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ピリドンカルボン酸系の新経口合成抗菌剤AT-2266(AT)の 尿路感染症に対する有用性を客観

的に評価する目的で,急 性単純性膀胱炎を対象に,Pipemldic acid(PPA)を 対照薬 とした二重盲

検法による比較検討を行った。

ATは1回100mg,PPAは1回250mgを いずれも毎食後に1日3回,7日 間投与し,UTI

薬効評価基準に従い3日 目に臨床効果を判定したが,参 考として7日 目にも効果判定を行い,ま た

7日 目に著効の症例については1週 間の休薬後に再発の有無を検討した。

患者条件に適合したAT投 与群の117例,PPA投 与 群の111例 について3日 目の 臨床効果を判

定したが,両 群の背景因子には差を認めず,総 合臨床効果はAT投 与群で著効率84.%,有 効率

100%と,PPA投 与群の著効率64.0%,有 効 率93.7%よ り有意に高かった。7日 目における効果

はAT投 与群の81例,PPA投 与群の77例 について検討されたが,や は りAT投 与群の著効率が

93.8%,有 効率100%と,PPA投 与群の著効率77.9%,有 効率94.8%よ り有意に高かった。 また

再発は,AT投 与群の45例 中4例(8.9%),PPA投 与群の36例 中3例(8.3%)に 認められたが,

両群間に差はなかった。 副作用発現率はAT投 与群で4.3%,PPA投 与群で5.1%で あ り,差 は

認めなかった。

以上の成績よりATは 急性単純性膀胱炎の治療に際し有用な薬剤と考えられた。

AT-2266(AT)は 大 日本製薬株式会社 によって開発された新

しいピリドンカルボン酸系の経口合成抗菌剤で,Fig .1の 構造

式を有する。

本剤は縦 来の同系統の抗菌剤に比 し,グ ラム 陰性菌に対 して

より強い抗菌力を示すばか りでな く,グ ラム 陽性 菌に対 して も

抗菌力を示す点が特徴とされる。

本剤を経口投与 した際の吸収 は良好で,血 中半減期 は4～6

時間であり,生 体内ではほ とん ど代謝 され ることな く,24時 間

以内に約65%が 尿中に回収される。

これらの点から
,本 剤は尿路感染症の治療に有効 な 薬剤であ

ると考えられ,事 実,日 本化学療法学会の新 薬シンポジウムに

Fig. 1 Chemical structure of AT- 2266

1- ethyl- 6- fluoro- 1, 4- dihydro- 4- oxo- 7-(1- piperazinyl)-
1, 8- naphthyridine- 3- carboxylic acid sesquihydrate

おける全 国集計成績では1),UTI基 準に合致 した単純性尿路感

染症254例 中,著 効201例(79.1%),有 効51例(20.1%),著 効 と
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有効を合わせた有効率(以 下有効率)は99.2%,ま た腹雑性尿

路感染症339例では,著 効118例(34.8%),有 効113例(33.3%),

有効率が68.1%と,尿 路感染症に対して優れた効果を示すこと

が確認されている。

われわれは今回,本 剤の有効性と安全性を客観的に評価する

目的で,急 性単純性膀胱炎を対象とし,Pipemidic acid(PPA)

を対照薬剤とした二重盲検法による比較検討を行った。

I.　対象および検討方法

1.　 対象疾患および患者条件

対象疾患は急性単純性膀胱炎とし,対 象患岩の条件と

しては,UTI薬 効評価基準2,3)に規定 した次の5項 目を

満たすものとした。

(1)16歳 以上70歳 未満の女性

(2)自 覚症状 として排尿痛を有する

(3)投 薬前の膿尿が10コ/hpf以 上

(4)投 薬前の尿中生菌数が104コ/ml以 上

(5)発 症からの経過が2週 間以内

これらの症例は文末に表示 した全国45施 設の泌尿器科

外来を,昭 和57年10月 よ り58年6月 までの9ヵ 月間に受

診した症例であるが,直 前までATま たはPPAが 投与

された症例,ピ リドンカルボン酸系薬剤にアレルギーの

既往のある症例,重 篤な腎または肝障害のある症例,さ

らに妊婦および授乳中の婦人には投薬 しない こととし

た。

2.　供用薬剤

検討薬剤 としては1錠 中にAT 100mgを 含有するAT

錠を,ま た対照薬剤 としては1錠 中にPPAを250mg

含有するPPA錠 を準備したが,両 剤は剤型形状が異る

ため,そ れぞれの薬剤 と外観上識別のできないplacebo

錠を作製 し,ATを 投与する群にはATの 実薬 とPPA

のplaceboが,PPAを 投与する群にはPPAの 実薬 と

ATのplaceboが 投与されるように組合わせた。実薬21

錠 とPlacebo 21錠 を1症 例分とし,7日 分に分包したも

のを白箱に収め,「AT-UN錠 」 とラベルし,一 連番号

を付した。薬剤の割付けはあらかじめコントローラーが

無作為に行い,配 当表に基いて各施設に送付 したが,薬

剤照合表は検討期間終了までコン トローラーが保管した。

対照薬剤としてPPAを 選 んだ理由は,ATと 同系統

の内服剤であ り,し か も広 く尿路感染症の治療に用いら

れ,か つ尿路感染症に対する有効性と安全性が確認され

ていることによる。

薬剤の含量試験は薬剤割付け後,コ ントローラーが無

作為に抽出した両薬剤各20錠 について,臨 床検討開始前

と終了後の2回,星 薬科大学製剤学教室に依頼 して行っ

た。またplacebo錠 についても同様に,両 剤のplacebo

Table 1 Criteria for assessment of recurrence

各20錠 につき,前 後2回 にわたり,主 薬含有の有無につ

いての確認試験に供 した。

3.　 投与方法

AT,PPAと もに1回1錠 を1日3回,毎 食後に投与

した。したがって1日 投与量はATが300mg,PPAが

750mgと な るが,こ のような投与量を設定した理由は,

急性単純性膀胱炎に対するPPAの 通常投与量が1日

750mgで あること,ATに 関 しては,急 性単純性膀胱

炎の原因菌の主体であるE.coliに 対する抗菌力がPPA

よ り3管 程度すぐれていることからPPAよ り少量とす

ることとし,一 方ATのopen trialにおける臨床成績か

ら,急 性単純性膀胱炎に対しては1日200mgま たは300

mgで 十分と考えたが,100mg食 後1回 単独投与時の血

中半減期が4.4時 間であり,PPAと ほぼ同様であるの

で,PPAに 準 じて3回 投与が 望ましいと考え,ATの

1日 投与量を300mgと した。

なお投薬期間は7日 間 としたが,UTI薬 効評価基準

に従い3日 間の投薬後に臨床効果の判定を行い,参 考と

して7日 目の臨床効果も判定することとした。さらに7

日目に著効と判定された症例についてはその後1週 間休

薬し,再 発の有無を検討した。

4.　 臨床効果の判定

投与前および3日 目,7日 目に検尿,尿 培養を行い,

臨床効果の判定はUTI薬 効評価基準に従い,症 状(排

尿痛),膿 尿,細 菌尿の推移を指標として3日 目に行っ

たが,参 考として7日 目にも判定した。また休薬後の再

発はTable 1に 示 したUTI薬 効評価基準追加暫定案に

従って判定した。

この場合,患 者条件に違反した症例などは除外とし,

また所定の期日に所定の検査が行われなかった症例や,

初診 日以後来院しなかった症例などは脱落とし,い ずれ

も臨床効果の判定は行わないことにした。

また7日 目の臨床効果は3日 目に臨床効果の判定が行

われた症例についてのみ行い,再 発の判定は3日 目,7

日目のいずれも臨床効果の判定を行い得る症例のうち,

7日 目の臨床効果がUTI基 準 により著効と判定された

症例のみを対象とした。

UTI薬 効評価基準による臨床効果の判定 とは別に,
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Table 2 Results of quantity test

* n: No . of tablet tested

治療担当医が独自の基準で判定 した臨床効果についても

検討したが,こ の場合は著効,有 効,や や有効,無 効の

4段階に判定することとした。

5.　分離菌の同定およびMICの 測定

臨床検討期間中に分離された細菌は岐阜大学医学部嫌

気性菌実験施設において,開 鍵前に同定およびMICの

測定を行った。MICは 日本化学療法学会標準法4)に 従

い,108コ/mlと106コ/ml菌 液接種時について,ATお よ

びPPAのMICを 測定したが,今 回の検討には106コ/

ml菌液接種時のMICを 用 いることとした。

6.　副作用の検討

副作用については除外,脱 落例を含め,検 討可能な全

ての症例について自覚的副作用 と臨床検査値に及ぼす影

響を検討した。副作用が発現した場合には投与薬剤との

関係をUTI薬 効評価基準に従い,治 療担当医が5段 階

に判定した。

7.　有用性

薬効と副作用などを勘案して治療担当医が有用性を判

定した。この場合,一 端を 「非常に満足」,他 端を 「非

常に不満」と記した長さ10cmの アナログスケール上の

適切な位置に印を記入する方法を用いた。

8.　開 鍵

検討期間終了後ケースカー ドを回収し,記 載事項を確

認した後,研 究代表者(西 浦常雄),コ ン トローラー(田

中恒男),細 菌学的検査担当者(上 野一恵)お よび5名

の共同研究者(岸 洋一,河 村信夫,河 田幸道,守 殿貞

夫,赤澤信幸)よ りなる効果判定委員会において除外お

よび脱落の判定を行い,完 全に検討条件を満たした症例

については,UTI薬 効評価基準に従い臨床効果の判定

を行った。

これらの判定に対する治療担当医の異議がないことを

確認した上で,研 究参加者全員が出席し,コ ン トローラ

ー立会いのもとに開鍵が行われた
。

9.　統計的解析

データの解析はX2検 定法,Fisherの 直接確立計算法,

Wilcoxonの順位和検定法
,t検 定法などを用いて行っ

たが,危 険率は両側危険率を採用し,危 険率5%を 有意

水準 とした。

なお図表中には危険率5%未 満の場合に*,1%未 満

の場合に**印 で示 し,有 意差の認められない 場合には

NSと 示した。

II.　成 績

1.　供用薬剤の含量

臨床検討開始前および終了後の2回 にわたって行われ

た含量試験の成績は,Table 2の よ うにAT錠,PPA

錠 のいずれも規定の範囲内にあり,表 示どお りに主薬を

含有していると判定された。またPlacebo錠 は両剤型 と

も主薬を含有していないことが確認された。

2.　 検討症例数

投薬が行われた症例はTable 3の ように総計328例 で

あるが,こ のうち除外および脱落の100例 を除 くAT

投与群の117例,PPA投 与群の111例 について,3日 間投

与後の臨床効果が判定された。除外および脱落の理由は

Table 4に 示 したように,除 外理由としては投薬前の尿

中生菌数が104コ/ml未 満 のものが最も多く,ま た脱落

理由としては所定の期日に所定の検査が行われなかった

症例が多かったが,除 外,脱 落率に関して両群間に差は

認められなかった。

なお7日 目における臨床効果の 判定はAT投 与群の

81例,PPA投 与群の77例 について,ま た再発判定 は

AT投 与群の45例,PPA投 与群の36例 について行われ

た。この場合,7日 目における臨床効果の判定,再 発判

定から脱落 した理由は,い ずれも大部分がその後来院し

なかったためであった。

3.　背景因子

3日 目における臨床効果の判定が行われた症例につい

て各種の背景因子を検討したが,Fig.2の よ うに,い ず

れの項 目に関しても両群間に差を認めず,ま た原因菌分

布についてもTable 5の よ うに差を認めなかった。

さらに 原因菌に対するATとPPAのMICは,AT

投与群から分離された131株 中の120株,PPA投 与群か

ら分離された121株 中の104株 について測定されたが,
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Fig. 2 Background characteristics Table 3 Patients studied

Table 4 Reason for exclusion and drop out



VOL.32 S-3 CHEMOTHERAPY 883

Fig.3のようにいずれの薬剤に関しても両群間に差を認

めなかった。

4.　分離菌に対するMIC

薬剤投与群に関係なく,投 薬前の尿中より分 離 され

MICが測定された224株 に 対するATお よびPPAの

MICを比較すると,ATのMICは<0.1μg/mlよ り25

μg/mlの範囲に分布し,そ のpeakは0.2μg/mlに ある

のに対し,PPAのMICは0.78μg/mlよ り>100μg/ml

の範囲内に分布し,そ のpeakは1.56μg/mlに 認めら

れ,全体としてはATのMICが 平均3.3管(9.8倍)す

ぐれていた。

またATのMICは すべて25μg/ml以 下 であったが,

PPAのMICは50μg/ml以 上を示す株が19株(8.5%)

あり,このうち17株までがグラム陽性球菌であった。

5.　臨床効果

1)3日 目における効果

UTI薬 効評価基準に より判定した3日 目における総

合臨床効果は,Table 6の よ うにAT投 与群は著効99

例(84.6%),有 効18例,無 効0例 で総合有効率が100.0

%であるのに対し,PPA投 与群では著効71例(64.0%),

有効33例,無効7例 で総合有効率は93.7%と な り,AT

投与群において有意にすぐれていたが,治 療担当医が独

自の基準で判定した場合にも,Table 7の よ うに著効と

有効を合せた有効率がAT投 与群では98.3%に 対 し,

PPA投与群では87.4%で,AT投 与群の効果が有意に

Table 5 Organisms isolated from urine

Table 6 Overall clinical efficacy at the 3 rd day

Table 7 Clinical efficacy assessed by the physicians at the 3rd day
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Fig. 3 MIC distribution for clinical isolates

Inoculum size 106 cells/ ml

A: C N. S.
B: D N. S.

A+ C: B+ D**

すぐれていた。

UTI薬 効評価基準に よる総合臨床効果判定の指標と

した症状(排 尿痛),膿 尿,細 菌尿の推移および相互の

関係はTable 8に 示 したが,3指 標のいずれに対しても

AT投 与群における効果が有意にすぐれていた。

細菌学的効果はTable 9に 示 したように,AT投 与群

から分離された131株 中,E.coliの1株 を除 く130株

(99.2%),PPA投 与群から分離された121株 中,S.au-

reus 2株,S.epidermidis 1株,S.faecalis 1株,

A.viridans 1株,E.coli 7株 の合計12株 を除 く109株

(90.1%)が 消失し,AT投 与群において有意に高い細

菌消失率であった。

これをグラム陽性球菌(GPC)と グラム陰性桿菌(GN

R)に 分けて検討した場合,GPCの 消失率はAT投 与群

で10株 中10株(100.0%),PPA投 与 群で18株 中13株

(72.2%)で あ り,AT投 与群において 若干高いようで

あるが有意差ではない。またGNRの 消失率は,AT投

与群で121株 中120株(99.2%),PPA投 与群で103株

中96株(93.2%)で あ り,AT投 与群において有意に高

かった(P<0.05)。 また菌種別にはE.coliの 消失率が

AT投 与群において105株 中104株(99.0%)と,PPA

投与群の95株 中88株(92.6%)に 比 し有意に高かった。

MICと 細菌学的効果 との関係はTable 10に 示 したが,

AT投 与群において存続 した1株 に対するATのMIC

は,0.1μg/mlで あ り,ま たPPA投 与群では存続した

12株 中,10株 についてPPAのMICが 測定されたが,

その分布は0.78μg/ml～>100μg/mlの 範囲にあり,

いずれもMICと 細菌学的効果 との関係は必ずしも明確

ではない。

しかし,PPAのMIC分 布が0.78μg/ml～12.5μg/

mlと50μg/ml～>100μg/mlの2峰 性を示しているこ

とから,MIC≦12.5μg/mlを 感性株,MIC≧50μg/

mlを 耐性株と考え,そ れぞれの消失率をみると,感 性

株では93株 中87株(93.5%)が,耐 性株では11株中7株

(63.6%)が 消失してお り,耐 性株の消失率が有意に低

かった(P<0.05)。

なお,排 尿痛以外の症状としては頻尿および残尿感の

頻度が高かったが,こ れらの症状に対する効果はTable

11の よ うに,頻 尿に 対してはAT投 与群の効果が有意

に高 く,残 尿感に対しては両群間に差を認めなかった。

3日 目の時点での投与後出現細菌は,Table 12のよう

にAT投 与群では9例(7.7%)か ら10株が,PPA投 与

群では11例(9.9%)か ら15株 が分離されたがその頻度

に関して両群間に差を認めず,ま た菌種の分布に関して

も差を認めなかった。 さらにその菌数は104コ/ml以 上

の症例はAT投 与群で1例(11.1%),PPA投 与群で3

例(27.3%)で あ り,菌 数の分布に関しても差を認めな

かった。
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Table 8 Relation among effect on symptom, pyuria and bacteriuria

Cl.: Cleared De.: Decreased Un.: Unchanged

2)7日 目における効果

7日目における総合臨床効果はAT投 与群の81例,

PPA投 与群の77例について判定されたが,Table 13の

よ5にAT投 与群における成績が有意にすぐれており,

これを3日目における効果と比較 した場合,AT投 与群,

PPA投与群ともに著効率が3日 目より高 くなる傾向を

示している。

そこで同一症例について3日 目と7日 目の総合臨床効

果を比較すると,Table 14の よ うにAT投 与群,PPA

投与群ともに3日 目判定と7日 目判定 との間に有意の相

関が認められるが,両 群 ともに3日 目の時点では有効で

あるが,7日 目には著効となる症例が比較的多 く,こ の

ような症例は両群あわせて75 .8%に 認められた。なお総

合臨床効果判定の指標とした症状(排 尿痛),膿 尿,細

菌尿のそれぞれについて3日 目の効果 と7日 目の効果を

比較した場合,排 尿痛は3日 目の時点で消失しなかった

14例中13例(92 .9%)ま でが7日 目には消失,膿 尿も3

日目の時点で正常化しなかった26例 中18例(69 .2%)が

7日 目には正常化したが,細 菌尿は3日 目の時点で陰性

化しなかった13例 中,7日 目に陰性化した ものは4例

(30.8%)に す ぎなかった。

なお,排 尿痛以外の症状に対する効果はTable 15に

示 したが,3日 目同様頻尿に対する効果はAT投 与群

において有意に高いが,残 尿感に対する効果は両群間に

差を認めなかった。

7日 目の時点での投与後出現細菌はTable 16に 示 し

たが,そ の頻度は3日 目の場合 と全 く同じであり,ま た

菌種の分布,菌 数分布もほぼ同様であ り,い ずれも両群

間に差を認めなかった。

3)再 発

UTI薬 効評価基準による7日 目の臨床効果が著 効 の

症例のうち,そ の後1週 間投薬を行わずに再発の検討が

行われた症例は,AT投 与 群に45例,PPA投 与 群に36

例 あったが,こ の うち再発 と判定された症例はTable

17の ようにAT投 与 群に4例(8.9%),PPA投 与群 に

3例(8.3%)あ ったが,再 発率に関して再群間に差を認
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Table 9 Bacteriological response

めなかった。

このうち3日 目の時点ですでに著効であった症例の再

発率はAT投 与群で7.3%,PPA投 与群で4.2%で あ

り,ま た3日 目には有効であった症例の再発率はAT投

与群で25.0%,PPA投 与群で16.7%と,い ずれも両

群間に差を認めなかった。

4)副 作用

自覚的副作用は,初 診時以降来院しなかった9例 を除
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Table 10 Relation between MIC and bacteriological response

Table 11 Effect on symptoms at the 3rd day

Table 12 Strains appearing after 3 days treatment

き,除外,脱 落例を含め追跡可能であったAT投 与群

の161例,PPA授 与群の158例 について検討が行われた

が,Table 18の ように
,AT投 与群に7例(4.3%),7

件,PPA投 与群に8例(5 .1%),9件 認められ,そ の

発現率に関して両群間に差を認めなかった。副作用の内

訳は,AT投 与群の7件 はいずれも消化器症状であ り,

この うち1例 で投薬が中止された。一方,PPA投 与群

では9件 中7件 までが消化器症状,2件 が発疹であ り,

発疹の1例 と発疹と同時に嘔気を呈した1例 において投

薬が中止されている。

臨床検査値の異常はTable 19に 示 したように,いずれ

もAT投 与群にみられ,6例,11件 であったが,こ の う

ち薬剤 との関係が疑われたものは白血球数が3,800か ら

2,800に 減 少した1例 と,GOTが32か ら58に,GPT

が12か ら37に 上昇した1例 の,合 計2例,3件 のみであ

り,異 常値発現率に関してPPA投 与群 との間に差を認

めなかった。

5)有 用性

臨床効果と副作用などを勘案して治療担当医が判定 し

た有用性は,Fig.4の よ うに3日 目,7日 目,再 発判定

時のいずれにおいてもAT投 与群に対 して有意に高い評

価が与えられた。

III.　考 察

1.　分離菌に対するMICに ついて

今回の検討期間中に分離された尿中細菌224株 に対す

るATお よびPPA両 剤のMICは,全 体としてはAT

のMICが 平均3.3管(9.8倍)す ぐれていたが,こ れを

GPCとGNRに 分 けて検討した場合,GPC 18株 に対 し

ては,ATのMICはPPAよ り平均4.7管(約25倍)す

ぐれており,ATのMICが いずれも12.5μg/ml以 下 で

あったのに対 し,PPAのMICは いずれも12.5μg/ml
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Table 13 Overall clinical efficacy at the 7th day

Table 14 Relation between overall clinical efficacy
at the 3rd day and the 7th day

1) Patient treated with AT

Spearman's rank correlation r= 0.4973**

2) Patient treated with PPA

Spearman's rank correlation r= 0.3667**

以上であり,し かも14株(77.8%)ま でが ≧100μg/ml

であ り,GPCに よる急性単純性膀胱炎の治療に際して,

ATは 十分な抗菌力を有していると考えられるが,PPA

は不十分と思われた。

一方GNR 206株 に対 しては,ATのMICがPPAの

それより平均3.2管(約9倍)す ぐれており,ATのMIC

のpeakは0.2μg/mlに あ り,0.2μg/mlま でに83.5%,

3.1μg/mlま でに99.5%の 株が含まれていた。しかし,

PPAのMICも,そ のpeakで あ る1.56μg/mlま でに

84.0%,12.5μg/mlま でに99.0%の 株が含まれてお

り,す くなくともGNRに よる急性単純性膀胱炎の治療

に際しては,十 分な抗菌力を有していると考えられた。

なおGPCとGNRと で比較 した場合,GNRに 対す

るATのMICは,GPCに 対するより平均4.4管(約21

倍)す ぐれており,ま たGNRに 対するPPAのMIC

は,GPCに 対するより平均5.9管(約60倍)す ぐれてお

り,GNRとGPCに 対する抗菌力の差は,ATよ りPPA

においてより著明であった。

2.　 臨床効果について

今回の検討で得られた総合臨床効果は,3日 目の時点

でPPA投 与群において著効率64.0%,有 効率が93.7%

とす ぐれたものであったが,ATの 効果はそれをさらに

上回 り,著 効率84.6%,有 効率100%と,全 例に有効以

上の効果が得られた。

単純性膀胱炎に対するATの 効果については,す でに

254例 の全国集計成績で,著 効率79.1%,有 効率99、2

%と きわめてす ぐれたものであることが報告されている

が,今 回の成績はこれを裏付けるものであるということ

ができよう。

急性単純性膀胱炎を対象として最近行われた同系統の

Table 15 Effect on symptom at the 7th day
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Table 16 Strains appearing after 7 days treatment

薬剤 の比較試験成 績 として は,Cinoxacin(CINX)と

PPAの 比較検討5)に お け るCINX 1日400mg(分2)

投与例110例 での著効 率82.7%,有 効 率99.1%,PPA1

日750mg(分3)投 与 例102例 で の著 効 率76.5%,有 効

率99.0%お よびNorfloxacin(NFLX)とPPAの 比 較 検

討1)におけ るNFLX 1日300mg(分3)投 与 例100例

Table 17 Recurrence

での著効率80.0%,有 効率99.0%,PPA 1日750mg

(分3)投 与例97例 における著効率68.0%,有 効率94.8

%な どの報告があるが,今 回のATの 成績をこれらの

成績 と比較した場合,同 等またはそれ以上の成績である

といえよう。

このような成績は主に 尿路感染菌に対す るATの 抗

菌力がすぐれていることに由来すると考えられるので,

MICと 細菌学的効果との関係をPPAと 比較 しながら

検討してみたい。 まずPPAの 場合,MIC≧50μg/ml

ではMIC≦12.5μg/mlに 比 し細菌消失率が有意に低

下することから,MIC≧50μg/mlを 臨床的な意味で耐

性 と考えると,PPA耐 性菌は今回MICを 測定した224

株中19株(8.5%)認 め られている。この耐性菌19株 中

11株にはPPAが 投与され,う ち7株(63.6%)が 消失,

残 りの8株 にはATが 投与され,す べてが消失してお り,

Fig. 4 Utility

3rd day 7th day 14th day
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Table 18 Side effect

*1
 No. of cases with side effects/

Total No. of cases
×100

*2  Total No. of incidencies
/ Total No. of cases evaluated

×100

*3  +++: Discontinued due to side effect

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

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

PPA耐 性菌に対してATの 効果が高いようであるが,

株数がす くな く,有 意差 とはなっていない。

一方,PPAのMICが12 .5μg/ml以 下のPPA感 性

菌は205株 あ り,こ の うち93株 にPPAが112株 にATが

投与されているが,PPA投 与群では87株(93.5%)が,

AT投 与群では111株(99.1%)が 消失してお り,AT

投与群において有意に高い消失率であった(P<0.05)。

すなわち,ATはPPA耐 性菌に対してより高い効果

を示す可能性があるばか りでなく,PPA感 性 菌に対 し

てより強い除菌効果を示したことになり,そ の理由とし

ては,ATの 抗菌活性が強いことばか りでな く,尿 中排

泄が良好なことも関係しているように思われた。

また,従 来の同系統の薬剤がGPCに 対 して無効であ

ったのに反 し,ATはGPCに も有効であり,急 性単純

性膀胱炎の主要な原因菌がE.coliで あ るとはいうもの

の,coagulase negadve Staphylococciに よる急性単純

性膀胱炎が一定の頻度で存在することは事実であり,

とくに夏期には頻度が高 く,20%以 上にも達することか

ら7),GNRに 対する抗菌力が強 く,し かもGPCに も

有効なATは,急 性単純性膀胱炎の治療に際してNali-

dixic acid,Piromidic acid,PPA,CINXな どの同系統

の薬剤 より有用性が高いといえる。

3.　再発について

再発の判定については明確な判定基準が確立されてい

ないため,今 回はUTI研 究会で現在検討中の再発判定

基準案を用いたが,そ の結果AT投 与群の4例,PPA

投与群の3例 が再発と判定された。

しかし,こ の7例 中UTI薬 効評価基準における急性

単純性膀胱炎 としての条件,す なわち104コ/ml以 上の

細菌尿,10コ/hpf以 上 の膿尿および排尿痛のいずれを
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Table 19 Changes in laboratory test results

も伴う再発例は2例 のみであ り,こ の2例 は ともに再燃

と考えられる症例であった.

この2例以外に再発と判定された5例 の内訳をみると,

膿尿のみ陽性のいめ再発と判定されい症例が2例,108コ

/mlの細菌尿のみが認められいために再発と判定された

症例が3例であるが,こ れらの症例が,は たして再発と

みなされるべきか否かについてはなお疑問の余地があり
,

今後このような症例のその後の経過をさらに追跡した上

で再発か否かの最終的判断がなされるべきであろ う。

なお,3日 目の時点ですでに著効となっい症例におけ

る再発率は6t6%で あるのに対 し,3日 目の時点では有

効で,7日 目にはじめて著効となった症例では23 .1%の

再発率であり,症 例数がす くないいめ有意差は認められ

ないものの,や は り早期に効果の得られい症例の方が
,

再発の危険性はすくないように思われた
。 この意味では,

より速効性の薬剤を治療に用いることは
,単 に患者の苦

痛を早期にとり除 くばか りでなく,再 発の危険性を低 く

する点でも有意義であるといえるかも知れない。

4.　 副作用について

今回の検討ではAT投 与群の161例 中7例(4.3%)に

副作用が認められたが,こ れは全国集計で報 告 され た

2,516例 中117例(4.7%)8)と ほ とんど同率であった。

また,同 系統の薬剤を急性単純性膀胱炎に3日 間使用

した際の 副作用発現率はNFLXで4.3%6),CINXで

3,1%5)と 報告されてお り,こ れらともほぼ同頻度であ

り,し かも今回の検討で認められた7件 の副作用がいず

れも消化器症状であ り,投 与中止例が1例 のみであった

ことからも,ATは 急性単純性膀胱炎の治療に安全に用

い得る薬剤であると考えられい。
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COMPARATIVE STUDIES OF AT- 2266 AND PIPEMIDIC
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A double blind comparison of AT- 2266 (AT), a new pyridonecarboxilic acid derivative, and pipemidic acid (PPA)
was carried out in the treatment of acute uncomplicated cystitis.
Only female patients aged from 16 to 69 years old were admitted to the study. All patients had pain on micturition

of less than 2 weeks duration, pyuria of 10 or more WBCs per high power field and bacteriuria of 104 or more bacteria

per ml of urine. Patients received either 300 mg of AT or 750mg of PPA in 3 divided dose a day for 7 days by
oral administration. The overall clinical efficacy of the treatment was evaluated by the criteria proposed by the

UTI Committee in Japan as excellent, moderate or poor based on the combination of changes in 3 parameters,
symptom, pyuria and bacteriuria at the 3rd day and 7th day . Reccurrence within 1 week after treatment was also
checked in patients who had excellent response at the 7th day.

Of the 228 patients evaluated for clinical efficacy at the 3rd day, 117 received AT and 111 received PPA .
No significant difference in background characteristics was observed between the 2 treatment groups . Excellent and
moderate responses were obtained in 100% of the patients in the AT group and in 93 .7% of the patients in the
PPA group. This differene was statistically significant(P< 0 .01). Overall clinical efficacy of the treatment at the
7th day was also significantly higher in the AT group than those in the PPA group . Reccurrence was observed
in 8.9% of the patients in the AT group and in 8 .3% of the patients in the PPA group. This difference was not
significant. Incidence of side effects was 4 .3% in the AT group and 5.1% in the PPA group.

From the results obtained in this study, we concluded that AT was useful in the treatment of acute uncomp-
heated cystitis.


