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新 しいキノロン系抗菌剤fleroxacinにつ いて以下の知見を得た。

1.　前立腺液への移行

200mg内 服後,1時 間で平均0.21μg/ml,1.5時 間で0.04μg/m1で あ った。

2.　臨床成績

40例 の対象に1日200～600mg(主 として400mg,分2)を3～28日 間(主 として5～14日)投 与 し

た。

(1) UTI:UTI薬 効評価基準で,単 純性膀胱炎5例 中5例 が,い ずれも著効で,著 効率100%で あ っ

た。

複雑性UTI 21例 の評価は,14例 が有効以上で,有 効率66.7%で あった。

(2) 性器感染症:慢 性前立腺炎2例 に対しては有効率50%,慢 性副睾丸炎(ク ラミジア抗体陰性)

2例 に対しては有効率100%を 得 た。

3.　安全性

(1) 臨床検査値変動

1例 にBUN,S-crの 上昇 を認めた。

(2) 自他覚的副作用

40例 中4例,6件 が本剤との関係が推定された。内容は嘔吐1例,1件,中 枢神経系障害3例,5件 で

ある。これらの副作用は,投 与中止,投 与中あるいは終了後1～2日 で消失し,元 に復 した。
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Fleroxacinは,近 年杏林製薬(株)で 新たに開発 され

たいわゆるnew quinolone系 抗菌剤(以 下NQ)の1つ で

ある。本剤の最大の特長は血中滞留時間が長いこと,即

ちこれまでの検討1)で血中半減期(t1/2)が 約10時 間 と

既存の同系剤と比べて最も長いことが知られている。 ま

た尿中には72時 間までに約73%が 排泄される1)。従って

臨床的には1日 単回投与で,治 療が可能であることが示

唆されている。我々はこうした特長を臨床的に検討する

目的で,本 剤を尿路 ・性器感染症に対する治療に投与 し

て有効性の評価を行った。これと共に安全性について も

検討した。なお,基 礎的検討として前立腺炎に対する治

療上の指標の1つ として,前 立腺液(prostatic fhid:

PF)へ の移行濃度を測定 した。

なお,臨 床ならびに基礎的検討にあたり,全 ての対象

者に同意を得た上で,薬 剤の投与を行った。

I.　 検討項目と対象,評 価方法

1.　PFへ の移行濃度

慢性前立腺炎の患者2例 に2週 間の間隔をおいてそれ

ぞれ本剤200mg投 与 し,1～1.5時 間後に前立腺マッサー

ジを行って,4検 体のPFを 採取 した。これをHPLC法 に

より濃度測定を行った。

2.　臨床的検討

治療対象はいずれ も外来症例で,計40例 である。年

齢分布は19～81歳 までで,ピ ークは60～69歳 にあった。

性別では男性21例,女 性19例 で性比は1:0.9で ある。

65歳 以上の高齢者は21例 で,全 体の52.5%を 占めた

(Table 1)。

疾患の内訳と1日投与量はTable 2に示 した。尿路感染

症(UTI)は36例(急 性単純性膀胱炎,acute uncompli-

cated cvstitis:AUC,7例.慢 性複雑性尿路感染症,
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Table 1. Background of patients treated with fleroxacin

chronic complicated UTI:CC-UTI,29例)で ある。性

器感染症は慢性前立腺炎2例 と慢性副睾丸炎2例 の計4例

である。1日 投与量,投 与回数,投 与 日数はAUCで は1

日100mg×2が,CC-UTIや 前立腺炎では200mg×2が 主

体であった。副睾丸炎の2例 は1日300mg 1回投与 とし

た。投与日数は対象疾患によりばらつきがあり,3～28

日と幅が広い。しかし,5～14日 が もっとも多かった。

有効性の評価は全例主治医によって行った。またUTI

の うちUTI薬 効評価基準(第3版)2)で 評価できる症例は,

この基準でも判定した。安全性は問診,視 診による診察

と,投 与前後の末梢血及び肝 ・腎機能検査により検討 し

た。

II.　成 績

1.　PFへ の移行濃度(Table 3)

Table 2. Daily dose and duration of fleroxacin treatment

AUC: acute uncomplicated cystitis

CC- UTI: chronic complicated UTI

Table 3. Diffusion of fleroxacin into prostatic fluid
- 200mg, p. o., 1～1.5h-

PF: prostatic fluid

ND: not detect
* value in case 1
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1時 間 後 のPF濃 度 は 平 均0.21μg/ml(n=2),1.5時 間

で は0.04μg/mlで あ っ た 。PF/serumは1時 間 で0.44,

1.5時 間 で は1例 の み で は あ るが,0.8で あ った。

2.　 UTI

(1)AUC:7例 の う ちUTI基 準 合 致 例 は5例 で い ず れ

も著 効 で あ っ た。 主 治 医 の みで 評 価 した2例 は 著 効1例,

有 効1例 で あ り,7例 全 て で は,著 効3例,有 効4例 で あ

っ た(Table 4)。 分 離 菌 種 はE.coli 4株,E.faecalis 1株,

CNS 1株 の 計3種6株 で,い ず れ も除 菌 され た 。

(2) CC-UTI:29症 例 の う ち,UTI基 準 で 評 価 で きた

症 例 は21例 で,成 績 は著 効11例,有 効3例,無 効7例 で,

総 合 有 効 率 は66.7%で あ っ た(Table 5,6)。 主 治 医 に

よ る評 価 で は 計29例 で,著 効11例,有 効8例,や や 有効

1例,無 効8例,不 明1例 で,不 明 の1例 を除 き有 効 率 は

67.9%で あ っ た。 評 価 不 明 例 は嘔 吐 を生 じた た め 中 途 で

中止 した例 で あ る。

病 態 群 別 有 効 率(Table 7)で は,単 独 菌 感 染13例 に

対 して,69.2%,複 数 菌 感 染8例 に対 して62.5%で,有

効 率 で 差 を認 め なか った 。

細 菌 学 的効 果(Table 8)で は,グ ラム 陽性 球菌(gram

prositive cocci,GPC)10株,グ ラ ム 陰 性 桿 菌(gram

negative rods,GNR)19株 の計29株 が 分 離 され,20株,

69.0%が 除 菌 さ れ た 。 除 菌 効 果 が 劣 っ た 菌 種 は魂拠

ligenes属,Serratia marcescensとPseudomonas aeruginosaで

そ れ ぞ れ2株 中0株,2株 中0株,3株 中1株 の 成績 であ っ

た。 投 与 後 出 現 菌 はGPC 1株 が 検 出 され た 。

MICと 細 菌 学 的 効 果 の 関係(Table 9)を み ると,MIC

が0.78μg/mlま で の12の 菌株 は全 て 除菌 され て いるが,

1.56μg/ml以 上 で は14株 中5株35.7%の 除菌 に過 ぎず,

こ こ にbreaking Poi就 が み られ た(F;P=0.001)。

UTIに 対 して 投 与 量 別 の 有 効 率(Table 10)を,

CC-UTIで み る と,1日200mgと400mgと の 比 較 で は,

前 者 が5例 中2例 有 効 で,有 効 率40%,後 者 で は15例 中

11例 有効 で,有 効 率73.3%で あ った 。

こ の結 果 か ら,1日200mgと400mgで はdose respoonse

が あ る と思 われ る成 績 を得 た 。

3.　性 器感 染症

(1) 慢 性 前 立 腺 炎(Table 11):僅 か2例 の成績 であ

Table 4. Clinical summary of uncomplicated UTI cases treated with fleroxacin

UTI: criteria of the Japanese UTI Committee CNS: coagulase- negative staphylococci

AUC: acute uncomplicated cystitis ND: not done
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Table 5- 1. Clinical summary of complicated UTI cases treated with fleroxacin

UTI: criteria of the Japanese UTI Committee NB: neurogenic bladder ND: not done

CCC: chronic complicated cystitis BPH: benign prostatic hypertrophy

CCP: chronic complicated pyelonephritis CNS: coagulase- negative staphylococci
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Table 5- 2. Clinical summary of complicated UTI cases treated with fleroxacin

UTI: criteria of the Japanese UTI Committee NB: neurogenic bladder ND: not done
CCC: chronic complicated cystitis GPC: Gram- positive cocci
CCP: chronic complicated pyelonephritis GNF-GNR: glucose non- fermenting- Gram- negative rods

BPH: benign prostatic hypertrophy
GPR: Gram- positive rods
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るが前立腺圧出液(EpS:expressed prostatic secretion)

か らGPC(未 同定)104/mlとAcinetobacter calcoaceticus

103/mlを 検 出した。細菌学的に前者は菌交代(と 思わ

れる)を 示 し,後 者は除菌できた。 しかし,EPS中 の 白

血球の減少はいずれの例でもみられなかった。この結果

有効1例,無 効1例 と判定した。なお,こ の2例 ではほぼ

類似した副作用(後 述)が みられた。

(2) 慢性副睾丸炎(Table 12):僅 か2例 であるが,

Chlamydia tachomatis抗 体(IgM,IgG)が 陰性であった

副睾丸炎(起 炎菌不明)に 対 し,本 剤1日300mg1回 を

10～14日 投与 した。いずれも症状は軽快または消失 し,

有効と判定 した。

以上,主 治医による総合臨床効果判定をTable 13に 示

した。

4.　安全性

(1) 臨床検査値の変動(Table 14):本 剤 によると思

われる臨床検査値の変動は79歳 女性に,2g(総 投与量)

投 与 したところBUN 21(mg/dl)→26,S-cr 0.8(mg/dl)

→1 .2に上昇した例がみられた(追跡値不詳)。

自覚的副作用(Table 15)は4例,6件(発 現率40例

中4例,10%)が 本剤による可能性があるものと推定さ

れた。内容は消化器症状(嘔 吐)1例,中 枢神経症状3

例(頭 痛1,夜 間覚醒/い らいら感1,夜 間覚醒/ふ らつ

き感1)で あった。このうち嘔吐をみた例では,発 現後

直ちに投与を中止 した。その後無処置で2日 後に症状は

消失し,正 常に復 した。頭痛の1例 は,発 現後3日 目に

投与を中止 し,翌 日に消失した。その他の症例は,症 状

が軽度であったため,内 服 を継続 して治療 を完了した。

1例 は投与中に,1例 は終了後2日 目に消失 し,元 に復 し

た。

Table 6. Overall clinical efficacy of fleroxacin in complicated UTI

Table 7. Overall clinical efficacy of fleroxacin classified by the type of infection



506 CHEMOTHERAPY NOV.1990

IV.　考 察

PFへ の移行濃度は,そ れぞれ異なった2例 の平均が

200mg内 服後1時 間で0.21μg/ml,1.5時 間で0.04μg/ml

であ った。1時 間と1,5時間 との成績で経時的に差がみら

れたのは,血 中濃度に示されるように,吸 収にばらつき

があるものと考えられる。つまり,1.5時 間でも場合に

よっては十分に血中濃度が上がっていない例があること

による。この成績から1時 間のみの濃度を類縁剤 と比較

すると,ほ ぼnorfloxacin3)やciprofloxacin4)と同程度と考

えられる。なお,こ の薬剤はt1/2が長いので,2時 間,3

時間程度までの濃度を測定 して,改 めて評価する必要が

あろう。

臨床的有効性についてみるとUTIの うちAUCに つ いて

は,問 題なく有効性の高い薬剤である。通常の治療では

薬動力学と抗菌活性からみて,1日100mgま たは200mg

を1回,7日 間投与するのが適切である。CC-UTIで は,

1日 投与量が200mg以 下だと有効性が劣るので,300～

400mgが 必 要である。400mgの 場合,200mgを2回 投与

すると自覚的副作用の発現が多い傾向がみられ,300mg

を1回 とするのが適切と思われる。1日1回 の場合,薬 剤

投与の時間は,更 に検討の余地があるものの,夜 間覚醒

等の中枢障害は,血 中濃度のピークが夜間に来ると発現

し易いのではないかと思われる。従 って内服はCmaxを考

慮 して朝食後が好ましいのかも知れない。

細菌学的効果では,Alkaligenes,Serratia,psuedomo-

nasと い った菌種には効果が劣る。これは近年NQに 対し

て耐性菌が増加 してきたことも一因である5)が,基礎疾

患が重症である例には,経 口剤の対象としては不適応と

考えるべ きである。GNRに 対 してのbreaking pointにつ

いて,本 剤は0.78～1.56μg/ml付 近 にあるものと考えら

れた。これは最近開発 されたlomefloxacin6)が,や はり

GNRに 対 して0.78～1.56μg/ml7)に あ るものと推察され

るので,ほ ぼ同等と考えてよい。

前立腺炎に対 しては慢性症に僅か2例 の投与成績があ

るから,有 効性については更に症例を増やして言及した

い。ただ しPFへ の移行濃 度 と主たる起炎菌である

EscherichiacoliのMICを 対比させ ると,十 分な有効性が

期待できる。 しか しMIC値 の高いGPCに は,効 果が劣る

ものと考えられる。

副睾丸炎も僅か2例 であるが,ク ラミジア抗体が陰性

なので,こ れの関与のない細菌性の慢性症と思われた。

これらの症例はいずれも有効と判定された。

Table 8. Bacteriological response to fleroxacin in complicated UTI

* Persisted: regardless of bacterial count GPR: Gram -positive rods (not identified)

CNS: coagulase-negative staphylococci
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Table 9. Relation between MIC and bacteriological response to fleroxacin treatment in complicated UTI

No. of strains eradicated/ no. of strains isolated ND: not done CNS: coagulase- negative staphylococci

GPR: Gram- positive rods (not identified)

Table 10. Clinical efficacy by daily dose of fleroxacin

AUC: acute complicated cystitis

CC- UTI: chronic complicated UTI
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Table 11. Clinical efficacy of fleroxacin on prostatitis

* before treatment EPS: culture made by seed swab method

after treatment ND: not done
** 106 cells/ ml GPC: Gram-positive cocci

Table 12. Clinical summary of epididymitis cases treated with fleroxacin

Table 13. Overall clinical efficacy of fleroxacin by doctor's evaluation

AU- UTI: acute uncomplicated UTI

CC- UTI: chronic complicated UTI
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Table 14. Laboratory abnormal values

Table 15. Side effects

1*,2*same case

〓drug adnlinistration must be discontinued and treatment for adverse reactions needed.

〓drug administradon can be continued, although treatment for adverse reactions needed.

+ drug administration can be continued and no treatment for adverse reactions needed.

安全性の面で臨床検査値で1例,79歳 の高齢者で腎機

能値が軽度上昇した。腎機能障害が予想 される例,特 に

高齢者では,投 与量,投 与間隔に配慮する必要がある。

自覚的副作用では40例 中4例 に本剤によると思われる訴

えを認めた。嘔吐で中止 した例はnorfloxacinを以前に投

与したことがあるが,こ の時は異常 をみなかった。本剤

で嘔吐が発現 したことは,本 剤が他剤との構造上の差異

によるものか,投 与量,方 法(200mgを1日2回)に 適

切さを欠いたものかは定かではない。夜間覚醒を主とし

た副作用の2例 でもやはり投与量,投 与方法は同じであ

った。こうした例からすると,本 剤はt1/2が長いことか

ら,た とえ2回 に分割投与 しても1日400mg以 上 を投与

すると副作用の発現が増加する可能性があるのかも知れ

ない。有効性と安全性を考えると複雑性UTIで は300mg

(場合によりあえて400mg)1回 が適当な投与量,投 与

法と思われる。こうした特長 を集約すると,neroxacin

は1日1回 投与で既存の同系剤 と有効性 に差がなく,

once a day treatmentと しての適応剤である。従 って患

者にとっては内服回数が少なくてすみ,コ ンプライアン

スの高い薬剤であり,こ れが本剤の最大のメリットであ

ると考えられる。
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FLEROXACIN, A NEW QUINOLONE DERIVATIVE, AGAINST GENITO-URINARY

TRACT INFECTION

KEIZO SUZUKI, YOSHIHIRO NAGATA and MASAKI HORIBA

Department of Urology, Hiratsuka Municipal Hospital,

1- 19- 1 Minamihara Hiratsuka- shi, Kanagawa 254, Japan

YORIO NAIDE, MASANOBU IZUMIDANI, YASUHIKO TSUKIASHI, KATSUO TAKANASHI,

KIYOHITO ISHIKAWA and MASAYUKI SHINODA

Department of Urology, Fugita- Gakuen Health University, School of Medicine

We performed a clinical study on fleroxacin, a newly developed quinolone derivative, with the following results.

1. Diffusion into prostatic fluid (PF)

The concentration of fleroxacin in PFs, which were collected 1.0- 1.5 h after a 200 mg administration, ranged from

0.04- 0.21 ƒÊg/ ml (4 specimens from 2 patients).

2. Clinical results

Fleroxacin was used in treating 40 patients at doses of 200-600 mg a day (400 mg, in 2 divided doses, as a rule) for 3- 28

days (in many cases 5- 14 days).

1) Urinary tract infection

(a) Acute uncomplicated cystitis: all five patients, assessed by the Japanese UTI Committee's criteria, were completely

cured after 3 day's administration.

(b) Chronic complicated diseases: of 21 cases, efficacy in 14 (66.7%) was evaluated as excellent or moderate according to

the Japanese UTI Committee's criteria.

(c) Genital infection: efficacy in two cases of chronic prostatitis was good and poor. Of two cases of chronic epididymitis

(non- chlamydial), the response was good in both after 10- 14 day's treatment.

3. Side effects

1) Clinical abnormal values: a transient, mild elevation of BUN and s- Cr was observed in one case.

2) Subjective side effects: there were four cases (six incidences) of side effects probably due to the drug administration:

vomiting, headache, disturbed sleep/ irritating feeling, and disturbed sleep/ light- headed feeling, in one case each.

Except in the case of vomiting, administration was continued. After therapy was completed these side effects spontaneously

disappeared within 1- 2 days.

We consider that fleroxacin's long half life (about 10 h) makes it useful in treating UTI and genito-urinary tract infections

with once daily administration.


