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新 し く開発 され た8-メ トキ シキ ノ ロ ン系 抗 菌 薬gatifloxacin(GFLX)に つ い て,各 種 皮 膚 科 領 域 感 染 症

に対 す る多 施 設 共 同 臨床 的 検 討 を行 う と と もに,皮 膚 滲 出液 へ の移 行 を 検 討 した 。GLFLXは 主 と して,1回

100mgま た は200mg,1日2回 投 与,4～7日 間 投 与 され た 。 全 体 の 有 効 率 は91.8%(56/61例),疾 患

群 別 に み る と,第I群(a)95.2%(20/21),第I群(b)100%(5/5),第II群(a)100%(10/10),第

II群(b)84.6%(11/13),第III群90.9%(10/11),第IV群0%(0/1)で あ った 。 細 菌 学 的 効 果 で は87.5

%(49/56株)に 菌 が 消 失 した 。GFLX100mgを2回 投 与 した2時 間 後 の 滲 出 液 濃 度/血 清 濃 度 比 は1.24

で あ っ た。 副 作 用 は73例 中4例(5.5%)に,臨 床 検 査 値 異 常 は67例 中7例(10.4%)に 認 め られ た。 副

作 用(す べ て消 化 器 症 状),臨 床 検 査 値 異 常(肝 機 能 検 査 値 異 常 が 主)は い ず れ も軽 微 で あ っ た。 こ れ らの

成 績 よ り,GFILXは 皮 膚 科 領 域 感 染 症 に 対 して 有 用 な抗 菌薬 で あ る こ とが 示 さ れ た 。
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Gatifloxacin(GFLX)は 杏 林 製薬 株 式会 社 で 開 発 され た

新 しい8-メ トキ シキ ノ ロ ン系 の抗 菌 薬 で あ る。GFLXは キ

ノ リン骨格 の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。そ の抗菌力 は グ ラム陽性菌,グ ラ ム陰性 菌,

嫌気性 菌,さ らに抗酸菌,マ イ コプ ラズマ 属,ク ラ ミジア属

等特 殊 菌(微 生 物)に までお よぶ1～6)。各 菌種 に対 す る 本剤

のin vitro抗 菌力 を他 の フルオ ロキ ノロ ン系抗 菌薬 と比較 す

る と,ほ とん どの菌種 に対 して最 強の部類 に位 置づ け され,

特 に肺 炎球 菌お よび メチ シ リン耐性 黄色 ブ ドウ球菌 を含 む グ

ラム陽性 菌畑,嫌 気性 菌6)に対 し強 い抗 菌活 性 を示 す。 各種

感染 モデ ル実験 におい て も優 れたin漉mの 効 果が認 め られ

てい る。安全 性 につい て,動 物 に おけ る種 々の毒性 試験 の 結

果か ら特 に問題 はない こ とが示 唆 されて いる。

第1相 試験 にお いて,GFLXを 単 回経 口投 与 した と き,1

～2時 間 で最高 血清濃 度(C m餅)に 達 し,半 減期 は7～8時 間

で,尿 中へ は72時 間 まで に投 与 量 の80%以 上 が 未 変 化体

と して排 泄 され た7)。安全 性 につ いて特 に問題 は 認 め られ な

か った。

われ われ は,す でに 第II相 試 験 として皮 膚 内移 行性 と,皮

膚科領域感染症に対する有効性および安全性を検討 してい

る。その結果,GFLXは 血清濃度を上回る皮膚内への移行を

示した8)。皮膚科領域感染症に対し,1回100～200mg1日

2回 投与で有効性および安全性が期待できる成績を得た8)。

また,そ の他の各科領域感染症における臨床的検討でも,良

好な組織移行性,高 い菌消失率,お よび優れた有用性が報告

されている9)。

われわれは,第II相 試験においてGFXの 良好な皮膚内

移行性 とあいまって,1日100～400mg投 与で皮膚科領域

感染症に対 して有効性および安全性が示唆されたため,今

回,多 施設共同研究によりGFLX1回100mgあ るいは200

mg1日2回 投与での皮膚科領域感染症に対する有効性およ

び安全性について検討し,可 能な症例については組織内移行

性も検討した。

なお,本 試験は 「医薬品の臨床試験の実施に関する基準

(GCP)」 を遵守して実施することとした。

1. 対 象 と 方 法

1. 対象疾患

感染症状が明確で,経 口抗菌薬の対象となる下記の疾
*岡 山県 岡山市 鹿 田町2-5-1
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患とすることとした。

第1群(a): 急性表在性毛包炎

第1群(b): 伝染性膿痂疹,尋 常性膿瘡,浅 在性 二次

感染(表 在性 皿度お よびそれ より浅い熱

傷の二次感染を含む)

第II群(a): 痴,〓 腫症,癌,尋 常性毛瘡,急 性化膿

性爪囲炎,療 疽

第II群(b): リンパ管炎,丹 毒,蜂 窩織炎(蜂 巣炎),

深在性二次感染(潰 瘍の3二次感染は除 く)

第III群: 感染粉瘤,化 膿性汗腺炎,そ の他の皮下

膿瘍

第IV群: 下腿潰瘍,褥 瘡,深 在性II度 お よびそれ

より深い熱傷の二次感染

2. 対象患者

年齢は20歳 以上,原 則 として80歳 以下 とし,性 別

および入院 ・外来は問わないが,確 実な経過観察が可能

な患者を対象とした。下記のいずれかに該当する患者は

除外することとした。

(1) 初診時に外科的処置(切 開 ・穿刺排膿など)が

必須の患者(細 菌学的検査材料採取のための処

置は含まない)

(2) 他の抗菌薬(全 身投与,局 所投与,消 毒剤)併

用を必要 とする患者

(3) 本治験の直前(1週 間以内)ま でフルオロキ ノ

ロン系抗菌薬 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 しつつある患

者

(5) フルオロキノロン系抗菌薬に無効な患者

(6) 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 に高度な障害のある患者

(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または授

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

3. 患者の同意

患者に対 して,治 験担当医師が文書で以下の内容につ

いて十分な説明を行い,本 治験への参加について同意を

得た。文書により自由意志による同意を原則としたが・

やむを得ず口頭で同意を得た場合は,治 験担当医師が口

頭の同意に関する記録を作成,残 す こととした。

(1) 治験の目的および方法

(2) 予期 される効果および副作用など

(3) 当該疾患に対する他の治療方法の有無お よびそ

の内容

(4) 患者が治験への参加に同意しない場合であって

も不利益は受けないこと

(5) 患者が治験への参加に同意した場合でも随時こ

れを撤回できること

(6) その他息者の人権の保護に間し必要な事項

4. 投与量,投 与方法および投与期間

1回100mgあ るいは200mgを1日2回,朝 ・夕食

後に経口投与することを原則 とした。100mgあ るいは

200mgの1日1回 投与 もで きることとし,こ の場合,

原則として朝食後に投与することとした。

投与期間は7日 間(最 低3日 間投与)と した。

5. 併用薬剤 ・処置

他の抗菌薬(全 身投与,局 所投与,消 毒剤)お よび非

ステロイド系消炎 ・鎮痛剤は併用禁止とし,副 腎皮質ス

テロイ ド剤(全 身投与,局 所投与),γ 一グロブリン製剤,

G-CSF製 剤は新たな併用を行わないこととした。また

GFLXの 吸収を低下 させる可能性のあるもの(カ ルシ

ウム ・マグネシウム ・アル ミニウムを含有する制酸剤,

鉄剤),光 線過敏症発現の可能性のあるもの(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,抗 腫瘍剤等),薬 効評価 に影響を

およぼす可能性のあるもの(消 炎酵素剤,解 熱鎮痛剤)

はなるべ く併用を避けた。さらに,テ オフィリン製剤は,

GFLXが 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。また,細 菌

学的検査材料採取以外の目的で,切 開 ・穿刺排膿などの

外科的処置は行わないこととした。

6. 投与の中止

以下のような状況が発生した場合には,投 与を中止す

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が発生(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

7. 調査項 目およびその時期

(1) 臨床症状

GFLX投 与開始 日,投 与4日 後(3～5日 後)お よび
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7日 後(6～8日 後)ま たは投与終了時に,疾 患群別に

以下の症状について観察することとした。

第I群(a): 発赤,腫 脹,紅 色丘疹 ・膿庖,発 疹新生

第I群(b): 発赤,水 癌,膿 庖,び らん,滲 出液(性

状),発 疹新生

第II群(a): 自発痛,発 赤,腫 脹,排 膿(膿 汁性状),

発疹新生

第II群(b): 自発痛,発 赤,腫 脹,発 熱

第III群: 自発痛,発 赤,腫 脹,排 膿(膿 汁性状),

膿瘍 ・膿庖

第IV群: 自発痛,発 赤,腫 脹,排 膿(膿 汁性状),

滲出液(性 状)

(2) 細菌学的検査

細菌学的検査は,GFLX投 与開始日,投 与4日 後(3
～5日 後)お よび7日 後(6～8日 後)ま たは投与終了

時に実施 し,検 体を東京総合臨床検査センターに送付 し

て細菌の分離 ・同定,菌 数測定および最小発育阻止濃度

(MIC)を 集中測定した。各医療機関において もで きる

限 り細菌の分離 ・同定,菌 数測定を実施することとし

た。なお,病 変表面の擦過材料は,排 膿(ま たは滲出液)

が認められる場合にのみ採取することとし,治 癒 ・改善

により検査材料が採取不能となった場合には細菌学的検

査は行わず陰性化として評価することとした。

(3) 随伴症状

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 過などを症

例記録に記載 した。随伴症状の程度は,日 本化学療法学

会の判定基準10)にしたがって,軽 度,中 等度,重 度の3

段階に判定することとした。

(4) 臨床検査

投与開始 日および投与7日 後(6～8日 後)ま たは投

与終了時に下記の臨床検査を実施した。異常変動が認め

られた場合には,原 則として正常 または投与前値に復す

るまで追跡調査を行った。異常変動の採択は日本化学療

法学会の判定基準10)にしたがって判定することとした。

血液学的術検査: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*

血液生化学検査:GOT,GPT,AL-Pase,LDH,γ-

GTP,ビ リルビン(総 ・直),LAP*,

BUN,血 清 クレアチニ ン,血 液電

解質(Na,K,Cl),血 糖*,CPK,

ミオグロビン*

尿検査:蛋 白,糖,ウ ロビリノゲン,沈 渣*,潜 血*,

ミオグロビン零

その他:CRP*,ESR(1時 間値)*
*:可 能な限 り実施。その他は必須。

8. 効果判定

効果判定は,皮 膚科領域 における抗菌薬効果判定L基

準11)にしたがって行うこととした。

(1) 観察日 ごとの全般改善度

臨床症状の経過を,4日 後お よび7日 後(7日 以前に

投与を終了した場合には投与終了時)に 調査 し,全 般改

善度を 「治癒」,「 改善」,「 やや改善」,「 不変 または

増悪」の4段 階,ま たは 「判定不能」で評価 すること

とした。

(2) 臨床効果

観察 日ごとの全般改善度の成績 より,「著効」,「有効」,

「やや有効」,「無効」の4段 階,ま たは 「判定不能」で

判定することとした。

(3) 細菌学的効果

投与開始時および終了時の細菌学的検査成績をもと

に,投 与開始時の分離菌の消長より,「陰性化」,「不変」,

「菌交代」および 「判定不能」で判定 した。菌交代の場

合にはさらに臨床効果 を勘案の上Colonizationお よび

Superinfbctionに 分類することとした。

(4) 随伴症状 ・臨床検査値異常

随伴症状および臨床検査値の異常変動が出現 した場合

には,GFLXと の因果関係を 「1.明 らかに関係あ り」,

「2.た ぶん関係あり」,「3.関 係あるかもしれない」,「4

関係ない らしい」,「5.関 係 ない」に分類 し,1,2,3

のいずれかに判定された随伴症状および臨床検査異常変

動項 目を副作用および臨床検査値異常 とすることとし

た。

9. 症例の取 り扱い

治験終了後に小委員会を開催 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,症 例の取 り扱いを最終決定とすることとした。

10.組 織内移行性の検討

臨床的検討を行う患者のうち,外 科的処置(切 開 ・穿

刺排膿等)を 行わずに膿汁あるいは滲出液の採取が可能

な患者を対象 とし,組 織内移行性の検討への参加につい

ても同意を得ることとした。

膿汁あるいは滲出液および血液の採取は,GFLX1日

2回 投与の場合 は初回投与後2～4時 間 目,1日1回 投

与の場合は初回投与後2～4時 間目および24時 間 目(2

回目投与前)と することとした。血液は約2m1を 採血,

血清に分離 し,膿 汁あるいは滲出液はペーパーディスク

に採取可能な量 を吸収 させ,濃 度測定まで一20℃ 以下

で凍結保存 した。GFLXの 濃 度測定は,杏 林製薬株式

会社でHPLC法12)に より行った。

II. 結 果

1. 研究施設および研究期間

平成7年8月 か ら平成8年3月 までの期間に,表 記

13施 設にて実施 した。

2. 症例の構成および患者背景

総投与症例は76例 であった。この うち,臨 床効果,
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副作用および臨床検査値の評価対象から除外 した理由お

よび症例数をTable1に 示 した。本治験開始6か 月以内

に他の治験へ の組み入れがあった3例 は,臨 床効果,

副作用,臨 床検査値のすべての項目の評価対象症例から

除外した。

臨床効 果の評価対象症例 は61例 で,完 全 除外 の3

例,20歳 未満の3例,副 作用による投与量不足の2例

および併用薬 または直前化学療法違反の7例 の計15例

を除外 した。副作用の評価対象症例は73例 で,完 全除

外の3例 を除外 した。臨床検査値の評価対象症例は67

例で,完 全除外の3例,投 与前や投与後の検査未実施

例5例 および検査 日ずれ1例 の計9例 を除外した。

臨床効果評価対象61例 の背景因子をTable2に 示 し

た。年齢 は,21～79歳(平 均37.9±14.5歳)で,男 性

38例,女 性23例,疾 患群ではI群(a)21例,I群(b)

5例,II群(a)10例,II群(b)13例,III群11例,

IV群1例 であった。用法 ・用量は1回100mg1日1回

投 与 が1例,1回100mgl日2回 投 与 が39例,1回200

mg1日2回 投 与 が21例 で あ っ た。

3. 臨 床 効 果

疾 患 群 別 の 臨 床 効 果 をTable3に 示 した。 全 体 で み る

と,61例 中,著 効32例,有 効24例,や や 有 効2例,

無 効3例 で あ り,著 効 率52.5%,有 効 以 上 の 有 効 率 は

91.8%で あ っ た 。疾 患 群 別 有 効 率 は,I群(a)95.2%

(20/21),I群(b)100%(5/5),II群(a)100%(10/

10),II群(b)84.6%(11/13),III群90.9%(10/11),IV

群0%(0/1)で あ っ た。 症 例 の 多 い 代 表 的 疾 患 につ い

てみ る と,急 性 表 在 性 毛 包 炎 で の著 効 率 お よび 有 効 率 は

そ れ ぞ れ42.9%(9/21),95.2%(20/21),蜂 窩 織 炎(蜂

巣 炎)で は42.9%(3/7),71.4%(5/7),感 染 粉 瘤 で

は85.7%(6/7),100%(7/7)で あ っ た。

用 法 ・用 量 別 の 臨 床 効 果 をTable4に 示 した 。 有 効 率

は100mg×1/日 投 与 群100%(1/1),100mg×2/日 投

与 群92.3%(36/39),200mg×2/日 投 与 群90。5%(19

Table 1. Reasons for exclusion from evaluation

Table 2. Patient background
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Table 3. Clinical  response

Table 4. Clinical response by daily dosage

/21)で あ り,い ずれの投与量群 も90%以 上の有効率

であった。著効率は1日2回 投与群のいずれも約50%

であった。

疾患群別の全般改善度をTables5,6に 示 した。全体

の治癒率お よび改善率は,観 察 日4日 後(評 価症例52

例)で それぞれ15.4%,88.5%,7日 後(評 価症例46

例)で それぞれ67.4%,89.1%で あった。

細菌学的効果をTable7に 示 した。細菌学的効果の評

価が可能であった39例 中,陰 性化32例,菌 交代1例

(colonization1例),不 変6例 であ り,陰 性化 と菌交代

を合 わせ た 陰性 化 率 は84.6%で あ っ た 。

起 炎 菌 別 の 菌 の 消 長 をTable8に 示 した 。 好 気 性 菌 は

7菌 種37株 が検 出 され,好 気 性 グ ラ ム 陽 性 菌 はStaphツ-

lococcus aureus16株 とcoagulase-negative staphylo-

cocci(CNS)13株 が ほ とん ど を 占 め,菌 消 失 率 は88.6

%(31/35)で あ っ た 。好 気 性 グ ラム 陰 性 菌 はEscherichia

coli2株 の み で あ り,2株 と も に 消 失 し た 。 嫌 気 性 菌 は

7菌 種19株 が 検 出 さ れ,菌 消 失 率 は 嫌 気 性 グ ラ ム 陽性

菌83.3%(15/18),嫌 気 性 グ ラ ム 陰 性 菌100%(1/1)

で あ った 。 全 体 で は87.5%(49/56)の 菌 消 失 率 で あ っ
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た。 主 な 菌 の 消 失 率 は,S.aureus 87.5%(14/16),

CNS100%(13/13),Propionibacterum acnes 85.7%

(6/7),Peptostreptococcus asaccharolyticus 60.0%(3/

5)で あ っ た。

投 与 開 始 前 分 離 さ れ た 起 炎 菌 に 対 す るMICをTable

9に 示 した。 分 離 菌 株 数 の 多 か っ たS.aureus,CNS,

p.acnes, P.asaccharolyticusに 対 す るGFLXの

MIC90は0.1～0.78μg/mlで, tosufloxacin (TFLX)と

ほぼ 同等, ciprofloxacin(CPFX), levofloxacin (LVFX)

よ り1～2管 優 れ て い た 。 グ ラ ム 陽 性 菌 に対 す るGFLX

の抗菌 力 は,好 気 性 菌 で はTFLXと 同 等 でCPFX, LVFX

よ り1～2管 優 れ,嫌 気 性 菌 で はTFLXと 同 等 な い し2

管程度優れ,CPFX, LVFXよ り1～5管 優 れていた。

グラム陰性菌における抗菌力は,好 気性の瓦coあ では

TFLX, CPFX, LVFXと 同等で,嫌 気性 のPrevotella

biviaで はTFLX, CPFX, LVEXよ り1～4管 優れてい

た。

4. 安全性

副作用発現症例をTable10に,臨 床検査値異常 と判

定 された症例 をTable11に 示 した。副作用は73症 例

中4例(5.5%)に5件 認め られ,症 状 は嘔気,嘔 吐,

軟便,下 痢で,す べて消化器症状であった。いずれも重

篤なものはなく,投 与中に消失 した1例 のほか,投 与

中止あるいは投与終了後速やかに消失 した。臨床検査値

Table 5. Overall improvement on day 4

Table 6. Overall improvement on day 7

Table 7. Bacteriological response
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Table 8. Bacteriological response: Eradication rate by pathogen

異常 は67症 例中7例(10.4%)に8件 発現 した。内訳

は肝機能検査値異常4例,白 血球減少2例,ミ オグロ

ビン上昇1例 であったが,い ずれも軽度であ り,追 跡

調査により全例正常値 に復 した。なお,本 治験開始6

か月以内に他の治験への組み入れがあり安全性の評価対

象例か ら除外 された3例 に,副 作用および臨床検査値

異常は認められなかった。

5. 組織内移行性

膿汁お よび滲出液を各1例 で採取で きたが,膿 汁 に

ついては採取 された検体量が少なく定量値の信頼性に欠

けると考えられたため,評 価対象から除外 した。

滲出液は,GFLX100mgを2回 投与 した2時 間後の

検体で,滲 出液および同時に採取 した血清濃度は,そ れ

ぞれ1.78μg/g,1.44μg/mlで,滲 出液濃度/血 清濃度

比は1.24で あった。

III. 考 察

皮膚科領域の一般細菌感染症 か らの分離菌は,S.

aureusが 主要菌で,つ いでCNSが 多 く両菌種で80%

以上を占め,潰 瘍などの二次感染では分離菌は多彩とな

る13}。S.aureusは 伝染性膿痂疹(Ib群),〓 ・〓(II

a群),蜂 巣炎 ・リンパ管炎(nb群),感 染粉瘤 ・化膿

性汗腺炎(III群),お よび二次感染(IV群 等)な どの起

炎菌, Staphylococcus epidermidisは 毛包炎(Ia群)

および感染粉瘤 ・化膿性汗腺炎(III群)な どの起炎菌,

Streptococcus pyogenesは 伝染性膿痂疹(Ib群)お よ

び丹毒 ・リンパ管炎 ・蜂巣炎(IIb群)な どの起炎菌,

グラム陰性桿菌や嫌気性菌などは慢性膿皮症(III群)な

どか ら分離 されることが多い14)。

これら皮膚科領域感染症における主要な分離菌に対す

るGFLXの 抗菌力 は,標 準菌株を用いた基礎的検討に

おいて類薬のなかで もっ とも優れていると考 えられる

TFLXに 匹敵する5)。今回の臨床試験では,投 与開始時

の分離菌に対するGFLXの 抗菌力は,S.aureus, CNS

を含 むグラム陽性菌に対 してはTFLXと ほぼ同等で,

嫌気性菌 に対 してはTFLXと 同等かよ り優れている結

果が得 られた。また,い ずれの分離菌に対 してもCPFX,

LVFXよ り1～5管 優れていた。 このようにGFLXは グ

ラム陽性菌および嫌気性菌に対 し,他 のキノロン薬と同

等かより強い抗菌力を有すると考えられる。

組織移行性につ いてのわれわれの成績で は,GFLX
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Table 9. MIC of antibiotics against isolated bacteria
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Table 10. Adverse reactions

Table 11. Abnormal laboratory rest findings

の皮膚内濃度は血清濃度の123～144倍 であ り8),また

今回の検討では,GFLXの 滲出液濃度は血清濃度の124

倍であった。われわれは,組 織の濃度 と血清濃度との比

が0.7以 上の場合を皮膚移行性良好 と考えている14)が,

GFILXは 皮膚科に適 した優れた体内動態的特徴 を有 し

ているといえる。GFLXを100mgお よび200mgを 単

回経口投与 したときの血清濃度Cmax邸が0.87お よび171

μg/mlで あること7)を考慮すると,期 待できる皮膚組織

内濃 度 とMICg。 値か ら,今 回分離 された起炎 菌(S

.aureus, CNS, S.pyqgene8を 含 むグラム陽性菌,グ

ラム陰性菌,ほ とんどの嫌気性菌)に 対 して十分な抗菌

効 果 が 期 待 で き る と考 え られ る。

今 回 の 臨 床 試 験 で 得 ら れ た 有 効 率918%(著 効525

%,有 効39.3%)は,ニ ュ ー キ ノ ロ ン薬 の 皮 膚 科 領 域

に お け る成 績(有 効 率:balofloxadn 88.6%15), flerox-

acin 79.5%16), grepafloxacin 90.5%17), LVFX 910%18),

10mefloxacin 78.4%19), pazufloxacin 86.4%20), pmliflox-

acin 93.3%21), sparfloxacin 88.5%22), TFLX 862%23))

の な か で も優 れ た 部類 に属 す る 。1日 投 与 量 別 の 有 効 率

は1回100mglB2回 と1回200mg1日2回 で,そ

れ ぞ れ923%と90.5%で あ り,こ の 成 績 は 第II相 試験

に お け る1回100mg 1日2回 と1回200mg 1日2回
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での有効率88.2%8)と ほぼ同様な成績であった。疾患群

別にみると,第IV群 は下腿潰瘍1例(や や有効)の み

で評価で きな いが,他 のIa群, Ib群, IIa群, IIb

群,III群 では,84.6%か ら100%と いずれの疾患群で

もよい有効率が得 られた。これ らの臨床成績は細菌学的

効果における菌陰性化率(84.6%)と ほぼ一致し,GFLX

の優れた抗菌力 と良好な皮膚内移行性を反映 したものと

考えられる。

5.5%に み られた副作用 は,す べ て消化器症状 であ

り,重 篤なものはなかった。嘔気お よび嘔吐のため2

例で投与中止 したが,中 止後症状は速やかに消失 した。

臨床検査値異常は10.4%に み られ,主 に肝機能検査値

異常であった。いずれの異常 も軽度かっ一過性で,追 跡

調査で正常値に復 していた。副作用および臨床検査値異

常の発現率は第II相 試験8)よりわずか に高値(2.5%お

よび7.5%)で あったが,そ の症状および異常の内容は

ほぼ同様であった。

キノロン薬でよく知られている副作用は,中 枢系症状

と光線過敏症である。今回の臨床試験ではこれ らの副作

用はみられなかった。GFLXの 低光毒性 は,キ ノロン

環の8位 に導入 されたメ トキシ基により2棚),GFLXの

光に対する安定性が飛躍的に高 まったため と考えられ

る26～28)。しか し,キ ノロン薬による光線過敏症の頻度は,

その薬剤が広 く使われてはじめてわかる29}ので,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。最近,横 紋筋融解症がニューキノロンの副作用 と

して問題となっている30)。今回の試験において血中 ミオ

グロビン値の上昇が1例 でみ られたが軽微であ り,随

伴症状はみ られなかった。これまで行われた1,000例 を

超すGFILXの 臨床試験においてはミオグロビン値,CPK

の異常変動の報告はないが9),こ れ らの副作用について

は今後も慎重に検討 してい く必要があるだろう。

以上を総合 して,AM-1155は 皮膚科領域の感染症の

治療薬として,有 用性の期待で きる抗菌薬であると考え

られた。
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Clinical evaluations of gatifloxacin in dermatology 
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We performed a multicenter clinical trial of gatifloxacin (GFLX) , a new 8-methoxy-quinolone 

antimicrobial agent, to examine its penetration into skin exudate and its clinical efficacy and safety in the 
field of dematology. GFLX was administered at a dose of 100 mg or 200 mg twice a day for 4 to 7 days in 
most patients. The clinical efficacy rate was 91.8% (56 of 61 patients) : group- I a 95.2% (20/21) , group-

I b 100% (5/5) , group- a 100% (10/10) , group- II b 84.6% (11/13) , group-111 90.9% (10/11) , group-
IV 0% (0/1) . The bacteriological response rate was 87.5% (49/56 strains) . Adverse reactions were observed

in 4 of 73 patients (5.5%) , and manifested as either slight or moderate gastrointestinal symptoms. 
Abnormal laboratory findings were observed in 7 of 67 patients (10.4%) , and were composed of slightly 
elevated serum liver enzymes in most cases. The ratio of skin exudate concentration to serum 
concentration was 1.24 at 2 hours after the oral administration of GFLX 100 mg twice a day. These results 
suggest that GFLX will be an effective and safe drug in thetreatment of skin and skin structure infections.


