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ニ ュ ー キ ノ ロ ン系 経 口抗 菌 薬grepafloxacinを 尿 路 感 染 症(UTI)51例 と慢 性 前 立 腺 炎1例 の 計

52例 に投 与 し て 治 療 成 績 と安 全 性 に つ い て 検 討 し た 。 ま た 本 剤 の ヒ ト前 立 腺 液 へ の 移 行 濃 度

を測 定 した 。

UTIの う ち 単 純 性 膀 胱 炎 に対 し て は,主 に1日100mgを1回,3～5日 間,複 雑 性 に は 主 に

300mgを1日1回 また は分2で,主 に5日 間 投 与 した 。

UTI薬 効 評 価 基 準 に よ る判 定 で は,単 純 性 膀 胱 炎 に11例 中11例,100%,複 雑 性UTI27例

中12例,44、4%の 有 効 率 で あ っ た 。 複 雑 性UTIで の 除 菌 率 は,グ ラ ム 陽 性 球 菌15株 中10株,

66.7%,グ ラ ム 陰 性 桿 菌24株 中15株,62.5%で あ っ た。

前 立 腺 液 へ の 移 行 濃 度 は200～300mg内 服 後1～4時 間 で0.03～0.51μg/ml,血 清 比 は0.12～

1.71で あ っ た 。

安 全 性 で は,自 ・他 覚 的 副 作 用 は,消 化 器 症 状2例,中 枢 系 障 害3例,ア レル ギ ー 症 状1例 が

認 め られ た 。 ま た,臨 床 検 査 値 の 変 動 は1例 に 軽 度 の 好 中球 増 多 ・リ ンパ 球 減 少 ・sGOT上 昇

が 認 め ら れ た 。
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新 しく開発 された経口ニューキノロン薬grepanoxacin

(GPFX)に ついて,ヒ ト前立腺液(human prostatic fluid,

PF)へ の移行濃度を測定 した。臨床的には尿路 ・性器感

染症計52例 に対 して本剤 によ り治療 を行い,有 効性 と

安全性について検討 した。

I. 対 象 と 方 法

以下の対象患者に対 しては,試 験の実施に先立ちその

内容を説明 し,自 由意志 による同意 を得 た。

1. PFへ の移行濃度

4名 の慢性前立腺炎患者 にGPFXを200mg又 は300mg

を1回 投与 して,1～4時 間後 に前立腺マッサージを行っ

てPFを 採取 した。被検体数は7で,濃 度測定は血清 と共

に行 った。また,測 定方法はHPLC法 によった。

2. 臨床的検討

52例 の性別 と年齢構成 は,男 性20例,女 性32例 で,

最年少は19歳,最 高齢は87歳 であった(Table 1)。全体

の う ち 最 も多 い 年 齢 層 は70～79歳 の16例,30.8%で あ

っ た。 な お,65歳 以 上 の 高 齢 者 は22名 で,全 体 の42.3%

を 占 め た 。

対 象 疾 患 はUTI 51例,慢 性 前 立 腺 炎1例 で あ っ た。

Table 1. Background of patients treated with

grepafloxacin

* 〒254平 塚 市南 原1-19-1
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UTIの 内訳は単純性17例,慢 性複雑性34例 である。投

与量, 投与期間は,GPFXの 抗菌活性が既 開発の類縁剤

と比べて 強 い こ と,血 中 半 減 期(T1/2)が10～13時 間 と

長いことを考 慮 して,単 純 性UTIで は1日100mgを1回,

複雑性UTIで は300mgを1回 または2回 に分 けて投与 した

例が多かった。期 間は3～5日 間が ほ とん どを占め た

(Table 2)。 薬 効 評 価 は,い ず れ も主 治 医 に よ り効 果 判

定 を行 うと と もに,UTI薬 効 評 価 基 準1)で 評 価 可 能 例 は,

これに基 づ い て行 っ た 。 安 全 性 の 評 価 は 自 ・他 覚 的副 作

用の他 に主 な臨 床 検 査 を行 っ て,そ の 変 動 と本 剤 との 影

響 を考慮 した。

II. 成 績

1. PFへ の移 行 濃 度

被検 した7検 体 のpHは7.1～7.6で あ っ た 。PFへ の 移

行濃度はFig.1に 示 した 。 内 服 後1～4時 間 後 に検 体 を採

取 したが,こ の うち標 準 的 な例 と して,200mgを 投 与 し

て2時 間後 に 測 定 した2例 を と りあ げ た 。 こ の 例 で は 平

均濃度 がPF 0.36μg/ml,血 清0.34μg/mlで あ っ た 。PFと

血清 と濃 度 が 同 じで 比 率 は ほ ぼ 両 者 が 同 じ レベ ル で,

1.18で あ った。 なお,時 間 と の 関 係,投 与 量 との 関係 は,

検討例が 少 な い の で 明 ら か で は な か っ た 。 た だPFと 血

清 との比 をみ る と,2時 間値 が 高 い 傾 向 が み られ た 。

2. 臨床 的検 討

単純 性UTIの17例 は,1例 の 腎 孟 腎 炎 の 他 は全 て 急 性

単純 性膀胱 炎(acute uncomplicated cystitis, AUC)で あ っ

た。全例 の概 要 はTable 3に 示 した 。 こ れ らの 症 例 の う

ちUTI薬 効 評 価 基 準 で評 価 し得 た の は11例 で あ っ た 。 そ

の有効 率 は 著 効7例,有 効4例 で あ り,総 合 有 効 率 は 全

例が有効 以上 とな り,100%で あ っ た 。 ま た主 治 医 判 定

では,著 効10例,有 効5例,や や 有 効1例,無 効1例 で,

有効以 上 を有 効 と した 有 効 率 は17例 中15例,88.2%で

あった(Table 11)。 細 菌 学 的 効 果 で は,17例 か ら16例

でEscherichia coliが分 離 され た 。 これ 等 の 分 離 株 に対 す

るGPFXのMICは ≦0.006～0.05μg/mlと,極 め て 強 い 抗

菌活性が認め られた。

複雑性UTIの34症 例の治療成績の概要はTable 4に 示

した。7症 例がUTI基 準か ら逸脱 し,27例 が同基準で評

価 し得た。総合成績はTable 5に 示 した。著効7例,有 効

5例,無 効15例 で,総 合有効率は,27例 中12例,44.4%

PF: prostatic fluid EPS: expressed prostatic secretion
aRange of concentration

bAverage concentration

epH: 7.1-7.6

Detectable assay level: 0.025 g/ml

Fig. 1. Concentration of grepafloxacin in prostatic fluid and

serum after administration of a 200 mg or 300 mg dose.

Table 2. Daily dose and duration of grepafloxacin treatment

AU-UTI: acute uncomplicated UTI
CC-UTI: chronic complicated UTI
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で あ っ た 。Table 6はUTI病 態 群 別 の 成 績 で あ る 。 単 独

菌 感 染 いま17/1列中8例,47.1%,複 数 菌 感 染 は10{列 中4例,

40.0%の そ れ ぞ れ の 有 効 率 で あ っ た。 な お カ テ ー テ ル 留

置例 は4例 あったが, 有効例は無かった。主治医による

効果判定では, 効果判定不能な3例 を除いた31例の有効

率は,16例 が有効以上で51.6%で あった (Table 11)。

Table 3. Clinical summary of uncomplicated UTI cases treated  with grepafloxacin

AUC: acute uncomplicated cystitis AUP: acute uncomplicated pyelonephritis
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Table 4-1.  Clinical summary of complicated  UTI cases treated with grepafloxacin

CCP: chronic complicated  pyelonephritis  CCC: chronic  complicated cystitis
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Table 4-2. Clinical summary of complicated UTI cases treated with grepafloxacin

CCC: chronic complicated cystitis CCP: chronic complicated pyelonephritis
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臨床 成績 をAUCと 慢 性 複 雑 性UTI(chronic complicated

UTI, CC-UTI)と に分 け て,1日 投 与 量 別 の 成 績 をUTI基

準 で み た も の がTable7で あ る。AUCで は50mg又 は

100mg1日1回 で も い ず れ も差 が み ら れ ず,100%の 有

効率で あ った 。

CC-UTIで は1日 投 与 量 を100mg～300mgに 分 け て検 討

したが,最 高 用 量 の300mgを1日1回 投 与 群 の 成 績 が15

例 中6例 で,40.0%の 有 効 率 で あ っ た 。 ま た200mg1日

1回投与 群 の 成 績 が5例 中4例,80.0%の 有 効 率 と む し ろ

低 用 量 の 成 績 が 優 り,用 量 依 存 的 な 臨 床 効 果 を認 め な か

っ た 。

前 立 腺 炎 の1例 はEPS中 か らStaphylococcus epi4ermi4i3

が 検 出 され た。 本 剤 を1日 に300mg1回,14日 間 投 与 し

て,除 菌 さ れ,症 状 も軽 快 し有 効 と判 定 した(Table8)。

UTI基 準 で 評 価 し たCC.UTI症 例 の 細 菌 学 的 成 績 を

Table9に 示 し た。 グ ラ ム 陽 性 球 菌(gram-positive cocci,

GPC)は7種15株 が 治 療 前 に検 出 さ れ た 。 こ の う ち10株,

66、7%が 除 菌 さ れ た 。 グ ラ ム 陰 性 桿 菌(gram-negative

Table 5. Overall clinical efficacy of grepafloxacin in complicated UTI

Table 6. Overall clinical efficacy of grepafloxacin classified by the type of infection

Table 7. Clinical efficacy by daily dose of grepafloxacin

AUC: acute uncomplicated cystitis CC-UTI: chronic complicated UTI
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Table 8. Clinical efficacy of grepafloxacin on prostatitis

* before treatment

aftertreatment

EPS: culture made by seed swab method

Table 9. Bacteriological response to grepafloxacin in complicated UTI

GPC: gram-positive cocci GNB: gram-negative bacteria GNR: gram-negative rod *: no. of eradicated/no, of strains

Table 10. Relation between MIC and bacteriological response to grepafloxacin treatment in complicated UTI

*: no . of eradicated/no, of isolates
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bacteria, GNB)は10種24株 が 検 出 さ れ,15株,62.5%

が除菌 され た。 総 合 的 に は39株 中25株,64.1%の 除 菌

率であっ た。 主 な 分 離 株 の 成 績 を み る と,EnterOCoccus

faecalisは6株中3株,50.0%,E.coli 8株 中6株,75.0%,

pseu4omonas aerugino3a 3株 中1株,33,3%な ど で あ っ た 。

MICと 除菌 効 果 をTable10に 示 し た 。GPCで は0.78

μg/ml以上 のMICの 除 菌 効 果 が 劣 っ た 。GNBで は や や ば

らつ きが あ り,0.05μg/mlのMICを 示 した2株 が 除 菌 さ れ

なかった もの もみ ら れ た 。しか しGNBを 概 括 して み る と,

0.78μg/ml以 上 のMICを 示 した 分 離 株 の 除 菌 成 績 は劣 っ

た。 この成 績 か らbreakpointを 探 る と,0.78μg/ml付 近

であるが,こ れ 以 下 で も除 菌 さ れ な い 株 が み られ た の が

特長であ った。

安全 性 につ い て は,自 ・他 覚 的 副 作 用 は6例,11.5%

に認め られ た(Table12)。 そ の 内 容 は,ふ らつ き,眠 気

/頭痛,頭 痛,発 疹,嘔 気,食 欲 不 振 で,中 枢 系 障 害3例,

アレル ギー 症状1例,消 化 器 症 状2例 の 内 訳 で あ っ た 。

ただ し,そ れ らの程度は軽～中等度であ り,特 に重篤な

ものはなかった。

また,臨 床検査値の変動は,1例 に軽度の好中球増多 ・

リンパ球減少 ・sGOT上 昇が認められた(Table13)。

III.考 察

GPFXのPFへ の移行濃度は,他 の同系薬 と比べる と高

い方に属すると思 われる。PFと 血 中濃度 との対比でみ

た場合,sparfloxacin (SPFX), enoxacin (ENX), ofloxacin

(OFLX)な どのこれまで移行の優れている抗菌薬 と評価

されているもの と比肩するものである2.3)。更 には,抗 菌

活性が極めて強いこと姻,組 織滞留時間が長いこと6)が

予測 されることなどを考慮すると,本 剤 は細菌性前立腺

炎には優れた有効性が期待で きる。臨床的に今回は1例

だけの検討ではあるが,こ の例では有効であった。 しか

し,こ れだけでは妥当な評価が出来ないのは当然で,本

剤が適応疾患であることを確認するには,更 に多 くの臨

床的な検討が必要である。

Table 11. Overall clinical efficacy of grepafloxacin by doctor's evaluation

AU-UTI: acute uncomplicated UTI CC-UTI: chronic complicated UTI *excellent+ good/no. of cases unknown

Table 12. Side effects

Table 13. Abnormal laboratory values
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UTIに 対す る臨床的効果 は,AUCとCC-UTIで 大 きな

有効率の差がみられた。AUCに は1日1回,僅 か50mg又

は100mg,3日 間の投与で全例が有効であった。 これ に

対 してCC-UTIに は,UTI薬 効評価 基準 で44.4%と 有効

率が劣った。 この差の要因 としては,基 礎疾患の有無に

よることの他 にGPFXの 尿 中への排泄が低 いことがあげ

られる。 またAUCに 比べると,全 般にMICが 高い分離株

がみ られ ることである。尿中排泄 については,24時 間

まで約9%程 度,48時 間までで約12%程 度6)と報告 され

てお り,こ の系統 の薬剤細 としては最 も尿中排泄が低 い

薬剤である。UTIの 場合当然 なが ら,有 効尿 中濃度排泄

が有効率に大 きく左右する91。体内動態が本剤 と類似 し

ているSPFXと 比べ ると後者が僅かなが ら尿中排泄が高

いと報告 されている10)。SPFXはUTIに 対 してはCC-UTI

を含めて有効性 に関 して高い評価 を受けている7,10)。こ

の両者は抗菌活性が類似 していることから,UTIに 対 し

ての有効性の差は,尿 中排泄が24時 間で少な くとも10%

を上回る必要がある ものと思われる。

GPFXのbreak pointに ついては,MICと 除菌効果をみ

た成績か らみて,0.78μg/ml付 近にあるもの と思われた。

しか し,break pointよ り低 いMIC,す なわち0.05μg/ml

であったKlebsiella pmumomiae, Citrobacter freundiiそれぞ

れ1株 ずつが除菌 されなかったことをみると,MICと 除

菌効果が必ず しも連動 した成績 とはいえない点 もみられ

た。おそらく,尿 中への排泄が低い本剤は,こ うした症

例では吸収が更 に平均 より低 く,更 に基礎疾患 との関連

で除菌 されなかった可能性がある。一般にニューキノロ

ン薬ではbreakpointが かなりはっきりしてお り,こ の よ

うな感受性菌が除菌 されない例は稀である。 またAUC

ではBcoliに 対す るMICが ≦0.006～0.05μg/mlで あった

が,CC-UTIで は6株 中,0-10～0.78μg/mlと 感受性が劣

った3株 がみられた。

これらを総合 してみる と,本 剤1日300mg投 与では,

CC.UTIに は充分 に満足すべ き成績をあげ得 なかったも

のといえる。 またこれ以上の投与量の増加 は薬剤の性状

か らみて,安 全性 に問題が生ずるおそれがある。従って

同系薬乳8)との比較の上で,GPFXはCC-UTIに 対 しての有

効性 は低い ものと評価 されると思われた。

安全性についてはキノロン系薬 にほぼ共通 した副作用

がみられたが,重 篤なものはみ られなかった。また最近

特 に注 目されてい る光線 過敏性 は1例 も経験 しなかっ

た。
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Penetration of grepafloxacin in prostatic fluid and a clinical study

in urinary tract infections
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A new oral quinolone antibacterial drug, grepafloxacin (GPFX) , was administered to a total of 52

patients, including 51 cases of urinary tract infections (UTI) and 1 case of chronic prostatitis, to examine

its therapeutic efficacy and safety. In addition, its concentration in prostatic fluid was measured. GPFX

was administered to patients with uncomplicated cystitis at a dose of 100 mg once a day for 3-5 days,

and for patients with complicated UTI, the drug was given at a doses of 200-300 mg once a day or

divided into 2 doses a day for 5 days.

According to the criteria proposed by the Japanese UTI Committee, the efficacy rate was 100% (11/

11) in uncomplicated cystitis, while it was 44.4% (12/27) in complicated UTI. In complicated UTI, the

bacterial eradication rate was 10/15 (66.7%) for gram-positive cocci and 15/24 (62.5%) for gram-

negative bacteria.

The prostatic fluid concentration of GPFX at 1-4 hours after oral administration at doses of 200•`

300 mg was 0.03•`0.53pg/ml, with a serum ratio of 0.12-1.71. In regard to safety, subjective adverse

reactions included 2 cases of GI disorder, 3 cases of CNS disorder and 1 case of allergic skin eruption.

Abnormal laboratory findings included 1 case of slight elevation of sGOT, increase of neutrophils and

lymphocytopenia.


