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新 し く開発 され た経 口新 キ ノロ ン薬 であ るgrepafloxacin(GPFX)の 呼 吸 器感 染症 にお ける基

礎 的 ・臨床 的研 究 を行 な った。

呼吸 器病 原性 の 明確 な臨床分 離菌 に対 す るGPFXのMIC50値(μg/ml)は,Haemophilus influen-

zae(75株)で ≦0.003,Streptococcus pneumoniae(62株)0,39,Branhamella catarrhalis (37株)

0.025と 優 れた抗菌 力 を示 した。Staphylocomsameus(53株)は0,39,Pseudomonas aeruginosa(42

株)は0.78で あ った。

2症 例 におい て本剤投与後 の喀疲 中へ の移行 を検 討 した。それぞ れ100,200mgの 単 回投 与で,

投 与 後 の最高 喀疲 中濃度 はそれ ぞれ1.56,1、68μg/ml,最 高 血 中濃度 は0.85,1.13μg/mlで 喀

疲 中移行率 は(最 高喀疲 中濃 度/最 高 血清 中濃度 ×100)は そ れ ぞれ183.5,148-7%で あ った。

後者 は8日 間400mg分2の 連続投与 で最高 喀疲 中濃度 は2.78μg/mlに 達 した。

13症 例 の呼 吸器 感染症 の患 者 に本剤 を投 与 し,2例 著 効,他 は全 て 有効 で有効 率100%で あ

った。副作 用,臨 床検 査値 異常 は認 め なか った。細 菌学 的 にはP.aeruginosa2株 の み 除菌で き

なか ったが,他 の菌(Spmumoniae 2株,H.influenzae 5株,B.catarrhalis3株)は 全 て 除菌 され,

除 菌率83.3%(10/12)と 優 れ た成績 で あっ た。

本剤 は各種 呼吸器 感染症 に対 し有用性 の高 い抗菌 薬で あ り,1日1回 な い し2回 の投与 です ぐ

れ た臨床 効果 の期待 で きる新 キ ノロ ン薬で ある と結 論 される。
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Grepafloxacin(GPFX)は 大塚製薬株式会社 で新 しく開

発 された新規のキ ノロン系合成抗菌薬で,quinolone骨

格の5位 にメチル基を導入 し,1位 にシクロプロピル基,

6位 にフッ素お よび7位 に3子メチルピペ ラジニル基 を有

する新 しい抗菌薬である。本剤はグラム陽性菌 をは じめ

グラム陰性菌,嫌 気性菌に対 して広範囲な抗菌スペク ト

ルを示 し1),特 に従来の新キノロンでは効果が弱かった

嫌気性菌,マ イコプラズマ,ク ラ ミジア等 に対 して も強

い抗菌力を有する2,3)。また血中半減期 は既存のキノロン

剤 より長い10～12時 間で1日1回 の投与が可能である特

徴 を有 している。

そこで今回私共は,当 科呼吸器感染症患者由来の呼吸

器病原細菌に対 して,in刀it70の 抗菌力を検討するととも

に,呼 吸器感染症患者 に本剤 を投与 し,血 中,喀 痕中濃

度の測定 を行ない,そ の有用性を検討 し,呼 吸器感染症

患者に対する投与量,投 与回数についても考察 を加えた

ので報告する。

1.方 法

1.呼 吸 器 感染症 に対 す るin vitm抗 菌 力

呼吸器 感染症 の患者 の喀疾 よ り,定 量培養 法で107/ml

以 上4)に 分 離 され た呼吸 器病 原性 が 明確 な当科保存菌株

の うち,1991年1月 か ら1993年4月 まで に分離 された菌

株 を用 いて,GPFXのin vitro抗 菌 力 を測定 した。

菌 株 はHaemophilus influenzae 75株,Streptococcus

Pmumoniae62株,Beranhamella catarrhalis 37株,Staphy-

lococcus aureus 53株,Pseudmonas aeruginosa 42株 を用

い,日 本化 学療 法 学会標 準 法5)に 準 じた寒天平板希釈法

に よ り最小発 育 阻止 濃度(MIC)を 測 定 した。被検菌液は,

H.influenzaeで は5%馬 消 化 血 液 加Mueller-Hinton broth

(BBL),SpneumoniaeとB.catarrhalisで は5%馬 脱 線維血

液加Mueller-Hinton broth(BBL)を 使 用 し,そ の他の菌

種 で はMueller-Hinton broth(BBL)を 用 いて37℃,18時

間 培養 にて菌 液 を調整 した。接 種 菌液 の菌量 は,各 々同

一 のbrothに て 希釈 し
,106CFU/mlと した。MIC測 定用

*〒852長 崎市 坂本1-12-4
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薬剤含有寒天 培 地 は,E.influenzaeに は5%馬 消 化 血 液

加Mueller-Hinton agar(BBL),S.PneumoniaeとB.catar

伽lisで は5%馬 脱 線維 血液 加Mueller-Hinton agar(BBL)

を使用 し,そ の他 の菌 種 で はMueller-Hinton agar(BBL)

を用 いた。

2,GPFXの 体 内濃 度測定 法

GPFXの 濃 度測定 には,Escherichia coliを検 定 菌 と し,

検定培地 にはHeartinfusion agar(BBL)を 用 い て,薄 層

cup法 に よるbioassayを 行 な った。 測 定検 体 は血 清 と喀

疲で,-80℃ に 冷 凍 保 存 した もの を融 解 後,homoge-

nizeした もの を検体 と した。 喀疲 にはN-acetyl cysteinr容

液 は加えなか った。 標準 液の稀 釈 系列作 製 にはMonitrol

(DADE)お よ び リ ン酸緩 衝 液(PBS:pH7.0,1/15M)を 用

い,血 中濃度 と喀疲 中濃度 の測定 には前 者 を用 いた。

3,臨 床的有用性 の検討

1)対 象症例

対象は,長 崎大学熱帯 医学研究 所 内科お よび関連 施設

に1990年9月 か ら1992年1月 までの期 間 に外 来 を受 診 し

た患者のうち,臨 床症状,血 液検 査所 見,喀 疲塗抹 グラ

ム染色所見 よ り,明 らか な細 菌性呼 吸器感 染症 が疑 われ,

かつ本試験参加 の同意 の得 られ た13症 例 であ る。 内訳

は急性気管支炎3例,肺 炎2例,慢 性 気管 支炎4例,気 管

支拡張症3例,び まん性 汎細 気管支 炎(DPB)1例 で あ る。

2)投 与量,投 与方法

前記対象患者 に対す るGPFXの 投 与 は,本 剤 の抗菌 力,

喀疾中移行性等 を考慮 して投与 法,投 与量 を決定 した。

200mg(分1),300mg(分1),200mg(分2),400mg(分2)

の投与 を行 ない,臨 床 的有効性 の検討 を行 なった。

3)効 果判定基準

自覚症状,他 覚的所見,臨 床 検査所 見,起 炎 菌の消 長

等に基づ き,既 報6)に 準 じて著 効(excellent),有 効(good),

やや有効(fair),無 効(poor)の4段 階で判定 した。

4)副 作用,臨 床検査 値異常

臨床症状の詳細 な検討 を行 な い,副 作用 の発現 の有 無

につ いて検 討 した。また投 与前,投 与 中,投 与後 で血 液,

生 化 学 的 検査 を実 施 し臨床 検 査値 異 常 の 検 討 も行 な っ

た。

II.成 績

1,呼 吸 器 病 原細 菌 に対 す るGPFXお よ び他 の抗 菌薬

のMIC成 績 比較

呼 吸器病 原性 が明確 な当科保 存 の呼吸器細 菌 感染症 の

5大 起 炎 菌 で あ るH.influenzae,S,pneumoniae,B

catarrhalis,Samus, Paemgimsaに 対 す る本剤 と他 の

抗菌 薬 のMIC成 績 をTable1～5に 示 した。比 較 に用 いた

他 の抗 菌薬 は,GPFXと 同 系統 の各 キ ノロ ン薬,ペ ニ シ

リ ン,セ フ ェム系 各 薬剤,imipenem(IPM),erythromy-

cin(EM), minocycline (MINO), tobramycin (TOB),arbe-

cacin (HBK), vancomycin(VCM)で あ る。

1)H.influenzae(Table1)

GPFXの 本 菌75株 に 対 す る抗 菌力 は ≦0.003～0.013

μg/mlに 分 布 し,MIC50,MICgoは そ れ ぞ れ ≦0.003,

0.006μg/mlで,cipronoxacin(CPFX)よ り1管 す ぐれ,他

剤 をはるか に しの ぐ抗 菌力 を示 した。

2)S.pneumoniae(Table2)

GPFXの 本 菌62株 に 対 す る抗 菌力 は0.05～0.78μg/ml

に 分 布 す る が,MIC90値 は,amoxicillin(AMPC),

amoxicillin/clavulanic acid(AMPC/CVA)に は1～2管 劣

っ てい る ものの,同 系統 薬剤 中最 も優 れ た0.39μg/mlを

示 した。 また全 株 を0.78μg/mlま で の低値 で 阻止 しえた

の は本剤 とAMPC/CVAの み であ った。

3)B.catarrhalis(Table3)

GPFXの 本 菌47株 に対 す る抗菌 力 は0.006～0.10μg/ml

に 分 布 し,MIC50値 はofloxacin(OFLX),CPFXよ り1～2

管 優 れた0.025μg/mlを 示 し,MICgo値 もCPFXよ り2管 優

れ た0.05μg/mlを 示 した。 また全株 を0.10μg/ml以 下 で

阻止 で きたのは,本 剤 とMINOの み で あった。

4)S.aureus(Table4)

検 討 した53株 中.29株(54,7%)がmethicillin(DMPPC)

Table 1. Comparative in vitro activity of grepafloxacin and other antimicrobial agents against Haemophilus influenzae
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Table 2. Comparative in vitro activity of grepafloxacin and other antimicrobial agents against Streptococcus pneumoniae

Table 3. Comparative in vitro activity of grepafloxacin and other antimicrobial agents against Branhamella catarrhalis

Table 4. Comparative in vitro activity of grepafloxacin and other antimicrobial agents against Staphylococcus aureus
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のMICが12.5μg/ml以 上 のMRSAで あ った。 本剤 のS.au-

m3に 対 す る抗 菌力 は0.05～50μg/mlに 分 布 し,MIC50

値 はsparfloxacin(SPFX)よ り1管,IPMMINOと 同 等,

OFLX,CPFXよ り3～4管 優 れ た0.39μg/mlを 示 した。

MIC90値 はtemafloxacin (TMFX)お よ びMINOと 同 等 の25

μg/mlで 抗 菌力 を示 し,tosfloxacin (TFLX),SPFXよ り1

管劣 り,VCM,HBKよ り2～4管 劣 ってい た。そ の他 の抗

菌薬のMICgo値 は全 て50μg/ml以 上 の高 度耐性 を示 した。

5)P.aeruginosa(Table5)

Paeruginosa42株 に 対 す るGPFXの 抗 菌 力 は0、10～

12.5μg/mlに 分 布 し,MIC50,MIC90値 は それぞ れ0、78,

3.13μg/mlとCPFXとTFLXに2～3管 劣 っ て はい る もの

の,MICg0値 で はTMFXと 同 等 で,SPFXよ り1～3管 優

れた成績であ った。

2.呼 吸器感染 症患者 にお け る血 中,喀 疾 中濃 度 の測

定成績(Table6)

GPFXを 投 与 した2症 例 で 血 中,喀 疲 中濃 度 を測 定 し

た。は じめは44歳 の女 性,気 管 支拡 張 症 の 症例(Case

no.10)で,400mg(分2)で8日 間連 続投 与 した。 その 際

の血中濃度(1日 目)お よび8日 目までの喀疲 中濃 度 をFig.

1に 示 した。血 中濃 度 の ピー ク値 は服 用 後3時 間後 の

1.13μg/mlで あ った。 同 日の最 高 喀疾 中濃 度 は1.68μg/

mlで 喀 疾 中移行 率 は148.7%で あ っ た。喀 疾 中 濃度 は

0.34～2,78μg/mlに 分 布 し,そ の多 くは1～1.5μg/mlで,

2日 目に最高値の2,78μ9/mlが 得 られた。2例 目は64歳 の

女性,同 じく気管支拡張症 の症例(Caseno,11)で,本

剤100mgを 単回投与 した際の甑 中,喀 疾中濃度 をFl9,2

に示 した。血中濃度は服用後1時 闇,4時 間にそれぞれ

0,77,0.85μg/mlが 検出された。喀疫 中の最高濃度 は服

用後7時 間に1.56μg/mlに 達 した。喀疲中移行率(最 高喀

疾 中濃度/最 高血中濃度)は183.5%と 高率であった。

3,呼 吸器感染症 における臨床的有用性

GPFXを 投与 し臨床効果 をみ た13症 例 の一覧 をTable

7に,臨 床検査成績の概要をTable8に 示 した。投与量,

投与方法は9例 は1日1回 投与,他4例 は2回 投与 とした。

内訳 は3症 例 に1回200mg,1日1回 投 与,6例 に1回

300mg,1日1回 投与,1例 に1回100mg,1日2回 投与,

1例 に1回150mg,1日2回 投与,2例 に1回200mg,1日2

回投与 とした。投与 日数は7日 間か ら15日 間で,7日 間

前後が8例,14日 前後が5例 であった。

1)臨 床効果の検討

(1)起 炎菌ならびに細菌学的効果

起炎菌が不明であった1症 例 を除 き,喀 疲定量培養法

により起炎菌が推定 された12症 例,12株 の菌種別細菌

学的効果 をTable10に 示 した。P.aeruginosaが2株 とも

除菌で きなか ったが内1株 は菌数が減少 した。その他の

起炎菌であ るH.influenzae 5株,S.pneumoniae2株,8

catarrhalis3株 はすべて除菌 され,菌 消失率83.3%(10/

Table 5. Comparative in vitro activity of grepafloxacin and other antimicrobial agents against Pseudomonas aeruginosa

Table 6. Summary of pharmacokinetics of grepafloxacin in two patients with respiratory tract infection
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12)と 優 れた成績であった。

(2) 臨床効果

GPFXに て治療 を行なった13症 例 に対する臨床効果 を

Table 9に示 した。著効2例,他 はすべて有効で,有 効率

100%(13/13)と 極めて優れた臨床効果を示 した。

(3) 副作用,臨 床検査値 の変動 に関する検討

今回検討 した13症 例については副作用,臨 床検査値

異常(Table 8)を 認めた症例はなかった。

4) 代表的症例の検討

(1)S.pneumoniae 感染症 (Case no.1)

Fig 3.に 経過 を示す。症例 は79歳,男 性 の肺炎症例

で1990年12月22日 頃より咳嗽,膿 性疾が増加 し,喀 疾

のグラム染色でS.pneumoniae が起炎菌 と推定 された。胸

部X線 写真で右下葉に浸潤影 を認め,肺 炎 と診断 された。

喀疲定量培養では本菌が1×109/ml分 離 された。本剤の

MIC値 は0.39μg/mlで あった。本剤を200mg1日1回 投与

後速やかに解熱,喀 疾量の減少,膿 性度の改善がみ られ,

S.pneumoniae の除菌が3日 後 の喀疲で確認 され,炎 症反

応 も改善,著 効 と判定 した。

(2)B.catarrhalis 感染症 (Case no.4)

Fig 4,に 経過 を示 す。症例は74歳 男性で基礎疾患

に間質性肺炎 を有す る急性気管支炎の症例,1991年9月

Case no. 11, 64 y.o., female, bronchiectasis, BW 37 kg

1.56 ƒÊg /ml

Fig.2. Serum and sputum concentrations after an oral single

dose of 100 mg of grepafloxacin.

Case no. 10, 44 y.o., female, bronchiectasis, BW 50 kg

Day 1

1.68 ƒÊg /ml

1.13 ƒÊg /ml

Fig.1. Serum and sputum concentrations after oral multiple doses (200 mg x 2/day for 8 days) of grepafloxacin.
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19日 頃 より咽頭痛 出現,そ の後次 第 に喀疲,咳 嗽 が増加,

微熱も続 くため同 月24日 当科 受 診,喀 疾 グラ ム染色 に

て B.catarrhalis が 推 定 され,本 剤 の1回150mg,1日2回

の投与 を開始 した。培 養 でB.catarrhalis が1×108/m1分

離 された。本菌 のMIC値 は 菌 継代 中死 滅 した ため不 明で

あったが臨床分離株 の B.catarrhalis の 抗 菌力 の成 績 か ら

みて良好であった と思 わ れた。本 剤投与 後 臨床症状,急

性炎症所見 も改 善,7日 後 の喀疲 培 養成 績 で菌 は消 失 し

ており,本 症例 は有 効 と判 定 した。

(3) H.influmm感 染 症(Caseno,7)

Fig 5.に 経 過 を示 す。 症例 は73歳 男性 の慢 性気 管支

炎で,1991年2月2日 より全身倦怠感が出現,続 いて咳

嗽,膿 性疾が増加,4日 には38℃ 台の発熱がみられ,当

科 を受診 した。喀疲の グラム染色所見 よ り H.influenzae

が強 く疑 われ,本 剤300mg1日1回 の投与を開始 した。

本剤のMIC値 は0、013μg/mlと 良好であった。本剤投与後

速やかに解熱,臨 床症状 も改善,菌 も消失 し本症例 も有

効 と判定 した,

III. 考 察

GPFXは,従 来の新 キノロン薬 と同様にグラム陽性菌

からグラム陰性 の P.aeruginosa まで幅広い抗菌 スペク ト

ラムを有 し,ま た既存の新キ ノロン薬では効果が弱かっ

Table 7. Clinical evaluation of treatment with grepafloxacin for respiratory infection

PE: pulmonary emphysema OPT: old pulmonary tuberculosis  DPB: diffuse panbronchiolitis
NF: normal flora ND: not done
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Table 8. Laboratory  findings before and after treatment with grepafloxacin

B: before A: after

Table 9. Clinical results of grepafloxacin for respiratory infection

*
Efficacy rate: excellent + good/no, of cases

Table 10. Bacteriological effect of grepafloxacin in respiratory infection



VOL.43 S-1 呼吸器感染症におけるGPFXの 基礎的 ・臨床的研究 299

Case no. 1

S. pneumoniae 1•~109/ml MIC: 0.39 ƒÊg/ml

Fig.3. 79 y.o. male, pneumonia.

Case no. 4

B. catarrhalis 1•~108/ml

Fig.4. 78 y.o. male, acute bronchitis/interstitial pneumonia.
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た マ イコプ ラズマ,ク ラ ミジア等 に対 して も強 い抗菌 力

を有 してい る こ とが報 告 されて い る1～3)。今 回の私 共 の

研 究 で は両 病 原 微生 物 に対 す る検 討 は行 な って い ない

が,呼 吸 器 病 原 細 菌 と して 重 要 な5大 起 炎 菌 で あ るπ

influeuzae, S.pneumoniae, B.catarrhalis, S.aureus そ し

て P.aeruginosa7) に 対 す る in vitro抗 菌 力 を検 討 した。 そ

の結 果GPFXは 他 の新 キ ノロ ン薬 と比較 して も勝 る と も

劣 らないバ ラ ンスの とれた抗菌 力 を有 して いた。特 に従

来新 キノ ロ ン薬の弱 点 であ った S.pneumoniae に対 す る抗

菌力 も8～11),MIC90値 で み る と0.39μg/mlと 強 い抗菌 力 を

示 し,今 回の臨床 検討 で も本 菌が起 炎 菌で あ った2症 例

とも除菌 され,特 に代 表的症例 で示 した肺炎 症例 に著効

で あ り,そ の ことが如実 に反 映 され てい た。 さ らに1つ

に は,後 述す る体 内動 態,喀 疲 中へ の移行性 が 良好 で あ

った こ と も大 きい と考 え られ る。 ま た H.influenzaeの

GPFXのMIC90値 は0.006μg/ml, B.catarrhalis の そ れ は

0.05μg/mlと 共 に極 めて優 れ た成績 で あ り. H.influenzae

が 起 炎 菌 で あ った5症 例, B.catarrhalis が 起 炎 菌 で あ っ

た3症 例 とも全 て除 菌 され,臨 床 的 に も有 効 で あっ た。

著 者 は 急 性 気 管 支 炎 の起 炎 菌 と して H.influenzae, S.

pneumoniae, B.catarrhalis が 最 も重要 であ るこ とを報 告

したが12),GPFXは こ れ ら3菌 を十 分 に カバー し,本 症

におい て優 れ た治 療効果 をもた らす こ とが期 待 で きる。

今 回 の臨床検討 で S.aureus の症 例 はなか ったが,本 菌 に

対 して経 口剤 の中 ではTFLXに 次 ぐ抗菌 力 を示 した。 し

か しなが ら53株 中,20株,37.7%はGPFXに 対 して6.25

μg/ml以 上 の耐 性 を示 して お り,MRSA等 の 全 てのS.au-

reus に対 して完全 にカバ ーで きる訳 には いか ない と思 わ

れる。P.aeruginosa に対する本剤の抗菌力は,最 近の新

しいキノロン薬の中では中等度の強さであったが,今 回

の気管支拡張症の2症 例 においては除菌で きるまでには

到 らなかった。Case no.11に おいては菌数は減少した

ものの,MIC 値が 3,13μg/ml から 12,5μg/ml に上昇 してお

りやや耐性化が進 んだ。Case no.12はMIC値 からみる

と治療前後で も0.39μg/mlで あ り,除 菌 も可能と思われ

たが,本 症例が気管支拡張症の症例であり,一 部病巣へ

の移行性 に難点があった ものと推察された。 しかしなが

ら両症例 とも臨床的には有効であった。体内動態に関し

ては,今 回の全てが外来症例のため十分な検討ができな

か ったが,外 来で検討できた2症 例の結果 をみると,共

に最高血中濃度 より最高喀疾中濃度の方が高 く,移 行率

は148～183%と 良 好 で,当 科 で検討 したOFLXg),

CPFX11), TFLX13), そ してSPFX14) より優れていた。ま

た本剤の半減期は臨床第1相 試験の検討では11時 間前後

と長 く,1日1回 の投与が可能であり,MIC成 績,体 内動

態,そ して実際の臨床検討か ら考 えて,1fi塀mnm,

S.pneumoniae, B.catarrhalis が起炎菌である場合には,

1日1回200mg前 後 の投与で も十分有効性が期待でき得

る。 しか しなが ら気管支拡張症等の症例や,起 炎菌がS.

aureus, P.aeruginosa の場合には投与量の増加,1日2回

以上等投与法の工夫が必要 となるかもしれない。

以上報告 したように,GPFXは 安全性に関して今回の

検討では全 く問題な く,細 菌性呼吸器感染症において臨

床 的に極 めて有用性 が高い, First choice 足 り得る新キ

ノロン薬 と結論された。

Case no. 9

H. influenzae 1•~107/ml MIC: 0.013 ƒÊg/ml

Fig.5. 73 y.o. male, chronic bronchitis.
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Basic and clinical studies on the effects of grepafloxacin

on respiratory infectious diseases

Masakazu Takasugi, Mikio Taguchi, Jun Takahashi, Kazunori Ohishi, Hiroshi Watanabe,

Akemi Ohmori, Kiwao Watanabe, Tsuyoshi Nagatake and Keizo Matsumoto

Department of Internal Medicine, Institute of Tropical Medicine, Nagasaki University

1-12-4 Sakamoto, Nagasaki 852, Japan

Hirofumi Tanaka and Souichiro Yamauchi
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A new quinolone antimicrobial drug, grepafloxacin (GPFX) , was studied basically and clinically.

Its antimicrobial activity (50% minimum inhibitory concentration: MIC50) against major respiratory

pathogens was 0.39 pg/ml against Staphylococcus aureus, 0.39 pg/ml against Streptococcus pneumoniae, less
than 0.003 pg/ml against Haemophilus influenzae, 0.025 pg/ml against Branhamella catarrhalis, and 0.78

pg/ml against Pseudomonas aeruginosa.
In one of the 2 patients with respiratory infectious disease, the maximum sputum and serum levels of

GPFX after a single administration of 100 mg were 1.56 pg/ml and 0.85 pg/ml, and the peak ratio

(maximum sputum level/maximum blood level X 100) was 183.5%. In the other patient, the maximum
sputum and serum levels of GPFX after a single administration of 200 mg were 1.68 pg/ml and 1.13 1ig1

ml, respectively, and the peak ratio was 148.7%.

Fifteen patients with respiratory tract infections were studied for the clinical evaluation of GPFX. The

rate of clinical efficacy was 100% (13/13; unknown in 2 patients). Although 2 strains of P. aeruginosa

were not eradicated, all other bacteria (2 strains of S. pneumoniae, 5 strains of H. influenzae, and 3 strains

of B. catarrhalis) were eradicated. The rate of bacterial elimination in sputum samples was 83.3%. No

reversed effect was observed.

The results suggest that GPFX can be expected to exert excellent clinical effects on respiratory

infectious diseases due to bacteria including S. pneumoniae, when it is administered once or twice a day.


