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   We carried out a randomized multi-center study comparing cefpirome (CPR) 0.5 g b.i.d. (1 g 

group),  1.0  g b.i.d. (2 g group) and ceftazidime (CAZ) 1.0 g b.i.d. (CAZ group) in the treatment 
of complicated urinary tract infections. Patients who were over 16 years old and had underlying 
urinary tract disease, with bacteriuria of more than 104 cells/ml or more and pyuria of more than 
5 WBCs/hpf (x 400) or more were randomly allocated to receive either 0.5 g of CPR, 1.0 g of CPR or 
1.0 g of CAZ twice a day for 5 days by intravenous drip infusion. The overall clinical efficacy of 
the treatment was evaluated by the criteria of the Japanese UTI Committee as excellent, moderate 
or poor, on the basis of the changes in pyuria and bacteriuria. 

   A total of 530 patients were treated. Of these, 141 patients in the 1 g group, 136 in the 2 g 

group, and 140 in the CAZ group were evaluable for clinical efficacy. No significant differences 
in background characteristics were observed among the treatment groups. 

   The overall clinical efficacy rate of the 1 g group, the 2 g group and the CAZ group was 80.1 

%, 76.5% and 71.4%, respectively. The differences were not statistically significant. The overall 
bacteriological eradication rate of the 1 g group, the 2 g group and the CAZ group was 81.0%, 
88.1% and 83.8%. The differences were not statistically significant either. Against the enterococcus 

group, however, eradication rates were higher significantly in the 1 g and 2 g groups than in the 
CAZ group. 

   The incidence of adverse reactions was 2.2% in the 1 g group, 0.6% in the 2 g group and 2.9% 
in the CAZ group. Abnormal laboratory data after medication were observed in 10.8% of the 1 

g group, 12.1% of the 2 g group and 10.2% of the CAZ group, the difference not being statistically 
significant. There were no serious untoward reactions to medication. 

   From the results obtained in this study, we consider that CPR is at least as useful as CAZ in 
the treatment of complicated urinary tract infections. 

                                                  (Acta Urol. Jpn. 37: 447-464, 1991)

Key words: Cefpirome, Complicated UTI, Comparative study

緒 言

Cefpirome(CPR)は ヘ キ ス ト社(ド イ ツ連邦 共 和

国)と ル セ ル ・yク ラ フ社(フ ラ ンス共和 国)に よ り

開 発 され た 新 しい 注射 用 セ フ ェム系 抗 生物 質 で,セ フ

ァ ロス ポ リン骨 格 の7位 に2-aminothiazolyl基,3

位 にcyclopentenopyridine基 を 有す る(Fig.i)・

本斉9はStaphylococcusspp.,Enterobacterspp.,

Citrobacterspp.,1'.aeruginosa,Acinetobacter

spp.等 の菌 種 に 対 して も強 い 抗菌 力 を 示 し,各 種 β一

lactamaseに 対 して高 い 安 定 性 を 有 す る と と も に そ

の親 和 性 は きわ め て低 い こ と が 知 られ て い るi,2).ま

た 本剤 の点 滴 静 注 時 の血 中半 減 期 は 約1.71ilfi間 で あ り

投 与 後24時 間 以 内4:.80～95%が 未 変 化 体 の まま尿 中 に

排 泄 され る こ とが報 告 され て い る3),臨 床 的 検討 は,

1987年i月 よ り全 国規 模 の 研 究 会 で 開 始 され,そ の成
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Fig.1.Chemicalstructureofcefpirome

績はすでに第38回 日本化学療法学会総会(1990年)に

おいて発表され,本 剤の有効性,安 全性が確認 され

た3).今 回われわれは,複 雑性尿路感染症V`対 する有

効性,安 全性および右用性を客観的に評価する目的で

ceftazidime(CAZ)を 対照薬として比較検討したの

でその成績を報告する.

対象および検討方法

正.対 象疾患および検討方法

対象疾患は複雑性尿路感染症とし,患者条件はUTI

薬効評価基準(第3版)4)(以 下UTI評 価基準)に

従い,5コ/hpf以 上の膿尿と104cells/ml以 上の細

菌尿を有する16歳 以上の入院患者 とした.臨 床検討は

全国81施 設の泌尿器科において1989年5月 から1990年

1月 までの間に行われた.

なお,以 下のいずれかの項目に該当する患者は原則

として対象か ら除外 した.

(1)基 礎疾患,合 併症,あ るいは感染症等がきわめ

て重症で予後が不良と推測される患者

(2)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

(3)本 治療開始前に起炎菌が両剤に対して無効であ

ることが明らかな患者(ク ラミジア.真 菌等)

(4)CPRあ るいはCAZ皮 内反応陽性の患者

⑤ β一ラクタム剤に過敏症の既往歴を有する患者

(6)本 試験直前にCPRあ るいはCAZが 投一与さ

れた患者

⑦ 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

(8)妊 娠および妊娠している可能性のある患老

(9)授 乳中の患者

⑩ フPセ ミド等のループ利尿剤の併用を必要とす

る患者

(tllそ の他,主 治医が本試験の対象として不適と認

めた患者

2.試 験薬剤

試験薬剤は下記の2薬 剤3群 である.

被験薬剤CPRO.59(力 価)/バ イアル

被験薬剤CPR1.Og(力 価)/バ イァル

対照薬剤CAZLOg(力 価)/バ イァル

3群 の薬剤はすべて同型のバイアルに充填し,内 側

を黄色透明,外 側を灰色の収縮ビニールフィルムで二

重に被覆することにより外観上識別不能とし,1症 例

分として投薬用10バ イアル,保 存用2バ イアルの計12

バイアルを1箱 に収めた.

薬剤はコントRラ ー(愛 媛大学,小 川暢也)に よ

り,各 薬剤群2症 例分ずつ計6症 例分を1組 として組

毎に無作為に割付けられ,そ のkeycodeは コ ントロ

ーラーが保管した.

対照薬としてCAZを 選 んだ理由は,1)比 較的新

しく開発された薬剤であり,現 在尿路感染症に対 し広

く使用され,そ の有効性,安 全性の評価が確立されて

いること,2)CAZの 抗菌スペクトルお よび抗菌力

がCPRと 類似していること,3)今 回の比較試験に

先立つ至適用量検索試験に おい てCAZが 対照薬と

して用いられたこと,等 である.

CPRの 投与量については,複 雑性尿路感染症に対

する至適用量検索試験においてLOg×2/日 の半量で

ある0.5g×2/日 でも疾患群に よっては治療効果が期

待できると推測 され たため,LOg×2/田 だけでなく

0.5gx2/日 を加えた2用 量を設定 した.

薬剤の含量試験は薬剤の割付け後,コ ントローラー

が無作為に抽出した3薬 剤群について試験開始前およ

び終了後に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.

3.投 与方法

原則として,3薬 剤群とも1回1バ イアルを100m1

生理食塩液に溶解し,ll≡12回,60分 間の点滴静注に

て5日 間連続投与した。また,効 果判定評価者と試験

薬剤溶解老は別とし,薬 剤の識別不能性を確保 した.

なお,投 与順序は薬剤番号の若い方から投与 し,重 篤

な副作用および症状等の増悪をきたした場合には,主

治医の判断で投与を中止できることとした。

4.臨 床効果の判定

臨床効果の判定は効果判定委員,コ ントローラー,

細菌学的検討責任者で構成された効果判定委員会にお
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いて,開 鍵前にUTI評 価基準に従って総合臨床効

果,細 菌学的効果について行った.な お,除 外 。脱落

等の症例の取 り扱いについても効果判定委員会により

開鍵前に決定 した.

また,UTI評 価基準による臨床効果の判定とは別

に主治医が独自の基準で著効,有 効,や や有効 無効

の4段 階または判定不能に臨床効果を判定した.

5.分 離菌の同定およびMICの 測定

尿中の細菌数はdipslide法(第 一化学薬品製 ウリ

カル ト⑪以下 ウリカルト)あ るいは各施設の検査室で

行われ ている定量法Y`よ って測定 した.細 菌数測定

後,ウ リカルトを速やかに㈱三菱油化 ビーシーエルに

送付し,菌 種の同定,MICお よび β一lactamase産 生

能の測定を行った.効 果判定委員会前に細菌学的検討

責任者(岐 阜大学,上 野一恵)が 分離菌の同定および

MICの 測定結果について検討した.

MICの 測定は日本化学療法学会標準法5)に 従い,

CPRとCAZに ついて行った.ま た,β 一lactamase

産生能はacidometrydiskお よびnitrocefindisk

を用 いて β一lactamase活 性 を測定し6>,両diskと も

Y`陽性 を示す株を β一lactamase高 産生株(以 下高産

生株),ど ちらか一方に陽性を示す株を β一1actamase

低産生株(以 下低産生株),い ずれにも陰性の株を β一

lactamase非 産生株(以 下非産生株)と した.

6.安 全性の検討

安全性については除外 ・脱落例を含め,検 討可能な

すべての症例について,随 伴症状 と臨床検査値におよ

ぼす影響を検討した.随 伴症状または臨床検査値の異

常変動が認められた場合,試 験薬剤との関連性を主治

医が,1.明 らかに関連あ り,2.多 分関連あ り,3.関 連

なしとはいえない,'E3連 な し,5.関 連不明のいずれ

かに判定し,効 果判定委員会でも随伴症状または臨床

検査値の異常変動について,主 治医の判定に基づき副

作用か否かを決定した.

7.有 用性

有用性は,UTI評 価基準に従い主治医が,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

る方法により判定した.

8.開 鍵

効果判定委員会終了後,各 参加施設代表者立会いの

もと,全 症例の調査表記載内容を確認し,効 果判定委

員会に よる除外 ・脱落症例の取 り決め,効 果判定,安

全性判定の妥当性について協議 し,参 加全施設の異議

のないことを確認した.こ のように全症例が固定され

た後,keycodeが 開封された.

Table1.Patientsstudied

Pttients

Tot昌1閥o.ofc菖ses

No.ofc墨$ese翼cl閣de`

No.ofdrovoutaxes

閥0,0fcasesertlu墨 匙ed

forcllnlcalefficacy

閥0.ofUSSSev亀 豊oiled

for8雌 鴨r3ere亀6tlo"

周o.ofc誌esev墨1蝿ted

for且8hor亀torye罵 引■ln●t且on

閥0.of儲8e墨ertl聾 亀ted

forcllnlC邑1鴇1"e

Total

細

103

10

417

528

517

423

CPRIt

178

3θ

z

141

179

1T8

143

CPO2曜

177

38

2

取36

IT4

174

136

CAZ2[

i7a

8

140

173

18T

144

S塗亀tistlc量1

緬畠豊ys重5

X翼 躍5.152

P冨0.272
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9.解 析

解析方法はデータの性質に応 じて,Kruskal-Wallis

検定,XZ検 定 あるいはDunnの 多重比較を用い,有

意水2は5%と した.ま た有効率および副作用非発現

率にっいて,Dunnett-Gentの 方法によりCPR・1

日lg投 与群(以 下19群)とCAZl日29投

与群(以 下CAZ群)お よびCPRl日2g投 与群

(以下2g群)とCAZ群 の同等性検定を行い,同

等性の範囲は比率における10%の 差 とし,有 意水準は

片側5%と した.さ らに,同 等性検定にて有意差が認

められた場合,CPRとCAZの 有効率の差の90%信

頼区間の上限が+10%以 内の場合を同等,+10%を 越

えた場合を同等もしくはそれ以上とした,

成 績

1.試 験 薬 剤 の 含量 試 験

試験 開 始前 の 含量 試 験 の成 績 は,各 試験 薬 剤 の表 示

力 価 に対 しCPRO・5gバ イ ア ルは102・5%,CPR

l・09バ イ ア ルはiOL8%,CAZLO9バ イ ア ルは

10L7%で あ った.試 験 終 了後 の 含量 試 験 成績 は そ れ
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それ103.5%,104.9%,102.1%で あ り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

検討症例の内訳はTablelに 示 したように,薬 剤

投与された総症例数は530例 で,lg群179例,2g群

177例,CAZ群174例 であった.こ のうち,除 外例

はlg群36例,2g群39例,CAZ群28例 の計103例,

また脱落例はlg群2例,2g群2例,CAZ群6例

の計10例 で3群 間に有意差は認められなかった.除 外

および脱落の理由をTable2に まとめて示した。除

外理由としては,投 与前の尿検査にて真菌検出(37例)

と尿中細菌数不足(26例)が 多くみられ,脱 落理由は

随伴症状等のため投与a不 足(9例)と 投与後の所定

の検査未実施(1例)で あった,

これらの除外および脱落症例を除いた,lg群141

例,29136例,CAZ140例 につい て背景因子お

よび臨床効果の検討を行った.ま た随伴症状は投与量

不足の4例 を除 く,lg群179例,2g群174例,CAZ

群173例 について,臨 床検査値は投与量不足のll例 と

所定の時期に検査が実施 され なかった2例 を除く,

Table2.Reasonsforexclusionanddropout

Exclusion

Reason

Dise

Admi

Nou

Pyur

Bact

Fung

Nou

Bact

Rece

seoロto「 巳heobjec1

islrationtothesamepatient

inalysis

alessthan5cells/hpf

riurialessthan10'cells/ml

Iinfection

ineculture

ria山iidenヒified

tCAZadministration

Uperalionduringtheadministration

Total

No.ofcases

CPRla

1

1

3

3

9

12

i

O

i

5

36

CPR2g

O

z

4

4

9

16

0

1

0

3

39

CAZ28

0

0

4

3

8

9

0

0

a

4

za

Dropout

Reason

IncompleteadministrationUessthan7

vials)

Nobacterialcultureafterad●inistra-

lion

Toしal

No.ofcases

CPR]g

z

0

2

CPR2g

2

0

2

CAZ2g

5

1

6
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Table3.Backgroundcharacteristics

Characlerisllcs

Sex

Age

Diagnosis

Typeof

infection

Indwelling

catheter

Concomitant

drug

Subjective

sy叩to既S

Body

to皿pe「aヒure

Pyuria

Bacleriuria

(cfu/●U

Severityof

Infection

Male

Fe旧ale

16～19

20～29

30^-39

40^-49

50-59

60^-69

70^-79

80^一

PyeloneDhritis

CYStltls

Postprostatectomy

Monomicrobial
Infection

Poly面icrobia且

infection

Gl

G2

G3
G4

G5

G6

蘭ono面ic「oblaI

infection

Po且y面icrobia且

infecllon

十

十

十

?39°C

38℃ ～

39°C-

<37°C

Unknown

±(5-9WBCs/hDf)

+(10-29WBCs/hpf)

十f

十十十

10
10

io

10

10

Severe

Moderate

Mild

No.of

cases

334

83

z

7

8

18

59

83

162
78

106

260

51

78
zi

43

91

100

233

184

255

1G2

348

ss

223

194

zs

39

63

288

i

zo

86

104

207

52

101

105

150

9

26

282

109

CPRlg

116

25

0

3

3

9

23

24

55
24

35

90

16

28

8

13

31

33

T7

64

82

59

ｺis

25

80

si

6

10

18

106

1

6

33

34

68

zi

37

33

46

4

6

06

39

CPR2g

101

35

1

z

i

5

is

25

51
32

38
78

20

24

10

17

zs

24

35

77

59

88

48

114

zz

78

58

10

15

21

90

0

5

26

41

12

35

37

50

2

9
89

38

CAZ2g

iii

23

i

2

4

4

17

zz

33
92

15

zs

3

13

37

zs

32

79

si

85

55

118

22

65

75

io

14

24
92

0

9

2T

29

T5

is

29

35

54

3

11

97
32

Statistical

an&且ysis

x`=4.379
P=0.112

x'=10.814
P-0.701

x:=2.431

P冨0.657

x°=s.ozs

P=0.626

x'=0.139
P=9.933

x'=1.267

P=0.531

X'=0.227

P=0.893

X'=4.219

P=0.121

x己=6.604

P=0.580

X:=S.214

P=0.517

x:=5.053

P=0.752

x`=2.537
P=0.638

lg群176例,2g群174例,CAZ群167例 に つ い て 検

討 した.有 用 性 は,臨 床効 果 と安 全 性 の評 価 対 象 症 例

に,副 作用 の ため 投 与 を 中 止 した6例 を 加xたlg群

143例,29群136例,CAZ群144例 に つ いて 検 討 し

た.

3.患 者 背 景

1)背 景因子

臨床効果判定を行ったlg群141例,2g群136例,

CAZr140例 の背景因子を比較した成績をTable3

に示 したが,い ずれの因子についても3群 間に有意差

は認められなかった.

投与前の尿申分離菌はTable4に 示 したように,
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Table4.Organismsisolatedfromurine

Isolates

GPB

S.ω72U5

3。のぎd8禰 竃d{5

CNS

E.Jaecalis

ε.ノ4εc糊

ε減εεγoco``櫨SPP,

Other

sub-total

GNB

ε.coこi

Citnめacte十SPP.

K己eb5`e乙 己4SPP.

ε隠εεγ0わαC¢ε7SPP.

3.■4γcε5`ε鷲

ProteussDD.

"冒扇orgmしit

Providenciaspp.

P.42曜 」悶95α

P5例 吻 ■σ舩5S叩.

x.昌4`邑0ρ麗混重4

AcinetoboctersDD.

A邑`4己iQenesSPP,

Flavoba`ε ε71巴鼠SPP,

NFCNR

O重hers

sub-total

Total

CPRla

(%)

9(4.0)

6(3.6)

18(8.ユ 〕

43(19.3)

8(3.6)

zca.s>

1(0.4)

89(39.W

23(10.3)

6(2.7)
Il(4.9)
8(3.6)

14(6.3)
5(2.2)

4(1.8)
zco.s>

36(16.ll
2(0.9)

3(1.3)

8(3.6)
5(2.2)

3(1.3)
2(0.9)
2(0.9)

134(60.U

223(100)

CPR2g

(瓢)

11(5.0)

9(4.1)
9(4.1)

35(16.U
B(3.7)

3(1.4)
2(0.9)

7T(35.3)

28(12.8)

11(5.0)

12(5.5)

5(2.3;

15(6.9)

5(2.3)

3(1.4>

4(1.8)

33(15.ll

4(1.8)

3(1.4)

4(1.8)

4(1.8)

5(2.3)

4(1.8)

ユ(0.5)

141(84.T)

218(100)

CAZ2a
(X)

12(5.2)

7(3.11

15(6.6)

45(且9.7}

了(3.u

4(L7)

2(0.9}

92(40.2)

33(且4.4)

T(3.U

13(5.7)

10(4.4>

9(3.9)

1(1.7)

5(Z.2)

3(1.3)

28(12.21

1(0.4)

4(1.7)

6(2,6)

5(2.2)

5(2.2)

3(1.3)

1(0.4)

137(59.8)

229(100)

Statistical
analysis

r'=20.766

P=0.999

GPB:Gram-positivebacteria,GNB:Gram-negativebacteria,CNS:coagulase-negative

Staphylococcus,NFGNR:glucosenon-fermentinggram-negativerods

且an

eo

≦ミ
)

so
d

d
晶

d

=

40

謁
U

zo

話55二1:

羨義議 三il/
4」`・ 〆

グ"
'

i i i

7
ノ

ノ
。▲・:1;36

.,.、 自、、〆9111≡=",

麟矛〆

〃 蓼 多lyMICsStatistanalgsilCdlS

A:B:Cx=i.so7P=o.448
D:E:FH=1.249P=0.535

i i i i

A:-O-B:-0-C:

D:・ 閃● …E:・ 闘▲ …F:… ■ ・・9

i i i i i i i

50.025

Fig.2.

0.100.391.566.2525100400>400
MIC(ue/ml)

DistributionofsensitivityofisolatesfromeachgrouptoCPRandCAZ

Inoculumsize:106cfu/ml.MICsofCPRforisolatesfromthelggroup

(0),the29group(△),thecAzgroup(口)andMlcsofcAzfor

isolatesfromthelggroup(●),the2ggroup(▲),theCAZgroup(■).

3群 間 に有 意 差 は 認 め られ ず,3群 と もにE.faeca-

lisの 分 離 頻 度 が 最 も高 く,つ い でlg群,2g群 で

はP.aeruginosa,E.coli,CAZ群 で はE.coli,

P・aeruginosaの 順 に 分 離 頻 度 が 高 か っ た.
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Table5.(3-lactamaseproduction

Treatment

group

CPRla

CPR2g

CAZ2e

p-tactamase(+)

Hi帥 邑レ

69(31.8%)

66(31.1%)

70(31.8%)

Lowの

31(14.3%)

42(19.8%)

33(15.0%)

β一lacta囮se(一)

閥0購e邑⊃

117(53.9%)

104(49.1%)

117(53.2貿)

Statisticalanalysis

X'=2951
P=0.566

a):(3-lactamaseactivitywasmeasuredwithbynitrocefinand
acidometrydisks.Isolatesthatshowedpositiveonbothdisks
wereassignedtohigh(3-lactamaseactivity(high),isolatesthat
showedpositiveoneitherdiskwereassignedtolow(3-
lactamaseactivity(low),andisolatesthatwerenegativeon
bothdiskswereassignednon-activity(none).

ioo

80

X)

CEO
d
..
O

d

=
b
AO

e
U

2a

0

「

,、、`1〆

'

,グ

.の匿9

,・・'

ノ ▲9,ノク ノ
'

,●'
:'/.!_i'

,'

」"

i.i
ノ,■'
ゴ 　 つ'
!9699

・・彰 野'

==げ

'

s3置''

'

'

'

'

'

'

」

'
8

,△9の

7瀞

.・

,,。 ● ・・… ■ ・・'"■`'

,t,.・ ・

,"

β一且act躍咀seOrugSta樋sIica1剛C5・ 田Cg。
activityanalysis

Him CPRN=17.831
CAZPく0.0001

0.78

6.ゐ

Lo貿 CPRH=0.286
CAZP=0.593

1.5650
3.13125

閥one CPRH=37,243
CAZP<0.0001

6.ゐ50
25>400

sO.025 o.io 0.39 1.566.25
MIC(ue/oU

zs 100 400 >400

Fig.3.DefferenceinsensitivitydistributionofisolatestoCPRand・'CAZaccordingtoβ 一

lactamaseactivity

Inoculumsize:IOficfu/ml.(3-lactamaseactivitywasmeasuredwithnitrocefinand

acidometrydisks.Isolatesthatshowedpositiveonbothdiskswereassignedtohigh

-lactamaseactivity(high)
,isolatesthatshowedpositiveoneitherdiskwereassigned

tolow(3-lactamaseactivity(low),andisolatesthatwerenegativeonbothdiskswere

assignednon-activity(none).MICsofCPRagainstisolateswithhigh(Q),low

(△),non(口)andMICsofCAZagainstsolateswithhigh(●),low(▲),none(■).

つ ぎに 分離 菌 に対 す るCPRとCAZのMICに

つ いて 検 討 した.MICの 測 定 はlg群223株 中217

株(97.3%),2g群218株 中212株(97.2%),CAZ

群229株 中220株(96,1%)で 行 われ,そ のMIC分 布

をFig.2に 示 した.各 投 与 群 か ら分 離 され た菌 株 に

対 す るCPRお よびCAZのMIC分 布(A,B,C

お よびD,E,F)を 比 較 した が,CPRのMIC分 布

(A・B:C)とGAZのMIC分 布(D:E・F)は

ともに3群 間に右意差は認められなかった.

また,MICの 測定を行った菌株の β一1actamase産

生能についてはTable5に 示 したようa`高産生株,

低産生株,非 産生株,そ れぞれ3群 間に有意差は認め

られなかった.

以上,各 種の背景因子の検討結果から,3群 間の患

者背景には偏 りはないものと考xら れた.

2)投 与前分離菌のMIC
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Table6.Overallclinicalefficacy

Bacleriuria

Pyuria

Eliminated

Decreased

Rev置aced

Unchanged

Effecton

Pyuria

Excellent

Moderate

Poor

group

CPRle

CPRZg

CAZZg

CPRIB

CPRZg

CAZ2g

CPR16

CPR2g

CAZ2a

CPRis

CPR2g

CA22g

CPRIB

CPR2g

CAZ2g

CPR]g

CPR2g

CAZ2a

CPRIB
CPR2g

CAZ2g

CPRIs

CPR2g

CAZZg

Cleared

39

39

43

3

0

2

4

8

8

4

3

7

50(35.5)

50(36.8)

60(42.9)

39(z了 。7)

39(28.7)

43(30.7)

74(52.5)
65(47.8)

57(40.7)

28(19.9)

32(23.5)

40(28.6)

Decreased

zs

14

zz

0

0

0

2

9

z

3

9

5

訓(24.i)

32(23.5)

29(20.7)

Unchanged

33

22

2

1

1

9

9

11

12

ii

IT

57(40.4)

54(39.7)

51(36.4)

Effec[on

bacteriurla

102(72.3)

86(63.2)

87(62.1)

5(3.5)

1(0.7)

3(B.ll

15(10.6)

26(19.1)

21(15.0)

19(13.5>
23(16.9)

29(Z(1.7)

141

136

140

Overallefficacyrate(%)

16113/14三(80」1%)H需 騙0.366

29109/136(76.5%)P=0.833

CAZ100/190(71.4%)

EffectonpyuriaH=1.333,P=o.514

Effeclonbacleriuria:N=4.302,P=0.116

投 与 薬 剤に 関 係 な くMICが 測 定 さ れ た 全 株 お よ

び β一lactamase産 生 能 別 の 各薬 剤 に 対 す るMIC分

布 をFig.3に 示 し た.全 株 に 対 しCPRのMIG

分 布 はCAZのMIC分 布 よ り有 意 に感 性 側 に 偏 っ

てお り,優 れ た 抗菌 力 を 示 した(P〈0.0001).ま た,

β一lactamase産 生 能 別 で は 高 産生 株,非 産 生 株 に対

し,CPRはCAZよ り有 意 に 優 れ た 抗菌 力 を示 した

(P<0.0001).

4.臨 床 効 果

1)総 合 臨 床 効果

UTI評 価 基 準 に よ り判 定 し た 総 合 臨 床 効 果 は

Table6に 示 した よ うに,lg群 で は 著効39例(27.7

%),有 効74例(52.5%),無 効28例(19.9%)で,著 効

と有 効 を合 わ せ た有 効 率は80.1%,2g群 で は著 効39

例(28.7%),有 効65例(47.8%),無 効32例(23.5

%)で,有 効 率 は76.5%,CAZ群 で は 著 効43例

(30,7%),有 効57例(40.7%),無 効40例(28.6%)

で,有 効 率は71.4%で あ った.こ れ ら3群 間 の総 合 臨

床 効 果 に 有意 差 は 認 め られ な か った.同 様 に,細 菌 尿

に対 す る 効果 お よび 膿 尿 に対 す る効 果 に も3群 間 に有

意差 は 認 め られ なか った,つ ぎにTable7に 示 した

よ うに 総 合 臨 床 効果 を各 疾 患 病 態 群 別,単 独 菌 ・複 数

菌 感 染 別 お よび カテ ー テル 留 置有 無 別 に 比 較 した が,

3群 間 に有 意 差 は 認 め られ な か った.

lg群 とCAZ群 お よび29群 とCAZ群 の 同等

性 検 定 をTable8に 示 した.lg群(P=0.0001),2

g群(P=0.0020)と もにCAZ群 と同等 も し くは そ

れ 以上 の 成績 で あ った.

2)主 治 医 に よる臨 床 効 果

主 治医 に よ る臨床 効果 はTable9に 示 した よ うに,

有 効 率 はlg群78.7%,2g群75.7%,CAZ群77.1

%と,3群 問 に 有 意 差 は認 め られ な か った.ま た 有 効

率 の 同等 性 検 定 はTablelOに 示 した よ うにlg群,

2g群 と もにCAZ群 と同 等 の成 績 であ った.

5.細 菌 学 的 効 果

1)分 離 菌 別 消 失 率

分離 菌 別 の細 菌 学 的 効 果 はTablellに 示 した よ う

に,全 体 の菌 消 失 率 は19×87.0%,29群88.1%,

CAZ群83.8%と3群 間 に有 意 差 は 認 め られ なか った.

また,グ ラム 陽性 菌 に つ い て はlg群88.8%,2g群

89・6%,CAZ群75.0%の 菌 消失 率 で あ り3群 間 に有

意 差 が 認 め られ(P=0.012),1g群(P=0.017)お よ

び2g群(P=0.Ol5)の 菌 消 失 率 はCAZ群 に 比 し

有意 に 優 れ て い た.こ の グ ラ ム陽 性菌 に はCAZの
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Table7.Overallclinicalefficacybytypeofinfection

Group

Monomic『obis且

infection

G1

G2

G3

G4

sub-tota且

Polymicrobial

Infection

GS

G6

sub-tota且

Total

Indwellingcatheter

NoIndwelling

ca1heにer

Treat-

went

group

CPRla

CPR2g

CAZ2g

CPRIg

CPR2g

CAZ2g

CPRIB

CPR2巳

CAZ2g

CPRIB

CPR2g

CAZ2g

CPRlg

CPR2g

CAZ2g

CPR16

CPR2g

C配2s

CPRlg

CPR7g

CAZ2g

CPRIB

CPR2ピ

CAZ2g

CPR1区

CPR2喀

CAZ2巳

CPRlg

CPR2g

CAZ2g

CPR18

CPR2g

CAZ2g

No.ofcases

(Roftotal)

艶(is.9)

?A(1T.6)

26(18.6)

S(5.7)

iocz.a>

3(2.1)

13(9.Z)
17(125)

13(9.3)

勿(19.9)

26(19.1)

3T(26.4)

Tl(54.6)

77(56.6)

79(56.4)

31(22.0)

21(17.6)

29(20.7)

33(23.4)

35(お.7)

認(22.9)

64(95.4)

59(43.4)

61(43.6)

141(100)

136(loo)

190(100)

59(41.S)

48(35.3)

55(39.3)

82(58.2)

88(64.7)

鴎(60.7)

Excellent

7

s

3

0

0

1

3

7

7

19

13

18

z

3

3

8

10

ii

10

13

14

9

9

s

30

30

Moderate

16

12

15

8

9

0

7

7

s

s

11

12

18

9

10

19

17

14

T4

Zl

40

as

Poor

5

6

a

a

1

2

3

3

0

3

2

7

ii

iz

17

11

12

16

s

8

7

17

40

is

18

iz

14

is

Overall

effectiveness

rate(瓢)

821

75.0

69.2

100

so.0

3a3

76.9

824

正oo

89.3

923

81.1

85.7

84.4

7&5

肘.5

50。0

448

81.8

n.t

78.1

73.4

ss.i

623

80　 1

7&5

71.4

729

625

56.4

鴎.4

ea.i

81.2

Statisllcal

ana皿ysis

N=2.168

P=0.338

N=1.630

P=0.943

開=3.736

P=0.捌

H=2500

P=0.287

H=0.4聞

P=0.804

H=1.383

P呂0.501

H=0.218

P=0.897

H=0.174

P=0.917

閣 冨0,366

P=0.833

N=2934

P=0.231

H=0.564

P=0.754

適 応 外菌 種 で あ るEnterococcus群 が 含 まれ てい るた

め,Enterococcus群 を 除 くとlg群86.i%,2g群

100%,CAZ群94.4%と な り3群 間 に 有 意 差 は 認 め

られ な か った.一 方,Enterococcus群 に対 して は1

9群90。6%,29sz.s%.CAZ群62.5%で,lg

群(P=0.001),2g群(P=0.025)い ず れ もCAZ群

に 比 し有意 に 優 れ て い た.ま た グ ラ ム陰性 菌 に つ い て

はlg群85,8%,2gX87.2%,CAZ群89.8%で あ

り,有 意 差は 認 め られ なか った.さ らに,菌 種 別 に み

る と,3群 間 に 有 意 差 が認 め られ たE.faecalisで は

lg群 に(P=0.ool),E。faeciumで は29群(P=

0.019)の 菌 消失 率 が,CAZ群 と比 較 して有 意 に 優 れ

ていた.そ の他の菌種においては3群 間に有意差は認

められなかった.

つ ぎに,分 離菌の β一1actamase産 生能別に検討し

た細菌学的効果をTablel2に 示 したが,3群 いずれ

の菌消失率も β一lactamase産 生の影響は認められな

かった.

2)MICと 細菌消失率

投与薬剤のMICと 細菌学的効果との関係をTable

13y`示 した,MIC分 布を4分 割 し,菌 消失率を比較

すると,グ ラム陽性菌群における50ｵg/ml以 下 の菌

株に対 し,3群 いずれも80%以 上の菌消失率を示し,

100μ91ml以 上の菌株に対 しては19群66.7%,29
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Table8.Equivalenceofclinicalefficacy

CPRleVS.CAZ28

Tretl■entera叩

CPRIH

CAZ2t

No.of

C3503

141

140

E翼ce1且enl

十恥der飢e

113

iw

Peor

28

40

Efficacy

rate(%)

80.1

71.4

Statisticalanalysis'

(90%conf.int.")

x'=13.893

P=0.0001

(0.3～ 且7.iz)

CPR2gVS.CAZ2B

τreal囎 皿巳group

CPR2q

CAZ28

翼0.0「

じases

136

140

E覧ce1且ent

十Moderate

ｺat

iw

Poor

32

40

Efficacy
rate(%)

76.5

71.4

Stalis低ic墨18nalys藍s●

(90%conf.lot.")

X冨 三8.302

P=O.007A

(-3.6^-13.7X)

*:Dunnett-Gentmethodd=10% ,**:90%confidenceinterval

Table9.Clinicalefficacybydoctorsincharge

Trea卜

口ent

8ro叩

CPR16

CPR26

CAZ26

No.of

CSSBS

141

136

iao

Clinicalefficacy

Excellent

56

49

51

Good

55

54

57

Falr

16

19

18

Poor

14

互4

14

Efficacy

rate

(%〉

78.7瓢

75,7鷺

77.1瓢

Statistical

analysis

H=0.519

P=0.771

Table10.Equivalenceofclinicalefficacy(judgedbydoctorsincharge)

CPR1&vs.CAZ2q

Tre飢 ■en巳gro叩

CPR14

CAZ2g

No.of

cases

141

140

ExceIlent十good

111

ioa

Falr十Poor

30

32

Efflacy

rate(%)

78.7

77.1

Stil[s量 量calanalys藍s。

(90寛conf.in艦.")

X'=5.722
P=0.0084

(-s.s--s.7fn

CPR2avs.CAZ2e

Treal面ent藍ro叩

CPR28

CAZ28

No.of

cases

138

140

ExceIlent十good

103

108

Feir十Poor

32

Efticacy
rate(%)

T5.T

了T.t

Sta旺s監lcal邑na1ヲs量s.

(90%coot.int.")

X'=2.921

P=0.0437

(-9.8∩r7.0駕)

*:Dunnett-Gentmethodd=10%,**:90%confidenceinterval

群82.4%,CAZ群ss.1/の 消 失 率 で あ った.ま た グ

ラ ム陰性 菌 群 に つ い て も,625μg/m1以 下 の菌 株 に

対 し,3群 いず れ も80%以 上 の菌 消 失 率 を 示 し,12.5

～50μ9/m1の 菌 株 に対 して はlg群78・3%,29群

フ2.2%,CAZ群76.9%,100μg/ml以 上 の 菌株 に対

して は19群57.1%,29群64.7%,CAZ群69・2%

であ り,3群 と もMIC値 が 高 くな るに つ れ 若 干 消失

率 が低 下 した.

3)投 与後出現菌

投与後出現菌はTablel4に 示 したようにlg群

は,29例(20.6%)か ら計53株,2g群 は,43例(31.6

%)か ら計80株,CAZ群 は,40例(28.6%)か ら計

63株 が分離されたが,投 与後出現菌を認めた症例の頻

度には3群 間に有意差は認められなかった.

6.安 全性

1)随 伴症状
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Table11.Bacteriologicalresponse

ISO[轟tes

GPB

3.ω ・邸
S.epidenidis

CNS

E.laecalis

E.∫4ε`諏ロ
Enterowccvsspp.

Others

sab-total

GNB

B.coti

Citro6actnspD.
濯8b5認 既4s阻

h重 轍 ε即SPP.
s。脳aces`例5

Prot創'SSPP.

".●σ7節 酉
肋"オ 伽14SPP.

P.amlQiwsa

P5甜 己0隔侃455PP.
X.凹 乙topAilis

Acinetobutterspp.
4邑`4i`9配5s⑳.

PlasaDacterivasPP
匪G甑

0駐hers

sub-total

Total

CPRla

No.of
strains

9
8
ie
43
s
2
1

89

23

s
l藍

8
14

5

4
2

z

3

8
5

3
z

z

1糾

鵬

Er8"ic邑ted

(瓢)

7(T7.8)
6(100)
15(83.3)
41(95.3)
5(62.5)
2(100)
1(100)

79(関,e)

23(100)

6(100)
uuao>

8(100)
11(78.6)

ceo.o>

4(100)
zuao>

囚(66.7)
2(100)

2(66.T)

8(100)
5(100)

1(33.3)
2(100)

2QOO)

115(85.8)

1田(即.a)

Persisted

2
0
3
z
3
a
O

10

0
0

0
0

3

1
0

0

匡2
0

1
0

0

2
0

0

19

CPR26

No.of
atrains

u
9
9

8
3
z

rr

u
iz
s
is
5
3
4

4
3
4
4
5
4
i

141

218

Bndlcated
(%)

11(100)
9(100)
9(100)
29(829)
6(75.0)
3(100)
2(100)

89(88.8)

勿(loo)
11(100}

11(91.T)
5(100)

12(811.0)
5(100)

3(100)

L(100)

uczzz>
4(100)

2(66.T)
zAso.o>

4(100)
3(00.0)

4(100)

1(1W)

tzacar.z>

量92(88.D

Persisted

0
0
0
6
2
0
0

8

0

0・

1
0

3
0

0

0
9

0

1
2

0
z

O
O

18

C膨26

No.of
stains

12
T
15
45
T
4
z

7
13
io
B
4
5
3

1
4
s
5
5
3
i

且37

物

Eradiated

(冤)

10(83.3)

7(100)

15(100)
30(66.了)

1(14.3)

1(100)
2(100)

69(75.0)

舘(100}

7(100)

13(100)
isaoo>

5(5臥6)
4(100)

5(100)

3(100)
お(82L1)

且(100)

3(T5.0)
5(83.3)

5(100)
3(60.0)

zcss.7>

1(100)

123(89.8)

192(83.8)

Persisted

2
0
0
15
s
O
O

0
0
0
0
4
0
0
a
5
0
1
1
0
z
i
O

14

37

Statistical
邑囮81ヲsig

x'_2sao.a=o.zai

X'°4.308.P=0.116

X'=11.977.P=0.003
z'°6.039.P=0.049

X'=8.898.P=0.012

X3=2匿057,P冨0L358

x'=2006.P-0.367

X'=1.93&P=0.379

x==1.9窃,P=0.認1

x'=0.079.P=0.961

x8=4.㎜,P雷0.091

x'=9.660.P=O.T19
x'=2250.P=0.325

x'=1.009.P=0.601

x'=1.836.P=0.389

enterococcosGPBotherthin

区roup

en監εrOCOCC脳S郎0閣P

31(86.11

48(90.6)

5

5

31

,s

31(100)

錫(826)

0

8

訓(9生4}

36(62.5)

z

zi

x'=5.207.P=0.074

r'=13.314.P=0.001

E.laecalis
(X==11.977,P={LOO3>

e.∫α2`伽

C轟Z2g

CPRIH

X'=11.606
P=0.001

cesze

x'=2666
P=0.103

(x'=6.039,P=0.049)

CムZ2g

eolerococcgsgroup

(x3;13.314,P司.001)

GPB

CPRIH

X'=3.616
P=0.057

CPR2`

x'=5.529
P=0.019

CA22g

CPR1[

X'=11.804
P=0.001

CPR26

x'=5.019
P=0.025

(X'=8.898.P=O.Olt)

caz28

CP皿1`

ゴ 冨5.749
P冨0.OI7

CPH2`

x累冨5.974
P=0.015

Table12.Bacteriologicalresponseand(3-lactamaseactivityofisolates

β一lactamase

AcUvity

Hleh"

Low昌 」

None"

Statlstical

analysis

CPRlg

(%)

55/69

(78.7)

27/31

(87.1)

108/117

(90.6)

X冨=4,451

P=O.108

CPR2g

(%)

58/88

(87.9)

34/42

(81.o)

94/104

(90.4)

X星 薯2.476

P=0.290

CAZ28

(%)

60/70

(85.7)

30/33

(90.9)

96/117

(82.1)

X'=1.653

P=0.438

Statistical

analysis

X'=1.850

P=0.396

X'=1.564

P=0.457

x'=5.018

P=0.081

a):p-lactamaseactivitywasmeasuredwithnitrocefinandacidometrydisks.

IsolatesthatshowedpositiveonbothdiskswereassignedtohighQ-lactamase

activity(high),isolatesthatshowedpositiveoneitherdiskwereassignedto

lowβ 一lactamaseactivity(lQw),andisolatesthatwerenegativeonbo山disks

wereassignednon-activity(none).

総 投 与 症例 の うち 随 伴症 状 検 討 症 例 数 はlg群179

例,2g_174例,CAZ群173例 で あ った.随 伴 症 状

はTableI5に 示 した よ うに,lg群4例(2.2%),

2g群i例(0.6%),CAZ群5例(z.s%)に み ら

れ,発 現率について3群 間に有意差は認められなかっ

た.ま た,そ のほとんどがアレルギー性および消化器
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Table13. RelationbetweenMICandbacteriologicalresponse

Isolates

GPB
sub-total

GNB
sub-total

Totaｺ

Treat-
ment

group

CPR
CPR

CAZ

le
2B

26

CPR

CPR
CAZ

16
29
26

CPRlg
CPR2g

CAZ2g

RangeofMIC(uB/ml)

50.39

10/12(83.3%)
9/9(100%)

50/51(98.0%)

55/55(100%)
58/59(98.3%)

60/63(95.2%)
64/64(100%)
58/59(98.3%)

0,78～6.25

21/23(91.3%)
isiiscioo%>
11/12(91.7%)

32/36(88.9%)

40/47(85.1%)
42/46(91.3%)

53/59(89.8%)
58/65(89.2%)
53/58(91.4%)

12.5--50

37/39(94.9%)
26/31(83.9%)

19/21(90.5%)

18/23(78.3%)

13/18(72.2%)
10/13(76.9%)

55/62(88.796)
39/49(79.60
29/34(85.3%)

?100

8/12(66.7%)
14/17(82.4%)

37/56(66.1%)

12/21(57.1%)

Ii/17(64.7%)
9/13(69.2%)

20/33(60.6%)
25/34(73.5%)

46/69(66.7%)

sub-

tots置

76/86
67/75
67/89

112/131

119/137
119/131

188/217
ias/212

186/220

Not

done

3/3
2/2
2/3

3/3
4/4
4/6

sus
6/6

6/9

Total

79/89
69/77

69/92

115/134

123/141
123/137

194/223
iszi2is

192/229

GPB:Gram-positivebacteria

Table14.

GNB:Gram-negativebacteria

Strainsappearingaftertreatment

lSO且a紅es

GPC

5.our例 嘘

5.砂 ぽdθ盟葦d葦5

CNS

E.Jaecalis

E.∫α頭u鼠

EnterococcusspD.

sub-total

GNB

CifrobacfersDD.

S.marcescens

P.aerugiwsa

P5ε曲 鯉脳SPP,

x.M己 ε0ρねIi`4

Acinetobacterspp.

A[caligertessDO.

Flavo6acteriwnsOV.

NFGNR

sub-total

Fungi

Tolal

Patientswithstrains

avPearinsaftertreatment

Statisticalanalysis

CPRIs

a

2

3

且

8

1

B.B)

(5.T)

(1.9)

(15.ll

(1.9)

15(28.3)

0

0

i

3

3

0

s

5

i

Q.9)

(5.7)

(5.7)

(11.3)

(9.4)

Q.9)

且9(35,8)

19(35.S)

53(且00)

29/141

(20.6%)

CPR2g

0

0

1

1

19

0

Q.3)

(1.3)

(23.8)

21(26.3)

0

2

5

4

6

z

8

4

3

(2.5)

(6.3)
(5.o)

(7.5)

(2.5)

(10.0)

(5.0)

(8.8)

34(42.5)

25(31.3)

80(100)

43/136

(31.6%)

CAZ2g

z

z

3

4

16

3

(3.2)

(3.2)

(4.8)

(6.3)

(25.4)

(4.8)

30(4T.6)

2

1
6

i

i

O

1

5

i

B.2)

(1.6)

(9.5)

(産.6)

(1.6)

(1.6)

(T.9)

(1.6)

:8(28.6)

15(23.8)

63(100)

40/140

(28.6%)

X2富4.618 P=0.099

GPB:Gram-positivebacteriaGNB:Gram-negativebacteria

CNS:coagulase-negativeStaphylococcusNFGNR:glucose

non-fermentingGram-negativerods

Table15. Adversereaction

T「e8巳■enl

屠rOO9

CPR1[

C叩2冨

CAZ2s

Se竃

M

M

M

e

F

F

F

M

F

M

Are

65

a7

BB

T9

57

79

56

TI

T6

86

TyDeo!

86暫erse

「e8CI量on

Anarla

DrU8er脳pt且on

VO■111n`

Oi8「 「he亀

1亀chin曜

ErODl量0旧

Nanse亀

Vo●且巳In冒

Urllcaria

Ano「e翼 量a

Itcnin[

Eroollon

εr口ption

Col`s胃e邑1

6ene「81f亀118馴e

A叩e亀r-

1昭

d酬e

1sld8ワ

2ndd● ワ

ls豊d畠y

3rdday

畳5巳d峯Y

1S塗

ISI

2nd

2nd

2nd

且s巳

1s重

3rd

豊st

lsl

day

d巳y

d邑y

`量y

day

ear

dar

day

day

d亀y

Ad●1晶151「 亀巳100

OIscon巳i翻oe`

Uisconllnoed

D章scontln瞳e`

Coo巳in闇ea

Contiooed

0亘SCO随 豊i髄aed

Oisco臆t藍oue"

Oiscon吐 直noee

o艮sco"匿inoed

Dlscontinoed

Serer且Ir

of

sy隔pto●S

3i

z十

3v

2尋

十

3笹

3十

3+

31

3書

2昏

2E

3書

2告

肇

Rel邑1量0調to

thelreel-

●enl

Possible

OefIo且le

P「ob亀ble

Proし ●blε

Dε「i晶i豊ε

De「ini巳e

OefI晶 且le

Def童ni量e

De「 且隠ilε

Oe「In塵te

Defi"1匙e

Oe「In量 監e

P「ob亀b艮e

Deflo置 重e

Oe「 量oile

tocldenee

cx>

4/178

(2.2)

1/t74

(0.6)

5/173

(2.9)

s塵巳駐Is重Ic81

墨国81ysI5

コr曜言2.656

P=0.285
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Table16.Caseswithdeteriorationinlabora-

torytestresults

Items

RBC

Hb
Ht

WBC(decreased)
NBC(increased)

Eosinaphile

Stabneutrophile
Lymphocyte

Monocyte

P6T

GOT
GPT

AI-p

y-GTP
LAP

TotalBilirubin

DirectBilirubin

Creatinine
BUN

UrinaryProtein

UrinaryRBC
UrinaryCast

DirectCoomb'stest

Total

TotalNo.ofpatients

evaluated

No.ofpatientswith

abnormallaboratory

testresults

Statisticalanalysis

CPR16

i

l

i

1

4

1

i

4

9

4

3

3

1

z

1

i

38

176

19(10.8%)

CPR2g

2

z

3

2

1

2

i

8

10

4

2

2

i

z

3

i

i

97

174

2ia2.i%〉

CAZ2B

i

正

1

4

1

1

8

7

1

z

正

i

29

167

17(10.2%)

X`=0.324P=0.850

*:follow -updata
,Eosino:eosinophile,Mono:

monocyte,Stab:stabneutrophile,Lymp:lym-

phocyteD-Bil:directbilirubin,T-Bil:total
bilirubin,U-protein:urinaryproteinU-RBC:

urinaryRBC,U-Casts:urinarycast

系の症状であり,投 与を継続された2例 を含めすべて

の症例において投与中止後すみやかに消失 し,重 篤な

ものはなかった.

2)臨 床検査値異常

臨床検査値の異常はTableI6に 示 したように,lg

群19例(10.8%0),2g群21例(12.1%),CAZ群17

例(10.2%)に み られ,発 現率について3群 間に有意

差は認められなかった,3群 いずれもトランスアミナ

ーゼおよび好酸球の異常が主体であ り
,ほ とんどが軽

度で一過性であった,

以上の検討に加x,さ らに薬剤との因果関係が否定

できない随伴症状および臨床検査値の異常を認めた症

例を副作用症例,そ れ以外を副作用非発現症例とし,

副作用非発現症例の頻度(副 作用非発現率)に ついて

CPRとCAZの 同 等性 検 定 を 行 った.TableI7に

示 した よ うに,各 群 の副 作 用 非 発 現 率 はlg群87.7%

(157/179),2g群87.4%(152/174),cAz群8フ,3%

(151/173)で あ り,lg群,2g群 と も にcAz群 と

同等 の安 全 性 で あ った.

7.有 用 性

有 効 性 と安 全 性 等 を 勘 案 して主 治 医 が 判 定 した有 用

性 の検 討 は19群143例,29群136例.CAZ]¢q例

につ い て行 わ れ た.Fig.4に 示 し た よ うに有 用 性 の

分 布 に おい て3群 間 に有 意 差 は認 め られ なか った.

考 察

近年,グ ラム陰性桿菌に対して抗菌力が増強し,抗

菌スペクトルが拡大されたいわゆる第三世代セフェム

系抗生物質が次々と開発されてきた.し か し,そ の一

方でグラム陽性菌および弱毒グラム陰性桿菌の分離頻

度が上昇し,ま た β一lactamase産 生耐性菌株も増加

してきている.こ の様な状況下においてグラム陽性菌

から陰性菌(S.aurcus,P,aeruginosaを 含む)に

まで幅広い抗菌スペ クトルと抗菌力を有し,各 種 β一

lactamaseに 対 してきわめて安定である本剤は,複 雑

性尿路感染症の治療に効果が期待できる薬剤と考えら

れる.今 回われわれは本剤の複雑性尿路感染症に対す

る有効性,安 全性を検討するためYom,現 在尿路感染症

の治療に広 く使用され,そ の有効性および安全性の評

価が確立されているCAZを 対照薬として比較試験を

実施 した.

1。 抗菌力について

投与薬剤群に関係 な く投与前分離菌 の うちMIC

が測定された649株 に対するCPRとCAZのMIC

を比較するとCPRはCAZよ り有意に優れた抗菌

力を示 した.今 回,分 離頻度が高く,複 雑性尿路感染

症の主な起炎菌である5菌 種(S.aureus,E.faeca-

lis,E.coli,S.marcescens,P・aeruginosa)に 対

するMIC分 布をTablel8に 示 したが,MIC80で

比較するとS・aureus,E・faecalis,E.coliに 対 し

てはCPRはCAZよ り4～8倍 以上低値であh>

S.marcescensに 対 してはCPRはCAZと 同程度,

P.aeruginosaに 対 してCPRはCAZよ り4倍 高

値であった.一 方,上 記の結果は第38回 化学療法学会

総会3)に おいて報告 された泌尿器科領域の分離菌の

種類 ・頻度お よび泌尿器科領域 で主要となる菌種の

CPRとCAZに 対する感受性とほぼ同様であり,本

試験における分離菌の菌種およびCPRとCAZに

対する感受性は標準的なものであると考えられた.

β一lactamase高 産生株お よび低 産生株に対 する
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Fig.4.Clinicalvaluebydoctorsincharge

CPRとCAZのMIC分 布 を みる と,CPRは

MIC5。 でCAZよ り低値であ り,特 に高産生株に対

しCPRはCAZに 比 し有意に優れ,本 剤がQ-lac-

tamaseに 対 し安定であることが示唆された.ま た,

非産生株についてもCPRはCAZに 比 し有意に優

れていたが,こ れは非産生株の大部分がEnterococ-

CUS群 であり,本 菌種に対する薬剤のMICの 差が非

産生株について反映されたものと考えられた.以 上の

結果よりCPRは 幅広い抗菌スペ クトルと強い抗 菌

力を有し,そ の抗菌活性は(3-lactamaseに は影響を

受けず,複 雑性尿路感染症に有用性の高い薬剤である

ことが示唆された.

2.臨 床効果について

今回得られた総合臨床効果の有効率における同等性

検定ではCPRはCAZと 同等 もしくはそれ以上の

成績であった.ま た疾患病態群別,単 独菌 ・複数菌感

染別あるいはカテーテル留置有無別いずれも有意な差

は認められず,CPRはCAZと 同様の効果を有する

と考えられた.細 菌学的効果は,lg群87.0%,2g群

88.1%,CAZ群83.8%と いずれ も高い菌消失率が得

られた.つ ぎに,グ ラム陽性菌についてみるとCPR

はCAZに 比 し有意に優れていた.一 方,グ ラム陰
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Table18.SensitivitydistributiontoCPRandCAZbyisolates
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性 菌 に お い て は,CPRはCAZと 同程 度 の高 い 菌 消

失 率を 示 し,有 意 差 は 認 め られ なか った.菌 種 別 で は

前 述 した 主要5菌 種 につ い て み る とs.aureus,E.

coliに 対 してはCPRお よびCAZい ず れ も 高 い 菌

消 失 率 を示 し,そ の 抗 菌力 が 臨 床 上 に も反 映 され た も

の と考 え られ た,Enterococcus群 に対 してCPRの

菌 消 失 率 は 高 く,本 剤 の 有 効 性 が 示 唆 さ れ た.S.

marcescensに 対 す る菌 消 失 率 はlg群78.6% .2g群

so.o/,CAZ群55.6%で3群 間 に有 意 差 は 認 め な か

ったが,CPRの 消 失 率 はCAZを 上 回 った,P.ae-

ruginosaの 菌 消 失 率 はlg群66.7%,2g群72.7% ,

CAZ群82.1%で あ った が,3群 間 に 有 意 差 は認 め ら

れ なか った.な お,表 には 示 さなか った が,3群 共 通

して,分 離 され たSmargescensお よびP,aerugi-

nosaの な か でMIC値 が6.25ug/ml以 下 に も係 わ

らず 消 失 しえ なか った 菌株 がや や 認 め られ た が,CPR

の これ ら2菌 種 に 対 す る細 菌 学 的 効 果 は充 分 評 価 に 値

す る成 績 で あ る と考 え られ た.ま た,CPRの 臨 床 成

績 に つ い て も第38回 化学 療 法 学 会 総 会3)に おい て 報 告

され た 複雑 性 尿 路 感 染症 に 対 す る 総 合 臨床 効 果(有 効

率76.7%)お よび細 菌 学 的 効 果(グ ラ ム陽性 菌84.8%0,

グ ラ ム陰性 菌86.3%)と 同程 度 で あ り,今 回の 結 果 は

妥 当 な成 績 で あ る と考 え られ た.近 年s.aureus,E.

faecalis,S・marcescens,P.aeruginosaに よる 複

雑 性 尿路 感 染 症 が増 加傾 向に あ る こ とを考 え る と,本

剤 は グ ラム陰 性 菌か ら グラ ム陽 性 菌 に まで バ ラ ンス の

とれ た有 効 性 の 高 い薬 剤 で あ る こ とが示 竣 され た,

3.安 全 性 に つ いて

随伴 症 状 発 現 率はlg群2.2%,2g群0.6%,CAZ

群2.9%,他 の セ フ ェム系 薬 剤 と同程 度 の 発 現 率 で あ

り,CAZと の比較においても有意な差は認められな

かった.ま た臨床検査値異常 についてもlg群 は

10.8%,2g群 は12.1%,CAZ群 は10.2%と 発現率

に有意な差は認められず,そ の主な項目は トランスア

ミナーゼおよび好酸球の上昇であったが,い ずれも一

過性の軽度なものであった.さ らに,副 作用非発現率

によるCAZと の同等性検定でも,CPRはCAZ

と同等の成績が得られ,CPRはCAZと 同様に安全

性の高い薬剤であると考えられた.

4.有 用性について

主治医による有用性は判定の結果,3群 間に有意差

は認められなかった.

これらのことよりCPRは 複雑性尿路 感染症 に対

して,そ の有効性および安 全性はCAZと 同 等,同

等もしくはそれ以上であ り,有 用性の高い薬剤である

と考えられた.

結 語

新しく開発された セフェム系抗生物質cefpirome

(CPR)の 複雑性尿路感染症に対する有効性,安 全性

および有用性を評価する目的でceftazidime(CAZ)

を対照とした無作為割付けに よる多施設共同群間比較

試験を行った.CPRは1回0.5gま たはLOgを,

CAZは1回1・09を1日2回,点 滴静注により5日

間連続投与 し,臨 床効果についてはUTI薬 効 評価

基準により評価した.

1)総 投与症例530例 中効果判定 が可能で あった症

例はCPR1日Ig投 与 群(1g群)141例,CPR

1日2g投 与群(2g群)136例,CAZi日2g投 与

群(CAZ群)140例 であり,3群 間の背景 因子には
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有意 な偏 りは認 め られ な か った.

2)総 合臨 床 効 果 の 有 効 率 は,lg群80.]%0,2g群

76.5%,CAZ群71.4%と3群 間 に 有意 差 は認 め られ

な か った.そ こで,同 等 性 検 定(Dunnett-Gent法,

d=10%)を 行 っ た と こ ろ,lg群,2g群 と も に

CAZ群 と同 等 も し くは そ れ 以 上 の成 績 で あ った(lg

群P=0.0001,29群P=0・0020)・UTI疾 患 病 態

群 別 の比 較 で も3群 間 に 有 意 差 は認 め られ な か った.

3)細 菌 学 的効 果 は,全 体 でlg群87.0%,2g群

88.1%,CAZ群83.8%の 菌 消失 率 で3群 間 に有 意 差

は 認 め られ な か った.グ ラ ム陽 性 菌 ではlg群88.8

0,2g群89.060,CAZ群75.0%の 菌 消 失 率 でlg

群(P=0.Ol7),2g群(P=0.Ol5)はCAZ群 に比

し,そ れ ぞ れ 有意 に優 れ て い た.一 方,グ ラ ム陰性 菌

で は3群 間 に 有意 差 は 認 め られ なか った.菌 種 別 では

Enterococcus群 に 対 しCPRはCAZに 比 し有 意 に

優 れ て いた 。 そ の他 の菌 種 に お い て は3群 間 に有 意 差

は 認 め られ な か った.ま た β一1actamase産 生 能 に影

響 を受 け ず3群 と も優 れ た 消 失 率 で,有 意 な 差 は認 め

られ な か った.

4)随 伴 症 状 はlg群4例,2g群1例,CAZ群

5例 に,臨 床 検査 値 異 常 はIg群19例,2g群21例,

CAZ群17例 に み られ た が,い ず れ も3群 間 の 発 現率

に有 意 差 は認 め られ な か った.

5)有 用 性 にお い て も3群 間 に有 意 差 は 認 め られ な

か った.

以上 の成 績 よ りCPRは 複 雑 性 尿 路 感 染 症 に対 し

てCAZと 同様 に 有 用 性 の 高 い薬 剤 で あ る と考 え ら

れ た.

本研究に参加された研究施設および担 当医師を以下に示

し,深甚なる謝意を表します.
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岡山赤十字病院泌尿器科:近 藤 捷

岡山市立市民病院泌尿器科:難 波 克一

津山中央病院泌尿器科:赤 枝 輝明

市立玉野市民病院泌尿器科:片 山 泰弘

赤穂中央病院泌尿器科:水 野 全裕

社会保険広島市民病院泌尿器科:三 枝 道尚,城 仙泰一郎

広島大学泌尿器科:植 木 哲裕,安 川 明廣,碓 井 亜
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松山赤十字病院泌尿器科:川 下 英二,白 石 恒雄

尾道総合病院泌尿器科:小 深田義勝,児 玉 光人

徳島大学泌尿器科:上 間 健造

高松赤十字病院泌尿器科:今 川 章夫

九州大学泌尿器科:田 中 正利,尾 形 信雄

広島赤十字病院泌尿器科:宮 崎 徳義,平 田 弘

国立福岡中央病院泌尿器科:森 田一喜朗,平 田 耕造

浜の町病院泌尿器科:相 戸 賢二

三信会原病院泌尿器科:上 野陽一郎,鷺 山 和幸

宮崎医科大学泌尿器科:永 田 豊春,大藤 哲郎,長田 幸夫

県立宮崎病院泌尿器科:蓑 田 優

久留米大学泌尿器科:植 田 省吾

鹿児島大学泌尿器科:川 原 元司,後 藤 俊弘

佐賀県立病院好生館泌尿器科:永 田 進一・,萱島 恒善

国立都城病院泌尿器科:島 田 剛,北 川 敏博

今給黎病院泌尿器科:川 畠 尚志

県立大島病院泌尿器科:八 木 静男・山内 大司

串間市国民健康保健病院泌尿器科:今 村 章,永 山 一浩
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