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急性単純性膀胱炎に対するlevofloxacin(LVFX)単 回投与法の有用性 を客観的に評価するために,

本剤200mg単 回投与 と1回100mg1日2回3日 間投 与 とを比較検討 した。 また,尿 中

Interleukin-8(IL-8)をELISA法 にて測定した。UTI薬 効評価基準の患者条件を満たす臨床効果判定

可能症例は44例 であ り,封 筒法によって,単 回投与群(22例)と3日 間投与群(22例)に 振 り分け

た。両投与群の背景因子に有意差はみ られなかった。投与後3日 目および7日 目における総合有効率は,

両投与群 ともに100%で あった。投与後3日 目および7日 目における除菌率は,両 投与群ともに100

%で あった。治療前の尿中IL-8値 は高値を示 したが,LWX投 与後3日 目には尿中IL-8値 は有意に

低下した。また,尿 中IL-8値 は,尿 中白血球数と有意な正の相関を示 した。副作用およびアンケー ト

調査による再発に関しても検討したが,両 投与群 とも明らかな副作用あるいは再発 を認めなかった。臨

床的有効率,副 作用および再発率に関して,両 投与群間で有意差はなく,LVFX 200mg単 回投与は,

急性単純性膀胱炎に対する治療法 として有用であることが明らかとなった。
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急性単純性膀胱炎は,尿 路感染症のなかでももっとも頻繁

に遭遇する疾患であ り,と きには無治療で も自然治癒するこ

とがあるが),そ の治療の主流は,3～7日 間の化学療法剤投

与である2.3)。近 年,急 性単純性膀胱炎に対 し化学療法剤の単

回投与が試み られ,そ の有効性が報告されている4～9)。単 回

投与療法の利点 に関しては,(1)治 療 効果が3～7日 間投与

と比べ,同 等 に良好である,(2)投 与量が少ないので副作

用 も少 ない,(3)服 薬 コンプライア ンスが良好である,(4)

正 常細 菌叢 における耐性菌選択頻度が低 い,(5)長 期投与

によって隠蔽されることがある軽度の基礎疾患を発見する契

機 となることがある,(6)医 療 費の節減 にもつ なが る等の

点が指摘 されている6,7)。

Levofloxacin(LVFX)は,ofloxacin(OFLX)の 活性本

体である光学異性体l体 のニューキノロン(NQ)剤 で あ り,

スペ ク トラムが広 く,さ らに抗菌力が強いことか ら,様 々な

臓器の感染症での有効性が報告 されている。尿路感染症 にお

いて もLVFXの 有 効性が明 らかにされているが,広 瀬 らは

急性単純性膀胱炎に対 してLVFX単 回投与を行い.高 い有

効 率 が得 られ る こ とを報告 して いる7)、 今 回,我 々 は,

LVFX単 回 投与法の有用性 を さらに客観的 に評価 すべ く,

急性単純性膀胱炎患者に対 してLVFX 200mg単 回投与ある

いはLVFX 1回100mg1日2回3日 間投与を行い,そ の

治療成績を比較検討した。また,尿 路感染の指標として治療

前後の尿中Interleukin-8(IL-8)値 の測定も行ったのであ

わせて報告する。

I.対 象 と 方 法

1.対 象患者

1994年9月 か ら1996年3月 までに,自 治医科大学

泌尿器科外来お よびその関連3施 設を受診し,UTI薬

効評価基準10)に よる急性単純性膀胱炎の患者条件を満

たした56例 の女子 を対象とした。その患者条件は,16

歳か ら70歳 の女性 で,排 尿痛 を有 し,投 薬前膿尿は

10個/HPF以 上,細 菌数は104CFU/ml以 上で,発 症よ

り経過が2週 間以内のものである。対象患者は,封 筒

法によりLVFX単 回投与群 とLVFX3日 間投与群の2

群 に振 り分け られた。単回投与群では,LVFX 200mg

を初診時に1回 内服,3日 間投与群では,LVFX 100

mgを1日2回3日 間内服させた。治療効果に関して

は,治 療後3日 目あるいは7日 目にUTI薬 効評価基

準10)に準 じて治療効果を判定 した。副作用は,自 覚症

状 の変化な らびに血液 ・尿検査にて評価 した。 また,

治療終了10日 目以降に手紙あるいは電話によるアンケ

* 栃木県河 内郡 南河内町薬師寺3311-1
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ー トを行い,再 発の有無 を確認 した。最小発育阻止濃

度(minimum inhibitory concentration:MIC)は,日

本化学療法学会の定めた標準法により測定 した11)。治療

前後の尿中IL-8値 を測定するために,LVFX投 与前お

よび投与後3日 目の尿を採取 し,遠 心後,上 清を一80

℃ で凍結保存 した。融解後,ELISA法 で尿中IL-8値

を測定 した12)。本法の検 出限界 は,10 pg/mlで あ り,

健康人の尿中IL-8は,検 出限界以下であることを確認

している12)。デー タの統計学的有意差検定には,t検 定

および χ2検定を用い,P値 が0.05以 下を有意とした。

II.結 果

1.登 録患者

総登録患者56例 のうち,臨 床検査不十分による除外

例および初診後来院しなかった脱落例は12例 で,臨 床

効果判定可能症例は44例 であった。その内訳は,単 回

投与群22例,3日 間投与群22例 であった。

2.患 者背景因子

両投与群における臨床効果判定可能症例の年齢分布,

排尿痛の程度,膿 尿の程度,細 菌尿 の程度,投 与前検

出菌の分布に関して有意差は認められなかった(Table

1)。

3.総 合臨床効果(Fig.1)

UTI薬 効評価基準に準 じた総合臨床効果に関しては,

両投与群 とも,投 与後3日 目,7日 目に100%の 総合

有効率を示 した。著効率 を比較検討する と,投 与後3

日目では,単 回投与群で著効63.2%で あったのに対し

て,3日 間投与群 で は著効81.3%で あ り,単 回投 与群

で 著効 率が や や低 い傾 向 がみ られ た が,有 意 差 は認 め

られなか った。 また,投 与 後7日 目では,両 投 与群 と

も著効100%で あ った。

4.排 尿痛 に対 す る効果(Fig.2)

軽 快 以 上(消 失お よび軽快)の 効 果 は,両 投 与群 で

100%に 認 め られた。投 与後3日 目におけ る消 失の 占

め る割合 は,単 回投 与群 で89.5%,3日 問投 与群 で は

100%で あ った。投 与後7日 目では,両 投 与群 とも消

失100%で あ った。 いずれの判 定 日にお いて も両投 与

群 問 に有意差 は認め られ なかった。

5.膿 尿 に対す る効 果(Fig.3)

改 善 以上(正 常化 お よび改 善)の 効 果 は,投 与 後3

日 目に は,単 回投 与群 で94.7%,3日 間 投 与 群 で は

100%に 認 め られ た。 また,投 与 後7日 目には,両 投

与群 とも正常化100%で あ った。 いず れの判定 日にお

いて も両投 与群 間に有 意差は認め られなか った。

6.細 菌尿 に対 す る効果(Fig.4)

投 与 後3日 目には,単 回投 与群 で,陰 性化84.2%,

菌 交 代15.8%,3日 間投 与群 では,陰 性化100%で あ

った。菌交代 は3例 にみ られ,Enterococcus fbecalis 2

株 とStaphylococcus saprophyticus 1株 が,い ずれ も

104 CFU/ml検 出 された。投与後7日 目に は,両 投 与群

ともに100%陰 性 化 した。いず れの判 定 日において も

両投 与群 問に有 意差は認め られなか った。

7.細 菌学的効果

Table 1.Patient characteristics

*chi-square test,**graded by Japanese UTI Committee

NS:not significant
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Fig.1.Overall clinical efficacy.
*

No.of patients

Fig.2.Effectonmictionpain.
*

No.of patients

Fig.3.Effect on pvuria.
* No.of patients

Fig.4.Effect on bacteriuria.
*

No.of Patients

投与前分離菌株は,単 回投与群では5菌 種23株,3

日間投与群でも5菌 種23株 であった(Table 1)。両投

与群 ともLVEX投 与後3日 目あるいは7日 目には全株

が消失 し,除 菌率100%で あった。LVFX投 与前分離

菌に対するMICの 分布をTable2 に示 した。もっとも

高いMICは,単 回投与群で分離 された大腸菌で,3.13

μg/mlで あった。

Table 2.MICs of levofloxacin against isolated organisms

*
MIC of levonoxacin(μg/ml)

** No.of strains showing MIC described/No.of strains isolated

8.尿 中IL-8の 変化

17例(単 回投与群:10例,3日 間投与群:7例)で,

LVEX投 与前および投与後3日 目の尿中IL-8を 測定し

た。健康人において尿中IL-8は 検出されないが12),膀

胱炎患者では,Fig.5に 示すようにLVFX投 与前の尿

中IL-8(平 均 ±標準偏差)は2,343.8±3,586 Pg/mlと

高値 を示 した。 また,投 与後3日 目には尿中IL.8は

42.6±47 pg/mlと 有意に低下したが(P<0.001),検 出

限界以下には低下 しなかった。LVFX投 与前の尿中

IL-8値 は尿中白血球数 と有意な正の相 関を示したが

(Fig.6),他 のファクター(投 与群,年 齢,排 尿痛の程

度,細 菌尿の程度,検 出菌株,細 菌学的効果,罹 患日

数,UTI効 果)と の関連は認められなかった。 また,

投与後3日 目の尿中IL-8値 と上記ファクターとの関連

も認められなかった。

9.副 作用

単回投与群22例 と3日 間投与群22例 で,自 覚症状,

血液あるいは尿検査 を行 い副作用を評価 したが,両 投

与群 ともに自 ・他覚的に明らか な異常所見は認められ

なかった。

Fig.5.Comparison of urinary IL-8 levels before and

after levofloxacin treatment.
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Fig.6.Relationship between urinary IL-8 levels and

WBC counts in urine before levofloxacin treatment.

r=0.589 P<0.05

10.再 発

単回投与群22例 と3日 間投与群22例 で再発のアン

ケー ト調査が可能であった。投与終 了後10日 目以降

(10日 から3か 月)に ア ンケー ト調査で評価 したとこ

ろ,両 投与群 ともに再発は認められなかった。

III.考 察

膀胱炎 に対 しては様 々な化学療法剤投与が行われ,

その有用性が報告されているが,そ の投与期間は3～7

日間が主流である2,3)。しか し,医 療経済,副 作用,耐

性菌出現などの点か ら必要最少限にとどめることが理

想とされている。上記の点を踏 まえた単回療法は,す

でに欧米では主流 にな りつつある といわれてお り,β

- lactam剤 で も 試 み ら れ て い る13,14)。 し か し,そ の 有 効

性あるいは再発率は十分 とは言い難い結果であ った。
一
方,NQ剤 に よ る 単 回 療 法 は,ciprofloxacin4).

enoxacin5),tosufloxacin6),levofloxacin7),

sparfloxacin8)で 試 み られ,い ず れ も良好 な成績 が報告

されてい る。広 瀬 らは,76例 の 急性 単純性 膀胱 炎患 者

にLVFX 200mg単 回投 与 を行 い,総 合 有効率 は投与

後3日 目で100%,投 与 後7日 目で93.9%,投 与 後

14日 目 で94.4%と 報 告 して い る7)。 本 研 究 で は,

LVFX単 回投 与法 の有 用性 を さ らに客 観的 に評価 すべ

く,急 性 単純性膀 胱炎患 者 に対 してLVFX 200 mg単

回投与 あるいはLVFX 1回100mg1日2回3日 間投

与 を行 い,そ の治療 成 績 を比較 検 討 した。 総 合臨 床効

果に関 して は,両 投 与群 と も,投 与 後3日 目,7日 目

に100%の 総 合有 効率 で あった。 著効率 に関 しては,

投 与後3日 目で,単 回投 与群 で著 効率 がや や低 い傾 向

がみ られ たが,有 意差 は認 め られ なか った。 したが っ

て,LVFX 200mg単 回 投与 は,LVFX 1回100 mg 1

日2回3日 間投 与 と同等 に優 れた臨床 効果 を有 す るこ

とが確 認 され た。 この ような急 性単 純性 膀 胱炎 に対す

るLVFX単 回投与の有効性は,LVFXの 特徴,す なわ

ち,(1)抗 菌スペク トラムが広 く,か つ抗菌力が強い,

(2)OFLXに て検討 されているが薬剤接触後 にも増殖

抑制が続 くPost Antibiotic Effect(PAE)を グラム陰

性桿菌とグラム陽性球菌の両者に認める15),(3)単 回投

与でも尿中に長 く排出され,LVFX 200 mgを 内服する

と,約3日 間大腸菌のMICを 上回る尿中濃度が検出さ

れる7),と いう点に裏付け られた結果と考えることがで

きよう。

IL-8は,リ ポ多糖体で刺激したヒ ト単球培養上清中

より好 中球 の遊走因子 と して精製 されたが,そ の他

様々な生物活性 を示すサイ トカインであることが判明

してきた16)。また,そ の産生細胞も,繊 維芽細胞,血 管

内皮細胞などの種 々の組織 ・細胞にわたっている16)。尿

路感染におけるIL-8の 検討に関しては,い くつかの報

告がある12,17,18)。Agaceらは,患 者に大腸菌を膀胱内注

入 し,尿 と血清中IL-8を 測定し,注 入前には尿および

血清中ともにIL-8は 検 出されず,注 入後に も血清 中

IL-8は 検 出されなかったが,尿 中には様 々な程度 に

IL-8が 検出されたと報告している17)。また,in vitroに

て尿路上皮細胞 と大腸菌とを培養す ると培養上清 中に

IL-8が 検出され,IL-8の 産生度は,菌 株や尿路上皮細

胞によって異なることが報告されている17)。Koら も同

様に尿路感染患者の尿 と血清中IL-8を 測定し,尿 路感

染では尿中にのみIL-8の 有意な増加が認められ,さ ら

に尿中IL-8値 は尿中白血球数と正の相関を示すことを

報告 している12)。したがって,膀 胱炎においては,侵 入

して きた細菌に レスポ ンス した尿路上皮細胞 な どが

IL-8を 産生し,産 生されたIL-8に よって白血球が遊

走 し,膿 尿が誘導されることが推測される。本研究で

は,LVFX投 与前後の尿中IL-8の 変化を観察し,UTI

の指標 として,他 の臨床所見 と比較検討 した。健康人

では検出されない尿中IL-8がLVFX投 与前には高値

を示 し,症 状の軽減とともに投与後3日 目には著明に

低下 した。投与後3日 目以降測定 していないが,お そ

らく検出限界以下に低下することが推測 される。また,

投与後3日 目の時点で膿尿や細菌尿が消失 して も尿中

IL-8が 検出限界以下に低下 していないことか ら,尿 中

IL-8は 膿尿 よりも遅れて正常化することが考えられる。

尿中IL-8値 と他の臨床所見との比較検討では,前 述の

報告 と同様に尿中白血球数と正の相関を示 したが.そ

の他の臨床所見 との関連はみ られず,膀 胱炎における

尿中IL-8測 定の臨床的有用性は明 らかではなかった。

LVFXの 副作用に関す る集計 によると,腹 部不快感

や下痢 等の消化器症状が多 くみ られている。本研究で

は,両 投与群 ともに自他覚的に明らか な副作用はみ ら

れず安全性が確認 されたが,副 作用の点からも必要最

少量の投与が望ましいことは論を待たない。

急性膀胱炎の治療後 に自他覚所見がいったん寛解 し
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治癒 したかと思われて も,同 様の症状が再出現す る症

例があ り,再 感染によるものと,一 次治療によって完

治せず再燃する再発によるものとがある。再感染 は別

として,後 者の防止には,い かに有効率 を上げるかが

第一義的に重要と考えられる。症例数が少ない という

問題はあるものの,本 研究では,両 投与群 ともに総合

有効率100%で あったためか再発は認められず,再 発

の点からもLVFX単 回投与の有用性が確認された。一

方,広 瀬 らのアンケー ト調査によると,LVFX単 回投

与後3か 月以内に40例 中5例(12.5%)に 再発様症

状を認め,再 発症例を精査 したところ膀胱にポ リープ

などが認め られている7)。さらに,LVFX単 回療法は急

性膀胱炎 に対する治療的手段 ではあるが,同 時に,効

果不十分症例あるいは再発症例 に対 し,潜 在する軽度

の基礎疾患を発 見す る契機 になることを報告 してい

る7)。

以上より,急 性単純性膀胱炎に対するLVFX 200mg

の単回投与は,臨 床効果ならびに安全性の面でも優れ,

臨床上有用な投与方法であると考えられた。
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Single-dose levofloxacin therapy against female acute uncomplicated cystitis

－
N comparison with 3-day therapy•|

Tatsuo Morita1),Koichi Sakata1),Minoru Kobayashi1),Shinichi Hashimoto1),

Junro Muraki1),Yutaka Kobayashi1),Shohei Nakamura1),Akihiko Tokue1)

Takao Kikuchi2),Yosuke Hara3)and Shinya Ishikawa4)
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Tochigi 329-04,Japan
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The present study was designed to objectively evaluate the clinical usefulness of single-dose
therapy with levofloxacin(LVFX)against female acute uncomplicated cystitis in comparison to
that of 3-day therapy.Furthermore,urine interleukin-8(IL-8)in these patients was measured
by ELISA.Patients with uncomplicated cystitis who fulfilled the criteria proposed by the
Japanese UTI Committee were enrolled in the study and received either a single dose of 200 mg
LVFX or 100 mg LVFX twice a day for 3 days by the random allotment technique using the
envelope method.The number of cases judged as being evaluable based on UTI Drug Efficacy
Evaluation Criteria was 22 in each group.No significant difference was observed between the 2

groups with respect to clinical background factors.Both groups showed an overall clinical efficacy
of 100% on day 3 or day 7 after administration.Regarding the bacteriological response,the
eradication rate was 100% in both groups.The urinary interleukin-8(IL-8)level before therapy
was initially elevated but decreased significantly with LVFX treatment.A significant correlation
was noted between the urinary IL-8 level and the white blood cell count in urine prior to treat-

ment.Neither side effects nor recurrences were observed in either group.Therefore,there were
no significant differences in the clinical efficacy,side effect or recurrence rates between the two

groups.These results suggest that single-dose therapy with 200 mg LVFX is useful for the treat-
ment of female acute uncomplicated cystitis.


