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ニューキノロン系抗菌剤sparfloxacin(SPFIX)の 呼吸器感染症に対する至適用量を検討する目

的で,慢 性気遭感染症を対象として二重盲検比較試験を実施した。投与量はsparloxacin 1日 量

200mg(分1).300mg(分1)と し,対 照群としてenoxacin(ENX)600mg(分3)群 を設け

た。投与期間は原則として14日 間とした。SPFXあ るいはENXの いずれを投与するかは封筒法

により実施 したがsparfloxacin 2用 量 については二重盲検性が保証されるよう留意した。成績の

概略は以下のとおりであった。

集積症例は148例 で,そ のうち臨床効果解析対象症例は138例(200mg群48例,300mg群48

例,ENX群42例),副 作用解析対象症例は146例(200mg群52例.300mg群49例,ENX群

45例)で あった。

1) 背景因子:背 景因子の分布には3群 間に有意な偏りは認められなかった。

2) 臨床効果:全 症例での有効率は200mg群72.9%,300mg群72.9%.ENX群71.4%で

あったが.慢 性気管支炎のみについてみると200mg群69.6%,300mg群82.8%.ENX群77.8

%で あった。しかしいずれも3群 間に有意差は認められなかった。

3) 細菌学的効果:全 症例では200mg群85,7%,300mg群79.2%,ENX群6a7%の 菌消失

率で3群 間に有意差は認められなかった。

4) 安全性:副 作用は200mg群 で4例7.7%,300mg群 で6例12。2%,ENX群 で5例11.1

%に,ま た,臨 床検査値の異常変動は200mg群 で6例13.0%,300mg群 で5例10.6%,ENX

群で5例11.9%の 発現率であったが,い ずれも3群 間に有意差は認められなかった。

5) 有用性:全 症例での有用率は200mg群68.2%,300mg群69.6%,ENX群70.0%で あ

り,3群 間に有意差は認められなかったO

以 上の成績か ら,sparfloxacin1日200mg(分1)と300mg(分1)お よびENX600mg

(分3)投 与では有効性ならびに安全性ともにほぼ同程度であることが示されたが,慢 性気管支炎

に限定 した場合sparfloxacin300mg群 の有効率が最 も優れていた。 したがって,慢 性気管支炎

など難治性要素の強い慢性気道感染症に対してはsparfloxacin1日300mg(分1)が 適当と考

えられたO

Key words: Sparfloxacin, Enoxacin, Dose—finding study, Double blind comparative

study

Sparfloxacin(SPFX)は 大 日本製薬(株)で開発され

たキノロン系の抗菌剤で,そ の化学構造上の特徴はオキ

ソキノリン骨格の5位 にア ミノ基,6位 と8位 にフッ

素,7位 に3,5-ジ メチルピペラジニル基を有するこ

とである。

本剤は既に基礎的,臨 床的に検討され,そ の成績の一

部が報告されている。基礎的検討ではグラム陽性菌,グ

ラム陰性菌,ブ ドウ糖非発酵菌,嫌 気性菌,マ イコプラ

ズマ,ク ラミジア,結 核菌ならびに非定型抗酸菌などに

幅広い抗菌作用を示 し,こ れまでのニューキノロン系抗

菌剤の中でも最も強い部類に属する。さらに従来この系

統の薬剤の抗菌力が弱いとされていた肺炎球菌,ク ラ ミ

ジア,マ イコプラズマ等に対 しても強い抗菌力を有して

いる1～3)。

本剤は経口投与でよく吸収され,組 織移行 も極めて良

好であり,ま たマウス実験的感染症に対 しても優れた感

染防御効果を示す1)。 本剤投与時の血中濃度は用量依存

的に増加 し,血 中消失半減期はヒトで約16時 間と長

く,主 として糞便中より排泄されるの。

また,安 全性については既存の類似薬に比較して特に

問題となる症状 ・所見は認められていない。本剤は優れ

た抗菌力と特徴的な体内動態により1日1～2回 投与で

臨床効果が期待される4)。

今回,著 者 らは本剤の慢性気道感染症に対する至適用

量の検討を目的として,全 国29施 設(付 表)の 共同研

究により,昭 和63年11月 か ら平成1年8月 にわたって

用量比較試験を実施 したので,そ の成績を報告する。

I. 試 験 方 法

1. 対象疾患ならびに患者条件

対象疾患は慢性気道感染症の急性増悪例とした。すな

わち,慢 性気管支炎,び まん性汎細気管支炎ならびに感
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染を伴った気管支拡張症・気管支喘息・肺気腫・肺線維

症などで,発 熱,膿 性痰の喀出・白血球数増多・赤沈値

充進,CRP陽 性,胸 部X線 像などから明らかに感染症

伏の認められる症例を対象とし・年齢は16歳 以上で,

性別は不問とした。入院を原則としたが確実に経過観察

ができる場合は外来も可とした。また、本試験開始に先

立って,試 験の内容,試 験薬剤の効果,副 作用などにつ

いて患者又は家族に十分説明 し,試 験参加の同意が得 ら

れた患者を対象とした。

但し,次 のいずれかの条件に該当する患者は除外 し

た。

(1) 重症感染症や重篤な基礎疾患,合 併症を有し試験薬

剤の有効性,安 全性の判定が困難な症例。

(2) 本試験開始前に他の抗菌薬が投与され。既に症状が

改善しつつある症例。

(3) 本試験開始直前にニューキノロン系抗菌剤が投与さ

れた症例。

(4) キノロン系抗菌剤にアレルギーの既往のある症例。

(5) 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。

(6) 高度の心,肝 あるいは腎機能障害のある症例。

(7) 妊婦,妊 娠している可能性のある婦人,又 は授乳中

の婦人。

(8) その他 主治医が不適当と判断 した症例。

2. 試験薬剤ならびに投与方法

試験薬剤,投 与方法ならびに1日 投与量は次のとおり

である。

試験薬剤 二Sparfloxacin 100mg錠;1回2錠,1日

1回 投与(SPFX200mg群)

Sparfloxacin 150mg錠;1回2錠,1日

1回 投与(SPFX300mg群)

対照薬:Enoxacin200mg錠;1回1錠,1日3回

投与(ENX群)

SPFXとENXは 形状が異 なるが,SPFX100mg

錠と150mg錠 は外観上識別不能な剤型とし,SPFX

群の識別不能性を保持 した。薬剤の包装は1症 例14日

分を1箱 に納め外箱にはrAT-ENX錠 」と表示 した。

3群とも外箱の外観は識別不能とし,各 群とも2例 ずつ

6例分を1組 とし,コ ントローラーが無作為に割り付け

た。割り付けられた薬剤には組番を付 したうえ,各 施設

に配布した。薬剤の投与は封筒法により実施 した。すな

わち,対 象患者を選定した後,封 筒の番号の若い順に開

封し,投薬指示書の組番の薬剤を投与した。また,投 与

開始と同時に封筒内の症例登録票に必要事項を記入して

コントローラーあて封書で送付することとした
。

製剤試験1コ ントローラーが任意に抽出した梨剤につ

いて,各 薬剤の含量 ・崩壊性等の製剤学的試験を屋薬科

大学薬剤学教室(永 井恒司教授)に 依頼 した。その結

果,す べての薬剤とも規格に適合していることが確認さ

れた。

コントローラーはSPFX群 の職別不能性の保証,試

験薬剤の含量適合性,無 作為割り付け,キ ーコー ドの保

管ならびに開封,小 委員会判定の際の調査表のブライン

ド化,開 鍵後のデータの不変性ならびにデータ解析の保

証にあたった。

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 もよいこととした

が,こ の場合でも最短7日 間は投与することとした。無

効の判定は本治療開始後最短72時 間(3日 分投与)以

降に行うこととした。また,副 作用または臨床検査値の

異常変動が発現 し、継続投与が不可能と判断された場

合,患 者から中止の申し出があった場合,あ るいは主治

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

与を中止してもよいこととした。中止時には所定の検査

や観察を行って中止理由ならびに症状,所 見を調査表に

記載することとした。

4. 併用薬剤

本試験期間中は他の抗菌剤,副 腎皮質ステロイ ド剤の

併用は禁止 した。

消炎剤,解 熱鎮痛剤,γ 一グロブリン製剤,制 酸剤 も

原則として禁止することとしたが,や むを得ず使用した

場合には内容と理由および併用期間を調査表に記載する

こととした。

去痰剤,鎮 咳剤,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。

5. 症状 ・所見の観察ならびに時期

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,

7日 後 および14日 後は必須とした。何 らかの理由で14

日以内に投与を中止 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い,調 査表に記載す

ることとした。なお,症 状 ・所見の程度はTable1に

基づいて判定した。

体温:原 則として1日4回 測定し,解 熱すれば1日2回

測定でも可。

咳嗽:++(睡 眠が障害される程度),+.1の3段 階

喀痰量: +++(50m1/日 以上),升(10ml/日 以上50ml/

日未満),+(10ml/日 未満),-(喀 痰 な し)の4段
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Table 1. Evaluation criteria of symptoms, signs and laboratory findings

階評価,あ るいは実測量(ml)を 記載する。

なお,帯 の場合には必ず実測量も併せて記載する。

喀痰性状:膿 性(P),粘 膿性(PM),粘 性(M)の3

段階

呼吸困難:+(起 坐呼吸程度),+,-の3段 階

胸痛,胸 部ラ音 ・++昔,+,-の3段 階

チアノーゼ,脱 水症状:+(あ り),-(な し)の2段

階

2) 副作用

本試験開始後に生 じた随伴症状について,そ の症状,

程度,発 現日,消 失日,処 置,そ の後の経過,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

臨床検査はTable 2に 準 じて実施 したが,必 要項 目

については投与前,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(3日 後,7日 後),お よび投与

終了後(14日 後)に 各施設の方法により喀痰中の菌を分

離 ・同定 ・菌量測定を行い,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全

て列記し,そ のうち,主 治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○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,長 崎大学医

学部附属病院検査部において再同定とSPFXな らびに

ENX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50に 従って測定 した。

6. 判 定

1) 主治医判定

主治医の判断により,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,減 少

(部分消失),菌 交代.不 変の4段 階判定および判定不能

とした。臨床効果は著効,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 験薬剤の有用性を極め

て有用,有 用,や や有用.有 用性なしの4段 階判定およ

び判定不能とした。

2) 小委員会による判定

試験終了後,コ ントローラーが調査表の薬剤番号,施

設名,主 治医名,主 治医判定の臨床効果および有用性等

の記載部分をブラインド化し、無作為に新番号を付与し

た調査表と胸部X線 フィルムに基づいて小委員会で各

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 床検査値異常

ならびに有用性の判定を行った。

まず,本 治療開始前の臨床症状,胸 部X線 所見およ

び臨床検査値から診断名を確定し,次 に,試 験実施要綱

に照 らして各評価項目毎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うえで決定した。

感染症の重症度は,投 与開始前の臨床症状,胸 部X
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Table 2. Items and schedule of laboratory tests

●:indispensable ○:should be performed as often as possible

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 床症状および臨床検査所見の推移か

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,消 失,減 少(部 分消失),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,臨 床検査値異常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,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 床検査値異常の程度

を勘案 し,Table 3の 基準に基づいて,極 めて有用,

有用,や や有用,有 用でないの4段 階および判定不能と
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Table 3. Criteria for judgement of usefulness

++: markedly useful +: useful ±: slightly useful -:useless ?: undecided

した。

7. Key codeの 開封

小委員会による判定が行われ,判 定内容について各施

設の担当医師の確認,了 承および各症例の固定ならびに

解析項目の決定が行われた後,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 トリソク手法を用い,背 景因

子,臨 床効果,副 作用,臨 床検査値異常,有 用性などに

ついて3群 間の比較を行った。解析は解析項目の特性に

応 じてKruskal WallisのH検 定,Dunn型 多重比較

法,ま たはx2検 定を用いて,コ ントローラーの指導の

もと大日本製薬(株)において実施した。検定の有意水準は

両側5%と した。

II. 試 験 成 績

1. 集積症例

登録された総投与症例数148例(SPFX 200mg群

53例,300mg群49例,ENX群46例)に ついて.小

委員会で解析対象としての適否を検討 した。

解析対象を項目別にみると,臨 床効果解析対象は138

例(200mg群48例,300mg群48例,ENX群42

例),副 作用解析対象は146例(200mg群52例,300

mg群49例,ENX群45例),臨 床 検査値解析対象は

135例(200mg群46例,300mg群47例,ENX群42

例),有 用性解析対象は130例(200mg群44例,300

mg群46例,ENX群40例)で あった(Table 4)。

薬効評価には不適切な症例として除かれた10例 の不

採用理由はTable 5に 示すとおりであるOこ のうち,

併 用禁止薬(ス テロイ ド)併 用例,初 診後来院せず経

過不明の各1例 を除 く8例 は副作用の解析対象として

採用 した。臨床検査値解析対象は総投与症例数か らス

テロイ ド併用の1例,初 診以降来院せずの1例,臨 床

検査不備の11例 の計13例 を除いた135例 であった。

有用性解析対象は臨床効梁解析対象例から臨床検査不

備の9例 を除外 し,臨 床効果不採用で副作用が発現し

た1例 を加えた130例 で あった。

2. 患者背景因子

臨床効果解析対象症例138例 の各背景因子の分布につ

いて3群 間の均一性を検討した。

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基

づき,解 析対象は慢性気管支炎とその他に層別された。

慢性気管支炎70例(200mg群23例,300mg群29

例,ENX群18例),そ の他68例(200mg群25例,

300mg群19例,ENX群24例)で あり,3群 間の疾

患分布に有意な偏 りは認められなかった(Table 6)。

2) 性.年 齢.感 染症の重症度など

患者の性,年 齢,入 院 ・外来,感 染症の重症度,基 礎

疾患-合 併症,抗 生剤直前治療歴,併 用薬について3群

間の症例分布に有意な偏りは認められなかった(Table

7)。

3) 臨床症状,臨 床検査値

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 ァ ノーゼ,白 血球数,赤 沈,

CRPの いずれについても3群 間に有意な偏りは認めら

れなかった(Table 8)。

4) 起炎菌および薬剤感受性

臨床効果解析対象とした138例 中,起 炎菌が検出され

た症例は77例(200mg群27例,300mg群24例,

ENX群26例)で あり,単 独菌感染がほとんどで,こ

れらの症例から延べ91株 が検出されたが,分 離菌株数

の分布についても3群 間に有意な偏りは認められなかっ

た(Table 9)。

起 炎菌の種類はStreptococcus pneumoniae 25株

(200mg群8株,300mg群9株,ENX群8株),

Haemophilus influenae 36株(200mg群14株300

mg群7株,ENX群15株),Bnnhamella catar-
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Table 4. Case distribution

Table 5. Reasons for exclusion from clinical efficacy

*

 pneumonia (SPFX 200), tuberculosis (ENX)
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Table 6. Diagnosis judged by the committee

Table 7. Patient characteristics

rhalis6株(各 群2株),Klebsiellapneumoniae

5株(200mg群 と300mg群 各2株,ENX群1株),

Pseudomonas aeruginosa 12株(200mg群3株,300

mg群7株,ENX群2株),そ の 他7株(Staphylo-

coccus aureus, Branhamella sp., Klebsiella

aerogenes, Serratia marcescens, Acinetobacter
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Table 8. Patient characteristics
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Table 9. Distribution of causative organisms

Table 10. Clinical efficacy judged by the committee

anitratus各 々1株,Enterobacter cloacae 2株)で

あ った 。

起 炎 菌 と 推 定 され た こ れ ら91株 中,MICが 測 定 さ

れ た29株 の成 績 をFig. 1に 示 した。SPFxのMICは

≦0.025か ら6.25μg/mlに 分 布 し,MIC80は0.39

μg/mlで あ った 。 一 方,ENXで は0.1か ら12.5

μg/mlに 分 布 し,MIC80は6.25μg/mlで あ っ た。

こ の う ちSPFXのMICが 高 値 を 示 し た も の はP.

aeruginosa 3株(MIC:3.13μg/ml2株,6.25μg/

ml 1株)とK.pneumoniae 1株(MIC:3.13μg/

ml)で あ った。

3. 小 委 員 会判 定 に よ る臨 床 効 果

1) 全 症 例 に お け る臨 床 効 果

小 委 員 会 判 定 に よ る臨 床 効 果 をTable 10に 示 した。

全 症 例 で は200mg群48例 中 著 効2例,有 効33

例,や や 有 効11例,無 効2例 で有 効 率(著 効+有 効)

は72.9%,300mg群48例 中 有 効35例,や や 有 効9

例,無 効3例,判 定 不 能1例 で 有効 率72.9%, ENX群

Fig. 1 . MIC distribution of causative organisms

42例 中著効1例,有 効29例,や や有効6例,無 効6例

で有効率71.4%で あ り,3群 間に有意差は認められな

かった。
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Table 11. Clinical efficacy judged by the committee

1) Dunn multiple comparison

2) 層別解 析

(1) 診断名別 臨床 効 果

疾 患別 には 慢 性気 管 支 炎 とそ の 他 に層 別 して 検 討 し

た。 慢性 気 管 支 炎 で は200mg群23例 中 有 効16例,

300mg群29例 中有 効24例,ENX群18例 中 有 効14

例 で有効 率 は そ れ ぞ れ69.6%, 82.8%, 77.8%で あ

り,3群 問 に有 意差 は認 め られ な か った が,300mg群

の有効率 が最 も高 か った 。

その他の疾 患 で は200mg群25例 中 著効2例,有 効

17例300mg群19例 中 有 効11例,ENX群24例 中

著効1例,有 効15例 で有 効 率 は そ れ ぞ れ76.0%, 57.9

%, 66.7%で あ り,3群 間 に 有 意差 は認 め られ な か った

(Table 11)。

(2) 直症 度別 臨床 効 果

感 染 症 の重 症 度 を 軽症 と 中等 症 に層 別 して 検 討 した 。

軽 症 例 で は200mg群41例 中有 効28例,300mg群 で

は38例 中 有 効28例,ENX群 で は32例 中 著 効1例,

有 効20例 で 有 効率 は それ ぞれ68.3%, 73.7%, 65.6%

で あ り,3群 間 に有 意差 は認 め られ な か った。

一 方 ,中 等症 で は200mg群 の 成 績 が300mg群 よ り

有 意(p<0.05)に 高 か ったが,症 例 数 が7～10例 と少

な く,本 質 的 に差 が あ る と は考 え られ なか った(Table

11)。

(3) 基礎 疾 患 ・合 併症 の有 無 別 臨 床 効 果

基 礎 疾 患 ・合 併 症 の 有 無 で は,基 礎 疾 患 ・合 併 症

「無 」 の 場 合 の 有 効 率 は200mg群 で70.4%, 300mg

群 で73.9%, ENX群 で76.5%で あ り,ま た,「 有 」 の

場 合 で も有 効 率 は そ れ ぞ れ76.2%, 72.0%, 68.0%と
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ほぼ同様の成績であり,い ずれについても3群 間に有意

差はなかった(Table 11)。

(4) 抗生剤M前 治療の有無別臨床効果

抗生剤直前治療歴の有無で検討 した。直前治療 「無」

の場合の有効率は200mg群 で76,5%,300mg群 で

72,2%, ENX群 で71.0%,ま た 「有」の場合でも有効

率 はそれぞれ64.3%, 75.0%, 72.7%で 直 前治療

「有」の200mg群 の成績がやや低かったが,全 体的に

はほぼ同様の成績であり,い ずれ も3群 間に有意差は認

められなかった(Table 11)。

(5) 起炎菌別臨床効果

起炎菌別臨床効果をTable 12に 示 した。

グラム陽性菌ではS. pneumontaeの 検 出率が高く,

有効率は200mg群87.5%, 300mg群88,9%, ENX

群87.5%で あ った 。 グ ラ ム 陰 性 菌 で はH. influenzae

が 多 く検 出 され,有 効 率 は200mg群92,9%, 300mg

群100%, ENX群86.7%で あ っ た。 そ の 他 で はB.

catarrhalis, K. pneumoniae, P. aeruginosaが 比 較

的 多 く検 出 され た が,P. aeruginosa検 出 例 の 有 効 率

が 低 率 で あ り,グ ラ ム陰 性 菌 全 体 で は200mg群78.3

%, 300mg群60.0%, ENX群68.2%で あ った。 全 体

で の 有 効 率 は200mg群80.6%, 300mg群69.0%,

ENX群74.2%で あ り,3群 間 に 有 意 差 は認 め られ な

か った 。

3. 起 炎 菌別 細 菌 学 的効 果

起 炎 菌 別細 菌 学 的 効 果 をTable 13に 示 した。

S. pneumoniaeの 菌 消 失 率 は200mg群100%,300

mg群87.5%, ENX群42.9%で200mg群 はENX群

に比 較 し有 意(p<0.05)に 高 か った 。H. influenzae

の 菌 消 失 率 は200mg群,300mg群 と も に100%,

ENX群 で は86.7%で あ り,3群 間 に 有 意 差 は 認 め

られ な か っ た 。 しか しP. aeruginosaの 消 失 率 は40

～66.7%と や や 低 く,グ ラ ム 陰 性 菌 全 体 で は200mg

群81.0%, 300mg群75.0%,ENX群72.7%.全 体

で の 消 失 率 は200mg群85.7%, 300mg群79.2%,

ENX群66.7%で あ り,い ず れ も3群 間 に有 意差 は認 め

られ なか った 。

4. 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Table 14に 示 した。 全

症 例 で は200mg群48例 中著 効2例,有 効37例,や や

有 効8例,判 定 不 能1例 で 有 効 率81.3%,300mg群

48例 中 著 効4例,有 効36例,や や 有 効6例,無 効1

例,判 定 不 能1例 で 有 効 率83.3%, ENX群 で は42例

中著 効2例,有 効31例,や や 有 効4例,無 効5例 で 有

効 率78.6%で あ り,3群 間 に 有 意 差 は認 め られ な か っ

た。

5. 副作用ならびに臨床検査値異常

副作用の発現頻度とその内容をTable 15に 示 した。

200mg群 では52例 中4例(7.7%),300mg群 では49

例中6例(12,2%),ENX群 では45例 中5例(11.1

%)に 副作用が発現 したが,3群 間の発現頻度に有意差

は認められなかった。副作用の内容としては200mg群

で発疹3例,上 腹部痛1例,300mg群 で不眠,不 眠・

食欲不振,発 疹,光 線過敏症,嘔 気,四 肢しびれ感がそ

れぞれ1例,ENXで は頭重感 ・上肢のしびれ感 ・両下

肢の脱力感,発 疹,食 欲不振,胃 部不快感,体 熱感がそ

れぞれ1例 であった。

このうち,投 与中止は200mg群 の発疹と上腹部痛の

2例,300mg群 の光線過敏症と四肢 しびれ感の2例,

ENX群 の発疹と頭重感 ・上肢のしびれ感 ・両下肢の脱

力感の2例 の計6例 であった。

臨床検査値異常の発現頻度とその内容をTable 16に

示 した。200mg群 では46例 中6例(13,0%).300mg

群で は47例 中5例(10.6%),ENX群 では42例 中5

例(11.9%)に 検査値異常が認められたが,3群 間の発

現頻度に有意差は認められなかった。臨床検査値異常の

内容はTable 16に 示す如 く,好 酸球増多,ク ームス陽

性化,GOT, GPT上 昇,血 清クレアチニン上昇,尿 蛋

白増加,尿 沈渣赤血球増加などであったがいずれも軽度

なものであった。

なお,こ れらの副作用ならびに検査異常値は投与中止

あるいは試験終了後に回復 している。

6. 小委 員会判定による有用性

小委員会によりTable 2の 基準に基づいて判定され

た有用性をTable 17に 示 した。200mg群 では44例 中

有用30例,や や有用11例,有 用でない3例,300mg

群では46例 中有用32例,や や有用10例,有 用でない

4例,ENX群 で は40例 中有用28例,や や有用5例,

有 用でない7例 で,有 用率は各 々68.2%, 69.6%,

70.0%で あり,3群 間に有意差は認められなかった。

7. 主治医判定による有用性

主治医判定による有用性をTable 18に 示 した。200

mg群 では44例 中極めて有用1例,有 用36例,や や有

用5例,有 用性なし2例,300mg群 では46例 中極め

て有用3例,有 用34例,や や有用7例,有 用性なし2

例,ENX群 で は40例 中極めて有用1例,有 用29例,

や や有用5例,有 用性な し5例 で有用率は各々84.1

%, 80.4%, 75.0%で あ り,3群 間に有意差は認められ

なかった。
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Table 12. Clinical efficacy judged by the committee
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Table 13. Bacteriological efficacy judged by the committee

1) Dunn multiple comparison
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Table 14. Clinical efficacy judged by doctor in charge

Table 15. Side effects judged by the committee

III. 考 察

ニユーキノロン系抗菌剤SPFX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主要な起炎菌と

して分離頻度の高いS . pneumoniae, H. influenzae,

B. catarrhalis, K. pneumoniae, P. aeruginosaな ど

に対する本剤の抗菌力ならびに体内動態,ま た,初 期第

二相試験における臨床効果,安 全性等を考慮 して1日 量

200mg(分1)と300mg(分1)と した。なお,本 剤

の臨床効果を既存の薬剤と比較する意味で対照として

enoxacin (ENX) 600mg(分3)群 を設けた。

対象疾患は呼吸器感染症の中で も難治性要素が強 く,

起炎菌の検出が比較的容易と考えられる慢性気道感染症

とした。

総投与症例は148例(200mg群53例,300mg群49

例,ENX群46例)で,こ のうち小委員会において解
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Table 18. Abnormal laboratory findings judged by the committee

Table 17. Usefulness judged by the committee

Table 18. Usefulness judged by doctor in charge

析 対 象 と判 定 され た 症 例 は138例(200mg群48例,

300mg群48例,ENX群42例)で あ り,こ れ らの 症

例 の 背景 因 子 には3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,全 症 例 で200mg群

72.9%, 300mg群72.9%, ENX群71.4%の 有 効 率 で

あ り,慢 性 気 道 感 染症 の 約 半 数 を 占 め る慢 性 気 管 支 炎 に

限 って み て み る と,そ の 有 効 率 は200mg群69.6%,

300mg群82.8%, ENX群77.8%で300mg群 が 最 も

高か った 。 そ の他 の疾 患 で は200mg群76.0%,300mg

群57.9%, ENX群66.7%で200mg群 が 高 か っ た

が,そ の理由は,有 意差 はないが300mg群 でH.

influenzaeの 検出例が少な く,反 対にP. aeruginosa

検出例が多かったためと考えられる。

安全性については,200mg群 で7.7%, 300mg群 で

12.2%, ENX群 で11.1%の 副作用の発現が認められ

た。また,臨 床検査値異常は200mg群 で13.0%, 300

mg群 で10.6%, ENX群 で11.9%に 認められたが,

いずれも3群 間に有意差は認められなかった。これらの

検査値異常発現頻度は,従 来のこの系統の薬剤の臨床試

験における成績と比較 して特に高いとは考えられず6),

副作用ならびに臨床検査値異常はいずれも投与中止ある
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Appendix. Collaborating institues

Department of Internal Medicine, Sapporo Tetsudo Hospital
Department of Internal Medicine, Hokushin Hospital
Department of Respiratory Disease, Iwaki Kyoritsu General Hospital
Diseases of Internal Medicine, Shinrakuen Hospital
The Second Department of Internal Medicine, The Jikei University School of Medicine
The First Department of Internal Medicine, School of Medicine, Kyorin University
Division of Respiratory Diseases, Toranomon Hospital
Department of Internal Medicine, Tokyo Women's Medical College
Department of Internal Medicine, Doai—Kinen Hospital
Department of Internal Medicine, Kanagawa Prefectural Nursing and School of Hygienic Hospital
Department of Respiratory Disease, Kanagawa Prefectural Circulatory and Respiratory Diseases Center
The First Department of Internal Medicine, Medical School, Nagoya City University
Department of Internal Medicine, Nagoya City Higashi General Hospital
Department of Internal Medicine, Tane General Hospital
The Second Department of Internal Medicine, Nara Medical University
The Third Department of Internal Medicine, Tottori University, School of Medicine
Division of Respiratory Diseases, Department of Medicine, Kawasaki Medical School
Internal Medicine (II), Kawasaki Medical School, Kawasaki Hospital
The Second Department of Internal Medicine, School of Medicine, Hiroshima University
Department of Internal Medical, JR Hiroshima General Hospital
First Department of Internal Medicine, Faculty of Medicine, Kyushu University
Second Department of Internal Medicine, Medical College of Oita
The Second Department of Internal Medicine, School of Medicine, Nagasaki University
Department of Internal Medicine, Sasebo Municipal General Hospital
Department of Internal Medicine, Isahaya General Hospital
Department of Internal Medicine, Nagasaki Municipal Medical Center
The First Department of Internal Medicine, School of Medicine, University of the Ryukyus
Department of Internal Medicine, Nakagami Hospital

いは試験終了により速やかに消失 していることから,特

に臨床上問題となるものはなかった。

小委員会による有用性判定では200mg群68.2%,

300mg群69.6%,ENX群70.0%の 有用率で3群 間

に有意差は認められず,SPFXの200mg～300mg

分1投 与はENXの1日600mg(分3)投 与 に匹敵

する成績であった。

以上,慢 性気道感染症に対するsparfloxacinの 至適

用量について二重盲検比較試験で客観的に評価した結

果,全 症例では200mg群 と300mg群 はほぼ同等の成

績であったが,慢 性気道感染症の半数以上を占めかつ薬

効評価の上で適切と考えられる慢性気管支炎7)の みにつ

いて検討した結果,有 意差はないものの300mg群 の成

績が最も優れていたこと,さ らに安全性ならびに有用性

は200mg群 と300mg群 ではほとんど差は認められな

かうたことから,難 治性要素の強い慢性気管支炎など慢

性気道感染症に対 しては1日300mg(分1)投 与 が適

当 と思 わ れ た。 しか し,2用 量 と もENX群 と同 等 か そ

れ 以 上 の成 績 で あ った こと よ り,本 剤 は 通常 の 呼 吸 器 感

染 症 に 対 して は1日200mg(分1)で も十 分 臨床 効 果

が 期 待 で き る もの と考 え られ る。
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A dose-finding study on sparfloxacin (SPFX: AT-4140), a new quinolone antimicrobial, was

conducted by the double blind comparative design in patients with chronic respiratory tract

infections. The patients were classified into three groups. Namely, SPFX 200 group was

administered SPFX in a daily dose of 200mg, SPFX 300 group received a daily dose of 300mg

SPFX, and ENX group received enoxacin (ENX), as a control, in a daily dose of 600mg

(200mg•~3).

The total number of patients enrolled in the trial was 148, of which 138 cases (48, 48, and 42

in SPFX 200, SPFX 300, and ENX groups, respectively), and 146 cases (52, 49 and 45 as

grouped and ordered above), were evaluable by the committee for clinical efficacy and side

effects, respectively.

1) The backgrounds of patients were well-balanced among the three groups.

2) The clinical efficacy rates were 72.9% for SPFX 200, 72.9% for SPFX 300, and 71.4% for

ENX, In patients with only chronic bronchitis, the efficacy rate was 69.6%, 82.8% and 77.8%,

respectively. The efficacy rate was highest in SPFX 300 group, but there was no significant

difference among the three groups.

3) The bacterial eradication rates were 85.7%. 79.2% and 66.7%, without any significant

difference in the three groups.

4) In the safety evaluation, the side effect rates were 7.7%, 12.2% and 11.1%, and the

abnormal laboratory findings rates were 13.0%, 10.6% and 11.9%. There were no significant

differences in the two safety evaluations.

5) The usefulness rates were 68.2%, 69.6% and 70.0%, without any significant difference

among the three groups.

These results indicate that SPFX in a daily dose of 200mg and 300mg, and 600mg daily

ENX in three 200mg doses, are almost equivalent in both efficacy and safety for patients with

chronic respiratory tract infections.

However, among the three groups tested, a 300mg dosage of SPFX was most excellent in

patients with only chronic bronchitis. Therefore, the 300mg daily dose was considered to be an
appropriate medication for such intractable chronic respiratory tract infections.


