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複 雑 性 尿 路 感 染 症 に 対 す るT-3262(tosufloxacin tosilate)とnorfloxacinの 比 較 検 討
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(昭和63年11月10日 受付)

新 しく開発 された新キ ノロン剤T-3262(tosufloxacin tosilate)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,norfloxacin (NFLX)を 対照薬 とした二重盲検比較を行な った。

T-3262は1回150mgを1目3回,NFLXは1回200mgを1日4回,い ずれ も5日 間経 口投

与 した後,UTI薬 効評価基準に従 って臨床効果 を判定 した。

T-3262投 与群 の129例,NFLX投 与群の124例 につ いて臨床効果 を判定 したが,両 群 の背景

因子には有意差 を認めなか った。総合有効率はT-3262投 与群で79.1%と,NFLX投 与群 におけ

る66.1%よ り有意に高か ろた。 また,細 菌消失率 もT-3262投 与群では218株 中90.8%と,

NFLX投 与群 におけ る197株 中の82.7%よ り有意に高 く,こ れは グラム陽性菌 の消失率に関 し

て有意差が認め られたため と考 えられた。

副作用 の発現頻度は,T-3262投 与群 で0.6%,NFLX投 与群 で1.3%と,と もに低率 であ り,

また臨床検査 の異常値発現頻度に関 しても両群間に差を認めなか った。
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これ らの成績か ら,T-3262は 複雑性尿路 感染症 の治療に際 して有用性 の高 い 薬剤 と考 え られ.

特に外来症例,カ テーテル非留置症例に投与 した時 に最 もす ぐれた効果を発揮す ると考 えられた。

Key words: T-3262 (tosufloxacin tosilate), 複雑性尿路感染症,二 重盲検比, Norfioxacin

T-3262 (tosufloxacin tosilate) は富山化学工業綜合

研究所で開発 された新 しい ピ リドンカルポン酸系の合成

抗菌薬で1陶5,,Fig1に 示 した 構 造式を持つ。本剤は グ

ラム陽性,陰 性菌のいずれを もカパーす る広い抗菌スベ

ク トルを持 ち,尿 略感染症 の 原因菌 として 頻度 の 高い

Escherichia coli, Klebsiella, Serratia, Pseudomo-

nas aeruginosa, Enterococcus faecalis な ど,大 部

分 の尿路感染菌に対 して従来 の新キ ノロン剤 と岡尊 また

はそれ以上の抗菌活性を示す が,特 に グラム陽性菌に対

す る抗菌力が増強 している点 が本剤の特徴 と考 えられて

い る6)。

一方,本 剤は経 口投与後,主 として腎よ り排泄 され,

8時 間 までの尿 中回収率 は30～40%と 報 告 され て い

る7)。

これ らのことから本剤は複雑性尿路感染症に対してそ

の有効性が期待され,事 実,一 般臨床試験における全 国

集計成績 でも,UTI薬 効評価基準の条件に合致 した複

雑性尿路感染症446例 中総合有効率は75.1%,細 菌学

的効果 は664株 中84.0%と 報告され てい る8)。

そ こでT-3262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, norfloxacin (NFLX) を対照

薬 とした二重盲検法に よる比較を行なった。

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 は尿路に基礎疾患を有する複雑性尿路感染症

とし,患者 条件 はUTI薬 効評価基準(第3版)9,に 従い,

5コ/hpf以 上 の膿尿 と104コ/ml以 上 の細菌尿を有す

る16歳 以上 の症例 とした。 これ らの症例 は昭和62年

(•})-7-(3-amino-1-pyrrolidinyl)-6-fluoro-1- (2, 4-difluoro-

phenyl)-1,4-dihydro-4-oxo-1, 8-naphthyridine-3-carbox-

ylic acid p-toluenesulfonate hydrate

C19H15F3N403•EC7H203S•EH2O

MW 594. 56

Fig. 1. Chemical structure of T-3262

8月 か ら同年12月 までの間 に,全 国56か 所の共同研究

施設を受診 した症例 であ り,い ずれ も本検討の実施にあ

た り充分な脱 明を行 ない,同 意が得られた症例 である。

2.供 用薬剤

検討薬剤 として1錠 中 にT-3262を150mg含 有する

錠剤 を,ま た対照 薬剤 として1錠 中にNFLXを100

mg含 有す る錠剤(杏 林製薬株式会社提供)を 用いた。

対照薬剤 と してNFLXを 選んだ理由は,T-3262と 同

系統 の新 キノロン剤 の中 で最 も早 く本邦 で市販 され,各

科領域 の感染症の治療 に対 して多 くの実績 をもつ抗菌剤

としての評価を得てお り,ま た尿路感染症の治療に関 し

ても,そ の薬効 と安全性 に対す る評価が一定 しているこ

と,最 近行なわれた尿路 におけ る新キ ノロン剤の比較試

験10.11)では,い ずれ も対照薬剤 と してNFLXが 用いら

れ ているこ とな どに よる。

両剤 は外観が異な り,ま た投与回数 もT-3262は1日

3回,NFLXは1目4回 と 異なるため,そ れぞれ の薬

剤 と外観が まった く同一なplacebo錠 を準備 し,Fig2

の ようにT-3262を 投与す る群にはT-3262の 実薬と

NFLXのplaceboが,NFL,Xを 投与す る群にはNFLX

の実薬 とT-3262のPlaceboが 投与 されるよ うに組み

合わせ,さ らにT-3262投 与群 の就寝前投与分は,T-

3262のPlaceboとNFLXのPlaceboを 組み合わせる

ことによ り,二 重盲検法 としての適格性を確保 した。

1回 投与分 の薬剤を1包 とし,4包 を1目 分 として,

● T-3262 (150mg tablet)

〇 T-3262 placebo

● NFLX (100mg tablet)

〇 NFLX placeb。

Fig. 2. Dosage schedule

* 岐阜県岐阜市司町40
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投薬用5日 分 と保存用1日 分 の合計24包 を1症 例分 と

して1箱 に収め,薬 剤名 として 「T-NFU」 と衷示 し,

組番号を付 した。薬剤 の割付けはあ らか じめコ ン トロー

ラー(中 島光好)が 無作為 に行ない,組 毎にセ ッ トして

各研究参加施設に送 付 したが,キ ーテー プルは検討期間

終了までコン トローラーが保管 した。

薬剤の含量試験は薬剤の割付け後,コ ン トロー ラーが

無作為に抽出 した両薬剤につ いて,臨 床検討開始前 と終

了後の2回,星 薬科大学薬剤学教室(主 任:永 井恒 司教

授)に 依頼 し,吸 光度測定法 によ り行な った。

a投 与方法

T-3262は1回150mgを 毎食後 に1日3回,ま た

NFLXは1回200mgを1日4回,毎 食後 と就寝前 に

投与 した。 したが って1日 投与量 はT-3262が450mg,

NFLXが800mgと な るが,こ の ような投与量を設定

した理由は,NFLXに 関 しては 複雑性尿路感染症に対

する通常投与量が1日800mgで あ り,最 近NFLXを

対照薬として行なわれた複雑性尿路 感染症 の比較試験 で

も,いずれも この投与量が用 いられ てい ること,T-3262

に関しては,一 般臨床試験におけ る複雑性 尿路感染症に

対す る有効率が,300mg投 与例 で82例 中70.7%,

450mg投 与例 で248例 中75.4%,600mg投 与例で

75例 中77.3%で あ り,ま た細菌学的効果 も300mg

投与例で145株 中8a4%,450mg投 与例 で343株 中

845%,600mg投 与例で118株 中83.1%と,1日

450mg投 与例 の成績 は300mg投 与例 より若干高 いが,

600mg投 与例 とはほ とん ど差がない こと8),一方副作用

の発現率は300mg投 与 例で3.1%,450mg投 与例で

a5%,600mg投 与例で4.9%と,450mg投 与例にお

ける副作用 の発現率 は300mg投 与例 とほぼ 同等 であ る

が,600mg投 与例 よ りは若干低 いこと12},さ らに,尿

路感染菌の 多 くの 菌 種 に 対す るT-3262のMICは

NFLXの それ よ り若干低いのに対 し,尿 中排泄率 はT-

3262の 方が 若干高いため,複 雑性尿路 感染症 に対す る

T-3262の1日 投与量 はNFLXよ り少量 でも充分 と考

えられた ことなどに よる。

なお,投 薬期間はUTI薬 効評価基準 に従い5日 間 と

した。

4.臨 床効果の判定

投薬前後 に尿検査,尿 培養 を行な い,UTI薬 効評価基

準(第3版)に 従い,総 合 臨床効果,細 菌学的効果 な ど

を判定 した。 この場合,あ らか じめ定めた患者条件に違

反 した症例 などは除外症例 とし,ま た規定 どお りに投薬

や所定の検査が行なわれなか った症例 な どは脱落症例 と

し,い ずれ も臨床効果の判定か らは除外 した。 これ らの

除外,脱 落 の判定,ま た完全に検討条件 を満た した症例

における臨床効果の判定 は,研 究代表者(河 田幸遭),コ

ン トローラー,細 菌学的検討担当者(上 野一恵),お よ

び共同研究者 の中か ら選ばれた5名 の委員(斉 藤 功,

鈴木恵三,酒 井 晃,公 文裕 巳,尾 形信雄)か ら成 る効

果判定委 員会 において開鍵前 に行な った。

またUTI薬 効評価基準 による判定 とは別に,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.尿 中分離菌の同定 とMICの 測定

尿中の細菌 はすべてdip-slide法(ウ リカル ト使用)

によ り分離 し,各 施設において24時 間培餐後 に菌数を

判定 し,菌 数判定後ただちに岐阜大学医学部嫌気性菌実

験施設に送付 し,菌 種 の同定およびMICの 測定 に供 し

た。MICは 日本化学療法学会標 準法13,に従い,T-3262,

NFLXお よびofloxacin (OFLX)のMICを 測定 した。

6.副 作用 および概括安全度

副作用は除外,脱 落例を含め,検 討可能なすべての症

例 につ いて 自 ・他覚的副作用 と臨床検査値にお よぼす影

響 につ いて検討 した。副作用 または臨床検査値の悪化が

認め られた場合には,UTI薬 効評価基準に 従い投与薬

剤 との関連性を治療担当医が 「明 らか に関係あ り」か ら

「関係な し」 に至 る5段 階に判定 した。

また,臨 床 検査 の主要項 目についての検討がな された

症例 については,治 療担当医が 自 ・他覚的副作用 お よび

臨床検査値の 推移か ら,投 与薬剤の 安全性を 総 合的に

「安全 であ る」,「ほぼ安全 であ る」,「やや問題があ る」,

「問題があ る」 の4段 階 に判定 した。

乳 有用性

治療効果 と概 括安全度 の評価が可能であった症例につ

いては,治 療担当医 が両者 を勘案 して投与薬剤 の有用性

を判定 した。 有用性の 判定 には一端 に 「非常 に満足」,

他端 に 「非常に不満」 と記 した長 さ10cmの アナログ

スケール の適切な位置に印をつけ る方法を用 いた。

8.開 鍵

臨床検討期間終了後 ケースカー ドを回収 し,記 載 内容

を確認 した後,効 果 判定委 員会 にお いて除外お よび脱落

の判定 を行 ない,ま た完全 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 って 臨床効果 の判定

を行 なった。 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 究参加者立 ち合いの もとに

コン トローラーがキ.テ ー ブル を開 いた。

9,統 計的解析

開鍵後 の資料 の解析は コン トローラーが責任を持 って

行な ったが,解 析は ノンパ ラメ トリック法 に 基い て,

YATESの 修正 を用いたX2検 定法,FISHERの 直接確
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Table 1, Patients studied

Table 2. Reasons for exclusion and drop-out

率計算法,MANN-WHITNEYのU検 定法を用 いた。 こ

の場合,危 険率は両側危険率を採用 し,危 険率5%以 下

を有意水準 と考 えた。

II.成 績

1.供 用薬剤の適合性

臨床検討開始前 と終了後の2回 にわた って行 なわれた

両剤 の含量試験成績は,表 示力価 に対 しT-3262は 開始

前が100.2%,終 了後が98.9%,NFLXは 開始前が

101.2%,終 了後が101.0%で あ り,両 剤 とも基準 に合

致す るものであった。またplacebo錠 は外観上実薬 と識

別不能であ り,両 剤型 とも実薬 をまった く含有 していな

いことが確 認された。

2.検 討症例数

薬剤の投与が行なわれた 症例 は 全体で311例 である

が,Table1の ように除外 と判定 された症例が44例,

脱落 と判定 された症例が14例 あ り,こ れ らを除 くT-

3262投 与群 の129例 と,NFLX投 与群の124例 につ

いて背景 因子 の 検討お よび 臨床効果 の 判定が 行 なわれ

た。

概 括安全度 は,臨 床 検査の 主要項 目が 実施されてい

ない症例な ど59例 を除 くT-3262投 与群の127例,

NFLX投 与群 の125例 に,ま た有用性は,臨 床効果ま

たは概括安全度 の いずれか,ま た は いずれもが 判定で

きなか った100例 を除 くT-3262投 与群 の110例,

NFLX投 与群 の101例 について検討 された。

臨床 効果 の 判定か ら 除外 または 脱落 となった 理由は

Table2の よ うに,除 外理由 としては真菌感染例が最も

多 く,つ いで菌陰性例,菌 数不足例 などが多か った。ま

た脱 落理由 としては所定 の検査 が所定 の時期に実施され

ていない症例 や,規 定 どお りに投薬 され なか った症例な

どが多か った。

3.背 景因子

各種の背 景因子 を検討 した成績 を一括 してTable 3に

示 したが,い ずれ の因子 について も両群間に有意差を認

めず,検 討薬剤が経 口剤 であ るため,カ テーテル留置症

例は全体 の11.1%と 少な く,ま た外来症例が約2/3を

占めていた。

原因菌分布 もTable 4の よ うに両群間に差を認めず,



VOL. 37 No. 5 T-3262とnorfloxacin/複 雑 性 尿路 感 染 症 651

Table 3. Background  characteristics

両群ともに菌種の分 布は多岐 にわた っているが,そ の中

ではE. faecalis, E. coli, P. aeruginosa などが比較的多

く認められた。

原因菌に対するT-3262とNFLXのMICはT-

3262投 与群か ら分離 された218株 中の209株,NFLX

投与群か ら分離 され た197株 中 の185株 について測定

されたが,Fig. 3の よ うにT-3262のMIC分 布(A:

C),N肌XのMIC分 布(B:D)の いずれに関 しても

両薬剤投与群間に有意差 を認めなか った。

これ以外に も体重,基 礎疾患 の種類,菌 数,前 投薬 の

有無,腎 機能な どにつ いても比較 したがいずれ も両群間

に差を認めず,こ れ らの結果か ら両群はほぼ対等 な集団

であり,し たがって両群 の比較可能性は充分 と考 えられ

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394株 に対す るT-3262,NFLX,

OFLXのMICを 比較す ると,Fig.4の よ うに全体 と

してT-3262のMICが 有意 に す ぐれ て お り,平 均 し

てNFLXと は2.4管,OFLXと は1.6管 の 差が認

め られた。 これを主要菌 種毎 に 比較す るとTable 5の

ように,い ずれ の 菌種に対 してもT-3262のMICが

NFLX,OFLXよ りす ぐれ ていたが,こ の傾 向は特に

グラム陽性菌 において著明であった。

5.臨 床効果

1)総 合臨床効果

UTI薬 効評価基準に従 って 判定 した 総 合臨床効果 は

Table6の ように,T-3262投 与群 の129例 では 著効

64例(496%),有 効38例(2a5%),無 効27例

(20-9%),NFLX投 与 群 の124例 で は 著 効52例

(41.9%),有 効30例(24.2%),無 効42例(33、9%)

と,著 効,有 効,無 効の3段 階比較 では両群間に有意差

を認めなか ったが,著 効を含 めた有効率(以 下有効 率)

ではT-3262投 与群の有効 率が79,1%と,NFLX投
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Table 4. Organisms isolated from urine

GPB: Gram-positive bacteria

GNR: Gram-negative rods

NF-GNR: glucose non-fermenting Gram-negative rods

与群の66.1%よ り有意 にす く・れ ていた。 これをUTI

疾患病態群毎 に比較 した場合,第2群 以外ではいずれ も

T-3262投 与群 の有効率が高 く,特 に第6群 にお いては

有意差が認め られ,こ のため複数菌感染例全体(第5群

+第6群)と しても有意差を示 した。

総合臨床 効果判定 の指標 とした膿 尿効果 と細菌尿効果

との関係はTable 7に 示 したが,膿 尿効果 では両群間に

差を認めないものの,細 菌尿効果 はT-3262投 与群にお

いて有意 にす ぐれていた。

2)治 療担当医が判定 した臨床効果

治療担 当医がそれぞれ独 自の基 準で判定 した臨床効果

は,Table 8の よ うに両群聞に有意差 を認めなかった。

3)症 状 に対す る効果

症状 を呈 した症例 における個 々の症状に対す る効果は

Table 9の ように,発 熱お よび頻尿 に対 しては両群間に

差 を認 めなか ったが,排 尿痛 に対す る効果はT-3262投

与群 において有意に高かった。

4)細 菌学的効果

細菌学的効果はTable10の ように,T-3262投 与群

か ら分離 された218株 中198株(90.8%),NFLX投
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U test
A: C NS
B: D NS
A: D P<0.05

Fig 3. MIC distributions for clinical isolates

与群から分離 された197株 中163株(82.7%)が 消失

し,T-3262投 与群 において有意に高い細菌消失率が得

られた。

これを菌種毎に比較 した場合,T-3262投 与群におけ

るE.faecalisの 消失率が96.7%と,NFLX投 与群 に

おける75.0%に 比べ有意 に高 く,ま た グラム陽性菌全

体としての消失率 もT-3262投 与群 にお いて有意に高 か

ったが,グ ラム陰性菌の消失率に関 しては両群間に差 を

認めなかった。

MICと 細菌学的効果 との 関係 はTable11に 示 した

が,T-3262投 与群では,MICが6.25μg/ml以 下では

174株 中169株 が消失 し,消 失率 は97.1%と 高いが,

MICが125μg/ml以 上 にな ると57.1%(35株 中20

株)と 消失率 は低下 し,こ の間 に有意差(P<0:01)が

認められた。一方,NFLX投 与群 では,MICが3.13

μg/ml以下では95.9%(98株 中94株)と 高い消失率

を示すが,MICが6,25μg/ml以 上 に な る と70,1%

(87株 中61株)と 消失率が低下 し,や は りこの間 に有

意差(p<0.01)が 認め られた。

5)投 薬後出現細菌

投薬後新たに尿中 に出現 した細菌はTable12の よ う

に,T-3262投 与群 では129例 中34例(26.4%)か ら

48株,NFLX投 与群 では124例 中47例.(3乞9%)が

ら60株 が分離 されたが,投 薬後 出現細菌 を認めた症例

の頻度に関 して両群間に有意差を認 めなが った。

しか し出現細菌の内訳では 両群 間に 差がみ られ,T-

U test
A:B p<0.01
A: C p<0.01
B: C p<0.01

Fig. 4. MICs of T-3262, NFLX and OFLX for

clinical isolates

3262投 与群では グラム陽性菌の出現頻度が有意に低 く,

かわ ってグラム陰性菌 および真菌 の頻度が相対的に高 く

なっていた。 グラム陰性桿菌の中では:両 群 ともにP.

aeruginosaを 含み,ブ ドウ糖非醸酵 グラム陰性桿菌 の

頻度が高か った。

6.副 作用 および概括安全度

自 ・他覚的 副作用 は 初診時以降来院 しな か っ たT一

3262投 与群の1例 を除 き,他 のすべ ての 症例において

検討可能であ った。副作用の内訳 はTable13の ように,

T-3262投 与群 では下痢を認めた1例(0.6%),NFLX

投与群 ではかゆみ と発疹を呈 した1例 お よび発熱を認め

た1例 の計2例(1.3%)で あ り,そ の発現頻度に 関 し

て両群間に有意差 を認めなか った。

薬剤 との 関連 が 疑われた 臨床検査値 の 異常はTable

14の ように,T-3262投 与群 では133例 中8例(6.0

%)に15件,NFLX投 与群 では132例 中6例(4.5

%)に9件 認 められたが,異 常値発現頻度に関 して両群

間に有意差を認めなか った。その内訳はTable15の よ

うに,両 群 ともにGOT,GPTの 異常が主体であ り,ま

たその多 くは軽度かつ/過 性 の変動 であ った。

自 ・他 覚的副作用お よび臨床検査 の主要項 目について

の検討が行 なわれ,概 括安全度 を判定 し得た症例 はT-

3262投 与群 に127例,NFLX投 与群に125例 あ った

が,Table16の ように 「ほぼ安全 である」以上の症例 は

T-3262投 与群 で124例(97,6%),NFLX投 与群 で

123例(98.4%)と 両群間 に差を認めなか った。
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Table 7. Relation between effect on pyuria and bacteriuria

U test

Effect on bacteriuria: p<0.05

Effect on pyuria: NS

Table 8. Clinical assessment by doctor in charge

Table 9. Effect on subjective symptoms
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Table 12. Strains  appearing after treatment

GPB: Gram-positive bacteria

GNR: Gram-negative rods

NF-GNR: glucose non-fermenting Gram-negative rods

7.有 用 性

臨床効果 と安全性 を勘案 して治療担 当医が有用性を判

定 したが,担 当医 が有用性を判 定 した症例 の うち,UTI

薬効評価基準に よる臨床効果の判定が可能 であ り,し か

も臨床検査 の主要項 目についての検討が可能 であった症

例 を対象 とした。

その結果,T-3262投 与群 の110例,NFLX投 与群

の101例 について検討 がなされたが,.Fig5の よ うに
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Table 13. Clinical adverse reactions

(): no. of patients

Fig. 5.Clinical values

T-3262投 与群 に対 して有意に高い評価が与 えられ,こ

れを数値で示す と平均値はT-3262投 与群 では77.5±

25,0,NFLX投 与群 では6&2±30.3で あった。

III. 考 察

1.尿 路分離菌 に対す るMICに つ いて

今回の検討で投与前 の尿中 よ り分離され た細菌 の種類

は20菌 種以上にお よび,尿 路感染症の原因 とな り得 る

可能性のある菌種 のほ とんどが含 まれていた と考 えてよ

いと思われ る。分離頻度 として特 に高率であ った菌種 は

認められず,最 も高率 に 認 め られたE. coliで も15%

に過 ぎなか った。 またP. aeruginosaが12%,S. mar-

cescensが6%認 め られ,さ らに各種 のブ ドウ糖非醸酵

グラム陰性桿菌(NF-GNR)も か な り分離 されて いた

が,こ れは入院症例 が約1/3程 度含 まれ ていた ことが影

響したため と思われ る。

これ らの 分離菌 の 内394株 に つ い てT-3262,

N肌X,OFLXのMICが 測定 されたが,こ れを全体 と

してみた場合,T-3262のMICはNFLX,OFLXの

いずれ よりも す ぐれていた。 また 菌種別 にみた 場合に

も,ほ とん ど の 菌 種 に 対 し てT-3262のMICが

NFLX,OFLXの それ よりもす ぐれていたが,こ の傾 向

は特 にグラム陽性菌 において著明であった。

これ らの ことか ら尿路感染菌に対 するT-3262の 抗菌

力は,グ ラム陰性菌 に対 してはNFLX,OFLXよ りゃ

やす ぐれ.グ ラム陽性菌 に対 しては明 らかにす ぐれ てい

るとい うことがで きよう。

2.臨 床効果について

今回得 られたT-3262投 与群 の総合有 効率 は79.1%

と,NFLX投 与群における66.1%の 有効率 よ り有 意

に高か った。 これ までに報 告され ているNFLXの 複雑

性尿路感染症 に対す る 臨床効果 としては,NFLX開 発

時の一般臨床試験 の 全国集計成 績14,で381例 中有効率

69.6%,同 じく比較試験15}におけ る128例 中71.1%,

また,最 近NFLXを 対照薬 としてciprofloxacinと の

比較ゆを行な った際の5日 目判定 におけ る34例 中67.6

%,7日 目判 定における121例 中66,9%,NY-198と

の比較試験11)の際の127例 中59.1%な どがある。背景

因子 の相違な ども考 えられ るため一概には比較 できない

が,こ れ らの成績 がいずれ もUTI薬 効評価基 準に よ り

判定 された ものであ ることを考慮す ると,今 回得 られた
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Table 15. Patients with laboratory adverse reactions

* : follow-up results.

Table 16. Global safety

NFLXの 成績はほぼ妥当なものであった と考 え られ る。

今回のT-3262の 成績をUTI疾 患病態群間で比較す

ると,カ テーテル留置例(第1群+第5群)で は14例

中5乳1%と 有 効率はやや低 いが,カ テーテル非留置例

では115例 中81.7%と 高 く,経 口剤 であ る本剤は,や

は りカテーテル非留置症例 を対 象 とした場合にす ぐれた
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効果を示す ものと考 えられた。

また,UTD疾 患病態群毎 に両剤の 効果を 比較 した場

合.カ テーテル非留置の複数菌感染例であ る第6群 にお

いて有意差が認め られたが,こ の群 では複数菌感染の1

菌種としてE.faecalisな どの グラム陽性菌が 関与す る

ことが多い ことか ら,こ の ような グラム陽性菌に対 して

NFLXよ り強 い抗菌力を持 ったT-3262の 特徴が反映

されたものと理解 される。

今回の検討には入院症例 が約1/3含 まれていたため,

T-3262の 効果 を外来症例 と入院症例 とで比較 してみる

と,外 来症例88例 の 有効率86.4%に 対 し,入 院症

例41例 における有効率は63.4%と 有意 に低 く(P<

0.01),経 口剤である本剤は 外来症例 を対 象と した 場合

に最もよくそ の特徴 を発揮 してす ぐれた効果 を示す もの

と考えられた。 この ような傾 向は本剤にかぎらず,各 種

経口剤に共通 したものであ るが,そ の理 由は入院症例に

合併 した複雑性尿路感染症 では カテーテル留置症例 の頻

度が高いこと,原 因菌 としてS.marcescens, P.aerugi-

nosa,NF-GNRな どの頻度 が高 く,結 果 的に入院症例

からの分離菌 に対 するMIC分 布が耐性側に偏るこ とな

どが挙げ られ てい るが16),今 回 の検討で もま った く同様

の傾向が認められている。

なお今回の検討 では,UTI薬 効評価基準に よる 判定

では,T-3262投 与群における総合有効率が79.1%と,

NFLX投 与群の66.1%に 比ベ有意 に高か ったにもかか

わらず,主 治医 による判定 ではT-3262投 与群の有効率

7Z5%に 対 しNFLX投 与群 では69.4%で あ り,こ の

間に有意差を認めなか った。

しか し各薬剤投与群毎にUTI判 定 と主治医 判 定 の

成績を比較 して み ると,T-3262投 与群 では 相関係数

0,866,NFLX投 与群では0,883で あ り,い ず れ も

UTI判 定 と主治医判定 の間には 有 意の 相関関係が認め

られた。

そこで,UTI薬 効評価基準に よる判定 と主治医判定

とが一致 しなかった症例を 検討 してみ ると,UTI判 定

では有効であるが主治医判定ではやや有効また は無効 で

あった症例は 両群 ともに5例 であ るのに対 し,UTI判

定では無効であるが主治医判定では有 効 とされた症例が

T-3262投 与 群 に3例,NFLX投 与群 に9例 あ り,

結果的にT-3262投 与群 ではUTI判 定 による 有効率

より主治医判定 による有効率が若干低下 した のに対 し,

NFLX投 与群ではUTI判 定に よる有効率 よ り主治医判

定による有効率が若干高 くな り,主 治医判定 による有効

率の差が,両 群間 で縮 まったために有意差が認め られな

くなったものと考え られた。

なお,UTI判 定 で無効 であ るのに,主 治医判定 では有

効 とな っ把12例 の うち,細 菌尿 は不変であるが膿 尿が

改替 したため主治医が有効 と判定 した症例は7例,膿 尿

は不蛮であるが菌交代を認めたため有効 と判定 した症例

は4例 あ り,膿 尿 の改善を重要視 した り,菌 交代を認め

ても原因菌が消失 した ことを重要視 した場合にUTI判

定 との くい違 いがお こることが多 いもの と思われ た。

次 に細菌学的効果 では,全 体 としての 除 菌 率 がT-

3262投 与群では90,8%と 高率であ り,NFLX投 与群

の除菌率82.7%よ り有意に高か ったが,グ ラム陰性菌

の除菌率では両群間 に差を認めず,し たが って グラム陽

性菌 の除菌率がT-3262投 与群において有意に高か った

ことの結果 と考 えられ,こ の点でもT-3262の 抗菌 力の

面 での特徴が よく反映 された もの と考え られ る。

T-3262の 細菌学的効果を菌種間 で比較 する と.い ず

れ の菌種に対 しても高 い除菌率を示 してい るが,5em-

ti4お よびP.aeruginosaの 除菌率 は他菌種 よ り若干低

くなってい る。 この ような傾 向はいずれ の薬剤で も認め

られ る ところ であるが,こ れをMICと の関係か らみ る

と,高 い除菌率が期待 され るMIC6.25μg/mＩ 以下の菌

株 は全体 では394株 中320株(81.2%)認 め られ るの

に対 し,S.marcescensで は25株 中16株(64.0%),

P.aeruginosaで は49株 中31株(63.3%)と 若干少

な く,こ のこ とが影響 した ものと考え られ る。 しか し,

経 口剤 としては,S.marcescensに 対 して76.9%,P.

aeruginosaに 対 して68.0%の 除菌率は充分評価 に値す

るものであ り,ま た グラム陽性菌の除菌率96.0%,グ ラ

ム陰性菌の除菌率88.1%,全 体 と しての除菌率90.8%

のいずれ もが,複 雑性尿路感染症 におけ る細菌学的効果

としては きわめて高率 であ り,満 足すべ き成績 である と

考 えられ る。

投与後出現細菌 の 頻度 に 関 しては 両群間 に 差を認 め

ず,と もに複雑性尿路感染症 として一般的 に認め られ る

範 囲内にあ った。 しか し出現菌種の内訳 では両群間に差

が認め られ,T-3262投 与群では グラム陽性菌の頻度が

有意 に低率 であ ったが,こ れ もグラム陽性菌 に対 して強

い抗菌力 を示すT-3262の 特徴が反映された ものと思わ

れる。

なお,T-3262投 与群か ら分離 された48株 中21株

(43-8%)は 菌数104コ/ml未 満 であ り,投 与後 出現細

菌 の うち半数 近 くは菌交代症の原因菌 としての意義を も

っていない と考え られた。 またMICの 測定 された32

株 中22株(68.8%)はT-3262のMICが12.5μg/

ml以 上 であ り,こ れ らの株 はいずれ もNFLX,OFLX

に対 して12.5μg/ml以 上のMICを 示 していた。

3.安 全性について

自 ・他覚的副作用の 発 現頻度 は 両群 ともに 低 率で あ
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り,両 群間に差を認めなか った。 また臨床検査 の異常値

発現頻度 に関 しても両群間に差 を認めず,こ れ らの結果

か らT-3262はNFLX同 様,安 全 な薬剤であ ると考 え

られた。
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We carried out a double-blind comparison of T-3262 (tosufloxacin tosilate), a new pyridonecarboxylic
acid, and norfloxacin in the treatment of complicated urinary tract infections.

Patients received either 150 mg t. i. d. of T-3262 or 200 mg q. i. d. of norfloxacin orally for 5 days.
All patients had pyuria of at least 5 WBCs per high power field, bacteriuria of at least 104 bacteria

per ml of urine and identifiable underlying urinary tract disease. The overall clinical efficacy of the
treatment was evaluated using the criteria proposed by the Japanese UTI Committee as excellent,
moderate or poor based on the combination of changes in pyuria and bacteriuria.

Of the 253 patients evaluated for clinical efficacy, 129 patients received T-3262 and 124 received
norfloxacin. No significant difference in background characteristics was observed between the two
treatment groups. Excellent and moderate responses were obtained in 79. 1% of the patients receiving
T-3262 and in 66. 1% of the patients receiving norfloxacin. This difference was statistically signifi-
cant (p<0.05). The overall bacteriological eradication rates obtained were 90.8% of 218 strains in
the T-3262 group and 82.7% of 197 strains in the norfloxacin group. This difference was also statis-
tically significant (p<0.05). A significantly higher eradication rate for E. faecalis was obtained in
the T-3262 group (p<0.05).

Clinical adverse reactions were observed in one patient (0. 6%) in the T-3262 group and in two.

patients (1.3%) in the norfloxacin group. No significant differences in the incidence of both clinical
and laboratory adverse reactions were observed between the two treatment groups.

From the results obtained in this study, we concluded that T-3262 was as well tolerated as and
more effective than norfloxacin in the treatment of complicated urinary tract infections.


