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Prulifloxacinの 概 要
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Prulifloxacin(PUFX,NM441)は 日本新薬株式会社 で合成 され 日本新薬株式会社お よび明治製菓

株式会社 で共 同開発 中のチアゼ トキノ リン骨格 を有す るプ ロ ドラ ッグ型 の キノ ロン系合成抗菌 薬 であ

る。以下本論文で は,PUFXの 抗菌活性本体 をUFX(NM394)と 略記す る。本剤 は経 口投与後小腸上

部 よ り吸収 され,抗 菌活性本 体UFXと して体 内 に分 布す る。PUFxお よびUFXの 化 学構造 をFig.

1に 示 した。

抗菌活性本体UFXは グラム陽性 菌お よびグ ラム陰性菌 に対 して幅広 い抗菌 スペ ク トル を有 し,特 に

Pseudomanas aeruginosaを はじめ とす るグラム陰性菌 に対 す る抗菌力 に優 れ,subMICに おいて も強い

殺菌力 を示 し,短 時間での殺菌力 に優れ ていた。また,高 い菌体 内蓄積性 および比較的長 いin vitro post-

antibiotic effect,in vivo effective regrowth timeを 示 した。 これ らの作 用を反映 し,PUFXはP .

aeruginosaお よび各種細菌 による実験 的マ ウス全身感染 モ デル お よび局所 感染 モデル に対 して優 れ た

治療効果 を示 した。

また,非 臨床 試験 で本剤 の安全性が確認 され 健 常成人男子 において も良好 な認容性 を示 した。経 口

投与後の吸収 は良好 であ り,反 復投与 による蓄積性 も認め られなか った。

これ ら抗菌力お よび体 内動態試験の成績 か ら臨床的有用性 が期待 されたので,現 在 まで基礎 的お よび

臨床的検討 を行 って きた。 これ らの成績 は,第42回 日本化学療 法学会西 日本 支部総 会(1994年12月10

日,名 古屋)に おいて新薬 シンポジウム として発表 され,本 剤の有用性 が評価 された。

以下に,新 薬 シンポジウム において討議 された臨床 試験成績 の まとめ を報 告す る。

prulifloxacin(PUFX, NM441) (M.W. 461.47)

(±)-6-fluoro-1-methyl-7-[4-(5- methyl-2-oxo-1
, 3-dioxolen-

4-yl)methyl-1-piperazinyl]-4-oxo-4H- [1
,3] thiazeto

[3,2-a] quinoline-3- carboxylic acid

UFX(NM394)(M.W. 349. 39)

(±)-6-fluoro-l-methyl-4-oxo-7(1- piperazinyl)- 4H-

[1,3]thiazeto[3,2-a]quinoline-3-carboxylic acid

Fig.1. Chemical structures of prulifloxacin and UFX
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1) 一 般 臨 床 試 験

臨 床 的 検 討 は 内 科,泌 尿 器 科,外 科,産 婦 人 科,皮 膚 科,耳 鼻 咽 喉 科,眼 科,歯 科 ・口 腔 外 科 お よ び

感 染 性 腸 炎 の9領 域 で 実 施 さ れ,2092例 に 投 与 さ れ,有 効 性 の 解 析 対 象 症 例1795例 の 有 効 率 は85.6%

で あ っ た 。領 域 別 臨 床 効 果 は,呼 吸 器 感 染 症85.1%,感 染 性 腸 炎97.9%,尿 路 感 染 症82.6%,浅 在 性 化

膿 性 疾 患94.0%,外 科 領 域 感 染 症86.3%,胆 道 感 染 症91.7%,婦 人 科 領 域 感 染 症91.9%,耳 鼻 咽 喉 科

領 域 感 染 症77.0%,眼 科 領 域 感 染 症88.9%,歯 科 ・口 腔 外 科 領 域 感 染 症74.6%の 有 効 率 で あ っ た(Table

1)。

分 離 菌 の 消 長 が 確 認 さ れ た1556株 に お け る 分 離 菌 の 消 失 率 は,グ ラ ム 陽 性 菌 で は86.1%,グ ラ ム 陰 性

菌 で は91.5%,嫌 気 性 菌 で は97.5%で,全 体 で は89.3%で あ っ た(Table 2)。 主 な 分 離 菌 別 の 消 失 率

は,Staphylococcus aureus 83.2%,Staphylococcus epidermidis 95.2%,Streptococcus pneumonzae

83.3%,Morexella catarrhalis 100%,Escherichia coli 97.8%,Klebsiella pneumontae 95.7%,P.

aeruginosa 60.5%,Haemophilus influenzae 97.0%,Shigella spp.100%,Salmonella spp.75.0%,

Vibrio cholerae 01 6/6な どで あ っ た 。

副 作 用 の 解 析 対 象 症 例2024例 の う ち 副 作 用 発 現 症 例 は71例 で,発 現 率 は3.5%で あ っ た 。 そ の 内 訳

は,消 化 器 症 状 が43例(2.1%),ア レ ル ギ ー 症 状 が13例(0.6%),神 経 症 状 が12例(0.6%),そ の 他

が3例(0.1%)で あ り,重 篤 な 副 作 用 は 認 め られ な か っ た(Table 3)。

Table 1. Clinical effects of pruliflexacin

*e xcellent +good/no
.of cases
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Table 2. Bacteriological response to prulifloxacin

CNS:coagulase negative Staphylococcus

GNF-GNR:glucose non-fermenting gram-negative rods
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また1日 投与量別副作用発現例数 は,100mg2回 投与例 では解析対象症例647例 中19例(2.9%),200

mg2回 投与例で1179例 中37例(3.1%),300mg2回 投与例で63例 中2例(3.2%)で あった(Table

3)。

臨床検査値 の異常変動 の解析対象症例1726例 の うち臨床検査値 の異常変動発現症例 は81例 で,発 現

率 は4.7%で あ った。臨床検査値異常変動 の主 な ものは,GPT上 昇が34件(2.1%),GOT上 昇 が26件

(1.6%),好 酸球増多が21件(1.4%)で あった(Table 4)。 また,1日 投与量別臨床検 査値 異常変動発

現例数 は,100mg2回 投与例で24例(4.6%),200mg2回 投与例で47例(4.5%),300mg2回 投与例

で7例(12.1%)で あった(Table 5)。

2) 臨床用量検討試験(Table 6)

慢性 気道感染症 を対 象 とし,PUFX 400mg/日 投与(L群)お よび600mg/日 投与(H群)に ついて,

ofloxacin(OFLX)600mg/日 投与(C群)を 対照群 として,無 作為割 り付 けによる群 間比較法 にて用量

検討試験 を実施 した。有効性の解析対象症例数 は,L群26例,H群28例 お よびC群28例 であった。

臨床効果 は,L群84.6%,H群89.3%お よびC群96.4%の 有効率であ り,3群 間に有意 な差 は認 め ら

れ なかった。細菌学的効果は,L群,H群 およびC群 の各群でそれぞれ91.7%,92.3%,100%の 消失率

であった。

Table 3. Side effects by daily dose
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Table 4. Abnormal laboratory findings

Table 5. Abnormal laboratory findings by daily dose
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Table 6. Results of dose finding study

* L:H **L:H
,L:C,H:C (Tukey-Kramer)

副作用発現率,臨 床検査値 の異常変動 の発現率 にも3群 間 に有意 な差 は認 められなかった。

以上 の成績 よ り,慢 性気道感染症 に対す るPUFXの 臨床至適用量 は1回300mg1日2回 投与 である

と判 断 された。

複雑性尿路感染症 を対 象 とし,PUFX 200mg/日 投与(L群)お よび400mg/日 投与(H群)に ついて,

OFLX 600mg/日 投与(C群)を 対 照群 として,無 作為割 り付 けによる群間比較 法 にて用量検討試験 を実

施 した。有効性 の解析対象症例数は,L群32例,H群30例 およびC群31例 であった。

UTI薬 効評価基準(第3版)に 準拠 した総合臨床効果 は,L群75 .0%,H群73.3%お よびC群90.3%

の有効 率であ り,3群 間 に有意な差 は認め られなか った。細菌学的効果 は,L群,H群 お よびC群 の各

群で81.6%,83.7%お よび92.1%の 消失率 であった。

副作用発現率,臨 床検査値 の異常変動の発現率 にも3群 間 に有意な差 は認 め られなかった。

以上 の成績 よ り,複 雑性尿路感染症 に対す るPUFXの 臨床至適用量 は1回200mg1日2回 投与で あ

ると判断 された。

3) PUFXのP.aeruginosa感 染症 に対 する有用性(Table 7)

基礎的検 討において本剤 のP.aeruginosa感 染症 に対 す る有用性が認 め られて いる ことよ り,臨 床成

績 について解析 した。一般臨床試験 および臨床用量検討試験 において,P.aeruginosaの 分離 された92例

におけ る有効率 は59.8%(55/92),菌 の消長 が確認 された85株 にお け るP .aeruginosaの 消失 率 は

58.8%(50/85)で あ った。 また,臨 床試験 で分離 され たP .aeruginosaで のMIC測 定株 のUFXに 対 す

るMIC 80は6.25μg/mlで あ り,OFLX 50μg/ml,ciprofloxacin 12 .5μg/ml,tosufloxacin 12.5μg/

mlの 比較薬剤中最 も低 い値 を示 した。

内科領 域 にお い て検 討 され た呼 吸器 感 染症 のP.aeruginosa感 染例25症 例 で は,そ の有 効 率 は

68.0%,P.aeruginosaの 消失率 は52 .0%で あった。 これ らについて,慢 性気管支炎・慢 性呼吸器疾患 の

二次感染(A群)と 気管支拡張症 ・び まん性汎細 気管支炎(B群)の 二 つの群 に層別 して解析 を試 みた
。

その結果・A群 の有効率 は84.6%(11/13),P.aeruginosaの 消失率 は84 .6%(11/13)で あ り,類 薬 に

比較 して数値 の上で は高 い値が得 られた。 また,B群 の有効 率は50 .0%(6/12),P.aeruginosaの 消失

率 は16.7%(2/12)で あ り,類 薬 とほぼ同程度 であった。
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Table 7. Clinical efficacy and bacteriological efficacy of infections caused by Pseudomonas aeraginosa

* :open trial+dose finding study **:open trial

泌尿器 科領域 にお い て検 討 され た複 雑 性 尿 路 感染 症 のP.aeruginosa感 染 例30症 例 の有効 率 は

23.3%,P.aeruginosaの 消失率 は40.0%で あ り,類 薬 と同程度で あった。これ らの症例 の うち,カ テー

テル留置例(G-1,G-5)は3例,複 数菌感染例(G-6)は10例 であ り,ま た結石,水 腎症,腫 瘍

などの比較的重症 と考 えられ る基礎疾患 を有 する症例 は13例 であ った。なお,UFXのMICが1.56μg/

ml以 下のP.aeruginosaの 消失率 は91.7%(11/12)で あった。

外科系6領 域 において は,外 傷 な どの二 次感染10例,耳 鼻 咽喉 科領域 感染 症14例 な ど35例 のP.

aeruginosa感 染例が認め られた。 これ らの臨床効果 は,P.aeruginosa単 独感染例 で は87.0%(20/23),

P.aeruginosaを 含 む複数菌感染例 で は83.3%(10/12)で,全 体 では85.7%(30/35)で あ った。 また,

細菌学的効果 はそれぞれ85.0%(17/20),75.0%(6/8),全 体 では82.1%(23/28)の 消失率であった。

MICの 測定 された25株 中24株 のMICが1.56μg/ml以 下 であ り.そ の消失率 は87.5%(21/24)で あ っ

た。

以上 の成績 よ り,PUFXは 各種細菌感染症 に対 して,当 初期待 され た臨床効果 と安全性 が ほぼ確認 さ

れた。 さらに,本 剤 の主要 な適応疾患 と考 え られ る呼吸器感染症 において満足すべ き有効性 が示 され,

特 にP.aeruginosaに よる慢 性気管支炎お よび慢 性呼吸器疾患の二次感染 の治療 に対 し,従 来 の経 口薬

に比 して,よ り期待 すべ き成績が示唆 された。 したが って,本 剤 の有用性 は,特 に この領域 で さ らに検

討 を加 える価値 が十分 ある もの と考 え られた。


