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新規フルオ ロキ ノロ ン系合成抗 菌剤flenoxacinの 基礎 的抗菌力 お よび尿路感染 症に対す る有用性 に

ついて検討 を行 なった。

1) 尿 路感 染 症 分離 株12菌 種185株 に対 す る本 剤 のMICを 測 定 し,同 系薬 剤 で あ るofloxacin

(OFLX),norfloxacin(NFLX)と 比較 した。本剤の抗 菌力 は,全 体 と してOFLXよ り1管 程度劣 る もの

のNFLXと ほぼ同等の優 れた成績 であった。

2) 急性単純性膀胱炎2例,複 雑性尿路感染症43例 を対 象に本剤 を経 口投与 し,臨 床効果 を検討 し

た。UTI薬 効評価基準 に準 じて判定 した総合 臨床 効果 は,急 性単純性膀 胱炎 の1例 は有効,ま た,複

雑性尿路感染症41例 では,著 効24例,有 効7例,無 効10例 で有効率75.6%で あ った。 なお,自 ・他

覚的副作 用 として顔面のほて り感 を1例 に,臨 床検査値の異常変動 としてGOT,GPTの 上昇,BUN,

s-Crの 上昇 をそれぞれ1例 に認めたが,い ずれ も軽度 かつ 一過性 であった。
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Fleroxacinは,杏 林 製 薬 株 式 会 社 で 開 発 され た新 規 フ

ルオロキ ノ ロ ン系 合 成 抗 菌 剤 で あ り,グ ラム 陽性 菌 お よ

び陰性 菌 に広 範 な抗 菌 ス ペ ク トル を有 して い る。 健 康 成

人 に投 与 した場 合 の血 中 濃 度 半 減 期 は約10時 間 と既 存

の同 系薬 剤 に比 較 して 最 も長 く,そ のAUC値 よ り良 好

なbioavailabilityが 示 唆 され て い る1)。 今 回 我 々 は,本 剤

の抗菌力,各 種 尿 路 感 染症 に お け る 臨床 効 果,安 全 性 な

らびに有用 性 につ い て検 討 を行 な っ た ので 報 告 す る。

I.　 抗 菌 力

1.　対 象 お よ び方 法

尿 路感 染 症 由 来 の 教 室 保 存 株 グ ラ ム陽 性 菌22株,グ

ラム陰性 菌163株 お よ び標 準 株4株(Escherichia coli 3株,

Proteus mirabilis 1株)計189株 に つ い てfleroxacinの 最 小

発育 阻止濃 度(MIC)を 日本 化 学 療 法 学 会 標 準 法2)に 準 じ,

接種菌量106cells/mlで 測 定 した。 また,同 系 薬 剤 で あ る

ofloxacin(OFLX)お よ びnorfloxacin(NFLX)に つ い て も併

せてMICを 測 定 し,本 剤 と比 較 検 討 した。

2.　結果(Table 1)

グ ラム陽 性 菌 の う ちStaphylococcus epidermidis(10株)

で は 本 剤 のMICは0 .39～6.25μg/mlの 間 に 分 布 し,

MIC50は0.78μg/ml,MIC90は6.25μg/mlと,OFLXに 比

しや や劣 る もの のNFLXよ り優 れ て い た。

Emmcoccus faecalis(12株)で は本 剤 のMICは ≦0 .013

～6 .25μg/mlの 間 に分 布 し,MIC50は3.13μg/ml,MIC90

は6.25μg/mlと ,NFLxと ほ ぼ 同 等,OFLxよ り や や 劣

って い た 。

グ ラ ム陰 性 菌 の う ちE.coli(30株)で は本 剤 のMIC90は

0.78μg/mlと 良好 で あ り,各 薬 剤 と もほ ぼ 同様 の優 れ た

抗 菌 力 を示 した 。

Klebsiella pneumoniae(20株)で はMIC90は1.56μg/ml

と,対 照 薬 剤 とほ ぼ 同等 の 優 れ た抗 菌 力 が 認 め られ た 。

Enterobacter spp.(19株)に つ い て は,Enterobacter

aerogems(6株)で はMIC50は0.20μg/ml,MIC90は6.25

μg/mlで あ り,OFLXと ほ ぼ 同 等,NFLXよ りや や 劣 っ

て い た 。Enterobacter cloacae(13株)で はMIC90は1 .56

μg/mlと そ の抗 菌 力 は優 れ て い た が,OFLXに 比 しや や

劣 って い た 。

Citrobacter freundii(19株)で は 本 剤 のMICは0 .20～

100μg/mlと 広 い 範 囲 に 分 布 し,MICsoは6.25μg/ml,

MIC90は100μg/mlと,対 照 薬 剤 と ほ ぼ 同 等 の 抗 菌 力 で

あ っ た。

Proteus spp.(30株)に つ い て は,P.mimbilis(20株 〉に

対 す るMIC90は6.25μg/mlと,NFLXと 同 様 の優 れ た抗 菌

力 を示 した が,OFLXよ りや や 劣 っ て い た。

Proteus vulgaris(10株 〉に 対 す る抗 菌 力 はOFLXと ほ ぼ

同 等,NFLXよ りや や 劣 って い た が,MIC90は1.56μg/ml

と良 好 な 成績 で あ った 。

Morganella morganii(10株)で は 本剤 のMICは0 .05～25

μg/mlの 間 に 分 布 し,MIC90は12.5μg/mlと 対 照 薬 剤 と

同等 で あ っ た。

* 〒700岡 山 市 鹿 田 町2 -5-1
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Table 1. In vitro activity of fleroxacin, ofloxacin and norfloxacin against clinical isolates and standard strains

(inoculum size: 106 cells/ ml)
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Serratia marcescms(19株)で は,本 剤 のMICは6.25～

50μg/mlの 間に分布 していた。MIC90は25μg/mlと 中等

度の抗菌力であ り,OFLXと ほ ぼ同等,NFLXよ り優 れ

ていた。

pseudmonas aeruginosa(16株)で は,本 剤 の抗 菌力 は

対照薬剤 に比 しや や劣 って お り,16株 中4株 は100

μg/ml以上のMICを 示 した。

II.　臨 床 効 果

1.　対象および方法

対象は,1987年1月 より1988年2月 までの期間 におい

て岡山大学泌尿器科 を受診 し,臨 床試験 に対す る同意 を

得 られた尿路感 染症患者45例 であ り,疾 患 の内訳 は急

性単純性膀胱炎2例,複 雑性尿 路感染症43例(複 雑性 腎

孟腎炎10例,複 雑性膀胱 炎33例)で あ った。 なお,複 雑

性尿路感染症の基礎疾患 は,神 経 因性膀胱19例,前 立

腺肥大6例,腎 結石6例,膀 胱腫 瘍2例,前 立腺癌2例,

前立腺肥大+神 経 因性 膀胱3例,そ の他5例 で あ った

(Table 2,3)。

投与方 法 は,急 性 単 純 性 膀胱 炎 に対 して は,本 剤

100mgな い し200mgを1日1回7日 間,複 雑性尿 路感染症

に対 しては1日 量200mg～400mgを1～2回 で5～14日 間

それぞれ食後に経 口投与 した。臨床効果判定 は主治医判

定およびUTI薬 効評価基準(第3版)3)に 準 じて行ない,全

例につ き自 ・他覚 的副作用の有無 を,ま た,検 査可能で

あった症例については臨床検査値の異常変動の有無 を検

討 した。

2.　結果

1) 急性単純性膀胱炎(Table 2)

主治医判定 では著効1例,有 効1例 で,有 効率100%

(2/2)で あ った。 この うちUTI薬 効評価 基準 をみ たす1

例は有効であった。

2) 複雑性尿路感染症(Table 3)

主治医判定では著効24例,有 効8例,無 効10例,効 果

不 明1例 で 有 効 率76.2%(32/42)で あ った 。

UTI薬 効 評 価 基 準 に 準 じて 行 な っ た総 合 臨床 効 果判 定

で は 著 効24例,有 効7例,無 効10例 で 有 効 率75 .6%

(31/41)で あ った 。

用 法 ・用 量 別 に み る と,1日1回 投 与 例 が41例 中33例

と大 半 を 占 め て お り,1日200mg×1投 与 群 で は 著 効9例,

有 効2例,無 効4例 で,有 効 率73.3%(11/15)で あ っ た。

一 方
,1日300mg×1投 与 群 で は著 効9例,有 効4例,無

効5例 で,有 効 率72.2%(13/18)と2用 量 間 に 差 は み ら

れ ず,い ず れ も既 存 の 同系 薬 剤 と同程 度 の有 効 率 で あ っ

た5～8)。 な お,1日100mg×2投 与 群 で は著 効1例,有 効1

例,無 効1例 で 有 効 率66.7%(2/3),1日200mg×2投 与

群 で は 著効5例 で 有 効 率100%(5/5)で あ っ た。

細 菌 尿 に対 す る効 果 は陰 性 化29例(70.7%),菌 交 代3

例(7.3%),不 変9例(22.0%),膿 尿 は 正 常 化25例

(61.0%),改 善4例(9.8%),不 変12例(29.3%)で あ り,

細 菌 尿 お よ び膿 尿 の いず れ に対 して も本 剤 は優 れ た効 果

を示 した(Table 4)。

UTI疾 患 病 態 群 別 効 果 をみ る と,単 数 菌 感 染 群37例 で

は,著 効21例,有 効7例,無 効9例 で 有 効 率75 .7%で あ

り,複 数 菌 感 染 群4例 で は 著 効3例,無 効1例 で 有 効 率

75.0%で あ っ た。 カテ ーテ ル留 置 症例 は,単 数菌 感 染 の

4症 例 の み で あ っ た が,著 効1例,有 効1例,無 効2例 で

有 効 率50.0%で あ った(Table 5)。

細 菌 学 的 効 果 で は,本 剤 投 与 前 に尿 中 よ り分 離 さ れ た

45株 中36株 が 消 失 し,除 菌 率 は80.0%で あ った 。 主 な

菌 種 に対 す る除 菌 効 果 を み る と,E.faecalisに 関 して は

40.0%(2/5)の 除 菌 率 で あ っ た が,E.coli(92.3%:

12/13),K.pneumoniae(100%:3/3),Proteus spp.

(80。0%:4/5)等 で は 高 い 除 菌 率 が認 め られ た 。S.mar-

cescensで は,2株 中2株 が 除 菌 され,除 菌 率 は100%で

あ っ た。P.aeruginosaの 除 菌 率 は60.0%(3/5)で あ り,

そ の 他 のglucose non-fermentative Gram-negative rods

Table 2. Clinical summary of uncomplicated UTI patients treated with fleroxacin

AUC: acute uncomplicated cystitis *before treatment **UTI: criteria proposed by the Japanese UTI Committee
MIC: inoculum size 106 cells/ml after treatment Dr: doctor's evaluation
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Table 3-1. Clinical summary of complicated UTI patients treated with fleroxacin

CCP: chronic complicated pyelonephritis * before treatment ** UTI: criteria proposed by the Japanese UTI Committee

CCC: chronic complicated cystitis after treatment Dr: doctor's evaluation
BPH: benign prostatic hypertrophy rt: right lt: left blt: bilateral MIC: inoculum size 106 cells/ml
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Table 3- 2. Clinical summary of complicated UTI patients treated with fleroxacin

CCP: chronic complicated pyelonephritis * before treatment ** UTI: criteria proposed by the Japanese UTI Committee

CCC: chronic complicated cystitis after treatment Dr: doctor's evaluation

BPH: benign prostatic hypertrophy rt: right blt: bilateral MIC: inoculum size 106 cells/ml

NF- GNR: glucose non-fermentative Gram-negative rods
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(NF-GNR)で は80.0%(4/5)と 高 い 除 菌 率 が 認 め られ た

(Table 6)。 また,存 続 した 菌 株 の う ちMICを 測 定 した7

株 中,4株 まで がMICが100μg/ml以 上 の高 度 耐 性 菌 で あ

った 。

投 与 後 出 現 菌 と して は,P.mirabilis,pseudomonas

stutzeri,Pseudomonas sp.各1株 が 認 め られ た。

3) 副作 用,臨 床 検 査 値 の 異 常 変 動

副 作 用 に つ い て は 本 剤 を投 与 した45例 全 例 について

Table 4. Overall clinical efficacy of fleroxacin in complicated UTI

Table 5. Overall clinical efficacy of fleroxacin in complicated UTI classified by type of infection
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調査 し,1例 に 軽 度 の 顔 面 の ほ て り感 を認 め た が,無 処

置に て投 与 終 了 翌 日 に 消 失 した 。 臨 床 検 査 に 関 して は

41例 につ い て 本 剤 投 与 前 後 に実 施 した。 異 常 変 動 と し

て1例 にGOT,GPTの 上 昇 を,1例 にBUN,s-Crの 上 昇

を認め たが,い ず れ も軽 度 か つ 一 過 性 で あ った 。

III.　考 察

Fleroxacinは,杏 林 製 薬 株 式 会 社 が 開 発 した新 規 フ ル

オロキ ノ ロ ン系合 成 抗 菌 剤 で あ る。 本 剤 は グ ラム 陽性 菌

お よびグ ラム 陰性 菌 に広 範 な抗 菌 スペ ク トル を有 し,健

康成 人 に投 与 した場 合 の 血 中 濃 度 半 減 期 が 約10時 間 と

既存の 同系 薬 剤 に比 較 して 最 も長 い こ とが そ の 特 徴 と さ

れてい る1)。

1) 抗 菌 力

本剤 は,尿 路 感 染 症 に お け る い わ ゆ る3大 強 毒 菌 で あ

るE.coli,K.pneumoniae,P.mirabilisに 対 し て は

OFLXと ほ ぼ 同 等 の 優 れ た抗 菌 力 を示 した。S.epidermi-

dis,E.faecalisの グ ラ ム 陽 性 菌 な ら び にE.cloacae,S.

marcescens,P.vulgaris,M.morganii等 の 弱 毒 グ ラム 陰

性菌 に 対 して は,OFLXに 比 して や や 劣 る もの のNFLX

と同 等 以 上 の抗 菌 力 が認 め ら れ た 。C.freundiiで は本 剤

の 抗 菌 力 は 弱 く,MIC90は100μg/mlで あ っ た が,対 照

薬剤 に お い て も同 様 の 成 績 で あ った 。 一 方,P.aerugino-

saに 対 して は,本 剤 の 抗 菌 力 は 対 照 薬 剤 に 比 して や や

劣 って お り,16株 中4株 に お い て100μg/ml以 上 の 高 度

耐性 株 が 認 め られ た。 従 っ て,P.aeruginosaを 除 け ば 本

剤 は 既 存 の 同 系 薬剤 とほ ぼ 同等 の広 範 な抗 菌 ス ペ ク トル

を有 して い る と言 え る。

本 剤 の血 清 中濃 度 半 減 期 は 約10時 間 と既 存 の 同 系 薬

剤 中 最 も長 く,そ のAUCは200mg単 回 投 与 後 で34μg・

h/mlと 同 系 薬 剤 中 最 大 で あ る(NFLX:4.29μg・h/ml,

OFLX:17.49μg・h/ml,ENX:6.66μg・h/ml,CPFX

:4.32μg・h/ml,そ れ ぞ れ200mg単 回 投 与4))。 また 本

剤200mg単 回投 与 後12～24時 間 に お け る 尿 中 濃 度 は 約

60μg/mlと 有 効 濃 度 域 を維 持 して お り1),こ れ らの 体 内

動 態 の 成 績 を考 慮 す れ ば,本 剤 は1日1回 投 与 に て既 存

の 同 系 薬 剤 に 優 る と も劣 ら な いin vivo効 果 が 期 待 し得 る

と言 え る。

Table 6. Bacteriological response to fleroxacin in complicated UTI

* regardless of bacterial count NF - GNR: glucose non-fermentative Gram- negative rods
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2) 臨床成績

UTI薬 効評価基準に準 じて行な った総 合臨床効果 判定

で は,急 性単純性膀胱炎 の1例 は有効,複 雑性尿路 感染

症 では41例 中著効24例,有 効7例,無 効10例 で,有 効

率 は75.6%と 良好 な成績であった。疾患病態群別では,

単数菌感染群で有効率75.7%,ま た複数菌感染群で も有

効率75.0%と いずれ も優れた成績 であった。 これ らの成

績 は,既 存の同系薬剤に対する臨床試験 にお ける成績 と

ほぼ同等の ものであ り5～8),前述 した本剤 の優 れた抗菌

力 ならびに体 内動態に起因する ものと考 えられ る。細菌

学 的効果 をみる と,C.freundii(50.0%:1/2),P.aeru-

ginosa(60.0%:3/5)等 本剤の抗菌力が弱 い菌種 以外 は

おお むね良好であ り,全 体 の除菌率 は80.0%(36/45)と

高い値 を示 した。

用法 ・用 量別臨床効 果で は,1日200mg×1投 与群 で

は有効率73.3%(11/15),1日300mg×1投 与 群で は有

効率72.2%(13/18)と,今 回の成績 で は2用 量 間に差は

認め られなかった。 しか し,無 効症例か らの分離菌の う

ち本剤 に対す るMICが>100μg/mlの 高度耐性菌 の分離

頻度が1日300mg×1投 与群 において は5株 中3株 だ った

の に対 し,1日200mg×1投 与 群では4株 中1株 で あ った

事,お よび カテーテル留置症例 はすべ て1日300mg×1

投与群であった事 を考慮すれば,今 後 の多数症例の集積

に伴 いdose dependencyが 出現 して くる可能性 は十 分に

あ ると思 われ る。なお,1日100mg×2投 与群で は著効1

例,有 効1例 で有効率66.7%(2/3),1日200mg×2投 与

群 では著効5例 で有 効率100%(5/5)で あ ったが,い ず

れ も症例数が未だ少 ないため,至 適用法 ・用量 に関する

最終的な結 論は今後の多数症例 の集積結果 を待たねばな

ら ない と考 え られ た 。

以 上 よ り,本 剤 は 単純 性,お よ び複 雑 性 尿路 感 染症 に

対 し有 用 性 の 高 い 薬 剤 で あ り,特 に1日1回 の投 与 にて

既 存 の 同系 薬 剤 と同 等 の 臨床 効 果 が得 られ る点 で評価 に

値 す る薬 剤 と考 え られ た 。
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BASIC AND CLINICAL STUDIES ON FLEROXACIN IN UROLOGICAL INFECTIONS

YOSHIO NISHITANI, SATOSHI UNO, DAISUKE YAMADA, YOSHITSUGU NASU, SYUNJI HAYATA,

MASAYA TSUGAWA, HIROMI KUMON and HIROYUKI OHMORI

Department of Urology (Director: Prof. H. Ohmori), Medical School, Okayama University

2- 5- 1 Shikata- cho, Okayama 700, Japan

We studied the antibacterial activity and clinical utility of fleroxacin, a new oral fluoroquinolone, in urological infections.

1. Antibacterial activity: the MICs of fleroxacin against clinical isolates (185 strains of 12 species) from urinary tract

infections, were compared with those of ofloxacin (OFLX) and norfloxacin (NFLX). Except against P. aeruginosa, the overall

antibacterial activity of fleroxacin was excellent and similar to that of NFLX.

2. Clinical efficacy: the overall clinical efficacy according to the criteria of the Japanese UTI Committee was 100% (1/ 1)

in acute uncomplicated cystitis and 75.6% (31/ 41) in chronic complicated UTI. Bacteriologically, 36 of 45 strains (80.0%)

were eradicated.

3. Side effects: facial hot flushes were noted in one patient, but the symptom was mild and transient. With regard to

laboratory findings, slight and transient elevations of GOTand GPT and of BUN and s- Cr were seen in one patient.


