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1)論文執筆者,2)世話人,3)細菌学的検査担当者

Ofloxacin(OFLX)の 一方の光学異性体4体 であるlevofloxacin (LVFX,DR-3355)の1)ヒ

ト皮膚組織への移行および2)皮 膚科領域感染症に対す る有用性 と3)細 菌学的効果につ

いて検討 した。

1)39例 について本剤200mg単 回経 口投与後の皮膚組織お よび血清中濃度を測定 した。

皮膚組織 中濃度は0.00～8.49μg/g,血 清 中濃度は0.14～3.86μg/mlで あ り,組 織中濃度/

血清中濃度比は平均114.1%と 良好 な移行性 を示 した。

2)最 終全般改善度の疾患群別の有効率(改 善以上)は 第1群78.9%(56/71),第II群

93.4%(71/76),第 皿群100%(17/17),第IV群96.7%(58/60),第V群94.0%(94/100),

第VI群88.5%(46/52)で あ った。

3)細 菌学的効果判定採用257例 の陰性化率は,全 体で83.7%(215/257)で あ った。ま

た投与前全分離菌380株 に対するLVFXお よびOFLXのMICを 測定 したが,LVFXの 全 分離

菌およびS.aumS(134株)に 対するMIC80は0.78,0.39μg/mlで あ り,OFLXの1/2で あった。

4)副 作用は消化器症状を中心 に422例 中9例(2.1%),臨 床 検査値異常変動 は301例 中

15例(5.0%)に お いて合計21件 観察されたが,い ずれ も一過性の ものであった。

以上の成績 より,LVFXは 皮 膚組織への移行性が非常 に良好であ り,皮 膚科領域におい
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て,OFLXの 常 用 量 の 半 量 で 有 効 か つ 安 全 で あ り,有 用 な 薬 剤 で あ る こ とが 示 さ れ た 。

Key words: Levofloxacin (LVFX),DR-3355,光 学 異 性 体,皮 膚 軟 部 組 織 感 染 症,

Ofloxacin

Levofloxacin (LVFX,DR-3355)は 第一製薬株式会社

で創製 されたニューキノロン系合成抗菌剤であ り,ラ

セ ミ体 であるofloxacin(OFLX)の 一 方の光学異性体4

体 である。本剤 はOFLXの ほ ぼ2倍 の抗菌活性 を有 し,

OFLXと 同様,嫌 気性菌 を含むグラム陽性菌およびグ

ラム陰性菌に対 し,幅 広い抗菌スペク トラム,強 い抗

菌力 を有す る1)。 また,体 内動態はOFLXと ほぼ同様

であ り,高 い組織移行性 を示す2,3)。

今 回,我 々は皮膚科領域感染症 に対する本剤の有効

性,安 全性および有用性 を検討するためオープン臨床

試験 を実施 し,併 せてヒ ト皮膚組織への移行 について

も検討 したので,以 下にその成績 を報告する。

I.皮 膚組織への移行

1.対 象 と方法

平成元年11月 から平成2年5月 までに,帝 京大学,

東 京大学,関 東労災病院,東 京慈恵会医科大学,岡 山

大学,九 州大学の皮膚科 を受診 した入院および外来患

者40例 を対象 とした。その うち39例 については,空

腹時 または食後に200mgを 単 回投与 し,1例 について

は100mg1日3回7日 間食後投与を行 って,投 与50分 後

～237分 後 に血清お よび皮膚組織を採取 し
,HPLC法

にて薬剤濃度の測定 を行った。

2.成 績

LVFX単 回投与 した際のLVFXの 皮 膚組織中濃度お

よび血清中は,Table1に 示 す ように,投 与50分 後 ～

237分 後 にそれぞれ0.00～8.49μg/g,0.14～3.86μg/

mlで あ り,39例 の幾何学的平均値では組織中濃度/血

清中濃度比が114.1%で あ った。なお,7日 間に亘 っ

て1日300mgを 連 続投与 した例 においては,最 終投与

180分 後 で,皮 膚組織 中濃度2.06μg/g,血 清 中濃度

1.19μg/ml,皮 膚 組織 中濃度/血 清中濃度比 は平均

173.2%で あ った(Table2)。

II.臨 床効果の検討

1.対 象疾患

皮膚の細菌感染症を起炎菌別,病 変の病理学的発症

機序か ら推定 して経過 と治療効果が類似 していると考

えられる次の6群 に分類 した。

第I群:毛 嚢(包)炎,尋 常性毛瘡

第II群:痛,痴 腫症,よ う

第III群:伝 染性膿痂疹

第IV群:丹 毒,蜂 巣炎(蜂 窩織炎),リ ンパ管(節)炎,

化 膿性爪囲炎

第V群:集 籏性座瘡,皮 下膿瘍,化 膿性汗腺炎,感

染性粉瘤

第VI群:二 次感染症,感 染性褥創

2.対 象患者

症状所見が細菌感染症 として明確な16歳 以上の患

者を対象とした(入院,外 来は問わず)。ただし,下 記

に該当する患者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)他 の抗菌剤による治療を必要とする患者

3)投 与開始前に他抗菌剤が投与され,既 に症状

が改善しつつある患者

4)投 与開始前にLVFXま たはOFLXが 投与されて

いた患者

5)キ ノロン系抗菌剤にアレルギー既往のある患

者

6)高 度の心,肝 あるいは腎機能障害のある患者

7)妊 婦,妊 娠 している可能性のある患者または

授乳中の患者

8)基 礎疾患,合 併症が重篤で試験薬剤の有効性,

安全性の判定に影響を及ぼすと考えられる患者

9)そ の他担当医が不適当と判断した患者

3.患 者の同意

投与開始前に本治療の目的および内容を患者または

その保護者に説明して同意を得,同 意の日付を調査表

に記録することとした。

4.試 験薬剤

LVFX100mg錠(1錠 中にLVFX100mg含 有)を使用し

た。

5.投 与方法および投与期間

1回100mg～200mgを1日2～3回 経口投与した。

投与期間は原則として第1群 ～第IV群および第VI群

は7日間,第V群 は10日間とした。

6.投 与中止

下記の項目のいずれかに該当する場合,担 当医の判

断で投与を中止することができることとした。ただし,

投与中止時に後述の投与終了時に準ずる所定の検査を

行い,中 止の理由,所 見および中止後の経過について

追跡調査を行って調査表に記録することとした。

1)副 作用,臨 床検査値異常が発現し継続投与が

困難と判断された場合

2)試 験薬剤の効果が期待できないと判断された



VOL.40 S-3
Levofloxacinの 皮 膚科感染症 に対する臨床的検討

289

場合(可能なかぎり3日間以上投与後に判断する

のが望ましい)

3)治 癒により継続投与不要と判断された場合(た

だし,最 低3日分の処方量は投与する)

4)患 者から中止の申し出があった場合

5)そ の他,担 当医が投与中止の必要を認めた場

合

7.併 用薬剤および外科的処置

試験期間中は他抗菌剤,制 酸剤(ケイ酸アルミニウ

ム,水 酸化アルミニウムゲル製剤)との併用は行わな

いこととした。また,薬 効評価および安全性評価に影

響を及ぼすと考えられるその他の薬剤の併用は原則と

Table 1. Skin and serum concentrations of levofloxacin after oral single administration with 200mg
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して行わないこととしたが,止 むを得ず使用 した場合

は必ず薬剤名,投 与量,投 与期間等を調査表 に記録す

ることとした。

また,外 科的処置は原則 として行わないこととし,

止 むを得ず行った場合 は調査表に記録することとした。

8.観 察項 目とその評価基準および観察時期

1)下 記の自他覚症状 につ いて,第1群 ～第IV群

お よび第VI群 では投与開始 日,3日 後(2～4日 後),5

日後(5～6日 後),7日 後(7～8日 後)に,ま た,第V群

ではさらに10日 後(9～11日 後)に 観察することとした。

第I群:発 赤,丘 疹,膿 庖,硬 結

第II群:発 赤,腫 脹,自 発痛,圧 痛,硬 結,排 膿

第III群:発 赤,水 庖,び らん,発 疹新生

第IV群:発 赤,腫 脹,自 発痛,圧 痛,硬 結

第V群:発 赤,腫 脹,自 発痛,圧 痛,硬 結,丘 疹,

排膿,膿 庖

第VI群:発 赤,腫 脹,自 発痛,圧 痛,膿 苔付着,浸

出液

2)自 他 覚症状の程度

すべての項 目について,次 の5段 階で評価 した。

0:な し,1:軽 度,2:中 程度,3:高 度,4:高 度 か

ら増悪 した場合

9.副 作用

副作用発現を疑う症状 を認めた場合は,そ の種類,

程度,発 現 日,転 帰,処 置,薬 剤 との関係 などを調査

表に記録することとした。

10.臨 床 検査

投与開始前および投与終了後 に次の臨床検査 を実施

することとし,異 常変動 を認めた場合 は,可 能な限 り

正常値 または投与開始前値に復するまで追跡調査 し,

本剤 との因果関係を調査表に記録することとした。

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 血球像,血 小板数など

血液生化学的検査:GOT,GPT,Al-P ,LDH,ビ

リル ビン(直 接,総),BUN,血 清 ク レアチニ

ン,血 清電解質など

尿所見:蛋 白,糖,ウ ロビリノーゲン,沈 渣など

その他:CRP,赤 沈(1時 間値)な ど

11.細 菌学的検査

細菌学的検査 は投与開始前および投与終了後に実施

す ることとした。各施設で採取 した検体 を,ケ ンキ

ポーターに封入後,東 京総合臨床検査セ ンター研究部

(責任者:出 口浩一)に 送付 し,同 所にて細菌の分離,

同 定 お よ びLVFX, OFLX, ciprofloxacin (CPFX),

cefaclor(CCL)お よびampicillin(ABPC)の 最 小発育 阻

止濃度(MIC)を 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4),嫌 気性菌 は同学会嫌気

性菌最小発育阻止濃度(MIC)測 定法`)に したが って測

定 した。なお,Staphylococcusaureusが 分離 された場合

はmethicillin (DMPPC)のMICも 測 定 した。

12.効 果 判定

1)最 終全般改善度

担当医が投与終了時に自他覚症状の推移をもとに病

期,病 勢 などを考慮 に入れて,次 の7段 階および「判

定不能」で評価 した。

1:治 癒 または略治,2:著 明改善,3:改 善,4:

や や改善,5:不 変,6:増 悪,7:著 しく増悪

2)概 括安全度

全投与期間 を通 じて副作用および臨床検査値の異常

変動の有無 を勘案 し,次 の4段 階お よび「判定不能」で

評価 した。

1:安 全(副 作用 ・臨床検査値異常なし)

2:ほ ぼ安全(副 作用 ・臨床検査値異常 はあったが,

無処置で投与継続)

3:安 全 性に問題 あ り(副作 用 ・臨床検査値異常 は

あったが,他 処置 にて投与継続)

4:安 全 ではない(副 作用 ・臨床検査値異常のため

投与中止あるいは中止すべ きであった)

3)有 用性

担当医が最終全般改善度,概 括安全度などを勘案 し

て次の5段 階および「判定不能」で評価 した。

1:極 めて有用,2:有 用,3:や や有用,4:有 用

とは思わない,5:好 ま しくない

4)細 菌学的効果

細菌学的検査結果 に基づ き,次 の4段 階お よび「判

定不能」で評価 した。

Table 2. Skin and serum concentrations of levofloxacin after continuous oral admini
stration (100mg•~3/day)
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1:陰 性 化,2:一 部 消失,3:菌 交代 ,4:不 変

ただ し,次 のものは投与終了時に細菌学的検査 を実

施 していない症例であっても,菌 陰性化 として扱 った。

i)治 癒の症例

ii)下 記 の症状がo(な し)に なった症例

第1群:膿 庖

第H,IV,V群:腫 脹,自 発痛,圧 痛,膿 庖

第III群:水 庖,び らん

第VI群:膿 苔付着,浸 出液

13.症 例 の取 り扱い

本試験終了後,世 話人による症例検討会 を開催 し,

除外および脱落症例の決定,担 当医の効果判定が著 し

く逸脱 した症例について効果判定の正確化,分 離菌の

細菌学的効果判定に関する検討 を行 った。

14.成 績

総投与症例 は427例 であ り,こ のうち,投 与開始 日

無症状であった2例,当 然菌が分離されるべ きびらん,

潰瘍面を有する第III群,第VI群 で投与開始時菌陰性 ま

たは細菌検査用検体未採取の21例 を除外,投 与 開始

日以降再来院 しなか った5例,所 定の判定 日に観察が

なされなかった20例,抗 菌薬が併用 された3例 を脱落

とし,最 終全般改善度採用症例は376例 となった。概

括安全度については,投 与開始 日以降再来院 しなかっ

た5例 お よび臨床検査が前後不揃 いであった116例 を

除 く306例 を採用 し,有 用性採用例 は286例 であった。

これらの症例 は平成元年8月 ～平成2年8月 の期間に集

積された ものである。

1)背 景の内訳

最終 全般改 善度 採用症 例376例 の 背景 の内訳 を

Table3に 示 した。性別 は,全 体 として男が多 く,第

V群 では特に顕著であった。年齢は,20代,30代 と

若年層が多か った。重症度は「中等症」が,投 与開始時

Table 3. Backgrounds of characteristics
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病勢は「悪化中」が大半 を占めた。また,1日 投与量 は,

300mg(分3)が 大 半 を占め,200mg(分2)が 次 に多か

った。一方,投 与期 間(最 終全般改善度判定時 までの

投与期間)は,第I群 ～第IV群 お よび第VI群 は7日 間

が,第V群 は10日 間が多かった。

2)最 終全般改善度

疾患別最終全般改善度 をTable4に 示 した。改善以

上の有効率は,第1群 では毛嚢(包)炎79.4%(54/68),

尋 常性毛瘡66.7%(2/3)で あ り,第II群 で は痴946%

(53/56),痛 腫 症100%(13/13),よ う71.4%(5/7),

第 皿群で は伝染性膿痂疹100%(17/17)と 全例が改善

以上であった。 また,,第IV群 で は丹毒91.7%(11/12),

蜂 巣 炎(蜂 窩織 炎)100%(10/10),リ ンパ管(節)炎

92.9%(13/14),化 膿性爪囲炎100%(24/24)で あ り,

第V群 では集簇性座瘡100%(4/4),皮 下膿瘍92.3%

(12/13),化 膿 性汗 腺炎100%(3/3),感 染 性 粉瘤

93.8%(75/80),さ らに第VI群 で は熱傷 二次 感染症

80.0%(4/5),そ の他二次感染症92.0%(23/25),感

染性褥創86.4%(19/22)で あ った。なお,全 疾患併せ

た有効率は91.0%(342/376)と 高 い値であった。

1日投与量別最終全般改善度は,Table5に 示 すとお

り,有 効率 は200mg(分2)で84.0%(42/50),300mg

(分3)で91.9%(262/285),400mg(分2)で93.8%

(15/16),600mg(分3)で95.2%(20/21)で あ り,そ

の他途中用量変更例では75.0%(3/4)で あ った。

重症度別最終全般改善度 はTable6に 示 す とお り,

有 効率 は軽症89.2%(66/74),中 等 症93.3%(250/

268),重 症76.5%(26/34)で あ った。

投与開始時病勢別最終全般改善度は,Table7に 示

すとお り,有 効率は進行停止86.0%(43/50),悪 化 中

91.4%(265/290),急 激 悪化中94.4%(34/36)で あ っ

た。

3)自 他覚症状の推移

各群別の各症状の投与前後の推移の程度をTable8

～13に 示 した。第I群 ～第V群 では投与後,80%以

上の高い改善率が全症状項 目において認め られた。第

VI群 において も膿苔付着,浸 出液の改善率は80%以

上 と高率を示 した。

一方
,各 症状スコアの投与前後の差の平均値を最終

全般改善度別にみると,第I群 では全症状において,

Table 4. Final overall clinical efficacy

a) Efficacy rate : (cured+remarkably  improved+improved/no
. of cases)•~100
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第II群 では発赤,自 発痛,第III群 で は発赤,び らん,

第IV群 で は発赤,硬 結,腫 脹,第V群 では腫脹,圧 痛,

排膿,そ して,第VI群 で は腫脹,自 発痛,圧 痛,膿 苔

付着,浸 出液において 「著明改善」例 と 「改善」例 と

の間に,0.50以 上 と大 きな差がみ られた。また,本 剤

が無効であった 「不変」「増悪」「著 しく増悪」例 につ

いては,第V群 の圧痛,第VI群 の 自発痛 ,圧 痛,膿 苔

付着にやや改善傾向がみ られた以外は,ほ とんどの症

状 にお い て不 変 あ るい は悪 化 が み られた(Table

14-1～6)。

4)細 菌学的効果

最終全般改善度採用例の うち305例 において投与前

に分離菌が検出されたが,そ の うち257例 において細

菌学的効果判定が可能であった(Table15)。 陰性化率

をみ ると,単 独菌感染例 においてはS.ameus88.9%

(80/90),coagulase-negative staphylococci (CNS)

88.8% (79/89), Propionibacterium acnes 81.8% (9/

11) な どで あ り,単 独 菌 感 染 全 症 例 に お け る 陰 性 化 率

は89.6%(189/211)と 高 率 で あ っ た 。 ま た,複 数 菌

感 染 例 に お い て はS.ameusを 含 む 複 数 菌 感 染 例 で

47.8%(11/23),CNSを 含 む 複 数 菌 感 染 例 で66.7%

(12/18)で あ っ た 。

投 与 前 全 分 離 菌 お よ びS.aureusのLVFX,OFLX,

CPFX,CCLお よ びABPCに 対 す る感 受 性 分 布(接 種 菌

液 濃 度:106CFU/ml)をTable16,17に 示 し た 。 全 分

離 菌 お よ びS.mmsに 対 す るLVFXのMICピ ー ク は い

ず れ も0-2μg/mlに あ り,OFLX,CPFXに 対 し1管 優 れ

て い た 。 ま た,MIC80は そ れ ぞ れ0.78μg/ml,0.39μg/

mlで あ っ た 。

Table 5. Final overall clinical efficacy by daily dose and group of disease

Efficacy rate (%)

Table 6. Final overall clinical efficacy by severity of illness

a) Efficacy rate: (cured+remarkably improved+improved/no. of cases)x100

Table 7. Final overall clinical efficacy by status of disease

a) Efficacy rate: (cured+remarkably improved+improved/no. of cases)x100
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Table 8. Transition of symptoms (Group I)

Redness

Improvement rate=59/70 (84.3%)

Pustule

Improvement rate=60/65 (92.3%)

Papule

Improvement rate=54/66 (81.8%)

Induration

Improvement rate=52/65 (80.0%)

Pre: pretreatment Post: posttreatmentO
: none 1: mild 2: moderate 3: severe 4: aggravated from severe

Table 9. Transition of symptoms (Group II)

Redness

Improvement rate=72/76 (94.7%)

Spontaneous pain

Improvement rat =65/69 (94.2%)

Induration

Improvement rate=66/74 (89.2%)

Swelling

Improvement rate=74/76 (97.4%)

Tendernis

Improvement rate=72/75 (96.0%)

Pus-discharge

Improvement rate=51/58 (87.9%)

Pre: pretreatment Post: posttreatmentO

: none 1: mild 2: moderate 3: severe 4: aggravated from severe
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Table 10. Transition of symptoms (Group III

Redness

Improvement rate=16/17 (94.1%)

Erosion

Improvement rate=16/16 (100%)

Bulla

Improvement rate=14/14 (100%)

Cessation of new eruption

Improvement rate=13/13 (100%)

Pre: pretreatment Post : posttreatment

0: none 1: mild 2 : moderate 3: severe 4: aggravated from severe

Table 11. Transition of symptoms (Group N)

Redness

Improvement rate=57/59 (96.6%)

Spontaneous pain

Improvement rate=56/57 (98.2%)

Induration

Improvement rate=46/47 (97.9%)

Swelling

Improvement rate=59/60 (98.3%)

Tendernis

Improvement rate=59/59 (100%)

Pre: pretreatment Post: posttreatment

0: none 1: mild 2: moderate 3: severe 4: aggravated from severe
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5)副 作用および臨床検査値異常変動

副 作 用 はTable 18に 示 す とお り,422例 中9例

(2.1%)に 発 現 し,そ の内訳は下痢5例,嘔 気,胃 痛,

ビマ ン性紅斑 と熱感'呼 吸困難感が各1例 ずつであっ

た。

臨床検査値異常変動 はTable 19に 示 す とお り,21

件 認 め られ,そ の内訳は白血球数減少4件,GPT上 昇

3件,赤 血球数減少,好 酸球増多,GOT上 昇,尿 蛋白

陽性が各2件,ヘ モクロビン低下,ヘ マ トクリット値

低下'Al-P上 昇,LDH上 昇,総 ビリル ビン上昇お よ

び尿糖陽性が各1件 ずつであった。

6)概 括安全度

副作用および臨床検査値異常変動 を加味 した概括安

全度 をTable 20に 示 す。「安全」と判定 された症例 は

91.8%(281/306)で あ った。

7)有 用性

最終全般改善度 と概括安全度 を勘案 した有用性 は

Table 21に 示す とお りである。有用以上の有用率は第

1群78.9%(45/57),第II群93.0%(53/57),第 皿群

100%(13/13),第IV群94.0%(47/50),第V群

92.3%(72/78),第VI群87.1%(27/31)で あ り,全 症

例では89.9%(257/286)と 高 い有用性であった。

Table 12. Transition of symptoms (Group V)

Redness

Improvement rate= 93/99 (93.9%)

Spontaneous pain

Improvement rate= 78/82 (95.1%)

Induration

Improvement rate= 84/95 (88.4%)

Pus-discharge

Improvement rate= 62/69 (89.9%)

Swelling

Improvementrate=92/100(92.0%)

Tendernic

Improvement rate= 91/96 (94.8%)

Papule

Improvement rate= 28/30 (93.3%)

Pustule

Improvement rate= 39/42 (92.9%)

Pre: pretreatment Post: posttreatment

O: none 1= mild 2: moderate 3: severe 4: aggravatedf rom severe
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Table 13. Transition of symptoms (Group VI)

Redness

Improvement rate= 38/51 (74.5%)

Spontaneous pain

Improvement rate= 32/41 (78.0%)

Pseudomembrane

Improvement rate= 36/43 (83.7%)

Swelling

Improvement rate= 31/42 (73.8%)

Tendernis

Improvement rate= 34/46 (73.9%)

Exudate

Improvement rate= 44/50 (88.0%)

Pre: pretreatment Post: posttreatment

O: none 1: mild 2: moderate 3: severe 4: aggravated from severe

Table 14-1. Transition of symptoms by final overall clinical efficacy (Group I)

Average score of the difference between pre and post treatment
*Unchanged+ aggravated+ remarkably aggravated

Table 14-2. Transition of symptoms by final overall clinical efficacy (Group II)

Average score of the difference between pre and post treatment
*Unchanged+ aggravated+ remarkably aggravated
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Table 14-3. Transition of symptoms by final overall clinical efficacy (Group III)

Average score of the difference between pre and post treatment
*Unchanged+aggravated+remarkably aggravated

Table 14-4. Transition of symptoms by final overall clinical efficacy (Group IV)

Average score of the difference between pre and post treatment
*Unchanged+aggravated+remarkably aggravated

Table 14-5. Transition of symptoms by final overall clinical efficacy (Group V)

Average score of the difference between pre and post treatment
*Unchanged+aggravated+remarkably aggravated

Table 14-6. Transition of symptoms by final overall clinical efficacy (Group VI)

Average score of the difference between pre and post treatment
*Unchanged+aggravated+remarkably aggravated
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Table 15. Bacteriological effect

a) Elimination rate (%)=  Eliminated+Replaced

/ Eliminated+ Partially eliminated+ Replaced+ Unchanged
× 100

b) CNS: coagulase -negative staphylococci
c) GNF -GNR: glucose-nonfermentative Gram-negative rods
d) GPR: Gram -positive rods

Table 16. Sensitivity distribution of all isolates (106 cells/ml)
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III.考 察

LVFXは,ラ セ ミ体であるOFLXの 一方の光学異性

体4体 である。本剤の抗菌力はOFLXの ほぼ2倍 であ

り,も う一方の光学異性体であるd体 の抗菌力は極 め

て弱 いことより,LVFXはOFLXの 活 性本体であ るこ

とが示唆されている1,2)。また,体 内動態はOFLX同 様,

高 い組織移行性 を示すこと3)よ り,OFLXの 半 量で同

Table 20. Overall safety

a) Safety rate:(safe/no
. of cases)× 100

Table 17. Sensitivity distribution of Staphylococcus aureus (106 cells/ml)

Table 18. Side effects

Table 19. Abnormal laboratory findings
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Table 21. Overall utility by the type of disease

a) Utility rate: (remarkably useful+useful/no
. of cases)•~100

等の有効性 を示 し,難 治症例にはOFLXの 倍 量 まで安

全 に増量で きることが期待 されている6)。以上の点か

ら,今 回,OFLXの 通 常1日 量 の半 分 にあた る1日

300mg分3投 与 を標準投与量として皮膚科領域各種感

染症に対するLVFXの 検 討を試みた。

最終全般改善度は従来の方法による群別でみると,

第1群78.9%(56/71),第II群93.4%(71/76),第III

群100%(17/17),第IV群96.7%(58/60),第V群

94.0%(94/100),第VI群88.5%(46/52)と,各 群 と

も高い有効率 を示 し,第II,III,IV,V群 においては

特 に高い有効率 を示 した。一方,OFLXの 開発時の1

日600mg分3投 与の成績では,第1群86.7%(26/30),

第II群96.3%(26/27),第III群100%(7/7),第IV群

76.9%(10/13),第V群90.9%(20/22),第VI群

55.6%(5/9)の 有 効率であ り7),今 回 の成績 と比 し第

1群 で勝 り,第W群 で劣 るものの総 じて同程度である。

つ ま り,LVFXはOFLXの 半 量で同等 の有効性 を示す

ことが確認 された。

症状の推移 と有効性 との関係 をみると,第1群 では

膿庖の改善度が他の症状 に比べて最も大 きく,薬 効の

発現にあたって最 も大 きく関与 し,膿 庖の改善ととも

に他の症状 も改善に向かったもの と思われる。また,

第II群 で は腫脹,圧 痛の改善が,第 皿群では発疹新生

の改善が,第IV群 で は自発痛,腫 脹の改善が,第V群

では自発痛,圧 痛,腫 脹の改善が全体的症状の改善 に

際 し最 も大 きく関与 したものと思われる。

「著明改善」例 と 「改善」例 との間でスコアの改善

度の差が最 も大 きい症状 としては,第1群 では膿庖,

第H群 では発赤,自 発痛,第 皿群ではびらん,第IV群

で は発赤,腫 脹,そ して第V群 では腫脹が挙げられる

が,今 回の試験において,こ れ らの症状 の改善度が,

最 終全般改善度判定における 「著明改善」「改善」の

判定の指標 となったものと考えられる。

また,投 与 前全 分離 菌お よびS.mreusに 対 す る

LVFXのMIC80は それぞれ0.78μg/ml,0.39μg/mlと,

いずれ もOFLXよ り1管 優れてお り,抗 菌力 はinvitro

での成績同様OFLXの ほ ぼ2倍 であった。

一方
,LVFX200mg単 回投与後の皮膚組織への移行

濃度は39検 体中最高8.49μg/g,平 均1.85μg/gで あ り,

渡 辺 ら8)富沢 ら9)のOFLX200mg単 回投与後の検討結果

とほぼ同程度であった。

MIC80と 皮 膚組織移行濃度 とから考えるに約80%の

検体 においてMIC80を 越 える濃度の移行が確認 された。

安全性についてみると,副 作用 は,ニ ューキノロン

剤に特徴的な中枢神経系のものは認め られず,消 化器

症状 を中心に2.1%(9/422)と 低 頻度の発生率であ っ

た。OFLX開 発 時の集計結果によると1日300mg投 与

症例 において4.7%(45/953),600mg投 与 症例におい

て4.7%(24/510)で あ り10),今 回 の1日300mg投 与 中

心でのLVFXの 成 績は低い発生頻度であると言える。

また臨床検査値異常変動は白血球数減少4件 等計21件

み られたが,そ の発生頻度は低 く,ま た,対 象疾患が

白血球数増多を伴 う感染症であることを勘案す ると本

剤の安全性 は高いといえる。

以上の諸成績から総合的に判断すると,LVFXは 皮

膚科領域各種感染症の治療薬として有用性の高い抗菌

剤であることが示唆 された。
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We examined the penetration of levofloxacin (LVFX, DR-3355),e -ofloxacin (OFLX), into the human

skin and also conducted a clinical trial on the treatment of skin and skin structure organ infections.

1) The concentrations of LVFX in the skin and serum were measured after a single oral administra-

tion of 200 mg in 39 patients. The tissue concentrations ranged from 0.00 to 8.49 jcg/g, and serum

concentrations ranged from 0.14 to 3.86 jcg/ml. The ratio of the tissue to serum concentrations of LVFX

was 114.1% and indicated excellent penetration on the average.

2) The final overall clinical efficacy rates (more than improved cases) were 78.9% (56/71) in Group

I (folliculitis, etc.), 93.4% (71/76) in Group II (furuncle, etc.), 100% (17/17) in Group f (impetigo

contagiosa), 96.7% (58/60) in Group IV (erysipelas, lymphangitis, etc.), 94.0% (94/100) in Group V

(infected atheroma, etc.) and 88.5% (46/52) in Group VI (secondary infections, etc.).
3) The bacteriological effect was investigated in 257 cases, and the overall bacterial elimination rate

was 83.7% (215/257). The MICs of LVFX and OFLX were determined against total 380 strains,

including 134 strains of Staphylococcus aureus. The MIC80s of LVFX against all isolates and S. aureus

were 0.78 and 0.39 ig/ml, respectively, and these values were half of those of OFLX.

4) Side effects and abnormal laboratory findings were observed in nine (mainly gastrointestinal

disorders) of 422 patients (2.1%) and 15 of 301 patients (5.0%), respectively, but all were transient.

These results show that LVFX exerts sufficient efficacy at half the dose of OFLX, and considering the

possible decrease in side effects, together with high skin incorporation, LVFX is surmised to be an

improved antimicrobial agent with high safety and efficacy.


