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〔譜図響〕
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  1・ Fosfomycin was administered to the patients with acute simple cystitis， and its

clinical effect was comparatively surveyed with cephalexin as a control drug by means of a

double blind stttdy．

  2． Fosfomycin was administered to 95 cases （7 dropped out） and cephalexin to 93 cases

（7 dropped out）． Both were compared as to general effect， antibactqrial effect， urinary fre－

quency， burning on urination， urinary pus cells， and change in urinary microorganisms・

General effect was observed in 81 out of 83 cases of the fosfomycin group （effectiveness

97．6％） and in 78 ’out of 83 cases of the cephalexin group （effectiveness 94．0％）． There was no

significant difference statistically．

  As to other clinical effects， there was also no statistically significant difference between

two groups， but fosfomycin was slightly better than cephalexin as to general effect， anti－

bacterial effect， decrease of bacterial count， colonization and recurrence of cystitis．

        緒     言

 FosfOmycin（以下FOM）lik StrePtOmyces fradiae，

S．viridochromogenesおよび8． wedmorensisな

どの放線菌から産生される抗生物質で，その構造がき

わめて簡単なため現在では合成法により製造されてい

る．本剤についての基礎ならびに臨床的検索について

はすでに本邦においても数多くの報告がみられ，作用

機序の点からもその特性が認められている．われわれ

も経口用の本剤を用い，各種尿路感染症に対し，臨床

的応用を試みるとともに，若干の基礎的検討を加え，

発表したD．今回は本剤の有用性を確認する目的で，

従来臨床的に広く応用されている経口用セファロスポ

リン剤であるcephalexin（以下CEX）を基準薬と

し，急性単純性膀胱炎を対象として二重盲検法により

比較臨床実験をおこなった．

        実 験 方 法

 対象は1974年9月より1975年2月までの間に共同研究

施設の外来を訪れた急性単純性膀胱炎患者とした．た

だし，次の4項目に該当する症例は対象より除外した．

 1．尿路感染症に影響する基礎疾患あるいは合併症

を有する患者

 2．治療前7日以内に他の抗菌剤あるいは抗炎症剤

を服用した患老

 3．15歳以下の者

 4．妊婦

 投与薬剤としては，1カプセル中，FOM 500 mg．

（力価）含有のものと，基準薬としてCEX 250 mg

（力価）含有の製剤を作製した．両者は外観上全く区

別しえない状態にし，両町ともrFXカプセル」と表

示し，1シート10カプセル入り2枚を包装して，それ

ぞれを1症例分とした．上記薬剤はcontrQllerが舌L

数表によって無作為に割り付け，薬剤番号をつけ，そ
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のkeycodeはcontroller（神戸市立中央市民病院

山本琢三副院長）が密封，保管した．

 投与方法：あらかじめわりつけられた供用薬剤を受

診順に提供し，1回，1カプセル，1日4回，原則と

して毎食後および就寝前に水またはミルクとともに蝦

用せしめた．すなわち1日投与量はFOM 2，000 mg，

CEX 1，000 mgとなる．投与期間は5日間を原則と

し，中止を要する副作用を認めたときには他剤にきり

かえ，また，その他の抗生剤および治療効果に影響の

ある薬剤の併用を禁止した．

 観察項目としてほ，細菌学的検査は，初診時，投薬

終了直後および投薬終了後7日目に尿中細菌測定用培

養基を用いて尿中より菌を培養，分離同定し，さらに：

菌：量測定を施行した．また分離菌のFOM， CEX両

剤に対する薬剤感受性測定（MIC）を須磨赤十字病院

小林 稔院長および常盤短大 片岡陳正講師が施行し

た．自覚症状および尿所見では，排尿間隔，排尿痛，

尿の肉眼的所見および沈丁検鏡による白血球数につい

てそれぞれ3段階にわけて判定した．なお尿はすべて

中間尿をもちいた．

 効果の判定は投薬終了直後に，Table 1に示す3評

定方法より，Tab1θ2に示すごとき基準に従って，著

効，有効，無効と判定した．さらにこれらの判定結果

については，試験期間中数回にわたって各研究機関代

表者が集って検討を加えることとした．再発について

は投薬終了後7日Nの尿所見，自覚症状を検し，その

有無を判定した．

Table 1．評点方法

実 験 成 績
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pmtwtg ff． ，e．．dr relig k一

 対象患者総数はエ88例であるが，2日冒以後来院せ

ず完全脱落と判定した症例は14例，副作用など諸種項

目を検討しえた症例が174例，そのうち総合効果判定

に採用した症例は166例（FOM 83例， CEX 83例）で

あった（Table 3）、

 背景因子としては，年齢，性別，体重，合併症の有

無およびその種類，投与日数，投与中止の理由，併用

薬の有無，初診時の各種自覚症状 （排尿間隔，排尿

痛），尿中白血球，起炎菌および菌数，両薬剤に対す

る感受性，脱落理由などの各項目について検討を加え

たが，すべての項目において平群間に有意差を認めな

かった．

 総合効果判定：Table 4に示すごとく，両群，それ

ぞれ83例について投薬終了直後の判定では，FOM群

では著効73例，有効8例，無効2例，CEX群では著

効70例，有効8例，無効5例で，有効率ではFOM

群97．6％，CEX群94．0％，著効率ではFOM群88．O

％，CEX群84．3％であり， Wilcoxonの順位和検定

により危険率5％でいずれも有意差を認めていない．

 以後，検討しえた症例について考察を加えると，尿

中細菌の消失効果についてはTable 5に示すごとく，

検討症例はFOM 82例， CEX 83例で，著効FOM

排  尿  蒲       2

…  i｛1欝ミ掲：

白  血  球       8

Table 3．症例の内訳

鱈副
．叩一

導
 解析 症 例数
〔総合効寒判定症例数） 先日脱落症例数 計

上舗  ・コ 丁－一一
 1     ，    1   ρ

＞1聯・押｝1
       ロ i  ・   ・

 8S（85） i

 86（85）

1ア4（1・の「

ア        うら

フ 1 95．m

＿＿＿一
k＿∠一＿

寸4         fB8

     飴注1）解析症例中ePt果判定に使用しない症例の理由

  初診時尿中細函陰性・『一・・・・・・…FOM 2， CEX2

  採尿時。“ntaminatioロ・．「「・』FO氏f 2， CEXt

  効果判定日に来院せず…・・……FOM 1，

注2）完全脱落症例の理由

  2日目以後来院せず・』「・…』・』POM ア，CEX7

Table 4．総合効果
Table 2．総合効果判定基準

治療前

頻 尿 2

r尿痛 2
細菌4－2 白血球 8 i合訓6㌔口 判 定

0 o 0 o 仁

治

α1．5 20 oo 2k5 1

1 2 0 5   i
効

a口
40 04 44

有

1．5 2 o ・一・ 1

瘍
、～5

O

42 o  ｝
@f4

5、ア   1

U F 勤

i帖5 o 4 ，一，1
D 4 4 8     」

0 2 B 10 無

 後
2～4
v一5

訓11 1＝習1
P1こ151宅 416

1効

投 与創2  効 南  効 笹 効

FONI．ア5 82

計

85

 こ ド メ     アロ          
t’i ］145十一t6

5

フ

8き

166

、lllCoxじ日の換位和検定   且。＝ e．ア32  p＞005，NS

Table 5．菌の消失効果

投与群 著  土 煙  効   無  効     P† 不  明

6 4 82 1

造1±ill±±
 、、IICONOrl刎：呈1位看1夢タ．庸  b二 1．5B口，P．OO5『1S

1
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Table 6．
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排尿間隔（頻尿）の消長「

   （初診→投薬終了直後）

投与群

消失＋軽減
k（什〉→（一）（廿）→（＋）cO一 （一）〕 十重1 計

F O M 82 4 86

C E X ・7 P 6 1 85

計 ↑59 10   F 169

Flsherの直挫確率計算

 P＝ O．551＞ 0．05， NS

Table 7．排尿痛の消長
      （初診→投薬終了直後）

Fisherの直接確率計算

 P＝0．5D6＞日』5i漫S

Table 8 尿沈渣白血球め消長

  （初診→投薬終了直後）

  1消失十軽滅
投与群

@1二三三三i≡釦

M，o－tcT－s

三平「z
 ；．rt 1 t 67   」

［

不   変

   、    刮（什）→
｛＋） 一一

  1         86

        ユ            

  41 ・・
  ・一一」72』一

一

Fishcrの直接確審諭．算

 P＝ B，184 〉． D．05， NS

72例，CEX 65例，有効FOM 6例， CEX 12例，無

効FOM 4例， CEX 6例で推計学上では有意の差を

認めていない．

 自覚症状の推移については，種々の程度の改善度に

’ついて比較検討したが，そのうち，自覚症状の消失ま

たは改善例と，不変例に分かって両群を比較すると，

排尿間隔（頻尿）では，FOM 86例中消失または軽減

82例，不変4例，CEX 83例中消失または軽減77例，

不変6例であり（Table 6），排尿痛の消長については

FOM 86例中消失または軽減85例，不変1例， CEX

85例中消失または軽減82例，不変3例で，いずれも両

群間にFisherの直接確率計算によって有意の差が認

められない（Table 7）．

 尿沈雨中の白血球の消失については，商群ともに86

例について検したが，消失または減少例はFOM 85

例，．CEX 82例，不変FOM 1例， CEX 4例で自覚

症状同様有意の差は認められなかった（Table 8）．

 初診時尿中検出菌の菌種について両群間の比較をお

こなうと，Table 9のごとくであり，混合感染例につ

いて菌種別に延べ数にするとTable 10に示すごとく

となり，いずれも背景上，両野間に有意の差は認められ

ない．なお，投薬終了直後における尿中残存菌を菌種

別にみるとTable 11に示すごとくである． FOM群

では，82例中陰性化は71例残存菌は12株（11例）で，

E．coli 6株， Enterobacter， Klebsi〃a各2株ほか

となっており，CEX群では83例中陰1生化は56例，残

Table 9．初診時尿中検出菌（症例別）

投与群 E．じoli Prot． K且eb，
En箆ro－

b≠bt．
Staph・ StrepL 混 合 菌陰性 不 明 計

FQM 64 5 2 5 5 1 8    2     2 88

圃  i
60 2 2 5 16丁「 86

計 124 5 9 5 6 1
    1Q4  4 1 3    … 174

Table 10．初診時尿中検出菌（延数）

投与群   1 E．Coli Proし． K且eb．
Entem
b≠モ煤D

Staph・ Strept Ciヒro－
b≠モ戟D

歯陰性 計

FOM ア0 4    5 5 ア． 5
・…  1

94

CEX
  1ア5

・1・  1

5 13 1 2 ．2 睾D1

計 145 9    ア 6 20 4 2

  ｝4 1  …

195

Table．11，投薬終了直後の尿中検出菌（延数）

投毎群

…呂・… pm・・愉臨    「

    En紀ro－
jlob．    baじし

@  」

CRro－
@bact．

Pseudo． G（一） St融．  計

FOM
@  1

6 ■     …   2 i 2

u   1

  i

P冒2
じBX i  15   ‘

@  ト
「 叶r        r

ﾚ上 i5
1 1 1  1 1    23

計12η 、TlI、i・
@    ⊥⊥⊥⊥

1     1 1“u・・

      初 診時菌陰性化 不   明
      より菌陰世（目口激） （症例数）

      （疲例鰍）

 ア1      4       2

     ミ
ー一一一 鼈黶D?鼈鼈黶ｩ．一一
 もら       ミ   
   ミ       

『］’i’堰h一7t7『
   l      I
   I         I
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Table 12－1 初診時の尿中分離菌に対するFOMのMIC

｛75

：1 ］ C Cpg／ml ；，
N tb， esi tr，ptPJ，TgTIIITgJi－g’1－ffg

FOM
CEXI 1

2 1 2 1 2 10
、、評票寸話二尉，，

計    1
1±罷霊霊霊鑑生±三†＝1←÷一

Table l2－2．初診時の尿中分離菌に対するCEXのMIC

一 嚠鼈鼈鼈鼈鼈鼈黶w「『一F「｛t・ （。9／m1）

四面三1…｝・・一昨・・単三＝璽・蝦亜2マ1二＿
i’EiSlo：xf：・II．．一li i i ， it？II／li－r－t 14

CEX i t  1 2

・・＋一一r”a・r1卵6「・ア1・
1D
P・・5下ト「±渥⊥－・．

                 T’

争．b

rr’T’fir”」 2 1E C，

Table 13－1．投薬終了直後の尿中分離菌に対するFOMのMIC

  i
没与群L＿＿

M 1 C （”g／m n
）

＿譜1・手稲嘩・i・・251・2・5・・51・・］一郵一巳・担二

t－rtCEX ， rrg・Lrri 7・＝， T・i一・

a－，a［
Ul 一mi ・…壼工・■三：豆⊃：1il S5

．Table 13－2．投薬終了直後の尿中分離菌に対するCEXのMIC

颪〔一． … （・・／・・）     二
  い・那函1・561・1・5可可巨・i∫町。・ 1i・亜一二鞭ζ

Fe｝1 1 i 5

cEx 1

a

Ll／
g

計

’
［P『「斜；隠」細工壽

存菌は28株（27例）で，E． coli 15株， Enterobacter

5株，Proteus 3株ほかとなっている．

 さらに初診時，投薬終了直後の尿中よりの全検出

菌について両薬剤に対するMICを測定した結果は

Table 12－1，2， Table 13－1，2に示す．両投与群閥に

いずれの薬剤に対しても有意差を認めないが，初診時

分離菌についてはFOMのMICは6．25～50μg／ml

の問にピークがみられ，CEXでは3．12～12．5μg／m1

の間と400～400〈μ9／mlの2層性のピークが認めら

れた，投薬終了直後の検出菌についても同様両薬剤に

対するMICを検したが，FOMに対するMIC測定結

果ではFOM投与群では9例中7例が100μ9／ml以

上の高度耐性菌であるのに，CEX投与群では26例中

1例しかなく，反対にCEXのMIC測定結果では，

FOM投与群では9例中高度耐性株が4例， CEX投

与群では26例中12例認められたことは，当然のこと

ながら，尿中検出菌のMICと臨床効果の間にかなり

の一致が認められたことを示しており興味深い，つい

で菌種別に両薬剤のMICを両投与群に分かって比較

検討したが，症例数の比較的多い，E． coli， Proteecs，

Klebsiellaについては両三間に両薬剤ともに有意差

を認めていない．尿中細菌数について初診時，投薬終

了直後を両群間で比較した結果はTable 14－1，2に示

すごとくである．両者間にいずれも有意差はなく，初

診時には106～107／mlのものが多く，投薬終了直後で

は，103～103＜／mlにピークが認められた．

    Table l4－1．初診時の尿中細菌数

  i       鯛  数 幽／m1．）
投好群ト．．・・一一．一．・1．一  ．丁．．・                     計

瓢．l TO3立■婁÷1讐鰐．等；TO；司

．壬六千÷1二1：；1：■4一器
                 1

rE＝ i．764〈1 2，59＝x！（ 6， O．05）， NS

Table 14－2．投薬終了直後の尿中細菌数

投与ew P一＿ 爵 数（個／ml）

U’11ui
可響「死亡耳零票丁専

  訂gl

  tl
cExl g l g 1 4 i g－ V1 i’TT；’T，

、㍍［「㎝O並工匝亡互
x島 ＝ 5．725 く 1 1．ロ ア ＝ 1z （ 5， 0．05 ）， NS

Table 15 再発の有無（判定症例について）

投与硝 有 E…無 1計
m－rnmn．一．?窒狽煤h’ FOM   5 1 ア6 1 ］9

π対一二蕊尤ヲ7
 言t       8      冨・a2     15σ

偶定不能

4

12

16

f’Li s｝1t］置一 レP「但：接｛丘．ゴ郭爵i算

 P＝ D．502＞ D．D5， NS
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 再発の有無については，FOM 79例， CEX 71例，

計150例について検討したが，再発を認めた例はFOM

群で3例，CEX群で5例で両者間に有意差を認めて

いない，なお再発検討症例についても，その検出函

数，菌種，両薬剤に対するMICについて比較したが

背景上有意の差は認めなかった（Table 15）。

 菌交代現象を認めたものはFOM群82忌中2例，．「

CEX群83例中7例で推計学上では有意差を認めてい

ない（Table 16）．

 副作用はFOM群88例中4例， CEX群86日中4例

に認めたが，いずれもそのため服薬を中止した症例は

なく，投薬終了によりいずれも消失した．副作用の発

現率は歯群間に有意差を認めない（Table 17）．なお

副作用の種類はTable 18に示すごとく，食欲不振，

悪心，下痢，心窩部痛，発疹などであったが，投与薬

Table 16．菌交代現象の有無

     （総合効果判定症例について）

判定不能

 1

1

Fisherの直接確率計算

 P＝ O．087 〉一 O，05， NS

Table 17，副作用の有無

Flsherの直接確率計算

 P：＝ O．627＞O．05， NS

Table 18．副作用の種類

   
授四輪1食欲不振．誉

．．ﾏ1
，し，痢i食欲不振悪
    1悪      心1嘔

     i一
二＋一司引一
     i  ［

1．
塾避・旨

1

LLi一二‡4
4

剤によってとくに多く認められる症状は存在していな

い．

総括ならびに考察

 以上，経口用FOMの尿路感染症に対する有用性を

検討する目的で，急性単純性膀胱炎を対象とし，CEX

を基準薬とする2重盲検法による比較試験をおこなっ

たが，1日量FOM 2。09， CEX 1・09を4回分服，

5日間投与の方法により，総合効果判定では，少なく

とも推計学上危険率5％で有意の差を認めなかった

が，著効十島効率ではFOM ”97． 6％， CEX群94．0

％，また，著効率のみでも，FOM群88，0％， CEX

群84．3％とFOM群にやや優位の結果がえられた．投

薬終了直後の尿中細菌の消失効果においても，FOM

群82例中著効72例（87．8％），CEX群83例中65例

（78。3％）で推計学上の有意差はないが，総合効果同

様FOM群の雄鷹朱率がやや高い結果がえられた．排

尿間隔，排尿痛の自覚症状の推移については，消失お

よび軽減例は両者間にほとんど有意差を認めないが，

排尿間隔においてFOM 953％， CEX 92．5％，排尿痛

においてFOM 98．8％， CEX 96．5％とわずかながら

FOM優位の傾向がみられた．尿沈査中の白血球の消

長においても，投与直後消失ないし減少を認めた症例

は，FOM群86例中85例（98．8％）， CEX群86例中82

例（95．3％）で推計学上有意差はないが，消失率にお

いてややFOM群が優位であった，尿中検出菌の菌種

については両二間に背景上有意差はないが，投薬終了

直後の検出菌ではFOM群に大腸菌の残存が12株中6

例，CEX群で28株中15株で他の菌種に比し多数をし

あている，これら検出菌の両剤に対するMIC測定結

果では両投薬群間には有意差はないが，全体としてみ

ると，CEXに対するMICがやや低値を示すものが

多い．しかし投与直後の検出菌については，FOM群

において大部分が本剤に高い耐性を示すものであった

のに，CEX群では残存菌の中にもCEXのMICが
低値を示す症例が数多く認められたことは興味深い．

尿中細菌数については初診時の歯群聞に有意差を認め

ないが，投与直後の尿では，103～103＜／mlである症

例はFOM群で11例中7例（63．6％）， CEX群で27

例中18例（66．6％）で症例数，減少率ともにFOMが優

位に認められた．

 再発の有無，菌交代現象についても有意差を認めな

いが，ともにCEX群にやや多い傾向がうかがいうる

結果をえた．副作用は両群とも4例ずつみられたが，

いずれも投薬中止例は経験していない。

 以上の成績は諸家のおこなった本剤の尿路感染症に

対するopen trialの結果とほぼ一致しており，臨床

効果については生亀ら．2），単純性感染症の有効率94％
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のほか，中野ら3），山本ら4），河田ら5）その他の報告

と大差を認めていない．これらの結果は，少なくと

も，単純性下部尿路感染症については，本剤の効果は

cephalexin剤投与のばあいと比較して，きわめて有

用性のあることを示唆しているものと考えられる．

結 語

 1．泌尿器科領域における急性単純性膀胱炎を対象

として，二重盲検法によりfosfomycin， cephalexin

の臨床効果その他の点を比較検討した．

 2．Fosfomycin g5例（うち，脱落7例）， cepha－

lexin 93例（うち，脱落7例）について，総合効果，

菌消失効果，排尿間隔，排尿痛などの自覚症状およ

び尿沈査中の白血球の消長，尿中検出菌の動態につ

き検索した結果，総合効果においてはfosfomycin

977

群では83例中著効ないし有効81例（有効率97．6％），

cephalexin群では83例中著効ないし有効78例（有効

率94．O％）で推計学上有意の差を認めなかった．その

他の検討項目についても推計学上の有意差は認めなか

ったが，総合効果，菌消失効果，菌量減少度，再発の

有無，菌交代現象についてはfosfomycinにやや優

位の傾向を認めえた．
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