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新キノロン系合成抗菌剤であるlomefloxacin(NY-198)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価する目的で,norfloxacin(NFLX)を 対照薬 として二重盲検法

により比較検討 した。

投与方法 としてNY-198は1回200mgを1日3回 計600mg,NFLXは1回200mgを1

日4回 計800mgを5日 間経 口投与 し,UTI薬 効評価基準(第3版)に 従って薬効を評価 した。

1.総 投与症例312例 の うち,除 外,脱 落 を除いた249例(NY-198群122例,NFLX群

127例)に ついて有効性の評価を行ない,安 全性の評価は305例(NY-198群152例,NFLX群

153例)に ついて行なった。なお,両 群間の背景因子の分布に有意な偏 りは認められなかった。

2.小 委員会判定による総合臨床効果は,NY-198群 で著効36例,有 効46例,有 効率6乳2%,

NFLX群 で著効47例,有 効28例,有 効率59.1%で あ り,両 群間に有意差は認められなかった。

3.膿 尿に対する効果は,NY-198群52,5%,NFLX群57.5%の 改善率であり,両 群間に有意

差は認められなかった。
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4. 細菌学的効果はNY-198群80.6%,NFLX群73.5%の 菌 消失率であり,両 群間に有意

差は認められなかったが,グ ラム陽性菌での菌消失率はNY-198群91.5%, NFLX 群75.3%で

あ り,NY-198群 の方が有意に高い菌消失率を示した(P<0.01)。

5. 主治医判定 による臨床効果 は,NY-198群 で 著 効36例,有 効44例 ,有 効 率65.6%,

NFLX群 で著効48例,有 効25例,有 効率5乳5%と,小 委員会判定 とほぼ 同程度 の成績であ

り,両 群間に有意差は認められなかった。また,有 用性の判定においても,両 群間に差は認められ

なかった。

6. 副作用は,NY-198群 で152例 中7例(4.6%)に,NFLX群 で153例 中4例(2.6%)

に,ま た臨床検査値の異常はNY-198群 で118例 中9例(7.6%)に,NFLX群 で127例 中3例

(2.4%)に 認められたが,そ れらの発現頻度に両群間に有意差は認められなかった。

以上の成績により,NY-198は 複雑性尿路感染症 に対 して1日600mg(分3)投 与 でNFLX

800mg(分4)投 与 と同様の有効性を示し,安 全性も高いことから,有 用性の高い薬剤であると考

えられた。

Key words: 複雑性尿路感染症,Lomefloxacin (NY-198),二 重盲検比較試験,Norfloxacin

Lomefloxacin (NY-198)は 北陸製薬株式会社で 新規

に合成された経口用抗菌剤である。Fig.1に 示す化学構

造式のごとく,キ ノロンカルボン酸を基本骨格 として1

位にethyl基,6位 お よび8位 にフッ素原子ならびに7

位に3-methylpiperazinyl基 を有する。

本剤は嫌気性菌を含むグラム陽性菌,陰 性菌に対 して

広範囲な抗菌スベクトルと強い抗菌活性を示 し,そ の作

用は殺菌的で,種 々の薬剤耐性菌に対しても優れた抗菌

力を有する。また経口吸収が良好で,速 やかに血中およ

び各組織内へ移行し,し かも尿中に高濃度で大部分が未

変化のまま排泄されるという特徴を有する1)。

NY-198の 本邦における基礎的 および臨床的検討成

績は,第35回 日本化学療法学会総会の新薬シソポジウ

ムにおいて報告され,泌 尿器科を含む各科領域感染症で

その有用性が確認されている1)。

今回,我 々はNY-198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価する目的

で,norfloxacin (NFLX) を対照薬とした二重盲検比較

試験を行なったのでその成績を報告する。

I. 試 験 方 法

対照薬剤であるNFLXに ついては,1)薬 理作用,

化学構造がNY-198と 類似していること,2)現 在,尿

路感染症の治療に広 く使用され,そ の有効性,安 全性に

対する評価が確立 していること,3)対 象疾患 とその主

要菌種が適応症 として承認されていることにより,対 照

薬として適切であると考えた。複雑性尿路感染症患者を

対象とした本試験におけるNFLXの 投 与量は承認用量

内で,か つ,す でに検討された比較試験2,3)で実施されて

いる1日800mg(分4)投 与 を選択 した。 また,NY-

198の 投与量につ い ては 複雑性尿路感染症に対 する

open trialで の臨床成績1,4)な らびに用量比較試験の成

績5,から1日600mg(分3)が 至適用量と考えられた。

1. 対象および患者条件

対象は 昭和62年2月 から同年8月 まで の7ヵ 月間

に,Table 1に 示 した72施 設 の泌尿器科を受診し,尿

路に基礎疾患を有 す る複雑性尿路感染症患者で,UTI

薬効評価基準(第3版)6,に 従 い,次 の患者条件を満た

す症例 とした。

(1) 年齢 ・性:16歳 以上,性 別不問

(2) 膿尿:投 与前膿尿≧5コ/hpf

(3) 菌数:投 与前生菌数≧104コ/ml

(4) 入院 ・外来:入 院,外 来は問わない。

ただ し,以 下の項 目のいずれかに該当する症例は除外

することとした。

1) 重症感染症で,経 口剤による治療では効果が期待

できない患者

2) 本剤投薬直前の治療で,NY-198ま たはNFLX

が投薬された患者

(±)-1-ethy 1-6, 8-difluoro-1, 4-dihydro-7- (3-methyl

-1-piperazinyl) -4-oxo-3- quinolinecarboxylic acidhy-

drochloride

Fig. 1. Chemical structure of lomefloxacin

(NY-198)
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Table 1-1. Institutes and doctors engaged in the study

Institute

Department of Urology, Sapporo Medical College

Department of Urology, Otaru Hokusei Hospital

Department of Urology, Akita University School of Medicine

Department of Urology, Senboku General Hospital

Department of Urology, Akita City General Hospital

Department of Urology, Hiraga General Hospital

Department of Urology, School of Medicine, Tohoku University

Department of Urology, Mizusawa Citizen Hospital

Department of Urology, Okachi Central Hospital

Department of Urology, Tohoku Kosai Hospital

Department of Urology, Faculty of Medicine, University of Tokyo

Department of Urology, Mitsui Memorial Hospital

Department of Urology, Musashino Red Cross Hospital

Department of Urology, Tokyo Metropolitan Toshima Hospital

Department of Urology, Saitama Central Social Health Insurance Hospital

Department of Urology, Doai Memorial Hospital

Department of Urology, The Jikei University School of Medicine

Department of Urology, Tokyo Kyosai Hospital

Department of Urology, School of Medicine, Tokai University

Department of Urology, Tokai University Tokyo Hospital

Department of Urology, Tokai University Ohiso Hospital

Department of Urology, School of Medicine, Fujita-Gakuen University

Department of Urology, Hiratsuka Municipal Hospital

Department of Urology, Anjo Kosei Hospital

Department of Urology, School of Medicine, Kanazawa University

Department of Urology, Fukui Medical School

Department of Urology, Gifu University School of Medicine

Department of Urology, Gifu Municipal Hospital

Department of Urology, Gifu Prefectural Gero-Onsen Hospital

Department of Urology, Kyoto Second Red Cross Hospital

Department of Urology, Osaka Rosai Hospital

Department of Urology, Kobe University School of Medicine

Department of Urology, Hyogo Prefectural Kakogawa Hospital

Department of Urology, Nishiwaki City Hospital

Department of Urology, Hyogo Prefectural Amagasaki Hospital

Department of Urology, Kobe National Hospital

Department of Urology, Okayama University Medical School

Department of Urology, Okayama Municipal Hospital

Department of Urology, Okayama Red Cross Hospital

Department of Urology, Tsuyama Central Hospital

Department of Urology, Tamano City Hospital

Doctor

YOSHIAKI KUMAMOTO and TAKAOKI HIROSE

MASAO KADONO

SEIGI TSUCIIIDA and TADASHI NISHIMOTO

SHINICHI ICHIKAWA

SHUHEI SASAKI

ITOSHI TAKADA

SEUCHI ORIK ASA and SEND HOSI II

R YUICHIRO KONDA

ISAO NUMATA

KOICHI KANBE

TADAO NHJIMA, YOSHIO Aso and HIROICHI KISHI

YoJI NISHIMURA

HIROSHI NITO

MICHIO ASANO

YASUNORI ISHII

TSUYOSHI KAWAMURA

TOYOHEI MACIUDA

ISAO SAITO

MASAAKI OIiKOSHI and NOBUO KAWAMURA

KAZUO MATSUSHITA

KEISH I OKADA

YORIO NAIDE

KEIZO SUZUKI

HIROTO WASHIDA

HARUO HISAZUMI

YUKIMICHI KAWADA, YASUO SHIMIZU and

YUSUKE KAMIMOTO

YUKIMICHI KAWADA and YOSHIHITO BAN

TATSUO Dot

YOSHIKAZU HASEGAWA

TARO FURUSAWA

SHUTARO MIZUTANI

SADAO KAMIDONO and Soicui ARAKAWA

HIDEO OSHIMA

NoBUO KATAOKA

Koji HIKOSAKA

JoJi ISHIGAMI

HIROYUKI OHJIORI, HIROMI KUMION and

YOSHITSUGU NASU

KATSUICHI NANBA

ATSUSHI KONDO and KATSUYOSHI KONDO

TERUAKI AKAEDA

YASUHIR0 KATAYAMA
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Table 1-2. Institutes and doctors engaged in the study

Institute

Department of Urology, Onomichi City Hospital

Department of Urology, Kasaoka City Hospital

Department of Urology, Okayama Saiseikai Hospital

Department of Urology, Okayama Central Hospital

Department of Urology, Kagawa Prefectural Central Hospital

Department of Urology, Kochi Prefectural Central Hospital

Department of Urology, Kawasaki Medical University

Department of Urology, Kawasaki Hospital, Kawasaki Medical School

Department of Urology, School of Medicine, Hiroshima University

Department of Urology, Koseiren Onomichi General Hospital

Department of Urology, Fukuyama National Hospital

Department of Urology, School of Medicine, Tokushima University

Department of Urology, Takamatsu Red Cross Hospital

Fujimura Urological Clinic

Department of Urology, Kochi Medical School

Department of Urology, Faculty of Medicine, Kyushu University

Department of Urology, Sanshinkai Hara Hospital

Department of Urology, Kyushu Koseinenkin Hospital

Department of Urology, Shin-Nittetsu Yahata Hospital

Department of Urology, Kyushu Rosai Hospital

Department of Urology, Kitakyushu City Wakamatsu Hospital

Department of Urology, Kitakyushu City Kokura Hospital

Department of Urology, National Beppu Hospital

Department of Urology, School of Medicine, Kurume University

Department of Urology, Kurume Daiichi Hospital of Social Health Insurance
'Di

vision of Urology, Department of Surgery, Saga Medical School

Nakao Clinic

Nanri Urological Clinic

Mikuriya Clinic

Department of Urology, Faculty of Medicine, Kagoshima University

Division of Urology, Miyakonojo National Hospital

Doctor

NOBUYUKI AKAZAWA

HITOSHI TAKAMOTO and KAZUTOYO MIYATA

TSUYOSHI SIUIRAOA

TETSUZO KANESHIGE

TOSHIHIKO ASAHI

NORIMASA IKE

HIROYOSHI TANAKA and MASAMICHI AMANO

MOTOYOSHI TAKADA

HIROMI NIHIRA and TSUGURU USUI

MITSUO KODAMA

SATORU MAISUKI

KAZUO KUROKAWA

AKIO IMAGAWA

NOBUO FUJIMUR,

YUKITOSHI FUJITA

JOIHIR KUMAZAWA and NOBUO OGATA

SANSHIN HARA

TETSUO OMOTO

HIROYUKI NAGAYOSHI

KENJI ITO

TAKUYA AMANO

SADAMU ANDO

AUCHIRO IWAKAWA

KOSAKU ETO

SHOGO UEDA

ZENJIRO MASAKI, SEIICHI NAKAMUTA and

YASUO UEHARA

TOMOKAZU NAKAO

KAZUSHIGE NANRI

MASAO MIKURIYA

YOSHITADA OHI and TOSHTHIRO GOTO

AKINORI HANAFUSA

Isolation and determination of bacteria in urine, determination of MICs against isolates:

Department of Bacteriology, Okayama University Medical SchooI, YASUHIRO KANEMASA and YOSHIKAZU HIRAI

Controller: Department of Pharmacology, School of Medicine, Hamamatsu University, Mrrsu osHI NAKASHIMA

3) キノロン系薬剤に対 してアレルギー既往のある患

者

4) 重篤な腎または肝障害のある患者

5) 妊婦,授 乳中の患者または妊娠 している可能性の

ある患者

6) てんかん等の痙攣性疾患,ま たはこれらの既往歴

のある患者

7) その他,主 治医が本試験の対象として不適当と認

めた患者

なお,本 試験の実施にあたっては,各 施設の実情にあ

わせて試験の内容を説明 し,本 人または保護者の同意を

得ることとした。

2. 試験薬剤

被験薬NY-198は1カ プセル中にNY-198 100mgを
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NY-I98 group

NFLX group

Morning Afternoon Evening Night

Fig. 2. Administration drugs

含有する硬カ プセ ル剤で,対 照薬NFLXは1錠 中に

NFLX 100mgを 含有する錠剤である。被験薬と対照薬

は剤型が異なることから両剤とも実薬 と外観上識別不能

なプラセポを作製 し,異 なる剤型の実薬 とプラセボを組

み合わせることによって盲検上の適格性を期すこととし

た。

薬剤はFig.2に 示すように1日 量NY-198実 薬6カ

プセル,同 プラセボ2カ プセルとNFLXプ ラセボ8錠

またはNY-198プ ラセボ8カ プセルとNFLX実 薬8錠

を組み合わせたものを5日 分用意 し,こ れを1症 例分 と

して1箱 に厳封した。

3. 薬剤 の割付け

あらかじめ,コ ントローラー(中 島光好)に よって各

薬剤2症 例ずつ4症 例を1組 として無作為に割付けを行

ない,参 加施設は割付けられた各組の若い番号順に投薬

することとした。なお,目 標症例数は解析対象例数を考

慮して1群150例,総 計300例 とした。

薬剤の含量および製剤学的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の実薬およびブラ

セボについて星薬科大学薬剤学教室(永 井恒司教授)に

依頼 して実施 した。また,コ ントローラーは両薬剤の識

別不能性,両 薬剤の含量の公平性のほかに,key code

の保管,開 封および開封後のデータの不変更,統 計解析

の公平性の保証にあたった。

4. 投薬方法

両薬剤群 ともに前述の薬剤を1日4回(朝 食後,昼 食

後,夕 食後および就寝前),5日 間連続投与することと

した。ただし,重 篤な副作用あるいは臨床検査値の悪化

のため投薬を継続できない場合や,症 状,所 見の不変ま

たは悪化に伴い,他 剤に変更する必要がある場合には主

治医の判断で投薬を 中止することが できることとした

が,こ の場合も投与中止時に所定の検査を行ない,そ の

所見と中止理由を調査表に記載することとした。

また,試 験薬剤の治療効果に影響を及ぼすと考えられ

る他の抗菌剤,消 炎鎮痛剤 ステロイ ドなどの併用は行

なわないこととしたが,や むなく使用 した場合には薬剤

名,投 与量ならびに投与期間などを調査表に記載するこ

ととした。

5. 観察項目および方法

臨床症状の観察および尿検査はUTI基 準に準拠 して

実施 した。

細菌学的検査のうち,尿 中生菌数は各施設において定

量培養法またはdip-slide法(ウ リカル ト)に より測定

した。また,分 離菌の同定,MIC測 定は岡山大学医学

部細菌学教室にて行なった。 なお,MICの 測定は日本

化学療法学会標準法7}に従い,接 種菌量は106 cells/mlを

用 いた。

6. 臨床効果判定

(1) 小委員会判定

UTI基 準に準拠 して,key code開 封前に膿尿および

細菌尿に対する効果ならびに総合臨床効果を判定した。

Table 2. Patients studied

df: Degree of freedom

NS: Not significant
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Table 3. Reasons for exclusion and drop-out

A: C Z。=-0.274, p。=0.784 NS

B: D Z。=-0.318, p。=0.751 NS

A+C: B+D Z。=0.193, p。=0.847 NS

Fig. 3. MIC distribution of isolates before treatment (Inoculum size:
106 cells/ml)
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Table 4-1. Background characteristics



344 CHEMOTHERAPY MAR, 1989

Table 4-2. Background characteristics

なお,小 委員会は研究代表者(大 森弘之)お よび岸洋

一
,清 水保夫,荒 川創一,公 文裕巳,尾 形信雄の各委員

とコントローラーおよび細菌学的検討者(金 政泰弘)で

構成され,試 験終了後,keycode開 封前に全症例の調

査表を確認 した。その後,膿 尿および細菌尿の採択基本

原則の取 り決めを行ない,除 外,脱 落例の検討を行なっ

た。

(2)主 治医判定

主治医は臨床症状および検査所見を指標に,著 効,有

効,や や有効,無 効の4段 階で臨床効果を判定 した。

7.副 作用

除外および脱落症例を含むすべての検討可能症例につ

いて,自 他覚的な副作用の有無および臨床検査値の変動

について検討 した。副作用または臨床検査値の異常変動

が認められた場合には,そ の経過を可能な限 り追跡する

とともに薬剤との関連性についてUTI基 準に従って判

定した。

8.有 用性の判定

有用性の判定は主治医が有効性 と安全性を総合的に判

断 し,一 端を 「非常に満足」,他 端を 「非常に不満」 と

記 した100mmの アナログスケール上の適当な位置に

「/」 印を付 して行なった。

9開 鍵およびデータの解析

試験終了後,各 施設の試験担当者の出席のもとに全症

例の調査表記載内容を確認 し,小 委員会での症例の取 り

扱い,小 委員会判定などに異議のないことが確認された

後,コ ントローラーによりkeycodeが 開封された。

解析方法はデータの性質に応 じてWILCOXON順 位和

検定(ZO),x2検 定(疋02),直 接確率計算法を用いた。

()内 は検定統計量を示す。なお,検 定の有意水準は両

側0.05と した。

II.試 験 成 績

1.含 量および製剤学的試験

含量試験成績では,NY-198カ プセルおよびN肌X

錠 ともに規格どお りの主薬が含有されており,両 薬剤の

プラセポには主薬を含む抗菌性物質が含有されていない

ことが確認された。また,そ れぞれの製剤学的試験も規

格に適合していた。

2検 討症例数"

総投与症例は312例 で,そ の内訳はNY-198群 で

156例,NFLX群 で156例 であった(Table2)。 この

うち有効性評価対象例は,Table3に 示す除外 ・脱落の

63例 を除 く249例(NY-198群122例,NFLX群

127群),安 全性評価対象例は,自 他覚的副作用に関して

はキノロン系薬剤のアレルギー既往4例,初 診時以降来

院 しなかった3例 の計7例 を除 く305例(NY-198群

152例,NFLX群153例),臨 床検査値に関しては

245例(NY。198群118例,NFLX群127例)が 評価

可能であった。有用性については,有 効性評価対象例の

主治医判定を 採択することとし,249例(NY-198群

122例,NFLX群127例)が 評価可能であった。

3.背 景因子

有効性評価対象例の背景因子として,性,年 齢,体

重,入 院 ・外来,感 染症診断名,尿 路基礎疾患,カ テー

テル留置の有無,合 併症の有無,ア レルギー既往の有

無,前 治療抗菌剤の有無,併 用薬の有無,UTI疾 患病態
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Table 5. Organisms isolated from urine before treatment

GPC: gram-positive cocci

NF-GNR: glucose nonfermentative Gram-negative rods

GNR: Gram-negative rods

CNS: coagulase (-)staphylococcus

Table 6. Overall clinical efficacy evaluated by the committee

E: excellent vs. moderate+poor

E+M: excellent+moderate vs. poor
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Table 7. Overall clinical efficacy classified by the type of infection

*: significance level is p=0.05

E: excellent vs. moderate+poor

E+M: excellent+moderate vs. poor

群,単 独 ・混合感染,起 炎菌群,膿 尿の程度,総 菌数な

らびに投与前分離菌について検討した。その結果,こ れ

らの背景因子の分布について両群間に有意な偏 りは認め

られなかった(Table4)。

4.投 与前分離菌

NY-198群 では122例 か ら191株,NFLX群 では

127例 か ら185株 が分離された。 これを菌種別にみる

と,Table5に 示すようにグラム陽性菌はNY-198群

71株(37%),NFLX群77株(42%),グ ラム陰性-菌

はNY-198群120株(63%),NFLX群108株(58

%)で あ り,菌 種別の分離頻度を含めて両群問に有意な

偏りは認められなかった。両群ともにグラム陽性菌では
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Table 8. Overall clinical efficacy classified by the type of organisms

*: significance level is p=0.05

E: excellent vs. moderate+poor

E+M: excellent+moderate vs. poor

Enterococcus faecalis, グラム陰性菌では Escherichia

coil, Pseudomonas aeruginosa の分離頻度が高かった。

MICの 測定が行なわれた菌株はNY-198群 で191株

中180株(94%),NFLX群 で185株 中164株(89

%)で あ り,こ れらの菌株に対する両薬剤のMIC(接 種

菌量106cells/ml)分 布をFig.3に 示 した。NY-198群

から分離された菌株に対 す るNY-198のMIC分 布

(A)とNFLX群 か ら分離された菌株に対するNY-

198のMIC分 布(C),お よびNY-198群 か ら分離さ

れた菌株に対するNFLXのMIC分 布(B)とNFLX

群から分離された菌株に対するNFLXのMIC分 布

(D)と を比較検討 した。両薬剤群から分離されたNY-

198のMIC分 布(A)と(C)の 間およびNFLXの

MIC分 布(B)と(D)の 間でともに有意差は認められ

なかった。なお,薬 剤自体の抗菌力の差についても検討

したが,NY-198のMIC分 布(A+C)とNFLXの

MIC分 布(B+D)の 間に有意差は認められなかった。

5.臨 床効果判定

(1)小 委員会判定

小委員会で採用されたNY-198群122例,NFLX群

127例 における臨床効果をTable6に 示 した。総合臨床

効果では,NY-198群 で著効36例(29.5%),有 効:46

例(37.7%),NFLX群 で著効47例(37.0%),有 効

28例(22.0%)で あ り,有 効率(著 効+有 効の割合)

は,NY-198群67.2%,NFLX群59.1%で あ り,両

群間に有意差は認められなかった。
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Table 9. Efficacy in pyuria classified by the type of infection

Cl: cleared vs. decreased+unchanged

CI+De: cleared+decreased vs. unchanged

UTI疾 患病態群別の成績はTable7に 示 した。単独

菌感染例全体での有効率は,NY-198群 が72.9%(51/

70),NFLX群 が64。6%(53182)で あ り,両 群間に有意

差は認められなかった。 しか し,第1群 のカテーテル留

置例での有効率は,NY-198群 が50.0%(214),NFLX

群 が0%(0/10)で あ り,両 群間に有意差が認められた

(p<0.05)。 複数菌感染例での有効率はNY-198群 が

59.6%(31/52),NFLX群 が48.9%(22/45)で あ り,

両群間に有意差は認められなかった。

起炎菌別に層別 した成績をTable8に 示 したが,グ ラ

ム陽性菌による単独菌感染例での有効率は,NY-198群

が89.5%(17/19),NFLX群 が61.8%(21/34)で あ

り,グ ラム陽性菌同士の複数菌感染例を含めたグラム陽

性菌感染例でのNY-198群 の有効率88.9%はNFLX

群 の有効率64.1%に 比 して有意に優る成績であった

(P<0.05)。 なお,感 染部位(診 断名別),前 治療抗菌都
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Table 10. Efficacy in bacteriuria classified by type of infection

* significace level is p=0.05

El: eliminated vs. decreased+replaced+unchanged

El+De: eliminated+decreased vs. replaced+unchanged

の有無,カ テーテル留置の有無,合 併症の有無,投 与前

膿尿の程度などの背景因子別に層別 して両薬剤群の有効

率を比較検討したが,い ずれも両群間に有意差は認めら

れなかった。

膿尿に対する効 果 は,NY-198群 で 正常化49例

(40.2%),改 善15例(12.3%),不 変58例(47.5

%),NFLX群 で正常化58例(45。7%),改 善15例

(11.8%),不 変54例(42.5%)で あ り,両 群 間 に 有 意

差 は認 め られ な か った(Table9)。 また,疾 患 病態 群別

な らび に各 背 景 因 子別 に 比較 した 成 績 にお い て も,両 群

問 に有 意 差 は 認 め られ な か った 。

細 菌 尿 に1対 す る 効 果 を 同様 に 比較 検 討 した(Tables

10,11)。NY-198群 では 陰 性 化72例r59.0%),減 少

2例(1.6%),菌 交 代17例(13.9%),不 変31例
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Table 11. Efficacy in bacteriuria classified by type of organism

*: significance level p=0.05

El: eliminated vs. decreased+replaced+unchanged

El+De: eliminated+decreased vs. replaced+unchanged

(25.4%),NFLX群 では陰性化65例(51.2%),減 少

5例(3.9%),菌 交 代18例(14.2%),不 変39例

(30.7%)で あ り,両 群間に有意差は認められなかった。

UTI疾 患病態群別では 第1群 のカテーテル留置例で,

NY-198群 が陰性化2例(50.0%),菌 交代2例(50.0

%),NFLX群 が 菌 交 代3例(30.0%),不 変7例

(70.0%)で あ り,両 群間に有意差が 認められた(p<

0.01)が,そ の他の疾患病態群別では,両 群間に差は認

められなかった(Table10)。 グラム陽性菌 とグラム陰

性菌に層別 して検討した成績では,Table11の 如 くグ

ラム陽性菌感染例での細菌尿に対する効果はNY-198

群が有意に優れており,細 菌尿陰性化率はNY-198群

が81.5%(22/27),NFLX群 が48。7%(19/39)で あっ

た。なお,そ の他の背景因子別に比較 した成績において

は両 群 間 に差 は認 め られ な か った 。

細 菌 学 的 効果 をTable12に,MICと の関 係 をTa-

ble13に 示 した 。 全 体 の菌 消 失 率 はNY-198群 が80.6

%(154/191),NFLX群 が73.5%(136/185)で あ り,

両 群 間 に 有 意 差 は認 め られ なか った 。 この うち グラム陽

性 菌 全 体 で は,NY-198群 が91.5%(65/71),NFLX群

が75.3%(58/77)で あ り,両 群 間 に有 意 差が 認め られ

た(P<0.01)。 グ ラム陰 性 菌 全体 の菌 消 失 率は,NY-

198群 が74.2%(89/120),NFLX群 が72.2%(78/

108)で あ り,両 群 間 に差 は認 め られ なか った。菌種 別に

検 討 す る と,E. faecalisでNY-198群 が895%(34/

38),NFLX群 が69.2%(27/39)で あ り,両 群 間 に有意

差 が認 め られ た(P<0.05)が,他 の菌 種 にお いては両

群 間 に差 は認 め られ なか った 。
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Table 12. Bacteriological response

※: regardless of bacterial count

*: significance level p =0.05

MICと 菌 消 失 に 関 して は,両 群 とも に 比 較 的 よ く相

関 し,全 菌株 でみ た場 合 の菌 消 失 率 は,NY-198群 で は

MIC値6.25μg/ml以 下 の 菌株 で93,6%(117/125),

MIC値12.5μg/ml以 上 で52 .7%(29/55),NFLX群

ではそれ ぞれ90.7%(98/108),42.9%(24/56)で あ っ

た。

投与後出現菌はNY-198群 で36株,NFLX群 で

37株 認 められたが,特 定の菌種が多く出現することも

なく,そ の出現頻度においても両群間に有意な偏 りはみ

られなかった(Table 14)。
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Table 14. Strains appearing after treatment

*:Regardless of bacterial count

(2)主 治医判定

主 治 医判 定 はTable 15に 示 した とお りで あ り,NY-

198群 で著 効36例(29.5%),有 効44例(36.1%),

や や 有 効13例(10.7%),無 効29例(23.8%),

NFLX群 で 著 効48例(37.8%),有 効25例(19.7

%).や や有効17例(13.4%),無 効37例(29.1%)

であ り,両 群間に有意差は認められなかった。

6.副 作用

305例 について検討 されたが,自 他覚的な副作用の発

現例はNY-198群 で152例 中7例(4.6%),NFLX群
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Table 15. Clinical efficacy evaluated by doctors

E: excellent vs.  moderate+fair+poor

E+ M: excellent + moderate vs. fair+ poor

Table 16. Side-effects

*
卅discontinued due to side effect

廾:treatment for side effect necessary,and continued

+:treatment for side effect not necessary,and continued

で153例 中4例(26%)で あ り,こ れらの発現頻度に

両群間に有意差は認められなかった。

副作用の内訳はTable16に 示すとお りである。NY-

198群 で7例 中4例,NFLX群 で4例 中3例 が消化器症

状であり,投 与中止例はNY-198群 で5例(頭 痛 ・腹痛

1例,下 痢2例,悪 心1例,発 疹1例),NFLX群 で2

例(腹 痛,胃 痛 ・嘔気各1例)に 認められたが,い ずれ

も投与中止後症状が改善または消失 した。他の4例 はい

ずれも継続投与が可能な症例で投与終了後症状が消失 し

た。

臨床検査値異常はTable17に 示 したようにNY-198

群で118例 中9例(7.6%),NFLX群 で127例 中3例

(2.4%)に 認められたが,こ れらの発現頻度に両群間に

有意差は認められなかった。

なお,キ ノロン系薬剤に対するアレルギー既往の理由

で安全性除外 となった4例 中2例 にアレルギー症状(発

疹,薬 疹各1例)が 認められた。

7.有 用性

臨床効果 と安全性を総合的に判断 して主治医が判定 し

た有用性の成績をFig.4に 示 したが,両 群間に有意差

は認められなかった。

III.考 察

近年,合 成抗菌剤の開発は目ざましいものがあ り,広

い抗菌スペクトルと強い抗菌力を有するいわゆる新キノ

口ン系合成抗菌剤が 臨床の場で広 く使用されるに 至っ

た。NY-198は 、NFLX,ofloxacin(OFLX),enoxacin

(ENX),ciproHoxacia(CPFX)に 次いで開発された新

キノロン系合成抗菌剤で,グ ラム陰性菌のみならずグラ

ム陽性菌および嫌気性菌に至 るまで広範囲な抗菌スペク

トルと強い抗菌活性を有する。また本剤の経口投与後の
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Table 17. Abnormal laboratory findings

Fig. 4. Clinical value evaluated by doctors

吸収は極めて良好で,血 中濃度のpeakは100mg投 与

時1.2μg/ml,200mg投 与時1.9μg/mlと 用量依存的で

あ り,血 中半減期は6～8時 間 と,こ れまでの合成抗菌

剤の中では最も持続的である。各組識への移行性も良好

で,尿 中には約80%が48時 間以内に未変化体のまま

排泄される1)。以上の抗菌活性や 体内動態からすると,

本剤は尿路感染症に対して高い有用性が期待され,事 実

opentrialの 臨床成績も満足すべき成績であった1,4)。

今回,NY-198の 複雑性尿路感染症に対する臨床的有

用性を客観的に評価する目的で,NFLXを 対照薬とし

て二重盲検法に よ る比較試験を行 な った。 対照薬は

NY-198と 同 じ新キノロン系合成抗菌剤の中で,先 に述

ぺた理由によりNFLXが 適切であると考え選択 した。

両剤は抗菌スペクトル,抗 菌力の点ではほぼ同程度では

あるものの,体 内動態の面ではかな り異なっていると言

える。健常人でのcross-over法 に よるNY-198お よび

NFLXの 体 内動態の成績8)によると,200mg経 口投与

した時 の 比 較 で,最 高 血 中 濃 度(1h)はNY-198が

1.84μg/ml, NFLXが0.97μg/ml, t1/2β は NY-198

が8.32h, NFLXが2.94h, 8h後 の血 中 濃度 はNY-

198が0.60μg/ml, NFLX が0.23μg/ml, また 累積尿

中 排泄 率(0～12h)は NY-198が 53.4%, NFLXが

30.8%と 報 告 され てい る。 した が っ て両 剤 の 投 与量に

つ い て は,そ れ ぞ れ の 臨 床 的 検討 成 績1～4)に おけ る複雑

性 尿路 感 染 症 に 対 す る 至 適 投 与 量,す なわ ちNY-198

は1日 600mg (分3),NFLXは1日 800mg (分4)

で 検討 す る こ と と した 。

な お,両 群 の各 種 背 景 因 子 の 分 布 な らび に投与前 分離

菌 のMIC分 布 に つ い て検 討 したが,両 群 間 に有意 な偏

りは認 め られ ず,ほ ぼ 同 質 の 集 団 に おけ る比較 試験 が行

な い得 た も の と考 え られ る。

1)抗 菌 力

今 回 の検 討 に際 し,分 離 され た 尿 中 細菌 の うち,MIC

を 測定 し得 た344株(NY-198群180株,NFLX群

164株)に 対 す るNY-198お よびNFLXのMIC50値

(接 種菌 量106CFU/ml)は と も に3.13μg/mlで あ っ

た。 これ を グ ラム陽 性 菌 とグ ラ ム陰 性菌 に分 け て検討 し

て み て も,両 薬 剤 のMIC50値 は い ず れ も3.13μg/mlと

全 く同 じ値 で あ った 。 同様 に,両 薬 剤 群 か ら分 離 された

菌 株 に 対 す るNY-198のMIC分 布(A+C)とNFLX

のMIC分 布(B+D)の 間 に も有 意 差 は 認 め られ なかっ

た 。

個 々の菌 種 のMICに つ い てみ る と,S.epfdermidis

にお いて はNY-198群 で6株 中全 株 が1.56μg/ml以 下

に,NFLx群 で7株 中5株 が1.56μ ｇ/ml以 下,2株 が
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50μg/ml 以上に分布していた。A. calcoaceticus におい

ては, NY-198群 で は6株 中全 株 が3.13μg/ml以 下 に

分布 していた が,NFLX群 で は3.13μg/ml以 下 に 分 布

して いた の は8株 中1株 に過 ぎ ず,3株 が6,25μg/ml,

4株 が25μg/ml以 上 に分 布 して い た。 E. faecalis, E.

coli, S. marcescens, P. aeruginosa では両群のMIC分

布はほ ぼ同等 で あ り,他 の菌 株 にお いて も両群 間 に特 異

的な差 はみ られ なか った 。

2)臨 床 効 果

総 合臨 床効果 につ いて み る と,UTI基 準 に よる有 効 率

はNY-198群 が67。2%,NFLX群 が59.1%で あ っ

た。 この成 績 はす で に検 討 さ れ たNY-198のopen tri-

alで の成績1)71.2%,用 量 比 較 試験51で の1日600mg

(分3)投 与 の成 績67.3%と ほ ぼ 同様 の成 績 であ った。

複雑性 尿路 感染 症 を対 象 と して行 な われ た 新 キ ノ ロ ン系

合成抗 菌剤 の最 近 の 比較 検 討 では,NFLX2,3)の 有 効 率

が71.1%, 67.6%, OFLX9)が80.9%, ENX10)が

80.6%, CPFX3)が73.5～79.4%で あ った 。 以 上 の成

績 を今 回 の成 績 と比 較 す る こ とは背 景 因 子 の相 違 な ど に

よ り必 ず しも 適 切 で な いが,NFLXの 有 効 率 が従 来 の

成績2,3,11)よ り,や や 低 率 で あ った と言 え る。 こ の こ と

は,1984年 以降 新 キ ノ ロ ン剤 の臨 床 の場 に おけ る 使 用

頻度の急上 昇 と ともに,そ の耐 性 菌 が 少 しず つ 出現 して

きてい る こと12,13)が関与 して い る もの と思 わ れ る。 さ ら

にNFLXも 含め た 従来 の新 キ ノ ロ ン系 合 成 抗 菌 剤 の 比

較 試験 におけ る 入 院 症 例 の 占 め る 割 合 がNFLX2)で

は31.3% (40/128), OFLX9)で は30.4% (35/115),

ENX10) では23.3% (30/129), CPFX3) で は20.7%

(29/140) とい ずれ も20～30%で あ った のに 対 し,今 回

の検討 ではNY-198群 が41.0% (50/122), NFLX群

が43.3% (55/127)と,両 群 ともに 入 院症 例 の 占め る割

合の高か った こ とも影 響 して い る も の と考 え られ た。 な

お,今 回 の成 績 を入 院 ・外来 別 に層 別 して 検討 した とこ

ろ,有 意 の差 で は ない が,NY-198群 で は入 院 症 例 での

有効 率が56.0%(28/50),外 来症 例 が75.0% (54/72),

NFLX群 で は入 院症 例が47.3% (26/55),外 来症 例 が

68.1% (49/72)で あ り,両 群 ともに,入 院 症 例 に 比 べ外

来症例 での有 効 率 が約20%高 か った 。

一 方
,UTI疾 患 病 態 群別 に検 討 した 成 績 に お い て は,

第1群 の カ テ ーテ ル留 置 例 でNY-198群 が 有意 に優 れ

ていた(p<0.05)が 他 の群 では 有 意 差 は 認 め られ なか

った。 また,グ ラ ム陽 性菌 感 染 例 で の有 効 率 は先 に述 ぺ

た如 く,NY-198群 が88.9%, NFLX群 が64.1%で

あ り,NY-198群 の方 が 有 意 に優 れ て いた 。 グラ ム陽 性

菌感染 例の背 景 に 関 して は,投 与 前 分 離菌 の菌 種,MIC

分 布を含 め て両群 間 に有 意 な 偏 りは認 め られ なか った も

の の, E. faecalis ならびにグラム陽性菌全体に対する菌

消失率はNY-198群 が有意に優れており,こ の細菌学

的効果の差がグラム陽性菌感染例に対する臨床効果に反

映されたものと考えられた。

グラム陽性菌に対する細菌学的効果については,比 較

的多く分離された S. epidermidis, E. faecalis の菌消失

率 がNY-198群 で100%, 89.5%, NFLX群 で62.5

%,69.2%で あ り,グ ラ ム陽性 菌 全 体 の 菌 消 失 率 は

NY-198群 で91.5%, NFLX群 で75,3%で あ っ た。

グ ラム陽 性 菌 に 対す るMICと 菌 消 失 との 関 連 につ い て

み る と,菌 消 失 率 はNY-198群 ではMIC値25μg/ml

以下 の菌 株 で96.7% (58/60),MIc値50μg/ml以 上 の

菌 株 で55.6% (5/9),NFLX群 で はMIC値6.25μg/

ml以 下 の菌 株 で91.7% (44/48), MIC値12.5μg/ml

以 上 の菌株 で40.0% (8/20)で あ った 。両 薬 剤 群 間 にお

け るMIC自 体 の分 布 に差 が み られ な い こ と よ り,こ の

菌 消失 率 は両 薬 剤 の体 内動 態 の 差 に起 因す る も の と思 わ

れ た。

一 方
,グ ラ ム陰 性菌 に 対 す る細菌 学 的 効 果 に つ い て

は,グ ラム陰 性 菌 全 体 の菌 消 失 率 はNY-198群 で74.2

%,NFLX群 で72.2%と 全 く差 がみ られ ず,MICと

菌 消 失 率 との 関 係 にお い て も 両群 に 差 が み られ な か っ

た。 なお,比 較的多く分離され た E. coli, S. marces-

cens,  P. aerugi nosa の 菌 消失 率 は,NY-198群 が82 .8

%, 87.5%, 38.9%, NFLX群 が87.0%, 55.6%,

47.8%で あ った 。 S. marcescens に対 す るNY-198群 の

菌消失率87・5%(7/8)は 評価に値すると思われたが,

P. aeruginosa の菌消失率は両群 ともにやや低い成績で

あ っ た。 この両 剤 に限 らず, P. aeruginosa に対する新

キノロン系薬剤の感受性率は1984年 以降,急 速に低下

しており,今 後の問題である。

3)副 作用

自他覚的副作用はNY-198群 で152例 中7例(4.6

%),NFLX群 で153例 中4例(2.6%)に 認められた

が,重 篤なものはなく,い ずれも継続投与中または投与

中止後,症 状が消失 した。 本剤と同系統の薬剤である

ENXは フェンブフェンとの併用において,痙 攣が発現

した という報告14)があ り,新 キノロン系薬剤 と非ステロ

イ ド性鎮痛消炎剤との併用による痙攣誘発の問題が,近

年クローズァッブされている。そこで,今 回の検討では

フェンブフェンを含む非ステロイ ド性鎮痛消炎剤との併

用を禁 じたが,NY-198群 の1例 にボルタレン坐薬との

併用,NFLX群 の1例 にインダシン坐薬 との併用がみ

られた。 しか し,こ の2例 には痙攣はもとより他の自他

覚的副作用も認められなかった。また,NY-198の 全国

で実施されたopen trialでの臨床的検討1)においても,
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非ステロイ ド性鎮痛消炎剤との併用例が48例 にみられ

たが,い ずれも問題となる副作用は認められなかった。

また,中 枢神経系に対する副作用も,今 回の成績では

NY-198群 で頭痛が1例(0、7%)に 認められただけで

あった。

なお,NFLXに つ いても本試験での副作用の発現頻

度および症状は,従 来の報告とほぼ同様であった2,3,11)。

臨床検査 値 異 常 はNY-198群118例 中9例(7.6

%),NFLX群127例 中3例(2.4%)に 認 められた

が,い ずれも軽度の変動で,両 群間に有意差は認められ

なかった。また,両 薬剤の臨床検査値異常の発現頻度,

内訳は従来の成績 とほぼ同等であった。

以上の成績より,NY-198は 複雑性尿路感染症に対 し

て1日600mg(分3)投 与でNFLX800mg(分4)投

与 と同様の有効性を示 し,安 全性も高いことから,有 用

性の高い薬剤であると考えられた。
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To evaluate objectively the efficacy, safety and usefulness of lomefloxacin (NY-198), a new synthe-
tic quinolone antimicrobial agent, in the treatment of complicated urinary tract infections (UTI),
we performed a comparative double-blind trial using norfloxacin (NFLX) as the control drug. Patients
were orally administered 600 mg/day of NY-198 (t. i. d.) or 800 mg/day of NFLX (q. i. d.) for five days.
The clinical efficacy was evaluated based on the criteria proposed by the Japanese UTI Committee and
the following results were obtained.

1. A total of 312 patients (NY-198: 156, NFLX: 156) were treated, among whom clinical efficacy
was evaluated in 249 patients (NY-198: 122, NFLX: 127); 63 cases were excluded or dropped out. There
was no statistically significant difference in the background charactaristics between the two groups.

2. In the NY-198 group, clinical efficacy assessed by the attending committee was excellent in 36
and moderate in 46 cases, and the efficacy rate (excellent plus good) was 67.2%. In the NFLX group,
it was excellent in 47 and moderate in 28 cases and the efficacy rate was 59.1%. There was no signi-

ficant difference between the two groups.
3. Pyuria was cleared or improved in 52.5% of the patients treated with NY-198 and in 57.5% of

the patients with NFLX, with no significant difference between the two groups. As for bacteriological
response, the overall eradication rate was 80.6% in the NY-198 group and 73.5% in the NFLX

group. For Gram-positive bacteria, the eradication rate was 91.5% in the NY-198 group and 75.3%
in the NFLX group, showing a significantly higher rate in the NY-198 group (p<0.01).

4. Clinical efficacy evaluated by doctors was excellent in 36 and moderate in 44 cases, and the
efficacy rate was 65.6% in the NT-198 group. In the NFLX group it was excellent in 48 cases, moderate
in 25 cases and the efficacy rate was 57.5%. These results were quite similar to those of the commit-
tee, and there was no significant difference between the two groups. In the usefulness evaluated by
doctors, again no significant difference was observed between the two groups.

5. Side-effects were observed in 7 cases (4.6%) out of 152 in the NY-198 group and 4 cases (2.6%)
out of 153 in the NFLX group. Abnormal laboratory findings were noted in 9 cases (7.6%) out of
118 in the NY-198 group and 3 cases (2.4%) out of 127 in the NFLX group. There were no signi-

ficant differences between the two groups.
From these results, we considered that the therapeutic effect of 600 mg/day of NY-198 (t. i. d.) was

the same or greater than that of 800 mg/day of NFLX (q. i. d.) in the treatment of complicated UTI.


