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1) 論文執筆者

新 しく開発 された フルオ ロキ ノロ ン系抗菌薬gatifloxacin (GFLX)の 眼科領域感染症

にお ける基礎 的,臨 床 的有用性 の検 討 を行 った。

1)抗 菌力:標 準株35株 に対す るGFLXの 抗 菌力 はtosufloxacin (TFLX)お よび

sparfloxacin (SPFX)と 同 等 で,ofloxacinよ り優 れ て い た 。 標 準 菌 株35株 中

Pseudomonas aeruginosaの1株 を除 き,全 ての菌株 がGFLX 200mg 1回 経 口投 与時 に得

られ る血 清 中濃度(1.71μ9/mL)以 下 のMIC値 であ った。教 室保存 のStphylococcus

aureus(20株)に 対す るGFLXのMIC90は0.10μg/mLでTFLXお よびSPFXと 同等で

あった。

Raeruginosa(20株)に 対 す るGFLXのMIC90は3.13μg/mLで あ り,抗 菌 力 はSPFX

とTFLXの 中 間 に 位 置 し て い た 。

2)ヒ ト眼 内 動 態:前 房 水 中,瞼 板 腺 内 お よ び 結 膜 内 濃 度 は200mg単 回 経 口 投 与 後,

そ れ ぞ れ0.04～0.22μg/mL (2.37～24.03時 間 後,対 血 清 比0.09～0.60),4.36～6.02

μg/g (1.87～2.5時 間 後,対 血 清 比2.71～3.17),2.27～3.46μg/g (2～2.37時 間 後,

対 血 清 比1.22～1.48)で あ っ た 。

3)臨 床試験:臨 床効 果の解析対 象例44例 に対す る本薬剤1回100mgま た は150mg,

1日2回 お よび1回200mg,1日1回 または2回 経 口投与 時の臨床効果 は著効34例,有

効7例,や や有効2例,無 効1例 で有効率 は93.2%(41/44)で あった。起炎菌 の明 ら

か となった25例 にお ける細菌学 的効 果(菌 陰性化率)は,92.0%(23/25)で あ った。

副作用の解析対 象例46例 にお ける副作 用 は,腹 部異和 感1例(2.2%),臨 床検査値 の解

析 対 象例18例 にお け る臨床 検査値 異常 は,LAP上 昇1例(5.6%)で あ り,有 用率 は

93.2%(41/44)で あ った。

以上,GFLXに ついて基礎的ならびに臨床的検討 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100mg1日2回 の投与でも有用性が期待で きる経口抗菌薬
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と考えられるが,症 状および重症度 によっては用量を増や した検討の必要があると考え

られる。

Key words: gatifloxacin, 眼科領域感染症,眼 組織内移行,臨 床検査,菌 学的効果

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Streptococcus 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

Chlomydia spp.,LegionellaspP.,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)。また,動 物 実 験 に お い て8

pneumoniae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,この 点 で は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1.3～5,7～9)。ま た,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 高 ま り,従 来 の フル オ ロ キ ノ ロ ン系 抗 菌 薬 で課 題 で

あ っ た光 毒 性 を軽 減 す る10)な どの特 長 を有 す る こ とが確

認 さ れ て い る。 本 薬 剤 の 眼 科 領域 感 染 症 に 対 す る 臨床 応

用 の ため に,基 礎 的お よび 臨床 的検 討 を行 った の で,そ

の成 績 を報 告 す る 。

I.材 料 お よ び 方 法

1.抗 菌 力 の 測 定

1)使 用 薬 剤

GFLXは 杏 林 製 薬,sparfloxacin(SPFX)は 大 日本

製薬,tosufloxacin(TFLX)は 富 山 化学 工 業,ofloxacin

(OFLX)は 第 一 製薬,ciprofloxacin(CPFX)は バ イ

エ ル 薬 品 よ り分 与 を受 け た 力 価 の 明 らか な薬 剤 を使 用 す

る こ と と した 。

2)使 用 菌 株

新 潟 大 学 医 学 部 眼 科 学 教 室 保 存 の 標 準 株 お よび 眼 感 染 症

患者 よ り分離 した教 室保 存 のStaphylococcus aureus(20株),

な らび にPseudomonas aeruginosa(20株)を 使 用 す る こ と

と した 。

3)最 小 発 育 阻 止 濃 度 の 測 定

日本 化 学 療 法 学 会 標 準 法11に 準 じ,寒 天 平 板 希 釈 法 に

て最小 発育 阻止 濃 度(minimum inhibitory concentration,

MIC)を 測 定 す る こ と と した 。

2.眼 組 織 内 移 行 性

1)対 象 患 者 及 び 同 意

本 薬 剤 の体 内動 態 検 討 の ため,眼 組織(前 房 水,結 膜,

瞼板 腺 等)及 び血 清 の採 取 可 能 な患 者 と し,各 検 体 につ

き5例 以 上 を 目標 とす る こ と と した 。

患 者 の 同 意 は臨 床 試 験 の 項 に従 う こ と と した が,臨 床

試験を行わない場合は,必 ず文書 により同意を得ること

とした。

2)検 体採取方法

手術前に対象患者へ本薬剤100mg,150mg及 び200mg

を単回経口投与 し,原 則 として,投 与の2～4時 間目に1

回採取することとした。ただし,前 房水への移行濃度の

検討は24時 間目までに1回 行 うこととした。なお,治 験

担当医師の判断で適宜変更し,ま た可能な場合は適宜追

加することとした。

血清は約1mLを 所定の容器に採取することとした。前

房水は採取可能な量 をペーパーデ ィスク(滅 薗済み)等

を用いて,所 定の容器に採取することとした。採取 した

検体は速やかに一20℃ 以下に凍結 し,濃 度測定 まで保存

することとした。

3)濃 度測定方法

杏林製薬株式会社でHPLC法 にて測定することとした。

3.臨 床試験

1)対 象患者

1993年11月 から1994年6月 までに,新 潟大学医学部,

水原郷病院,岩 手医科大学,秋 田赤十字病院,金 沢医科

大学,宇 出津総合病院,杏 林大学医学部,稲 城市立病院,

東京女子医科大学附属第二病院を受診 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。年齢は下限を16歳,

上限を原則として80歳 未満 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[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
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(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)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

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。また,同 意能力を欠 く

等により患者本人の同意を得ることが困難 な場合には,

その法定代理人等患者に代わって同意 を成 し得る者の同

意を得ることとした。

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

を使用することとした。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 間経口

投与することとした。ただし,涙 嚢炎お よび角膜潰瘍の

投与期間は14日 間投与とすることとした。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 療目的を達成 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 間分以上投与後に判断するの

が望ましい。)

この場合,有 効 と考 えられる既存の薬剤に切 り換 え,

その結果 を症例記録に記載することとした。

(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 象疾患及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

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 も禁止すること

とした。

4.調 査項目および調査時期

1)患 者背景

投与開始時に患者名(イ ニシャル),性 別,年 齢,体

重,入 院 ・外来,カ ルテ番号,感 染症診断名(左 眼,右

眼,両 眼,病 型),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。

2)服 薬状況

服薬状況は3日 後,7日 後(終 了時),お よび涙嚢炎お

よび角膜潰瘍 については14日 後に問診により服薬の確認

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 は投与開始時,3日 後,7日 後(終 了時)に,

涙嚢炎および角膜潰瘍については14日 後にも(1)眼痛(2)異

物感(3)羞 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。なお,角 膜潰瘍については,投 与開始時および投与

終了時に細隙灯検査で写真撮影を行うこととした。

4)細 菌学的検査

細菌学的検査 は投与開始時,3日 後,7日 後(終 了時),

涙嚢炎および角膜潰瘍については14日 後にも実施するこ

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,

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TFLX,CPFX,

OFLXと することとした。

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,そ

の症状,程 度,発 現 日,処 置,経 過等を症例記録用紙に
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記載することとした。投与終了後 も継続 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。程

度は,日 本化学療法学会の判定基準120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。

6)臨 床検査

臨床検査の項 目および実施時期についてはTable 1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 は必ず追跡調査を行 うこ

ととした。

5.効 果判定

効果判定に際しては各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 。

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13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 。

2)細 菌 学 的 効 果

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 たは複数の起炎菌

Table 1.Items and schedule of laboratory tests

Table 2.Criteria for clinical response*

Excellent:When main symptom(s)disappeared within 4 days (7 days for dacryocystitis and
corneal ulcer)or total score of symptoms became one-third of the initial total score

Good:When main symptom(s)disappeared within 7 days or the total score of symptoms
became one-fourth of the initial total score

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

Poor:When symptoms did not improve

*

Prepared in accordance with the judgment criteria established
by the Japanese Association for Ocular Infection
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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。

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」(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。

4)臨 床検査値異常変動

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12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。

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,

「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 で は 有 用 性 を判 定 す る こ と と した 。

6.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,小 委 員 会 に て

治験 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 判 定 を決 定 す る こ と と した 。

II.成 績

1.抗 菌 力

1)標 準 株 に対 す る 抗 菌 力

標 準 株 に対 す るGFLXお よ び比 較薬 剤 の抗 菌 力 をTable

3に 示 した。 標 準 株 に対 す るGFLXの 抗 菌 ス ペ ク トル は

SPFXお よ びTFLXと 同 等 で,OFLXよ り優 れ て い た 。

な お,GFLXのMIC値 はP.aeruginosaの1株 を除 き,全

て200mg単 回経 口投 与 時 に得 られ る最 高 血 清 中濃 度(1.71

μg/mL)14)以 下 の濃 度 で あ っ た 。

2)教 室 保 存 株 に 対 す る抗 菌 力

当教 室 で保 存 して い るS.aureusお よびP.aemginosaに 対

す る抗 菌 力 をTable4お よびTable5に 示 した 。S.aureus

に対 してGFLXは ≦0.05～0.20μg/mLに 感 受 性 分 布 を

示 し,MIC50値 お よびMIC90値 は 共 に0.10μg/mLで あ

った 。MIC90値 で比 較 す る とGFLXはTFLXお よ びSPFX

と同 等 で,OFLXお よ びCPFXよ り8倍 優 れ て い た 。 ま

た,P.aeruginosaに 対 す るCPFX,TFLX,GFLX,

SPFXお よびOFLXのMIC90値 はそ れ ぞ れ0.78μg/mL,

1.56μg/mL,3.13μg/mL,6.25μg/mLお よび6.25

μ9/mLで あ っ た 。

2.ヒ ト眼 内動 態

1993年11月 か ら1994年6月 まで に,秋 田 赤 十字 病 院

お よ び近 畿 中 央 病 院 を受 診 し,治 験 参 加 に対 し文 書 に よ

り同意 の 得 られ た 白内 障手 術 患 者18例,霰 粒 腫摘 出術 患

者6例 お よ び翼 状 片 切 除 術 患 者6例 を対 象 と した 。

1)前 房 水 中 濃 度

Table3. Antimicrobial spectrum against standard strains
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Table 4.Susceptibility distribution of Staphylococcus aureus (20 strains)

Table 5.Susceptibility distribution of Pseudomonas aeruginosa (20 strains)

Table 6.Concentrations in aqueous humor and serum of gatifloxacin
after oral administration

前房 水 お よび血 清 中濃 度 測定 結 果 をTable 6に 示 した。

100mg投 与 時 の 前 房 水 中濃 度 は投 与2.25～23.93時 間 後

で0.07～0.11μg/mLで あ り,同 時 に測 定 され た 血 清 中

濃 度 は0.34～0.96,対 血 清 比 は0.07～0.29で あ っ た。 ま

た,同 様 に,150mg投 与 時 で は2.17～47.75時 間後 で 前

房 水 中濃 度0.04～0.25μg/mL,血 清 中 濃 度0.03～1.67

μg/mLで 対 血 清 比 は0.08～1.33で あ っ た 。200mg投 与

時 で は2.37～24.03時 間 後 で 前 房 水 中 濃 度0.04～0.22

μg/mL,血 清 中 濃 度0.15～1.66μg/mL,対 血清 比

0.09～0.60で あ っ た 。

2)瞼 板 腺 内 濃 度

瞼 板腺 お よび血 清 中濃 度 測 定 結 果 をTable 7に 示 した。
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Table7. Concentrations in tarsal gland and serum of gatifloxacin after

oral administration

Table8.Concentrations in conjunctiva and serumofgatifloxacin after
oral administration

100mg投 与 時 の 瞼 板 腺 内濃 度 は投 与1.8～2.33時 間 後 で

1.08～2.22μg/gで あ り,同 時 に測 定 され た血 清 中 濃 度

は0.66～0.78μ9/mL,対 血清 比 は1.42～3.36で あ っ た。

200mg投 与 時 で は1.87～2.5時 間 後 で瞼 板 腺 内 濃 度4.36～

6.02μg/g,血 清 中 濃 度1.61～1.96μg/mL,対 血 清 比

2.71～3.17で あ っ た 。

3)結 膜 内 濃 度

結 膜 お よ び血 清 中 濃 度 測 定 結 果 をTable8に 示 した 。

100mg投 与 時 の 結 膜 内 濃 度 は投 与2.07～2.5時 間 後 で

0.69～1.40μg/gで あ り,同 時 に測 定 され た血 清 中濃 度

は0.29～1.39μg/mL,対 血 清比 は1.01～2.38で あ った 。

200mg投 与時 で は2～2.37時 間 後 で結 膜 内 濃 度2.27～3.46

μg/g,血 清 中 濃 度1.86～2.58μg/mL,対 血 清 比

1.22～1.48で あ った 。

3.臨 床 試 験

1)症 例 構 成(Fig.1)

解 析 対 象 例 の 症 例 構 成 をFig.1に,除 外 ・脱 落 の理 由

をTable9に 示 した 。 総 症 例 数 は48例 で あ り,臨 床 効

果 の 解 析 対 象例 は44例 で不 採 用 例 は4例 で あ っ た(除 外 ・

脱 落 率8.3%)。 そ の 内訳 は 初 診 以 降来 院せ ず2例,投 与

量 不 足(随 伴 症 状 にて 中 止)1例,フ ル オ ロ キ ノ ロ ン系 抗

菌 薬 が 無 効1例 で あ っ た 。

副 作 用 の 解 析 対 象例 は46例 で 不 採 用 例 は 初診 以 降 来 院

せ ず の2例 で あ っ た。

臨床 検 査値 の 解析 対 象例 は18例 で不 採 用例 は30例 で あ っ

た 。 そ の 内 訳 は初 診 以 降 来 院せ ず2例,投 与 後 臨床 検査

ズ レ1例,検 査 項 目不 足1例,検 査 未 実 施26例 で あ っ た。

有 用 性 の 解析 対 象例 は44例 で 不採 用 例 は4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(Table10)

性 別 は 男 性31.8%(14/44),女 性68.2%(30/44)

で あ っ た 。 年 齢 は16～78歳 に分 布 し,10代 及 び40代 を

除 き ほ ぼ均 等 に 分 布 して い た 。 病 型 は急 性90.9%(40/

44),慢 性2.3%(1/44),慢 性 の 急性 増 悪4.6%(2/44),

亜 急性2.3%(1/44)で あ った 。重 症 度 は軽 度20.5%(9/

44),中 等 度75.0%(33/44),重 度4.6%(2/44)で

あ っ た。 投 与 量 は100mg,150mg,200mgの 各1日2

回 投 与 例 が そ れぞ れ61.4%(27/44),11.4%(5/44),

22.7%(10/44)で あ り,200mgの1日1回 投 与 例 が4.6%

(2/44)で あ っ た。投 与期 間 は3日 間 投 与6.8%(3/44),

4～7日 間 投 与79.5%(35/44),8～14日 間投 与13.6%

(6/44)で あ っ た。

3)臨 床 効 果

疾 患 別 投 与 量 別 の 臨床 効 果 をTable11に 示 した 。 臨

床 効 果 の 解 析 対 象 例44例 の 臨床 効 果 は著 効34例,有 効

7例,や や有 効2例,無 効1例 で,著 効 と有 効 を合 わせ

た 有効 率(以 下 有 効 率)は93.2%(41/44)で あ っ た。



394 日本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 SEP.1999

Fig.1.Number of patients evaluated

Table 9.Reasons for exclusion from evaluation

以 下 に 層 別 解 析 の 結 果 を述 べ る。

(1)疾 患 別 投 与 量 別 臨 床 効 果

投 与量 別 の有 効率 は100mg×2回/日,150mg×2回/日,

200mg×1回/日,200mg×2回/日 で そ れ ぞ れ92.6%

(25/27),100%(5/5),50%(1/2),100%(10/10)

で あ っ た(Table 11)。 以 下,疾 患 別 に 述 べ る。

(1)眼瞼 炎1例 に 対 して本 薬 剤100mgを1日2回 投 与 し

た結 果,4日 間投 与 に よ り症 状 が改 善 し著 効 の 成績 で あ り

有 効 率 は100%(1/1)で あ っ た。

(2)麦 粒 腫 の 症 例 は15例 で,S.aureus,coagulase-

negative staphylococci (CNS),Pseudomonas cepacia,

Propionihacterium acnesが 検 出 され,10例 に100mgを1日

2回,3例 に150mgを1日2回,2例 に200mgを1日1

回 投 与 した 。3～7日 間投 与 に よ り,著 効9例,有 効5例,

無 効1例 の 成 績 で あ り有 効 率 は93.3%(14/15)で あ っ

た 。 無 効 の1例 は 中等 度 の 麦粒 腫 に対 して本 薬 剤200mg

を1日1回,4日 間投 与 し,主 症 状 の眼 分 泌 が 消 失 しな か

った 症 例 で あ っ た。

(3)涙 嚢 炎 の 症 例 は5例 で,S.aureus,CNS,a‐

Streptococcus,Corynebacterium spp.,Neisseria spp.お よ

びHaemophilus influenzaeが 検 出 さ れ,2例 に100mgを1日

2回,3例 に200mg1日2回 投 与 した 。6～11日 間 投 与 に

よ り,著 効4例,や や 有効1例 で あ り,有 効率 は80%(4/5)

で あ った 。 や や有 効 の1例 は 中等 度 の 涙 嚢 炎 に対 して 本薬

剤100mgを1日2回,7日 間投 与 し,主 症 状 の涙 嚢 炎膿

汁 逆 流 が 消 失 しな か っ た症 例 で あ っ た 。

(4)結 膜 炎 の 症 例 は2例 で,S.aureus,CNS,

Strptococcus agalactiaeお よ びP.cepaciaが 検 出 され,1例

は100mgを1日2回,1例 は150mgを1日2回 投 与 した 。

8日 間及 び4日 間 投 与 に よ り著 効1例,や や有 効1例 の成

績 が 得 られ,有 効 率 は50%(1/2)で あ った 。 や や 有 効

の1例 は 中等 度 の 結 膜 炎 に 対 して本 薬 剤100mgを1日2

回,8日 間投 与 し,主 症 状 の 眼 分 泌 が 消 失 しな か っ た症

例 で あ っ た 。

(5)瞼 板 腺 炎 の 症 例 は10例 で,S.aureus,CNS,

Strptococcus oralisお よ びCorynebacterium spp.が 検 出 さ

れ,全 例 に 本 薬 剤100mgを1日2回 投 与 し た 。3～7日 間

投 与 に よ り,著 効8例,有 効2例 の 成 績 で あ り有 効 率 は

100%(10/10)で あ っ た 。

(6)眼 瞼 膿 瘍 の 症 例 は2例 で,CNS,S.oralis,P.

aeruginosaお よびP.cepaciaが 検 出 され,1例 に100mgを

1日2回,1例 に200mgを1日2回 投 与 した 。4日 間投 与

に よ り著 効2例 の 成 績 が 得 ら れ,有 効 率 は100%(2/2)

で あ っ た。
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Table 10.Background of patients

(7)角膜 炎の 症 例 は1例 で,S.aureusが 検 出 され,本 薬

剤150mgを1日2回 投 与 した 。5日 間投 与 に よ り著 効 の

成 績 で 有 効 率 は100%(1/1)で あ っ た。

(8)角 膜 潰 瘍 の 症 例 は8例 で,CNS,Streptococcus mitis,

Streptococcus pneumoniae,Morganella morganiiお よ びP.

cepaciaが 検 出 さ れ,2例 に100mgを1日2回,6例 に

200mgを1日2回 投 与 した 。4～13日 間投 与 に よ り全 例

が 著 効 の 成 績 で 有 効 率 は100%(8/8)で あ っ た 。

(2)分 離 菌 別 臨 床 効 果

分 離 菌 別 の 臨 床 効 果 をTable 12に 示 した。 単 独 菌 感

染例 で は,S.aureus,CNS,S.pneumoniae,S.mitisの グ

ラ ム 陽性 菌 感 染 例15例 の有 効 率 は86.7%(13/15),M.

morganii,P.cepaciaの グ ラ ム 陰性 菌 感 染 例2例 の有 効 率

は100%(2/2)で あ っ た。 ま た,複 数 菌 感 染 例8例 の

有 効 率 は100%(8/8)で あ っ た 。 菌 が 検 出 され た症 例

全体の有効率は92.0%(23/25)で あった。

4)細 菌学的効果

(1)分 離菌別細菌学的効果(菌 陰性化率)

分離菌別細菌学的効果をTable 13に 示 した。単独菌

感 染 例 で は,S.aureus,CNS,S.pneumoniae,S.mitisの

グラム陽性菌感染例15例 の陰性化と菌交代を合わせた菌

陰 性 化 率 は93.3%(14/15),M.morganii,P.cepaciaの

グラ ム陰 性 菌 感 染 例2例 の 菌 陰性 化 率 は100%(2/2)で

あ っ た。 また,複 数菌 感 染例8例 の 菌 陰 性化 率 は87.5%

(7/8)で あ った 。 菌 が 検 出 さ れ た症 例 全 体 の 菌 陰 性 化 率

は92.0%(23/25)で あ っ た。

(2)分 離菌の消長

分離菌の消長をTable 14に 示 した。好気性グラム陽

性 菌 で はS.aureus 5株,CNS 14株,S.pneumoniae 1株,

a-Streptococcus 1株,S.agalactiae 1株,S.mitis 1株,
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Table 11.Efficacy of gatifloxacin classified by clinical diagnosis

*Excellent+Good

Table 12.Clinical efficacy classified by organisms isolated

*Excellent+Good
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Table 13.Bacteriological efficacy classified by organisms isolated

* Eradicated+Replaced

Table 14.Bacteriological response to gatifloxacin

S.oralis 1株,Corynebacterium spp.2株 が 検 出 され た 。 こ

れ ら の菌 の う ちCNSの2株 の み が 存 続 し,残 りの24株

は消 失 し,好 気 性 グ ラ ム 陽性 菌 は92.3%(24/26)の 菌

消 失率 で あ っ た。 グ ラム陰 性 菌 で はHaemophilus influenzae

1株,P.aemginosa 1株,P.cepacia 4株,M.morganii

1株,Neisseria spp.1株 が 検 出 され たが,全 て の 菌 が 消

失 し菌 消 失 率 は100%(8/8)で あ っ た 。 また,嫌 気 性

グラ ム陽性 菌 で はP.acnes 1株 が 検 出 された が消 失 し100%

(1/1)の 菌 消 失 率 で あ っ た。 検 出 され た 菌 全 体 の 菌 消 失

率 は94.3%(33/35)で あ っ た 。

5)安 全 性

(1)副 作 用

副 作 用 の 解 析 対 象 例46例 中1例(2.2%)に 副 作 用 が 認

め られ た(Table 15)。 投 与 開 始 日に軽 度 の腹 部 異 和 感

を訴 え たが,投 与 中 止 に よ り消 失 した 。

(2)臨 床 検 査 値 異 常

臨 床 検査 値 の解 析 対 象例18例 中,1例(5.6%)にLAP

上 昇 の 臨 床 検 査 値 異 常 が 認 め ら れ た(Table 16)。
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Table 15.Side effect

Table 16.Abnormal laboratory findings

Table 17.Usefulness

* Markedly useful+Useful

6)有 用 性

有 用性 の解 析 対 象例44例 中,「 極 め て有 用 」11例,「 有

用 」30例,「 や や 有 用 」2例,「 有 用 で な い 」1例 で,有

用 率 は93.2%(41/44)で あ っ た(Table l7)。

III.考 察

GFLXは グ ラム 陽性 菌 お よび グラ ム 陰 性菌 に対 し幅広 い

抗 菌 ス ペ ク トル を示 す こ とが 認 め られ て い る。 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,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.,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)。本 薬 剤 の 眼 科 領 域 感 染 症 に対 す る 臨床 応 用 の た め

に,眼 組 織 へ の 移 行 性 お よび 眼 科 領 域 感 染 症 に対 す る有

効 性 な らび に安 全 性 に つ い て 検 討 した 。

新潟大学医学部眼科学教室で保存 されている特定菌131を

含む標準株 に対する抗菌力を測定 した。標準株 に対する

抗菌力を測定 した結果,GFLXの 抗菌スペクトルはSPFX,

TFLX.OFLXお よびCPFXと 類似 していたが,グ ラム

陽性菌に対するGFLXの 抗菌力はSPFXお よびTFLXと

ほぼ同等で,OFLXお よびCPFXよ り優れ,グ ラム陰性

菌 に対 す るGFLXの 抗 菌 力 はSPFX,TFLX.CPFXと

ほ ぼ 同等 で,OFLXよ り優 れ て い た 。 ま た,眼 感 染 症 患

者 よ り分 離 した 当教 室 保 存 のS.aureus 20株 に対 す る抗 菌

力測 定 の 結 果 で は,GFLXは ≦0.05～0.20μg/mLに 感

受 性 分 布 を示 しTFLXお よびSPFXと 同等 に優 れ た 抗 菌

力 を示 して い た(MIC90=0.10μg/mL)。P.aemginosa

20株 に対 して は,0.39～6.25μg/mLの 感 受 性 分 布 を示

し,MIC90は3.13μg/mLでTFLXとSPFXの 中 間 に位

置 して い た 。

分 離 菌 別細 菌 学 的効 果 お よび分 離 菌 別菌 消 失 率 をみ る と,

グ ラム 陽 性 菌 お よ び グ ラ ム 陰性 菌 と も90%以 上 の 菌 陰 性

化 率 お よ び菌 消 失 率 を示 し,GFLXの 幅 広 い 抗 菌 スペ ク

トル と強 い抗 菌 力 を 示 す 結 果 で あ っ た 。

眼 組 織 内 移 行 性 の 結 果 を,同 系 統 薬 剤 で あ る

balofloxacin (BLFX.Q-35)15).pazufloxacin (PZFX,

T-3761)16)お よ びprulifloxacin (PUFX.NM-441)17)

の 同 一 投 与 量(200mg)で 比 較 す る と,各 測 定 検 体 の最

高濃 度 は前 房水 中濃 度 につ い てはPUFX(0.09656μg/mL)

<BLFX (0.19μg/mL)≦GFLX (0.22μg/mL)≦

PZFX (0.225μg/mL),瞼 板 腺 内 濃 度 に つ い て はPUFX

(1.13μg/g)<GFLX (6.02μg/g)<PZFX (8.8/μg/g),

結膜 内濃度 につ い て はGFLX (3.46μg/g)<PZFX (10.81

μg/g)で あ った 。 瞼 板腺 お よび 結 膜 内 最 高 濃 度 はPZFX
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よ りや や 低 い濃 度 で あ っ たが,GFLXの 対 血 清 比 は 瞼 板

腺 内 濃 度3.17,結 膜 内濃 度1.34で あ り,GFLXの 優 れ

た 瞼 板 腺 お よび 結 膜 内 移 行 性 が認 め ら れ た 。

眼 瞼 炎,麦 粒 腫,瞼 板 腺 炎,眼 瞼膿 瘍,結 膜 炎,涙 嚢

炎,角 膜 炎,角 膜 潰瘍 の 各 症 例 に対 す る有 効 性 と安 全性

を検 討 した。 本 薬 剤 の100mg,150mgま た は200mgを

1日1回 また は2回 を2～!3日 間 投 与 した 結 果,44例 中

著 効34例,有 効7例,や や 有 効2例,無 効1例 で あ り,

有 効 率 は93.2%(41/44)の 成 績 で あ った 。 涙 嚢 炎5例

中4例 は著 効,1例 は やや 有 効 で あ っ た。 や や 有効 の症 例

につ い て は,主 症 状 の 涙嚢 炎 膿 汁 逆 流 が 消 失 せ ず,起 炎

菌 で あ るCNSのGFLXに 対 す るMICが3.13μg/mLと

高 い こ とか ら投 与 量 の 不 足(100mg,1日2回)が 考 え

られ,ま た,基 礎 疾 患 ・合 併 症 の 涙道 狭 窄 も影 響 して い

る と考 え られ た。 な お,比 較 対 照 薬 剤 のOFLX,TFLX

お よびCPFXの 本 菌 に対 す るMIC値 は25μg/mL,>25

μg/mLお よ び100μg/mLでGFLXのMIC値 よ り高 い

値 で あ っ た 。

投 与 量 別 で 見 る と,1日2回 投 与 した42例 の うち100mg

投 与 症 例 で は92.6%(25/27),150mgは100%(5/5)

お よ び200mgは!00%(10/10)の 有 効 率 で あ っ た。

また,本 治 験 で はS.aureus5例(単 独 菌 感 染3例,複

数 菌 感 染2例),S.pneumoniae1例(単 独 菌 感 染1例)の

特 定 菌 が検 出 され た。 これ ら6例 の 臨 床 効 果 は 全 て著 効 で

あ り,全 て の 菌 が 消 失 して い た。 この 結 果 は,基 礎 試 験

で 得 ら れ て い る グ ラ ム 陽 性 菌 に対 す る抗 菌 力 の 強 さが 臨

床 効 果 に 反 映 して い る と考 え られ る。

副 作 用 に つ い て は,副 作 用 の 解 析 対 象 例46例 中1例

(2.2%)に 軽 度 の 腹 部 異 和 感 を訴 え た症 例 が認 め られ た

が,投 与 中止 に よ り速 や か に消 失 して い た 。 臨 床 検 査 値

異 常 に つ い て は,臨 床 検 査 値 の 解 析 対 象 例!8例 中1例

(5.6%)にLAP上 昇 が 認 め ら れ た 。

最 後 に フル オ ロ キ ノ ロ ン系 抗 菌薬 は メラ ニ ン親 和性 の高

い もの が あ り,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18。 伊 澤 ら19に よ る と牛 眼 由来 の

酸 不 溶性 メ ラニ ン(10!∠g/mL)に 対 す る結 合率 はCPFX>

pefloxacin≧norfloxacin>OFLX>GFLX(36.9%)≧

LFLX>fleroxacinの 成 績 が 報 告 され て い る。 ま た,有

色 ウ サ ギ を用 い た 眼 組 織 残 存 性 の 検 討19しで は メ ラ ニ ン非

含有 組 織 にお い てGFLX濃 度 の 速 や か な 減 少 が 認 め られ

て い る 。 メ ラ ニ ン含 有 組 織 の 虹 彩 ・毛 様 体 お よ び網 膜 色

素 上 皮 ・脈 絡 膜 中 で は薬 剤 最 終 投 与 後2時 間 で159お よび

268μg/gで,経 時 的 に減 少 し8週 間 後 には4.57お よび

6.!2!∠9/9と な っ て お り,半 減期 は10.7日 お よ び12.1

日 で あ った こ とが 報 告 さ れ て い る。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 り,半 減 期 は 約

10～12日 で あ るた め,こ れ らの 結 果 か ら推 測 す る と ヒ ト

の眼への影響は少ないと思われる。

以上,GFLXに ついて基礎的ならびに臨床的検討を行

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100mg1日2回 の投与でも有用性が期待できる

経口抗菌薬 と考えられるが,症 状および重症度 によって

は用量 を増や した検討の必要があると考えられる。
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Fundamental and clinical studies of gatifloxacin

in ophthalmology
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Studies of the fundamental characteristics and clinical usefulness of gatifloxacin,a newly

developed fluoroquinolone antibacterial drug,were performed in the field of ophthalmology.

1)Antibacterial activity:The antibacterial activity of gatifloxacin(GFLX)was found to

be similar to tosufloxacin(TFLX)and sparfloxacin(SPFX),and superior to ofloxacin(OFLX).

MICs of GFLX against standard strains(35 strains)were below concentration(1.71ƒÊg/mL),

rising to 200mg oral administration of GFLX except for a single strain of Pseudomonas aeruginosa.

Against Staphylococcus aureus stored in our laboratory,MIC90 of GFLX was 0.10ƒÊg/mL,a value

similar to that of TFLX and SPFX.

MIC90  of GFLX was 3.13ƒÊg/mL against Pseudomonas aeruginosa stored in our laboratory,a level

of antibacterial activity between SPFX and TFLX against these strains.

2)Ocular penetration:After 200 mg oral administration,concentrations of GFLX in human

aqueous humor,tarsus gland tissue,and conjunctiva were 0.04•`0.22ƒÊg/mL (at 2.37•`24.03 h,

0.09•`0.60 times the serum level),4.36•`6.02ƒÊg/g (at 1.87•`2.5 h,2.71•`3.17 times the serum

level),and 2.27•`3.46ƒÊg/g (at 2.00•`2.37 h,1.22•`1.48 times the serum level),respectively.

3)Clinical study:In a clinical study,GFLX was administered orally once or twice a day

at daily doses of 200mg,300mg,or 400mg to forty-four cases evaluated for clinical efficacy.

Clinical response was excellent in 34 cases,good in 7 cases,fair in 2 cases,and poor in

1 case,with an efficacy rate of 93.2%(41/44).

As to bacteriological efficacy,the eradication rate was 92.0%(23/25)for the twenty-five

cases evaluated.

Side effects were evaluated in 46 cases,and one case of discomfort epigastric was found,

an appearance rate of 2.2%(1/46).

In the 18 cases evaluated for abnormal laboratory findings,there was one case of elevation

of LAP,making the appearance rate of abnormal laboratory findings 5.6%(1/18).

Finally,the usefulness rate was 93.2%(41/44).


