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抗 生 剤 の 副 現 象 と して の 出血 傾 向 が 注 目さ れ て 久 しい が,そ の検 討 は 新 し く開 発 され た

β-ラ クタム剤が 中心 であ る。

今 回 ニ ュー キ ノロ ン剤 のnorfloxacin(NFLX)の 小 児へ の安 全性 の 検 討 を行 な う機 会が あ

った のでNFLXの 血 液凝 固能,血 小板機 能 に及ぼ す影響 を検 討 した.

6か 月～10歳 の7例 の小 児に 治療 の 目的 でNFLXを 投 与 しADPに よ る血 小板 凝 集能 を測

定 した ところ凝集 能 は投 与前51.0±13.1%か ら投 与 中63.8±17.2%と,他 の 経 口剤 が投 与 さ

れ た例 に比べ 改善 が認め られ た。

同時 に血液 凝 固能,PIVKAIIを 測定 したが本 剤 に よる血液凝 固能 への 影響 は 認め られ なか

った。

NFLXを 小 児に投 与 した場 合,血 液 止血 ・凝 固機 能へ の影響 は 少 ない と考 え られ た.
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抗生剤 は感染症の治療に欠 くことがで きない薬剤である

が,そ の使用が増加 するとともに種々の副作用が問題にな

って きた。抗生剤の抗菌 スペ クトラムの増大,抗 菌力の増

強に伴 い近年 では抗生剤投与に伴 う菌交代,出 血傾向の関

係が注 目され 多くの検討がなされてい る。

我 々 も抗生剤投与に伴 う出血傾向について,ビ タミンK

欠乏の面か らは ビタ ミンK補 充の手段 である経 口摂取,

腸 内細 菌 叢 との関係,構 造中のN-methyltetrazolethiol

基(MTT)と の関わ りについて検討す る一方,止 血機構に

重要 な役割 を果た している血小板機能の面からも検討 を加

え,ビ タ ミンK欠 乏 は経 口摂取 の低 下,腸 内細菌叢の減

少,加 えてMTTの 存在が重 なりあった場合におこりや す

いこ と,血 小板 の機能 は感染症入院時 には多 くの例 で低下

してお り,抗 生剤による治療によって症状が軽 快するととも

に機能も回復するがMTTを 持つ抗生剤の投与中は改善が

遅れたり,時 には抑制が認め られるとの結果 を得た1～4)。

これ らの出血傾向に関する検討は主に最近開発の盛んで

あ るセフェム剤が 中心であ り,そ の他 の薬剤につ いてはほ

とん どな されておらず経験的に議論がなされているのが現

状である。

今回,ニ ュー キノロン剤であるnorfloxacin(NFLX)の

小児に対す る安全性について検討す る機会 を得たので,臨

床効果,安 全性 に加 えてNFLXと 血小板機能,ビ タ ミン

K欠 乏の関係について検討 を加 えるこ とに した。

I. 対象 及 び方法

昭和60年12月 か ら平成 元年4月 の 間に 当院小 児科

に受 診 した感 染症 の小 児の うちNFLXが 適 応 と考 え

られ た7例 を対 象 と し,NFLX投 与 開 始 前 ・投 与 中

の血 小板 機 能,凝 固能 お よび ビ タ ミンK欠 乏時 に 出

現 す る異常 プ ロ トロン ピン(PIVKAII)を 測 定 した。

薬 剤 に よる血小板 の機 能へ の影 響 を比較 す る目的 で同

時期 に経 口抗 生 剤(β-ラ ク タム剤,マ クラ ロ イ ド剤)
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が 投与 され た例 につ い て も血小 板機 能 を測定 した。

血小 板 機能 は血 沈 用 クエ ン酸 が10%と な る よ うに

採 血 した後,800回 転10分 間 の遠 沈 で得 た 多血小板

浮 遊液 に,最 終 濃度 が2μMと な るよ うに1/10量 の

ADP液 を加 え た後,NKK社 製ヘ マ トレー サー を用

いて凝集 後の透 過性 の変 化 を測 定 し凝集能 とす るこ と

に した。

Prothrombin time(PT),activated partial

thromboplastin time(APTT),hepaplastin test

(HPT)はAMELUNGR血 液 凝 固 自 動 測 定 装 置 を用

い,PIVKAIIは ピ プ カ ル テ ス トRを 用 い て測 定 した 。

II. 結 果

NFLX投 与 症 例 の 詳 細 をTable 1に 示 す 。 疾 患 は

他 剤 無 効 のMRSAに よ る 髄 膜 炎,上 気 道 炎 各1例,

Table 1. Clinical details of cases treated with norfloxacin

URI: upper respiratory infection

UTI : urinary tract infection

Table 2. Effects of norfloxacin on platelet aggregation by ADP

T-test *<0.05

Table 3. Changes of Platelet aggregation during antibiotics treatment
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尿路 感染 症3例,腸 管感 染痙2例 であ った、

NFLX投 与 前 お よ び 投 与 中 の 血 小 板 凝 集 能 は

Table 2に 示 した.NFLX投 与 開始 前 の 血小 板 凝 集

能 は測定 で きた6例 の平均 が51.0±13,1%で あ った.

NFLX投 与 中 の 血 小 板 凝 集 能 は全 例 平 均63.8±

17.2%でCRPと と もに投 与 前 に比べ 改 善が 認め られ

た(Ttest P<0,05)。

この納 果 を同 時期 に 感染 症 治療 で経 口抗 生剤(β-ラ

クタム 剤,マ クラ ロイ ド剤)が 投 与 され た症例 の 血小

板 凝 集能 と比較 してみ る とTable 3,Fig.1の よ う

に,本 剤 の投 与群 で は血小板 凝 集能 は よ り改 善 してお

り,一 部 の薬 剤に 認め られ るよ うな血小 板凝 集抑制 作

Table 4. Results of coagulation and  PIVKA II tests
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NFLX: norfloxacin

Fig. 1. Effect of norfloxacin

on platelet aggregation

用は見 られ なか った。

凝 固系 の 検査 の結 果 をTable 4に 示 した。 本剤 投

与 に よ るPT,APTT,TT,HPT,PIVKAIIな

ど凝 固機 能へ の影響 は認 め られ なか った。

III. 考 察

抗生剤 に よ る血 液凝 固系へ の影響 につ い ての検討 は

最近 開発が盛 んなセ フェムが 中心 であ り,キ ノロン系薬

剤 につ いての報告 は現在 までの ところ認 め られない。

我 々 の検 討 では一 般 に細 菌 感染 の小 児ではADPに

よる血小板 凝集 能 は低 下 してお り,治 療 に よる臨床症

状,検 査 所見 の改善 と ともに血小板 凝集 能 も改善す る

が2),テ トラゾー ル基 を有 す るセ フ ェム系薬 剤,例 数

は少 ないが マ クロ ライ ド剤 のerythromycin(EM)や

テ トラサ イ ク リン系 のminocycline(MINO)の 投 与

で血小 板機 能が 抑制 され る傾 向 を認め て い る。

今 回の検 討 では経 口剤が 投与 され る疾患 が対 象 であ

った ため他 の経 口剤が 投与 され た症例 を対 象に 比較検

討 した。 しか し対 象群 の投 与前 の凝集 能の 平均値 はす

で に報 告 した2)90例 の注 射 剤投 与 例 の 投与 前 値40.3

±16.2%と 類 似 した値 であ り,疾 患の 重症 度 と凝 集能

は必ず しも一 致す るもので は ない との 結果 であ った。

本 剤投 与例の 投与 前の凝 集能 は対 象群 に比べ やや 良 い

成 績 であ ったが対 象群 に比べ 本剤 投与 での血 小板 凝集

能 は 有 意 に改 善 してお り,NFLXの 血小 板 機 能抑 制

は 認め られ ない との結果 で あった。

抗 生剤 投与 に よ る出血傾 向 出現 の機序 と しては抗 生

剤 の構 造 中の テ トラ ゾー ルに よる ビ タ ミンK再 利 用

障害,抗 生 剤の作 用 に よる腸 内細 菌叢 の抑制 に伴 う腸

内細 菌 産生 の ビ タ ミンKの 減 少,抗 生 剤 が投 与 され

る重症 感染 での 経 口摂 取 不 足に よ る ビ タ ミンK補 給

の低下 な どが考 え られ る3,5～9)。

今 回の検討 で は経 口摂 取の低 下 を伴 った2例 の腸 炎

の症例 を含 め凝 固能,PIVKA IIへ の 影響 は認め ちれ

なか った。 また本 剤 は現 在 までの ところ構造 上 ビタ ミ

ンK代 謝 に 影響 を及 ぼ す とは 考 え られず,腸 内細 菌

叢 の検 討 は行 な って い な いが,出 血傾 向,ビ タ ミン

K欠 乏 をお こ しや す い 小 児に 対 して この 面 での安 全

性 は高 い薬剤 で あ ると考 えられた。

しか し症例 が少 な いため充分 な検 討 とは言 えず,今

後症 例数 を増 し,他 剤 との比較 や腸 内細菌 叢へ の影響

を含め た検討 が必要 で あろ う。
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There have been reports of hemorrhagic manifestations associated with the administration of

antibiotics, mainly beta-lactams recently introduced into the market.

During the course of a clinical study to assess the safety of a new quinolone, norfloxacin (NFLX) in

children, we investigated the drug's influence on blood coagulation and platelet functions.

ADP-induced platelet aggregation was measured in seven pediatric patients from 6 months' to 10

years' old being treated with NFLX. The mean values were 51.0•}13.1% before administration and 63.8

•}17.2% during the treatment, showing an improvement in platelet function differing from cases

commonly treated with other oral antibacterials.

In parallel, tests on blood coagulation and PIVKA II were performed, and no abnormalities caused

by NFLX were observed.

Our results suggest that NFLX in children has less adverse effect on the normal function of hemostasis

and blood coagulation.


