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Levofloxacinの 中耳炎お よび外耳 炎に対す る第III相一般 臨床試験
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ラセ ミ体であ るofloxacin (OFLX)の 一 方 の光学異性体4体 で あるlevofloxacin(LVFX,

DR-3355)の 中耳炎および外耳炎に対する一般臨床試験 を多施設共同により実施 した。

LVFXの1日 投与量 は300mg(分3)を 中心 に,200mg(分2)か ら600mg(分3)と し,3～14

日間経 口投与することとした。
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LVFX投 与 開始前 に中耳 あるい は外耳道分泌物 よ り分離 された菌株197株 に対す る

LVFXのMICは 概 ねOFLXに 比 し1管 優れ,LVFXのMIC90は1.56μg/ml,OFLXは3.13μg/ml

で あ った。

臨床効果は,中 耳炎では著効52例,有 効59例,や や有効26例,無 効13例 で,著 効,有

効を合わせた有効率は74.0%,外 耳 炎では著効10例,有 効13例,や や有効4例,無 効3例

で有効率は76.7%で あ った。

細菌 学的効果 につ いてみ ると除菌率 は,中 耳 炎で は80.2%(85/106),外 耳 炎で は

84.6%(22/27)で あ った。

副作用は198例 中6例(3.0%)に 認 め られたが,い ずれ も消化器症状で重篤なものはなか

った。 また,臨 床検査値異常は,赤 血球数減少 ・GPT上 昇,白 血球数減少および リンパ球

減少が各1例 に認められたが,い ずれも軽微 なもので特 に問題 とされるものはなかった。

以上の成績から,LVFXは 中耳炎お よび外耳炎に対 し,有 用な薬剤であると考えられた。

Key words: Levofloxacin, DR-3355,中 耳 炎,外 耳炎,一 般臨床試験

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1)。本剤 はOFLXの 活 性本体 と考 えられ

てお り,抗 菌スペ クトルはOFLXと 同様であるが,抗

菌力 はOFLXの ほ ぼ2倍 であることが知 られている2～1)。

体 内動態 もOFLXと 近似 してお り,本 剤単 回経口投与

時の血中濃度 は投与量に相関して上昇 し,血 中半減期

は約4～6時 間,さ らに,48時 間 までの尿中累積回収

率は85～92%と 報告 されている5)。また安全性面 にお

いては,OFLXと 比 較 して非 ステロイ ド性抗炎症剤 と

の薬物相互作用が さらに弱 まったこと6),選 択 毒性が

さらに高まったこと7)などが示唆 されている。

今回,全 国45施 設 の耳鼻咽喉科共同で中耳炎およ

び外耳炎に対す るLVFXの 一 般臨床試験 を行い有効性

および安全性 を検討 したので報告する。

I.対 象および試験方法

1.対 象

1989年9月 か ら1990年8月 まで に表記45施 設の耳

鼻咽喉科 を受診 し,中 耳炎または外耳炎の急性症およ

び慢性 の急性増悪症(以 下急性増悪症)と 診断された

16歳 以上の患者を対象 とした。

ただ し,下 記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 口剤による治療では効果が期待

で きない患者

(2)試験 薬剤投与前に他の抗菌薬が投与 され症状が改

善 しつつある患者

(3)キノロン系薬剤に対 し過敏症の既往歴のある患者

(4)重篤 な基礎疾患,合 併症を有 し,試 験薬剤の有効

性,安 全性の評価が困難である患者

(5)高度 の心,腎 お よび肝機能障害のある患者

(6)妊婦,妊 娠 している可能性のある婦人または授乳

中の患者

(7)その他担当医が不適当と判断 した患者

2.患 者の同意

試験薬剤投与開始に先立ち,試 験の内容,試 験薬剤

の治療効果および副作用などについて患者 または家族

に対 し十分な説明を行ない,被 験者になることの同意

を文書または口頭で得 ることとした。

3.試 験薬剤

LVFX 100mg錠(1錠 中LVFX 100mg含 有)を 使用 し

た。

4.投 与方法および投与期間

標準 と して1回100mgを1日3回 食後 に経 口投与す

ることとし,症 状に応 じて適宜増減 して さしつかえな

いこととしたが,上 限 は1日600mg(分3)と した。な

お,投 与期間は原則 として3日 間以上,14日 間 を限度

とした。

5.併 用薬および処置

他の抗菌薬の使用は禁止 し,試 験薬剤の治療効果 に

直接影響 を及ぼす と考えられるステロイ ド剤,抗 炎症

剤,解 熱鎮痛剤,制 酸剤 などとの併用は局所投与 を含

め避けることとした。 また,試 験薬剤投与期間中は原

則 として治療のための特別な処置は避 けることとした。

6.投 与の中止

下記のような場合は,予 定 していた投与期間にかか

わらず投与を中止 しても差 し支えないこととしたが,

投与中止時点では所定の検査を実施 し,中 止理由とと

もに記録することとした。

(1)副作用が発現 し,投 与継続が不可能と判断 された

場合

(2)症状が悪化 し,投 与継続が不可能 と判断された場

合
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(3)症状 の改善がみられず,試 験薬剤の効果が期待で

きないと判断 された場合(た だ し,少 な くとも3日

分の投与が終了 した時点で判断す ることとした)

(4)患者 または家族より中1上の申し出があった場合

(5)その他,担 当医が中止の必要性 を認 めた場合(治

癒 による中止 を含 む)

7.観 察 および検査項目

1)臨 床症状

試験薬剤投与 開始時,投 与開始3日 後,7日 後 お よ

び投与終了時に下記項 目について観察することとした。

また両側罹患の場合は重症の一側のみを対象 とするが,

症状が同等の場合は右側 を対象とす ることとした。

(1)自覚 症状

中耳炎においては,耳 閉塞感,耳 痛を,外 耳炎にお

いては,耳 痛を観察することとした。

(2)他覚所見

中耳炎 においては,鼓 膜 ・鼓室粘膜発赤,鼓 膜膨

隆 ・腫脹,鼓 膜穿孔,中 耳分泌物量,中 耳分泌物性状

を,外 耳炎においては,外 耳道腫脹,外 耳道発赤,外

耳道分泌物量,外 耳道分泌物性状 を観察す ることとし

た。

なお,自 覚症状 および他覚所見は下記の基準に した

がって記録することとした。

廾:高 度または多量

廾:中 等度 または中等量

+:軽 度または少量

-:な し

ただ し,分 泌物性状については下記の基準 にしたが

って記録す ることとした。

廾:膿 性

廾:粘 膿性

+:粘 性 または漿液性

-:な し

2)細 菌学的検査

試験薬剤投与開始前および投与終了後に分泌物 を採

取 し,細 菌学的検査を実施す ることとした。ただ し,

投 与終了後については分泌物が認められる場合のみ採

取することとした。

検体はTCSポ ー ター(ク リニカルサプライ)に 採取 し

た後,可 及的速やかに東京総合臨床検査センター研究

部に送付 し,同 所にて集中的に細菌の分離,同 定を実

施 す る と と も に,LVFX, OFLX, ciprofloxacin

(CPFX), cefaclor (CCL)お よ びampicillin (ABPC)の

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8),嫌 気 性菌は同学会嫌気性菌最小

発育阻止濃度(MIC)測 定 法9)に従 って測定することと

した。なお,Staphylococcus aureusが 分 離された場合は

methicillin (DMPPC)のMICも 測 定することとした。一

方,こ の集中検査 とは別に各施設において も必要に応

じて細菌学的検査を実施することとし参考に供 した。

3)副 作用

試験薬剤投与開始後,副 作用が疑われる症状の発現

が認め られた場合にはその症状,程 度,発 現 ・消失時

期,処 置および試験薬剤 との因果関係などについて詳

細に記録することとした。

4)臨 床検査

原則 として,試 験薬剤投与開始前および投与終了後

に下記の臨床検査を実施することとし,臨 床的に有意

な異常変動が認められた場合には,原 則 として正常値

または投与開始前値に復するまで追跡調査 し,試 験薬

剤 との因果関係 ととも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 血球分類,血 小板数など

血液生化学 的検査: GOT, GPT, Al-P, ビ リル ビ

ン(直 接,総),BUN,ク レアチニ ン,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

8.評 価

1)担 当 医判定臨床効果

担当医は,そ れぞれの判断で試験薬剤投与終了時に

各自覚症状,他 覚所見の経過 を総合 し,臨 床効果を著

効,有 効,や や有効,無 効の4段 階で判定 した。

2)統 一基準判定臨床効果

試験終了後,小 委員会において個々の症例の調査表

をもとに統一判定基準10)に従 い臨床効果を著効,有 効,

やや有効,無 効の4段 階で判定 した。

3)有 用性

担当医は,臨 床効果および副作用,臨 床検査値の異

常変動の有無,程 度を総合的に勘案 し,有 用性を極め

て有用,有 用,や や有用,ど ちらともいえない,有 用

性な しの5段 階で判定 した。

4)細 菌学的効果

小委員会において分泌物中の分離菌および分泌物所

見の推移か ら下記の4段 階で判定 した。

消失:分 泌物 または分泌物中の分離菌が消失 したも

の

一部消失:分 泌物中の複数の分離菌の一部が消失 し

たもの

不変:分 泌物中の分離菌が消失 しなかったもの

菌交代:分 泌物中の分離菌が消失 し,新 たに出現 し

た交代菌が明確 に起炎性 を有 しているもの
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II.試 験 成 績

1.検 討症例

総投与症例数201例 の内訳 をTable 1に 示 した。担

当医による臨床効果判定採用症例 は,除 外3例,脱 落

18例 を除いた180例 であった。副作用の判定は,初 診

日以後来院 しなかった3例 の うち電話にて副作用の有

無の確認 し得た1例 を除 く2例,お よび年齢違反の1例

を除いた198例 について行 った。有用性判定採用症例

は担当医による臨床効果判定採用症例に副作用によ り

中止 した症例1例 を加えた181例 であった。

臨床効果 判定採 用症例180例 の患 者背 景因子 を

Table 2に 示 したが,性 別についてみると,男 性が96

例(53.3%),女 性 が84例(46.7%)と やや男性が多 く,

年齢 は16～92歳 で平均年齢は486歳 であった。1日 投

与量は,中 耳炎で は,1日300mg(分3)が 最 も多 く,

急性症で886%,急 性増悪症では84.3%を 占めた。外

耳炎では,急 性症で1日200mg(分2)お よび300mg(分

3)が ほぼ同数であ り,急 性増悪症では全 てが300mg

(分3)で あ った。また,投 与期間は両疾患 ともに6～7

日が最も多 く全体の589%を 占めた。

中耳および外耳道分泌物より分離 された全菌株と主

Table 1. No. of patients studied

要3菌 種 に つ い て のMIC分 布 をTable3に 示 す 。 な お,

S.aureusをDMPPCのMICに よ っ て3.13μg/ml以 下 を

methicillin-susceptible S. aureus (MSSA)と し,6.25

μg/ml以 上 をmethicillin-resistant S. aureus (MRSA)と

した 。MSSA, coagulase-negative staphylococci (CNS)

お よ びMRSAの 全 分 離 菌 に 占 め る 割 合 は そ れ ぞ れ

33.0% (65/197),18.3%(36/197)お よ び6.6%(13/

197)で あ っ た 。LVFXのMIC90は 全 分 離 菌 で は1.56

μg/ml, MSSAで は0.39μg/ml, CNSで は1.56μg/ml,

MRSAで は6.25μg/mlで あ り,い ず れ もOFLXの1/2の

値 で あ っ た 。

2.臨 床 効 果

中 耳 炎 に 対 す る担 当 医 に よ る 臨 床 効 果 判 定 は,急 性

症35例,急 性 増 悪 症115例 の150例 に つ い て 行 わ れ た 。

急 性 症 で は 著 効15例(42.9%),有 効17例(48.6%),

急 性 増 悪 症 で は,著 効37例(32.2%),有 効42例

(36.5%)で あ り,著 効 と 有 効 を あ わ せ た 有 効 率(以 下

有 効 率)は そ れ ぞ れ91.4%お よ び687%で あ っ た

(Table 4)。 以 上 の 結 果 を1日 投 与 量 別 に み る と,急 性

症 で は200mg(分2),300mg(分3)い ず れ も90%以 上

の 高 い 有 効 率 が 示 さ れ た が,急 性 増 悪 症 の 有 効 率 は1

日200mg分2投 与 で50.0%(4/8),1日300mg分3投 与

で69.1%(67/97),1日 投 与 量400mg以 上 で は80.0%

(8/10)で あ っ た(Table 5)。 重 症 度 別 有 効 率 で も,急

性 症 で は 重 症 度 に 関 係 な く885～100%の 高 い 有 効 率

が 示 さ れ た が,急 性 増 悪 症 で は,軽 症 で93.8%(15/

16),中 等 症 お よ び 重 症 患 者 で は64.6%(64/99)と な

り,重 症 度 に よ り若 干 の 差 が 認 め ら れ た(Table 6)。

な お,従 来 中 耳 炎 に 対 す る 抗 菌 薬 の 二 重 盲 検 比 較 試

験 に お い て よ く用 い られ る統 一 判 定 基(準 に従 い,臨 床

効 果 判 定 を 行 っ た 結 果,急 性32例,急 性 増 悪 症98例

の 計130例 が 基 準 に 合 致 し,有 効 率 は 急 性 症 で93.8%

(30/32),急 性 増 悪 症 で56.1%(55/98)で あ っ た

(Table 7)。

次 に 外 耳 炎 に 対 す る 臨 床 効 果 判 定 は 急 性 症26例,

急 性 増 悪 症4例 の30例 に つ い て 行 わ れ た 。 急 性 症 で は,

著 効8例(30.8%),有 効11例(42.3%)で 有 効 率 は

73.1%,急 性 増 悪 症 で は 著 効2例,有 効2例 で 有 効 率

100%で あ っ た(Table 4)。1日 投 与 量 別 有 効 率 は,急

性 症 で1日200mg(分2)が76.9%(10/13),1日300mg

(分3)が66.7%(8/12)で あ り,急 性 増 悪 症 で は4例 と

も1日300mg(分3)で 有 効 率 は100%で あ っ た(Table

5)。 重 症 度 別 有 効 率 は,急 性 症 で は軽 症 で100%(5/

5),中 等 症 で70.0%(14/20),ま た 重 症 の1例 は 無 効

で あ っ た(Table 6)。 急 性 増 悪 症 で は,例 数 は 少 な い

もの の 重 症 度 に 関 係 な く有 効 率 は100%で あ っ た 。
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Table 2. Background characteristics
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Table 3. MIC of levofloxacin and ofloxacin against clinical isolates before treatment

a) MSSA: methicillin -susceptible S . aureus
b) MRSA: methicillin -resistant S . aureus
C) CNS: coagulase -negative staphylococci

Table 4. Clinical efficacy in otitis media and external otitis

Table 5. Clinical efficacy related to the daily dose

No. of patients of `excellent' and `good'/no. of patients evaluated (efficacy rate (%))
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3.細 菌 学的効果

中耳 炎に対す る細菌学的効果 はTable8に 示 す とお

り,単 独菌感染例,複 数菌感染例あわせた全体での除

菌率は80.2%(85/106)で あ った。単独菌感染例 につ

いてみ ると,MSSAが882%(30/34),CNSが688%

(11/16),そ の他の グラム陽性菌では100%(15/15)

で あ った。 また,グ ラム陰性菌ではPseudomonas aeru-

8iuosa分 離 例で85.7%(6/7)で あ った。病型別では,

急性症において単独菌,複 数菌感染それぞれの陰性化

率は94.4% (17/18),100% (4/4),急 性 増悪症 にお

いて,81.5% (53/65), 57.9% (11/19)で あ った。

菌種 ごとに分離菌株のMICと 消長 の関係をTable 9

に示 したが,MICを 測 定 し得 た全分 離菌株 の うち

MIC90の1.56μg/ml以 下 の菌株の消失率は84.6%(99/

117),さ らに,MIC 0.78μg/ml以 下 の109株 中94株 ま

でが消失 した。 これ を病型別 にみると,急 性症では

MICの 測 定が行われた25株(MSSA 9株,CNS 6株 等)

の内,MIC 0.78μg/ml以 下 の消失率は95.2%(20/21),

急 性増悪症102株(MSSA 33株,CNS 16株,P.aerugi-

nosa 15株 等)で は86.4%(78/88)で あ った。

一方
,外 耳炎では,単 独菌感染例,複 数菌感染例 を

あわせた全体での除菌率 は84.6%(22/27)で あ り,単

Table 6. Clinical efficacy in otitis media and external otitis related to the severity

Table 7. Clinical efficacy in otitis media by the committee
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Table 8. Bacteriological efficacy in otitis media

a) Elimination rate (%)= eliminated+replaced/(no
. of patients -unknown)•~100

b) GPB: Gram -positive bacteria

c) MSSA: methicillin -susceptible S . aureus

d) MRSA: methicillin -resistant S . aureus

e) CNS: coagulase -negative staphylococci

f) GNB: Gram-negative bacteria

g) GNF-GNR: glucose-non-fermentative Gram-negative rods
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Table 9. Relation between MIC and bacteriological efficacy of isolates in otitis media

a) GPB: Gram-positive bacteria

b) MSSA: methicillin-susceptible S. aureus
c) MRSA: methicillin-resistant S. aureus
d) CNS: coagulase-negative staphylococci

e) GNB: Gram-negative bacteria
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独菌 感染例 の うちグ ラム陽性 菌の消失率 は87.5%

(14/16),グ ラ ム 陰性 菌 で100%(4/4)で あ った

(Table10)。,ま た,MICを 測 定 し得た全 分離菌 の

MICは6.25μg/ml以 下 であ り,MICgoの3.13μg/ml以 下

の消失率は87.1%(27/31)で あ った(Table11)。

4.副 作 用

副作用判定症例198例 中6例(3.0%)に8件 の副作用

が観察 されたが,い ずれ も消化器症状であった(Table

12)。 そ の程度は5例 が投与 を継続 し軽度と判断 され,

1例 が投与中止によ り中等度 と判断 されたが,い ずれ

も重篤なものではなかった。

5.臨 床検査値異常変動

臨床検査値異常変動は赤血球数減少 ・GPT上 昇,白

血球数減少,リ ンパ球減少が3例 に認められた(Table

13)。

6.有 用性

中耳炎に対する担当医による有用性判定は,急 性症

35例,急 性増悪症115例 の150例 について行われた。

急 性 症 で は極 め て 有 用15例(42.9%),有 用17例

(48.6%),急 性 増 悪 症 で は,極 め て 有 用37例

(32.2%),有 用42例(36.5%)で あ り,極 めて有用 と

有用 をあわせた有用率(以 下有用率)は それぞれ91.4%

お よび68.7%で あ った(Table14)。

一 方
,外 耳炎に対す る有用性判定は急性症27例,

急性増悪症4例 の計31例 について行われ,急 性症では

極めて有用8例(29-6%),有 用11例(40.7%),急 性 増

悪 症 で は,極 め て 有 用3例(75.0%),有 用1例

(25.0%)で あ り,有 用率 はそれ ぞれ70.4%お よ び

100%で あ った。

Table 10. Bacteriological efficacy in external otits

a) Elimination rate (%)= eliminated+replaced / (no
. of patients-unknown)•~100

b) GPB: Gram -positive bacteria

c) MSSA: methicillin -susceptible S
. aureus

d) MRSA: methicillin -resistant S . aureus

e) CNS: coagulase -negative staphylococci

f) GNB: Gram -negative bacteria
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III.考 察

LVFXは ラセ ミ体で あ りOFLXの 一 方の光学 異性

体1体 でOFLXの2倍 の抗菌活性 を示す ことが報告 さ

れている2～1)。今 回LVFX投 与 開始前に中耳お よび外

耳道分泌物 よ り分離 された細菌197株 に対するLVFX

とOFLXのMIC測 定 を行った結果で も,分 離頻度の高

かったMSSA,CNSお よびMRSAに 対す るLVFXのMIC90

は それぞれ0.39μg/ml,1.56/μg/ml,6.25/μg/mlで あ り,

全 分 離菌 に対 して も1.56μg/mlを 示 し,い ず れ も

OFLXよ り1管 す ぐれた値 を示 した。両剤 の体内動態

が極めて類似 している+5)こ と を考慮すると,中 耳炎

お よび外耳炎に対するLVFXの 投 与量 はOFLXの 半 量

で十分であることが推測された。

今回の試験で得 られた有効率は,中 耳炎の場合,急

性症 で91.4%,急 性 増悪症 では68.7%で あ ったが,

OFLXの 開 発時 にお け る一 般 臨床試 験 での有効 率

90.0%お よび73.7%と ほ ぼ同程度であり,今 回の試験

におけるLVFXの1日 投与量が主 として300mg(分3)で

あ り,上 述のOFLXの 投 与量が主に1日600mg(分3)で

あ ることを考慮すると,こ の推測 を裏付 ける結果 とな

った。同系他剤における中耳炎急性症および急性増悪

症に対する有効率 はそれぞれ,CPFXで は78.9%お よ

び64.8%11),lomefloxacinで は72.0%お よび58.9%12),

sparfloxacinで は83.3%お よび67.6%13)で あ り,LVFX

は同系薬剤の中で もす ぐれた治療効果が期待できるこ

とが示唆 された。

統一基準判定による臨床効果は判定症例130例 中急

性症の有効率が93.8%(30/32),急 性増悪症が56.1%

(55/98)と な り,急 性症では担当医判定 とほぼ同程度

の有効率が示 されたものの,急 性増悪症では担当医判

定よ り12.6%低 下 した結果 となった。そこで,統 一基

準判定採用症例について,担 当医判定の有効率をみる

Table 12. Side effects

Table 11. Relation between MIC and bacteriological efficacy of isolates in external otitis

a) GPB: Gram-positive bacteria

b) MSSA: methicillin-susceptible S. aureus
c) MRSA: methicillin-resistant S. aureus
d) CNS: coagulase-negative staphylococci

e) GNB: Gram-negative bacteria
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と,急 性増悪症で70.4%(69/98)と な り,さ らにその

差が拡大 した。この原因について検討 してみると,急

性症32例 で は統一基準判定 と担当医判定 との判定 日

のずれが,1例 を除き1日 以内であるの に対 し,急 性

増悪症では,判 定日ずれ16症 例のうち9例 の担当医判

定が統一基準判定 日の4日 後以降に行われた。 さらに

そのうちの7例 は,担 当医判定で著効あるいは有効が,

統 一基準判定で はやや有効 となっている。この7例 を

除いた統一基準判定の有効率 は60.4%(55/91),ま た

担当医判定では,68.1%(62/91)と な った。以上のこ

とから,担 当医判定 と統一判定による有効率の乖離の

原因の1つ に判定 日のずれが推定された。

外耳炎の有効率 は76.7%で,急 性症が73.1%,急 性

増悪症が100%の 成績であった。1日 投与量別に検討

してみると,急 性症における有効率 は1日200mg(分

2)で76.9%で あ ったのに対 し,1日300mg(分3)で は

66.7%と 投与量 との相関性が認められなかった。これ

は1日300mg(分3)に 中等症の症例が多 く偏 ってお り,

担 当医が患者の症例にあわせて投与量 を選択 したこと

によると考えられた。

中耳炎の急性症において,MICの 測定が行われた25

株(MSSA 9株,CNS 6株 等)の 内,MICO.78μg/ml以

下 の消失率 は95.2%(20/21),同 様 に急性増悪症102

株(MSSA 33株,CNS 16株,P.aemginosa 15株 等)で

は86.4%(73/88)で あ った。また,馬 場 らの報告lPに

よると,耳 漏 中のLVFXの 濃 度は,0.54±0.62μg/ml

であ り,病 型により若干の差はある ものの概ね体内動

態を反映 した結果であった。一方,臨 床効果 には病型

により明 らかに差が認められたが,そ の一因は細菌学

的効果 にあ り,急 性増悪症 では複数菌感染症例25例

の陰性化率 は57.9%と 急 性症4例 に対する100%と 比

し低率であったため と考えられた。

副作用は198例 中6例(3.0%)に 観 察 されたが,全 て

消化器症状であ り重篤 ものは認められなかった。 また,

近年実施 されたOFLXと 同系他剤 との比較試験 におけ

るOFLXの 副作 用発現率 は,6.3%(9/142)11),5.7%

(9/157)15),6.1%(5/82)16)と 報告 されてお り,同 時

試験ではないものの,LVFXの 副作用発現率はいずれ

もOFLXよ り低値を示 した。

臨床検査値異常変動 は4件 観察 されたが,発 現率 は

各項 目とも低率であった。

中耳炎および外耳炎いずれにおいても有用率は臨床

効果をよく反映 した成績であった。このことは,す ぐ

れた安全性 を裏付けるものと考えられる。

Table 13. Abnormal changes of laboratory findings

a) Same patient

Table 14. Utility
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以上のことか ら,LVFXは 中耳炎および外耳炎の治

療 に対 し有用性の高い薬剤であると考えられた。
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Levofloxcin (LVFX, DR-3355), an optical isomer of ofloxacin (OFLX), was used in the treatment of

otitis media and otitis externa in a multicenter trial.

The standard dosage was 100mg t.i.d. (100mg b.i.d.•`200mg t.i.d.). The duration of treatment was 3

to 14 days.

The MIC90 values of LVFX and OFLX against the total clinical isolates were 1.56 jig/ml and 3.13

1ig/ml, respectively.

The clinical efficacy, assessed for otitis media and otitis externa by the doctorsin charge for 150 and

30 evaluable cases, was excellent in 52 and 10 cases, good in 59 and 13 cases, fair in 26 and four cases,

and poor in 13 and three cases, respectively. The efficacy rates were 74.0% and 76.7%.

The bacteriological eradication rate for gram-positive isolates was 86.3% and for gram-negative

isolates was 85.9% in monomicrobial infections. For the total isolates, the rate was 85.8%, including

polymicrobial infections.

Clinical adverse reactions were observed in six (3.0%) of 198 patients and abnormal laboratory

findings were observed in four cases (three patients). They were not serious clinically.


