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1)論文執筆者,2)幹 事会委員

細菌性赤痢 をは じめ とする感染性腸炎患者および保菌者 に対するgrepanoxacin(GPFX)の 有

効性,安 全性および有用性 について検討 した。投与量は1日1回200mg,投 与期間はコレラで3

日間,サ ルモネラ腸炎で7日 間,そ の他の感染性腸炎で5日 間とした。

1.総 投与症例数113例 中,総 合効果解析対象例は77例 であった。

2. 患者39例 における臨床効果(対 症状効果)は 全例著効 もしくは有効で,有 効率100%で あ

った。

3. 細菌学的効果 は赤痢菌41/42(97.6%),サ ルモネラ7/9,カ ンピロバクター5/9,腸 管病

原性大腸菌9/9な どであった。

4. 総合効果 は細菌性赤痢1例,サ ルモネラ腸炎2例,カ ンピロバ クター腸炎1例 を除 く全例

有効以上で,そ の有効率は94.8%で あった。

5. 副作用(n=112)は,全 例 に認め られなかった。臨床検査値異常(n=100)は,8例(8%)に

認め られた。s-GOT,s-GPT等 の上昇が主な もので,い ずれも軽度であった。

6. 有用性(n=78)は,非 常に満足が52.6%,満 足以上が89.7%で あった。

7. 菌陰性腸炎1例 でGPFX投 与時の糞便中濃度 と腸内細菌叢への影響 について検討 を行い,
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健常人 とほぼ同等の成績であった。

以上 より,GPFXは 細菌性赤痢 をは じめ とする各種感染性腸炎に対 して有用性の高い薬剤で

あると考 えられた。

Key words: grepafloxacin (GPFX),感 染性腸炎,糞 便中薬剤濃度,腸 内細菌叢

Grepanfloxacin (GPFX)は 大塚製薬株式会社で開発 され

たニューキノロン系 の経口合成抗菌薬であ り,そ の化学

構造 は,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 し,

嫌気性菌 を含むグラム陽性菌,グ ラム陰性菌に対 して幅

広い抗菌スペク トルと強力な抗菌活性 を示 し,殺 菌的に

作用する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,血 中半減期 も従来の薬剤 と比べ

10～12時 間 と長いため,1日1回 投与が可能である。組

織移行性 に優れてお り,動 物実験では肺組織 に血中濃度

の10～14倍 の組織移行が認 められている。従来の薬剤

とは異 なり主たる排泄経路は胆汁 を介する排泄であ り,

臨床第一相試験では,感 染性腸炎に対 して奏効するだけ

の糞便中GPFX濃 度が排泄 されることが認 め られてい

る5.6)。

以上のことか ら,感 染性腸炎患者に対 してGPFXの 臨

床応用が期待で きると考え,我 々は細菌性赤痢をは じめ

とする感染性腸炎患者および保菌者に対する本剤の有効

性,安 全性および有用性 を検討 した。 さらに,感 染性腸

炎患者 を対象 として,GPFX投 与時の糞便 中薬剤濃度お

よび腸内細菌叢に及ぼす影響についても合わせて検討 し

た。

なお,本 試験中に分離 された腸管系病原菌株に対する

GPFXの 試験管内抗菌力の検討成績は別途原著 として発

表する。

I. 臨 床 試 験

1. 材料 と方法

1) 対象

平成3年6月 か ら平成4年7月 までに全国16病 院で治験

が実施 された。対象患者は,下 記 に示す病原菌 に感染 し

た感染性腸炎の患者または保菌者 を対象とした。対象起

炎菌は赤痢菌属,サ ルモネラ属(チ フス菌,パ ラチフス

A菌 を除 く),病 原性大腸菌(腸 管病 原性大腸菌entero-

pathogenic Esche7ichia coli: EPEC,腸 管侵入性大腸菌en-

teroinvasive E. coli: EIEC,毒 素原性大腸菌enterotoxige-

nic E. coZi: ETEC,腸 管 出血性大腸菌enterohaemorrhagic

E. coZi: EHEC),Campylobacter jejuni/coli,腸炎 ビブ リオ,

コレラ菌,そ の他感染性腸炎の起炎菌 と推定 される菌種

とした。ただ し菌陰性であっても,試 験担当医師が細菌

性 の感染性腸炎 と診断 した患者は対象 とした。年齢 は

16歳 以上80歳 未満の ものを対象 とし,性 別および入院 ・

外来は問わない ものとした。ただ し.下 記に該当する症

例は対象から除外 した。

(1) 重篤 な基礎疾患,合 併症 を有 し,試 験薬剤の有

効性,安 全性の判定が困難な症例。

(2) 他の抗菌薬併用治療を必要とする症例。

(3) キノロン系抗菌薬 に対 し,過 敏症の既往歴のあ

る症例。

(4) 重筋な肝 ・腎機能障害を有する症例。

(5) てんかん等の痙攣性疾患 またはこれらの既往歴

のある症例。

(6) 妊娠 または妊娠 している可能性のある症例およ

び授乳中の症例。

(7) 非ステロイ ド系消炎鎮痛剤 を継続投与 している

症例。

(8) 試験薬剤投与直前 に他の抗菌薬を投与 している

症例。

(9) その他,試 験担当医師が不適当と判断した症例。

2) 患者の同意

投与開始前に試験 の目的および方法,試 験内容,試 験

薬剤の治療効果および副作用な どについて患者本人また

は法定代理人に対 し十分な説明を行い,被 験者になるこ

との同意 を文書 または口頭で得 ることとした。

3) 投与方法

1錠 中にGPFX100mgを 含有する錠剤 を1回2錠,1日1

回朝食後経 口投与 した。投与 日数 はコレラで3日 間,サ

ルモネラ腸炎で7日 間,赤 痢 を含 むその他の感染性腸炎

で5日 間とした。本剤投与中は他 の抗菌剤および副腎ス

テロイ ド剤は併用を禁止 した。非ステロイド系消炎剤,

消炎酵素剤,解 熱鎮痛剤,制 酸剤 などの治療効果に影響

を及ぼす薬剤は原則的に避 けた。

4)観 察項 目

(1)菌 検索

細菌性赤痢およびコレラに対する菌検索は連 日行い,

投与終了後 も7日 間以上検索することを原則とした。さ

らに退院後1週 間前後 にも1回検索するように努めた。

細菌性赤痢お よびコレラ以外 の感染性腸炎 に対する菌

検索 は,投 与開始 日,投 与期間中に1回 以上,投 与終了

後に1回 以上(1回 のみの場合は投与終了翌々日以降,か

つ1週 間以内)と した。サルモネラ腸炎に対する菌検索

は原則 として投与終了後,週2回 以上 の頻度で,ま た10

日間以上追跡することとした。

(2) 臨床症状

臨床症状では,体 温,便 性状,1日 排便回数,腹 痛,

悪心,嘔 吐,し ぶ り腹などの有無,程 度 を観察 した。
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(3) 臨床検査

投与開始前および投与終了後 に下記検査を実施 した。

血液一般:赤 血球数 ヘモグロビン,ヘ マ トクリッ ト

値,白 血球数,白 血球分画,血 小板数,

血液生化学:s-GOT,s-GPT,Al-P,LDH,ビ リル ビン,

血清ア ミラーゼ,BUN,ク レアチニ ン,

血清電解質(Na,K,Cl),

尿所見:蛋 白,糖,ウ ロビリノーゲン,沈 渣,

急性期炎症反応:赤 沈(1時 間値),CRP

5) 効果判定

(1) 臨床効果

臨床効果は,患 者についてのみ判定 し,臨 床症状の推

移から,試 験担当医師の判断により「著効」,「有効」,「無

効」,「不明」の4段 階で判定 した。

(2) 細菌学的効果

細菌学的効果は,投 与開始時に分離 された菌株ごとに

試験担当医師が,「 著効」,「有効」,「無効」,「不明」の4

段階で判定 した。

(3) 総合効果

臨床効果および細菌学的効果 を勘案 し,試 験担当医師

の判断により「著効」,「有効」,「無効」,「不明」の4段 階

で判定した。ただ し,保 菌者の場合は細菌学的効果を,

菌陰性症例の場合は臨床効果 をそれぞれ総合効果の判定

とすることにした。

(4) 副作用および臨床検査値異常

随伴症状が発現 した場合には,そ の症状,程 度,発 現

日,消 失日,処 置,経 過,転 帰をもとに本剤 との因果関

係を試験担当医師が「明 らかに関係 あ り」,「多分 関係あ

り」,「関係あるかもしれない」,「関係 ない らしい」,「関係

なし」の5段 階で判定 した。その中で,「明 らか に関係あ

り」,「多分関係あ り」,「関係あるか もしれない」と判定 さ

れたものを副作用 とした。

臨床検査において,投 与中お よび投与終了後に異常変

動が認められた場合には,正 常値 または投与開始前値に

復するまで追跡調査 をし,本 剤 との因果関係 を判定する

ことにした。因果関係については,副 作用の判定 と同様

に,「明らかに関係 あ り」,「多分 関係 あ り」,「関係ある

かもしれない」と判定 された ものを臨床検査値異常 とし

た。

また,重 篤な副作用,臨 床検査値異常お よび症状,所

見などの増悪をきた した場合は試験担当医師の判断によ

り投与中止し,そ の中止理由,所 見および経過について

確認した。

(5) 有用性

総合効果,副 作用お よび臨床検査値異常 を勘案 して,

試験担当医師の判断によ り「非常 に満足」,「満足」,「や

や不満」,「不満」,「非常 に不満」,「不明」の6段 階で判

定した。

(6) 幹事会

臨床効果,細 菌学的効果,総 合効果 および有用性 につ

いて,幹 事会にて協議 し,そ の成績 が不一致の症例 につ

いては試験担当医師が再検討 した。細菌学的効果につい

ては,細 菌学的効果判定基準はに準 じた(Table1-1,-2)。

2, 結 果

1) 症例の内訳

症例の内訳 をTable2に 示 した。

総合効果判定症例 は,総 投与例数113例 か ら除外,脱 落

となった36例 を除いた77例 であ った。除外症例の内訳

は,本 剤投与開始時 に菌陰性 で,症 状 も消失 していた27

例,追 跡細菌検査が不十分であった2例,投 与開始直前

まで他の抗菌薬が投与 されていた4例,投 薬期間違反2

例,年 齢違反(14歳)の1例 の計36例 であった。

副作用評価症例 は,総 投与例数 より年齢違反(14歳)1

例を除 く112例 であった。

臨床検査値異常評価症例 は,投 与前および投与後 にお

いて臨床検査を実施できなかった13例 を除 く100例 であ

った。

有用性評価症例 は,総 合効果 は除外 したにもかかわら

ず,臨 床検査値異常変動のため,有 用性 を評価 した1例

を含む78例 であった。その背景はTable3に 示 した。疾

患別の内訳をTable4-1に 示 した。

細 菌性 赤 痢32例(患 者:保 菌 者+病 後 保 菌者=

11:21),サ ルモネラ腸炎7例(同2:5),カ ンピロバクター

腸炎6例(同4:2),腸 炎ビブリオ腸炎3例(同1:2),コ レラ

1例(同1:0),病 原大腸菌性腸炎2例(同2:0),プ レジオモ

ナス腸炎2例(同2:0),複 数菌感染症例13例(同5:8),菌

陰性腸炎11例(同11:0)で あ った。複数菌感染症例14例

の内訳 をTable4-2に 示 した。

2) 疾患別臨床効果

疾患別臨床効果の結果 をTable5に 示 した。単独菌感

染症例は23例,複 数菌感染症例 は5例,菌 陰性腸炎は11

例で,合 計39例 全 てが有効以上で,有 効率は100%で あ

った。

3) 分離菌別細菌学的効果

分離菌別細菌学 的効果 の結果 をTable6に 示 した。赤

痢菌属42株 中著効33株,有 効8株,無 効1株 で有効率は

97.6%で あった。 サルモネラ属9株 中有効以上が7株,

無効 が2株,カ ンピロバ クター属9株 中有効以上が5株,

無効 が4株,ビ ブリオ属7株 中著効7株,病 原大腸菌属9

株 中有効以上が9株 であった。全体では,86株 中著効64

株,有 効15株,無 効7株 で,著 効率 は74.4%,有 効 率 は

91.9%で あった。

4) 総合効果

総合効果の結果 をTable7に 示 した。

細菌性赤痢では,32例 中有効以上が31例 で,著 効率は

68.8%,有 効率は96.9%で あった。無効例 は,細 菌性赤
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Table 1-1. Criteria for bacteriological efficacy of grepafloxacin on Shigella spp.

← →: admihistration of grepafloxacin

← →: adrninistration of another antimicrobial agent

+: culture positive

-: culture negatiVe

(): culture after discharge from hospital

E: discharged from hospital

ex: example

Table 1-2. Criteria for bacteriological efficacy of grepafloxacin on causative isolates other than Shigella spp.

+: culture positive -: culture negative
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痢1例,サ ルモネラ腸炎2例,カ ンピロバクター腸炎1例

の計4例のみであった。全体の有効率 は,77例 中著効45

例,有効が28例,無 効が4例 で著効率は57.1%,有 効率は

94.8%で あった。

Table 2. Number of cases analyzed

5) 副作用

副作用 は全例 とも認められなかった。

6) 臨床検査値異常

臨床検査値異常変動症例 についてTable8に 示 した。

臨床検査値の異常変動は,100例 中8例(8%)に 認め ら

れた。 トランスアミナーゼの上昇が主な ものであ り,重

篤なものはなく,い ずれ も一過性の変動であった。

Table 3. Age and sex distribution of the cases

evaluated for usefulness

Table 4-1. List of cases evaluated for clinical and bacteriological efficacy

* EPEC: Enteropathogenic E
. coli

** ETEC: Enterotoxigenic E
. coli

Table 4-2. List of polymicrobial infections

* EPEC: Enteropathogeni
c E. coli

** ETEC: Enterotoxigenic E
. coli
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Table 5. Clinical  efficacy of grepafloxacin

* EPEC: Enteropathogenic E . coli
** ETEC: Enterotoxigenic E . coli

Table 6. Bacteriological efficacy of grepafloxacin

* EPEC: Enteropathogenic E . coli
** ETEC: Enterotoxigenic E . coli

*** EIEC: Enteroinvasive E . coli

Table 7. Global clinical efficacy of grepafloxacin

* EPEC: Enteropathogenic E . coli
** ETEC: Enterotoxigenic E . coli
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7) 有用性

有用性の結果をTable9に 示 した。

細菌性赤痢では32例 中,30例 が満足以上であ り,その

有用率(「非常に満足」+「満足」)は93.8%で あった。サル

モネラ腸炎では8例 中5例,カ ンピロバクター腸炎では6

例中5例が満足以上であった。全体での有用率は89,7%

であった。

II. 体内動態試験(GPFX糞 便中濃度および腸内細菌叢

に及ぼす影響)

1. 対象 と方法

1) 対象

都立豊島病院感染癒科 を受診 し,1日 便 回数が2回 以

上,便 性状が泥状 または水様である感染性腸炎 を対 象 と

した。年齢 は16歳 以上80歳 未満で,採 便の際,糞 便 中

Table 8. Abnormal changes in laboratory findings

* EPEC: Enteropathogenic E
. coli

** ETEC: Enterotoxigenic E
. coli

Table 9. Usefulness of grepafloxacin

* EPEC: Enteropathogenic E
. coli

** ETEC
: Enterotoxigenic E. coli
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に尿 の 混 入 を避 け る た め 男 性 を優 先 す る こ と と した 。

2)投 与 方 法

GPFX100mg錠 を1回2錠,1日1回,5日 間 連 続 経 口 投

与 と した 。

3)検 体 の 採 取 と保 存

糞 便 は 自然 排 泄 便 を全 量,毎 回 採 取 し,採 取 後 速 や か

に ガ ス パ ッ ク100嫌 気 シ ス テ ム(BBL)に 移 し嫌 気 状 態 と

し,5℃ に冷 蔵 保 存 し た。

糞 便 中 薬 剤 濃 度 測 定 用 に はGPFXの 初 回 投 与 後2～3時

間 頃 に1回 以 上,自 然 排 泄 便 か ら検 体 を採 取 し,投 与2

日後 あ る い は投 与3日 後,お よ び 投 与 終 了 翌 日 に 自然 排

便 よ り各1回 検 体 を採 取 した 。

腸 内 細 菌 叢 検 索 用 に はGPFXの 投 与 開 始 前 に1回,お

よ び 投 与2日 後 あ る い は 投 与3日 後,投 与 終 了 翌 日,投

与 終 了 後1週 間 頃 に 自然 排 便 よ り各1回 検 体 を 採 取 し,

そ の 検 体 は,薬 剤 濃 度 測 定,腸 内細 菌 叢 検 索 の 両 方 に用

い る こ と に した。 腸 内 細 菌 叢 検 索 用 につ い て は5℃,薬

剤 濃 度 測 定 用 に つ い て は 一20℃ で 保 存 した 。

血 清 は投 与 開始 日,投 与2日 後 お よび 投 与 終 了 翌 日 に,

い ず れ も投 与 約2時 間 後 に採 血 を 行 い,薬 剤 濃 度 測 定 ま

で-20℃ で 凍 結 保 存 した 。

4)濃 度 測 定

腸 内 細 菌 叢 検 索 お よび 血 清 薬 剤 濃 度 測 定 は㈱ 三 菱 油 化

ビー シ ー エ ル に て,HPLC法 を用 い て 行 っ た 。

5)腸 内 細 菌 叢 の検 索

嫌 気 的 環 境 下 で 秤 量 した 糞 便19に9mlの 希 釈 液 を加 え

て10倍 希 釈 液 と し,こ の 液 の10倍 希 釈 系 列 を作 成 して

検 体 と し た 。 希 釈 に 用 い た 溶 液 は,塩 類 溶 液1(0.78%

K2HPO4溶 液):37.5ml,塩 類 溶 液II(0.47%KH2PO4,

1.18%NaCl,1.20%(NH4)2SO4,0.12%CaC12,0.25%

MgSO4・H20を 含 む 溶 液):37.5ml,Resazurin(0.1%水

溶 液):1ml,L-cystein・HCI・H20:0,5g,L-ascorbic

acid(25%水 溶 液):2m1,Na2CO3(8%溶 液):50m1,

Agar:0.59,蒸 留 水:860m1を 組 成 と した 。

ま た 好 気 性 菌 検 索 用 培 地 はTrypticasesoyagar

(BBL),CLEDmedium(OXOID),Mannitolsaltagar(日

水),EFagar(日 水),DHLagar(日 水),NACagar(栄 研),

Oandidaagar(日 水),SSagar(BBL),TCBSagar(BBL),

Campylobaoter agar(BBL)を,嫌 気 性 菌 検 索 用 培 地 はBL

agar(栄 研),EGagar(栄 研),BBEagar(極 東),

KanamyclnCWagar(日 水),LBSmodifiedagar(BBL),

FMmodifiedagar(日 水),Veillonellaagar(Difco),

CCFAagar(OXOID)を そ れ ぞ れ用 い た 。

2,結 果

1)糞 便 中薬 剤 濃 度

糞 便 中 薬 剤 濃 度 の 試 験 ス ゲ ジ ュ ー ル に つ い てTable10

に 示 した 。

投 与 開 始 日 か ら3日 間 と投 与 終 了 翌 日お よび 投与 終了

7日 後 に糞 便 を 回 収 した 。GPFXの 糞 便 中 濃 度 は投 与開

始1日 後90、7μg/g,投 与 開 始2日 後 か ら投 与 終 了翌 日ま

で の 間 で は78,9～217μg/gと 高 い 濃 度 が 認 め られ た。

2)血 清 中薬 剤 濃 度

GPFX3日 目投 与 した 後,2時 間 後 に 血 清 中 濃 度 を測

定 した 。 そ の血 清 中 濃 度 は0。18μg/mlで あ っ た。 また,

5日 間 投 与 終 了1日 後,糞 便 濃 度 測 定2時 間後 に 同様 に血

清 中 濃 度 を測 定 した 。 そ の 血 清 中濃 度 は0.21μg/mlで あ

っ た 。

3)腸 内 細 菌 叢 の 変 動

腸 内細 菌 叢 の 変 動 をFig.1に 示 した。

好 気 性 菌 群 で あ るEntmcoccusspp。 は投 与 前 菌数6.0×

108/gか ら投 与 開始2日 後 に1.1×106/gま で 減少 したが,

投 与 終 了 翌 日 に は1.3×106/gに,投 与 終 了7日 後 には3.4

×108/gま で 回 復 し た 。 総 菌 数 で も4.2×109/9か ら投与

終 了 日1.0×105/gま で 減 少 し た が,投 与 終 了7日 後 には

4.2×109/gま で 回 復 し た 。

一 方
,嫌 気 性 菌 群 で あ るLec(-)Clostridiumは 投 与2

日後 に 消 失 した が,投 与 終 了7日 後 に は1.4×108/9ま で

回 復 し た 。 継 続 し て 分 離 さ れ たBifidobacternm, Pepbo-

coccaceae,BacteaidesSpP.は 大 きな 変 動 は な か った。 ま

た,総 菌 数 も同 様 に大 き な 変 動 は な か っ た 。

Table 10. Concentration of grepafloxacin in the feces (one case)

ND: not done
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III.考 察

我々はこれまでに各種ニューキノロン薬が細菌性赤痢

をはじめとする感染性腸炎に対 して有効であることを報

告してきた7卿15)。

今回,新 たに開発 されたGPFXが 腸管系病原菌 に対 し

て上記の薬剤 と同等あるいはそれ以上の抗菌力をもつこ

と1-41,血中半減期が12時 間と長 く1日1回 の投与が可能

であること,胆 汁を介 して糞便中に排出され,腸 管循環

が認められ高濃度の糞便中薬剤濃度が得 られた と考 えら

れること16)などから,本 剤の感染性腸炎に対する有用性

について検討 し,合 わせ て感染性腸炎患者における糞便

中薬剤濃度と腸内細菌叢に及ぼす影響 について も検討 し

た。

本試験中に分 離 されたGPFXの 試 験管 内抗 菌 力 は

ShigeUaspP.(37株):0.1μg/ml,SalmoneUaspP.(23株):

0,2μg/ml,Cjejuni15株):0.39μg/mlと 低いMIC値 を示

し,全 体では,ciprofloxacin(CPFX)よ りやや劣 る もの

の既存 同系薬norfloxacin(NFLX),ofloxacin(OFLX),

enoxacin(ENX)に 比べ優れていた18)。

細菌学的検討では,分 離頻度の一番高い赤痢菌属の細

菌学的効果が97.6%で あ り,特 に2日 以内 に除菌 された

著効率は78.6%と 高かった。大部分が保菌者であったサ

ルモネラでは9株 中7株 が有効以上であった。コレラの

単独感染の1株 および複数菌感染の2株,合 計3株 全てが

著効であ り,投 与翌 日に3株 とも菌が消失 し,早 い除菌

効果が確認 された。その他の病原菌についても高い有効

率 を示 し,全 体での著効率は74.4%,有 効率は91,9%と

満足で きる結果であった。 このことは,で きるが ぎり早

く除菌が期待 される疾患 としては十分満足 された結果で

あった。尚本成績にはカンピロバ クター腸炎が含 まれて

いるが,カ ンピロバ クターはニューキノロン薬 に耐性 を

獲得 しやす く,再 排菌 を認める症例が多いため,現 在で

は,感 染性腸炎の原因菌がカンピロバクターと判明 した

時点 でマ クロ ライ ド系薬剤 に変更すべ きと されてい

る16-'?)。この意味から,カ ンピロバ クターを除いて,今

回の細菌学的効果をみると,有 効以上で96.1%と 非常 に

高い有効率を示 した。

臨床効果 の検討 では,著 効率35.9%,有 効率100%と

臨床症状を有 している患者に対 しても,高 い有効性が示

された。著効率においては既存同系薬 と同等 な著効率 を

示 した7-15)。有効症例が多い理由としては,近 年確かに

有効ではあるが著効 と判定 しに くい症例が増加 している

傾向があるためと考えられた。

臨床効果 と細菌学的効果を合わせた総合効果の検討で

は,著 効率58.4%,有 効率94.8%と 既存同系薬に比べ同

等 もしくはそれ以上の高い有効率 を示 した。無効例4例

のうち,赤 痢菌の1例 は,投 与終了翌 日に,排 便 がない

ため,便 をか き出 した中に赤痢菌を認めた症例であ り,

Aerobe Anaerobe

Fig. 1. Effects of grepafloxacin on fecal microflora (one case).
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その後の排菌は認め られていない症例であった。またこ

の症例における投与前のMIC値 については未測定であっ

た。サルモ ネラ腸炎2例,カ ンピロバ クター腸炎1例 の

無効例はそれぞれ投与開始13日 後,20日 後および7日 後

の再排菌症例であった。13日 後に再排 菌をみたサルモ

ネラ症例 はSalmonella08で,再 排菌時のMICは0.39μg/

m1で あった。 また,カ ンピロバ クター腸炎における再排

菌時σブeゴuniのMICは0.39μg/m1で あった。両者 とも優れ

たMICを 示 しながら,何 故,再 排菌をみたのか明確 にする

ことはで きなか った。なお20日 後 に再排菌 をみたサル

モネラ腸炎のMICは 未測定であった。

副作用は全例において1例 も認められなか った。臨床

検査値異常変動は100例 中8例(8%)に 認められ,ト ラン

スア ミナーゼの上昇が主なものであったが,重 篤 なもの

はな く,一 過性のものであった。

臨床検査値異常発現頻度が8%と 他の領域感染症 に比

べ若干頻度が高かった。相楽 らの報告でも,従 来,感 染

性腸炎の試験では トランスアミナーゼの上昇が他の領域

に比べて若干多い傾向が認め られているが,そ の理由に

ついては明 らかにされていない19)。

有用性の検討では,非 常 に満足 が52.6%,満 足以上が

89.7%と 高い有用 率 を示 した。他 の既存 同系 薬の成

績7剛15)とほぼ同等であった。

腸内細菌叢に対する影響 は同一の患者1例 で検討 され

た。

糞便中薬剤濃度測定の検討では,投 与開始翌 日に90.7

μg/g,投 与開始2日 後から投与終了翌 日までの間では,

78.g～217μg/gと 高い糞便GPFX濃 度が認め られ,感 染

性腸炎由来の分離株に対する抗菌活性 を示すに充分の薬

剤濃度が確認 された。

投与 開始後,好 気性菌群であるEntemomSSPP.が 抑

制され,総 菌数 も同様 に減少の傾向を示 したが,投 与終

了7日 後 には回復 した。嫌気性 菌群のLec(一)Clostri.

diumは 投与開始2日 後消失 したが.投 与終了7日 後 には回

復 した。嫌気性菌群の総菌数では大 きな変動はなかった。

経過中Clostridium difficileの検出はされず,下 痢様症状 も

み られな く,臨 床症状 においても1日 後 に有形便 になっ

た。

このことより感染性腸炎における本薬剤投与による腸

内細菌叢への影響 は健常者にほぼ等 しいと思われた。

以上の成績 よ り服薬回数が1日1回200mgで 従来のニ

ューキノロン薬 に比べ,同 等 もしくはそれ以上の成績が

認 め られ,安 全性 にお いて も副作用 を認 め なかった

GPFXは 細菌性赤痢をはじめ とする各種感染性腸炎に対

して有用な薬剤であることが示唆 された。
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Clinical study on the effects of grepafloxacin on infectious enteritis

and assessment of the fecal drug level and intestinal bacterial flora

in a patient with infectious enteritis
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The efficacy, safety and usefulness of grepafloxacin (GPFX) for patients with acute infectious enteritis ,
and the carriers mainly of bacillary dysentery, were investigated. The drug was administered at a daily

dose of 200 mg once a day for 3 days to patients with cholera, 7 days to patients with Salmonella enteritis

and 5 days to patients with other conditions of infectious enteritis including dysentery.

1. The global clinical efficacy was analyzed in 77 of the 113 patients who received administration.

2. The drug was markedly effective or effective for symptoms in 39 patients, and the rate of efficacy

was 100%.

3. Bacteriologically, the drug was effective for dysentery bacillus in 41 (97.6%) of 42, Salmonella in

7 of 9, Campylobacter in 5 of 9 and enteropathogenic Escherichia coli in 9 of 9.

4. The global clinical efficacy for 72 cases (excluding 4 cases: 1 with bacillary dysentery, 2 with

Salmonella enteritis and 1 with Campylobacter enteritis) was 94.8% (72/76).

5. None of the patients (n=112) had side effects. Abnormal findings were observed in 8 (8%) of the
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patients (n 100) on laboratory tests. Elevations of s-GOT and s-GPT were the main findings, but they
were mild.

6. As to usefulness, 52.6% of the patients (n=78) were very satisfied, and 89.7% were satisfied or
very satisfied.

7. The influence of GPFX administration on fecal level and intestinal bacterial flora was investigated
in one patient with bacterium-negative enteritis. Results approximately equivalentto those in healthy
subjects were obtained.

The above results suggest that GPFX is highly useful for infectious enteritis conditions such as
bacillary dysentery.


