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7432-Sは 新 しい極 ロセ フェム系抗生物質で あり,β-lactamaseに 安定で,時 に緑膿 菌を除 く

グラム陰性桿菌に対 して強い抗園力を有す る。 そこで女子尿遵勝胱炎に対す る本剤の用法,用 量を

検討す る目的で,対 象症例 に(1)25mg×2/日(2)50mg×1/日(3)50mg×2/日(4)100mg×

1!日 の4投 与法 に割付 け,7日 闇投与 した。3目 目と7目 目に臨床効果を判定 し,ま た休藁7日

目の再発 につ いて も検討 した。 その結果,各 投与群の稔合有効寧はいずれ も100%に 近 い成績を示

し。4群 間に有意差 は認 め られなか った。また,再 発率 も4群 と も6、3%以 内であ った。UTI薬 効

評価基準の息者条件に合致 した症例での検討で も各群88.2～100.0%の 有効串を示 し,4群 間に有

意差 は認め られなか った。再発率 も各群5.9%以 内であ った。副作用について も各群と も4.7%以

下の発現串で,既 存 の経 ロセ フェム剤と同程度であ った。 したが って,今 回のよ うな対象 に対 して

7432-Sは1日50mg程 度の少量を1回 または2回 に分服 させ ることにより,十 分 な効 果が期待

で きる有用性 の高い経 ロセフェム剤であると考え られた。

Key words: 7432-S,女 子尿遭勝胱炎,Dose response

7432-Sは 塩野義製薬研究所で開発 された経 ロセ フェ

ム系抗生物 質であ り,B.fragilisを 除 く各種細 菌産生

の β-lactamaseに 安定であ り,広 範囲のグラム陰性菌

および一部 のグラム陽性菌に対 して抗菌スベ ク トルを有

し,殺 菌作用 を示す。且つ各種安全性試験 にお いて高い

安全性が確認 されてい る。 また本剤の半減期は1.5～2

時間で あ り,尿 申濃度は25mg, 50mg, 100mg1回

投与時の10～12時 間尿において,そ れぞれ4.5±1.4,

9.2±2.3,18.9±9.0μg/m1(Mean±SD)で あ った1)。

そ こで 今回我 々は本剤 の投 与法を1日5emgと100

mgと し,そ れ ぞれ1日1回 または2回 に分 服す る4投

与方法を設定 し,女 子尿道膀胱炎に対する本剤の用法 ・

用量の検討を行 った。薬剤 は7日 間投与 し,3日 目およ

び7日 目の治療効果を判定す ると共に,治 療中止後1週

間 目の再発について も検討 した。

1.対 象 と 方 法

1.対 象

昭和61年5月 ～12月 の期間 にTable1に 示 した14

施設の泌尿 器科外来 を受診 した女子尿遭勝胱炎272例 を

対 象 とした。

2.薬 剤投与方法

7432-Sを 以下の4種 類の投与方法で7日 間連続投与

した。

(1) 1回25mgを1日2回 朝タ食後 に投与。

(2) 1回50mg(25mg×2カ プセル)を1日1回 朝食

Table 1. Institutes taking part in the study

Department of Urology, Sapporo Medical College, Sapporo 

Department of Urology, Japan Red Cross Kitami Hospital, Kitami 

Department of Urology, Japan Red Cross Asahikawa Hospital, Asahikawa 

Department of Urology, Sunagawa Municipal Hospital, Sunagawa 

Department of Urology, Japan Red Cross Kushiro Hospital, Kushiro 

Department of Urology, Otaru Hokusei Hospital, Otaru 

Department of Urology, Sanjukai Hospital, Sapporo 

Department of Urology, Sapporo Teishin Hospital, Sapporo 

Department of Urology, Self-Defense Force Sapporo Hospital, Sapporo 

Department of Urology, Kucchan Kousei Hospital, Kucchan 

Department of Urology, Tomakomai Oji General Hospital, Tomakomai 

Department of Urology, Muroran Municipal Hospital, Muroran 

Department of Urology, Hakodate Goryokaku Hospital, Hakodate 

Department of Urology, Sakata Municipal Hospital, Sakata
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Table 2 . Case distribution

* the criteria of 

Japanese UTI committee
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Table 3 . Classification by signs of female patients with urethritis or cystitis

(S) : pain on micturition with or withcut othe rvesical irritability

s : Vesical irritability without painon mictrrition

(P) : Pyuria≧ 10/hpf

p : Pyuria 1～9/hpf

(B) : Bacteriuria ≧ 104/ml

b : Bacteriuria<104/ml

後に投与。

(3) 1回50mg(50mgx1カ プセル)を1日2回 朝夕

食後 に投与。

(4) 1回100mg(50mg×2カ プセル)を1日1回 朝

食後 に投与。

初診 日および3日 目(効 果判定 日)は 尿検体採取後で

きるだけ速やかに服用させ た。

3. 試験方法

封筒法 によるコン トロール試験 とした。配 られた割 り

付 け封筒を若い番号よ り使用 した。

4. 臨床効果判定

初 診 日(0日 目),投 与3日 目,7日 目に自覚 症状,

膿尿,細 菌尿の検査を行 い,以 下の方法で臨床効果の判

定 を行な った。

1) 全症例に対 する判定方法

以前報告 している我 々の判定法2)に よった。すなわち,

治療前の 自覚症状,膿 尿,細 菌尿のすべてが完全に正常

化 した場 合を正常 化(normalized),改 善 は して いて

も所 見が なお残存 してお れば改善(improved),所 見

が不変 または悪化 した場合 を不 変(unchanged)と す

る方法であ る。

2) UTI研 究 会薬効評価 基準 の急 性膀胱炎に対す る

判定方法

UTI研 究会薬効評価基準(第3版)2)に 準 じて,3日

目と7日 目に臨床効果 を判定 した。

5. 再発判定法

我 々の効果判定法 により7日 目の正常化例 と改善例に

対 して,そ の後休薬7日 目に再発判定 を行 なった。方法

は臨床所 見が完 全に正常の場合 を 劇再 発な し霧,軽い所

見が あれば"判 定保留",は じめの所 見と同等あ るいは

悪 化 して いた場 合 を"再 発 あ り"と 判 定 した。 また,

UTI研 究会薬効評価基準(第3版)3)に 合致 した急性単

純性膀胱炎に対 してはその再発判定基準に従 い,7日 目

著効例に対 し,1週 間休薬後 に再発の判定を行 った。

6. 細菌検査法

尿 中細 菌 は各 施設 で バ クチ ェ ック(R)(塩 野義製薬

KK)に て24時 間培養後,菌 量 を測定 し,札 幌 医科大

学微生物学教 室 に送付 し,細 菌の分離同定お よびMIC

の測定を 日本化学療 法学会標準法 のに従 って行 った。

7. 症例の取 り扱 いな らびに解析方法
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Table 4. Background analysis

*:1～4/hpf **:0/hpf
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Table 5 . Clinical efficacy of 7432-S treatment by our criteria 
(3 day treatment)

Table 6 . Clinical efficacy of 7432-S treatment by our criteria 

(7 day treatment)

Table 7 . Clinical efficacy of 7432-S treatment 

by our criteria 

(3 day treatment)
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Table 8 . Clinical efficacy of 7432-S treatment 

by our criteria 

(7 day treatment)

本試験終了後,判 定委員および各施設代表者 によ り,

判定委員会が開かれる前に再確認を行 った。 なお,安 全

性の評価につ いてはデータの完全欠落症例(初 診のみ来

院 し,以 後再院 しなか った症例)を 除 き,251例 に対 し

評価 した。データの解析は応答に自然 な順序があ る項 目

にはKruskal-Wallis検 定(K-W),そ うで ない項 目

にはx2検 定を適用 した。なお,検 定の有意水準 は両 側

0.05と し,検 定結果 の有意確 率 も付記 した。

8. 副作用の評価

本剤投与終了時に自他覚症状の有無を調査 し,ま た投

与前後に臨床検 査と して一般血液,生 化学検査につき検

討 した。 なお,副 作用 または臨床検査値異常が発現 した

場合,そ の種類,程 度,発 現 日,処 置お よび経過を明記

し,本 剤 との因果関係について も主治医の見解を明記 し,

回復するまで観察 した。

9. 主治医による有用性 の判定

臨床効果,副 作用な どを勘案 して主治医が 薬剤 の有用

性を判定 した。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,こ の点 を10段 階で判定 した。

II. 結 果

1. 投与法群別症例構成 と背景因子

今回の検討の対象と して3日 目また7日 目に臨床効果

を判定で きた症 例は246例 で,3日 目の臨床効果を判定

し得た症例は242例,7日 目の臨床効果 を判定 し得た症

例は184例 であ った。 その内UTI研 究会薬効評価基 準

(第3版)の 急性単純性膀胱炎患者条件 に合致 した症例

は3日 目で128例,7日 目で107例 で あった。 さらに7

日間の薬剤投与後,7日 間休薬 して再発の判定 を し得た

症例 は96例 で,そ の内UTI研 究会薬効評価基準(第3

版)に よる再発判定可能症例 は51例 で あった。 また,

副作用を確認 し得た症例は251例 であ った(Table2)。

3日 目または7日 目に臨床効果判定を し得た246症 例

の臨床所 見をTable3に 示 した。臨床所 見の表現は以

前報告8)し たように 自覚症状 は排尿痛のある ものを(S),

排尿痛を欠 くが残尿感,排 尿時不快感,頻 尿 などめ軽い

自覚症状のあ るものをsと した。膿尿 は10/hpf以 上の

もの を(P),そ れ未満の ものをpと した。細菌 尿は104/

ml以 上の ものを(R),そ れ未 満の ものをbと した。それ

ぞれの組み合わせによ り,臨 床 所見重篤度 をA～D群 に

分 け検討 したところ,そ の分布はA群166例(67.5%).

B群51例(20.7%), C,群24例(9,8%), C2群0例.

D群5例(2.0%)で あった。

3日 目または7日 目に臨床効果を判定できた246例 の

投与群別 の臨床 的背景をTable4に 示す。年齢 分布 は

16歳 か ら39歳 までに ピークを認 めたが幅広 く分布 して

いた。発症か ら受診までの期 間は1日 以内が75例(33.0

%),2～3日 が76例(33.5%)と 発症 か ら3日 以内の

症 例が66.5%と 大部分 を占めた。過去1年 間 の膀胱炎

の既往は1回 以上の ものが46例(22.7%)で あ った。

頻 尿は+～〓 まで広範囲に分布 していた。残尿感 は+が

73例(30.4%)と 多 か った。排尿不快感 は-～〓 まで

広範囲に分布 していた。排尿痛 は無い症例が37例(15.0

%)で あ り,有 する症例 では+～〓 まで広範囲 に分布 し

ていた。膿尿は 朴が86例(35.0%)と 多か った。細菌

尿 は107cfu/mlが108例(43.9%)と 多 か った。以上

のすべて の項 目の分布 にお いて,投 与群 間に有 意な偏
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Table 10. Bacteriological efficacy by our criteria 

(3rd day judgement)

りは認められなか った。

2. 臨床効果

我 々の判定法 による全症例 に対す る臨床効 果 とUTI

研究会薬効評価基準の急性膀胱炎の適合条件 に合致 して

いる症例の臨床効果を分けて検討 した。

1) 全症例 に対する臨床効果

Table5に,投 与群 別の投与3日 目の成績 を示 す。

正常化率は,25mgx2投 与群36。4%,50mgx1投 与

群37.1%,50mgx2投 与群39.3%,100mg×1投 与

群32.8%で あり,全 体で36.4%で あ った。 また改 善率

は25mg×2投 与群61.8%,50mgxl投 与群62.9%,

50mgx2投 与群60.7%,100mg×1投 与群62.5%で,

全 体で62.0%で あ った。 両者 を合 せ た総合 改善 率 は

95.3～100%で あ り,症 例分布にお いて投与群 間に有意

差は認め られなか った。

Table6に 投与7日 目の成績 を示す。正常 化率 は各

投与群で54.2～62.2%で あ り,全 体で58.2%で あ った。

総合改善率はすべての群で100%で あ り,症 例分布にお

いて投与群間 に有意差 は認め られなか った。

Table7に 臨床所見群別の投与3日 目の成績 を示す。

正常化率はA群35.4%, B群40.0%, C,群30.4%,

D群60.0%で あ ったが,対 象症例 数に偏 りが あ り,比

較はできないが非典型的膀胱炎症例に対 して も高い臨床

効果が認 められた。

Table8に 臨床所見群別の投与7日 目の成績 を示す。

正常化率 は各群 で38.5～60.8%で あ り,ま た総合改 善

率は各群 とも100%で あ った。 したが って,全 投与 群に

おいて女子尿道 膀胱炎 に対 して良好 な臨床成 績で あ っ

た。

Table9,10は 各投与群別 の3日 目の細菌学 的効果

で ある。分離 菌はE.coliを 主体 と して15菌 種 が見 ら

れ,菌 消失率 は25mg×2投 与群93.9%, 50mg×1

投与群92.7%,50mg×2投 与群94.8%, 100mg×1

投与群89.5%で,ま た,投 与後出現菌は各投与群で5～

8株 あ り,細 菌学的効果において も各投与群と も良好で

あ り,菌 株数 の分布において投与群間で有意差 は認め ら

れ なか った。

Table 11,12は 各投与群別 の7日 目の細菌学 的効果

で ある。 各投 与群の菌消失率 は87.5～97.8%で あ り,

3日 目の菌消失率 と同様な成績 であった。 しか し,投 与

後 出現 菌と してS.epidermidisとE.faecalisを 中心

に,各 投与群 で10～11株 認 め られ た。

次 に再発の検討につ いてであ る。Tablel3に7日 間

投薬後 に正常化 した症例59例 の休薬7日 目の投与群別

の再発判定 を示 す。50mg×1投 与群 と100mg×1投

与群 にお いてそれぞれ6.3%の 再発が認 め られ,症 例分

布 において投与群間で有意差は認め られ なか った。全体

で は2例(3.4%)の 再発率 であった。またTable14は

同様 に改善化 した症例の再発判定であるが,こ の場合は

全投与群 とも再 発はなか った。

2) UTI薬 効評価基準 の患者条件 に合致 して いる症

例の臨床効果

Table15は128例 の投与3日 目の投 与群別臨床 効果

であ る。総合有効率 は25mg×2投 与群96.6%(28/29),

50mg×1投 与群100%(31/31),50mg×2投 与群

97.1%(33/34),100mg×1投 与群88.2%(30/34)

で あり,各 群 とも良好 な成績であ り,症 例分布 にお いて

投与群 間に有意差 は認 め られなか った。Fig.1は3日
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Table 12, Bacteriological efficacy by our criteria 
(7th day judgement)

Table 13. Follow-up of recurrence on normalized cases 

in 7 day treatment by our criteria (after 1 week)

Table 14. Follow-up of recurrence on improved cases 

in 7 day treatment by our criteria (after 1 week)
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Table 15, Overall clinical efficacy by the criteria of Japanese UTI committee (3 day treatment)
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Efficacy on symptoms Efficacy on pyuria Efficacy on bacteriuria

Fig. 1. Overall clinical efficacy by the criteria of Japanese UTI committee (3 day treatment).

Efficacy on symptoms Efficacy on pyuria Efficacy on bacteriuria

Fig. 2. Overall clinical efficacy by the criteria of Japanese UTI committee (7 day treatment).
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Table 16. Overall clinical efficacy by the criteria of Japanese UTI committee ( 7 day treatment)
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Table 18. Bacteriological efficacy by the criteria of 
Japanese UTI committee (3rd day judgement)

目の総合臨床効果 の他に症状 と膿尿 と細菌尿に対する効

果を示 したものである。いずれの所見に対す る効果 も投

与群間に有意差は認 められなか った。

Table 16は107例 の投与7日 目の投与 群別臨床効 果

であ る。総合有効率はいずれの群において も96.2～100

%で あ り,各 群と も3日 目より良好な成績であ り,症 例

分布 にお いて投与群間に有意差 はなか った。Fig.2は

7日 目の総合臨床効果の他 に症状 と膿尿 と細菌尿に対 す

る効果を示 した ものである。3日 目と同様 にいずれの所

見に対す る効果 も投与群間に有意差は認 め られなか った。

Table 17,18は3日 目の投与群 別細菌学的効果で あ

る。細菌消失率は25mg×2投 与群93.3%(28/30),

50mg×1投 与群93.5%(29/31), 50mg×2投 与 群

97.1%(33/34), 100mg×1投 与群91.2%(31/34)

であ り,球 菌が中心 に残存 した。 また投与後出現菌 とし

てはやは りS.epidermidis, E.faecalisな どを中心 に

各群4～5株 ずつ出現 したが細菌学的効果 も投与群間で

差 は認め られなか った。

Table 19,20は7日 目の投 与群 別細菌学的効果 であ

る。細菌消失率は各群 とも92.9～100%で あ り,ま た,

投与後出現菌 も3日 目と同様に球菌を中心 に各群4～7

株ずつ出現 したが投与群間で差 は認め られなか った。

Table 21はMICと3日 目の菌消失率 との関係であ る。

投与群間による細菌分布 と菌消失率 には有意差 はないが,

や は り球 菌群で はMICは 高 く,菌 が 残存す る傾 向で

あった。

Table 22,23はUTI薬 効 評価基準 に従 った再発判定

で ある。再発は100mg×1投 与群で1例 認め られ,全

体で は2%(1/51)で あ ったが,判 定保 留を含 め投与群

間に有意差 は認め られなかった。

3. 安全性

Table 24に 示す副作用 は全251例 の内,消 化管症伏

が各投与群で1.6～4.7%に 認 め られたが,.す べて軽症

で全体では2.4%で あ った。 またTable 25に 示す臨床

検査値異常 は50mg×1投 与群 で軽 度のWBCの 減少

(3200→2400/mm3)が1例 認め られ,64例 全体では

その頻度 は1例(1.6%)で あった。

4. 有用性

Fig.3は 主治医による有 用性 を10段 階に分類 した場

合の投与群別累積曲線である。各投与群間で有意差はな

く, 70mm以 上がほとんどであった。

III. 考 察

感染症に対す る経 口の化学療法剤 として,抗 菌力が強

く,し か もbroad spectrumを もつ新キ ノロン系合成

抗菌剤の登場 により,化 学療法 自体の考え方が変化して

来た。 しか し,そ れ ら新キノ ロン剤 にとって も,急 速な

普及による耐性菌の出現が問題化 して来ている。そこで,

経 口セ フェム剤で はあるが β-lactalnaseに 対 し安定で、

しか も尿路感染症の起炎菌 と して大部分を 占めるグラム

陰性 桿菌に対 して強 い抗菌 力を有す る7432-Sの よう

な経 ロセ フェム剤 を新 キノロン剤 とうま く使い分けるこ

とによって,お 互 いの耐性菌 などの問題 を解決できるこ

とが考え られ る。 そのような意味で も本剤 のような経口

セフ ェム剤 はな くてはな らない薬剤であると言える。 し

か も本剤は単純性尿路感染症 の起炎菌の代表であ るE

coli, K.pneumoniae, P.mirabilisに 対す る抗菌力

はMIC80で それ ぞれ0.2μg/ml, 0.1μg/mlπ,≦0.05
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Table 20, Bacteriological efficacy by the criteria of 

Japanese UTI committee (7th day judgement)

μg/mlで あ り5).特 に単純性膀胱炎に対 して有効性が

高 いと考 え られ た。 また尿中濃度 は25mgま た は50

mg単 回投与 で も10～l2時 間尿で それぞれ4.5±1,4

μg/ml, 9.2±2.3μg/mlで あ り,抗 菌力か ら考 えて

も50mg 1日1回 投与 法で も単 純性膀 胱炎には効果が

期待 できると考 え られた。 そ こで投与方 法を(1)25mg

×2/日(2) 50mg×1/日(3) 50mg×2/日(4) 100

mg×1/日 に よる7日 間投与 とし,こ れ らの4つ の投

与群の臨床効果を比較するために,封 筒法によるコン ト

ロール試 験を 行 なった。 対象 は女子 尿道膀 胱炎 と し,

UTI薬 効評価 基準の適合基準 に合致 しない症 例に対 し

ては我々の判定法3)に よった。3日 目と7日 目に臨床効

果を判定 し.さ らに7日 目に正常化 または著効であった

症例に対 してはその後の休薬7日 目に再発検討 も行 った。

3日 目または7日 目に臨床効果を判定 し得た246例 に

おいて年齢分布,臨 床所見 などの臨床的背景には各投与

群間で有意差は認め られなか った。

全症例 に対す る我 々の判定法による臨床効果は,総 合

改善率 で3日 目で は95.3～100%,7日 目で はすべての

群で100%で あり,群 間に有意差 はな く優れ た臨床効果

を示 した。 この優 れた効果はUTI薬 効評価基準の患者

条件 に合致 しない非典型的膀胱炎に対 して も認め られ た。

症状,膿 尿,細 菌尿 に対す る効果につ いて も投与群間で

比較 すると有意差はなかった。 また再 発率についても7

日間投 薬による正常化症例では3.4%で あ り,投 与群閻

に差 はなか った。 したが って今回のいずれの投与法にお

いて も同程度の良 好な成績であ ることが判明 した。

副作用 と臨床検 査値異常について も投与群間に差がな

く,検 討 し得 た全症例 の うちそれぞれ2.4%と1.6%の

出現率であ ったがすべて軽症で既存の セフェム系経口抗

生剤 と同程度であ り,全 国集計5)と もほぼ同等であった。

次 にUTI薬 効 評価基準の適 合条件に合致 した急性単純

性膀胱炎に対する臨床効果について検討 してみると総合

有効率 は3日 目と7日 目でそれぞれ投与群によ り96.6～

100%と96.2～100%で あ り,群 間に有意差 はな く各投

与群 ともに良好な成績であ り,全 症例 による検討 と同様

な成績であ った。 さらに自覚症状,膿 尿 に対する効果も

投与群間で差がな く,特 に細菌学 的効果 については各群

と もに非常に良好 な成績であ ったが,投 与後出現菌につ

げて はやは り本剤 に感受 性の低 いS.epidermidisや

E.faecalisが 数株出現 したことが危惧 され た。

以上 より,典 型的な膀胱炎を含む女子尿道膀胱炎に対

して7432-Sは1日50mgで 投与方法 は25mg×2/

日または50mg×1/日 によ って も良好 な臨床効果が期

待できる抗生剤であると考え られた。
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Table 22. Recurrence in acute uncomplicated 

cystitis on 7th day after treatment by 

the criteria of Japanese UTI committee

( ):Same bacteria
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Table 23. Follow up of recurrence by the criteria 
of Japanese UTI committee (after 1 week)

Table 24. Side effects

Table 25. Abnormal laboratory findings
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p=0.638 NS

Fig. 3. Usefulness.
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We conducted a controlled study to evaluate the efficacy of 7432-S in female patients with 
urethritis or cystitis. 

Patients were given orally 50 mg or 100 mg of 7432-S once or twice a day for seven days. 
Clinical efficacy was evaluated on the third and seventh day of treatment. A test for 
recurrence was done on the seventh day after the end of treatment. 

Overall clinical efficacy by our criteria on the third day of treatment was 98. 296 in group 
1 (55 patients) who received 25 mg of the drug twice a day, 100% in group 2 (62 patients), 50 

mg once a day, 100% in group 3 (61 patients), 50 mg twice a day and 95. 3% in group 4 (64 

patients) , 100 mg once a day. Likewise, it was 100% for all groups at the seventh day of 
treatment. 

Recurrence after treatment was observed in one patient each in groups 2 and 4, the overall 
recurrence rate being only 3. 4% (2/59 patients). 

Considering only patients evaluable by the criteria of the Japanese UTI committee, the 
overall clinical efficacy on the third day of treatment was 96. 6% in group 1 (29 patients), 100 
96 in group 2 (31 patients), 97. 1% in group 3 (34 patients) and 88. 2% in group 4 (34 patients). 
Recurrence was observed in one patient in group 4. 

The overall recurrence rate was 2 % (1/51 patients). 
No significant difference among the groups was observed in the evaluation of overall 

clinical efficacy, effects on symptoms, pyuria, bacteriuria, and recurrence rate. 
From the present study, we conclude that 50 mg/day (in one or two divided doses) of 

7432-S is effective in the treatment of female urethritis or cystitis.


