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新 規の経 口用 フルオロキノロ ン系抗菌薬であ るgatifloxacin(GFLX,AM-1155)の 耳 鼻咽 喉科領域 感染

症 に対す る基礎的,臨 床的検討 を行 った。

1. 中 耳 粘膜 中GFLX濃 度 は100mg投 与120～165分 後 においてND(定 量 限界以下)～0.66μg/g,200

mg投 与 で は140～510分 後 におい てND～1.11μg/gで あ り,対 血 清比 は023～6.00(組 織 ・体 液 あ るい

は血清 中濃度がNDで あった もの を除 く,以 下同様)で あ った。副 鼻腔 粘膜 中GFLX濃 度 は100mg投 与

120～170分 後 にお いて,1.06～1.91μg/g,200mg投 与 で は110～160分 後 に お いて1.79～4.29μg/gで

あ り,対 血 清比 は1.41～220で あ った。耳下腺組 織 中GFLX濃 度 は100mg投 与150～350分 後 で0.34～

2.52μg/gで あ り,対 血清比 は1.82～7.00で あ った。

2. 耳 鼻 咽喉科 領域 感染症111例 に対す る臨床効果 の有 効率 は,中 耳炎75.7%(28/37),副 鼻 腔炎88 .2

%(15/17),扁 桃 炎85.2%(23/27),咽 喉 頭 炎81.8%(9/11),外 耳 炎86.7%(13/15)お よ び化 膿性 唾

液腺炎100%(4/4)で あ った。全体の 臨床 効果 は,著 効39例,有 効53例,や や有 効14例,無 効5例 で

あ り,そ の有効率 は82.9%(92/111)で あ った。

3. 分 離 菌の消 失率 は グラム陽性 菌87.0%(67/77),グ ラ ム陰性菌90.9%(30/33),嫌 気 性菌100%(8/

8),分 離 菌全体 では89.0%(105/118)で あ った。

4. 副 作 用 は115例 中5例(4.3%),臨 床 検 査値 異常 は92例 中4例(4 .3%)に 認 め られ たが,い ず れ

も重 篤な もので はなか った。

以上の成績 よ り,本 薬 は良好 な組織 移行性 を示 し,耳 鼻 咽喉科 領域感染 症 に対 して安全 で ,か つ 高 い臨

床効 果を期待 しうる有用性 の高 い薬剤 である ことが示 唆 され た。

Key words: gatifioxacin,AM-1155,フ ル オロキ ノロ ン系抗 菌薬,耳 鼻咽 喉科領域感 染症
,体 内動態

Gatifloxacin(GFLX,AM-1155)は 杏 林製薬株式会社で

開発 されたフルオロキノロン系合成抗菌薬で,キ ノロンカル

ボン酸の1位 にシクロプロピル基,6位 にフッ素,7位 に3-

メチルピペラジニル基,8位 にメ トキシ基を有する化合物で
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ある。本薬はキノロン環の8位 にメトキシ基を導入すること

により,肺炎球菌をはじめとするグラム陽性菌,嫌 気性菌に

対する抗菌力が増大され,耳 鼻咽喉科領域感染症の主要起因

菌である肺炎球菌,ブ ドウ球菌,イ ンフルエンザ菌,ブ ラン

ハメラ菌に非常に良好な抗菌力を示す1～8)。各種感染モデル

実験においても優れた効果が認められている1.3)。また,メ ト

キシ基を導入することにより光に対する安定性が高まり,従

来のキノロン薬の課題であった光毒性がマウス,モ ルモット

を用いた試験(inuiuo)に おいて認められず,安 全性の面で

も期待される薬剤である0。

また,本 薬は健常成人男子を対象とした臨床第1相 試験に

おいても高い経口吸収性が示され5),組織移行性 も良好であ

り,さ らに耳鼻咽喉科領域の第II相臨床試験6)においても有

効性および安全性が認められている。そこで,今 回われわれ

は本薬を耳鼻咽喉科領域感染症患者に経口投与し,有 効性お

よび安全性を客観的に評価する目的で,本 薬の組織移行性な

らびに臨床的検討を行ったのでその成績を報告する。

I. 材 料 と 方 法

1. 組織内移行の検討

1) 対 象

1995年11月 か ら1996年3月 までに東海大学,名 古

屋市立大学,鹿 児島大学の耳鼻咽喉科 を受診 し入院の

上,各 種組織摘出術等を施行する耳鼻咽喉科領域の患者

を対象とすることとした。

なお,い ずれ も本治験の 目的お よび方法,GFLXの

予想される効果や副作用などについて十分説明し,本 人

の自由意志により本治験への参加 に同意を得た年齢20

歳以上80歳 以下で,血 清 クレアチニ ン値≦12mg/dL

またはクレアチニ ンクリアラ ンス≧90ml/分 であるこ

ととした。

2) 試験薬剤

GFLX100mg錠(1錠 中GFLX無 水物を100mg含

有)を 使用 した。

3) 投与方法および検体採取方法

本薬1錠 を1回 経 口投与 し,投 与後120分 ～480分

後に各組織(中 耳粘膜,副 鼻腔粘膜,耳 下腺組織)お よ

び血液を採取することとした。血液は遠心分離 し血清を

採取し,検 体 は摘 出後濃度測定時まで一20℃ 以下にて

凍結保存することとした。

4) 濃度測定方法

薬物濃度測定は杏林製薬(株)研究センターにおいて高速

液体クロマ トグラフィー7)を用いて実施 することとし

た。定量限界は0.05μg/gormLで あった。

2. 臨床的検討

1) 対 象

1995年4月 ～1996年7月 までに表記20施 設を受診

した患者で,本 治験の 目的および方法,GFLXの 予想

される効果や副作用などについて十分説明 し,本 人の 自

由意志により本治験への参加に同意 を得た耳鼻咽喉科領

域感染症患者を対象 とした。

2) 対象疾患

(1) 中耳炎(乳 様突起炎,錐 体突端炎を含む。真珠腫

性中耳炎,既 手術例を除く)

(2) 副鼻腔炎(既 手術例を除 く)

(3) 扁桃炎(扁 桃周囲炎,扁 桃周囲膿瘍を含む)

(4) 咽喉頭炎

(5) 外耳炎

(6) 化膿性唾液腺炎

3) 被験者の選択基準

(1)細 菌感染症 として症状 ・所見が明確で,感 染症重

症度が軽度 または中等度の患者

(2) 年齢は下限を20歳,上 限を原則 として80歳 と

する。

(3) 性別は問わない。

(4) 入院 ・外来別は問わないが確実な経過観察が可能

な患者

(5) 急性または慢性の急性増悪の患者(急 性増悪の症

例は増悪後1週 間以内とする)

4) 除外基準

下記に該当する患者は対象から除外することとした。

(1) 自然治癒もしくは外科的処置のみによる治癒が想

定される患者

(2) 他の抗菌薬併用治療を必要 とする患者

(3) 本治験の直前(1週 間前)ま でフルオロキノロン

系抗菌薬を併用していた患者

(4) 他の抗菌剤療法により症状が改善 しつつある患者

(5) フルオロキノロン系抗菌薬に無効な患者

(5) 重篤な基礎疾患,合 併症を有 し,治 験薬の薬効の

評価が困難な患者

(7) 重症感染症などで経口剤による治療が不適当と判

断される患者

(8) 心 ・肝 ・腎に高度の障害のある患者

(9)て んかんなどの痙攣性疾患の合併症,ま たはこれ

らの既往のある患者

(10) キノロン系抗菌薬に対し,ア レルギーあるいは重

篤な副作用の既往のある患者

(11) 妊婦,妊 娠 している可能性のある患者および授乳

中の患者

(12) その他,治 験担当医師が不適当と判断した患者

5) 試験薬剤および投与方法

本薬1回100mgま たは200mgを1日2回,食 後に

経口投与することとした。

投与期間は中耳炎,扁 桃炎,咽 喉頭炎,外 耳炎および

化膿性唾液腺炎については7日 間(最 低3日 間投与),

副鼻腔炎については14日 間(最 低3日 間投与)と す る

こととした。

6) 併用薬剤および処置

他の抗菌薬,副 腎皮質ステロイ ド剤(吸 入剤 も含む),
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γ-グロブリン製剤,G-CSF製 剤,非 ステロイ ド性消

炎鎮痛剤の併用は禁止することとした。本薬の吸収 を低

下させる可能性があるカルシウム ・マグネシウム ・アル

ミニウムを含有する制酸剤,鉄 剤,光 線過敏症発現の可

能性があるチアジ ド系降圧利尿剤,ス ルフォニルウレア

系経口糖尿病薬,フ ェノチアジン誘導体(向 精神婆1抗

ヒスタミン剤),抗 腫瘍剤,本 薬の薬効評価に影響 をお

よぼすと考えられる解熱鎮痛剤,消 炎酵素剤は併用を避

けることとした。テオフィリン製剤は,本 薬のテオフィ

リン代謝におよぼす影響が確認 されていないので慎重に

投与することとした。

投与期間中は,本 薬の薬効評価に影響 をおよぼす と考

えられる処置はできるだけ避けることとした。ただし,

細菌学的検査の検体採取のための穿刺および中耳炎息者

の投与開始時の鼓膜切開は実施できることとした。

7)投 与の中止

下記のような場合,投 与を中止しても差 し支えないこ

ととしたが,投 与中止時点で可能な限 り所定の検査を実

施 し,その時期,理 由を症例記録に記録することとした。

(1)治 癒または改善し,そ れ以上の投与が不要 と判断

した場合

(2)症 状 ・所見の改善が認め られず(悪 化 を含む),

継続投与が不適当と判断 した場合

(3)重 篤な副作用,臨 床検査値異常が出現 した場合

(4)合 併症の増悪または偶発症の発生(不 慮の事故を

含む)し た場合

(5)治 療方針の変更を必要とする場合

(6)上 記以外の理由で治験実施計画書の遵守が不可能

になった場合

(7)治 験開始後に,対 象疾患および患者の選択基準に

違反 していることが判明 した場合

(8)患 者による同意の撤回がなされた場合

(9)そ の他治験担当医師の判断により中止が必要とさ

れる場合

8)症 状観察および検査

(1)臨 床症状

投与 開始時,3日 後,7日 後(投 与中止時),副 鼻腔

炎症例においてはさらに14日 後(投 与中止時)に 下記

項目について観察することとした。なお,両 側疾患の場

合は,重 症度の高い一側のみを対象 とし,症 状が同等の

場合は右側を対象 とすることとした。

(1)体 温:1日 の最高体温を記録

(2)自 覚症状

下記の項目についてそれぞれ観察することとした。

中耳炎:耳 痛,耳 閉塞感

副鼻腔炎:鼻 漏,後 鼻漏,鼻 閉,頭 重 ・頭痛感

陰窩性扁桃炎:咽 頭痛,嚥 下痛

扁桃周囲炎:咽 頭痛,嚥 下痛

扁桃周囲腫瘍:咽 頭痛,嚥 下痛

咽喉頭炎2咽 頭痛,嚥 下痛

外耳炎1耳 痛

化膿性唾液腺炎:罹 患部癖痛

(3)他 覚所見

下記の項 目についてそれぞれ観察することとした。

中耳炎:鼓 膜 ・鼓室粘膜発赤,鼓 膜膨隆 ・鼓室粘膜腫

脹,鼓 膜穿孔,中 耳分泌物重,中 耳分泌物性状

副鼻腔炎:鼻 粘膜の発赤,鼻 粘膜(中 鼻遭)の 浮腫 ・

腫脹,鼻 汁重,鼻 汁性状,後 鼻漏量

陰窩性扁桃炎:発 赤,膿 苔 ・膿栓

扇桃周囲炎:発 赤,膿 苔 ・膿栓(腫 脹)

扁桃周囲腫傷:発 赤,膿 汁量

咽喉頭炎:発 赤

外耳炎:発 赤,腫 脹,膿 性分泌物量

化膿性唾液腺炎:発 赤,腫 脹,展 性分泌物量

なお,自 覚症状お よび他覚所見の症例記録用艇への紀

載方法は以下の通 りとした。

卅:高 度または多量,廾:中 等度 または中等量,+:

軽度または少量,-:な し

ただし,分 泌物性状については下記の通 り記載するこ

ととした。

卅:膿 性,廾:粘 膿性,+:粘 性 ・紫液性,-:な し

(4)X線 検査(副 鼻腔炎のみ)

投与前および投与終了時(投 与中止時)に,単 純撮影

法により頭部正面およびウオータース位の2方 向につ

いてX線 写真 を撮影 し,上 顎洞,節 骨洞おのおの左右

の陰影を下記に示す4段 階に分けて観察 した。原則と

して投与前撮影 日は投与開始1週 間以内,投 与終了後

撮影日は投与終了後(投 与中止時)1週 間以内とした。

+++:高 度,++:中 等度,+:軽 度,-:な し

(2)細 菌学的検査

本薬投与開始時および投与7日 後(投 与中止時)ま

たは投与14日 後(投 与中止時)に 検体を採取 し,細 菌

学的検査を実施することとした。検体はシー ドスワブ1

号(R)(栄研)ま たはTCSポ ー ター(R)(クリニカルサブラ

イ)に 採取 した後,東 京総合臨床検査センター研究部に

て集中的に細菌の分離,同 定を実施すると共に,GFLX,

tosufloxacin(TFLX),cipronoxacin(CPFX),levoflox-

acin(LVEX)のMICを 測定することとした8)。また,

可能な限り,各 医療機関においても細菌の分離,同 定を

実施することとした。なお,治 癒 ・改善により細菌学的

検査の検体が消失 し採取不能になった場合は,細 菌学的

検査は行わな くて もよいこととした。

(3)随 伴症状

本薬投与開始後に随伴症状が出現 した場合には,原 則

として症状が消失するまで追跡調査 し,その内容,程 度,

発現 日,投 与(継 続 ・減量 ・中止),処 置,経 過等を記

録することとした。

程度は,日 本化学療法学会 「抗菌薬による治験症例に
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おける副作用,臨 床検査値異常の判定基準」9)に準 じて

軽度,中 等度,重 度の3段 階に判定 した。

(4)臨 床検査

本薬投与開始時お よび投与7日 後(投 与 中止時)ま

たは投与14日 後(投 与中止時)に 下記の項 目について

検査することとした。

(検査項 目)[]内 は可能な範囲で実施することと

した項目,その他は必ず実施することとした項 目である。

(1)血 液学的検査:赤 血球数,血 色素量,ヘ マ トクリ

ット値,白 血球数,[白 血球分画],血 小板数,[網 状赤

血球]

(2)血 液生化学的検査:S-GOT,S-GPT,A1-Pase,

LDH,γ-GTP,総 ・直接ビリルビン.[LAP],BUN,

血清クレアチニン,CPK,[ミ オグロビン],血 清電解

質(Na,K,Cl),[血 糖]

(3)尿 所見:蛋 白,糖,ウ ロビリノゲン,[尿 沈査,

潜血]

(4)そ の他:CRP,[ESR]

5)評 価方法およびその基準

(1)臨 床効果

自覚症状,他 覚所見,検 査所見の推移をもとに,耳 鼻

咽喉科領域抗菌薬薬効判定基準(以 下,判 定基準)を 参

考に,「著効」,「有効ま,「やや有効」,「無効」の4段 階

および 「判定不能」で判定することとした。

(2)X線 改善度(副 鼻腔炎の場合のみ)

投与前および投与終了時のX線 写真を比較 し,判

定基準を参考に「著明改善」,「改善」,「軽度改善」,「不

変」の4段 階および 「判定不能」で判定することとした。

(3)細 菌学的効果

起炎菌の消長および交代菌の有無等から細菌学的効

果判定基準に従って「陰性化」,「一部消失」,「菌交代」,

「不変」の4段 階および 「判定不能」で判定することと

した。

(4)随 伴症状

随伴症状が出現 した場合には,本 薬との因果関係 を次

の5段 階で判定 し,こ の うち(1),(2),(3)と 判定 された

随伴症状を副作用として取 り扱うこととした。

(1)明 らかに関係あ り:た とえば投薬中止により症状

が消失し,再 投薬により再出現 した場合など

(2)多 分関係あ り:50%以 上の確率で関係あ りと思

われるもの

(3)関 係あるか もしれない:関 係 あ りの確率は50%

未満と思われるもの

(4)関 係ないらしい:関 係を完全に否定できないが,

その確率は非常に低い と思われるもの

(5)関 係なし:関 係 を完全に否定できるもの

(5)臨 床検査値異常

本薬投与開始後に悪化 したと考えられる異常値(異 常

変動)の 採択は,日 本化学療法学会 「抗菌薬による治験

症例における副作用,臨 床検査値異常の判定基準」9)に

したがうこととした。異常変動 と判断 した場合には,本

薬 との因果関係について,患 者の基礎疾患,合 併症等を

勘案 した上で,随 伴症状の因果関係 と同様に5段 階で

判定 し,こ のうち,(1),(2),(3)と 判定された項目を本薬

による臨床検査値異常として取 り扱 うこととした。

(6)有 用性

臨床効果,X線 改善度(副 鼻腔炎の場合のみ),副 作

用および本薬による臨床検査値異常を総合的に勘案し,

「きわめて有用」「有用」「やや有用」「有用でない」の4

段階および 「判定不能」で判定することとした。

(7)小 委員会による症例の取扱い

治験終了後,治 験総括医師は副鼻腔炎症例のX線 写

真を確認 し,判定の妥当性を検討することとした。また,

小委員会は治験終了後,症 例記録記載事項の妥当性およ

び治験実施計画書違反例(不 完全例)な どの取扱いにつ

いて検討を行い,治 験担当医師 と協議の上,最 終決定す

ることとした。

11.結 果

1.組 織内移行性の検討

総症例32例 中,本 治験前(6か 月以内)に 他の治験

に参加 した1例,同 意撤回2例,体 液 ・組織採取不可4

例および検体量不足のため信頼性に欠ける4例 を除外

した21例 を採用症例とした。採用症例の背景は男性12

例,女 性9例 で,年 齢は30～66歳 であった。

中耳粘膜11例,副 鼻腔粘膜6例,耳 下腺組織4例 で

検討し,各 症例の血清および組織内移行性をTable 1に

示した。

中耳粘膜 では,GFLX 100mg投 与120～165分 後に

おける組織中濃度は,ND(定 量限界以下)～0.66μg/g,

対血清比は6.0(組 織 ・体液あるいは血清中濃度がND

であったものを除 く,以 下同様)で あった。GFLX 200

mg投 与140～510分 後 にお ける組織 中濃度 はND～

1.11μg/gで,対 血清比は0,23～1.76で あった。

副鼻腔粘膜(筋 骨洞粘膜,上 顎洞粘膜)で は,GFLX

100mg投 与120～170分 後における組織中濃度は1.06

～1 .91μg/g,対 血清比 は1.71～2.20で あった。GFLX

200mg投 与110～160分 後における組織中濃度は1.79

～4 .29μg/g,対 血清比1.41～2.11で あった。

耳下腺組織では,GFLX 100mg投 与150～350分 後

の組織 中濃度 は0.34～2.52μg/g,対 血清比 は1.82～

7.00で あった。

2.成 績

1)検 討症例

症例の内訳はFig.1に 示すとお りである。

総症例 は130例 であ り,こ の うちTable 2に 示す理

由により19例 を除外 ・脱落症例 とし,有 効性解析対象

として111例 を採用 した。副作用については本治験前

(6か 月以内)に 他の治験に参加 した2例,同 意撤回2
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Table 1. Serum and tissue levels after a single oral administrsion of gatiflozacin

ND: not detected(0. 05 ug/g or 0. 05 ug/emL)

Table 2. Reason for exclusion and dropped out from evaluation
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例,初 回以降来院せず4例 および投与終了時来院せず7

例を除 く115例 を解析対象 とした。臨床検査値異常 は

本薬投与開始前お よび終了時に臨床検査を実施 した92

例を採用とした。有用性の判定では有効性解析対象から

副作用不採用例7例 を除いた104例 を解析対 象 と し

た。なお,本 治験前(6か 月以内)に 他の治験 に参加 し

た2例,同 意撤回2例 および初回以降来院せず4例 の8

例は,す べての解析対象か ら除外 した。

2)有 効性解析対象の背景

有効性解析対象111例 の背景因子 をTable 3に 示 し

た。性別は男女比が約111,年 齢 は20代 が30例 とも

っとも多 く,次 いで30代 が24例 であった。

Fig. 1. Number of patients evaluted.

Table 3. Background
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Table 4. Clinical efficacy by diagnosis

Efficacy rate (%)
=(excellent good)
/ No. of patients

×100

疾患の内訳は,中 耳炎37例,副 鼻腔炎17例,扁 桃

炎27例(陰 窩性扁桃炎24例,扁 桃周囲炎2例,扁 桃

周囲膿瘍1例),咽 喉頭炎11例,外 耳炎15例,お よび

化膿性唾液腺炎4例(耳 下腺炎2例,顎 下腺炎2例)で

あった。病型は急性が84例,慢 性の急性増悪が27例

であ り,急 性が多かった。重症度は軽度18例,中 等度

93例 であり,患 者のほとんどが中等度であった。

用法 ・用量別では100mg×2回/日69例,200mgx2

回39例,用 法 ・用量変更例が3例 であった。

3)臨 床効果

有効性解析 対象111例 の疾患別病型別臨床効果 を

Table4に 示 した。

中耳炎で は37例 中著効11例,有 効17例 で,有 効以

上 の有 効率は75。7%(28/37>で あ った。 中耳炎の有効

率 を病 型別 に み る と,急 性 で は85.7%(12/14),慢 性

の急性増 悪で は69.6%(16/23),副 鼻 腔炎で は17例 中

著効5例,有 効10例 で あ り,有 効率は88。2%(15/17),

扁 桃 炎で は27例 中著効12例,有 効11例 で あ り,有 効

率は85.2%(23/27),咽 喉 頭 炎で は11例 中著効1例,

有 効8例 で あ り,有 効 率 は81.8%(9/11)で あ った。

また,外 耳 炎で は15例 中著効8例,有 効5例 であ り,

有 効率 は86.7%(13/15),化 膿 性 唾 液腺 炎 で は4例 中

著効2例,有 効2例 で あ った。有 効性 解 析 対 象全体で

は 著 効39例,有 効53例 で あ り,82.9%(92/111)の
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Table 5. Clinical effcacy by daily dose

Efficacy rate (%) =
(excellent good)

/ No. of patients
x100

Table 6. Efficacy in radiological examination

Improvement rate (%)=
(remarkably improved+improved+slighty improved) 

/ No. of patients
×100

有効率を示した。

有効性解析対象111例 中,途 中で用量 を変更 した3

例を除 く108例 を対象 として用量別臨床効果を解析 し

た成績をTable5に 示 した。

100mgx2回/日 投与における有効率 は,中 耳炎69.2

%(18/26),扁 桃炎93.3%(14/15),副 鼻腔炎8例 中

6例,咽 喉頭炎9例 中7例,外 耳炎7例 中6例,化 膿性

唾液腺炎4例 中4例 であ った。一方,200mg×2回/日

投与における有効率は,中 耳炎90.9%(10/11),扁 桃

炎70.0%(7/10),副 鼻腔炎8例 中8例,咽 喉頭炎2例

中2例,外 耳炎8例 中7例 であった。扁桃炎では,100

mgx2回/日 投与 と比べ200mg×2回/日 投与の有効率が

低かったが,200mgx2回/日 投与でやや有効,無 効 と

判定 された3症 例はいずれ も自他覚症状が比較的重い

症例であった。なお,そ のうち1例 は投与後の観察 日

に観察がなされてお らず3日 後判定でやや有効 となっ

た症例であ り,ま た1例 は投与後に真菌が検出された

症例であった。全体での用量別有効率は100mgx2回/

日投与79.7%(55/69),200mgx2回/日 投与87.2%(34

/39)で あった。

4)X線 改善度

副鼻腔炎の有効性解析対象の うち,投 与前後 にX線
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Table 7-1. Sensitivity distribution of clinical isolates (wind)
MIC (ligiml: 10.CFU/m1)

撮影が行 われた14例 のX線 改善度をTable6に 示 し

た。

1001ngx2回/日 投与では軽度改善以上が2/6例,200

mgx2回/日 投与では軽度改善以上が6/7例 であった。

途中で用量を変更した1例 を含めた14例 全体では著明

改善2/14例(14.3%),改 善1/14例(7.1%),軽 度改

善5/14例(35.7%)で あ り,軽 度改 善以上 は8/14例

で,改 善率は57.1%で あった。

5)細 菌学的効果

(1)投 与前分離菌のMIC分 布

集中測定にてMICが 測定で きた起炎菌のうち消長が

判定できた114株 に対するGFLX,CPFX,TFLXお よ

びLVEXのMICをTable7に 示 した。

MICg。 につ いてみ ると,グ ラム陽性 菌ではGFLXO!78

μ9/mL,TFLX1.56μ9/mL,CPFX3.13μ9/血L,LVFX

3.13μ9/mLで あ り,GFLXは グ ラム陽性 菌 に対 しては

最 も低 いMIC90を 示 した。 ま た,グ ラ ム 陰性 菌 で は

G肌Xo.39μ9/mL,TFLxo.2μ9/mL,,CPFXO.2μ9/

mL,LVFXo.39μ9/mL,嫌 気 性菌 ではGFLXo.39μ9/

mL,TFLXO.39μ9/mL,CPFX1.56μ9/mlりLVFX1,56

μ9/mLで あ った。主 な分離 菌の本 薬 のMICg。 はStaph-

ylococcus aureus 0.39memL, coagulase—negative
staphylococci (CNS) 0.2 ggimL, Streptococcus pyo-

genes 0.39 g/mL, Streptococcus pneumoniae 0.78 ge



VOL.47 NO.10 抗函渠GFLXの 耳鼻咽喉科領域感染症に対する検討 641

Table 7-2. Sensitivity distribution of clinical isolates (jig/m1)

MIC (mg/ml: 10TFU/m1)

mL, Pseudomonas aeruginosa 3.13 it g/mL, Haemophi-

ZEs infZmenzae 0.05μg/mLで あった。

(2)細 菌学的効果

有効性解析対象111例 のうち103例 において投与前

に分離菌が検出されたが,そ の うち94例 において細菌

学的効果判定が可能であった。分離菌別細菌学的効果を

Table8に 示 した。

単独菌感染例75例 の うち,グ ラム陽性菌感染の陰性

化率は84.6%,グ ラム陰性 菌感染は94.4%,嫌 気性菌

感染は100%で あ り,単 独菌感染全体の陰性化率は88.0

%で あった。また複数菌感染例の陰性化率は84.2%で

あり,複 数菌感染 を含めた全体の陰性化率は87.2%で

あ った。

また,分 離 菌128株 の うち消 長 が判 定 で きた118株

の 分離菌別消 失率 をTable9に 示 した。

主 な分 離 菌 別消 失 率 はS.aureus 78.8%(26/33),

CNS91,7%(11/12),S.pyogmes100%(11/11),S.

pmlumniae5株 す べ て 消 失,P.aem8imsa7株 中4

株 消 失,H.linfZumZae100%(12/12>で あ り,グ ラ

ム 陽性 菌87.0%(67/77),グ ラ ム 陰性 菌90.9%(30/

33),嫌 気 性 菌8株 すべ て消失,分 離菌全 体で は89.0%

(105/118)で あ った。

さ らに疾 患別分離 菌の消長 をTable10に 示 した。

中耳 炎 にお け る 主 な起 炎 菌 の 消 失 率 はS. aureus
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66.7%(10/15),CNS9株 中8株 消失,Corymbacteri-

-8p.8株 中7株 消失,S.pneumoniae3株 すべて消

失,P.aer昭imsa3株 中2株 消失であ り,分 離菌全

体の消失率は81.8%(36/44)で あった。外耳炎におい

ては,Samms9株 中7株 消 失,CNS3株 すべ て 消

失,P.aerugimsa 3株 中1株 消失であり,分 離菌全体

の消失率は72.2%(13/18)で あった。副鼻腔炎,扁 桃

炎,咽 喉頭炎および化膿性唾液腺炎では検出されたすべ

ての分離菌が消失 した。

6)安 全性

(1)副 作用

副作用はTable11に 示 した。解析対象115例 中5例

(6件)に 認められ,発 現率は4.3%(5/115)で あった。

その内訳は,め まい ・頭痛(中 等度)1例,め まい(軽

度)1例,嘔 気(中 等 度)1例,ロ 渇(軽 度)1例,下

痢(軽 度)1例 であったが,い ずれも井傭なものではな

かった。

(2)臨 床検査値異常

臨床検査値異常 はTable12に 示 した。解析 対象92

例中4例(6件)で 発現 し,発 現率 は4.3%(4/92)で

あった。その内訳は,ウ ロビリン尿1例,血 小板減少

・血尿1例,血 清GOP上 昇 ・血清GPT上 昇1例,白

血球減少1例 であったが,特 記すべ き異常値は認めら

れなかった。

7)有 用性

有用性はTable13に 示 した。有用性解析対象104例

Table 8. Bacteriological effect

Eradication rate (%)
=eradicated + replaced

/ No. of patients - unassessable
x100
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Table 9. Elimination rate by isolated organism

EHmination rate(%)=
eliminated

no.of strains-uhknown
×100

に対 し,き わめて有用30例(28.8%).有 用57例(54.8

%)と 有 用以上 の有用 率 は83.7%(87/104)で あ った。

疾患別 にみ る と有 用 率 は,中 耳 炎75.0%(27/36),副

鼻腔炎92.9%(13/14),扁 桃 炎88.0%(22/25),咽 喉

頭 炎80.0%(8/10),外 耳 炎86.7%(13/15),化 膿 性

唾液腺炎4例 中4例 であった。

III.考 察

近年フルオロキ ノロ ン系 薬の 臨床 使用が増加 す るに従

い,耳 鼻咽喉科領域感染症においてもその有用性が広 く

認められるようになってきた。 しか し,す でに上市 され

ているフルオロキノロン系薬の中には中枢作用(ふ らつ

き,不 眠など),消 化器症状,光 過敏症,非 ステロイ ド

性消炎鎮痛剤併用時の痙攣 などが発現することが報告さ

れてお り10),またグラム陽性菌のS.aureus,S.pneu-

moniaeに ついては耐性菌の出現が問題 となっている11)

ことから,よ り安全性が高 く抗菌力の強いフルオロキノ
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Tablo10.Elimination rate by diagnoais

Ehmination rate(%)=
Eliminated

/ no.of etrains-unknown
x100

Table11.Adversereactiong

ロン系薬の開発が求め られている。GFLXは 幅広い抗

菌スペクトルと強い抗菌力を有 し,動 物では光毒性が認

められなかったことなどから,従 来のフルオロキノロン

の特徴 を生か しつつ,さ らに一層安全性 を高めたフルオ

ロキノロン系抗菌薬として,臨 床的有用性が期待 されて

いる。耳鼻咽喉科領域の第II相 試験では,中 耳炎,副 鼻

腔炎,扁 桃炎,外 耳炎および化膿性唾液腺炎に対し高い

有効率が得 られてお り,今 回さらに対象疾患に咽喉頭炎

を加え本薬の有効性,安 全性,有 用性を評価することを

目的 として全国20施 設での統一プロ トコールによる第

III相治験を実施した。また,患 者病巣からの分離菌に対

する抗菌力の検討,本 薬の組織内移行性の検討 もあわせ
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て行 った。

その結果,組 織内移行性 に関す る検 討で は,中 茸粘膜

では100mg投 与120～165分 後 におい てND～0.66μg

/9,200mg投 与 では14-～510分 後 にお いてND～1.11

μg/gで あ り,対 血 清 比 は0.23～6.0-で あ っ た。副 鼻

腔粘膜 では100mg投 与120～170分 後 にお いて1.06～

1,91μg/g,200mg投 与 で は110～160分 後 に お い て

1.79～4,29μg/9で あ り,対 血清比 は1,41～2,20で あ っ

た。耳下腺組織 におい て は100mg投 与150～350分 後

で0、34～2.52μg/gで あ り,対 血 清 比 は1.82～7.00で

あった。副鼻腔粘膜,耳 下腺 組織 にお いてはすべ ての症

例で対血清比 は1を 上 圓 り,こ れ らの組 織 へ の本 薬 の

良好な移行がみ られ た。

同系他剤 に よる同種 組織 内移行性 に関 しては,1evofl-

oxacin(LVEX100mg内 服 時の中耳鼓室 粘膜 で0.04～

0.85μg/g,上 顎 洞 粘 膜0.34～1.06μg/g,唾 液 腺 組 織

Table 12. Abnormal laboratory test findings

0.19～1.37μg/g12),TFLX150mg内 服 時 の 鼓 室 粘 膜

ND,上 顎 洞粘膜ND～0.87μg/g,顎 下 腺 組織0.91μg/

g18)な ど,報 告 されてお り,GF1遇 は 従 来の フル オ ロキ

ノロ ン系薬 とほぼ同程度の良好 な組織移行性 を示 した。

臨床効 果 に関す る検肘 で は,有 効 以 上が 中耳炎75,7

%,副 鼻 腔炎882%,扁 桃 炎85.2%,咽 喉 頭炎81.8%,

外 耳 炎86。7%,化 膿 性 唾 液腺 炎4例 中4例 と高 い有 効

率 を示 し,耳 鼻咽 喉科 感染症 全体 の有効 率 は82,9%で

あ った。 同系他剤 に よる耳鼻咽喉科感染症 に対す る有 効

率 はLVFX:中 耳 炎74.0%,副 鼻 腔 炎76.5%,扁 桃 炎

92.1%,咽 喉 頭 炎78、6%,外 耳 炎76.7%,化 膿 性 唾 液

腺 炎81.8%14向16),TFLX:中 耳 炎82.1%,副 鼻 腔 炎80.0

%,扁 桃 炎100%,咽 喉 頭 炎100%17)で あ り,GFLXは

これ らの治験成績 と比較 して も,ほ ぼ同等の良好な成績

であった。

副鼻腔 炎 にお けるX線 改善 効果 の検討 で は,軽 度 改

善 以上 の改 善率 は57.1%で あ った。投与 量別 の改 善率

に お い て は,100mgx2回/日 投 与2/6,200mgx2回/

日投与6/7で あ り,200mgx2回/日 投 与 の改 善 率の 方

が高 かった。

細 菌学 的効果 に 関す る検 討で は,グ ラム陽性 菌87.-

%(67/77),グ ラ ム陰性 菌90.9%(30/33),嫌 気 性 菌

8株 すべ て消失,分 離菌全体 で は89。0%(105/118)の

消 失率で あった。

耳鼻咽喉科領域 における感染症の起炎菌 は,対 象 とな

る疾 患 に よ り多 少違 いが あ るが,Saureue,CNS,S

pyogeneS,Spmumoniae,P.aerusimsa,H.influ-

en2aeな どが主 であ る18～20)。本 治験 におけ る これ らの菌

の消失率 は,Saureus78.8%,CNS91.7%,Spyo-

Table 13. Usefulness

Usefulness rate(%)=
(remarhablvuaefu+useful)

/No.of patients
×100
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gwne8100%,Spneumoniae5株 すべて消失,Pae7昭-

inosa7株 中4株 消 失,且influemae100%と 良 好で

あった。また,そ れぞれの菌に対する本薬のMIC90は

S.aureu30.39μg/mL、,CNSO.2μg/mLS、Pyogenes

0.39μ9/mLSpmumoniaeO.78μ9/mLP・asrugi-

nosa3.13μ9/mLH,influεmaε0.05μa/mLで あ つ

た。MIC9。 はグラム陽性 菌ではTFLX,CPFXILVFX

に比べ1～2管 優れていた。グラム陰性菌ではこれらの

薬剤とほぼ同等,嫌 気性菌ではTFILXと は同等であり,

CPFX,LVF団Xに 比べ2管 優れていた。この抗菌力の強

さが良好な組織移行性 と合わせて高い消失率に反映 され

たと考えられた。またSaureus,S.Pmumonjaeに

ついては耐性菌の出現が問題となっているが,GFLX

はSaumS,Spmumoniasの 耐性 化が 起 こ りに く

く側),ま たペニシリン耐性肺炎球菌に対しても強力で

あるとの報告謝があ り,こ れ らの感染症 に対 しGF1罰

は有効な薬剤の1つ と考えられる。

安全性に関しては,115例 中5例(6件)に 副作用が

み られた。その内訳はめまい ・頭痛1例,め まい1例,

嘔気1例,口 渇1例,下 痢1例 であ ったが,い ずれ も

重篤なものではなかった。なお,光 過敏症等の随伴症状

はみ られていない。また,臨 床検査値異常は92例 中4

例(6件)で み られたが'特 に問題 となるものは認めら

れなかった。

有用性に関する検討では,1-4例 中きわめて有用3-

例(28.8%),有 用57例(54.8%)で あ り,有 用以上の

有用率は83.7%で あった。疾患別の有用率は,中 耳炎

75.-%,副 鼻腔炎92'9%,扁 桃炎88.0%,咽 喉頭炎8-.-

%,外 耳炎86.7%,化 膿性唾液腺炎4例 中4例 であり,

有用性は臨床効果とほぼ同 じ結果とな り,優 れた有効性

と安全性を示す結果 となった。

耳鼻咽喉科領域感染症患者は比較的軽症あるいは中等

症であ り,外 来患者の割合が高いため,経 口剤の抗菌薬

を選択することが多い。 また,治 療を開始する際,起 炎

菌を同定する以前に薬剤を使用 しなければならないこと

も多いことか ら,抗 菌スペクトルが広 く,安 全性の高い

薬剤が望ましいと考え られている。GFLXは,耳 鼻咽

喉科領域細菌感染症の治療薬として臨床効果および安全

性に優れ,有 用性の高い薬剤であることが示唆された。
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Pharmacokinetic and clinical studies of gatifloxacin on otorhinolaryngological infections
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Pharmacokinetic and clinical studies were carried out with gatifloxacin (GFLX) in otorhinolaryngological
infections. The results were as follows:

1. In the middle ear mucosa, the concentration of GFLX ranged from undetectable levels (ND) to 0.66
/leg at 120 to 165 minutes after oral administration of 100 mg, and from ND to 1.11 pg/g at 140 to 510
minutes after oral administration of 200 mg, and the penetration ratio (tissue/serum) ranged from 0.23 to
6.00. In the paranasal sinus mucosa, the concentration of GFLX ranged from 1.06 to 1.91 II g/g at 120 to 170
minutes after oral administration of 100 mg, and from 1.79 to 4.29 'leg at 110 to 160 minutes after oral
administration of 200 mg, and the penetaration ratio ranged from 1.41 to 2.20. In the paroid gland, the
concentraion of GFLX ranged from 0.34 to 2.52 "Leg at 150 to 350 minutes after oral administration of 100
mg, and the penetration ratio ranged from 1.82 to 7.20.
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2. The clinical efficacy rate was 75.7% (28/37) for otitis media, 88.2% (15/17) for paranasal sinusitis,
85.2% (23/27) for tonsillitis, 81.8% (9/11) for pharyngolaryngitis, 86.7% (13/15) for otitis externa,
and 4/4 for suppurative sialadenitis. The overall clinical efficacy was excellent in 39, good in 53, fair in 14,
and poor in 5, with the efficacy rate of 82.9% (92/111).

3. The elimination rate was 87.0% (67/77) for gram-positive aerobes, 90.9% (30/33) for gram-negative
aerobes, and 100% (8/8) for anaerobes, and resulted in the overall rate of 89.0% (105/108).

4. Although adverse reactions were observed in 5 of 115 cases (4.3%) and abnormal laboratory test
findings were recorded in 4 of 92 cases (4.3%), none were serious.

These results indicate that GFLX is a very useful drug for the treatment of otorhinolaryngological
infections.


