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女子急性単純性膀胱炎 に対す るFleroxacinの 治療成績
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   IN  WOMEN  : COMPARISON OF 3-DAY AND 7-DAY THERAPY
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   The clinical efficacy of fleroxacin (FLRX), a new fluoroquinolone, for acute uncomplicated cystitis 

(AUC) in women was assessed. Two regimens, 3-day and 7-day courses of FLRX, 200 mg once a day, 
were compared. Clinical and bacteriological efficacy were evaluated after the therapy, and 
reccurrence rate was evaluated 1 week and 4 weeks after termination of the therapy. 

   Of 136 registered subjects, 35 in the 3-day group and 47 in the 7-day group were evaluated. 
According to the criteria of Japanese UTI Committee (3rd edition), the rate of excellent results was 
significantly higher in the 7-day group (78.9%) than in the 3-day group (48.6%), but the overall 
clinical efficacy rate was similar being 100% and 97.9%, respectively. Although no recurrence was 
seen 1 week after the therapy in either group, recurrence was seen in 14.3% and 7.4% of the cases in the 
3-day and 7-day groups, respectively, 4 weeks after the therapy. Adverse reactions were observed in 2 
and 3 cases in the 3-day and 7-day groups, respectively. 

   Both 3-day and 7-day regimens of FLRX treatment showed good efficacy. Although the 7-day 
treatment was superior to the 3-day treatment as to high rate of excellent results and low rate of 
recurrence, the 3-day treatment was concluded to be sufficient for AUC. 

                                              (Acta Urol. Jpn.  44: 431-436, 1998) 
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緒 言

Fleroxacin(以 下FLRXと 略 す)は グ ラム陽性 菌

お よびグ ラム陰性菌 に優 れた抗 菌力1・2)を示 すニ ー、.一

キ ノロン系薬剤である.本 剤は経 口投 与後,約2時 間

で最高血 中濃度に達 し,血 中濃度半減期が約10時 間 と

長 い一方,尿 路 に対す る移行 もよく,200mg服 用 後

4～6時 間の尿 中濃度は142μg/ml,12～24時 間 にお

いて も79.1μg/mlと 持 続的 に高濃度 を保つ という特

徴 を有 している3)良 好 な抗菌活性 と体内動態 の特徴

から,1日1回 投与 で充分 な臨床効果が得 られる と考

えられ,事 実,尿 路感染症で は単純性膀胱炎お よび複

雑性尿路 感染症 に対 して高い有用性 が認め られてい

る4～6)

尿 路 感染症の中で急性単純性膀胱炎 は頻繁 に遭遇す

る疾患であ り,抗 菌薬に よる治癒率 は高い.最 近では

抗菌剤 の短期 間投与 や1回 投与 での成績報 告が多 い

が,一 般的に3-7日 間 の抗菌剤投与 による治療が行

われているものの,い ったん治癒 した後に再発 を繰 り

返す症例 も少な くないため,そ の至適投与期 間は検討

の余地がある.そ こで今 回われわれは,女 子急性単純

性膀胱 炎に対す るFLRXの 至 適投 与期 間 を検討すべ

く,3日 間投 与群 と7日 間投与群で臨床効果 および治

療後の再発につ いて比較 を行 った.

対 象 と 方 法

1対 象疾患および患者条件

1995年5月 から1996年1月 までに岐阜大学ならびに

表記各施設の泌尿器科を受診 した急性単純性膀胱炎患

者を対象とした.患 者条件は概ねUTI薬 効評価基準

(第3版)7)に 準じ以下の項 目を満たすものとした.

①20歳 以上70歳未満の女性

② 自覚症状については排尿痛,頻 尿,残 尿感のい

ずれかを有するもの

③ 投与前の膿尿が10/hpf以 上

④ 投与前の尿中細菌数がIO4CFU/ml以 上

⑤ 発症からの経過が2週 間以内

なお,キ ノロン系薬剤に対するアレルギーの既往歴

を有する患者,痙 攣性疾患の既往歴を有する患者,妊

婦,妊 娠している可能性のある患者,授 乳中の患者,

重篤な肝 ・腎機能障害を有するものなどは除外 した.

2.投 与方法

FLRXを1回200mgを1日 の1回 朝食後経 口投

与 した(た だし投与初日の投与時刻は不問とした).

投与期間は3日 間もしくは7日 間とし,両 群への患者

の振 り分けは施設ごとに無作為に行った.

3.尿 中分離菌の同定とMIC値 の測定

尿中細菌数は,各 施設においてウリカルトEを 用い

たdip-slide法 にて24時 間培養後菌数を測定 した.ま

た,細 菌の分離 同定,FLRXのMIC測 定は株式

会社ピー エム ・エルにて実施 した.

4.臨 床効果,休 薬後の再発判定および安全性

1)投 与終了時判定

主治医による判定は自覚症状,膿 尿,細 菌尿の推移

をもとに著効,有 効,や や有効,無 効,判 定不能の5

段階で判定 した,ま た,UTI薬 効評価基準(第3版)

により自覚症状に対する効果,膿 尿に対する効果,細

菌尿に対する効果,総 合臨床効果を判定 した.な お,

自覚症状 は,原 則 として排尿痛とし,排 尿痛を有さな

い症例は,頻 尿,残 尿感の症状の重い方を用いた.

2)再 発判定

投与終了時の総合臨床効果が著効または有効であっ

た症例は,UTI薬 効評価基準(第3版)の 急性単純

性膀胱炎における再発判定基準をもとに,投 与を終了

し休薬期間をおいた1週 後および4週 後に再発判定を

行った.

3)安 定性

対象は服薬の確認された全症例で,自 覚および他覚

所見から副作用の有無を検討 した.ま た,副 作用が認

められた場合には,本 剤 との関係を 「明らかに関係あ

り」,「多分関係あり」,「関係あるかもしれない」,「関

係ないらしい」,「関係なし」の5段 階で判定 した.

5.デ ータの解析

検定法はデータの尺度,性 質に応じてWilcoxonの

順位和検定,X2検 定,Fisherの 直接確率計算法を用

い.有 意水準は両側5%と した.

結 果

1.評 価 対象症例(Table1)

登録 症例 は136例,3日 間 投与群54例,7日 間投 与群

に82例 であ った.有 効性 評価 は,患 者条件 に合致 しな

か った42例,初 回のみ来院の8例,投 与後検査が不十

分であった4例,計54例 を除いた82例 を対象 と した .

安 全性評価 は,初 回のみ来院の8例 を除 いた128例 で

行 った.

2.患 者 背景

有効1生評価対象症例の患者背景 は,年 齢 ,膿 尿,菌

数,自 覚症状,単 独感染 と複数菌感染のいずれの項 目

においても両群 間に有意差 は認 め られ なか った .投 与

Tablcl. Compositionofregisteredandevalu-

atedcases

Treatmentgroup

3-day7-day
Total

Totalno.ofregisteredcases

No.ofcasesevaluated

forclinicalefEcacy

No.ofcasesevaluated

f・r・vCrallSafety

54

35

52

82

47

76

136

82

128
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Table2.Isolatedbacteria

treatment

obtainedbe最)re

Isolates 3。day7-day

盤 ㍑ositive

s.epidermidis

s.hominis

S.saProPh]ticus

s.ω α魏 碗

α一StreP彦 ・`・`cussp.

StrePto`OCCZtSsp.

s.agalαctiae

E. .fae`alis

1

1

2

1

1

6

2

1

1

l

l

3

Subtotal 12 9

Gram=negative

bacteria

E.coli

Kpneumoniae

E.aerogenes

E.cloacae

P.mirabitis

P.aemginosa

30

1

1

37

1

2

1

Subtotal 32 41

Total 艦 50

前の分離菌 は両群 ともEscherichiacoliが 最 も多 く,お

のおの約70%に 認 め られた(Table2).尿 中分離菌に

対 するFLRXのMIC分 布 においても両群 間に有意

差 は認 め られず,分 離株の約80%がMIC値0.78μg/

m1以 下 を示 した.

3.臨 床 効果

1)投 与 終了時判定

主治医 による判定での有効率は3日 間投与群93.9%

(31/33),7日 間投与群93.6%(44/47)で 両 群 問に有

意差 は認め られなか った(Table3).

UTI薬 効 評価基準(第3版)に よる投与終了時判

定はTable4に 示 した.3日 間投与群,7日 間投与群

に お け る 自覚 症 状 の 消 失 率 は お の お の,80,0%

(28/35),95.7%(45/47),膿 尿 に対 す る効果 の正常

化率 はおのおの,85,7%(30/35),91.5%(43/47),

細 菌 尿 に対す る効果 の陰性 化率 はおのお の,77,1%

(27/35),87.2%(41/47)で あ った.い ず れも有意差

は認め られなかったが,7日 間投与 の方 が高 い結果 と

なった.

総 合臨床効果 は3日 間投与群で著効48.6%(17例),

有 効5L4%(18例 〉 であった.7日 間投与群では著効

78.7%(37例),有 効19.1%(9例),無 効2.1%(1

例)で あ り,3日 投 与率 に比べ て著効率 が有意 に高

か ったが,有 効率(著 効 および有効)で は両群問に有

意差が認め られなか った(Table5).

Table3.Evaluationbydoctorsincharge

No.ofcasesExccllentGoodFairPoorUnknownEfHcacyrate(%)Statisticaltest

3-day

7-day

35

47

20

34

ll

lO

2

2 1

2 93.9

93。6

N,S.

Total 82 54 21 4 1 2 93.8

Table4.EvaluationofclinicaleMcacy

Symptom Resolved Improved Persisted

Pyuria
De.Un-Cl

earedCleared
creasedchanged

De-

creased

Un-Cl
earedchanged

Effecton

De-Un-bacteriuria

creasedchanged

Eliminated

・謡

・目Dccreased

碧(Replaced)お

3-dayl7

7-day37

1

2

2

1

4

1

3 27(77.1%)

41(87.2%)

3-day

7-day

6

3

1 1

1

8(22.9%)

4(8.5%)

Unchanged
3-day

7-day 2 2(4.2%)

3-day
Effectonsymptom7

-day

28(80.0%)

45(95.7%)

4(11.4r%)

1(2.1%)

3(8,6%)

1(2.1%)

Effectonpyuria
3-day

7-day

30(85.7%)

43(91.5%)

2(5.7%)

2(4.3%)

3(8.6%)

2(43%)

Excellent
3-day

7-day

17(48.6%)

37(78.7%)

Moderate
3-day

7-day

18(5L4%)

9(19.1%)

Statisicaltest

Effecton

symptom=N.S.

Effectonbac-

teriuria:N.S.

Effecton

pyuria:N.S.

Poor
3-day

7-day 1(2.1%)
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Table5.OverallclinicaleMcacy

TreatmentExcellentModeratePoor
groupNo.ofcases(%)No.ofcases(%)No.ofcascs(%)

T…1匝 誹 ・tS臓 離1雛 禰Stal離1

3-day

7-day

17(48.6)

37(78.7)

18(5L4)

9(19.1) 1(2」)

35

47

4a6

78,7

p<0,05100,0

97.9

N.S.

Total 54(65.9) 27(32.9) 1(L2) 82 65.9 98.8

Table6.

lweekaftcrtreatrnent

Evaluationofrecurrence

Pyuria 0-9cells/hpf ≧10cells/hpf

Bacteriuria

3-day
<IO4CFU/ml

7-day

3-day≧104CFU/
m17

-day

国
5

7

4weeksaftertreatment

Pyuria 0-9ce且ls/hpf ≧10cclls/hpf

Bacteriuria

3-day
<IO4CFU/ml

7-day

3-day≧IO4CFU/
ml7

-day

圖
5

3

2

2

2

匡 コ ・N・ ・ecurrence,[コ ・R・ ・e・v・d・ ・se・・m・n・,[コ ・Recurred.

Table7,Evaluationofrecurrence

TreatmentNorecurrenccReservedassessment
groupNo.ofcases(%)No.ofcases

Recurred
No.ofcases(%)

StatisiticalT
otalte忌t

lweekafter
treatmcnt

3-day

7-day

15(75.0)

28(80.0)

5

7

0

0

20

35
N.S.

TQtal 43(78.2) 12 0 55

3-day

4weeksafter7-day

treatment

7(50.0)

20(74.1)

5

5

2(14.3)

2(7.4)

14

27
N.S.

Total 27(65.9) 10 4(9,8) 41

FLRXが 無 効 であった症例 は,膿 尿 お よび自覚症

状(頻 尿)が 改 善 せ ず,起 炎 菌ProtettSmirabilisが

StaPh■IOCOCCttsepidermidisに 菌 交代 した1例 であ った.

2)再 発 判定

投与終了時の総合臨床効果の判定が 「有効」以上 の

症例で,投 与終了1週 間後お よび投与終了4週 間後 に

再 発判定が 可能であ った症例の 内訳 をTable6に 示

す 投与終了1週 間後 に 「再発 な し」 と判定 された症

例 は3日 間投 与群 で75.0%(15例),7日 間投 与群 で

80.0%(28例)で あった.こ れ 以外 は 「判 定保留」

で,「 再発あ り」 と判定 された症例 はなか った.

投 与終 了4週 間後 で は,3日 間投 与 群 の 「再発 な

し」 は50.0%(7例)「 再発 あ り」 は14.3%(2例)

で あ り,7日 間投 与群ではそ れぞれ74.1%(20例),

7.4%(2例)で あった.い ずれ も,7日 間投 与群 の

方が 「再発 な し」 の率が高か ったが有意差 は認め られ

なか った(Table7).

3)安 全 性

3日 間投与群で 胃痛 下痢,嘔 気 が1例 ずつ認 め ら

れ,7日 間投与群 では吐 き気,上 腹部不快感,頸 部 一

両側上肢 の湿疹 ・かゆみが各1例 に認め られた.副 作

用発現率 は3日 間投与群3。8%(2/52),7日 間投与群

3.9%(3/76)で あ った.出 現頻度 に両群 間の有意 な

差 は認め られなかった.

考 察

女子急性単純性膀胱炎の治療では,一 般 に投与薬

剤,投 与期間にかかわらず,良 好な治療成績が得 ら

れ,現 在は種々の薬剤で単回投与した場合の成績が報

告 されているなど,投 与期間が短縮 される傾向にあ

る.少 量 ・短期間投与の傾向は薬剤費削減など医療経

済の面,安 定性および耐性菌の出現等の観点からは望

ましいことであるが,治 療終了後に再発を起こす患者

が少なくない.一 方で,尿 中濃度が高濃度で持続する
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本 剤 のよ うな場合は,短 期間の投 与方法で充分である

可能性 もあ り,今 回の検討 を行 った.

投 与終 了時の有効率 は3日 間投与 群で は100%,7

日間投与群で は97.9%で あ り,い ずれ も高か った.著

効 率 は7日 間投 与 群 で78.7%と,3日 間 投 与 群 の

48.6%に 比 べ て有意 に高 かった.3日 間投与 で著効が

得 られなかった18例 の理 由を検討 してみると,症 例 は

重複するが投与終了 日に自覚症状 が存続 していた症例

が7例,膿 尿の存続 が5例,細 菌尿が陰性化 しなかっ

た症例 が8例 であ った.こ の うち,自 覚症状 と膿尿 は

1週 間後の観察が可能で あった全例 において,そ れぞ

れ消失 と正常化が得 られた.キ ノロ ン系抗菌剤 を7日

間投与 した場 合,3日 目に著効が得 られな くて も7日

目に著効 となる症例 が多 いことはすで に報告 されてい

る8)が,3日 間投与 で投 与終了時に効果判定す ること

は妥当ではな く,こ の時点での著効率の差は意義の乏

しい もの と思 われた.こ の点で,米 国のIDSAIFDA

ガ イ ドライン9)へ のハ ーモナ イゼーシ ョンを考慮 し,

投 与終了後1週 の判定 を重視 する ようになった本邦の

UTI薬 効 評 価基 準(第4版 暫定案)10)が よ り合理 的

と考え られた.

また,細 菌尿 については陰性化 しなか った8例 の う

ち,7例 は菌交代で,減 少は1例 であった.「 菌交代」

の投与後 出現 菌はいずれ もグラム陽性球菌 で腸 内細

菌属 は含 まれず,菌 数 も1例 を除 きIO4CFU/ml以

下 であった.ま た 「減少」の1例 も複数菌感染であっ

た投与前 のE,coliは 消 失 してお り,s.epidermidisの

み が低 菌 数 で 存 続 して い た もの で あった.IDSA/

FDAガ イ ドラインで は,① 複数菌感染 を除外 し,②

uropathogenを 腸 内細 菌属,腸 球菌属,Stapnjlococczas

saProPh]ticusに 限 定 して いるが,こ れに従 うと全例 で

細菌学 的治癒が得 られてお り,こ の方が実状 に即 して

いる ように思われた.

投 与終了1週 間後の判定 では,UTI薬 効 評価基準

(第3版)に 従 えば 「再発 あ り」 と判定 された症例 は,

3日 間投与群,7日 間投与 群 とも1例 も認め られず,

優 れ た成 績 を しめ した.な お,UTI薬 効 評価 基準

(第4版 暫定 案)で は この時点での判定 を後期薬効判

定 と して い るが,細 菌 学 的消 失 率 は3日 間投 与 で

95.0%,7日 間投 与で88.9%,臨 床 的治癒率 は3日 間

投 与で100%,7日 間投 与で97,2%で あ り,い ず れ も

両群問に有意差 はなか った.こ の消失率 は,女 子急性

単 純性膀 胱炎 にlevofloxacinを3日 か ら5日 間投与

し,IDSA/FDAガ イ ドライ ンに従 って評価 した報

告11)と ほ ぼ一致 した.

投 与 終 了4週 間後 の非 再 発 率 は3日 間投 与 群 は

85.7%,7日 間投 与群 は92.6%で,7日 間投 与群 の再

発率が低い結果 を示 している ものの,脱 落例が増 して

症例数が減少す るこ ともあ り,両 群 間に有意差 は認め

られなかった.UTI薬 効評価基準(第4版 暫定案)

に従って治癒判定として検討した場合でも有意差はな

かった.欧 米ではFLRXを 単回投与 した場合の検討

もなされており,治 癒の判断基準が若干異なってはい

るものの,細 菌学的治癒率が88%,臨 床的治癒率が

93%と いう優れたものであり12),FLRXの 投与自体

が有効で,投 与期間 ・投与量の差が際だってこないと

いう可能性も考えられた.再 発症例には発見されえな

い基礎疾患の存在する危険性,採 尿法の相違による有

意の細菌尿の判断などの要因も影響すると考えられ,

このような条件をクリアーした症例の蓄積の上での判

断が望まれる.今 回はUTI薬 効評価基準(第3版)

での検討であったが,女 子急性単純性膀胱炎に対 し,

本剤は3日 間投与でも十分優れた薬剤と思われた.

結 語

FLRXは 急性単純性膀胱炎に対 して3日 間投与 と

7日 間投与のいずれにおいても有効性が高かった.7

日間投与は著効率が高く,再 発抑制の面でも若干優れ

ているが,有 効率は同等で,後 者についても統計学的

有意差は観察されず,本 剤は3日 間投与でも十分効果

の期待できる薬剤と思われた.
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