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新 し く開 発 され た キ ノ ロ ン系 経 口抗 菌 薬grepafloxacin(GPFX)の 外 科 領 域 感 染 症 に対 す る 臨

床 評 価 を 目的 と して,全 国13、基 幹 施 設 とそ の 関 連 施 設(合 計19施 設)に よる 共 同研 究 を実 施 し,

以 下 の 成 績 を得 た 。GPFXを150mg～400mg/日,1～2回/日,3～14日 間 投 与 を 中 心 に183例

に投 与 し た 。 除 外,脱 落8例 を 除 い た177例 を臨 床 効 果 判 定 対 象 症 例 と した 。 そ の 臨 床 効 果 は,

浅 在 性 化 膿 性 疾 患85.9%,乳 腺 炎66.7%,肛 門 周 囲膿 瘍93,8%,二 次 感 染81.8%(手 術 創19/23,

外 傷3/3,熱 傷1/1,そ の 他4/6),胆 嚢 炎 ・胆 管 炎94.7%の 有 効 率 で あ り,全 体 で85.3%で あ

っ た 。投 与 開 始 前 菌 分 離 症 例116症 例 に お け る分 離 菌 別 臨 床 効 果 は85.3%で あ っ た 。 有 菌 例 の

う ち 菌 の 消 長 を検 討 し得 た の は99例 で あ り,投 与 前 分 離 菌 が 消 失 あ る い は菌 交 代 し た症 例 が

合 計83例 で,そ の 消 失 率 は83.8%で あ っ た 。 ま た,菌 の 消 長 が 確 認 で きた170株 に対 す る消 失

率 は,Staphylococms aurens91.7%(11/12株),coagulase-negative staphylococci92.9% (13/14

株),Staphylococms epidermidis100%(13/13株),Eschenchia coli73.3%(11/15株),Peptos-

treptococc%3 spp.100%(11/11株),な どで あ り,全 体 で は86.5%(147/170)で あ っ た 。

安 全 性 に 関 し て は,評 価 対 象179例 中7例 に 口 腔 内 苦 味 な ど を 主 とす る 軽 度 で 一 過 性 の 副 作

用 が 認 め られ た 。 また 臨 床 検 査 値 異 常 と してs-GPTの 変 動 が1例 認 め ら れ た 。

以 上 の 成 績 か ら,GPFXは 外 科 領 域 感 染 症 に有 用 性 の 高 い 薬 剤 で あ る と考 え られ た。

Key words:grepafloxacin,外 科 領 域 感 染 症,臨 床 効 果

Grepanoxacin(GPFX)は 大塚製薬株式会社で開発 され

たニューキノロン系の経口用合成抗菌薬であ り,そ の化

学構造は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-メ チルピペラジニル基を有 し,

*〒467名 古屋市瑞穂区瑞穂町字川澄1
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Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae をはじめと

するグラム陽性菌,グ ラム陰性菌,お よび嫌気性菌に対

して幅広い抗菌スペクトルと強力な抗菌活性を示し殺菌

的に作用する回)。

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

10～12時間と長く1日1回投与が可能である。組織移行

性に優れており,動 物実験では肺組織に血中濃度の10
～14倍の移行が認められている調。

特に本剤は従来の薬剤とは異なり,主 に胆汁を介して

排泄され,胆 嚢炎,胆 管炎由来の起炎菌のMIC値 以上の

胆嚢,胆 汁GPFX濃 度が認められている7)。

今回,本 剤の外科領域感染症における有効性および安

全性について検討したので,そ の成績を報告する。なお,

臨床的検討は下記に示した施設で施行した。

天使病院外科

丸森町国民健康保険丸森病院外科

慶應義塾大学外科

日本大学附属板橋病院第三外科

駿河台日本大学病院外科

東邦大学附属大橋病院第三外科

昭和大学藤が丘病院外科

川崎市立川崎病院外科

信楽園病院外科

名古屋市立大学第一外科

知多厚生病院外科

名古屋市立緑市民病院外科

掛川市立総合病院外科

高浜市立病院外科

京都大学第二外科

大阪市立大学第二外科

藤井寺市民病院外科

和歌山県立医科大学消化器外科

福岡大学第一外科

I.試 験 方 法

1.対 象患者

1991年6月 から1993年3月 までの間,全 国13基 幹施

設とその関連の計19施 設で試験を実施 した。これら施

設に通院あるいは入院した16歳 以上80歳 未満の胆嚢炎,

胆管炎,外 傷 ・熱傷 ・手術創などの二次感染,乳 腺炎,

肛門周囲膿瘍,感 染性褥瘡,浅 在性化膿性疾患を対象と

した。投与開始前に試験の目的および方法,試 験内容,

試験薬剤の治療効果および副作用などについて患者本人

または法定代理人に対し十分な説明を行い.被 験者にな

ることの同意を文書または口頭で得た。

なお,下 記に該当する症例は対象から除外した。

1)す でに他剤に抗療法性であ り効果が期待できな

い症例。

2)重 篤な肝,腎 機能障害 を有す る症例。

3)従 来の抗菌薬に対 してアレルギーの既往歴 を有

する症例。

4)本 剤投与前 に他 の抗菌薬療法 によ り症状が改善

しつつある症例。

5)妊 娠 または妊娠 している可能性のある症例お よ

び授乳中の症例。

6)そ の他,試 験担当医師が不適当 と判断 した症例。

2.投 与量および投与方法

GPFX100mg錠 または150mg錠 を使用 した。1回1～2

錠 を1日1～2回 経口投与 し,1日 投与量は150～400mg

であ った。投与期間は原則 として3～14日 間 とした。本

剤投与中は他の抗菌薬お よび副腎皮質ステロイ ド剤は併

用を禁止 した。非ステロイ ド系消炎剤,消 炎酵素剤,解

熱鎮痛剤,制 酸剤などの治療効果 に影響 を及ぼす薬剤 は

原則的に避けた。投与期間中は,治 療のための特別 な処

置は可能なかぎり避けた。

3.観 察お よび検査項 目

1)臨 床症状

投与開始前,投 与期間中お よび投与終了後 に体温,白

血球数,CRP,赤 沈を測定 し,局 所所見 として発赤,腫

脹,硬 結,疼 痛,熱 感,排 膿等,そ の他試験担当医師が

評価上必要 と認めた項 目について観察 した。

2)臨 床検査

血液学的検査:赤 血球数,ヘ モグロビン値,ヘ マ トクリ

ッ ト値,白 血球数,白 血球分画,血 小板

数

血液生化学的検査:s-GOT,s-GPT,A1-P,ビ リルビン,

BUN,血 清 クレアチ ニ ン,血 清電

解質

尿検査:蛋 白,糖,ウ ロビリノーゲ ン,沈 渣

炎症マーカー:CRP,赤 沈

3)細 菌学的検査

細菌学的検査については投与前および投与後に病巣 よ

り採取 した。可能なかぎり投与中について も採取 した。

また,対 象症例か ら分離 した細菌に対する本剤の抗菌

活性の検討 は,好 気性菌は日本化学療法学会最小発育阻

止濃度(MIC)測 定標準法8)に従 い106CFU/ml接 種,そ し

て嫌気性菌お よび一部の微好気性菌は同学会嫌気性菌最

小発 育阻止濃度(MIC)測 定標準法9)に従 い108CFU/ml接

種 による寒天平板希釈法 にて実施 した。

MIC測 定 はnorfloxacin(NFLX),onoxacin(OFLX),cip-

rofloxacin(CPFX),enoxacin(ENX)を 対 照薬 として(株)三

菱油化 ビーシーエル(BCL)に おいて実施 した。

4.臨 床成績

1)細 菌学的効果

細菌学的効果は,病 巣分離菌の消長 により,「消失」,

「減少 または部分消失」,「不変」,「菌交代」の4段 階およ
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び「判定不能」で判定 した。

2)臨 床効果

臨床効果は,臨 床症状の推移に基づ き,「著効」,「有効」,

「やや有効」,「無効」の4段 階お よび「判定不能」で判定 し

た。

3)有 用性

有用性は,臨 床効果,副 作用お よび臨床検査値異常変

動 を勘案 し,「非常に満足」,「満足」,「どち らともいえ

ない」,「不満」,「非常 に不満」の5段 階お よび「判定不能」

で判定 した。

5.小 委員会判定基準

臨床効果お よび細菌学的効果について,小 委員会にお

いて以下に示す委員会判定基準の もとに検討が なされ

た。主治医判定 と委員会判定の不一致の症例に関 しては,

委員会の成績 を参考に試験担当医師が再検討 した。

1)臨 床効果

症状 ・所見は,(1)発 赤,(2)腫 脹,(3)疼 痛,(4)熱 感,(5)

排膿,(6)発 熱,(7)WBCの7項 目を(卅),(廾),(+),

(-)の4段 階で判定 し,そ の改善状況 を勘案 し効果判定

を行った。

発熱,WBCに ついては下記の基準で判定 した。

発熱(帯):≧ 38.0℃

(+): 37.5～< 38.0℃

(+): 37.0～< 37.5℃

(-):< 37.0℃

WBC(卅):≧ 15,000

(廾): 10,000～< 15,000

(+): 8,000～< 10,000

(-): <8,000

著効:治 療開始前の全症状が3日 以内に消失あるいは

改善 した場合。但 し,WBC数 は1週 間以内に正

常化 したもの とした。

有効:治 療開始前の全症状 の2/3以 上が5日 以内に消

失あるいは改善 した場合。

やや有効:治 療 開始前の全症状の2/3以 上が7日 以内

に消失あるいは改善 した場合。

無効:そ れ以外の場合。

判定不能:随 伴症状の発現等 により投薬を中止 した場

合,あ るいは患者が来院しなかった場合。

(1)症状が各 々7,6,5,4,3症 状の場合,4/7,4/6,

3/5,3/4,2/3以 上 をもって2/3以 上 とした。

(2)5日 目,7日 目判定ができなかった場合は,4日 目,6

日目をもって判定 した。

2)細 菌学的効果判定

消失:投 与終了時の採取材料から有意菌が認められな

い場合,又 は投与終了時症状が著明に改善 し,

検査材料の採取が不可能 となった場合。

減少又は部分消失:有 意菌 による複数菌感染で一方の

菌が消失 した場合,単 一菌の菌数が減少 した場

合。

不変:投 与終了時の採取材料から有意菌が認められた

場合。

菌交代:投 与終了時に有意菌が消失 し,新 しく別の菌

が出現 した場合。

不明:細 菌検査の行われていない場合等。

上記基準 を原則 とするが,問 題症例 については,症 例ご

とに検討 を行った。

6.小 委員会委員

名古屋市立大学 品川 長夫

日本大学附属板橋病院 岩井 重富

藤井寺市民病院 藤本 幹夫

7.副 作用

本剤投与中お よび投与後経過観察中は,副 作用発現の

有無 を観察 し,副 作用 と疑われる症状が発現 した場合に

は,そ の症状,程 度,発 現 日,消 失 日,経 過を基に,本

剤 との因果関係 を試験担 当医師が「明 らかに関係あり」,

「多分関係あ り」,「関係あるかもしれない」,欄 係ない

らしい」「関係 なし」の5段 階で判定 した。

8.臨 床検査値異常変動

臨床検査値異常変動は投与開始前お よび投与終了後の

検査値の変動 をもとに,ま た投与終了後に異常変動が認

め られた場合 に,原 則 として正常値または投与開始前値

に復す るまで追跡調査をし,本 剤 との因果関係を副作用

と同じく試験担 当医師が5段 階で判定 した。重篤な随伴

症状,臨 床検査値異常お よび症状,所 見などの増悪をき

た した場合は試験担当医師の判断により投与中止 し,そ

の中止理由,所 見および経過について確認 した。

なお,本 論文中で集計 している症例の一部は,施 設(日

本大学附属板橋病院第三外科,和 歌山県立医科大学消化

器外科,信 楽園病院外科)で 報告 している症例と重複し

ている。

II.試 験 成 績

1.症 例の構成

解析対象症例の内訳 ををFig 1に 示 した。総投与症例

数は183例 で,.除 外 ・脱落 となった6例 を除いた177例

が臨床効果判定対象症例であった。除外症例の内訳は,

初診以降来院せず3例,投 与期間不足3例(2日 目以降来

院せず2例,観 察 日のずれ1例)で あった。16歳 未満であ

って も代理大の同意のある症例 については採用 とした。

副作用判定対象症例数は,総 投与症例数より初診以降来

院せず2例,投 与2日 目以降来院せず2例 を除 く179例 で

あった。臨床検査値判定対象症例数は,投 与前お よび投

与後 において臨床検査 を実施で きなかった49症 例 を除

く134例 であった。有用性判定対象症例は臨床効果判定

対象症例 と同 じ177例 であった。

臨床効果判定対象症例の患者背景 をTable 1に示 した。
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Reasons for exclusion and
drop-out from evaluation
<Drop-out>
●No visit after first consultaUon

3 patients
●Shortage in duration of medicadon

2 patients
●Observation not made on day

specified in protocol
1 patients

Fig. 1. Number of patients evaluated

性別では男性が99例(55.9%)と 若干多い傾向にあった。

年齢 は,20歳 代の症例 が37例(20.8%)と 一番多 く,初

診時の重症度は中等症が92例(52.0%)を 占めていた。

疾患別内駅は,浅 在性化膿性疾患71例(40.1%),乳 腺

炎15例(8.5%),肛 門周囲膿瘍16例(9.0%),二 次感染33

例(18.6%),胆 嚢 炎 ・胆管炎38例(21.5%),そ の他4例

(2.3%)で あった。投与期間は,3～5日 間投与が41.2%

を占めていた。

2.臨 床効果

疾患別臨床効果 をTable 2に 示 した。浅在性化膿性疾

患71例 中,著 効39例,有 効22例,や や有効6例,無 効4

例で有効率は85.9%,乳 腺炎(乳 輪下膿瘍含む)15例 中,

著効3例,有 効7例,や や有効4例,無 効1例 で有効率は

66.7%,肛 門周囲膿瘍16例 中,著 効8例,有 効7例,や や

有効1例 で有効率 は93.8%,二 次感染(手 術創23例,外

傷3例,熱 傷1例,そ の他 の二次感染6例)33例 中,著 効

10例,有 効17例,や や有効1例,無 効5例 で有効率 は

81.8%,胆 嚢炎 ・胆管炎38例 中,著 効7例,有 効29例,

やや有効2例 で有効率は94.7%,そ の他の疾患(臍 炎2例,

膿胸,血 栓性静脈炎各1例)4例 中,有 効2例,や や有効

2例 であった。全体では,177例 中,著 効67例,有 効84

例,や や有効16例,無 効10例 で有効率は85.3%で あった。

胆嚢炎,胆 管炎に対す る,投 与5日 目までの熱型の変

Table 1. Background of patients evaluated for clinical efficacy
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化 をFig 2に 示 した。 自覚症状の改善効果 を評価す る為

に胆嚢炎7例,胆 管炎31例 の投与開始 日から5日 目まで

の体温 の変化 を200mg,300mg投 与群,400mg投 与群2

群 に分けて比較検討を行 った。200mg,300mg投 与群 は

投与 開始 日38.0±0.2℃,投 与5日 目で36.7±0.7℃ と解

熱 し,投 与2日 目か ら有意差 をもって体温低下作用 を示

した。400mg投 与群 は投与開始 日38.2±0.5℃,投 与5日

目36.7±0.5℃ と200mg,300mg投 与群 と同様 な体温低下

作用 を示 した。

一 日投与量別臨床効果をTable 3に 示 した。1日 投与量

別 臨床 効果 は,200mg分1投 与 の 有効 率 は100%,

200mg分2投 与の有効率 は73.9%,300mg分1投 与の有

効 率 は84.6%,300mg分2投 与 の有 効 率 は91.1%,

400mg分2投 与の有効率は77.4%で あった。

分離菌別臨床効果 をTable 4に 示 した。病巣 よ り菌が

分離 された116例 の うち,単 独菌感染 は58例,複 数菌感

染 は58例 であった。 グラム陽性菌単独感染での分離菌

別臨床効果は,著 効11例,有 効9例,や や有効5例,無

効4例 で有効率 は69.0%で あった。 グラム陰性菌単独感

染例では,著 効5例,有 効7例,無 効1例 で有効率は92.3%

であった。嫌気性菌単独感染例では,著 効9例,有 効5例,

やや有効1例,無 効1例 で有効率は87.5%で あった。複

数菌感染例では,著 効22例,有 効31例,や や有効3例,

無効2例 で有効率は91.4%で あった。全体116例 での分

離菌別臨床効果は,著 効47例,有 効52例,や や有効9例,

無効8例 で有効率は85.3%で あった。

3,細 菌学的効果

分離菌別細菌学的効果 をTable 5に 示 した。投与開始

前に病巣よ り菌が分離 された116例 の中で,菌 の消長を

Fig. 2. Body temperature in patients with cholangitis and

cholecystitis after administration of grepafloxacin.

Table 2. Clinical response classified by diagnosis
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Table 3. Clinical response classified by daily dose

Table 4. Clinical response classified by isolated bacteria

*: MRSA: methicillin-resistant S. aureus
**: CNS: coagulase-negative staphylococci
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検 討 し得 た の は99例 で あ っ た。 グ ラ ム 陽 性 菌 単 独 感 染

で の 消 失 率 は,消 失22例,不 変3例 で88 .0%で あ っ た 。

グ ラ ム 陰 性 菌 単 独 感 染 で の 消 失 率 は,消 失10例,不 変2

例,菌 交 代1例 で84,6%で あ っ た。 嫌 気 性 菌 単 独 感 染 で

の 消 失 率 は,消 失15例 で100%で あ っ た 。 複 数 菌 感 染 例

で の 消 失 率 は 消 失31例,減 少 また は部 分 消 失8例,不 変

3例,菌 交 代4例 で76.1%で あ っ た 。 全 体99例 で の 消 失

率 は,消 失78例,減 少 ま た は部 分 消 失8例,不 変8例,菌

交 代5例 で83,8%で あ っ た 。

分 離 菌 の 消 長 をTable 6に 示 した 。 投 与 開 始 前 に 菌 消

長 が 確 認 で き る170株 に つ い て 消 長 を 判 定 し た。 グ ラ ム

陽 性 菌 の 消 失 率 は,S.aureus 91.7%,CNS 92.9%,S.

episermidis 100%,Corynebacterium spp.100%,陽 性 菌

全 体 で は86.5%で あ っ た 。 グ ラ ム 陰 性 菌 の 消 失 率 は,E.

coli 73.3%,Klebsrella pneumoniae 100%,陰 性 菌 全 体 で

は81.4%で あ っ た 。 嫌 気 性 菌 の 消 失 率 はPeptostreptococ-

cus spp.100%,嫌 気 性 菌 全 体 で は94.6%で あ っ た 。 全

体 で は,170株 中 消 失147株,不 変23株,消 失 率 は86.5%

で あ っ た 。

4.投 薬 前 分 離 菌 のMIC分 布

投 薬 前 の 分 離 菌 の う ちMICを 測 定 し 得 た187株 のMIC

分 布 をFig.3に,そ のrange,MIC50,MIC90値 をTable 7-

1.2に 示 し た 。 グ ラ ム 陽 性 菌 で はS.aureus 14株,MRSA

5株,CNS 16株,S.epidermidis 16株,Streptococcus spp .

14株,Enterococcus spp.12株,Corynebacterium spp.12

株 で あ っ た 。 グ ラ ム 陰 性 菌 で はE.coli 10株,Pseudomo-

nas aeruginosa 8株,Klebsiella spp.7株,Enterobacter

spp.6株 で あ っ た 。 嫌 気 性 菌 で は,Bacteroides spp.10株,

Table 5. Bacteriological response classified by case
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Peptostreptococcus spp, 18株, Propionibacterium acnes 7株

であった。 グ ラ ム 陽性 菌 で あ る S. aureus, CNS, S.

epidermidis, Streptococcus spp. お よびEnterococcus spp に

対す るGPFXのMICgoは0.2～6.25μg/mlで,比 較 薬 剤 中

もっ と も低 い 値 で あ っ た が,MRSAに 対 す るGPFXの

MICgoは25μg/mlでOFLXのMICgoは12,5μg/mlで あ っ た 。

Corynebacterium spp,に 対 す るGPFXのMIC90は12,5μg/ml

でOFLX,CPFXのMICgoは3.13μ9/mlで あ っ た 。

グ ラ ム 陰性 菌 で あ るEool盛 に対 す るGPFXのMICgoは,

0.2μg/mlと 比 較 薬 剤 中 も っ と も低 い 値 を 示 し た。P.

Table 6. Bacteriological response classified by isolated bacteria
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Fig. 3. In vitro antibacterial activities against all clinical isolates.

Table 7-1. Susceptibility of isolated bacteria

MRSA: methicillin-resistant S. aureus

CNS: coagulase-negative staphylococci
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aeruginosaに 対 す るGPFXのMICgoは3.13μg/mlでCPFXの

MICgoは1.56μg/mlで あ っ た 。Klebsiella spp,に 対 す る

GPFXのMICgoは0.78μg/mlで,CPFXは0.1μg/ml,

NFLX,OFLX,ENXは0.39μg/mlで あ っ た 。En'erobaoter

spp.に 対 す るGPFXのMICgoは0.2μg/mlで あ り,CPFXと

同等 で,も っ と も低 い 値 を示 した 。

嫌 気 性 菌 で あ るBactacteroider spp,,P.acnesに 対 す る

GPFXのMIC90は,そ れ ぞ れ3.13μg/ml,0.39μg/mlで あ

った。OFLXと 同 等 で も っ と も 低 い 値 を示 した 。PeP'ひ

streptocoms spp.に 対 す るGPFXのMIC90は3.13μg/mlで,

比較薬剤 中 もっ と も低 い値 を示 した 。 全 分 離 菌 株187株

に対 す るGPFX,NFLX,OFLX,CPFX,ENXのMIC90は

それ ぞ れ3.13,25,6.25,3.13,25μg/mlで,CPFXの

MIC90と 同 等 で あ っ た が,OFLXよ り2倍,NFLX,ENX

より4倍 優 れ,強 い 抗 菌 活 性 を示 した 。

5,副 作用

副作用 の内訳をTable8に 示 した。副作用判定対象症

例179例 の うち本剤投与 に起因す ると考 えられる副作用

は口腔内苦味3例,雷 の苦味,発 疹,感 冒様症状,嘔 気

の各1例 の計7例(3.9%)に 認め られたが,い ずれ も軽度

で一過性の症状であった。

Table 8. Side effects

Table 7-2. Susceptibility of isolated bacteria
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6.臨 床検査値異常変動

臨床検査値異常変動の内訳をTable9に 示 した。臨床

検査値異・常変動対象症例134例 のうち本剤投与に起因す

る と考え られる臨床検査値異常変動 はs,GPT(12→38)

に1例(0.7%)認 め られた。

7.有 用性

有用性の内訳をTable10に 示 した。「非常に満足」と「満

足」をあわせ た有用率は,疾 患別 にみると浅在性化膿性

疾患85.9%(61/71),乳 腺炎(乳 輪下膿瘍を含 む)73.3%

(11/15),肛 門周囲膿瘍93.8%(15/16),二 次感染81、2%

(27/33),胆 嚢炎 ・胆管炎94、7%(36/38)な どであ り,

全体では85.9%(152/177)で あった。

皿.考 察

GPFXは 新 しく合成 されたニューキノロン系合成抗菌

薬で,嫌 気性菌を含 むグラム陽性菌,グ ラム陰性菌に対

して広範な抗菌スペク トルを示 し,殺 菌的に作用する。

また経 口投与後の吸収 も良好で,Ti/2は10～12時 間と

長 く,1日1回 投与が可能 と考えられた。

今回,我 々は本剤の外科領域感染症177例 における臨

床成績 を検討 したので,そ の考察を以下 に述べ る。

まず試験投与前 に分離 された,グ ラム陽性菌S.aureus,

CNSに 対 し,GPFXのMICgoは それぞれ0.1,0。2μg/mlで

あった。既存同系薬に比べ最 も低い値 を示 し,基 礎試験

と同様 な結果が得 られグラム陽性菌に抗菌力が強化され

たことが示唆 された。

分離菌別臨床効果は,単 独菌感染のグラム陽性菌,グ

ラム陰性菌,嫌 気性菌に対 し,それぞれ69。0%,923%,

87.5%で あった。グラム陽性菌で基礎試験の成績が分離

菌別 臨床効果 に反 映 しなかった理 由 としては,Sau-

reus,CNSの2例 は二次感染,MRSAの1例 は凛疽であ り,

完治 しに くい症例であった為 と思われた。

Table 9. Abnormal alterations of laboratory findings

分離菌別細菌学的効果 は,単 独 菌感染のグラム陽性

菌,グ ラム陰性菌,嫌 気性菌 に対 し,そ れぞれ8&0%,

84.6%,100%,単 独菌感染全体 でも90,6%で あった。

分離菌の消畏 をみた消失率は,グ ラム陽性菌,グ ラム

陰性菌,嫌 気性菌 に対 し,そ れぞれ86.5%,81.4%,

94.6%,全 体で も86.5%で あった。存続 した分離菌の内

駅は,グ ラム陽性菌,グ ラム陰性菌,嫌 気性菌で,そ れぞ

れ10株,11株,2株 の合計23株 であ り,そ のうち18株

(78,3%)が,胆 嚢炎 ・胆管炎症例で,特 に複数菌感染症例

が中心であった。胆嚢炎 ・胆管炎の菌分離材料はPTCD

ドレナージ等 に よる胆汁 であ り,一 般的 に,存 続する

ケースが多い為 と考 えられた。

疾患別臨床効果 は,浅 在性化膿性疾患,肛 門周囲膿瘍,

二次感染お よび胆嚢炎 ・胆管炎に対 し,それぞれ85.9%,

93、8%,81,8%,94.7%と 良好な成績であった。肛門周

囲膿瘍で,1例 のやや有効例 は投与5日 後 に排膿 も消失

し,自 覚症状 も改善 したが,疼 痛のみ改善 しない症例で

あった。評価症例数は16例 と少 ないが肛門周囲膿瘍で,

高い有効率を示 した。また,胆 嚢炎,胆 管炎における有

効率 を既存 同系 薬 と比較 する とtosunoxacin(TFLX)10)

86.7%,sparfloxacin (SPFX)12) 83.9%, levofloxacin

(LVFX)13)73.1%で あ り本剤 は,94.7%と 存続菌が多い

ものの他剤 に比べ高い有効率 を示 した。その理由として,

特 に本剤は主に,胆 汁 を介 して排泡 され,胆 道感染症由

来の起炎菌のMIC値 以上の胆嚢,胆 汁GPFX濃 度が認め

られた為 と考 えられる7)。特 に,臨 床症状 の中で も解熱

効果で著 しく早期 に改善が認め られたことは,臨床上意

義深い。一方,乳 腺炎 に対す る有効率は66.7%と やや低

率であった。

全 体 の有 効率 の85.3%は,近 年 開発 されたTFLx10)

85.4%,fleroxacin(FLRX)11)85.0%,SPFXI2)78.3%,

LVFx13)79.4%と ほぼ同等であ り,本 剤の外科領域感染

症 に対する有効性が示唆 された。

1日 投与 量 と有効 率 の関係 につ いて検討す ると,

200mg投 与例で有効率85.4%(35/41)で あ り,300mg投

与例で有効率87.6%(85/97)と,ほ ぼ同等であった。よ

って1日 投与量は200mgで 十分な有効性が期待できた。

一方 ,外 科領域感染症の中でも高用量必要 と考えられ

る胆嚢炎,胆 管炎 に対する1日 投与量 と解熱作用の関係

について検討す ると400mg投 与群11例 における体温は2

Table 10. Utihty
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日目より顕著に低下 し5日 目に平熱にな り,早 い解熱効

果が認められた。また200mg(4例)・300mg(23例)投 与

群27例において も同様 な結果が得 られた。GPFXの 胆嚢

炎,胆 管炎 に対する400mg投 与 は必要ではな く。200mg

投与が4例 であることを考慮する と300mg投 与が必要か

もしれない。

副作用は,179例 中,口 腔内苦味3例,舌 の苦味,発 疹,

感冒様症状,嘔 気の各1例 の計7例(3.9%)に 認め られた

が,い ずれ も軽度で一過性の症状であった。臨床検査値

異常変動は134例 中s-GPTの 上昇が1例(0.7%)み られた

が,軽 度なものであった。

以上,外 科領域感染症を対象 とした臨床試験 を実施 し

た結果,GPFXは 分離株 に対 し強い抗菌活性 を示 し,か

つ高い臨床効果および優れた安全性 を認めた。これらの

成績より本剤は外科領域感染症の治療に有用な薬剤であ

ると考えられた。
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The clinical effects of a newly developed quinolone antimicrobial drug for oral use, grepailoxacin

(GPFX) , on infectious diseases in the surgical field were investigated by 13 collaborating organizations

and 4 related institutions throughout the country. The results were as follows. GPFX was administered to

183 patients at a dose of 150-400 mg once or twice a day for 3 14 days. Eight patients were excluded

or dropped out, leaving 177 patients to be evaluated for clinical effects.

The efficacy rate was 85.9% in the patients with superficial purulent diseases, 66.7% in those with

mastitis, 93.8% in those with periproctal abscess, 81.8% in those with secondary infections (19/23 for

postoperative wound, 3/3 for wound, 1/1 for burn, and 4/6 for others) , and 94.7% in those with
cholecystitis and cholangitis. The total efficacy rate was 85.3%.

The efficacy rate in 116 patients in whom bacteria were isolated before the start of administration was

85.3%. Eradication of bacteria could be assessed in 99 patients. The isolates were eradicated or

superinfection was observed in 83 patients. The eradication rate was 83.8%. The eradication rate in the

170 strains whose eradication was confirmed was 91.7% (11/12 strains) for Staphylococcus aureus,

92.9% (13/14) for coagulase-negative staphylococci, 100% (13/13) for Staphylococcus epidermidis,

73.3% (11/15) for Escherichia coli and 100% (11/11) for Peptostreptococcus spp. The total rate was

86.5% (147/170).

With regard to safety, slight and transient adverse reactions, mainly of bitter taste in the oral cavity,

were observed in 7 of the 179 subjects. Abnormal change in s-GPT was observed in one patient on clinical

laboratory tests.

The above results suggest that GPFX is highly useful for infectious diseases in the surgical field.


