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新 キ ノ ロ ン系 抗 菌 剤fleroxacinの 臨 床 分 離 株 に対 す る抗 菌 力 をofloxacin(OFLX)と 比 較検 討 し,鎮

静期 の 呼 吸 器 感 染 症3例 でfleroxacin内 服 後 の 血 中 ・喀 痰 内濃 度 を測 定 した 。 呼 吸 器 感 染症10例 で 本

剤 の 有 用 性 を検 討 し た。Staphylococcus aureus,Escherichia coli,Klebsiella pmumoniae,Enterobader

cloacae,Serratia marcescens,Pseudomonas aeruginosaに 対 す るfleroxacinの 抗 菌 力 はOFLXと ほ ぼ同 等 か

1段 階 程 度 弱 か っ た。Fleroxacin 300mg内 服2時 間 後 に得 ら れ た 最 高 血 中 濃 度(7 .41,2.82,3.93

μg/ml)に 対 す る2～4時 間後 の喀 痰 内 濃 度 の 比 は91%,66%お よ び52%で あ った 。 血 中 濃 度 と共 に

喀 痰 内 濃 度 も漸 減 推 移 し,22～24時 間 後 の 喀 痰 内 濃 度 は1.63,0.53,0.23μg/mlで あ った 。急 性 気

管 支 炎4例,気 管 支 拡 張 症 二 次 感 染1例,肺 炎5例 の計10例 にfleroxacinを200ま た は300mg/日,5～

14日 間(平 均7.8日)投 与 した が,内7例 は1日1回 の投 与 で あ る。 臨 床 効 果 は著 効1例 ,有 効6例,や

や 有 効1例 お よ び無 効2例 で 有 効 率 は70%で あ っ た。10例 中4例 か ら6株 の 有 意 病 原 細 菌 を分 離 し,5

株 の 消 失 を得 た。 継 続 投 与 可 能 の軽 度 心 窩 部 痛 お よ び好 酸 球 数 増 加 を各1例 に 認 め た 。 良 好 な体 内動

態 を示 すfleroxacinは,新 キ ノ ロ ン系 抗 菌 剤 の 中 で も第 一 次 選 択 薬 剤 と して の 位 置 を 占 め る と考 え ら

れ る。
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杏林製薬(株)中 央研究所において開発されたキノロ

ン系合成抗菌剤のfleroxacinは,グ ラム陽性菌からグラ

ム陰性菌に至る広範囲の抗菌スペクトルと強い抗菌力を

有する1～5)が,最 も特徴的なことはその体内動態にある。

すなわち,本 剤の経口投与時の最高血中濃度は用量依存

的に上昇 し6),血 中半減期は約10時 間6～8)と既 存のキノ

ロン系薬剤 と比較 して最 も長 く,ま た,AUC値 が大き

く6～8),良好 なbioavailabilityが示唆 される7)が,そ の特

徴が臨床成績にどのように反映するか,検 討に値する問

題と思われる。

今回私共は,呼 吸器由来の種々の臨床分離病原細菌に

対するfleroxacinのMICをofloxacin(OFLX)と 比較検討

した。また,呼 吸器感染症症例における本剤の血中およ

び喀痰内濃度を測定 し,さ らに,種 々の呼吸器感染症に

対する本剤の臨床効果,細 菌学的効果及び副作用を検討

して,本 剤の臨床的位置付けについて考察したので以下

に報告する。

I:　 対 象 と 方 法

1.　抗菌力測定

MICの 測 定 に は ダイナテ ックMIC2000シ ス テム

(Dynatech Laboratories Inc.)に よる微量液体培地希釈

法を用いた。MICを 測定 した薬剤はfleroxacinとOFLXの

2剤 である。MIC測 定の対象は,東 北大学抗酸菌病研究

所附属病院および仙台厚生病院において分離された呼吸
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器由来 の以 下の6菌 種,計120株 で あ る。

Staphylococcus aureus 20株

Escherichia coli 20株

Klebsiella pneumoniae 20株

Enterobacter cloacae 20株

Serratia marcescens 20株

Pseudmonas aeruginosa 20株

Mueller-Hinton broth(MHB,Difco)を 用 い て 両 薬 剤

の倍 数 希釈 系 列 を作 製 し,ダ イ ナ テ ックMIC2000シ ス

テム のデ ィスペ ンサ ーに よ り,96個(8×12)の ウ ェ ル

を有 す るマ イ ク ロ タ イ タ ー ・プ レー トに 無 菌 的 に0.1ml

ずつ 分注 した。 一 方,上 記 の120株 をMHBで37℃,20

時間培 養 し,そ の10倍 希 釈 液 を 同 シ ス テ ム の イ ノキ ュ

レー ター に よ り各 ウ ェ ル に0.0015mlず つ 接 種 した 。 こ

の方 法で の接 種 菌量 は グ ラ ム陽 性 球 菌 で は105CFU/ml,

グラム 陰性 桿 菌 の 場 合106CFU/mlと な る。 菌 液 を接 種

後,37℃,20時 間培 養 して 各 ウ ェ ル 内 の 混 濁 を肉 眼 的

に観察 し,感 受 性 を判定 した。

2.　喀痰 内濃 度 お よ び血 中 濃 度 測 定

入院 中の 呼吸 器 感 染症 患 者 で試 験 参 加 の 同意 が 得 られ

た3例 を対 象 と した 。 症 例Aは78歳,女 性,体 重45kgの

慢 性気 管支 炎 の症 例 で あ り,症 例Bは37歳,女 性,体 重

65kgの 急性 肺 炎 の例 で 基 礎 に 気 管 支 喘 息 を有 す る 例,

症例Cは53歳,女 性,体 重54kgの 気 管 支 喘 息 二 次 感 染

例であ る。 いず れ も感 染症 状 が 鎮 静 化 し始 め た時 期 にあ

り,喀 出痰 の性 状 も粘性 痰 で あ っ た。 常 食(朝 食)摂 取

30分 後の こ れ らの3例 にfleroxacin 300mgを 単 回 投 与 後,

0時 間,2時 間,8時 間,24時 間 に採 血 して血 清 を分 離 し

た。喀痰 は,原 則 と して 投 与 後10時 間 まで と22～24時

間 目まで の各2時 間 毎 に 全 量 を採 取 した。 濃 度 測 定 は,

杏林製薬(株)開 発技 術 セ ン ター に お いて 高 速 液 体 ク ロ

マ トグラ フ法(検 出 限 界0.01μg/ml)に よ り行 な った 。

3.　臨床 的検 討

1)対 象 と薬剤 投 与 方 法 ・量

昭和62年12月 か ら平 成1年2月 まで に 当科 を受 診,あ

るいは入 院 中の 種 々 の呼 吸 器 感 染 症 で,試 験 参 加 の 同 意

の得 られ た10例 にfleroxacinを 経 口投 与 して ,そ の 臨 床

効果,細 菌学 的 効 果 お よ び副 作 用 につ い て 検 討 した 。 本

剤 の投与 対 象 の 内 訳 は,急 性 気 管 支 炎4例,気 管 支拡 張

症二 次 感 染1例,急 性 肺 炎5例 の 計10例 で あ る。 な お,

病原細 菌 が 分 離 され な か った 例 が6例 あ っ た が,こ れ ら

の例 は膿性 痰 の 出 現 や 赤 沈 値 充 進 ,白 血 球 数 増 多,CRP

陽性化 等の 所 見 か ら細 菌 感 染 の 存 在 が 確 実 で あ る と考 え

られ た例で あ る。

症例 の年 齢 分 布 は22歳 か ら74歳,平 均55.1歳 で あ り,

性 別 は男4例,女6例 で あ った 。 入 院例 が3例 ,外 来例 が

7例 であった。Fleroxacinの1日 投与量別症例数は200mg

が5例,300mgが5例 であるが,投 与量の分布は1回

100mgを1日2回 が1例,1回150mgを1日2回 が2例,1回

200mgを1日1回 が4例,1回300mgを1日1回 が3例 であ

った。投与 日数は5日 から14日 にわた り,平 均7.8日 で

あ った。総投与量は1400mgか ら4200mgに わた り,平

均1950mgで あ った。本試験前に他の抗菌性薬剤の投与

が確認された例はなかった。また,本 剤投与中に他の抗

菌性薬剤を併用 したものもなかった。

2)臨 床効果判定の基準

臨床効果判定に際 して,臨 床症状(咳 噺,喀 痰,発 熱,

胸痛,呼 吸困難,胸 部ラ音など)お よび臨床検査成績

(細菌学的所見,赤 沈値,白 血球数,CRP,胸 部X線 写

真所見等)の 改善を指標 としたが,従 来から私共は,細

菌学的効果を重視して呼吸器感染症の判定基準を次のよ

うに設定している。

著効:喀 痰から病原細菌が消失 し,臨 床症状の改善が

速やかでかつ著 しく,投 与開始3日 以内に改善傾向が強

く認められたもの,お よびほぼこれに準ずるもの。

有効:喀 痰から病原細菌が消失あるいは著明に減少 し,

臨床症状の改善が投与開始5日 以内に認められたもの,

お よびほぼこれに準ずるもの。

やや有効:細 菌学的効果を認めるが臨床症状の改善が

少なかったもの,又 は細菌学的効果はなかったが投与開

始1週 間以内に臨床症状の改善が認められたもの。

無効:細 菌学的にも臨床的にも改善の認められないも

の,あ るいは悪化 したもの。

なお,細 菌学的効果の明確でなかった症例についても

上記の判定基準に準じて効果判定を行なっている。

II.　成 績

1.　抗 菌力

個々の菌種に対するfleroxacinとOFLXのMICの 分布範

囲とMIC50お よびMIC90をTable 1に示 した。

全菌種に対するfleroxacinのMICはOFLXと ほぼ同等も

しくは1/2～1段 階ほど高い分布を示 した。

2.　喀痰内濃度および血中濃度

Fig.1に 血清中および喀痰中のfleroxacinの濃度および

喀痰量の推移 を示した。いずれの例でも投与2時 間後に

最高血清中濃度が得 られ,そ れぞれ7.41,2.82お よび

3.93μg/mlを 示 したが,8時 間後にもこれに近い値が得

られ,そ れぞれ7.00,2.65お よび2.34μg/mlで あ った。

また,投 与後24時 間の値はそれぞれ1.66,0.72お よび

0.53μg/mlで あ った。喀痰内濃度は,症 例Aで は投与後

6～8時 間に最高濃度18,8μg/mlが,症 例Bで は投与後4

～6時 間に最高濃度2 .08/μg/mlが,ま た,症 例Cで は投

与後4時 間から8時 間までは痰が喀出 されなかったが,
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投 与 後2～4時 間 に 最 高 濃 度2.05μg/mlが 得 られ た 。 投

与8～10時 間 で も喀痰 内 濃度 は まだ高 く,そ れ ぞれ5.01,

1.31お よび0.91μg/ml,22～24時 間 で は そ れ ぞ れ1.63,

0.53お よ び0.23μg/mlを 示 し た。 血 清 中 のfleroxacin濃

度 が 最 高 値 を示 して い る投 与 後2時 問 目の 値 に対 す る投

与 後2～4時 間 の喀 痰 内 のfleroxacin濃 度 の 比 は それ ぞ れ

91%,66%,52%で あ っ た。 な お,症 例Aは 全 経 過 を

通 じて痰 の喀 出が 微 量 で あ り,喀 痰 量 の 測 定 は 重量 測定

に よ った 。

3.　 臨床 成 績

1)臨 床 効 果:Table 2に 症 例 の 一 覧 を示 した 。 全10

例 に対 す るfleroxacinの 臨 床 効 果 の 内 訳 は著 効1例,有 効

6例,や や 有 効1例,無 効2例 で あ り,有 効 以 上 の 有 効 率

は70%で あ っ た。

2)細 菌 学 的 効 果:投 与 開 始 時 の 細 菌 学 的 検 査 に お

い て10例 中4例 か ら有 意 病 原 細 菌6株 を分 離 し,内 訳 は

Haemophilus influenzae 3株,Streptococcus pneumoniae,E.

coliお よ びS.marcescensが 各 々1株 ず つ で あ った 。 本 剤 の

投 与 に よ り6株 中5株 が 消 失 した 。 また,1例 にお い て 交

代 菌 と して,S.pneumoniaeを 認 め た 。 な お,Table 2に

お い て は分 離 菌 の 菌 量 が記 載 さ れて い な い例 が あ るが,

これ は,本 研 究 へ の 参 加施 設 の 中で,細 菌学 的検 査 に お

い て は 肉眼 的 に菌 量 が 多 い と判 断 され た 株 の み を菌 量 を

記 載 せ ず に報 告 して い る,と い う施 設 が あ る た め で あ る。

3)症 例:以 下 に 代 表 的 な 症 例 の経 過 概 要 と臨 床 効

果 を簡 単 に記 す 。

[症例6]70歳 男49.5kg

急性肺炎 糖尿病

Fig.2に 本例の臨床経過を示 した。

昭和63年10月1日 に咳,痰,悪 寒と共に37.8℃ の発熱

が出現 し,翌2日 も37.5℃ の発熱があった。改善しない

ため10月4日 に当科を受診 した。初診時の体温は平熱,

白血球数は5,000/mm3で あ ったが,CRPが6+,赤 沈値

が100mm/時 と高度に充進 し,喀 痰からE.coliとS.mar-

cescensを分離 した。胸部X線 写真では左下肺野内側に炎

症性浸潤陰影が認められた。翌5日 か ら本剤1回200mg

を1日1回 投与 したところ,咳,臨 床検査成績と胸部X線

陰影の改善が得 られて有効と判定 した。喀痰分離菌はS.

pneumoniaeに 交代 していたが,臨 床症状の増悪は見られ

ないので菌交代症ではなく,単 なる投与後出現菌と判定

した。

[症例9]74歳 女44kg

急性肺炎,気 管支拡張症

Fig.3に 本例の臨床経過を示 した。

以前から洞不全症候群があ りペースメーカーを装着し

ている。 また,以 前から気管支拡張症として当科に通院

していた。今回は昭和63年9月22日,咳,膿 粘性痰が出

現したため,当 科を受診 した。臨床検査成績の変動は少

なかったが,胸 部X線 写真では右下肺野外側に炎症性浸

潤陰影が認められ,胸 部ラ音を聴取した。喀痰からは乱

influenzaeを107/ml以 上 分離 した。本剤1回200mgを1日

1回投与 したところ,咳 と痰の著明な改善が得られ,1

Table 1. MIC ranges, MIC50 and MIC90 of fleroxacin and ofloxacin against 20 strains each of six different species

Inoculum size S. aureus: 105 CFU/ml others: 106 CFU/ml
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週間後の再診時には胸部X線 陰影はほぼ消失 し,起 炎菌

の消失も得られて著効と判定した。

4)副 作用:本 剤投与に伴 う副作用および臨床検査

成績に与える影響について検討 した。症例10で 本剤服

用後に心窩部痛が見 られた。この例では夕方に1回 ずつ

300mgを 内服 していたが,2回 服用後の3日 目の朝に軽

度の心窩部痛が出現 し,4日 目と7日 目の服用を独断で

中止していた。8日 目には再度服用 し(実 際の服用回数

としては6回 目),9日 目に外来を再受診 した。この時点

でやや有効と判定 し,他 剤(cefteram pivoxil)へ 切 り替

えた。継続服用が可能であった点や特別の処置を必要と

しなかったことなどから副作用の程度は軽度と判定した。

しかしながら,こ の症状に関しては本剤投与に起因する

ものである可能性が考えられた。

Table 3に は臨床検査成績の推移を示 した。症例7で 好

酸球数の増加が認められ,本 剤投与との関連が考えられ

たが,他 の例では血液,肝 機能,腎 機能検査成績におけ

る異常変動の所見は認められなかった。

Case A, 78 y. o., F, 45.0 kg
chronic bronchitis

Case B, 37 y. o., F, 65.0 kg

acute pneumonia, bronchial asthma

Case C, 53 y. o., F, 54.0 kg

bronchial asthma

Fig. 1. Concentrations of fleroxacin in serum (•E) and sputum (•¬), and volume of sputum (•¬) after oral

administration of 300 mg in 3 cases with respiratory infection.
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Fig. 2. Case No. 6, 70 y. o., male, 49.5 kg, acute pneumonia, DM.

Fig. 3. Case No. 9, 74 y. o., female, 44 kg, acute pneumonia, bronchiectasis.
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III.　考 察

近年のキノロン系抗菌剤の進歩は顕著であり,第2,

第3世代と称すべき薬剤が開発 ・実用化 されつつある。

しかしながら,第3世 代 として分類 されるべき新キノロ

ン系薬剤の臨床的な弱点として,グ ラム陽性球菌に対す

る抗菌力の不十分性と体内動態の不十分性が一部あるい

は多くの薬剤に依然として残っており,さ らに検討 ・開

発を進めるべき問題点である。しかるに,本 稿で検討 し

たfleroxacinに関 しては,そ の優れた抗菌活性1～5)もさる

ことながら,体 内動態の面で飛躍的な改善が得 られるに

至った。すなわち,健 常成人において本剤内服後の血中

半減期は約10時 間6～8)と既存のキノロン系薬剤と比較し

て最も長 く,そ のAUC値 も大きく6～8),良好 なbioavaila-

bilityが示唆される7)。近年の新 しい経口用抗菌性薬剤の

開発の方向性の一つは体内動態の改善にあり,新 世代セ

フェム系経口剤においても高い血中濃度が比較的長時間

持続するものが開発されているが,キ ノロン系薬剤にお

いては本剤のように1日1回 投与 を可能とする薬剤が出

現するに至った。このような本剤の優れた特性が,私 共

の主要な研究対象である呼吸器感染症の化学療法にどの

ように反映するのか,検 討に値する極めて興味ある問題

と思われる。

さて,私 共の研究対象の呼吸器感染症は,病 態別には

肺実質感染と気道感染とに2大 別され,さ らにそれぞれ

が,基 礎疾患を保有する群と非保有群とに分けられる。

特に呼吸器基礎疾患を有する群では,肺 実質感染 ・気道

感染の別を問わず,感 染病巣への薬剤移行が低率で治療

効果が劣ることが多く,こ の難点を克服する種々の対策

が必要である。薬剤の側の対策として,経 口剤の場合に

は内服後の血中濃度を高めて長時間持続させ,ひ いては

病巣内濃度を高めることが必要である。本剤の場合には

血中濃度の長時間の持続と共に組織内移行 も良好であ

る8,9),とい う優れた特長が見られる。したがって,投

与薬剤の病巣内移行が比較的低率である続発性肺実質感

染や慢性気道感染症に対する本剤の有用性が特に期待さ

れるところである。

今回の私共の基礎的検討の内,in vitro抗菌力に関して

本剤の抗菌力はOFLXと ほぼ同等か若干劣るものであっ

た。しかしながら,本 剤経口投与後の血中および喀痰内

濃度に関する検討では良好な成績が得られた。すなわち,

呼吸器感染症症例3例 において,本 剤300mg投 与 後2時

間で最高血中濃度が得られたが,8時 間後にもこれに近

い値が得られ,さ らに24時 間後に も最高血中濃度の

20%前 後の高い値が得られた。 このことから,臨 床の

場では本剤の1日1回 投与により,既 存のキノロン系薬

剤の1日2～3回 投与と匹敵する,あ るいはそれらを凌駕

する成績が得られることが推察されよう。また,喀 痰へ

の移行 も良好であった。すなわち,投 与2時 間後の最高

血中濃度に対する投与後2～4時 間の喀痰への移行率は

それぞれ91%,66%,52%と 高い値であった。この内,

症例Aで は移行率が91%と 極 めて高い値であるが,喀 出

された喀痰量が少ないため信頼性には若干欠ける懸念が

残る。 しか し,他 の2例 における移行率にしてもいずれ

も50%以 上,70%近 くであ り,本 剤の優れた体内動態,

特に下部気道への優れた移行性を示す成績 と言える。私

共のこの成績は,本 剤の上部気道への高い移行率を示す

成績8,9)と共 に,呼 吸器感染症に対する本剤の高い有用

性 を示唆する成績 と言えよう。

今回の私共の臨床的検討は,主 に急性の呼吸器感染症

を対象として行なった。全体で10例 中7例 が有効以上で

あ り,有 効率は70%で あ った。やや有効および無効の3

例中,症 例2は 本剤投与終 了後の経過の追跡が不十分で

あり,無 効に終わった原因の解明は不可能であった。症

例8で は既往歴に肺化膿症があって時々感染を繰 り返 し

ていること,ま た患者の長男が無精子症であることから

immortile cilia syndromeの 存在とそれによる治療効果の

不十分性が考えられたが,精 査は行ない得ず,確 定診断

は不可能であった。症例10は 先 に副作用の項で述べた

不規則投与の例である。臨床症状のある程度の改善が得

られて患者自身は満足したが,臨 床検査成績の改善は得

られず,や や有効と判定 した。分離菌の肺炎球菌に対 し

て本剤の抗菌力がやや不十分なこと,お よび不規則投与

のために有効性の低下を来 したと考えられた。以上の3

例 を除いた他の7例 では十分な臨床効果が得られており,

満足すべ き成績であった。細菌学的には6株 の分離株中

5株 の菌消失を得たが,肺 炎球菌1株 に関 しては菌数減

少にとどまってお り,交 代菌としても1株 認められた。

肺炎球菌等の連鎖球菌に対する多くの新キノロン系薬剤

の抗菌力の不十分性は本剤の場合にもまだ克服 されてお

らず,今 後さらに検討を要する点である。副作用 と臨床

検査値の面では,今 回の症例では重大な副作用は認めら

れず,安 全性に関 して特に問題はないものと考える。

今回の症例では肺炎の5例 中1例 で気管支拡張症が認

められたものの,こ の例を含めても慢性気道感染症の範

疇に含まれる例は10例 中僅かに2例 のみであり,続 発性

感染と考えられる例もなかった。先に述べたように,本

剤の臨床的位置付けとして,急 性呼吸器感染症に対する

有用性もさることながら,続 発性感染や慢性気道感染症

に対する有用性が期待されるところである。かかる症例

群は,21世 紀 に向けて本邦の高齢者人口が増加 しつつ

あ り,か つ高齢者の有病率が増加 しつつある現在,今 後

の臨床の場でも増加 してい くであろう症例群であると言
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える。 したがって,本 剤の臨床的位置付けをさらに明確

にするためにも,か かる症例群を対象として,今 後さら

に各種の臨床的検討を重ねる必要があるものと考える。

以上のことか ら,1日1回 の経口投与が可能なflero-

xacinの 呼吸器感染症の分野における役割 として,特 に

慢性気道感染症の外来管理における第一次選択薬剤とし

ての臨床的位置付けが考えられよう。勿論,基 礎疾患を

認めない原発性の急性呼吸器感染症に対する適応も考え

られ,実 際に今回の症例では満足すべ き効果を挙げ得た。

しかしながらこれらの疾患では,今 回の症例でも一部に

認められたように,起 炎菌として肺炎球菌などの連鎖球

菌の確率が高いので若干の注意が必要である。いずれに

しろ,起 炎菌の正しい決定が感染症診断と治療の基本で

あ り,本 剤のような優れた薬剤を臨床応用する場合にも,

そのような取 り組みを行なってこそ,高 い有用性が期待

できるものと考えられる。
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AKIRA WATANABE, SEIICHI AONUMA, YUTAKA TOKUE, SATORU SHOJI, NAOTO KITAMURA,

YOSHIHIRO HONDA, KOTARO OIZUMI* and MASAKICHI MOTOMIYA

Department of Internal Medicine, The Research Institute for Chest Diseases and Cancer, Tohoku University,

4- 1 Seiryomachi, Aoba-ku, Sendai 980, Japan

Present address: First Department of Internal Medicine, School of Medicine, Kurume University

SHIGERU SHIMODA and HIDEO ARAI

Department of Internal Medicine, Miyagino Hospital

KIYOSHI KONNO and SATOSHI SHINDO

Department of Internal Medicine, Tohoku Chuo Hospital

KOSAKU NAGAI

Department of Internal Medicine, Furukawa Municipal Hospital

We measured the in vitro antimicrobial activity, and serum and sputum concentrations of fleroxacin, a new quinolone agent

for oral use, and evaluated its therapeutic efficacy in respiratory infections. The minimum inhibitory concentrations (MICs) of

fleroxacin and ofloxacin (OFLX) against 20 strains each of Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,

Enterobacter cloacae, Serratia marcescens and Pseudomonas aeruginosa were determined by a microbroth dilution method using

the Dynatech MIC-2000 system. As shown by the MICs, fleroxacin was somewhat less active than OFLX against all these

species. The concentrations of fleroxacin in the serum of three patients with respiratory infections were highest at 2 h after

oral administration of 300 mg (7.41, 2.82 and 3.93 ƒÊg/ml). The penetration rate of fleroxacin from serum at 2 h after oral

administration into the sputum collected during 2 h thereafter was 91%, 66% and 52% in these 3 patients. Thereafter, the

concentrations of fleroxacin in their serum and sputum decreased gradually: at 24 h after administration, the concentrations

of fleroxacin in serum were 1.66, 0.72 and 0.53 ƒÊg/ml and those in sputum were 1.63, 0.53 and 0.23 ƒÊg/ml. A daily dose of

200-300 mg of fleroxacin was given orally for 5-14 days (mean: 7.8 days) to 10 patients: 4 with acute bronchitis, 1 with

infection supervening on bronchiectasis and 5 with acute pneumonia. The clinical efficacy was assessed as excellent in 1, good

in 6, fair in 1 and poor in 2. Six strains were identified as causative organisms, five of which were eradicated by fleroxacin.

Mild epigastric pain and elevation of eosinophils were each observed in one patient. From the above results, we conclude that

fleroxacin is one of the most useful quinolone agents for oral use in the treatment of respiratory infections.


