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(昭和63年12月3日 受付)

新ピリドンカルボン酸系抗菌剤T-3262(tosu floxacin tosilate)の 呼吸器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,ofloxacin(以 下OFLXと 略す)を 対照薬として,

二重盲検法により比較検討を行なった。対象疾患は細菌性肺炎および慢性気道感染症とした。

投与量はT-3262 1日450mg(1回150mg,1日3回),OFLX 1日600mg(1回200mg,

1日3回),原 則 として14日 間経口投与 し,以 下の結果を得た。

1) 小委員会判定による臨床効果は全例を対象とした場合,T-3262群82.9%,OFLX群82.5%

の有効率であり,両 薬剤群間に有意差はみられなかった。 細菌性肺炎,慢 性気道感染症に層別 した

検討でも有意差はみられなかった。

2) 主治医判定による臨床効果は小委員会判定と同様な結果であった。

3) 細菌学的効果は158株 で検討され,T-3262群 の除菌率は78.6%,OFLX群 で85.1%で あ

り,両 薬剤群間に有意差はみられなかった。

4) 症状 ・所見および臨床検査値の改善率は,投 与14日 後の体温において,T-3262群 は有意に

優れた成績であった。

5) 副作用の発現率はT-3262群7.8%,OFLX群6.7%で あ り,両 薬剤群間に有意差はみら

れなかった。臨床検査値異常は両薬剤とも トランスアミナーゼの上昇,好 酸球増多が主なものであ

り,い ずれも軽度,一 過性のもので有意差はみ られなかった。

6) 小委員会判定による有用性は全体でT-3262群79.6%,OFLX群79.8%の 有用率であ り,

両薬剤群間に有意差はみ られなかった。細菌性肺炎,慢 性気道感染症に層別 した検討でも有意差は

みられなかった。

7) 主治医判定による有用性は小委員会判定と同様な結果であった。
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以上の結果より,呼 吸器感染症に対 してT-3262450mg/日 投与はOFLX600mg/日 投与と同

様臨床的有用性が高い薬剤であることが確認された。

Key words: T-3262 (tosufloxacin tosilate), Ofloxacin, Double-Blind Method, Comparative

Study

T-3262(tosufloxacin tosilate)は 富 山 化学 工 業(株)

で 開 発 され た 新 ピ リ ドン カ ル ボ ン酸 系抗 菌 剤 で あ り,そ

の 化学 構 造 上 の 特 徴 は ナ フチ リジ ン環 の1,7位 に そ れ ぞ

れ 新 規 な ジ フル オ ロ フ ェ ニ ル基 お よび ア ミ ノ ピロ リジ ニ

ル 基 を 有 して い る こ と で あ る(Fig.1)。

本 邦 に お い ては 昭 和61年 よ り基 礎 的,臨 床 的 研 究 が 開

始 され,そ れ ら の 成績 は 第34回 日本 化 学 療 法 学 会 東 日

本 支 部 総 会(東 京,1987)1)に お い て 詳 細 が 発 表 さ れ て

い る。 それ に よ る と,本 剤 の 抗 菌 力 はStaphylococcus

aureus, methicillin-resistant Staphylococcus aureus

(MRSA), Streptococcus pneumoniae, Streptococcus

Pyogenes,Enterococcus faecalis等 の グ ラム陽 性 菌

に 対 し,同 系 統 のnornoxacin(NFLX),ofloxacin

(OFLX),enoxacin(ENX)よ り数 管 優 れ,グ ラ ム陰

性 菌 で は ほ ぼ 同 等 か や や 優 れ て い る。

体 内 動 態 の 検 討 で は 食 後 投 与 時 の血 中 濃 度 が 空 腹 時 の

そ れ よ り高 く推 移 し,150mg投 与 時 の 最 高 血 中 濃 度 は

食 後 で0.58μg/ml,空 腹 時 で0.31μg/mlでAUCは

食 後 で4.01μg・h/ml,空 腹 時 で2.40μg・h/mlを 示

し,食 後 の吸 収 が勝 る成 績 で あ っ た。

内 科 領 域 に おけ る 臨 床 的 検 討 で は,肺 炎96例 中82

例,85.4%,慢 性 気 道 感 染症322例 中245例,76.1%

の有 効 率 が 得 られ,ま た 細 菌 学 的 効 果 はS.pneumoniae

89.2%,H.influenzae96.6%,全 体 で71.9%の 除 菌

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 た。 副 作 用 に 関 して は3,010例 で検 討 され,2.9%の

発 現率 で あ り,そ の 主 な もの は 消 化 器 症 状 で,ほ と ん ど

が 中 等症 以 下 で あ っ た 。 また,臨 床 検 査 値 異 常 の 発現

頻 度,そ の 項 目に つ い て も従 来 の も の と 同程 度 で あ り,

本 剤 の 安 全 性 が 確 認 され て い る。

以 上 の こ と よ りT-3262の 呼 吸 器 感 染症 に 対す る 有効

Fig. 1. Chemical structure of T-3262

性,安 全性および有用性を客観的に評価 する目的で,

OFLXを 対照薬とする二重盲検比較試験を全国62蒐

設で昭和62年7.月 ～昭和63年7月 にわたり実施した

ので,そ の成績を報告する。

1.試 験 方 法

1.対 象疾患および対象患者

対象疾患は細菌性肺炎,慢 性気道感染症(慢 性気管支

炎,び まん性汎細気管支炎の急性増悪 感染を伴っ熾

管支拡張症,気 管支喘息,肺 気腫,肺 線維症,陳 旧性結

結核など)で,明 らかに感染症状が認められる症例とし

た。対象患者は16歳 以上とし,性 別は問わず,入院ま

たは外来患者とした。ただ し,外 来患者においては磯

な経過観察が可能な場合とした。

また,以 下の①～⑧に該当する症例は対象患者よ鳴

外することとした。①現疾患あるいは基礎疾患・合蜷

が重篤で,経 口剤による治療対象にならない症例,②本

試験開始直前の抗菌剤投与により,す でに症状が改都

つつある症例,③ 本試験直前にT-3262ま たはOFLX

が投与された症例,④ ピリドンカルポン酸系抗菌剤ぐ

レルギーの既往のある症例,⑤ 高度の心,肝 および腎援

能障害のある症例,⑥ 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,⑦ てんかん等痙攣性疾患また

はこれらの既往歴のある症例,⑧ その他,主 治医が不適

当と判断 した症例。

2.患 者の同意

本試験の開始にあたっては,原 則として試験の内容を

説明し,被 験者になることについて 同意を得ることと

し,そ の方法は各施設の実状に応 じたものによることと

した。

3.投 与方法

1日 投与量は下記の2群 であり,毎 食後服用すること

とした。

T-3262 1回150mg 1日3回 投与

OFLX 1回 200mg 1日3回 投与

投与期間は原則として14日 間投与としたが,治疼の

ため投与不要と主治医が判断 した場合,試 験薬剤の効果

が期待できず,無 効と判断される場合,副 作用が発現し

継続投与ができない場合は途中中止も可とした。なお

試験薬剤の効果判定は少なくとも薬剤投与開始72時間

*神 奈川 県横浜 市神奈川区入江2-19-1
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(9包 投与)以 後に行なうものとした。

なお,薬 剤はコントローラー愛媛大学薬理学教室小川

暢也教授により無作為割 り付けが実施され,4症 例を1

組 として各組一連番号が付けられた。薬剤割 り付け後,

任意に抽出 したサンプルについて含量,崩 壊試験等の製

剤試験を星薬科大学薬剤学教室 永井恒司教授に依頼 し

た。その結果,本 試験開始前および試験終了時共に試験

薬剤は規格に適合することが確認された。

4.併 用薬剤

抗菌剤の併用は禁止した。ただ し,streptomycin,ka-

namycin,rifampicin,enviomycin,lividomycin,ca-

preomycin,viomycin以 外の 抗結核剤の 使用は可とし

た。副腎皮質ステロイド剤の併用は禁止した。ただ し,

本試験開始7日 間以前より投与され,試 験開始7日 間以

上にわたって副腎皮質ステロイ ド投与に伴うと考える症

状の変化が認められず,か つ試験終了まで同量のステロ

イドが継続投与されている場合は差 し支えないものとし

た。

その他,非 ステロイ ド系消炎鎮痛剤(特 にフェンブフ

ェン),サ イクロセリン,消 炎酵素剤,解 熱剤,γ-グ ロブ

リン製剤,制 酸剤は原則として禁止 したが止むを得ず使

用 した場合は内容 と併用期間を調査表に記載することと

した。

5.症 状 ・所見の観察

1)自 覚症状 ・他覚所見

体温,咳 嗽,喀 痰量 ・性状,呼 吸困難,胸 痛,胸 部ラ

音,チ アノーゼ,脱 水症状は原則として毎 日観察し,調

査表に記入することとしたが,少 なくとも薬剤投与前,

3,5,7お よび14日 後 には実施することとした。 な

お,所 定の実施日に観察,測 定が不可能な場合は,そ の

日にてきるだけ近い前日または翌日に実施することとし

た。14日 未満投与の場合,あ るいは他剤に変更 した場合

は中止時点で観察,測 定をすることとした。

2)臨 床検査値

血球数,赤 沈,CRPは 投与前,3,7お よび14日 後

(または中止時)に 検査 し,血 液検査(RBC,Hb,Ht,

血小板数),肝 機能検査(GOT,GPT,ALP,総 ビリル

ビン),腎 機能検査(BUN,S-Cr)お よび尿検査,寒 冷

凝集反応,マ イコプラズマ抗体(CF抗 体価,IHA抗 体

価)は 薬剤投与前および14日 後(ま たは中止時)に 実

施することとした。

胸部レ線検査は薬剤投与前および14日 後(ま たは中

止時)に 実施することとし,肺 炎例の場合は薬剤投与

3,7日 後 にも可能な限 り実施することとした。

3)細 菌検査

菌検索は薬剤投与開始前,投 与中および投与終了時に

実施 し,そ の消長を検討することとした。喀痰培養は各

施設の方法により行なった。

分離 し得た推定起炎菌および推定交代菌は一括 して再

同定およびMIC測 定(日 本化学療法学会標準法により

106cells/mlで 測定)を 順天堂大学医学部臨床病理学教

室 林 康之教授に依頼 した。

II.有 効性,安 全性および有用性に関する評価

1.重 症度,有 効性および有用性に関する評価

1)主 治医による評価

各主治医の判定基準により,対 象感染症の重症度を3

段階(軽 症,中 等症,重 症)に,臨 床効果を4段 階(著

効 有効 やや有効,無 効)お よび判定不能に,細 菌学

的効果は4段 階 〔消失,減 少(部 分消失),不 変,菌 交

代〕および不明で判定した。さらに臨床効果,副 作用,

臨床検査値異常を勘案し,試 験薬剤の 有用性を4段 階

(極めて有用,有 用,や や有用,有 用性な し)お よび判定

不能に判定した。

2)小 委員会による評価

小委員会は12名(斉 藤 玲,関 根 理,大 泉 耕太

郎,小 林宏行,島 田 馨,谷 本晋一,深 谷一太,三 木文

雄 副島林造,原 耕平,松 本慶蔵,藤 森一平)か ら構

成され,主 治医より提出された調査表(薬 剤番号,施 設

名,医 師名および主治医判定部分がマスクされたもの)

お よび胸部 レ線所見をもとに各症例毎に,症 例の採否,

感染症診断名 ・重症度,臨 床効果,細 菌学的効果につい

て判定した。有用性については臨床効果と副作用および

臨床検査値異常の有無,程 度によりTable1に 示す評価

方法で判定 した。なお重症度,臨 床効果,細 菌学的効果

の評価段階は主治医と同しとした。

本比較試験の対象疾患である細菌性肺炎にはマイコプ

ラズマ肺炎(以 下MP肺 炎 と略 す),原 発性異型肺炎

(以下PAPと 略す)な どの混入は止むを得ないとし,解

析にあたってはこれらを非細菌性肺炎として層別解析も

行なった。なお,非 細菌性肺炎の診断基準は下記の通 り

とした。

1)MP肺 炎:CF抗 体価お よびIHA抗 体価とし

て,ペ ア血清で4倍 以上の上昇を認めるか,も しくは投

与中1回 のみの検査の場合,CF抗 体価64倍 以上,IHA

抗体価320倍 以上を陽性例とした。

2)PAP:寒 冷凝集反応が512倍 以上を陽性例 とし

た。ただし,明 らかな細菌感染のある場合は細菌性肺炎

とした。

3)オ ウム病:オ ウム病抗体価が32倍 以上を陽性例

とした。

2.副 作用,臨 床検査値異常

副作用が出現 した場合,主 治医はその症状,程 度,発
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Table 2. Evaluation criteria of symptoms, signs and laboratory findings

現の時期,投 与継続の可否,処 置,経 過および使用薬剤

との関連性をできるだけ詳細に記載することとした。臨

床検査値の異常が出現した場合,主 治医は投与薬剤との

関連性を判断し,関 連が疑われるものについては正常化

するまで可能な限り追跡調査を実施することとした。

小委員会ではこれら記載事項をもとに副作用,臨 床検

査値異常の重症度を判定した。重症度は重症(症 状が改

善せず,患 者の予後に影響す る ような場合),中 等度

(試験薬剤の投与中止に至ったもの,ま た治療を必要と

した場合),軽 症(試 験薬剤が継続投与できた場合)の

3段 階で判定した。なお小委員会では臨床検査値の異常

を以下の判定基準で採用した。(1)正常値から異常値への

変動:前 値の20%以 上を異常変動とする。(2)異常値か

ら異常値への変動:前 値の2倍 以上を異常変動とする。

(3)次の検査項 目については以下の数値を異常とする。自

血球数:3,000/mm3未 満,好 酸球数:10%以 上,実数

値 として500/mm3以 上,血 小板数:10万/mm8未 満。

なお上記以外の項目については各施設の正常域に従う

こととした。正常域が設定されていない場合は「臨床検

査法提要」2)の正常域によるとした。

3. 症状 ・所見お よび臨床検査値の改善度

主治医が調査表に記載 した症状 ・所見,臨 床検査値に

Table 2に 示す基準で分類 し,薬 剤投与前に比して,投

与3,5,7,14日 後 にどのような変動を示すかを検討し

た。

4. Keycodeの 開封

小委員会による各判定が行なわれた後,本 試験参加施

設の試験担当者が集まり,コ ントローラーの立ち会いの

Table 1. Criteria for judgement of utility
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もと,小 委員会判定の確認,承 認および症例の固定が行

なわれた後,コ ントローラーによりkey codeが 開封 さ

れた。

5.デ ーターの解析

データーの解析はノンパラメトリック法により,各 背

景因子,臨 床効果,細 菌学的効果,症 状 ・所見の改善率,

副作用,臨 床検査値異常,有 用性などについて両薬剤投

与群間の比較をMANN-WHITNEYのU検 定,YATES

の修正による2×2分 割表のx2検 定,m×nの ｘ2検

定,FISHERの 直接確率計算法を用いて検討した。危険

率は両側5%以 下を有意差あ りとし,10%以 下 を傾向

差ありとし参考に供 した。なお,す べての解析項 目につ

いて,不 明,判 定不能例は率の計算および解析には加え

なかった。

6.コ ントローラー

コントローラー愛媛大学薬理学教室小川暢也教授は,

両薬剤の識別不能性の保証,無 作為割 り付け,key code

の保管並びに開封,調 査表のrandom化 とそれに伴う新

たな一連番号の付与,key code開 封後のデーターの不

変性の保証並びに解析を行なった。

III.成 績

1.総 投与症例数および解析対象症例数

本比較試験の投与がなされた全症例数は318例(T-

3262群162例,OFLX群156例)で あ り,小 委員会に

おいて解析対象症例の採否が決定された。その結果臨床

効果解析対象例は273例(T-3262群140例,OFLX

群133例)で あり,① 投与量不足(9包 未満投与)5

例,② 基礎疾患重篤で薬効判定に不適当であった7例,

③本比較試験直前までOFLXが 投与されていた2例,

④併用薬違反2例,⑤ 投薬規定違反5例,⑥ 初診時以降

来院しなかった2例,⑦ 対象外疾患8例,⑧ 感染症状お

よび臨床経過不明10例,⑨ 副作用のため投与日数3日

未満の2例,⑩ 副作用出現のため投薬不規則1例,⑪ 基

礎疾患広範のた め 臨床効果判定不能の1例,計45例

(T-3262群22例,OFLX群23例)を 臨床効果の解析

対象症例より除外 した。

副作用の検討では総投与症例数318例 中上記①～⑥

の項目23例(T-3262群9例,OFLX群14例)が 除

外され,295例(T-3262群153例,OFLX群142例)

で行なった。臨床検査値の検討ではさらに,投 与終了時

の検査値データーが欠落 した31例(T-3262群17例,

0FLX群14例)が 除外され264例(T-3262群136

例,OFLX群128例)に ついてこれが行なわれた。

有用性は臨床効果解析対象症例273例 に 上記⑨と⑩

の3例 を加えた276例(T-3262群142例,OFLX群

134例)で 検討した。

なお各解析対象症例数および解析対象症例より除外さ

れた理由に両投与群間に有意差はみられなかった(Ta-

bles3,4)。

2.背 景因子の検討

各背景因子は全例,肺 炎群(細 菌性肺炎,非 細菌性肺

炎),慢 性気道感染症群に層別 して解析 した。

1)診 断名

小委員会と主治医の合意により決定された層別診断名

については両薬剤群間に有意差はみられなかった(Ta-

ble5)。

2)性 ・年齢 ・体重

小委員会採用例におげる性 ・年齢 ・体重分布は両薬剤

群間に有意差はみられなかった(Table6)。

3)入 院 ・外来,重 症度,基 礎疾患 ・合併症,前 投薬

の有無,投 与期間,投 与中止理由

入院または外来および重症度に両薬剤群間に有意差は

みられなかった。

基礎疾患 ・合併症については感染症の経過,予 後にお

よぼす影響が大きいと考えられる悪性腫瘍,心 不全,中

枢神経系障害をA群,そ の他の基礎疾患 ・合併症をB群

とし,基 礎疾患 ・合併症なし群,A群,B群 およびA+

B群 に層別して解析したが,両 薬剤群間に有意差はみら

れなかった。

その他,本 試験開始前の抗菌剤投与の有無,投 与期間

(3～7,8～13お よび14日 間投与),投 与中止理由に 関

し解析したが,両 薬剤群間に有意差はみられなかった

(Table6)。

4)初 診時の症状

本試験開始前の体温,咳 嗽,喀 痰量 ・性状,呼 吸困

難,胸 痛,胸 部ラ音,脱 水症状,チ アノーゼ,WBC,

ESR,CRPの 各症状 ・所見および検査値は,全 例を対

象とした胸痛の点でT-3262群 に 「胸痛あ り」がやや多

い傾向が示された以外両薬剤群間に有意差はみられなか

った(Table7)。 胸部レ線点数分布をTable8に 示 した。

肺炎群および非細菌性肺炎においてT-3262群 に低点数

例が多く有意差が認められた。

5)起 炎菌および薬剤感受性

起炎菌は小委員会で採用された臨床効果解析対象273

例中単独菌感染135例(T-3262群72例,OFLX群

63例)複 数菌感染13例(T-3262群6例,OFLX群7

例)で あった。決定された起炎菌はTable9に 示 した通

り,Haemophilus influenzaeが49例 と最 も多く次いで

S.pneumoniae31例 であり,起 炎菌の分布において,全

例,肺 炎群,慢 性気道感染症群のいずれにおいても両薬

剤群間に有意差はみられなかった。

これら起炎菌のうち,感 受性試験(106cells/ml接 種)
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Table 3. Case distribution
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Table 4. Reasons for exclusion from clinical efficacy

Statistical analysis: x2-test

Table 5. Background of patients: diagnosis

Statistical analysis: x2-test
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Table 8. Background of patients with pneumonia: initial chest X-ray findings

Statistical analysis: U-test

が実施されたものは54株 でありT-3262投 与群のMIC

分 布はOFLX投 与群のそれより有意に優れていた。な

お,T-3262投 与群お よびOFLX投 与群におけるT-

3262のMIC分 布 またはOFLXのMIC分 布に有意差

はみられなかった(Table 10)。

3. 小委員会による臨床効果

臨床効果全解析対象例における効果はT-3262群 で著

効5例,有 効111例,や や有効14例,無 効10例 で,

有効率82.9%,OFLX群 は著効4例,有 効105例,や

や 有効13例,無 効10例,判 定不能1例 で,有 効率

82.6%で あ り両薬剤群間に有意差はみ られ なかった

(Table11)o

細菌性肺炎ではT-3262群 著効1例,有 効34例,や

や有効4例,無 効4例 で,有 効率81.4%,OFLX群 は

著効1例,有 効35例,や や有効2例,無 効5例,判 定

不能1例 で,有 効率83.7%で あ り,両 薬剤群間に有意

差はみられなかった。

慢性気道感染症ではT-3262群 で著効4例,有 効70

例,や や有効9例,無 効6例 で,有 効率83.1%,OFLX

群 は著効3例,有 効62例,や や有効11例,無 効5例

で,有 効率80.2%で あ り両薬剤群間に有意差はみられ

なか った。

4. 小委 員会による重症度別臨床効果

本試験では重症例はなく,す べて軽症および中等症例

であった。

全例,肺 炎群,細 菌性肺炎,非 細菌性肺炎および慢性

気道感染症の重症度別臨床効果を解析 したが,両 薬剤群

問に有意差はみられなかった(Table 12)。

5. 起 炎菌別臨床効果

起 炎菌 が 決 定 され た148例(T-3262群78例,

OFLX群70例)中 単 独 菌 感 染 で 判 定 不 能 であ った1例

(OFLX群 のH.influenzae)を 除 く134例(T-3262群

72例,OFLX群62例),複 数 菌 感 染13例(T-3262

群6例,OFLX群7例)の 臨 床 効 果 を検 討 した 。単独菌

感 染 全 体 で はT-3262群 著 効3例,有 効54例,や や有

効8例,無 効7例 で 有 効 率79.2%,OFLX群 著 効2例,

有 効51例,や や 有 効6例,無 効3例 で有 効 率85.5%

で あ り,両 薬 剤 群 間 に有 意 差 はみ られ な か った。 複数菌

感 染 の有 効 率 はT-3262群83.4%,OFLX群85.7%

で両 薬 剤 群 間 に有 意 差 は み られ な か っ た(Table 13)。

6. 起 炎 菌 別 細 菌 学 的 効 果

T-3262群 は78例 中 判 定 不 能 で あ っ た3例 を除 く75

例 で消 失56例(74.7%),OFLX群70例 中判 定不 能で

あ った3例 を除 く67例 で消 失56例(83.6%)で 両薬

剤 群 間 に 有 意 差 はみ られ な か っ た(Table 14)。

起 炎 菌 別成 績 で はT-3262群3株(S.aureus,Entero-

bacter aero8enes, H.influemaeの 各1株),OFLX群3

株(Pseudomonas aemginosa 2株,H.influemae 1株)

の 消 長 が不 明 で あ った の で,こ れ ら を除 く全158株 で検

討 した。 起 炎 菌 全 体 で はT-3262群 よ り分 離 され た84

株 中消 失66株,減 少2株,不 変16株 で 消 失 率78.6

%,OFLX群 は74株 中消 失63株,減 少3株,不 変8

株 で 消失 率85.1%で あ り両 薬 剤 群 間 に 有 意 差 はみ られ

なか った 。 菌 種 別 に 見 る と,最 も多 く分 離 され たH.in-

fluenzaeの 消 失 率 はT-3262群96.6%,OFLX群96.2

%,S,pneumoniae,P.aemgimsaで 同 様 に81.0,82.4

%,14.3,45.5%を 示 し,P.aeruginosa分 離 株 に対す

るT-3262群 の消 失 率 が 低 い もの の,い ず れ も両薬剤間

に有 意 差 は み られ な か った(Table 15)。

7. 症 状 ・所 見,検 査 値 の 改 善 度
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Table 10. Susceptibility distribution of causative organisms judged by committee 

(Inoculum size: 106 cells/ml)

Statistical analysis: U-test

各症状 ・所見の改善度はFig.2に 示すごとく,全 例,

細菌性肺炎,慢 性気道感染症に層別 して解析 した。 な

お,全 評価時期を通 じて症状 ・所見のないものまたは検

査成績が正常なものは除いて検討 した。その結果,全 例

の投与開始14日 後における体温の改善率はT-3262群

がOFLXに 比 し有意に高かった。また投与開始14日

後の体温(慢 性気道感染症例),WBC(細 菌性肺炎例)

の改善率がT-3262で 優れる傾向がみられた。

8.主 治医による臨床効果

主治医臨床効果はT-3262群 で判定不能であった2例

(副作用出現のため投与量不足で効果判定不能 とした1

例,対 象疾患 として不適であったと判断された1例)を

除 く138例,OFLX群 で は同様に3例(感 染症状の存

在が不明確 とした1例,副 作用出現のため他院へ入院 し

経過不明であった1例,対 象外疾患 と判断 した1例)を

除 く130例 で検討 した。全例の臨床効果はT-3262群 著

効22例,有 効99例,や や有効12例,無 効5例 で有

効率87.7%,OFLX群 著効11例,有 効102例,や や

有効11例,無 効6例,有 効率86,9%で 両薬剤群間に

有意差はみられなかった(Table 16)。細菌性肺炎の有効

率はT-3262群 で86.0%,OFLX群 で83.7%,慢 性気

道感染症ではT-3262群 で88.5%,OFLX群 で87.3%

であ り,い ずれ も両薬剤群間に 有意差はみられなかっ

た。

9. 副作用 ・臨床検査値異常

1) 副作用

副作用の解析対象295例(T-3262群153例,OFLX

群142例)中 なんらかの自他覚的副作用の認められた症

例は,T-3262群12例,発 現率7.8%,OFLX群 では

9例,発 現率6.3%で あ り発現率に有意差はみられなか

った。副作用の程度はT-3262群 で軽症4例,中 等症8

例,OFLX群 は軽症4例,中 等症5例 であり両薬剤群間

に有意差はみられなかった(Table 17)。

2) 臨床検査値異常

臨床検査値異常の解 析 対 象264例(T-3262群136

例,OFLX群128例)中 小委員会で臨床検査値異常あ

りと認められた症例は38例(T-3262群17例,OFLX

群21例)で あ り,す べて軽症例であった。T-3262群 の

臨床検査値異常は17例,発 現率12.596,OFLX群 では

21例,発 現率16.4%で あ り両薬剤群間に有意差はみ

られなかった。 主 な 臨床検査値異常は両薬剤群ともに

GOT,GPTの 上昇,好 酸球増多であ り,各 検査値の異

常発現率に有意差はみられなかった(Table 18)。

10. 小委員会による有用性

全例の有用性はT-3262群142例 中極めて有用5例,

有用108例,や や有用16例,有 用性な し13例 で極め

て有用 と有用を合わせた有用率(以 下有用率 と称す)は

79.6%,OFLX群 で は134例 中極めて有用3例,有 用

104例,や や有用14例,有 用性な し13例 で有用率は

79.9%で 両薬剤群間に有意差はみられなかった。細菌

性肺炎,慢 性気道感染症のT-3262群 とOFLX群 の有

用率はそれぞれ81.4,81.8%,79.1,76.8%で あ り両

薬剤群間に有意差はみられなかった(Table 19)。

11. 主治医による有用性

主治医による有用性判定結果をTable 20に 示 した。

T-3262群142例 中4例(副 作用出現のため投与量不足

で判定不能とした3例,対 象疾患 として不適と判定され

た1例)を 除く138例,OFLX群134例 中5例(副 作

用出現のため投与量不足で判定不能 とした2例,対 象疾

患 として不適または鑑別できなかった2例,感 染症状が

不明確 と判断された1例)を 除 く129例 で解析 した。そ

の結果,両 薬剤群間に有意差はみ られなかったものの,

T-3262群 は全例で"極 めて有用"の 率および慢性気道

感染症の有用率の点で優れる傾向があり,OFLX群 で
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Table 13. Clinical efficacy judged by committee classified by causative organisms : total cases

Statistical analysis: x2 or FISHER test & U-test
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Table 14. Bacteriological efficacy classified by causative organisms judged by committee: total cases

Statistical analysis: x2-test

1) Total cases 2) Bacterial pneumonia 3) Chronic RTI group

Fig.2. Improvement of clinical symptoms and signs
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Table 15. Bacteriological efficacy classifled by by committee: total cases

Statistical analysis: x2 or FISHER test
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Table 17. Side effects judged by committee

Statistical analysis: x2-test

は非細菌性肺炎の有用率が優れる傾向が認められた。

IV. 考 察

近年のピリドンカルボン酸系抗菌剤 の開発 は 目覚 ま

しいものがあ り,新 キノロン系 と言 われ るNFLX,

OFLX,ENXさ らにciprofloxacinが 臨床に供されてい

る。この系統はnalidixic acid(NA)グ ループに始まる

が,NAは 差明,視 力障害,ふ らつき,め まい,て んか

ん発作などの中枢神経系障害,関 節毒性などの副作用が

懸念され,抗 菌スペ クトルもグラム陰性菌のみと狭 く,

また,吸 収も思わ しくな く主に尿路感染症に対 し使用さ

れてきた。 しか し,新 キノロン系 と称される薬剤はこれ

ら副作用の軽減,吸 収性の向上 とグラム陽性菌まで抗菌

スペクトルを拡大し,そ の抗菌力は第三世代セフェム系

抗生剤に匹敵すると言われている。さらに,呼 吸器感染

症に対しても,中 等症以下の患者あるいは難治性呼吸器

感染症と言われるびまん性汎細気管支炎,気 管支拡張症

の感染時の外来でのコントロールにも使用され,そ の有

効性が確認されている。

T-3262は 先に述べたごとく新キノロン系薬剤と同ス

ペクトルを有することが報告1)され,抗 菌力に関 しては

グラム陽性菌,特 にMRSAを 含むS.aureus,呼 吸器感

染症で分離頻度の高いS.pyogenes,S.pneumoniaeに 対

してはOFLX,ENXよ り優れ,グ ラム陰性菌に対 して

は同等かやや優れた抗菌活性を示 している。一般臨床試

験成績の報告でも,呼 吸器感染症に対 し有効性が裏付け

されている。

かかる背景からT-3262の 呼吸器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,全
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Table 18. Abnormal laboratory findings judged by committee

The letters a•`o in the table indicates individual patients 

Statistical analysis: x2-test

国50機 関とその協力施設の共同研究によりOFLXを

対照薬 とする,二 重盲検法により検討した。

T-3262の 投与量設定については肺炎,慢 性気道感染

症で分離頻度の高いS.pneumoniae,H.influenzaeに 対

する本剤の抗菌力,体 内動態を勘案 し,一 般臨床試験で

本疾患に対 し充分な臨床効果が得られ,か つ安全性の面

でも特に問題のなか った1日 投与量450mg(分3)と

した。なお,T-3262の 重量はパラトルエンスルホン酸

の1水 和物を含めた表示であり抗菌活性体 として今回の

1日 投与量は300mgに 相当する。

対照薬の選定理由は同じピリドンカルボ ン酸系抗菌

剤であること,経 口剤 として呼吸器感染症 に対 す る有

用性が確立され,臨 床で繁用されている ことな どか ら

OFLXと した。OFLXの 投与量については通常投与量

である1日600mg(分3)と した。なお実際の投与に当

たっては,OFLXは 一錠100mgの ため,ま た剤型が異

なるためそれぞれに対応する偽薬を作製 し,ダ ブルダ ミ

ー法により,二 重盲検法の適格性を期 した。

小委員会において臨床効果解析対象症例として採用さ

れ た273例(T-3262群140例,OFLX群133例)

について両薬剤間の 背景因子を比較検討 した結果,T-

3262群 に胸痛あ り群が多い傾向がみられ,ま た肺炎群

および細菌性肺炎の胸部 レ線点数分布でT-3262群 に低

点数例が多く有意な偏 りがみられた。これら患者背景に

偏 りがみられた項 目について,小 委員会による臨床効果

を層別 し,胸 痛に つ い て は 「あ り」お よび 「なし」群

に,胸 部 レ線では点数別にそれぞれ層別 しMANN-WHI-

TNEYのU検 定を行なった。それによるとほとんど影響

しないことが判明 した。その他の項 目においては両薬剤

群間に有意な偏 りはみられなかった。なお,臨 床効果解

析対象症例273例 中OFLX投 与群の1例 は本比較試験

開始時明らかな細菌性肺炎として治療を開始 したが1週

間後の胸部 レ線{象に新たな陰影が出現 し,臨 床検査所見

等 より薬剤性のPIE症 候群が疑われ,試 験開始時の細

菌性肺炎の効果判定ができず小委員会でも臨床効果は判

定不能とした。
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小委員会における臨床効果はT-3262群 全例で82.9

%,細 菌性肺炎で81.4%,慢 性気道感染症で83.1%,

OFLX群 では同様に82.6,83.7,80.2%と いずれも高

い有効率が得られ,両 薬剤群間に有意差は見られなかっ

た。主治医判定でも小委員会判定と同様高い有効率が得

られた。 一般 に 呼吸器感染症に対する抗菌剤の有効率

は,肺 炎に対する効果より,い わゆる慢性気道感染症で

は低いことが示されている。すなわち,慢 性気道感染症

の起炎菌は多彩であ り,か つ器質的障害,そ れに伴う病

巣への薬剤移行性の問題 自己防禦能の低下等難治性要

因が背景にあ る。 しか し,OFLXは 過去の 比較試験

で3,4)この難治性疾患 と言われる 症例に対し優れた効果

を示 し,今 回の本試験でも同様な成績が得られている。

T-3262は 抗菌活性体 と して はOFLXの 半量投与で

OFLXと 同様高い有効率が得 られていることは肺炎を

含め慢性気道感染症に対 しても有効な薬剤であると考え

られる。重症度別臨床効果でも中等症例は軽症例と同等

の効果が得られている。

細菌学的効果では抗-菌スペクトルの拡大および抗菌力

の増強を反映 し,T-3262群,OFLX群 ともグラム陽性

菌に対 し80%以 上の 除菌率,グ ラム陰性菌ではT-

3262群77.2%,OFLX群 で84.6%で あ った。しか し

グラム陰性菌でT-3262群 がOFLX群 に比 し若干低い

除菌率を示 したのは,P.aeruginosaに 対 しT-3262は

14.3%(2/14)と 低 率であったことに起因していると考

えられる。この14株 中MICの 測定がなされたのは4

株 と少ないが0.1μg/ml以 下では消失,0.39,0.78μg/

mlを 示 した株では不変であ った。基礎的検討ではT-

3262 150mg食 後投与時の最高血中濃度は0.58μg/ml,

同量投与での喀痰内最高濃度は0.28μg/mlと の 報告1)

もあることから,P.aeruginosaが 起炎菌と判明した場

合は増量の必要性もあると考えられた。

臨床効果に影響を及ぼすと考えられる症状 ・所見およ

び検査値の改善度の検討では全例を対象 とした14日 後

の体温のみでT-3262群 が有意に高い改善率を示 した。

その他の項目では,両 薬剤とも経過と共に高い改善度が

得られ有意差は見られず,そ の結果,両 薬剤群で優れた

臨床成績が得られたものと推察される。

副作用に関する検討ではT-3262群7.8%,OFLX群

6.3%の 発現率で,そ の重症度別解析でも両薬剤群間に

有意差はみられなかった。ただし本試験で,基 礎疾患重

篤なため薬効評価に不適であるとして,す べての解析項

目から除外 したOFLX投 与群の1例 にふらつき(あ ま

い)が みられ,小 委員会での重症度は中等症 と判定され

た例があった。副作用の項 目別にみるとほとんどが消化

器症状であ り,ま たア レルギー症状はT-3262群 のみに

見られ,今 後使用に際 し留意すべき点と思われた。 しか

しOFLXの 一般臨床試験5),比 較試験3,4)でもアレルギ

ー症状は報告されてお りT-3262に 特有なものではなか

った。またこの系統で問題となっている中枢神経系障害

は本試験でも少数例にみられ,そ の項目はイライラ感,

ふ らふら感,め まい,不 眠,頭 痛であった。 これらの

発現件数,発 現率はT-3262群4件,2.6%(4/153),

OFLX群5件,3.5%(5/142)で あった。臨床検査値異

常の発現率,異 常項 目別発現頻度に両薬剤群間に有意差

は見られなかった。上記,副 作用,臨 床検査値異常が同

一患者で発現した例はT-3262群 で3例 ,OFLX群 で1

例 であり,小 委員会で採用されたadverse reactionは

T-3262群26例,OFLX群29例 となる。この発現例

数の年齢分布をみると,T-3262群 は各年代とも一様に

発現し,OFLX群 では加齢と共に増加傾向がみられた。

特に,60歳 以上でみると,T-3262群26例 中10例,

38.5%,OFLX群29例 中19例,65.5%の 割合いで分

布 していた。このことは加齢に伴 う腎機能の低下が考え

られ,両 薬剤とも腎排泄型であることから,高 齢者にお

ける体内動態を考慮し,投 薬すべきと考えられた。

以上のことよりT-3262は 肺炎,慢 性気道感染症に対

し,1日450mg投 与 はOFLX1日600mg投 与 の有

効性,安 全性および有用性に関 し有意差は見られず,呼

吸器感染症に 対し有用性の高い薬剤であると考えられ

た。
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We compared the clinical efficacy, safety and utility of T-3262 (tosufloxacin tosilate), a new deriva-
tive pyridonecarboxylic acid, with those of ofloxacin (OFLX) in patients with respiratory tract in-
fection (RTI) by double-blind study. RTI included in the protocol were bacterial pneumonia and 
chronic respiratory tract infection. The drug was given orally for a fixed period of 14 days and the 
daily dosage was fixed at 450mg for T-3262 or 600mg for OFLX. 

The following results were obtained. 
1. On the basis of committee judgement, the clinical efficacy rate in all cases was 82. 9% for T-

3262 and 82.5% for OFLX. No significant difference was observed between the two groups, not even 
in clinical efficacy when classified by type of disease. 

2. The clinical efficacy rate judged by the doctors in charge was similar to that judged by the 
committee. 

3. The bacteriological eradication rate of causative organisms judged by the committee was 78.6% 
for T-3262 and 85.1% for OFLX, without statistically significant difference.
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4. With respect to the rate of improvement of clinical signs, symptoms and laboratory findings, 
T-3262 was superior to OFLX as to body temperature. 

5. The incidence rate of side effects was 7.8% for T-3262 and 6.7% for OFLX, and there were no 
significant differences between the two groups . Abnormalities in laboratory findings, mainly slightly 
elevated serum transaminase and eosinophils, were not significantly different between the two groups . 

6. The utility rate in all cases judged by the committee was 79.6% for T-3262 and 79.8% for 
OFLX. No significant difference between the two groups was noted. Even when classified by type 
of disease, there was no significant difference in utility between the two groups. 

7. Neither was there any significant difference between the two groups in the utility rate when 

judged by the doctors in charge. 
8. From our results, we consider both T-3262 (at a daily dose of 450mg) and OFLX (at a daily 

dose of 600mg) to be highly useful antibacterial agents for the treatment of respiratory tract 
infections.


