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新 しく開発されたフルオロキノロン系抗菌薬gatinoxacin(GFLX)の 眼科領域感染症に対する臨床効果,

安全性および有用性を多施設一般臨床試験により検討 した。

1)臨 床効果:臨 床効果の解析対象例79例 に対する臨床効果は 「著効」38例,「 有効」36例,「 やや有

効」5例 で有効率は93.7%(74/79)で あった。

2)細 菌学的効果:起 炎菌の検出された52例 における細菌学的効果(菌 陰性化率)は,98.1%(51/52)

であった。

3)安 全性:副 作用の解析対象例94例 における副作用は,「下痢 ・嘔気」1例,「 下痢」2例,「 便秘」1

例,「 腹部膨満感」1例 で,副 作用発現率は5,3%(5/94)で あった。 また,臨 床検査値の解析対象例64例

における臨床検査値異常は,「 アルカリフォスファターゼ上昇」1例 および 「ビリルビン上昇」1例 で,臨

床検査値異常発現率は3.1%(2/64)で あった。

4)有 用性:有 用性の解析対象例81例 での有用率は91.4%(74/81)で あった。

以上,GFLXに ついて臨床的検討を行った成績から,本 薬剤は各種細菌性外眼部感染症に対 して,1回10O

mgl日2回 の投与で高い有用性が期待できる経口抗菌薬と考えられた。
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Gat温oxacin(以 下GFEX)は 杏 林 製薬 株式 会 社 中 央研 究

所で創 製 され た新 規 の8一 メ トキ シ キ ノ ロ ンであ る。 本薬 剤

は キ ノロ ン骨 格 の8位 に メ トキ シ基 を導 入 す る こ とに よ り

Sreptococus pneumoniaeを は じめ とす るグ ラム陽性 菌お

よび嫌気性 菌に対 す る抗 菌 力が 増強 され,さ らにClha,ymydia

8PP,Legionella SPP,,Myccqpladma pmmmmiaeお よび

晦eobacterium spp.に もそ れ ぞ れ 良 好 な抗 菌 活 性 を有 し,

従来の フル オロキ ノロ ン系抗 菌 薬 に比 し,抗 菌 スペ ク トラム

も拡大 してい る圃 。 また,動 物実験 にお いてS.pmumπim

肺炎モデ ル をは じめ とす る各種 感 染モ デ ルで優 れ たin vivo

効果が確認 され てお り,in vitro抗 菌 力の特 性 と良好 な体 内

動態 が反映 され た もの といえ よう1β-5,7～9)。

また,Spneumniiasを 用 い て の基 礎 的 研 究 にお い て,

GFLXはDNA gyraseを 第 一標 的酵 素 としてい る ことが判 明

し,cipmfloxacin(CPFX)な どの従 来 の フル オ ロキ ノロ ン

系抗 菌 薬 がtopoisomeradeIVを 標 的 と してい る こ と と異 な

り,作 用 機 序 にお い て の 違 い も明 確 に な りつ つ あ る1-。

G肌XはDNA gyrase阻 害濃度 とほ ぼ同 じ濃 度でtopoi80m-

erase IVを も阻害 し,そ の阻害 活性 はニ ュー キ ノロ ン系 抗 菌

薬の 中で は最強 に分類 され,キ ノロ ン耐性 株 に対 して も有効

性 が示 唆 されて いる。

キ ノ ロ ン骨 格 の8位 に メ トキシ基 を導入す る こ とに よ り,

従 来 フル オロキ ノ ロン系 抗菌 薬で 問題 とな ってい る光毒 性 が

マ ウス,ラ ッ トでの試 験 で認 め られず12),こ れは光 に対 す る

安 定性 が高 ま った ことに起 因す る と考 え られ てい る13}。

非臨床 試験 の結 果か ら本薬剤 の 臨床適 応が 期待 され,第1

相 臨床 試験 が実施 され た14)。本 薬剤 の 単 回投与 後 の最 高血 中

濃 度(Cm餌)は 投 与 量1001ng当 た り0.9μg/ml程 度 の 割 合

で用 量依 存 的で あ り,血 中半 減期(t1/2)は7～8時 間であ っ

た。 排泄 は主 に腎排 泄 型 で投 与後72時 間 まで に総投 与 量 の
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約80%が 未変化体として尿中に排泄された。一方.安 全性

については特に問題は認められなかった。これらの経纏から

平成5年11月 より眼科領域感染症を対象として繁II相治験

を実施した151。本薬剤の臨床効果は93.2%(41/44)で あり,

他のフルオロキノロン系抗菌薬と同程度もしくはそれ以上の

効果であった16～28)。また副作用は腹部異和感1例(2.2%)。

臨床検査値異常はLAP上 昇1例(5.6%)で あり,特 に問題

となる副作用および臨床検査値異常は認められなかった。

以上,眼 科領域感染症における第II相治験の成績から,

GFLXが 眼科領域感染症に対して臨床的に有用であると考え

られたため,今 回第皿相治験を実施したのでその成績を報告

する。

なお,本 治験は各医療機関の倫理委員会の承認を得るとと

もに,平 成2年10月1日 より施行された 「医薬晶の臨床試

験に関する基準」を遵守して実施された。

1.対 象および治験方法

1.対 象

1995年3月 か ら1997年2月 までに,全 国15施 設を

受診 した細菌性眼感染症患者のうち,眼 瞼炎,麦 粒腫,

眼瞼膿瘍,涙 嚢炎,瞼 板腺炎,角 膜炎,細 菌性角膜潰瘍

の症例を対象 とすることとした。

年齢は下限を20歳,上 限を原則 として80歳 とし,

感染症 として症状 ・所見が明確な患者,感 染症重症度が

軽度ないしは中等度で確実に経過観察が可能な患者,な

らびに起炎菌検出可能な患者を選択基準 とすることとし

た。また,入 院 ・外来は問わないこととしたが,下 記の

いずれかに該当する場合は除外 とすることとした。

(除外基準)

(1)自 然治癒 もしくは外科的処置のみによる治癒が

想定された患者

(2)他 の抗菌薬併用治療を必要 とした患者

(3)本 治験の直前(1週 間以内)ま でフルオロキノ

ロン系抗菌剤を投与 していた患者

(4)他 の抗菌薬療法により症状が改善 しつつあった

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

(6)重 症感染症などで経口薬による治療が不適当 と

判断された患者

(7)高 度な心,肝,腎 機能障害のあった患者

(8)て んかんなどの痙攣性疾患の合併症,ま たはこ

れらの既往のあった患者

(9)フ ルオロ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った患者

(10)妊 婦,妊 娠 している可能性のあった患者また

は授乳中の患者

(11)そ の他,治 験担当医師が不適当と判断 した患

者

2.患 者の同意

治験担当医師は本治験の実施に際 し,治験の内啓を「説

明文書」にしたがって患者に説明 し、本泊験への参加に

っいて,原 則 として文書により自由意思による同意を得

ることとした。ただ し,や むを得ず口頭で同意を得た場

合は口頭同意の理由を 「口頭同意に関する紀録」に記録

するとともに,痙 例記録 にも理由を記載することとし

た。なお,同 意年月日および岡意の方法(文 書または口

頭)も 症例記録に記載することとした。

3.治 験薬剤お よび投与方法

1)治 験薬剤

治験薬剤は,1錠 中にGFLX無 水物 として100mgを

含有す るフィルムコーティング錠を使用することとし

た。

2)治 験方法

1回100mg,1日2回 投与 を主 とす るが,症 状 ・重

症度に応 じて1回200mg,1日2回 投与で も可とする

こととした。原則 として,朝 ・夕食後に投与することと

したが,投 与開始 日は昼 ・夕食後でもよいものとした。

投与期間は3～7日 間とすることとした。ただし,中 止

基準に該当する場合は治験担当医師の判断で投与を中止

してもよいこととし,投 与 を中止 した場合はその時点で

可能な限 り所定の検査を実施し,そ の時期,理 由を症例

記録に記載することとした。

(中止基準)

(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 とした場合

(6)上 記以外の理由で治験実施計画書の遵守が不可

能となった場合

(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 者が同意を撤回 した場合

(9)そ の他治験担当医師の判断により中止が必要と

された場合

4.併 用薬剤および処置

本治験中に他の薬剤を併用 した場合は,そ の薬剤名、

投与量,使 用期間を症例記録に記載することとした。ま

た,処 置を行った場合 もその処置名,時 期(期 間)な ど

についても症例記録に記載することとした。ただし,併

用薬剤および処置の内容については以下の規定にしたが

うものとすることとした。

1)併 用禁止薬剤

(1)本 薬剤の薬効評価に影響 をおよぼす もの

他の抗菌薬,副 腎皮質ステロイ ド薬 ,γ-グ ロブリン
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製剤,G-CSF製 剤

(2)本 薬剤 との併用により,痙 攣の誘発増強の可能

性があるもの

非ステロイ ド性消炎鎮痛薬

2)併 用をさけることが望ましい薬剤

(1)本 薬剤の吸収を低下させる可能性があるもの

カルシウム ・マグネシウム ・アル ミニウムを含有する

制酸薬,鉄 剤

(2)光 線過敏症発現の可能性があるもの

チアジド系降圧利尿薬,ス ルフオニルウレア系経口糖

尿病薬,フ ェノチアジン誘導体(向 精神薬,抗 ヒスタミ

ン薬),抗 腫瘍薬など

(3)本 薬剤の薬効評価 に影響 をおよぼす可能性があ

るもの

消炎酵素薬,解 熱鎮痛薬

3)テ オフィリン製剤 は,本 薬剤のテオフィリン代

謝におよぼす治験薬剤の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。

4)基 礎疾患 ・合併症の治療 に必要な薬剤を投与 し

ている場合には,上 記1)～3)の 薬剤を除き原則 として

処方を変えることなく使用し,そ の薬剤名,投 与量,併

用期間を症例記録に記載することとした。

5)本 薬剤の薬効評価 に影響をお よぼす と考 えられ

る処置(切 開 ・排膿など)は できるだけ避けるが,や む

を得ず行った場合は,そ の処置名,時 期(期 間)な どに

ついて症例記録に記載することとした。ただし,3日 間

以上投与 しても効果が認められない場合はこの限 りでは

ないこととした。

5.調 査項 目および調査時期

1)患 者背景

患者背景は,投 与開始時に患者名(イ ニシャル),カ

ルテ番号,性 別,年 齢,入 院 ・外来別,体 重,感 染症診

断名およびその病型 ・部位,感 染症重症度,罹 病期間,

基礎疾患 ・合併症およびその重症度,現 病歴,治 験薬剤

使用直前の化学療法,ア レルギー既往歴,フ ルオロキノ

ロン系抗菌薬の服薬歴などの患者背景を調査することと

した。

2)服 薬状況

服薬状況は問診により確認 を行い,症 例記録に記載す

ることとした。

3)臨 床症状

臨床症状は投与開始日,3日 後,7日 後(投 与終了時)

に,(1)眼痛,(2)異 物感,(3)董 明,(4)流 涙,(5)眼 瞼腫脹,

(6)眼分泌,(7)充 血(発 赤),(8)角 膜炎,(9)角 膜潰瘍,(10)

涙嚢炎膿汁逆流,の 各項 目を観察することとした。各臨

床症状のうち,主 症状 と思われるものについては症例記

録用紙の該当個所に 「○」印を記載することとした。ま

た,両 眼に病変のあるときは,重 症眼のみ記録 し,効 果

の判定も同一眼について行 うこととした。なお,症 状が

同等のときは右眼を記載することとした。症状ごとに,

3点(3+),2点(2+),1点(+),0,5点(±),0点

(一)と し,全 症状の総合点数を症状の臨床症状スコア

ーとすることとした。主症状が 士となった場合には消失

とみなすこととした。なお,涙 嚢炎において流涙は主症

状 とみなさないこととした。

4)細 菌学的検査

細菌学的検査は投与開始日,7日 後(投 与終了時)に

実施することとした。ただ し,治 癒および改善により細

菌学的検査の材料が消失 した場合には,細 菌学的検査は

行わな くともよいこととした。なお,可 能であれば3

日後 も細菌学的検査を行うこととした。検査材料は東京

総合臨床検査センターに送付し,集 中測定(細 菌の分離 ・

同定およびMIC測 定)を 行うとともに,各 医療機関に

おいて細菌の分離 ・同定および菌数測定を行うこととし

た。検査材料の送付には,シ ー ドスワブ2号(栄 研(株))

を使用することとした。最小発育阻止濃度(minimum

inhibitoryconcentration:MIC)測 定の対照薬はtosu-

noxacin(TFLX),CPFX,1evofl-xacin(LVFX)と し,

MICの 測定は日本化学療法学会標準法卸(106CFU/ml)

に従 うこととした。

5)随 伴症状

本薬剤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 を

症例記録に記載することとした。随伴症状の程度は,日

本化学療法学会の判定基準25)に準じて,軽 度,中 等度,

重度の3段 階に判定することとした。

6)臨 床検査

臨床検査の項目および実施時期についてはTable1に

示した。眼瞼膿瘍,涙 嚢炎および細菌性角膜潰瘍での臨

床検査は必須としたが,他 の疾患 については可能な限り

実施することとした。治験薬剤投与開始後に臨床検査値

上明らかな悪化を認めた場合は,投 与終了後 も正常値 ま

たは投与開始前値に復するまで追跡調査することととし

た。なお,細 菌性角膜潰瘍については,細 隙灯検査(写

真撮影)を 投与開始日,7日 後(投 与終了時)に 実施す

ることとした。

6.効 果判定

効果判定に際 しては各医療機関において可能な限 り治

験担当医師が複数の医師と協議 して判定することとし

た。各症例の感染症重症度は,投 与開始前の臨床症状お

よび臨床検査所見 より,「軽症」,「中等症」,「重症」の

3段 階に判定することとした。

1)臨 床効果

臨床症状の改善の程度を日本眼感染症学会制定(1985

年改訂,1988年 追加〉の判定基準261をもとに作成 した

臨床効果判定基準(Table2)を 参考に「著効」,「有効」,

「やや有効」,「無効」,「判定不能」の5段 階で判定する
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Table 1. Items and schedule of laboratory testa

●:indispensable.○: should be perlbrmed as ofen as possible

Table 2. Criteria for clinical response*

Excellent: When either main symptom (s) disappeared within 4

days or total score of symptoms became one-third of initial

total score

Good: When either main symptom (s) disappeared within 7 days

or total score of symptoms became one-forth of initial total

score

Fair: When symptoms improved, but not to criteria for good

Poor: When symptoms were not improved

* prepared in accordance with the criteria established by the

Japanese Association for Ocular Infection

こととした。

2)細 菌学的効果

投与開始時に検出された起炎菌の消長および交代菌の

有無などか ら,「陰性化」(起炎菌が消失 した場合,常 在

細菌のみになった場合,ま たは投与終了時に,治 癒 ・改

善により,検 体が得 られなくなり細菌学的検査が未実施

であった場合),「 減少 または一部消失」(起炎菌の菌量が

明確に減少 した場合,ま たは複数の起炎菌が認められ,

その一部が消失 した場合),「 菌交代」(投与開始時の起炎

菌がすべて消失 し,新 たな起炎菌が出現 した場合),「不

変」(起炎菌の菌量が減少 を伴わない場合),「 判定不能」

(投与開始時 に起炎菌が不明な場合,ま たは起炎菌の推

移が明 らかでない場合)の5段 階で判定す ることとし

た。

3)随 伴症状

随伴症状が発現 した場合には,治 験薬剤 との因果関係

について,「 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),
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「多分関係あ り」(50%以 上の確率で関係あ りと思われる

場合),「 関係あるか もしれない」(関係あ りの確率が50

%未 満と思われる場合),「 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場

合),「関係な し」(園係を完全 に否 定で きる場合)の5

段階で判定することとした。 このうち,「 明らかに関係

あり」,「多分関係あ り」および 「関係あるかもしれない」

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。

4)臨 床検査値異常

治験薬剤投与開始後に悪化 したと考 えられる異常値

(異常変動)の 採択 は,日 本化学療法学会の判定基準25)

にしたがうこととした。異常変動 と判断 した場合には,

治験薬剤との因果関係について,患 者の基礎疾患,合 併

症などを勘案 した上で,随 伴症状の因果関係 と同様に,

「明らかに関係あ り」,「多分関係あ り」,「関係あるかも

しれない」,「関係 ない らしい」,「関係 なし」の5段 階

で判定することとした。この うち、「明 らかに関係あ り」,

「多分関係あ り」お よび 「関係あるか もしれない」 と判

定された項目を臨床検査値異常として取 り扱うこととし

た。

5)有 用性

臨床効果,副 作用,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」,

「判定不能」の5段 階で判定す ることとした。ただ し,

臨床効果が 「判定不能」で も副作用または臨床検査値異

常発現症例では有用性を評価することとした。なお,「き

わめて有用」と判定する場合には,必 ず臨床効果,副 作

用,臨 床検査値の項 日が満たされていなければならない

こととした。

7.小 委員会による検討

治験総括医師は治験終了後に小委員会(大 石正夫,藤

原隆明,宮 永嘉隆,鈴 木明子)を 開催 し,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 り扱いについて検討を行い,治 験担当医師との

協議の上,最 終判定を決定することとした。

II.成 績

1.症 例構成

解析対象例の症例構成 をFig.1に,除 外 ・脱落の理

由をTable3に 示 した。総症例数は98例 であ り,臨 床

効果の解析対象例は79例 で不採用例 は19例 であった

(除外 ・脱落率19.4%)。 その内訳 は 「本治験 開始6か

月以内に他の治験薬が投与」1例,「 初診以降来院せず」

2例,「 年齢違反」3例,「 投与重不足(副 作用および開

始日切開にて中止)」3例,「1週 間以内にフルオロキノ

ロン系抗菌薬投与」6例,「 直前のセフェム系抗菌薬投

与」1例,「 併用薬違反」3例 であった。

副作用の解析対象例は94例 で不採用例は4例 であっ

た。その内訳は,「 本治験 開始6か 月以内に他の治験薬

が投与」1例,「 初診以降および2日 後以降来院せず」3

例であった。臨床検査値の解析対象例は64例 で不採用

例は34例 であった。臨床検査が投与開始時は投与開始

日に,投 与終了(中 止)時 は,投 与終了(中 止)日 から

2日 後までに実施され,か つ血液学的検査 ・肝機能検査

・腎機能検査の各項 日がそれぞれ1項 日以上実施 され

ている症例を臨床検査値の解析対象例 とした。不採用例

の内訳は 「本治験開始6か 月以内に他の治験薬が投与」

1例,「 初診以降および2日 後以降来院せず」3例,「 臨

床検査不十分(検 査未実施および検査項 目不足)」30例

であった。

有用性の解析対象例は81例 で不採用例は17例 であ

った。有用性の解析対象例は臨床効果解析対象例でかつ

副作用の解析対象例 とした。ただし,臨 床効果が不採用

であった症例において,副 作用 または臨床検査値異常が

発現 した症例は有用性の解析対象例 とした。

2.患 者背景因子

臨床効果解析対象例79例 の背景因子をTable 4に 示

した0性 別は男性38.0%(30/79),女 性62.0%(49/79)

であった0年 齢は20～84歳 に分布 し,平 均年齢は47.3

士18,8歳 であ り,病 型は急性88.6%(70/79),慢 性1.3

%(1/79),慢 性の急性増悪10.1%(8/79)で あった。

重症度は軽度26.6%(21/79),中 等度73.4%(58/79)

Fig. 1. Number of patients evaluated.
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Table 3. Reasons for exclusion from evaluation

Table 4. Background of patients

で あ っ た。 投 与 量 は79例 す べ て が1回100mg ,1日2

回 投 与 で あ り,投 与 期 間 は3日 間投 与6.3%(5/79),4～

7日 間投 与92.4%(73/79),8～14日 間投 与1.3%(1/

79)で あ っ た 。

3.臨 床 効 果

臨 床 効 果 の解 析 対 象 例79例 の 疾 患 別 投 与 量 別 臨 床 効

果 をTable 5に 示 した。 臨 床 効 果 は 「著 効 」38例,「 有

効 」36例,「 や や 有 効 」5例 で 「無 効 」 は み られ な か っ

た 。 「著 効 」 と 「有 効 」 を合 わせ た有 効 率(以 下 有 効 率)

は93.7%(74/79)で あ っ た 。 以 下 に層 別 解 析 の 結 果 を

述 べ る 。

Table 5. Efficacy of gatifloxacin classified by clinical diagnosis

*(excellent + good) /no. of cases

1)疾 患別投与量別臨床効果

投与量 は79例 すべ てが1回100mg,1日2回 投与

であった。以下,疾 患別に述べる。

(1)眼 瞼炎の症例は12例 で,本 薬剤を4～7日 間投

与 した結果 「著効」5例,「 有効」7例 の成績 で,有 効

率は100%(12/12)で あった。

(2)麦 粒腫の症例は35例 で,本 薬剤を3～7日 間投

与 した結果 「著効」19例,「 有効」16例 の成績で,有

効率は100%(35/35)で あった。

(3)涙 嚢炎の症例 は11例 で,本 薬剤 を4～14日 間

投与 した結果 「著効」3例,「 有効」5例,「 やや有効」

3例 の成績で,有 効率は72 .7%(8/11)で あった。

(4)瞼 板腺炎の症例は13例 で,本 薬剤を3～7日 間

投与 した結果 「著効」7例,「 有効」6例 の成績で,有
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Table 6. Clinical efficacy classified by organisms isolated

* (excellent+ good) /no. of cases

効率は100%(13/13)で あった。

(5)眼 瞼膿瘍の症例 は3例 で,本 薬剤 を4～7日 間

投与した結果 「著効」1例,「 やや有効」2例 の成績で,

有効率は33.3%(1/3)で あった。

(6)角 膜炎の症例は1例 で、本薬剤 を7日 間投与 し

た結果 「有効」1例 の成績で,有 効率は100%(1/1>で

あった。

(7)角 膜潰瘍の症例は4例 で,本 薬剤を4～5日 間

投与 した結果 「著効」3例,「 有効」1例 の成績で,有

効率は100%(4/4)で あった。なお,細 菌性角膜潰瘍

の4例 は,い ずれの症例 も治験前後に前眼部の細隙灯

検査が行われており,症 例検討会時に小委員会で確定診

断がされた症例であった。

2)起 炎菌別臨床効果

起炎菌別の臨床効果をTable6に 示 した。投与開始時

に起炎菌が検 出された症例 は52例 であ り,有 効率 は

94.2%(49/52)で あった。単独菌感染症20例 の有効

率は95.0%(19/20)で,複 数菌感染症32例 の有効率

は93.8%(30/32)で あった。単独菌感染症については、

グラム陽性菌では,Corynebacterium spp.,Staphylo-

coecusaureus,S.pneumoniae,Staphylococcusepider-

midi8な どの6菌 種 の 起 炎 菌 が11例 か ら検 出 され,有

効 率 は90.9%(10/11)で あ っ た。 グ ラ ム 陰性 菌 で は,

Flavobaeteriummeningosepticum,Stenotrophomonas

maltophiliaの 起 炎 菌 が2例 か ら検 出 さ れ,有 効 率 は

100%(2/2)で あ った 。嫌 気 性 菌 で は,Propionibacterium

acnes,Peptostreptococcusspp.の 起 炎 菌 が7例 か ら

検 出 され,有 効 率 は100%(7/7)で あ っ た 。

4.細 菌 学 的 効 果

1)起 炎 菌 別 細 菌 学 的 効 果(菌 陰性 化 率)

投 与 開 始 時 に起 炎 菌 が 検 出 さ れ た52例 の起 炎 菌 別 細

菌 学 的 効 果(菌 陰性 化 率)をTable7に 示 した。 起 炎 菌

が 検 出 され た症 例 の 「陰性 化 」 と 「菌 交 代 」 を合 わせ た

菌 陰 性 化 率(以 下 菌 陰 性 化 率)は98.1%(51/52)で あ

っ た 。 単 独 菌 感 染 症20例 の細 菌 学 的 効 果 は 「陰 性 化 」19

例,「 菌 交 代 」1例 で あ り,菌 陰性 化 率 は100%(20/20)

で あ っ た 。また,複 数 菌 感 染 症32例 の 菌 陰 性 化 率 は96.9

%(31/32)で あ った 。

2)起 炎 菌 の 消 長

起 炎 菌 の 消 長 をTable8に 示 した。 起 炎 菌 の 消 長 が 明
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Table 7. Bacteriological efficacy classified by organisms isolated

*(eradicated + replaced) mo. of cases

らか とな っ た107株 の 菌 消 失 率 は98.1%(105/107)で

あ っ た 。グ ラ ム陽 性 菌55株 の 菌 消 失 率 は982%(54/55)

で あ り,グ ラム 陰性 菌16株 の 菌 消 失 率 は100%(16/16)

で あ っ た。 また,嫌 気 性 菌36株 の 菌消 失率 は97.2%(35

/36)で あ った 。

3)起 炎 菌 の 薬 剤 感 受 性

臨 床 効 果 の 解 析 対 象 例 か ら検 出 され た105株 の 起 炎

菌 に 対 す るGFLX,LVFX,TFLX,CPEXの 累 積 曲 線

をFig.2に 示 し た。GFLX,LVFX,TFILX,CPFXの

MIC90値 は そ れ ぞ れ0.39μg/ml,1.56μg/ml,1.56μg/

ml,3.13μg/mlで あ っ た 。

5.安 全 性

1)副 作 用

副 作 用 の 解 析 対 象 例94例 に お け る副 作 用 発 現 症 例 を

Table 9に 示 し た。 副 作 用 発 現 率 は5.3%(5/94>で あ

っ た。 副 作 用 は す べ て が 消 化 器 症 状 で あ り,そ の 内 訳 は

「下 痢 ・嘔 気 」1例,「 下 痢 」2例,「 便 秘 」1例,「 腹

部 膨 満 感 」1例 で,い ず れの 症 状 も重 篤 な もの で は な く

本 薬 剤 の 中 止 また は 終 了 に よ り症 状 は速 や か に消 失 し

GFLX: gatifloxacin, LVFX: levofloxacin,
TFLX: tosufloxacin, CPFX: ciprofloxacin

Fig. 2. Cumulative % of gatifloxacin and reference
drugs against clinical isolates (105 strains).
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Table 8. Bacteriological response to gatifloxacin

*eradicated/no.of strains
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Table 9. Side effects

Table 10. Abnormal laboratory findings

た。

2)臨 床検査値異常

臨床検査値の解析対象例64例 における臨床検査値異

常発現症例をTable10に 示 した。臨床検査値異常発現

率は3.1%(2/64)で あった。臨床検査値異常は 「アル

カリフォスファターゼ上昇」1例 および 「ビリルビン上

昇」1例 で,い ずれ も軽度であった。

6.有 用性

有用性の解析対象例81例 の有用性 をTablel 11に 示

した。有用性は 「きわめて有用」27例,「 有用」47例,

「やや有用」7例 で,「 有用でない」はみ られなかった。

「きわめて有用」 と 「有用」を合わせた有用率は91 .4%

(74/81)で あった。

III.考 察

GFLXは グラム陽性 菌,グ ラム陰性菌および嫌気性

菌に対 し幅広い抗菌スペク トルを示 し,特 にキノロン骨

格 の8位 に メ トキ シ基 を導入 した こ とに よ り,ε

pmumoniaeを はじめ とするグラム陽性菌お よび嫌気性

菌に対する抗菌力の増強が報告されている1～9)。眼科領

域感染症は検出される起炎菌の大部分がグラム陽性菌で

あることから,従 来のフルオロキノロン系抗菌薬の中で

もグラム陽性菌に対 してきわめて強い抗菌力 を有する

G)FLXに 有用性が期待されていた。

Table 11. Usefulness

* (markedly useful + useful) No. of cases

第II相 治験 において,本 薬剤1回100mg,1日2回

投与症例に対する有効率は92.6%(25/27)で,眼 科領

域感染症に対す る投与量は1回100mg,1日2回 と推

察された15)ので,さ らに多 くの症例に対 して検討するた

めに第III相治験を実施 した。なお,第II相 治験で対象疾

患 としていた結膜炎については,経 口剤の治験に適した

症例が確保 しにくいことか ら,第III相 治験では対象とし

なかった。

第III相治験の結果,本 薬剤 は1回100mg,1日2回

投与で93.7%の 高い有効率を示 した。疾患別の有効率

では対象とした7疾 患のうち,5疾 患(眼 瞼炎,麦 粒腫,

瞼板腺炎,角 膜炎,細 菌性角膜潰瘍)に 対する有効率が

100%と きわめて優れた結果を示 した。また,臨 床効果

が 「有効」以上の症例の内訳は 「著効」38例,「 有効」36

例であ り,症 例の半数以上が 「著効」を示 したことから

GFILXは 切れ味が良い薬剤と考えられた。

本治験の結果を第 皿相治験 と比較すると第H相 治験で

の1回100mg,1日2回 投 与症 例 に対 する有効率は

92.6%で15),第III相 治験の結果(93 .7%)と 同等の有効

率であったことか ら,眼 科領域感染症 に対 しては1回

100mg,1日2回 投与での有用性が期待 された。また,

第H相 治験で検討された眼組織移行性において100m9

単回投 与時の対血清比 を示す と,前 房水 中は0.07～
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0.29,瞼 板腺内は1.42～3,36,結 膜内 は1.01～238と

現在開発中の他のフルオロキノロン系抗菌薬 と比較 し

て,同 等以上に優れた眼組織移行性を示 していた15)。

健常成人男子におけるGFLX200mg単 回経口投与後

の,涙 液中薬物濃度は投与後0.5時 聞で122μg/mlに

達し27),この 濃度 はofloxacin(OFLX)と 同程 度28)で

sparfloxacin(SPFX)の2倍 で あ っ た99)。ま た,Cmae

時の涙血 比 は0.85で あ り,SPFX(0.660)39),OFLX

(0.657)鋤,CPFX(0.647)80),LVFX(0,587)3P,TFIX

(0.196)鋤のなかで もっとも優れた移行性 を示 した。こ

れらの成績か ら,外 眼部感染症 に対す る高い有効率 は

GFLXの 強い抗菌力 と優れた組織移行性が裏付けにな

っていると考えられる。特に涙液中移行性の結果は本薬

剤が涙液中へ移行後に無血管組織である角膜に接触する

ことから,角 膜炎および細菌性角膜潰瘍に対する優れた

臨床効果を裏付けていると考え られた。涙嚢炎11例 中

3例 と眼瞼膿瘍3例 中2例 に 「やや有効」症例がみ られ

た。涙嚢炎の症例 でみ られた 「やや有効」症例の内1

例は起炎菌が不明であったが,他 の2例 か らはCNS,

Corynebacterium xerosis,Propionibacteracnes,Hse-

mophilus parainfluen2aeが 起炎菌として検出された。

これ らの起 炎菌のMICは0.05μg/ml～0.78μg/mlの

範囲で細菌学的効果は陰性化であったが,臨 床症状の改

善が遅く 「やや有効」 と判定された。また,眼 瞼膿瘍の

症例でみられた 「やや有効」2例 のうち1例 は患者 自身

の判断で3日 間服薬後に中止 した症例であったが,治

験担当医師はさらなる服薬を望んでいた。服薬を中止し

た症例の細菌学的効果は明 らかではないが,他 の1例

からはCorynebacferium sp.が 検出された。その起炎

菌のMICは0.10μg/mlで 細菌学的効果は陰性化であ

ったが,臨 床症状の改善が遅 く 「やや有効」と判定され

た。第皿相治験 の成績 か ら,1回100mg,1日2回 投

与で2例 の涙嚢炎の内1例 が 「やや有効」であ り,1回

20Omg,1日2回 投与 を行った3例 の涙嚢炎ではすべ

てが 「著効」であった。また,眼 瞼膿瘍 については1

回100mgま たは200mgを1日2回 投与 した症例がそ

れぞれ1症 例 あ り,と もに 「著効」であった。これ ら

の成績か ら,難 治性の涙嚢炎お よび眼瞼膿瘍 について

は,1回200mg,1日2回 投 与す ることが望 ましいと

考えられる。なお,本 治験では日本眼感染症学会で規定

されている7菌 種の特定菌%}の うち,S.aureus8株,

S.pneumonico1株,Haemqphilusinfluenzae1

株,Pseudomonasaemginosa1株 の計11株 が単独

菌感染症2例 お よび複数菌感染症8例 か ら検 出 され

た。これらの症例の臨床効果は 「著効」4例,「 有効」6

例で有効率は100%で,菌 陰性化率も100%で あった。

本治験の有効率(93.7%)は 菌陰性化率(94'2%)と ほ

ぼ一致 し,GFLXの 強い抗菌力 と優 れた組織移行性 を

反映したものと考えられた。また,起 炎菌に対するMIC、 。

か ら,GFLXはLVFXお よびTFLXの4倍,CPFXの

8倍 強い抗菌力を示し,MIC5。 とMICg。 の差が小 さいこ

とか らもGFIXは 対照薬剤に比べて優れた抗菌力 を示

すと考えられた。

副作 用は94例 中5例(5,3%)に み られたが,内 訳

はすべて消化器症状であり,重 篤なものはなかった。臨

床検査値異常 は64例 中2例(3,1%)に み られたが,

すべてが軽度であった。安全性については,他 のフルオ

ロキノロン系抗菌薬の副作用および臨床検査値異常の報

告と比較しても,そ の程度お よび内容 ともに特記すべ き

ものはなかった。なお,フ ルオロキノロン系抗菌薬で問

題となっている痙蟹および光過敏反応 もみられていない

ことか ら,GFLXの 安全性 は臨床上問題 ないと考え ら

れた32～371。光過敏反応がみられないことは,動 物を用い

た光毒性の検討結果か らキノロン骨格の8位 にメ トキ

シ基 を導入 したことによりGFLXの 光に対する安定性

が高まった結果 と考えられている12.38.39)。しか し,光 過

敏反応などの出現頻度は薬剤が広 く使用されてはじめて

わかることから,薬 剤投与中は強い日光に長時間暴露す

ることは避けるべ きであろう40)。

最後に眼科領域に特有な問題として,フ ルオロキノロ

ン系抗菌薬はメラニン親和性が高 く,薬 剤が虹彩毛様

体,網 脈絡膜に蓄積 されることが報告 されているω。

GFLXは 他のフルオロキノロン系抗菌薬 と同様 にメラ

ニン含有組織に高濃度で分布するが,そ の結合は可逆的

であるとの報告がされている42'。また,日 本眼感染症学

会がまとめた各種フルオロキノロン薬の眼毒性試験結果

からもヒ ト眼への影響は少ないと推察される捌。

以上,GFLXに ついて臨床的検討を行った成績から,

本薬剤は各種細菌性外眼部感染症 に対 して,1回100

mg,1日2回 の投与で高い有用性が期待できる.経口抗

菌薬と考えられる。
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Clinical evaluation for gatifloxacin in bacterial ocular infections
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In a multicenter open study, the efficacy, safety and usefulness of gatifloxacin (GFLX) , a newly
developed fluoroquinolone antibacterial drug, were evaluated in patients with ocular infections.

1) The clinical response was excellent in 38 cases, good in 36 cases and fair in 5 cases, with a efficacy
rate of 93.7% (74/79) .

2) In bacteriological efficacy, the eradication rate was 98.1% (51/52) for 52 cases.
3) Side effects were observed in 5 of 94 cases, and included diarrhea, nausea, constipation, enlarged

feelings of abdomen. The frequency of side effects was 5.3% (5/94) . Abnormal laboratory findings were
observed in 2 of 64 cases, and included elevation of AL—P and bilirubin, and the frequency of abnormal
laboratory findings was 3.1% (2/64) .

4) Usefulness was observed in 81 cases at a rate of 91.4% (74/81) .
These results suggest that GFLX is useful for the treatment of ocular infections.


