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呼吸器感染症 に対す るgrepafloxacinの 基礎 的 な らび に臨床 的検 討
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新キノロン系抗菌薬grepanoxacinに ついて,基 礎的ならびに臨床的検討 を行い以下の結果 を

得た。

1.抗 菌力:臨 床分離株16菌 種515株 に対する最小発育阻止濃度(MIC)を 測定 し,他3薬 剤

[cipronoxacin (CPFX), nornoxacin(NFLX), ofloxacin(OFLX)]と 比較検討 した。その結果,本

剤はグラム陽性菌 に対 しては,検 討薬剤の中で最 も優れ,一 方 グラム陰性菌 に対 して も,

NFLXお よびOFLXよ り優 れ,CPFXと ほぼ同等の良好な抗菌活性 を示 した。

2.体 液内濃度:慢 性気道感染症患者4例 において,本 剤 を経 口投与 した時の血 中および喀

痰中濃度 を高速液体 クロマ トグラフィー(HPLC)に て測定 した。本剤300mgお よび200mgを 経

口投与 した後の最高血中濃度は投与3～4時 間後に0.20～1.63μg/mlを 示 し,最 高喀痰中濃度は

投与5～6時 間後 に0.70～4.02μg/mlを 示 した。喀痰中移行率は235.5～371.4%で あった。

3.臨 床的検討:呼 吸器感染症患者17例 に対 し本剤 を投与 し,臨 床効果,細 菌学的効果お よ

び副作用について検討 した。17例 中著効2例,有 効10例,無 効4例,判 定不能1例 で,総 合的

な有効率は75,0%で あった。細菌学的効果は起炎菌の判明 した10例 より同定された12株 中8株

が消失 し,消 失率は66.7%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 と

して,A1-Pの 上昇および好酸球の増多が各1例 に認め られた。
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Grepanoxacin(GPFX)は 大塚製薬株式会社で開発 され

た新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3一メチル ピペ ラジニ

ル基を有する。

本剤の抗菌活性は,嫌 気性菌を含むグラム陽性菌から

グラム陰性菌に至るまで広範囲に及び,し か も殺菌的に

作用する。特にグラム陽性球菌やHaemophilus influenzae

などに対しては,既 存の同系薬剤 よりも優れた抗菌力 を

有している1～4)。

また,本 剤を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,そ の半減期 は10～12時 間で,

従来の薬剤 と比べて長い。つ まり,1日1回 投与が可能

な薬剤であ り,組 織移行性 も良好である。主な排泄経路

は胆汁中であり,尿 か らは72時 間 までに未変化体 とし

て10～12%排 泄 される。 また反復投与時の蓄積性は認

められていない調。

今 回私達 は基礎 的検討 と して,呼 吸 器感染 症 におい て

重要 と思 われ る各種 細菌 に対す る本剤 のin vitroの 抗 菌力

を測 定す る と ともに,本 剤投与 後 の血 中 お よび喀痰 中濃

度 をHPLC法 に て測 定 した。 また臨床 的検討 と して,呼

吸器 感 染 症患 者17例 に本剤 を投 与 し,そ の 臨床 効 果 な

らびに副作用 につ い て検 討 したので報 告す る。

I. 方 法

1.抗 菌 力

長崎 大学 医学部 附属病 院検査 部 にお いて各種 臨床材 料

か ら分 離 され た,グ ラ ム陽性 菌5菌 種189株[methicillin.

sensitiveStaphylococcus aureus (MSSA)32株,

methicillin-resistant S. aureus (MRSA)32株,Staphylococ-

cus epidennidis32株, Stnptocoms pneumoniρ31株,

Streptococcus Pyogenes 30株,Enterpcoccus Faecalis 32株 〕,

お よび グ ラ ム陰 性 菌11菌 種326株(Haemophilus influen-

zae 31株,Moraxella catarrhalis 32株,Esoluriohia coli32

株,Morganella morganii32株, Klebsiella pneumoniae32

* 〒852 長崎市坂本1-7-1
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株,Enterobacter cloacae 32株,CitrobaCter freundii 31株,

Proteus mirabili 318株,Proteus vulgaris 22株,Pseudomo-

nasaemginosa 32株,Acinetobacter anitratus 32株)の 計

515株 を 用 い て,GPFXお よ び他 の3薬 剤[ciprofloxacin

(CPFX),norfloxacin(NFLX),ofloxacin(OFLX)】 の 最 小

発 育 阻止 濃度(MIC)を 測 定 し比較検 討 した。MICの 測 定

はMIC2000(ダ イ ナテ ック社)を 用 いた ミク ロ ブ イ ヨ ン

希 釈 法 を採 用 し,接 種菌 量 は10℃FU/mlと な るよ うに調

整 した。 なお,本 法 と化 学療法 学会規 定の寒 天平板 希釈

法 に よるMIC測 定 法 との間 には きわめ て良好 な相 関性 が

認 め られてい る7)。

2,血 中 お よび喀疲 中濃度

慢 性気 道感 染症 患者4例 中3例 に本剤300mgを,他 の1

例 に200mgを 経 口投与 し,経 時的 に採 血 を行 い,血 清分

離 後-20℃ に 保存 した。 また1時 間毎 に全喀疫 を蓄疲 さ

せ,6時 間後 まで採 取 し血清 と同様 に保存 した。 これ ら

血 清 中 お よび喀疲 中 の本剤 の濃 度 をHPLC法 を用 い て測

定 した。 なお,血 清 中お よび喀疾 中濃 度測定 につ いて は

事 前 に患 者 の同意 を得 た。

3.臨 床 的検討

1)対 象 お よび投 与法

長崎 大学 医学部 第二内科 お よび関連施設 にお ける,入

院 中あ るいは外 来の呼 吸器感 染症患 者17例(男 性10例,

女 性7例)を 対 象 と して,本 剤 の有 用性 を検 討 した。症

例 の 内 訳 は,肺 炎7例,慢 性 気 管 支 炎3例,DPB6例,

気 管 支拡 張 症1例 であ った。投 与方 法 は,1回200斑9ま

た は300mgを1日1回 経 口投与 し(Case13の1回100mg,

1日3回 を除 く),投 与期 間 は3～32日 間,総 投与量は09

～6 .49で あ った。 なお,本 剤 による臨床試験 に関 しては

事前 に患 者の 同意 を得 た。

2)効 果判定 基準

臨床効 果の判 定 は,本 剤 投与前 後の 自他覚 症状,喀 疾

内細菌 検査,白 血 球数,CRP,赤 沈,胸 部X線 な どの検

査所 見 を参考 と して,総 合 的 に,著 効(帯),有 効(+),

や や 有効(+),無 効(-)の4段 階 にて判定 した。

II.成 績

1.抗 菌 力

臨床 材料 分離 株16菌 種515株 に 対す る本剤 および他3

薬 剤 の抗 菌 活性 の成 績 を,MIC域MIC50お よびMICgo

値 でTable1-1,1-2に 示 した。

グラム陽 性菌 では,MRSAに 対 す るMIC域 は≦0.03～

16μg/mlと 幅 広 く分 布 して お り,MICgo値 は16μg/mlで

他 の3剤 よ り4倍 以上優 れて いた。MSSAに 対 するMIC域

も≦0.03～16μg/mlで あ ったが,MICgo値 は0.06μg/mlと

最 も優 れ た成績 で あ った。S.epidermidisに 対 するMIC域

は ≦0.03～16μg/mlと 幅 広 く分 布 して いたが,MIC90値

は4μg/mlで あ り,他 の3剤 よ り2～16倍 以 上優 れていた。

S.pneumniaeに 対 す るMIC域 は0.12～0.5μg/ml,MIC90

Table 1-1. Antimicrobial activities of grepafloxacin and reference compounds against clinical isolates
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値は0.25μg/mlで あ り他 の3剤 よ り8～32倍 優 れて い た。

S.pyogenesに 対 して はMIC域 が0.06～1μg/mlで,MICgo

値は0.5μ9/mlで あ り,他 の3剤 よ り2～4倍 優 れて い た。

E力ecalお に対 しては,MIC域 が0.12--16μg/mlと 幅 広 く

分布 していたが,MICgo値 は0.5μg/mlで あ り,他 の3剤

より4～32倍 優 れてい た。 以上 の よ うに,グ ラ ム陽性菌

に対する本剤 のMICは,他 の3剤 と比 較 して明 らか に優

れた成績であ った。

グ ラ ム 陰 性 菌 で は,H.influenzaeに 対 す るMIC域 は

≦0.03～0.06μg/ml,MIC90値 は ≦0.03μg/mlで あ り,

CPFX,OFLXと 共 に最 も優 れ た成績 で あ った。Mcatar

rhalisに 対 す るMIC域 は ≦0.03μg/mlで あ り,他 の3剤 よ

り2～16倍 優 れて い た。E.Coliに 対 す るMIC城 は ≦0,06

～16μg/mlと 幅 広 く分 布 して いたが
,MIC90値 は0.25μg/

mlでCPFXと 同 等 の優 れ た成績 であ った。Mmrgmiiに

対 す るMIC域 は ≦0.06～>128μg/mlと 幅 広 く分 布 し,

Table 1-2. Antimicrobial activities of grepafloxacin and reference compounds against clinical isolates
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MIC90値 は16μg/mlで あ り,NFLXやOFLXと 同等 であ っ

た。K.pneumoniaeに 対 す るMIC域 は ≦0.06～0.25μg/ml,

MIC90値 は0.12μg/mlで,CPFXよ り も2倍 劣 ってい たが,

他 の2剤 よ り2倍 優 れ ていた。E.CloaCaeに 対 す るMIC域 は

≦0.06～1μg/ml,MICgo値 は0.25μg/mlで,CPFXよ り2

倍 劣 る もの のNFLXよ り2倍,OFLXよ り4倍 優 れ ていた。

C.fReundiiに 対 す るMIC域 は ≦0.06～>128μg/mlと 幅 広

く分布 して いたが,MIC90値 は2μg/mlでCPFXよ り2倍 劣

る もの の,NFLXと 同等 でOFLXよ り2倍 優 れ てい た。P.

mirabilisに 対 して は,MIC域 が0.12～2μg/ml,MICgo値

は0.5μg/mlと 良 好 な成績 で あ ったが,他 の3剤 よ り2～8

倍 劣 って い た。P.vulgarisに 対 して はMIC域 は ≦0.06～

>128μg/mlと 幅 広 く,MICgo値 は>128μg/mlと,他 の3

剤 と同様 に弱 い抗菌 活性 で あ った。Paeruginosaに 対 す

るMIC域 は0.06～32μg/ml,MIC90値 は4μg/mlで,CPFX

と 同 等,他 の2剤 よ り2～4倍 優 れて いた。A.mitratusに

対 して はMIC域 が ≦0.06～1μg/ml,MICgo値 は ≦0.06

μg/mlと,他 の3剤 よ り4～64倍 優 れて いた。以上 の よ う

に,グ ラム陰性 菌 に対 して は,Mmorgauii,Pvulgaris

に対 す る抗 菌力 は弱か った ものの,こ れ ら以外 の グラム

陰性 菌 に対 しては,NFLXやOFLXよ り優 れ,CPFXと ほ

ぼ同等 の良好 な抗 菌活性 を示 した。

2.血 中お よび喀疲 中濃度

4例 の最高血 中濃度 な らび に最高 喀疾 中濃度 をTable2

に,そ の経時的な推移 をFiG.1に 示 した。300mg投 与後

の最高血中濃度は,投 与3～4時 間後 に0.2～1.63μg/ml

で,最 高喀疲中濃度は5～6時 間後に0,7～4.02μg/mlで

あった。

また200mg投 与例では最高血中濃度は3時 間後に0,98

μg/ml,最 高喀疾中濃度は5時 間後に3.64μg/mlで あった。

以上の4症 例の喀疲 中への移行率は235.5%か ら371.4%

の良好な成績が得 られた。

3,臨 床成績

17例 の臨床成績 をTable3に 示 した。 このうち,び ま

ん性汎細気管支炎の1例(Case16)は,炎 症反応が不明

確 なため,判 定不能 とした。また,総 合的な臨床成績一

覧をTable4に 示 した。総合臨床効果判定では16例 中,

Table 2. Penetration rate of grepafloxacin

(HPLC)

Fig. 1. Concentrations of grepafloxacin in plasma and sputum following 300 mg or 200 mg oral administration.
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Table 3. Clinical and bacteriological effect of grepafloxacin treatment

DM: diabetes mellitus DPB: diffuse panbronchiolitis UK: unknown
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Table 4. Clinical efficacy of grepafloxacin

Table 5. Bacteriological efficacy of grepafloxacin

*(eliminated + replaced)/total - unknown

著効2例,有 効10例,無 効4例 で,有 効以上は12例,有

効率は75.0%で あった。疾患別では,肺 炎7例 中有効4例,

無効3例,慢 性気管支炎3例 中全例有効,DPB5例 中,

著効2例,有 効2例,無 効1例,気 管支拡張症1例 は有効

とい う成績であった。

細菌学的効果 をTable5に 示 した。起炎菌が同定で き

た10例 か らS.aureus 1株,S.pmumoniae3株,H.iu-

fluenzae 5株,Pamginosa3株 の計12株 が分離 された。

S.aureus,H.influmzaeの6株 は全 て 消 失 した。S.

Pneumniae 3株 では2株 が消失 し,1株 が存続 した。P

aerugimsaの3株 では全株が存続 した。総合的には12株

中8株 が消失 し,消 失率は66.7%で あった。

なおTable 3の 右端のカラムに示 したように,副 作用

は全例で認 められず,臨 床検査値異常 として一過性の

Al-Pの 上昇および好酸球増多が各1例 に認め られた。

III.考 察

GPFXは 大塚製薬株式会社で開発 された新キノロン系

の経口用合成抗菌薬で,広範囲な抗菌スペ ク トルを有 し,

呼吸器感染症において重要な菌種 に対 して,既 存の同系

薬剤 よりも優れた抗菌力 を有 している。

また,組 織 移行性 も良好で,中 で も肺組織には血中の

9倍 以上の高濃度で移行することが動物実験で確認され

ている。

本剤の抗菌活性 に関する我々の検討でも良好 な成績が

得 られ,特 にグラム陽性球菌に対 しては,今 回検討 した

全菌種 に対 して最 も優れた抗菌力 を示 した。 またグラム

陰性菌 に対 する抗菌力 もCPFXと ほぼ同等で,NFLXお

よびOFLXよ り優れた成績であった。

慢性気道感染症患者4例 における本剤の」血中および喀

疫 中濃度を測定 した成績では,喀 疾 中移行率が2～4倍

と非常 に良好 な喀疲 中移 行が示 唆 された。 これは,

GPFXの 特徴であ る良好 な組織移行性 が反映 されたもの

と思われる。

呼吸器感染症17例 に本剤 を投与 し,そ の有効性 を検

討 した結果,臨 床効果判定可能 な16例 中12例 が有効以

上で,有 効率は75.0%と 良好な成績が示 された。また,

細菌学的効果では,緑 膿菌 を除いた3菌 種 に対 し,良 好

な消失率(88.9%)が 示 された。一方,緑 膿菌に対しては

3株 中全株が存続 し,除 菌効果は不十分であると思われ

た。 しか し緑膿菌が分離 された症例はDPB2例,気 管支

拡張症1例 であ り,こ のうち2例 は臨床的に有効であっ

たことから,緑 膿菌以外の菌による混合感染などが疑わ

れる場合 は,本剤の効果が期待で きるものと推測された。

副作用は全例 に認め られず,臨 床検査値異常変動とし

てAl-Pの 上昇 お よび好酸球増多が各1例 に認められた

が,一 過性かつ軽度であ り特に臨床上問題 となるもので

はなかった。

以上述べ たごとく,GPFXは 安全性 に問題はなく,特

にグラム陽性球菌 による呼吸器感染症の治療 に対 して有

用性の高い優れた抗菌薬であることが示唆 された。
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A new quinolone antimicrobial drug, grepafloxacin (GPFX), was studied basically and clinically, with

the following results:

1. Antibacterial activity: Minimum inhibitory concentrations (MICs) of the drug against 515 strains

of 16 clinically isolated species were determined, and compared with those of three other drugs,

ciprofloxacin (CPFX), norfloxacin (NFLX) and ofloxacin (OFLX)

GPFX was found to have the best antimicrobial activity for gram-positive bacteria among the drugs

tested. Its antimicrobial activity against gram-negative bacteria was approximately equal to that of CPFX,

and superior to NFLX and OFLX.

2. Concentrations of GPFX in blood and sputum: The concentrations of GPFX in blood and sputum

were determined by high-performance liquid chromatography in 4 patients with chronic respiratory tract

infection. The maximum blood level reached 0.20-1.63 pg/ml and the maximum sputum level 0.70•`

4.02 ag/ml at 3-4 hours and 5-6 6 hours after oral administration of 300 mg and 200 mg, respectively.

The penetration rate into sputum was 235.5-371.4%.

3. Clinical study: GPFX was administered to 17 patients with respiratory tract infection, and the

clinical and bacteriological efficacy and side effects were investigated. GPFX was excellent in 2 patients,

good in 10, poor in 4 and unevaluable in 1. The overall efficacy rate was 75.0%. Eight of the 12 strains

isolated from 10 patients were eradicated, showing a 66.7% eradication rate. Although none of the

patients had side effects, elevation of transient Al-P or transient eosinophilia was observed in two

patients on clinical laboratory tests.


