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男子淋菌性尿道炎に対するLevofloxacinの

細 菌 学 的 ・臨 床 的 検 討
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   We performed basic and clinical studies in male gonococcal urethritis on a new oral antimi-
crobial agent, levofloxacin (LVFX, DR-3355), a new quinolone derivative. 

   The antibacterial activity of LVFX against clinical strains of Neisseria gonorrhoeae was 
roughly comparable to that of ofloxacin, and ciprofloxacin. 

   LVFX was administered to 10 males with gonococcal urethritis,  200  mg twice a day (8 cases) 
or  100  mg twice a day for 3 days (2 cases). Clinical evaluation was made according to the criteria 
of the Japanese UTI Committee. 

   Overall efficacy rate was 100% (10/10). In the complication of  chlamydia trachomatis (2 cases), 
efficacy rate was 100% (2/2). 

   No subjective or objective adverse reactions occurred. 
                                                   (Acta Urol. Jpn. 38: 629-632, 1992) 
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緒 言

levofloxacin(LVFX,DR-3355)は ラセミ体であ

るofloxacin(OFLX)の 光学活性体であり,第 一製

薬㈱研究所で開発されたニューキノトロン剤である1)

本剤はOFLXの 活性本体 としてOFLXの ほぼ

2倍 の抗菌力を示 し,そ の抗菌スペクトルはOFLX

とまった く同様であることが知られている2).

100mg経 口投与後の血中半減期は約4時 間,48時

間まで尿中累積排泄率は約83%と 報告されている3).

本剤の体内動態,安 全性はOFLXと きわめて類

似していることが知 られている.し たがってOFLX

が有用な淋菌性尿道炎に対 して本剤も有用であること

が推測され,抗 菌活 性がOFLXよ り強い ことから

OFLXよ り投与量,あ るいは投与回数を減らすこと

が 可 能 で あ り,安 全性 が え られ る こ とが 期 待 され る.

そ こでLVFXの 淋 菌 性 尿道 炎に 対 す る有 効 性,安

全 性 を検 討 す る と ともに 抗 菌 力 に つ い て 検 討 を 行 っ

た.

対 象 と 方 法

L臨 床的 検 討

対 象 は1990年9月 ～1991年4月 の 間 に 当院 泌 尿 器科

を受 診 した 男子 淋 菌 性 尿道 炎患 者 で,治 療 に 際 し同意

の え られた10例 で あ る.

患 者 背 景:年 齢 は18～60歳,平 均34.3歳 で あ った.

問 診 で感 染 機 会 の 明 確 で な い も の は2例 で4例 は

soaplandgirlお よびhostessな どの職 業 女 性 か らの

感 染 で あ り,友 人 か らの 感 染 が4例 と な っ て い る.

ま た,sexuallytransmitteddiseases(STD)罹 患 歴
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は.3例 認 め て い る(TableI).

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 ≧

5ケ/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(selectiveTha-

yer-Martinmedium)で 培 養(CO2培 養,36℃,48

時 間),同 定 は1%paraaminodimethylanilinehy-

drochlorideを 用 い たoxldase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.Chla-

mydiatrachomatis(ク ラ ミジア)の 同 定 はchlamy-

diazyme(EIA法)と,2SP培 地 に よるHeLa細

胞 を 用 い て細 胞 培 養 を行 った 。 ま た,Ureaplasma

urealyticumの 培 養 はT-brothを 用 いた,β 一lacta-

mase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100～200mg(100mg錠1～2

錠)を1日2回 経 口投 与 した.投 与 期 間 は3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4))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.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.

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

Table2.OverallclinicalemcacyofLVFX

N.gonorrhoeae

PMNL

Eliminated

Persisted

cleared

口
0

unchanged

5

0

TableLBackgroundofpatients

Background No.ofcases
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40～49

50～59

60～

1

3

3

2

0

1

mcan:34,3 total:10

Sourccofinfection

Prostiutc

Hostcss

Friend

Unknown

4

且

3

2

YesP
rcviousSTD

No

3

7
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淋 菌ll990年 臨床 分 離 株 を用 い,MIC(最 小発 育

阻 止濃 度)測 定 は,日 本化 療 学 会 標 準 法5)に 基 づ い

てLVFXの 他OFLX,norfioxacin(NFLX),

enoxacin(ENX),ciprofloxacin(CPFX),tosuflo・

xacin(TFLX),lomefloxacln(LFLX),fleroxacin

(FLRX),sparfloxacin(SPFX)に つ い て も行 った.

結 果

1.臨 床 的 検 討

1)主 治 医 判 定:主 治 医 判 定 は10例 中 著 効4例(40

%),有 効6例(60%),有 効率 は100%(10/10)で あ

った.

2)統 一一es効評 価 判 定

1回200mg,1日2回 投 与8例 の うち 総 合臨 床 効

果 の 判 定 が で きた の は7例 で,著 効3例,有 効4例 で

あ った.こ の うち2例 は クラ ミジ ア混 合 感染 例 であ り

著 効,有 効 それ ぞ れ1例 で あ った.

1回100mg,1日2回 投 与 例 に つ い て は,著 効,

有 効 例 は それ ぞれ1例 で あ った(Table2).

3)ク ラ ミジ アに 対 す る 効果

ク ラ ミジ ア との 混 合 感性 例 に おけ る クラ ミジア の消

退 につ いて はLVFXの3日 投 与 で2例 中1例 は ク

ラ ミジ ア陰 性 化,淋 菌,尿 道 分 泌 物 な ど,臨 床 症 状 は

す べ て 消 失 して い る.ま た,他 の1例 に つ い ては 淋 菌

は 消 失 した が,分 泌 物,ク ラ ミジ アは残 った.

4)副 作 用

自 ・他 覚的 副 作 用 は1例 も認 め な か った.

2.細 菌 学 的 検 討

1990年 度 分 離 保存52株 のMICを 測 定 した.こ の

うち ペ ニシ リ ン耐 性 淋 菌(PPNG)は7株 であ った.

今 回測 定 し た ニ ュー一キ ノロ ン 系 薬 剤 は,LVFX,

OFLX,NFLX,ENX,CPFX,TFLX,LFLX,

FLRX,SPFXの9種 で あ り,β 一lactamaseに 対 し

安 定 な 薬 剤 の た め成 績 は ま とめ て 述 べ る.

本 剤 のMICは ≦0・003μg/m1～0.39μg/mlに 分 布

し,Mlc50・Mlcgoは そ れ ぞ れo・ol25Pt9/ml,o.1μ91

m1で あ り,PPNGとnon-PPNG株 との 間 でMIC

の 差 は認 めな か った ・ 他 の ニ ュー キ ノ ロ ン剤 のMIG

と比 べFig・1お よびTable3に 示 す ご と くCPFX,
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TFLX,SPFX,FLRX,OFLXと ほ ぼ 同程 度 で あ

り,NFLX,ENX,LFLXと 比 べ や や優 れ て いた.

考 察

淋菌性尿道炎の治療は,近 年有用な薬剤の開発,す

なわちニューキノロン剤,経 ロセフェム剤の登場によ

り容易になっている.こ れらの新しい経口薬剤はすべ

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%近 い有効がえられる.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 ニシリソ系 薬剤 や,セ フェム系薬 剤では

PGUへ の移行は必至であ り,一 ユーキノロソ剤でも

クラミジアに有効な薬剤,OFLX6),TFLX7)に おい

ても1週 間以上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 して無駄な薬に

長期使用するだけであ り,こ れが本疾患治療の問題点

でもある.

今 回使用したLVFXは 淋菌に対す る抗菌九 血

中半減期などの体内動態の特長から淋菌性尿道炎の治

療に適した薬剤である.

淋菌に対するMICに ついては,今 回の臨床検討

にさきだち,1990年 当院淋菌保存52株 についてLV-

FX,OFLX,NFLX,ENX、CPFX,TFLX,LF一

Table3, Antimicrobialactivityofquinolones

toNeisseriagonorrhoeae

DistributionofMIC、MIC5。MICco

LVFX

OFLX

NFLX

ENX

CPFX

TFLX

LFLX

FLRX

SPFX

0.003--O.39

0.003～0.78

0.OO3--3,13

0.003-12.5

0.003-0.39

0.003-0.39

0.003-1.56

0.003～1.56

0.003-O.1

0.0125

0.Ol25

0.025

0,05

0.006

0.006

0.025

0.OI25

0.003

0.1

0.1

0.78

1.56

0.1

0.05

0.78

0.39

0.05

LX,FLRX,SPFXの ニ ュ ーキ ノ ロ ン系 薬 剤9種 の

MICを 比 較 した.今 回 の検 討 で はLVFXとOF-

LXの 淋菌 に 対す るMIC5。 、MICg。 は い ず れ も

o.0125Pt9/ml,o.1μ9/mlと 差 異 は認 め られ な か った.

一 ユー キ ノ ロ ンで は淋 菌 に 対 してはTFLX,SPFX

が いず れ もMIC5。,MICgoは0.006～0.003ptg/m!,

o.oo5μg/mlと 良好 で あ りLVFXは これ に つ ぐ値 で

あ った.こ のMIC値 お よび 体 内動 態 等 よ り1日 量,

300～400mgは 適 正 投 与 量 で あ る と判 断 され た.

な お,他 の キ ノ ロ ソ剤 同様LVFXに 対 す る 耐 性

株 は認 め ず,ま たPPNGとnon-PPNGと で の

MICの 差 異 はみ られ な か った.

LVFXの ク ラ ミジ アに 対 す るMICは 淋菌 同 様

OFLXと ほぼ 同値 で あ り,ク ラ ミジア に対 して も臨
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床的に有用性が示竣されている,こ のように,淋 菌,

クラミジアともに適応薬剤であるが,淋 菌性尿道炎の

場合は第一に淋菌に対する治療,つ いで混合感染すな

わちクラミジアの合併があればクラミジアの治療をお

こな うべきであろ う.今 回の試験では,1回100～200

mg,1日2回,3日 間投与で10例,い ずれも有効以

上であった.ク ラミジア合併の2例 中1例 は3日 目淋

菌は消失するもクラミジアおよび尿道分泌物を残し

た.他 の1例 は3日投与後,2週 の経過観察でクラミジ

アは残るも,淋 菌,分 泌物および自覚症状はいずれ も

消失していた.ク ラミジアに対し抗菌の良いLVFX

で も3日 間投与では クラミジアを除菌することは不十

分であった.

淋菌感染の8例 はいずれ も3日 間投与で著効4例,

有効4例 で著効率はアラミジア合併例より高かった.

ウ レアプラズマの病原性はいまだ確認されていない

が,今 回,10例 に対 し治療前後でウレアプラズマを検

査した.ウ レアプラズマ陽性5例,陰 性5例 であり,

ウレアプラズマ陽性群では著効2例 ,有 効3例,ウ レ

アプラズマ陽性群では著効2例 ,有 効3例,ウ レアプ

ラズマ陰性群では著効2例,有 効3例 とウレアプラズ

マの合併による臨床成績への影響はクラミジア程顕著

ではない.し かし臨床症状と関係なくウレアプラズマ

は治療後4例 で消失,1例 は不明であった.

安全性については投与,10例 で自 ・他覚的副作用は

1例 も認めなかった.

結 語

OFLXの 光 学 活 性1体 で あ るLVFXの 淋菌 性 尿

道 炎 に対 す る基 礎 的,臨 床 的 有 用性 を検 討 した.

淋菌 に 対す るLVFXの 抗 菌 力 は≦0.003μg/ml～

039μg/m1に 分 布 ,MIC5。O.0125ptg/ml,MICg。

0・1μg/mlで あ りCPFX,TFLX,SPFX ,FLR.X,

OFLXと ほ ぼ 同程 度 で あ り,NFLX,ENX,LFL-

Xと 比 べ や や優 れ て い た.ま た ,PPNGに 対 す る抗

菌 力 はnon-PPNGと 比 べ 差 は な く β一1actamaseに

対 す る安 定 性 を 認 め た.

臨 床 的 有 用 性 に つ い て は対 象10例 中,LVFXを1

回200mg,1日2回 を8例 に,1回100mg,1日2

回 を 。例 に,い ず れ も3日 間投 与 した.

総 合有 効 率 は 著 効4例,有 効4例 で 全例 有 効 で あ っ

た.な お,Chlamydiatrachomatis(ク ラ ミジ ア)混

合 感 染 例 は2例 あ り,と もに 有 効 で あ った.

副 作用 の 発 現 は投 与10例 いず れ も認 む べ き 自 。他 覚

的 副 作用 は なか った.

以 上か らLVFXは 淋 菌 性 尿 道 炎 に 対 し,1回100

～200mg ,1日2回,3日 間投 与 で十 分 有 用 性 が 認 め

られ た.
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