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   Forty five patients with complicated urinary tract infections were treated with  tosufloxacin 
(TFLX) in the initial antibacterial treatment. Excellent and moderate responses were obtained 
in 39 patients (86.7%). No side effects were seen. 

   Clinical efficacy and safety of long-term preventive administration of TFLX (150mg, a day) 
were also examined in 39 patients who showed an excellent or a moderate response in the initial 
treatment. The period of the administration ranged from 28 to 112 days (average; 55 days). 
The rate of preventing recurrence of urinary tract infection was 92.3% on the last day of treatment. 

   These findings suggested that TFLX was useful not only in treating the patients with compli-
cated urinary tract infections but also in preventing recurrence of urinary tract infection. 

                                                 (Acta Urol. Jpn. 40: 279-284, 1994) 
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緒 言

複雑性尿路感染症 は 基礎疾患 の治療 が 基本 となる

が,難 治性 で再発,再 燃を繰 り返す傾向がある.そ の

た め再 発 予 防 に経 口抗菌 薬 の長 期 投 与 が必 要 とな る こ

とが多 い.

Tosufloxacintosilate(以 下TFLX)は い わ ゆ る

一 ユーキ ノ ロン剤 に属 す る薬 剤 で
,抗 菌 スペ ク トラ ム
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TablelSchedule

対象

膿尿≧5,細 菌尿≧1ぴ

初期治療
5～14日
TFLX450mg

UTI判 定

著効

有効

細菌尿く103

4週 間以上
TFLX150mg

細菌尿≧lO3

無効

再 発検 討
よ り除 外

は広 く,グ ラム陰性菌のみな らず グラム陽性菌,嫌 気

性菌に対 して も優れた抗菌力を有 している.

今回われわれは,複 雑性尿路感染症に対す るTFL-

Xの 初期治療お よび再発予防効果につ いて検討 した

ので報告す る.

Table2.Backgroundofthepatients

症 例 45(例)

性 別 男女
33

12

対 象 と 方 法

1.対 象

1990年9月 ～1991年10月 までに三重大学医学部附属

病院お よびその関連3施 設の泌尿器科に受診 した患者

の うち,カ テーテル非留置の複雑性尿路感染症患者を

対象 とした.

複雑性尿路感染症の患者条件はUTI薬 効評価基準

(第3版)に 従 い,膿 尿5WBCs/hpf以 上,細 菌尿

104CFU/ml以 上の16歳 以上の症例 とした.

再発予防については,初 期治療(7～14日 間)が 行

われ,UTI判 定で有効以上 と判定 された 症例を対象

とした.

2.投 与方法お よび投与期間

投与スケジュールをTablelに 示 した,

複雑性尿路感染症に対す る初期治療として,TFLX

1回 量150mgを1日3回 食後に原則 として7～14日

間経 口投与 した.

再発予防は,TFLXl回 量150mgを1日1回 就

寝前に4週 間以上経 口投与することとした.

3.検 査お よび経過観察

UTI薬 効評価基準(第3版)に 従 い,尿 検査は各

施設にて実施 した.尿 細菌培養検査 は 各施 設 と,結

果を均一化 す る 目的 で ウリカル トに より菌の同定,

TFLXのMIC測 定 を ㈱ 三i菱油化 ビーシーエル に

も依頼 した.各 施設 とウ リカル トの検査結果が異な っ

た場 合は,ウ リカル トの結果を優先 とした.尿 検査お

よび尿細菌培養検査 は,原 則 としてTFI.X投 与開

始 日,初 期治療後な らびに再発時,再 発予防開始4,

8,12週 間後,予 防投与終了後に行 った.

臨床検査 としては,血 液,肝 機能,腎 機能検査な ど

を投与前,初 期治療後,再 発予防判定時に実施 した.

一一29

30～39

40-49

年 齢50～59

60-69

70-79

80～

21歳 一86歳
平 均

1

0

0

6

10

17

置1

70.5±11.9

u
T
I
群

G-1(カ テ ー テル 留 置 症例)

轟G-2(前 立噺 後感染症)
感G-3(そ の他の上部尿路 感染症)
染G -4(そ の他の下部尿路感染症)

1

2

36

複G-5(カ テーテル留 置症例)数

G-6(非 留置症例) 6

±(5-9コ/hpD

十(10-29コ/hpO膿 尿

十

1

且0

8

26

4.判 定方法

UTI判 定基準 の薬効評価 は5日 間投与 で充分 と考

えられているが,一 般診療の場 においては治癒を期待

して2週 間程度投 与され ることが多い.そ こで今回は

7～14日 後に複雑性尿路感染症におけ るTUI薬 効評

価基準(第3版)に 従 い,効 果判定を行 った.さ らに

自他覚症状および尿所見 の改善度を指標 とし,主 治医

の判断 に よ り初期治療終 了時 に著効,有 効,や や有

効 無効 の4段 階で臨床効果 を判定 した.

初期治療終 了 後 の 再発 に関 す る判定は,膿 尿≧5

WBCslhpfか つ細菌尿 ≧104CFU/mlを 認めた症例

を 「再 発あ り」,そ れ以外を 「再発 なし」 とした.

結

1.解 析対象症例数

果
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疾 患 名 症例数 著効 有効 やや有効 無効 有効率嘩(%)

UTI判 定45 3蓋8 639/45(86.7)

主治医判定45 2413 3 537/45(82.2)

判定 日7日7例

14日38例

事著効+有 効/例 数

Table4.Relationbetweeneffectonpyuriaandbacteriuria

膿尿細菌尿

陰 性 化

減 少

菌 交 代

不 変

膿 尿 効 果(%)

正 常 化

國
1

1

33(73.3>

直
有 効

無 効

改 善

0(O.O)

31(68.9)

8(17.8>

6(13.3)

不 変

6

1

5

12(26.7)

細菌尿効果(%)

37(82.2)

1(2.2)

2(4.4)

5(且1.1)

症例数45

39/45(86.フ)

Table5.Effectonsubjectivesymptorns

症 状 症例数 消 失 軽 快 不変
(%)(累 計%)

発 熱

頻 尿175210

(29.4)(11.8)

排 尿 痛1164

(54.5)(36.4)

1

TFLX総 投与症例数は89例 であったが,こ の うち

初期治療 前後にUTI判 定基準に合致 していなか った

27例,検 討対象外疾患である真菌感染,急 性疾患の各

1例,カ テーテル留置症例2例,TELX投 与前72時

間中に抗生剤を投与 した13例 の計44例 を除外 し,45例

について初期治療の検討を した.初 期治療において著

効および有効と判定され た39例 については再発検討を

行 った.副 作用については全89例 を 検討 の対象 とし

た.

2.背 景因子

初期治療解析対象45例 の患者背景はTable2に 示

す とお り,男 性33例,女 性12例,年 齢は21歳 か ら86歳

で平均70.5±ll.9歳 であ った.UTI群 では単独感染

39例,複 数菌感染6例 であった.

3.臨 床効果

臨床効果は,Table3に 示す。

初期 治療の判定 日は7日7例,14日38例 であ った.

UTI薬 効評価基準に従 って判定 した45例 の総合臨

Table6.Overallclinicalefficacyclassifiedbytypeofinfection

群 症例数(構 成率)著 効 有効 無効 有効率串(%)

G-2(前 立腺術後感染症) 1(2.2) 10/1(0.0)

G-3(そ の他の上部尿路感染症)単 独

感 染

2(4.4) 1 11/2(50.o)

G-4(そ の他 の下部尿路感染症) 36(80.0) 267 333/36(91.7)

小 計 39(86.7) 277 534/39(87.2)

複数菌
感 染

G-6(非 留置症例〉 6(13.3) 4i 15/6(83.3)

小 計 6(13.3) 41 15/6(83.3)

合 計 45(100) 318 639/45(86,7)

.著 効+有 効/例 数
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Table7.Bacteriologicalresponse

分 離 菌 株数 陰性化 減少 菌交代 不変 消失率窮(%)

5.4露 解脚

5,ψ ゴ4レ㎜ ゴdtS

CNSG(+)

5.agαla`"砺

E.ノbeca'f∫

Lμ ご㎝

2

2

5

1

5

2

2

2

4

甕

4

2

2/2(100)

2/2(100)

置4/5(80.0)

1/1(100)

14/5(80rO)

2/2(置00)

小 計 1715 2且5/17(8892)

亙.ω'ゴ

c.frettndii

κ.ρ 膨躍卿oπ勉

κ.oり ㍑ 召

E.`'edecec

E.aerogetees

3.matae∬ ㎝5G(
一)

P.η 霊'πめf'愈

P,vulga'ゴ ∫

〃.morganゴ ゴ

ハaerug吻sa

P∫6凹40脚 躍ωSPP.

A,calee46eti`廃

NFGNR

7

3

8

1

1

1

】

2

1

1

5

2

2

2

7

且

7

1

1

1

2

1

1

3

1

2

1

1

1

1

7/7(100)

21/3(33.3)

8/8(100)

1/1(100)

1/1(100}

0/且(0,0)

1/1(100)

2/2(100>

1/且(100)

1/1(loo)

23/5(60.0)

2/2(100)

2/2(且00)

ll/2(50.0)

小 計 3729 1 2 531/37(83.3)

合 計 5444 1 2 746/54(85.2)

串(消失+菌 交代)/例 数

床 効 果 は,著 効31例(6&9%),有 効8例(17.8%),

無効6例(13,3%)で あ り,有 効 以 上 の症 例 は40例 で

有 効 率86.7%で あ った.

主 治 医が 判定 した 臨床 効 果 は,著 効24例(53.3%),

有 効13例(28.9%),や や 有効3例(α7%),無 効5

例(11.1%)で あ り,有 効 以 上 の有 効 率 は82.2%(37/

45)で あ った,

総 合臨 床 効果 判 定 の指 標 とした膿 尿に 関す る効果 は

正 常 化が33例(73.3%),不 変 が12例(26.7%)で あ

り,細 菌 尿 に関 す る 効果 は菌 消 失 が37例(82.2%),

菌減 少 が1例(2.2%),菌 交 代 が2例(4.4%),不 変

が5例(11.1%)で あ った(Table4).

自覚 症状 を呈 した症 例 に おけ る個 々の症 状 に 対す る

効 果 はTable5に 示 した.発 熱 の症 例 は な く,頻 尿

は17例 中消 失 が5例(29.4%),軽 快2例 で 軽快 以上

は4L2%で あ った.ま た,排 尿痛 は11例 中消 失 が6例

(54.5%),軽 快4例 で軽 快 以 上 は90.9%で あ った,

UTI群 別 臨床 成 績 は,カ テ ー テ ル非 留 置 例 が対 象

で あ るた めG-2,G-3,G-4の 単 独 感染 症 例 の有 効 率

は87.2%(34/39),G-6の 複数 菌 感 染 カ テ ーテ ル非 留

置 症 例 の有 効 率 は83,3%(5/6)で あ った(Table6).

4.分 離 菌 の消 長

分 離 菌 の消 長 はTable7に 示 した,分 離菌 は20菌

種54株 あ り,KtebsieltaPneumoniae8株,Escherichia

coliが7株,EnteroeOCCUSfaecatisとPseudomonas

aeruginosaが 各5株 と比較 的 多 く分 離 され た.グ ラ ム

陽性 菌,グ ラム陰 性菌 の菌 陰性 化 した 株 数 は,そ れ ぞ

れ15株,29株 で あ った.菌 交 代症 例 は2例2株 で あ り,

投 与 前 分 離菌 がK.PneumoniaeでProteusmirabitis

が 分 離 さ れ た 症例 と,Psettdomonasspp.か ら初 期

治療 判 定時 にNFGNRが 分 離 さ れ た 症 例 で あ っ

た,

菌 陰性 化 と菌交 代症 例 を合 わ せ た 菌 消失 率 は85.2%

(46/54)で あ った.

MICと 分 離 菌 の 消長 と の 関係 はTab!e8に 示 し

た が,初 期 治 療 開 始前 に ㈱三 菱 油 化 ビ ー シー エ ルの検

査 結果 の あ る37症 例に つ い て検 討 した 。MICが6.25

μg/m1以 下 で は38株 中35株 が 消 失 し,消 失 率 は92,1

%で あ ったが,MICが12.5μg/m1以 上に な る と消

失 率 は62.5%(5/8)と 低 下 した.

5.再 発 予 防 効果

再発 検 討 に つ い てはTable9に 示 した よ うに,検

討 症例39例 の うち再 発 あ りの症 例 は3例(7.7%)で あ

った.内 訳 は,4週 目でE.faeealis,6週 目でKteb一
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4週6週8週9週10週12週16週 計

欝発あlll蓋 叢 317.7%〉

鱒発なし1064249 136(92.3%)

sieUaspp.とCNS,9週 圏でEnterecoccusspp.が 分

離 され た症 例で あ っ た.

6.副 作 用

本剤 に起 因す る と考 え られ る副 作胴 は,薬 剤 投 与 症

例89例 中1例 も認 め られ な か った.

考 察

尿酪になんらかの基礎疾患 を有す る複雑性罎路感染

症の場合,基 本的にはその基礎疾患を治療 しないと高

率に再発,再 燃を繰 り返す ことが知 られてい る.し か

し,基 礎疾患が姥較紡軽微で保存飽溶療の対象 とな る

場合や,外 来診療において,基 礎疾患 治療を早急には

醗始で きない ことも多 く,そ のため初期治療終 了後,

引き続 き再発予防の試みがな され ることも多い,再 発

予防 として要求 され る条件は使用薬剤量が少な く,投

与中の副作用がないことが第一 の条件であろ う,再 発

予防の投与方法に関 しては確立 されてはいないが,就

寝 前i回 投与法 が 行 われ ることが多い.こ れまでに

CINXi・2),OFLX3・4)の 報告がな港れそれぞれ 良好

な成 績が報告されている.今 回未治療複雑性尿路感染

症に対 して,丁 欝LX45{}mgを5～ 玉4資使用 し,UT。

1判 定基準に従 ってその効果を判定 しえた45例 を初期

濤療群 として検討 した.さ ら紅擁期漁療後39{残に蕊寝

前1回150mg投 与 を 行 いその再発予防効果 を 検討

した.本 臨床的検討の主眼は再発予防効果に置いてい

たぶ,ま ず複雑性尿路感染癒 こ対す るTFLXの 嚢期

治療成績 の検討 を行 った.

複雑盤尿路感染症に対する経 日貌驚離の有効挫に麗

しては多数の報蕾 が あ る。TFLXに つ いて も河 田

ら5)が詳細 に報倍 しているが彼 らの報告 と比較す ると
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自験例では,そ の背景因子でカテーテル留置例 を含ま

ず,ま た,G6症 例 の比率がやや低いことが指摘 され

る,し たが って,河 田らの報告に較ぺると同 じ複雑性

尿路感染症 ではあ って もやや軽症のものが多いといえ

る.こ れが,全 体 での総合臨床効果 で有効以上が86.7

%と 河田 らの79.1%よ り良い結果 とな った ものと考 え

られた.実 際,カ テーテル非留置群 お よびG6群 同

士で比較す るとほぼ同様 の結果 となる.分 離菌は,グ

ラム陽性,陰 性合わせ20種 類の菌が分離 されてお り,

また,E.cotiは13.O%に 過 ぎず,複 雑性尿路感染症

をよく反映 していた ものと考え られた.TFLXは 河

田らの報告 と同様す ぐれた経 口抗菌剤 と思われた。

再発予防効果に関 しては,厳 密には抗菌剤無投与群

との比較検討 したrandamizedstudyが 必要であ る

が,予 想症例数 な どか ら無投与群 を設置できなか っ

た.こ れ までに発表 された再発予防投与 の検討では,

田中 ら1),富 永 ら6)の報告が無投与群を設置 してい る

が他の多 くの報告では非投与群を設置 していないこと

も多い2-4・7).複雑性尿路感染症 の初期治療後 の再発

率は経過観察期間,対 象群の違 い に よ り報告 に 若干

のば らつ きがあるが,40～60%と して い る報告が多

い1・6・S).したがって,今 回のわれわれの予防投与群の

再発率7.7%は,再 発予 防として満足 のえ られ るもの

であると思われた.

CINXの 予防投与を検討 した 田中ら1)の報告の う

ち,慢 性複雑性膀胱炎のみでの結果 では,予 防投与群

では再発率は5.360(1/19)で あった.NFLX予 防投

与について検討 した小林 ら4)の検討 では,12週 での再

発率は35%で あった.Landesら8)の 報告では予防投

与群では再発を認めず,ま た,NFLXで の富永 ら6)の

発表では再発予防効果は4週 での観察 で は2,9%で あ

った.今 回の報告 での 再発率7.7%は 比較的長い観察

期間を考慮に入れ ると,上 記 の他の報告 と同様優れた

ものであると思われた.

初期治療 として89名(平 均年齢7L2歳)にTFLX

1日450mgを 平均14.7日,ま た予防投与 として,平

均54日 使用 したがいずれの場合 も副作用を認めず,使

用 しやすい薬剤であ った.

TFLX就 寝前1回150mg投 与は,複 雑性尿路感

染症の再発予防に有効な方法であ ると思われた.

結 語

複雑性尿路 感染症 に初期治療 と し てTFLXl50

mgを1日3回7～14日 投与 した.そ の後TFLX

I50mg就 寝前1回 投与を行い4～12週 後再発予防効

果を検討 した.

1)初 期治療 の検討:UTI薬 効評価基準 に 従 い 評

価可能 で あ った45例 の 総合臨床 効 果 は,著 効31例

(68.9%),有 効8例(17.8%),無 効6例(la3%)

で有効以上の症例 は39例86.7%で あ った.

2)再 発予防の検討=予 防検討を行った39例 中再発を

認めた のは3例7.7%で あった.

3)副 作用:初 期 治療,再 発予防検討中TFLXに 起

因すると思われ る副作用 は認め られなか った.
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