬 効評価基本により無効と判定 された症例(126例)を,薯 効例 ・有効例と比較検討

し,以 下の結果を得た。

1.年 齢別に比較ずると,全355例 において高齢者(61戚 以上)は66％ を占めるが,無 効例

群のみでは75%に 連 し,著 効例 ・有効例詳の61%に 比 し高率であった。

2.無 効例の基礎疾患では,前 立腺肥大症,膀 胱腫瘍,前 立腺癌などの下部尿路疾患が多数を占

めた。

3.UTI疾 患病態群別では,無 効例はGroup1,5,6に 多 く,ま たカテーテル非留置例と暫置例,

単独感染例と混合感染例との間で総合有効率に有意差が認められ,そ れぞれ前者が高率であった。

4.無 効例群の起炎菌としては,P.aeruginosa,S.faecalis,Serratiaが 多かった。P.aeruginosa

では薬剤間で有効率に大きな差がみられた。

5.単 独感染例の起炎菌のMICを み ると無効例ではMICの 高 いもの(100μ9/ml以 上)が 大

多数を占めたが,低 いMIC(25μg/ml以 下)に もかかわらず,無 効 と判定 された症例,二はカテーテ

ル留置例が多かった。

最近の第三世代セフェム系抗生物質の開発の進歩はめ

ざましいものがある。抗菌活性は極めて強 く,抗 菌スベ

クトラムは拡大し,体 内動態も良好であり,多 くの β-

lactamaseに 抵 抗性をもつために,第 一世代,第 二世代

セフニム系抗生剤と比較して各種細菌感染症に対する有

効率は上昇した。しかし複雑性尿路感染症に対する有効

率は,薬 剤によって多少の差がみ られ るが,60～70%

であ り,お よそ1/3は 無効症例である。

そこでわれわれは臨床治療試験によって集積された第

三世代セフェム系抗生物質を用いた複雑性尿路感染症症

例の解析を行ない,無 効例を著効例および有効例と比較

検討した。

1.対 象および方法

対象とした症例は東京大学医学部付属病院およびその

関連病院の泌尿器科で経験 した,尿 路に基礎疾患を有す

る,UTI薬 効評価基準1,に合致 した複雑性尿.路感染症 と

し,性 別は問わず,年 齢は16歳 以上の成人とした。総

症例数は355例 であ り,無 効例126例,著 効例67例,

有効例162例 である。使用薬剤は第三世代セフェム系抗

生物質12剤 で,そ の内訳2旬10)と各 々の薬剤の総合有効

率をTable 1に 示 した。投与方法は1日1.0～2.0grを

筋 肉内または静脈内投与とし,原 則として5日 間達続投

与を行なった,

各 々の薬剤での総合臨床効果お よび疾患病態分頬は

UTI研 究会の基準二,に従い,各 薬剤の最小発育阻止濃度

(MIC)は 化学療法学会標準法11}に従って測定した。な

お,こ ニでは106個/mlの 菌液を接種して測定したMIC

値を採用 した。

データの解析はRiditanalysis12)に より行ない,危険

率5%以 下 を有意 とした。

11.結 果

1.年 齢構成

全症例を10歳 ごとに分けて,そ の結果をF1g.1に不

した。複雑性尿路感染症は61歳 以上の高齢者が高い割

合を占め,355例 中234例(65.9%)で あった。これを

無効例てみると,著 効例 ・有効例(229例 中139例 で

60.7%)と 比較し,更 に高齢者に多く偏在した(126例

中95例 で75.4%)。

2.基 礎疾患

複雑性尿路感染症355例 の尿路の基礎疾患の主だっ

たものをあげ,そ の総合有効率を示 した(Table2)。 前

立腺肥大症,膀 胱腫鳳 前立腺癌などの下部尿路疾患が
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Table 1 Overall clinical efficacy of the new cephems of the third generation

Table 2 Overall clinical efficacy and underlying conditions

大多数を占め,腎 結石,尿 管結石などの上部尿路疾患は

少数であった。無効例は下部尿路に基礎疾患を有するも

のに一層多かった。上部尿路に基礎疾患を有する尿路感

染症は症例数が少ないが,そ の有効率はおよそ90%と

高かった。

3. UTI疾 患病態群

全症例をUTI薬 効評価基準に従い,Group 1～6に 分

け,各 々の有効率をFig.2に 示 した。無効例はカテーテ

ル留置群のGroup 1(単 独感染),Group 5(混 合感染)

とカテーテル非留置の混合感染Group 6で 高い割合を

占め,特 にGroup 5で は無効率が64%と 最 も高かっ

た。しかし単独感染でカテーテル非留置例では,無 効率

が25%以 下 と低率であった。そこでカテーテルの影響

を調べるために,全 症例をFig.3に 示す ようにカテー

テル非留置例と留置例とに分けて比較した。両者の差は

顕著であ り,非 留置例の有効率79%と 留置例の有効率

49%と の間に有意の差(P<0.01)が みられた。さらに

全症例をFig.4に 示すよ うに単独感染例と混合感染例

に分けて比較す る と,単 独感染(274例)の 有効率は

70%と 高 く,混 合感染(81,例)の 有効率46%と の間

に有意の差(P<0.01)が み られた。

4. 起 炎 菌

全症例の起炎菌の主だったものを単独感染,混 合感染

別にTable 3に 示 した。起炎菌としては腸内細菌群,

P,aeruginosa,グ ラム陽性球菌が多数を占めた。グラム

陽性球菌のうちS.epidermidis,S.aureusで は高い有効

率を示したが,S.faecalisで は低い有効率であった。腸

内細菌群に対 しては高い有効率を示しており,Serratia

に対 しても単独感染で有効率66.7%と 良好であった。

P.aeruginosaは 有効率が単独感染で56.9%,混 合感染
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Fig. 1 Distribution of age

Fig. 2 Overall clinical efficacy classified by type of infection (UTI committee)

Fig 3 Overall clinical efficacy on the groups with
or without catheter

Fig 4 Overall clinical efficacy on single or mixed

infection
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Table 3 Isolated organisms and clinical efficacy

Table 4 Clinical efficacy of the new cephems against P.aeruginosa infection

では31.0%と 低かった。

そこでP.aeruginosaに 対する各薬剤別の有効率を調

べた。Table 4に 示すように12薬 剤をこれ まで に日

本化学療法学会新薬シンポジウムなどで報告されたデー

タ2～10),13～15)に よ り,P.aeraginosaに 対 す るMIC80が

25μg/ml以 上 の8薬 剤(1.Cefetaxime,2.Latamoxef,

3.Cefmenoxime,4.Ceftizoxime,5.Cefbuperazone,

6.Cefotetan,7.Ceftriaxene,8.MT-141)と25μg/
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Table 5 Chaical summary of evaluated Poor cases havmg low MICs(23μg/m1) before the

treatment

*Before treatment

After treatment

A.C.P:acute complicated pyelonephritis

CCP:chronic comphcated pyelonephritis

C.CC:chronic complicated cystitis

NT:not tested

Fig. 5 Overall clinical  efficacy and MIIC of the used

cephem

ml未 満 の4薬 剤(1.Cefoperazone,2.Cefpiramide,

3.Ceftazidime,4.AC-1370)の2群 に分け,そ の有効

率 を 比 較 した(単 独 感 染 例+混 合感 染 例)。MIC6025μg/

ml以 上 の群 の有 効 率 は36.2%で あ るが,MI(為025μg/

ml未 満 の 群 の 有 効 率 は63-2%で あ り,両 者 の間に明ら

か に有 意 差(P<0.01)が み られ た。

5.MIC

単 独感 染 症 例 で あ るGroup1～4の うち測定 し得た起

炎 菌 に 対 す る投 与薬 剤 のMICの 分 布をFig.5に 示し,

総 合 臨 床 効果 別 に比 較 し た。 無効 例 で はMIC100μg/

ml以 上 の も のが2/3を 占め,著 効 例 ・有効例では大部

分 がMIC25μg/ml以 下 で あ った,し か し無効例のうち

で投 与 前 のMICが25μg/ml以 下 を示す ものが10株 認

め られ,そ の 臨 床症 例 をTable5に 記 した。10例 は全

員男性で,カ テーテル留置例のGroup1が8例 と轡

占め た 。 そ の 起 炎菌 別 では,Protms3例,P.aerugi-
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nosa 2例,Serratia 2例,Klebsiella,C.freundii,

Enterobacterが 各々1例 ずつであった。起炎菌の投与前

後での推移をみると菌交代を起こしたもの7例,起 炎菌

は存続しMIC値 に変化のないもの2例,菌 が存続し,

なおかつMIC値 が上昇 し耐性化したもの1例(Case2)

であった。重たこの10例 の膿尿に対する効果は,改 善

4例,不 変5例,増 悪1例 であった。

III. 考 察

第三世代セフェム系薬剤による複雑性尿路感染症治療

における無効例の特徴をみると,高 齢者になるほど,無

効例となる割合が高くなる。これは加齢による免疫能の

低下,薬 剤の体内動態の変化などが考えられる。また無

効例では,基 礎疾患として前立腺肥大症,膀 胱腫瘍,前

立腺癌などの下部尿路疾患の占める割合が高いが,こ れ

らはいずれも高齢者に多い疾患であり,さ らにカテーテ

ルを留置する必要も多いため,こ れらの因子が総合的に

組み合わされ無効例を増加させていると考えられた。

UTI疾 患病態別でみると無効例は,カ テーテル留 置

のGroup 1(単 独感染),5(混 合感染)と カテーテル非

留置の混合感染Group 6で 高 い割合を占めた。全例を

カテーテル非留置群と留置群とに分けると,両 者の間の

有効率に明らかに有意の差がみられた。複雑性尿路感染

症に対する薬剤の臨床評価をする上で,UTI薬 効評価

基準1)ではカテーテル留置例を別に細分 して評価してい

るが,こ れは理にかなったことであり,あ る薬剤の総合

有効率を評価する際,カ テーテル留置例が全体に占める

割合に留意しなければならない。

また単独感染群と混合感染群の有効率に有意の差がみ

られた6β-lactamase剤 投与の場合,混 合感染では一方

の菌が β-lactamase高 度産生菌であると,抗 生剤による

誘導や菌体の破壊によって増加 した β-lactamaseに よ

ってその抗生剤は不活性化され,そ の抗生剤の濃度が下

がり,共 存した他の感性菌も存続することになる。しか

し第二世代以降のセフェム系薬剤は多くの β-lactamase

に抵抗性であるためにそのような現象がなくなり,混 合

感染に対して有効率が上昇する こ とに な る。 しか し

UTI薬 効評価基準では混合感染の場合,1菌 種でも耐

性菌があり,そ の菌数が投与後103個/ml以 上存続すれ

ば,細 菌尿に対する効果は不変 となり,総 合臨床効果は

無効と判定される。 したがって混合感染で有効率が50

%以 下であることは,第 三世代セフェム系薬剤の抗菌ス

ペクトラムが幅広くなったとはいえ
,ま だ不完全という

こともできる。

起炎菌としては腸内細菌群,グ ラ ム陽 性 球菌,君

aeruginosaが 多 く
,無 効例の起炎菌 としては 特 にP.

aeruginose,S.faecalis,Serratiaが 多 くみられた。特に

P.aereginosaは 抗菌力を反映 して,薬 剤 のMIC6025

μg/mlを 境 にして2群 に分けると,有 効率に有意差がみ

られた。このことは第三世代セフェム系薬剤は,抗 菌ス

ペクトラムが拡大したとはいえ,P.aeraginosaに 対 し

て比較的活性のあるものとないものの2群 に分けて選択

する必要があると思われる。特に複雑性尿路感染症では

起炎菌 としてP.areuginosaが 高い割合を占めるので,

一律に第三世代セラェム各薬剤を総合有効率で比較する

ことは適当でないと思われる。

単独感染例のGroup 1～4の 無効例の起炎菌のMIC

は100μg/ml以 上のものが2/3以 上を占めたが,25μg/

ml以 下 のものは10株(29%)で あ った。起炎菌が感受

性菌でありながら,無 効となった症例の特徴としては,

カテーテル留置のGroup 1が 多 く,そ の起炎菌として

はProteus,Serratia,P.aeruginosaが 多 くみられた。

また菌交代を起こして無効とされたものが 多 く,MIC

値が上昇 して菌が耐性化したものは 少 なかった。 投与

後,MIC値 が不変で,そ のまま存続 した症例は,更 に

投与を継続すれば有効以上の結果になる可能性はある。

今回の検討は注射薬を中心としてお り,5日 間投与で

の無効例の解析を行なった。5日 間投与は膿尿,細 菌尿

の経 日的推移からみて,薬 効評価をする上で適切と考え

られている17)。しかし実際の臨床面で治療を中心とした

場合,そ の患者の重症度,そ の臨床経過によって,投 与

量,投 与期間が決定されるわけで,当 然有効率にも差が

出ると考えられる。

また複雑性尿路感染症では,根 底にある基礎疾患に対

する治療も並行 して行なわねばならない。基礎疾患の経

過,予 後によって尿路感染症の転帰が左右されることも

明らかであるので,無 効例の解析にあたっては,基 礎疾

患の状態を把握することも重要である。

稿を終るにあたり,臨 床治験に御協力いただいた関連

病院の各位に感謝いたします。

なお本論文の要旨は,第30回 日本化学療法学会東日

本支部総会(1983年 東京)に おいて発表した。
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STUDY OF THE "POOR" CASES EVALUATED BY THE

CRITERIA OF UTI COMMITTEE ON THE TREATMENT WITH

NEW CEPHEMS OF THE  THIRD GENERATION

KEN KITAHARA, HIRONORI KANEKO, TAKASHI TOMINAGA

HIROICHI KISHI and TADAO NIIJIMA

(Director: Prof. T. NIIJIMA)

Department of Urology, Faculty of Medicine, University of Tokyo

A total of 355 patients on complicated urinary tract infections were treated with new cephems of
the third generation and the clinical efficacy was evaluated by the criteria of UTI committee.

The clinical and bacteriological studies of the "Poor" cases(126 cases) were performed in comparison
with those of "Excellent" and "Moderate" and the following results were obtained.

1. Seventy-five per cent of the "Poor" cases were over 61 years of age.
2. Underlying conditions of the "Poor" cases were diseases or disorders of lower urinary tract

much more than those of upper urinary tract.
3. In the "Poor" cases, patients with indwelling catheter and 'or polymicrobial infection were

frequently found.
4. The majority of isolates from those patients were P. aeruginosa, S. faecalis and Serratia and

there was remarkable difference of efficacy rate against P. aeruginosa infection among these new
cephems.

5. The most of the MICs against the above strains were more than 100 pg/ml, but low MICs
(less than 25 pg/ml) were found in isolates from few "Poor" cases who had indwelling catheters.


