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   Dibekacin (DKB) was administered to patients with complicated urinary tract infections 
without any indwelling catheter to evaluate objectively and comparatively the efficacy, safety 
and usefulness of intravenous drip infusion once daily and twice daily in a well-controlled 
study. 

   A 50 mg dose of DKB was administered twice a day to group A, and a  100  mg dose was
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given once a day to group B. In both groups the drug was given by 1-hr i.v. infusion for 
5 consecutive days. 

   Drug efficacy was evaluated in 72 (group A : 36, group B : 36) of the 83 patients 
treated, and the safety was evaluated on 81 patients (group A : 41, group B : 40). There 

were no significant differences in the background characteristics between the two groups. 

   The overall clinical efficacy judged by the Committee for Evaluation of Clinical 

Efficacy was  "excellent  ' in 14% and "moderate" in 50% of group A, and "excellent" in 

17% and "moderate" in 64% of group B, the efficacy being higher for group B than group 

A, but the difference was not statistically significant. The overall drug efficacy rate for 

each type of infection excluding group 2, was slightly higher in group B, but this difference 

was not significant either. The overall clinical efficacy for each site of infection, was higher 

for group B but the differences were not significant. 

   The overall clinical efficacy as judged by the attending physicians was "excellent" in 17% 

and "moderate" in 58% of group A, and "excellent" in 25% and "moderate" in 61% of 

group B. The intergroup difference was thus smaller than that judged by the Committee. 
   The elimination rates against bacteriuria were 58% for both groups A and B, and the 

decrease rates including "cleared" were 42% against pyuria for both groups A and B. 
   Bacteriological evaluation, showed that there was no significant difference in the eradica-

tion rates, between group A (65%) and group B (70%). But the eradication rate for gram-

positive bacteria was 40% in group A and  81% in group B, there being  4 significant 
difference  (P<0.05) between them. 

   The evaluation of usefulness gave 44% and 53%  "satisfactory" rates, respectively, for 

groups A and B. The results for the "average score" were also the same in both groups. 
   There were no side effects in any of the 81 patients examined. Abnormal laboratory 

test values attributed to the drug were seen only in 3 and 2 patients in groups A and B, 

respectively, there being no difference between the groups. 

   The serum level of DKB at the completion of the drip infusion was 3.42 to 3.92 pg/ml 

in group A and  5.01 to  5.94  pg/ml in group B. The serum half lives were  2.38 hr for group 

A and  1.87  hr for group B. 

    From the above results, both 1-hr intravenous drip infusion of 50 mg of DKB twice a 

day and that of 100 mg once a day were judged as having similar clinical efficacy and to 

be safe and useful administration methods for complicated urinary tract infections. 

Key words: Dibekacin, Intravenous drip infusion, Comparative study

緒 言

Dibekacin(DKB)は1972年 の 日本化学療法学会

東 日本支部総会新薬 シンポジウムにて臨床 的有 用性

が評価 されD,ま た,1975年 には市販され,多 くの感

染症に使用 され,そ の臨床的評価は確立 している.し

かし,我 国で広く用いられている投与法は筋肉内投与

であ り,点 滴静注による臨床的有用性のデータは少な

い2}le).

ア ミノ配糖体系抗生物質の点滴静注に関しては,欧

米では認められてお り,我 国においても,そ の臨床適

応に関して再検討を要望する声が,各 科領域を通じて,

しだいに高まりつつある11).

そ こで,今 回,複 雑性尿路感染症に対する本剤の点

滴静注法による有効性,安 全性,有 用性を客観的に評

価する目的で,1日1回 投与と2回 分割投与との2群

に分け,wellcontrolledstudytrこ て比較検討した.

対 象お よび研究方法

1対 象および患者条件

対象疾患は1982年10月 か ら1983年3月 までの尿路

に基礎疾患を有するカテーテル非留置の複 雑性尿路
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感染症(UTI薬 効評価基準第二版12>複雑性尿路感染

症における疾患病態第2～4群 および6群)と し,対

象患者の条件は,① 年齢は16歳 以上とし,② 投薬

前膿尿5個/1視 野 以上でかつ,③ 投薬前生菌数が

104個/m1以 上の細菌尿を有する症例とした.

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

験には組み入れないこととした.

1)投 与開始前3日 間にaminoglycoside系 抗生

物質が投与されている患者

2)投 与開始時,他 剤投与に よりすでに症状が改善

しつつある患者

3)aminoglycoside系 抗生物質またはbacitracin

に対 し過敏症の既往歴を有する患者

4)患 者またはその血族がaminoglycoside系 抗

生物質による難聴またはその他の難聴者である患者

5)肝 ・腎障害のある患者

6)妊 婦,授 乳中の患者,ま たは妊娠 している可能

性のある婦人

7)重 症の基礎疾患,合 併症を有する患者

8)そ の他主治医により不適当と考えられた患者

2.患 者に対する説明 ・承諾

あらか じめ患者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

A;1バ イアル中 日抗基 硫酸ジペカシン50mg

(力価)含 有

B:1パ イアル中 日抗基 硫酸ジペカシン100mg

(力価)含 有

を使用し,1回50mg(力 価),1日2回 投与群は上記

Aを1症 例分として12バ イアル(予 備2パ イアルを含

む)を1箱te納 め,1日1回100mg(力 価)投 与群

は上記Bを1症 例分として6バ イアル(予 備1パ イア

ルを含む)を1箱 に納めた.

4.薬 剤投与法

投与方法は次のようにおこなった,コ ントローラー

があらか じめ封筒法により両投与群の無作為割付をお

こない,患 者の受診順に薬剤投与順序(封 筒法)に 従

って,下 記のいずれかの投与群が割当てられた.

A群=1日50mg(力 価),1日2回 投与群

1回1パ イアル 〔50mg(力 価)〕 を250mlの 生理食

塩液または5%ブ ドウ糖液に溶解し,1時 間かけて朝,

夕1日2回 点滴静注,

B群=1日1回100mg(力 価)投 与群

1日1回1パ イアル 〔100mg(力 価)〕 を250mlの

生理食塩液または5%ブ ドウ糖液に溶解 し,1時 間か

けて点滴静注.

投与期間は5日 間連続投与としたが,重 篤な副作用

あるいは臨床検査値の悪化を来たし,投 与の継続が困

難な場合,症 状 ・所見の不変または悪化にともない他

剤に変更する必要があるとした場合(た だし最低3日

間投与)は いずれも主治医の判断で投与を中止しても

よいこととした.

なお,投 薬期間中は下記の薬剤は併用 しないことと

した.

1)他 抗菌剤,抗 炎症剤,解 熱鎮痛剤

2)利 尿剤,筋 弛緩剤,麻 酔剤,血 液代用剤

なお,含 量試験は薬剤割付後,コ ソトローラーが無

作為に抽出した両薬剤の1症 例分(A群 では12バ イア

ル,B群 では6バ イアル)を 国立予防衛生研究所に依

頼 しておこなった.含 量試験の方法は 日本抗生物質医

薬品基準に従いBacillussubtilisATCG6633を 検定

菌 とする円筒平板法によりおこなわれた.

5.観 察項 目

UTI薬 効評価基準第二版複雑性尿路感染症 に準 じ

て実施 した.体 温,自 覚症状,副 作用の観察は毎日,

尿検査,尿 細菌学的検査は投薬直前(投 薬開始 目)と

投薬直後(投 薬終了24時 間以内または翌日),ま た一

般臨床検査は投薬前3日 以内,終 了後3日 以内に実施

することとした.尿 細菌学的検査,す なわち尿中分離

菌の同定および菌数測定は,投 薬前および終了時に各

施設において実施し,分 離 ・同定された菌株はそれぞ

れ輸送用培地を用い,東 京総合臨床検査 セ ンタ ー研

究部(出 口浩一)に 速やかに送付し,同 所において

Dibekacin(DKB)の 最小発育阻止濃度(MIC)を

測定した.

また,本 剤の点滴静注時の薬動力学を検討す る目的

で下記の通 り,可 能な症例について,採 血をおこなっ

た,

1回 目投与開始前,投 与終了時(投 与開始1時 間

後)=2回 目投与開始前,投 与終了後(投 与開始1時 間

後):最 終投与時の投与終了時(投 与開始1時 間後),

投与終了3～6時 間後の各時点で肘静脈 よ り約3ml

採血 し,す みやかに遠心分離の上,血 清をDKB濃

度測定時まで一20℃ に凍結保存した.

DKB濃 度測定は明治製菓 。薬品開発研究所におい

てBacillussubtilisATCC6633を 検定菌 とし,寒 天

孔平板法(Agarwellmethod)に よっておこなわ

れた・試料は0・1Mリ ン酸塩緩衝液(pH8.0)と

Moni-trolIの 等量混合液を用いて溶解希釈した.標

準液系列の作成 も同様に実施した.

6.除 外 および脱落
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対象 となった症例でも以下の項 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(岸 洋一,西 村洋

司,斉 藤功,公 文裕已,天 野正道,近 藤捷嘉)が 決定

した.

1)患 者選択条件に違反 した症例

2)規 定どお り投薬されなかった症例

3)所 定の検査がおこなわれなかった症例

4)そ の他効果判定小委員会が除外,脱 落と認めた

症例

いずれ も臨床効果の判定はおこなわないこととした.

7.臨 床効果,有 用性判定

1)主 治医による判定

臨床効果は各主治医の判定基準により,著 効,有 効,

無効の3段 階で判定した。

有用性は各主治医がそれぞれの症例について臨床効

果 と安全性を勘案 して,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,ioo等 分に 目

盛られた尺度により示 した.

2)効 果判定小委員会による判定

薬剤番号,投 与法を記載 した臨床成績調査表の一部

分をコントローラーが切離し主治医評価をブラインド

化した うえで,キ ーテーブル開封前にUTI薬 効評価

基準複雑性尿路感染症に準拠して,① 総合臨床効果,

② 細菌学的効果,③ 膿尿に対する効果について判

定した.総 合臨床効果は著効,有 効,無 効の3段 階に

判定した.細 菌学的効果は陰性化,減 少,菌 交代,不

変の4段 階に判定した.膿 尿に対する効果は正常化,

改善,不 変の3段 階に判定した.

8.副 作用の検討

除外例も含めて可能な限 り検討した.副 作用が出現
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した場合,そ の種類,程 度,薬 剤との関係を検討 し,

また,副 作用に対する処置,経 過を記載することとし

た,臨 床検査は投薬前後に血液一般検査,肝 機能検査,

腎機能検査をおこない,薬 剤の影響を検討した.

9.開 鍵

臨床成績調査表を回収し,コ ントローラーが薬剤番

号,投 与法を記載した部分を切離しブライ ンド化 した

うえで,記 載事項の確認,除 外,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

の立合いのもとに,出 席者全員の異議のないことを確

認し,キ ーテーブルが開封された.

10.統 計的解析

データの解析はX2検 定法,Fisherの 直接確率計

算法,Wilc。xonの 順位和検定およびt検 定を用いた.

有意水準は両側危険率5%以 下を採用した.

成 績

1.使 用薬剤の含量試験

表記力価50mgパ イ アル,100mgバ イアルの含

量試験成績はそれぞれ100.0,100.6%で あ り,日 本

抗生物質医薬品基準に合致していた.

2.検 討症例

薬剤の投与がおこなわれた症例はTable1に 示す

ようにA群(1日50mg2回 投与群)42例,B群(1

日100mg1回 投与群)41例 で合計83例 であった.除

外症例がA群5例,B群5例,計10例 であり,脱 落症

例はA群1例,B群0例 であった.除 外,脱 落の理由

はTab!e2に 示 した.

これらの症例を除いた,A群36例,B群36例 につい

て臨床効果,有 用性判定がなされた.

Table1.Patientsstudied

TotalNo.ofcases

GloupA42

GroupB41

Tota1 83

No.ofcasesexcluded

GroupA5

GroupB5

Total

(ゑsesadopted

GroupA:DKB50mgx21day

GroupB:DKB100mgxllday

10

No.ofcasesevaluatedfor

clinicalefficacyandusefulness

GroupA36

GroupB36

Tota1 72

No.ofdropoutcases

GroupAl

GroupBO

TotaI 1
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Table2.Reasonsforexclusionanddropout

Reason
Drug

GroupAGroupB

Evaluated
forclinicalEvaluated

efficacyandforsideeffectS
usefulness

Indwe皿ingcatlleter

Bacteriurianegative

Exc玉usio!1Bacteriurianegative

(administπatedfor3days)

BacteriuriaoflessthanlO4cells/ml

Bacteriuriaoflessthan104cells/rn1

(differentdosageregirnen)

Acuteprostatitis

1

2

1

1

1

2

1

1

X

X

X

X

X

X

o

o

O

o

o

DropoutDifferentdosageregimen 1 x x

Tota1 6 5

O=Yes

x:No

なお,規 定どおり投薬されなかった2例 を除 く81例

すなわちA群41例,B群40例 に対 して安全性の評価を

した.

3・ 背景因子

除外,脱 落症例を除いたA群36例,B群36例 につい

ての背景因子を比較 したが,性,年 齢,体 重,UTI

薬効評価基準による疾患病態群,単 独 ・混合感染の別,

感 染診断名,尿 路基礎疾患,投 与前分離菌,膿 尿,本

剤投与直前化学療法の有無,BUN,血 清Crの いず

れの項 目に関しても両群間に有意差は認められなかっ

た(Table3)。

投与前の尿中分離菌のMICの 分布を両群について

比較した.A群 では31株,B群 では28株 のDKBの

MIcが 測定され,そ の分布はFig.1に 示す ように,

両群間には有意差はなく0.78～3,13μg/mlと100μg/

ml以 上の2峰 性となっていた.

以上より,背 景因子および投与前の検査所見,分 離

菌,そ のDKBのMICに ついてA群 とB群 の間で

有意な偏 りを認めず,両 群はほぼ均等な集団であ り,

したがって,両 群の比較検討は充分可能であると考え

られた,

4.臨 床効果

1)総 合臨床効果

効果判定小委員会による総合臨床効果は,Table4

に示すように,A群36例 中著効5例,有 効13例 で総合

有効率は50%,B群 では36例 中著効6例,有 効17例 で

総合有効率は64%とB群 の方が高値を示 したが,有 意

の差は認められなかった.こ れを疾患病態群ごとに両

群間で比較すると,Table5の よ うに第2群(前 立

腺術後感染症)を 除いて,若 干B群 の方が総合有効率

は高いが,い ずれも有意の差は認められなかった.ま

た,感 染部位別の総合臨床効果をみると,腎,膀 胱部

でいずれもB群 の方が高い有効率を示したが,有 意差

をみるにはいたらなかった(Table6).

また,主 治医判定による総合臨床効果をTable7に

示 した.A群 では著効+有 効率は58%,B群 のそれは

61%と な り,両 群の差は主治医判定の方が少なかった.

2)細 菌尿および膿尿に対する効果

細菌尿に対する効果はTable8に 示すようにA群

は陰性化15例(42%),減 少1例(3%),菌 交代6例

(17%),不 変14例(39%)で あ り,B群 は陰性化16例

(45%),減 少3例(8%),菌 交代5例(14%),不 変

12例(33%)で あ り,い ずれも両群ともほぼ同じであ

った.膿 尿に対してもA群,B群 ともに正常化を含め

た改善率は42%で あ った(Table9).

3)細 菌学的効果

混合感染例を含めて投薬前に尿より分離した菌の消

長を菌種別に検討した(Table10).

A群 か ら分離された48株 中31株(65%),B群46株

中32株(70%)が 消失し,消 失率はB群 の方が若干よ

いが,有 意の差は認められなかった.

これを菌種別にみると,グ ラム陽性菌の消失率はA

群 で40%,B群 で81%とB群 が有意に高いが(P<

0.05),個 々の菌種の間では差は認め られなか った.

グラム陰性菌ではP.aeruginosa,E.coliの 分離率が高

かったが,い ずれも両群間での消失率に有意差はなく,

またグラム陰性菌全体の消失率もA群 で76%,B群 で

63%で あ り,有 意差は認められなかった.
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Table3.Backgroundcharacteristics

Characteristics GroupAGroupB

Sex

Age

Bodyweight

(kg)

UTIgroup

Typeofinfec。

tion

Typeofdisease

Underlying

disease

Patternof

organlsms

Male

Female

20～29

30～39

40～49

50～59

60～69

70～79

80～89

90～

30～39

40～49

50～59

60～69

70～79

80～89

unknown

Single

infection

Mixed

infection

2ndgroup(postPTostatectomy)

3rdgroup(upperUT.1.)

4thgroup(lowerU.T.1.)

6thgroup(noildwellingcatheter)

Single㎞fectioa

Mixedinfection

Acutecomplicatedpyelonephritis

Chroniccomplicatedpyelonephritis

Chroniccomplicatedcystitis

Postprostatectomy

UpPerurinarytractcalculus

Vesicoureteralreflux

Bladdercancer

Neurogenicbladder

Vesicovaginalfistula

LOWerUrinarytraCtCalCUIUS

Hypertrophyorcarcinomaoftheprostate

Urethralstricture

Othermalignanttumorofurinarytract

G(+)

G(一)

G(+)+G(+)

G(+)+G(一)

G(一)+G(一)

30

6

1

2

1

8

11

10

2

1

2

5

12

9

2

1

5

9

7

11

9

27

9

3

5

26

2

5

1

5

6

0

1

15

2

1

6

21

1

6

2

30

6

2

0

5

5

8

12

4

0

1

11

15

5

1

0

3

11

5

13

7

29

7

3

2

29

2

2

1

5

3

2

1

21

0

1

7

22

1

6

0

109

Statisticalanalysis

N.S(P=0.624)

N.S(z=0.255)

P<0.10(z;1.686)

N.S(X2=0.950)

N.S(P=0.389)

N.S(X2=1.449)

N.Soc2=7.286)

N.S(X2=2.100)
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Characteristics GroupAGroupB Statisticalanalysis

GPC

or

GPB

S,aureus

S。epidemidis

S.saprophyticus

S.pyogenes

S.faecalis

EnterOCOOCUS

7-Streptococcus

α一Streptococcus

Micrococcus

G.P.rods

0

4

0

0

8

11

1

0

1

0

1

5

1

1

3

2

1

1

0

1

N.S(X2=8.694)

Organisms

GNB

K藍ebsieUa

K.pneumoniae

Serratia

S。marcescens

S.liquefaciens

PIoteus

P.miτabilis

P.morgan雌

P.inconstans

E.coli

C.freundii

A,calcoaceticus

A.faecalis

P.aer㎎inosa

P.cepacia

P,fluoπescens

NFGNR

0

3

0

3

1

1

3

1

1

7

1

1

0

10

0

1

0

2

1

1

2

0

0

0

1

0

4

1

1

1

12

2

1

1

N。Sα2=15.091)

GPB

GNB

15

33

16

30
N。S(P=0.442)

Gradeofpyuria

Chemotherapy

justbeforethe
presenttherapy

BUN

S-Creatinine

±

軸

帯

Yes

No

>20mg/dl

≦20rng/dl

>1.5mgld1

≦1.5mg/dl

0

3

13

10

10

17

19

1

35

0

36

0

0

13

9

14

14

22

3

33

0

36

N,S(z=1.165)

N。S(P=0.317)

N。S(P=0.307)
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ケ MIC(μ91ml)

0.1

0

1

0,2

0

0

0.39

0

0

0.78

6

2

1.56

7

6

3.13

5

5

6.25

0

0

12.5

0

2

25

1

1

50

0

1

100

3

2

>100

9

8

No.of

strains

31

28

StatiStical

analysis

N.S

(z犀0.504)

Fig.1.DKBsusceptibilitydistributionofclinicallyisolatedbacteria

Table生Overallcllnicalefficacyjudgedbythecommittee

Drug No.ofcases Excellent Moderate Poor Statisticalanalys丞

GroupA

GroupB

36

36

5(14%) 13(36%)

18(50%)

6(17%) 17(47%)

23(64%)

'`Ex
.t7

18(50%)N・S(P=O・500)

``Ex
.+Mod.71

N。S(P=0.171)

13(36%)

N。S(z=1.054)

Total 72

11(15%) 30(42%)

31(43%)
41(57%)

4)MICと 菌 消失

各 分 離 菌 株 のMICと 菌 消 失 との 関 係 をTable11

に 示 し た.MICが3.13μg/ml以 下 を 感 受 性 株 とす

る と,A群 で は72%(13/18),B群 で は77%(10113)

の消 失 率 で あ った.6.25μ9/ml以 上 を 耐 性 菌 とす る

と,A群 で は38%(5113),B群 で は50%(7114)の

消 失 率 であ っ た.

5)投 与 後 出現 菌

投 与 後 出現 菌 と して,A群 で はS.epidermidis6株,

Pseud・menas2株 な ど計17株,い っ ぽ う,B群 は 同様

にS・epidermidis4株,Pseudomonas2株 な ど の計12

株 が 分離 され た(Tablel2).

な お,出 現 菌 株 で,MICが 測 定 され た 菌 株 を み る

とS.epidermidisの1株(O.2μ9/ml)を 除 き,い ず

れ も25Ptg/皿1以 上 の株 で あ った ・

6)有 用 性

主 治 医 に よ る有 用 性 判 定 結果 をTable13,i4に 示 し

た.A群 で は 「非 常 に満 足 」6例(17%),「 満 足 」10
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Table5.Overallclinicalefficacyclassifiedbytypeofinfection

Gloup Drug No.ofcasesEx-

(Percentofcellent
total)

Mode-

rate
Poor

Overa皿

efficacy

rate

Statistical

analysis

Single

infec-

tion

2ndgroup

(Postprostate鰯
ctomy)

3rdgτoup

(UpperU.T』 ・)

4thgroup

(LowerU.T.1.)

Subtotal

GroupA

GroupB

GroupA

GroupB

GroupA

GroupB

GroupA

GroupB

9(25%)

11(31%)

7(19%)

5(14%)

11(31%)

13(36%)

27(75%)

29(81%)

0

0

1

1

4

5

5

6

4

4

3

3

4

6

11

13

5

7

3

1

3

2

11

10

44%

36%

57%

80%

73%

85%

59%

66%

N.S

(P=0.535)

N.S

(z=0.620)

N,S

(z=0.373)

N.S

(z=O.433)

Mixed

infec-

tion

6thg=oup

(Noindwelling
catheter)

GroupA

GroupB

9(25%)

7(19%)

0

0

2

4

7

3

22%

57%

N.S

(P=0.182)

Tota1
GroupA

GroupB

36(100%)

36(100%)

5

6

13

17

18

13

50%

64%

N.S

(z=1.054)

Table6.Overallclinicalef登cacyclass坦edbythesiteofinfection

Siteof

infection
Drug

No.of

cases
Excellent Moderate Poor

OverallefficacyStatistical

rateanalySiS

Kidney

Bladder

Prostate

GroupA

GroupB

GroupA

GroupB

GroupA

GroupB

8

5

26

29

2

2

1

1

4

5

0

0

4

3

8

13

1

1

3

1

14

11

1

1

63%

80%

46%

62%

50%

50%

N.S

(z=0.567)

N.S

(z=O.980)

Tota1

GroupA

GroupB

36

36

5

6

13

17

18

13

50%

64%

N.S

(z=1.054)

Table7.Clinicalassessmentbyattendingphysician

D川g No.ofcases Excenent Moderate Poor Stat誌ticalanalysis

GroupA 36

6(17%)15(42%)

21(58%)
15(42%)

GroupB 36

9(25%)13(36%)

22(61%)

14(39%)

　Ex
,et

N.S(P富0.281)

　Ex
.+Mod,,'

N.S(P=0。500)

N.S(z=0.556)

Tota1 72

15(21%)28(39%)

43(60%)

29(40%)
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Table8.Evaluationofefficacyonbacteriuria

Drug No.ofcasesEliminatedDecreased RepねcedUnchangedStatisticalanalysis

GroupA

GroupB

36

36

15(42%)

16(44%)

1(3%)

3(8%)

6(17%)

5(14%)

14(39%)

12(33%)N・S(z=O・459)

Total 72 31(43%) 4(6%) 11(15%) 26(36%)

Table9.Evaluationofeff三cacyonpyuria

D】rug No.ofcases Cleared Decreased UnchallgedStatisticalanalysis

GroupA 36

10(28%)

15(42%)

5(14%)

21(58%)

`℃L,,

N.S(P=0.500)

GroupB 36

9(25%)

15(42%)

6(17%)

21(58%)

N.S(z=0.089)

Total 72

19(26%) 11(15%)

42(58%)
30(42%)

例(28%),「 まず まず 」6例(17%)で 「不 満 」 お よ

び 「非 常 に 不 満 」14例(39%)で あ っ た.B群 で は

「非 常 に 満 足 」9例(25%),「 満 足 」10例(28%),「 ま

ず まず 」2例(6%),「 不 満 」 お よび 「非 常 に 不 満 」

は15例(42%)で あ り,A群,B群 ほ ぼ 同等 で あ った.

「非 常 に 満 足 」 の も っ と も よいscoreを100と し,「 非

常 に 不 満 」 の も っ と も悪 いscoreを0と した場 合 の

両 群 の平 均scoreを み る と,A群 で は56.0±22.7(平

均 値 ±SD)で,B群 は57.3±25・1で あ った ・

7)副 作 用 お よび臨 床 検 査 値 異 常

副作 用 はA群41例,B群40例 に つ い て 検 討 した が,

全 例 に 副 作 用 は 認 め な か った.

臨床 検 査 の 異 常 に つ い てTable15に 示 した.A

群 で3例(貧 血 の 増 悪,Al-Pの 上 昇 が1例,GOT'

GPT.Al.Pの 上昇1例,GOT・BUNの 上 昇1例)

で 発 現 率 は7.3%で あ り,B群 で は2例(GPTの 上

昇 が1例,BUN・Crの 上 昇 が1例)で 発 現 率 は5.0

%で あ った.両 群 間 に 差 は 認 め な か った.

8)血 中 濃 度

規 定 ど お り採 血 が 出来 た 症 例 はA群(50mg2回)

で は12例,B群(100mgl回)で は15例 で あ っ た

(Fig.2).

A群 で は第1回 目終 了 時 で の 平 均 値 ±SDは3。92±

o.83μ91ml,第2回 目終 了時 で は3・42±o・97μ9/ml・

最 終 投 与 の終 了 時 で は3.70±0.97μg!mlで あ った.

B群 のそ れ で は 第1回 目終 了5・15±L38μ9/ml,第

2回 目で5.ol±1.81μ9/ml,最 終 投 与 で は5・94±

1.76μg/mlで あ り,doseresponseが 認 め られ,わ

ず か に,点 滴 終 了時 の血 清 中 濃 度 が 上昇 す る傾 向 に あ

った.し か し第1回 投 与 終 了 時血 清 中濃 度 と最 終 投 与

終 了 時 血 清 中濃 度 の平 均 値 の差 の 検 定(t検 定)で は

両 群 と もに有 意 差 は認 め な か った(A群:t=O.988,

B群:t=1.628).ま たA群 で の 最 終 投 与 時 のT・ ノ2

は2.38時 間,B群 で は1.87時 間 で あ った.

考 察

今回の検討では1日50mg2回 投与と1日1回100

mg投 与 との総合臨床効果はUTI薬 効評価基準によ

る判定,主 治医による判定のいずれにおいても1日1

回100mg投 与群(B群)の 方が若干有効率は高かった.

しかし,有 意差は認められなかった.ま た,UTI薬

効評価基準の病態群別に細別すると,前 立線術後感染

症を除いた感染症に両群間の差が大きいが有意差はな

い.

1回 の投与量が多い,つ まり,血 中濃度,尿 中の

Cmaxが 高 いほ うが,理 論上,よ り多くの分離菌の

MIC値 を越えることになる.し かし,50mg投 与で

も終了時の濃度は3Ptg/ml以 上 となり・ 今回の分離
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Table10.Bacteriologicalresponse

OrganiSm Drug No.ofstrains Eradicated(%) PersiStedSta重 おtica且analysis

GPC

or

GPB

S.aureus

S.epidermidis

S.saprophyticus

S.pyogenes

S.faecalis

')'・Streptococcus

α一Streptococcus

Micrococcus

Enterococcus

G.P.Rods

Subtota1

GroupA

GroupB

GroupA

GroupB

GroupA

GroupB

GroupA

GroupB

GroupA

GroupB

GroupA

GroupB

GroupA

GroupB

GroupA

GroupB

GroupA

GroupB

GroupA

GroupB

GroupA

GroupB

0

1

4

5

0

1

0

1

8

3

1

1

0

1

1

0

1

2

0

1

15

16

1(100%)
2(50%)

3(60%)

1(100%)

1(100%)

3(38%)
2(67%)

1(100%)

1(100%)
1(100%)

2(100%)

1(100%)
6(40%)

13(81%)

2

2

5

1

二

1

9

3

N.S(P冨0.643)

N。S(P=0。424)

P<0.05(P=O.023)

Klebsie1La

K.pneumoniae

Serra重ia

S.marcescens

S.1iquefaciens

Pmteus

P.mhabilis

P.morganii

GNBP.incons奪ans

E.coli

C.freundii

ハ】calcoace髄CUS

A.faecalis

P.aeruginosa

P.cepac血

冨㌧f1UO「escens

NFGNR

Sub書ota1

GroupA

GroupB

GroupA

GroupB

GroupA

GroupB

GroupA

GroupB

GroupA

GroupB

GroupA

GroupB

GroupA

GroupB

GroupA

GroupB

GroupA

GroupB

GroupA

GroupB

GroupA

GroupB

GroupA

GroupB

GroupA

GroupB

GroupA

GroupB

GroupA

GroupB

GroupA

GroupB

GroupA

GroupB

GroupA

GroupB

0

2

3

1

0

1

3

2

1

0

1

0

3

0

1

1

1

0

7

4

1

1

1

1

0

1

10

12

0

2

1

1

0

1

33

30

1(50%)

3(100%)
1(100%)

1(33%)

1(100%)

1(100%)

2(67%)

1(100%)
1(100%)
1(100%)

7(100%)
3(75%)
1(100%)

1(100%)
1(100%)
1(100%)

1(100%)
5(50%)

7(58%)

1(50%)

1(100%)
1(100%)

1(100%)
25(76%)
19(63%

1

1

2

2

1

1

5

5

1

8

11

N.S(P=0。364)

N。S(P=0.515)

N.S(P=0.212)

Total
GroupA

GroupB

48

46

31(65%)
32(70%)

17

14
N.S(P=0.385)
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Table11.RelationshipbetweenMICandbacteriologicalresponse

No.ofstrainseradicated/No.ofstrainsiso㎞ted

115

OrganiSm Drug
Mtc(μg/rn1) In・culumsizelo6・ellslm且

≦「O.781563.1362512.5 25 50 100200400800>800
TotalNot

done

GPC

or

GPB

S.aureus

S.epidermidis

S.saprophyticus

S・pyogenes

S.faecalis

γStreptococcus

αrStreptococcus

Micrococcus

Enterococcus

G.P.Rods

Subtotal

GroupA

GreupB

GroupA

GroupB

GroupA

GroupB

GfoupA

GroupB

GroupA

GroupB

GroupA

GroupB

GioupA

GroupB

GroupA

GroupB

GroupA

GroupB

GroupA

GroupB

GroupA

GroupB

111

111

1/1

O/1

0/1

班

111

Yl

111

213

0/1

2/3

112

111

otl

l/1

Oll

212

Oll

O11

012

0/3

011

ll1

2/3

0/1

1/1

111

011
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Table12.Strainsappearingaftertreatment

MIC(P91ml)

畿iglP・rcen・N。, 0,2done

In。culumsize:106㏄11slm1

ISO…ates Drug
25 100 200 400 >800
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Table13.Globalusefulness(1)

D=ug
No.of

cases

SufficientlyS
atisfactoryCommon

satisfactory

Unsatis・

factory
UseleSS Statisticalanalysis

GroupA 36

6(17%)10(28%)

16(44%)

22(61%)

6(17%) 13(36%) 1(3%)

GroupB 36

9(25%)10(28%)

19(53%)

21(58多)

2(6%) 14(39%) 1(3%)

15(21%)20(28%)

35(49%)

43(60%)

8(11%) 27(38%) 2(3%)

``Su£sat
.,,

N.S(P=0。281)

"Suf」

+Sat.・ ・
sat.

N.S(P=0.319)

"認
・S・t'・C・m・・

N.S(P冨0。500)

Total 72
N.S(z冨0.447)
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岸 ・ほ か:Dibekacin・ 点 滴静 注 比 較

菌の全体のMIC値 分布は,3.13μglml以 下 と100

μg/ml以 上 の2峰 性のpeakを 示 しているので下の

方のpeakで ある3.13μ9/ml以 下 の菌をcoverす

ることとなる.100mg投 与でも血中濃度のpeak値

は5～6Ptg/mlぐ らいであるので,ほ ぼ同じ峰の菌を

coverす る.し たがって,血 中濃度だけから考えれぽ,

A群 もB群 もほぼ同じ感受性域をcoverす る ことに

なるため,同 じ臨床効果が出たと言 える.分 離株 の

MIGと 菌消失との関係(Table11)で,A群 で は

6.25μg!ml以 上 のMICを 示す菌の消失率は38%で ,

B群 のそれは50%で あ り,B群 では6・25～50μg/ml

のMICを 示す菌は全株消失している.こ のことから,

B群 の方が若干有効率が高 くなったのであろ う.ま た,

グラム陽性菌では消失率がB群 の方が有意に高かった

のはS.faecalisがA群 で8株 と多 く,そ の消失率が

38%と 低かったのが,大 きく影響 した と思われる.

いずれにしても,こ の比較試験からの総合臨床効果

では1日 投与量が同じであれば,1回 投与でも2回 分

割投与でもほぼ同じ結果が得 られたことになる.し か

し,1日 投与量を変更 した場合,1回 投与 と分割投与

とで同じ臨床的効果が期待できるかは問題である.副

作用の点が問題 となるからである.

山作 ら13)によると健康成人に対する50mg/hr静 脈

内注入終了時の平均DKB血 清中濃度は4・37μ9/ml

でわれわれの成績 よりやや高かった.ま た,100mg/

hrで は平均9.41mg/mlで あ った.い っぼ う沢江ら14>

のや や腎機能の低下した高齢者を対象とした同様の方

法(50mg/hr)で は血清中濃度は点滴終了時にpeak

値 とな り,bioassay法 で3.55～5,35μg/m1で あ り,

この量ならば筋注と同様に安全に使用しうると述べて

いる.

今回の1日IOOmg,5日 間投与では副作用はな く,

臨床検査値異常特に腎機能異常はほとんどな く,こ の

量での点滴静注はきわめて安全な方法であると考えら

れる.

結 論

カテーテル非留置の複雑性尿路感染症ee対 するDi・

bekacin(DKB)の 点滴静注法による有効性,安 全性

ならびに有用牲を客観的に評価する目的で,1日1回

投与と2回 分割投与の2群 に 分け,wellcontrolled

studyに よる比較検討をおこなった.

DKBは1回50mgを1日2回(A群),1日100

mg1回(B群),い ずれも連続5日 間投与(点 滴時

間:1時 間)し た.

1.総 症例は83例 で,除 外,脱 落を除いた72例(A

119

群36例,B群36例)に 対して有効性の評価をおこない,

安全性の評価は81例(A群41例,B群40例)に ついて

おこなった.両 群の背景因子には有意差を認めなかっ

た.

2・ 効果判定小委員会に よる総合臨床効果は,A群

が著効率14%,有 効率50%,B群 が著効率17%,有 効

率64%で,B群 の方が高値を示したが,有 意の差は認

められなか った.

3・ 疾患病態群別に比較すると,第2群 を除いて若

干B群 の方が総合有効率は高いが,い ずれも両群間に

有意差は認められなかった.

4・ 感染部位別の総合臨床効果では,腎,膀 胱部で

いずれもB群 が高い有効が高い有効率を示したが,有

意差はなかった.

5.主 治医による総合臨床効果はA群 が著効率17%,

有効率58%で あ ったのに対 し,B群 のそれはそれぞれ

25%,61%で あ り,小 委員会判定の結果 よりも両群の

差はより少なかった.

6.細 菌尿に対する効果はA群,B群 ともに陰性化

率58%で あ り,ま た,膿 尿に対 してもA群,B群 とも

に正常化を含めた改善率は42%で あった,

7.細 菌学的効果では,A群 の消失率65%に 対 し,

B群 のそれは70%を 示 し,B群 の方が若干よいが,有

意の差は認められなかった,し か し,グ ラム陽性菌の

消失率はA群 で40%,B群 で81%とB群 が有意に高か

った(P<0.05).

8.有 用性の評価はA群 が 「満足」率44%o,B群 が

53%で あ り両群ほぼ同等であった.ま た,両 群の平均

scoreで みても同様の結果であった.

9.副 作用はA群41例,B群40例 について検討 した

が,全 例に認められなかった.ま た,臨 床検査値の異

常もA群 で3例,B群2例 にみ られたのみで両群間に

差は認められなかった.

10.血 中濃度の測定結果ではA群 の点滴終了時の血

中濃度3.42～3.92μ9/mlに 対 し,B群 のそれは5・01

～5.94μg/mlで あ った.ま た,T1/2で はA群2.38

時 間,B群 では1.87時 間 であった.

以上の結果か ら複雑性尿路感染症に対 してDKBの

1回50mg1日2回 点滴静注法(1時 間)と1日100

mgl回 点滴静注法(1時 間)は ほぼ同等の臨床効果

を示 し,か つ,安 全で有用な投与法であると判断され

た.
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