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尿路のバイオフィルム感染症 に対する治療法を検討する目的で,カ テーテル留置難治性複雑性尿路感

染症 を対象 として,azithromycin(AZM),ofloxacin(OFLX)の 併用療法 と,OFLXの 単独療法の有

効性および安全性を比較検討した。対象は尿道カテーテル(膀 胱痩 を含む)留 置複雑性尿路感染症で,

投与開始7日 前に留置カテーテルを交換し抗菌剤を投与することなく観察,同 時に症例を登録 した。投

与開始 日に留置カテーテルを交換 した。薬剤投与 は併用群:AZM500mg×1回/日,3日 間,OFLX

200mg×3回/日,7日 間,単 独群:OFLX200mg×3回/日,7日 間 とし,8日 目に再度 カテーテルを

交換 した。観察項目として,薬 剤投与前後の尿沈渣 ・培養,臨 床検査に加 え,カ テーテル表面の電顕的

観察 を行った。総症例37例 中,解 析対象症例 は併用群15例,単 独群17例 であった。有効率 は主治医

判定で併用群66.7%,単 独群47.1%,UTI薬 効評価基準(第3版)に もとつ く総合臨床効果判定で併

用群60.0%,単 独群41.2%で あり,ま た細菌尿 の陰性化 は併用群53.3%,単 独群35.3%に みられた。

細菌学的効果に関 しては,消 失率 は併用群191.2%,単 独群68.8%で あった。併用群の1例 に軽度の胃

部不快感を認めた以外に問題 となる随伴症状,臨 床検査値の異常変動 は認め られなかった。電顕観察に

よるバイオフィルム形成阻止効果でも併用群が優れている傾向がみられた。以上 より,カ テーテル留置
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難治性複雑性尿路感染症に対 しAZM,OFLXの 併用療法は有用な治療法であることが示唆された。

Key words:難 治性複雑性尿路感染症,azithromycin,onoxacin,バ イオフイルム,併 用療法

近年,カ テーテル留置症例あるいは感染結石を伴う場合な

どの慢性複雑性尿路感染症において,そ の難治化には細菌バ

イオフィルム形成が関与すると考えられている102)。これら尿

路のバイオフィルム感染症に対する治療法を検討する目的

で,カ テーテル留置難治性複雑性尿路感染症を対象として,

新規のマクロライド系抗生物質であるazithromycin(AZM)

とキノロン剤であるonoxacin(OFLX)の 併用療法の有用

性を,OFLX単 独療法と比較検討した。

1.試 験 方 法

1.試 験期間,お よび対象

本試験は,AZM臨 床試験 の後期第II相 試験のひとつ

として,1993年2月 か ら1993年5月 の間に,岡 山大

学,お よびその関連8施 設で構成する研究会(治 験総括

医師;岡 山大学医学部泌尿器科教室 大森弘之)で,

GCPを 遵守 して実施 した。

対象は尿道カテーテルあるいは膀胱痩 を留置する難治

性複雑性尿路感染症患者で,前 治療 として1か 月以内に

キノロン剤を使用されていない患者 とした。年齢 は16

歳以上80歳 未満,性 別および入院 ・外来 は不問とし,

投与前膿尿5コ/hpf以 上,投 与前菌数104cfu/ml以 上

とした。対象患者 には,試 験開始前 に試験内容を説明

し,自 由意志による同意を得た。

2.試 験薬剤および割付け

試験薬 剤 はAZM錠250mg(力 価)/錠,OFLX錠

100mg(力 価)/錠 を使用 した。なお,AZM錠 はファイ

ザー製薬株式会社 より.OFLX錠 は第一製薬株式会社

より提供を受けた0本 試験 のコン トローラーは武田和久

(岡山大学医学部公衆衛生学教室)が 担当し,薬 剤割付

けはFAX登 録 による無作為割付 けとした。

3.投 与量および投与方法

投与量,投 与方法 は,併 用群に対 してはAZM1回

500mg,1日1回,3日 間,OFLX1回200mg,1日3

回,7日 間 と し,単 独群 に対 して はOFLX1回200

mg,1日3回,7日 間 とした。

4.試 験方法およびカテーテルの取 り扱い

具体的な試験方法 としては,ま ず投与開始7日 前に留

置カテーテル を交換 し,抗 菌剤を投与することな く観

察,同 時に症例登録をFAXに て行い,併 用群か単独群

かの指示 をコン トローラーよ り受けた。投与開始 日に,

尿沈渣 ・尿培養の後,再 度カテーテルを交換し,朝 から

投薬を開始,8日 目に尿沈渣 ・尿培養の後,再 度カテー

テルを交換することとした。なお,カ テーテルの材質 は

すべてオールシリコンに限定 した。

尿中細菌数は投与開始 日,8日 目にDipslide法(ウ

リカル トE)に より24時 間培養後各施設で測定 し,ま

た菌の分離,菌 種の同定,お よびMIC測 定 はファイザ

ー製薬株式会社新薬開発センター細菌研究室において行

った。

投与開始 日,お よび8日 目に抜去 したカテーテルは,

先端 よりバルーン部の直上付近 まで約2cmを 切断 し,

固定剤入 り容器に入れて岡山大学泌尿器科へ郵送 し,カ

テーテル表面の電顕的観察を行った(Fig.1)。

5.評 価ならびに評価基準

臨床効果判定は,主 治医判定およびUTI薬 効評価基

準(第3版)3)に 準 じて行 った。 また,カ テ-テ ル表面

の電顕的観察により,バ イオフィルム形成の有無の検討

を行い,薬 剤によるバイオフィルム形成阻止効果の検討

を行った。まず抜去 したカテーテル表面の電顕的観察に

より,バ イオフィルム形成 を,「付着なし」「わずかに付

着がみられる」「バイオフィルムあ り」「バイオフィルム

の著明形成」の4段 階に分 け,さ らにこのうち,「付着

なし」「わずかに付着がみられる」 をバイオフィルム形

成なし,「バイオフィルムあり」「バイオフィルムの著明

形成」をバイオフィルム形成あ りとして評価 した。

6.安 全性

原則 として,投 与開始 日および8日 目に下記の臨床検

査を行い,あ わせて随伴症状の有無を確認 した。臨床検

査値の異常変動の判定は,日 本化学療法学会副作用判定

基準検討委員会報告 「抗菌薬による治験症例における副

作用,臨 床検査値異常の判定基準」に準ずることとし

た。

(1)血 液検査:白 血球数,赤 血球数,ヘ モグロビン.

ヘマ トクリット値,白 血球分類,血 小板数

(2)肝 機能検査:S-GOT,S-GPT,ALP,LDH,γ

GTP,LAP,ビ リルビン(総 ・直接)

(3)腎 機能検査lBUN,血 清クレアチニン

(4)尿 所見:蛋 白,糖,ウ ロビリノーゲン,沈 渣

(5)そ の他 血清電解質,血 清 リン脂質,赤 血球沈降

速度(1時 間値),CRP

7.解 析方法

解析方法 として,主 にノンパラメ トリック法 を用い,

検定の有意水準 は両側5%未 満 とした。

II.結 果

1.対 象症例

総登録症例 は併用群18例,単 独群19例 の計37例 で

あった0投 与前菌陰性あるいは真菌の検出された除外例
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Fig. 1. Schedule for comparative study of co-administration of azithromycin (AZM) and

ofloxacin (OFLX) in refractory urinary tract infections.

Table 1, Background characteristics of the patients

a) x2: chi-square test , NS: not significant

AZM: azithromycin, OFLX: ofloxacin

4例 と,副 作用のため投与 を中止 した脱落例1例 を除

き,併 用群15例,単 独群17例 を有効性の解析対象例 と

した。また,安 全性 は登録症例全例を対象とした。

解析対象例 の患者背景 をTable 1に 示す。性別 は男

18例,女14例,年 齢 は両群 とも70歳 台が もっとも多

く,平 均 は併用群64.2歳,単 独群67.2歳 で両群間に有

意差を認めなかった。

基礎疾患 は両群 ともほとんどが神経因性膀胱であ り,

併用群の1例 に膀胱尿管逆流症の合併 をみた。 また,疾

患病態群別では,第5群 すなわち複数菌感染症が両群あ
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わせて23例(71-9%)で あった。

2.臨 床効果

主治医判定では,併 用群で著効3例,有 効7例,無 効

5例 であり,有 効率は66.7%(10/15),単 独群では,著

効4例,有 効4例,無 効9例 であ り,有 効率 は47.1%

(8/17)で あった(Table2)。 両群間に有意差はないも

のの,併 用群の有効率が高い成績であった。

UTI薬 効評価基準(第3版)に 準じた臨床効果判定

では,総 合臨床効果 は,併 用群で,著 効3例,有 効6

例,無 効6例 であり,有 効率 は60.0%(9/15),単 独群

では,著 効4例,有 効3例,無 効10例 であ り,有 効率

は41.2%(7/17)で あった(Table3)。 両群間に有意

差はないものの,併 用群 の有効率が優れていた。 また,

細菌尿に対する効果では,細 菌尿の陰性化は,併 用群で

53.3%,単 独群 で35.3%に みられ,両 群間に有意差は

ないものの,や はり併用群の方が高い成績であった。

また,疾 患病態群別総合臨床効果 をみると,第5群 す

なわち複数菌感染例 において,併 用群で,著 効2例,有

効6例,無 効4例 であ り,有 効率は66.7%(8/12),単

独群では,著 効2例,有 効2例,無 効7例 であり,有 効

率は36.4%(4/11)と,併 用群の方が優れていた(Table

4)。

細菌学的効果では,併 用群では投与前に尿中より分離

された34株 中31株 が消失 し,菌 消失率 は91.2%,単

独群では32株 中22株 が消失 し,菌 消失率は68,8%で

あ り,併 用群で有意に高い成績であった。

グラム賜性菌では,併 用群で10株 全株が除菌 された

のに対し,単 独群では10株 中Staphylococcs aureus2

株 を含め,4株 が存続 した。グラム陰性菌では,併 用群

では24株 中21株 が除菌され,Semtiammscms 2株,

Aeudomonas aeruginosa1株 が存続 した。単独群では

22株 中16株 が除菌されたものの,P,aemginosa5株 中

3株 を含め6株 が存続 した(Table5)。

投与後出現菌 は,併 用群で5株,単 独群で6株 を認

め,両 群間に有意差 はみられなかった(Table6)。

3.バ イオフィルム形成阻止効果

薬剤投与前の電顕像で,バ イオフィルム形成のみ られ

たものは併用群12例,単 独群13例 であった。

薬剤投与後,明 らかなバイオフィルムの形成がみ られ

なかった ものの割合 を,「 バイオフィルム形成阻止率」

Table 2. Clinical efficacy as assessed by doctor in charge

a) Efficacy rate : excellent+good/no . of patients x 100
b) z 2: chi-square test

, NS: not significant
AZM: azithromycin, OFLX: ofloxacin

Table 3. Relation between effects on pyuria and bacteriuria

A' W: Wilcoxon test , NS: not significant

AZM: azithromycin, OFLX: ofloxacin
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Table 4. Overall clinical efficacy of treatment according to type of infection

a) x 2: chi-square test , NS: not significant

AZM: azithromycin, OFLX: ofloxacin

Table 5. Bacteriological response to treatment

a) x 2: chi-square test

b) GPB: gram-positive bacteria

C) GNB: gram-negative bacteria

AZM: azithromycin, OFLX: ofloxacin

Table 6. Strains appearing after treatment

a) Regardless of bacterial count

b) x 2: chi-square test, NS: not significant
C) GPB: gram-positive bacteria

d) GNB: gram-negative bacterian

AZM: azithromycin, OFLX: ofloxacin
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と呼ぶ とすると,こ れには,投 与前にバイオフィルム形

成のみ られていた ものに対する効果 としての形成阻止

と,投 与前にバイオフィルム形成のみられていなかった

ものに対する効果 としての形成予防が含 まれる。併用群

では形成阻止が12例 中9例,形 成予防が3例 中3例 に

み られ,両 者 を合 せ た形成 阻止率 は15例 中12例,

80.0%で あった。単独群では形成阻止が13例 中5例,

形成予防が4例 中3例 にみられ,形 成阻止率は17例 中

8例,47.1%で あ り,併 用 群で優 れ た成績 で あった

(Table 7)。

Fig.2に,投 与前後でバイオ フィルムが著明形成 か

ら形成なしとなった併用群の1例 の電顕写真 を示 した。

4.副 作用,臨 床検査値の異常変動

副作用に関 しては,併 用群で,内 服開始2日 後に軽度

の胃部不快感を認め,投 与を中止 した1例 があるが,症

状は投与中止後消失した。 また,臨 床検査値の異常変動

はいずれの群でも見られなかった。

III.考 案

尿路へのカテーテル留置において尿路感染は必発であ

り,カ テーテル表面を観察すると細菌バイオフィルムの

形成が見 られる。 また,感 染結石の形成 に伴う尿路感染

症 も同様の病態でありの,こ れらのバイオフィルム形成

こそがその難治性 の本体 と考えられている5,。したが?

て,現 時点では,カ テーテルの抜去あるいは結石の完全

除去を行わない限 り,感 染の持続は避けられない。

最近,呼 吸器科領域 における慢性下気道感染症におい

ては,マ クロライ ド少量長期投与の有用性が臨床的に確

立 されて きており,バ イオフィルム感染症に対する新 し

い治療法 として注 目をあびている6,7)。すなわち,マ ク

ロライ ド剤が,バ イオフィルムの除去,あ るいは産生防

止に効果を示すとされている。

今回,尿 路のバイオフィルム感染症の治療法を検討す

る目的で,尿 路感染症 には単独ではその有効性を発揮 し

がたいマクロライ ド剤の効果を,尿 路感染症治療におい

Table 7. Inhibition of biofilm formation a)

Fig. 2. Electron microscopic presentation of inhibited biofilm formation in a patient

of the combined therapy group.
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て優れた薬剤のひとつであるOFLXと 併用 して検討 し

た。対象 としては,緑 膿菌,セ ラチア属などを原因菌 と

して多 く含み,代 表的な尿路のバイオフィルム感染症で

あるカテーテル留置難治性複雑性尿路感染症 とした。

その結果,AZMとOFLXの 併用群 は,OFLXの 単

独群 と比べ,細 菌学的効果では併用群91.2%,単 独群

68.8%の 菌消失率であり有意な差を認め,ま た,主 治医

判定の有効率は併用群66,7%,単 独群47.1%,お よび

UTI薬 効評価基準(第3版)に もとつ く総合臨床効果

判定の有効率 は併用群60.0%,単 独群412%の 結果で,

いずれも併用群が優れた成績であった。長期のカテーテ

ル留置症例であることから,膿 尿に対する効果にはあま

り差を認めなかったが,細 菌尿に対する効果でも,や は

り併用群の方がやや高い成績であった。 また,安 全性 に

おいては,重 篤な副作用,臨 床検査値の異常変動 を認め

なかった。

一般に,カ テーテル留置例の複雑性尿路感染症 に対す

る抗菌剤の併用に関してはさまざまな報告があり,松 本

ら8)はア ミノ配糖体 とβラクタム剤の併用が優れた効果

を示 した としている。 また,藤 田9)は今回の我々の検討

と同様にキノロン剤とマクロライド剤の併用効果につい

てcipronoxacin(CPFX),clarithromycin(CAM)の

2週 間投与にて検討しているが,治 療前分離菌の消失率

は高いものの,投 与後に交代菌の出現,特 に多剤耐性菌

の出現を多数例に認めたと報告し,カ テーテル留置例に

対する抗菌剤の投与そのものに問題があるとしている。

今回の我々の検討でも,若 干の交代菌は出現 したが,投

与 後 の細 菌尿 の陰性 化例 も多 く,特 に併用群 で は

53.3%(8/15)が 陰性化 してお り,単 独群35.3%(6/

17)よ り優れる成績であった。投与薬剤のちがい,あ る

いは留置および投与期間の差 もあろうが,単 独群 との差

が認められたことはカテーテル留置例における今後の化

学療法を考 える上で興味深い。

また,カ テーテル留置例での化学療法効果 を検討する

際には,尿 の細菌学的効果ばか りでな く,カ テーテルそ

の ものの観察あるいは培養が必要と考えられる10}ことか

ら,本 試験においては,従 来の細菌学的検討に加 え,抜

去後のカテーテル表面の電顕的観察を行い,細 菌バイオ

フィルムの変化を直接判定した。その結果,バ イオフィ

ルム形成阻止率 も,症 例数が少な く有意差 はない もの

の,併 用群 において単独群 に比 し明 らかに優れていた

(P=0,076)。 これは。マクロライ ド剤であるAZMが

尿路に形成 されるバイオフィルムに対 し,な んらかの抑

制効果を持つ ことを示唆するものであ り,in vitro実 験

を含めさらに検討する必要があるもの と考えられた。

IV.結 論

以上より,カ テーテル留置難治性複雑性尿路感染症に

対 し,AZMとOFLXの 併用療法は有効 な方法のひと

つであると考 えられ,ま た安全性 にも問題 は認められ

ず,尿 路のバイオフィルム感染症に対する治療法全般を

検討 してい くうえで も意義深い ものである と考えられ

た。
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A study on the combined use of azithromycin and ofloxacin

in refractory complicated urinary tract infection
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The efficacy and safety of combined therapy including azithromycin (AZM) and ofloxacin

(OFLX) and single therapy with OFLX were compared in patients with rafractory complicated
urinary tract infection (UTI) caused by catheters, to assess these methods of treating biofilm
infection of the urinary tract. The subjects were patients with UTI who were treated with
urethral catheter (including cystostomy) . Seven days before the start of administration, the
indwelling catheter was changed, and the course was observed without administration of any
antimicrobial drug. Patients were registered at the time of this observation. The combined
therapy group was given AZM at a single daily dose of 500 mg for 3 days and OFLX at a dose of
200 mg three times a day for 7 days. The single therapy group was given OFLX at a dose of 200
mg three times a day for 7 days. Eight days after the start of administration, the catheter was
changed again. Urinary sediment and culture, and clinical tests were performed before and after
the administration of drugs, and the surface of the catheter was observed by electron microscopy .
Fifteen of the 37 patients were assigned to the combined therapy group and 17 to the single
therapy group. The efficacy rates were 66.7% and 47.1% in the respective groups, as evaluated
by the attending doctor. According to the criteria of the Japanease UTI committee, overall

clinical efficacy was 60.0% in the combined therapy group and 41.2% in the single therapy group.
The urine became negative for bacteria in 53.3% of the patients in the combined therapy group

and 35.3% of those in the single therapy group. The bacteriological eradication rate was 91.2%
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in the combined therapy group and 68.8% in the single therapy group. There were no associated
side effects or abnormal changes in clinical laboratory test values except for discomfort in the
stomach of one patient in the combined therapy group. The inhibitory effect on biofilm formation
as determined by electron microscopy tended to be superior in the combined therapy group. These
results suggest that combined therapy with AZM and OFLX is an effective method of treating
refractory complicated UTI in patients with a catheter.




