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 Norfloxacin (NFLX) was administered to outpatients and inpatients with urinary tract 

infections at our department. Clinical efficacy and safety were evaluated in 50 patients by 

the criteria for evaluation of clinical efficacy of antimicrobial agents on urinary tract in-

fection. 

   Overall clinical efficacy for 17 cases with acute  simple, cystitis was excellent in 13 cases, 

moderate in 4 cases with an effectiveness rate of 100 %. The overall clinical efficacy for 33 

cases with chronic complicated UTI was excellent in 18 cases, moderate in 6 cases and poor 

in 9 cases with an effectiveness rate of 73%. 

   The eradication rate of 21 strains from acute simple cystitis patients was  100%. Forty 

four out of 60 strains from chronic complicated UTI patients were eradicated and the 

eradication rate was 73%. 

   Neither subjective nor objective adverse reactions were observed in 50 patients. Abnor-

mal changes in laboratory tests were found in 8 patients, but were probably not related to 

NFLX administration. 

   Judging from these results, NFLX is considered to be an effective and safe antibacterial 
for the treatment of UTI. 

Key  words  : Urinary tract infection (UTI),  Norfloxacin (NFLX)

緒 言

杏 林製 薬 中央 研 究所 で 開発 され たNorfloxacin(以

下NFI・Xと 略 記)は,1962年Lesherら に よ り合 成

され たNalidiXicacid(NA)に 端 を 発す る 一 連 の

Pyridonecarboxylicac{d系 抗 菌 剤 の ひ とつ で あ り,

Quinolinecarboxylicacid骨 格 の6位 に フ ッ素,7位

にPiPcrazine環 を有することが構造上の特微である

(Fig.1)。NFLXは 既存の同系薬剤に比べ,細 菌学

的には抗菌スペクトルがグラム陽性球菌にまで拡大し,

さらにグラム陰性桿菌に対する抗菌力も増強している

こと,ま た体内動態の面では,薬 剤の安定性が 高ま

り,体 内での代謝物産生率も低 く,組 織移行性が良好

であ り,か つ尿中濃度の持続 も長いことなどから,尿
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Fig.1.Chemicalstructureofpyridonecarboxylicacidgroup

路感染症の治療において大きな有用性を期待できる薬

剤である1'"3)・今 回,わ れわれは尿路感染症の50例 に

対 してNFLXを 使用し,そ の臨床効果について検討

する機会を得たので,そ の成績を報告する.

対象および方法

1)対 象

1984年4月 より同年10月 までの約半年間に,岩 手医

科大学医学部付属病院泌尿器科において外来通院もし

くは入院加療 した単純性尿路感染症および複雑性尿路

感染症患者を対象とした.単 純性尿路感染症について

は,発 症からの経過が2週 間以内の16～70歳 の女性の

急性単純性膀胱炎で,NFLX投 与前の自覚症状とし

て排尿痛を有 し,尿 沈渣中の白血 球数が 強拡大視野

(400倍)でloコ/hpf以 上の膿尿を認め,尿 中細菌培

養検査で起炎菌として分離された細菌数が104コ/m1

以上認められた症例に限定した.ま た複雑性尿路感染

症については,性 別を問わず16歳 以上で尿路になんら

かの基礎疾患を有する尿路感染症で,NFLX投 与前

の尿沈渣中の白血球数が強拡大視野(400倍)で5コ/

hpf以 上 の膿尿と,尿 中細菌培養検査で起炎菌として

分離された細菌数が104コ1ml以 上認められた症例に

限定した.

単純性尿路感染症の内訳はTable1に 示 したごと

く,急 性単純性膀胱炎17例 であ り,全 例が女性で年齢

は19～70歳(平 均42歳)で あった.複 雑性尿路感染症

の内訳はTable2に 示 したごとく慢性複雑性腎孟腎

炎18例 および慢性複雑性膀胱炎15例(前 立腺摘出術後

2例 を含む)の 計33例 であった.基 礎疾患としては尿

路結石症9例,神 経因性膀胱7例,膀 胱腫瘍5例(転

移性膀胱腫瘍2例 を含む),前 立腺肥大症2例,前 立

腺摘出術後2例,前 立腺癌2例,回 腸導管2例 などが

主なもので あった.カ テーテル留置例は,尿 道 留置

1,尿 管皮膚痩3,腎 痩6の 計10例 であった.両 側の

尿管皮膚痩および腎痩の症例は前述の規定にあてはま

る左右どちらか一方を対象とした.性 別は男性23例,

女性10例 であ り,年 齢は20～83歳(平 均57歳)で あっ

た.

2)投 与方法

Table3にNFLXのi日 投与量 と投与期間を示

した.単 純性尿路感染症および複雑性尿路感染症 とも

に,NFLXの1日 投与量を原則として,400mg(分

2,朝 ・夕食後)も しくは600mg(分3,朝 ・昼 ・

夕食後)と し,個 々の症例の重症度により主治医がど

ちらかを選択 した.な お複雑性尿路感染症33例 のうち

200mg(分2,朝 ・夕食後),300mg(分3,朝 ・昼

・夕食後)の 症例が各々1例 つつあったが,こ れらも

今回の判定の対象に 含めた,1日 平均投与量は518

mgで あ った,UTI研 究 会のUTI薬 効 評価 基準

(第2版 および補遺)4・5)によれば,単 純性尿路感染症
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Table2.ClinicalsummaryofcomplicatedUTIcasestreatedwithnorfloxacin(1)
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Table2.ClinicalsummaryofcornplicatedUTI cases treatedwithnorfloxacin(2)
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Table3.Dailydoseandduration
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cystiti5 、
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No,of

case5

3

14

1ア

1

1

14

17

33

50

に関しては3日 間投与で薬効を判定,複 雑性尿路感染

症に関しては5日 間投与で薬効を判定することとされ

ている.し かし対象症例のほとんどは当科外来で管理

中の通院患老であり,1週 間単位の投薬を受けてきて

いる症例が多いため,投 与期間中は原則として単純性

尿路感染症は4日 以上,複 雑性尿路感染症は7日 以上

とした.結 果 としては単純性尿路感染症は平均7日 間

(4～14目 間),複 雑性尿路感染症は平均15日 間(7～

44日 間)の 投与期間となった.

3)効 果判定

単純性尿路感染症および複雑性尿路感染症の臨床効

果の判定は,UTI薬 効 評価 基準(第2版 および補

遺)4・5)に準 じ,NFLX投 与前後で(1)自覚症状に対す

る効果,(2)膿 尿に対する効果,(3)細 菌尿に対する効果

の各々についておこない,さ らに総合臨床効果は単純

性尿路感染症については(1),(2),(3)を,複 雑性尿路感

染症については(2),(3)を指標としてその推移に基づき

おこなった.以 上の総合臨床効果の判定に加えて,疾

患病態群別の効果,細 菌学的効果についても検討をお

こなった。なお,尿 中細菌培養検査における起炎菌の

同定はBergey'smanual(第8版)に 基づ く方法6),

定量はMcConkey培 地 と血液寒天培地を用いた10倍

希釈法,感 受性検査はMullar-Hinton培 地を用いた

Disk法(ト リディスク⑫,栄 研,東 京)に より施行

した.

4)副 作用

発現症状として50例 全例について投与期間中に悪心

。胃部不快感 ・食欲不振 ・下痢などの消化器症状,発

疹などの皮膚症状,頭 痛 ・浮腫 ・熱感などの一般全身

症状,そ の他めまい ・ふらつき感 ・四肢のしびれ感な

どが出現したか否かに ついて注意深 く観察した.ま

た,50例 中13例 についてNFLX投 与前後に末梢血

液検査(赤 血球数,Hb,Ht,白 血球数,血 小板数),

肝機能検査(GOT,GPT,AI.P,総 ビ リルビン),腎

機能 検査(BUN,血 清 クレアチニン)お よび血清電

解質測定(Na,K,Cl)を 実 施しその推移について検

討した.

成 績

単純性尿路感染症17例 および複雑性尿路感染症33

例の計50例 の臨床効果を検討し,そ の成績をTable

1,2,4～9に 示した.Table1は 単純性 尿路感染症17

例個々について,Table2は 複雑性 尿路感染症33例

個々について,年 齢,性 別,疾 患名,1日 投与量およ

び投与期間,NFLX投 与前後の自覚症状の推移,膿

尿の推移,尿 中細菌の推移(N肌Xに 対する感 受

性),UTI薬 効評価基準による総合臨床効果,主 治医

に よる効果判定,副 作用の有無について示 した.な お

複雑性尿路感染症では,基 礎疾患,留 置カテーテルの

有無と経路,UTI薬 効評価基準による疾患病態群別

(1～6群)に ついても併記した.Table4,5は 単純

性尿路感染症,複 雑性 尿路感 染症の各々に ついて,

UTI薬 効評価基準に準 じて自覚症状に対する効果(単

純性尿路感染症のみ),膿 尿に対する効果,細 菌尿に

対する効果および総合臨床効果を判定し,そ の総合有

効率(%)を 示 した.Table6は 複雑性尿路感染症

33例 の総合臨床効果をUTI薬 効評価基準に基づき,

第1群:カ テーテル留置症例,第2群:前 立腺術後感

染症,第3群:そ の他の上部尿路感染症,第4群=そ

の他の下部尿路感染症,第5群:混 合感染 ・カテーテ

ル留置症例,第6群:混 合感染 ・非留置症例の6つ の

疾患病態群別に集計し,群 別の総合有効率(%)を 示

した.

1)総 合臨床効果

急性単純性膀胱炎17例 では,Table4に 示 したご

とく,自 覚症状(排 尿痛)の 消失16例(94%),軽 快

1例(6%),膿 尿の正常化14例(82%),改 善3例

(18%)で あ り,細 菌尿は陰性化16例(94%),菌 交代
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Table4.Ovcrallclinicale笛cacyofnorfioxacininacutesimp且ecyctitis

1509

Symptom

Pyuria

Bacteriuria

E二biminated

Decreased

〔Replaced)

Unehanged

EfficacyonPainon

Urination

EfficacyonPyuria

コ の リ サ コ ロ サ コ 　
　 ロ リ 　 　 サ サ の ロ

曹・●.曹・●.・・●o●・o.●.
り9●,9・ ●o・●5■ ●o.●o●

Excellent

MOderate

吻 ・…

Resolved

Cleared

ロ 　 　 　 ロ コ ロ 　　 　 ロ コ リ ひ 　

:::13;:::
o・○:・㌔二・;・:●=

De-
creased

2

1

Un-

changed

16(94%)

14(82%)

lmpreved

Cleared

1

De-Un-

creasedchanged

1(6%)

3(18%)

13(76%)

4

Persisted

Cleered
De-Un-
creasedchanged

Effioacyon

bacteriuria

16(94%)

1(6%}

Casetotal

17

Overalleff㏄ti》ene55rate

17/17(100%)

Table5.Overallclinicalefiicacyofnorfloxacinincomp正icatedUTI

Baoteriuria
Pyurta

Eliminated

Decreased

Replaced

Unchanged

Efficacyonpyurla

　 の
コ 　 リ コ ロ コ サ:

ro...。,ゆ Excellent

[コM。d・ ・a・・

EZZZ・ ・。・…F・il…

Cleared

iiiiil.li;†●ぢiiiiiiiiiii:
.o●●●oりo●「○ 「9● ●,●,●
.9.●9●9●ggr.・ ・●

Decreased

1

1

1

18(55%)

4

7(21%)

18(55%)

6(18%)

9(27%)

Unchanged

2

1

1

4

8(24%)

Efficaeyon

bacteriuria

21(64%)

2(6%)

2(6%)

8(24%)

Casetotal

33

Overalleffectivenessrate

24/33(73%)

Table6.OverallclinicalefficacyofnorfloxacinineachgroupofcomplicatedUTI

Group

No.of

cases 儲 錨t)ExcellentModerate Poor

Overall

effectiveness

rate

Single

lnfectlon

1stgroup(Catheterindwelt)

2ndgroup(Postprostatectomy)

3rdgroup(UpperUTり

4thgroup(LowerUTり

Subtotal

5

2

7

6

20

(15%)

(6%)

(21%)

(18%)

(61%)

4

1

5

4

14

1

1

1

1

4

1

1

2

100%

100%

86%

83%

90%

Mixed

lnfectlon

5thgroup(Catheterindwelt)

6thgroup(Nocatheterindwelt)

Subtota1

5

8

13

(15%)

(24%)

(39%)

4

4

2

2

5

2

7

0%

75%

46%

Total 33 (100%) 18 6 9 73%

1例(6%)で あ った・総合臨床効果では 著効13例

(76%),有 効4例(24%)で あ り・ 総合有効率は100

傷であった・

複雑性尿路感染症33働 こついてはT・b1・5に 示し

たが,膿 尿に関しては正常化18例(55%),改 善7例

(21%),不 変8例(24%)で あ り,細 菌尿に関しては

陰性化21例(64%),減 少2例(6%),菌 交代2例

(6%),不 変8例(24%)で あ った.総 合臨床効果で
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は著効18例(55%),有 効6例(18%),無 効9例(27

%)で あ り,総 合有効率は73%で あった.

複雑性尿路感染症33例 の群 構成率はTable6に 示

したごとく,単 独感染は20例(61%)で あ り,そ の内

訳は第1群5例(15%),第2群2例(6%),第3群

7例(21%),第4群6例(18%)で あった.混 合感

染は13例(39%)で あ り,第5群5例(15%),第6

群8例(24%)で あった.群 別総合有効率についてみ

ると,第1群 および第2群IOOldO,第3群86%,第4

群83%,第5群O%,第6群75%で あった.第1～4

群の単独感染が90%と 高率であるのに対し,第5,6

群の混合感染では46%と 低 率であり,な かでも第1群

と第5群 とは共にカテーテル留置症例ではあるが,単

独感染 と混合感染との違いにより100%に 対 し0%と

大きな差が認められた.

複雑性尿路感染症33例 について,尿 路内のカテーテ

ル留置の有無に よりその有効率をみると,カ テーテル

留置症例は 第 工群と第5群 の10例 であり,著 効4例

(40%),有 効1例(10%o),無 効5例(50%)で 有効

率50%,非 留置症例は第2～4,6群 の23例 であ り,

著効14例 く61%),有 効5例(22%),無 効4例(17%)

で有効率83%で あった.

1日 投与量別にその有効率をみると,Table7に 示

したごとく,急性単純性膀胱炎では,400mg投 与群と

600mg投 与群との間には差が認められず,ま た複雑

性尿路感染症においても,400mg投 与群と600mg

投与群 との間には,有 効率79%に 対 し71%と ほ とんど

差が認められなかった。Table8,9は 総 投与 量(1

日投与量×投与期間)別 にその有効率をみたものたが,

急性単純性膀胱炎では差が認められず,複 雑性尿路感

染症では2・79～5・69の 群16例 と8.49～26.49の 群

17例 とでは,有 効率88%に 対 し59%と 差が認められた.

2)細 菌学的効果

尿中細菌培養検査の結果 より,菌 種別にNFLXの

起炎菌に対する効果と,NFLX投 与後に出現した菌

種について検討した.急 性単純性膀胱炎17例 の細菌学

的効果についてはTableIOに 示 したが,NFLX投

与前の起炎菌としてもっとも多かった ものは,E.celi

15株で,つ いでStaph■lococcusepidermidis3株 であ

り,EnterOCOC・・US,StrePtoceCCUSagalactiae,(7itrobacter

Table7.Overallcl三nicaleHflcacyclassifiedbydailydose

Acute

simple

cystiti5

Complicated

u↑1

Daily

dose

mg×/day

200×2

200×3

SubtotaI

100×2

100×3

200×2

200×3

Subtotal

Total

No,of

cases

3

14

17

1

1

14

17

33

50

Overallclinicalefficacy

Excellent

2

11

13

1

8

9

18

31

Moderate

1

3

4

3

3

6

10

Poor

1

3

5

9

9

OveraU
effectiveness
rate(%)

3/3(100%)

14/14(100%)

17/17(100%)

t/1{100%}

0/1(0%)

11/14(79%》

12/17(71%)

24/33(73%)

41/50(82%}

Tablc8. Overallclinicalefflcacyclassifiedbytotaldose

inacutesimplecystitis

↑otalNo
.of

dose

(9)cases

Overallclinicelefficacy

ExcellentModerate

Overall

effectiveness

P。 。rrate(%)

2.4

2.8

3.0

3.3

4.2

4,8

5.6

8.4

2

2

6

1

3

1

1

1

1

1

6

1

2

1

1

1

1

1

1

2/2

2/2

6/6

1/1

3/3

1/1

1/1

1/1

(100%)

(〃)

(〃)

(〃)

(〃)

(〃)

(〃)

(〃 》

'「
otal17 13 4 17/17(〃)
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OveraHclinicalefflcacyclassifiedbytotaldosein

complicatedUTI

1511

Total
dose

(9)

No.of

cases

Overatlclinicalefficacy

ExcellentModerate

Overall

effectivene55

P。 ・rrate(%)

2.7

2.8

4.2

5.6

1

3

6

6

Subtotal16

3

4

4

11

1

2

3

1

1

2

O/1(0%)

3/3(100%)

5/6(83%)

6/6aOo%)

14/16(88%)

8.4

9.6

11,2

12.6

13.8

14,0

26.4

Subtotal

11

1

1

1

1

1

1

17

5

1

6

2

1

1

4

4

1

1

1

7

7/11(64%)

O/1(0%)

1/1(100%)

O/で(0%)

1/1(100%)

1/1(100%)

O/1(0%)

10/17(59%》

TotaI 33 17 7 9 24/33(73%)

Table10。 Bacteriologicalresponsetonorfioxacininacutes三mple

Cystlt1S

1501ates No.ofstrain Eradlcated
(%)
Persisted"

No・ofstrainsapPearing

aftertreatment(%}○

E,coli

5細 ρ臼γ'oooσ σロ5

θP'dθrf所d'5

Enterooocoa5

5¢rθP重0σ0σ6り5

β98佃 θ¢'8θ

0'Cf'0わ 」〇七θr

frθvnd"

4・hα η0'γ ¢'O

streρtOGocei

Cendids

15

3

1

1

1

15(100%)

3(100%)

1(100%)

1(100%)

1(100%)

1(50%)

1(50%)

Totat 21 21(100%) 2(100%)

※:regardlessofbacterialcount

freundiiは 各1株 で あ っ た.以 上 の21株 の う ち グ ラ ム

陰 性 桿 菌 は16株(76%)で あ り,グ ラ ム 陽 性 球 菌 は5

株(24%)で あ っ た.NFLX投 与 に よ る これ ら起 炎

菌 の 消 失 率 は100%で あ り,投 与 後 出 現 細 菌 と し て は

α一hem・ウ痂strePt・C・cci,Candidα が 各1株 づ っ 認 め ら

れ た.

複 雑 性 尿 路 感 染 症33例 に つ い て はTablelIに 示

し た が,起 炎 菌 と し て はEnterecoccus11株 が も っ と も

多 く,つ い でPseud・m・nasaerugin・sa9株,Serratia

marcescens7株,E.eoli6株,KlebsiellaPneumoniae

4株,StaPh"IOCOCCUSepidermidis・P7・teUSmirabilis,

、∫彦rψ彦OCOCCUSagalatiae・Pseudomonasmal彦ePhiliaが 各

3株,A・i・ ・t・b・・tercal・ ・aceti・usva・ ・anit・at… α一

hemol)ticstrePtococciカ ミ各2株 の 順 で あ り,他 は

ProteUSvulgalis,StrePtOCOCCUSmitis,(]itrobacterfre-

undii,Enterobactercloacae,PseudomonaseePacia,Ser-

ratialiguefaciens,(]andidaの 各1株 で あ っ た.以 上

の60株 の う ち グ ラ ム 陰 性 桿 菌 は39株(65%)で あ り,

グ ラ ム 陽 性 球 菌 は20株(33%)で あ っ た 。NFLX投

与 に よ り こ れ ら 起 炎 菌60株 の う ち44株 が 消 失 し消 失 率

は73%で あ っ た.

各 起 炎 菌 洌 の 消 失 率 に つ い て み る と,グ ラ ム 陰 性 桿

菌 で はE.coli,KlebsiellaPneumoniae,Pseudomonas

maltoPhilia,Proteusvulgalis,Citrebacterfreundii,

Enterobactercloacae,PseudomonascePacia,Serratia

liguefaciensの8菌 種 で は 消 失 率 が100%で あ っ た が
,
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BacteriologicalresponsetonorfioxacinincomplicatedUTI

lsolates
No.of

strain5

EradicatedP
ersisted"

(%)

No。ofst「ains

appearingafter

treatment〔%》o

9nteroσ06`US

P5eudo巾On856erug'nose

5θrrβ`'8t口 βrcesσ θns

直.coti

κ'θわ5'θ 〃8ρnθ リmρn'ee

StaPhy'σ`σ`oロ5θ ρ'dθrπ 警'd'5

Protea5面irβb'tis

5trθ ρ¢0`ρ6Gμ589』 個 ¢'8θ

P5eりdOPtonβSPt61tσPh'"8

A6'ρ θ¢ob8σ ¢θr63'0086θ ¢'0口5・

ゾar,∂nitr8重 μ5

a-hei冗otγticstreρtOCOGC'

ρrotθ μ5γ りlgβr'5

5trθptoooeOU5ゆlt'5

0itrob∂`tθrfrθ りndll

`ρ £θrσbβ σtθrσ'0β06θ

P5θ リdOt胃 σρβ50θP8σ'∂

5θrrβ ¢'βliq"efβc'ens

Candida

りρ'dentifiednon,F6～R5'…'÷

11

9

7

6

4

3

3

3

3

2

2

1

1

1

1

1

1

1

9(82%)

5(56%)

3(43%)

6(100%)

4(100%)

3(100%)

3(100%)

3(100%)

1

2

1

(50%)

(100%)

(100%)

1(100%)

1(100%)

1(100%)

1(100%)

2

4

3

1

1

1

2(40%)

1(20%)

1(20%)

1(20%)

Totat 60 44(73%) 16 5(100%)

※:regardlessofbacterialcount

※ ※non-FGNR5:gram-negativeglucosenon-fermentativebacilli

Table12.Bacteriologicalresponseandoverallclinicale伍cacyclassifiedbysensitivity*

Sensitivity'
No.of

strains

Bacteriologicalresponse Baoteriological
effectiveness
rate(%}

Overallclinicalefficacy

Er'adicatedPersisted ExcellentModeratePoor

Overail
effectivene55
rate(%)

十

19

5

6

5

18

5

4

3

1

0

2

2

95

100

67

60

12

4

3

2

4

1

0

1

3

0

3

2

84

100

50

60

Total 35 30 5 86 21 6 8 77

※Sensi㌻MtyofcHnicalisolatedorganismstonorfloxacin

」Pseudomonasaeruginosa56%,Acinetobactercalcoaee-

ticusvar.anitratus50%e,Serratiamarcescens43%で

あ り,Proteusmirabilisで はIOO%存 続 し た.グ ラ ム

陽 性 球1菊 で はStdPhorlOCOCCUSepideプmidis,StteptOCOCCUS

agalatiaeお よ び α一hemol7ticstrePtococciカ ミ消 失 率100

%,Enterococcus82%で あ っ た が}α 一hemol■ticstreP-

tococciの1菌 種 で あ るStrePtococcusmitisでVま100%

存 続 した.

投 薬 後 出 現細 菌 と して はSerratiamarcescens2株,

Proteusvulgalis,Candida,unidentifiednon-F

GNRs(い わ ゆ る ブ ドウ 糖 非 発 酵 グ ラ ム陰 性 桿 菌

gram-negativeglucosenon-fermentativebacilli)

が 各1株 つ つ認 め られ た.

各 起 炎菌 のNFLXに 対 す る感 受 性 と消 失 率 お よび



Table13. Laboratoryfindingsbeforeandaftertreatmentofnorfloxacin*

CaseRBCN
o.
No.鱒(×104/而 ㎡)

Hb

(9/d幻

Ht

(%)

WBC

(/mal)

PlateletGOTGPTAI-PTotal

(×IO4/nd)(u・)(u・)
bilirubin(KA

.U.)(
mg/dの

BUNCreatト
nine

(mg/dの(mg/dO

NaK

(mEqμ)(mEq/」Z)

CI

(mEq/功

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

3

9

16

17

18

19

20

24

25

27

30

31

33

382/403

272/308

338/384

468/462

428/364

502/450

467/417

381/391

501/453

-378/377

353/408

366/316

467/400

11曜1/11脚7

9.3/9.5

9,0/10.4

13.8/13.4

11.6/9.7

14.7/13.2

13.9/12.2

11.7/11.9
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35.8/30,7

41,7/38.1

41.2/36,1

35.1/36.0

47.4/41.8

35.3/35.2

33.6/38.4

35.3/30.8

40.8/34.7

5300/4600

7900/5900

5700/6500

6800/7100

6800/4100

7500/5800

6300/5700

5300/4500

13800/5500

9100/8800

7000/11900

11000/7500

6200/4200

26.7/16.1

/28.7

34.5/37.0

33.4/37.8

21.6/24.0

21.6/25,5
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18.1/31,5

26.1/

23.ア/20.2
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4.3/20.4
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5.7/6.2

7.3/6.3
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5.3/4.5

5.8/7.1

3.フ/3.7

6.5/6,7

7.9/6.6

0.5/0.5

/0.3

0.3/0.5

0.5/0.3

0.4/0,3

0.4/0.4

0.4/0.4

0,6/0.6

1.1/0,4

0、9/0.4

0.3/0.4

0.3/

0.4/0.3
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19.4/25.3
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12.3/9.9

1フ.7/10.3

11.5/9.5

26.7/15.6

9.0/13.9

12.4/20.9
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19.1/19.8

1.5/1、5

1.9/2.0

1.5/1.5

1.0/1.0

1,3/1.1

1.0/0.9

1.2/0.9

0.9/0.9

2.0/1.3

0.9/1.0

12/1.4

1.6/1.9

0.9/0.7

142.7/145.04.0/4.7

136.9/141.13,1/4.0

143.3/134.74.0/5.1

145.7/142.03.フ/4.1

138.7/141.43.2/3,3

143.2/141.43.5/3.8

141.2/142.74.0/3.9

140.4/138.04.0/3.6

142.1/140.93.7/3.7

137.3/137.84.5/4.5

138.9/141.84.1/4.7

141.5/142.64.2/4.9

149.2/141.4.4/41

107.6/10.0

100.0/10.9

104.0/9.7

106.7/10.5

96.1/10.9

106,8/10.8

107,5/10.0

98.0/10.9

112.7/8.5

98,4/8,5

105.1/15.5

101.2/8,1

1033/10.1
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Table14。Changesinlaboratorytestresuhs

ltem

Totel

No.of

case5

Deteriorated(Retetiontonorftoxecin)
UnchangedD

efiniteProb■bbPo55ibSesubtotalProbebtynotDefinitelynotSubtotl1
lmproved

RBC

Hb

Ht

WBC

PIatelet

GOT

GPT

AトP

Total

bilirubin

BUN

Creatinlne

Na

K

Cl

13(100%)

13(100%)

13(100%}

13(100%)

10(100%)

12(100%)

12(100%》

12(100%)

11(100%)

13(100%)

13(100%)

13(100%)

13(100%)

13(100%)

1

1

1

1

1

1

1

1

2

1

1

4

2

1

1

1

1(7,7飴)10(76.9%)

2(15.4瓢)6(46.296)

2〔15.496⊃9(鈴,2%)

1(7P7%}9(69.2%)

1(10.096)9(90,0%)

2(16.7弘 》8(66.796)

2(16.7%)8(66.79唾5)

讐(8匠3%)8(66.7%}

2(15.4%)

5(謁.5瓢)

2(15.4%)

3(23.1%》

2{16.7%)

2(16.ア%》

3〔25.0%)

10(91,0%)1(9.0%)

4C30.8%》8(61.5%)(7.7%)

2(15.4%)10(76-.9%}(ア.7%)

1{7p7%)11(84.696)(7 .7%)

1(7,7%)11(糾.6%)(7.フ%)

1(ア.7%》11(84.6%}(ア,796)

No.ofcaseswith
deteriorated
laboraterytestresults

0 8

総 合 臨 床 効 果(有 効 率)と の 関 係 に つ い て,感 受 性 の

記 載 の あ き ら か な35株 に つ い て 検 討 す る と(Table

I2),感 受 性(十 十 十)は,E.coli12株,Klebsiella

Pneumoniae3株,Serratialiauefaciens,Pseudomonas

aeruginosa,StaPh]lococcusepidermidis,Proteusmirabilis

各1株 の 計19株 で あ り,こ の う ちProteusmirabilis

1株 を 除 く18株 が 消 失 し,消 失 率95%,有 効 率 は48%

で あ っ た 。 感 受 性(++)はE.coli,Staph■IOCOCCUS

epidermidis,Pseudomonasaeruginosa,EnterOCOCCUS,

Citrobacterfreundiiカ ミ各1株 の 計5株 で あ り,消 失 率,

有 効 率 共 に100%で あ った.感 受 性(+)はSerratia

marcescens2株,Pseudomenasaerugin・sa,Enterococcus,

StrePtococcusagalactiae,α 一hemvlyticstrePtococci各1

株 の 計6株 で あ り,Serratiamarcescens1株 とPseu-

domonasaeruginosaユ 株 が 存 続 し,消 失 率67%,有 効

率e2SO%で あ っ た,感 受 性(一)で はE.coli,Citro-

bacterfreundii,Serratiamarcescens,Enterococcus,

Pseudomonasaeruginosa各1株 の 計5株 で あ り,Ser-

ratiamarcescensI株 とEnterOCOCCUS1株 が 存 続 し
,

消 失 率,有 効 率 共 に60%で あ った.以 上 よ りDisk法

の 信 頼 性 と い う 問 題 点 も あ る が,Disk法 に よ る 感 受

性,消 失 率,有 効 率 の3者 の 間 に は,一 応 の 密 接 な 関

係 が 認 め ら れ た.

3)副 作 用

下 痢,発 疹,め ま い な ど の 自 ・他 覚 的 副 作 用 は,今

回 対 象 と し た50例 で は1例 も認 め られ な か っ た.臨 床

検 査 値 へ の 影 響 に つ い て は,Table13に 示 し た ご と

く,複 雑 性 尿 路 感 染 症33例 の うち13例 に お い て,

NFLX投 与 前 後 で比 較 検 討 した.8例(caseNo.3,

9,16,18,19,27,30,31)に21件 の検 査 値 悪 化 が認 め られ

たが,cascNo.3,9,16,30,31のGOT,Al-P,BUN,

creatinineの 上 昇 は,い ず れ も基 礎 疾患 で あ る癌 腫

の肝 ・骨 転 移 や 局所 進 行に よる尿 路 閉 塞 が 関与 してい

る と思 わ れ た.ま たcaseNo.27はHbs-Ag陽 性 症

例 で あ りGOT,GPTの 上 昇 はB型 肝炎 が関 与 して

い る も の と思 わ れ た.caseNo.18のHb,Htの 低

下,caseNo.19のGPTの 軽 度 上 昇 に つ い ては,両

症 例 と もNFLXと の関 連 は 不 明 で あ った(Table

14).

考 察

現在の尿路感染症の抗菌化学療法剤の主軸は,細 菌

細胞特有の細胞 膜成分で あるmureinの 生合成を阻

害する β一lactam剤 と呼ばれるPenicillin系 お よび

Cephem系 抗生剤である.し かしその頻用 とともに

β一lactamase産 生菌が増加するなど起炎菌に 耐性化

を生 じ,尿 路感染症を難治性とする一方,さ らに新し

い β一lactam剤 の開発 。普及の誘引ともなっている.
き

この新 しい β・1actam剤 の開発 ・普及 と密接な関係

をもって,尿 路感染症の分離菌種自体に も変遷がみら

れる.従 来より尿路感染症の起炎菌は,単 純性尿路感

染症でも複雑性尿路感染症でも約90%前 後はE.eeli

を申心としたグラム陰性桿菌であるとされるが,最 近

の第2,第3世 代のCephem系 抗生 剤の頻用によ
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り・ とくに複雑性尿路感染症においては,E.coli以 外

のグラム陰 性 桿 菌 すなわちSerratiamarcescens,

Pseudomonasaeruginosa.non-FGNRs(gram-

negativeglucosenon-fermentativebaci】li;ブ ド

ウ糖非発酵グラム陰性桿菌)の 増加,お よびStrePto-

coccusな どのグラム陽性 球菌の増加が 生 じ,こ れら

菌種による混合感染や菌交代が治療を 困難にしてい

る7・8).

この ような状況下において,最 近,DNA合 成阻害

因子剤であるPyridonecarboxylicacid系 の合成

抗菌剤がいちじるしく進歩 してきた。現在,本 邦で発

売されている同系抗菌剤はFig.1に 示 したごとく5

剤であるが,NFLXは そ のうち本邦で開発されたも

っとも新しい(発 売上)薬 剤であ り,母 核のQuino・

linecarboxylicacid骨 格 の6位 にフッ素,7位 に

Piperazine環 を有することが構造上の特徴である.

とくにこのフッ素の導入に より,1)従 来 の同系抗菌

剤が弱いとされるグ ラム陽性球菌に対しても本格的な

抗菌活性を有する.2)尿 路感染症の主たる起炎菌で

あるグラム陰性桿菌には,Pseud・m・nasaeruginosaを

含めて,一 段と強い 抗菌活性を 有する.3)NFLX

の菌体内侵入経路が他の薬剤と異な り,ポ ーリンとい

う孔であると考えられ,Gentamicin,β 一1actam剤 な

どのほか,Nalidixicacidを 含め他の薬剤と交叉耐

性がない.4)NFLXのDNA合 成 阻害 作 用は

DNAジ ャィ レ.・一スに対 してより根本的なところで強

い阻害作用を示すこと,R因 子に対 しても増殖阻害お

よび伝達阻害作用を有する ことより,耐 性菌が少な

く,ま た耐性菌が出にくい.5)NFLXは 分子量が

約350前 後 と小さく,蛋 白結合率が約丑O%と 低いこと

から組織移行性が大変良い.ま た,薬 剤の安定性が高

まり体内代謝物が少ないことなどから未変化体のまま

腎より排泄され尿中濃度の持続も長い。などの特徴が

あきらかとなってお り尿路感染症の抗菌化学療法剤 と

して有用性が期待できるとされている1""3).

今回,当 科で検討した急性単純性膀胱炎17例 の総合

臨床効果では,著 効13例,有 効4例 で総合有効率は

100%で あった.西 村Dの 全国集計(急 性単純性膀胱

炎421例)で も有効率は98・6%で あ り,ま た各施設ご

との報告9)を みても有効率94～100%で あ り,わ れわ

れの成績 と一致する.以 上 よりNFLXは 急性単純

性膀胱炎に対して,き わめてす ぐれた効果を持つ薬剤

であると考えられる,

いっぽ う,複 雑性尿路感染症33例 では,著 効18例,

有効6例,無 効9例 で総合有効率は73%で あ った。こ

のNFLXの 複雑性尿路感染症に対する臨床効果は,
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急性単純性膀胱炎のそれに劣るが,本 剤が経口剤であ

ることを考慮すれば,満 足すべき結果であると思われ

る.疾 患病態群別にみると第1～4群 の単独感染が90

%と 高 い有効率であるのに対し,第5,6群 の混合感

染では46%と 有効率は低か った.な かでも第1群 と第

5群 とはともにカテーテル留置症例であるのに,単 独

感染と混合感染との違いによりその有効率が前者100

%に 対 し後者0%と 大きな差が認められた.単 にカテ

ーテルの留置の有無により有効率を比較した場合も,

カテーテルの留置例の有効率50%に 対 し,非 留置例で

は83%と 差 を認めたが,こ れはカテーテルの存在もさ

ることながら,混 合感染の有効率の低さが大きく関与

していると思われた.西 村1)の 全国集計(複 雑性尿路

感染症381例)で は有効率は68。1%で あ り,ま た群別

の有効率では,単 独感染70.8%,混 合感染64.8%で あ

り,な かでも第5群 が35.0%と もっとも低 く,わ れわ

れの成績と同様の傾向を報告している.

この混合感染が単独感染に比較して有効率が低いの

は,河 田らlo)が指摘 しているように細菌尿の判定を総

菌数で判定することに問題があると思われるが,加 え

て今回の複雑性尿路感染症33例 の患者背景,と くに基

礎疾患に注目すると,尿 路悪性腫瘍(転 移性腫瘍を含

む)を 基礎疾患 とする症例は7例 あるが,こ のうち5

例(7王%)が 混合感染例(第5群=4例,第6群:1

例)で あ り,全 例が無効例であったことからも,こ れ

はむしろ宿主側の要因による差とも思われた.ま たこ

の宿主側の要因による差は,各 施設 ごとの報告9)に お

ける総合有効率や群別の有効率のバ ラツキにも関与し

ていると思われた,と くに群別の有効率をみた場合,

われわれの報告を含めて各群ごとの検討症例数が少な

いため,基 礎疾患の違いなどの宿主側の要因による差

が より強 く反映するのではないか と思われた.

投与量による治療効果への影響すなわちdoscres圏

ponseに ついて,熊 本3)は 急性単純性 膀胱炎では病

態が単純なため,起 炎菌のMICを 薬剤の最低 尿中

濃度が越えてさえいれば有効率に差は出ないが,複 雑

性尿路感染症においてはカテーテル非留置例の場合で

doseresponseを 示 し,カ テーテル留置例では病態

がより複雑化して いるためほとんどdoseresponse

が認められないと述べている.わ れわれの成績では,

急性単純性膀胱炎17例 の有効率100%で あ り,今 回投

与量で起炎菌のMICを 十分 越える尿中濃度が 得ら

れたものと思われた.い っぼう,複 雑性尿路感染症33

例 のうち400mg投 与群14例 と600mg投 与 群17例

とを比較すると,有 効率が各々79%,71%で ほ とんど

差が認められなかった,し かしこれをカテーテル留置
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の有 無 でわ け る と,カ テ ー テル 留 置例 で400mg投

与 は4例,600mg投 与 は5例,非 留 置 例 で400mg

投 与 はIO例,600mg投 与 は12例 で あ り,そ の 有 効 率

は・各 々順 に25%,80%,]OO%,67%と な り,カ テー

テ ル留 置 例 で は600mg投 与 群 の 有 効 率,非 留 置 例

では400mg投 与 群 の有 効 率 が それ ぞれ 高 い とい う

結 果 とな った.こ れ は カ テ ー テル 留 置 例 で400mg投

与 の4例 の うち,無 効 と判 定 した3例 が 尿 路 悪 性 腫 瘍

を基 礎 疾 患 とす る混 合 感 染 で あ った ことが,そ の有 効

率 を い ち じる し く低 くした 原 因 とな っ て い る,複 雑 性

尿 路 感 染 症 の場 合 は そ の病 態 が複 雑 化 し てお り,単 に

投 与 量 そ の ものが 有 効 率に 関 係 して い る とは 考 え に く

い と思 わ れ た.

細 菌 学 的効 果 に 関 して は,急 性 単 純 性 膀 胱 炎17例 の

起 炎 菌21株 の消 失 率 は100%で あ った.西 村1)の 全 国

集 計(435株)で も消 失 率90.0%で あ り,各 施 設 ご との

報 告9)を み て も消 失 率94～100%と,NFLXの す ぐ

れ た除 菌 効 果 が 認 め られ た.複 雑 性 尿 路 感 染 症33例 で

は 起炎 菌60株 の うち44株 が 消 失 し消 失 率 は73%で あ っ

た.主 な菌 種 の 消失 率 をみ る と,グ ラ ム陰性 桿 菌 で は

E・coli6株,1(lebsiellaPneumoniae4株,non-F

GNRs4株(Pseud・monasmaltoPhilia3株,Pseudo-

monascePacia工 株)な どが 消失 率100%と す ぐれ た 除

菌 効果 を認 め た.Pseudomenasaeruginosa9株 の 消 失

率 は56%で あ り,Serratiamarcescens7株 では 消 失 率

が43%で あ った.ま たProteusmirabilis3株 は100%

存 続 した.グ ラ ム陽性 球 菌 ではStaPh]1・c・ccusepider・

midis3株,StrePt・c・ccusagalactiae3株,a-hem・iptic

strePt・c・cci2株 が 消失 率100%で あ りEntr・coccusI1株

も消失 率82%と す ぐれ た除 菌 効果 を認 めた.西 村1)の

全 国集 計(467株)で は 消 失 率67.9%で あ った.Pseu-

domenasaeruginosaの 消 失 率 は54.7%で あ り,ま た

Serratiamarcescensの 消 失 率 は41.1%で あ り,わ れ わ

れ の成 績 と同 様 の傾 向 を 認 め た.Pseudomonasaerug-

inosa,Serratiamarcescensの 消 失 率 は ,invitroの 抗

菌 力 の成 績2)程 で は なか った が,と くにPseudomonas

aeruginosaに 対 して は 第3世 代Cephem系 で も っ と

も抗 緑 膿 菌作 用 が強 い と され るCefsulodin(CFS),

Cefoperazone(CPZ)の 消失*・60%s・n)に 匹 敵 す る

ほ ど で あ り,本 剤が 経 口剤 であ る こ とを考 慮 す れ ば 満

足 す べ き除菌 効 果 で あ る と思 わ れ た,

NFLXの 副 作 用 に つ い て は,斉 藤1)が2,062例 を 集

計 して報 告 して い る.そ れ に よる と副作 用 の発 現 頻 度

は78例(3.8%),97件(4.7%)で あ り,女 性 に 多 い

傾 向 を示 した とい う.発 現 症 状 と して は 胃部 不 快 感,

悪心,食 欲不 振,下 痢 な どの 消 化器 症 状 が も っ と も多

く2,9%orc認 め られ,ま た,同 系抗菌剤の特異な副作

用 といわれるめまいなどの神経症状は0,9%に 認めら

れたが,い ずれも従来の同系抗菌剤に比し少ない頻度

であったとい う.わ れわれの成績では,今 回対象とし

た50例 についてはなんら自 ・他覚的副作用を認めなか

った.ま た臨床検査値の異常を8例21件 に認めたが,

いずれ も本剤の投与と直接の関係はないものと考えて

いる.各 施設ごとの報告9)を みても重篤な副作用を認

めておらず,安 全に投与しうる薬剤と思われた。

以上の成績から,NFLXは 経 口合成抗菌剤として

は,尿 路感染症の治療に有用かつ安全性の高い薬剤と

思われる.ま た,従 来 よ りPyridonecarboxylic

acid系 抗菌剤は,急 性尿路感染症および それ らの後

療法,慢 性複雑性尿路感染症に対する維持療法に適当

な薬剤とされてきたが,こ のNFLXは 複雑性 尿路

感染症の第一選択薬剤のひとつとして考慮されるぺき

薬剤と思われる.

結 語

1984年4月 より10月 までの約半年間に,岩 手医科大

学医学部付属病院泌尿器科において,外 来通院もしく

は入院加療 した尿路感染症患者のうち,NFLXの 投

与を受け,か っUTI薬 効評価基準の対象 疾患およ

び患者条件を満足する50例 について,そ の有効性と安

全性を検討 した結果,以 下の成績が得られた.

1)急 性単純性膀胱炎17例 では,著 効13例,有 効4

例で総合有効率は100%で あ った.

2)複 雑性尿路感染症33例 では,著 効18例,有 効6

例,無 効9例 で総合有効率は73%で あ った.

3)複 雑性尿路感染症33例 のうち,単 独感染症は20

例(61%)で あ り,そ の総合有効率は90%で あ った.

混合感染症は13例(39%)で あ り,そ の総合有効率は

46%で あ った.

4)複 雑性尿路感染症33例 のうち,カ テーテル留置

例は10例(30%o)で あ り,そ の総合有効率は50瑠 であ

った.非 留置例23例(70%)で は,総 合有効率は83%

であ った。

5)NFLXの1日 投与量別の有効率では,急 性単

純性膀胱炎と複雑性尿路感染症ともに,400mg投 与

群と600mg投 与 群との間に差は認められなかった.

6)急 性単純性膀胱炎17例 の起炎菌21株 のうち,グ

ラム陰性桿菌は16株(76%),グ ラム陽性球菌は5株

(24%)で あ った・NFLX投 与による細菌 消失率は

100%で あ った,

7)複 雑性尿路感染症33例 の起炎菌60株 のうち,グ

ラム陰性桿菌は39株(65%),グ ラム陽性球菌は20株
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(33%)で あ った.NFLX投 与に よる 細 菌 消 失 率 は

73%で あ った.

8)Pseudomonasaeruginosaで は56%,Serratia

marcescensで は43%の 消失 率 を認 め た.

9)Disk法 に よるNFLXの 感 受 性 と細 菌 学 的 効

果(消 失 率)お よび総 合臨 床 効果(有 効 率)と の間 に

は,密 接 な 関 係 が認 め られ た.

10)50例 の全 症 例 に つ い て 自 ・他 覚 的 副 作 用 は ま っ

た く認 め られ な か った.臨 床 検 査 値 の悪 化 は8例21件

に認 め られ た が,NFLXの 投 与 とは 関 係 が な い もの

と思わ れ た.
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