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は じ め に

Miloxacin(MLX)は 住友 化学工業株式会社で合成 さ

れ,同 社 と大正製薬 に より共 同開発 された新 しい抗菌性

化学物質であ る。本 剤は,Fig.1に 示す ような化学構造

を有 し,Nalidixicacid(NA)に 類似 してい るが,グ ラ

ム陰性菌に対する抗菌 スペ クトルはNAの そ れ よ り広

く,か つ より強 い抗菌力を有す るとされている。本 剤の

基 礎的 ならびに臨床的評価は第24回 日本化学療法学 会

東 日本支 部総会 の新薬 シンポ ジウムで報 告され,本 剤 の

化学療法剤 としての有用性が確認され ている9。

われわれは慢性複雑性尿路感 染症 に対す る本剤の有効

性な らびに安全性を客観的 に評価す る目的で,同 系薬剤

で現在臨 床に広 く用 いられ,か つその臨床効果に対する

評 価が確立され ているNAを 対照薬剤 として選び,二 重

盲検法 によ り両薬剤 の比較検討を行ったので報告す る。

対 象ならび に方法

1. 対 象

対象はUTI薬 効評価基準(第1版)2の の患者条件を満

たす慢性複雑性尿路感染症(以 下,尿 路感染症をUTI

Fig. 1 Chemical structure of miloxacin (MLX)

5, 8-Dihydro-5-methoxy-8-oxo-2 H-1, 3-dioxolo-

[4, 5-g] quinoline-7-carboxylic acid
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す)患 者で,Table1に 示 した7施 設 における昭和

に1月から同年4月 にいた る約4カ 月間 の外 来 ま た

院患者である。患者条件お よび除 外条件を以下に示

患者条件

i. 16歳 以上

ii. 投薬前尿中白血球数が≧104コ/hpf

iii. 投薬前尿中生菌数が ≧104コ/ml

除外条件

i. 妊婦および授乳中の症例

ii. 薬剤(NA類 縁化合物)ア レルギーまたはその

既往のある症例

iii. MLXま たはNAが 既に投薬 され,無 効 と判定

された症例

iv. 薬効判定が困難 と考え られ る症例

v. 重篤な心,腎 あるいは肝障害を有す る症例

vi. 対象条件に合致しない症例

vii. 効果判定委員会が除外 と認 めた症例

お本試験を実施す るにあた り,被 験患者 に試験 の主

説明し,承 諾を得て投薬 した。

試験薬剤

験薬剤としてはMLX錠,NA錠(第 一製 薬提供)を

し,1カ プセル中にMLX125mgを,ま たNA250

を同一の黒褐色の硬 カプセルに充 填 した ものを用い

プセル剤と錠剤間の生物学的利用率は,あ らか じめ

会社野村総合研究所に依頼Cして検討 し,MLX,NA

にカプセル剤と錠剤 との間に生物学的等価性 のあ る

がコン トローラーに より確認 された。

薬剤間の非識別性については,日 本科学技術連盟官

検査委 員会 の方 法3のに 従 い,コ ン トロ ー ラ ー に よ り確

おれた。

有薬剤とも10カ プセルをPTP包 装 し,5日 分 として

プセルを 「AB-NAカ プセル」 と表示 した組箱 にお

した。薬剤の割 り付けはコ ン トローラーに よ り,日 本

Table 1 Collaborated urological clinics

epartment of Urology, School of Medicine, Kanazawa University

epartment of Urology, Noto General Hospital

epartment of Urology, Koseiren Takaoka General Hospital

epartment of Urology, Ishikawa Prefectural Central Hospital

epartment of Urology, Naruwa General Hospital

epartment of Urology, Komatsu Municipal General Hospital

epartment of Urology, Maizuru Kyosai Hospital

工業規格乱数表 を用 い,全 く無作為 に行われたのち組箱

に薬剤 の一連 番号が付 された。薬 剤の各参加施設への配

布 は,コ ン トローラーに よ り全 く無作為 に作成 された配

分表 にもとず いて行 われた。キー ・テーブルは,試 験終

了時 まで コン トロー ラーに より封印 され厳重 に保管 され

た。

なお薬剤割 り付け後,コ ン トロー ラーが無作為 にサ ン

プ リング した両薬剤について,試 験開始前および終了後

における両製剤の含量,崩 壊お よび溶出試験を京都大学

医学部付属病院薬剤部に依頼 し,両 製剤 とも二重盲検比

較 対照試験用 として妥当であ ることが確認 された。

3. 投薬方法,投 薬期間

投薬量は,MLXの 全国集計成績1)およびNAの 著者

らの治療経験を も考慮 して,MLX1日1.59,NA1日

39と し,1回4カ プセルを1日3回,毎 食後に服用さ

せた。

投薬期 間は5日 間 とした。 なお重 篤な副作用出現のた

め投薬継続 が不 可能 な場合,症 状 が悪化 した場合,そ の

他担 当医 に よ り中止の必要が認め られた場合は投薬を中

止 で きる こととした。

併用薬剤に関 して,抗 菌剤お よび消炎剤 な どの薬効評

価 に影響を与 える薬 剤の併用は極力避け ることとし,や

むを えず使用 した場合はその理由,薬 剤の種類,投 薬量

お よび投薬期間を記録す ることとした。前記薬剤以外 の

薬剤を併用 した場合 も同様に記録す ることとした。

4. 脱落規定

試験開始前 にあらか じめ次に示す脱落規定を定め,そ

のいずれか に該 当す る症例は脱落例 として臨床効果 およ

び有用性 の判定 は行わない こととした。 また脱落の判定

は,効 果判定委員会 がこれ を行 うこととした。

i. 規定 の検査 が所 定の検査 日に施行 され ていない

症 例

ii. 規 定通 りに投薬 されなか った症例

iii. 途 中 もしくは初診以降来院せず追跡調査不能の

症例

iv. その他,効 果判定委員会が脱落 と認めた症例

5. 観察お よび検査項 目

UTI薬 効評価基準(第1版)2)に 従い,投 薬 前お よび

投薬終了後24時 間以 内に 自覚症状 のチ ュック,膿 尿所

見を中心 とす る検尿,尿 中細菌数定量培養お よび細菌の

同定検査を行 うこと とした。な お投薬終 了後 の検査は終

了後24時 間以 内に行 うこ とが望 ましいが,そ の翌 日で

も支障 はない こ ととした。

採 尿方 法は原則 として男子は中間尿,女 子 はカテーテ

ル尿 とした。 尿中細 菌については,各 施設で定 量培養法

また は ウリカル トR(第 一化学薬品)を 用いた 簡易法 に
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よ り菌数を測定 し,菌 種の同定 およびMICの 測定は ウ

リカル トRを 用 いた菌株輸送に よ り,岐 阜大学医学部微

生 物学教室において一 括して行 った。MICの 測定は 日本

化学療法学会標準 法4)に従い,接 種菌量108cells/mlお

よび106cells/mlの2系 列について行 った。

臨床検査は,GOT,GPT,ア ルカ リフ ォスファターゼ,

BUN,血 清 クレアチニ ン値 について,投 薬開始前お よび

終 了後 に可能な限 り施行する こととし,検 査値異常が認

め られた場合は正常化するまで追跡す るこ ととした。

副作用に ついては,除 外,脱 落例を含 め可能 な限 り検

討 する こととし,副 作用が発現 した場 合は経 日的 に検討

し,症 状,処 置を記録 し,消 槌す るまで観察する ことと

した。

6. 効果判 定

効果判定 は,UTI薬 効評価基準(第1版)2)に 従 い,

膿尿 と細菌尿を指標 として判定 した。

膿尿はFig2に 示す基準に従い,正 常化,改 善,不 変

の3段 階に判定 した。細菌尿は,Fig3に 示 す基準 に従

い,陰 性化,減 少,菌 交代,不 変の4段 階に判定 した。

総 合臨床効果 は,膿 尿と細菌尿の判定結果 に もとづ き,

Fig.4に 示 す基準 に従い,著 効,有 効,無 効の3段 階に

判定 した。

細菌学的効果は,分 離菌株毎に消失 または存続のいず

れかに判定 し,こ れを菌種別 に集計 した。 また投薬前に

認 められなか った菌種 が投薬後新たに認め られた場合,

Fig. 2 Criteria for evaluation of efficacy on pyuria

Fig. 3 Criteria for evaluation of efficacy on 

bacteriuria

Fig. 4 Criteria for evaluation of overall clinical 

efficacy

これを投薬後出現細菌 として集計 した。

7. 有用性判定

担 当医が,臨 床効果,副 作用な どから総合的に判断し

た 「AB-NAカ プセル」 の治療薬剤としての有用性に

いて,各 症例毎に有用性 あ り,有 用性なし,判定不能,

の3段 階に判定 した。

8. 効果判定委員会

症例の取 り扱い,臨 床効果 の判定および副作用の検討

は コン トローラーの立 ち会いで,6名 の代表者(黒田君

一 ,大 川光央,宮 崎公臣,美 川郁夫,宮 城徹三郎,小振

哲志)か らな る効果判定委 員会において,キ ー・テーフ

ル開鍵前に行 った。

9. 開 鍵

試験終了後,コ ン トロー ラーの立ち会いで行われた効

果判定委員 会の決定 事項に関 し,試 験参加研究者の全員

に異議 がない ことを確認 した後,試 験参加研究者全員の

前 で,コ ン トローラーに よ りキ ー ・テープルが開鍵され

た。

10. 統計学的解析

検討 症例の集計,解 析は コ ン トローラーがこれにあた

った 。統計学 的解 析には,WILCOXONの 順位和検定法,

X2検 定法(YATESの 補正)お よびFISHERの 直接確率

計 算法を用いた。なお危険率 は両側危険率を採用し,5

%を 有意水準 とした。

成 績

1. 検討症例数

試験薬剤 の投薬 が行われた総症例数はTable2に 示す

よ うに176例 で,そ の内訳はMLX投 薬例89例,No.

投薬例87例 であ った。

除 外症例 は,MLX投 薬群に40例(44.9%),NA投

薬群 に39例(448%)あ り,難 脱落例は,MLX投 薬

群 に2例(2.2%),NA投 薬 群に5例(57%)で あっ
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Table 2 Patients examined

* 

X2 test and FISHERS exact test

Table 3 Reasons for exclusion

Table 4 Reasons for drop-out

た。 これ ら除外,脱 落例 を除いた90例 が完全に患者条

件 を満た してい るものと判定 され,効 果判定お よび有用

性判定の対象 とされた。そ の内訳は,MLX投 薬 群47

例,NA投 薬群43例 であ った。

除 外率,脱 落率はいずれ も両群 間に有意 の差 は認め ら

れなか った。除外理 由はTable3に,脱 落理 由はTable

4に 示 した。除外理 由の中で主な ものは,グ ラム陽性菌

感 染症例であ り,こ れは効果判定委員会 におい て,両 薬

剤 の 目的有効菌種に てらして,除 外 として取 り扱 うこと

が妥当であ ると判断 された。なお グ ラム陽性菌感染症例

Table 5 Background characteristics (1)

* X2 test, FISHER's exact test and WI LCOXON's sum of order test
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Table 6 Background characteristics (2)

* X2 test and F 1SHER's exact test
*1 Benign prostatic hypertrophy
*2 Benign prostatic hypertrophy operated previously
*3 Vesicoureteral reflux
*4 Urinary tract infection

は,MLX投 薬群 で25.8%,NA投 薬群で28.7%で あ

った。除外理 由,脱 落理 由のいずれの項 目に関 して も,

両群 間に有意 の差は認め られなか った。

2. 患者特性

完 全に患者条件 を満た してい るMLX投 薬群47例 お

よびNA投 薬群43例 について,患 者の背景因子を まと

めTable5,6に その結果を示 した。

性別 では両群 とも男子が多 く,年 齢では60歳 以上の

高齢者 が多いが,い ずれ も両群間に有意の差は認め られ

なか った。 その他,外 来 ・入院,単 独 ・混合感染,留 置

Table 7 Organisms isolated from urine before 
treatment

* X2 test and FISHER'S exact test

カテーテルの有無,感 染部位,UTI診 断 名,投薬前抗

菌剤使 用の有無,基 礎疾患,UTI薬 効評価基準(第1

版)2)に従 った疾 患 病 態 群お よび膿尿の程度について両

群 を比較 した が,い ずれ も有意の差は認められなかっ

た。

次に投薬前の尿中分離菌種についてみると,MLX投

薬群 の47例 か らグ ラム陰性桿菌が52株,NA投 薬群の

43例 か らグ ラム陰性桿菌が54株 分離 された。各菌種の

分離頻度を両群間で比較す ると,両 群 ともにE.coliが

最 も多 く,ついでPseudomonas spp.の 順となっている

が,各 菌種の分離頻度 には両群間に有意の差は認められ

なか った(Table7)。

MICの 測定 が施行 された菌 株は,MLX投 薬群の52

株 中46株(88。5%),NA投 薬群の54株 中47株(87.0

%)で あ った。MICの 測定 された菌株の占める比率には

両群間に有意の差は認 められなか った。MLXお よびNA

の感受性分布を,接 種菌量108cells/ml(Fig5)お よび

106cellslml(Fi36)に ついてみると,い ずれもMLX

投薬群におけ るMLXのMIC分 布 とNA投 薬群におけ

るMLXのMIC分 布 との間,ま たMLX投 薬群における

NAのMIC分 布 とNA投 薬群におけるNAのMIC分 布

との間には有意 の差 は認 め られなか った。すなわち対象
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Fig. 5 Sensitivity distribution

Statistical analysis* 

A—B; N. S. z0=0.7122 

C—D; N. S. z0=1.0888 

B-C; p<0.05 z0=2.5320
* WILCOXON's sum of order test

Fig. 6 Sensitivity distribution

Statistical analysis* 

A—B; N. S. z0=0.8196 

C—D; N. S. z0=1.2222 

B-C; p<0.01 z0=2.9879
* WILCOXON's sum of order test

わ背景因子 として の分 離 菌 の薬 剤 感 受 性 に 有 意 の差 は認

かられなか った 。

MLX投 薬群 にお け るMLXのMIC分 布 とNA投 薬群

におけるNAのMIC分 布 と の間 に は
,接 種 菌 量108

ells/mlお よび106cells/mlと も
,有 意 の差 が認 め ら

し,MLXはNAに 比 し よ りす ぐれ たMIC分 布 が 認め

われた(そ れぞ れP<0 .05,z0=2.5320,P<0.01,z0=

9879)。

Fig. 7 Overall clinical efficacy of treatment 

with MLX or NA

以上 の検討か ら,MLX投 薬群 とNA投 薬群はほぼ均

質 な集 団と考 え られる ことか ら,以 下 の解析を行 った。

3. 臨床成績

比較 検討 の解 析対 象例数 は,前 述 した除外,脱 落例を

除いたMLX投 薬 群47例,NA投 薬群43例 の計90例

である。

1) 総合臨床効果

総合臨床効果をFig7お よびTable8に 示 した。す な

わちMLX投 薬群 では,著 効6例(12.8%),有 効11例

(23.4%)で 有効率36.2%,NA投 薬群 では,著 効8例

(18.6%),有 効7例(16.3%)で 有 効率34.9%で あ っ

た。 両群 間において,著 効,有 効,無 効の症例分布に有

意の差は認め られず,ま た著効率お よび著 効を含 めた有

効率に も有意の差は認 め られなか った。

次に,単 独 ・混合感染別に検討 し た 結 果 をTable9

に,留 置 カテーテルの有無別に検討 した結果をTable10.

に,感 染部位別 に検討 した結果をTable11に,疾 患病

態群別 に検討 した結果 をTable12に,UTI診 断 名 別

に検討 した結果をTable13に 示 したが,い ずれ も両群

間において,著 効,有 効,無 効の症例分布 に有意 の差は

認 め られず,ま た著効率お よび著効を含 めた有効率 にも

有 意の差 は認め られなか った。

2) 膿 尿に対す る効果

膿尿に対す る効果をTable14に 示 した。 す な わ ち

MLX投 薬群では,正 常化13例(27.7%),正 常化十改

善17例(36.2%),NA投 薬群 では,正 常化17例(39.5

%),正 常化+改 善21例(48.8%)で あった。両群間に
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Table 8 Overall clinical efficacy of MLX and NA

*1  WILCOXON's sum of order test
*2  X2 test

Table 9 Overall clinical efficacy of MLX and NA by single and mixed infection

*1  WILCOXON's sum of order test

*2 X2 test and FISHER's exact test

Table 10 Overall clinical efficacy of MLX and NA by existence of indwelling catheter

*1 WILCOXON's sum of order test
*2 X2 test and FISHER'S exact test

Table 11 Overall clinical efficacy of MLX and NA by site of infection

*1 WILCOXON's sum of order test
*2 X2 test and F ISHER's exact test
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Table 12 Overall clinical efficacy of MLX and NA by type of infection

*1 WILCOXON's sum of order test

*2  X2 test and FISHER'S exact test

Table 13 Overall clinical efficacy of MLX and NA by chronic cystitis and chronic pyelonephritis

*1  WILCOXON's sum of order test
*2 X2 test and FISHER'S exact test

Table 14 Effects of MLX and NA on pyuria

*1  WILCOXON's sum of order test
*2  X2 test

おいて,正 常化,改 善,不 変の症例分布に有意の差は認

のられず,ま た正常化率お よび正常化 十改善率に も有意

の差は認められなかった。

次に,単 独 ・混合感染別に検討 した 結 果 をTable15

に,留置カテーテルの有無別に検討 した結果をTable16

に,感 染部位別に検討 した結果をTable17に,疾 患病

態群別に検討 した結果をTable18に,UTI診 断名別に

検討 した結果をTable19に 示 したが,い ずれ も両群間

において,正 常化,改 善,不 変 の症例分布に有意の差は

認め られず,ま た正常化率お よび正常化 十改善率に も有
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Table 15 Effects of MLX and NA on pyuria by single and mixed infection

*1  WILCOXON's sum of order test
*2  X2 test and FISHER'S exact test

Table 16 Effects of MLX and NA on pyuria by existence of indwelling catheter

*1 WILCOXON's sum of order test
*2 X2 test and FISHER's exact test

Table 17 Effects of MLX and NA on pyuria by site of infection

*1  WILCOXON's sum of order test
*2 X2 test and FISHER'S exact test

意 の差は認め られなか った。

3) 細菌尿に対す る効果

細菌尿に対す る効果をTable20に 示 した。す なわち

MLX投 薬群では,陰 性化10例(21.3%),陰 性化+減

少11例(23.4%),菌 交代11例(23.4%),不 変25例

(53.2%),NA投 薬群では,陰 性化10例(23.3%),陰

性化+減 少11例(25.6%),菌 交代13例(30.2%),不

変19例(442%)で あ った。両群間において,陰 性化,

減少,菌 交代,不 変の症例分布に有意の差 は 認 め ら れ

ず,ま た陰性化率お よび陰性化+減 少率 にも有意 の差は

認め られなか った。

次に.,単 独 ・混合感染別 に検討 した 結 果 をTable21

に,留 置 カテーテルの有無別 に検討 した結果をTable22

に,感 染部位別 に検討 した結果 をTable23に,疾 患病

態群別に検討 した結果 をTable24に,UTI診 断名別

に検討 した結果をTable25に 示 したが,い ずれも両群

間におい て,陰 性化,減 少,菌 交代,不 変の症例分布に

有意 の差は認 められず,ま た陰性化率お よび陰性化+減

少率に も有意 の差 は認 め られなか った。"

また,MLXお よびNAの 各分離菌 に対する細菌学的

効果を まとめる とTable26に 示 す ようになる。すなわ

ちMLX投 薬群では,投 薬前分離菌52株 中24株(硲2
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Table 18 Effects of MLX and NA on pyuria by type of infection

*1  WILCOXON's sum of order test
*2 X2 test and FISHER's exact test

Table 19 Effects of MLX and NA on pyuria by chronic cystitis and chronic pyelonephritis

*1  WILCOXON's sum of order test
*2  X2 test and FISHER's exact test

Table 20 Effects of MLX and NA on bacteriuria

*1 WILCOXON's sum of order test

*2  X2 test

El.; Eliminated, Sup.; Suppressed, Rep.; Replaced, Un.; Unchanged

%)が 消失,28株 が 存 続 し,NA投 薬 群 で は,投 薬 前

分離菌54株 中33株(61.1%)が 消失 ,21株(38.9%)

が存続 した 。両 群間 に お い て
,分 離 菌 の 消失 率 に は 有 意

の差は認 め られ なか った
。 な お菌 種 別 消 失 率 を 両 群 間 で

比較 してみ る と,MLX投 薬 群 で は,Eco〃17株 中9

株(52・9%),Ps6掘o甥o槻3spp .10株 中2株(20.0%),

Proteus spp8株 中6株(75
.0%),Klebsiella spp.6株

中2株(33.3%),NA投 薬 群 で は,E.coli20株 中12

株(60.0%),Pseudomonas spp.12株 中8株(66.7%),

Proteus spp.5株 中4株(80.0%),lebsiella spp.4株

中1株(25.0%)が それ ぞれ 消 失 して い た が,い ず れ も

消 失 率 に 有 意 の差 は 認 め られ な か った 。 投 薬 後 出 現 菌 に

つ い て は,MLX投 薬 群 で は16例(34.0%)に20株,

NA投 薬 群 で は21例(48.8%)に24株 認 め られ た 。 投
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Table 21 Effects of MLX and NA on bacteriuria with single and mixed infection

*1 WILCOXON's sum of order test
*2 X2 test and FISHER's exact test

El.; Eliminated, Sup.; Suppressed, Rep.; Replaced, Un.; Unchanged

Table 22 Effects of MLX and NA on bacteriuria by existence of indwelling catheter

*1 WILCOXON's sum of order test

*2 X2 test and FISHER'S exact test

El.; Eliminated, Sup.; Suppressed, Rep .; Replaced, Un.; Unchanged

Table 23 Effects of MLX and NA on bacteriuria in various sites of infection

*1  WILCOXON's sum of order test
*2 X2 test and FISHER's exact test

El.; Eliminated, Sup.; Suppressed , Rep.; Replaced, Un.; Unchanged

薬後出現菌の 約 半 数 はStreptococcus faecalisで,

MLX投 薬群 では11株(55.0%),NA投 薬群では12

株(50.0%)認 め られたが,Streptococcus faecalisを

含 め出現率には両群間 に有意 の差は認め られなか った。

4)担 当医 による有用性判定

担 当医に よる有用 性判定 の 結 果 をTable27に 示 し

た。す なわちMLX投 薬群では,有 用性あ り20例(42 .6

%),有 用性な し27例(57.4%),NA投 薬群では,有

用性 あ り24例(55.8%),有 用性な し19例(44.2%)

で,両 群間に有意 の差は認 められなか った。

4.副 作用

副作用 については,除 外,脱 落例を含めて可能ながぎ

り追跡 検討 した。 自他覚症状は,MLX投 薬群では,投

薬 された全症例89例 に ついて検討 したが,NA控 薬群

では,患 者が来院 しなか ったた め服薬状況,副 作用の発

現 な どが確認で きず脱落例 として取 り扱った1例を螺

86例 について検討 した。臨床検査 は,投 薬開始前盤よび

終 了後に可能な限 り施行 し,投 薬前後 とも検査が施行さ
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Table 24 Effects of MLX and NA on bacteriuria in various types of infection

*1 WILCOXON's sum of order test
*2 X2 test and FISHER's exact test

El.; Eliminated, Sup.; Suppressed, Rep.; Replaced, Un.; Unchanged

Table 25 Effects of MLX and NA on bacteriuria in chronic cystitis and chronic pyelonephritis

*1 WILCOXON's sum of order test

*2 X2 test and FISHER's exact test

El.; Eliminated, Sup.; Suppressed, Rep.; Replaced, Un.; Unchanged

たMLX投 薬群59例,NA投 薬群53例 について検討

た。

1) 自他覚症状

副作用と考えられた 自他覚症状を まとめ るとTable28

示 すようになる。 す な わ ち,MLX投 薬群では5例

6.6%),NA投 薬群では9例(10 .5%)に 認 め られた

,両 群間の自他覚症状発現率には有意 の差は認め られ

かった。自他覚症状の内訳はTable29に 示 したが
,

両群とも胃腸症状が多 く,MLX投 薬 群 で は5例 中2

り,NA投 薬群では9例 中4例 であ った
。副作用 出現 の

ため投薬を中止 した症例は,MLX投 薬群では1例(1.1

5),NA投 薬群では3例 であった
。前群 の1例 は腹痛,

嘔吐,食 思不振のため患者 自身が服薬 を中止 した例 で
,

中止後は軽快した
。後群の3例 中1例 は視 覚異常(ま ぶ

れい,色 の識別困難)を 訴え
,1例 は上 腹部痛,悪 心を

訴え,1例 はかな り高度のめ まい を訴 えた 例であ るが,

いずれ も投薬中止に よ り軽快 した。

2)臨 床検査値異常

副作用 と考 えられた臨床検査値異常 をま と め る と,

Table30に 示す よ うになる。す なわち,MLX投 薬群,

NA投 薬群 ともに2例(そ れ ぞ れ3.4%,3.8%)に 検

査値異常が認 め られたが,両 群間の異常値発現率には有

意 の差 は認 められな か った。検 査値異常の内訳はTable

31に 示 した が,両 群 ともBUNの 上昇お よび血清 クレア

チニ ン値 の上 昇例であ り,GOT,GPT,ア ル カ リフォス

フ ァターゼ値の上昇例は認め られなか った。

なお,MLX投 薬群で,BUNお よび血清 クレアチニ ン

値 の上 昇が認め られた1例 は基礎 に腎機能障害が あ り,

この検査値異常が基礎疾患 に由来 している可能性 もある

が,薬 剤 の影響 も否定 で きない ことか ら副作用 として採
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Table 26 Bacteriological responses

Er.; Eradicated Per.; Persisted App.; Appeared after treatment
* X2 test and FISHER% exact test

Table 27 Evaluation of usefulness

* X2test

用 した。

考 按

今回われわ れは,経 口抗菌剤 であるMLXの 有効性な

らびに安 全性を評価 する 目的で,慢 性複雑性UTIを 対

象 とし,NAを 比較対照薬剤 とした二重盲検法に よる本

剤 の有用性に ついて検討 した。

MLX投 薬総症例数は89例,NA投 薬総症例数は87

例 であ ったが,除 外,脱 落例を除いた解析対 象 症 例 数

は,そ れ ぞれ47例,43例 であ った。なおグ ラム陽性菌

感染症例を除外症例 として取 り扱 ったのは,in vitro の

抗菌力か ら判断 して,両 薬剤 ともグラム陰性菌を有効適

応菌種 とす るものであ り,本 試験 ではグラム陰性菌感染

症例だけを比較検討 の対 象とす るほ うが妥当であるとの

効果判定委員会 の決定 に よったものである。

ちなみに グラム陽性菌 感染 症例を解析対象に含めた場

合 の総合臨床効果 を検討 する と,MLX投 薬群70例 で

は,著 効6例(8.6%),有 効12例(17.1%)で あり,

NA投 薬群68例 では,著 効13例(19.1%),有 効8例

(11.8%)で あった。両群 間において,著 効,有 効,無

効 の症例分布に有意 の差 は認 められず,ま た著効率およ

び著効を含めた有効率 に も有意の差は認められなかつ

た。

投薬量はMLX1日1.5g,NA1日3gと し,投薬

期間を5日 間 とした総合臨床 効果を解析対象症例につい

て有効率でみ ると,MLX投 薬 群36,2%,NA投 薬群

349%と な り両群間 に有意の差 は認 められなかった。ま

た膿尿に対す る効果,細 菌 尿にに対す る効果についても比

較 検討 したが,両 群間 に有意の差 は認められなかった。

これ らの効果に ついて,単 独 ・混合感染別,留 置カテー



VOL.27 NO.2
CHEMOTHERAPY 235

Table 28 Side effects (Clinical symptoms)

* FISHER's exact test

Table 29 Clinical symptoms observed as side effects

* Drop-out case (discontinuation due to side effect)
** Excluded case (pyuria less than 10 cells/hpe , discontinuation due to side effect)

Table 30 Side effects (Laboratory findings)

* FISHER'S exact test

Table 31 Laboratory findings observed as side effects

This patient was complicated with renal insufficiency and the abnormality of laboratory data could be suspected 

to be based on the complicated disease .
BUN; mg/dl S-Cr .; mg/dl

ルの有無別,感 染部位別
,疾 患病態群別,UTI診 断名

に層別して比較検討 したが,い ずれ も両群間に有意 の

は認められなかった。担 当医 の判定に よる有用性に つ

ても比較検討 したが,両 群間に有意 の差は認 め られな

った。

以上 の成績 か ら,慢 性複雑性UTIに 対す るMLXの

臨床効果 は,MLX1日 投薬量1.5gでNA投 薬量39

の場 合とほぼ同等である ことが確認 された といえ よう。

前述 した ようにMLXの 臨床成績は第24回 日本化学

療 法学会東 日本支部総会で報告 されてい る1)。その中で,
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慢性複雑性UTIに 対す る本剤 の臨床効果 を有効率 でみ

ると45.0%(151例 中68例)で あ り,今 回 のわれわれ

の成績をやや上 まわ っている。患者特性,投 薬量,投 薬

期間な どが一定 していない全国集計成績 とわれわれの成

績 を一 律に比較す ることは危険ではあるが,両 者間には

著効,有 効,無 効 の症例分布に有意の差 は認め られず,

また著効率お よび著効を含めた有効率 にも有意 の差 は認

め られなか った。

副作用 と考 えられた 自他覚症状の発現率は,MLX投

薬群で5.6%,NA投 薬群で10.5%で あ り,MLX投

薬群がや や低頻度であ った。 両群 とも症状 の約40%は

胃腸症状 であ り,そ のため投薬を中止 した例 はMLX投

薬群に1例,NA投 薬群 に3例 認 められたが,い ずれ も

投薬中止後に軽快 してお り重篤な ものは認め られなか っ

た。

肝,腎 機能検査では,両 群 とも2例 にBUN,血 清 ク

レアチニ ン値 の軽度上昇が認め られた だけであ
った。 な

おMLXの 全国集計1)の 副作用発現頻度は7.2%で あ

り,今 回の成績を上 まわ っていた。以上 のことか ら内服

剤 としての本剤 の安全性は充分信頼 で きる も の と 考 え

られた。

ま と め

経 口抗菌剤であ るMiloxacinの 有 効 性,安 全性 を客

観的に評価す る目的で,慢 性複雑性尿路感染症を対象 と

し,Nalidixic acidを 対照薬剤 として比較検討 した。 投

薬量はMLX1日1.5g,NA1日3g,投 薬期 間は5

日間とした。総投薬症例数は176例 で,除 外79例,脱

落7例 を除 くMLX投 薬群47例,NA投 薬群43例 の計

90例 が効果判定,有 用性判定 の対象 とされた。患者特性

は,両 群間に有意の差 は認 められず,そ の均一性が認め

られた。両群 の解析結果か ら以下の成績が得 られた
。

1) 総合臨床効果を有効率 で み る と
,MLX投 薬群

36.2%,NA投 薬 群34.9%で, 両群間に有意の差は諺
められ なか った。

2) 膿尿に対する効果を正常化十改善率で み ると,
MLX投 薬群36.2%,NA投 薬群 48.8% で,両 群間に

有意の差は認 められ なか った。

3) 細菌尿に対する効果を陰性化+
減少率でみると,

MLX投 薬群23.4%,NA投 薬群 25.6%で,
両群間に

有意 の差 は認め られなか った。 また細菌学的効果を分離

菌 の消失率 でみると, MLX投 薬群46.2%
, NA投 薬群

61.1%で,両 群 間に有意の差は認められなかった。投薬

後 出現菌につ いての検討 でも, 両群間に有意の差は認め

られ なか った。

4) 有用性 については,MLX 投薬群で42.6% ,NA
投薬群で55.8%が 担当医に よ り有用性あ りと判定され

たが,両 群間 に有意 の差 は認められ なか った。

5) 副作用 と考 えられた 自他覚症状は
, MLX投 薬群

で5例(5.6%),NA投 薬群で9例 (10.5%) に認めら

れ,そ のため投薬を中止 した例は MLX投 薬群で1例,

NA投 薬群で3例 であ ったが, いずれも投薬中止後軽快
した。臨床検査異常は, 両群 とも2例 に BUNの 上昇,

血 清 クレアチ ニ ン値 の上昇が認め られただけであった。
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Miloxacin  (MLX), a new synthetic antibacterial agent, was compared to nalidixic acid (NA) for
e treatment of chronic complicated urinary tract infections in a double-blind trial.

The daily dose of MLX was one half of NA, and the patients were treated with either 1. 5 g of

LX  or 3.0g of NA for 5 days.

Of 176 patients studied, 79 were excluded and 7 were dropped out from the analysis of evaluation.

1 other patients completed the study; 47 received MLX and 43 NA.

The  results obtained were as follows:

1) The effective ratio of chronic complicated urinary tract infections in the MLX group was 36. 2%
d 34.9% in the NA group. There was no significant difference in the clinical efficacy of both drugs.
2) The responses on pyuria were effective in 36.2% of the the MLX group and in 48.8% of the NA
oup.  The difference was not statistically significant.

3) The effects of both drugs on bacteriuria were similar and there was no significant difference

tween them.

4) The bacteriological responses on the clinical isolates showed no statistical difference in the ratio

eradication of both drugs: the eradication of 46.2% in the MLX group and 61.1% in the NA group.

5)  Clinical usefulness of both drugs was evaluated on each patient by each attending doctor, and

6% of the patients was evaluated as useful in the MLX group and 55.8% in the NA group. There
as  no significant difference in the usefulness of both drugs.

6) Clinical symptoms as side effects were observed in 5 patients of those receiving MLX (5.6%)
d 9 receiving NA (10.5%).
No major abnormalities of laboratory data due to the drug therapy were observed except for inc-
ase of BUN values occurring in each one patient and increase of BUN and serum creatinine values 
each one patient of both groups . 

The incidence of side effects showed no significant difference between the two groups. 
7) These results suggest that MLX seems to be a useful substitutive drug to NA in the treatment 
chronic complcated urinary tract infections .


