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緒 言

尿路感染症に対す る化学療 法剤 の臨床的評価 を著 者 ら

は二重盲検法に よつ て 行 な つ て き た が1, 2, 3),今 回は

lividomycin (LVM) を被験薬 とし,streptomycin (SM)

を対照薬 として選び,両 薬剤 の臨床 効果につ いて比較検

討 を行なつた。

SMに ついてはすでに周知 の薬剤 であ るが,LVMは

最 近開発されたSMと 同 系 のaminoglucoside系 薬 剤

であ り,右 図の よ うな化学構造式 を もつ ものであ る｡

実 験 方 法

(1) 投薬対象

東京大学泌尿器科尿路感染症研究会に属する以下の機

関で来院した急性単純性膀胱炎患者を対象とした。

機 関 名  責任者(敬称略)

東大病院泌尿器科  河辺 香月

東大分院泌尿器科  和久 正良

虎の門共済病院泌尿器科  斉藤 豊一

自衛隊中央病院泌尿器科  伊藤 一 元

関東労災病院泌尿器科  松村 敏之

国立がん センター泌尿器科  松 本 恵一

都職青山病院泌尿器科  弓削 順二

東芝中央病院泌尿器科  樋 口 照男

三楽病院泌尿器科  米瀬 泰行

武蔵野日赤病院泌尿器科  浅野美智雄

都立府中病院泌尿器科  星野 嘉伸

都立豊島病院泌尿器科  田原 達雄

東京共済病院泌尿器科  斉藤 功

社保埼玉中央病院泌尿器科  河田 幸道

青梅市立総合病院泌尿器科  足立 卓三

三井記念病院泌尿器科  西村 洋司

(2) 薬剤 の割付け と投薬 方法

両薬剤 はともに全 く同一形状の容器 に入 れ,そ れぞれ

1 vialに つき1gと した。

投与量は1gを4 mlの 水 溶液 とし,1日1回 筋 肉注

射 で行 ない,3日 間連 続投与 とし,総 量は3gで ある。

Controllerを 定め,controllerは 型 の よ うに1症 例 分

の薬 剤を包装 した ものを 無作為 割付 し,そ のkey cord

を実験 終了 まで封 印保 存 した。両薬剤 についてそれ ぞれ

100症 例分,合 計200症 例分 を作製 した。

投 与方法は患者 の来 院順に,割 付 け された1症 例 分の

薬 剤をそれ に記 した投 与番 号順 に したがい投与 し,治 療

実験 中は併用薬 の使用 は禁止 した。

(3) 調査方法

調査方法は あ らか じめ作製 してお いた調査 表 に 基 づ

き,ま た,必 須 の調 査項 目は 自覚症 状につい ては頻 尿,

排 尿痛,残 尿感,排 尿不快感 の4項 目とし,尿 所見 につ

いては膿 尿 と細菌 尿の2項 目で ある｡

自覚症状 は問診 に よつ て行 ない,ま た膿尿 の検査法 と

その成績 の記 載方法は す で に 発表 した方法に したがつ

た4)｡細 菌尿 につい ては尿 の培養 を行 ない,生 菌 数計 算

と細菌の同定 を行 な うとともにその分離菌 の薬剤 感受 性

検 査を行なつた。

各調査項 目のcheckは,初 診時,4日 目, 8日 目とし

た(4日 目以後 の4日 間は 休 薬 と し た)。 なお,4日 目

のcheckで 薬剤 の臨床 効果が全 くみ とめ られ ない症 例は
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無効例と判定し,あ らかじめ初診時に行なつた分離菌の

薬剤感受性検査の成績と適合する薬剤を投与した｡

また,投 薬開始に先立ってその一部を使用して皮内反

応を行ない,し たがってその反応陽性例はもちろんであ

るが,投 薬中にも強い副作用がみとめられた症例は直ち

に投与を中止し,こ れらの症例は脱落例とし,分 析対象

に入 れなかつた。

Controllerは 治験終 了後 の調査

表 を保 管 し,ま た,調 査成績 の集

積 と割付け表の開封 に立ち合 うと

ともに,各 症例 の臨床効果 の評価

とそれ らの統計処理 が厳正であつ

た こ とを 確 認 した。なお,cont-

rollerは 東京大学 高安 久雄 で あ

る。

調 査成績 の集積 で得 られた結果

の分析 に はX2検 定(YATESの

修正)ま た,FISHERの 直接 確率

計算法 によ り,危 険 率5%で もつ

て両群間 の有意 差を判定 した。

(4) 臨床 効果の判定基準

Table 1, 2, 3に 掲 げる ように,

従来 か ら急 性単純性膀胱炎 に用 い

ている判定基準 に したが つた。

実 験 成 績

回収 した調査表 はLVM群 につ

い て72例,SM群 に つ い て78

例 であ り,分 析 対象例 となつた も

のは,LVM群 で67例,SM群 で64例,合 計131例

であ る。

分析対象例,drop out症 例,未 使 用 サ ンプルについ

ての両群 の構成 はTable 4の とお りで あ り,両 群間に

偏 りはみ とめ られ ない。但 し,dropoutの 症 例 の内訳

表 にお いて,急 性単純性膀胱炎 としてあ らか じめ定めた

Table 1 Evaluation of chemotherapy in urinary infection, standard

for judging effect on subjectivesymptoms

Table 2  Evaluation of chemotherapy in urinary infection, standard

for judging effect on urinary findings

Table 3 Evaluation of chemotherapy in urinary infection, standard

for judging clinical effect
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基準 とは,こ の疾 患 として特 有な 自覚症状 があ り,尿 所

見 に尿中白血球数が10 コ / 400× 視野 以上み とめ られ5),

尿中細菌数が105 コ / ml以 上み とめ られ,い つぼ う少 な

くとも治癒過 程を遅延 させ る ような合併症が ない ことで

あ る0ま た,副 作用に よるdropout症 例にやや偏 りの

傾向がみ うけ られ るよ うであるが,薬 剤が異 な り臨 床上

止むを えないものがあ る。

(1) 症 例構成

Table 5は 分析対 象症例131

例 について,性,年 齢,発 病か

ら初 診に至 る 日数,初 診 時 自覚

症状 お よび分離菌菌種 につい て

両 群におけ る構成 を示 した もの

であ る。

概 して,性 別 では 女 性 が 多

く,年 齢構成 は20～30歳 代が

多 く,発 病か ら来 院 まで の 日数

は5日 未満が 多い。初 診時 自覚

症 状は4項 目す べてについて訴

えがみ られた症例 が多 く,分 離

菌 菌種は 当然 の ことであ るが,

E. coliが 多 い(し たがつ て,E.

coli以 外は少 な く,分 析に際 し

てはそ の他 として一 括 した)。

以上 の各項 目について両群 の

均一性 に関 してx2検 定(YATES

の修 正)ま た は,FISHERの 直

接確率計算 を行 な った結果,い

ず れの項 目について も両群間 に

有意差 はな く,両 群 への症例 の

割付けは充分均 一にな された と

考え られ る。

なお,膿 尿 と細菌尿 の重症度

につい て両群 の均一性に関す る

検 定を行 なわ なかつたが,こ れ

らの項 目については前述 の よう

に一定 の基準 を設け,そ れ に し

たがつ て症例 を選 んだ こ とに よ

り重症度 はほぼ均一であ ろ うと

考 えた。 また,抗 生剤 を対象 と

して治療実験 を行な う場合,症

例 の構成上両 群に偏 りをもつ と

も生 じ易い ものに,症 例分離 の

細菌 の抗生剤に対 す るMICが

あ る。 しか し,こ れは この種 の

実験で は止む を得ない こ とと考

え て,本 文 では この項 を除外 し

て分析 を行 ない,別 項 にお いて

あ らた めてMIC別 に よる尿所

Table 4  Case composition (1)

* Dropped-out cases

Table 5  Case composition (2)
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見 の推移 と臨床 効果 につ いて検討 を行なつた。

(2) 症例 か らの分離菌 とそのMIC分 布

症例か らの分離菌はLVM群(67例)に つ いて68株,

SM群(64例)に つい て66株 を分離 した(Table 6)。

この うち混合 感染の症例 はLVM群 で1例,SM群 で2

例で ある。

分離菌菌種 は両群 ともにE. coliの 頻度 が高 く,LVM

群で55株(80.9 %)SM群 で46株(69.7 %)で あつ

た 。

初診時 分離菌84株(83例)に ついて,LVM と SM

に対 する感受性分布 を平板稀 釈法 によつて測定 した(分

析対 象外の症例か らの分離 菌であ る9株 を含む)。

Fig. 1, 2は 分離頻 度の高かつたE. coli 71 株 につい

て(分 析 対象外症例7例 の もの も含む),LVM と SMの

MIC分 布 をみ た もので ある｡

LVMのMIC分 布は>100 mcg / mlのMICで あ る

1株 を除い て12.5 mcg / mlか ら50 mcg / mlに 分布 し,

そ のpeakは25 mcg / mlで あ る。SMの そ れ は1.6

mcg / mlか ら>100 mcg / mlま で広 く分布 し,12.5 mcg /

mlにpeakが あるいわゆ る 感 性 群 と,>100 mcg / ml

のMICを もつ耐 性群(42.3 %)の2峰 性分布で ある。

したがつ て,LVMの 分布範 囲はSMの それ と比較 して

狭 く,同様 にFig. 2は 両者 のMICの 相関 をみた もので

あ るが,SMの 縦軸 の広 が りが大 き く,両者 間に完全な交

叉 耐性はみ とめ られ ない。 これは,LVMが 化学構 造上

SMと 異な り,あ る種の耐性菌 には安 定であ る といわ れ

てお り,し たがつ て,前 述 のMIC分 布 に関す る成 績 も

これ と合致す る ものであ り,LVMの 臨床 的有利 性を示

唆す る ものであ る。

(3) 投薬に よる自覚症状 の推移(4日 目判定)

全症 例の131例 につ いて この項 での分析対象症例は,

初診時 と4日 目に 自覚症状 に関する問診 記録のある症 例

で あ り,LVM群 は66例,SM群 は64例 で ある(分

析対象 か ら外 したLVM群 の1例 は4日 目の問診記 録が

ない ものである)｡ま た,自 覚 症 状につい て4項 目が揃

って記 録のあ る症例はLVM群 で43例,SM群 で44

例で あ り,こ れ らを別に と り出 して同様 な分析を行 なつ

た｡

これ ら分析 対象症例につい ての 自覚症状 の推移 の判定

はTable 1に 掲げた判定基準 に よつて行 ない,4日 目に

おけ る正常化率 と改善率 をも とめた(Table 7)。

LVM群 の正常化は52例,改 善9例,不 変5例 であ

り,正 常化率 は78.8 %,改 善率 は92.4 %で あ る。SM

群 の正常化 は47例,改 善6例,不 変11例 であ り,正

Table 6  Bacteria isolated from patients Fig. 1. MIC of Bacteria lselated from Patients

( 71 strains of E.coli ) *

* 7 dropped-out  cases are  included.

Fig. 2. MIC of E. coli isoiated from Patients
( 71 strains )
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Table 7  Changes in subjective symptoms due to admknistration

of test drug (judged on 4th day)

* A case with a record taklen only on the 8th day is excluded.

Table 8  Changes in urinary findings due to administration

of test agents (judged on 4th day)
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常 化率は73.4%,改 善率は82.8%で あ る。

概 して,改 善 率,正 常化率 ともに,LVM群 のほ うが

高い傾向 が うかがえたが,統 計 的には両者に関 して危険

率5%で 両群 間に有意差 はみ とめ られない。 また,初 診

時 の自覚症状 で4項 目が ともに揃 つた症例 につ いて も全

症例 の場合 と全 く同様な傾 向をみ とめた｡

(4) 投薬 に よる尿所見 の推移(4日 目判定)

この項 での分析対象症例 は初 診時 と4日 目に尿所 見に

関す る記 録のあ る症 例であ り,全 症例 の131例 の うち,

LVM群 が54例,SM群 が55例 で あ る。分析 対象か

ら外 した症例は4日 目の尿所見 の記録を欠 く も の で あ

り,LVM群 が13例,SM群 が9例 で あ り対 象外症例

について有効率(8日 目)でcheck した結果(LVM 群:

84.6%, SM 群:88.9%),統 計 的 に両群 間に偏 りはな

い もの と考 え られ た。

これ らの分析対 象例 につい てTable 2の 判定基準 に

よつて膿尿 と細菌 尿の推移を判定 し,そ れぞれ の正常化

率 と改善率を も とめた(Table 8)。

LVM群 の膿尿 の正 常化 は28例,改 善20例,不 変

6例 であ り,正 常化 率は51.9%,改 善率 は88.9%で あ

る。 また,細 菌尿 の正常化 は47例,改 善1例,不 変6

例で あ り,正 常化率は87.0%,改 善率は88.9%で あ る。

SM群 の膿 尿の正常化 は34例,改 善11例,不 変10

例 で あ り,正 常化率は61.8%,改 善率 は88.9%で あ

る。 また,細 菌尿 の正常 化は45例,改 善2例,不 変8

例 で あ り,正 常化率 は81.8%,改 善率 は85.5%で あ

る｡

概 して,正 常化率 について膿尿 と細菌 尿を比較す る と

膿 尿の正常化 が劣 る傾向がみ られ た。 これは投薬期 間 ま

たは観察期間 が短 いために,投 薬 で細菌尿 の消失はいち

お う得 られ るが,炎 症性変化 のほ うは未だ完全 に正常化

す るまで に至 らない ことを示唆 する もの と考 え られ る。

また,膿 尿の正常化 を除 いて,膿 尿お よび細菌尿 に関 し

てその改善率,正 常化 率 ともにLVM群 のほ うが高 い傾

向が うかがわれた。 しか し,統 計的 には両 者について両

群 間に有意差はみ とめ られ ない。

(5) 臨床効果(4日 目判定)(Table 9)

急 性単純性膀胱炎 に対 する抗菌性薬剤 の臨床 効果の判

定には,自 覚症状 の推移は客観的に捉 える ことが困難で

あ り,必 ず しも尿 所見 の推移 とは相関 しないので,著 者

らは 自覚症状 の推移を除外 したTable 3に 掲 げる よ う

な膿尿 と細菌 尿 の推移 に基ず いて,そ の組合せ に よる臨

床効果 判定基準を用 いた。

分析 対象症例は前項 で尿所 見の推移 の分析に用いた症

例 である。

臨 床効果は,LVM群 の54例 につ いて有効44例,

や や有効5例,無 効5例 であ り,有 効 率は81.5%で あ

る。SM群 の55例 については,有 効43例,や や有効

4例,無 効8例 であ り,有 効率 は78.2%で あ る。

概 して,SM群 よ りもLVM群 のほ うが臨床的に有利

な傾向がみ とめ られたが,統 計的 には危険 率5%で 有効

率に関 して両群 間に有意 差はみ とめ られ ない。

(6) 投薬終 了後の経 過に よる自覚症状 と尿所見 の推

移(4日 目判 定 と8日 目判定)(Table 10)

休薬 後8日 目まで の推移 につ いて以下 の ような判定を

行 なつた。

a 群 : 4日 目と8日 目の判定が ともに正常化,あ るい

は8日 目判定が4日 目と比較 して推移 に改善 がみ とめ ら

れ る症例群。

b 群 : 4日 目と8日 目の判定が ともに不 変,あ るいは

8日 目判定 が4日 目と比較 して推移 に増 悪がみ とめ られ

る症例群。

したがつて,a群 の症例 は完 全治癒 例を含めて,3日

間 の投薬 に よつて疾患 の治癒 過程が進行 しあ るいは促進

された症例であ り,い つぼ うb

群 の症例は不完 全治癒 例 と,治

癒過 程が遅 れるかあるいは再燃

の傾向がみ られる症例であ る。

この ような考えか ら,両 薬剤

群について改善率 (=
a群 の症例数

/全症例数

×100) と増悪率 (=
増悪例数

/全症例数
×100)

を求めて,両 薬剤 群の比較検討

を行なつた。

1. 自覚 症状

分析対 象の症例は初診時,4

日目,8日 目に 自覚症状 に関す

る問診記録の ある症例で あ り,

Table 9  Clinical effect (judged on 4th day)

Comparison of effectiveness
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両薬剤群 ともに31例 であ る。 この うち,a群 と判定 さ

れ た症 例はLVM群 が28例,SM群 が27例 で あ り,

休薬 後の改善率はLVM群 が90.3%, SM群 が87.1%

である｡い つぼ う,増 悪例がLVM群 に1例,SM群 に

2例 をみ とめ,休 薬後 の増 悪率 は前者で3.2%,後 者 で

6.5%で あ る。

概 して,休 薬後 の改善率 と増 悪率 に関 してLVM群 の

ほ うが臨床的有利性 が うかがえた。 しか し,統 計 的には

両者に関 して両薬剤群 間に有意 差はみ とめない。

2. 膿 尿

分析対象症例は,初 診時,4日 目,8日 目に膿尿 に関

す る記録 のあ るものであ り,LVM群 が19例,SM群

が25例 である。 この うちa群 の症例 はLVM群 が16

例,SM群 が22例 であ り,休 薬 後の改善率 はLVM群

が84.2%,SM群 が88.0%で あ り,膿 尿 の 休薬後 の

改善率 に関 してSM群 がやや よい よ うに思 わ れ た が,

統計 的には両薬剤群 間に有意差 はみ とめ られな い。 いつ

ぼ う,b群 の症例 は両薬 剤群 ともにそれぞれ3例 である

が,増 悪例はSM群 の1例 だけで ある｡

3. 細菌尿

分析対象症 例は膿尿 のそれ と同様であ り,そ の うちa

群の症例 はLVM群 が17例,SM群 が21例 であ り,

Table 10 Changes in subjective symptoms and urinary findings

after administration (judged on 4th and 8th day)
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休薬 後の改善率は前者 が89.5%,後 者 が84,0%で あ

り,統 計 的に両薬剤 群問に有意差 をみ とめない。いつぼ

う,b群 の症例 はLVM群 が2例(10.5%),SM群 が

4例(16.0%)で あ り,こ の うち 増 悪例 は前者で2例

(10.5%),後 者で3例(12.0%)で ある。

概 して,休 薬後 の改善率 につ いてみ る と,膿 尿 に関 し

てはSM群 が,細 菌尿 に関 してはLVM群 が 高い傾向

が うかがわれ,い つ ぼ う,増 悪率 については膿 尿お よび

細菌尿 ともにSM群 のほ うが 高 く,し た がつ てLVM

群 のほ うがやや臨床 的有利 性が高 いと思われ るが,統 計

的にはいずれ につ いて も両薬剤群間 に有意差 はみ られ な

い｡

(7) 投薬終 了後の経 過に よる臨床効果 の推移(Table

11, 12)

対 象症例は前項 の尿所 見について休薬後 の推 移の分析

に用 いた症例で あ り,臨 床 効果の休薬後 の推移 の内訳は

Table 11に 示す とお りであ る。

a群 の症例はLVM群 が17例,SM群 が21例 であ

り,休 薬後 の改善率はれそ それ89.5%と84,0%で あ

る。b群 の 症 例 はLVM群 が2例,SM群 が4例 であ

り,こ の うち再 燃傾向がみ とめ られる ものはLVM群 で

2例(10.5%), SM群 で3例(12.0%)で あ る。

概 して,休 薬 後の改善率 と再燃率 に関 してLVM群 の

ほ うが臨床的 にやや有利 な傾 向が うかがえたが,統 計的

には両薬剤群 問に有意差はみ とめ られなかつた。

(8) 副作用

副作用 として考 えられ る ことは,LVM群72例 につ

い て1例(1.3%)SM群80例 について20例(25.0

%)が み とめ られ,そ の うち副作用のために投薬を 中止

した ものはSM群 にお いて7例 がみ と め られ,SM群

にお いて副作用 のみ られ る頻度 がひ じよ うに高 い。

副作用 の内訳 は,口 周 のシ ビレ感12例,顔 面 のシビ

レ感4例,手 先 きの シビ レ感1例,手 足の シ ビ レ感1

例,下 肢 のシ ビレ感1例,全 身 の シピ レ感1例,発 疹4

例,悪 心1例,眩 量1例,嘔 吐1例,動 悸1例 で ある。

これ らの副作用がみ られ た症例はLVM群 に お け る悪

Table 11 Changes inclinical effect after administration

(from 4th to 8th day)

Table 12 Comparison of clinical effects after administration

(judged on 4th and 8th day)
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心+発 疹 の1例 を除 いてす べてSM群 でみ られ た も の

であ り,い わゆ るシビ レ感 を訴 える ものが多 い。 また,

発疹がみ られた4例 では投与中 に発現 し,そ のた めに投

薬 を中止 した症例は1例 で あ り,他 の ものはすべ て投薬

終 了後 にみ とめ られた もので ある。

考 按

(1) 投薬終 了直後の臨床効果 と休薬 後のそ の推移

回収 しえた調査表150例 の うち,LVM群54例 と

SM群55例,合 計109例 を分析対 象 と して 臨 床 効果

を比較検討 した。有効率 は、LVM群 が81.5%,SM群

が78.2%で あ り,こ の成績は他 の抗菌性薬剤 による有

効率 と比較 していず れ劣 らぬ成績 であ る｡

また,両 薬剤 の有効率 の比較 では,症 例分離菌 のMIC

分布 が両薬剤 でかな りの開きがあ り,耐 性菌 の分離頻度

は、1:2とSM群 に頻度が高 い ところか ら,LVM群 の

有効 率がSM群 よ りす ぐれて いるで あろ うと予 測 され

たが,実 際には統計的に有効率に関 して両群 間に有意差

をみ とめなかつた0こ のよ うに,耐 性菌 の分離頻 度にか

な りの差があつて も尿路感染症 の

化学療法では両群の有効率 に差 が

みとめられない場合が多い。

これは高濃度の尿中薬剤の効果

による臨床効果の助長もあるが,

感性菌による症例でも投薬期間が

短いために,充 分な治療効果が得

られない結果,今 回の実験成績の

よ うに両群 の有効率 に差 が得 られない可能 性 も考 え られ

る。 ちなみ に後者 の場合,両 群で無効 とやや 有効 と判定

され た症 例(分 離菌 のMICを 測定 された少数例 であ る

が)に つ いて,LVM群 で は5例 中4例,SM群 では7

例中2例 にいわゆ る感性菌 がみ とめ られた。

したが つて,著 者 らは さ らに投薬終了後 に4日 間の休

薬 期間 をお いて再び同様 な判 定基準で臨床効 果 を 判 定

し,4日 目と8日 目の判定成績 を比較検討 した。すなわ

ち,3日 間 の投薬 後に4日 間の観察期間をお いて先 の投

薬 で完全治癒 が促進 され るか,ま たは,薬 剤効果 が充分

でな く休薬 中に再燃が起 こるか ど うかにつ いて検討 を行

なつた｡こ のよ うな検討は尿路感染 症につ いて薬剤 効果

を比較検討す るについて有効 な手段 であ る。

対 象症例は8日 目判定 まで行 なわれた症 例 で あ り,

LVM群 が19例,SM群 が25例 で あ り,少 数例で あ

るがTable 11に 示 す よ うな臨床効果 の推移が え られ,

休薬 後の改善率 はそれ ぞれ89.5%と84.0%で あ り,

再燃率 はそれぞれ10.5%と12.0%で あつた。 した が

Table 13 Case composition (2')

Table 14 Changes of pyuria by MIC values (judged on 4th day)
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つて,投 薬直後の臨床効果と考え合わせると,LVM群

のほうが臨床的有効性がやや高いといえる。

また,再 燃例について,初 診時分離菌のMICは 高い

濃度のものが多いように思えたが,少 数例であるので詳

細な検討は差し控え,後 日,他 薬剤による臨床例も合わ

せて再燃と分離菌のMICと の関係について発表する予

定である。

(2) 分離菌のMIC別 臨床成績

症例構成の検討で,薬 剤効果の比較検討にもつとも大

きい影響を与えると考えられる分離菌のMICに ついて

両薬剤群の均一性に関する検討が必要と考えられるが,

Fig.1に 掲げたように分離菌のMIC分 布に両薬剤間

Table 15 Changes of bacteriuria by MIC values (judged on 4th day)

Table 16 Clinical effect by MIC vaiues (judged on 4th day)

Table 17 Comparison of changes of pyuria MIC values

between two test agents (judged on 4th day)
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でか な りの差が あるので,分 離菌 のMICに 関 して両薬

剤群 の均一 性を求め ることは難 しい ことが予測 され る。

Table 13は,仮 りに分離菌 の 薬 剤 感 性 の上限 を100

mcg/mlに お いて,両 薬 剤群につ いて分離 菌 のMICが

≦100 mcg/mlと>100 mcg/mlと の2群 に別け,分 離

菌 のMICに 関 して両薬剤 群の均一性 の検討 を行 なつた

成績 である。

そ の結果,統 計上両 群間で有意差 が得 られ,し たがつ

て,SM群 にお いてMICが>100 mcg/m1で ある耐性

菌が多 いと言 え,薬 剤効果の検討上 かな りの影響が ある

もの と考 えられ る。

この ことか ら統計 上,各 薬剤群 について分離菌 のMIC

に よつて2群 に層別 し薬剤効果 を検 討す る必要 があ る。

す なわち,各 薬剤群 につ いて分離菌 のMICが>100 mcg/

mlと ≦100 mcg/mlと の2群 間の比較 が必 要 となる。

そ の結果 は,Table 14, 15, 16に 示 す よ うに,当 然

のこ とであるが,い ずれ の項 目で も ≦100 mcg/mlの 群

にお いて臨床 的有効性が高 い傾 向が み ら れ る(こ こで

分析項 目を膿尿 と細菌尿に限定 したのは臨床効果 の判定

に直接関 係があるか らであ る)。 とくにSM群 の膿尿 の

推移は統計上危険率1%以 下で2群 間の正常化率 に関 し

て有意差がみ とめ られ,≦100 mcg/ml群 の 正 常 化 が

>100 mcg/ml群 よ り有意 に大 きい ことが言 える。

したがつ て,統 計上 さらに,膿 尿 の正常化率 につ いて,

両薬剤群を 分 離 菌 のMICが ≦100 mcg/mlか>100

mcg/mlに よつて2群 に層別 して,そ れぞれ薬剤 効果を

比 較検討す る必要が ある。その結果はTable17の よ うに,

MIC≦100 mcg/ml群 の正常化率 はLVM群 で57.7%,

SM群 で85.7%で あ り,SM群 で臨床的有効 性は高 い

ような結果が得 られたが,統 計 的には危険率5%以 下で

両薬剤 群間に有意差は得 られ なかつた。

結 論 として,両 薬剤 の効果 の比較検討 に上記 の よ うに

MICに よつて層別を行なわ な い で全症例 を用 いて行 な

つた ことについて,今 回 の実験 に限 り,統 計上妥 当性が

いちお う得 られた と言え る。

ちなみ にMIC別 臨床成 績につ いてみ ると,有 効率 は

≦100 mcg/ml群 で はLVM群 が84.6%,SM群 が

85.7%で あ り,>100 mcg/ml群 ではそれ ぞ れ0%と

5&3%で あ り,統 計 的には両薬剤群間 に有意差 は 得 ら

れなかつた。

しか し,分 離菌 のMIC分 布はその薬剤 の臨床効果 を

大 き く左右 す るもので あ り,こ の ことは抗菌 性薬剤 と し

て本質的 なものであ る。

したが つて,薬 剤 の吸収 あ るいは排泄 の面 か ら臨床効

果を比較 する よ うな場合 には,分 離菌 のMIC分 布につ

いて両薬剤群 の均一性を求 め ることは 当然 であ るが,一

般 に抗菌性薬剤 の臨床効果 を比較検討す る場 合にはそ の

よ うな必要 はない と言 える。む しろ,こ の よ うな場合に

は共通 の検査 法に よつ て得 た資 料で共通 の効果 判定基準

に基ず いて判定 し,得 られ た成 績につ いて比 較検討す る

ことが重要で ある｡

結 語

急 性単純性膀胱炎 を対象 として2重 盲検法 に したがつ

て,LVMとSMに よる治療実験 を行 ない,そ の臨床成

績につ いて比 較検討を行 なつた。

対象症 例は131例 で あ り,そ の うち両薬剤 の臨床効果

判定に用 いた症 例はLVM群 が54例,SM群 が55例

であ り,合 計109例 であ る。

有効率 はLVM群 が81:5%,SM群 が78-2%で あ

り,LVM群 に臨床 的有効性がや や勝 ると考 え ら れ る

が,統 計的 には両群間 に有意差 はみ とめ られ なかつた｡

したがつ て,両 者 はほぼ 同等 の臨床 的有効性 を有す るも

の と言え る。

しか し,3日 間 の投薬 後に4日 間の休 薬期間をお いて,

休薬 後 の改善率 と再燃 率をみた ところ,対 象例44例 の

うちLVM群(19例)に ついて改善率 は89.5%,再 燃

率 は0.5%で あ り,い つぼ う,SM群 に つ い ては改善

率 は84.0%,再 燃率 は125%で あ り,投 薬直後 にお

け る臨床 効果 と考 え合わ せ てLVM群 において 臨床的

有効 性がやや高い よ うに考 え られ る。

副作 用は調査表152例 の うち,LVM群(72例)に

つい て僅か1例,SM群(80例)に つ いて20例 がみ と

め られ,SM群 にお いて副作 用をみ る症例 が多いが,そ

の主 な ものは シビ レ感 であ り,次 い で発疹 であつた。
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COMPARATIVE DOUBLE BLIND TRIAL OF LIVIDOMYCIN

AND STREPTOMYCIN IN TREATMENT OF

SIMPLE ACUTE CYSTITIS

YOJI NISHIMURA and HISAO TAKAYASU

Department of Urology, Faculty of Medicine, University of Tokyo

YUKIMICHI KAWADA

Departmemt of Urology, Saitama Chuo Hospital of Social Insurance

Comparative double blind trial of lividomycin and streptomycin was conducted with 131 patients with 
simple acute cystitis. 

Each patient received 1 g of either lividomycin or streptomycin for 3 days. The obtained results 
were as follows : 

1. The efficacy rate was 81. 5% with lividomycin and 78. 2% with streptomycin. 
2. Relapse was observed in 10. 5% of 19 cases with lividomycin and in 12. 5% of 25 cases with strepto-

mycin. 
3. Side effects were observed in 1 of 72 cases with lividomycin and in 20 of 80 cases with strepto-

mycin and were mostly neurogenic (for example perioral paresthesia).


