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複雑性尿路感染症に対 して5日 間の初期 治療 と,そ れにひ き続 く10日 間の維 持療法を行ない,

初期治療 効果 と維持療法効果 との関係か ら,複 雑性尿路感染症に対す る適切な化学療法の期間につ

いて検討 した。薬剤 と してはcinoxacinを 用い,1回400mgを1日2回 経 口投与 し,臨 床効果の

判定はUTI薬 効評価基準に従 って行なった。

対敦 とした94例 に対す る初期治療 の有効 率は50.0%で あったが。ひ き続 き維持療法を行なうこ

とによ り有効率は60.6%へ と僅 かに上昇 した。 初期治療効果 と維持療 法効果 との問には有意の関

係が認め られ,初 期治療効果か ら維 持療法効果 を予測す ることが可能 と思われた。 この場合カテー

テル留置症例や混合感染例では,初 期 治療効果が無効であれば維 持療 法によ り効果が改善する可能

性は低 く,ま た悪化例 もみ られ ることか ら維持療法の適応はな く,早 期 に他剤に変更するとともに

基礎疾患,カ テーテルの除去を治療 の主体 とすべ きであ ると思われた。

これに対 しカテーテル非留置の単 独感染例 では維持療法に よ り効果が改善す る例も多 く,特 に初

期 治療 によ り細菌 尿が陰性化 した症例では初期 治療効果をその まま維持す るか,あ るいは膿尿が改

善 する症例が多 く,維 持療法 の適応になる と考 えられた。

今回の検討はcinoxacinを 用 いた検討であ り,ま た症例 も第2,第3,第4群 の,複 雑性尿路感

染症 と しては比較的軽症 例が主体であ った こと,さ らに休薬期間 が平均7.8日 で,最 長でも14日

間 と短か った ことな どか ら,今 回の成績か ら複雑性尿路感染症の治癒,再 発な どに関 して結論的な

こ とはいえず,今 後,各 種 の病態に対 して各種 の薬剤 を用い,さ らに治療終了後,よ り長期にわた

り経過を観察する ことに より明確 な結論が出 され る もの と思われ る。

尿路に基礎疾患を有す る複雑性尿路感 染症 を化学療法

の みで治癒に導 くことは一般に困難 であ り,基 礎疾息を

除去 しないか ぎり高率 に再発を きた し1),長 期に 化学療

法を行 なって もいずれは菌交代 または再発を きたす こと

が 多い。

したが って複雑性尿路感染症に対する化学療法は,急

性増悪期の症例に対す る感染の鎮静化や,基 礎疾患に対

す る手術前の尿の無菌化 などが主な 目的であ り,し か も

短期間に限 って行なわれ ることが原則であろ う。 このた

めUTI薬 効評価基準2,3)にお け る 複雑性 尿路感染症の

臨床効果判定は,治 癒判定ではな く薬効判定 の立場を と

り,投 薬期間 も5日 間と短 くなっている。

しか し実際には複雑性尿路感染症 に対 して長期にわた

る 化学療法が行なわれる こともしぼ しば見受 けられ,ま

た 基礎 疾患 が軽 微 な症 例 な どで は化 学療法 のみで治癒す

る 場 合 も確 か に存 在 す る と思 わ れ る。

そ こで 今 回 は複 雑 性 尿 路感 染 症 に対す る長期化学療法

の 意 義 を 検 討 す る 目的 の一 環 として,ciooxacin(CI-NX)

に よ る15日 間 の治 療 を 行 な い,初 期 治療5日 間の治寮

効 果,そ の 後10日 間 の維 持療 法 効果 お よび治療終了後

約1週 間 の 休 薬 期 間 中 に おけ る膿 尿,細 菌尿の推移につ

い て 検 討 した。

I. Cinoxacinに つい て

CINXは 米 国 のEli Lilly社 で 開発 された新 しい合成

抗 菌 薬 で,nalidixic acid(NA)な どと同 じく,キ ノロ

ソカ ル ポ ン酸 の誘 導 体 で あ るが,Fig.1の よう}こNAは

キ ノ ロ ン カル ポ ン酸 の8位 の炭 素 を窒 素に置換したナフ

チ リジ ン環 を 母 核 と して い るの に対 して,CINXは キノ
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Fig. 1 Chemical structure of cinoxacin and nalidixic

acid

1-ethyl-1.4-dihydro-4-oxo [1,3] dioxdo
[4,5-9] -cinnoline-3-carboxylic acid

Cinoxacin (CINX)

1-ethyl-1,4-dihydro 7-methyl
-4-oxo-1,8-naphthyfidine-3-

carboxilic acid

Nalidixic acid(NA)

ロンカルボン酸 の2位 の炭素を窒素 に置換 した シンノ リ

ン環を母核 としている点がやや異な っている。

本剤の抗菌スベ ク トラム,抗 菌力はNAと ほぼ 同等

であるが,本 剤は内服後の消化管か らの吸収 が良好で,

腎組織内濃度や尿中濃度が高い点は,NAを は じめ とす

る類縁の薬剤 と比較 した場合 の本剤 の特徴である4)。

このような特性か ら本剤 は尿路感染症の治療 に用いた

場合に最もその特徴が生かされ ると考え られたため,尿

路感染症を対象 として臨床的検討が行なわれ,そ の有用

性についてはすでに報告 され てい るが4,5,6),いずれ も短

期間投与の成績が主体である。

II. CINXの 臨床効果について

1) 対象および方法

尿路に基礎疾患を有する 複雑性尿路感染症を 対 象 と

し,患 者条件 としてはUTI薬 効評価基準 に 従 い,5

コ/hpf以 上の膿尿 と104コ/ml以 上 の細菌尿を有す る

症例とした。これ ら症例は全国の20大 学お よびその関

連施設の泌尿器科の協力に よ り集め られた。

CINXの 投与量は1日800mgと し,1回400mgを

1日2回,朝 夕 の食後に経 口投与 した。投 薬期 間は初期

治療期間5日 間,維 持療法期間10日 間の合計15日 間

を一応の標準 としたが,初 期治療期間が4～9日 間,維

持療法期間が7～21日 間の範囲 にあるも の は検討対象

に含めることとした。

臨床効果は初期治療終了時お よび維 持療 法終 了時 の2

回,UTI薬 効評価基準に従 って判定 した。

Table 1 Background characteristics

2) 成 績

患者条件を満た し,治 療期間が規定 の範囲内にあ り,

臨床効果の判定が可能であった症例は94例 であった。

これ らの症例におけ る治療期間は,初 期治療期 間が平均

5.4日,維 持療法期間が平均11.6日 であ り,全 治療期

間は最短14日,最 長28日,平 均17日 であった。

患者背景因子 はTable 1に 示 した ように,年 齢 では高

齢者が多 く,60歳 代以上 の症例が全体 の67%を 占め,

また疾患病態 では第4群 が約半数を占め最 も多 く,第1

群 と第5群 のカテーテル留置症例は合わせて23.4と 比

較的少なか った。

総合臨床効果 はTable 2の ように,ま ず初期 治療では

著効率19.1%,著 効 と有効を合わせた有効率(以 下有効

率)は50.0%で あ り,ま た維持療法では著効率31.9

%,有 効率60.6%で あ った。初期 治療効果 と維持療法

効果 との関係をみ ると,初 期治療にひきつづ き維持療法

を行な うと,初 期治療 のみ の場合 より成績は 向 上 す る

が,両 者間 には有意の相関が認め られ,初 期 治療効果か

ら維 持療法終了後の効果 を予測するこ とは可能 と考え ら

れた。

膿 尿に対す る効果はTable 3に,ま た細菌 尿に対す る

効果はTable 4に 示 したが,い ずれ も初期治療 のみ よ り

は,初 期治療にひ きつ づき維持療法を行 なった方が効果

は高 く,両 者間には有意 の相関が認め られ,膿 尿,細 菌

尿 ともに初期治療効果 から維持療法終了後 の効果を予測

す ることは可能 と考え られた。

初期 治療効果 と維持療 法効果 との一致率は,Fig.2の

ように全体 としては64.9%で あ り,維 持療法に より成
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Table 2 Overall clinical efficacy

R3te of consistency

δ=61/94=0.6489

Kendall's coeffiCient of consistency

τ=0.6156(P<0.01)

Table 3 Effect on pyuria

Rate of consistency

δ=63/94=0.6702

Kendall's coefficient of consistency

τ=0.5293(P<0.01)

Table 4 Effect on bacteriuria

Rate of consistency

δ=70/94=0.7447

Kendall's coefficient of consistency

τ=0.6545(P<0.01)

Fig. 2 Relation between efficacies of initial treatment and those of suppressive treatment
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Table 5 Bacteriological response to the treatment

Table 6 Relation between bacteriological responses to the initial treatment

and those to the suppressive treatment

1) Patients without indwelling catheter

Rate of consistency

δ=75/90=0.8333

Kendall's coefficient of consistency

τ=0.6455(P<0.01)

2) Patients with indwelling catheter

Rate of consistency

δ=32/40=0.8000

Kendall's coefficient of consistency

τ=0.5233(P<0.01)

3) Total patients

Rate of consistency

δ=107/130=0.8231

Kendall's coefficient of consistency

τ=0.6618(P<0.01)
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績 が改善 した ものは26.6%,逆 に悪化 した ものは8,5%

であるが,こ れをUTI疾 患病態 群別 にみた場合,第1

群,第5詳 のカテーテル留置症例において一致率が高か

った。

膿 尿効果 の1致 率 も第1群,第5群 において高 く,第

2群,第3群,第4群 では維持療法 によ り膿 尿が改善す

る ものが比較的多いが,全 体 として の膿尿効果の一致率

`よ67.0%,改 善率はま24,5%,悪 化率は8,5%で あっ

た。 また細菌尿効果は第1群,第2群,第5群 において

一致 率が高 く,全 体 としてみた場合には74,5%の 一致

率であ り,膿 尿効果,総 合臨床効果 の一致率 よ り高かっ

た。 なお細菌尿効果の改善率は19.1%,悪 化率は6.4%

であ った。

細菌学的効果はTable 5に 示 したが,初 期治療 では

130株 中62株(47.7%)が,ま た維持療法では75株

(57.7%)が 消失 し,維 持療法 を行な った方が 細菌消失

率は若干高 くな るが有意差は認め ら れ な か った。 これ

を菌種別 にみ る と,Enterobacter,Serratia,P.aeru-

ginosaな どの消失率が低か った。

次に初期治療 と維特療 法の細菌学的効果を比較する

と,Table 6の よ うに全体 と してはS2.3%の 一致串で

あ り。維 持療 法に より細菌学的効果が改善 した ものは

13.8%,悪 化 したものは3.8%で あった。なお初期治療

では細菌が消失 しなか った68株 中18株(26.5%)が

維持療 法によ り消失 している。

これな カテーテル留置の有無に分け て検討すると,一

数準は カテーテル非留置症例で8303%,留 量症 例で

80.0%と ほ とん ど性を認 めない。 また初期治療で残存

した細菌が維持 療法に より溝失する頻度はカテーテル非

留置症例で31.4%,留 置症例で21.2%で あ り,前者に

おいて若 干高いが有意 差では ない。

薬剤感受性をMICが6.25μg/ml以 下の 感性群

,12.5～100μg/mlの 中等度感性 群,200μg/ml以 上の耐

性群 に分け て,そ れぞれ の細菌消失率をみると,Table

7の よ う に 初 期治療 に よ る細菌消失率は感性群で23

株中20株(87.0%),中 等 度 感 性 群で 脇 株中8株

(61.5%),耐 性群で53株 中13株(24.5%)。維 持療法

では感性群で23株 中22株(95.7%),中等 度感性群

Table 7 Relation between sensitivity and the bacteriological response

Sensitive: MIC≦6.25, Intermediate: MIC=12.5～100, Resistant: MIC>100μg/ml

Table 8 Strains appearing after treatment
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で13株 中10株(76.9%),耐 性群で53株 中20株

(37.7%)で あ り,い ずれ も感受性の程度 に応 じた 細菌

消失率を示 し,感 性株 と中等度感性株 の消失率 には有意

差は認めないが,感 性株 または中等度感性株 と耐性株 の

消失率には有意差が認め られ ている。 しか し初期治療 と

維持療法の細菌学的効果を感受性毎に比較 した場 合には

いずれ も有意差は認 められず,ま た初期治療 で残存 した

細菌が維持療法に より消失する頻度は,感 性群で3株 中

2株(67%),中 等度感性群で5株 中2株(40%),耐 性

群で40株 中10株(25%)と,耐 性株ほ ど維持療法 に

よっても消失 しにくい ようにみえるが,こ れ も有意差で

はまなかった。

投与後出現細菌を認めた症例はTable 8の よ うに,初

期治療後には15例(16.0%),維 持療 法後 には20例

(21.3%)で あ り,そ の頻度に関 して両者間に 有意差を

認めなかった。また出現菌種の内訳 も両者間 に差を認め

ず,い ずれにおいてもS.faecalis,P.aeraginosaな どの

出現頻度が高い点で一致 していた。

自覚的副作用は2例(1.2%)に 認め られた。1例 はめ

まいで,投 与開始 日に発現 し,3日 目に消失 してお り,

投薬は継続 している。他の1例 はふ らふ ら感であ り,こ

れは4日 目に発現 したが15日 目まで投薬は継続 し,投

薬終了後に軽快 している。

臨床検査値の異常を呈 した症 例は6例(6.4%)12件

あり,そ の内訳はTable 9に 示 したが,12件 中7件 が,

GOT,GPT,ALPの 異常であった。

III. CINX投 与終了後の経過

1) 対象および方法

UTI薬 効評価基準の患者条件 に合致 した 複雑性 尿路

感染症症例で,CINXを13日 以上投薬 した後,1週 間

程度の休薬期間 を置 き,治 療後 の膿尿お よび細菌尿の経

過 を追跡 し得た症例を対象 とした。 この場合,最 初か ら

CINXが 投薬 された症例では,投 薬期間が13～28日 の

範 囲内にあるもの,ま た初期治療薬 としてCINX以 外

の薬剤 を用いた症例 では,維 持療法の 目的でCINXが

投薬され,そ の投薬期間が13～15日 の範 囲にあるもの

は検討対象に含めることとした。 またいずれの場合にお

いても休薬期間は3～14日 間の範囲にあるも の は検討

対象に含め ることとした。

CINXの 投与量 は1日800mgと し,こ れ を1回400

mgず つ1日2回,朝 夕の食後に経 口投与 した。

これ らの症例についてCINX投 与終了後 の膿尿お よ

び細菌尿 が,休 薬期間 中に どの ように推移 するかを検討

した。

2) 成 績

条件を満た し,経 過観察が可能であった症例は82例

であ るが,そ の治療期間は13～33日,平 均17.8日,

休薬期間は3～14日,平 均7.8日 であ った。 この うち

最初か らCINXが 投与 された症例は59例 であ り,そ の

平均投与 日数 は16.7日 であった。またCINX以 外の薬

剤に よ り初期 治療を行ない,そ の後CINXに よる維 持

療法を行なった症例は23例 であ り,初 期治療期は4～

19日,平 均6.8日 であ り,薬 剤 としてはセ フェム剤が

最 も多 く14例 に,次 いでベニシ リン剤が3例,fosfo-

mycinとST合 剤が各2例,そ の他の薬剤が2例 に用い

られ ていた。 維持療法 としてのCINXの 投 与 期 間は

13～15日,平 均14.2日,CINXと 他剤を含めた全治療

期間は18～33日,平 均21.8日 であ った。

Table 9 Changes in laboratory test results
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Table 10 Relation between grade of pyuria and that of bacteriuria just after treatment

Kru8kal Wallis test:P<0.01

Multiple comparison by Dunm's method

Statistical sigmificance A:B N.S,

A:C N.S.

A:D P<0.01

Wilcoxon rank sum test

A:EP<0.01

まず治療終了時点におけ る尿中生菌 数 と膿 尿の程度 と

の関係をみ ると,Table 10の ように尿培養陰性の51例

における膿尿は全例(+)以 下であ り,35例(6856%)

が膿 尿(-)で あ った。 また有意 の膿尿 と考 え ら れ る

Table 11 Changes of bacterial count

(±)以 上の症例は7例(13.7%)に すをなかった。

これ に対 し菌 数が104コ/ml以 上の21例 では(±)

以上の有重 の膿 尿をともな う症例が18例(85.7%)あ

り,全 体 としての膿尿 の程度は,菌 陰性例に比べ有意に

強い方向に偏 っていた。中間的 な菌数で あ る<103コ/

ml,ま たは103コ/mlの 症例におけ る膿尿の程度も菌陰

性例に比べ有意に強い方向に偏って分布して お り,菌

数 ≧104コ/mlの 症例 における膿尿に近い分布を示して

いた。

次に治療直後の菌数 の分布 と休薬後の菌数分布との関

係 をみ ると,Table 11の ように治療終了時に菌が陰性

であった51例 中38例(74.5%)は 菌陰性のままであ

るが,10例(19.6%)は 菌数が106コ/ml以 上に悪化し

ている。逆に治療終了時 に菌数が106コ/ml以 上認めら

Table 12 Relation between grade of pyuria and that of bacteriuria

Kruskal Wallis test:P<0.01
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れた21例 では18例(85.7%)ま でがそのままの菌数

であるが,菌 陰性 とな った症例も2例(9.5%)認 め られ

ている。

休薬後におけ る菌数 と膿 尿の程度 と の 関 係 はTable

12に 示したが,菌 陰性 の44例 においては有意 の膿尿 と

考えられる(±)以 上を示 した症例は7例(15.9%)で

あり,菌 数103コ/mlま たはそれ未満の8例 において

も,(±)以 上の膿尿を示 した症例は2例(25%)で あ

り,膿尿の程度 の分布に関 して菌陰性例 との間に有意差

を認めなかった。 これ に反 し,菌 数が104コ/ml以 上 の

30例 では(±)以 上の膿尿を示す症例が26例(86.7

%)と 多 く,全 体 としての膿尿の程度 の分布 も,菌 陰性

例,菌 数103コ/ml未 満の症例,菌 数103コ/mlの 症例

Table 13 Changes of pyuria in patients
with unchanged bacteriuria

Rate of consistency

δ=36/41=0.8780

Kendall's coefficient of consistency

τ=0.7812(P<0.01)

Table 14 Changes of pyuria in patients

with aggravated bacteriuria

に比べ,有 意に強い方 向に偏 っていた。 したが って膿 尿

を基準 としてみ る限 りでは,休 薬後 に菌数が104コ/ml

以上 となった場 合に細菌 尿が悪化 した と考えて よいと思

われた。

そ こで治療 直後に菌陰性 であった51例 の うち,休 薬

後 も菌陰性であった38例 と,休 薬後 に細菌が認め られ

たがその菌数が103コ/ml以 下 であった3例 の合計41

例を,休 薬期間 中に細菌尿が変化 しなかった 症 例 と し

て,そ の膿尿の変化をTable 13に まとめた。完全に膿

尿の程度が一致 している症例は36例(87.8%)あ り,

1段 階以内 の変化は変化 しなか った もの と考 えると一致

率は95.1%で あ った。

次に治療直後には菌陰性であ ったが 休薬後 の 菌 数 が

104コ/ml以 上 となった ものを,細 菌尿が悪化 した症例

と考 え,こ の10例 における膿尿の変化をTable 14に

ま とめた。膿 尿の程度が完全に一致 した ものは1例 のみ

であ り,1段 階以 内の変化 を含めて も一致率は30%に

す ぎず,他 の7例 では膿 尿の程度が悪化 した と考 えられ

た。

治療直後に菌陰性 であ った51例 につ いて,休 薬後菌

数が104コ/ml以 上 とな った場合 に細菌尿悪化,そ れ以

外は不変 と判定 し,ま た治療 直後 に菌数が104コ/ml以

上であった21例 については,陰 性化 した ものを含め休

薬後の菌数が103コ/ml未 満になった場 合に細菌尿が改

善,そ れ以外は不変 と判定 し,ま た膿尿については2段

階以上改善 した ものを改善,1段 階 以内の変化 は不変,

2段 階以上悪化 した ものを悪化 と判定 し,膿 尿の推移 と

細菌尿の推移 との関係を検討す ると,Table 15の よう

に両者が一致 した も の は72例 中59例(81.9%)あ

り,両 者間には有意の相関関係が認め られた。

IV. 考 按

1) 維持療法の意義 と適応 について

今回の検討では初期治療の有効 率は50.0%で あ った

が,初 期治療にひきつづ き維持療法を行な うことに よ り

有効率は60.6%へ と僅かではあるが上昇 してお り,特

に初期 治療 で無効であった47例 では,13例(27.7%)

Table 15 Relation between changes of pyuria and those

of bacteriuria during follow-up period

Rate of consistency

δ=59/72=0.8194

Kendall's coefficient of consistency

τ=0,4889(P<0.01)
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Fig. 3 MICs of cinoxacin for bacteria isolated before and after initial treatment

が維持療 法によ り著効 または有効 となってい る。

また細菌学的効果 も,初 期治療 に よ る 細菌消失率は

47.7%で あ ったが,こ れ に維持療法を 加える ことによ

り57.7%へ と若干上昇 してお り,初 期治療 で消失 し な

か った68株 中18株(26.5%)が,そ の後 の維持療法

によ り消失 している。 この26.5%の 消失率は必ず しも

高 いとはいえないが,初 期治療で残存 した68株 の内訳

をみ ると,S.faecalis 13株,Serratia 11株,P.aeru-

ginosa 13株 な どが 目立 ってお り,ま た68株 中MIC

の測定 された43株 についてみ ると,Fig.3の ようにす

べて25μg/ml以 上 であ り,し か も41株(95.3%)ま で

が100μg/ml以 上で,初 期治療に よ り消失 した細菌 の う

ち投薬前 のMICが 測 定 さ れ た39株 のMIC分 布

(A)は もとより,残 存菌を含めた 投 薬前 の 全 菌 株 の

MIC分 布(B)よ りも著明に耐性側 に偏 ってい ること

か ら,む しろ当然 の結果 といえ よう。 また初期治療後,

新たに出現 した投与後 出現細菌の うち,MICの 測 定 さ

れた13株 の分布(D)も 同様 に著 明に 耐 性 側 に 偏 り,

13株 のいずれ もが100μg/ml以 上のMICを 示 してい

ることか ら,初 期治療 に より細菌が消 失 し な か った症

例,あ るいは投与後 出現細菌 の認め られた症例 にひ きつ

づ き同一薬剤 に よる維持療法を行な うことは得策 とは い

えず,積 極的に他剤 に変更す ることに より,よ り高い効

果が得 られるもの と考 えられ る。

一方
,初 期治療効果 と維持療 法効果 との間 には有意の

相関が認 められ,初 期治療 効果か ら維持療 法効果を予測

す るこ とが可能 と考え られ,ま た このことは初期治療効

果が無効 であれば維 持療 法を行 なってもやは り無効であ

る可能性が高い ことを意味 して お り,UTI薬 効評 価基

準においては無効例 を早期に発見 し,適 切な他剤 に変更

する 目的 もあって5日 間 とい う比較的短期間の投薬 に よ

り薬効を判定 している ことの裏付けとなるものである。

初期治療効果 と維持療 法効業 との関係を疾患病態群別

に検討 した場 合,第1群 と第5群 のカテーテル留置症例

では特に両者の一致率が高 く,22例 中19例(86.4%)

までが一致 して い た が,こ の19例 中18例(94.7%)

は初期 治療効果,維 持療 法効果 ともに無効である点で一

致 した ものであ った。 したが ってカテーテル留置症例に

おい ては,初 期治療に より臨床効果が得 られない場合に

は,同 一薬 剤に よる維持療法を継続 しても効果の改善を

期待す ることはほとん どできず,早 急に他剤に変更すべ

きであ ると思われ る。

一方
,第2,第3,第4群 では維持療法により臨床効

果 が改善す るものが60例 中21例(35.0%)と 比較的

多 く,特 に膿尿に対する効果 の改 善 は19例(31.7%)

と,細 菌尿に対する効果 の改善13例(21.7%)を 上回

ってい る。またその内訳は有効か ら著効 となったものが

12例(57.1%)と 最 も多 く,無 効から有効 となったもの

は6例(28.6%),無 効か ら著 効 と なった ものは3例

(1483%)で あった。 したがって初期治療に よ り細菌尿

は陰性化 したが膿尿 の改善が不充分な症例では,ひきつ

づ き維持療 法を行 な うことに より膿 尿も正常化する可能

性が高 く,こ のよ うな症例は維持療法の適応になると考

え られ る。

また第2,第3,第4群 では初期治療効果と維持療法

効果 とが一致す るもの も60例 中35例(58.3%)認 め

られ,そ の内訳は著効のま ま を 維 持 す る もの11例

(31.4%),有 効の ままを維持す るもの12例(34.3%),

無効 のままのもの12例(34.3%)で ある。逆に維持療

法を行な うことに より悪化す るものは60例 中4例(6.7

%)の みである。 これ らの ことから,第2,第3,第4

群では初期 治療 に より有効以上の効果が得られた場合に
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は,さ らに維持療法を行な うことによ り初期治療効果を

そのまま維持するか,あ るいは さらに効果が改善す る症

例が多いと考えられ、維持療法 の適応になる ものと思わ

れる。

なお第3群 では初期治療が無効 であった6例 中,維 持

療法により3例 が有効 に,1例 が著効 に転 じてお り,無

効からの改善率が高いことか ら,第3群 では初期治療が

無効であっても維持療法を試みる価値 があるよ うにも思

われるが,症 例数が少ないため明確 ではない。

第6群 では維持療法を行な うことに よりむ しろ効果が

悪化する症例が12例 中3例(25.0%)と 比較的多 く,

また一致例の7例(58.3%)中4例(57.1%)ま でが と

もに無効で一致 した ものであることか ら,第6群 を維持

療法の適応 とするには今回 の検討結果 か ら問題がある と

思われ,今 後 さらに他剤 について も検討す る必要があろ

う。

投与後出現細菌を認めた症例 の頻度は,初 期治療後 に

15例(16.0%),維 持療法後 には20例(21.3%)と,

維持療法後に若干高い ようであるが有意 の増 加 で は な

く,また出現菌種の内訳にも差を認めなか った。

また副作用も,自 覚的副作用はいずれ も初期 治療期間

中に発現 したものであ り,維 持療 法期間中に新た に発現

した副作用は認めて い な い。 しか し臨床検 査値 の異常

は,初 期治療後お よび維持療 法後 の2回 にわた り検査 の

行なわれていた8件 中,半 数の4件 が維持療 法後 には じ

めて異常値を呈 したものであることか ら,維 持療法を行

なうことにより投薬期間が長 くなる場合には注意 を払 う

必要があると思われる。

今回は初期治療,維 持療 法のいずれに もCINXを 用

いての検討であったが,実 際 には注射剤に よ り初期治療

を行ない,一 定の効果が得 られた場合には経 口剤 にき り

かえて維持療法を行な うケースが 多い ものと思われ る。

このような場合,維 持療法に用 いる薬剤 としては1)経

口投与が可能なこと12)抗 菌 スペ クトラムが広 いこ と,

3)尿 中排泄が良好なこと,4)持 続性で投薬回数が少 な

くてすむこと,5)副 作用 が少 な く長期投与が 可能 なこ

と,な どが条件になると思われ る。CINXは これ らの条

件を満足した薬剤であ り,系 統 の異な る注射剤 などに よ

る初期治療後の維持療法にも用 い得 ると考え られるが,

このような用い方をす るこ とによ り,初 期治療剤 として

CINXを 用いた場合 よりも高い維持療法効果を 挙 げ 得

る可能性もあると思われる1)。

2) 治療終了後の経過について

複雑性尿路感染症は基礎疾患を除去 しない限 り高率 に

再発をきた し,化 学療法のみに よって感染を根 治す るこ

とは困難ではあるが,基 礎疾患が軽微な症 例では化学療

法に よって治癒に近い状態を一定期間は維持することが

可能 と思われ る。この場合,一 時的 にもせ よ治癒の判定

を行 な うためには,あ る一定期間投薬を行なわずに経過

を観察 し,そ の期間内に再発のないことを確 かめ る必要

がある。

そこで今 回は,短 期間 ではあるが初期治療およびそれ

に続 く維持療法終了後 に休薬期間を設け,休 薬期間中の

膿尿,細 菌 尿の推移を検討 した。再発判定の指標 と して

の膿尿お よび細菌尿の有意 の変動,特 に これらの2指 標

が悪化傾向を示 した場 合,ど の程度悪化 した場 合に有意

の変動 とみ な して よいかを知 ることが主な 目的 で あ る

が,同 時 にどのような症例を再発 判定 の対象 とすべ きか

について も検討す ることを目的 とした。

まず再発 検討症例の条件 についてであるが,治 療終了

時点における膿尿,細 菌尿 の程度がある程度 一 定 の も

の,言 い換えれば病像または所見が均一であることが望

ま しい と思われ る。そこで治療終了時点における膿尿,

細菌尿の程度 の関係をみると,治 療終了時の尿培養が陰

性 の症例においては,膿 尿はいずれも(+)以 下 で あ

り,菌 陽性例の膿尿の程度に比べ軽度な 症例 が 多 か っ

た。 この ことか ら膿尿の程度が比較的軽 く,一 定 の範囲

内に限 られた尿培養陰性例を再発判定の対象 とすること

が望 ま しく,こ れ によ り細菌尿の悪化の判定 も容易にな

る と考 えられた。 この場合,著 効例中10aコ/ml未 満の

菌数 で交代菌が認 められた症 例が対象か ら除外 され るこ

とになるが,著 効例 では膿 尿は4コ/hpf未 満であ る こ

とから,再 発判定 の対象に加 えて も支障は ない と思われ

る。 ちなみに今回の検討では 治療終了時の 菌 数 が103

コ/ml未 満の7例 中,著 効例は2例 であった。

次 に休薬後の菌数 と膿尿の程度 との関係では,休 薬後

の尿培養陰性例における膿尿は44例 中37例(84.1%)

までが4コ/hpf以 下 であ り,全 般に膿 尿の程度が 軽 い

ものが多いが,こ の傾 向は菌数103コ/mlま では同様で

あ るが,菌 数104コ/ml以 上 の症例になると膿尿が4

コ/hpf以 下 の症例は30例 中4例(13.3%)と 少な く,

有意の膿 尿と考え られ る(±)以 上 の 症 例 が26例

(86.7%)と 圧倒的に多 くな っている。 このことか ら 休

薬後の菌数が104コ/ml以 上 となった場合には細菌尿が

悪化 した と判断 して よいと思われるが,104コ/ml以 上

の細菌 尿を有意の 細菌 尿 とす る考えは,UTI薬 効評価

基準の患者条件に も合致す るものであ り,妥 当 と思われ

る。

膿 尿の変動 については,細 菌尿に変化 のなか った症例

では膿 尿にも殆 ど変動がみられず,1段 階以内の変動を

不変 とみなす と95.1%の 一致率であ った。 これに対 し

細菌尿が悪化 した症例では膿尿 も悪化す るものが多 く,
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1段 階以上悪 化 した ものを有意の悪化 とみな した場 合に

は80%,2段 階以上 の悪化 を有意の悪化 とみな し た場

合には70%の 悪化率 であった。 これ らの成績,お よび

UTI薬 効評価基準にお け る膿尿の判定が1段 階 以内の

変動を不変 とし,2段 階 以上改善 した場合に有意 の改善

とみ な してい ることを考え併せ て,悪 化の場合 も2段 階

以上悪化 した場合を有意 の悪化 とみなす ことが妥当 と考

える。 この場合,治 療終 了時点 での膿尿が(朴)お よび

(+++)の 症例では 悪 化 と判定 され る 症例がな くなる点に

問題 があるが,今 回再発判定 の対象 と した治療終了時 の

尿培 養陰性例は,膿 尿の程度がすべ て(+)以 下 であ っ

たため,(++),(+++)か らの膿 尿の変動の意味付けはで き

なか った。今後 の検討課題であろ う。

膿 尿 と細菌尿を この ように判定 した場合,両 者の推移

は よく合致 し,一 致率は81.9%と 高率であ ったが,完

全に一致 したわけではないので,膿 尿,細 菌尿の2指 標

を組合わせ て総合的に再発判定 を行 な うべ きであ ると思

われ る。

仮に膿尿,細 菌尿 ともに悪 化 したものを再発 と考え る

と,再 発判定 の対象 と した治療 終了時 点での細菌培養陰

性例51例 中,再 発は8例(15.7%)と 予想外に低い再

発率 であ り,膿 尿 のみの悪化例は9例(17.6%),細 菌尿

のみ の悪化例は10例(19.6%)で あった。

この理由は休薬期間が比較的短か ったこ と,お よび再

発判定の対象症例中,第1群 お よび第5群 のカテーテル

留置症例が僅かに2例(3.9%)に す ぎず,ま た第6群 も

4例(7.8%)と 少な く,45例(88.2%)ま でが第2,

第3,第4群 の症例 であった ことが挙げられ よ う。 この

ことは第2,第3,第4群 の症例は,ご く短期間 内であ

れば化学療法のみで も治癒 に近い状態を維持す ることが

可能 であ ることを意味 してお り,ま た再発判定 の対象 と

して適 当であ るともい うことがで きる。今後さらに治療

終 了後 長期にわた る級過観察を行 なった上で結論が出さ

れ るべ きであ ろ う。なお症例は少ないが器,第1群 および

第5群 の2例 では今回の検討では再発例はみられず,第

6群 では4例 中2例 に再発が認め られ ている。

今回 の検討はCINXを 用いた検討であ り,また症例

も第2,第3,第4群 の,複 雑性尿路感染症としては比

較的軽症例が主体であ ったこと,さ らに休薬期間が平均

7,8日 で,最 長で も14日 間 と短か ったことなどから,

今回の成績か ら複雑性尿路感染症の治慮,再 発等に関し

て結論的 なことはいえず,今 後,各 種の病態に対して各

種 の藁剤 を用い,さ らに治療終了後,よ り長期にわたり

経過を観察す ることに より明確な結論が出されるものと

思われ る。
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Significance of suppressive treatment following initial treatment was studied in 94 patients with

complicated urinary tract infections. All patients were shown to have pyuria of 5 or more WBCs

per high power field, bacteriuria of 104 or more bacteria per ml of urine and underlying urinary
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disease. Patients received 400 mg of cinoxecin twice a day orally for 7 to 21 days (mean duration,
11.6 days) after 4 to 9 days' (mean duration, 5.4 days) initial treatment by the identical dose of
cinoxacin. Overall clinical efficacies of both initial and suppressive treatment were evaluated by the
criteria proposed by the UTI Committee in Japan as excellent, moderate or poor based on the
combination of changes in pyuria and bacteriuria.

Overall effectiveness rate of initial treatment was 50.0%, whereas effectiveness rate slightly rose
to 60.6% by suppressive treatment. Significant correlation was observed between clinical efficscia of
initial treatment and those obtained after suppressive treatment, thus indicating that clinical efficacies
which will be obtained after suppressive treatment can be predicted from the results of initial
treatment.

Suppressive treatment did not merit for the patients with indwelling catheters and those with
polymicrobial infections, because improvement of clinical efficacy was not obtained by suppressive
treatment in many of these patients and in some cases results were aggravated after suppressive
treatment. On the other hand, clinical efficacies improved by suppressive treatment in many patients
without indwelling catheters who were infected with single organism.

From the results obtained in this study, suppressive treatment was considered to have clinical
value for the patients of monomicrobial infections without indwelling catheters whose bacteriuris
were eliminated but pyuria remained uncleared after initial treatment.

But these results might be limited to the treatment with cinoxacin of mild cases of complicated
urinary tract infections. Further studies will be necessary to determine whether these results can
widely be applicable to the general treatment of complicated urinary tract infections.


