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Ofloxacin (OFLX)の 光 学 活性e体 で あ るlevofloxacin (LVFX)の 複雑 性尿 路感 染 症 に対 す

る臨床 用量 を検討 す る 目的で,OFLXを 対照 薬 とした用量検 討試験 を行 った。

対象 は尿路 に基礎 疾患 を有 す る複 雑性尿 路感 染症 で,外 来症 例,カ テーテ ル非留 置症例

で あ る こ とを条 件 と し,LVFXの100mg1日2回(LV-200),100mg1日3回(LV-300),

200mg1日2回(LV-400)を,OFLXの200mg1日3回(OF-600)を 対 照 と して,5日 間投 薬

後の 臨床 効果 をUTI薬 効 評価 基準 に従 って比較 した。

総投 与 症 例201例 中,LV-200群 の39例,LV-300群 の39例,LV-400群 の41例,OF-

600群 の43例 を有効性 の評 価対 象 と したが,こ れ らの症 例 の背景 因子 は,MIC分 布 に偏 り

が認 め られた以外,有 意 差 は認 め られ なか った。

総 合有 効率 はLV-200群 で87.2%,LV-300群 で84.6%,LV-400群 で80.5%,OF-600

群で93.0%,細 菌 消失 率 はそ れぞ れ95.7%,91.9%,90.8%,93.4%と いず れ も4群 間に

有意 差 を認 め なか った。LVFX投 与3群 にお け るMICの 偏 りを補正 した場 合 の有効 率 はLV-

200群 で83.7%,LV-300群 で86-5%,LV-400群 で77.7%,細 菌消 失率 はそ れぞ れ90.2%,

95.3%,88.9%と な り,い ず れ もLV-300群 に お いて 最 も高 か った。 副 作 用 の発 現 率 は

LV-200群 で2.0%,OF-600群 で5.8%,LV-300群 とLV-400群 で は0%で あ り,4群 間 に

有意差 を認 めず,ま た臨床検 査 の異常値 発現 頻度 に も有 意差 を認 めな か った。 これ らの成

績か ら,複 雑性尿 路感 染症 に対す るLVFXの 臨床 用量 は,1日300mgが 適 当 と考 え られ た。
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Levofloxacin(LVFX)は,ラ セ ミ体 で あ るofloxacin

(OFLX)の 一 方 の光 学 活性 乏体 で あ り,第 一製 薬株 式

会 社 中 央研 究所 で 開 発 され たニ ュー キ ノ ロ ン剤 で あ

る1)。本 剤 はOFLXの 活 性 本体 と して,OFLXの ほ ぼ2

倍 の抗 菌 活性 を示 し,そ の抗 菌 スペ ク トル はOFLXと

全 く同様 で あ るこ とが知 られて い る2)。

一方 臨床 第1相 試験 の成績 で は
,本 剤100mg経 口投

与 後 の血 中半 減期 は約4時 間,48時 間 まで の尿 中累積

排 泄率 は約85%と 報 告 され てお り3),本 剤 の体 内動態

はOFLXに きわめ て類 似 して い る こ とが知 られて い る。

また毒 性試験,一 般薬 理試験 お よび臨床第1相 試験 の

成 績 か ら,本 剤 の安 全性 はOFLXと ほぼ 同程 度 と推定

され てい る。

したが ってOFLXが 有用 な尿 路 感染 症 に対 して本剤

も有 用 で あ るこ とが推 測 され,抗 菌活性 がOFLXよ り

強 い こ とか ら,OFLXよ り常 用投 与量 を減 らす こ と も

可能 であ り,そ れ に よ り,よ り安全 に使用 で きるこ と

が期待 され る。

そ こで複 雑性 尿路 感 染症 に対 す るLVFXの 有 効性,

安全性 お よび有用性 を検討 す る と同時 に,至 適 臨床 用

量 を検 討 す る 目的で,OFLXを 対 照 薬 と した臨 床用 量

検討 試験 を行 うこ とと した。

1.対 象 お よび 検討 方法

1.対 象疾 患 お よび患者 条件

本剤 の抗 菌 ス ペ ク トルが,OFLXと 同様 に グ ラム陽

性 菌か らグラム陰性 菌 に まで幅広 くお よん でい る こと

か ら,本 剤 は原 因菌分布 が 多種 にわ たる複雑 性尿 路感

染 症 におい て よ り有用 で あろ う と考 え,尿 路 に基礎 疾

患 を有 す る複 雑性 尿路 感染症 を対 象疾患 と した。

患者 条 件 はUTI薬 効評 価 基準(第3版)4)に 従 い,5コ

/HPF以 上 の膿 尿 と104CFU/ml以 上 の細 菌 尿 を有 す る

16歳 以上 の症 例 と したが,比 較 的少 数 例 の比 較 に よ

り臨床 用量 を検討 す る とい う試験 の性 格 か ら,対 象症

例の病 像 を よ り均 一 にす る必要 があ る と考 え,外 来症

例で あ るこ と,ま たカテ ーテ ル非留 置症例 で ある こ と

も条件 と して加 えた。

これ らの症 例 は1988年5月 か ら同 年12月 の 間 に,

全 国32ヵ 所 の共 同研 究 施設 の泌 尿器 科 外 来 を受 診 し

た症 例 の うち,本 試験 の 実施 にあ た り十 分 な説 明 を行

い,試 験 参加 の同意 が得 られた症例 で あ る。

2.供 用 薬剤

検 討 薬剤 と して1錠 中 にLVFXを50mgお よび100mg

含有 す る錠剤(第 一 製薬株 式会 社提 供)を,ま た対照 薬

剤 と して1錠 中にOFLXを100mg含 有 す る錠剤(第 一製

薬株 式 会社提 供)を 用 いた。

対 照 薬 と してOFLXを 選 ん だ理 由 は,OFLXが 各 科

領域 の感染 症 の治療 に繁用 され,尿 路 感染症 に関 して

もその有効 性 と安全性 に対 す る評価 が一定 して いる こ

と,LVFXはOFLXの 活 性 本 体 で あ り,抗 菌 ス ペ ク ト

ル,体 内動 態 の面で きわめて類似 してい る ことに よる。

3.投 与量 お よび投与 方法

対 照 薬 と して選 ん だOFLXの 複 雑性 尿路 感 染症 に対

す る投 与方 法 と して は,1回200mg,1日3回 が一 般的

で あ るこ とか ら,今 回 の試験 で もこの投与 方法 を用 い

る こ とと した。

一方LVFXに つ いて は
,尿 路 感染 菌 に対 す る本剤 の

抗菌 力がOFLXの 約2倍 であ り,体 内動態 がOFLXに 酷

似 して い るこ とか ら,1回100mg,1日3回 投与 が標 準

的投与 法 にな る可能性 が高 い と考 え られた。 そ こで こ

の投 与量 を中心 と して,よ り低 用量 の1日200mg,よ

り高用 量 の1日400mgを 設 定 し,こ れ ら3用 量 につ い

て 比較 検 討す る こ と と した が,1日2回 投 与 の 可能 性

につ いて も検討 す るため,1日200mgお よび400mg投

与群 で は これ を2回 に分 けて投 与 す るこ とと した。

LVFXの200mg投 与群(LV-200群)と300mg投 与 群

(LV-300群)で はLVFXの50mg錠,ま たLVFXの

400mg投 与 群(LV-400群)で は100mg錠 を,OFLXの

600mg投 与 群(OF-600群)で はOFLXの100mg錠 を用

い,い ず れ も2錠 を1回 分 と して1包 に収 め,LV-200

群 とLV-400群 で は2包,LV-300群 とOF-600群 で は3

包 を1日 分 と し,い ず れ も5日 分 を1症 例 分 と して1箱

に収 め,組 番 号 とと もに薬 剤名 と して「DR-OF(U)」 と

表 示 したが,箱 の外 観 は識別不 能 とした。

投与 方法 は,担 当医 師が対 象患者 の条件 に適 合す る

ことを確 認 した後 に,封 筒法 に よ り決 める こ とと した。

す なわち対 象患者 を選択 した後,コ ン トロ ーラーが作

成 した封筒 の中 よ り組 番号 の若 い順 に封 筒 を選 ん で開

封 し,中 の投 薬指 示書 に記載 された投与 方法 に従 い,

割付 け番号 に対応 す る薬剤 を投与 す るこ と とした 。

薬 剤 は4症 例 分 を1組 とし,各 組 とも4群 が 同数 とな

るよ うにコ ン トロ ーラーが 無作為 割付 け を行 い,割 り

付 けた キー コー ドに従 って投 薬指 示書 を対応 す る組 番

を付 した封 筒 の中 に封 入 した。 なお,キ ーコー ドは検

討期 間終 了 まで コ ン トロー ラーが保管 した。

薬 剤 の品質試 験 は薬剤 の割付 け後,コ ン トロー ラー

が1組 を無 作 為 に抽 出 し,各 薬剤 群 そ れぞ れ1症 例 分

につ いて,星 薬 科 大学 薬 剤学 教 室(主 任:永 井 恒 司教

授)に 依 頼 して,含 量 試験 を含 む品 質試験 を行 った。

なお,含 量試験 はHPLC法 によ り行 った。

4.尿 中分離菌 の 同定 とMICの 測定

尿 中の細菌 はdip-slide法(ウ リカル ト使用)に よ り分

離 し,各 施 設 にお いて24時 間培養 後 に菌数 を判 定 し,
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判定後ただちに岐阜大学医学部附属嫌気性菌実験施設

に送付 し,菌 種の同定およびMICの 測定に供した。な

おMICは,日 本化学療法学会標準法5)に従い,LVFX

とOFLXに ついて測定した。

5.臨 床効果の判定

投薬前後に尿検査,尿 培養を行い,UTI薬 効評価基

準(第3版)に 従い,総 合臨床効果,細 菌学的効果など

を判定した。この場合,あ らかじめ定めた患者条件に

違反した症例や規定通りに投薬が行われなかった症例,

所定の時期に所定の検査が行われなかった症例などは

臨床効果判定の対象から除外した。

これらの不完全例の取 り扱いの決定,ま た検討条件

を満たした症例における臨床効果の判定は,研 究代表

者(河田幸道),コ ントローラー(小川暢也),細 菌学的

検討担当者(上野一恵),お よび共同研究者の中から選

ばれた4名 の委員(阿曾佳郎,守 殿貞夫,大 森弘之,

熊澤浮一)か ら成る小委員会において,開 鍵前に行っ

た。

またUTI薬 効評価基準による判定とは別に,担 当医

師がそれぞれの判断で「著効」,「有効」,「やや有効」,

「無効」の4段階に臨床効果を判定した。

6.安 全性の検討

自・他覚的副作用の検討は,初 診時以降来院しなか

った症例,お よび担当医が副作用不明と判定した症例

を除き,検 討可能なすべての症例を評価対象とした。

また臨床検査値におよぼす影響は,投 薬開始前3日以

内および投薬終了後3日以内に臨床検査が実施された

すべての症例を対象として検討 した。

副作用または臨床検査値の悪化が認められた場合に

は,UTI薬 効評価基準に従って担当医師が投与薬剤と

の関係を「明らかに関係あり」,「多分関係あり」,「関

係あるかもしれない」,「関係ないらしい」,「関係な

し」の5段 階に判定 した。なお,「明らかに関係あり」,

「多分関係あり」,「関係あるかもしれない」と判定され

たものを副作用あるいは臨床検査値異常変動症例とし

た。

7.有 用性の判定

臨床効果と安全性を勘案して担当医師が投与薬剤の

有用性を判定したが,そ の評価対象はUTI薬 効評価基

準による臨床効果の判定が可能で,し かも臨床検査の

うち血液,肝,腎 機能のそれぞれについて1項 目以上

が所定の時期に行われた症例とした。ただし,副 作用

または臨床検査値異常発現症例は,臨 床効果の判定が

行われていなくとも有用性の評価対象に加えることと

した。

有用性の判定には,一 端に「非常に満足」,他端に

「非 常 に不 満」と記 した長 さ100mmの アナ ロ グス ケ ー

ル上 の適切 な位置 に印 をつ け る方 法 を用 い た。

8.開 鍵

臨床検 討期 間終 了後 すべ ての ケー スカ ー ドを回収 し,

記 載事項 を確 認 した上 で,小 委員 会 において 不完全 症

例 の決定 を行 い,ま た検 討条 件 を満 た した症例 につ い

てはUTI薬 効 評価基 準 に よる臨床効 果 の判定 を行 った。

これ らの判 定 に対 す る担 当医師 の異議 が ない こ とを

確 認 した 上 で,小 委 員会 に お いて コ ン トロー ラーが

キー コー ドを開封 した。

9.解 析 方法

開鍵後 の成績 の解 析 は コ ン トロー ラーの指 導の もと,

第一 製薬(株)で 行 ったが,検 定 にはデ ー タの尺 度,性

質 に応 じてKruskal WallisのH検 定,x2検 定,Fisherの

直接 確 率計 算法 な どを用 い,有 意 水準 は両 側5%と し

た。

II-成 績

1.供 用薬 剤 の適合性

含 量 試験 の 成績 は,表 示 力価 に対 しLVFX50mg錠

は100.5%,100mg錠 は100.9%,OFLX100mg錠 は

97.7%で あ り,そ の他 の 品質試験 に関 して も,す べ て

基準 に合 致す る もの であ った。

2.検 討症 例数

薬 剤 の投与 が行 われた症 例 は全体 で201例 で あ った

が,不 完全 症 例 が39例 あ った ため,有 効性 の評価 対

象 とな った症例 はTable1の よ うにLV-200群 が39例,

LV-300群 が39例,LV-400群 が41例,OF-600群 が

43例 とな った。

副 作用 は初診 時以 降来 院 しなか った1例 と,担 当 医

師 が副 作 用不 明 と判 断 した3例 を除 く197例 を,ま た

臨床検 査値 にお よぼす 影響 は初 診時以 降来 院 しなか っ

た1例,投 薬前 後 とも臨床検 査が 実施 されなか った36

例,投 薬 後 の臨床 検査 が 実施 され なか った8例,投 薬

後 の 臨 床 検 査 が4日 以 上遅 れ た1例 の計46例 を除 く

155例 を評 価対 象 と した。

有用 性 につ い て は,有 効性 の評価対 象 と した162例

の うち,臨 床 検査 値 にお よぼす影 響 の検 討 か ら除外 さ

れ た35例,お よび臨床 検査 項 目が不 完全 で あ った3例

を除 き,有 効 性 の評価対 象 か らは除外 され たが副作 用

を認 め た1例,臨 床 検 査値 異 常 を認 め た1例 を加 えた

126例 を評価 対象 と した。

有効 性 の 評価 か ら除外 され た理 由 はTable2に 示 し

たが,投 薬 前 の 尿培 養 で菌 が 陰性 また は104CFU/ml

未 満の症 例が 最 も多 く,こ れにつ いで真 菌分離 例が 多

か った 。
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3.背 景 因子

有効性 の評価 対 象 と した症例 にお ける各種患 者背 景

因子 を4群 間で比較 したが,Table3の よ うにいず れの

項 目に関 して も有 意差 を認め なか った。

原 因菌 分布 はTable4に 示 した が,や は り4群 間 に有

意 差 を認 め ず,い ず れの群 にお い て もEscherichia coli

が最 も多 く分離 されて いた。

原 因 菌 に対 す るLVFxのMICをFig.1に,OFLXの

MICをFig.2に 示 したが,い ず れ も4群 間 に有 意差 を認

めな か った。 しか しLV-200群 か ら分 離 され た細 菌 に

は,LVFXに 対 して50μg/ml以 上,OFLXに 対 して100

μg/ml以 上 の高 度耐 性 を示 す 菌株 は1株 も認 め られ な

か った 。

そ こで,LVFXで は臨床 的 に除菌 が期 待 で きるMIC

のbreak pointが6.25μg/mlと12.5μg/mlの 問 に,ま た

OFLXで は12.5μg/mlと25μg/mlの 間 にあ る と仮定 し,

MICがbreak pointよ り上 にあ る菌株 を耐 性菌 と して,

各 群 にお け るLVFXお よ びOFLX耐 性 株 の頻 度 を検 討

Table1. Patients studied

a) X2: chi-square test
, NS : not significant

LV-200: levofloxacin 200mg group, LV 300: levofloxacin 300mg group,

LV-400: levofloxacin 400mg group, OF-600: ofloxacin 600mg group

Table 2. Reasons for exclusion
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Table 3. Background characteristics of the patients

a)x2: chi-square test
, H: Kruskal-Wallis test, NS : not significant

Table 4. Organisms isolated before treatment

a)x2: chi -square test , NS : not significant
b) GPB: Gram-positive bacteria

c) GNR: Gram-negative rods
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a)H : Kruskal -Wallis test , NS: not significant

LV-200: levofloxacin 200mg group, LV-300: levofloxacin 300mg group,

LV-400: levofloxacin 400mg group, OF-600: ofloxacin 600mg group

Fig. 1. Sensitivity distribution of clinical isolates to levofloxacin (106 CFU/ml).

a) H: Kruskal -Wallis test , NS : not significant

LV-200: levofloxacin 200mg group, LV 300 : levofloxacin 300mg group,

LV-400: levofloxacin 400mg group, OF-600 : ofloxacin 600mg group

Fig. 2. Sensitivity distribution of clinical isolates to ofloxacin (106 CFU/ml).
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す る と,Table5の ようにLVFX,OFLXの いず れ に対

す る耐 性 株 の 頻 度 もLV-200群 に お い て最 も低 く,

LV-300群 にお いて最 も高 くな ってお り,こ の 間 に有

意差 が認 め られ た。

この耐性株 の頻 度 の偏 りが臨床効 果,細 菌学 的効 果

に影響 す る可能性 は高 い と考 え られ るので,臨 床効 果

を群 間 で比較 す る際 には,各 投 与群 の原 因菌 のMIC分

布 を均 一 に補 正 した場合 につ いて も比較検 討す る こ と

と した。

4.原 因菌 に対 す るMIC

薬剤投 与群 に関係 な く,投 薬 前の尿 中 か ら分離 され,

MICが 測 定 され た257株 に対 す るLVFXとOFLXのMIC

をTable6に 示 したが,グ ラム 陽性 菌(GPB),グ ラム

陰性桿 菌(GNR)の い ず れ に対 して も,LVFXのMICが

OFLXの それ よ り平均1管 程度 す ぐれて いた。

5.臨 床 効果

1)総 合臨床 効果

UTI薬 効 評価 基準 に従 って判定 した総合 臨床 効果 は

Table7の よ う に,LV-200群 の39例 で は 著 効21例

(53-8%),有 効13例,著 効 を含 め た有 効率(以 下有 効

率)は87.2%で あ り,以 下 著効 率 と有 効率 のみ を示 す

と,LV-300群 の39例 で は著 効 率46.2%,有 効 率

84.6%,LV-400群 の41例 で は著 効率56.1%,有 効 率

80.5%,OF-600群 の43例 で は著 効率58.1%,有 効率

93.0%で あ り,4群 間 に有意 差 を認 め なか った が,有

効率 はOF-600群 にお い て最 も高 く,つ い でLV-200

群,LV-300群,LV-400群 の順 であ った。

これ をUTI疾 患病 態 群 毎 に比 較 した場 合 ,第2群,

第3群 に おい て は症 例 数 がす くない ため有 意性 を検 討

す る には至 らなか ったが,第4群,第6群 にお い て は

Table 5. Incidence of resistant organisms isolated before treatment

a) X2: chi-square test

Table 6. MIC of levofloxacin and ofloxacin against clinical isolates before treatment

a) GPB: Gram -positive bacteria

b) GNR: Gram-negative rods
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Table 7. Overall clinical efficacy related to the type of infection

a) 95% C. I.: 95% confidence interval
b) H: Kruskal-Wallis test

, NS: not significant
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いず れ も4群 間 に有意差 を認 め なか った。

しか しLVFXを 投 与 した3群 の 中で は,投 与量 の最

も低 いLV-200群 に お ける有効 率 が最 も高 か った こ と

か ら,背 景 因子 の検討 にお いて認 め られた耐性 菌 の頻

度 の偏 りが影 響 してい る可能 性 を考慮 して,3群 間 に

お け る原 因菌 のMIC分 布 を均一 に補正 して有効 率 を算

定す る こ とと した。

この場 合,単 数 菌感 染例 にお いて はMICと 総 合 臨床

効果 との 間に有 意の相 関が認 め られ,ま た複 数菌感 染

例 にお いて複 数 の細 菌 につ いてMICが 測定 されて い る

時 に は,高 い ほ うのMICを その症 例 を代 表 す るMICと

考 え る と,や は りMICと 総合 臨床 効果 の 間 に有 意 の相

関が 認 め られ るこ とが確 認 で きたので,こ のMICの 分

布が3群 間で均 一 に な るよ うに補正 した場合 の 有効 率

を算定 した。

補正 有効 率 はTable8に 示 した よ うにLV-200群 で実

測有 効率 よ りやや低 下 して83.7%,LV-300群 で やや

上昇 して86.5%,LV-400群 で は やや低 下 して77.7%

とな った。 この結 果補 正 有効率 はLV-300群 にお いて

最 も高 く,つ い でLV-200群,LV-400群 の順 と な っ

た。

総合 臨床効 果判 定の指 標 と した膿 尿効果 と細 菌尿 効

果 との 関係 はTable9に 示 したが,膿 尿 効果,細 菌尿

効 果 の いず れ に関 して も4群 間 に有 意差 を認 め なか っ

た。

2)担 当医 師が判 定 した臨床効 果

担 当医 師が判定 した臨床効 果 はTable10の ように,

や は り4群 間 に有 意 差 を認 め な か った が,OF-600群

の有効 率 が最 も高 く,つ いでLV-300群,LV-200群,

LV-400群 の順 で あ り,UTI薬 効 評 価基 準 で 判定 した

場 合 とはLV-200群,LV-300群 の順 位 が 異 な って い

た。

3)細 菌学 的効果

細 菌 学 的効 果 はTable11に 示 した よ うに,LV-200

群 か ら分離 され た69株 中66株(95.7%),LV-300群 か

ら分離 され た62株 中57株(91.9%),LV-400群 か ら分

離 された65株 中59株(90.8%),OF-600群 か ら分離 さ

れ た76株 中71株(93.4%)が 消 失 し,細 菌 消 失 率 は

LV-200群 にお い て 最 も高 く,つ い でOF-600群,

LV-300群,LV-400群 の順 で あ った が,4群 間 に有 意

差 を認 め なか った。

LVFXを 投 与 した3群 間 に お け る原 因菌 のMIC分 布

を均一 に補正 して細菌消 失率 を算定 す る と,Table12

の よ うにLV,300群 にお い て 最 も高 く,つ いでLV-

200群,LV-400群 の順 にな った。

MICと 細 菌学 的効 果 との 関係 はTable13に 示 したが,

LVFXを 投 与 した3群 を全 体 と して 見 た場 合,MICが

6.25μg/ml以 下 の 細 菌 の 消 失 率 は161株 中156株

(96.9%)と 良好 で あ るが,MICが12.5μg/ml以 上 にな

る と細 菌 消 失率 は25株 中17株(68.0%)と 低 下 す る傾

向 を示 し,こ の間 に有意差(p<0.01)が 認め られ た。

一 方OF-600群 で は
,MICが12.5μg/ml以 下 の 細 菌

の 消 失 率 は64株 中62株(96.9%)と 良 好 で あ るが,

MICが25μg/ml以 上 にな る と7株 中5株(71.4%)と 低 下

し,や は りこの間 に有意差(p<0.05)が 認 め られ た。

4.投 与後 出現細 菌

投 薬後 の尿 中 に新 た に出現 した細 菌 は,Table14の

よ うにLV-200群 で39例 中5例(12.8%)か ら6株,LV,

300群 で39例 中5例(12.8%)か ら8株,LV-400群 で41

例 中7例(17.1%)か ら9株,OF-600群 で43例 中5例

(11.6%)か ら8株 が分 離 され たが,そ の 出現頻 度 に 関

して4群 間 に有 意 差 を認 めず,ま た 出現 菌 種 の内訳 に

関 して も4群 間 に有 意差 を認 めなか った。

6.安 全 性

自 ・他覚 的 副作 用 はTable15の よ うにLV-200群 の

50例 中1例(2.0%),OF-600群 の52例 中3例(5.8%)に

認 め られ,LV-300群 の48例 とLV-400群 の47例 で は

1例 も認 め られ な か ったが,副 作 用 発現 頻度 に関 して

4群 間 に有 意差 を認 めな か った。

これ らの副作 用 の程度 は いず れ も軽度 であ り,副 作

用 に対す る処 置 はいずれ も行 われ てい ないが,心 窩 部

痛 の認 め られ たLV-200群 の1例 に お いて は患 者 に よ

り服 薬 が 中止 され,他 の3例 で は投薬 が継 続 されて い

る。

薬 剤 との 関係 が 疑 わ れ た 臨床 検 査値 の異 常 変動 は

Table16に 示 した よ うにLV-200群 に1例(2.4%)1件,

LV-300群 に2例(5.1%)4件,LV-400群 に2例(5.6%)

4件,OF-600群 に3例(7.7%)3件 認 め られ たが,そ の

発現 頻度 に関 して4群 間 に有 意差 を認 め なか っ た。検

査 異常 の実 数値 はTable17に 示 したが,い ず れ も軽度

の変動 であ った。

7.有 用 性

臨床効 果 と安全性 とを勘案 して担 当医 師が 判定 した

有 用性 は,Fig.3の よ うに4群 間 に有意 差 を認 めず,そ

の 平 均 値 はLV-200群 で79.2,LV-300群 で85-3,

LV-400群 で76.8,OF-600群 で83.4で あ り,LV-300

群 にお いて最 も高 か った。

また有 用性60以 上 の症 例 が 占め る頻 度 は,LV-200

群 が85.3%,LV,300群 が92.9%,LV-400群 が

74.2%,OF-600群 が87.9%と な り,や は りLV-300

群 におい て最 も高か った。
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Table 8. Overall clinical efficacy after adjustment of MIC distribution

Table 9. Relation between effects on pyuria and bacteriuria

a) H: Kruskal -Wallis test, NS: not significant (%)
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Table 10. Clinical efficacy assessed by doctors in charge

a) Efficacy rate: excellent+good/no
. of patients •~100 (%)

b) 95% C
. I.: 95% confidence interval

c) H : Kruskal-Wallis test
, NS : not significant

Table 11. Bacteriological response to the treatment

No.of strains eradicated/no. of strains isolated
a) x2: chi-square test

, NS: not significant
b) GPB: Gram-positive bacteria

c) GNR: Gram-negative rods

d) 95% C . I.: 95% confidence interval

Table 12. Eradication rate after adjustment of MIC distribution
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Table 13-1. Relation between MICs and bacteriological response

No.of strains eradicated/no. of strains isolated
a) GPB: Gram-positive bacteria
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Table 13-2. Relation between MICs and bacteriological response

No.of strains eradicated/no. of strains isolated
b) GNR: Gram -negative rods

c) GNF-GNR: glucose-nonfermenting Gram-negative rods
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Table 13-3. Relation between MICs and bacteriological response

No.of strains eradicated/no. of strains isolated

Table 14. Strains a) appearing after treatment

a) regardless of bacterial count

b) x2: chi-square test , NS: not significant
c) GPB: Gram-positive bacteria

d) GNR: Gram -negative rods

e) GNF-GNR: glucose-nonfermenting Gram-negative rods

f) 95%C . I.: 95% confidence interval
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III.考 察

1.尿 中細 菌 に対 す るMICに つ いて

今 回 の臨床検 討 に際 し,薬 剤投 与前 の尿 中 よ り分離

さ れ た グ ラ ム陽 性 菌(GPB)101株,グ ラ ム陰 性 桿 菌

(GNR)156株 に対 す るLVFXとOFLXのMICを 比較 す る

と,GPB, GNRの い ず れ に対 して もLVFXのMICは

OFLXの そ れ よ り平 均1管 す ぐれ て お り,今 回 の用 量

検 討 試験 にお け るLVFXの 標 準 投 与量 を,OFLXの 半

量 で あ る1日300mg(分3)と 設 定 した こ との妥 当性 が

裏付 けされ た。

細 菌 学的 効果 の項 目で述べ た ように,LVFX投 与 群

で はMICが12-5μg/ml以 上 に なる と細 菌 消 失率 が低 下

し,臨 床 的 な立場 か らは12.5μg/ml以 上 のMICを 示 す

株 は耐 性 株 と考 え られ たが,こ の耐 性 株 はGPBで は

101株 中16株(15.8%),GNRで は156株 中17株

(10.9%)認 め ら れ,GPBで は,Staphylococcus spp.,

GNRで はPseud0monas aerugfnosaに 耐 性 株 の 頻 度 が 高

か った。

同様 にOFLXで は25μg/ml以 上 のMICを 示 す株 の消

失 率 は 低 く,OFLX耐 性 株 と考 え ら れ た が,こ の

OFLX耐 性 株 はGPBで は101株 中16株(15.8%),GNR

で は156株 中15株(9.6%)認 め られ,耐 性 株 の 頻度 は

LVFXと ほ ぼ 同等 で あ り,ま た耐性 菌 の種 類 もLVFX

と同様 で あ り,GPBで はStaphylococcus spp., GNRで は

P.aeruginosaな どが多 か った。

Table 15. Clinical adverse reactions

a) 95% C. I.: 95% confidence interval
b) X2 chi-square test, NS : not significant

Table 16. Abnormal findings in laboratory tests

a) No .of patients with aggravated lavoratory test results/no. of patients evaluated
b) 95% C . I.: 95% confidence interval
c) x2: chi -square test , NS : not significant
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Table 17. Laboratory adverse reactions

a) 95% C . I.: 95% confidence interval
b) x2: chi-square test

, NS: not signigicant
c) Follow-up results

a) H: Kruskal-Wallis test
, NS: not significant (%)

Fig. 3. Clinical value.
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2.臨 床 効果 につ いて

今 回 の検討 で得 られ た総合 臨床 効果 は,LV-200群

で87-2%,LV-300群 で84.6%,LV-400群 で80.5%,

OF-600群 で93-0%の 有 効 率 で あ り,4群 間 に有 意差

を認 め なか った が,有 効 率 は対 照 群で あ るOF-600群

にお い て 最 も高 く,つ いでLV-200群,LV-300群,

LV-400群 の順 で あ った。

まず,対 照薬 と して用 いたOFLXの 複雑 性尿 路 感染

症 に対 す る有 効率 は,開 発 時 の一般 臨 床試 験6)で は1

日600mg投 与 群 で72例 中79.2%と 報 告 されて お り,

今 回の成 績 よ りか な り低 くな ってい る。 しか し,こ の

中に はカテ ーテル留 置症例 や,今 回 の対 象 と して加 え

たが実 際 に は1例 も投 薬 され なか った前立 腺術 後症 例

も含 まれ てい る ため,今 回 の対 象 と同 じ第3群,第4

群,第6群 にか ぎ ってみ る と,有 効率 は39例 中87.2%

とかな り高 くな り,今 回 の成 績 に近付 くものの,な お

若干 低 くな ってい る。

また 開発 時 の二 重 盲 検 比 較 試 験7)で は,全 体 で は

115例 中80.9%の 有効率 であ り,同 様 に第3群,第4群,

第6群 にか ぎってみて も有効 率 は72例 中87.5%と,一

般 臨床 試験 の成績 と きわ めて近似 して い るが,今 回の

成績 よ りは若干低 くな っている。

さ らにご く最 近,複 雑性尿路 感染 症 を対 象 と して行

わ れたfleroxacin(FLRX)とOFLXの 二重 盲検 比較 試験8)

にお け るOFLXの 成 績 で も,有 効 率 は全体 で121例 中

77.7%,第3群,第4群,第6群 の108例 で は84.3%と

な ってお り,や は り今 回の成績 はこれ を上回 って いた。

そ こで今 回の 検討 におい てOFLX投 与 群 か ら分離 さ

れ た細 菌71株 に対 す るOFLXのMIC分 布 と,FLRXの

二重 盲検 比較 試験 にお いてOFLX投 与 群 か ら分離 され

た細 菌186株 に対 す るOFLXのMIC分 布 を比 較 して み

ると,両 群のMIC分 布 に は偏 りが 認め られ,今 回の検

討で 分離 され た細菌 のMICが 有意 に感性 側 に偏 って い

た(p<0.01)。 その理 由 と して は,今 回 の検 討 に はカ

テ ーテル留 置症例 が含 まれ てい なか った こ と と同時 に,

対 象 を外 来症 例 に限 った こ とが関係 して い る もの と思

われ た。

したが って,カ テ ーテル非留 置 の外 来症 例 を対 象 と

し,し か も前立 腺術 後 症例 が1例 も含 まれ なか った こ

とが,OF-600群 にお け る有 効率 を従 来 の もの よ り高

くした原因 と考 え られ た。

一 方LVFXを 投 与 した3群 の中 で は有 意差 は認 め な

い もの の,最 も低 用量 のLV-200群 にお け る有効 率が

最 も高 く,つ いでLV-300群,LV-400群 の順 で あ り,

一 見矛盾 した結 果が得 られた
。

そ こで,こ れ ら3群 に お ける背景 因 子 に偏 りの認 め

られた耐性 菌 の頻度 が,総 合臨床 効果 に影 響 した可能

性 を確 認す るため,臨 床効 果 にお よぼす各 種背 景因子

の影 響 を重 回帰分 析 に よ り検討 した ところ,MICが 最

も強 く影響 して い るこ とが判 明 した(p<0.01)。 逆 に

MICと 総 合 臨床効 果 との相 関 を検討 した とこ ろ,単 独

感染,複 数 菌感 染の いず れ において も有意 の相 関関係

が認 め られた(p<0.01)。

背 景 因 子 の検 討 で はLVFXのMICが12.5μg/ml以 上

の株 で は細 菌消 失率 が低 くな るであ ろ う と考 え,臨 床

的 な意味 か ら耐性 菌 と して,そ の頻 度 を3群 間で 比較

し,LV-200群 とLV-300群 との 間 に有 意 差 を認 め た

(p<0.05)。MICが12.5μg/ml以 上 を耐 性 と した理 由は,

最近 複 雑性 尿路 感 染症 を対象 と して 行 ったFLRXの 二

重盲 検 比較 試験 にお いて(対 照 で あ るOFLX投 与 群 に

お け る細 菌 消失 率 がMIC12.5μg/ml以 下 の株 で は152

株 中95.4%で あ る の に対 し,25μg/ml以 上 に な る と

34株 中52.9%と 有 意 に低 下 し,OFLX600mg投 与 で

はMICのbreakpointが12.5μg/mlに あ る と判断 され た

の で,LVFXで はbreakpointは1管 下 の6.25μ9/mlに あ

る と仮定 し,12.5μg/m1以 上 を耐 性菌 と した もので あ

る。

そ こで今 回の検 討 に おい て もMICのbreakpointに つ

い て 検 討 した が,先 に述 べ た よ う にLVFXで は6.25

μg/ml,OFLXで は12.5μg/mlに あ る こ とが確 認 で き

た の で,背 景 因子 の検 討 に際 してLVFXのMICが12.5

μg/ml以 上 の菌 を耐性 菌 と した こ とは妥 当であ った と

判断 され た。

原 因菌 のMIC分 布 を,LVFXを 投 与 した3群 にお い

て 同 じとな るよ うに補 正 した場 合,総 合有 効率,細 菌

消 失率 は,い ず れ もLV-300群 に お いてLV-200群 ま

た はLV-400群 よ り高 い こ とか ら,複 雑性 尿 路感 染症

に対 す るLVFXの 臨 床用 量 は1回100mg,1日3回 が適

当 と考 え られ たが,こ の こ とは理論 的 に,体 内動 態 が

ほ とん ど同一 で抗 菌力 がLVFXの 約1/2で あ るOFLXの,

複 雑 性 尿 路 感 染 症 に対 す る 標 準 的投 与 方 法 が1回

200mg,1日3回 であ る こ と とよ く一 致 す る もの と思

わ れ る。

副 作用 の発 現 率 に関 して も4群 間 に有 意差 を認 め な

か っ たが,LV-300群,LV-400群 で は副作 用 は1例 も

認 め られ て お らず,こ の た めLVFX投 与3群 をあ わせ

た 副 作 用 発 現 率 は145例 中1例(0.7%)と な り,OF-

600群 にお け る発 現 率5.8%に 比べ 低 い 傾 向 を示 した

(p=0.057)。 こ の た め,LVFXの 副 作 用 発 現 率 は

OFLXよ り低 率 であ る可 能性 も期 待 され,今 後 この点

につ いて も二重 盲検比 較試験 に よ り検 討す る予定 で あ

る。
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また臨床効果と安全性を勘案して判定された有用性

において,有 用性60以 上の有用率はLV-300群 におい

て92.9%と 最も高 く,LV-200群 より7.6%,LV-400

群より18.7%高 く,さ らにOFLXよ りも5%高 い結果

であった。

これ らの成績から,複 雑性尿路感染症に対する

LVFXの 臨床用量は1日300mg(分3)が 適当と結論した。
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We carried out a prospective randomized multicenter clinical study of levofloxacin (LVFX), an

optically active component (t -isomer) of ofloxacin (OFLX), to determine the optimal dose in the
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treatment of complicated urinary tract infections, using OFLX as the control drug.

The patients were randomly assigned to receive 100 mg b.i.d., 100 mg t.i.d. or 200 mg b.i.d. of LVFX

or 200 mg t.i.d. of OFLX. Out-patients without indwelling catheter, who had pyuria of at least 5

WBCs/HPF, bacteriuria of at least 10' CFU/ml and identifiable underlying urinary tract disease, were

enrolled in this study, and clinical efficacy was evaluated according to the criteria proposed by the

Japanese UTI Committee.

The clinical efficacy rate (excellent and moderate) was 87.2% in 39 patients of the LV-200 group,

84.6% in 39 patients of the LV-300 group, 80.5% in 41 patients of the LV-400 group and 93.0% in 43

patients of the OFLX group, with no statistically significant difference. The bacteriological eradication
rate was 95.7% in 69 strains, 91.9% in 62 strains, 90.8% in 65 strains and 93.4% in 76 strains, with no

statistically significant difference. Because a significant difference in MIC distribution was observed

between the three groups receiving LVFX, the clinical efficacy and bacteriological eradication rate in

these three groups were also compared after adjustment of MIC distribution. The calculated clinical

efficacy rate and bacteriological eradication rate were best in the LV-300 group (86.5% and 95.3%),

followed by the LV-200 group (83.7% and 90.2%) and the LV-400 group (77.7% and 88.9%). The

incidence of clinical adverse reactions was 2.0%, 0%, 0% and 5.8%, respectively, with no statistically

significant difference.

From these results, we conclude that the optimal daily dose of LVFX in the treatment of complicated

urinary tract infections is 100 mg t.i.d..


