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ニ ュー キ ノ ロ ン系 経 口用 合 成 抗 菌薬grepafloxacin(GPFX)に つ い てin vitro pharmacokinetic

systemを 用 いた抗菌 活性 の検 討 お よび呼吸器 感染症 に対す る臨床 的有用性 につい て検 討 を行 っ

た。

1.In vitro pharmacokinetic systemを 用 い,GPFX200mgお よ び300mg内 服 時の 薬剤 血 中動

態 を シ ミュ レー トし,Staphylococcus aureus FDA209 P JC-1,Streptococcus pneumoniae IID553,

Escherichia coli NIHJ JC-2,Haemophflus influenzae IID984,お よ びPseudomomas aeruginosa IFO

3445に 対 す る抗菌 活性 を検 討 した。

各菌 種 の生 菌数 は2～8時 間 まで に減少 し,S.pneumoniaeな ら び にH.influenzaeで は200mg,

300mgモ デ ル ともに再 増殖 は認 め られず,E.coliで は300mgモ デ ルで は再 増殖 は認 め られず,

P.aeruginosaに お い ては300mgモ デ ルの方 が200mgに 比 較 して生菌 数 は減 少 し再増 殖 も遅 く,

用量差 の傾 向が認 め られた。

2.呼 吸 器感 染症30例 にGPFXを1日100mg～600mg投 与 し,そ の有効 性 お よび安 全性 につ

いて検 討 した。疾患別 の臨床効果(有 効 以上)は,咽 頭炎1/1例,肺 炎4/4例(マ イコプ ラズマ肺

炎1例 を含 む),急 性気 管 支炎2/2例,慢 性気 管 支炎18/20例,び まん性汎 細気 管 支炎3/3例 で

あ り,全 体 の有 効率 は93.3%(28/30例)で あ った。

起炎菌 を特 定 し得 たの は7例 で,4菌 種9株 が分離 同定 され た。菌種 別 の細 菌学 的効 果(消 失率)

はS.pneumoniae 5/5株Enterobacter cloacae 1/1株H.influenzae 1/1株,P.aeruginosa 0/2株 で

あった。

自他覚 的副作用 は,ふ らふ ら感1例,ふ らふ ら感 ・め まい感の1例 の計2例 が認 め られ たが,

前 者 は投 与継 続 中,後 者 は投 与 中止 後 に消失 した。臨床 検査異 常変 動 で は,好 酸 球増 多1例,

GOT上 昇2例,GPT上 昇2例 が み られたが,一 過性 の軽度 な ものであ った。
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Grepanoxacin(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,キ ノ ロ 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 お よび7位 に3-メ チ ル ピペ ラ

ジニル基 を有す る1)。

本剤は,嫌 気性 菌 を含 む グ ラム陽性 菌,グ ラム陰性菌

に対 して広範囲な抗菌 スペ ク トル を有 し,殺 菌 的 に作用

し,特 に,Streptococcus pneumoniaeを 含 む グ ラ ム陽性 菌

には強い抗菌力 を有す る点 に本剤 の特 徴 があ る とされて

いる2～4)。

また,本 剤 は健康成人に経口投与 した場合,血 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 り,中 で も肺組織 には高濃度で分布す

る特徴 を有 している。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。 また,反 復投与 時の残留性 は認め ら

れないとされている1)。

今回,in vitro pharmacokinetic systemを 用 いた抗菌活

性の検討お よび呼吸器感染症30例 を対象 とした臨床試
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験 を行 った のでそ の成績 を報告 す る。

I. 対 象 ・ 方 法

1. In vitro pharmacokinetic systemを 用 い た抗 菌活 性

の検討

本 実 験 に 用 い たin vstro pharmacokinetic system(Fig.

1)5～?)は,dilution typeで あ り,コ ンピュー ター制御 に よ

り作 動 す る ポ ン プ1と ポ ンプ3に よ っ てincubator内 の

GPFXお よ び培 地 の添加 量 を連続 的 に調整 し,本 剤 の 臨

床 第一 相 試験)で 得 られ たGPFX 200mgお よ び300mg単

回 内服時 の血 中濃度 曲線 をincubator内 に再現 した。37℃

に保 ったincubatorか ら コ ンピュー ター制御 の ポ ンプ4に

よ り,一 定 時 間毎 にsamplingを 行 った。採 取 した検体 は,

生 菌 数測定 まで4℃ で冷蔵 保存 した。 生菌 数は10倍 希釈

法 に よ り平板接種24時 間後 の コロニー数 よ りも とめた。

また,本 実 験 に用 い た菌株 な らび にGPFXのMIC(μg/

ml)は, Staphylococcus aureus 209P JC-1 (0.2), Streptoco-

ccus pneumoniae IID553 (0.39), Escherichia coli NIHJ JC-

2 (0.1), Haemophilus influenzae IID98-4 (0.025),

Pseudomonas aeruginosa IFO 3445 (1.56) であ った。

2. 臨 床 的検 討

平 成2年10月 か ら平成4年4月 に来院 し,本 試験 参加 の

同意 の得 られた 呼吸 器感 染 症30例 を対 象 と した。性 別

は男19例,女11例,年 齢 は22歳 か ら80歳,平 均55.8歳

で あ った。疾患 の内訳 は咽頭 炎1例,肺 炎4例(マ イ コプ

ラズ マ肺 炎1例 を含 む),急 性 気 管 支炎2例,慢 性 気 管

支炎20例,び まん性 汎細気管 支炎(DPB)3例 で あ った。

GPFXの 投 与量 は,症 状 に応 じて1日100～600mgを 分

1～3で5～14日 間 食後 投与 した。用 法 ・用量 別 には,1

日200mg(分1)が12例 次 いで1日300mg(分1)が8例 と多

か った。

臨床効果 は,発 熱,咳 嗽,喀 痰等 の臨床症状 とともに,

白血 球数,CRP,赤 沈 値 な どの検査所 見 の推移 か ら総合

的 に判定 した。 原則 と して,感 染 症状 が3日 以 内 に著 明

に軽 減 し検 査所 見 が7日 か ら10日 以 内 にほぼ正常化 した

もの を著効,感 染 症状 や臨床検査 所見 の改善 が これ よ り

数 日遅れ たが最終 的 に消 失 ・正常 化 した ものを有効,不

完全 な消失 はや や有効,改 善 のみ られなか った もの ある

い は悪化 した もの を無効 と した。 またGPFX投 与 前後 を

通 じて,副 作 用症状 の有 無 を観 察 し,併 せ て血 液,尿 所

見等 の臨床検 査値 の変動 につ いて検討 した。

II. 成 績

1. In vitro pharmacokinetic systemを 用 いた抗 菌活性

の検討

GPFXを200mgお よ び300mg単 回 内服 時の血 中濃度 を

シ ミュ レー トしたin vitro pharmacokinetic systemを 用 い

て,S.aureus FDA 209P JC-1, S.pneumoniae IID 553,E.

coli NIHJ JC-2, H.influenzae IID 984お よ びP.aeruginosa

IFO 3445に 対 す る抗 菌 活性 を経 時 的 に比 較 検 討 した

(Fig.1,(A)～(E))。

薬剤 を添加 しないコン トロールにおいて,各 菌種の生

菌数 はlog6～6か ら24時 間後 にlog8～9に 上昇 したのに対

し,GPFXの200mgお よび300mgモ デルでは全ての菌種

において薬剤 濃度の上昇 とともに2～8時 間 までに生菌

数の減少が認め られた。

菌種別には,S.aureusで は,200mg,300mgモ デルと

も8時 間後 まで にlog1～2まで減少 したが,除 菌には至ら

ず,24時 間後にlog3まで緩やかな増加が認められた。

S.pneumoniaeで は,200mg,300mgモ デル とも,6～

8時 間後に生菌数は測定限界以下 となり,そ の後再増殖

は認めず強い抗菌活性 を示 した。

E.coliで は,2時 間後 まで に急激 に生菌数は減少した

後,300mgモ デルでは除菌 されたが,200mgモ デルでは

24時 間後にlog3まで緩やかな増加が認め られた。

H.influenzaeで は,強 い抗菌 活性 を示 し,200mg,

300mgモ デルともそれぞれ4,6時 間後に測定限界以下

とな りその後の再増殖 は認められなかった。

P.aeruginosaで は,他 菌種 に比べ生菌数減少が緩やか

で,200mgモ デルではlog4,300mgモ デルではlog2まで

減少 した後,24時 間後 にはコン トロールに近い値 まで

再増殖がみられた。

2. 臨床効果

呼吸器感染症30例 に対 するGPFXの 臨床成績をTable

1, 2-1, 2-2に まとめた。

疾患別の臨床効果 は,咽 頭炎1例 は著効,肺 炎4例 は

著効1例 ・有効3例,急 性気管支炎2例 は有効,慢 性気管

支 炎20例 は著効3例 ・有効15例 ・やや有効2例 および

DPB3例 は有効で,全 体の有効率は93.3%で あった。

細菌学的には7例 から4菌 種計9株 が起炎菌 として分離

同定 された。菌種別の細菌学的効果は,S.pneumoniae 5

株,Enterobacter cloacae, H.influenzaeの 各1株 の計7株 は

全株消失 したが,DPB2例 でのP.aeruginosa 2株 は不変

であった。

GPFXに よると考 えられる副作用は,ふ らふら感1例

(症例6)お よびふ らふ ら感 ・めまい感の1例(症 例19)の2

例が認められたが,前 者は投与継続中に,後 者は投与中

止により消失 した。また,臨 床検査値の異常変動につい

ては,好 酸球増多1例,GOT上 昇2例,GPT上 昇2例 がみ

られたが,一 過性の軽度 なものであった(Table 3)。

III. 考 察

GPFXは 新 しく開発 されたニューキノロン系経口用抗

菌薬でグラム陽性菌,グ ラム陰性菌,嫌 気性菌 に対して

幅広い抗菌スペ ク トルを有 し,殺 菌的に作用する。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10～12時 間と長く1

日1回投与が可能であ り,組 織移行性 は良好で,中 でも

肺組織 には血漿 中濃度の9倍 以上の高濃度で移行するこ
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Diagram of the in vitro computer-programmed

pharmacokinetic system.

(A)
S. aureus FDA 209P JC-1

(B)
S. pneumoniae IID 553

(C)

E. con NIHJ JC-2

(D)
H. influenzae IID 984

(E)
P. aeruginosa IFO 3445

Fig. 1. Antibacterial effect of grepafloxacin on Staphylococcus aureus FDA 209P JC-1, Streptococcus pneumoniae IID 553,
Escherichia coli NIHJ JC-2, Haemophilus influenzae HD 984 and Pseudomonas aeruginosa IFO 3445 as analyzed by
the in vitro pharmacokinetic system. Horizontal lines in the lower panel indicate the minimum inhibitory concentrations

(MIC) of grepafloxacin.
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Table 1. Clinical efficacy of grepafloxacin

* : including one case of mycoplasma pneumonia

Table 2-1. Clinical results of grepafloxacin treatment

DPB: diffuse panbronchiolitis NF: normal flora ND: not done
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とが動物実験 によ り確 認 され てい る。主 たる排泄 経路 は

胆汁を介す る排泄 で あ り,尿 か ら72時 間 まで に未 変化

体 として10～12%排 泄 され,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,in vitro pharmacokinetic systemを 用 いた実 験 に

より,GPFXの 臨 床使 用 量 と考 え られ る1日200mgお よ

び300mgの1日1回 投与 の1血 中濃 度 曲線 条 件下 にお ける

各菌種に対す る抗 菌活性 を経時 的 に検 討 した。そ の結 果,

各菌種の生菌数は,薬 剤濃 度 の上昇 に伴 い減少 し,う ち

S.pneumoniaeとH.influenzae 200mg,300mgモ デ ルお よ

びE.coliの300mgモ デルは一旦測定限界以下 になった後

再増殖 を認め られず,S.aureusとE.coliは 除菌 には至 ら

なかったものの24時 間後の生菌数はコン トロールに比

べ明 らかに低 く抑 えられてお り,200mgモ デルで も十分

な抗歯活性が示 された。一方,P.aeruginosaは 他菌種 と

は異 な り,一 旦減少 した後4～6時 間後 より徐々に再増

殖がみ られ,24時 闇後 にはコン トロール に近い値 まで

生菌数が増加 した。ただ し,300mgモ デルの方が200mg

モデルに比べ生菌数の減少が速 やかでかつ再増殖 も遅

く,用 量差の有意性 を示す傾向が認められた。このこと

Table 2-2. Clinical results of grepafloxacin treatment

DPB:  diffuse panbronchiolitis NF: normal flora ND: not done
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Table 3. Laboratory findings before and after administration of grepafloxacin

B: before treatment A: after treatment
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は,GPFXのP.aeruginosaに 対 す るMICが1.56μg/mlと

300mgモ デルの最高濃度 より高 く,抗 菌力が不十分だっ

たことに起因すると考えられるが,同 時 にこのように薬

剤濃度がMICに 到達 していない場合であって も抗菌効果

が認められたことは,実 際の生体内における抗菌剤の効

果を考える上で興味深いことと思われた。以上の結果は,

GPFXの 特徴である広範囲な抗菌 スペク トルと殺菌作用

を反映したものであ り,GPFXの200mg～300mgの1日

1回投与法が臨床的にも有効かつ実際的であることが示

唆された。

臨床的検討においては,呼 吸器感染症30例 の臨床効

果は,著 効5例,有 効23例,や や有効2例 で有効率93.3%

と優れた成績であった。細菌学的には,4菌 種9株 が投

与開始時に起炎菌として分離同定 され,う ち P.aeruginosa

2株を除く7株が除菌された。特 に従来のニューキ ノロ

ンの弱点の一つである S.pneumoniae 5株,全 株が除菌さ

れたことは注 目されるべ きことと考えられた。 また, P.

aeruginosaが分離されたDPB2例 においては,除 菌には

至らなかったものの臨床的にはともに有効であ り,少 数

例ながらも P.aeruginosaに よる気道感染に対する有用性

が期待された。

安全性に関 しては,1例 にふ らふ ら感,1例 にふ らふ

ら感 ・めまいが出現 したが,前 者は投与継続中,後 者は

投与中止後に,い ずれの症状 も速やかに消失 した。 また

臨床検査値の異常変動では,好 酸球増多1例,GOT上 昇

2例,GPT上 昇2例 がみられたが,一 過性 の軽度な もの

であった。本剤投与に際 して,自 他覚的症状および臨床

検査の変動を留意すれば,安 全性 において特に問題はな

いと思われた。

以上の成績よりGPFXは 呼吸器感染症の経 口抗菌治療

薬 としての有用性が期待できるもの と考えられた。
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Fundamental and clinical studies of grepafloxacin in respiratory

infections
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Mieko Goto, Hajime Goto and Kaoru Shimada#
Department of Infectious Disease, Institute of Medical Science, University of Tokyo
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The antimicrobial effects of a new quinolone antimicrobial drug, grepafloxacin (GPFX), were examined

by means of an in vitro pharmacokinetic system together with its clinical efficacy in respiratory infections,

as follows:

1. Using an in vitro pharmacokinetic system, the drug hemodynamic status during GPFX administra-

tion at doses of 200 and 300 mg was simulated to examine its antimicrobial activities against Staphyloco-

ccus aureus FDA 209 P JC-1, Streptococcus pneumoniae IID55 3, Escherichia coli, NIHJ JC-2, Haemophilus

influenzae IID984 and Pseudomonas aeruginosa IFO 3445.

The viable bacterial counts for individual strains decreased within 2•`8 hours, resulting in no

reproliferation in the 200 and 300 mg models of S. pneumoniae and H. influenzae and in the 300 mg model

of E. coli. As for P. aeruginosa, more viable bacteria were decreased with retarded reproliferation in the

300 mg model as compared with the 200 mg model, suggesting dose-dependent activity.

2. GPFX was administered at a daily dose of 100•`600 mg to 30 patients with respiratory infections

to examine its efficacy and safety. The clinical result according to the type of disease was effective in the

only case of pharyngitis, all 4 cases of pneumonia (incluiding 1 case of mycoplasma pneumonia), both

cases of acute bronchitis, 18 out of 20 cases of chronic bronchitis, and all 3 cases of diffuse panbron-

chiolitis, for an overall efficacy rate of 93.3% (28 out of 30 cases).

The pathogen was determined in 7 cases, and 9 strains of 4 species were identified. Bacteriologically,

all 5 strains of increased S. pneumoniae, the only strain each of Enterobacter cloacae and H. influenzae, and

neither of 2 strains of P. aeruginosa disappeared completely.

Subjective and objective side effects included 1 case each of dizziness and dizziness-vertigo, both of

which, however, disappeared, one during the administration period and the other after withdrawal .

Abnormal laboratory values included eosinophilia in 1 case, increased GOT in 2 cases and increased

GPT in 2 cases. All were temporal and mild in nature.


