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1)論 文執筆者
,2)コ ン トロー ラー,3)小 委員会委員

ニューキノロン系抗菌剤sparfloxacin(SPFX)の 細菌性肺炎に対する有効性,安 全性および有

用性を客観的に評価する目的でofloxacin(OFLX)を 対照薬 とする二重盲検比較試験を実施し

た。用法用量はSPFXは1日1回300mg,OFLXは1回200mgを1日3回,原 則として14日

間経口投与 し,以 下の成績を得た。

1) 総投与症例数は173例(SPFX群86例.OFLX群87例)で あり,小 委員会判定により有

効性評価対象として採用された症例数は149例(SPFX群72例,OFLX群77例),副 作用評価対

象症例数は164例(SPFX群82例,OFLX群82例),臨 床 検査値評価対象症例数(J 160例

(SPFX群78例,OFLX群82例),有 用性評価対象症例数は150例(SPFX群72例,OFLX群

78例)で あった。両薬剤群間の除外 ・脱落症例の割合および有効性評価対象疾患の感染症重症度

以外の患者背景因子には有意差は認められなかった。対象疾患の重症度分布においてSPFX群 に

中等症例が.OFLX群 に軽症例が多く両群間に有意差がみられた。

2) 小委員会判定による有効率はSPFX群93.1%(67/72),OFLX群90.9%(70/77)で あ

り.主 治医判定ではそれぞれ93.1%(67/72)と92.2%(71/77)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。

3) 細菌学的効果はSPFX群100%(22/22),OFLX群96.6%(28/29)で あ り,両 薬剤群間

に有意差は認められなかった。

4) 副作用発現率はSPFX群6.1%(5/82),OFLX群6.1%(5/82),臨 床検査値異常の発現

率はそれぞれ19.2%(15/78)と19.5%(16/82)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。

5) 小委員会判定による有用率はSPFX群90,3%(65/72),OFLX群88.5%(69/78),主 治

医判定ではそれぞれ88.9%(64/72)と87.2%(68/78)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。

以上の成績より,SPFX1日1回300mg投 与はOFLX1回200mg1日3回 投与と同様に細

菌性肺炎に対 して有用な薬剤であることが確認されたO

Key words:Sparfloxacin, AT-4140,ofloxacin,細 菌性肺炎,二 重盲検比較試験

Sparfloxacin(SPFX)は 大 日本製薬株式会社総合研

究所で開発されたニューキノロン系の合成抗菌剤であ

るO本 剤はグラム陽性菌,グ ラム陰性菌をはじめとして

ブ ドウ糖非発酵菌,嫌 気性菌,マ イコプラズマ,レ ジオ

ネラ,ク ラミジア,結 核菌,非 定型抗酸菌などに対し抗

菌作用を示 し,と りわけ従来のニューキ ノロン剤が弱

かったStreptococcus pneumoniae,Staphylococcus

aureus等 の グラム陽性菌に対しても強い抗菌力を有 し

ており1～4),こ れ らグラム陽性菌による呼吸器感染症に

対 しても第一選択薬となる可能性がある。また,体 内動

態の面では血中か らの消失半減期が約16時 間とニュー

キノロン剤の中では最も長い4)と いう特徴を有 し,さ ら

には組織移行,特 に喀痰中へは血中濃度を上まわる良好

な移行を示すことが報告されている4)。臨床的には呼吸

器感染症をはじめとして各科領域の感染症を対象に多数

の検討が行われ,本 剤の基礎的特徴を反映した臨床成績

が得られている4)。

先に我々は慢性気道感染症患者を対象に本剤1日1回

200mgま たは300mgを 投 与 し,enoxacin(ENX)

1日600mgを 対照薬 とした用量設定試験50を実施し

た。その結果,全 症例における有効率はSPFX200mg

群で72.9%,300mg群 で72.9%,ENX群 で71.4%で

あ り,3群 間に有意差は認められなかった。しかしなが

ら,慢 性気管支炎のみに限定すると有意差はないものの

300mg群 の有効率(8a8%)μ200mg群 の有効率

(69.6%)よ りも優れていた。これらの成績および一般

臨床試験の成績 も考慮して第三相の二重盲検比較試験に

おける本剤の1日 用量は300mgが 適 当であろうと判断
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●: SPFX 150mg tablet, ○: SPFX placebo tablet

■: OFLX 100mg tablet, □: OFLX placebo tablet

Fig. 1. Package of test drugs

した。

以上の成績に基づき,今 回我々は細菌性肺炎を対象に

SPFX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(OFLX)を 対照薬とした多施設

二重盲検群間比較試験を実施 したので,以 下にその成績

を報告する。

1. 対象ならびに試験方法

1. 対象疾患と対象患者の条件

1989年11月 か ら1991年1月 までに全国30施 設(付

表)を受診した細菌性肺炎患者で,試 験開始前に試験参

加の同意が得られた患者を対象とした。対象患者は発

熱,膿 性痰の喀出.CRP陽 性化,白 血球数増多,胸 部

X線 所見などにより明らかに肺炎が存在する中等症以

下の症例とした。また.年 齢16歳 以上の成人で性別は

不問とし,入 院,外 来は問わないが,確 実な経過観察が

可能な患者とした。ただし,下 記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) 重症感染症で経口投与による治療では効果が期待

できない症例。

2) 重篤な基礎疾患 ・合併症を有する例で試験薬剤の

有効性,安 全性の判定が困難な症例。

3) 本試験開始前に他の抗菌薬投与がなされ,既 に症

状が改善 しつつある症例。

4) 本試験の対象となる感染エピソー ドに対 して

ニューキノロン系抗菌剤が投与された症例。

5) キノロン系抗菌剤にアレルギーの既往のある症

例。

6) てんかん等の痙攣性疾患またはこれらの既往歴の

ある患者。

7) 高度の肝あるいは腎機能障害のある症例。

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0

2. 試験薬剤

試験薬剤および1日 投与量は下記のとおりとした。

被験薬剤:SPFX 1日300mg(150mg錠 を2錠)

対照薬剤:OFLX 1日600mg(100mg錠 を6錠)

両薬剤は形状および1日 投与回数が異なるため,そ れ

ぞれの薬剤に対応する外観上識別不能なプラセボ錠を作

成し,ダ ブルダ ミー法により投与薬剤の識別不能性を保

持した(Fig.1)。

1症 例分と して14日 分(42包)を1箱 に納 め,

rAT-BP錠 」 と表示 した。なお,本 試験に使用 した

SPFX錠 お よび同プラセボ錠 は大 日本製薬(株)より,

OFLX錠 および同プラセボ錠は第一製薬(株)より提供を

受けた。

3. 薬剤の割 り付けおよび製剤試験

試験薬剤は4症 例分を1組 とし,コ ントローラーが組

ごとにSPFX群 とOFLX群 が 同数 となるように無作

為に割り付け,組 番を付して各施設に配布した。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)に 依頼 した。その結果,両 薬

剤とも規格に適合 していることが確認された。

コントローラーは試験薬剤の含有量の正確性.両 薬剤

の識別不能性,無 作為割 り付け,key codle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,

解析対象例の判定,key code開 封後のデータの不変性

および解析の保証にあたった。

4. 投与量,投 与方法ならびに投与期間

試験薬剤は1回1包(4錠)を1日3回 毎食後に投与

した。すなわち1日 投与量はSPFX群 は300mg,

OFLX群 は600mgで ある。投与期間は原則として14
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日間としたが,治 癒 もしくは改善のため投与不要と判断

した場合,随 伴症状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,息 者および家

族から中止の申し出があった場合,試 験薬剤の効果が期

待できず無効と判断 した場合,あ るいはその他主治医が

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。

ただし,試 験薬剤を無効として他剤に変更する場合に

は,無 効の判断は少なくとも3日 分(9包)以 上投与 し

た後に行うこととした。

5. 併用薬剤

本比較試験実施中は他の抗菌剤,副 腎皮質ステロイド

剤の併用を禁止 した。ただし,副 腎皮質ステロイド剤に

ついては,試 験開始7日 以前より使用されていて,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 つ試験終了時まで同量の副腎皮質ステロ

イ ド剤が継続 して投与されている場合はさしつかえない

ものとした。

非ステロイ ド性消炎鎮痛剤,消 炎酵素剤,解 熱剤,

γ-グ ロブリン製剤,ア ルミニウムまたはマグネシウム

含有の制酸剤および鉄剤の併用 も原則として禁止 した

が,や むを得ず併用した場合はその内容と併用理由を調

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

喀疲融解剤は併用可とし,吸 入療法.殺 菌性含嗽剤,ト

ローチ剤などを併用した場合は,そ の内容と併用理由を

調査表に記載することとし,補 液,強 心剤投与など一般

的処置ならびに基礎疾患に対する処置も調査表に記載す

ることとした。

6. 症状,所 見の観察および臨床検査の実施

1) 症状,所 見の観察

観察項目および判定基準は下記のとおりとし,観 察お

よび測定は原則として毎日行うこととしたが,少 なくと

も投与前,投 与開始3日 後,7日 後および14日 後の観

察,測 定は必ず行い,記 録することとした。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 止時点で必ず観察および測

定を行うと共に,可 能な限り14日 目まで経過観察 し,

調査表に記載することとした。

観察項目および判定基準

体温:実 測値(1日4回 測定)

解熱後は1日2回 測定でもよいこととした。

咳嗽:++(睡 眠が障害される程度),+,-の3段 階

喀痰(量)+++(50ml/日 以上),

++(10ml/日 以上50ml/日 未満),

+(10ml/日 未満),

-の4段 階

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:+,-の2段 階

胸部ラ音:++,+.-の3段 階

チアノーゼ:+,-の2段 階

脱水症状:+,-の2段 階

2) 臨床検査の実施

臨床検査の実施項 目および実施日についてはTable

1に 示 した。

いずれの観察項目および検査項目も所定の日に実施す

ることとしたが,実 施不可能な場合には,で きるだけ近

い前日または翌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 止時点で必ず観察および検査

を行うこととした。また,投 薬後に臨床検査の異常が認

められた場合は正常値に復するまで可能な限り追跡調査

することとした。

3) 細菌学的検査

投与開始前,投 与開始3日 後,7日 後および14日 後

(または終了時)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は

再同定 と共に日本化学療法学会標準法6,に よりSPFX

およびOFLXのMIC測 定 を長崎大学医学部附属病院

検査部において実施 した。

7. 重症 度,効 果,副 作用と臨床検査値異常ならびに

有用性の判定

1) 主治医による評価

各症例を担当した主治医の判断により,対 象感染症お

よび基礎疾患 ・合併症の重症度を軽症,中 等症,重 症の

3段 階に,細 菌学的効果を消失,減 少(部 分消失),不

変,菌 交代の4段 階に,臨 床効果を著効,有 効,や や有

効,無 効の4段 階に判定 した。さらに,臨 床効果と随伴

症状,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 階に判定

した。

2) 小委員会による判定

試験終了後,コ ントローラーが試験実施施設名,主 治

医名,薬 剤番号,主 治医の臨床効果および有用性判定等

の記載部分をブラインド化 し,無 作為に新番号を付与し

た調査表および胸部X線 フィルムに基づいて小委員会

において以下の判定を行った。
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Table 1. Items and schedule of laboratory tests

●: indispensable ○: should be performed as often aspossible

(1) 診断名の確定と解析対象症例の採否

本試験開始前の臨床症状,胸 部X線 所見および臨床

検査所見から診断名を確定した。なお,マ イコプラズマ

抗体価がペア血清で4倍 以上の上昇を認めるか,補 体結

合反応(CF抗 体価)で64倍 以上の上昇,間 接赤血球

凝集反応(IHA抗 体価)で320倍 以上の上昇を認めた

症例をマイコプラズマ肺炎,ク ラミジア抗体価がペア血

清で4倍 以上の上昇を認めるか,補 体結合反応(CF抗

体価)で32倍 以上の上昇を認めた症例をクラミジア肺

炎とした。マイコプラズマ抗体価およびクラミジア抗体価

の上昇を認めず,寒 冷凝集反応が512倍 以上でかつ明ら

かな起炎菌が認められず,白 血球数の増加および膿性痰
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Table 2. Criteria for judgement of usefulness

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

の喀出のない症例を原発性異型肺炎とし,こ れらは細菌

性肺炎と区別することとした。

(2) 胸部X線 像の読影

各施設から提出された全症例の胸部X線 フィルムに

ついて,施 設名,患 者名,撮 影年月日をふせて順不同と

し,1枚 ごとに読影 して,陰 影の広がりと陰影の性状を

勘案して0点(正 常)か ら10点(最 重症)ま で11段 階

に評点 した。改善度は学研肺結核症状経過判定基準に準

じて、投与前の評点が投与後90%以 上減少 したものを

著明改善,50～89%減 少を中程度改善,10～49%減 少を

軽度改善,0～9%減 少を不変,増 加 したものを悪化と

判定した。

(3) 重症度。臨床効果および細菌学的効果の判定

投与開始前の臨床症状,所 見,検 査成績,胸 部X線

フィルムから感染症の重症度を軽症,中 等症,重 症の3

段階に判定 した0ま た,臨 床症状 ・所見,検 査成績,胸

部X線 像の推移を勘案して,臨 床効果を著効,有 効,

やや有効および無効の4段 階に判定 し.細 菌学的効果は

起炎菌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 階に判定 した。

(4) 副作用および臨床検査値異常の判定

副作用については,主 治医が記載 した随伴症状の内容

(症状,程 度,発 現時期,処 置,経 過等)に 基づいて試

験薬剤との関連および重症度を判定 した。臨床検査値に

ついては,そ の変動を各施設の正常値と対比 し,以 下の

基準に準拠して試験薬剤による異常の有無と程度を判定

した。

1. 正常値→異常値

前値の20%以 上の変動を異常変動とした。

2. 異常値→異常値

前値の2倍 以上の変動を異常変動とした。

3. 次の検査項目については下記の数値を異常とした。

白血球数:3,000/mm3未 満。

好酸球:10%以 上。実測値として500/mm3以 上。

血小板数110万/mm3未 満。

(5) 有用性の判定

有用性は臨床効果と副作用および臨床検査値異常の重

症度を勘案 して,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 階で判定し

た。

8. 症状,所 見および検査成績の改善度判定

各主治医が調査表に記載 した個々の症例の症状,所

見,検 査成績をTable 3に 示 す基準により段階分類

し,そ れらの試験開始前の値が試験開始3日 後,7日 後

および14日 後にどのような変動を示 したかを検討し

た。改善度は投与前の評点が投与後減少 したものを改

善,変 動のないものを不変,増 加したものを悪化と判定

した。

9. 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。

10. データの解析

データの解析はコントローラーの指導のもと,大 日本

製薬株式会社が担 当 し,解 析項 目の特性に応じて

Wilcoxonの 順 位和検定法,Fisherの 直接確率計算法

あるいはX2検 定法を適用 した。検定の有意水準は両側

5%と した。

II. 試 験 成 績

1. 症例構成

集積症例の内訳はTable 4に 示すごとく、総投与症

例数は173例(SPFX群86例,OFLX群87例)で あ
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Table 3. Evaluation criteria of symptoms, signs and laboratory findings

り.こ のうちTable 5に 示す24例(SPFX群14例,

OFLX群10例)を 除いたSPFX群72例,OFLX群

77例を有効性の評価対象症例とした。これ らの症例分

布に関して両薬剤群間に有意な偏りは認められなかっ

た。副作用の評価は総症例から対象外疾患でステロイ ド

を併用した1例(SPFX群),試 験薬剤を重複投与した

1例(OFLX群),初 診以降来院せずの1例(OFLX

群),服 薬量不足でその間副作用は認められなかった6

例(SPFX群,OFLX群 各3例)の 計9例 を除 いた

164例(SPFX群,OFLX群 各82例)に ついて行っ

た。臨床検査値の評価は総症例から対象外疾患でステロ

イドを併用した1例(SPFX群),試 験 薬剤を重複投与

した1例(OFLX群),初 診 以降来 院せず の1例

(OFLX群),服 薬 量不足の9例(SPFX群6例,

OFLX群3例),臨 床検査不備の1例(SPFX群)の

計13例 を除いた160例(SPFX群78例,OFLX群82

例)に ついて行った。有用性は有効性評価対象症例149

例から臨床検査不備の1例(SPFX群)を 除き,対 象

疾患であったが副作用のため中止 された2例(SPFX

群1例,OFLX群1例:服 薬量不足のためいずれも有

効性の評価からは除外)を 加えた150例(SPFX群72

例,0FLX群78例)に ついて評価した。

2. 解析対象症例の背景因子

両薬剤群間の患者背景因子の解析は有効性評価対象症

例について行った。

1) 診断名

本比較試験においては細菌性肺炎を対象疾患とした

が,小 委員会において統一判定 された感染症診断名は

Table 6に 示すごとく,細 菌性肺炎133例(SPFX群

65例,OFLX群68例),肺 化 膿症2例(SPFX群,

OFLX群 各1例),マ イコプラズマ肺炎9例(SPFX

群4例,OFLX群5例),ク ラ ミジア肺炎1例(SPFX

群)お よ び原 発性異 型肺炎4例(SPFX群1例,

OFLX群3例)で あり,こ れらの症例分布において両

薬剤群間に有意差は認められなかった。肺化膿症,マ イ

コプラズマ肺炎等の16例(SPFX群7例,OFLX群9

例)は 実施要項に規定した対象疾患に合致 しないが,両

薬剤ともこれらの疾患に対して効果が期待できることか

ら,解 析対象に含めた。従って,以 降の解析は全症例お

よび細菌性肺炎を主体に行った。

2) 性,年 齢,体 重,入 院 ・外来別,感 染症の重症度,

基礎疾患・合併症,本 試験前化学療法,併 用薬

Table 6に 示すごとく,感 染症の重症度を除いて,

いずれの項目についても両薬剤群間の症例分布に有意な

偏 りは認められなかった。感染症の重症度については,

SPFX群 に中等症の症例が,逆 にOFLX群 に軽症の症

例が多 く,両 薬剤群間に有意差(p<0.05)が 認められ

たが,薬 効評価上特に問題はないものと考えられた。

3) 試験 開始時の症状,所 見,臨 床検査値

本試験開始時の体温,咳嗽,喀 痰量,喀 痰性状,呼 吸

困難,胸 痛,胸 部ラ音,チ アノーゼ,脱 水症状,白 血球

数,赤 沈およびCRPに つ いて,い ずれも両薬剤群間に

有意な偏りは認められなかった(Table 7)。

4) 胸部X線
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Table 4. Case distribution
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Table 5. Reasons for exclusion from clinical efficacy

胸部X線 の点数分布はTable8に 示すごとく,両 薬

剤群間に有意差は認められなかった。

5) 起炎菌および感受性分布

有効性評価対象症例149例 中起炎菌を決定 し得た症例

はTable 9に 示 したごとく,50例(SPFX群21例,

OFLX群29例)で あった。この うち,単 独菌感染は

SPFX群 が17例,OFLX群 が29例 とOFLX群 で や

や多く,複 数菌感染はSPFX群 にのみ4例 認め られ

た。起炎菌と してはHaemophilus influenzae,S

pneumoniae,Saureusが 多 く分離された。 これらの

起炎菌のうちSPFXお よびOFLXのMIC測 定が実施

されたものは20株 であった。MICの 分布に関 して,両

薬剤群間に有意差は認められなかった(Table 10)。

3. 小委員会判定による臨床効果

有効性評価対象症例149例 に対する小委員会判定の臨

床効果をTable 11に 示す。全症例の臨床効果はSPFX

群では72例 中著効15例,有 効52例,や や有効2例,

無効3例 で有効率は93.1%,OFLX群 で は77例 中著

効18例,有 効52例,や や有効3例,無 効4例 で有効率

は90.9%で あり,両 薬剤群間に有意差は認め られな

かった。

1) 疾患別臨床効果

細菌性肺炎の臨床効果はSPFX群 では65例 中著効

14例,有 効47例,や や有効2例,無 効2例 で有効率は

93.8%,OFLX群 では68例 中著効14例 ,有 効47例,

やや有効3例,無 効4例 で有効率は89.7%で あ り,両

薬剤群間に有意差は認められなかった。他の疾患につい

ては,肺 化膿症のSPFX群 の1例 が無効であったが.

その他のマイコプラズマ肺炎,ク ラ ミジア肺炎,原 発性

異型肺炎ではいずれの薬剤 も有効以上の成績であった

(Table 11)。

2) 重症度別臨床効果

感染症の重症度別臨床効果をTable 12に 示す。重症

例は両薬剤群ともなかった。全症例における軽症例での

有効率はSPFX群 で96.6%(28/29),OFLX群 で

91.3%(42/46),中 等症例ではそれぞれ90.7%(39/

43)と90.3%(28/31)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。一方,細 菌性肺炎例におけ

る軽症例での有効率はSPFX群 で96.3%(26/27),

OFLX群 で90.5%(38/42),中 等症での有効率はそれ

ぞれ92.1%(35/38)と88.5%(23/26)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。

3) 基礎疾患 ・合併症の有無別臨床効果

基礎疾患.合 併症の有無別臨床効果をTable 13に 示

す。全症例における基礎疾患.合 併症 「なし」の症例の

有効率はSPFX群97.6%(41/42),OFLX群95.6%

(43/45),「 あ り」の症例ではそれぞれ86.7%(26/

30)と84.4%(27/32)で あ り.両 薬剤群間に有意差は

認められなかった。細菌性肺炎について もほぼ同様の成

績であり,両 薬剤群間に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が確定 した50例 での臨床

効果をTable 14に 示す。全症例の有効率はSPFX群

で95.2%(20/21),OFLX群 で89.7%(26/29)で あ
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Table 6. Patients characteristics

り,両 薬 剤 群 間 に有 意 差 は 認 め られ な か った。 菌 種 別 で

は比 較 的 症 例数 の 多 か ったSpneumnoniaeで はSPFX

群100%(5/5),OFLX群87.5%(7/8).H.influenzae

で は いず れ も100%(6/6,11/11)で あ っ た。

4. 主 治 医判 定 によ る臨 床効 果

主 治 医 に よ り判 定 さ れ た 臨 床 効 果 をTable 15に 示

す 。 全 症 例 で はSPFX群72例 中 著 効14例,有 効53

例,や や有効3例,無 効2例 で有効率は93.1%,

OFLX群77例 中著効18例,有 効53例,や や有効3

例,無 効3例 で有効率は92.2%で あ り,両 薬剤群間に

有意差は認められなかった。細菌性肺炎ではSPFX群

65例 中著効14例,有 効47例,や や有効2例,無 効2

例で有効率93.8%,OFLX群68例 中著効15例,有 効

47例,や や有効3例.無 効3例 で有効率は91.2%で あ
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Table 7. Initial symptoms, signs and laboratory findings
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Table 8. Initial chest X-ray findings

*  include two cases of lung abscess MP: mycoplasmal pneumonia

CP: chlamydial pneumonia PAP primary atypical pneumonia

Table 9. Distribution of causative organism
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Table 10. Sensitivity distribution of causative organism

Table 11. Clinical efficacy judged by the committee

Table 12. Clinical efficacy classified by severity of illness (by the committee)
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Table 13. Clinical efficacy classified by underlying disease and/or complication (by the committee)

Table 14. Clinical efficacy classified by causative organism (by the committee)

り,全 症例での成績と同様,両 薬剤群間に有意差は認め

られなかった。 その他の症例については肺化膿症の

SPFX群 の1例 がやや有効であった以外,全 ての症例

が有効以上の成績であった。これらは,先 に示した小委

員会判定結果と極めて近似 した成績であった。

5. 細菌学的効果

小委員会判定により起炎菌が確定 した延54株 の起炎

菌 別 細 菌 学 的 効 果 をTable 16に 示 す。SPFX群 では

Bacteroidles melaninogenicusの1例 とH. influenzae

とPseudbmonas aerugihosaの 複 数 菌 感 染 の1例 は

投薬後の菌検索が実施されておらず,不 明と判定された

が,そ の他の菌はすべて消失 した。OFLX群 ではP.

aeruginosaの1株 を除く全ての菌が消失した。以上の

細菌学的効果も両薬剤群間に有意差は認められなかっ
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Table 15. Clinical efficacy judged by doctor in charge

Table 16. Bacteriological efficacy classified by causative organism (by the committee)
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た。

6. 臨床症状,所 見,検 査成績および胸部X線 所見

の改善度

体温,咳 嗽,喀 痰量,喀 痰性状,呼 吸困難,胸 痛,胸

部ラ音,白 血球数,血 沈およびCRPに つ いてその推移

および改善度をTable 17に 示す。全ての項目について

両薬剤群とも高い改善率が認められた。胸痛3日 目の

OFLX群 の改善率がSPFX群 よ りも有意(p<0.05)

に高かったが,そ の他についてはいずれも両薬剤群間に

有意差は認められなかった。胸部X線 所見の改善度に

ついてもTable 18に 示すごとく,3日 目のSPFX群

の改善率が有意(p<0.05)に 高か ったが,7日 目およ

び14日 目の改善率については両薬剤群間に有意差は認

められなかった。

7. 副作用および臨床検査値異常

1) 副作用

副作用評価対象症例164例 の うち,小 委員会により副

作用 と判定 された症例は,SPFX群82例 中5例6.1

%,OFLX群82例 中5例6.1%で あり,発 現率に関し

両薬剤群間に有意差は認め られなかった(Table 19)。

副作用の内容はSPFX群 で は頭重感1例,発 熱1例,

消化器症状3例 でOFLX群 で は皮疹1例,口 内炎1

例,消 化器症状3例 であった。副作用の程度は軽度が

SPFX群1例,OFLX群3例,中 等度がそれぞれ4例

と2例 であり,中 等度の症例はいずれも投薬が中止され

ている。これらの副作用はいずれも投薬中止ないし投与

終了後に消失ないし軽快 しており,特 に重篤なものは認

められなかった。

2) 臨床検査値異常

臨床検査値の評価対象症例160例 の うち小委員会によ

り異常と判定された症例は,SPFX群78例 中15例.

19.2%,OFLX群82例 中16例,19.5%で あ り,異 常

発現率について両薬剤群間に有意差は認められなかった

(Table 20)。 検 査値異常の内容はSPFX群 で は好酸

球増多,ト ランスア ミナーゼの上昇,OFLX群 では好

酸球増多,ト ランスアミナーゼの上昇およびBUNの 上

昇が主たるものであった。これらの異常値はその後,追

跡検査し得たほとんどの症例で正常値または投与前値に

復していた。

8. 有用性

1) 小委員会判定

有用性評価対象症例150例 について,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

21に 示す。全症例では,SPFX群72例 中極めて有用

10例,有 用55例,や や有用3例,有 用でない4例 で,

極めて有用と有用を合わせた有用率は90.3%, OFLX

群では78例 中極めて有用13例,有 用56例.や や有用

4例.有 用でない5例 で,有 用率は88.5%で あった。

細菌性肺炎のみについてみると,SPFX群65例 中極め

て有用10例,有 用49例,や や有用3例.有 用でない3

例で有用率は90。8%.OFLX群 で は69例 中極めて有

用11例.有 用49例.や や有用4例,有 用でない5例 で

有用率は87,0%で あ った。以上のごとく.両 群の有用

率は8706以 上 と高く,い ずれも両薬剤群間に有意差は

認められなかった。

2) 主治医判定

主治医が有効性と安全性を勘案して判定した有用性を

Table 22に 示 す。全症例ではSPFX群72例 中極めて

有用18例,有 用46例,や や有用5例,有 用性なし3例

で有用率は88.9%,OFLX群 では78例 中極めて有用

23例,有 用45例,や や有用7例,有 用性なし3例 で有

用率 は87.2%で あ った。細菌性肺炎に限定すると

SPFX群 の有用率は89.2%(58/65), OFLX群 のそれ

は85.5% (59/69)で,全 症例の成績とほぼ同様であ

り,い ずれも両薬剤群間に有意差は認められなかった。

III. 考 察

近年,ニ ューキノロン系合成抗菌剤の開発には目ざま

しいものがあり,抗 菌力の増強,抗 菌スペクトルの拡

大,さ らには体内動態面の改良された薬剤が相次いで開

発されている。SPFXも その一つであり,本 剤はブド

ウ球菌,レ ンサ球菌等のグラム陽性菌,グ ラム陰性菌は

もとより,マ イコプラズマ,レ ジオネラ.ク ラミジア,

さらには非定型抗酸菌等に対 しても強い抗菌力を有して

いる1～4)。と りわけ従来のニューキノロン剤では抗菌力

が弱かったmethicillin-sensitive S. aureus, methicillin-

resistant S. aureusお よびS. pneumoniae等 のグラ

ム陽性菌に対す る抗菌力が優れており,さ らにH.

influenzae, Klebsiella pneumoniae, Branhamella

catarrhatis等 の グラム陰性菌,マ イコプラズマに対し

て も強い抗菌作用を示すことが報告されている4)。ま

た,本 剤は経口吸収が優れ,か つ組織移行も良好であ

り,特 に喀痰中には血中濃度を上まわる移行が認められ

ており4),血 中か らの消失半減期 も約16時 間と長い4)

という特徴を有している。さらに本剤はテオフィリンと

の相互作用も認められず7,8),消 炎鎮痛剤とのinter-

actionも ほ とんどないこと9)が 知られている。これら

の点より,本 剤は上記の菌が主たる原因菌である呼吸器

感染症に対する治療剤として第一選択薬になり得る可能

性がある。
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Table 17-1. Improvement of symptoms, signs and laboratory findings
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Table 17-2. Improvement of symptoms, signs and laboratory findings

Table 18. Improvement of chest X-ray findings

Table 19. Side effects judged by the committee
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Table 20. Abnormal laboratory findings judged by the committee

今回,我 々は細菌性肺炎に対するSPFX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OFLX

を対照薬とする二重盲検群間比較試験を実施 した。

今回の試験におけるSPFXの 用法用量は1日1回

300mg朝 食後投与とした。先に我々が実施 した慢性気

道感染症を対象としたSPFXの 用量設定試験5)で は,

1日1回200mg投 与群,1日1回300mg投 与群の小

委員会判定による有効率はともに72.9%と 差 が認めら

れなかった。しかしながら,全 症例の約半数を占め,か

つ比較的背景因子が均質で薬効評価の上で適切と考えら

れる10)慢 性 気管支炎に対する有効率は,200mg群

69.6%,300mg群82.8%と 有 意差はないものの,300

mg群 の方が優れていた。これ らの結果および一般臨床

試験の成績のも考慮 して,今 回の二重盲検比較試験の用

量を1日300mgに 設定 した。

対照薬としてOFLXを 選択 した理由は,OFLXが 同

じニューキノロン系合成抗菌剤であること,本 試験の対

象疾患とその主要起炎菌に対する適応が承認されている
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Table 21. Usefulness judged by the committee

Table 22. Usefulness judged by doctor in charge

こと,ま た,二 重盲検比較試験11)に より細菌性肺炎に

対する有用性が証明され,か つ呼吸器感染症に対して汎

用 されているためである。OFLXの 用 法用量は1回

200mg,1日3回 投与としたが,OFLXの 細菌性肺炎

に対する二重盲検比較試験はいずれもこの用法用量で実

施され,有 用性が確認されていること11,12)か ら,こ の

用法用量を採用 した。

今回の試験における総投与症例数は173例 であった

が,そ のうち24例 が薬効評価には不適切な症例として

小委員会において除かれ,149例 が有効性評価の対象と

なった。これらの症例のうち細菌性肺炎以外に肺化膿

症,マ イコプラズマ肺炎,原 発性異型肺炎等が16例

あったが,両 薬剤ともこれらの疾患に対 して効果が期待

できると考えられたので評価対象とした。

有効性評価対象症例について,患 者の背景因子を両群

間で比較 したが,感 染症の重症度以外については有意な

偏りは認められなかった。偏りが認められた重症度別の

症例分布では,SPFX群 に比較的難治な中等症の症例

がやや多く,逆 に軽症例がOFLX群 にやや多か った

が,薬 効評価上,特 に問題になる程の差とは考え られ

ず,両 薬剤群間の比較は可能と判断 した。

今回の有効性および有用性の集計,解 析は主として細

菌性肺炎および細菌性肺炎にマイコプラズマ肺炎や原発

性異型肺炎等を加えた全症例について行った。全症例の

小委員会判定による有効率 はSPFX群 で93.1%,

OFLX群 で90.9%で あ り,両 薬剤とも優れた効果を示

した。細菌性肺炎症例についてもほぼ同様の成績であ

り,両 薬剤群間に有意差は認められなかった。一方,主

治医判定による全症例の有効率はSPFX群93.1%,

OFLX群92.2%,細 菌性肺炎での有効率もほぼ同様の

成績であり,委 員会判定と主治医判定による臨床効果は

よく一致していた。SPFXの 第38回 日本化学療法学会

西日本支部総会新薬 シンポジウム時の一般臨床試験にお

けるSPFX1日300mg投 与時の肺炎に対する有効率

は87.3%で4,,今 回の成績よりやや低率であった。一

般臨床試験は1日1～2回 投与で行われており,呼 吸器

感染症では1日1回 投与の方が2回 投与よりも効果が高

い傾向にあること4),さ らに患者背景の相違等により若

干の差が見られたものと思われるが,い ずれにしても両

成績はよく一致しており,今 回の成績は再現性のある結

果 と考えられる。一方,OFLXの 肺炎に対する二重盲

検比較試験成績の報告はこれまでに2報 あり,い ずれも
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今回の試験 と同一 の用 法 用 量 で 実 施 され て い る。 小 林

ら11)は,OFLXの 有効 率85.4%(35/41),藤 森 ら12)

は86.3%(44/51)と 報 告 して お り,今 回 の 我 々の 成 績

はこれ らよ りや や高 い有 効 率が 得 られ た 。試 験 実 施 の 年

月,患 者背景等 も異 な り,一 概 に は いえ な いが,OFLX

は上市後5年 余 り経 過 し,P. aeruginosaな ど一 部 の

菌に対す る耐性化 が 問題 に な って い るが,現 在 にお い て

も優れた臨床効果 を 有 して い る こ とを 示 唆 して い る とい

える。細菌性肺 炎以 外の マ イ コプ ラズ マ 肺 炎,ク ラ ミジ

ア肺炎.原 発性異 型 肺 炎に 対 して も両 剤 と も優れ た 効 果

を示 した。SPFXはMycoplasma pneumoniaeお よ

びChlamydia pneumoniae, Chlamydia psittaci,

Chlamydia trachomatisに 対 して も強 い抗 菌力 を 有 し

てお り,そ のMICはM. pneumoniaeで は0.1μg/

ml,Chlamydiaで は す べて0.06μg/mlで あ り4),こ

れ らの菌によ る感 染症 に対 す る効 果 も大 い に期 待 で き る

ものと考え られ る。

次に,患 者背景 に偏 りの 見 られ た 感 染症 の重 症 度 別 に

層別 して解析 した。 全 症 例 に お け る軽 症 例 の 有 効 率 は

SPFX群 が約5%高 か っ たが,中 等 症 例 で は ほ ぼ 同 様

の有効率 であ った。

細菌学的検 討 につ いて で あ るが,肺 炎症 例 にお け る 起

炎菌の捕捉 は困難 で あ り,今 回 も極 力 検 出 に努 め た に も

かかわ らず,評 価症 例 の 約1/3の50例 に確 定 され た に

過 ぎなか った。 起 炎 菌 別 細 菌 学 的 効 果 は,S. aureus,

S. pneumoniaeの グ ラ ム陽 性 菌 は いず れ の 群 に お い て

も全株 消失 した。 グ ラ ム 陰 性 菌 に つ い て はH. influ-

enzaeとB. catarrhalisの 分 離 頻 度 が 高 く,SPFX群

で はH. influenzaeとP. aeruginosaお よ びB.

melaninogenicus各1例 が 経 過 不 明 で あ り,OFLX群

ではP. aeruginosaの1例 が 不 変 で あ った が,そ れ 以

外の菌株は全て消 失 した。 新 薬 シ ンポ ジ ウム 時 の成 績 の

ではSPFXのMIC80はS. aureusで0.1, S. pneumoniae

で0.39. B. ecatarrhatisお よ びH. influencaeで0.025

μg/mlで あ る。 また,300mg単 回 投 与 時 の 喀 痰 中 濃

度は2μg/mlを 超 え て お り,今 回の 細 菌 学 的 効 果 は こ

れ らの基礎的 成績 が臨 床 成 績 に も十 分 反 映 され た もの と

考え られ る。

主治医が記載 した随 伴症 状 の うち,小 委 員会 が 副 作 用

と判定 した もの はSPFX群 ,OFLX群 と も に82例 中

5例,6.1%と 全 く 同 等 で あ っ た 。 副 作 用 の 内 容 は

SPFX群 で は頭 重感1例,消 化 器 症 状3例,発 熱1例 ,

OFLX群 では皮 疹1例 ,口 内炎1例.消 化 器 症 状3例

であり,い ず れ も特 に重 篤 な もの は認 め られ な か った。

SPFXの 新 薬 シ ンポ ジウ ム 時4)の 副 作 用 発 現 率 は 全 体

では4,8%(133/2754),内 科領域では4,6%(33/722)

であり,今 回の成績 もほぼこれに近いものであった。一

方,こ れまでに行われたOFLXの 二重盲検比較試験時

の副作用発現率は小林 らll)は6,1%(8/132),藤 森

ら2)は6.3%(9/142)と 報告 しており,今 回の我々の

結果もこれらの成績と極めて良く一致 していた。

臨床検査値異常の発現率はSPFX群19.2%(15/78),

OFLX群19.5%(16/82)で あ り,差 が認め られな

かった。その内容はSPFX群 では トランスア ミナーゼ

の 上昇が最 も多 く,つ いで好酸球増 多であ った。

OFLX群 で もトランスア ミナ―ゼの上昇が最も多く,

その他好酸球増多,BUNの 上 昇等が比較的多かった。

しか しながら,い ずれも特に重篤なものはなく,臨 床上

問題となるものはなかった。今回の臨床検査値異常発現

率は両薬剤群ともやや高かったが,小 委員会判定では,

主治医が異常と判定 していなくても,前 述の基準に合致

するものを異常として取 り上げたことも一因であろう。

異常の判定に関 しては末だ共通の統一基準がなく,今 後

統一基準の作成が待たれるところである。

有用性は有効性と安全性を勘案して,小 委員会および

主治医により判定された。小委員会における全症例の有

用率はSPFX群 で90.3%,OFLX群 で88.5%で あ

り.細 菌性肺炎に限定してもほぼ同様の結果であった。

また,主 治医判定における有用率も小委員会判定とほぼ

近似した値であり,両 薬剤とも有用性の高い薬剤と考え

られる。

以上のごとく,SPFXは 細菌性肺炎に対 し1日1回

300mgの 投与により,OFLX 1回200mgの1日3回

投与に匹敵する優れた有効性,安 全性および有用性を示

した。従 って,SPFXは 細 菌性肺炎に対 してOFLXの

半量で,し かも1日1回 投与で高い有用性が期待できる

薬剤であると考えられる。
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Sparfloxacin (SPFX), a new oral quinolone antibacterial, was evaluated for efficacy, safety
and usefulness in patients with bacterial pneumonia by the randomized double blind comparative
study using ofloxacin (OFLX) as a control drug. The patients were given either SPFX (300mg
once daily) or OFLX (200mg three times daily) for 14 days, in principle. The results obtained
were as follows:

1) A total of 173 patients (SPFX 86, OFLX 87) were enrolled in the trial. The number of
evaluable cases according to the criteria proposed by the committee was 149 for clinical efficacy
(SPFX 72, OFLX 77), 164 for side effects (SPFX 82, OFLX 82 ), 160 for laboratory findings
(SPFX 78, OFLX 82), and 150 for usefulness (SPFX 72, OFLX 78). There was no significant
difference in the rate of background factors of the patients except in the distribution of severity
of the disease between the two groups.

2) The clinical efficacy rate judged by the committee was 93. 1% (67/72) in the SPFX group
and 90. 9% (70/77) in the OFLX group, and judged by the doctor in charge was 93. 1% (67/72)
and 92. 2% (71/77), respectively, without any significant difference between the two groups.

3) The bacteriological eradication rate was 100% (22/22) in the SPFX group and 96. 6% (28/29)
in the OFLX group, without any significant difference between the two groups.

4) The incidence of side effects was 6.1% (5/82) in both groups, and that of abnormal
laboratory findings was 19. 2% (15/78) in the SPFX group and 19, 5% (16/82) in the OFLX
group, the difference between the two groups being without any significance.

5) The usefulness rate judged by the committee was 90.3% (65/72) in the SPFX group and
88.5% (69/78) in the OFLX group, and judged by the doctor in charge was 88.9% (64/72) and
87.2% (68/78), respectively, without any significant difference between the two groups.

The above results indicate that SPFX (300mg once daily) is as useful as OFLX (200mg three
times daily) in the treatment of patients with bacterial pneumonia.


