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1)論文執筆者,治 験総括医師

新 し く開発 され たキ ノ ロ ン系 経 口抗 菌剤levofloxacin(LVFX,DR-3355)の 外 科領 域 感

染 症 に対 す る臨床 評価 を 目的 と して,全 国12基 幹施 設 とその 関連施 設 に よ る共 同研 究 を

実 施 し,以 下 の成 績 を得 た。LVFXは300mg分3,3～10日 間投 与 を中心 に292例 に投与 さ

れた。 除外 ・脱落25例 を除い た267例 が 臨床 効果 判定対 象症 例で あ り,浅 在性 化膿 性疾 患

116例,乳 腺 炎15例,肛 門周 囲 膿瘍23例,(表 在 性)二 次 感染99例(手 術 創37例,外 傷40

例,熱 傷22例),胆 嚢 炎 ・胆 管炎6例,感 染性褥 瘡2例,そ の他6例 であ った。

臨床効 果 は,浅 在 性化膿 性疾患84.5%,乳 腺 炎66.7%,肛 門周 囲膿瘍95.7%,二 次感 染

*〒467名 古屋 市瑞穂 区瑞穂町字川澄1
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74.7%(手 術 創62.2%,外 傷85.0%,熱 傷77.3%),胆 嚢 炎 ・胆 管 炎83.3%の 有 効 率 で あ り,

全 体 で80.1%で あ っ た 。 投 与 開 始 前 菌 分 離 症 例(有 菌 例)211症 例 に お け る 臨 床 効 果 は

81.5%の 有 効 率 で あ っ た 。 有 菌 例 の うち 菌 の 消 長 を 検 討 し得 た184例 中159例,86.4%で

投 与 前 分 離 菌 が 消 失 し,陰 性 化 率(「 消 失 」例 の み の 比 率)は83.7%で あ っ た 。 こ れ ら有 菌 例

よ り分 離 さ れ た277株 の 菌 消 失 率 は,Staphylococcus aureus 88.2%(60/68株),coagulase-

negative staphylococci 89.1%(49/55株),Streptococcusspp. 88.9%(16/18株),Enterococ-

cus spp. 73.7%(14/19株),Escherichia coli 100%(18/18株),Pseudomonas aeruginosa

40.0%(2/5株),Peptostreptococcus spp.90.5% (19/21株),Bacteroidesspp. 83.3%(5/6株)

な ど で あ り,全 体 で89.2%で あ っ た 。 こ れ ら 分 離 菌 に対 す るLVFXの 抗 菌 活 性 は,嫌 気 性

菌 を含 む広 域 ス ペ ク トル を示 し,ciprofloxacinと ほ ぼ 同 等 な い しは そ れ 以 上 で あ っ た 。 ま

たLVFXの 抗 菌 活 性 は,ofloxacinの ほ ぼ2倍 で あ っ た 。 安 全 性 に 関 して は,評 価 対 象275例

中6例 に 消 化 器 症 状 を主 と す る軽 度 で 一 過 性 の 副 作 用 が 認 め られ た 。 また 臨 床 検 査 値 異 常

変 動 が4例 で み ら れ(白 血 球 数 増 多,好 酸 球 増 多,s-GOT上 昇 ・LDH上 昇,s-GPT上 昇),

い ず れ も軽 度 で あ っ た 。

以 上 の 成 績 か ら,LVFXは 外 科 領 域 感 染 症 に 有 用 性 の 高 い 薬 剤 で あ る と考 え られ た 。
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Levofloxacin(LVFX,DR-3355)は 第一 製薬(株)にお い

て合成 された新 た なキ ノロ ン系経 口抗 菌剤 で,ラ セ ミ

体 で あ るofloxacin (OFLX)の 光 学 異 性 体 の 一 方,S-

(-)体 で あ る1～3)。本 剤 はOFLXと 同様 にグ ラム陽性 菌

お よび グラム陰性 菌 に対 して幅広 い抗 菌 スペ ク トル を

有 し,OFLXに 比 し約2倍 強 い抗菌 力 を持 つ と報告 さ

れ てい る45)。OFLXの 有 効性 お よび安 全性 につ いて は

既 に詳細 に検 討 されて お り6,7),また,LVFXの 健 常 人

にお ける体 内動 態 お よ び安 全性 はOFLXと ほぼ 同等 で

あ る こ とが 確 認 され て い る8)。 す な わ ち,LVFXは

OFLXの 半 量 で 同等 の効 果 が期 待 で き,し か も,安 全

性 もよ り高 くな る と予測 され る。

今 回,本 剤 の外科 感染症 領域 にお ける有効性 お よび

安全 性 につ き検 討 した のでそ の成績 を報 告す る。 なお,

臨 床 的検 討 は 下記 に示 した全 国33施 設 の臨 床研 究 機

関 で施行 した共同研 究 に よる もの であ る。

天使 病 院外科

東北 大学 医学部 第 一外科

日本大学 医学 部第 三外科

うしお病 院外 科

駿 河台 日本大 学病 院第三 外科

いずみ 台病 院外科

秋枝 病 院外科

板橋 中央総合 病 院外科

東 京歯科 大学 市川 総合病 院外 科

市 立川 崎病 院外科

名 古屋 市立大 学 第一外科

社 会保 険浜松 病 院外科

国立浜松 病 院外科

刈谷総合病院外科

NTT東 海総合病院外科

厚生連尾西病院外科

市立緑市民病院外科

厚生連員弁厚生病院外科

高浜市立病院外科

掛川市立総合病院外科

厚生連知多厚生病院外科

厚生連菰野厚生病院外科

大阪市立大学医学部第二外科

市立藤井寺市民病院外科

服部中央病院外科

東住吉森本病院外科

市立城北市民病院外科

市立桃山市民病院外科

市立北市民病院外科

和歌山県立医科大学消化器外科

岡山大学医学部第一外科

広島大学医学部第一外科 ・総合診療部

広島大学医学部第一外科

福岡大学医学部第一外科

1.試 験 方 法

1.対 象患者

1989年10月 から1990年9月 までの問,全 国12基幹

施設とその関連の計33施 設で治験が実施された。本

治験に参加した施設は前記のとおりである。これら施

設に通院あるいは入院した,16歳 以上の外科領域感

染症を対象とした。投与に先立ち患者またはその保護

者 ・代理人に本剤の概要および治験の目的 ・内容につ
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き説 明 し,文 書 また は口頭 で治験参 加の 同意 を得 た。

なお,原 則 と して次の項 目のいず れか に該 当す る症例

は除外 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 きない症例 。

2)他 の抗 菌剤併 用 に よる治療 を必 要 とす る症 例。

3)投 与 開始 前 に他 抗 菌 剤 が投 与 され,既 に症 状

が改善 しつつ あ る症 例。

4)投 与 開 始前 にLVFXま た はOFLXが 投 与 され た

症 例。

5)キ ノ ロ ン系抗 菌 剤 にア レル ギー既 往 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 る症例 また は

授 乳 中の症例 。

8)基 礎 疾患,合 併症 が 重 篤 で有 効 性,安 全 性 の

判 定が 困難 な症 例。

9)そ の他担 当医 が不適 当 と判 断 した症 例 。

2.投 与量 お よび投与 方法

LVFX100mg錠(第 一 製薬)を 使 用 した。1回1な い し

2錠 を1日2な い し3回 経 口投 与 した(1日 投 与 量200～

600mg)。 なお,標 準 投与 量 は1回1錠,1日3回 とし(1

日投 与量300mg),投 与 期 間 は,原 則 と して3日 間 以

上最 大14日 間連続投 与 とした。

3.併 用薬 剤お よび外科 的処 置

他抗 菌剤 の併用 お よび制酸 剤,ス テ ロイ ド剤,抗 炎

症剤,解 熱鎮 痛剤 など評価 に影響 を及 ぼす と考 え られ

る他 薬剤 との併用 は原則 と して禁止 した。投 与期 間 中

は治 療 の た めの 処 置 は可 能 な か ぎ り避 け,外 科 的処

置 を行 った場 合 は,そ の 処 置 につ き記 録 す る こ とと

した。

4.観 察お よ び検査 項 目

投与 開始前,投 与期 間中お よ び投与 終 了後 に体 温,

白血球 数,CRP,赤 沈 を測定 し,局 所所 見 と して発赤,

腫 脹,硬 結,痙 痛,熱 感,排 膿,そ の他担 当医 が評価

上必要 と認 めた項 目につ いて観 察 した。血 液学 的検査

(赤血球 数,血 色素量,ヘ マ トク リ ッ ト値,白 血球 数,

白血 球 分 画,血 小 板 数 な ど),血 液 生 化 学 的検 査(s-

GOT, s-GPT, Al-P, LDH,ビ リル ビ ン,BUN,血

清 ク レアチニ ン,血 清 電解 質 な ど)お よび尿検 査(蛋 白,

糖 ウ ロ ビリ ノーゲ ン,沈 渣 な ど)な どの 臨床 検査 お

よび病巣 よ り採 取 した検体 の細菌 学的検 査 は,投 与 開

始前 お よび投与 終了後 に実 施 した。

5.評 価

担 当医 が独 自の または各 施設 の判定基 準 を基 に臨床

効果,細 菌学的 効果,概 括安 全度 お よび有用性 を判 定

した。 す なわち,臨 床効 果 は臨床症 状 の推移 に基づ き,

「著効 」,「有 効 」,「や や有効 」,「無効 」の4段 階 お よび

「判 定不 能」で 判定 した。細 菌学 的効 果 は,病 巣 分離 菌

の消長 に よ り,「消 失」,「部分 消失 」,「存 続(不 変)」,

「菌 交代 」の4段 階 お よび「判 定不 能 」と判 定 し,概 括 安

全度 は全投 与期 間 を通 じて副作 用 お よび臨床検 査値 異

常 変動 の有 無 を勘 案 し,「安 全 」,「ほ ぼ安全 」,「安 全

性 に問 題 あ り」,「安 全 で は ない」の4段 階 お よび「判 定

不 能」で判 定 した 。有 用性 は,臨 床効 果,細 菌学 的 効

果,概 括 安全度 な どを基 に,「 極 め て有用 」,「有用 」,

「やや有用 」,「有用 とは思 わ ない」,「好 まし くない」の

5段 階お よび「判定 不 能」で判 定 した。

6.副 作用 お よび臨床 検査値 異常 変動

本 剤投与 中 お よび投 与後 経過観 察 中 は,副 作 用発現

の有 無 を観 察 し,副 作 用が 疑 われ る症 状 が発現 した場

合,そ の症 状,程 度,経 過 等 を基 に本 剤 との 因果 関係

を担 当 医が 「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。 臨 床 検 査 値 異 常 変 動(悪

化)は 投 与 開始 前 お よび投 与終 了 後 の検査 値 の変 動 を

基 に本剤 との因果 関係 を担 当医 が副 作用 と同 じく5段

階 に判 定 した。 「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 お

よび臨床検査 値悪 化 として取 り扱 った。

7.抗 菌活性 の測 定

対象 症例 か ら分 離 した細菌 に対 す る本剤 の抗菌 活性

の検討 は,好 気性 菌 は 日本化 学療 法学 会最小 発育 阻止

濃 度(MIC)測 定 標 準法9)に 従 い106CFU/ml接 種,そ し

て嫌気性 菌 お よび一部 の微好気 性 菌 は同学会 嫌気性 菌

最 小発 育 阻止 濃度(MIC)測 定標 準 法10)に従 い108CFU/

ml接 種 に よる寒 天 平 板 希 釈 法 に て実 施 した。MICは

OFLX, ciprofloxacin (CPFX), ampicillin (ABPC),

cefaclor (CCL)も 合 わせ て測 定 した。 な お,MICは 東

京総 合 臨床検査 セ ンター研 究部 におい て一括測 定 した。

II.試 験 成 績

1.症 例 の構成

総 投与 症例 数 は292例 で,除 外 ・脱 落 とな った25例

を除 いた267例 が臨 床効 果判 定対 象症例 で あ った。 除

外症 例 の 内訳 は,対 象外 疾患6例(感 染予 防投与5例,

カ ンジ ダ症1例),OFLXを 直 前 まで投 与 した 症例2例

お よ びCCLを 直 前 まで投 与 し効果 不 明 の症例1例 の計

9例 で あ った。脱 落症 例 の内 訳 は,禁 止併 用 薬連投 症

例4例(抗 結 核薬1例,マ ー ロ ックス2例,イ ンダシ ン1

例),3日 間 未満 投 与11例,投 与期 間中 の粉 瘤 摘 出 の

た め効果 判定 で きなか った1例 の計16例 で あ った。副

作 用判 定対 象症例 数 は,総 投 与症 例数 よ り禁 止併 用薬
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を連 投 した4例 お よび3日 間未 満投 与 で 副作 用 の 認 め

られ なか った13例 を除 く275例 であ った。 臨床検 査値

悪化 判 定 対 象症 例 数 は,禁 止 併 用 薬連 投4例,3日 間

未満 投 与15例 お よび 臨床 検査 未 実 施18例 を除 く255

例 で あ った(Fig.1)。 なお,年 齢16歳 未 満で あ って も

体 重が40kg以 上で あ った症例 は評価 対 象 と した。

臨床 効果 判定 対象症 例 の患者 背景 をTable 1お よび2

に示 した。 年齢 は,多 くが20歳 代 か ら60歳 代 まで の

症 例(86%)で あ り,男 性 が152例 と多 い傾 向 にあ った。

1日 投与 量 別 にみる と,300mg分3投 与 が213例 で全体

の80%を 占 め,600mg分3,400mg分2,お よ び

200mg分2投 与 は それ ぞれ22例(8%),28例(10%)お

よび4例(1%)で あ っ た。投 与 期 間 は,250例(94%)

が3～10日 間の投 与 であ った。

疾患 別 内訳 は,浅 在 性化膿 性疾 患116例,乳 腺 炎15

例,肛 門周 囲膿 瘍23例,感 染性 褥瘡2例,(表 在 性)二

次 感染99例(手 術 創37例,外 傷40例,熱 傷22例),胆

嚢 炎 ・胆 管 炎6例,そ の 他6例[methicillin-resistant

Staphylococcus aureus(MRSA)腸 炎1例,急 性 虫 垂 炎1

例,骨 髄 炎2例,急 性 睾 丸 炎1例,腹 壁 膿 瘍1例]で あ

り,初 診 時 の重 症 度 は 中等 症 以 下 が261例 で全 体 の

98%を 占め た。 病巣 か らの分離 菌陽性 例 は211例 で全

体 の79%で あ った。

Fig. 1. Number of patients evaluated.
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Table 1. Background of patients evaluated for clinical efficacy

Table 2. Background of patients evaluated for clinical efficacy
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2.臨 床効 果

疾 患 別 臨床 効果 をTable3に 示 した。浅 在性 化 膿性

疾患116例 中著 効29例,有 効69例,や や有 効14例,

無 効4例[「 著 効 」と 「有 効 」を 合 わせ た 比 率(有 効 率)

84.5%],乳 腺 炎15例 中著 効4例,有 効6例,や や有効

4例,無 効1例(有 効 率66.7%),肛 門 周 囲膿瘍23例 中

著 効8例,有 効14例,や や有 効1例(有 効 率95.7%),

二次 感 染99例 中著 効17例,有 効57例,や や有 効19例,

無効6例(有 効 率74.7%),胆 嚢 炎 ・胆 管 炎6例 中著効3

例,有 効2例,や や有 効1例(有 効 率83.3%),感 染性

褥瘡2例 中や や有 効1例,無 効1例,そ の他疾 患6例 中

著 効2例,有 効3例,無 効1例 で あ った 。全 体 で は,

267例 中著効63例,有 効151例,や や有効40例,無 効

13例(有 効率80.1%)で あ った。

1日 投 与量 別 臨床効 果 は,200mg分2投 与4例 中有 効

以 上4例(有 効率100%),300mg分3投 与213例 中有 効

以 上178例(有 効 率83.6%),400mg分2投 与28例 中有

効 以上18例(有 効率64.3%),600mg分3投 与22例 中有

効 以上14例(有 効率63.6%)で あ った(Table4)。

感染 症重 症 度別 臨床 効果 は,軽 症125例 中有効 以上

106例(有 効 率84.8%),中 等 症136例 中 有効 以 上102

例(有 効 率75.0%),重 症6例 中有 効 以 上6例(有 効 率

100%)で あ っ た。各投 与 群 にお け る中等 症 以 上 の症

例 の 占め る割合 は,300mg分3投 与群 の51%に 対 し,

400mg分2投 与群61%お よ び600mg分3投 与 群68%で

あ り,400mg分2投 与 群 お よび600mg分3投 与群 に多

い傾 向 にあ った(Table4)。

分 離 菌別 臨 床効 果 をTable5に 示 した。病 巣 よ り菌

が 分離 された211例 の うち単独 菌 感染134例,複 数 菌

感 染77例 で あ った。 単独 菌 感染 の 内訳 はS.aureus55

例,coagulase-negative staphylococci(CNS)39例 を含

む グラ ム陽性 菌感 染99例,Escherichia coli9例 を含 む

グ ラム陰性 菌感 染21例,Peptostmptococcus magms4例,

Propionibacterium granulosum 3例,Peptostmptococcus

asacchmlytims2例 を含 む嫌気 性菌 感 染14例 で あ った。

複 数 菌 感染 で はグ ラ ム陽性 菌 混合 感 染15例,グ ラム

陽性 菌 とグ ラ ム陰性 菌 混合 感 染20例,グ ラム陽性 菌

と嫌 気性 菌 混合 感 染23例,そ の他19例 の組合 せ で あ

った。

グ ラム陽 性 菌単 独 感 染 で の臨床 効 果 は著 効23例,

有効60例,や や有 効13例,無 効3例(有 効 率83.8%),

グラム 陰性菌 単独 感染例 で は著効7例,有 効11例,や

や有 効3例(有 効 率85.7%),嫌 気性 菌単 独感 染 例で は

著効4例,有 効9例,や や有 効1例(有 効 率92.9%)で あ

Table 3. Clinical response classified by diagnosis
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っ た 。 複 数 菌 感 染 例 で は 著 効17例,有 効41例,や や

有 効11例,無 効8例(有 効 率75.3%)で あ った 。 投 与 開

始 前 菌 分 離 例211例 で の 臨 床 効 果 は,著 効51例,有 効

121例,や や 有 効28例,無 効11例(有 効 率81.5%)で

あ っ た 。

3.細 菌 学 的 効 果

投 与 開 始 前 に病 巣 よ り菌 が 分 離 さ れ た211例 の 中 で,

菌 消 長 を検 討 し得 た症 例 は184例 で あ っ た 。 排 膿 な し

を含 め た 菌 消 失154例,部 分 消 失5例,存 続20例,菌

交 代5例 で あ り,菌 消 失 率(菌 分 離 症 例 に 対 す る 「消

失 」お よ び 「菌 交 代 」症 例 の 比 率)は86.4%(159/184

例)で あ り,陰 性 化 率(「 消 失 」例 の 比 率)は83.7%

(154/184例)で あ った(Table 6)。

投 与 開 始 前 分 離 菌328株 の う ち277株 で そ の 消 長 が

判 定 し 得 た 。 菌 消 失 率 は,S. aums 88.2%(60/68

株),CNS89-1%(49/55株),Streptococcus spp. 88.9%

(16/18株),Entmcoccus spp.73.7%(14/19株),E-

coli100%(18/18株),Klebsiella pneumoniae 87.5%

(7/8株),Pseudmoms aeruginosa40.0%(2/5株),

Peptostreptococcus spp.90.5%(19/21株),Bactenides

spp.83.3%(5/6株)な どで あ っ た 。 グ ラ ム 陽 性 菌 と し

て は87.3%(145/166株),グ ラ ム 陰 性 菌89.8%(53/

59株),嫌 気 性 菌94.2%(49/52株)で あ り,全 体 で

89.2%(247/277株)で あ っ た(Table 7)。

こ れ ら分 離 菌 の う ちMICを 測 定 し得 た 主 な 菌 種 はS.

ameus67株,CNS 63株,Streptococcus spp.20株,En-

terococcus spp.22株, E.coli 23株,K. pneumoniae 9株,

P.aemginosa 6株,Peptostreptococcus spp.22株,Bac-

teroidesspp.6株 で あ り,こ れ ら に 対 す るLVFX,

OFLX,CPFX,ABPC,CCL各 薬 剤 のMIC分 布 をTable

8に,そ して 抗 菌 活 性 を検 討 し得 た 全 分 離 菌300株 に

対 す るMIC分 布 をFig.2に 示 した 。S.ameusに 対 す る

CPFX,CCL,ABPCの90%最 小 発 育 阻 止 濃 度(MICgo)

は100μg/ml以 上 で あ っ た の に対 し,LVFXのMICgoは

12.5μg/mlで あ っ た 。 今 回 分 離 され たS.meusの 菌 株

の 中 に はmethicillin(DMPPC)に 対 す るMICが12.5μg/

ml以 上 を示 すDMPPC耐 性 株 をMRSAと す る と,18株

が 含 ま れ て お り,こ れ らMRSAに 対 す るMIC90は い ず

れ の 薬 剤 も100μg/ml以 上 で あ っ た 。 そ れ 以 外 の

DMPPC感 受 性S. aums (MSSA)に 対 す るMICgoは,

LVFX0.39μg/ml,OFLX0.78μg/ml,CPFX0.78μg/

ml,ABPC25μg/ml,CCL12.5μg/mlで あ っ た 。CNS

に 対 す る 各 薬 剤 のMICgoは,OFLX 1.56μg/ml,CPFX

0.78μg/ml,ABPC 12.5μg/ml,CCL 12.5μ9/mlで あ

っ た の に 対 し,LVFXは0.78μg/mlで あ っ た 。 ま た

LVFXはStreptococcus spp.,Enterococcus spp., E. coli,

K. pneumoniae,P. aeruginosaお よ びPeptostreptococcus

spp.に 対 し てCPFXと ほ ぼ 同 様 のMIC分 布 を 示 し,

Streptococcusspp.0.78～3.13μg/ml,Enterococcusspp.

0.20～3.13μg/ml,E. coliお よ びK. pneumoniae 0.20

Table 4. Clinical response classified by daily dose and severity
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Table 5. Clinical response classified by isolated bacteria

*CNS: coagulase-negative staphylococci,**A. d. xylosoxidans: Alcaligenes denitrifcans subsp. xylosoxidans,
***GPC: gram positive cocci ,****GNR: gram negative rods
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Table 6. Bacteriological response classified by case
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Table 7. Bacteriological response classified by isolated bacteria

*GNF -GNR: glucose non-fermentative gram-negative rods ,** GPR:gram positive rods, ***GNC: gram negative cocci
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Table 8. Susceptibility of isolated bacteria
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μg/ml以 下,naem8inosa 0.20～6.25μg/ml,Peptos-

tnptococcus spp.0.39～3.13μg/mlで あ っ た。 一 方,

Bacteroidesspp.に 対 して は,CPFXのMICが1.56～6.25

μg/mlの 範 囲 に分 布 して い るの に対 し,LVFXは 約4

倍 強 い0.39～0.78μg/mlのMIC分 布 を示 した。全 分離

菌 株 に対 す るLVFXのMICgoは1.56μg/mlで あ り,

OFLXお よびCPFXの3.13μg/mlの1/2で あ った。 す な

わ ちLVFXはCPFXと 同等 ない しは それ 以 上 の,ま た

OFLXの 約2倍 強 い抗 菌 活性 を示 した。

4.副 作用 お よび臨床 検査値 異常 変動

副作 用 判定 対象 症例275例 の うち本剤投 与 に起 因す

る と考 え られ る副作 用 は,悪 寒 ・発 熱 を伴 う下痢1例,

軟 便1例,腹 痛 ・下痢1例,嘔 気1例,胃 部不 快感1例,

胃部 膨満 感1例 の 計6例(発 現率2-2%)に 認 め られ たが,

いず れ も軽度 で一 過性 の症状 で あ った(Table 9)。

本剤投 与 との 因果 関係 が疑 われ る臨床検 査値 異常 変

動(悪 化)は4例 に認 め られ たが,い ず れ も軽 度 で あ っ

た。 その 内訳 は 白血球 数 増多(10,600→13.700/mm3,

追跡 時12,500/mm3)1例,好 酸球増 多(0%→8%)1例,

s-GOT上 昇(26→49U/l)・LDH上 昇(569→745U/l)1

例,s-GPT上 昇(21→43U/l)1例 であ った。 これ ら異

常 変動症 例 の中 には,感 染症 が治癒 したため以 後の 追

跡調 査 を行 い得 なか った症例 があ ったが,来 院 中 は特

に問 題 と考 え られ る もの は認 め られ なか っ た(Table

10)。

5.有 用性

有 用率(「極 めて有用 」と「有用 」の比率)は,浅 在性 化

膿 性 疾 患84.5%(98/116例),乳 腺 炎86.7%(13/15

例),肛 門周 囲膿 瘍95.7%(22/23例),(表 在 性)二 次

感染75.2%(76/101例)[手 術創60.5%(23/38例),外

傷85.4%(35/41例),熱 傷81.8%(18/22例)]な どで

Table 9. Side effects

Fig. 2. In vitro antibacterial activities against all clinical isolates .
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あ り,全 体 で は81.4%(219/269例)で あ った。1日 投

与 量 別 に み る と300mg分3で84.2%(181/215例),

600mg分3で72.7%(16/22例)で あ り,400mg分2で

は64.3%(18/28例)と 低 い傾 向に あ った(Table 11)。

皿.考 察

キ ノロ ン系 経 口抗 菌剤 で あ るOFLXは,幅 広 い抗 菌

スペ ク トル と強 い抗菌 力 に よ り既 に各種 感染症 に広 く

臨床 に使 用 され てい る6)。 このOFLXのS-(-)体 で あ る

LVFXI)は,今 回の 臨床 試 験 にお け る外 科 感 染症 臨 床

分 離菌 に対 し,総 じてOFLXの 約2倍 強 い抗 菌活 性 を

有 し,OFLXと 同様 に グ ラム陽性 菌,グ ラム 陰性菌,

さ らには嫌気性 菌 に対 し抗 菌 スペ ク トル を持 つ こ とが

示 され た。 これ らの成績 は,本 剤 の保存 菌株 ない しは

臨 床 分 離 株 を 用 い たin vitro抗 菌 活 性 に 関 す る 報

告5,11.12)と一致 して いた。 また本剤 はCPFXと 比 較 す る

と同等,な い しはS. aureusやBacteroides属 な どの あ る

菌 種 に対 しては よ り強 い抗 菌活 性 を示 した。す なわ ち

LVFXは,外 科 領 域 に お い て 高 率 に 分 離 され るS.

aureus,CNS,Streptococcus spp., Enterococcus spp-な

Table 10. Abnormal alterations of laboratory findings

どの グ ラ ム陽 性 菌,E. coli,P. aeruginosaな どの グ ラ

ム陰性 菌,さ らに はPeptostreptococcus spp.,Bacteroides

spp-な どの 嫌気 性 菌 に対 し よ り優 れ た抗 菌 活 性 を有

す る と考 え られた。 これ らのin vitroの成績 を反 映 し,

臨 床 使 用 成績 で の菌 消 失 率 はS. aureus88.2%,CNS

89.1%,Streptococcusspp.88-9%,E.coli100%,

Peptostreptococcusspp.90.5%,Bacteroi4esspp.83.3%

な ど と高 く,評 価 対 象 とな っ た277株 の う ち247株

(89.2%)が 消 失 した。

臨床効 果 は,浅 在 性化 膿性 疾患,肛 門周 囲膿瘍 お よ

び胆嚢 炎 ・胆 管炎 に対 す る有 効率 は それぞ れ84.5%,

95.7%,83.3%と 良好 で あ った が,乳 腺炎 お よび表在

性 二次 感 染 に対 す る有効 率 はそ れ ぞ れ66.7%お よび

74.7%と やや低 率で あ った。表在 性 二次感 染 の内訳 を

み る と,手 術創 二次 感染62.2%,外 傷 二次 感染85.0%,

熱 傷 二 次 感 染77.3%で あ っ た。 こ れ ら の成 績 は,

OFLXの 臨床 試験 成 績'3)とほぼ一 致 してい た。 また全

体 の有効 率80.1%は,近 年 開発 された新 薬 の有効率,

す な わ ちtosufloxacin'4)85.4%,fleroxacin'5)85.0%,

sparfloxacin16)78.3%,と ほ ぼ 同等 で あ り,本 剤 の外

科 領域 感染症 に対 す る有効性 が示 唆 され た。

重 症度 別 にみ る と,症 例数 が6例 と少 ない もの の重

症例 の有 効率 は100%と 高 く,軽 症例84.8%,中 等症

例75.0%で あ り,重 症 度 との 問に は必 ず しも相 関性 は

認 め られ なか った。投 与 開始前 に菌 が検 出 された症例

で分離 菌 別に有 効率 を検討 す る と,グ ラム陽性 菌単独

感染83.8%,グ ラム陰性菌 単独 感染85.7%,嫌 気性 菌

単独 感 染が92.9%,複 数 菌感 染 が75,3%,全 体 で211

例 中81.5%が 有 効以 上 の結果 であ った。 また他 剤無 効

Table 11. Utility
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症 例 に対 して も75.0%と 優 れ た有効率 が得 られ た。 こ

れ らの成 績 は,OFLXの 臨床 試験 成 績13)と同様 で あ っ

た。

投 与 量 との 関係 につ い て は,1日 投 与量300mg分3

投 与が213例 と多 く,そ の有効 率 は83.6%と 良好 であ

ったが,1日 投与 量400mg分2お よび600mg分3で の有

効 率 が約60%と 低率 で あ った。 この成 績 は症 例 数 が

20余 例 と少 な か った こ とに加 え,乳 腺 炎や 二次 感 染

さ らに は感染性 褥瘡 な どの有効 率が 比較 的低 い疾患 の

占め る割 合が大 きか った こ とが 原 因 と考 え られた。 浅

在性化 膿性 疾患 に限 って投 与量 別臨床 効果 をみる と,

300mg分3,400mg分2お よび600mg分3の 有効率 は,

それ ぞ れ83.7%,80.0%お よび100%で あ り)投 与量

との相 関性 は認 め られなか った 。

近 年 臨床 で 分 離 頻 度 の増 加 で 問 題 と な って い る

MRSAは,主 と して外来 症例 を中心 と した今 回 の検 討

でS.mrms67株 中 に18株(26.9%)含 まれ て い た。

MSSAに 対 す るOFLXお よびCPFXのMICが3.13μg/ml

以下 に分布 してい る のに対 し,MRSAに 対 す る これ ら

2薬 剤 のMICは,そ の 半 数 以上 の菌 株 が6.25μg/ml以

上 に分 布 し,100μg/ml以 上 のMICを 示 す 菌株 も多 く

み られ た。MRSA分 離症 例18例 中16例 が二 次 感 染 で

あ ったが,こ れ らMRSA感 染症 に対 す る有効 率 お よび

菌消失 率 はそれ ぞれ88.9%お よび77.8%と 高か った。

症 例 数が 少 ない が,MRSA感 染 症 に対 して も本剤 の有

効 性が 考 え られ た。

副 作用 は,下 痢,嘔 気,胃 部 膨満 感 な どの 消化器 症

状 が275例 中6例(2.2%)に み られた のみ であ り,低 い

発現 率 と考 え られ た。 またいず れ も軽度 であ り,下 痢

お よ び嘔気 の3例 は投 与 中i上後 直 ちに治癒 す る-過 性

の もので あ り,ま た胃部膨 満感 な どの症状 を示 した残

り3症 例 は投 与 を継続 し得 る程度 の もの で あ った。 臨

床 検査 値異常 変動 も4例(1.6%)に お いて 自血 球数 増 多,

好 酸球 増 多,s-GOT上 昇 ・LDH上 昇,s-GPT上 昇 がみ

られ たが,い ず れ も軽度 な もので あ った。 また この他

にキ ノロ ン系 でみ られ る ことのあ る神経 症状 な ど も認

め な か っ た。 こ の 成 績 よ り,OFLX6,7)と 同 様 に,

LVFXの 安 全性 が極 めて 高い こ とが 示唆 され た。

以 上,外 科領域 感染 症 を対象 と した臨床 試験 を実施

した結果)LVFXは 分 離株 に対 し強 い抗菌 活性 を示 し,

かつ高 い臨 床効果 お よび優 れた安 全性 を.認めた。 これ

らの成績 よ り本剤 は外科 領域 感染 症の 治療 に有用 であ

る と考 え られた。
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A research group involving 12 key institutions and affiliated institutions clinically evaluated the

effectiveness of levofloxacin (LVFX, DR-3355), a newly-developed quinolone, against surgical infec-

tions.

LVFX was orally administered to 292 patients, most receiving 300 mg daily for 3 to 10 days. The

clinical efficacy was examined in 267 evaluable patients, 116 with skin and soft tissue infections, 15

with mastitis, 23 with periproctal abscess cases, 99 with wound infections, six with biliary tract

infections and eight others. The remaining  25 patients dropped out or were excluded. LVFX was

effective (good or excellent) in 80.1% of the 267 cases: in 84.5% of skin and soft tissue infection cases,

66.7% of mastitis cases, 95.7% of periproctal abscess cases, 74.7% of wound infection cases, and 83.3%

of biliary tract infection cases. Cure or improvement was achieved in 81.5% of 211 cases whose

pathogens were identified. Bacterial eradication was achieved in 86.4% of 184 evaluable patients.
Regarding the bacterial responses against pathogens, 89.2% of a total of 277 strains were eradicated;

88.2% of 68 strains of Staphylococcus aureus; 89.1% of 55 strains of coagulase-negative staphylococci,

88.9% 18 strains of Streptococcus spp., 73.7% of 19 strains of Enterococcus spp., all 18 strains of

Escherichia coli, 40.0% of 5 strains of Pseudomonas aeruginosa, 90.5% of 21 strains of Peptostreptococcus

spp., and 83.3% of 6 strains of Bacteroides spp.. LVFX showed a broad antibacterial spectrum including

anaerobic organisms, having generally greater potency than ciprofloxacin and almost twice that of

ofloxacin. The safety was evaluated in 275 cases. Side effects, which were mild and transitory, were

mostly gastrointestinal symptoms such as diarrhea. Five abnormal laboratory test findings were seen in

four cases: slight increases in LDH, s-GOT and s-GPT, mild eosinophilia and leukocytosis.

These results suggest that LVFX is effective against surgical infections and possesses a high degree of

safety.


