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   Cefbuperazone (CBPZ) was administered to inpatients with complicated urinary tract infec-
tions (UTI) at our department. Clinical efficacy and safety were evaluated in 22 chronic cases 
by the criteria for evaluation of clinical of antimicrobial agents on urinary tract infection. Overall 
clinical efficacy was excellent in 8 cases, moderate in 9 cases and poor in 5 cases with an effec-
tiveness rate of 77%. Twenty-four of the 34 strains isolated from the patients were eradicated and 
eradication rate was 71%. Neither subjective nor objective adverse reactions were observed. Ab-
normal changes in laboratory tests were found in 9 patients, but were probably not related to 
CBPZ administration. 

   Judging from these results, CBPZ is considered to be an effective and safe antibacterial for the 
treatment of complicated UTI.
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緒 言

Cefbuperazone(以 下CBPZと 略 す)は,Fig.1

の ご と く7-amino・cephalosporinicacidを 基 本 骨 格

と して,7位 にmethoxyを もつ 半 合成cephamycin

系 抗 生 剤 で,側 鎖 に4-ethyl-2,3-dioxo-1-piperazine-

carbonyl基 を 有 して い る,こ のC】3PZは,各 種 細

菌 産生 の β一lacCamaseに1亟 め て 安 定 で,グ ラム 陰 性

菌 お よび グ ラム陽 性 菌 に対 して広 範 囲 な 抗 菌 ス ペ ク ト

ラ ムを有 し,殺 菌 的 に作 用 す る.静 注,点 滴静 注 に よ

り高 い血 中 濃 度 を長 時 間 持 続 し,主 と して尿 中 に 排 泄

され るが,従 来 のcephamycin系 抗 生 剤 に 比 べ.t,;

性 が 少 な い.inailroよ りino肋 の効 果 が 優 れ て お

り,感 染 防 御 因 子 と の 協力 作 用 が示 唆 され る な どの 特

徴 が あ る といわ れ て い る1・2),今 回,わ れ わ れ は 複 雑
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rig.1.Chemicalstructureofcefbuperazone.
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Table1, ClinicalsummaryofcomplicatedUTIcasestreatedwithcefbuperazone .

C直50

No.

DisamsisAg
e

Sez
Catheter uTlD

oseDurationgro
up(BX/d

ay)(day)
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性尿路感染症の22例 に対 してCBPZを 使用 し,そ の

臨床的効果お よび副作用について検討す る機会を得 た

ので,そ の成績を報告す る.

対象および方法

1)対 象

岩手医科大学医学部 付属病院泌尿 器 科 に お い て,

1986年2月 よ り同年8月 までの約半年間に入院加療 し

た複雑 性尿路感染症 患者 の うち,CBPZの 投与を受

け,か つUTI薬 効評価基 準3・4)の対象疾患 お よび

患者条件 を満足 す る症例 を 対象 とした.そ の内訳 は

Table1の ご とく,慢 性複雑性腎孟腎炎10例 お よび

慢性複雑性膀胱炎12例(前 立腺摘出術後1例 を含む)

の計22例 であった.性 別では男性18例,女 性4例 であ

り,年 齢は33～82歳(平 均58歳)で あ った.基 礎疾患

は,尿 路結石症6例,膀 胱腫瘍5例,前 立腺肥大症5

例,神 経 因性膀胱2例,回 腸導管2例 などが主な もの

であ った.カ テーテル留置例 は,尿 道パ ルー ンカテー

テル留置6例,腎 痕6例,膀 胱腰2例,尿 管 スプ リン

トカテーテル留置1例 の計15例 であ った.

2)投 与方法

投与量 と投与期間はTable2の ご とく,1回 投与

量を1～29と し,生 理食塩水100mlに 溶 解 し,朝

夕2回(計2～4gノ 日),連 続5～19日 間(平 均9日

間)点 滴静注 した.

3)効 果判定

CBPZ投 与前後で(1)膿 尿に対 す る効果 お よび

(2)細 菌尿に対す る効果をUTI薬 効評価基 準3・4)

に準 じ判定 し,(1),(2)を 指標 として そ の推移に

基づ き総合臨床効果を判定 した,さ らに疾患病態群別

の効果,細 菌学的効果についても検討 した,な お,尿

中細菌培養検査 に お け る起炎菌 の 同定 はBergey's

manual(第8版)に 基づ く方法5),定量 はMcConkey

培地 と血液寒天培地を用いた10倍 希釈法,感 受性検査

はMullar-Hinton培 地を用 いたDisk法(ト リデ

rス ク⑰,栄研,東 京)に より施行 した.

4)副 作用

投与期間中は全例について,悪 心 ・胃部不 決感 ・食

欲不振 ・下痢 な どの消化器症状,発 疹な ど の皮膚症

状,頭 痛 ・浮腫 ・熱感な どの一般金身症状,そ の他め

まい ・ふ らつき感 。四肢の しびれ感 などが出現 したか

否か注意深 く観察 した,ま た,22例 中16例 について

CBPZ投 与前後 で 末梢 血液検査(赤 血球数,Hb,

H*.,白 血球数,血 小 板数),肝 機能 検 査(GOT,

GPT,AlP,総 ビリル ビ ン),腎 機 能検査(BUN,

血清 クレアチ ニン)お よび血清電解質測定(Na,K,

CI)を 施行 しその推移につ いて検討 した.

成 績

複雑性尿路感染症22例 に対す るCBPZの 臨床効果

は,TableI,3～5の ご とくで ある.Tableiは 個

々の例 について,年 齢,性 別,疾 患,基 礎疾患,留 置

カテーテルの有無,UTI薬 効評価 基準3・の によ る疾

患病態群別(1～6群),1日 投 与量 および投 与期間,

CBPZ投 与 前 後 の 膿 尿 の 推 移,尿 中 細 菌 の 推移

(CBPZに 対す る感受性),UTI薬 効評価基準8,4)に

よる総合臨床効果,主 治医に よる効果判定,副 作用の

有無について示 した,ま た,Table3にUTI薬 効

評価基準3・のに準 じ,膿 尿に対す る効果,細 菌尿に 対

す る効果お よび総合臨床効果 を判定 し,そ の総合有効

率(0)を 示 した.さ らにTable4に 総合臨床効果

をUTI薬 効評価基 準3・4)に基ず き,第1群:カ テー
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Table2.Dailydoseandduration.

Daily
dose

(gX/dey)56789

Duletion(days)

101112131415

No.of

cases161ア1819

ix2ai 141111 1 116

2×21 ii>〉 i 6

Total 51125211111000122

Table3.OverallclinicalefficacyofcefbuperazoneincomplicatedUTI

＼Py・riaB
acteriuna

E二lininated

Decreased

Replaced

Unchanged

Efficacyonpyuria

iiiiiiiiE・cellent

[=コM。d・ ・a・・

●Poor(orFailed)

Cleared

:::・8・

3

1

12(55%)

Decreased

z

2

4(18%)

8(36%)

9(41%)

5(23%)

Unchanged

4

2

6(27%)

Efficacyon

becteriuria

t4(64%)

3(14%)

0(6%)

5(23%)

Casetotal

zz

Overalleffectivenessrate

17/22(フ7%)

Table4. Overallclinicalefficacyofcefbuperazoneineachgroupof

complicatedUTI.

Group

OverallNo.ofrPercentExcellentModeratePooreffectivenesscases¥oftota/
rate

1stgroup(Catheterindwelt)

2ndgroup(Postprostetectomy)Si
ngle

3rdgroup(UpperUTI)
infection

4thgroup(LowerUTI)

Subtotal

io

1

1

1

13

(45麗)

(5%)

(5%)

(5%)

(5s%)

5

1

重

1

8

5

5

OO瓢

00%

OO曳

Oost

OO%

5thgroup(Catheterindwelt)M
ined

6thgroup(Nccatheterindwelt)き
nf㏄cion

SubWtal

5

4

9

(23%)

(18%)

(41%)

3

1

4

z

3

5

60艶

25瓢

44%

Totel 22(100%) 8 9 5 77%

Table5. Overallclinicalefficacyclassifiedby

dailydose.

DailyNo .ofd
oseCE

SBS(HX/day)

Overallclinicalefficacy

ExcellentModerate

Overa睡

effectivenessPoo
r

rate(%)

1×216

2×26

5

3

7

2

4

i

75

83

Total22 8 9 5 77

テル留置症例,第2群:前 立腺術後感染症(前 立腺床

炎),第3群:そ の他の上部尿路 感染症,第4群:そ

の他の下部尿路感染症,第5群:混 合感染 ・カテーテ

ル留置症例,第6群:混 合感染 ・非留置症例 の6つ の

疾患病態群別に集計 し,群 別の総合有効率(%)を 示

した.Table5は1日 投与 量別 に総合臨床 効果,総

合有効率(%)を 比較 して示 した.

1)総 合臨床 効果

膿尿に対す る効果 は,正 常化12例,改 善4例,不 変

6例 であ り,細 菌尿 に対す る効果 は,陰 性化14例,減

少3例,菌 交代0例,不 変5例 であ った.以 上 よ り,

総合臨床効果 は,著 効8例,有 効9例,無 効5例 であ

り,総 合有効率は77%で あ った(Table3).

疾患病態群別の群構成率は,Table4に 示 す ご と

く,単 独感染は1J例 で あ り,そ の内訳は,第1群10

例,第2～4群 各i例 であ った,混 合感染は9例 であ

り,第5群5例,第6群4例 であった.群 別総合有効
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率についてみ ると,単 独感染の第1～4群 がiooで

あるのに対 し,混 合感染 の第5群,第6群 は各 々60

0,25%と 低か った.

尿路 内の カテーテル留置の有無に より有効率を比較

してみ ると,カ テ ーテル留置例は第1群 と第5群 の15

例(68%)で あ り,著 効5例(33%),有 効8例(53

%),無 効2例(13%)で 有効率は87%で あった.非

留置例 は第2～4,6群 の7例(32%)で あ り,著 効

3例(43%),有 効1例(14%),無 効3例(43%)で

有効率は57%で あ った.

1日 投与量別にそ の有効率をみ る と,Table5の

ごと く,2g投 与群16例(73%)で は,著 効5例(3

1%),有 効7例(44%),無 効4例(25%)で 有効率

は75%で あ った.こ れに対 し4g投 与群6例(27%)

では,著 効3例(50%),有 効2例(33%),無 効1例

(17%)で 有効率は83%で あ った.

2)細 菌学的効果

尿中細菌培養検査 の結果 よ り,菌 種別にみたCBPZ

の効果 と,CBPZ投 与後に出現 した菌種 をTable6

に示 した.グ ラム陰性桿菌は18株(53%)で14株 が消

失 した.一 方,グ ラム陽性球菌は14株(41%)で10株

が消失 し,Candidaalbicans2株 を含めた34株 の消失

率では71%で あった,

菌種別に,ま ず グラム陰性桿菌に つ い て み る と,

Pseudomonasaerug%nosa6株 が も っ と も 多 く,つ い

でAcineto6actercalcoaceticusvar.anityatus4株,E.

coli3株 と 続 き,他 はPseudomonasstutzeri,Serratia

marcescens,Klebsiellapneumoniae,Proteusstuartii,

Morganellamorganiiカ ミ各1株 で あ った.一 方,グ ラ

ム 陽 性 球 菌 で は,Enterococcus7株 が も っ と も 多 く,

S彦ψ ウ'o`o``π5epidermidis3株,.staphylococcusaureus,

Streb彦0σ06`螂 α,Streptococcusγ,5〃eptococ`ε`5agalactiae

が 各1株 で あ っ た.

次 に 菌 種 別 の 消 失 率 に つ い て み る と,グ ラ ム 陰 性 桿

菌 で は,Acinetobactercalcoaceticusvas・anitratus,E.

coli,Pseudomonasstutzeri,Serratiamarcescenc,Kleb-

siellapneumoniae,Proteusstuartiiの6菌 種 の消 失 率

は100%で あ っ た が,Pseudomonasaeruginosa450%で

あ り,Morganellamorganiiは100%存 続 した.グ ラ ム

陽 性 球 菌 で は,staphylococcusepideymidis,Staphylo-

coccusaureus,Streptococcusa,Streptococcusr,Strepto-

coccusagalactiaeの5菌 種 の 消 失 率 は100%で あ った

が,Enterococeusは43%で あ っ た.な お,投 薬 後 出 現

菌 と し て は,Enteroroccusが2株 認 め ら れ た,

3)副 作 用

下 痢,発 疹 な ど の 自 ・他 覚 的 副 作 用 は,今 回 対 象 と

し た22例 で は1例 も認 め ら れ な か っ た.臨 床 検 査 値 へ

の 影 響 に つ い て は,Table7に 示 し た ご と く,16例 に

Table6.BacteriologicalresponsetocefbuperazoneincomplicatedUTI.

Isolates
No。ofEradlc鵬 ●d

strains(%)

No.ofstrains

Porsistげ 叩 叫ring8ft。 「

tr●鵡m聞t〔%》6

ρ5則do用oρ8s88'μ9'ms8

Acinatobactsrcekoecaticus

レ8'.㎝'「傭如$

E,soli

GNR・ ・Pseudomonaesfufzeii

S8〃af'8而a'c83cθ ηs

Klebaiellapneumonlee

Profeuf:efuerfli

Mo'9餉0〃8mo'98π"

Subtotal

6

4

3

3(50%)

4(IOD%)

3

1

1

1

1

00%)

00%)

w瓢 》

00%)

w瓢 》

1814(78%)

3

1

4

Enferocxeus

Staphylococcusepldermidis

Stephyloeoccusaursus
GPC寧 軸

Sf/BpfxxCUga

Streptococcusy

SVepfococcussOeleefise

Subto馳1

7

3

1

1

1

1

14

3

3

1

1

1

1

10

(13%)4

OD%)

00%)

w麗)

00%)

00%)

(71%)q

zqoo弘)

2pOox)

FungiCendldaalblcens z z

Total 3424(71%)10 2(100%)

*regerdlassofbacterialcount

ホ料gr●mnagetiv●rod5

・wr:gremposltiveexci
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Table8,Changesinlaboratorytestresults.

Total

No,of

uwc

Deteriorated(Relationtocsfbuparesnns)

Item
DefiniteProWDIePossibleSubtotal ProbablyDefinitelySubtotal

rwt購ot

Unoh8n幽d ImprovW

RBC

Hb

Ht

W日C

PIot●lst

GOT

GPT

AI-P

Total

bilirubin

BUN

Cr●8timnG

N8

K

CI

16600瓢)

16【100瓢)

16〔100覧)

16(100瓢)

14(100瓢)
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16(100瓢)

12(100瓢)

15UoO%)

i6Uoo%)

16pOO%)

16qOO鮒

16(100%)

16(100%)

1

1

z

3

z

1

3

1

3

3(19%)

1(6%)

3(1976)

1(6%)

1(6%)

2d7%)

3(20%)

2U3%)

1(6%)

13〔81瓢)

15(94瓢)

16(100紛

8(50瓢}

14(100覧1

15(胴 覧)

15{郭 瓢,

10(83%)

5(31漏)

10(67覧)2(13瓢)

10(能 瓢)

16(100瓢)

16(100瓢)

15(製 鮒

15(%瓢)

4(25%)

1(6%)

晦.ofc8関5W「th

deteriorated
laboratorytestresults

0 9

お いてCBPZ投 与 前 後 で 比 較 検 討 した.9例(case

No.1,2,4,5,6,7,9,11,16)に17件(RBCの 低

下3件,Hbの 低 下1件,WBCの 増 加3件,GOT・

GPTの 上 昇 各1件,AIPの 上 昇2件,総 ビ リル ビ

ンの上 昇3件,BUNの 上 昇2件,C1の 増 加1件)

の検 査 値 異 常 が 認 め られ た が,い ず れ もそ の程 度 は 軽

度 で あ り,CBPZの 投 与 と も直 接 関係 が な い もの と

思 われ た(Table8).

考 察

現在,尿 路感染症の抗菌化学療法剤の主軸は,細 菌

特有 の細胞膜成分であるmuceinの 生合成を阻害する

β一1actam剤 と呼ばれ るpenicillin系 お よびcephem

系抗生剤 である.こ のp-lactam剤 の開発 ・普及 と密

接な関係を もって,尿 路感染症 の分離菌種 自体に も変

遷 がみ られ,最 近 の第2,第3世 代のcephem系 抗

生剤 の頻用に よ り,と くに複雑性尿路感染症 で は,
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Fsoli以 外 のグラム陰性桿菌 す なわ ちPseudomonas

aeruginosaや ブ ドウ糖非発酵 グラム陰性桿菌 の増加,

およびStreptococcusな どの グラム腸性球菌の 増加が

生 じてい る6-8)こ れ らの菌種に よる混合感染や菌交

代,高 齢化や癌化学療法や放射線療法な どに より免疫

力の低下 した症例の増加 などさまざまな要 因が加わ り,

尿路感染症 と くに複雑性尿路感染症の治療 を困難に し

ている.

このよ うな状況下 において,富w化 学工業(株)総

合研究所 で開発 された半合成ccphamycin系 抗生剤

のCBPZは,1)各 種細菌の産生す る 一laetamase

にきわめて安定である,2)ほ とんどの菌株に殺菌的

に作用す る,3)グ ラム陰性菌お よび グ ラム陽性菌に

対 し広範な抗菌 スペ ク トラ ムを有する,4)静 注 ・点

滴静注に よ り高い血中濃度 を長時間持続す る,5)主

として尿中に高濃度に排泄 され る,6)各 組織 ・術後

浸出液 に良好に移行す る,7)血 清 ・補体 との協力で

殺菌力が増強す る,8)菌 表 層を変化 させ好中球 ・マ

クロファージの貧食殺菌作用を助長す る,な どの特徴

があき らか とな ってお り,安 全性 も高 く尿路感染症の

抗菌 化学療法剤 として有用性が期待 できるとされ てい

る1・2).

今 回,当 科で検討 した複雑性尿路感染症22例 の総合'

臨床効果は,著 効8例,有 効9例,無 効5例 で総合有

効率77%で あ り,ほ ぼ満足すべ き結果 と思われた.西

浦Dの 全国集計(複 雑性尿路感染症324例)の 総合有

効率66%V`比 べ高か ったのは,土 田 ら9)がす でに報告

してい るように,投 薬期間 および効果 判定が5日 以上

(平均9日 間)で あるため,膿 尿効果 の改善率が高か

った ことが関与 しているもの と思われ た.

疾患病態群別にみる と第1～4群 の単独 感染が100

0と きわめて高い有効率であ るのに対 し,第5,6群

の混合感染では44%と 低 く,全 国集計1)で も単独感染

が75%,混 合感染では37%と ほぼ同様の傾 向を認めた.

この混合感染の有効率が低いのは,河 田 ・西浦10)が指

摘 した ように,細 菌尿の効果判定を総菌数で判定す る

ことに問題があると思われるが,加 えて今回の複雑性

尿路感染症22例 の患者背景,と くに基礎疾患 に注 目す

ると,尿 路悪性腫瘍(転 移性腫瘍を含む)を 基礎疾愚

とす る症例6例 の うち,5例(83%)が 混合 感 染 例

(第5群4例,第6群1例)で あ った ようYom,宿主側

因子の関与 も大 きい と思われた,坂 。西浦11)も混合感

染では宿主側の全身的 ・局所的要因 の関与が大きい と

述 べている.

池 内ら12)は宿主側因子 と臨床効果 とを検討 し,高 齢

者,糖 尿病合併例,留 鷹症例 に統計学的有意 差をもっ

て有効率 の低下を認めた と述ぺ ているが,今 回,カ テ

ーテル留置 の有無に よ り有効率 をみ ると,留 置例 よ り

も非 留置例 の有効率の方 が低か った.こ れはと くに混

合感染 の第6群 の有効率が25%と 低い ことに加え,各

群 ごとの症例数が少な くかつ構成率が均 一でないこと

に よると考えてい る.こ の各群 ごとの検討症例数が少

ないことが,基 礎疾患 の違 いな どの宿主側の要因によ

る差が よ り強 く反映 し,わ れわれ の報告を含めて各施

設 ごとの報告2)の 総合有効率や群別の有効率のバ ラツ

キに関与 していると思われ た.

投 与量 による治療 効果 へ の影響 につ い て み た場合

も,今 回は29投 与群 の有効率75%に 対 し4g投 与

群の有効X83%と,4g投 与群の方 が高い結果が得 ら

れたが,先 に述べた ように複雑性 尿路感染症の場合は

その病態が複雑化 してお り,単 に投与量その ものが有

効率 に関係 していると断定はでき な い もの と思われ

た.

細菌学的効果についてみると,西 浦i>の 全国集計で

は,グ ラム陰性桿菌356株 ま消失率82%,グ ラム陽性

球菌89株 の消失率58%,嫌 気性菌2株 を含めた計447

株の消失率 は77%で あったが,わ れわれ の成績では,

グラム陰性桿菌18株 の消失率は78%,グ ラム陽性球菌

14株の消失率は71%,Candida召Zう 加 ηゴ2株 を含めた

全39株 の消失率は71%で あ り, 零々ぼnの 結果が認め

られ た.

CBPZの 副作用については,藤 森Dが1216例 を集計

して報告 しているが,そ の うち泌尿器科領域358例 で

は,2例(0.6%),2件(0・6%)に 副作用を認めた

と述べている.わ れわれ の成績では,今 回対象 とした

22例 については,な ん ら自 ・他覚的副作用を認めなか

った.ま た臨床検査値 の異常を9例17件 に認めたが,

いずれ もその程度は軽度であ り,CBPZの 投与 と直

接の関係 はない もの と考xて い る.各 施設 ご との報

告2)を みて も重篤な副作用を認 めてお らず,安 全に投

与 しうる薬剤 と思われた。

以上 の成績か ら,CBPZは 複雑性 尿路感染症の治

療 に有用かつ安全性 の高い薬剤であ ると思われ る.

結 語

1986年2月 よ り8月 までの約半年間に,岩 手医科大

学医学部付属病院泌尿器科 において,入 院加療 した複

雑性尿路感染症患者 の うち,CBPZの 投与を受け,

かつUTI薬 効評価基準3・4)の対象疾患 および患者条

件を満足す る22例 について,そ の有効性 と安全性を検

討 した結果,以 下 の成績が得 られた.

1)複 雑性尿路感染症22例 では,著 効8例,有 効9
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例,無 効5例 で総合有効率は77%で あった,

2)複 雑性尿路感染症22例 の うち,単 独感染は13例

(59%)で あ り,そ の総合有効率は100%で あった.

混合感染は9例(41%)で あ り,そ の総合有効率 は44

%で あった。

3)複 雑性尿路感染症22例 の うち,カ テーテル留置

例は15例(68%)で あ り,そ の総合有効率は87%で あ

った.非 留置例7例(32%)で は,総 合有効率は57%

であ った.

4)CBPZの1日 投与量 別の 有効率 で は,29投

与群16例(73%)が75%,4g投 与群6例(27%)が

83%で あった.

5)複 雑性尿路感染症22例 の起炎菌34株 の うち,グ

ラム陰性桿菌 は18株(53%)で 消失率は78%,グ ラ

ム陽性球菌 は14株(41%)で 消失率 は71%で あ り,

Candidaalbicans2株 も含めた34株 の消失率は71%

であった.

6)今 回検討 した22例 にお いては,自 ・他覚的副作

用はまった く認 められ なか った.臨 床検査値 の悪化は

9例17件 に認め られたが,い ずれ もその程度 は軽度で

あ り,CBPZの 投与 とも関係が ない もの と思われた.
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