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1)論文執筆 者

新 規 キ ノ ロ ン系 経 口 合 成 抗 菌 薬grepafloxacin(GPFX)の 内 科 領 域 感 染 症 に対 す る 臨 床 的 有 用

性 を全 国62施 設 の 共 同研 究 に よ り検 討 した 。 対 象 疾 患 は 呼 吸 器 感 染 症 を 中 心 と し,投 与 方 法

は原 則 と して1回100～300mgを1日1～2回 投 与 す る こ と と した。

総 投 与 症 例525例 の う ち509例 を 臨床 効 果 判 定 の 解 析 対 象 と した。 全 症 例 に対 す る 有 効 率 は

443/509(87.0%)で あ り,そ の う ち呼 吸 器 感 染 症432/496(87.1%),尿 路 感 染 症11/13(84.6%)

で あ っ た 。呼 吸 器 感 染 症 にお け る有 効 率 を疾 患 別 に み る と,咽 喉 頭 炎 ・咽 頭 炎19/22(86.4%),

扁 桃 炎17/18(94.4%),急 性 気 管 支 炎53/58(91.4%),肺 炎104/119(87.4%),マ イ コ プ ラ

ズ マ 肺 炎17/19(89.5%),異 型 肺 炎5/5,慢 性 気 管 支 炎117/133(88.0%),気 管 支 拡 張 症48/

63(76.2%),び ま ん 性 汎 細 気 管 支 炎17/19(89.5%)お よ び 慢性 呼 吸 器 疾 患 の 二 次 感 染35/40

(87.5%)で あ っ た 。

呼 吸 器 感 染 症 に お け る 細 菌 学 的 効 果 は233例 で 判 定 さ れ,そ の 消 失 率 は 単 独 菌 感 染 で は

154/197(78.2%),複 数 菌 感 染 で は22/36(61、1%)で あ っ た 。 ま た,単 独 菌 感 染 に お け る消 失

率 は グ ラ ム 陽性 菌48/53(90.6%),グ ラ ム 陰性 菌105/142(73.9%)で あ り,グ ラ ム 陽性 菌 に対

す る細 菌 学 的 効 果 の方 が 優 れ て い た 。 呼 吸 器 感 染 症 の起 炎 菌 の うちMICが 測 定 さ れ た115株 に

お け るGPFXのMIC80は0.39μg/mlで,一 方 対 照 薬(97株)と し たnornoxacin(NFLX),onoxacin

(OFLX),enoxacin(ENX)お よ びcipronoxacin(CPFX)は そ れ ぞ れ6.25,1.56,6.25お よ び0.78

μg/mlで あ っ た 。

副 作 用 は519例 中26例(5.0%,発 現 件 数38件)に み られ,そ の症 状 の 内 訳 は,消 化 器 系18件,

精 神 神 経 系13件,過 敏 症3件,そ の他4件 で あ っ た 。

臨 床 検 査 値 異 常 は,490例 中49例(10.0%,発 現 件 数61件)に み ら れ,そ の 主 た る 項 目 は,

好 酸 球 の 増 多 と トラ ンス ア ミナ ー ゼ の 上 昇 で あ っ た 。 い ず れ の 症 状,変 動 と も重 篤 な もの は な

か っ た 。

臨 床 効 果 と副 作 用,臨 床 検 査 値 異 常 の安 全 性 を総 合 的 に勘 案 した 有 用 性 に つ い て は,呼 吸 器

感 染 症 で の 有 用 率422/497(84.9%),尿 路 感 染 症 で10/13(76.9%)で あ り,全 体 で は432/510

(84.7%)で あ っ た。

以 上 の 成 績 よ り,GPFXは 呼 吸 器 感 染 症 を 中心 とす る 内 科 領 域 感 染 症 に対 して 有 用 な薬 剤 で

あ る と考 え られ た。
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Grepanoxacin(GPFX)は 大塚 製薬株式会社で新 しく開

発されたキノロン系合成抗菌薬で,そ の構造は,キ ノリ

ン骨格の5位 にメチル基 を導入 した化合物であ り,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新 しい物質である。本剤はグ

ラム陽性菌,グ ラム陰性菌および嫌気性菌に対 して幅広

い抗菌スペク トルと強い抗菌力 を有 し,特 にStreptoco-

ccus pneumoniaeを含むグラム陽性菌には既存のニューキ

ノロン薬より強い抗菌力を示す13)。さらに動物試験では,

組織への移行性に優れ,特 に肺組織に血漿 中濃度の9倍

以上と高濃度に分布することが確認されている3)。

健康成人男子を対象とした臨床第一相試験の単回投与

においては,血 漿中濃度は用量依存的に上昇 し,半 減期

は約12時 間と長 く,尿 から72時 間までに未変化体 とし

て10.0～12.6%排 泄 される。 また,7日 間反復投与にお

いては,4日 目で定常状態 に達 し投与後すみやかに消失

していることより,蓄 積性は認められていない4)。

本剤の一般毒性,生 殖 ・発生毒性,抗 原性,変 異原性

および一般薬理試験 などにおいて特に問題 となる所見は

なく,臨床第一相試験においても安全性が確認され,基

礎検討ならびに体内動態からも臨床的有用性が期待 され

たので,1990年5月 より研究会を組織 し,さ らなる基礎

および臨床に関する広範囲な検討 を実施するに至った。

今回,呼 吸器感染症を中心 とした内科領域感染症 に対

する臨床第二相試験 を全 国62施 設の共 同研究 によ り実

施したので,そ の成績を報告する。

I.対 象 と 方 法

1.対 象疾患と対象症例お よび除外症例

肺炎ならびにいわゆる慢性気道感染症 を中心 とする呼

吸器感染症および内科領域 における胆道感染症,尿 路感

染症などを対象 とした。原則 としては年齢は16歳 以上

80歳未満,症 状 ・所見 より細菌感染症が明確 な軽症 な

いし中等症の症例 を選択基準 とし,入 院 ・外来は問わな

いこととした。

また,す でに他剤 に抗療法性であ り効果が期待できな

い症例,重 篤な肝 ・腎機能障害を有する症例 ,従 来の抗

菌華に対してアレルギーの既往歴 を有する症例,本 剤投

与前に他の抗菌薬療法 によ り症状が改善 しつつある症

例,妊 婦または妊娠 している可能性のある症例および授

乳中の症例,そ の他試験担当医師が不適当 と判断 した症

例については対象から除外することとした。 これ ら対象

患者のうち,本 剤投与 に先立ち,治 験の目的および方法,

期待される効果お よび予測 される副作用などにつ き文書

にて十分説明 し,被 験者になることの同意が得 られた患

者を投与対象とした。

なお,本 臨床試験 は平成2年7月 よ り平成4年6月 の間

に実施された。

2,投 与および観察

本 剤 は,1錠 中 にGPFXの 遊 離 塩 基 と して50mg,

100mgお よび150mgを 含有するフィルムコーティング錠

であ り,原 則 として1回100～300mgを1日1～2回 投与

す ることとし,1日 投与量 を400mgを 限度 に,3～14日

間投与 した。なお,原 則 として他の抗菌薬および副腎皮

質ステロイ ド剤の併用 はしないこととし,非 ステロイ ド

系消炎剤,消 炎酵素剤,解 熱鎮痛剤,制 酸剤など本剤の

治療効果 に影響 を及 ぼす薬剤の併用は避 けることとし

た。 しか しながら患者利益性の 目的でやむをえず併用薬

の投与および処置などが施行 された場合は,そ の薬剤名,

投与量,投 与期間お よび処置 を調査表に記載することと

した。

症状 ・所見 については投与開始前,3日 後,7日 後お

よび14日 後 を重点観察 日とし,投 与 を中止 した場合は

中止時点での観察 も行 うこととした。

3.細 菌学的検査

投与開始前および投与後に細菌検査 を原則 として各施

設で実施 し,可 能な限 り投与中についても実施すること

とした。起炎菌 と推定 される菌種 については,MIC測 定

(感受性試験)を 実施す ることとした。また,必 要 に応 じ

て菌株 を(株)三菱油化 ビーシーエルに送付 しMICを 測定 し

た5)。

4.効 果判定

臨床効果 について,試 験担当医師が,臨 床症状,検 査

所見の推移お よび起炎菌の消長をもとに「著効」,「有効」,

「やや有効」,「無効」および「判定不能」の5段 階で判定 し

た。細菌学的効果 については,起 炎菌の消長お よび喀疲

量の推移 をもとに「消失」,「減少 または部分消失」,「不

変」,「菌交代」お よび「判定不能」の5段 階で判定 した。

安全性に関す る観察 と判定は,日 本化学療法学会の基

準案に準 じて6),出 現 した随伴症状 および臨床検査値異

常変動項 目につき,試 験担当医師が本剤 との因果関係 を

「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 に

判定 し,こ の うち「関係あるかもしれない」以上 に判定 さ

れた ものを,そ れぞれ副作用,臨 床検査値異常 と取扱 う

こととした。

有用性 に関 しては,臨 床効果,副 作用および臨床検査

値異常等の安全性を総合的に勘案 し,「非常 に満足」,「満

足」,「どちらともいえない」,「不満」,「非常 に不満」お

よび「判定不能」の6段 階で判定 した。

5.症 例の取 り扱い

臨床効果は,試 験担当医師により有効性が判定 された

症例 を解析対象 とした。細菌学的効果 は,臨 床効果解析

対象症例のうち,試 験担当医師によ り起炎菌の消長が確

認 された症例 を解析対象 とした。また,臨 床検査 につい
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ては,投 与前検査が投与開始4日 前～1日 後に実施 され,

さらに投与後検査が,投 与終了3日 前～7日 後以内に実

施 された症例 を解析対象 とした。有用性 に関 しては,試

験担当医師によ り有用性が判定 された症例 を対 象 とし

た。症例の取 り扱 いについては,初 回以降来院せずの症

例は,す べての判定項 目より除外 し,除 外 ・脱落 ・中止

およびその他の問題症例については,内 科領域世話人が

検討 し,試 験担当医師との協議のもとに決定 した。

II.成 績

1.症 例の内訳

総投与症例は525例 で,臨 床効果解析対象症例数およ

び除外症例数 をTable1に 示 した。解析 対象症例数は

509例 であ り,解 析対象より16例 が除外 され,そ の内訳

は対 象外疾患4例,薬 効評価不適格4例,副 作用による

早期中止2例 および初診以降来院せず6例 であった。

2-患 者背景

臨床効果解析対象症例509例 の患者背景 をTable2に

示 した。そのうち呼吸器感染症が496例(97.4%),尿 路

感 染 症13例(2、6%)で あ っ た。 性 別 は 男性273例

(53.6%),女 性236例(46、4%)で あ り,年 齢は最少年

齢13歳,最 高年 齢89歳 で60歳 以 上 の症例 は243例

(47.7%)で あった。入院 ・外来区分については入院119

Table 1. Patients evaluated and reasons for exclusion

Table 2. Background of patients (No. of patients evaluated)
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例(24.2%),外 来390例(75.8%)で あ っ た 。 疾 患 の 重 症

度は軽症274例(53.8%),中 等 症230例(45.2%)で あ り,

重症は5例(1.0%)で あ っ た 。 基 礎 疾 患 ・合 併 症 の 有 無 に

っい ては 「有 」291例(57.2%),「 無 」218例(42.8%)で あ

った。抗菌 薬 前 投 与 に つ い て は 「有 」63例(12.4%),「 無 」

423例(83.1%),併 用 薬 は 「有 」275例(54.0%),「 無 」

234例(46.0%),ア レ ル ギ ー既 往 歴 は 「有 」21例(4.1%),

「無」488例(95.9%)で あ っ た 。

1日 投 与 量 に つ い て は200mgが240例(47.2%),

300mgが205例(40.3%)で あ り,全 体 の87.6%を 占 め た。

用法 ・用量 別 に み る と,200mg(分1)が215例(42.2%),

つ い で300mg(分1)150例(29、5%),300mg (分2) 50例

(9.8%)で あ っ た 。 投 与 日数 は3日 以 内11例(2.2%),4

～7日236例(46 .6%),8～14日238伊"(46.8%),15日

以 上 は24例(4.7%)で,7日 以 内 が247例(48.5%),14

日以 内 が485例(95.3%)で あ っ た(Table3)。

3,臨 床 効 果

1)疾 患 別 臨 床 効 果

疾 患 別 の 臨 床 効 果 をTable4に 示 し た。 呼 吸 器 感 染 症

にお け る 臨 床 効 果 は496例 中著 効86例,有 効346例,や

や 有 効34例,無 効30例 で あ り,有 効 率(有 効 以 上 の 率)

は432/496(87.1%)で あ っ た。尿 路 感 染 症 で は 著 効5例,

Table 3. Number of patients classified by daily dose and treatment duration

Table 4. Clinical efficacy classified by diagnosis

* excellent  
+ good/no. of patients
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有 効6例,無 効2例 で あ り,有 効 率 は11/13(84.6%)で

あ っ た。 ま た全 症 例 に お け る 有 効 率 は443/509(87.0%)

で あ っ た 。 呼 吸 器 感 染 症 に お け る 有 効 率 を疾 患 別 に み る

と,咽 喉 頭 炎 ・咽 頭 炎19/22(86.4%),扁 桃 炎17/18

(94.4%),急 性 気 管 支 炎53/58(91,4%),肺 炎104/119

(87.4%),マ イ コ プ ラ ズ マ 肺 炎17/19(89、5%),畏 型

肺 炎5/5,慢 性 気 管 支 炎117/133(88.0%),気 管 支 拡

張 症48/63(76.2%),び ま ん 性 汎 細 気 管 支 炎17/19

(98.5%)お よ び 慢 性 呼 吸 器 疾 患 の 二 次 感 染35/40

(87.5%)で あ っ た。

マ イ コ プ ラ ズ マ 肺 炎 お よび 異 型 肺 炎 を含 め た 肺 炎 の 有

効 率 は126/143(88.1%),ま た い わ ゆ る慢 性 気 道 感 染

症 は217/255(85.1%)で あ っ た 。

2)1日 投 与 量 ・投 与 回 数 別 臨 床 効 果

1日 投 与 量 ・投 与 回 数 別 臨床 効 果 をTable5に 示 した 。

呼 吸 器 感 染 症 に お け る1日 投 与 量 別 の 有 効 率 は100mg

14/19(73.7%),150mg1/1,200m g205/232(88.4%),

300mg176/205(85.9%),400mg 28/30(93.3%),

600mg2/2で あ っ た 。 ま た 尿 路 感 染 症 で は100mg1/1,

150mg1/1,200mg6/8,400mg 1/1で あ っ た 。 さ ら に

呼 吸 器 感 染 症 に お け る 用 法 ・用 量 別 有 効 率 は200mg(分

1)184/208(88.5%),200mg (分2)21/24(87.5%),

300mg(分1)130/150(86一7%), 300mg(分2)42/50

(84.0%)お よ び400mg(分2)28/30 (93.3%)で あ っ た 。

3)疾 患別 ・重症度別臨床効果

疾患別 ・重症度別に臨床効果 をTable6に 示 した。呼

吸器感染症 にお ける有 効率は軽症239/268(892%),

中等症189/223(84-6%)で あ り,ま た尿路感染症では

軽症4/6,中 等症7/7で あった。

全症例 におけ る有効 率は軽症243/274 (88,7%),中

等症196/230(85.2%)で あった。

4)基 礎疾患 ・合併症有無別臨床効果

基礎疾患 ・合併症有無別臨床効果 をTable7に 示 した。

呼吸器感染症 における基礎疾患 ・合併症「無」の症例に対

する有効率 は191/213(89.7%),「 有」の症例 に対する

有効率は241/283(85.2%)で あった。尿路感染症にお

ける基礎疾患 ・合併症「無」の症例 に対 する有効率は5/

5,「 有」の症例 に対す る有効率は6/8で あった。全体と

しては基礎疾患 ・合併症「無」の症例 に対す る有効率は

196/218(89.9%),「 有」の症例 に対する有効率は147/

291(84-9%)で あった。

5)起 炎菌別臨床効果

呼吸器感染症496例 のうち,投 与 開始時起炎菌が確定

された症例 は237例(47.8%)で あった(Table8a)。 単独

菌感染 に対 する有効率 は183/200(91.5%),複 数菌感

染では31/37(83.8%)で あ った。単独菌感染における有

効率 はグラム陽性菌54/54(100%),グ ラム陰性菌127/

144(88-2%)で あ り,グ ラム陽性菌 に対する臨床効果の

Table 5. Clinical efficacy classified by daily dose and  adminsitration times

* excellent + good/no. of patients
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方が優 れ て い た ・ 呼 吸 器 感 染 症 に お け る 主 要 菌 種 に つ い

て み る と,Staphylococcus aureus15/15, S. pneumoniae

32/32,Momxella(βranhamella)cataγ γんalis12/12,

Haemophilus influemzae 56/56と い ず れ の 有 効 率 も100%

で あ り,Pseu40monas aeruginosaは29/39(74,4%)で あ っ

た。

尿路感染症13例 については11例 で起炎菌が確定され,

その有効率は9/11(81.8%)で あった(Table 8b)。

4,細 菌学的効果

1)起 炎菌別細菌学的効果

起炎菌別細菌学的効果 をTable9aお よび9bに 示 した。

呼吸器感染症 における細菌学的効果 をみると,単 独菌感

Table 6. Clinical efficacy classified by diagnosis and severity

* excellent+good/no
.of patients

Table 7. Clinical efficacy with or without underlying disease/conplications

* excellent + good/no of patients
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Table 8a. Clinical efficacy in respiratory tract infection classified by causative organisms

*exceUent+good/no .of patients

Table 8b. Clinical efficacy in urinary tract infection classified causative organisms

* excellent + good/no , of patients
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Table 9a. Bacteriological efficacy in respiratory tract infection classified by causative organisms

*eradicated+replaced/no. of patients

Table 9b. Clinical efficacy in urinary tract infection classified by causative organisms
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染 に 対 す る 消 失 率 は154/197(78.2%)で あ り,複 数 菌

感 染 で は 消 失 率 は22/36(61.1%)で あ っ た 。 単 独 菌 感 染

に お け る消 失 率 は グ ラ ム 陽 性 菌48/53(90.6%),グ ラ ム

陰 性 菌105/142(73.9%)で あ り,グ ラ ム 陽 性 菌 に 対 す

る 細 菌 学 的 効 果 の 方 が 優 れ て い た 。 呼 吸 器 感 染 症 に お け

る 主 要 菌 種 に つ い て み る とS.aUREUS14/14 (100%),S.

pneumoniae28/32(87.5%),M(B)catatthalis12/12

(100%),H.influenzae55/56(98.2%)お よ びP.aerugi-

nosa10/37(27.0%)で あ っ た 。

尿 路 感 染 症 に お い て はE.Coliの 単 独 菌 感 染 が 主 で あ

り,全 例 消 失 した 。

2)起 炎 菌 とMIC分 布

呼 吸 器 感 染 症 にお け る起 炎 菌 の う ちMICが 測 定 さ れ た

115株(対 照 薬97株)のMIC分 布 をTable10aに 示 し た 。

GPFXのMIC80は0.39μ9/mlで あ り,一 方 対 照 薬 と した

NFLX, OFLX, ENXお よ びCPFXは そ れ ぞ れ6.25,1,56 ,

6.25お よ び0.78μg/mlで あ っ た 。

ま た,起 炎 菌 の 消 長 が 確 認 さ れ た113株 に対 す るMIC

別 消 失 率 をTable10bに 示 した 。MICO,39μg/ml(GPFX

のMIC80)以 下 の 菌 消 失 率 は87/95(9L6%)で あ り,全

体 と して は97/113(85、8%)で あ っ た 。

5.安 全 性

副 作 用 は519例 中26例(5.0%)に38件 が 認 め られ,そ

の 一 覧 表 をTable11に 示 した 。 そ の 内 訳 は 消 化 器 系18

件(嘔 気,食 欲 不 振,下 痢 等),精 神 神 経 系13件(め まい,

ふ ら ふ ら感,頭 痛 等)で,過 敏 症3件(膨 疹,発 疹,紅 斑) ,

そ の 他4件(し び れ 感,腰 痛,胸 部 不 快 感)で あ った。 そ

の 程 度 は 軽 度26件,中 等 度11件,重 度1件 で あ っ た。重

Table 10a. Relation between MIC in respiratory tract infection

Table 10b. Relation between MIC in respiratory tract infection

No. of strains eradicated/no, of strains isolated
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Table 11. Clinical adverse reactions

+: mild 廾: moderate 卅: severe



344 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 JULY 1995

度 の1件 は 膨 疹 で あ り,抗 ヒ ス タ ミ ン剤 内 服 等 の 処 置 に

よ り消 失 した 。 ま た,26例 中13例 に お い て 投 与 が 中 止

さ れ た 。 臨 床 検 査 値 異 常 は490例 中49例(10,0%)に61

件 が 認 め ら れ,好 酸 球 増 多16件,GOT上 昇13件,GPT

上 昇16件,A1-P上 昇7件 が 主 な もの で あ っ た(Table12)。

6.有 用 性

有 用 性 の 解 析 対 象 症 例 は510例 で あ っ た(Table13)。

全 症 例 に お け る 有 用 性 は 「非 常 に 満 足 」91例,「 清 足 」341

例,「 ど ち ら と も い え な い 」40例,「 不 満 」38例 で あ り,

有 用 率(満 足 以 上 の 率)432/510(84.7%)で あ っ た。 ま

た,呼 吸 器 感 染 症 の 有 用 率 は422/497(84.9%),尿 路

感 染 症 の 有 用 率 は10/13(76.9%)で あ っ た。

Table 12. Abnormal laboratory findings

No. of patients evaluated: 490

III. 考 察

GPFXは キノロン系合成抗菌薬で,そ の構造は,キ ノ

リン骨格の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3一メチルピペラジニ

ル基 を有する新 しい物質である。本剤は,グ ラム陽性菌,

グラム陰性菌お よび嫌気性菌ならびにマイコプラズマ,

クラ ミジア,レ ジオネラ等に対 して広範囲な抗菌スペク

トラムと殺菌力増強を意図 して創製 され,ま た,動 物試

験での基礎的検討 において,肺 をはじめとする各組織内

への移行性 に優れる特長 を有 し,特 に呼吸器感染症に対

する効果が期待 される薬剤である。

今回実施 した試験 において,結 果的には総症例525例

のうち512例(97,5%)が 呼吸器感染症で占められた。こ

のことは,各 試験担当医師が前述 した基礎的特長から呼

吸器感染症 に対する臨床的効果を期待 して患者選択を行

った結果 といえよう。 したがって,以 下呼吸器感染症の

成績 を中心 に考察する。

まず,現 在 までに検討された既存のニューキノロン薬

について,そ のオープン試験 における呼吸器感染症に対

す る有効率は,ofloxacin (OFLX)76.8%7), ciprofloxacin

(CPFX) 73.8%8), tosufloxacin(TFLX)80.0%9), flerox-

acin (FLRX) 84.4%10),sparfloxacin (SPFX) 84.4%11)と報

告 されてお り,今 回のGPFXの 有効率87.1%と いう成績

は概括的にみてこれら既存の薬剤に比 して劣るものでは

な く,近 年におけるニューキノロン薬に対する耐性菌の

増加を考慮すると,か かる背景にあっては満足できる成

Table 13. Usefulness

* markedly useful+ useful/no, of patients
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績であるといえよう。

疾患群別に有効率 をみると,上 気道感染が90.8%,肺

炎が88.1%お よび1曼性気道感染症が85.1%と いずれに対

しても高い有効率であった。また,疾 患別では気管支拡

張症に対する有効率が76.2%と やや低かったが,本 症は

局所の細菌バイオフィルムの形成が しばしばみ られ難治

性といわれている12～15)ことを考慮すると,本 剤の有効率

は臨床上評価できる成績である。また,既 存 の薬剤では

効果が十分 とは い え な い び ま ん性 汎 細 気 管 支 炎

(OFLX63.0%7), CPFX54.5%8), TFLX56.5%9), FLRX

86,7%10)およびSPFX60,7%11))に 対 して,本 剤が89,5%

と高い有効率を示 した事は注 目に値するものである。 こ

れらのことから,本 剤は今後,比 較的難治性の感染症 に

対してのアプローチ も期待出来る薬剤 と考 えられる。 さ

らに,一 般細菌とは異なる感染症すなわちマイコプラズ

マ肺炎19例,異 型肺炎5例 が含 まれていたが,こ れ らに

対しても各々有効率89.5%,100%で あ り,本 剤の抗菌

力を反映した良好な成績であった。

重症度別 には,軽 症 ない し中等症 の症例 が全体 の

99.0%を 占め,両 者の有効率に大 きな差はみ られず,ま

た基礎疾患 ・合併症の有無別の有効率 も同様 の結果であ

ったことから,本 剤は軽症から中等症の呼吸器感染症 に

広く使用し得るものと思われる。

用法 ・用量について検討 してみる と,主 な1日 投与量

別の有効 率 は,100mg群73。7%,200mg群88.4%,

300mg群85.9%お よび400mg群93.3%で あ り,100mgで

は疾患によってはやや不 十分 と考 え られ,1日 投 与量

200mg以 上で満足できる効果が得 られると推察 された。

また,投 与回数 について1日 投与量200m猛300mg投 与

群を比較 してみる と,200mg群 では分1,分2が 各々

88.5%,87.5%,300mg群 では分1,分2が 各々86.7%,

840%と いずれ も投与回数において有効率 に大 きな差は

みられなかった。一般にニューキノロン薬は用量依存的

に殺菌効果を示すことが明 らかにされてお り,ま たグラ

ム陽性球菌のみな らず グラム陰性桿菌 に対 して もpost

antibiotic effect(PAE)を 示すこ とから,投 与 間隔の延長

が可能と言われている16-18)。従来の多 くのニューキノロ

ン薬は1日2～3回 で用い られてきたが,本 剤 はこれらに

比べ長い血中半減期等 の薬動力学 的特 性 お よび長 い

effect regrowth time(ERT)を 有 する等 の基礎 的見地 よ

り,1日1回 投与 も十分可能であると予想 された。実際

清水らの行ったマウス大腿感染モデルによる検討では,

本剤の効果は用量に依存 しているものの,そ の投与回数

において違いは認め られていない19)。本試験における分

1,分2の 有効率 に差がみ られなか った とい う結果は,

これらの基礎的検討 と一致するものである。今後 ,ニュー

キノロン薬による外来管理 もさらに多 くなるであろう状

況における患者のコンプライアンスを考 えた場合,1日

1回投与が可能であることは本剤の特長であ り,今 後 さ

らに1日1回 投与を中心 とした検計が望まれる。

細菌学的には,呼 吸器憾 染症 においてはS.aureus,S.

pneumoniae, H. influenzae, P. aeruginosa,m.(b) Catarra-

lisがその主要起炎菌 として重要であ り,実 際本試験 に

おいて もこれ ら細菌の分 離頻度が高 く,単 独菌感染の

76,6%を 占め た。 これ らの主要細 菌 に対 す る本剤 の

MIC80値 と消 失 率 はS,annn30.1μg/m1:100%,S,

pnenmoniae 0.78μg/m1:87.5%,H.influenzae 0.05μg/ml:

98.2%,M(B,)catarrhals0.05μg/m1:100%と 優 れた抗

菌力 を反映 した高い消失率であ り,こ れ らの細菌検 出例

の臨床効果は全例有効以上であった。一方,P.aeru84no-

saに ついて は,MIC80値 が3.13μg/mlと 他菌種 に比べ る

とやや劣 り,そ の消失率は27.0%と 低かった。このよう

にP、aen68ino3aに感受性があるにもかかわ らず除菌に至

らないという事実は本剤のみならず広 く一般 に知 られて

いるところである。このことに関 して小林 らは細菌バイ

オフ ィル ムの形 成 をその原 因 に挙 げ てお り,特 にP

aemginosaに 多 くみられる もの としている12～15)。したが

って,か かる感染症 には,抗 菌作用 とは次元 を異に した

理解 と対策が望まれるであろ う。さらに,本 試験の起炎

菌確定例 における臨床効果,細 菌学的効果 をみてみると,

各々有効率90.3%,消 失率75.5%で あり両者の間に不一

致がみられている。これ らのdiscrepancyに 関 して も前

述の細菌バイオフィルムの形成がその要因 として考え ら

れる。この ことは,本 剤のP,aernginosaに 対 する消失率

は27.0%で あるにもかかわらず,有 効率が74.4%と 高か

ったことか らも推察 される。

副作用は519例 中26例(5.0%)に38件 認められたが,

投与中止(終 了)あ るいは処置により全症例において症状

の消失 を確認 した。1日 投与 量別の副作用発現頻度 は

100mg5%(1/20),200mg3.8%(9/240),300mg5。4%

(11/205),400mg12.9%(4/31)で あ り,100～300mg

に比 して400mgの 発現頻度が高 く,安 全性の観 点か ら

300mg以 下が妥当であろうと考え られた。

臨床検査値異常 は490例 中49例(10.0%)に61件 認 め

られ,主 な異常変動項 目は,好 酸球増多16件,GOT上

昇13件,GPT上 昇16件,A1-P上 昇7件 等で,い ずれも軽

度の変動であ り,特 に問題 になるものは認められなかっ

た。

以上の成績 を勘案すると,本 剤の基礎的特長すなわち

優れた抗菌力および組織移行性か ら期待 された効果が臨

床的にも確認 され,1日 投与量200mg～300mg投 与回数

1日1回 で比較的難治 な慢性気道感染症 まで含めた呼吸

器感染症 に対 し広 く臨床的有用性が期待 される薬剤であ

ると考えられた。

(本論文中で集計 された症例 は本特集号の各施設論文の

症例 と重複 してお ります。)
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Clinical evaluation of grepafloxacin in the treatment of various infectious diseases in the field of

internal medicine.

The clinical usefulness of grepafloxacin (GPFX) , a new quinolone synthesized as an oral antibacterial

agent, in various infections in the field of internal medicine was investigated by collaborative research at

62 institutions nationwide. GPFX was administered primarily to patients with respiratory tract infec-

tions (RTI) , mostly at daily doses of 100-300 mg once or in 2 divided doses. Clinical efficacy was

evaluated in 509 of a total of 525 patients for analysis and efficacy was observed in 443 (87.0%) of the

509, including 432 (87.1%) of 496 patients with RTI and 11 (84.6%) of 13 patients with urinary tract

infections (UTI) . In RTI by disease, clinical efficacy was observed in 19 (86.4%) of 22 patients with

pharyngolaryngitis or pharyngitis, 17 (94.4%) of 18 with tonsillitis, 53 (91.4%) of 58 with acute
bronchitis, 104 (87.4%) of 119 with pneumonia, 17 (89.5%) of 19 with mycoplasmal pneumonia, 5

(100%) of 5 with atypical pneumonia, 117 (87.3%) of 133 with chronic bronchitis, 48 of 63 with

bronchiectasis, 17 (89.5%) of 19 with diffuse panbronchiolitis, and 35 (87.5%) of 40 with secondary

infection with chronic respiratory disease. Bacteriological efficacy in RTI was evaluated in 233 patients.

Bacteriological eradication was observed in 154 (78.2%) of 197 patients with monomicrobial infection
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and 22 (61.1%) of 36 with polymicrobial infection. For monomicrobial infection, bacteriological efficacy

was higher in patients infected with gram-positive bacteria (48 of 53, 90.6%) than in patients infected

with gram-negative bacteria (105 of 142, 73.9%). The MICH of GPFX was 0.39 pg/ml in 115 strains of

causative organisms in which the MICH was determined in RTI, and the MICs80 of norfloxacin (NFLX),

ofloxacin (0FLX), enoxacin (ENX) and ciprofloxacin (CPFX) were 6.25, 1.56, 6.25 and 0.78 ƒÊg/ml,

respectively, in 97 strains. Adverse drug reactions were observed in 26 (5.0%, 38 cases) of 519

patients, including mostly gastrointestinal symptoms, CNS symptoms and hypersensitive symptoms.

Abnormal clinical laboratory test values were observed in 49 (10.0%) of 490 patients. Major changes

included increased eosinophil and transaminase. None of the reported symptoms or abnormal changes

were serious. Based on clinical efficacy, adverse drug reactions and abnormal clinical laboratory test

values, GPFX was judged to be useful in 432 (84.7%) of a total of 510 patients, 422 (84.9%) of 497

with RTI and 10 (76.9%) of 13 with UTI. From these results, GPFX was considered to be useful in the

treatment of various infectious diseases, particularly RTI, in the field of internal medicine.


