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Gatifloxacin(GFLX)の 概 要

川崎医療福祉大学 副 島 林 造

Gatifloxacin(GFLX,AM-1155)は 杏 林 製 薬 株 式 会 社 で 開 発 さ れ た ニ ュ ー キ ノ ロ ン系 抗 菌 薬 で ,そ の 化 学

構 造 は キ ノ リ ン環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(図1)。8位 の メ トキ シ 基 に よ り

光に対す る安定化および光毒性の低減1),7位 の3-メ チル ピ

ペラジニル基 により中枢作用(薬 物相互作用)の 低減2),ま

た,両 置換基によりグラム陽性菌,嫌 気性菌 に対する抗菌力 ・

殺菌力の増強効果が明 らか となっている。

従来のニューキノロン薬は,ブ ドウ球菌などグラム陽性球

菌か ら緑膿菌 を含むグラム陰性菌まで幅広い抗菌スペク トラ

ムを有 し,し か も殺菌的である。さらに体液や組織への移行

が良好で,体 内での代謝 も受けに くい特徴 を有 している。そ

のため呼吸器,腸 管,尿 路,性 器感染症など各科領域の感染症に幅広 く適応が認め られている。 しか し,問 題点

として肺炎球菌やA群 レンサ球菌 に対 して必ず しも抗菌力が十分でないこと,近 年ブ ドウ球菌,緑 膿菌,セ ラチ

ア,淋 菌の耐性化が目立つことがあげられる。 さらに副作用,特 に中枢神経症状(頭 痛,眠 気,不 眠,め まいな

ど),光 線過敏性反応,制 酸剤や非ステロイ ド性抗炎症剤,テ オフィリンなどとの薬剤相互作用 などがあ り,こ

れらの問題点の解決,改 善が望 まれている。

GFLXは グラム陽性菌,グ ラム陰性菌から嫌気性菌 に及ぶ幅広 い抗菌スペ ク トラムを有 し,特 に肺炎球菌をは

じめ とするグラム陽性菌,嫌 気性菌 に対する抗菌力3)が 増強 されている。その他,呼 吸器感染症の起因菌である

マイコプラズマ4),ク ラミジア5),レ ジオネラ3),結 核菌 を含む抗酸菌6)に対 しても強い抗菌力を示 している。また,

現在臨床治療上問題 となっているペニシリン耐性肺炎球菌7)に対 しても感受性株 と同様の活性 を有 している。GFLX

の作用は殺菌的で,細 胞内に食菌されたブ ドウ球菌8)に 対す る殺菌力は類薬 に比べ優れている。GFLXは 肺炎球

菌,ク ラ ミジア5お よびマ イコプラズマ4)に よる呼吸器感染モデルにおいて類薬 よ りも強い効果 を示 し,ブ ドウ

球菌による皮膚感染モデルや嫌気性菌感染モデルに対 しても優れた効果 を示 した。

ブドウ球菌および肺炎球菌はGFLXに 対 して耐性化 しにくく,こ れはGFLXがDNA gyraseお よびTopoisomerase

IVの 両標的酵素 を同程度の濃度で阻害するため9,10)と考え られている。 また,こ れ ら標的酵素および膜透過機構

の変異による耐性化の程度は類薬 に比べて小 さく,キ ノロン耐性株 に対 してもGFLXは 類薬に比べて強い活性 を

示 した11。

GFLXを 健康成人男子 に100お よび200mg経 口投与 した ときのCmaxは それぞれ0 .87,1.71μ9/mLで あ り,

血中半減期 は7～8時 間であった。GFLXは 経口投与 によりほぼ完全 に吸収 された後,主 として未変化体の まま尿

中に排泄 され,72時 間後 までの尿 中回収率は80%以 上で

あった。GFLXの 吸収 に及ぼす食事の影響はほとんどみら

れず,反 復投与 による蓄積性 も認め られなか った。 また,

中枢 を除 く各組織への移行性 は良好であった。アル ミニウ

ムあるいは鉄剤 との併用は本剤の吸収を29～46%低 下 させ

たが,そ れ以外の薬物 との併用では顕著な影響はみ られな

かった。

非臨床試験,第1相 臨床試験 においてGFLXの 安全性,

忍容性が確認 されたことか ら200mg～400mg(分2)を 中

心に各種領域の感染症 を対象に臨床試験 を実施 した。表1に

示 したように呼吸器,尿 路,外 科,皮 膚科,耳 鼻咽喉科,

産婦人科,眼 科,歯 科 ・口腔外科の各領域での有効率(著

効および有効)は82.9～97.5%と 高率であった。特に慢性

気道感染症では94.7%(234/247例)の 有効率で従来の

図1.Gatifloxacinの 化 学 構 造

表1.領 域別臨床効果
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ニ ュ ー キ ノ ロ ン薬 を 上 回 る 成 績 で あ り,ま た,肺 炎 に対 す る 有 効 率 も89.1%(82/92例,う ち マ イ コ プ ラ ズ マ

肺 炎:100%,17/17例)で あ っ た 。 細 菌 学 的 効 果 で は,従 来 の ニ ュ ー キ ノ ロ ン薬 に 比 べ て グ ラ ム 陽 性 菌 に対 す

る抗 菌 力 が増 強 され た こ とか らS.aureusで88.4%(107/121株),S.epidermidisで86.7%(26/30株),S.pneumoniae

で97.8%(44/45株),E.faecalisで93.8%(90/96株),グ ラ ム 陽 性 菌 全 体 で は92.0%(509/553株)と 高

い 除 菌 率 を示 し た 。 グ ラ ム 陰 性 菌 の 除 菌 率 はE.coliで96.9%(155/160株),K.pneuｍoniaeで87.0%(20/23

株),H.influenzaeで96.2%(51/53株),Ｍ(B).catarrhalisで100%(21/21株),S.ｍarcescensで71.4%(20/

28株),P.aeruginosaで47.1%(33/70株),グ ラ ム 陰 性 菌 全 体 で は87.8%(477/543株)で あ り,類 薬 と 同

様 の 効 果 が 得 ら れ た 。 ま た,嫌 気 性 菌 に対 して も高 い効 果 が 認 め られ,嫌 気 性 菌 全 体 の 除 菌 率 は96.9%(155/

160株)で あ っ た 。 さ らに,GFLX使 用 例 でS.pneuｍoniaeに よ る 菌 交 代 は1例 も み ら れ な か っ た 。

副 作 用 は3.7%(評 価 対 象1554例 中57例,73件)に 認 め ら れ た が,主 な 症 状 は 胃部 不 快 感,嘔 気 な ど の 消 化

器 症 状2.8%(44件),眠 気,頭 痛 な どの 中枢 神 経 症 状0.6%(9件),皮 疹 な どの 過 敏 症0.6%(10件)で あ り,

そ の 程 度 は 全 て 中 等 度 以 下 で あ っ た 。 光 線 過 敏 性 反 応 も,こ れ ま で の 治 験 に お い て は1例 も認 め ら れ て い な い 。 臨

床 検 査 値 異 常 変 動 は5.0%(1204例 中60例,88件)に 認 め ら れ,主 な もの はGPT上 昇(23件),GOT上 昇(21

件),好 酸 球 増 多(12件),γ-GTP上 昇(9件)で あ っ た 。

以 上 の よ う に,GFLXは,肺 炎 球 菌 を主 とす る グ ラ ム 陽 性 菌 に 対 し て抗 菌 力 が 優 れ,そ の 他,市 中 肺 炎 の 起 炎

菌 と して 重 要 な マ イ コ プ ラ ズ マ,ク ラ ミジ ア,レ ジ オ ネ ラ な ど に も抗 菌 活 性 を示 す こ とか ら,従 来 の ニ ュ ー キ ノ

ロ ン薬 と 比 べ て 「新 世 代 の キ ノ ロ ン薬 」 と位 置 づ け られ る 。 各 種 領 域 の 感 染 症 を 対 象 と した 臨 床 試 験 に お い て 優

れ た効 果 を示 す と と もに 光 線 過 敏 性 反 応 の 発 現 は 認 め ら れ ず,中 枢 神 経 症 状 も少 な く,副 作 用 面 で の 改 善 が み ら

れ て い る 。 以 上,GFLXは 臨 床 効 果,安 全 性 お よ び 有 用 性 に お い て 満 足 す べ き結 果 が 得 られ,臨 床 上 有 用 な 新 規

経 口 用 ニ ュ ー キ ノ ロ ン薬 と な る こ と が 示 唆 され た 。
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