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AT-2266は ピ リドンカルボン酸系の新しい合成抗菌剤であ り,グ ラム陽性およびグラム陰性菌に

対して強い抗菌作用を有する薬剤である。われわれは本剤の複雑性尿路感染症に対する有用性を客

観的に評価する目的でPipemidic acid(PPA)を 対照薬として二重盲検法による比較検討を行った。

AT-2266は1回200mgを 毎食後に1日3回 計600mg,PPAは1回500mgを 毎食後および就

寝前に1日4回 計2,000mgを いずれも5日 間投与し,UTI薬 効評価基準に従い,5日 日に薬効

を評価した。

患者条件に適合した250例(AT-2266群129例,PPA群121例)に ついて評価した結果,著 効

率はAT-2266群 で38.8%,PPA群 で21.5%,有 効率はそれぞれ80.6%と47.9%で あ り,い ず

れもAT-2266群 の方が有意に高かった。膿尿および細菌尿に対する効果,起 炎菌の消失率におい

てもAT-2266群 の効果が有意に優れていた。 また,主 治医が判定した有用牲においてもAT-

2266群 の方が有意にまさっていた。

副作用の発現例数は342例(AT-2266群171例,PPA群171例)中 両群とも各3例(1.8%)と 少

な く,両 群間に有意差は認められなかった。

以上の結果より,AT-2266は 複雑性尿路感染症の経口治療薬として有用性の高い薬剤 と考えら

れる。

AT-2266は 大 日本製薬株式会社において開発 された新 しい ピ

リドンカル ボン酸誘導体で,そ の化学構造式 の特徴はFig.1に

示 したよ うに6位 に フッ素,7位 にピペ ラジン環を 有す ること

である。

本剤は殺菌的に作用 し,そ のin vitro抗 菌力は同系統の薬剤

間では強い部類に属 し,抗 菌 スペ ク トラムは広 く,グ ラム陽性

菌 およびPseudomonas,Serratiaを 含むほ とん どすべてのグ

ラム陰性菌にまで及んでい る。 と りわけin vivoで の 感染防禦

効果が優れている1,2)。

本剤のヒト経口投与における血中への移行は良好で,そ の濃

度は用量依存的に上昇し,血 中半減期は4～6時 間である。本

剤は24時間までに約65%が 尿中に排泄され,ま い,生 体内でほ

とんど代謝されないとされる3)。

われわれは,す でに本剤をヒトの各種尿路感染症に使用し,

その基礎的特徴を反映した臨床成績を得ている9。

今回,複 雑性尿路感染症に対する本剤の有用性を客観的に評
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価する目的で,Pipemidic acid(以 下,PPAと 略)を 対照薬と

して二重盲検法により両者の効果を比較検討したので,そ の成

績を報告する。なお,本 試験は多施設協同研究として昭和57年

10月から昭和58年6月にかけて実施された。

I.　対象ならびに試験方法

1.　参加施設およびコントローラー

本試験は全国58施設(付 表)参 加のもとに構成された

研究会(代表:石 神裏次)に よって実施され,プ ロトコ

ールはUTI薬 効評価基準(第2版)5)に 準 じて作成 さ

れた。

細菌学的試験は岐阜大学嫌気性菌実験施設(主 任:上

野一恵教授)で 行われた。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,両 薬剤の識別不能

性,無作為割付け,両 薬剤の含量の確認,キ ーテープル

の保管,開鍵および開鍵後のデータの不変性の保証およ

びデータの解析に当った。

2.　対象および患者条件

対象は昭和57年11月 か ら昭和58年6月 までに付表の施

設の泌尿器科を受診した複雑性尿路感染症患者のうち,

UTI薬効評価基準の患者条件を満 すものとした。 すな

わち,(1)年齢が16歳以上の男女,(2)試 験薬投与前の膿尿

が5コ/hpf以上のもの,か つ(3)試験薬投与前の尿中細菌

数が104/ml以 上のものである。 なお,事 前に患者の承

諾を得て本試験を実施した。

3.　使用薬剤ならびに薬剤の割付け

使用薬剤は下記の2薬 剤である。

被験薬剤:1錠 中AT-2266 200mg含 有

対照薬剤:1錠 中PPA 250mg含 有

両薬剤はいずれもフィルムコー ト錠(PTP包 装)で あ

るが,両剤は剤型形状が異なるため,そ れぞれの薬剤 と

外観,形状が全く同一のプラセボ錠を作成し,コ ン トロ

ーラーにより
,そ の分別不能性を保証された組合せによ

って盲検上の適格性を期した。薬剤の名称はAT-C錠 と

して,外箱に表示した。

使用薬剤はコントローラーが矩形分布乱数表に従って,

無作為に割付けを行い,一 連番号を付 した。

薬剤は割付け後,コ ン トローラーが無作為に抽出した

サンプルについて含量
,崩 壊度等の製剤試験を星薬科大

学薬剤学教室に依頼して行い,適 正であると証明された

ものを用いた。

4.　投与方法,投 与期間

AT-2266は1回200mgを1日3回 毎食後に計600mg

を,PPAは1回500mgを1日4回 毎食後と就寝前に計

2,000mgを経口投与した
。PPAは 複雑性尿路感染症に

対するAminobenzyl peicillin6)お よびCarlndacillinと

Fig. 1 Chemical structure

AT- 2266

Pipemidic acid (PPA)

の二重盲検比較試験において,1日2,000mg(分4)で

その有用性が確認されているため,本 試験においても1

日量2,000mgと した。一方,AT-2266は 臨床第2相 試

験8)では複雑性尿路感染症に対 して,主 として1日400～

600mgが 使用された。その結果,1日400mg(分2)の

有効率は61。5%で あ り,600mg分2で は著効率29%,

有効率71%,600mg分3で は著効率40%,有 効率71%

であ った。 以上のごとく,AT-2266の1日 投与量 とし

ては,400mgよ りも600mgの 有効率が高 く,600mg

の分2と 分3で は有効率に差はないものの,著効率は600

mg分3投 与の方が高いこと,さ らには複雑性尿路感染

症の主たる起炎菌に対するAT-2266のMICがPPA

よ り3～5管 優れていることなどを考慮し,AT-2266の

総投与量 としてPPAの 約1/3す なわちAT-2266は1回

200mg,1日3回 投与 とした。

投与期間は5日 間としたが,重 篤な副作用や他疾患の

発現,臨 床検査値の増悪などを来たした場合は,担 当医

の判断で投薬を中止 してもよいこととした。他の抗菌剤,

ス テロイ ド剤,消 炎鎮痛剤など尿路感染症の治療効果に

影響を及ぼす と考えられる薬剤の併用は禁止した。試験

薬の投与は各施設の患者受付け順に,薬 剤番号の若いも

のから行 うこととした。

5.　 観察項目ならびに観察日

UTI薬 効評価基準第2版 ならびに同補遺9)に準拠して,

自覚症状(頻 尿,排 尿痛),尿 検査および尿細菌培養な

らびに可能な場合は臨床検査を投薬開始前 と投薬終了後

(第5日 または6日 目)に 行 うこととした。
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Table 1 Patients studied

6.　 細菌の分離同定ならびにMICの 測定

尿中細菌の分離同定は,投 薬開始前 と投薬終了後24時

間以内の検体について,開 鍵前に各施設ならびに岐阜大

学医学部嫌気性菌実験施設で行った。

分離菌のMIC測 定は日本化学療法学会標準法10)に従

い106コ/ml菌 液接種にて,AT-2266とPPAに ついて

岐阜大学医学部嫌気性菌実験施設で行った。

7.　 効果および有用性の判定

1)主 治医判定

主治医は臨床効果を各自の判断により,著 効,有 効,

やや有効,無 効の4段 階で行った。さらに臨床効果と副

作用ならびに臨床検査値異常などを考慮 して有用性を判

定することとし,そ の際 「非常に不満」から 「非常に満

足」 までの100等 分 に目盛られたアナログスケール上に

主治医によってプロットされた位置を基点(0点)か ら

測定し,そ の測定値を評点 として示した。

2)委 員会判定

効果判定委員会(河 村信夫,河 田幸道,石 神襄次,守

殿貞夫,赤 澤信幸,妹 尾康平,熊 沢浄一,上 野一恵,田

中恒男)が 開鍵前にUTI薬 効評価基準第2版 に準拠して,

総合臨床効果,膿 尿に対する効果,細 菌尿に対する効果,

細菌学的効果,副 作用および臨床検査値異常について判

定 した。

総合臨床効果は著効,有 効および無効の3段 階に,膿

尿に対する効果は正常化,改 善および不変の3段 階に,

細菌尿に対する効果は陰性化,減 少,菌 交代および不変

の4段 階に判定しい。

細菌学的効果は分離菌株ごとに消失または存続のいず

れかに判定し,ま た,投 与前に認められなかった菌種が

投与後新たに出現した場合,そ の菌数に関係なくこれを

投与後出現菌 とした。

8.除 外 ・脱落規定

効果判定委員会が開鍵前に全症例について検 討 を行

い,下 記規定に基づき症例の採否を決定した。

除外規定

(1)対象患者条件に反する症例

(2)直前 の治療でAT-2266ま たはPPAが 投与され

た症例

(3)ピリドンカルポン酸系薬剤に対するアレルギー既

往のある患者

(4)重篤な腎および肝障害のある患者

(5)妊婦 および授乳中の婦人

(6)その他判定委員会が除外と認めた症例

脱落規定

(1)初診後来院しない症例

(2)評価 に必要な検査が実施されていない症例

(3)服薬規定に合わない症例

(4)薬効評価に影響を及ぼすと考えられる薬剤,あ る

いは処置を併用している症例

(5)その他,判 定委員会が脱落と認めた症例

9.　 開鍵およびデータの解析

治験終了後 ケースカードを回収し,記 載事項を確認後,

効果判定委員会において 症例の採否を決定し,UTI薬

効評価基準に従い効果の判定を行った。これらの判定に

対する各担当医の異議がないことを確認した上で,各 施

設の代表者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。なお,試 験終了後までキーテーブルは

開封されずに保管された。

データの解析は 計数値に関してはx2検 定法,Fisher

の直接確率計算法,Wilcoxonの 順位和検定法などを用

い計量値に関してはt-検 定を用いた。背景に偏りが出た

場合の検定としてはMantel-Haenszelの 修正x2検 定法

を用いた。有意水準は両側5%を 基準とした。なお,図

表中には危険率5%未 満は*印,1%未 満は**印 で示し,

有意差の認められな場合はN.S.で 示 しい。

II.　成 績

1.　検 討症例数

薬剤の投与が行われい症例数はAT-2266投 与群(以
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Table 2 Reason for exclusion and drop out

下,AT群 と略)175例 お よびPPA投 与群(以 下,

PPA群 と略)173例 の合計348例 であった(Table1)。

このうち除外と脱落例はAT群 でそれぞれ36例 と10例,

PPA群 でそれぞれ49例 と3例 であり,こ れらの症例を

除いたAT群129例,PPA群121例 を背景因子,臨 床効

果ならびに有用性の評価対象とした。

安全性の評価は,初 診後来院しなかったAT群 で の

4例(投与前の菌数が104 cells/ml未 満 の1例 を 含 む)

とPPA群 での2例 を除いた各群171例 について行った。

除外および脱落の理由はTable 2に 示 されているが,

除外,脱落率に関して両群間に有意差は認められなかっ

た。

3.　対象患者の背景因子

有効性の評価対象としたAT群129例,PPA群121例,

計250例について背景因子の検討を行った。年齢,入院 ・

外来の別,感 染部位,疾 患病態群別,単 独 ・複数菌感染

の別・カテーテル留置の有無,基 礎疾患,本試験直前化学

療法の有無,各 自・他覚症状,腎 機能障害の有無,BUN

およぴS-Creatinineの 程度 などの背景因子については

両群間に有意差は認められなかった(Table 3)。

しかし,性別,投 薬前の分離菌およびその感受性の分

布に偏りが認められた。 すなわち,性 別ではAT群 で

雄 が多く,PPA群 では男性が多 く,両 群間に有意差

が認められた(Table 3)
。投薬前分離菌の分布(Table

4)をみると,グ ラム陽性菌単独感染はAT群 で6例,

PPA群 で10例,グ ラム陰性菌単独感染はAT群69例,

PPA群58例,2種 以上の複数菌感染はAT群54例,

PPA群53例 で両群間の分布に偏 りは認められなかった。

菌種別の分布(Table 5)で は,分 離株数の多かった菌

種はAT群 ではE.`coli 46株(23.2%),R.aeruginosa

24株(12.1%),S.faecalis 522株(11.1%),S.marces-

cens 14株(7.1%)で あ り,一方,PPA群 で はS.faecalis

34株(17.4%),E.`o"お よびPα6鍬g'η050が 各26株

(13.3%),S.marcescens 23株(11.8%)の 順 であった。

これらのうちAT群 において,E.coliの 分離頻度が有

意に高い成績であった。しかしながら全体の分布でみた

場合,両 群間に偏 りは認められなかった。

これらの分離菌 の うちの322株 に対するAT-2266お

よびPPAのMIC測 定(106 cells/ml接 種時)が 行われ

た。その結果,AT群 とPPA群 か ら分離された菌株に

対するAT-2266のMIC分 布(Fig.2のAとC)お よび

PPAのMIC分 布(Fig.2のBとD)に は それぞれ有

意差が認められた。すなわち両薬剤に対して,AT群 の

分離株の方がPPA群 のそれに比べ感受性株が多かった。

これらの原因としては,AT群 に比べ元来PPAに 感受

性の低いS.faecalisが 菌株数で11株,S.marcescens

で9株 とPPA群 に多く,逆 にPPAお よびAT-2266と

もに感受性の 高いE.coliが16株AT群 に多いことに

よると考えられる(Table 5)。

以上,AT群 とPPA群 の背景因子の一部に不均質な
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Table 3 Background characteristics
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Table 3 (Continued)

分布が認められたことから,最 終的には両群間の臨床効

果の有意差は2群 間の偏 りを補正 して有意性を検定する

方法Mantel-Haenszel法11)に よ り検定された。

4.　臨床効果

1)総 合臨床効果

UTI薬 効評価基準に基づいて 判定した 総合臨床効果

(Table 6)は,AT群 では129例 中著効50例(38 .8%),

有効54例(41,9%),無 効25例(19 .4%)で あ り,著 効 と

有効を合わせた有効率(以 下,有 効率と略)は80 .6%で

あった。一方,PPA群 では121例 中著効26例(21 .5%),

有効32例(26.4%),無 効63例(52.1%)で,有 効率は47.9

%であった。総合臨床効果はAT群 がPPA群 よ りも有

意にまさっていた(P<0 .01)。 また,著 効率および有効

率でもAT群 が有意にす ぐれていた(P<0 .01)。 なお,

両薬剤群において性別 に偏 りがみられたので,先 述の

Mantel-Haenszel法に より補正検定したところ
,前 述の

Table 4 Pattern of organisms

成績と同様にAT群 が有意にまさる結果であった(Table

6)。

これを疾患病態群別に両群間で比較すると(Table 7),

いずれの病態群においてもAT群 の有効率が高 く,第1

群(単 独感染 ・カテーテル留置症例),第4群(単 独感

染症 ・その他の下部尿路感染症),第5群(混 合感染 ・

カテーテル留置症例)お よび第6群(混 合感染 ・カテー

テル非留置症例)に おいてAT群 の効果がPPA群 よ り
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Table 5 Organisms isolated from urine
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Fig. 2 Sensitivity distribution of isolates from urine
Inoculum size; 106 cells/ ml

Table 6 Overall clinical efficacy

も有意にまさっていた(P<0.05)。

また,単 独感染群および複数菌感染群のいずれにおい

ても,AT群 の効果はPPA群 よ りも有意に高かった(P

<0.01)。感染部位別の効果(Table 8)は,い ずれの部

位でもAT群 の効果が高 く,と くに膀胱ではAT群 の

効果が有意にすぐれていた(P<0.05)。 カテーテル留置

の有無別では(Table 9),留 置例の著効率,有 効率およ

び非留置例の有効率においてAT群 の方が有意に高かっ

た(P<0.01)。 治療前膿尿の程度別では(Table 10),

膿尿の程度(±)の 症例での 両群間においてのみ 有意差

が認められなかったが
,膿 尿の程度(+++),(++)お よび

(+)のいずれの症例でも,AT群 の効果はPPA群 よ り

も有意にすぐれていた(P<0.05)。

本試験直前に化学療法荊が投与されていた症例 と未治

療症例に分けて総合臨床効果を検討した ところ(Table

11),い ずれの症例においてもAT群 の効果はPPA群

のそれよりも有意にすぐれていた(P<0.01)。

2)膿 尿 に対する効果

膿尿に対する効果(Table 12)は,AT群 では129例 中

正常化58例(45.0%),改 善24例(18,6%),不 変47例(36.

4%)で,正 常化 と改善を合せた改善率は63.6%で あ り,

PPA群 は121例 中正常化35例(28,9%),改 善18例(14.9

%),不 変68例(56.2%)で 改善率は43.8%で あ った。両

群間の比較ではAT群 の効果が有意にまさり(P<0.01),

正常化率および改善率ともにAT群 の方が有意に高率で

あった(P<0.05,P<0.01)。
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Table 8 Overall clinical efficacy classified by the site of infection

Table 9 Influence of indwelling catheter on overall clinical efficacy
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Table 10 Influence of grade of pyuria before treatment on overall clinical efficacy

3)細 菌尿に対する効果

AT群 の細菌尿に対する効果(Table 13)は129例 中陰

性化91例(70.5%),減 少4例(3.1%),菌 交代17例(13.2

%),不 変17例(13.2%)で あ り,PPA群 は121例 中陰性

化51例(42.1%),減 少1例(0.8%),菌 交代19例(15.7

%),不 変50例(41.3%)で あ り,AT群 の効果が有意に

すぐれていた(P<0.01)。 また,陰 性化率および陰性化

と減少を合せた減少率もともに,AT群 の方がPPA群

よ りも有意に高かった(P<0.01)。

4)細 菌 学的効果

投薬前に尿より分離された菌の消長を菌種別にみると

(Table 14),全 株ではAT群 は198株 中177株89.4%

が,PPA群 は195株 中133株68.2%が 消 失 し,AT群

の 消失 率 が 有 意 に 高 か った(P<0.01)。 グ ラム陽性菌全

体 の 消失 率 はAT群94.7%(消 失 株 数/全 株=36/38),

PPA群71.4%(35/49)でAT群 が 有 意 に高か った(P

<0.01)。 グ ラ ム陰性 菌 全 体 で はAT群88.1%(141/

160),PPA群67.1%(98/146)でAT群 が 有意 に まさっ

て い た(P<0.01)。 次 に,菌 種 別 の消失 率 はほ とん ど

の 菌 種 でAT群 の 消 失率 が 上 回 り,分 離 株数 の多か った

菌 種 に つ いて み る と,S.faecalisで はAT群 の消失率

は100%(22/22),PPA群 で は67.6%(23/34)でAT群

の方 が 有 意 に高 か った(P<0.01)。E.coliで は両群 と

も高 い 消失 率 を示 し,そ れ ぞ れ97.8%(45/46)と100%
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Table 11 Influence of preceding treatment on overall clinical efficacy

Table 12 Evaluation of efficacy on pyuria

Table 13 Evaluation of efficacy on bacteriuria
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Table 14 Bacteriological response
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(26/26)で あ った 。S.marcescensで はAT群64.3%

(9/14),PPA群39.1%(9/23),P.aeruginosaで は そ

れ ぞ れ70.8%(17/24)と46.2%(12/26)差 消失 率 で,こ

の うちP.aereginosaに つ いて はAT群 の 方 がPPA群

よ り もす ぐれ る 傾 向 に あ り(P<0.1),Pseudomonas

属全 株 を対 象 と した 時 はAT群 の 消 失 率 が有 意 に 高 か っ

た(P<0.01)。

MICと 菌 種別 消失 株 数の 相 関 をTable 15に 示 した 。

AT群 で は12.5μg/ml以 下 のMICで は80～100%の 消

失 率 で あ り,そ れ 以 上 のMICで も比 較 的 良い 消 失 率 を

示 した 。 一 方,PPA群 で は3.13μg/ml以 下 で は ほ ぼ

100%の 消 失率 では あ るが,6.25～12.5μg/mlで75%,そ

れ 以 上 で は25～67%と 消 失 率 の 低下 が 認め られ た 。 両 薬

剤 の治療 群 か ら分 離 され た そ れ ぞ れ の 菌 株 群 間 のMIC

分 布 に 差 が あ った た め,MIC別 にMantel-Haenszel法

で 補 正 検 定 した 結 果 をTable 16に 示 した 。 そ の結 果,

分 布 の 差 を補 正 して も,AT群 の消 失 率 はPPA群 よ り

有 意 に す ぐれ て いた 。

投 与 後 出 現菌(Table 17)に つ い て はAT群 で26株,

PPA群 で51株 で あ り,PPA群 に 多 くみ られ た 。AT群

で は,S.epidermidis,S.faecalis,S.liguefaciens

お よびYLOが 各3株 と大 半 を 占め,PPA群 で はS.

epidemidis 6株,S.faecalis,A.faecalisお よ び

YLOが 各5株,そ の 他P.rettgeri,P.maltophiliaが

各4株 で あ り,こ れ らの菌 種 が約 半 数 を 占め た 。

5)主 治 医判 定 に よ る臨 床 効果

各 主 治 医 が独 自に 判 定 した 臨床 効 果(Table 18)は,

AT群 で は129例 中 著 効59例(45.7%),有 効39例(30.2

%),や や 有 効15例(11.6%),無 効16例(12.4%)で 著

効 と有 効 を 合せ た有 効 率 は76.0%で あ り,PPA群 では

121例 中 著 効26例(21。5%),有 効31例(25.6%),や や 有

効18例(14.9%),無 効46例(38.0%)で 有 効 率 は47.1%

で あ った 。 主 治 医判 定 に よ る臨床 効 果 は,AT群 の方 が

PPA群 よ り も有 意 にす ぐれ て お り(P<0.01),ま た著

効 率 お よび 有 効率 と もにAT群 の方 が有 意 に 高 く(P<

0.01),UTI判 定 に よ る総 合 臨床 効 果 とほ ぼ 同 様 の 傾 向

で あ った 。

5.　 副 作用 な らびに 臨 床 検 査値 の異 常

副 作 用 の 発 現率 をTable 19に,そ の 内容,程 度,薬

剤 との 関 係 な どをTable 20に 示 した 。

副 作 用判 定例 はAT群,PPA群 と もに171例 で,そ の

うち 副 作 用 が 発 現 した例 は 両 群 と も各3例,1,8%と 少

な く,両 群 間 に有 意差 は 認 め られ な か った 。

そ の 内 容 はAT群 では 薬 疹,下 痢 お よび腹 部 膨 満 感 が

各1例 で あ り,い ずれ も投 薬 が 中 止 さ れ,中 止1～6日
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後にそれらは消失 している。 薬剤との関係は,「 明らか

に関係あ り」,「 多分関係あ り」,「 関係あるかもしれな

い」が各1例 となっている。

一方
,PPA群 では,あ くび ・顔がぽおっとする,悪

心 ・嘔吐,胃 腸障害が各1例 であり,2例 が投薬中止,

1例 が継続され,い ずれも2～3日 後 には 消失 してい

る。薬剤 との関係は 「明らかに関係あ り」2例,「 関係

あるか もしれない」が1例 である。

次に,薬 剤と関係があると思われた臨床検査値の異常

(Table21)はAT群 に5例(8件),PPA群 に9例(17

件)認 められた。

その内訳は,Table22の よ うにGOT,GPTの 上昇,

BUN,s-Cr.の 軽度増加がほとんどであり,重 篤なもの

は認められなかった。

6.有 用性

有用性については委員会採用症例 とは別に,主 治医に

よって有用性が判定されていた全ての症例(委 員会によ

り除外 ・脱落と判定された症例を含む)を 対象 とした時

の有用性についても検討 した。

1)委 員会採用症例における有用性

主治医が治療効果および副作用などを勘案して,各 症

例(委 員会採用症例AT群129例,PPA群121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記録した。その結果(Table

23)はAT群 では75.6±23.3(平 均±S.D.),PPA群 は

54.9±27.0で あ り,AT群 の有用率が 有意に高 かった

(P<0.01)。

2)主 治医により判定された全症例における有用性

前述の如 く主治医により判定された,AT群169例(副

作用検討全症例の うち主治医評価のなか った2症 例を除

く)とPPA群171例(副 作用検討全症例)に 対する有用

性はAT群 で73.1±23.6,PPA群 で53.2±26.9で あ り,

AT群 において有意に高かった(Table24)。

Table 17 Strains appeared after treatment

Table 18 Clinical assessment of attending doctors (cases adopted by committee)
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Table 23 Evaluation of utility judged by attending doctors (Cases adopted by committee)

1: Sufficiently (100mm)•`Useless (0mm)

Table 24 Evaluation of utility judged by attending doctors (All cases)

1: Sufficiently (100mm)•`Useless (0mm)

III.　考 察

近年開発段階にあるピリドンカルボン酸系薬剤はグラ

ム陰性桿菌に対する強い抗菌性に加え,グ ラム陽性菌に

も強い抗菌作用を有するのが特徴とされる。実験的感染

症においてAT-2266は 経 口投与によりグラム陽性およ

び陰性菌に対 してす ぐれた治療効果を示し,本 剤のin

vivo抗 菌作用は,PPAお よびNAよ りも約10～40倍,

ほぼ開発段階が終了しているNFLXの 約2倍 強かった

と報告されている12)。本剤のMIC値 とMBC値 は近似

しており12),こ れ らの差が少ないことが本剤のin vivo

における治療効果を裏付けているものと思われる。また,

本剤は各種抗生物質耐性菌およびNA耐 性菌に対 し強い

抗菌作用を有し,ど の薬剤 とも交差耐性はみられなかっ

た。

このように抗菌活性が強く,広 い抗菌スペ クトラムを

有し,経 口投与された際の吸収が良好で,24時 間で約65

%が 尿中に回収され,か つ動物実験で腎への組織内移行

が最 も良好 とされるAT-2266に は ヒト尿路感染,と く

に基礎疾患を有する複雑性尿路感染症の治療薬として十

分な治療効果が期待されるところである。このことは全

国規模で行われたopen trialの成績,す なわちUTI薬 効

評価基準による複雑性尿路感染症に対する有効率68.1%

がその有用性を示唆 している13)。今回の複雑性尿路感染

症を対象 とする二重盲検法比較試験における総合臨床効

果では,対 照薬PPAの 有効率47.9%に 比べAT-2266

では80.6%と 良好な成績で,本 剤の優れた臨床効果を裏

付けるものである。ただし,本 比較試験の両群間におけ

る背景因子の うち,AT群 において性別にて女性患者数

が多く,分 離菌株数にてE.coliが 多 く,さ らに分離菌

株のMICに 関 して感受性株が多い結果であった。両薬

剤群間の背景因子が均等なら前述のような治療成績の差

異は認められないのではないかと考え,こ の不均質な背

景因子を補正することによって公正に両薬剤群間の優劣

を比較し得る,と 判断された。このことから,こ の比較

試験における治療成績の有意差検定は2群 間の偏りを補

正して有意性を検定するMantel-Haenszel法 により行

われた。前述の総合臨床効果における有効率の有意性は

本法により補正 ・検定されたものである。

両薬剤群間の総合臨床効果を層別に評価 した場合,疾

患病態群別およびカテーテル留置の有無別の治療効果で

は,AT群 は難治とされるカテーテル留置症例におい

てPPA群 よ り有意に優れていた(Table 7,9)。 また,
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本比較試験施行直前までの前投与抗菌物質(AT-2266お

よびPPAを 除 く何らかの抗菌物質)が 無効で あった

症例に おいて も,PPA群 に比べAT群 が 優れていた

(Table 11)。以上のこれらの層別効果の差異は,本 剤が

PPAに 比 しより難治性のものに有用であることを示陵

している。膿尿に対する改善率,細 菌尿に対する菌陰性

化率や減少率もAT群 はPPA群 に比 し有意にまさり,

両薬剤のin virroに おける抗菌力の違いを裏付ける成績

であった。

細菌学的効果。投薬前尿中分離菌の消長はおおねねin

vitroに おける両薬剤の抗菌力と平行 す る成績 であっ

た。10株 以上分離された菌種の うちで,菌 消失率80%未

満のものはS.marcescns5とP.aeruginosaの2菌 種

のみであった。 しかし,本 剤のS.marcescensに 対する

菌消失率64.3%は 第3世 代CEPs系 のCeftizoximeと ほ

ぼ同じ14)であ り,Cefmenoximeよ りやや劣る程度であ

った15)。P.aeruginosaに 対する菌消失率は70.8%で,

同系のNorfloxacinの63.6%よ りまさる成績で16),CEPs

系でP.aeruginosaに 有効とされるCefsulodinよ り優

れ,Cefpiramideと 同等であった17)。

以上の各薬剤についての菌消失率は,近 年行われた複

雑性尿路感染症を対象とした二重盲検比較試 験 に お け

る菌消失率を抜粋したもので,剤 型,投 与方 法 や 背景

因子等の違いから一律に評価することは危険であるが,

in vitroの 強い抗菌力を考え合わせると本剤の両菌に対

する有用性を無視しえない。また,グ ラム陽性菌全体お

よびS.faecalisの 消失率がAT群 において有意に高か

ったが,こ れらの成績も両薬剤のin vitro抗 菌力を反映

したものと考えられ,AT-2266の 特徴の一つといえよ

う。

投与後出現菌の菌種の分布には特に差を認めなかった

が,出 現菌株数がAT群 で26株 であったのに対し,PPA

群 では51株 と多かった。本剤の細菌尿 と膿尿に対する効

果,す なわち菌減少率 と膿尿改善率との間では,菌 減少

率が約10%上 まわっていた。これはAT-2266で は抗菌

力が強いため,薬 剤投与後早期に細菌尿が消失するも,

複雑性尿路感染症では尿路に通過障害,結 石や留置カテ

ーテルなどの異物等の背景因子により,炎 症が存続しや

すい局所条件があるため膿尿の改善が遅れるためと判断

される。

日常繁用されているPPAを 対照薬 とした二重盲検法

による各種経口抗菌剤の複雑性尿路感染症に対する総合

臨床効果は,Ampicillin(ABPC)と の比較(投 薬期間7

日間)に おいてその有効率はPPA(2g/日)で54.5%,

ABPC(2g/日)で41.0%,Carindacillin(CIPC)と にお

いてPPA(2g/日)で54.2%7),CIPC(2g/日)で35.7% ,

Norfloxacinと においてPPA(2g/日)58,4%,Norfloxa-

cin(800mg/日)71.1%16)で あ った。

また,Cinoxacin(CINX)のopen trialにおける本症

に対する有効率は単独感染症で63.5%,複 数菌感染症で

45.8%で あった18)。以上の成績には投薬量とその期間,

評価方法および対象疾患の背景因子に違いがあることか

ら,そ れら成績 とAT-2266の それを単純に比較するこ

とは困難ではあるが,投 薬量はAT-2266が600mg/日

と少ないにもかかわらず,有 効率が80.6%と 高かった。

この事実はAT-2266の 複雑性尿路感染症に対する臨床

効果が他剤に比べ,劣 るものでないことを示唆している。

各主治医によって独自に判定された本剤の臨床効果も,

PPA群 における有効率47.1%に 比べ,AT群 では有効

率76.0%と 優れていた。

本比較試験に おけるAT群 の副作用発現率やその内

容には何 ら特別な所見はなく,ま た臨床検査値の異常も

低頻度で,重 篤なものも認められなかった。これら副作

用や臨床検査値の異常の程度は現在常用されている対照

薬PPAの それと同等であった。しかし,本 比較試験の

投薬期間は5日 間であるため,こ の成績のみで本剤の安

全性が保証されたとはいえない。柴はAT-2266研 究協

力105施 設における2516症 例を対象として,本 剤の副作

用をまとめ,117例(4.7%)に 何 らかの副作用の発現をみ

たとしている。内容的には消化器症状が主たるもので,

次にめまい感などの中枢神経症状,発 疹などのアレルギ

ー症状とし,重 篤な副作用発現はみられず,ま た,こ れ

らの副作用 もその78.6%が7日 以内に発現し,臨 床検査

値の変動内容や件数も現段階で予想しうる範囲内であっ

たと述べている19)。これら副作用に関連する成績から,

本剤は全般的に安全性の高い薬剤であることが示唆され

たが,ピ リドンカルボン酸系薬剤の特異な副作用として

常に問題 となるめまい等を低頻度ながらやはり認めてい

ることをここに記しておく。

主治医による副作用などを勘案した有用性評価は,本

剤がPPA群 と比べて臨床効果においてまさり,副 作用

発現に関して同程度であったことから,当 然の結果とし

てAT群 において有意に高かつた。

最後に複雑性尿路感染症に対する本剤の投薬量および

日数について若干の検討を加える。尿路感染症の治療に

は薬剤の血中濃度よりも尿中濃度が大切とされている16)。

本剤のヒトにおける吸収 ・排泄 をみると,本 剤200mg

を食後単回投与 した1時 間後の血中濃度は1.47μg/ml

と低いが,尿 中濃 度 は0～2時 間が246.9μg/mlと ピ

ークを示し,6～8時 間後でも151.5μg/mlと 高値で
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あり,24時間までの尿中回収率は約65%で あった20)。以

上の根拠から本剤は強い抗菌力に加え,尿 路感染症の治

療に有利な立場 ・条件を有すると考えられる。 前述 の

open trialにおける治療成績や今回の比較試験の臨床効

果から,AT-2266 1回200mg,1日 量600mgは 複雑

性尿路感染症に対して,十 分な治療効果を期待できる。

複雑性尿路感染症の治癒過程は基礎疾患に基づ く多種

・多様の病態によって左右される。 したがって,薬 剤の

評価方法としての治癒判定は,薬 剤の効果を正確に評価

しえない危険性を伴 う。これらの事実から,抗 菌剤の効

果判定は薬効判定の立場から行 う方が妥当と考えられる。

また,複雑性尿路感染症に対する5日 間と7日 間治療 と

の問の膿尿および細菌尿の改善率に差が無かったことか

ら21),投薬期間については基礎疾患の影響をなるべく受

けないよう,極 力短期間内に行 うこととし,UTI薬 効

評価基準に従い,投 薬期間は薬効判定を目的として一律

に5日間とした。しかし,複 雑性尿路感染症の日常の診

療においては,当 然のことながら疾患の重症度や,有 効

例にあっては本剤が内服剤であるためなおのこと,ひ き

っづき再発予防のための投与が継続されるなど,そ の治

療期間は異なるであろう。

以上,両 薬剤群間の背景因子の偏 り(性 別,E.coli

の分離株数,分 離株のMIC分 布)をMantel-Haenszel

法により補正して有意性を検定した結果,AT-2266は

PPAよ りも優れた効果を有する薬剤であると結論でき,

広く使用されているPPAと 同程度の安全性が認められ

たことより,AT-2266は 複雑性尿路感染症の経口治療

薬として有用性の高い薬剤と考えられる。
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AT- 2266 (AT) is a new synthetic pyridonecarboxylic acid antimicrobial agent. It is a drug having high activities
against both gram- positive and gram- negative organisms. We compared AT with pipemidic acid (PPA) in a
double- blind design to evaluate the usefulness of the drug in the treatment of complicated urinary tract infection.

AT was administered in doses of 200mg after each meal, i. e. three times daily, while PPA was administered in
doses of 500 mg after each meal and at bedtime, i. e. four times daily. Both drugs were administered for 5 days.
The clinical efficacy of the drugs was evaluated on the fifth day according to the Criteria proposed by the UTI
Committee, Japan.

Two- hundred and fifty patients (AT group, 129 patients; PPA group, 121 patients) who met the criteria for

patient selection were included in the evaluation of clinical efficacy. The rate of "excellent response" was 38.8% in
the AT group and 21.5% in the PPA group. The success rate covering "moderate" to "excellent" response was 80.6

% and 47.9%, respectively. Both rates were significantly higher in the AT group. AT was significantly superior in
the effects on pyuria and bacteriuria and in the rate of elimination of causative organisms. Moreover, in the utility
evaluated by the attending physician, the AT group was significantly superior to the PPA group.

Side effects occurred in 3 (1.8%) each of the 171 AT group patients and 171 PPA group patients. Thus, no
significant difference was found in the incidence of side effects between the two groups.

From these results, it is considered that AT- 2266 is a highly useful drug as an oral medicine in the treatment of
complicated urinary tract infection.


