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1)論文執筆者

Ofloxacinの 一 方の光学活性体であるlevofloxacin(LVFX,DR-3355)の 泌 尿器科領域にお

ける各種尿路 ・性器感染症に対す る臨床効果および安全性を多施設共同研究により検討 し

た。

LVFXの1日 投 薬量 は,100mg～600mgと し,3～14日 間 経口投薬 したが,1日300mg

(分3)投 薬 が最 も多かった。

主治医判定の全疾患に対する有効率は86.7%(448/517)で あ った。

*〒500岐 阜市司町40
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また,UTI薬 効 評価基準に よる有効率お よび原因菌の消失率は,単 純性尿路感染症で

100%(61/61)お よび100%(67/67),複 雑 性尿路感染症で85.9%(110/128)お よび90%

(144/160),淋 菌 性尿道炎で100%(28/28)お よ び100%(28/28),非 淋 菌性 クラミジア

性尿道炎で100%(59/59)お よび100%(59/59)で あ った。

副作用発現率 は530例 中2.8%に 認 め られた。 また臨床検査値 の異常 変動 は322例 中

5.6%に 認 められたが,い ずれにおいても臨床上特 に問題になるものはなかった。

以上の成績か らLVFXは 泌 尿器科領域の各種尿路 ・性器感染症の治療において有用性の

高い薬剤であると考えられた。 。

Key wor"s: Levofloxacin, LVFX, DR-3355,尿 路 感 染 症,男 子 性 器 感 染 症

Levofloxacin(LVFX,DR-3355)は,ラ セ ミ体である

ofloxacin(OFLX)の 一 方の光学活性異性体であ り,第

一製薬(株)中央研究所で開発 されたニ ューキノロン剤で

ある1)。本剤 はOFLXの 活性本体であ り,各 種細菌に

対 してOFLXの 約2倍 の抗菌活性 を示 し,そ の抗菌ス

ペク トルはOFLXと 全 く同様であることが知 られてい

る2～4)。

本剤100mg経 口投与後の血中半減期 は約4時 間,48

時 間 までの累積尿中回収率は約85%と 報 告 されてお

り5),そ の体内動態 はOFLXに きわめて類似 している。

また毒性試験,一 般薬理試験および臨床第一相試験 の

成績か ら,本 剤の安全性 はOFLXと ほぼ同程度 と推定

されている。

本剤については1989年12月 か ら1991年5月 まで,

全 国85施 設 において泌尿器科領域 の一般臨床試験が

実施 され,尿 路 ・性器感染症に対する本剤の有用性が

検討されたが,こ のうち54施 設で検討 された539例 の

臨床成績 を集計,解 析 したので,そ の成績 を報告す1る。

1.対 象 および検討方法

各種尿路 ・性器感染症539例 に,LVFX1日100mg

～600mgを
,原 則 として3～14日 間投薬 し,臨 床効果,

安全性および有用性を検討 した。検討に用いた薬剤は,

1錠 中 にLVFX100mgを 含 有 す る錠剤 か,1包 中 に

LVFX100mgを 含 有する細粒(10倍 散)の いずれか と

した。

対象 とした症例は1989年12月 か ら1991年5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 験実施の同意が得 られ

た16歳 以上の尿路 ・性器感染症症例である0

臨床効果は,投 薬終了時に各疾患に特徴的な自他覚

症状 ・所見の推移 をもとに,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,

または「判定不能」のいずれかに判定することとし,担

当医師による臨床効果の判定が可能であった症例を有

効性の評価対象 とすることとした。なお,淋 菌の検 出

はグラム染色法あるいは培養法により,ま た,ク ラミ

ジアはマイクロトラック法,ク ラミジアザイムあるい

は細胞培養法により行った。担当医師による臨床効果

判定とは別に,単 純性尿路感染症,複 雑性尿路感染症,

淋菌性尿道炎,非 淋菌性クラミジア性尿道炎および前

立腺炎でUTI薬 効評価基準6,7)の条件に合致する症例で

は,UTI薬 効評価基準による臨床効果の判定もあわせ

て行った。

安全性については,自 ・他覚的副作用は担当医師に

より副作用の判定が行われたすべての症例を評価対象

とすることとし,臨 床検査値の異常については,投 薬

期間の長短を問わず,投 薬開始前3日 以内および投薬

終了後3日 以内に臨床検査が実施された症例を評価対

象とすることとした。副作用または臨床検査値異常が

認められた場合には,UTI薬 効評価基準に従い,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」または

「関係なし」の5段 階に判定し,こ のうち「関係あるか

もしれない」以上を副作用あるいは臨床検査値異常変

動症例とした。

有用性は,担 当医師により臨床効果と安全性の判定

が行われた症例を評価対象とすることとしたが,副 作

用または臨床検査値異常変動発現症例は,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。なお,有 用性の判定は,UTI薬 効評価基

準に従い,ア ナログスケールを用いて行った。

II.成 績

1.検 討症例数および投薬量,投 薬期間

総投薬症例539例 の疾患別内訳および評価対象症例

数をTable 1に示した0担 当医師による有効性の評価

対象とした517例 の性別は,男 性が350例(67.7%),

女性が167例(32.3%)で あ り,年 齢は10歳 代と80歳

代を除き,各 年齢にほほ均等に分布 していた。なお,

最小年齢は17歳,最 高年齢は88歳,平 均年齢は50.4

歳であった。
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投薬方法 と投薬期間はTable2に 示 したが,投 薬方

法 と して は1日300mg(分3)が 最 も多 く,全 体 の

75.2%を 占めていた。 また最短投薬 日数は2日,最 長

投薬 日数 は28日 であ った。なお,錠 剤が投薬 された

症例 は373例(72.1%),細 粒 が投薬された症例は144

例(27.9%)で あ った。

2.尿 中分離菌に対するMIC

尿 中 よ り分離 された細菌 に対するLVFXとOFLXの

MICは,東 京総合臨床検査センター研究部において一

括 して測定されたが,今 回の検討では,投 薬前 に分離

された細菌については,単 純性尿路感染症 より分離 さ

れた64株,複 雑性尿路感染症 より分離された149株 に

ついてはMICの 測 定が可能であった。

その成績 はTable3に 示 したが,単 純性尿路感染症

分離菌,複 雑性尿路感染症分離菌のいずれに対 しても,

LVFXのMICがOFLXの そ れよ り約1管 優れていた。 ま

たグラム陰性菌 に対す るLVFXのMICは,グ ラム陽性

菌に対するMICよ り平均4管 優れていた。

また単純性尿路感染症分離菌に対するMICは,両 剤

ともに複雑性尿路感染症分離菌に対するMICよ りも全

般的に低 い傾向であった。

3.単 純性尿路感染症

単純性尿路感染症に対 しては103例 に投薬が行われ

たが,こ のうち102例 において担当医師による臨床効

果の判定が可能であった。

この102例 の内訳は,単 純性腎盂腎炎が6例,単 純

性膀胱炎が96例 であ り,性 別は1例 が男性であった以

外,他 はすべて女性であった。

年齢は17～82歳(平 均50.2歳)で あったが,10歳 代

と80歳 代 を除き,各 年代にほぼ均等に分布 していた。

Table 1. No. of patients studied

Table 2. Daily dose and treatment duration
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1日 投 薬 量 は100mg～600mgで あ っ たが,1日

300mg(分3)投 薬 例が最 も多 く,全 体の81.4%を 占め,

つ いで1日200mg(分2)投 薬例が13.7%で あ った。ま

た投薬期間は2～12日(平 均4.1日)で あったが,3日 間

投薬例が70例(68.6%)と 最 も多 く,つ いで7日 間投薬

例が14例(13.7%)で あ った。

臨床効果は,単 純性腎盂腎炎の6例 では著効が5例,

有 効が1例 であ り,ま た単純性膀胱炎の96例 では著効

が75例(78.1%),有 効 が16例(16.7%),や や有効が5

例(5.2%)で あ り,著 効 と有効 をあわせた有効率(以 下

有効率)は94.8%で あ った。

UTI薬 効評価基準 により,3日 間の投薬後に臨床効

果の判定が可能であ った症例は単純性腎盂腎炎が3例,

単 純性膀胱炎が58例 であったが,こ のうち単純性腎

盂腎炎の3例 で は,1日300mg(分3)投 薬 の2例 が とも

に著効,1日600mg(分3)投 薬の1例 では有効であった。

単純性膀胱炎58例 におけるUTI薬 効評価基準による

判定 はTable4に 示 したが,い ずれも有効以上の成績

であ り,著 効率は84.5%で あ った。投薬方法 との関係

はTable5に 示 したが,1日200mg(分2)投 薬 例で も,

全 例著効が得 られた。

単純性腎盂腎炎 と単純性膀胱炎における細菌学的効

果 はTable6に 示 したが,投 薬前に分離 された12菌 種,

67株 は3日 間の治療により全株消失 した。この67株 中

MICが 測 定 された株 は64株 あ ったが,い ずれ も3.13

μg/ml以 下 であ り,さ らに0.05μg/ml以 下 の株が全体

の75%を 占めていた。

投薬後 出現細菌は61例 中3例(4.9%)か ら3株 認めら

れたが,そ の内訳はStaphyloCoCcus epidermidisが1株,

真菌が2株 であった。

4.複 雑性尿路感染症

複雑性尿路感染症に対 しては186例 に投薬が行われ

たが,こ の うち176例 において担当医師による臨床効

果の判定が可能であった。

この176例 の性別 は男性が110例(62.5%)女 性 が66

例(37.5%)で あ り,年 齢 は21歳 ～88歳(平 均67.4歳)

で あったが,60歳 以 上の症例 が全体の78.4%を 占め

ていた。

1日 投 薬 量 は200mg～600mgで あ った が,1日

300mg(分3)投 薬例 が132例(75.0%)と 最 も多 く,つ

いで1日200mg(分2)投 薬例が29例(16.5%)で あ った。

また投薬期間は2～20日(平 均5.6日)で あったが,5日

間投薬例が140例(79.5%)と 最 も多 く,つ いで7日 間

投薬例が21例(11.9%)で あ った。

臨 床 効 果 は 著効 が98例(55.7%),有 効 が44例

(25.0%),や や 有 効 が14例(8.0%),無 効 が20例

(11.4%)で あ り,有 効率は80.7%で あ った。

UTI薬 効 評価基準によ り,5日 間投薬後 に臨床効果

Table 3. MIC of levofloxacin and ofloxacin against clinical isolates before treatment in uncomplicated and

complicated UTI

a)GPB:Gram -positivebacteria

b)GNB:Gram-negativebacteria
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の判定が可能であった128例 における,UTI疾 患 病態

群別総合臨床効果はTable7に 示 したように,全 体 と

しては著効76例(59.4%),有 効34例(26.6%),無 効

18例(14.1%)で,有 効率 は85.9%で あ った。 また疾

患病態群別には,第1群,第5群 の カテーテル留置例

における臨床効果が,他 の4群 に くらべやや低率であ

った。

投薬方法 との関係 をみるとTable8の よ うに400mg

(分2)投 薬例 と600mg(分3)投 薬 例 は症例数が少ない

ため 比較 は困難 で あ るが,200mg(分2)投 薬 例 と

300mg(分3)投 薬例 の比較で は,300mg投 薬例 におけ

る有効率が若干高い ものの,大 きな差ではなかった。

しか し,カ テーテル留置の11例 中10例 までが300mg

投 薬 群に含 まれ,200mg投 薬 群には1例 も含 まれてい

ないことから,カ テーテル非留置症例について比較 し

てみる と,有 効率 は200mg投 薬例 では17例 中82.4%

とか わ らないが,300mg投 薬例 では93例 中92.5%と

な り,そ の差は10.1%と 拡 大 した。

細菌学的効果はTable9に 示 した ように,全 体 とし

ては160株 中144株(90.0%)が 消失 した。グラム陽性

菌 とグラム陰性菌の消失率には差が認められなかった

が,菌 種 別に見た場合,Pseudmmas aeruginosaの 消

失率は15株 中66.7%と,他 菌種 に くらべ ると若干低

率であった。 また投薬量 との関係では,1日200mg投

薬例の18株 で は83.3%,1日300mg投 薬 例の130株 で

は92.3%と,300mg投 薬例において若干高かった。 こ

の場合 グ ラム陽性 菌 とグラム陰性菌 の消失率 は,

300mg投 薬 例ではそれぞれ92.7%,92.1%と 差 を認め

なかったが,200mg投 薬例では66.7%,91.7%と,グ

ラム陽性菌の消失率が若干低かった。

MICと 細 菌学的効果 との関係 はTable10に 示 したが,

MICが12.5μg/ml以 下 の130株 で は127株(97.7%)ま で

が消失 しているのに対 し,MICが25μg/ml以 上 になる

と19株 中8株(42.1%)し か消失せず,こ の間に有意差

Table 4. Overall clinical efficacy in acute uncomplicated cystitis (By the criteria of the UTI Committee)

Table 5. Overall clinical efficacy in acute uncomplicated cystitis related to the
daily dose (By the criteria of the UTI Committee)
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Table 6. Bacteriological response in acute uncomplicated UTI (By the criteria of the UTI Committee)

No. of strains eradicated/no. of strains isolated
a) GPB: Gram -positive bacteria

b) GNB: Gram -negative bacteria

Table 7. Overall clinical efficacy in complicated UTI related to the type of infection

(By the criteria of the UTI Committee)

Table 8. Overall clinical efficacy in complicated UTI related to the daily dose

(By the criteria of the UTI Committee)
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が認められた(p<0.01)。

投 薬後出現細菌はTable 11の ように,128例 中19例

(14.8%)か ら23株 が認め られたが,出 現菌種の内訳

ではグラム陽性球菌が全体 の65.2%を 占 め,と くに

StaphyloCoccus simulmsが8株(34.8%)と 最 も多か った。

これ らの投薬後出現細菌中,MICが 測定 された株 は18

株 あったが,18株 中16株(88.9%)ま で が12.5μg/ml

以 上 で あ り,ま たS.simulmsの8株 は全株 が12.5μg/

ml以 上 のMICを 示 した。

5.淋 菌性尿道炎

淋菌性尿道炎に対 しては42例 に投薬が行 われたが,

この うち40例 において担当医師による臨床効果の判

定が可能であった。

これら40例 はすべ て男性であ り,年 齢 は17歳 ～60

歳(平 均31.5歳)で あ り,20歳 代 ～40歳 代 の症例が全

体の90%を 占めていた。

1日 投薬 量は200mg～400mgで あ ったが,300mg

(分3)投 薬 例が30例(75.0%)と 最 も多かった。 また投

Table 9. Bacteriological response in complicated UTI related to the daily dose

(By the criteria of the UTI Committee)

No. of strains eradicated/no. of strains isolated
a) GPB: Gram -positive bacteria

b) GNB: Gram-negative bacteria
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薬期 間は3～17日(平 均5.8日)で あったが,3日 間投薬

例が最 も多 く,全 体の55.0%を 占めていた。

臨床 効 果 は 著効 が18例(45.0%),有 効 が22例

(55.0%)で あ り,全 例 において有効以上の臨床効果が

得 られた。

UTI薬 効 評価基準に従 って,3日 間の投薬後に臨床

効果が判定 された症例は24例 あったが,Table 12の

よ うに全例有効以上の成績であ り,著 効率は45.8%で

あ った。また投薬前に検出されたNeisseria gonorrhoeae

は,3日 間の投薬によりすべて消失した。なお,7日

間投薬後にUTI薬 効評価基準により臨床効果が判定さ

れた4例はいずれも著効であった。

6.非 淋菌性尿道炎

非淋菌性尿道炎に対しては114例 に投薬が行われた

が,こ のうち111例 において担当医師による臨床効果

の判定が可能であった。

その内訳はクラミジア性尿道炎が64例,非 クラミ

ジア性尿道炎が47例 であり,全 例男性であった。年

Table 10. Relation between MIC and bacteriological response in complicated UTI

(By the criteria of the UTI Committee)

GPBa)

GNBb)

No. of strains eradicated/no. of strains isolated
a)GPB: Gram -positive bacteria

b)GNB: Gram -negative bacteria
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齢は17～65歳(平 均33.7歳)で あったが,20歳 代 ～40

歳代 の症例が全体の86.5%を 占めていた。

1日 投 薬量 は200mg～300mgで あ ったが,300mg

(分3)投 薬例が90例(81.1%)と 大部分を占めてお り,

残 りの21例 が200mg(分2)投 薬 例であった。 また投薬

期間は4～22日(平 均13.8日)で あったが,14日 間投薬

例が86例(77.5%)と 最 も多かった。

臨床効果 は,ク ラ ミジア性尿道炎の64例 では著効

が45例(70.3%),有 効 が16例(25.0%),や や有効が3

例(4.7%)で 有 効率 は95.3%で あ った。一方,非 クラ

Table 11. Strains appearing after treatment in
complicated UTI (By the criteria of
the UTI Committee)

ミジア性尿道炎の47例 では著効が24例(51.1%),有

効 が10例(21.3%),や や有効が7例(14.9%),無 効 が

6例(12.8%)で 有 効率 は72.3%で あ り,有 効率 はクラ

ミジア性尿道炎において有意に高かった(p<0.01)。

ク ラミジア性尿道炎においてUTI薬 効 評価基準によ

る判定が可能であ った症例 は59例 あ り,こ の うち32

例 では7日 間投薬後 に,ま た27例 で は14日 間投薬後に

最終判定が行われた。その臨床効果は,7日 間投薬例

では著効が27例(84.4%),有 効 が5例(15.6%)で あ り,

また14日 間投薬例では著効が21例(77.8%),有 効6例

(22.2%)と,い ず れ も有 効 以 上 の 成 績 で あ り,

Chlamydia trachomatisも 全例 において消失 した。 しか

し,同 一症例において7日 目と14日 目の2回 にわたっ

て臨床効果の判定が行 われた25例 についてみ ると,

Table 13の よ うに7日 目の有効率が76.0%で あ るのに

対 し,14日 目で は100%と,14日 目の有効率が有意

に高 く(p<0.05),ま た 著効率 も7日 目の44.0%に 対

し14日 目では80.0%と,や は り14日 目のほ うが有意

に高かった(p<0.05)。

7.前 立 腺炎

前立腺炎に対 しては56例 に投薬が行 われたが,こ

のうち担当医師による臨床効果の判定が行われた症例

は54例 であ った。その内訳 は急性前立腺炎が16例,

慢 性前立腺炎が38例 であ り,年 齢は28～80歳(平 均

51.9歳)で あったが,40歳 代 ～60歳 代 の症例が全体の

70.4%を 占めていた。

1日 投薬 量 は200mg～600mgで あ ったが,300mg

(分3)投 薬例が最 も多 く59.3%を 占め,つ いで400mg

(分2)投 薬 例が22.2%で あ った。 また投薬期 間は7～

28日(平 均12.4日)で あったが,急 性前立腺炎では7日

間投薬例 が,ま た慢性前立腺炎で は14日 間投薬例が

最 も多 く,そ れぞれ50.0%,70.0%を 占めていた。

Table 12. Overall clinical efficacy in gonococcal urethritis on the 3rd day

(By the criteria of the UTI Committee)
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急性前立腺炎では7日 間投薬後に9例,14日 間投薬

後に7例,ま た慢性前立腺炎では7日 間投薬後に5例,

14日 間投薬後 に33例 がそれぞれ最終判定が行われた

が,そ の成績 はTable 14に 示 したように,急 性前立腺

炎では100%,慢 性 前立腺炎では73.7%の 有 効率であ

り,投 薬期間,投 薬方法 と臨床効果 との関係 は明確で

はなかった。

UTI薬 効評価基準に従い臨床効果判定が可能であっ

た症例 は,急 性前立腺炎では,16例 中,直 腸指診 に

て前立腺 に腫大あるいは圧痛 を認めなか った症例3例 ,

年齢70歳 以上4例,体 温37℃ 未 満1例,菌 数104コ/ml

未満2例 の計10例 を除 く6例 であった。慢性前立腺炎

では,38例 中,尿 路に基礎疾患 を有する症例3例 ,白

血球数10コ/hpf未 満5例,菌 数103コ/ml未 満9例,グ

ラム陽性球菌のみが検 出された症例で菌数104コ/ml

未満11例,14日 後 に菌検査が実施 されなかった4例,

投 与期間不足1例 の計33例 を除 く5例 であった。UTI

薬 効評価基準に従い判定が可能であった症例の成績概

要 をTable 15に 示 した。急性前立腺炎においては細菌

に対する効果は全て陰性化であったが,慢 性前立腺炎

においては,陰 性化4例,菌 交代1例 であった。

8.精 巣上体炎

精巣上体炎に対 しては35例 に投薬が行 われ,こ の

うち34例 において担当医師による臨床効果の判定が

行われた。

その内訳は急性精巣上体炎が28例,慢 性精巣上体

炎が6例 であ り,年 齢 は20～69歳(平 均38.7歳)で あっ

たが,20歳 代 ～40歳 代 の症例が全体の73.5%を 占め

ていた。投薬期間は6～27日(平 均12.3日)で あ ったが,

14日 間投薬例が19例(55.9%)と 過 半数を占めていた。

1日 投薬量 は200mg～400mgで あ ったが,300mg(分

3)投 薬 例が64.7%を 占め,最 も多かった。

臨床効果はTable 16に 示 したように,急 性精巣上体

炎 の28例 で は 著効 が17例(60.7%),有 効 が8例

(28.6%),や や有効が3例(10.7%)で 有効率は89.3%

で あ ったが,投 薬方法 との関係 をみると,1日200mg

Table 13. Overall clinical efficacy in non-gonococcal chlamydial urethritis related to the daily dose

and the day of evaluation (By the criteria of the UTI Committee)

a)X2: chi-square test
, E: excellent vs. moderate+poor

E+M: excellent+moderate vs. poor, NS: not significant

Table 14. Clinical efficacy in prostatitis related to the day of evaluation (By doctors in charge)
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(分2)投 薬 例の有効率は10例 中70.0%で あ るのに対 し,

1日300mg(分3)お よび1日400mg(分2)投 薬 の18例 で

は100%と,1日300mg以 上 を投薬 した際の有効率が

高い傾向を示 した(p<0.1)。 また慢性精巣上体炎の6

例 の うち,投 薬変 更例1例 は著効,残 り5例 は1日

300mg(分3)で 有 効 が4例(80.0%),無 効 が1例

(20.0%)で あ り,有 効率は83.3%で あ った。

急性お よび慢性精巣上体炎をあわせた34例 につい

て,投 薬期間 と臨床効果 との関係 をみると,そ の有効

率は1週 間以内の9例 では66.7%,10日 間以上の25例

で は96.0%と な り,10日 間以上投薬群の有効率が有

意に高かった(p<0.05)。

投 薬開始前,尿 中か ら104コ/ml以 上 の細菌が検 出

された症例 は,そ れぞれ急性精巣上体炎3例,慢 性精

Table 15. Clinical summary of prostatitis

1) VB1: voided bladder 1, 2)EPS: expressed prostatic secretion, 3)AP: acute prostatitis, 4)CP: chronic prostatitis

*Before treatment/after treatment
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巣上体炎1例 であった。急性精巣上体炎3例 か らは,

Escherichia coli 2株,S.epidermidis 1株 が検 出された

が,投 薬後いずれの菌株 も消失 した。慢性精巣上体炎

1例 か らはStaphylococcus haemolyticusお よびE.coliが 検

出されたが,投 薬後尿 中の細菌検査が未実施であり,

その消失 は不明であった。

一方
,急 性精巣上体炎8例 よ り投薬開始前C.tracho-

matisが 検 出されたが,投 薬終了後全て消失 した。

9.細 粒剤の臨床効果

担当医師により臨床効果が判定 された517例 の使用

薬剤の剤型の内訳は,錠 剤373例,細 粒剤144例 であ

った。細粒剤での検討成績はTable 17に 示 したように

有 効率86.8%で あ った。一方,錠 剤 で の有効率 は

86.6%で あ り,剤 型による差は認められなかった。

Table 16. Clinical efficacy in epididymitis related to the daily dose (By doctors in charge)

a)X2: chi -square test

Table 17. Clinical efficacy related to the daily dose in patients administered granule (By doctors in charge)

No. of patients assessed excellent and good/no. of patients assessed (Efficacy rate, %)
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10.安 全 性

自 ・他覚的副作用はTable 18の ように,検 討可能で

あった530例 中15例(2.8%)に18件 認 められたが,こ

のうち半数の9件 までが消化器系障害であった。その

程度は9件 が軽度,4件 が中等度,5件 が高度であり,

15例 中6例 において投薬が中止 された。なお,錠 剤投

薬例 における副作 用発現率 は383例 中2.3%,細 粒 投

薬例では147例 中4.1%で あ った。

臨床検査値の異常変動 は322例 中18例(5.6%)に26

件 認 められたが,そ の内容はTable 19の よ うに肝機能

異常が14件 と最 も多 く,つ いで血液系異常が11件,

腎機能異常が1件 であった。 しか し,こ れ らの変化は

いずれも軽度の変動であ り,ま た調べ得たか ぎりでは

一過性の変動であった。なお,細 粒投薬例 における検

査値異常発現率 は77例 中8例(10.4%)と,錠 剤投薬例

における245例 中10例(4.1%)に くらべ有意に高か っ

た(p<0.05)。

11.有 用性

疾患毎 の有用性 をTable 20に 示 したが,有 用性60

以 上 の有用率は単純性尿路感染症,淋 菌性尿道炎,急

Table 18. Clinical adverse reactions

Incidence in tablet: 9/383 (2.3%), granule: 6/147 (4.1%), total: 15/530 (2.8%)
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Table 19. Laboratory adverse reactions

Incidence in tablet: 10/245 (4.1%), granule: 8/77 (10.4%), total: 18/322 (5.6%)
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性前立腺炎,精 巣上体炎においてはいずれ も90%以

上 と高率であ り,ま た全体 としての有用率も87.6%と

高率であった。

III.考 察

1.尿 中分離菌に対するMICに つ いて

今回の臨床検討に際 し,投 薬前の尿中から分離 され

た細菌213株 に対するLVFXとOFLXのMICが 測定 され

たが,こ れ らの分離菌に対する両剤のMICを 比較する

と,ま ず単純性尿路感染症からの分離菌64株 に対 し

ては,グ ラム陽性菌11株,グ ラム陰性菌53株 のいず

れに対 してもLVFXのMICは,OFLXのMICよ りほぼ1

管 優れていた。またグラム陰性菌に対するMICは,両

剤 ともグラム陽性菌に対するMICよ り3～4管 程度優 れ

ていた。

一方複雑性尿路感染症 より分離 された149株 に対 し

ても,グ ラム陽性菌51株,グ ラム陰性菌98株 のいず

れに対 して もLVFXのMICが や は り1管 優れてお り,

またグラム陽性菌 とグラム陰性菌に対するMICの 比 較

で も,同 様 に両剤 ともグラム陰性菌に対するMICが3

～4管 程度優れていた
。

これらの ことか ら,OFLXの 活 性本体 であるLVFX

の抗 菌力は,単 純性および複雑性尿路感染症の原因菌

に対 してもOFLXの 約2倍 であ り,両 剤の体 内動態が

きわめて類似 してお り,尿 中排泄態度も類似 している

ことを考慮すると,尿 路感染症に対するLVFXの 投薬

量はOFLXの 半量で十分であることが推察された。

2.臨 床効果 について

今回の検討では,泌 尿器科領域の各種尿路 ・性器感

染症539例 について検討が行われ,こ の うち517例 に

おいて担当医師による臨床効果の判定が行われたが,

そ の有効率は全体では86.7%と きわめて高 く,最 も低

い慢性前立腺炎で も73.7%,最 も高い単純性腎盂腎炎,

淋菌性尿道炎,急 性前立腺炎では100%の 有効率が得

られた。これを錠剤投薬例 と細粒投薬例に分けてみる

と,錠 剤投薬例 の373例 で は86.6%,細 粒 投薬例 の

144例 で は86.8%の 有効率であ り,両 者間に全 く差 を

認めなか った。

一方
,単 純性腎盂腎炎,単 純性膀胱炎,複 雑性尿路

感染症,淋 菌性尿道炎,非 淋菌性 クラミジア性尿道炎

については,UTI薬 効 評価基準による判定 もあわせて

行ったが,そ の有効率は全体 としては275例 中93.5%

であ り,複 雑性尿路感染症で85.9%で あ った以外,他

の疾患ではすべて100%の 有 効率であった。

また錠剤投薬例の199例 で は93.9%,細 粒 投薬例の

76例 では90.1%の 有 効率であ り,や は り両者間に差

を認めなかった。

これらのことか らLVFXは,泌 尿器科領域の各種尿

路 ・性器感染症 に対 して幅広 く有効な薬剤であ り,ま

た錠剤と細粒 との間には,有 効性 に関して差 はないも

の と考えられた。さらに今回の検討における投薬量が,

517例 中468例(90.5%)ま で は1日300mg以 下 であ っ

たこ とを考慮す ると,LVFXはOFLXの 半 量で十分な

臨床効果 を示す ものと考 えられ,こ のことはMICの 項

目で述べたように,各 種細菌に対す る本剤の抗菌力が

OFLXの 約2倍 であ り,一 方両剤 は体 内動態の面で き

わめて類似 していることを反映 したため と考えられた。

つ ぎに各疾患毎に考察を進めるが,こ の場合 ,UTI

薬 効評価基準による判定が行われた疾患については,

Table 20. Clinical value assessed by doctors in charge

*Clinical values were counted on the last day of treatment
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UTI薬 効 評価基準により判定 した成績を中心に考察す

ることにしたい。

まず単純性尿路感染症のうち単純性膀胱炎について

は,58例 全 例 に有効以上の臨床効果が得 られ,ま た

細菌消失率 も100%で あ ったが,こ の成績 をOFLXと

比 較すると,OFLX開 発 時に行 われた一般臨床試験8)

で は,単 純性膀胱炎246例 中著効209例(79.1%),有

効50例(18.9%),無 効1例(0.4%)で 有効率は99.6%,

細菌 消失率は272株 中97.8%と 報告 されてお り,今 回

の成績はこれ と全 く同等 と考えられ,高 い有効性が期

待 される。

投薬量に関 しては,200mg(分2)で も全例著効が得

られていることか ら,1日200mgで 十分 と考えられる

が,こ れ以下の投薬量で も十分であるか否かは,該 当

症例数が少ないため明確ではない。

単純性腎盂腎炎について も,症 例が少ないとはいえ

全例に有効以上の臨床効果が得られ,ま た投薬前の分

離菌 もすべて消失 していることか ら,本 剤の高い有効

性が期待 される。至適投薬量は必ず しも明確ではない

が,お そ らく1日300mg(分3)が 適当 と思われる。

つ ぎに複雑性尿路感染症 では,128例 の 有効率 は

85支9%で あ ったが,こ の成績は先に行われた二重盲検

比較試験9)に おけるLVFXの300mg(分3)投 薬群135例

中83.7%の 有効率ときわめて近似 してお り,ま たこの

時の対照薬であるOFLXの600mg(分3)投 薬群 におけ

る126例 中79.4%の 有 効率 と同等 またはそれ をやや上

回る成績であった。

この場合,カ テーテル留置症例 における有効率 は

11例 中45.5%と,カ テーテル非留置症例117例 におけ

る有効率89.7%に くらべ有意に低 く(p<0.01),内 服

剤である本剤の主たる適応 は,や はりカテーテル非留

置症例であると考えられた。一方複数菌感染例では,

カテーテルが留置されていなければ,有 効率は80.0%

と高 く,こ れは本剤の抗菌スペ クトルがグラム陽性菌

か らグラム陰性菌まで幅広 く及んでいるためと考えら

れた。

投薬量 についてみると,200mg(分2)投 薬の17例 で

有 効 率 は82.4%,300mg(分3)投 薬 の103例 で は

88.3%と,300mg投 薬例 において有効率 は若干高 く,

またカテーテル非留置症例についてのみ比較すると,

それぞれ82.4%,92.5%と 有 効率の差はさらに拡が っ

た。先 に行われた臨床用量検討試験10)の成績でも,背

景因子 を補正 した際の有効率 は200mg(分2)投 薬 の39

例 で83.7%,300mg(分3)投 薬 の39例 で86.5%と や は

り300mg投 薬例 における有効率が若干高 く,こ れらの

成績 もあわせて考えると,複 雑性尿路感染症に対する

LVFXの 投 薬方法 は,300mg(分3)が 適 当 と考えられ

た。

今回の検討で得 られた細菌学的効果 も,細 菌消失率

は90.0%と 高 く,こ の成績は前述のOFLXと の比較検

討試験で得 られた細菌消失率87.5%に 近似 してお り,

またOFLX投 薬 群で得 られた84.8%の 細 菌消失率 と同

等,あ るいはそれ以上の成績であった。

この場合,グ ラム陽性菌 と陰性菌の消失率 には差が

認められなかったが,200mg投 薬例ではグラム陰性菌

の消失率91.7%に 対 し,グ ラム陽性菌では66.7%と 若

干低 く,グ ラム陽性菌に対する抗菌力がグラム陰性菌

に対す る抗菌力よ り若干弱いという本剤の抗菌力の上

での特徴が,臨 床的には低用量投薬群において反映さ

れた ものと考 えられた。

菌種毎 に消失率 をみると,消 失率が80%未 満 であ

った菌種 はStaphylococcus aureus, S. epidermidis, En-

terococcus durans, Enterobacter cloacae,Providencia

rettgen, P. aeruginosaの6菌 種であった。MICと 細 菌消

失率 との関係では,MICが25μg/ml以 上 になると細菌

消失率が有意に低下 したが,今 回の複雑性尿路感染症

か らの分離菌でMICが 測定 された149株 中,MICが25

μg/ml以 上 の株 は19株(12.8%)認 め られてお り,こ

の19株 の うち最 も多か ったのはP.aemginosaの5株,

ついでS.mreusの3株,S.epidemi4isとP.rettgeri各2株

などであ り,こ れらの菌種ではMICが25μg/mlを 超 え

る株があるため,細 菌消失率 も他菌種 より若干低 くな

ったもの と考えられた。

投薬後出現細菌 を認めた症例 は19例(14.8%)と,

それ程多 くはなかったが,出 現菌種の内訳では,グ ラ

ム陽性菌が65.2%と,グ ラム陰性菌の13.0%を 大 きく

上回っていた点が特徴的であった。 これはグラム陽性

菌 とグラム陰性菌に対する本剤の抗菌力の相違 を反映

したためと考えられ,事 実,投 薬後に出現 し,MICが

測定 されたグラム陽性菌15株 中14株 まではMICが12.5

μg/ml以 上 であ り,特 に出現頻度の高かったS.simu-

lansの8株,S.epidemi4isの3株 はいずれ も12.5μg/ml

以上 であった。

淋菌性尿道炎では,グ ラム染色のみか ら淋菌陽性 と

判定された5例,3日 目判定が行われなかった7例 の合

計12例 を除 く28例 につ いてUTI薬 効評価基準 に従い

判定が行 われたが,28例 全例 に有効以上の臨床効果

が得 られ,.N.8mor7homは すべて消失 した。これは淋

菌に対す る本剤の抗菌力が きわめて強 くMIC90はUne

etal.3),Fujimoto et al.4)ともに0.025μg/mlで あ った と

報告 し,淋 菌 に対 して もOFLXの 約2倍 の抗菌活性 を

示すことからも当然 うなずけよう。



VOL.40 S-3
尿 路 ・性 器 感 染 症/Levofloxacin

265

淋菌性尿道炎に対す る投薬量 は300mg(分3)が 標準

的 と考え られるが,200mg(分2)で も十分 と思 われる。

投薬期間は3日 間で十分 と思われるが,C.trachomatis

との混合感染例では,10～14日 間が必要であろう。

このように本剤は淋菌性尿道炎に対 して も高い有効

性を示すが,本 剤がペニシ リナーゼ産生淋菌(PPNG)

に対 して も,non-PPNGに 対 すると同様 に強い抗菌活

性 を示すこと,ま た淋菌 との混合感染 をおこ し,淋 疾

後尿道炎の原因となるC.trachomatisに 対 しても抗菌活

性 を示すことを考えると,淋 菌性尿道炎に対する本剤

の有用性はきわめて高いと判断 される。

非淋菌性 クラ ミジア性尿道炎59例 に対 しても100%

の有 効率が得 られ,投 薬前に分離 されたC.trachomatis

はすべて消失 したが,こ れはC.trachomatisに 対する本

剤の抗菌力が,minocyclineに は劣る ものの,OFLXよ

り強い11)ことからも当然の結果 と考えられよう。投薬

量は300mg(分3)が 標 準的 と考 え られ るが,200mg

(分2)で も十分かも知れない。投薬期間については,

同一症例 における7日 目と14日 目の成績か ら,や は り

14日 間が適当と考えられよう。

非淋菌性非クラ ミジア性尿道炎については,担 当医

師による判定 のみが行 われたが,そ の有効率 は47例

中72.3%で あ り,ク ラ ミジア性尿道炎に対す る有効率

より有意に低かった。 これは本剤にか ぎらず,他 剤で

も同様 に認められる知見であるが,非 淋菌性非クラミ

ジア性尿道炎の原因微生物が不明の現状では,こ の理

由を明確 にすることは困難である。おそらく本剤 を含

め,通 常クラミジア性尿道炎に用いる薬剤に耐性 を示

す原因微生物が,非 淋菌性非 クラミジア性尿道炎の一

部 になっているためであろう。

投薬量は200mg(分2)～300mg(分3)が 適 当 と考 え

られる。投薬期 間については,14日 以 内の投薬例42

例 における有効率が69.0%で あ るのに対 し,小 数例 な

がら15日 以上の投薬例5例 では100%と な ることから,

3週 間程度の投薬 を行 うことにより,有 効率が より高

くなる可能性 もあるように思われる。

前立腺炎の治療 においては,前 立腺移行の良好な薬

剤が治療上有利であることは言うまで もない。一般 に

ピリ ドンカルボ ン酸系薬剤の前立腺移行 は良好である

が'2),本 剤 の前立腺移行 も良好 とされてお り13),細 菌

性前立腺炎の原因 となることの多いE.coli,Klebsiella

pneumoniae,Proteus mimbilisな どに対す る本剤の強い

抗菌力 を勘案すると,治 療上十分な濃度が前立腺に移

行すると考えられる。

このような本剤の特性 を反映 して,急 性前立腺炎の

16例 では100%の 有効率が得 られた。 また慢性前立腺

炎の38例 では73.7%の 有 効率であったが,一 般に難

治性 とされる慢性前立腺炎 としては評価に値する成績

と思われる。投薬期間,投 薬方法 と臨床効果 との間に

は明確な関係 は見出 し得 なかったが,本 剤 にかぎらず

慢性前立腺炎に対する至適投薬期間は未だ確立 してい

るとは言えず,前 立腺炎の治療 において今後検討 を要

する課題のひとつであると言えよう。

精巣上体炎では,急 性精巣上体炎の28例 で89.3%,

慢 性精巣上体炎の6例 で83.3%の 有 効率が得 られたが

1日 投薬量は300mg以 上,ま た投薬期 間は10日 間以上

が適当 と考 えられ,300mg以 上 の投薬量で10日 間以

上治療 を行 った急性お よび慢性精巣上体炎17例 では,

全例 に有効以上の臨床効果が得 られている。

本剤の精巣上体移行 は良好で,200mg単 回投薬2時

間後の精巣上体内濃度は,平 均3μg/g以 上 に達す ると

報告 されている14)。また近年,青 ・壮年層における精

巣上体炎の原因菌 としてCtrachomatisが 注 目されてい

るが15),今 回 の臨床試験で も投薬前C.trachomatisが 検

出された症例8例 全例 につき投薬後C.trachomatisの 消

失が認められ,本 剤は精巣上体炎の治療においても有

用性の高い薬剤であると考 えられる。

3.安 全性 について

今回の検討では,自 ・他覚的副作用の発現率は530

例 中2.8%で あ ったが,こ れは比較試験9)に おける162

例 中0%,用 量 検討試験10)にお ける145例 中0.7%に く

らべ る と高 い ものの,比 較試験 の対照薬 としての

OFLX群 における162例 中4.9%,用 量検討試験の対照

薬 としてのOFLX群 に おける52例 中5.8%に くらべ る

と低率であった。

錠剤 と細粒 に分けてみると,錠 剤投薬例の383例 で

は2.3%,細 粒投薬例の147例 で は4.1%の 副作用発現

率であ り,細 粒投薬例 において若干高いようではある

が有意な差ではな く,ま た副作用の内容で も両剤型投

薬群間に差 を認めなかった。

臨床検査 の異常値発現頻度は,322例 中5.6%で あ

ったが,こ れは比較試験 における147例 中,2.7%よ

り若干高 く,用 量検討試験における116例 中4.3%に

ほ ぼ近似 していた。この場合,錠 剤投薬例では245例

中4.1%,細 粒投薬例で は77例 中10.4%と,細 粒投薬

例 において有意に高い異常値発現率であった。検査項

目別に検討すると,好 酸球の発現頻度に細粒で高い傾

向が認め られた以外,他 の検査項 目では有意差 は認め

られなかった。

このため臨床検査値異常の評価対象例 とした錠剤投

薬例245例 と細粒投薬例77例 における各種背景因子 を

検討 したが,い ずれの項 目に関 しても有意差を認めず,
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細粒投薬例において臨床検査の異常値発現頻度が高か

った理由を明確にすることはできなかった。

しかし細粒が錠剤の内服,嚥 下の困難な鼻管栄養患

者など,比 較的全身状態が不良な患者に投薬される可

能性が強いとすれば,十 分な注意が必要と思われる。

これらのことからLVFXは,泌 尿器科領域の各種尿

路 ・性器感染症に対 して幅広く有効な薬剤であ り,

OFLXの 半量でOFLXと 同等の有効性を示し,ま た投

薬量がOFLXの 半量ですむことにより,安 全性はより

高まるものと考えられた。したがって,LVFXは,泌

尿器科領域の各種尿路 ・性器感染症の治療において有

用性の高い薬剤であると考えられた。
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A multi-center clinical study on the efficacy and safety of levefloxacin (LVFX, DR-3355), the

levo-isomer of ofloxacin, was carried out in the treatment of genitourinary tract infections.

Patients received 100 to 600 mg of oral LVFX for 3 to 14 days. The most common dose regimen was

100 mg t.i.d..

Clinical efficacy, assessed by the doctors in charge, was obtained in 86.8% of 517 patients with

genitourinary tract infections.

The overall clinical efficacy and the bacteriological eradication, evaluated by the criteria of the

Japanese UTI Committee for 276 evaluable patients, were 100% (61/61) and 100% (67/67) for

uncomplicated UTI, 85.9% (110/128) and 90% (144/160) for complicated UTI , 100% (28/28) and
100% (28/28) for gonococcal urethritis, 100% (59/59) and 100% (59/59) for nongonococcal chlamy-

dial urethritis.

Clinical and laboratory adverse reactions were experienced in 3.0% and 5.6% of the patients ,
respectively. Most of these reactions, however, were mild and transient.

We concluded that LVFX was well tolerated and effective in the treatment of genitourinary tract

infections at half the usual dose of ofloxacin.


