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新合成抗菌剤fleroxacinにつ いて口腔外科領域への適応を基礎的,臨 床的に検討 した。

1.135例 の抜歯予定患者を対象に,本 剤を200mg服 用 させ,抜 歯時に抜歯創部血液および唾液を

採取 し,そ の濃度を測定 した。薬剤濃度は個人差はみられるが,血 中濃度で服用後141～370分 の55

例 では,0.45～4.43μg/mlの 濃度が得られた。

2.口 腔外科領域の急性歯性感染症53例 に本剤 を使用 した。臨床効果は点数判定では81.6%,主 治

医判定では73。5%の 有効率が得られた。

副作用は5例 に認め られ,主 な副作用は不眠,め まいであった。臨床検査値異常は2例 に認められ,

好酸球上昇1例,BUNお よび血清クレアチニンの上昇1例 であった。
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Fleroxacinは ニ ューキノロン系合成抗菌剤で殺菌的に

作用し,グ ラム陽性菌,グ ラム陰性菌に対 して幅広い抗

菌スペク トルを有 し1,2),マウス感染治療実験 において

も,同 系薬剤に比較 して優れた効果が認められている3)。

今回我々は,口 腔外科領域感染症に対する本剤の有効

性および安全性を臨床的に検討するとともに,抜 歯創内

濃度を測定したので併せて報告する。

I.　 実 験 方 法

1.　基礎的検討

1)抜 歯創内濃度および唾液中濃度

東海大学口腔外科で抜歯が予定 され,か つ本試験に対

する承諾が得 られた患者135名(年 齢17～72歳)に 対 し,

本剤200mgを 内服させたのち,適 時抜歯術を施行,そ の

直後に抜歯創に貯留 した血液および口腔内に貯留 してい

る自然流出唾液をそれぞれ直径6mmのthick paper disc 4

枚に採取 し,そ の移行濃度を測定 した。Disc 1枚の含有

量は30±6μlで あった。

濃度測定はbioassayで 行 った。検定菌 はEscherichia

coli NIHJ-JC 2を使 用,培 地は感性ディスク用培地(ニ ッ

スイ)を用い,2時 間の予備拡散の後37℃18時 間培養 し

た。なお,標 準液の希釈は1/15Mリ ン酸緩衝液pH7.4を

用い調製 した.

2.　臨床的検討

1)投 与対象

昭和62年4月 から昭和63年2月 までの11ケ 月間に東海

大学疾学部口腔外科左らびに足利赤十掌病除歯科口腔外

科を受診 した口腔外科領域感染症のうち歯性感染症患者

53例 に本剤を投与 した。

年齢は16～80歳 までで,平 均年齢は40.2歳,男 性22

例,女 性31例 であった。症例の内訳は,I群:歯 周組

織炎23例,II群:歯 冠周囲炎14例 およびIII群:顎 炎

16例 であった。

2)投 与方法

投与量は1回100～200mgを1日1～2回 食後経口投与

とした。投与期間は3日 から最長19日 間で,3～4日 間投

与 した症例が最も多かった。

3)細 菌学的検討

53例 中17例 の 閉塞膿瘍 より検体を採取 し,直 ちに

TCSポ ー ター(ク リニカル ・サプライ社製)に 注入後,東

京総合臨床検査センター研究部に送 り,検 出菌の分離同

定およびMICの 測定を行った。

4)臨 床効果判定法

臨床効果の判定は歯科 ・口腔外科領域における抗生物

質効果判定基準4}に従い,投 与3日 後の合計点数を投与

開始 日の合計点数で除して得られた評点比から著効(≦

03),有 効(>0.3～<0.7),無 効(≧0.7)の3段 階で判定

した(点 数判定)。 また,主 治医の判断により臨床効果を

著効,有 効,や や有効,無 効の4段 階で判定 した(主 治

医判定)。

5)副 作用および臨床検査

治験期間中は副作用の発現の有無について慎重に観察

し,ま た,可 能な限 り投与前,投 与後に臨床検査を実施
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した。

II.　成 績

1.　基礎的検討

1)抜 歯創内濃度および唾 液中濃度

測定成績をFig.1,2に 示 した。他の経口用抗菌剤 と同

様 に個人差があるものの5),血 中濃度で服用後141～

370分 の55例 では,0.45～4.43μg/mlの 濃度が得 られた。

2.　臨床的検討

1)細 菌学的検討

菌検査を実施 した17例 より29株 の菌が検出された。

感染形態は,単 独感染8例 で,う ち好気性菌2例,嫌 気

性菌6例 であった。混合感染は9例 で,う ち6例 が好気性

菌 と嫌気性菌の混合感染で,3例 が嫌気性菌のみの混合

感染であった。これら分離検出菌に対する本剤のMICは

Fleroxacin 200mg p. o.

135 cases

Fig. 1. Blood concentration of tooth extraction wounds.

Fleroxacin 200mg p. o.

88 cases

Fig. 2. Saliva concentration.
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Table 1- 1. Clinical results of fleroxacin treatment

RCT: root canal treatment, NA: needle aspiration
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Table 1- 2. Clinical results of fleroxacin treatment

RCT: root canal treatment, NA: needle aspiration
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Table 1- 3. Clinical results of fleroxacin treatment

NA: needle aspiration
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Staphylcoccus haemolyticusの0.2μg/mlか らStreptococcus

sanguisの25μg/mlの 範 囲 に あ っ た。 特 にStreptococcus

mitisお よ びS.sanguisのMICは そ れ ぞ れ12.5μg/mlお よ

び25μg/mlと 高 か っ た。 な お,分 離 菌29株 中投 与 後 菌

検 査 未 実 施 の2株 を 除 く27株 は すべ て消 失 した 。

2)臨 床 効果

検 討 した全 例 の 概 要 をTable 1に 示 す 。

解 析 対 象症 例49例 の 臨 床 効 果 は 点 数 判 定 で は 著 効8例,

有 効32例,無 効9例,有 効 率81.6%,主 治 医 判 定 で は 著

効5例,有 効31例,や や 有 効9例,無 効4例,有 効 率

73.5%で あ っ た 。 疾 患 別 有 効 率 は 点 数 判 定 で はI群

68.4%,II群85.7%,III群93.8%で あ り,I群 の 有 効 率

が 低 か っ た。 投 与 量 別 有 効 率 は100mg×2/日 で85.2%,

200mg×1/日 で66.7%,150mg×2/日 で84.6%で あ っ

た(Table2-1,2)。

3)副 作 用 お よ び臨床 検 査 値 異 常

副 作 用 は53例 中5例(9.4%)に 認 め られ た 。 主 な 副 作

用 症状 は不 眠,め まい,頭 痛 で あ り,投 与 を 中止 した 症

例 は4例 で あ った 。

投与前後に臨床検査を施行 した症例は25例 でTable 3

に示 した。25例 中,症 例9に 好酸球の投与前7%(494)

か ら投与後11%(770)へ の増加が認められ,ま た症例

52にBUN(21→32),血 清 クレアチニン(1.4→1.7)の上

昇が認められたが,い ずれも追跡調査はできなかった。

III.　考 察

Fleroxacinは 新規に合成 されたニューキノロン系経口

抗菌剤であり,グ ラム陽性菌,グ ラム陰性菌に対し,幅

広い抗菌スペク トルを有 し,そ の作用は殺菌的である。

また本剤は各組織に良好な移行が認められている3)。

今回我々が検討 した抜歯創内濃度測定の結果をみると,

他の経口用抗菌剤 と同様に個人差があるものの5),本剤

1回200mgの 服 用で投与80分 後にほぼ2μg/mlの 抜歯創

内濃度が得られ,4時 間後 も濃度の低下がみられないこ

と,ま た同時に測定 した唾液中濃度も,抜 歯創血中濃度

の83%に 達 し,4時 間後も抜歯創内濃度と同様に低下傾

向がみられないことから,感 染予防としての本剤の意味

はあると考えられた。

細菌学的検討においては17例 より29株 の菌が検出さ

Table 2- 1. Clinical results of fleroxacin treatment

Table 2- 2. Clinical results of fleroxacin treatment
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Table 3. Laboratory findings

B: before, A: after
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れ,そ のうち比較的多 く検出された菌はStreptococcus in-

termedius 5株,S.sanguis,Peptostreptococcus magnusお よ

びStreptococcus morbillorumが各3株,Staphylococcus aureus,

Streptoccus constellatus,Bacteroides asaccharolyticusが各

2株 であ り,こ れらの結果は,最 近報告された歯科 ・口

腔外科領域感染症における検出菌の動向と類似した結果

であった5)。

菌が分離同定された17例 のうち,細 菌学的効果およ

び臨床効果が判定できた症例は15例 であった。15例 の

細菌学的効果はすべて陰性化であり,う ち14例 は点数

判定においても有効以上と判定された。

今回分離された菌株の本剤に対するMICが 比較的高値

であるにもかかわらず,分 離菌株29株 中投与後菌検査

未実施の2株 を除 く27株 すべて消失 している。その理由

としては本剤の唾液中移行が良好なことが関与 している

かもしれない。しかし,唾 液中濃度が高いことと,除 菌

効果 との関連はまだ不明である。

臨床的検討においては解析対象症例49例 の点数判定

における成績は,著 効8例,有 効32例,無 効9例,有 効

率81.6%で あ り,本 剤の点数判定による成績を同系薬剤

であるofloxacin(有 効率76,3%)6),lomefloxacin(有 効率

63.2%)5),tosufloxacin(有 効 率81.8%)7)と 比較すると

tosufloxacinと同程度の結果である。

疾患別有効率では,I群68.4%,II群85.7%,III群

93.8%で あ り特にI群 の有効率が低かった。この原因に

ついては,I群 が軽症例のため,初 診時評点が10～14

(II群10～20,III群12～26)と 他群に比較 して低 く,投

与後との評点比の差がでにくかったと考えられる。

なお,投 与量別有効率では,200mg×1/日 の 有効率

が66.7%と 他群に比較 して低い。 しか し,症 例数が9例

と少なく今回の結果からは評価できないが,今 後症例を

追加 し検討を加える必要があると思われる。

副作用は5例(9.4%)に み られ,そ のうち4例 は女性に

発現 している。副作用の内容は,不 眠,頭 痛,め まい等

の神経症状で,い ずれも投与中止および終了後に消失 し

ている。今回みられた副作用のうち不眠,頭 痛,め まい

等の神経症状が多くみられたことは今後の投薬に際 して

も神経症状の副作用に十分注意を払う必要があると考え

られた。臨床検査値の異常変動は1例 に好酸球の投与前

7%(494)か ら投与後11%(770)へ の増加が認められ,

また1例 にBUN(21→32),お よび血清クレアチニン(1.4

→1 .7)の上昇がみられたが,明 らかに本剤のためであっ

たとはいいきれず,い ずれも関係あるかもしれない程度

の因果関係であり,2例 とも追跡調査はできなかった。

今回我々は,主 に1回100mgま たは150mgの1日2回 投

与による臨床効果を検討 したが,半 減期が他のニューキ

ノロン系合成抗菌剤に比べて長いという本剤の特徴を考

慮すると,今 後1日1回 投与の症例を追加し検討を加え

る必要があると思われる。
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BASIC AND CLINICAL STUDIES ON FLEROXACIN IN ORAL SURGERY
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TAKEFUMI MORIHANA and FUMISADA TOMITA

Department of Dentistry and Oral Surgery, Ashikaga Red Cross Hospital

We performed experimental and clinical studies on fleroxacin, a new synthetic antimicrobial agent for oral use, in the field

of oral surgery.

1. Fleroxacin, at 200mg, was administered to 135 patients, and the concentrations in blood of fleroxacin revealed

0.45- 4.43ƒÊg/ ml at 141- 370 min, after administration in 55 subjects.

2. A clinical study was conducted in 53 patients with odontogenic infections. The efficacy rate, judged by comparative

score evaluation, was 81.6%, while that by doctors was 73.5%. Causative bacteria were isolated from 17 patients. In five

cases, side-effects (insomnia, dizziness, headache) occurred. Abnormal changes in laboratory findings were noted in two cases

(mild increase in eosinophils and slight elevation of BUN, s- Cr).


