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新しく開発された経口セフェム剤T-2588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,cefadroxilを 対照 とした二重盲検比較を行なった。

T-2588は1回100mg ,cefadroxilは1回250mgを いずれも1日3回,5日 または7日 間経 口

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。

総合有効率はT-2588投 与群の153例 中63.4%,cefadroxil投 与群の140例 では59.3%で

あ り,両 群間に差を認めず,ま たUTI疾 患病態群毎に層別比較 した場合にも,い ずれの病態群に

おいても差を認めなかった。細菌消失率もT-2588投 与群で215株 中76 .7%,cefadroxil投 与群

で201株 中75.6%と 差 を認めなかったが,両 群 ともにPseudomonas aeruginosaの 消失率 は低

率であった。投与後出現菌としては,T-2588投 与群におけるグラム陰性桿菌 の出現頻度が低かっ

た。

副作用は両群に各4例 認められたが,そ の発現頻度に関 して差を認めず,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,T-2588はcefadroxilと 同様に 安全 な薬剤 と考えられ

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 群間に差はみられなか

った。

これらの成績から,T-2588の1日300mg投 与 は,cefadroxilの1日750mg投 与 と同様に,
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P.aerugimsa以 外の細菌による複雑性尿路感染症の治療に際 して有用と判断された。

T-2588は 富 山 化 学工 業綜 合 研 究 所 で 開 発 され た 新 し

い エ ス テル 型 の 経 ロセ フ ェム剤 で,内 服 後 腸管 か ら吸 収

され,腸 管 壁 の エ ス テ ラ ーゼ に よ り 加 水 分 解 され,T-

2525と な っ て抗 菌 力 を 発 揮 す る。 そ の構 造 式 はFig.1

に 示 したが,T-2525は 従 来 の 経 ロセ フ ェ ム剤 と 異 な

り,イ ン ドール 陽 性Proteus, Citrobacter, Enteroba-

cter, Serratiaな どに も抗 菌 活性 を示 す 点 が 特徴 とされ

る1)。

T-2588は 主 と して 尿 中 に 排 泄 さ れ,8時 間 まで に 約

30%がT-2525と して 尿 中 に排 泄 され る2)。

これ ら の こ と か らT-2588は,複 雑 性 尿 路 感 染症 に

対 して その 有 効 性 が 期待 さ れ,事 実open trialに おけ

る全 国 集 計 成 績 で も,UTI薬 効 評 価 基 準 の 条件 に合 致

した 複 雑 性 尿 路感 染 症382例 中,著 効 と有 効 を合 わ せ た

有 効 率 は66.5%と 報 告 され て い る3)。

そ こでT-2588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,cefadroxil(CDX)を 対 照

と した 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52

Fig.1Chemical structure of T-2588 and T-2525

施設の泌尿器科を,昭 和60年1月 か ら同年6月 までの

間に受診 した症例である。

2.供 用薬剤

検討薬剤として1錠 中にT-2588を100mg含 有する

錠剤を,ま た対照薬剤 として1カ プセル中にCDXを

250mg含 有するカプセル(ブ リス トル ・マイヤーズ社

提供)を 用いた。対照薬剤 としてCDXを 選んだ理由

は,T-2588と 同系統の経ロセフェム剤の中で,CDXが

広 く腎孟腎炎,膀 胱炎の治療に用いられ しかもその薬

効 と安全性に対する評価が一定 していることによる。

両剤は外観が全く異なるため,そ れぞれの薬剤と外観

が全く同一なPlaceboを 準備 し,T-2588を 投与する群

にはT-2588の 実薬とCDXカ プセルのPlaceboが ,

CDXを 投与する群にはCDXの 実薬とT-2588錠 の

Placeboが 投与されるように組み合わせることにより,

投与薬剤の識別不能性を確保 した。錠剤1錠 とカプセル

1カ プセルを1包 とし,3包 を1日 分とし,投 薬用7日

分 と保存用1日 分の合計24包 を1症 例分として1箱に

収め,薬 剤名 として 「T-CDX」 と表示 し,一連番号を付

した。薬剤の割付けはコントローラー(田 中恒男)が無

作為に行ない,配 当表に基づいて各研究参加施設に送付

したが,薬 剤照合表は検討期間が終了するまでコントロ

ーラーが厳重に保管 した
。また,エ マージェンシーキー

もコントローラーが保管 したが,検 討期間中に開封を要

求された例は全くなかった。

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各5個 以上について,臨 床検討開

始前 と終了後の2回,星 薬科大学薬剤学教室(主 任:永

井恒司教授)に 依頼 して行なった。またplaceboに つい

ても主薬含有の有無についての確認試験に供した。

含量試験 の 方法 は,T-2588に つ いては,Bacillus

subtilis ATCC6633株 を用いた円筒平板法により,また

CDXに ついては,日 抗基一般試験法の円筒平板法 「セ

ファドロキシル」の力価試験法に従った。

3.投 与方法

T-2588は1回1錠,CDXは1回1カ プセルを,いず

れ も1日3回,毎 食後に投与 した。 したがって1日投与

量はT-2588が300mg,CDXは750mgと なるが,こ

のような投与量を設定 した理由は,複 雑性尿路感染症に

対するCDXの 通常投与量が1日750mgで あること,

またT-2588に ついては,open trialにおいて複雑性尿

路感染症に対 して1日300mg投 与例が最も多く.この

投与量における有効性が確認されていること,CDXの

投与量 と比較 した場合,尿 中排泄率はCDXに 劣るもの
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の,抗菌力はCDXよ りかなり優れている こ とか ら,

CDXよ り少量でも充分と考えられたことなどによる。

なお投薬期間については,従 来 複雑性尿路感染症に

対しては5日 間となっていたが,今 回は経 口剤であ り,

対象としては外来患者が主体 となるため,そ の便宜のた

め,7日 間投与の希望が強かったことから,5日 または

7日のいずれかを適宜選ぶこととした。

4.臨 床効果の判定

臨床効果の判定は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 り,所 定の時期に所定の検査が行

なわれなかった症例などは脱落とし,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(西 本

正,岸 洋一,岡 田敬司,酒 井 晃,菅 田敏明,坂 義

人)か らなる効果判定委員会に お い て開鍵前に行なっ

Table 1 Patients studied

Table 3 Background characteristics

Table 2 Reasons for exclusion and drop out
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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 で判 定 した 臨 床 効 果 につ い て も検 討 し

た が,こ の場 合 は 著効,有 効 や や 有効 無 効 の4段 階

に判 定す る こ と とした 。

5.分 離 菌 の同 定 お よびMICの 測 定

尿 中 の細 菌 はす べ て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 は な るべ く速 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は 日本 化 学療 法 学 会 標 準 法6)に 従 い,T-2525と

CDXのMICを 測 定 した 。 ま た β-lactamase活 性 は,

acidometry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-1actamase high produ-

cer,nitrocefin diskは 陽性 で あ るがacidometry diskに

は陰性の株を β-lactamase low producer,両diskと も

に陰性の株を β-lactamase 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。自他覚的副作用または臨床検査値

の悪化が認められた場合には,投 与薬剤との関連性を治

療担当医が,UTI薬 効評価基準に従い,「明らかに関係

あ り」から 「関係なし」に至る5段 階に判定した。

7.有 用性の判定

薬効と副作用などを勘案 して,1例 毎に治療担当医が

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10

cm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

Table 4 Organisms isolated from urine
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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,研 究参加者立会いのもとに,コ ントロー

ラーがキーテーブルを開いた。

9.統 計的解析

開鍵後の資料の解析はコントローラーが責任を持って

行なったが,解 析にはノンパラメ トリック法 に基 づ い

て,YATESの 修正を用いたX2検 定法,FISHERの 直接

確率計算法,MANN-WHITNEYのU検 定法などを用いた。

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 が,図 表中には危険率5%以 下

(P≦0.05)の 場 合 には*印,危 険率1%以 下(P≦

001)の 場合には**印 で示し,有 意差 の認められない

場合にはN.S.と 示 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 にわたり行なわれた両

剤の含量試験成績は,T-2588は 開始前が109 .0%,終

了後が107.1%,CDXは 開始前が101.7%,終 了後が

100.1%で あ り,両 剤とも規定の90～120%の 範 囲内に

あり,基 準に合致するものであった。

また,placeboは,両 剤型とも主薬を全く含有 してい

ないことが確認された。

2.検 討症例数

本検討に関 して同意が得られ,薬 剤の投与が行なわれ

た症例は,Table1の ように全体で386例 あ ったが,こ

のうち除外の70例 および脱落の23例 を除くT-2588投

与 群の153例,CDX投 与群の140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数が104コ/ml未 満または陰

性のものが最も多く,ま た脱落例 としては所定の時期に

所定の検査が行なわれなかった症例が多かった。

Fig. 2 Sensitivity distribution of isolates (106 cells/ml)
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Table 5 Comparison of MX of T-2525 and CDX related to the ƒÀ-lactamase producibility

(): No. of strains

3.背 景因子

検討条件を満たし,臨 床効果の判定が行なわれたT-

2588投 与群の153例,CDX投 与群の140例 につい

て,各 種の背景因子を比較 した成績を一括 してTable3

に示 したが,い ずれの項目に関 しても両群間に有意差は

認められなかった。なお7日 間投薬例はT-2588投 与群

に80例(52.3%),CDX投 与群に69例(49.3%)あ

り,両 群ともに5日 間投薬例と7日 間投薬例 とがほぼ同

数であった。

念のため5日 間投薬例と7日 間投薬例のそれぞれにつ

いても,T-2588投 与群 とCDX投 与群の背景因子を同

じ項 目について検討したが,や はり有意差は認められな

か った0

原因菌分布はTable4に 示 したが,両 群間に差は認め

られず,両 群ともにEscherichiacoliが 最 も多 く,次 い

でEnterococcusfaecalis,Pseudomonas aeruginosaの

順であった。これらの原因菌に対する両剤のMICは ,

T-2588投 与群 か ら分 離 され た215株 中 の192株

(89.3%),CDX投 与群か ら分離された201株 中の172

株(85.6%)に つ いて測定されたが,Fig.2の よ うにT-

2525のMIC分 布(A:C) ,CDXのMIC分 布(B:

D)の いずれ も両群間に差を認めなかった
。 しか しT-

2525のMICとCDXのMICと を 比較 した場合に

は,T-2588投 与群(A:B),CDX投 与群(C:D)の

いずれにおいてもT-2525のMICが 有意に優れてい

た。また5日 間投薬例と7日 間投薬例のそれぞれについ

て,両 薬剤投与群(における原因菌分布,MIC分 布を比

較 した際にも,い ずれも有意差は認められなかった。

これ以外にも体重,基 礎疾患の種類,前 投薬の有無,

腎機能などについても比較 したが,い ずれも両群間に差

を認めず,こ れ らの結果から,両 群はほぼ対等な集団で

あ り,両 群の臨床効果の比較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,

MICの 測定が行なわれた細菌364株 に対するT-2525

Fig. 3 ƒÀ-Lactamase producibility

とCDXのMICを 比 較 す る と,Table5の ようにT-

2525のMICは ,全 体 と してCDXの それ よ り有意に優

れ て お り(P<0.01),そ め 差 は 平均3管 程度 であった。

これ を β-lactamase産 生 能 との関 係 でみ ると,high

producerに 対 して は 平均2.9管,lowproducerに 対し
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Table 6 Overall clinical efficacy classified by type of infection

Table 7 Relation between effect on pyuria and bacteriuria

U-test

Effect on pyuria N. S.

Effect on bacteriuria N. S.
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て は平 均4.2管,non-producerに 対 して は 平均1.7

管,い ず れ もT-2525のMICが 優れ て い た。一 方,β-

lactamase high producer,low producer,non-produ-

cerの それ ぞれ に対 す るT-2525のMICを 比 較 す る

と,low producerに 対 す るMICが 最 も優 れ て お り,

high producerに 対す るMICよ り平 均1.6管,non-

producerに 対 す るMICよ り平 均1.9管 低 か った が,

high producerとnon-producerに 対 す るMICに は ほ

とん ど差 を認 め なか った 。 同様 にCDXのMICを 比 較

す る と,non-producerに 対す るMICが 最 も優 れ,次 い

でlow producer,high producerの 順 であ った が,三 者

間 には そ れ ほ ど著 明 な差 は 認 め られ て い ない 。

次 に グ ラ ム陽 性 球菌(GPC)と グ ラム陰 性 桿 菌(GNR)

とに分 け て両 剤 のMICを 比 較 す る と,ま ずGPCに 対

して はT-2525の 場合,0.2～>200μg/mlの 範 囲 に 分 布

し,ピ ー クは>200μg/mlに あ る が,MIC50は200

μg/ml,MIC70は>200μg/ml,geometric mean MICは

69.5μg/mlで あ る。 一 方,CDXのMICは0.78～>

200μg/mlの 範 囲 に分 布 し,ピ ー クは50μg/mlに 認 め ら

れ て お り,MICsoは50μg/m1,MIC70は100μg/ml,

geometric mean MICは39.9μg/mlと,GPCに 対 して

はCDXのMICが 優 れ て い る が,MICが25μg/mlま

で の累 積 曲線 で は,両 剤 は ほ ぼ 同 じ分 布 を示 してお り,

25μg/ml以 上 で両 剤 のMIC分 布 の差 が著 明になってい

る。

GNRに 対 し て はT-2525の 場 合,<0.05～>200

μg/mlの 範 囲 に あ り,0.2μg/mlと>200μg/mlに ピー

クを有 す る二 峰 性 の分 布 を示 し,MIC50は0.39μg/ml,

MIC70は25μg/ml,geometricmean MICは3.Oμg/

mlで あ る。 これ に 対 しGNRに 対 す るCDXのMIC

は,1.56～>200μg/mlの 範 囲 にあ り,6.25μg/mlと>

200μg/mlに ピー クを有 す る二 峰 性 の分 布を示 し,MIC50

は25μg/ml,MIC70は>200μg/mlで あ り,geometric

mean MICは45.Oμg/mlと,GNRに 対 し て はT-

2525が 明 らか に優 れ て お り,そ の差 は平均3.9管 であ

った 。

菌 種 と β-lactamase産 生 能 と の 関係 はFig.3に 示

した が,GPCで は80株 中high producerが6株

(7.5%),low producerが2株(2.5%)と β-lacta-

mase producerの 頻 度 は 低 か った が,GNRの284株 で

はhigh producerが67株(23.6%),low producerが

139株(48.9%)と そ の頻 度 は高 く,尿 路感染菌全体と

Table8 Clinical assessment by doctors

Table 9 Effect on subjective symptoms
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しては364株 中high producerが73株(20.1%),

low producerが141株(38.7%)で あ り,non-pro-

ducerは150株(41.2%)で あ っ た。 これ を菌 種 別 にみ

た場合には,CitrobacterやSerratiaに お い て β-lacta-

mase産 生菌 の頻度 が高 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,

Table6の よ うにT-2588投 与 群 の153例 中 著 効51例

(33.3%),有 効46例(30.1%) ,著 効 と有効を合わせた

有効率(以 下,有 効率)63.4%で あ り,CDX投 与群の

140例 では著効58例(41 .4%),有 効25例(17.9%),

有効率59.3%と,両 群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 ずれの病態

群においても臨床効果に関 して両群間に差は認められな

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Table7に 示 したが,膿

Table 10 Bacteriological response

Table 11 Bacteriological response related to the g-lactamase proclucibility
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Table 13 Strains appearing  after treatment

Table 14 Side effect



VOL.34 NO.9
CHEMOTHERAPY

921



922
 CHEMOTHERAPY  SEPT.1986



VOL.34 NO.9
CHEMOTHERAPY

923

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。

なお,5日 間投薬例と7日 間投薬例のそれぞれについ

て両剤の薬効を比較すると,5日 間投薬の場合,そ の有

効率はT-2588投 与群の73例 中56.2%,CDX投 与群

の71例 中52.1%で あ り,ま た7日 間投薬例では,T-

2588投 与群の80例 中70.0%,CDX投 与群の69例 中

66.7%で あ り,い ずれ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

治療担当医が独自の基準 で判定 した臨床効果 も,

Table8の ように両群間に差を認めず有効率はT-2588

投与群で60.1%,CDX投 与群で59.3%で あ り,UTI

薬効評価基準により判定した成績 とほぼ同等であった。

面 臨床症状に対する効果

臨床症状 を呈 した症 例 はT-2588投 与群 に68例

(44.4%),CDX投 与群に68例(48.6%)あ ったが,こ

れらの症状のうち,発 現頻度の比較的高かった発熱,頻

尿,排尿時不快感に対する効果はTable9の よ うに,い

ずれの症状に対しても両群間に差を認めなかった。

iv)細 菌学的効果

細菌学的効果はTable10の よ うに,T-2588投 与群か

ら分離された215株 中165株(76.7%),CDX投 与群

から分離された201株 中152株(75.6%)が 消失 し,

細菌消失率に関して両群間に差を認めなかった。

これをGPCとGNRに 分 けて検討 した場合にも,い

ずれの消失率に関しても両群間に差を認めず,ま た,菌

種毎に消失率を比較 した場合にも差は認められず,両 群

ともにP.aeruginosaの 消失率が低い点でも一致してい

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,Table11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,Table

12の よ うにT-2588投 与群では,T-2525のMICが

12.5μg/ml以 下 の107株 の消失率は89 .7%と 高 いが

25μg/ml以 上 の株では62.4%に 低下 し,こ の間に有意

差が認められた(P<0.01)。 一 方CDX投 与群では,

CDXのMICが50μg/ml以 下 の95株 の 消失 率 は

91.6%と 高いが,MICが100μg/ml以 上の77株 では

58.4%と 低下 し,や はりこの 間に有意差が 認められて

いる(P<0.01)。

なお,細 菌学的効果を5日 間投薬例 と7日 間投薬例に

分けて両薬剤投与群間で比較 した場合,5日 間投薬例に

おける細菌消失率はT-2588投 与群の107株 中73.8%,

CDX投 与群の98株 中72.4%と 差 を認めず,ま た7

日間投薬例でも,T-2588投 与群の108株 中79.6%,

CDX投 与群の103株 中78.6%と 差を認 めていない。

v)投 与後出現細菌

投与後出現細菌を認めた症例は,Table13の よ うに

T-2588投 与群では56例(36.6%),CDX投 与群では

46例(32.9%)で あ り,そ の頻度に関 して両群間に差を

認めなかった。

投与後出現細菌として分離された株は,T-2588投 与

群に80株CDX投 与群に68株 あ ったが,そ の内訳で

はT-2588投 与群におけるGPCの 頻度がCDX投 与群

より有意に高 く,逆 にGNRの 頻度はT-2588投 与群に

おいて有意に低 く,ま た真菌の頻度はT-2588投 与群に

おいて高い傾向を示 したが有意差ではなかった。なお,

T-2588投 与群においては,GPCの 中でE.faecalisの 頻

度が高い点が特有であった。

6.副 作用

自覚的副作用は除外,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,初 診時

以降来院しなかったため追跡できなかった4例 と,同 一

患者に2回 の投薬が行なわれた2例 を除く,T-2588投

Table 16 Cases with aggravation in laboratory test
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与群の192例,CDX投 与群の188例 について検討可能

であった。

自覚的副作用はTable14の よ うに,T-2588投 与群に

4例(2.1%),6件,CDX投 与群に4例(2.1%),4件

認められたが,そ の発現頻度に関 して両群間に差を認め

なかった。副作用の内訳では,T-2588投 与群に発疹が

1件 認められた以外,他 の9件 はすべて消化器系の副作

用であった。またT-2588投 与群の4例 中,心 窩部痛 と

食欲不振をきたした1例 と,発 疹を認めた1例 において

薬剤の投与が中止されているが,中 止により症状は速や

かに消腿している。

薬剤との関連が疑われた臨床検査値 の異常は,Table

15の よ うにT-2588投 与群に4例8件,CDX投 与群に

6例11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Table16に 示 したが,T-2588投 与群の1例 に軽度

の好酸球増多を認めた以外,他 はすべてGOT,GPT,

Al-Pの 異常であり,い ずれも軽度かつ一過性の変化が

多かった。

7.有 用性

薬効と副作用などを勘案 して治療担当医が判定した有

用性は,Fig.4の よ うに両薬剤に対 して同等の評価が与

えられ,こ れを数値で示すと,平 均値はT-2588投 与群

で65.9±32.5,CDX投 与群で67.2±33.6で あ った。

III.考 察

1.尿 路分離菌に対するMIC

今回 の検討で分離された尿中細菌の種類 としては, E.

coli が22.8%と 最 も多 く,こ れ に Klebsiella, Proteus

mirabilis, E. faecali sを含 めると,そ の頻度は48,8%と

なり,外来症例における複雑性尿路感染症の原因菌分布

に近い特徴を示す反面, Citrobacter, Enterobacter, Ser-

ratia, P. aeruginosa を合わせた頻度が23.1%で あ っ

たことは,入 院症例もかなり対象に含まれていた事実を

反映したものと思われる。

Fig. 4 Usefulness

これらの原因菌の うち,MICの 測定された364株 に

対する両剤のMICを 比較すると,全 体 としてはT-

2525のMICがCDXの それより有意に優れており,そ

の差は平均2.9管 であったが,GPCに 対 してはむしろ

CDXの 方 が優れてお り,逆 にGNRに 対 しては,T-

2525のMICがCDXよ り平均3.9管 も優れていた。

これ らのGNRを E. coli-Klebsiella 群, Citrobacter-

Enterobacter-Serratia 群, Proteus-Morganella 群, P.

aerugznosa および糖非発酵 グラム陰性桿菌(NF-GNR)

群 の5群 に大別して,各 群に対する両剤のMICを 比較

した成績をTable17に ま とめてみたが,T-2525の 抗菌

力は E. coli-Klebsiella 群および Proteus-Morganella 群

に対 してはCDXよ りさらに強力 であ ること,また

Citrobacter-Enterobacter-Serratia 群に対してもスペク

トラ ムが 拡 大 した こ と, P. aeruginosa にはやはり無効

Table 17 Comparison of MIC of T-2525 and CDX for gram-negative rods
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であり,NF-GNR群 に対 してはCDXよ りは優れてい

るものの抗菌力は全般に低いことなどに要約されよう。

β-Lactamase産 生菌の頻度はhigh producer,low

producer合 わせて,全 体の58.8%で あったが,経 口剤

の対象となる複雑性尿路感染症からの分離菌における頻

度として,ご く一般的な頻度 と考えられた7)。 このよう

に,外 来症例を主体 と した複雑性尿路感染症でも,約

60%が β-lactamase産 生菌による感染例であることか

ら,複雑性尿路感染症の治療薬剤 としては β-lactamase

に安定な薬剤であることが絶対必要条件であると思われ

るが,β-lactamase産 生能とMICと の関係で示 したよ

うに,T-2525は β-lactamase産 生菌に対しても強い抗

菌力を示し,ま たβ-lactamase産 生能と細菌学的効果と

の関係で示した よ うに,T-2588は β-lactamase high

producerに 対 しても90.3%と い う高い除菌率を示 し

ていることからも,β-lactamase産 生菌による尿路感染

症が増加している現在,有 用な薬剤であると考 え られ

る。

2.臨 床効果について

今回の検討で得られた総合有効率は,T-2588投 与群

で63.4%,CDX投 与群で59.3%と 両群間に差を認め

ず,経 口剤としてはいずれも優れた成績であった。とく

にT-2588の 投与量が1日300mgと 少量であったこと

を考えると,こ の成績は充分満足できるものであ り,こ

れはT-2588の 強い抗菌力を反映した結果と思われる。

UTI疾 患病態群毎に比較 した場合にも,いずれの病態

群においても両剤の薬効に関 して差を認めなかったが,

両剤ともにカテーテル留置症例である第1群 と第5群,

および直前までカテーテルを留置 していたと思われ る第

2群に対する効果が低く,こ れに対 して,カ テーテル留

置の影響がないと思われる第3群,第4群,第6群 に対

する効果は良好であり,こ れら3群 に対する有効率は,

T-2588投 与群では128例 中72 .7%,CDX投 与群では

120例 中65 ,0%と いずれも高かった。これ らのことか

ら,経口剤である両剤は,と もにカテーテル非留置症例

を主たる治療対象とするべきであると考えられる。

今回の検討では投薬期間を5日 または7日 としたが,

5日間投薬例,7日 間投薬例のいずれにおいても,両 剤

の薬効に関して有意差は認められなかった
。 しか し同一

薬剤投与群内で5日 間投薬と7日 間投薬の効果を比較

すると,T-2588投 与例の有効率は5日 が56 .2%,7日

が70.0%で この間に有意差が 認 め られ(P<0 .01),

またCDX投 与 群 の有効率 も5日 が52 .1%,7日 が

66.7%で あ り
,や はりこの間に有意差が認められ(P<

0.05),い ずれも7日 間投薬の方が有意に高い有効率と

なっている。この理由は
,T-2588投 与群では5日 間投

薬例中入院症例が37.5%と,7日 間投薬例中の入院症

例11.5%よ り有意に多く(P<0.01) ,ま たCDX投 与

群でも入院症例の占める割合が5日 間投薬例 で38 .6%

と7日 間投薬例の7.5%に 比べ有意に多 い こ と(P<

0.01),こ の入院症例に占める第1 ,第2,第5群 の頻度

がT-2588投 与群では27.8%と ,外 来症例における

13.2%よ り高い傾向を示 し(P<0 .1),ま たCDX投 与

群では28.1%と,外 来症例の10.5%に 比べ有意に高

い(P<0.05)こ とが主な原因であ り,単 に投薬期間が

2日 間長いことが原因ではないと思われる。

細菌学的効果に関 しても両群間に差を認めず,両 群 と

もに75%以 上 の満足すべき除菌効果が得られた。MIC

に関 してはT-2525がCDXよ り優れていたにもかかわ

らず 細菌消失率では両群間に差がみられなかった理由

は,T-2588の 投与量がCDXの 半量以下と少なかった

こと,T-2588の 尿中回収率がCDXよ り低いことなど

が原因であろう。

菌種毎に消失率を比較 した場合にも,い ずれの菌種で

も差は認められず,T-2588の 場合,E.coli-Klebsiella群

の消失率は69株 中94.2%,Proteus-Morganella群 で

も12株 中91.7%の 消失率が得られ,充 分満足すべき

成績であったが,Citrobacter-Enterobacter-Serratia群

では27株 中70.4%の 消失率であ り,他 菌種に比べ若

干低 く,増 量によりあるいは効果が改善される可能性も

あるように思われた。なお,P.aeruginosaの 消失率は

両群 ともに低率であり,MICか ら 考えても当然本菌は

適応外菌種であると考えられた。

投与後出現菌を認めた症例の頻度に関 しては両群間に

差を認めなかったが,出 現菌種の内訳 で は差が認めら

れ,T-2588投 与群ではGPCの 頻度 が 高 く,と くに

E.faecalisの 多 い点が特徴的であった。 これはT-2525

のMICか ら考えれば当然ともいえ,む しろT-2588投

与群においてはGNRの 頻度が低かったことの方が評価

されるべきであろう。

3.副 作用について

今回の検討では自他覚的副作用は両群に各4例 認めら

れたが,そ の頻度に関 して両群間に差を認めなかった。

これはT-2588のopen trialにおける全国集計成績で

の副作用発現率,1,650例 中2.7%と ほ ぼ 同等 であ

り8),ま た副作用の内訳でもほぼ一致 していた。

また臨床検査の異常値発現頻度に関 しても両群間に差

を認めず,こ れ らのことからT-2588はCDX同 様,安

全な薬剤であると考えられた。
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本研究に参加された研究施設および担当医(敬 称略)

札幌医科大学泌尿器科:岡 山 悟,酒 井 茂,熊 本悦明

北見赤十字病院泌尿器科:横 山英二

秋田大学泌尿器科:西 本 正,土 田正義

秋田市立秋田総合病院泌尿器科:松 尾重樹

仙北組合総合病院泌尿器科:鈴 木隆志

平鹿総合病院泌尿器科:高 田 斉

順天堂大学泌尿器科:宮 崎尚文,北 川龍一

順天堂大学浦安病院泌尿器科:引 地功侃,岩 田真二

東京慈恵会医科大学泌尿器科:後 藤博一,小 野寺昭一,

町田豊平

東京慈恵会医科大学青戸分院泌尿器科:岸 本幸一

東京大学泌尿器科:富 永登志,岸 洋一,新 島端夫

三井記念病院泌尿器科:中 村昌平,西 村洋司

武蔵野赤十字病院泌尿器科:仁 藤 博

同愛記念病院泌尿器科:金 村三樹郎,河 村 毅

社会保険埼玉中央病院泌尿器科:石 井泰憲

亀田総合病院泌尿器科:塚 田 修

青梅市立総合病院泌尿器科:押 正也

東京共済病院泌尿器科:斉 藤 功

東海大学泌尿器科:河 村信夫

東海大学東京病院泌尿器科:松 下一男,大 越正秋

東海大学大磯病院泌尿器科:岡 田敬司

平塚市民病院泌尿器科:鈴 木恵三

浜松医科大学泌尿器科:太 田信隆,阿 曽佳郎

共立菊川病院泌尿器科:北 川元明

国立療養所天竜病院泌尿器科:中 原正男

岐阜大学泌尿器科:松 田聖士,坂 義人,西 浦常雄

富山県立中央病院泌尿器科:中 村武夫

富山市民病院泌尿器科:神 田静人

富山赤十字病院泌尿器科:酒 井 晃

金沢大学泌尿器科:菅 田敏明,久 住治男

福井医科大学泌尿器科:岡 野 学,河 田幸道

藤田学園保健衛生大学泌尿器科:小 川 忠,名 出頼男

静岡赤十字病院泌尿器科:置 塩則彦

三重大学泌尿器科:林 宜男,柳 沢 眞,山 崎義久,多

田 茂

京都大学泌尿器科:野 々村光生,吉 田 修

神戸大学泌尿器科:藤 井 明,守 殿貞夫

国立神戸病院泌尿器科:荒 川創一,石 神襄次

三田 ・寺杣泌尿器科医院:三 田俊彦

岡山大学泌尿器科:宮 田和豊,公 文裕己,大 森弘之

岡山市立市民病院泌尿器科:難 波克 一

広島大学泌尿器科:小 深田義勝 仁平寛已

厚生連尾道総合病院泌尿器科:奥 谷卓也,桝 知果夫

徳島大学泌尿器科:尾 立源照,上 間健造,黒 川一男

藤村診療所泌尿器科:藤 村宣夫

九州大学泌尿器科:松 本哲朗,熊 澤浄一

久留米大学泌尿器科:植 田省吾,江 藤耕作

大牟田市立病院泌尿器科:松 田央一,今 野 繁

社会保険久留米第一病院泌尿器科:山 下拓郎

長崎大学泌尿器科:櫻 木 勉,斉 藤 泰

鹿児島大学泌尿器科:後 藤俊弘,川 畠尚志,大 井好忠

鹿児島市立病院泌尿器科:加 治木邦彦,阿 世知節夫

佐賀県立病院好生館泌尿器科:永 田進一,簗 瀬一郎

岐阜大学嫌気性菌実験施設:渡 辺邦友,上 野一恵

東京大学保健管理学:青 木和夫

東京大学:田 中恒男
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A double-blind comparison of T-2588, a new oral cephem antibiotic, and cefadroxil was carried out
in the treatment of complicated urinary tract infections. Patients were randomly assigned to receive
either 300mg of T-2588 or 750mg of cefadroxil a day in 3 divided doses for 5 or 7 days by oral
administration.

All patients were shown to have pyuria of at least 5 WBCs per high power field, bacteriuria of at
least 104 bacteria per ml of urine and identifiable underlying urinary tract disease. The overall clini-
cal 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 293 patients evaluated for the clinical efficacy, 153 patients received T-2588 and 140 received
cefadroxil. 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
T-2588 and in 59.3% of the patients receiving cefadroxil. This difference was not statistically signi-
ficant. When the clinical efficacies were compared between the two treatment groups in each types
of infection which were classified into 6 categories, no significant difference was observed in any of 6
types of infection.

The overall bacteriological eradication rates obtained were 76.7% of 215 strains in the T-2588 group
and 75.6% of 201 strains in the cefadroxil group. This difference also was not significant. Eradica-
tion rates achieved for P. aeruginosa were low in both groups. Gram-negative bacilli appeared less
frequently after treatment in the T-2588 group than in the cefadroxil group .

Clinical adverse reactions were observed in 4 patients in both groups respectively. Drug related
laboratory adverse reactions were observed in 4 patients in the T-2588 group and in 6 patients in the
cefadroxil group. There was no significant defference between the two treatment groups regarding
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the incidence of clinical and laboratory adverse reactions and T-2588 appeared to be as well tolerated

as cefadroxil. Usefulness of the drug evaluated by the attending physicians based on the clinical

efficacy and safety showed no significant difference between the two treatment groups.

From the results obtained in this study, we concluded that 300 mg a day of T-2588 was as useful as

750mg a day of cefadroxil in the treatment of complicated urinary tract infections, except for those

due to P. aeruginosa.


