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新 しく開発 され た経 口合成抗菌剤Norfloxacin(AM-715)の 尿道炎に対す る臨床効果を検 討 し,

以下の結論 を得た。

1.淋 菌性尿道炎35例,非 淋菌性尿道炎25例 にAM-7151日 量600mgを3回 に分割 し,3～

7日 間投薬 した。総合臨床効果は,淋 菌 性尿道炎35例 では94.3%(33/35)の 有効率であ り,判 定

不能1例 を除 く非淋菌性尿道炎24例 では83.3%(20/24)の 有効 率であった。

2.グ ラム陽性球菌臨床分離株に対するAM-715のMICは0.2～25μg/mlに 分布 し,PPA,

NAに 比べそ の抗菌性は良好であ った。

3.副 作用 は1例 に下痢を認めたのみであ った。

以上の結果か ら,本 剤は尿道炎に対 して有用 な薬剤であ ると考え られ た。

Norfloxacin(AM-715)は1977年 杏林 製薬(株)中 央

研究所で新 しく開発 され たquinolinecarboxylic acid

系の合成抗菌剤である(Fig.1)。 本剤 の抗菌力は従来の

同系統の合成抗菌剤 と比ベ てグラム陰性桿菌に対 しては

一段と強力 とな り,ま たグラム陽性菌 に対 して も抗菌活

性を有するのが大きな特徴 である。殊 に尿路感染症 で し

杖しば問題 とな るP.aeruginosaに 対 す る本剤 の抗菌

力はin vitroでGentamicin,AmpicillinやCarbeni-

cillinに比べて も優ってお り,本 剤 が経 口用剤 であるこ

ととも相侯って興味あ る薬剤の一つであ る。

本剤の臨床的研究 では,わ れわ れ の 成績1)も含め て第

28回日本化学療法学会総会ですでに報告 され,尿 路感染

症では腎盂腎炎,膀 胱炎 に対す る有用性が確認 され てい

る。

今回,わ れわれは本剤 の淋疾 を中心 とす る尿 道炎 に対

す る治療効果を検討 したので報告す る。

I.　 検 討 方 法

1.　 研究組織

昭和55年9月AM-715の 尿道炎 に対す る臨床効果

を検討する 目的 で,参 加7施 設で 構成 するAM-715尿

Fig. 1 Chemical structure of AM- 715
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道炎研究会(世 話人 石神襄次,斉 藤宗吾)を 組織 し,

治験の実施要綱(プ ロ トコール)を 検討 し,参 加施設 は

これに従 って実施 した。

2. 対 象患者

昭和55年9月 か ら昭和56年4月 までに7施 設 を

受 診 した急性淋菌性尿道炎35例 お よび非淋菌性尿道炎

25例 につ いて検討 した。全例男性で,年 齢 は 急性淋菌

性 尿道炎 では18～53歳(平 均29.4歳),非 淋 菌 性尿

道炎 では18～47歳(平 均30.5歳)で あった。

3. 投薬方法

AM-715は1錠 中 に100mgのNorfloxacinを 含有

す る錠剤 を使用 し,1日 量を600mg(6錠)と し,分3

経 口投薬 した。投薬期間は原則 として7日 間 とした。期

間 中抗生物質お よび他の合成抗菌剤 など薬効 の評価に影

響 を及ぼす と思われ る薬剤 の使用 はひか えた。

4. 観察項 目

投薬開始時,投 薬3日 目 お よび7日 目に自他覚的症

状,尿 道分泌物あるいは尿沈渣 の鏡検お よび尿中細菌検

査 などを行な った。

(1) 自 ・他覚的症状

自覚症状は排尿痛,頻 尿,灼 熱感,排 尿困難,尿 道 異

和感お よび尿道 狭窄感 の6症 状を患者の問診に よって観

察時 ごとにその程度 を経過表 に次 のよ うに記録 した。

卅: かな り強い

廾: 強 い

+: 弱いがある

-: な し

(2) 尿道分泌物

尿道 分泌物 は色調,性 状お よび量 を経過 を追 って記録

した。

性状:う すい,粘 液性,膿 性

量:

卅 (多量)持 続的に 自然排膿 がある

廾 (中量)単 発 的であるが 自然排膿が ある

+ (少量)早 朝のみ排膿 が認 められ る

± (微量)尿 道 圧迫 した時 にのみ排膿が認め られ

る

(3) 細菌学的検査

細菌学的検査は尿道分泌物 または沈渣を レフ レル染色

下 で鏡検 し,細 胞 内の双球菌を 目的 と して行な った。そ

の成績は次の ように評価 された。

(1) 典型的な双球菌 が細胞 内に認め られた もの。 この

場合の菌量 を次 の ように表わ した。

卅: 数視野みて全視野 に認め られ る。

廾: 数視野みて半 数以 上の視野に認め られ る。

+: 数視野みて1視 野 程度 に認め られ る。

(2) 典型的 な双球菌が細胞外 に認め られ るもの.

(3) 非典型的 な多形性 の双球菌 または桿菌が認め られ

るもの。

(4) 双球菌は認めないが細菌が存在す るもの。

(5) 全 く細菌を認めない もの。

また,各 施設では淋菌以外の細菌を検出す る目的で患

者 の尿中細菌の検査を ウ リカル トを使用 して行な った。

菌量は104cells/ml以 上を もって 有意細菌 と し た。 ま

た判定後の ウ リカル トは神戸大学泌尿器科学教室におい

てMIC測 定 と菌種 の同定 を行 なった。

(4) 膿 尿

膿尿 の程度 の表現はUTI薬 効評価基準(第2版)2)に

従 って行な った。

5. 効果判定基準

効果判定は,効 果 判定委員会(石 神裏 次,守 殿 貞夫,

斉藤宗吾,三 田俊彦,片 岡陳正,松 本 修,原 信二)

において下 記に示す ような判 定基準に基 づ き判定 する と

同時に,参 考のために各主 治医 も独 自に効果判定 を行 な

った。

(1) 委 員会判定

総 合臨床効果判定 の要 素 となる自他覚的症状,膿 尿 お

よび尿道分泌物(量)に つ いての評価基準 を以下 の よう

に とり決 めた。

(1) 自他覚症状 に対す る効果判定基準

排尿痛,頻 尿,灼 熱感 排尿困難 尿道異和感,尿 道

狭 窄感 お よび尿道分泌物 の量 の7項 目を投薬前後を比較

して,次 の3段 階 で判定 した。

消失(Resolved):投 薬 前の症 状が す べ て消失 した も

の

軽快(Improved):投 薬 前の症 状 の50%以 上が消失

した もの

不変(Unchanged):投 薬 前の症状の消失が50%未 満

の もの

(2) 膿尿に対す る効果 判定基準

UTI薬 効評価判定基準に従 って正常化(Cleared),改

善(Decreased),不 変(Unchanged)の3段 階で 評 価

した。

(3) 尿道 分泌物(量)に 対す る効果判定基準

尿道 分泌物(量)を 投薬前後 で比較 して次 の3段 階 で

評 価 した。

消失(Eliminated):投 薬前(卅)～(+)が 消失(-)と

な ったもの

減少(Decreased):投 薬 前(卅),(廾)が 投薬後1段 階

または2段 階減少 した もの

不 変(Unchangcd):投 薬前後で尿道 分泌量 が 不 変 で

あ った もの
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(4)細 菌学的効果

淋菌の35例 は尿道分泌物の投薬後 の鏡検 で典型的な

双球菌が細胞内に認め られ ない ものを消失 とした。菌量

が1段 階以上減少 したが消失 しない ものを減少 とし,そ

れ以外を不 変 とした。淋菌以外の尿中細菌 については,

UTI薬 効評価基準に従 って判定 した。

(5)総 合臨床効果

投薬 中3日 目お よび投薬後7日 目のそ れ ぞ れ につい

て,自 他覚症状,膿 尿お よび尿道分泌物(量)に 対す る効

果を組み合わせ て総 合的 に判定を行な った。

(2)主 治医臨床効果

主治医は投薬開始か ら投薬中(3日 目)お よび投薬終

了後の結果を総 合的 に通覧 し,著 効(ExceHent),有 効

(Good),や や有効(Fair)お よび無効(Poor)の4段 階

で臨床効果 を判定 した。

II.　 成 績

総投薬症例は60例 であった。 尿道 分泌物の レフレル

染色鏡検の結果,典 型的 な双球菌が細胞内に確認 された

もの35例 を本研究 会では淋菌性尿道 炎 とした。残 りの

25例 は,典 型的 な双球菌が細胞外に認 められた も の4

例,双 球菌は認め られ なか ったが細菌の存在があったも

の19例,全 く細菌 を認め なか った もの2例 であった。

これ らを非淋 菌 性 尿 道 炎 と して一括 した。淋菌性を

Table 1に,非 淋菌性 をTable 2に それ ぞれ 症 例別の

成績を示 した。

1.　 委員会判定

(1)自 ・他覚症状 に対す る効果

投薬3日 目お よび終了時の 自他 覚 症 状 の 消 失 率 を

Table 3に 示 した。

淋菌性尿道炎では,3日 目判定 で7症 状すべてが70%

以上の消失率 であ り,終 了時判定 では90%以 上の消失

率であった。

非 淋菌性 尿道炎 では,3日 目判定の 消失率 は42～86

%と 症状間 に差が あ り,7症 状中5症 状 が70%以 下

であ ったが,終 了時判定 の消失率は排 尿 痛85.7%,尿

道異和感77.8%を 除 きすべて90%以 上であった。

(2)膿 尿に対す る効果

投薬3日 目お よび終 了時 に行な った膿尿に対す る効果

判定 の結果をTable 4に 示 した。

淋菌性尿道炎 で は,消 失 率が3日 目判定63.6%,終

了時判定 で76.7%で あった。

非淋菌性尿道炎 で は,消 失 率が3日 目判定22.7%,

終 了時判定 で70.8%で あ った。

(3)細 菌学的効果

Table 5に 細菌学的効果 を 示 した。N.gonorrhoeae

に対する効果 は,3日 目判定で100%(33/33)消 失 し,終
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Table 3 Effect on subjective and objective symptoms

Table 4 Effect on pyuria

了時判定でも100%(30/30)の 状態が持続 していた。投

薬3日 目に検査施行されず,終 了時に のみ行なわれた2

例も全例消失 した。

淋菌性尿道炎の8例 で淋菌 以外 に9株(Micrococcus

2株,S.aureus 4株,S.epidermidis 1株,S.faecslis

2株)の 菌が検出されたが,3日 目または7日 目ですべ

て菌陰性化が認 められた。

非淋菌性尿道炎 で,分 泌物 よ り一般細菌が分離された

症 例は3例 で4株(S.epidermidis 3株,S.aureus 1

株)検 出されたが,3日 目判定ですべて菌 陰性 化 した。

淋菌以外の13株 についてのMIC測 定結果 をTable

6に 示 した。MIC(105 cells/ml)は0.2～25μg/mlに

分布していた。

(4)総 合臨床効果

淋菌性尿道炎の総合臨床効果 はTable 7の ように,3

日目判定で84.8%,終 了時判定 で94.3%の 有 効 率で

あった。 自他覚症 状,膿 尿お よび尿道分泌物(量)と の

関係 はTable 8に 示 した。なお,終 了時判定 の行 な わ

れ なか った5例 については,3日 目判定結果を,終 了時

判定結果 として算出 した。

非淋菌性尿道炎の総合臨床効果はTable 7の よ うに,

3日 目判定45.4%,終 了時判定83.3%の 有 効 率であ

った。 自他覚症状,膿 尿 および尿道 分泌物(量)と の関

係はTable 9に 示 した。

両者を合わせた総合臨床効果は,3日 目判定 で69.1%,

終了時判定で898%の 有効率であった。

2.　 主治医に よる臨床効果

Table 10に 示 した。淋菌性尿道 炎に 対す る 臨床効果

は,著 効26例(74.3%),有 効5例(14.3%),や や有

効3例(8.6%)お よび無効1例(3.0%)で,著 効 と有

効を合わせた有効 率は88.6%で あった。

非淋菌性尿道 炎 で は,著 効15例(62.5%),有 効2
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Table 5 Bacteriological response

Table 6 Sensitivity distribution against isolates (10' cells/ml)

Table 7 Overall clinical efficacy by the committee
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Table 10 Global judgement by attending doctor

例(8.3%),や や有効5例(20.1%),無 効2例(8.3%)

お よび判定不能1例 で,布 効率は70.8%で あ った。

両者 を合わせた尿道炎60例 に対す る臨床効果は81.4

%の 有効率であ った。

3.　 副 作 用

投 薬された全例(60例)に つい て 検 討 したが,1例

(1.7%)に 投薬5日 日に軽度の下痢症状 の発現を認めた

のみであった。本症例は発現後 も本剤 を継続投与 され,

特別な処置を要する ものではなか った。

III.　 考 按

Nornoxacinはquinolinecarboxylic acid系 の 合成

抗菌剤 として開発 され,グ ラム陰性桿菌 に対する抗菌 力

の強 さと共に グラム陽性菌に もかな りの抗菌力を示す こ

とで,こ れ まで多数の尿路感染症に対す る本剤の臨床的

検討が報告 されている。

第28回 日本化学療 法学会総会で も報告 されたその有

効率は急性単純性膀胱炎421例 で98.6%,複 雑性尿路

感染症368例 で69.6%で あ った3)。しか し,グ ラム陽

性菌感染症が多い とされてい る尿道炎 に対す る検討はほ

とんど行 なわれていない。そ こで,わ れわれは本剤の尿

道炎 に対す る臨床的効果を検討 した。

対象 は尿道分泌物の検査結果か ら診断 された淋菌 性尿

道炎35例,非 淋菌性 尿道炎25例 であった。本剤600

mgを3～7日 間投薬 の結果,主 治医判定 による臨床 効

果 は前者 では88.6%,後 者 で は70.8%の 有効率が得

られたが,効 果判定委員会の判定に よる臨床効果は,前

者 では94.3%,後 者 で は83.3%と 主治医判定を上ま

わ る優れた成績であった。

淋菌性尿道 炎では淋菌は投薬3日 目で全 例が菌陰性化

し,投 薬3日 目に来院 しなか った3例 を含め投薬終了時

では全例陰性であった。 また,自 他 覚的症状 も投薬3日

目で著明に消失 し,終 了時には殆んどの症状がほぼ完全

に消失 した。膿尿 において も76.7%の 消失を認めた。

また淋菌 に伴って検出 された グラム陽性球菌 もすべて消

失 した。

一方の非淋菌性尿道炎 では,原 因 菌 が 有 意 に(104

cells/ml以 上)認 め られ た 症 例 は 少 な か ったが,S.

aureus,S.epidermidisの グラム陽性菌はすべて消失 し

た。 自他覚的症状は投薬3日 目では排尿困難,尿 道異和

感,尿 道 狭窄感を除 いては42～50%の 消失率であった

が,投 薬7日 目では77.8～100%の 消失率 となった。膿

尿の消失率 も投薬3日 目は22.7%と 低 く,投 薬7日 目

で70.8%と なった。

本治験 で検出された グラム陽性球菌 に対す るMICを

み ると,対 照 に用 いたNA,PPAに 比べて本 剤 が きわ

めて優れていた。

今回の委員会効果判定は,主 治医の評価 とは別に自他

覚症状 と膿尿および尿道分泌物の量の3つ の指標を組み

合わせた客観的 な評価方法で検討 された。その結果,投

薬終了時 の評価 は淋菌性尿道炎では著効65.7%(23135),

有効28.6%(10/35)と な り,合 わせ て94。3%の 有 効

率 とな った。一方,非 淋菌性尿道炎では著効66.7%(16/

24),有 効16.7%(4/24),合 わせて83.3%の 有効率で

あ った。 尿道 炎 として全体では89.8%の 成績が得られ

た。

AM-715に 関す るこれ までの尿道炎に対 す る 臨床効

果に関 しては,斎 藤4)の本剤1日600mg投 与によ り淋

菌性尿道炎 で100%(6/6),非 淋菌性尿道 炎 で60%(6/

10)の 有効率が得 られ,淋 菌例ではすべ て著効であった

との報告がある。 また斎藤5)は1日300～600mg投 与例

では淋菌性尿道炎で88.9%(8/9),非 淋菌性尿道炎で40

%(6/15)の 有効率であ り,淋 菌 の 著 効3例 は いずれも

600mg投 与例であったと報告 してい る。

従来,淋 菌性尿道 炎の治療 に第一選択剤 として最 も多

く用 いられてい るのはPenicillin(PC)系 抗 生剤であり,

現在 でも日常診療における使用頻度はPC剤 が 第1位

である と考 えられ る6)。Procaine penicillinあ る い は

Ampicilliを な どを比較的 大量 にProbenecidと 併 用す

るこ とによ り有効血中濃度 を長時間維持 し,1回 投与で

本疾患 を治癒せ しめ ようとする試 みは以前 よ りなされ
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本法の有効率は41.7%と 低い もの も あ る が,多 くは

80%以 上 と報告 されてお り,95%以 上 の治療成功率を

得たとするものもある6)。また,内 服PC剤 の連 日投与

による治療成績 として 原 ら7)はPivampicillin 1日1g

4目間投与で100%の 有効率を得た と報告 し,三 田ら8)

も同剤で29例 中100%に 有効を得た と報告 してい る。

しか し一方,Penicillinase産 生淋菌 が出現 し,Peni-

cillin無効例も増加 していることも事実で あ る9)。これ

らに対 してはSpectinomycin 1回 投 与,Tetracycline

経口剤の連 日投与等が有効 と考え られ る。1972年 の 米

国の成績6)では前者が94.8%,後 者が96.2%の 治癒を

示している。本邦において も三 田ら6)はSpectinomycin

one shot投 与にて91.7%の 有 効率を得 た と報告 して

おり,宮本 ら10)の100%,小 野 田11)の88.5%,大 井 ら12)

の78.3%,斎 藤 ら13)の90%と 類似す る 成 績であ る。

また,三 田ら8)は淋疾に対するDoxycycline投 与 で は

75%の 有効率であった と報告 している。

一方,AM-715と 同系統 のいわゆ るPyridone carbo-

xylic acid系 合成抗菌剤の一 種で市販 され ているPPA

の尿道炎に対する効果は,林 ら14)の報告 では1日1,500

～2,000mg投 与で 淋菌性尿道炎6例 で100% ,非 淋菌

性尿道炎25例 で84.0%の 有効率 となってい る。

以上の報告 の中には症 例数 の少 ないもの もあ り,ま た

投与量の差もあ り一 律に比較 できないが,今 回,淋 菌 性

尿道炎では概ね これ らの報告 と一致す るか上回 る成績 が,

非淋菌性尿道炎では,よ り優 れた成績が 得 ら れ た。PC

剤などにより淋疾を治療す る際,淋 菌は消失 して も非 淋

菌性尿道炎が残存 し症状 が遷延す るとい うことが往 々に

してみられる。AM-715は 上述 のよ うに非淋菌性尿道炎

に対しても高い有効性 を示 してお り,こ の面か らも尿道

炎一般に有用 と考え られ る。

本剤の安全性につ いては,今 回の60例 の うち1例 に

下痢が認められた以外 に副作用 の出現はな く,1.7%の

発生率であった。 これ は斎藤 ら3)の副作用に 関 す る全 国

集計で2,062例 中78例3.7%を さらに下 まわ るもの

であり,本 剤の安全性が示唆 された。

以上の結果 から,AM-715の 尿道炎,特 に淋菌性尿道

炎 に 対 す る臨 床 効 果 は 優 れ た も の であ り,か つ1日 量

600mgの 投 薬 に よ って充 分 に効 果が 期 待 で きる こ とが

確 認 され た 。
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Norfloxacin (AM- 715), a new oral antibacterial agent, was evaluated clinically for the patients with

urethritis and the following results were obtained.

(1) Thirty- five patients with gonococcal urethritis and 25 patients with non- gonococcal urethritis

were administered at daily dose of 600mg divided 3 times for a duration of 3 to 7 days. Overall clin-

ical efficacy rate was 94.3%(33/ 35) in patients with gonococcal urethritis and 83.3%,(20/ 24) in pa-

tients with non- gonococcal urethritis except for one case.

(2) MIC values of AM- 715 against clinical isolated gram- positive coccus were distributed from

0.2ƒÊg/ml to 25ƒÊg/ml. These MIC values were superior to those of NA and PPA.

(3) Side effect was observed in only one case as complaint of diarrhoea. It was concluded that

AM- 715 was an useful agent for the treatment of urethritis.


