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急性単純性膀胱炎に対するNorfloxacin(AM.715)の 有効性 と安全性を客観的に評価 す る 目的

で,Pipemidicacid(以 下PPA)を 対照薬として二重盲検法による比較検討を行なった。1日 投薬

量はAM-715300mg,PPA750mgと し,そ れぞれ3回 に分けて3日 間連続服用させた。以下の

結論を得たので報告する。

1.総 症例は241例 で,除 外,脱 落例を除 いた197例(AM-715群100例,PPA群97例)

について有効性の評価を行ない,安 全性の評価は226例(AM-715群115例,PPA群111例)

で行なわれた。両群間の背景因子には偏りが認められなかった。

2.総 合臨床効果はAM-715群 が著効率80,0%,有 効率99.0%,PPA群 が 著効率68.0%,

有効率94.8%で,AM-715群 がPPA群 に比べ有意に優る成績であった(P<005)。

自覚症状および膿尿に対する効果は両群問に有意差は認められなかった。細菌尿に対する効果は

AM-715群 が菌陰性化率91.0%,PPA群 が79.4%で あ り,AM-715群 がPPA群 に 比べ有意

に優った(P<003)。

3.本 試験で分離された起炎菌に対する細菌学的効果は,AM-715群108株(GNR89株,GPC

19株)中106株 が消失 し,消 失率98.1%で あ った。PPA群110株(GNR86株,GPC24株)

中100株 が消失し,消 失率90.9%で あ った。両群間に有意差が認あ られ た(P<002)。 しかし

ながらGNRの 消失率に関しては,両 群間に有意差は認められなかった。

4本 試験でGNRを 起炎菌とするAM-715群85例,PPA群83例 について両群間の成績を
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検討すると,総 合臨床効果はAM-715群 が著効率78.8%,有 効率98.8%,PPA群 が著効率73.5

%,有 効率97.6%と 両群間に有意差は 認められなかった。自覚症状,膿 尿,細 菌尿に対するそれ

ぞれの効果でも両群間に有意差は認められなかった。

5・ 主治医の判定による臨床効果は,AM-715群 が著効率76.0%,有 効率93.0%で,PPA群

が著効率62.9%,有 効率90.8%で,AM-715群 がPPA群 に対して優 る傾 向 が認められた。

GNRの 症例では主治医の判定による臨床効果は両群間に有意差は認められなかった。

6.有 用性の評価は"満 足"がAM-715群89.0%,PPA群 が85.6%で あ り,両 群 問に有意

差は認められなかった。GNRの 症例でも有用性に有意差は認められなかった。

7.副 作用はAM-715群 に5例(4.3%),PPA群 に3例(2.7%)が 認められ,軽 度 の消化器

症状が主であった。臨床検査値にも特記すべき異常は認められなかった。

以上の結果から,AM-715は 急性単純性膀胱炎に対 して1日 量300mgで,PPAの750mgと

同等以上の臨床効果が認められ,有 用な薬剤であると判断された。

Norfloxacin(AM-715)[化 学 名:1-ethy1-6-fluoro-

1,4-dihydro-4-oxo-7-(1-piperazinyl)-3-quinolinecar-

boxylic acid]は 杏林 製 薬 中央 研 究 所 にお い て 新 し く開

発 され た経 口用 キ ノ リン カル ボ ン酸 系 合 成 抗 菌 剤 で あ

る。 そ の化 学 構 造 はFig.1の と お り,6位 に フ ッ素,

7位 に ピペ ラ ジ ン環 を 有 す る こ とが特 徴 で あ る。AM-

715は 従 来 の同 系 薬 剤 に 比 べin citroの 抗 菌 力 は グ ラ

ム陰 性 桿 菌(GNR)に 対 して は一 段 と強 く,グ ラ ム陽 性

菌(GPC)に も抗 菌 活 性 を示 す 。 一 部 のNalidixic acid

(NA)耐 性 菌 に も抗 菌 活 性 を示 し,ま た 同 系 薬 剤 の中 で

は緑 膿 菌 に対 す る抗 菌 力 が強 い1)。

本 剤 は経 口投 与 に よ り消化 管 か ら吸 収 され 尿 中 お よび

胆 汁 中 に 排泄 され る。 そ の血 中濃 度 は同 系 薬 剤 よ りや や

低 い が,尿 中 へ の未 変 化 体 の排 泄 率 はPPAと 同 等,

NAやMLXに は優 っ てい る。 生 体 内 で は ほ とん ど代

謝 を うけ ず,そ の 毒 性 も低 く安 全 性 の高 い 薬 剤 と され て

い る1)。 著 者 らは す で に尿 路 感 染 症 に対 し 本 剤 を 用 い そ

の有 用 性 を 報 告 して い る2)が,今 回 は 本 剤 の 急 性単 純 性

膀 胱 炎 に 対 す る有効 性,安 全 性 お よび 有 用 性 を 客 観 的 に

評 価 す る こ とを 目的 と して,二 重 盲 検 法 に よ る比 較検 討

Fig. 1 Chemical structure

Norfloxacin (AM-715)

Pipemidic acid (PPA)

を行なった。対照薬剤は泌尿器科領域で汎用され,臨 床

効果が確認されているPPAを 用 いた。

I.試 験 方 法

1.研 究組織

本試験は付表の39施 設で構成する研究会(代 表 石

神嚢次)で,UTI薬 効評価基準(第2版)3)に 準 じて試

験を行なうことを決定 し,プ ロトコールを作成 し,こ れ

に従って実施 した。 コントローラーは東京大学医学部保

健管理学科 田中恒男が担当した。本試験では研究会の

中に判定小委員会(西 村洋司,土 井達朗,大 川光央,宮

川美栄子,守 殿貞夫,平 野 学,中 牟田誠一,石 神嚢

次)を 設け,コ ントローラおよび細菌学的な試験を担当

した岐阜大学嫌気性菌実験施設 上野一恵を含む委員会

で試験に関する諸事の協議,決 定を行なった。

2.対 象および患者条件

対象は昭和55年8月 から12月 までの5か 月間に付

表の39施 設の泌尿器科を受診 し,急 性単純性膀胱炎 と

診断された症例で,か つUTI薬 効評価基準の患者条件

を満足するもので,即 ち,(1)性 ・年齢は16か ら70歳

未満の女性,(2)自 覚症状として排尿痛を有するもの,(3)

投薬前の膿尿が10コ/hpf以 上認められるもの,(4)投 薬

前尿中細菌数が104コ/ml以 上認められるもの,(5)発 症

か らの経過が2週 間以内のものなどの諸条件を満たすも

のとした。

なお患者には、予め本試験の概要を説明し同意を得て実

施 した。

3.使 用薬剤

本試験における被験薬AM-715は1錠 中にAM-715

100mgを 含有する円形状の錠剤(PTP包 装)を,対 照

薬のPPAは1錠 中にPPA250mgを 含有する小判状

の錠剤(PTP包 装)を それぞれ使用 した。被験薬 と対照

薬とは形状が相違することか ら,両 剤 ともそれぞれ実薬

と外観が識別不能なプラセボ錠を準備 し,Fig.2に 示 し
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Institutcs and doctors attended in the study

Isolation and determination of bacteria in urine sample and determination of MIC to the isolates:
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Institute of Anaerobic Bacteriology,School of Medicine,Gifu University,Kazuo Ueno,
Kunitomo Watanabe.

Controller:

Department of Health Administration,School of Health Sciences,Faculty of Medicine,Univer-
sity of Tokyo. Tsuneo Tanaka

Fig.2 Dosageschedule

たように,AM-715実 薬 とPPAプ ラセポ,PPA実 薬

とAM-715プ ラセポの組合せによって両群間の識別を

不能とするダブルダミー方式を採用 した。

AM-715錠 お よびそのプラセポ錠は杏林製薬(株)が

製造し,対 照薬のPPA錠 およびそのプラセポ錠は大日

本製薬(株)が 製造 したものを用いた。

4.薬 剤の割 り付け

準備された両薬剤の実薬とブラセポ間の官能的同等性

についての保証,な らびに包装,外 観上の識別不能性の

保証はコントローラーの責任で,品 質規格協会官能試験

委員会の方式に即 して行ない,弁 別不能とされた薬剤を

使用した。さらにコントローラーは無作為に抽出した両

薬剤の実薬およびブラセポについて,第 三者機関である

呈薬科大学薬剤学教室 永井恒司教授に依頼し,含 量,
9崩壊試験など製剤学的試験の結果から両剤が規格適合品

であることを確認 した。試験薬剤は246症 例分作製 し,

コントローラーが矩形分布乱数表に従って6症 例分 ごと

に被験薬と対照薬が同数になるように無作為に薬剤割り

付けを行ない,一 連番号を付 した。オ リジナルキーコー

ドはエマージェンシーキーコー ドと共にコントローラー

が厳重に保管し,開 封の責任および開封後のデータの不

変性の保証,統 計学的解析および公平性の保証などにあ

たった。エマージェンシーキーはキー開鍵まで開封され

ることはなかった。

5投 薬方法

AM-715の 投薬量 は1日 量300mg,PPAは1日 量

750mgと し,Fig2に 示 したように それぞれ相手薬剤

のプラセボとの組合せで,1日3回,毎 食後に服用させ

た。投薬量の決定はPPAと 他剤との急性単純性膀胱炎

に対する比較試験の成績4,5)およびPPAの 添 付文書の用

法 ・用量6)からPPAの 投薬最を1日 量750mgと した。

AM-715の 投薬量は最近の各種臨床分 離 株 に 対 す る

MIC分 布で,AM-715がPPAに 比ぺて4～5管 優れ

ていることりおよびこれまで実施された急性単純性膀胱

炎に対する一般臨床試験において1日300mgの 投 薬猛

により充分な治療効果 〔290例 中284例 有 効,有 効率

97・9%〕 が認められ,特 に重篤な副作用もみられなかっ

たことより,1日 量300mgと した。

投薬期間は3旧 間 としたが,重 篤な副作用の発現や臨

床検査値が増悪したときは投薬を中止で きる ものとし

た。膀胱炎の治療に影響を与えるような抗生物質,合 成

抗菌剤および消炎酵素剤などの併用は禁止した。各施設

の患者への投薬は受付順に薬剤組番号の若いものから行

なうこととした。

6.除 外および脱落規定

本試験の実施にあたっては,安 全性を確保する立場か

ら,対 象および患者条件に合致する症例であっても次の

各項に該当するものは,予 め試験に組み入れないことを

申 し合せた。

i)妊 娠および授乳中の婦人

ii)薬 剤アレルギーの既往のあるもの

iii)重 篤な腎 ・肝機能障害のあるもの

また対象となって薬剤が投薬された症例であっても,

以下の各項に該当する症例は除外または脱落症例 として

扱い,そ の決定は開鍵前の判定小委員会で行なうことを

取 り決めた。

i)投 薬後に再来がなく所定の検査が 行 なわれない

症例

ii)投 薬後の検査日のずれが2周 以上に及んだ症例

iii)規 定 どお りに服用されなかった症例

iv)副 作用のため中途で投薬が中止 され,投 薬後の

検査が施行できなかった症例

v)副 作用のためエマージェンシーキーが開封 され

た症例

vi)そ の他判定小委員会が除外または脱落と認 め た

症例

弘 症例の検討方法

対象 となった患者について主治医が本試験のプロト累

ールにもとついて所定の検査を投薬開始日と投薬終了後

(第3日 目または4日 目)に行なった。即ち自覚症状の観
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察.尿 沈渣,尿 中糊菌検左であ り,可 能であれば臨床検

査(一 般血液,血 液生IL学 的 検洋,腎 ・肝機能換禽など)

も行なった。副作川についてけ投薬中,投 寮後もできる

限 り調べることとし!こ。

自覚症状の評価指標 ヒなる釧尿痛はその程度を

卅;排 尿llもに飛σLが るほど痛 くて,何 らかの処雌る

吊望する。

廾:排 尿時に相当痛い ヒ慰 じるが,彩 抱でぎる。

十:排 尿時に痂いと感 じるが,た いした苦崩 で は な

い。

一 な し

のように記録した。また膿尿はその秤度売

制十:白 血球が視野のl12以 上朔血穣をllレらノニ・

十ト:30コ/hpf～ 融野)1f2未 満

十:10～29コ/hpf

土:5～9コ/hpf

-一:o～4コ/hpf

の ように記録 した。

尿中細菌検査の菌旦ぽ告施設で定肚培養まブこはウリカ

ル ト(R)(第一 化子楽晶ノによって行なった。菌種の同定 と

そのMIC測 定 ば岐阜大宇嫌気有菌実験施設(上 野 一恵)

に検体を移送 し,集 中的に仔なった。MICの 測 定は日

本化学療、去≠会標準法7こ 従って,接 種菌量106お よび

103celllmlで 行なった。本試験 で はコン トローラー立

ち合いのもとで判定小委員去が症1ンID採否(除 外,脱 落

症例)の 決定およびUTI薬 効評価基準に従った総合臨

床効果の判定などを行なった。これとは別にi三治巳こによ

っても臨床効果の判定が著効,有 効,や や有効,無 効の

4段 階で行なわれた。また主冶医は臨床効果および安全

性を勘案して有用性の評価を行なった。即ち"ど ちらと

もいえない"を 中点とし"満 足"と"不 満足"の 両端を

結ぶ直線上に 「×」印をプロットした0こ のものについ

て開基前に判定小委員会が評点化(ス=ア 化)を 行ない,

"

満足" (75点 以上),"ど ちらともいえない"(74点 ～25

点),"不 漕足'o(24点 以下)の3段 陪で評価を行なうこ

ととした。

8宮 開 継

治験終r後,調 査表が回収され.記 載事項の確認およ

び症例の挿否を朔定小婆員会が確認したのち,各 施設の

代表茜,判 定委員などの立ち合いのもとで,コ ントロ_

,_が ギーテーノルを開封 した。

9.デ ークの解析

データはあらかじめコノトローラーの指定するプ"グ

ラムに入力i,鈷 例固定と1剛時にμμ時解析を行なった。

怖定は群問比較 とし,ノ ノバラメトリブク法では修正つ

きWiLC0xo噌 の纈位和検定,YATESの 補正つきπ2検

定およびF1・ 麗 龍の血接確率検定法を用 いた。連続量

については2群 間の 物 債のt検 定も行なった。有意水

準怯両側5%を 基舘とし,参 考までに10%水 準を傾向

差とした。

II.成 績

1.含 量試験

本試験に供 したAM-715錠 およびPPA錠 とそれぞ

れのブラセポ錠について,本 試験開始時と終了後に行な

Table 1 Pharmaceutical studies on AM-715
and PPA tablets used m the compara-
tive trial

Table 2 Patients studied

1)Background characteristics of patients of AM-715 and PPA treatments were statistically
examined on the subjects employed for analysis of drug efficacy.
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われた第三者機関に よ る含量試験の結果をTable 1に

示した。両剤共実薬には主薬が表示どおりに含有されて

おり,日 本薬局方製剤総則中の試験法に適合 し,ま たプ

ラセポ錠には主薬が含まれてないことが保証された。

2. 検討症例

総症例はTable 2に 示 したとお り241例 で,そ の内

訳はAM-715群121例,PPA群120例 で あった。

このうち除外症例はAM-715群15例(12.4%),PPA

Table 3 Reason for exclusion

Table 4 Reason for drop out

群17例(14.2%)で あ り,脱 落症例はAM-715群6

例(5.0%),PPA群6例(5.0%)で あ った。 したがっ

て,こ れら除外および脱落症例を除いた197例(AM-

715群100例,PPA群97例)を 有効性評価の対象 と

した。安全性の評価は初診以降の来院がなく調査が不能

であった15例(6.2%),即 ちAM-715群6例 とPPA

群9例 を除いた226例(AM-715群115例,PPA群

111例)に ついて行なった。除外となった症例について

はTable 3に,脱 落となつた症例に つ いてはTable 4

にそれぞれの理由を示した。

3. 対 象の背景因子

対象197例 の背景因子について両薬剤群問の均 質 性

を検討した。Table 5に 示 したように対象ば全例女性で

あり,か つ外来患者で,単 独 ・混合感染の割合や自覚症

状の頻尿,排 尿痛および膿尿の程度の分布などに,両 群

問に有意差は認められなかった。しかし年齢分布はPPA

群に若年者の16～29歳 が多く,AM-715群 に50～59

歳が 多い傾向が認められた。

投薬前の起炎菌の分布はTable 6,7に 示 したとおり

であった。グラム陽性菌(GPC)単 独感染は,AM-715

群15例,PPA群13例,グ ラム陰性桿菌(GNR)単

独 感染はAM-715群79例,PPA群73例,二 種以

上の混合感染はAM-715群6例,PPA群11例 で両群

間に有意差は認められなかった。また各菌種別にみても

GNRはAM-715群89株,PPA群86株,GPCは

Table 5 Background characteristics
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AM-715群19株,PPA群24株 と両 群 間 に 偏 りはみ

られ な か った が,SfaecalisはAM-715群 に は な く,

PPA群 に のみ7株 と有 意 に 多 か った 。 本試 験 で 分 離 同

定 され た起 炎 菌 に対 す る両 薬 剤 のMIC分 布 をFig一3,

4に 示 した。108 cells/mlの 接 種 菌 量 で は,AM-715群

の99株,PPA群 の101株 に対 す るAM-715のMIC

は ≦0.05～50μg/mlに 分 布 し,そ のpeak値 は0.05

μg/mlで あ った 。 またAM-715群99株,PPA群101

株 に対 す るPPAのMICは0.78～ ≧100μg/mlに 分

布 し,そ のpeak値 は1.56μg/mlで あ り,分 離 さ れ

た起 炎 菌 の 薬 剤 感 受 性 に両 群 間 に偏 りは 認 め られ な か っ

た(Fi93)。106 cells/ml接 種 菌 量 の 場 合 も同 様 な パ タ

ー ンを 示 した(Fig .4)。 以 上AM-715群 とPPA群 の

患 者 背 景 因 子 に は特 定 す べ き不 均 質 な 分 布 が 認 め られ な

い こ とか ら両 群 間 の薬 効,安 全 性 お よび 有用 性 に関 す る

比較 検 討 が可 能 で あ る と判 断 され た 。

Table 6 Pattern of organisms

GPC: Gram positive coccus
GNR: Gram negative rod

4.総 合臨床効果

UTI薬 効評価基準に従って判定小委員会 が 行なった

総合臨床効果をTable 8に 示 した。AM-715群 は 著効

80例(80.0%),有 効19例(19.0%),無 効1例(1.0%)

で著効と有効を合せたいわゆる有効率(以 下有効率とす

る)は99.0%で あ った。PPA群 は 著効66例(68.0

%),有 効26例(26.8%),無 効5例(5.2%)で 有 効

率は94.8%で あった。両群間ではAM-715群 がPPA

群 に比べて有効性分布において有意に優る成績であった

(P<0.05)。 また著効率でもAM-715群 はPPA群 に優

る傾向がみられた。有効率では両群間に有意差は認めら

れなかった。

5.自 覚症状に対する効果

排尿痛に対する効果はTable 9に 示 した。AM-715

Table 7 Organism isolated from urine before treatment

Fig. 3 Sensitivity distribution of isolates from urine
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Fig.4 Sensitivity distribution of isolates from urine

Table 8 Overall clinical efficacy evaluated by the committee

Table 9 Evaluation of efficacy on symptom

群は消失95例(95,0%),軽 快5例(5.0%),消 失 と

軽快を合せた軽快率(以 下軽快率 とする)は100%で あ っ

た。PPA群 は消失86例(88。7%),軽 快8例(8宮2%),

不変3例(3.1%)で 軽 快 率は96.9%で あった。両群

聞ではAM-715群 がPPA群 に優る傾向が認められた

が,消 失率,軽 快率では両群間に差はみられなかったQ

O膿 尿に対する効果

膿尿た対する効果はTable10に 示 した。AM-715群

は正常化88例(88.0%),改 善6例(6.0%),不 変6

例(6.0%),正 常化と改善を合せた改善率(以 下改善率

とする)は940%で あった。PPA群 は正常化79例

(81.4%),改 善11例(11.3%),不 変7例(7.2%)で

改 善 率 は92.8%で,両 群 間 に は有 意 差 は 認 め られ なか

った0

7.細 菌 尿 に対 す る効 果

細菌 尿 に対 す る効 果 はTable11に 示 した 。AM-715

群 は 陰 性 化91例(91.0%),菌 減 少1例(1、0%),菌 交

代7例(7。0%),不 変1例(1.0%)で あ った 。PPA群

は 陰 性 化77例(79、4%),菌 減 少5例(5.1%),菌 交

代10例(10.3%),不 変5例(5.1%)で あ った。 両 群

問 で はAM-715群 がPPA群 に 比 べ 有 意 に 優 って い た

(P<0.03)。 ま た陰 性 化 率 で もAM-715群 が 有 意 に優
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Table 10 Evaluation of effieaoy on pyuria

Table 11 Evaluation of effieaoy on bactemurna

Table 12 Overall chnical efficacy

CL:Cleared De.:Decreased Un.:Unchanged
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った(P<0.03)が,陰 性化と減少を合せた減少率では両

群間に有意な差は認められなかった。

UTI薬 効評価基準で指標となる排尿痛.膿 尿お よび

細菌尿に対する効果を一括してTable 12に 示 した。

8. 細菌学的検討

起炎菌に対する細菌学的効果をTable 13に 菌種別に

示した。AM-715群 はGNR89株,GPC19株 計108

株 が分離 され,PPA群 はGNR86株,GPC24株 計

110株 が分離 され た。AM-715群 は108株 中E.coli

の2株 を除 く106株 が消失 し,PPA群 は110株 中100

株が消失し,消 失率はそれぞれ98.1%,90.9%で あ っ

た。GNRに 対する菌消失率をみるとAM-715群 は89

株 中87株97.8%,PPA群 は86株 中83株96.5%

と両群間に有意差は認められなかった。しかしGPCに

っいてみると,AM-715群 は19株 中19株100%消

失 しているのに対し,PPA群 では24株 中17株70.8

%の 消失率でAM-715群 がPPA群 に 比べ有意に優

っていた(P<0,02)。

次 に 分 離 株 に 対す る投 薬 前 の 両 剤 のMIC(106cclls/

ml)と 細 菌学 的 効果 との 関 係 をTable 14に 示 し た。即

ちAM-715群 で存 続 した2株 はE.coliて,そ のMIC

は1株 は<0.05μg/mlで あ り,他 の1株 は0.2μg/ml

で あ った 。PPA群 で は 存 統 した10株 はE.coli 2株

(MICは1.56μg/mlと 不 明1株),S.marcescens 1

株(MICは100μg/ml),S.epidermidis 6株(MICは

100μg/ml 3株 と>100μg/ml 2株,不 明1株)お よび

S.faecalis 1株(MICは>100μg/ml)で あ った 。

AM-715群 お よびPPA群 の 投 薬 後 出 現 菌 をTable

15に 示 した 。AM-715群 は10例(10%)に12株 出現

し,PPA群 は12例(12.4%)に14株 出 現 した が,

両 群 問 に 有 意 差 は認 め られ な か った。

9.主 治 医 の判 定 に よ る臨 床 効果

主 治 医 の 判 定 に よる臨 床 効 果 をTable 16に 示 した。

AM-715群 は 著 効76例(76.0%),有 効17例(17.0

%),や や 有 効7例(7.0%)で あ った。PPA群 は 著 効

61例(62.9%),有 効27例(27.8%),や や 有 効8例

Table 13 Bacteriological response
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Table 15 Strains appeared after treatment

Table 16 Global judgement evaluated by the attending physicians

(8.2%),無 効1例(1.0%)で あ った。著効と有効を合

せた有効率 ではAM-715群93,0%,PPA群90.8%

であった。両群間ではAM-715群 がPPA群 に 比ぺて

優る傾向が認められた。著効率でも同様であった。

10.副 作用

観察された副作用につ い て はTable17に 示 したo

AM-715群 は115例 中5例(4.3%)に,胃 部不快感

(1),悪 心(1),便 秘(1),心 悸尤進+不 眠+皮 疹(1)お

よび食欲不振(1)が 認められた。PPA群 は111例 中3

例(2.7%)に,下 痢(1),悪 心(1)お よび顔面浮腫(1)

が認められた。AM-715群 の1例(胃 部不快感)に 胃

薬を投薬した以外に特別な処置を施 した症例はなく,ま

た投薬を中止した症例は1例 もなかった。いずれも治験

の終了と共に症状は消失した。副作用の発生頻度,重 症

度などで両群間に有意差は認められなかった。

臨床検査値は,投 薬前後に検査 しえた 症例,AM-715

群10例 お よびPPA群7例 でRBC,Hb,Ht,WBC,

s-GOT,s-GPT,A1-P,BUN,s-Creatinineに つ い て検

討 した 。 た だ し,A1-Pに つ い て はAM-715群8例,

PPA群5例 にの み 行 な われ た。 こ れ ら臨 床 検査 値 と薬

剤 との 関 係 をTable13に 示 し た が,PPA群 の1例 に

お いてWBCの 減 少(7,300-3,800)を 認 め,薬 剤 と

の 関 係 が あ るか も知 れ な い と判 定 され てい る。

11.有 用 性 評 価

有 効性 お よび安 全 性 を 勘 案 して主 治医 が 行 な った 有 用

性 評 価 をTable19に 示 した 。AM-715群 は"満 足"89

例(89.0%),"ど ち ら と もい え な い"11例(11.0%)で

あ った が,PPA群 は"満 足"83例(85.6%),"ど ち ら

と もい え な い"11例(11.3%),"不 満 足"3例(3.1%)

で あ っ た。

有 用 性 に お いて 両 群 問 に有 意差 は認 め られ なか った 。

12.層 別 評 価
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Table 17 Incidence of side effect

1)
 No. of cases with side effects

/ Total No. of cases
 ×100

2)
 Total No. of incidencies

/ Totol No. of cases evaluated
 ×100

3)  +++ : Discontimied due to side effect

++:  Treatment for side effect was necessary, but continued

+ : Treatment for side effect was not necessary, and continued

対象の背景因子に特定する偏 りがないことから,臨 床

的に意義をもついくつかの因子について層別 して総合臨

床効果を検討した。

1)排 尿痛の程度 と総合臨床効果

投薬前の排尿痛の程度(卅,廾,+)別 の総合臨床効

果をTable20に 示 した。AM-715群 で 投薬前排尿痛

(帯)の 症例19例 では著効17例(89.5%),有 効2例

(10.5%)と 有効率100%で あ ったのに対 し,PPA群

26例 で は著効22例(84.6%),有 効3例(11.5%),

無効1例(3.8%)で 有効率96.2%で あ った。同様に

投薬前排尿痛(廾,+)の 症例に対しても両群間の比較検

討を行なったが,排 尿痛の程度(卅,廾,+)の 別ではそ

れぞれの総合臨床効果に有意差は認められなかった。

2)膿 尿の程度と総合臨床効果

投薬前の膿尿の程度(卅,廾,+)の 別にみた総合臨床

効果をTable21に 示 した。膿尿の程度(+)の 症例で,

AM-715群 は19例 中著効17例,有 効2例 で有 効率

100%で あ ったのに対 し,PPA群21例 で は著 効13

例,有 効5例,無 効3例 で,有 効率は85.7%で あ り,

AM-715群 がPPA群 に比べ有意に優 り(P<0.04),

かつ著効率でもAM-715群 が優る傾向を示 した。

しかし膿尿の程度(卅,廾)の 症例では両群間の総合臨

床効果に有意差は認められなかった。

3)単 独 ・混合感染別の総合臨床効果

AM-715群 は 単独感染94例,混 合感 染6例,PPA

群 は単独感染86例,混 合感染11例 であり,両 群間の

分布に偏 りがなかった(Table5)。

単独 ・混合感染別の総合臨床効果 を検 討 した結果を

Table22に 示 した。単独感染では,AM-715群 は 著効

76例(80.8%),有 効17例(18.1%),無 効1例(1.1
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Table 18 Changes  in laboratory  test  results

Table 19 Evaluation of utility

%)で 有 効 率98.9%で あったのに対 し,PPA群 は

著効57例(6a3%).有 効24例(2乳9%),無 効5例

(58%)で 有効率は94.2%で あった。両群間ではAM-

715群 がPPA群 に比ぺ有意に優 り(P<0.03),著 効率

でもAM-715群 が優っていた(P<0.05)。 混合感染で

は両群共少数例であり全例有効以上であった。

1aグ ラム陰性桿菌感染症に対する評価

GPCを 起炎菌とする症 例AM-715群15例,PPA

群14例(単 独感染13例,混 合感染1例)を 除いた,

いわゆるGNRを 起炎菌 とする症例AM-715群85例,

PPA群83例 計168例 について両群間の臨床効果を比

較検討した。

1)背 景因子

単独 混合感染の割合,自 覚症状,膿 尿の程度などの

背景因子の不均質性は両群間に認められず,年 齢の分布

でPPA群 に16～29歳 の若年者が多く,AM-715群 に

50～59歳 の高年齢者が多い傾向が認め られたにすぎな

かった(Table23)。

2)総 合臨床効果

Table24に 示 したようにGNR症 例 では,AM-715

群は著効67例(7&8%),有 効17例(20.0%),無 効

1例(1.2%),PPA群 は 著 効61例(73.5%),有 効

20例(24.1%),無 効2例(2.4%)で,両 群間に 有 意

差は認められなかった。

3)自 覚症状に対する効果

Table25に 示 した ように,AM-715群 は消失81例

(ga3%),軽 快4例(4.7%),PPA群 は 消 失75例

(90.4%),軽 快8例(9.6%)と 両 群共全例が軽快 以 上

で両群間に有意差は認められなかった。

4)膿 尿に対する効果
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Table 20 Influence of grade of pain on urination before treatment

Table 21 Influence of grade of pyuria before treatment

Table 22 Overall clinical cfficacy classified by type or of infection

Table26に 示 した よ う に,AM-715群 は 正 常 化74

例(87.1%),改 善6例(7.0%),不 変5例(5.9%),PPA

群 は 正 常 化69例(83.1%),改 善8例(9.6%),不 変

6例(7.2%)で あった。両群間に有意差ば認 められな

かった。

5)細 菌尿に対する効果
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Table 23 Background  characteristics (GNR)

Table 24 Overall clinical efficacy evaluated by the committee (GNR)

Table 25 Evaluation of efficacy on symptom (GNR)

Table27に 示 した よ うに,AM-715群 は 陰 性 化77

例(90.6%),減 少1例(1.2%),菌 交 代6例(7.O%),

不変1例(1.2%),PPA群 は 陰 性 化71例(835%),

減 少2例(2.4%),菌 交 代9例(10.8%),不 変1例

(1.2%)で あ った。両群間に有意差は認められなかった。

6)主 治医の判定による臨床効果
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Table 26 Evaluation of efficacy on pyuria (GNR)

Table 27 Evaluation of efficacy on bacteriuria (GNR)

Table 28 Global judgement evaluated by the attending physicians (GNR)

Table 29 Evaluation of utility (GNR)

Table28に 示 した よ うに,AM-715群 は 著 効64例

(75.3%),有 効15例(17.6%),や や有 効6例(7.1%)

で あ り,PPA群 は 著 効57例(68.7%),有 効20例

(24.1%),や や 有 効5例(6.0%),無 効1例(1.2%)

で あ った 。 両 群 間 に有 意 差 は認 め られ な か った 。

7)有 用性

Table29に 示 した とお り,AM.715群 は"満 足"74

例(87.1%),"ど ち ら とも い え な い"11例(12.9%),

PPA群 は"満 足"73例(88.0%),"ど ち ら と も い えな

い"8例(9.6%),"不 満 足"2例(2.4%)で あ っ た。

有 用 性 に お い て も両 群 間 に有 意 差 は認 め られ なか っ た。
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III.考 按

現在汎用されている,合 成抗菌剤としてはN8Hdixic

acid(NA)61,Piromidicacid(PA)9.10),お よびPipemi-

dicacid(PPA)1n3)が あ り,研 究開発中の もの として

Miloxacin(MLX)18.14)お よ びCinoxacin(CINX)15,16)

があげられる。AM-715の 有用性を論ず るに は,当 然

これら同系薬剤との比較の上にたたなければならないで

あろう。

AM-715の 抗菌力,吸 収,排 泄,分 布,代 謝 お よび

その臨床効果(opentria1)に ついては第28回 日本化

学療法学会総会,新 薬シンポジウムη(於:東 京)で 詳細

に検討されているが,こ こでその概要を述べると共に,

尿路感染症における客観的な臨床評価を最終日的とし,

前述の同系薬剤と対比しながら本剤の位置づけを検討す

る。

AM-715の 臨床分離株に対するinvitroの 抗菌スペ

クトラムは,同 系薬剤に比ぺて広 く,ま た,P.aemgi-

m3aを 含むグラム陰性桿菌(GNR)に 対 する抗菌力は

きわめて強い。 しか しなが らPcepacia,Rmalto。

Philia,Alcaigenesに 対 してはMLXよ りやや劣る

とされている17)。また,NA耐 性菌,GM耐 性緑膿菌に

も抗菌活性を示す1.17)。本剤はin vitroの 試験でMIC

とMBC値 の差が小さく殺菌力が強い とされ,接 種菌

量によるMICの 変動も少ないとされ て い る(Fi&3,

4)1.T)。

本剤は経口投与により消化管から吸収され,ヒ トでの

最高血中濃度は100mg投 与 で0・47μgfml(服 用約1

時間後)で,血 中半減期は約4時 間である。動物実験に

おける膀胱,腎 臓および前立腺への本剤の分布は高いと

されている1η。ヒ トにおけるAM-715の 尿中回収率は

40%前 後17)とされているが,他 剤と比較 す る とAM-

715の 尿中回収率はCINXやPPAよ り少し低いが,

NA,PAお よびMLXよ りは明らかに高値である8.9.14)

以上,本 剤のもつ抗菌作用特性,組 織内分布などを考

え合せるとき,尿 路感染症に対する臨床的な有用性は容

易に推察することができる。事実,本 試験に先 だ ち行

なわれた一般臨床試験の 成績 で は,AM-715の1日 投

薬量200～800mgで 急性単純性膀胱炎469例 に対 して

96.2%の 有効率が認められ,こ れ らの症例の うちUTI

薬効評価基準に適合する421例 で9&6%,さ らに421

例中1日 量300mg分3投 薬例290例 で97.9%の 成

績が報告されたり。

以上の成績からAM-715が 急性単純性膀胱炎に対 し,

その抗菌力に比例 した臨床効果を発揮していると考え,

その効果を客観的に証明するために,二 重盲検法による

PPAと の比較試験を行なった。

本賦験の両薬剤群における対象患 名の背 景 囚 了・のう

ち,年 齢分布においてPPA群 に 才'}年者16～29歳 が多

く,AM-715群 に50～53歳 が多い傾向が認め られ た

(P<0.07)が,急 性己に純性膀胱炎に対す る両薬剤群間

の薬効判定には影轡ないものと考えた。その他の背景因

子には両薬剤群醐に存意な 偏 りは 認 め られ なかった

(Table5,6,Fig.3,4)oし か し起炎菌の菌種別 の 分 布

で,彰faecalisがPPA群 に7例,AM-715群 にo例

と有意にPPA群 に多かったが,7例 中6例 が除菌され

てお り,企 体の薬効評価に影響を与えないものと考えら

れた(Table7)。

総 合臨床効果は,AM-715群 は 行効率99.0%に 対

し,PPA群94.8%で,AM-715群 が1∫意に優 ってい

た(Table8)。 このAM-715群 の有効率は前述の全園

集計UTI基 準適合症例の有効率98.6%,お よびその

うちの1日 量300mg投 薬例の97.9%と 同 様 の成績

で,急 性膀胱炎に対する本剤の有効性を確認しえたもの

といえよう。

背景因子が相違するために一律に比較はできないであ

ろうが,他 の同系薬剤の急性単純性膀胱炎に対する有効

率はそれぞれCINXが949%15),MLXが88。1%14),

PAが93.2%9)で あ り,こ れら薬剤の有効率と比較 した

とき本剤は同等以上の成績であった。

排尿痛に対する効果では,AM-715群 の方がPPA群

に比べ優る傾向が認められた(Table9)が,膿 尿に対す

る効果では正常化を含めた改善率がAM-715群 で94.0

%,PPA群 で92.7%と 両薬剤群間に有意差は認 めら

れなかった(Table10)。 細菌尿に対する効 果 はAM-

715群 がPPA群 に比ぺ有意に優れていた(Table11)。

これは両薬剤の抗菌力の差を反映 した成績であると思わ

れた(Fig3,4)。 菌交代例の出現頻度はAM-715群 で

7例(7.0%),PPA群 で10例(10.3%)と 両群間に有

意差は認められなかった。

細菌学的効果の面では,分 離菌全体としてみた場合の

AM-715群 の菌消失率は98.1%で,PPA群 のそれは

90.9%で あった(Table13)。 グラム染色別にみた細菌

学的効果はGNRで は両薬剤群間の菌消失率に差は 認

められなか った。 しかしGPCに 対する菌消失率はAM-

715群100%,PPA群70.8%と 両群間に有 意差が認

められた。 これはAM-715がS.aureuss(MIC=0.78

μg/ml)やS、epiaermiais(Mlc=o.39μg/ml)な ど

GPCに まで抗菌活性が広がっていることを裏付 ける成

績で1),事 実S,epi4ermi4isに 対するAM-715群 の菌

消失率は100%(18/18)で あったのに対 し,PPA群 で

は50%(6/12)と 低率であった(Table13)。

なお,GNRに おける両薬剤群間の菌種別効果には差



1178 CHEMOTHERAPY
OCT.1982

は認められなかった。P.aerugino3aやS.mar6escens

はAM-715群 で一株も分離され なかったため,こ れ ら

の菌種に対する本剤の有効性をここで論ずることはでき

ないが,前 述 したようにin vitroで は 他のグラム陰性

桿菌に対すると同様に強い抗菌作 用 が認 め られ て い

る1)。

投薬後出現菌はAM-715群 で10%,PPA群 で12.4

%認 め られたが,そ の大半 はGPCで あった(Table

15)。AM-715群 で存続した株 はE.coli2株 のみであ

ったが,PPA群 では10株 が存続し,そ の うち6株 は

GPCで あ った。 これらの成績はPPAのGPCに 対 す

るin vitroの 抗菌活性が本剤に比べて劣ることが 臨床

に反映されたものと考えられた。主治医の判定による臨

床効果では,AM-715群 がPPA群 に比べ優る傾向が認

められた。これはUTI薬 効評価基準にもとつく総合臨

床効果の結果 とほぼ一致する成績であった。

本剤の副作用につ い て は,斎 藤1)がopen trialの 成

績を全国集計 し,2,062例 中78例(3.8%),発 現件数

にすると97件(4.7%)を 認 めたと報告 している。こ

れ ら全国集計においては最長投薬期間は30日 前後であ

り,副 作用の大部分(61.9%)は 消化器症状60件2.9%

であった。その内訳は胃部不快感18件,悪 心12件,

食思不振10件,下 痢8件 などで,そ のうち投薬中止し

た件数は14件23%で あ った。神経症状は18件0.9

%で,そ の内訳はキノリンカルボン酸系薬剤の特 異 な

副作用としてのめまいの12件 が主なもので,そ の うち

4件 が投薬を中止している。アレルギー症状,皮 疹は7

件に認められ,5件 で投薬が中止されている17)。以上の

副作用の大部分は軽度で,投 薬終了後改善しているとは

いえ,注 意すべきものと考えている。他の合成抗菌剤の

各open trialに おける副作用の全国集計をみると,CI

NXは947例 中33例3.5%15),PPAは1,240例 中

85例6.9%11),MLXは912例 中66例7.2%14),PA

は141例 中14例9.9%9)で あ り,こ れらと比較 して前

述のAM-715の 全国集計における副作用発生頻度には

特別な問題はないと考えられた。本剤の臨床検査値の異

常について斎藤17)は測定,検 査が行 なわ れ た症例の う

ち,GOT,GPTあ るいはAl-P上 昇例は24例2.6%,

他に好酸球増多3例,白 血球減少1例,BUN上 昇1例

と報告 している。臨床検査値についての同系薬剤との比

較は検討症例数に差があるため一律に評価できないもの

の,特 別な所見はなかった9,11,14,15)。一方,今 回の 比較

試験で観察されたAM-715の 副 作用は115例 中5例

4.3%,発 現件数にすると7件6.1%で あった。臨床検

査値については対象が急性単純性膀胱炎で,か つ本剤が

経 口剤であることから投薬前後で臨床検査が行なわれた

ものは少なく,検 査値の異常を評価するのに充分とはい

えないが,測 定 しえた範囲内では白血球減少をPPA群

の1例 に認めたのみであった。本試験の投薬期間は3日

間と短期間であるために,こ の成績のみで本剤の安全性

について言及するのは早計である。しかし前述の副作用

に関する全国集計の成績ならびに今回の成績からみて,

本剤の1日 用量がPPAの1/2.5量 で あること,ま た

同系他剤に比べても低い用量であることからも,全 般に

安全性の高い薬剤 と評価された。

副作用を勘案した主治医による有用性評価はAM-715

群 は満足89.0%,PPA群 は満足85.6%と 両群間に有

意差は認められなかった。膿尿の程度別総合臨床効果を

検討 したところ,膿 尿(+)の 症例でAM-715群 がPPA

群 に比べ有意に優ってい たが,膿 尿(廾),(卅)の 症例

では両群間に有意差は認められなかった。

PPAはGNRを 起炎菌とするUTIに 汎用される薬

剤であるために,そ れを起炎菌とする症例のみを対象と

し,両 群間(AM-715群85例,PPA群83例)の 薬

効を比較検討した。その結果,排 尿痛,膿 尿,細 菌尿に

対する効果および総合臨床効果のいずれにおいても両群

間の有意差は認められなかった。

最後に,急 性単純性膀胱炎に対する本剤の投薬量,投

薬間隔の妥当性について検討を加えたい。AM-715100

mg服 用時のヒトにおける最高血中濃度到達時間は服薬

後約1時 間で,そ の濃度 は0.47μg/ml,血 中半減期は

約4時 間,服 薬6～8時 間後 の尿中薬剤濃度は35μg/

ml,服 薬後8時 間までの尿中回収率は40%前 後 で あ

る1)。本剤の血中濃度は他剤に比べ 低いが,尿 路感染症

に対 しては抗菌剤の血中濃度より尿中濃度がその治療上

大切な役割を果たすとされている18,19)ため,本 剤服用6

～8時 間後の尿中濃度の成績1)から,本 剤は1回100mg,

1日300mgの 投薬で急性単純性膀胱炎に対 し充 分 な

治療効果が期待できることが結論された。一般臨床試験

の急性膀胱炎に対する全国集計1,17)および今回の比較試

験からもその妥当性が証明されたといえる。投薬期間に

ついては,本 比較試験では主 として本剤の薬効を評価す

ることを目的 として,3日 間投薬を行なったが,日 常の

臨床においては重症度あるいは再防発止などを考慮 して

治療期間に差異が生ずるであろう。

以上の検討成 績 か ら,AM-715は 急性単純性膀胱炎

の治療薬 としてPPAと 同様に有用 で あ り,副 作用 も

PPAと 同等に少なく安全な薬剤と考えられた。
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To evaluate the efficacy and safety of AM-715 for the treatment of acute simple cystitis,a double
blind clinical study comparing AM-715 with pipemidic acid (PPA) was carried out. Patients received
either 300 mg/day of AM-715 or 750 mg/day of PPA three times a day for 3 days by oral route and
the following results were obtained.

1)Of the 241 patients (121 cases treated with AM-715 and 120 cases with PPA),clinical efficacies
were evaluated in 197 cases(AM-715 100 cases, PPA 97 cases) excepting 44 cases those excluded or drop-

ped out. Side effect was evaluated in 226 cases(AM-715 115 cases, PPA 111 cases).There was no signifi-
cant difference in the back-ground characteristics between the two treatment groups.

2) The overall clinical efficacy of treatment was excellent in 80%, moderate in 19%, and the
effectiveness rate was 99% in the AM-715 group.It was excellent in 68%, moderate in 26.8%, and
the effectiveness rate was  94.8% in the PPA group.Significantly higher  efficacy was obtained in
the AM-715 group (P<0.05).There was no significant difference in the effects on subjective symp-
toms and pyuria between the groups.Effect on bacteriuria was"Eliminated"in 91% of the cases in
the AM-715 group and in 79.4% of the cases in the PPA group,and a significant difference was
observed between the groups(P<0.03).
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3)Bacteriological response was "Eradicated"in 106 strains (98.1%) out of 108 strains (GNR 89,
GPC 19)in the AM-715 group and in 100 strains (90.8%) out of 110 strains (GNR 86,GPC 24) in
the PPA group.Significantly higher efficacy was obtained in the AM-715 group(P<0.02).But there
was no significant difference between the groups with respect to the eradication rate of GNR.

4)The overall clinical efficacy on patients with GNR infections was evaluated in 85 cases out of
the AM-715 group and 83 cases out of the PPA group,respectively.The efficacy was excellent in 78.8

%,moderate in 20%in the AM-715 group,excellent in 73.5% and moderate in 24.1% in the PPA
group.There was no significant difference between the groups in the effects on subjective symptoms
and pyuria and bacteriuria.

5)Evaluation by the attending physician was excellent in 76%, excellent or good in 93.0% of the
cases in the AM-715 group,excellent in 62.9%,excellent or good in 90.8% of the cases in the PPA
group,and there was no significant difference between the groups.In the evaluation by the atten-
ding physician for the GNR cases,there was no significant difference between the groups.

6)In the evaluation of usefulness,"Satisfied"rate was 89% in the AM-715 group and 85.6% in
the PPA group.There was no significant difference between the groups.

7)Side effects were observed in 5 cases(4.3%)in the AM-715 group and in 3 cases(2.7%)in the
PPA group.Most of the side effects were slight gastrointestinal disorders.No abnormal change in
laboratory findings due to treatment with AM-715 or PPA was observed.

It is considered that the treatment in dose of 300 mg of AM-715 may be same or more effective
than the treatment in dose of 75)mg of PPA, safe and useful for patients with acute simple cystitis.


