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新 し く開発 され た キ ノ ロ ン カル ボ ン酸 系 合 成 抗 菌 剤 で あ るfleroxacinの 尿 路 感 染症 分 離 菌 に対 す る

抗 菌 力 に つ い て 検 討 し,さ ら に54例 の 尿 路 性 器 感 染 症 患 者 に 本 剤 を投 与 しそ の 臨床 効果 お よび安 全

性 につ い て検 討 した。

1. 抗 菌 力:尿 路 由 来 の 臨 床 分 離 株 の うちEscherichia coli 58株,Citrobacter freundii 10株,Serratia

marcescens43株,Pseudomonas aeruginosa 34株 の4菌 種145株 お よ び 臨 床 分 離 のNeisseria gonorrhoeae

90株(penicillinase producing Neisseria gonorrhoeae;PPNG 30株 を含 む)に 対 す る本 剤 の 試 験 管 内抗 菌 力

を 測 定 し た。 そ の 結 果,本 剤 の 抗 菌 力 はE.coliに 対 してMIC90値 が3.13μg/mlと 比 較 的 良 好 で,

non-PPNGお よ びPPNGに 対 して は 各 々MIC90値 が0.2μg/ml,0 .39μg/mlと 優 れ て い た。 しか し,C

freundii,S.marcescens,P.aeruginosaに 対 して はMIC90値 が 各 々200μg/ml以 上,12.5μg/ml,200

μg/ml以 上 と弱 い もの で あ った。 また他 剤 と抗 菌 力 を比 べ る と,ciprofloxacinよ り もや や劣 る ものの

norfloxacin,enoxacin,ofloxacinと ほぼ 同 等 で,pipemidic acidよ りも優 れ て い た 。

2. 臨 床 的 検 討:急 性 単 純 性 膀 胱 炎14例,複 雑性 尿 路 感 染 症37例,淋 菌 性 尿 道 炎2例,非 淋 菌性 尿

道 炎1例 の計54例 を対 象 と した 。 この う ち,UTI薬 効 評 価 基 準 に よ り判 定 可 能 な症 例 は,急 性 単 純 性

膀 胱 炎9例,複 雑性 尿 路 感 染 症28例 で あ った 。 急 性 単 純性 膀 胱 炎 で は著 効8例,有 効1例 で ,総 合有 効

率 は100%で あ っ た 。 複 雑 性 尿 路 感 染 症28例 で は 著 効4例,有 効17例,無 効7例 で,総 合 有 効 率 は

75.0%で あ っ た。 淋 菌 性 尿 道 炎 の2例,非 淋 菌 性 尿 道 炎 の1例 は い ず れ も有 効 で あ っ た。 細 菌 学 的効

果 は単 純 性,複 雑 性 合 わせ て41株 が 分 離 され,そ の うち32株 が 消 失 し菌 消 失 率 は78 .1%で あ った。

安 全 性 に関 して は,臨 床 検 査値 の 異常 と してS-GOT,S-GPTの 上 昇 が1例 に認 め られ た 。 自他 覚 的副

作 用 は,全 例 と も認 め られ な か っ た。
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Fleroxacinは,杏 林製薬株式 会社 中央研 究所 において

新たに開発 されたキノロンカルボ ン酸系 の合成抗菌剤で

ある。本剤は グラム陽性菌,グ ラム陰性菌 に対 し幅広い

抗菌 スペ ク トラムと強い抗菌力 を有 し,メ チ シリン耐性

黄色 ブ ドウ球菌 およびゲ ンタマ イシ ン耐性緑膿菌 に対 し

て も強 い抗菌力 を示す とされている1)。また本剤は,経

口吸収が高 く,か つ血中半減期 が長 く,尿 中への排泄 も

良好 な薬剤であ るとされて いる1)。そこで今 回われわれ

は,本 剤につ いて若干の基礎 的検討 を加え るとともに
,

各種尿路性器感染症に対 する有用性 について臨床 的検討

を行なったので報告する。

I.　方法および対象

1. 抗菌力の測定

1987年 か ら1988年 に か け て慈 恵 医 大 泌尿 器科 お よび

都 立 台 東病 院 泌尿 器科 に お いて,尿 路 感 染症 患 者 より分

離,保 存 され たEscherichia coli 58株,Citrobacter freundii

10株,Serratia manscms 43株,Pseudomonas aeruginosa

34株 お よ びNeisseria gonorrhoeae 90株(penicilhnase pro-

ducing N. gonorrhoeae;PPNG 30株 を含 む)に つ い て,本

剤 のMICを 測 定 した 。 測 定 方 法 は,日 本 化 学療 法学 会標

準 法2)に 従 って 行 ない,被 検 菌 の接 種 菌 量 は106 cfu/mlと

した。 な お,N.gonorrhoeaeのMIC測 定 は,10%ウ マ血液

添 加GC培 地 を用 い た 平 板 希 釈 法 で 行 な い,接 種 菌量 は

106cfu/mlと し,37℃,48時 間 ロー ソ ク培 養 法 に よった。

対 照 薬 剤 と し て,pipemidic acid(PPA),norfloxacin

(NFLX),enoxacin(ENX),ofloxacin(OFLX),ciroflo-
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xacin(CPFX)を 用い,N.gonorrhoeaeに お いて はさらにben-

zylpenicillin(PCG)を加 え,各 種菌株 に対す るMICを 測定

した。

2.　臨床的検討

対象は,1987年3月 か ら1988年1月 までに慈恵医大泌

尿器科お よび関連施設の泌尿器科 に入院 または外来 を受

診した尿路性器感染症患 者54例 で ある。疾患 の内訳 は,

急性単純性膀胱炎14例,慢 性複 雑性膀胱 炎33例,慢 性

複雑性腎盂腎炎4例,淋 菌性尿 道炎2例,非 淋菌性 尿道

炎1例であった。複雑性尿路 感染症の基礎疾患 と して は,

前立腺肥大症13例,神 経 因性 膀胱7例,膀 胱 腫瘍6例,

前立腺癌4例,腎 結石4例,尿 管狭窄1例,萎 縮膀胱1例,

外尿道ロカル ンクラ1例 であ った。薬剤 の投与方法 は,

急性単純性膀胱炎 では1日1回100mgの み を,原 則 と し

て3日間投与 した。複雑性尿 路感 染症 において は,1回

100mg1日1回 投与が2例,1回100mg1日2回 投与 が6例,

1回200mg1日1回 投与が21例,1回300mg1日1回 投与 が

8例で,投 与期 間は原則 として5日 間 とした。ただ し1例

だけは,1回100mg1日1回 投 与 を5日 間行な ったのち,

さ らに1回200mg1日1回 投 与 を10日 間行 な っ た。 淋 菌 性

尿 道 炎 の2例 で は200mgを 単 回 投 与 した の み で,非 淋 菌

性 尿 道 炎 の1例 で は1回100mg1日1回 で14日 間 投 与 した。

効 果 の 判 定 は,尿 路 感 染 症 に 関 して はUTI薬 効 評 価 基 準

(第3版)3)に 準 じて行 な い,著 効(Excellent),有 効(Mod-

erate),無 効(Poor)の3段 階 に 分 け て 評 価 した。 淋 菌 性

尿 道 炎 にお い て は淋 菌 の 消 長 を第 一 と し,そ の ほ か 自他

覚 的 所 見 の 推 移 を指 標 と して3日 目 に判 定 した 。 この 際,

淋 菌 が 消 失 し 自 他 覚 的 所 見 が 正 常 化 し た もの を 著 効

(Excellent),淋 菌 は 消 失 した が 自他覚 的 所 見 の 正常 化 し

な か っ た もの を有 効(Good>,淋 菌 の 消 失 しな か っ た も

の を無 効(Poor)と した 。 非 淋 菌性 尿 道 炎 の 判 定 は,淋 菌

性 尿 道 炎 に準 じて 行 な った 。

II.　成 績

1.　抗 菌 力

本 剤 の 各 菌 種 に 対 す るMICのrange,MIC50お よ び

MIC90をTable 1,2に 示 した 。E.coliに お い て は,0.1

μg/ml～200μg/ml以 上 に分 布 し,MIC50値 は0.1μg/ml,

MIC90値 は3.13μg/mlで あ った 。 こ の うち,200μg/ml以

Table 1. Antibacterial activity of fleroxacin and other quinolones against clinical isolates

Table 2. Antibacterial activity of fleroxacin and other quinolones against clinical isolates
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上 の 高 度 耐 性 株 が1株 み ら れ た 。 他 剤 と の 比 較 で は,

MIC90値 に お い てNFLX,OFLX,CPFXよ り1管 程 劣 って

お り,ENXよ り2管,PPAよ り も5管 程 優 れ て い た 。C.

freundiiで は,0.78μg/ml～200μg/ml以 上 に 分 布 して お

り,12.5μg/ml以 上 の耐 性 株 は3株(30%)み られ,こ の

う ち2株 は200μg/ml以 上 の高 度 耐 性 株 で あ った 。MIC50

値 は1.56μg/ml,MIC90値 は200μg/ml以 上 で,CPFXよ

りも1管 程 劣 る もの の,OFLXと ほ ぼ 同 程度 で,NFLX,

ENXよ り も1管 程,PPAよ り も4～5管 程 優 れ た 抗 菌 力 を

示 し た。S.marcescensに 対 し て は,0.2μg/ml～200

μg/ml以 上 に分 布 し,MIC50値 は6.25μg/ml,MIC90値 は

12.5μg/mlで あ っ た。 半 数 以 上 が 耐 性 株 で あ っ た が,

3.13μg/ml以 下 の 感 受 性 株 も19株(44.2%)み ら れ,

CPFXよ りや や 劣 る も の のOFLX,NFLX,ENXよ り も1

～2管 程 優 れ てお り,PPAよ り も5～6管 程優 って い た 。

P).aeruginosaに 対 して は,CPFXよ り2管 程 度 劣 っ て お り,

MICは0.78μg/ml～200μg/ml以 上 に 分 布 して い た 。

MIC50値 は25μg/ml,MIC90値 は200μg/ml以 上 で,

CPFXを 除 い た他 の3剤 と 同等 の抗 菌 力 で あ っ た。 一方,

N.gonorrlhoeaeに 対 して は,non-PPNG,PPNGい ず れ に

お い て も本剤 のMICは 全株0.39μg/ml以 下 で あ り,他 剤

と同様 良 好 な抗 菌 力 を示 した 。

2.　臨 床 的検 討

急 性 単 純 性 膀 胱 炎14例 にお い て,UTI薬 効 評 価 基 準 に

合 致 した症 例 は9例 で,著 効 が8例,有 効 が1例,総 合 有

効 率 は100%で あ っ た(Table 3)。 細 菌 学 的 に は,起 炎

菌 は全 てE.coliで,分 離 され た9株 全 て が 除 菌 さ れ,菌

消 失 率 は100%で あ った 。

また,14例 の主 治 医 臨 床 効 果 は著 効10例,有 効2例 ,

や や 有 効1例,無 効1例 で あ り,有 効 率 は85.7%で あ っ

た(Table 4)。

複 雑 性 尿 路 感 染症37例 にお い て,UTI薬 効 評価 基準に

合 致 した症 例 は28例 で あ った 。 こ れ らの 臨 床 効果 を示

した の がTable 5で,膿 尿 の 改 善 率 は28.6%,細 菌尿 に

対 す る有 効 率 は67.9%で あ った 。 こ れ らを ま とめ た総合

臨 床 効 果 は,著 効4例,有 効17例,無 効7例 で,総 合有

効 率 は75.0%で あ っ た。 病 態 群 別 に み る と,第1群 の3

例 で は2例 が 著 効,1例 が 有 効 で あ った 。 第2群 の9例 は

有 効8例,無 効1例 で あ っ た が,第3群 の3例 は全 て無効

で あ った 。 第4群 の10例 で は,著 効2例,有 効5例,無 効

3例 で あ った 。 これ ら単 独 菌 群25例 の成 績 をま とめると,

著 効4例,有 効14例,無 効7例 で 有 効 率72.0%で あ った。

複 数 菌 感 染 群 の3例 は い ず れ も第6群 に属 し,い ずれ も

有 効 で あ った(Table 3)。UTI薬 効 評 価 基 準 に合 致 した

28例 よ り分 離 され た起 炎 菌 は,Table 6に 示 す とお り14

菌 種32株 で あ る 。 グ ラ ム 陽性 菌 に お い て は,存 続 した

の がStaphylococcus epidermidis 3株 中 の2株,Enterococcus

faecalis 9株 中 の1株,Entenoccus faecium 2株 中の1株 で,

E.faecalisの8株 を 含 め15株 中11株(73.3%)が 消失 した。

グ ラ ム陰 性 菌 に お い て は,存 続 した の がC.freundiiの4

株 中1株,Enterobacter cloacaeの1株S.marcescensの1株,

Flavobacterium odoratum 3株 中2株 で,17株 中12株

(70.6%)が 消 失 した 。 こ れ ら を ま とめ る と32株 中23株

が 消 失 し,菌 消失 率 は71.9%で あ った。

Table 3. Overall clinical efficacy of fleroxacin

UTI: urinary tract infection
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複雑性尿路感染 症37例 の主 治医臨床効果 は著効12例,

有効16例,や や有効3例,無 効6例 で,有 効率 は75.7%

であった。疾患別 には慢性 複雑性腎盂腎 炎4例 では有効

2例,無 効2例 で,有 効 率 は50.0%,慢 性複 雑性膀胱 炎

33例 では,著 効12例,有 効14例,や や有効3例,無 効4

例で,有 効率は78.8%で あった(Table 4)。

淋菌性尿道炎 の2例 は,3日 目の判定で いずれ も有効

であった。 うち1例 は7日 目の 判定 も行 ない有効 であ っ

た。非淋菌性尿道 炎の1例 は,起 炎菌が検 出 されなか っ

た。6日 目には自覚症状,膿 尿 いずれ も消失 し著効であ

った。なお これ ら3例 は全 てChlamydia trachomatis陰性

であった。

副作用に関 して は,48例 に対 して本剤投 与前 後の臨

床検査値 について調べたが,こ のうち1例 においてのみ

S-GOT(17→60),S-GPT(25→65)の 上昇が認め られ た。

自他覚的 には,対 象症例全て において問題 となるような

副作用は認め られなか った。

III.　考 察

1980年 にnorfloxacinが 登場 して か ら以後,い わゆる

ニ ューキ ノロン剤 と呼ばれる合成抗菌剤が次々 と世に出

され,今 やニ ューキ ノロン剤時代 とまで称 される ように

な り,泌 尿 器科領域 において も,そ の優 れた有用性 とと

もにその使用頻度が急速に増加 している。今 回新 たに開

発 されたfleroxacinも,こ れ らと同系統 のキ ノロンカル

ボ ン酸系の薬剤で,グ ラム陽性 菌,グ ラム陰性 菌に対 し

て広い抗 菌スペ ク トラム を有 し,そ の抗菌力 は既存 のニ

ューキ ノロン剤 とほぼ同等 に強力な ものであるとされて

いる1)。また,本 剤の血 中半減期 は約10時 間 と既存の ニ

ュー キ ノ ロ ン剤 と比 較 して一 番 長 く,尿 中 には その

75%前 後が排泄 される といわれてい る1)。そ こで今回わ

Table 4. Clinical efficacy of fleroxacin by doctor's evaluation

UTI: urinary tract infection

Table 5. Overall clinical efficacy of fleroxacin in complicated UTI



490 CHEMOTHERAPY NOV. 1990

れわれは,本 剤が尿路性器感染症の治療 薬 として臨床 的

に有用であるか否か を,基 礎的,臨 床的に検討 した。

基礎的検討 と して は,1987年 か ら1988年 にかけて尿

路性 器感染症患者か ら分離,保 存 された臨床分離株の う

ち,N.gonorrhoeaeを 含 む5菌 種 に対 する本剤の抗菌力 を

測定 した。 この うちE.coliに 対 してはPPAを 除いた4剤

とほぼ同等で良好な抗 菌力 を有 していた。 しか し,高 度

耐性株 も数株認め られ,本 剤 にお けるMICが12.5μg/ml

の株が1株 と200μg/ml以 上の高度 耐性株 が1株 認め られ,

同様の傾 向は他のニ ューキ ノロン剤 において もみ られた。

この ように,現 在 まだ一般 に使用 されていない本剤 に対

して,高 度 な耐性 を有す る株が認 め られる とい うことは,

交差耐性が関与 していることが示唆 され,そ の背景 には

ニ ューキノロン剤の使用頻度の急激な増加 が関係 して い

る と考 え られ る。 この よ う な傾 向 はC.freundii,S.

marcescens,P.aeruginosaに ついて も同様 にみ られ,今 回

の検討では本剤に対 する高度耐性株がやは りい くつか認

め られた。 しか し,他 のニューキ ノロン剤 と比較 して も

遜色のない抗菌力 を本剤 は有 してお り,最 近増加傾向 に

あ るS.marcescensやP.aeruginosaに よる複雑性 尿路 感染

症4)にも,本 剤はその効果 を発揮 し得 る薬剤であ ると考

えられる。 また,N.gonorrheaeに 対 して も本剤 は非常 に

良 好 な抗 菌 力 を有 し,CPFXよ り も若 干 劣 る もの の

NFLX,OFLX,ENXと ほぼ同等 の抗菌 力で あった。本

剤 はChlamydia trachomatisに対 して も,テ トラサ イクリ

ン系 薬剤程で はないが抗菌 力 を有 してお り1),尿道炎に

対 して も第一選択薬剤 と して使用可能な薬剤であると考

え られる。

実際 に本剤 を尿路性器感染症に使用 した結果,急 性単

純 性 膀 胱 炎14例 の 主 治 医 に よ る 有 効 率 は85.7%

(12/14)で あ り,UTI薬 効評 価基準 に合致 した9例の有

効率 は100%で あ った。起 炎菌 は全 てE.coliで,本 剤の

良好 な抗菌力 を反映 した優れた結果 であった。複雑性尿

路感 染症37例 の主 治医に よる臨床効 果は著効12例,有

効16例,や や有効3例,無 効6例 で,有 効率 は75.7%で

あった。 また,UTI薬 効評価基準 に合致 した28例 では著

効4例,有 効17例,無 効7例 で有効率75.0%で あった。

この成績 は,新 薬 シンポ ジウムにおける全国集計の主治

医臨床効果68.8%,総 合臨床 効果73.1%と ほぼ同様の成

績 で あ り,最 近 我 々が 同様 に 検 討 を行 な ったlome-

floxacin5),tosufloxacin tosilate6)などの同系統薬剤の成

績 よ りも優 れた ものであ った。UTI薬 効評価基準合致の

28例 中無効であ った7例 をみる と,い ずれの起炎菌にお

いて も本剤 に対す るMICが 高いこ とが,効 果の及ばなか

った第一 の要 因であ ると考 えられ る。 また,こ れら7例

はいずれ も本剤投与前 に,本 剤 と同系統 の薬剤が一度投

与 されていた症例 であった。一方,病 態群別にみた成績

で は,複 雑性尿路感染症 の中で も難治性 と考えられるカ

テ ーテル留置の 第1群,前 立腺摘 除術 後の第2群 を合わ

せ た12例 中11例 が有効(有 効率91.7%)で あ った。この

Table 6. Bacteriological response to fleroxacin in complicated urinary tract infection

GNF- GNR: glucose non- fermentative

Gram- negative rods
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ことは注 目すべ き結果であ り,最 近増加 してい るこれ ら

の症例 に対 しての本剤の有用性 を示唆 している。細菌学

的効果では,菌 消失率71.9%で あ り本剤の抗 菌力 を反映

してグラム陽性菌,グ ラム陰性 菌両者において良好な成

績を示 した。特 に注 目すべ き点 は,E.faecalis 9株 の う

ち8株が消失 してい るこ とであ る。 第3世 代 セ フェム剤

に耐性 を示すE.faecalisは,最 近尿中分 離菌 と して増加

の傾向にあ り4),こ の ことか ら も本剤 が複雑性尿路感染

症の治療薬 と して使用頻 度が高 まる可能性が ある。 また

本剤の投与法であるが,今 回の成績 か ら急性単純性膀胱

炎においては100mg 1日1回 投与 で十分 な効果が得 られ

ると考えられ る。複雑性尿路感染症 にお いて も,200mg

または300mgの1日1回 投 与で も良好 な効果 が得 られて

おり,本 剤の吸収の良好 なこと,血 中半減期が長時間で

あることが実証 されていると思 われ る。

淋菌性尿道炎で も,抗 菌力 を反映す る良好 な成績が得

られたが症例数が3例 と少な く,本 剤の尿道 炎に対する

適応についての結 論は出せ ない。 しか し,淋 菌性尿道炎

では200mgの 単回投与 で も良好 な効果が得 られてお り,

その簡便な投与法か らも淋菌性尿道炎治療薬 としての有

用性が期待 され,今 後症例数 を増や し検討する必要があ

ると考えられた。

副作用 に関 しては,48例 にお いて臨床検査 値の変動

をみたが,1例 にのみ本剤投与 終了後にS-GOT,S-GPT

の上昇 を認めた。 この症例では,本 剤投 与中か ら トリア

ゾラムを内服 してお り27日 前 には術 中 に輸 血 も行 なっ

ていた。 また,本 剤投与後 もさらに上昇が認め られ,本

剤 に よ る異 常 値 か 否 か 証 明 はで き なか った 。 自他 覚 的 副

作 用 につ い て は,同 系 統 薬 剤 で しば しば 問 題 に な る 中枢

神 経 系 副 作 用 を含 め,全 例 と も認 め られ な か った 。

以 上 よ り,fleroxacinは 急 性 単 純 性 膀 胱 炎 の み な ら ず

複 雑性 感 染 症 を含 め た 尿 路性 器 感 染 症 に対 して そ の 有用

性 が期 待 で き,か つ 安 全性 の 高 い経 口抗 菌剤 で あ る と思

わ れ た 。
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BASIC AND CLINICAL EVALUATIONS OF FLEROXACIN IN URINARY TRACT

AND GENITAL INFECTIONS
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Department of Urology, The Jikei University School of Medicine,
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TAKEJIRO OKAZAKI

Department of Urology, Tokyo Metropolitan Taito Hospital

We studied the antibacterial activity and clinical efficacy of fleroxacin, a new quinolonecarboxylic acid.

1. Antibacterial activity

The in vitro activity of fleroxacin was tested against clinical isolates of Escherichia coli, Citrobacter freundii, Serratia

marcescens, Pseudomonas aeruginosa and Neisseria gonorrhoeae and compared them with the in vitro activity of norfloxacin

(NFLX), enoxacin (ENX), ofloxacin (OFLX), ciprofloxacin (CPFX) and pipemidic acid (PPA). Against E. coli, non-penicillinase

producing N. gonorrhoeae and penicillinase producing N. gonorrhoeae, the MICsos of fleroxacin were 3.13 pg/ml, 0.2 pg/ml and

0.4ƒÊg/ml. But the MICsos against C. freundii, S. marcescens and P. aeruginosa were high. The antibacterial activity of

fleroxacin against all tested strains was slightly inferior to that of CPFX, similar to those of NFLX, ENX and OFLX, and

superior to that of PPA.

2. Clinical study

In 9 patients with acute uncomplicated cystitis, the clinical efficacy of fleroxacin was excellent in 8 and moderate in 1, with

an overall efficacy rate of 100%. In 28 patients with complicated urinary tract infection, clinical efficacy was excellent in 4,

moderate in 17 and poor in 7 cases, and the overall efficacy rate was 75.0%. Bacteriologically, 24 of 34 strains isolated from

urine were eradicated, with an eradication rate of 70.6%. The clinical efficacy rate in gonococcal and non-gonococcal

urethritis was 100%.

Abnormal clinical findings were shown in one case, namely, elevation of GOT and GPT. There were no noteworthy

objective or subjective side effects.


