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新キ ノロン系合成抗菌剤lomenoxacin (NY-198) の呼吸器感染症(細 菌性肺炎お よび慢性気道感

染症)に 対す る有効性,安 全性お よび有用性 を客観的に評価する 目的 で,cefador (CCL) を対照薬

とす る二重盲検比較試験を行 なった。1日 用量 はNY-198 600mg(分3), CCL 1,500mg (分3)

とし,原 則 として14目 間経 口投与を行ない,次 の結果を得た。

1)総 投与症例数は358症 例(NY-198群:180例,CCL群:178例)で あ り.小 委員会判定 に

よ り有効性評価対象 として採用 された症例数 は290例(NY.198 群:146例,CCL 群:144例),

副作用評価対象例数は333例(NY-198 群:167例,CCL 群:166例),臨 床 検査値評価対象例数

は305例(NY-198 群:156例,CCL 群:149例),有 用性評価対象例数は298例(NY-198

群:152例,CCL 群:146例)で あった。両薬剤群間の除外 ・脱落率お よび患 者背景因子 には有意

* 東京都港区白金台4-6-1
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差は認 められなか った。

2)小 委員会判定に よる有効率はNY-198 群 73,3%,CCL 群 70.8%で あ り,両 群間に有意

差は認められなか った。細菌学的効果ではNY-198群 の菌消失率は78.3%(54株/69株),CCL

群のそれは61.8%(42株/68株)で あ り,両 群 間に有意差が認め られた(P=0.041)。

3)各 症状所見の改善度比較 にお いては,両 群間に有意差 は認め られなか った。

4)副 作用 はNY-198群 に12例(7.2%),CCL群 に10例(6.0%).ま た臨床検査値異常 は

NY-198群 に21例(13.5%):CCL群 に23例(15.4%)認 められたが,い ずれ の発現率におい

ても,両 群間に有意差 は認め られ なかった。

5)小 委員会判定 による有用性(満 足率)は.NY-198群68.4%.CCL群67.1%で あ り,有

用性評価 においては両群間 に有意 差は認 め られなか った。

以上の成績 よ り,NY-1981日600mg投 与 は呼吸器感染症(肺 炎お よび慢性 気道感染症)の 治

療において,CCL1日1,500mg投 与 と同様,治 療上有用性 の高 い薬剤であ り,特 にグ ラム陰性

菌に対 してはCCL以 上 の高 い除菌率を示す薬剤 であ る と考え られた。

Key words: Respiratory tract infection, Lomefloxacin, NY-198, Cefaclor, Comparative

study

Lomefloxacin (NY-198) は,北 陸製薬 株式会社中央

研究所で新規合成されたキノ ロン系合成抗 菌剤で,わ が

国では塩野義製薬株式会社 との共 同開発品であ る。本剤

は,norfloxacin (NFLX) 以降のいわゆ るフロロキ ノロ

ン剤のもつグラム陽性菌お よび グラム陰性菌に対す る強

い抗菌力を保持 しつつ,特 に,in vivoに おけ る感染防

御効果では,同 系統 の薬剤に比較 して優れ た成績を示す

ことが大きな特徴である1)。加えて,本剤 は吸収 ・分布 ・代

謝・排泄の面で も改良 がなされ,経 口投与 後の吸収 も良

好であり,体 内ではほとん ど代謝を受けず,大 部分が未

変化体として尿中に排泄 され,血 中半減期 も6～8時 間 と

比較的長 く,各 種体液 ・組繊内への移行 も良好であるη。

このような特徴を有す る本剤 は,Haemophilus in-

fluenzae, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas

aeruginosa などのグラム陰性菌 お よびStreptococcus

pneumoniae, Staphylococcus aureus な どの グラム陽

性菌が主た る原因菌 となる下部呼吸器感染症(細 菌性肺

炎および慢性気道感染症)に 対 して,優 れた臨床効果が

期待されるので,本 剤の本 疾患に対する有効性,安 全性

および有用性を客観的に評価する 目的でcefaclor(CCL)

を対照薬とする二重盲検法に よる比較検 討を行 なった。

I. 対象お よび試験方法

1.対 象疾患 ならびに対象症例

1986年11月 か ら1988年3月 までの間 に全国44施

設およびその協力施設を受診 した細菌性肺炎お よび慢性

気道感染症患者 で,試 験に参加の同意が得 られた患者を

対象とした。年齢は16歳 以上 の患者 で,膿 性疾 の喀出,

発熟:CRP陽 性化.白 血球増多,胸 部X線 所見 な どか

ら感染症状が明確 な 症例 に 限定 し,性 別は 不 問 とした

が,下 記 のよ うな有効性,安 全性の評価に不適当な症例

は除外す るこ ととした。

1)対 象疾患が重篤で,経 口剤に よる治療 の対象 にな

らない症例。

2)基 礎疾患 ・合併症が重篤 な症例。

3)本 試験開始直前 の抗菌剤投与 によ り,す でに症状

が改善 しつつある症例。

4)本 試験開始直前 にNY-198ま たはCCLが 投与

された症例。

5)キ ノロン系合成抗菌剤あ るいはセフ ェム系抗生剤

にア レル ギーの既往 のある症例。

6)高 度 の肝お よび腎機能障害のある症例。

7)て んか ん等の痙攣性疾患 または これ らの既往歴 の

あ る症例。

8)妊 婦,妊 娠 してい る可能性 のある婦人または授乳

中の婦人。

9)そ の他主 治医が不適当 と判 断 した症例。

2.試 験薬剤

試験薬剤は,被 験薬:NY-1981カ プセル中100mg.

対照薬:CCL 1カ プセル 中250mg(力 価)を 含有す る

製剤 で,両 薬剤は用量 が異 なるため,そ れぞれ に対応す

る外観上識別不能な偽薬を組 み合わせ ることに より,二

重盲検法 の適格性を期 した。す なわ ち,試 験薬剤は被験

薬,対 照薬 とも小 さい カプセル剤(3号 カプセル)2ヵ

プセル と大 きいカプセル剤(2号 カプセル)2カ プセル

計4カ プセル を1包 とした ものを1回 量 とし,3包 を1

日分 として投薬用14日 分(42包)を1箱 に収め,そ の

薬剤箱には被験薬,対 照薬 とも薬剤名を 「NC-R」 と表

示 し,コ ン トロー ラーによ り割 り付け られた薬剤 番号 を
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付 し厳封 した。なお,本 試験薬剤 はコン トロー ラーによ

り,外 観,大 きさ,重 量,包 装 など職別不能の製剤 であ

ることが確認 された。

3. 薬剤の割 り付け

試験薬剤は4症 例分 を1組 とし,コ ン トローラーが組

ごとにNY-198とCCLが 同数 となるよ うに碗率化操

作を経 て120組 割 り付けた。 目標症例数 は400例 とし

た。Key tableは 試験終了 までコン トロー ラーが保管 し,

公平性の保持につ とめた。

なお,コ ン トローラーによ り無作為に抽出されたサ ン

プルについて,試 験開始前および試験終了後 に京都薬科

大学微生物学教室(西 野武志教授)に おいて含量試験(力

価測定)を 行ない,両 薬剤 ともそれぞれ規格に合致す る

ことが確認された0

4. 投与量,投 与方法な らびに投与期間

試験薬剤は1回1包 (NY-198群 200mg, CCL群

500mg)を,1日3回(毎 食後)投 与 し,投 与期間 は原

則 として14日 間 としたが,異 常反応が発現 し継続投与

できない場合,試 験薬剤 の効果が期待 できず無効 と判定

された場合,対 象か ら除外すべ き条件が投与開始後 に判

明した場合 あるいはその他主治医が投与中止 の必要を認

めた場合には主治医の判 断で投与を中止 してよい ことと

した。

ただ し,投 与薬剤を無効 として他剤に変更す る場合に

は,無 効の判定 は少な くとも投与開始後72時 間経過後

(9包 投与 以後)に 行な うことと した。

5. 併用薬剤

試験期間中,試 験薬剤以外の抗菌性物質,副 腎皮質 ス

テ ロイ ド,非 ステ ロイ ド性抗炎症薬 は併用 しない ことと

し,消 炎酵素剤,解 熱薬,γ-グ ロブ リン製剤の併用 は原

則 として避け ることとした。ただ し,副 腎皮質ステ ロイ

ドは,試 験開始10日 以前 よ り投与 され,ス テロイ ド投

与 に伴 うと考え られ る症状 の変化が認 められず,か つ試

験 終了時 まで同量のステ ロイ ドが継続 して投与 され る場

合は差 し支えない もの とした。 また去疾薬,鎮 咳薬,気

管支拡張薬,消 炎効果 を 有 さない 喀疾融解薬 に ついて

は,併 用 を認め ることとした。ただ し,い ずれ の場合に

も併用 した薬剤 は必ず調査表 に併用量 ・併用期間等 を記

載する こととした。 また,補 液 ・強心剤な どの投与,酸

素吸入な どの一般的処置あるいは基礎疾患 に対する治療

等についても必ず調査表にその内容 を記載する こととし

た。

6. 症状 ・所見 の観察お よび臨床検査

観察項 目お よび観察基準は下記 の とお りと し,原 則 と

して毎 日観察す ることとしたが,少 な くとも投与前,投

与開始3日 後,5日 後,7日 後 お よび14日 後には必ず

観察する ことと した。

1)体 温;原 則 として1日4回 測定(実 測値)。

2)咳 嗽:++(睡 眠 が障害 され る程度),+,-の3段

階。

3)喀 疾量:+++(50ml/日 以 上).++(10ml/日 以上

50ml/日 未満),+(10ml/日 未満),-(喀 疾な し)の4

段階。

4)喀 疾性状3膿 性(P),粘 膿性(PM),粘 性(M)

の3段 階。

5)喀 疾血性:+,-の2段 階。

6)呼 吸困難:++(起 坐呼吸の程度),+,-の3段

階。

7)胸 痛:+,-の2段 階。

8)胸 部 ラ音:什,+,-の3段 階。

9)脱 水症状:+,-の2段 階。

10)チ ア ノーゼ:+,-の2段 階。

また異常反応 につ いては発現 日よ り具体的に記載するこ

ととした。

臨床検査 の実施項 目お よび 実施 日については,Table

1に 示 した。

いずれの観察項 目お よび検査項 目も所定 の日に実施不

可能 な場合には,そ の 日にできるだけ近い前 日または翌

目に実施す ることとした。 なお,何 らかの理 由で14日

未満 で投与を中止 した場合,あ るいは他剤に変更 した場

合 には,中 止時点で必ず観察 お よび臨床検査 を行な うこ

ととした。

7.起 炎菌 の検索

投 与開始前,投 与中(7日 後)お よび投与終了日(通

常は14日 後)に 各施設 で喀疫 培養によ り菌検索を行な

い,そ の消長 を検討す ることとし:そ の うち起炎菌,交

代菌 と推 定された ものは,輸 送培地 に 穿刺.斜 面培養

後,東 京総合臨床 検査 セ ンター研究部(出 口浩一部長)

へ送付 し,菌 の再同定,NY-198とCCLの 最小発育阻

止濃度(MIC)を 目本化学療法学会標準法勘により測定

す るこ ととした。

8. 主治医 による評価

各主 治医 の判定基準 によ り,感 染症 と しての重症度を

3段 階(重 症 ・中等症 ・軽症)に,細 菌学的効果を4段

階(消 失 ・減 少(部 分消失)・ 不変 ・菌交代)に:ま た,

臨床効果を4段 階(著 効 ・有効 ・やや有効 ・無効)に 判

定 した。 さらに臨床効果 と異常反応,臨 床検査値異常を

勘案 し,試 験薬剤 の 有用性を4段 階(非 常 に満足 ・満

足 ・まず まず(や や 満足)・ 不満)に 判定 した。

9.小 委員会に よる評価

1)胸 部X線 フィル ムの読影

各施設か ら集め られた全症例 の投与開始前,投 与中,
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Table 1. Iteme and schedule of laboratory tests

○ : indispensable,  ● : should be performed as often as possible,  ☆ : indispensable (pneumonia group)
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投与終了後 の胸部X線 フィムル について,患 者名1撮 影

年 月日,施 設名をふせて順序不 同 とし,1枚 ごと読影 し

た。

この うち肺炎症例 のフ ィル ムについては,陰 影の広 が

りと陰影 の性状か ら0点(正 常)～10点(最 重症)ま で

の11段 階 に採点 した。全 フィル ムの採点終了後1こ れ

を症例 ごとに 撮影順にならべ,症 例 の 採否,重 症度判

定,臨 床効果判定の資料 とした。

2)症 例 の採否 ・診断名 の確定

各施設か ら集め られた全症例 の調査表につ いて.コ ン

トローラーに より薬剤番号,息 者名,施 設名,主 治医判

定の記載部分を切 りとられ,無 作為 に新番号を付与 され

た各症例 の調査表 と胸部X線 フィル ムをもとに,プ ロ ト

コールに基づ き症 例 ごとに解析の対象 として採用 しうる

か否かの検討を行ない.採 用症例につ いては,診 断名を

確定 した。 なお,肺 炎症例 においては,マ イコプラズマ

抗体価がベア血清 で4倍 以上 の上昇を認めるか,補 体結

合反応(CF抗 体価)で64倍 以上の上昇,間 接赤血球

凝 集反応(IHA抗 体価)で320倍 以上の上昇 を認めた

症例を 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512倍 以上で かつ明らか な

起炎菌 を分離 しえなか った症例を原発性異型肺炎 とし.

細菌性肺炎 と区別することと した。

3)重 症度,臨 床効果 および細菌学的効果の判定

投与開始前 の臨床症状 ・所見,検 査成績,胸 部X線 フ

ィル ムか ら重症度を3段 階(重 症 ・中等症 ・軽症)に 判

定 した。 また,臨 床症状 ・所見,検 査成績,胸 部X線 フ

ィル ムの推移を勘案 して:臨 床効果を4段 階(著 効 ・有

効 ・やや有効 ・無効)に 判定 した。細菌学的効果 は起炎

菌 を追跡 しえた症例 について,喀 疫 の量 ・性状 の推移 も

考慮 して,そ の消長 および新たな起炎菌の出現の有無 に

よ り5段 階(消 失 ・減少 ・一部消失 ・不変 ・菌 交代)に

判定 した。

4)副 作用お よび臨床検査値異常

副作用につ いては,主 治医 によ り記載された異常反応

の内容(症 状,程 度,発 現時期,投 与継続の可否・ 処

置,経 過,試 験薬剤 との関連性等)に 墓ついて試験薬剤

の影響の有無 を判定 した。臨床検査値 につ いては,そ の

変動を各施 設の正常値 と対比 し,次 の基準 に したが って

試験薬剤 との関連性 の有無を判定 した。

(1)正 常値→ 具常値

前値の20%以 上 の変動を異常 変動 とする。

(2)異 常値→ 異常値

前値の2倍 以上 の変動を異常変動とする。

(3)次 の検査項 目につ いては下記の数値を異常 とす

る。

白血球数:3,000/mm3未 満。

好酸球数:10%以 上。実測値 として500/mm3

以上。

血 小板教:10万/mm3未 満。

5)有 用性 の判定

副作用 ・臨床検査値異常 の程度を次 の差準によ り3段

階 に区分 し,こ れ と臨床効果 の 判定結果 とを 組み合わ

せ,Table 2に 基づ いて有用性を4段 階(非 常に満足 ・

満足 ・まず まず(や や満足)・ 不満)に 判定 した。

(1)軽 度:投 与継続 できた場合。

(2)中 等度:投 与中止 に至 った もの,治 療を必要と

した場合。

(3)重 度:改 善せず,患 者の予後 に影響するよう

な場合。

10. 症状 ・所 見,臨 床検査成績の改善度

主治医が調査表 に記載 した各症例の症状 ・所見,臨 床

効果 の指標 とな る臨床検査成績 につ いてTable 3の 基準

に基 づいて区分 し,投 与開始前,投 与3日 後,7日 後,

14日 後 の改善度を検討 した。

11. Key code の開封.デ ータの解析

小委員会 お よび コン トローラーに より,症 例 の取 り扱

いが決定 された のち,各 施設の 試験 実施担当者が 集ま

り,小 委員会判 定事項 について報告,討 議 され,除 外 ・

脱 落,臨 床効果:細 菌学的効果:副 作用 ・臨床検査値異

Table 2. Criteria for evaluation of usefulness

++: markedly satisfactory, +: satisfactory, •}: slightly satisfactory, -: unsatisfactory, ?: undecided
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Table 3. Grading of symptoms. signs and laboratory findings

常および有用性の各小委 員会判定 に異議のない ことを確

認し,コ ンピュータに入力 してある全症 例のデータを固

定したのち,コ ン トロー ラーがkey codeを 開封 した。

なお,検 討期間中に緊急 に薬剤名を知 る必要のあるよ う

な事態もなく,し たがって,試 験終了時まで開鍵 され る

ことはなか った。

データ解析は,コ ン トローラーの指導 のも と,塩 野義

製薬株式会社解析セ ンターが担当 し,解 析項 目の特性に

応じてWILCOXONの 順位和検定 法,直 接確率計算法あ

るいはx2検 定法 を適用 した。 検 定の 有意水準 は 両側

0.05とした。

II.試 験 成 績

1.集 積症例数お よび症例 の取扱 い

集積症例の内訳はTable4に 示す よ うに,総 投与症例

数は358例(NY-198投 与群:180例,CCL投 与群:

178例)で あ り,こ の うち除外症例46例 お よび脱落症

例22例 を除 いたNY-198投 与群146例,CCL投 与.

群144例 について背景因子お よび 有効性 の 評価 を行な

った。除外あるいは脱落 の理由はTable5に 一括 して示

してあるが,両 薬剤群間の除外,脱 落率 に有意な偏 りは

認められなか った0副 作用 の評価 は,全 症例か ら,基 礎

疾患が重篤な もの9例,重 複投与(本 試験薬剤投与終了

後,再 度別の 本試験薬剤を投与)2例,対 象外疾 患2

例,先 行薬剤 の規定違 反2例,初 診以後来院のなかった

3例,投 与量違反3例,ス テ ロイ ド併用3例,投 与後 の

所見不明1例 の計25例 を除 くNY-198群167例,

CCL群166例 につ いて行なった。臨床検査値異常 の評

価は.副 作用 の検討に採択 されなか った25症 例お よび

臨床 検査未実施あ るいは検査 目のズ レ等,臨 床検査不完

全例28例 の計53例 を除 くNY-198群156例,CCL

群149例 について行な った。 有用性の評価 は 有効性評

価対 象例 に 副作用のため 投与 を 中止 した8例 を 加えた

NY-198群152例.CCL群146例 について行な った。

副作用,臨 床検査値異常,有 用性 に関 して,そ れぞれ,

両薬剤群間の除外,脱 落率 に有意な偏 りは認め られなか

った。

2.背 景因子からみた両薬剤群間 の均一性

有効性評価対象例290例 について,各 種 の背景因子を

検討 した結果 をTables6～8お よびFig.1に 示 した。

1)構 成疾患 ・重症度(Table6)

対 象 とした呼吸器感染症 を小委員会判定に よる個 々の

疾患別 さらに肺炎群 ・慢性気道感染症群に分 けて両薬剤

群 間の比較検討を行な ったが,疾 患構成 においては両薬

剤群間 に有意な偏 りは認め られなか った。委員会判定に

よる感染症重症度においても両薬剤 群間に有意な偏 りは

認 められなか った。

2)性,年 齢,体 重(Table6)

いずれ の項 目においても,両 薬剤群間 に有意な偏 りは

認め られなか った。

3)基 礎疾患,合 併症 ・先行抗菌剤 ・併用薬 の 有 無

(Table6)

基礎疾患 ・合併症の有無別症例構成 では,基 礎疾患 ・
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Table 4. Breakdown of cases
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Table 5. Reasons for exclusion and drop-out from evaluation
of clinical efficacy (by committee members)

Statistical test (WucoxoN rank sum test)
A B NS Z=-1.055, p=0.291
C D NS Z=-0.121. p=0.903
A D ** Z=-3.022. p=0.003

Fig. 1. Distribution of MIC

合併症 「有」例は,NY-198投 与群98例,CCL投 与

群81例 であ り,NY-198投 与群 にそれ らを有す る症例

が多い傾向に あ ったが,有 意 な 偏 りでは なか った。ま

た,そ の他の項 目において も,両 薬剤群間 に有意な偏 り

は認められ なか った。

4)投 与開始 時 の 臨 床 症 状 ・所 見,臨 床 検 査 値

(Table 7)

投与開始時の咳漱 の 程度 において,CCL群 に廾 の症

例が多 くみ られ,ま た白血 球数 の 分布 にお いてもCCL

群に12,000/mm8以 上 の症例 が多 くみられたが,い ずれ

も有意 な偏 りではなか った。

そ の他の投与開始 時の臨床症状 ・所見 お よび臨床検査

値 の有無や程度は,い ずれ の項 目においても両薬剤群均

等 に分布 して挙 り三両薬剤群間に有 意な偏 りは認め られ

なか った。

5)起 炎菌

試験開始前 の 喀痰か ら 分離 され 委員会 にて 起炎菌 と

確定 された症例 は290例 中143例(NY-198投 与群:

72例,CCL投 与群:71例)で あ った。菌株数 でみ る

と,NY-198投 与群83株,CCL投 与群87株 計170
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Table 6. Patients characteristics

RTI: respiratory tract infections

-: absent, +: present
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Table 7-1. Initial symptoms, signs and laboratory findings
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Table 7-2. Initial symptoms, signs and laboratory findings

株 で あ った 。

起 炎 菌 の 内訳 は,両 薬剤 群 ともH.influenzae, S.

pneumoniae, S.aureus, Branhamella catarrhalis, P.

aeruginosaお よびK.pneumoniae が 多 く分離 され て い

た が,各 菌 種 の 分 離 頻 度 に 関 して 両 薬 剤 群 間 に 有 意 な

偏 りは 認 め られ なか った(Table 8)。 また 起 炎 菌 に対

して 日本 化 学 療法 学 会 標 準 法 に よる 最 小 発 育 阻 止 濃 度

(MIC)を 測 定 し え た の は170株 中55株 で あ った 。

NY-198お よびCCLのMIC分 布 に関 して,両 薬 剤 群

間 に有 意 な 偏 りが 認 め られ た(A:D, p=0.003, Fig.

1)。 この差 は,NY-198のMIC分 布 お よびCCLの

MIC分 布 が そ れ ぞれNY-198投 与 群 とCCL投 与 群 と

の 間 に 有意 差 が 認 め られ なか った(A:B, C:D)こ と

よ り,薬 剤 の もつ 抗菌 力 の差 に基 づ く もの で あ る。

3. 小 委 員 会 判 定 に よる臨 床 効果

有 効 性 評 価 対 象例290例 に お け る,小 委 員 会 判 定 に よ

る臨床 効果 の成績 をTable 9に 示す。 呼吸器感染症全例

の臨床効果 は,NY-198投 与群 では146例 中,著 効5

例,有 効102例.や や有効17例,無 効22例 で,著 効

と有効を合せ たいわゆ る有効率(以 下,有 効率 と略)は

73.3%で あった。CCL投 与群では144例 中,著 効7

例,有 効95例,や や有効15例,無 効27例 で有効率

は70.8%で あった。両薬剤間の比較検定 の結果,有 意

差は認め られ なか った。疾患,重 症度,基 礎疾患 ・合併

症の有無お よび先行剤 の有無別に層別 した場合の両薬剤

間の比較結果 を下記 に示す。

1) 構成疾患別臨床効果

対 象 とした呼吸器感染症の構成 疾 患 別 臨 床 効 果 を

Table 10に 示 す。なお,症 例数が少ない疾患 では検定結

果 にあま り意味を持たないため成績 を列挙す るに とどめ

た。

肺炎 群にお いては,NY-198投 与群 の有効率 は86.3
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Table 8. Pathogens isolated

Table 9. Clinical efficacy evaluated by committee
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%(44例/51例),CCL投 与 群の有効率 は7a2%(38

例/48例)で あ り,両 薬剤 群間に有意 差は認め られ なか

った。 その 内の 細菌性肺炎につ いて 比較検討すると,

NY-198投 与群の有効事 は84.4%(38例/45例),CCL

投与群の有効率 は78.0%(32例/41例)で あ り.両 薬

剤群間に有意差 は認め られなか った。

一方,慢 性気道感染症群においては,NY-198投 与群

の有効率は66.3%(63例/95例),CCL投 与群 のそれ

は66.7%(64例/96例)で あ り,両 薬剤群問に有意差

は認め られ なか った。疾患別にみ た場合.症 例数の多い

慢性気管支炎 の急性増悪例ではNY-198投 与群の有効率

は75.6%(34例/45例),CCL群 のそれは65.0%(26

例/40例)で あ り,ま た 気管支拡張症 の 感 染 例 で も

NY-198投 与群 の有効率は52.0%(13例/25例),CCL

投与群のそれ は51.7%(15例/29例)で あ ったが,い

ずれ も両薬剤群間 に有意差は認め られ なか った。

2) 重症 度別臨床効果

小委員会判定 に よる重症度別臨床効果 をTable 11に

示 した。 中等症症例 におけ るNY-198投 与群の 有効率

は88,0%で あ るのに対 して,CCL投 与群の有効率は

62.1%で あ り,NY-198投 与群の方が高い有効率を示
正す傾 向にあ

ったが.有 意 ではなかった。 また軽症症例に

おけ る有効率(NY-198投 与群:70.2%,CCL投 与群;

73.0%)に 関 しても両薬剤群間に有意差 は認め られなか

った。

3) 基礎疾患 ・合併症,先 行抗菌剤 の有無別臨床効果

(Table 11)

基礎疾患 ・合 併症 を有す る症例お よび有 しない症例の

いずれの群の臨床効果 に関 して も,両 薬剤群間に有意差

は認め られなか った。先行抗菌剤の有別においても同様

であった。

4. 小委員会判定 による細菌学的効果

起炎菌が 確 定された143症 例中.細 菌 の 消長を追跡

しえた症例は137症 例 であ り.そ の細菌学的 効 果 を

Table 12に 示 した。NY-198投 与群 の消失率は7&3%

(54例/69例),CCL投 与群 の消失率は61.8%(42例/

68例)で あ り,菌 消失 率に関 して両薬剤群間 に有意差が

認 められた(P=0.041)。 疾患別にみる と,肺 炎群にお

いては,NY-198投 与群 の菌消失率は76.2%(16例/

21例),CCL投 与群のそれ は80.0%(8例/10例)で

あ り,両 薬剤群間 に有意差は認 められ なか った。一方,

慢 性気道 感染症群 においては,NY-198投 与群の菌消失

率は79.2%(38例/48例)で あるのに対 して,CCL投

与 群のそれ は58.6%(34例/58例)で あ り,両 薬剤群

間に有意差 が認め られた(P=0.035)。 全体 の 細菌学的

効果を起炎菌別 にみた成績をTable 13に 示 したが,起
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炎菌 毎の症例数が少ない ところは,検 定結果 にあま り意

味を持 たないこ とか ら統計学的検定 は実施 しなかった。

単独菌感染症例 の うち グラム陽性菌が検出 された症例

においては,菌 株数の多か ったSau7m3お よびSpm,

umoniaeの いずれ の菌消失率も 両薬剤群間に 有意差は

認め られなかった。 また,グ ラム陽性菌小計においても

同様 であ った。一方,グ ラム陰性菌が検 出された症例に

お いては,H.influenzaeの 消失率はNY-198投 与群で

87,5%で あ るのに対 してCCL投 与群では53.3%で あ

り,両 薬剤群間 に有意差が認 められた(p=0.026)。 グ

ラム陰性菌 小計 においても,同 様,菌 消失率はNY。198

投与群 で88,9%,CCL投 与群 では54-5%で あ り,両

薬剤群間に有意差が 認め られた(P=0.002)。 これ ら単

独菌感染症 例全体 においては,NY-198投 与群の菌消失

率 は82.8%で あ り,CCL投 与群 の67.9%に 比 し高い

傾 向にあ ったが有意 ではなか った。

複数菌感染症例 にお い て は,両 薬剤群 とも菌消失率

(NY-198投 与群:545%,CCL投 与群:40.0%)は 単

独菌感染症例のそれ に比 し低率であ ったが,菌 消失率に

関 して両薬剤群間 に有意差は認め られ なか った。

5.症 状 ・所見 および臨床検査成績 の改善度

両薬剤群間の臨床症状 ・所見 の改善度 を投与開始3日

後,5日 後,7日 後,14日 後の4時 点で比較検討 した。

臨床検査成績の改善度 は投与開始3日 後,7日 後,14日

後 の3時 点 で比較 検討 した。

1) 臨床症状 ・所見 の改善度

臨床症状 ・所 見に関 しては,投 与開始前に少な くとも

半数 以上 の 症例に 認め られた項 目,す なわ ち体温,咳

歎,喀 疫量,喀 疾性状 お よび胸部 ラ音についてその改姜

度を比較検討 した。 その成績 は,Table14に 示す とお

り,い ずれ の項 目の改善度においても両薬剤群間に有意

差は認め られなか った。

2)臨 床検査成績の改善度

CRP,赤 沈お よびWBCに ついて,そ の改善度を比較

検討 した成績 をTable14に 示 したが,い ずれの項 目に

おいて も両 薬剤群間 に有意差は認め られなか った。

6.小 委員会判定 による安全性の評価

1) 副作用

副作用評価対象例333例(NY-198投 与群;167例,

CCL投 与群:166例)に おいて,副 作用はNY-198投

与群 に12例(7-2%),CCL投 与群に10例(6.0%)

認 められたが,副 作用 発現頻度 に関 しては両薬剤群間に

有意差 は認め られなか った(Table15)。 副作用 の内訳は

Table15に 示 した とお り,消 化器症状が最 も多 く,次 い

で中枢神経症状,ア レルギー症状 の順 であった。なお,

CCL投 与群 には ア レルギー症状 は 認 められなかった。
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Table 14-1. Improvement of symptoms, signs and laboratory findings
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Table 14-2. Improvement of symptoms, signs and laboratory findings

NY-198投 与 群に幻覚(カ ーテンが雪 にみえる)1例 と

消化管 出血1例 の計2例,CCL投 与群 に 全身痙攣1例

が新規 な副作用 として認 め られた。 これ ら症例 の要約を

以下に述べ る。

(1)幻 覚が認め られた症例 は,82歳 の女性 で 肺気

腫,遊 走腎,解 離性大 動脈瘤 をベ ースに もつ慢

性気管支炎 の急性増 悪症例 である。投与 開始翌

日に全身脱力感お よび呼吸困難 と共 にカーテン

が雪 にみえ ると訴え,患 者 自身が服薬を中止 し

た。 これ ら異常反応は,無 処置 にて発現2日 後

に消退 した。主治医の コメン トと して,本 患者

はかな り神経質 であ り,か つ薬 を服用す るのが

嫌いで(毒 をのまされてい る気がす る)あ るこ

とを考 える と,こ れ ら異常反応は服用薬による
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Table 15. Side effects evaluated by committee

もの とは考えに くい。

(2)消 化管出血が認 められた症例は58歳 の男性 で

肺炎 の症例である。投与開始6日 後 に大量 のタ

ール便を認め試験薬剤 の投与を中止 した
。 タガ

メッ トを投与す ると共 に,胃 切除術を施行。手

術所見 として胃潰瘍 を認め 胃内には大量 の凝血

を認めた。 術後 の 経過は 良好である。 主治医

は,こ の胃潰瘍 の発生はいつか らであったか不

明であるとコメン トしてお り,試 験薬剤 と 「関

係ある」 とも 「ない」 とも断定 できない。

(3)全 身痙攣が認め られ た症例 は71歳 の男性で,

多発性脳梗塞 と症候性 てんか んをベ ースに もつ

肺炎の症例 である。投与開始3日 後に,全 身痙

攣 と共に意識が消失 した。試験薬剤の投与 を中

止 し ア レビアチン 投与に よ り翌 日には 消退 し

た。主治医 のコメン トに,本 例 は症候性 てんか

んの既往歴があ り,抗 てんか ん剤(ア レビアチ

ン)を 服用 していたが,最 近 はア レビアチ ンの

服用不規則であ った とあるので,ア レビアチン

の血中濃度の低下 によるてんかん発作 とも考え

られ る。

これ ら新規 な異常反応 につ いては,コ ン トローラーを

含む小委員会 において協議 の結果,試 験薬剤 との因果関

係が上述 のよ うに必ず しも明確 ではないが,完 全には否

定 しえないことよ り,試 験薬剤 による副作用 として採択

す ることとした。

そ の他 の副作用 はすべ て既知のものであ り,そ の程度

も軽度 ない し中等度 であ り,試 験薬剤 の中止等 によ り全

例回復 してお り,特に問題 となる ようなものはなか った。

2)臨 床 検査値 の異常変動

臨床検査値異常 に関す る解析対象例305例(NY-198

投与群:156例,CCL投 与群:149例)に おいて,血 液

所見 お よび肝 ・腎機能検査等 につ いて,投 薬前後 にお け

る検査値 の変動を検討 した。異常変動を認めた症例 は,

NY-198投 与群21例(13.5%),CCL投 与群23例

(15.4%)で あ り,そ の発現頻度に有意差 は 認 められ な
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Table 16. Abnormal laboratory findings evaluated by committee members

か った (Table16)。 検査値異常の認め られた項 目は,好

酸球等の血液像,S-GOT,S-GPT等 の肝機 能検査 およ

びBUN等 の腎機能検査 であ ったが,い ずれ も既知 のも

のであ り,ま たその異常変動の程度 は軽度ない し中等度

であった。 これ らの異常値は,そ の後 の検査 が追跡調査

しえた 症例においては,い ずれも 改善 もしくは 正常値

に復 していた。 なお,血 液凝固系検査に 関する 異常変

動 は,検 査が実 施 しえた 症例(プ ロ トロンピン時間27

例,活 性化部分 トロンボ ブラスチ ン時間20例)に お い

ては,1例 も認 められなか った。

乳 小委員会判定に よる有用性評価

臨床効果 と副作用 ・臨床検査値異常の程度 との組み合

せに よる有用性評価対象例298例 の 有用性評価 の 成績

をTable17に 示 した。NY-198投 与群152例 では,非

常 に満足5例,満 足99例,や や満足18例,不 満30

例 で 「非常 に満足」 と 「満足」 とを合わせた満足率(以

下,満 足率 と略)は68.4%,CCL投 与群では146例

中,非 常 に満足6例,満 足92例,や や満足18例,不

満30例 で満足率 は67.1%で あ った。両薬剤間の比較

検定 の結果,有 意差 は認め られなかった。肺炎群,慢 性

気道感染症 群に層別 した場合において も,い ずれ も両薬

剤群間に有意差 は認め られ なか った。

111・ 考 案

呼吸器感染症(肺 炎 ・慢性気道感染症)を 対象疾患と

して,NY-198とCCLと の有効性,安 全性および有用

性を二 重盲検法 によ り客観的に比較検討 した。

対照薬剤 にCCLを 選定 した理由は,次 の とお りであ

る。本比較試験 の開始時点 において,日 常診療 に汎用さ

れ有効性 ・安全性 の評価が定 まった同系統のニューキノ

ロン剤 はNFLX1剤 のみ であ ったが,本 試験 の対象疾

患である肺炎 お よび慢性気道感染症が適応症 として承認

されてお らず,し た がってその他の経 口剤か ら選択しな

ければな らなかった。そ こで,呼 吸器感染症に対する比

較試験において,同 系統 の薬剤の対照薬剤 として選ばれ

てお り,本 試験 の対照疾息 とその主要起炎菌に対する適

応が承 認され てお り,呼 吸器感染症にも汎用されその有

用性 が確認 され ているCCLを 選 定 した。

次 に用法 ・用量 について であ るが,NY-198の 投与量

については,本 剤 の抗菌力,体 内動態を勘案 し 呼吸器

感染症(肺 炎お よび慢性気道感染症)に 対す る臨床第五
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相試験の成績 を我 々が解析 した結果,1回200mg1日

3回 の600mg/日 投与 が 全 体 の71,3%(144例/202

例)を 占めて いた こと1有 効性 については400mg分

2/日 投与群 と600mg分3/日 投与群 とで差 はみ いだ し

えなか ったが,肺 炎群において,600mg分3/日 投与群

の方が有効率が高か った ことか ら,1回200mg1日3

回 とした。なお,第 皿相試験 では全体で認め られた副作

用16例 の うち13例 が600mg/日 の用量において発現

してお り,か つ臨床検査値の異常変動例 もその用量が最

頻値(6例/15例)と な っていた。 したが って,そ の用

量 で有効性のみならず安全性 の評価 を行な うことが妥 当

であると判断 され た。一方,CCLの 用法 ・用量について

は,細 菌性肺炎に対す る比較試験 の成績81で,有 用性 が

確認 され てい る用法 ・用量,す なわ ち1回500mg1日

3回 の1,500mg/日 投与 とした。

さて,今 回の検討 で290症 例が有効性 の評価対象例 と

して選択 された訳であるが,対 象患者 の背景因子につい

ては,MIC分 布を除いた いずれの 項 目にお いて も両 薬

剤 群間 に有意差な偏 りは 認め られなかった。 このMIC

の分布 に関す る有意差 は,前 述の ごとく,そ れぞれの薬

剤が持つ抗菌力の差に基づいてい ることよ り,薬 剤割 り

付けの際 に 生 じた ものでは ない と考 え られた。 このた

め,両 薬剤群 を均質の背景を有す る集団 として解析を行

な った。

委員会判定 による 臨床効果 はNY-198投 与群73.3

%,CCL投 与群70.8%の 有効率 であ り,両 薬剤群間に

有意差 は認め られなか った。構成疾患 別にみ ても同様で

あ ったが,重 症度別にみた場合,中 等症症例 にお け る

NY-198投 与群の有効率は88-0%とCCL投 与群 の有

効率62.1%に 比 し高い傾 向にあった ことは,感 染 のパ

ラメータが よ り明確であ りかつ難治性の因子 も幾分加味

された下部呼吸器感染症 に 対す るNY-198の 臨床的優

位性が ある程度示唆された ものと考え られ る。

委員会判定 による臨床効果 は,主 治医判定 による臨床

効果 とも非常 によく相関(r=0.706)し てお り,一 致率

は72.2%で あった(Table18)。 また,今 回得 られた

NY1198投 与群の成績(有 効率73.3%)は,我 々が解

析 した前述の臨床第 皿相試験 の600mg分3/日 投与群

の成績(有 効率75.0%)お よびNY-198の 第35回 日

本化学療法学会総会新薬 シ ンポジウム時の本対象疾患に

おける600mg分3/日 投与群 の成績1)(有 効率75.9%)

とも非常 によく一致 してお り,直 接比較には問題が ある

ものの,過 去の呼吸器感染症(肺 炎お よび慢性気道感染

症)に 対す る比較試験成績 との比較において も,enoxa-

cin(ENX)(有 効 率63.5%)4,5)よ り優 れ,ofloxacin

(OFLX)(有 効率78.5%)6)と 同程度であ り,先 発 の二
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Table 18. Correlation between clinical efficacy evaluated by committee and by physicians in charge

Spearman rank correlation
Correlation coefficient=0.706 (p=40.000)

ユーキ ノロン剤に優れ るとも劣 らないものであ った。

次 に,細 菌学的検討 に関 してであるが,起 炎菌を検索

決定す ることは呼吸器感染症においては常に困難な問題

であ り,こ の点今回の試験においても起炎菌の捕捉 には

鋭意努力 した にも かか わ らず,有 効性評価対 象例290

例 中起炎菌が確定された症例は143例(4a3%)す なわ

ち約半数 にす ぎなかった。 また,143例 か ら検出され た

菌株数 は延べ170株 であ り,そ の内訳は,H.influmzae

57株, B. catarrhalis  16株,  P. aeruginosa 14株,K.

pneumoniae  12株,  S. pneumoniae  40株,  S. aureus

20株 等 で あ り,従 来 か ら 下 部 呼 吸器 感 染 症 に お い て分

離 頻 度 が高 く臨 床 上重 視 され て い る菌 種 が 起 炎 菌 とな っ

てい る症 例 が 多 か った 。 した が って,そ の評 価 しえ た細

菌 学 的成 績 は,本 比較 試 験 の全 容 を完 全 に把 握 した もの

で はな い が,全 体 の傾 向 を窺 い知 る こ とが 可 能 と思 わ れ

た 。NY-198投 与 群 の菌 消 失 率 は78.3%とCCL投 与

群 の消 失 率61.8%に 比 し,有 意 に 高 か った 。 これ を 菌

種 別 に 延 べ菌 株 と して み た場 合,Table 19に 示 す よ う

に,グ ラム陰 性菌 に お いて は,H. influenzaeに 対 す る

消 失 率 はNY-198投 与 群 が90.3%とCCL投 与 群 の

50.0%に 比 し有 意 に高 く,そ の菌 種 が グ ラム陰 性 菌 の

半 数 を 越 え て いた こ と よ り,グ ラ ム陰 性菌 合 計 に対 す る

消 失 率 にお い て もNY-198投 与 群 の方 が74.7%と 有

意 に高 か った。B-catarrhaJi5に お い て は.NY-198投

与 群 では6株 す べ てが 消 失 して いた が,CCL投 与 群 で

は,9株 中7株 (77.8%)が 消 失 した。P. aeruginosaに

お い ては,少 数株 で は あ った が,NY-198投 与 群 で は4

株 す べ て存 続 して お り,CCL投 与 群 も8株 中2株(25.0

%)が 消 失 して いた にす ぎな か った 。 一 方,グ ラム 陽性

菌 のSmreusに 対 しては,NY-198投 与 群 の 消失 率 は

70.0%,CCL投 与 群 で は50.0%, S.pneumoniae に対

して は,NY-198投 与 群66.7%,CCL投 与群71.4%

で あ り,グ ラ ム陽性 菌 合 計 と し て,NY-198投 与 群

66.7%,CCL投 与 群64.5%で あ った 。 これ らの こ と

は,NY-198が 喀疾内移行且,に優れ ることと共に,グ ラ

ム陰性菌 に対 してはCCLよ り抗菌力が 勝 って い る こ

と,さ らにキ ノμン剤共通の弱点 とされていた グラム陽

性菌 と りわ けS. pneumoniaeに 対 しては,抗 菌 力が

CCLと 同程度 の効果 を 発揮するまでに 増強 されている

ことを示唆す るものであ る。

発現 した副作用 はNY-198投 与群12例(7-2%),

CCL投 与群10例(6.0%)で あ り,両 薬剤 の発現率は

ほぼ同率であった。NY-198投 与群の副作用発現率蟻

過去の同一対 象疾患 で行 なった 比較試験成績4～6)との比

較 において も,OFLX6.1%,ENX8.9%と 同程度で

あ り,頻 度的 には 問題はない と 考え られた。 内容的に

は,消 化管出血 の1例 と幻覚の1例 計2例 が,新 規な副

作用 として報告 されたが,NY-198と の因果関係につい

ては前述の ごとく必ず しも明確 ではなか った。 しか し,

今後 は本剤の投与 にあた り,こ れ らの副作用については

留意すぺ きと思われ る。 なお,血 液凝固系検査 に関する

異常変動は. 検査 が実施 しえた症例においては1例 も認

め られなか った。その他 の副作用については,消 化器症

状が主 で 不眠等の 中枢神経症状 は少な く,特 に臨床上

問題 とな る ものは なか った。 臨床検査値 の 異常変動は

NY-198投 与群21例(1a5%),CCL投 与群23例

(15.4%)で あ り,そ の 発現 率 も ほ ぼ 同 率 であった。

NY-198の 検査値異常発現率は,前 述 のOFLX(11.1

%)6,と ほぼ 同程度,ENX (17.1%)4,5,よ り低値 であり,

頻度的には問題 な しと思われた。内容的にも好酸球,ト

ランスア ミナーゼ値が主体であ り,特 に臨床上問題とな

るものはなか った。 したが って,NY-198は 安全性の面

において も,臨 床使用上問題は少ない と考えられた。

以上,下 部呼吸器感染症 に対す るNY-198600mg分

3/日 投与の有効性 お よび安全性 を総合的に評価するど

本剤はCCL1,500mg分3-日 投与 と 同様,治 療上 有

用性の高い 薬剤であ り,特 に グラム陰性菌 に対 しては

CCL以 上の高い除菌 率を示す薬剤 であると結論される。
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Table 19. Bacteriological response

GPC: Gram-positive cocci

GNB: Gram-negative bacteria

GNR: Gram-negative rods
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To evaluate the efficacy, safety and usefulness of lomefloxacin (NY-198), a new synthetic quinolone
antimicrobial agent, in respiratory tract infections (bacterial pneumonia and chronic respiratory
infections), we carried out a double-blind comparative study with cefaclor (CCL) as a reference drug.
NY-198 at daily doses of 600 mg (3 divided doses) and 1, 500 mg of CCL (3 divided doses) were orally
administered for 14 days, and the following results were obtained:

1) Of a total of 358 patients (180 in the NY-198 group and 178 in the CCL group), 290 (146 in
the NY-198 group and 144 in the CCL group) were assigned by the committee for the evaluation of
efficacy, 333 (167 and 166, respectively) for evaluation of side effects, 305 (156 and 149, respectively)
for evaluation of abnormal changes in laboratory findings and 298 (152 and 146, respectively) for
evaluation of usefulness. There were no significant differences between the two groups with respect
to the rate of exclusions and dropouts or background factors of patients.

2) The efficacy rate determined by the committee was 73.3% in the NY-198 group and 70.8%
in the CCL group with no significant difference between the two groups. As for the bacteriological
effiect, the elimination rate of organisms was 78.3% (54/69 isolates) in the NY-198 group and 61.8%
(42/58 isolates) in the CCL group, with a significant difference (p=0. 041).

3) There were no significant differences between the two groups with respect to the degree of
improvement in various symptoms, signs and laboratory findings.

4) Side effects were observed in 12 patients (7.2%) of the NY-198 group and 10 (6.0%) of the
CCL group, and abnormal changes in laboratory findings in 21 patients (13.5%) of the NY-198 group
and 23 (15.4%) of the CCL group, with no significant difference in incidence.

5) The utility rate (satisfaction rate) calculated by the committee was 68.4% in the NY-198 group
and 67.1% in the CCL group, with no significant difference between the two groups.

The above results indicate that NY-198 in daily doses of 600 mg is as useful as CCL in daily doses
of 1,500 mg. Especially against Gram-negative bacteria, NY-198 has a higher eimination rate than
CCL in the treatment of respiratory tract infections (pneumonia and chronic respiratory infection).


