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【原著 ・臨床試験】

呼 吸 器 感 染 症 に対 す るgatinoxacinの 臨 床 的 検 討

大 道 光 秀 ・平 賀 洋 明

札幌鉄道病院呼吸器科*

(平成12年3月310受 付 ・平成12年4月1911受 理)

新 しく開発されたフルオロキノロン系抗菌薬gatinoxacin(GFLX)を 呼吸器感染症患者に使用 し,基 礎

的,臨 床的検討を行った。

1.基 礎的検討

基礎的検討は慢性気管支炎1例 に対 して行い,1回200mgを1日2回,7日 間投与 し,投 与開始 日,3

日後および開始5日 後に血清,喀 痰を採取 した。開始日の6時 間以降か ら喀痰中濃度は血清中濃度を上回

り,血 清比は152%か ら238%と 良好な喀痰 移行性 を示 した。最高喀痰中濃度は6.94μg/g,最 高血清中

濃度は2.91μg/mLで あった。

2.臨 床的検討

急性気管支炎1例,慢 性気管支炎11例,細 菌性肺炎5例,ク ラミジア肺炎1例,マ イコプラズマ肺炎1

例,肺 気腫の二次感染4例,気 管支拡張症の二次感染1例,陳 旧性肺結核の二次感染1例,気 管支喘息の

二次感染1例 および肺線維症の二次感染1例 の合計27例 に対 し,1回100mg,150mgも しくは200mg

を1日2回 投与,7日 間か ら14日 間経口投与 した。臨床効果は,著 効2例,有 効22例,や や有効1例,

無効2例 で,有 効率は88.9%で あった。副作用は,1例 で軽度の胃部不快感が発現 した。また,臨 床検査

値異常変動 はS-GPT上 昇,S-GOT上 昇およびy-GTP上 昇が各1例 に認められたが,臨 床上問題となる

ものではなかった。

以上の結果 より,GFLXは 呼吸器感染症に対 し,有 用な薬剤であると考えられた。
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Gatifloxacin(GFLX)は 杏 林 製 薬株 式 会 社 で創 製 され た

新 規 フルオ ロキ ノロ ン系 抗菌 薬 で,肺 炎球 菌 をは じめ とす る

グ ラム陽性 菌,グ ラム 陰性 菌,嫌 気性 菌 に対す る抗 菌 力が増

強 され1),さ らに は抗酸 菌,レ ジオ ネ ラ属,マ イコ プ ラズ マ

属,ク ラ ミジア属 な どの特殊 菌 に まで抗 菌 スペ ク トラムが 拡

大 された鮒 。

化 学構 造 は,キ ノ ロ ン骨 格 の1位 に シ ク ロプ ロ ピル 基,6

位 に フッ素,7位 に3-メ チ ル ピペ ラ ジル基 お よび,8位 に メ

トキ シ基 を有 して い る。8位 に メ トキ シ基 を導 入 した こ とに

よ り,光 に対す る安 定性 が飛 躍的 に高 ま り,従 来の フル オ ロ

キ ノロ ン系抗 菌 薬で 課題 とされて いた 光過 敏反 応が マ ウ ス,

モ ルモ ッ トで認 め られ な くなった こと4,5)や,耐 性 獲 得 試験 に

お いて,耐 性 変異 株 出現 頻 度が 低 く,耐 性 獲得 が 遅 い6に と

な ども本薬 の特徴 とい える。

本薬 の作用 は殺 菌 的で,invitro抗 菌 力 は フル オ ロキ ノ ロ

ン系抗菌 薬 で最 強の部 類 に位 置づ け られ てい る。Streptococ-

cuspneumoniaeを 用 い て の 基 礎 的 研 究 に お い て,

cipronoxacin(CPFX)な どの従 来 の フル オ ロ キ ノ ロ ン系 抗

菌薬 は トポ イ ソメ ラーゼIVを 第一標 的酵 素 と してい る こ と と

異 な り,GFLXはDNAgyraseを 標 的 としてい る ことが判 明

し,作 用 機 序 にお い て も違 いが 判 明 しつ つ あ る7)。また,各

種実験動物において高い経口吸収性が確認されており,主 要

臓器への良好な移行性 も見られ鋤安全性に関しては特に問題

は見られていない。

今回,本 薬を呼吸器感染症に対して使用し,そ の有用性と

喀痰中への移行を検討したので報告する。

1.対 象および方法

1.基 礎的検討

薬剤投与に先立ち,試 験内容について十分な説明が行

われ,文 書にて 同意を取 得 した1症 例 で実施 した。

Gatinoxacinを1回200mg,1日2回,朝 ・夕 食 後 に

7日 間投与 した。採血は,投 与開始 日の投与2,4,6,

8時 間後,投 与開始3日 後朝の投与直前,2時 間後お よ

び投与開始5日 後朝の投与直後,2時 間後の8ポ イント

で実施 し,ま た,喀 痰は開始 日の投与2,4,6,8時 間

後,投 与開始3日 後朝の投与2,4,6,8時 間後お よび

投与開始5日 後朝の投与2,4,6,8時 間後の12ポ イ

ントで採取 した。それぞれの検体 は,測 定 まで-20℃

に凍結保存 した。GFLXの 濃度測定 は高速液体 クロマ

トグラフィー(HPLC)法 により行った10)。

2.臨 床的検討

平成5年1月 か ら平成8年4月 まで の,3年3か 月
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の間に当科 を受診 し,治 験参加の同意が得 られた1呼吸器

感染症患者を村象とした。

症例の選択基準 としては,呼 吸器感染症の感染症状で

ある,膿 性痰 の喀出,発 熱,咳 噺,CRPの 陽性化,白

血球増多,胸 部X線 写真 上興常陰影の増加などが明 ら

かな症例とした。ただし,同 一エピソー ドで,フ ルオロ

キノロン系抗菌薬が無効であった患者,重 篤な基礎疾患

や合併症を有する患者,高 度な心 ・肝 ・腎機能を有する

患者,フ ルオロキノロン系抗菌薬に対 しアレルギー既往

のある患者,て んかんなどの擁攣性疾患の禽併症または

これ らの既往のある患者および妊婦 ・授乳中の患者に対

しては投 与を行わないこととした。

投与方法 は,1剛100mg,150mgも しくは200mg

を1日2回 投与 とし,投 与期閥は7日 間から14日 間と

した。

臨床効果の判定については,自 覚症状,他 覚所見,胸

部X線 写真,細 菌学的検討および臨床検査所見の推移

をもとに著効,有 効,や や有効,無 効の4段 階で判定

することとした。

安全性については,投 与開始後の自他覚症状の観察を

するとともに,投 与前後に血液学的検査,肝 機能検査,

腎機能検査などの臨床検査を行い,随 伴症状の発現の有

無を検討することとした。

II.成 績

1.基 礎的検討

GFLXの 喀痰移行の検討は,慢 性気管支炎の1症 例

で行われた。患者は,当 科入院中の80歳 男性で体重は

54.5kgで あった。本薬 を200mgを1日2回,朝 ・夕

食後7日 間連 日服用 し,そ の期間中に試験方法にて述

べた採取ポイントで,血 液および喀痰を採取 した。その

結果をTable1に 示 した。喀痰中濃度は,投 与開始 日の

6時 間以降では,す べての採取ポイン トで血清中濃度を

上回り,血 清比をみた場合,6時 間以降では152%か ら

238%と 良好な喀痰移行性を示 した。 また,最 高喀痰中

濃度は6.94μg/g,最 高血清中濃度は2.91μg/mLを 示

した。

2,臨 床的検討

症例の内献は,急 性気管支炎1例,慢 性焔 支炎11

例,細 菌性肺炎5例,ク ラミジア肺 炎1例 ・マ イコプ

ラズマ肺 炎1例,肺 気腰の二次感染4例,気 管支拡張

症の弐次感染1例,陳 旧性肺納核の二次感染1例.気

管支喘息の鳥次感染1例 および肪線維症の二次感染1

例の合計27例 であった。

投 与方法は,1同100mg,150mgも しくは200mg

を1田2回 投 与であった。投 与期間 は7日 閥14例.8

B間2例,11B間1例,1211間3例 お よび14日 間7

例で,総 投与鰍は,最 低1.49,最 高5.69で あった。

性 別では,女 性12例,男 性15例 であ った。年齢に

ついては,最 低年齢は30歳 で,最 高年齢は85歳 であ

った。

今回検附 された27症 例の概 要をTable2,疾 息別臨

床効果をTable3,用 量 ・期間別有効率をTable4に 示

した。全体の臨床効果は,著 効2例,有 効22例,や や

有効1例,無 効2例 であ り,著 効 と有効をあわせた有

効率は88.9%で あった。また,ク ラミジア肺炎および

マイコプラズマ肺炎での検討 も行われたが,臨 床効果は

それぞれ著効,有 効とすべてが有効以上であった。

細菌学的効果は,10例 で起炎菌が特定で き,そ のう

ち8例 が陰性化,菌 交代が1例,不 変が1例 であった。

また,MICを 測定 し得た10菌 株の測定結果をTable4

に示 した。Haemophilus influenzaeに ついては,4菌

株すべてが0.025μg/mL以 下と優れたMICを 示した。

また,従 来,フ ルオロキノロン系抗菌薬で課題 とされて

いたSpnenmoniaeに つ いて も,0.39μg/mLと 低い

MICを 示 した。全体的には,1株 のPseudomonas aerug-

inosaに り いてはtosufloxacin(TFLX),CPFXよ り2

管ほど劣っていたが,そ の他の菌株では,TFLXと ほぼ

同等の強い抗菌力が示 された。

副作用は,1例 で軽度の胃部不快感が発現 した。 しか

し,投 与の継続が可能で,無 処置にて消失した。臨床検

Table 1. Serum and sputum concentrations of gatifloxacin in a patient with a respiratory

infection (200mg•~2/day, post—meal)

Age (yr): 80

Sex: male

Body Weight (kg): 54.5

Diagnosis: Chronic bronchitis
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Table 2-1. Clinical summary of 27 infected potients treated with gatifloxacion

GFLX: gatifloxacin
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Table 2-2. Clinical mummery of 27 infected potienta treated with ptiflozacion
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査成績 をTable5に 示 した。27例 中,臨 床検査値異常

変動 は3例 に発現 した。その内訳 はS-GPT上 昇,S-

GOT上 昇およびγ-GTP上 昇であった。3例 ともきわ

めて軽微な上昇であ り,特 に問題となるものではなかっ

た。

III.考 察

GFLXは 肺炎球菌 をは じめ とするグラム陥性 菌,グ

ラム陰性菌,嫌 気性菌に対する抗菌力が増強され1),さ

らには抗酸菌,レ ジオネラ属,マ イコプラズマ属,ク ラ

ミジア属などの特殊菌にまで抗菌スベク トラムが拡大さ

れた2,3)。従来のフルオロキノロン系抗薗薬の課題とさ

れていたS.pneumoniaeが 今回の検討において起炎薗

Table 3. Clinical efficacy classified by daily dose and duration

Efficacy rate: (excellent+good) /No.of patients

と して分離 されたが,MICは0.39μg/mLと 低 く,強

い抗菌力を示 した。 また,そ の他の菌株に対するMIC

においても従来の岡系統の楽剤と同等以上の抗箇活性 を

示 した。

臨床効果は,著 効 と有効 をあわせた有効串は88.9%

と,in vitroで の抗薗力をよく反映 した優れた効果を示

した。肺炎については全例が有効以上であり,肺 炎球菌

が分離された症例では著効であった。 また細菌性肺炎の

みならず,ク ラミジア肺炎およびマイコプラズマ肺炎で

の検討も行われたが,臨 床効果はそれぞれ著効,有 効 と

すべてが有効以上 と,こ れらの特殊薦による感染症に対

するGFLXの 有効性も証明 された。

今回,1例 だけの検討であったが,本 薬200mg連 続

投与での最高喀痰中濃度は,5日 間後朝の服薬後2時 間

で6.94μg/mL,血 清比238%と 高い移行性 を示 した。

Pazufloxacin(PZFX)で は,1回200mg,1日3回 投

与で,最 高喀痰中濃度は2.20μg/mL11),ま た,baloflox-

acin(BLFX)で は1回200mg,1日2回 投与で,3.16

μg/mLで あ り12),GFLXの 高い喀痰中移行性が確認 さ

れた。実際に喀痰移行 を検討 したcase 7に おいて,起

炎菌 としてはM.(B.)catarrhalisが 検出 され,本 薬

に対するMICは0.025μg/mLで あり,高 い喀痰移行 と

Table 4. Overall clinical afficacy of gatifloxacin therapy classified by diagnosis

Efficacy rate: (excellent+good) /No.of patients

Table 5. MICs (ƒÊg/mL) of gatifloxacin, tosufloxacin, ciprofloxacin, levofloxacin, ofloxacin and norfloxacin against isolated organisms
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Table 6. Clinical laboratory findings during treatment with gatiflozacin

B: Before, A: After
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Fig. 1. Gatifloxacin levels in serum and sputum of a chronic bronchitis

patient receiving repeated administrations.

あいまって,80歳 と高齢で心不全な どの基礎疾患をも

っているにもかかわらず,本 薬200mg1日2回 の投与

で,起 炎菌は速やかに除菌され,臨 床効果も満足するも

のであった。

安全性については,1例 で軽度の胃部不快感が認めら

れたが,投 与は継続 し,無 処置にて消失 した。 また,臨

床検査値異常変動 も3例 で,S-GOT,S-GPT,γ-GTP

の軽度上昇が認め られたが,臨 床上特 に問題 となるもの

ではなかった。

以上の成績により,広 い抗菌スペク トラムをもつ本薬

は,高 い喀痰中移行性を示 し,ま た,高 い有効性を示し

たことから,マ イコプラズマ感染症,ク ラミジア感染症

を含む呼吸器科領域感染症に対 して,高 い有用性をもつ

薬剤であると考えられた。
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Basic and clinical evaluation of the efficacy of gatifloxacin in respiratory tract infections

Mitsuhide Ohmichi and Yohmei Hiraga

Department of Respiratory Disease, Sapporo Hospital of Hokkaido Railway Company,

Higashi 1, Kita 3, Chuo-ku, Sapporo 060-0033, Japan

We evaluated the fluid penetration of gatifloxacin, a new oral fluoroquinolone, and its clinical
effectiveness in respiratory tract infections.

1. Concentrations in sputum and serum

Gatifloxacin was orally administered to a patient with chronic bronchitis at a dose of 200mg, twice a
day, for 7 days. The concentrations of gatifloxacin in the sputum and serum were determined on the 1 st,
3 rd and 5 th days of administration. The level of gatifloxacin in the sputum exceeded that in the serum
throughout the time period beginning 6 hours after the 1 at dose on the 1 at day and ending 2 hours after
the 1 st dose on the 5 th day. The maximum level of gatifloxacin in the sputum during this 5-day period
was 6.94 pg/g, while that in the serum was 2.91 mg/mL. The sputum penetration was satisfactory, with a
ratio of sputum vs serum levels ranging from 1.25 to 2.38.

2. Clinical efficacy
Twenty-seven patients (1 with acute bronchitis, 11 with chronic bronchitis, 5 with bacterial pneumo-

nia, 1 with chlamydial pneumonia, 1 with mycoplasma pneumonia and 8 with infections secondary to
chronic respiratory disease) were orally treated with gatifloxacin at doses of 100 to 200 mg, twice a day, for
7 to 14 days. The clinical response was excellent in 2 patients, good in 22 patients, fair in 1 patient, and

poor in 2 patients. The clinical efficacy rate was 88.9%. Regarding side effects, mild epigastric distress was
observed in 1 patient. Abnormal laboratory findings were observed in a total of 3 patients (one case each of
an increased S-GPT, S-GOT and y -GTP level).

The results suggest that gatifloxacin can penetrate into the sputum and is an effective antimicrobial
agent for the treatment of respiratory tract infections.


