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   The clinical efficacy, safety and usefulness of DL-8280 for the treatment of complicated urinary 

tract infections were compared with those  of  pipemidic acid (PPA) by a double-blind method. DL-8280 

and PPA were orally administered at a daily dose of 600 mg (t.i.d.) and 2.0 g (q.i.d.) for
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5 days, respectively. 

   Of the 311 patients who received DL-8280 or PPA, clinical efficacy, safety and usefulness were 

evaluated in 228 patients (DL-8280, 115; PPA, 113), 306 patients (DL-8280, 153; PPA, 153) and 

250 patients (DL-8280, 124; PPA, 126), respectively. There was no significant difference in the 

background characteristics between the two groups. 

   In the DL-8280 group the overall clinical efficacy was excellent in 39.1% and moderate in 41.7%, 

the effectiveness rate being 80.9%, whereas in the PPA group it was excellent in 23.9% and moderate 

in 33.6%, the effectiveness rate being 57.5%. The efficacy in the DL-8280 group was significantly 

higher than that in the PPA group (P<0.001). 

   According to classification by the type of infection, the overall clinical efficacy of DL-8280 in groups 

except group 2 (monomicrobial infection, post prostatectomy) and group 3  (monomicrobial infection, 

upper urinary tract infection) was superior to that of PPA, the difference being significant. 

   Pyuria was cleared or improved in  59.1% of the patients treated with DL-8280 and in  46.0  % of 

the patients with PPA. The difference was not significant. Bacteriuria was eliminated in 76.5% in 

the DL-8280 group and in 50.4% in the PPA group. DL-8280 demonstrated a significantly higher 

response than PPA  (P<0.001). Of the bacteria isolated from the DL-8280 group and PPA group 

89.0% and 72.1%, respectively, were eradicated after the treatment, a significant difference being 

observed between the two groups  (P<0.001). 

   The clinical efficacy evaluated by the doctor in charge was excellent in  46.1% and good in 37.4% 

of the patients treated with DL-8280 and excellent in 26.5% and good in 34.5% of the patients trea-

ted with PPA, the intergroup difference in the efficacy being significant  (P<0.001). The evaluation 

of usefulness of DL-8280 and PPA was  "  satisfactory  " for 71.8% and 47.6%, respectively, the 

difference being significant  (P<0.001). 

   Side effects were observed in 11 patients (7.2%) in the DL-8280 group and in 12 patients (7.8%) 

in the PPA group, but none were serious. Abnormal laboratory findings caused by the drugs were only 

seen in 10 and 9 patients in the DL-8280 and PPA groups, respectively, there being no significant 

difference. 

   DL-8280 was considered to be quite useful for the treatment of complicated urinary tract infections. 

Key words: DL-8280, Complicated urinary tract infection, Double-blind comparative study

緒 言

DL-8280は1980年 に第一製薬㈱中央研究所におい

て新 しく開発された経 口用 ピリドンカルボン酸系の合

成抗菌剤である.そ の化学構造はFig.1の ごとくで

ある.本 剤は嫌気性菌を含むグラム陽性菌および陰性

菌に対し幅広い抗菌スペクトラムと強い抗菌力を有 し

ている1)t経 口投与により,消 化管から吸収され,従

来の同系薬剤に比べてより高い血中濃度が得られ,血

中半減期は4～6時 間で,尿 中には90%以 上が48時 間

以内に未変化体のまま排泄される2).こ れ らの本剤の

特徴から尿路感染症に対し使用され,優 れた臨床成績

が報告された3),

今回複雑性尿路感染症に対するDL-8280の 有効性,

安全性および有用性を客観的に評価するためP三pemi一

dicacid(PPA)を 対照として二重盲検法により比較

検討した.PPAは 市販の同系薬剤の中で,現 在尿路

感染症の治療に広 く使用され,そ の臨床効果が確認さ

れているので,こ の薬剤を対照薬剤として選択した.

対 象 と 方 法

1.対 象と患者条件

O

F/COOH

l

艇○ 、義
Fig.1.Chem五calstructureofDI..8280
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対象は1982年12月 か ら1983年7月 までに23参 加施設

の泌尿器科外来通院中または入院中の複雑性尿路感染

症患者で,UTI薬 効評価基準4>の 規定の患者条件に

合致するものである.す なわち①年齢が16歳 以上の男

女,② 投与前膿尿が5コ/h.p.f,以 上認められるもの,

③投与前尿中生菌数が104cells/ml以 上 認められる

ものとした.安 全性,試 験の精度を確保する立場から,

対象疾患,患 者条件に合致しても次の条件に該当する

患者は本試験に組み入れないこととした.

1)き わめて重篤である症例

2)妊 婦および授乳婦

3)重 篤な心,肝,腎 機能障害のある患者

4)ピ リドンカルボン酸系薬剤にアレルギー既往の

ある患老

5)本 治療開始前の薬剤投与によりすでに症状の改

善しつつある症例,現 疾患に対してDL-8280も しく

はPPAが 本治療開始直前に 投与された 症例ならび

に本治療開始前の治療経過が不明確である症例

6)そ の他主治医が不適当と認めた症例

2.患 者に対する説明 ・承諾

あらかじめ患老には本試験の概要を説明し,患 者の

承諾を得て実施 した.

3.使 用薬剤

本試験における試験薬剤DL-8280錠 には1錠 中に

主薬100mgを 含有する円形状 の錠剤を,対 照薬剤

PPA錠 に は1錠 中に主薬250mgを 含有する長円形

の錠剤をそれぞれ使用 した。

4.薬 剤投与方法

1日 投与量は試験薬剤のDL-8280で1回200mg,

1日3回 計600mgと し,対 照 薬剤のPPAは1回

500mg,1日4回 計2,000mgと し,そ れぞれ5日 間

連続経口投与 した.両 薬剤は形状が異なる上,投 与量

も異なるため,そ れぞれに対応する外観上識別不能な
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偽薬を組み合わせることにより二重盲検法の適格性を

期 した.つ ま り投与法はFig.2に 示す ように,試 験

薬剤投与群,対 照薬剤投与群とも,円 形錠剤2錠,長

円形錠剤2錠 を1包(ヒ ー トシール包装)と したもの

を1回 量 として毎食後3回,お よび長円形錠剤2錠 を

1包 としたものを1回 量として就寝前 工回,合 計1日

4回 経口投与 した.両 薬剤 とも4包 を1日 分とし,投

与用5日 分および保存用1日 分を1箱 に収容し厳封し

たものを1症 例分とした.コ ントローラーが薬剤の無

作為割付けをおこない,キ ーテープルを保管した.各

施設は患者の受付順に,薬 剤収容箱記載の番号順に投

与した。なお薬剤割付後,試 験開始前にコントローラ

ーが無作為に抽出した両薬剤および偽薬について含量

などの製剤試験を第三老機関である星薬科大学薬剤学

教室永井恒司教授に依頼した.

尿路感染症の治療に影響を与えるような抗菌剤の併

用は禁止し,解 熱鎮痛剤,抗 炎症剤など抗菌剤以外の

薬剤についても原則 として併用を禁止したが,や むを

えず使用した場合には,薬 剤名,用 法用量,投 与期間

を調査表に記録することとした.

なお次の場合には薬剤投与を 中止できる ものとし

た.

1)症 状が悪化し,継 続投与が不適当と考えられた

場合

2)重 篤な副作用が発現し,継 続投与が不適当と考

えられた場合

3)そ の他主治医が投与中止を必要と認めた場合

5.観 察項目

観察項目はUTI薬 効評価基準第二版 「複雑性尿路

感染症」4)に準じて実施 した.自 覚症状,尿 検査およ

び尿細菌培養は投与前 と投与終了後24時 間以内に実施

した.膿 尿についてex400倍 鏡検にて白血球数を測定

し,そ の個数を記録した.尿 中細菌数は各施設で定量

培養またはウリカル トを用いて測定した.尿 中細菌の

分別定量,同 定ならびに分離菌に対するDL-8280お

よびPPAの 最 小発育阻止濃度(MIC)測 定を集中

的に実施するため,投 与前および投与後に,ウ リカル

トを新鮮尿に浸して培養後,総 菌数を測定した後,た

だちに東京総合臨床検査センター研究部に送付した.

なおMICは 日本化学療法学会標準法5)に従って測定

した.臨 床検査は投与開始前3日 以内と投与終了後3

日以内に実施した.

6.臨 床効果および有用性判定

(1)主 治医による判定

主治医が,独 自の基準により,臨 床効果を著効,有

効,や や有効,無 効,不 明の5段 階に判定し,ま た臨
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床効果および副作用,臨 床検査値の変動を勘案して,

有用性を,"非 常に満足","満 足","ま ず まず",
"不 満"

,"非 常に不満"の5段 階に分け,100等 分

に目盛 られた尺度により示 した.

(2)効 果判定小委員会(新 島端夫,岸 洋一,西 村

洋司,斎 藤 功,仁 藤 博,大 森弘之,藤 田幸

利)に よる判定

コントローラー立会いのもとで小委員会を開催し,

症例の採否の決定後,キ ーテーブル開封前にUTI薬

効評価基準第二版4)に 準拠 して,① 膿尿に対する効果,

②細菌尿に対する効果,③ 総合臨床効果を判定した.

7副 作用および臨床検査値悪化

副作用が疑われる症状が発現した場合,種 類,程 度,

発現日,検 討薬剤との関係,投 与継続の可否,処 置,

経過などについて調査表に記録した。また投与後の臨

床検査値が投与前に比較して悪化 した場合も,種 類,

検討薬剤との関係,処 置,経 過などに ついて記録し

た.

8.除 外,脱 落

以下の項目に該当する症例は除外または脱落と効果

判定小委員会が決定した.

1)対 象疾患,対 象患者の規定に違反した症例

2)所 定の検査が所定の時期に実施されなかった症

例

3)規 定通 り薬剤が投与されなかった症例

4)副 作用などのため薬剤投与が中止された症例

5)正 規のキーテーブル開封前にキーテーブルが開

封された症例

6)薬 効評価に影響があると思われる薬剤が併用さ

れた症例

7)そ の他小委員会が除外または脱落と認めた症例

9.開 鍵

治験終了後,調 査表を回収し,記 載事項の確認,除

外および脱落,UTI薬 効評価基準による臨床効果判

定を終了し,各 施設の研究者立会いのもとに,出 席者

全員の異議のないことを確認し,キ ーテーブルがコン

トローラーにより開封された.

10.解 析

解析はデー一タの 内 容に 応 じてx2検 定 法 または

Fisherの 直接確率計算法,Wilcoxonの 順位和検定

法でおこなった.こ の場合,危 険率は両側5%以 下を

有意と採用した.

成 績

1.製 剤試験

本試験に供されたDL-8280錠 お よびPPA錠 の崩

Tab!e1.Pharmaceut至calstudiesonDL-8280andPPAtabletsused

Drug Disintegrationtest auantitiestest

No。oftabletsResult

tested(min》

No.oftabletsResult
tested(99/tablet)

BL-8Z80

PPA

6

6

12.26

14.65

102。6

(102.6%)

250.4
(100.2%)

Tab!e2.Patientsstudied

Patiθnt DL-8280 PPA Tota1 Statistical

analysis

Total 155 156 311

Excluded

oroppedout

Evaluatedon
clinicalefficacy

28

12

115

33

10

113

61

22

228

蝿 壽0.606

Po=0。739無.S.

Evaluatedonusefu監ness124

Evaiuatedon

sideeffects
153

126

153

250

306
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壊試験および 含量試験の結果をTable1に 示 した.

両剤とも実薬には主薬が表示通 り含有されてお り,日

本薬局方製剤総則の試験法に適合 していることが保証

された.ま た偽薬はそれぞれ主薬を含有せず,対 応す

る実薬剤 と外観上,ま た味,臭 について通常では区別

できなかった.

2.検 討症例

総症例はTable2に 示す ように3n例 で,DL-

8280群155例,PPA群156例 であった.こ のうち除

外症例はDL-8280群28例,PPA群33例,計61例 で

あった.脱 落症例はDL-8280群12例,PPA群10例,

計22例 で あった.除 外の理 由はTable3に 示 した

が,投 与前生菌数不足または真菌感染がおもなもので

あった.な お投与前YLOが104/ml未 満 の混合感

染例にっいては投与前後とも,YLOは 採用しなかっ

た.ま た脱落の理由はTable4に 示 したが,除 外,

脱落の頻度には両群間に有意差はなかった。

除外および脱落症例を除いた228例,す なわちDL-

8280群ll5例,PPA群113例 について臨床効果の評

価がなされ,ま た有用性判定はDL-8280群124例,
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PPA群126例 に つ い て お こな った.

な お規 定通 り投 薬 され な か った り,再 来 院 しなか っ

た 症 例 の うち,安 全 性 評 価 が 不 能 で あ った5例(DL-

8280群2例,PPA群3例)を 除 いた306例 に つ いて

安 全性 を 検討 した.

3.背 景 因子

背 景 因 子 と し て,性 別,年 齢,入 院 ・外 来 別,留

置 カ テ ー テル の有 無,感 染 部 位,尿 路 の基 礎 疾 患,

UTI疾 患 病 態 群,起 炎 菌 群,単 独 ・混 合 感 染 別,機

能(BUNやS-Creatinine)の 程 度,投 与 前 の 化 学

療 法,ア レル ギ ー,併 用 薬 の有 無,発 熱,頻 尿,排 尿

痛,膿 尿 の程 度 に つ い て検 討 した(Tabie5).そ の結

果 いず れ の項 目に お い て も両 群 間 に 有 意 な 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Table6に 示 す 通

り,DL-8280群 で172株,PPA群 で165株 が 分 離 さ

れ た.グ ラム陰 性 桿 菌(GNR)で はE.coli,K.

Pneumoniae,P.aeruginosa,S.marcescens,P。mirabilis

が お もな も ので,グ ラ ム陽 性球 菌(GPC)で はS.

faecalis,S.epidermidisが 多 か った.い ず れ の菌 種 に

Table3.Reasonsforexclusion

Reason DL-8280 PPA

Outofobjectivediseases

Administered

treat諭ent

PPAjustbefore

Examination由ri㎎ch㎝otherapy

justbeforetreattnent

Pyurialessthan5cells/hpf

Candida,YLOorfungus

1

1

0

3

5

1

3

2

1

5
infection

Bacteriurianegativeorless

than104cells/認

18 21

Tota艮 28 33

Table4.Reasonsfordropout

Reason DL-8280 PPA

Noconsultationagain

闘oconsultationon

appointedday

Violationofdosage

schedule

Discontinuationdueto

sideeffects

0

2

4

6

3

2

0

5

Tota1 12 10
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Table5.1.Backgroundcharacteristics(1)

Item Characteristic DL-8280 PPA Statisticalanalysis

sex

Age

Inorout

pateint

Catheter

Siteof

infection

Male

Female

～19

20～29

30～39

40～49

50～59

60～69

70～79

80～89

go～

Inpatient

Outpatient

Indwelt

Notindwelt

Bladder

Kidney

Prostaticbed

1
3

3
13
12
23
41
18
1

80

41

74

31
0

26

0
3
1
4
18

21
1

74

79

29
1

嬬=O.007

P。=0。935N.S.

焔 富8.874

Po昌0.353闘.S.

Zo=0.762

Po=-O.446N。S.

端=0.266

Po冒0.606饗.S.

嬬 昌0.567

Po雷0.451N.S.

蛎=1.055

Po=-O.590N.S.

Table5・2.Backgroundcharacteristics(2)

Item Characteristic DL-8280 PPAStatisticalanalysis

Underlying

disease

UTIgroup

Typeof

organ1S旧S

Typeof

infection

Neurogenicbladder

BPH

Tumororcancer

Urethralstricture

calculus

O曲ers

6ro叩1

Gro憩P2

Group3

6roup4

Group5

6reup6

GNR
GNR+GNR(+others)
GNR+others
GNR+GPC(+others)
GPC
GPC+GPC(+others)
Others

P16n㎝icrobialinfection

Po1ymicrobialinfection

22
26
10
5
20

17
2
18

57

1

8
4
1

66
49

38
12
7
14
19

11
9
19

18

61
13
1
21
11
6
0

72
41

蝿 雷7.143

Po=0.210国.S

駕言 寡7.169

Po漏0.208凹.S

覚名 旨4.330

Po=0.632四.S

XS=0。708

Po=0.400N.S

お い て も両群 聞 に 有 意 差 は 認 め られ なか った 。

これ らの分 離 菌 の うち,保 存 しえた 菌 のMIC(接

種 菌 量106cells/ml)分 布 をFig.3に 示 した.DL-

8280群 の139株,PPA群 の132株 に 対 す るDL-8280

のMICは,12・5μ9/ml以 下 にDL-8280群 で85.6

%,PPA群 で86.4%が 分 布 した.ま たPPAのMIC

は,12・5μ9/ml以 下 にDL-8280群 で42.4%,PPA

群 で42.4%が 分 布 した.こ れ らの菌 をGNRとGPC

に 分 け て それ ぞ れFig.4,5に 表 示 した.Gpcで は

両 群 と もPPAのMICは12.5μ9/m1以 上 で あ っ

た.い ず れ に お い て も,DL-8280群 とPPA群 の

DL-8280のMICの 分 布 の間 で,ま たDL-8280群

とPPA群 のPPAのMICの 分 布 の 間 で 有意 差 は

み られ な か った.な お接 種 菌 量108cells/mlに つい

て も 同様 の 検 討 を お こな い,そ れ ぞ れF三g.6～8に

示 した.

以 上 よ り背 景 因 子,分 離 菌,そ のDL・8280と

PPAのMICに つ い て 両 群 間 で 有 意 な 偏 りを 認め
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Table53.Backgroundcharacteristics(3)

Ite日 Characteristic DL-8280 PPA Statistical
aoalysis

BUN

>20mg/d2

≦20mg/d2
18
60 66

=と言=0.012

Po呂0.915囲.S。

Unknown

S-Creatinine

>1.5㎎/d2

≦1.5mg/d2

6
72

9
79

焔 呂0.088

Po=0.766闘.S.

Che■otherapy

justbefore

treatment

聾n㎞㎝n

十

37

焔 富0.007

Po醤0.932肘.S.

Allergy

Concomitant

medication

Unknown

十

十

1

0
115

9
106

1

0
113

14
99

嬬=O.854

Po冨0.355N.S.

Table5.4.Backgroundcharacteristics(4)

Item Characteristic DL-8280 PPAStatisticalanalysis

Fever

Pollakis覗ria

≧39℃

≧銘～<39℃

≧37～<38℃
<37℃

畳

十

2
3
1
109

0
10
9

2
3
8
100

4
14
12
26

Z。 諸1.636

Po=0.102N.S.

Z。=1.367

Po=O。172N.S.

Painon

面icturition

Unknown

帯

十

70

1
8
4
31

57

2
7
10

Zo=0.261

Po=0.794N。S.

Pyuria

Unknown

帯

十

±

71

44

9

57

45
32
9

Z。=1.234

Po昌0。217N.S。

ず,両 群はほぼ均等な集団であ り,し たがって両群の

比較検討は十分可能であると考えられた.

4.総 合臨床効果

UTI薬 効評価基準4)に 従って小委員会が 判定した

総合臨床効果をTable7,8に 示 した.DL-8280群

(115例)は 著効45例(39.1%),有 効48例(41.7%),

無効22例(19.1%)で,著 効と有効を合わせた有効率

(以下有効率とする)は8()・9%で あった,PPA群(113

例)は 著効27例(23.9%),有 効38例(33.6%),無 効

48例(42.5%)で 有効率は57・5%で あ った.総 合臨床

効果はDL-8280群 がPPA群 と比較 して有意に 優

っていた(P<0.001).ま た著効率,有 効率でも両群

間で有意差が認められた(そ れぞれP<0.03,P<

0.001).UTI薬 効評価基準4)に よる疾患病 態群別に

集計 した結果をTablc9に 示 した.DL-8280群 は

PPA群 に 比して単独感染,混 合感染ともに有意に優

っていた(い ずれもP<0.004).群 別 でみると,第2

群(単 独感染,前 立腺術後感染症),第3群(単 独感

染,上 部尿路感染症),第5群(混 合感染,カ テーテ

ル留置例)を 除いて,著 効率または有効率で有意差が
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Table6.Organismsisolate4倉omurinebeforetreatment

Organism DL-8280PPA Statistiealanalysis

些璽虹

墨.2鍵
Klebsie三1aspp.

C.freundii

垂diversus

CitrobacterSPP.

2

巴

2

£

箪

豊

幽
魍
幽
幽
fluoresoens
■旧rcescens

SerratiaSPP.

P・繭irabilis

GNR亙.曲

巴.鋤
£.魍
P●inconstans
E.cloaoae

E.旦型
A.calcoacetiCUS

亟faecalis
且chr㎝obacterSPP.

F。Odoratu面

H.alvei

GNR

8
3
2
1
2

1
3
3
1
11
1
12
5
3
1
1
2
3
3
2
1
0
1
1

14
1
3
0
0

2
1
1
1
12
1
9
2
5
1
1
2
3
4
1
0
1
0
0

瓢言=1.475

駕5冨1.449

x各 雷1.152

矯=0.011

蝿=O。124

P

P
P

P

P

P
P

P

P

P

P

P

P

P

P
P

P

P

P

P

P

P

P

P
P

P

=・O

=0

器0

詔0

=1

謬0

=0

=0

=0

=0

=1

昌0

=1

=0

=0

=0

嘗1

置1

=1

=1

=0

=1

獅
謝
磯
961
㎜
5eo
㎜
969
脳
暇
㎜

918
㎜
725
娚
678
㎜
㎝
㎝
伽
鰻
㎝

=1 .㎜
=-O .979
=1 .㎜
需1
,㎜

N.S

N.S

麓

四

翼

麗

四

闘

国

N

四

賠

麗

欝

H

田

H

麗

閥

餌

閥

四

聾

麗

S

S

S
S

S

S

S

S

S

S

S

S

S
S

S

S

S

S

S

S

S

S
N.S.

N.S.

Subtota1 130 120 駕言=・0。225Po鋸0.636閥.S.

茎

旦

量

§§

S

　ロアね 　

雌
一
faecalis
faeciu臨

avi田

GPCα 一一
β一一
Enterococcus

一SPP.
MicrOCOCCUSSPP.

GPC

4
9
0
19
0
2
1
0
2
1
1
1

6
8
3
19
2
1
1
1
2
1
0
0

焔=O.008

x5=O.001

P

P

P

P

P

P
P

P

P

P

P

P

=0

=0

=0

=0

=0

=1

=1

=-O

t・1

=1

=1

=1

699
蜘
蹴
併1
478
㎝
㎜
979
㎜
㎜
㎜
㎜

閥.S.

田.S.

閣.S.

闘.S.

閥.S.

閥.S.

閥S

閥

閥

凹

闘

閥

S

S

S

S

S

Subtota1 40 44 駕6窟0.357Po霜0.550閥.S.

Bacil1USSPP.
-SPP.

1
1 1

Po=1.㎜ 閥.S.

Po騙1.000国 。S.

Tota豆 172 165

み られ た.

起 炎 菌 群 別 に 総合 臨 床 効 果 を み た の がTable10で

あ る.GNR群 で はDL-8280群 がPPA群 に 比 して

有 意 に 優 って い た(P<0.02).ま たGPC群 で は 有

意 の 傾 向 が み られ(P<0.08),GNRとGPCの 混

合 感 染 群 で は有 意 差 が 認 め られ た(P<O.009).感 染

部 位 別 の総 合 臨 床 効 果 をTablelIに 示 した.膀 胱

炎 に お い て,DI・ ・8280群 は84例 中 著 効37例(44.0%),

有 効32例(38.1%),無 効15例(17.9%)で 有 効 率 は

82.1%で あ り,PPA群 は83例 中,著 効21例(25.3%),

有 効30例(36,1%),無 効32例(38.6%)で 有 効 率 は

61.4%oで あ った.両 群 間 で は著 効 率,有 効 率 が 有 意 に

優っていた(そ れぞれP<0.02,P<0.OO6).腎 孟腎

炎においてはDL-8280群 の有効率は77.4%,PPA

群 では44.8%で 有意差がみられた(P<0.03).カ テー

テル留置の有無別では,留 置例,非 留置例 ともにDL-

8280群 がPPA群 に有意に優っていた(そ れぞれP

<O.005,P<0.008).留 置例をみると,両 群間で著効

率,有 効率ともに有意差が認められ,非 留置例では有

効率で有意差がみられた(Table12).

投与前膿尿の程度別では膿尿の程度(紐)の 症例で,

総合臨床効果がDL・8280群 でPPA群 と比較して

有意に 優 り(P<O・01),ま た 有効率も 同様で あった

(P<O.eo4).膿 尿の程度(+)の 症例では総合臨床効
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Table7.Overallclinicale伍cacy

Drug No.of

patients

Excellent
(E)

Moderate

(M)

Poor Statisticalanalysis

DL-8280

PPA

115
45(39.1%)48(41.7%)

113

93(80.9%)

27(23.9%)38(33.6%)

22(19,1%)

65(57.5%)

148(42 .5%)

E翼 言 躍5.439

E+M嬬=13.526

Zo=3.677

Po=0.020*

Po零0.000*料 ・

Po・=0.000*料 ・

Table8.Overallclinicalefflcacy

Pyuria

BacteriuriaDmg

Eli田inated

Decreased

Replaced

Unchanged

Eff㏄ton

pyuria

〔 コ

EKcellent

〔コ
bOderate

口
Poor
(including
Failure)

DL-8280
PPA

Dレ8280

PPA

Dレ8280

PPA

DL-8280
PPA

DL-8280
PPA

DL-8280

PPA

DL-8280

PPA

DL-8280

PPA

Cleared

一
0
1

2
2

2

6

49(42.6%)
36(31.9%)

45(39.1%)

27(23.9%)

48(41.7%)

38(33.6%)

22(19.1%)

48(42.5%)

Decreased

15
10

0
0

2
2

2

4

19(16.5%)
16(14.2%)

Unchanged

28
20

1

3

7
11

11
27

47(40.9%)
61(54.0%)

Effecton

bacteriuria

88(76.5%)
57(50.4%)

1(0.9%)
4(3.5%)

11(9.6%)
15(13.3%)

15(13.0%)
37(32.7%}

Patienttotal

115
113

Ove「alleffect量venessrate

DL-8280

PPA

93/115(80.9%)

65/113(57.5%)

果でDL・8280群 が有意に優っていた(P<O.03).膿

尿の程度(十),(±)の 症例では両群間に有意差は認

められなかった(Table13).

本試験実施直前の他の抗菌剤による治療の有無で分

け,臨 床効果をみたのがTable14で あ る.前 治療例

ではDレ8280群 がPPA群 に比し,有 意に優 り(P

<0.OOI),著 効率,有 効率も同様に 有意 差がみ られ

た.ま た前治療のなかった症例では総合臨床効果,有

効率でDL-8280群 が 有意に 優って いた(い ずれも

P<O.02).

5。 膿尿に対する効果

膿尿に対する効果をTable15に 示 した・DL-8280

群は正常化49例(42・6%)・ 改善19例(16・5%),不 変

47例(40.9%)で 正常化と改善を合わせた改善率(以

下改善率とする)は59.1%で あ り,PPA群 は正常化

36例(31.9%),改 善16例(14.2%),不 変61例(54.0

%)で その改善率は46.O%で あ った.両 群間には有意

差が認められた(P<O.05).

これ を疾患病態群別にみたのがTable16で あ る.

DL・8280群 がPPA群 に比して第1群(単 独 感染,

カテーテル留置例)で 有意差(P〈O.04),第4群(単

独感染,下 部尿路感染症)で 有意の傾向(P〈0・06),

単独感染 症例 全体で 有意差(P<0.006)が 認め られ

た.し かしながら混合感染症例では有意差はみ られな

かった.

起炎菌群別にみたのがTablel7で あ り,GNR群
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Table9.Overallclinicale缶cacyclass面edbytypeofinfection

6roup Drug No.of

patients
(Sharedrate)

Excellent

(E)
Moderate
(M)

Poor Statisticalanalysis

bOnemicrobial
infection

6roup1

[綱

GrettP2

[隠。、㏄鱒]

Group3

[UpperUTI]

Group4

[㎞ ・rUT1]

Dt-8280

PPA

DL-8280

PPA

Dレ8280

PPA

DL-8280

PPA

9(52.9%)4(23.5%)
17(14.8%)

11(9.7%)

0
2(1.7%)

0
9(8.0%)

18(15.7%)

19(16.8%)

29(25.2%)

33(29.2%),

13(76.5%)

1(9.1%)5(45.5%)

6(54.5%)

1(50.0%)一
1(50.0%)

6(66.7%)

6(66.7%)

6(33層3%}9(50.0%)

15(83.3%)

6(31.6%)6(31.6%)

1

12(63.2%)

19(65`5%)9(31.0%)

28(96.6%)

15(45.5%)10(30.3%)

4(23吻5%)

5(45.5%)

1(50.0%)

3(33。3%)

3(16.7%)

7(36,8%)

1(3.4%)

8(24.2%)

EPo=0.044*

E+MPo=0.423N,S.

Zo=2。020P。=0。043*

EPo=1.000閥.S.

E+MP。=1.000閥.S.

Zo冨0。282Po冨0。778N.S.

E翼 δ 鵠0.056Po旨O.812聾 。S.

E+MPo罵O.313閥 。S.

Zo=0。810Po需0.418闇.S.

E駕3=1.764Po=0.184阿.S.

E+MP。 富0。043*

Z。=L991P。 富0.046*

諾

8

ゆ

ご
望

25(75.8%)



34(51.5%)23(34.8%)

SubtOtal

DL-8280

PPA

66(57.4%》

72(63.7%}

57(86.4%)

22(30.6%》27(37.5%)

9(13.6%)

23(31.9%》

E翼 δ 躍5,435Po"0.020*

E+Mx3昌5.493Po置0.019率

Zo=2.922Po=0.003*電

49(68.1%)

4(16.7%)12(50.0%)

Polymicrobial
infection

6roup5

[ll鋼

6roup6

陵副

DL-8280

PPA

DL-8280

PPA

24(20.9%)

23(20.4%}'

25(21.7%)

18(15。9%)

16(66.7%)

2(8.7%)6(26。1%)

8(33.3%)

幽15(65
.2%)

5(20.0%)

110(55
.6%》

EPo鴇0.708紐.S.

E+M期 鴇3.587Po醤0.058+

Z。 富2。050Po=0.040*

8(34.8%)

7(28.0%》13(52.0%)

20(80.0%)

3(16.7%)5(27.8%)

EPo=0.624閥.S.

E+M駕 茜 旨4.364Po冨0.037*

Zo=2.043Po躍0.041*

8(44。4%)

Subtotal

DL-8280

PPA

49(42.6%)

41(36.3%)

11(22.4%)25(51.0%)

36(73。5%)

5(12層2%)11(26.8%)

13(26陰5%)

25(61.0%)

E駕 言 昌0.981Po呂0.322国.S,

E+Mxδ=9。490Po星0.002**

Zo=3.009Po零0.003**

16(39.0%)

Tota且

DL-8280

PPA

115(100.0%)監

ll3(100.0%}晶

45(39.1%)48(41.7%)

93(80。9%)

27(23.9%)38(33.6%)

122(19
.1%)

'48(42
,5%)

E駕 言 冨5。439P。 睾0.020*

E+Mx5冨13.526P。 吊0.000*Pt

Zo冨3.6ηPo乱0.000***

轟

要

暴

巽

饗

饗
撃

ヌ

塞
o

65(57.5%)

鎚鵠
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Table10.Overallclinicale缶cacyclassi五edbytypeoforgan三sms

↑ypeoferganis閏S Drug 国o.of

patients

Excellent

(E)
MOderate

(M)

Poor Statistica旦analysis

28(49.1%)21(36.8%)

GNR

DL-8280

PPA

57

61

一
49(86.0%)

18(29.5%)23(37.7%)一
8(14.0%)

20(32.8%)

E駕 言=3.977P。 電O.046*

E+M翼 言 富4。736Po智0.030*

Zo=2.639P。 等0。0む 昭 電*

8
41(67.2%}

o

GNR
infection

GNR+GNR

(十〇thers)

OL-8280

PPA

22

13

3(13.6%)14(63.6%)一
17(77.3%)

2(15.4%)4(30.8%)

5(22.7%)

7(53.8%}

E
E+M

6(46.2%》

Po富1.0001.S.

Po=O.134N.S.

Zo=L356Po=0.175凡S.

δ忠

1(100.0%》0

GNR+others

DL-8280

PPA

1

1

1(100.0%)

1(100,0%)0

0

0

EPo置LOOO撞.S.

E+MP。 富LOOO撞 。S.

Zo呂0。000Po=LOOO凹 。S.

1(100.0%)

SubtOtai

DL-8280

PPA

80

75

32(40.0%)35(43.8%)
-

67(83.8%}

21(28.0%》27(36.0%)
-

48(64.0%)

13(16.3%)

27(36.0%)

E実 茜 需L973Po=0.162国 。S.E
+M鋸 置6.888Po雷0.009**

Zo箒2.507Po鼻0.012*



6(75.0%)1(12.5%)

GPC

infection

GPC

GPC+GPC

(十 〇the「S)

DL-8280

PPA

DL・8280

PPA

8

11

4

6

7(87.5%)

4(36.4%)4(36.4%)

i(12.5%)

3(27.3%)

1(25.0%)

3(50.0%)

EPo言0.230凡S.

E+MP。 冒0。851潤.S.

Zo=1.415Po冨0.147闘.S.

8(72.7%》

2(50.O%)1{25.0%)

3(75.0%)

1(16.7%)2(33.3%)

EPo・=0.667N.S.

E+MPo雷0.905凡S.

Z。=0.904Po冒0。366闘.S.

3(50.O%)

8(66.7%}2(16.7%)

Subtotal

DL-8280

PPA

12

17

10(83.3%)

5(29.4%)6(35。3%)

2(16.7%}

6(35.3%)

Ex6=2.585Po旨0.108凹.S.

E+MPo=0.501閥.S.

Zo=L781Po昌0.075+

11(64.7%)

GNR+GPC(+others)

infection

DL-8280

PPA

22

21

5(22.7%)10(45.5%)
L________

15(68.2%)

1(4.8%)5(23.8%)

7(31.8%)

15(71.4%》

EPo冨0.206田.S.

E+M蝿 富5.254Po呂0.022*

Zo=2.6」41Po需0.008**

6(28.6%)

Dレ8280

PPA

1

0

0 1(100.O%)

Others
1(100.0%)

0

●

サ

●

w

山鵠

o

冨瞬
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Table11。Overallclinicale缶cacyclass面edbysiteofinfection

Siteof

infection
DrugNo.ofExcellent
patients(E)

Moderate

(M)
Poor Statisticalanalysis

B!adder

Dレ8280

PPA

84
37(44●0%》 32(38.1%)一
69(82.1%)

21(25.3%)30(36.1%)
-

51(61.4%)

15(17.9%)

32(38・6%》

Ex言 旨5.672P。=0.017*

E+M嬬=7.849Po=0.005ヰ*

Ze=3.199P。=0.001*k

諮

Kidney

Dレ8280

PPA

31
8(25.8%》 16(51.6%)一
24(77.4%)

6(20.7%) 7(24.1%)

7(22.6%)

16(55.2%)

E駕 惹 量0。027Po鴇0.871閥 。S.
E+M婿 旨5.425Po累0.020*

Zo霜1.993P。 菖O.046*

$

o

13(44.8%)
這認

DL-8280 0
Prostatic

團

PPA 1
0 1(100.0%)L-一』0
1(100.0%)
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感染部位別では両群に 有意差は 認められ なかった

(Table18).

カテーテル留置の有無別ではTable19に 示すよ

うに,カ テーテル留置例においては両群間に有意差は

認められなかったが,非 留置例に おいてはDL-8280

群がPPA群 に 比 し,有 意の傾 向が みられた(Pく

0.09).

投与前の膿尿の程度で層別すると,投 与後の膿尿に

対する効果はいずれの程度においても両群間に有意差

は認め られなかった(Tab!e20)・

1327

本試験実施直前の他の抗菌剤の治療の有無で両群を

比較したところ(Table21),前 治療 例でDL-8280

群がPPA群 に比ぺ,有 意に優っていた(P<0.05).

また正常化率でも同様であった(P<0.03).し か し前

治療をおこなっていなかった例では有意差は認められ

なか った.

6.細 菌 尿に対する効果

細菌尿に対する効果をTable22に 示 した.DL-

8280群 は陰性化88例(76.5%),減 少1例(0.9%),

菌 交代11例(9.6%),不 変15例(13.0%)で あった.

PPA群 は陰性化57例(50.4%),減 少4例(3.5%),

菌 交代15例(13.3%),不 変37例(32.7%)で あった.

両群間ではDL-8280群 がPPA群 に 比べ,有 意に

優っていた(P<0.OOI).ま た陰性化率および 陰性化

と減少を合わせた減少率(以 下減少率とする)も 同様

に有意差が認められた(い ずれ もP<0.001).

単独感染,混 合感染別にみると,い ずれ もDL-8280

群がPPA群 に比し,有 意に優れた効果を示した(そ

れぞれP<0.005,P〈0.001).こ れ を疾患病態群別に

細かくみると,第4群(単 独感染,下 部尿路感染症),

第6群(混 合感染,カ テーテル非留置例)で 有意差が

認められた(そ れぞれP<0.03,P<0.003).第5群

(混合感染,カ テーテル留置 例)で 有意の傾向(P〈

0.07),他 の群では有意差は認められなかった(Table

23).

起炎菌群別にみると(Table24),GNR群 および

GNRとGPCと の混合感染群で有意差が認め られ

た(そ れぞれP<0。004,P<0.003).GPC群 では有

意差はみられなかった.

感染部位別ではDL-8280群 がPPA群 に比べ,膀

胱炎,腎 孟腎炎において有意差が認められ(そ れぞれ

P<0.002,P<0,02),陰 性化率,減 少率でも同様であ

つた(Table25).

カテーテル留置の有無別で検討すると(Table26),

留置例ではDL-8280群 がPPA群 に比して有意差

が認められた(P<O.02).陰 性化率でも同様であった

(P<0.03).非 留置例では両群間に有意差がみられ(P

<0.001),ま た陰性化率,減 少率も同様であった(い

ずれもP<0.002).

投 与前の膿尿の程度で分けると(Table27),細 菌

尿に対する効果は,(冊),(+)の 程 度においてのみ,

DL-8280群 がPPA群 に比し,有 意に優 って いた

(それぞれP<0.003,P<0.03).

本試 験実施直前の他の抗菌剤の治療の有無で両群を

比較したところ(Table28),前 治療例で細菌尿効果

は,DL-8280群 がPPA群 に比し,有 意に優 り,ま
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Table13.Overallclinicale∬icacyclassifiedbygradeofpyuriabeforetreatment

Gradeof

pyurla

Drug国o.of

patien捻

Excellent)IOderate

(E)(M)
Poor Statisticalanalysis

13(29.5%)24(54。5%)

帯

十

±

DL-8280

PPA

DL-8280

PPA

DL-8280

PPA

DL-8280

PPA

27

29

45

33

32

9

9

37(84.1%)

5(18.5%)8(29.6%)

1

J

7(15.9%)

14(51.9%)

8(27。6%)

19(42.2%)

6(18.2%)

13(40.6%)

1(11.1%》

2(22.2%)

E駕 言 昌0.571Po竃0.450閥 。S.

E+M焔 菖8.724Po謂0。003料

Zo豊2.609Po・=0.009**

13(48.1%)

11(37●9%)10(34.5%)

21(72,4%)

10(22.2%)16(35。6%)
1

26(57.8%)

17(51.5%)10(30.3%)一
1

27(81.8%)

9(28.1%)10(31.3%)
「

19(59.4%)

4(44.4%)4(44曾4%)一
8(88.9%)

3(33.3%)4(44.4%)

E駕 言=1.438P。=0.230潤.S.

E+MxZ雷1.060Po=0.303閥.S。

Zo呂1.565Po=0.118髄 。S.

■ 1

7(77,8%)

E駕 言=・2.793Po呂0.095+

E+M嬬=2.945P。 冨0.086+

Zo=2.207Po=0.027*

EPo霜1.000N.S.

E+MPo-1.000N.S.

Z。=O.574P。=0.566N.S.

Table14.Overallclinicalefflcacyclassifiedbychemotherapyjustbeforetreatment

Che鵬otherapyDrug劃o.of

justbeforepatients

treat■ent

ExcellentModerate

(E)(M)

Poor Statisticalanalysis

十

DL-8280

PPA

DL-8280

PPA

1

11《42.3%)13(50.0%)

書

24(92。3%)

2(7.7%)10(38.5%)

i

12(46.2%)

34(銘.6%)35(39.8%)

監

69(78.4%)

24(27.9%)28(32.6%)

52(60.5%)

,2《7
●7%)

,14(53
.8%)

119(21
.6%)

134(39
.5%)

E露 竃 昌6。564

E+M翼 茜=10.924

Z。 昌3。9π

E駕 言 電i.796

E+M駕 各=5。792

Zo=2.347

Po零0.010*

Po臨0.001牌*

Po罧0.000*零*

Po鵠0.180四 。S.

Po鵠0.016*

Po=0.019*
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Table15.Effectonpyuria

DrugNo.of

patients

ClearedDecreased
(C)(D)

Uncha㎎ed Statisticalanalysis

DL-8280

PPA

115

113

49(42.6%)19(16.5%)

68(59.1%)

36(31.9%)16(14.2%)

47(40.9%)

61(54.0%)

CX窓=2.376

C+Dx6冨3.423

Zo;1.977

Po=0.123N。S.

Po=O.064+

PoaO.048*

52(46.0%)

た正常 化 率,減 少 率 で も同様 で あ った(い ず れ もP

<0.001).前 治 療 を お こな って い な か った例 で は 両 群

間 に有 意 差 を認 め(P<O.Ol),正 常 化 率,減 少 率 で も

同様 であ った(そ れ ぞれP<0.02,P<0.05).

7.細 菌 学 的 検 討

投与 前 に 尿 よ り 分 離 され た 菌 の 消長 をTable29

に菌種 別 に 示 した.DL-8280群 で は172株 中153株

(89.0%),PPA群 で は165株 中ll9株(72.1%)が 消

失 し,両 群 間 に は 有 意 差 が み ら れ た(P<0.001).

GNRに つ い て み る と,DL-8280群 では130株 中ll3

株(86.9%),PPA群 では120株 中87株(72.5%)が

消失 し,有 意 差 が認 め られ た(P〈O.008)が 菌 種 別 で

は両 群 間に 有 意 差 は み られ な か った.GPCに つ い て

み る と,DL・8280eVで は40株 中38株(95.O%),PPA群

では44株 中31株(70.5%)が 消 失 し,GNRと 同 様 に 有

意差 が あ り(P<0.009),菌 種 別 で はS.faecalisの 消

失 率がDL-8280群 で有 意 に 優 っ て いた(P<O.OOI).

細 菌学 的効 果 と分 離 菌 のMIC(接 種 菌 量106cells/

ml)と の関 係 を 示 した もの がTable30で あ る.DL-

8280群 で はMICが400μ9/ml以 上 の菌 が3株 で,

PPA群 では40株 あ り,そ の た め消 失 率に 大 き な差 が

み られ たが,両 群 と も100μg/m1以 下 で の消 失 率 は

ほぼ 同等 で きわ め て 高 か った.

投与 後 出現 菌 に つ い て み る と,Table31に 示 す よ

うに,DL-8280群 は22株,PPA群 で は41株 が 出現

し,そ れ を 例 数 で み る と,前 者 で19例,PPA群 で34

例 であ り,そ の 頻 度に は有 意 差 がみ られ た(P<0.03).

DL-8280geで は 真 菌類 が13株 と半 数 以 上 を 占 め,

PPA群 で は真 菌 類Il株 の 他 にS.epidermidis5株,

S・faecalis6株 が お もな も の で あ った.

8.主 治 医 判 定 に よる 臨床 効 果

主 治 医 に よる 臨 床 効果 をTable32に 示 した,DL-

8280群 は 著 効53例(46.1%),有 効43例(37.4%),

やや 有 効7例(6・1%),無 効12例(10.4%)で あ っ

た.PPA群 で は 著 効30例(26.5%),有 効39例(34.5

%),や や 有 効14例(12・4%),無 効30例(26。5%)で

あ った,DL-8280群 が 有 意 に 優 る成 績 で あ った(P<

O.OOI).著 効 率,有 効 率(有 効 以 上)で もDL-8280

群 はPPA群 に 比 し,有 意 差 が み られ た(そ れ ぞれ

P<O.004,P<O.eOl).

9.主 治 医 に よる 有 用 性評 価

主 治 医 に よ る 有 用 性 評 価 の 結 果 をTable33に 示

した.DL-8280群 は"非 常 に 満 足"43.5%,"満

足"28.2%,``ま ず まず"12.9%,"不 満"14.5%o,

"非 常 に 不 満"0
.8%で,PPA群 は"非 常 に 満 足"

26。2%,"満 足"21.4%,"ま ず まず"21.4%,"不

満"24.6%,"非 常 に不 満"6.3%で あ り,あ き らか

にDL-8280群 が 有 意 に優 って い た(P<0.OOI).

10.副 作 用

自他 覚 的 副 作 用 に つ い てはTable34に 示 した.

主 治 医 が 投 与 薬 剤 との 関係 を否 定 しな か った副 作 用 の

例 数 はDL-8280群 で は153例 中11例(7.2%),PPA

群 では153例 中12例(7.8%)で あ り,両 群 間に 有 意 差

を認 め なか った.副 作 用 の種 類 な らび に投 与薬 剤 の関

与 の有 無,発 現 日,投 与 中 止 の有 無 に つ い て はTable

35に 記 した.な お投 与 中止 症 例 はDL-8280群 で6

例,PPA群 で6例 で あ った が,い ずれ も中止 後,ま

もな く軽 快 して い る.

臨 床 検 査値 悪 化 の項 目別 発 現 頻 度 に つ い て はTable

36に 示 した,発 現頻 度 に 関 し ては 各項 目 と もに 両 群

間 に 有 意 差 を認 め な か った.主 治 医 が投 与 薬剤 の 関与

を 否 定 しな か った 症 例 の詳 細 をTable37に 記 した.

自他 覚 的 副作 用 お よび臨 床 検 査 値 悪 化 い ずれ に も重

篤 な もの は認 め られ な か った.

考 察

DL-8280は 幅広い抗菌スペ クトラム,強 力な殺菌

作用を持つ抗菌力,良 好な尿中排泄等の特徴を有 して

いる1・2).この ような特徴か ら尿路感染症,と くに尿

路に基礎疾患を有する複雑性尿路感染症に対する良好

な治療効果が 予想された.1982年1月 より全国規模

でおこなわれたOpentrialの 泌尿器科領域の成績は

全般に優れてお り,複 雑性尿路感染症330例 の5日 間

投与のUTI薬 効評価基準による判定で,そ の著効率
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Table工6.Effectonpyuriaclassifiedbytypeofinfection

Group Drug No.of

patien旛

(Sharedrate》

Cleared
(C}

Decreased
(D)

Unchange虚 Statisticalanalysis

擢ono聞 ユcrobiaI

infection

6rouplDL-8280

[綱_

6roup2DL-8280

[　酬]_

Group3DL-8280

[UpperU]
PPA

GrOUP4DL-8280

[㎞ ・TI]
PPA

17(14.8%)

11(9.7%)

2(1.7%)

9(8.0%)

18(15.7%)

19(16.8%)

29(25。2%)

33(29.2%)

10(58.8%)O
Il

10(58.8%)

1(9.1%)2(18.2%)
-

3(27.3%}

01(50.0%)
-

1(50.0%)

03(33.3%)
-

3(33.3%)

6(33.3%)4(22.2%)
-

10(55.6%)

6(31.6%)2(10.5%)
1.

8(42.1%)

20(69.0%)3(10.3%)
ll

23(79.3%)

15(45.5%)4(12.1%)
-

19(57.6%}

7(41.2%)

8(72.7%)

1(50.0%)

6(66.7%)

8(44,4%)

11(57.9%)

6(20.7%)

14(42.4%)

C

C+D翼 言=L555

Z。 胃2.069

C

C+D

Zo置0.282

CxS=0.056

C+D翼 言=0.239

Zo=0.551

C翼 茜 冨2.580

C+D翼 言=2.416

Z。 旨1.926

Po署0.021*

Po=0.212闘 。S.

Po謡0.039*

Po胃1.000N.S.

Po=LOOO閥.S.

Po=0.778N.S.

P。 昌0。812閥.S.

Po=0。625閥.S.

Po冨0.581国.S.

Po=0.108瞳.S.

Po旨0.120閥.S.

Po=0.064+

諮

8

⑩

6零



36(54.5%}8(12.1%)

Subtota且

DL-8280

PPA

66(57.4%)1

72(63.7%)1

44(66.7%)

22(30.6%)11(15.3%}

'22(33
.3%》

・39(騒
.2%)

C駕 ま=7。179P。 冨0.007**

C+Dz言=5.244P。=0.022*

Zo冒2.817Po霜0.005ホ 卓

33(45.8%)

5(20.8%)6(25.0%)

Polymicrobial
infection

Gro叩5

睡]

Group6

1瀦司

Dレ8280

PPA

DL-8280

PPA

24(20.9%)'

23(20.4%)

25(21.7%)

18(15.9%)

11(45.8%)

7(30●4%)4(17.4%)

,13(54 .2%)

12(52.2%)

'12(48 .0%)

110(55 .6%)

C駕 呂 鵠0.176P。 串0.674田.S.

C+D翼 己=0。024Po=0.876四.S.

Zo冨0.3r75Po=0.708四.S.

11(47。8%)

8(32.O%)5(20.0%)

13(52.0%)

7(38.9%)1(5.6%)

C翼 言=0.021P。=0.996閥.S.

C+D翼 茜=0.032Po=0.857N.S.

Zo冒0.081Po暮0。935凡S.

8(44.4%)

Subtota1

DL-8280

PPA

49(42.6%)

41(36.3%)

13(26.5%》11(22.4%)

24(49.0%)

14(34.1%}5(12.2%)

'25(51 .0%)

'22(53 .7%)

Cx言=0.307Po串0.579閥.S.

C+D翼 茜 言0.001P。=0,970凡S.

Zo富0。156Po置O。876阿 。S,

19(46.3%)

Total

DL-8280

PPA

115(100.0%)1

・113(100 .0%)1

49(42.6%)19(16.5%)

68(59.1%)

36(31.9%)16(14.2%)

t47(40 .9%)

'61(54
.0%》

Cx6=2。376P。 冒0。123N.S.

C+D:5=3。423Po壽0.064+

Zo=1.977Po=0.048*

こ
四

サ

●

v
い

山
鵠
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52(46.0%)

冨
里
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Table17.EffectonpyuriaclassMedbytypeoforganisms

Typeoforganis鵬 Drug No.of

patients

Cleared

(C)

Decreased

(D)
Unchanged Statisしicalanalysis

30(52.6%)8(14.0%)

GNR

infection

GNR

Dレ8280

PPA

57

61

1

38(66.7%)

18(29.5%)9(14。8%》

119(33 .3%)

34(55.7%)

Cx言=5.606P。==O.Ol8*

C+Dxδ=5.1α7P。=0.024*

Zo=2.657Po=0。008**

GNR+GNR

(+others)

GNR+others

9レ8280

PPA

OL-8280

PPA

27(44。3%)

4(18.2%)7(31.8%)

13

11(50.O%)

4(30.8%)1(7.7%)

嘔11(50
.0%)

8(61.5%)

CPo=0.650閥.S.

C+D翼 茜=0.097Po=0。756閥.S.

Zo=0.151Po=O.β80麗 験S.

當

8

0

δ
望

1

1

5(38.5%)

1(100.0%)0

1(100.0%)

1(100.0%)0

0

0

CPo冨LOOO髄.S.

C+DPo昌LOOO閥.S.

Zo=0.000Po篇LOOO腿.S.

1(100.0%)

35(43.8%)15(18.8%)

Subtota且

DL-8280

PPA

80

75

}

」

50(62.5%)

23(30.7%)10(13.3%)

30(3795%)

'42(56
.0%)

C翼 言=2。298Po環0.130旧.S.

C+D駕 言 冒4.608Po昌0.032*

Zo=2.172Po鵠0.030*

33(44.0%)



6(75.0%)0

GPC
intection

GPC

GPC+GPC
(+others)

Dし8280

PPA

OL-8280

PPA

8

11

4

6

6(75.0%)

4(36。4%)2(18.2%)

12(25
.0%)

'5(45
.5%)

'1(25
,0%)

【3(50
.0%)

CPo≡0.230麗.S。

C+DPo=0。673閥,S.

Zo富L334Po曽0.182髄 。S.

1

6(54。5%)

3(75.0%)0

1

3{75.0%)

2(33。3%)1(16.7%)

CPo=0.524凡S.

C+DP。 冨0.905爬.S.

Zo=0.943Po冒0.346腱.S.

3(SO.O%)

9(75.0%)0

Subtetal

DL-8280

PPA

12

17

L

9(75.0%)

6(35.3%)3(17.6%)

3(25.0%)

8(47。1%)

C翼 言=2.994P。 需0.084+

C+DPo=0.416閥.S.

Zo=1.750Po=0.080+

9(52。9%}

GNR+GPC(+others)
infection

DL-8280

PPA

5(22●7%)4(18.2%)

21

9(40.9%)

7(33。3%)3(14.3%)

'13(59 .1%}

11(52.4%)

C駕 呂=0.189Po=0。664N。S.

C+D駕6器0.018P。 嵩0.892N.S.

Z。=0。584Po=0。559瞳,S.

10(47.6%)

DL-8280

PPA

1

0

0 0

Others
0

1(100.0%)

こ

サ

●

u

山鵠

o

δ
器
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Table18.Effectonpyuriaclassifiedbysiteofinfection

SiteofDrugNo.of

infectionpatients

Cleared
(C)

Decreased

(D)
Vnchanged Statisti《;alanalysis

DL-8280

Bladder

PPA

Kidney

DL-8280

PPA

DL-8280

Prostatic

㎞

PPA

39(46.4%)13(15.5%)

52(61.9%)

30(36。1%)12(14.5%)

31
響

42(50.6%)

10(32.3%)6(19.4%)

32(認.1%)

41(49.4%)

聖

16(51.6%)

6(20.7%)4(13.8%)

10(34.5%)

115(48
.4%)

119(65 .5%)

C鴬 言=L422

C+D驚 言=1.732

Zo=1.508

C駕 言 畢0.519

C+Dxi=L161

Zo=1.303

Po=0.233腫 。S.

Po=0.1羽 湘.S。

Pσ ∈冨0.132麗.S.

Po=O.471

Po=0.認1

Po=0。193

H.S.

闘.S.

国.S.

0

1
1

0 0

0

11(100
.0%)

T・bl・19・Effe・t・ ・Ryu・i・ ・1…i丘 ・dby・ath・t・ ・i・dw・11三 ・g

Catheter Drug閥o.of

patients

Cleared

(C》

Decreased
(D)

Unchanged Statisticalanalysis

DL-8280

1ndwelt

PPA

DL-8280

閥ot

indwelt

PPA

41

34

,15(36.6%)6(14.6%)

1

21(51.2%)

8(23.5%)6(17.6%)

74

79

14(41.2%)

34(45.9%)13(17.6%)

20(48.8%)

20(58.8%》

47(63.5%)

28(35.4%》10(12.7%)

38(48.1%)

27(36。5%)

41(51.9%)

Cx6富0.939

C+D翼 茜 呂0.404

Zo冨1.067

CXS嵩L340

C+Dx6=3。078

Zo=1.742

Po監0.332四 。S.

P。=0.525閥.S.

Po==0.286閥.S.

Po鶉0.247髄.S.

Po-=O.079+

Pe==0.081+

は3フ.6%で あ り,著 効,有 効 を 合わ せ た有 効 率 は80.6

%で あ った3)

今 回 の比 較 試 験 で はDL-828e群 の 総 合 臨床 効果 は

著 効 率39.1%,有 効 率 は80.9%,ま たPPA群 では 著

効 率23・9%,有 効 率57・5%で,DL-8280群 が 著 効 率,

有 効 率 と もに有 意 に 優 れ てい た.こ のDL-8280群 の

著 効 率,有 効 率 はOpcntrialの 成 績 と ほ ぼ 一致 し

た.Opentrialで は必ずしも1日 投与量が一律でな

かったが,今 回の比較試験成績はOpentrialの 成

績を裏付ける結果 となった.ま たPPA群 と 比較 し

て臨床効果に有意差が認められたことはDL.8280の

抗菌活性,抗 菌スペク トラムの差が一因と考えられた

ので,そ の抗菌活性,抗 菌スペクトラムについて分析

した.



Table20,

岸 ・ほか:尿 路 感 染 症 比 較試 験 ・DL-8280

Effectonpyuriaclassifiedbygradeofpyuriabeforetrcatment

1335

Gradeof

pyuria

胱u8No.of

patients

Cleared
(C)

Decreased
(D)

Uncha㎎ed Statisticalanalysis

沓

十

±

DL-8280

PPA

DL・・8280

PPA

DL-8280

PPA

DL-8280

PPA

44
15(34.1%)15(34.1%)

監

30(68.2%)

6(22.2%)8(29.6%)

1

14(51。9%)

11(37.9%)4(13.8%)

「14(31
.8%)

C

C+D

I13(48
.1%)

45
t

15(51.7%)

14(31.1%)8(17.8%)

1

22(48.9%)

19(57.6%)0

14(48.3%)
C
C+D

23(51.1%)

臨

19(57.6%》

12(37.5%)0

9

9

114(42
.4%)

C
C+D

20(62.5%)
12(37.5%)

4(44.4%)0
し__________」

圏

4(44.4%)

4(44.4%)0

4(44.4%)

5(55.6%)

臨5(55
.6%)

C

C+D

媚=0.634

焔=1.264

Zo竃0.404

蝿=0.125

焔=0.000

Zo冨O.413

垢=1。882

婿=1.882
Zo零1.600

Zo=O.000

Po=O。426

Po=O.261

Po=O.160

P。=0.723

P。 冨1.000

P。=0。680

Po=0.170
Po=0.170
Pe-o.110

Pa=1.000

Po-・1.(XOO

P,==1.000

N.S.
N.S.

N.S.

N.S.

N.S.

N.S.

N.S.

N.S.
N.S.

麗.S.

閥.S.

凹.S.

Table21・Effectonpyuriaclassifiedbychemothcrapyjustbeforetreatment

Che駅鴻herapyDr㎎ 短o.of

justbeforepatients

treat皿ent

Cleared

(C)
Decreased
(D}

Unchanged Statisticalanalysis

十

DL-8280

PPA

Dレ8280

PPA

11(42.3%)5(19.2%)

1

16(61.5%)

3(11.5%)8(30.8%》

11(42.3%)

38(43.2%)14(15.9%)

10(認.5%)

C

C+D

I15(57
・7%)

駕濫=4.789

蝿 置1.233

Zo=2.000

■

52(59.1%)

32(37.2%)8(9.3%)

136(40
.9%)

C
C+D

46(53.5%)

鋸=O.421

鋸=2。280

Zo=1.335

40(46.5%)

Po=O.029
Po=O.267
Pn=o.045

Pe=0。517

Po=0.131

Po==O.182

*

N.S.
*

四.S.

閥.S.

潤。S.

Table22.Effectonbacteriuria

DrugNo●of

patieats

EIi団inatedDecreased

(E)(D)

Replaced Unchanged Statisticalanalysis

88(76.5%)1(0.9%)
肌一8280115

PPA113

t

89(77.4%)

57(50.4%)4(3.5%)

,11(9
.6%)15(13.0%)

15(13.3%)37(32.7%)

E駕 言=15.636

E+D駕 弓=12.856

Zo吊4.136

P=0.OOO

P當O.000

P・=O.000

榊
榊

***

61(54.0%)
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Table23。Effectonbacteriuriaclassifiedbytypeofinfection

Group Drug No.of

patients
(Sharedrate)

Eli団inatedDecreased

(E)(D)

Replaced Unchanged Statisticalanalysis

陶no出icrobial

infectio皿

6ro叩1

圏

6ro叩2

[臨_]

6roup3

[Upper口TI]

Group4

「Lo脚e「UTI]

DL-8280

PPA

DL-8280

PPA

DL-8280

PPA

DL-8280

PPA

17(14.8%)

ll(9.7%)

2(1.7%)

9(8.0%)

18(i5_7%》

19(16.8%)

29(25.2%)

33(29.2%)

13(76。5%》0
-

13(76.5%)

5(45.5%)1(9.1%)

6(54.5%)

1(50.0%)O

l(50.0%)

5(55.6%)0

5(55.6%)

15(83.3%)0
-

15(83.3%)

12(63.2%)0
-

12(63.2%)

27(93曾1%)0
,1

27(93.1%)

23(69.7%)1(3、0%)
11

24(72.7%)

2(11●8%)

2(18.2%)

0

1(11.1%)

1(5.6%)

2(10.5%)

1(3.4%)

3(9.1%)

2(11.8%)

3(27.3%)

1(50.0%)

3(33.3%)

2qL1%)

5(26.3%)

1(3.4%)

6(18.2%)

E

E+D

Zo=1.518

E

E+D

Z。 罵0.132

E

E+D

Zo扁1.348

ExS=4.022

E+DIS扁3.106

Zo=2。295

Po=0.205N.S.

Po≒0.423闇.S.

Po=0.129閥.S.

Po需1。000N.S.

Po嘗1.000閥.S.

Po壽0.895制.S.

Po=0.313脳.S.

Po=0.313閥.S.

Po菖0.178翼 。S.

Po冒0.045*

Po富0.078+

Po=0.022*

讃

8

0

δ望



56(翫.8%)0

Subtota1

DL-8280

PPA

66(57.4%》

72(63・7%)L

一
56{別.8%}

45(62.5%)2(2、8%)

4(6.1%}6(9.1%)

'8(11
.1%)17(23.6%)

E駕 己 琶7.663Po壽0。006艸

E+D翼 言 富5.972P。=0.Ol5*

Zo=2.913Po=0.004ホ 率

47(65.3%)

13(54.2%)0

Polymicrebial

i駆f㏄tion

Gro叩5

[灘]

6roup6

腰1副

DL-8280

PPA

DL-8280

PPA

24(20・9%)

23(20.4%)

25(21.7%》 幽

18(15.9%)

13(54.2%)

7(30.4%)1(4.3%)

8(34.8%)

19(76.0%)1(4.0%)

20(80.0%)

5(27.8%)1(5.6%)

6(33.3%)

15(20 .8%)

3(13.0%)

'2(8 .0%)

4(22.2%)

6(25.0%)

12(52.2%)

3(12.0%)

8(44.4%)

琶・Dli≡iil羅li≡1;誕1:1:

Ex言=8。009Po言0。005**

E+Dx5=7.682Po=0,006潅*

Zo=3.110Po=0.002**

Subtota1

Dレ8280

PPA

49(42.6%)'

41(36.3%)1

32(65.3%)1(2.0%)

33(67り3%⊃

12(29.3%)2(4.9%)

7(14,3%)9(18.4%》

7(17.1%)20(48.8%)

Ezδ=10.204Po=0.001**

E+D29=8.576Po=0.003**

Zo=3。501Po=0.000**卓

14(34。1%)

Tota1

DL-8280

PPA

115(100.0%)

113(100。0%)1

88(76.5%)1(0.9%)一
89(71.4%)

57(50.4%)4(3.5%)

11(9.6%)15(1390%)

「15(13
.3%}37(32.7%)

Exδ 置15.636Po置0.000*林

E+Dx6=12.856P。 ≡0.000*勅

Zo=4.136Po壽0.000*林
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Table24.Effectonbacteriuriaclassi丘edbytypeoforganisms

Typeoforganis旧S Drug No.of

patients

Eli廟inatedBecreased

(E}(D)

Replaced Unchanged Statisticalanalysis

48(84.2%)0

GNR
infection

GNR

Dレ8280

PPA

DL-8280

PPA

57

61

5

1

48(84.2%)

37(60.7%)2(3.3%)

22

13

1

39(63.9%)

14(63.6%)1(4.5%)

3(5.3%)6(10.5%)

5(8.2%)17(27。9%)

GNR+GNR

(+others)

GNR+others

DL-8280

PPA

15(68.2%)

5(38.5%)0

1

1

■

5(38.5%)

1(100.O%)0

13(13 .6%)

2(15●4%)

1

1(100.0%)

1(100.0%)0

0

0

4(18.2%)

6(46.2%)

0

0

E

E+D

E
E十D

E
E+D

翼言 貫6.988

翼茜 罷5.251

Zo量2.811

駕3=1.196

翼言 ロ1,859

Zo=1.683

Zo冨0.GOO

Po=O.008

Po=0。022

Po-O.005

P。=0.274

Po≡O.173

P。 琶0.092

Po-1.000

Po≡1.000

Po==1.000

**

*

**

N.S.

N.S.

十

国.S.

N.S.

国.S.

譜

8

0

6銀

1(100.0%)

63(78.8%)1(1.3%)

Subtota1

DL-8280

PPA

80

75

1

64 、(80.0%)

43(57.3%)2(2.7%)

6(7.5%)10(12.5%)

7(9.3%)23(30.7%)

E

E+D
x言=7.252

翼言=6。492

Zo≡2.953

Po=O.007

Po==O.011

Po窩0,003

**

*

**

45(60.0%)



7(87.5%)0

GPC

Dレ8280

PPA

DL-8280

PPA

8

11

4

6

7(87.5%)

8(72。7%)0

1(12。5%)0

3(27.3%》O

IO1(25
.0%)

03(50.0%)

EPo旨0.851闘.S.

E+DPo昌0.851N.S.

Zo=0.701Po冨0.484閥.S.

GPC
infection GPC+GPC

(十 〇thers)

1

8(72.7%}

3(75.0%)0

3(75.0%)

3(50.0%)0

EPo冒0.905N.S.

E+DPo=0.905閥.S.

Zo呂0.625Po=O。532潤.S.

3(50.0%)

10(83.3%)0

Subtota1

DL-8280

PPA

12

17 1

10(83.3%)

11(餌.7%)0

1(8.3%)

圏3(17 .6%)

1(8.3%)

3(17.6%)

EPo=O.501N.S.

E+DPo=0.501N.S.

Z。 冨1.044P。=O。297N.S.

11(64.7%)

GNR+GPC(+others)

inf㏄tion

DL-8280

PPA

22

21

1

14(63.6%)0

1

14(63.6%)

3(14.3%)2(9.5%)

4(18●2%)4(18.2%)

5(23。8%)11(52.4%)

Eli≡8.979P。=0.003**

E+Dxi三5。390Po=0。020*

Zo.・3。031Po=0.002**

5(23.8%)

Others

Dレ8280

PPA

1

0

1(100.0%)0

1(100.0%)

0 0
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Table25.Effectonbacteriuriaclassifiedbys量teofinfection

Siteof

inf㏄tion

Drug国o.ofEli臨inated

patients(E)

Decreased

(D》

ReplacedUnchanged Statisticalanalys童s

Bladder

Kidney

DL-・8280

PPA

Dレ8認O

PPA

Dレ8280

Prostatic

M

PPA

1

66(78.6%) 0

1

66⑰8。6%)

44(53,0%)3(3・6%)

47(56.6%)

22(71。0%)1(3・2%)

17(8
.3%)

重11(13
.3%)

11(13。1%》

E

E+D

25(30.1%)

翼茜=11.021

駕言 冨8.213

Zo昌3.400

Po=O.001

Po富0.004

Po篇0。001

***

艸

***

31
1

■

23(74.2%)

12(41.4%)1(3.4%》

融4(12
,9%》

14(13
.8%)

4(12.9%》
E

E+D

12(41,4%)

蝿=4.205

端 讐4.230

Zo冨2.527

Po=0.040

Po=0。040

Po=0.012

*

*

*

0

1t

13(44.8%)

1(100.0%》0

1(100.0%)

10
0
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今 回 の検 討 期 間 中 に 分 離 さ れ た尿 中 細 菌271株 の108

cells/ml接 種 で のDL-8280のMlc5。 はo.78μ9/

ml,PPAで は50μ9/ml,Mlcsoと な る と,DL・8280

で は25μ9/ml,PPAで は400μ9/m1を 越 え て お り,

5管 もの 差 が認 め られ る(Fig.6).こ れ をGNRと

GPCに 別 け て み る と,GNR(213株)のDL-8280

のMIC80は25μ9/ml,PPAの それ は400μ9/mlを

越 え てお り(Fig.7),GPC(57株)で はDL-8280

のMIC8。 が6・25μ9/mlに 対 し,PPAで は400P9/

m1を 越 え(Fig.8),GNR,GPGと もに 抗 菌 力 の

差 が 明 白で あ る 。 またGPCに お い て はDL-8280で

は1株 を 除 い てMICが6.25μ9/m1以 下 で あ った

の に 対 し,PPAで は42株(73.7%)が400μ9!ml

以 上 の 高度 耐性 を 示 し,抗 菌 ス ペ ク トラム の差 もは っ

き りして い る.こ のGPCに 対 す る 両 薬 剤 の 差 が 臨

床 効果 に 反 映 され た こ とは,GNR+GPCの 混 合 感

染 の 臨床 効 果(Table10)の 成 績 を み て も あ き らか

で あ る.す なわ ちDL-8280群 で は 有 効 率68。2%,

PPA群 で は28.6%で あ る.

疾 患病 態 群別 に み る と,DL-8280群 は 例 数 の きわ

め て少 な い第2群(2例)を 除 い て,そ の有 効 率 は65

%以 上 で あ り,第4群 の 単独 感 染,下 部 尿 路 感 染 症 で

は96.6%と,急 性 単 純 性膀 胱 炎 の有 効 率3)に も 匹 敵

す る 高 さ で あ った.ま た 第2群,第3群 以 外 す べ て

DL・8280群 はPPA群 に 比 して有 意 に 優 って い た.

そ の差 は 混 合 感 染 群(第5,6群)に お いて 顕 著 で あ

った.こ れ は 上 述 した よ うに,GNRとGPCの 混

合 感 染 で は,PPAがGPCに 対 す る抗 菌 力 が不 十 分

な た め,GPCの み が存 続 し,無 効 例 とな っ た ため で

あ ろ う.

複 雑 性 尿路 感 染症 を対 象 と して 最 近 お こなわ れ た 同

系 薬 剤 の 二 重 盲 検 法 に よる総 合 臨 床 効 果 と比 較 す る と,

守 殿 ら6)はNorfloxacin(NFLX)とPPAの 比 較

で,NFLX1日800mg(分4)投 与 例 の 著 効 率

30.5%,有 効 率71.1%,PPA1日2,000mg(分4)

投 与 例 で著 効 率21.1%,有 効 率58.4%と 報告 し,ま た

Miloxacin(MLX)とPPAの 比 較 で7)MLX1日

2,000mg(分4)投 与 例 で 著 効 率37.9%,有 効 率71.2

%,PPA1日1,500mg(分3)投 与 例 で 著 効 率32.4

%,有 効 率52.1%で あ った.両 者 のPPAの 成 績 と今

回 の比 較 試 験 のPPAの 成 績 とは ほ ぼ 同等 で あ る こ

と と,今 回 のDL-82801日 投 与 量 が600mgと 少

な い こ と よ り,DL-8280の 成 績 は これ らの薬 剤 の成

績 と比較 して も,よ り優 れ てい る とい うこ とが で きる

で あ ろ う.

分離 菌 のMICと 消 失 の 関 係 を み る と,DL・8280
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Table27.Effectonbacteriuriaclassifiedbygradeofpyuriabeforetreatment

6radeof
り

pyilria

1)rngNo.of

patie漉 捻

EIiminatedDecreased
(E)(D)

Replaced Unchanged Statisticalanalysis

33(75●0%)1(293%)

督

肌一㎜

PPA

一
34ぐn.3%)

11(40.7%)0一
5《11.4%)5(11.4%)

E駕 言=6.943Po=0。008**

E+D嬬=&112Po紘0.004**

Zo=3。167Po昌0.002**

4(14.8%)12(44◎4%)

11(40.7%)

Dレ8280

PPA

21(72.4%》0

45

一
21(72.4%)

23(51.1%)2(4.4%》一
2(6●9%)6(20.7%)

7(15●6%)13(28.9%)

E駕 言 菖IL495Po蹴0.114旧.S.

E+D駕 岩 皐1.474Po黒0.225旧.S.

Zo=1。545Po=0.122N.S。

25《55.6%)

諮

8

㊤

十

DL一理80

PPA

%(78.8%)0
-

26(78.8%)

17(53●1%)2(6.3%}一
3《9●1%)4(12.1%)

2(6.3%》11(34.4%)

E
・E+D

19(59.4%)

駕言 嵩3.701Po昌0.054+

駕言 嵩2.035Po=0.154旧 。S.

Zo=2,207Po量 ・〔LO27坤

ち
忠

8(認.9%)0

±

Dレ 毘80

PPA

9

9

一
8(88.9%)

6(66。7%)0一
1《11.1%》0

2(22●2%》1(1L1%)

EPo霜0.576田.S.

E+DPo={L研6驚 .S.

Zo旨1.095Po轟0.273蕪 。S.

6(66.7%)
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群とPPA群 ともに投与薬剤のMICが100μ9/ml

以下 であれば,消 失率は高率である.DL-8280群 の

分離菌に対するDL8280のMIC(接 種菌量106

cells/m1)が200μg/ml以 上の菌は4株 に すぎなか

ったのに対し,PPA群 の分離菌に対するPPAの

MICが200μ9/ml以 上 の菌は45株 も存在した(Ta-

ble30),し たがって接種菌量106cells/m1でMIG

が100μ9/ml以 下であれば,細 菌学的効果は十分期

待できると考えられる.こ のような両薬剤の抗菌力の

差がそのまま除菌効果としてあらわれ,総 合臨床効果

に反映 し,ま た主治医判定の臨床効果,有 用性評価の

両群の差につながったと思われる.

副作用で主治医が投与薬剤との関係を否定できなか

ったのは,DL-8280群153例 中11例,PPA群153例

中12例 で,そ の頻度はほぼ同率であ り,投 与中止例は

両群とも6例 であった.副 作用の内訳は両薬剤とも消

化器症状がおもなものである.DL-8280の 新薬シン

ポジウム3)での泌尿器科領域の副作用例数は1,207例 中

42例(3.5%)で あ り,主 たるものは消化器症状であ

った.こ の報告と比較すると,今 回の比較試験では出

現頻度はやや高 くなっているが,そ れは新薬シンポジ

ウム3)で の1日 投与 量が 大部分400mg以 下 であ り,

今回の比較試験の1日 投与量が600mgで,1日 投 与

量が増加 しているためと推察される.

投与後の臨床検査値悪化で主治医が投与薬剤の関与

を否定でぎなかったのは,DL-8280群 で10例 で,そ

の内訳は好酸球増多3例,肝 機能検査値悪化3例,腎

機能検査値悪化3例,末 梢血 白血球減少1例 であ り,

いずれも軽度でfollowupで きたものはすべて正常

化 している,新 薬シソポジウム3)で も臨床検査値悪化

は好酸球増多とGOT,GPTな どの肝機能 検査値悪

化が大部分であった.

本剤の副作用およびその発現頻度は他の同系薬剤と

比較して特別な所見はなく,全 般的に安全性の高い薬

剤といえる.

今回の1日3回,計1日600mgの 投 与で,複 雑

性尿路感染症に対して十分な治療効果を得ているが,

本剤の抗菌力の強さ,良 好な吸収 ・排泄を考慮すれば,

1日 投与量をもう少し減量しても,か なりの治療効果

が期待 できる.実 際,新 薬 シンポジウム3)で の1日

300mg,400mgで の有効率はそれぞれ83.6%,80、8

%で あ った.ま た今回の比較試験では一律に5日 間投

与でおこなったが,実 際の複雑性尿路感染症の治療に

あたっては,そ の重症度などを考慮し,1日 投与量と

ともに投与期間に差があって当然であろう.

以上に 述べた 臨床 効果 および有用性の成 績 から
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Table29.Bacteriologicalresponse

Organism DL-8280 PPA Statisticalanalysis

閥o.of

Sしrains

Eradicated

(%)

Per-
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No.of
strains
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(%)

Pe卜
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GNR

E.coli
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KlebsiellaSPP.
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CitrobacterSPP.
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2

3
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3
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5

3
1
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1

1

5
1

1
2

3

1

1

1

26
14

1
3

0

29
2

1
1

1
12

1
9

2

5
1

1

2
3

4

1
0

1

0
0

23(88.5)

12《85.7)

1《100。0)

3(100.0)
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DI、-8280はPPAに 比較して有意に優ってお り,ま

た安全性の成績からPPAと ほぼ同様に安全であり,

複雑性尿路感染症治療薬として有用と考えられる.

結 語

複 雑 性 尿 路 感 染 症に 対 す るDL-8280の 有 効性,安

全 性 お よび 有 用 性 を 客 観 的に 評 価 す るた め に,Pipe-

m量dicacid(PPA)を 対 照 薬 と して 二 重 盲 検 法 に よ

り比較 検 討 を お こな った.DL・8280は1回200mg,

1日3回,計600mg,PPAは1回500mg,1日4

回,計2,000mgを5日 間 連続 経 口投 与 した ・

総投 与 症 例 数 は311例 で,除 外,脱 落 を 除 く228例

(DL-8280群115例,PPA群Il3例)に 対 して有 効 性

の評価を おこなった.安 全 性の 評価は306例(DL・

8280群153例,PPA群153例),有 用性の評価は250

例(DL-8280群124例,PPA群126例)に ついてお

こなった.両 群の背景因子には 差は 認められ なかっ

た.

総合臨床効果はDL-8280群 で著効率39.1%,有 効

率80.9%で,PPA群 の著効率23.9%,有 効率57.5%

と比較 して有意に高かった(そ れぞれP<0.03,P<

0.001).

疾患病態群別にみると,第2群(単 独感染,前 立腺

術後感染症)と 第3群(単 独感染,上 部尿路感染症)

を除いて,DL-8280群 の総合臨床効果はPPA群 に

比し有意に優っていた.

Table30.Re互ationbetweenMIGandbacteriologicahespo旦se(106cellslm豆)

Organis卿 属 MIC(陀/mt, Tota1

≦O.050,100.200.舘0.T81.563.136.%12.52550100珈400490く

星,鯉旦 ロレ㈱PPA

区.処鍵DL-8280
PPA
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PPA
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A
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A
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PPA
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PPA
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PPA

9/914/145/5
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4/43/31/1

2/2
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0/1
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0/1 0/1
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0/1
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㎜
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魏
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乳/:

1/11/1

Subtotel DL"e28013/13ne/Za且i/1210/且04/56/67乃4/69/96/91/42/20/1L/317/20113/130
PPA4/423/2316/1?1/26/711/123/45/8里/50/44/1713/t7田/120
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§,巡OL-8280
PPA
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PPA
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PPA
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A
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1/且3/31/1且/1
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駈/旦

0/且2/2且/1

2/2且/乳

t/亘

1/t

且/墓

1/12会1発

1/El発 影1

3/3

。/16/151クlilfll

1/12/

影
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/

グ
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グ
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1/二1/1

SubtOta1
蟹o

1/二5/51/15/58/87/T
2/33/31発2/2

二〇/1238/40
1/28/監713/153i/44

幽SPP.

9hate"SPP.

Dレ82SO
PPA

Oレ8280
PPA

1/1

1/且1/1

、/監 揚

Total DL-829013/1322/eel2/1315/且5
PPA 1究 影 装llグll1揚4影1。11碧51fl彩1。?fl携12/SU彫 盤}翻 羅

Mofstrainseradicatedノ 随ofstraLnsisolated

Table31.Strainsappearingaftertreatrnent

Organism DL-8280 PPA Total

E

L
R
旦

旦
E

旦
旦
E
H

coli
型 幽
幽
塑
膿arcescens

cloacae

幽
faecalis
odorat賦m

alvei

て}諏 一

墨雌S
.faecalis
α一St「epわDcoccu旦

GPC

GPR

直erobes

Cand玉da

工幽
Yeast

YLO
Fungus

1
1

1

1

2

1

1
1

1

1
1
9

1

1

3
2
1

3
2

1
1
1

1

5

6
1

2

2

9

1
4

3
2
3

3
1
1

1
1
2

5
7

1
1

1
2
1

1
3
18

1

Tota1 22 41 63

DrugNo.of閥otAPPearedStatistica1

patientsapPearedanalySis

DL-8280115

PPA113

96
79

19xE=5.144

34Po=0。023*

膿 尿 に 対 す る効 果 で は,正 常 化 率+改 善 率 がDL-

8280群 で59.1%,PPA群 で46.0%で ,DL-8280群

がPPA群 に 比 し,優 れ る傾 向が み られ た.

細 菌 尿 に 対 す る効 果 では,DI・-8280群 の陰 性 化 率

は76.5%,PPA群 のそ れ は50.4%で,DL-8280群

が 有 意 に 優 って い た(P<O。OOI).

細 菌 学 的 効果 で は,DL-8280群 の 分 離 菌 の 消 失 率

89.0%に 対 し,PPA群 の それ は72.1%を 示 し,有 意

の差 が 認 め られ た(P<0。001).グ ラ ム陰 性 桿 菌,グ

ラ ム 陽性 球 菌 に つ い て もDL-8280群 の消 失 率 は 有 意

に 優 っ てい た(そ れ ぞ れP<0.008,P<0.009).

主 治 医 に よ る臨 床 効果 はDL-8280群 が 著 効 率46.1

%,有 効 率83.5%で,PPA群 の そ れ は それ ぞれ26.5

%,61.1%で あ り,DL-8280群 がPPA群 に 比 し,

有 意 に 優 っ てい た 。

ま た 有 用 性 の評 価 は,DL-8280群 が"非 常 に 満

足","満 足"合 わ せ て71.8%,PPA群 が47.6%で

DL-8280群 が有 意 に 優 っ て いた(P<0.001).

副 作 用 はDL-8280群 でll例(7.2%),PPA群 で

12例(7.8%)に 認 め られ た が,両 群 間に 有 意 差 は な

く,そ の 大 部 分 は 消 化 器 症 状 で,ま た重 篤 な もの はみ

られ な か った.臨 床 検 査 値 悪 化 もDI.-8280群 で10例,

PPA群 で9例 に み られ た のみ で,両 群 間 に 差 は 認 め

られ な か った.

以 上 の成 績 よ り,DL-8280は 複 雑 性 尿 路 感 染 症 の
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Table32,
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Clinicalef正icacyevaluatedbythedoctorincharge

Drug閥o.ofExcellent

patients(E)

Good
(G)

9arly

goOd

Poor Statisticalanalysis

53(46,1%)43(37,4%)
DL-8280115

PPA 1131

96(83.5%)

30(26.5%)39(34.5%)

7(6.1%)12(10.4%)

14(12.4%)30(26.5%)

Ex茜 冒8.573

E+Gx孟 冨13.223

Zo累3.953

Po=0.003料 ・

Pロ 属0.000林*

Po==O.000辱**

69(61.1%)

治療に際し,有 用な薬剤であると判断された.

本論文の要旨は第31回日本化学療法学会西日本支部総会に

おいて報告した.

付表 本研究に参加した23施設と医師名

東京大学医学部泌尿器科学教室

新島端夫,岸 洋一,富 永登志,金 子裕憲,北 原

研

三井記念病院泌尿器科

西村洋司

三楽病院泌尿器科

宮下 厚,小 松秀樹

社会保険埼玉中央病院泌尿器科

石井泰憲

関東労災病院泌尿器科

松村敏之

武蔵野赤十字病院泌尿器科

仁藤 博

東京都職員共済組合青山病院泌尿器科

弓削順二

東京共済病院泌尿器科

斎藤 功

東京都養育院付属病院泌尿器科

中内浩二

青梅市立総合病院泌尿器科

石田仁男,押 正也

東京都立豊島病院泌尿器科

浅野美智雄

亀田総合病院泌尿器科

塚田 修

岡山大学医学部泌尿器科学教室

大森弘之,公 文裕巳,沖 宗正明,赤 沢信幸,宮 田和

豊

川崎医科大学泌尿器科学教室

田中啓幹,天 野正道,斎 藤典章

川崎医科大学付属病院泌尿器科

高 田 元敬

岡 山市 立 市 民 病 院 泌 尿 器科

難 波 克 一

岡 山赤 十 字 病 院 泌 尿 器 科

近 藤 淳

岡 山 済生 会 総 合 病 院 泌 尿 器科

白神 健 志

玉 野 市 立 市 民 病 院 泌 尿 器科

片 山泰 弘

総 合 病 院 津 山 中 央病 院 泌 尿器 科

赤 枝 輝 明

笠 岡市 立 市 民 病 院 泌 尿器 科

高 本 均

神 戸 市 立 西 市 民病 院 泌尿 器 科

鎌 田 日出 男

高 知 医 科 大 学 泌 尿器 科 学 教 室

藤 田 幸利,近 藤 捷 嘉,松 本 茂
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2)一 原 規方 ・立 澤 晴 男 ・津 村光 義 ・采 孟 ・佐藤

敬 喜;DL・8280の 第 一 相 臨 床 試 験.Chemo-

therapy32(S-1):118～149,1984

3)第30回 日本 化 学 療 法 学 会 西 日本 支 部 総 会,新 薬 シ

ンポ ジ ゥム,DL-8280,1982,名 古 屋

4)大 越 正秋 ・河 村 信 夫:UTI(尿 路 感染 症)薬 効 評

価 基 準.Chemotherapy28;321～341,1980

5)日 本 化 学療 法学 会MIC測 定 法 改 訂 委 員 会=最

小 発 育 阻 止 濃度(MIC)測 定法 再 改訂 に つ い て.

Chemotherapy29=76～79,1981

6)守 殿 貞 夫 ・富 岡 収 。彦 坂幸 治 ・石 神 襲次 ・新 島

端 夫 ・西 村 洋 司 ・西 浦 常 雄 ・土 井 達 朗 ・黒 田恭 一

・大 川光 央 ・吉 田 修 ・宮 川 美 栄 子 ・大森 弘之 ・



岸 ・ほ か:尿 路感 染 症 比 較 試 験 ・DL-8280

Table33.Usefulnessevaluatedbythedoctorincharge

1349

DrugNo.of

patients

)larkedly

satistactOry

ω

Modera亡ely

satisfactory

(陶)

FairlyUnsatis-

satisfactOryfactory

Very

unsatis-
factory

Statisticala且alysis

Dレ8280

PPA

124 t
54(43,5%)35(28.2%)

1% t

田(71,8%)

33(26。2%}27(21。4%)

16q2。9%)18(14.5%》1(0.8%)

'27(21
,4%)31(24.6%)8(6.3%)

聾a
ha+bO

z言 冨7.552

駕苔=14.158

Zo冨3.900

P。=0.006林

Po=0.000***

P。 冨0.000赫 雰

60(47.6%)

Table34.Incidenceofsideeffects

Sy■ptom 0「ug閥o。ofsideef「ects Relationtothedrug

SeverityTotalDefiniteProbablePossible ProhablyDefin蓋te!,

notnot
畳i十 十

'

Nausea

Stomachdiscom負)貢

Diarrhea

Anorexia

Vomiting

Heartbum

Chestdistress

Stomachache

Const玉pation

Dizziness

Light-headedfヒeling

Headache

Sleepdisorder

Headdisoomfbrt

Eruption

Fever

Coldsweat

Thirst

Tastebiはer

Stoma面saphthosa

DL-8280

PPA

DL・82BO

PPA

Oレ8280

PPA

OL-8280

PPA

OL-8280

Dレ82BO

DL-8280

PPA

PPA

OL-8280

DL-82SO

Dレ8280

DL-8280

PPA

肌 一8280

PPA

DL-8280

DL-8280

0L-92eo

PPA

PPA

4
1

1

2

1
2

1

1

1

1

1

1

2

1

1

1

1

2
1

1

1

1

1

1

1

1

1

4
1

2

2

2
1

1
2

1

1

1

1

2

1

1

1

:

1

1
2

1

1

1

1

1

2
1

1

1
1

1

1

1

1

1

1

2

1
1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

DL-829013 720 鋼

6 5 7
1匿

1 1
■

TotalNo.of

patientS
evaluated

軋一8280153

PPA153

TotalNo.of

sideeff㏄ts

PPA 81514
1

4

18

9 1
1・

0

2

0
8

14 0

TotalNo.of

patientSwith

sideoffec誌

肌 一8280

PPA

13

12

11(7.2%)

12(7.8%)

Statistica置

]
analysis

婦 冒0.000

Po=1.000

閥.S.

2

0
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Table36. Changesinlaboratorytestresuls

Ttem Drug TotalNo.
ofpatients

evaluated

Aggravated(Relationtothedrug) Unchanged Improved

Definite Probable Possible Subtota互 Probably
not

DefinitelySubtotal

not

Statistical

a籠alysis

RBC DL-8280
PPA

99
106 1

1
3

1
4

95
99

3
3

Hb DL-8280
PPA

99
106

1
1

1

2

2

3

95

99
2
4

Ht

WBC

DL-8280
PPA

DL-8280
PPA

99
106

99
106

1
2

1

2

1
1

2
2

1
2

4
2

2
3

6
4

95
98

79
89

2
5

13
11

P。=1。000

闘.S.

o
ぐ
卿
昏
ソ

BasO. DL-8280

PPA
68
75

68
75

Eesino. DL-8280

PPA
68
75

3
1

3
1

2
1

2
1

61
73

2 Po=0.548

閥,S.

Neutro. DL-8280
PPA

68

76 1 1 1 2 3
66
66

2
6

P。==1.000

N.S.

Lympho.

bono.

Platelet

DL-8280
PPA

Dレ8280

PPA

DL-8280
PPA

76

75

62

71

1 1 1

1

3
2

2
1

3

3

3

ユ

63

63
74

62
70

2
4

2

1

P。=1.000

N.S.
●

v

I
OQP

ooo

Prothro嗣bin

ti隠e

DL-8280
PPA

1
2

1
2

GOT DL-8280

PPA
101
108 2

2

2

2

4
1
1

t 2
1

94

94
3
9

Po==O。747

N.S.

GPT DL-8280

PPA
101
108 2

2
1

2
3

1
1

1
1

96
99

2

5

Po冒1.000

N.S.

A2-P DL-8280
PPA

99
106 1

2
1

2
2 1

1
2

1
3 3

Po嵩1.000

閥.S.

D-Bi1. Dレ82BO
PPA

ド
リQ
cr
一



1-Bil.

T-Bi1.

BUN

S-Creat.

Ccr

Vrineprotein

Urinesugar

Urobilinogen

閥a

K

C2

CRP

DL-8280
PPA

DL-8280
PPA

DL-8280
PPA

DL-8280
PPA

DL-8280
PPA

Dレ8280
PPA

DL-8280

PPA

DL-8280
PPA

DL-8280
PPA

DL-8280

PPA

DL-8280
PPA

肌 一8280

PPA

42
50

108

99
108

1
4

27

16
20

52

52
63

52

63

10
14

2

2

1

1

1

2

3

2

2

2
1

1

1

3
3

4
2

1

1

1

1
1

1

5
5

6

3

1

2

1

1
1

19

41
48

go
99

90
103

16

16

52
62

51
60

52

8
7

玉

1

2
4

2

4

11
10

1

2

2

2
7

Po=-1.000

閥。S.

Po冨0.455

N.S.

Po嵩0.215

田.S.

冨
旨

諮

8

㊤

6
恕

ESR DL-8280
PPA

8
10 1 1

5
8

3

1

国O.ofpatients

with

aggravated

labOratorytest

res眼lts

DL-8280

PPA

10

9

～
18

19



Table37.Patientswithaggravationinlaboratorytestresults

Drug Patient

No.

Sex

Age

Diagnosis

(Underlyingdisease)

Laboratoryfindings

Item Before After Followup

Relationto

thedrug

DL-8280

5-4

5-5

7-4

13-5

20-6

34-1

34-4

46-4

53-1

54-2

M

38

M

63

M

78

M
o

72

F

30

M

M

48

M

68

M

74

M

78

CCP

(L-Renals↓one)

CCC

(Urethralstrictu「eBladderdiverticulum)

CCC

(Prostaticca豆culus)

CCC

(Prostaticcancer)

CCC

(Neurogenicb韮adder)

CCC

(Bladdertumor)

CCP

(NeurogenicbladderR國Ureteralstone)

CCC

(BPH)

CCC

(BPH)

CCC

(BPH)

Eosino.

GOT

GPT

A2-P

Eosino.

S-Creat.

WBC

A2-P

BUN

S-Creat.

GOT

GPT

BUN

S-Creat.

Eos董no.

5

32

44
9.9

2

1.09

6200

8.0

17.3

1.9

20
1.1

7

12

47

58

1e.3

8

L36

2900

21.4

36.3

4.0

49
42

32

L6

14

32

43

8.7

3

4100

11.2

20.4

1.8

17

LO

Possible

Possible

Possib且e

Possib星e

Possible

Possib童e

Probable

Possible

Probable

Probable

Possible

Possible

Probabie

Probab塁e

Possib監e

こ
寒
∴

昌

●

v

「
OQ
凹
OQ
o

ド
qΩ
tr
po



PPA

9-5

15-2

eo--1

2i--5

34-5

40-4

F
l

51

F
●

M

66

M
■

74

M
●

F
o

CCP

(L。Renalstone)

CCP

(L-Renalstone》

CCC
(BPH)

CCP

(8色一Renalste轟e)

CCP

(B蓋addertu煽or)

CP

T-Bi1.

GOT

GPT
A2-P

GOT
GPT

GOT

GOT

GPT
A2-P

WBC

1.0

13

10
43

30

14

50

26

15
7.9

5600

1.9

24

100

52

63
39

14.1

3800

28

20

60

30

ユ4.8

Possible

Possible

Possib塵e

Poss量b量e

Prohable

Probable

Possible

Probab韮e

Probabヨe

Probable

Possible

δ寒

諮

8

41--5

47-3

47-4

M
●

74

M
■

M
o

CCP

(Bladdertumor)

CCC

(Neurogenicbladder》

CCP
(R-Ureteralstone)

Eosino.

WBC

Neutro.
Lympho,

4

5800

53
39

7

10200

80

19

8

4500

Possible

Possib且e

Possible

Possible

o

6
零



岸 ・ほか:尿 路感染症比較試験 。DL-8280

平 野 学 。百 瀬 俊 郎 ・中 牟 田誠 一 ・上 野 一 恵 ・田

中恒 男;複 雑 性 尿 路 感 染 症 に 対 す るNorfloxacin

(AM-715)とPipemidicacidの 二 重 盲 検 試 験

法 に よ る比較 検討.Chemotherapy30:1182～

1211,1982

7)石 神 嚢 次 ・守 殿 貞 夫 ・彦 坂 幸 治 ・黒 田泰 二 ・荒 川

創 一 ・上 原 口 弘 ・片 岡 陳 正 ・広 岡九 兵 衛 ・島谷

昇 ・井 谷 淳 ・黒 田清 輝 ・清 水 俊 和 ・斎 藤 博 ・

中 野 康 治 ・高 橋 靖 昌 ・伊 藤 登 ・原 信 二 ・大 前

1355

博志 ・大部 亨 ・志田健太郎 ・真弓研介 ・原田益

善 ・大島秀夫 ・小川隆義 ・大野三太郎 ・田寺成範

一片岡頸雄 ・安室朝三 ・日根野 卓 ・田中恒男;

複雑性尿路感染症を対象 とした ミロキサシンの臨

床評価一Pipemidicacidを 対照薬とした二重盲

検比較試験一.Chemotherapy30:392～408,

1982

(1984年4月9日 迅速掲載受付)




