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   To study the treatment effects of ofloxacin (OFLX) on the patients with complicated 
urinary tract infections (UTI), OFLX at a daily dose of 600 mg divided into either two or 
three doses per day, was administered for 14 days to 114 patients with complicated UTI . 

   Among the 114 patients, 67 patients satisfied the criteria for clinical evaluation of complica-
ted UTI. One hundred and one organisms were isolated from these patients' urine .Among 
them, 82 organisms were eliminated following OFLX administration . Twenty organisms 
appeared newly by the replacement of organisms. Among them, 6 organisms belonged to 
Candida sp. As to the overall efficacy of OFLX, an excellent response was seen in 37.3% 
and sum of efficacy rate was 65.7%. -Side effects were observed in 3 of the 114 patients . 

   These results indicate that OFLX is both safe and effective enough to be used for the 
treatment of the patients associated with complicated UTI. 
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綜 じ め に

吉鐙,縁 か:復 雑盤尿路感染症 。0拶LX

OfioxaeiR(OFLX>ほ,ピi]ダ ンカルポン酸系の

合成経口抗菌剤で,「 タリビッド錠」の名のもと,す

でに霧販されている薬剤である.本 剤ほその聴後とし

て広い抗菌スペ クトラムと強い抗菌力を有 している

が,こ れ紅瀦え,経 喬投与後24tw問 以内にその90%が

尿中へ未変化体のまま排泄されるという特性を有 して

いる.こ れらの特性は灘隷器科領域において難治性と

される複雑性尿路感染症に適した薬剤であることを意

味している.事 実,第30圓 日本化学療法学会西日本支

部総会の新薬シンポジウム1}に お いて,本 剤は尿路

感染疲に対する治療薬 として高い評価を博 した のみ

ならず,複 雑牲尿路感染癒 こ封するpipemid圭cacid

(PPA)と の二重盲検法の比較試験においてもOFI.X

嫁?PAよ 参有意に高い臨床豹劾果を有する菰とカミ報

告されている2).

今回われわれは,主 として他の抗菌剤投与にもかか

わらず,尿 路感染の継続がみられた複雑性尿路感染疲

に対し,OFLX1β600皿9投 与を行い,複 雑性尿

路感染癒 こ澱するOFLXの 薬溺有効性を検討すると

ともに,そ の安全性についても検討 したので報告 す

る.

対象および方法

1985年9月 より1986年1月 までの間に,Table1に

示す5施 設の泌尿器科に受診した,尿 路系に墓礎疾患

を有する114例 の複雑牲尿路感染症を紺象とした.男

性は92例,女 性は22例 であり,年 齢は18歳 か ら89歳 ま

でで,平 均64.2歳 であった.薬 剤の投与方法は1貝

600mg(100mg×6錠),分2も しくは3の 食後内服

とし,漂 剣として2週 間投与とした.他 の抗菌剤の併

用は行わなかったが,抗 炎症剤,解 熱鎮痛剤について

綜嶽 こ擬鍛を設けなかった.薬 葡の安全娃の評緬につ

いては114例 の全例が,そ の対象 となり得たが,薬 剤

Tablel.Institutesanddoctorsparticlpatlng

inthepresentstudy

Takashi$aitoh.FumioOhwada

《kira鍵 ◎re.

TakeharuNegishi.SusumuHoriuchi.

Fu窪 轟願s3Kaneoya。
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の有効性についてはUTI基 準3)の うち患者条件の項

を満たし,か つOFLX投 与後の尿沈漬および尿培獲

の再者を施鴛し得た67碗 について榛尉を行った.

薬剤有効性の評価については,お およそUTI基 準

に隻 ったs:,① 効果判定聚を第5E9と せず,纂 フ欝

目にしたこと,② 女性の尿検体については一律カテー

テル採尿とせず,陰 部消毒後の中間尿を検体とした施

設もあること,③IO5個/ml以 上の菌数については,

一律io5値 ノmi以 上とし,詳 細な定量は行わなかった

こと,の3点 の絹違がある、 また分離薦 江ついて絃

speciesま で同定している施設と,genusま で しか圓

定してない旛設だあう,一 定で嫁なかったこと,ま た

分離菌についてMICの 検討は行っておらず,デ ィス

ク法による感受性試験にとどめたことを付記する.

OhmiyaRedCrossHospital

KasukabeCityHospital

TakehisaUshiyama

結

Na亘onalRehabilitation

Ce轟 惣 ξ蟹 撫e蓋 》isa益疑

SaitamaCancerCenter

Sa比am8MedicalCenterof

Sal惣 醗隷 麟e磯 ¢a}S畿 昼巳}

KiyonobuTari,IChiroSatake・

Shin-ichiKolima

HiroshiSaitoh,Ken-lchiroYoshida・

TakuTakahashi.yasuhikoNaka鵬 ・

果

}.鰐 象 例 のUT三 群 劉

114例 のOFLX投 与 例 の う』ら,UTI薬 効 評 価基

準3)を みた す §フ劉(58.9%)の 纒 々に つ い て,そ のi籏

礎 疾患,UTI群 別,OFLX投 与 前 の薬 剤,OFLX

投 与時 の 濃 尿 の程 慶 お よび 分離 菌 につ い て,ま た 分離

菌 の デ ィス ク感 受性 に つ い て,婁 らにOFLX投 与後

の 膿尿 の程 度お よび分 離菌 につ い てTabie2に 示す.

67例 の うちOFLX投 与 直 穂 まで 他抗 藍 剤 の投 与 の行

われ て い た もの は50例(74.6%)で あ る,抗 菌 剤 の う

ちわ け に つ いて み る と,PPA投 与 例17例,cefbupe-

razone(CBPZ)お よびfosfomycin(FOM)投 与

例 カミ6携 ず つ,cinoxaein(CINX)設 与{残カミ3擁,

norflaxocin(NFLX),nalidixicacid(NA),

ce£mexxox.Ime(C擁X),玉atamaexef(LMdx>,

cefatrizine(CFT)が 各2例 ず つ,doxycycline

(DOXY),minocycline(MINO),sulfamethoxa.

zole/trimcthoprim(ST),piperacillin(PIPC),

cefoxitin(CFX),cephaloridine(CEX),cefmeta-

z◎茎e(CMZ>,cefotetan(CTT)が 各iStず つ で あ っ

た.

銃蒙 襯 未投 与 翻 の 三7鍵 に つい てUT三 群 溺 で み る

と,G-4に11例,G-5に3例,(}-6に3例 み られ た,

これ ら の 症 例 を 含み 全67例 をUTI群 別 で 分 類 す る

と,G-1か らG-4裏 での 単独 菌 感 染 は40例(59.7%)

で あ り,そ の うち わ け はG-iす なわ ち カ テー テ ル留

置倒 が 沁例,G-2す なわ ち前 立 縢 衛 緩感 染 症 が8倒,

G-3す な わ ちG-1,G-2以 外 で 上 部尿 路 感 染症 を 有

す る もの4例,G-4す なわ ちG-1,G-2以 外 の下 …累

尿 路 感 染症 で 上 部 尿路 感 染 症を 有 しな い もの18例 で あ

った,複 数 菌 感 染 を示 す く=}-5,G-6iま 合 計27{死(40.3
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ClinicalsummaryofcomplicatedUTIpaticntstreatedwithOFLX
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NoAgeSexGUnderiingdiseesePyuria Organism(×10り
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NoAgeSexGUnderiingdisea3ePyurie
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PPA
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%)で あ り,そ のうちG-5で あるカテーテル留置例

は21例,G-6で あるカテーテル非留置例は6例 であ

った.

2.分 離菌についての検討

UTI群 別 と分離菌についてTable3に 示す.分 離

菌は全体で101株 同定されたが,グ ラム陽性菌は31株,

グラム陰性菌は68株 と,グ ラム陽性菌と陰性菌の比率

は,お よそ1=2で あ った.

Table4.
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Sensitivitytestofisolatedorgan童sms

toOFLX

Organisms 窒臨、離 帯+T・tal+-T。taS

S.aureus

S.saprophyticus

S.faecalis

Streptococcussp

B.cereus

Corynebacteriumsp

2111

222

7347

2112

111

111

Table3.IsolatedorganismandUTIgroup

classification

Organisms
UTIclassification

G-1G-2G-3G-4G-5G-6Total

Sepidermidis

Seureus

Ssaprophyticus

SfaecalisX

Sroptococcussp

Efaecalis※

GPC

日.cergUS

Corynebacterium

1

13

11

2
2
8

11

1

11

14

24
2
12

2
12
22

11
2

E.coli

K.pneumoniae

Klebsiellasp

E.aerogenes

S.marcescens

A.anitratus

P.rettgeri

P.mirabilis

P.vutgaris

M.morgagnii

P.aeruginosa

P.maltophilia

A.bronchiseptica

A.faecalis

3

4

2

2

1

1

3

3

1

1

14

1

5

1

3

11

11

1

2

2

1

1

4

1

3

2

1

3

2

0

2

0

1

2

2

1

1

6

1

4

0

2

2

1

1

2

2

11

1

1

538

1

1

Subtotal 141315731

Ecoli

Kpneumoniee

Koxytoca

Kebsiellasp

Eaerogenes

Enterbactersp

Smarcescens

Sliquefaciens

Aanitratus

Prettgeri

Pmirabilis

Pvulgaris

Pmo㎎agrlii※ 楽

M.morgagnii楽 ※

P.aeruginosa

P.mattophilia

A.bronchiseptica

A,faecalis

ブFウN非 発酵性GNR

GNR

1

1

3

1

1 321

31
1

2

1
1
21

1
1

12

3
1

1

8

5
1
2

2
2
5

1
2

3
3
1

1
1
19
1

5
1

3
2

ブドウ非発酵性GNR22 2

1
21131

12

11
1

1
2

TotaI

(%)

5928134114418

(100)(47.5)(22。0)(69.5}(23.7)(6。8》(30.5)

てい た が,残 る17株(38.6%)は 耐 性 で あ った.耐 性

株 の うち約 半 数 はP.aeruginosaに よ り占め られ て い

た.

Table5. No.oferadicatedstrainsfo110wing

OFLXtreatment

Organisms No.ofstrainsEradicated(%)Persisted(%)

11

Subtot81 9431530768

C.tropicalis
Cardida.sp

Subtotal 2 2

Total 1084184714101

Sepidermidis

Saureus

Ssaprophyticus

Sfaecalis楽

Sreptococcussp

Efaecalis※

GPC

B.cereus

Corynebacteriumsp

4

4

2
12
2

2

2
1

2

4(100)

4(100}

1(50)

9(775》

2(100〕

2(100)

2(100)

1(100)

1(50)

0
0

1
3

0
0

0

0
1

※,※ ※ はそれぞれ同意語 SubtotaI 31 26(83.9) 5(16.1)

単独 菌 感染 群 で み る と,グ ラム陽 性菌 では&fae・

calisが 多 く,グ ラ ム陰 性菌 で はE.coli,つ い でK・

Pneumoniae,s・marcescens,P.aeruginosaが 多 くを 占め

た.複 数菌 感染 に お い て もグ ラ ム陽性 菌 として は単 独

菌感染 と同様,S.faecalisが 多 くを 占め た が,グ ラム

陰性菌 で はP.aeruginesaが 高 い 頻 度 で分 離 検 出 され

た.

Table4に 分 離 菌59株 のOFLXに 対す る デ ィス

ク感受 性 を示 す.デ ィス ク感 受 性 帯,十 を感 受 性 有 り

と判断 し,デ ィス ク感 受性 十,一 を 耐性 とした.15株

の グラ ム 陽 性菌 の うち,OFLX耐 性 株 はS・aureus

に1株 み られ た の み で,他 の14株(93.3%)は す べ て

感 受性 を 有 してい た.こ れ に対 し グ ラ ム陰 性 菌 で は検

索 され た44株 の うち,27株(61.4%)は 感受 性 を 有 し

E.coti

K.pneumoniae

K.oxytoca

Klebsiellasp

E.ae「ogenes

Enterobactersp

Smarcescens

S
A

P
P

P

P

liquefaciens

anitratUS

rettgeri
mirabilis

vulgaris

morgagnii

M.morgagnii'

P.aeruginosa

P.maltophilie

A.bronchisePtica

A,faecalis

ブ ドウ糖非発醇性GNR

GNR

※※

嶽※

8

5
1

2

2
2

5
1

2

3
3

1
1

1

19

1
5

1
3

2

8(OO)

5(OO)

1(00)

2(00)

2(00)

2(00)

3〔60)

1(100)

2(100)

3(100}

2(67)

1(100}

1(100)

1(100》

10(53)

1(OO)

5(00)

1(00)

3(OO)

2(00)

0

0

0
0

0
0

2
0

0

0
1

0

0
0

9

0
0

0
0

0

Subtota1 68 56(82.4)12(17.6)

C.tropicalis

Candidasp

0(O)

0(O)

1

1

Subtotal 2 0(0) 2(100)

Total 101 82(81、2)19(18.8)

崇,豪 崇 はそれぞれ同慧晒
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Table5にOFLX7日 間 投 与 後 に お け る 分 離菌

の消失 率 に つ い て示 す.グ ラ ム陽性 菌 で はS.faecalis,

3・saProPh2ticus,Corynebacteriumsp.の 一 部 で,菌 株

の存続 が み られ た が,他 はす べ て消 失 して お り,消 失

率 は83・9%で あ った.グ ラ ム陰性 菌 に お い ては,S.

ma「ceseens,P'mi「abiiis,P・ae「uginosaで 比 較 的 高率

で菌株 の存 続 がみ られ た が,他 はす べ て そ の消 失 がみ

られ て お り,消 失 率 は グラ ム陽性 菌 と同様82.4%で あ

った.ま た 全体 と して み て も分離 菌101株 の うち82株

(81.2%)の 消失 が み られ た.OFLX投 与 後,菌 交

代 が お き,そ の 結 果 新 た に 出現 した 菌 株 をTable6

に示 す.グ ラ ム陽 性菌 で は4種5株 が分 離 検 出 され て

お り,グ ラ ム陰性 菌 は7種9株,Candidasp.で は6

株 が検 出 され た.

Table7.OverallclioicaleMcacyofOF工X

inthepatientsofmoロo・bacterla工

infection

Becteri"rie

Pyu「iaC・
a・・dDec・e・sedU伽 ・g・d鵬 魏

Eliminated

Decreased

Replaced

Unchanged

囮 9 228甲o・o%)

Table6.Newlyappearingorganisms

followingOFLXtreatment

NewlyapPearing
organisms

No.of

strains

S.saprophyticus

StaphylococcussP

S.faecalis

α一streptococcuS

1

1

2

1

E.ag910merans

Enterobactersp

Citrobactersp

P.aeruginosa

A,faecalis

A.xylesaxidans

GNR

1

1

1

2

2

1

1

Trichosporan

Candidasp

1

5

Total 21

[=翌=コ1淵
Efficacyonpyuria19(4ア.5%)12(30.o%)9(22.s%)4α100%)

匝=コexcelient[===]moderate[コpoor・

Table8, OverallclinicalefficacyofOFLX-

inthepatientsofrnixed-bacter三 争真

infection

Becte「iurle

P四 「i日CI
…8dD…ea・edUnch・ …d畿 辮

Eliminated

Decreased

Replaced

Unchanged

[=亘コ2313(48,2%〕

[一145]1綴1、
Efficacyonpyuria9(33.3%)6(22.2%)12(44.5%》27(ioo%)

團exc巳llent【==コmoderato〔==】poor

Table9。Overallcfficacy

UTl

9「oup
ExcellentModeratePoor Total

G-1

G-2

G-3

G-4

2cases4cases4cesesIOcases
34

11

115

18

24
218

3.総 合臨床効果

総合臨床効果の指標である膿尿の推移についてみる

と,単 独菌感染では正常化が19例(47.5%),改 善が

12例(30.O%),不 変が9例(22.5%)で あ り,正 常

化を含めた改善率は77.5%で あ った.こ れに対し複数

菌感染では正常化9例(33.3%),改 善6例(22.2%),

不変12例(44.5%)と,そ の改善率は59.2%と,単 独

菌感染に比し低い値を示 した.

ついで総合臨床効果のもう1つ の指標である細菌尿

についてみると,単 独菌感染 では菌の陰性化は28例

(70%)に み られJ菌 交代は7例(17・5%),不 変 は5

例(12.5%)に み られた.こ れに対し複数菌感染では

陰性化13例(48.2%),菌 交代4例(14.8%),不 変10

例(37.0%)と,菌 の陰性化は単独感染に比し,低 い

値を示した(Table7,8).

Table9に 複雑性尿路感染症67例 について,UTI

Subtotal17C42.5%)14(35.o%)9〔22.5%}40Ctoo%)

G-5

G-6

3:asessceses13cases210ases

5016・

Subtotal8(29.6%)5〔18.5%)14(51.9%)27"Qo%)

Totaf25(37.3%)19(28.4%}23(34.3%)67600%)

薬効評価基準3)に従いUTI群 別の臨床効果を示す.・『

単独菌感染の総合有効率についてみると,G-1で は

60%,G-3で は50%と 低 い値を示 したが,G-2で は

87・5%,G-4で は88.9%と 高い値を示 し,単 独菌感

染としては77.5%の 有効率を示した.複 数菌感染では

G-5で は。 その有効率は38.1%と 低いものの,G-6

では83.3%の 有効率を示 し,複 数菌感染としては48.2

%の 有効率を示した.複 雑性尿路感染症67例 全体では

著効25例(37.3%),有 効19例(28.4%),無 効23例

(34.3%)と,有 効率65.7%と まず満足できるもので

あった,

4.副 作用

副作用についてはOFI.X1目600mg投 与を行

った114例 を対象とした.65歳 の男性例において投与

5日 目より頭痛,嘔 気を訴 えたものがあ り,本 例 で

は,そ の後OFLX投 与を中止 しているが,他 の113

例 は2週 間の投与が可能であった.こ のうちGOTが
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171UIIか ら64,IU/1に 上 昇 した ものが1例(Table

2の 症 例 番 号44),BUNが24mg/dlか ら40mg/dl

に上 昇 した もの が1例(Table2の 症 例 番 号49)み ら

れた.以 上 よ り114例 の うち副 作 用 の み られ た もの は

計3例(Z6%)で あ った.

考 察

尿路に基礎疾患を有する複雑性尿路感染症は,そ の

ほとんどが慢性的な感染症である.か かる疾患では膿

尿や細菌尿が継続していても,そ の臨床症状は比較的

軽微で推移することが多い.し かし,患 者に何らかの

異常が生じると,炎 症の急激な進展がおこり,重 篤な

事態を招くことは,わ れわれ臨床医のよく経験すると

ころである.こ のため予防的および治療的意味から薬

剤の投与がなされている.従 来この目的でサルファ剤

やNA.ま た近年PPAやCINXが 用いられてきた

が,そ の有効率はPPAに おいても高々57.5%2)で 充

分満足できるものではなかった.今 回われわれの使用

したOFI・Xは 強力な殺菌作用と,幅 広い抗菌スペ ク

トラムを有する新合成抗菌剤で,良 好な尿中排泄がえ

られることを特徴としている.こ れ らの特徴は複雑性

尿路感染に適 した薬剤であることを意味している.事

実グラム陽性菌ではディスク感受性試験を行った分離

菌の93.3%が 感受性試験陽性であ り,分 離菌の消失率

は83.9%を 示 した.ま たグラム陰性菌においてはディ

スク感受性試験を行った分離菌の61.4%が 感受性試験

陽性であり,分 離菌の消失率は82.4%を 示 した.こ れ

らの成績は他の複雑性尿路感染症に対するOFLXの

効果の報告1・2・4・5)と,おおむね一致するが,P.aerugi-

nosa.s.marcescensに ついては,や や抗菌力が弱いよ

うに思えた.OFLXの 複雑性尿路感染症についての

臨床効果の報告は1982年1月 より全国規模で行われた

opentrialに より,そ の成績が報告され,330例 中,

著効率は37.6%で あ り,著 効,有 効を合わせた有効率

は80.6%で あったとされているD.そ の後,岸 ら2}の

115例 についての報告をみると,著 効率39.1%,有 効

率8α9%と,前 者とほぼ同様,高 い臨床効果を示 して

いる.こ れらの報告に比し,今 回われわれの成績は著

効率では37.3%と 前2者 と同様の値を示したが,著

効,有 効をあわせた有効率では65.7%と やや低い値を

示した.こ れは一つには本論文においては,105個/m1

以上の菌数については一率105個/ml以 上 として表現

したため,105個/ml以 上で菌数の減少があっても,

菌減少としてはとらえられなかったこと,ま た複数菌

における菌交代は分離菌のすぺてが交代した時のみと

し,部 分的に菌の存続があれば,菌 不変の項に分類し
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たためと思われる.い ずれにせよ種々の抗菌剤投与を

受けながらも存続する複雑性尿路感染症の起炎菌につ

いて,OFLX投 与が上記のごとくの高い有効率を示

したことは,本 剤はきわめて治療効果の高い薬剤とい

えよう.

副作用については,新 薬 シンポジウム1)に おいて

1,207例 中42例(3.5%)に みられたとされ,そ の主た

る症状は消花器症状とされている.わ れわれの症例に

おいては副作用の出現は2.6%で,消 化器症状を訴え

たものは,わ ずか1例(0.9%)で あった.ま たGOT

あるいはBUNの 上昇のみられた2例 も,本 剤の投

与を中止することにより速やかに正常値に復 した.以

上から考えると本剤は他の報告1・2・4・5,と同様,安 全性

の高い薬剤といえる.

結 語

114例 の複雑性尿路感染症例に対し,OFLX600

mglday,分2な いし分3投 与を行い次の結果が得ら

れた.

1)114例 の複雑性尿路感染症例のうち,薬 効を評

価するうえでUTI基 準を満たす者は67例(58.8%)

であった.

2)分 離菌は101株 存在したが,OFLXに よる消

失は82株(81,2%)で あ った.

3)菌 交代により新たに出現した菌株は20株 で,そ

の うち6株 はCandidasp,で あった.

4)総 合臨床効果では著効率37.3%,著 効と有効を

あわせた有効率は65.7%で あった.

5)副 作用は114例 中3例 にみられたが,い ずれも

軽微であった.

6)以 上 より,OFLXは 複雑性尿路感染症に二対し

きわめて有用で,か つ安全性の高い薬剤であると考え

られた.
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