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経 口用ニューキノロン系抗菌薬grepanoxacinの 有用性について基礎的ならびに臨床的に検討

し,以 下の結果 を得た。

1. 本剤200mgを 内服 し,扁 桃組織内濃度お よび血清 中濃度 をHPLC法 にて測定 した。投与

後約2～3時 間で扁桃組織 内濃度 は1.48～5.37μg/g対 応する血清中濃度は0.36～0.98μg/m1で

あった。組織内移行率 は251～590%と 優 れた成績であった。

2. 耳鼻咽 喉科領域感染症31例 に対 して本剤 を投与 した。臨床効果は著効13例,有 効10例,

やや有効1例,無 効3例,判 定不能4例 であった。著効+有 効例は判定可能症例27例 中23例 で

有効率85.2%で あった。細菌学的検討では,評 価可能であった全26株 中24株 が消失 し,消 失

率は92.3%で あった。 自他覚的副作用は,下 痢1例,服 薬後の口腔違和感1例 が認められ,臨

床検査値の異常 はGPTの 上昇が1例 に認め られたが,い ずれも重篤 なものではなかった。

以上 より,本 剤は耳鼻咽喉科領域感染症に対 して有用な薬剤 と考えられた。
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Grepafloxacin (GPFX)は,大 塚製薬株式会社で開発 さ

れた新 しい経 口用ニュー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-メ チルピペラジニル基を有 し,本 剤 はグラム

陽性菌,グ ラム陰性菌および嫌気性菌 に対 して,広 範囲

な抗菌スペク トラム と強い抗菌力を有 し,殺 菌的に作用

する1司。

また体内動態 では血中半減期が約10～12時 間 と長い

点が特徴であ り,組 織移行性 も良好で,尿 か ら72時 間

まで未変化体 として10～12%排 出され,反 復投与時の

残留性が認められない ことも確認 されている5.6)。

今回,わ れわれは耳鼻咽喉科領域の各種感染症 を対象

にして,本 剤の有用性 を基礎的,臨 床的に検討する機会

を得たので,そ の成績 を報告する。

I. 基 礎 的 検 討

1. 対象お よび方法

治験の同意 の得 られた5名 に対 し,GPFXを200mg単

回経口投与後,約2～3時 間後に扁桃組織 を摘出すると

同時に採血を行 った。本剤の組織内濃度および血清中濃

度の測定はHPLC法 にて検討 した。

2. 成績

扁桃組織9検 体お よびそれらの血清7検 体 に対 し検討

を行った。その成績はTable1に 示す とお りである。Fig.

1は投与後の検体採取時間と血清中濃度お よび扁桃組織

内濃度の関係 を示 した ものである。扁桃組織内濃度 は,

1,48～5.37μg/g組 織 内移 行率(組 織/血 清)は251～

590%と 優れた高率を得,良 好 な組織移行性 を示 した。

II. 臨 床 的 検 討

1. 対象および方法

1991年8月 か ら1994年3月 までに鹿児島大学耳鼻咽喉

科お よびその関連施設 を受診 し,治 験の同意 を得 られた

外耳炎11例,急 性中耳炎1例,慢 性 中耳炎1例,急 性副

鼻腔炎9例,慢 性副鼻腔炎2例,扁 桃炎4例 お よび扁桃周

囲炎,顎 下腺炎,耳 下腺炎各1例 の総数31例 を対象 とし

て臨床的検討 を行 った。性 別の内訳は男性14例,女 性

17例,年 齢幅 は12歳 より83歳 であった。投与方法 は,
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GPFXを1回200mgま たは300mgを1日1回 ,経 口投与 し

た。投与 日数は3～15日 間で,総 投与量は0,7～4.59で

あった。

臨床試験開始前 にニューキノロン系抗菌薬 にア レル

ギーの既往のある患者,高 度な腎 ・肝障害および重篤 な

基礎疾患,合 併症のある患者,妊 娠中およびその可能性

のある患者,そ の他主治医が不適当 と判断 した患者は対

象か ら除外 した。そ して原則 として他の抗菌薬,ス テロ

イ ド剤,消 炎酵素剤,消 炎鎮痛剤など効果判定に影響 を

与える可能性のある薬剤の投与は避けた。臨床効果判定

は,自 覚症状,他 覚的所見,細 菌学的検査などか ら総合

的に勘案 して主治医の判断により,著 効,有 効,や や有

効,無 効,判 定不能の5段 階で評価 した。投与前後に細

菌学的検索を行ったが投与終了時にすでに主病巣の炎症

が消失 している症例 においては,菌 陰性化 と判断 し検体

採取は行わなかった。また臨床検査 に関しては可能な限

り実施することにした。

2. 成績

耳鼻咽喉科領域 の感染症31例 に本剤 を投与 した治験

成績 はTable2-1,2-2に 示す とお りである。 また,各 種

疾患別の有効性はTable3に 示す とおりである。

臨床効果 は著効13例,有 効10例,や や有効1例,無 効

3例,判 定不能4例 であった。著効+有 効例は判定可能

症例27例 中23例 で有効率は85.2%で あった。疾患別有

効率は,外 耳炎では11例 中著効3例,有 効2例,や や有

効1例,無 効1例,判 定不能4例,急 性 ならびに慢性 中耳

炎各1例 では,と もに有効,急 性副鼻腔炎で は9例 中著

効6例,有 効3例,慢 性副鼻腔炎では2例 とも著効であ り,

扁桃炎では4例 中著効2例,有 効2例 で,各 疾患において

良好 な成績 を示 した。一方,少 ない症例ではあるが扁桃

周囲炎,顎 下腺炎および耳下腺炎の各1例 では,顎 下腺

炎のみが有効で,他 の疾患は無効であった。

また,各 症例か ら検 出されたグラム陽性菌26株,グ

ラム陰性菌16株 の計42株 の細菌学的効果の成績 はTable

4に 示す とお りである。42株 の うち評価可能な ものは26

株 で,Corynebacterium sp,,Pseudomoms aeruginosa各1株

を除 く全株が消失 した。

随伴症状 については下病1例(症 例4)お よび服薬後の

口腔違和感1例(症 例9)が 認め られたが,重 篤なもので

はなかった。臨床検査値異常変動についてはGPTの 軽

度上昇が1例 認められた。

Fig. 1. Tissue concentration of grepafloxacin after a single

oral administration (200 mg).

Table 1. Serum and tissue concentrations of grepafloxacin during treatment
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III. 考 察

今回,大 塚製薬株式会社で開発 されたGPFXは グラム

陽性菌か らグラム陰性菌,嫌 気性菌まで幅広い抗菌スペ

クトルを有 し,殺 菌的に作用する特徴を有 している。

また,本 剤 を健康成人に経 口投与 した場合,血 漿中濃

度は用量依存的に上昇 し,血 中濃度半減期 は10～12時

間と長 く1日1回 投与が可能であ り,良 好な組織移行性

を示す。

今回の組織移行性 についての検討では桶桃組織内濃度

はL48～5,37μg/g,対1芯 す る血 清中濃度 は0.36～0,98

μg/mlで あ り,組 織移行率は251～590%と 高率 を示 し,

GPFXの 特徴である良好 な組織移行性 を反映 している も

のと思われた。

臨床的検討 では,耳 鼻咽喉科感染症31症 例 に対 し,

Table 2-1. Clinical results of grepafloxacin treatment
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著効13例,有 効10例,や や有効1例,無 効3例,判 定不

能4例 で,有 効率は85.2%で あった。一方,疾 患別の有

効率 は,外 耳炎 では5/7,急 性 および慢性 中耳炎 では

2/2,急 性お よび慢性副鼻腔炎11/11(100%),顎 に下腺

炎1例 が有効であった。

また,細 菌学的効果は,検 出 されたグラム陽性菌26

株のうち不明9株 を除 きCorynebacterimsp,1株 以外の16

株が消失 し,グ ラム陰性菌 では16株 が検 出され,う ち

Table 2-2. Clinical results of grepafloxacin treatment

Table 3. Clinical efficacy of grepafloxacin
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Table 4. Bacteriological response to grepafloxacin

*
(Eradicated+Exchanged)/(Eradicated+Persisted+Exchanged)

不明7株 を除 きP。amginosal株 以外 の8株 が消失 した。

消失率は全体で92.3%で あった。 これは,GPFXの 広範

囲な抗菌スペク トル,殺 菌的作用,特 に従来ニューキノ

ロンの弱点であるStreptococcus pmumonaeに 対す る優 れ

た抗菌力,さ らにStapyylococcus aureus, Haemopmlus in-

flnenzaeなどに対する抗菌活性が優 れている特徴 を反映

したものと考えられた。

安全性において,副 作用 は下痢1例,服 薬後の口腔違

和感1例,臨 床検査値異常変動ではGPT上 昇1例 が認め

られたが,い ずれも重篤 なものではな く,臨 床上特 に問

題はないと思われた。

以上 より,耳 鼻咽喉科感染症の治療 においてGPFXは,

本領域で検出される細菌 を広 くカバーする抗菌スペク ト

ルと強い抗菌力を有する上に,良 好な組織移行 と安全性

を兼ね備える有用性の高い薬剤であると考えられる。
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The usefulness of a new quinolone antimicrobial drug for oral use, grepafloxacin (GPFX), was studied

basicallly and clinically. The results were as following:

1. Tonsillar and serum levels of GPFX administered orally at 200 mg were determined by high-

performance liquid chromatography. At 2-3 hours after administration, the tonsillar level was 1.48•`

5.37 peg and the serum level was 0.36-0.98 pg/ml. The tissue transfer rate was 251-590%, showing

excellent results.

2. GPFX was administered to 31 patients with otorhinolaryngological infections. The drug was

markedly effective in 13 patients, effective in 10, slightly effective in 1, ineffective in 3, and unevaluable

in 4. The drug was thus markedly effective or effective in 23 of the 27 patients in whom the effects were

evaluable. The efficacy rate was 85.2%. Bacteriologically, 24 of the 26 strains isolated were eradicated,

and its eradication rate was 92.3%. Diarrhea was observed as an objective adverse reaction in one

patient, and discomfort in the oral cavity after administration was observed in another. Elevation of GPT

was observed as an abnormal change on clinical laboratory tests in one patient. None of these reactions

was serious.

These results suggest that the drug is useful for infectious diseases in otorhinolaryngology.


