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急性 精巣上体 炎 に対 す るLevofloxacinの 基礎 的 一臨床 的検 討
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   We performed basic and clinical studies on the effects of a new oral quinolone derivative, 
levofloxacin (LVFX, Code No. DR 3355) which is an optical  /-isomer of ofloxacin, in acute epidid-
ymitis. 
   LVFX was administered in a dose of  200  mg to prostatic cancer patients 2 hours before opera-
tion. The mean concentration of LVFX in the tissues of testis and epididymis were  4.73pg/g 
and  3.13-3.6  rig/g, respectively. Tissue/Serum ratios were 1.63 and  1.16-1.32, respectively.
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   LVFX was administered in a dose of  100mg three times daily for 13 days to healthy male 
volunteers. Semen and blood samples were taken 2 hrs after 7th  an3 last day of administration. 
The  concentration of LVFX in semen were  1.19  pg/m1 (7th day) and 1.32  tig/m1 (13th day).  Semen/ 
serum ratios were 1.12 and 1.26, respectively. No affection of LVFX on the sperm was observed. 

   Antimicrobial activity of LVFX to C. trachomatis showed good MICs of  0.25-1.0  itg/ml. 
   LVFX was administered in a dose of  100  mg two or three times daily for 14 days to 23 

patients with acute epididymitis. The overall efficacy rate based on a criteria for acute epididymitis 
showed 100% (excellent: 16, good: 4, 20/20). A better efficacy rate was obtained on the 14th day 
than 7th day. 

   No subjective or objective adverse reactions were observed. 
                                                (Acta Urol. Jpn. 38: 623-628, 1992) 

Key words:  Epididymitis, Tissue penetration,  Levofloxacin, LVFX, DR-3355

緒 言

急性 精 巣 上体 炎 の病 因 に つ い て は不 明 な点 が 多か っ

た.し か し,こ こ10年 成 人 に お け る本 症 の病 因 につ い

てか な りの進 歩 が み られ て い る.

す な わ ち患 者 の年 齢,尿 路 合 併 症,尿 道 炎 の有 無 な

ど よ り原 因微 生 物 が 明確 とな り,病 因学 的 診 断 が 可 能

とな った.こ の結 果,40歳 以 上 で 尿路 合 併 症 を もつ 男

性 で の主 た る原 因微 生 物 はE.coli,P.aeruginosa

な どの尿 路 感 染症 の原 因 微 生物 で あ り,40歳 以下 で尿

道 炎 の既 往 また は 所 見 の あ る もの で は,Chlamydia

trachomatis,Neisseriagonorrhoeaeな どSTDに

起 因 す る微 生 物 で あ る。

しか し,急 性 精 巣 上体 炎 の治療 は 臨床 診 断 後,す な

わ ち 検体 採 取 後 た だ ちに 行 わ な けれ ば な らな い.こ れ

は病 因 を確 認 す る よ りも先 に 開 始す るわ け で あ る.こ

の た め,患 者 の年 齢,合 併症,既 往 歴 な どが重 要 な因

子 とな り,40歳 未 満 の急性 精 巣上 体 炎 の 治療 では,主

た る原 因 菌 を 考 慮 しSTDに よ り伝 播 す る 微 生 物 を

標 的 とす る.淋 菌 感 染症 が除 外 で きれ ばC.tracho-

matisを 考 えて テ トラサ イ ク リン系 薬剤(TCs),キ

ノロ ン系 薬 剤(Qs)な どの 使 用 が 望 ま しい.

グ ラム陰 性 桿 菌 が検 出 され れ ばqs,セ フエ ム系 薬

剤(cephems.)な どが使 用 され る,

最 近 開 発 され たofloxacin(OFLX)1),tosufloxa.

cin(TFLX)2)な どは,E.coli,P.aeruginosaさ

らにC・trachomatis,N・gonorrhoeaeに 対 して も

抗 菌 作 用 を 持 って い る こ とか ら精 巣 上体 炎 の 第1選 択

剤 と して 有用 で あ る,

そ こでOFLXの 一方 の光 学 活 性1体 で,今 回 あ ら

た に開 発 され たlevofloxacin(LVFX,DR.-3355)3・4)

の 急性 精 巣 上 体 炎 に対 す る基 礎 的 お よび臨 床 的 有 用 性

を検 討 した の で報 告 す る.

対 象 お よ び 方 法

L基 礎的検討

1)精 巣お よび精 巣上体組織移行 の検討

前立腺 癌で両側精巣摘 除術 を施行す る症例中,同 意

のえ られた4症 例 を対象に精巣,精 巣上体 への移行を

検討 した.

手術前LVFX200mgを 内服 し,2時 間後に両側

精 巣摘除術を施行,同 時に採血 した.摘 出標本に付着

す る血液を ガーゼにてぬ ぐい と り,精 巣,精 巣上体は

頭部,体 部,尾 部をそれ ぞれlg程 度切除,濃 度測定

まで 一70℃ で凍結保存 した.ま た,採 血 した血液は

血清分離後 同様に 一70℃ で凍結保存 した.

検体の濃 度測定 はHPLCに て行 った.す なわち,

組織は融解後5倍 量のphosphatebuffer(pH7・0)

を加えhomogenateし た後,10分 間遠沈 し,そ の上

清中濃度を測定,組 織lg当 た りに換 算 して 表 示 し

た,ま た血 清はそ のまま測定に供 した5).

2)精 液中濃度お よび精 子への影響

健常成人5名(23～37歳,平 均2乳4%)に 対 し,

LVFXlOOmgl日3回,13日 間連続投与,7日 目,

13日 目の精液中濃 度 と,精 子へ の影響を検討 した.精

液中濃度は7日 目,13日 目の投与2時 間後に精液 を採

取 し,HPLC法 に よ り測定 した5),精 子の影響につ

いては精液量,pH,精 子数(×106/mD,運 動率(%),

奇形 率(%)を 内服前,7日 目,13日 目それ ぞれ測定

した.

3)C・trachomatisに 対す るMIC

C.trachomatisに 対す る抗菌力測定については
,

当科保存株 と標準株 の計4株 を用い,LVFXお よび

ほか7薬 剤で行 った,MIC測 定はHela229を 用い

た化療学会法に準 じて測定 した6).

2.臨 床的検討

1990年1月 ～8月 の間 に 東京 共済 病院泌 尿器 科ほ
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3.32

士

0,48
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か,5施 設 を受診 した外来懇者の うち本治験 に対 し同

意のえ られた急性精巣上体炎患者で,初 診賭以降,来

院 のなかった1例 を除 く,23例 を対象 とした.

急性精巣上体炎 の診断,患 老条件は16歳 以上 の男子

で精巣上体 の疹痛 および腫脹を認めた もの とし,治 療

前,化 学療法剤 の使用のあ るもの,炎 症 よ り14日以上

経ている ものは除外 した,ま た,原 閃菌の検討 は尿道

炎UTiの 検査を施行,尿 道 炎では 尿道Swabを 検

体 としてChlamydiazyme,Ureaplasma培 養,一 般

総蔭培養を行 った,

薬剤 の 投与 に つ い て は,LVFXを1回100mg

1目2～3回,原 則 として14日 間投与 した.

臨床効果 の霧定法につ いては,定 まった ものがな く

われわれは今回,自 覚症状,局 所所見の推移を中心 に

薬効謂 藤 を決 め,こ れ}CkPtun?っ た(T・bleD・

また,副 作用 の有無について も検討 した.

結 果

1,基 礎 的 検 討

茎)糖 巣 お よび糖 巣一と体 組 織 移 行

薬 剤投 与2時 間 後 の手 術 時 に 採 取 した 精 巣,精 巣上

体(頭 部,体 部,尾 部)と 血 液 中 のLVFXの 組 織 内

濃 度 は,Table2vc示 す よ うに 精 巣 内 濃 度3・28～7・89

μ9/9(平 均4.73±1・52P9/9),精 巣 上体 頭 部2・35～

4.45μ9/9(乎 均331±O・81μ9/9)・ 体 部2・58～3・82

μg/9(平 均33黛 ±0・48μ9/9),尾 部3.13～4.26μ9/9

(平 均3.66±036μg/g)で あ り,撫 液 濃 度 は2.21～

3.65μ9/9(平 均2.85±O.64μ9/mi)で あ った.

精 巣,精 巣 上 体 各部 の濃 度 は いず れ も血液 濃 度 に 比

ぺ 高 い濃 度 で,対 壷液 圭ヒは精 巣 で1.63±{肩3,精 巣 上

体 頭部1.16±O.14,体 部1.19±O.13,尾 部1.32±0.20

で あ った,

な お,4擁 と もに 塵 ・虜 差 は 認め て いな い.

2)精 液 中濃 度 お よび精 子 へ の影 響

LVFXの 精 液 中移 行 に つ い ては,内 殿?欝 §平 均

1.19土O.08ptglrn1(n=5),13日 目L32±0.15μg/ml

で あ った.対 血 清 比 は7聞 目1.12±0.11,13聞 目L26

±倉.}4で あ った(Table3),

精 予 へ の影 響 に つ い て は,精 子 数,精 液 量,運 動 率

に つ い て 獣7B羅,13Hre多 少 の増 減 はみ られ た が,

いず れ も測定 誤 差 範 囲 の もので あ り,薬 剤 の 影 響 と思

わ れ る変 動 で は なか った.pH,奇 形 率 につ い て は7

H目,13H貝 いず れ も認 む べ き変 動 は なか った(Ta-

ble4).

2)C・t「achomatisに 対 す るMIC

LVFXのMICはO.25～ 歪.Oμ$/miを こ分 布,醸 一

c50,Mlcgoは そ れ ぞれO.5μ9/ml,1・oμ9/mlで あ っ

た.

購 系 薬粥 のM蓋Cに つ いて はTFLXが 高度 感 受

性 群 に 属 し,LVFXはOFLX,ciprofloxacin
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(CPFX),lomefloxacin(LFLX)な ど とと もに 中 等

度感 受 性 群 に あ り,norfloxacin(NFLX),enoxacin

(ENX)な ど よ りMICは 優 れ て い た(Table5)・

2.臨 床的 検 討

患 者 背 景

解 析 の 対象 とな った23例 の年 齢 は21～52歳(平 均33

歳)で あ った.腫 脹,疹 痛 は23例 全 例 に認 め,左 側12

例,右 側lI例 で あ った.発 熱 につ い て は38℃ 以 上 の

高熱 を 認 め た ものは1例,37℃ 台4例 の 計5例(22

%)が 有 熱 で あ った.

UTIの 合 併 に つ い て は1例(4%),尿 道 炎 の合

併3例(13%),こ の うち,C.trachomatisの 検 査 で

クラ ミジア ザ イ ム陽 性8例,血 清 抗 体(IgG)陽 性9

例(と もに 陽性5例,ク ラ ミジ ア ザ イ ム陽 性lgG陰

性3例,ク ラ ミジ アザ イ ム陰 性IgG陽 性4例),C.

trachomatis性 精 巣 上 体炎 は12例 で あ り,ク ラ ミジ ア

ザ イ ム,血 清 抗 体価 を ともに 測 定 した20例 中,60%

Table3.ConcentrationofLVFX三nsemenat

2hrsafteroraladministrationoflOO

mgLVFX

Day No.Serum曜Semen寧Semen/Semmratio

1

2

7thday3

4

5

1.31

0.95

LO8

且"11

0.99

0.92

1.25

1.24

1.39

1.16

O.70

監.32

L.15

L25

1,18

Mean

土SE

1.09

0.06

1.19

0.08

1.12

0.!1

亘

2

13thday3

4

5

1.20

0.88

1.14

0.98

!.04

1.08

1.31

L86

1.33

0.99

0.90

1.48

1.63

1.35

0.95

Mean

±SE

LO5

0.06

L32

0.且5

1.26

0,14

寧μ9/mi

Table4.EffectofLVFXonspermafteroraladministration

VolofSemen

(ml)
pH Totalnumber

(×IO6/ml)

Mobility
(%)

Malformation
(%)

Oday7day13dayOday7dayl3dayOday7dayl3dayOday7dayl3dayOday7day皇3day

1Y.K

2H.T

3S.S

4Y.H

5T.S

2.51。93.0

3.03.03.0

3,42,84.5

3.13,04.0

2.92.95.0

7.27.47.2

7◎67響47.4

7.67.27.4

7・47.47.4

7邑47.27.6

52

27

48

21

39

6110349

15942

602793

194359

236087

72

57

9蓋

48

66

63

31

45

84

77

38

29

33

69

66

5142

3136

5238

7173

7261

Table5.SusceptibilityofclinicalisolatesofC.trachomatistoquinolones

MIC(Ag/ml)0.0160.0320.0630.1250,0320.1250.250.5 1 2 4 8 1632

MINO

NFLX

OFLX

ENX

CPFX

TFLX

LFLX

LVFX

2 2

1 3

1

1

1

2

2

2 2

2

1

1

!

2

2

1

1

MINO=Minocycline

(12/20)は ク ラ ミジ アが 原 因 と考 え られた.

臨床症状の改善

1)発 熱

発熱については治療前38℃ 以上の高 熱1例,38。

～37℃4例 で,17例 は平熱であ った.治 療7日 目に

は有熱の5例 はいずれ も平熱化 した.

2)疹 痛

疹痛 については 自発的に蓬痛 があ り歩行に際 し障害

・制限 のあ るものを(冊)自 発痛 あるも障害
,制 限の

ないもの(升),自 発痛は認 めないが 圧痛 のあ るもの

を(十)と した.

治療前(柵)8例(升)Il例,(+)4例 であっ

たが,7日 目(升)4例,(+)12例,疹 痛の消失を
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みた もの ε鋳,14鋒 疑(暑)1侮,(十>3例,消 央

11例 であ った.

3)腫 脹

陰の う触診で精 巣,精 巣上体 が一塊 とな り区別不能

なものを(暴),両 老 の区溺が可 能 であ 珍精 巣上体全

体の腫脹を認め るもの(朴),精 巣上 体 の一部の腫 脹

を認めるものを(+)と した.治 療前(冊)は4例,

(辞)玉 三傍,(÷)8傍 で あ った が,7EB(帯)は

1例,(十)3例,(十)11例,腫 脹 の消 失 をみた も

の6例 であった.14日 目(+)5例,消 失11例 であ っ

た,

4)総 合癒床効果

以上の結果,主 治医判定では著効16例,有 効4例,

やや有効3携 であll,有 効率は87%(2G/23)で あ っ

た.LVFXの 用量 別では100mgl日3圓 投与 群

での著効率92%(12/13),1羅2図 投 与群の著効率4C

%(4/10)で あ った.

統一糊定 では7霞 弩,著 効9醜,有 効緯例,無 効 蔓

例で有効率83%(19/23)で あ った.14日 目では著効

16例,有 効4例 で有効 率100%(20/20)と 経 過 をお

えた20例 全例有効であ つた.用 量別では100mg3回

擾与群の著効率4§瑠(6/}3>,有 効率lge%(圭 鍛3)

であ り,2回 投与 群では著効率30%(3!10),有 効率

60%(6/10),14日 闘判定ではそれぞれ著効11例(92

%),有 効1例(有 効率io⑪%)お よび著効5例(63

%〉,薦 効3例(有 効率IOO%)と 経過 のおえた全例腐

効であった.

この結果いずれ も100mgl日2圓 投与群 よ り3圓

投与群に効果を認めた.

なお,UTI,尿 道炎合併 例はいずれ も14日 治療 後改

善 してい る,

副作用 として投与23例 いずれ も認むべ き自他覚は副

作用を認あなか った.

考 察

急性精巣上体炎は陰の う内痴 患では頻度の高い もの

で,起 炎薄に よ 参蒋異性,非 特異{生に分け られている

が,尿 道炎,箭 立 腺炎,尿 路感染症に続発 して発症す

るとされてい る.溝 の検索は精 巣上体か ら直接 採取す

ることが困難なため,尿 道擦過物 や尿か ら分離同定を

行い,こ のため起 炎菌が1分離 されないことも多 く,ま

た,分 離 されて もどの程度感染 に関与 した菌か 明らか

でない.起 炎蕎の親 らかなもの として淋蕩性,結 該牲

精巣上体炎があ るが,近 年 これ らを起炎菌 とす るもの

は少な く,最 近では若壮年者 の精 巣上体起炎菌 として

クラ ミジアが問題 とな っている.
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今 遍われわれ の2$網 の症擁中,ク ラ ミジアが綜霞 と

考え られた症9Joik12例であ り,こ れは クラ ミジアザイ

ム,血 清抗体価 を ともに測定 した20例 の60%を しめて

い る.

治療 につ いては まず起 炎 微生物 の決定 が第一 で あ

り,化 学療法 と局所療 法が行われ る.ま た,小 児 若

年,壮 年者,高 齢者に より治療法は多少異な り,小 児,

高齢者 では尿 路感 染症 と 同様の治療 が,若 年 ・壮 年

巻についてはSTDを 考慮 して治 療を 行 う必 要があ

る.化 学療法については単独 または消炎剤等 との併用

が行われ るが,炎 症の時期に よっては局所の安 静と冷

湿布 も得われ る。今嗣,淋 茜,ク ラミジアともに貌蕗

力の優れたLVFXを 単独療法 に て急性精 巣上体炎

の治療を行 ったが,同 時に精 巣上体 へのLVFXの

移行,ク ラミジアに対す る抗菌力を検討 した,

穀象の 凄携はいずれ も前立線癌治療 飴 ㌻にて精巣摘

除術を行 った症例で,腎,肝 機能はいずれ も正常 であ

った.本rs2ggmg湘 賑,2時 聞後の精巣,精 巣上体

へ の組織移 行は血清中 と比べ いずれ も良好な移 行がみ

られた.

クラミジアに対 す るLVFXの 抗 菌力 はTFLX,

SPFXに つ ぐもので あ り,ク ラ ミジァに良簸 な臨 床

成績 をあげてい るOFLXと ほ ぼ同程 度の抗菌 力 で

あった.

精液中への薬葡の移 行については精巣上体への移行

とほぼ同 じであ った.糖 子 への影 響 につ いて 籔精 液

盤,pH,精 子数,運 動率,奇 形率で認むべ き変動値

は=なカ、った.

治療に よる治療経過は発熱,露 発痛,圧 瘍,腫 脹 の

順に改善するが,硬 結は数週か ら数ヵ月残 るものがあ

る.LVFXの 治療期間については2週 間をめ どに自

覚症状の消失,硬 結のみを 残す場合,化 学療 法 を中

止,消 炎襯あるいは経過観察で十分である。

今回の クラ ミジアを原因 と考 えられた12例 は7日 目

で著効5例,有 効5飼,無 効2傍,玉 蝦 §,著 効9

例,有 効2例 と経過をおえた ものはすべて有効であ っ

た.

なお,精 巣上体 炎治療に際 し,抗 生剤治療 と消炎鎮

痛薦 との欝駕が一般江行われ ているカミ,クラ ミジアを

原 因とす る本疾患 の治療には,キ ノ ロン系薬剤 の使用

が望ま しく,併 胴 におけ る重 篤な副作用が指摘 港れて

いる折,キ ノロン剤治療 の場 合単独で も十分臨床効果

がえられ るので,併 用療法に はナ 公注 意が 必要で あ

る.

本剤投与に よる自他覚的副作胴は今回1例 も認めな

か った.
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以上 の検討か らLVFXは 精 巣,精 巣上体 への移

行は 良好であ り,ク ラ ミジアを始め,淋 菌に対する抗

菌力 も優れてお り,急 性精巣上体 炎に対 し優れた臨床

効果 と高い安 全性か ら有 用 な薬 剤 で あると考 え られ

た.

結 語

新 しい合 成 抗 菌 剤levofloxacin(LVFX,DR-

3355)の 基 礎 的 お よび急 性 精 巣 上体 炎に おけ る臨 床的

有 効性 と安 全 性 につ いて 検 討 した.

L基 礎 的 検討

LVFX200mg内 服2時 問 後 の精 巣 お よび 精 巣上

体 の薬 剤 移 行 に つ い ては,組 織 濃 度が それ ぞ れ4.57

～4.90μ9/9,3・38～3・48μ9/9で あ り,血 清中 濃 度 の

2.85μglmlに 比 し高 く,精 巣 で1.60～L72倍,精 巣

上 体 で,1.19～1.22倍 と移 行 は 良 好 で あ った.

玉回100mg,1日3回,13日 間 連投 に よる精 液 中

へ の移 行 と精 子 へ の影 響 につ いて は,精 液 中 へ の移 行:

7日 目1。19±O.08μ9/ml,13日 目1・32±0・15Ptglml

で 対 血 清比 は そ れ ぞれ1.12±0.lI,1.26±0.14で あ っ

た.ま た,精 子 へ の影 響 は 認 め な か った.

LVFXの ク ラ ミジ アに対 す るMICはO.25～LO

μ9/mlに 分 布,MIc5。,MIcg。 は それ ぞれo・5μ9/

m1,1.0μg/m1で あ りキ ノ ロソ系 薬 剤 の 中 で 良 好 な

MICで あ った.

2.臨 床 的検 討

急 性 精 巣 上体 炎23例 に 本 剤1回100mgを1日2～

3回 投 与 し,原 則 と して14日 治 療 を 行 った.14日 目の

統 一 判 定 可 能症 例 で は 著効16例,有 効4例 で,有 効 率

は100%(20120)で あ った.こ の うち ク ラ ミジ アが

原 因菌 と考 え られた12例 については7日 目著効5例,

有効5例,無 効2例 で あ ったが,14日 目には著効9

例,有 効2例 と,7日 目と比べ14日 目の成績は良好で

本疾患の治療期間は14日 間を要す る と考 え られた.

本剤に起因す る自 ・他覚的副作用 は認 めなかった.
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