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ミロキ サ シ ン(MLX)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 ピ ペ ミ ド酸

(PPA)を 対 照 薬 と して 二 重 盲 検比 較 試 験 で検討 した、,用 法用量 はMLX2gを 毎 食後 と就寝 前 の

4分 服,PPAは1.5gを 毎 食後 の3分 服 投 与 と し,投与 期間 な どはUTI薬 効 評 価基 準(第2版)

に 従 った 。 結 果 は 以 下の と お りで あ る。

1. 投 与総 症 例 数 はMLX群87例,PPA群90例 で あ り,臨 床 効果 の 解析症 例 数 はMLX群66

例,PPA群71例 で あ っ た。 ま た副作用 の 発現頻 度 の 解 析 に はMLX群86例,PPA群88例 を採

用 した。

2. UTI薬 効評 価 基 準に よ る総 合臨 床 効果をと有 効率 でみ る と,MLX群 の有 効率71.2%はPPA

群 の有 効 率52.1%に 比 べ,有意 に高率 であっ たχ2:P<0.05)。

3. 膿 尿 に対 す る 効果 で は 両 群間 に有 意差 は 認め らhな か った。

4. 細 菌 尿 に 対 す る効 果 を 陰 性 化率 でみ る と,MLX群66.7%はPPA群46.5%に 比 べ有 意 に

高 率で あ った(U:P<0.05,χ2:P<0.05)。

5. 疾患 病 態 群別(UTI群 別)で は 第4群の 総 合臨 床 効 果の 有効率 でMLX群92.6%はPPA

群62.9%に 比 べ 有 意 に 高 率 で あ り(χ2:P<0.05),ま た 細 菌 尿 の陰 性 化率 で み る とMLX群 の

92.9%はPPA群 の60%に 比 べ 有 意 に 高 か っ た(U:P<0.01,χ2:P<0.01)。

6. 副 作用 はMLX群 に4例(4.7%),PPA群 に5例(5.7%)入 られ た が,特 に重 篤 な もの は

み られ なか っ た。

7. 主 治 医 に よ る総 合 臨 床 効 果 で はMLX群 とPPA群 の 間 で有 意 な 差 は認 め られ なか った。 ま

た有 用性 判 定 で もMLX群65.2%はPPA群56.7%よ り高 率で あ った。

以 上 の結 果 よ り,MLXは 複 雑性 尿路 感 染 症 の 治療 上 行効か つ 安全 性 の 高 い 薬剤 で あ る との 結 論

を得 た。

Miloxacin(以 下MLXと 略 す)は,住 友 化 学 工 業

(株)で 合成 され,同 社 と大 正 製 薬(株)と 共 同 開 発 中 の 新

しい化 学療 法剤 で あ り,既 知 化 学 療 法 剤Nalidixic acid

(以下NAと 略 す),Piromidic acid(以 下PAと 略 す)

やPipemidic acid(以 下PPAと 略 す)の 類 縁 化 合 物 で

あり,そ の化 学 構造 式 はFig.1に 示 す とお り で あ る。

MLXは 緑膿菌 を含 む ほ とん ど す べ て の グ ラ ム陰 性 菌 に

対し,NA,PAやPPAに 比 べ て強 い 抗 菌 力 を 示 す こ と

が知られ てい る1～6)。本 剤 は第24回 日本 化 学 療 法 学 会 東

日本支部総 会 にお い て尿 路 感 染 症 に対 す る有 効 性 お よび

安全性につ い て高 く評 価 され7)。 また 急 性 単 純 性 膀 胱 炎

および複雑 性尿 路 感 染症 に対 す る効 果 に つ い て はNAも

しくはPAを 対 照 薬 とし た 二 重 盲 検 試験 に よ りそ の有 用

性が報 告 され て い る8～11)。さ ら にPPAを 対照 薬 とし た

急性単純 性膀 胱炎 に対 す る二 重 盲 検 試験 で もMLXは,

1/2量 のPPAと ほ ぼ 同 等 の 有効 性,安 全 性 お よ び有 用

Fig. 1 Chemical structure of miloxacin

性を有す るとの結果を得た12)。今回,複 雑性尿路感染症

に対す ろMLXとPPAの 治療効果を二重盲検法 によ り

比較検討 したのでその結 果を報告す る。 なお,本 試験に

先立 ち,オ ープ ンス タデ ィでMLX2g/日 の4分 服投与

による効果 と安全性 につい て15例 の複雑性尿路感染症

の息者について検 討した 結 果,UTI薬 効評価基準に よ

る有効率は60%と な り,副 作用は全 く認め られなかっ

た。

I. 試 験 方 法

1. 対 象

尿路に基礎疾患 を有す る複雑性尿路感染症 を 対 象 と

し,神 戸大学医学部附属病院泌尿器科お よび表記関連病

院泌尿器科に昭和55年9月 か ら昭和56年3月 までに訪

れた患 者でUTI薬 効評価 基 準(第2版)13)の 患者条件

を満足する16歳 以上,投 与前尿中 白 血 球 数5コ/hpf

以上,投 与前 尿中生菌数104コ/ml以 上 の患者 とした。

なお,下 記に該 当す る患者は対象 よ り除いた。

i) 妊婦お よび授乳中 の婦人

ii) 薬物 ア レルギ ー,殊 にPPAお よびその他 のキ ノ

リン系薬剤に既 往のある患者

iii) 重篤な腎お よび肝障害の ある患者

iv) 本剤投与直 前の治療 でMLXま たはPPAの いず

れかが使用 された症例
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2. 使用薬剤

MLX 250 mg錠 およびPPA 250mg錠 と,各 々外観

上識別不能なプ ラセボ錠を使用 した。本試験に使用 した

PPAお よびその プ ラセボ錠は 大日本製薬(株)よ り提供

され たもの な使用 した、,両製剤については試験に先立 ち

コン トローラーによ り官能検査 が行 なわれ,そ の 異同の

弁別に関 して保証 された薬剤を用いた。 また割付 け られ

た薬剤 よ り無 作為に抽出 した両薬剤について,本 試験 の

開始前お よび終 了後に含量 試験,崩 壊試験な どを星薬 科

大学薬剤 学教室(永 井恒司教授)に おいて実施 し,規 格

に合致 していることを確認 した。

3. 薬剤の割付け

薬剤は矩形分布乱数表に より無作為に コン トロー ラー

が割付 け,MLX 3症 例,PPA 3症 例 分で構成 され た

6症 例分を1組 と した。 割付け られ た薬剤は コン トロー

ラーが無作為 に指定 した組を各参加施設に配布 し,各 施

設においては各組6症 例分の番号の若い順に投 薬 した。

4. 用法 ・用量お よび投 与方法

MLXは1回250mg錠2錠 を毎食後 と就寝前 の1日

4回 投与,PPAは1回250mg錠2錠 を毎食後の1日

3回 投与 とし,Fig.2に 示 した投与 スケジュール に従 い

5日 間投与 した。

試験期間中は患者の病態によ り必要やむを得ない場合

を除 き,他 の薬剤は併用 しない こととし,や むを得ず使

用 した場 合は薬剤名,投 薬量 および投薬期間を ケースカ

ー ドに記載 した
。

5. コン トローラー

コン トローラーは,両 薬剤 とそのプラセボの外観上の

識別不能性,薬 剤の無作為割付け,Key codeの 保管 と

開封お よび開封後の データの不 変性,統 計処理の公平性

な どの保証に当った。

6. 観 察項 目

自覚症状(頻 尿,排 尿痛,残 尿感),尿 検 査お よび尿

細菌培養は投与開始前 と投与終 了後24時 間以内に行な

った。 自覚症状 につ いては,そ の症状 の程度に よって,

(〓):極 めて強 い,(〓):明 らかに病的,(+):軽 度,

(-):な し,の4段 階 で判定 した。膿 尿については400

Fig. 2 Dosage schedule

倍鏡検 にて白血球数 を測定 し,そ の個数 を記録 した。菌

数 の測定は各 々の施設にお いて定量培養 も しくはウ リカ

ル ト(R)(第一化学薬品)を 用い た簡易法に より行ない,

菌 種の同定 およびMIC測 定は神戸大学医学 部泌尿器科

学 教室(片 岡陳 正)に て一括 して行な った。なお,MLX

お よびPPAに 対す るMIC測 定は日 本化学療法学会標

準法(14)によつた。

7. 除外お よび脱落規定

次の項 目のいずれかに該 当す る症例は除外 または脱落

例 とした。

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 なわれていない症

例

iii) 規定 どお り投 薬され なか った症例

iv) 副作用 のため投薬 が中止 され た症例

v) 途 中でKey codeを 開封 した症例

vi) 薬効判定 に影響 あ りと1思どわれ る薬剤が併用 された

症例

vii) その他,効 果判定委 員会が脱落 と認め た症例

ただ し,副 作用 のチ ェッ クが確実 にできたものは除外

または脱 落例であって も,副 作用の検討対象 とした。

8. 効果判定委 員会

研究参加施設 の中か ら6名 の委 員(石 神襄 次,守 殿貞

夫,彦 坂幸治,黒 田泰二,荒 川 創一,田 中 恒 男)を 定

め,Kcy code開 封前に委 員会統一基準 を 作 成 し,除

外,脱 落,臨 床効果,細 菌学的効果お よびUTI薬 効評

価基準(第2版)に 基づ く,効 果判定を行なった。回収

された調査表を もとに,膿 尿に対す る効果は正常化,改

善,不 変(増 悪を含む)の3段 階 に判定 し,細 菌尿に対

す る効果は陰性化,減 少,菌 交代,不 変(増 悪を含む)

の4段 階に判定 した。上 記2項 目に基 づきFig.3の 判定

基準に従 って総台臨床 効果 を著 効,有 効,無 効の3段 階

に判定 した。 さらに,細 菌学的 効果 の判定のため,尿 中

分離菌 を消失 または存続 に分 け,菌 種 別消失率 として集

計 した。 この存続 とは菌数に関係な く判定 されたもので

ある。 また投薬前に認め られなか った菌種 が投薬後108

コ/ml以 上認め られた場合,投 薬後出現 細菌 として集計

した。

9. 副作用

自覚的 な副 作用につ いては判定 日に前回の診察以後の

経過 を問 診 し,経 日的 に記録 した。症状の程度は,(〓)

:薬 剤の投与 を中止,(〓):症 状 に対す る処 置 を 行 な

い,薬 剤 の投与 を継続,(+):症 状に対する処置を行な

わず,薬 剤 の投与 を継続,(-):な し,の4段 階で判定

した。 副作用 発現症例 につ いては,投 与 中止 例 を も含

み,で きるだけその後 の経過 を観察 した。臨床検査はで
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Fig. 3 Criteria for clinical evaluation

1) Efficacy on pyuria

2) Efficacy on bacteriuria

3) Overall clinical efficacy

きるだけ投与前後 に血液検査(RBC,Hb,WBC),血 清

生化学的検査(GOT,GPT,Al-P,BUN,s-Cr)に つ いて

実施し,投 薬終了後 の検査 において異常値がみ られ た場

合はできるだげその後 の経過を追跡 し記録す ることと し

た。

-10.主 治医判定

主治医は各 自の判定基準に よ り著 効,有 効,や や有

効,無 効の4段 階に治療効果判定 を行ない,さ らに副作

用などをも勘案 した うえで各症例 に対す る有用性 を,非

常に不満を0%,非 常 に満足 を100%と す るアナ ログス

ケール上に記録 し,%標 示で判定 した。

11. デ ー タの解 析 方法

試 験 終 了優,各 施 設 の 試 験 参 加 医 立 台い の も と全症 例

の 調 査井記 載 内容 を確 認 上,除 外脱 落 症 例 の取 扱 い な ど

につ い て検 討 した。 コ ン トロー ラ ーに よ りKey codeを

開 封 した 後,MLXIIYとPPA群 の 各観 寮 項 目に つ い て

集計 した。 解 析 方法 と して は,デ ー タの 内 容 に 応 じ,

MANN-WHITNEYのU検 定(Z0),t検 定,X2検 定(X02)

FISHIRの 直 接 確 率 法(P0)に よ り行 な い,危 険 率 は 両 側

確 率5%以 下 を有 意 と して採 用 した 。

II. 試 験 成 績

投 与総 症 例 数 は177例 でMLX投 与群(以 下MLX群

と略 す)87例,PPA投 与群(以 下PPA群 と略 す)は

90例 で あ っ た。 除 外 お よび 脱 落 症 例 はMLX群21例,

PPA群19例 で 臨 床 効 果判 定 可能 症 例 は ,MLX群66

例,PPA群71例 で あ っ た。 安 全 性 評 価 は 投 与総 症 例 数

177例 か ら再 来 院 せず 副作 用 につ い て の 情 報 を 得 られ な

か った3例(MLX群1例,PPA群2例)を 除 い た174

例 に つ い て 解 折 した(Table1)。 除 外 お よび脱 落の 理 由

をTable2に 示 したが,そ の 頻 度 に け 両 群問 に有 意 差 は

認 め られ なか っ た。

1. 患 者 背 景

背 景 因 子 と して,性,年 齢,入 院 ・外 来,感 染 部 位,

疾 患 病 態 群,留 置 カテ ー テル の 有 無,体 温,頻 尿,排 尿

痛,尿 中 細 菌 の 程 度 お よび膿 尿 の 程 度 に つ い て検 討 した

結 果,Table3,4,こ 示す とお り,年 齢 に お い てPPA群

に 高 齢 者 が 多 い傾 向(P<0.1)に あ り,ま た体 温 に お い

てMLX群 に有 熱 症 例 が 多 く認 め られ た(P<0.05)が,

他 の背 景因 子 に は 偏 りは 認 め られ なか った 。

投 与 前 の 尿 中 分 離 菌 に つ い ては,Table5に 示 す とお

り,MLX群 で75株,PPA群 で85株 が分 離 され た 。

菌 種 別 てはMLX群 にE.coli22株(29.3%),Ser-

ratiasp.10株(13.3%6),Pseudomonas aeruginosa 9

株(12%)の 順 に 多 く 分 離 さ れ,ま たPPA群 で は,

E.coli 30株(35.3％),Serratia sp. 13株(15.3%),

Table 1 Patients studied
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Table 2 Reasons for exclusion and drop-out

Table 3 Background characteristics

Klebsiellasp.9株(10.6%)の 順に多 く分 離 さ れ た

が,両 群間に有意 の差は認め られなか った。

これ ら分離菌のMIC分 布をFig.4とFig,5に 示 し

た。MLXのMLX群 とPPA群 のMIC分 布の間で,

またPPAのMLX群 とPPA群 のMIC分 布の間で有

意 の差は認め られなかった。

また,全 症例の うち混合感染はMLX群8例,PPA

群12例 であ り,Table6に 示 したe

名 総合臨床効果

UTI薬 効評価基準に基づ き判定 した総合臨床効果 を

Table7に 示 したeMLX群 では著効25例(37.9%),

有 効22例(33.3%),無 効19例(28.8%)で あ り,著

効 と有効を合わす と47例 とな り有効率は71.2%と なっ

た。一方,PPA群 では著効23例(32.4%),有 効14例
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Table 4 Background of subjective and objective symptoms

Fig. 4 Susceptibility to MLX
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Table 5 Organisms isolated from urine

Fig. 5 Susceptibility to PPA
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Table 6 Organisms of mixed infection (19.7%),無 効34例(47.9%)で あ り,著 効 と有効を

合わ す と37例(52,1%)で あ った。X2検 定の結果,著

効率(MLX群37,9%,PPA群32.4%)に おいては有

意差が認め られなかったが,有 効 率においてMLX群

71,2%はPPA群52,1%に 比べ有意に高か っ た(P<

0.05)。 またU検 定で もMLX群 はPPA群 よ りも優れ

る傾 向(P<0.1)が 認め られた。疾 息 病 態 群別(UTI

群 別)に 集 計 した結 果 をTable8に 示 した 。MLX群 と

PPA群 の 第4群 を除 く各 群 別 で の 有 効 率 は第1群 で は

それ ぞ れ53,8%(7/13),50%(4/8),第2群 では44.4

%(4/9),54.5%(6/11),第3騨 で は87.5%(7/8),

40%(2/5),第5群 で は0%(0/1),0%(0/3),第6

群 で は42,9%(3/7),33.3%(3/9)と な り,い ず れ も

有 意差 は認 め られ な か った。 しか し,第4群 に お い て は

Table9に 示 したとお り,MLX群 の 著 効 は17例,

(60.7%),有 効9例(32.1%)で 有効率は92.9%と な

り,一 方PPA群 では著効16例(45.7%),有 効6例,

(17.1%)で 有効率62.9%と な り両群の有効率に推計学

的に有意な差(X2:P<0.05)が 認 め られ た。Table10

に示 した とお り,留 置 カテーテルの有無別に検討 した と

ころ,カ テーテル留置症例においてはMLX群 の有効率

50%とPPA群 の有効率36.4%の 間 に有意差は認め ら

れ なか ったが,カ テーテル非留置症例ではMLX群 の有

効率76.9%は,PPA群 の有効率55.0%に 比べ有意に

優 れていた(X2:P<0.05)。

Table 7 Overall clinical efficacy
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Table 8 Overall clinical efficacy classified by type of infection

Table 9 Overall clinical efficacy (4th-group)
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Table 10 Overall efficacy

Table 11 Efficacy on pyurla clasified by type of infection

3. 膿尿に対す る効果

Table 11に 膿尿に対す る効果を示 した。全 症 例 にお

いてMLX群 では正常化30例(45.5%),改 善12例

(18.2%),不 変24例(36.4%)と な り正常 化 と改善 を

合わせた改善率は63.6%で あ り,一 方PPA群 では正

常化27例(38.0%),改 善10例(14.1%),不 変34例

(47.9%)で 改善率52.1%と な り両群の改善率の間には

有意な差は認め られ なか った。

疾患病態群別に膿尿に対す る効果を検討 したが,両 群

の有効率の間には有意差は認め られ なか った。

Table 12は 留 置 カテーテルの有無別に膿尿に対す る

効果を検討 した成績 である。 カテーテル留置症例 および

非 留置症例 ともにMLX群 の有効率はPPA群 の有効率

よ りも高か ったが両群間に推計学上有意な差は認 められ

なか った。

4. 細菌尿に対 する効果

細菌尿に対す る効果 を検 討 した結果をTable 13に 示

した。全症例においてはMLX群 では陰性化44例(66.7

%),菌 交代6例(9.1%),不 変16例(242%),PPA

群 では陰性化33例(46.5%),菌 交代16例(22.5%),

不 変22例(31.0%)と な り,陰 性化率 にお いてMLX

群はPPA群 に比べ有意に勝 って い た(U:P<0.05,
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Table 12 Efficacy on pyuria

Table 13 Efficacy on bacteriurla classified by type of infection

Table 14 Efficacy on bacteriuria
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Table 15 Bacteriological response

Table 16 Strains appearing after treatment

X2:P<0.05)。 また単独感染群ではMLX群 の陰性化率

70.7%は,PPA群 の陰性化率52.5%よ り有意 に勝 る

傾 向(U:P<0.1,X2:P<0.1)に あった。混合感染群

においては両群の陰性化率には有意差は認め られなか っ

た。

疾患病態群別(UTI群 別)に 分 けて検討 した 結 果,

Table 9で も示 した とお り,第4群 でのMLX群 の陰性

化率92.9%はPPA群 の陰性化率60.0%よ り有意に高

率 であった(U:P<0.01,X2:U<0.01)。 他の群にお

いては両群の陰性化率 の間 には有意差は認め られ なか っ

た。

Table 14に 留置カテーテルの有無別の細菌尿に 対 す

る効果を示 した。 カテーテル留置症例については,両 群

の陰性化率の間には有意差が認められ なか ったが,一 方

非 留置症例 においてはMLX群 は38例 に尿中細菌の陰

性 化がみ られ陰性化率73.1%と な り,一 方PPA群 の

陰性化率は50%と な り,MLX群 はPPA群 に比 べ有

意 に勝る結果 を得 た(Zo:P<0.05,X2:P<0.05)。

5. 細菌学的効果
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Table 17 Clinical assessment by attending doctors

Table 18 Side effects

+++

: Discontinued due to side effect. ++

: Treatment for side effect was necessary, but continued. 

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

Table 19 Side effects (Symptoms)

MLX群 およびPPA群 におけ る細菌学的効果を比較

検討 した結果 をTable15に 示 した。投与前 に検 出され

た分離菌株 の投与後の消失率をみた ところ,全 菌株 では

MLX群 で75株 中59株(78.7%)が 消 失 し,PPA群

では85株 中62株(72,9%)が 消失 したが,両 群の消失

率には有意差がみられなか った。全分離菌株中 グラム陽

性菌ではMLX群 で9株 中8株(88.9%),PPA群 で

8株 中6株(75%)の 消失をみ,ま たグラム陰性菌 では

MLX群 で65株 中51株(78.5%),PPA群 では76株

中56株(73.7%)が 消失 したが,両 群の消失率には とも

に有 意差は認 められ なか った。 これを菌種別にみると,

MLX群 お よびPPA群 での消失率はEcoliで それぞ

れ90.9%(20/22)380%(24/30),Serr4tiaで70%

(7/10),69.2%(9/13),Klebsiellaで62.5%(5/8),

44.4%(4/9)で あ ったが有意 差は認め られなか った。

その他 の菌種 の消失率 もPseudomonassp.を 除くすべ

ての菌種で同等か,MLX群 の方がPPA群 に比べ高い

消失率を認めた。
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投与後出現 菌 をTable16に 示 した。MLX群 で の 山

現菌はP.aeruginosa4株.P.mirabilis2株 な ど合

計11株 で あ り,PPA群 ではSerratia6株,S.epider-

midis,P.aeruginosa各3株 な ど合 計23株 で あ った。

6.主 治医判定

試験に参加 した担 当医各 自の判断に よ り主治医判定を

行なった結果(Table17).MLX群 で は 著 効28例

(42.7%),有 効12例(18.2%),や や 有 効9例(13.6

%),無 効17例(25.8%)と な り,著 効 と有効を合わせ

た有効率は60.6%に な った。 一方.PPA群 は著効20

例(28.2%),有 効17例(23.9%).や や 有 効10例

(14.1%),無 効24例(33.8%)と な り有効率 は52.1%

であった。U検 定 およびx2検 定 の 結 果,MLX群 と

PPA群 の間には有意差は認め られなか った。

7.副 作用

副作用の発現率な どをTable18に,ま たその種類.

処置等をTable19に 示 した。MLX群 では検討症例86

例中4例 に副作用がみ られ,そ の 出現率は4.7%で4例

中3例 は投薬を中止 した。 一方,PPA群 では検討症例

88例 中5例 に副作用がみ られ,そ の出現率は5.7%で

あり,5例 中2例 は投薬を中止 した。 副作用 の種類 と し

てはMLX群 では発疹2件 の他,嘔 吐,胃 部圧迫感,発

熱(37.1℃ →37.5℃),頭 痛各1件 であ り,PPA群 では

頭重感,眩 量,嘔 気各2件,胃 部不快 感1件 であ った。

両群の副作用発現症例の中止例ではいずれ も投与中止に

より副作用症状は消失 した。

投薬前後の臨床検査 が実施 された症例数は50例 であ

り,薬剤による検査値の悪化 と思われ るものはPPA群

でBUNの 上昇1例 がみ られ た(投 与前24mg/dl,投

与後30mg/dl)が,薬 剤 との関係は 明らかで なか った。

8.有 用性

主治医が治療効果お よび副作用 な どを勘 案 し,各 症例

に対する有用性を,非 常に不満を0%,非 常 に 満 足 を

100%と したアナログス ケール上 に有用性 を記録 したも

のを%標 示 した結果,MLX群 は平均65.2%,PPA群

et56.7%と な りMLX群 でやや高い有 用率 を示 したが

t検定の結果有意差は認め られなか った(Table20)。

Table 20 Evaluation of usefulness judged 
by doctor

111,考 案

MLXの 複雑性 尿路感染症に対す る有効性 と安全性は

大川 ら10)によ りNAを 対照薬 と して種 々検討 され報告 さ

れ ている。今回われわれは,PPAを 対照薬に選 定 し,

MLXの 複雑性尿路 感染症 に対す る有効性,安 全性 およ

び有用性を検討す ることを 日的 とし,二 重盲検試験 を実

施 した。投与量 としてはPPAは その添 付文書15),および

複雑性 尿路感染症に対す る臨床経験 な ど16)より,1日 用

量1,5gを3分 服服用 とし,ま たMLXに ついてはオー

プンスタデ ィによる臨床試験の結果 より1日 用量2gの

4分 服服用がPPAの1,5g/日 に匹敵す ると考え られた

ので,そ れを採用 した。

総症例数は177例 であ り,MLX群87例,PPA群90

例 であった。除外 ・脱 落 例はMLX群21例,PPA群

19例 であ り,そ の大半は菌数不足に よる もので あ り,

またPPAの 試験直前 までの投薬のため除外 され た症例

が2例 み られた。患者背 景因子の分析お よび臨床効果判

定 に採用 した症例はMLX群66例,PPA群71例 であ

ちた。

患 者背景因子 についての検討 では,PPA群 に70歳 以

上の症例が多 くみ られ,高 齢者に偏 る傾向がみ られたが

(Z0:P<0.1),複 雑性尿路 感染症 に対す る臨床効果判定

には影響はない ものと思われ る。 また,有 熱症例につい

ては,MLX群 に有意に多 く(Z0:P<0.05),臨 床効果

判定には体温の変化 は加味 されないため影響 はない もの

と思われ る。他の背 景因子には両群間に有意 な偏 りは認

め られなか った。

UTI薬 効評価基準(第2版)に よる総 合臨床効果は,

著効率ではMLX群37.9%,PPA群32.4%と な り有

意差は認 め られ なか ったが,有 効 率ではMLX群71.2

%,PPA群52.1%と な りX2検 定で有意差が認 められ

た(X2:P<0.05)。

UTI薬 効評価判定基準では膿尿 と細菌尿の変動 に よ

り総合臨床効果 が判定 され るので両者に対す るMLXも

しくはPPAの 効果をみ ると,膿 尿に対す る両群の改善

率の間には有意な差はみ られ なか ったが,細 菌 尿に対す

る両群の陰性化率では有意 にMLX群 の方 が高率 であっ

た(U:P<0.05,X2:P<0.05)。 即ち,MLX群 では

細菌 尿に対す る効果がPPA群 に比ぺ有意に高 か ったこ

とが総合臨床効果に反映 した もの と考 えられた。

疾患病態群別(UTI群 別)総 合臨床効果 で は.第4

群はMLX群 では全症例の42.4%,PPA群 では49.3

%を 占め,か つ同群 での有効率はMLX群 で92.9%,

PPA群 で62.9%と な り両群間に有意差が認 め られ た

(X2:P<0.05)。 膿尿に対す る改 善 率では第4群 におい

て も両群間に有意差は認 め られ なか ったが,尿 細菌の陰
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Table 21 Overall clinical efficacy for E. coli infection

性 化率 てはMLX群 はPPA群 に比べ 有意に高率であっ

た(U:P<0.01,x2:P<0.01)。 以上の ことを総 合 す

ると今回の試験 では第4群 症例 が全症例の40～50%に

あた り,同 群での尿細菌の陰性 化率においてMLX群 が

PPA群 に比べ有意に高率であったこ と が,総 台臨床 功

果 に反映 し,MLX群 とPPA群 の有効掌に有意差がみ

られ たもの と考 えられ る。

細菌学的効果 の検討を行なったところ,各 菌種の消失

率 てば両群間 に有意差は認められ なか ったが,MLX群

の消失率はPseudomoms sp.以 外 は全てPPA群 よ り

高 いか同等てあった。E.coliはMLX群 で75株 中22

株(29.3%),PPA群 では85株 中30株(35.3%)検 出

され たので,E.coliの 単独感染 と混合感染 に層 別 し,

その総 合臨床効果をみた ところ(Table21),E.coliの

単独感染ではMLX群 で12例 が著効,7例 が有効 とな

り,有 効率は100%で あ り,PPA群 で14例 が 箸効,5

例が有効 とな り有効率は73.1%で あ り,MLX群 の有

効率はPPA群 の有効率 よ り有意に高か っ た(x2:P<

0.05)。 投与後出現菌はMLX群 で11株,PPA群 で23

株 とPPA群 に多 く細菌学的効果 がMLX群 で優 ったこ

とを裏付けている。

副作用 についてはMLX群 では出 現 率4.7%,PPA

群 では5.7%で あ り,そ の種類は既 に報告16～18)され て

いるものてあ り,中 止例においても特に処置を要せず,

中止す ることによ り消失 し,特 に重篤 なものはみ られ な

か った。臨床検査値の悪化は,MLX群 では1例 もみ ら

れずPPA群 でBUNの 軽度上昇が1例 にみ られ たが,

明 らかに薬 剤に由来する もの とは考え られなか った。

主 治医 による総合臨床効果 の判定においてはMLX群

とPPA群 との間にはU検 定の結果Z0=1.5263で あ り

有意差は認め られなか ったが,こ れはUTI薬 効評価基

準 のZ0値 とよく一致 していた(Z0=1.6935)。 また主治

医に よる有用性判定 において もMLX群 は平均65.2%,

PPA群 は56.7%と ややMLX群 が高 く,全 体の成績を

反映 しているもの と思われ た。

以上の結果 よ り,MLXは 現在泌尿器科 領城で複雑性

尿路感染症 の治療に汎用 きれてい るPPAと 同様に,有

用 と考 えられ る経 口薬剤であ る。
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COMPARATIVE STUDIES OF EFFICACY, SAFETY AND

USEFULNESS OF MILOXACIN AND PIPEMIDIC ACID ON

COMPLICATED URINARY TRACT INFECTIONS

BY DOUBLE-BLIND METHOD

JOJI ISHIGAMI, SADAO KAMIDONO, KOJI HIKOSAKA, YASUJI KURODA,

SOHICHI ARAKAWA, HIROSHI UEHARAGUCHI and NOIIUMASA KATAOKA
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TSUNEO TANAKA
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The efficacy, safety and usefulness of miloxacin(MLX) on complicated urinary tract infections were
compared with those of pipemidic acid(PPA) by double-blind method. MLX was administered in a
daily dose of 2 g(qid) and PPA was 1. 5g(tid) for 5 consecutive days. The results were as follows :

1) In the total 177 cases which MLX was administered in 87 cases and PPA in 90 cases, the
analysis of the clinical efficacy was performed in 66 cases of MLX group and 71 cases of PPA group.
The frequency of side effects was analysed in 86 cases of MLX group and 88 cases of PPA group.

2) According to the criteria in UTI committee in Japan, overall clinical efficacy of MLX (71.4%)
was significantly higher than that of PPA (52. 1%).

3) Efficacy rate of MLX on pyuria was 63. 6%. There was no significant difference between efficacy
rate of MLX on pyuria and that of PPA (52. 1%).

4) The efficacy rate of MLX on bacteriuria (66. 7%) was significantly higher than that of PPA

(46. 5%).
5) In group 4 according to the type of infection, the rate of overall clinical efficacy of MLX (92.6

%) was significantly higher than that of PPA (69. 2%), and the elimination rate of bacteriuria of
MLX (92. 9%) was significantly higher than that of PPA (60%).

6) Side effects were observed in 4 cases (4. 7%) in MLX group and 5 cases (5. 7%) in PPA group
but all of these side effects were not serious.

7) Judged by the attending doctors, there was no significant difference between the rate of overall
clinical efficacy of MLX (60. 6%) and that of PPA (52. 1%). The usefulness of MLX (65. 2%) on these
complicated urinary tract infections was higher than that of PPA (56. 7%).

From these results, MLX was found to be potential and useful on the therapy of complicated urinary
tract infections.


