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新 しい合成抗菌薬であるgrepafloxacin(GPFX)に ついて,抗 菌力などの基礎的検討 と尿路性

器感染症 に対する臨床的検討 を行 った。

1.基 礎 的 検 討: Norfloxacin, ofloxacin (OFLX), ciprofloxacinを対照薬 としてMethicillin-sensi-

tive Staphylococcus aureus (MSSA), Methicillin-resistant S. aureus (MRSA), Staphylococcus

ebidermidis. Enterococcus faecalis, Escherichia coli, Citrobacter freundii, Klebsiella imeunwniae, En,

terobacter cloacae, Pseudomonas aeruginosa に対するMICを 測定 した。 いずれの菌種に対 しても対

照 薬 と 同等 か,よ り優 れ たMICで あ っ た 。Minocycline(MINO)とOFLXを 対 照 薬 と してUreaplas-

ma nyealytycumに 対 す るMICを 測 定 した 。GPFXのfinalMICは0.39μg/mlで,MINO,OFLXよ り

優 れ て い た 。 ま た,本 剤200～300mg単 回 投 与2～20時 間 後 に採 取 した 前 立 腺,精 巣,精 巣 上

体 の 組 織 内 濃 度 は そ れ ぞ れ0。21～6.70,2.18～6.24,1.54～6、27μg/gで 対 血 清 濃 度 比 は0.2～

9.3,2.8～7.9,2.6～7,0で あ っ た 。

2.臨 床 的 検 討:急 性 単 純 性 膀 胱 炎5例,複 雑 性 尿 路 感 染 症20例,慢 性 前 立 腺 炎2例,尿 道

炎4例,精 巣 上 体 炎1例 に 本 剤50～300mgを1日1回3～14日 間 投 与 し,有 用 性 を検 討 した 。 急

性 単 純 性 膀 胱 炎 症 例 に お い てUTI薬 効 評 価 基 準 に よ る 効 果 判 定 可 能 症 例 は2例 で あ り全 例 著 効

で あ っ た。 複 雑 性 尿 路 感 染 症 に お い てUTI薬 効 評 価 基 準 に よ る効 果 判 定 が 可 能 で あ っ た13例 で

は 著 効9例,有 効4例 で 総 合 有 効 率 は100%で あ っ た 。 慢 性 前 立 腺 炎2例,精 巣 上 体 炎1例 は共

に有 効 で,尿 道 炎 で は 著 効3例,有 効1例 で あ っ た 。 副 作 用 と して,1例 に皮 疹 の 出 現 を認 め た

が 軽 度 で あ っ た 。 臨 床 検 査 値 異 常 と して 好 酸 球 増 多,GOT上 昇 。GPT上 昇 を1例 ず つ認 め たが,

軽 度 で あ っ た 。 本 剤 は 尿 路 由 来 細 菌,U.nrealytfoum に 優 れ た抗 菌 力,良 好 な 性 器 移 行 を示 し,

尿 路 性 器 感 染 症 に対 し有 効 で 安 全 な 薬 剤 と考 え られ た 。
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Grepanoxacin (GPFX)は,大 塚製薬株式会社研究所 に

おいて新 しく合成 されたニューキノロン系抗菌薬であ

り,グ ラム陽性球菌,グ ラム陰性桿菌に対 し幅広い抗菌

スペ ク トラムと強い抗菌力を有する。本剤はメチシリン

耐性黄色ブ ドウ球菌,ゲ ンタマイシン耐性 グラム陰性桿

菌,さ らにナリジクス酸耐性 グラム陰性桿菌など,耐 性

菌 に対 して も強い抗菌力 を示す とい う特徴 を有 してい

る1)。一方,本 剤 は高 い血 中濃度 と組織移行性 を有 して

お り各種感染症 に対する有用性が期待 され,ま た約11

時間という長い生物学的半減期 を有することが確認 され

ている2)ことから,臨 床 的に1日 単回投与 とい う投与方

法が期待 されている。今回,尿 路感染症 由来の細菌お よ

び尿道炎,前 立腺炎の病原菌 としての可能性が指摘 され

ているひreapa3ma ureal ytycnm3)に対す る本剤の抗菌力 と,

性器 ・副性器への移行 を検討 した。また尿路性器感染症

に対する臨床的有用性 を検討 した。

1.対 象および方法

1.細 菌学的検討

検討材料は,尿 路感染症原因菌 として分離される頻度

が高いと思われる菌種 について,複 雑性尿路感染症患者

からの臨床分離株であるMethicillin-sensitive Staphylococ-

 cus aureus (MSSA) 19株, Methicillin-resistant S. aureus

 (MRSA) 25株, Staphylococcus epidermidis  25株,  Entero-

coccus faecalis  30株,  Esc heric hia coli  42株,  Citrobacter

freundii 36株,  Klebsiella pneunvoniae  32株,  Enterobacter

cloacae  16株 および Pseudomonas aeruginosa 29株 の9菌

種254株 についてGPFX, norfloxacin (NFLX,杏林薬品),

ofloxacin  (OFLX, 第 一 製 薬), ciprofloxacin (CPFX, バイ

*  〒500岐 阜市 司町40
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エル薬品)の4薬 剤 の最小発育阻止 濃度 (MIC)を 測定 し

た。MICの 測定は日本化学療法学会標準法1)に従 った。

被験菌株の前培養 にはMueller-Hintonbroth (BBL)を,寒

天平板にはMueller-Hinton II agar (BBL)を 用い, 接種菌

量は106CFU/mlで 測 定 した。 なお,MSSA,MRSAは

methicillin (DMPPC)に 対 するMICで 判定 し,12.5μg/ml

以上をMRSAと した。

また,U.nrea砂tIoum23株 に対 する本剤 とminocycline

(MINO,日 本レダリー),OFLXのMICをT brothを 用いた

tubedilution法で,接 種菌量 は106CCU/mlで 測定 した。

2,組 織移行性の検討

前立腺腫瘍で被膜下前立腺切除術 もしくは経尿道的前

立腺切除術を予定 した症例中,同 意の得 られた15症 例

を対象に前立腺組織への移行 を検討 した。 また,前 立腺

腫瘍で両側除睾術 を予定 した症例中,同 意の得 られた6

症例を対象に精巣,精 巣上体への移行 を検討 した。いず

れの症例も腎機能,肝 機能 に異常 はな く,糖 尿病など代

謝性疾患も有していなかった。術前,絶 食状態でGPFX

200～300mgを 経口投与 し,2～20時 間後 に組織 を摘 出

し,同時に採血 した。経尿道的前立腺切除術施行例では

術中に使用する灌流液の影響を可能な限 り排除す るため

に,手術開始直後 に切除 した組織標本 を,可 及的早期に

採取した。組織は血液の付着を取 り除き,血 液は採血後

直ちに血清分離 しともに測定 に供す るまでの間一40℃

で凍結保存 した。検体 中の濃度測定 は,HPLC法 にて行

った。すなわち血清 は検体0.2mlに0.1Mリ ン酸緩衝 液

(pH7.0)0.4mlと,10μ1の 内標準物質溶液を添加 した。

さらにクロロホルム5mlを 添加後10分 間振藍 し抽出 した

後,3000r.p. m.で10分 間遠心分離 した。 さらに,ク ロ

ロホルム5m1を 分取 し,減 圧下 に留去 し,そ の残渣 を

40mMリ ン酸 ・アセ トニ トリルの7:3の 混合液 に溶解 し,

HPLC測 定に供 した。組織 は,検 体の約4倍 重量 の0.1M

リン酸緩衝液(pH7.0)を 加え,氷 冷下にホモジナイズ し,

その後遠心分離 して得 た上清 を取 り出 し,こ の上清

0.2mlに前述の処理 をしてHPLC測 定 に供 した。

3.臨 床的検討

1990年7月 か ら1992年3月 の間に岐阜大学医学部附属

病院泌尿器科,岐 阜市民病院泌尿器科 を受診 した外来患

者のうち,本 研究参加 の同意の得 られた尿路性器感染症

32例を対象に,本 剤の臨床効果 と安全性の検討 を行っ

た。疾患の内訳は急性単純性膀胱炎5例,複 雑性尿路感

染症20例 饅 性複雑性腎孟腎炎1例,慢 性複雑性膀胱炎

19例),慢 性前立腺炎2例,精 巣上体炎1例,淋 菌性尿道

炎1例,非 淋菌性尿道炎3例 である。

薬剤の投与量 ・投与方法は,急 性単純性膀胱炎に対 して

は1回50～100mgを1日1回 昼食後,2～3日 間投与 した。

複雑性尿路感染 症 に対 して は1回100,200も し くは

300mgを1日1回 昼食後,原 則 として5日 間経 口投与 した。

慢 性 前 立 腺 炎 に対 して は1回200mgを1日1回 昼 食 後,7

日間 お よ び14目 間投 与 した 。 淋 菌 性 尿 道 炎 に対 して は1

回200mgを1日1回 昼 食 後,7日 間 投 与 した 。 非 淋 菌 性 尿

道 炎 に対 して は1日1回 昼 食 後,7日 間 お よ び14日 間 投 与

し た 。 急 性 精巣 上 体 炎 で は200mg1日1回7日 間 投 与 し

た 。 臨 床 効 果 は,自 他 覚 症 状 や尿 所 見 の 推 移 を勘 案 した

主 治 医 に よ る 判 定 と,薬 剤 投 与 前 後 の 各 種 所 見 でUTI

薬 効 評 価 基 準5,6)の条 件 を満 た した もの につ い て は,同 基

準 に よ る 判 定 もあ わせ て 行 っ た 。 ま た 薬 剤 投 与 前 後 の 自

他 覚 的 副 作 用 の有 無 や,投 薬 前 後 の 臨 床 検 査 値 の 変 動 に

つ い て も検 討 した 。

II. 結 果

1,細 菌 学 的 検 討

尿 路 由 来 臨 床 分 離 株 に対 して,各 菌 種 毎 のMICrange,

MIC50,MICgoの 一 覧 をTable1に 示 した 。

MSSA19株 に 対 す る 本 剤 のMICrangeは ≦0-05～0.2

μ9/ml,MIC50,MICgoは そ れ ぞ れ0。1,0.2μg/mlで あ っ た 。

こ れ に対 し てMRSA25株 で はMICrange,MIC50,MIC90

は0.1～100,12.5,50と 耐 性 株 が 多 くみ られ た が,同 時

に検 討 した 他 の どの 薬 剤 よ り も優 れ た抗 菌 力 で あ っ た。

SepldemzldIs25株 に 対 して はMIC50で は 対 照 薬 に 比

して 低 い もの で あ っ た が,MICgoで はCPFX,OFLXよ り

若 干 耐 性 側 に寄 り,そ のMICrangeは 広 く分 布 して い た 。

E力eCaZls30株 に対 して 本 剤 はMIC50で は優 れ て い た

が,MICgoで はNFLXと 同等 で,CPFX,OFLXよ り耐 性 側

に 寄 っ て い た。

EColi42株 に対 す る 本 剤 のMICrangeは,0.05μg/m1

以 下 か ら50μg/mlま で の 広 い 範 囲 に み られ た が,MICgo

は0.39μg/mlで あ り,大 部 分 の 株 は き わ め て 低 いMIC値

に 分 布 が み ら れ,対 照 薬 も 同様 の 分 布 で あ っ た が,本 剤

は よ り優 れ た抗 菌 力 を示 した。

Cfrmdll 36株 に対 す る 本 剤 のMICrangeは,広 い 値

を と り,そ の分 布 は対 照 薬 と ほ ぼ 同 じで,4剤 の 中 で は

CPFXが 最 も優 れ た 分 布 を示 した 。

1(Pnenmonne32株 に対 す る 本 剤 のMICrangeは,狭 い

範 囲 に分 布 しCPFXと 同 等 の 抗 菌 力 を示 し,き わ め て優

れ た もの で あ っ た 。

ECIoaCa616株 に対 す る 本 剤 のMICrangeは や や 広 い

もの で あ っ た が,検 討 した薬 剤 中 最 も優 れ て い た 。

PamgIno3a29株 に 対 す る 本 剤 のMICrangeは0.2～

>100μg/mlと 広 く,MIC50は1.56μg/ml,MICgoは

>100μg/mlで あ っ た 。 こ れ はCPFXと ほ ぼ 同 等 の 結 果 で

あ っ た 。

以 上 の 結 果 を全 体 的 に み る と,本 剤 は他 の 対 照 薬 と同

様 に,グ ラ ム 陽 性 球 菌 や 緑 膿 菌 を含 め た グ ラ ム 陰 性 桿 菌

全 般 に優 れ た抗 菌 力 を示 し,そ のMICの 分 布 は,CPFX

と ほ ぼ 同 等 でNFLX,OFLXよ り優 れ て い た 。

ま た ひmalytlCum 23株 に対 す る,24時 間 培 養 後 のin-
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itialMICのMIC50は 本 剤,MINO ,OFLXの 順 に0.39,0.1,

0.78μg/ml,72時 間 培 養 後 のfinalMICのMIC60は 各 々

0.39,0.78,0.78μg/mlで あ っ た。InitialMICで は 本 剤 は

MINOよ り や や 劣 っ て い た が,finalMICで はMINO,

OFLXよ り優 れ て い た(Table2)。

2. 組 織 移 行

1)前 立 腺 へ の 移 行 (Table3)

本 剤300mgの 投 与 後2時 間 で 採 取 した 前 立 腺 組 織 内 濃

度 は0.28μg/g,血 清 濃 度 は1.28μg/mlで あ っ た 。 投 与 後

4時 間 で 採 取 し た 前 立 腺7検 体 の う ち200mg投 与 は2検

体,300mg投 与 は5検 体 で あ り,組 織 内 濃 度 は 各 々

3.67,1.57μg/gで あ り,血 清 濃 度 の0.64,0.68μg/mlに 比

して 高 い もの で あ っ た 。300mg投 与 後5.3時 間 で 採 取 し

た検体では前立腺組織内濃度は0.21μg/gで あ り,血 清濃

度 は0,60μg/mlで あった。300mg投 与後6時 間で採取し

た検体は4検 体で,そ の組織内濃度は4.27μg/gで,血 清

濃度0,75μg/mlと 比較 して平均5,7倍 であった。300mg投

与後8時 間,20時 間で採取 した各1検 体の組織内濃度は

各々2.40,1,73μg/gで あ り,血 清濃度1,01,0.36μg/mlに

比 して高い濃度 を維持 していた。

2) 精巣 ・梢巣上体への移行(Table4)

精巣,精 巣上体に関する検討 において,200mg投 与3

時間後 に採取 したのが各1検 体,200mg投 与4時 間後に

採取 したのが3症 例5検 体,300mg投 与4時 間後に採取し

たのが各1検 体,300mg投 与20時 間後 に採取したのが1

症例2検 体 あ り,計6症 例 で精巣9検 体,精 巣上体9検体

Table 1. Antimicrobial activity of grepafloxacin and other drugs against clinical isolates
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について検討 した。同時 に血清濃度 を測定 し得たのは8

検体であった。最 も検体数が多かったのは200mg投 与後

4時間で採取 したものであ り,精 巣,精 巣上体の組織内

濃度は3.80,3.56μ9/9で,血 清濃度0,72μ9/mlに 比較 し

て平均5.3,4.9倍 であった。投与量,投 与後の経過時間

を問わず,検 討 し得た限 りにおいて精巣および精巣上体

内濃度は血清濃度に比較 して高いものであった。

Table 2. Antimicrobial activity of grepafloxacin and other drugs against Ureaplasma urealyticum

* : 24 h after inoculation ** : 72 h after inoculation

Table 3. Penetration of grepafloxacin into prostate

Table 4. Penetration of grepafloxacin into testis and epididymis
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3,臨 床的検討

1)急 性単純性膀胱炎(Table5)

5例 の臨床効果は主治医判定では,す べて著効であっ

た。UTI薬 効評価基準 による判定が可能であった2例 で

は,自 覚症状 は全例消失,膿 尿は全例正常化,細 菌尿 は

全例陰性化 し,総 合臨床効果は全例著効であった。

細菌学的効果 は,投 与前 に分離 されたECoi盛5株 すべ

てが投与後消失 した。

2)複 雑 性 尿 路 感 染 症(Table6)

症 例 一 覧 をTable6に 示 した 。 慢 性 腎 孟 腎 炎1例 に対 し

て は1日1回300mgを5日 間投 与 した。 慢 性 膀 胱 炎19例 中

1日1回100mg5日 間投 与 が5例,1日1回200mg投 与 が1

例,1日1回300mg2日 間投 与 が1例,5日 間 投 与9例,7

日間 投 与1例 で あ っ た 。 慢 性 膀 胱 炎症 例 で1日1回200mg

1日 間 投 与,1日1回300mg2日 間 投 与,1日1回300mg1

目間 投 与 が そ れ ぞ れ1例 ず つ 有 り(症 例6,16,18),こ れ

Table 5. Clinical summary of uncomplicated UTI cases treated with grepafloxacin

*
 before treatment

/ after treatment
**

 UTI: criteria proposed by the Japanese UTI Committee
Dr.: doctor's evaluation

AUC: acute uncomplicated cystitis

Table 6-1. Clinical summary of complicated UTI cases treated with grepafloxacin

*
before treatment

/ after treatment
**

 UTI: criteria proposed by the Japanese UTI Committee
Dr.: doctor's evaluation

CCP: chronic complicated pyelonephritis CCC: chronic complicated cystitis
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らは患者意志による服薬中止例 で投与後の検討がなされ

ておらず効果判定が不可能であった。また症例9は 皮疹

出現による服薬中止例 であ る。症例13,15,16,19は 投

与前の尿細菌培養が陰性 または菌数不足であった。結局,

患者意志による服薬中止例3例 を除いた17例 について主

治医判定による臨床効果判定 と安全性の検討 を行い,こ

れらの うちUTI薬 効効果判定基準に合致 した13例 につい

てはUTI薬 効評価基準による判定 も併せて行った。17例

の主治医判定による臨床効果は,著 効13例,有 効2例,

やや有効2例 であ り,著 効 ・有効 を合 わせ た有効率 は

88%で あった。症例9は,皮 疹出現により服薬 を申止 し

たが,2日 間投与で膿尿,細 菌尿 の消失 を認め,や や有

Table 6-2. Clinical summary of complicated UTI cases treated with grepafloxacin

*
before treatment

/after treatment
**

UTI: criteria proposed by the Japanese UTI Committee CCC: chronic complicated cystitis
/Dr.: doctor's evaluation
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効 と判 断 した 。

UTI薬 効 評 価 基 準 に よ る 判 定 が 可 能 で あ っ た13例 で

は,膿 尿 に対 す る 効 果 は 正 常 化10例(77%),減 少2例

(15%),不 変1例(8%)で あ り,細 菌 尿 に対 す る効 果 は

陰 性 化12例(92%),菌 交 代1例(8%)で あ っ た 。 した が

っ て,総 合 臨 床 効 果 は 著 効9例(69%),有 効4例(31%),

総 合 有 効 率 は100%で あ っ た(Table 7)。 疾 患 病 態 別 に

検 討 す る と,第3群 で1例 中1例,第4群 で9例 中6例 著 効,

3例 有 効 で あ り,第6群 で3例 中2例 著 効,1例 有 効 で あ っ

た(Table 8)。

細 菌 学 的 効 果(Table 9)は,投 与 前 分 離 さ れ た8菌 種

16株 が す べ て 消 失 し,消 失 率 は100%で あ っ た 。 ま た,

投 与 後 出 現 細 菌 は13例 中 尿 道 カ テ ー テ ル 非 留 置 例 で

100mg5日 間 投 与 の1例(8%)に み ら れ,Pseudomonas

spp.,Staphyhcoccus simulansが 分 離 さ れ た 。 細 菌 学 的 効

果 とMICと の 関係 をTable10に 示 した 。全 株 消 失 したが,

MICを 測 定 した 菌 株 は す べ て0.39μg/m1以 下 で あ り,投

与 後 出現 菌 株 の う ちPseudomonas sp.は6.25μg/m1で あ っ

た 。

3)慢 性前立腺炎(Table 11)

2例 有 り,本 剤200mgを1日1回7日 間お よび14日 間投

与 した。主治医判定では有効2例 であった。

4)尿 道炎(Table 12)

病原微生物が尿道swabよ り分離 された症例が3例 あ

り,淋 菌性尿遭炎1例,Chlamydia性 尿道炎2例 であった。

Table 9. Bacteriological response to grepafloxacin in
complicated UTI

Persisted*: regardless of bacterial count

Table 7. Overall clinical efficacy of grepafloxacin in complicated UTI

Table 8. Overall clinical efficacy of grepafloxacin
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病原微生物が不明なその他の尿道炎が1例 あ り計4例 に

本剤を投与 した。投与方法 は200～300mgを1日1回7日

間および14日 間投与 した。病原微生物 が同定 された症

例では投与後除菌 されてお り,主 治医判定で著効 と判断

した。その他の尿道炎1例 は自覚症状 の改善 を認め,有

効と判断した。

5)精 巣上体炎(Table 13)

1例 の急性精巣上体炎に本剤200mgを1日1回7日 間投

与 した。尿培養および尿道swabか ら分離同定 された病

原微生物はな く,膿 尿を認めたのみであったが,投 与後

陰嚢部腫脹などの自覚症状の改善とともに,膿 尿 も改善

し,主 治医判定で有効 と判断 した。

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

* No. of strains eradicated/no, of strains isolated

Table 11. Clinical summary of chronic prostatitis patients treated with grepafloxacin

* before treatment

/after treatment
** UTI: criteria proposed by the Japanese UTI Committee

Dr.: doctor's evaluation

Table 12. Clinical summary of urethritis patients treated with grepafloxacin

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

GU: gonococcal urethritis CU: chlamydial urethritis NGNCU: non-gonococcal non-chlamydial urethritis
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6)副 作用

本剤投与による他覚的副作用 としては300mg1日1回

2日 間投与 した後 に皮疹 を認めた症例 が1例 あったが,

投与中止 によ り速やかに改善 した。32例 中26例 に対 し

て薬剤投与後 に血液生化学的検討を行ったが,本 剤投与

が 関係 した と思 われる異常変動 は3例(11.5%)あ り,

300mg1日1回2日 間投与例での好酸球増多,200mg1

日1回14日 間投与例でのGOT上 昇,200mg1日1回7日 間

投与例でGPT上 昇 を認め たが,い ずれ も軽度であった

(Table 14)。

III.考 察

ピ リ ドンカルボ ン酸系抗菌薬 は1962年LESHERら に

よってnalidixicacidが 開発 されたのが最初 であ り,グ ラ

ム陰性桿菌にのみ強い抗菌活性 を示 したため,主 として

尿路感染症 に使用されてきた。 しか し,近 年ピリドンカ

ルボ ン酸骨格 の6位 にフッ素,7位 にピペ ラジニル環 を

有する新 しい誘導体,い わゆるニューキノロン系抗菌薬

が続々と開発 されて きた7)。現在,実 地臨床上広 く用 い

られ てい るのは,今 回対 照薬 と して検討 したNFLX,

OFLX,CPFXを 含め11剤 におよぶ。いずれ も従来 より本

系統の薬剤の特徴であったグラム陰性桿菌に対する抗菌

活性 は増強され,さ らにグラム陽性球菌に対 しても幅広

い抗菌活性 を有 している。 この優れた抗菌活性は,細 菌

のDNA複 製 に関与する酵素のDNAジ ャイレースに対す

る優 れた親和性 と優れた外膜透過性 に起因すると考 えら

れている8)。

大塚製薬で開発合成 されたGPFXのin vitroでの抗菌力

は他 のニューキノロン系抗菌薬に比 して優れたものであ

る。MRSAを 含めた尿路 由来の臨床分離菌9菌 種254株

を対象に して我々が検討 した結果 においても,こ のこと

が確認で きた。 とくに,MRSAに 対 しては他のニューキ

ノロン系抗菌薬 より優れた抗菌力 を示 し特筆に値する。

また近年尿遭炎,前 立腺炎な どの病原微生物として注目

されているU.urealyticumに 対 するfinal MICは,尿 道炎,

前立腺炎治療において基準薬剤 として使用 されることの

多いMINO,OFLXよ りも優れたものであった。

前立腺,精 巣,精 巣上体の性器 ・副性器に対 して組織

移行性を検討 した ところ,前 立腺においては若干組織移

行性 にばらつ きを認めたが,概 ね良好な組織移行を認め,

投与長時間経過 しても高い組織内濃度を維持 していた。

また,我 々がfleroxacinの 精巣 ・精巣上体移行について

検討 した結禦)と 比較 して も良好 な精巣 ・精巣上体内濃

度 を示 していた。臨床的に検討 し得た前立腺炎,精 巣上

体炎はそれぞれ2例,1例 と少数ではあったが,そ の効

果は優れていた。更に症例を集積する必要はあるが,泌

尿器科領域 における実質臓器感染症である前立腺炎,精

巣上体炎などへの有用性が示唆された。

約11時 間とい う長い生物学的半減期 を有することか

ら,臨 床検討 に際 して1日 単 回投与 という投与方法が期

待 され,昼 食後1回 投与で検討 を行った。急性尿路感染

症はいうまで もな く慢性複雑性尿路感染症に対 しても,

主治医判定,UTI薬 効効果判定基準 ともに優れた有効性

であ り,投 与用量,投 与期間による差はみられなかった。

本剤の除菌率はすばらしく,治 療開始前に検出された細

菌は急性尿路感染症,慢 性複雑性尿路感染症ともにすべ

て除菌 された。ただし,今 回検出された菌種の本剤に対

Table 13. Clinical summary of epididymitis cases treated with grepafloxacin

*

before treatment

/ after treatment

** Evaluation: doctor's evaluation

Table 14. Laboratory adverse reactions
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するMICは すべて0.39μg/m1以 下であ った。本剤 の尿中

移行は他のニューキノロン系抗菌薬 より低 く2),も う少

し高いMICを 有する菌 を起炎菌 とす る尿路感染症に対 し

ては,用 量,投 与方法を検討す る必要があるかも知れな

いo

本剤投与による自他覚的副作用 としては,皮 疹の出現

を1例に認め,投 与中止 により軽快 してお り.ま た中止

にもかかわらず膿尿,細 菌尿の消失 を認めた。臨床検査

値異常を認めた症例は好酸球増多,GOT上 昇,GPT上

昇が各1例 であり,特 に処置 な く経過観察で軽快 してお

り,問題となるようなものはなか った。 しか し,GOT,

GPT上 昇をきたした症例はいずれ も7日 間以上投与 した

症例であり,長 期投与 に際 しては留意する必要があると

考えられた。

今回の検討では認め られなかったが,ニ ューキノロン

系抗菌薬は中枢神経系 の副作用が 問題 となることがあ

り,ま た最近 フェンブフェンなどの消炎鎮痛剤 との併用

における重篤な副作用が指摘 されている。本剤は他のニ

ューキノロン系抗菌薬 よりその危険性 は低い とされてい

る10)が,併用薬の使用に際 してよ り慎重 に対処する必要

があるものと思われる。

以上の検討から,GPFXは 尿路性器感染症に対 し基礎

的・臨床的に優れた効果を示 し,安 全性 も高 く,有 用性

の高い薬剤と考えられた。
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Studies on the antimicrobial activity, penetration into male genital

organs and clinical efficacy of  grepafloxacin in urogenital infection

Yoshito Takahashi, Shin'ichiroh Yamada, Hisao Komeda, Hideki Iwata, Satoshi Ishihara,

Manabu Okano, Akihiro Saitoh, Yasuhisa Itoh, Minoru Kanematsu, Manabu Kuriyama,

Yoshihito Ban and Yukimichi Kawada

Department of Urology, Gifu University School of Medicine

40 Tsukasa-machi, Gifu 500, Japan

Shin'ichi Itoh and Tatsuroh Doi

Department of Urology, Gifu Municipal Hospital

The in vitro antimicrobial activity of grepafloxacin (GPFX), a new oral quinolone, against bacteria from

urinary tract infection was compared with that of the other quinolones. The in vitro anti-Ureaplasma

urealyticum activity of this drug was also studied. The antimicrobial activity of GPFX was similar to that

of ciprofoxacin, and superior to those of norfloxacin and ofloxacin (OFLX). The anti-U. urealyticum

activity of this drug, based upon the final MIC, was superior to those of minocycline and OFLX.

The penetration of GPFX into prostate, testis and epididymis when given preoperatively to patients

undergoing prostatectomy or bilateral orchiectomy was studied. The results indicated effective penetra-

tion of GPFX into these organs.

The clinical efficacy of GPFX for various urogenital infections was also investigated. Five patients with

acute uncomplicated cystitis and 20 patients with complicated urinary tract infection were treated with

GPFX at 50 100 mg/once a day for 3 days and 100, 200 or 300 mg/once a day for five days,

respectively. According to the criteria proposed by the Japanese UTI Committee, the overall efficacy rates

in acute uncomplicated cystitis and complicated urinary tract infection were 100% and 100%, respective-

ly. Furthermore, in two cases of chronic prostatitis, four of urethritis and one of acute epididymitis, 7

days or 14 days of treatment with GPFX showed excellent clinical efficacy. In conclusion, GPFX is useful

in the treatment of various infections.

An adverse reaction, skin eruption, was experienced in only one patient. Abnormal laboratory findings,

eosinophilia, elevation of GOT and elevation of GPT, were noted in three patients. Both clinical and

laboratory adverse reactions were mild and transient.

It is concluded that GPFX is useful and safe in the treatment of urogenital infection.


