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女子急性単純性膀 胱炎に対す るMiloxacinの 治療効果のdose response的 検討を二重盲検法に

よ り行 った。

(1)総 合臨床効果(有 効率)は1,000mg/day群89.2%,500mg/day群81.8%,250mg/day

群74.4%,125mg/day群42.1%で あ った。 また,起 炎菌を グラム陰性桿菌 に限定す ると,1,000

mg/day群 は他3群 に比較 して 総合臨床効果 が 有意 に高 く,臨 床上の 使用量 として1,000mg/day

が妥当 と推定 された。

(2)Miloxacin 1日 投与量 の1回 分を服用 した ときの尿中濃度(尿 量1mg/minに 補正)は 平

均値のrangeが250mg:12.6～23.8μg/m1,125mg:3.5～8.4μg/ml,62.5mg:3.1～5.7μg/ml,

31.25mg=0.8～2.3μg/m1で あ った。 これ らの尿中濃度 と,そ れぞれの投与量群別 の細菌尿に対す

る効果 とで プロッ トした曲線を描 き,そ れ と本試験対象症例か ら分離 した尿中細菌群 のMIC累 積率

曲線 とを比較 す ると,両 者がほぼ相同の曲線である ことが 判明 した。 また,MIC累 積率 曲線を2

管分高濃度側 に移動 させ ると両曲線がほぼ重なる。 言い換えれば,MICに ある係 数を乗 じて対象菌

群 のMIC累 積率曲線を描 くと,薬 剤 の尿中濃度の有効率で描 く曲線 とが一致す るこ とを示 された。
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序 文

女子急性単 純性膀胱炎は容易に採 取できる尿 の検索で

炎症部の状態を比較的正確に チェックでき,し か も治療

によ く反応するため,抗 菌剤の治療効果 を検討す る際の

格好 の検討疾患 とされ ている。そのため本疾患 の治療学

的 な研究はいろいろな立場か ら行われ てお り,治 療 と関

連 した興味深いデータがかな り蓄 積 され つつ ある。

その資料に基 づき,最 近本邦では泌尿器科医の グルー

プで あるUTI研 究会 によ り,治 療薬剤 に対す る反応 を

同一基準で判定 し得 るよ うな1つ の判定基準1)が 提案 さ

れてお り,そ の統一 された薬剤治療効果判定を用いて,

各種抗菌剤の薬効 を比較判定できるよ うになって きた。

ところで,強 力 な抗菌作用を持 つ薬剤),い わゆる常

用量投 与すると,特 別な場合を除 きその薬剤の尿中濃度

は起炎菌 のMICを 大 き く上回っている。治療 対照 を女

子急性単 純性膀胱炎 とする と,疾 患その もの も易治癒性

であ ることから非常に高い有効率 とな り,そ のよ うな有

効薬剤を2種 選 び有効率を比較検討す る場合,有 効率が

ほ とん どmaximumに 達 しているような常用量投与 の

レベルでは,か な り詳細にデー タを分析 して も両者 の有

意差を見出す ことは難 しい。

そ こで我 々は,薬 剤の有効率曲線がplateauに なる前

の投与量,す なわ ち,か な り少投与量の段階 で治療効果

を判定 し,薬 剤 の有効率のdose response曲 線を描 く

ことで,生 体 におけ る臨床 的抗菌力を検討すべきである

とい う考 えをもってい る。 そして実際にい くつかの薬剤

Fig. 1 Chemical structure

についてdose response曲 線 を描 き興味 ある知見を得

ている2)。

今回,大 正製薬(株)お よび住 友化学工業(株)の 共

同 開 発 に よるMiloxacin(MLX)3)(Nalidixic acid,

Piromidic acid,Pipemidic acidお よびCinoxacinの

類縁化合物で構造式 はFig.1に 示す)に ついて,女 子急

性単純性膀胱 炎治療 における有効性を検討す る機会を得

たので,有 効性のdose response的 検討を行ってみた。

本剤はグ ラム陰性桿菌に と くに強い抗 菌力を有す るこ

とが知 られ てお り4),著 者 らも各種尿路感染症 において

1日1,000mg投 与 で良好 な成績を得てい るので5),1

日投与量 を1,000mgお よ びそ れ 以下 の500mg,250

mg,125mgの4段 階 にして二重盲検試験 を施行 した。

その臨床成績 について,薬 剤の投 与量 とその有効性お

よび安全性 との相関を中心に分析検討 した ところを報告

する。

対象と方法

(1)対 象

昭和52年4月 か ら同年9月 までに札幌医科大学およ

び関連8施 設の泌尿器科外来を受診 した女子急性単純性

膀胱炎患者211例 を対象 と して治療 した。

対象患者条件 は,排 尿痛そ の他を主訴 とする16～59

才 の女子で,発 症か ら2週 間以内で他薬剤を服用 してい

ない急性単純性症例 である。 さらに尿所見 で,(1)尿 沈渣

検鏡所見(400倍 視野)で 膿尿が10コ/hpf以 上,(2)尿

中細菌数が104コ/ml以 上 とい う条件で満たす ものであ

る。 さらに下記 に該当 しない患者を厳 格に選 んだ。

(1)妊 婦 お よび授乳中の患者

(2)NA,PAに よる副作用発現の既 往のある患者

(3)著 明な腎あ るいは肝障害を有す る患者

(2)投 与薬剤お よび投与方 法

投与量 は臨床効果の相関を検討す るため,投 与量は高

投与量群 をMiloxacin 1,000mg/dayと し,以 下その

1/2量 群,1/4量 群,1/8量 群の4群 に分けた。

試験薬剤は,Miloxacin 250mg,125mg,62.5mg,

31.25mg含 有 カプセルを使用 し,1日4回 毎食後およ

び就寝前に内服 させた。

投 与期間はUTI薬 効評価 基準1)に準 じ,3日 間 とした。

なお,投 与期間中は,抗 菌剤,消 炎剤,胃 腸薬な ど治療

効果 あるいは副作用 に影響を及ぼす薬剤 は併用禁止 とし

た。また,投 与中重篤な副作用が発 現 した場合,症 状が

悪化 した場合お よび医師が必 要 と認 めた場合は投与中止

するこ とに した。

試験薬剤 の外観,包 装,定 性,・ 定量試験,性 状,重

量,崩 壊度,溶 出性な どの製剤学的試験は,コ ン トローラ

ーに より無作為に割付け られたサ ンプルを用いて
,城 西
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大学薬剤学教室(灘 井種一教授)で 行われ,被 験 薬 とし

ての妥当性が確認 された。

なお,薬 剤 の割付けは,コ ン トローラー(札 幌医科大

学公衆衛 生学教室 三宅浩次教授)が 無作為に4群 の割付

けを行い,9組252症 例分 の分包を作成 した。

(3)観 察項 目

自覚症状 としては 排尿痛,頻 尿,残 尿感等を 記録 し

た。なお,患 者に も自覚症状記入用 カー ドを渡 し,詳 細

に経過 を記入 させた。

尿所見 と しては蛋 白,赤 血 球,白 血球,細 菌 につ いて

検査 し,記 載はすべてUTI薬 効評価基準に従 った。

尿中分離菌は各研究機関において同定お よび菌数計算

した。 これ ら分離菌 を札幌医科大学泌尿器科教室に集

め,Miloxacinに 対す るMICを 日本化学療法学会標準

法5)によ り測定 した。

各項 目につ いて,投 与開始前お よび投与終 了時 あるい

はその翌 日に観察,検 査 した。

副作用 が発 現 した場合,そ の種類,程 度,発 現 日,処

置お よび経過 を明記 し,消 失す るまで観察 した。

(4)症 例の取扱い

試験終了後,4名 か ら成 る判定委員会(熊 本悦明,西

尾 彰,田 宮高宏,島 村昭 吾)がUTI薬 効評価基準

(第1版)1)に 従 って,除 外,脱 落 お よび臨床効果の判定

を行い,さ らに各施設代表者 に よって,キ ー ・コー ドが

開かれ る前に上記判定を再確認 した。なお,安 全性 の評

価 についてはデ ータの完全欠落症例だけ除 き,そ の他 の

症 例はす べて評価対象 と した。

(5)臨 床成績 の解析

解析方法はx2検 定 法,MANN-WHITNEYのUtest,

KRUSKAL WALLISのHtestに より検定 した。 また,

Table 1 Distribution of clinical cases

* () Changed hospital due to aggravation . The other cases not visited the hospital

due to improvement.
** Changed drugs due to fever caused by pyelonephritis .
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Table16の 薬効評価判定 因子 お よび総合臨床効果 との

相 関関係 については,各 因子 内の カテ ゴリーを等間隔 と

み な して相関係数を求 めた。なお,統 計的な考察は,有

意水準5%で 行 った。

治 療 成 績

(1)症 例内訳 と薬効評価対象症例の背景

投与症例の内訳をTable1に まとめた。治療開始前に

決めた条件に合わない ものを厳格 に除外 したため総症例

211例 中,諸 条件を満た し薬効判定可能 とされた症例は

その70%に あた る147例 であった。

なお,除 外例中2日 目に来院 のため3日 目判定を行え

ず除外 したもの(12例)の ほ とん どが有効例(9例:

1,000mg群 →1例,500mg群 →4例,250mg群 →3

例,125mg群 →1例)で,無 効例は125mg群 の3例 で

あった。

また,初 診時以後 来院せず データの とれなか った もの

13例 を後 日調査 した ところ,症状軽快 した ことが理 由で

あ った もの12例(1,000mg群4例,500mg群7例,

50mg群1例)軽 快 せ ず転医 していたものが1例(125

mg群)で あ った。 この ような脱落例は もちろん本検討

に加えなか ったが,正 確 に来院 してデータが とれていれ

ば投与量 の多い群の有効度を よ り高 くす る結果にな って

いた のでにないか と考 えてい る。

薬効評価対象症 例の背景をTable2に 示 した。各薬剤

投与群間で,背 景上統計学的有意差は認め られ な か っ

た。

なお,各 種 自覚症状の発現頻度をFig.2に 示 した。排

Table 2 Backgrounds of cases studied

N.S.(X2 test)

Fig. 2 Incidence of subjective symptoms

Table 3 Urinary levels of Miloxacin after

single oral administration to

healthy volunteers (non-fasting)

Observed value mean•}S.E.

* 6 cases
, ** 4 cases

Urinary estimates of Miloxacin
(Urine volume was corrected to 1 ml/min)

* 6 cases
, ** 4 cases

Table 4 Species distribution of

urinary isolated bacteriuria

N.S.(X2 test)
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尿痛が100%で あるのは,こ れ を有す るものだけを対象

に した ことに よる。

(2) 投与 量別尿中薬 剤排泄量

治療対象が尿路感染症 であ る こ とを考慮 し薬剤 の尿

中濃度 と治療効果を比較す るためMiloxacin 1分 服分

(250mg,125mg,62.5mg,31.25mg)を 服 用 した際 の

尿中濃度を投与量別に検討 した。

本検索は健康成人男子ボ ランテ ィアに服用 させ,尿 中

濃度はE.coli Kp株 を検定菌 とす る薄層 平板 カ ップ法

によ り測定 した。薬剤 は患者 に食後服用を原則 としたの

で,本 検索 も非空腹 時に施行 し,結 果 をTable 3に 示 し

た。

尿 中回収率は1.8～2.7%(平 均2.3%)で あった。こ

Fig. 3 Sensitivity distribution of isolated bacteria (106 cells/ml)

Fig. 4 Sensitivity distribution of isolated
bacteria (108 cells/ml)

Fig. 5 Sensitivity distribution of isolated GNR
and GPC (106 cells/ml)
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Table 5 Overall clinical efficacy (1,000 mg/day)

Table 6 Overall clinical efficacy (500 mg/day)

Table 7 Overall clinical efficacy (250 mg/day)



VOL.28 NO.4 CHEMOTHERAPY 569

れらのデー タを尿量 によるパ ラツキを補正す る意味で,

各群の尿中濃度 を尿量1ml/分 とした場合に換算 した値

も同時に付記 した。

こる値を用 いて後 の検討を行 った。

(3)尿 中分離菌の種類 とMIC分 布

尿中分離菌 は初診時104コ/ml以 上を有す るものを対

象 としたが,Table 4に 示す よ うに,各 群間で菌種分布

が有意差は認 め られ なか った。

全体ではE.coliが76.9%を 占め,そ の他の菌種 を含

めた グラム陰性桿菌分離率は86.4%0で あ った。 また,

グラム陽性球菌群 は13.6%0に み られた。なお,1例 に

Ps.aeruginosa分 離例があ ったが,最 近 とくに尿道 カテ

Table 8 Overall clinical efficacy (125 mg/day)

Table 9 Clinical effects in total cases
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ーテル操作や産婦人科的処置を受けていなか った。

これ ら分離菌中,菌 を保存 しなか った8株 を 除 い た

139株 につ いてそのMIC値 分布を投与群別に集 計す る

とFig.3お よびFig.4の よ うにな った。

これ ら分離菌 を本薬剤に対するMIC分 布に違いのあ

る グラム陰性桿菌群,グ ラム陽性球菌群 とに分けてそれ

ぞれ のMIC分 布を比較する と,Fig.5の ようにな る。

MICの 高 い菌群 のほ とん どが グラム陽性球菌群 である

ごどが判 明 した。 これ らの図か ら,Miloxacinに 対す る

細菌学的感性,耐 性の分離帯は3.13～6.25μg/mlの と

ごろにあ るといえ よう。

(4)総 合臨床効果

薬剤投与量別の集計結果をTable 5,6,7,8に 示 した。

これ らの表か ら総合臨床効果 と細菌尿に対す る効果を と

り出 し別 にま とめ るとTable 9の ようにな る。かな りは

っき りしたdase responseを 示す ことが判 明 した。

総合臨床効果 と投与量 との相関性 をよ り明確 にす るた

め,Fig.6の ような図を描いてみたが,興 味深い曲線 が

描かれた。

250mg/day投 与群以上の 投与量 では 有効率 との関係

Fig. 6 Relationship between dose of Miloxacin

and its clinical effect

Table 10 Clinical effects in GNR single infection
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Table 11 Clinical effects in GPC infection

はきれいな直線的相関を示すが,125mg/day投 与群 で

は有効率がかな り低下 してい る。なお,同 図中に点線で

示 した細菌尿に対す る効果に つ い て も同様な所見 とな

った。

この図の ような治療効果 と投与量 との関 係をどの よう

に理解すべ きかは臨床 上大 きな問題 点である。 その点に

ついて次項 で検討を試み る。

(5)細 菌のMICと 細菌学的効果 との 関係

MIC分 布がほ とん ど 感性群 に 入 っているグ ラム陰性

桿菌感染群 とMICが ほ とん ど耐性群 にある グラム陽性

球菌感染群 との治療効果 を分析 して み る と,Table 10

および11の よ うにな る。

当然のことなが ら,グ ラ ム 陰性桿菌群は 有効度が高

く,グ ラム陽性球菌群は有効度が低い ことが明 らかであ

る。 この結果 は急性膀胱炎起炎菌 として球菌検 出率が高

くなれば,そ れだけ本剤 での治療効果が低下す ることを

示唆 している。

一方
,尿 中分離菌 のMICと 細菌 学的治療 効果 との関

係を詳細に検討するためTable 12お よび13の ような

分析を行 ってみた。

投与量が少ない群ほ どMICの 低い細菌で も不変例が

多いことが 目立ち,た とえばInoculum size 106cells/ml

(Table 12)でMICが グラム陰性桿菌 のピーク値 である

0.78μg/mlの 細菌での不変 率が1,000mg/day投 与群で

1/15例,500mg/day投 与群で4/15例,250mg/day投

与群 で4/18例,125mg/day投 与群 で10/14例 とな って

いる。

前項 で述べ た ように,分 離菌 はMIC3.13μg/mlと

6.25μg/mlの 間で臨床上 感性群,耐 性群にいちお う分 け

られ るが,そ の両群での尿中細菌 に対す る治療効果を分

析 してみた ところ,Fig.7お よび8の ような所見にな っ

た。

1,000mg/day投 与群 でも尿 中濃度が約10～30μg/ml

程 度であるこ とか ら考 えれば当然 といえ るが,耐 性群で

は投与量 と関係な く有効率が低か った。感 性 群 で は,

1,000mg/dayか ら250mg/dayま での投与量 ではdose

response的 有効率 曲線を示すが,125mg/day投 与群 で

有効率が著 し く低 く な ってお り,さ きの総 合臨床 効果

(Fig.6)と 同 じよ うな傾向を示 した。そ こでさ らに,こ

れ らの所見 を説 明す るためFig.9に 示 した よ うな 検 討

を行 ってみた。す なわ ち,細 菌 のMICと 尿中薬剤濃度

との関係が治療効果に影響 を しているのでは ないか と考
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Table 12 MIC of Miloxacin and efficacy on bacteriuria (106 cells/ml)
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Table 13 MIC of Miloxacin and efficacy on bacteriuria (108 cells/ml)
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Fig. 7 MIC of Miloxacin and efficacy on
bacteriuria  (108 cells/ml)

Fig. 3 MIC of Miloxacin and efficacy on
bacteriuria (108 cells/ml)

え,Table12に 示 した データの中から薬剤 の尿中平均

濃度以下 のMICを もつ細菌だけ 〔1,000mg/day投 与群

(1回250mg)はMIC12.5μg/ml以 下,500mg/day

投与群(1回125mg)で)MIC3.13μg/ml以 下,

250mg/day投 与群(1回62.5mg)で はMIC1.56

μg/ml以 下,125mg/day投 与群(1回31.25mg)で)

MIC0.78μg/ml以 下〕を選び,そ れ に対す る治療効果

を投与群別 に 分析 してみた。 薬 剤服用中,細 菌は常に

MIC以 上の 薬剤濃度 を もつ 尿で洗われてい るわけであ

る。

細菌がそのMIC以 上 の尿 中薬剤濃度の もとに長 く置

かれれば消失す るとい う仮定が成立す るな らば,各 カラ

ムとも同様の有効率になるはず であるが,Fig.9を みる

限 りにおいてはMIC以 上 の薬剤濃度下 にあっても,絶

対的 な尿中濃度の高い ものほ ど細菌消失率が大 きいこ と

が示 された。この結果は,尿 中分離菌 のMICと 無関係 に

群全体を検討対 象 として総合臨床効果をみた場合(Fig.

6)や,感 性群での細菌 学的効果 を検討 した場合(Fig.

7,8)と まった く同様 な傾 向が示 されただけであ った。

.ここまでの検討 でに125mg/day投 与群 と他の投与群

Fig. 9 Efficacy on bacteriuria against isolates

showed MIC less than the least mean

drug levels in urine

とでの治療効果 の大 きな開 きが説 明できない。

(6)治 療後存続菌 の治療前後 におけるMICの 比較

そこで,治 療後尿中になお細 菌が存続 し,治 療効果の

あが らなか った場合の細菌 存続 の理 由が何か とい う問題

になるが,可 能性 としては次 の3つ が考え られる。

(1)は じめか ら起 炎菌 のMICが 高い場 合

(2)治 療経過中にMICの 低か ったmajor floraの細菌

が消 えて,minor floraで あ った がMICの 高い細菌が代

わ って増数 して きた場 合

(3)臨 床的には単純性 と診断 してい るが,尿 路に何か

菌 を除去 し得ない複雑な因子 が内在 していた場合

これ らの うち(1),(3)の場 合はMICに 関係な く各群全

体 に片寄 りな く分布する と考 えられ るか ら,前 項のよう

な説 明不能な治療成績を生 ずるのは,や は り治療前MIC

の低い菌が分離 されていた ものが,治 療後MICの 高い

菌が分離 され るような場合 であるといえ よ う。 このよう

な例が多い と,治 療 効果 を治療前分離菌のMICを もと

に して論 じてゆ くと治療成績 を説明で きない点が出て く

ることにな る。そ こで,実 際 に治療前後 で分離菌のMIC

に変化があ るか どうかを検討 してみた。結果はFig.10,

11に 示 した ように 予期 以上 に,治 療後に 残存する菌が

治療前の分離菌 よ り高 いMICを 示す場合が多いことが

判 明 した。 これはや は り治療後 にMICの 低 い細菌群が

消 えて,MICの 高い細菌群が残 るとい う現象が決 して

少 な くな く,そ れがMICの 低い菌 でも治療後不変とい

うデータにな って しまっている大 きな理由 といえよう。

(7)尿 中分離菌MIC累 積率曲線 と薬剤尿 中濃度と

の関係

前述の ような事実 がある と,個 々の例の治療前分離菌
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Fig. 10 Comparison MICs against isolates
between, before and after administ-
ration (108 cells/nil)

Fig. 11 Comparison MICs against isolates
between, before and after administ-
ration (106 cells/m1)

のMICを もとに菌 消失 を論 じて も,必 ず しも症例の有

する細菌全体 のMICと 治療成績を公平に検討 した こと

にならないことにな る。む しろ急性単純性膀胱炎か ら分

離された菌全体でのMIC分 布がmajorお よびminor

すべてのnoraを 包括 してい ると推定で きる ことか ら,

そのMIC分 布曲線を対象 に して総括 的 に 治療 効果 と

MICの 関係を検討す るほ うが誤 りのない妥当な論 議 が

できるのではないか と考えた。

そ こで,《対象症例全体か ら分離 した 細菌 のMIC累

積曲線》(A)と 《投与 した薬剤の尿中平均濃度 と,そ の場

合における細菌尿に対す る効果(陰 性化+減 少)を もと

にプロッ トした点を結んだ曲線》(B)とを比較検討 してみ

た(Fig.12)。

Fig.12中 の斜線部がMiloxacin投 与量 に応 じた尿中

濃度 と,そ の投与量 での細菌 尿に対 する効果(Table9

参照)と に よって プ ロッ トされ た 点を結 んだ曲線(B)で

ある。その曲線 の巾は,治療 中患者 の薬剤濃度 がその間を

Fig. 12 Relationship between (cumulative

percent curve of isolates inhibited)
and (dose response curve of clinical
effect on bacteriuria)

変動 してい ることを意味 している。 この斜線部 は観 点を

変 え ると前述のFig.6の 点線(Miloxacinの 細菌 尿に対

す る効果のdoseresponse曲 線)に相 当する ものである。

さて,こ のFig.12を み て気づ くことは,図 中に別 に

示 した尿中分離菌MIC累 積 率曲線(A)とこの薬剤 の細菌

尿に対する効果のdoseresponse曲 線(B)とが極め て相似

したパ ター ンを示すこ とである。そ こでMIC累 積率 曲

線(A)を2管 分,す なわ ち2濃 度分高濃度側 に移動 させて

みる と,Miloxacinの 細菌尿 に対す る効果 のdoseres-

ponse曲 線(B)と一致する ことがわかる。 これはMilox-

acinの 臨床的細菌尿への効果 が,尿 中濃度の1/4以 下

に相当するMICを もった細菌 を消失 させ るこ とに よっ

て得 られる除菌 率 と一致す るこ とを示 している。

なぜ尿中最低濃度が4MIC以 上 なけれ ば除菌 できな

いか とい う点については,今 後 のさまざまな検討が必要

であろ う。今回のデー タがたまたま4MICで 有効 とな

っただけで,す べての抗菌剤 において同様 な知見 が得 ら

れる とは考え られない。

抗菌剤 それぞれの性質に よ り,4MICが2MICに な

った り6MICに なった りし得 るのか も しれ ない。

Miloxacinで はMICとMBCは ほ とん ど同値 となっ

ているが6),MICとMBCに 大 きな開 きのある薬剤 な ど

では,ま た異なった値 になる と考 えられ る。 しか し,少
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Table 14 Bacteriological effects
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な くとも分離菌 のMIC累 積 率曲線 と薬剤 尿中濃度 と除

菌率で作図 したdoseresponse曲 線 とが相 同のパ ター ン

になることは他 の場合 でも考 えられ るところであろ う。

このように 解 明 してゆ くと,Miloxacin125mg/day

投与群での治療効果が と くに低値 であった理 由は,尿 中

濃度がMIC累 積 率曲線 の立 ち上が りの部分 にあた るた

めであると解釈する ことがで きる。

(8)分 離菌別治療効果

次に菌種に よ り治療 効果 が どの ように異なるか 検討を

試みた。

Miloxacin投 与量別に集計す るとTable14の よ うに

なる。

全体 として,投 与量が多いほ うが菌陰性化率(Erad-

icationrate)が 高いのは当然の ことともいえる し,ま

た,MICの 低い グラム陰性桿菌 に対す る効果 が高 く,

MICの 高い ダラム陽性球菌 に対す る 効果が低 いのも予

想 どお りの結果 である。

なお,同 じグラム陰性桿菌 での消失率(Table10,陰

性化+菌 交代)が1,000mg/day,500mg/day,250mg/

dayで それぞれ93.8%,76.7%,69.7%な のに比較 し

て,125mg/day投 与群で25%と 激減 し て い る。 これ

怯,前 項 で論 じた解釈で,グ ラム陰性桿菌のMIC累 積

率曲線(Fi9.5)を 参照すれば首肯で きるデ ータであ る。

この投与量別の消失率お よび臨床効果を統 計学的に検討

すると,Table10の 下段 に示 した ように4群 中では,

1,000mg/day投 与群が 他に比 して有意 に有効率が高い

ことがわか った。

(9)副 作 用

Miloxacin投 与量別副作用発現 率 をTable15に 示

した。

出現 した臨床症状 はすべ て消化器症状 であ り,す べて

Table 15 Side effects

2a= 6. 073 N.S.

未処置 の まま薬剤の3日 間投与が可能で,投 与終 了 とと

もに消失 した。1,000mg/day投 与群 が8%と や や高率

発 現の ようにみえ るが,統 計学的には有意 の差 はみ られ

なか った。

(10)UTI総 合臨床効果判定 と3判 定因子(細 菌尿,

膿尿.自 覚症状)と の相関度

Miloxacinの 治療効果 とは少 し問題が離れ るが,我 同

の用いてい るUTI総 合臨床効果 の判定 と,そ の基準 と

な る3判 定 因子 とが どの ような関係 にあるか,言 い換え

れば,3判 定因子 の総合臨床効果判定への寄与度の分析

に多 くの関心が集 まっているので,こ の点について分析

す ると共に,3判 定因子間 の相関度 も検討 した。

Fig.13はMiloxacin投 与量別に,症 例の各所見の反

応度 および総合臨床効果判定を別 々に まとめてみた。

同時 にそれ ら4項 目の判定間 の相関度を統計学的に検

討 したものをTable16に 示 した。

Fig.13に 示す ように,総 合臨床効果,膿 尿,自 覚症状

はそれぞれ 有効,改 善,軽 快 まで とって比較す ると,ほ

ぼ同程度の効果を示 してお り,細 菌尿だけが それ らに比

較 して低い値にな っている。 しか し,こ れ を個 々の症例

での相関を考慮 して各 々の所 見の相 関をみる と,全 体症

Fig. 13 Difference of clinical effect (Overall

clinical efficacy, Efficacy on bacteriuria,

Efficacy on pyuria and Efficacy on sym-

ptom) by dose of Miloxacin
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Table 16 Statistical correlation between overall clinical efficacy,

efficacy on symptom, efficacy on pyuria and efficacy on

bacteriuria

**:P<0
.01,***:P<0.001

例での分析 でTable 16中 のVの 欄でみ られ るように,

3判 定 因子 と総合臨床効果 とはP<0.001の 高い相関を

示 し,尿 中細菌お よび白血球 では ことに高 い相関度を示

した。 また,3判 定 因子間で もP<0.001の 高い相 関度

を示 した。

考 察

(1)UTI薬 効評価基準の問題点

UTI研 究会ほ よる単純性 尿路感染症に お け る薬効評

価 基準は,女 子急性膀胱炎に対す る抗菌剤 の臨床的治療

効果 を一定 した基準に より判定す るための試み と して提

案 された ものであるが,こ の基準の作成 に際 して,治 療

上 の効果を判 定す る対象 として,起 炎菌 で あ る 尿中細

菌,炎 症に対する局所反応の表 現である尿中 白血 球,さ

らに炎症に よる臓器 の変化が引き起 こす総合的生体反応

としての 自覚症状の3因 子が とりあげ られ,そ れ ぞれ の

治療 に よる変化を等価値の ものと して評価する立場を と

っている。そ して,そ れ らの因子の変化を総合評価 した

上 で薬剤の治療 効果 を判定 してい るが,対 象 としてと り

あげ る症例基準 は,排 尿痛を有 し,尿 中 白血球10コ/

hpf,細 菌104コ/ml以 上 のものとな ってい る。 ところ

が,急 性膀胱炎症例中には頻尿な どが主 な 自覚症状で,

は っき りした排 尿痛 のない症例 も少な くな く,治 療学と

い う立場 か らすれば問題な しとしない。

膀胱炎が一般的には尿道 膀胱炎 として成立 してお り,

強力な膀胱粘膜 の刺激症状がな く,膀 胱三角部や尿道で

の炎症 で弱い刺激症状だけがみ られ るもの も 少 な くな

い。

また,尿 中細菌 や白血球に して も,UTI研 究会案 の基

準以下 の所見で間違 いのない膀胱炎であ るもの)か な り

み られ る。 ことに前述 の排尿痛以外の 自覚症状 を主訴 と

す るものは時 々みられ るものである。

この ように,本 基準 で急性単純性膀胱炎 として規定 し

てい る症例は,臨 床的に膀胱炎 と診断 され るものの中の

典型的なある限 られた群であるこ とを認識す る必要があ

る。 そのため本基準で治療 した効果が膀胱 炎全体に普遍

して論 じられ るべ きものではないことを強調 してお きた
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い。

しか もこの限 られた症例群 のデータに して も,治 療 学

的な観点に立 った治療効果の検討 も当然行わなければな

らない ものであろ う。

膀胱の炎症治療後の尿道に炎症が残存す る問題 や,よ

くみられ る再発の問題を も検討する必要 がある。 そのた

めに),投 与期間 も現在 の ように3日 間で充分 なのか,

さらに何 日間治療 を延長すれ ば よいのか とい う基本的 な

問題からデー タを作 り直 さなけれ ばならないと考 える。

つぎに治療効果 を判定す る場合,尿 中細菌,白 血球お

よび自覚症状 の3因 子 を等価値 のものと して評価す るこ

とが治療学的立場か ら妥当 であるか ど うか とい う問題点

である。

我々のデータでは,3因 子の治療への反応 はかな りの

相関性をもってい る。 ことに尿中細菌 と白血球 間では高

度の相関性が認め られた。 しか し,感 染症学 とい う立場

から,無 症候性細菌尿の存在 や,慢 性 尿路感染症 にみ ら

れるように,組 織 内に細菌 が限 局 して尿中に白血球 だけ

しかみられない ことが時 々あるこ となどを考慮す ると,

感染症の臨床所見 と して は尿中白血球 がKey finding

のように思える。

ただ,白 血球 と細菌 の変化を も う少 し詳 細 に 検 討 す

ると,注 目に値す る事実があ ることに気づ く。Table 17

)投 与量別 に白血球 と細菌の変化を まとめて比較 した も

のであるが,投 与量が少な く,有 効度が下 るにつれて白

血球よ り細菌尿の消失度が悪 くな っている。

一般には
,膀 胱炎の治療 パ ター ンは,ま ず細菌,つ い

で白血球,自 覚症 状の順 に消失す る と理解 さ れ て い る

が,これは有効薬剤 を充分投与 した場合 での反応 であ り,

有効度の低い薬剤 レベルでは逆 に細菌数が急降下 の減少

をみせず徐 々に下 ってゆ き,局 所 の炎症反応がむ しろ先

に治癒 してゆ くものと考え られ る。 これはおそ らく,薬

剤濃度による細菌の生物学的変性度(死 滅,filament形

成-vacuolization)に よ り細菌 の数 とbiological activi-

tyと の間に差が生 じることに よるものか も しれない。そ

の機序の解明は今後 の研 究課題 であるが,細 菌 と白血球

のdiscrepancy度 によ り,い わ ゆる抗菌剤 の有効度 と切

れ味の評価 が可能 なのでは ないか と考えている。 この解

釈は,UTI薬 効評価基準 によ り評価 された有効薬剤 の

最近 の治験報告 を検討 して も肯定で きる ものである。

自覚症状 につ いても,排 尿痛 以外 のいわゆ るUrethral

syndromeの 残存を チェックして ゆ くこ とが治療学的

な立場か らは必要で,現 在 のデータか らでは,一 般 に,自

覚症状すべてが排尿痛 消失 と同 じよ うに消失 して しま う

と泌尿器科以外の領域 の人 々か ら誤解 されやす い点注意

を要す るもの と考 えられ る。

(2)比 較試験 の問題点

以上述べ た問題点を理解 した上で,UTI薬 効評価基

準 を用 いて,薬 剤 の治療効果 を比較す ることは きわめて

意義深 いものであ る。

しか し問題は,現 在行われ ている比較試験 が きわめ て

高い レベルの尿中薬剤濃度 で行われているこ とである。

よ く,検 討薬剤 を対照薬剤の1/2な い し1/3量 程度に設

定 して,有 効度が 同等であ るか らこの薬剤が よ り臨床上

有用性が高いなどとい う議論が行 われ ている。

しか し,今 回の我 々のデー タの ようにUTI研 究会試

案の研究対象 と しての採用条件 を満たす急性単純性 膀胱

炎 は比較的不確定要素が少な く,西 浦 の主張6}す る よう

に,除 菌 された細菌のMICと 臨床effective levelはか

な り一致す るものである。

ここに報告 したデータを含めて,我 々のい くつか の投

与量別有効度比較試験 の成績を検討 して も,尿 中濃度 と

除菌 され る細菌 のMICは かな り高い相 関性 があること

が認め られている。

各抗菌剤 につ いて,臨 床effective levelと薬剤尿中濃

度 とが どの ような比にな るか,今 後 の研究課題 といえ よ

う。

現在行われてい る投与量 での尿 中濃度は,治 療対象 と

なる急性単純性膀胱炎起 炎菌 のMIC累 積率曲線 のPla

teau部 分,言 い換えれぽ,対 象細菌 の臨床的感性群 の

MICを 大 きく上 回る濃度にな ってし まっているため,

この範囲内の投与量 をわ ずか に変 えてみた ところで,ほ

Table 17 Correlation between efficacy on bacteriuria and pyuria
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ぼ同程度 の有効度 とい う結果 を得 るのは当然 のことであ

って,苦 労 して比較研究す る意味はほ とんどない。

む しろ,各 薬剤につ いて,西 浦の臨床effective level

を細菌除菌率 との関係か らMIC累 積率 曲線で算出 し,

その値 と薬剤の尿中濃度 との関係を比較検討す ることの

ほ うが重要であ ると考 えている。

この ような意味か らも,比 較試験 は臨床上許せ る範 囲

でdoes response的 検討を行 うのでなければ薬剤の薬効

判定を二重盲検法で行 う意味はない。現在一般に行われ

ている投与量で の比較データな らば,Open trialで 充

分わかる程度の知見 しか得 られない といって過言ではな

い。

あるいはまた別の観点か ら,前 述の ような 白血球 と細

菌所見の差 を問題に して検討す る試みを行 うのも1つ の

立場 と考 える。そのためには,有 効率が充分上が らない

時点での比較,薬 剤投与開始後の時間単 位 で の 検 討 が

よ り興味 あるデータを提 出す るのではないか と推定 して

い る。 この点に関する試みがすでに2,3な されている

が,そ の方式に よる薬効評価を二重盲検 法による比較試

験 で詳細 に検討 したデ ータは,ま だ出ていないよ うであ

る。

(3)Miloxacinに 関 して

Miloxacinは,NA,PA,PPA,Cinoxacinな どの一

連の合成抗菌剤 の中では尿中排泄率が6時 間で2～3%

と低いが,Ps.aeruginosaを 除 く グ ラム陰性桿菌での

MICは,こ れ ら薬剤群中最 も低 いとい う利点がある。

このため常用量で尿中濃度は有効濃度 に 達 し得 るわけ

で,250mg1回 経 口投与で尿中濃度が25μg/ml程 度 に

までなるが,その濃度は臨床分離菌の感性群の上限6.25

μg/mlを 充 分 上 回 った 値 とい え よ う。

今 回報 告 した 比 較 試験 の成 績 か ら考 え る と,グ ラム陰

性 桿 菌 感 染 性 単 純性 膀 胱 炎 に は1,000mg/day投 与 で充

分 で あ る と 考 え る。 た だ,グ ラム 陽 性 球 菌 感 染 の場台

は,尿 中 濃 度 を も う少 し上 げ て お く必 要 が あ る と思 う。

一 方
,安 全 性 の面 か ら,MiloxacinのOpen trialに 郭

い て,胃 腸 障 害 を 中心 と した 副 作 用 が1,000mg/dayて

6.4%,1,500mg/dayで11.3%,2,000mg/dayで8 .5%

とな っ て い る4)こ とを 考 慮 し,1日 常 用量 は1,000mg,

dayが 妥 当 で あ り,必 要 に応 じて1,500～2,000mg/da～

投 与 を 試 み れ ば よい の では な いか と考 え る。
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A dose-response study on therapeutic effect of miloxacin (MLX) on acute simple cystitis in women

was performed by a double-blind method.

(1) Overall clinical efficacy (effective rate) was 89.2. 81. 8, 74.4 and 42.1% in groups adminis-

tered 1,000, 500, 250 and 125 mg/day (q. i. d.) of MLX, respectively . When compared among the cases

caused by gram-negative rods, the group administered 1
, 000 mg/day of MLX showed a significantly

higher overall clinical efficacy than other three groups. It was
, therefore, assumed that the appro-

priate dosage of MLX for clinical use was 1, 000 mg/day.

(2) After the oral administration of MLX at the doses of 250, 125, 62.5 and 31.25 mg, the mean

concentrations of the drug in urine (urine volume was corrected to 1 ml/min) ranged 12 . 6•`23. 8, 3. 5

•`8.4, 3.1•`5. 7 and 0.8•`2.3ƒÊg/ml, repectively. A curve was prepared by plotting the drug concent-

ration in urine against the efficacy on bacteriuria at each dosage group. It was found that this curve

was similar to the cumulative MIC curve against the bacteria isolated from urine of the patients of

this study. When the MIC cumulative curve was shifted to the higher concentration by two tubes
,

these two lines fitted each other almost well. In other words, it was indicated that, multiplying the

MIC values by a certain coefficiency, the cumulative MIC curve against urinary isolates was coincided

with the curve obtained by plotting the drug concentration in urine against the effective rate.


