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急性単純性膀胱炎に対するNorfloxacinのdose response

検討を目的とした二重盲検比較試験
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Norfloxacinを女子急性単純性膀胱炎患者に投与し,そ の3日 目および7日 目の治療効果とその

投与後1週 間目の再発について検討した。

投与量はNorfloxacinを1日400mg,200mg,100mgの3群 とし,朝 ・夕食後の2回 に分割

投与した。

1)患 者尿分離菌の80.4%を 占めるE.coliのMICは92%が0.2μg/ml以 下であった。ま

た起炎菌の10.5%を 占めるグラム陽性球菌の87.5%は6.25μg/ml以 上であった。

2)3日 目判定で,1日400mg投 与群(46例),200mg投 与群(53例),100mg投 与群

(40例)のいずれにおいても総合臨床効果は各群とも有効率100%で あった。7日目判定において,
400mg投 与群(37例),200mg投 与群(42例),100mg投 与群(40例)で,や はり総合臨床効果

は各群とも全例有効以上であった。群間に自覚症状,膿 尿,細 菌尿に対する効果も含めて,す べて

有意差は認められなかった。

3)1週 間プラセボ服用後の再発の検討では観察可能であった400mg投 与群(25例).200mg

投与群(29例),100mg投 与群(28例),計82例 中400mgと200mg投 与群のそれぞれ1例
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に再発が認められたのみであった。また,それらは再燃と考えられた。それらを含めての総再発率

は2,4%(2/82)で ある。投与群間に有意差は認めなかった。

以上のデータをまとめると,1日 投与量400mg,200mg,100mgの3日 間および7日間の治療

効果および治療中止1週 間後の再発串には投与群間には全く有意差を認めず,女 子急性単純性膀胱

炎に対しては1日100mg投 与でも充分と考えられた。

新しいquinolone系 合成抗菌剤Norfloxacin(NFLX)

に,幅広い抗菌スベクトラムを有し,グラム陰性桿菌お

よびグラム陽性球菌に対しても強い抗菌活性を示すこと

が特徴である1)。しかも本薬剤の半減期は2時 間45分

と長く2),尿中濃度もかなり長時間高く保持されるとい

う特色をもつ。

そこでわれわれは,本 薬剤の投与方法を1日2回 と

し,かつ投与量を3段 階に設定し,女子急性単純性膀胱

炎の治療検討を行なった。

薬剤は1週間投与し,3日 目および7日 目の治療効果

を判定すると共に,治 療中止後1週間目の再発率をも検

討した。

I.　二重盲検法による検討

1.　臨床試験の方法

1)対 象

Table 1に示した10施 設の泌尿器科外来を受診した,

UTI研 究会薬効評価基準(第3版)8)の 急性単純性膀胱

炎患者条件に合致した症例を対象とした。

2)薬 剤の割り付け

コントローラーは札幌医科大学公衆衛生学教室三宅浩

次教授が行ない,薬 剤の識別不能性,無 作為割り付け,

Keycodeの 保管,Keycodeの 開封および開封後のデー

タの不変更および統計処理の公平性等に関する保証を行

なった。

薬剤は50mg,100mgお よびブラセボを組み合わせ

て投与された。各50mg,100mg錠 剤の含有量検定を

無作為選択で行ない,99.2～99.8%の 範囲内の含量が

確かめられた。

3)観 察項目

初診日(0日 目),投与3日 照,7日 目に自覚症状,膿

尿,細 菌尿検査を行なった。実施項目およびその記載は

すべてUTI研 究会薬効評価基準(第3版)8)に 従って行

なった。

尿中細菌は各施設でウリカルト(R)(第一化学薬品)に

て24時 間培養後,菌 量を測定し,東京総合臨床検査セ

ンターに送付し,細菌の分離同定およびMICの 測定を

行なった。

また,副作用が発現した場合,そ の種類,程度,発 現

日,処置および経過を明記し,回復するまで観察した。

2.　再発に関する検討

1)対 象

薬剤投与7日 目にUTI研 究会薬効評価基準(第3

版)8)に準じて判定した著効例に対し,本 剤投与終了後

7日間ブラセボ錠を投与し,休薬7日 目の再発について

検討した。

2)再 発判定

UTI研 究会薬効評価基準(第3版)8)の 急性単純性膀

胱炎における再発判定基準に従った。また再発例でも,

投与前と投与後の尿中分離菌が同一(菌 種のみならず,

血清型別,生化学的性状も同一)の 場合には 「再燃」と

考えた。

3.　症例の取り扱いならびに解析方法

NFLXを 投与された総症例は193例 で,そ のうち臨

床効果の判定対象例としえたものは,Table 2に 示した。

本試験終了後,判 定委員会および各施設代表者により

Key codeが 開かれる前に再確認を行なった。

なお,安 全性の評価については,デ ータの完全欠落症

例(初 診のみ来院し,以後再院しなかった症例)を除き

Table 1 Institutes takig part in the study

Department of Urology, Sapporo Medical College, Sapporo

Department of Urology, Kitami Red Cro. Hospital, Kitami
Department of Urology. Asahikawa Red Cross Hospital, Asahikawa
Department of Urology, Sunagawa Municipal Hospital. Sunagawa

Department of Urology, Sapporo Teishin Hospital, Sapporo
Department of Urology, Sanjukai Hospital, Sapporo
Department of Urology, Tomakomai Oji General Hospital, Tomakomai
Department of Urology, Muroran Municipal Hospital, Muroran

Department of Urology, Hakodate Goryokaku Hospital, Hakodate
Department of Urology, Sakata Municipal Hospital, Sakat
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Table 2 Case distribution
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評価した。

データの解析にはx2検 定法(YATESの 補正付き),

FISHERの 直接解析法を用いて行なった。なお,有意水

準は両側5%を 用いた。また検定項目ごとの検定結果に

は有意水準も付した。

II.　成 績

1.　基礎的検討

治療検討に使用した1回 投与量200mg,100mg,50

mgの 薬剤投与後,次 回投与の12時 間後までの尿中薬

剤濃度を健康成人男子6名 においてCross over法 によ

り検討した成績をまとめるとFig.1に なる。

最高投与量200mgの12時 間後の尿中薬剤濃度 は

48.5±14.7μg/mlであり,最低投与量の50mgで も12

時間後の尿中薬剤濃度は11.8±2.4μglmlで あった。後

述するが(Fig.2),対 象症例分離菌のMIC分 布をみる

と,11μg/mlでも分離菌の92%のMICを カバーして

いることになる。

2.　臨床成績

1)3日 目の治療効果

(1)検 討症例の背景因子

3日 目の総合臨床効果の評価の対象となった139例

は,各投与群について年齢,発 生時期,発 症回数(過 去

1年間の),頻尿の程度,残 尿感,排尿痛,膿尿,尿 中細

菌等の背景因子について,そ の均一性を検討した結果,

Fig. 1 Urinary excretion of NFLX after oral

administration to healthy volunteers (n=
6), (Urine volume was corrected to 1ml/
min)

N: Normal. C: Corrected (1ml/ min), Mean•}S. E.

各投与群間に有意差は認められなかった(Table 3)。

(2)尿 中分離菌についての検討

尿中分離菌について各投与群間の検討を行なった。

単独感染は,400mg投 与群41例,200mg投 与群

48例,100mg投 与群37例 で,混合感染はそれぞれ5

例.5例,3例 であった。またグラム険性桿菌はそれぞ

れ47株,51株,39株,グ ラム陽性球菌はそれぞれ5

株,7株.4株 と分布していた。

起炎菌別ではE.coliの 単独感染が110例(79.1%)

と最も多かったが,グ ラム陽性球菌のS.saprophyticus

の単独感染が9例,S.saproPhyticusとA.hydrophila

の混合感染が1例 と,S.saprophyticusの分離頻度が高

かった(Table 4)。

また,今 回分離された153株 について,そのMIC分

布を示した(Fig,2)。 接種菌量106cells/mlで のMIC

分布をみると,各投与群とも0.05μg/mlと0.1μg/ml

にピーク値を示し,全株とも25μglml以 下であった。

6.25μg/ml以上を示した菌種は,グ ラム陰性桿菌におい

てはA.calcoaceticus 1株(12.5μg/ml),C.freundii 1

株(12.5μg/ml),K.pneumoniae 1株(6.25μg/ml),
E.coli 2株(12.5μg/ml)の5株 であり,グラム陽性球

菌ではS.epidermidis 1株(6.25μg/ml),E.faecalis 2

株(6.25,12.5μg/ml),E.faecium 1株(25μg/ml),

S.saprophyticus 10株(6.25～25μg/ml)の 計14株 とグ

ラム腸性球菌がグラム陰性桿菌に比べ,MIC値 が高い

傾向がみられた。特にS.saprophyticusで存ま全株が6.25

μg/ml以上であった(Table 5)。

(3)総 合臨床効果

Fig. 2 Sensitivity distribution of isolated bacteria



782 CHEMOTHERAPY OCT. 1987

Table 3 Backwound characteristics
(3 days' treatmaet)

総合臨床効果はFig.3に 示すように,各 投与群とも

総合有効率(著 効+有効)は100%で あった。著効率は
400mg,200mg,100mg各 投与群それぞれ87 .0%,
71.7%,85.0%で 各投与群間に有意差は認められなか

った。

それを総合臨床効果,自 覚症状,膿 尿,細 菌尿の各々

について,そ の判定をまとめて示すとFig.4の ように

なる。すなわち1日100mg投 与(50mgを 朝 ・夕食後

服用)で も,極めて有効性の高い成績が得られた。

なお,分 離菌のMICが1.56μg/ml(disk感 受性+++に
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Table 4 Organisms isolated from urine

相当)以下の症例と,3.13μg/ml(disk感 受性++に 相

当)以上の症例に分けて総合臨床効果を検討すると

Fig.5の とおりであ り,投与群間にはMICレ ベル別

の効果で差はなく,ま た,全 体をまとめてMIC別 の

MIC高 低による効果の有意差検定でも差は認められな

ふった。ただ当然のことながら,1.56μg/ml以下の方が

やや著効率が高めにでている印象を受けた。

2)7日 目の治療効果

(1)検討症例の背景因子

7日目判定可能症例は119例 であった。 内訳は400

mg投 与群37例,200mg投 与群42例,100mg投 与群

40例 であった(Table 2)。

それぞれ119例 のすべての背景因子について検討し

たところ,各投与群間に有意差は認められなかった。

(2)総合臨床効果

総合臨床効果はFig.6,7に 示すように,総合有効率

(著効+有効)は 各投与群とも100%で あった。しかし,

著効率は400mg,200mg,100mgの 各投与群それぞれ

8軌2%,88.1%,95.0%で,3日 目の87.0%,71.7%,

85.0%よ りやや高率となっている。

総合臨床効果,自 覚症状,膿 尿,細菌尿に対する効果

も各投与群間に有意差はなかった。しかし,3日 目にお

ける自覚症状および膿尿に対する効果(Fig.4)は7日

目にてより改善され,自 覚症状消失率および膿尿正常化

率は,す べて90%台 に上昇しており,それが著効率の

上昇に影響している。

3.　再発に関する検討効果

1)症 例の構成

7日目UTI総 合臨床効果の判定症例119例 のうち著

効であった108例 中,本剤投与終了後7日 目の再発検討

対象症例は82例 で,そ の内訳は400mg投 与群25例,
200mg投 与群29例,100mg投 与群28例 であった

(Table 2)。
2)再 発

7日間の投与による著効例の投与終了後7日 目の再発

について検討した(Table 6)。

再発率は1日400mg,200mg,100mgに おいてそれ

ぞれ4%,3.5%,0%で あり.合計では2.4%(2/82)

であった。また,初 診時と再発検討時の細菌の生化学的

性状が同じもので再燃と考えられる症例はTable 6の



784 CHEMOTHERAPY OCT.1987

Table 5 Sensitivity distribution classified by isolated organistns
(106cells/ml)
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Fig. 3 Overall clinical efficacy

Fig. 4 Overall clinical efficacy
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Fig. 5 Correlation of MICs and clinical efficacy

(3 days' treatment)

Table 6 Recurrence in acute uncomplicated cystitis after treatment with NFLX

(): Same bacteria

()内 の症例であり,再 発ありと判定した2症 例はい

ずれも再燃と考えられた。また,再発率は投与群間には

差を認めなかった。

4.　副作用

総投与症例193例 のうち,初 診後来院のなかった13

例を除いた180例 について,本剤の安全性を検討した。

投与後,何 らかの症状を訴えた症例は9例(50%),

9症状であった。投与群別にみると,400mg投 与群で

は胃部不快感の1例(1.8%).200mg投 与群では胃部

不快感,胃部膨満感,ね むけが各1例 の計3例(4.9%),
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Fig. 6 Overall clinical efficacy

(7 this, treatment)

Fig. 7 Overall clinical efficacy

(7 days. treatment)

Efficacy on symptoms Efficacy on pyuria Efficacy on bacteriuria
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Table 7 Side-effecte

100mg投 与群では胃部不快感,嘔 気,下痢.桜痒感,足

の倦怠感が各1例 の計5例(8.1%)に みられた。なお,

100mg投 与群で廣痒感を訴えた症例は,本 剤の投与を

中止し,1週 間後再投与したところ,再 び同様の桜痒感

を訴えた。

全症例とも本剤投与終了後1週 間以内に症状はすべて

溝失した(Table7)。

III.考 察

Nornoxacinの 薬理作用は細菌のDNA合 成阻書作用

であり,RNAへ の作用はほとんどなく,蛋 白合成に対

しても余り作用を示さず4).ヒ ト細胞にも影響は少ない

といわれている5)。そして,本剤は腎の糸球体から主に

排泄されていると考えられている。

本試験の検討魁象とした女子急性単純性膀胱炎の症例

より分離した起炎菌に対するNorfloxacinのMICは,

106cells/mlで0.1μg/mlに ピークを示し,79%は0.2

μg/ml以下に分布し,膀胱炎治療に繁用されているPi-

pemidic acld(PPA).Cephalexin(CEX),Ampicillin

(ABPC)な どよりかなり優れた抗菌活性を示していた

(Fig.8)。

今回,3日 目および7日 目の総合臨床効果判定におい

て,400mg.200mg,100mg投 与群いずれ も有効率

100%で あったのは1回200mg,100mg,50mg投 与

12時 間後の尿中薬剤濃度がそれぞれ48 .5μg/ml,23.2

μg/ml,11.8μg/mlと 高く,分離菌のMICを 保持でき

ていることが総合臨床効果を高めている理由と考えられ

る。また,起炎菌がE.coliで あるならば,1日100mg

投与でもそのMIC分 布から考えると充分な臨床効果が

得られるはずであるが,女 子急性単純性膀胱炎の起炎菌

として分離される頻度が10%程 度を占めているグラム

陽性球菌感染例でも本試験において,全例有効以上であ

Fig. 8 Sensitivity distribution of isolates from 

urine

った。グラム陽性球菌に対するMICはTable 5に示す

ように0.78～25μg/mlに 分布し,な かでも最近話題と

なっているS. saprophyticusに おいては10株 全株が

6.25～25μg/mlに分布していたが,本試験では各投与群

とも有効率は100%で,1日100mg投 与群でも充分満

足する効果が得られた。ただ著効率は400mg投 与群

66・7%,200mg投 与群50%,100　 mg投 与群33.3%と

投与量を少なくするほど低下した。

なお,分離菌のMIC累 積曲線に各薬剤投与量に応じ

た尿中最高および最低薬剤濃度と細菌学的陰性化・菌交

代をえがいた消失率マスを併記すると,尿中薬剤濃度が
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Fig.9 Correlation of MIC, urinary drug concentration and bacteriological
response of NFLX

Table 8 Susceptibility of E. coli

(before and 7th day after treatment)

充分にMIC累 積曲線の100%近 くのところをカバー

し,消失率もそれに応じたものになっていることがわか

る(Fig.9)。

次に再発の問題であるが,本 薬剤1週 間投与による治

療を行なった場合,1週 間後の再発は薬剤投与量にかか

わらず,1日400mg,200mg,100mgに おいて4%,

3.5%,0%で あり,再発保留を入れても4.8%で あっ

た。再発の際,治療前と同一の細菌は再燃扱いにしたと

ころ,再発と判定した2例 とも再燃と考えられた。

なお,再 発時に分離された菌のMICを 列記すると,
Table 8の ようになる。一般に治療直後に存在する細菌

のMIC分 布は治療前の細菌のものより高くなっている

のに対し,再発時分離される細菌は治療前分離菌とほと

んど同じMIC分 布を示しているということを先に報

告6)しているが,本 データにおいても同様な所見である

ことは興味深いことである。これは投与抗菌剤に対し,

高MICを 示した細菌が治療に抗して生在して再燃した

のではなく,尿道または外陰部のあまり薬剤の到達され

ないところに生在していたものが増殖し,再燃にいたっ

たものと解釈できる。いずれにせよ本試験による再発率

が低かったことは本薬剤の作用が殺菌的であるためとい

えよう7)。

副作用に関しては400mg投 与群<200mg投 与群<
100mg投 与群と低投与群に多くみられたが,有 意差は

認められなかった。本剤の副作用については,全 国集計

において4.7%で あり1),今回出現した副作用の種類,

発生頻度とほぼ同等であった。
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We conducted a double blind study to evaluate the efficacy of norfloxacin (NFLX) and the recurrence

of female uncomplicated cystitis after treatment. Patients were given 400, 200 or 100 mg of NFLX

orally b. i. d. for seven days. Clinical efficacy was evaluated at the third and seventh day of

treatment. It for the recurrence of cystitis was done at the seventh day after the and of treatment.

1) E. coli was found in 80.4% of the strains isolated as causative organisms. The MICs of

NFLX were less than 0.2ƒÊg/ ml against 92% of E. coli. Of the causative organisms, 10.5% consisted

of Gram- positive cocci. The MICs against 87.5% of these were greater than 6.25ƒÊg/ ml.

2) Overall clinical efficacy at the third day of treatment was 100% in the 400 mg group (46

patients), 200 mg (53) and 100 mg group (40). Likewise, it was 100% for all groups at the seventh

day of treatment. No significant difference between the groups was observed in the evaluation of

overall clinical efficacy, effects on symptoms, pyuria and bacteriuria.

3) Recurrence of cystitis was evaluated in 82 patients; namely, in 25, 29 and 28 patients from

the 400, 200 and 100 mg group, respectively. Recurrence was observed in two patients after

treatment with 400 or 200 mg. The overall recurrence rate was only 2.4% (2/ 82).

From the present study we have concluded that 100- 400 mg/ day of NFLX is effective in the

treatment of female acute uncomplicated cystitis, and that the incidence of recurrence is possibly

lower than that after treatment with other chemotherapeutic agents




