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呼吸器 感染症 に対 す るfleroxacin(以 下FLRX)の 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)を 対 照薬 とした二重盲検 比較 試験 を実施 した.対 象

疾 患は細菌 性肺 炎 な らびに慢性 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 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)と した.1日

投 与量 は,FLRXが300mg,OFLXが600mgで,原 則 として14日 間連 続経 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 は,FLRX群82.3%(116/141),OFLX群83.6%(117/140)

の 有 効率 で あ っ た。疾 患 群 別 では 細 菌 性 肺 炎 に お い て,各 々89.4%(42/47),93.2%(41/

44),慢 性 気道感 染症 に おい て77。9%(67/86),773%(68/88)で あ り,両 薬剤 群間 に有意 差

は認 め られ なか っ た。

2) 細菌 学的効 果 は,全 症 例 でFLRX群,OFLX群 各 々75.0%(57/76),70.1%(47/67)

の菌 消 失率 で あ った。 細菌 性 肺 炎 で100%(20/20),78.6%(11/14),慢 性 気 道 感 染症 で も

65.5%(36/55),673%(35/52)の 菌 消失率 であ り,両 薬剤 群 間に 有意 差 は認 め られ なか っ

た。

3) 副作用 は,FLRX群 で4.7%(7/148),OFLX群 で5.7%(9/157),臨 床 検査 値 異常 は 各

々13.8%(19/138),19.6%(28/143)に 認 め られたが,重 篤 な もの では な く,両 薬剤群 間 に有

意差 は認め られ なか った。

4) 小 委貝 会判 定に よ る有 用率 は,全 例 で,FLRX群82.3%(116/141),OFLX群79.9%(115

/144)で あ り,両 薬 剤群 間 に有意差 は 認め られ なか った。

以上の 成績 よ り,呼 吸器 感染 症の 治療 にお け るFLRX1日300mgの 投 与 は,OFLX1日600

mgの 投 与 と同様 に,臨 床 的有用 性が あ るこ とが確 認 され た。

Key words: fleroxacin, FLRX,O FLX,呼 吸 器感 染症,二 重盲検 比較 試験
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Flemxacin(FLRX)は 診林製薬株式 会社 で開発 された

ーユーキ ノロン系抗菌剤で,化 学構造上 の特 徴はキ ノロン

カルポ ン酸 を基本骨格 として1粒 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 して広範

囲 な抗菌スペ クトル と優れた抗 菌力を有し,ま た,in vivo

における感染治療実験においても高い治療効果が認め られ

ているll。

本剤は,経 日投与 による吸収が 良好で,最高血 中濃度は用

量依存的に上 冒し,血 中半減期は約10時 間と既存の同系薬

剤 と比較 して長く2),各 種体液・組織内への移行 も良好であ

る3)。

本剤の基礎的 ・臨床的検計はすでに数多 く行われてお 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発 表された

ごとく,各 科感染症に良好な成績を小 した3)。

また,1988年 か ら1989年 にかけ て実施 した慢性 気道感

染症に対するFLRXの 用量検討比較試験 〔FLRX1日1回

200mg投 与と300mg投 与およびofloxacin(OFLX)1日

600mg(分3)投 与〕の結果,1日1回300mg投 与が適当

であると考えられた4).

以上の成績を踏 まえて,FLRX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,

OFLXを 対照薬 とす る二重盲検比較試験 を実施 した。

I. 治 験 方 法

1. 対 象疾 患お よび対 象症例

1989年5月 か ら1990年4月 まで の 間 に 全 国33基

幹 施設 お よびその関 連施 設 を受 診 した細菌性 肺 炎 また

は慢 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)患 者の

うち,発 熱,膿 性痰,白 血球 増 多,好 中球核 左 方移動,

喀 痰,血 沈値 九進,CRP陽 性,胸 部X線 像 な どか ら明

らか な感染 症状 が 認め られ る年齢16歳 以上 の症 例 と

し,本 治験 に参加 の同意 の得 られ た患者 を対象 とした.

なお,性 別,入 院 ・外来 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) 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,治 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 レルギー既 往の あ る患者。

6) 直前 までFLRXま たはOFLXを 投 与 していた

患 者。

7) てん かん等 の痙 攣性 疾 患の 既征 の あ る患 者。

8) その他,主 冶医 が不適 当 と判断 した患 者。

2. 治療 薬 剤

1) 使 用 薬剤 お よび投 与 職

(1) 被検 薬剤FLRX150mg錠

(2) 対 照 薬剤OFLX100mg錠

なお,両 薬 剤は,外 観 も異 なるため,各 々実薬 と識

別不 能 なプ ラセ ポ錠 を用 意 した

投与量 はFLRX群 は1日 回300mgを 食後に,

OFLX群 は1回200mgを1日3回 毎 食後 に投与す る

こ とと した.

両薬剤 は用 法 ・用量 が異 な るため,対 照 薬のOFLX

の投 与 方法に従 い必 ず 毎食 後投与す る こと とし,そ れ

ぞれに対 応す る実薬 お よ びプ ラセポ錠 を組み合 わせ る

こ とに よ り,二 重盲 検法 の適確 性 を期 した.

2) 包 装

1回 投 与分 を1包,1日 分3包 を1連 包 と し,各 包に

は服 薬時 期 を明示 した.FLRX群 は,朝 食後 の1包 は

FLRX実 薬2錠 とOFLXプ ラセ ポ2錠 の計4錠,そ

の他 の2包(昼 食後,夕 食後)は,各 々FLRXプ ラセ

ポ2錠 とOFLXプ ラ セ ポ2錠 の 計4錠 か ら な り,

OFLX群 は,1日 分 す べ てが 各 々OFLX実 薬2錠 と

FLRXプ ラセ ポ2錠 の計4錠 か らな る包装 と した.ま

た,投 与初 日用 として,投 与可能 な時 期 に合 わせ,下

記の3種 類 を用意 した.

A:朝 食後 よ り投 与す る場合(3包 を1連 包)

B:昼 食後 よ り投与 す る場 合(2包 を1連 包)

C:夕 食後 よ り投 与す る場合(1包 の み)

なお,FLRX群 は,A;朝 食後 の1包 の みに,B;昼

食後1包 の みに,C;夕 食後に,ま た,OFLX群 は全包

に実薬 を入 れ た。1箱 には,投 与初 日用,2～8日 用,

9～14日 用 の14日 分 を納め,1症 例分 とした。 箱には

薬剤 の名称 を[AM-OF(R)1と 表示 し,箱 の外観 は識

別不能 と した。

3) 薬剤 の割 り付 け

治験 薬剤 は,4症 例 を1組 とし,コ ン トロー ラー(小

川暢 也)に よ り,FLRX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 られ た。 また,割 り

付け たKey codeは,治 験終 了 まで コン トロー ラーが

保管 し,公 平性 の保 持 に務 め た。 なお,薬 剤割 り付け

後 コン トロー ラー が無作 為 に抽 出 した治験 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)に 依頼 し,い ず れの 治験 薬剤 とも,規

格 に適 合 した もので あ るこ とを確 認 した。
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3. 投与 方法,投 与 期間 お よび投与 の 中止

投与初 日用は,投 与可 能 な時期 に応 じてA,B,Cの

いずれか を選 択 し,1包 ずつ 経 日投与 す るこ と とし,2

～8日 目用お よび9～14日 目用 は,1日3回,毎 食後 に

経口投 与 した。投 与期 間は 原則 として14日 間連 続投 与

としたが,下 記 の場合 は途 中 中止 して もよい こ とと し

た。

(1) 治癒 も し くは改善 し,そ れ以 上の投 与の 必要 を

認めない場 合。

(2) 重篤 な副 作用,臨 床 検査 値 異常 が 出現 し,継 続

投与が好 ま しくない と判 断 され た場合。

(3) 患者 または保 護者 か ら中止 の 申 し出が あ った

場合。

(4) 治験薬 剤投与 開始 後3B間 経 過後 に症状 ・所 見

の改善 が認め られ ず,継 続 投与 が好 ま し くない と判 断

された場合。

(5) 対 象か ら除外 すべ き条件 が投 与 開始 後 に 判 明

した場合。

ただ し,投 与中止時 に所 定の検 査 を行 い,中 止理 由

お よび所見 な どを調査 表 に記載 す るこ と とした。

4. 併用薬剤

治験期間 中,他 の抗 菌 剤,副 腎皮 質 ステ ロイ ド剤,

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, envio-

mycin, lividomycin, capreomycin, viomycin 以外の

抗結核 剤の使用 は良 い こ とと した.ま た,副 腎 皮質 ス

テロイ ド剤 につ い ては 本治 験 開始10日 以上 前 か ら投

与 されていて,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 治験 終 了時 までに 同量 あ るいは

それ以下の量が 継続 され 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 ロプ リン製剤,制 酸

剤 との併 用は行 わ ない こ とと した。

鎮咳 ・去 痰剤,消 炎効 果 を持 た ない喀痰 融解 剤 な ど

は併用 して もよい 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,

1日 投与 量,投 与 期間 な どを記載 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

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,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2～4回 測定(実 測 値)

(2) 喀痰:++(睡 眠が 障害 され る程度)+,-の

3段 階

(3) 喀 痰1量:+++(50ml/日 以上)

++(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 測値(ml)

性 状:膿 性(P),粘 膿性(PM),粘 性

(M)の3段 階

血性:+,-の2段 階

(4) 呼 吸困 難:++(起 坐1呼吸 の程度)+,-の3

段 階

(5) 胸 痛:+,-の2段 階

(6) 胸 部 ラ 音:++,+,-の3段 階

(7) 脱 水症状:+,-の2段 階

(8) チア ノーゼ:+,-の2段 階

その他 の症状 があ る場合 には,具 体 的に 記載 す るこ

と とした.

2) 臨床 検査

項 目お よび実 施時期 をTable1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,そ の 日にで き

るだけ近 い前 日または後 日に実施 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 ず実

施す るこ とと した。

3) 胸部X線 検 査

胸 部X線 の陰影 を調査 表に スケ ッチす る とと もに,

撮 影 した写 真(必 要 があれ ば側面 または断 層写真 も)

を保 管す る こ とと した.

4) 細菌 学的検 査

投 与前,投 与 開始7日 後 お よび14日 後(ま たは終 了

時)に 各施 設 で喀 痰培 養 に よ り菌 検 索 を行 い,そ の消

長 を検 討 す るこ と とした。 また,分 離 し得 た推 定起 炎

菌お よび推 定交代 菌 を,輸 送用 チ ョコレー ト寒 天培地

に穿 刺 ・斜 面塗 抹培養 後,東 京総 合臨 床検査 セン ター

研 究部(出 口浩一)へ 送 付 し,再 同定お よびMIC測 定

を行 った。

6. 主治 医に よ る判 定

各 主治医 は,感 染症 と しての 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)ま たは判 定不 能に,ま た細菌 学的効

果 を4段 階(陰 性 化,減 少 または一部 消失,不 変,菌

交代)ま たは不 明 で判定 した。 さらに,臨 床効 果お よ

び副作 用 また は臨床検 査成 績 を勘 案 して有 用性 を4段

階(き わめ て有 用,有 用,や や有 用,有 用 で ない)ま

たは判 定不 能 で判定 した。

7. 小委 員会 に よる判定

小委 員会 は11名(原 耕 平,副 島林 造,齋 藤 玲,

武 部和 夫,小 林宏 行,島 田 馨,谷 本普一,三 木文雄,
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Table 1. Items and schedule of laboratory tests

○: indispensable, •œ: should be performed as often as possible, •™: indispensable (pneumonia group)
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那須 勝,松 本慶 蔵,斎 藤 厚)で 構 成 され,コ ン ト

ローラー は小委 貝会 前に,主 治 医の 記載 した全 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 をブラ イン ドし,さ らに無 作為 に新症

例番号 を付与 した。小 委貝 会 は症例 毎に,新 症 例 番号

の調査 表 と胸部X線 フ ィル ム を も とに,症 例 の採 否,

診断名,重 症度,臨 床 効 果,細 菌学 的効 果,副 作 用 ・

臨床検 査値異常 の有 無につ い て判定 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

じに した。また,肺 炎症例 にお いては胸 部X線 を,陰

影の広が りと性 状か ら0点(正 常)～10点(最 重症)ま

での11段 階 に採点 し,判 定 の資料 とした.

肺 炎症例 に おい ては,細 菌性肺 炎の他 にマ イコブ ラ

ズマ肺 炎(以下MP),原 発性 異型肺痰(以下PAP)等

の非 細菌性 肺 炎の混 人も止む を得 ない とした。 なお,

非細 菌性 肺 炎の診断 基準 は下 記の とお りとした。

MP:補 体 結 合反応(CF抗 体 価)。間接 赤 血球 凝 集反

応(IHA抗 体 価)が ペ ア 血清 で4倍 以 上 上 昇 した症

例,ま たはCF抗 体 価 が64倍 以上,IHA抗 体価 が320

倍 以上の症 例。

PAP:マ イ コプ ラ ズマ抗 体 価 の 土昇 を認 め ず 塞冷

凝 集反応512倍 以上 で,か つ明 らか な起 炎菌 を分 離 し

得 ない症例 。

副作用,臨 床検 査値 異常 につ い ては,主 治医 が記載

Table 2. Criteria for judgement of utility

++: markedly useful, +: useful, •}: slightly useful, -: useless, ?: unevaluable

Table 3. Evaluation criteria of symptoms, signs and laboratory findings
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Table 4. Case distribution

RTI: respiratory tract infection
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Table 5. Reasons for exclusion from evaluation

した異常 反応 の内容,推 移 を もとに 重症度 を判 定 した。

重症度 は,投 与 継続 がで きた場合 を軽 度,投 与 中止 に

至 った場 合 を中等度,改 善せ ず 患者 の予 後に影響 す る

ような場 合 を重 度 と した。 また,臨 床 検査値 異常 の 判

定基準は以下の とお りと した。

(1) 正常 値→ 異常値

前値 の20%以 上 の変動 を異常 とす る。

(2) 異常値 →異常 値

前値 の2倍 以上 の変動 を異常 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,ま た は実 数値 と して500/

mm3以 上

血小板数:10万/mm3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 った。

有用性はTable2の 基 準 に したが って,き わめ て有

用,有 用,や や 有用,有 用 でな いの4段 階 また は判定

不能で判定 した。

症状 ・所見 臨床 検査 成績 の改善 度 につ いて は主治

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Table3の 基準 に

基づ いて 区分 し,投 与3日 後,7日 後,14日 後 の改善

度 を検 討 した。

8. Key codeの 開封,デ ー タ解 析

コン トロー ラー および小 委員会 に よ り,症 例 の取 り

扱 いが決定 され た後,各 施 設の 治験実 施担 当者 が隼 ま

り,小 委 員会の 判定事 項(症 例 の採 否,診 断名,重 症

度,臨 床効 果,細 菌学 的効 果,副 作 用 ・臨 床検査 値 異

常 お よ び有 用性)に つ い て報告,討 議 され,異 議 の な

い こ とを確 認 し,全 症 例 を固定 した後,コ ン トロー ラ

ーがkey codeを 開封 した。

検定 方法 は,デ ー タの性 質や 尺度 に 応 じてWilcox-

onの 順 位和 検定,x2検 定,Fisherの 直接確 率計 算法 を

用 いた。有 意水 準は両 側5%と した。 なお,患 者背 景

の偏 りの補正 に は,一 般化 拡 張Mantel-Haenszel法

を用 いた。

II. 治 験 成 績

1. 総投 与症例 数 お よび解 析 対象例 数(Table4)

本 治験 の総 投 与症 例 数 は318例(FLRX群157例,
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Table 6, Background of patients: diagnosis

RTI: respiratory tract infection

OFLX群161例)で あ り,有 効性 の評価 は,除 外症 例

37例 を除 い た281例(FLRX141例,OFLX群140例)

につ い て行 った。副 作用の 評価 は13例 を除 い た305例

(FLRX群148例,OFLX群157例)に つ い て行 い,臨

床検 査値 異常 の評価 は,37例 を除 く281例(FLRX群

138例,OFLX群143例)に つ いて行 った。有用性 の評

価 は,臨 床効 果採用 症例 に副作 用の ため9包 未 満 で中

止 した4例 を加 えた285例(FLRX群141例,OFLX

群144例)に つ いて行 った。 両薬剤群 問 にお いて,除

外や 脱 落症例 に有 意 な偏 りは認め られ なか った。 なお,

各 評価項 目にお いて の除 外や 脱 落の理 由 は,Table5

に一括 して示 した.

2. 背景 因子の検 討

有効性 評価 対 象例281例 につ いて,各 種の 背景 因子

を全 例,肺 炎 群,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 た診断 名 に

つ い ては,両 薬剤群 間 に有効 な偏 りは認め られ なか っ

た(Table6)。

2) 性,年 齢,体 重,入 院 ・外来

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(Table7).

3) 重症 度,基 礎疾 患 ・合併 症,前 投 与抗菌 剤,併

用薬,投 与期間

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(Table7)。

4) 初 診時 の症状 ・所 見

投 与開 始時 の 白血球 数 段階 に おい て全例 で,FLRX

群 の方 に高 い症 例 が 多 く有意 差が 認め られたが,そ の

他 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,ESR(erythrocyte

sedimentation rate),CRP (C-reactive protein)の

各症 状 ・所 見お よび検 査値 の 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(Table

8)。

胸部X線 の点数分 布 をTable9に 示 した。両薬剤群

間に有 意 な偏 りは認 め られ なか った。

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147例
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Table 7. Background characteristics of patients

RTI: respiratory tract infection
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Table 81. Initial symptoms of patients

RTI: respiratory tract infection
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Table 8-2. Initial symptoms of patients

RTI: respiratory tract infection

Table 9. Initial chest X-ray findings of patients with pneumonia
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Table 10. Causative organisms

RTI: respiratory tract infection
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Table 11. Susceptibility distribution of causative organisms judged by committee

(inoculum size: 106 cells/ml)

Table 12. Clinical efficacy judged by committee

a) Excellent + good
b) Diffuse panbronchiolitis, bronchial asthma, pulmonary emphysema, pulmonary fibrosis, old pulmonary 

tuberculosis and lung cancer with infection.

RTI: respiratory tract infection
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Table 13. Committee's assessment of clinical efficacy classified by initial severity

a) Excellent + good
b) Diffuse panbronchiolitis, bronchial asthma, pulmonary emphysema, pulmonary fibrosis, old pulmonary 

tuberculosis and lung cancer with infection.

RTI: respiratory tract infection
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Table 14. Committee's assessment of overall clinical efficacy classified by causative organisms

a)  Excellent + good
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(FLRX群79例,OFLX群68例)で あ り,単 独 菌感 染

は130例(FLRX群68例,OFLX群62例),複 雑 菌感

染 は17例(FLRX群11例,OFLX群6例)で あ った

(Table10)。

起 炎菌 と確 定 され た165株 中,最 小 発 盲 阻 止 濃度

(MIC)を 測 定 す る こ とが で きた64株(FLRX群33

株,OFLX群31株)の 両 薬 剤 に 対 す るMIC分 布 を

Table11に 示 した。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. 小委 貝会 判定

1) 臨床 効 果

臨床 効 果解析 対象281例 の小 委 員会 判定 によ る臨床

効果 をTable12に 示 した.全 例 に おけ る効 果は,

FLRX群 で著効24例,有 効92例,や や 有効11例,無

Table 15. Committee's assessment of clinical efficacy cla,ified by causative organisms: bacterial pneumonia

a) Excellent + good
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a) Excellent+good

RTI: respiratory tract infection
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効14例 で有効串(著 効+有 効)82.3%,OFLX創 は著

効18例,有 効99例,や や 有効9例,無 効14例 で有効

率83.6%で あ り,両 薬 剤群 問に有 意差 は認め られ なか

っ た(Table12)。

なお,投 与開 始時の 白血球 数 にお いて有意 な偏 りが

認め られ たため,臨 床 効果 を各段 階別 に層別 し一般 化

拡 張Mantel-Haenszel法 を試 み たが,有 意 差 は認 め

られなか った(Po=0.728),

2) 疾 患群 ・診断名 別臨床 効果

細 菌性 肺 炎に お い てはFLRX群 で 著効7例,有 効

35例,や や 有効4例,無 効1例 で有効率89.4%,OFLX

群 では著効4例,有 効37例,や や 有効2例,無 効1例

で有効率93.2%で あ り,両 薬剤群 問に 有意差 は認め ら

れ なか った(Table12)。

慢 性気 道感染症 では,FLRX群 で著効16例,有 効51

例,や や 有効7例,無 効12例 で有効率77.9%,OFLX

群 では著効10例,有 効58例,や や 有効7例,無 効13

例 で有効率77.3%で,両 薬 剤群問 に有意 差は 認め られ

な か っ た.診 断 名 別 で は,慢 性 気 管 支 炎 に お い て

OFLX群 が有意 に優 れ ていた が,他 の 診断 名 では両薬

剤群 間 に有意 差は 認め られ なか った(Table12)。

3) 重 症度別 臨床 効 果

本治験 では1霞症例 は な く,す べ て軽症 お よび中等症

であ った。 全例,細 歯性 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 とこ ろ,両 薬剤群 間に

有 意差は 認め られ なか った.診 断 名別 で も両薬剤群間

に有 意差 は認め られなか った(Table13)。

4) 起 炎菌別 臨床 効果

小 委 員会に よ り起 炎 菌が決定 され た147例 につ いて

の起 炎 菌別 臨床効 果 を,Tables14～16に 示 した.全 例

にお い て,単 独 菌感 染,複 数 菌感 染 では両薬 剤群間に

有 意 差は 認 め られ なか った が,単 独 菌 感 染 の うち,

Haemophilus influenzae, Pseudomonas aeruginosa お

よび グ ラム 陰性 菌全体 でFLRX群 が有 意 に優 れ てい

た。細 菌性 肺 炎,慢 性 気道 感 染症 にお いて も同様に検

討 した(Table14).細 菌性 肺 炎で は両薬 剤群 間に有意

Table 17. Bacteriological efficacy judged by committee

a) Diffuse panbronchiolitis, bronchial asthma, pulmonary emphysema, pulmonary fibrosis, old pulmonary 

tuberculosis and lung cancer with infection.

RTI: respiratory tract infection
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Table 18. Bacteriological response classified by species
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差は 認め られ なか った が,慢 性 気 道 感 染 症 では,P

aeruginosaでFLRX群 が 有意 に優 れ て い た。 その他

は,両 薬剤群 間に 有意差 は認 め られなか った.

5) 小 委 貝会判定 に よ る細 菌学的効 果

全例 お よび細歯性 肺 炎,慢 性 気道 感染症 に おけ る細

菌 学的効 果 をTable17に 示 した.全例 での菌陰性 化率

はFLRX群 が75.0%(57/76),OFLX群 が70.1%(47

/67),細 菌性 肺 炎の それ は,FLRX群 が100%(20/

20),OFLX群 が78.6%(11/14),慢 性 気道 感染 症 で

は,FLRX群 が65.5%(36/55),OFLX群 が67.3%(35

/52)で あ り,い ず れ も 両 薬 剤 群 間 に 有 意 差 は 認 め られ

なか っ た。 診 断 名 別 で も両 薬 剤 群 間 に 有 意 差 は 認 め ち

れ な か っ た。

ま た,起 炎 菌 別 菌 消 失 牢 をTables18～20に 示 した,

全 例 で の1こ な 菌 別 の 函 消 失 率 はStreptococcus pne-

umoniaeで は,FLRX群 が,76.9%(10/13),OFLX

群 が80.0%(12/15),H.influenzaeで は,FLRX群

が96.4%(27/28),OFLX群 が92.6%(25/27),P.

Table 19. Bacteriological response classified by species: bacterial pneumonia
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Table 20. Bacteriological response classified by species: chronic RTI group

RTI: respiratory tract infection
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1) Total cases 2) Bacterial pneumonia 3) Chronic RTI group

F: fleroxacin •œ•\•œ * x2: Po=0.010 RTI: respiratory tract infection

O: ofloxacin ○----○

Fig. 1. Improvement of initial clinical symptoms
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aeruginosaで は,FLRX群 が45.0%(9/20),OFLX群

が33.3%(5/15)で あ り,両 薬剤群 間 に 有意 差 は認め

られ なか った。

4. 症状 ・所見,検 査 値の 改善度

両薬剤群 間の症状 ・所 見,検 査値 の 改善度 を,投 与

開始3日 後,7日 後,14日 後 の3時 点 で比較検 討 した

結果 をFig.1に 示 した。全例,細 菌性肺 炎,慢 性 気道

感染症 に層 別 して解 析 した とこ ろ,全 例 のESRの14

日後 で,OFLX群 が有 意に優 れ た 改善 度 を示 したが,

その他の項 目では,両 薬剤群 間に 有意 差は 認め られ な

かった。

5. 小 委員会判定 に よ る安 全性

1) 副作用

副 作 用 の解 析 対 象 症 例305例(FLRX群148例,

OFLX群157例)に お け る発 現 率)およ び その 内 訳 を

Table21に 示 した。

FLRX群 では148例 中7例(4.7%)に 副作 用が 認め

られ,そ の うち軽症 が6例,中 等症 が1例 であ った.

OFLX群 では157例 中9例(5.7%)に 副 作用 が認め ら

れ,そ の うち軽症 が3例,中 等症 が6例 で あっ た。 両

薬剤群間に 有意差 は認め られ なか った。

副 作用 の 内訳 は,FLRX群 で は 発疹,嘔 気,め ま

い,め まい・ふ らつ き感 が各 々1例,不 眠 が3例,OFLX

群 では食欲不 振,下 痢 ・嘔 気,嘔 気,嘔 気 ・嘔吐,嘔

気 ・食欲 不振 ・下痢,頭 痛 が各 々1例,不 眠が3例 で

あ った.ニ ュー キ ノロ ン剤に おけ る既 知 の田 作 用5)以

外 は 認め られ なか った。 またい ずれの副 作用 も投 与中

もし くは投 与中止 後に 消火 した.

2) 臨床検 査値 異常

臨 床 検 査値 異常 の 解 析 対 象281例(FLRX群138

例,OFLX群143例)に おけ る臨床検 査値 異常変動 例

とその 内訳 を,Table22に 小 した。異常変動 は,FLRX

群 で138例 中19例(13.8%),OFLX群 で143例 中28

例(19.6%)に 認め られ たが,両 薬 剤群 間に 有意差 は

認め られ なか った。 主な異常変 動 は,両 薬剤群 共 に好

酸球 増 多,GOT,GPTの 上昇 な どであ り,そ の程 度 は

いずれ も軽度 であ った.

6. 小 委貝会 判定 に よる有用性

有用性 解析 対象285例(FLRX群141例,OFLX群

144例)で の小 委貝会 判定 に よ る有用 性 を,Table23

に示 した。全例 での有 用性 は,FLRX群 で は,き わめ

て有 用18例,有 用98例,や や 有用11例,有 用 で ない

14例 で,有 用率(き わめ て 有用+有 用)は823%,

OFLX群 では,き わめ て有用13例,有 用102例,や や

有用11例,有 用で ない18例 で,有 用率 で79。9%で あ

った。 細 菌性肺 炎のFLRX群 とOFLX群 の有 用率 は

Table 21. Side effects judged by committee
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Tablc 22. Abnormal laboratory findings judged by committee

それ ぞれ,89.4%(42/47)と91.1%(41/45)お よび

慢性 気道感 染症 では77.9%(67/86)と72.5%(66/91)

で あ り,い ずれ にお いて も両 薬剤群 間 に有意 差は 認め

られ なか った.診 断名 別 で も両薬 剤群 間に有 意差 は認

め られ なか った。

7. 主治 医 判定

1) 臨床 効果

小 委 員会 で 採 用 さ れ た症 例281例(FLRX群141

例,OFLX群140例)に つ い ての主治 医判定 に よ る臨

床 効果 を,Table24に 示 した。 全例 での 有効率 は,

FLRX群 が81.4%(114/140),OFLX群 が78.4%(109

/139),細 菌性 肺 炎 で はFLRX群 が93。6%(44/47),

OFLX群 が84.1%(37/44),慢 性 気 道 感 染 症 で は,

FLRX群 が76.5%(65/85),OFLX群 が73.6%(64/

87)で あ り,い ず れ も両 薬剤群 間 に有 意差 は認め られ

なか った.診 断名別 で も両薬 剤群 間に有 意差 は認め ち

れ なか った.

2) 有 用性

小 委 貝 会 で採 用 さ れ た 症 例285例(FLRX群141

例,OFLX群144例)に つ いて の主治 医判 定 による有

用性 をTable25に 示 した.全 例 での有用 率 は,FLRX

群 が80.7%(113/140),OFLX群 が74.8%(107/

143),細 菌 性肺 炎 では,FLRX群 とOFLX群 の有用率

はそれ ぞれ91.5%(43/47)と82.2%(37/45),慢 性

気 道感 染症 では76.5%(65/85)と68.9%(62/90)で

あ り,い ずれ も両 薬 剤群 間に有 意差 は 認め られなかっ

た。診 断名別 で も両 薬剤群 間 に有 意差 は認め られ なか

った。
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Table 23. Utility judged by committee

a) Markedly useful+useful
b) Diffuse

 panbronchiolitis, bronchial asthma, pulmonary emphysema, pulmonary fibrosis, old pulmonary

tuberculosis and lung cancer with infection. 

RTI: respiratory tract infection

III. 考 察

ニューキ ノロ ン系抗 菌剤FLRXの 呼 吸器感 染症(肺

炎,慢 性 気道感染症)に 対 す る有 用性 を客観 的 に評価

する 目的 で,OFLXを 対 照薬 と して,二 重 盲検 比較 試

験を実施 した。

FLRXの 用法 ・用量 につ いて は,慢 性 気 道感染 症 に

対す る一般 臨床 試 験3,で,1日 投 与量200mgま た は

300mg投 与 を1回 投 与 また は2回 に分 割 投 与 して も

ほぼ同等の効 果が得 られた こ とか ら,投 与 回数 を1日

1回 に限定 して比較 試験 を実施 した結 果,至 適 臨床 用

量は1日300mg投 与 が適切 であ る と判 断 された4)。

そ こで今 回,呼 吸器 感染症 に対 す る有用 性 をFLRX

1回300mg1日1回 投与 と,対 照 薬OFLX1回200

mg,1日3回 投 与 との二重 盲検 法 で比較検 討 した。

対照 薬 にOFLXを 選 定 した理 由 は,OFLXが 同系

のニュー キ ノロ ン剤 で化学 構造 が類 似 してお り,呼 吸

器感染症 の治療 に も広 く使 用 され てお り,そ の有用 性

に対す る評 価が確 立 して い るこ と,な らびに適 応症 に

肺炎 お よび慢性 気道感 染症 が含 まれ てい る こ とか らで

あ る。

OFLXの 用 法 ・用 量は,過 去 の比較 試験 で有 用性 が

確 認 され てい る1回200mg,1日3回 投 与 とした.

今 回の 試験 では,318例 の患者 に投 与 され,281例 に

つ いて有効 性の 評価 を行 った。 対象 患者 の背景 因子 に

つ いては,全 症例 に おけ る投与 開始時 の 白血球数 を除

い て,量 薬 剤群 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 は,FLRX群 では,全

例 で82.3%,細 菌 性 肺 炎89.4%,慢 性 気 道 感 染 症

77.9%,OFLX群 では,同 様 に各 々83.6%,93,2%,

77.3%の 有効 率 で,両 薬剤群 間 に有 意差 は認め られ な

か った。

今 回,全 例に おけ る投与 開始 時の 白血球 数 にお いて

有 意 な偏 りが認 め られた。 この ため,こ の 白血球 数 の

偏 りが今 回の解析 結果 に影響 してい るか 否か を検 討 す

る 目的 で,ま ず薬 剤群 別の解 析 に先 立 ち,投 与 開始 時

の 白血球 数 の段階 毎 に臨床 効果 を層別 してみ た とこ ろ
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Table 24. Clinical efficacy judged by doctors in charge

a)  Excellent+good
b) Diffuse panbronchiolitis, bronchial asthma, pulmonary emphysema, pulmonary fibrosis, old pulmonary 

tuberculosis and lung cancer with infection.

RTI: respiratory tract infection

有意差 は 認め られ なか った(Po=0,781,Kruskal-Wal-

lisのH検 定)。 また,両 薬 剤群間 の解析 に あた り一般

化拡 張Mantel-Haenszel法 に よる補正 を行 ったが,

有意 差は 認め られ なか った(Po=0.728)。 これ らの こ と

か ら,今 回の投 与開始 時の 白血球 数の偏 りに 関 しては,

両薬 剤群 間の比較 可能 性 は容 認 で きる もの と考 え られ

た。

同系統 の薬剤 で今 回同様肺 炎 お よび慢 性気 道感染 症

を 対 象 と し て 実 施 さ れ たtosufloxacin tosilate

(TFLX)とOFLXの 二重 盲 検 比較 試 験 の成 績6}では,

OFLX群 の有 効率 は全例 で82.6%,細 菌性肺 炎 で83.7

%,慢 性 気 道感染 症 で80.2%,TFLX群 では 同様 に

82。9%,81.4%,83.1%で あ り,今 回の両薬 剤群 の成

績 と比較 して ほぼ 同程 度 の もの であ った。

慢性 気 道感染症 群 を診 断名 別 に層別 して 臨床効 果 を

見 た ところ,慢 性 気管支 炎 でFLRX群80.5%,OFLX

群95.2%の 有効 率 で,OFLX群 が 有意 に優れ て い た。

しか し,副 作用,臨 床 検査 値 異常 な どを勘案 した有用

性 判定 を慢 性気 管支 炎のみ に 限定 してみ る と,有 用率

でFLRX群80.5%,OFLX群86.7%で 両薬 剤群 間に

有意 差は 認め られ ず,総 合 的 にFLRX群 はOFLX群

とほ ぼ 同 等 の 有 用 性 が あ る と考 え られ た.こ れ は

OFLX群 で3例 が 副 作 用 の ため9包 未 満 で投 与 を 中

止 し,臨 床 効果 判定 か ら除外 され た ため と思われ た。

主 治医 判定 に よる臨床効 果 は,全 例,細 菌性肺炎,

慢性 気道 感染症 の いず れに おい て も両 薬剤群 間 に有意

差 は認め られ ず,ま た慢 性気 管支 炎 に限 ってみ て も有

意差 は 認め られ なか った。

今 回の 試 験 で起 炎菌 を確 定 し得 た症例 は 全例 では

281例 中147例(52.3%)で あ り,複 数菌 感染 を含めて

165株 が分離 され た。 菌種別 で は, H. influenzae が全

体 の33.3%と 最 も 多 く,次 い で P. aeruginosa の21.8

%, S. pneumoniae の17.6%, Staphylococcus aureus

の6.7%の 順 であ り,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。なお,菌 検 出例 は肺炎 では107例
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Table 25. Utility judged by doctors in charge

a) Markedly useful+useful
b)  Diffuse panbronchiolitis, bronchial asthma, pulmonary emphysema, pulmonary fibrosis, old pulmonary 

tuberculosis and lung cancer with infection.

RTI: respiratory tract infection

中38例(35.5%),慢 性 気 道 感 染 症 で は174例 中109例

(62.6%)で,過 去 の 他 剤 の 比 較 試 験 付2)と 較 べ て,菌

の検 出 頻 度 は 高 い 傾 向 に あ っ た 。 全 株 に お い て 菌 消 失

率 は,FLRX群 で81.6%,OFLX群 で78.4%と 両 薬 剤

群 と も高 い菌 消 失 率 を示 し た。 主 要 菌 種 毎 に 見 て み る

と,FLRX群 でH.influenzae 96.4%(27株/28株),

S.pneumoniae 76.9%(10/13),OFLX群 で 各 々

92.6%(25/27),80.0%(12/15),S.aureusは い ず れ の

薬 剤 群 で も全 株 消 失 し(そ れ ぞ れ6/6,5/5),両 薬 剤 群

とも優 れ た成 績 を示 し た。P.aeruginosaで は,FLRX

群 で45.0%(9/20),OFLX群 で33.3%(5/15)と 前

記3菌 種 に 比 べ て 両 薬 剤 群 と も消 失 率 は低 い 結 果 で あ

っ た。 今 回 の こ れ ら の 成 績 を前 述 のTFLXとOFLX

の 比 較 試 験6)で の 成 績 と 比 較 し て み る と,同 比 較 試 験

に お い てH.influenzae, S.pneumoniae, S.aureus,

P.aeruginosaの 消 失 率 はOFLX群 で そ れ ぞ れ96.2

%, 82.4%, 100%, 45.5%, TFLX群 で96f6%,

81.0%, 80.0%, 14.3%で あ り,い ず れ の 菌 種 に お い て も

遜 色 ない もので あっ た.

臨床効 果 に影響 をお よぼす と考 え られ る症状 ・所 見

お よび検 査値 の改善 率 の うち,全 例 のESRの14日 目

の値 でのみOFLX群 が有 意に優 れ てい たが,そ の他 の

項 目に おい ては有 意差 は認め られ なか った.安 全性 に

おい ては,副 作用 の発現 率 に差 は認め られ ず,そ の種

類 も食欲不振,嘔 気 ・嘔 吐,不 眠,頭 痛 な どいず れ も

ニュー キ ノロ ン剤 に既知 の もの で,特 異 な もの は認め

られ なか った。 いず れ も投 与中止 に よ り速や か に消失

した。 臨床検 査値 の異常 変動 の発 現率 に も有 意差 は 認

め られず,ト ラン スア ミナ ーゼ の上昇,好 酸 球 の増 多

が主 な もの であ り,そ の程度 は いず れ も軽 度 であ った.

その後 の経過 を追 跡 し得 た症 例 にお いて は,投 与 中止

また は終 了に よって速 やか に正常 値 また は投与 前値 に

まで 回復 した。

小委 員会 判 定 に よ る有 用 性 は,FLRX群 全例 で は

82.3%で,細 菌 性 肺 炎 で89.4%,慢 性 気 道 感 染 症 で

77.9%,OFLX群 では 同様 に各 々79.9%,91.1%,72.5%
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の有用率 で,両 薬 剤群 間に 有意差 は認め られ なか った.

慢性 気道感 染症 の診 断名別 有用性 を見て も,慢 性 気

管支 炎,気 管支拡 張症,慢 性 呼吸器 疾患 の二次 感染 の

いず れに おいて も,両 薬 剤群 間に 有意差 は認め られ な

か った。主 治医 判定に よる有 田性 もほぼ 同等 の結果 で

あ った.

以上 の こ とよ り,FLRX1回300mg,1日1回 の 投

与 は,OFLX1回200mg1日3回 投与 と同様 に,肺

炎 お よび慢 性気 道感染 症の 治療上 有用性 の高 い薬剤 で

あ る と考 え られた.
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To evaluate the efficacy, safety and utility of fleroxacin (FLRX) in respiratory infections 

(bacterial pneumonia and chronic respiratory tract infection), we carried out a double-blind compar-
ative study with ofloxacin (OFLX) as a control drug. FLRX once daily at 300 mg and OFLX at 600 
mg (3 divided doses) were administered orally for 14 days, and the following results were obtained. 

1) As assessed by the committee, the overall clinical efficacy rate was 82.3 % (116/141) for the 
FLRX group and 83.6% (117/140) for the OFLX group. The rate was 89.4% (44/47) and 93.2% (41 

/44) in bacterial pneumonia, and 77.9% (67/86) and 77.3% (68/88) in chronic respiratory tract 
infection. There was no significant difference between the two groups. 

2) The overall bacteriological eradication rate of causative organisms judged by the committee 
was 75.0% (57/76) for the FLRX group and 70.1% (47/67) for the OFLX group. The rate was 100 

% (20/20) and 78.6% (11/14) in bacterial pneumonia and 65.5% (36/55) and 67.3% (35/52) in 
chronic respiratory tract infection. There was no significant difference between the two groups. 

3) The incidence of side effects was 4.7% (7/148) for the FLRX group and 5.7% (9/157) for the 
OFLX group, and the incidence of abnormal laboratory findings was 13.8% (19/138) and 19.6% (28 

/143). There were neither severe symptoms nor significant differences between the two groups. 
4) The overall utility rate judged by the committee was 82.3% (116/141) for the FLRX group and 

79.9% (115/144) for the OFLX group. 
The (above) results indicate that 300 mg FLRX daily is as useful as 600 mg OFLX daily in the 

treatment of respiratory infections.


