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外 科 領 域 に お け るgrepafloxacinの 基 礎 的 ・臨 床 的 検 討
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新 キ ノロ ン系経 口抗 菌薬grepafloxacin(GPFX)に つ いて外科 領 域 にお け る基礎 的 ・臨床 的検

討 を行 なっ た。

臨床分離保存のmethicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA), coagulase-positive staphy-

lococci (CPS), coagulase-negative staphylococci (CNS), Enterococcus faecalis, Escherichia coli, Kleb-

siella pneumoniae, Enterobacter cloacae, Pseudomonas aeruginosa に つ い てGPFX, norfloxcacm

(NFLX), ofloxacin (OFLX), ciplofloxacin (CPFX), lomefloxacin (LFLX), tosufloxacin (TFLX),
sparfloxacin (SPFX), temafloxacin (TMFX)の最小発育阻止濃度(MIC)を 測定 した。

MRSAに 対 しては比較3薬 剤同様に有効な抗菌力 を示 さなかった。CPSに 対 してはGPFXは ほ

とん どの株 を0.2μg/mlま でで発育 を阻止 し,比 較6剤 に比べ最 も優れた抗菌力 を示 した。CNS

に対 してもGPFXが 最 も優 れた抗菌力 を示 したが,感 受性分布は2峰 性 を示 してお り,他 の比

較薬剤同様,耐 性株が多い。Efae6alisに 対 しても同様の傾向を示 した。 グラム陰性桿菌,特

にE.coliやK.pneumoniaeに 対 しては非常に優 れた抗菌力 を示 し,E.cloacaeに 対 して も耐性株を

除 くと0.4μg/ml以下で全て発育 を阻止 し,P.aerugimosaに 対 してもGPFXのMICは0.8～6.25μg/

mlで 高度耐性株を認めず,最 も優れた抗菌力を示 した。

23例 の外科感染症に本剤を使用 し,来 院 しなかった1例 を除 く22例 について効果判定を行な

った。著効3例,有 効14例,や や有効4例,無 効1例 で有効率は77。3%で あった。無効例 は1例

でMRSAに よる凛疽の症例であった。細菌学的効果を判定で きた16株 では全 て消失 していた。

服用中に口腔内に苦み を訴 えた一例を認めたが,特 別な処置は必要 とせず消失 した。これ以外

に副作用,臨 床検査値異常 は認められなかった。

以上 よりGPFX外 科領域の感染症 にきわめて有用 な薬剤 と考えられる。
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Grepanoxacin(GPFX)は 大塚製薬株式会社 で新たに合

成された新キ ノロン系経 口抗菌薬である。グラム陽性菌

か らグラム陰性菌及 びBactmides等 の嫌気性菌まで幅広

い抗菌力を示 し,殺 菌的に作用する。

GPFXの 外科臨床分離株 に対する抗菌力について検討

す るとともに,外 科感染症23例 に本剤 を使用 し,そ の

有効性お よび安全性について検討 した。

1.方 法

1.外 科臨床分離株 に対する抗菌力

臨床分離保存のmethicillin-resistant Staphylococcus au-

reus(MRSA)(27株),  coagulase-positive staphylococci

(CPS)(27株), coagulase-negative staphylococci (CNS)

(27株),Enteroooccus faecalis(27株),Escherichia coli(27

株),Klebsiella pneumoniae(27株),Enterobaoter cloacae(27

株),Pseudomonas aeruginosa(27株)に つ い てGPFXの 最

小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)を 日 本 化 学 療 法 学 会 標 準 法 に 従 っ

て 測 定 した1)。 比 較 検 討 の た め に 同 時 にnorfloxcacin

(NFLX), ofloxacin (OFLX), ciplofloxacin (CPFX),
lomefloxacin (LFLX), tosufloxacin (TFLX), sparfloxacin

(SPFX),temanoxacin(TMFX)の 最小発育阻止濃度(MIC)

を測定 した。接種菌量は106CFU/ml接 種で行なった。

2.臨 床症例

1991年7月 から1992年5月 までに同意の得 られた外科

感染症例23例 にGPFXを 投与 し,そ の有効性および安全

性 について検討 した。投薬後来院 しなかった1例 を除く

外科感染症22例 の内訳 は,感 染性粉瘤8例,肛 門周囲膿

瘍3例,皮 下膿瘍3例,乳 腺炎1例,蜂 巣炎1例,爪 囲炎2

例,凛 疽1例,創 傷お よび熱傷 の二次感染各1例 ならび

に胆管炎1例 である。臨床効果の判定 は主要症状の推移

より,主 治医判定を参考 に著効,有 効,や や有効,無 効

の4段 階で評価 した。 また副作用および臨床検査値の異

常 について も,本 剤投与前後の自他覚症状の推移,血 液
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生化学検査,尿 検 査所 見 につい て検 討 した。

II.成 績

1.外 科 臨床分離株 に対 す る抗 菌 力(Table1)

臨床分離株 に対 す るMICを 測 定 し,同 時 に測定 した他

剤と抗菌力 を比較 した。

1)MRSA

MRSA(27株)に 対 してGPFXのMICは19株 が50μg/ml,

7株 が25μg/mlでNFLXよ り2管 ほ ど低 い が,OFLX,

CPFXよ り2～3管 ほ ど劣 ってお り,MRSAに 対 して は抗

菌力を認 めない。

2)CPS

CPS(27株)に 対 して は比 較薬 剤 の 中でGPFXが 最 も優

れた抗菌力 を示 した。4株 が25μg/ml,1株 が3.13μg/ml

を示 しMIC90は25μg/mlとOFLX,TFLX,SPFXよ り劣

るが,他 の株 は全 て0.2μg/ml以 下 でTFLX,SPFXよ りも

全体 として優 れた抗菌 力 を示 した。

3)CNS

CNS(27株)に 対 してGPFXのMIC分 布 は0.2μg/ml以 下

と3.13～25μg/mlの2峰 性 の分 布 を示 し,MIC50は12.5

μg/ml,MIC90は25μg/mlで,NFLX,LFLXよ り はや や

優れた,他 剤 とは同等 かや や劣 る抗 菌力 を示 した。

4)E.faecalis

E.faecalis(27株)に 対 して は0.8μg/mlに11株,25μg/

mlに13株 と二峰性 の 分布 を示 し,比 較 検討 した他 剤 よ

り1～2管 ほ どよい抗菌 力 を示 した。

5)E.coli

E.coli(27株)に 対 して は同時 に検 討 した他 のニ ュー キ

ノロ ン薬 同様,非 常 に よ い 抗 菌 力 を示 し,rangeは

≦0.05～3.13μg/ml,MIC50は0.1μg/ml,MIC90は0.8μg/

mlで あ った。

6)K.pneumoniae

K.pneumoniae(27株)に 対 して はE.coliに 対 す るの と同

様に非常 に よい抗 菌力 を示 し,rangeは ≦0.05～12.5μg/

ml,MIC50は0.2μg/ml,MIC90は6.25μg/mlで あ った。他

剤 との比 較で は,OFLX,TFLX,SPFXと 同 等,NFLX,

LFLX,TMFXよ り優 れ た抗 菌力 であ った。

7)E.cloacae

E.cloacae(27株)で は3株 に対 し50μg/mlのMICを 示 し

たが,他 の株 に対 して は全 て0.4μg/ml以 下 で阻止 して い

た。CPFXと 同 等,他 剤 よ り1～2管 程優 れてい た。

8)P.aeruginosa

P.aeruginosa(27株)に 対 して はrangeは0.8～6.25μg/

ml,MIC50は1.56μg/ml,MIC90は3.13μg/mlで,他 剤 と

の比較で はCPFX,TFLXよ り2管 ほ ど抗 菌力 が劣 るが,

NFLX,SPFX,TMFXと 同等,OFLX,LFLXよ り優 れ た

抗菌力 を示 した。

2.臨 床 症例(Table2～4)

外 科 領域 で の感染 症23例 にGPFXを 使 用 し,そ の有効

性 と安全 性を検討 した。来院 しないため評価不能であっ

た1例 を除 く22例 の内訳は,感 染性粉瘤8例,肛 門周囲

膿瘍3例,皮 下膿瘍3例,乳 腺炎1例,蜂 巣炎1例,爪 囲

炎2例,凛 疽1例,創 傷お よび熱傷の二次感染各1例 なら

びに胆管炎1例 である。年齢は20歳 から87歳,平 均38,0

歳,性 別 は男性15例,女 性7例 であ った。用量 は1回

300mg1日1回 投与 が8例,1回200mg1日2回 投与が14

例,投 与 日数は5日 か ら12日 である。効果判定は,著 効

3例,有 効14例,や や有効4例,無 効1例 で,有 効以上の

有効率は773%で あった。疾患別の臨床効果では,感 染

性粉瘤で8例 中有効以上が5例 と有効率が低 かった。

外科的処置の有無では,処 置有 りでは12例 中有効以

上9例,処 置無 しでは10例 中有効以上8例 と差が無かっ

た。

無効であった1例 はMRSAに よる凛疽 の症例でcefaclor

(CCL)が 無効 なためGPFXに 変 更 され たが,起 炎菌が

MRSAと 判明,臨 床効果 も無効であ ったため,抗 菌剤の

投与 を中止 し,局 所の洗浄を中心 に治療 し速やかに軽快

治癒 した。やや有効 と判定 した4例 の うち症例1,4お よ

び14は 創部の滲出液が持続 したため,症 例6は 顔面の感

染性粉瘤で外科的処置を加えず経過 を見ていたが,一 部

症状は改善 したが,発 赤は消失せず投与終了後に自潰 し

た。

検 出細菌別の効果判定(Table5)で は,Staphylococcus

epi6ermidis,CNS,Peptostreptococcusで1例 ずつやや有効

であった。無効例か らはMRSAが 検 出された。細菌学的

効果(Table6)を 検討 し得た16株 では全株除菌 されてい

た。

本剤によると思われる副作用症状 として1例 に口腔内

の苦みの訴 えがあった。軽度であったが本人の希望 によ

り投薬を中止 し他剤に変更 し無処置で消失 した。

III.考 案

GPFXの 基礎 的,臨 床 的検討 を行 な った。GPFXは

Streptococcus pneumoniaeな どのグラム陽性菌 に対する強

い抗菌力 を求めて大塚製薬株式会社で新たに合成 された

新 キノロン系経 口抗菌薬で,諸 家 の報告 でも2～4)本剤の

グラム陽性,陰 性菌 に優れた抗菌力 を示す事が報告 され

ている。本剤について臨床分離株 に対する抗菌力 を,8

菌種 について新 キ ノロン系3～7薬 剤 と比較検討 した。

MRSAに 対 しては比較3薬 剤 同様 に有効 な抗菌力 を示 さ

なかった。CPSに 対 してはGPFXのMICが25μg/mlを 示す

4株 によりMIC90はOFLX,TFLXやSPFXに 対 して劣るが,

実際はほ とんどの株が0.2μg/mlま でに発育 を阻止 され,

比較6剤 に比べ最 も優 れた抗菌力 を示 した。CNSに 対 し

てもGPFXが 最 も優れた抗菌力 を示 したが,MIC分 布 は2

峰性 を示 してお り,他 の比較薬剤 同様,耐 性株 が19株

と大部分 を占めていた。E.faecalisに 対 して も同様 の傾

向 を示 した。 グラム陰性桿菌,特 にE.coliやK.pneumo-
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Table 1. Antibacterial activity of grepafloxacin and reference compounds
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Table 2. Clinical efficacy of grepafloxacin

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

NF-GNR: non-fermenting gram-negative rod ND: not done

Table 3. Clinical efficacy of grepafloxacin
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niaeに対 しては非常 に優れた抗菌力を示 した。E.cloacae

に対 して も3株 の耐性株 を除 くと0.4μg/ml以下で全て発

育 を阻止 し,Paeruginosaに 対 して もGPFXのMICは0.8

～6 .25μg/mlで 高度耐性株 を認めず,最 も優れた抗菌力

を示 した。

23例 の外科感染症 に本剤 を使用 し,著 効3例,有 効M

例,や や有効4例,無 効1例 で有効率 は77.3%で あった。

無効であった1例 はMRSAに よる凛疽の症例でCCLが 無

効なためGPFXに 変更されたが,起 炎菌がMRSAと 判明,

臨床効果 も無効であったため,抗 菌薬の投与 を中止 し,

局所の洗浄を中心に治療 し速やかに軽快治癒 した。やや

有効 と判定 した4例 の うち症例1,4お よび14は 創部の滲

出液が持続 したため,症 例6は 顔面の感染性粉瘤で外科

的処 置を加えず経過 を見ていたが,一 部症状は改善した

が,発 赤は消失せず投与終了後に自潰 した。

細菌学的効果 を判定で きた16株 では全 て消失 してい

た。無効例 からはMRSAが,や や有効の4例 中3例 からは

Sepidermidi5,CNS,Pe伽slrep'ococcussp,が 各々1株 ず

つ検 出された、いずれもグラム陽性薗でMICか らも全て

感受性 菌であった。

本剤によ り1例 に口腔中に苦みを訴えたが,特 に重篤

なものではなかった。 これ以外 には本剤 によると思われ

る自他各所見及び検査値異常は認めなかった。

以上 より本剤は外科系感染症に有用な薬剤 と考える。

Table 4. Clinical efficacy of grepafloxacin in the cases treated with or without incision

Table 5. Clinical efficacy aganist different organisms

Table 6. Bacteriological response of grepafloxacin
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Basic and clinical studies of grepafloxacin in the surgical field

Masahiko Kunimatsu, Shigetomi Iwai, Hisashi Furuhata, Kazuhide Otsuka, Yoshiteru Nakagawa,

Chungduk Bae, Takeshi Sato, Komei Kato, Naoyuki Arai, Hiroshi Muranaka, Tamae Kasawa,

Kiyomi Suda, Mayumi Tabu and Takashi Tanaka
Third Department of Surgery, Nihon University, School of Medicine

30-1 Kami-machi, Oyaguchi, Itabashi-ku, Tokyo 173, Japan

Basic and clinical studies of a new quinolone antimicrobial drug, grepafloxacin (GPFX), were

performed. The minimum inhibitory concentrations (MICs) of GPFX, norfloxacin (NFLX), ofloxacin
(OFLX), ciprofloxacin (CPFX) , lomefloxacin (LFLX) , tosufloxacin (TFLX), sparfloxacin (SPFX), and

temafloxacin (TMFX) for clinically isolated stock strains, including methicillin-resistant Staphylococcus

aureus (MRSA) , coagulase-positive staphylococci (CPS) , coagulase-negative staphylococci (CNS), Entero-

coccus faecalis, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae and Pseudomonas aeruginosa,

were determined.

GPFX showed no effective antimicrobial activity against MRSA, similar to the 3 control drugs. Against

CPS, however, GPFX completely inhibited the growth of almost all strains up to 0.2pg/ml, showing a

superior antimicrobial effect to the other 6 drugs. Although GPFX also showed an excellent antimicrobial

effect on CNS, the sensitivity distribution had 2 peaks with many resistant strains, similar to the other

comparative drugs. A similar trend was also observed in E. faecalis. GPFX was very effective against

gram-negative bacilli, especially E. coli and K pneumoniae. The growth of E. cloacae except for resistant
strains was completely inhibited by GPFX of 0.4pg/m1 or below. The MIC of GPFX for P. aeruginosa was

0.8 6.25pg/ml, indicating superior antimicrobacterial activity with no evidence of highly resistant

strains.

GPFX was administered to 23 patients with surgical infections and the result was assessed in 22 cases

(excluding 1 patients who received no readministration after the first examination) . There were 3

excellent, 14 effective, 4 slightly effective and 1 ineffective cases, for an efficacy rate of 77.3%. The

ineffective case suffered from MRSA. In all 16 strains in which the bacteriological effect was evaluable,

the pathogenic bacteria disappeared completely. One patient complained of a bitter taste in the oral cavity,

which, however, required no treatment. No adverse reaction or abnormal laboratory finding was observed

in any other case. As mentioned above, GPFX seems to be very useful against surgical infection.


