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大 阪 市 立 大 学 医 学 部 第 二 外 科 お よ び 関 連 施 設 に お い て,fleroxacinを 投 与 し,胆 汁 ドレ ナ ー ジ術 を

受 けて い る症 例 の胆 汁 中移 行 の 検 討 及 び外 科 領 域 感 染 症(皮 膚 軟 部組 織 感 染症)に 対 す る 有 用性 の検 討

を行 った 。

1)本 剤 は200mgあ る い は300mgの1回 投 与 で,血 清 中 に 長 時 間 維 持 され,胆 汁 中 に高 濃 度 に 分 泌

され た。 血 清 中 濃 度 は 内服 後2～4時 間 で ピー ク レベ ル に 達 し,200mg投 与 で は2.80～4.96μg/ml,

300mg投 与 で は3.76～7.95μg/ml,胆 汁 中濃 度 は2～4時 間,あ る い は4～6時 間 で ピー ク レベ ル を認

め,200mg投 与 で は3.50～7.30μg/ml,300mg投 与 で は3.38～11.1μg/mlで あ っ た。 平 均 血 清 中 濃 度

は24時 間 で も ピ ー ク時 の1/4程 度 を維 持 し,200mg投 与 で0.81μg/ml,300mg投 与 で1.29μg/mlと な

り,ま た12～24時 間 回収 の胆 汁 中 で も血 清 中の 約2～3倍 の 高値 を維 持 して い た。

2)本 剤 の 臨 床 効 果 判 定 を評 価 可 能34例 に つ い て み る と,著 効 は20例,有 効8例,や や 有 効6例,

無 効例 は な く,有 効 率 は82.4%で あ っ た 。

3)腸 球 菌 やStreptococcus属 で は3813μg/ml以 上 のMIC値 を認 め た が,起 因 菌 判 明27例 で の 臨 床 的

効 果 の有 効 率 は8889%,細 菌 学 的 評価 可 能 な24例 で の 細 菌 消 失 率 は100%で あ った 。

Key words:Fleroxacin,合 成 抗 菌 剤,皮 膚 軟部 組 織 感 染 症,胆 汁 移 行

Fleroxacinは新 しく杏林 製薬株式会社 で開発 された合

成抗菌剤であ る。先 に開発 され,初 めてグラム陽性菌 に

も抗菌スペ ク トルが拡 大 され たnorfloxacin(NFLX)は,

フッ素が6位 のみであ ったの に対 し,本 剤 は8位 と1位 側

鎖のエチル基に もフ ッ素 を結合 させ,7位 ピペ ラジニル

基の4位に メチル基 を導入 させ た化 学構造 を もっている。

本剤はす ぐれた抗菌力 を持 ち,組 織 移行性 の向上 と血 中

濃度の維持が期待 され る1,2)。我々 は ヒ トにおけ る胆 汁

移行 ならびに外科領域感染症(皮 膚軟部組織感染症)に 対

す る有効性 の検討 を行 ったのでその成績 を報告す る。

1.　胆汁中移行に関す る検討

対 象 と方法

1988年12月 か ら1989年2月 まで に大阪市 立大学医学

部第二外科お よび関連施設 に入 院 し,肝 機能が ほぼ正常

で あ り,経 皮 経 肝 胆 管 ドレナ ー ジ(PTCD)あ る い は

T-tubeド レナージ施行 中の患者 で治験 の同意 を得 た10

* 〒545大 阪市阿倍野区旭町1-5-7



600 CHEMOTHERAPY NOV. 1990

例(男4例,女6例,57～80歳)を 対 象 と した(Table 1)。

Fleroxacinの 投 与 方 法 は200mgあ る い は300mgの 内 服 で,

内 服 直 前,内 服 後2,4,6,8,10,12,24時 間で 採 血

し,そ の 血 清 を,ま た各 時 間 毎 に 蓄積 され た胆 汁 の 全 量

を採 取 し,こ れ らを短 時 間 内 に-20℃ に凍 結 保 存 した 。

測 定 は 高 速 液 体 ク ロ マ トグ ラ フ ィー(HPLC)法 を用 い

た3)。 す な わ ち,pH7に 調 整 した 内 部 標 準 物 質 と して ピ

ペ ミ ド酸 を加 え た0.5Mの リ ン酸 緩 衝 液 を加 え,ク ロ ロ

フ ォル ムで抽 出す る方 法 で ク ロマ トグラ フ ィー を展 開 し

た。 今 回 は未 変化 体 の み を測 定 し,代 謝 産物 につ い て は

測 定 しなか った。

結 果

今 回検 討 した10例 の 血 清 中 お よ び胆 汁 中 濃 度 を そ れ

ぞ れ,Table 2,Table 3に 示 した 。 血 清 中 濃 度 は内 服 後

2～4時 間 で ピ ー ク レベ ル に 達 し,200mg投 与 で は2.80

～496μg/ml
,300mg投 与 で は,3.76～7.95μg/ml,胆

汁 中濃 度 は2～4時 間,あ るい は4～6時 間 で ピー ク レベ

ル を認 め,200mg投 与 で は3.50～7.30μg/ml,300mg投

与 で は3.38～11.1μg/mlで あ った 。 しか し,症 例10で

の み ピー ク レベ ル が6～8時 間 に遅 延 した。 胆 汁 中 ・血

清 中 濃 度 の平 均 値 を図 示 す る と,200mg投 与 にお い て,

胆 汁 中 の 濃度 が ピー ク レベ ル に 達 す る まで の 時 間 は,血

清 中 の そ れ に比 べ2時 間程 度 遅 延 して い た(Fig.1,2)。

平 均 血 清 中 濃 度 は24時 間で も ピ ー ク時 の1/4程 度 を維持

し,200mg投 与 で0.81μg/ml,300mg投 与 で1.29μg/ml

と な り,12～24時 間 回収 の胆 汁 中 で も血 清 中 の 約2～3

倍 の 高 値 を維 持 して い た 。

II.　臨 床 的 検 討

対 象 と方 法

1989年5月 か ら1990年1月 まで に大 阪 市 立 大 学 医学 部

第 二外 科 お よ び関 連 施 設 に 入 院 あ る い は外 来 通 院 中 の外

科 領 域 感 染 症 患 者 で 治 験 の 同 意 を得 た16～86歳(平 均

42.7歳)ま での男性18例,女 性16例 の34症 例(外来患者

32例,入 院患者2例)に 対 して,本 剤100mg錠 を1回2錠

あるいは3錠,1日1回,5～13日 間(平均7.7日 間〉投与 し,

臨床 的効果 は34例 に,細 菌学的効果 は24例,安 全性は

34例,臨 床検査値の変動 は19例 について検討 した。

臨床効果の判定 は,大 阪市立大学第二外科での経 口抗

生剤の感染症治療効果判定基準 に従 った。すなわち,著

効:3日 以内 に2/3以 上 の炎症症状が消失 した場合,有

効:5日 以内 に2/3以 上 の炎症症状が消失 した場合,や

や有効:7日 以内 に何 らかの炎症 症状 の消失がみられた

場合,無 効:全 く炎症症状の消失がみられないか,増 悪

した場合 とした。

細 菌学 的効果 は,病 巣か ら分離 された菌の消長をもっ

て,消 失,菌 交代,減 少,不 変,不 明の5段 階で評価し

た。なお,排 膿が な くな り,菌 同定のための検体が採取

で きな くなった場合,お よび採取 した検体 の細菌培養が

陰性 であった場合 を消失 とした。

結 果

1.　臨床効果

臨床効果判定の行われた34例 中20例 が著効,8例 が有

効,6例 がやや有効で,無 効例はな く,著 効 と有効を合

わせ た有効率 は82.4%で あ った(Table 4)。 男女別の有

効率で は男性72.2%,女 性93.8%で 統計学的に有意な差

はみ られなか った。

疾患別の臨床効果はTable 5に示 した。肛門周囲膿瘍2

例 はと もに著効 で,有 効率100%で あ った。 また,そ の

他 の部位 の膿 瘍5例 は啓部,腋 窩,下 腿,顔 面,頭 皮に

発 生 した 皮下 の もの で,著 効2例,有 効3例 で有効率

100%で あった。蜂 巣炎2例 は2例 ともに著効,面 庁の1

例 は著効であ った。〓疽3例 では著効1例,有 効1例,や

や有効1例 で,有 効率66.7%,痛2例 では著効1例,や や

有効1例 で,有 効率50.0%,膿 痂疹2例 では2例 とも有効

Table 1. Background of patients in pharmacokinetic study

PTCD: percutaneous transhepatic cholangio drainage
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で,有 効 率100%で あ った。感 染性粉 瘤13例 では著 効

10例,有 効1例,や や有 効2例,無 効例 を認めず,有 効

率は84.6%で あった。乳腺 炎2例 では著効1例,有 効1例

で有効率100%で あ った。術後 の創感染2例 はいずれ も

やや有効であ った。

2.　分離菌別の臨床効果

分離菌 別の臨床効果 は単数菌感 染症18例 の うち著効

12例,有 効4例,や や有効2例,無 効例 はな く,有 効率

は88.9%で あ っ た。Coagulase-negative staphylococci

(CNS)は11例 に認 め られ,そ の効果 は著効9例,有 効1

例,や や有効1例 で,無 効 例 はな く,有 効率 は90.9%で

あ った。

複数菌感染症に対 して も本剤が奏効 した。す なわち,

9例 の うち5例 が著効,有 効3例,や や有効1例,無 効例

はな く有効率88.9%で あ った。

Staphylococcus aureusの分離 され た7例 の うち単 数菌分

離の2例 はいず れ も有効 以上,複 数菌分 離例5例 では著

効1例,有 効3例,や や有効1例 で,有 効率80%で あ った。

Table 2. Serum levels (ƒÊg/ ml) of fleroxacin

Table 3. Bile levels (ƒÊg/ ml) of fleroxacin



602 CHEMOTHERAPY NOV. 1990

3.　 投 与 量 別 の 臨床 効 果

本剤 を使 用 す る際,治 療 経 過 中 に投 与 量 を変 更 した例

は な か っ た が,1日 量300mgで 治 療 し た 群(14例)と

200mgで 治 療 した 群(20例)が あ っ た。300mg治 療 群 で

は 著 効8例,有 効3例,や や 有 効3例,無 効 例 は な く,有

効 率78.6%で あ っ た。200mg投 与 群 で は 著 効12例,有

効5例,や や 有 効3例,無 効 例 は な く,有 効 率 は85.0%

で あ った。 す なわ ち 著 効率,有 効 率 と もに300mg投 与 群

と200mg投 与 群 間 に 差 を認 め なか った 。

4.　 細 菌 学 的効 果

症例 ご とに判 定 され た起 因菌 と細 菌 学 的 効 果 は単 数菌

感 染 症17例,複 数 菌 感 染 症 で は7例 で すべ て消 失 と判 定

され た(Table 6)。

分 離 菌 ご とに 細 菌 学 的 効 果 を み る と,33株 す べ てが

消 失 した。

5.　 分 離 菌 種 別 消 失 率 お よ びMIC(minimum inhibitory

Concentration)

分 離 され た 菌 種 のMICを み る と,CNS12株 の うち4株

は1.56μg/ml以 上 で そ の う ち の1株 は100μg/mlで あ っ

た 。 ま た,S.aureus 7株 で は す べ て0.78μg/ml以 下 の

MICを 示 した。

Streptococcus pyogenes 3株 は い ず れ も6.25μg/ml,En-

terococcus faecalisお よ びPeptostreptococcus sp.は そ れ ぞ れ

3.13μg/ml,6.25μg/mlと 高 値 を示 した 。 さ ら にCitro-

Fig. 1. Mean levels of fleroxacin (200mg) in bile and serum.

bacter freundii 1株 は0.39μg/ml,Klebsiella pneumoniae 1

株0.39μg/ml,Enterobacter cloacae 2株 そ れ ぞ れ0.1

μg/ml,Enterobacter aerogenes 1株0.2μg/ml,Proteus

mirabilis 1株0.39μg/ml,Pseudomons aeruginosa 1株

1.56μg/ml,Acinetobacter calcoaceticus 1株1.56μg/ml,

Bacteroides fragilis 3.13μg/mlで あ っ た。3.13μg/ml以 下

のMICを 示 し た株 は 検 索 され た34株 中28株82.4%で あ

つ た(Table 7)。

6.　 副作 用 お よ び臨 床 検 査 値 の 異常 変動

自他 覚 的 副 作 用 は 認 め られ な か っ た。

臨 床 検 査 は投 与 前 で24例 に,内 服 後 に は19例 に実施

さ れ,前 後 の 変 動 は19例 に検 討 さ れ た(Table 8)。 異常

変 動 を示 した 症 例 は投 与 前 よ りGOT,GPTの 上 昇 を伴

って い た が,投 与 終 了 時期 の検 査 で さ らに上 昇 した。 し

か し本 例 は 以 前 よ り飲 酒 に よ る肝 機 能 障害 が 認 め られて

お り,内 服 期 間 中 の飲 酒が 原 因 して い る と考 え られ る。

投 与 前 にBUN高 値 を示 した1例 は正 常 範 囲外 で はあ った

が,投 与 後 に低 下 した。

III.　考 察

最 近,quinolinecarboxylic acidは フ ッ素 と ピペ ラジニ

ル 基 を導 入 す る こ とに よ って 抗 菌 ス ペ ク トル を大 きく広

げ,従 来 のnalidixic acidに 比 して,グ ラム 陰性 桿菌 のみ

な らず グラ ム 陽性 球 菌 に対 して も抗 菌 力 を有 す るよ うに

な った 。 杏 林 製 薬 で は他 社 に先 駆 け て この 新 しいquino-

Fig. 2. Mean levels of fleroxacin (300mg) in bile and serum.
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Table 4. Summary of cases treated with fleroxacin

CNS: coagulase- negative staphylococci l: left r: right
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Table 5. Clinical efficacy of fleroxacin by infection

Table 6. Bacteriological response to fleroxacin by isolated organism

CNS: coagulase- negative staphylococci
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Table 7. Minimum inhibitory concentration (MIC) of fleroxacin for each organism

CNS: coagulase- negative staphylococci

linecarboxylic acidで あ るNFLXを 開発4),さ らに改 良 を

加え,8位 と1位側鎖のエチル基に フ ッ素 を,7位 ピペ ラ

ジニル基の4位 に メチル基 を導入 し,血 中濃度 の維 持 と

組織移行性 を高 める 目的 でchemical modificationが加 え

られたのが本剤 である5)。1日1回 の投 与で従来通 りの効

果が得られるか どうかが今 回の臨床試験の課題であ った。

NFLX以 降にフルオロ ピペ ラジニルキ ノロ ン剤 が開発 さ

れ,臨 床使用 されている6～10)。グラム陰性菌か らグラム

陽性菌,特 にブ ドウ球菌 におよぶ幅広 い抗菌 スペ ク トル

をもち,セ フェム系薬剤 の独壇場 であった経 口抗菌化学

療法剤の分野 に重要 な位 置を占めるようになって きた。

本剤の特徴 は長時間維持 される高 い血清 中濃度,良 好

な胆汁移行であ る。NFLXに くらべて血清 中濃 度は最高

時でほぼ2倍,胆 汁 移行 は個人差が大 きい もののほぼ同

等と考 えられ る。

外科領域感染症で経 口剤 の治療対象 となるの は外来患

者の皮膚軟部組織 感染症 である。 治療 開始時 には起因菌

は不明のことが多いが,グ ラム陽性球菌で ある場合が殆

どで薬剤選択にあたってはグラム陽性菌 に対 して十分 な

抗菌力 を持つ ことが必要 である。

本研究には感 染性 粉瘤が13例(38.2%)含 まれてお り,

グラム陽性菌が主たる起 因菌である と推定 し,本 剤が投

与 された。検出 されたの はS.auremが1例 で,CNSが7例,

Staphylococcus epidermidisが1例 で あ った。臨床効果 有効

率は84.6%と 良好 であった。

本剤 を投与 した34例 の臨床効 果の うち無効 と判 定 さ

れた症例 は無か った。有 効以上 の判定が得 られなか った

6例(〓 疽,〓 各1例,感 染性粉瘤,創 感染各2例)に つい

てみ る とS.aureusとS.pyogenesの 混 合感染,CNSお よび

E.aerogenesの 単独菌 感染が それぞ れ1例,3例 は起 因菌

が不 明であった。起 因菌が治癒 を阻害 したと考 えられる

のはS.pyogenesと の混合感染1例 に過 ぎない。

MICは 薬剤 自身が持 っている抗 菌作用 を示す最 も信頼

で き るパ ラ メー タの1つ で あ る。起 因菌 のMIC 3.13

μg/ml以 上の場合 に効果が期待で き難 い といわれている

が,fleroxacinの 体 内動態 をみ ると血 中濃度 が高 く,か

つ長時間持続す ることに よ り,本 剤の投与 が良好な細菌

学的効果 をもた ら した と考 えられ る。

1日投与 量300mg,200mgの 違 いで有効率 に差 がな く,

胆汁移行が 良好 なことか ら,胆 道感染に対す る有用性 が

示唆 される。少 な くとも皮膚軟部組織感染症については

200mg1日1回 投与で よい と考え られる。

胆 道感染症 に対す る治療が 出来 なか ったのは残念であ

るが,我 々が今回対象 と した34例 では無効例が1例 もな

く,有 効 率82.4%と い う極 めて 良好 な成績であ った。 し

か も1日1回 投与 で薬剤が充 分で ある とい う利点 は外来

の外科領域感染症に広 い適応 を もっている薬剤であ ると

考 える。
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Table 8. Laboratory findings
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We performed basic and clinical studies on fleroxacin, a new quinolinecarboxylic acid derivative .

1. After oral administration of fleroxacin (200mg/ body and 300mg/ body), prolonged high levels were observed in

serum and bile. Peak levels of serum were 2.80- 4.96ƒÊg/ ml for 200mg, and 3.76- 7.95ƒÊg/ ml for 300mg at 2- 4 h and

those of bile were 3.50- 7.30ƒÊg/ ml for 200mg, and 3.38- 11.1ƒÊg/ ml for 300mg at 2- 6 h . At 24 h, serum levels were

about a quarter of the peak level, while bile levels were 2- 3 times higher than those of serum.

2. Of 34 patients with skin and soft tissue infections enrolled in this study, clinical efficacy was excellent in 20 , good in 8,

and fair in 6, with no patient response evaluated as poor. The efficacy rate was 82 .4%.

3. Although high MIC levels were observed for enterococci or streptococci, the clinical efficacy rate was 88 .9% for

bacteriologically evaluable patients and all causative organisms were eradicated.


