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呼吸 器感染 症 にお けるFleroxacinの 効果 お よび喀痰 中濃度 の検 討
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21例 の気 道 感 染 症患 者 にfleroxacinを 投 与 し,そ の有 効 性 と安 全 性 をphase II studyに お い て検 討 し

た。 また,多 量 の膿 性 痰 を有 す る患 者 に お い て200mgま た は300mg1回 投 与 後 の血 清 ・喀 痰 中濃 度 を

測 定 した。 患 者 の 基礎 疾 患 は気 管 支 拡 張 症14例,び まん性 汎 細 気 管 支 炎5例,肺 結 核 後遺 症,気 管 支

喘 息 が 各1例 で あ る。 投与 量 は原 則 と して1回200mgま た は100mgを1日2回 投 与 した 。

臨 床 効 果 は著 効3例,有 効10例,や や有 効4例,無 効3例,評 価 不 能1例 で あ っ た。 著 効 ・有 効 を合

わせ た 有 効 率 は65%で あ っ た。 細 菌 学 的 効 果 で はHaemophilus influenzae 7株 の うち5株 が 消 失,1株

は 存 続,1株 はStreptococcus pneumoniaeに 菌 交 代 し た。Branhamella catmhalis 1株 は 消 失 した 。S.

pneumoniae 3株 の うち2株 は存 続 し,1株 はStaphylococcus aureusに 菌 交代 した。Klebsiella pneumoniaeと

E3che擁chiacoli2株 ず つ,お よびPseudomonas aeruginosa 1株 は除 菌 され な か っ た。 軽 度 の 一 過 性 の好

酸 球 増 多 が1例 に見 られ た が副 作 用 は なか った 。

300mg投 与 例 に お い て,血 清 中最 高 濃 度 は1～4時 間 で み ら れ,そ の値 は4.55±1。42μg/ml,喀 痰

中で は4.62±1.46μg/mlで あ っ た。 血 清 中 に 対 す る喀 痰 中の 濃 度 比 は101±3%で あ っ た。

Fleroxacinは 気 道 分 泌 液 中へ の移 行 も良 好 で あ り,気 道 感 染 症 の 治 療 に 有 用 で あ る と思 われ る。
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Fleroxacinは ピリドンカルボン酸系の新 しい合成抗菌

剤であり,幅 広い抗菌スペクトラムを有 し,血 中半減期

が長いなどの特徴を備えている1)。呼吸器感染症患者に

本剤を投与 してその臨床効果および副作用について検討

し,併 せて本剤投与後の血中および喀痰中濃度を測定 し

た。

I.　対 象 患 者

対象患者は1987年2月 から1988年3月 までの問に当科

を受診した37歳 から83歳(平 均年齢56歳)の 男性13例,

女性8例 の計21例 である。全例気道感染症例であり,疾

患の内訳は気管支拡張症14例,び まん性汎細気管支炎5

例,陳 旧性肺結核,気 管支喘息各1例 である(Table 1)。

喀痰中濃度測定については1日 喀痰量が約50ml以 上 の

入院症例を対象として上記の内の気管支拡張症,び まん

性汎細気管支炎各1例 ずつと,別 に3名 の入院患者計5例

について検討 した。5例 の基礎疾患は気管支拡張症2例,

び まん性汎細気管支炎3例 である。男性2例,女 性3例,

年齢は平均61歳 であった。1日 平均喀痰量は84mlで あり,

菌の検出された3例 はいずれもPseudomonas aeruginosaで

あ った。

II.　研 究 方 法

Fleroxacinの 投 与量および用法は1回200mg 1日2回投

与10例,1回 投 与2例,1回100mg1日2回 投与8例,1回

投与1例 であった。

臨床成績の治療効果判定基準は,一 日痰量,痰 性状,

痰 中細菌,臨 床所見,血 沈,CRP,白 血球数などを指標

として以下の基準を用いた。

著効:痰 量3分 の2以 上減少,菌 消失,臨 床所見改善。

有効:痰 量3分 の1以 上減少,菌 量減少,臨 床所見改

善または痰量3分 の2以 上減少,臨 床所見改善。

やや有効:有 効 と無効の間のもの。

無効:痰 量不変,菌 量不変,臨 床所見不変。

喀痰中濃度測定は200mg 1日1回 投与2例,300mg1

回 投 与3例 で検 討 した。3例 につ い て はofloxacin
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Table 1. Clinical efficacy of fleroxacin treatment

RTI: respiratory tract infection old pulm. TB: old pulmonary tuberculosis M: mucoid
TTA: transtracheal aspiration DPB: diffuse panbronchiolitis ND: not done NF: normal flora
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(OFLX)と のcross overに て 検 討 した。 全 例 食 後 経 口

投 与 と し,ア ル ミゲ ル等 の 制酸 剤 の 併 用 は 行 わ な か っ た。

投 与 後0,1,2,3,4,6,(8),(24)時 間 まで 経 時 的

に静 脈 血 の採 血 お よ び喀 痰 の採 取 を 同時 に行 い,検 体 は

測 定 時 ま で-20℃ で 凍 結 保 存 し た。 薬 剤 濃 度 は杏 林 製

薬 株 式 会 社 に お い てhigh-performance liquid chroma-

tography(HPLC)に よ っ て 測 定 した。 測 定 感 度 限 界 は

0.01(血 清),0.02(喀 痰)μg/mlで あ った 。

III.　臨 床 成 績

評 価 可 能 な20例 中,著 効3例,有 効10例,や や 有 効4

例,無 効3例 で有 効 率 は65%で あ っ た。 分 離 菌 別 の 臨 床

効 果 はHaemophilus influenzae 6例 中 著効2例,有 効4例,

Klebsiella pneumoniae 2例 中 有 効,無 効 各1例,Escher-

ichia coli 2例 は や や 有 効,Branhamella catarrhalis 1例 は

著 効,P.aeruginosa 1例 は 有効,Stnptococcus pneumoniae

2例 は 有 効 とや や 有 効 各1例,H.influenzaeとS.pneumo-

niaeの 複 数 菌 検 出例 で は有 効 で あ った(Table 2)。

菌 別 の 細 菌 学 的効 果 はH.influenzae 7株 中5株 が消 失,

1株 が 存 続,1株 がS.pneumoniaeに 菌交 代 した。K.pneu-

moniae 2株,E.coli 2株,P.aeruginosa 1株 は存 続 した。

S.pneumoniae 3株 中2株 は 存 続 し,1株 はStaphylococcus

aureusに 菌 交代 した(Table 3)。

副作 用 は 見 られ ず,1例 に軽 度 の 一 過 性 の好 酸 球 増 多

(10%)を 認 めた 。

IV.　 血 清 ・喀 痰 中濃 度

血 清 ・喀 痰 中 濃 度 の 検 討 を行 った5例 の 血 清 濃 度 ピー

ク は1時 間,2時 間 が 各1例,4時 間 が3例 で あ っ た

(Table 4)。300mg投 与3例 にお け る血 清 濃 度 の ピー ク

値 は平 均4.55μg/mlで あ っ た。 喀 痰 中の ピー ク もほ ぼ 同

様のパターンで2時 間2例,4時 間3例 であり,300mg投

与 での最高喀痰中濃度は平均4.62μg/mlで あった。2例

において実測値より算出された血清中及び喀痰中の半減

期(T1/2)は それぞれ平均6.79,6.84(h)で あり,300

mg投 与2例 において24時 間後の血清中濃度は平均0.63

μg/ml,喀 痰 中濃度は平均0.63μg/mlで あ った。ピーク

時の喀痰中濃度の血清中濃度に対する比は5例 において

Table 2. Clinical efficacy of fleroxacin against

isolated organisms

Table 3. Bacteriological effect of fleroxacin

Table 4. Serum and sputum concentrations of fleroxacin

ND: not detected (ƒÊg/ ml)
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平均100%(80～116)で あ った。

3例でOFLXと のcross overに よ り検討 したが(200mg

1例,300mg 2例)血 清,喀 痰中の最高濃度は両薬剤で

ほぼ同等であり、最高血中 ・喀痰中濃度到達時間と半減

期 はfleroxacinで よ り長 か っ た(Fig.1)。 喀 痰 中 濃 度 の

血 清 中 濃 度 に 対 す る 比 はfleroxacinで は 平 均107%,

OFLXで は平 均96%で あ った 。

200mg 1日1回7日 間投 与 を行 っ た2例 の喀 痰 中,血 清

―Serum―

―Sputum―

Fig. 1. Serum and sputum concentrations of fleroxacin and ofloxacin (cross- over study).
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中濃度の変化 を示す(Fig.2)。 投 与開始7日 目における

投与直前の喀痰中および血清中濃度の平均値はそれぞれ

0.79,0.79μg/mlで あ り,投 与2時 間後ではそれぞれ

3.23,4.11μg/mlで あ った。

V.　 考 察

今回の検討は慢性気道感染症の主要起炎菌であるH.

influenzaeを中心 とした成績である。当科ですでに報告

した 主 な ピ リ ドンカ ル ボ ン酸 系 薬 剤 の 呼 吸 器感 染症 にお

け る 有 効 率 はofloxacin 49%2),enoxacin 40%3),cipro-

floxacin 50%4)で あ るが,こ れ ら はそ の対 象患 者 の約半

数 か ら3分 の2が 緑 膿 菌 感 染 例 で あ り,今 回 の成 績 とは

一 概 に は 比 較 で きな い 。H.influenzaeを 主 な 対 象 と した

検 討 はlomefloxacinの 有 効 率63%が あ り5)今 回 のflero-

xacinの 有 効 率65%と 同等 で あ る 。H.influenzaeに 対する

Case d, 73 year- old female (bronchiectasis)

Case e, 53 year- old male (diffuse panbronchiolitis)

Fig. 2. Change in serum and sputum concentrations of fleroxacin after 200 mg once daily .
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本剤 のMICは0.05～0.1μg/mlと 低 く,細 菌 学 的 に は1例

を除 いて消 失 し臨 床 的 に は 全例 有 効 以 上 で あ り本 剤 の 有

用性 を示 す もので あ った 。

一 方
,K.pneumoniaeやE.coliに 対 して はMICは 低 い も

の の臨床 効 果 は4例 中 有 効 は1例 の み で あ り,菌 の 消 失

例 もみ られ な か った(症 例2,10,18,19)。 こ れ ら4

症例 の 投 与 量 を み る と,100mg 1日1回1例,100mg 1

日2回2例(う ち1例 は200mg 1日2回 に増 量),200mg 1

日2回1例 で あ るが 有 効 例 は200mg 1日2回 投 与 の症 例2

のみで あ った。 症 例18は 当 初100mg 1日2回 投 与 した が

不 変 で あ り'200mg 1日2回 に 増 量 して 疲 性 状 とCRPの

改 善 をみ た ため や や 有 効 と した。 症例19のE.coliのMIC

は1.56μg/mlで あ り,100mg投 与 時 の 最 高 血 中 濃 度 が

1.58μg/ml程 度 で あ る こ と1)を 考 慮 す る と,100mg 1日2

回の投与 量 を増 量 す れ ば除 菌 で き た可 能 性 が あ る。 症 例

10,18に お け る検 出 菌 のMICは そ れ ぞ れ0.2,0.1μg/ml

と良好で あ った0こ の値 は,本 剤 の 痰 中 へ の 移 行 が 良 好

な ことを考慮 す る と今 回の 投 与 量 で も充 分 な効 果 が 期 待

され る値 で あ った が,臨 床 的 効 果 に は反 映 され なか った 。

ピリ ドンカ ル ボ ン酸 系 薬 剤 は一 般 にStreptococcusに 対

して比 較 的抗 菌力 が弱 い が,今 回検 出 され たS.pneumo-

niaeに 対 す る本 剤 のMICは6.25μg/mlと 高 か っ た。3株 中

1株 はS.ameuε に 菌 交 代 し,2株 は存 続 した 。 臨 床 的 に

は有 効'や や 有 効 が1例 ず つ,H.influenzaeと の 複 数 菌

検 出例1例 で は 有効 で あ り,臨 床 効 果 は抗 菌 力 を考 え る

とむ しろ 良好 で あ っ た。 症 例13で は本 剤 の投 与 後H.in-

flumneが 消 失 した がS.pneumoniaeが 菌 交 代 と して 出 現

してお り本剤 使 用 に 際 して留 意 す べ き点 と思 わ れ た 。

ピリ ドンカ ルボ ン酸 系 薬 剤 の喀 痰 中へ の 移 行 率 につ い

て ま とめ た 那 須 ら6)の 成 績 に よ る とnorfloxacin 44～

69%,enoxacin 24～73%,ofloxacin 73～77%,l0me-

floxacin 142～170%な ど で あ る。 本 剤 とOFLXと の

cross overに よ る 血 清 中,喀 痰 中 濃 度 の 検 討 に お い て

fleroxacinは 最 高濃 度 到 達 時 間,半 減 期 はOFLXに 比 較 し

て長 く,最 高 血 中 ・痰 中 濃 度 はOFLXと ほ ぼ 同等 で 両 者

とも良好な値を示 した。喀痰中濃度測定は当初200mg 1

日1回投与で行ったがearly phase IIにおける成績および

dose finding studyの 結果を考慮 して,以 後は300mg 1日

1回投与で行っている。300mg投 与 において本剤は高濃

度に血清および痰中に移行 しMICの や や高いS.pneumo-

niaeを 除いて主要な呼吸器感染症の起炎菌のMICを 凌駕

していた1)。このことは気道感染症における本剤の有用

性を示唆するものであ り,本 剤の体内動態の特長などか

ら考えて,今 後さらに用法,用 量を検討する必要がある

ものと考えられた。
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Twenty- one patients with lower respiratory tract infection were treated in a phase II study with fleroxacin, and its clinical

efficacy and safety were evaluated. We also evaluated the sputum and serum concentrations of the drug after administering a

single dose of 200 mg or 300 mg in patients with copious mucopurulent sputum. The underlying diseases were bronchiectasis

(14 cases), diffuse panbronchiolitis (5),sequelae of pulmonary tuberculosis (1) and bronchial asthma (1). A dose of 100 mg or

200mg of fleroxacin was administered orally twice daily in most cases. Clinical response was excellent in 3, good in 10, fair

in 4 and poor in 3 cases. One case was unevaluable. The overall clinical response (excellent and good) rate was 65%. Of 7

strains of Haemophilus influenzae, 5 were eradicated, 1 was replaced by Streptococcus pneumoniae and 1 persisted. Branhamella

catarrhalis was eradicated in one case. Of 3 strains of S. pneumoniae, 2 persisted and 1 was replaced by Staphylococcus aureus.

There was no eradication in 2 cases of Klebsiella pneumoniae, 2 of Escherichia coli and 1 of Pseudomonas aeruginosa. No adverse

effect was observed except for one case of slight eosinophilia. At a dose of 300 mg, the average peak concentration of serum

(from 1- 4 h) was 4.55•}1.42 ƒÊg/ ml and that of sputum 4.62•}1.46ƒÊg/ ml. The mean sputum/ serum concentration ratio was

101•}3%. Our results indicate that fleroxacin penetrates well into bronchial secretions and seems to be useful in the

treatment of respiratory tract infection.


