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   The recurrence of female acute uncomplicated cystitis was investigated clinically. The criteria 

for the evaluation of recurrences were proposed, as follows; 

   Patients: Target infection is acute uncomplicated cystitis (AUC) which had satisfied the speci-

fications of AUC Criteria by the UTI Committee of Japan and showed the excellent effects of an 

antimicrobial agent after a. definite period of administration. 

   Treatment period: Seven days; after 3 days' administration to evaluate the drug efficacy, 

patients shall take an additional 4 days' treatment. 
   Interval of follow up proposed was 7 days 

   Evaluation of recurrence: Parameters of criteria are pyuria and bacteriuria. Recurrence: Pyuria 

>10 WBCs/hpf and bacteriuria Z104/ml. Evaluation of the day of recurrence: Evaluation should 

   be made 14 days after the start of treatment. 

   Urine sampling: After 7 days of treatment, midstream urine is collected and in cases with posi-

tive findings, catheterized urine should then be collected. 

   Using these criteria it will be possible to evaluate and compare the ability of various anti-

microbial agents to cure acute uncomplicated cystitis.

Key words: Acute uncomplicated cystitis, Recurrence

緒 言

女性 の急性単純性膀胱炎(acuteuncomplicated

cystitis以 下AUCと 略す)は,泌 尿器科外来で頻繁

にみられる細菌感染症で,通 常7日 間程度の投薬でそ

の治癒率は高い.ま た,本 症はその症状が局所に限局

し,発 熱もみられないことか ら,と もすれば臨床上特

別な問題はないものと考えられがちである.し か し,

投薬により自他覚所見がいったん寛解し,治 癒したか

に思われても,数 日のあいだに同様の症状が再出現す

るということも稀でない.こ の現象は,膀 胱炎の再発

と一般に呼ばれているが,そ の頻度,程 度などの実態

は必ずしも明らかに されていない.

AUCに 対する抗菌薬の薬効判定に関しては,UTI

薬効評価基準1)が 確立されてお り,3日 間の投薬後の

症状,膿 尿および細菌尿の変化から客観的にその有効

性を著効,有 効,無 効の3段 階に判定することが規定

されており,広 く用いられている.本 基準はあくまで

薬効判定であ り,抗 菌薬のいわゆる 「切れ味」を評価

し,か つ他剤と比較するためのもので,治 癒判定すな

わちAUCを 再 発もなく完全に治癒せ しめ得たか否

かを評価するものでは ない.治 癒判定を行 うために
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は,必 要十分量 と思われる投薬を行い,終 了一定期間

後の再発の有無を観察することがひとつの方法と考え

られる.す なわち,そ の際の再発率の低いものほど,

根治率の高い,よ り有用な薬剤と評価し得 るわけであ

る.し たがっで,信 頼し得る再発判定基準によって投

薬後再発率などを比較検討することは,感 染症の治癒

に対しての抗菌薬の有用性を評価する一手段と考えら

れる.

以上の観点から,UTI研 究 会は1982年10月rUTI

薬効評価基準」追加暫定案2)に 単純性尿路感染症にお

ける再発判定基準(案)を 規定した.そ の後この暫定

案に準じた再発検討が少なか らず行われているが,著

Table1.14日 目再 発 判定 時 所 見(7日 目著効270例)

排尿痛 な し あ り

膿尿(コ/hpf) 0～4 5～9 ≧10 0～4 5～9 ≧10

細菌

尿

(コ/ml)

0回 5 3 1

>0 13 1

3≧10
12 0

■≧10
5 2 5 3
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者もこの暫定案に従 って各種抗菌薬の臨床治験の症例

を集積し,そ の成績を解析 し,UTI研 究会において

討議のうえ,暫 定案に多少の修正を加えて,一 応の決

定案を得たが,こ こにその基礎となった臨床検討成績

を報告する.

対象および方法

検 討 対 象 患 者 は,や は りな るべ く均 一 な 対 象 とす る

目的 でUTI薬 効 評 価 基 準 のAUC患 者 条 件 を 満 た

す も のす な わ ち,16～69歳 の女 性 で,自 覚 症 状 と して

排 尿 痛 を 有 し,膿 尿 ≧10va/hpf,細 菌 尿 ≧104個!mlを

認 め,発 症 後14日 以 内 の も の とした.使 用 した 抗菌 薬

はenoxacin(ENX),ofloxacin(OFLX),norflo-

xacin(NFLX),pipemidicacid(PPA),nalidixic

ac三d(NA)3),cefroxadine(CXD),cephalexin

(CEX),lenampicillin(LAPC)お よびbacam-

picillin(BAPC)で,投 薬 期 間,投 薬 方 法 な どはUTI

薬 効 評価 基 準 追 加暫 定 案 中 の単 純 性 尿 路 感 染 症に お け

る再 発 判 定基 準(案)に の っ と り 検 討 した.す な わ

ち,投 薬 は7日 間 とし,投 薬 終 了 後7日 目の所 見 か ら

各 症例 同 時点 で の再 発 に つ き検 討 した,こ れ らの臨 床

成 績 の解 析 と基 準 に 関す る検 討 は,UTI研 究 会 に 設

け られ た急 性 単 純 性 膀 胱 炎 の再 発 判 定基 準 検 討 小 委 員

会(熊 本悦 明,岸 洋 一,河 村 信 夫,坂 義 人,河 田

幸 道,藤 村宣 夫,熊 澤 潭 一,大 井 好忠,守 殿 貞夫)で

Table2。7日 目著効(抗 菌薬7日 間投与)で 再発判定時(14日 目)

陽性所見を有する例(8例)一 採尿法:カ テーテル尿一

(ENX,OFLX,PPA)

排尿痛 な し あ り

膿 尿(コ ノhpf) 0～4 5～9 ≧10 0～4 5～9 ≧10

細
菌
尿

(コ!ml)

0 口 1

>0 … 1輔 i
I

≧109
ヨ
13寧9 1

≧104 i1.,
1

1零4 1・・□

同 異 同 異 同 異 同 異 同 異 岡 異

同1何 発判定時分離菌が投獲前分離菌(起 炎菌)と 同種のもの
昊:再 発判定時分離菌が授薬前分離菌(起 炎菌)と 異種のもの

・1{

ii
串5

投薬前
SP
帯 帯

帯

十

帯

十

十

帯

什

帯

帯

十

B

㍊ 。。.S,,ep,。.)1・T
E.cotleT

E.CD110・

E.colloe

E.oo1104

P,rrlirabilis10●

E.coli107

脚 注S=症 吠(排 尿 痛},

7H目

皇 £ 三

14日 目

三e9,p、d。,m、d、 、 。・

S.epidermidislos

--S .haemolyticus103

-E .cloecae104

一 士S .epidermidisIO3>

一 什P .mirebilislos

十 十E.coli104

P:膿 尿,B=細 菌尿
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7日 目著効(抗 菌薬7日 間投与)で 再発判定時(14日 目)

陽性所見を有する例(21例)一 採尿法:中 間尿一

(ENX,OFLX,PPA)

排尿痛 な し あ り

膿尿(コ ノhpの o～4 5～9 ≧10 〇四4 5-9 ≧10

細
藺
尿

(コ1mD

0 口 4 2

>0 2.9 5.2

二≧103心 雪暢 2・`

≧10. 3・5 1麟 ・ 1.7

同 昌 同 昂 同 異 同 昊 同

囲=樗 聖剰定時分離口が授藁前分離蘭(起 炎薗)と 闘種のもの

貝=再 艶鵯定時分離菌が複薬葡分離口(起 炎臼)と 貫種のもの

般薬薦

::lli
掌3

網{繋 馨

器

器
co

##E:器:
帯 備E.ool

E.coli
E.coli

・・{;li

寧6静+1

,7帯 帯E

S

8
3
0

10T

鴇6

10s

10・

lO・

No曲omo。Str●ptO.

胤li、)1が
oolilo7

pnoum㎝i●010`

紘1、,)1・'
ロ　き

叩i由燃di8)10'

78目

… 二 皇

==1聯:詔:11:≧
一 囎E 畠feeceli810,

14日目

三 ヱ2

==ξ

==§

==1
--E

E

一 十

一 十

異 同 異

goli壌0塁>

ooli響01

認 隅ili:;8;≧

鵠 麗i`i5>t・'>
10'>r叩te.5P.

8u四 鵬10,〉

騨i5)1び
Nonh馴mo.Str●ptO.讐03

謹1鵠 謬idi8)1び

ξ轟欝 論i。)1。'
Kμ 剛mofiie●10.

S●pid●rmidis106

Ecoli1び

ε.feeceli8,ゴ

Table4. 14日 目再発判定時(7日 目著効270例)に 出現した細菌の

菌種と菌数の関係

<1ei 10・ ≧10.≧10`の 割合(%)

S.aureus

S.epidermidis

S.haemolyticus

Nonhemo.Strepto.

Strepto.sp.

E.faecalis

E.coli

C.freundii

K.pneumoniae

E.aerogenes

E.clO8cao

P.mirabilis

2

8

1

1

1

4

1

1

5

1

1

2

3

1

5

1

5

1

2

2

1

1

(0/3)0

(5/18)2ア.8

(0/1)0

(0/2)0

(0/1)0

(1/4)25

(5/12)41.7

(1/1)100

(2/3)66.7

(2/2)100

(1/2)50

(1/t)100

行われた.

なお,本 検討に用いられた症例は,ENXvsPPA

(研究者代表=河 田幸道)4),OFLXvsPPA(研 究

者代表;石 神襲次)5》およびLAPCvsBAPC(研 究

者代表=熊 澤浄一)6)の3種 比較検討で上記方法にの

っとり再発につき観察のなされたもの,お よびUTI

研究会所属施設で個別に集計されたものである.

再発判定基準の検討にあたっては,再 発判定時の排

尿痛,膿 尿および細菌尿の3項 目の所見の間の関係を

詳細に検討し,再 発判定日すなわち14日 目からさらに

7日 後(21日 目)の 所見の推移も観察し,再 発と考え

られるものの経過を検討し,判 定基準の境界値設定を

試みた.さ らに,7日 目の薬効が有効にとどまったも

のの7日 間休薬後(14日 目)の 所見すなわち陽性所見

の自然経過を観察 し,薬 効評価上の 「再発」を規定す

るための参考資料とした.
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Table5.採 尿法 別 尿 所 見(Table2,3の ま とめ)

(1)細 菌 尿

カテ尿

グラム隔性菌 くlos/mi1/8

グラム陽性菌1083/8

グラム隔性菌 ≧1040/8

中間尿

5/21

3/21

2/21

(2)膿 尿

カテ尿

±1/8

+以 上3/8

中間尿

4/2t

4/21

(これらグラム陽性菌はすべて投薬前とは異菌種であった)

グラム陰性菌く1び

グラム陰性菌10i

グラム陰性菌≧104

0/8

0/8

3/8

2/21

0/21

3/21

結 果

i)投 薬開始後7日 目著効例の14日 目再発判定時の

排尿痛および尿所見

各薬剤群を集計した270例 での成績(Table1)で

は,排 尿痛のみられたものは4例 で,う ち1例 は膿

尿,細 菌尿とも陰性であったが,3例 ではUTI薬 効

評価基準のAUC患 者 条件をみたす所見(膿 尿≧10

個/hp£かつ細菌尿≧104個/ml)で あ り,治 療前のAuC

の状態に逆戻 りしている.こ のように明らかな排尿痛

が出現する症例は再発である可能性が強いが,一 方こ

のような症例はきわめて少なく,特 に新 しい合成抗菌

剤では皆無であった.こ のことは新しい合成抗菌剤が

単純性膀胱炎の治療に際して根治率の高い有用な薬剤

であることを評価しているわけであるが,一 方頻度が

少ないということは,抗 菌薬のこのような能力を評価

する目的での再発のパラメーターとしては鋭敏度が低

く,排 尿痛の出現を必要項 目とすることには問題があ

るようである.

ii)採 尿法別14日 目陽性所見(使 用薬剤=ENX,

OFLX,PPA;Table2,3)

14日 目再発判定時の採尿法をカテーテル採尿および

中間尿のものに分け,そ の陽性所見を検討した.膿 尿

のみ認められた症例は少なく,カ テーテル採尿8例 中

1例,中 間尿採尿21例 中6例 であった.一 方,細菌尿だ

けが認められたものは多 くみられ,菌 種別では ∫・師 ・

dermidis,E・coliな どの頻度が高い.

他薬剤(LAPC,BAPCな ど)投 与症例をふ くめた

14日 昌再発判定時の出現落の菌種と菌数の関係をみる

と(Table4),IO4個/m1以 上分離された ものの占め

る割合はs.epidermidisで27.8%(5/18),E.coliで

4L7%(5112)で,そ の他のグラム陽性球菌では9.1

%(1111),そ の他のグラム陰性桿菌では77.8%(71

Table6.再 発判定時の菌数と膿尿との関係(7日 目

著効例の14日 目所見)

(ENX,OFLX,PPA,NA,CXD,LAPC,BAPC)

0

<los

le3

≧IO4

221

13

12

5

5

1

0

2

3229

014

012

815

1.3

0

0

53.3

計 251 811270 4.1

≧to4・103Pく0.01

≧10.=〈losP<0.01

≧104:0P〈0.01

その 他N,S.

19)と なってお り,グ ラム陰性桿菌では菌数の多い傾

向がみられる.ま た,カ テーテル尿,中 間尿別に細菌

尿,膿 尿の程度をみると(Table5),菌 種,菌 数に

は両採尿法間で明らかな差は認められないが,カ テー

テル採尿ではグムム陰性菌が104個/ml以 上分離され

る傾向が認められ,膿 尿においてもカテーテル尿で膿

尿の程度が強い傾向が認められた.す なわちカテーテ

ル採尿で104個/ml以 上 の菌数,玉0個/hpf以 上 の膿尿

は再発を表現している可能性が強い.

2)再 発判定時の菌数 と膿尿との関係

7日 目著効例の14日 目所見(使 用薬剤:ENX,

OFLX,PPA,NA,CXD,LAPC,BAPC;Table6)

前述 したように,排 尿痛は再発判定基準の判定項 目

としては不適当と考えられることから,菌 数と膿尿と

の関係につき検討を加えた.Tablc6に 示 した よう

に,14日 目所見で細菌尿がlo4個/ml以 上 のものでは

膿尿陽性率(≧10個/hpf)が53.3%と 高 く,103個/ml以

下 と明らかに差を認めることから,再 発判定時の細菌

尿は10梱/ml以 上を有意菌数とす ることが妥当と考え
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られ た.な お,こ の成 績 は14日 目の時 点 で の 菌 数 と膿

尿 との関 係 とい ういわ ば静 的 な解 析 を 行 った もの で あ

る が,以 下 に 示 す3),4)の 成 績 は さ らに7日 間 の 間 隔

を お いた 所 見 の関 係 とい う動 的 な解 析 結 果 で あ る.

3)再 発検 討 例(7日 目著 効 例 に お け る14日 目 と21

日 目の 所 見 の 比 較)

i)14日 目か ら21日 目へ の菌 数 の変 化

(使 用 薬 剤=CEX,CED,NFLX,LAPC,BAPC;

Table7)

Table7に 示 した よ うに,14日 目IO4個1ml以 上 の

菌 数 で は2i日 目に も104個/m1以 上 が維 持 され る もの が

33.3%(3!9)み られ,そ の割 合 は14日 目に103個/

ml以 下 の も のが21日 目に104個1m正 以上 に 悪 化す る率

よ りも高 い.

ii)14日 目菌 数 と2旧 目膿 尿 と の関 係

(使 用 薬 剤=CEX,CED,NFLX;Table8)

14日 目菌 数104個/ml以 上 で は,21日 目に 膿 尿(≧10

個/hpf)の み られ る もの が あ る(2/9,22.2%)の に

対 し,lo3個/mlで は 膿 尿 陽 性 の もの はみ られ な い.

iii)14日 目菌 数 と21日 目排 尿 痛 と の関 係

(使 用 薬剤:CEX,CED,NFLX;Table9)

この よ うな検 討 が 行 わ れ た29例 全 例 で,21日 目に お

い て排 尿 痛 はみ られ ず,14日 目菌 数 に よ る差 は認 め ら

れ な い.

以 上 の成 績 か ら,14日 目の再 発 判 定 時 細 菌 尿104個1

ml以 上 の 症例 で は,さ らに7日 後 の21日 目に 膀 胱 炎

所 見 が み られ る割合 が高 く,14日 目の再 発 判 定 基 準 に

お け る細 菌 尿 の境 界値 を10個/mlと す る こ と の妥 当

性 が示 唆 され た.

4)次 に,7日 目に有 効 に と どま った 症 例 の7日 間

休薬 後(14日 目)の 所 見 の推 移 を検 討 した.

i)7日 目か ら14日 目へ の菌 数 の変 化

(使 用 薬 剤=ENX,OFI.X,PPA,LAPC,BAPC;

Table10)

7日 目菌 数104個1ml以 上 の も の では,14日 目に も

Table8.14日 目菌 数 と21日 目膿 尿 との 関 係

(7日 目著 効 例)

(CEX,CED,NFLX)

21日 目0 -4

14日 目

膿尿陽性串(%)5-9≧10計(≧10)

0

<los

lO3

≧IO4

13

1

4

6

0215

001

004

129

13.3

0
N.S.

0

22.2

計 24t429 13.8

Table9.14日 目菌 数 と21日 目排 尿 痛 と の関 係

(7日 目著 効 例)

(CEX,CED,NFLX)

14日 目

21日 目 排尿痛( _)排 尿痛(+) 計 排尿痛陽性率(鮒

0

<103

10s

≧IO4

15

1

4

9

0

0

0

0

15

1

4

9

0

0

0

0

N.S.

計 29 029 0

TablelO.7日 目か ら14日 目へ の菌 数 の変 化

(7日 目有 効 例)

(ENX,OFLX,PPA,LAPC,BAPC)

14日 目0

7日 目 <1げ1・3≧le'計 マ 蟹 誘)

0

3<le

110

■二≧10

15010

3111

8167

4017

16

6

22

12

0

16.7

31.8

58.3

計 30291556 26.8

Table7.14日 目か ら21日 目へ の菌 数 の変 化

(7日 目著 効 例)

(CEX,CED,NFLX,LAPC,BAPC)

1、日目2朋 ・<1・ ・1・3tt・1・'・ 鴨 ♂弩'

13.3

0
N.S.

0

33.3

7日 目

0:<103P<0.05

0:103P<O.Ol

O:≧104PくO.el

その 他N.S.

0

3<10

810

4≧10

9

1

1

3

3

0

0

2

1

0

3

雫

215

01

04

39

計 1455529 17.2

58.3%が104個/ml以 上 分 離 され て い るの に 対 し,103

個1m1以 下 で は14日 目で 菌 数 が 減 少す る もの が 多 く,

】04個1ml以 上に 増 加 す る も のは 少 な い.

ii)7日 目菌 数 と14日 目膿 尿 と の関 係

(使 用 薬剤:ENX,OFLX,PPA,BAPC;Table

l1)

14日 目に膿 尿10個/hpf以 上 を 示 した もの は7日 目

104個!ml以 上 で あ った12例 中3例(25%)で あ った
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Tablel1.7日 目菌 数 と14日 目膿 尿 との 関係

(7日 目有 効例)

(ENX,OFLX,PPA,LAPC,BAPC)

Tablel5.急 性単純性膀胱炎の再発判定基準

一決定案一

7日 間治療後の再発検討(270例)
「

14日 目0 -4
7日 目

膿尿陽性率(%)5-9≧10計(≧10)

0

<loa

lO3

≧104

11

5

15

41

10

16

6

6.3

0
N.S.

〈IO4
A
(93.0%)

B

703

7

4322

2312

13.6

25

≧104
C D

(3.0%)

計 3811756 12.5

A=再 発な し,B,C=判 定保留

D:再 発あ り

Tablc12.7日 目菌 数 と14日 目排 尿 痛 との 関 係

(7日 目有 効 例)

(ENX,OFLX,PPA,LAPC,BAPC)

14日 目 排尿痛( 一)排 尿痛(+)計 排尿痛陽性率(%)
7日 目

0

〈loi

loa

≧IO.

14

4

19

12

216

04

322

214

12,5

0

13.6

14.3

N.S.

計 49 756 12.5

Table13.7日 目膿 尿 と14日 目菌 数 と の関 係

(7日 目菌 数0の 症 例)

(ENX,OFLX,PPA,LAPC,BAPC)

,日 目14Ha・<1・ ・1・ ・ ≧1・ ・ 計

0-4

5-9

十

什

帯

14

1

1

14

1

1

計 15 1 16

Table14.細 菌 尿不 変 例(菌 数0→0)に お け

る膿 尿 の 変 化

(ENX,OFLX,PPA,1.APC,BAPC)

14日 目0
-45-9+什+計7日目

0-4

5-9

十

什

11 3

1

1

14

1

t

計 11 4 1 16

のに 対 し,103個1mlで あ った もの で は22例 中3例

(13.6%)と そ の 比率 は 低 い.

iii)7日 目菌 数 と14H目 排 尿 痛 との 関 係

(使 用薬 剤:ENX,OFLX,PPA,LAPC,BAPC;

Table12)

14日 目に お け る排 尿 痛 陽 性 率 は,7日 目菌 数104個!

ml以 上 で は14.3%,103個/mlで13.6%と 両 者 間 で差

は認 め られ なか った.

iv)7日 目膿 尿 と14日 目菌 数 との 関 係(7日 目菌 数

0の 症 例)

(使 用 薬 剤:ENX,OFLX,PPA,LAPC,BAPC;

Table13)

7日 目の膿 尿 が10個/hpf以 上 の も のは2例 の み で

あ り,そ の推 移 の傾 向 は論 じ られ な い が,5～9個/

hpfの14例 は14日 目に す べ て菌 数0で あ り,再 発に 結

び っ い て い ない と考 え られ る.

v)7日 目,14日 目と も菌 数0で あ った16例 に つ き,

7日 目か ら14日 目へ の 膿 尿 の 推i移(使 用 薬 剤:ENX,

OFLX,PPA,LAPC.BAPC;Table14)を み る と,

7日 目5～9個/hpfの も の は14例 中11例 が14日 目0

～4個/hpfに 減 少 して い る.

上記iv),v)の 成 績 を ま とめ る と,投 薬 終 了7日

後 の 所 見 で,膿 尿に 関 して真 の再 発 あ るい は再 発 に 移

行 す る準 備 状 態 は,AUC患 者 条 件 で もあ るlo個/hpf

以 上 とみ な す こ とが 妥 当 と考 え られ る.

これ らの 成 績 か ら,膿 尿 の境 界 値 をlo個/hpf,細 菌

尿 の境 界 値 を104個/mlと し て再 発 の有 無 を判 定 す る

こ とが 適 当 と考 え られ る.こ れ はた また まUTI薬 効

評 価 基 準 のAUC患 者 条件 の排 尿 痛 を 除 い た2項 目を

満 たす 基 準 とな るが,こ の両 境 界値 を と もに 越 え た場

合 を,AUCの 再 発 また は再 発に 結 びつ く可 能 性 の強

い(い い か えれ ば移 行)状 態 と考 え,Table15のD

を 再 発 あ り,Aを 再 発 な し とし,B,Cは 特 に そ の表

現 を 規 定 しな い もの と した 、 本 判 定基 準に よる と検 討

され た270例 中再 発(D)率 は3.0%,再 発 のな い(A)
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ものの割合は93.0%と なる.

また,本 基準によると,薬 剤別再発率はTable16

～22の ごとくとなる.参 考としてUTI研 究会追加

暫定案基準による成績を併記 した.

また,LAPCvsBAPC比 較検討試験における上

記の作成新基準による再発判定と,主 治医による再発

判定の関係をみると,Table23の ご と くとな り,

104個/mlを 境界値としたものでは不一致例が5例 と

少なく良好な相関を示している.一 方,UTI研 究会

追加暫定案再発判定基準(案)で も不一致例は6例 と

相関は良好であった.し かし,再 発ありは両基準とも

に4%で あったが,再 発なしは81%,84%で 決定案の

方がよく,こ れはC群 の症例が減少したためで,B

やCの ような不明瞭な群の症例数がより少なくなっ

た方が望ましいことである,

考 察

女性の急性単純性膀胱炎の再発は,一 般に3Rな い

Table16。 再 発 判 定:ENX(45例)

決定案基準

422〈IO4

(93%)

暫定案基準

412<los

(91%)

≧104
01

(2%)
≧los

11

(2%)

Table17.再 発 判 定lOFLX(55例)

決 定 案 基 準 暫 定 案 基 準

511<IO4

(93%)
501<IO3

(91%)

≧104
30

(0%)
≧le3

40

(0%)

Table18.再 発 判 定=PPA(78例)

決 定 案 基 準 暫 定 案 基 準

740<10。

(95%)

700<los
(90%)

≧IO4
13

(4%)
≧los

53

(4%)
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Table19.再 発 判 定=NA(i2例)

決定案基準

110<IO4

(92%)

暫 定案基準

110〈103

(92%)

≧IO4
01

(8%)
≧los

01

(8%)

Table20.

決定案基準

再発判定:LAPC(28例)

暫定案基準

260<10`

(93%)
230〈los

(82%)

≧104
20

(0%)
≧los

50

(0%)

Table21.再 発 判 定:BAPC(30例)

決定案基準

260<104

(87%)

暫 定 案基準

260くlos

(87%)

≧IO¢
13

(10%)
≧103

13

(10%)

し7日 間の投薬後,一 定の休薬期間をおき,そ の有無

が判定されて7N14)いる.し か し,そ れらの再発判定の

対象は,投 薬終了時著効のもののみとするか有効にと

どまるものをも含めるかは報告により異な り,ま たそ

の判定基準の多くは症状,膿 尿,細 菌尿の3項 目を組

み合わせ設定されているが,そ れらの評価方法は報告

者によりまちまちである。これはそれらの検討の目的

が再燃の能力のチェヅク,治 療後の再感染の頻度の追

及などと種々雑多なためである.理 想的 な抗菌薬 と

は,投 薬後速やかに効いてくる(薬 効評価)ば か りで

なく,必 要十分量を十分な期間使用した場合(治 癒)

に は再発(再 燃も再感染も)が 認められないというも

ので,い わゆる殺菌的抗菌活性を有する薬剤に多い.

この意味で薬効評価の検討の際に抗菌薬の治療能力判

定のためには再発防止効果をみることもそのひとつの

手段と考えられ,統 一された再発判定基準の作成が望

まれるところである.こ の観点より,今 回の検討が行

われた.



706 泌尿紀要32巻5号1986年

Table22.再 発 判 定=CXD(6例)

決定案基準

60<10'

(100%)

暫 定 案基準

<10s
30

(50%)

≧104
00

(0%)
≧los

30

(0%)

Table23.UTI基 準 に よ る再 発 判 定 と主 治 医 の再 発 判 定 と の相 関

(LAPC,BAPC)

(1)UTI追 加暫定案基準

UTl
主治医

再発なし

A B C
再発あり
D 計

再

発

な し
…i犠li……

0 3 0 49

疑 2
…,………、蚕:…iiiii{iiii:事:i藝1 6

あ り 0 0 0
嚢…霧i…i…

2

計 48 0 6 3 57

不一致例6

(2)決 定案基準

UTl

主治医
再発なし
A B C

再発あり
D 計

再

発

な し 　鶴1 0 1 0 49

疑 3 …i:;…:6:iiiiiiii}:葦:iiii1 6

あ り 0 0 0 2
…轍 …;………

計 51 0 3 3 57

不一致例5

前述 したように,AUCの 再 発の有無を評価するに

は種々考慮されるべき問題点が挙げられる.以 下,次

に示 した各項目ごとに検討を加える.

1)抗 菌薬の投薬期間(治 療期間)

2)再 発判定の対象の条件

3)再 発判定の時期

4)採 尿法

5)蒋 発判定基準

まず,こ れらの前提となる,治 療開始前のAUCの

患者はUTI薬 効評価基準に規定されたAUC患 者

条件を満たす症例であることを明言しておきたい,こ

れはなるべ く均一な集団を対象 とするためである.

1)抗 菌薬の投薬期間=AUCの 治療期間に 関して

は論議のあるところであるが,一 般には7日 間投与が

広 く行われていると考えられる.UTI薬 効評価基準

では,そ の薬効が3日 目に判定 されているが,河 田

ら15)も述べているように,3日 間とは治癒を目的とし

た投薬期間ではない.同 一抗菌薬を7日 間投薬した際

の3日 間と7日 目の効果 を比較す る と,OFLXと
の

PPAの 二重盲検比較試験5)の成績では,有 効(著 効十

有効)率 は両剤とも3日 目で96%以 上 と高いが,7日

目では3日 目に比し,著 効率が明らかに上昇 してお
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Table24.7日 目有 効 例 の14日 目所 見

(ENX,OFLX,PPA,CEX,LAPC,BAPC)

・

排尿痛 な し あ り

膿尿(コ/hpf) 0～4 5～9 ≧10 0～4 5～9 ≧10

細
菌
尿

(コ/mD

0国 2 2 1

>0 3 1 1

≧108 5 2 1

≧104 10 6 6 5

り,OFLXで69.9%か ら90.7%,PPAで51.3%か

ら74.3%と なっている.ま た,坂 ら16)は再 発の検討か

らAUCの 治療期間として7日 間投薬の妥当性を報告

している.こ れらより,AUCの 至適治療期間は7日

として差しつかえないと考えられ,再 発判定も,7日

間の抗菌薬投与後に行 うのが妥当と思われる.

2)再 発判定の対象:対 象 は,抗 菌薬内服治療症例

で,AUCが い ったん完全に寛解したとみなし得る状

態のものでなければならない.7日 間の抗菌薬投与後

の薬効がUTI薬 効評価基準上著効のものと有効のも

のとに分けてその後の経過をみ ると,7日 目著効 の

270例 中(Table1)7日 間休薬後(14日 目)に 著効

状態を維持するものは81.5%(220例)と 多いのに比

し,7日 目有効にとどまったもの76例 中(Table24)

7日 間休薬後(14日 目)に 著効状態に移行するものは

40.8%(31例)と 少ない.こ のことから7日 目でUTI

薬効評価基準上の著効状態のものを再発判定の対象 と

することが,客 観的に比較するうえで妥当な条件 と考

えられる。

3)再 発判定時期:脱 落が少なく,追 跡が十分に行

え,患 者の心理上に も無理のない実際的な休薬期問は

7日 が適当と考えられる.今 回の解析に用いた集計成

績をみると,270例 の14日 目(7日 休薬後)再 発判定

(Table1)でUTI薬 効評価基準の患者条件(膿 尿

≧10個/hpf,細 菌尿≧104個/mlか つ排尿痛あ り)を 満

たす状態に悪化したものはわずか3例 のみであ り,14

日目では排尿痛の出現例は特に少な く,ま た,陽 性所

見を有する例における膿尿および菌数も軽度なものが

多い.す なわち,14日 目に真の再発が完成 しているも

のは少なく,再 発準備状態とい うべき過渡的な状態に

あるものがとらえられているといえる.し かし完全な

再発状態まで観察待機するということは人道上間題が

ある.
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以上の3点 については,UTI研 究会追加暫定案の

規定2)と 一致する見解である.

4)採 尿法=UTI追 加暫定案によると,7日 目,14

日目すなわち,投 薬終了時および再発判定時の採尿法

は,中 間尿で行い,陽 性所見が出ればカテーテル尿で

再検することと規定されている.こ の原則どお り採尿

されていたなら,膿 尿陽性例にすべてカテーテル採尿

が行われているはず である.カ テーテル尿 で菌数,

膿尿とも程度の強い傾向にあったことから,前 述の原

則どお りに採尿されたものもあったと考えられるが,

中間尿でも膿尿陽性例がみ られていることから,す べ

てが暫定案 どお りに採尿 された とは考えられない.

再発判定時にカテーテルを挿入することにより新たに

感染を惹起するdemcritを 考慮し,カ テーテル採尿

を好まない考えもある.し かし,原 則として暫定案ど

お りの採尿法が望まれる.

5)再 発判定基準=UTI薬 効 評価基準 に おけ る

AUCの 患者条件をみたす ものを真の再発状態とする

ことは基準の統一という面で便利であるが,同 条件を

みたすもののみを再発とすると,最 近開発されたピリ

ドンカルボ ソ酸剤など,殺 菌性の強い内服剤では,14

日目所見で再発に該当するものは1例 も認められなか

った.こ れは,再 発準備状態 というべきときには排尿

痛の出現例がきわめて少ないということによるのであ

り,本 基準の設定が抗菌薬の治癒能力の比較を目的と

するもので,観 察時期も便宜上早期の14日 目と規定し

てお り,先 述のごとくどちらか というと再発そのもの

というより再発に向か うp・tencyを 有 す るものを

pickupす るとい う性格のものであることか ら,排

尿痛をあえて判定項目とはしないことが適当と思われ

る.こ の点に関し,守 殿ら17)は,排 尿痛は患者の主観

的症状であることから,判 定項 目として不適と述べて

いる.ま た,AUCの 治療前の排尿痛が一般に強いの

に比し,14日 目に出現する症状としての排尿痛は,程

度が比較的弱いものが多いと予想され,医 師および患

者の主観混入の可能性があることからも判定基準項 目

として除外す ることが適当と考えられる,

膿尿と細菌尿の境界値をどこに設けるかという問題

については,UTI研 究会における薬効評価 の際 の

Aucの 患者条件が膿尿でlo個/hpf以 上,細 菌尿で

lo4個/ml.以上 とい うことか ら,こ の両者を同時に満た

す場合を再発とすることが,単純に考えた場合,最 も便

宜と思われる。そこで,今 鳳21日 目まで経過の追跡し

得た症例で,14日 目か ら21日 目への所見の推移を観察

することにより,14日 目の陽性所見の程度別(菌 数では

103個/ml≧104個/ml,そ の他;膿 尿は5～9個/hpf.≧10
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個/hpf)に,21日 目それらがどのように移行するかを

解析し,真 の再発に結びつきやすい膿尿および細菌尿

の条件を検討した.そ の結果,膿 尿に関しては14日 目

陽性所見例のうち5～9個 ノhpfのものは21日 目には菌

数,膿 尿とも0に なるものが多く,再 発へのpotency

は きわめて低いと判断され,し たがって10個1hpf以 上

を判定基準における再発の必要条件 とすべきと考えら

れた.細 菌尿ec関 しては14日 目で104個/m1以 上 の群

で21日 目にはAUCの 患者条件を満たす(す なわち

細菌尿では104個/ml以 上,膿 尿ではlo個/hpf以 上)

ものの比率が103個/ml以 下 の群より多かった,こ の

傾向は,参 考 として集計された7日 目の薬効が有効に

とどまった症例での14日 目(す なわち7日 間休薬後)

の所見でもみられた.こ れらのことから,細 菌尿の境

界値は104個/mlと す ることが妥当と考えられた・

さらに,7日 目著効例の再発判定時の菌数と膿尿と

の関係(270例 を対象,Table6)を み ると,細 菌尿

104個/ml以 上 のもののうち53.3%で 膿尿≧10個/hpf

であ るのに対し,103個/mlお よびく103個/mlの 症例

では,膿 尿が10個/hpf以 上のものはみられなかった・

以上の臨床成績を,UTI研 究会の急性単純性膀胱

炎の再発判定基準検討小委員会(委 員長=守 殿)で 解

析を加え,さ らにUTI研 究会全員の激 しい討論を経

た後,再 発判定基準 として細菌尿 ≧104個!mlか つ膿

尿≧10個/hpf(Table15,D)を 再 発あ りとし,細 菌尿

く104個/mlか つ膿尿 く10個/hpfを 再 発なし(A)と

し,B,Cは 特に表現を規定しないとすることが適当

と結論づけられた,本 基準による判定結果では主治医

Ta1)le25。 再 発 検 討 例(7日 目著 効)に お け る成 績

1)14日 目か ら21日 目への菌数 の変化

(CEX,CED,NFLX,LAPC,BAPC)

146E2旧 目 ・<1・'1・3≧1・4計r蟹 。～弩)

0

<IO3

10s

lO4

≧los

9

1

1

3

0

31

00

03

20

01

2

0

0

2

1

15

1

4

7

2

13,3

0

0

28.6

50

計 14555 29 IZ2

il)14日 目菌数 と21日 目膿尿 との 関係

(CEX.CED,NFLX)

21日目

1、日、 ・-45-・ ≧1・ 計 膨 轡)(%)

0

3<10

310

410

5≧10

13

1

4

6

0

0

0

0

1

0

215

01

04

07

22

13.3

0

0

0

100

計 24 1429 13.8

皿)t4日 目菌 数 と21日 目排尿痛 との 関係

(CEX.CED,NFLX)

21日目 排尿痛( 一)排 尿痛(+)計 排尿痛陽性串(%)
14日圏

0

<10'

los

loG

≧105

15

1

4

フ

2

0

0

0

0

0

15

1

4

7

2

0

0

0

0

0

計 29 029 0
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Table26.7日 目有 効 例 に お け る成 績

1)7日 臼か ら14日 目への菌数の変化

(ENX,OFLX,PPA,LAPC,BAPC)

,日 、14Hf'・ 〈1・31・'≧1・`計 翠i錦'

0

<103

10s

lO4

≧los

150

31

81

20

20

1

1

6

0

1

7

12

05

16

6

22

5

7

0

16.7

31.8

40

71.4

計 302915 56 26.8

皿)7日 目菌数と14日 目膿尿との関係

(ENX、OFLX.PPA.LAPC.BAPC)

14日 目0 -47日目 5-9≧10
膿尿陽性率(%)計

(≧10)

0

〈los

leユ

10'

≧los

11

5

15

3

4

41

10

43

11

03

16

6

22

5

7

6.3

0

13.6

20

42.9

計 3811756 12.5

皿)7日 目菌数 と14日 目排 尿痛 との 関係

(ENX,OFLX,PPA,LAPC,BAPC)

14日 目 排尿痛(
一)排 尿痛(+)計 排尿痛陽性串(%)

7日 目

0

〈lO3

103

10.

≧'los

14

4

19

5

5

216

04

322

05

27

雪2.5

0

13,6

0

28.6

計 49 756 12.5

による再発判定とも良好な相関が得られた.な お,菌

数の境界値についてi)14日 目から21日 目およびii)

7日 目か ら14日 目所見の推移を,i)で は14日 目および

ii)で は7日 目の菌数が104個/mlと ≧105個/mlと に

分けてみると(Table25,26)≧105個/ml群 で7日 後

の所見が,よ り真の再発状態へと移行する率の高い傾

向が認められた.こ のことか ら,再 発判定基準の菌数

の境界値を105個/mlと すべきとの考えが成 り立つが,

14日 目104個/mlで21日 目悪化している例 もあること,

14日 目105個/m1以 上 の菌数を示す 症例が少ないこと

などから,今 後症例を追加し検討すべき問題ではある

が,現 時点では104個/mlを 境界値とすることが妥当

と判断された.

以上の検討結果をまとめると,急 性単純性膀胱炎に

対する抗菌薬の薬効評価の一環 としての再発判定基準

は結語に示すとおりとなる.今 後,従 来のUTI薬 効

評価基準とともに本基準を活用することにより抗菌薬

の治療効果を より幅広 く検討 し得る ものと考えられ

る.

結 語

女性急性単純性膀胱炎(AUC)の 再 発判定基準に

つき9種 の経 口抗菌薬(計270余 症例)の 治療後経過

観察所見について臨床的に解析を加え,下 記の基準決

定案を作成した.

1.対 象患老:投 薬前に急性単純性膀胱炎における

UTI薬 効評価基準の患者条件を満足し,規 定された

投薬期間投薬後に著効であった患者とする.
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2.投 薬期間=薬 効評価(3日 分投薬)に 使用した

薬剤を同量で4日 分追加し,計7日 分とする.

3.休 薬期間:7日 間 とする.

4.再 発判定:膿 尿および細菌尿を指標とし,膿 尿

Io個/hpf未 満かつ細菌尿104個/ml未 満 を再発なし,

膿尿10個/hpf以 上かつ細菌尿104個/ml以 上を再発あ

りとし,そ れらの中間のものはどち ら とも規定 しな

い.

5.再 発判定時期:7日 分投薬後著効であることを

確認し,7日 間の休薬後に判定する.た だし,休 薬期

間中に再発が認められる場合はその時点で判定する.

6,採 尿法=本 判定にかかわる(す なわち7日 分投

薬終了時以降)尿 検査は中間尿で行い,陽 性所見が出

ればカテーテル尿で再検査する.中 間尿の採取方法は

外陰部清拭(ク ロールヘキシジン綿)の 通常の方法で

行 う.

今後,本 基準を活用することに より各種抗菌薬の

AUCに 対する根治能力の評価および 比較が可能 と考

えられる.
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