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新 しいキノロ ン抗菌薬grepafloxacinの 胆汁 中移行,胆 嚢組織 内濃度

お よび外科感染症 にお ける臨床効果

谷村 弘 ・内山和 久 ・柏木秀夫 ・堂西宏紀 ・坂 口 聡

和歌山県立医科大学消化器外科申

新 しいキ ノロン系カルボン酸系合成抗菌薬であるgrepafloxacin (GPFX)の 胆道感染症 におけ

る有用性 について,同 意 を得た20例 を対象 として基礎的 ・臨床的検討を行 った。

1)胆 嚢摘出術予定6例 に術前3日 よりGPFX300mg1日1回 経 口投与 し,開 腹時に採血およ

び胆嚢組織 と胆嚢胆汁を採取 し,そ れぞれ におけるGPFX濃 度 を測定 した。その結果,胆 嚢組

織 と胆嚢胆汁中GPFX最 高濃度は,9.6μg/9お よび189.3μg/mlと,血 中濃度の ピー ク値1,8μg/

mlに 比べて,ほ とんどの検出菌のMIC濃 度を上回る高い薬剤濃度が得 られた。

2)PTCD挿 入1例 にGPFX150mgを1日1回 経 口投 与 したの ち,24時 間時間をあけて再 び

300mgを1日1回 投与 し,胆 汁中GPFX濃 度の用量依存性 について検討を行った。その結果,

150mg投 与時の胆汁GPFXと 代謝物のAUCは20.7,72.1μg・h/ml,300mg投 与時の胆汁GPFX

と代謝物のAUCは47.7,199.1μg・h/mlを 示 し,胆 汁中GPFX濃 度ρ用量依存性 を認めた。

3)下 部胆管癌でPTCD挿 入中の2例 にGPFX300mg単 回経 口投与 し,血 清中GPFX濃 度およ

び胆汁中GPFX,代 謝物,グ ルクロン酸抱合体濃度の測定 をHPLC法 にて行 った。その結果,

2例 とも,胆 汁中GPFX最 高濃度 は13.8μg/ml(2～4時 間),2.85μg/ml(4～8時 間)と 高い濃度を

示 した。

4)胃 癌お よび大腸癌 による閉塞性黄疸のためPTCD挿 入中の2例 にGPFX300mg単 回経口

投与 し,胆 汁中,尿 中のGPFXな らびに代謝物濃度 を測定 し,そ の回収率の測定 も行った。そ

の結果,2例 で,24時 間の胆汁 中GPFXの 平均濃度は2.85,3.13μg/ml,同 じく24時 間の尿中

GPFXの 平均濃度は19.8,24.9μg/ml,96時 間までの尿 中回収率は11.3,17、6%で あった。

5)胆 管炎9例 にGPFX150mg,1日2回,5日 間経 口投与 した際の臨床効果 は,著 効2例,有

効5例,や や有効1例 で,300mg1日1回 投与の症例 も著効であった。

細菌学的効果は,減 少または部分消失が2例,不 変3例,菌 交代1例,判 定不能3例 であった。

自他覚的副作用は認めず,臨 床検査値異常 を呈 した症例 もなかった。

以上 より,GPFXは 胆道感染症の治療 に有用であるといえる。
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は じ め に

Grepanoxacin(GPFX)は 大塚製薬株式会社 において合

成された新 しいキ ノロンカルボン酸系の合成抗菌薬であ

る。本剤は嫌気性菌を含むグラム陽性菌か らグラム陰性

菌まで幅広い抗菌スペク トルを有 し,特 に好気性 グラム

陽性菌および嫌気性菌に強い抗菌力を示す回)。

また,本 剤は健康成人 に経口投与 した場合,血 中濃度

は用量依存的に上昇 し,血 中半減期は従来の薬剤 と比べ

て10～12時 間と長いので1日1回 投与が可能であり,組

織移行性 も良好であるといわれている5)。また,主 たる

排泄経路は胆汁 を介す る排泄 であ り,尿 か らは72時 間

までに未変化体 として10～12%排 泄 されるにす ぎない。

しかし,反 復投与時の残留性 は認め られないと報告 され

ている6,7)。

われわれは今 までに数種のニューキノロン系抗菌薬に

ついて胆道感染症の治療薬 としての基礎的 ・臨床的検討

を行 って きた8陶14)。GPFXに ついて も,そ の抗菌スペ ク

トル と抗菌力か らみて,胆 道感染症への臨床応用が期待

されることから,今 回,胆 道感染症 に対す る治療薬 とし

てのGPFXの 意義 を検討する目的で,そ の基礎的 ・臨床

的検討 を行った。

対 象 と 方 法

1991年4月 ～1993年6月 に和歌山県立医科大学消化

器外科で治療 を受けた症例のうち,試 験薬剤や試験の内

容 な どを十分に説 明 し,文 書 または口頭で 同意 を得 た

20例 を対象 とした。

1.体 内動態の検討

1)胆 嚢組織内濃度お よび胆汁 中濃度測定
* 〒640和 歌 山市 七番 丁27
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胆嚢摘出の手術予定者6例(男2例,女4例,27～71歳)

で,術 前3日 前 からGPFX 300mgを1日1回 連 日経 口投与

し,術 当 日にも朝300mg1回 投与 し,開 腹時に採血4ml

をポ リチ ューブに,お よび胆嚢組織19を サ ンプラボ ト

ルに,胆 嚢胆汁4m1を タンクボ トルに,ま た可能な限 り

造影用チューブからも胆管胆汁を採取 し,上 配試料 は採

取後直ちに凍結 し,測 定時 まで一20℃ 以下で保存 した。

2)用 量依存性の試験

膵頭部癌 による胆道閉塞のためPTCD挿 入中の1例 に

GPFX150mgを1日1回 経 口投与 し,投 与後12時 間 まで

GPFXな らびに代謝物およびグルクロン酸抱合体 の濃度

測 定 を 行 い,さ らに,そ の24時 間 後 に再 びGPFX

300mgを1日1回 経 口投与 し,同 様の測定 を行い,胆 汁

中濃 度の用量 依存性 を濃度下面積(AUC)で 検 討 した

(Table1)。

3)胆 汁中代謝物濃度測定

下部胆管癌でPTCD挿 入 中の2例 にGPFX 300mgを 単

回経 口投与 し,血 清中GPFX濃 度の測定 を行 うとともに,

48時 間 までの胆汁 を時間 ごとにすべて集めて凍結乾燥

後,胆 汁中GPFX,代 謝物,グ ルクロン酸抱合体 を測定

した。GPFXに は,代 謝物(DM-1704,1705,1706,1723,

1725,1722,硫 酸抱合体)と グルクロ ン酸抱合体(3-

glucuronide, 4'-glucuronide)が 確認 されてお り(Fig.1),

それ らの濃度はHPLC法 により測定 した。

4)尿 中および胆汁回収率の測定

胃癌お よび大腸癌 による閉塞性黄疸のためPTCD挿 入

中の2例 にGPFX 300mgを 単回経口投与 し120時 間 まで

胆汁 をタンクボ トルに各4ml,尿 は96時 間まで滅菌スピ

ッツに各4ml採 取 し,GPFXな らびにグルクロ ン酸抱合

体 を含 む代謝物の濃度 と排泄量(回 収率)の 測定 を行 っ

た。

2.臨 床効果の検討

臨床的検討は,胆 管炎で内服可能な9例 を対象として,

GPFX150mg1日2回 経 口投与 し,投 与期間は5日 間 と

した(1例 は300mg1日1回 投与で14日 間)。

臨床効果の判定は,原 則 として,腹 痛 などの自覚症状

の改善,解 熱,白 血球数の正常化,CRPの 正常化および

触診による圧痛 に基づ き,「著効」,「有効」,「やや有効」,

「無効」の4段 階で判定 した。

細 菌学 的検酎 は,胆 汁 の採取 可能 な症例 において

GPFX投 与前および投与終了後 に胆汁を採取 して細菌の

有無を検査 し,起 炎菌の消失,新 たな起炎菌の出現の有

無に基づ き,消 失,減 少または部分消失,不 変,菌 交代,

判定不能の5段 階で判定 した。

有用性は臨床効果,副 作用および臨床検査値異常を勘

案 して「非常 に満足」,「満足」,「どちらともいえない」,

「不満」,「非常に不満」,「判定不能」の6段 階で判定した。

また,副 作用に関 して,自 覚症状,他 覚所見を観察す

るとともに,1血 液一般,血 清化学的検査にて,肝 ・腎機

能を中心に臨床検査を行い,副 作用や検査値の異常変動

の有無をチェック した。

結 果

1.体 内動態の検討

HPLC法 により得 られたGPFXお よび代謝物のクロマ

トグラフを示す(Fig2)。

1)胆 嚢組織内濃度測定

胆嚢摘 出を必要 とする患者6例 に術前にGPFX300mg

を1日1回,3日 間連続経 口投与 し,血 清,胆 嚢組織内お

よび胆嚢胆汁濃度 について測定 した結果 をFig3に 示し

た。

血清 中濃度 は,2～5時 間後で最高1.8μg/ml(平 均0.9

μg/m1),胆 嚢組織内濃度は最高9,6μg/9(平均5-6μg/9),

胆嚢胆 汁中濃度 は最高189μg/ml(平 均50。8μg/ml)であ

り,胆 管胆汁の1例 も6.7μg/mlと良好な移行 を示した。

2)用 量依存性の試験

PTCD挿 入例 にてGPFX150mgお よび300mg経 口投与

後の胆汁中濃度 を同一例 で比較検討 した結果,12時 間

までのGPFXな らびにグルクロン酸抱合体および代謝物

Table 1. Patient  profiles for biliary excretion test of grepafloxacin

PTCD: percutaneous transhepatic cholangio-drainage
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の濃度 は,150mg投 与 時 の 胆 汁GPFX,代 謝 物 のAUCは

20.7,72,1μg・h/ml,300mg投 与 時 の 胆 汁GPFX,代 謝

物のAUC47.7,199.1μg・h/mlを 示 し,胆 汁 中GPFX濃

度は用量 依 存 的 な傾 向 を示 した(Fig.4)。

3)胆 汁 中代 謝 物 濃 度 の 測 定

PTCD挿 入2例 にGPFX300mgを 単 回 経 口 投 与 し た 際

の血 清 中GPFXな ら び に 胆 汁 中GPFX,代 謝 物,グ ル ク

ロン酸抱 合 体 濃 度 の 推 移 をFig5お よ びFig,6に 示 した 。

症 例8に お い て,血 清 中Cmaxは 投 与4時 間 後 に0.79

μg/mlを 示 し,胆 汁 中GPFXの ピー ク 値 は2～4時 間 で

13.8μg/mlに 達 し,い ず れ の 時 間 に お い て も未 変 化 体 濃

度が代 謝物 濃 度 を上 回 っ た。

胆汁中代謝物の合計(グ ルクロン酸抱合体+代 謝物)は

4～8時 間では6.8μg/mlで あった。

症例9で は,血 滴 中GPFXのCmaxは 投 与4時 間後 で

0.58μg/mlを 示 したが,胆 汁中GPFX濃 度 は4～8時 間後

で2.85μg/mlに とどまった。それ と関連 して,胆 汁 中代

謝物はグルクロン酸抱合体のみであ り,そ の他 の代謝物

は検出 されなかった(Fi&6)。

4)尿 中および胆汁中回収率の測定

他のPTCD挿 入2例 にGPFX300mgを1日1回 経口投与

し,胆 汁中ならびに尿 中のGPFXな らびに代謝物の濃度

をTable2と3に 示 した。症例10で は,24時 間の胆 汁中

GPFXの 平均濃度 は2-85μg/mlを 示 し,96時 間までの尿

Fig. 1. Chemical structures of grepafloxacin and its metabolites



446 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 JULY 1995

中 回 収 率 は,GPFXな ら び に 代 謝 物 は そ れ ぞ れ11.3,

12.1%と ほ ぼ 同 様 で,計23、4%で あ っ た。

同様 に,症 例11で は,24時 間 の 胆 汁 中GPFXの 平 均 濃

度 は3.13μg/mlを 示 し,96時 間 ま で の 尿 中 回 収 率 も

GPFX17、6,代 謝 物8、4%で,計26 .0%で あ っ た 。

2.臨 床 効 果

胆 管 炎9例 にGPFX150mgを1日2回(1例 の み300mg1

日1回),5日 間(300mg1日1回1例 の み14日 間)経 口 投 与

した 結 果 をTable4に 示 した 。

症 例12は 膵 頭 部 癌 の た め 黄 疸 を き た し,胆 管 炎 を併

発 して 発 熱,腹 痛 を合 併 した82歳 の 男 性 で あ っ た 。 本

剤 を150mg1日2回5日 間 投 与 に よ っ て 平 熱 に戻 り,腹

痛 も消 失 した た め 著 効 と判 定 した。

症 例13も 膵 頭 部 癌 の46歳 の女 性 。PTCDを 施 行 して い

た が,2週 間 後37.6℃ の 発 熱 を き た し,胆 管 炎 の 診 断 に

て 本 剤150mg1日2回5日 間投 与 し た。 投 与 前11,300/μ1

あ っ た 白 血 球 数 は9,300/μ1に 低 下 し,肝 機 能 検 査 も改

善 傾 向 を示 し,平 熱 に戻 っ た た め,臨 床 効 果 は有 効 と判

定 した 、

症 例14も58歳 の 肝 内 結 石 症 の 女 性,突 然 黄 疸,発 熱,

腹 痛 を 認 め た た め 緊 急 にPTCDを 施 行 し,flomoxef

(FMOX)29とCTM29を9日 間 投 与 す る も軽 快 せ ず,本

剤150mgを1日2回5日 間使 用 した。 胆 汁 中 か らはP5e%4ひ

monas aenuginsa (GPFXのMIC106CFU/m1で0,20お よび

3.13μg/ml),Serratia marcescens(MICO,39μg/ml)を 認 め

た 。 使 用 前 に38.2℃ の発 熱 が 認 め られ た が 投 与 後 には平

熱 と な り,腹 痛 も消 失 し,肝 機 能 検 査 値 も改 善 傾 向 を示

した た め,有 効 と判 定 した。

症 例15は61歳,肝 内 結 石 症 の 女 性 で,高 熱,腹 痛,

黄 疸 を 認 め 胆 管 炎 の診 断 の も と にPTCDを 近 医 に て施 行

GPFX: grepafloxacin

IS: internal standard

G: glucuronide

S: sulfate

Fig. 2. Chromatogram of grepafloxacin and its glucuronide in human plasma and gallbladder bile
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され た。10日 後 に 当 科 に 転 医 時 に 胆 汁 中 か らEnteroco-

Ccus.faeCalis(MICO.20μg/ml),Enterococcus avinm(0,78

μg/ml),EsCherichia clli(0.39μg/ml),P.aerngimsa(0.39

μg/ml)が 検 出 さ れ た 。 本 剤 を150mg1日2回5日 間 投 与

後,い ず れ の 菌 も減 少 し,熱 感 の 消 失 とあ わせ て 臨 床 効

果は有効 と判定 した。

症例16は3か 月前に胆管癌 のため膵頭十二指腸切除を

施行 した63歳 の男性 で,胆 管炎のため高熱を認め再入

院 となった。本剤投与前は胆汁中か らMRSA(MIC12、5

μg/ml)とCitrobacter freundii(0,78μg/ml)を 認めたが,本

Serum Gallbladder tissue
Gallbladder bile and

common bile duct bile

× semm, ○ gallbladdertissue,● gallbladder bile,■ common bile duct bile,-*-mean

Fig. 3. Gallbladder tissue, bile and serum concentrations of grepafloxacin after oral administration of 300 mg for 3 days (case 1•`6)

single dose of 150 mg single dose of 300 mg

□ grepafloxacin

□ glucuronide

■ metabolite

Fig. 4. Bile concentrations of grepafloxacin, its glucuronide and metabolite after oral administration of a single 150 mg
or 300 mg dose in a crossover design (case 7)
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剤150mg1日2回5日 間の投与後,C.freundiiは 消失 し,

MRSAの 菌量 も減少 したため有効 と判定 した。

症例17は81歳 の胆嚢 ・胆管結石症 の女性で,結 石 陥

頓 により急性閉塞性化膿性胆管炎(AOSC)を 引 き起 こし

緊急PTCDを 施行 し,胆 汁 中か らはEnterococcus faecium

(MIC 3.13pg/m1), Enterococcus sp. (0.05/4/m1), NFR

(0,20μg/ml)が 検出 された。本剤150mg1日2回5日 間の

投与 した結果,CRPが50mg/1か ら4.9mg/1に まで激減し,

黄疸 の消失,肝 機能検査値の改善に腹痛の改善 と合わせ

て臨床効果は有効 と判定 した。 しか し,E.fbeoinmは 消

失せず菌交代 としてCandisa albicansが出現 した。

症例18は76歳 の男性で,S状 結腸癌の術後肝門部リン

single dose of 300 mg

Fig. 5. Bile concentrations of grepafloxacin, its glucuronide and metabolite after oral administration of a single 300 mg dose (case 8)

single dose of 300 mg

Fig. 6. Bile concentrations of grepafloxacin and its glucuronide after oral administration of a single 300 mg dose (case 9)
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パ節転移 の た め 閉 塞 性 黄 疸 を来 し,PTCDを 施 行 し たが,

その後,胆 管 炎 を併 発 し本 剤150mgを1日2回,5日 間 投

与 した。 白血 球 数 が14,400/μ1か ら6,700/μ1に 減 少 し,

CRPも79.9mg/1か ら43.0mg/1と な り,臨 床 効 果 は 有 効 と

判定 した。 し か し,胆 汁 中 か ら 検 出 し た λran飾omona3

ml妙 臨ia(MIC1.56μg/ml)は 消 失 し なか っ た。

症例19も 膵 頭 部 癌 の69歳 の 男 性 。PTCD施 行 中胆 管 炎

を併発 し,発 熱 を き た し た。胆 汁 中 か ら はE.faecium(3,13

μg/ml)とC.albicansを 認 め,本 剤 を150mg1日2回5日 間

投与 したがE.fbecinmの 菌 量 減 少 は な か っ た 。 臨 床 的 に

は解熱 の傾 向 と肝 機 能 の 改 善 傾 向 を認 め,や や 有 効 と判

定 した。

症例20は72歳 の 肝 内 結 石 症 の 女 性 で,外 側 区 域 切 除

術 後 に 高 熱 が 続 き,cefotiam(CTM)29とpiperacillin

(PIPC)89を9日 間 投 与 し た が 菌 は 消 失 せ ず,11日 目か

ら本剤1日300mgを1日1回,14日 間 投 与 した 。 白血 球 数

は11,700/μ1か ら4,800/μ1に 減 少 し,123.9mg/1あ っ た

CRPも13.6mg/1ま で 急 速 に低 下 し た た め,臨 床 効 果 は 著

効 と判 定 し た。 胆 汁 中 か ら はEnterobacter Cloacae(0.2μg/

ml)とE.faecalis(0.39μg/ml)を 認 め た が,投 与 後 そ れ ら

は消 失 し た が,12日 後 の 胆 汁 で はBacteroides fragilis

(0.78μg/ml)へ 菌 交 代 して い た 。

以上,胆 管 炎9例 に対 し,本 剤150mg,1日2回,5日

間投与 した8例 と,300mg1日1回,14日 間投 与 した1例

で臨床 効 果 は,著 効2例,有 効6例,や や 有 効1例 で 有 効

率は88.9%で あ っ た。

3.細 菌 学 的 効 果

GPFXのMICは,グ ラ ム 陽 性 球 菌 で はMRSAの12.5μ9/

mlを 除 い て,E.faeCalis 0.2～0.39,E.faeCinm3.13,E.

avium0.39～0.78,グ ラ ム 陰 性 桿 菌 で は,EColi0.2～

0.39,E.Cloacae0.2,S.marcescens0.39,P. aeruginosa

0.2,X.matoohilia1.56,8pa8ili30.78μg/m1で あ り,

いずれ も良好 な感 受 性 を示 した 。 しか し,投 与 前 に分 離

さ れ た 臨 床 株 に 対 す る 細 菌 学 的 効 果,E. faecalis,

Entemoccns sp., Ecloaoae, Cpennsii,NFRは 消失 し

たが,MRSA, Efbecalis, E. pecinm, E. avinm,E,. coli,

Paemginosa, X. maltophiliaは残存 した。GPFX投 与によ

り13株 中消失5株,存 続8株 であ り,除 菌率 は38,5%で

あった(Table5)。 また投与後出現菌 としてB,fragilisと

C.albicansを 認めた。

各症例における細菌学的効果は,減 少または部分消失

が2例,不 変3例,菌 交代1例,判 定不能3例 であった(Table

4)。

4.副 作用

とくに中枢神経に関する症状に注意 して観察 したが,

全症例 に自他覚的な副作用 を全 く認めなかった。

また,臨 床検査値 について も薬剤に起因すると思われ

る異常変動は認めなかった。

考 察

最近いわゆるニューキノロン薬の開発 によ り胆道感染

症の治療は大 きく変化 し,胆 石症 に伴 う中等度の胆嚢炎

や胆管炎が胆道疾患例 の大部分を占める一般病院におい

て は,経 口抗菌薬 で治療 が行 われ る ようになって き

Table 3. Urinary excretion rate of grepafloxacin and

its metabolite

Table 2. Bile excretion rate of grepafloxacin and its metabolite

G: glucuronide S: sulfate ND: not detected
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Table 4. Clinical effects of grepafloxacin on biliary tract infections

GB: gallbladder CBD: common bile duct CTM: cefotiam FMOX: flomoxef PIPC:piperacillin

NFR: non-fermentative rod MRSA: methicillin-resistant S. aureus
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た15,16)。特 に 細 菌 培 養 の 結 果 が 判 明 す る 前 に 治 療 を始 め

なけれ ば な らな い 胆 管 炎 の 場 合 に は,

1)主 要 な 起 炎 菌 に 対 し て 抗 菌 力 が 強 く,抗 菌 ス ペ

ク トルが広 い こ と,

2)感 染 部 位 に十 分 な濃 度 が 一 定 時 間 移 行 す る こ と,

3)安 全 性 が 高 い こ と,

が要 求 され る。 す な わ ち,予 測 さ れ る起 炎 菌 を 除 菌 す る

ために は,グ ラ ム 陽 性 菌 か ら,グ ラ ム 陰 性 菌,さ らに は

嫌気性 菌 まで カバ ー で き る もの が 好 都 合 で あ る ゆ。

GPFXは 合 成 経 口 用 キ ノ ロ ン系 合 成 抗 菌 薬 で,1位 に

シクロ プ ロ ピ ル基,5位 に メ チ ル 基,6位 に フ ッ素 お よ

び7位 に3一メチ ル ピペ ラ ジ ニ ル基 を 有 し,好 気 性 お よ び

嫌気性 の グ ラ ム 陽性 菌,グ ラ ム 陰 性 菌 に 幅 広 い抗 菌 ス ベ

ク トラム を有 し,な か で もs.aum3の 好 気 性 グ ラ ム 陽性

菌 に対 して0,012～0.39μg/mlのMIC値 で あ り,対 照 薬 と

したnorfloxacin(NFLX),ofloxacin(OFLX),enoxacin

(ENX),ciprofloxacin(CPFX)と 比 較 し2～64倍 強 い 抗 菌

力 を示 し た。E.coli,K.pneumoniae,P.aeruginosaな ど

の好気 性 グ ラ ム 陰 性 菌 に 対 して も ≦0.006～0.78μg/ml

の強い抗 菌 力 を示 し,嫌 気 性 菌 の グ ラ ム 陽性 菌,グ ラ ム

陰性菌 に対 して も対 照 薬 と比 較 し強 い 抗 菌 力 を示 す とい

われ てい るの で5),胆 道 感 染 症 の 起 炎 菌 に も十 分 期 待 で

きる。

一方
,GPFXは,動 物 実 験 で 肺,肝 組 織 に 移 行 す る こ

とが指摘 され7),主 た る排 泄 経 路 は胆 汁 を 介 す る 排 泄(ラ

ッ トで63%)で あ り,臨 床 第 一 相 試 験 で もGPFXの72時

間の尿 中排 泄 率 は9.9%で,糞 便 中 排 泄 率 は32.5%で あ

り5),ヒ トで も高 い胆 汁 中濃 度 が 予 想 され た。

今 回検 討 し た胆 嚢 組 織 内 濃 度 お よ び胆 嚢 胆 汁 中GPFX

未変化 体 濃 度 は3日 間 連 続 投 与 後,300mg/日(単 回)投

与例 で は 最 高9.6μg/gお よ び189.3μg/mlを 示 し,E.coli,

Klebsiella sp.,E.faecalis,paeruginosaと い っ た胆 道 感

染症 の主 要 な起 炎 菌 のMICを 十 分 に上 回 る 良 好 な 移 行 性

が認め られ,ヒ トで も安定 した抗菌力が期待できる。

しか し,肝 においてニューキ ノロン系抗菌薬 は,抗 菌

力のないグルクロン酸抱合体 として胆汁および尿 中に排

泄 される。各ニューキ ノロン系抗菌薬の グルクロン酸抱

合体は,薬 剤によって大きく異 なる18,19)。

雄性 ラ ッ トに14C-GPFXを 単 回経 口投与(未 変化体投

与)し,得 られた胆汁 を別のラッ トの十二指腸内に投与

(i,d.投与)し た成績では,投 与後の胆汁および尿 中への

放射能の排泄率は28.8%で あ り,投 与 された胆汁中の未

変化体量(16.3%)よ り多いことから,胆 汁中に含 まれる

抱合体が腸内細菌叢 によ り分解 された後,再 吸収 されて

いる可能性が推察 されているが,わ れわれの臨床の胆汁

中移行検討例はすべて下方 に胆道閉塞 を有 してお り,こ

のような影響は今回はなかったと考えてよい。

GPFX投 与によるヒ ト胆汁中におけるグルクロン酸抱

合体の割合は,300mg単 回投与で未変化体の20～30%

であったが,投 与量あるいは患者の病態 によって抱合能

に影響 を及ぼす可能性 も考えられる。

代謝産物の同定および代謝経路 として,雄 性 ラットお

よび雄性カニ クイザルにGPFXあ るいは14C-GPFXを 経 口

投与 し,得 られた尿 ・糞お よび胆汁 を用 して代謝産物の

検討を行 った結果では,主 に9個 の代謝産物が認められ,

その うち未変化体3位 グルクロン酸抱合体(3一グルクロ

ニ ド),4'位 グルクロン酸抱合体(4'-グ ルクロニ ド),硫

酸抱合体(硫 酸抱合体),ジ ア ミン体(DM・1705),メ チ

ルジアミン体(DM-1704),ア ミノ体(DM-1706)が 同定

されている7)。

ヒ トにおける試験でも,血 漿 中では主に未変化体が検

出され,次 いでDM-1705,4'-sulfate,DM-1704,4'-グ

ルクロンニ ドが検出 され,尿 中ではGPFX(9.8%),DM-

1705(2.7%),DM-1704(1.3%),4'-グ ル ク ロ ニ ド

(3.5%),硫 酸抱合体(1.0%)お よびDM-1706(0.2%)が

検出されている。

Table 5. Bacteriological response to grepafloxacin
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今回の胆汁中代謝物を測定 した症例は,い ずれ も血清

総 ビリルビン値1.3～12,1mg/dlと,黄 疽はまだ完全 に消

失 していないPTCD施 行中の症例であったため,場 合 に

よっては,GPFX未 変化体 よ りも多い代謝物 を胆汁中に

認め る例(症 例9～11)も 存在 したが,全 く認めないもの

もあった(症 例8)。 前者 にPTCD挿 入後39～40日 と長い

症例であり,胆 汁酸代謝異常の持続が基礎にあったもの

と推測 される。

今 回検討 した臨床成績の有効率 は9例 中8例 であ り,

経口抗菌薬 としては満足すべ き結果であった。

しか し,基 礎疾患 として悪性腫瘍があ り1そ れによる

胆管炎併発例がなく,抗 菌薬投与後 に臨床症状および臨

床検査値上の炎症所見や肝機能検査値の改善が得 られて

も,胆 汁 ドレナージチューブ挿入のままでは,な かなか

日和見感染菌の消失 にまで至らないことが多いことを示

してい る。 とはい え,GPFXのMICが 低い適応菌種 とい

われる ものはすべて消失 していることは,本 剤の胆汁中

移行 とその抗菌力 を示す ものであろう。

経口抗菌薬による感染症の治療は,注 射薬 と比べて,

安全性 を重視 して薬剤を選択 していることもあり,副 作

用 も加味 した「総合的な有用性」が重要である。

他の合成抗菌薬の副作用 として,胆 道感染症 として望

ましくない食欲不振,胃 部不快感,悪 心,嘔 吐,下 痢等

で指摘 されているが,GPFXは 消化器症状の副作用は認

められなかったことから,安 全性 に優れた薬剤であると

いえる。

結 語

GPFXの 胆嚢組織内濃度お よび胆汁中での移行は良好

で,そ の未変化体濃度は,胆 道感染症の主要な起炎菌の

MICを 上回る成績を得た。

今回胆道感染症9例 における臨床成績では8例 の有効

を認め,ま た安全性でも副作用および臨床検査値が全 く

認め られなかったことから,胆 道感染症の初期治療薬 と

して,ま た術後,外 来治療を必要 とす る際に有用な薬剤

のひとつといえる。
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Excretion into bile and gallbladder tissue of

a new quinolone antimicrobial drug, grepafloxacin,

and its clinical efficacy on surgical infections

Hiroshi Tanimura, Kazuhisa Uchiyama, Hideo Kashiwagi, Hironori Dounishi

and Satoshi Sakaguchi

Department of Gastroenterological Surgery, Wakayama Medical School

27 Shichibancho, Wakayama 640, Japan

In order to assess the utility of a new quinolone carboxylic acid synthetic antimicrobial drug,

grepafloxacin (GPFX) , on biliary infections, fundamental and clinical studies were performed using 20

patients whose informed consent was obtained prior to initiation of the study.

1) GPFX was orally administered at a dose of 300 mg once a day, starting 3 days before surgery, to 6

patients who were to undergo cholecystectomy. During laparotomy, blood, gallbladder tissue, and

gallbladder bile samples were collected to determine the respective levels of GPFX. It was found that the

gallbladder tissue and gallbladder bile levels of GPFX were 9.6 and 189.3 pg/ml, respectively, higher

than the blood level of 1.8ƒÊg/ml, and exceeded the MICs for almost all isolated organisms.

2) GPFX was orally administered to 1 patient with PTCD at a dose of 150 mg once on the first day,

and after 24 hours, the drug was administered at a single dose of 300 mg once a day to investigate dose-

dependence. AUCs of bile GPFX and metabolites were 20.7 and 72.1 ,ug•Eh/ml, respectively, during 150

mg administration and 47.7 and 199.1ƒÊg•Eh/ml, respectively, during 300 mg administration, showing

dose-dependence.

3) GPFX was administered at a dose of 300 mg to 2 patients under PTCD treatment for lower bile

duct cancer, and the bile levels of GPFX, metabolites, glucuronic acid conjugate, and serum levels of GPFX

were determined by HPLC. The bile levels of GPFX were 13.8 pg/m1 (for 2-4 hours) and 2.85ƒÊg/ml

(for 4-8 hours) , which were higher than the levels of metabolites, in these patients.

4) GPFX was orally administered at a single dose of 300 mg to 2 patients under PTCD treatment for

obstructive jaundice due to gastric and colonic cancers to determine the bile and urine levels of GPFX and

metabolites together with the recovery rates. In these patients, the bile levels of GPFX were 2.85 and 3.13

ƒÊg/ml, the urine levels were 19.8 and 24.9 ,ug/ml, and the recovery rates were 11.3 and 17.6%.

5) GPFX was orally administered at a dose of 150 mg twice a day for 5 days to 9 patients with

cholangitis. The drug was very effective in 2 patients, effective in 5 patients, and slightly effective in 1

patient. The drug was very effective at a dose of 300 mg once a day in all patients.

The bacteriological results included decreased or partially eliminated bacteria in 2 patients, no change

in 3 patients, bacterial replacement in 1 patient, and undeterminable results in 3 patients. There were no

subjective/objective side effects or abnormal laboratory test values.

GPFX was suggested to be useful for the treatment of biliary infections.


