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耳 鼻咽 喉科 領域 におけ るFleroxacinの 基礎 的 な らびに臨床 的検 討

小林武弘 ・宮本直哉 ・馬場駿吉
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新 しいピリドンカルポン酸系抗菌剤fleroxacinの耳鼻咽喉科領域における基礎的ならびに臨床的検

討を行い,以 下の結論を得た。

1.　組織移行

Fleroxacinを1回200mg経 口投与 し,血 中および耳漏,上 顎洞粘膜,扁 桃組織,耳 下腺組織,唾 液

中内濃度を測定 した。耳漏中濃度は投与後2時 間にて平均4.01μg/g,血 中濃度は4.50μg/mlで あ った。

上顎洞粘膜内濃度は投与後2時 間にて平均2.61μg/g,血 中濃度は2.46μg/ml,扁 桃組織内濃度は投与

後2時 間にて平均3.72μg/g,血 中濃度は2.84μg/mlで あ った。

耳下腺組織内濃度は投与後3.5～6時 間で0.96～3.36μg/g,血 中濃度は0.93～2.20μg/mlで あ った。

唾液中濃度は投与後1時 間で1.57μg/mlと ピーク値に達 し,以 後血中濃度と並行 して漸減 し24時 間後

でも0.28μg/mlの 値 を示 した。

2.　臨床検討

急性化膿性中耳炎2例,慢 性化膿性中耳炎急性増悪症20例,急 性副鼻腔炎6例,慢 性副鼻腔炎急性

増悪症1例,急 性扁桃炎3例,急 性顎下腺炎1例 の計33例 に本剤を投与 し,臨 床効果,細 菌学的効果,

安全性について検討 を行 った。それぞれの疾患における有効率は,中 耳炎で72.7%,副 鼻腔炎で

71.4%,扁 桃 炎で100%,顎 下腺炎で100%で あ った。全体では,著 効15例,有 効10例,や や有効1

例,無 効7例 であり,有 効率は75.8%で あ った。細菌学的には42株 の菌が分離 され,そ の消失率は

89.5%で あ った。副作用は1例 も認められなかった。

以上より,本 剤は耳鼻咽喉科領域感染症に対して有用性が期待される安全な薬剤であると考えられ

た。

Key words:Fleroxacin,組 織内濃度,耳 鼻咽喉科感染症,臨 床効果

Fleroxacinは杏 林製薬(株)中 央研究所で新 しく開発

されたニューキノロン系の合成抗菌剤である。本剤は

norfloxacin(NFLX)を もとに,よ り優れた経口吸収 と長

い血中半減期が得られる化合物として創製されたもので,

好気性のグラム陽性菌,グ ラム陰性菌から嫌気性菌に対

して広範囲な抗菌スペクトルと強い抗菌力を示す。今回,

私達は耳鼻咽喉科領域感染症における本剤の基礎的なら

びに臨床的検討を行い若干の成績を得たので報告する。

I.　 組 織 内 濃 度

1.　対象

慢性化膿性中耳炎患者3例,慢 性副鼻腔炎患者13例,

慢性扁桃炎患者12例,耳 下腺腫瘍患者3例,健 常成人男

子3例 で治験の同意が得られた者を対象とした。

2.　投与方法

本剤200mgを 空腹時に1回 経口投与 した。

3.　検体採取法

1)耳 漏

慢性化膿性中耳炎患者で耳漏の流出を認めた症例に本

剤投与2時 間後にペーパーディスク(直 径6mmの 円形口

紙)を 使用 し,中 耳腔に30秒 間留置し新たに分泌 して

くる耳漏をペーパーディスクに吸収させて採取 した。

2)上 顎洞粘膜

慢性副鼻腔炎にて上顎洞根本術を目的として入院した

症例から本剤投与2時 間,6時 間,16時 間後に上顎洞粘

膜を採取 した。

3)口 蓋扁桃

慢性扁桃炎にて口蓋扁桃摘出術を目的として入院した

症例から本剤投与2時 間,6時 間,10時 間後に口蓋扁桃

を採取 した。

4)耳 下腺
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耳 下 腺 腫 瘍 に て 耳下 腺 摘 出 術 を 目的 と して入 院 した 症

例 か ら本 剤 投 与3.5～6時 間 後 に 耳 下腺 組 織 を採 取 した 。

5)唾 液

健 常 成 人 に 本 剤 を投 与 し経 時 的 に1,2,3,4,6,8,

12,24時 間 後 に唾 液 を採 取 した。

6)血 清

組 織 採 取 と同 時点 で 血 液 を採 取 し血 清 を分 離 した 。

4.　 濃 度測 定 法

高 速 液 体 ク ロマ トグ ラ フ ィー(HPLC法)に て組 織 内 濃

度 お よ び血 清 中濃 度 を測 定 した 。

5.　 成績

本剤200mg内 服 後2時 間 の 耳 漏 中 な ら び に血 清 中濃 度

は そ れ ぞ れ1.93～5.64μg/g(平 均4.01μg/g),2.26～

7.22μg/ml(平 均4.50μg/ml)で あ っ た(Table 1)。

上 顎 洞 粘 膜 内濃 度 お よ び血 清 中濃 度 は それ ぞ れ2時 間

後 で0.16～5.24μg/g(平 均2.61μg/g),0.18～4.70

μg/ml(平 均2.46μg/ml),6時 間 後 で2.19～3.53μg/g

(平 均2.84μg/g),1.68～3.37μg/ml(平 均2.38μg/ml),

16時 間 後 で0.93～1.81μg/g(平 均1.29μg/g),0.70～

1.35μg/ml(平 均1.03μg/ml)で あ った(Fig.1)。

口蓋 扁 桃 組 織 内 濃 度 お よ び血 清 中 濃 度 は そ れぞ れ2時

間 後 で1-92～5.00μ9/9(平 均3.72μ9/9),1。39～4.42

μg/ml(平 均2.84μg/ml),6時 間 後 で1.76～6.00μg/g

(平 均4.13μg/g),1.85～4.62μg/ml(平 均3.30μg/ml),

10時 間 後 で3.09～4.06μg/g(平 均3.44μg/g),2.01～

2.17μg/ml(平 均2.10μg/ml)で あ った(Fig.2)。

耳 下 腺 組 織 内 濃 度 お よ び血 清 中 濃 度 は そ れぞ れ3時 間

30分 後 か ら6時 間 後 で0.96～3.36μg/g,0.93～2.20

Table 1. Concentration of fleroxacin in serum and otorrhea

(2 h after administration)

Fig.1. Serum and maxillary sinus mucosa concentrations of fleroxacin after administration of 200mg p. o..
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μg/mlで あ った(Table 2)。

唾 液 中 濃 度 お よ び血 清 中 濃 度 の 平 均 は そ れ ぞ れ1時 間

後 で1,57μg/ml,2.20μg/ml,2時 間 後 で1.42μg/ml,

2.06μg/ml,3時 間 後 で1.30μg/ml,1.96μg/ml,4時 間

後 で1.32μg/ml,2.00μg/ml,6時 間 後 で1.02μg/ml,

1.47μg/ml,8時 間 後 で0.80μg/ml,1.32μg/ml,12時

間後 で0.66μg/ml,1.13μg/ml,24時 間後 で0.28μg/ml,

0.46μg/mlで あ っ た(Fig.3)。

II.　 臨 床 的 検 討

1.　対 象

耳鼻 咽喉 科 領 域 感 染 症 で 本 治験 に 同 意 が得 られ た患 者

33例 を対 象 と した 。 そ の 内 訳 は,急 性 化 膿 性 中 耳 炎2例,

慢 性化 膿 性 中 耳 炎急 性 増 悪 症20例,急 性 副鼻 腔 炎6例,

慢 性 副 鼻腔 炎 急 性 増 悪 症1例,急 性 扁 桃 炎3例,急 性 顎

下腺 炎1例 で あ り,そ の概 要 をTable 3に 示 した。

年 齢 は19歳 か ら76歳 で平 均 年 齢 は47.2歳 で,性 別 は

男性14例,女 性19例 で あ った 。

2.　方 法

本剤 の 投 与量 お よび投 与 方 法 は1回200mgを1日1回 朝

食後 に経 口投 与 す る 方 法 と1回100mg,150mg,200mg

を1日2回 朝 食 後 お よ び夕 食 後 に経 口投 与 す る4種 類 の方

法で あ る。 投 与 期 間 は3～14日 間 で あ り,総 投 与 量 は

0.6～5.6gで あ っ た。

3.　 成 績

(1)臨 床 効 果

疾 患 別 に 臨 床 効 果 を み る と急 性 化 膿 性 中 耳 炎100%

(2/2例),慢 性 化 膿 性 中 耳 炎 急 性 増 悪 症70.0%(14/20

例),急 性 副 鼻 腔 炎83.3%(5/6例),慢 性 副 鼻 腔 炎 急 性

増 悪 症0%(0/1例),急 性 扁 桃 炎100%(3/3例),急 性 顎

下 腺 炎100%(1/1例)の 有 効 率 を得 た。 総 合 臨 床 効 果 は

著 効15例,有 効10例,や や 有 効1例,無 効7例 で 著 効 と

有 効 を併 せ た 有 効 率 は75.8%で あ った 。

用 法 ・用 量 別 の 臨 床 効 果 は100mgを1日2回 投 与 した8

例 中7例 が 有 効 以 上 で有 効 率 は87.5%,150mgを1日2回

投 与 し た4例 中2例 が 有 効 以 上 で 有 効 率 は50.0%,

200mgを1日2回 投 与 した5例 中3例 以 上 が 有 効 以 上 で 有

効 率 は60.0%,200mgを1日1回 投 与 した16例 中13例 が

有 効 以 上 で81.3%の 有効 率 を得 た 。

(2)細 菌 学 的 効 果

グ ラ ム 陽 性 菌 で は,Staphylococcus aureusが12株 中,

消 失8株,存 続3株,不 明1株 で 消 失 率 は72.7%で あ った

が,coagulase-negative staphylococci(CNS)2株,Strepto-

coccus pyogenes 2株,Streptococcus pneumoniae 1株,Strep-

tococcus salivarius 1株 は す べ て 除 菌 さ れ グ ラム 陽 性 菌 全

体 で82.4%の 消 失 率 で あ っ た 。 グ ラ ム 陰 性 菌 で は

Pseudomonas aeruginosaが5株 中消 失2株,存 続1株 不 明

Fig.2. Serum and palatine tonsil concentrations of fleroxacin after administration of 200mg p. o..
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2株 で消失率は66.7%で あったが,そ の他のグラム陰性

菌は不明の1株 を除いてすべて除菌 されグラム陰性菌全

体で94.4%の 消失率であった。嫌気性菌は3株 中,消 失

3株 で消失率は100%で あった。全体では42株 中消失34

株,存 続4株,不 明4株 で消失率は89.5%で あった。

3.　副作用

安全性の評価を行 った33症 例について副作用は認め

られなかった。

Table 2. Concentration of fleroxacin in serum and parotid gland

Serum Tmax (h) 0 .9

Cmax (ƒÊg/ ml) 2 .24

AUC0-•‡(ƒÊg•Eh/ml) 33 .2

T1/ 2 (h) 9 .6

Saliva Tmax (h) 0
.9

Cmax (ƒÊg/ ml) 1 .51

AUC0-•‡(ƒÊg•Eh/ ml) 22.3

T1/ 2 (h) 9.6

ND: not detected

Fig.3. Serum and saliva levels of fleroxacin in healthy volunteers (200mg p. o.).
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Table 3- 1. Clinical study on fleroxacin

CNS: coagulase- negative staphylococci



646 CHEMOTHERAPY NOV. 1990

Table 3- 2. Clinical study on fleroxacin

CNS: coagulase- negative staphylococci
M: maxillary sinus, E: ethomoidal sinus
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III.　考 察

近年,ピ リドンカルボン酸系の抗菌剤の開発には目覚

ましいものがあり,1978年 に開発されたNFLX以 後相次

いで登場したニューキノロン剤は優れた抗菌力と幅広い

抗菌スペク トルを有 し,組 織移行性 も改善され耳鼻咽喉

科領域感染症の治療に高い有効性 を示 している2～4)。

今回検討 を行ったfleroxacinは 杏林製薬(株)中 央研

究所で開発されたニューキ ノロン剤で,そ の抗菌力は

NFLXと ほぼ同程度であるが,経 口投与 した場合の吸収

性に優れ,血 中半減期が約10時 間と長いのが特徴であ

り,服 用回数の低減が可能な薬剤である。

さて基礎的研究では,fleroxacinの 耳鼻咽喉科領域各

組織への移行性と血清中濃度を測定 した。本剤200mgを

経口投与後の耳漏中濃度は2時 間後で1.93～5.64μg/gで,

慢性中耳炎の耳漏から検出率の高いS.aureusのMIC80で

ある0.78μg/mlを 十分に上 まわる成績であ り,β-lac-

tam剤では充分な効果が得られない慢性中耳炎に対 して

も本剤の有効性が期待 される。

上顎洞粘膜内濃度および口蓋扁桃組織内濃度は2時 間

後の平均がそれぞれ2.61μg/g,3.72μg/gで あ り,6時

間後ではそれぞれ2.84μg/g,4。13μg/gと2時 間後 より

もさらに高い組織内濃度が得られ口蓋扁桃では10時 間

後に3.44μg/g,上 顎洞粘膜では16時 間後に1.29μg/gと

長時間にわたって有効濃度が持続 し,投 与回数の低減を

可能とする組織移行性が示された。

耳下腺組織へは3時 間30分 か ら6時 間後に0.96～3.36

μg/gであ り,ま た唾液中へは1時 間後に平均で1.57

μg/ml,12時 間後で0.66μg/mlで あ り,唾 液腺炎にも充

分有効性が期待できる薬剤と考えられた。

以上の基礎的検討を踏まえて,臨 床的には耳鼻咽喉科

領域の各種感染症33例 について有効性を検討 したとこ

ろ,著 効15例,有 効10例,や や有効1例,無 効7例 で著

効と有効を併せた有効率は75.8%で あ り,経 口剤として

は優れた成績を示 した。

疾患別では,中 耳炎22例(急 性2例,慢 性の急性増悪

20例)で の有効率は,72.7%,副 鼻腔炎7例(急 性6例,

慢性の急性増悪1例)で の有効率は,71.4%で あ り,急

性扁桃炎3例,急 性顎下腺炎1例 に対しては有効率100%

と著 しく良好なものであった。

投与量および投与方法については,本 剤100mg×2回

/日 および200mg×1回/日 の有効率 を比較 してみると

それぞれ87。5%,81.3%で あ り,本 剤が長い血中半減期

と良好な組織移行性 を有することから200mgを1日1回

投与することで耳鼻咽喉科領域では充分な治療効果が得

られると考えられた。

細菌学的な効果 を各分離菌の消長でみると,全42株

中,消 失34株,存 続4株,不 明4株 で89。5%と 高い菌の

消失率が得られた。菌種別にみると本剤の広い抗菌スペ

クトルを反映 して,グ ラム陽 ・陰性菌から嫌気性菌 まで

優れた効果を示 し,耳 鼻咽喉科領域感染症のうち急性疾

患から検出率の高いS.pmeumoniae,S.pyogenes,Haemo-

philus influenzae,Branhamella catarrhalisはすべて除菌さ

れた。慢性疾患から検出率の高いS.aureus,P.aerugino-

saの 菌消失率は72.7%と66.7%の 成績であったが,こ れ

は慢性の難治な病態から検出されたためと考えられた。

しか しP.mirabilis,Pseudomonas sp.ブ ドウ糖非発酵 グ

ラム陰性桿菌は不明1例 を除 き除菌された。これらの事

から良好な細菌学的効果が示唆された。

安全性については,本 系統の薬剤に現れ易い中枢神経

症状 も認められず副作用は1例 も認めなかった。

以上の成績から,本 剤は耳鼻咽喉科領域の各種感染症

に対 して1回100mgを1日2回 の投与または1回200mgを1

日1回 のみの投与でも充分な臨床効果が期待で き,ま た

安全性 も高く非常に有用性の高い優れた経口合成抗菌剤

であると考えられる。
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We studied fleroxacin for its utility in the field of otorhinolaryngology, both clinically and pharmacologically.

1. Pharmacology

After oral administration of 200mg of fleroxacin, serum, otorrhea, tonsil, maxillary sinus, parotid gland and saliva

concentrations were determined. The mean concentration in otorrhea was 4.01ƒÊg/ g after 2 h, and the mean serum

concentration was 4.50ƒÊg/ ml. Tissue concentrations at 2 h after administration were 2.61ƒÊg/ g in maxillary sinus mucosa

(2.46ƒÊg/ ml in serum) and 3.72ƒÊg/ g in tonsil (2.84ƒÊg/ ml in serum).

The concentration in parotid gland was 0.96- 3.36ƒÊg/ g at 3.5- 6 h after administration of 200mg. The mean concentra-

tion in saliva peaked at 1.57ƒÊg/ ml 1 h after administration, and a concentration of 0.28ƒÊg/ ml was found even at 24 h after

administration.

2. Clinical evaluation

Fleroxacin was administered to 33 patients: 2 with acute otitis media, 20 with acute exacerbation of chronic otitis media, 6

with acute paranasal sinusitis, 1 with acute exacerbation of chronic paranasal sinusitis, 3 with acute tonsillitis and 1 with

acute maxillitis.

The clinical efficacy rate for each diagnosis was 72.7% in otitis media, 71.4% in paranasal sinusitis, 100% in tonsillitis and

100% in maxillitis.

Overall clinical efficacy was assessed as excellent in 15 cases, good in 10, fair in 1 and poor in 7, the efficacy rate being

75.8%.

The bacteriological eradication rate was 89.5% against 42 isolates. No side effects were observed in any of the patients.

From the above results, we consider fleroxacin to be a safe and useful drug in otorhinolaryngological infections.


