
VOL.38 S-2 複雑性尿路感染症に対 するFleroxacinの 臨床用量 555

複雑性尿路感染症に対す るFleroxacinの 臨床用量の検討

河田幸道

岐阜大学医学部泌尿器科学教室*

熊本悦明

札幌医科大学泌尿器科学教室

阿曾佳郎

東京大学医学部泌尿器科学教室

町田豊平

東京慈恵会医科大学泌尿器科学教室

斎藤 功

東京共済病院泌尿器科

河村信夫 ・大越正秋

東海大学医学部泌尿器科学教室

鈴木恵三

平塚市民病院泌尿器科

名出頼男

藤田学園保健衛生大学医学部泌尿器科学教室

岡田謙一郎

福井医科大学泌尿器科学教室

守殿貞夫

神戸大学医学部泌尿器科学教室

大森弘之

岡山大学医学部泌尿器科学教室

碓井 亜

広島大学医学部泌尿器科学教室

熊澤浮一

九州大学医学部泌尿器科学教室

大井好忠

鹿児島大学医学部泌尿器科学教室

上野一恵

岐阜大学医学部附属嫌気性菌実験施設

小川暢也

愛媛大学医学部薬理学教室

新 し く開 発 され た ピ リ ドンカ ル ボ ン酸 系 抗 菌 剤,fleroxacinの 複 雑 性 尿 路 感 染症 に 対 す る臨 床 用 量

を検 討 す る 目的 で,ofloxacin(OFLX)を 対 照 薬 と した比 較 試 験 を行 った 。

対 象 は尿 路 に基 礎 疾 患 を有 す る複 雑性 尿 路 感 染症 で,外 来 症 例,カ テ ーテ ル 非 留 置 症例 で あ る こ と

を条 件 と し,fleroxacinの200mg1日1回(AM-200)と 同300mg1日1回(AM-300)を,OFLXの200

mg1日3回(OF-600)を 対 照 と して,5日 間投 与 後 の 臨床 効 果 をUTI薬 効 評 価 基 準 に従 っ て比 較 した。

総 投 与 症 例192例 中,AM-200群 の50例,AM-300群 の41例,OF-600群 の43例 を有 効 性 の 評 価 対

象 と したが,こ れ らの 症 例 の 背 景 因 子 に 関 して3群 間 に有 意 差 を認 め な か った 。

総 合 有 効 率 はAM-200群 で74.0%,AM-300群 で80。5%,OF-600群 で76.7%,細 菌 消 失 率 は

AM-200群 で67株 中80.6%,AM-300群 で53株 中84.9%,OF-600群 で66株 中87.9%と,い ず れ も3

群 間 に有 意 差 を認 め なか った 。

副作 用 の 発 現 率 は3群 と も に3.2%で 有 意 差 を認 め なか っ た が,臨 床 検 査 値 の異 常 変動 発 現 頻 度 は

OF-600群 に お い て 有 意 に 高 か った 。

総 合 臨 床 効 果,細 菌 学 的 効 果 と も3群 間 に有 意 差 を認 め な か っ た もの の,AM-200群 とAM-300群

と を比 較 した 場 合,い ず れ もAM-300群 が す ぐれ て い る こ と よ り,fleroxacinの 臨 床 用 量 は,1日

300mgが 適 当 と考 え られ た 。
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Fleroxacinは 杏林製薬(株)中 央研究所 で開発 された

新 しい ピリ ドンカルボン酸系合成抗菌剤であ る。

本剤は グラム陽性菌か ら,緑 膿菌 を含 むグラム陰性 菌

にわ た る幅広 い抗 菌 スペ ク トル と強い抗 菌 活性 を有

し12),ま た体 内動態の面 で は,経 口投 与後 の血 中半 減

期が約10時 間 と,こ れ まで の ピリ ドンカルボ ン酸系薬

剤に は見 られない特徴 を有 している3)。一方尿 中には72

時間 までに約77%が 排泄 され4),尿 中濃 度の持続時 間 も

長い こ とか ら,尿 路感 染症に対 しては1日1回 投与で十

分な治療効果 を得 ることが期待 され,こ の ことは基礎的

検討の結果 からも,そ の可能性が示唆 されている5)。

本剤については1987年1月 から全国規模 の研究会が組

織 され,前 期第2相 臨床試験において,尿 路感染症 に対

する有効性が確認 される とと もに,安 全性 の面 でも問題

がないことが確認 されたので,今 回,尿 路感染症 に対す

る臨床用量 を検討する 目的で,複 雑性尿路感染症 を対象

とした臨床用量検討試験 を行 うこととした。

I.　対象 および検討方法

1.　対 象疾患 および患者条件

本剤の抗菌スペ ク トルが グラム陽性菌 からグラム陰性

菌 にまで幅広 くお よんで いることか ら,対 象疾患は尿路

に基礎疾患 を有する複雑性尿路感染症 とした。患者条件

はUTI薬 効評価基準(第3版)6)に 従 い,5コ/HPF以 上 の

膿尿 と104CFU/ml以 上 の細菌尿 を有 す る16歳 以上 の症

例 と したが,比 較的少数例の比較 によ り臨床用量 を検討

す るとい う試験 の性格上,対 象症例の病像 をより均 一に

す る必要が あると考 え,外 来症例 に限 り7),ま たカテー

テル非留置症例であ ること,前 立腺手術後の症例 では術

後1カ 月以上経過 しているこ とを条件 とした。

これ らの症 例 は1988年6月 か ら11月 の間に,全 国29

カ所の共同研究施設の泌尿 器科外来 を受診 した症例 のう

ち,本 検討 の実施 にあた り十分 な説明 を行い,試 験参加

の同意が得 られた症例である。

2.　供用薬剤

検 討 薬 剤 と して1錠 中 にfleroxacin100mgあ る い は

150mgを 含有す る錠剤(杏 林製薬株式会社提供)を,ま

た対照 薬剤 と して1錠 中 にofloxacin(OFLX)100mgを 含

有す る錠剤(第 一製薬株式会社提供)を 用 いた。今回の

臨床用量検討試験 に対照薬 を用い るこ ととした理由 は,

被検薬の各用量における有効性 を,評 価 の一定 した薬剤

の有効性 と比較することによ り,臨 床用量決定の妥当性

をよ り高めるためである。

また対 照薬 は,fleroxacinと 同系統の ピリ ドンカルボ

ン酸系薬剤の中から,各 科領域 の感染症 に対 して繁用 さ

れ,尿 路感染症 の治療 に関 して もその有効性 と安全性に

対 する評価が一定 してい る薬剤 を選ぶ ことと した。 この

場合,新 しい ピリ ドンカルボ ン酸系薬剤の比較試験にお

ける対照薬 と して は,従 来norfloxacin(NFLX)が 選ばれ

るこ とが多か ったが,複 雑性尿路感染症 に対するNFLX

の常用投与法 は1回200mg,1日4回 となっている。一方

OFLXは,1985年9月 に発 売 されて以来,す でに約2年

半が経過 してお り,尿 路感染症 を含 む各科領域の感染症

の治療に繁用 され,そ の有効性,安 全性 の面で十分な評

価が得 られていること,ま た複雑性尿路感染症に対する

常用投与法 は1回200mg,1日3回 であ り,fleroxacinの1

日1回投 与 と比較す る場合,す こ しで も投与回数のす く

ない薬剤の ほうが よい と考え,OFLXを 対照薬 とするこ

ととした。

3.　投与量 および投与方法

対照薬 として選んだOFLXの 複雑性尿路感染症に対す

る投与量 としては1日600mgが 一般的であることから,

OFLXの 投与方 法 は1回200mg,1日3回 とすることとし

た。

一方fleroxacinについては
,前 期第2相 臨床試験で検討

され,UTI薬 効評価基準 による判定が行 われた症例の投

与 法 別有 効 率 をみ る と,100mg×2の36例 で66.7%,

200mg×1の59例 で76.3%,300mg×1の33例 で81.8%,

200mg×2の50例 で78.0%と,1日 投与量 が同 じ200mg

で も,1回 投与例のほ うが若干す ぐれた成績であった。

また副作用の発現率 を全科 の成績でみると,100mg×

2で3.7%,200mg×1で1.9%,300mg×1で4.2%,200mg

×2で11.2%と,1日2回 投与例 のほうが副作用発現率は

若干高い傾向にあ り,ま た1日 投与量が400mgに なると

高 くなってい る。

この ように1日1回 投 与の ほうが有効性,安 全性 とも

にす ぐれている と推測 され,ま た1回 投与法の有効性は

本剤 の薬物動態 や基礎的検討の結果5)からも予測 される

こ と,1日 投与 量200mgと300mgの 有効性はほぼ同等で

あ り,投 与量 を1日400mgに 増量 しても有効性 は変わら

ない こ とな どか ら,複 雑 性尿 路感 染症 に対す るflero-

xacinの 投与 法 は,1回200mg～300mg,1日1回 が適当

と考 え,こ の2用 量 につ いて臨床用量 を検討することと

した。

そ こでfleroxacin200mg(AM-200),fleroxacin300mg

(AM-300),ま たはOFLX600mg(OF-600)の 投与にあた

っては,担 当医師が対象患者の条件 に適合することを確

認 した後,封 筒法 により投 与薬剤 を決定することとした。

すなわち,対 象患者 を選択 した後,封 筒の組番の若い順

に開封 し,中 の投薬指示書に従 い投薬することとし,ま

た投与 開始 と同時 に症例登録票 に必要事項 を記載の上,

コン トローラー(小 川暢 也)宛 封書で送付することとし

た。



VOL.38 S-2 複雑性尿 路感 染症 に対 するFleroxacinの 臨床用量 557

なお薬剤 は6症 例分 を1組 と し,各 組 とも3群が 同数 と

なるようにコン トローラーが無作為 に割付 け を行 い,あ

らか じめ用意 した組番 を表示 した封 筒の中に,割 付 けた

キーコー ドに従 って投 薬指示書 を封 入 した。薬剤 は5日

分を1症 例分 と して1箱 にお さめ,薬 剤名 と して「AM-

OF(U)」 と表示 し,組 番号 を付 したが,箱 の外 観 は識別

不能とした。なお,キ ーコー ドは検討期 間終 了まで コン

トローラーが保管 した。

薬剤の品質試験 は薬剤 の割付 け後,コ ン トローラーが

無作為に抽 出 した各薬剤 それぞ れ30錠 につ いて,星 薬

科大学薬剤学教 室(主 任:永 井恒 司教授)に 依頼 して,

含量試験 を含む品質試験 を行 った。 なお,含 量試験は吸

光度測定法に より行 った。

4.尿 中分離菌の同定 とMICの 測定

尿中の細菌 はdip-slide法(ウ リカル ト使用)に より分

離 し,各 施設 において24時 間培 養後 に菌数 を判定,判

定後ただちに岐阜大学医学部附属嫌気性菌実験 施設に送

付 し,菌 種 の同定 お よびMICの 測定 に供 した。MICの 測

定は 日本化 学 療 法 学 会標 準 法8)に 従 い,fleroxacinと

OFLXのMICを 測定 した。

5.臨 床効果の判定

投与前後 に尿検査,尿 培養 を行い,UTI薬 効評価基準

(第3版)に 従い,総 合臨床効果,細 菌学的効果 などを

判定した。この場合,あ らか じめ定めた患者条件 に違反

した症例や規定通 りに投 薬が行 われなかった症例,所 定

の時期に所定の検査が行 われなかった症例 などは臨床効

果判定の対象か ら除外 した。

これらの不完全症例 の取 り扱 いの決定,ま た検討条件

を満たした採用症例 における臨床効果 の判定 は,研 究代

表者(河 田幸道),コ ン トローラー,細 菌学的検討担 当

者(上 野一恵),お よび共 同研 究 者の 中か ら選 ばれた4

名の委員(阿 曾佳郎,守 殿貞夫,大 森弘之,熊 澤浮一)

から成る小委員会 において,開 鍵前 に行 った。

またUTI薬 効評価基準 による判定 とは別に,担 当医師

がそれぞれの判断で 「著効」,「有効」,「やや有効」,「無

効」の4段階 に臨床効果 を判定 した。

6.安 全性の判定

自 ・他覚的副作用の検 討は,臨 床効 果の判定 から除外

された症例 を含め,検 討 可能なすべ ての症例 を評価対象

とした。 また臨床検 査値 にお よぼす影響 は,投 薬 前後

(3日以内)に 臨床検査 が実施 され たすべ ての症例 を対

象として検討 した。

副作用 または臨床検査値 の悪化が認 められ た場合 には,

UTI薬効評価基準 に従 って担 当医師が投 与薬剤 との関係

を 「明らかに関係あ り」,「多分関係あ り」,「関係 あるか

もしれない」,「関係 ない ら しい」,「関係 な し」の5段 階

に判定 した。 なお,「 明 らかに関係 あ り」,「多分関係 あ

り」,「関係 あるか もしれない」と判定 されたもの を副作

用症例 あるいは臨床検査値異常変動症例 と した。

7.有 用性の判定

臨床効果 と安全性 を勘案 して担 当医師が投与薬剤の有

用性 を判定 したが,有 用性 の評価 対象は,UTI薬 効評価

基準 に よる臨床効果 の判定が可能で,か つ臨床検査の う

ち血 液,肝,腎 機能 のそれぞれにつ いて1項 目以上が所

定の時期 に実施 された症例 とした。 ただ し,副 作用 また

は臨床検査値 の異常変動が認め られた症例 は,臨 床効果

の判 定が行 われていな くと も有用性の評価対象に加 える

こ ととした。

有用性の判定 には一端 に 「非常 に満足」,他 端 に 「非

常 に不満」 と記 した長 さ10cmの アナログスケール(visual

analogue scale)上 の適 切 な位置 に印 をつけ る方法 を用

いた。

8.開 鍵

臨床検討期間終了後すべてのケースカー ドを回収 し,

記載事項 を確認 した上で,小 委員会において除外症例の

決定 を行い,ま た採用症例 について はUTI薬 効評価基準

による臨床効果の判定 を行 った。

これ らの判定に対する担当医師の異議 がないことを確

認 した上 で,小 委員 会にお いて コ ン トローラーが キー

コー ドを開封 した。

9.解 析方法

開鍵後の資料の解析 はコ ン トローラーの指導の もと,

杏林製薬(株)で 行 ったが,検 定 にはデータの尺度,性

質 に応 じてKruskal-WallisのH検 定,分 割表 χ2検定,累

積 χ2検定,Fisherの 直接確 率計 算 など を用い,有 意 水

準は両側5%と した。

II.　成 績

1.供 用薬剤の適合性

含量試験 の成績 は,表 示力価 に対 しfleroxacin100mg

錠 は100.8%,150mg錠 は101,2%,OFLX錠 は100.2%

であ り,そ の他 の品質試験 に関 して も,す べ て基準 に合

致する ものであった。

2。 検討症例数

薬剤の投与が行われた症例 は全体で192例 で あったが,

除外症例が51例,脱 落症例が7例 あったため,有 効性 の

評価対 象 となった症例 はTable 1の よ うにAM-200群 が

50例,AM-300群 が41例,OF-600群 が43例 となった。

また副作 用は,同 一症例 に2回 の投 薬が行 われた2例

と,初 診 時以 降 来院 しなか った3例 の計5例 を除 く,

AM-200群63例,AM-300群62例,OF-600群62例 の計

187例 を評価対象 とし,臨 床検査値 にお よぼす影響 は,

同一症例 に2回 の投薬 が行わ れた2例,臨 床検査 が投薬
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前 後に行 われなか った36例,検 査 日が4日 以上 ずれた5

例 の計43例 を除 く,AM-200群49例,AM-300群48例,

OF-600群52例 計149例 を評価対象 とした。有用性 につ

いて は,有 効性の判定 か ら除外 また は脱落 とな った52

例 と,臨 床検査が実施 され なか った,ま たは不完全であ

った19例 を除 く,AM-200群44例,AM-300群37例,OF-

600群40例 の計121例 を評価対 象 とした。

有効性 判定か らの除外,脱 落理由 はTable 2に示 した

が,除 外理由 としては投薬前の尿培養が陰性であ った症

例が最 も多 く,つ いで菌 数が104CFU/ml未 満の症 例,

真 菌分離症例な どが多か った。

3.背 景因子

有効性の評価対 象 とした症例 における患者背景因子を

各薬剤 群間で比較 した成績 を一括 してTable 3に示 した

が,い ずれの項 目に関 して も有意差 は認め られなかった。

原因菌分布 もTable 4に 示 したよ うに3群 間に有意差を

認 めず,い ずれ もEscherichia coliの頻度 が最 も高かった

が,AM-200群 におけ るE.coliの 頻度 は他 の2群 より高

い傾向 にあ った。

原 因菌に対す るfleroxacinとOFLXのMICは,AM-200

群 か ら分離 され た67株 中の64株,AM-300群 から分離

された53株 全株,お よびOF-600群 から分離された66株

中の62株 について測定 され たが,Fig1に 示 したように

fleroxacinのMIC分 布(I:II:III),OFLXのMIC分 布

Table 1. Patients studied

AM- 200: fleroxacin 200 mg/ day

AM- 300: fleroxacin 300 mg/ day

OF- 600: ofloxacin 600 mg/ day
NS: not significant

Table 2. Reasons for exclusion and drop- out

AM- 200: fleroxacin 200 mg/ day
AM- 300: fleroxacin 300 mg/ day

OF- 600: ofloxacin 600 mg/ day
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Table 3. Background characteristics of patients

AM- 200: fleroxacin 200mg/ day AM- 300: fleroxacin 300mg/ day OF- 600: ofloxacin 600mg/day
NS: not significant

Table 4. Organisms isolated before treatment

a) GPB: Gram- positive bacteria b) GNR: Gram- negative rods
AM- 200: fleroxacin 200mg/ day AM- 300: fleroxacin 300mg/ day OF- 600: ofloxacin 600mg/ day
NS: not significant
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(IV:V:VI)の い ず れ に 関 して も3群 間 に 有 意 差 を認

め な か っ た。

こ れ らの 結 果 か ら3群 はほ ぼ 対 等 な 集 団 で あ り,従 っ

て 両群 の比 較 可 能 性 は 十分 で あ る と考 え られ た。

4.　 原 因 菌 に対 す るMIC

薬剤 投 与 群 に関 係 な く,投 薬 前 の 尿 中 か ら分 離 され,

MICが 測 定 さ れ た179株 に 対 す るfleroxacinとOFLXの

MICをTable 5に 示 した。 グ ラ ム陽 性 菌(GPB)に 対 して

はOFLXのMICが 有 意 にす ぐれ て お り,グ ラ ム 陰 性 桿 菌

(GNR)に 対 して もOFLXのMICが 若 干 す ぐれ て い る よ う

で あ った が,有 意 差 は認 め られ な か った 。

5.　 臨床 効 果

1)総 合 臨床 効 果

UTI薬 効 評 価 基 準 に 従 っ て 判 定 した 総 合 臨 床 効 果 は

Table 6に 示 した よ うに,AM-200群 の50例 で は 著効24

例(48.0%),有 効13例(26.0%),著 効 を 含 め た 有 効 率

(以 下 有 効 率)は74.0%,AM-300群 の41例 で は 著 効

18例(43.9%),有 効15例(36.6%),有 効 率80.5%,

OF-600群 の43例 で は 著 効17例(39.5%),有 効16例

(37.2%),有 効 率76.7%と,3群 間 に有 意 差 を認 め な か

っ た が,有 効 率 はAM-300群 が 最 も高 く,つ い でOF-

600群,AM-200群 の順 で あ った 。

これ をUTI疾 患 病態 群毎 に比 較 した場 合に もTable 7

に示 した ように,い ずれの病態群 において も3群間に有

意差 を認め なか った。

総合臨床効果判定の指標 とした膿尿効果 と細菌尿効果

との関係 はTable 8に 示 したが,膿 尿 効果,細 菌尿効果

のいずれに関 して も3群 間 に有意差 を認め なか った。 し

か し,細 菌尿効果 における陰性化率 はAM-300群 が最も

高 く,つ いでOF-600群,AM-200群 の順 であったのに

対 し,菌 交代 率 お よ び不 変率 は逆 にAM-200群,OF-

600群,AM-300群 の順 に高かった。

2)担 当医師が判定 した臨床効果

担 当医師の判 断で判定 した臨床 効果は,Table 9に示

した ようにやは り3群間 に有意差 を認め なか ったが,有

効 率 はAM-300群 が最 も高 く,AM-200群 とOF-600群

の有効率 はほぼ同等であった。

3)細 菌学的効果

細 菌学 的効果 はTable 10に 示 した ようにAM-200群 か

ら分離 され た67株 中54株(80.6%),AM-300群 か ら分

離 された53株 中45株(84.9%),OF-600群 か ら分離され

た66株 中58株(87.9%)が 消失 したが,細 菌消失率に関

して3群 間に有意差 を認め なか った。 これを菌種毎に比

較 した場合 にも,い ずれの菌種の消失率 も3群間に有意

AM- 200: fleroxacin 200mg/ day AM- 300: fleroxacin 300mg/ day OF- 600: ofloxacin 600mg/ day

NS: not significant

Fig. 1. Sensitivity distribution of clinical isolates (106 CFU/ ml).
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差 を認 め な か っ た が,E.coliの 消 失 率 はAM-300群 に お

いて他 の2群 よ り低 い 傾 向 を示 した 。 またGPBとGNRに

分 けて比 較 した場 合,3群 と もにGPBの 消 失 率 がGNRの

それ よ り高 か った 。 さ ら に,AM-200群 とAM-300群 と

を比 較 した 場 合,GPB,GNRの 消 失 率 と もにAM-300群

において僅 か に高 か った 。

MICと 細 菌 学 的 効 果 と の 関係 はTable 11に 示 した が,

AM-200群 で はMICが12.5μg/ml以 上 に な る と消 失 率 は

低 下 し,6.25μg/ml以 下 の 消 失 率95.8%(46/48)に 対 し,

12.5μg/ml以 上 で は31.3%(5/16)と 有 意 に 低 くな っ て

いる(P<0.01)。 またAM-300群 で はMICが50μg/ml以

上 で 消 失 率 が 低 下 し,25μg/ml以 下 の 消 失 率91.3%

(42/46)に 対 し,50μg/ml以 上 で は42.9%(3/7)と,や

は りこの 間 に 有 意 差 が 認 め ら れ た(P<0.05)。 さ ら に

OF-600群 で は,MIC25μg/ml以 上 で 消 失 率 が 低 下 し,

12.5μg/ml以 下 の 消 失 率98.0%(48/49)に 対 し,25

μg/ml以 上 で は53.8%(7/13)と な り,こ の 間 に 有 意 差

が認め られ た(p<0.01)。

4)投 与後出現細菌

投薬後尿中に新 たに出現 した細菌 はTable 12に 示 した

よ うに,AM-200群 では50例 中9例(18.0%)か ら12株 が,

AM-300群 で は41例 中7例(17.1%)か ら10株 が,ま た

OF-600群 で は43例 中5例(11.6%)か ら6株 が分離 された

が,そ の出現 頻度 に関 して3群 間に有意差 を認 めなか っ

た。 また出現 菌種の内訳 に関 して も3群 間に有 意差 を認

め なか ったが,い ずれの群 において もGNRの 出現頻度が

低い点が特徴的であ った。

6.安 全性

自 ・他覚的 副作 用は各群 に2例 ず つ認め られ,そ の発

現 頻度は ともに3.2%で あ った。

6例 中OF-600群 の1例 のみ投薬が継続 され たが,他 の

5例 ではいず れ も投薬 を中止 してい る。

副作用 の内訳はTable 13に 示 したように,消 化器症状

が 主体 であ ったが,AM-300群 では1例 にめ まい,他 の

1例 にふ らつ きと足 の しびれが認め られている。 しか し,

これらの症状 はと もに投薬 中止の翌 日には消失 している。

薬 剤 との 関係 が 疑 わ れた 臨床 検 査値 の 異常 変 動 は

Table 14に 示 した ように,AM-200お よびAM-300群 に

は1例 も認 め られず,OF-600群 に4例(7.7%)認 め られ

たため,発 現率 に関 して有意差が認 め られた。

Table 5. MICs of fleroxacin and ofloxacin for clinical isolates
(ƒÊg/ml)

a) GPB: Gram- positive bacteria

b) GNR: Gram- negative rods

NS: not significant

Table 6. Overall clinical efficacy of the treatment

AM-200: fleroxacin 200 mg/ day

AM-300: fleroxacin 300 mg/ day

OF- 600: ofloxacin 600 mg/ day

NS: not significant

(%)
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Table 7. Overall clinical efficacy of the treatment related to the type of infection

AM- 200: fleroxacin 200 mg/ day

AM- 300: fleroxacin 300 mg/ day

OF- 600: ofloxacin 600 mg/ day

NS: not significant

(%)

Table 8. Relation between effects on pyuria and bacteriuria

AM- 200: fleroxacin 200 mg/ day

AM- 300: fleroxacin 300 mg/ day

OF- 600: ofloxacin 600 mg/ day

NS: not significant

(%)



VOL.38 S-2 複雑性尿路感染症 に対す るFleroxacinの 臨床用量 563

Table 9. Clinical efficacy assessed by doctor in charge

AM- 200: fleroxacin 200 mg/ day

AM- 300: fleroxacin 300 mg/ day

OF- 600: ofloxacin 600 mg/ day

NS: not significant

(%)

Table 10. Bacteriological response to the treatment

a) regardless of bacterial count

b) GPB: Gram- positive bacteria

c) GNR: Gram- negative rods

AM- 200: fleroxacin 200 mg/ day

AM- 300: fleroxacin 300 mg/ day

OF- 600: ofloxacin 600 mg/ day

NS: not significant
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7.有 用 性

臨 床 効 果 と安 全 性 を勘案 して担 当 医 師 が 判 定 した有 用

性 は,Table 15に 示 した よ う に3群 間 に 有 意 差 を認 め な

か っ たが,こ れ を数 値 で 示 した 場 合,平 均 値 はAM-200

群 で65.6,AM-300群 で72.7,OF-600群 で70.1と な り,

AM-300群 に お いて 最 も高 か っ た。

また60点 以 上 の 症 例 が 占 め る 頻 度 は,AM-200群 で

65.9%,AM-300群 で83.8%,OF-600群 で77 .5%と な

り,AM-300群 の 有 用性 はAM-200群 の そ れ よ り高い傾

向 に あ っ た。

III.　考 察

今 回 の検 討 で 得 られ た総 合 臨床 効 果 は,AM-200群 で

74.0%,AM-300群 で80.5%,OF-600群 で76.7%と ,

対 照 群 で あ るOF-600群 の 有 効 率 を中 心 と して,被 検薬

の 低 用 量 投 与 群 で あ るAM-200群 の 有 効率 は これ よ り僅

か に低 く,高 用 量 投 与 群 で あ るAM-300群 で は これ よ り

Table 11- 1. Relation between MICs and bacteriological response

No.of strains eradicated/ no.of strains isolated

a) GPB: Gram- positive bacteria

AM- 200: fleroxacin 200 mg/ day

AM- 300: fleroxacin 300 mg/ day

OF- 600: ofloxacin 600 mg/ day
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Table 11- 2. Relation between MICs and bacteriological response

No.of strains eradicated/ no.of strains isolated

b)GNR: Gram- negative rods

AM- 200: fleroxacin 200 mg/ day

AM- 300: fleroxacin 300 mg/ day

OF- 600: ofloxacin 600 mg/ day
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Table 12. Strains a) appearing after treatment

a) regardless of bacterial count  b) GPB: Gram- positive bacteria  c) GNR: Gram- negative rods

AM- 200: fleroxacin 200 mg/ day

AM- 300: fleroxacin 300 mg/ day

OF- 600: ofloxacin 600 mg/ day

NS: not significant

Table 13. Clinical adverse reactions

AM- 200: fleroxacin 200 mg/ day

AM- 300: fleroxacin 300 mg/ day

OF- 600: ofloxacin 600 mg/ day

NS: not significant
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僅かに高い結果であ った。

対照薬であ るOFLXの 複雑性尿 路感染症 に対 す る有効

率は,開 発時の一般 臨床試験9)で は1日600mg投 与 群で

72例 中79.2%と 報告 されて お り,今 回 の成 績 とほぼ同

等であるが,こ の中にはカテーテル留置例 も含 まれてい

るため,今 回の対象 と同 じ第3群,第4群,第6群 にか ぎ

ってみる と,有 効率 は39例 中87.2%と かな り高 くな っ

ている。

また開発時の二重盲検比較試験10)では,全 体で は115

例中80.9%の 有 効率で あ るが,同 様 に第3群,第4群,

第6群 にか ぎってみる と,有 効率 は72例 中87.5%と,や

はり今回の成績 よ りは高い成績が報告 されている。

これ らの報 告は6～8年 前 の ものであ り,そ の後 この

ようにまとまった成績 は報告 されていないため,現 状 に

おけるOFLXの 有効率が どの程度 の ものであ るか は不 明

であるが,こ の間の原 因菌の変遷,耐 性菌の増加な どを

考慮 す る と,今 回 の検 討 で得 られ たOFLXの 有 効 率

76.7%は,ほ ぼ妥 当な成績で あると思われ る。

一 方fleroxacinに つ いて 一般 臨 床試 験 の 全 国集 計成

績11)をみ ると,第3群,第4群,第6群 をあわせ た有効 率

は200mgl回 投 与例 で60例 中75.0%,300mg1回 投与例

で46例 中78.3%と な り,今 回の成績 に きわめて近似 し

てい る。 これ らの ことか ら,今 回の検 討は比較的少数例

を対象 と した検討で はあるが,ほ ぼ妥当な成績が得 られ

た もの と判断 される。

AM-200群 とAM-300群 を比較 した場合,有 効率 は前

者で74.0%,後 者で80.5%と,こ の間に有意差はない も

のの,有 効率 の差 は6.5%あ り,こ れ をUTI疾 患 病態群

毎 に比較 した場合 に も,第6群 で同等 であ る以外 は,第

3群 で11.9%,第4群 で8.2%と,い ずれ もAM-300群 が

上回 っていた。

一方細菌尿 に対す る効果 では
,陰 性 化率はAM-200群

の62。0%に 対 しAM-300群 で は75.6%と13.6%の 差 が見

られ,逆 に菌交代率 と不 変率はAM-300群 において とも

に低 く,ま た細菌学 的効果 において もGPB,GNRの いず

れ に対 して もAM-300群 の効 果がす ぐれていた。

Table 14. Laboratory adverse reactions

AM- 200: fleroxacin 200 mg/ day
AM- 300: fleroxacin 300 mg/ day

OF- 600: ofloxacin 600 mg/ day

1) platelets (•~104/ mm3): 13.9•¨7.4•¨13.3a)

*
 2) s-GPT (U/ l): 11•¨52

*
 3) s-GOT (U/ l): 20•¨68•¨46 a)

s- GPT (U/ l): 49•¨102•¨71 a)

*
 4) ALP (KAU/ l): 13.9•¨15.4•¨13.4 a)

a) follow- up results

Table 15. Clinical values

AM- 200: fleroxacin 200 mg/ day

AM- 300: fleroxacin 300 mg/ day
OF- 600: ofloxacin 600 mg/ day

NS: not significant

(%)
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この他に も,担 当医師が判定 した臨床効果において も

AM-300群 における有効率が10.9%上 回 り,一 方副作用,

臨床検査値の異常 変動発現率 に関 しては両群 間に全 く差

を認めなか ったため,こ れらを勘案 して判定 された有用

性 におい ては,平 均点 で7。1点AM-300群 が高 く,ま た

60点 以上 の症例 が 占め る頻 度 はAM-200群 の65.9%に

対 しAM-300群 で は83.8%と,有 用率 にお いてAM-300

群が高い傾 向を示 した。

この ようにAM-200群 とAM-300群 における臨床 効果

を比較 した場合,有 意差 とはな らない ものの,す べての

点でAM-300群 における成績がす ぐれてお り,副 作 用,

臨床検査 におよぼす影響では全 く差 を認めないため,両

者 を勘 案す ると,AM-300群 の有用性 はAM-200群 よ り

高 い ものと考 えられる。

これ らの成績 か ら,複 雑性尿路 感染症 に対 するflero-

xacinの 臨床用量 は,1日300mgが 適当 と結論 した。
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マツダ株式会社マツダ病院泌尿器科:中 野 博

九州大学医学部附属病院泌尿器科:松 本哲朗,加 治慎一,

田中正利,

岩川愛一朗

広島赤十字病院泌尿器科:平 田 弘,宮 崎徳義,

田中 誠

三信会原病院泌尿器科:原 三信,小 松 潔

鹿児島大学医学部附属病院泌尿器科:川 原和也

佐賀県立病院好生館泌尿器科:永 田進一,萱 島恒善

今給黎病院泌尿器科:川 畠尚志,小 濱康彦

岐阜大学医学部附属嫌気性菌実験施設:渡 辺邦友
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DOSE- FINDING STUDY ON FLEROXACIN IN COMPLICATED URINARY

TRACT INFECTIONS
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To find the optimal dose of fleroxacin in the treatment of complicated urinary tract infections, we performed a prospective,

randomized multicentre clinical study using ofloxacin as the control drug. The patients were randomly assigned to receive

200 mg or 300 mg of fleroxacin once daily or 200 mg of ofloxacin t.i.d. for 5 days.

Both male and female out- patients without indwelling catheters were enrolled in this study. All of these patients were

shown to have pyuria of at least 5 WBC/ HPF, bacteriuria of at least 104 CFU/ ml and identifiable underlying urinary tract

disease. Overall clinical efficacy was evaluated on the basis of the criteria proposed by the Japanese UTI Committee.

Both excellent and moderate responses were obtained in 74.0% of 50 patients receiving 200 mg of fleroxacin, in 80.5% of

41 patients receiving 300 mg of fleroxacin and in 76.7% of 43 patients receiving 600 mg of ofloxacin. The differences were

not statistically significant. The bacteriological eradication rates were 80.6%, 84.6% and 87.9% respectively, with no

statistically significant difference. Clinical adverse reactions were observed in 3.2% of the patients in each group.

Our conclusion, based on our results, is that the optimal daily dose of fleroxacin in the treatment of complicated urinary

tract infections is 300 mg.


