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感 染性腸 炎(細 菌性赤 痢,サ ルモ ネラ腸炎,カ ンピロバ ク ター腸 炎,コ レラな ど)に 対 す

るlevofloxacin (LVFX, DR-3355)の 臨床 的有効 性,安 全性 お よび有 用性 を評価 す る 目的で,

同患者 ・保 菌者266例 に本剤 を投 与 した。

投与 方法 は1日 量200mgあ るい は300mg(分2朝 夕,分3毎 食後)を5日 間(サ ルモ ネ ラ腸 炎
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に は7日 間)経 口投 与 した。

臨床 効果 判 定 は114例 につ い て行 い,そ の有 効率 は細 菌性 赤 痢100%(41/41),サ ルモ

ネ ラ腸 炎100%(9/9),カ ンピロバ ク ター腸炎89.5%(17/19),コ レラ100%(3/3)で あ っ

た。細 菌学 的 効果 判 定 は131例,146株 につ いて行 い,そ の有効 率 はShigellaspp.98.8%

(82/83),Salmmellaspp.71.4%(15/21),Campylobacterfeブuni70.6%(12/17),γibrio

cholme100%(6/6)で あ った。 副 作 用 は259例 中,心 窩 部 不快 感,不 眠,発 疹等 計5例

(1.9%)に み られ,臨 床 検 査値 異 常 は216例 中,GPT上 昇5例,GOT上 昇2例,GOT・GPT

上昇2例 等 の11例(5.1%)に 認め られ たが,い ず れ も軽度 で あ った。

また,感 染性 腸 炎患 者3例 を対 象 と してLVFX300mg分3投 与 時 に お ける糞便 中薬剤 濃

度 と腸 内細菌叢 に及 ぼす 影響 につ いて も検 討 を行 ったが,健 常 人 とほぼ 同等 の成績 で あ っ

た。

Keywords:Levofloxacin,DR-3355,感 染性 腸 炎,糞 便 中薬 剤濃 度

Levofloxacin(LVFX,DR-3355)は 第 一 製 薬 株 式 会

社 にお いて 開発 され たofloxacin(OFLX)の 光 学活性 体

(e体)で あ り,OFLXの2倍 の抗 菌 活性 を有 す る キ ノ

ロ ン系 抗 菌 剤 で あ る1～3)。臨床 的 に も,本 剤 はOFLX

と同程 度の優 れ た経 口吸収 性,組 織 移 行性 お よび排 泄

性 を有す る こ とが 確認 され てい る4)。 さらに,DNAジ

ャイ レー スお よび トポイ ソメ ラーゼHに 対 す る阻害活

性 の 乖離 がOFLXよ り大 き く,選 択 性 の優 れ た薬剤 で

あ るこ とが報 告 されて い る`)。

今 回,我 々 は平成 元年7月 か ら平 成3年3月 まで の 間

に,本 剤 を細 菌性 赤痢 を主 とす る急性 感染性 腸炎患 者

お よび保 菌者266例 に投与 し,そ の有効 性,安 全性 を

検 討 した。

また,感 染性 腸 炎患 者3名 を対 象 と してLVFX服 用

に よる糞便 中薬剤 濃度 と腸 内細菌 叢 に及 ぼす影響 につ

いて も併せ て検討 した。

な お,本 対 象 よ り分離 された腸 管系病 原菌 株 に対す

るLVFXの 試 験 管 内抗 菌 力 の検 討 成績 は別 途 原著6)と

して発 表 した。

1-臨 床

1.対 象 と方 法

1)対 象

平成 元年7月 か ら平成3年3月 まで に前掲 の全 国15病

院 を受 診 した感染性 腸 炎の患 者 また は保 菌者 を対 象 と

した 。対 象起 炎 菌 は赤痢 菌 属,サ ル モ ネ ラ属(チ フ ス

菌,パ ラチ フスA菌 を除 く),カ ン ピロバ ク ター属,

コ レ ラ菌,腸 炎 ビブ リオ,病 原 大 腸菌(病 原 大腸 菌血

清 型enteropathogenicEscherichiacoli;EPEC,組 織 侵

入性大 腸菌enteroinvasiveE.coli;EIEC,毒 素原性 大腸

菌enterotoxigenicE.coli;ETEC,腸 管 出血 性大 腸菌en-

terohemorrhagicE.coli;EHEC)お よびそ の他 感 染性 腸

炎の起 炎菌 と推定 される菌種 と した。 た だ し,菌 陰性

であ って も,主 治 医が細 菌性 の感 染性 腸炎 と診断 した

患者 は対 象 と した。 また,投 与 開始 日に無症 状 の症 例

は保 菌者 と して取 り扱 った。 年令 は16歳 以上 と し,

性別 は問 わ なか ったが,キ ノロ ン系抗 菌剤 に対 しア レ

ルギー既往 の あ る者,重 篤 な基礎 疾患 あ るい は合併 症

を有 す る者,妊 婦,妊 娠 して いる可能性 の あ る者,ま

た は授 乳 中の者 な ど主 治 医が不適 当 と判断 した症例 は

あ らか じめ対象 よ り除外 した。

2)患 者 の 同意

投 与開始 前 に,試 験 の 内容,試 験薬剤 の治 療効果 お

よび副作用 な どにつ いて患 者 また は家族 に対 し十分 な

説 明 を行 い,被 験 者 にな る ことの同意 を文書 または 口

頭で得 るこ と とした。

3)投 与 方法

1錠 中 にLVFX100mgを 含 有 す る錠剤 を1回1錠,1

日2～3回,食 後 に経 口投 与 した(1日 量200～300mg)。

投 与 日数 は5日 間(サ ル モ ネ ラ腸 炎 患 者 お よび その 保

菌者 は7日 間)と した。 本剤 投 与 中 は他 の抗 菌剤 お よ

び非 ステ ロイ ド性 消炎鎮 痛剤 の併 用 を禁 止 した。 その

他の薬 剤 も原則 と して併用 しな い こと としたが,や む

を得 ず併用 した場 合 にはそ の薬剤 名お よび投与 量 を調

査表 に記入 す るこ と とした。

4)観 察 項 目.

(1)菌 検索

細 菌性 赤痢患 者 ・保 菌者 に対 す る菌 検索 は投与 開始

前,投 与 中お よび投 与終 了後7日 間以 上連 続 して行 う

こ とを原則 とした。 さ らに,退 院後(1週 間前 後)に も

行 うよ うに努 めた。

赤 痢菌 以外 の細菌 に よる腸炎患 者 ・保菌者 につ いて

は,入 院,外 来 を問わず,投 与 開始 日,投 与 期 間中 に

1回 以 上,投 与 終 了 後 に1回 以 上(1回 のみ の場合 は投

与 終 了 翌 々 日以 降,か つ1週 間以 内 に)と した が,サ

ルモ ネ ラ腸 炎患 者 お よび保菌 者 につ いて は週2回 以 上

の頻 度で,投 与 終了後10日 間以上追 跡 した。
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(2)臨 床 症状

発 熱,便 性 状,1日 排便 回数 な らび に腹 痛,悪 心,

嘔吐,し ぶ り腹 な どの臨床症 状 を,入 院症例 で は退 院

時 まで連 日観察 し,外 来症例 につ いて も可能 な限 り観

察 した。

(3)副 作 用

副 作用 と思 われ る随伴症状 の すべ てにつ いて消失 す

る まで追 跡調査 し,そ の種 類,程 度,発 現 日,消 失 日,

処 置,経 過,本 剤 との因果 関係,転 帰 な どを記録 す る

とと もに主治 医の コメ ン トを記載 す る こと と した。

(4)臨 床検査

血液 像(赤 血 球 数,血 色 素量,ヘ マ トク リ ッ ト値,

白 血 球 数,白 血 球 分 画,血 小 板 数),血 液 生 化 学

(GOT,GPT,Al-P,LDH,総 お よ び直接 ビ リル ビン,

血 清 ア ミラーゼ,BUN,ク レアチニ ン,電 解 質),尿

所 見(蛋 白,糖,ウ ロ ビ リノーゲ ン,沈 渣),CRP,赤

沈 な どの各検査 を原則 として投 与開始 前 お よび終 了後

に行 った。投 与終 了後 に臨床 的に有意 な異常 変動 が認

め られた場合 に は,本 剤,併 用 薬剤,あ るい は基 礎疾

患 など との 関係 につい てコ メ ン トす る一方,正 常 値 ま

た は投 与前値 に復 す るまで追跡 調査 す るこ とと した。

5)効 果判定

(1)臨 床効 果

患者 につ いての み,下 熱(37℃ 未 満),便 性 回復(有

形軟便),排 便 回数 の減 少(1日2回 以下)ま での 日数 を

考慮 して,主 治 医が著 効,有 効,無 効 の3段 階 に判定

した。

(2)細 菌学 的効果

細菌 学的効 果 は,客 観 的判定 を重 視す るた めの本研

究班 が従来 よ り採 用 してい る細 菌学 的効果 判定基 準 に

準拠 し,赤 痢 菌 属 につ い て はTable1-1に 示 した判定

基準 に,ま た赤痢 菌 以外 の 菌 につ い て はTable1-2に

示 した判 定 基準 に準 じて,著 効,有 効,無 効 の3段 階

に判定 した。 コ レラ菌 につ いて は,今 回赤痢菌 以外 の

菌 と同様 に取 り扱 った。 なお,複 数菌感 染の場 合 は,

個 々の菌種 毎 に判 定 した。

(3)総 合 効果

臨床 効果 お よび細菌学 的効 果 を勘 案 し,主 治医が 著

効,有 効,無 効 の3段 階 に判定 した。 ただ し,保 菌 者

の場合 は細菌 学的 効果 を,菌 陰性例 の場合 は臨床 効果

をそれ ぞれ総合 効果 とす る こと と した。

(4)有 用性

総 合効果,副 作 用,臨 床検 査値 異常 を勘案 し,主 治

医が非 常 に満 足,満 足,や や不 満,不 満,非 常 に不 満

の5段 階に判定 した。

(5)症 例 の取 り扱 い

症 例の効 果判定 お よび有 用性 の決 定 に疑 義が 生 じた

場合,そ の採否 につ いて検 討 した。

2.成 績

1)症 例 の内訳

総 投与 症例 は266例 であ った。 内,年 齢16歳 未満 の

症 例2例,投 薬 開始 日以 降あ る い は投 薬 途 中で 来院 し

なか った症 例3例,副 作用 等 の理 由 に よ り投 与 中止 と

な った症 例7例,お よ びLVFX投 与 開始 日以 降,腸 管

系病 原菌 が検 出 されず,し か も臨床 症状 が認 め られ な

か った症 例57例 を含 む計86例 が 臨床 効果 お よび細 菌

学 的効 果 か ら除外 され,180例 につ いて有 効性 判定 が

行 わ れた。 副作 用 判定採 用症 例数 は259例,臨 床検 査

値 異 常 判 定採 用 症 例 数 は216例 であ った(Table2)。

有 効性 判定 の解 析対 象 とな った180例 の性 別 ・年齢 分

布 はTable3の とお りで あ る。疾患 の内 訳 は単 独菌 感

染 例 にお いて細 菌性 赤痢81例,サ ルモ ネ ラ腸 炎20例,

カ ン ピロバ ク ター腸炎21例,コ レラ6例,腸 炎 ビブ リ

オ腸 炎4例,病 原 大腸 菌 腸 炎3例,上 述 以 外 の 菌 に よ

る感 染性 腸炎2例 で あ った。赤 痢菌 を含 む複数 菌 感染

例 はTable4―1に 示 す とお り17例,そ の他 にCampylo-

bacterfeブuniとPle3immasshi8elloidesと の 感染 例 が1例

あ った。 また,腸 管系 病原 菌 は検 出 され なか ったが,

臨床 症状 か ら感 染性 腸 炎 と判 定 され た症 例(以 下,急

性 腸 炎(菌 陰性))は27例 で あ った。患 者 ・保 菌者 の 別

は患 者116例,保 菌 者64例 で,臨 床効 果判 定採用 症例

は114例,細 菌 学 的効 果判 定採 用 症例 は131例 で あ っ

た(Table4-2)。 用法 ・用 量 は有効 性判 定 症例 の 大部

分 を占 める173例 が1日 量300mg分3で 検討 され,残 る

7例 が1日 量200mg分2で 検 討 された。7例 の 内訳 は細

菌性 赤 痢5例,Shigellafτemeriとnshige〃oidesと の複

数菌 感染1例,カ ンピロバ ク ター腸炎1例 で あ った。

2)成 績

(1)細 菌 性赤痢(患 者42例,保 菌 者39例)

(1)臨床効 果:薬 剤投 与 開始時 に何 らか の症状 を有 し

て い た患 者41例 につ い て検 討 した。 な お,腸 トリコ

モ ナス の存 在 は必ず し も下痢 の病原 とは考 え られ ない

が,念 のため その トリコモナ ス検 出例 は臨床効 果判 定

の採 用 よ り除 い た。下熱(12例)は11例 が投与 開始 後2

日以 内,残 りの1例 も5日 目に見 られた(平 均1.7日)。

血 便(13例)の 消 失 は12例 が3日 以 内,残 りの1例 も4

日目に認 め られた(平 均1:9日)。 有形 軟便 化 まで の 日

数(30例)は 全例3日 以 内で そ の平均 は1.7日 で あ った。

1日 の排便 回数が3回 以上 の症 例(32例)で1日2回 以 下

に減 少 す る まで に要 した 日数 は1日 目が18例,2日 目

が7例,3～5日 目が6例,6日 目1例 で あ った(平 均2.0

日)。 これ らの臨床 症 状 の経 過 を勘 案 した 臨床 効果 判
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定 は 著 効20例,有 効21例 で 著 効 率48.8%,有 効 率

100%で あ った(Table 5)。

(2)細菌学 的 効 果:複 数菌 感 染15例 を含 む83例 につ

い て細 菌 学的効 果 を検討 した。 菌 の消失 をみ る と,投

与 開 始 後1日 目で46例(55.4%),2日 目以 内 に68例

(81.9%),ま た,5日 目まで に82例 が 消失 した。 ただ

し,1例 は投 与 終了7日 後 にS. sonneiの 再排 菌が み られ,

当 該 株 に対 す るLVFXの 最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)は

0.39μg/mlで あ った6)。細菌 学 的効 果 をTable 1-1の 基

準 に従 って判定 す る と,著 効66例,有 効16例,無 効1

例 で あ り,著 効 率79.5%,有 効 率98.8%で あ っ た

(Table 6)。 また,検 出 された 赤痢 菌 の菌 型 に よる細

菌 学的 効果 に大 きな差異 は認 め られ なか った。 なお,

複数 菌感 染1例 を含 む細 菌性赤 痢200mg分2検 討症例6

例 の 細 菌 学 的 効 果 は著 効4例,有 効2例 で有 効 率 は

100%で あ った。

(3)総合 効 果:臨 床効 果 と細菌 学 的 効果 を勘 案 した

80例 の総 合 効 果判 定 は著効54例,有 効25例,無 効1

例 で,著 効 率67.5%,有 効 率98.8%で あ っ た(Table

7)。

(4)有用 性:総 合効 果判定 お よび後述 の副作 用 お よび

臨床 検査 値 異 常 を勘 案 した82例 の有 用 性 判定 は,非

常 に満足50例,満 足29例,や や不満2例,非 常 に不満

1例 で満足 以上 の有用率96.3%で あ った(Table 8)。

(2)サ ルモ ネ ラ腸 炎(患 者9例,保 菌者11例)

(1)臨床 効 果:患 者9例 に つ い て検 討 した。 下 熱(3

Table 1-1. Criteria for bacteriologial efficacy on shigella spp.

← →:administration of levofloxacin, ← →: administration of another antimicrobial agent
,

+: culture positive,-: culture negative, E: the day of discharge from hospital,

(): culture after discharge from hospital
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例)は2日 以 内 にみ られ た。有 形 軟便 化 まで の 日数(8

例)お よび排 便 回数 減 少(7例)は それ ぞ れ6例 お よ び5

例 が4日 以 内 であ ったが,8日 以 上 を要 す る症 例 が と

もに2例 認 め られ,他 の感 染性腸 炎 に比 し症状 改 善 に

日数 を要 した。 従 って,臨 床 効果 判定 は著 効2例,有

効7例 で著 効 率22.2%,有 効 率100%で あ った(Table

5)。

(2)細菌 学 的効果:複 数菌 感染3例 を含 む21例 につ い

て検討 した。結 果 は著効15例,無 効6例 で,有 効率 は

71.4%で あ った。無 効 の5例 は患者 にみ られ た再排 菌

症例 で,1例 は投 与終 了後 に異 な った菌 型の サ ルモ ネ

ラが検 出 され た保菌 者で あ った(Table 6)。

(3)総合 効果:総 合 効 果 は19例 につ い て検 討 し,著

効13例,有 効2例,無 効4例 で,著 効率68.4%,有 効

率78.9%で あ った(Table 7)。

(4)有用性:有 用性 は副作 用 の あ った2例(発 疹1例,

不眠1例)を 加 えた21例 につ い て検討 し,非 常 に満足8

例,満 足5例,や や不満4例,不 満4例 で,満 足以 上 の

有用 率 は61.9%で あ った(Table 8)。

(3)カ ン ピ ロバ ク ター 腸 炎(患 者19例,保 菌 者2

Table 1-2. Criteria for bacteriological efficacy on the causative isolates except shigella spp.

+: culture positive,-: culture negative, NT: not tested.

Table 2. Number of cases analysed Table 3. Age and sex distribution of the cases evaluated

for clinical and/or bacterial efficacy
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例)

(1)臨床 効 果:患 者19例 につ い て検 討 した。 下 熱(5

例)は2日 以 内 に,血 便消 失(1例)は1日 目にみ られた。

Table 4-1. List of cases evaluated for clinical and

bacteriological efficacy
―Polymicrobial infection―

1) ETEC: enterotoxigenic E. coli

有形 軟便 化 まで の 日数(17例)は 全例4日 以内 で,そ の

平均 は2.2日 で あ った。排 便 回数減 少(11例)は10例 が

4日 以 内で あ ったが,残 る1例 が8日 以上 を要 した 。臨

床 効果 判 定 は著 効2例,有 効15例,無 効2例 で,著 効

率10.5%,有 効 率89.5%で あ った(Table 5)。

(2)細菌学 的効 果:複 数菌 感染1例 を含 む17例 につい

て検 討 した。結 果 は著効6例,有 効6例,無 効5例 で,

著 効率35.3%,有 効 率70.6%で あ った(Table 6)。 無

効例 は投 与 中お よび投 与終 了後 も持続排 菌 した症例 が

2例,再 排 菌症 例が3例 で あ った。

(3)総合 効 果:総 合 効 果 は17例 につ い て検 討 した。

著 効5例,有 効7例,無 効5例 で,著 効率29.4%,有 効

率70.6%で あ った(Table 7)。

(4)有用 性:有 用 性 は20例 につ いて検 討 し,非 常 に

満 足2例,満 足11例,や や不満2例,不 満5例 で,満 足

以 上 の有用率 は65.0%で あ った(Talbe 8)。

(4)コ レラ(患 者3例,保 菌者3例)

(1)臨床 効果:患 者3例 につ いて検 討 した。 有形 軟便

化 までの 日数(3例)は1日 目,3日 目お よび4日 目が1例

ずつ で あ っ た。 排 便 回数 減少(2例)は1日 目1例,3日

目1例 で あ った。臨床 効果 判定 は著 効2例,有 効1例 で

著効率66.7%,有 効率100%で あ った(Table 5)。

(2)細菌 学的 効果:患 者3例,保 菌 者3例 の計6例 につ

い て 検 討 した。 そ の 結 果,6例 全 例 著 効 で あ っ た

(Table6)。 全例,菌 は投与 開始 後1日 目に消失 した。

Table 4-2. List of cases evaluated for clinical and bacteriological efficacy

1) EPEC: enteropathogenic E. coli
1) ETEC: enterotoxigenic E. coli
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6株 中,LVFXに よ るMIC測 定 を行 い得 た の は5株 で,

そ のMICは4株 が0.0125μg/ml,1株 が0.025μg/mlで

あ った6)。

(3)総合効 果:総 合効 果 は6例 につ いて検 討 した。著

効5例,有 効1例 で,著 効率83.3%,有 効率100%で あ

った(Table 7)。

(4)有用性:有 用性 は6例 につ いて検 討 し,非 常 に満

足5例,満 足1例 で,満 足以 上の有 用率 は100%で あ っ

た(Table 8)。

(5)腸 炎 ビブ リオ腸炎(患 者4例)

(1)臨床 効 果:下 熱(3例)は2日 以 内 にみ られ,血 便

(1例)は1日 目に消 失 した。 有 形軟 便 化 までの 日数(4

例),排 便 回数減 少(3例)は いず れ も2日 以 内で あ った。

臨床 効 果判 定 は著効2例,有 効2例 で,著 効 率50.0%,

有効 率100%で あ った(Table 5)。

(2)細菌学 的効 果:3例 につ いて検 討 した結 果,著 効

2例,有 効1例 で,著 効 率66.7%,有 効 率100%で あ っ

た(Table6)。

Table 5. Clinical efficacy

1) EPEC: enteropathogenic E. coli
2) ETEC: enterotoxigenic E . coli

Table 6. Bacteriological efficacy

1) EPEC: enteropathogenic E
. coli

2) ETEC: enterotoxigenic E
. coli
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(3)総合 効果:3例 につ いて検 討 した結果,著 効2例,

有 効1例 で,著 効 率66.7%,有 効 率100%で あ っ た

(Table 7)。

(4)有用性:臨 床 検査 値 異常(GOT上 昇)の あ った1例

を加 え た5例 につ いて検 討 し,非 常 に満足2例,満 足2

例,や や不満1例 で,満 足以 上 の有 用率 は80.0%で あ

った(Table 8)。

(6)病 原 大腸菌 腸炎(患 者2例,保 菌 者1例)

(1)臨床 効 果:患 者2例 につ い て検 討 した。1例 は投

与 開始 日に便性状 等 は正常 化 してい たが,腹 痛,し ぶ

り腹 が あ り,投 与 開始 後1日 目に当症 状 は消失 した。

1例 は投 与 開始 日の 水様便 が2日 目に有 形軟便 化 した。

2例 の臨床 効果判 定 はいず れ も著 効で あ った(Table 5)。

(2)細菌 学 的効 果:複 数 菌感 染3例 を含 む計6例 につ

いて検 討 した。6株 の 内訳 はEPEC3株,ETEC3株 で,

EPEC3株 は投 与 開 始後1日 目に消 失,ETECの3株 は1

株 が1日 目,2株 が2日 目に消 失 し,再 排 菌 は認 め られ

なか った。 細 菌 学 的効 果 はEPECは 全 例 著 効,ETEC

Table 7. Global clinical efficacy

1) EPEC: enteropathogenic E . coli
2) ETEC: enterotoxigenic E . coli

Table 8. Clinical usefulness of levofloxacin

1) EPEC: enteropathogenic E. coli

2) ETEC: enterotoxigenic E. coli
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は著 効2例,有 効1例 で あ った(Table6)。

(3)総合 効 果お よび有用 性:3例 の総 合効 果,有 用 性

は と もに著効,非 常 に満 足で あ った(Table7,8)。

(7)そ の他 の菌 に よる感 染性腸 炎(患 者1例,保 菌

者1例)

(1)臨床効 果:上 述以外 で感 染性腸 炎の起 炎菌 と考 え

られ る菌 が検 出 され た単独 菌 感染例 は患者1例,保 菌

者1例 で,検 出 菌 は 各 々Aeromonas hydrophiZa,P.

shigelJoi4esで あ った。A.hydrophilaが 検 出 され た有 症

状 の1例 は,投 与 開始 日38.8℃,水 様 便 が5回 で あ っ

たが,1日 後 に は下 熱,有 形便1回 とな り,臨 床 効 果

判定 は著効 で あ った(Table5)。

(2)細菌学 的効 果:A.hydrophilaに つ いて は複 数菌 感

染4例 を含 む5例 につ い て,P.shigelloidesに つ いて も

複 数菌 感 染4例 を含 む5例 につ い て検 討 した。A.hyd-

rophila4例 は いず れ も投与 開 始後2日 目に は消失 した

が,1例 は 投 与 終 了 後3日 目 に再 排 菌 を認 め た。P.

shigelloi4es5例 の 内投 与 開始 後1日 目に3例,3お よ び

4日 目に各1例 にお い て消失 し,再 排 菌 はみ られ なか

った。細 菌 学的 効果 はA.hydrophilaが 著 効3例,有 効1

例,無 効1例 で,著 効 率60.0%,有 効 率80.0%,P.

shigelloidesが著効3例,有 効2例 で,著 効 率60.0%,有

効率100%で あ った(Table6)。

(3)総合効 果 お よび有用 性:2例 の総 合効 果,有 用 性

は ともに著効,非 常 に満足 であ った(Table7,8)。

(8)複 数菌感 染例(患 者9例'保 菌者7例)

有効性 判定 の対象 とな り得 た複 数菌 感染例 の 内訳 は

赤 痢 菌 と の 複 数 菌 感 染 例 が15例 で,c.jejuniとP.

shigelloidesとの複 数菌 感染 例 が1例 で あ った(Table4-

1)。 内,患 者9例 の 臨床効 果判 定 は,著 効4例,有 効4

例,不 明1例 で,著 効率50.0%,有 効率100%で あ っ

た(Table5)。

細 菌学 的効果 は個 々の菌 種毎 に行 い,成 績 は該 当す

る菌種 の単独 菌感染 症例 に合計 した。

総合 効 果 は16例 につ いて検 討 し,著 効9例,有 効7

例,著 効 率56.3%,有 効率100%で あ った(Table7)。

有用 性 は,副 作 用(心 窩部 不快 感)の あ った1例 を加

えた17例 につい て検討 した・判定 は非 常 に満足9例'

満 足6例,や や不 満1例,不 満1例 で,満 足以 上 の有用

率 は88.2%で あ った(Table8)。

(9)感 染性腸 炎(菌 陰性)-患 者27例)

起炎菌 は検 出で きなか ったが,臨 床 症状 か ら感 染性

腸 炎 と判 定 された 症例 は27例 であ った。下 熱(10例)

は6例 が1日 目にみ られ,全 例4日 目以 内 であ った(平

均1.8日)。 血 便消 失(3例)は1日 目,4日 目お よび5日

目に1例 ず つ認 め られた(平 均3.3日)。 有形軟 便化 まで

の 日数(26例)は23例 が3日 以 内で 残 る3例 が5日 で あ

っ た(平 均2.2日)。 排 便 回数 減少(19例)は13例 が1日

目に残 る6例 も3日 目まで にみ られた(平 均1.4日)。 臨

床 効 果 判定 は著効8例'有 効17例,無 効2例 で,著 効

率29.6%'有 効 率92.6%で あ った(Table5)。 総 合効

果 も27例 につい て検討 し'著 効8例,有 効17例,無 効

2例 で'著 効 率29.6%,有 効 率92.6%で あ った(Table

7)。 有用性 は,副 作 用 のあ った2例(頸 部湿 疹1例,掻

痒発 赤1例)を 加 え た29例 につ いて検 討 した。判 定 は

非常 に満 足8例,満 足17例,や や不 満2例,不 満2例 で

満 足以上 の有 用率 は86.2%で あ った(Table8)。

(10)副 作用

副作 用 はTable9に 示 す 通 り259例 中5例(1.9%)に

認 め られた。 その 内容 は心窩 部不快 感,不 眠,発 疹,

湿 疹,廣 痒 ・発赤 が 各1例 で あ った。心 窩 部不 快感 の

1例 は'発 現 後,胃 腸 薬 の 投 与 に よ る処 置 に よ り,

LVFXの 投 与 は継 続 され投 与完 了,症 状 は発 現 後4日

目に消失 した。他 の症例 は発 現後投 与 を中止 し,経 過

観 察 に よ って,不 眠 は2日 目に'癌 痒 ・発 赤 は発現 後

2日 目,発 疹 は3日 目,湿 疹 は9日 目に消 失が確 認 され

た。

(11)臨 床検 査値 異常

臨床検 査値 異常 はTable10に 示 す通 り216例 中11例

(5.1%)に 認 め られ た。 そ の内 容 はGOTの 上 昇2例'

GPTの 上 昇5例,GOT,GPTの 上昇2例,総 ビ リル ビ

ンの 上昇1例,血 清 ア ミラー ゼの 上 昇1例 で'い ず れ

もその 程度 は軽度 であ った。

II.LVFX糞 便 中濃度 お よび腸 内細菌 叢 に及ぼ す影響

1.対 象 と方 法

1)対 象

都 立墨 東病 院感 染症科 お よび川崎 市立 川崎 病院 内科

を受 診 した'1日 便 回数 が3回 以 上 あ る い は便性 状 が

泥状 また は水様 で あ る感 染性 腸炎患 者 を対 象 と した。

年 齢 は16歳 以上 で,採 便 の 際,糞 便 中 に尿 の混 入 を

避 け るため男性 を優 先す るこ とと した。

2)方 法

(1)投 与方 法

LVFX100mg錠 を1回1錠,1日3回(食 後)を5日 間連

続経 口投 与 と した 。

(2)検 体 の採 取 と保存

細 菌性 赤痢 の場合,糞 便 はLVFX投 与 前 か ら投 与 終

了 翌 日まで の連 日と,投 与終 了 約1週 間 後 の1日 分 を

排便 ご とに全量 採取 した・ そ の他 の感 染性 腸 炎の場 合

は,投 与 前,投 与 終 了 日お よび投 与 終 了約1週 間後 に

採 便 す るこ とと したが'可 能 な限 り,投 与 期 間中 は細

菌性赤 痢 の場 合 に準ず るこ とと した 。
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採 取 した糞便 は,Gas Pack(Becton Dickinson社)に

入 れ,準 嫌 気 的 条件 下 で 菌 検索 を行 う まで 冷蔵 保 存

(5℃)し た。 また,濃 度 測定 用 の糞 便 は菌検 索 を行 っ

た後,濃 度測 定 まで-20℃ で凍結 保存 した。

投 与 開始 日お よび投 与 終了 日に,投 与約2時 間後 に

採 血 を 行 い,血 清 に 分 離 した 後,濃 度 測 定 ま で

-20℃ で 凍結保 存 した
。

(3)薬 剤濃 度測 定法

LVFXの 濃 度測 定 は,Okazaki et al.7)による高 速 液

体 ク ロマ トグラ フ ィー法(HPLC法)を 用 いて(株)三 菱

油 化 ビ ー シ ー エ ル に て 行 っ た 。

(4)分 離 菌 の 検 査 法 お よ びClostridium difficile D-

1毒 素 の 検 出

検 体 の 処 理,培 養 お よ び 同 定 は 小 林 ら の 方 法8)に 準

じて(株)三 菱 油 化 ビ ー シ ー エ ル に て 行 った 。 検 体 の 希

釈 液 お よ び 培 地 は 以 下 の もの を そ れ ぞ れ 用 い た 。 即 ち,

検 体 の 希 釈 液 は,塩 類 溶 液I(0.78%K2HPO4溶 液):

37.5ml,塩 類 溶 液II (0.47%KH2PO4, 1.18%NaCl,

1.20% (NH4) 2SO4, 0.12%CaCl2, 0.25%Mg SO4H20

を 含 む 溶 液): 37.5ml, Resazurin (0.1%水 溶 液):

Table 9. Side effects
Incidence : 1.9% (5/259)

Table 10. Abnormal changes in laboratory findings
Incidence : 5.1% (11/216)
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1ml,L-cystein・HCI・H20:0.5g,L-ascorbicacid

(25%水 溶 液):2ml,Na2CO3(8%溶 液):50ml,

Agar:0.5g,Distilledwater:860mlを 組 成 と した 。

ま た,好 気 性 菌 検 索 用 培 地 はMNsaltagar,EFagar,

DHLagar,NACagar,Candidaagar,CLEDmedium,

TSagar,SSagarを,嫌 気 性 菌 検 索 用 培 地 はBLagar,

EGagar,BBEagar,Veillonellaagar,LBSmodified

agar,KM-CWegg-yolkagar,FMmodifiedagar,

CCFAmodifiedagarを そ れ ぞ れ 用 い た 。 糞 便 中 のC.

4顔cileD-1毒 素 の 検 出 に は,D-1ラ テ ッ ク ス 試 薬(ダ

イ ア ヤ トロ ン社)を 用 い たLPIA法9)に よ り半 定 量 測 定

を行 っ た 。

2.結 果

1)糞 便 中 薬 剤 濃 度

症 例No.1はS.smneiとA.hy4rophilaと の 複 数 菌 感 染

症 例 で あ り,Table11で 示 す よ う に投 与 開 始 日か ら投

与 終 了 翌 日 まで の 連 日 と投 与 終 了7日 目 に全 糞 便 を 回

収 した 。 採 取 した1日 当 た りの 糞 便 量 は108～250gで,

LVFXの 糞 便 中 濃 度 は 投 与 開 始 翌 日16.1ug/g,投 与 開

始2日 目 か ら 投 与 終 了 翌 日 ま で の 間 で は43.8～65.2

ug/gで あ っ た 。

症 例No.2はC.jのuniとP.shigelloiUsと の 複 数 菌 感 染

症例 で あ り,Table12で 示 す よ うに,投 与 開始 日,投

与 開始1,2,5日 目お よび投 与 終 了7日 目に全 糞便 を

回収 した。採 取 した1日 当 た りの糞 便 量 は80～250g

でLVFXの 糞 便 中濃 度 は投 与 開 始 翌 日に6.9ug/g,投

与 開始2お よび5日 目に は41.0お よ び35.1ug/gで あ っ

た。

症 例No.3は 細 菌性 赤痢患 者で,Table13で 示 す よ う

に投 与 開始2日 前 にS.flmeri3aが 分離 され たが,投

与 開始 日に は消 失 してい た。糞便 の採取 は投 与 開始 日

か ら投 与終 了翌 日まで の連 日お よび投 与 終 了6お よび

7日 目に行 った。 また,採 取 した1日 当 た りの糞 便 量

は30～310gで あ っ た。LVFXの 糞便 中濃 度 は,投 与

開始翌 日の初 回便 で8.7ug/g,2回 目以 降終 了1日 目ま

では17.9～34.7u9/9で あ った。

2)血 清 中薬剤濃 度

症例No.1～3の 初 回投 与後2時 間の血 清 中濃 度 はそ

れぞ れ0.51,0.63,0.66ug/mlで あ り,最 終 投 与 日に

お け る投 与後2時 間で は0.96,1.11,1.30ug/mlで あ

った(Table11～13)。

3)腸 内細 菌叢 の変動

症 例No.1の 好気 性 菌群 で はFig.1に 示す よ うに投 与

開始 前 よ り連 日検 出 され たEntmcocciは 菌数6.0×108/

Table 11. Concentration of levofloxacin in the feces of case No.1

Table 12. Concentration of levofloxacin in the feces of case No.2
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gか ら投 与 開 始5日 目の2.8×103/gま で 減 少 した が,投

与 終 了7日 目 に は4.3×106/gに 回 復 した 。BacilJussp.

も同 様 の 推 移 を 示 し た 。LactobacilluSは 投 与 開 始 翌 日

に 消 失 し,投 与 終 了 翌 日に は 回 復 した 。 本 症 例 の 起 炎

菌 で あ るS.smne盛(4.8×107/g)お よ びA.hydrophila

(850×106/g)は 投 与 開 始 翌 日 に は 消 失 した 。E.coliは

投 与2日 目 に 消 失 し,投 与 終 了7日 目 も 回 復 は 認 め ら

れ な か っ た 。 総 菌 数 は 投 与 開 始 日1.1×109/gか ら,投

与 終 了 日 に2.1×104/gま で 減 少 した が,投 与 終 了7日

目 に は1.8×108/gま で 回 復 した 。 一 方,嫌 気 性 菌 群 で

はVeillonella,Lec(+)Clostridiumが 投 与 開 始 翌 日 あ

るいは2日 目に消 失 した が,投 与終 了 後 には回 復 した。

継 続 して 分 離 さ れ たEubacterium,Bacteroidaceu,

Fusobacteriumは 投 与 開始5日 目にや や減 少 した ものの,

大 きな変動 は なか った。

症例No.2の 好気 性菌 群 で はFig.2に 示 す ように投与

開始 日に分 離 され たP.shfgelloides(8.0×106/g)が 翌

日に は消失 した。C.jejuniは 投 与 開始 日,1,2,5日

後 に検 出 され投 与 終 了6日 目には消 失 した が,菌 数測

定 は行 わなか った。E.coliは 投 与2日 目に消 失 したが,

投 与終 了7日 目に はほぼ 回復 した。投 与 開始3～4日 目

の3日 間 は採 便 されて い ないが,投 与 開始時 の好 気性

Table 13. Concentration of levofloxacin in the feces of case No.3

Anaerobe Aerobe

Fig. 1. Effects of levofloxacin on fecal microflora of patient No.1.
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菌 の総数 は2.6×109/g,さ らに投 与終了7日 目に は8.8

×107/gと 投 与 中減 少 した菌数 は,投 与 終 了後 に は概

ね 回復 した。 嫌 気性 菌 群 に おい て,Veillonella,Clos-

tridiumは 投 与 開始1日 目お よび2日 目に消失 し'投 与

終 了7日 目に回復 した。 また,そ の他 の菌 種 に変動 は

なか った。

症 例No.3の 好 気 性 菌群 で はFig.3に 示 す よ うにEn-

temocciが 投 与2日 目に消失 したが,投 与終 了翌 日か ら

回復 し,投 与 終了6日 目には投薬 前 の菌 数 にな った。

LactbaciUusは 投 与 開始 日よ り菌 数が 減少 し投 与 開始4

日目 に102/g,投 与 終 了7日 目に も回復 が認 め られ な

か っ た。Staphylococcusbovisも 同様 の推 移 を示 した。

E.coJiは 投与2日 目には消失 し,投 与 終了7日 目に も回

復が 認 め られ なか った。総 菌 数で み る と,投 与 開始4

日 目に最 も減少 したが 投与 終 了6日 目に は2.2×106/g

まで 回復 した。嫌 気 性 菌群 で は,Lec(-)clostridium

が投 与 開始2日 目に消 失 し,投 与終 了翌 日に 回復 した・

VeiZloneUaは108/gか ら投 与 開 始2日 目に2.4×103/gま

で 減少 し,投 与 終 了翌 日に108/gま で 回復 した。 その

他 の菌の 変動 はなか った。

糞 便 中 のC.difficileD-1毒 素 の検 出は3症 例 につ い

て実 施 し,全 例 陰性 であ った。

III.考 案

わ れ わ れ は,OFLX10),enoxacin-ENX)11),norflox-

acin(NFLX)12),ciprofloxacin(CPFX)13),lomeflox-

acin(LFLX)14),tosufloxacin(TFLX)15)が 腸 管 感 染 症

に 優 れ た 治 療 効 果 の あ る こ と を す で に 報 告 し た 。

LVFXは,OFLXの 光 学 活 性 体(e体)で あ り,OFLXの

2倍 の 抗 菌 力 を 有 し,か つ,OFLXと 同 程 度 の 安 全 性

が 推 定 され た こ と か ら'各 種 感 染 性 腸 炎 に高 い 臨 床 的

効 果 を 示 す もの と考 え られ,本 研 究 を実 施 した 。

本 研 究 に お け る 臨 床 分 離 株 に対 す るLVFXのMICgo

は,Shigellaspp.(94株):0.05μg/ml,SaJmmeUa

spp.(36株):0.10μg/ml,玖cholme-22株):0.025

μg/ml,c.jeguni(19株):0.78μg/ml,な ど で あ り同

時 に 測 定 し たOFLXのMIC分 布 と比 較 す る と,感 染 性

腸 炎 の 主 要 な 原 因 菌 で あ る こ れ らの 新 鮮 臨 床 分 離 株 に

対 す るLVFXの 試 験 管 内 抗 菌 力 は 期 待 さ れ た と お り,

OFLXの ほ ぼ2倍 で あ る こ と が 示 され た6)。

有 効 性 判 定 対 象 とな っ た180例 の 疾 患 内 訳 は,細 菌

性 赤 痢81例,サ ル モ ネ ラ 腸 炎20例,カ ン ピ ロ バ ク

タ ー腸 炎21例,コ レ ラ6例,赤 痢 菌 を含 む複 数 菌 感 染

例15例,c.jejuniとP.shigelloidesと の 複 数 菌 感 染 腸 炎,

ビ ブ リ オ 等 そ の 他 の 感 染 性 腸 炎36例 で,赤 痢 菌 お よ

Anaerobe Aerobe

Fig. 2. Effects of levofloxacin on fecal microflora of patient No.2.
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び赤 痢 菌 を含 む複 数菌 感 染例 の合 計 が96例 と全 症例

数 の53.3%を 占め た ことは,赤 痢が 法定伝 染病 で あ り

抗菌 薬 に よる治療 を必 要 とす る代表 的 な感染性 腸炎 で

あ る こ とか ら妥 当 であ った と思 わ れ る。患 者 と保菌 者

の 区分 で は'患 者 が116例(64.4%)と,高 い比 率 を占

め た。 細 菌性 赤 痢 患 者42例(複 数菌 感 染例 を除 く)に

対 す るLVFXの 対症 状効 果 を投 与後 主要 症状 の改善 に

要 す る 日数 につい てみ る と,ほ とん どの症例 にお いて

下 熱 は2日 以 内,血 便 の 消失 は3日 以 内,有 形便 の形

成 は3日 以 内で あ り,排 便 回数 の減 少 がや や遅 れ た症

例 が 認 め られ た が,著 効 率48.8%,有 効 率100%と

OFLX等 の ニ ュー キ ノロ ン系 薬剤 の成 績 と同様 に,優

れ た臨 床 効果 が 確 認 された。 複 数 菌感 染例 を含 む83

例 につ い て赤痢 菌の消 失 に よる細 菌学 的効 果 をみ る と,

投 与 開始 後1日 で46例,2日 以 内 に68例,5日 以 内 に

は82例 に 菌 の消 失 が確 認 され た。 しか し,投 与 終 了

後 の追 跡 に よ って7日 目に1例 に再排 菌 が 認 め られ無

効 と判定 され た こ とか ら,著 効 率 は79.5%,有 効率 は

98.8%で あ った。LVFXのShi8eUaspp.-94株)に 対 す

るMI℃goは0.05μg/mlと 低 値 で あ っ たが,再 排 菌 例 か

ら の分 離 菌 株 は0.39μg/mlと 赤 痢 分 離 株 中最 も高 い

MICを 示 し,か つ,OFLX0.78μg/ml,CPFX0.2μg/ml,

NA≧100μg/mlと キ ノロ ン系薬 剤 にい ず れ も高 いMIC

を示 した こ とが 注 目 され た。200mg分2投 与 に よる6

症例 の細 菌学 的効果 はいず れ も著 効で あ った。MICの

比較 的高 い菌 株 が分離 され た1例 に再排 菌 が認 め られ

た こ と を除 けば,投 与 開始 後2日 以 内 に約80%,5日

以 内に全例 に菌 の消失 が み られ,か つ,十 分 な臨床 効

果 が確認 され たLVFXは,細 菌性 赤痢 に対 す る有用 な

薬剤 で ある と思 われ る。

サ ルモ ネラ腸 炎 は,患 者9例,保 菌 者11例 と,総 数

に占め る患 者 の比率(45.0%)が 高 い こ とが特 筆 され る。

我 々の これ までの治験 成績 で は'サ ルモ ネラ腸炎 は,

食 品取扱 い者 な どか ら発 見 される保菌 者 の治療が 中心

となって い たた め に,患 者 の比 率 は,9.516),10.015),

10.5'3),16.7'4),20.010)%に とど まっ た。患 者 と保菌

者 のサ ルモ ネ ラ陰性 に至 る経過 を比 較す る と,一 般 的

に前者 において よ り長期 を要 し,抗 菌薬 を使用 しない

場合,約80%の 症 例 に 陰性 が確 認 され たの は前 者 で

は7週 間,後 者 で は3週 間で あ っ た17)。この こ とは,

LVFXの サ ルモ ネ ラ腸 炎 に対 す る細菌 学 的効果 の評 価

にあた って考慮 されるべ きで あろ う。 ニ ューキ ノロ ン

系薬 剤 のサ ルモ ネラ腸炎 に対す る効果 は従 来の薬 剤 と

比 較す る と画期 的 であ り,積 極 的 な抗 菌薬療 法が 支持

され る根 拠 とな ってい るが,細 菌性赤 痢 にお ける効果

に は及 ばな い。LVFXの 臨床効 果 をみ る と,便 性 状,

Anaerobe Aerobe

Fig. 3. Effects of levofloxacin on fecal microflora of patient No.3.
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排 便 回数 の改 善が 遅れ た症例 はあ った ものの,下 熱 は

2日 以 内 にみ られ,ほ ぼ満足 すべ き効果 と思 わ れた。

細 菌学 的 効果 は,複 数菌 感染3例 を含 む21例 につ い て

評 価 され た。 いず れ も2～3日 以 内 に菌 の消 失 が み ら

れ たが,6例 に投 与 終 了後4～11日 目に再 排 菌 がみ ら

れ たため に無効 と判定 され た。 このた め,著 効 率,有

効率 は共 に71.4%と な った。再 排 菌の み られ た6例 の

うち5例 は患 者 で あ り'1例 は投 与 開始 時 とは異 なっ

た菌型 のサ ルモ ネ ラが検 出 された保 菌者 であ った。患

者 に関 す る除 菌の 困難性 につ いて は前 述 した とお りで

あ り投与 量,投 与期 間 な どが今 後の検 討課題 で あ る と

も思わ れたが,下 熱効 果 が良 い こと と共 に急 性期 に速

や か に菌 の消失 がみ られ た ことは,腸 管 外感 染へ の進

展 お よび菌 排泄 に伴 う汚染 防止上 の効果 を含 め,そ の

有用性 は高 い もの と思 われ る。

カ ンピロバ ク ター腸 炎の 治療 には,マ クロラ イ ド系

薬剤 が 第1選 択 薬 剤 であ るが,カ ンピロバ ク ター腸 炎

の症状 は細菌 性赤痢 やサ ルモ ネ ラ腸 炎 な どと類似 して

お り臨床 的鑑 別が 困難 な場 合 が多 く,こ れ らすべ て に

有 効 な ニ ュー キ ノ ロ ン系 薬 剤 が 汎 用 され て い る。

LVFXの 成績 を臨床効 果 につ いてみ る と,19例 の うち

2例 が排 便 回数 の改 善が遅 れた こ とに よって無 効 と判

定 され たため に有効率 は89.5%で あ った。細 菌学 的効

果 は17例 が評価 され,2例 で は投 与 中 も菌の消 失 が認

め られず,3例 で は投 与 終了1～3日 後 に再 排菌 が認 め

られた ため に5例 が無 効 と判 定 され,有 効 率 は70.6%

であ った。 同様 の現 象 は他 のニ ューキ ノロ ン系 薬剤 に

関 して も報告 され て お り'細 菌 学 的有 効率 は60%～

70%台 の ものが 多 い。 これ らの成 績 か ら,す で に報

告 されたニ ューキ ノ ロ ン系薬剤 と同程度 の効果 が期待

で きる もの と思 わ れ る。 なお,無 効例 の初 回分離 菌株

に対 す るLVFXのMICは12.5,0.78,0.39μg/ml(各 々

1株),0.20μg/ml(12株)と 必ず しも高 い とは限 ってお

らず,そ の機序 につ いて は今後 の検討 課題 であ ろ う。

コ レ ラの 臨床効 果 は患 者3例 につ いて評価 され,著

効2例,有 効1例 と優 れ た成 績 で あ った。 細 菌学 的 効

果 は6例 につ い て評 価 され,全 例,投 与 開始 後1日 目

に菌 の消 失が確 認 され3日 に投 与期 間 を短縮 して も十

分 な効果 が期待 で きる もの と思 わ れた。

腸炎 ビブ リオ腸 炎,病 原大腸 菌腸 炎,そ の他 の菌 お

よび菌 陰性 感染 性腸 炎 につ い ては,LVFXの 投 与 に よ

ってほ ぼ満 足す べ き成 績 が得 られた。

副作 用 は259例 中5例(19%)に 心 窩部不 快感,発 疹

な どが観察 され たが,投 与 中止 に よって消失 した。

臨床 検 査値 異 常 は,216例 中11例(5.1%)に 認 め ら

れ た。GOTの 上 昇2例,GPTの 上 昇5例'GOT・GPT

の上 昇2例,総 ビ リル ビ ンの 上昇1例'血 清 ア ミラー

ゼの上 昇1例 で あ ったが'い ずれ も軽 度 であ った。

LVFXは 他 のニ ュー キ ノ ロ ン系薬 剤 に比 べ少 量 の投

与 で感 染性腸 炎 に対 して同等 の効果 をあげ,さ らに,

副作 用発 現率 の低下 が期待 で きる有 用 な薬剤 であ る と

判 断 された。

LVFX内 服 に よる糞便 中薬 剤濃 度 お よ び腸 内細 菌 叢

に及 ぼす影 響 につ いて は,健 康 者6名 を対象 に して す

で に検討 されて い る18)。今 回 は,本 薬 剤 が治療 薬 とし

て有 用 で ある こ とが確認 された 感染 性腸 炎 の患 者3名

を対 象 と して検 討 した。

糞 便 中薬剤 濃度 は,LVFX100mg錠 初 回内服 後14時

間35分(症 例3),17時 間20分(症 例2),18時 間45分

(症例1)の そ れ ぞれ 初 回排便 中に16.1,6.9,8.7μg/g

が確 認 され,投 与2日 後か ら終 了翌 日 まで の 間 は,症

例1で は43.8～65.2μg/g,症 例2で は35.1～41.0μg/ｇ,

症 例3で は17.9～34.7μg/gと 比 較 的安 定 した糞 便 中濃

度 が得 られ た。 これ らの値 は,今 回分離 され た感染性

腸 炎起 炎 菌のMIC分 布0.0125～0.78μg/mlを 勘案 す る

と細 菌学 的効果 を期待 す る に十 分 な糞 便 中濃度 と考 え

られた。

腸 内細菌 叢 に及 ぼす 影響 を好気 性菌 群 につ いてみ る

とEntmbacteriaceaeとenterococciに 対 す る 強 い抗 菌 力

が示 されて お り,Entmbacteriaceaeは 投 与2日 目に は3

症例 す べ て にお い て消 失 し,投 与 終 了7日 目に も2症

例 で は回復 が 認 め られ なか った。 症例1で は腸 炎起 炎

菌 で あ るS.sonneiお よ びA.hydrophilaは 投 与 後18時 間

45分 に排 泄 され た初 回便 で す で に消 失 が確 認 され,

以 後 検 出 され な か った。 症 例2で は起 炎菌 で あ るP.

shigelloidesは投 与 後17時 間20分 に排 泄 され た初 回便

で既 に消 失が確 認 され以 後検 出 されなか った。 また,

投与 開 始時 に検 出 されたc.jeguniに つ い て は菌数 測定

は行 われ なか ったが,患 者 治療施 設 で実施 した糞 便培

養成 績 に よる と投 与1日,2日,お よび5日 目に はいず

れ も消失 が認 め られ ず,投 与 終 了7日 目に消失 をみ た。

投 与 開始 時 に本 症例 か ら分 離 され たc.jejuniの 本薬 剤

に対す るMICが0.1μg/mlで あ り,本 症 例 の糞便 内薬 剤

濃 度が1日 目6.9μg/g,2日 目41.0μg/g,5日 目35.1μg/

gで あ っ た と ころ か らc.jejuniに 対 す る本 薬剤 の 細 菌

学 的効 果 が 腸 内細 菌 に対 す る もの に比 べ て劣 るの は

MIC以 外 の機 序 も関与 す る可 能性が 考 え られた。 本症

例 にお いて2日 目に は減 少 したc.jejuniの 菌 量が5日 目

に は 増 加 した こ と'ま た,投 与 開 始 時 の 分 離 株 は

NFLXに 高 度 感受 性 で あ っ たが5日 目の分 離株 で は耐

性化 した こ とがDisc法 で確 認 されて いた。 この ことか

らC.iejuniはNFLXと 同系 薬 剤 で あ る本 薬 剤 に も早 期
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に耐性 化 した可 能性 もあ り,今 後 これ らの 点 に関す る

検 討 が 必 要 で あ る と思 わ れ た。 嫌 気 性 菌 群 で は,

レei〃mella等に抗 菌 力 が示 され たが,主 要構 成 菌 で あ

るBacteraidaceae等 の菌数 に与 える影響 は少 な く,総 菌

数 の変 動 はほ とん ど認 め られな か っ た。Entmbacter-

iaceaeに 対 す る顕 著 な抑 制 に もかか わ らず,投 与後 認

め られ たCandida albicansは いず れ も菌量104/g以 下 で

あ り,薬 剤 関与 性 腸 炎の 原 因 とな るS.aumsやC.dが

万cileの出現 もな か った。 さ らに,糞 便 中のC.d朔cile

D-1毒 素 の検 出 も認 め られな か った。 なお,3症 例 の

臨床経 追 は良好 であ り,下 痢 等薬 剤 に起 因す ると思 わ

れ る症 状 は認め られ なか った。

以 上,3例 の 感 染 性 腸 炎 患 者 にお い て観 察 され た

LVFX内 服 に よる腸 内 細菌 叢 にみ られた変 動 は健常 人

にお いて観 察 された成績18)とほぼ同様 の もので あ った。
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Levofloxacin (LVFX, DR-3355) was administered to a total of 263 patients and carriers to investigate

the clinical efficacy, safety and usefulness on infectious enteritis (bacillary dysentery, Salmonella

enteritis, Campylobacter enteritis, cholera and other bacterial enteritis).

The oral daily dose of LVFX was 200mg or 300mg after meals for 5 days (7 days for Salmonella

enteritis).
The clinical efficacy rate for 114 evaluable patients was 100% (41/41) against bacillary dysentery,

100% (9/9) against Salmonella enteritis, 89.5% (17/19) against Campylobacter enteritis and 100% (3/3)

against cholera. The bacteriological efficacy rates in 129 evaluable patients (146 isolates) were 98.8%

(82/83) for Shigella spp., 71.4% (12/15) for Salmonella spp., 70.6% (12/17) for Campylobacter jejuni
and 100% (6/6) for cholera.

Side effects (epigastric discomfort, insomnia, eruption, etc.) were observed in five of 259 patients and

carriers (1.9%). The rate of abnormal changes in laboratory findings was 5.1% (11/216). These were

elevation of GPT in five cases, GOT and GOT•GPT in two cases each, and total bilirubin and amylase in

one case each.

The fecal drug concentrations and the effects on the fecal microflora were determined in three patients

with infectious enteritis. The results were comparable to those obtained in healthy volunteers.


