
428 CHEMOTHERAPY NOV. 1990

Fleroxacin(FLRX)の 基礎 的,臨 床 的検 討
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長崎大学医学部第二内科学教室*

ニ ュ ーキ ノロ ン系 抗 菌 剤fleroxacin(FLRX)に つ いて 基 礎 的,臨 床 的検 討 を行 い,次 の 結 果 を得 た。

1.抗 菌 力:標 準 菌 株30株 お よ び臨 床 分 離 株16菌 種567株 につ い て,本 剤 とnorfloxacin(NFLX),

ofloxacin(OFLX),enoxacin(ENX),ciprofloxacin(CpFX)お よびpipemidic acid(PPA)のMICを 測 定 し

比 較 検 討 した 。 そ の 結 果,臨 床 分 離 株16菌 種 に お け るMIC90の 比 較 にお い て 本 剤 はPPAよ りも3管 か

ら7管 優 れ た抗 菌 力 を示 した。NFLX,ENX,OFLXと 比 較 した 成 績 で は菌 種 間 で 多少 の ば らつ きは あ

る が ほ ぼ 同等 の抗 菌 活 性 が み られ た。 またCPFXと 比較 した成 績 で は16菌 種 す べ て にお い て1管 か ら4

管 程度 劣 って い た 。

2.体 液 内 濃 度:慢 性 気 道 感 染 症 患 者4例 に本 剤 を経 口投 与 した時 の血 中 お よ び喀 痰 中濃 度 を高 速

液 体 ク ロマ トグ ラ フ ィー(HPLC)に て 測 定 した。 そ の 結 果,150mg投 与 例 で は 血 中 濃 度 は2時 間後 に

ピー ク とな り2.53μg/mlに 達 し,喀 痰 中 濃 度 は6時 間 後 に6.12μg/mlに 達 した 。200mg投 与 例 で は血

中 濃 度 は2～4時 間 後 に ピ ー ク に達 し,2.06～3.39μg/mlの 濃 度 を示 した 。 喀痰 中 濃 度 は5～6時 間後

に 最 高3.70～4.13μg/mlの 濃 度 に 達 した 。300mg投 与 で は 血 中 濃 度 は2時 間後 に7.74μg/mlの ピー ク

に 達 し,喀 痰 中濃 度 は3時 間 後 に8.24μg/mlに 達 した 。 ま た本 剤 お よ びOFLX200mg投 与 にお け る

cross-overの 検 討 で は,OFLXの 最 高 血 中 濃 度 は2.10μg/ml,最 高 喀 痰 中濃 度 は2.73μg/mlで あ ったの

に対 し,本 剤 投 与例 で はそ れ ぞ れ3.39μg/mlお よび4.13μg/mlと,と もに高 値 を示 した 。

3.臨 床 的検 討:呼 吸 器 感 染 症21例 に対 し本 剤 を投 与 し臨床 効 果 お よ び副作 用 に つ い て検 討 した。

21例 中,著 効3例,有 効13例,や や有 効0例,無 効3例,判 定 不 能2例 で,有 効 率 は84.2%で あ った。

副 作 用 と して は幻 聴1例,め まい1例,熱 感1例 が認 め られ た。 検 査 値 で はBUNの 一 過性 上昇 が1例 に

認 め られ た。
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Fleroxacin(FLRX)は 杏林 製薬(株)中 央研究所 で 開発

されたニューキノロン系の合成抗菌剤でキノロンカルボ

ン酸 を基本骨格 として,1位 の側鎖お よび6位,8位 にそ

れぞれフ ッ素 を導入 している。本剤は経 口投与 した とき

最高血 中濃度 は用量依存 的に上昇 し,血 中半減期 は約

10時 間 と同系統薬 剤 と比較 して最 も長 く,各 組織へ の

移行 も良好で72時 間までに尿 中に72.0～77.3%が 排 泄

される。またグラム陽性菌 およびグラム陰性菌 に対 して

幅広い抗菌 スペ ク トル を有 し,メ チ シリン耐性黄色ブ ド

ウ球菌(MRSA)お よびゲ ンタマイ シン(GM)耐 性緑膿 菌

に対 して も強 い抗菌力 を示す。

今回私達 は基礎的検 討 として本剤の抗 菌力 をin vitroで

測定する とと もに慢性気道感染症患者 を対 象に本剤 を投

与 し,血 中および喀痰 中濃度 を高速液体 クロマ トグラフ

ィー(HPLC)に て測定 した。 また臨床 的検 討 として呼吸

器 感染症21例 に本剤 を投与 し,そ の臨床 効果な らびに

副作用 について検討 を加えたので報告する。なお,本 試

験 に先立 ち,患 者 または保護者 に本試験 の説明を行い,

口頭で同意 を得た。

I.　基 礎 的 検 討

1.　抗菌力

1) 実験方法

長崎大学医学部 附属病 院検査部細菌室保存の標準菌株

30株 と,当 検査 部 にお いて各種の臨床材料から最近分

離 され た グ ラ ム 陽性 球 菌198株 (methicillin-sensitive
Staphylococcus aureus (MSSA) 35株, methicillin-resistant

Staphylococcus aureus (MRSA) 37株, Streptococcus pyo-

genes 34株, Streptococcus agalactiae  30株, Streptococcus

prteumoniae  29株, Enterococcus faecalis  33株),お よびグ

ラ ム 陰 性 桿 菌369株 (Escherichia coli 34株, Klebsiella

* 〒852長 崎市坂 本町7-1
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pneumoniae 35株,Proteus mirabilis 34株,Proteus vulgar-

iS 35株,Morganella morganii 33株,Citrobacter freundii

30株,Enterobacter aerogenes 35株,Pseudomonas aerugi-

msa32株,Acinetobacter anitratum 35株,Haemophilus

influenzae 33株,Branhamella catarrhalis 33株)の 計567

株 を用 い て,FLRXの 最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)を 測 定 し,

本 剤 と 近 縁 の 合 成 抗 菌 剤 で あ るnorfloxacin(NFLX),

ofloxacin(OFLX),enoxacin(ENX),ciprofloxacin(CPFX),

pipemidic acid(PPA)の そ れ と 比 較 し た 。MICの 測 定 は

MIC2000(ダ イナ テ ック社)を 用いた ミクロブ イ ヨン希

釈法 を採用 し,接 種 菌量は10 5cfu/mlと なる ように調製

した。本法と化学療法学会規定の寒天平板希釈 法 に よる

MIC値 の相関性 については,す でに第30回 日本化学療 法

学会総会において報告 したが,本 法の成績 は寒天平板 法

の10 6cfu/ml接種時の もの と きわめて良好 な相 関性 が認

め ら れ て い る。

2)実 験 成 績

教 室 保 存 の標 準 菌株30株 に対 す る本 剤 のMICは 極 め て

低 く(Table 1),Staphylococcus属 に対 して は0.2～0.78

μg/mlで そ の 発 育 を 阻 止 し,NFLX,ENXお よ びPPAよ

り も優 れ た 抗 菌 活 性 を示 した 。Micrococcus属 に対 し て

は25μg/mlとOFLX,CPFXよ り も抗 菌 活 性 は 劣 っ て い

た。

グ ラ ム陰 性 桿 菌 に対 して は極 め て 高 い抗 菌 活性 が み ら

れ,Serratia属 やEnterobacter属 を 除 い た ほ どん どの 株

の 発 育 を0.1μg/ml以 下 で 阻 止 した 。 またPseudomonas属

に対 して もそ のMICは0.39～3.13μg/mlで あ り,比 較 検

討 の 対 照 とな った5薬 剤 に比 し同等 あ る い は そ れ 以 上 の

優 れ た 抗 菌 活性 を示 した 。

臨 床 材 料 分 離 株16菌 種567株 に対 す る本 剤 お よ び他5

Table 1. Antibacterial spectrum of fleroxacin and other quinolones

inoculum size:10 5 cfu/ml
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薬 剤 の抗 菌 活 性 の 成 績 をMIC域 お よびMIC50,MIC90値 で

Table2に 示 した 。 グ ラム 陽 性 球 菌 で は,MSSA35株 に

対 す るMIC域 は0.2～0.78μg/mlで,MIC90は0.78μg/ml

で あ っ た。 こ れ らの 値 はOFLX,CPFXよ り若 干 劣 っ た

が,NFLX,ENXお よ びPPAよ り も優 れ て い た。MRSA

37株 に 対 す るMIC域 は0.39～3.13μg/mlで あ り,MIC90

は0.78μg/mlで あ っ た。 こ れ らの 値 も同 様 にOFLX,

CPFXよ り劣 る がNFLX,ENXお よ びPPAよ り も優 れ て

い た 。Streptococcus spp.に 関 し て は,S.pyogenesのMIC

域 は1.56～6.25μg/ml,MIC90は6.25μg/mlで あ っ た。

同 様 にS.agalactiaeで は そ れ ぞ れ3.13～12.5μg/mlと

6.25μg/ml,ま たS.pneumoniaeで は3.13～25μg/mlと

12.5μg/mlで あ った 。 これ らの値 はCPFXよ りも4管 ほ ど,

OFLXよ りも2管 か ら3管 劣 って い た が,NFLX,ENXと

比 較 す る とほ ぼ 同等 の成 績 で あ り,PPAに 対 して は明 ら

か に優 れ て い た 。E.faecalisに つ い て はMIC域 が1.56～

6.25μg/ml,MIC90は6.25μg/mlとOFLX,CPFXよ り も

劣 っ たが,NFLX,ENXお よ びPPAよ り も優 れ て い た 。

グ ラ ム 陰性 桿 菌 で は,E.coliに 対 してMIC域 が ≦0.05～

0.39μg/ml,MICgoが0.2μg/mlと 他 の薬 剤 と同 等 の 値 を

示 した 。K.pneumoniaeに お い て はMIC域 が ≦0.05～1.56

μg/ml,MIC9Oは0.78μg/mlで あ りOFLXと 同 等 の 抗 菌 活

性 を示 した。P.minbilisとP.vulgarisに 対 す るMIC域 は

そ れ ぞ れ0.1～0.2μg/mlと ≦0.05～50μg/ml,MIC90は

そ れ ぞ れ0.2μg/mlと25μg/mlで あ った 。 これ はCPFXよ

りは劣 る もの の,他 の4薬 剤 に比 べ る と同等 か や や優 れ

た 成 績 で あ った 。M.morganiiお よびC.freundiiに 対 す る

MIC域 は そ れ ぞ れ ≦0.05～0.39μg/mlと ≦0.05～25

μg/ml,MIC90は そ れ ぞ れ0.1μg/mlと6.25μg/mlで あ っ

た 。 両 菌 種 に 対 す る本 剤 の 抗 菌 活 性 はCPFXよ り もや や

劣 った が,PPAよ り も優 れ,そ の他 の3剤 とは ほ ぼ 同等

の 成 績 で あ っ た。E.aengenesに 対 す る抗 菌 活性 はMIC域

で ≦0.05～0.78μg/ml,MICgoは0.39μg/mlで あ り,

PPAよ りも優 れ て い た が,他 の4薬 剤 と比 し1管 か ら4管

ほ ど劣 って い た 。P.aeruginosaに 対 す る抗 菌 活 性 は や や

弱 く,MIC域 で は0.1～50μg/ml,MIC90は12.5μg/mlで

あ り,PPAよ り も優 れ て い た がOFLXと は ほ ぼ 同 等,

NFLX,ENXよ り も1管,CPFXよ り も4管 劣 って い た 。

A.anitratumに 対 して はMIC域 が0.1～3,13μg/ml,MIC90

は1.56μg/mlと,他 の 薬 剤 と比 較 して 同 等 か そ れ 以 上 の

成 績 で あ っ た。11.i4luen2aeと8.catamhalisに 対 す る抗

菌 活性 は と も に優 れ て お り,MIC域 は そ れ ぞ れ ≦0.025

～0 .05μg/mlと0.2～3.13μg/ml,MIC90は そ れ ぞ れ0 .05

μg/mlと0.39μg/mlで あ った 。 い ず れ の 菌 種 に対 して も

OFLXとCPFXよ りは や や 劣 る もの の他 の3薬 剤 よ りは優

れた 成 績 で あ っ た。

2.　血 中および略 痰 中濃度

1) 試験 方法

a) FLRX単 回投 与例

びまん性汎細気管支炎患 者1例(58歳,男 性)に対して

本剤150mgを 経 口投 与 した。 また気管支拡張症患者1例

(72歳 女性)に 対 して本剤300mgを 経 口投与 した。

b) FLRXお よびOFLX単 回投与例(Cross-over)

び まん性汎細気管支炎患者1例(52歳,男 性)お よび慢

性 気管 支炎患 者1例(49歳,男 性)に 対 し本剤200mgを

経 口投 与 し,3日 間休 薬 し,同 一患 者にOFLX200mgを

投与 した。

c) FLRX連 続投与例

肺気腫患 者1例(64歳,男 性)に 対 し,本 剤200mgを1

日2回14日 間経 口投与 した。

以 上a),b),c)各 々の症例に対 し,投 与後1,2,4,

6お よび8時 間 目に採血 を行 った。 同時に喀痰 について

は投 与前 および投与後1時 間毎 に全喀疫 を蓄痰させ,8

時 間 まで採 取 した。連続投与例 については毎 日投与2時

間後 の採血お よび採痰 を行 った。測定方法は高速液体ク

ロマ トグラフィー を用いた。

2) 試験成績

単 回投与 の成績 をTable 3に 示 した。150mg単 回投与

例 に おい て は血 中濃度 は投 与2時 間後 に2.53μg/mlの

ピークに達 し,8時 間後 において も2.29μg/mlの 濃度を

示 した。 また喀痰 中濃 度は投与6時 間後 に6.12μg/mlの

ピークを示 した。300mg単 回投与例では,血 中濃度は投

与2時 間後 に7.74μg/mlに 達 し,8時 間後 においても

4.94μg/mlの 濃度 を示 した。喀痰 中濃度 は投与5時間後

に8.32μg/mlの ピー クを示 し,8時 間後で も4.55μg/ml

の濃度 を示 した(Fig.1,2)。Cross-overの 成績はTable

3に 示す ごと く,2例 と もFLRXの 血 中お よび喀痰中濃度

の ピー クは ともにOFLXの それ より高値 を示 した。

連続投与例 の成績 は,Fig.3に 示 すよ うに喀痰中濃度

は投与後徐 々に増加 し,最 高7.79μg/mlに 達 し,ま た血

中濃度 も同様に増加 し5.95μg/mlに 達 した。いずれの投

与例において も喀痰 中濃度 は血中濃度の増加とともに上

昇 し,そ の最高値 は血 中濃度 を上回 り,良 好な喀痰移行

が認め られた。

II.　臨 床 的 検 討

1.　対象症例,投 与方法および投与量

長崎大学医学部第二 内科お よびその関連施設における

入院お よび外来の呼吸器感染症患 者21名(男 性10名,女

性11名)を 対 象 とした。症例の 内訳 は急性気管支炎2例,

慢 性気管 支炎6例,気 管 支拡張症5例,び まん性汎細気

管支炎1例,肺 炎7例 で あった。投与方法 は1回量100御

200mgを1日1～3回 経 口投 与 し,投 与期間は2～14日 間.
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Table 2. Antibacterial activity of fleroxacin and other quinolones
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総投与量は0.8～8.49で あった。

2.　効果判定基準

臨床効果の判定 は,本 剤投与前後の 自覚症状,胸 部X

線所見,喀 痰内細 菌検査,白 血 球数,CRP,血 沈,体 温

などの検査所 見 を参考 に して総合的 に著効(+++),有 効

(++),や や有効(+),無 効(-)の4段 階にて判定 した。

3.　臨床成績

21例 の総合的 な臨床成績 をTable 4に 示 した。全例軽

症ない し中等症 の呼吸器感染症例であ るが,そ の うち気

管支拡張症の1例(症 例3)は 副作用 発現 に よ り投与 中止

とな り,ま た肺炎の1例(症 例14)は 炎症反応が不 明瞭 な

ため判定不能 と した。 したが って21例 中,著 効3例,有

効13例,や や有効0例,無 効3例,判 定不能2例 とな り,

効果判定可能で あった19例 中有効以上 は16例 で,そ の

有効率は84.2%で あった。疾患別有効率 を見てみる と,

肺炎は7例 中判定不能1例 を除いて6例 中全例 が有効以上

で,症 例数は少 ないが,有 効率100%で あった。慢性気

管支炎では6例 中有効 以上 は4例(66.7%),気 管支拡張

症では5例 中判定不能1例 を除いて有効以上は3例(75%)

といずれ も良好な有効率であ った。 びまん性 汎細気管支

炎1例 は有効,急 性気 管支炎2例 は著効お よび有効 であ

った。慢性気管支 炎症例 において無効例が2例(症 例7,

症 例17)み られたが症例7はS.pneumoniaeが,症 例17は

P.aeruginosaが それぞれ関与 した急性増悪例 で,い ずれ

の症例 において も本剤 の投与後 も炎症所見,胸 部X線 所

見 ともに改善 がみられず無効 と した。 また,気 管支拡張

症 にお ける無効例1例(症 例2)は 起炎菌 は同定 されなか

ったが炎症所見,胸 部X線 所見 ともに改善がみ られなか

ったため無効 と した。細菌学的除菌効果については,起

炎菌 を判定で きた12例 の うち,H.influenzaeが 最 も多 く

6例 か ら分離 されたが,投 与 後の 菌検査 を行 わ なか っ

た1例 を除 き,こ れ らは全例(100%)除 菌 された。S.au-

reusは2例 よ り分離 され,い ず れ も除菌 された。S.pmeu-

moniaeが 検 出 された3例 およ びP.aeruginosaの1例 はいず

れ も本剤投与後 も菌が存続 した。なお,本 剤投与後 に新

しく出現 した菌種 と して はS.pneumoniae2株 が認め られ

た。

投与量お よび投与方法に よる有効率 の検討 では,ま ず

200mg投 与群 にお いて,100mg1日2回 投 与例 では2例

中全例 有効 以上(有 効 率100%),200mg1日1回 投 与例

で は4例 中3例 が有効以上(有 効率75%)で あった。 また,

300mg投 与群(150mg1日2回 投与)で は2例 中全例 が有

効以上(有 効率100%),400mg投 与群(200mg1日2回 投

与)で は10例 中8例 が有効以 上(有 効率80%),600mg投

67 y.o. male, 48 kg, pulmonary emphysema

fleroxacin

200 mg•~2/ day for 14 days

Fig. 3. Serum and sputum concentration of fleroxacin during multiple oral administration.
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Table 4. Clinical and bacteriological effect of fleroxacin treatment

* (+++) excellent
, (++) good, (+) fair, (-) poor, NE: not evaluated.
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与群(200mg1日3回 投 与)は1例 のみであ るが有効(有 効

率100%)で あった。

III.　副 作 用

Table 4の 右端の カラムに各症例 の 自他覚 的な副作用

を示 した。症例3は 本剤投 与後幻聴(2日 目),食 欲不振

(3日 目)が出現 し投 与中止 された。投与 中止後3日 目に

は症状 は改善 した。本剤 による中枢神経系 に対す る副作

用 と考え られた。症例4は 本剤 投与後2日 目に上 半身 に

熱感 を自覚 したが本剤の投与 は2週 間続 け られ,自 覚症

状は投与5日 目には改善 した。症例19は 本剤投 与後3日

目にめまいを自覚 し,そ の後 も本剤投与 中症状が存続 し

たため,3日 目に投与 が中止 された。投与 中止後 翌 日よ

り症状 は改善 し本剤 との関連が示唆 された。本剤投与前

後の臨床検査値 の変動 は,症 例17に お いてBUNの 一過

性上昇を認めたのみで,こ れも本剤 との関係は明 らかで

はなかった。

IV.　考 察

Fleroxacinは杏林製薬(株)中 央研 究所で 開発 されたニ

ューキノロン系の合成抗菌剤で,本 剤 は経口投 与にて最

高血 中濃度が用 量依存的 に上昇 し,血 中半減期 も約10

時間と同系薬剤 と比較 して最 も長 く,良 好な組織 移行性

を示す。 また本剤 はグラム陽性菌か らグラム陰性 菌 まで

幅広い抗 菌スペ ク トル を有 し,MRSAお よびGM耐 性緑

膿菌に対 して も強い抗菌力 を示す と報告 されている1)。

本剤の抗菌活性 に関 して,教 室保存標準菌株 と臨床分

離株 を対象 として,in vitroでのMICを 検討 した。 その結

果,本 剤は全ての菌種 に対 して極めて優 れた抗 菌活性 が

みられ,比 較対照 とな った近縁 の経 口抗菌剤で あるPPA

よりは3管か ら7管 程度優 れた成績 であ った。 またNFLX,

OFLX,ENXと の比較で は,菌 種 に よる差 はみ られる も

ののほぼ同等 の抗菌活性 を示 した2,3)。と くに グラム陰

性桿菌に対す る本剤 の抗 菌力は優れ てお り,H.influen-

zaeに対 してはMIC域 が ≦0.025～0.05μg/ml,MIC90が

0.05μg/mlと優 れた抗 菌活性 を示 した。 またP.aerugino-

saに 対 して はMIC域 は0 .1～50μg/ml,MIC90は12,5

μg/mlで,こ れはCPFXよ り4管 劣 り,NFLX,ENXよ り

1管劣 っていたがOFLXと ほぼ同等 の成 績で あ った3.4)。

また,MRSAに 対 す る抗 菌 力 はMIC域 でみ る と0.39～

3.13μg/mlで あ り,MIC90で は0 .78μg/mlと 優 れた抗菌

力 を示 しCPFX,OFLXよ り1管 劣 る もののENX,NFLX

よりも1管優れ てお りPPAと 比較す れば6管 優 れた成績

であった。

慢性 気道感染症患 者における本剤投 与後の血中お よび

喀痰中濃度 の測定 によ り,本 剤 はOFLXと 比較 して優 れ

た血中お よび喀痰 中濃度 を示 し,し か も投与 後8時 間の

時点で も高い血 中濃度(1.58～494μg/ml)を 維持 してい

るこ とが示 された。 また喀痰中濃度は全例 で血 中濃度 を

上 回 り,優 れた肺 内あるいは喀痰 内移行 が示唆 された。

臨床的 に本剤 を投 与 した21例 はいずれ も呼 吸器感 染

症 例で,臨 床 効果判定 可能 な19例 中16例 が 有効以上 で

その有 効率 は84.2%と 高率であ った。細 菌学 的効果 では

H.influenzaeとS.aureusの 除菌 率が100%と 優 れた成績

であ ったの に対 し,S.pneummiaeとP.aeruginosaに 対 し

ては,そ のMICか ら も予 想 され るように除菌効果 は認 め

られなかった。総合 的には今回の検討 となった呼吸器感

染症患者 か ら分離 された菌に対 して,比 較 的良好 な除菌

効果 を認 めた。

副作 用 と しては中枢 神経系 の異常 が2例(幻 聴1例,め

まい1例),熱 感が1例 に見 られ,検 査値の異常 と して は

BUNの 一過性 上昇が1例 見 られたが,い ずれ も重篤 な症

状 を きた した ものはなかった。

以 上述べ た ご と く,fleroxacinは グラム陽性 菌お よび

グラム陰性菌 まで幅広 い菌種 に対 して,き わめて優 れた

抗菌活性 を有 する薬剤 であ り,組 織移行性 も良好 で,安

全性 も高 く,呼 吸器感 染症 の分野 において非常 に有用性

の高 い優 れた経 口剤 である と思 われた。
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We carried out basic and clinical studies on fleroxacin (FLRX), a new antimicrobial agent, with the following results .

1. Antibacterial activity: the in vitro activity of fleroxacin was determined against 30 standard strains and 567 clinical

isolates of 16 different species by a microbroth dilution method and compared with those of norfloxacin (NFLX), ofloxacin

(OFLX), enoxacin (ENX), ciprofloxacin (CPFX), and pipemidic acid (PPA).

Fleroxacin showed excellent activity against Gram- positive cocci and Gram- negative bacilli of standard strains. Further-

more, it was 8 to 512 times more effective than PPA and almost the same as NFLX, ENX, OFLX, but 2 to 16 times less

effective than CPFX.

2. Serum and sputum levels in chronic respiratory infections: four patients with chronic respiratory infection were given

various doses of fleroxacin (150- 300 mg) orally, and its concentrations in serum and sputum were measured by HPLC. Peak

levels of fleroxacin in serum (2.06- 7.74 ƒÊg/ ml) were higher than those of OFLX, and high concentrations were observed

even 8 h after administration (1.58- 4.94 ƒÊg/ ml). Furthermore, since the sputum levels were higher than serum levels in all

patients, fleroxacin seems to transfer easily into lung tissue and sputum. Our results suggest that fleroxacin should be useful

in patients with acute and chronic respiratory infection.

3. Clinical effects and adverse reactions: twenty- one patients with respiratory infection were tested with fleroxacin. The

overall efficacy rate was 84.2% (excellent 3, good 13, fair O, poor 3, unevaluable 2). As side effects, auditory hallucinations,

dizziness and a heat sensation were observed in one patient each. Transient slight elevation of BUN was observed in one

patient.


