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Grepanoxacin(GPFX)の 抗 酸 菌 を含 む 呼 吸 器 由 来8菌 種 に 対 す る 抗 菌 力 を他 の キ ノ ロ ン薬 と

比 較 検 討 す る と共 に喀 痰 移 行 を検 討 し,呼 吸 器 感 染 症 に対 す る 本 剤 の 臨 床 効 果,細 菌 学 的効 果,

安 全 性 を検 討 した 。Staphylococcus aureus(MSSA,MRSA),Haemophrlus influenzae,腸 内 細 菌 科 の

各 菌 種(Escherrchia coli,Klegsrella pneumoniae,Enterogacter cloacae, Serratra marcescens), Pseudo-

muas aerugrnosa Mycobacterium tuberculosisに 対 す る 本 剤 の 抗 菌 力 はMRSAとS.marcescensを 除

い てofloxacinと 同 等 か2～4倍 強 か った 。 呼 吸 器 感 染 症8例 に 本 剤200mgを 経 口投 与 した 際 の 喀

痰 へ の 最 大 移 行 比 は161%で あ っ た 。 肺 炎9例,慢 性 気 管 支 炎4例,気 管 支 喘 息+感 染3例,気

管 支 拡 張 症+感 染6例 の 計22例 に 本 剤 を1日200～300mg,7～14日 投 与 して 著 効6例,有 効12

例,や や 有 効2例,無 効2例 で あ っ た 。 本 剤 投 与 前 にStreptococcus pmumonrae 3株,H.influenzae

5株,E.coliとK.pneumoniae,P.aerugrnosa及 びXanthomonas maltophilia各1株 の 計12株 を 分 離 し,

投 与 後 に はP.aerugrnosaを 除 く11株 が 除 菌 さ れ た 。 副 作 用 は1例 も な く,好 酸 球 増 多 とGPT上

昇 を 各1例 に認 め た が,投 与 終 了 時 に い ず れ も改 善 した 。 各 種 細 菌 に抗 菌 力 が 強 く,喀 痰 移 行

に優 れ るGPFXは 呼 吸 器 感 染 症 に対 す る有 力 な 第 一 次 選 択 薬 剤 と考 え ら れ る 。
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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合成抗菌薬であり,化 学構造上,キ

ノリン環の1位 にシクロプロピル基,5位 にメチル基,6

位 にフ ッ素原子,7位 に3-メ チルピペ ラジニル基 を有す

る。GPFXは グラム陽性菌,グ ラム陰性菌及び嫌気性菌

に対 して広範な抗菌スペク トラムと強い抗菌力を有する

が,特 にStreptococcus pneumoniaeを 含むグラム陽性菌 に

は既存のニューキノロン薬 より強い抗菌力を有するとさ

れる1～6)。またGPFXは,ヒ トでの経口投与後の吸収が良

好で血中半減期 も約12時 間 と長いが蓄積性はなく1),体

液及び組織移行が良好で1),動 物実験では肺組織 に血漿

中の9倍 以上の高濃度で分布する12)など,呼 吸器感染症

に関 して極めて興味ある特徴 を有 してお り,こ れが臨床

成績 にどのよ うに反映す るのか検討 に値 する薬剤であ

る。

今回私共は,結 核菌を含 む呼吸器由来の各種病原細菌

に対するGPFXの 抗菌力 を測定 して他剤 と比較すると共

に患者喀痰への移行性 を検討 し,さ らに種々の呼吸器感

染症に対す る臨床効果,細 菌学的効果及び副作用を検討

して,本 剤の臨床的位置付けを考察 した。

I.対 象 と 方 法

1.抗 菌力測定

MIC2000シ ス テム に よる微量 液体 希 釈法 でGPFX,

ofloxacin(OFLX),ciprofloxacin(CPFX),tosufloxacin

(TFLX)のMICを 測定 した。対象は当研 究所附属病院と

仙台厚生病院で分離 したmethicillin-susceptible Staphylo-

*〒980仙 台市青葉区星陵町4番1号
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coccus aureus(MSSA), methicillin-resistant S. aureus

(MRSA), Escherichia coli, Klebsiella pneumonia,Entero-

gacter cloacae, Serratia marcescens, Pseudomonas aeruginosa

の各20株 とHaemophilus influenzae,Mycobacterium tuger-

culosisの各18株,計176株 で あ る。Mueller-Hinton broth

(MHB,Difco)に よ る各 薬 剤 の倍 数 希 釈 系 列 を作 成 し,同

システ ムの デ ィス ペ ンサ ー に よ り96個(8×12)の ウ ェ ル

を持つ マ イ ク ロ タ イ タ ー ・プ レー トに 無 菌 的 に0.1mlず

つ分注 した。 上 記 の株 をMHBで37℃,20時 間 培 養 し,

10倍 希 釈 液 を 同 シ ス テ ム の イ ノ キ ュ レ ー タ ー で 各 ウ ェ

ル に0.0015mlず つ 接 種 した 。 接 種 菌 量 は グ ラ ム 陽 性 菌

が105CFU/ml,グ ラ ム陰 性 菌 が106CFU/mlで あ る。37℃

で20時 間 培 養 後,各 ウ ェ ル の 混 濁 の 有 無 で 感 受 性 を判

定 し た。 な お,H.influenzaeで は5% Fildes enrichment

(Difco)を 培 地 に 加 え た。 ま た,M.tugerculosrsで は

Dubos液 体 培 地 を用 い て 対 照 薬 剤 にsparfloxacin(SPFX)

とrifampicin(RFP)を 加 え,試 験 管 法 に よ り前 培 養 液 の1

白金 耳 量 を接 種 し,37℃ で28日 間 培 養 後 にMICを 測 定

した。

2.喀 痰 内濃 度 及 び 血 中濃 度 測 定

入院 中 の慢 性 呼 吸 器 疾 患 患 者 で 試 験 参 加 の 同 意 が 得 ら

れ た8例 を 対 象 と し た 。 体 重 は37kgか ら57kg,平 均

46.8kgで あ り,い ず れ も感 染 症 状 が 鎮 静 化 し始 め た 時

期 にあ った 。朝 食 摂 取30分 後 にGPFXの200mgを 単 回 経

口投与 し,1,2,3,4,6,8,10,12,17,24あ る い は25時

間後 に採 血 して 血 清 を分 離 す る と共 に 喀 痰 を採 取 した 。

GPFX濃 度 は大 塚 製 薬 徳 島 研 究 所 に お い てBioassay法 に

よ り測定 した。

3.臨 床 的検 討

1)対 象 と薬 剤 投 与 方 法 ・量

平 成2年9月 か ら平 成4年3月 ま で の 著 者 らの 施 設 の 呼

吸器 感染 症 患 者 で,試 験 参 加 の 同 意 が 得 ら れ た 例 を対 象

と した。 内 訳 は,肺 炎9例,気 管 支 炎4例,気 管 支 喘 息

+感 染3例 及 び気 管 支 拡 張 症+感 染6例 の 計22例 で あ る 。

有意 の病 原 細 菌 が 分 離 され な か っ た例 も含 ま れ るが,膿

性痰 出現 や 白血 球 数 増 多,CRP陽 性 化 等 の 所 見 か ら細 菌

感染 が確 実 な例 で あ る。22例 の 年 齢 分 布 は50歳 か ら88

歳,平 均66.9歳,体 重 は28.5kgか ら66kg,平 均49.3kg

で あ り,男 女 比 は13対9で あ っ た。GPFXは20例 で

200mg,2例 で300mgを い ず れ も1日1回 投 与 して,投 与

日数 は7日 か ら14日,平 均10,1日 で あ っ た 。 総 投 与 量 は

1.49か ら3.69に 分 布 し平 均2 .29で あ っ た 。

2.臨 床 効 果 判 定 の 基 準

臨 床 症 状(咳 嗽,喀 痰,発 熱,胸 痛,呼 吸 困 難,胸 部

ラ音等)と 検 査 成 績(細 菌 学 的 所 見 ,赤 沈 値,白 血 球 数,

CRP,胸 部 レ線 写 真 所 見 等)の 改 善 を指 標 に 臨 床 効 果 判

定 基準 を次 の よ う に設 定 した 。 著 効 は喀 痰 か ら病 原 細 菌

が 消失 し,症 状 の 改 善 が 速 や か で か つ 著 し く,投 与 開 始

3日 以内の改善傾向が強かった例及びこれに準ずる例 と

し,有 効は喀痰中か ら病原細菌が消失あるいは著明に減

少 し,症 状の改善が投与開始5日 以内に認められた例及

びこれに準ずる例 とした。やや有効は細菌学的効果 を認

めるが臨床症状の改善が少なかった例及び細菌学的効果

はなか ったが投与開始1週 間以内に臨床症状の改善が得

られた例 とし,無 効は細菌学的にも臨床的にも改善の認

め られない例及び悪化 した例 とした。細菌学的効果の不

明確 な症例 について も上記に準 じた効果判定を行った。

II.成 績

1.抗 菌力

一般細菌 に対 するMICの 分布範囲 とMIC50 ,MIC90を

Table 1に,M.tuberculosisに 対するMIC分 布をTable 2(a,

b)に 示 した。S.marcescensとMRSAに 対するGPFXの 抗菌

力はOFLXよ り2～4倍 弱いが,そ れ以外の菌種 に対 して

は概ねOFLXの2～4倍 強かった。M.tugerculosisに 対する

抗菌力はOFLXよ り2倍 程度強か ったがSPFXよ りはやや

弱かった。

2.喀 痰内濃度及び血中濃度

Table 3(a,b)に 各例の血清 中及び喀痰 中GPFX濃 度の

推移を示 し,Fig.1に その平均値推移 を示 した。投与後

2時 間目に平均最高血清 中濃度0.64μg/mlが 得 られ,2時

間目か ら4時 間 目の間に平均最高喀痰 中濃度1.04μg/ml

が得 られた。最高血清中濃度に対する最高喀痰 内濃度の

比(最 大移行比)は78.7%か ら247.5%に 分布 して平均 は

160.6%で あった。

3.臨 床成績

1)臨 床効果:Table 4に 症例の 一覧を示 し,Table 5

に疾患別の総合臨床効果 を示 した。本剤 を投与 した22

例の臨床効果は著効6例,有 効12例,や や有効 と無効が

各2例 であ り,有 効率は81.8%で あった。

2)細 菌学的効果:Table 6に細菌学的効果 を示 した。

S.pneumoniae 3株,H.influenzae 5株,E.coli 1株,K.

pneumoniae 1株,P.aeruginosa 1株,Xanthomonas mal-

tophilia 1株 の計12株 が分離 され,本 剤投与後 に9株 が消

失,2株 が減少 した。P.aerugrnosaの1株 は不変であった

が,こ の例はやや有効の例である。菌数減少の2例 はい

ずれも臨床症状 ・所見の改善が得 られて有効 を示 した例

である。

3)症 例:以 下に代表的な症例 を示す。

[症例3]63歳,男,45kg,急 性肺炎,肺 気腫

Fig2に 臨床経過 を示 した。数年前 か ら咳,痰,息 切

れが出現,平 成2年 秋か ら増強 したが集団検診で肺癌 を

疑われ,平 成3年1月11日 紹介初診 となった。精検 によ

り肺癌は否定されたが,胸 部X線 写真で左下肺野 に浸潤

陰影が認め られ,炎 症所見もあるため肺気腫に合併 した

肺炎 と診断 した。本剤の1回300mg1日1回 の経 口投与

を開始 した ところ症状 ・所見の順調な改善が見 られ,初
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Table 1. MIC ranges,  MIC50 and MIC90 of grepafloxacin, ofloxacin, ciprofloxacin and tosufloxacin
against eight different species

* MSSA= methicillin-susceptible Staphylococcus aureus
**

MRSA= methicillin-resistant Staphylococcus aureus

Table 2. MICs of grepafloxacin, ofloxacin, levofloxacin ciprofloxacin, sparfloxacin, temafloxacin and

rifampicin against 18 strains of Mycobacterium tuberculosis

(2-a) 10 strains of rifampicin-susceptible M. tuberculosis

(2-b) 8 strains of rifampicin-resistant M. tuberculosis

*28-day-old culture in Dubos medium was used for the  determination of the MICs .
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診時 に分離 され たS.pneumoniaeも 消 失 して 有 効 と判 定 し

た。

[症例9]52歳,女,53kg,気 管 支 肺 炎,慢 性 関 節 リ

ウマチ

Fig.3に 臨床 経 過 を示 し た。8年 前 に 関 節 リ ウ マ チ,3

年前 に同病 に合 併 す る 間 質 性 肺 炎 を発 症 して 治 療 を継 続

していた。平 成3年7月 か ら カ ゼ様 症 状 が あ っ て9月 上 旬

から増 強 し,胸 部X線 写 真 で 浸 潤 陰 影 が 見 ら れ た た め,

上記診断 にて本 剤 の1回200mg,1日1回 の 投 与 を 開 始 し

た。症状 ・所 見 の順 調 な改 善 が 得 られ る と共 に,初 診 時

に分離 され て い たH.influenzaeも 消 失 し,著 効 と判 定 し

た。

[症例14]62歳,男,58kg,気 管 支 喘 息+感 染

Fig.4に 臨床 経 過 を示 し た。 平 成2年9月7日 か ら咳,

膿性痰,咽 頭 痛,喘 鳴,呼 吸 困 難 が 出 現 し,同10日 当

科を初診 した。 初 診 時 の 赤 沈 値 は10mm/h,白 血 球 数 が

7800/mm3で あ り,喀 痰 か らS.pneumoniaeを 分 離 し た。

Fig. 1. Simulation of concentrations (mean•}SE)

of grepafloxacin serum (•œ) and sputum (• )

after oral administration of 200mg to 8 patients

with respiratory infection.

Table 3-1. Concentration in serum after administration of grepafloxacin

Table 3-2. Concentration in sputum after administration of grepafloxacin

ND:  not detected
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Table 4-1. Therapeutic effect of grepafloxacin on respiratory tract infection

ND= not done chr.= chronic RA= rheumatoid arthritis rt.= right It.=left

VDH= valvular disease of heart pulm. tbc= pulmonary tuberculosis



VOL.43 S-1 Grepafloxacinの 基 礎 的 ・臨 床 的 研 究 211

Table 4-2. Therapeutic effect of grepafloxacin on respiratory tract infection

ND = not done chr. = chronic DM = diabetes mellitus pulm. tbc = pulmonary tuberculosis

Table 5. Summary of clinical effects of grepafloxacin

Table 6. Bacteriological effects of grepafloxacin
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Fig. 2. Clinical course of case No. 3 (63 years old, male, 45 kg) with acute pneumonia based on pulmonary emphysema.

Fig. 3. Clinical course of case No. 9 (52 years old, female, 53 kg) with bronchopneumonia based on rheumatoid lung.
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上記診断を付 して同日よりnornoxacin600mg/日 を投与

したものの改善は見 られず,同14日 の再受診時 には症

状・所見共に増悪 していた。そこで入院の上,本 剤1回

300mg,1日1回 の投与に切 り替えた ところ,症 状 ・所

見の急速な改善が得 られると共に8Pmum漁eの 消失 も

得られ,著 効と判定 した。

4)副 作用:本 剤投与に伴 う副作用 と臨床検査成績

の変動について検討 したが,臨 床的な副作用は全 く認め

られなかった。Table7に 臨床検査成績の推移 を示 した。

症例11で好酸球数増多,症 例17でGPTの 軽度上昇を認

めたが,い ずれも本剤の投与終了後 に改善 した。これら

の異常に関しては本剤投与 との関連が考 えられたが,い

ずれも軽度であった。

III.考 察

ニューキノロン薬の進歩は著 しいが,開 発の要点はグ

ラム陽性球菌に対する抗菌力と体内動態の改善 にあ り,

GPFXは この両面の改善が得 られた。す なわち,各 種腸

内細菌科や緑膿菌等のグラム陰性桿菌に対する抗菌力は

OFLXやCPFXと ほぼ同等であ るが,従 来のニ ューキ ノ

ロン薬の抗菌力が不十分であった肺炎球菌等の連鎖球菌

属に対する抗菌力はOFLXやCPFXよ り8～16倍 強 くなっ

だ州。その結果,呼 吸器感染症の起炎菌 として重要で

ある黄色ブドウ球菌,肺 炎球菌,肺 炎桿菌,緑 膿菌,イ

ンフルエ ンザ菌及びブランハ メラでのMICgoはMRSAを

除いて≦0,006μg/mlか ら3、13μg/mlに分布 し5),呼 吸器

感染症全般に対する有用性が期待 される,こ れら以外で

もクラ ミジア属6,7),ナイセ リア属8),レ ジオネラ属窃,

マ イコプラズマ10),ヒ ト型結核 菌11)及びM砂coδm'e吻m

avium complex 12)に対 してのGPFXの 優れた抗菌力が確認

されている。私共の検討で もMRSAと51mme3cen5に は

若干不十分であるものの,そ れ以外の検討菌種 に対する

本剤の抗菌力は ヒ ト型結核菌 をも含めてOFLXと ほぼ同

等か2～4倍 強 く,十 分に満足すべ きものであった。

GPFXの 優 れた特性はin vrtroだけでな く,マ ウス実験

感染 などのin vivoの面で も認められる1,2,7,9)が,これには

本来の抗菌力だけではなく,本 剤の多核自血球内への高

い取 り込み13)等が関与 し,さ らに優 れた体 内動態 も関与

するもの と思われる。すなわち,本 剤 はマウスなどの肺

組織 に血中の10倍 前後移行する1,2)が,他 の臓器へ も高

率に移行することが推測される。これに関連 して,私 共

は慢性呼吸器感染症患者の喀痰への本剤の移行を検討 し

た。血 中から喀痰への最大移行比は161%で あ り,他 の

ニューキノロン薬 よ り良好 な移行であるこ とを確認 し

た。呼吸器感染症に対する抗菌性薬剤の有効性 は肺組織

内濃度や喀痰内濃度 と密接な関連があって,し か もそれ

らに強 く規定 される14)ので,こ の優れた成績は臨床的有

Fig. 4. Clinical course of case No . 14 (62 years old, male, 58 kg) with secondany infection associated with bronchial asthma.
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Table 7. Laboratory findings before and after administration of grepafloxacin

ND: not determined * KAU # During

□-abnormal laboratory value possibly related to administration of grepafloxacin
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用性を強く示唆するものと言える。 また,薬 剤感受性の

成績から有効性 を高い精度 で推 定 し得 る指標 である

breakpointの殻定に重要 なものはやは り体内動態の成績

である14)が,ヒ トでの12時 間 という長い半減期)に 代表

される本剤の優れた成績はこれ を補強す るものでもあ

る。

私共のGPFX投 与例の多 くは慢性呼吸器疾患 を有 して

いたが,本 来,抗 菌性薬剤の感染病巣移行が劣悪な症例

群である。そのような疾患群であって も本剤の有効率は

高く,81.8%と いう有効率が得 られたが,こ れは上記の

基礎的検討及び体内動態検討 に見 られた本剤の優 れた成

績が臨床に反映 されたものと考 える。細菌学的 にも12

株の分離株中11株 が除菌 され,満 足すべ き成績である。

特に肺炎球菌の3例 がいずれも除菌 されて臨床的に著効

あるいは有効を示 したことが特筆 される。呼吸器感染症

の最大起炎菌である同菌に対 して従来のニューキノロン

薬の抗菌力は不十分であるか,あ るいは一部の薬剤では

十分な抗菌力にもかかわらず体内動態の不十分性 のため

臨床的有用性を期待 し得なかったが,本 剤 に至 ってよう

やく肺炎球菌に対する高い有用性が期待で きるキノロン

薬が実用化されたと言える。私共は本邦の肺炎球菌性呼

吸器感染症例に対するニューキノロン剤のbreakpointは

1.56μg/mlであると考えている15)が,本 剤の同菌 に対す

るMICgoは0.5μg/ml〃}なので十分 な有効性が期待 される。

今回の22例 に副作用 は認 められず,ま た臨床検査成績

の変動も軽微で可逆的なものであったので,安 全性に関

して特に問題はないものと考えられた。

以上より,呼 吸器感染症 に対 する位置付 け として

GPFXは 基礎疾患 を認めない急性型 をも含 む呼吸器感染

症全般に対する有力な第一次選択薬剤の一つ と考えられ

た。
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The in vitro antimicrobial activity, serum and sputum concentrations of grepafloxacin (GPFX), a new-

quinolone agent for oral use developed in Japan, and its therapeutic efficacy in the treatement of
respiratory tract infections were evaluated. The minimum inhibitory concentrations (MICs) of GPFX,

ofloxacin (0FLX), ciprofloxacin (CPFX), tosufloxacin (TFLX), sparfloxacin (SPFX) and rifampicin

(REP) against 20 strains each of mechicillin-susceptible Staphylococcus aureus (MSSA), methicilin-
resistant S. aureus (MRSA), Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae, Serratia marces-

cens, Pseudomonas aeruginosa and Mycobacterium avium, and 18 strains each of Haemophilus influenzae and

Mycobacterium tuberculosis were determined by the micro-broth dilution method using the Dynatech MIC

2000 system. As shown by MICs, GPFX was more active than OFLX against all the species tested except

for S. marcescens, against which it was as active as OFLX. The ratio of the concentration of GPFX in

sputum to that in serum after oral administration of 200 mg was 161%. Twenty-two patients received a

daily dose of 200 mg to 300 mg of GPFX per os for 7-14 days (mean: 11.1 days): 4 with chronic
bronchitis, 3 with infection associated with bronchial asthma, 6 with infection associated with bronchiec-

tasis and 9 with pneumonia. The clinical effects were excellent in 6 , good in 12, fair in 2 and poor in 2.
Twelve strains were identified as causative organisms. Eleven strains were eradicated and one strain (P.
aeruginosa) was decreased in number by administration of GPFX. No clinical adverse effects were

observed during treatment with GPFX. Eosinophilia and a transient elevation of serum transaminase were

observed in one patient each. These adverse effects disappeared after the completion of therapy. We
conclude from the above results that GPFX is one of the most useful quinolone agents for oral use as a

drug of first choice in the treatment of respiratory infections, especially in outpatient clinics.


