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複 雑 性 尿 路感 染 症 に 対 す るcefbuperazoneの 長 期 使 用 経 験

土 田正義 ・大矢 晃 ・西沢 理 の森田 隆

秋田大学医学部泌尿器科教室

(主任:土 田正義数撰)

松 尾 重 樹

市立秋田総台病院泌尿器科

(科 長:松 尾重樹)

(昭和59年5月23日 受付)

新 しく開発された半合成cephamycin系 抗生物質cefbuperazoneを 慢性複雑性尿路感染症24例

に使用し,臨 床効果と安全性を検討 した。投薬方法は,本 剤0.59を1日2回 計1gをone shot

静注あるいは点滴静注し,5日 後および投薬終了時(13～15日 後)に 効果を判定したの

1.5日 後判定では19例 がUTI判 定基準に合 致し,著 効1例,有 効8例,無 効10例 で 有効

率は47.4%で あった。細菌学的効果では分離 した21株 中14株 が消失した0

2.終 了時判定では17例 がUTI判 定基準に合致 し,著 効3例,有 効8例,無 効6例 で有効率

は64.7%で あ った。細菌学的効果では分離した19株 中12株 が消失 した。

3. 24例 中副作用と思われる自他覚的症状は1例 も認められなかった。検査所見に ついて5日

後では好酸球増多が1例,終 了時 ではS-GOT,S-GPTの 上昇,好 酸球増多などが4例 にみられた

が,い ずれも一過性 と考えられた。

Cefbuperazone (CBPZ)は,本 邦 で 開 発 され た 半合 成

cephamycin系 抗 生 物 質 で あ り,各 種 細 菌 の 産 生 す る

β-lactamaseに 安 定 で,グ ラ ム陽 性菌 お よ び グラ ム陰

性 菌 に 対 して広 範 な抗 菌 スベ ク トラム を有 し てい る。 特

にEnterobacter, Serratia, Proteusな ど に強 い抗 菌

力 を示 し,か っin vifroよ りin vivoの 効 果 が 優 れ

てい る。 静 注,筋 注 に よ り高 い 血 中 濃度 が 得 られ,主 と

し て尿 中 に 排 泄 され る が,従 来 のcephamycin系 抗 生

物 質 に 比 べ 腎 毒 性 が少 な いの が 特 徴 で あ る と い われ てい

る1,2)。

本 剤 の 臨 床 効 果 に つ い て は,す で に 河 田 ら8)に よ り

cefmetazole(CMZ)を 対 照 薬 と して 複雑 性 尿 路 感 染 症

に対 す る二 重 盲 検 比 較試 験 が実 施 され,本 剤 が複 雑 性 尿

路 感 染 症 の 治 療 に 有 用 な薬 剤 で あ る こ とが 客観 的 に評 価

され て い る。

一・方 ,従 来 の 抗 生 剤 の 複雑 性 尿 路 感 染 症 に 対す る臨 床

評 価 は,主 にUTI薬 効 評 価 基 準 よ り5日 間投 薬 で判 定

し てい るが,こ れ は 薬効 の評 価 であ って,必 ず しも治 癒

の判 定 で は ない と思 わ れ る。 そ こで 今 回,私 達 は慢 性 複

雑 性 尿 路 感 染 症24例 に本 剤 を投 与 し,5日 後 お よ び5

日以 上(主 に14日 後)で の 臨 床 効 果 な らび に安 全 性 に

つ い て検 討 した の で報 告 す る。

I. 投与対象および投与方法

1982年5月 より1983年7月 までの間に秋田大学泌尿

器科およびその関連病院に入院中の慢性複雑性尿路感染

症の患者24例 を対象とした。年齢は39歳 ～83歳 で,

性別は男性21例,女 性3例 であった。疾患別内訳は慢

性腎孟腎炎4例,燈 性膀胱炎20例 であった。

CBPZの 投与は1回 量0.59を 朝 夕2回(計1.0g1/

日),生 理食塩水20mlに 溶解 してゆっくり静注。ある

いは生理食塩水100m1ま たは5%ブ ドウ糖液250ml

に溶 解し,30分 ～60分 で点滴静注した。

投与期間は当初14日 間を目標としたが,結 果的には

2例 が7日 間,1例 が13日 間,20例 が14日 間,1例

が15日 間投与であった。

臨床効果 判定 はUTI薬 効評価基準(第2版)41お よ

び その補遺5,に 準 じて行ない,24例 中5日 後(5days

after)で は19例,13～15日 後 の終了時(after treat-

ment)で は17例 がUTI薬 効判定基準に合致 した。な

お,5日 後および終了時の判定は各々投与前を基準とし

て行なった。

副作用の検討は投与期間中の自他覚的副作用の有無の

観察および臨床検査値の推移をもとに24例 全例につい

て行なった。
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また,UTI薬 効判定基準に 合致した症例から分離 し

た各種菌株について最小発青阻止濃度(以 下MIC)を

測定 した。測定方法は田本化学療法学会標準法に従い,

接 種菌量は106 cells/mlの 一 白金耳とした。

II.成 績

1)臨 床効果

検討症例24例 の臨床成績をTable1に 示 した。当初

14日 間を目標として投薬を開始 したが,24例 中2例 が

7日 間で投薬を中止した。症例10は 本人の強い希望に

より7口 間で退院 した例であり,菌 交代と膿尿の悪化は

みられるが,頻 尿は改善していた。また,症 例15は 併

発していた右副睾丸炎の増悪がみられたため17田 間で

CBPZの 投薬を中止し,piperacillinお よび硫酸amika-

cinに 変更して効果が認められた例で,CBPZ投 薬中は

膿尿および細菌学的効果は不変であった。

24例 中UTI薬 効評価基準に合致 した症例は5日 後で

Table 2 Overall clinical efficacy of cefbuperazone

in complicated UTI

(0. 5g •~ 2/day, 5 days after)

19例,終 了時の13～15日 後で17例 であ り,こ れらの

症例の膿尿と細菌尿に対する本剤の効果について検討し

た成績は,Table2,3に 示 したとおりである05日 後判

定では著効,有 効をあわせた有効率は47.4%に すぎな

かったが,終 了時判定では有効率は64.7%と な り5日

後判定時 と比較 して有効率が17.3%上 昇 した。 これは

5周 後から終了時までの間の膿尿改善効果が主な原因と

思われた。

また。UTI薬 効評価基準の群別に従って分類 し,総合

臨床効果をまとめたのがTable4,5で ある。5日 後判

定では単独感染16例,混 合感染3例 でそれぞれの有効

率は43.8%お よび66.7%で あ った。群別では第2群

前立腺術後感染症および第4群 その他の下部尿路惑染症

が各々6例 と多く,そ れぞれの 有効率は,16,7%お よ

び83.3%で あった燈 次に終了時判定では 単独感染14

例,混 合感染3例 でそれぞれの有効率は64.3%お よび

Table 3 Overall clinical efficacy of cefbuperazone

in complicated UTI

(0. 5g •~ 2/day, after treatment)

Table 4 Overall clinical efficacy of cefbuperazone classified by type of infection
(5 days after)
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Table 5  Overall clinical efficacy of  cefbuperazone  classified by type of infection

(after treatment)

Table 6  Bacteriological response to cefbuperazone

in complicated UTI

(5 days after)

＊Persisted:regardless of bacterial count

66-7%で あった。群別では第4群 が6例 で最も多 く,5

日後判定に比較 して有効率は83.3%か ら100%に 向上

した。7日 間で脱落 した2症 例はいずれも第2群 の無効

例(5日 後判定)で あった。混合感染3例 については5

日後および終了時で変化なかったが,単 独感染では第1

群カテーテル留置症例および第4群 で膿尿改善による無

効から有効への変化がみられた。

2)細 菌学的効果

UTI薬 効評価基準に合致した症例でCBPZ投 薬前に

尿から分離した菌は5日 後判定時では21株,終 了時判

Table 7  Bacteriological response to cefbuperazone

in complicated UTI

(after treatment)

＊Persisted:regardless of bacterial count

定 時 で は19株 であ り,そ の 細 菌 学 的 効 果 はTable 6,7

に 示 す とお りで あ る。5日 後 判 定 で はS.marcescmsが

21株 中5株 と最 も多 く,次 いでP.aeruginosa 3株,

K.pnemnoniae 3株 で あ り,消 失率 は全 体 で66.7%で

あ った が,本 剤 に感 受 性 を 示 さな いP.aeruginosaの み

3株 とも消 失 しなか った 。終 了 時判 定 で も同 様 な傾 向 が

認 め られ,7日 間投 与 で脱 落 した2症 例(い ず れ もS

marcescens)を 除 い た19株 で の消 失 率 は63.2%で あ っ

た が,P.am4nosa,S.marcescensに 対 す る除 菌 効 果 は

良 くなか った 。
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Table 8 Strains appearing after cefbuperasone

treatment in complicated UTI

(5 days after)

Table 9  Strains annearinff after cefbuperame

treatment in complicated UTI

(after treatment)

Table 10  Relation between MIC and bacteriological response in cefubperazone treatment

(5 days after)

Table 11  Relation between MIC and bacteriological response in cefbuperasone treatment

(after treatment)

また,投 与後 出 現菌 は ほ とん どの 症例 にみ られ そ の 内

容 はTable 8,9に 示 す よ うに,Enterococcusが 約50%

と最 も多 く,次 い でP.aeruginosaで あ った。

3)抗 菌力

CBPZ投 与前に分離した各種細菌株のMICを 測定し

た成績と細菌学的効果との関係についてまとめた結果を
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Table 13 Changes in laboratory test results

(5 days after)

Table 14 Changes in 1aboratory test results

(after treatmemt)

Table 10,11に 示 した。5日 後および終了時で消失 しな

か ったP・aeruginosaのMICは すベて50μg/ml以 上

であったが,P.aeruginosa以 外のグラム陰性桿菌では

測定 したMICが50μg/ml以 上でもすベて消失した。

MICが 低 いにもかかわらず 消失しなかったS.marces-

censの 症例2例 の うち,症 例5は5日 後判定で 菌量が

107個/mlか ら103個/ml未 満に減少 し,さ らに終了時

ではMICの 高 いS.marcescens(MIC:100μ9/ml)に 交

代していた。症例15は 投与前検出菌に対するMICは

1.56μg/mlで あったが,5日 後判定時に検出されたS.

marcescensに 対するMICは50μg/mlで あった。

4)副 作用

CBPZを 投 与した24例 のうち,副 作用と思われる自

他覚的症状は1例 も認められなかった。

本剤投与前後の臨床検査所見(末 梢血,血 液繰,肝 機

能,腎 機能,血 清電解質)をTable12に 示 した。それ

らのうち,主 治医により本剤投与後に臨床検査値異常を

生じたと判断された項 目についてTable 13,14に 示し

た。5日 後では4例(5件)で,そ の うち本剤との関係

が疑われたものは1例(1件)の みであったが,終 了時

では7例(9件)で,そ のうち本剤 との関係が疑われた

ものは4例(6件)と 異常値の出現頻度が増加 した。

III.考 案

各種抗菌剤の評価方法については,各 科領域別にそれ

ぞれ統一的,普 遍的,客 観的臨床評価が得られる方法の

検索に多くの試みがなされている。その中で,特 に泌尿

器科領域では,UTI研 究会(代 表,東 海大学 大越正秋

教授)に より精力的に検討が進められ,昭 和52年6月

にはUTI薬 効評価基準第1版 が,昭 和53年6月 には

第1版 を修正 した第2版")が 出版され,さ らに 昭和55

年6月 には第2版 の補遺5)が追加されている。

今回,私 達が対象とした 複雑性尿路感染症について

は,UTI薬 効評価基準では投薬5日 後の 効果判定とな

っているが,さ らに投薬を継続 した場合,投 薬終了時点
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(主に14目 後)で の薬剤の臨床効果 と安全性が菌交代の

問題も含めてどうなるかは,大 いに 関心の 持たれると

ころである。用いた 薬剤はcepLamycin系 新抗生物質

cefbuperazone(CBPZ)で あるが,本 剤はその構造上 β-

lactamaseに 極めて安定で,幅 広い抗菌スペクトラムを

有し,し かも腎排泄型で静注,筋 注により高い尿中濃度

が得られることが 明らかに されている糞・恥。 しかしなが

ら,本 剤は グラム陰性菌の 中ではP.aeruginosa,グ

ラム陽性菌の中ではEnterococcus(E.faecalis+E.fae-

cium)に ほ とんど感受性を示さない。 したがって,今 回

の臨床成績では5日 後判定で有効率47.4%,終 了時判

定では有効率6鳳7%で あったが,投 与前検出菌 として

本剤が感受性を示さないP.aeruginosaの 症例3例 はい

ずれもUTI薬 効評価基準では無効であって,こ れらを

除外すると5日 後判定では 有効率56.3%(16例 中9

例),終 了時判定では有効率78.6%(14例 中11例)と

良好な臨床効果 となっている。

次に,Table2。3に みるように5日 後,終 了時 ともに

半分以上の症例で菌交代現象をおこしてお り,投 与後出

現菌の多くはTable8,9に みるようにEnterococcusお

よびP.aeruginosaで あ り,本 剤の抗菌スペ外 ラムの

特性を良く反映 している。細菌学的に5日 後 と終了時点

とを比較すると,こ の間で菌交代を示 したのは2例 のみ

で,い ずれも終了時点ではS.marcescensが 検出されて

いるが,こ れらに対する本剤のMICは>400μg/ml,50

μg/mlで あ り,感 受性を 示 していない。 従来,本 剤は

S.marcescensに 強 い抗菌力を有することが特徴とされ,

今回の細菌学的効果 と矛盾するようであるが検討症例が

わずかなため何 ともいえない。

UTI薬 効評価基準による有効率を5日 後と終了時と

で比較すると,47.4%か ら64.7%に 上昇しているが,

内容的にはTable2,3か らわかるように主に膿尿の敢

善効果が寄与している。5日 後と終了時との間で膿尿改

善効果のみられた症例の多 くは 」Enterococcusへ 菌交代

した症例であ り,投 薬5日 後以降交代菌としてEntero-

coccusが 検出されても膿尿の悪化はあまりみられず,投

薬前起炎菌(CBPZ感 受性菌)の 消失または減少に伴い

膿尿が改善されていく傾向が認められる。

副作用としては24例 中自他覚的症状は全く認められ

ず,本 剤投与が関与すると疑われた臨床検査値の異常は

5日 後には1例(好 酸球0%→20%)の みであったが,

終了時には若干増加 し4例(好 酸球増加0%→12%,血

小板数減少13.4×104→7.8×104,S-GOT24U→51U,

18U→57U,S-GPT19U→70U)と な ったがそれらの

程度は軽度であり,そ の後の経過を追求し得た症例では

いずれも前値に復 してお り,一 過性の変化であろうと考

えられ,本 剤の14日 間投与は治療上特に問題はないも

のと思われた。

以上 よりCBPZは 尿路感染症治療剤として有用であ

り,か つ長期投与にても副作用は軽微であ り,今 後期待

できるcephamycin系 抗生物質 と考えられた。
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Cefbuperazone, a new semisynthetic cephamycin antibiotic, was administered intravenously at a
dose of 500 mg twice a day for about two weeks to 24 patients with complicated urinary tract infections
to evaluate the therapeutic efficacy of the drug and safety.

The results obtained were as follows.
1. After five days, clinical results were excellent in 1, moderate in 8 and poor in 10 cases.

overall effectiveness rate was 47.4%. In bacteriological results of 21 isolated strains, 14 strains were
eradicated and 7 strains persisted.

2. After treatment, clinical results were excellent in 3, moderate in 8 and poor in 6 cases. The
overall effectiveness was 64.7%. In bacteriological results of 19 isolated strains, 12 strains were er-
adicated and 7 strains persisted.

3. As side effects, subjective and objective abnormalities were not noted in any cases. Increase
of eosinophil was observed in 1 case after five days. Increase of eosinophil, S-GOT and S-GPT and
decrease of platelet were observed in 4 cases at the termination of treatment.


