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新 しく開発されたキノロン系経口抗菌薬prulifloxacin(PUFX)の 胆道感染症に対する臨床評価を目

的として,全 国6基 幹施設とその関連施設による共同研究を実施し,以 下の成績を得た。PUFXは,原

則 として200mgを1日2回,3～10日 間投与 した。総投与例22例 中,除 外 ・脱落4例 を除いた18

例の有効率は88.9%(16118)で あった。胆汁中より起炎菌が検出された3例 は,い ずれも複数菌感染

であ り,細 菌学的効果は消失,部 分消失,不 変各1例 であった。安全性に関しては副作用評価採用例

21例 中,発 疹(中 等度),下 痢(軽 度)各1例 が認められたが,い ずれも一過性で速やかに消失 した。

また臨床検査値異常変動は評価採用例19例 中,全 例において認められなかった。以上の成績 より,

PUFXは 胆道感染症の治療に有用な薬剤であると考えられた。

Key words:胆 道感染症,prulifloxacin,ニ ューキノロン

Prulifloxacin(PUFX)は 日本新薬株式会社にて合成 され,

明 治製菓株式会社 と共同開発中のプロ ドラッグ型キノロン系

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。

活性本体であるUFXは グラム陽性菌,グ ラム陰性菌に対

し広 範囲の抗 菌スペ ク トルを有 し,特 にPseudomoms

aeruginosa,Serratia marcescensな どのグラム陰性桿菌に

対 して強い抗菌力 を示す。本剤についてはすでに多 くの基礎

的 ・臨床的検討がなされ,そ 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,名 古屋)の 新薬

シンポジウムで報告された1)。

外科領域 におけるこれまでの臨床的検討では,200mg 1

日2回 を中心に投与 され,有 効率は90.4%(122/135)で

あ った。そのなかで胆のう炎 ・胆管炎に対 しては11例 に投

与 され10例 が有効以上の成績であった。 また組織移行 につ

いても検討 されてお り,検 討の結果,200mg単 回投与では

最高2.88μg/g(6時 間),反 復投与(200 mg×2回 ×3日)

で は0.35～3.36μg/gの 胆 の う組織中濃度が認め られ,胆 汁

中濃度も200 mg単 回投与において最高51.96μg/ml(4時

間)と 良好な移行を示 している。

外科領域を含む8領 域での臨床的検討の結果,副 作用発

現率は3.5%(71/2,024)で 消化器症状が主であった。臨床

検査値異常変動は4.7%(81/1,726)に 観 察 され,GOT,

GPTの 上昇,好 酸球の増多が主であった。外科領域 におい

ては,副 作用発現率は22%(3/142)で あ り,前 述の有効

性 も勘案 し,外 科領域感染症に対するPUFXの 高い臨床的

有用性が示唆 された。

今回,胆 のう炎,胆 管炎に対す る有用性をさらに検討 した

のでその成績 を報告する。

なお,本 試験は厚生省薬務局長通知(薬 発第874号 平 成

元年10月2日 付)「 医薬品の臨床試験の実施に関す る基準)

(GCP)を 遵守 して実施 した。

*

名古屋市 名東区勢子坊2-1501

阪南市立病院外科,
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I.対 象および方法

1994年4月 より1995年3月 までに表記10施 設を

受診 した胆道感染症患者22例 を対娘 とした。賦験瀾始

に先立ち患者本人に本剤の概要お よび泊験の日的 ・内

容について説明 し,治 験参加について患者の自由意思

による同意を原則 として文書で得ることとした。

本剤の用法 ・用量は原則として1回200 mgを1日

2回 経口投与し,投 与期間は3～10日 間とした。他の

抗菌薬,副 腎皮質ステロイ ド剤 との併用は禁止 し,抗

炎症薬,解 熱鎮痛薬,鮒 酸薬,鉄 化合物 など薬効評価

に影響をおよぼす と考難られる薬剤 との併用は避けた。

臨床効果 は,胆 道感染症 の 自他覚所見(体 温,悪

寒 ・戦悌,黄 疸,悪 心 ・順吐,疹 痛,胆 汁性状,圧 痛,

膨満感,筋 性防御等)の 改 善や臨床検査値(WBC,

CRP,ESR)の 推移をもとに 「著効」「有効」「やや有

効」「無効」の4段 階および 「判定不能」で判定 した。

細菌学的効果は,投 与前後に胆汁 より分離 された検出

菌をもとに,起 炎菌を推定 し,そ の消長により 「消失」

「減少または部分消失」「菌交代」「不変」の4段 階およ

び 「判定不能」で判定 した。 また,随 伴症状あるいは

臨床検査値異常変動が発現 した場合は被験薬との因果

関係について検討 した。なお,副 作用の程度お よび臨

床検査値異常変動の有無の判断は,化 学療法学会編

「抗菌薬による治験症例における副作用 ・臨床検査値異

常の判定基準」2)を参考 とした。

本試験終 了後,小 委員会において各症例の臨床効果,

細 菌学的効果,安 全性 および有用性の採否について検

肘するとともに。泊験担 当医師による判定の妥当性を

検肘 した。 なお,臨 床効果判定の検討は,原 則 として

以下の判定碁準に従った。

「著効」:投与3日 で主要白他覚症状 ・所見の改善ま

たは消失が得 られたもの

「有効」:投与5日 で主要自他覚症状 ・所見の改善ま

たは消失が得 られたもの

「やや有効」:投与7日 で主要 自他覚症状 ・所見の改

善 または消失が得られたもの

「無効」:7日以上投与しても主要自他覚症状 ・所見の

改善しないもの,あ るいは症状が懸化 したもの

ただし,基 準に合致 しない症例については,疾 息の

種類,臨 床症状 ・所見の推移,併 用藁剤,蔭 の消失な

どを考慮し,個 々に判定の妥当性 を検討した。

II.結 果

1.症 例構成

Fig.1に 示す通 り総投与例22例 中各評価の採用例

は,臨 床効果18例,副 作用21例,臨 床検査値異常変

動19例,有 用性19例 であった。除外 ・脱落理由につ

いては図中に示す。

2.患 者背景

臨床効果判定採用例18例 の背景因子をTable 1に 示

す。年齢は33～89歳(平 均67.5歳),性 別は男性14

Fig.1.Number of patients evaluated.
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Table 1.Background of patients evaluated for clinical efficacy

例,女 性4例 で,70歳 代男性が6例 ともっとも多かっ

た。疾患の内訳は,胆 のう炎7例,胆 管炎9例,胆 の

う胆管炎2例 であった。感染症重症度は中等症17例,

軽症1例 であった。1日 投与量 ・投与方法は,200 mg

1日2回 投与が17例 と多 くを占め,投 与期間は6～7

日間がもっとも多かった。

3.臨 床効果

成績 をTable 2に 示した。臨床効果は,著 効9例,

有効7例,や や有効,無 効各1例 で有効率88.9%

(16/18)で あった。1日 投与量別にみると,100 mg 1

日2回 投与1例 はやや有効であ り,200 mg 1日2回 投

与例17例 では無効1例 を除 く16例 が有効以上の成績

であった。 また,重 症度別では,軽 症1例 は著効,他

の17例 はすべて中等症であ り15例 が有効以上の成績

であった。

4.細 菌学的効果

胆汁中に起炎菌が検出された3例(著 効2例,有 効

1例)は,い ずれ も複数菌感染例であ り,検 出菌 は

Escherichia coli+Enterococcus faecalis,Pseudomonas

sp.+Acinetobacter calcoaceticus,Aeromonas hydrophila+

Staphylococcus epidermidisで あった。細菌学的効果は

各々消失,部 分消失,不 変であ りE.coli,E.faecalis,

Pseudomonas sp.が 消失した。

5.副 作用および臨床検査値異常変動

副作用評価採用例21例 中,本 剤投与に起因すると考

え られる副作用 は,発 疹,下 痢が各1例 認め られた。

発疹は中等度で強カミノファーゲンC(R)を投与 し,翌 日

消失した。下痢は軽度であ り投与継続 していたが,1日

休薬することにより消失した(Table 3)。

また,本 剤投与の因果関係が疑われる臨床検査値異

常変動(悪 化)は 評価採用例19例 中には認め られなか

った。

III.考 察

プロ ドラッグ型キノロン系抗菌薬PUFXの 胆道感染

症に対す る臨床評価 を検討 した。今回の臨床効果判定

例は18例 であるが,こ れに新薬シンポジウム発表の

11例 を加えた計29例 について,以 下に考察を述ベる。

投与前に胆汁 より分離された起炎菌は,グ ラム陽性

菌7株,グ ラム陰性菌14株 であ り,そ の消長をTable

4に 示す。消失率は,グ ラム陽性菌4/7,グ ラム陰性菌

78.6%(11/14)で あ り,全 体で71.4%(15/21)で あ

った。既存同系薬ではofloxacin(OFLX)66.3%,

ciprofloxacin(CPFX)75.0%,tosufloxacin(TFLX)

63.2%と 報告されてお り8),本 剤の成績は他剤 とほぼ

同等 であ った。 また,分 離 された起炎 菌21株 中MIC

を測 定 した16株(グ ラム陽性 菌6株,グ ラム陰性 菌

10株)のrange,MIC50お よびMIC90をTable 5に 示

す 。MIC50はTFLXが0.10μg/mlと も っ とも低 く,

UFXは0.78μg/mlで あ った。MIC90を み ると,UFX

は1.56μg/mlでCPFIXと 同 等で あ り,TFILX(3.13

μg/ml),OFLX(12.5μg/ml)よ り,各 々2倍,8倍

強 い抗 菌活性 を示 した。

一 方,胆 道系へ の移行 を検討 した結 果,単 回投与

(200 mg)後 の 胆 の う組 織中最 高濃度 は2.88μg/g(投

与6時 間後),胆 の う胆 汁 中最 高濃 度 は51.96μg/ml

(投 与4時 間後)で あ った4)。 また,連 続 投 与(200

mg×2回 ×3日)に お いて も胆 の う組 織0.35～3,36

μg/g,胆 の う胆 汁 〈0.05～42.2μg/mlと 良 好 な移行 を

示 した5)。連続投与 での結 果 を既 存同系薬 と比較 する と,

OFILX(200 mg×3回 ×3日)で は2.81～9.88μg/g,

2.65～36.6μg/ml,CPFX(200 mg×3回 ×3～4日)

で は0.34～4.92μg/g,5.84～23.2μg/ml,TFLX(150

mg×3回 ×3日)で は0.32～2.8μg/g,0.15～292

μ
g/ml3)と ほ ぼ同等であ った。

PUEXが 投 与 された胆道感染症29例 についての臨床

効 果は,著 効,有 効各13例,や や有効1例,無 効2例

で有効率89.7%(26/29)で あ り,既 存 同系 薬のOFLX

813%6)CPFX77.8%7)TFLX 86.7%8),sparfloxacin

(SPFX)83.9%9),levofloxacin(LVFX)73.1%10)と 同

等以 上の効 果 であ った 。 また,各 薬剤 の著 効率 をみて

も本剤44.8%(13/29)に 対 しOFLX 12.5%(4132)

CPFX 11.1%(2/18),TFLX 13.3%(2/15),SPFX

19.4%(6/31),LVFX 19.2%(5/26)と 本 剤が もっ と

も高か った。

一 方29例 中やや有効が1例,無 効が2例 みられたが,

やや有効例は胆の う炎の症例で100 mg×2回 ×7日 投

与であ り,シ メチジン併用による本剤の吸収性の低下

が,ま た無効1例 は胆管炎であ りドレナージ未施行例

で中等度の黄疸(血 清総ビリルビン値6.09 mg/ml)が

認め られ胆道閉塞による本剤 の組織移行低下が,効 果

不十分の原因の一つ と考難られる。他の無効1例 も胆

管炎であり,E.cloacaeか らS.(X.)maltophiliaへ の

菌交代例であった。
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Table 2.Clinical resultm of prulifloxacin treatment
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Table 3.adverse events

Table 4.Bacteriological response to prulifloxacin

Table 5.Susceptibillity of isolated bacteria(16

strains)

胆道感染症に選択 される薬剤の主な条件 としては,1)

胆道感染症 より分離頻度の高い細菌に対 して良好な抗

菌力を示す薬剤であること,2)感 染部位への薬剤移行

が十分であること,3)安 全性が高いこと,な どである。

まず第一の条件か らみると,一 次性胆道感染症か らの

分 離 菌 と して は,好 気 性 グ ラ ム 陰性 桿 菌 で は,

Klebsiella spp.の 頻度がもっとも高く,次 いでE.coli,

Enterobacter spp.,Pseudomonas spp.な どであり,好

気性グラム陽性球菌としては,E.faecalisを 中心 とす

る腸球 菌の分離頻度が高 く,嫌 気性 菌 としては,B.

fragilis groupとPeptostreptococcus spp.を 中心 とす

るグラム陽性球菌の頻度が高い。 また,術 後胆道感染

症 において も同様 に菌種 が分 離 されるが,腸 球菌や

Pseudomonas spp.の 分離頻度が高い11)本 剤の活性

本体であるUEXは,グ ラム陽性菌,グ ラム陰性菌に対

し広範囲の抗菌スペク トルを有 し,上 記細菌に対 して

も優 れた抗菌力 を有 している1)。

第2の 条件 と して は,起 炎菌 として想定 され る細 菌

に対す る本剤 のMICを 十 分 に上 回る胆 の う組織 お よび

胆 汁 中へ の移行 が証 明 され てい る。 また 第3の 条件 と

して も副作 用 な どの検討 よ り安全性 に関 して も問題 が

ない と考 え られ る結果 であ った。 しか も,他 の キ ノ ロ

ン薬 の臨床 効 果 と比 較 して も十分 臨床使 用 に 耐え得 る

有効 率で あ った こ とを考 慮 す る と,本 剤 は胆 道 感染 症

治療 に期待 される薬剤であ ると言 難よ う。
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Clinical studies on prulifloxacin in binary infections
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 Prulifloxacin(PUFX),a new quinolone antibacterial agent,was studied in 22 cases with biliary
infections.PUFX was,in principle,administered at a dose of 400 mg/day b.i.d for 3 to 10 days.
The clinical efficacy rate was 88.9%(16/18)with excellent in 9 cases,good in 7 cases,fair in 1
case and poor in 1 case.The bacteriological response was eradicated,partially eradicated and
unchanged in 1 case each.Side effects were observed in 2 of 21 cases;eruption and diarrhea in
1 case each,but were rapidly resolved.No abnormal laboratory findings were observed in any of
the 19 cases.From the above results,PUFX was considered to be a useful drug for the treat-
ment of biliary infections.


