
266 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 JULY 1995

Grepafloxacinの 抗 菌 力 と慢 性 気 道 感 染 を主 対 象 と した 臨 床 的 検 討

小田切繁樹 ・鈴木周雄 ・高橋 宏 ・高橋健一

神奈川県立循環器呼吸器痛センター呼吸器科*

新 し く開 発 され た 経 口用 ニ ュ ー キ ノ ロ ン薬 で あ るgrepafloxacin(GPFX)の 臨 床 分 離 株 に対 す

る 抗 菌 力 をofloxacin(OFLX),ciprofloxacin(CPFX),sparnoxacin(SPFX),flemxacin(FLRX)

と比 較 検 討 した 。

グ ラ ム 陽 性 菌 に 関 して は,MSSA,MRSAお よ びStreptococcus pneumoniaeに 対 す るGPFXの 抗

菌 力 は 全 て 比 較 薬 中SPFXと と も に最 も優 れ て い た。

グ ラ ム 陰 性 菌 に 関 して は,Klensiella pneumoniaeに つ い て はCPFXに 若 干 劣 る もの の 十 分 な抗

菌 力 を有 し,Haemophilus influenzaeに つ い て は 比 較 薬 と 同 等 で,Moraxella(Branhamela)catar-

rhalisに つ い て はSPFXと 同 等 に最 も優 れ て い た 。Pseudomonas aeru8inosaに つ い て はCPFXに は

若 干 劣 る も の の そ の 他 の 比 較 薬 よ り優 れ て い た 。

ま た,慢 性気 道 感 染 を 主 と す る 呼 吸 器 感 染 症 患 者20例 に 対 してGPFXを 経 口投 与 して,本 薬

の 臨 床 的 効 果 と安 全 性 につ い て 検 討 した 。臨 床 効 果 は,有 効17例,や や 有 効3例 で 有 効 率85・0%

で あ っ た 。 細 菌 学 的 に は,12例 よ り13株 の 起 炎 菌(P.aeruginosa 5株,S.pneumoniae・H.in-

fluenzae各2株K.pneumoniae・Aeromonas hydrophila・Proteus vulgaris・Xanthomonas maltophilia

各1株)を 特 定 し,こ れ ら13株 に対 す る 本 薬 の細 菌 学 的 効 果 は,53,8%の 消 失 率 で あ っ た・

副 作 用 は3例 に発 現(発 現 率15.0%)し,そ の 内 容 は 眩 量,眠 気 ・しび れ 感,膨 疹 各1例 で あ

っ た 。 臨床 検 査 値 異 常 は2例 に発 現(発 現 率10.0%)し,そ の 内 容 は血 清GOT・GPT・ALP上 昇

と尿 中 ウ ロ ビ リ ノー ゲ ン増 加 各1例 で あ っ た 。

Key words:grepafloxacin,抗 菌 力,呼 吸 器 感 染 症

Grepa且oxacin(GPFX)は 新 しく大塚製薬株式会社で開

発 されたニューキノロン薬であ り,キ ノロン環に直接メ

チル基 を導入す ることに着 目 し,5位 にメチル基,1位

にシクロプロピル=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。

本薬は幅広い抗菌スペク トラムを示 し,特 に従来の同

系薬 において不十分 であったStreptococcus pmummiaeを

は じめとするグラム陽性菌,嫌 気性菌,マ イコプラズマ,

クラミジアなどに対 して強い抗菌力 を有 している。本薬

を経口投与 した際,血 中濃度 は速やかに上昇 し,そ の半

減期は10～12時 間と長 く,尿 中には約10%が 回収 され,

主 として胆汁 に排泄 されることが確認されている。また,

動物では肺をは じめとする諸組織に高濃度 に分布 し組織

移行性 に優れる特徴 を有 している。以上 より,呼 吸器感

染症に対するGPFXの 高い有用性が期待 される。

今回,我 々は呼吸器感染症患者由来の臨床分離株に対

するGPFXの 抗菌力 を同系他薬 と比較検討 し,あ わせて

慢性気道感染 を主対象に本薬の臨床的有用性 を検討 した

ので報告する。

1.呼 吸 器 感 染 症 患 者 由 来 の 臨 床 分 離 株 に 対 す る

抗 菌 力 の 検 討

1.材 料 お よ び方 法

1994年3月 か ら4.月 に 当 科 呼 吸 器 感 染 症 患 者 よ り分離

さ れ たStaphylococcm aureus19株,S.pneumoniae12株

Moraxella(Brmhamella)catarrhalis4株,Haemophilus in-

flumm8株,Klebsiellapnmmoniae8株 お よ びPseudmo-

nas aerugino3a21株 の計72株 を使 用 した 。 こ れ ら菌株 に

対 す るGPFXと 比 較 対 照 薬 と し て のonoxacin(OFLX)・

ciprofloxacin(CPFX)・sparfloxacin(SPFX)・fleroxacin

(FLRX)な どの 最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)を 日本 化 学療 法

学 会 標 準 法 規 定 の 寒 天 平 板 希 釈 法 に よ り行 っ た 。 なお,

H碗 伽enzaeに つ い て は5%fildesenrichmentを,S

pneumoniaeとM(B).catarrhalisに つ い て は5%ヒ ツ ジ脱繊

維 血 を そ れ ぞ れ 培 地 中 に 添 加 した 。 ま た,S.aureusに 関

して はmethicillin(DMPPC)のMICも 同 時 に測 定 した,

2-結 果

以 上 の72株 に 対 す る ニ ュ ー キ ノ ロ ン薬5剤 の抗 菌力

の 一 覧 をTable1に 示 した 。
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これ らを各 菌 株 別 に み る と,S.aureus19株 で は 。 こ

れをDMPPCに 対 す るMICに よ り12.5μg/ml未 満 ま た は 以

上 に分類 す る とMethicillin-susceptible Saureus (MSSA)

7株 とMethicillin・resistant S.aureus (MRSA)12株 で あ

り,MSSA7株 に対 す るGPFXのMICは12.5μg/mlの1株

を除いて は0,1μg/ml以 下 で,比 較 薬 中 優 れ て お りSPFX

と同程 度 で あ っ た。12.5μg/mlの1株 は 他 の キ ノ ロ ン薬

も6.25～100μg/mlで あ りキ ノ ロ ン薬 に対 す る感 受 性 が

低 か った。MRSA12株 に つ い て は,0,1～25μg/mlに 分

布 し,比 較 薬 中SPFXと と も に優 れ て い た。

同様 に,S.pneumoniae12株 に つ い て は,0.1～3,13

μg/mlに 分 布 し,MIC50が0.1μg/ml,MIC90が0.78μg/ml

と最 も優 れ てい た。

M(B).catm-lis4株 に つ い て は,全 株 が0.013μg/ml

でSPFXと 同様 に優 れ て い た。

H.influenzae4株 に つ い て は,≦0.006～0.013μg/ml

に 分 布 し比 較 薬 に対 して 同 等 以 上 に優 れ て い た 。

K.pneumoniae8株 に つ い て は,0,05～0,2μg/mlに 分 布

し,CPFXに は若 干 劣 る も の の 十 分 な 抗 菌 力 を有 して い

た 。

P.aeruginosa21株 に つ い て は,0.2～>100μg/mlに 分

布 し,MIC50が0.39μg/ml,MIC90が12.5μg/mlとCPFXに

は 若 干 劣 る もの の,そ の 他 の 比 較 薬 よ り優 れ て い た 。尚,

P.aeruginosa21株 中GPFXのMICが>100μg/mlで あ っ た

1株 は,他 の 比 較 薬 も>100μg/mlと 高 度 の キ ノ ロ ン耐 性

株 で あ っ た。

II.臨 床 的 検 討

1,対 象 お よ び方 法

1)対 象

1990年10月 か ら1992年2月 ま で に 当 科 を受 診 して,

本 治 験 に 同 意 の 得 ら れ た20名 の 呼 吸 器 感 染 症 患 者 で あ

っ た(Table2)。

Table 1. Antibacterial activitiy of grepafloxacin and other antibiotics against clinical isolates
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疾患別では,気 管支拡張症9例,慢 性気管支炎8例,

び まん性汎細気管支炎(DPB)・ 感染 を伴 った肺線雑症各

1例 と肺炎1例 であった。患者背景では,外 来15例(う ち

2例 は途中入院)・ 入院5例,年 齢 は42～78歳(平 均63.3

歳,65歳 以上10/20),性 別は男子131列 ・女子7例,基

礎疾患 は肺結核 症(V型)4例,糖 尿病(コ ン トロール不

良)・ 肺線維症各1例,合 併症は呼吸不全 ・高血圧症各2

例,悪 性 リンパ腫1例,肺 結核症(V型)・ 鉄欠乏性貧血,

高血圧症 ・狭心症,呼 吸不全 ・結核性膿胸の各1例 であ

った。

2)用 法 ・用量

本薬の投薬方法は200mg(分1)2例,300mg(分1)14例,

200mg(分2)1例,300mg(分2)1例 お よび400mg(分2)2

例で,投 与期間は4～15日 間であ り,総 投与量は1、29～

5.6gで あった。

3)効 果判定基準,副 作用の検討

臨床効果判定基準 は,体 温,白 血球の数 ・像,赤 沈,

CRP,胸 部X線 像,咳 漱,喀 痰 の 量 ・性 状,分 離 菌 の消長,

呼 吸 困 難 の 有 無 等 を参 考 と し て 著 効(excellent),有 効

(good),や や 有 効(fair),無 効(poor),不 明(unknown)

の5段 階 に 判 定 した 。

細 菌 学 的 効 果 の判 定 は 本 薬 投 与 前 後 の 喀 痰 か らの検出

菌 の 消 長 を基 に して 消 失(eradicated),減 少(decreased),

不 変(unchanged),菌 交 代(replaced),不 明(unknown)

と判 定 した。

副 作 用 は 自他 覚 症 状 を も と に 判 定 し,臨 床 検 査値異常

の 有 無 は,末 梢 血,尿,血 液 生 化 学 的 肝 ・腎 機 能 な どの

検 査 を行 い 判 定 した 。

2.成 績

1)臨 床 効 果

症 例 の 一 覧 をTable2に 示 した 。20例 全 体 の 臨床 効果

は,有 効17例,や や 有 効3例 で,有 効 率 は85.0%(17/20)

で あ っ た 。 投 与 量 別 に み る と,200mg(分1)2例 では有

効1例 ・や や 有 効1例,300mg(分1)14例 で は有 効12例 ・

Table 2-1. Summary of patients treated with grepafloxacin for respiratory infection

1) Out: outpatient, In: inpatient p.tbc.: pulmonary tuberculosis NE: not examinable NF: normal flora
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やや 有 効2例,200mg(分2)1例 ・300mg(分2)1例 ・

400mg(分2)2例 の 計4例 は 全 例 有 効 で あ っ た 。 疾 患 別 で

は,気 管 支拡 張 症9例 で は 有 効8例 ・や や 有 効1例,同 様

に慢性気 管 支 炎8例 で は 有 効7例 ・や や 有 効1例,DPB1

例 と感 染 を伴 っ た肺 線 維 症 の 各1例 は 共 に有 効,肺 炎1

例 はやや有 効 で あ っ た(Table3)。

2)細 菌 学 的 効 果

口腔 を経 て 喀 出 さ れ た 喀 痰 の 培 養 に て20例 中12例 よ

り13株 の起 炎 菌 を特 定 した 。 こ れ ら13株 の 細 菌 学 的 効

果 をTable4に 示 した 。

S.pneuminiae,H.influenzae,Aeromonas hydrophila,

Protms vulgarisの4菌 種 は 本 化 療 に て 全 株(6株)消 失(う

ち,H.influeme1株 はXanthohomonas maltophiliaに 交 代)

したが,K.pneumoniae1株 は減少,P.aerug¢nosa5株 は

消失は1株 にとどまり,減 少1株 と不変3株 で,X.mal-

tophma 1株 も不変であった。

以上,13株 金体の消失率 は53.8%(7/13)で あった。

3)副 作用

副作用は3例 に発現(発 現率15.0%)し 。その内容 は眩

鰍,眠 気 ・しびれ感,膨 疹の各1例 であった。眩 は中

等度で本薬中止(患 者 自身の判断)に て速やかに消失 し,

眠気 ・しびれ感 は本薬を中止することな く継続服薬が可

能であ り,こ れら症状 は服薬終了後に消失 した。膨疹は

重度で本薬中止 と抗 ヒス タミン薬 ・グリチルリチ ン投与

にて消失 した。

臨床検査値異常は2例 に発現(発 現率10,0%)し,そ の

Table 2-2. Summary of patients treated with grepafloxacin for respiratory infection

1) Out: outpatient, In: inpatient p.tbc.: pulmonary tuberculosis DPB: diffuse panbronchiolitis PF: pulmonary fibrosis
NE: not examinable NF: normal flora
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内容 は尿 中 ウロ ビリノーゲ ン軽度増加 と血清GOT・

GPT・Ai-Pの 中等度上昇の各1例 であったが,何 れ も臨

床的には問題はな く,本 薬中止後に正常に復 した。

皿.考 案

現今の外来呼吸器感染症(以 下RTI)に 対するニューキ

ノロン薬(NQ薬)の 汎用には目を見張るものがある。こ

れは,言 うまで もな くNQ薬 の優れた抗菌力 と抜群の気

道移行性によることは論を待たないが,一 部 には不適切

な選択 ・投与 も含 まれている。この不適切な投薬は無用

な抗菌薬投与 とNQ薬 の連鎖球菌属に対する抗菌力の不

十分 さを考慮せず してこれが投 与 されている場合であ

る。基本的には,連 鎖球菌属 に対するNQ薬 の不十分 な

抗菌力 こそが,こ れが最重要菌である急性RTIに 対 して

NQ薬 を第一選択す る道 を閉ざ している核心点であ り,

従 って,本 菌 に対する抗菌力の増強 を図ることはNQ薬

の開発上,最 重要事項の一つとなっている。

GPFXの 本菌 に対する抗菌力は,当 科RTI患 者由来の

12株 では,既 述の如 くそのMICは0.1～3.13μg/mlに 分布

し,MIC50が0.1μg/ml,MICgoが0.78μg/mlと 同系比較

薬のOFLX,CPFX,SPFX,FLRXの 中で最 も優れ てい

た(Table1)。 この うち,SPFXはtosufloxacin(TFLX)と

並 び既に上市下の同系薬の中では,本 菌 を含むGPCに 対

する優れた抗菌力から,急 性RTIに 対する第一選択 も可

能 とされているものである。GPFXの 優 れた抗菌力はS

pnemoniaeに とどまらず,他 のGPC即 ちMSSA,MRSAに

対 してもTable2に みる如 く,SPFXと 共に他の比較薬よ

り優れていた。以上は,自 験例の成績であるが,本 薬の

GPCに 対する優れた抗菌力は広 く,本 薬の新薬 シンポジ

ウムの資料成績で も認め られている。それによれば,臨

床分離のMSSA,S.pneumoniae,Streptoooccus pyogenes,

Enterococous faecms等 の グラム陽性球菌株 に対する本薬

の抗菌力は,norfioxacin(NFLX),OFLX,enoxacin(ENX),

CPFXよ り優 れてお り,MRSAに 対 しても強い抗菌力が

示 されている1).更 に本薬 は体 内動態的にも,マ ウス等

の肺組織へは血 中の約10倍 の移行 を示 し切,慢 性気道

感染患者においても血中か ら喀痰への移行比は約160～

250%と 同系他薬 よ りも更 に良好 な移行を認めている"。

動物実験 でも,マ ウス全身感染症における同系他薬に優

る本薬のin vovoでの治療成績は,上 述の優れた抗菌力と

極めて良好な体内動態を反映 したもの と思われるが,本

薬にはこの値,多 形核 白血球内への高いとりこみ3やマ

クロファージ食菌能に対 する協力作用がある1)。これら

は,本 薬のヒ トRTIに 対する優れた臨床効果を広 く,強

く期待 させるものである。

現在 上市 下のニューキ ノロン薬(除,TFLX・SPFX)

のRTIに おける適正第一選択は慢性気道感染であるが,

Table 3. Clinical effect classified by diagnosis

Table 4. Bacteriological effect on causative organisms
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本薬は,S.pneumonimを 中心 とするGPCに 対する優れた

抗菌力より急性RTIに 対 して も十分第一選択 とな り得る

わけである。特に,抗 菌力 ・気道移行性 の面でTFLX,

SPFXよ り勝 っているので,現 段階では急性RTIに 対 し

て同系薬の中では トップにランクしてよいであろう。一

方,慢 性RTIに おいては,NQ薬 のすべ てが 第一選択 と

なり得るが,(1)気 道移行性は本薬がNQ薬 の中で最 も優

れている,(2)S.pneumoniaeは 一般 に急性RTIで は最主要

菌 であるが,慢 性RTIに おいて も,H.influenzzeに 次い

で頻度の高い菌である等を考慮す るならば,本 藥は慢性

RTIに おいて もNQ藥 の中で最 も良好な成績が期待 で き

ることになるわけである。以上をふまえて,慢 性気道感

染を主対象 とした本治験成績 を検討 してみ よう。

今回,我 々は既述の如 く20例 のRTIに 本薬 を投与 した

が,疾 患 的には慢性気道感染が実に19例(感 染重症度 か

らみると軽症1,中 等症16,重 症2)と 殆 ど大部分 を占め,

Table 5. Laboratory findings in patients before and after administration of grepafloxacin

B: before A: after



272 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 JULY 1995

この有効率は89.5%(17/19)と 極めて良好であったが,

これは新薬シンポジウムの慢性気道感染の有効率85、6%

(208/243,243例 の感染重症度は軽症123,中 等症118,

重症2)に 若干優る成績(感 染重症度よ りみて)で あった。

勿論,両 群は症例数や背景が異 なるため単純 な比較はで

きないが,何 れにせよ両群 ともに良好な成績であること

には間違 いはない。株数が5株 と最 も多かった緑膿菌の

成績 は,有 効4例 ・やや有効1例(臨 床効果)と 消失1株 ・

減少1株 ・不変3株(細 菌学的効果)で あ った。固よ り,

慢性気道感染は気道の解剖学的変化 を基盤 として感染が

続発性に反復 し,こ の修復による繊維化の進農により全

身投与では十分 な抗菌薬病巣濃度が得 られ難い疾患背景

を有 し,陳 旧化 に伴って緑膿菌感染へと交代 ・進展 して

難治 となる。緑膿菌感染は斯様な背景で成立 し,他 菌に

比 し劣る抗菌力と本菌の易耐性化が相侯って,こ の治療

成績は一般に不良である。 これは,新 薬シンポジウムの

本菌例 に対する有効率76.3%(29/38)・ 菌消失率27。8%

(10/36)と ほぼ同様の成績(勿 論,背 景 ・症例数の異 な

る両群は単純 には比較できないが)で あるが,経 口単薬

による緑膿菌性慢性気道感染の臨床成績 としてはかなり

良好であ り,細 菌学的にも必ず しも不良とはいえないで

あろう。

K.Pneumoniaeの1例 は,有 効(臨 床効果)・ 減少(細 菌

学的効果)で あ った。本例は53歳,男 子,気 管支拡張症

の急性増悪例(感 染重症度は中等度)で,本 薬を300mg・

分1投 与 した。背景的にも大 きな問題はな く,本 薬の本

菌に対する抗菌力からすれば除菌が得 られる可能性 は高

い と考えられるが,本 菌株でもMIC3.13μg/mlの 株 もあ

る'1(本株に対する本薬のMICは 不明)の で本例がたまた

まMICの 不良な株であったのかも知れない。

X.maltophiliaの1例 は,有 効(臨 床効果)・ 不変(細 菌学

的効果)で あったが,本 例は本治験前 に緑膿菌 より本菌

への菌交代症 を発症 した例であり,背 景的に菌消失に至

ら しめる薬剤病巣内濃度が得 られなかったためであろ

う。

原因菌 を特定できなかった ものは7例(除,肺 炎例)あ

り,こ れ らの臨床効果は,有 効6例 ・やや有効1例 とま

ずまずの成績であった。本薬はGPCに も嫌気性菌 にも良

好な抗菌力 を有するので,上 記の成績はこれを反映 した

もの(一 般に"原 因菌を特定で きなかった症例の真の原

因菌は球菌か嫌気性菌の可能性が高い"と言われている)

であろう。やや有効の1例 は,76歳 と高齢で既往の右肺

結核症 に対 し胸郭形成術 を受け残存肺は代償性 に気腫化

に進展 し,本 薬の有効病巣内濃度が得 られなかった可能

性が考えやすい。慢性気道感 染以外の肺 炎1例(感 染重

症度は中等症)は,74歳 と高齢で コン トロール不良の糖

尿病があ り,こ れが本肺炎症例 の基礎疾患 と理解できる

症例 で,本 薬の投与は200mg・ 分1・14日 で,原 因菌は

不明である。胸部画像的には本薬の病巣濃度を阻害する

所見は認め られないので,や はりコン トロール不良の糖

尿病の存在が この結果の主因と考えられる。

副作用は,既 述 の如 く3例 に発現 し,こ の2例 は神経

症 状 で あ っ た。 これ らの 本薬 用 量 は何 れ も1日 量

400mg・ 分2で,こ の うちの1例 は本系薬剤の副作用の

中で最 も注意すべき眩量であった。そこで,こ れについ

て新薬シンポジウムでの集計成績 をみると,本 薬の安全

性評価 可能 症例数 は1363例 であ り,こ の うち1日 量

300mg・ 分1は439例[RTI270例(open129+DFS41+

DBT100)+UTI89例+外 科37例+婦 人科25例+耳 鼻

科18例],400mg・ 分2は39例(RTI17例+外 科22例),

600mg・ 分2は3例(RTI2例+外 科1例)と 計481例 ある

が,ふ らふら感 ・め まい感の発現例は僅か6例 に過ぎず,

その発現率は0.4%(6/1363)と 低率であった。その6例

を1日 用 量別 にみ る と,100mg・1例,200mg・1例,

300mg・3例,400mg・1例 と必ず しも用量依存性では

なかった。かかる発現状況ならば既 に上市下の同系他薬

と比べても決 して高い発現 ということではない。臨検値

異常 も既述の如 く2例 に発現 したが,そ の内容 ・程度も

同系他薬でも通常み られるものであ り,臨 床的に問題と

なるものではない。

以上を総括すれば,本 薬は肺炎球菌を中心 とするグラ

ム陽性菌に対する抗菌力の増強に加 え,一 段 と良好にな

った気道移行性 を踏 まえて,慢 性気道感染全域に対して

のみならず,広 く,急 性RTIに 対 して も十分に有用性を

期待で きる抗菌薬となろう。
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Antimicrobial effect of grepafloxacin and its clinical study in

patients with chronic airway infection
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The antimicrobial effect of grepafloxacin (GPFX), a newly developed quinolone derivative for oral use,

on clinicaly isolated strains was examined in comparison with those of ofloxacin (OFLX), ciprofloxacin

(CPFX), sparfloxacin (SPFX), and fleroxacin (FLRX). The antimicrobial effects of GPFX on MSSA,
MRSA and Streptococcus pneumoniae among gram-positive bacilli were, like SPFX, superior to those of

other tested drugs. In the case of gram-negative bacilli, the antimicrobial effect of GPFX was sufficient on

Klebsiella pneumoniae although slightly inferior to CPFX, almost equal to those of other drugs on

Haemophilus influenzae, and superior to those of other drugs on Moraxella (Branhamella) catarrhalis,

similar to the findings for SPFX. Against Pseudomonas aeruginosa, the antimicrobial effect was superior to

that of the others but was slightly inferior to CPFX.

GPFX was orally administered to 20 patients with respiratory infection, mainly consisting of chronic

airway infection, to examine its clinical efficacy and safety. The clinical result was effective in 17 cases

and slightly effective in 3 cases, an efficacy rate of 85.0%. Bacteriologically, 13 pathogenic strains (P.

aeruginosa, S. pneumoniae, H. influenzae, K. pneumoniae, Aeromonas hydrophila, Proteus vulgaris, K. pneumo-

niae and Xanthomonas maltophilia) were specified from 12 cases. Based on the bacteriological effect of

GPFX on these 13 strains, the elimination rate was calculated as 53.8%. Side effects were observed in 3

cases (incidence: 15.0%): vertigo, drowsiness/numbness and wheal in 1 case each. Abnormal laboratory

values were observed in 2 cases (incidence: 10.0%): increased serum GOT/GPT/Al-P and increased

urinary urobilinogen in 1 case each.


