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新 しく開発された注射用半合成 セ ファロスポ リン剤L-105の,複 雑 性尿路 感染症に対す る有用性

を客観的に評価す る目的 で,cefmenoximeを 対照 とした二重 盲検比較を行な った。

両剤 ともに1回1gを1日2回,点 滴 静注に より5日 間投与 した 後,UTI薬 効評価基準 に従 っ

て臨床効果 を判定 したが,両 群 の背景因子には差を認めなか った。

尿路分離菌231株 に対す る両剤 のMICは,全 体 としては差 を認 めないが,グ ラム陽性球菌 に対

してはL-105が 優れていた。

総合有効 率はL-105投 与群の93例 で63.4%,cefmenoxime投 与群 の90例 では56.7%で あ

ったが,有 意 の差 はな く,ま たUTI疾 患病態群 毎に比較 した場合 に も,ほ とん どの群 でL-105の

方 が有効率が高か ったが,い ずれ も有意の差を認 め な か っ た。細菌 消失率 もL-105投 与群 で149

株中85.2%,cefmenoxime投 与群 で151株 中84.1%と 差を認めず,グ ラム陽性球菌,グ ラム陰

性桿菌別 にみて もほぼ同等 であった。 投与後出現細菌 では,L-105投 与群では グラム陽性球菌 の出

現頻度が よ り低 く,cefmenoxime投 与群 では グラム陰性桿菌が よ り低か っ た が,全 体 ではL-105

投与群39.8%,cefmenoxime投 与群40.0%と 差を認 めなか った。

副作用は両群に各1例 認め られたが,そ の発 現頻 度に関 して両 群間に差を認めず,ま た臨床検査

の異常値発現頻度にも差 を認めなか った ことか ら,L-105はcefmenoxime同 様,安 全な薬剤 であ

ると思われた。薬効 と副作用 とを勘案 して治療担 当医が判 定 した有用性 について も,両 群間 に差は

認め られなかった。

これ らの成績か ら,L-105はcefmenoximeと 同様 に,複 雑性尿路感染症 の治療 において有用な

薬剤である と考え られた。

L-105は 日本 レ ダ リー株 式 会 社 で 開 発 さ れ た 新 しい

注 射 用 半 合 成 セ フ ァ 獄ス ポ リン剤 で,Fig.1の よ うな 構

造 を 有 す る。

本 剤 は グ ラム陰 性 桿 菌 に 対 して,従 来 の第3世 代 の セ

フ ェ ム剤 と 同等 の 強 い 抗菌 力 を示 す ほか ,Staphylococ-

cus aureus,Staphylococcus epidermidis,Entero-

coccus faecalisな どの グ ラ ム陽 性球 菌 に対 しては ,従

来 の第3世 代 の セ フ ェム剤 よ りも強 い 抗 菌 力 を 示 す 点 が

特 徴 的 で あ る1)。 ま た本 剤 は 主 に 腎 か ら排 泄 さ れ,静 注

また は 点 滴 静 注後6時 間 ま での 尿 中 回 収 率 は 約60%で

あ る2)。

これ らの こ とか ら,本 剤 は 尿 路 感 染 症 ,と くに 複 雑 性

尿路 感 染 症 の 治 療 に 際 して 有 用 な 薬 剤 と思 わ れ,事 実,

open trialに お け る全 国集 計 成 績 で も,UTI薬 効評価

基 準 に よ り判 定 され た 複 雑 性 尿 路 感 染 症267例 中,著 効

57例(21.3%),有 効96例(36.0%),著 効 を 含めた有

効 率57.3%と 報 告 され て い る8)。 と くに本 剤 がPseu-

Fig. 1 Chemical structure of L-105

Sodium(-)-(6R,7R)-7-[(Z)-2-(2-amino-4-thiazolyl)-2--
acetamido] -3- [ (1,2,3 -thiadiazol-5-yl )thicmethyl]-8-oxo-5-thia-l- 
azabicyclo[4.2.0]oct-2-ene-2-carboxylate
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domonas aeruginosaに は 無 効 で あ る こ とか らP.

aeriginosa感 染症 を除外す る と,総 合有効率は192例

中69.8%と 優 れてい る3)。また 細菌学的効果 も,分 離

された362株 中263株(72.7%)が 消失 し,P.aeru-

ginosaを 除外す ると細菌消失率は82.3%と 優 れ た成

績を示 し,グ ラム陽性球菌 の消失率 も79。5%と かな り

高い値が報告 されてい る3)。このため,尿 路感染症に対

する本剤の有用性を客観的に評価す ることを 目的 とし,

複雑性尿路感染症 を 対 象 と し,cefmenoxime(CMX)

を対照薬剤 として,二 重盲 検法に よる比較検討を行な っ

た。

I. 対象および 検討方法

1. 対象疾患 お よび患 者条件

尿路に基礎疾患 を有す る複雑性 尿路 感染症 を対象疾患

とし,UTI薬 効評 価基準4,5)に従 い,5コ/hpf以 上の膿尿

と104コ/ml以 上 の細菌尿 を有す る16歳 以上 の症 例で

あることを患者条件 とした。 これ らの症 例は全国19大

学 お よびその関連24施 設 の泌尿器科に,昭 和59年

11月 か ら昭和60年7月 の9か 月間に入院 中の症 例で

ある。

2. 供用薬剤

検討薬剤 として1バ イアル中にL-105を1g含 有す

る製剤を,ま た対照薬剤 と して1パ イアル中 にCMXを

19含 有す る製剤 を準備 し,両 剤 とも 「L-105・CMX」 と

標記 した ラベルを各バ イアルに貼付 し,包 装,外 観上識

別不能 として,1症 例分11パ イアルを1箱 に収め厳封

した。

薬剤の割付けは コン トロー ラー(田 中恒男)が 二項 分

布乱数表に基づ き無作為 に行 ない,キ ー コー ドな らびに

エマージェンシーキーを開鍵時 まで厳重 保管 した。薬剤

については配当表 に基 づいて 各研 究参 加施設 に 送 付 し

た。

対照薬剤 としてCMXを 選 んだ理 由は,ま ず対照薬 は

現在複雑性 尿路感染症 の治療 に最 も強 力で しか も広 く用

いられている第3世 代 セフ ェム剤 の中か ら選 ぶ こ と と

し,そ の中で構造 式,抗 菌 スペ ク トラム,抗 菌 力,体 内

動態がL-105に 最 も類似 した もの としてCMXを 選 ん

だ。

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 と検討期 間

終了後の2回,各10バ イアルにつ いて,星 薬 科大学 薬

剤学教室(主 任,永 井恒 司教授)に 依頼 して,液 体 クロ

マ トグラフ法に より行 なった。

3. 投与方 法

両 剤 と も1回1バ イアルを1日2回(朝 ・夕),100

mlの 生理食塩液 に溶解 し,約30分 かけて点滴静注 し

た。

したが って1日 投与量は両剤 とも29と なるが,こ の

ような投 与量 を設定 した根拠は,複 雑性尿路感染症 に対

す るCMXの 最 も一般 的な投与量が1日29で あ るこ

と,複 雑性 尿路感染菌 に対 す るL-105の 抗菌力がCMX

とほぼ同等であ り,ま た尿中排泄動態 も類似 してい るこ

と,open trialに おけ るL-105の1日 投与量 として,複

雑 性尿路感染症に対 しては2g投 与例が最 も多 く,か つ

この投 与量 におけ る有 効性 と安全性が確認 されてい るこ

とに よる。なお,投 薬期間はUTI薬 効評価基準に従い

5日 間 と した。

4. 臨床効果の判定

臨床効果はUTI薬 効評価基準に従い,総 合 臨 床 効

果,細 菌 学的効果な どについて行な った。 この場 合,患

者 条件に違反 した症例な どは除外 と し,ま た規定通 り投

薬 されなか った症例な どは脱 落 と して,い ずれ も臨床効

果 の判定 は行なわない こととした。

これ らの除 外,脱 落,お よび臨床 効果 の判定 は,研 究

代 表者(河 田幸道),コ ン トローラー,細 菌学的 検討担 当

者(上 野一恵),お よび共 同研究者 の うちの6名(酒 井

茂,岸 洋一,小 野寺昭一,岡 田敬司,鈴 木恵三,坂 義 人)

か ら成 る効果判定 委員会において開鍵前 に行な った。

またUTI薬 効評価基準 に よる判定 とは別 に,治 療担

当医が独 自の基 準に よ り判定 した臨床効果 につ いて も検

討す るこ ととし,こ の場合 は著効,有 効,や や有効,無

効 の4段 階に判定 した。

5. 分離菌 の同定 お よびMICの 測定

尿 中の細菌 はdip slide法(ウ リカル ト使用)に より

分 離 し,各 施設 において24時 間培 養後 に菌数 の判定 を

行 ない,判 定後 可及的速 やかに岐阜大学医学部附属嫌 気

性菌 実験 施設 に送付 し,菌 種の同定,MICの 測定,お よ

び β-lactamase産 生能の検討を行な った。

MICの 測定は 日本化学療法学会標準法6》に従い,L-

105とCMXのMICを 測定 した。 また β-lactamase

活性は,acidometry diskお よびnitrocefin diskを 用 い

て測 定 し,両diskと もに陽性を示す株を β-lactamase

high producer,acidometry diskに は陰性で あ る が

nitrocefin diskに は陽性を示す株 をlow producer,い

ずれに も陰性の株をnon-producerと 判定 した。

6. 副作用の検討

副 作用については除外,脱 落例を含め,追 跡可能なす

べ ての症 例について,自 他覚的副作用 と臨床検査値に及

ぼす影響 とを検討 した。副作用 または臨床検査値の悪 化

が認め られた場 合には,治 療 担当医が投与薬剤 との関連

性を,UTI薬 効評価基準に従い5段 階に判定 した。

7. 有用性
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Table 1 Patients studied

Table 2 Reason for exclusion and drop out

有効性 と安全性な どを勘案 して,治 療担 当医が薬剤の

有用性を判 定 した。有用性 の判定 には,一 端 に 「非常 に

満足」,他 端 に 「非常 に不満」 と記 した長 さ10cmの ア

ナ ログスケール上の適切な位置に印をつけ る方法 を用 い

た。

8. 開鍵

臨床検討期間終 了後ケースカー ドを回収 し,記 載 事項

の確認 を行 なった後,効 果判定委員会 において除外 お よ

び脱落 の判定 を行 ない,ま た,完 全 に検討条件 を満 た し

た症例につい ては,UTI薬 効評価基準 に従 って 臨床効

果 の判 定を行な った。

これ らの判定 に対す る治療担 当医の異議 がない ことを

確認 した上 で,症 例 を固定 し,研 究参加者立 会いの もと

に開鍵 した。

9. 統 計的解析

解析 につ いては,コ ン トロー ラーの責 任に よって行な

い,解 析法 と しては定性値 につ いては ノンパ ラメ トリヅ

ク法 を採用 し,YATESの 修正 を 用 い たx2検 定 法,

FISCHERの 直 接確率計算 法,MANN-WHITNEYのU検 定

法な どを用いた。 また定量値 に関 しては,パ ラメ トリッ

ク法に よるt検 定を用いた。 この場合危険率は両側危険

率を採用 し,危 険率5%以 下 を有意 水準 とした。

II. 成 績

1. 供用 薬剤の含量

臨床検討開始前 と終 了後 の2回 にわた って行なわれた

含量試験 の成績は,表 示量 に 対 してL-105は97 .9～

106.2%(平 均102.1%) ,CMXは99.5～107.0%(平

均103.7%)で あ り,い ずれ も規定 の90～120%の 範囲

内にあ り,基 準に合致す るものであった。

2. 検 討症例数

本検討 に関す る同意 が得 られ,薬 剤 の投与が行なわれ

た症例はTable1の よ うに総計239例 であるが,除 外

の48例,脱 落 の8例 を除 くL-105投 与群 の93例 ,

CMX投 与群 の90例 につい て背景 因子 の検討
,臨 床効

果 お よび有用 性の判 定が行なわれた。

除外お よび脱落 の理 由はTable2に 示 したが,除 外例

と しては投薬前 の尿中細菌が陰性 または 菌 数 が104コ/

ml未 満 の症 例が最 も多 く,ま た 脱 落例は副作用 または

合併症 な どのために投薬が中止 された症 例
,所 定の時期

に所定 の検査 が行 なわれなか った症例 などである
。

3. 背景 因子

両群 の背景因子はFig.2の よ うに
,い ずれの項 目に
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Fig. 2 Background characteristics

しても有意差は 認 め られず,ま た原因菌分布(Table

に関 して も差を認 めなか った。 これ らの原因菌 に 対

るL-105とCMXのMICは,L-105投 与群か ら分

された149株 中の117株(78.5%),CMX投 与群か

分離 された151株 中の114株(75.5%)に つ いて測

可能 であったが,Fig.3の ように,両 剤 のMIC分 布

謁して両群間に差を認めなか った。

これ以外に も体重,基 礎疾患の種類,前 投薬 の有無,

機能 などについて も検討 したが,い ずれ も両群間 に差

認めず,こ れ らの結果か ら両群はほぼ対等 な集団 であ

両群 の比較検討は可能 と判断 された。

4.分 離菌に対す るMIC

薬剤投与群に関係な く,投 薬前の尿中 よ り分離 され,

[ICの 測定が行 なわ れた細菌231株 に対す るL-105と

MXのMICを 比較 す ると,Table4の ように両剤 の

[ICに はほ とんど差 を認 めず,複 雑性尿路感染菌 に 対

る両剤の抗菌 力はほぼ同等 である と考 え られ る。

これ を β-lactamase産 生能 との 関 係 で み る と,L-105

の 場 合 β-lactamase high producer,low producer,

non-producerそ れ ぞれ に対 す るMICに ほ とん ど差 を

認 め ず,MIC分 布 に関 して も三 者 間 に有 意 差 を認 め て

い な い。 一 方,CMXの 場 合 も,high producerとlow

producerに 対 す るMICは ほ とん ど 同等 で あ る が,

non-producerに 対 す るMICは 前 二 者 よ り若 干 劣 り,

high producerよ り平 均1.9管,low producerよ り平

均1.7管 高 くな って い る。

こ のた め β-lactamase産 生 能 の 程 度 毎 に両 剤 のMIC

を比 較 す る と,high producerお よびlow producerに

対 す る両 剤 のMICに は 全 く差 が み られ な い が,non-

producerに 対 す るMICはL-105が 優 れ てお り,そ の

差 は平 均1.3管 で あ った 。

菌 種 と β-lactamase産 生 能 との関 係 はFig.4に 示 し

た が,グ ラ ム陽 性 球 菌(GPC)で はhigh producer,

low producer合 わ せ て全 体 の29.7%と,β-lactamase
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Table 3 Organisms isolated from urine

産生菌の頻度は低か ったが,グ ラム陰性桿菌(GNR)で

は87.9%と 高 く,尿 路感染菌全体 としては69.3%が

β-lactamase産 生菌であ った。 これを菌 種別 にみ た場合

には,Enterobacter,Serratia,P.aeruginosaな どにお

け る β-lactamase産 生菌 の頻度が とくに高か った。

5. 臨床効果

i) 総合臨床効果

UTI薬 効評価基準に従 って判定 した総 合臨床効果 は,

Table5の ようにL-105投 与群の93例 中著効 は18例

(19.4%),有 効が41例(44.1%),著 効 と有効を合わせ

た有効率(以 下 有効率)は63.4%と,CMX投 与群 の

90例 中著効12例(13.3%),有 効39例(43.3%),有

効率56.7%と の間 に差を認めなか った。 これをUTI

疾患病態群毎 に比較 した場 合に も,い ずれの疾患病態群

にお いても両剤 の薬効 に関 して差は認 め られなかった。

総合臨床効果判定 の指標 とした膿尿に対す る効果と細

菌尿 に対す る効果 との関 係はTable6に 示 したが,膿尿

効果,細 菌 尿効果 のいずれに関 して も両群間 に差を認め

なかった。

ii) 治療担 当医が判定 した臨床効果

治療担 当医がそれぞれ独 自の基準 で判定 した臨床効果

において も,Table7の ように両群間 に差 を認めず,い
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Fig. 3 Sensitivity distribution of isolates (106 cells/ml)

Table 4 Comparison of MIC of L-105 and CMX related to the ƒÀ-lactamase producibility

( ): No. of strains

認れ もUTI薬 効評価 基準に従
って判定 した総合臨床効

毛とほぼ同等 の成績であ った。

iii)症状 に対す る効果

臨床症状 を呈 した 症 例 はL-105投 与 群 に32例

34.4%),CMX投 与群に32例(35.6%)認 め られた

,こ れ らの臨床症状の うち,発 現 頻 度の高か った発

些,頻尿,排 尿痛に対す る効果 は,Table8の よ うに,

ずれの症状に対 して も両群 間に差は認め ら れ な か っ

｡

iv)細 菌学的効果

細菌学的効果 はTable9の ように,L-105投 与群か ら

離 された149株 中127株(85.2%),CMX投 与群か

分離 された151株 中127株(84.1%)が 消 失 した

,両 群の細菌消失 率に関 して有意差は認め られなか っ

た｡

また菌種毎に消失率 を比較 した場合に も,い ずれの菌

種の消失率に関 して も両群間に差は認め られなか った。

次 に β-lactamase産 生能の程度毎に 両群の 細菌 消失

率を比較 したが,Table10の よ うにいずれ も差を認め

なか った。

また,MICと 細菌学的効果 との関係 はTable11に 示

したが,L-105投 与群 ではMICが 高 くとも細菌消失率

は必ず しも低下す るとは限 らず,MICと 細菌消失率 と

の関係は明確 では ない。CMX投 与群 でも同様 に両者 の

関係 は必ず しも 明確 ではないが,MIC≧12.5μg/mlで

は若 干消失 率が低下 す る傾向を示 し,MIC≦6.25μg/ml

の56株 中53株(94.6%)が 消失 しているのに対 し,

MIC≧12.5μg/mlの58株 では44株(75.9%)が 消失
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Table 5 Overall clinical efficacy classified by type of infection

Table 6 Relation between effect on pyuria and bacteriuria

U-test

Effect on bacteriuria:N.S.

Effect on pyuria:N .S.
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Fig. 4 Bacterial species and ƒÀ-lactamase producing ability

Table 7 Clinical assessment by physicians

,こ の 間 に有 意 差 が 認 め られ て い る(P<0.01)。

v)投 与後 出現 細 菌

投 与後 出現 細 菌 はTable12の よ うに,L-105投 与群

)93例 中37例(39.8%)か ら53株 が,ま たCMX

投 与群 の90例 中36例(40.0%)か ら同 じく53株 が

分離 されたが,投 与後 出現細菌 を認めた症例の頻度 に関

して両群間に差を認めなか った。

出現菌 種の内訳は,L-105投 与群 ではGNRが 最 も多
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Table 8 Effect on subjective symptoms

Table 9 Bacteriological response

( ): x2-test
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Table 10 ƒÀ-Lactamase producing ability and bacteriological response

く,次 いでGPC,真 菌 の順 と な っ て お り,ま たP.

aeruginosaが 最 も多 く分離 され てい るのに対 し,CMX

投与群 ではGNRとGPCが 同 じ頻度 であ り,ま たE.

faeciumが 最 も多 く分離 され るなど,若 干相違 があ るよ

うにも思われたが,全 体 としてみ た場合,推 計学的 な有

意差 は認め られなか った。

6. 副作用

自他覚的副作用 は除 外,脱 落例 を含め,追 跡 可能 なす

べての症例について検討す るこ ととした。 その結果,L-

105投 与群では基礎疾患(腎 癌 の全身転移)が 重 篤で,

投与終了2日 後 に 気道 閉塞のため死亡 した症 例,CMX

投与群 では2バ イアルを投与 した時 点で合併症 としての

心筋 梗塞が悪 化 したため投薬 を中止 した症 例の各1例 を

除 く,L-105投 与群の118例,CMX投 与群 の119例

について検討可能であ った。

副作用はTable13の ように,L-105投 与群 の1例 に

初 回投与後全身の発 疹を認 め,ま たCMX投 与群 の1例

に3日 目よ り下 痢を認め ているが,副 作用 の発現頻度 に

関 して両群間に差 を認め なか った。

なお発疹を認 めた症例 では投薬 を中止 し,副 腎皮質 ホ

ルモ ン,抗 ヒス タ ミン剤 の投与 に より2～3日 後 に発 疹

は完全に消褪 している。 また下痢 を呈 した症例 は,翌 日

まで1日5～6回 の水様便 を認め ているが,投 薬は継続

し,そ の後2～3日 で軽快 している。

薬剤 との関連が疑われた臨床検査値 の 異常 は,Table

14の ようにL-105投 与群 に5例11件,CMX投 与群

に5例10件 認め られたが,各 検査項 目毎 の異常値発現

頻 度は両群間 で差を認めなか った。 また検査値異常 の実

数値はTable15に 示 したが,い ずれ も軽度の変化 であ

り,か つ一過性の ものが多か った。

7. 有用性

、有効性 と安全性な どを勘案 して治療担当医が判定 した

有 用性 は,Fig.5の ように両剤 に対 して同等の評価が与

え られ,こ れを数 値で示 した場 合,平 均値 はL-105投 与

群が67.0±26.5,CMX投 与群が65.3±24.8と な っ

た。 この両群恥 平均 値につ いて も有意 差は認 め られなか

った。

III. 考 案

1. 尿 路 分離 菌 に 対 す るMICに つ い て

今 回 の 臨床 検討 に際 して 分離 され た複 雑 性 尿 路 感 染菌

231株 に対 す るL-105とCMXのMIC分 布 は,全 体

と して は全 く認 め ず,複 雑 性 尿 路 感 染 菌 に対 す る両 剤 の

抗 菌 力 は ほ ぼ 同等 で あ る と考 え られ た。

ま た β-lactamase活 性 の程 度 とMICと の関 係 で は,

L-105はhigh producer,low producer,non-produ-

cerに 対 し て ほ ぼ 同 等 のMICを 示 し,ま たCMXも

high producerとlow prodecerに 対 す るMICが,.

non-producerに 対 す るMICよ りむ しろ優 れ て お り,

これ らの こ とか ら,両 剤 は と もに β-lactamaseに 対 し

て安 定 な薬 剤 で あ る と考 え られ た 。

β-Lactamase non-producerに 対 す るCMXのMIC

が,highま た はlow producerに 対 す るMICよ り若

干 劣 って い た理 由 は,non-producerの71株 中,GPC

が52株(73.2%)と 多 数 を 占め て いた た め と 思 わ れ

る。 一 方,L-105で はhigh,low,non-producerそ れ

ぞれ に対 す るMICに 差 が み ら れ ず,ま た,non-pro-

ducerに 対 す るL-105のMICがCMXの そ れ よ り

若 干優 れ て い る こ とか ら,GPC74株 に対 す る 両 剤 の

MICを 比 較 して み る と,L-105の 場 合 は,MIC50が25

μg/ml,MIC90が200μ9/ml,geometric meanMICが

11μ9/mlで あ り,一 方,CMXの 場 合 はMIC50が50

μ9/ml,MIC90は800μg/ml,geometric mean MICが

25μg/mlで あ り,両 者 間 に は 平 均1.2管 の 差 が あ り,

MIC分 布 に 関 して もL-105のMICが 有 意 に優 れ て い

る。

一 方
,GNRに 対 す る両 剤 のMICを 比較 す る と,L-

105で はMIC50が6.25μg/ml,MIC90は100μg/ml,

geometric mean MICは3.2μg/ml,CMXで はMIC50

が6.25μg/ml,MIC90が100μg/ml,geometric mean

MICが3.3μg/mlと 両 者 は きわ め て近 似 し て お り,

MIC分 布 に 関 して も全 く差 を 認 め な い 。

これ らの こ とか ら,β-lactamase non-producerに 対

す るL-105のMICが,CMXの そ れ よ り若 干 優 れ てい

た理 由 は,non-producerの 大 部 分 がGPCで あ り,そ
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Table 12 Strains appearing after treatment

Table 13 Side effect
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Table 15 Cases with aggravation in laboratory test results

*: Follow up results 

 Fig. 5 Usefulness

のGPCに 対す る 五一105のMICがCMXよ り優れ て

いることによると考え られた。

2. 臨床効果 につ いて

今回得 られ た総合臨床効果 は,全 体 と してみた場合だ

けでな く,UTI疾 患病態群毎 の層別検討にお いて も 両

群間 に有意 の差 を認めず,L-105の 複雑性尿路感染症 に

対す る薬効は,CMXと ほぼ同等 と考えて よい と 思 わ

れた。なお今回得 られたCMXの 成績 を,CMX開 発当

時 に行なわれた複雑性尿路感染 を対象 とした比較試験の

成績 と比較 した場合,背 景因子の相違 や時期的な違いも

あ り一概 には いえ ないが,CMX 1日1g(分2)投 与例

104例 におけ る有効 率63.5%7)
,CMX 1日2g(分2)

投与例107例 におけ る有効 率68.2%8)に 比べ,今回の

成績は若 干低 いよ うに思われ た。

両剤 は ともにP.aeruginosaに 対す る抗菌 力が弱いこ

とが知 られてい るため,あ らか じめ 君P.aeruginosa感染
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Fig. 1 Microautoradiograph of rat ventral prostate following 

injection of 14C-GMZ. 

Good accumulation of the radioactive material is seen 

in the prostatic tissue. •~200 (X75%)

Fig. 2 The radioactive material overlies mainly in the interstitial 

and connective tissue. 

Silver grains in the follicular tissue are found less than other 

tissue. •~ 400 (•~ 75%)

1%4,5)と前記条件 とはいずれ も異な る性状を示 して い

。今回の実験 でみられた14C-CMZの 濾胞内分布が間

溜織内のそれ と比較 してきわめて少なか った点か らみ
回も

,薬 剤の前立腺液内移行はその物理化学的性状 と密

}な関連性があるように思われ る。

一 方・臨床上,急性および慢性細菌性 前立腺炎に対 して

フエム系薬剤が奏効す ることは しば しば経 験 され
,摘

前立腺組織中への良好な移行性 も多数報告 されてい る
。

今回14C-CMZが 前立腺間質組織 に きわめて高い移行
示 したことか ら

,化 学療 法剤 の細菌性 前立腺炎におけ

効果は,前 立腺液中への移行性 とともに
,間 質組 織へ

の移 行の程度 も重要な指標 とな り得る と思われ る。 とい

うのは,炎 症の存在下 においては,plasmaと 前立腺液

の間 にバ リヤーとしての形 で介在する前立腺上皮が変化

を来 し,そ の結果 として,本 来な ら移行 しに くい物理化

学的性状 をもつ薬剤 も,比 較的簡単にパ リヤーを越 えて

分 布 し易 くなるといわれ ているか らである。

したが って前立腺の ように濾胞内,間 質組織において

薬剤 の移行動態が異なる臓器においては,各 組織 それぞ

れ の移行性 を検討する必要があ ると思われ る。従来 よ り

行 なわれ ている摘出前立腺組織か らの測定 では,当 然 こ

の区別は できず,一 方前立腺液か らの濃度測定は,濾 胞
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20. 榛原総合病院(泌 尿器科):塚 田 隆,畑 昌宏

21. 社会保険浜松病院(泌 尿器科):牛 山知己

22. 遠州総合病院(泌 尿器科):増 田宏昭

23. 藤 田学園保健衛 生大学医学部(泌 尿器科):小 川

忠,名 出頼男

24. 練馬総合病院(泌 尿器科):森 口隆一郎

25. 平塚市民病院(泌 尿器科):鈴 木恵三

26. 静岡赤十字病院(泌 尿器科):置 塩則彦

27. 金沢大学医学部(泌 尿器科):川 口正一,平 野章

治,久 住治男

28. 岐 阜大学医学部(泌 尿器科):兼 松 稔,坂 義

人,西 浦常雄

29. トヨタ病院(泌 尿器科);徳 山宏基

30. 福井医科大学(泌 尿器科):村 中幸二,河 田幸道

31. 神戸大学医学 部(泌 尿器科):藤 井 明,守 殿貞

夫,石 神裏 次

32. 赤穂市民病院(泌 尿器科):中 野康治

33. 市立加西病院(泌 尿器科):武 市佳純,大 前博志

34. 岡山大学医学部(泌 尿器科):水 野全裕,大 森 弘之

35. 岡山赤十字病院(泌 尿器科):近 藤 淳

36. 岡山市立市民病院(泌 尿器科):難 波克一

37. 津山中央病院(泌 尿器科):赤 枝 輝明

38. 広島大学医学部(泌 尿器科):長 岡修司,仁 平寛巳

39. 徳島大学医学部(泌 尿器科):上 間健造,黒 川一男

40. 高松赤十字病院(泌 尿器科):今 川章夫

41. 九州大学医学部(泌 尿器科):松 本哲朗,熊 澤 浄一

42. 久留米大学医学部(泌 尿器科):植 田省吾,江 藤耕

作

43. 国立久留米病院(泌 尿器科):岡 部 勉

44. 社会保険久留米第一病院(泌 尿器科):山 下拓 郎

45. 大牟田市立病院(泌 尿器科):松 田央一

46. 長崎大学医学部(泌 尿器科):南 祐三,岩 田信

之,斎 藤 泰

47. 鹿児島大学医学部(泌 尿器科):後 藤俊弘,川 畠

尚志,大 井 好 忠

48. 東 京 大 学 医 学 部(保 健 管 理 学):菅 田 勝 也,田 中

恒 男

49. 岐 阜 大 学 医 学 部(嫌 気 性 菌 実 験 施 設):加 納奈美

江,上 野 一 恵
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 A double blind comparison of L-105, a new parenteral cephalosporin and cefmenoxime was carried 
out in the treatment of complicated urinary tract infections. Patients received either 1g of L-105 
or cefmenoxime twice a day for 5 days by intravenous drip infusion. 

 All patients had pyuria of at least 5 WBCs per high power field, bacteriuria of at least 104 
bacteria per ml of urine and underlying urinary tract disease. The overall clinical efficacy of 
the treatment was evaluated by the criteria proposed by the UTI Committee in Japan as excellent, 
moderate or poor based on the combination of changes in pyuria and bacteriuria. 

 Of the 183 patients evaluated for the clinical efficacy, 93 patients received L-105 and 90 received 
 cefmenoxime. No significant difference in background characteristics was observed between the 

two treatment groups. Excellent and moderate responses were obtained in 63. 4% of the patients 
receiving L-105 and in 56. 7% of the patients receiving cefmenoxime. This difference was not 
statistically significant. The overall bacteriological eradication rates obtained were 85.2% of 149 
strains in the L-105 group and 84.1% of 151 strains in the cefmenoxime group. The eradication 
rates for P. aeruginosa were low in both groups. 

 Clinical adverse reactions were observed in each one patient in both groups. Drug related laboratory 
adverse reactions were observed in each 5 patients in both groups. There were no significant 
differences between the two treatment groups regarding the incidences of clinical and laboratory 
adverse reactions and L-105 appeared to be as well tolerated as cefmenoxime. 

 From the results obtained in this study, we concluded that L-105 was as useful as cefmenoxime 
in the treatment of complicated urinary tract infections, except for those due to P. aeruginosa.


