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複雑性尿路感染症に対 するNorfloxacin(AM.715)の 有効性,安 全性 な らびに有用性 を客観的 に

評価す る目的で,Pipemidi cacid(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。

AM-715は1日 量800mg,PPAは1日 量2 ,000mgと し,そ れ ぞれ4回 に分け て5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339例 で,除 外,脱 落を除 く265例(AM-715群128例,PPA群137例)に 対 し

て有効性の評価 を行 ない,安 全性の評価は334例(AM-715群165例 ,PPA群169例)に ついて

行な った。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30.5%,有 効率71.1%,PPA群 が著効率21.2%,有

効率58.4%で,両 群間 ではAM-715群 がPPA群 に比べ有意に優 った(P<0.03)。

3.膿 尿に対 する効果 はAM-715群 が正常化率38.3%,PPA群 が28.5%で あ り,AM-715群

がPPA群 に比べ優 る傾 向が認め られ た。細菌尿 に対す る効果はAM-715群 の菌 陰性化率63.3%,

PPA群 のそれは48.2%でAM-715群 が有意に優 っていた(P<0.04)。

4.疾 患病態群別にみ ると,第5群(混 合 感 染 でカテーテル留 置例)の 総 合臨床効果において

AM-715群 は有効率44.4%で あ ったのに対 し,PPA群 は10%と,AM-715群 がPPA群 に比 べ

て優 る傾 向が認め られたが,そ の他 の疾患群 では両群間 に有意差は認め られなか った。
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5主 治医に よる臨床 効果 は,AM-715群 が著効廓36.2%,有 効率66、9%で あ ったのに対 し,

PPA群 は著効率2名1%,有 効率58.6%とAM-715群 がPPA騨 に比べ 右意に優 っていた。

aGNR症 例 での総合臨床効果,膿 尿に対す る効果,細 菌 尿 に 対す る効 果で もAM-715群 が

PPA群 に比ぺ有意 に優 っていた。

7.副 作用はAM-715群 が2例(1.2%),PPA群 が7例(4.1%)に 認め られ た が,両 群陶に

有意差は認め られなか った。 また臨床検査結果か らも両群共に物定すべ き異常は認めら れ な か っ

た。

8.有 用性の評価はAM-715群 が"満 足"率57.8%,PPA群 が46.0%でAM-715群 がPPA

群に比ぺ優 る傾 向が認められ た。

以上の結果か ら.AM-715は 複雑性尿路感染症に対 して1日 議800mgで,PPAの2,000mg

と同等以上の臨床 効果 が得られ,か つ安全で有用な薬剤である と判断 された。

Nornoxacin(AM-715)〔 化 学 名:1-ethy1-6-nuoro-

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

boxylicacid〕 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 リソ カル ボ ソ酸 系 合成 抗 菌 剤 で あ

る。 その化 学構 造 はFi9ユ の とお り,6位 に フ ッ素,7

位に ピベ ラジ ン環 を有 す る こ とが特 徴 で あ る。

AM-715のnvitroの 抗 菌力 は 従 来 の 同系 薬 剤 に 比

ぺ,尿 路感 染症 の 主た る起 炎菌 で あ る グ ラム 陰 性 桿 菌

(GNR)に は 一段 と強 く,ま た グ ラム陽 性 菌 に 対 して も

抗菌活性 を有 す る こ とが 知 られ て い る1}。 特 にPaeru-

8imsaに 対す るinvitroの 抗 菌 力 は経 ロ用 剤 と して は

きわめ て優れ て い る。 ま た本 剤 はNalidixicacid(NA)

耐性菌やGM耐 性 緑 膿 菌 に対 して も交 叉 耐 性 を 示 さな い

ことが特微 で もあ る。

本剤 は経 口投 与 に よ り消 化管 か ら吸 収 され るが,血 中

濃度は同系 薬剤 に 比 ぺ て や や低 い と され,尿 中 お よび胆

汁中に排泄 され るが,生 体 内 で は ほ とん ど代 謝 を 受 け

ず,尿 中 には大 部 分 が未 変 化 体 の まま排 泄 され る。

本剤の組 織移 行 は 膀胱,腎 臓,前 立 腺,肝 臓 お よ び リ

ンパ節で高 く,脳,脊 髄 な どの 中 枢 へ は 低 い。 それ 故 に

毒性は低 く,安 全 性 の高 い 薬 剤 と され て い る2)。

Fig.1 Chemical structure

Norfloxacln(AM-715)

Pipemidic acid(PPA)

著春 らは,こ のような特微 を もつAM-715を 尿路感

染症 に用い,そ の有用性 を報告 した3)。

今回 は本剤の複雑性尿路感染症に対す る有効性,安 全

性お よび有 用性を客観的に評侮す るため,二 重盲検法に

よる比較検討を行なったo対 照薬には市販の同系薬剤の

なかで,す でに臨床効果が確認 され て い るPipemidic

acid(以 下PPAと す る)を 用いた。

1.試 験 方 法

1.参 加施設 および コン トロー ラー

本試験は付表の38参 加施設 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)4)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 して 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 トローラーお よび

細菌学的試験 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 ら昭和56年1月 までの6か 月

間に付表 の施設の泌尿器科外来通院中 または入院中の複

雑性 尿路感染症患老で,か つ,UTI薬 効評価基準の患

者条件 を満足す るものであ る。即 ち,(1)年 齢が16歳 以

上 の男女,(2)投 薬前の膿尿が5コ/hpf以 上 認め られる

もの,(3)投 薬前尿中細菌数が104コ/ml以 上認め られる

もの とした。 なお,予 め患 者には本試験 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 に主 薬100

mgを 含有す る円形状の 錠i剤(PTP包 装)を,対 照薬

のPPAは1錠 中に主薬250mg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
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付表 協力機関 お よび氏 名
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Institutes and doctors attended in the study



1186 CHEMO THER APY OCT.1982

Institutes

Department of Urology, Kyushu Kosei-Nenkin Hospital

Department of Urology, Hiroshima Red Cross Hospital

Department of Urology, National Beppu Hospital

Doctors

Tetsuo Omoto, Masaru Minoda

Hiroshi Hirata, Seiji Naito,
Shinichiro Kitada

Haruka Hirano, Yoshimitsu Mizunoe

Isolation and determination of bacteria in urine sample and determination of MIC to the isolates:

Institute of Anaerobic Bacteriology, School of Medicine,  Gifu University, Kazue Ueno,

Kunitomo Watanabe

Controller:

Department of Health Administration, School of Health Sciences, Faculty of Medicine,

University of Tokyo. Tsuneo Tanaka

Fig. 2 Dosage schedule

の形状が相違す るため,両 剤共それぞれ実薬 と外観が識

別不能 なプラセボ錠を準備 し,Fig.2に 示 した ように,

AM-715実 薬 とPPAプ ラセボ,PPA実 薬 とAM-715

プラセボの組合せに よって,二 重盲検性を確保す るダブ

ル ダ ミー方式を採用 した。AM-715錠 お よび プラセボ錠

は杏林製薬(株)が,対 照薬 のPPA錠 お よび プラセボ錠

は大 日本製薬(株)が それ ぞれ製造 した ものを用いた。

4.薬 剤の割 り付け

両薬剤の実薬 とプ ラセボ間の官能的同一性についての

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 別不可能 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 プラセボにつ いて第三者機関である星薬 科大学

薬剤学教室 永 井恒 司教授 に依頼 し,含 量,崩 壊試験 な ど

の製 剤学的試験結果か ら両剤がそれぞれ規 格適合 品であ

ることを確 認 した。試験薬剤は354症 例分 作製 され,コ

ン トローラーが矩形分布乱数表に従 って,6症 例分 を1

組 とし,1組 の被験薬 と対照薬が同数になる ように無作

為に割 り付 けを行 ない,一 連番号を付 した。 コン トロー

ラーは試験 の終了 までオ リジナルキ ーコー ドをエマージ

ェンシーキー コー ドと共に厳重に保管 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

は開鍵まで開封 され なか った。

5.投 薬方法

1日 投薬量 はAM-715800mg,PPA2,000mgと し,

Fig2に 示 した ように,そ れ ぞれ相手薬剤 のプ ラセボ錠

との組合せ で,1日4回,毎 食後 と就寝前 に 服 用 さ せ

た。PPAの 投 薬量はPPAと 他剤 との複雑性尿路感染症

に対 する比較試験 の成績5,6)から1日 量2,000mgと 決定

した。AM-715の 投薬量は尿路感染症 の起炎菌 としての

各種 臨床分離株 に対 するMIC分 布 でAM-715がPPA

よ り4～5管 優れ ている こと1,2),第 二 相 臨床試験 で複

雑性 尿路 感染症381例 に対 して600～800mg/日 を使用

し,69.6%の 有効率が得 られ ている こ と,1日 量600

mgと800mgで は膀胱炎 に対 してはほぼ 同等 な成績 で

あ ったが,600mgで は腎孟腎炎 に対 しては若干治療成

績 が劣る傾 向にあった こと2),ま た副作用発現率が1日

800mgで も195例 中5例2.6%と 低頻度であ った こと

か ら,本 試験 では1日 量を800mgと した。

投薬期間は5日 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。

尿路感染症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。患者

へ の投薬は各施設の受付け順に薬剤番号の若い ものか ら

行 な うことと した。

6.除 外お よび脱落

本試験の実施にあた っては,安 全性お よび試験の精度

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 る患者は,予 め試験に組

み入れ ない ことを申 し合せた。

i)妊 婦お よび授乳中の婦人

ii)薬 物 ア レルギ ー,特 にPPAお よび他の キノ リン

カル ボ ン酸系薬剤に既往の ある患者

iii)重 篤な腎お よび肝機能障害のあ る患者
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iv)治 験開始の直前 までAM-715ま たはPPAの い

ずれかが使用されていた症例

また,対 象 とな った症例 であ っても以下 の項 目に該当

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が行なった。

i)対 象疾患お よび患者条件に違反 した症例

ii)所 定の検査が所 定の時期 に行 なわれなか った症例

iii)規定 どお りに服薬され なか った症例

iv)副 作用のため服薬が治験中に中止 された症例

v)エ マージ呂ンシーキーが開封 された症例

vi)薬 効判定に影響があると思われ る薬剤が併用 され

た症例

vii)その他判定小委員会が除外 または脱落 と認めた症

例

乳 症例の検討方法

対象とな った患者 には,主 治医が本試験の ブロ トコー

ルにもとづき所定の検査 を投薬開始 日と投薬終 了後(第

5日 目または第6目 目)に 行な った。検査項 目は 自覚症

状,尿 沈渣,尿 中細菌検査お よび臨床検査(一 般血液,

血液生化学的検査,腎 お よび肝機能検査)で ある。

副作用については投薬中,投 薬後 もで きる限 り調 ぺる

こととした。

評価の指標 となる膿尿につい て は,UTI薬 効評価基

準に従 ってその程度 を次の ように ケースカー ドに記録 し

た。

卅:白 血球が視野の1/2以 上 の面積 を占める

廾:302/hpf～ 視野の1/2末 満

十:10～29コ!hpf

土:5～9コ/hpf

-34コ 以下/hpf

尿中細菌数は各施設 で定量培養 または ウ リカル ト(第

一化学薬品)を 用いて測定 した
。菌種の 同定 と 両 剤 の

MICの 測定は岐阜大学医学部嫌気性 菌突験 施 設(上 野

一恵が担当)に 検体 を送付 し
,集 中的に行 なった。

MICは 日本化学療法学会標準法ηに従 って 接 種 菌 量

106お よび108cellslmlで 測定 した。

本鼠験 では 鷲ン トローラー立ち合 いのもとで判定小委

員会 を聞催 し,症 例の採否(除 外,脱 落症例)の 決定お

よびUTI薬 効解価基準(繁2版)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 に主治医に よって

も臨床効果の判定が,蓼 効,有 効,や や有効,無 効 の4

段階 で行なわれた。

有用性の評価は臨床 効果 と副作用,臨 床検査値の変 動

な どを勘案 して主治医がケースカー ドに示 され た"ど ち

ら ともいえない臥を中点 とす る"非 常に満足"と"非 常

に不満足"を 結ぶ直線上 に 「×」印を プロッ トし,こ の

「×」印 の 位置を判定 小委員会が評点化する方法 によっ

た。即 ち"満 足"(75点 以 上)"ど ち らともいえない"

(74～25点)"不 満 足"(24点 以下)の3段 階で評価 し

た。

8.開 鍵

治験終了後,ケ ースカー ドが回収 され,記 載事項の確

認お よび症例の採否 を判定小委員会が確 認 したのち,各

施設の代表者,判 定委員な どの立ち合いのも とで,コ ン

トローラーがキーテーブルを開封 した。

Table 1 Pharmaceutical study on AM-715 and PPA tablets

used in the comnparative trial

Table 2 Patients studied
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Table 3 Rvason for exclusion

Table 4 Reason for drop uut

Table 5-1 Background characteristics
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Table 5-2  Background chaiactetisties

Table 6 Pattern of organisms

9.デ ータの解析

データは予め コン トローラーの指定す るプログラムに

入力し,症 例の固定 と同時に即時解析を行な った。検定

は群間比較 とし,ノ ンパラ メ トリック法では 修 正 つ き

W恥cOxOHの 順位和検定,YATESの 補正つ き 解 検定 お

よびFISHERの 直接確立検定法を用いた。連続 量につい

ては2群 間の平均値のt検 定 も行な った。有意水準は両

側5%を 基準 とし,参 考 までに10%を 傾向差 とした。

II.成 績

1.含 量試験

本試験に供され たAM-715錠 およびPPA錠 とそL

それの ブラセボ錠 について,本 試験 の開始時 と終了時に

行 なわれ た含量試験の結果をTable1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

薬局方製剤総則の試験法 に適合 し,ま た ブラセボ錠には

主薬 が含 まれていない ことが保証 された。

2.検 討症例

総 症例 はTable2に 示 した とお り339例 で,そ の内訳

はAM-715群169例,PPA群170例 であ った。 この う

ち除外症例はAM-715群28例(16.6%),PPA群28例

(16.5%)で あ り,ま た脱 落 症 例 はAM-715群13例

(7.7%),PPA群5例(2.9%)で あった。除 外 お よび

脱落症例を除いた265例,す なわちAM-715群128例,

PPA群137例 を有効性評価の対象 とした。

安全性評価の対 象は初診以降来院がな く調査不能 であ

った症例5例(AM-715群4例,PPA群1例)を 除 く

334例,即 ちAM-715群165例,PPA群169例 であっ

た。除外 とな った症例についてはTable3に,脱 落 とな

った症例 につ いてはTable4に それぞれ理 由を示 した。

3.対 象の背景因子

有効性評価 の対象265例 の背景因子について両薬剤群
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Table.7 Orunnism rsodale.from urine  before treatment

Fig.3 Sensitivity distribution of isolates from urine

間 の均質性を検討 した¢Table5-1,5-2に 示 した ように

対 象の性,年 齢,入 院 ・外来 の別,カ テーテル留置の有

無,感 染部位,基 礎疾患,単 独 ・混 合感染 の別,疾 患病

態群別,各 自覚症状,投 薬 前 膿 尿,BUNやS-Creati-

nine 、の程度の分布な どのすべて において両群間に 有 意

な偏 りは認め られなか った。

投薬前の起炎菌の分 布 は,Table6,7に 示 したとお

りであ った。グ ラム陽性菌単独感染(GPC)はAM-715

群12例,PPA群9例,グ ラム陰性桿菌 単独感染(GNR)

はAM-715群76例,PPA群88例,2種 以上の温合感
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Fig.4 Sensitivity distribution of isolates from urine

Table 8 Overall clinical efficacy

染例はAM-715群,PPA群 共に40例 で両群間の分 布

に偏 りは認め られ なか っ た。 ま た 各 菌 種 別 に み て も

GNRはAM-715群143株,PPA群152株,GPCは

AM-715群36株,PPA群37株,他 にPPA群 にCan-

4i4aが1株 であ り,両 群間に偏 りは認 められ なか った。

ただGPCの 中 でS.epiaermiaisはAM-715群 に2

株,PPA群 に10株 とPPA群 に有意 に多かった以外は

両 群 間 の菌 種 の分 布 に 偏 りは 認 め られ なか 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Fig3(108cells/ml接 種),Fig4(106

cells/ml接 種)に 示 した 。

108cells/ml接 種 菌 量 で は,MIC測 定 が 行 なわ れ た

AM-715群158株,PPA群172株 に対 す るAM-715の

MIcは12.5μ9/m1以 下 にAM-715群 が91.1%,
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Table 9 Overall elinical efficacy by the committee

Table 10 Overall clinical efficacy classified by the site of infection

PPA群 が91.3%分 布 した。

また,PPAのMICもAM-715群158株,PPA群

172株 に対す るPPAの 実測 されたMICは12.5μg/ml

以下にAM-715群 が51.3%,PPA群 が52.3%分 布

し1起 炎 菌の感受性分布においては両群間に偏 りは認め

られなか った。106cells/mlで も同様 なパター ンを示 し

た。

以上,AM-715群 とPPA群 の患 者背 景には特定すべ

き不均質な分布 は認 められなか った ことか ら両群間 の薬

効の比較検討 を行 なった。

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Table8,9に 示 した。AM-715群 は著

効391例(30.5%),有 効52例(40.6%),無 効37例

(28.9%)で,著 効 と有効を合せた有 効 率(以 下有効率

とす る)は71.1%で あ った。PPA群 は 著 効29例

(21.2%),有 効51例(37.2%),無 効57例(41.6%)で,

有 効率は58.4%で あった。総合臨床効果はAM-715群

がPPA群 に比べ有意に優 っていた(P<0.03)。 また有

効率で もAM-715群 がPPA群 に比べ有意に優 っていた

(P<0.05)が,著 効 率 では両群間に有意な差は認めら

れなか った。

総合臨床効果 を患者 背景因子で層別 して検討した法ま

ず感染部位別では腎盂腎炎においてAM-715群 は34例

中,著 効10例(29.4%),有 効14例(41.2%),無 効10

例(29.4%)で 有効率70.6%,PPA群 は34例 中,著

効6例(17。6%),有 効7例(20.6%),無 効21例(61.a

%)で 有効率38.2%で あった。両 群 間 で はAM-715
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Table 11 Overall clinical efficacy classified by typo of infection

群がPPA群 に比ベ有意 に優 っていた(P<0.02)。 有効

率でもAM-715群 がPPA群 に比べ有意に優 っ て い た

(P<0.02)が,著 効率 では両群間に有意な差は認め られ

なかった。膀胱炎,前 立腺 術後感染症では両群間に有意

な差は認め られなか った(Table 10)。

単独感染 と混合感染の別 でも,AM-715群 がPPA群

に比ぺ有意に優 る傾 向が認 めら れ た(Table 11)。疾患

病態群別では第5群(混 合感染 。カテ ーテル留置例)に

おいてAM-715群 がPPA群 に優 る傾 向が認 め られ た

が,他 の 群 で は両群間 に有意差は認め られ な か っ た

(Table 11)。

カテーテル留置の有 無 別 で は,留 置例(第1群 と5

群)に おいて両群間に有意差は認め られなか ったが,著

効率では,AM-715群 がPPA群 に比ベ有意に優 る成績

であった(P<0.03)。 またカテーテル非留置例(第2,

3,4,6群)で はAM-715群 がPPA群 に優 る傾 向が認

め られ,有 効率でも同様であ った(Table 12)。

治療前膿尿の程度別 では膿尿の程度(帯)の 症 例 で,奪

AM-715群 がPPA群 に比べ,総 合臨床効果が優 る傾向

を示 した。膿尿の程 度(廾)の 症 例 で はAM-715群 は

PPA群 に比べ有意に 優 り(P<0.02),著 効率,有 効率

で も同様であ った(P<0.05)。 しか しなが ら膿尿 の程度

(+)お よび(土)の 症例 では両群間に有意差は認められな

か った(Table 13)。

他の抗菌剤に よる本試験実施前治療 の有 無 別 で は,

penicillin治 療の あった症例 に お い て,AM-715群 が

PPA群 に比べ有意に優 って い た(P<004)。 その他の

薬剤 による前治療例では両群に有意差 は認 められなか っ

たが,前 治療 のあ った全例では著効率でAM-715群 が

優 って いた。抗菌剤に よる前治療のなかった症例 でもそ

の有効率はAM-715群750%,PPA群63.2%とAM

- 715群 が高か っ た。 しか し両 群間に有意差 は認 められ
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Table 1 influence of indwelling cothteten on overall elinical efficacy

Table 13 Influenceof grade of pyuria before treatment 
on overall clinical efficacy
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Table 14 Influenee of preoeding treatment on overall clinieall ellieal

Table 15 Evaluation of efficacy on pyuria

なかった(Table 14)0

5.膿 尿に対する効果

膿尿に対す る効果 をTable 8,15に 示 した。AM-715

群は正常化49例(38.3%),改 善21例(16.4%),不 変

砧 例(45.3%)で 正常化 と改善を合せ た改善率 は54.7

%で あった。PPA群 は正常化39例(28.5%),改 善23

例(16.8%),不 変75例(547%)で 改 善率は45.3%

であった。

両群間ではAM-715群 がPPA群 に比 ベ優 る傾 向が認

め られた。感染部 位 別(Table 16),カ テーテル留置の

有無別(Table 17)お よび治療前の膿 尿の程度別(Table

18)に 層 別 した膿尿 に対す る効果をそれぞれ の表 に示 し

た。

感染部位別 では両群間に有意差は認め られ なか った。

カテーテル留置 の有無別では,カ テーテル留 置例 におい

てAM-715群 がPPA群 に比ベ有 意に優 っていた(P<
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Table 16 Influence of site of infection on pyuria

Table 17 Influence of indwelling catheter on pyuria

0.04)。 正常化率で もAM-715群 がPPA群 に比べ有意

に優 っていた(P<0.01)。 カテ ーテル非留置例 では両群

間に有意な差は認 め られ なか った。

膿尿の程度別では治療前膿尿(帯)の 症 例 でAM-715

群がPPA群 に比べ有意に優 っていた(P<0.05)。 膿尿

(廾)の 症例ではAM-715群 がPPA群 に比べ優る傾向を

示 したが,膿 尿(+)お よび(±)の 症例では両群間の膿尿

に対す る効果に有意な差は認め られなか った。
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Table 18 Influence of grade of pyurial before troatmenton pyurin

Table 19 Evaluation of efficacy on bacteriuria

6.細 菌尿に対す る効果

細菌尿に対す る効果 をTable8,19に 示 した。AM.

715群 は,陰 性化81例(6a3%) ,減 少1例(0.8%),

菌交代20例(156%),不 変26例(20.3%)で あ っ

た。PPA群 は,陰 性化66例(48.2%),減 少3例(2.2

%),菌 交代32例(2a3%),不 変36例(26.3%)で あ

った。両群間ではAM-715群 がPPA群 に比ベ有意に優

っていた(P<0。03)。 また陰性化率(P<0.02)お よ び

陰性化と減少を合せた減 少 率(P<0.04)の いずれにお

いて もAM-715群 がPPA群 に比ベ有意に優 っていた。

感染部位別 では腎孟腎炎 においてAM-715群 がPPA

群に比 べ有意 に優 っていた(P<0.03)。 陰 性 化率(P<

0.01)お よび陰性化+減 少 率(P<0.01)で も同様であ

った(Table 20)。

単独感染 と混合感染の別では単独感染 において両群間

に有意差 が認め られなか ったが,混 合感染では両群間の

細菌尿 に対す る効果に有意差が認め られ た(P<0.04)。

また陰性化率(P<0.02)お よび陰 性 化+減 少 率(P<
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Table 20 Influence of site of infection on bacteriuria

Table 21 Efficacy on bacteriuria classified by type of infection
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Table22 lnflaenee of indwelling eatheter on baeteriuria

Table 23 Bacteriological response



1200 CHEMOTHERAPY OCT.1982

0.05)で もAM-715群 がPPA群 に比ペ有意に優 って い

た(Table21)。

また疾患病態群別には第5群(混 合感染 ・カテーテル

溜 置例)に おいてAM-715群 の陰性化率がPPA群 に比

べ有意に優 り(P<0.04),第6群(混 禽感染 ・カチーテ

ル非留置例)の 陰性化率 もAM-715群 がPPA群 に優 る

傾 向が認め られ た(Table21)。

カテーテル留置 の有無別にみる と留概例 では両群間に

有意差は認め られ なか った。 カテーテル非留 置例 では両

群間 に有意差が認め られ(P<0.03),ま た険性 化 率(P

<0.02),滅 少率(P<0.03)で も同様 であった(Table

22)。

7.細 菌学的検討

混合感染例を含めて,投 薬前に尿 よ り分離 された薗 の

消長をTable23に 菌種別に示 した。AM-715群179株

では152株84.9%,PPA群190株 では149株78.4%

が投薬後 消失 し,27株,41株 がそれぞれ存続 した。両

群 間には狗意遊は認め られなか った。

GNRに つ いてみ るとAM-715群 では143株 中119株

(83.2%)が,PPA群 では152株 中115株(757%)が

消失 した。 またGPCで はAM-715群 は36株 中33株

(91,7%),PPA群 は37株 中34株(91,9%)消 失 した

が,両 群間 にはいずれ も有意魑は認め られなかった。菌

種 別にみる とE.coliの 消央率がAM-715群 は38株 中

36株(94.7%)で あ ったのに対 し,PPA群 は36株 中

28株(77,8%)で あ り,AM-715群 がPPA群 に比ぺ有

意に優 った(P<0.05)が,P.aeruginosaやS.marces-

censを 含む その他の薗 種では有意差は認め られなか っ

Table 24 Relation between NIIC and bacteriological response
No.of strains eradicated/No.of strains isolated
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Table 25 Strains appeared after treatment

た。

細菌学的効 果 と分 離 菌 に 対 す るMIC値 の 関 係 を

Table 24に 示 した。AM-715群 では,GNRの 存 続 株 は

0.39μg/m1以 上 に あ り,GPcで は1.56μg/ml以 上

にあった。一 方,PPA群 で はGNRの 存 続 株 は0-78μ91

m1以 上,GPCで は100μg/ml以 上 に存 在 して い た 。

投薬後出現菌 に つ い てみ る とTable 25に 示 した よ う

に,AM-715群 は30例 にS.faecalis5株,S.mrces-

cens5株 な ど30株,PPA群 は40例 にS/aecalis8

株,Sepidermidis,Streptococcus spp.,Pseudomonas

Spp.の 各5株 を 含 む43株 が 出現 した。 そ の 出現 頻 度 に

は両群間 に有意 差 は認 め られ な か った。 投 薬 後 出現 菌 の

MICはAM-715群 はTable 26に 示 した とお り両 群 共

に両剤 に感受 性 を示 さな い ブ ドー糖 非 醸 酵 性 の グ ラ ム陰

性桿菌やs.faecalisな ど で2株 を 除 い て は3.13～ ≧

100μg/mlに 分 布 して い た。

8.主 治医 の判 定 に よる 臨床 効 果

Table 27に 示 した よ うに,主 治 医 の 判 定 に よる 臨床

効果は,AM.715群 は著 効46例(302%),有 効39例

(30.7%),や や有 効13例(10.2%),無 効29例(22.8

%)で あ った。PPA群 は著効30例(22,1%),有 効47

例(36.5%),や や有効25例(18.4%).無 効34例(25

%)で あ った。

有効以上を 有効率 とす る と.AM-715群66.9%,

PPA群58.6%で あった。両群問ではAM-715群 がPPA

に比ベ 有意に優る成績 であった(P<0.04)。 著効率で も

AM-715群 はPPA群 に比べ 有意に優 った(P<0.02)。

しか し有効率では両群問に 有意差はなか った。

9. 副作用お よび臨床検査

副作用はTable 28に 示 した ように,AM-715群 では

165例 中2例(1.2%),件 数に して3件(1.8%),PPA

群 では169例 中7例(4.1%),件 数に して9件(5.3%)

認め られたが,両 薬剤群間に有 意差はなか った。Table

29に 詳細を示 したがAM-715群 の食欲不振 お よび悪心

の1例(48-1)で は投薬が中止 されてお り,他 の1胃部不

快感の1例 では減量 したが2日 目に中止 し た。PPA群

では投薬が中止され た症例は3例(29-2,48-5,57-1)で

あ った。 これ らの中止例はいずれ も中止後間 もな く軽快

している。 その他の ものは特別 の処置を要することなく

投薬を完了 した。

臨床検査値変動の項 目別発現頻度につ い て はTable

30に 示 した。 出 現 頻度には各項 目共両群間 に有意差は

なか った。主治医が薬剤 との関係を否定 しなか った症例

についてTable 31に 示 した。AM-715群 ではGOTお

よびGPT上 昇2例,GPT上 昇1例 の3例 で あ り,

PPA群 ではA1-P上 昇1例,BUNお よびS-Crea-

tinine値 上昇3例 の計4例 であ った。発現頻度はAM-

715群84例 中3例(36%),PPA群79例 中4例(5.1

%)で,両 薬剤群間には有意差は認め られ なか った。な

お,こ れ らの異常を認めた症例は,そ の後 の検査結果で

いずれ も2週 間前後 には正常値あるいは投薬前値に復 し

ていた。

10. 有用性 評価

有効性,副 作用な どを勘案 した主治医 による有用性評

価結果をTable 32に 示 した。AM-715群 は"満 足"74

例(57.8%),"ど ち らともいえない"32例(25.0%),
"不満足"22例(17 .2%)で あ っ た が,PPA群 は"満

足"63例(46.0%),"ど ちらともいえない"51例(37.2

%),"不 満足"23例(16.8%)で あ った。満足率はAM-

715群 がPPA群 に優 る傾 向にあった。

11. GNR感 染症例の検討

対照薬のPPAが グラム陰性桿菌に対す る薬剤 として

使用 されてい ることか ら,本 試験で対象 となった症例の

うちGNR感 染症例(GPCと の混合感染例を含む)に つ

いてのみ層別評価 を行 なった。

1)症 例の背景お よび起炎菌(GNR)の 感受性分布
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11 213 Soseeptibility of orgitnisms appvared after treatment

Table 27 Global judgement evaluated by the attending physicians

対象 とな ったGNR感 染症例はAM-715群116例,

PPA群123例 であった。両薬剤群間の背 景因子即 ち,

性,年 齢,入 院 ・外来 の別,カ テーテル 留置 の有無 感

染部位,感 染の タイプな どすべてにおいて両群間 に不均

質 な分布は認め られなか っ た(Table33)。 また,起 炎

菌 の感 受性分布 も両群 ほぼ均質 なもの で あ っ た(Fig.

5)。

2)総 合 臨床 効 果

Table34に 示 した よ うにAM-715群116例 では著効

34例(29.3%),有 効48例(41.4%),無 効34例(29.3

%)で 有 効 率 は70.7%で あ っ た。PPA群123例 では著

効20例(16.3%),有 効48例(390%),無 効55例
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Table 28 heldence of side of effeet

1)  s:Slightly, m: Moderately
2)  ™¿:Discontinued due to side effect

œO:Treatment for side effect was necessary,but continued

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

3)
 No.of cases with side effects/

Total No.of cases
×100

4)  Total No.of incidencies/

TotalNo.ofcasesevaluated
×100

Fig.5 Sensitivity distribution of isolates from urine(GNR)
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Table 29 Detail of hide effects

Table 30 Changes in laboratury test results
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Tab1e31 Cases with deterioration in laboratory testsult

C.C.P.: Complicated chronic pyelonephritis 
C.C.C.: Complicated chronic cystitis

Table 32 Evaluation of utility

(44.7%)で 有 効 率 は55.3%で あ っ た。 両 群 間 で はAM

-715群 がPPA群 に比 ぺ 有 意 に優 って い た(P<0
.01)。

また著効率(P<0.03)お よび有 効 率(P<0 .02)で も有

意差が認 め られ た。

3)膿 尿 に対す 乙効 果

Table35に 示 した よ うに,膿 尿 に対 す る効 果 はAM-

715群 は正常 化43例(37.1%) ,減 少20例(17.2%),

不変53例(45.7%)で あ った の に 対 し,PPA群 は正 常

化30例(24.4%),減 少22例(17.9%) ,不 変71例

(57.7%)で あ った 。両 群 間 で はAM-715群 がPPA群

1に比べ有意 に優 って い た(P<0 .04)。 正 常 化 率 で も有 意

差 が認め られ(P<0.05),減 少 を 含 む改 善 率 で は傾 向 差

が認め られ た。

4)細 菌尿 に対 す る効果

Table36に 示 した よ うに,細 菌 尿 に対 す る効 果 は,

AM-715群 が 陰性 化72例(62 .0%),減 少1例(0.9%),

菌 交代19例(16.4%),不 変24例(20.7%)で あ った の

1に対 し,PPA群 は 陰 性化54例(43 .9%),減 少3例(2.4

%),菌 交代31例(25,2%),不 変35例(28.5%)で あ

った。両群 間 ではAM-715群 がPPA群 に比 ベ有 意 に優

り(P<0.02),陰 性 化 率(P<0,01) ,減 少率(P<0.02)

で も優 って いた
。

5)疾 患病態群別総合臨床効果

Table37に 示 したよ うに総合臨床効果を疾患病 態 群

別 にみ ると,単 独 感 染 例ではAM-715群 は著効24例

(31.6%),有 効33例(43.4%),無 効19例(25.0%)

で有効率に750%で あ った。PPA群 は著効17例(19.3

%),有 効37例(42-0%),無 効34例(336%)で 有効

率は61.4%とAM-715群 がPPA群 に比 べ有意に優 っ

ていた(P<0.03)。

単独感染 の群別では1～3群 には両群間に有意差は認

め られ なか ったが,第4群 ではAM-715群 がPPA群 に

比 べ優 る傾 向が認め られ た。

混合感染例ではAM-715群 は著効10例(25.0%),

有効15例(37.5%),無 効15例(37.5%)で 有 効 率

62.5%で あ り,PPA群 は著効3例(8.6%),有 効11

例(31.4%),無 効21例(60、0%)で 有効率40.0%と

AM-715群 がPPA群 に比べ優 る傾 向が認め られた。混

合感染の群別では第6群 では両群間に差 は認 められなか

ったが,第5群 ではAM-715群 が優る傾 向が認め られ

た。

III.考 按

Norfloxacin(AM-715)は 経 口用 キノ リンカルポ ン酸

系合成 抗菌 剤 で,in vitroに おけ るGNRに 対する抗.
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Table 33 Background characteristicss(GNR)

Table 34 Overall clinical efficacy by the committee GNR,

Table 35 Evaluation of efficacy on pyuria(GNR)
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Table 36 Evaluation of efficacy on bacteriuria(GNR)

Table 37 Overall clinical efficacy classified by type of infection(GNR)

菌力はNalidixic acid(NA)の 数十 倍,PPAやMLX

に対しても数倍に増 強され,な か で もP.aeruginosa

に対する強い抗菌作用 が特徴的 である。AM-715はNA

耐性GNRに 対 して も強い抗菌力を,ま たGM耐 性緑

膿菌やABPC耐 性Ecoliに も抗菌活性を示す といわ

れている1,2)。三橋 ら2)はEcoli,PaerugimsaやS.

aureusを 用いた試験管内耐性獲得実験 でNAに 比べて

AM-715はSaureusを 除いては耐 性 獲 得 され に く

い傾 向にあ り,臨 床分離株を用いた自然耐性菌出現頻度

もNAに 比ベAM-715は 非常 に低い との成績を得てい

る。 また,本 剤は前述 した ように,SaureusやS.epi-

dermidisな どのGPCに まで抗 菌 スベ ク トラムが広が

っている。

このよ うに抗菌活性が強 く,か つ広い抗菌 スベ ク トラ
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ムを 有 するAM-715に は,尿 路 に 基礎疾患 を持つ複 雑

性尿路 感染症に対 し充分な冶療効 果を期 侍で きる。 この

こ とは全国現模 で行なわれたopen trialの 成績が示唆

してお り,本 剤の複 雑性尿路感染症に対する総合臨床効

果は 著効 率35.2%,有 効 率169.6%と 報告 され ている2)。

今回の二 重盲検 法による比鮫試験の紬 果においても総 合

臨床効 果はAM-715群,宮 効率30.5%,有 効率71.1

%と 良好 な成績(Table 9)で,対 照藁のPPA群 に比 べ

て 行意 に優 る結果であ った。

AM-715が 複 雑性尿路感染症の総合臨床効果において

PPAよ り優 れてい た理山を検討 してノへる と,層 別評価

て感 染部位別では腎孟腎炎 に対 する 有 効 率 がAM-715

群は70.6%とPPA群 の38.2%に 比ベて イ臆 に優 って

いた(Table 10)。

疾患 病態群別 では難治性て一般 に右効串が低い とされ

ている第5群(混 合感染 ・カテーテノし留置)に お い て

AM-715群 の有効率44.4%とPPA群 の10%に 比 ベ

て有意に優 る傾 向が認め られた。カテーテル留置例(第

1群 と第5群)の 著効率 てもAM-715群 がPPA群 に比

べて優 っていた(Table 12)。 膿 尿の程度の 別に層別 し

て も同様な成績が得 られ ている。 また細菌学的側面か ら

検討する と,混 合感染例 にお いてAM-715群 の菌消失、

率や減少率がPPA群 に比べ布意に優 っていたこと,お

よびE.coliの 菌消失率がAM-715群 て有意に高か っ

たことなどが反映 してAM-715群 の総合臨 床 効 果 が

PPA群 に比べ有意に優 った もの と推定 され る。細菌学

的効果において予想外であ った ことはGPCに おけ る両

薬剤群の菌 の陰性化率に差が認 められなか った ことであ

る。GPCに 対す る両薬剤のMICはTable 24に 示 され

ているように,AM-715群 の分離株 中,MIC値 が12.5

μg/ml以 下 であったものは36株 中30株(83.3%)て

あったのに比べ,PPA群 では37株 中5株(13,5%)と

少な く,100μg/ml以 上の ものが15株 も 認 め られ,

GPCに 対 する抗菌力はあ きらかにAM-715の 方 が強 い

ことが示されてい る。 このMIC値 の成績お よびAM-

715の 作用が殺菌的であることか ら し て,GPCの 陰性

化率が 同程度であ った ことは,PPAの 投 薬 量 がAM-

715の2.5倍 であ った ことが一因 とも考 えられ る。

複雑性尿路感染症に対す るPPAと 他の経 口用抗菌剤

の二重盲検法に よる総合臨床効果を比 較 す る と,河 田

ら5.6)は投薬期間7日 間でAmpicillin(ABPC)と の比較

において,そ の有効率をPPA(2g/日)群 は54.5%,

ABPC(2g/日)群 は41.0%と,Carindacillin(CIPC)

との比較 において,PPA(29/日)群 は54.2%,CIPC

(29/日)群 は35.7%と 報告 してい る5)。著者 ら8)は投薬

期間5日 間 でMiloxacin(MLX)と の比較において,そ

の有効率をPPA(1.5g/日)群 は52.1%.MLX(2g/

日)群 は71.2%と 報告 した。 またCinoxacin(CINX)

の全国集計における本症に対す る有効率は単独感染症で

63.5%,混 合感染症 で458%で あ った9)。

以上述ベた諸成績に は背景因 子.投 薬量,期 間および

秤1面方r人に/¥異 があることか ら,こ れ らの成績と今回の

AM-715の それ を一律 に比較す ることはできないとして

も,AM-715の 投薬 量が1日800mgと 最 も少ないにも

かかわ らず,有 効率71.1%と 高か った こと を 考 え る

と,AM-715の 複雑性尿路感染症に対する臨床効果はそ

れ らの成 績に比ぺ優 る もの であ って も劣るも の で は な

い。

膿141に対する効果 については,正 常化 を含む改善率が

AM-715称 は54.7%,PPA群 は453%とAM-715

郡がPPA群 に優 る傾 向が認 めら れ た(Table 15)。膿

尿 に対する効 果をカテーテルの有無別に層別 して み て

も,留 置例において,AM-715群 はPPA群 に比べ優 っ

ていた(Table 17)。 また投薬前の膿尿の程度の別では,

(卅)の 症例 てAM-715群 がPPA群 に比べ有意に優って

いた(Table 18)。

細 菌尿に対す る効 果については,AM。715群 がPPA

群 に比ベ 有意に優 り,陰 性化率お よび減少率でも同様で

あ り,両 薬 剤の抗菌力の差を反映 していた(Table 19)。

菌交代例の 出現頻度には両薬剤群問 に有意差は認められ

なか った。細菌尿に対す る効果を層別 してみると,単 独

あるいは混 合感染別では,混 合感染例に,疾 患病態群別

ては,第5群(混 合感染 ・カテ ーテル留置)お よび第6

群(混 合感 染 ・カテーテル非留置例)の 陰性化率に,ま

た うテ ーテ4留 置の有無別では非留置例におい てAM-

715群 がPPA群 に比ベて有意に優 るか,優 る傾向が認

め られた。

AM.715の 細菌1,1に対す る 「陰性化+減 少」率が64.1

%で あったのに比ベて,膿 尿に対する改 善 率 が547%

と劣 る成績であ ったのは,複 雑性尿路感染症では尿路に

基礎疾患を有す ることや,カ テーテル留置 などの背景因

子 によ り炎症症状が存続 しやす い局所条件が存在するた

め,細 菌尿が消失 して も消炎 効果 が遅れることによるも

の と推察 され る。

細菌学的 効果 につ いては,PPAの 投与量がAM-715

の2.5倍 量であ った ことを考慮すベきであるが,分 離菌

全体の菌消失率はAM-715群 で84.9%,PPA群 で78.4

%と 両群間に差は認 め られ なか った。菌種別に検討する

と,10株 以上分離 され た菌種の うち80%以 上の菌消失

率 を示 した菌種はAM-715群 ではE.coli,K.pmumo-

miae, Enterobacter お よびS.faecalisで,PPA群 で

はK.pneumoniae,Enterobacterお よびS.faecalis
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であった(Table 23)。 両薬剤のPa.ruginosaに 対す

る消失率はAM-715群63.6%,PPA群60.0%と ほぼ

同等の成績であったが.MIC値 ではAM-715群 の方が

小さく(Table 24),P.aeruginosaに 対す る抗菌 性 は

優れてお り,前 述のように投薬量 の差異に よって消失率

に差が生 じなか ったもの と考えている。投薬後 出現菌に

っいてみると,PPA群 でGPCやP3eudomonas属 を

AM-715群 のそれに比べて比較的多 く認めた点 が 目立つ

成績であったが,投 薬後出現菌株数には両群間に有意差

は認められなか った。

主治医の臨床効果判定はAM-715群 がPPA群 に比ベ

て有意に優 り,著 効率で も優 る成績 であ り,こ の結果は

判定小委員会がUTI薬 効評価基 準に従 って行な った総

合臨床効果 とほぼ一致す る成 績であった。

この比較試験 における本剤の 副 作 用 は165例 中2例

(1.2%)と 少な く,副 作用のために投薬中止に至 ったも

のは1例 のみで,投 薬後 の臨床検査値の変動 も肝機能検

査値(GOT,GPT)の 悪化を84例 中3例,3.6%に 認

めたのみである。本試験 の投薬期間は5日 間 で あ る た

め,こ の成績のみで本剤の安全性が約束 された とす るの

はいささか早計 と考え られるので,全 国集計の副作用に

関する報告について言及 したい。斎藤2)の 各科における

opentrial集 計結果に よる と2,062例 中78例,3.8%に

自覚的副作用が認められ,そ の大部分 は消化器症状 で,

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 うちの投薬中止件数は14件(23%)と

なっている。また神経症状の うちキ ノ リンカルポ ン酸系

薬剤の特異な副作用である"め まい"は12件(0.6%)

に発現 してお り,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 も7件 認め られ,そ の うち5件 が投

薬を中止 している。 これ らの副作用の程度は大部分が軽

症で,投 薬終了後改善 した と報告 されてい るが,本 剤使

用に際して注意すベ きもの と考 えて いる。

本剤の臨床検査値の悪化 について斎藤2)はGOT,GPT

あるいはAl-P上 昇例が24例(2.6%)に,好 酸球増多

3例(0.5%),白 血球減少1例(0.1%),BUN上 昇1

例(0.1%)と 報告 している。 以上,本 剤 の副作用発現

頻度,発 現症状について斎藤2)は,他 の キ ノリンカルボ

ン酸系薬剤に比較 して特別な所見 はな く,消 化器症状,

神経症状などは,む しろ少ない頻度 で,全 般的に安全性

の高い薬剤と評価 している。

副作用などを勘案 した主 治医 による有用性評価 では,

副作用の発現頻度に差が認め られ なか ったことか ら,本

剤の抗菌力に相応す る よ う に,本 剤 はPPAに 比べ て
"満足率"

で優る傾向にある と評価 され た。

PPAはGNRを 起炎菌 とす るUTIに 汎用 され る薬剤

であることか ら,本 賦験の対鎮の う ち,GPC感 染に よ

るものを除いた,す なわちGNRが 起 炎菌 と して関 与す

る症例のみを対象 として別に検附 してみた。AM-715群

はPPA群 に比べ,総 合臨床効果,膿 尿お よび細菌尿に

対 する効果の いずれにおいても有意に優 っていた。疾患

病 態群別でも単独感染例お よび第4群(下 部尿路)の 総

合臨床 効果 に有意 ない しは傾 向並が認め られた。混合感

染例お よび第5群(混 合感染 ・カテーテル留置例)で も

同様 であ った。以上GNR症 例 に対す る臨床 効果は,in

vitroに おける 木剤のGNRに 対す る抗菌力の強 さを反

映す る成績であ った。

最後 に複雑性尿路感染症に対する本剤 の投薬量,投 薬

日数 につ いて 若干の検 討を追加す る。本剤 の吸収,排 泄

に関する嶋 田2)の報告に よれば,本 剤200mgとPPA

250mgの 比較で血中最高濃度は共に1時 間 後 でAM阿

715が1.14μg/ml,PPAが1.20μg/ml.0～8時 間

までの尿中回収率はそれぞれ,42.6%と53.4%,尿 中

濃度は共に0～2時 間尿が ピー クで,そ れぞれ348μg/

mlと383μg/m1で あ った。今 回 の試験の 用 量 で は

PPA群 はAM-715群 の2.5倍 丑 であ ることを考慮すれ

ばAM-715は 不利 な条件下にあるが,尿 路感染症治療

には血中濃度 よ りも薬物の尿中濃度が より大切 とされ て

いる10,11)。前述のopentrialに おける治療成績2)や今回

の臨床効果か ら,AM-7151回200mg,1日 量800mg

の投薬 で本症に対 して充分 な治療効果が得 られ たことか

ら,本 剤 の複雑性尿路 感染症 に対す る上述 の投薬量 ・方

法は妥当なものと考え られる。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 を明確に評価す る こと

を 目的 としたために,一 律に5日 間投薬が行 な わ れ た

が,当 然の ことなが ら疾患の重症度 などに よ り治療期間

が異な るであろ う。

以上に述べた臨床効果,安 全性お よび有用性の成績か

らAM-715はPPAに 比べて有意に優 ってお り,複 雑性

尿路感染症の治療薬 として有用 と考え られる。
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To evaluate the efficacy,safety and utility of AM-715 for the treatment of complicated urinary tract
infections,a double blind study comparing AM-715 with pipemidic acid (PPA) was carried out. Patients
received either 800 mg/day of AM-715 or 2,000 mg/day of PPA four times a day for 5 days by oral
route,and the following results were obtained.

1.  Of the 339 patients,clinical  efficacies were evaluated in 265 cases(AM-715 128 cases,PPA 137
cases)excepting 74 cases those excluded or dropped out.Side effect was evaluated in 334 cases(AM
- 715 165 cases,PPA 169 cases).There was no significant difference in the back-ground characteris-
tics between the two treatment groups.

2.  Overall clinical efficacy was excellent in 30. 5%,moderate in 40.6%, and the effectiveness rate
was 71.1%in the AM-715 group.It was excellent in 21.2%,moderate in 37.2%,and the effective-
ness rate was 58.4%in the PPA group.Significantly higher efficacy was obtained in the AM-715
group(P<003).03).

3.  Pyuria was cleared in 38.3% of the cases treated with AM-715 and in  28.5%of the cases
treated with PPA. The effect of AM-715 on pyuria seemed superior to that of PPA.Bacteriuria was
eliminated in 63.3% of the cases treated with AM-715 and in 48.2%of the cases treated with PPA.
The effect of AM-715 on bacteriuria was superior to that of PPA with significant difference(P<0.04).
4.  With respect to the classification by the type of infection, overall clinical efficacy in the 5 th

group(polymicrobial infection with catheter indwelt)was excellent in 22.2%and moderate in 22.2%
(the effectiveness rate 44.4%)in the AM-715 group.It was only moderate in 10%(the effectiveness
rate 10%)in the PPA group.No significant difference was observed between the effects of AM-715
and PPA in other 5 groups.

5.  The clinical efficacy evaluated by the attending physician was excellent in 36.2%,excellent or

good in 66.9%in the AM-715 group.It was excellent in 22.1%,excellent or good in 58.6% in the
PPA group.Significant difference was observed between the two groups.
6.  In evaluation of GNR cases,the overall clinical efficacy was excellent in 29.3%,moderate in

41.4%and poor in 29.3% in the AM-715 group It was excellent in  16. 3%,moderate in 39.0%
and poor in 44.7% in the PPA group.Significantly higher efficacy was obtained in the AM-715 group.

7.  Side effects were observed in 2 cases(1.2%)in the AM-715 group and in 7 cases(4.1%)in

the PPA group.No significant difference was observed between the groups.No severe change in

laboratory findings was observed.

8.

 day of PPA,safe and useful for the treatment of complicated urinary tract infections.

It was considered that 800 mg/day of AM-715 might be same or more effective than 2,000 mg/


