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外科 領域 にお けるFleroxacinの 基礎 的 ・臨床 的検 討

由良二郎 ・水野 章 ・品川長夫 ・石川 周 ・真下啓二

保里恵一 ・桜井 敏 ・村元雅之 ・石原 博

名古屋市立大学医学部第一外科

新 しい ピ リ ドン カ ルボ ン酸 系 合 成抗 菌 剤 で あ るfleroxacinに つ い て 基礎 的 ・臨 床 的 検 討 を行 った 。

外 科 病 巣 か ら分 離 され たStaphylococcus aurgusに 対 す る本 剤 のMIC90値 は1.56μg/mlで 、Escherichia

coliお よ びKlebsiella pneumiaeに 対 す るMIC90値 は0.39μg/mlお よ び1.56μg/mlで 優 れ た抗 菌 活 性 を示

した。 また,Enterococcus groupお よ びPseudnonas aeruginosaに 対 す るMIC90値 は と も に12.5μg/mlで

ofloxacinと ほ ぼ 同等 な成 績 で あ った 。

皮 膚 お よ び 軟 部 組 織 感 染症60例 に本 剤 を投 与 し,そ の 臨 床 効 果 と安 全 性 な どに つ い て検 討 した 。

そ の うち解 析 対 象症 例59例 の 臨 床 効 果 は 著 効15例,有 効34例,や や有 効5例,無 効5例 で あ り,有 効

率 は83.1%で あ った 。 細 菌 学 的効 果 は消 失36例,部 分 消 失3例,部 分 菌 交 代2例,不 変6例 お よ び不 明

12例 で,消 失率 は76.6%で あ った 。

自他 覚 的 副 作 用 と して,1例 に 嘔 気,嘔 吐 を認 め,1例 に 軽 度 の 嘔 気 が認 め られ た が,臨 床 検 査 値

異 常 は特 に認 め られ なか った 。

以 上,本 剤 は外 科 領 域 の 皮 膚 軟 部 組織 感 染症 に対 して優 れ た 臨床 的 な ら び に細 菌 学 的効 果 を示 し有 用

性 の 高 い 薬剤 で あ る と考 え る。
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Fleroxacinは ピ リ ドン カ ル ボ ン酸 の 基 本 骨 格 の1位 の

側鎖 お よ び6位,8位 に フ ッ素 を 導 入 した新 しい ピ リ ド

ンカルボ ン酸 系 合 成抗 菌 剤 で あ る。 グ ラム 陽性 菌 お よび

グラム陰性 菌 に対 し広 範 囲 な抗 菌 スペ ク トラム を有 し,

殺菌的 に作 用 す る経 口用 の 抗 菌 剤 で あ る。

本剤 は急 性 ・亜急 性 の毒 性 試 験,生 殖 試 験,抗 原性 試

験,変 異 原性 試験 等 の結 果,特 に異 常 な作 用 は認 め られ

ず,安 全性 が 確 認 され て い る。

I.　材 料 お よ び対 象 と方 法

(1)抗 菌 力

最 近 の 当 教 室 に お け る 外 科 病 巣 か ら 分 離 さ れ た

Staphylococcus aureus 19株,Enterococcus group,Escher-

ichia coli,klebsiella pneumoniaeお よ びPseudomonas aeru-

ginsa各 々20株 につ い て,本 剤 の抗 菌 力 をMIC-2000シ

ステ ム を用 い た ミク ロ ブ イ ヨ ン希 釈 法 に よ り106個/ml

接種 に て,そ のMICを 測 定 し検 討 した 。 また,ピ リ ドン

カル ボ ン酸 系 抗 菌 剤 で はofloxacin(OFLX)お よびnorflo-

xacin(NFLX)を 対 照 薬 と し,ペ ニ シ リ ン系抗 生 物 質 で は

ampicillin(ABPC),セ フ ュ ム 系 抗 生 物 質 で はcefaclor

(CCL)を 対 照 薬 と して本 剤 と比 較 検 討 した。

(2)臨 床 的 検 討

蜂 巣 炎,感 染 性 粉 瘤,肛 門周 囲 膿 瘍,乳 腺 炎 な どの 皮

膚軟部組織感染症や創傷の二次感染,胆 道感染症で治験

の 同 意 が 得 られ た患 者 を対 象 と して,1回100mg～

300mgを1日1～3回 投与 し,投 与量 別臨床効果お よび安

全性,有 用性 について検討 した。 なお,試 験施設 は名古

屋市立大学医学部第一外科お よび関連施設 と し,臨 床効

果 の判定 は教室の判定基準 によった。す なわち,著 効 は

本 剤投与3日 で主要 症状の2/3以 上 が消失 または改善 し

た もの,有 効 とは投 与5日 で主要症状 の過半数が消 失 ま

たは改善 した もの,や や有効 とは投 与7日 で主要症状 の

過 半数が消失 または改善 した もの とし,無 効 とは7日 以

上投 与 して も症状 の改 善 しない もの,あ るいは症状 が悪

化 した もの とした。臨床検査値異常 の判定 は異常 値か ら

異常値 に悪化 した場合 は,2倍 以 上の変動 を取 り上げ,

正常値か ら異常値への変動は主治医の判断の基に,誤 差

範囲 を除いた。

II.　結 果

(1)抗 菌力

教室分 離の5菌 種 に対す るMICrange,MIC50,MIC90 ,

peak valueをTable 1に示 した。S.aureusに 対す る本剤 の

MIC90値 は1.56μg/mlでMICピ ーク値は0.78μg/mlで あ り
,

NFLXよ り良好 でOFLXと 同等 な抗 菌 力 を示 した
。En-

terococcus groupに 対 す るMIC90値 は12 .5μg/mlで,MIC

* 〒467名 古屋市瑞穂区瑞穂町字川澄1



592 CHEMOTHERAPY NOV. 1990

ピー ク値 は6 .25μg/mlで あ り,OFLX,NFLXの 約1/2の

抗 菌 力 で あ っ た。E.coliに 対 す るMICgo値 は0.39μg/mlで

MICピ ー ク値 は0.20μg/m且 で あ り,K.Pneumiaeに 対 す

るMIC90値 は1.56μg/mlでMICピ ー ク値 は0.20μg/mlで あ

り,OFLX,NFLXと 同 等 な優 れ た抗 菌 力 を示 した 。 し

か し,P.aeruginosaに 対 して はMIC90値 は12.5μg/mlで

MICピ ー ク値 は3.13ug/mlで あ り,OFLXと 同 等 の抗 菌

力 を示 したがNFLXの 約1/2の 抗 菌 力 で あ った 。

(2)臨 床 使 用 成績

対 象 症 例 は15歳 か ら81歳(平 均46.4歳)ま で の男 性43

例,女 性17例 の60例 とな り,男 女 比 は2.5:1で,20歳 代

か ら70歳 代 に わ た り,幅 広 く分布 して い た。 副作 用 の

た め投 与 日数 が1日 で 中 止 とな った 症 例52の1例 を除 外

し,59例 を解 析 対 象 症 例 と した(Table 2)。 疾 患 の 内 訳

は感 染 性 粉 瘤32例,皮 下 膿 瘍11例,肛 門 周 囲膿 瘍3例,

蜂 巣 炎3例,〓2例,術 後 死 腔 膿 瘍2例,〓 疽2例 お よ び

膿 皮 症,毛 巣 洞 感 染,術 後 創 感 染,熱 傷 後 の二 次 感 染 が

各1例 で あ った 。

投 与 方 法 は1回100mg 1日2回 食 後投 与 が16例,

200mg 1日1回 食後投与が22例,300mg 1日1回 食後投

与が13例,100mg 1日3回 食後投与 が1例,150mg 1日2

回食後投与が3例 、200mg 1日2回 食後投与が4例 であっ

た。投 与 日数 は最短3日 よ り最長14日(平 均投与 日数7.3

日)で あ り,総 投 与 量 は0.69よ り5,69(平 均総 投与量

1.799)で あ った。

全体 の臨床効果 は著効15例,有 効34例,や や有効5例,

無 効5例 であ り,有 効率 は83.1%で あった。宿主の感染

防御能 を低下せ しめ ると考え られる,十 分 コン トロール

されてい ない糖尿病 を基礎疾患 と して もった症例は59

例 中4例 あ り,そ の臨床効果 は有効1例,無 効3例 で有効

率 は25.0%と 低 く,ま た担癌生体 は4例 あ り,有 効2例,

やや有効2例 で有効率 は50.0%で あった。

疾患別臨床効果 は感染性粉瘤 で87.5%(28/32例),皮

下膿 瘍 において は72.7%(8/11例)の 有効率であ り,肛

門周囲膿瘍,痛,〓 疽,膿 皮症,毛 巣洞感染および熱傷

後 の二次 感染では100%(10/10例)の 有効率であ った。

Table 1. Antibacterial activity of fleroxacin and other antibiotic agents

Inoculum size: 106 cfu/ ml
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Table 2- 1. Clinical summary of surgical infections treated with fleroxacin

CNS: coagulase- negative staphylococci
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Table 2- 2. Clinical summary of surgical infections treated with fleroxacin

CNS, coagulase- negative staphylococci; GPR, Gram- positive rods; MRSA, methicillin- resistant Staphylococcus aureus; CTM, cefotiam; CEZ, cefazolin
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Table 2- 3. Clinical summary of surgical infections treated with fleroxacin

CNS: coagulase- negative staphylococci
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ま た蜂 巣 炎 で は,66、7%(2/3例),術 後 腹 腔 内 膿 瘍,死

腔 感 染 で は50%(1/2例)の 有 効 率 で あ り,術 後 創 感 染 の

1例 はや や 有 効 で あ っ た。

また投 与 量 お よび投 与 方 法 別 に臨 床 効 果 を比 較 検 討 し

た。200mg 1日1回 投 与 群 は100%(22/22例)の 有 効 率

で あ り,300mg 1日1回 投 与 群 で は84.6%(11/13例)の

有 効 率 で あ っ たが,100mg1日2回 投 与 群 で は62.5%の

有 効 率 に と ど ま った 。 また,1日300mg投 与 群 で は分1,

分2,分3を 合 せ て88.2%(15/17例)と 高 い 有 効 率 を認

め た 。 以 上 の 結 果 か ら本 剤 は200mgあ る い は300mgを1

日1回 投 与 で94.3%(33/35例)の 高 い有 効 率 が 得 られ た 。

重 症 度 別 に み る と,軽 症 例 で は22例 の うち著 効8例,

有 効13例,や や 有 効1例 で 有 効 率95.5%(21/22例)で あ

り,中 等 症 で は33例 の う ち著 効7例,有 効20例,や や 有

効3例,無 効3例 で 有 効 率81.8%(27/33例)で あ り,重

症 で は4例 の う ち有 効1例,や や 有効1例,無 効2例 で 有

効 率25.0%(1/4例)で あ り,軽 症 例 の 方 が 治 療 成 績 が 良

好 で あ った 。

症 例52を 除 く解 析 対 象59例 中57例 に細 菌 学 的 検 査 が

施 行 され,感 染 病 巣 か ら75株 が 分 離 され た。 細 菌 学 的

効 果 は消 失36例,部 分 消 失3例,部 分 菌 交 代2例,不 変6

例 お よ び不 明12例 で,消 失 率 は76.6%で あ っ た。 疾 患

別 にみ る と感 染 性 粉 瘤 で は88.5%(23/26例),皮 下 膿 瘍

50.0%(5/10例)そ して肛 門 周 囲膿 瘍,蜂 巣 炎,癖,毛

巣 洞 感 染 で は100%(7/7例)に 細 菌 学 的 消 失 を認 め た 。

細 菌 別 に み る と好 気 性 グ ラ ム 陽性 球 菌 は46株 分 離 さ

れ 主 と してcoagulase-negative staphylococci(CNS)24株,

S.aureus 13株 お よ びStreptococcus pyognes,Entmcoccus

faecalis,corybactium sp.が 各2株 な どで あ った 。CNs

の 消 失 率 は85.0%(17/20株)で,methicillin-resistant

S.aureus(MRSA)1株 をふ くむS.aurusの 消 失 率 は63.6%

(7/11株)で あ った 。 また グ ラム 陽 性 球 菌 全 体 の消 失 率

は71.8%(28/39株)と な っ た。S.pyogenes,Streptococcus

agalactiaeお よ びE.faecalisの2株 はMICが3.13μg/ml以 上

で あ っ た。 グ ラ ム陰 性 桿 菌 は10株 分 離 され,主 と して

E.coli 3株,K.pneumoniae 2株 な ど で あ り,消 失 率 は

100%(8/8株)と な った 。 一 方,嫌 気 性 菌 は19株 分 離 さ

れ,Bacteroides forgilis 4株,Peptostnptococcus magnus,

Propiomibacterium acnesお よ びPeptostnptococcus sp.が 各2

株 な ど分 離 され,そ れ ら の消 失 率 は87.5%(14/16株)で

あ っ た 。 症 例59のB.fragilis(MIC 100μg/ml),症 例5の

Peptostreptococcus sp.(MIC 3.13μg/ml)が 存 続 した。 本 剤

投 与 後 出 現 菌 と して は症 例5でS.auresお よ びFlabobac-

terium sp.(と も にMIC不 明)が 検 出 さ れ,症 例36でE.

faecalis(MIC 6.25μg/ml)が 検 出 さ れ た 。 こ れ ら 全 体 の

消 失 率 は79.4%(50/63株)で あ った 。

また臨床 効果 を単独菌感染 についてみると著効11例,

有 効23例,や や有効2例,無 効3例 で 有効率 は87.2%

(34/39例)と な り,症 例34のS.aureus(MIC不 明),症 例

3のPeptostnptococus anaerobius(MIC6.25μg/ml>,症 例

49のCitrobacter diversus(MICO.1μg/ml)の3例 は無効で

あった。複数菌感染では著効3例,有 効10例,や や有効

2例,無 効2例 で 有効率 は76.5%(13/17例)と なった。

特 に症例36は3種 菌混合感染で糖尿病 を合併 した重症例

であ り無効であ った。

皮 膚軟部組 織感染症 の病巣 か ら得 られた76株 中,本

剤 のMICが 測 定 された75株 を検 討 す る と,そ の52株

(69.3%)がMIC 1.56μg/ml以 下であ り,本 剤の血中濃度

値,血 中半減期の長 さか らして,こ れ らの感染症の治療

抗菌剤 と して充分効果が期待 で きる1)。

自他 覚的副作 用 として,症 例52に 嘔気,嘔 吐を認め

た。 この患者 は81歳 の女性 で子宮癌術後,放 射線性直

腸 炎で人 口肛門が造設 してあ り,消 化管短縮症に対 して

強力に止痢剤が投 与 されていた症例である。本剤200mg

1回 内服後嘔吐 し,内 服 中止 後 も3日 間嘔気が持続 した

ため,本 剤の副作 用 と して取上 げた。症例27は55歳 の

男性 で本剤300mg1日1回4日 間内服後,軽 度の嘔気が

認 められた。内服中止翌 日には軽快 したが,多 分本剤と

関係 あ りとして取上 げ た。副作 用出現率 は3.3%(2/60

例)で あ ったが,キ ノロ ン系薬剤に比較的多い とされて

いる中枢神経系副作 用は認 められ なかった。

59例 中22例 に対 し本剤投 与前後 に血液生化学検査が

行 われ,特 に臨床検査値異常は認 められなかった(Table

3)。

III.　考 察

教室 の臨床分離 菌のS.aureusお よびK.Pneumoniaeに お

いては本剤 のMIC90値 は1.56μg/ml以 下であ り,E.coliに

おいてはMIC100値 が0.39μg/ml以 下で,諸 家の報告2.3)よ

り高 いものの,優 れた抗菌力 を示 した。 この臨床治験の

臨床 効果 はS.aureus分 離例 で は84.6%(11/13例),K,

pneumoniae,E.coli分 離例で は100%(4/4例)と 良好であ

ったOEnterococcus groupで は全 株のMICは3.13μg/ml

以 上 で,臨 床 効 果 は50%(1/2例),菌 消 失率 は0%

(0/2)とin vitroの成績 を反映 していた。

臨床的効果は全体 で83.1%と い う高い有効率が得 られ,

単独菌感染では87。2%,複 数菌感染で も76.5%と,と も

に優れた細菌学的効果が得 られた。 また,投 与量別には

1日200mg～300mgの1日1回 投与で充分な効果が得 られ,

重症度別有効率 ならびに本剤の抗菌力からみた細菌の消

失率 において,と もにreasonableな 成績が得 られたこと

は本剤の有効性 を示す と同時に,こ の臨床治験が正 しく

行われたこ とを裏付 けるものである。 また,上 記の皮膚
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軟部 組織感染症 の病巣か ら得 られ た分 離菌株 の約70%

がMIC値1.56μg/ml以 下であ り,本 剤200mg内 服時の血

中濃度か ら して,抗 菌活性 を発揮するに充分で あ り,作

用機序お よび体内半減期の長 さを考慮 すれば皮膚軟部組

織感染症の治療抗菌剤 と して有用 と考 え られる。

以 上,外 科領域感 染症 に対 す るfleroxacinの基礎的 ・

臨床 的検討 を行い,優 れた臨床効果 および細菌学的効果

が得 られた。 またピ リドンカルボ ン酸系合成抗菌剤 に比

較的多い とされる副作用 も少な く,本 剤 の有用性が認め

られた。

協力関連施設

高浜市立病院 外科

緑市民病 院 外科

多治見市民病院 外科

員弁厚 生病 院 外科

臨港病院 外科

東海逓信病院 外科
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BASIC AND CLINICAL STUDIES ON FLEROXACIN IN THE SURGICAL FIELD

JIRO YURA, AKIRA MIZUNO, NAGAO SHINAGAWA, SHU ISHIKAWA, KEIJI MASHITA, KEIICHI HORI,

SATOSHI SAKURAI, MASAYUKI MURAMOTO and HIROSHI ISHIHARA

First Department of Surgery Medical School, Nagoya City University,

1 Kawazumi, Mizuho- cho, Mizuho- ku, Nagoya 467, Japan

We conducted basic and clinical studies on fleroxacin, a new oral quinolone derivative, in the surgical field. We obtained

the following results.

The antibacterial efficacy of fleroxacin was investigated against 19 strains of Staphylococcus aureus, 20 strains of

Enterococcus sp., Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, and Pseudomonas aeruginosa. Its MIC90 against S. aureus was 1.56

μg/ ml, while those against Enterococcus sp., E. coli, K. pneumoniae and P. aeruginosa were as low as 12.5 ƒÊg/ ml, 0.39 ƒÊg/ ml

1.56 ƒÊg/ ml, and 12.5 ƒÊg/ ml, respectively. These values were about the same as those for ofloxacin (OFLX) or norfloxacin

(NFLX).

Clinical efficacy was evaluated in 59 cases of skin and soft tissue infections, including infected atheroma 32, subcutaneous

abscess 11, periproctal abscess 3, furuncle 2, phlegmon 3 and others 8. Clinical efficacy was rated as excellent in 15, good in

34, fair in 5, poor in 5 cases. The overall efficacy rate was 83.1%. The bacteriological study identified 46 strains of aerobic

Gram- positive cocci, including 13 strains of S. aureus, 24 of coagulase- negative staphylococci, 2 of Streptococcus pyogenes and 7

others. There were 10 strains of Gram- negative bacilli, including 3 of E. coli, 2 of K. pneumoniae, one each of Proteus mirabilis

and P. aeruginosa, and others isolated from foci. Nineteen anaerobic strains were also isolated, including 4 of Bacteroides

fragilis, 2 each of Propionibacterium acnes, Peptostreptococcus magnus and Peptostreptococcus sp., and one each of others. The

overall bacteriological efficacy was: eradicated in 36 cases, unchanged 6, others 5, and unidentified 12, the eradication rate

being 76.6%.

As for side effects, nausea and vomiting were observed in two of sixty cases.

We consider fleroxacin a useful drug for the treatment of skin and soft tissue infections.


