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複雑 性尿 路感 染症 に対 す るFleroxacinとOfloxacinの 比較検 討
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新 しいピリドンカルボン酸系抗菌剤fleroxacinの 尿路感染症に対する有用性を客観的に評価する目

的でofloxacin(OFLX)を 対照薬とした二重盲検比較試験を行った。

対象は尿路に基礎疾患 を有する複雑性尿路感染症,患 者条件は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。Fleroxacinは300mgを1日1回,OFLXは200mgを1日3

回,5日 間経口投与 した後,UTI薬 効評価基準に従い臨床効果を判定した。

総投与症例323例 中,fleroxacin群 の122例,OFLX群 の121例 を臨床効果の評価対象としたが,こ

れらの症例の背景因子に関して両群間に有意差は認められなかった。総合有効率はfleroxacin群 で

79.5%,OFLX群 で77.7%と 両 群間に有意差を認めず,こ れをUTI疾 患病態群毎に比較した場合にも,

有意差を認めなかった。細菌消失率はfleroxacin群で85.2%,OFLX群 で87.2%と やは り差を認めなか

*  〒500岐 阜市司町40



572 CHEMOTHERAPY NOV. 1990

った 。

副作 用 はfleroxacin群157例 中 の6例(3.8%),OFLX群161例 中 の8例(5.0%)に 認 め られ,ま た 臨床

検 査 値 異 常 変 動 はfleroxacin群 の2.2%,OFLX群 の3.8%に 認 め られ たが,い ず れ も両 群 間 に有 意 差 を

認 め ず,概 括 安 全 度,有 用性 に つ いて も両 群 間 に 有意 差 を認 め なか った 。

これ ら の成 績 か ら,fleroxacinの300mg1日1回 投 与 は,複 雑 性 尿 路 感 染 症 の 治 療 に お い てonoxacin

の200mg 1日3回 投 与 と同様 に有 用 で あ る と考 え られ た 。

Key words:Fleroxacin,複 雑性 尿 路感 染 症,二 重 盲 検 比較 試 験,Ofloxacin

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の合成抗菌剤である。

本剤は複雑性尿路感染症の原因菌として尿から分離さ

れることの多いStaphylococcus epidermidis,Enterococcus

faecalisな どのグラム陽性球菌か ら,Escherichia coli,

Klebsiella,Proteus,Citrobacter,Enterobacter,Serratia,

Pseudomonas aeruginosaな どのグラム陰性桿菌にわたる

幅広い抗菌スペク トルと強い抗菌活性 を有し1,2),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 の投薬で十分な治療効果

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,こ れに引き続 き行われた臨床用量

検討試験6)では,複 雑性尿路感染症に対 して300mg 1日1

回の投与で臨床的に満足できる有効性と安全性を有する

ことが推定されたので,今 回,本 剤の複雑性尿路感染症

に対する有用性 を客観的に評価する目的で,onoxacin

(OFLX)を 対照薬とした二重盲検比較試験を行うことと

した。

I.　 対象および方法

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

菌に及ぶ幅広いものであることから,原 因菌が多岐にわ

たる複雑性尿路感染症に対してより高い有用性が期待で

きると考え,尿 路に基礎疾患を有する複雑性尿路感染症

を対象疾患 とした。

患者条件はUTI薬 効評価基準(第3版)7}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,性 別,入 院 ・外来別およびカテーテ

ル留置の有無は問わないこととした。

これらの症例は1989年4月 から同年9月 の間に,全 国

54の 共同研究施設を受診 し,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fleroxacin 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OFLX 100mgを 含有する錠剤(第 一製薬株式会

社提供)を 用いた。両剤は外観が異なるため,そ れぞれ

の薬剤 と外観が全 く同一のplacebo錠 を用意 し,flero-

xacinを 投 与す る群 にはfleroxacinの 実 薬 とOFLXの

placeboが,ま たOFLXを 投与する群にはOFLXの 実薬と

fleroxacinのplaceboが 投与 されるように組み合わせるダ

ブルダミー法により,二 重盲検法としての厳格性を確保

した。

対照薬剤としてOFLXを 選 んだ理由は,fleroxacinと 同

系統のピリドンカルボン酸系薬剤の中で,各 科領域の感

染症に対 して繁用され,ま た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こと,

今 回の比較試験に先立つfleroxacinの 臨床用量検討試験

でもOFLXを 対照薬として用いたことなどによる。

各群とも1日 分の薬剤は投与初 日は2連 包,2日 目から

5日 目までは3連 包,6日 目は1包 となっており,ヒ ート

シールには1包 毎に服用時期を明示 した。1症 例分とし

て15包 を1箱 に収め,組 番号 とともに薬剤名 として

「AM-OF(U)」 と表示 したが,箱 の外観は識別不能と

した。薬剤の割付けは4症 例を1組 とし,各 組毎にfle-

roxacin群 とOFLX群 が同数になるようにコントローラー

(小川暢也)が 無作為に行った。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,臨 床

検討開始前と終了後の2回,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。

3.投 与量および投与方法

薬剤は診療当日の昼食後から1包ずつ毎食後1日3回,

Fig1の よ うな組み合わせで5日 間経口投与することと

した。すなわちfleroxacin群で は,実 薬を服用初日は昼

食後に,翌 日からは朝食後に服用することとなり,
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OFLX群 で は初日の昼食後から最終 日の朝食後まで,毎

食後に実薬を服用することとなる。

従って,1日 投与量はfleroxacin群 で は300mg,OFLX

群では600mgと なる。このような投与量を設定 した根拠

は,fleroxacinに 関 しては臨床用量検討試験の結果,複

雑性尿路感染症に対 しては1日200mgよ りも300mgが 適

当と判断されたこと,OFLXに ついては複雑性尿路感染

症に対する投与量 として600mgが 最 も一般的であること

による。

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

定後直ちに岐阜大学医学部附属嫌気性菌実験施設に送付

し,菌 種の同定と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

投薬前後に尿検査,尿 培養を行い,UTI薬 効評価基準

Fleroxacin group

Ofloxacin group

● fleroxacin ○ fleroxachl placebo

■ onoxacin □ ofloxacin placebo

Fig. 1. Administration schedule.
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(第3版)に 従って総合臨床効果,細 菌学的効果などを

判定 した。 また,5日 間投薬後の尿培養において新たに

出現 した菌種を投与後出現細菌とした。これらの判定を

行う場合,あ らかじめ定めた患者条件に違反 した症例や,

規定どお 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 澤浄一)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 全性の検討

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。また臨床検査値に及ぼす影響は,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

用症例または臨床検査値異常変動症例とした。

自 ・他覚的副作用および臨床検査値に及ほす影響 を勘

案 して,担 当医師が投与薬剤の概括安全度を 「安全であ

る」,「ほぼ安全である」,「やや問題がある」,「問題があ

る」の4段 階に判定 したが,そ の評価対象は副作用の評

価対象のうち,臨 床検査が所定の時期に実施され,し か

も血液,肝 機能,腎 機能検査の各項目中最低1項 目が実

施された症例とした。ただし,副 作用発現症例 または臨

床検査値異常変動症例はすべて評価対象に加えることと

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 つ概括安全度の

評価対象となった症例 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判定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および

脱落症例の決定 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,研 究参加者が立ち会いのもと,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)が 行ったが,検 定にはデータの尺度,性

質に応 じてWilcoxonの 順 位和検定,分 割表x2検 定,累

積x2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

臨床検討開始前と終了後の2回 にわたって行った含量

試験の成績は,表 示力価に対 して開始前ではfleroxacin

が100.7%,OFLXが97.9%,ま た終了後ではfleroxacin

が98.2%,OFLXが100,2%で あ り,そ の他の品質試験

項 目を含め,い ずれも基準に合致するものであった。

またfleroxacinお よびOFLXのplacebo錠 は,い ずれも

主薬を全 く含有 しておらず,外 観上もそれぞれの実薬と

識別不能であることが確認された。

2.検 討症例数

投薬が行われた症例は全体で323例 であったが,除 外

症例が65例,脱 落症例が15例 あり,こ れらを除くfle-

roxacin群 の122例,OFLX群 の121例 を有効性の評価対

象とした(Table 1)。

除外および脱落の理由はTable 2に 示 したが,除 外理

由としては菌陰性 または菌数104 CFU/ml未 満の症例が

最も多かった。

自 ・他覚的副作用は初診時以降来院しなかった2例,

年齢が15歳 であった1例,同 一患者に重複 して投薬が行

われた2例 の合計5例 を除くfleroxacin群の157例,OFLX

群 の161例 を評価対象とした。また臨床検査値に及ぼす

影響は,臨 床検査が投薬前後に行われなかった症例,検

査 日が4日 以上ずれた症例など53例 を除くfleroxacin群

の137例,OFLX群 の133例 について検討した。

概括安全度は,副 作用または臨床検査値に及ほす影響

の検討から除外された51例 のほかに,臨 床検査項目が

不足 した4例 を加えた55例 を除外し,fleroxacin群 の135

例 とOFLX群 の133例 を評価対象とした。
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有用性については,有 効性と概括安全度ともに採用と

なった214例 に,有 効性からは除外されたが臨床検査値

異常変動が認められた2例 と副作用が認められた4例 を

加えたfleroxacin群の112例 とOFLX群 の108例 を評価対

象とした。

3.背 景因子

有効性の評価対象としたfleroxacin群の122例,OFLX

群の121例 について,各 種の背景因子を比較 した成績を

Table 3に 示 したが,い ずれの項目に関 して も両群間に

有意差を認めなか った。 また尿中細菌 に関 しても,

Table 4に 示 したように両群間に有意差を認めず,両 群

ともにE.coliの頻度が最 も高く,つ いでE.faecalisが多い

点でも一致 していた。

また尿中細菌に対するMICは,Fig2に 示 したように

fleroxacinのMIC,OFLXのMICの いずれに関 して も両群

間に有意差を認めず,こ れらのことから両群はほぼ対等

な集団であ り,両 群の比較可能性は十分と考えられた。

4.尿 中細菌に対する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 測定されたグラム陽性菌(GPB)155株,グ ラム陰

性桿菌(GNR)211株 の合計366株 に対するfleroxacinと

OFLXのMICは,Table5に 示 したようにGPBに 対 しては

OFLXが す ぐれていたが,GNRに 対 してはほぼ同等であ

った。

Table 1. Patients studied

NS: not significant

Table 2. Reasons for exclusion and drop- out
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またMICが100μg/ml以 上 の 高 度 耐 性 株 が 占 め る頻 度

は,GPBで はfleroxacinに 対 して14.8%,OFLXに 対 して

は5.8%と,OFLXに お い て 有意 に低 か った が,GNRで は

fleroxacinに 対 して10.9%,OFLXに 対 して9.0%と 有 意

差 を認 め な か った 。 な お,fleroxacinお よびOFLX高 度耐

性 株 は,GPBで はE.faecalisに,GNRで はP.aeruginosaに

多 く見 られ 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fleroxacin群 の122例 で は 著 効53

例(43.4%),有 効44例(36.1%),著 効 と有効をあわせ

た有効率(以 下有効率)は79.5%,OFLX群 の121例 で

は著 効51例(42.1%),有 効43例(35.5%),有 効率

77.7%で あ り,両 群間に有意差を認めず,両 群の有効率

の差は1.8%と 小 さかった。

これをUTI疾 患病態群毎に比較した場合,第1群,第2

群,第5群 においては症例数が少なかったため有意性を

検討するまでには至 らなかったが,第3群,第4群,第6

群 においてはいずれも有意差を認めなかった。また,両

群 とも第1群 および第5群 のカテーテル留置症例に対す

る効果が低い点でも一致していた。

Table 3. Background characteristics of patients

NS: not significant



VOL.38 S-2 FleroxacinとOfloxacin/複 雑 性 尿 路 感 染 症 577

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 7に 示 したが,膿 尿効果,細 菌尿効果

のいずれに関しても両群問に有意差を認めなかった。

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 8に 示

したように両群間に有意差を認めず,両 群ともUTI薬 効

評価基準に従って判定した有効率 より僅かに低かった。

3)症 状に対する効果

臨床症状を呈 した症例はfleroxacin群 に72例(59.0%),

OFLX群 に67例(55.4%)あ ったが,こ れらの症例におけ

る個々の症状に対する効果を,発 熱,頻 尿,排 尿痛につ

いて検討 した成績 をTable 9に示 した。

いずれの症状に対する効果 も両群間に有意差を認めず,

発熱および排尿痛に対する効果は両群 ともに高 く,頻 尿

に対する効果はともに低い点で も一致 していた。

4)細 菌学的効果

細菌学的効果はTable 10に 示 したように,fleroxacin

群 か ら分離された196株 中167株(85.2%),OFLX群 か

ら分離 された196株 中171株(87.2%)が 消失 したが,細

菌消失率に関して両群間に有意差を認めず,両 群の細菌

消失率の差は2.0%で あった。これをGPBとGNRに 分 け

て検討 した場合には,両 群の細菌消失率の差はGPBで

3.8%,GNRで0.8%と,GPBに お いて僅かに大きかった。

また菌種毎に比較 した場合にも,い ずれの菌種の消失

率 に関しても両群間に有意差 を認めず,両 群 ともにP.

aeruginosaの 消失率が他菌種のそれより低い傾向にあっ

た。

MICと 細菌学的効果 との関係はTable 11に 示 したが,

fleroxacin群 で はMICが50μg/ml以 上 になると細菌消失

率は低下する傾向を示 し,MIC 25μg/ml以 下の157株 の

消失率94.9%に 対 し,50μg/ml以 上の23株 では21.7%

とな り,こ の間に有意差(p<0.01)が 認 められた。また

OFLX群 で はMICが25μg/ml以 上 になると細菌消失率は

低下する傾向を示 し,MIC 12.5μg/ml以 下 の152株 の消

Table 4. Organisms isolated before treatment

a) GPB: Gram-positive bacteria

b) GNR: Gram-negative rods

NS: not significant
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失 率95.4%に 対 し,25μg/ml以 上 の34株 で は52.9%と,

や は りこの 間 に 有 意差(p<0.01)が 認 め られ て い る。

5)投 与 後 出現 細 菌

薬剤 投 与 後 の 尿 中 に新 た に 出現 した細 菌 はTable 12に

示 した よ う にfleroxacin群 で は39例(32.0%)か ら65株,

OFLX群 で は27例(22.3%)か ら39株 が分 離 され た が,投

与 後 出現 細 菌 を認 め た症 例 の 頻 度 に 関 して両 群 間 に有 意

差 を認 め なか った 。 出現 菌 種 の 内訳 に 関 して も両 群 間 に

有 意 差 を認 めず,両 群 と もにyeast,P.uru8inosa,Staphy-

lococcus haemotyticusな どが 多 か っ た。

ま た,GPBとGNRの 出 現 頻 度 は,fleroxacin群 で は

GPB 50.8%,GNR 369%,OFLX群 で はGPB 41.0%,

GNR 43.6%で あ り,fleroxacin群 で はGPB,OFLX群 で

はGNRの 出 現 頻 度 の ほ うが若 干高 か っ た。

6.安 全性

自 ・他 覚 的 副 作 用 の 発 現 頻 度 はTable 13の よ うにfle-

roxacin群 で は157例 中6例(3.8%),6件,OFLX群 で は

161例 中8例(5.0%),10件 で あ り,両 群 間 に有 意差 を認

め なか った 。

副 作 用 の 内 訳 は 両 群 と もに消 化 器 系 障 害 が主体 であ り,

軽 度 な い し中等 度 の も の が 多 か っ たが,こ の うちnero-

xacin群 の4例,OFLX群 の1例 で投 薬 が 中止 されて いる。

NS: not significant

Fig. 2. Sensitivity distribution of clinical isolates (106 CFU/ml).

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

a) GPB: Gram-positive bacteria

b) GNR: Gram-negative rods

NS: not significant
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Table 6. Overall clinical efficacy of the treatment related to the type of infection

NS: not significant

Table 7. Relation between effects on pyuria and bacteriuria

NS: not significant (%)
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Table 8. Clinical efficacy assessed by doctor in charge

NS: not significant (%)

Table 9. Effect on symptoms

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
NS: not significant
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薬 剤 との 関 連 が 疑 わ れ た 臨 床 検 査 値 の 異 常 変 動 は,

Table 14の よ う にfleroxacin群 で は137例 中3例(2.2%)

に7件,OFLX群 で は133例 中5例(3.8%)に8件 認 め られ

たが,そ の 発現 頻 度 に関 して両 群 間 に有 意 差 を認 め なか

った。

臨床検 査 値 異 常 変 動 の 実 数値 はTable 15に 示 したが,

fleroxacin群 で はs-GOT,s-GPTの 異 常 変 動 が 主 体 で あ

り,一 方OFLX群 で は む しろ 血 液 学 的検 査 値 の 異 常 変 動

が多 か った。

自 ・他覚 的 副 作 用 と臨床 検 査 値 に 及 ほす 影 響 を勘 案 し

て担 当医 師 が判 定 した概 括 安 全 度 は,Table 16の よ うに

両 群 間 に 有 意 差 を 認 め ず,安 全 率 はfleroxacin群 で は

93.3%,OFLX群 で89.5%で あ っ た。

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 17に 示 した よ う に両 群 問 に有 意 差 を認 め ず,

有用性 の ス コ ア はfleroxacin群 で 平 均70.8±28.3,OFLX

群で 平均70.3±29.6で あ り,ま た60点 以 上 の 有 用 率 は

fleroxacin群 で74.1%,OFLX群 で72.2%で あ っ た。

III.　考 察

1.　除外 ・脱落例について

今回の検討で投薬が行われた323例 中65例 を除外症例,

15例 を脱落症例 として計80例 を有効性の評価対象から

除いた。その理由 としては菌陰性 または菌数104CFU

/ml未 満の症例が最 も多く,両 群合わせて49例(15.2%)

であ り,そ の半数以上は菌陰性の症例であった。一般に

鏡検にて膿尿が5コ/HPF以 上の場合,尿 路感染症がある

と考えて差 し支えないが,尿 の膀胱内貯留時間が短かか

ったり,検 査前に化学療法剤の投与を受けていれば,膿

尿があっても菌陰性の場合がある。従って,厳 密に菌陰

性あるいは菌数不足による除外症例を少な くするために

は,繰 り返 して尿培養を実施 し尿中細菌数を確認する必

要があるが,今 回の試験のように外来症例を中心とした

検討では繰り返して尿培養を行 うことが因難であるため,

膿 尿の存在のみから判断して対象患者を選択 しなければ

ならず,こ のため菌陰性あるいは菌数104CFU/ml未 満

の症例が試験対象として組み入れられたと考えられる。

しか し,こ のようなことは今回の試験に限ったことで

Table 11- 1. Relation between MIC and bacteriological response

No.of strains eradicated/ no.of strains isolated

a) GPB: Gram- positive bacteria
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Table 11- 2. Relation between MIC and bacteriological response

No.of strains eradicated/ no.of strains isolated

b) GNR: Gram- negative rods
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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

d) NF- GNR: glucose- nonfermenting Gram- negative rods

NS: not significant
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は な く,過 去 に お い て も同 様 の 比 較 試験 で 同程 度 の 菌 陰

性 例 が経 験 され て い る。 した が って,通 常 の臨 床 試験 に

お い て あ る 程度 菌 陰性 の 症 例 が 対 象患 者 の 中 に混 入 して

くる こ とは 避 け難 く,こ れ が 試験 成績 の信 頼 性 を損 う も

の で は な い と考 え ら れ る。

2.　 尿 中細 菌 に対 す るMICに つ い て

今 回 の 臨 床検 討 に際 し,薬 剤 投 与前 の尿 中 よ り分 離 さ

れ た 細 菌392株 中366株 に つ い てfleroxacinとOFLXの

MICが 測 定 さ れ たが,薬 剤 投 与 群 に関 係 な く これ ら分 離

菌 に 対 す る 両 剤 のMICを 比 較 す る と,GPBに 対 して は

OFLXのMICが 平 均1.1管 す ぐ れ,ま た100μg/ml以 上 の

MICを 示 す 高 度 耐 性 株 の 頻 度 も,OFLXで5.8%と,fle-

roxacinの14.8%に 比 べ 有 意 に 少 な か っ た。

しか し先 に 述 べ た よ う に,fleroxacin群 で はMIC 50

μg/ml以 上,OFLX群 で はMIC25μg/ml以 上 に な る と細

菌 消 失 率 が 低 下 す る こ と か ら,臨 床 的 に はfleroxacinは

MIC 50μg/ml以 上,OFLXはMIC 25μg/ml以 上 が 耐 性 と

考 え られ るた め そ の頻 度 を比 較 す る と,今 回分 離 され た

GPB 155株 中fleroxacin耐 性 株 は27株(17.4%),OFLX

耐 性 株 は25株(16.1%)で あ り,fleroxacin耐 性 株 が 若 干

多 い もの の,そ の頻 度 に関 して 両 群 間 に有 意 差 は認 め ら

れ な か っ た。 こ の 場 合,耐 性 株 と して は い ず れ もE.

faecalisが11株 で 最 も多 か った 。

一 方GNRに 対 して は
,両 剤 のMICは ほ ぼ 同 等 で あ った

が,GNR 211株 中fleroxacin耐 性 株 は29株(13.7%),

OFLX耐 性株は33株(15.6%)で あ り,OFLX耐 性株が若

干多いものの両群間に有意差を認めず,耐 性株としては

いずれもP.aeruginosaが 約半数を占め,最 も多かった。

これらのことから,複 雑性尿路感染症の原因菌に対す

るfleroxacinの抗菌力は,GPBに 対 してはOFLXよ り僅か

に劣るものの,GNRに 対 してはOFLXと 同等であり,臨

床的に細菌消失率が低下するMIC 50μg/ml以 上の耐性

株の頻度も,全 体で15.3%と 低率であることから,複 雑

性尿路感染症の治療薬剤として,抗 菌力の面からの有用

性が示 されたものと考えられよう。

3.　臨床効果について

今回の検討で得 られた総合臨床効果は,flemxacin群

で79.5%,OFLX群 で77.7%の 有効率であ り,両 群間に

有意差を認めなかった。

対照薬として用いたOFLXの 複雑性尿路感染症に対す

る臨床効果は,開 発当時の一般臨床試験91では600mg投

与 例72例 の有効率が79.2%,二 重盲検比較試験10)では

115例 中80.9%と 報告されており,今 回の成績はこれと

ほぼ同等であ り,妥 当な成績と考えられる。

総合臨床効果 をUTI疾 患病態群毎に比較した場合には,

第3群,第4群,第6群 のいずれにおいても両群間に有意

差を認めなかった。そのほかの第1群,第2群,第5群 は

症例数が少なく,両 群の有意性を検討するまでには至ら

なかった。なお,両 群ともにカテーテル留置症例におい

て効果が低かったことから,経 口剤である本剤はカテー

Table 13. Clinical adverse reactions

* The patient was not able to take food due to dizziness.

NS: not significant
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Table 14. Changes in laboratory test results

NS: not significant
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テル非留置症例に対 して最もよい適応になるものと考え

られる。

カテーテル留置症例に対する効果が低かった理由とし

ては,カ テーテル留置症例と非留置症例のそれぞれから

分離 された細菌に対するMICを 比較 した場合,カ テーテ

ル留置症例からの分離菌に対するMICが 両剤 ともに有意

に耐性側に偏っており,fleroxacinはMIC 50μg/ml以 上,

OFLXはMIC 25μg/ml以 上 の耐性株が占める頻度は,

fleroxacinではカテーテル留置症例からの分離菌23株 中

11株(47.8%)と,カ テーテル非留置症例からの157株 中

12株(7.6%)に 比べ有意に(P<0.01)高 く,ま たOFLXで

も留置症例か らは26株 中12株(46.2%)と,非 留置症例

からの160株 中22株(13.8%)に 比 し有意に(P<0.01>高

い ことが最も大きく影響 したものと考えられる。

このようなカテーテル留置症例と非留置症例の間にお

けるMIC分 布 の相違は,カ テーテル留置症例における特

Table 15. Laboratory adverse reacdons

* follow up results

Table 16. Overall safety rating

NS: not significant (%)

Table 17. Clinical value

NS: not significant (%)



VOL.38 S-2 FleroxacinとOfloxacin/複 雑 性 尿 路 感 染 症 587

有な原因菌分布の偏 りによって起きたものであるが,そ

の結果,総 合臨床効果に最 も大きく影響する細菌尿に対

する効果において,細 菌尿陰性化率がfleroxacin群 では

カテーテル非留置症例の68.8%に 対 し,カ テーテル留置

症例では23.1%と 有意に(P<0.01)低 く,ま たOFLX群

でも同様に,非 留置症例の75.9%に 対 し,留 置症例では

15.4%と 有意に(P<0.01)低 くなったものと考えられる。

このほかにもカテーテル留置症例に対する臨床効果が

低くなる理由としては,菌 交代率が高いこと,膿 尿の改

善率が低いことなどが挙げられているが由,今 回の成績

でも同様な傾向が認められている。従って今回の検討で

認められた,カ テーテル留置症例に対する効果が低いと

の成績は,fleroxacinあ るいはOFLXに 特有なものではな

く,他 の薬剤にも共通した現象と考えられる。

細菌学的効果に関 しては,GPBの 消 失率がfleroxacin

群において僅かに低 く,GNRの 消失率に関 しては全 く差

を認めなかったが,こ れは先に述べた両剤のGPB,GNR

に対する抗菌力の特徴が,臨 床的によく反映 した結果と

理解されよう。

GNRの 消 失率 を菌種別 にみた場合,両 群 ともにP.

aeruginosaの消失率が他菌種に比べ幾分低かったが,こ

れはP.aeruginosaに おける耐性株の占める頻度が,fler-

oxacinで は15株 中8株(53.3%),OFLXで は13株 中7株

(53.8%)と,他 菌種より高かったことが原因であ り,感

性P.aeruginosaの 消 失率は,fleroxacin群 で7株 中5株

(71.4%),OFLX群 で6株 中6株(100%)と,と もにす ぐ

れたものであった。

投与後出現細菌を認めた症例の頻度,出 現菌種の内訳

についても両群間に有意差を認めなかったが,こ れら出

現細菌に対する投与薬剤のMICは いずれも耐性側に偏っ

ており,投 与後出現細菌中MICが 測定された菌株につい

てみると,fleroxacin群 では54株 中30株(55.6%)ま でが

MIC 50μg/ml以 上 であり,こ の30株 中29株(96.7%)は

OFLXに も25μg/ml以 上のMICを 示 している。またOFLX

群では28株 中24株(85.7%)がMIC25μg/ml以 上であり,

この24株 中23株(95.8%)がfleroxacinに 対 して も50

μg/ml以上のMICを 示 していた。

投与後出現細菌の認められた症例のうち,膿 尿が5コ

/HPF以 上,尿 中細菌数が10℃FU/ml以 上 認められた症

例は両群とも全体の約40%に す ぎず,従 ってこれ らの

投与後出現細菌のすべてが病原的意味を持っている訳で

はないが,こ れらの細菌を目標とした治療が必要となっ

た場合には,同 一薬剤を継続投与することは無意味であ

り,ピ リドンカルボン酸系薬剤以外の薬剤を投与するこ

とが必要となろう。

4.　安全性について

副作用の発現率に関 しても両群間に有意差を認めず,

fleroxacin群における発現率は3.8%で あ った。これは臨

床用量検討試験6)における発現率3.2%と ほ ぼ同等であ

り,全 国集計成績12)における発現率4.5%よ りやや低率

であった。 また臨床検査値の異常変動発現率 も2.2%と

低 率であ り,こ れらのことからfleroxacinの300mg 1日1

回投与法は安全な治療法であると考えられた。

従 ってfleroxacinの300mg 1日1回 投与法は,複 雑性尿

路感染症の治療において有用な治療法であ り,特 に1日

1回の投薬ですむことの有用性は高いと考えられた。
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To evaluate objectively the clinical value of fleroxacin, a new pyridonecarboxylic acid derivative, in the treatment of

complicated urinary tract infections, we performed a prospective randomized double- blind comparative study using ofloxacin

as a control drug.

Only patients with pyuria of at least 5 WBC/ HPF, bacteriuria of at least 104 CFU/ ml and identifiable underlying urinary

tract disease were admitted to the study . Patients were randomly assigned to receive either 300mg of fleroxacin once daily or

200mg of ofloxacin t. i. d. for 5 days. Using the criteria of the Japanese UTI Committee, clinical efficacy was evaluated in 122

patients in the fleroxacin group and 121 patients in the ofloxacin group. There were no significant differences in patients'

characteristics between the two groups .
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Excellent and moderate responses were obtained in 79.5% of 122 patients receiving fleroxacin and in 77.7% of 121

patients receiving ofloxacin. This difference was not statistically significant. The overall bacteriological eradication rate

obtained in the fleroxacin and ofloxacin groups was 85.2% and 87.2%, with no statistically significant difference.

The incidence of clinical adverse reactions was 3.8% for fleroxacin and 5.0% for ofloxacin, and of laboratory adverse

reactions, 2.2% for fleroxacin and 3.8% for ofloxacin, the differences being not statistically significant. There were also no

significant differences between the two groups in the overall safety rating and clinical value.

From our results, we concluded that fleroxacin (300mg once a day) is as useful as ofloxacin (200mg t. i. d.) in the treatment

of complicated urinary tract infections.


