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新 しく開発 され たニューキ ノロ ン系経 口抗 菌薬gatifloxacin(GFLX,AM-1155)の

外科領域 にお ける基礎 的 ・臨床的検 討 を行 い,以 下の成績 を得 た。

1)6例 につい てGFLX150mg,200mgま た は300mgを 単 回経 口投 与 し,体 内動態

を検討 した。その結果,血 清 中薬物濃度 は投与後4時 間 に最高値 を示 し1.17～2.31μg/mL

の値 であ った。胆汁 中薬物 濃度 は投与 後24時 間 までのいず れの測定時 間において も血清

中薬物 濃度 を上回 り,さ らに胆嚢 壁 内へ の移行 も良好で あった。

2)外 科領 域感染症 に対す る臨床効 果 は著効37例,有 効23例,や や有効2例 お よび

無効6例 の有効率88.2%(60/68)で あ り,細 菌学 的効果 におい て陰 性化率 は89.5%

(51/57)で あ った。 また,菌 の消長が確認 で きた129株 にお ける菌消 失率 は,グ ラム陽

性 菌で90.0%(45/50),グ ラム陰性 菌93.1%(27/29)お よび嫌気性 菌100%(50/50),

全体で は94.6%(122/129)で あった。臨床分 離菌132株 に対す る本剤 のMICを 測定 した

結果では,グ ラム陽 性菌,グ ラム陰性菌,嫌 気 性菌 に対す るMIC90は それぞれ3.13μg/mL,

0.78μg/mL,1.56μg/mLで あ り,他 のニューキノロン系抗菌薬 と比べ グラム陽 性菌,嫌 気

性 菌 に対 しては特 に優 れた値 であった。副作 用は1例(1.1%)に 軽度の 胃部不快感が み られ

たのみで,特 に問題 となるべ きものではなかった。臨床検査値異常 は1例 も認 めなか った。

これ らの成績 よ り,本 薬 は外科 領域感染症 に対 して有用性 の高 い薬物 であ る と考 え ら

れ た。

Key words:gatifloxacin,AM-1155, ニ ューキ ノロ ン系抗 菌薬,外 科領域感 染症 ,

体内動態

Gatifloxacin(GFLX,AM-1155) は杏林製薬株式

会社で創薬 された norfloxacin(NFLX),fleroxacin

(FLRX)に 続 くニューキノロン系合成抗菌薬である。本

薬は肺炎球菌をはじめとするグラム陽性菌 に対する抗菌
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力を高め,嫌 気性菌,マ イコプラズマ,抗 酸菌にも良好

な抗菌力 を有 し,従 来のニューキノロン系抗菌薬 に比べ

て抗菌スペクトラムを拡大 している。さらに,各 種感染

モデル実験においても優れたin vivo効 果が認め られてい

る。安全性 においても,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。特 にキ

ノロン環の8位 にメトキシ基 を導入することにより光に対

する安定性が飛躍的に高まり,こ の結果動物実験におけ

る光毒性が軽減されている1～3)。

なお,外 科領域感染症における起炎菌は,グ ラム陽性

菌,グ ラム陰性菌に加え嫌気性菌が多 く認められてお り4,

従来のニューキノロン系抗菌薬に比べグラム陽性菌およ

び嫌気性菌に対する抗菌力 を高めた本薬は1～3,外科領域

感染症に対 し有効な薬剤 と考えられた。そこで今回,本

薬の外科領域感染症における有効性および安全性,並 び

に体内動態について検討 したので,そ の成績を報告する。

I.試 験 方 法

1.臨 床的検討

1)対 象患者

1993年12月 か ら1994年6月 までの期間に全国17施

設で試験 を実施 した。肛門周囲膿瘍,外 傷 ・熱傷 ・手術

創などの二次感染,乳 腺炎,毛 嚢炎,痴,痴 腫症,擁,

丹毒,蜂 巣炎,リ ンパ管(節)炎,療 疽,化 膿性爪囲炎,

皮下膿瘍,汗 腺炎,感 染性粉瘤,慢 性膿皮症 を対象疾患

とし,投 与開始前 に試験の目的および方法,試 験内容,

試験薬剤の治療効果および副作用などについて患者本人

または法定代理人に対 し十分な説明を行い,被 験者にな

ることの同意を文書 または口頭で得た。

選択基準は下記の通 りとした。

(1)感 染症状が明確*で,感 染症重症度が軽度または中

等度の患者
*

発 熱(体 温:≧37.0℃),自 発 痛,圧 痛,硬 結,発

赤,局 所熱感,腫 脹,排 膿のうち3項 目以上を認める患

者

(2)年 齢は下限が16歳,上 限は原則 として80歳 未満

の患者

(3)入 院 ・外来は問わないが,確 実な経過観察が可能

な患者

(4)起 炎菌が検出可能な患者

なお,下 記に該当する症例は対象から除外 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)フ ルオロキノロン系抗菌薬 に無効な患者

(4)他 の抗菌薬療法により症状が改善 しつつある患

者

(5)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

断される患者

(7)高 度な心,肝,腎 機能障害のある患者

(8)て んかん等の痙攣性疾患の合併症,ま たはこれら

の既往のある患者

(9)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

(10)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

(11)そ の他,治 験担当医師が不適当 と判断 した患者

2)投 与量および投与方法

1錠 中にGFLXを100mgま たは150mg含 有する錠剤

を使用 した。1回100mg,150mgあ るいは200mgを1

日1回 または2回,原 則 として3～7日 間経[投 一与した。

投与時期は原則として,1日2回 の場合は朝 ・夕食後,

1日1回 の場合は朝食後に投 与した。

3)併 用薬および処置

他の抗菌剤,副 腎皮質ステロイ ド剤,非 ステロイド性

消炎鎮痛剤,γ 一グロブリン製剤およびG-CSF製 剤は併

用禁止 とし,消 炎酵素剤および解熱鎮痛剤は原則として

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剤,鉄 剤,ヒ ス

タミンH2受 容体拮抗剤あるいはテオフィリン製剤 も併用

を避けることとした。 また,投 与期間中は,本 薬の治療

効果に影響 を及ぼす と考えられる処置 も禁止とした。

4)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 し

た。

(1)治 験 目的を達成 し,そ れ以上の投与が不要 と判断

された場合

(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(た だし,こ の判断は3日

間以上投与後に判断するのが望ましい とした。)

(3)重 篤な副作用,臨 床検査値異常変動が出現 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 記以外の理由で試験実施計画書の遵守が不可能

になった場合

(7)試 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 者または法定代理人等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

された場合
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5)観 察 お よ び検 査 項 目

(1)臨 床 症 状

投 与 開始 時,投 与 中 お よび投 与 終 了時 に体 温,自 発 痛,

圧痛,硬 結,発 赤,局 所 熱 感,腫 脹 お よび排 膿 につ い て

観 察 した 。 な お,体 温 は ≧38.0℃,37.5～<38.0℃,

37.0～<37.5℃,<37.0℃ の4段 階 に 分 類 し,自 他 覚

所 見 は 高度,中 等 度,軽 度 及 び な しの4段 階 で 評 価 した 。

(2)細 菌 学 的検 査

投 与 開 始 時 お よ び投 与 終 了 時 に病 巣 よ り細 菌 学 的検 査 材

料 を採 取 し,東 京総 合 臨 床 検 査 セ ン タ ー に お い て 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 った 。MIC測 定 の比 較対 照 薬剤 はtosufloxacin(TFLX),

ciprofloxacin(CPFX),ofloxacin(OFLX)と した 。

(3)臨 床 検 査

投 与 開 始 時 お よ び投 与 終 了 時 に ド記 の項 目 につ い て 実施

した 。

血液 学 的 検 査:赤 血 球 数,血 色 素 量,ヘ マ トク リ ッ ト

値,自 血 球 数,白 血 球 分画,血 、小板 数,

網 状 赤 血 球

肝 機 能:S-GOT,S-GPT,Al-Pase,LDH,γ-

GTP,LAP,総 ビ リル ビン,直 接 ビ リル ビ ン

腎 機 能:BUN,血 清 ク レ アチ ニ ン

尿 所 見:蛋 白,糖,ウ ロ ビ リ ノゲ ン,沈 渣,潜 血

そ の 他:血 清 電 解 質(Na,K,Cl),血 糖,CRP,

ESR(1時 間値)

6)評 価 方法 お よ び そ の 基 準

(1)臨 床 効 果

臨 床 効 果 は 臨 床 症 状 の 改 善の 程 度 を 基 に,以 下 に 示 す

基 準 に 基 づ き,「 著 効 」,「 有 効 」,「 や や 有 効 」,「 無 効 」

の4段 階 お よ び 「判 定 不 能 」 で 判 定 した。

著 効:治 験 開 始 前 の 臨床 症 状 の2/3以 上 が3日 以

内 に,消 失 あ る い は2段 階 改 善 した場 合

有 効:治 験 開 始 前 の 臨床 症 状 の2/3以 上 が5日 以

内 に,消 失 あ る い は2段 階 改 善 した 場 合

や や 有 効:治 験 開 始 前 の 臨床 症 状 の2/3以 上 が7日 以

内 に,消 失 あ る い は2段 階 改 善 した 場 合

無 効:投 与7日 以 内 に治験 開始 前 の臨 床 症状 の2/3

の 消 失 あ る い は2段 階 改 善 を認 め な い場 合

(2)細 菌 学 的 効 果

細 菌 学 的 効 果 は 推 定 起 炎菌 の 消 長 を基 に,以 下 に 示 す

基 準 に基 づ き,「 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 した 。

陰 性 化:A→Negative

投 与終了 時 に,治 癒 ・改 善 に よ り,

検 査材 料 が 認 め られ な くな っ た場

合

一部消失:A
,B→B

A,B→B,C

菌 交 代:A→C

不 変:B→B

判定不能:投 与開始時にNegative,細 菌学的検査が未

実施であった場合。投与終了時に排膿 を認め

るも細菌学的検査が未実施であった場合。

(A:消 失菌,B:存 続菌,C:投 与後出現菌)

7)副 作用

本薬投与開始後 に随伴症状が出現 した場合は,そ の症

状,程 度,発 現 日,処 置,経 過などを症例記録に記載し,

本薬 との因果関係を 「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」およ

び 「関係 なし」の5段 階に分類 し,「 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。

8)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)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」51に従った。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 併症などを勘案 した上で,随 伴症状

の因果関係と同様に5段 階で分類 し,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。

9)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,

「極めて有用」,「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 した。

10)症 例の取 り扱い

治験終了後,治 験総括医師は小委員会を開催 し,試 験

実施計画書違反例(不 完全例)等 の取 り扱いおよび症例

記録記載事項の妥当性 について検討 を行い,治 験担当医

師との協議の上最終決定 とした。

2.体 内動態

1994年3月 から1994年7月 の期間に,刈 谷総合病院

外科,大 阪市立大学医学部第2外 科および市立藤井寺市

民病院外科において,体 液(胆 汁,門 脈血),組 織(胆

嚢壁,皮 下脂肪)お よび血清の採取可能な患者を対象に

体内動態を検討 した。GFLX150mg,200mgま たは

300mgを 単回経口投与し,検 体の採取は原則 として投与

後2～4時 間目に1回 とした。ただし,胆 汁に関しては胆

管内に留置 したチューブより経時的に24時 間目まで採取

した。なお,本 試験においても十分な説明のもとに文書

または口頭により同意を得て実施 した。また,薬 剤の測

定はHPLC法 により一括 して行った。
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II.試 験 成 績

1.臨 床的検討

1)症 例の構成

評価対象症例の内訳 をFig.1に 示 した。総投与症例は

89例 で,こ のうち対象外疾患3例(胆 管炎),投 与前の

臨床症状が3項 目以上認められなかった4例,本 薬投与直

前にフルオロキノロン系抗菌薬を使用 し効果が無効の3例,

本薬投与直前に抗菌薬療法を行い効果が不明の2例 および

腹腔内膿瘍を併発 していた1例 の計13例 を除外症例 とし,

1日投与量の規定を違反 し過剰に投与 した1例,併 用薬違

反4例,初 診 日以降および投与開始1日 後以降または評価

日まで来院 しなかった各1例 の計8例 を脱落症例 とし,

併せて21例 を除く68例 を臨床効果の評価対象症例 とした。

さらに菌の消長を確認 し得た57例 を細菌学的効果の評価

対象症例 とした。副作用の評価対象症例は,初 診 日以降

来院しなかった1例 を除く88例 であった。また,臨 床検

査値異常の評価対象症例は,投 与前 または投与後の検査

ができなかった27例 を除く62例 であった。

臨床効果評価対象症例68例 の患者背景をTable 1に 示

した。性別では男性47例 および女性21例 と男性が多く,

年齢では40歳 ～59歳 が27例,20歳 ～39歳 が23例 と多

かった。病型は急性が58例 と圧倒的に多く,重 症度は中

等症が51例 と多かった。疾患別内訳は,肛 門周囲膿瘍23

例,二 次感染17例(外 傷4例,手 術創12例 および皮膚

潰瘍部1例),乳 腺炎2例,浅 在性化膿性疾患 として感染

性粉瘤11例,皮 一下膿瘍8例(毛 巣洞感染1例 を含む),

痴,療 疽,蜂 巣炎それぞれ2例,化 膿性爪囲炎1例 であ

つた。

Fig 1.Number of cases evaluated
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Table 1. Background of patients evaluated for clinical efficacy

Table 2. Clinical efficacy by diagnosis

efficacy rate(%)=(excellent+good)/no. of cases

2)臨 床 効 果

疾 患 別 臨 床 効 果 をTable 2に 示 した。 肛 門 周 囲膿 瘍23

例 に お い て は,著 効12例,有 効8例,や や 有 効1例,

無 効2例 で,著 効 と有 効 をあ わせ た 有効 率 は87.0%,二

次 感 染17例 に お い て は,著 効11例,有 効6例 で 有 効 率

は100%で あ っ た 。 そ の他 の疾 患 で は,感 染 性 粉 瘤11例

に お い て 著効4例,有 効5例,無 効2例,皮 下膿 瘍8例

に お い て 著 効6例,有 効2例,痴2例 に お い て 有 効2例,

療 疽3例(化 膿 性 爪 囲 炎1例 を含 む)に お い て著 効3例,

蜂 巣 炎2例 に お い て 著 効1例,無 効1例 で あ り,浅 在 性

化膿 性 疾 患 と して 有 効 率 は88.5%(23/26)で あ っ た 。

乳 腺 炎 は,や や 有 効1例 お よ び無 効1例 で あ った 。 全体 で

は68例 中,著 効37例,有 効23例,や や 有 効2例,無

効6例 で,有 効 率 は88.2%で あ っ た 。

1日 投 与 量別 臨床 効 果 をTable 3に 示 した。1回150mg

の1日2回 投 与症 例 が59例 と圧倒 的 に 多 く,有 効 率 は88.1

%(52/59)で あ った
。 そ の 他 の投 与 量 は,1回150mg

の1日1回 投 与症 例1例 で 著効1例,1回100mgの1日

2回 投 与症 例4例 で 著 効2例,有 効1例,無 効1例,1回

200mgの1日2回 投 与症 例4例 で 著 効1例,有 効3例 で

あ っ た 。 疾 患 別 投 与 量 別 にみ る と,二 次 感 染 お よ び皮 下

膿 瘍 で はい ず れ の投 与 量 にお い て も有効 以 上 で あ り,肛

門 周 囲 膿瘍 で は1回150mgの1日2回 投 与 で 有 効 率88.2

%(15/17)で あ っ た。

分 離 菌 別 臨床 効 果 はTable 4に 示 した 。 病 巣 よ り菌 が

分 離 され た62例 の う ち単 独 菌 感 染 は23例,複 数 菌 感 染

は39例 で あ った 。 グ ラ ム陽 性 菌 単 独 菌 感 染 で は,著 効8

例,有 効7例,や や 有 効1例,無 効1例 で 有 効 率88.2%

で あ り,そ の 内Staphylococcus aureus単 独 菌感 染 と して は

著効2例,有 効2例,Coagulase-negative staphylococci

(CNS)単 独 菌 感 染 と して は著 効3例,有 効5例,や や 有

効1例,無 効1例 で あ った。 グ ラム 陰 性菌 単独 菌 感 染 で は,

著 効2例,有 効2例 で あ り,嫌 気 性 菌 単 独 菌 感 染 で は,

有効1例,無 効1例 で あ っ た 。単 独 菌 感 染 全 体 と して は著

効10例,有 効10例,や や 有 効1例,無 効2例 で 有 効 率

は87.0%で あ った 。複 数菌 感 染 は著 効25例,有 効11例,

無効3例 で 有 効 率 は92.3%で あ っ た 。 全 体 で は62例 中,

著効35例,有 効21例,や や有 効1例,無 効5例 で,有

効 率 は90.3%で あ っ た 。
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Table3.Clinical efficacy by diagnosis and dosage

Table4.Clinical efficacy by isolated bacteria
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Table 5.Bacteriological efficacy by isolated bacteria

eradication rate(%)=(eradicated+replaced)/no.of cases
CNS:coagulase negative staphylococci
GPB:gram-positive bacteria

3)細 菌学 的 効 果

菌 の 消 長 を確 認 した57例 の 分 離 菌別 細 菌 学 的 効 果 を

Table 5に 示 した 。 単独 菌 感 染 例 は20例 あ り,陰 性 化

と菌 交 代 を あ わ せ た 陰 性 化 率 は95.0%(19/20)で あ っ

た 。 こ の う ち グ ラ ム 陽 性 菌 が 多 く,陰 性 化 率 は93.3%

(14/15)で あ っ た。 複 数 菌感 染 例 は37例 で,陰 性 化 率

は86.5%(32/37)で あ っ た、,全体 で は89.5%(51/57)

の 陰 性 化 率 で あ っ た 。

分離 菌株 毎 に検 討 した 菌消 失率 をTable 6に 示 した 。57

例 か ら分離 され た129株 に つ い て 消 長 を 判定 し,菌 消 失

率 は94.6%(122/129)で あ っ た。 グラ ム陽性 菌 で はCNS

が19株 と多 く検 出 され,消 失18株,存 続1株 で あ っ た。

S.aureusは8株 中 消 失7株,存 続1株 で あ り,Enterococcus

faecalisは6株 中 消 失6株 で あ っ た 。 グ ラム 陽 性 菌 全 体 の

菌消 失 率 は90.0%(45/50)で あ っ た。 グラ ム 陰性 菌 で

はEscherichia coliが18株 と 多 く検 出 さ れ,消 失16株,

存続2株 で あ っ た。 グラム 陰性 菌 全体 の 菌消 失率 は93.1%

(27/29)で あ った 。 嫌 気 性 菌 は検 出 菌 全 て で 消 失 して お

り,菌 消 失 率100%(50/50)で あ っ た 。

4)投 与前 分 離 菌 のMIC分 布

臨床 効 果 評 価対 象 症例 か らの投 与前分 離 菌 の う ち,MIC

を測定 し得 た132株 に対 す るMIC分 布,MIC50お よ びMIC90

をTable 7に 示 した 。GFLXの グラ ム 陽 性 菌53株 に対

す るMIC90は3.13μg/mL,グ ラム 陰性 菌28株 に対 す る

MIG90は0.78μg/mL,嫌 気性 菌51株 に対 す るMIC90は

1.56μg/mLで あ っ た 。 比 較 薬 剤 と し たTFLXのMIC90

は そ れ ぞ れ6.25μg/mL,0.2μg/mL,12.5μg/mL,

CPFXは25μg/mL,0.2μg/mL,25μg/mL,OFLX

は12.5μg/mL,1.56μg/mL,12.5μg/mLで あ り,

グ ラ ム 陽 性 菌 お よ び 嫌 気 性 菌 に 対 し てGFLXが 最 も 低 い

値 で あ っ た 。

主 な 分 離 菌 に つ い て み る と,S.aureus8株 に 対 す る

GFLXのMIC分 布 は0.05～12.5μg/mLで あ り,TFLX

は ≦0.025～6.25μg/mL,CPFX,OFLXは0.2～50

μg/mLお よ び0.2～25μg/mLで あ っ た 。CNS 22株 で

はGFLXのMIC分 布 は ≦0.025～3.13μg/mLで あ り,

TFLX,CPFX,OFLXは ≦0.025～>25μg/mL,

0.05～50μg/mL,0.05～25μg/mLで あ っ た 。CNSの

MIC90を 比 較 し た 場 合,GFLXは1.56μg/mLで あ り,

比 較 薬 剤 中 最 も低 い 値 を 示 し た 。E.coli 17株 で はGFLX

のMIC分 布 はTFLXと 同 様 ≦0.025～0.1μg/mLで あ

り,CPFXは ≦0.025～0.05μg/mL,OFLXは0.05～

0.2μg/mLで あ っ た 。Peptostreptococcus magnus6株 で は

GFLXのMIC分 布 はTFLXと 同 様0.05～0.39μg/mLで

あ り,CPFXは0.39～0.78μg/mL,OFLXは0.78～

1.56μg/mLで あ っ た 。P.magnus6株 を 含 め

Peptostreptococcus属 全13株 に てMIC90を 比 較 し た 場 合,

GFLX 0.39μg/mL,TFLX 0.39μg/mL,CPFX

0.78μg/mL,OFLX 1.56μg/mLで あ り,GFLXは

TFLXと と も に 比 較 薬 剤 中 最 も 低 い 値 を 示 し た 。
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Table 6. Eradication rate by isolated bacteria
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Table 7-1.Susceptibility of clinical isolates

CNS:coagulase negative staphylococci

GPB:gram-positive bacteria

GNR:gram-negative rod

GNB:gram-negative bacteria

MIC:(ƒÊg/mL:106CFU/mL)

Bacteroides fragilis6株 で はGFLXのMIC分 布 は0.2～1.56

μg/mLで あ り,TFLX,CPFX,OFLXは そ れ ぞ れ

0.39～>25μg/mL,6.25～50μg/mL,1.56～6.25

μg/mLで あ っ た 。B.fragilis6株 を 含 め たBocteroides属

全12株 に てMIC90を 比 較 した 場 合,GFLX3.13μg/mL,

TFLX>25μg/mL,CPFX>100μg/mL,OFLX

50μg/mLで あ り,GFLXが 比 較 薬 剤 中 最 も低 い 値 を 示

した 。

5)副 作 用

副 作 用 をTable 8に 示 した。300mg/日 投 与 の1例(皮

下 膿 瘍,29歳,女)で 投 与 開始 後2日 目 に 胃部 不 快 感 が

認 め られ た が,程 度 は軽 度 で あ り,投 与 継 続 可 能 で あ っ

た。 症 状 は本 薬 の投 与 終 了 翌 日 に消 失 した 。 そ の他 副 作

用 は何 ら認 め られ ず,発 現 率 は1.1%(1/88)で あ っ た。
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Table 7-2.Susceptibility of clinical isolates

Table 8.Side effects

6)臨 床 検 査 値 異 常

臨 床 検 査 値 異 常 は評 価 可 能 な62例 に 対 して1例 も認 め

られ な か っ た(Table 9)。

7)有 用 性

有用 性 の 内 訳 をTable 10に 示 した。68例 中 極 め て有

用26例,有 用34例,や や 有 用2例 お よ び 有 用 で な い6

例 で,極 めて 有 用 と有用 をあ わ せ た有 用 率 は88.2%(60/
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68)で あ った 。

2.体 内動 態

血 清 中 の薬 物 濃 度 をTable 11に 示 した。150mg単 回

投 与3例 に お い て経 時 的 に検 討 したが,い ず れ も投 与 後

4時 間 に最 高 とな り,薬 物 濃 度 は1.17～1.94μg/mLで

あ っ た。300mg単 回 投 与2例 の 投 与 後4時 間 の 血 清 中薬

物 濃 度 はそ れ ぞ れ1.93μg/mLお よ び2.31μg/mLで あ

った 。

胆 汁 中薬 物 濃 度 をTable 12に 示 した 。150mg単 回 投

与 し,経 時 的 に 各 時 間 ポ イ ン ト毎 に 胆 汁 を採 取 した1例

に お い て,投 与 後6時 間 に7.37μg/mLの 最 高 薬 物 濃 度

(対血 清 比 は7.09)を 示 し,投 与 後12時 間 にお い て も2.86

μ9/mL(対 血 清 比5.50)と 高 値 を示 した。 ま た150mg

単 回 投 与 し,経 時 的 に胆 汁 を蓄 積 させ た2例 に お い て は,

最 高 薬物 濃度 は そ れ ぞ れ2～5時 間後 の6.2μg/mL,5～

12時 間 後 の5.2μg/mLと 高 値 で あ っ た。300mg単 回投

Table 9.Abnormal alterations of

laboratory findings

Table 10.Utility

Table 11.GFLX levels in serum

Table 12.GFLX levels in bile and ratio to the level in serum
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与 の2例 で は,投 与 後4時 間値 は そ れ ぞ れ11.4μg/mL

お よ び27.1μg/mL(対 血 清 比4.94お よ び14.0)で,

血 清 中 濃 度 を上 回 っ て い た 。

門脈 血 中,胆 嚢 壁 内 お よび 皮 下脂 肪 内薬 物 濃 度 をTable

13に 示 した 。200mg単 回投 与 の1例 に お い て投 与 後2時

間 に測 定 され,胆 嚢 壁 内薬 物 濃 度0.31μg/g(対 血 清 比

1.94),皮下 脂 肪 内 薬物 濃 度0.05μg/g(対 血 清 比0.31),

300mg単 回投 与の2例 に お い て 投 与後4時 間 に測 定 され,

門脈 血 中 薬 物 濃 度2.37μg/mLお よび2.05μg/mL,胆

嚢 壁 内 薬 物 濃 度2.81μg/gお よび5.31μg/g(対 血 清 比

1.46お よび2.30),皮下 脂 肪 内 薬 物 濃 度0.33μg/gお よ

び1.04μg/g(対 血 清 比0.17お よ び0.45)で あ っ た 。

Table 13.GFLX levels in portal vein,bile gallbladder,and subcutis,
and ratio to the level in serum

unit:portal vein ƒÊg/mL,bile gallbladder ƒÊg/g,subcutis ƒÊg/g

[  ]:ratio to the level in serum

III.考 察

外 科 領 域 感 染 症 で,皮 膚 軟 部組 織 感 染 症,乳 腺 炎 な ど

は経 口 抗 菌 薬 の適 応 症 とな るが,こ れ らに 対 す る治 療 薬

と して はmethicillin-resistant S.aureus(MRSA)お

よび 腸 球 菌 を含 む グ ラム 陽 性 球 菌 ば か りで な く,グ ラ ム

陰性 菌 や 嫌 気 性 菌 に対 して も強 力 な抗 菌 力 を 有 す る薬 剤

が よ り望 ま しい と考 え られ る。GFLXは 新 し く合 成 さ れ

た ニ ュー キ ノ ロ ン系 経 口抗 菌 薬 で,グ ラ ム 陽性 菌,グ ラ

ム 陰 性 菌 か ら嫌 気 性 菌 まで 幅 広 い抗 菌 スペ ク トラ ム を有

し,特 に肺 炎 球 菌,ブ ドウ球 菌,嫌 気 性 菌,マ イ コプ ラ

ズ マ に対 してOFLXお よびCPFXよ り優 れ,sparfloxacin

(SPFX)お よ びTFLXと ほ ぼ 同 様 の 抗 菌 力 を示 す2.3。 今

回,我 々 は肛 門 周 囲膿 瘍,二 次 感 染(外 傷,手 術 創 お よ

び皮膚 潰 瘍 部 の二 次 感 染),浅 在性 化 膿 性 疾 患 お よ び乳 腺

炎 を 中心 と した外 科 領 域 感 染 症89例 に本 薬 を使 用 して 有

効 性 お よび 安 全 性 を 検 討 した 。

疾 患 別 臨 床 効 果 は全 体 の 有 効 率 で88.2%(60/68)と

良 好 で あ り,肛 門周 囲膿 瘍,二 次 感 染,浅 在 性 化 膿 性 疾

患 に対 して そ れ ぞ れ87.0%(20/23),100%(17/17),

88.5%(23/26)と 高 い有 効 率 が 得 られ た。 有 効 以 上 の

症 例 に お い て 著 効 症 例 と有 効 症 例 を比 較 した場 合,前 記

疾 患 にお い て は い ず れ も著効 症 例 が60%以 上 で あ り,本

薬 に よ る 自覚症 状 の改 善 は3日 以 内 の 早 期 に認 め られ る こ

とが 示 唆 され た 。 ま た,乳 腺 炎2例 に お い て は,や や 有

効1例,無 効1例 で あ った が,い ず れ の 症 例 と も1日 投

与 量 は150mg×2回/日 で あ り,投 与 量 につ い て の 検 討

が望 まれ る。

分 離 菌 別 臨 床 効 果 に お け る 有 効 率 は,単 独 菌 感 染87.0

%(20/23),複 数 菌 感 染92.3%(36/39)と そ れ ぞ れ

良好 な 成績 で あ り,全 体 で は90.3%(56/62)で あ った 。

分 離 菌 別 細 菌 学 的 効 果 に お け る 陰 性 化 率 で は,単 独 菌 感

染95.0%(19/20),複 数 菌 感 染86.5%(32/37)と 分

離 菌 別 臨 床 効 果 の 有 効 率 と同 様 な 成 績 で あ っ た 。 ま た,

分 離 菌 別細 菌学 的 効 果 全 体 と して は 陰性 化 率89.5%(51/

57)で あ り,疾 患 別 臨 床 効 果,分 離 菌別 臨床 効 果 を反 映

した成 績 で あ っ た。

分 離 菌 の 消 失 率 で は,グ ラ ム 陽 性 菌,グ ラ ム 陰 性 菌,

嫌 気性 菌 に対 してそ れ ぞ れ90.0%(45/50),93.1%(27/

29),100%(50/50)で あ り,本 薬 の 高 い 抗 菌 力 が 認

め られ た。 外 科 領域 の 主な起 炎 菌 で あ るS.aureusに つ い て

み る と,8株 中7株 が 消 失 して お り,分 離 菌 別 臨 床 効 果

にお い て も単独 菌感 染 の4例 中4例 と も有効 以 上で あ っ た。

CNSに お い て も19株 中18株 が 消 失 して お り,分 離 菌 別

臨床 効 果 も単 独 菌 感 染10例 中 有 効 以 上8例 で あ っ た。E.

coliに お い て は18株 中16株 が 消 失 したが,2株 が 存 続 し

た 。 存 続 が 認 め られ た2例 は,と も に肛 門 周 囲膿 瘍 の 複

数 菌 感 染 症 例 で あ り,投 与 量 は100mg×2回/日 で あ っ

た 。投 与 量 が 少 な く除 菌 が 不 十分 で あ っ た もの と考 え ら

れ る 。 な お,こ の 症 例 の う ち の1例 は 菌 量は 減 少 して お

り,臨 床 効 果 は有 効 で あ った 。 嫌 気 性 菌で の 主な 起 炎 菌

とな るPeptostreptococcus属12株,Bacteroides属13株 にお

い て は,全 株 消 失 した。

分 離 菌 に対 す るMIC測 定 に お い て は,GFLXの グ ラ ム

陽性 菌 にお け るMIC90が3.13μg/mL,グ ラ ム 陰 性 菌 に

お け るMIC90が0.78μg/mL,嫌 気 性 菌 にお け るMIC90

が1.56μg/mLで あ った 。比 較薬 剤 と したTFLXのMIC90

で そ れ ぞ れ6.25μg/mL,0.2μg/mL,12.5μg/mL,

CPFXで25μg/mL,0.2μg/mL,25μg/mL,OFLX
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で12.5μg/mL,1.56μg/mL,12.5μg/mLで あ り,

グラ ム 陽性 菌 お よ び嫌 気 性 菌 に お い てGFLXが 最 も低 い

値 で あ り,特 に嫌 気 性 菌 に お い て比 較 薬 剤 よ り優 れ た抗

菌力 で あ っ た。 嫌 気性 菌の 中 で もPeptostreptococcus属13

株 につ い て は,TFLXのMIC90が0.39μg/mL,CPFX

が0.78μg/mL,OFLXが1.56μg/mLに 対 してGFLX

のMIC90は0.39μg/mLとTFLXと と もに低 い値 で あ り,

Bacteroides属12株 に つ い て は ,TFLXのMIC90が>25

μg/mL,CPFXが>100μg/mL,OFLXが50μg/mL

に対 してGFLXのMIC90は3.13μg/mLと 非 常 に 優 れ た

抗 菌 力 で あ っ た。 グ ラム 陽 性 菌,嫌 気 性 菌 と と もに グ ラ

ム陰 性 菌 に お い て も良好 な 抗 菌 力 で あ り,本 治 験 の 臨床

効 果,細 菌 学 的 効 果 を 裏付 け る 成 績 で あ っ た。

GFLXの 安 全性 につ いて は副 作 用 と して軽 度 の 胃部不 快

感 が1例 に 認 め ら れ た の み で,特 に 問 題 とな る もの は な

か っ た。 ニ ュ ー キ ノロ ン系抗 菌薬 で は 光線 過 敏 症,低 血

糖 作 用 な どが 問 題 に な っ て い る6が,そ れ ら を示 唆 す る

よ う な症 状 も認 め ジ)れず,安 全性 の 高 い抗 菌薬 と 考 え ら

れ る。

ま た,例 数 は 少 な い が,本 薬 の 体 内動 態 の検 討 を胆 汁

を 中心 に門 脈 血,胆 嚢 組 織 お よ び 皮 下脂 肪 で行 った 。 血

清 へ の薬 物 移 行 は150mg単 回投 与の3例 に お い て 経 時 的

に検 討 され,最 高 血 中 濃度 は投 与後4時 間 にそ れ ぞ れ1.17

μg/mL,1.25μg/mL,1.94μg/mLで あ り,平 均1.45

μg/mLで あ っ た 。 第1相 試 験 で の100mg単 回 投 与(6

例)お よ び200mg単 回 投 与(6例)のCmaxは 平均 で そ

れ ぞ れ0.873μg/mLお よ び1.71μg/mLと 報 告 され て

お り7,今 回 の 検 討 に お い て,最 高 血 中濃 度 は 第1相 試験

とほ ぼ 同 様 な結 果 で あ っ た 。 胆 汁 へ の 薬 物 移 行 を 各時 間

ポ イ ン ト毎 に経 時 的 に検 討 した150mg単 回投 与の1例 に

お い て は,投 与6時 間 後 に 最高 値7.37μg/mLで あ っ た。

この 値 は,SPFXで の200mg単 回投 与8時 間 後 に最 高値

7.24μg/mL8と 同 様 な薬 物 移 行 濃 度 で あ っ た。TFLXで

は150mg単 回投 与後5時 間 に最 高値1.32μg/mL9,LVFX

で は200mg単 回投 与後4時 間 に 最 高値5.3μg/mL10で

あ り,GFLXは これ を上 回 る値 で あ った 。GFLX300mg

単 回投 与 で 検 討 し た4時 間 後 の 胆 汁 中薬 物 濃 度 も11.4

μg/mL,27.1μg/mLと 胆 汁 移 行 は 良 好 で あ っ た。 胆

嚢 壁 内薬 物 濃度 は,300mg単 回投 与2例 の4時 間後 で2.81

μg/g,5.31μg/gで あ っ た 。LVFX200mg単 回投 与 に

お い て は投 与後4な い し6時 間 で 最 高 値1.13～3.72μg/g

で あ り11,投 与 量の 違 い を考 慮 した場 合,GFLXの 胆 嚢

組 織 へ の 移 行 はLVFXと 同程 度 で あ る と言 え る 。 今 回 は

臨 床 的 検 討 を行 わ な か っ たが,優 れ た 抗 菌 力 お よび 良 好

な 胆 汁 あ る い は 胆嚢 組 織 へ の 移 行 か ら判 断 し,胆 道 感 染

症 に 対 して も良 好 な 臨床 効 果 が 得 ら れ る もの と推 察 され,

今 後 の 検 討 が 期 待 さ れ る 。

以上,肛 門周囲膿瘍,二 次感染および浅在性化膿性疾

患を中心 とした外科感染症に対 してGFLXは 優れた効果

を有 し,安 全性についても問題 となるものもな く,第 一

選択薬 として有益 な薬物 と考えられる。なお,今 回の検

討では1日 投与量 として150mg×2回/日 投与が多 く,

今後100mg×2回/日 および200mg×2回/日 での用量

の検討が望 まれる。
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Basic and clinical studies of a new quinolone antimicrobial drug, gatifloxacin (GFLX, AM-1155),

in the field of surgery were performed, with following results:

1) A single dose of GFLX was orally administered to six patients in the amount of 150,

200, or 300 mg.Levels in serum reached a peak four hours after administration.GFLX levels

in bile were higher than those in serum at all the times measured up to 24 hours,so biliary

excretion seemed to be good.

2) Clinical responses were excellent in 37 cases,good in 23 cases,fair in two cases,and

poor in six cases, an efficacy rate of 88.2%.Bacteriological efficacy rate was 89.5%(51/57).

Eradication rate for 129 strains identified was 90.0% (45/50) for gram-positive bacilli,93.1%

(27/29) for gram-negative bacilli,and 100% (50/50) for anaerobes,overall 94.6% (122/129).

MIC. of GFLX against clinical isolates were 3.13,ƒÊg/mL against 53 strains of gram-positive

bacilli,0.78 ƒÊg/mL against 28 strains of gram-negative bacilli, and 1.56 ƒÊg/mL against 51

strains of anaerobes. Against gram-positive bacilli and anaerobes,GFLX showed higher antibacterial

activity than other quinolones tested.As for adverse reactions, a slight gastric discomfort was
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observed in one case.No abnormal changes were observed on clinical laboratory tests .

In summary,GFLX seems to be a useful drug for the treatment of surgical infection .


