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Fleroxacinの 皮 膚組織 へ の移行 と皮膚 科領域 にお け る臨床 効果 の検討

富澤尊儀 ・向井秀樹 ・山田耕次

関東労災病院皮膚科*

ニ ュ ー キ ノ ロ ン系 合 成 抗 菌 剤fleroxacinに つ い て,被 験 者12名 に200mgま た は300mgを 単 回 投 与 し

た と きの 本 剤 の 皮 膚 組 織 内 濃 度 の 測 定 と,化 膿 性 皮 膚 疾 患25例 に1日1回200mgま た は300mgを5～

14日 間経 口投 与 した と きの 臨床 効 果 お よ び安 全 性 の 検 討 を行 い,次 の よ う な結 果 を得 た 。

1.Fleroxacin 200mg投 与3～4時 間 後 の皮 膚 組 織 内 濃 度 は1.48～21.7μg/g,水 疱 内 容 中 濃 度 は,

1.09～1.45μg/ml,そ の 時 の 血 清 中 濃 度 は,1.97～4.76μg/mlで あ っ た 。300mg投 与3時 間 後 の皮 膚

組 織 内 濃 度 は2.53～10.4μg/g,血 清 中 濃 度 は3.02～5.66μg/mlで あ った 。

2.化 膿 性 皮 膚 疾 患25例 に対 す るfleroxacinの 臨 床 効 果 は,著 効10例,有 効11例,や や 有 効3例,

無 効1例 で有 効 率 は84.0%で あ った。

3.病 巣 よ り25株 の細 菌 が 分 離 され,そ の消 失 率 は92.0%で あ った 。 そ の うち 最 も多 く分 離 され た

Staphylococcus aureus(13株)の 消 失 率 は92.3%で あ っ た。

4.本 剤 に起 因す る と考 え ら れ る副 作 用,臨 床 検 査 値 異 常 は認 め られ な か った 。本 剤 は皮 膚組 織 移

行 に優 れ,1日1回200mgま た は300mgの 投 与 で 化 膿性 皮 膚疾 患 に有 用 で あ る こ とが 示 唆 され た。
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新 抗 菌 剤fleroxacinに つ い て,皮 膚 組 織 内 濃 度 の 測 定

お よ び各 種 皮 膚感 染 症 に対 す る臨 床 効 果 を検 討 した ので

報 告 す る。

I.　 Fleroxacinに つ い て

Fleroxacinは 杏 林 製 薬 株 式 会 社 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,化 学 構 造 上 の特 徴

は 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 フ ッ素 を 導 入 した 点 で あ る。 本 剤 は グ

ラ ム陽 性 菌,陰 性 菌 に対 し,広 範 な 抗 菌 ス ペ ク トル と強

い 抗 菌 活 性 を 有 し,methicillin　 resistant　Staphylococcus

aureus(MRSA)やgentamicin耐 性Pseudmonas aeruginosa

に対 して も優 れ た抗 菌 力 を有 す る。 また,マ ウ ス で の細

菌感 染 実験 に お い て,同 系 薬 剤 に比 較 して優 れ た効 果 が

認 め られ て い る1)。

II.　皮 膚 組 織 へ の 移 行 の検 討

1.　材 料 お よ び方 法

各種 皮 膚 疾 患 患 者12名 に対 して,fleroxacin 200mgま

た は300mgを 単 回 投 与 し,3～4時 間 後 お よ び24時 問 後

に病 巣 組織 また は水 疱 内 容 を採 取 す る と と もに,採 血 し

て血 清 を分離 し,皮 膚 組 織,水 疱 内 容 な らび に血 清 中 の

fleroxacinの 濃 度 を杏 林 製 薬 株 式 会 社 開 発 技 術 セ ン ター

にて 高 速 液体 ク ロマ トグ ラ フ ィー 法2)に よ り測定 した。

2.　 濃 度 測 定 結 果

Fleroxacinの 濃 度 測 定 結 果 をTable 1に 示 し た。Fle-

roxacin 200mg投 与3～4時 問 後 の 皮 膚 組 織 濃 度 は,1.48

～21.7μg/g ,水 疱 内 容 中濃 度 は1.09～1.45μg/ml,血

清 中 濃 度 は1.97～4.76μg/mlで あ っ た。24時 間 後 の水

庖 内 容 中 濃度 は1.63μg/ml,血 清 中濃 度 は1.34μg/mlで

あ っ た。Fleroxacin 300mg投 与3時 間 後 の 皮 膚組 織 内濃

度 は2.53～10.4μg/g,血 清 中濃 度 は3.02～5.66μg/ml

で あ った 。

III.　臨 床 効 果 の検 討

1.　 投 与 対 象 お よび 方 法

1)投 与対 象

化 膿 性 皮 膚 疾患 を発 症 機 転,病 変 の経 過 あ る いは治療

効 果 が 近 縁 と考 え られ る疾 患 群 す な わ ち 第1か ら第VIの

6つ の 群 に分 類 す る3)と 対 象 疾 患 と症 例 数 は,第I群5例

(毛 嚢 炎5),第II群5例(痛3,〓 腫 症1,癰1),第III群1

例(伝 染性 膿 痂 疹1),第IV群6例(蜂 窩織 炎1,丹 毒1,表

在 性 リ ンパ 節 炎2,化 膿 性 爪囲 炎2),第V群3例(皮 下膿

瘍1,感 染 性 粉 瘤2),第VI群5例(皮 膚 潰 瘍 の二 次感 染1,

熱 傷 潰 瘍 の 二 次 感 染1,熱 傷 の 二 次 感 染1,糖 尿 病 性水

庖 の 二次 感 染1,壊 疽 性 膿 皮 症 の 二 次 感染1)の 計25例 で

あ った 。 患 者 背 景 をみ る と,年 齢 は17～74歳,性 別 は

男17例,女8例,体 重 は45～74kg,重 症 度 は重症1例,

中等 症24例 で あ っ た。

2)投 与 方 法 お よ び効 果 判 定

1日1回200mgま た は300mgを 経 口投 与 した。投 与期

間 は5～14日 間,総 投 与 量 は1.0～4.2gで あ った。

試 験 期 間 中,他 の抗 菌 剤,非 ステ ロ イ ド性 消 炎鎮痛剤

* 〒211川 崎市中原区木月住吉町2035
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の併用は行わないこととした。症例によっては病変部の

被覆,保 護,疼 痛緩和などのために,局 所療法として白

色ワセリン,亜 鉛華軟膏,な お,1例 のみブフェキサマ

ック軟膏を併用 した。

臨床効果の判定は,著 効,有 効,や や有効,無 効の4

段階で行った。判定基準の目安は急性症では,投 与7日

以内に治癒 したものを著効,投 与14日 以内に治癒 した

ものを有効,投 与14日 以内に治癒傾向が認められたも

のをやや有効,全 く治癒傾向が認められなかったものを

無効 とし,慢 性症では,投 与14日 以 内に治癒 した もの

を著効,投 与14日 以 内に著明な治癒傾向が認められた

ものを有効,投 与14日 以 内に治癒傾向が認められたも

Table 1- 1. Serum and cutaneous tissue concentration of fleroxacin after a single oral administration of 200mg

r.: right l.: left

Table 1- 2. Serum and blister concentration of fleroxacin after a single oral administration of 200mg

r.: right

Table 1- 3. Serum and cutaneous tissue concentration of fleroxacin after a single oral administration of 300mg

r.: right l.: left
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の をや や有 効,全 く治癒 傾 向が 認 め られ なか った もの を

無 効 と した。 また 可 能 な か ぎ り投 与 前,投 与 中 お よ び投

与 後 に病 巣 か ら細 菌 の 分 離培 養 を行 い,細 菌学 的効 果 と

して 消 失,一 部 消 失,不 変,菌 交 代,不 明 の5段 階 で 判

定 した。 な お,分 離 菌 の 同 定 お よ びfleroxacin,norflo-

xacin(NFLX),ofloxacin(OFLX),cefaclor(CCL),ampi-

cillin(ABPC)のMICの 測 定 は東 京 総 合 臨 床 検 査 セ ン タ ー

(学 術 研 究 部 長 出 口浩 一 先 生)に て 実 施 され た。

2.　 臨 床成 績

1)臨 床 効果

Fleroxacinを 投 与 した25例 の 成 績 一 覧 表 をTable 2に

示 した。

今 回 治験 を行 った25例 に 対 す るfleroxacinの 臨床 成 績

は,著 効10例,有 効11例,や や 有 効3例,無 効1例 で,

全 体 の 著 効 率 は40.0%,有 効 率(有 効 以 上 の有 効 率:以

下 有 効 率 とす る)は84.0%で あ っ た。

次 に疾 患 群 別 の 有 効 率 につ い て検 討 した。 第I群 の5

例(毛 嚢 炎)に つ い て は,著 効3例,有 効1例,や や 有効1

例 で あ っ た。 第II群 の5例(〓,〓 腫 症,癰 〉につ いて は,

著 効2例,有 効3例 で 全 例 が 有 効 以 上 を示 した 。 また 第

III群(伝 染 性 膿 痂 疹)の1例 は 著 効 で あ っ た。 第IV群 の6

例(蜂 窩 織 炎,丹 毒,表 在 性 リンパ 節 炎,化 膿 性 爪 囲 炎)

で は,著 効2例,有 効3例,や や 有効1例 で あ っ た。 第V

群 の3例(皮 下 膿 瘍,感 染 性 粉瘤)は 有 効2例,や や有 効1

例 で あ り,第VI群 の5例(皮 膚 潰 瘍 の 二 次 感 染,熱 傷 潰

瘍 の二 次 感 染,熱 傷 の 二 次 感 染,糖 尿 病 性 水 疱 の 二 次 感

染,壊 疽 性 膿 皮 症 の二 次 感 染)で は,著 効2例,有 効2例,

無 効1例 で あ っ た。

投 与 量 別 の 臨 床 効 果 は1日1回200mgの12例 で は著 効

率 は41.7%,有 効 率 は91.7%,300mg投 与 で は 著効 率 は

38.5%,有 効 率 は76.9%で あ っ た。

2)細 菌 学 的 効 果

臨 床 検 討 した25例 中,20例 の病 巣 か ら投 与 前 に25株

の細 菌 を分 離 し得 た。 この 内 訳 はS.aureus 13株(こ の 内

MRSA 8株),coagulase negative staphylococci(CNS)5株 ,

Streptococcus agalactiae 1株,Streptococcus mitis 1株,En-

terococcus faecalis 1株,Klebsiella oxytoca 2株 ,Acineto-

bacter calcoaceticus 1株,P.aeruginosa 1株 で あ っ た 。 こ

の 内,S.aureus 1株 とP.aereginosa 1株 が 不 変 で あ っ た

が そ れ 以 外 は 全 て消 失 し,菌 消 失 率 は92.0%で あ った 。

な お,交 代 菌 と してS.aureus 1株CNS 2株 が認 め られ

た 。

S.aureus 5株,MRSA 8株CNS 5株 に 対 す るflero-

xacinのMIC分 布 を,NFLX,OFLX,CCL,ABPCと 比 較

検 討 した。

S.aureus 5株 に 対 す るfleroxacinのMICは0 .2～0.39

、μg/ml,NFLXは0.39～0.78μg/ml,OFLXはfleroxacin

と 同 じ く0.2～0.39μg/ml,CCLはL56～3.13μg/ml,

ABPCは3.13～25μg/mlで あ った 。

MRSA8株 に 対 す るfleroxacinのMICは100μg/mlを 示

した1株 を除 い た7株 で は0.39～0.78μg/ml,fleroxacin

と同様 にNFLXは1株 を 除 い て0.78～6.25μg/ml,OFLX

は1株 が12.5μg/mlで そ れ 以 外 は0.39～0.78μg/ml,

CCL,ABPCは,全 て50μg/ml以 上 で あ っ た。

CNS 5株 に 対 す るfleroxacinのMICは,0.2～0 .39

μg/ml,NFLXは5株 と も0.39μg/ml,OFLXは 全 て0.2

μg/ml,CCLは0.2～1.56μg/ml,ABPCは ≦0.025～

0.39μg/mlで あ っ た。

3)副 作 用 お よ び臨 床 検 査 値異 常

Fleroxacinを 投 与 した 治 験 症例25例 全例 につ いて副作

用 の 観 察 お よ び投 与 前 後 に臨 床 検査 を行 ったが 本剤 に起

因 す る と考 え ら れ る副 作 用,臨 床 検 査 値 異 常 は1例 も認

め られ な か っ た(Table 2お よ び3)。

IV.　 考 察

Fleroxacinは ニ ュ ー キ ノ ロ ン系 の 新 しい 合成 抗菌 剤で,

広 範 な抗 菌 スペ ク トル と強 い抗 菌 力 を有 して お り,ま た,

血 中 半 減 期 が 長 い4)と い う特 徴 を有 して い る な ど,皮 膚

科領 域 にお い て も種 々 の 感染 症 に対 し臨床 効果 を検討 す

る に値 す る薬 剤 で あ る と考 え られた 。

今 回,各 種 皮 膚 感 染 症25例 にfleroxacinを1日1回

200mgま た は300mgを5～14日 間経 口投 与 し,臨 床効果

を確 か め る と と もに,そ の効 果 を裏付 け るべ く本剤 の皮

膚 組 織 移 行 に つ い て皮 膚 組 織 内 濃 度 と血 清 中濃 度 を対比

させ つ つ 検 討 を加 え た。

Fleroxacin 200mgお よ び300mgを 単 回 投与 した ときの

3時 間 後 の皮 膚 組 織 内濃 度 は,Table 1の ご と く,数 値 に

ば らつ きが み られ る もの の,い ず れの 投 与量 に おいて も,

血 清 中 濃度 を凌 駕 して い る こ とが示 唆 され,同 系 薬剤に

比 べ,総 じて 良 好 な 皮 膚 組 織 へ の薬 剤 移 行 が認 め られ

た5～7)。Table 1の 症 例1,9の 粉 瘤 お よ び症 例12の 脂 漏

性 角化 症 で の移 行 率 が 低 か ったが,こ れ は,前 者 では粉

瘤 粥 を,ま た後 者 で は比 較 的厚 くな って いた 角質層 を除

去せ ず に濃 度 測 定 を行 った た めで あ ろ うと推 察 される。

200mgを 投 与 した と きの 水疱 内容 中 濃度 を血清 中濃度 と

比 較 して み る と,Table 1の ご と く,3～4時 間(2例)で

は血 清 中 濃 度 よ り低 値 で あ っ たが,24時 間(1例)で は,

そ れ を上 回 って い た 。 水疱 内容 は滲 出液 の 貯留 であ って,

緊満 した水 疱 は 浸 出 液 がす で に飽和 状 態 に達 してい るた

め 見 か け 上fleroxacinの 移 行 率 は高 くな い が,24時 間後

に も4時 間 後 と変 わ らぬ 水疱 内容 中濃 度 が 得 られた こと

は熱 傷 等 の二 次 感 染 に対 して も本剤 の良 好 な治療 効果が

期 待 で きる。
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Table 2. Clinical summary of fleroxacin

* before treatment

/ after treatment
MRSA: methicillin- resistant Staphylococcus aureus
CNS: coagulase- negative staphylococci
ND: not done
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25症 例 に対するfleroxacinの臨床治験成績は,有 効率

84.0%と 優れた結果で,本 剤の1日1回 投与で十分な治

療効果が得られることが示唆された。

また,1日 投与量別の臨床効果は200mgが91.7%,

300mgが76.9%と,む しろ低投与量の方が優れていた。

このことは,本 剤の200mg投 与で十分に治療効果をあげ

ることができることを示 している。300mg投 与症例の中

で,や や有効であった感染性粉瘤については,先 の皮膚

組織移行の結果から,粉 瘤粥へ薬剤が移行しにくかった

ことが考えられる。一般に感染性粉瘤には抗菌剤の投与

量や投与回数が多 くなる。また,下 腿における熱傷潰瘍

の二次感染は,抗 菌剤が奏効 しにくいことが多いが,本

剤でも無効であった。

細菌学的効果については,病 巣より分離された25株

のうち23株 が消失 し,消 失率は92.0%で あ った。この

うち皮膚疾患の病巣よりの分離頻度の高いS.aureus13

株では12株 が消失 し,特 にMRSA 8株 全てが消失すると

いう良好な結果が得られた。また,病 巣より分離された

S.aureus,MRSA,CNSに 対 するfleroxacinのMICを 他 剤

と比較 したところ,S.aureus,CNSに 対 しては,全 株

0.39μg/ml以 下 であり,MRSAに 対 しても1株 を除 く7株

が0.78μg/ml以 下 でOFLXと ほぼ同等,NFLXよ りやや

優れ,CCL,ABPCよ りも優れた抗菌力を示 した。この

ことからneroxacinは 近時憂慮されているMRSAに 対 し

ても優れた効果を示すことが考えられる。

本試験中,fleroxacinに 起因すると考えられる副作用,

臨床検査値異常は1例 も認められず安全性の高い薬剤で

あることが確認された。第37回 日本化学療法学会西日

本支部総会の新薬シンポジウムにおいて本剤の多 くの臨

床検討が報告 され8),副 作用は1182例 中53例 に認めら

れ4.5%の 発現率であるが,重 篤な副作用は未だ出現 し

ていない。しかし,本 剤に近縁の薬剤と非ステロイ ド性

消炎鎮痛剤との併用によって痙攣が起こることなどが報

告されているので,副 作用には今後とも十分注意する必

要がある。

以上の成績よりfleroxacinは細菌性の各種皮膚疾患に

対 して1日1回200mgお よび300mgの 投与で有用な薬剤

であると考えられる。
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SKIN TISSUE TRANSFER OF FLEROXACIN AND ITS CLINICAL EFFICACY

IN DERMATOLOGY

TAKANORI TOMIZAWA, HIDEKI MUKAI and KOJI YAMADA

Department of Dermatology, Kanto Rosai Hospital,

2035 Kizukisumiyoshi- cho, Nakahara- ku, Kawasaki- shi 211, Japan

The results of laboratory examination and clinical trials of fleroxacin are summarized as follows:

1. Skin, intra- blister and serum concentrations 3- 4 h after a single oral administration of 200mg were 1.48- 21.7ƒÊg/ g,

1.09- 1.45ƒÊg/ ml, and 1.97- 4.76ƒÊg/ ml, respectively. Skin and serum concentrations 3 h after administration of 300mg

were 2.53- 10.4ƒÊg/ g and 3.02- 5.66ƒÊg/ ml.

2. The efficacy rate of fleroxacin in 25 patients with skin infections was 84.0%.

3. The eradication rate in 25 strains of isolated organisms was 92.0%.

4. No side effects or abnormal laboratory findings after administration of fleroxacin were observed.


