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浅 在性 化 膿 性 疾患 に対 す るgrepafloxacinの 臨床 的検 討
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1)論文執筆者,2)世話人

新 しい ニ ュ ー キ ノ ロ ン系 経 口 用 合 成 抗 菌 薬 で あ るgrepanoxacin(GPFX)に つ き皮 膚 科 領 域 で

臨 床 的 検 討 お よ び皮 膚 組 織 内 移 行 の 検 討 を多 施 設 共 同 で 行 っ た 。

GPFX200mgを 単 回 投 与 した 際 の 皮 膚 組 織 内 濃 度 お よ び 血 中 濃 度 は,投 与51～266分 後 に

0.12～2.35μg/g,0.06～1.07μg/ml(検 出 限 界 以 下 の 症 例 を 除 く)で あ り,皮 膚 組 織 内 濃 度/血

中 濃 度 比 は14.6～343.3%で あ っ た 。 投 与24時 間後(n=2)で は皮 膚 組 織 内 濃 度 お よ び血 中濃 度

は0.72,0.72μg/g,お よ び0。10,0.18μg/mlで あ り,皮 膚 組 織 内 濃 度/血 中 濃 度 比 は そ れ ぞ れ

400～720%で あ っ た。 ま た,今 回 の 試 験 で 分 離 さ れ たStaph夕locomsmreus63株 に 対 す る

GPFXのMIC値 は0.024～12。5μg/mlに 分 布 し,MIC50お よびMICgoは そ れ ぞ れ0.05,0.2μg/ml

で あ っ た 。

総 投 与 症 例179例 中,臨 床 効 果 採 用 症 例 は169例 で,そ の 有 効 率 は151/169(89.3%)で あ っ た。

1日 用 法 ・用 量 別 の 臨 床 効 果 は,100mg1日1回 投 与 例 で は36/43(83.7%),200mg1日1回 投

与 例 で は36/39(92.3%),200mg分2投 与 例 で は79/87(90.8%)で あ っ た。 細 菌 学 的 効 果 は菌 消

失 率86/106(81.1%)で あ っ た。 副 作 用 は175例 中4例 に 中 毒 疹,皮 疹 等 が み られ た が 光 線 過 敏

症 は み ら れ な か っ た 。 臨 床 検 査 値 異 常(解 析 対 象 症 例 数146例)は,GPT上 昇,好 酸 球 増 多 な ど

9件 が 計7例 に み られ た 。

本 剤 は200mg1日1回 投 与 に よ り有 用 性 が 期 待 さ れ,今 後 更 に検 討 を 進 め る価 値 の あ る薬 剤

と思 わ れ た 。

Key words:grepanoxacin,GPFX,OPC-17116,ニ ュ ー キ ノ ロ ン,皮 膚 組 織 内 濃 度,浅 在 性 化 膿

性 疾 患

Grepanoxacin(GPFX,OPC-17116)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

ある。 その化学構造では,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3一メチルピペ
*〒700岡 山市鹿 田町2-5-1
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ラジニル基 を有する。嫌気性菌 を含むグラム陽性菌,グ

ラム陰性菌に対 して幅広い抗菌スペク トラム と強力な抗

菌活性を示 し殺菌的に作用す る特徴 を有する1～4)。特 に

Staphylococcus aureusやStreptococcuspyogene3な どのグラム

陽陛球菌に対する抗菌活性が高いことが注 目される真)。

今回,我々は皮膚科領域 の浅在性化膿性疾患 に対する,

GPFXの 有効性,安 全性,な らびに至適用法 ・用量 を検

討するためにオープン試験 を実施 し,併 せて ヒト皮膚組

織への移行 についても検討 したので,以 下にその成績 を

報告する。

I.対 象 と 方 法

1.皮 膚内移行の検討

平成3年12月 から平成5年3月 までに帝京大学,関 東労

災病院,関 西医科大学,岡 山大学の皮膚科を受診 した皮

膚手術患者でInformed consentの 得 られた患者22例 を対

象とした。空腹時 または食後に本剤200(3)を 単 回投 与

し,22例 中20例 は投与51分 後から266分 後 に,ま た,2

例は投与24時 間後 に手術摘出 された標本の一部皮膚組

織を材料 とした。皮膚摘出 とほぼ同時に血液を採取 し血

漿を血中濃度測定の材料 とした。皮膚はできるだけ皮下

組織を除去 した後勢刀 で細切 し,適 量 の25mMNa-K

Phosphate buffer(pH=6.86)を 加 え,ポ リ トロ ンホモ ジ

ェナイザーでホモジェナイズ した後10,000rpmで 遠沈,

上清を測定材料 として,HPLC法5)に て薬剤濃度の測定

を行った。薬剤濃度の測定は(株)三菱油化 ビーシーエルに

て行った。

2.臨 床的検討

1)対 象患者

平成3年6月 ～平成5年2月 の間に表記17施 設 を受診 し

た入院または外来患者で,浅 在性化膿性疾患 と診断 され

た16歳以上80歳 未満の患者 を対象 とした。

対象疾患は病変の経過お よび治療効果を考慮 し,次 の

6群に分類 した。

第1群:毛 嚢炎,膿 庖性座瘡,尋 常性毛瘡

第H群:癒,痴 腫症,擁

第皿群:伝 染性膿痂疹

第IV群:蜂 巣炎,蜂 窩織炎,丹 毒,リ ンパ管(節)炎,

療疽,急 性爪囲炎

第V群:皮 下膿瘍,化 膿性汗腺炎,感 染性粉瘤

第VI群:二 次感染

2)除 外規定

次の項 目のいずれか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。

3)患 者の同意

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予想 される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 検

者 になることの同意 を文書 または口頭で得 ることとし

た。

4)試 験方法

(1)使 用薬剤および投与方法

1錠 中にGPFX 100mgを 含有するフィルムコーテ ィン

グ錠 を使用 し,1回100mgを1日1～2回 経 口投与 した。

また,重 症患者には200mgを1日1回 経口投与 した。

投与期間は原則 として7日 間とし,第V群 に属する疾

患 に対 しては10日 間とした。

(2)併 用薬剤および処置

他の抗菌薬および副腎皮質ステロイ ド剤は使用 しない

こととし,非 ステロイ ド系消炎剤,消 炎酵素剤,解 熱鎮

痛剤,制 酸剤 など本剤の治療効果 に影響 を及ぼす薬剤の

併用は避けることとした。また,原 則 として投与期間中

は,治 療のための特別な処置は避 けることとした。

(3)投 与の中止

重篤 な随伴症状,臨 床検査値異常および症状の増悪な

どで投与継続が困難であると判断された場合,そ の他試

験担当医師が投与中止 を必要 と認めた場合は投与 を中止

することとした。ただし,投 与中止時に可能なかぎり検

査を行い,そ の時点で評価するとともに中止の理由を調

査表 に記載することとした。

(4)観 察項 目

(1)自他覚所見

各種感染症に起因す る症状および他覚所見,体 温につ

いて原則 として投与前,投 与中および投与終了時に体温,

硬結,自 発痛,圧 痛,発 赤,腫 脹,排 膿,膿 苔付着,滲

出液などを観察 した。投与中に関 しては,投 与5日 後を

重点評価 日とした。

(2)各所見の程度

体温 を除 くすべての項 目について,次 の5段 階で評価

した。

0:な し,1:軽 度,2:中 等度,3:高 度,(3):高 度

から増悪 した場合

(3)細菌学的検査

投与開始前および投与終了後に各種臨床材料か らの細

菌の塗抹検査,分 離,同 定,菌 数測定 を原則 として各施

設で実施 し,投 与中 も可能なか ぎり実施 した。また,各

施設 で採取 した検体 を,シ ー-ドス ワブにて(株)三菱油化
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ビーシーエルに送付 し,同 所 にて細菌の分離,同 定,試

験薬剤 および対照薬剤の最小発育阻止濃度(MIC)を 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6),嫌 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?)に従って測定 した。

(4)臨床検査

投与開始前および投与終了後に下記の臨床検査 を実施

した。投与中も可能 なかぎり実施 した。本荊投与開始後

に異常変動が認め られた場合は,正 常値 または投与前値

に復す るまで可能なか ぎり追跡調査 し,本 剤 との因果関

係 を判定 し,調 査表に記録することとした。

(i)血 液:赤 血球数 ヘモ グロビン.ヘ マ トクリッ

ト値,白 血球数,白 血球分画,血 小板数。

(ii)肝機i能:s-GoT,s-GPT,A1-P,ビ リルビン。

(iii)腎機能:BUN,血 清 クレアチニ ン。

(iv)尿所見:蛋 白,糖,ウ ロビリノーゲン,沈 渣。

(v)そ の他:血 清電解質(Na,K,Cl),赤 沈(1時 間値),

CRPな ど。

(5)随伴症状

随伴症状が発現 した場合には,そ の症状,程 度,発 現

日,消 失 日,本 剤の投与(継 続,減 量,中 止),処 置およ

び経過を調査表 に記録することとした。また,本 剤 との

因果関係 を判定 し,調 査表に記録することとした。

5)効 果判定

効果判定 は規定の期間(1～IV,Vl群 では7日,V群

では10日)の 投与後あるいは投与中止時に試験担 当医師

の判定基準 により実施 した。

(1)臨 床効果

臨床症状,検 査所見の推移および細菌学的効果をもと

に次の4段 階および「判定不能」で評価 した。

1:著 効,2:有 効,3:や や有効,4:無 効

(2)有 用性

臨床効果,随 伴症状お よび臨床検査値異常 を勘案 して,

次の5段 階お よび「判定不能」で評価 した。

1:非 常に満足,2:満 足,3:ど ちらともいえない,

4:不 満,5:非 常に不満

(3)細 菌学的効果

細菌学的検査結果 に基づ き,次 の4段 階および「判定

不能」で評価 した。

1:消 失,2:部 分消失,3:不 変,4:菌 交代

ただ し,次 の ものは投与終了時に細菌学的検査が未実

施であっても菌陰性化 として扱 った。

(1)治 癒の症例

(2)圧 痛,腫 脹,排 膿の症状が0(な し)になった症例

(3)圧 痛 もしくは腫脹のいずれかのみの症状が残存し

ていても,そ の他の症状がすべて0(な し)になった症例

6)症 例の取扱い

除外,脱 落,中 止などのデータの取扱いについては,

試験終了後症例検討委員会にて協議,決 定 した。

五.結 果

1.皮 膚内移行

GPFX200mgを 単回投与 した際の皮膚組織内濃度およ

Table 1. Skin and serum concentrations of grepafloxacin after a single oral dose of 200 mg

ND (not detected): skin <0.10 fig/g, serum<0.03 Aghnl
*:blister fluid



VOL, 43 S-1 浅 在 性 化 膿性 疾 患 に対 す るgrepafloxacinの 臨床 的検 討 471

び血 中濃 度 は,Table1お よびFi31に 示 す よ う に,投 与

51分 後 か ら266分 後 にN.D.(<0.10μg/g)～2.35μg/g,

N.D,(<0.03μg/ml)～1.07μg/mlで あ り,20例 の 平 均 値

の組織 内 濃 度/血 中 濃 度 比 が126.0%で あ っ た 。 ま た,

投与24時 間 後 で 検 討 し た2例 の 皮 膚 組 織 内 濃 度 お よ び 血

中濃度 の 平均 値 は0.72μg/g,0.14μg/mlで あ り,組 織 内

濃度/血 中濃 度 比 は514.3%で あ っ た 。

2.臨 床 的検 討

1)対 象

総投与 症 例 数 は179例 で あ り,こ の う ち,初 回 以 降 来

Fig. 1. Skin and serum concentrations of grepafloxacin after

a single oral dose of 200 mg.

院 しなかった4例 は全集計 より除外 した。評価 日が不適

切 な2例,副 作用で3日 未満で中止 した2例,併 用薬違反

の1例 お よび投 与開始時 の病勢が 自然軽快中の1例 は臨

床効果の判定か ら除外 した。

ただ し,副 作用で中止 した症例は有用性評価 を採用 し

た。

2) 患者背景

臨床効果採用症例169例 の背景の内訳 をTable2に 示

した。性別 は全体 としてやや男性が多 く,年 齢 は,16

歳から80歳 に分布 し,20歳 代が最 も多 く,次 いで50歳

代,30歳 代,60歳 代,40歳 代の順であった。

入院 ・外来別ではほとんどの症例が外来の患者であっ

た。

1日投与量は200mgの 分2が87例,100mgの 分143例

と200mgの 分139例 であった。

投与期 間は3日 か ら24日 間にわた り,平 均8.5日 間で

あった。 また,総 投与量 は0,3～3.Ogで 平均1.47gで あ

った。

重症度別では,中 等症が120例(71.0%),軽 症が27例

(16.0%),重 症が22例(13.0%)で あった(Table3)。

投与開始時の病勢は悪化中が126例(74.6%),急 激悪

化 中が32例(18.9%),進 行停止が11例(6.5%)で あった

(Table4)。

疾患群は第1群 が8例(4.7%),第H群 が48例(28.4%

%),第 皿群が4例(2.4%),第IV群 が44例(26.0%),第

V群 が56例(33.1%),第VI群 が9例(5.3%)で あ った

(Table4)。

3) 臨床効果

投与期 間が,規 定の期間(I～IV,VI群 で は7日,V

Table 2. Patient characteristics
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群10日)を 越 える例について も,臨 床効果の判定 は規定

の期間内で行った。

疾患群および診断名別の臨床効果 をTable5に 示 した。

有効以上の割合(有 効率〉は1群 全体でぽ7/8で あ り,診

断名別では,毛 嚢炎1/1,尋 常性毛瘡2/3,膿 勉性座瘡

4/4で あ っ た 。II群 全 体 で は44/48(91.7%)で あ り,診

断 名 別 で は,廊30/32(93,8%),痴 腫 症12/14(85.7%),

癖2/2で あ っ た 。 第 皿 群 の 伝 染 性 膿 痂 疹4例 は,全 て著

効 で あ っ た 。 第IV群 は 全 体 で は38/44(86、4%)で あ り,

診 断 名 別 で は,蜂 巣 炎(蜂 窩 織 炎)10/13(76,9%),丹 毒

Table 3. Severity classified by disease group

Table 4. Disease state at the start of treatment classified by disease group

Table 5. Clinical efficacy classified by diagnosis
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10/10(100%),表 在 性 リ ン パ 管(節)炎4/5,化 膿 性 爪

囲炎10/12(83、3%),凛 疽4/4で あ っ た 。 第V群 は,全

体では50/56(89,3%)で あ り,診 断 名 別 で は 皮 下 膿 瘍2/

3,感 染性 粉 瘤48/53(90.6%)で あ っ た 。 第VI群 は 全 体

では8/9で あ っ た。 今 回 検 討 し た症 例 の 全 体 で は151/

169(89.3%)で あ っ た 。

1日 用法 ・用 量 別 の 臨床 効 果 はTable6に 示 す よ う に,

200mg分1投 与 例 で36/39(92.3%)と 最 も高 く,次 い で

200mg分2投 与 例 が79/87(90.8%),100mg分1投 与 例

は36/43(83.7%)で あ っ た 。

重症 度 別 臨 床 効 果 はTable7に 示 す よ う に,有 効 率 は

軽症 で24/27(88.9%),中 等 症 で108/129(90.0%),重

症で19/22(86.4%)で あ っ た 。 投 与 開 始 日病 勢 別 臨 床 効

果は,Table8に 示 す よ う に,進 行 停 止11/11(100%),

悪化中109/126(8615%),急 激悪化中31/32(96、9%)で

あった。

4) 5日後(重 点評価 日)全般改善度

疾患群別 の5日 後全般改善度 はTable9に 示 した。5日

後の観察のない ものでは,4日 後 あるいは6日 後(4日 後

を優先)の 観察で補 った。いずれかの観察 のあるものは

全例122症 例であった。

5) 細菌学的効果

投与前に分離菌が分離 された124例 の細菌学的効果 を

Table10に 示 した。菌消失率 は86/106(81.1%)で あっ

た。

分離菌別に菌消失率 をみると,単 独菌感染例全体では

55/66(83.3%)の 消失率を示 し,最 も分離頻度の高かっ

たS. aureuSで治療前後の菌検索がなされている症例 で消

Table 6. Clinical efficacy classified by daily dose and disease group

Numerator: number of effective cases
Denominator: number of total cases in the corresponding disease and dose group

Table 7. Clinical efficacy classified by disease severity

Table 8. Clinical efficacy classified by disease state
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失 率 は23/28(82.1%)で あ っ た 。 複 数 菌 感 染 例 全 体 の 消

失 率 は31/40(77.5%)で あ っ た 。

分 離 頻 度 の 高 か っ た 菌 種 に つ い て,norfloxacin

(NFLX), ofloxacin (OFLX), enoxacin (ENX), ciproflox-

acin (CPFX)の 感 受 性 をTable11に 示 し た 。S、aureu3に

対 す るGPFXのMIC50,お よ びMIC90は そ れ ぞ れ0.05μg/

ml,0.20μg/mlで あ り,NFLXの0.78お よ び3.13μg/mI,

0FLXの0.39お よ び0.78μg/ml,ENXの0.78お よ び3,13

μg/ml,CPFXの0,20お よび0.78μg/mlよ りも優れていた。

6) 副作用および臨床検査

副作用の解析対象症例 は175例 であ り,そ のうち4例

(2.3%)に 症状が発現 した(Table12)。 症状 としては中

毒疹 ・食欲不振,皮 疹 ・癌痒,胃 部不快感 頭重感であ

った。光線過敏症はみられなかった。

臨床検査値異常(解 析対象症例数146例)は,Table13

に示す ように,GPT上 昇が4件,好 酸球増多3件,尿 蛋

Table 9. Overall improvement classified by disease group (day 5)

++++: cured +++: remarkably improved ++ : moderatery improved  +: slightly improved 0: unchanged x: aggravated

Table 10. Bacteriological response classified by isolated organism

CNS: coagulase-negative staphylococci

* : Eradication rate (%) =
eradicated + new microoragnism isolation

eradicated + reduced + new microorganism isolation + persisted
×100

** : Several patients were included in more than one category.



VOL. 43 S-1 浅 在 性化 膿 性 疾 患 に対 す るgrepafloxacinの 臨床 的検 討 475

白陽性1件,総 ビ リ ル ビ ン 上 昇1件,計9件 が7例 に み ら

れた。

7) 有 用 性

有用 性 評 価 は,Table14に 示 した 。 非 常 に満 足89例,

満足58例 で あ り,満 足 以 上 の 割 合 は147/171(86.0%)

であっ た。

III. 考 按

GPFXは ニ ュ ー キ ノ ロ ンの 中 で は,ブ ドウ球 菌 属,レ

ンサ 球 菌 属 な どの グ ラ ム 陽 性 球 菌 に対 す る 抗 菌 力 が 優

れ,tosufloxacin (TFLX)と ほ ぼ 同 等 の 抗 ブ ドウ球 菌,抗

レ ンサ 球 菌 作 用 を示 す1欄 。 メ チ シ リ ン耐 性S,aureusに

対 して は 報 告 に よ り差 異 は あ る が,他 の ニ ュ ー キ ノ ロ ン

よ り耐 性 が 少 な い4)。 今 回 の 試 験 で 分 離 され たS,aureus

に 対 す るGPFXのMIC90は0.2μg/mIで 他 剤 よ り優 れ て い

た 。

健 康 成 人 がGPFXを 内 服 した 後 の 薬 動 力 学 的 パ ラ メ ー

Table 11. Antimicrobial activities of grepafloxacin and other antimicrobial agents against clinical isolates

hoculum size 106 CFU/ml

Table 12. Adverse reactions

Table 13. Abnormal laboratory findings (146 patients)
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ター で は,血 漿 中 濃 度 の ピー ク 値(Cmax)は100mg,

200mg,300mg,400mg内 服 後 そ れ ぞ れ0.41 ,0,66,0.99,

L62μg/mlと 用 量 依 存 的 に 上 昇 す る8)。 ピ ー ク 値 に 達 す

る 時 間(Tmax)は1。4～2,6時 間,β 相 の 半 減 期(T1/2β)は

11.0～12.5時 間 で あ る8)。 食 事 の 影 響 は ほ と ん ど な く,

Tmaxが 少 し遅 れ る8)。 組 織 内移 行 は 良 好 で,ラ ッ トにお

け る デ ー タ で は 皮 膚 内 移 行 は,40mg/kg単 回 投 与 後30

分,4,8,24,48,96時 間 の 成 績 で は,皮 膚 内 濃 度

(μg/g)(血 漿 中 濃 度(μg/ml))で 示 す と,そ れ ぞ れ1.98±

0、32(1.45±0.18),3.10±0.23(0,67±0,05),3.45±

0.23(0.25±0.03),1.49±0.32(0.02±0.01),0.66±

0,07(検 出 限 界 以 下),0.58±0.14(検 出 限 界 以 下)と な っ

て い る9)。 今 回 の 試 験 で の ヒ トに お け る デ ー タ で は ば ら

つ きが 大 き い が,GPFXが 皮 膚 内 へ よ く移 行 す る こ と は

示 され て い る 。 特 に 本 剤200mg内 服24時 間 後 の 皮 膚 内

濃 度(n=2)が2例 と も0.72μg/g(血 漿 中 濃 度0、10,0、18

μg/ml)で あ る点 が 目立 つ 。

臨 床 検 討 は 従 来 よ り用 い られ て 来 た 抗 菌 薬 評 価 の た め

の6つ の 疾 患 群10)全 て に つ い て 行 わ れ た。II群,IV群,

V群 はGPFXの 薬 効 評 価 を 行 う こ と の で き る症 例 数 で あ

っ た が,I群,III群,VI群 で は症 例 数 が 少 な か っ た 。

臨 床 評 価 の 対 象 と な っ た 全 例(169例)で の 有 効 率 は

151/169(89.3%)で,他 の ニ ュ ー キ ノ ロ ン の 日本 化 学

療 法 学 会 新 薬 シ ン ポ ジ ウ ム で の 集 計 結 果(OFLX89/107

(83.2%)(Ofloxacin(DL-8280)新 薬 シ ンポ ジ ウ ム,第30

回 日本 化 学 療 法 学 会 西 日本 支 部 総 会1982年 名 古 屋 市),

LVFX342/376(91.0%)(Levofloxacin(DR-3355)新 薬 シ

ンポ ジ ウ ム,第39回 日本 化 学 療 法 学 会 西 日本 支 部 総 会

1991年 大 分 市),SPFX138/156(88.5%)(Sparnoxacin

(AT-4140)新 薬 シ ン ポ ジ ウ ム,第38回 日本 化 学 療 法 学

会 西 日 本 支 部 総 会1991年 岐 阜 市),FLRX 62/78

(79.5%)(Fleroxacin(AM-833)新 薬 シ ンポ ジ ウ ム,第37

回 日本 化 学 療 法 学 会 西 日本 支 部 総 会1989年 和 歌 山市),

TFLX 187/217(86.2%)(Tosufloxacin(T-3262)新 薬 シ

ン ポ ジ ウ ム,第34回 日本 化 学 療 法 学 会 東 日本 支 部 総 会

1987年 東 京),CPFX 131/148(88.5%)(Ciprofloxacin

(BAYo9867)新 薬 シ ン ポ ジ ウ ム,第32回 日本 化 学 療 法

学 会 西 日 本 支 部 総 会1987年 岡 山 市))と 比 較 して 上 位 に

ラ ン ク さ れ る 成 績 と思 わ れ る 。II群 の み を み る と,

OFLX 24/24(100%),LVFX 71/76(93,4%),SPFX

31/31(100%),FLRX 12/14(857%),TFLX 51/57

(89.5%),CPFX 45/51(88.2%)でGPFX 44/48(91.7%)

は標 準 以 上 の 成 績 で あ る 。IV群 で は 上 記 ニ ュ ー キ ノ ロン

の 有 効 率 は11/13(84,6%),58/60(96.7%),16/20

(80,0%),14/17(82,4%), 23/27(85.2%), 17/17

(100%)でGPFX38/44(86.4%)は こ の 群 で も標 準 以 上

の 成 績 と い え る。V群 で 同 様 にみ る と,14/17(82.4%),

94/100(94.0%), 37/43(86.0%), 12/16(75、0%),

53/63(84.1%),35/42(83.3%)で, GPFX50/56

(89.3%)の 成 績 は や は り標 準 以 上 で あ る。

効 果 発 現 の 速 度 は5日 後 の 全 般 改 善 度 が 目安 とな

る11.12)。GPFXの5日 後 の 改 善 以 上 の割 合(改 善 率)は107/

122(87.7%)で 優 れ た もの と い え る。

GPFXの 用 量 別 臨 床 効 果 は100mg1日1回 く100mg1

日2回 く200mg1日1回 の 順 に 高 く な っ て い る が,

100mg1日2回 と200mg1日1回 と は大 き な 差 は な い。

本 剤 の 血 中 半 減 期 の 長 さ,皮 膚 内 濃 度 の 推 移,S.aureus

に対 す るMICを 考 え る と,200mg1日1回 で 十 分 治 療効

果 が あ る だ ろ う と予 測 され るが,今 回 の成 績 は そ の こ と

を裏 付 け る デ ー タ と な っ た 。

細 菌 学 的効 果 で複 数 菌 の 一 部 と して検 出 され た もの も

含 め てS.aureusの 消 失 率 は82.6%(38/46)で あ るが,存

続 例8株 の う ち3株 がMRSAで あ る 。 存 続 例 の 臨 床評 価 は

8例 中6例 が 有 効 で あ る 。S.aureusの 場 合,少 しで も浸

出 液 が 残 存 して い れ ば,菌 陰 性 に な り に くい。 したが っ

て 臨 床 効 果 と の くい ち が い が で る。

Table 14. Overall utility rating classified by disease group

卅: markedly satisfactory 廾:  satisfactory +:  intermediate

○: unsatisfactory ×: markedly unsatisfactory
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副作用の頻度は低 く重篤 なものはなかった。中毒疹,

皮疹と記録されたものが各1例 であるが,光 線過敏症の

例はなかった。キノロンの光線過敏症はnalidixicacidに

よるものが以前か ら脳)知 られている。ニューキノロン

ではENXの 光線過敏症が多発 し15、1?),その後,lomeflox-

acin(LFLX)18),SPFX,FLRXに か な りの頻度 に光線過

敏症が発生 している。そのほかのニューキノロンでも低

頻度ながら光線過敏症は起こ りうる。ニューキ ノロンの

光毒性 と化学構造 との関係はまだ未解決であるが,キ ノ

リン骨格の8位 がふ さがれてい るか,methoxy基 の導入

により光に対 して安定 とな り光毒性が滅ずると報告 され

ている1920)。

ENXは8位 がNで あるが開放 されている。LFLX,SPFX,

FLRXは8位 のCにFが 結合 している。GPFXは8位 がCでH

が結合している。基礎実験ではGPFXはENXと 同等の光

毒性を示 している(Grepafloxacin(OPC-17116)新 薬 シン

ポジゥム,第41回 日本化学療 法学会西 日本支部総会

1993年 神戸市)。GPFXは 血中半減期が長 く,皮 膚内移

行は良好で,少 数例のデータから推測すると皮膚内濃度

の半減期はさらに長い。この点 はコンプライアンスの点

からいうと都合のよいことであるが,光 線過敏症発症の

点からいうとマイナス面 になるか も知れない。薬剤の投

与デザインを工夫 し,投 与期間 も必要最小限に止めるな

どが重要であろう。

臨床検査値異常にも重篤なものはなかった。

以上より,使 用 された範囲においては,GPFXは 皮膚

感染症の治療 に有用な薬剤 として,更 に検討をすすめる

価値があると考 えられた。200mg1日1回 内服は コンプ

ライアンスの点か らみて有用で,す でに市販 されている

他のニューキノロン薬と二重盲検比較試験で検討 してみ

る価値があると考えられる。
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In a multicenter clinical trial, grepafloxacin (GPFX), a new fluoroquinolone, was examined in terms of

its skin penetration and its clinical efficacy in the treatment of skin and skin structure infections. Patients

were enrolled in the trial, after informed consent was obtained.

Skin samples were obtained from the normal portions of excised materials in 22 skin surgery patients

who received a single oral dose of 200mg of GPFX. The excision was done 51 to 266 min after drug

administration in 20 patients and 24 h after drug administration in two patients. The blood samples were

drawn about the same time as the skin excisions. The skin and blood levels were 0.12 to 2.35ƒÊg/g and

0.06 to 1.07ƒÊg/ml, respectively, where levels lower than the detectable limits (3 cases for skin and one

for serum) were omitted. The skin concentration and serum concentration ratios varied from 14.6% to

343.3%. The skin and serum levels in two patients after 24 h were (0.72, 0.72ƒÊg/g) and (0.10, 0.18ƒÊg/

ml), respectively. The skin concentration and serum concentration ratios were 720% and 400%.

Minimum inhibitory concentrations (MICs) of GPFX against 63 clinical isolates of Staphylococcus aureus

ranged from 0.024 to 12.5ƒÊg/ml, with MIC inhibiting 50% of the strains at 0.05ƒÊg/ml and MIC

inhibiting 90% of the strains at 0.2ƒÊg/ml.

GPFX was administered to 179 patients. Clinical efficacy was evaluated in 169 patients. The daily

dosages were 100 mg once a day in 43 patients, 200mg once a day in 39 patients, and 100mg twice a day

in 87 patients. Clinical evaluation was done in less than 9 days except for infected atheroma and

miscellaneous abscesses in which evaluation was done in less than 12 days. The overall clinical efficacy

rate was 89.3% (151/169). The rates were 83.7% (36/43) in the group given 100mg once a day,

92.3% (36/39) in the group given 200mg once a day, and 90.8% (79/87) in the group given 100mg

twice a day. The bacteriologic response rate was 81.1% (82.1% for S. aureus) . Adverse reactions were

seen in 4 out of 175 patients. Skin eruption was seen in 2 patients, but phototoxicity was not observed.

Minor abnormalities of laboratory findings were seen in 7 out of 146 patients.

We concluded that GPFX is worthy of further investigation in the dermatological field and that the dose

of 200mg once a day will be useful in terms of compliance. Phototoxicity should be carefully monitored.


