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Fleroxacinに 関す る基礎 的 ・臨床 的検討

内科 松本文夫 ・桜井 磐 ・今井健郎・ 北條敏夫

検査科 高橋孝行

薬剤科 森田雅之

神奈川県衛生看護専門学校附属病院*

Fleroxacinの 抗 菌 力,臨 床 効 果 につ い て 検討 した とこ ろ以 下 の ご と き成 績 をえ た 。

1.抗 菌 力:臨 床 分 離Staphylococcus aureus,methicillin resistant Staphylococcus aureus(MRSA),

Streptococcus pyogenes,Enterococcus faecalis,Escherichia coli,Klebsiella pneumoniae,Enterobacter

cloacae,Proteus mirabilis,Serratia marcescensお よ びPseudomonas aeruginosaに 対 す る抗 菌 力 は 良好 で,

接 種 菌 量106cells/mlに お け るMIC90値 は そ れ ぞ れ1.56,3.13,6.25,6.25,0.39,0.39,3.13,0.39,

25,25μg/mlで あ っ た。

2.臨 床 効 果:呼 吸 器 感 染 症13例,尿 路 感 染 症1例 の 計14例 に,本 剤1回100～200mg,1日1～2回

使用 した と こ ろ,臨 床 効 果 は14例 中1例 を除 く13例 で 有 効 の 結 果 をえ た 。

細 菌 学 的 効 果 は2例 か らS.aureus,1例 か らE.coliが 分 離 され,全 て 除 菌 され た 。

副 作 用 は1例 で 使 用3日 後 に め まい が 発 現 した が,使 用 中 止 に よ り消 失 した。 また 本 剤 使 用 後 の 臨

床 検 査 値 に も異常 値 は認 め られ なか った 。
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Fleroxacinは 新 し く開 発 され た ニ ュ ー キ ノロ ン剤 で グ

ラ ム陽 性 菌 お よ び陰 性 菌 に対 して幅 広 い抗 菌 ス ペ ク トル

を有 して い る1)。 今 回,わ れ わ れ は本 剤 の抗 菌 力 に つ い

て検 討 す る と共 に、 呼 吸 器 感染 症1尿 路 感 染 症 な どの 内

科 領 域 感 染症 に対 す る臨床 効 果 な ら び に安 全性 に つ い て

検 討 した 。

I.　 材 料 な らび に研 究 方 法

1.　基 礎 的 検 討

過 去1年 間 の 臨床 材 料 か ら分 離 したStaphylococcus aure-

us,methicillin resistant Staphylococcus aunus(MRSA),

Streptococcus Pyogenes,Enterococcus faecalis,Escherichfa

coli,Klebsiella pneumoniae,Enterobacter cloacae,Proteus

mirabilis,Serntia marcescens,Pseudomonas aeruginosaそ

れ ぞ れ25株 に 対 す るfleroxacinの 最 小 発 育 阻 止 濃 度

(MIC)を 日本化 学 療 法 学 会 標 準 法 に準 じて測 定 した 。

本 剤 の 希 釈 系 列 は100μg/mlか ら0.025μg/mlま で の2

倍 希 釈 系 列 で,培 地 に はpH7.2MH寒 天 培 地 を使 用 した。

た だ し,S.pyogenesに つ いて は5%馬 血 液 加HIA培 地 を使

用 した。

接 種 菌 量 は 一 夜 培 養 の100倍 希 釈 菌 液 で あ り,37℃

24時 間 培 養 後,完 全 に 発 育 を 阻止 され た 最 低 濃 度 を も

っ てMICと した 。 本 剤 の 他 にnorfloxacin(NFLX),oflo-

xacin(OFLX),ciprofloxacin(CPFX),enoxacirl(ENX)に

つ い て も同様 にMICを 測 定 し,本 剤 の そ れ と比 較 検 討 し

た。

2.　臨床的検討

(1)対 象

対象 は急 性咽頭 炎3例,急 性 気管支炎9例,慢 性気管

支炎,急 性膀胱 炎各々1例 の計14例 である。

性別 は男性5例'女 性9例 で年齢は20～73歳 に分布し,

平均年齢は39.2歳 であった。

(2)使 用量

本剤の100mg及 び150mg錠 を用 い,使 用量は原則とし

て1回100mgな い し200mgと し,1日1～2回 使用した。

使用 期間 は3～12日 で平均6.1日 で あった0な お,効 果

判定 に影響 を及ぼす薬剤の併 用は一切行わなかった。

(3)臨 床 効果判定

臨床効果 は本剤使用後3日 以内 に自 ・他覚症状の改善

を認 め た もの を著効,4～7日 で改善 あるいは正常化し

た もの を有効,改 善,正 常化 に7日 以上要 したものをや

や有効 と し,7日 以後 もなお改善,正 常化がみられなか

ったかあるいは不変の もの を無効 とした。細菌学的効果

は本剤使用前後 の原 因菌の消長か ら,消 失,菌 交代,減

少,不 変の4段 階で判定 した。

(4)安 全性の検討

本剤の使 用に際 し自覚症状 による副作用を検討すると

ともに,使 用 前後 に可能 な限 り血液一般検査(赤血球'

ヘモ グロ ビン,ヘ マ トク リッ ト,白 血球,血 小板)趣

* 〒235横 浜市磯子区汐見台1-6-5
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び生 化 学検 査(S-GOT,S-GPT,Al-P,BUN,S-Cr)を

実施 し,異 常 値 発 現 の 有 無 を検 討 した 。

なお,以 上 の 臨床 的検 討 は1987年6月 よ り1988年1月

の間 に行 われ た。

II.成 績

1.抗 菌力

各 種 臨床 分 離 株 に対 す るfleroxacin,NFLX,OFLX,

CpFXお よびENXのMICのrange,MIC50,MIC90をTable

lに 示 した 。S.aureus25株 に 対 す るfleroxacinのMICは

0.20～3,13μg/mlに 分 布 し,25株 中23株(92%)が1.56

μg/ml以 下 で 発 育 を 阻 止 さ れ た。 こ の 成 績 はOFLX,

CpFXよ り劣 る もの のNFLX,ENXよ り2段 階 程 度 優 れ て

いた。

MRSA25株 に 対 す る 本 剤 のMIC分 布 は0.39～6.25

μg/mlに あ り,25株 中23株(92%)は3.13μg/ml以 下 の

MICを 示 した。OFLX,CPFXよ り1段 階 程 度 劣 る もの の,

NFLX,ENXよ り1段 階程 度 優 れ た成 績 で あ った 。

S.pyogenes25株 に 対 す るfleroxacinのMICは1.56～

12.5μg/mlに あ り,25株 中23株(92%)が6.25μg/ml以

下 で発 育 を 阻止 さ れ た。CPFX,OFLXよ り2～3段 階 劣

る成績 で あ った が,NFLXと ほ ぼ 同 程 度,ENXよ り2段

階優 れた成 績 で あ った 。

E.faecalis25株 に お け る 本 剤 のMICは1.56～12.5

μg/mlに 分 布 し,25株 中24株(96%)が6.25μg/ml以 下

で 発育 を阻止 さ れ た。CPFX,OFLXよ り1～2段 階 劣 っ

て いたが,NFLX,ENXよ り1段 階 優 れ て い た 。

E.coli25株 に対 す るfleroxacinのMICは0.025～1.56

μg/mlに 分 布 し,peakは0.1μg/mlに あ り,MIC90値 は

0.39μg/mlで あ っ た 。CPFX,OFLXと 比 較 す る と1～2

段階 程度 劣 って い た が,NFLXと ほ ぼ 同 程 度,ENXよ り

1段 階程度優 れて い た。

K.pneumoniae25株 に対 す る本 剤 のMICは0.05～0.78

μg/mlに 分布 し,0.39μg/mlで25株 中23株(92%)が 発

育 を阻止 された 。 このMIC90値 はOFLX,NFLX,ENXと

同程度 であ っ た。

E.cloacae25株 に 対 す るfleroxacinのMIC分 布 は0.05～

6.25μg/mlに あ り,25株 中21株(84%)が0 .78μg/ml以

下で 発育 を阻 止 さ れ た 。CPFXよ り2段 階 劣 る もの の,

OFLX,NFLX,ENXと ほ ぼ 同程 度 の成 績 で あ った 。

P.mirabilis25株 に 対 す る 本 剤 のMICは0 .05～0.78

μg/mlに 分布 し,25株 中21株(84%)が0.2μg/ml以 下 で

発 育 を阻止 され た。CPFXよ り も1段 階 程 度 劣 る もの の,

NFLX,OFLXと ほぼ 同程 度 の成 績 で あ っ た。

S.marcescens25株 に対 す るfleroxacinのMICは0 .10～

50μg/mlに 分 布 し,25株 中22株(88%)が12 .5μg/ml以

下で 発 育 を 阻 止 さ れ た。 こ の 成 績 はCPFXよ り2段 階 程

度 劣 る ものの,NFLX,OFLX,ENXと ほぼ同程 度の成

績 であった。

P.aeruginosa25株 に対す る本剤 のMIC分 布 は0.39～

50μg/m1に あ り,25株 中22株(88%)が12.5μg/ml以 下

で発 育 を阻止 された。CPFXよ り2段 階程度劣 る もの の,

NFLX,OFLX,ENXと ほぼ同程度の成績であ った。

Fleroxacinに 対す る各種 臨床分離株の106cells/ml菌 液

接 種 時 の感 受 性 はE.coliが 最 も良 く0.2μg/ml以 下 で

88%の 菌株 が発 育 を阻止 され,次 いでP.mirabilis, K.

pneumoniaeが0.39μg/ml以 下で90%の 菌株 が 発育 を阻

止 され た。S.aureus,MRSA,S.pyogenes, E.faecalis,

S.marcescensお よびP,aeruginosaが これに次 ぐ感受性 を

示 した。

2.臨 床成績

Fleroxacinの 臨床成績 をTable2に 示 した。 呼吸器感

染症13例 中有効12例 で,尿 路感染症1例 は有効であ った。

全体 では14例 中有 効13例 で,有 効 率は929%で あ っ

た。

一方
,細 菌学 的効果 は,原 因菌 として検出 しえたS.aur-

eus2株(MICO.39μg/ml),E.coli1株(MICO.1μg/ml)計

3株全 てが 除菌 された。

3.副 作用

本剤使 用中 におけ る自覚 的副作 用 につ いて は,56歳

の急性気 管支炎1例 で使用 後3日 目にめ まいが 発現 した

ため使用 中止 したところ症状 は消失 した。その他本剤 に

よる と思 われる副作用 および臨床検査成績で も異常値は

認 められなかった(Table2,3)。

III.考 察

Fleroxacinは グラム陽 ・陰性菌 に対 して極め てす ぐれ

た抗菌力 と良好 な消化管吸収 ・組織移行な らびに長い半

減期 を特徴 とす るが2),わ れわれの抗菌力 につ いての検

討 では グラ ム陽性 菌 に対 す る抗 菌力 はOFLX,CPFXに

や や劣る ものの,グ ラム陰性 菌 に対す るそれ はNFLXあ

るいはOFLXと 同等であ り,既 報 の成績 とほぼ同等の成

績で あった。 この成績 は本剤 のす ぐれた吸収性2)を考慮

す る と,NFLXよ り臨床上有利で あるこ とを示唆す る も

のであ る。 また本剤の良好 な吸収性 と長い半減期 は1日

1～2回 の使用 で臨床効果 が えられ る可能性 を示 して い

る。

これ らの成績 を基盤 と して,わ れわれは1回 使用量 を

100～200mgと 定め,1日1～2回 で臨床検討 を実施 した。

その結果,呼 吸器感染症(急 性咽頭 炎,急 性 気管支 炎,

慢性 気管支炎)で は13例 中12例 で有効 の成績が えられ,

満足すべ きものであった。 この良好 な臨床成績 につ いて

は本剤 が経 口剤 であるこ とか ら,軽 症 ない し中等症 に使

用 したこ とも一因 と考 え られるが,グ ラム陽性菌 に対す
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Table 1. In vitro activity of fleroxacin and other quinolones (ƒÊg/ml)

MRSA: methicillin- resistant S. aureus
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Table 2. Therapeutic results of fleroxacin

Table 3. Laboratory findings before and after administration of fleroxacin

* during administratio
n
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る良好 な抗菌力 とす ぐれた体液中 ・組織内移行 も考慮 さ

れる。

副作用については本剤の良好な吸収性 と長い半減期 に

よって,高 い発現率が懸念 されたが,本 剤の体内動態 を

勘案 して,1日 使用 回数 を1～2回 に限定 したこ ともあ っ

て,み るべ きものはなか った。

以上の ことか ら,本 剤 は軽症 ない し中等症の内科領域

感染症 に対 しては1回100～200mg 1日1～2回 で有効 な

結果が えられる もの と思われる。
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We investigated the antibacterial activity and clinical efficacy of fleroxacin. The results were as follows.

1. Antibacterial activity: fleroxacin was good against all 10 clinical isolates of S. aureus, methicillin- resistant S. aureus, S.

pyogenes, E. faecalis, E. coli, K. pneumoniae, E. cloacae, P. mirabilis, S. marcescens and P. aeruginosa. The MIC 90 (106 cells/ml) was

1.56, 3.13, 6.25, 6.25, 0.39, 0.39, 3.13, 0.39, 25, and 25 ƒÊg/ml, respectively .

2. Clinical results: the efficacy of the drug, administered at 100- 200 mg, once or twice daily to 14 patients with

respiratory tract infection (13) and urinary tract infection (1), was good in 13 and fair in 1. Bacteriologically, S. aureus (2) and

E. coli (1) were isolated and all strains eradicated.

As adverse reactions, dizziness was observed in one case, but there were no abnormal laboratory findings related to

fleroxacin.




