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二重盲検法によるFosfomycin（FOM）とCephalexin
      （CEX）の尿路感染症に対する薬効比較
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   Fosfomycin （FOM， 2 g／day， p．o．） and Cephalexin （CEX， 1 gfday， p．o．） were administered to

132 cases of acute urinary trelct infections， and the eMcacy of these drugs was compared with double’

bliqd procedure．

   Except 2 drop－out cases， Nyhich had not visited the．．hospital after the first administration of the

drugs， 1 in FOM－group and 1 in CEX－group， the background of 130 cases were analyzed according

to 33 articless and it’was to be satisfied in its uniformity as the subject of this tria｝．

   The final evaluation of therapeutic ．effect of ea’ch drug was decided according to the individual

evaluation of the e ffect on vrinary microorganism， uri．nary findings， and general status of the patient，

except the side－effect．

   These results were analyzed ． statistically， and no significant difference was observed between

these evaluations． Furthermore， x2－test， Wilcoxon’s procedure， and ealculation of several coeMcients

of correlation were carri’ed out， but any significant difference between the action of． these drugs’ モ盾浮撃

not be observed．

   As the side－effect， 6 of slight GI－tract symptoms， and increase in serum transaminase in 3 cases

we「e obse「vcd i・FOM－9・・up・whilr・・light・i・k…si・2ca・e・・incre4r・ρf rβ岬脚・a！・・i…ei・4

cas’?刀C and increase of jauhdipe index in 1 case were observed in CEX－group， r6spectively． But all

of these were slight’ ≠獅?temporary， and these necded neither suspension of the drug administration

nor some available therapies．

   With the results obtained above， it was concluded that FOM and CEX should have almost ・the

same therapeutic’ @effect on the simple acute urinary tract infections．

は じ め に

  FosFoMYGIN（FOM＞はアメリカMERcK社とスペ

イ．ンCEPA社で共同開発された新抗生物質できわめて

ユニークな化学構造をもち，細菌細胞壁合成の初期段

階を阻害し，特異な抗菌作用を示すとされている1）．

本剤は弱酸性または中性の培地中で最大の抗菌力を発

揮するが，基礎的研究の結果では比較的広い抗菌スペ

クトラムを示し，他の薬剤との間にも交叉耐性はない

とされている．また各種毒性，催奇形作用，特異な薬

理作用なども知られていない．

  本剤はその構造上（Fig． 1），遊離酸としては不安定．

であるが，中性に近いアルカリ側で安定したカルシウ

ム塩と．ナトリウム塩が得られ，前者は経ロ剤として，

また後者は注射剤として臨床応用が可能である．．

 今回われわれは類似薬効を有すると思われる薬剤と

      FOSFOMYCIN（FOM）
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         、、、                   ／／．

           ヘ                        ノ
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          Fig． 1

してCEPHALEXIN（CEX）を選択し，これを基準薬と

して二重盲検法により急性またはそれに準ずる尿路感

染症に対する薬効比較をおこなったので、その結果に

ついて報告する．

        試 験 方 法

 本試験は全機関共通の実．施要綱および臨床試験成績

表によって次のごとくおこなわれた，

 1）参加機関

 本試験にはTable 1に示す20機関が参加した．世

話人には宍戸が，またcontrollerには渋谷正三があた

                  Table 1．
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CEPHALEXIN（CEX）        り，試験への中立性を保つため，いずれも実際の臨床

    o               試験には参加しなかった．
    ll
  CH－c－NH             2）試験期間  1

 試験期間は1974年6月より1974年9月までの4ヵ月

間であρた．

 3）対象
 参加機関の外来または入院患者のうち，急性または

それに準ずる尿路感染症例を選び，抗生物質または薬

剤に過敏症を有するもの，妊婦および乳幼児，伝染性

単核症の診断を受けたもの，肝・腎機能または消化器

系に相当の異常のあるもの，尿路手術直後のもの，そ

の他医師が不適当と認めるに足る理由のあるものを除

いた症例を対象とした．

 4）供用薬剤

 本試験には下記薬剤を使用した．

 FOM l lカプセル中 FOSFC｝｛yclN 500 mg（ブコ価）

を含有するカプセル

 CEX：1カプセル中CEPHALExlN 250 mg（力価）

を含有するカプセル

 両薬剤とも同一規格のカプセルを使用し，rFOM」

参加機関と検討症例

擁 機   関   名     ［ 責  任  者 1例数
｛

八戸市立病院 泌尿器科 佐々木  桂  一 6

平鹿総合病院 泌尿器科

Y勝中央病院 泌尿器科     1
喧k大学医轄泌尿器。 1公立気仙沼総合病院 泌尿器科

 渋  谷  昌  良

@加  藤  弘  彰

@今  林  健  一
P海 法 裕 男

じ   6   6

6 古川市立病院 泌尿器科 菅  原  奎  二 6

7 東北労災病院 泌尿器科 中  野  修  道 6

8 仙台社会保険病院 泌尿器科 鈴  木  富  夫 6

9 国立仙台病院 泌尿器科 山  中  雅  夫 6

10 仙台鉄道病院 泌尿器科 新  田  貴  一 6

11 長井市立病院 泌尿器科 松  下  鉱三郎 6

12 山形県立中央病院 泌尿器科 安  達  国  昭 6

15 米沢市立病院 泌尿器科 斎  藤  克  之 6

14 大原総合病院 泌尿器科 斎  藤  武  志 12

15 寿泉堂総合病院 泌尿器科 宮  田  宏  洋 6

16 いわき共立病院 泌尿器科 竹  内  睦  男 6

雪ア 福島労災病院 泌尿器科 千  葉  隆  一 6

18 白河厚生総合病院 泌尿器科 黒  沢  昌  也 6

19 静岡厚生病院 泌尿器科 塩     暢  夫 可2＊

20 静岡済生会病院 泌尿器科 天  野     滋 12

纈132例囎・例｛搬溜喫農鱒賜
検討対象例   t50例



160 宍戸・ほか；FOMと尿路感染症・CEX

と表示した．これにより外観上両三の識別は不能とな

った．

 5）投与方法

 1日4回，1回1カプセルを経口投与した．原則と

してコップ1杯（約180 ml）の水またはミルクとと

もに服用させることにした．投与期間は原則として7

日間とし，また他の抗菌剤は併用しないこととした．

ただし3日間の投与により効果なく医師が必要と認め

た場合には投与後4日目の必要な検査を実施したうえ

で，適当な別処置に切換えてよいこととし，またその

時点で明らかな効果を認めても薬剤の投与は7日間継

続した．

 抗菌物質以外の併用薬剤も極力使用を制限し，やむ

をえない場合は正確に記載した．

 6）薬剤の割りつけ

 割りつけはcontrol正erがおこなった．薬剤は1シー

ト10カプセル入り3シート（2カプセル残）を1例分

とし，各機関ごとにFOMとGEXが3例ずつにな
るように乱数表で割りつけた．この番号は各機関にお

ける薬剤投与順序とし，投与は受診順とした．

 なお各症例ごとに残った2カプセルは試験終了後回

収し，また，国立予防衛生研究所に依頼して成分を分

析し，含有力価に誤りのないことを確認した．

 使用したkey－codeはcontrollerのもとに厳重に保

管し，すべての臨床治験成績が記録集計されるまで開

封しなかった．

検討した項目

 1）疾患の背景

 対象とした患者およびその疾患の背景を知るために

下の項目を調査した．

 年齢，性，体重，入院・外来の別，感染症診断名，

基礎疾患診断名，FOMまたはCEXに対するアレル

ギー・テストの結果．

 感染部位，感染病期，通過障害の有無，尿路留置カ

テーテルの有無，種類と留置期間，基礎疾患の有無と

種類，既往症の有無と種類，薬物その他に対するアレ

ルギーの有無尿路手術の既往の有無種類と経過日

数，基礎疾患に対する薬物療法の種類と期間，尿路感

染（現症）の重篤度，発熱の有無と程度，自覚症状，

消化器系疾患の既往の種類と経過日数．

 本試験期間中の被検薬剤の投与日数併用薬剤の種

類，期間中におこなった各種の尿路検査と処羅，

 以上の33項目について臨床試験成績表に記入し，集

計した．

 2） 尿所見

 早朝第1尿について採尿法（男子例では中問尿，女

子およびカテーテル留置例ではカテーテル尿）の記載

をおこない，それぞれについて比重，混濁，pH，糖，

蛋白，ウロビリノーゲソを半定量し，さらに沈渣につ

いて赤血球，膿球，円柱，上皮を検鏡算：定した．

 3）尿中細菌

 常法により尿中細菌を分離し，菌種同定，菌数算

定，3濃度ディスク法による薬剤感受性の検査をおこ

なった．

 4）一般臨床検査

 腎機能検査（PSP検査．ただし外来例を除く），肝

機能検査（黄だん指数，s・GOT， s－GPT， ZTT， TTT，

AI－P－ase），血液生化学（BUN，クレアチニン， Na， K，

Cl），血液検査（赤血球，白血球，血色素量，ヘマト

クリット，血漿蛋白，血液像）の検査をおこなった．

 5）一般状態，副作用の検討

 アレルギー反応（ショック，発熱，皮疹，不快感な

ど）の有無と発現時期，耳鳴，熱感，しびれ感めま

いなどの有無と発現時期，胃腸障害（悪心，嘔吐，下

痢，便秘など）の出現の有無と出現時期，その他の副

作用（聴力障害，神経障害，血圧変動など）の有無に

ついて観察記録した．

 さらに尿路症状として頻尿，残尿感，尿失禁，排尿

困難血尿，混濁，腰痛，排尿痛についての変化を追

跡記録した．

効果の判定

 脱落例を除き，各症例ごとにまずD尿中細菌に対

する効果，2）尿所見に対する効果，および3）一般

状態に対する効果を別々に判定基準に従って判定し

た。さらにこれら3項目の効果判定結果より一定の判

定基準により綜合効果を判定した．ただし副作用につ

いては別途集計し，効果判定には影響をおよぼさない

よう配慮した．

 D 尿中細菌に対する効果

 著効：完全陰性化

 有効：同種の菌または交代した菌であっても菌数が

103／ml以下に減少したもので，とくに薬剤耐性の上

昇がみられない場合，および試験開始前より尿中細菌

が陰性に維持できた場合．

 やや有効：同種の菌または交代した菌がやや減少し

ても103fml以上の菌数を認めるか，103／ml以下の

呼数でも明らかに薬剤耐性が上昇したもの．

 無効：同種の菌が不変または交代した菌がIo5／ml

以上に存在し，あるいは薬剤投与前に無菌または103

／ml以下であったものが，投与後105／ml以上に子下
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した場合．

 なお混合感染症例では菌数の多いほうについての効

果を基準とした．

 2）尿所見に対する効果

 著効：膿球の完全消失（0～4コ／視野以下）．

 有効：膿球が5～20コ／視野になったもの， または

薬剤投与前より0～4コ／視野に抑制されていたもの，

 やや有効：膿球が21～50コ／視野にまで減少するか，

投与前より5～20コ／視野に維持しえたもの．

 無効：膿球の減少がみられないか，増加したもの．

 なお尿中赤血球について，投与前の血尿の原因が明

らかに尿路感染以外のものと考えられる例を除き，他

の例は膿球の変動と同様に0～2コ／視野を（一），3

～5コ／視野を（±），6～20コ／視野を（十），21コ以

上／視野を（卦）として，その変動を観察し，効果の

判定の参考とした．円柱，上皮についてはとくに判定

の根拠とはしなかった．

 3）一般状態に対する効果

 著効：発熱消失，主訴消失，肝・腎機能正常，副作

用なし，のもの．

 有効：発熱の消失または著明低下，または平熱の維

持，主訴の著明消失，肝・腎機能正常，副作用なし，

または一一・mo性軽微のもの，

 やや有効：発熱の低下，主訴の改善が明らかなも

の，肝・腎機能正常，副作用なし，または一過性軽微

のもの．

 無効：発熱不変，主訴不変，肝・腎機能正常，副作

用なし，または一過性軽微のもの．

 4）綜合判定

 著効：1），2），3）がすべて著効のもの．

 有効：1），2），3）がすべて有効またはいずれかが

著効のもの．

 やや有効：1），2），3）がすべてやや有効またはい

ずれかが有効のもの．

 無効：前記以外のもの．

 なお当然のことながら基礎疾患を有する症例の場合

には，それによると思われる症状J例えば尿失禁，排

尿困難血尿，腰痛その他の疹痛などは判定の基準か

ら除外した．また一過性軽微な副作用とは被検薬剤と

の関係が全く不明であるような食思不振，不快感など

で，一過性であり，とくに治療や薬剤投与の中止を必

要としなかったものであるが，副作用の集計には含ま

れている．

 脱落例についてはその理由を明らかにし，副作用が

その理由であった場合には副作用に関する集計に含ま

せることにしたが，実際にはこのような症例は認めら
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れなかった．また投与開始後4日目および投与終了後

8日目についての臨床成績も同様に処理したが，前者

は3日間投与例の結果とし，後者は7日間投与例の判

定の参考とした．

臨床成績の集計

 試験終了後，1974年10月上旬に各機関の責任者が出

席して打合せ会をもった．本席で臨床試験成績表に記

載された内容について充分に検討確認をおこなったの

ち，key－codeを開封した．成績は世話人およびCGnt－

rollerが集計の上，統計的手法により解析をおこなっ

た．

試 験 成 績

 A＝対象例に関する検討

 Table 1に示した20機関における132例を対象例と

したが，FOM群およびCEX群で初回投与後来院

しなかった各1例が脱落例と判定されたので，検討対

象例は130例であった．

 これら症例の特性に関してはTable 2およびTable

3にそのおもなものを示したが，いずれの項目につい

てもFOM群とCEX群に統計学的な有意差は認め

られず，わずかに試験期間内におこなわれた尿路に対

する処置（カテーテル洗浄または交換）がFOM群

に6例あった点で差がみられたのみである．これ以外

にも前述の各項について検討したが，いずれも両群間

に有意の差を認めえなかった．すなわち全体として両

薬剤の薬効を比較するための妨げとなるような差は両

二間で認められず，薬剤の割りつけは公平であったと

考えられた．

 B：尿中細菌に対する効果

 試験開始前，薬剤投与開始後4日目，および同8日

目に尿中から分離された細菌の種類はTable 4に示

すとおりである．FOMまたはCEX投与群にそれ
ぞれ投与前10例および6例の無菌尿がみられたが，薬

剤投与後は両群とも無菌尿の数は著明に増加してい

る。しかし両群の間には投与前，4日目，8日目のい

ずれの時点でも尿中細菌の種類の分布には統計学的な

有意差はみられなかった．

 同様な時点で尿中細菌の下愚分布について検討した

のがTable 5の左上である．投与後4日目および8

日目では例数が不足したため統計学的処理はおこなわ

なかったが，投与前では両群の間に有意の差はみられ

ない．

 これら尿中細菌の分析に用いた試料の採尿方法に関

し，両群の間の差を検定したのがTable 5の右寄で
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Table 2．症 例 （その1）

癒 項      目 FOM CEX 計 NDF 疋2 S

1 入院・外来（入院／外来） 12／55 9／56 150 1 0．5歪1 （一）

2 年 令（註1） 150 6 2，ア05 （一）

5 性 別 （男／女） 15／50 18／47 筆50
宅

α566 （一）

4 体 重（註2） 150 8 8，901 （一）

5 感染症診断名（註5） 130 5 1，611 （一）

6 基礎疾患診断名（註4） 宅50 ア ス085 （一）

（註1）

～19
20～29 50～59 40－49 50 60 70～59～69 ～79

n 譲± S．D．

FOM
bEX

45 19

P9

喋0

P2

16

P5

8  6  2

T  4  5

65

U5

59．1±15，8

R8．5±16．0

計 9 58 22 31 15  10  7 150

（註2．）

35～ 4G～ 45～ 50～ 55～ 60～ 65～ 70～ 75～ n 房 ±S．D．

FOM
bEX

11 14

X

昼21 17

P6

94 58 25 10 31 65

U5

51．8± 駐0

T1．6± Z8

計 2 25 34 35 15 15 ア 1 4 150

（註5）

① ②③④ 討

、FOM

bEX

56 5 4 0

T6 3 5 1

65

U5

計 112 8 9 1 150

①急性…膀胱炎，腎孟腎炎、腎孟膀胱炎

②’漫性…膀胱炎、腎孟腎炎

③その他

＠＠＋＠

（註4）

① ② ③ ④ ⑤ ⑥ ⑦ ⑧ 計

FOM
bEX

4   喋   1   2   9   1   1   46

P   2   2   5   4   0   0   53

65

U5

計 5   5   5   5  13   1   1   99 150

①尿路結石

②腎孟腎炎

③膀胱炎
④前立腺疾患

⑤その他
＠＠＋＠

＠＠＋＠

⑧な  し

Table 3・症 例 （その2）

雁 項            目 ．早OM CEX 計 NDF z2 s

7 尿路通過障害（急性／慢性／なし） 7／4／55 6／5／54 129 2 o，19D （一）

8 尿路カテーテル（膀胱／腎・尿管／なし） ↑／5／61 1／0／64 150 2 50ア2 （一）

9 尿路手術既往（下部／上部／なし） 1／5／59 0／5／62 150 2 1，5ア4 （一）

毛。 消化器既往（胃／その他／なし） 5／0／60 1／1／63 150 2 5740 （一）

窪1 アレルギー既往（ペニ．シリン／その他／なし／不明） 5／0／62／0 0／1／62／2 130 3 6，000 （一）

12 尿路感染病期（急性／亜急性・慢性） 58／7 60／5 130 1 0，567 （一つ

．，3 尿路感染症状（軽症／中症／重症） 19／45／1 25／5ア／3 130 2 2，599 （一）

14 発熱（57。台／580台／59。以上／なし） 15／フ／7／56 11／5／5／44 150 5 2，082 （一）

15 試験薬投一与日数（3日／7日） 2／63 2／65 150 1

16 試験中の処置（傭／その他／なし） 2／4／59 0／0／65 150 2 6290 （9畠％）

17 試験中の併用薬（註1） 150 5 Z527 （一）

18 試験中の検査（註2）
1

129 7 a286 （一）

．（註哩）消炎剤、下熱剤，抗癌剤，ホルモン剤、その他、なしの6項目についての 6組合せ

（註2）IVP， CG、 UV G、残尿、その他、の5項目についての8組合せ
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Table 4．尿中細菌の変化 （その1）
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Ps．aer． E．coli Prot． K正eb． CitrG． その他
Kleb．  ＊ 十α

陰性 計 NDF 潔2 s

投与前 FOM

bEX

oα 26

R4

30 24 12 18

o5

01

で0

U

60

U0 6 7857 （→

計 0 60 5 6 5 5望
↑ 16 120

FOM

bEX

｛1

45 20 21 1G 7竃 10 44

T5

62

U1 7 ♀772 （→

計 2 9 2 5 1 8 ｛ 97 125

FOM
bEX

02 45 唾0 21 00 65 20 42

S7

57

T8 6 ム71ア o
計 2 9 償 3 0 9 2 89 1哩5

＊ 投与前

  4日目

  8日目

CEX ： Kleb・＋Pfot－

FOM ： Kteb・＋E一 coli

FOM＝K薯eb．十E．co置三

   Kleb・十eitro・

Table 5．尿中細菌の変化 （その2）

尿 中 細 菌 数 採 尿 方 法＊

1ざ5  5＿5P0  5－7ｪo

繰
計
NDF ■2 S

M B C 纏
M十
ｻの他
計
NDF ■2 S

FOM 5 10 35 3 53 16 41 7 1 o 65
投

与 CEX 3 14 39 1 57 5 2，240 （一う 20 58 6 o 1 65 4 2る55 （→

前
計 8 24 ア4 4 1旬 56 79 13 1 1 130

FOM 8 5 5 18 16 42 4 唱 0 65
4

日 CEX 2 5 2 9 2 1’8 55 7 o 1 61 4 5541 の
目

計 でo
1． O 7 2ア 54 77 11 1 1 124

FOM 4 6 5 15 15 36 6 1 58
8
日 CEX 4 6 2 12 2 19 52 8 o 59 5 1，983 （→

目

計 8 像2 7 27 54 68 14 1 11ア

＊ M：中間尿   （男子）

  B：カテーテル尿（女子）

  C：カテーテル尿（男子）

Tabie 6．尿中細菌の変化 （その3）

膿代  ②
o 現 耐性土昇

③   ④

@ 陰性化

 ⑤

ﾈ し

 ⑥

ｻの他
①＋② ①＋③ ②＋③ ②＋⑥ ③＋⑥

4日目

FOM I 3

bEX 2

34

Sフ

io

U

1雪

S

19 喋9 55

NDF＝6
嘯ｿ＝8．546
m．s．

計 5 84 16 15 冗 4 6

FOM

bEX

10 24 10 64 36

S5

65 ↑1 Oi 1↑ 42

NDF＝9
�Q＝6．345
m．S．

計 1 6 1 10 79 9 2 1 2 6

（註）投与前の無菌尿 FOM群
CEX群

10例
 6例
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あるが，いずれの時点でも採尿方法に関して両群の間

に統計学的有意差がみられず，したがって前述の尿中

細菌に関する観察結果は有用なものと判断された，

 薬剤投与による尿中細菌の変動傾向について検討し

たのがTable 6である．種々の変動について統計学

的に検討調査したが，4日目および8日目のいずれの

時点においても両群問に有意の差は認められなかっ

た．

 Table 7は薬剤投与前における尿中細菌の各種抗菌

物質に対する薬剤感受性の分布を両群で比較したもの

である．ただしFOMに関してはディスク阻止帯の

大きさの実数で比較した．その結果両群間では統計学

的にいずれの薬剤に関しても有意の差が認められず，

薬効の比較にはじゅうぶん満足すべき対象であったと

Tablc 7・尿中細菌の感受1生分布 （その1：投与前）

一  十  十  柵 計 一  十  什  帯 計

FOM 11 3  12 29 55 NDF＝ろ FOM 15  2  8 50 55 NDF≒3
AB－Pc γ』2．569 TC 〆＝12．て58
CEX 13 8  11 26 58 Nβ． CEX 8 毛5  8 27 58 有意差あり

FOM 5 5  15 31 52 NDF＝5 FOM 5  3 12 2フ 4ア NDF亀5
CB－Pc z2＝2773 CL π』20アろ
CEX 12 4 13 29 58 NS． CEX 6  8 11 28 55 N£．

FOM 6 4 16 25 49 NDF＝5 FOM 7  6  9 21 43 NDF』3SM z㌔＝2716 NA ぎ2＝0．552
CEX 5 9 22 20 56 NS． CEX 8  5 10 26 49 NS．

FOM 5 2  9 59 55 NDF＝5 FOM 4  5  9 50 48 NDFこ3
KM 濯2＝t199 CEX κ』1．455
CEX 5  4   9 42 58 NS． CEX 4  8  6 35 55 NS．

FOM 2 0  10 45 55 NDF＝3
GM ぎ2＝6．259

CEX 1 4  5 49 59 Nβ．

（註）POMディスク阻止帯の大きさ分布（mm）

o ～10 ～15 ～20 ～25 ～50 ～55 56島 計

FOM

bEX

10

@5

47 10

P4

11

P6

11

@ア

34 12 10 51

T5

計 15 11 24 27 ↑8 7 、5 1 106

Table 8．尿中細菌の感受性分布 （その2 4日目）

卜＋什一ｺ     i   ド ・卦柵 計

AB－Pc
FOM

bEX L⊥」
                     一

謔V ﾛ「iTc 4’48
下…iCExi…   2

7

1ア NDF罵5
@  〆自6，1ア1
@  NS．

CB－Pc
FOM

bEX
2 2 210i16， DF－5  1
Q1・41・籏t6‘3、CL                        「

卜 ．FOMi 3  1  1  6
@  1CEX［0 2 1 4

11

@ア

NDF；3
｡2＝＝2，992
m．S．

SM
FOM

bEX
十寸一2 1 4         …

P222｝欝≠531NA

雨耐，，，3    1｝CEX  2  1  3  2

11

@8

NDF＝5
普≠O。フ45
m．S．   ’

KM
FOM

bEX 1  2  1  3   ア

2   1  2  12      NDF冨5                   5   2  2   9
@            E

「，、ゴ・・M

歯27031 CEX｝2＿，                   1

16

@ア

NDF＝3
嘯Q＝α40ア
m．S．

GM
FOM

bEX

0  1  2  15  16

O 0 1 6［7
NDF＝2
Y＝o，46？
m8．

（註）FOMディスク阻止帯の大きさ分布（mm）

1

o ～10 ～15 ～2G ～25 ～50 ～55 56以上 計

FOM
bEX

61 13 42 11 10 13

@7

計 7 4 6 2 1 20
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判断された．

 投与後4日目および8日目について同様に尿中細菌

の薬剤感受性を検討したのがTable 8およびTable

9である．いずれの時点においても両寸間には統計学

的な有意差は見いだされず，両薬剤の尿中細菌に対す

る作用効果は薬剤感受性に関しては類似のものである

ことが推定された．
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 C．尿所見に対する効果

 薬剤投与前および投与後4日目，8日目における尿

所見の変化はTable 10に示したとおりである．正常

または正常化とは正常丁丁のもの，または正常値に復

したものの数を示し，減少または増大は正常値外での

変化の傾向を示している．

 これらの中から変化の大きかった膿球，血尿および

Tab】e 9．尿中細菌の感受性分布 （その3．8日目）

一  十  升  惜 計 一  十  升  帯 計

FOM 5  1  2  7 15 NDF＝3 FOM 3  2  3  7 15 NDF＝5
AB－Pc 濯2＝0．941 TC π2；0．608
CEX 4  2  2  4 12 NS． CEX 2  5  2  5 12 NS．

FOM 3  1  4   6 14 NDF；3 FOM 4  1  2  4 11 NDF＝3
CB－Pc π2＝5。074 CL ■2＝1．766
CEX 3  4  1  2 10 N．S． CEX 5  3  2  2 10 NS、

FOM 2  3  1  8 14 NDF＝3 FOM 5  4  1  3 11 NDF＝3SM ジ＝5．0ア4 NA 濯2；窪．098

CEX 2  2  4  2 10 NS． CEX 1  4  喋  4 蒙0 N．S．

FOM 2  2  2  9 15 NDF＝3 FOM 5  5  1  ア 14 NDF；5KM ■』淫．5窪7 CEX κ2ｧス570CEX 1  5  2  4 10 NS． CEX 4  0  5  1 8 N．S．

FOM 0  2 15 15 NDF＝2
（｝M π2＝1．411

CEX 1  2   9 12 NS．

（註）FOMディスク阻止帯の大きさ分布（mm）

D ～↑0 ～15 一20 ～25  ～50 ～35 56以上 計

FOM
bEX

62 21 17

  ヨ1    1

O    0

11

P0

計 8 3 8 1    1 21

Table 10・尿所見の推移 （）は正常値より増減しているものがそのまま維持しているもの

正  常 正常化 減  少 増  大 i正  常 正常化  減  少 増一ﾟ「1
F C F C F C F C F C F C F C F C

投与前 40 40 1 1 投与前 58 62 7 5
尿 量

4日目 37 40 1 （1） 1

宮％

4日目
56 59 1 1（5 5（1

8日目 33 38 1 （1）

8日目
54 56 2 1

2 （5

投一与前 5 5 60 59 投与前 22 18 45 47
混 濁

4日目
5 2 29 58

（50）

5（20

赤血球

4日目
2歪 18 2ア 28

G8
8日目

ろ0 54 13 16 3（6

8日目
59 40 10 11 3（6 2（7）

投一与前 43 45 17 12 投与前 2 5 63 62

pH 4日目
39 43 10 7 5（ア 1（5

膿球

4日目
2 2 57 51 1（25

8日目
44 44 2 1 1（4） 5（4）

8日目
36 28 8 22 1（↑3） 2（8）

投与前 63 65 2 2 投与前 5ア 53 8 12

糖 4艮目 65 62 2 2

円柱

4日目
5 52 5 4

（3）

1（ア）

8日目 58 60 8日目 56 52
1 7 （1） （1）

投与前 19 20 46 45 投与前 59 4噛 26 24
蛋 白

4日目
18 19 2ア 50 1G9

上皮

4日目
56 58 14 15 2（12 5（ア

8日目
56 45 8 8 5（9） 5（5）

8日目
45 49 6 5 5（6） 1（i別
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 Table 11・尿所見と主な症状の変化

4    石R目 不変 減少 消失 なし 計 8日目 不変減少 消失 なし 計

膿 FOM 12   14．  5ア    2 65 NDF瓢5 FOM 9  5  8  56 58 NDF＝5
z2＝1．624 〆＝a252

球 GEX 11  20 3歪   2 64 N．S． CEX 7  3 22  28 60 有意差あり（95％）

血． FOM 6  10  22  27 65 NDF＝5 FOM 5  5  7  42 59 NDF顎3
潔2＝1．141 〆＝α765

尿 C届X 9  ア 22 26 64 N．s． CEX ． 5   5   9  44 61 N．S．

混 FOM 9  21  29   5 64 NDF＝5 FOM 6  6  13  50 55 NDF＝3
疋2＝5．546 Z㌃＝で，422

濁 CEX 8  15 58  2 65 N．s． CEX 6  5  16 54 59 N．S．

頻 FOM 5  26  24  10 65 NDF＝5
嘯Q＝2．808

FOM 5  10  14  50 59 NDF＝3
ﾎ塾＝9127

尿 CEX 5 52． 25  5 65 N．s． GEX 1  5 28  2ア 61 有意差あり（95％）

排 FQM 4  歪6  27  18 65 NDF＝5 FOM 2   4  44  39 59 NDF寓3
尿 z2累5．556 π2；窄．917

痛 CEX 1  25  27  14 65 N．s． CEX 1  4  21 35 6筆 N．S．

残 FOM 5  20  25  17 65 NDF＝5 FOM 4  7  15  55 59 NDF＝・3
尿 疋2＝4，642 22＝6，296

痛 CEX 4  52  1ア  て2 65 N．s． CEX 2  7 26 26 61 N．S．

発 FOM ↑   9． 14  41 65 NDF＝5 FOM 1  2  6  50 59 NDF凝3
〆；5．554 Z2＝1．629

熱 GEX 2   5  15  45 65 N．S， CEX 0  1  5 55 61 N．S，

Tabie 12・血清電解質，腎機能の推移 （）は正常値よりの増減がそのまま維持しているもの

正  常 正常化
減’@少 増  大 正  常 正常化 滅  少 増  大

F C F C F C F C F C F e F C F C

投与前 16 14 2 1 投一与前 65 62 1

P S P

i15’）
4日目 Na 4日目

8日目 でG 14 1 1 （1＞ 8日島 55 55 1

投与前 16 15 1 投．二二 50 50 15 15
P S P

рQ0り
4日目 K 4日目

8日目 11 15 （1） 8日目 45 40
4 8 型3） 44）

投与前 62 65 2 投与前 64 6⑪ 1 5

B U N 4日目 C8 4日目

8日目 52 58 2 8日目 52 54 2 （1）

投与前 62 63 2

クレワチニン 4日目

8日目 52 59 1 ④

Table 13．肝機能の．推移 （）は正常値よりの増減がそのま維持しているもの

正  常 正常化 減  少 増  大 正  常 正常化 減  少 増 大

F C F C F C F C F C F C F C F C

投与前 46 55 16 9 投一与前 57 59 1 2

モイレ値 4日目 ZTT 4日目
8日目

58 48 5 5 3（9） 2（4）

8日目
49 52 1 1 1①

投一与前 52 52 12 12 投．与前 57 58 1 5

s－GOT 4日目 TTT 4日目
8日目

42 40 3 5 3（8） 6（7）

8日目 48 53 1 1 （2）

投与前 59 59 5 5 投与前 56 59 5 5

S－GPT 4日目 AL－P 4日目

8日目
50 51 2 1 1（5） 2（4）

8日目
4 48 1 1 1⑤ 4（2）
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混濁の3項目をとり出し，寺子における変化の比較

を，おもな症状の変化の比較とともにみたのがTable

llである． 8日目判定の膿球および頻尿の項に関し

て95％の信頼度でCEX群に有意の差として高い有効

性が認められたが，これは正常所見と見なされる「な

し」および「消失」の総計が膿球および頻尿の項に関

してともに4日目ではFOM群のほうが大きいこと

を考慮すると臨床的な意味はやや異なってくると解釈

Table 14．血液所見の推移

167

すべきであろう，その他の項に関してはいずれも統計

学的に有意の差は認められなかった．

 D．一般状態に対する効果

 PSP試験，血清BUN，クレアチニン，電解質に

対する薬剤投与の影響をTable 12に，黄だん指数，

s－GOT， s－GPT， ZTT， TTT， A1－P－aseを中心として

みた肝機能に対する影響についてTable l 3に，さら

に血液像に対する影響についてTable 14に示した．

（）は正常値よりの増減がそのま維持しているもの

正  常
1

正常化  減  少i増  大 1         正  常  正常化  減  少 増  大

F C F  C F Ci［雪コ F C F C  F C F C

投与前 52 57 10
4；2・ 」

5

51 好 塩

投与前 42 59
赤血球

4日目
i 4昌目

8日目．
44  52 41 3 有（6）  ［

（1＞1 8日目 52 32 2 1

投与前 42 14ぺl
@F

5

｝ l   l511ア
18 1 献し ← 飴

ﾂく号日L」
5ア 34 5 4 混 重

白血球

14・・ l  l1
ll 好 i

撃猿_1 4日目
「8日目 5列 5η 含5

i4 1 6  6 1

@ （1）
 iD

（，）〕（る 球

8日目
27 28 5 4 1① 1 1

一障与前 50 55 1 12 7 2   2 投与前 26 25 2 5 14 13

i・開
1 i  好

@中
@球P

4日目

｝8日目［58
P

491 4 1

1  1
61あ1（1）1（も 8日目

18 ／6 5 6 6（1） 6（1） 1⑤

（4｝

◎1投与前
6・ 1 ， 41   し

11
P

投．二二 28 30 9 4 5 5

1・二目 2

リ莱球

4日目

｝「8日目 る2

@ヨ
55｝5@i

1 2（6） 1（5）

8日目
18 19 7 6

① 1

6（2） 6（1｝

56155 5 4 5 5 投与前 50 を5 11 15 1 1

H－ 1
@    1

単核球

4日目
自 臨1』r．@46P 2 B 1（3） 2④

（1） 8日目
19 17 5 4 5（6） 5（5） 4 2

Table 15．綜合判定の比較

効         果

1

検    定 有  効  率

i著効、有効％）
備  考

著効1有 効 1やや  無  三
O 効 （悪化）

計 NDF ぎ2 S

FOM

bEX

15

P3

29

T2

14

Pア

95 65

U5
3 5438 （一）

FOM  64，6％

bEX  692％

i習話と，N．s・）

副作用（8日巨）
@  ありなし
eOM  9 56
bEX  7 58
iNDF二1    N。S．）κ2＝0．071

計 26 6牛 51 12 130

FOM

bEX

31

R6  1

18

Q1

95 73 65

U5
5 5，54ア （一）

FOM  75．4％

bEX 8Z7％
mDF躍1    N．S」）（■2＝2．504

菌交代（8日目）
@  ありなし
eOM  5 60
bEX  4 61

mDF二1
?Q＝（不定）計 67 h9 窪4 10   130

く副作用の内容！

食思不振 胃部痛 悪心 悪編 不快感 下痢 器駆昇 モイレ’上昇 計

．FOM

bEX

1 1 12 1 1 1 ●乙

S 1

9ア
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s－GOT， s－GPT，黄だん指数の上昇が両三の一部にみ

られ，AI－P－aseの上昇が主にCEX群にみられたが，

その他の項についてはとくに大きな影響は認められな

かった．また白血球分画上，好中球の減少とリンパ球

の上昇傾向がわずかにうかがえたほか，単核球の変動

が一部にみられていた．

 E．綜合判定

 前述の尿中細菌，尿所見，一般状態に対する効果を

綜合して判定した各薬剤の尿路感染症に対する臨症

的な綜合効果の比較はTable l5に示したとおりであ

る．著効，有効，やや有効および無効（悪化を含む）

の4段階に評価して両群の有意差を検定すると，薬剤

投与後4日目および8日目のいずれの時点においても

両薬剤間に有意の差は認められなかった．

 これらの結果から臨床的な有効率（綜合判定で著効

または有効と判定されたものの出現率）を算出する

と，投与後4日目ではFOM群64．6％， GEX群69．2

％となるが，8日目では前者で75．4％，後者で87．7％

と後者に見かけ上やや多い結果が得られた。しかしこ

れらの場合でもX2検定法を用いると統計学的には95

％の信頼度で有意差は認められなかった．

 F．副作用について

 厳密な問診により聴取しえた副作用と思われるもの，

および臨床検査上副作用と考えられる所見を示した

のがTablc 15の下段である． FOM群で9例（13．8

％），CEX群で7例（10．8％）になんらかの症状が

みられている．しかしこれらがすべて薬剤投与の影響

によるものであるという確証は得られなかった。また

これらはすべて一過性で，副作用のため薬剤の投与を

中止したり他の治療を要するほどの重篤なものはみら

れていない．さらに統計学的にも丁丁の間には副作用

発現に関しての有意差は認められなかった．

 なお薬剤投与により投与前尿中にみられた細菌の一

部は菌交代を起こしたが，これは統計学的に両群の間

に有意差のある現象ではなかった．

 以上のような綜合判定に対して薬剤の種々の臨床効

果がそれぞれどの程度影響を与えているかをみるた

めに，薬剤投与後4日目および8日目の結果について

再度Wiユcoxonの順位和検定をおこなってみた．その

結果はTable 16およびTable 17に示すとおりであ

る．

 投与後4日Eでは，検定したすべての項目に関して

両寸間に有意差がみられず，したがって綜合判定また

は臨床的有効率に関しても全く有意の差または絶対値

上の差がみられていない．しかし8日目の結果に関し

ては膿球の減少に関してFOM群とCEX群に95％

の信頼度でわずかながら有意差が認められ，このこと

が8日目の臨床的有効率の絶対値にいちおうの差を

つくり出したものと思われた，しかし前述のように

Table llの膿球の変化を精細にみると，4日目で膿

球の消失したものと全くみられなかったものの総和は

FOM群で39例， CEX群で33例と前者に多く，8日

目にはそれらは44例および50例になっている．またこ

のような変化の裏づけとなる要因のユつである尿中細

菌の種類および菌数，薬剤感受性などはいずれも4日

目ないし8日目で両群の間に有意の差のないことも明

Table l6． Wilcoxonの順位和検定 （その1 4日目）

項 投与群 悪  化 不  変 減  少 著 減 消  失 計 tQ S

F O M 6 4 4 54 48
1，820 （一）

細 菌

G E X 5 2 4ア 54

F O M 1 11 9 5 57 65
α469

膿 球

G E X ～ 10 ア 15 51 62
（一）

F O M ～ 5 6 4 22 38
0，505

血 尿

G E X 1 8 5 2 22 58
（一）

F O M 9 13 8 29 59混 濁

C E X 5 5 11 4 58 61
1，095 （一）

F O M 6 1ア 19 「 25 65
021Ω

（一）

主 訴

C E X 4 18 22 墨9 63

F O M 1 4 5 14
D 〔

24
0，812 （一）

発、熱

C E X 2 2 ↑ 15 20

F O M 9 14 29 15 65
0，662

綜合効果

C E X 5 1ア 52 15 65
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Table 17． Wilcoxonの順位和検定 （その2：8日目）

項 投一与群 悪  化 不  変  減  少 著  減 消  失 計 to S

細 菌 F OM 3 10 1 6 20
α7虐4

G E X 6 2 2 4 14
（一）

膿 球 F OM ↑ 8 4 1 8 22
2，060

G E X 2 5 2 1 22 32

（＋ノ

i95％）

血 尿 F OM 3 2 4 1 7 17

G E X 2 5 3 9 17
0，459 （一）

混 濁 FOM 1 5 5 5 15 25
a580

G E X 5 5 5 16 25
（一）

主 訴 F OM 1 4 6 4 22 ろ7

G E X 1 7 3 50 41
1，425 （一）

発 熱 F O M 1 1 1 6 9

G E X 1 5 6
a75ア （一）

F OM 7 9 18 65綜合効果

C E X 5      5 21      56 65
1，336 （一）

らかである．したがって膿球の消失程度は投与薬剤の

直接的な影響と考えられ，それがFOM群では投与

初期に強く出現したため，このような症例の大部分が

8日目検定では除外され，数字上の見かけの差が現わ

れたものと思われる．これと同様の現象が8日目綜合

判定についてもいえるので，臨床的有効率の見かけ上

の数値差が得られたものと思われる．したがって綜合

的に判定された結果は両三歯間に統計学的な有意差を

示すほどではなかった．

考 察

 FOMはユニークな構造をもつ低分子化合物の抗菌

剤で，その抗菌作用に関しては諸家の報告がみられて

いる2～5），尿路感染症に対してもいくつかの治験がみ

られるが6・7）， 二：重盲検法を用いて他種の抗菌剤と薬

効を比較した報告はみられない，そこで今回われわれ

は泌尿器科領域における急性単純性尿路感染症を対象

としてFOMの治療効果をCEXを対照薬として二

重盲検法により比較検討した．

 二重盲検法を用いる際には対象とする症例が両薬剤

間でできるだけ均一であり偏りがないことが要求され

る．この点今回の試験では多くの調査項目について症

例の特性を分析したが，じゅうぶん満足すべきもので

あった．

 薬効比較における第二の問題は効果判定の客観性で

ある．われわれはすでに尿路感染症に対する抗菌物質

の薬効判定に関し，一定の方式と基準を報告している

が8・9）， これらはいずれも多彩な尿路感染症全体に対

する評価法であり，今回のような急性単純性尿路感染

症を中心とした場合には必ずしも適切でないことが予

想された．そこで今回は原則的には従前の方法と同様

に，尿中細菌，尿所見，および一般状態に対する効果

をまず独立に判定したうえで，それらの結果から綜合

効果を判定するという方式をとったが，それぞれの独

立した範疇での効果判定には今回擁しく作成した判定

基準を用いた．

 その結果，急性単純性尿路感染症に対しては4段階

評価法にもとつく検定の結果ではFOMとCEXと

の間には有意の治療効果に関する差は見いだしえなか

った．さらに臨床的な方法としての2段階評価法を用

いても同様の結果が得られた．これらのことは薬剤投

与後4日目でも8日目でも同様であったが，後老の検

定に用いた有効率の実数値からみると8日目判定では

CEXのほうがやや上まわる値を示していた．この点

について吟味したところ，Table 17に示した膿球に

対する効果の見かけ上の数値の差がかなり意味を有し

ていることがわかった．しかしこのような実数値間の

差は前述のごとく集計法による見かけの差であり，臨

床的のみならず統計学的にも有意の差がなく，いずれ

の薬剤もじゅうぶんに高い有効率を示しているといえ

る．

 4日目判定と8日目判定との臨床的な有効率の実数

の差については両薬剤とも後者の有効率が高かった

が，これは前述のごとく臨床的にも統計学的にも有意

の差であるとは考えられず．しかもこの傾向に関して

は両薬剤閥に差は認められなかった．したがって両薬
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剤とも1日投与量が今回のような条件であれば7日間

投与したほうが望ましいと思われる．

 従来の報告によると11’一15），CEXの急性単純性尿路

感染症に対する治療効果は82～IOO ％と報告されてい

る．今回われわれの成績はそれをやや下まわってはい

るが，これは判定基準の問題もあり，臨床的には今回

の成績はかなり高い有効率と考えなければならない．

しかし西浦らlo）は急性単純性膀胱炎の自然治癒率は約

25％と報告しているので，今回の成績はこれに近い自

Table 18．尿中細菌の感受性の変化

然治癒の可能性を含んでいると考える必要があろう．

 一方われわれがすでに述べているように8），抗生物

質の尿路感染症に対する治療効果は，尿中細菌に対す

る抗菌効果とともに，尿路組織の炎症性反応に対する

消炎効果の2要素から発展したもので，前者は尿中細

菌の消長から，また後者は尿所見とくに膿球の消長

からある程度判定しうる．

 今回の成績のう．ち尿中細菌の薬剤感受性の変化に関

してはTable l 8およびTable l9に示したとおりで

   （その1：FOM群）

投    与    前 4    日    目 8    日    目

  菌名薬剤

Ps．aer． E．cb1i Pm老． Kleb． αtro． その他 計 PS．aer E．c」oli． Prot． K旦eb． Citro． その他 計 Ps．aer． E．cbh Prof． ．KIeb◎ ごitro． その他 計

AB－Pc 8／18 0／3 2／U 1／o 3／15 1妬6 1／0 1／2 1／亀 2／D 0／6 5／9 3／1 口／1 2／U 口／6 5／．8

CB－Pc 4／歪9 0／5 1／1 0／壌 5／15 8／59 1／0 0／2 1／1 2／0 0／1 0／6 4／10 2／2 0／1 1／o 0／6 3／9

SM 4／19 陥 加 0／t 1／14 7／5フ 0／1 1／u 0／2 i／1 o／1 o／6 2／11 2／1 1／日 0／2 1／5 4／8

KM 2／24 0／3 刎 0／1 0／18 4澱6 0／1 i／2 0／2 1／1 o／1 0／ろ 2／15 2／2 1／o 0／2 0／6 3／10

GM 0／26 0／3 0／2 o／1 0／18 じ60 o／て 0／3 0／で 0／2 o／1 0／6 0／14 G／4 0／1 0／2 o／6 o／15

TC 12／1 2／i 2／0 G／1 0／18 16／54 0／1 1／2 1／1 て／1 1／u o／6 4／11 2／2 1／o 0／2 1／5 4／9

CL 0／24 2／1 至／1 0／1 ．4／8 ア o／3 1／1 0／2 1／1 2／7 1／3 0／1 0／2 2／0 3／6

NA 4／19 5／o 0／2 5／5 12／26 2／1 1／1 0／2 2／0 5／4 4／o 唱／u 0／2 脚 ア／2

CEX 3／18 1／2 1／｛ 1／o 1／15 協 1／0 0／5 1／1 1／D 0／1 1／5 4／10 2／2 0／1 0／1 2／4 4／8

FOM 14／5 ア／6 8／5

（註） 分子：非感受性菌株数（ディスク感受性がe又は④のもの）（FOMは阻止帯が10mm以下のもの）

   分母i感受性菌株数 （ディスク感受性が9叉は⑳のもの）（FOMは阻止帯が11㎜以上のもの）

Table 19．尿中細菌の感受性の変化 （その2：CEX群）

投    与    前 4    日     目 8    日    目

  幽門薬剤

比aer． Ecoh Prot。 Kleb． C正trq揃 計 P恥aer． E．coli， Prot． K董eb． Citro． その他 計 恥」aer． E．‘oli． Prot． K｛eb． αtrG． その他 計

AB－Pc 胴／23 5／0 2／口 5／10 雪9乃5 1／o 0／4 1／o 0／1 師 2／0 1／4 0／1 2／1 5／6

CB－Pc 10／24 5／1 1／1 0／12 14／58 1／0 1／3 1／0 0／1 3／4 2／0 躍 0／1 加 6／3

SM 5∠～6 5／1 1／1 2／11 11／59 0／↑ 1／5 1／o 1ノ｛〕 3／4 0／1 脇 1／0 1／1 4／5

KM y51 1／2 0／2 1／12 5／4ア 1／0 i乃 1／o 0／1 ろ／4 1／o 邪 0／1 1／1 4／5

GM 5る1 0L／4 0／2 0／13 5／50 o／1 0／4 0／1 0／1 0／7 0／2 0／5 0／1 1／2 1／lo

TC 16／17 麗 2／0 1／12 21／51 1／o 躍 1／o 1／0 5／2 2／0 照 0／1 1／2 5／6

CL 4／29 1／3 0／2 6／2 11／56 0／1 鯉 0／1 0ノづ 2／5 刎 1／4 1／o 1／G 5／4

NA 6／24 1／5 0／2 4／5 11／52 1／0 1／4 1／0 0／1 3／5 加 2／3 0／1 1／0 5／4

CEX 6／～4 5／～ 歪／o 0／↑2 10／57 1／o 1／4 1／0． 3／4 勿狙 1／5 0／1 3／4

FOM 12／43 4／3 3／ア

㈲分子：撚受性菌株数（ディスク感受性が◎又は㊥のもの）（FOMは阻止帯カミ旬㎜以下のもの）

  分母：感受性菌株数（ディスク感難が⑭又は⑯のもの）（FOMは阻止帯が11㎜以上のもの）
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あるが，両薬剤ともとくに耐性菌を増加させる傾向は  中細菌に対して抗菌的に作用していることが考えられ

認められず，菌交代に関してもTable 15のごとく比   た．

較的少数であり，かつ両薬剤間の差も認められなかっ   次に臨床的な有効例，すなわち綜合判定上の著効ま

た．このこととTable 20およびTable 21に示した  たは有効例について，いくつかの項目ごとに両薬剤の

感受性菌の消長からみても両薬剤はともに同程度に尿  効果を比較した．その結果はTablc 22のとおりであ

           Table 20（A）・投与前FOM感受性と4日目尿中細菌の変化

投．与群 FOM感受性 出現または不変 減少または著減 陰 性 化 菌交代
一部出現一部不・

な   し 計

e 4 4        4 1 9 10
FOM

① 2 7 28 5 1 4て

○ 1 0 4 口 0 5

CEX
① 4 2 40 2 0 48

（B）、4日目FOM感受性と8日目尿中細菌の変化

θ 5 0 1 0 6

FOM
㊥ 3 1 2 1

E

ア

θ o 0 0 0 o

CEX
① 2 1 5 o 6

（C）．投一与前FOM感受性と8日目尿中細菌の変化

e 5 0        1 0 3 9

FOM
① 8 1        5 1 1＊       25 5ア

θ o o       o o 3 3

e錫X
① ア 2        5 1 1＊       55 49

＊菌交代．出現

Table 21（A）．投与前CEX感受性と4日目尿中細菌の変化

投与群 CEX感受性 出現または不変 減少または著減 陰娃化 菌交代
一部出現    な   し一部不

計

FOM
e 2 2 5 1 1 9

① 4 6 25 2 0 5ア

e 2 o 霊0 o o 霊2

CEX
① 3 2 35 董 9 59

（B）．4日目CEX感受性と8日目尿中細菌の変化

e 2 0 0 o 2

FOM
① 6 曳 5 1 11

θ
｛ 1 0 0 2

CEX
㊥

窪 o 5 0 4

（C）．投与前CEX感受性と8日目尿中細菌の変化

θ 4 1       Q 1 2 8
FOM

㊥ 8 0        5 0 1＊ 2哩 55

θ 1 0 0 1 8 10
CEX

① 3 2 5      0 1＊ 28 39

＊菌交代、出現
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る．すなわち種々の条件別にみても両薬剤の効果には．

有意の差がみられなかった、

 まずTable 23．をみると， FOM群については8日

目綜合判定と膿球減少度とは明らかな単相関を示し，

また尿中細菌の種類と感染病期の2者を固定して検討

した綜合判定と膿球減少度，およびこれらすべての4

因子の間には明らかな偏相関および重相関が存在する

ことが認められた．CEX群については綜合判定と膿

球減少度のほかに綜合判定と感染病期または尿中細菌

の種類と膿球減少度との間にも単相関が成立し，さら

に尿中細菌の種類と膿球減少度を固定してみた綜合判

定と感染病期との間に偏相関が，またこれらすべての

因子の間に重相関が認められた．

 これら因子のうち感染病期を尿路通過障害の有無に

置き換えてみたのがTable 24であるが， FOM群で

は膿球減少度と通過障害の有無との間に単相関が成立

した以外に，尿中細菌の種類および通過障害の有無を

固定してみた場合に綜合判定と膿球減少度との間に偏

相関が，また全因子間に重相関が認められた．CEX

群では膿球の減少度に対して尿申細菌の種類と綜合判

Table 22．著効，有効例についての検討

項       目 NDF 溜2 S 項      目 NDF ■2 S

4 男 女 の 性 別 1 0，089 e 12 感染症診断 名 2 0フ83 e
2 入 院 ・ 外 来

つ ↑．398 e 15 基礎疾患診断名 7 6，アア8 e
5 急 性  ・ 慢 性 1 0L400 e 14 投一与前の菌 種 3 t541 e
4 通過障害の有無と期間 2 0，230 e ．り5

投与前の菌 名 6 ＆561 o
5 カテーテルの有無

1 （不能）＊ 16 投与前の菌 数 3 1，21ア e
6 感  染  部  位 6 5345 e 17 4 日 目 の菌 名 5 2，548 e
7 薬剤投与期 間

1 （不能）＊ 18 4日目の細菌変動 3 5050 9
8 併  用  薬  剤 4 己191 e 19 8 日 目 の菌 名 4 4548 e
9 主な排尿症 状 6 5，099 e 20 8日目の細菌変動 5 5336 e
重0 主 な 尿 所 見 10 5019 e 21 投与前のFOM感受性 1 2409 e
11 期間中の検 査 5 5992 e 22 投与前のCEX感受性 4 0，232 e

＊ 例数不足のため検定不能

Table 23・各群における相関関係 （その1）

FOM群（N＝18）． CEX群（N＝28）
項  目 記  号 係  数 S 記  号 係  数 S

単 相 関 R12 0，355 e Rり2 」aO62
R13 一〇．671 ＊＊㊥ R1ろ 一〇．420 ＊㊦

R25 一〇．418 の R23 α435 ＊㊥

R14 α20G o R14 α6σ9 ＊＊㊥

R24 α027 8 R24 0，278

R54 a149 e R54 一a118

偏 相 関 R12・34 α045 9 R12・34 一〔口塩2

R25・14 一〔L283 9 R25・14 α4電7

R15・24 一〇．681 ＊① R15・24 一α552

R24・15 0，073 9 R24・↑5 α357

R謹4・25 α045 9 R宅4・25 α616 ＊㊥

R54・12 a594 9 R54・12 ao15

重 相 関 R 0，757 ＊㊥ R α707 ＊＊㊦

（註）

 （d）Rt2…XlとX2の単相関
 （・）Rt2・54…X5， X4 を固定した時の

       XtとX2の相関（偏相関）
 （・・）＊㊤……信頼度 95％で有意

  ＊＊㊥・・…信頼度 99％で有意

←）Xl：8日目綜合効果（著効十有効／やや有効 ＋無効）

 X2：投一与前 菌名（E． coli，Proteusその他）

 X5：8目目膿球（不変、減少／著減、消失）

 X4；病期（急性．／慢性）
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定との間に単相関が認められたのみであった．

 同様にして前3項とカテーテルの有無についてみる

と，Table 25のように， FOM群では綜合判定と膿

球減少度に単相関が，また尿中細菌の種類とカテーテ

ルの有無を固定した場合に綜合判定と膿球減少度との

間に偏相関が，さらに全因子間に重相関が認められ

た．

173

 GEX群では綜合判定と膿球減少度との間以外に尿

中細菌の種類と膿球減少度，およびカテーテルの有無

と綜合判定との聞にも単相関が成立し，さらに全因子

間にも重相関が在在することが認められた．

 さらに第3項と基礎疾患の有無については，TabIe

26のごとく，FOM群では綜合判定と膿球減少度と

の間に単相関が，また尿中細菌の種類と基礎疾患とを

Table 24．一群における相関関係 （その2）

F O M 群（N＝18） C E X 群（N二28）

項  目 記  号 係  数 S 記  号 係  数 s

単 相 関 R12 0，335 o R12 一D．062 o
R13 一〇．6ア1 ＊＊㊥ R15 一D。420 ＊㊥

R23 一α418 e R25 α43．5 ＊①

R14 一〇．06D （→ R14 一α256 o
R24 一〇．415 （→ R24 一〔L309 e
R54 0，555 ＊① R54 0』

偏 相 関 R12・54 0，235
←）

Ri2・34 0，064 e
R25・14 D，004 e R23・14 α442 o
R13・24 一〇．73ア ＊＊㊥ R13・24 一〇．415 e
R24・15 一〇．327 e R24・肇5 一〇．319 o
R乖4・25 0，514 o R14・23 一〇．225 o
R54・12 0，652 o R54・t2 0』46 o

重 相 関 R αア75 ＊＊㊥ R 0，484 o
（註）

llm．1 i ［rabie 2s・＝rat；

Tab｝e 25．

 ←＞X1：8日目綜合効果
   X2：投一与前匿名

   X5；8日目膿球
   X4：通過障害の有無

各群における相関関係 （その3）
「

FOM群（N嘉／8）             CEX群（N＝28）
項 目1記 号 「 係   数 S 記   号 係   数 S

単 相 関

ﾎ 相 関

d 相 関

R12
q15
q23
q14
q24
q54

q12・54
q23・14
q15・24
q24・15
q14・23
q乙4・｛2

q

 o．555

|0，671

|0，418

黶kL595

|0，274
O．0

|0，101

|0，5ア6

鼇J．711

|0，508

|0，536
窒n．459

O，ア81

R12
q宅5
q23
q14
q24
q34

q12・34
q25・14
q15・24
q24・13
q14・23
q34・12

q

一〇，062

|0，42D

@O．455

黹ｿ47i
n，152

O，304

ｿ160
O，443

|0，362
ｿ064
|0，402
ｿ091

ｿ569
（註）

［／1］） ］ Table 25G＝RC
←）Xl＝8日目綜合効果

 X2：投与前菌名

 X5：8日目膿球
 X4：カテーテルの有無
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固定してみたときに綜合判定と膿球減少度との間に偏

相関が，さらに全因子の間に重相関が認められた．

CEX群では綜合判定と膿球減少度との間のほかに尿

中細菌の種類と膿球減少度および綜合判定と基礎疾患

との間に単相関が，また全因子間に重相関が認められ

た．

               Table 26．

FOMと尿路感染症・CEX

各群における相関関係

 同様にして前3項と8日目における主訴の変化との

関係についてみると，Table 27のごとく， FOM群

では各因子閲にそれぞれ単相関が認められたが，2因

子二間の偏相関はみられず，全因子間には重相関が

認められた．CEX群では各因子聞の単相関の成立は

FOM群に比してやや少数であったが，膿球減少率と

     （その4）

FOM群（N＝18） CEX群（N＝28）
項 目 記   号    係   数 S 記   号 係   数 S

単 相 関

@  f

ﾎ 相 三

d 相 関

R12
q13
q25
q14
q24
q54

q｛2・54

q25・14
q電5・24

q24・15
q14・25
q54・12

q

α535
|0，6ア1

黹ｿ4霊8
ｿ595
ｿ274
ｿ0

黶kLlo1

|0，576

|0，711
O，508

O，556

ｿ459．

ｿ781

R12
q13
q23
q14
q24
q34

q12・54
q25・14
q歪5・24

q24・13
q14・25
q34・12

q

一〇．062

黶kL420
ｿ435
ｿ41ア
[〔LO62
|0，194

､149
ｿ451
黶kL402

F0。053
ｿ577
|0，005

ｿ555

（→

枚〟

㊤＊

?盾

oe（→o（→o＊①．

）

帳一・ X1：8日目綜合効果
2；投一与前画名

5：8日目膿球
4：基礎疾患の有無

ble 27．各群における相関関係 （その5）

M群（N＝17）�� X群（N冨27）�
 目�記   号�係   数�S 記   号�係   数�S

相 関偏 

?組重 

?関�R

2R金
TR2
TR1
SR2
SR3
SR1

Q・34R2
T・↑4R1

T・24R2
S・15R1
S・25R5
S・12R�

黶

．515－0
C655 0

D554－0
C648 0

D708 0

Dア83－0

C109－0
C029一α

Q66 0

D488－0
C221 0

D566 0

C685�＊

＊＊

?枚Q

磨枚

＊＊㊦

磨枚?

i一）

i一）

i一）

i一）

i一）

iF）

枚�

q1

R15
q23
q14
q24
q34
q12

E34R23
E14貧15
E24R24
E15R14
E25R54
E12R�一

Z

238－0，

S97、 α篭

W1－0，
X04 α4

T5 α4

Q1 α4

V2 α1

S4一・0
D3 Q9 05

W6－0，
X07－0，

P44 α9

T5�（一

＊＊㊦

i一）

磨枚?

㊥＊㊥

i一

C（

黶p（

黶t＊

?磨枚

（一

j＊㊥

（

吹j

li悔

←｝X
8日目綜合効果  X
8日目細菌効果（不変、減少／著減、．消失）  X

8日目膿球  X
8日目主訴（不変、減少／著減、消失）
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綜合判定または尿中細菌効果を固定してみた場合の尿

中細菌と主訴の変化および主訴の変化と綜合判定との

間には偏相関が，また全因子間に重：相関が認められ

た。

 これらの結果を綜合して簡単に図示するとFig．2

のようになる．単相関関係では両群とも綜合判定と膿

球減少度との間に明らかな関係がみられ，CEX群で

は尿中細菌と膿球減少との間にも同様の関係がみられ

ていた．しかし8種の要因のうち2種を固定してみた

偏相関ではFOM群では綜合判定と膿球減少度との

関係について尿中細菌と病期，通過障害の有無，カテ

ーテルの有無，．基礎疾患の有無などとの関係がある程

度関与しているのに対し，CEX群では明らかな関係

を示すものが少なかった，これらのことより，上記8

因子はともに尿路感染症の病態に複離な関与を示すご
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とが推定されるが，これに対して治療薬剤の効果が加

味された場合にはとくに膿球の減少，すなわち尿路炎

症の消裾程度が綜合効果に強く影響を与えるであろう

ことが考えられた．

結 語

 東北および静岡地区の20機関で，外来または入院患

者のうち急性単純性尿路感染症132例を対象にFOM

とCEXの薬効を二重盲検法を用いて比較検討した．

 初回投与後来院しなかった2例（FOM群および

CEX群各1例）の脱落例を除き130例を検討したが，

FOM l日2，000mg経口投与， CEX l日1，000mg

経口投与（各4分服，3～7日間）の結果次のような

成績を得た．

 1）対象とした症例群の間には成績判定の妨げにな

（1）単 相 関

FOM群 CEX群
1 ①     1① 綜合効果

A 尿中細菌

B 儂球減少

コ1
?、 副、 ②

◎

⑧「 ﾁ 2

3

④ 病   期 ④

⑤ 通過障害 5

⑥ ガテーテル ⑥

⑦ 基礎疾患 ⑦

⑧ 主   訴 8 8

（■）偏 相 関

FOM群 CEX群

① 綜合効果 1 1 1

② 尿中細菌 2ノ 2 2

③ 膿球減少
3 ③ 3

④ 病   期
ゐ

4

⑤ 通過障害 5

⑥ ガテーテル 6

⑦ 基礎疾患 7

⑧ 主   訴 ．8

Fig．2．各群における相関関係の表示
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るような特性の偏りは認められず，薬剤の割り付けば

合理的であった．

 2）．まず尿中細菌，．尿所見，一般状態に対する各薬

剤の効果を判定し，その結果綜合効果を判定したが，

その成績は両剤の間に統計学的に有意の差は認められ

なかった．

 3）綜合判定効果に影響をおよぼすと思われる各種

の因子について，X2検定， Wilcox・nの順位和検定，．

単相関，偏相関または重相関分析をおこなったが，と

くに両剤の間にみるべき差は認められなかった．

 4）副作用は．FOM群で軽い消化器系愁訴が6例

に，また血清transaminase値の軽度上昇が3例に認

められた．CEX群では悪心2例，血清transaminase

値の軽度上昇4例，黄だん指数上昇1例がみられた．

これらはいずれも当該薬剤による直接的な副作用であ

る証明はなしえなかったが，いずれも一過性であり，

薬剤投与の中止，特別な治療などは要しなかった，

 5）以上の結果からFOMはCEXと同等の薬効
があるものと考えられた．

 なお供用薬剤は明治製菓k．k．より提供をうけたものであ

る．
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