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ニ ュー キ ノ ロ ン系 抗 菌 剤fleroxacinの 慢 性 気 道 感 染 症 に 対 す る至 適 用 量 を検 討 す る 目的 で,oflo-

xacin(OFLX)を 対 照 薬 と して比 較 試 験 を実 施 し,以 下 の成 績 を得 た 。

Fleroxacinは1日 用 量200mgま た は300mgを1回 投 与 と し,ofloxacinは600mgを3回 に 分 け,14日 間

投 与 を原則 と した。

1) 臨 床 効 果 小 委 員 会 判 定 に よ る 有 効 率 は,fleroxacin200mg群62.2%(28/45),fleroxacin

300mg群90.0%(36/40)お よ びOFLX群77.3%(34/44)で,fleroxacin200mg群 とfleroxacin300mg群 の

間 に有 意差 が認 め られ た。

2) 細 菌 学 的 効 果:陰 性 化 率 はfleroxacin200mg群65.4%(17/26),fleroxacin300mg群739%

(17/23)お よびOFLX群75.9%(22/29)で あ った 。

3) 副 作 用:発 現 率 はfleroxacin200m9群8.5%(4/47),fleroxacin300mg群9.5%(4/42)お よ び

OFLX群4.3%(2/46)で,重 篤 な 副 作 用 は 認 め られ な か っ た。

4)臨 床 検 査 値 異 常:発 現 率 はfleroxacin200mg群7.1%(3/42),fleroxaciR300mg群8.3%(3/36)お

よびOFLX群25.6%(11/43)で あ っ たが,い ず れ も軽 度 で あ った 。

5)有 用 性:小 委 員 会 判 定 に よ る 有 用 率 はfleroxacin200mg群62.2%(28/45),fleroxacin300mg群

85.4%(35/41)お よ びOFLX群75.6%(34/45)で,fleroxacin200mg群 とfleroxacin300mg群 との 間 に有

意 差 が認 め られ た。

以 上 の 成 績 か ら慢 性 気 道 感 染 症 に 対 す るfleroxacinの 臨床 用 量 は1回300mg1日1回 投 与 が 適 当 と考

え られ た。

Key words: Fleroxacin, Chronic respiratory tract infection, Dose- finding study

Fleroxacinは杏 林製薬株式会社で開発されたニューキ

ノロン系抗菌剤で,化 学構造上の特徴はキノロンカルボ

ン酸を基本骨格として,1位 の側鎖および6位,8位 にフ

ッ素を導入した,い わゆるトリフルオロキノロンである。

本剤はグラム陽性菌およびグラム陰性菌に対 し広範囲な

抗菌スペクトルと優れた抗菌力を有 し,特 にマウス全身

感染およひ呼 吸器感染で優れた治療効果が認められてい

る1)。本剤は経口吸収が良好で,最 高血中濃度は用量依

存的に上昇 し,血 中半減期は約10時 間 と既存の同系薬

剤と比較 して一番長 く2),各 種体液 ・組織内への移行 も

良好である。

本剤の基礎的 ・臨床的検討は既に多数行われており,

それらの成績は第37回 日本化学療法学会西 日本支部総

会(1989年,和 歌山)の 新薬シンポジウムにおいて報告

された3)。1100例 余 りの一般臨床試験のうち,内 科領域

で検討された呼吸器感染症297例 の有効率は84.8%で,

細菌学的効果ではグラム陽性菌,グ ラム陰性菌の消失率

は各々78.4%,77.3%で あ り,分 離頻度の高か った

Haemophilus influenzaeでは97.8%の 高 い消失率 を示 した。

呼吸器感染症の うち慢性気道感染症162例 の 有効率は

79.6%で あった。慢性気道感染症に対する臨床効果を1

日投与量 ・投与回数別にみると200mg(1回)で78.8%

(26/33),200mg(分2)で83.3%(35/42),300mg(1回)

で94.4%(17/18),300mg(分2)で71.4%(15/21),

400mg(分2)で78.9%(30/38)で,投 与量 ・投与回数 と

臨床効果との間に明確な相関は認められなかった。 しか

し血中半減期が約10時 間と長いこと,1日1回 投与でも

十分な臨床効果が得 られていることから,投 与回数は1

日1回 とし,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,本 剤200mgま た は300mgを,

ofloxacin(OFLX)を 対 照薬 とする3群 で,比 較試験 を実

施 した。

I.　対象および試験方法

1.　対象疾患および対象症例

1988年6月 から1989年2月 までに全国22施 設および

その関連施設を受診 した慢性気道感染症患者で,試 験開

始にあたり参加の同意が得られた患者を対象とした。対

象疾患は慢性気管支炎および気管支拡張症とし,感 染症

状の明確な軽症ないし中等症の患者とした。原則として

年齢は16歳 以上70歳 以下 とし,入 院外来および性別は

問わなかった。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 した。

1) 重症 感染症で経口投与による治療では効果が期

待できない患者。

2) 重 篤 な基礎疾患,合 併症を有し,試 験薬剤の有

効性,安 全性の判定が困難な患者。

3) 重篤 な肝 ・腎機能障害を有する患者。

4) 妊 婦 ・授乳中の患者または妊娠 している可能性

のある患者。

5) キ ノロン系抗菌剤にアレルギーの既往がある患

者。

6) 本試験前にニューキ ノロン系抗菌剤を使用 して



456 CHEMOTHERAPY NOV. 1990,

無効の患者。

7) てんかん等の痙攣性疾患の既往のある患者。

8) その他,主 治医が不適当と判断した患者。

2.　対照薬の選定および用量設定の根拠

対照薬 としては,化 学構造や薬理作用が類似していて

慢性気道感染症を含む呼吸器感染症の治療に広く使用さ

れ,そ の有用性に対する評価が確立 しているOFLXが 最

も適 切であると考 えた。OFLXの 気 管支炎に対す る

cefaclorとの薬効比較試験の成績1,および常用量から1日

600mgを 適切な量として使用 した。

また,fleroxacinは 一般臨床試験での慢性気道感染症

に対する臨床効果,喀 疲中濃度3,および各種起炎菌に対

する細菌学的効果から,1日 量は200mgま たは300mgと

した。

3.　試験薬剤,投 与方法および投与期間

試験薬剤は

A群fleroxacin 1日200mg(1回)投 与 群(以 下

AM200mg群 と略す)

B群:fler。xacin 1日300mg(1回)投 与 群(以 下

AM300mg群 と略す)

C群:OFLX 1日600mg(分3)投 与 群(以 下OFLX群

と略す)

の3群 とし,A群 はfleroxacin100mg錠2錠 を,B群 は

fleroxacin150mg錠2錠 を,C群 はOFLX 100mg錠2錠 を1

包 とした ものを1回 量として,A群 およびB群 は1日1回

食後に投与 し,c群 は1日3回 毎食後に投与すること(Fig

1)と し,14日 分 を1症 例分とした。箱には被験薬,対 照

薬とも「AM-OF(R)」 と表示 し,箱 は外観上識別不能 と

○fleroxacin (100 mg tablet)

〓fleroxacin (150 mg tablet)

●ofloxacin (100 mg tablet)

Fig. 1. Administration drugs.

した。主治医は,患 者が対象患者の条件に適合すること

を確認した後,封 筒法により指定されたとおりに薬剤を

投与することとした。投与期間は14日 間連続投与を原

則としたが,治 癒 した場合,副 作用のため継続投与でき

ない場合,症 状鯛悪化 した場合,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 し試験薬剤を無効と判

断 し,他 剤に変更する場合には最短72時 間以後に行う

ものとした。

4.　薬剤の割り付け

試験薬剤 は6症 例 を1組 とし,コ ントローラーにより

AM200mg群,AM300mg群 お よびOFLX群 が各々2症例

となるように,無 作為に割 り付けがなされた。また,コ

ントローラーは予め組番を表示した封筒を用意し,割 り

付けたキー ・コードに従って投薬指示書を入れた。割り

付けたキー ・コードは試験終了までコントローラーが保

管し,公 平性の保持に努めた。なお,薬 剤割り付け後,

試験開始前にコン トローラーが無作為に抽出した試験薬

剤について含量試験を含む製剤試験 を星薬科大学薬剤学

教室(永井恒司教授)で 行い,い ずれの試験薬剤とも規格

に適合したものであることが確認された。

5.　併用薬剤

試験薬剤投与中,他 の抗菌剤,副 腎皮質ステロイド剤

および非ステロイ ド性消炎鎮痛剤は併用 しないこととし,

消炎酵素剤,解 熱剤,γ-グ ロブリン製剤,制 酸剤も原

則として併用を禁止することとした。ただし副腎皮質ス

テロイ ド剤については,本 試験開始10日 以上前から投

与されていて,副 腎皮質ステロイド剤投与に伴うと考え

られる症状の変化が認められず,か つ本試験終了時まで

同量のあるいはそれ以下の量が継続投与される場合は差

し支えないものとした。また,鎮 咳去痰剤,消 炎効果を

持たない喀痰融解剤などは併用を認めることとした。な

お,い ずれの場合にも併用薬剤を使用した場合は,必 ず

調査表に薬剤名,投 与量,投 与期間,併 用理由などを記

載することとした。

6.　症状 ・所見の観察および臨床検査

1) 症状

観察項目および観察基準は下記のとおりとして,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7日 後,14日 後には必ず記録することとした。

(1) 体 温:1日2～4回 測定(実 測値)

(2) 白血球数,赤 沈(1時 間値),CRP:実 測値を記載

する。

(3) 咳噺:〓(睡 眠が障害される程度),+,-の3

段 階

(4) 喀痰
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量:〓(50ml/日 以 上)

〓(10ml/日 以 上50ml/日 未満)

+(10ml/日 未 満)

-(な し)の4段 階

性状:膿 性(P)

粘 膿 性(PM)

粘 性(M)の3段 階

血 性:+,-の2段 階

(5) 呼吸困難:〓(起 座呼吸程度),+,-の3段 階

(6) 胸 痛:〓,+,-の3段 階

(7) 胸部 ラ音:〓,+,-の3段 階

(8) 脱水症状:+,-の2段 階

(9) チ ア ノーゼ ・+,-の2段 階

2) 臨床検査

項目および実施時期をTable 1に示 した。いずれの項

目も所定の日に実施できない場合は,前 日または翌日に

実施 し,14日 未満で投与 を中止 した場合には中止時点

での検査を実施することとした。投与開始以降の検査値

が投与前に比べ明らかに悪化 した場合は,試 験薬剤との

関係について検討を加えると共に,正 常値または投与前

値に復するまで可能な限り追跡調査をすることとした。

3) 胸部 レントゲン撮影

投与開始前および投与14日 後の胸部 レントゲン撮影

を必須とし,フ ィルムを保管することとした。

4) 細 菌学的検査

投与開始前,投 与7日 後および14日 後に各施設の方法

により喀痰中の細菌の分離 ・同定 ・菌量測定 を行い,起

炎菌と交代菌の確定に努めた。起炎菌または交代菌と推

定される菌について再同定 と共にfleroxacinお よびOFLX

に対 す るMIC測 定(日 本化学療法学会標準法5)に より

106CFU/mlで 測 定)を 東京総合臨床検査センター研究部

で集中的に行った。

7.　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中

等症,軽 症の2段 階に,細 菌学的効果を陰性化,減 少

(一部消失),不 変,菌 交代の4段 階および不明に,臨 床

効果を著効,有 効,や や有効,無 効の4段 階および判定

不能とした。 さらに臨床効果と安全性を勘案 して,有 用

性を極めて有用,有 用,や や有用,有 用でない,使 用す

べ きでないの5段 階および判定不能に判定した。

8.　小委員会による判定

小委員会前にコントローラーは全症例の調査表につい

て,薬 剤番号,施 設名,担 当医師名および主治医判定の

記載 された部分をブラインドし,更 に無作為に新症例番

号を付 した。小委員会判定は新症例番号の調査表と胸部

レントゲンフィルムをもとに行った。全症例について,

Table 1. Items and schedule of laboratory tests



458 CHEMOTHERAPY NOV. 1990

プロトコールに基づいて症例の採否,診 断名,重 症度

(重症,中 等症,軽 症の3段 階),細 菌学的効果(陰 性化,

一 部消失,減 少,菌 交代,不 変の5段 階および不明),

臨床効果(著 効,有 効,や や有効,無 効の4段 階および

判定不能)に ついての判定を行った。副作用および臨床

検査値異常については,主 治医の記載 した随伴症状およ

び臨床検査値の推移から採否を決定し,併 せて程度の判

定を行った。程度は軽度(投 与継続できた場合),中 等度

(投与中止に至ったもの,治 療を必要 とした場合),重 度

(改善せず患者の予後に影響するような場合)の3段 階と

した。

臨床検査については,そ の変動を各施設の正常値と対

比し,次 の基準に従って試験薬剤との関連性の有無につ

いて判定 した。

(1) 正常値→異常値

前値の20%以 上を異常変動とする。

(2) 異常値→異常値

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,下 記の数値を異常と

する。

白血球数:3000/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/mm3未 満

有用性はTable 2の 基準に従って,極 めて有用,有 用,

やや有用,有 用でないの4段 階および判定不能で判定 し

た。

9.　キー ・コードの開封,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

が決定された後,各 施設の試験実施担当者に小委員会判

定事項について異議がないことを確認した後,全 症例の

データを固定 し,コ ントローラーがキー ・コー ドを開封

した。

検定方法はデータの性質や尺度に応 じて,X2検 定,

Kruskal-WallisのH検 定を用いて3薬 剤群問の一様性を検

討 し,更 に各2薬 剤群間の対比較をScheffe型多重比較な

らびにX2検 定で検討 した。なお,X2検 定 については,

期待度数が5以 下のものがある場合はFisherの 直接確率

計算法を用いた。有意水準は両側5%と した。

II.　試 験 成 績

1.　対象症例

Table 3に 示 したように総投与症例は138例(AM200

Table 3. Case distribution

NS: not significant

AM 200: fleroxacin 200 mg/ day

AM 300: fleroxacin 300 mg/ day

OFLX: olloxacin 600 mg/ day

Table 2. Criteria for judgement of utility

〓: markedly useful,+: useful,±: sHghtly useful
,-: useless,?: undecided
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mg群48例,AM300mg群43例,OFLX群47例)で このう

ち除外9例(各 群3例)を 除いた129例(AM200mg群45例,

AM300mg群40例,OFLX群44例)を 臨床効果の解析対

象例とした。除外理由をTable 4に 示 した。

副作用の解析対 象例 は135例(AM200mg群47例,

AM300mg群42例,OFLX群46例),臨 床検査値異常の

解析対象例は121例(AM200mg群42例,AM300mg群36

例,OFLX群43例),有 用性の評価は臨床効果評価症例

に2例(副 作用のため中止)を 加えた131例(AM200mg群

45例,AM300mg群41例,OFLX群45例)を 解析対象例

とした。

2.　背景因子

臨床効果解析対象129例 の背景因子 をTable 5に 示 し

た。

1) 性別,年 齢,体 重

性別,年 齢および体重において,3群 間に有意な偏 り

は認められなかった。

2) 診断名

疾患の内訳は慢性気管支炎74例,気 管支拡張症55例

で,い ずれの疾患においても3群 間に有意な偏りは認め

られなかった。

3) 重症度,基 礎疾患 ・合併症,投 与直前の化学療

法,併 用薬

小委員会判定による重症度,基 礎疾患 ・合併症,投 与

直前の化学療法および併用薬の有無について,い ずれも

3群間に有意な偏 りは認められなかった。

4) 臨床症状,臨 床検査値

投与開始前の体温,咳 漱,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,

赤沈およびCRPに ついていずれ も3群 間に有意な偏 りは

認 め ず,均 等 に分 布 して いた(Table 6)。

5) 起 炎菌 お よ び薬 剤 感 受 性

小 委 員 会 に て 起 炎 菌 が 確 定 さ れ た 症 例 は79例

(AM200mg群27例,AM300mg群23例,OFLX群29例)

で あ り,単 独 菌 感 染 は70例(AM200mg群22例,

AM300mg群21例,OFLX群27例),複 数 菌 感 染 は9例

(AM200mg群5例,AM300mg群2例,OFLX群2例)で あ

った(Table 7)。 起 炎 菌 と確 定 され た89株 中,37株 につ

き,MICの 測 定 が 行 わ れ た が,3群 間 に 有意 な 偏 りは認

め られ な か った(Table 8)。

3.　 小 委 員 会判 定 に よ る臨 床 効 果

1) 臨 床 効 果

臨 床 効 果 解 析 対 象129例 の 小 委 員 会 判定 に よ る 臨床 効

果 をTable 9に 示 した 。 有効 率(著 効+有 効)はAM200mg

群62.2%(28/45),AM300mg群90.0%(36/40)お よ び

OFLX群77.3%(34/44)で,AM200mg群 とAM300mg群

の 問 に有 意 差 が 認 め られ た(Po=0.007)。

2) 疾 患 別 臨 床 効 果

疾 患 別 臨床 効 果 をTable 10に 示 した。 慢 性 気 管 支 炎 の

有 効 率 はAM200mg群77.8%(21/27),AM300mg群

95,7%(22/23)お よ びOFLX群79.2%(19/24)で あ り,

気 管 支 拡 張 症 の そ れ はAM200mg群38.9%(7/18),

AM300mg群82.4%(14/17)お よ びOFLX群75.0%

(15/20)で 気 管 支 拡 張 症 でAM200mg群 とAM300mg群

の 間 に有 意 差 が認 め られ た(Po;0.023)。

3) 重 症 度 別 臨床 効 果

投 与 開 始 時 の 重 症 度 別 に 層 別 した 臨 床 効果 をTable 11

に 示 し た 。 軽 症 例 の 有 効 率 はAM200mg群60.6%

(20/33),AM300mg群87.1%(27/31)お よ びOFLX群

82.8%(24/29)で,AM200mg群 とAM300mg群 の 間 に

Table 4. Reasons for exclusion from evaluation of clinical efficacy

a) included in statistical analysis of utility

AM200: fleroxaxin 200 mg/ day

AM300: fleroxacin 300 mg/ day

OFLX: ofloxacin 600 mg/ day
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有 意 差 が 認 め ら れ た(Po=0.034)。 中等 症 で は,各 群 に

お け る症 例 数 も少 なか った が,い ず れ の 群 間 に も有 意差

は 認 め られ な か っ た。

4) 起 炎菌 別 臨 床 効果

小 委 員 会 判定 に よ り起 炎 菌 の確 定 した症 例 で の 臨 床 効

果 をTable 12に 示 した 。 有 効 率 はAM200mg群66.7%

(18/27),AM300mg群82.6%(19/23)お よ びOFLX群

69.0%(20/29)で あ っ た。 こ の うち単 独 菌 感 染 例 に対 す

る 有 効 率 はAM200mg群68.2%(15/22),AM300mg群

81.0%(17/21)お よ びOFLX群66.7%(18/27)で あ った 。

起 炎 菌 の う ちH.influenzae単 独 感 染 例 に対 す る 有 効 率 は

AM200mg群75.0%(6/8),AM300mg群889%(8/9)お

よひて)FLX群100%(9/9)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 り起 炎 菌 が 確 定 され た79例 の細菌

学 的 効 果 をTable 13に,起 炎 菌 別 の 細 菌 学 的 効 果 を

Table 14に 示 した 。 症 例 毎 の 陰 性 化 率 は,AM200mg群

65.4%(17/26),AM300mg群73.9%(17/23)お よ び

OFLX群75.9%(22/29)で 有 意 差 は 認 め られ な か った。

起 炎 菌 毎 の 細 菌 学 的 効 果 はAM200mg群 で32株 中24株

(75.0%),AM300mg群 で25株 中20株(80.0%)お よび

OFLX群 で は31株 中26株(83.9%)の 消 失 率 を示 した。呼

吸 器 感 染 症 の 代 表 的 起 炎 菌 と さ れ るH.influenzaeで は各

群 と も全 株 消 失 して い た が,Branhamella catarrhalisで は

AM200mg群4株 中4株(100%),AM300mg群2株 中1株

(50.0%)お よ びOFLX群2株 中2株(100%),Streptococcus

pneumoniaeで は 各 々4株 中1株(25.0%),6株 中4株

(66.7%),3株 中3株(100%)の 消 失 率 で あ った。

Table 5. Background data of patients

NS: not significant

AM200: fleroxacin 200 mg/ day

AM300: fleroxacin 300 mg/ day

OFLX: ofloxacin 600 mg/ day
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Table 6- 1. Background of patients: initial symptoms

NS: not significant

AM200: fleroxacin 200 mg/ day

AM300: fleroxacin 300 mg/ day

OFLX: ofloxacin 600 mg/ day
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Table 6-2. Background of patients: initial symptoms

NS: not significant

AM200: fleroxacin 200 mg/ day

AM300: fleroxacin 300 mg/ day

OFLX: ofloxacin 600 mg/ day

Table 7. Distribution of causative organisms

NS: not significant

AM200: fleroxacin 200 mg/ day
AM300: fleroxacin 300 mg/ day
OFLX: ofloxacin 600 mg/ day
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Table 8. Susceptibility distribution of causative organisms judged by committee (inoculum size: 106 cells/ ml)

NS: not significant

AM200: fleroxacin 200 mg/ day AM300: fleroxacin 300 mg/ day OFLX: ofloxacin 600 mg/ day

Table 9. Clinical efficacy judged by committee

a) Excellent+ good

AM200: fleroxacin 200 mg/ day AM300: fleroxacin 300 mg/ day OFLX: ofloxacin 600 mg/ day

Table 10. Clinical efficacy classified by diagnosis judged by committee

a) Excellent + good NS: not significant

AM200: fleroxacin 200 mg/ day AM300: fleroxacin 300 mg/ day OFLX: ofloxacin 600 mg/ day

Table 11. Clinical efficacy classified by initial severity judged by committee

a) Excellent+ good NS: not significant

AM200: fleroxacin 200 mg/ day AM300: fleroxacin 300 mg/ day OFLX: ofloxacin 600 mg/ day
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Table 12-1. Clinical efficacy classified by causative organisms judged by committee

a) Excellent + good NS: not significant

AM200: fleroxacin 200 mg/ day

AM300: fleroxacin 300 mg/ day

OFLX: ofloxacin 600 mg/ day
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Table 12- 2. Clinical efficacy classified by causative organisms judged by committee

a) Excellent+ good NS: not significant

AM200: fleroxacin 200 mg/ day

AM300: fleroxacin 300 mg/ day

OFLX: ofloxacin 600 mg/ day

Table 13. Bacteriological efficacy judged by committee

NS: not significant

AM200: fleroxacin 200 mg/ day

AM300: fleroxacin 300 mg/ day

OFLX: ofloxacin 600 mg/ day
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5.　 主治 医 判 定 に よる臨 床 効 果

主 治 医 判 定 に よる 臨床 効 果 を参考 まで にTable 15に 示

し た。 有 効 率 はAM200mg群68.9%(31/45),AM300

mg群90.0%(36/40)お よ びOFLX群77.3%(34/44)で

AM200mg群 とAM300mgの 間 に有 意 差 が認 め られ た(Po

=0 .035)。

6.　 小 委 員会 に よる安 全 性

1) 副 作 用

副作 用 解 析 対 象135例 に お け る発 現 率 お よ び そ の内 容

をTable 16に 示 した。 副 作 用 はAM200mg群 で47例 中4

例(8.5%),AM300mg群 で42例 中4例(9.5%)お よ び

OFLX群46例 中2例(4.3%)に 認 め られ た が,3群 間 に有

意 差 は認 め られ なか っ た。 副 作 用 の 内 訳 はAM200mg群

で は,め まい ・頭 痛 ・フ ラ フ ラ感,め まい ・嘔 気 ・食思

不 振,嘔 気,丘 疹 が 各 々1例,AM300mg群 で は不眠3例,

ム カ ム カ 感 ・頭 重 感1例,OFLX群 で は嘔 吐,胃 部 不快

感 各 々1例 で あ った 。 不 眠3例 の うち,2例 は投 与 継続中

に,あ と1例 も投 与 中 止 に よ り速 や か に消 失 した。

2) 臨 床 検 査 値 異 常

臨 床 検 査 値 解 析 対 象121例 に お け る検 査 値 異常 変動例

をTable 17に 示 した 。 異 常 変 動 はAM200mg群 で42例 中

3例(7.1%),AM300mg群 で36例 中3例(8.3%)お よび

Table 14. Bacteriological response classified by species

NS: not significant

AM200: fleroxacin 200 mg/ day

AM300: fleroxacin 300 mg/ day

OFLX: ofloxacin 600 mg/ day
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Table 15. Clinical efficacy judged by doctors in charge

a) Excellent+ good

AM200: fleroxacin 200 mg/ day

AM300: fleroxacin 300 mg/ day

OFLX: ofloxacin 600 mg/ day

Table 16. Side effects judged by committee

NS: not significant

AM200: fleroxacin 200 mg/ day

AM300: fleroxacin 300 mg/ day

OFLX: ofloxacin 600 mg/day

Table 17. Abnormalities of laboratory findings judged by committee

Severity of all abnormalities mild.

AM200: fleroxacin 200 mg/ day

AM300: fleroxacin 300 mg/ day

OFLX: ofloxacin 600 mg/ day
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OFLX群 で43例 中11例(25.6%)に 認 め られ,3群 間 に 有

意差 が 認 め られ た(Po=0.025)。 異 常 が 認 め られ た 項 目

は 好 酸 球 な ど の 血 液 像,GOT,GPTな ど の 肝 機 能 お よ

びBUN,血 清 ク レ アチ ニ ンな ど の 腎 機 能 に 関 す る値 で

あ っ たが,い ず れ も既 知 の もの で,程 度 はす べ て 軽 度 で

あ った 。 これ らの異 常 値 は そ の 後 の検 査 が 追 跡 しえ た ほ

と ん どの 症例 で正 常 値 また は投 与 前 値 に復 した 。

7.　 小 委 員 会 判定 に よ る有 用性

有 用 性 解 析対 象131例 で の小 委 員会 判 定 に よ る有 用 性

をTable 18に 示 した 。 有 用 率(極 め て 有 用+有 用)は

AM200mg群62.2%(28/45),AM300mg群85。4%

(35/41)お よ びOFLX群75.6%(34/45)で,AM200mg群

とAM300mgの 問 に 有 意差 が認 め られ た(Po=0.029)。

8.　 主 治 医 判 定 に よ る有 用 性

主 治 医 判 定 に よ る有 用 性 をTable19に 示 した 。 小 委 員

会 判 定 に よ る有 用 性 の う ち,OFLX群1例 で 主 治 医 が 判

定 不 能 と した ため,主 治 医判 定 と解 析 対 象 例 数 が 異 な っ

て い る 。 有 用 率 はAM200mg群62.2%(28/45),AM300

mg群85.4%(35/41)お よ びOFLX群75.0%(33/44)で,

AM200mg群 とAM300mg群 の 間 に 有 意 差 が 認 め られ た

(Po=0.029)。

III.　考 察

近 年,ニ ュー キ ノロ ン系 抗 菌 剤 の 開 発 は著 しい もの が

あ る。Fleroxacinも この 範 疇 に入 る 合成 抗 菌剤 で,既 に

述べたように既存の同系薬剤に比べて,基 礎的にいくつ

かの特徴が確認されている。すなわちfleroxacinは優れ

た経口吸収により高い血中濃度が得られ,か つ血中濃度

を上回る喀痰中への移行が認められている。また,血 中

半減期は約10時 間と既存の同系薬剤の中で一番長い3)。

今回fleroxacinの慢性気道感染症に対する至適用量を

検討する目的で,OFLXを 対照薬として比較試験を実施

した。

呼吸器感染症のうち,起 炎菌の検出が比較的可能な慢

性気道感染症 を対象とし`そ の評価が比較的容易と考え

られる慢性気管支炎と気管支拡張症に限ってこれを行っ

た。Fleroxacinの 投与量は,呼 吸器感染症の起炎菌とし

て分離頻度の高いS.pneumoniae,H.influenzae,B.catar-

rhalis,Klebsiella pneummiae 6,7)に対 する本剤の抗菌力お

よび喀痰中濃度を勘案 し,ま た,一 般臨床試験での慢性

気道感染症に対する有効率が1日 量200mgの1回 投与で

78.8%,1日 量200mgの 分2投 与で83.3%,1日 量300mg

の1回 投与で94.4%,1日 量300mgの 分2投 与で71.4%と

高い臨床効果が得られていることより3),200mgま たは

300mgと した。投与回数は本剤の血中半減期が約10時

間と既存同系薬剤と比較 して一番長いことおよび前述の

1回投与でも十分な臨床効果が得 られていることから,

1日1回 投与で十分 と考 えた。 またOFLXは 常用量の

600mg(分3)と した。

Table 18. Utility judged by committee

a) Markedly useful + useful
AM200: fleroxacin 200 mg/ day

AM300: fleroxacin 300 mg/ day

OFLX: ofloxacin 600 mg/ day

Table 19. Utility judged by doctors in charge

a) Markedly useful + useful

AM200: fleroxacin 200 mg/ day
AM300: fleroxacin 300 mg/ day

OFLX: ofloxacin 600 mg/ day
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今回の検討で得 られた臨床効果は、小委員会判定で

AM200mg群62.2%,AM300mg群90.0%お よびOFLX群

77.3%で あ り,主 治医判定 もこれとほぼ同一の成績であ

った。

呼吸器感染症のうち,慢 性気道感染症は一般に肺炎よ

りも有効率が低いことが多いが,そ れは気道への薬剤の

移行が悪い,す なわちblood bronchus barrierが 存在す

るためと考えられている8)。この点,本 治験においては,

特にその薬剤投与量の差による効果に興味が持たれた。

対照薬であるOFLXの 過去の慢性気道感染症に対する

二重盲検試験での有効率は,78.4%4)あ る いは80.2%9)

と報告されており,今 回の成績 とほぼ同等であった。患

者の背景因子の違い,起 炎菌の変遷,耐 性菌の増加等か

ら,直 接比較するには問題があ るが,今 回の有効率

77.3%は,ほ ぼ妥当な成績であると考えられた。

細菌学的検討では,今 回の試験で も起炎菌の検出に努

力した結果,臨 床効果解析対象129例 の うち起炎菌が確

定された症例は79例(61.2%)に 達 した。検出された菌

株は延べ89株 で,そ の主なものはH.influenzae 29株,S.

pneumoniae 13株,Pseudomonas aeruginosa 10株,Sta-

phylococcus aureus 8株,B.catarrhalis 8株 で あ り,慢 性

気道感染症において分離頻度が高 く臨床上重要視されて

いる菌種が起炎菌となっている症例が多かった。その細

菌学的効果はAM200mg群 で75.0%,AM300mg群 で

80.0%でOFLX群 で は83.9%と いずれ も高い菌消失率 を

示 した。上記5菌 種でみて も,各 々72.0%,783%,

80.0%の 菌消失率であり,全 株の消失率 とほぼ同等の成

績であった。

副作用はAM200mg群 で8.5%,AM300mg群 で9.5%お

よびOFLX群4.3%で,AM群 の発現率がやや高かったが,

3群間に有意差は認められなかった。また,重 篤な副作

用も認められず,そ の種類もめまい,不 眠などの神経症

状,嘔 気,食 思不振などの消化器症状が主で,特 に本剤

に特異的と考えられる他の症状は認められなかった。臨

床検査値の異常変動は,好 酸球の増多,GOT,GPTの

上昇,BUN,血 清 クレアチニンの上昇が主なものであ

り,臨 床上特に問題となるものはなかった。AM投 与群

よりOFLX投 与群において,今 回の治験 においては,そ

の出現頻度がやや大であった。

臨床効果,副 作用および臨床検査値の変動を勘案 して

判定された有用性は,小 委員会判定による有用率では,

対照薬OFLXの75.6%を 中心 に,AM300mg群85.4%,

AM200mg群62.2%で あ り,AM300mg群 とAM200mg群

の 間 に 有 意 差 が 認 め られ た 。

以 上,慢 性 気 道 感 染 症 に 対 す るfleroxacinの 至 適 投 与

量 に つ い て 客 観 的 に 比 較 した 結 果,臨 床 効 果 な ら びに 有

用 性 の 面 か ら,fleroxaciR300mg投 与 群 はfleroxacin200

mg投 与 群 よ り高 い 有 効 率 な ら び に有 用 率 が 得 ら れ,ま

た,既 に高 い評 価 を得 て い るOFLXと 同 等 な成 績 が得 ら

れ た 。 これ らの 成 績 か ら,慢 性 気 道 感 染 症 に 対 す るfler-

oxacinの 臨 床 的 な使 用 量 は,1回300mg1日1回 の 投 与 が

適 当 と考 え られ た 。
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To objectively evaluate the appropriate clinical dose of fleroxacin, a new quinolone antibacterial agent, in the treatment of

chronic respiratory tract infections, we carried out a dose- finding comparative study using ofloxacin (OFLX) as the control

drug.

Patients were given fleroxacin at a single daily dose of 200 mg or 300 mg or 600 mg of OFLX (t. i. d.) for 14 days in

principle. The following results were obtained.
1. The clinical efficacy rates (including excellent and good) as judged by the committee were 62.2% (28/ 45) in the

fleroxacin 200 mg group, 90.0%(36/ 40) in the fleroxacin 300 mg group and 77.3%(34/ 44) in the OFLX group. There was a

significant difference between the 200 mg and 300 mg fleroxacin groups.

2. Bacteriologically, the eradication rates were 65.4%(17/ 26) in the fleroxacin 200 mg group, 73.9%(17/ 23) in the

fleroxacin 300 mg group and 75.9%(22/ 29) in the OFLX group.

3. The incidence of side effects was 8.5%(4/ 47) in the fleroxacin 200 mg group, 9.5%(4/42) in the fleroxacin 300 mg

group and 4.3%(2/ 46) in the OFLX group. They were not serious in degree.

4. The incidence of abnormal changes in laboratory test values was 7.1%(3/ 42) in the fleroxacin 200 mg group, 8.3%

(3/ 36) in the fleroxacin 300 mg group and 25.6%(11/ 43) in the OFLX group. All changes were mild in degree.
5. The utility rates (including markedly useful and useful) as judged by the committee were 62.2%(28/ 45) in the

fleroxacin 200 mg group, 85.4%(35/ 41) in the fleroxacin 300 mg group and 75.6%(34/ 45) in the OFLX group. There was a

significant difference between the 200 mg and 300 mg fleroxacin groups.

Our results suggest that a daily dose of 300 mg of fleroxacin is a suitable clinical dosage in treating chronic respiratory

tract infections.


