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BAY o 9867(CipnoHoxacin, CPFX)の 細菌性肺炎に対する有効性 と安全性を客観的に評価する

目的で,Bacampicillin(BAPC)を 対照薬 とし,全 国63施 設 の共同研究 として二重盲検比較試験

を実施した。

感染症状の明確な18歳 以上の患者 を対 象 とし,CPFX1日600mg(分3)ま たはBAPC1

日1.0g(分4)を 原則 として14日 間経口投与 し,以 下の成績を得た。

1) 小委 員会判定による臨床効果については,全 症例ではCPFX群85.3%(58/68),BAPC群

90.5%(57/63),細 菌性肺炎ではCPFX群83.3%(45/54),BAPC群88.9(40/45)の 有効率を

示 し,そ れぞれ両薬剤群間に有意の差を認めなかった。

2) 主治医判定による臨床効果においても,全 症例でCPFX群87.7%(57/65),BAPC群86.9

%(53/61),細 菌 性肺炎でCPFX群86.8%(46/53),BAPC群87.2%(41/47)の 有効率で,

両薬剤群間に有意差を認めなかった。

3) 細菌学的効果 につ いては,全 症例ではCPFX群85.7%(18/21),BAPC群65.0%(13/

20),細 菌性肺炎ではCPFX群83.3%(15/18),BAPC群56.3%(9/16)の 菌消失率 を示 し,

CPFX群 の消失率が高かったが,有 意の差ではなかった。

4) 副作用はCPFX群 で8.4%(7/83),BAPC群 で9.5%(8/84),臨 床検査値異常は各々15.0

%(12/80)と23.4%(18/77)と に認められたが,重 篤なものではなく,そ の発現率において両薬

剤群間に有意の差を認めなかった。

5) 小委員会および主治医判定による有用性において,い ずれも両薬剤群間に有意差を認めなか

った。

以上の成績より,細 菌性肺炎の治療において,CPFX1日600mgの 投 与は,BAPC1日1.0g

の投与に匹敵する臨床的有用性を有するものと考えられた。
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BAY o 9867(Cipronoxacin,CPFX)1)は 西 ドイ ツ ・

バ イ エ ル社 て 開発 され た ピ リ ドン カル ボ ン酸 系 の 新 経 口

合 成抗 菌 剤 で,そ の化 学 構 造 上 の特 徴 は キ ノ ロ ソ骨 格 の

1位 に シ ク ロプ ロ ピル基,6位 に フ ッ素,7位 に ピペ ラ

ジ ニ ル基 を有 して い る こ とに あ る(Fig1)。

本 剤 に つ い て は,す で に基 礎 的 な らび に 臨 床 的 に 多 く

の研 究 が行 な われ,第32回 日本 化 学 療 法 学 会 西 日本 支

部総 会(1984年,岡 山)の 新 薬 シ ン ポ ジ ウムに おい て,

そ の成 績 が 報 告 され た2)。

す なわ ち,本 剤 は 呼 吸 器 感 染 症 の 主 要 な 起 炎 菌 で あ る

S.aureusやS.pneumoniaeな ど の グ ラ ム陽 性 菌 の ほ

か,H.influenzae,P.aeruginosa,K.pneumoniaeな

どの グ ラ ム陰 性 菌 に 対 して も幅 広 い 抗 菌 ス ペ ク トラ ムを

有 し,近 年 相 次 い で 開 発 さ れ た 同系 統 のNorfloxacin3)

(NFLX)やEnoxacin4)(ENX),あ るい はOfloxacin5)

(OFXL)に 比 べ て も ほ と ん ど の 菌 種 で2～3管 強 い 抗

菌 力 を有 して い る。

ま た,本 剤 を 経 口投 与 した 際 の 各 種組 織 へ の 移 行 は 良

好 で,と くに モ ル モ ッ トや ラ ッ トで は血 中 濃 度 よ り高 い

肺 へ の 移 行 が み られ,ま た ヒ トで も血 中 濃 度 の 約1/3～

2/3が 喀 痰 中 へ移 行 す る こ とが 確 認 さ れ て い る。 さら

に,ハ ム ス タ ー お よ び モ ル モ ッ トの肺 感 染 モ デ ル に お い

て も,優 れ た治 療 効 果 が 得 られ て い る2)。

臨 床 的 に は,呼 吸器 感 染症717例 に 対 し73.8%の

有効 率 を 示 し,こ の うち 細菌 性肺 炎 に 対 し て は81.0%

の 高 い 有 効 率 が 得 られ て い る。 副 作 用 は2,575例 に つ い

て 検 討 され た が,そ の 発 現 率 は3.0%と 同 系 統 の 薬 剤 の

中 では 最 も低 い 部 類 に 属 し,そ の 主 た る もの は 消 化 器 症

状 で,重 篤 な 副 作 用 は 認 め られ な か った。

以 上 の 成 績 を も とに,今 回 わ れ わ れ は 本 剤 の 細 菌 性 肺

炎 に 対 す る臨 床的 有 用性 を客 観 的 に評 価 す る 目 的 で,

Bacampicillin(BAPC)を 対 照 薬 と し て,二 重 盲 検 比 較

試 験 を実 施 し た の で,そ の成 績 に つ い て報 告 す る。

I. 試 験 方 法

1. 参 加 施 設 な らび に コ ン トロ ー ラ ー

本 試 験 は,Table1に 示 した 全 国36機 関 お よび そ の

関 連 協 力 施 設 の 共 同 研 究(63施 設)と し て,1984年

10月 か ら1985年5月 にわ た り実 施 され た 。

コ ン トロー ラ ーは 東 京 大 学 医 学 部 保 健 管 理 学 教 室 田

中 恒 男教 授 に依 頼 し,両 薬 剤 の 含 量 適 合 性,識 別 不 能 性

の保 証,両 薬 剤 の無 作 為 割 付 け,Key codeの 保 管,調

査 表 か ら の薬 剤 番 号 お よび 主 治 医 判 定 記載 部 分 の 切 り取

り とそ の保 管,な らび に 切 り取 り済 み 調 査表 の ラ ン ダム

化,Key codeの 開 封 お よび そ の後 の デ ー タ不 変 更 の保

証 な らび に デ ー タ の解 析 を委 嘱 した 。

2. 対 象 疾 患 ・対 象 患 者 の 選 択 条 件

 Fig. 1 Clinical structure of BAY o 9867 (Cipro-
 floxacin)

 1-cyclopropyl-6-fluoro-1,4-dihydro-4-oxo-
7-(1-piperazinyl)-3-quinolinecarboxylic acid 
-hydrochloride-monohydrate

細菌性肺炎(と くに中等症以下)で,膿 性痰の喀出,

発熱,CRP陽 性化,白 血球増多,胸 部 レ線所見などによ

り,明 らかに感染症状および所見が存在すると考えられ

る症例を対象 とした。18歳 以上の成人で性別は不問と

し,入 院患者を原則としたが,確 実な経過観察が可能な

場合は外来患者でも可とした。また,緑 膿菌感染が疑わ

れた場合に,こ れを対象とするか否かは主治医の判断に

任せた。ただし,次 のいずれかの条件に該当する患者

は,対 象から除外することとした。

(1) 原疾患あるいは基礎疾患ならびに合併症が極め

て重篤な症例。

(2) 妊婦 および授乳婦。

(3) 重 篤な心,肝,腎 機能障害を有する患者。

(4)ピ リ ドンカルボン酸系 もしくはペニシリン系薬

剤にアレルギーの既往を有する患者。

(5) 本 治療開始前の薬剤投与により,す でに症状が

改善 しつつある症例。

(6) CPFXま たはBAPC,あ るいはBAPC類 似薬

であるABPC,AMPC,TAPCな どが直前に投与された

症例,な らびに本治療開始前の治療経過が不 明確な症

例。

(7) その他主治医が不適当と判断 した患者。

なお,治 療に際 しては,各 施設の実情に合わせて患者

の同意を得ることとした。

3. 投 与薬剤および投与方法

投与薬剤および投与量は下記のとお りである。

試験薬剤:CPFX錠[1錠 中CPFX200mg(力 価)

含有],1日600mg(3錠),1日3回

対照薬剤:BAPC錠[1錠 中BAPC250mg(力 面)

含有11日1g(4錠),1日4回

両薬剤は形状および1日 の投与回数が異なるため,そ

れぞれの薬剤に対応する外観上識別不能なプラセボを用

いるダブルダミー法をとり,二 重盲検の適格性を期した

(Fig.2)。

薬剤シー トにはそれぞれ,朝 食後,昼 食後,夕 食後
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Table 1 Collaborating clinics

就寝前と記 し,そ の4包 を1日 分としてこれを識別不能

とし,1症 例分(投 薬用14日 分,保 存用1日 分)を1

箱に収容 し厳封 した。本剤は4症 例分を1組 とし,コ ン

トローラーが無作為に割付けを行 な い,薬 剤番号を付

し,番 号の若い順に対象患者に投与す ることとした。な

お,割 付け後にコントローラーが無作為に抽出したサン

プルについて,両 薬剤の力価や崩壊性などの製剤試験を

,星薬科大学薬剤学教室に依頼 し,い ずれも規格に適合す

ることを確認した。

4. 投与期間

投与期間は14日 間連続投与を原則 とし,治 癒のため

投与不要 と判断された場合は中止 してもよいが,こ の場

合も原則として最短7日 間は投薬を行な うこととした。

投与薬剤の臨床効果を無効と判断 して投与を中止 し,

他の抗菌剤に変更する場合,無 効との判定は本治療開始

後最短72時 間を経過 した後に行な うこととしたが,重

篤な副作用が発現 した場合には直ちにこれを中止するこ

ととした。ただ し,こ れらの場合も,投 与中止時に所定

の検査や観察を行ない,中 止の理由および中止時の所見

を調査表に記録することとした。

5. 併 用薬剤

本治療期間中は,他 の抗菌剤(SM,KM,RFP,EVM,

LVDM,CPRMお よびVM以 外の抗結核剤はこの限 り

にあらず),副 腎皮質ステロイ ド剤の併用を禁止した。

なお,副 腎皮質ステロイ ド剤については,本 治療開始7

日以上前より投与されてお り,治 療終了時まで同量ある

いはそれ以下の量が継続 して投与されている場合は差支

えないものとした。
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Fig.2 Administration of test drug

CPFX Group

BAPC Group

また,非 ステロイ ド系消炎剤,消 炎酵素剤,解 熱剤,

γ-グロブリン製剤の併用は原則 として禁 止 した。去痰

剤,鎮 咳剤,気 道拡張剤,消 炎効果をもたない喀痰融解

剤の併用は随意 としたが,こ れらを併用 した場合は,吸

入療法,殺 菌性含嗽 ・トローチ剤,補 液,強 心剤などの

投与,な らびに基礎疾患に対する治療を行なった場合 と

同様,必 ず調査表に記載することとした。

6.症 状 ・所見の観察および臨床検査の実施

1)症 状 ・所見の観察

体温,咳 嗽,喀 痰(量,性 状,色 調),呼 吸 困難,胸

痛,胸 部ラ音,脱 水症状,チ アノーゼについて,原 則と

して毎日観察あるいは測定 し,と くに投与前,投 与開始

3日 後,5日 後,7日 後,14日 後 には必ず調査表に記載

することとした。なお,こ れ ら所定の日に実施不可能な

場合は,前 日または翌 日に実施することとし,投 与 を

14日 未満で中止した場合にも,中 止時点で必ず観察や

測定を行なって調査表に記載することとした。

これらの観察項 目とその記録は下記のとお りとした。

体温:実 測値(1日4回 測定),解 熱後は1日2～3

回でも可

咳嗽:廾(睡 眠が障害され る程度)・+・-の3段 階

喀痰量:実 測値(1日 総量)-少 量になれば個数,ま

たは卅(≧50ml/日)・ 廾(<50～10ml/日)・+

(<10ml/日)・-の4段 階

喀痰性状:P(膿 性)・PM(粘 膿性)・M(粘 性)の3

段階

喀痰色調:具 体的に記載する。

呼吸困難:廾(起 坐呼吸の程度)・+・-の3段 階

胸痛:+・-の2段 階

胸部 ラ音:廾 ・+・-の3段 階(程 度は主治医の判定

による)

脱水症状:+・-の2段 階

チアノーゼ:+・-の2段 階

2)副 作用の観察

副作用については,異 常反応が出現した場合,そ の症

状,程 度,発 現日,消 失日,投 与継続の可否,処 置,検

討薬剤 との関係ならびにその判断根拠などについて,具

体的に調査表に記載することとした。

3)細 菌学的検査

(1)起 炎菌 と交代菌の検索

投与前,投 与開始7日 後,14日 後 に,各 施設の方法に

より喀痰中の菌を分離検索 し,で きる限 り正 しく起炎

菌 交代菌を把握するよう努め,ま た,投 与前に可能な

限 り血液培養を実施することとした。主治医は分離菌す

べてを調査表に列記 し,そ のうち,主 治医が起炎菌と推

定 したものに ◎ 印,交 代菌 と推定 したものに○ 印を付

し,そ の推定根拠も記載することとした。

小委員会においては,こ れらの菌の分離状況に基つ

き,起 炎菌,交 代菌を確定 した。

(2)再 同定および感受性の測定

推定起炎菌,お よび 推定交代菌について,再 同定と

CPFXお よびBAPCに 対する感受性(MIC)測 定を長

崎大学医学部附属病院検査部細菌検査室(山 口恵三講

師)に 依頼 した。

菌株は輸送用チュコレー ト寒天培地に穿刺 ・塗抹し,

培 養後の発育を確認 した上で検査機関に輸送したが,と

くに肺炎球菌やヘモフィルスは菌の死滅を防ぐため,培

養3日 以内に到着するよう配慮 した。

なお・MICは 日本化学療法学会標準法6)に従って測定

した。

4)臨 床検査

臨床検査については,Table2に 示 した項 目について,

少なくとも投与前 と投与開始3日 後,7日 後 と14日 後

に実施することとした。臨床検査値に異常が認められた

場合には,そ の結果について検討を加えるとともに,正

常値に復するまで可能な限 り経過を追 うこととした。

7.感 染症重症度 ,臨 床効果ならびに有用性などの判

定

1)主 治医による判定

主治医は各自の判定基準により
,感 染症の重症度を重

症,中 等症,軽 症の3段 階に,臨 床効果を著効,右 効,

やや有効,無 効の4段 階に,細 菌学的効果を消失,減

少,不 変,交 代の4段 階に,さ らに有用性を非常に満
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Table 2 Laboratory examination

足,満 足,ま ずまず,不 満,非 常に不満の5段 階に判定

した。

2)小 委員会判定

試験終了後,各 施設の主治医が記載 した調査表から薬

剤番号,主 治医による臨床効果および有用性判定の記載

部分をコントローラーが切 り取 り,ラ ンダム化 し,新 た

に番号を付 した調査表と胸部 レ線フィルムを も とに し

て,小 委員会(構 成委員:斎 藤 玲,武 部和夫,勝 正

孝,真 下啓明,斎 藤 篤,谷 本普一,小 林宏行,藤 森一

平,三 木文雄,副 島林造,松 本慶蔵,原 耕平)に おい

て,各 症例ごとに診断名の確定,解 析対象としての採

否,レ 線フィルムの採点,感 染症重症度,臨 床効果,細

菌学的効果,副 作用,臨 床検査値異常ならびに有用性の

判定を行なった。

胸部 レ線フィルムについては1枚 ごとに陰影の広が り

と性状から,0点(正 常)か ら10点(最 重症)ま での

U段 階に分けて採点した。

感染症重症度は,病 歴,臨 床症状,胸 部 レ線所見およ

び臨床検査成績などに基づき,重 症,中 等症,軽 症の3

斐階に判定 した。

マイコプラズマ抗体価は,補 体結合反応では64倍 以

ヒ,間接赤血球凝集反応では320倍 以上の上昇例を陽性

例とし,ペ ア血清で4倍 以上の抗体価上昇を認めた場合

も陽性例とした。また,寒 冷凝集反応は512倍 以上を陽

性例とした。肺炎症例においてはマイコプラズマ抗体価

が上昇 した例をマイコプラズマ肺炎,マ イコプラズマ抗

体価の上昇を認めず,寒 冷凝集反応のみが陽性であった

症例を原発性異型肺炎(PAP)と 診断 し,細 菌性肺炎と

区別することとした。

臨床効果は,臨 床症状,胸 部 レ線所見および臨床検査

成績の推移をもとに して,著 効,有 効,や や有効,無 効

の4段 階に判定 した。細菌学的効果は,治 療前後の起炎

菌を追跡 し得た症例について,起 炎菌の消長ならびに交

代菌の出現の有無から,消 失,部 分消失,減 少,不 変,

菌 交代に分類 し,判 定 した。

副作用および臨床検査値異常については,調 査表にお

ける記載事項をもとに,そ れらの発現の有無を検討 し,

その際生死にかかわる重篤な場合あるいは投薬中止後も

長期間,症 状,所 見,異 常値の改善が認められないもの

を高度,投 薬中止あるいは何らかの処置を必要としても

投薬中止後速やかに正常に復 したものを中等度,投 薬継

続可能であった場合を軽度と判定 した。

有用性は,臨 床効果 と副作用,臨 床検査値異常の程度

によりTable3に 示す基準に従って,非 常 に満 足,満
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Table 3 Criteria for judgement of utility

+++

: Markedly satisfactory, ++: Satisfactory, +: Slightly satisfactory, 

•}: Unsatisfactory, -: Definitely unsatisfactory, ?: Undecided.

Table 4 Case distribution
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Table 5 Reasons for exclusion from the evaluation of clinical effectiveness

足,ま ずまず,不 満,非 常に不満の5段 階に判定 した。

8.Key codeの 開封 とデータの解析

小委員会により上記の検討が行なわれた後,参 加各施

設の代表者およびコントローラーの参加のもとに小委員

会判定内容について討議,了 承が得られた後,症 例を固

定し,コ ントローラーによりKey codeが 開封された。

データの解析はコントローラーが行ない,そ の際,順

序尺度データにはWILCOXON順 位和検定,各 義尺度デー

タにはX2検 定,ま た2×2表 解析に はFISCHERの 直

接確率計算法および 解 検定を用いた。両側危険率5%

を有意水準とし,危 険率10%を 傾 向差ありとして参考

に供した。

II.成 績

1.症 例の構成

検討薬剤の投与が 行なわれた 症 例 は175例(CPFX

洋88例,BAPC群87例)で あった。

これらの症例について,小 委員会において解析対象と

しての適否を検討 し,重 篤な基礎疾患を有する2例,直

揃まで別の組番の薬剤が投与されていた1例,他 の抗菌

判が併用された2例,副 腎皮質ステロイ ド剤が途中で増

量された1例,服 薬が不充分であった1例,初 診以後来

完しなかった1例 の計8例(CPFX群5例,BAPC群3

列)を,す べての解析から除外 した。さらに,対 象外疾

患27例,感 染症状が不明確であった2例,前 治療薬に

より症状が軽快 しつつあると判断された2例,治 療前の

検査が不備な1例 の計32例(CPFX群15例,BAPC

学17例)を 臨床効果 と有用性の解析対象から除外し,

また,臨 床検査値異常の検討では,治 療前もしくは治療

開始後の臨床検査が実施されなかった9例,副 作用のた

う投与量を減量 した1例 の計10例(CPFX群3例,

;APC群7例)を 副作用検討例より除外 した。

したがって,臨 床効果および有用性の解析対象は135

例(CPFX群68例,BAPC群67例),副 作用解析対

象は167例(CPFX群83例,BAPC群84例),臨 床

検査値の異常についての解析対象は157例(CPFX群

80例,BAPC群77例)と なった(Table4)。 臨床効

果ならびに有用性の解析対象から除外した症例の内訳を

Table5に 示 した。

2.対 象患者の背景因子

臨床効果および有用性の解析対象135例 の 背景因子

について,両 薬剤群間の比較を行なった(Table6～9)。

1)診 断名

小委員会において判定 した感染症診断名はTable4に

示 した とおり,細 菌性肺炎102例(CPFX群54例,

BAPC群48例),マ イコプラズマ肺炎23例(CPFX

群11例,BAPC群12例),PAP10例(CPFX群3

例,BAPC群7例)で あり,両 薬剤群間に有意の偏 りは

なかった。

2)性,年 齢,体 重

対象患者の性別,年 齢別構成,体 重分布について両薬

剤群間に有意差は認められなかった(Table6-1)。

3)感 染症重症度,基 礎疾患 ・合併症,前 治療,併 用

薬剤

小委員会で判定 した感染症の重症度,化 学療法剤の前

治療および併用薬剤の有無についても,両 薬剤群間に有

意差は認められなかった。基礎疾患 ・合併症については

感染症の経過 ・予後に及ぼす影響が大きいと考えられる

悪性腫瘍,心 不全,膠 原病,中 枢神経障害,糖 尿病をA

群,そ れ以外の基礎疾患 ・合併症をB群 として,基 礎疾

患 ・合併症ともに有 しない群,A群,B群 の3群 に分類

し検討 したところ,細 菌性肺炎例においてCPFX群 に

基礎疾患 ・合併症を有する症例が偏り,有 意差を認めた
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Table 7 Initial X-ray findings

Table 8 Distribution of causative bacteria

* including bacterial mixed infection

P<0.05)。 全症例ならびにマイコプラズマ肺炎 ・PAP

可については有意差は認められなかった(Table6-1)。

4)治 療前の症状,所 見,検 査成績

検討薬剤投与前の症状,所 見,検 査成績について,そ

)程度をTable10に 示 す基準に従って分類 し,そ れそ

しの分布を両薬剤群間で比較 した。

咳嗽,喀 疾量,呼 吸困難 胸部ラ音,チ アノーゼ,脱

く症状,白 血球数,赤 沈,CRP,動 脈血ガス(PaO2,

aCO2,pH),マ イ コプラズマ抗体価,寒 冷凝 集 反 応

二関しては両薬剤群間に有意差 は認 め られ なかった

Table6-2,3)。 体温 と喀疾性状については,マ イコプラ

ぐマ肺炎 ・PAP例 において,BAPC群 がCPFX群 に比

く,よ り重症例に偏ってお り,そ れぞれ両薬剤群間に有

差 が認められた｡ま た,細 菌性肺炎例ならびに全症例

歯 いてBAPC群 に胸痛を訴えた症例が高率で,有 意

が認められた(Table6-2)。 胸 部 レ線点数の 分 布 を

able7に 示 したが,両 薬剤群間に有意な偏 りは認めら

れなかった。

5)起 炎菌 と薬剤感受性

臨床効果解析対象例135例 中,起 炎菌を確定 し得た症

例は44例(CPFX群23例,BAPC群21例)で あ

り,こ のうち単独感染例は両群各20例,混 合感染例は

CPFX群3例,BAPC群1例 であったQ単 独感染例の内

訳 は,S.aureus5例,S.pneumoniae13例,S.pyo-

genes3例,E.coli2例,H.influenzae14例,K.

pneumoniae,P.aeruginosaお よびP.maltophilia各1

例 であった。これ らの起炎菌の分布については両薬剤群

間に有意差を認めなかった(Table8)。

これらの株のうち,感 受性測定が行なわれた起炎菌は

23株 であった。CPFX投 与群での14株 はCPFXに 対

していずれも3.13μg/ml以 下 の良好な感受性を示 した

のに比べ,BAPCに 対 しては耐性と考えられる25μg/

ml以 上を示すものが6株 存在 した。一方,BAPC投 与

群での9株 では,BAPCに 対 しては3.13μg/ml以 下,,
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CPFXに 対 しても0.78μg/ml以 下 と,い ずれの薬剤に

も良好な感受性を示した。 なお,両 薬 剤の投与群間で

CPFXお よびBAPCに 対するMICの 分布をみたとこ

ろ,有 意差は認められなかった(Table9)。

3. 投与期間

規定どお り14日 間の投与が行なわれた症例は98例

で,7日 以内に投与が中止された症例は26例,8～13

日間投与された症例が11例 あったが,そ の分布には両

薬剤群間で有意差を認めなかった(Table11)。 また,

14日 間未満で投薬を中止した例の理由は,Table12に

示 したとおりで,両 薬剤群間に有意差はみ られ な かっ

た。

4. 臨床効果

1) 小委員会判定による成績

小委員会において判定された臨床効果をTable13に

示 した。全症例ではCPFX群68例 中,著 効3例,有

効55例,や や有効7例,無 効3例,BAPC群67例 で

は有効57例,や や有効3例,無 効3例,判 定不能4例

で,著 効と有効を合わせた有効率はそれぞれ85.3%(58/

68)と90.5%(57/63)で あ り,両 薬剤群間に有意の差

を認めなかった。細菌性肺炎に対する有効率は,CPFX

群 で83.3%(45/54),BAPC群 で は88.9%(40/45)

と,両 薬剤群間に有意の差はなく,ま た,マ イコプラズ

マ肺炎 ・PAPに おける有 効 率 で もCPFX群92.9%

(13/14),BAPC群94.4%(17/18)で 両薬剤群間に有意

の差はなかった。

全症例および細菌性肺炎での重症度別の臨床効果をみ

ると,Table14に 示 したとお り,い ずれの場合にも,両

薬剤群間に有意の差は認められなかった。

小委員会において起炎菌が確定された44例 の臨床効

果をみると(Table15),グ ラム陽性菌での単独感染例

では,CPFX群 の有効率が83.3%(10/12),BAPC群

のそれは87.5%(7/8)で,グ ラム陰性菌の単独感染例

では,CPFX群 は100%(8/8),BAPC群 は90.0%

(9/10)で,両 薬剤群間に有意の差は認められなかった。

混合感染例は4例 と少なく比較できなかった。

さらに,患 者の背景因子において有意差の認められた

幾つかの因子に層別 して,そ の臨床効果の解析を行なっ

たが,い ずれの群間にも有意差は認められなかった。

2) 主治医判定による成績

主治医により判定された臨床効果をTable16に 示 し

た。全症例では,CPFX群68例 中,著 効15例,有 効

42例,や や有効6例,無 効2例,判 定不能3例 であり,

BAPC群67例 では,著 効15例,有 効38例,や や有

効6例,無 効2例,判 定不能6例 で,著 効と有効を合わ

せた有 効 率 は,そ れぞれ87.7%(57/65)と86.9%
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Table 10 Criteria for evaluation of symptoms and laboratory findings

Table 11 Distribution of treatment period

Table 12 Reasons for discontinuation of treatment

(All cases)

53/61)で あ り,両 薬剤群間に有意の差を認めなかった。

細菌性肺炎における臨床効果は,全 症例でのそれ とほ

同 様の成績で,両 薬剤群間に有意差は認められず,ま

,マイコプラズマ肺炎 ・PAPで も両薬剤群間に有意差

くみられなかった｡

5.細 菌学的効果

治療前の起炎菌が確定された44例 の うち,菌 の推移

確認された41例 についての細菌学的効果を検討 した

ころ,全 症例 では,cPFx群 で85.7%(18/21),

BAPC群 で65.0%(13/20)の 菌 消失率を示 し,こ のう

ちの細菌性肺炎ではCPFX群 で より高い菌消失率が得

られたが,い ずれも統計学的には両薬剤群間に有意差を

認めなかった(Table17)｡菌 種別の 細菌学的 効 果を

Table18に 示 したが,単 独感染例のグラム陽性菌にお

ける菌消失率は,cPFx治 療 で81.8%(9/11),BAPc

治 療 で75.0%(6/8)で あ り,グ ラム陰性菌に お け る

それは,CPFX治 療 で100%(7/7),BAPc治 療 で

63.6%(7/11)で あ り,cPFx群 では菌の消失を認めた

率がやや大であったものの,症 例数も極めて少なく,両

薬剤治療群間で有意な差はみられなかった｡

混合感染例および菌種別には,症 例数が少なく,比 較

し得なかった。

6.臨 床症状および検査所見の推移

全症例について,両 薬剤による治療開始後の体温,咳

Table 13 Overall clinical effectiveness judged by committee members
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Table 14 Overall clinical effectiveness classified by severity (by committee members)

Table 15 Overall clinical effectiveness classified by causative bacteria (by committee members)

Table 16 Overall clinical effectiveness judged by doctors in charge

Table 17 Bacteriological effectiveness

* including bacterial mixed infection.



VOL.34 NO.7 CHEMOTHERAPY
645

Table 18 Bacteriological effectiveness classified by causative bacteria (All cases)

嗽,喀 痰量,喀 痰性状,呼 吸困難,胸 痛,胸 部ラ音,チ

アノーゼ,脱 水などの症状 と,白 血球数,赤 沈,CRP

などの検査所見および胸部 レ線フィルム点数の推移を,

それぞれFig.3とTable19に 示 した。

症状や所見の改善度に関 しては,5日 後 の体 温 で

BAPC群 が有意に高い改善率を示 した以外,い ずれの項

目でも両群間に有意差を認めなかった｡

胸部レ線フィルムの所見については,3日 後および7

日後のレ線点数がCPFX群 で,よ り改善の方に分布し

1ごお り,有 意差が認められた
。

7.副 作用および臨床検査値異常

解析対象例167例 の うち,自 ・他覚的な副作用の発現

頻度は(Table20),CPFX群 で8.4%(7/83),BAPC

群 で9.5%(8/84)と,両 薬剤群間に有意の差は認めら

れなかった。そのうち投与中止例はCPFX群 で5例,

BAPC群 で6例 であった。副作用の 種 類 と して は,

CPFX群 では喘息発作の増悪1例,食 欲不振1例,腹 鳴・

鼓腸1例,発 疹2例,嘔 気 ・嘔吐1例,耳 鳴 ・頭痛 ・発

熱1例 であり,BAPC群 では食欲不振1例,発 疹5例,

嘔気1例,胃 部不快感1例 であった。
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Table 19 Improvement of chest X-ray findings

Table 20 Side effects judged by committee members

Each alphabet (a,b,c) of reference marks 

indicates one case.

 臨床検査値異常は,Table 21に 示 したとお り,CPFX

群 で15.0%(12/80),BAPC群 で23.4%(18/77)に 出

現 し,両 薬剤群 ともに トランスア ミナーゼの上昇や好酸

球増多がその主なものであったが,そ の出現率には両薬

剤群間に有意の差は認められなかった。

 8. 有用性

 1) 小委員会判定

 有 効性と安全性を勘案 して小委員会で判定された有用

性をTable 22に 示 した。全症例ではCPFX群68例

中,非 常に満足2例,満 足54例,ま ずまず8例,不 満

4例,BAPC群67例 中,満 足56例,ま ずまず4例,不

満5例,判 定不能2例 であ り,非常に満足と満足を合わせ

た満足率は,そ れぞれ82.4%(56/68)と86.2%(56/65)

で,両 薬剤群間に有意の差を認めなかった。細菌性肺炎

では,CPFX群54例 の うち,満 足45例,ま ずまず5

例,不 満4例,BAPC群48例 では,満 足39例,ま ず

まず4例,不 満4例,判 定不能1例 で,満 足率はそれぞ

れ83.3%(45/54)と83.0%(39/47)で,両 薬剤群間に

Table 21 Abnormal changes in laboratory findings judged by committee members

Each alphabet (a•`f) of reference marks indicates one case .
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Table 22 Utility judged by committee members

Table 23 Utility judged by doctors in charge

有意の差を認めなかった。

2) 主治医判定

主治医により判定された有 用 性 をTable23に 示 し

た。全症例についてみると,CPFX群 では80.0%(52/

65),BAPC群 では82.3%(51/62)で,両 薬剤群間に有

意の差を認めなかった。細菌性肺炎においても全症例の

場合とほぼ同様の成績で(CPFX群 で79.2%(42/53),

BAPC群 で83.3%(40/48)),両 薬剤群間に有意の差を

認めなかった。

III. 考 察

近年,ピ リドンカルボン酸系の経口合成抗菌剤の開発

が目ざましく,NFLX,ENX,OFLX,が 相次いで登

場 し,脚 光を浴びている。これらの薬剤に共通 した特徴

は,従 来の同系薬剤であるNA,PPA,CINXに 比べ,

各種グラム陰性菌に対す る抗菌力の増強に加えて,P

aeruginosa,Serratia,H.influenzaeに まで抗菌スペ ク

トラムが拡大されたことや,S.aureus,S.pneumoniae,

E.faecalisな どのグラム陽性菌にも抗菌力が 及 ん だ こ

と,そ れに組織移行が良好なことから,尿 路や腸管感染

症のみならず,呼 吸器感染症を含めた各種の感染症に臨

床効果が期待できる点にある3陶5)。また,β-ラ クタム系

およびア ミノ配糖体系薬剤の耐性菌にも強い抗菌力を示

す ことも利点といえる。

CPFXは,西 ドイツ・バイエル社で開発された,新 し

いピリドン・カルボン酸系薬剤で,構 造的にはNFLX

と類似 し,そ の主たる特徴は抗菌力が上記3剤 より,ほ

とんどの菌種で2～3管 優れていることである2)。本剤

の抗菌作用は,殺 菌的であり,そ の作 用 点 は細菌の

DNA複 製 に必要な酵素であるDNA gyraseの 阻害と

いわれている7)。本剤の経口投与時の組織移行は良好で

あり,と くにモルモットおよび ラットでは血中濃度を上

回る肺への移行が,ま た ヒトでは血中濃度の約1/3～2/3

の喀痰中への移行が認められ2),呼 吸器感染症に対する

臨床的な有用性が示唆された。事実,全 国規模の研究会

組織で実施された臨床試験において,呼 吸器感染症717

例 に対 し71.3%の 有効率が得られ,と くに細菌性肺炎

で81.0%(81/100),マ イ コプラズマ肺炎および原発性

異型肺炎で80.0%(8/10)と 高 い有効率を示したことが

報告された2)。

そこで,今 回はCPFXの 細菌性肺炎に対する臨床効

果,安 全性および有用性を客観的に評価す る 目的で,

BAPCを 対 照薬とし,全 国63施 設 での共同研究として

二重盲検比較試験を実施 した。

対照薬の選定にあたっては,本 系統の薬剤で呼吸器感

染症に対する適応を有するものがなかったため,経口抗

生剤の中か ら,細 菌性肺炎に適応を有する新 しい薬荊

で,日 常診療においても汎用され,か つ軽症ならびに中

等症の肺炎での有用性が確認されている8,9)BAPCを 選

び,そ の常用量である1日1.0gを 用 いた。CPFXの 投

与量については,現 在までの一般臨床試験において,細
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菌性肺炎に対 し充分な臨床効果が得られ,か つ,安 全性

の面でもとくに問題がない1日600mgを 選定 した。

本比較試験において検討薬剤が 投与された症 例 は,

CPFX群88例,BAPC群87例,計175例 であっ

た。

小委員会において臨床効果解析対象例とさ れ た135

例(CPFX群68例,BAPC群67例)に ついて,両 薬

剤群の患者背景因子を比較検討 した。細菌性肺炎におい

ては,CPFX群 で基礎疾患や合併症を有する もの が 多

く,マ イコプラズマ肺炎 ・PAPに おいては,BAPC群

に体温の高いものおよび膿性痰の喀出例が多く,ま た全

症例および細菌性肺炎においてBAPC群 に胸痛を訴え

るものが多かったものの,そ れ以外の背景因子について

は,両 薬剤群間に有意な偏 りはみられなかった。

小委員会判定による臨床効果は,全 症例でCPFX群

の有効率は85.3%,BAPC群 のそれは90.5%で あ り,

いずれも優れた効果を示し,両 薬剤群間に有意の差は認

められなかった。

また,細 菌性肺炎に対する有効率も,CPFX群83.3

%,BAPC群88.9%,マ イ コプラズマ肺炎 ・PAPで も

CPFX群92.9%,BAPC群94.4%で,両 薬剤群間に

有意の差を認めなかったが,マ イコプラズマ肺炎の2例

ではCPFX投 与において著効の成績を得た。 また主治

医による臨床効果もCPFX群87.7%,BAPC群86.9

%で,い ずれも優れ,両 薬剤群間に有意の差を認めなか

った。

感染症の重症度,起 炎菌および種々の背景因子に層別

した際の臨床効果の検討でも,両 薬剤群間に有意の差は

認められなかった。

しかし,例 数は少なかったものの,K.pneumoniaeや

P.aeruginosaを 含むグラム陰性桿菌の単独感染例にお

いて,CPFX群 で100%の 有効率が得られた。本剤に

よって,グ ラム陽性菌単独感染例においても83.3%と

高い有効率が得られたことは,一 般的に外来における細

菌性肺炎においてはグラム陽性菌の関与が多いことを考

慮に入れると,本 剤がBAPCと 同様,起 炎菌不明の場

合の細菌性肺炎の治療にも充分に使い得ることを示唆 し

たいるものと思われた。

上記の成績を裏付けるべき細菌学的な効果をみると,

菌消失率は全 症 例 で はCPFX群21例 中85.7%,

APC群20例 中65.0%とCPFX群 の方でやや高い

菌消失率を得たが,両 薬剤群問に有意の差は認められな

いった。対象疾患が肺炎であることから,起 炎菌を確定

得た症例数が少なく,菌 種別に細菌学的効果を比較す

ることはできなかった。

副作用は,CPFX群 では83例 中7例(8.4%),BAPC

群 では84例 中8例(9.5%)に 認 められ た。一方,臨

床検査値異常の 出現率は,CPFX群12例(15.0%),

BAPC群18例(23.4%)で,そ の主な もの は,血 清

トランスアミナーゼの上 昇(13件-CPFX群4件,

BAPC群9件)と 好酸球増多(14件-CPFX群6件,

BAPC群8件)で あった。これらの副作用や検査値異常

の程度はいずれも軽微で,投 薬の中止により多 くは正常

に復 した。

小委員会判定による全症例の有 用 性 につ い ては,

CPFX群82.4%,BAPC群86.2%の 満足率で,ま た

主治医判定によるものは,CPFX群80.0%,BAPC群

82.3%で,両 薬剤群間に有意差はみ られず,細 菌性肺炎

でも同様の成績であった。

以上,細 菌性肺炎を対象としたCPFX1日600mg

とBAPC1日1.09の 薬効比較試験を実施 した結果,

両群において有効性と安全性に満足すべき成 績 が 得 ら

れ,CPFXはBAPCと 同様,細 菌性肺炎の治療におい

て有用性の高い薬剤であることが示唆された。

本研究にあたり,コ ントローラーをお引き受けいただ

いた東京大学医学部保健学科保健管理学教室 田中恒男

教授,製 剤学的試験を実施 していただいた星薬科大学薬

剤学教室 永井恒司教授に深甚の謝意を表する。
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 The clinical effectiveness and safety of BAY o 9867 (Ciprofloxacin, CPFX) in the treatment of 
the patients with bacterial pneumonia were compared with those of bacampicillin (BAPC) by a 
double-dummy fashion. 

 Patients over 18 years old with apparent clinical signs and symptoms of pneumonia were admini-
stered with CPFX at a daily dose of 600 mg or BAPC at a daily dose of 1 g orally for 14 days 
in principle. 

 The following results were obtained. 
 1) On the basis of committee judgement, the clinical efficacy rate in the total cases including 

non-bacterial pneumonia was 85.3% (58/68) in CPFX group and 90.5% (57/63) in BAPC group, 
respectively. In bacterial pneumonia, the rate was 83.3% (45/54) in CPFX group and 88.9% 

(40/45) in BAPC group, respectively. The differences between the two groups in both analyses 
were statistically not significant. 

 2) The clinical efficacy rate by doctors in charge in the total cases was 87.7% (57/65) in CPFX 

group and 86.9% (53/61) in BAPC group, respectively. In bacterial pneumonia, the rate was 
 86.8% (46/53) for CPFX group and 87. 2% (41/47) for BAPC group, respectively. In both analyses, 

the differences between the two groups were statistically not significant. 
 3) As for the bacteriological response, the eradication rate in the total cases was 85.7% (18/21) 

in CPFX group and 65.0% (13/20) in BAPC group, respectively. In bacterial pneumonia, the eradica-
tion rate was 83.3% (15/18) in CPFX group and 56.3% (9/16) in BAPC group, respectively. In 
both analyses, the rates of CPFX were higher than those of BAPC, but statistically, the 
differences between the two groups were not significant. 

 4) Side effects were noted in 7 of 83 cases (8.4%) treated with CPFX and 8 of 84 cases (9.5%) 
with BAPC, and abnormal changes in laboratory findings were noted in 12 of 80 cases (15.0%) 
with CPFX and 18 of 77 cases (23.4%) with BAPC. The differences between the two groups 
were not significant statistically. Neither serious side effect nor remarkable abnormal change in 
laboratory findings was noted. 

 5) The utility rates judged by the committee members and by doctors in charge were not 
significantly different between the two groups. 

 From these results, it is considered that the clinical efficacy and safety of CPFX at a daily 
dose of 600 mg are equal to those of BAPC at a daily dose of 1 g in the treatment of the patients 
with bacterial pneumonia.


