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ー ユー キ ノ ロ ン系 抗菌 剤lomefloxacin (NY-198, LFLX)の 呼 吸 器 感 染 症 に対 す る 至適 用 量 を
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検討する目的で,二 重盲検比較試験を実施した。 対象疾患は慢性気道感染症ならびに細菌性肺炎 と

した。投与量はLFLX1日 量400m9(分2)お よび600mg(分3)と し,原 則 として14日 間投

与 し,以 下の成績を得た。

集積症例は102例 であ り,そ のうち臨床効果解析対象症例は94例(400mg群48例,600mg群

46例),副 作用解析対象症例は97例(400mg群49例,600mg群48例)で あった。両群間の背

景因子では,全 体で600mg群 に喀痰性状 ならびに胸部ラ音の重度例が,慢 性気道感染群 で600

mg群 に複数菌感染例が,そ れぞれ有意に多かったが,そ の他の背景因子の分布 には両群間に有意

な偏 りは認められなかった。

1)臨 床効果:全 症例では400mg群72.9%(35148),600mg群69.6%(32/46),慢 性気道感

染群では400mg群63.6%(21/33),600mg群65.7%(23135),肺 炎群 では400mg群93.3%

(14/15).600m9群81.8%(9/11)の 有効率であったが,い ずれも両群間に有意差は認められなか

った。

2)細 菌学的効果:全 症例では400mg群80.0%(24/30),600mg群67.9%(19/28)の 菌 消失

率であったが,両 群間に有意差は認められなかった。

3)安 全性:副 作用は400mg群 に4.1%(2149),600mg群 に6.3%(3/48),ま た,臨 床検査

値異常変動は400mg群 に12.2%(6/49),600mg群 に15,9%(7/44),そ れぞれ認められたが,

両群を通 じて重篤な例はなく,ま たその発現率に有意差は認められなかった。

4)有 用性:全 症例では400mg群72.9%(35/48),600mg群66,0%(31/47),慢 性気道感染

群 では400mg群63.6%(21/33),600mg群61.7%(22136),肺 炎 群 で は400mg群93.3%

(14115),600m9群81.8%(9/11)の 満足率が得られ,い ずれも両群間に有意差は認められなかっ

た。

以上の成績から,400mg(分2)と600mg(分3)投 与 ではほぼ同程度の安全性が示されてお り,

難治性要素の強い慢性気道感染症を主とする呼吸器感染症 に対 しては1日 量600mg(分3)の 方が

適当であろうと考えられた。

Key words: Respiratory tract infections, lomefloxacin, NY-198, LFLX, Dose finding study

10mefloxacin (NY-198, LFLX)は 北 陸 製 薬 株 式 会

社で新たに 開 発 され た キ ノ ロン系 抗 菌 剤 で,そ の化 学 構

造上 の特 徴 は キ ノ ロ ン骨 格 の1位 に エ チ ル基,6位,8

位 にフ ッ素 な らび に7位 に3-メ チ ル ピベ ラ ジ ノ基 を 有

している こ とに あ る(Fig.1)。

本剤 は殺 菌 的 に 作 用 し,嫌 気性 菌 を 含 む グ ラム陽 性

菌,グ ラム陰 性菌 に対 して広 範 囲 な 抗菌 ス ペ ク トラム と

強い抗菌 活 性 を有 して お り,種 々の 薬 剤 耐 性菌 に対 して

も優れ た抗 菌 力 を有 して い る1)。 さ らに 体 内 動態 に 関 し

ても血 中半 減 期 が6～8時 間 と長 く,各 組 織 へ の移 行 も

Fig.1. Chemical structure of lomefloxacin

(NY-198)

良好であり,臨 床的有用性を期待し得る薬剤である。本

剤の臨床的研究はすでに多数行なわれており,第35回

日本化学療法学会総会(1987年,盛 岡)の 新薬シンポ

ジウムにおいて,基 礎的研究成績と合わせてその成績が

報告された2,。

それによると全臨床検討症例数は2,436例 で,こ のう

ち呼吸器感染症571例 に対する有効率 は78.8%で あ

り,細 菌学的効果に関しても,グ ラム陽性菌,グ ラム陰

性菌ともに80%以 上の消失率を示 し,特 に呼吸器感染

症の主要な起炎菌であ るH.influenzaeに つ い て は

92.3%(67/78)と 非常に高い菌消失率 を示 し,本 剤の

呼吸器感染症に対する有効性が示唆されている。

呼吸器感染症に対する臨床効果を1日 投与量別にみる

と,有 効率は3001ng(分3)で79.0%(83/105),400

mg(分2)で83.3%(45/54),600mg(分3)で79.6

%(296/372)で あ り,投 与量と臨床効果との 間に 明確

な相関は認められなかった。そこで,呼 吸器感染症,特

に慢性気道感染症に対する本剤の至適投与量を客観的に

評価する目的で,臨 床的有効性の高 かった400mg(分
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Table 1. Collaborating clinics

Department of Respiratory Diseases, Iwaki Kyoritsu General Hospital

First Department of Internal  Medicine, School of Medicine, Kyorin University

Department of Respiratory Diseases, Kanagawa Prefectural Nagahama Hospital

Department of Internal Medicine, Toneyama National Hospital

Division of Respiratory Diseases, Department of Medicine, Kawasaki Medical School
Department of Internal Medicine, Kawasaki Medical School, Kawasaki Hospital

Second Department of Internal Medicine, School of Medicine, Hiroshima University

Department of Internal Medicine, National Minami-Fukuoka Chest Hospital

Department of Internal Medicine, Saga Medical School

Department of Internal Medicine, Omuta National Hospital

Second Department of Internal Medicine, Nagasaki University School of Medicine
Department of Internal Medicine, Nagasaki National Hospital

Department of Internal Medicine, Nagasaki Municipal Medical Center

Department of Internal Medicine, Kumamoto Rosai Hospital

2)と600mg(分3)と で二重盲検比較試験 を実施 し

たので,そ の成績について報告する。

なお,本 研究はTable 1に 示 した施設において,昭 和

62年5月 から昭和63年5月 にわたって実施されたもの

である。

1.試 験 方 法

1.対 象疾患ならびに対象患者の条件

慢性気道感染症(慢 性気管支炎 ・細気管支炎の急性増

悪,感 染を伴った気管支拡張症 ・気管支喘息 ・肺気腫 ・

肺線維症 ・陳旧性肺結核など)お よび細菌性肺炎を対象

疾患とした。なお,い ずれの疾患も原則 として中等症以

下 とした。

対象患者は,膿 性疾の喀出,発 熱,CRP陽 性化,白 血

球増多,胸 部レ線所見などから明らかな感染症状が認め

られる症例で,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,年 齢は原則とし

て16歳 以上で性別は不問とした。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)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LFLXが 投与された症例。

(5)キ ノロン系抗菌剤にアレルギーの既往のある症

例。

(6)高 度の肝または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。

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。

2.試 験薬剤および投与方法

試験薬剤はLFLX100mg含 有硬カプセル剤を使用

し,1日 投与量は次のとお りである。

400mg投 与群(400mg群):1回200mg,1日2回

(朝食後,夕 食後)

600mg投 与群(600mg群):1回200mg,1日3回

(朝食後,昼 食後,夕 食後)

Fig.2. Administration drugs
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Table 2. Laboratory examination

○:indispensable

●:to be examined as often as possible.

☆:indispensable in bacterial pneumonia

Table 3. Criteria for judgement of utility by committee

++:markedly satisfactory, +:satisfactory, ±:slightly satisfactory, -:unsatisfactory,?; unevaluable
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Table 4. Criteria for evaluation of clinical symptoms

なお,両 投与群は1日 の投与回数が異なるため,外 観

上識別不能なブラセポを作製 し,二 重盲検法の適格性を

期 した(Fig.2)。 両投与群とも2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 に収容 したものを1症 例分 として箱に納

め,「NY-R」 と表示した。両薬剤は4症 例分を1組 と

し,各 組ごとに両投与群が2例 ずつになるよう,コ ント

ローラーが無作為に割付けて組番を記載した。各施設で

は割付けられた薬剤を患者の受付順に薬剤番号の若い順

から投与することとした。なお,割 付け後,試 験開始前

にコントローラーが無作為に抽出した両投与群の実薬お

よびプラセボについて製剤試験が実施され,い ずれも規

格に合致したものであることを確認した。

3.投 与期間

14日 間連続投与を原則 とした。ただし,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 間は投与することとした。投与薬

剤の臨床効果を無効 と判断して他剤に変更する場合に

は,無 効の判定は本治療開始後最短72時 間(9包 投

与)以 後に行なうものとした。また,異 常反応が発現し

継続投与ができない場合,対 象から除外すべき条件が投

与開始後に判明した場合は直ちに投与を中止することと

し,い ずれの場合も投与中止時に所定の検査や観察を行

ない,中 止理由および所見を調査表に記載することとし

た。

4.併 用薬剤

本治療期間中は他の抗菌剤,副 腎皮質ステロイ ド剤お

よび非ステロイ ド性消炎鎮痛剤の併用は禁止した。ただ

し,streptomycin, kanamycin, rifampicin, enviomy-

cin, lividomycin, capreomycin, viomycin以 外の抗結

核剤の併用は認めることとした。 また.本 治療開始10

日以前より副腎皮質ステロイ ド剤が投与されており,治

療開始前10日 間以上にわたってその投与に伴 うと考え

られる症状の変化が認められず,か つ治療終了時まで同

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 し支えないものとした。

消炎酵素剤,解 熱剤,γ-グ ロブリン製剤は原則として

禁止することとしたが,や むを得ず使用 した場合には,

内容 と併用理由および併用期間を調査表に記録すること

とした。

去痰剤,鎮 痛剤,気 管支拡張剤,消 炎効果を有さない

喀痰融解剤の併用は認めることとした。その他,一 般的

処置ならびに基礎疾患に対する処置などはすべて調査表

に記録することとした。

5.症 状 ・所見の観察および臨床検査

1)症 状.所 見の観察

観察項 目は下記のとおりとし,原 則として毎 日記録す

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 後は必須 とした。何らかの

理由で14日 未満で投与を中止した場合も,中 止時点で

必ず14日 後に実施すべき観察および測定を行ない,調

査表に記録することとした。

体温:原 則 として,1日4回 測定とし,解 熱すれば

1日2回 測定でもよい。

咳嗽:++(睡 眠が障害 される程度),+,-の3段

階
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Table 5. Case distribution
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Table 6. Reasons for exclusion from evaluation of clinical efficacy

a) included in statistical test of utility

Table 7. Diagnosis by committee

喀痰{

量:卅(50ml/日 以上),廾(10ml/日 以上

50ml/日 未 満),+(10ml/日 未 満),-

(喀 痰 な し)の4段 階 評 価,あ るい は 実 測

量(ml)を 記 載す る。

なお,卅 の場 合 に は必 ず 実 測量 も併 せ て

記 載 す る。

性 状:膿 性(P),粘 膿 性(PM),粘 性(M)

の3段 階

血 性:+,-の2段 階

呼 吸 困難:廾(起 坐呼 吸 の程 度),+,-の3段 階

胸 部 ラ音:卅,+,-の3段 階

胸 痛,脱 水 症状,チ ア ノーゼ:+(あ り),-(な し)

の2段 階

2)異 常反 応

異常反応が発現 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,試 験薬剤との関係なら

びにその判断根拠などについて,可 能な限 り具体的に調

査表に記載することとし,小 委員会はこれらの記載事項

をもとに副作用の採否を判定することとした。

3)臨 床検査

臨床検査についてはTable 2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,14日 後 に

実施することとした。

4)細 菌検査

投与開始前,投 与中(7日 後)お よび投与終了時(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に努め

た。調査表には分離菌をすべて列記 し,そ のうち,主 治
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Table 8. Background of patients: sex, age and body weight

医が起炎菌 と推定したものに◎印,交 代菌と推定したも

のに〇印を付 し,推 定根拠を記載することとした。

推定起炎菌および推定交代菌については,東 京総合臨

床検査センター研究部(出 口浩一部長)に 依頼し,再 同

定とLFLXのMIC測 定 を一括 して実施 した。MICは

日本化学療法学会標準法3}に従って測定された。

6.判 定

1)主 治医による判定

主治医の判定基準により,感 染症としての重症度を重

症,中 等症,軽 症の3段 階判定.細 菌学的効果を消失,

部分消失(減 少),菌 交代.不 変の4段 階判定および不

明,ま た,臨 床効果を著効,有 効,や や有効,無 効の4

段階判定および判定不能 とした。さらに臨床効果 と副作

用 ・臨床検査値異常を勘案し,試 験薬剤の有用性を非常

に満足,満 足,ま ずまず(や や満足),不 満の4段 階評

価および判定不能 とした。

2)小 委員会による判定

試験終了後,コ ントローラーに よ り薬剤番号,施 設

名,主 治医名および主治医判定の記載された部分を切 り

取った後ランダム化された調査表 と,患 者名,撮 影年月

日,施 設名をブラインド化 した胸部 レ線フィルムをもと

にして小委員会で各症例毎に診断名の確定,解 析対象と

しての適否,重 症度,臨 床効果,細 菌学的効果・副作

用,臨 床検査異常値ならびに有用性の判定を行なった。

まず,本 治療開始前の臨床症状,胸 部レ線所見および

臨床検査値か ら診断名を確定し,(1)肺 炎群(細 菌性肺

炎,原 発性異型肺炎および マイコプラズマ肺炎),(2)慢

性気道感染群(慢 性気管支炎,び 慢性汎細気管支炎の感

染性増悪および気道感染を伴った慢性呼吸器疾患)の2

疾患群に分類 した。次に,試 験実施要綱に照らしながら

各評価項 目ごとに解析対象 としての適否を検討 し,コ ン

トローラーが確認 した上で決定 した。

肺炎群における胸部レ線 フィルムについては,1枚 ご

とに病巣の拡が り,陰 影の性状などから.所 見の重症度

を0点(正 常)～10点(最 重症)ま で11段 階に分けて

採点 した。全フィルムの採点終了後.こ れを各症例ごと

に撮影日時の順に整理 し,読 影の客観性を期した。

重症度は,投 与開始前の臨床症状,胸 部 レ線所見およ

び臨床検査値から重症,中 等症,軽 症の3段 階判定とし

た。

臨床効果は,臨 床症状,胸 部 レ線所見および臨床検査

値の推移から,著 効.有 効,や や有効.無 効の4段 階判

定および判定不能とした。

細菌学的効果は,投 与前後の起炎菌の消長を追跡 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

有無に基づき,喀 痰の量 ・性状の推移を参考にして症例

ごとに消失,部 分消失(減 少),菌 交代,不 変の4段 階判

定および判定不能または不明とした。

副作用および臨床検査異常値については採否を決定 し

た後,そ の重症度を判定 した。この場合の重症度は疾患
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Table 9. Background of patients: severity, underlying disease, complication, pretreatment, concomitant drug's

and type of infection

の予後に影響するような場合を重度,投 与中止あるいは

何らかの処置を必要 とした場合を中等度,何 らかの処置

を必要 とせず投与を継続できた場合を軽度 とした。

有用性は,臨 床効果と副作用,臨 床検査異常値の重症

度との組合せにより,非 常に満足,満 足,ま ずまず.不

満,の4段 階評価および判定不能とした(Table 3)。

3)臨 床症状,胸 部レ線所見および臨床検査値の改善

度

臨床症状,胸 部 レ線所見および臨床検査値について,

投与開始前の状態と比較 して投与開始3日 後,7日 後お

よび14日 後の改善度を検討した(Table 4)。

7.Key codeの 開封

小委員会による判定が行なわれた後,小 委員会 メンパ

ーおよびコントローラーの立合いのもとで症例が固定さ

れ,コ ントローラーによりkey codeが 開封された。

8.デ ータの解析処理

解析方法は ノンパラメトリック手法を 用 い,背 景因

子,臨 床効果,細 菌学的効果,臨 床症状 ・所見の改善

度,副 作用 ・臨床検査値異常,有 用性などについて両群

間の比較を行なった。

解析は解析項目の特性に応 じてWILCOXONの 順位和検

定(W)ま た は直接確率計算法(F)を 用 い,有 意水準

は両側0.05と した。

9.コ ン トローラー

コントローラーは薬剤の含量適合性,両 投与群の識別

不能性の保証,薬 剤の無作為割付け,key codeの 保管

ならびに開封,小 委員会判定の際の調査表切 り取りと保

管,開 封後のデータの不変性の保証を行なった。

11・ 試 験 成 績

1.集 積症例

総投与症例102例(400mg群51例,600mg群51

例)に ついて,小 委員会で解析対象 としての適否が検討

された。

解析対象の項目別にみると,臨 床効果解析対象は94

例(400mg群48例,600mg群46例),副 作用解析対

象は97例(400mg群49例.600mg群48例),臨 床

検査値に関する解析対象は93例(400mg群49例,

600mg群44例)有 用性解析対象は95例(400mg群

48例.600mg群47例)で あった(Table 5)。

臨床効果解析対象から除外 した8例 の除外理由はTa-

ble 6に 示 した。このうち,重 篤な基礎疾患症例,ス テロ

イド併用例,他 の抗菌剤の先行投与例,重 複投与例およ

び初診後来院 しなかった例以外の3例 は副作用の解析対

象 として採用 した。

2.症 例背景因子

臨床効果解析対象症例94例 の各背景因子の分布につ
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Table 10-1. Background of patients: initial symptoms
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Table 10-2. Background of patients: initial symptoms

いて両群間の均一性を検討 した。

1)疾 患

小委員会と主治医の合議により決定された診断名に基

づき,解 析対象が肺炎群といわゆる慢性気道感染群の2

疾患群に層別された。肺炎群26例(400mg群15例,

600mg群11例),慢 性気道感染群68例(400mg群

33例,600mg群35例)で,肺 炎群の内訳は細菌性肺

炎23例,PAP2例,マ イコプラズマ肺炎1例,慢 性気

道感染群の内訳は慢性気管支炎25例,気 管支拡張症24

例,び 慢性汎細気管支炎8例,気 管支喘息5例,陳 旧性

肺結核4例,肺 気腫2例 であった。いずれの疾患群にお

いても両群間に有意な偏 りは認められなかった(Table

7)。

2)性,年 齢,体 重

患者の性,年 齢,体 重の分布には,両 群間に有意な偏

りは認められなかった(Table8)。

3)重 症度,基 礎疾患 ・合併症,前 治療,併 用薬,感

染症状

小委員会判定による重症度,基 礎疾患 ・合併症,化 学

療法の前治療および併用薬の有無ならびに感染症状にお

いては,慢 性気道感染群で600mg群 に複数菌感染例が

有意(有 意確率0.049)に 多 く,ま た,中 等症例が多い

傾向(有 意確率0.092)が 認められたが,そ れ以外の項

目では両群間に有意な偏 りは認められなかった(Table

9)。

4)臨 床症状,臨 床検査値

投与開始前の体温,咳 嗽,喀 痰量,喀 痰性状,呼 吸困

難,胸 痛,胸 部ラ音,脱 水症状,チ アノーゼ,白 血球数,

赤沈,CRP.PaO2,PaCO2に おいては,全 体では600mg

群 に喀痰性状および胸部ラ音の重度例が有意(有 意確率

0.048お よび0。044)に 多 く,ま た,肺 炎群ではCRP

に,慢 性気道感染群では 喀痰量,喀 痰性状および胸部

ラ音において,そ れぞれ600mg群 に 重度例が多い傾

向(そ れ ぞ れ 有意確率0089, 0066, 0.085お よび

0.087)が 認められたが,そ れ以外の項目では両群間に

有意な偏 りは認められなかった(Table10)。

5)胸 部 レ線所見

治療開始前の肺炎群における胸部レ線所見の重症度点

数は両群間に有意な偏 りは認められなかった。

6)起 炎菌および薬剤感受性

対象 とした94例 中起炎菌が確定 された症例は61例

(400mg群30例,600mg群31例)で あ り,単 独菌感

染55例(400mg群29例,600mg群26例),複 数菌

感染6例(400m9群1例,600mg群5例)で あった。
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Table 11. Background of patients: causative bacteria

起炎菌の種類では Haemophilus influenzae が400mg

群16株,600mg群11株 と最 も多 く,次 い でPgm-

domonas aeruginosa が,そ れぞれ8株,5株 で あっ

た。検出された起炎菌の種類および株数について両群間

に有意な偏 りは認められなかった(Table11)。

起炎菌と確 定 され た67株 中MIC(接 種菌量:106

cells/ml)の 測定が行なわれた菌株は21株(400mg群

13株,600mg群8株)で あり,そ の感受性には両群間

で有意な偏 りは認められなかった(Table12)。

3.小 委員会判定による臨床効果

1)全 症例および疾患別臨床効果

小委員会判定による臨床効果をTable13に 示 した。
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Table 12. Background of patients: susceptibility of causative bacteria (106cells/ml)

Table 13. Clinical efficacy judged by committee

* Efficacy rate: excellent+good

Table 14. Clinical efficacy judged by committee classified by initial severity

* Efficacy rate: excellent+good

全 症 例 では400mg群48例 中 著 効5例(10.4%),有

効30例(62.5%),や や 有 効9例(18.8%),無 効4例

(8.3%),600mg群46例 中著 効2例(4.3%),有 効

30例(6a5%),や や 有 効8例(1乳4%),無 効6例

(13.0%)で.有 効 率(著 効 十有 効)は そ れ ぞ れ72.9

%,69.6%で あ った が,両 群 間 に有 意 差 は認 め られ なか

った 。

肺 炎 群 では,400mg群15例 中 著効1例(6.7%),有

効13例(86,7%),や や 有 効1例(6.7%),600mg群

11例 中著 効1例(9.1%),有 効8例(72.7%).無 効2
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Table 15. Clinical efficacy judged by committee classified by causative bacteria

* Efficacy rate: excellent+good
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Table 16. Bacteriological response judged by committee

* Eradication rate: eradicated +replaced

Table 17. Clinical efficacy judged by doctors in charge

* Efficacy rate: excellent+good

Table 18. Side-effects judged by committee

例(18.2%)で,有 効 率 は それ ぞ れ93.3%,81.8%で

あ った が,両 群 間 に有 意 差 は認 め られ な か った 。

慢 性 気道 感染 群 で は,400mg群33例 中著 効4例

(121%),有 効17例(51.5%),や や 有効8例(24.2

%),無 効4例(12.1%).600mg群35例 中著 効1例

(2.9%),有 効22例(62.9%),や や 有 効8例(229

%),無 効4例(11.4%)で,有 効率 はそれぞれ6a6

%,65.7%で あ り,両 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では,軽 症,中

等症のいずれにおいても,Table14に 示すように両群
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Table 19. Abnormal changes in laboratory findings judged by committee

間に有意差は認められなかった。

3) 起炎菌別臨床効果

起炎菌別臨床効果をTable15に 示 した。単独菌感染

では400mg群 の有効率は69.0%,600mg群 の有効率

は61.5%で あったが,両 群間に有意差は認められなか

った。複数菌感染では400mg群 の1例 は著効,600mg

群では5例 中4例 有効であった。

4.小 委員会判定による細菌学的効果

小委員会判定による細菌学的効果をTable16に 示 し

た。400mg群 の菌消失率(菌 消失+菌 交代)は80.0

%,600mg群 の菌消失率は6乳9%で あったが,両 群間

に有意差は認められなかった。

5.臨 床症状および臨床検査値の改善度

両投与群の臨床症状,所 見および臨床検査値に関する

敬善度を投与開始3日 後,5日 後,7日 後,14日 後に比

較検討 したが,い ずれの判定時期および項目においても

両群間に有意差は認められなかった。

6.主 治医判定による臨床効果

主治医判定による臨床効果をTable17に 示 した。全

症例では-400mg群48例 中著効7例(14.6%),有 効

31例(64.6%),や や 有 効6例(12.5%),無 効4例

(8.3%)で,有 効率79.2%,600mg群46例 中著効5

例(10.9%),有 効28例(60.9%),や や 有効10例

(21.7%),無 効3例(6.5%)で,有 効率71.7%で あ っ

たが.両 群間に有意差は認められなかった。

肺炎群では400mg群 の有効率は86.7%,600mg群

の有効率は72,7%で あ ったが,両 群間に有意差は認め

られなかった。

慢性気道感染群では,400mg群 の有効率は75.8%,

600mg群 の有効率は71.4%で あ り,両 群間に有意差は

認められなかった。

乳 副作用および臨床検査値異常

副作用の発現頻度およびその内容をTable18に 示 し

た。400mg群 では49例 中2例(4.1%),600mg群 で

は48例 中3例(6.3%)に 副作用が発現 したが,そ の発

現頻度には両群間で有意差は認められなかった。副作用

の内訳は400mg群 では発疹,食 欲不振が それぞれ1

例,600mg群 では発疹,発 熱,食 欲不振 ・冷汗 ・顔のほ

てりのそれぞれ1例 であった。このうち,食 欲不振.冷

汗 ・顔のほて りの症例は投与直後に発現 し,1包 服用に

て中止に至ったものである。

臨床検査値の 異常は,400mg群 で は49例 中6例

(12.2%),600mg群 で は44例 中7例(15.9%)に 認め

られたが,そ の発現頻度には両群間で有意差は認められ

なかった(Table19)。

検査値異常の内訳は400mg群 では白血球 ・血小板減

少1例,好 酸球増加2例,GPT上 昇1例,BUN・ 血清

クレアチニン上昇1例,尿 中赤血球増加1例,600mg

群 では赤血球 ・ヘマ トクリット減少1例,好 酸球増加4

例, GOT上 昇1例, GOT. GPT上 昇1例 であ り, いず
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Table 20. Utility judged by committee

* Utility rate: markedly satis factory+moderately satisfactory

Table21. Utility judged by doctors in charge

*

Utility rate: markedly satis factory+moderately satisfactory

れも軽度であった。

なお,副 作用および臨床検査値異常のすぺてが,投 与

中止もしくは試験終了後にすみやかに回復し,特 に重篤

と判定されたものはなかった。

8.小 委員会判定による有用性

小委員会判定による有用性をTable20に 示 した。全

症例では,400mg群48例 中 非常 に満足5例(10.4

%),満 足30例(62.5%),や や満足8例(16,7%),不

満5例(10.4%)で,満 足以上の満足率は72-9%,600

mg群47例 中 非 常 に満足1例(2.1%),満 足30例

(63.8%),や や満足9例(19.1%),不 満7例(14.9%)

で,満 足率は66.0%で あったが,両 群間に有意差は認

められなかった。

肺炎群では,400mg群 の満足率は93-3%,600mg群

の満足率は81.8%で あ ったが,両 群間に有意差は認め

られなかった。

慢性気道感染群では,400mg群 の満足率は63.6%,

600mg群 の満足率は61.1%で あ り,両 群間に有意差は

認められなかった。

9.主 治医判定による有用性

主治医判定による有用性はTable 21に 示 した。全症

例では,400mg群48例 中非常に満足5例(10.4%),

満足30例(62.5%),や や満足7例(14.6%),不 満6

例(12.5%)で 満足率72.9%.600mg群46例 中非常

に満足6例(13.0%),満 足26例(56.5%),や や満足

6例(13.0%),不 満8例(17.4%)で 満足率69.6%で

あったが,両 群間に有意差は認められなかった。

肺炎群では,400mg群 の満足率は86.7%,6001ng群

の満足率は72.7%で あったが,両 群間に有意差は認め

られなかった。

慢性気道感染群では,400mg群 の満足率は66.7%,

600mg群 の満足率は68.6%で あ り,両 群問に有意差は

認められなかった。

III. 考 察

ニユーキノロン系抗菌剤LFLXの 呼吸器感染症に対

する至適用量を客観的に評価す る目的で,二 重盲検比較

試験を実施した。投与量は呼吸器感染症の起炎菌として

分離頻度の高い Streptococcus pneumoniae, H. influen-

zae, Klebsiella pneumoniae, P. aeruginosa  などに対す

る本剤の抗菌力および体内動態を勘案 し,opentrialで

本対象疾患に対 し高 い臨床効果が得られている1日 量

400mg(分2)と600mg(分3)と した。対象は呼吸器
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感染症としたが,特 に,起 炎菌決定が比較的可能と考え

られる慢性気道感染症に対する至適用旦について検討を

行なった。

総投与症例は102例(400mg群51例,600mg群

51例)で あったが,こ の うち小委員会において臨床効果

解析対象例 とされた94例(400mg群48例,600mg

群46例)に ついて、両群間の背景因子の分布について均

一性を検討 した。その結果 ,全 体では600mg群 に喀疲

性状と胸部ラ音の重度例が有意に多かった。疾患群別で

は慢性気道感染群において600mg群 に複数菌感染例が

有意に多く,中 等症例ならびに喀疾量,喀 疾性状および

胸部ラ音の重度例が多い傾向が認められた。また,肺 炎

群では600mg群 にCRPの 重度が多い 傾向が 認めら

れた。 しかしその他の背景因子の分布には両群間に有意

な偏りは認められなかった。

小委員会判定による臨床効果では,全 症例で400mg

群72.9%,600mg群69-6%,慢 性気道感染群で400

mg群63.6%,600mg群65.7%の 有効率であ り.い

ずれも両群間に有意差は認められなかった。

安全性については,400mg群 に4.1%,600mg群 に

a3%の 副作用の発現がみられたが,両 群間に有意差は

認められなかった。また両群を通 じて重篤な副作用はな

かった。 臨床検査値異常症例は,400mg群12.2%,

600mg群15.9%に 認められたが,こ れ らの発現頻度は

従来のこの種の比較試験の成績に比べ特に高いとは考え

られず,好 酸球の増加,ト ランスアミナーゼの上昇が主

であり,特 に臨床上問題となるものはなかった。

小委員会判定による有用性では,全 症例で400mg群

72.9%,600mg群66.0%,慢 性気道感染群で400mg

群63.6%,600mg群61,1%の 満足率であったが,い ず

れも両群間に有意差は認められなかった。

以上,呼 吸器感染症,特 に慢性気道感染症に 対する

LFLXの 至適投与旦について客観的に比較検討した結

果,全 症例では若干400mg群 が優れた臨床効果を示 し

たが,両 群間に有意差は翻められなかった。 しか し,比

較的検討症例の多かった慢性気道感染症のみについてみ

てみると,600mg群 の方が複数菌感染例が有意に多く,

中等症例が多い傾向にあったにもかかわらず,臨 床効果

はほ とんど同じであった。気管支拡張症やび慢性汎細気

管支炎など慢性気道感染症は起炎菌の多様性,肺 胞気道

系の器質的障害などのために一般に難治性である。今回

の用量設定試験では400mg投 与群と600mg投 与群で

いずれが至適投与量であるか明確にし得なかったが,両

群問の安全性がほぼ同程度であったことから,難 治性要

素の強い慢性気道感染症を主 とする呼吸器感染症に対 し

て600mg (分3)投 与が適当であろうと考えられた。
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We performed a dose-finding study for lomefloxacin (NY-198, LFLX), a new quinolone antibacterial
agent used in the treatment of lower respiratory tract infections, using a double-blind method.

Chronic respiratory tract diseases with infections and bacterial pneumonias wereincluded in this
study. LFLX was orally administered at a daily dose of either 400 mg b. i. d. or600 mg t. i. d. for 14
days in principle.

Of the total 102 cases, clinical efficacy and safety were evaluated in 94 cases(400 mg group: 48; 600 mg
group: 46) and 97 cases (400 mg group: 49; 600 mg group: 48), respectively.

There was no significant shift in the distribution of background factors, exceptthat there were
significantly more cases with severe initial symptoms (e. g. sputum property) and rales in all cases in
the 600 mg group, and of polymicrobial infection in the chronic respiratory tract diseases with infection
in the 600 mg group (p<0. 05).

1) The clinical efficacy rate evaluated by the committee in all cases was 72. 9%(35/48) in the 400
mg group and 69.6% (32/46) in the 600 mg group. In chronic respiratory tract diseases with infection
the rate was 63. 6% (21/33) in the 400 mg group and 65. 7% (23/35) in the 600 mggroup. There was
no statistically significant difference between the two groups.

2) Bacteriologically, the eradication rate was 80. 0% (24/30) in the 400 mg group and 67. 9% (19/
28) in the 600 mg group, with no significant difference between the two groups.

3) Side-effects were noted in 4.1% (2/49) of the 400 mg group and in 6. 3% (3/48) of the 600 mg

group. Abnormal changes in laboratory findings were observed in 12.2% (6/49) of the 400 mg group
and in 15.9% (7/44) of the 600 mg group. There was no significant difference between the rates of
the two groups. Neither serious side-effects nor evident abnormal changes in laboratory findings were
noted.
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4) The utility rate evaluated by the committee was 72.9% (35/48) in the 400 mg group and 66.0%

(31/47) in the 600 mg group, with no significant difference between the two groups.
From these results, we consider that a dose of 600 mg t. i. d. is the optimal dose of LFLX in the

treatment of respiratory tract infections including chronic respiratory tract diseases with infection.


