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呼吸器感染症 に対 す るgrepafloxacinの 基 礎 的 ・臨床 的研 究
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札幌鉄道病院呼吸器科串

平川美智子

札幌鉄遭病院臨床検査室

新たに開発 されたニューキノロン系抗菌薬grepafloxacinの 呼吸器病原菌 に対する抗菌力な ら

びに呼吸器感染症に対する臨床効果ならびに有用性 について検討 し,下 記の結果を得た。

呼吸器感染症の臨床分離株, Staphylococcus aureus  10株,  Streptococcus pileumoniae  17株,

Streptococcus sp.  12株,  Klebsiella pneumoniae  6株,  Pseudomonas aeruginosa  13株,  Acinetobacter

calcoaceticus  4株,  Haemophilus sp. 16株  Moraxella catarrhalis  4株 の計82株 に対 す る本剤 の

MIC90はS.aureus 0.1μg/ml,  S. pneumoniae  0,39μg/ml,  Streptococcus sp. 0.39μg/ml,  K. pneumo-

niae 0.78μg/ml,  P. aeruginosa  3.13μg/ml,  A. calcoaceticus  0.78μg/ml,  Haemophilus sp.

≦0.006μg/ml,Mcatarrhalis 0.012μg/mlで あ った。

急性肺 炎3例,マ イ コプラズ マ肺 炎4例,急 性気 管 支炎1例,慢 性気 管 支炎5例,気 管支 拡張

症 な らびに気 管支 喘息 の二次 感染 各1例,肺 気腫 の二 次感 染2例 の計17例 に対 し,200mgま た

は300mgを1日1回,7～14日 間 投与 した。

臨床効果 は,著 効2例,有 効12例,や や有効2例 であ った(初 診以後 来院せ ず の1例 は除外)。

また,投 与量 別で は,200mg/day投 与 の6例 は,全 例 有効 以上 であ り,300mg/day投 与 の10例

は,8例 が 有効以上 であ った。

細 菌 学 的効 果 は,分 離 され たHaemoPhilusinfluenzae 2株,M.catarrhalis,S.pneumoniae,S.

aureus各1株 の計5株 が消 失 し,P.aeruginosa 1株 が 減少 した。

副 作用 は,全 例 に認 め られ なか った。 臨床検 査値 異常 は,1例 に 白血 球 の減 少が,2例 に好

酸球増 多が認 め られ たが,い ずれ も軽微 であ り問題 となる もので はなか った。

Keywords:grepafloxacin,OPC-17116,呼 吸 器感染 症

Grepafloxacin(GPFX)は 大塚製薬株式会社で開発 され

たニューキノロン系の経口用合成抗菌薬であ り,そ の化

学構造は,1位 にシクロプロピル基,5位 にメチル基,6

位にフッ素および7位 に3-メ チル ピペ ラジニル基 を有

し,嫌 気性菌を含むグラム陽性菌(特 に呼吸器感染症重

要菌であるStreptococcus pneumoniae等),グ ラム陰性菌 に

対 して幅広い抗菌スペク トル と強力な抗菌活性 を示 し殺

菌的に作用する1)。

また,本 剤は健康成人に経口投与 した場合,血 漿中濃

度は用量依存的に上昇 し,血 中濃度半減期 は従来の薬剤

と比べ10～12時 間 と長 く1日1回 投与が可能であ り,組

織移行性 も良好である。主たる排泄経路は胆汁 を介する

排泄であ り,尿 か らは72時 間 までに未変化体 として10
～12%排 泄 され る

。反復投与時の残留性は認 められて

いないと報告 されている1)。

今回,、我々は本剤の抗菌力について検討 し,臨 床的に

は呼吸器感染症17例 にお いて臨床効果 ならびに安全性

を検討 したので報告する。

1.基 礎 的 検 討

1,抗 菌力測定

平成5年 より平成6年 の問に当院臨床検査室にて呼吸

器感染症患者より分離 されたStaphylococcus aureus 10株,

Stnptococcus pneumoniae 17株,Streptococcus sp.12株,

Klzebsiella pneumoniae 6株,Pseudomona saeruginosa 13株,

Acinetobacter calcoaceticus 4株,Haemophilus sp.16株,

Moraxella catarrhalis 4株 に 対 す る 本 剤 の 抗 菌 力 を,日 本

化 学 療 法 学 会 標 準 法2)に 準 じ て 測 定 し,onoxacin(OFLX),

cipro且oxacin(CPFX),10menoxacin(LFLX)の 抗 菌 力 と

比 較 し た 。 培 地 はMuller-Hinto nagarを 用 い 接 種 菌 量 は

106CFU/mlで 行 っ た 。 な おHmmophilus sp .,M.catar-

rhalisに は5%Fildes enrichment,S.pneumoniae,Strepto-

coccussp.に は5%羊 血 液 を 加 え た 。

2.成 績

各 薬 剤 のMICの 分 布 範 囲 とMIC50,MICgoをTable1に
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示 した。

S.aureus 10株 に 対 す る本剤 のMICは 全 て0.2μg/ml以

下 で あ り,他 の3剤 よ り優 れて いた。S.pneumoniae 17株

に対 す る本剤 のMIC50,MIC90は 各 々0.1μg/ml,039μg/

mlで 他 剤 よ り優 れ てい た。Streptococcus sp,12株 に対 し

て は,MIC90が,0,39μg/mlで4薬 剤 中最 も優 れ てい た。

K.pneumoniae 6株 で はMIC50,MIC90各 々0.05μg/ml,

0.78μg/mlでCPFXと 同等 の抗 菌力 を示 した。P.aeruginosa

13株 で はMIC90は3.13μg/mlで あ り,CPFXよ り劣 ったが,

OFLX,LFLXよ り優 れ て い た。A.calcoaceticus 4株 に対

す るMIC90は0.78μg/mlで あ り,他 の3剤 よ り優 れていた。

Haemophilus sp,16株 に 対 す るMIC50,MIC90は と もに

≦0.006μg/ml以 下 で あ り4薬 剤 中最 も優 れ てい た。虹

ca'arrhauis 4株 で は,全 株0.012μg/ml以 下 で 阻止 され,

試 験 薬剤 中最 も強 い抗 菌力 を示 した。

Table 1. In vitro activity of grepafloxacin and other fluoroquinolones against clinical isolates

Inoculum: 106 cells/ml
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Table 2. Clinical and bacteriological effects of grepafloxacin

ND: not done
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II. 臨 床 的 検 討

1,対 象

平成3年7月 か ら平成4年2月 までに当科外来 を受診 ま

たは入院し,呼 吸器の感染症状,す なわち膿性疲の喀出,

発熱,CRP陽 性,白 血球増多,胸 部X線 写真で異常陰影

の増加など明らかな呼吸器感染症患者で,同 意の得 られ

た呼吸器感染症患者17例 を対象 とした。ただ し,妊 婦

お よび授 乳中の婦人,重 篤 な基礎疾患 を有す る患者,

cephem, penicillin系抗生物質お よびピリ ドンカルボ ン

酸系抗菌薬にア レルギーの既往のある患者,重 篤な肝 ま

たは腎機能障害を有する症例には投与 しなかった。内訳

は,急 性細菌性肺炎3例,マ イコプラズマ肺炎4例,急

性気管支炎1例,慢 性気管支炎5例,肺 気腫の二次感染2

例,気 管支拡張症 ならびに気管支喘息 の二次感染各1例

であった。ただし,急 性肺炎の1例 は初診以後来院 しな

かったため臨床効果などの対象から除外 した。投与症例

の背景因子 として性別は男性10例,女 性7例,年 齢別で

は29歳 以下が4例,30～39歳 が2例,40～49歳 が4例,

50～59歳 が3例,60～69歳 が4例 であった。重症度別で

Table 3. Clinical efficacy of grepafloxacin treatment

by disease

Table 4. MICs (ƒÊg/ml) of grepafloxacin, norfloxacin,

ofloxacin, enoxacin and ciprofloxacin against

isolated organisms

GPFX: grepafloxacin NFLX: norfloxacin
OFLX: ofloxacin ENX: enoxacin

CPFX: ciprofloxacin

は軽症12例,中 等症5例 であった。呼吸器系の基礎疾患

は気管支喘息5例,肺 気腫2例 の計5例 であった。

2.方 法

投与方法は,1回200mgあ るいは300mgを1日1回 食後

投与 した。投与期 間は,7～14日 間で総投与量は最低

1.4g,最 高4,2gで あった。

3,効 果判定基準

臨床症状は投与前および投与中は毎 日観察 し,効 果判

定は,三 木3),松本4)の治療効果評価方式の点数化に空洞,

蓄水,密 度,濃 度変化 を加えた平賀の様式5)により著効,

有効,や や有効,無 効,判 定不能の5段 階で判定 した。

有用性 については副作用 などを勘案 して非常に満足,満

足,ど ちらともいえない,不 満,非 常 に不満,判 定不能

の6段 階にて判定 した。

副作用については投与前後 自他覚的症状および臨床検

査値の変動 として,RBC, Hb, Ht, WBC,血 小板数,

白血球分画,S-GOT, S-GPT, ALP, BUN, 血清クレァ

チニ ン値等を投与前,中,後 に測定 した。

4.成 績

各症例 についての概要 はTable 2に示 したとうりであ

り,症 例3の 初診以降来院せず を除外すると,臨 床効果

は,著 効2例,有 効12例,や や有効2例 で有効率は875%

であった。疾患 ・投与量別の臨床効果 をTable 3に示し

た。200mg/day投 与の6例 はすべ て有効以上,300mg/

day投 与 の10例 中,慢 性気管支炎,肺 気腫の二次感染の

各1例 を除 く8例 が有効以上であった。

細菌学的効果は Haemophilus influenzae  2株,  M catar-

rhalis, S. pneumoniae, P. aeruginosa, S. aureus の各1株,計

6株 が起炎菌 として分離 され,Paemglmaの 減少を除

き,す べて消失 した。 また分離 された5株 に対する本剤

と同系薬剤4種 のMIC値 を比較すると, cipronoxacinとほ

ぼ同等 あるいはやや劣 るものの,5株 に対 し,0.05～

0.39μg/mlの 低値を示 した (Table 4)。

有用性では非常 に満足が2例,満 足が12例,ど ちらと

もいえないが2例,判 定不能1例 であった。

副作用は1例 も認 められなかった。臨床検査値異常は,

1例 に白血球の減少が認め られたが,軽 度であり,無 処

置で2週 間後 に正常化 した。 また好酸球 の増加が2例 に

認め られたが,い ずれ も軽度であ り問題 となるものでは

なかった(Table 5)。

III. 考 察

呼吸器感染症は,そ の起炎菌の耐性化な どの要因もあ

り,難 治化,重 症化 の傾向が強い。今回,我 々は,基 礎

的には臨床分離株83株 に対す るGPFXお よび対照薬剤の

抗菌力を測定 し,ま た臨床的にはこのような呼吸器感染

症 と考え られる患者 を外来 にて診断 し,GPFXに より治

療を試み,か つ,そ の臨床効果,副 作用について検討を

行った。
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基礎 的検討 ではS.aurens に対 す るGPFXの 抗 菌 力 は全

株 を0,2μg/mlの 低 値 で 阻 止 し, S.pnenmonycaお よ び

Strep tococcu ssp. に対 して も,0.39μg/mlで 全 株 を阻止 し

た。Haemqphlzus sp. に対 して は,≦0.006μg/mlの 低 値

で全株 を阻止 し,M.Catarrhalisに 対 して も,0.012μg/ml

で全 株を阻止 した。 また,Acal COacetycnsに 対 しては,

0.78μg/mlで 全 株 を阻止 した。 これ は対 照 薬剤 中最 も優

れ た成 績 で あ っ た。KPnanmonlzeに 対 す るMICgoは,

0,78μg/miの 低 値 でCPFXと 同 等 の抗 菌力 で他 の2剤 よ り

優 れ て い た。Paamglnmに 対 す るGPFXのMICeoは,

3,13μg/mlで あ り,CPFXよ り1管 劣 っ てい たが,他 の2

剤 よ り優 れ た成 績 で あ った。 この結 果 は,GPFXの 特 長

で あ る,グ ラム陽性菌,グ ラム陰性 菌 な らびに嫌気性 菌

に対 す る抗 菌 スペ ク トル は もとよ り,特 にグラ ム陽性 球

Table 5. Clinical laboratory test data before and after administration of grepafloxacin

B: before A: after * : abnormal  value
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菌,呼 吸器感染症重要菌に対する優れた抗菌力 を裏付け

たもの と思われる。特 に今までの経口ニューキノロン薬

に共通 した弱点である連鎖球菌に対する抗菌力が増強 さ

れ,慢 性気道感染症のみならず急性の呼吸器感染症にも

十分威力 を発揮するもの と思われる。

臨床的検討では,呼 吸器感染症17例(急 性細歯性肺炎

3例,マ イコプラズマ肺炎4例,急 性気管支炎1例,慢 性

気管支炎5例,肺 気腫の二次感染2例,気 管支拡張症な

らびに気管支喘息の二次感染各1例)に 対 し,1日1回,

200mgま たは300mgを7～14日 間投与 した。臨床効果 は,

評価可能な16例 中14例 が有効以上で87、5%と 高い有効

率 を示 した。全国集計の報告Pで も内科領域全体で442

例中386例 が有効以上で,有 効率87、3%と,我 々の成績

に一致するものであった。肺実質感染症では6例 申全例

が有効以上であ り,特 にマイコプラズマ肺炎では4例 と

も有効以上であ り,ynntroの 成績を反映 したものであ り,

急性肺実質感染症の外来治療において,本 剤は有力な薬

剤 となるもの と考えられる。慢性気道感染症においても

10例 中8例 が有効以上で,有 効率は80%と 高い数字であ

つた。細菌学的効果 は,分 離 されたH. influenzae  2株,

M. catarrhalis, S.  pneumoniae, S. aureus 各1株 の計5株 は

消失 したが, P. aeruginosa  1株 のみが減少であった。

副作用 は,全 例 に認められなかったが,臨 床検査値異

常変動 として,1例 に白血球減少,2例 に好酸球の増多

が認められたが,い ずれも軽微であり臨床上特 に問題 と

な る もので はなか った。

以 上 の結 果 か ら,GPFXは,グ ラ ム陽性 菌,グ ラム陰

性 菌,嫌 気性 菌 に至 る広 範囲 な抗 菌 スペ ク トル を有 し,

臨 床 的 に も高 い有効 率 を示 し,安 全性 も高 い薬剤である

ことを示唆 した もの と思 われ る。
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Fundamental and clinical studies of grepafloxacin

in respiratory infection

Mitsuhide Ohmichi and Yohmei Hiraga

Department of Respiratory Disease, Sapporo Hospital of Hokkaido Railway Company

Higashi 1, Kita 3, Chuo-ku, Sapporo 060, Japan
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The antimicrobial effects of a new quinolone antimicrobial drug, grepafloxacin (GPFX), on respiratory

pathogens as well as its clinical effects and utility were assessed as follows:

The measured MICs of GPFX of 82 isolated strains in respiratory infections were:0.1 ig/ml for 10

strains of Staphylococcus aureus, 0.39 pg/ml for 17 strains of Streptococcus pneumoniae and 12 strains of

Streptococcus sp., 0.78 ƒÊg/ ml for 6 strains of Klebsiella pneumoniae, 0.78 ƒÊg/ ml for 4 strains of

Acinetobacter calcoaceticus,•†0.006 pg/m1 for 16 strains of Haemophilus sp., 0.012 pg/ml for 4 strains of

Moraxella catarrhalis and 3.13 pg/ml for 13 strains of Pseudomonas aeruginosa.

GPFX was administered at a dose of 200 or 300 mg once/day for 7•`14 days to 17 patients, including

3 cases of acute pneumonia, 4 cases of mycoplasma pneumonia, 1 case of acute bronchitis, 5 cases of

chronic bronchitis, 1 case each of secondary infection to bronchiectasis and bronchial asthma, and 2 cases

of secondary infection to pulmonary emphysema.

The clinical results were excellent in 2 cases, effective in 12 cases, and slightly effective in 2 cases

(excluding 1 patient who did not visit after the first consultation). Regardingthe dose distribution, all 6

cases in the 200 mg/day group and 8 of 10 cases in the 300 mg/day group responded effectively.

The bacteriological results were as follows: 2 strains of isolated H. influenzae, 1 strain each of M

catarrhalis, S. pneumoniae, and S. aureus disappeared, and 1 strain of P. aeruginosa decreased.

No side effects were observed in any of the patients. Abnormal laboratory findings were observed in 3

patients: a decrease in WBC in one and elevation of eosinophils in two.


