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   We performed basic and clinical studies on the effects of a new oral antimicrobial agent, flero-
xacin (FLRX), a new quinolone derivative in male gonococcal urethritis. The antibacterial activity 
of FLRX against clinical strains of Neisseria gonorrhoeae was roughly comparable to that of 
norfloxacin and ofloxacin. FLRX was administered to 58 males with gonococcal urethritis. Two 
different schedules of administration were adopted. One was a single-dose of 300 mg given orally 
(17 cases) and the other was the oral administration of 200 mg once a day for 3 to 10 days (41 
cases). Clinical evaluation was made according to the criteria of the Japanese UTI Committee. 

   The overall efficacy rate was 98% (49/50).For complications of Chlamydia trachomatis (11 
cases), the efficacy rate was 90.9% (10/11). 

   No subjective or objective adverse reaction occurred. 

                                                   (Acta Urol. Jpn. 37: 663-668, 1991)
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緒 言

Fleroxacin(FLRX)は 杏林製薬株式会社 で合成

された新キノロン系抗菌剤であ り,他 の新キノロン系

薬剤同様,グ ラム陽性球菌,グ ラム陰性桿菌に幅広い

抗菌スペクトルを示し,メ チシリン耐性黄色ブドウ球

菌,ゲ ンタマイシン耐性グラム陰性桿菌,ナ リジクス

酸耐性 グラム陰性桿菌などの耐性菌に対 し強い抗菌力

を持っているD.ま た,血 清中半減期は約10時 間と長

いことが報告 されている2)

今回われわれは本剤を淋菌性尿道炎患者に使用 し,

その臨床的有効性と安全性ならびに細菌学的効果につ
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Table1.Backgroundofpatientswithmalegonococcalurethritis

Fleroxacin
Background Total

300mgXI200mgX1

No.ofpatients 17 41 58

Age(years)
range

meantS.D.

19-5417-5717-57

30.7±9.929.0±8.529.5士8.9

rangel
ncubationperiod(days)

meantS.D.
1

3御!01陶10

6.9士1.35.1±2.9

Sourceofinfection

soap-landgirl

hostess

friends

pickup

wife

unknown

3

5

7

1

1

12

6

6

10

i

6

15

ii

13

11

i

7

Previoushistory
no

ra

15

2

37

4

52

6

Table2.CriteriaproposedbytheJapaneseUTI
Committee

1.EffectonNeisseriagonorrhoeae

Aitcrtreatment

Beforetreatment
十

十 EliminatedUnchanged

2.EffectonWBCinsmearorVBi

Aftertreatment

Beforetreatment

十〇～一
(0-4コ/hpf)(≧5コ/hpf)

　
(≧5コ/hpf)

Cleared Unchanged

3.Overallclinicalefficacy

WBCinsmearand/orVB1

N.gono酊hoeae
ClearedUnchanged

Eliminated

Unchanged

excellentmoderate

poorpoor

WBC:whitebloodcell

VBI:voidingbladder1

いて検討 したので報告する.

対 象 と 方 法

1.臨 床 的 検 討

対 象 は,1990年1月 よ り1990年8月 の間 に 表 記 施設

の 泌尿 器 科 外 来 を受 診 した 男 子 淋菌 性 尿 道 炎 患老 で,

治験 に 際 して 同意 の得 られ た58例 で あ る.

患 者 背 景=年 齢は17～57歳 で,平 均29.5±8.9歳 で あ

った.問 診 で感 染 機 会 の 明確 で ない もの は7例(12.1

0)で,26例(44.8%)はsoaplandgirlお よびhos-

tessな どの 職 業 女性 か らの 感 染 で あ り,つ い で 友 人

か ら の 感 染 が13例(22,4%0)と な って い る.ま た,

STD(SexuallyTransmittedDiseases)罹 患 歴 は

6例(10.3%)認 め てい る(Tablel).

淋 菌 性 尿 道 炎 の 診 断:肉 眼 的 に 尿 道分 泌 物 を 排 出

し,塗 抹 標 本(smear)ま た は 初 尿 沈 渣 中 の 白血 球

数 が ≧5コ/hpfを 認 め る も の で,smearの グ ラ ム

染 色 で 多 核 白血 球(PMNL)内 に グ ラ ム陰 性 双 球菌

(GNDC)を 確 認 で き,さ らにGCmedium(selective

Thayer-Martinmedium)で 培 養(CO2培 養,36℃,

48時 間),同 定 は1%paraaminodimethylaniline

hydrochlorideを 用 い たoxidase反 応 陽 性 ,糖 分 解

能試 験 でglucoseの み分 解 す る こ とで確 認 した.ま

た,輸 送 検 体 は 同時 にGonozyme(EIA法)を 併 用

してい る・Chlamydiatrachomatis(ク ラ ミジ ア)の

同 定はChlamydiazyme(EIA法)と,2SP培 地 に

よるMcCoy細 胞 を 用 い て細 胞 培 養 を 行 った.まtc,

Ureaplasmaurealyticumの 培 養 はT-brothを 用

い た.β ・1actamase活 性 の 測 定 は デ ィス ク法(Ce-

finese:BBL)に よ って 行 った .

投 与 方 法:本 剤 を1日1回200～300mg(100m9

錠2～3錠)経 口投 与 した.投 与 期 間 は1～10日 間 で

あ った.

効 果 判 定:主 治医 判 定 の ほ か,UTI薬 効 評 価 判 定

基 準(第3版 追 補)に よる統 一 判 定 も行 った,

統 一 判 定 は,淋 菌 に 対 す る効 果 と尿 道smearま た

は 初 尿 沈 渣中 白血 球 に 対 す る 効果 を 指 標 と して,そ の

推 移 に基 づ き,著 効,有 効,無 効 の3段 階 に 判 定 した

(Table2).な お,主 治 医判 定 は最 終 受 診 時 の結 果 か

ら行 い,統 一 判 定 に つ い て は 治 療3日 後(1～5日

目),7日 後(6～10日 目)に 行 った.ま た,治 療7
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＼WBC血 ・mea・a・d/・ ・VB・

N.gonorrhceae ＼
ClearedUnchanged

EfTectof
N.gonoahceae

Eliminated

Unchanged

EffectonWBC

0

0

16

0

o(o%)is(ioo%)

is(10096)

ofo%)

patienttotal16

Ex㏄ 旺e皿r

Moderate

Poor(includingfailure)

O

I6

0

overalletTicacyrate
ie/is(100%)

C.trachomatisNo.ofpercentpatientsoftotalExcellent
Ov¢ra皿M

oderatePooretficaryrate

Positive

Negative

5(31.3%)

11(68.8%)

5

11

gOO%

100

Tota且 is(100%) 16 10096

WBC:whitebloodcellVB,:voidingbladder1

日以 降 まで 経 過 の 観察 で きた症 例 に つ い て は,後 淋 菌

性 尿 道炎(PGU)の 検 討 を 行 った.PGUの 診 断 は

淋菌 の消 失 を 認 め る も,尿 道 分 泌物 の 残 る もの,あ る

いは 分 泌物 は 認 め な い がsmear中 また は 初 尿 沈 渣 中

に 白血球 を≧5コ/hpf認 め る場 合 をPGUと した ・

安 全 性 につ い て は 本 剤 投 与 後,新 た に 出現 した 自 ・

他 覚症 状 につ い て検 討 した.

2.細 菌 学的 検 討

淋菌1本 治験 で得 られ た 臨 床 分 離 菌 株 は,東 京 共 済

病 院 にて 一 括保 存(-70℃)後 同 定 した.MIC(最

小発 育阻 止 濃 度)測 定 は,日 本 化 学療 法 学 会 標 準 法3)

に基 づ い て,FLRXの 他,norfloxacin(NFLX),

ofloxacin(OFLX),lomefloxacin(LFLX),cefa-

clor(CCL),spectinomycin(SPCM),minocycli-

ne(MINO)に つ い て も行 った.

クラ ミジア=Chlamydiazyme(EIA法)お よび

細胞 培 養 を 行 い,FLRXとOFLXのMICを 日本

化学 療 法 学 会標 準法4)に 基 づ い て測 定 した.

結 果

1.臨 床的検討

投与症例は58症 例で,脱 落1例(初 回投与後来院せ

ず)と 除外7例(投 与前淋菌の確認で きなか った も

の)を 除く50例に対 し有効性評価を,ま た安全性につ

いては脱落1例 を除 く57例に対して行った.

1)主 治医判定

主治医判定は50例 中著効34例(68%),有 効15例(30

%),無 効1例 で,有 効率は98%(4950)で あ った.

なお,除 外例中培養陰性でもグラム染色で陰性双球菌

を 認 め,Gonozyme陽 性 の4例 に つ い ては い ず れ も

著 効 で あ った.

2)統 一 薬効 評 価 判 定

300mg単 回投 与16例 に つ い ては,総 合 臨 床 効 果 は

Table3の ご と く16例 全例 有 効 で あ った.こ の うち5

例 は クラ ミジア 混合 感 染 例 で あ った.ま た,3日 目判

定 可能 症 例 は14例,7日 目判 定 可能 症 例 は3例 あ り,

い ずれ も判 定 日に お いて 有 効 で あ った(Table4)・1

日1回200mg連 続 投 与 例 は3～10日 に わ た り,Table

5の ご と く著 効24例(70.6%),有 効9例(26.5%),無

効1例(2.9%)で 有 効 率 はs7.1%(33/34)で あ った.

また,3日 目判 定 可 能 症例32例 に つ い て は,著 効21例

(65.6%),有 効9例(28.1%),無 効2例,7日 目判

定 可 能 症 例 は6例 で,著 効3例(50.o%),有 効2例

(33.3%0),無 効1例 で あ った(Table6)・

無 効 症 例 の1例 は17歳 の 男 子 で,淋 菌 と クラ ミジ ァ

の混 合 感 染 で あ り,1日1回200mg,7日 間投 与 で

あ った.治 療3日 目に膿 性 尿 道 分 泌物 は 消 失 した が漿

性 尿道 分 泌 物 は(+),smear中 のPMNLも(+),

グ ラ ム染色 でGNDC陽 性 であ る も培 養 では 陰 性 で あ

った.10日 目には 漿 性 尿道 分 泌物 は 消失 せず,グ ラ ム

染 色,培 養 で いず れ も淋菌 陽性 とな った症 例 で,本 剤

のMIcは 治療 前o.78μ9/ml,治 療 後L56μ9/mlで

あ った,

3)PGUの 検討

治 療7日 以 後 も経 過 を 観 察 で きた症 例 は 単 回 投 与5

例 で,そ の うち3例 がPGUに 移 行,こ の うち ク ラ

ミジ ア 陽性 は2例 で あ り,PGUの 移 行 を 見 な か った

2例 は いず れ も クラ ミジ ア陰 性 で あ った.連 続 投 与 例
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Overallclinicalefficacyoffleroxacinfor16patientsfollowedup
3and7days(300mg,p.o.single-doseadministration)

Efficacy N.・・一 …WBCae
and,/講 錯「

Dayofobservation(efficacyrate)

3 7 lastjudgement

Excellent

Moderate

Poor 十

0-一

十

十,o_‐

Patientsno.

14(100%)3(100%)

14 3

is(goo%)

16

WBC=whitebloodcel且VB1:voidingbladder1

Table5. Overallclinicalefficacyoffleroxacininmalegonococcal
urethritis(200mgx1,p.o.3^-10daysadministration)

WBC㎞smearand/orVBl

N.gonorrhceae

Cleared Unchanged
Effectof
N.gonorthceae

Eliminated

Unchanged

EffectonWBC

24

24(70.6%)

9

1

io(ss.a%)

33(97.1%)

夏(2.9%)

patienttotal34

Excellent

Moderate

Poor(includingfailure)

24(70.6%)

90verallefficacyrate33/34(97.1%)
1

C.trachomatisNo.ofpercent,
patientsoftotal)

Excellent
OverallModeratePoor
efficaryrate

Positive

Negative

6(17.6%)

2a(s2.4%〉

4

20

1

a

1 83.3%

100%

Tota篁 34(100%) z4 9 1 97.1%

WBC:whitebloodcell VB1=・voidingbladderl

Table6.Overallclinicalefficacyoffleroxacinfor34patients
followedup3and7days.
(200mgx1,p.o.3.10daysadministration)

Efficacy N.・・・…h・ ・a・聡 器 響 「
Dayofobservation(el&cacyrate)

3 7 lastjudgement

Excellent

Moderate

Poor 十

0～ 一

十

十,o-一 ‐

Patientsno.

21(65.6%)3(50.0%)24(70.6%)

9(28.1%)2(33.3%)9(26 .5%)

211

32634

WBC:whitebloodcell

では,無 効の1例 を除いた27例 中4例 がPGUと な

り,こ の うち3例 はクラミジア陽性であ った.PGU

に移行 しない23例 中,ク ラミジア陽性は1例 であった.

4)ク ラ ミジアに対する効果

クラミジアとの混合感染症例における クラミジアの

消退について7日 以降の経過について検討すると,単

回投与例の5例 中7日 以後検査のできた症例は2例 で

いずれ も残存した.連 続投与例の6例 中7日 以後検査

のできた症例は3例 で,消 失2例,残 存1例 であった,

VBI:voidingbladder1

5)副 作用

自 ・他覚的副作用は,脱 落の1例 を除いた57例 中1

例 も認めなかった.

2,細 菌学的検討

臨床分離後MICの 測定出来た株は44株 であ り,

この うちペニシリン耐性淋菌(PPNG)は5株 であっ

た.今 回測定 した新キノロン系薬剤お よびSPCM,

MINO各 薬剤は,-lactamaseに 対 して安定な薬剤

のため成績はまとめて述ぺる.
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本 剤 のMICは,墨o.003μg/ml～0.78μg/mlに

分 布 し,MIC5・,MICg。 は そ れ ぞれ0.0正25μ9/m1,

0・39μ9/mlで あ り,PPNG株 とnon-PPNG株 との

間 でMICの 差 は認 め な か った.他 の 新 キ ノ ロ ン剤

のMICに つ い て は,Fig.1に 示 す ご と く,CCL

と比 較 して 本 剤,NFLX,OFLXのMICは い ずれ

も良好 で あ り,有 意 の差 は 認 め なか った.SPCMは

6・25μ9/m且 ～50ug/mlに 分 布 し,Mlc5。 は12。5μ9/

ml,MICg・ は25deg/mlで あ った.MINDに つ い

て は ≦o・oo3μ9/ml～o・78μ9/mlに 分 布 し,MICs・

は0.39deg/ml,MICg・ は0.78μg/m1で あ った 。

クラ ミジ アのMICは1株 に つ い て 測 定 した.本

剤 のMlcは2μ9/m1,0FLXのMICは1μ9/

mlで あ った.

考 案

Fleroxacinは 消化管からの吸収が良好で,用 量依

存的に高い血中濃度が得られ,血 中半減期も約10時 間

と既存の同系薬剤と比べ最も長い.こ れらの特長は,

淋菌性尿道炎の治療に対し,い ずれも適したものであ

る,

淋菌性尿道炎の治療は,近 年有用な薬剤の開発,す

なわち新キノロン剤,経 ロセフェム剤の登場により容

易になっている。これ らの薬剤はすべて淋菌に対 し

MICも 低 く,臨 床効果 も適正量用いれば,単 回投与

で100%有 効 である.し か し,PGUを 考 えると,単

回投与には一抹の不安を抱 くことも事実である,特 に

クラミジアとの混合感染例においては,ペ ニシリン系

薬剤やセフェム系薬剤ではPGUは 必 発で あ り,新

キ ノロン剤でも単回投与の場合は,OFLX,tosufto-

xacins)の 様にクラミジアに有効な薬剤でも,1週 間

前後の治療を行わなければPGUへ の移行率は高 く

なる,

一方
,ペ ニシリン系薬剤やセフェム系薬剤を1週 間

も使用することは,淋 菌性尿道炎に対し無駄な薬を使

用するだけであり,今 後PGUの 原因菌がクラミジ

ア以外でペニシリン系やセフェム系の薬剤でも効果の

ある細菌,あ るいは微生物であるとい うことが明らか

になるまでは,単 回投与に隈 り,PGUか クラミジァ

合併例かが判明次第,新 キノロン系薬剤やテトラサイ

クリン系薬剤を使用することが最も適した方法であろ

う.

今 回 使用 したfleroxacinの 抗 菌 力 は,NFLXや

OFLXと 比 べMICで1～2管 程度 の 差 で あ り,ほ

ぼ 同程 度 と思 わ れ る.し か し血 中半 減期 が長 い こ と

は,淋 菌 性 尿 道 炎 治療 に お け る単 回投 与 療 法 に は,よ

り適 して い る もの で あ る.本 治 験 で は,臨 床 的 に1日1

回300mgの 単 回投 与 と1日1回200mgの 連 続 投

与 との 間 で,淋 菌性 尿道 炎 に 対 す る有 効 性 で 差異 は 見

られ な か った,ま た,ク ラ ミジ アを 合 併 した1例 で 無

効 例 が あ った が,こ の 菌 株 に 対 す るfleroxacinの

MICは 治療 前 でo・78deg/ml,治 療 後 で1・56μ9/ml

と一 管 高 くな っ てい る.さ らに この 菌株 に対 す る他 の

新 キ ノ ロン剤 のMICで も,NFLXで0,78μ9/mlか

ら3・13,ug/mlに,OFLxでo.39μ9/mlか らo.78

deg/mlに,LFLXでo・78ug/mlか らL56μ9!ml

に と,FLRX同 様 治 療 後 にす べ て高 くな って い た.

Pleroxacinの ク ラ ミジ アに 対 す る 効果 は,7日 以

後 の検 査 が 出来 た 症 例 で見 る と,単 回投 与 の2例 では

消 失せ ず,連 続 投 与 の3例 では2例 が 消 失 し,ヨ 例 は

存 続 した.こ の こ とか ら,ク ラ ミジ アに 対 す る本 剤 の

効果 を 見 るた め に は,今 回 の試 験 で は 症 例 数 も少 ない

ため,今 後 さ らに症 例 を追 加 し,投 与 量 や投 与 期 間等

につ い て 検 討す べ き で あ る と考 え られ た.

副 作 用 につ い ては,本 剤 の投 与 に よ り自 ・他 覚 的異

常 を 見 た 症例 は1例 も なか った.

今 回 の試 験 成 績 か ら,fleroxacinは 淋 菌 性 尿 道炎

に 対 し,有 効 か つ 安 全 な 薬 剤 と考 え られ た.
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