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Grepafloxacinの 胆 汁 中 移 行,胆 嚢 組 織 内 移 行 に 関 す る 検 討 及 び

外 科 的 感 染 症 の 治 療 経 験

清水武昭 ・佐藤 攻

信楽園病院外科*

新 しい経 口用キノロン系合成抗菌薬grepafloxacin(GPFX)に ついて検討 した。

胆汁,胆 嚢組織内移行の検討では,良 好 な胆汁中,胆 嚢組織内移行 を示 し,体 内動態の面か

らは胆道感染症治療に有用 な薬剤 と考えられた。胆管炎15例,胆 嚢炎4例,合 計19例 にGPFX

を投与 し,著 効4例,有 効15例 の成績がえられ,副 作用,臨 床検査値異常はなく,外 科領域特

に胆道感染症に有用な抗菌薬であると考えられた。

Key words:grepafloxacin,胆 汁中濃度,胆 嚢組織内濃度,胆 嚢炎,胆 管炎

Grepanoxacin(GPFX)は 新 しいキノロンカルボン酸系

合成抗菌薬で,殺 菌的に作用 し,嫌 気性菌を含むグラム

陽性菌,グ ラム陰性菌に対 して広範囲な抗菌スペク トラ

ムを有 し,胆 道感染症に対する治療薬 としても期待 され

ている。我々は本剤の血中濃度及び胆汁中濃度 を測定 し,

胆道感染症治療薬 としての有用性 を考察すると共に,若

干の症例に使用 し,そ の有用性及び安全性 について検討

したので報告する。

1.胆 汁中移行,胆 嚢組織内移行に関する検酎

1.対 象及び方法

平成3年6月 より4年12月 までの期 間に信楽園病院外科

に入院 し胆嚢摘出術の適応 とな り,か つ患者及び家族 よ

りGPFXの 術前投与 と採血 など術中検索 に同意が得 られ

た23症 例 とPTCD挿 入例や術中長時間胆汁採取可能で,

患者,家 族 より検索の同意を得 られた8症 例計31例 を対

象 とした。対象患者の背景因子,検 体採取時期について

はTable1に 示 した。胆嚢組織内濃度をも測定 した23症

例(症 例1～23)に は胆嚢の状態,胆 嚢の炎症の有無,胆

嚢管の閉塞,開 存状態等 を表す胆嚢内容物,胆 汁の成分

をもあわせ測定 したので,Table2に 示 した。手術時に

検索 した症例1～23及 び26,29～31は 術前 に麻酔の前

投薬 と共 にGPFX200mgを 水20mlと 共 に投与 し,胆

嚢摘出時に胆嚢胆汁,胆 管胆汁,胆 嚢組織及び末梢血液

を採取 した。経時的 に胆汁 を採取 し検索 した症例24,

25,27,28はGPFX200mgを 食後 に投与 し,胆 管胆汁,

末梢血液 を採取 した。血液は血清分離後,他 の検体は直

ちに-70℃ に冷凍 したのち測定 した。胆汁中胆汁酸濃

度及びGPFXの 血 中濃度,胆 嚢組織内濃度及び胆汁中濃

度は高速液体 クロマ トグラフィー(HPLC法)に て測定 し

た。

2.成 績

GPFX投 与後の胆嚢摘出時の胆嚢胆汁中各成分濃度は

Table2に 示 し,GPFXの 血中濃度,胆 汁中濃度及び胆嚢

組織内濃度はTable3,4に 示 した。

GPFXの 血中濃度は緩やかに上昇 を続け,6時 間後に

peak濃 度 となった。最高濃度 は6時 間後に4.81μg/mlを

示 した。胆管胆汁中濃度は血中濃度推移に比 し急速に上

昇 し,最 高濃度症例 ではわずか3時 間後 に22.54μg/ml

を示 した。胆嚢胆汁中濃度 も急速 に上昇 し,最 高濃度症

例では,5時 間後 に26。27μg/mlを示 した症例 もあった。

胆嚢内胆汁中移行は胆嚢管が開存 していると考えられ

る,胆 汁酸の高濃度な,ビ リルビン等の高濃度な症例に,

GPFXは 高濃度移行 したが,閉 塞 していると考えられる

症例 もMICを 考えると充分な濃度移行が認められた。胆

嚢組織内濃度はいずれ も血清中濃度よりも高 く,測 定可

能であった6時 間までは徐々に上昇 を続けた。

1例,腺 筋症 のため胆嚢が2分 されていたが,胆 管系

と交通の無い胆嚢底部の組織 内濃度は1.73μg/g,交 通の

ある胆嚢体部の組織 内濃度 は1.51μg/g(症 例14)と いず

れ も良好な組織内移行を示 した。

豆.臨 床 成 績

1.対 象

平成3年6月 より4年12月 までの期 間に信楽園病院外科

に入院 した19症 例で,い ずれの症例 もGPFXを 用いての

加 療 に家族 と もども同意 した症例 であった。年齢は

41～90歳 で,男 性6例,女 性13例 であった。治療対象

疾 患は,胆 管炎が15例,胆 嚢炎が4例 であった(Table

5)。

2.投 与法 ・投与量

GPFX100mg及 び150mg錠 を用い,1回100mgを1日2

回投与が3例,150mgを1日2回 投与が1例,200mgを1日

2回 投与が9例,300mgを1日1回 投与が5例,200mgを1

日2回 投与 から100mgを1日2回 投与 に変更が1例 であっ

た。投与時期 はすべて食後であった。投与期間は3日 間

*〒950-21新 潟市 西有 明町1-27
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Table 1. Background of patients studied
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Table 2. Concentration of drug in the gallbladder bile components of patients studied

Table 3. Grepafloxacin concentrations in serum, bile and gallbladder tissue

*
Duration after oral administration of grepafloxacin
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が1例:5日 間が1例,7日 間が7例,10日 間が2例,12日 間

が1例,14日 間が5例,17日 間が1例,21日 間が1例 であ

った。

3. 効果判定基準

原因菌の消長,臨 床症状 とCRP, 白血球数 など関連 し

た検査所見の改善 をも考慮 にいれ,著 効(Excellent),有

効(Good), やや有効(Fair), 無効(Poor) に判定 した。

4. 副作用についての検索

発疹,発 熱,投 与時の悪心,嘔 吐,下 痢,腹 痛 などの

自他覚的な副作用に留意するほか,投 与前,投 与中.投

与後の各種検査値から本剤の腎,肝,骨 髄への影響を検

討した。

5. 結果

1) 臨床効果

成績をTable 5に 示 した。著効4例,有 効15例 で,や

や有効例や無効例はなかった。胆管炎の15例 では著効4

例,有 効11例 で,細 菌学的効果では起炎菌の判明 した

10例のうち3例 に細菌の消失,4例 に細菌数減少が認めら

れた。

2) 副作用

GPFXに 起因する と考えられる臨床的な副作用及び臨

床検査値の異常は全 く認められなかった(Table6)。

III. 考 按

胆道感染症,特 に胆管炎は急速 に病状が悪化 し,急 性

腎不全やショックなどが加わ り,重 症化 しやすい疾患の

1つ である。 しか しなが ら,初 診時の多 くは,発 熱のみ

のことが多 く,感 冒と誤診 し,解 熱剤のみ投与 されるこ

との多い疾患群で もある。 この時期に正確 に診断 し,胆

道感染症 に有効な経口剤を投与 されたならば,続 いて行

われるであろう原疾患への検索 も外来で行 うことが 出

来,重 症化への防止 にも有効で,医 療費の節約 にも役立

ち,胆 道感染症 に有効な経口剤の開発は多 くの胆道系専

門医師にも期待 されていた。近年高齢者の増加 にともな

い,外 科領域でも重症合併症 を有する手術例が急速 に増

加 しつつある。それにともない術前術後の感染症対策も

重要 となってきた。癌腫に対する拡大郭清手術 も頻回に

行われるようになり,直 腸癌手術後の尿路感染症や,食

道癌術後 における呼吸器感染症や,消 化管大量切除後な

Table 4. Grepafloxacin concentrations in serum, bile and gallbladder tissue
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Table 5. Clinical summary of patients treated with grepafloxacin

DM: diabetes mellitus



VOL.43 S-1 Grepafloxacin の 基礎 的,臨 床 的 検 尉 435

どの低栄養による易感染症 など,日 常の外来診療でも,

癌再発の早期発見などと共に,感 染症治療 は大切な分野

となってきた。胆道感染症 も昔は胆石症 にともなうもの

が大部分であ ったが,近 年経 皮経肝 胆管 ドレナー ジ

(PTCD)1)等の進歩 によ り切 除不能の胆道系癌 でも,あ

る程度の期間生存可能 となり,こ れらの症例が外来通院

時しばしば胆管炎を併発 し,そ のたびに緊急入院するこ

とも希ではな くなった2)。その際,安 全性が高 く,広 範

囲な抗菌スペクトラムをもち,か つ抗菌力の強い,外 来

で も使用できる経 口の抗菌薬の開発が,外 科側か らも強

く期待 されている。

GPFXは 最近開発 されたキノロン系合成抗菌薬で,グ

ラム陽性菌,グ ラム陰性菌及び嫌気性菌などに対 し幅広

い抗菌スペク トラムを有 し,ま た,中 枢神経系一般薬理

試験の結果では本剤の痙攣誘発活性は きわめて弱 く,既

存のニューキノロン薬 と比較 し最 も弱い とされている。

我々はGPFXの 胆汁中移行,胆 嚢組織内移行 を測定する

と共 に,胆道感染症に本剤 を投与 して有用性を検討 した。

Table 6. Laboratory findings before and after grepafloxacin therapy
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胆道感染症では抗菌薬の感染菌 に対する抗菌力 と共

に,胆 汁中移行が大切である3.4)。我々はこの胆汁申移行

の問題が,胆 汁酸代謝 と密接な関係にあることを述べて

きた5)。今回新 しい抗菌薬GPFXに 接 し,胆 遂感染症 に

適するか否かを胆汁中移行及び胆汁中胆汁酸の面か らも

検討 した。

Table 4に 示 したごとく,GPFXは 血中濃度をうわ まわ

る良好な胆管胆汁中,胆 嚢胆汁中及び胆嚢組織内移行を

示 し,体 内動態の面からは胆道感染症治療 に有用な薬剤

と考 えられた。 ことに胆嚢管閉塞例で も良好な胆汁中移

行 を示 し,胆 嚢管閉塞の細菌性胆嚢炎や,PTCDの 進歩

に ともない多 くの胆管系 は ドレナー ジされ るが,ド レ

ナー ジの難 しい尾状葉の閉塞が残存 した胆管炎症例 で

も,経 口薬で,感 染 を消態 させる可能性 を示 した。

胆嚢炎や胆管炎が発症す ると胆汁中胆汁酸濃度は減少

する。胆道感染症には必ず といって良いほど胆汁欝滞が

原因となってお り,こ の胆汁響滞の作用 と,障 害 を受け

た胆管細胞が分泌や再吸収障害を受ける等が原因と考え

られてい る。胆道外痩時 における抗菌薬胆汁中移行 は

徐 々に減少す る5),閉塞性黄疸 時の抗菌薬胆汁中移行 は

ほぼ認 められない3),胆汁中胆汁酸濃度 を増加 させ る処

置(胆 汁飲用やウル ソデオキシコール酸投与)を 行 うと抗

菌薬胆汁 中濃度は増加す る2)等の最近の知見 は,胆 汁中

胆汁酸濃度が減少すると抗菌薬胆汁中移行 も減少するこ

とを示唆 している。また胆汁中胆汁酸は細菌感染症が起

こると胆汁酸の脱抱合が起 こり.free胆 汁酸の増加が認

め られ,胆 道細菌感染症の間接的証明 ともなっている。

今回検討 したGPFXの 血中濃度 は胆汁中胆汁酸濃度が低

い症例に も高値 を示 した。胆汁中移行の側面か らは,

GPFXは よ り胆道感染症に既存の抗菌薬 よりも有用では

ないか と思われたが,検 討症例 も少な く,今 後一層の検

索が必要 と考えられた。

今回GPFXに て加療 した19例 のすべて有効か著効であ

った。起炎菌は10例 において判明 し,単 独菌感染症は4

例 で あ っ た 。 Klebsiella pneumoniae 6例, Citrobacter

freundii 2例, Enterococcus faecalis 2例, Enterobacter

cloacae 3例, Staphylococcus aureus 1例, Enterococcus

faecium 1例, Escherichia coli 3例, Aeromonas caviae 1例,

Bacteroides thetaiotaomicron  1例, Bac teroides ova tus 1例,

Bacteroides distasonis  1例, Clostridium perfringenes 1例で

あった。細菌学的効果 としては,減 少 または部分消失4

例,菌 交代2例,菌 陰性化3例 であ った。本剤 を投与し

た50例 のいずれの症例 にも副作用,臨 床検査値異常は

な く,外 科的感染症治療薬 とくに胆道感染症 に有用な薬

剤 と考えられた。
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Studies on biliary excretion and clinical evaluation of

a new oral antimicrobial agent, grepafloxacin

Takeaki Shimizu and Osamu Sato

Department of Surgery, Shinrakuen Hospital

1-27 Nishiariake-cho, Niigata City 950-21, Japan

The purpose of the present study was to evaluate the influence on biliary excretion and provide a

clinical evaluation of grepafloxacin (GPFX), a new synthetic, oral quinolone antimicrobial agent. The 31

patients who were operated on for biliary tract disease were examined for biliary excretion of GPFX and
bile acid in bile, and given clinical examinations. Every patient was administered 200 mg orally. The

concentrations of GPFX in serum, bile and gallbladder tissue were measured by HPLC. The peaks of

GPFX in serum ranged from 0.06 to 1.15 pg/ml, in gallbladder bile from 0 to 26.27 ,ug/ml, in bile duct

bile from 0.80 to 18.12 pg/ml and in gallbladder tissue from 0.22 to 6.56 pg/g. The biliary excretion of

GPFX indicated that there was enough drug to treat biliary infection.

The clinical efficacy of GPFX was evaluated in 19 patients with cholangitis. Effective clinical response

without any clinical adverse effect was recognized in all 19 patients.

In summary, the concentration of GPFX in bile and gallbladder tissue was sufficient for the treatment of

biliary tract infection, and the clinical result of GPFX for patients with cholangitis was good or excellent.


