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Fleroxacinの 泌尿 器科領 域 にお ける基礎 的 ・臨床 的検 討

斎藤 功,西 古 靖

東京共済病院泌尿器科*

ニ ュー キ ノ ロ ン系 抗 菌 剤fleroxacinの 前 立 腺 組 織 移行 お よび尿 路性 器 感 染 症 に対 す る 臨床 的検 討 を

行 った 。前 立腺 組 織 移 行 で は,200mg内 服1,2,3,6時 間後 の移 行 値 が,細 菌 性 前 立 腺 炎,膀 胱 炎

の 主 な 起 炎 菌 で あ るEscherichia coli,K.lebsiella pneuoohe,Proteus mirabilisのMIC90を 十 分 上 回 る値

で あ った 。 臨 床 的 検 討 で は,急 性 単 純 性 膀 胱 炎,尿 道 炎 は100%有 効 で あ り,複 雑 性 尿 路 感 染症 は,

75%の 有 効 率 で あ っ た。 なお,安 全性 につ い て も問 題 は な か っ た。
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Fleroxacinは 杏林 製薬中央研究所で 開発 されたニ ュー

キ ノロン系抗菌剤で,広 範囲のグラム陰性菌お よびグラ

ム陽性菌に対 し抗菌 スペ ク トルを有する。本剤は経口投

与 により,血 中濃度 は用量依存的に上昇 し,血 中半減期

は約10時 間と長い ことが最大の特徴である1)。

今回,我 々は本剤の前立腺組織 移行 および尿路性 器感

染症 に対する臨床効果 を検討 したので報告す る。

前立腺組 織移行 の検討 は,昭 和62年3月 か ら昭和63

年12月 までに東京 共済病 院泌尿器科 に入院 し,治 験 の

同意 を得た前 立腺 肥大症患者27例 を対 象 と した。患 者

はすべ て腎 ・肝機 能正常 であ り,手 術前2日 間以上 抗

生 ・抗菌 剤 は使 用 しなか っ た。前 立 腺 の採取 はflero-

xacin200mg内 服1,2,3,6時 間後に経尿道的前立腺切

除術(TUR)お よび恥骨 上式前立腺 別除術(SP)に て行 っ

た。 また,前 立腺採取 と同時 に採血 を行 い,血 清分離後

-20℃ で組 織 と共に凍結保存 した。血清 内濃 度,組 織

内濃 度の測定 は,高 速 液体 クロマ トグラフ ィー(HPLC)

にて行 った2)。

Fleroxacinの 血清 内濃 度,前 立腺組 織内濃度お よび対

血清濃度比(P/S)をTable 1に示す。前立腺組織 内濃度の

平均 は投 与1時 間後1.59μg/g,2時 間後2.31μg/g,3時

間後2.55μg/g,6時 間後2.51μg/gで あ り,対 血清 濃度

比 の平均 はそれぞれ1.29,1.00,0.90,1.02で あった。

臨床 的検討 は,昭 和62年3月 か ら昭和63年2月 まで に

東京共済病院泌尿器科を受診 し,治 験の同意 を得 た患者

を対象 と した。総投与例 は59例 で,そ の 内訳 は急性単

純性膀胱炎(AUC)23例,慢 性複雑性尿路感染症(c-UTI)

32例,尿 道炎4例 であ った。投与方法 は,AUCに ついて

は1回100mg1日1-2回,c-UTIに 対 しては1回200mg1

日1-2回,ま たは1回300mg1日1回,尿 道炎 に対 して

は1回200mg1日2回 と した。評価 判定 はUTI研 究会 の

UTI薬 効評価 基準(第3版)に 準 じて行 い,ま た主治医判

定 も行 っ た。

AUC 23例,c-UTI32例 中UTI薬 効 評 価 基 準 に合 致 し

た 症 例 は そ れ ぞ れ20例,16例 で その 成 績 をTable 2お よ

びTable 3に 示 す 。AUCに つ い て は20例 中 著 効16例

(80.0%),有 効4例 で 総 合 有 効 率 は100%で あ った。

c-UTI16例 の 臨床 成 績 は 著 効7例(43.8%),有 効5例,

無 効4例 で 総 合 有 効 率 は75.0%で あ っ た。 病 態 群別 臨床

成 績 はTable 4に 示 す よ う に,単 独 感 染 は14例 で有 効率

は78.6%で あ り,混 合 感 染 は2例 で いず れ もカテ ーテ ル

留 置 症 例 で あ り,そ の有 効 率 は50.0%で あ った。細 菌学

的 効 果 に つ い て は,Table 5に 示 す 。AUCよ り分 離 され

たEschrichia coli 16株,Staphylococcus epidermidis4株,

Staphylococcus saprophyticus 1株,計21株 は いず れ も陰性

化 した。c-UTIよ り分 離 され た18株 はPseudomonas aern-

ginosa 3株 中 の2株 を 除 き全 株 陰 性 化 した。 投 与 後 出現

菌 に つ い て は,coagulase negative Staphylococci 2株 で

あ った 。

主 治 医 判 定 で は,AUCに つ い て1回100mg1日1回 投

与 群(16例),1回100mg1日2回 投 与 群(7例)い ず れ も

100%の 有 効 率 で あ った 。c-UTIに つ い て は1回200mg1

日1回 投 与 群11例 中著 効3例,有 効6例,や や有 効1例,

無 効1例 で 有 効 率 は81.8%で あ っ た。 ま た,1回200mg

1日2回 投 与 群 で は14例 中 著 効4例,有 効2例,や や有効

3例,無 効5例 で 有 効 率 は42.9%と や や 低 か った。1回

300mg1日1回 投 与 群7例 で は,投 与 後 菌 検 査 が不 十分

で あ っ た1例 を除 き,著 効1例,有 効5例 と全例 有 効で あ

っ た。

尿 道 炎 につ い て は 淋 菌 性2例,ク ラ ミジ ア性1例,非

淋 菌 非 ク ラ ミジ ア 性1例 の 計4例 に 対 して 投 与 した。 淋

菌 性 尿 道 炎 に対 して は1回200mg1日2回3日 間投 与で い

ず れ も有 効 で あ っ た。 クラ ミジア性 尿 道 炎 につ いて は1

回200mg1日2回10日 間 使 用 し著 効 で あ った 。非 淋菌 非
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クラ ミジア性尿 道炎の1例 について は1回200mg1日2回

21日 間使用 し著効であ った。

副作 用 につ いて は59例 中,胃 部 不快感,頭 痛,不 眠

の3例(5.1%)を 認めたが,い ずれ も薬剤 の投与 中止 まで

には至 らず,特 に処 置する ことな く投与終 了後改善 して

い る。 臨床 検査値 の異常 変動 は投与 前後 で検査 され た

13例 中1例 も認めなかった。

Fleroxacinは 強い抗 菌力 と共 に,そ の半 減期 が10時 間

と長いこ とが特長 である。 これは薬剤 の1日 投与 回数 を

減 らし,尿 路感染症 の有効 な臨床効果 を可能 に している。

Table 1. Serum and prostatic tissue levels of fleroxacin after a single administration
(200mg p. o.)

* Time after administration TUR: transurethral resection
** Prostatic tissue level/ serum level SP: suprapubic prostatectomy

Table 2. Overall clinical efficacy of fleroxacin in acute uncomplicated cystitis
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Table 3. Overall clinical efficacy of fleroxacin in complicated urinary tract infection

Table 4. Overall clinical efficacy of fleroxacin classified by type of infection

Table 5. Bacteriological response to fleroxacin

* regardless of bacterial count UTI: urinary tract infection
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今回我々は,UTI判 定 を行 ったAUCとc-UTIお よび尿 道

炎に対 しいず れ も1回100-200mg,1日1-2回 投与 で

それぞれ100%,75%,100%の 有効率 を得 た。これ ら

のうち1日1回 投与 例 につ いて み る と,AUC 13例,c-

UTI 7例 のいずれ も有効以上の効果が認 め られた。 なお,

主治医判定 を行 ったc-UTIの1回200mg 1日2回 投与症例

14例 の有効率 は429%と やや低 か ったが,こ れ らの症

例のうち6例 にP.aeruginosa(MIC:6.25μg/ml≦)が 認

められている。

一般的に,前 立腺組織移行の検 討に対 しては問題点 が

い くつか指摘 されて いる。 その1つ は前立腺検体採取方

法お よび組織像の問題で あ り,い ま1つ は薬剤の薬動力

学の問題で ある。検 体採取 方法 に は,TURと 前立 腺別

除術があ り,そ れぞれの組織内抗 菌剤濃度 に差が みられ

る。 これはTURの 場合,灌 流液 中へ の薬剤 の流 出お よ

び電気切除 による影響が 大 きい為 といわれ ている3)。今

回,上 記影響 を可 能 な限 り除 くため,TUR時 は比 較的

厚めに切片 を採取 し,ま た,尿,灌 流液の影響 を除 くた

め,切 除後ただちに摘出,生 理食塩水を含むガーゼ にて

かるく表面 を拭 った。

今回の検討で は,各 時 間群 中 のTUR,SPの 症 例数が

前立腺組織内濃度 を比較す るには少な く,ま た,各 時 間

群でのその割合 はほぼ一定であ ることより,採 取方法別

検討は行わず,採 取時間別で組織移行 を検討 した。 この

結果,前 立腺 組織 移行 につ いて は投与1時 間後 の平均

1.59μg/gを除 き,2,3,6時 間後 はいずれ も平均2.31

μg/g-2.55μg/gと ほぼ 同濃度 を保 った。P/Sは 各時 間

とも平均0.90-1.29の 間 にあ り,投 与 後3時 間 まで は

ofloxacin4),ciprofloxacin5)とほぼ同 じ値であ った。 また,

fleroxacinについて は6時 間後 も測定 を行 い良好 な移行が

確認 された。

前立腺組織内濃度が感染原因菌に対す る有効 なMICに

達するか否 かについて は,本 剤200mg内 服 後1-6時 間

までの結果 か ら,尿 路感染症,細 菌性前立腺 炎の主要原

因菌 と考 え られ るE.coli,Klebsiella pneumoniae,Proteus

mirabilisなどに対 してMIC90を 十 分 カバーす る濃 度で あ

り,臨 床 的検 討の結 果 と考 え合 わせ てfleroxacinは 細菌

性 前立腺 炎の治療 お よび尿 路性器 感染症 に対 して1日1

回の投 与で有効 かつ安全 な薬剤 である と言 える。
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BASIC AND CLINICAL STUDIES ON FLEROXACIN

ISAO SAITO and YASUSHI SAIKO

Department of Urology, Tokyo Kyosai Hospital,

2- 3- 8 Nakameguro, Meguro- ku, Tokyo 153, Japan

Concentrations of fleroxacin in prostatic tissue measured at 1, 2, 3 and 6 h after oral administration of 200 mg were

sufficiently higher than the MIC90 against the main phlogogenic bacteria in bacterial prostatitis and cystitis . Clinical study

revealed that the drug's efficacy rate was 100% against acute uncomplicated cystitis and gonococcal and chlamydial

urethritis and 75% against complicated urinary tract infections.


