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新 キ ノロ ン系抗菌 剤Fleroxacinのin vivo抗 菌作用

平井敬二 ・保坂雅喜 ・青山 博 ・庭田 寧

安江徳太郎 ・福田秀行 ・鈴江清吾 ・入倉 勉

杏林製薬株式会社中央研究所*

新 キ ノロ ン系 抗 菌 剤fleroxacinの 各 種 実 験 的感 染 症 に対 す る 有 効性 を,norfloxacin(NFLX),oflox-

acin(OFLX),ciprofloxacin(CPFX)を 用 い て 比 較検 討 し,次 の 成 績 を得 た 。

1.FleroxacinはStaphylococcus aureus,Escherichia coli,Serratia marcescensお よ びPseudomonas aeru-

ginosaに よ るマ ウ ス全 身 感 染 に対 し,NFLX,OFLX,CPFXよ り優 れ た 効 果 を示 した 。Fleroxacinの 免

疫 低 下 マ ウ スに お け る効 果 は,正 常 マ ウ スで の効 果 と ほぼ 同 等 で あ った 。 また,菌 接 種 前 に薬 物 を投

与 して 感 染予 防 効果 を調 べ た と ころ,fleroxacinはOFLX,CPFXよ り優 れ た効 果 を示 した 。

2.E.coli,Klebsiella pneumoniae,P.aeruginosaの 各菌 を経 尿 道 的 に 膀 胱 内接 種 す る こ とに よ り作 製

した 上 行性 尿 路 感 染 症 に対 しfleroxacinはOFLX,CPFXと ほ ぼ 同等 か,よ り優 れ た 効 果 を示 した 。

3.K.pneumoniae,P.aeruginosaを そ れ ぞ れ正 常 マ ウ ス,免 疫 低 下 マ ウ ス に噴 霧 す る こ とに よ り惹

起 した 肺 炎 に対 し,fleroxacinはOFLX,CPFXよ り約2倍 優 れ た効 果 を示 した 。

4.十 二 指 腸 開 口 部 を結 紮 した ウサ ギの 総 胆 管 内 にE.coliを 接 種 す る こ とに よ り作 製 した 胆 道 感 染

症 に 対 し,fleroxacinはNFLXよ り約8倍 優 れ た効 果 を示 した 。

5.マ ウ ス に お け るfleroxacin経 口投 与 後 の 体 内動 態 を調 べ た 結 果,neroxacinはOFLX,CPFXに 比

べ,高 い 血清 中 濃 度 を示 し,肺,腎 に も高 濃 度 に 分 布 した。 また,24時 間 の 尿 中排 泄 率 はOFLX,

CPFXよ り高 か っ た 。

Fleroxacinのin vitro抗 菌 力 は,従 来 の 新 キ ノ ロ ン系 抗 菌 剤NFLX,OFLXと ほ ぼ 同 程 度 で,多 少

CPFXよ り劣 る に もか か わ らず,各 種 実 験 的感 染症 に対 して こ れ らの薬 剤 と同等 か,あ る い は 上 回 る

効 果 を示 した。 こ の こ と は,fleroxacinの 良 好 な経 口吸 収 性 と優 れ た体 内動 態 が 反 映 さ れ た結 果 と考

え られ,ヒ トで の有 効 性 が 期 待 され る。
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Fieroxacin[6,8-difluoro-1-(2-fluoroethyl)-1,4-dihy-

dro-7-(4-methyl-1-piperazinyl)-4-oxo-3-quinolinecar-

boxylic acid]は 杏 林 製 薬 株 式 会社 で 合成 され た新 キ ノ ロ

ン系 抗 菌 剤 で あ る。Fleroxacinは,グ ラム 陽 性 菌 お よ び

グラ ム陰 性 菌 に 対 して 強 いin vitro抗 菌 活性 を示 し,ま た ,

優 れ た経 口 吸 収性,組 織 移 行 性 を有 す る こ とが 知 られ て

い る1,2)。

今 回 我 々 は,マ ウ ス を用 い た 全 身 感 染症 お よ び,呼 吸

器,尿 路 の 各 局所 感 染 症,さ らに ウ サ ギ を用 い た 胆 道 感

染 症 に対 す るfleroxacinの 有 効 性 につ い て 検 討 を行 っ た

の で 報告 す る。

I.　 材 料 と 方 法

1.　 使 用 薬 剤

Fleroxacinは 杏林 製薬(株)で 合 成 され た もの を使 用 し

た。 対 照 薬 剤 と し てnorfloxacin(NFLX),ofloxacin

(OFLX),ciprofloxacin(CPFX)を 用 い た 。

ま た,免 疫 抑 制 剤 と してcyclophosphamide(以 下CY)

を用いた。

なお,NFLX,OFLX,CPFXは 杏林製薬(株)で 合成 さ

れた もの を用い,CYは シグマ社 か ら購入 した もの を使

用 した。

2.　使用動物

全身感 染お よび肺感染 にはICR系 マ ウス(雄,4週 齢,

日本 クレア また は静岡県実験動物農業協 同組 合)を1群5

～10匹
,尿 路感染にはICR系 マ ウス(雌,4週 齢,日 本チ

ャールス ・リバー)を1群7匹 用 いた。胆道感染 には,日

本在 来白色種 ウサギ(雄,11～15週 齢,1.9～2.7kg,日

本医科学動物資材研 究所)を 用 いた。 また,体 内動 態の

検 討 には,ICR系 マ ウス(雄,6週 齢,日 本 ク レア)を用

いた。

なお,免 疫 低下 マ ウスは,感 染4日 前 にCYを250mg

/kg腹 腔内 に投与す ることによ り作製 した。

3.　使用菌株

当研究 所保存 のグ ラム陽性 菌1菌 種2菌 株.ゲ ラム除
* 〒329-01栃 木県下都賀郡野 木町御手洗2399 -1
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性 菌4菌 種10菌 株 を用 い た 。 す な わ ち,全 身 感 染 に は,

Staphylococcus aureus SMITK, S. aureus KYB 623,Escheri-

chia coli ML 4707, Klebsiella Pneumoniae GN 6445,Se-

rratia marcescens GN 7577, Pseudomonas aeruginosa IID

1210を,尿 路 感 染 に はE.coli KU 3,K.pneumoniae KU

2,P.aeraginosa KU 1を,肺 感 染 に はK.pneumoniae B

54,P.aeruginosa S 51を,胆 道 感 染 に はE.coli NIHJ

JC-2を 用 い た。

4.　 抗 菌 力測 定

日本 化 学 療 法 学 会 最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)測 定 法3)に

した が って 抗 菌 力 を測 定 した 。 な お,感 受 性 測 定 用 培 地

にはMueller Hinton medium(MHM,Difco)を 用 い た 。

5.　 マ ウ ス全 身感 染

E.coli ML 4707,K. pmemmoniae GN 6445は 生 理 食 塩 水

に,そ の他 の感 染 菌 は5%gastric mucinに 懸 濁 し0.5mlを

腹 腔 内 に接 種 した 。

薬 剤 は,菌 接 種1時 間 後 に1回 経 口投 与 した 。 な お,

投 与 回 数 の 影 響 を検 討 す る た め の 実 験 で は,更 に,5,

9時 間 後 に も投 与 を行 っ た。 ま た,予 防 効 果 の 検 討 で は,

菌 接 種6時 間 前 に 薬物 を1回 経 口投 与 した 。

効 果 は,感 染3日 あ るい は7日 後 の 生 存 数 か らProbit法

に よ り50%有 効 量(ED50)を 算 出 して 判定 した。

6.　 マ ウ ス尿 路 感 染

感 染 に用 い るマ ウ スは1晩 絶 水 して お き,さ らに感 染

時 に 強 制 的 に排 尿 させ た 。 感 染 は エ ー テ ル麻 酔 下,カ

テー テ ル を 用 い て 生 理 食塩 水 に 懸 濁 した 菌 液0.05mlを

経 尿 道的 に膀 胱 内 に 接 種 し,直 ち に,外 尿 道 口 を ク リ ノ

プで1時 間 閉 塞 す る こ とに よ り惹 起 した。

薬 剤 は感 染 翌 日 か ら1日1回3日 間,5mg/kgあ る い は

25mg/kgを 経 口投 与 した 。

治療 効 果 は,最 終投 与 翌 日に 腎 内生 菌 数 を 測定 して判

定 した。 なお,腎 内 生 菌 数 は 両 腎 を摘 出 し,生 理 食塩 水

を加 えて ホ モ ジナ イズ 後,平 板 塗抹 法 に よ り測 定 した。

7.　 マ ウ ス肺 感 染

K.Pneumoniae肺 炎 は 正 常 マ ウ ス を,P.aeraginosa肺 炎

は 免疫 低 下 マ ウス を 用 い て作 製 した。 感 染 は,生 理 食塩

水 に懸 濁 した 菌 液 を,ネ ブ ラ イザ ー を用 い て噴 霧 感 染 装

置(池 本 理 化 製)内 で30分 間 噴 霧 す る こ とに よ り惹 起 し

た。

薬 剤 はK.Pnemmoniae肺 炎 で は感 染翌 日か ら1日2回3日

間,P.aeruginosa肺 炎 で は感 染8時 間 後 に1回,そ れ ぞ れ

経 口投 与 した。

治 療 効 果 は,感 染6あ る い は7日 後 の 生 存 数 か らProbit

法 に よ りED50値 を算 出 して 判定 した 。

8.　 ウサ ギ 胆 道 感 染

感 染 は,土 井 の 方 法4)に 準 じて 惹 起 した。 す な わ ち,

ペ ン トバ ル ビ ター ル麻 酔 下,ウ サ ギ を 開腹 し,総 胆 管 の

十 二 指 腸 開 口部 を結 紮 した 後,生 理 食塩 水 に 懸 濁 した 菌

液 を総 胆 管 内 に接 種 す る こ とに よ り惹 起 した 。

薬 剤 は,感 染6時 間 後 に1回 経 口投 与 した 。

治 療 効 果 は,胆 汁 中生 菌 数 を経 時 的 に測 定 して 判 定 し

た。

9.　 体 内 動 態 測 定

マ ウ ス は前 日よ り絶 食(摂 水 は 自 由)し た。 各薬 剤 の投

与 量 は,臓 器 分 布,尿 中排 泄 の 検 討 と も10mg/kgと した 。

血 液 お よ び臓 器 試 料 は,薬 物 を経 口投 与 後0,5,1,2,

4,6,8時 間 に 採 取 した。 血 液 を断頭 に よ り採 取 した 後,

肺 お よ び 腎 を摘 出 した 。 血 液 は,3000rpm,20分 間 遠

心 して 血 清 を得 た 。 肺 お よ び 腎 は,適 当 量 の1/15Mリ

ン酸 緩 衝 液(pH7.4)を 加 え,ポ リ トロ ン(Kinematica社

製)を 用 い て ホ モ ジ ナ イズ した 後,3000rpm,20分 間 遠

心 し,上 清 を試 料 と した。 尿 につ いて は,薬 物 を投 与 後,

マ ウ ス を 採 尿 ケ ー ジ内 で 飼 育 し,薬 物 投 与24時 間 後 ま

で の尿 を採 取 した 。

試 料 中 の 薬 物 濃 度 は,Bacillus subtilis ATCC6633あ

る い はE.coti NIHJ JC-2を 検 定 菌 とす る 薄 層 カ ップ 法 に

よ り測 定 した5)。 試 験 培 地 に は,感 性 デ ィ ス ク培 地(ニ

ッス イ)を 用 い た。 血清 中 濃 度 は マ ウ ス血 清 を 用 い て 作

製 した検 量 線 か ら,臓 器 お よ び尿 中 濃 度 の 測 定 は試 料 と

同様 の方 法 に よ り調 製 した 臓 器 ホ モ ジ ネ ー ト上 清 あ るい

は1/15Mリ ン酸緩 衝 液(pH7.4)を 用 い て作 製 した 検 量 線

か ら算 出 した。

II.　実 験 結 果

1.　 マ ウス 全 身 感 染症 に対 す る感 染 防 御 効 果

A)単 回 投 与 に よ る効 果

マ ウ ス腹 腔 内 に 菌 を接 種 し,1時 間 後 に1回 薬 剤 を経

口投 与 して,7日 後 の マ ウ ス の生 存 率 か ら 各薬 剤 の 効 果

を比 較 した 結 果 を,Table 1に 示 した 。

S.aureus SMITH,S.aureus KYB623両 株 に よ る感 染 に

お い てfleroxacinのED50値 は そ れぞ れ5.1お よ び13mg/kg

で あ り,NFLXの11～15倍,OFLXの 約2倍,CPFXの2

～5倍 優 れ た効 果 を示 した 。E.coti ML4707,S.marces-

cens GN7577お よ びP.aeruginosa IID1210の 各 グ ラ ム 陰

性 菌 に よ る感 染 で は,fleroxacinは 対 照 薬3剤 よ りす ぐれ

た 効 果 を示 し,そ の 強 さ はNFLXの6～11倍,OFLXの 約

3倍,CPFXの 約2倍 で あ っ た。 ま たK.pneumoniae GN

6445感 染 に 対 して は,fleroxacinはCPFXに や や 劣 る も

の のNFLXの 約6倍,OFLXの 約2倍 の 効 果 を示 した 。 こ

の よ うにfleroxacinは,グ ラ ム 陽 性 菌 か ら グラ ム陰 性 菌

全 般 にわ た り良 好 な 感 染 防 御 効 果 を示 した 。

ま た,CY処 理 に よ り免 疫 を低 下 させ た マ ウ ス を 用 い

て 感 染 防 御 効 果 を調 べ た結 果 をTable 2に 示 した。E .coli
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ML 4707の 感 染 系 を用 い てfleroxacinとOFLXの 効 果 を

比 較 した と こ ろ,正 常 マ ウ スで のED50値 に 対 す るCY処

理 マ ウ スで のED50値 の 比 はfleroxacinが1.7,OFLXが2.1

で あ り,fleroxacin,OFLXと も免疫 低 下 マ ウ ス にお い て

わ ず か に感 染 防 御 効果 が低 下 した に す ぎなか った 。 特 に

fleroxacinの 効 果 は,正 常 マ ウ ス と免 疫 低 下 マ ウ ス との

間 に 有意 差 が み られ な か っ た。

B)投 与 回数 の 影響

S.aureus KYB623,E.coli ML4707お よ びP.aerugino-

sa IID1210の 各全身感 染系 を用 いてfleroxacinの 感 染防

御効果 に対す る投 与回数 の影響 を検討 した(Table 3)。

そ の結果,1回(菌 接 種後1h),2回(菌 接種 後1h,9h),

あ るい は3回(菌 接種 後1h,5hお よび9h)投 与 でのED50

値 を比較する と,い ず れの感染系 において も投与回数に

関係な く1回あた りの投与量 はほ とん ど同 じであ った。

C)前 投与による効果

E.coli ML4707の 感染系 を用い て,薬 剤 を菌接種前に

投与 した ときの感染予防効果 を,Table 4に 示 した。菌

Table 1. Protective effect of fleroxacin, norfloxacin, ofloxacin and ciprofloxacin against systemic infection in mice

a) Drugs were administered orally 1 h after infection .

Table 2. Therapeutic effect of fleroxacin and ofloxacin against systemic infection caused by Escherichia coli ML 4707a) in

neutropenic mice

CY: cyclophosphamide
a) Challenge dose

, 6.1 x 106 CFU/mouse
b) Cyclophospharnide -treated
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接 種6時 間 前 あ る い は菌 接 種 直 後 にfleroxacinを1回 経 口

投 与 した と き のED50値 は そ れ ぞ れ1.8,0.45mg/kgで あ

り,そ の 比(6h/0h)は4.0で あ っ た。 同 様 にOFLXと

CPFXに つ い て 測 定 す る と そ れ ぞ れ6.8,9.4で あ り,

fleroxacinは 感 染 予 防 効 果 にお い てOFLX,CPFXよ り良

好 な成績 を示 した。

2.　 マ ウ ス尿 路 感 染 に対 す る 治療 効 果

マ ウス 尿 路 感 染 に 対 す るfleroxacinの 治 療 効 果 をOFLX,

CPFXと 比 較 し,そ の結 果 をFig.1に 示 した 。

E.coli KU 3株 に よ る感 染 に対 し,fleroxacinは5お よ

び25mg/kg投 与 群 で 用 量 依 存 的 な治 療 効 果 を示 した 。 治

療 群 の平 均 腎 内 生 菌 数 は非 治 療 群 の1/1000～1/10000

に 減 少 し,そ の 効 果 はOFLX,CPFXと ほ ぼ 同等 で あ っ

た。

K.pneumoniae KU2株 に よ る感 染 に対 し,fleroxacinは

5及 び25mg/kg投 与 群 に お い て 同 程 度 の 治 療 効 果 を示 し,

平 均 腎 内生 菌 数 は 非 治 療 群 の 約1/100ま で 減 少 した 。

Fleroxacinの 治療 効 果 は,OFLX,CPFXと ほ ぼ 同等 で あ

った。

P.aeruginosa KU 1株 に よ る 感 染 に 対 し,fleroxacinは

用 量 依 存 的 に 良 好 な 治 療 効 果 を示 した 。5お よ び25mg

/kg投 与 群 の 平 均 腎 内 生 菌 数 は 非 治 療 群 の1/1000～

1/10000に 減 少 し,そ の 効 果 はOFLXと ほ ぼ 同 等 で,

CPFXよ り優 れ て い た 。

3.　 マ ウ ス肺 炎 に対 す る治 療 効 果

マ ウ ス 肺 炎 に 対 す るfleroxacinの 治 療 効 果 をOFLX,

CPFXと 比 較 し,そ の 結 果 をTable 5,6に 示 した 。

K.pneu7noniae B 54株 に よ る感 染 に 対 して,fleroxacin

のED50)値 は1.8mg/kg/doseで あ り,OFLXの3.2mg/kg

/dose,CPFXの4.2mg/kg/doseと 比 べ 約2倍 優 れ た 治 療

効 果 を示 した。

P.aeruginosa S 51株 に よ る 感 染 に 対 して,fleroxacin

のED50値 は7.2mg/kgで あ り,OFLXの16mg/kg,CPFX

の12mg/kgと 比 べ 約2倍 優 れ た 治 療効 果 を示 した 。

4.　 ウサ ギ 胆 道 感 染 に対 す る治 療 効 果

ウ サ ギ 胆 道 感 染 に対 す るfleroxacinの 治 療 効 果 をFig.2

に示 した。

E.coli NIHJ JC-2株 に よ る 感 染 に 対 し,fleroxacinは

3.13mg/kg投 与 で 感 染24時 間 後 に胆 汁 中生 菌 数 の 減 少 を

もた ら した が,48時 間 後 に は 再 増 殖 が 起 こ って い た 。

Table 3. Effect of medication on efficacy of fleroxacin against systemic infection in mice

a) Times of administration[time after infection]

Table 4. Prophylactic effect of fleroxacin, ofloxacin and ciprofloxacin against systemic infection caused by

Escherichia coli ML 4707

a) Time before infection

b) Single oral dose given 0 or 6 h before infection 
with Escherichia coli ML 4707(4.1×106 CFU/ mouse)
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一 方
,fleroxacinの6.25mg/kg投 与 群 で は よ り顕 著 な 胆

汁 中 生 菌 数 の 減 少 が み られ,48時 間 後 に は胆 汁 中 に菌

は 検 出 さ れ な くな り,そ の 効 果 はNFLXを50mg/kg投 与

した場 合 とほ ぼ 同等 で あ った 。

5.マ ウ ス体 内動 態

Fleroxacin,OFLX,CPFXの 各 薬 剤 をマ ウ ス に10mg

/kg経 口投 与 した と きの 血 清 中 お よ び肺,の 各臓 器 内

濃 度,な ら びに,尿 中へ の排 泄 率 をTable7に 示 した 。

Fleroxacinは 投 与1時 間 後 に 血 清 中 で ピ ー ク値2.4

μg/mlを 示 し,ま た 肺,腎 に お い て は投 与0.5～1時 間 に

か け て,そ れ ぞ れ2.9,6.8μg/gの ピー ク値 を示 した。

こ の時 の 血 中 半 減 期 は1。5時 間 で あ っ た。Fleroxacinは 投

Fig. 1. Therapeutic effect of fleroxacin, ofloxacin and ciprofloxacin against urinary tract infection in mice.

Table 5. Therapeutic effect of fleroxacin, ofloxacin and ciprofloxacin against pneumonia caused by Klebsiella pneumoniae

B 54a) in mice

a) Bacterial suspension (8.1 •~ 108 CFU/ml) was nebulized at a pressure of 1 kg/cm2 for 30 min.

b)Drugs were administered orally b
.i.d. for 3 days beginning the day after infection.

Table 6. Therapeutic effect of fleroxacin, ofloxacin and ciprofloxacin against pneumonia caused by Pseudomonas aeruginosa

S 51a) in neutropenic miceb)

a) Bacterial suspension (1.5 •~ 109 CFU/ml) was nebulized at a pressure of 1 kg/cm2 for 30 min.

b)Mice were treated intraperitoneally with cyclophosphamide
, 250 mg/kg, at 4 days before infection.

c)Drugs were administered orally at 8 h after infection.
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与24時 間後 まで に投 与 量 の37.6%が 尿 中 に 活 性 体 と し

て排 泄 され た。

OFLXの 血 清 中 お よ び 肺,腎 内 濃 度 の ピー ク値 は投 与

0.5時 間 後 に そ れ ぞ れ1.2,2。1,4.4μg/mlorgが み と め

られ,血 中半 減 期 は1.5時 間 で あ った 。 投 与24時 間 後 ま

で の尿 中 排 泄 率 は24.2%で あ っ た。

また,CPFXは 投 与0.5時 間 後 に血 清 中 お よ び肺,腎 の

各臓 器 で0.37,0.63,1.04μg/mlorgの ピー ク値 を示 し

た 。血 中 半 減 期 は2.1時 間,尿 中排 泄 率 は6.5%で あ った 。

III.　考 察

新 キ ノ ロ ン系 抗 菌 剤fleroxacinは,グ ラム 陽 性 菌 お よ

び グ ラム 陰 性 菌 に対 し幅 広 い 抗 菌 スペ ク トラ ム を 有 し,

そ の抗 菌 力 は 同 系 薬 剤 で あ るNFLX,OFLXと ほ ぼ 同 等

で あ る こ とが 知 られ て い る1)。 このfleroxacinのin vitro抗

菌 力 が 生 体 内 で どの よ う に反 映 され る か を 知 る 目的 で マ

ウ スお よ び ウサ ギ を用 い た各 種 実 験 的 感 染 症 に対 す る 効

Strain: Escherichia coli NIHJ JC-2

MIC (ƒÊg/ml) of fleroxacin: 0.05 and norfloxacin: 0.05

Fig. 2. Therapeutic effect of fleroxacin and norfloxacin against biliary tract infection in rabbits.

Table 7. Tissue distribution and urinary excretion of fleroxacin, ofloxacin and ciprofloxacin after oral administration in mice

a) Dose
, 10mg/ kg

b) Ehmination half life

c) Uhnary recovery
, 0～24h

d) Not detected
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果 を調 べ た 。

Fleroxacinは 正 常 マ ウ ス に お け る 各 種 全 身 感 染 に対 し,

NFLX,OFLXお よ びCPFXと 同等 か,あ る い は そ れ以 上

の効 果 を示 した。 と ころ でcefodizimeやcefotaximeの よ う

な β-lactam剤 で は 免 疫 低 下 マ ウス に お い て 著 し く治 療

効果 が低 下 す る こ とが 報 告6)さ れ て い る。 そ こで,CY処

理 した マ ウ ス に お け る効 果 を調 べ た と こ ろ,fleroxacin

の 効果 は免 疫 低 下 マ ウス で わず か に低 下 した に過 ぎ なか

った 。 こ の こ と は,fleroxacinの 強 い 殺 菌 力 がin vivo効

果 に 反映 され た結 果 と思 わ れ た。 さ らに,薬 物 を前 投 与

した後 に菌 を腹腔 内 に接 種 す る とい う方 法 に よ り感 染 予

防 効 果 を調 べ た と こ ろ,fleroxacinはOFLX,CPFXに 比

べ 優 れ た 効 果 を示 した。 これ らの 結 果 は,増 加 しつ つ あ

るcompromised host並 び に,術 後 感 染 に 対 す る予 防 的 投

与 に お け るfleroxacinの 有 効 性 を も期 待 させ る もの で あ

る。 また,マ ウス を用 い た肺 炎 お よび尿 路 感 染,ウ サ ギ

に お け る 胆 道 感 染 の 各 種 局 所 感 染 に 対 して も,flerox-

acinは 他 の キ ノ ロ ン剤 と比 べ ほ ぼ同 等 か よ り優 れ た 効 果

を示 した 。

Fleroxacinのin vitro抗 菌 力 は,同 系 薬 剤 で あ るNFLX,

OFLXと ほ ぼ 同 等 で,し か もCPFXよ りや や 劣 って い る

に もか か わ らず,こ の よ うな優 れ たin vivo効 果 が 得 られ

た こ とか ら,マ ウ ス を用 い て経 口投 与 後 の 体 内 動 態 を調

べ た 。 そ の 結 果,fleroxacinはOFLX,CPFXに 比 べ,高

い血 清 中濃 度 を示 し,肺,腎 に も高 濃 度 に分 布 した 。 更

に尿 中へ の活 性 体 と して の排 泄 率 も高 か った 。 した が っ

て,fleroxacinの 優 れ たin vivo効 果 は,経 口投 与 後 の 良

好 な体 内動 態 が 反 映 され た結 果 と考 え られ た 。

こ こ数 年,新 キ ノ ロ ン系抗 菌 剤 の 開発 は 目覚 ま し く,

そ の使 用 量 の 増 加 に と もな い 耐性 菌 の 出現 が 問 題 とな っ

て い る。 マ ウ ス全 身 感 染 系 を用 いて 感 染 防 御 効 果 に対 す

るfleroxacinの 投 与 回 数 の 影 響 を調 べ た とこ ろ,頻 回投

与 に よ る効 果 の 増 強 は み られ なか った 。 す な わ ち こ の こ

と は,最 初 の 薬物 投 与 が感 染 防 御 効 果 に強 く寄 与 して い

る こ と を示 した もの で あ りfleroxacinの 強 い 殺 菌 力 を証

明 す る と と もに,臨 床 にお け る投 与 回 数 の低 減 の可 能 性

を示唆 する ものである。1日2～3回 の投与が行 われてい

る従来の新 キノロン系抗菌剤に対 し,本 化合物 で投与回

数の低減が可能 となれば,薬 物使用量 の減少につなが り

耐性菌 出現の抑制が期待で きる と思 われる。今 後は,こ

のよ うな薬物の使用法か らの臨床効果,あ るいは耐性菌

対 策等 の検討 も必要であろ う。

以 上,fleroxacinは,マ ウス全 身感染 お よびマ ウス肺

炎,尿 路感染,ウ サギ胆 道感染 の各種局所感染 に対 し,

優 れた成績 を示 し,ヒ トでの有効性が期待 される化合物

で ある。
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IN VIVO ANTIBACTERIAL ACTIVITY OF FLEROXACIN

KEIJI HIRAI, MASAKI HOSAKA, HIROSHI AOYAMA, YASUSHI NIWATA,

TOKUTAROU YASUE, HIDEYUKI FUKUDA, SEIGO SUZUE and TSUTOMU IRIKURA

Central Research Laboratories, Kyorin Pharmaceutical Co., Ltd.,

2399-1 Mitarai, Nogi-machi, Shimotsuga-gun, Tochigi 329-01, Japan

In vivo antibacterial activity of fleroxacin was compared with those of norfloxacin (NFLX), ofloxacin (OFLX) and

ciprofloxacin (CPFX).

1. Fleroxacin showed greater activity than NFLX, OFLX and CPFX against systemic infection with Staphylococcus aureus,

Escherichia coli, Serratia marcescens and Pseudomonas aeruginosa in mice. The efficacy of fleroxacin in neutropenic mice was

almost the same as that in normal mice. Furthermore, the prophylactic effect of fleroxacin was superior to that of OFLX and

CPFX.

2. In ascending urinary tract infection with E. coli, Klebsiella pneumoniae and P. aeruginosa in mice, the therapeutic effect

of fleroxacin was equal or superior to that of OFLX and CPFX.

3. In experimental pneumonia with K. pneumoniae and P. aeruginosa in mice, the therapeutic effect of fleroxacin was about

two times greater than that of OFLX and CPFX.

4. In biliary tract infection with E. coli in rabbits, the therapeutic effect of fleroxacin was about eight times greater than

that of NFLX.

5. Tissue distribution and urinary recovery of fleroxacin after oral adniinistration in mice were better than with OFLX

and CPFX.

The excellent in vivo efficacy of fleroxacin may be due to its good oral absorption and tissue penetration.


