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【原著 ・臨床 】

女 子 急 性 単 純 性 膀 胱 炎 に 対 す るlevofloxacinの 単 回投 与 法 の 有 用 性 につ い て

近藤 捷嘉1)・ 赤枝 輝 明2)・ 志 田原浩二2)・ 中山 恭樹2)

1)総合病院岡山赤十字病院泌尿器科*

2)津山中央病院泌尿器科

(平成9年12月8日 受付 ・平成10年3月3日 受理)

急性単純性膀胱炎を対象にlevofloxacin(LVFX)の 単回投与法の有用性を検討するため,7日 間投与

の成績 と比較検討 した。対象 はUTI薬 効評価基準 に合致する女子急性単純性膀胱炎症例で,A群 は

LVFX200mg1回 投与,B群 は1日1回100mg7日 間投与 とした。総合臨床効果についてみると,A

群は31例 中著効23例(74.2%),有 効8例,B群 は34例 中著効30例(88.2%),有 効4例 であ り,

有効率は両群とも100%で あった。再発 はA群19例,B群20例 について検討した。A群 では再発な

し14例,判 定保留3例,再 発あ り2例 であった。B群 では再発なし15例,判 定保留5例 で,再 発は

認めなかった。総合臨床効果,再 発率 とも両群に有意差を認めなかった。副作用はB群 で38例 中1例

に即時型過敏症 と考え られる発疹を認めたが,皮 膚科での治療により治癒 した。初診時の起炎菌 と再発

判定時に同 じ菌種を分離 したのは2例 である(Escherichia coli,Klebsiella pneumoniae)。 この4株 に

ついてパルスフ ィール ド電動泳動法による染色体DNAの 制限酵素切断パ ターンを検討 したところ,同

一症例ではいずれ も同 じパ ター ンを示 し,同 一菌株 による再燃が強 く示唆 された。以上の検討か ら,急

性単純性膀胱炎に対する治療 としてLWXの 単回投与法は有用な治療法 と考えられた。
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急性 単純性 膀胱 炎 は泌尿 器 科領域 にお いて 日常多 く経 験す

る感染症 で あ り,そ の治 療 法 として1週 間前 後 の化 学療 法

剤投 与が選択 されて い る。実 際 に この よう な治療法 に よ り十

分治癒 した と考 え られ る症 例 が ほ とん どであ るが,ま れに再

発 例 も見 られる1)。化学 療 法剤 の投 与 にあ た って は,少 な い

投与量 で,か つ短 期 間で その 感染症 の 治癒 が得 られ る な らば,

副作用 の軽 減,耐 性 菌出現 の抑 制,医 療 費の削 減 な どの面 か

らも望 ましい と考 え る。

現 在 までUTI薬 効 評 価 基準2)に 合致 した急 性 単純 性 膀胱

炎 を対象 に い くつ か のニ ュ ーキ ノロ ン剤 に よる単 回投与 法 の

検討3"5)が な され てお り,い ず れ も良好 な成績 が 報告 され て

い る。 今回,我 々 は急 性 単純 性膀 胱 炎 に対 してlevofloxacin

(LVFX)の 単 回投 与(200mg,1回)を 試 み,単 回投 与法

の臨床 効 果 と再 発率 を検 討 した。 対照 と して本 剤 の7日 間

投 与(100mg,7日 間)を 行 い,単 回投 与法 の 成績 と比較

検 討 した。

また,初 診 時 と再発 判 定時 に 同種 の 菌株 を分 離 した症 例 に

おいて,こ れ らの株 が 同一 で あ るか ど うか を判 定 す る ため,

パ ルス フ ィー ル ド電気 泳動 法 に よ り染色 体DNAの 制 限酵素

切 断パ ター ンを検 討 した。

I. 対 象 お よび 方 法

1. 対 象

1995年10月 か ら1997年4月 まで に 岡 山 赤 十 字 病

院お よび津山中央病院泌尿器科を受診 し,急 性単純性

膀胱炎 と診断された患者のうち,UTI薬 効評価基準2)

の患者条件に合致 した症例 を対象とした。

検討 した総症例数は79例(A群37例,B群42例)

であるが,投 与前生菌数が103個/ml以 下のため除外 し

た症例は6例,初 診以後再来 しなかったため脱落とし

た症例は7例 である。 したがって,安 全性については

72例(A群34例,B群38例),総 合臨床効果は65例

(A群31例,B群34例)に ついて検討 した。なお,1

例 は副作用のため総合臨床効果判定か ら除外 した。再

発は39例(A群19例,B群20例)に ついて検討 し

た。両群間の症例数に有意差は認めなかった(X2基 検定:

p=0.7423)。

総合臨床効果を判定 した65例(A群31例,B群34

例)の 患者背景について年齢分布,平 均年齢,膿 尿の

程度,分 離菌種,投 与前生菌数を比較 したが,両 群間

に有意差は認めなかった(Table 1)。

2. 方 法

LVFXの 投与方法は受診 日に200mg1回 投与(単 回

投与,以 下A群 と略す),あ るいは1日1回100mg夕

食後7日 間投与(7日 間投与,以 下B群 と略す)と し

た。患者に対 して本症の治療法としてA群,B群 の2

方法があること,さ らに1か 月後に再発について検討
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Table 1. Background of patients

1) Utest

することを説明し了承を得た。その上で各病院におい

て原則として患者の受診順にA群,B群 交互に投与方

法を選択 した。総合臨床効果についてA群 では投与3
～4日 後に,B群 では投与終了後に検尿,尿 培養の検査

を行い,各 群の有効性 をUTI薬 効評価基準2)に準 じて

判定 した。再発 については投与終了時著効,有 効であ

った症例のうち約1か 月後に再来 しえた患者について,

自覚症状の聴取および検尿,尿 培養を行い,再 発の有

無を判定した。

初診時の尿検査はすべてカテーテル尿を検体 とした。

臨床効果判定お よび再発判定時についてはカテーテル

尿を原則 としたが,一 部中間尿を検体とした。

投与前分離菌(A群31株,B群34株)に ついて

LVFXの 最小発育阻止濃度(minimum inhibitory con-

centration:MIC)は 日本化学療法学会標準法により測

定 した6)。再発症例において初診時,再 発判定時とも同
一菌種 を分離 した場合 ,そ れぞれの菌株 についてパル

スフ ィール ド電気泳動法により染色体DNAの 制限酵素

切断パター ン7)を検討 した。

各菌株 をBrain Heart Infusion(DIFCO)に て35℃

4時 間振盈培養後10,000rpm 15分 間冷却遠心 を行っ

た。遠心後,沈 渣 をSaline-EDTA Solution(0.15M

NaCl,0.1M EDTA[pH8.0])で 洗 浄 後,Pett IV

Solution(1MNaCl,10mM EDTA[pH8.0])に 再

懸 濁 した 。2%低 融 点 ア ガ ロ ー ス(和 光 純 薬)と 等量 混

合 し,菌 を ア ガ ロ ー ス ゲ ル 内 に包 埋 した 。 ゲ ル ブ ロ ッ

ク をLysis solution(1MNaCl,0.1M EDTA[pH

8.0],10mM Tris-HCl[pH8.0],0.5%[w/v]

Brlj-58,0.2%[w/v]デ オ キ シ コー ル 酸 ナ トリウ ム,

0.5%[w/v]ザ ル コ シル,4mg/ml Lysozyme)中 で

35℃18時 間反 応 後,ESP Solution(0.25M EDTA

[pH8.0],1%[w/v]ザ ル コ シ ル,1mg/ml

Proteinase K)に 移 し50℃ に て18時 間処 理 を 行 っ た。

そ の後1mM phenylmethylsulfbnylfluoride(Sigma)

を含 むTE buffer(10mM Tris-HCl[pH8.0],1mM

EDTA[pH8.0])内 で 室 温 に て4時 間 放 置 し た後,

TE bufferで4回 洗 浄 を 行 った 。 制 限酵 素XbaI(宝

酒 造)で18時 間 消 化 後,CROSSFIELD電 気 泳 動 装置

(ATTO)を 用 いAlternate time50秒,電 圧170Vの

条 件 で0.9%ア ガ ロ ー ス ゲ ル に て20時 間 泳 動 を行 っ

た。 泳 動 後 エ チ ジ ウ ム ブ ロ マ イ ドに て ゲ ル を 染 色 し写

真 撮 影 を 行 っ た 。

両 群 問 の 有 意 差 検 定 に はU検 定(年 齢 分 布,平 均 年

齢,膿 尿 の 程 度,投 与 前 生 菌 数,分 離 菌 種,総 合 臨 床
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Table 2. Overall clinical efficacy of levofloxacin in acute uncomplicated cystitis 200 mg•~1/day, single-dose treatment (A group)

Table 3. Overall clinical efficacy of levofloxacin in acute uncomplicated cystitis 100 mg•~1/day, 7 days treatment (B group)

効果,分 離菌のMIC分 布),Fischerの 直接確率計算法

(副作用の頻度,再 発率)お よびX2検 定(症 例数)を

用い,p値 が0.05以 下を有意とした。

II. 結 果

1. 総合臨床効果

UTI薬 効評価基準2)に 準 じて判定 した総合臨床効果

をみると,有 効率は両群 とも100%で あった。著効率

で比較すると,A群 は31例 中著効が23例(74.2%),

B群 は34例 中著効30例(88.2%)で あ り,B群 の方

がや や 良 い 成績 で あ るが 有 意 差 は認 め な か っ た

(Tables 2,3,U検 定:P=0.1509)。 なお,B群 の投与

期間は7日 間としたが,休 日などの関係で6日 間投与

となった症例は5例 あったが,5例 中著効4例,有 効1

例であ り,著 効率 に影響 を与 えていない。排尿痛につ

いては全例消失 したが,膿 尿の改善率 をみると,A群

は31例 中26例(83.9%)が 正常化 してお り,B群 で

は34例 中30例(88.2%)が 正常化 していた。細菌尿

についてみると,A群 では31例 中27例(87.1%)が

陰性化,B群 では34例 すべてが陰性化 した。

2. 細菌学的効果

投与前に分離 された菌種は両群ともEscheriehia coli

が 約80%を 占 め て い た 。 菌 種 別 に 消 失,存 続 につ い て

み る と(Tables 4,5),E.coliは 全 株 消 失 して い る 。

他 の 菌 種 の うちA群 でStreptococcu8 agalactiae 1株 の

み が 存 続 して い た 。投 与 後 出 現 菌 種 に つ い て み る と,A

群 の み で3株 み られ,い ず れ もE.coliか らの 交 代 菌 で

あ っ た 。 出 現 し た 菌 種 はS.agalactiae 2株,

Streptococcusspp.1株 で あ っ た。

投 与 前 分 離 菌 に つ い てLVFXの 最 小 発 育 阻 止 濃 度

(MIc)を 示 して い る が(Fig.1),E.coliは す べ て

0.39μg/ml以 下 に 分 布 して い る 。0.78μg/ml以 上 に認

め られ た の はStaphylococcus epidermidisな ど グ ラ ム

陽性 球 菌 が ほ とん ど で あ る 。MIC分 布 に両 群 問 の 差 は

認 め な か っ た。

3. 副 作 用

B群 で38例 中1例(2.6%)の み 認 め た が,副 作 用

の 頻 度 に つ い て 両 群 間 に 有 意 差 は 認 め な か っ た 。 この

症 例 は 受 診 当 日昼 食 後 に1錠 内 服30分 後 か ら顔 面,前

胸 部 に 発 疹 が 出 現 し,岡 山 赤 十 字 病 院 皮 膚 科 で ハ イ ド

ロ コ ー チ ゾ ン,抗 ヒ ス タ ミ ン剤 な ど の 投 与 を 受 け て い

る。 以 後 本 剤 を 中 止 し,翌 日 に発 疹 は消 失 し た 。 な お,

他 に 胃腸 症 状,め まい な どの 副 作 用 は 認 め なか っ た 。
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Table 4. Bacteriological response to levofloxacin in acute uncompli-

cated cystitis (A group)

* Persisted: Regardless of bacterial count

Table 5. Bacteriological response to levofloxacin in acute uncompli-

cated cystitis (B group)

* Persisted: Regardless of bacterial c
ount

4. 再 発

投 与 終 了 後 約1か 月 目の 再 発 はA群19例,B群20

例 に つ い て 検 討 した。 再 発 な し はA群14例,B群15

例 で あ り,保 留 はA群 で3例,B群 で5例 で あ る

(Tables 6,7)。 保 留 症 例 は い ず れ も再 発 判 定 時 の 尿 中

白血 球 数 が 正 常 範 囲 内 で あ り,排 尿 痛 な どの 臨 床 症 状

も認 め な か っ た 。 尿 培 養 が 中 間尿 に よ る採 尿 に よ っ て

行 わ れ た た め と も考 え られ る。

再 発 あ り と 判 定 さ れ た 症 例 はA群 で19例 中2例

(10.5%)で あ るが,治 療 終 了 時 の 臨 床 効 果 判 定 は2例

と も著 効 で あ っ た 。 初 診 時 と再 発 時 の 菌 種 は1例 目が

E.coliか らPseudomonas aeruginosaに 交代 して い る

が,2例 目 は初 診 時,再 発 時 と もKlebsiella pneumoni-

aeで あ っ た。 な お,1例 目は5か 月 後 に再 びE .coliに

Table 6. Recurrence in acute uncomplicated cystitis after treatment

of levofloxacin (A group)

Table 7. Recurrence in acute uncomplicated cystitis after treatment

of levofloxacin (B group)

よる急性膀胱炎を発症 している。1か 月後の再発率につ

いては両群間に有意差を認めなかった。

初診時お よび再発判定時に同一菌種が分離されたの

は,判 定保留の8例 中1例(E.coli),再 発あ り症例の

K.pneumoniae1例 である。これら4株 についてパル

スフィール ド電気泳動法により染色体DNAの 制限酵素

切断パ ター ンを検討 した(Fig.2)。 同一症例では初診

時,再 発時の株 とも同 じパ ター ンを示 してお り,同 一

菌株による再燃が強 く示唆された。

III. 考 察

急性単純性膀胱炎に対す る抗菌剤の単回投与法はす

でに多 くの薬剤で試み られ,い ずれも良好な成績が報

告されている3～5)。今回我々は単回投与法の臨床効果を

検討するとともに,1か 月後の再発率を7日 間投与群

と比較 した。再発について,治 療1か 月後に受診するよ

Fig. 1. Sensitivity distribution of levofloxacin against clinical isolates .

□ no recurrence 14/19 (74%)

□ reserved assessment 3/19 (16%)

□ recurred 2/19 (10%)

□ no recurrence 15/20 (75%)

□ reserved assessment 5/20 (25%)

□ recurred

(A group: B group Fisher P=0.4839)
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Fig. 2. Genomic DNA fingerprinting patterns by Pulsed-Field Gel

Electrophoresis observed in 2 cases with 4 strains.
*S: DNA Size standard; Sacharomyces cerevisiae

う説明し,検 尿,尿 培養 を行い判定 した。

A群 の総合臨床効果,再 発率を検討するにあたって,

対照としたB群 の投与期間を7日 間とした理由の一つ

はUTI薬 効評価基準2)において再発の検討には7日 間

投与ののち1週 後,4週 後の判定 をすることと定めて

いることである。 また斎藤 ら8)はLVFXを3,4,5日

間投与し,5日 間投与群の方が治癒率が高いと報告 して

おり,対 照群の投与期間を7日 間とした。

投与量としてA群(単 回投与法)を200mgと した

のは,現 在 までの報告街5)で有効率はいずれ も100%で

あり,十 分な投与量 と考えられたからである。B群(7

日間投与)で1日1回100mgと した理由は,す でに

報告されているLVFXの 抗菌力 は強 く4,9),また1日

100mg,5日 間投与での有効率が100%と 報告8)され

ていることか ら,1日100mgと 設定 した。

まず総合臨床効果についてみると,A群 での著効率

は74.2%で あるが,広 瀬 ら4}の75.0%,森 田ら5)の

63.2%と ほぼ同様であ り,TFLX3)の 単回投与でも著効

率は76%で ある。B群 の著効率は88.2%で あ り,A群

の成績 よりやや良い数値であるが,両 群に有意差 は認

めなかった。さらに有効率はいずれも100%で あ り,

急性単純性膀胱炎に対する薬剤 の投与量,期 間 として

は十分 と考えられる。

再発についてはA群 で19例 中2例 に再発あ りと判

定された。2例 中1例 は治療終了後24日 目に排尿痛が

出現 し受診 している。この症例はさらに5か 月後にB

coZiに よる再発を認めている。再発率について広瀬 ら4)

は36例 中14日 目までの無効例(再 発例)は2例 であ

ったと述べてお り,森 田 ら5)は単回投与群,3日 間治療

群 とも再発は認めていない。今回の検討で も両群の再

発率に有意差な く,総 合臨床効果の成績 とも合わせ急

性単純性膀胱炎に対する単回投与法は有用 と考え られ

る。

初診時 と再発判定時にE.coliを 認めたのは再発判定

保留 とした1例 である。この株 と初診時お よび再発判

定時ともK.pneumoniaeを 分離 した症例の計4株 につ

いて,パ ルスフ ィール ド電気泳動法により染色体DNA

の制限酵素切断パ ター ンを検討 した。同一症例 では同

じパ ターンを示 してお り,同 一菌による再燃が強 く示

唆 された。現在 まで,多 くの場合分離菌の同定には血

清型別,薬 剤感受性パター ンな どによって比較検討さ

れている。染色体DNAの 制限酵素切断パ ターンによる

検討は集団下痢症あるいは院内感染の疫学的研究な ど

に応用 されている7川が,急 性単純性膀胱炎 における再

発例な どでの検討は見 られない。膀胱内の細菌は化学

療法 によ り消失するものの,膣 前庭 などに起炎菌 と同
一の株が残存 し,患 者側の状態により再び膀胱 内に進

入 し発症するとも推定される。 したがって,急 性膀胱

炎における再発,再 燃の判定に関連 して,さ らに化学

療法前後の膣前庭 における菌検索,菌 の消長な どの検

討とともに,分 離菌株の解析が重要 と考えられる。

副作用はB群 で38例 中1例 に発疹 を認めてお り,

検討総症例72例 では1例(1.4%)で ある。本剤内服

後30分 で発症 してお り,即 時型過敏症 と考え られる。

本剤 による即時型過敏症 としては九嶋 ら'1)の報告があ

り,こ の症例で はその後 に少量負荷試験 を行い.呼 吸

困難,口 唇腫脹が出現したことか らLVFXに よるもの

と判定 している。 自験例では再投与,ス クラ ッチテス

トを施行 していないので断定はできないが,LVFXに

よる副作用が強 く疑われる。

以上のごとく,急 性単純性膀胱炎に対する治療 とし

て単回投与法は7日 間投与法 と比較 しても総合臨床効
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果,再 発 率 と も 同 等 の 成 績 で あ り,有 用 と考 え る。 し

か し,実 際 臨 床 の 場 で 応 用 す る に あ た っ て は患 者 側 の

み な らず,医 師 側 に も な お た め らい が あ る の も事 実 で

あ る 。 今 回 の 検 討 に あ た っ て,投 与 群 の 選 択 は 原 則 と

し てA群,B群 交 互 と した が,A群 とす る場 合,患 者

に 対 して か な り詳 しい 説 明 を 要 した 。 単 回 投 与 法 は 副

作 用 の 軽 減,耐 性 菌,医 療 費 の 削 減 な ど3～5)種々 の メ リ

ッ トが あ り,今 後 こ の 治療 法 を 進 め て い くべ きで あ り,

進 め て い き た い と考 え て い る。 現 在 はB群 に 準 じて 治

療 して い るが,そ の 中 で 投 与 日 数 を さ ら に 短 くす る よ

う努 力 し,患 者 に も説 明 して い る。

本 論 文 の要 旨 は 平 成9年6月13日,第45回 日本 化

学 療 法 学 会 総 会 に お い て 発 表 した。

分 離 菌 のMIC測 定,パ ル ス フ ィー ル ド電 気 泳動 法 に

よ る染 色 体DNAの 制 限 酵 素切 断 パ ター ン解 析 に つ い て

多 大 の ご 協 力 頂 い た(株)三菱 化 学 ビ ー シー・エ ル 化 学 療 法

研 究 室 小 林 寅 〓 氏 に 感 謝 す る。
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Usefulness of single-dose levofloxacin therapy for female acute

uncomplicated cystitis

Katsuyoshi Kondo 1), Teruaki Akaeda 2), Kouji Shidahara 2)
and Yasuki Nakayama 2)

1) Department  of Urology, Okayama Red Cross General Hospital, 65-1, Aoe, Okayama 700-8607, Japan

2) DepartmentofUrology
,TsuyamaCentralHospital

For treatment of female acute uncomplicated cystitis, a single-dose of 200 mg levofloxacin

(LVFX) was administered to 31 patients (group A), and 100 mg/day of LVFX was given for 7

days to 34 patients (group B). The clinical results were compared between the two groups in

accordance with the UTI Drug Efficacy Evaluation Criteria of Japan. An excellent effect was

observed in 23 (74.2%) and 30 (88.2%) cases, a good effect in 8 and 4 cases in groups A and B,

respectively; the overall effectiveness rate was 100% in both groups. As regards adverse side

effects, immediate type skin eruption was observed in one case in group B. Recurrence was seen

in 2 cases in group A, but none in group B. There was, however, no significant difference

between the two groups. It was observed with pulsed-field gel electrophoresis that the genomic

DNA pattern of the organism isolated at recurrence corresponded to that at the first presentation

in all two recurrent cases. This fact strongly suggested that recurrences are attributable to the

same organism family. In conclusion, single-dose LVFX therapy was clinically useful for female

acute uncomplicated cystitis.


