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   We evaluated  u newly developed quinolone agent, tosurofloxacin (TFLX), for its safety and 
clinical efficacy on patients with urinary tract infections (UTI). Among 138 cases satisfying the 
UTI criteria, 75 cases were acute simple  UTI and 63 cases were chronic complicated UTI. In 

principle, a daily dose of 450 mg of TFLX was administered for 3 days and for 5 days for acute 
simple UTI and for chronic complicated UTI, repectively. Clinical efficacy of TFLX in these 
cases was evaluated according to the criteria of Japanese UTI committee. 

   Bacteriologically, all 80 strains isolated from acute simple UTI were eradicated following 
TFLX administration. However, 2 gram positive strains and 1 gram negative strain, appeared 
following the treatment. In cases of chronic complicated UTI, 29 out of 32 gram positive strains 
and 29  out of 44 gram negative  strains were eradicated. Among the isolated  strains, P. aeruginosa 
and S. marcescens persisted, which  suggests that they were less sensitive to TFLX. 

   Overall clinical effectiveness rate of TFLX on acute simple UTI was 100%, while that on 
chronic complicated  UTI was 73%. Adverse drug side effects were minimum, stomach discomfort 
and constipation was observed in one case each. These findings indicate that TFLX is a useful 
agent for the treatment of both simple and complicated UTI. 

                                                   (Acta Urol. Jpn. 38: 129-134, 1992) 
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Tosufloxacintosilate(1--tr'ッ クス⑪,以 下TFLX

と略)は 富 山化 学 工 業(株)で 開 発 され た 抗 菌 性 化 学療

法 剤 で,い わ ゆ る ニ ュー キ ノ ロ ン剤 に属 す る薬 剤 で あ

る.本 剤 の構 造 はFig.1に 示 す ご と くnaphthyridi-

ne環 の1位 に2,4-difluorophenyl基,6位 に フ ッ

素,7位 に38-aminopyrrolidinyl基,さ らにami-

nopyrrolidiyl一 基 にtosilicacidが イ オ ソ結 合 した構

造 を 有 して お り,こ れ らの側 鎖 構 造 は 抗菌 力 を 高 め,

抗 菌 ス ペ ク トラ ムを広 げ る と もに,薬 剤 の吸 収 を 高 め

る 作用 を有 して い る.本 剤 の抗 菌 ス ペ ク トラムは 広 く

グラ ム陰性 菌 を 始 め と して陽 性 菌 に対 して も,ま た 嫌

気 性 菌 に 対 して も 優 れ た 効 果 を有 してい る1).と くに

本 剤 は複 雑 関 尿路 感染 症 で 問題 と さ れ るE.faecalis

やP.aeruginosaに 対 して も一 定程 度 の抗 菌 力 を有

す る こ とが報 告2)さ れ て お り,加 え て高 い 尿 中排 泄率3)

は単 純 性 尿 路 感染 症 のみ な らず,難 治 性 の複 雑 性 尿路

感 染 症 に 対 して も優 れ た 効 果 を 有 す る こ とが 期 待 さ

れ る.そ こで 今回 わ れ われ は 本 剤 を 単純 性 尿 路 感 染 症

と複雑 性 尿 路 感 染症 の両 者 に 使 用 し,本 剤 の 有 用性 に

つ き検 討 を 行 っ た.

対象症例と薬剤投与法

対象 とした症例は1990年6月 よ り12月まで の6ヵ 月

間に,埼 玉医科大学総 合医療 セ ンター,春 日部市立病

院,埼 玉県立 ガ ソセンター,大 宮赤十字病院,国 立身

体障害者 リハビ リテー ションセ ソターの各泌尿器科に

受診 した症例の うち,尿 路感染に ともな う症状を主訴

としかつ他覚的所見を有す るものと した.年 齢は原則

として16歳 以上70歳 未 満 とした が,単 純性尿路感染症

症例 では70歳 以上であ って も複雑性尿路感染 とな る器

質的障害を有す ることが否定 された女性例については

これ を採用 した.こ れ らの症例 に対 し一律 にTFLX

(450mg/day,分3)投 与を行 った.薬 剤投与 は単純

性 尿路感染症に対 しては3日 投与 の4日 目判定 とし,

複雑性尿路 感染症 につ いて5日 投与 の6日 目判定を原

則 としたが,複 雑性 尿路 感染症 の中には6日 投 与の7

日目判定 とした症例 もあ った.Tab星elに 各施設の薬

剤投与症例数 と治療 効果 判定可能症例数を示 す.薬 剤

投与症例数は161例 を数えた.症 例はす べ て 薬剤投与

後に再受診 してお り,臨 床的 な薬剤効果お よび副作用

の検討は可能であ ったが,UTI基 準の起炎菌 の項を

満た さなか った症 例,あ るいは薬剤投与後に尿培養を

施行 していない症 例が合わせて23例 み られた.こ れ ら

の症例は治療効果の判定症例 より除外 した.そ の 結

果,薬 剤効果の評 価可能 例は単純性尿路感染症75例,

複雑性尿路感染症63例 の 計138例 であ った.副 作用の

検討 は外来患老については問診 にて行 い,入 院患者に

ついては問診に加え血液 サ ソプルを えて,血 液生化学

や血算を行い検討 した.以 上 のごと く症例の採用や薬

剤投与期間については一部UTI基 準 と異なる部分は

あるが,薬 剤効果の検討 はUTI基 準に従 い行った.

結 果
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Fig.i.Tosufloxacintosilateの 構 造

症 例につ いて

単純性尿路感染症例は75例 み られた。全例女性であ

り,疾 患別でみ ると急性膀胱炎が68例,急 性腎孟腎炎

が7例 であ った.年 齢でみる と前者は40歳 代を ピーク

とし,20歳 代か ら50歳 代に多 くを数 えた.ま た後者 も

40歳 代が多 くを数えた.

複雑性尿路感染症例は63例 み られた.性 別では男性

鯛が多 く46例(73%)を 占め,女 性は17例(27%)で

Tablel.参 加 施 設 と症 例 数

施 設 名 薬剤投与 薬剤判定可能
症 例 数 症 例 数"

埼玉医科 大学総 合医療 セン ター

春 日 部 市 立 病 院

埼 玉 県 、71が ん セ ン ター

大 宮 赤 瀞一 字 痛 院

国 立 身 体 障 害 者
リハ ビリテ ー シ ョンセ ン ター

22

60

29

30

20

21

60

16

21

20

計 )61 138

'UTI規 準 に合致 する症例数
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あった.男 性に おけ る年齢層は20歳 代を中心 とした群

と70歳を中心 とした群 とに2分 された.こ れ らの基礎

疾患についてみる と,前 者は尿路結石症や神経因性膀

胱がお もであ り,後 者は尿路腫瘍あ るいは前立腺肥大

症術後がおもであった.こ れに対 し女性例 においては

年齢に もとず く大 きな変動はな く,20歳 代 か ら80歳代

まで少数なが ら均等に分布 していた.こ れ ら女性例 の

基礎疾患につ いてみ ると若年者では男性同様,神 経因

性膀胱例 が多 く,高 齢者では子宮癌や膀胱腫瘍が多 く

みられた.

TFLX投 与に ともな う膿尿 の推移について

TFLX投 与に よ り単純性尿路感染症 では3例 を除

き全例に膿尿 の消失がみ られた.こ れに対 し複雑性で

は膿尿 の消失 は40例(64%)に,減 少は11例(18%)

に,ま た不変 は12例(19%)に み られた.

TFLX投 与に ともな う細菌 の推移について

Table2,3に それその単 純性 尿路感染症 と複雑性

尿路感染症の起 炎菌,お よび薬剤投与に よるその消長

を示す.単 純 性においては複数菌感染が5例 にみ られ

るため,80株 が起炎菌 として あげ られてい るが,そ の

多 くは グラム陰性菌 であ り,こ れが66株(83%)を 占め

た.こ れに対 しグラム陽性菌は14株(17%)と 少数で

あった,グ ラム陰性菌 のなかで も最 も多い菌種はE.

coliで,こ れ が61株(全 体の76%)を 占めた.TFLX

投与後の細菌の消長をみる と,全 菌株 の消失がみ られ

てお り,減 少お よび不変例はみ られ なか った.
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複雑 性 感 染 症 に つ い ては グ ラ ム陽性 菌 と陰性 菌 の株

数 は ほ ぼ な か ば して お り,前 者 は32株 後者 は44株 を

数 え た,グ ラ ム陽性 菌 と して 多 い 菌種 はE.faecalis

であ り,ll株 認 め られ た.陰 性 菌 と して はE.coliが

多 く,12株 を数 え た 。 薬剤 投 与 後 の 起 炎菌 の消 長 に つ

いて み る と,陽 性 菌32株 の うち29株 の 消 失 が み ら れ

た.不 変 はStaphyiococcussp.,S.agalactiae,Cory-

nebacteriumsp.の1株 ず つ で あ った .陰 性 菌 に つ

いて み る と起 炎 菌44株 の うち,29株 が消 失 して お り,

菌 数 減 少 はS,marcescensの1株 に み られ た.菌 不

変 はPseudomonas,Klcbsiellaお よびSerratiaを

中心 に14株 に み られ た.

薬 剤投 与 後 に 菌交 代 現 象 と して 出現 した 菌 をみ る と

単 純 性 尿路 感 染 症 で はE.faecalis,S.epidermidis,

P.aeruginosaの3種3株 が み られ た.複 雑 性 尿 路 感

染症 で は グ ラム陽 性 菌 と してE.faecium,S。aureus,

Streptococcussp,,Staphylococcussp.の4種4株

がみ られ,グ ラム陰 性 菌 と し て はFlavobacterium

spp.の4株,P.aeruginosaの2株 のほ か,腸 内桿

薦,K・pneumoniae,S・marcescens,P.mirabilis,

A.faecalis,が それ ぞれ1株 ず つ,計7種11株 が み ら

れ た.

起 炎 菌 のTFLX感 受 性 テ ス トに つ い て

TFLXの 感 受性 テ ス トをTable4に 示 す.感 受 性

十以 上 を 感受 性 有 りと判定 し,+お よび 一は 感受 性 な

しと判 定 した.単 純 性 尿路 感 染 症 で は グ ラ ム陽性 菌 の

Table2.分 離菌別細菌学的効果(単 純性尿路感染症)

細菌学的効果
分 離 菌 症例数 消失率(%}

消失 減少 不変

S.aureus

Staphy}ococcusSP・

B群Streptococcus

a-Strcptococcus

γ一Streptococcus

CorynebacteriumSP,

LactobacillusSP,

MicrococcusSP.

GPR

亘

2

2

1

1

2

1

1

3

1

2

2

l

l

2

1

1

3

i/1

2/2

2/2

1/l

l/1

2/2

1/l

l/1

3/3

小 計 14 140014/14(100)

E,co髄

P.mirabi蓋is

Ps,Huoresccns

E.agglomerans

K.pneumoniae

61

2

正

1

1

61

2

1

1

亘

61/61

2/2

1/l

l/1

1/1

小 計 66 660066/66(100)

合 計 80 800080/80(100)
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2種2株 を 含 め,7種44株 に感 受 性 テス トが 行わ れ て

お り,E.agglomeransを 除 き,E.coliを 中心 と

した 全 株 に感 受 性 を 示 した.複 雑 性 尿路 感 染 症 で は グ

ラ ム陽 性 菌6種9株,グ ラム陰 性 菌11種,31株 に つ い

て 感 受性 テ ス トが な され て お り,こ の うち陽 性 菌 で は

S.epidermidis,Corynebacteriumsp.,E.faecalis

の3種3株 に 感 受性 がみ られ な か った.ま た 陰性 菌 で

はP.aeruginosaで は すべ て 感 受 性 が み ら れ ず,

Serratiaも 感 受性 を示 さ な い もの が 多 くを 占 め た.

結 局,検 索 した 尿路 感 染 症 の分 離 菌 の うち感 受 性 を 示

した ものは84株 中,69株(82%)で あ った.

総合 臨 床 効 果 につ いて

単純 性,複 雑 性 の 総 合臨 床 効 果 に つ い て そ れ ぞ れ

Table5,6に 示 す.単 純性 尿 路 感 染 症 に対 す る本 剤

の 臨 床 効果 は,自 覚 症状 改善 で はresolvedが74例

(99%),improvedが1例(1%)で あ り,総 合 臨 床

効果 で は75例 中,70例(93%)が 著 効,5例(7%)

が有効を示 し,単 純性尿路感染症に 対 して は100%の

有効率がえ られ た。 これに対 して複雑性尿路感染症で

は63例 中,著 効30例(48%),有 効16例(25%),悪 化

を含む無効例 は17例(27%)に み られ,73%の 有効率

がえ られ た.

副作用につ いては2症 例 に認 め られた,い ずれ も軽

微 で,胃 部不快感 と便秘を訴 えた ものが各1例 であっ

た.Ifll液検査値 の異常 は見 られなか った.

考 察

ナ リジ クス 酸 の開 発 か ら始 ま るキ ノ ロ ン系 薬 剤 は そ

の 基 本 構 造 よ り,以 下 の4つ に分 類 され る.す な わ ち

naphthyridine環 を有 し,か つ1位 お よび8位 に 窒

素 を 含 む もの.Pyridopyr丘midinc環 を 有 し,か つ1,

6,8位 に 窒 素 を含 む もの.quinoline環 を有 し,か

つ1位 に窒 素 を 含 む もの,お よびcinnoline環 を有 し,

か つ1,2位 に 窒 素 を 含 む もの で あ る.今 回 われ わ れ

Tab】e3.分 離菌別細菌学的効果(複 雑性尿路感染症)

細菌学的効果
分 離 菌 症例数 消失率(%)

消失 減少 不変

S.aureus5

S.saprophyticus2

MRSA2

StaphylococcusSP,2

γ一Streptococcusl

StreptococcusSP.1

S.epidermidis3

S.agalactiael

E,faecalisll

E,faeciuml

Micrococcusl

CorynebacteriumSP.2

5

2

2

1

1

1

3

1i

l

1

1

1

1

且

5/5

2/2

2/2

1/2

1/監

1/童

3/3

0/1

1}/11

L/l

l/l

l/2

小 計 32 290329/32(91)

E,ooli

K.pncumoniae

K.oxytoca

PS.acruginosa

PseudomonasSP.

A,dentrificans

M.morganii

P.mirabi且is

E,cloacac

E.aerogenes

EnterobacterSP,

S,marces㏄ns

SerratiaSP.

C,freundii

AcinetobactcrSP,

}2

5

3

5

3

1

1

3

1

1

1

5

暑

i

且

阻2

5

隆

3

藍

1

量

l

l

l

21

2

2

2

1

2

2

塾

1

且

12/12

5/5

1/3

3/5

1/3

0/1

1/1

1/3

1/題

監/1

1/1

2/5

0/1

0/1

0/匪

小 計 嘱 2911429/44(66)

合 計 76 58置 且758/76(76)
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S.aureus

a-Streptococcus

1/1

1/1

小 言†20002/2(累00)

E.coli

P.mirabi旺s

PS.flUO『e㏄ens

E.agglomerans

Micr㏄ ㏄cus

37

11

1

里

1

37/37

2/2

L/1

0/i

l/1

小 言†3921041/42(98)

合 計4121043/44(98)

複 雑 性

S.aureus

S.ep髭dermidis

S.saprophyticus

S.agak竃ctiae

E.血ccalis

Coτynebacterinm

1

2

i

l1

L/1

10/1

2/2

1/1

2/3

0/藍

小 言十24036/9(67)

E.OD且i

K.pneumoniae

K.oxytoca

S,ma『ccs㏄ns

SerratiaSP,

P.mirabilis

Ps.aeruginosa

C.freundii

E.aer・genes

A.dentrificans

Micrococcus

53

121

2象

21

}

Il

3

鼠

1

1

8/8

3/4

3/3

22/5

0/l

l/2

10/4

玉/1

1/1

}0/l

l/1

小 計10107420/3且(65)

系抗 炎 症剤 で あ る フ ェ ンブ フ ェ ンや ケ トロ フ ェ ソ との

併用 に よ り痙 攣 が誘 発 され た との報 告 は み られ な い こ

とな ど,経 口剤投 与 が 主 とな る尿 路 感 染症 患 者 の外 来

治療 薬剤 と して 好 ま しい特 徴 を備 え てい る.以 上 の特

性 か らわわ れ は 今 回TFLXを 尿 路 感 染症 に使 用 し,

そ の 効果 に つ き検討 を試 み た,

総 合臨 床 効 果 を み るか ぎ り,単 純 性 尿 路 感 染症 で は

100%の 有 効 率 を,ま た複 雑性 尿 路 感 染 症 に対 し て は

73%と の高 い 有 効性 を示 す 満 足 す べ き 結 果 が え ら れ

た.し か し症 例 の中 には 起 炎 菌 の存 続 す る もの,あ る

い は病 原 性 を 有 す る新 たな細 菌 の 出現 した もの もみ ら

れ た.た とえば 単 純 性 尿路 感 染症 症 例 で はTFLX投

与 に よ りす べ て の起 炎 菌 は 消失 した もの の,蒲 交 代 現

象 してE.faecalis,S.epidermidisお よびP.aerugi-

nosaが 見 られ,ま た 複雑 性 に お い て は 起 炎菌 で あ る

K・oxytoca,P・acruginosa,PseudomonasspP・,P.

mirabilisやS.marcescensの 存 続 が み られ た.こ

の他 に 菌 交 代 現象 と し てP.aeruginosaの 出現 が

み られ て い る.TFLXは これ らの細 菌 に一 定 程 度 の

抗菌 力 を有 す る と され て い るが,上 記 の 結果 はTFL-

Xに 対 しす で に 耐性 獲 得 が起 きて い る 菌 株 のあ る こ

とを 示 唆 した もの と考 え られ る.事 実TFLX発 売 ま

でに 数種 の ニ ュ ーキ ノ ロソ剤 が市 販 され て い るが,菌

株 のな か に は これ ら の 薬 剤 に 対 しcrossres;stance

を示 す もの の あ る こ とが 報 告5)さ れ て い る.本 剤 は

そ の有 効性 と安 全 性 か ら,単 純性 お よび 複雑 性 尿 路 感

染 症 に 対 しfirstch◎iceと して 使 用 し うる薬 剤 で あ

るが,前 述 の ご と く細 菌 の 耐性 獲 得 の 早 さを考 え れ ば

TFLXを 含 め 抗菌 剤 の投 与 に際 して は 耐性 菌 の 出 現

を避 け るべ く,そ の薬 剤 投 与 量 お よび 投与 期 間 に つ い

ては慎 重 に期 す べ きで あろ う.

合 言十12147726/40(65)

結 語

がその臨床効果 を 検討 したTFLXは 始め に記 した

naphthyridine環 を 有 す る 一ユー キ ノ ロン剤 で あ

り,こ のnaphthyridine環 の側鎖構造を修飾す るこ

とに よ り組織移行性の向上,抗 菌 スペ ク トラムの拡大,

抗菌力の増 大 が 計 られ ている.そ の結果本剤は きわ

めて広 い抗菌スペ ク トラム と抗菌力を有す ることとな

り,セ フェム系薬剤が無効なE.faecalisや 耐性菌 が

問題 となるPseudomonasspp.あ るいは最近 とみに

問題化 されて きてい るメ リシチ ン耐性 ブ ドウ状球菌 に

ついても一定程度有効であ ることが示 され て いる1).

また副作用は第34回 化学療 法 シンポ ジウムで報告のさ

れているごと く2.9%と 低 く,加 えて 本剤で は ニュー

キノロンのあ る種の薬剤で問題化 された非 ステロイ ド

単純性尿路感染症75症 例,複 雑性尿路感染症63症 例

に対 し,TFLx(450mg/day,分3)投 与 に よ り,

つ ぎの ような結果をえた.

L単 純性では全例 に起炎菌の消失をみ,100%の 臨

床効果がえ られたが,グ ラム陽性菌に菌交代 した もの

が3例 み られた.

2.複 雑性では起炎菌 の消失は60%に み られ,菌 存続

は25%に 菌交代は14%に み られた.総 合臨床効果は73

%に み られたが,P・aeruginosa,S.marcescensを

起炎菌 とす るものには効果が低か った.

3.副 作用 についてはTFLX投 与の161例 につ き検

討 し2例 に腹部症状を認めたが,い ずれ も軽微であ り

重篤 なものは認めなか った.
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Table5.
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急性単純性尿路感染症に対するTFLXの 総合臨床効果

Symptom

Pyuria

BaCteriuria

Eliminated

Decreased
Rclaced)

Unchanged

Effectonpain(pyrcxia)

m且ctuntlon

Effectonpyuria

Reso置ved

Clcared

回
2

Dc-

creased

2

Un-

chaned

74(98.7%)

72(96.0%)

1mproved

Cleared
De.

crcased

韮

Un-

chaned

1(L3%)

3(4.0%)

口Excd且 ・n・

[コM・d・ ・a・・

[コ ・…

70(93.3%)

5(6.7%)

0(0%)

PersiSted

Cleared
De.

creascd

Un.

chancd

0(0%)

0(0%)

Effecton

bactcriuria

73(97.3%)

2(2.7%)

0(0%)

Patienttotal

75

Ove「alleffectiveness「ate

75/75(100%)

Table6.複 雑性尿路感染症に対す るTFLXの 総合臨床効果

Bacteriuria

Pyuria

Eliminated

Decreased

Replaced

Unchanged

EMcacyonpyuria

C且eared

国
5

5

40(63.5%)

Decrcased

5

3

3

11(17.5)

[コExc・ll・nt

[コM・d・ ・at・

口 Poor(inc]uding
failure)

30(47.6%)

16(25.4%)

17(27.0%)

Unchanged

3

1

8

12(19.0%)

EMcacyon

bacteriuria

38(60.3%)

9(14.3%)

16(25.4%)

Patienltotal

63

Overalleffectiveness「ate

46/63(73.0%)

以上 よ り尿路感染症症例に対す るTFLX投 与 は安

全でかつ有用 な治療 法であると思われた.
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