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要 旨

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 に対 す るbalofloxacin(BLFX)の 有効 性,安

全性 お よび有 用性 につ いて検 討 した.投 与量 は1回2錠(1錠 中 にBLFX 100mg含 有),1日2回,朝,

夕食後(1日 量400mg)に 経 口投与 した.投 与 日数 は原則 として5日 間 としたが,サ ル モ ネ ラ腸 炎患 者 お

よびその保 菌者 は7日 間,コ レラ患者 は3日 間 とした.

1.総 投与 例 数135例 中,有 効 性 解析対 象症 例 は89例 で あ った(細 菌性赤 痢43例,サ ルモ ネ ラ腸 炎14例,

腸 管病 原性 大腸 菌性腸 炎8例,コ レラ3例,そ の他 の病原 菌 に よる腸 炎7例,複 数菌感 染6例,菌 陰性

急性腸 炎8例).

2.患 者52例 にお ける臨 床効 果(対 症状 効 果)は 細菌 性赤 痢 で著効 率63.1%,有 効 率94.7%,サ ル モ ネ

ラ腸炎 で著効 率30.0%,有 効 率100%で あ り,全 体 で は著効 率51:9%,有 効 率96.2%で あ った.

3.細 菌学 的効 果 は赤 痢 菌 属 で100%,サ ル モ ネ ラ菌 属 で85.7%の 有 効 率 で あ り,全 体 で は著 効 率

89.7%,有 効 率97.4%で あ った.

4.副 作用(n=133)は 発疹,手 掌 の しびれ感,嘔 気,口 内炎 な どが計5例(3.8%)に 認 め られ た.

また,臨 床検 査値 異 常(n=115)は,20例(17.4%)に 認 め られた が,GOT,GPTな どの増加 が 主 な も

ので,い ず れ も軽 度 で あった.

5.有 用性(n=82)は,非 常 に満足 が62.2%,満 足以 上が89.0%で あ った.

6.BLFX投 与時 の糞便 中濃 度 と腸 内細菌 叢 への影 響 につ い て検 討 を行 った が,健 常人 とほぼ 同等 の

成績 で あ った.

以 上 よ り,BLFXは 細菌 性赤 痢 を初 め とす る各種 感染 性腸 炎 に対 して有 用性 の高 い薬 剤で あ る と思 わ

れ た.

序 文

Balofloxacin(BLFX)は 中外製薬株式会社 にお

いて開発されたニューキノロン系合成抗菌薬であ

る.本 剤はキノリン骨格7位 にピペ リジン環なら

びに8位 にメ トキシ基を導入 した新規のニューキ

ノロン剤であり,グラム陽性菌か らグラム陰性菌,

さらに嫌気性菌 までの幅広 い菌種 に抗菌力 を有

し,か つ強い殺菌作用を示す1).そ して,本 剤は動

物実験では腎毒性,光 毒性を認めず,既 存類薬 に

比較 して安全性が高いことが これまでの臨床試験

から示唆 されている2).

そこで,今 回我々は平成4年6月 から平成6年

10月 までの間に,本 剤 を細菌性赤痢 を主 とした急

性感染性腸炎患者および保菌者135例 に投与 し,そ

の有効性,安 全性および有用性を検討 した.

また,感 染性腸炎患者2名 を対象 としてBLFX

服用 による糞便中薬剤濃度 と腸内細菌叢 に及ぼす

影響 にっいても併せて検討 した.

臨 床

1.対 象 と方法

1)対 象

平成4年6月 か ら平成6年10月 までに前掲の全

国14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

ネラ菌属(チ フス菌,パ ラチフスA菌 を除 く),腸

管病原性 大腸菌(病 原大腸 菌血清型enteropa-

thogenic Esckerichia coli,組 織侵入性大腸菌en-

teroinvasive E.coli,腸 管出血性大腸菌entero-

hemorrhagic E.ooli),腸 炎 ビブリオ,コ レラ菌

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,臨 床症状

か ら主治医が感染性腸炎 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.な お,カ ンピロバクター腸炎

と判明 した場合にはその時点で有効性解析 に関し

ては対象外 とした.年 齢は16歳 以上80歳 未満 とし,

性別は問わなかったが,重 篤な基礎疾患あるいは

合併症を有する者,キ ノロン系抗菌剤に対 してア

レルギーの既往のある者,重 篤な肝 ・腎機能障害

を有する者,て んかんなどの痙攣性疾患 またはこ

れらの既往のある者,妊 娠または妊娠 している可

能性のある者および授乳中の者など,主 治医が不
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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 験の目的,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 に対して十分な説明を行い,被 験者になること

の同意を文書 または口頭で得た.

3)投 与方法

1錠 中にBLFX100mgを 含有す る錠剤 を1回

2錠,1日2回,朝,夕 食後(1日 量400mg)に 経

口投与 したが,初 回投与 はこれにこだわらなかっ

た.投 与日数は原則 として5日 間 とした.た だし,

サルモネラ腸炎患者およびその保菌者 は7日 間,

コレラ患者は3日 間 とした.本 剤投与中は他の抗

菌剤およびステロイ ド剤,解 熱鎮痛剤,制 酸剤な

どの併用を禁止 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

細菌性赤痢およびコレラの患者 ・保菌者 に対し

ては原則 として投与開始前,投 与中は連 日菌検索

を施行し,可 能な限 り投与終了後7日 間まで追跡

することとした.こ の場合,投 与終了 日の翌々 日

以降に隔 日以上の間隔で,少 なくとも3回 検索を

行 うように努めた.入 院中に上記の期間追跡がで

きなかった症例では,退 院後1週 間前後に1回 検

索することとした.

赤痢菌,コ レラ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 は投与終了後翌々日以降1

週間以内)と したが,サ ルモネラ腸炎患者および

保菌者 については可能な限 り週2回 以上の頻度

で,投 与終了後10日 間以上追跡することとした.

(2)臨 床症状

患者 においては,最 高体温,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)臨 床検査

血液像(赤 血球数,ヘ モグロビン量,ヘ マ トク

リット値,白 血球数,白 血球分画,血 小板数),血

沈(1時 間値),血 液生化学(S-GOT, S-GPT,

Al-P,総 および直接 ビリル ビン,LDH,γ-GTP,

BUN,血 清クレアチニン,血清電解質),尿 所見(蛋

白,糖,ウ ロビリノーゲン,沈 渣),CRPな どの各

種検査を原則 として投与 開始前および終了後 に

行った.投 与開始以降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

基礎疾患などとの因果関係について主治医のコメ

ン トを記載する一方,正 常値 または投与開始前値

に復するまで追跡調査することとした.

(4)副 作用

副作用 と思われ る随伴症状が発現 した場合 に

は,そ 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.

5)効 果判定

(1)臨 床効果

患者についてのみ,解 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,自 ・他覚症状および臨床検査所見の推

移を考慮 して,主 治医が著効,有 効,無 効の3段

階に判定 した.こ れらのいずれにも判定できない

ときは,不 明 とした.

(2)細 菌学的効果

細菌学的効果は,客 観的判定 を重視するために

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 痢菌属およびコレラ菌につい

てはTable 1-1に 示 した判定基準に,ま た赤痢菌

属,コ レラ菌以外の菌についてはTable 1-2に 示

した判定基準に準じて,著 効,有 効,無 効,不 明

の4段 階に判定 した.

(3)異 種菌属による複数菌感染

臨床効果については複数菌感染症例 として1つ

の判定を行い,ま た,細 菌学的効果については,

個々の菌属毎に判定 した.

(4)安 全性

副作用および臨床検査値の推移 をもとにして,

平成7年9月20日
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Table 1-1 Criteria for bacteriological efficacy on Shigella spp . and Vibrio cholerae 01

→:Administration of balofloxacin
,

… →:Administration of another antimicrobia1

agent.

+ : Culture positive, -: Culture negative, E : The day of discharge from hospital , ( ) : Culture after discharge
from hospital

主治医が「安全である」「ほぼ安全である」,「やや

問題がある」,「問題がある」の4段 階に判定 した.

なお,投 与終了後 に臨床検査が行われなかった症

例については安全性の判定から除外 した.

(5)有 用性

臨床効果,細 菌学的効果および安全性をあわせ

て考慮 して,「極めて有用」,「有用」,「やや有用」,

「有用性 なし」の4段 階に判定 した.な お,投 与終

了後に臨床検査が行われなかった症例 については

安全性の判定から除外 したため,有 用性の判定か

らも除外 した.

(6)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,必 要に応 じて主治医の意見 も再確認 し

つつ,幹 事会でその採否 について検討 した.

2.成 績

1)症 例の内訳(Table 2)

総投与症例 は135例 であった.そ の中で,年 齢16

歳未満の症例1例,投 薬途中で来院 しなかった症

例2例,途 中で投与量を変更 した り,投 与量や投

与期間が不適切であった症例5例,観 察が不十分

であった症例7例,対 象外疾患(カ ンピロバ クター

腸炎)7例,基 礎疾患が重篤なため不適切 とされ

た症例1例 および本剤投与開始時に腸管系病原菌

が検出されず,症 状 も消失していた症例23例 を含

む計46例 が臨床効果および細菌学的効果判定から

感染症学雑誌 第69巻 第9号
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Table 1-2 Criteria for bacteriological efficacy on the causative isolates other

than Shigella spp. and Vibrio cholerae 01

+ : Culture positive,-: Culture negative

除外 され,残 る89例 が有効性解析対象症例 とされ

た.

上記の解析対象89例 中,本 剤投与開始時 に腸炎

症状 を有していた52例 が臨床効果判定採用症例 と

された.

また,有 効性解析対象症例から分離された起炎

菌78株 が細菌学的効果判定採用症例 とされた.

副作用の有無の検討においては,投 薬途中で来

院しなかったため脱落 とした1例 を加 えた133例

が副作用判定採用症例 とされた.臨 床検査値異常

については115例 が臨床検査値異常判定採用症例

とされた.

有用性の評価 においては,前 述のように投与後

の臨床検査未施行例は有用性判定除外 としたた

め,82例 が 有 用性 判 定 採 用 症 例 とさ れ た.な お,

有 効 性 解 析 対 象 症 例89例 の 性 別 ・年 齢 分 布 は

Table3の とお りで あ る.

疾 患 の 内訳 は細 菌 性 赤 痢43例(患 者:保 菌 者=

19:24),サ ル モ ネ ラ腸 炎14例(患 者:保 菌 者=

10:4),腸 管 病 原 性 大 腸 菌 性 腸 炎8例(患 者:保

菌 者=5:3),コ レ ラ3例(患 者:保 菌 者=1:

2),Plesiomonas skigelloides腸 炎3例(患 者:

保 菌 者=2:1),Aeromonas hydropila腸 炎2

例(患 者),Vibrio mimicus腸 炎1例(患 者),

Vibrio parakaemolyticus腸 炎1例(患 者)で あ っ

た.複 数菌 感 染 例 は6例(患 者:保 菌 者 二3:3),

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,菌

平成7年9月20日
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Table 2 Number of cases analysed

†including one droPPed-out case of no visiting to hospi-

tal

‡ excluding the cases in which laboratory tests were not

examined after drug administration

陰 性 急 性 腸 炎)は8例 で あ った(Table 4-1,4-2).

2)効 果 判 定

臨 床 効 果 判 定 の結 果 をTable5に 示 す.細 菌 性

赤 痢19例 で は著 効 率63.1%,有 効 率94.7%で あ っ

た.サ ル モ ネ ラ腸 炎10例 で は著 効 率30.0%,有 効

Table 3 Age and sex distribution of the cases

evaluated for clinical and/or bacteriological
efficacy

率100%で あった.腸 管病原性大腸菌性腸炎,コ レ

ラをはじめとするその他の単独菌感染12例 および

複数菌感染の3例 では全てが有効以上で有効率は

100%で あった.菌陰性急性腸炎では8例 中7例 が

有効以上であ り,全 体では著効率51.9%,有 効率

96.2%で あった.

細菌学的効果(Table6)を 菌種別にみると,赤

痢菌属(n=41)で は著効37株,有 効4株 であり,

著効率90.2%,有 効率100%で あった.サ ルモネラ

菌属(n=14)で は著効12株,無 効2株 であり,有

効率85.7%で あった.こ の無効 の2株 はいずれ も

患者から分離された もので,本 剤投与終了6日 後

Table 4-1 List of cases evaluated for clinical and bacteriological efficacy

*EPEC ; Enteropathogenic E . coli, ETEC ; Enterotoxigenic E. coli, EIEC ; Enteroinvasive E. coli
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Table 4-2 List of polymicrobial infections

S. dysenteriae, P. shigelloides, C. jejuni 1

S. dysenteriae, S. flexneri 1

V. cholerae 01, Aeromonas sp. 1

S. flexneri, E. coli 0144 1

S. sonnei, Salmonella 07 1

V. cholerae non-01, A. hydrophila 1

と7日 後 にそれぞれ再排菌がみ られた ものであ

る.腸 管病原性大腸菌8株,コ レラ菌4株 をはじ

め としたその他の菌株については全て有効以上で

あった.全 体では著効率89.7%,有 効率97.4%で

あった.

3)安 全性

副作用は133例 中5例(3.8%)に みられた.そ

Table 5 Clinical efficacy of balofloxacin

* EPEC; Enteropathogenic E. coli, ETEC; Enterotoxigenic E. coli, EIEC; Enteroinvasive E. coli

Table 6 Bacteriological efficacy of balofloxacin

* EPEC; Enteropathogenic E. coli, ETEC; Enterotoxigenic E. coli, EIEC; Enteroinvasive E. coli

#1; lucluding one case of mixed infection with S. dysenteriae and S. flexmeri
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Table 7 Adverse effects

Incidence: 3.8%(5/133)

Table 8 Abnormal changes in laboratory findings

Incidence: 17.4%(20/115)

M: Male,F: Female

#2: This case is having a cholelithiasis for underlying disease

#3: This case is having liver dysfunction for underlying disease

#4: This case is having fatty liver for underlying disease
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Table 9 Usefulness of balofloxacin

EPEC; Enteropathogenic E. coli, ETEC ; Enterotoxigenic E. coli, EIEC; Enteroinvasive E. coli

の内容はTable7に 示 したようであ り,第1例 目

は腸管病原性大腸菌性腸炎の症例で本剤投与開始

1日 後に退院したが,4日 後以降来院せず,電 話

にて確認 したところ,軽 度の全身性発疹が出現 し

た との患者供述が得 られた.本 症例は途中来院中

止のため脱落例 とされたが,副 作用判定,有 用性

判定についてのみ採用 した.第2例 目は菌陰性急

性腸炎の症例で本剤投与初 日服薬1時 間後に手掌

の軽度のしびれ感が出現 したが,処 置せずに30分

後に自然消失したため,本 剤投与は継続 された.

第3例 目は同じく菌陰性急性腸炎の症例で本剤投

与2日 後 より前胸部に中等度の皮疹が出現 したも

のの,患 者が申告しなかったため気づかれず,4.5

日後 まで本剤投与が継続 された.第4例 目は細菌

性赤痢の症例で本剤投与4日 後に口内炎が出現 し

たが,投 与終了翌 日には消失 した.第5例 目は同

じく細菌性赤痢の症例で本剤投与終了2日 後に嘔

気が出現 したが,そ の4日 後には消失した.本 剤

との因果関係については,第3例 目,第5例 目が

「たぶん関係あ り」であり,そ の他の3例 は 「関係

あるかもしれない」であった.

臨床検査値 の異常変動例 はTable8に 示 した

ように,115例 中20例(17.4%)に 認 められた.そ

の内訳 としてはGOT/GPTの 増加が6例,GPT

の増加が10例,GOT/GPT,γ-GTPの 増加が1

例,好 酸球増多が1例,GPTの 増加,好 酸球増多

が1例,総 ビリルビンの増加が1例 であった.い

ずれ も重篤 なものはな く,大 部分が一過性である

と思われた.

4) 有用性

有効性 と安全性 とを踏まえて判定された有用性

の 結 果 をTable 9に 示 した.細 菌 性 赤 痢 で

90.5%,サ ルモネラ腸炎で81.8%の 有用率(満 足

以上)で あった.腸 管病原性大腸菌では8例 中7

例が満足以上で,そ の他の菌による腸炎および複

数菌感染例 は全て満足以上であった.菌 陰性急性

腸炎では7例 中5例 が満足以上であった.な お,

不満 と判定された8例 の理由については,細 菌性

赤痢で不満 と判定 された3例 は2例 が臨床検査値

異常が発現 したためであり,残 る1例 は臨床効果

が無効であったためである.サ ルモネラ腸炎で不

満 と判定された2例 は前述のごとく再排菌がみら

れたためである.腸 管病原性大腸菌性腸炎で不満

と判定 された1例 は全身性発疹の副作用が発現 し

たためである.菌 陰性急性腸炎で不満 と判定され

た2例 は1例 が前胸部皮疹の副作用が発現したた

めであり,残 る1例 は臨床効果が無効であったた

めである.以 上の結果,全 体では62.2%が 非常に

満足,89.0%が 満足以上 という成績であった.
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BLFX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

東京都立駒込病院感染症科お よび東京都立豊

島病院感染症科 を受診 した1日 便回数が3回 以

上,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80歳 未満であっ

た.

2) 方法

(1) 投与方法

BLFX100mg錠 を1回2錠,1日2回,朝,夕

食後 に5日 間連続経口投与 した.

(2) 検体の採取 と保存

糞便 は自然排泄便を全量,毎 回採取 し,採 取後

速やかにガスパ ック100嫌 気システム(BBL)に 移

し嫌気状態 とし,5℃ に冷蔵保存 した.

糞便中薬剤濃度測定用 にはBLFXの 初 回投与

後2～3時 間頃以降に1回 以上自然排泄便か ら検

体(全 量)を 採取 し,投 与2日 後あるいは投与3

日後,お よび投与終了翌 日に自然排泄便 より各1

回,検 体(全 量)を 採取 した.

腸内細菌叢検索用にはBLFXの 投与開始前 に

1回,お よび投与2日 後あるいは投与3日 後,投

与終了翌 日,投 与終了後1週 間頃に自然排泄便 よ

り各1回,検 体(全 量)を 採取 し,そ の検体 は,

薬剤濃度測定,腸 内細菌叢検索の両方に用いるこ

ととした.腸 内細菌叢検索用については5℃,薬

剤濃度測定用について-20℃ で保存した.

血清は投与開始 日,投 与2日 後および投与終了

翌日に,い ずれ も投与約2時 間後に採血を行い,

薬剤濃度判定まで-20℃ で凍結保存 した.

(3) 糞便および血清中薬剤濃度測定

糞便および血清中薬剤濃度測定は(株)三 菱油化

ビーシーエルにて,HPLC法 を用いて行 った.

(4)腸 内細菌叢の検索

糞便における腸内細菌叢検索 も同じく,(株)三

菱油化ビーシーエルにて行 った.

i嫌気的環境下で秤量 した糞便1gに9mlの 希釈

液を加 えて10倍希釈液 とし,こ の液の10倍 希釈系

列を作成 して検体 とした.希 釈に用いた溶液は,

塩 類 溶 液1(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%MgSO4・H20

を 含 む 溶 液):37.5ml,Resazurin(0.1%水 溶

液):1m1,L-cystein・HCI・H2O: 0.59,L

ascorbic acid(25%水 溶 液):2m1,Na2CO3 (8%

溶 液): 50ml,Agar: 0.59, 蒸 留 水: 860mlを 組

成 と した.

また,好 気 性 菌 検 索 用 培 地 はTrypticasesoy

agar(BBL),CLEDmedium(OXOID),Mannitol

saltagar(日 水),EF agar(日 水),DHLagar

(日 水),NAC agar(栄 研),Candidaagar(日 水),

SSagar(BBL),TCBS agar(BBL),

Campylobacter agar(BBL)を,嫌 気 性 菌 検 索 用

培 地 はBL agar(栄 研),EG agar(栄 研),BBE

agar(極 東),Kanamycin CW agar(日 水),LBS

modi丘edagar(BBL),FMmodified agar(日

水),Veillonella agar(Difco),CCFA agar

(OXOID)を そ れ ぞ れ 用 い た.

な お,腸 内細 菌 叢 の 中 で,偏 性 嫌 気 性 菌 の み を

嫌 気 性 菌 群 と して 一 括 し,そ の他 の 菌 は好 気 性 菌

群 に含 め た.

2.結 果

1) 症 例

症 例No.1は25歳 の 女 性 で,7日 間 の イ ン ド旅

行 中 に帰 国 前 日 よ り発 熱,15回 以 上 の 水 様 血 性 下

痢 が 出 現,帰 国後 に入 院 とな り,投 与 開 始 日 の便

培 養 で はShigellaのsenteriae2が 分 離 さ れ た 細

菌 性 赤 痢 患 者 で あ った.

症 例No.2は26歳 の 男性 で,20回 以 上 の水 様 下

痢 が 出 現 した た め 入 院 とな り,投 与 開始 日の 便 培

養 で はCampylobacter jejuniが 検 出 さ れ た カ ン

ピ ロバ ク ター 腸 炎 患 者 で あ っ た.

2)糞 便 中薬 剤 濃 度

症 例No.1で は糞 便 の 採 取 はTable 10に 示 し

た よ う に投 与 開 始 日,3日 後,投 与 終 了翌 日お よび

投 与 終 了 翌 々 日以 降 に行 っ た.BLFXの 糞 便 中 濃

度 は投 与 開 始 日 の初 回 投 与45分 後 に は検 出 され な

か っ た が,2時 間30分 後 で は13.20μg/g,投 与 開 始

3日 後 で は351.8μg/g,投 与 終 了 翌 日 で は327.6

μg/g,投 与 終 了3日 後 で は10.22μg/gで あ っ た.

感染症学雑誌 第69巻 第9号



感染性腸炎に対す るBalonoxacinの 臨床的研究 1001

Table 10 Concentration of balofloxacin in the feces of case No. 1

Table 11 Concentration of balofloxacin in the feces of case No. 2

症 例No.2で はTablel1に 示 した よ う に 投 与

開 始 日,1～3日 後 お よび 投 与 終 了翌 々 日以 降 に

糞 便 を採 取 した.BLFXの 糞 便 中濃 度 は投 与 開 始

日の 初 回投 与1時 間40分 後 で は73.21μg/g,投 与

開 始1～3日 後 で は31.83～182.1μg/g,投 与 終 了

2日 後 で は112.0μg/gで あ っ た.

3) 血 清 中薬 剤 濃 度

症 例No.1に お け る投 与3日 後 の 朝 服 薬 約2時

間 前 のBLFXの 血 清 中 濃 度 は0.73μg/mlで あ

り,投 与 終 了 翌 日 の朝 の血 清 中濃 度 は1.08μg/ml

で あ った(Table10).

症 例No.2に お け る投 与2日 後 の 朝 服 薬 約2時

間30分 後 のBLFXの 血 清 中 濃 度 は1:64μg/mlで

あ り,投 与 終 了 翌 々 日 の 朝 の 血 清 中 濃 度 は0.05

μg/mlで あ っ た(Table 11).

4) 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 日 に 菌 数8.0×106/gで あ っ た

Enterococcus faeciumは 投 与3日 後 に は1:6×

106/gま で 減 少 した が,投 与 終 了 翌 日 に は3.0×

107/g,投 与 終 了3日 後 に は2.4×108/gま で 増 加

し た.Ecoliは 投 与3日 後 に は4.2×lo7/gか ら

2.8×106/gま で 減 少 した が,投 与 終 了 翌 日 に は

1.8×109/g,投 与 終 了3日 後 に は8-4×108/gま で

増 加 した.総 菌i数は投 与 開 始 日7.4×108/gか ら投

与3日 後 に は4.4×106/gま で 減 少 し た が,投 与 終

了 翌 日に は1.8×109/g,投 与 終 了3日 後 に は1.2×

109/gま で 回 復 し て い た.な お,S.dysenteriaeは

投 与 開始 日 に は6.0×107/g検 出 され た が,投 与3

日後 以 降 に は検 出 さ れ な か っ た.

一 方
,嫌 気 性 菌 群 で はBifidobacterium,

Lactobacillus,Lec(-)Clostridiumは 投 与3日
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Fig. 1 Effects of balofloxacin on intestinal microbial 1 flora in case No. 1.

Fig. 2 Effects of balofloxacin on intestinal microbial flora in case No. 2.
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後 に は検 出 レベ ル 以 下 に減 少 した が,投 与 終 了3

日後 に は い ず れ も ほ ぼ前 値 まで 回復 して い た.投

与 開 始 日 に は4.0×108/gで あ ったVeillonellaは

投 与3日 後 に は検 出 レベ ル以 下 に減 少 した が,投

与 終 了 翌 日に は8.0×104/g,投 与 終 了3日 後 に は

1.5×106/gま で 増 加 し て い た.Bacteroides spp.

で は 投 与 開 始 日 に み ら れ たBacteroides dis-

tasonisとBacteroides fragilisは 投 与3日 後 以 降

に は検 出 レベ ル 以 下 に 減 少 し,か わ っ てBacter-

oides vulgatus,Bacteroides uniforrmis,Bacter-

oides thetaiotaomicronが 投 与 終 了3日 後 に は そ

れ ぞ れ8.0×109/g,2.0×109/g,2.2×1010/gず つ

み られ た.総 菌 数 は投 与 開 始 日9.0×109/gか ら投

与3日 後 に は2.0×102/g未 満 ま で減 少 した が,投

与 終 了 翌 日 に は3.6×109/g,さ らに投 与 終 了3日

後 に は3.3×1010/gま で 増 加 し て い 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 菌 数1.2×103/gで あ っ た

Citroろacter〃eundii,1.2×109/9で あ っ たE.

coli,1.2×104/gで あ っ た 、Klebsiella pneumoniae

は い ず れ も投 与3日 後 に は検 出 レベ ル 以 下 に減 少

して い た.投 与 開 始 日 に菌 数2.4×105/gで あ った

α-haemolytic Streptococcus,1.0×108/gで あ っ

た γ-haemolytic StreptococcuSは 投 与3日 後 に は

い ず れ も検 出 レ ベ ル 以 下 に減 少 した が,投 与 終 了

翌 々 日 に は そ れ ぞ れ8.0×106/g,4.0×104/gま で

回復 して い た.総 菌 数 は投 与 開 始 日1.3×109/gか

ら投 与3日 後 に は8。0×106/gま で 減 少 した が,投

与 終 了 翌 々 日 に は8.5×106/gま で 回 復 して い た.

一 方
,i嫌 気 性 菌 群 で はBifidobacterium,Pe-

ptococcaceae,Fusobacteriumは 投 与3日 後 に は検

出 レベ ル 以 下 に減 少 した.投 与 開始 日 に2.0×106/

gで あ っ たVeillonellaは 投 与3日 後 に は8.6×

103/gま で 減 少 し て い た が,投 与 終 了 翌 々 日 に は

3.0×109/gと 増 加 して い た.Bacteroides spp.で

は 投 与 開 始 日 に み ら れ たB.distasonisとB.

fragilisは 投 与3日 後 以 降 に は検 出 レ ベ ル 以 下 に

減 少 し,か わ っ てB.uniformis,B.thetaiotaomi-

cronが 投 与 終 了 翌 々 日 に は そ れ ぞ れ1.2×1010/

g,9.8×1010/gず つ み られ た.総 菌 数 は投 与 開 始

日1.9×108/gで あ っ た が,投 与3日 後 に は1.6×

1010/g,投 与 終 了 翌 々 日に は1.1×1011/gま で増 加

し て い た.

症 例No.1,症 例No.2と も経 過 中Clostridium

difficileは 検 出 され ず,C.difficile D-1毒 素 も検 出

され な か った.

考 察

我 々 の 研 究 グ ル ー プ は これ ま で に,い わ ゆ る

ニ ュ ー キ ノ ロ ン ーnorfloxacin (NFLX),

ofloxacin (OFLX),enoxacin (ENX),

ciproHoxacin (CPFX),lomefioxacin (LFLX),

tosufloxacin (TFLX),levofloxacin (LVFX),

sparHoxacin(SPFX)お よびHeroxacin (FLRX)

一 が 細 菌 性 赤 痢 を は じめ とす る感 染 性 腸 炎 に対 し

て 有 効 で あ る こ とを報 告3)～11)して きた.

今 回 は,新 た に開 発 され たBLFXが 腸 管 系 病 原

菌 に対 して上 記 の 各 薬 剤 よ りは や や 劣 る もの の比

較 的 良 好 な抗 菌 力 を もつ こ と,腎 排 泄 型 で は あ る

が感 染 性 腸 炎 に奏 効 す る糞 便 中濃度 が 得 られ る と

考 え られ る こ と,既 存 同 系 薬 に比 べ て よ り安 全 性

が 高 い と示 唆 され る こ とな どか ら,本 剤 の感 染 性

腸 炎 に対 す る有 用 性 お よび 患 者 に お け る糞 便 中濃

度 と腸 内細 菌 叢 に及 ぼ す 影 響 を検 討 した.

別 報12)の ご と く,本 対 象 よ り分 離 され た腸 管 系

病 原 菌 分 離 株 に対 す るBLFXの 試 験 管 内 抗 菌 力

はCPFX,NFLX,OFLXに 比 べ て1～3管 劣 る

もの の,細 菌 学 的 効 果 に お い て は主 た る起 炎 菌 で

あ った 赤 痢 菌 属 の 有 効 率 は100%,著 効 率 は90.2%

と既 存 同 系 薬 と ほ ぼ 同等 で あ り,サ ル モ ネ ラ菌 属

で は著 効 率,有 効 率 と も85.7%,コ レ ラ菌 を初 め

と した そ の他 の起 炎 菌 に つ い て は全 例 で 有 効 以 上

で,全 体 で は有 効 率97.4%,著 効 率89.7%と 満 足

で き る結 果 で あ った.

この 成 績 を ニ ュー キ ノ ロ ン剤 と して 最 も頻 用 さ

れ て い るOFLXと 比 較 し て み る と,OFLXで の

細 菌 学 的 効 果 は赤 痢 菌 属 で 著 効 率54.4%,有 効 率

100%,サ ル モ ネ ラ菌 属 で 著 効 率20.8%,有 効 率

79.2%,全 体 で は著 効 率42.7%,有 効 率90.9%で

あ った と報 告4)さ れ て お り,両 薬 剤 の 間 でx2検 定

を行 った と こ ろ,有 効 率 で は明 らか な差 は認 め ら

れ な か っ た もの の,著 効 率 で は いず れ にお い て も

本 剤 の 方 が む し ろ有 意 にOFLXよ り優 れ て い た.
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そして,臨床効果においても全体で著効率51.9%,

有効率96.2%で あり,既 存同系薬に比べて全 く遜

色がない成績であった.な お,カ ンピロバクター

腸炎については,従 来の検討か らニューキノロン

剤で,あ る程度の有効率が得 られる反面,耐 性菌

が誘導される可能性が指摘13)されており,今 回は

最初か ら有効性の解析対象外 とした.副 作用は5

例(3.8%)に 認 められたのみであり,臨 床検査値

異常変動は20例(17.4%)に 認められた.今 回,

臨床検査値異常変動がやや高かった理由は不明で

あるが,肝 関連酵素の増加が主なものであ り,全

て重篤 なものはな く,大 部分が一過性 のもので

あった.

有用性については,非常に満足が62.2%を 占め,

満足 以上 が89.0%と 高 い有 用性 を示 し,他 の

ニューキ ノロン剤 の成績 とほぼ同等7)～11)であっ

た.

以上の成績より,本 剤の各種感染性腸炎に対す

る臨床効果,細 菌学的効果は従来のニューキノロ

ン剤に比較して劣 るものでなく,こ のことから,

invitroの 抗菌力が一定の範囲内であれば,mini-

mal inhibitory concentration (MIC)の 差がその

まま臨床効果,細 菌学的効果の差 には結びつかな

いのではないか と考 えられた.

あわせて実施 された糞便中薬剤濃度測定の結

果,症 例No.1で は投与開始3日 後には351.8μg/

g,症 例No.2で は投与開始翌 日には182.1μg/g

と高濃度に排泄され,腸 管感染症由来の分離株に

対する抗菌活性を示すに十分な薬剤濃度が確認さ

れた.

腸内細菌叢に対する影響 はそれぞれ同一の患者

で検討された.症例No.1で は投与開始後,好 気性

菌群ではEnterococcus faeciumお よびE.coliが

やや抑制され,総 菌数 も減少傾向を示 したが,投

与終了翌日にはすでに回復 していた.本 剤でのE.

coliの抑制 は予想外に軽度であった.i嫌 気性菌群

で はBifidobacterium, Lactobacillus, Lec (-)

Clostridium, yeillonellaは いずれ も投与開始後

に抑制がみられたが,投 与終了3日 後にはほぼ回

復 した.嫌 気性菌群の総菌数 も投与3日 後 には抑

制されたが,投 与終了翌日,投 与終了3日 後 には

回復 して い た.

症 例No.2で は 投 与 開 始 後,好 気 性 菌 群 で は

α-haemolytic Streptococcus, γ-haemolytic Strep-

tococcusが 抑 制 され た が,投 与 終 了 翌 々 日 に は か

な り回 復 し て い た.E.coliは 投 与 開 始 後 抑 制 さ

れ,投 与 終 了翌 々 日 に も まだ 回 復 して い なか っ た.

総 菌 数 は3日 後 に は減 少 が み られ,投 与 終 了 翌 々

日 に も ま だ 減 少 し て い た.嫌 気 性 菌 群 で は

Bifidobacterium, Peptococcaceae, Fusobacterium

は投 与 開 始 後 抑 制 され,投 与 終 了 翌 々 日 に も まだ

回 復 して い な か っ た.veillonellaは 投 与 開始 後 に

抑 制 さ れ た が,投 与 終 了 翌 々 日 に は 回復 して い た.

B.thetaiotaomicronが 増 加 して い た た め,嫌 気 性

菌 群 の総 菌 数 に は抑 制 が み られ な か った.

い ず れ の 症 例 に お い て も経 過 中,Clostridium

difficile, C.difficile D-1毒 素 は検 出 され ず,下 痢

様 症 状 も見 られ な か っ た.

この こ と よ り感 染 性 腸 炎 患 者 に お け る本 薬 剤 投

与 に よ る腸 内細 菌 叢 へ の影 響 は健 常 者 に ほ ぼ等 し

い もの と思 わ れ た.

以 上 の成 績 よ り,BLFXは 感 染 性 腸 炎 に対 して

従 来 の ニ ュ ー キ ノ ロ ン剤 に比 べ て,同 等 の 効 果 が

認 め られ,安 全 性 にお い て も特 に問 題 はな く,細

菌 性 赤 痢 を初 め と した 各 種 感 染 性 腸 炎 に対 し て臨

床 応 用 が 期 待 さ れ る有 用 な薬 剤 で あ る と考 え られ

た.
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The efficacy, safety and usefulness of balofloxacin (BLFX) for patients with acute infectious

enteritis and the carriers mainly shigellosis, were investigated. The drug was administered at a

daily dose of 200 mg twice a day for 3 days to patients with cholera, 7 days to patients with
Salmonella enteritis and 5 days to patients with other conditions of infectious enteritis including

shigellosis;

1. The efficacy was analyzed in 89 of the 135 patients who received the administration (43

patients with shigellosis, 14 with Salmonella enteritis, 8 with enteropathogenic/enterotoxigenic
Escherichia coli enteritis, 3 with cholera, 7 with enteritis with other pathogenic bacteria , 6 with
polymicrobial infectious enteritis and 8 with acute enteritis that was pathogen-negative).

2. In patients bearing symptoms and who thus could be analyzed for drug efficacy , the drug
was markedly effective or effective 50/52 (96 .2%).

3. Bacteriologically, the drug was effective for Shigella spp . in 41 (100%) of 41, Salmonella
spp. in 12 (85.7%) of 14, and enteropathogenic/enterotoxigenic Escherichia coli in 8 of 8 cases .

4. Adverse effects were seen in 5/133 patients (3.8%) receiving the drug , including two
cases of skin eruption, one of numbness of the hands , one of oral aphtha, and one of nausea. In
patients for whom laboratory findings were available, 20/115 (17.4%) showed abnormalities,
mainly elevations of GOT and/or GPT, but these were slight.

5. In terms of subjective reports of usefulness, 51/82 (62.2%) were markedly satisfied , and
73/82 (89.0%) were either satisfied or markedly satisfied .

6. The influence of administration of BLFX on fecal concentration and intestinal microbial

flora was investigated in 2 patients with acute infectious enteritis . Results approximately
equivalent to such flora levels in healthy subjects were obtained .

These results suggest that BLFX is highly useful for infectious enteritis such as that caused

by shigellosis.
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