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尿 路 感 染 症 に対 す るgrepafloxacinの 基 礎 的 ・臨 床 的 検 討

岩澤晶彦 ・広瀬崇興 ・熊本悦明

札幌医科大学医学部泌尿器科*

新 しい ニ ュ ー キ ノ ロ ン系 抗 菌 薬 で あ るgrepafloxacin (GPFX) に つ い て 基 礎 的,臨 床 的検 討 を

行 っ た 。

1) 基 礎 的 検 討:教 室 保 存 の 尿 路 感 染 分 離 菌12菌 種559株 に 対 す るGPFXのMIC値 をoflox-

acin (OFLX), ciprofloxacin (CPFX), norfloxacin (NFLX) と の 間 で 比 較 した 。 グ ラ ム 陽 性 球 菌 で

ある Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium に

対す るGPFXのMICgo値 はおおむね8μg/ml以 下で,他 の比較薬 と比べて優れた抗菌力を示 した。

一方,グ ラム陰性桿菌 に対 するMIC90値 はPseudomonas aeruginosa, Serralia marcescens の32μg/

ml, Enterobacter spp. 8.0μg/mlを 除 い て は す べ て0.5μg/ml以 下 と い う優 れ た 抗 菌 力 で あ っ た。

また,Chlamydia trachomatis標 準 株(D株)に 対 して のMICrangeは テ トラサ イ ク リ ン系 抗 菌 薬 と

同 等 で0.031～0,063μg/mlで あ り,キ ノロ ン系 の 中 で はsparfloxacinと 同 様 に 強 い 抗 菌 力 を示

した 。

2) 臨 床 的検 討:急 性 単 純 性 膀 胱 炎3例 お よ び 複 雑 性 尿 路 感 染 症7例 の 計10例 に 本 薬 を投 与

し た 。 急 性 単 純 性 膀 胱 炎3例 はUTI薬 効 評 価 基 準 判 定 で は 全 例 著 効,主 治 医 判 定 で は 全 例 が 有

効 以 上 で あ っ た 。 細 菌 学 的 効 果 は3株 す べ て が 消 失 して い た 。 ま た 複 雑 性 尿 路 感 染 症 で は7例

中5例 がUTI薬 効 評 価 基 準 に よ り評 価 可 能 で あ り,5日 目判 定 で 著 効1例,有 効1例,無 効3例 で

有 効 率2/5で あ っ た 。 無 効 例 に はEscherichia coli, P.aeruginosaを 含 む 複 数 菌 感 染 例 が2例 含 まれ

て い た 。 自他 覚 的 副 作 用 お よ び 臨 床 検 査 値 の異 常 変 動 は,今 回GPFXを 投 与 した10例 全 例 で 認

め られ な か っ た 。
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Grepafloxacin (GPFX) は 大 塚 製 薬 株 式 会 社 で 開 発 さ れ

た新 しい 経 口 用 ニ ュ ー キ ノ ロ ン系 合 成 抗 菌 薬 で あ る 。 本

薬 は 嫌 気 性 を含 む グ ラ ム 陽性 菌,グ ラ ム 陰性 菌 な ど に対

し幅 広 い 抗 菌 ス ペ ク トラ ム を有 し,殺 菌 的 に作 用 す る"。

ま た 体 内 動 態 で は血 中半 減 期 が 約10～12時 間 と長 い 点

が 特 徴 で あ り,組 織 移 行 性 も 良 好 で,尿 か ら72時 間 ま

で 未 変 化 体 と し て10～12%排 泄 さ れ る な どの 点 が 特 徴

で あ る2)。

今 回 我 々 は 本 薬 の 尿 路 感 染 症 分 離 菌 お よ びChlamydia

trmhomatis標 準 株(D株)に 対 す る 抗 菌 力 につ い て 基 礎 的

検 討 を行 う と と もに 単 純 性,複 雑 性 尿 路 感 染 症 に対 す る

臨 床 的 検 討 も行 っ た 。 そ の結 果 を 以 下 に報 告 す る 。

I. 対 象 と 方 法

1. 基 礎 的 検 討

尿 路 感 染 症 の 尿 よ り分 離 し た 当 教 室 保 存 株(1985～

1990年 分 離)に 対 す るGPFXの 最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)

の 測 定 を 行 っ た 。 対 象 と し た 菌 種 な ら び に 株 数 は,

methicillin-sensitive Staphylococcus aureus (MSSA) 36株,

methicillin-resistant S.aureus (MRSA) 23株,Stapbyloco-

ccus epidermidis 50株, Enterococcus faecalis 50株,En-

terococcus faecium 50株,Escherichia coli 50株,Klebsiella

pneumoniae 50株, Proteus mirabilis 50株,Indole-posi-

tive Proteus spp. 50株,Enterobacter spp. 50株,Serratia

marcescens 50株, Pseudomonas aeruginosa 50株 で あ る 。

MICの 測 定 は ダ イ ナ テ ッ ク 社MIC2000シ ス テ ム に よ

り,接 種 菌 数105 CFU/mlに て 行 い,同 時 にofloxacin

(OFLX), ciprofloxacin (CPFX), norfloxacin (NFLX) の

MICを 測 定 し,本 薬 と の 比 較 検 討 を 行 っ た3)。 ま た,C

trachomatis標 準 株(D株)に 対 し て 日 本 化 学 療 法 学 会 標 準

法 に て 本 薬 と 比 較 薬 剤 で あ るsparfloxacin (SPFX), tema-

floxacin (TMFX), tosufloxacin (TFLX), levofloxacin

(LVFX), OFLX, CPFX, NFLX, minocycline (MINO),

doxycycline (DOXY), erthromycin (EM), clarithromycin

(CAM), ampicillin (ABPC) のMIC rangeを 測 定 し 比 較 検

討 を 行 っ た4)。

2. 臨 床 的 検 討

1) 対 象

1990年10月 よ り1991年10月 ま で に 札 幌 医 科 大 学 医

学 部 付 属 病 院 泌 尿 器 科 外 来 を 受 診 し本 治 験 に 同 意 を得 た

女 子 急 性 単 純 生 膀 胱 炎3例(年 齢:19～32歳),複 雑 性 尿

* 〒 060札 幌市中央区南一条西16丁 目
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路感染症7例(男 子5例,女 子2例,年 齢:51～71歳)の

計10例を対象とした0

2) 抗菌薬投与方法

急性単純性膀胱炎3例 に対 しては,GPFX 100mgを1

回のみ投与する単回投与療法 を行った。 また複雑性尿路

感染症6例 に対 しては,200mg～300mgを1回(朝 食後)5

日間投与を行った。

臨床効果の判定は,急 性単純性膀胱炎では3日 目と7

日目に,複 雑性尿路感染症では投与開始後5日 目と10日

目にUTI薬効評価基準(第3版)に 準 じて行 った5'。また今

回の臨床的検討で分離 された細菌のMIC測 定は,寒 天平

板希釈法による日本化学療法学会標準法6)に より行 っ

た。

副作用に関しては,投 与終了後 に自他覚的副作用の有

無を調査 した。

II. 結 果

1. 基 礎 的 検 討(抗 菌 力)

グ ラ ム 陽 性 球 菌 な ら び に グ ラ ム 陰 性 桿 菌 に 対 す る

GPFXな ら び に 比 較 薬 のMIC値 お よ びMIC50, MIC90を

Table 1,2に 示 し た 。 ま た,C.trachomatis相 準 株(D株)

に対 す るMICrangeはTable 3に 示 し た。

1) MSSA

MSSAに 対 す るMIC値 は,0.5μg/ml以 下 の もの が83.3%

(30/36)を 占 め,そ の ピー ク値 は0.125μg/mlで あ り,他

の3薬 剤 に比 して優 れ た抗 菌 力 を有 した 。

2) MRSA

MIC値 は,0.25μg/ml以 下 の も の は 本 薬 で は52.2%

(12/23)で あ り,OFLXの4.3%(1/23), CPFX 17.4% (4/

23), NFLX 4.3% (1/23) に比 し て 低 いMIC値 を示 す 株 が

多 か っ た 。

Table 1. MIC distribution of grepafloxacin and other quinolones against gram-positive cocci

Table 2. MIC distribution of grepafloxacin and other quinolones against gram-negative rods
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3) S.epidermidis

S.epidermidisに 対 す るMIC値 は,4.0μg/ml以 下 の も の

は 本 薬 で は58%(29/50)で あ り,OFLX 48% (24/50),

CPFX 46% (23/50), NFLX 32% (16/50)で あ り.他 の

3薬 剤 に 比 して優 れ た抗 菌 力 を有 した 。

4) E.faecalis

E.faecalisに 対 す るMIC値 は,幅 広 い 分 布 を示 した が,

ピ ー ク 値 は0.25μg/mlで あ り,他 の3薬 剤 に 比 して 優 れ

た抗 菌 力 を有 した 。

5) E.faecium

E.faeciumに 対 す るMIC値 は,検 討 し た す べ て の 株 が

0.125μg/ml以 上 に 分 布 して い た が,ピ ー ク値 は2.0μ9/

mlと 他 の3剤 と 同 じで あ っ た が,8.0μg/ml以 下 の も の で

は90% (45/50)を 占 め,OFLX 76% (38/50), CPFX

80% (40/50), NFLX 78% (39/50)で あ り,他 の3薬 剤

に比 して 優 れ た抗 菌 力 を示 した 。

6) E.coli

E.coliに 対 す るMIC値 は,す べ て0.5μg/ml以 下 に 分 布

し,0.063μg/ml以 下 の もの が86%(43/50)を 占 め,ピ ー

ク値 ≦0.016μg/mlと 低 い 値 を示 し,CPFXと 同 等 の 優 れ

た 抗 菌 力 を有 した 。

7) K.pneumoniae

MIC 0.5μg/ml以 下 の もの が94%(47/50)を 占 め,ピ ー

ク値 は0.032μg/mlとCPFXと ほ ぼ 同 等 の優 れ た 抗 菌 力 で

あ っ た 。

8) P.mirabilis

MIC 0.25μg/ml以 下 の も の が98%(49/50)を 占 め,

ピー ク 値0.125μg/mlとCPFX, NFLXよ り劣 る が,OFLX

とほ ぼ 同等 の 抗 菌 力 で あ っ た 。

9) Indole-positive Proteus spp.

Indole-positive Proteus spp. に対 す るMIC値 は ≦0.016

～>128μg/mlと 幅 広 い 分 布 を示 し
,ピ ー ク値 は0.063

μg/mlと0.125μg/mlの 二 峰 性 を示 し た が,NFLX, OFLX

に 比 して お よそ1段 階,CPFXに 比 して お よ そ2段 階劣 る

抗 菌 力 を示 した 。

10) Enterobacter spp.

Enterobacter spp.に 対 す るMIC値 は ≦0,032～>128

μg/mlま で 幅 広 い 分 布 を 示 し,ピ ー ク 値 は0,5μg/mlで

CPFXよ り劣 る が,OFLX, NFLXよ り優 れ た 抗 菌 力 であ

っ た 。

11) S.marcescens

S.marcescensに 対 す るMIC値 は0.125～64μg/mlと 幅広

い 分 布 を示 し,ピ ー ク 値 が1.0～4.0μg/mlに 均 等 に分布

し,ほ ぼOFLX, CPFXと 同 じでNFLXよ り優 れ て い たが,

MIC値 分 布 はCPFXが や や低 い方 へ 偏 っ て い た。

12) P.aeruginosa

P.aeruginosaに 対 す るMIC値 は,0,125～64μg/mlと 幅

広 く分 布 し,ピ ー ク値 は0.25～32μg/mlに ほ ぼ均 等 に分

布 し,OFXL, NFLXと ほ ぼ 同 じ で あ っ た が,MIC値 分布

はCPFXが 低 い方 へ 偏 っ て い た 。

13) C.trachomatis標 準 株(D株)に 対 す るMIC range

比 較 対 照 薬 剤 中,CAMのMIC range 0.008～0.016μg/

mlに 次 ぎ,本 薬 は0.031～0.063μg/mlを 示 し,特 に同系

薬 剤 の 中 で 同 等 のSPFXを 除 い て は,他 の 薬 剤 よ りもっ

と も優 れ た 抗 菌 力 で あ っ た 。

14) MIC50, MIC90で の 抗 菌 力 の 比 較

グ ラ ム 陽 性 球 菌 のMSSA, MRSA, S.epidermidis, E.

faecalis, E,faeciumに 対 す るMIC50, MIC90値 は,い ず れ も

今 回 比 較 し た他 の 同 系 抗 菌 薬 よ り低 い 値 で あ り,グ ラム

陽 性 球 菌 群 に対 す る優 れ た 臨床 効 果 が 期 待 され た0一 方,

グ ラ ム 陰 性 桿 菌 群 に お い て はP.aeruginosa, S.marcescens

に対 す るMIC90値 が と も に32μg/ml, Enterobacter spp. に

対 す るMIC90値8.0μg/mlで あ っ た 以 外 は,MIC50, MIC90

と も0.5μg/ml以 下 とや は り優 れ た 抗 菌 力 を示 した。他 の

Table 3. MIC range of grepafloxacin and other antibiotics against Chlamydia trachomatis standard D
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3抗菌薬 との比 較で はNFLXに 対 しては本薬 が優 れ,

OFLXに 対 しては ほぼ 同等 または本 薬 が やや優 れ,

CPFXに 対 しては同等かやや本薬が劣る成績であった。

2. 臨床的検討

1) 急性単純性膀胱炎

急性単純性膀胱炎3例 の詳細 と臨床成績 をTable 4に 示

した。UTI薬 効評価で は著効3例,主 治医判定では,著

効2例,有 効1例 であった。

また,3例 より分離 された細菌 は,E.coli2株,Citrひ

bacter diversus 1株 で いず れ も消 失 し,E.coliのMICは

0.024μg/mlであった(C.diversusは 測定せず)。

2) 複雑性尿路感染症

各症例の詳細 をTable 5に 示す。本薬 を投与 した複雑

性尿路感染症7例 中,UTI薬 効評価基準 による薬効評価

可能例は5例 であった。病態群別では4群(下 部尿路単数

菌感染症)が3例,6群(カ テーテル非留置複数菌感染症)

が2例であった。

5日間投与での総合臨床効果は,著 効1例(1/5),有 効

1例(1/5),無 効3例(3/5)で あ り総合有効率 は2/5で あ

った(Table 6)。 またそれを病態群別 に分けて集計す る

と,4群 の3例 は,著 効,有 効,無 効 が各1例,お よび6

群の2例は,無 効であった(Table 7)。

5日間投与後の細菌学的効果お よび投 与後出現 菌 を

Table 8に示 した。本薬により7株 中5株 が消失 してお り,

残存したのはMRSA, P.aeruginosa各1株 であった。投与

後出現菌はP.aeruginosaとE.faeciumの 各1株 であ り,7

例中2例 で認 められた。7症 例で分離 された7菌 種,7株

に対す る細菌学的効果 とMICと の関係 をみる と,0,1μg/

ml以 下 の菌種ではすべ て消失 したが,25μg/ml以 上 の

MRSAは 残在 し,ま た測定はで きなかったが,Enterobac-

ter cloacae, CNSは ともに消失 したが,P.aeruginosaは 残

存 した(Table 9)。

本薬によると思われる自他覚的副作用および臨床検査

値異常変動は投与 した10例 全例 においては認められな

かった。

III. 考 察

尿路感染症に対する治療薬 としてニューキ ノロン系抗

菌薬が広 く用 いられているが,近 年半減期が数時間か ら

10数 時間 と長い ものが開発 されて きている7～8)。そ して

これらは,1日1回 または2回 の投与で十分 な臨床効果が

得 られるという利点が考えられる。

GPFXは 約10～12時 間 という長い半減期を有 し,か つ

嫌気性菌を含むグラム陽性菌お よびグラム陰性菌に対 し

て幅広い抗菌スペク トルを有 し,殺 菌的に作用する。ま

た消化管か らの吸収が良好で比較的高い血 中濃度が得 ら

れ,各 組織への移行性 も良好 であ り.尿 か ら72時 間ま

でに未変化体 として,10～12%排 泄 されるなどが特徴

である。これらの点から本薬は尿路感染症の治療 におい

て高い有効性が期待 され,教 室保存の尿路感染症臨床分

離株に対する抗菌力 を検討するとともに臨床的検討を行

った。

Table 4. Clinical summary of UTI cases treated with grepafloxacin (uncomplicated UTI)

*
before

day 3

day 7

day 14

** day 3

day 7

day 14

*** UTI: criteria proposed by the Japanese UTI Committee
Doctor: doctor's evaluation
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Table 5. Clinical summary of UTI cases treated with grepafloxacin (complicated UTI)

MRSA: methicillin-resistant S. aureus
CNS: coagulase-negative StaPhylococcus

* Before treatment

5days' treatment

after treatment

** 5days' treatment

recurrence

*** UTI: criteria proposed by the Japanese UTI Committee
Doctor: doctor's evaluation

Table 6. Overall clinical efficacy of grepafloxacin in complicated UTI

300 mg •~ 1 or 200 mg •~ 1/day, 5 days treatment
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Table 7. Overall clinical efficacy of grepafloxacin classified by type of infection

300 mg •~ 1 or 200 mg •~ 1/day, 5 days' treatment

Table 8. Bacteriological response to grepafloxacin in complicated UTI

300 mg •~ 1 or 200 mg •~ 1/day, 5 days' treatment (5 cases)

MRSA: methicillin-resistant S. aureus
CNS: coagulase-negative Staphylococcus

Table 9. Relation between MIC and bacteriological response to grepafloxacin treatment
in complicated UTI (5 days' treatment)

No. of strains eradicated + replaced/no. of strains isolated
MRSA: methicillin-resistant S. aureus CNS: coagulase-negative Staphylococcus
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1,基 礎 的 検 討

教 室 保 存 の 尿 中 分 離 菌 株 に 対 す るGPFXの 抗 菌 力 を

MIC90値 に よ りOFLX, CPFX, NFLXと 比 較 した 。 グ ラ ム

陽 性 菌 で はMIC90値 は お お む ね8μg/ml以 下 で あ り,他 の

3抗 菌 薬 と比 べ て2～4段 階 以 上 優 れ た抗 菌 力 を 示)た 。

ま た,MIC50値 で は,MSSA,MRSAに お い て0.125μg/

ml,0.25μg/mlで 他 抗 菌 薬 に 比 し て 低 い 値 で あ り,瓦

faecalisに お い て も0.25μg/mlと 低 く,グ ラ ム 陽 性 菌 に対

して 優 れ た抗 菌 力 を有 す る こ とが 示 され た 。

一 方
,グ ラ ム 陰 性 桿 菌 に対 す るMIC50値 で は,す べ て

の 菌 種 に 対 し2.0μg/ml以 下 の 低 い 値 を示 し,MIC90値 は

P.aeruginosa, S.marcescensの32μg/ml, Enterobacter spp.

8.0μg/mlを 除 い て は す べ て0.5μg/ml以 下 と い う低 い値 を

示 し た 。 他 の3抗 菌 薬 との 比 較 で は,E.coli, K.pneumo-

niaeに 対)て は,OFLX, NFLXよ り優 れCPFXと ほ ぼ 同 等

の抗 菌 力 を有 し,P.mirabilisに 対 して は,CPFX, OFLX

に は 劣 る が,NFLXと は 同等 で あ り.Indole-positive Pro-

teus spp.に 対 して は,CPFXに 次 ぐ抗 菌 力 で あ っ た。 ま

た,Enterobacter spp.に 対)て は,NFLX, OFLXよ り は

劣 る もの のCPFXと は 同 等 で あ り,S.marcescensに 対 し

て はCPFX,OFLXに は 劣 る も の のNFLXと は ほ ぼ 同 等 で

あ り,Pamgimsaで はCPFXに 次 ぐ 抗 菌 力 でOFLX,

NFLXよ り優 れ て い た。

以 上 よ り,GPFXは グ ラ ム 陽 性 菌,グ ラ ム 陰 性 菌 の 双

方 に幅 広 い抗 菌 ス ペ ク トラ ム を有 し,グ ラ ム 陽 性 菌 に対

して は よ り抗 菌 力 が 強 い こ とが 示 唆 され た 。した が っ て,

近 年 尿 路 感 染 症 起 炎 菌 と)て 増 加 して きた グ ラ ム 陽性 菌

や,既 存 ニ ュ ー キ ノ ロ ン系 抗 菌 薬 耐 性 菌 に よ る尿 路 感 染

症 に対 して も 良 好 な 治 療 成 績 が 期 待 さ れ る と考 え ら れ

る。

さ ら に,C.trachomatis標 準 株(D株)に 対 し て のMIC

rangeは,マ ク ロ ラ イ ド系 のCA血 に は 劣 る もの の,テ ト

ラサ イ ク リ ン系 のMINO,DOXYと 同 等,キ ノ ロ ン系 の 中

で はSPFXと 同 等 で は あ る が,最 も強 い 抗 菌 力 を示 した 。

2.臨 床 的 検 討

急 性 単 純 性 膀 胱 炎 に対 して は検 討 症 例 数 が3例 と少 な

か っ た がUTI薬 効 評 価 基 準 の 判 定 お よ び 主 治 医 判 定 で

も,全 例 有 効 以 上 で 良 好 な成 績 で あ っ た 。 細 菌 学 的 効 果

で は3株 す べ て が 消 失 した 。

一 方
,複 雑 性 尿 路 感 染 症 に対 し てUTI薬 効 評 価 基 準 に

よる評価可能である症例数は7例 中5例 で,著 効1例,有

効1例,無 効3例 であ ったが,無 効例 には,Ecoli,P,

aerugimsaを 含 む複数菌感染例が2例 含 まれていた。

副作用および臨床検査値の異常変動は本抗菌薬を投与

した10例 ではみ られず,安 全性の点では問題を認めな

かった。

以上より,本 薬はグラム陽性菌,グ ラム陰性菌を起炎

菌 とする単純性および複雑性尿路感染症の治療薬として

安全であると考えられた。なお有効性 については少数例

の検討であるので,さ らに検討症例を重ね全国集計成績

をみて判断すべ きであろうと思われる。
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Basic and clinical studies of the effects of grepafloxacin

on urinary tract infection
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A new quinolone antimicrobial agent, grepafloxacin (GPFX), was studied basically and clinically, with

the following results.

1) Basic assessment: Minimum inhibitory concentrations (MICs) of GPFX against 559 strains of 12

isolated species from urinary tract infection (UTI) were compared with those of ofloxacin (OFLX),

ciprofloxacin (GPFX) and norfloxacin (NFLX) . The minimum 90% inhibitory concentrations (MIC90) of

GPFX against gram-positive cocci, i.e., Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Enterococcus

faecalis and Enterococcus faecium, were generally less than 8ƒÊg/ml. GPFX exhibited excellent antibacte-

rial activity in comparison with other antibiotics. On the other hand, the MIC90 of GPFX against gram-

negative bacilli were lower than 0.5ƒÊg/ml, with the exception of 32ƒÊg/ml for Pseudomonas aeruginosa and

Serratia marcescens, and 8ƒÊg/ml for Enterobacter spp., showing excellent antibacterial activity. The MIC

range of GPFX against Chlamydia trachomatis standard strain (D strain) was equivalent to that of a

tetracycline preparation.

2) Clinical assessment: GPFX was administered to 3 patients with acute uncomplicated cystitis and 7

patients with complicated UTI. Clinical efficacy as rated by the Japanese UTI Committee criteria was

excellent in all 3 patients with acute uncomplicated cystitis, and the efficacy by physician's evaluation

was excellent or effective in all 3 patients. Bacteriologically, all 3 strains were eradicated by the

treatment. Clinical efficacy was evaluable by the Japanese UTI Committee criteria in 5 of the 7 patients

with complicated UTI. According to the evaluation at 5 days after treatment, the result was excellent in 1,

good in 3, and poor in 3, and the efficacy rate was 2/5. The patients in whom the result was poor included

2 patients with infection with at least two bacteria including Escherichia coli and P. aeruginosa.

No abnormal changes in clinical laboratory test values or subjective or objective side effects were

observed in any of the 10 patients.


