
158
 CHEMOTHERAPY  FEB.1991

複雑 性尿 路 感染症に対す るHR 810

(Cefpimme)の 至 適 川 甲検 索 試 験

名 出 頼 男*1)・ 日 比 秀 夫1)・ 熊 不 悦 明2)・ 広 瀬 崇 興***2)

吉 岡 琢2)・ 西 村 昌 弘2)・ 三宅 止 文3)・ 高 塚 慶 次4)

阿 曽 佳 郎5)・ 岸 洋 ・***5)・ 押 正 也5)・ 西 村 洋 司6)

富 永 登志6)・ 斉 藤 功7)・ 仁 藤 博8)・ 小 島 弘 敬9)

鈴 木 恵***10)・ 置 塩 則 彦11)・ 浅 野 晴 好12)・ 河 田 幸道13)

坂 義 人***13)・ 兼 松 稔13)・ 小 日 健 一13)・藤 本 佳 則14)

伊 藤 康 久15)・ 守 殿 貞 大16)・ 荒 川 創 一・***16,・ 前 田 浩 志16)

大 島 秀 夫17)・ 片 岡 頒 雄18)・ 大 森 弘 之19)・ 公 文 裕 巳***19)

近 藤 捷 嘉20)・ 難 波 克 一21)・ 片 由 泰 弘22)・ 赤 技 輝 明23)

熊 澤 浄 一24)・ 松 本 哲 朗***24)・ 田 中 正 利24)・ 眞 崎 善 二 郎25)

長 田 幸 夫26)・ 蓑 田 優27)・ 上 野 一 恵***28)・ 小 川 暢 也*****29)

*: 執筆 者

**: コン トロー ラー

***: 効果 判 定 委貝会 メンバ ー

1) 藤田学園保健衛生大学医学部泌尿器科学教室*, 2)札幌医科大学泌尿器科学教室

3) 旭 川赤十字病院泌尿器科,4) 砂 川市立病院泌尿器科

5) 東京大学医学部泌尿器科学教室,6) 三井記念病院泌尿器科

7) 東京共済病院泌尿器科,8) 武蔵野赤十字病院泌尿器科

9) 日赤医療センター泌尿器科
, 10) 平塚市民病院泌尿器科

11) 静岡赤1字 病院泌尿器科,12)愛知 県済生会病院泌尿器科

13) 岐阜大学医学部泌尿器科学教室, 14)高山赤 十字病院泌尿器科

15) 岐阜県立下呂温泉病院泌尿器科
, 15)神戸大学医学部泌尿器科学教室

17) 兵庫 県立加古川病院泌尿器科,凶 西脇市 立西脇病院泌尿器科

19) 岡山大学医学部泌尿器科学教室,20)岡 山赤 十字病院泌尿器科

21) 岡山市立市民病院泌尿器科,22) 玉野市立市民病院泌尿器科

23) 津山中央病院泌尿器科,24)九州大学医学部泌尿器科学教室

25)佐賀医科大学外科学泌尿器科部門,26) 宮崎医科大学泌尿器科学教室

27) 県立宮崎病院泌尿器科
,28) 岐阜大学医学部嫌気性菌実験施設

29) 愛媛大学医学部薬理学教室

(平成2年8月21日 受付 ・平成2年11月20日 受理)

複雑性尿路感染症に対するcefpirome (HR810)の 至適用量検索 を本剤ゐ2用 量およびceft-

azidime(CAZ)の3群 間で検討を行 った。1)HR810は1日19(19群)あ るいは29(2

9群)を,ま た,CAZは1日29(CAZ群)を2分 割点滴静注により5日 間投与 した。2)総

投与症例145例 中すべ ての条件がプ ロ トコールに合致 し有効性評価可能であった症例数は19

群43例,29群39例 な らびにCAZ群44例 で,合 計126例 であった。3)総 合臨床効果の有効

率は19群69.8%,29群69.2%,CAZ群56.8%で あ り,3時 間 に有意差は認め られなかっ
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た。4)細 菌尿に対す る効 果(陰 性化+減 少)は19群53.5%,2g群61.59%,CAZ群45.5%

であ り,3群 間 に有意差は認め られなかった。5)膿 尿に知す る効 果 田 常化十改善)は1g群

46.50%,29群56.4%,CAZ群50,0%で あ り,3郡 間に有意差は認め5,れ なかった。6)菌 種

別にみた細菌消失率は グラム陽性菌で1g群86%,29群85%,CAZ群71%,腸 内細菌群 で

19群96%,29群100%,CAZ群89%,ブ ドウ糖非発酵菌で1g群86%, 2g群67%,CAZ

群68%で あ り,い ずれ も3群 間に有意差は認め られなかった.7)副 作川では症状・症候(随

伴反応)お よび臨床検査値異常発現例は,い ずれの群においても少数で,い ずれも軽度であっ

た。総合的に検討 した結果,19群,29群 お よびCAZ群 の3群 間に有効性および安{い性の洋

は認められなかった.

Key words: cefpirome,複 雑性尿路感染,至 適用量検索試験,セ フェム系抗生物質

Cefpirome(HR810)はHoechst社(ド イツ 連 邦共 和 国)

とRoussel Uclaf社(フ ラ ン ス共 和国)に よ って開 発 され た

新 しい注射 用 セ フ ェ ム系 抗生 物 質 で あ る(Fig.1)。 本 剤は,

腸 内細 菌 科やPseudomonas科 の グラ ム陰 性 菌 の み な らず,

Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalisな どの グ ラム

陽性 球 菌 に 対 し て強 い抗 菌 力 を示 す こ とが うた わ れ て い

る1,2)。点 滴 静 注時 の 半 減 期 は約1.7時 間 であ り,投 与後24

時間 以 内 に80～95%が 未変 化体 で 尿 中 に 排 泄 され る。 ま

た,第II相 一 般 臨 床 試験 での 複雑 性 尿路 感 染 症 に 冠す る治

療 成績 か ら も,そ の 有効 性 ・安 全 性 が示 唆 され てい る3}。

そ こ で今 回我 々 は,本 薬 剤 の比 較 試験 を行 う前 段 階 と し

て,ceftazidime(CAZ)を 対照 薬 と したHR810の 複 雑性

尿路 感染 症 に対 す る用 量検 索 試験 を実 施 した。 以 下 そ の 成

績 を報 告 す る.

I. 対 象 と 方 法

1. 対 照 薬 選 定 の 根 拠 と投 与 量 の 設 定

Ceftazidimeは 緑 膿 菌 に 対 す る 抗 菌 力 も強 く,既 存

の 薬 剤 中 で は体 内動 態 も含 めHR810に 最 も近 似 した

もの と考 え ら れ る4)。 した が っ て 今 回 の 検 討 に 当 た っ

て は こ の 薬 剤 を対 照 薬 に 選 定 した 。1日 投 与 量 は,HR

810の 一 般 臨 床 試 験 成 績 よ り考 え,本 剤 は1日1gを2

回 分 割 投 与 お よ び1日2gを2回 分 割 投 与 と し,CAZ

は 常 用 量 で あ る1日2gを2回 分 割 投 与 が 適 当 と考 え

この3群 を比 較 す る こ と と し た。

2. 対 象

1988年3月 よ り9月 ま で の 間 に 全 国27施 設 の 泌 尿

器 科 に 入 院 中 の 複 雑 性 尿 路 感 染 症 患 者 を対 象 と し た。

患 者 条 件 はUTI薬 効 評 価 基 準 第3版(以 下UTI基

Fig.1. Structure of cefpirome

準)5)に準拠 した。また,16歳 以上の同意能力のある症

例 とした。なお,原 則として次の項目のいずれかに該

当す る症例は除外することとした。

1) 悪性腫瘍あるいは血液疾患等基礎疾患 または

合併症が きわめて重篤 な患者。

2) きわめて重症で予後が不良と推測される患者。

3) 起 炎歯がHR810あ るいはCAZに 対 し明 らか

に無効 と考えられる患者(ク ラ ミジア,真 菌等)。

4) 心 臓,肝 臓,腎 臓あるいは甲状腺に重篤な機能

障害のある患者。

5) HR810あ るいはCAZ皮 内 反応陽性の患者。

6) β-ラ クタム剤に過敏症の既往歴を有する患者.

7) 本試験直前にHR810あ るいはCAZが 投 与さ

れた患者。

8) 本試験開始前に,抗 菌性薬剤が投与され,す で

に症状の改善 しつつある患者。

9) 妊 婦 および妊婦 している可能性のある患者。

10) 授乳 中の患者。

11) フ ロセ ミドなどのループ利尿剤の併用を必要

とする患者。

12) その他,主 治医が本試験の対象 として不適 と認

めた患者。

3. 使 用薬剤

薬剤は1症 例分 として投薬用10バ イアル,予 備2バ

イアルの計12バ イアル を一箱に収め包装上識別不能

として厳封 し,コ ン トロー ラーにより6症 例分 を1組

として無作為割 り付けが行われた。本試験のコントロ

ーラーは小川暢也が担当し,各 薬剤含有量の正確性,

薬剤の識別不能性の保証,薬 剤の割 り付け,key-code

の保 管および開封,key-Code開 封 後のデータの不変

性の保証など試験の公平 さの保証 と解析に当たった。

本試験の開始前および終了後の含有試験は,コ ン トロ

ーラーが無作為に抽出 したサ ンプルを,京 都薬科大学

微生物学教室(西 野武志教授)に 依頼 して,実 施 した.

4. 投 与方法
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各薬剤とも1回1パ イア八を100ml生 理 食塩液に

溶解 し60分 の点滴静注で1日2回5日 間連続投 与す

ることを原則 とした,,

5. 観察 および検 査項 日

UTI基 準に従 った方法の他に,細 菌尿の検 査は可能

な限 り毎 日実施 した.尿 中細菌数測定はdipsllde(第

一化学薬品製ウ リカ ルト(R)
,以 下ウ リカル トと略す)あ

るいは各施設の検 査室で行われている定量法によって

行った,さ らに,ウ リカル トを岐 阜大学嫌気性菌実験

施設に送付し,菌 種の分離 ・同定お よびMIC(II本 化

学療法学会標準法6))の測定を行った。一 般臨床検 査は

投 与開始前と終 了後に行った.患 者背 景については年

齢別,性 別,疾 患病態群別等に加え,糖 尿病 など感染

に影響 を与える可能性のある因 子について,3群 間の

分布 も検討した.

6. 臨床 効果,安 全性ならびに有用性の判定

試験終 了後,key-Code開 封前に個々の症例の有効

性お よび安全性,そ れぞれの採否について,効 果判定

委貝会で協議 し,解 析対象例 を決定 し,臨 床効果なら

びに安全性の検討を行 った。

1) 臨 床効果の判定

臨床効果の判定は,UTI基 準 に従って行った。これ

とは別に主治医により著効,有 効,や や有効,無 効の

4段 階判定 も行った。

2) 安 全性の検討

副作用については評価可能 なすべ ての症例 を対象と

した。随伴反応 または臨床検査値の異常変動が認めら

れた場合には,主 治医が投与薬剤 との関連度 を,明 ら

かに関連あり,多 分関連あり,関 連なしとはいえない.

関連な しの4段 階および関連 不明のいずれかに判定し,

これ ら,の斜果を総合 して,安 全哲を副作用なし,副 作

田ありのい ずれかで判定 した,、

3) 有用性の判定

有用性の判定は,UTI基 準に従 い長 さ10cmの アナ

ログスケールを川いて豹った

7 Key codeの 開封および解析方法

試験終 了後研究参加者の 立ち会いの もと。除外,脱

落などの症例の取 り扱いおよび臨床効果,副 作用,臨

床検査値などの判定について異議のない ことを確認し

た後。key codeを 間 封 した。

解析 方法はデー タの性質に応 じて,x2検 定,Kuras-

kal-Walis one way analysis of varianceあ るいは

Dunnの 多重比較 を用い,有 意水準は5%と した.

II. 成 績

1. 含 量試験

含量試験の成績は,各 試験薬剤の表示 力価に対して,

試験開始前ではHR8100.5gパ イアル106.1%,HR

8101gパ イアル104.0%,CAZ1gバ イアル107.6%

であ り,ま た試験終 了後では,そ れぞれ102.9%,102.6

%,99.5%で,3薬 剤 とも試験薬剤 として規格に合致 し

ていることが確 認された。

2. 検 討症例数

薬剤を投与された総症例数は145で,そ の内訳は,

HR8101g群50例,HR8102g群47例CAZ2g群

48例(以 下それぞれ1g群,2g群,CAZ群 と略す)

であった(Table1).こ の うち,臨 床効果について解

析可能であった症例数は126例,随 伴反応について検

討可能であった数 は143例,臨 床検査値については

Table1. Patients in study

CAZ, ceftazidime
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Table2 1. Background charactcristics

CAZ, ceftazidime
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Table2 2.1 Backglonnd eharacteristics

CAZ, ceftazidime

139例 であった。

3. 患 者背景

臨床効果判定 を行い得た126例 につ き,症 例ごとに

各種背景因子を検討 した.そ の結果,感 染症診断名別

分布で2g群 が他群に比 し腎盂腎炎が少なく,膀 胱炎

が 多かったことと,糖 尿病が1g群 に多くみられたこ

とを除 き,3群 間に偏 りは認め られなか った(Table

2)。 また,投 与前尿中細菌は1g群 から77株,2g群

か ら61株,CAZ群 か ら92株 が分離されたが,菌 種 と

しては3群 ともにE.faecalisとPseudomonas aer-

uginosaが 最 も多 く分離 され,菌 種の分布に関 して3

群 間に有意差は認め られなかった(Table3)。

投与前分離菌に対する2薬 剤のMICは,1g群 の77

株 中67株(87.0%),2g群 の61株 中52株(85.2

%),CAZ群 の92株 中75株(81.5%)計194株 につい

て測定 されたが,HR810お よびCAZのMIC分 布 の

いずれに関 して も3群 間に有意差 を認め られ なか った

(Fig.2)。

4. 臨床 成績

1)総 合 臨床効果

UTI基 準 による有効率 は,1g群69.8%,2g群69.2

%,CAZ群56.8%で あ り,3群 間に有意差は認めず,

また,疾 患病態群別において も同様であった(Tables

4,5)。3群 間に分布 の偏 りが見られた項 目(腎 盂 腎

Fig.2. Susceptibility of clinical isolates
from urine before treatment (106 cells/

ml)

炎,膀 胱炎,糖 尿病)別 に総合臨床効果を比較 したが,

いずれの項 目において も3群 の有効率の問に有意の差

は見られず(Table6),ま た その分布を直接修正比率

により補正 した場合の有効率 も推定 したが,補 正前値

との差はわずかで,3群 間の有効率比較に影響 をおよ

ぼすほ どの ものではなかった(Table7)。

細 菌尿に対する効果(陰 性化+減 少)は,1g群53.5
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Table3. Organisms isolated from urine be lore treatment

CAZ, ceftazidime

%,2g群61.5%,CAZ群45.5%で あ り,2g群 が 最

も高 い 値 を示 し た が,3群 間 に 有 意 差 は 認 め ず,ま た,

疾 患 病 態 群 別 に お い て も同 様 で あ っ た(Table8)。

膿 尿 に 対 す る効 果(正 常 化+改 善)は,1g群46.5

%,2g群56,4%,CAZ群50.0%で あ り,2g群,CAZ

群,1g群 の 順 に 高 か っ た が,3群 間 に有 意 差 は 認 め ら

れ ず,ま た,疾 患 病 態 群 別 に み て も 同 様 で あ っ た

(Table9)。

2) 紹 菌 学 的 効 果

i. 菌 種 別 細 菌 消 失 率

E.faecalisを 中 心 と した グ ラ ム 陽 性 菌 の 消 失 率 は,

19群86%(18/21),29群85%(17/20),CAZ群

71%(24/34)で あ っ た。 ま た,Escherichia coli等 の

腸 内 細 菌 群 で は19群96%(22/23),29群100%(20

/20),CAZ群89%(24/27)で あ り,P.aeruginosaを

中心 とす るブ ドウ糖非発酵菌では1g群86%(18/

21),2g群67%(12/18),CAZ群68%(15/22)で

あ り,い ずれ も3群 間に有意差は認め られなかった。

なお,全 分離菌に対する菌消失率は19群87%(67/

77),29群85%(52/61),CAZ群78%(72/92)で

あ り,3群 間 に有 意差 は認め られ なかっ た(Table

10)。

ii. 投 与後出現菌

投与後出現菌は,そ れぞれ19群43例 中18例 か ら

28株29群39例 中14例 か ら17株,CAZ群44例 中

18例 か ら22株 で あったが,投 与後出現菌を認めた症

例の頻度に関 して3群 間に有意差は認め られなか った

(Table11)。
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Table4. Overall clmical efficacy evaluation

CAZ, ceftazidime

3) 安全 性

薬剤が投与された145例 中投与開始後,既 存の腎機

能障害が判明 したために投与が中止された2g群 およ

びCAZ群 の各1例(そ れぞれS-Cr5.0,BUN76お

よび,S-Cr4,4,BUN59)を 除いた143例 が随伴反

応の評価対象となったが,1g群 に発疹(投 与中止後副

腎皮質ホルモン剤の投与により消失)が1例 み られた

のみで他群には認め られなか った(Table12)。

また,投 薬開始前および終了後3日 以内に検査の行

われた症例 で,臨 床検査値の異常変動が見られ,主 治

医に よりこの変動 と薬剤投与との関連を否定 されなか

ったものは1g群46例 中3例5項 目,29群46例 中3

例5項 目,CAZ群47例 中1例1項 目であったが,3群

の発現率 の間に有意差は認め られなか った(Table
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Table5. Overall clinical efficacy classified by  type of infection

CAZ, ceftazidime

13)。以 上の結果 を総合 して,主 治医により副作用 と判

定された ものは,1g群4例,2g群3例,CAZ群1例

であ り,3群 間に有意差は認め られなかった。

5) 主治 医判定による臨床効果および有用性

委員会による有効性の判定 とは別に,主 治医により

それぞれ判定 された有効率(著 効+有 効)は,19群

74.4%,29群76.7%,CAZ群68.2%で あ り,3群 間

に有意差は認められなかった(Table14)。 また主治医
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Table6. Ovetall elmical efficacy classified by baekground characterlstcs

CAZ, ceftazidime

Table7. Directly adjusted rates of overall clinical efficacy

CAZ, ceftazidime

が有効性 と安全性を勘案 して判定 した有用性(中 央値)

は1g群83,2g群85,CAZ群79.5で あ り,3群 間 に

有意差は認め られなかった(Table15)。

III. 考 察

今回の新 セフェム系抗生物質であるHR810の 用 量

検索試験に当たって,我 々は本剤の複雑性尿路感染症

に対す る一般臨床試験成績等 を勘案 して,1日 量19

と29の2用 量を,ま た対照薬であるCAZは 標 準的用

量である1日2g投 与 を選定 した。

3群 間の患者背景の分布において,感 染症診断名別

で29群 で腎盂 腎炎が少な く膀胱炎が多かったこと,

糖尿病 が19群 に多 くみ られたことをのぞき,3群 間

に偏 りは認め られなか った。

委員会判定による総合臨床効果の有効率は,19群
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Table8. Efficacy on bacteriuria classified by type of

 

infection

El: eliminated De: decreased

CAZ, ceftazidime

と2g群 がCAZ群 を数字の上ではやや上回っていた

が,3群 間に有意差は認め られなかった。感染症診断名

別お よび糖尿病有無の分布に偏 りが認め られたため,

それぞれの背景別に総合臨床効果を3群 間で比較 した

が有意差は認め られなかった。 また,感 染症診断名別

および糖尿病有無の分布の偏 りが効果に影響をおよぼ

す可能性を考慮 して,直 接修正比率により有効率 を推

定 したが,修 正前とほぼ同 じ結果であった。細菌尿に
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Table9. Etticacy in pyulia cassitied by type of infetion

Cl: cleared De: decreased

CAZ, ceftazidime

対する効果(陰 性化+減 少)お よび,膿 尿に対する効

果(正 常化+改 善)の いずれの見方をとって も,3群 間

に有意差は見られなかった。 しかし,疾 患病態群別の

第5群 において1g群 と2g群 を比較すると,総 合臨

床効果,膿 尿(正 常化+改 善)お よび細菌尿(陰 性化

+減 少)の いずれの見方をとって も,有 意差は認めら

れなか ったものの後者が前者よ り高い値 を示 した。 し

たがって,こ の第5群 の ごとく難治性の高い症例では,



VOL.39 NO.2  cefpiromeの 至 適用量検索試験(UTI)  169

Table10. Bacteriological response classified by organism isolated  before treatment

CAZ, ceftazidime
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Table11. Strains* appvaring after treatment

*regardless of bacterial c
ount

CAZ, ceftazidime
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Table12. Side effects

CAZ, ceftazidime

Table13. Cases with aggravated laboratory test results

CAZ, ceftazidime

Table14. Clinical efficacy evaluated by doctors in charge

CAZ, ceftazidime

Table15. Clinical usefulness evaluated by doctors in charge

CAZ, ceftazidime
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1日2g投 与が必要 となる可能性.があると 号えられた。

細 菌学 的に 見た効 果 を菌種別 に 分析す る と,E.

faeealisを 中心 としたグ ンム陽性三菌の消 失率はCAZ

群 が有意差はないものの,や や低 く,ま た,E.coli等

の腸内細菌群,P.aeruginosaを 中心 とするブ トウ群非

発酵菌による感染症例で も,数 字の上で有効串に多少

の差はあるが,い ずれ も有意ではなかった,ち なみに,

全分離菌に対す る細菌消失串はCAZ群 か 多少低いの

みで投与後出現菌の見られた症例数 も含んで3群 間に

有意差は認められなかった,,

主治医により副作田ありと判定 された白他覚的副性三

用(随 伴反応および臨床検査値異常変動)の 発現頻度

および主治医判定による臨床効果 と有田性において も

3群 間に有意差は認められなか った,

以上により,19群 と29群 との間に,有 効性ならび

に安全性に有意の差は認められなかったか,疾 患病態

群第5群 に属する難治竹の高い症例 では11129投 与

が必要であることか示唆 された 。
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We conducted a study on cefpirome (HR 810) using ceftazidime (CAZ) as a control agent in order
to examine its optimal dosage in complicated urinery tract infections.

1) The patients were randomly allocated to one of three groups given a daily dose of 1g of
cefpirome 2g of cefpirome or 2g of ceftazidime. The daily dose was adminstered intravenously in
two divided potions for 5 days.

2) Of the 145 cases enrolled in this study, 126 met and were evaluated by the inclusion criteria

of the Japanese UTI Committee: 43 cases in the 1g group, 39 in the 2g group and 44 in the CAZ group.
3) The overall clinical efficacy rates were 69.8% for the 1g group, 69.2% for the 2g group and

56.8% for the CAZ group. No significant differences were noted among the three groups.
4) Bacteriuria was cleared (eliminated or decreased) in 53.5% of the 1g group, in 61.5% of the

2g group, and in 45.5% of the CAZ group. Again, these differences were not statistically significant.
5) Eradication of pyuria (cleared or decreased) after medication was noted in 46.5% of the 1g

group, 56.4% of the 2g group, and  50.0% in the CAZ group, these differences not being significant.
6) Since the MIC distribution of cefpirome is somewhat different from that of ceftazidime,

bacteriological efficacy was compared among three groups of pathogens: Gram-positive organisms,
Enterobacteriaceae and Gram-negative glucose-non-fermenters. Again, no significant differences in

eradication rate were noted among the three regimens for any of the three groups of pathogens.
7) Adverse reactions and abnormal laboratory data during or after medication were noted in

only a few patients in each group, but none was severe.

The above results indicated no significant differences in efficacy and safety among the cefpirome
1g and 2g and the CAZ groups.


