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ニ ューキ ノロ ン系抗 菌剤levofloxacin(LVFX
,DR-3355)は ラ セ ミ体 であ るofloxacin

(OFLX)の 一方の光学異性体S-(一)一体であ り,OFLXの 約2倍 の抗菌力を有する。歯科 ・口

腔外科領域感染症の歯周組織炎(72例),歯 冠 周囲炎(48例),顎 炎(83例)の 患者 を対象に,

LVFXをOFLXの 通常用量のほぼ半量 に相 当する1日200～300mgで3～14日 間治療 し,有

効性,安 全性 を検討 した結果,以 下の成績 を得た。

1)臨 床効果については,担 当医による主観的判定では83 -3%(169/203例),「 歯科 ・

口腔外科領域 における抗生物質の効果判定基準」による3日 後点数判定では84 .2%(171/

203例)の 有効率が得 られた。

2)93例 の 患者 の病 巣 か ら162株 の 細 菌が 分離 され,そ の内訳 は好気 性菌79株

(48.8%),嫌 気性菌83株(51.2%)で あ った。細菌学的効果については87.1%(81/93例)

の消失率が得られた。

3)副 作用は8例(3.6%)に 認 め られたが,い ずれ も重篤なものはなく,ま た,臨 床検

査値悪化 も5例(3.9%)に 認 められたが,い ずれ も軽度であった。

以上 の成績 よ り,LVFXは 歯 科 ・口腔外科領域感染症に対 し1日200～300mg投 与 で優

れた治療効果 を示 し,安 全性に も問題が認められなかったことから,本 領域の感染症の治

療に有用 な薬剤であると考えられた。
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ニ ューキ ノロ ン系抗 菌剤levofloxacin (LVFX ,DR-

3355)は ラセ ミ体 であるofloxacin (OFLX)の 一方の光

学異性体S-(-)一 体 で あ り,OFLXの 約2倍 の抗菌 活

性'・2)を示 し,そ の活性本体 と考え られている。前臨

床試験3),第 一 相臨床試験4)お よび呼吸器感染症,尿

路感染症 に対す る第二相用量検討 臨床試験5.６)の成績

よ り,LVFXの 体 内動 態,お よび安 全性 は同量 の

OFLXと ほぼ同等であることが示唆 されたことから,

LVFXはOFLXの 半 量で同等の治療効果を示 し,安 全

域のより拡大 したニューキノロン系抗菌剤であること

が期待 された。OFLXは 歯 科 ・口腔外科領域感染症に

対 し,通 常1日300～600mgで 使 用されているが,今

回我々は,LVFX1日200～300mg投 与 での本領域感

染症 に対する有効性および安全性 を検討 したので報告

する。

1.対 象および試験方法

1.対 象疾患および対象患者

1989年9月 か ら1990年9月 までに本邦各地の歯科 ・

口腔外科11施 設 を受診 した歯科 ・口腔外科領域感染

症患者のうち,事 前 に本試験の内容,期 待 される治療

効果,予 想 される副作用などについて説明を受け,被

験者になることを本人 または代理人が同意 したもの を

対象 とした。

対象疾患は歯周組織炎(歯 槽骨炎,歯 槽骨膜炎,歯

牙支持組織炎,歯 周囲膿瘍など),歯 冠周囲炎(智 歯周

炎など)お よび顎炎(顎 骨骨髄炎,顎 骨骨膜炎,顎 骨骨

囲炎,顎 骨周囲炎など)と し,「歯科 ・口腔外科領域 に

おける抗生物 質の効果判定基準」7)による投与開始 日

評点が歯周組織炎,歯 冠周 囲炎につ いては10点 以上

19点 以 下,顎 炎については15点 以上の症例 とした。

年齢 は16歳 以上 とし,入 院 ・外来お よび性別は問

わないこととした。 また,次 のいずれかに該当する患

者は除外することとした。

(1)投与 開始前 に他の抗菌薬治療 によ り症状が改善 し

つつある患者

(2)高度 の心,肝 あるいは腎機能障害 を有する患者

(3)キノロン系抗菌剤に重篤なア レルギー既往のある

患者

(4)妊婦 あるいは妊娠 している可能性のある婦人およ

び授乳中の婦人

(5)その他担当医が不適当と認めた患者

2.投 与量,投 与方法および投与期間

試験薬剤 にはLVFX錠(1錠 中LVFX100mg含 有)を

用い,1回1錠1日2～3回(原 則 として1日2回 の場合は

朝 ・夕食後,3回 の場合は朝 ・昼 ・夕食後)経 口投与

した。

投与期間は原則 として3日 以上14日 以 内 とし,次 の

項 目のいずれかに該当する場合は治療不十分で も投与

を中JLし てよいこととした。

(1)症状 ・所見が増悪 し,継 続投与が好 ましくない と

判断 された場合

(2)副作用が発現 し,継 続投与が好 ましくないと判断

された場合

(3)対象 から除外すべ き条件が投与開始後に判明 した

場合

(4)患者 または代理人より投与中止の申 し出があった

場合

(5)その他担当医が投与中止 を必要 と認めた場合

3.併 用薬剤および外科的消炎処置

試験薬剤投与中は他の抗菌剤,抗 炎症剤,解 熱鎮痛

剤 など薬効評価に影響 を及ぼす と考えられる薬剤およ

び健胃消化剤,制 酸剤など副作用評価や本剤の吸収に

影響を及ぼすと考えられる薬剤の併用は行わないこと

とし,や むを得ず使用する場合は頓用 とし,そ の薬剤

名,投 与量,投 与方法,投 与期間を記録することとし

た。

穿刺,切 開,根 管処置 などの外科的消炎処置(排 膿

減圧処置 を含む)を 行った場合もその内容 を調査表に

記入することとした。

4.観 察項 目お よび検査

1)自 他覚症状の観察

試験薬剤投与開始 日お よび投与3日 後にTable 1に示

す「歯科 ・口腔外科領域 における抗生物質の効果判定

基準」に従 い,9症 状項 目について観察 し,そ れぞれ

の症状の程度を点数で評価 した。

また,投 与開始以降に副作用が疑われる症状が発現

した場合には,そ の症状,程 度,発 現 日,転 帰,処 置,

因果関係などについて可能な限 り詳細 に記録すること

とした。

2)細 菌学的検査

試験薬剤投与開始前および可能な症例については投

与終了後にも細菌学的検査 を実施 した。検査材料は閉

塞膿のみ とし,穿 刺 によ り検体 を採取 した。検体 は

TCSポ ー ター(ク リニカルサプライ社)に 封入後,速 や

かに東京総合臨床検査セ ンターに送付 し,同 所にて細

菌の分離,同 定お よびMICの 測定 を実施 した。MICは

LVFXの 他OFLX,ciprofloxacin(CPFX),cefaclor

(CCL)の 計4薬 剤につ いて 日本化学療法学会最小発育

阻1上濃度(MIC)測 定 標準法8)お よび同学会嫌気性 菌最

小発育阻1上濃度(MIC)測 定 法9}1準1じ て測定 した。

3)臨 床検査

原則として,試 験薬剤投与開始日および投与終了後
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に下記項目の検査 を実施 した。投与開始以降に臨床的

に有意な検査値の変動が認められた場合には可能な限

り正常値 または投与前値 に復するまで追跡調査を行 う

こととした。

血液学的検査:赤 血球数,ヘ モグロビン量,ヘ マ ト

クリット値,白 血球数,自 血球像,血 小板数な

ど

血液生化学的検査:GOT,GPT,Al-P,総 ビ リル

ビン,BUN,ク レアチニン,Na,K,Clな ど

その他の検査:CRP,赤 沈(1時 間値)な ど

5.世 話 人会

3名 の世話人(佐 々木次郎,道 健一,出 口浩一)で

構成 される世話人会において除外,脱 落など症例の取

り扱いおよび臨床効果判定,細 菌学的効果判定などが

行われた。

6.薬 効評価

1)担 当医判定臨床効果

試験薬剤投与開始以降の自他覚症状,検 査所見の推

移な どか ら,担 当医の判断によ り,最 終観察 日に「著

効」,「有効」,「やや有効」,「無効」の4段 階 に判定 し

た。

2)点 数判定臨床効果

Table 1に 示 す「歯科 ・口腔外科領域における抗生物

質の効果判定基準」に従い,世 話人会 は,試 験薬剤投

与3日 後の合計点数(評 点)を 投与開始 日の評点で除 し

た値(評 点比:R)が,R≦0-3の 場 合 を「著効」,0.3<R

<0.7の 場 合 を「有効⊥R≧0.7の 場 合 を「無効」の3段

階に判定 した。

3)細 菌学的効果判定

世話人会は,試 験薬剤投与開始前 に閉塞膿瘍が認め

られ,細 菌学的検査を実施 した結果,細 菌が認め られ

た症例の細菌学的効果 を次の基準 にて「消失」,「菌交

代」,「存続」の3段 階に判定 した。

「消失」

投与期間中に閉塞膿瘍の再形成が認められず,か つ

投与終了後に排膿が見られない症例

「菌交代」

投与期間中に閉塞膿瘍の再形成が認め られ,菌 再検

査の結果,投 与開始時に検出された菌種が全て消失 し,

新たな菌種が検出された症例

「存続」

(1)投与終了後に排膿が見 られた症例

(2)投与期間中に閉塞膿瘍の再形成が認め られ,菌 再

検査の結果,投 与開始時に検出された菌種 と同一の菌

種が少な くとも1菌 種以上検出された症例

(3)投与 期間中に閉塞膿瘍の再形成が認め られたが,

菌再検査を実施 しなかった症例

(4)投与期間中に閉塞膿瘍の再形成が認められ,菌 再

検査の結果,菌 陰性であった症例

7.副 作用および臨床検査値悪化評価

副作用が疑われる症状および臨床的に有意な臨床検

査値変動が認められた場合には,試 験薬剤 との因果関

係 を担当医の判断により「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,因 果関係「明 らか

に関係あり」,「多分関係あ り」,「関係あるかもしれな

い」を副作用あるいは臨床検査値悪化 として取 り扱 う

こととした。

8.有 用性評価

臨床効果,細 菌学的効果および副作用,臨 床検査値

悪化などをもとに,担 当医の判断により「非常に満足」,

「満足」,「やや満足」,「不満」,「非常 に不満」の5段 階

に判定 した。

II.試 験 成 績

1.対 象症例.

総投与症例 は223例 で,こ のうち除外4例(投 与開始

日評点不足2例,直 前の化学療法施行症例2例)お よび

脱落16例(投 与3日 後観察な し8例,初 診 日以降来院せ

ず5例,投 与期間3日 未満2例,抗 菌剤併用違反1例)を

除 く203例 を薬効評価対象とした。症例の内訳は,歯

周組織炎72例,歯 冠周囲炎48例 および顎炎83例 であ

る。

副作用の評価対象は本剤の服薬が確認 された221例,

臨床検査値悪化の評価対象は128例 で,有 用性の評価

対象は薬効評価対象症例 に,薬 効評価に採用されなか

った症例 のうちで副作用が発現 した2例 を加えた205

例 と した(Table 2)。

2.症 例 背景

患者の年齢は16歳 から79歳 で,20歳 か ら59歳 が全

体の81%を 占 めた。性別では男性99例,女 性104例

と ほぼ同数であ った(Table 3)。1日 投与量 は300mg

(分3)が154例 で全体 の76%を 占 め,200mg(分2)は

49例 で あ った。投与 日数は,3～5日 投与が130例 で

最 も多 く,7日 以内の投与症例は179例 で全体 の88%

を占めた(Table 4)。

3.臨 床成績

1)担 当 医判定臨床効果

担当医判定による臨床効果 は,薬 効評価対象203例

中「著効」48例,「 有効」121例,「 やや有効」25例,「 無

効」9例 で,「 著 効」と「有 効」を合 わせ た 有効 率 は

83.3%で あ った。疾患別に有効率 をみると,歯 周組織

炎 で は93-1%(67/72例),歯 冠 周 囲炎 で は77 .1%
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(37/48例),顎 炎 で は78.3%(65/83例)で あ っ た

(Table 5)。

2)点 数判定臨床効果

点数判定による臨床効果は,薬 効評価対象203例 中

「著効」42例,「 有効」129例,「 無効」32例 で,有 効率

は84.2%で あ った。

疾患別有効率は歯周組織炎で88.9%(64/72例),歯

冠 周囲炎で79.2%(38/48例),顎 炎で83.1%(69/83

例)で あった。

1回投与量別有効率は,200mg投 与 で83.7%(41/49

例),300mg投 与 で84.4%(130/154例)で あ っ た

(Table 6)。

投 与開始 日評点別に有効率をみると,投 与開始 日評

点が10～14点 の軽症例では88.0%(81/92例),15～

19点 の 中等症例では80.3%(57/71例),20点 以 上の

重症例では82.5%(33/40例)で あった(Table 7)。

4.細 菌学的検討成績

薬効評価対象203例 中93例 の患者の閉塞膿か ら162

Table 1. Criteria for evaluation of clinical efficacy by the Japanese Society of Oral and Maxillo-Facial

Surgeons

Grades of symptoms and numerical points

Assessment of clinical efficacy

Excellent: R<0.3

Good: 0.3 < R< 0.7

Poor: R> 0.7

Score ratio (R)=
Score (total numerical points) of Day 3

/Score (total numerical points) of Day 0
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株 の 細 菌 が 分 離 さ れ た 。 そ の 内 訳 は コ ア グ ラ ー ゼ 陰 性

ブ ド ウ 球 菌(CNS),Streptococcus millerf, Streptococcus

3m8uisを 始 め と す る 好 気 性 グ ラ ム 陽・性 菌67株,好 気

性 グ ラ ム 陰 性 菌12株,Streptococcus constellatus,Strep-

tococcus mormorumを 始 め とす る嫌 気 性 菌83株 で あ り,

嫌 気 性 菌 が51%,好 気 性 グ ラ ム 陽 性 菌 が41%を 占 め

た(Table 8)。

感 染 形 態 別 に み る と,単 独 菌 感 染 症 例 は44例'複

数 菌 感 染 症 例 は49例 で あ っ た 。 複 数 菌 感 染 症 例 で は

好気性 グラム陽性菌+嫌 気性菌の構成が69%と 最 も

多 くを占めた(Table 9)。

分 離 された全菌株162株 に対す るLVFX,OFLX,

CPFX,CCLのMICを 測定 した結果,LVFXは6 .25μg/

ml以 下 の濃度にて全株の発育 を阻止 し,そ のMIC90は

1.56μg/mlで あ った。 この抗 菌 力 はOFLXの2倍,

CPFXと ほ ぼ同程度 であ り,一 方'CCLに 対 して は

MIC25μg/ml以 上 の高度耐性株が認 め られた(Table

10)。

Table 2. Patients Structure

Table 3. Sex and age of patients evaluated for clinical efficacy
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Table 4. Daily dose and duration in patients evaluated for clinical efficacy

Table 5. Clinical efficacy assessed by doctors in charge

Table 6. Clinical efficacy assessed by symptom score (1)
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細菌学的効果 は,薬 効評価対象203例 中投与開始時

に菌検査が実施されなかった症例および菌検査は実施

されたが菌が検出されなかった110例 を除 く93例 につ

いて検討 した。 その結果 ,81例 に菌の消失が認め ら

れ,87.1%の 消 失率が得 られた(Table 11)。

5.安 全性

1)副 作用

副作用は評価対象221例 中8例(3.6%)に 認め られた。

内訳 は軽度の食欲不振 ・軟便 ・腹部膨満感1例,軽

度の発疹および胃部不快感が各2例'中 等度の軟便,

発 疹および嘔気 ・嘔吐 ・頭痛 ・動悸が各1例 であった

が,い ずれ も重篤なものではなかった(Table 12)。

2)臨 床検査値悪化.

臨床検査値悪化は評価対象128例 中5例(3.8%)に 認

め られ,そ の内訳 は白血球 ・好中球減少1例,好 酸球

増多2例,GOT・GPT上 昇1例,Al-P上 昇1例 であった

が,い ずれ も軽度であ り特 に臨床上問題 となる変動で

はなかった(Table 13)。

6.有 用性

有用性 は,評 価対 象205例 中 「非常に満足」51例,

「満足」114例,「 やや満足」22例,「 不満」16例,「 非常

に不満」2例で,「 非常 に満足」と「満足」を合 わせた有

用率は80.5%で あ った。

疾患別有用率 は,歯 周組織炎で87.7%(64/73例),

歯 冠周 囲炎で77.6%(38/49例),顎 炎 で75.9%(63/

83例)で あった(Table 14)。

皿.考 察

LVFXは ニ ューキ ノロン系抗菌剤 と して初めて歯

科 ・口腔外科領域感染症の適応を取得 し,既 に当該領

域 で広 く臨床使用 されているOFLXの 活性本体 と考え

られてお り,OFLXの 約2倍 の抗菌活性1,2)を示 す。前

臨床試験3),第 一 相臨床試験4)お よび呼吸器感染症,

尿 路感染症に対す る第二相用量検討臨床試験細の成

績 よ り,LVFXの 体 内動態,お よび安全性 は同量 の

OFLXと ほぼ同等であることより,LVFXはOFLXの 半

量で同等の治療効果を示 し,よ り安全に使用され得る

ことが期待 された。そ こで,LVFXをOFLXの 通 常用

量のほぼ半量に相当する1日200～300mg投 与 におけ

る有効性および安全性 を検討すべ く臨床的検討を実施

した。その結果,担 当医判定による臨床効果は歯周組

織炎で93.1%,歯 冠 周囲炎で77.1%,顎 炎 で78.3%,

総合 で83.3%と 優 れた成績であった。一方,各 症状項

目毎にその程度 を点数化 し'投 与3日 後 と投与開始 日

の合計点数(評 点)比 で臨床効果 を判定する,い わゆる

点数判定 では,そ れぞ れ88.9%,79.2%,83.1%,

84.2%の 有 効率が示 され,担 当医判定 とほぼ同様の成

績であ り,そ の判定の妥当性 を裏付 けるものであった。

この成績 を同一の点数判定基準による他の抗菌剤の

成績 と比較 してみると,tosufloxacin tosilate 1日150

～600mg投 与 での有効率83 .8%10),lomefloxacin 1日

400お よび600mg投 与 でのそれは,そ れぞれ81 .0%,

80.3%11)と 同程度であった。 また,1日600mg投 与 に

Table 7. Clinical efficacy assessed by symptom score (2)
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Table 8. Clinical isolates from the closed abscesses of patients evaluated for bacteriological response

CNS: coagulase-negative staphylococci
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Table 9. Type of infections of patients evaluated for bacteriological response

G(+): aerobic Gram-positive bacteria, G(-): aerobic Gram-negative bacteria , Anaerob.: anaerobic bacteria

Table 10. Susceptibility distribution of clinical isolates from the closed abscesses of patients evaluated for
bacteriological response (162 strains)

Inoculum size : 106 CFU/ml

Table 11. Bacteriological response

a) Eradicated+R
eplaced/evaluated
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よるOFLXの それ は82.8%12)で あ り,今 回のLVFX1

日200～300mg投 与 とほぼ同様の成績であった。

LVFX1日200mg投 与 と300mg投 与 での点数判定に

よる有効率はそれぞれ総合で83.7%,84.4%と ほ とん

ど同値を示 した。 しか しなが ら疾患別にみると,顎 炎

においては1日200mg投 与 で有効率72.7%,300mg投

与 で86.9%の 成績が示 されてお り(Table 6),こ れ を

考慮すると,比 較的軽症の歯周組織炎,歯 冠周囲炎の

治療においては'通 常1日200mg投 与で十分であ り,

比 較的重症の顎炎においては1日300mg投 与 が適当で

あると考えられた。

そ して,こ れ ら症例 の投与 日数が5日 以内の症例は

64%,7日 以 内の症例が88%を 占めていたことを勘案

すると,治 療期間は通常1週 間以内で十分と考えられ

た。

今回の検討で閉塞膿 より分離 された菌種の内訳をみ

ると,Streptococcusを 中 心 とす る好気性菌が49%,嫌

気性StreptococcusやPeptostreptococcusを 始 め とす る嫌気

性菌が51%を 占めたが,こ の傾向は従来 の報告13)と

大 きく異なるものではなかった。また,こ れ ら歯科 ・

口腔外科領域感染症の分離菌において も,LVFXの 抗

菌力はOFLXの2倍 であることが確認 された。今回の

Table 12. Side effects

Table 13. Aggravation of laboratory findings

Table 14. Utility judged by doctors in charge
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検討で細菌学的効果については総合で87.1%の 消失率

が得 られたが,こ れは前述の臨床効果を支持する もの

であった。

副作用は3.6%に み られた。その内容は食欲不振,

軟便,腹 部膨満感,胃 部不快感,嘔 気 ・嘔吐などの消

化器症状が主であ り,そ の他 には発疹,頭 痛,動 悸が

認 められたが,い ずれ も重篤 なものではなか った。

OFLX開 発 当時の成績IPと 比較 してみるとOFLXの 副

作用発現率は4.1%と 報 告 されてお り,今 回のLVFX

の方 がやや低値 を示 した。また,キ ノロン系抗菌剤特

有の副作用である,め まい,不 眠,頭 痛などの中枢神

経系症状はOFLXに0.73%み られているのに対 して,

LVFXは0.45%(頭 痛1例)に とどまった。臨床検査値

悪化に関 して も白血球 ・好中球減少,好 酸球増多,ト

ランスア ミナーゼ上昇など,既 存のキノロン系抗菌剤

で一般 に報告 されるものであ り,い ずれも軽度であっ

た。

以上の成績 より,LVFXは 歯 科 ・口腔外科領域感染

症 に対 し1日200～300mg投 与 で優れた治療効果 を示

し,安 全性にも問題が認められなかったことから,本

領域の感染症の治療に有用な薬剤であると考えられた。
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Levofloxacin (LVFX, DR-3355), a new quinolone antibacterial agent, is the s-(-)-form of ofloxacin

(OFLX), and is twice as active as OFLX.
Patients with odontogenic infections, which included of periodontitis (72 cases), pericoronitis (48
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cases) and osteitis of jaw (83 cases), were treated with LVFX (200•`300 mg/day) at half the ordinary

dose of OFLX for 3 to 14 days. The clinical results were as follows.

1) The clinical efficacy rate was 83.3% (169/203 cases) as the judged by the doctors in charge,

while it was 84.2% (171/203 cases) according to the criteria of the Japanese Society of Oral and

Maxillofacial Surgeons on the 3rd day of treatment.

2) The number of bacteria isolated was 162 strains from 93 patients. The isolation rate of aerobic

bacteria was 48.8%, while that of anaerobic bacteria was 51.2%. An eradication rate of 87.1% was

obtained in this study.

3) Side effects were recorded in eight cases (3.6%), but, none of them were serious. Aggravation of

laboratory findings was recorded in five cases, which were not clinically significant. Based on these

results, we concluded that LVFX is a useful agent for the treatment of odontogenic infections at a dose of

200-300 mg/day.


