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眼科領域 におけるgatifloxacinの 臨床 的検討
－涙液中へ の移行性の検討ならびに臨床効果の評価－
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論文執筆者

新 し く開発 された新規 の フル オロキ ノロン系抗菌薬gatifloxacin(GFLX)を 眼瞼炎1

例,麦 粒腫1例,結 膜 炎1例,瞼 板腺 炎3例 の計6例 に投与 し,有 効性 と安 全性 につ い

て検討 した。1回100mgを1日2回 経 口投与 し,投 与期 間 は3～8日 間であ った。 臨床効

果 は著効4例,有 効1例,や や有効1例 で あ った。副作 用お よび臨床 検査値 異常 を認 め

た症 例 はなか った。有 用性 は有用5例,や や有用が1例 であ った。

また,本 薬剤200mgを 健康成 人男子9名 に空腹 時単回投与 した時の涙液 中濃度 を測定

した。涙液 中のGFLXの 濃度 は投 与後0.5時 間で最 大値(1.22±0.90μg/mL)に 達 し,

涙 液/血 清比 は0.85±0.34で あ った。

Key words: gatifloxacin, AM-1155, ニ ューキ ノロ ン薬,眼 科領域感 染症,

涙液中移行

Gatifloxacin(以 下GFLX)は 杏林製薬株式会社中央

研究所で創製 された新規のフルオロキノロン系抗菌薬で

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Stueptococcus 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Chlamydia spp., legionella spp., Mycoplasma

pneumoniaeお よびMycobacterium 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1)9)。

安全性の面でもキノロン骨格の8位 にメトキシ基を導入

した結果,光 に対する安定性が飛躍的に向上し,従 来の

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

マウスおよびラ ットを用いた光毒性試験で認め られな く

なった。更に非臨床試験で実施 された各種の毒性試験で

も特に問題がないことが示唆 されている10)。

本薬剤の眼科領域感染症に対する臨床効果,細 菌学的

効果,安 全性 を評価すると共に健康成人男子での涙液中

移行について検討を行ったので,以 下にこれらの成績を

報告する。

1.対 象 お よび方 法

1.臨 床試験

1)対 象患者

平成6年2月 から平成6年6月 までに杏林大学病院眼科

外来 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,結 膜炎(急 性,亜 急性,慢

性),瞼 板腺炎,角 膜炎,角 膜潰瘍の症例 を対象とする

こととした。なお,治 験に先立ち治験の目的および方法,

予期 される効果および危険性等 について患者 に説明 し,

患者の自由意志 により治験参加の同意を文書 または口頭

で得 られた患者 を対象とすることとした。

2)投 与量および投与方法

GFLX錠100mg,150mgま たは200mgを1日1回 ま

たは2回,3～14日 間経口投与す ることとした。

3)併 用薬および処置

他の抗菌薬,副 腎皮質ステロイド薬,非 ステロイ ド性

消炎鎮痛薬,γ-グ ロブリン製剤およびG-CSF製 剤は併

用禁止とし,消 炎酵素薬および解熱鎮痛薬は原則 として

併用を行わないこととした。 さらに,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,ヒ ス

タミンH2受 容体拮抗薬あるいはテオフィリン製剤は併用

を避けることとした。また,投 与期間中は本薬剤の治療

効果に影響 を及ぼす と考えられる処置 も禁止 とすること

とした。
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4)調 査項目および調査時期

投与開始時に性別,年 齢,感 染症診断名,感 染症重症

度,基 礎疾患 ・合併症およびその重症度,現 病歴,フ ル

オロキノロン系抗菌薬の服薬歴,本 薬剤使用直前の化学

療法,ア レルギー既往歴等の患者背景を調査することと

した。服薬状況は来院時 に問診により確認することとし

た。

臨床症状は投与開始時,3日 後,7日 後(終 了時)に(1)

眼痛(2)異 物感(3)差 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 眼に病変のある時は重

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。

細菌学的検査は投与開始時,3日 後,7日 後(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。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 うこととした。検査材料の送付に

は,原 則としてシー ドスワブ2号(栄 研(株))を 使用す

ることとした。MIC測 定の比較対照薬剤はtosufloxacin

(TFLX),ciprofloxacin(CPFX),ofloxacin(OFLX)

とすることとした。

本薬剤投与開始後に随伴症状が出現 した場合には,そ

の症状,程 度,発 現日,処 置,経 過等を症例記録用紙に

記載することとした。投与終了 後 も随伴症状が継続 して

いる場合には追跡調査を行い,そ の経過 も記載すること

とした。随伴症状の程度は,日 本化学療法学会の判定基

準11)に従って,軽 度,中 等度,重 度の3段 階で判定する

こととした。

臨床検査の項目および実施時期 についてはTable1に

示 した。治験薬剤投与開始後に臨床検査値の異常値が出

現 し,こ れが投与開始時の値 よりも悪化の傾向にあると

判断される場合(異 常変動)に は追跡調査を行うことと

した。

5)効 果判定

効果判定に際しては施設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。

臨床効果は臨床症状の改善の程度を日本眼感染症学会制

定の評価基準12を もとに作成 した臨床効果判定基準(Table

2)を 参考 に 「著効」,「有効」,「やや有効」,「無効」,

「判定不能」の5段 階で判定することとした。

細菌学的効果は起炎菌の消長をもとに,「 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 査材料が得られ

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

Table 1. Items and schedule of laboratory tests

●: indispensable ○:should be performed as often as possible
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Table 2. Criteria for clinical response*

*:prepared in accordance with the judgment criteria established
,

by the Japanese Association for Ocular Infection.

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全て消失 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。

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」(例 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),「 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」(関 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。

臨床検査値異常変動 において,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11)に従 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 併症等を勘案 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。有用性は臨床効果,副 作用,臨 床

検査値異常を総合的に勘案 し,「 極めて有用」,「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は有用性 を判定す

ることとした。

2.涙 液中への移行性の検討

1)被 験者

試験2週 間以内の事前健康診断で健常 と診断され,以

下に示す選択基準に合致 した成人男子で,治 験の目的お

よび方法,予 期される効果および危険性等 について十分

な説明を受け,よ く理解 した上で自由意志により治験参

加の同意を文書で得た9名 の健常成人志願者を対象とする

こととした。

(選択基準)

(1)眼 科的検査にて異常を認めない者

(2)原 則 として,年 齢20～30歳

(3)て んかん等の痙攣1生疾患の既往のない者

(4)心 臓,肝 臓,腎 臓および消化器等に疾患のない者

(5)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ない者

(6)そ の他薬物に対するアレルギーまたは過敏症の既

往のない者

(7)他 の薬物を長期間服用 していない者

(8)今 回の試験開始前6ヵ 月以内に他の第1相 臨床試

験 または臨床薬理試験に参加 していない者

2)投 与方法

9名 の被験者を3名 ずつ3群 に分け,Table3に 示す

タイムスケジュー一ルに従いGFLX錠100mg2錠(200mg)

を空腹時に単回経口投与し,涙 液採取 と共に血液を採取

することとした。血液採取は1回5mLと し,採 血後遠心

分離 し血清を得た後,薬 物濃度測定まで一40℃ で凍結保

存することとした。涙液はマイクロピペットを用い,1回

0.1～0.2mLを 採取 し,予 め秤量 しておいた容器にとり,

直ちに混和 し薬物濃度測定 まで一40℃ で凍結保存するこ

ととした。

3)薬 物の濃度の測定

杏林製薬株式会社製剤技術センターに凍結 した検体を移

送 し,高 速液体クロマ トグラフ法(HPLC法)に より薬

物濃度 を測定することとした13)。

4)治 験審査委員会

本試験はエヌ ・エスクリニックにて行い,事 前にエヌ・

エスクリニ ック治験審査委員会の審査 を受け妥当性なも

の と判断された後 に実施することとした。
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Table 3. Schedule for obtaining tear and plasma samples from healthy volunteers

Table 4. Clinical results of gatifloxacin treatment

II.結 果

1.臨 床 試験

GFLXを 眼 瞼炎1例,麦 粒 腫1例,結 膜炎1例,瞼 板

腺 炎3例 に投 与 した。Table4に 症 例 の概 要 を示す 。

症例1は 眼瞼炎の症例で,眼 痛,異 物感,流 涙,眼 瞼

腫脹,眼 分泌,充 血 を訴 えた。本薬剤100mg×2回/日

の4日 間投 与で症状 の速 やか な消失 を認 め,著 効 と判定

した。

症例2は 麦粒 腫の症例 で,右 眼 に腫脹 お よび癒痛 が出

現 し,徐 々に増 悪 したため来 院 した。来 院時 に は眼 痛,

異 物 感,眼 瞼腫 脹,眼 分 泌,充 血 を認 め た。 本 薬 剤

100mg×2回/日 の5日 間投与で症状の速やか な消失 を認

め,著 効 と判 定 した。本薬剤投与 前 に結膜嚢擦 過物 よ り

coagulase-negativestaphylococci(CNS)お よ び

Propionibacteriumが 分 離 され,投 与後 にROCη65の

み が消 失 し,細 菌学 的効果 は一部消失 であ った。

症例3は 結膜 炎の症例で,左 眼 に眼脂 が出現 し,軽 快

しないため来院 した。異物感,差 明,流 涙,眼 分泌,充

血が認め られ,本 薬 剤100mg×2回/日 の8日 間投与 で

眼脂の減少 は認 め られたが消失 しなか ったためやや有効

と判定した。眼脂よりCNSが 分離 されたが,投 与後には

消失 し細菌学的効果は陰性化であった。

症例4～6は 瞼板腺炎の症例で,い ずれも眼痛,異 物感

眼瞼腫脹,充 血を訴えた。症例4は 本薬剤100mg×2回/日

の6日 間投与で全ての症状が改善したため有効 と判定した。

症例5は 本薬剤100mg×2回/日 の3日 間投与でごく軽度

の眼痛 を残 していたものの,そ の他の症状は全て速やか

に消失 したため,著 効 と判定 した。症例6は 本薬剤

100mg×2回/日 の4日 間投与で全ての症状が速やかに消

失 したため,著 効 と判定 した。

以上 をまとめると,臨 床効果は著効4例,有 効1例,

やや有効1例 であった。細菌学的にはCNSが 検出された

単独菌感染症1例 は陰性化,CNSお よびP.acnesが 検出

された複数菌感染症1例 は 一部消失であった。なお,副

作用お よび臨床検査値異常を認めた症例 はなかった。有

用性は有用5例,や や有用が1例 であった。

2.涙 液中への移行性の検討

健常成人男子にGFLX錠100mg2錠(200mg)を 単回

経口投与 した後,経 時的に涙液および血清 を採取 し薬物

濃度を測定した。投与後0.5,1,2,4,6,8,10,12
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Table 5.Tear fluid and serum levels of gatifloxacin after a single oral administration
of 200 mg

Fig.1.Tear fluid and serum levels of gatifloxacin after a single oral administration

of 200 mg of gatifloxacin

Table 6.Pharmacokinetic parameters of

gatifloxacin after a single oral

administration of 200 mg to

fasting healthy volunteers

時間の 各点 におけ るGFLXの 涙 液 中お よび血 清 中薬物濃

度の平均値 な らび に涙液/血 清比(涙 血比)をTable 5に

示 した。GFLXは 投 与後速 やか に涙 液中へ移行 し,投 与

後0.5時 間 で最 大値 に達 し,そ の平均 値 は1.22±0.90

μg/mL,涙 血 比 は0.85±0.34で あ った。

涙液お よび血 清中の薬物濃度推移 はone compartment

modelに 近 似 し,非 線形 最小二乗法 プロ グラム によ りシ

ミュ レーシ ョンを行 った。 モデ ル解析 を行 った結 果 と各

時間 におけ る薬物濃度 の平均 値の プロ ッ トをFig.1に 示

した。実測値 の平均値 をオープ ン又は クローズ ドサー ク

ルで示 し,シ ミュ レー シ ョン結果 を実線 お よび破線で示

した。実測値 とシ ミュ レーシ ョン結果 は良 く一致 した結

果 で あっ た。薬物 速度 論 的パ ラ メー ターをTable 6に

示 す。涙液 中薬物濃度のTmax, Cmax, T1/2,AUC0、 ∞

はそれぞれ0.5h, 1.22μg/mL, 4.78h, 7.34μg・h/mL

で あ った。 また血清 中薬物濃度 のTmax, Cmax, T1/2,

AUC0、 ∞は そ れ ぞ れ2h, 1.44/μg/mL, 5.9lh,

Table 6.Pharmacokinetic parameters of

gatifloxacin after a single oral

administration of 200 mg to

fasting healthy volunteers

15.20μg・h/mLで あ っ た 。

III.考 察

GFLXは 杏 林製薬株式会社 中央研 究所 で創製 された フル

オ ロキ ノロ ン系抗 菌薬で ある。 本薬 剤 はS.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Chlamydia spp., Legionella spp.,

M.pneumoniaeお よ びMlycobacterium spp.に もそれぞれ 良
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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1～9)。各 組織へ の

移行が 良好 で,キ ノロ ン骨 格の8位 へ の メ トキシ基 の導

入 によ り,光 に対す る安定性 が向上 し,従 来の フルオ ロ

キノロ ン系抗菌薬 で問題 とな ってい る光毒 性が認 め られ

な くなった川 などの特長 を有す ることが確認 されている。

特に グラム陽性菌に対 して既存の フルオロキノロ ン系抗

菌薬 の中で も強 い抗菌 力 を有 してお り,グ ラム陽性菌が

起 炎菌の大部分 を占める141外 眼 部感染症 に対 してGFLX

は有 用性が期待 され てい た。今回,眼 瞼炎,結 膜 炎,麦

粒腫 を含 む全6例 につ いて検討 し,著 効4例,有 効1例,

や や有効1例 であ った。やや有効の1例 は結膜炎の症例で,

主症状 の眼分泌が消失 していないため有効 には及 ばなかっ

たが,起 炎菌であ るCNSは 消 失 し,細 菌学的効果 は陰性

化で あった。

また,涙 液 中へ の移行 性 を健常 成人男子 につ いて検 討

した。外 眼部感 染症 に対す る治療効果 を検討 す るうえで,

涙 液へ の薬物移行性 を知 る ことは有用 と考 える。従 来 よ

り,こ の種 の検討 は,基 礎情報 を得 るため に家兎眼 を用

いて行 われてい る。 しか し,家 兎 とヒ トでは涙液 を含め

て眼内の薬物動態 に差 異があ るこ とが知 られ ている15こ

とか ら,直 接 ヒ トの涙 液中薬物濃度 の測 定 を行 った。 そ

の結果,GFLXは 他 剤 に比べ涙液へ の移行が早 く,Cmax

につ い てはofloxacin(OFLX)と 同程度16)でSPFXの

2倍 の濃度であ った14)。また,Cmax時 の 涙血比 はGFLX

0.847と,SPFX(0.660)M,OFLX(0.657)1ら,

ciprofloxacin(0.647)17),levofloxacin(0.587)18),

tosufloxacin(0.196)19),で もっ とも優 れた移行性 が認め

られた。

今回我 々が実施 した症例 には見 られ なかったが,角 膜

炎 お よび角膜潰瘍 を考 えた場 合 に角膜 が無血管組 織で あ

り,涙 液が外 眼部 に直接接触 してい るこ とか ら抗菌薬 の

涙液中移行性 は治療効果に影響 を与える と考 えられる。第

II相 試験 における全国集計201で の角膜炎お よび角膜潰瘍 の

結 果は,角 膜炎1例 お よび角膜潰瘍8例 が報告 され,計

9例 全 てが著効の成績 であった。 この結果 は,涙 液への良

好 な移行性 を反映 した結果 と考 え られ る。以上GFLXの

良好 な涙液 中移行性並 びにS.aureusお よびS.pneumoniaeを

は じめ とす るグラム陽性菌 に抗 菌力が増 強 され ている点

を考 え合 わせ ると,細 菌性外眼部感 染症 に対 して有用性

が期待 で きる経 口抗 菌薬で ある と考 え られ た。
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Clinical efficacy of gatifloxacin in external eye diseases

and its penetration into human tears

Kei Yoshin1), Takaaki Fujiwara1), Minoru Tsuboi2)
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 Department of Ophthalmology, School of Medicine, Kyorin University

6-20-2, Shinkawa, Mitaka, Tokyo 181-8611, Japan
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NS clinic

Gatifloxacin (GFLX) is a newly developed fluoroquinolone derivative for oral use. We examined

the clinical efficacy and safety of GFLX in 6 patients with eye infections. The following cases

were studied: 3 cases of meibomitis, and 1 each of blepharitis, hordeolum, and conjunctivitis.

GFLX was administrated b.i.d. at a dose of 200mg for 3 to 8 days. Its clinical efficacy was

excellent in 4, case good in 1, and fair in 1. No side effects and no clinical abnormal findings

were observed. The drug was judged useful in 5 cases and fairly useful in 1.

After a single oral administration of 200mg of GFLX in 9 fasting healthy volunteers, GFLX

levels in both tear fluid and serum were determined. The peak level of GFLX in tear fluid

reached 1.22•}0.90 ug/mL at 0.5 h after administration and the tear/serum ratio was 0.85•} 0.34

at the same time.


