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慢性下気道感染症 に対す るLevofloxacin(LVFX)の 用量比較臨床試験
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1)執筆者,2)小委員会委員,3)コントローラー
4)集中細菌検査機関

ニ ュー キ ノロ ン系 抗 菌剤levofioxacin(LVFX,DR-3355)の 慢 性 下気 道感 染症 に対 す る至

適 投与 量 を検 討す る 目的 で,ofioxacin(OFLX)を 対 照 と して封筒 法 に よる比較 試験 を実施

した。投 与量 は1日 量LVFX600mg分3(LV600群),300mg分3(LV300群),お よびOFLX

600mg分3(OF600群)の3群 と した。投 与期 間 は14日 間 を原則 と した。

1)小 委 員 会 判 定 に よ る臨 床 効 果 にお い て そ の 有 効 率 はLV600群71.4%(20/28),

LV300群76.0%(19/25),OF600群82.6%(19/23)で あ り,各 群 間 に有意 差 は認 め られ な

か っ た。 また,主 治 医判 定 に おい て は,LV600群84.6%(22/26),LV300群72.0%(18/

25),OF600群68.2%(15/22)の 有効 率で あ り,各 群 間 に有 意差 は認 め られ なか った。

2)小 委 員 会判 定 に よる細菌 学 的効果 にお いて 陰性化 率 は,LV600群73.7%(14/19),

LV300群72.2%(13/18),OF600群76.9%(10/13)で あ り,各 群 間 に有 意差 は認 め られ な

か ったO

3)小 委 員会 で採用 された副作 用 の発現率 は,LV600群10.7%(3/28),LV300群3.8%

(1/26),OF600群7.7%(2/26)で あ り,ま た,臨 床 検 査 値 異 常 変 動 発 現 率 はLV600群

14.8%(4/27),LV300群0%(0/25),OF600群13.0%(3/23)で あ った。 各群 間 に有意 差

は認 め られ なか った。
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4)小 委員 会 に よる有用 性 判定 で は,そ の有 用 率 はLV600群60.0%(15/25),LV300

群73.9%(17/23),OF600群71.4%(15/21)で あ り,ま た,主 治 医判定 にお いて はLV600

群76.0%(19/25),LV300群72.7%(16/22),OF600群57.1%(12/21)で あ り,い ず れ も

各 群 間に有意 差 は認 め られ なか った 。

以上 の成 績 か ら,慢 性 下気 道感 染 症 に対 す るLVFXの 臨床用 量 は300mg分3が 週 当 と考

え られた0

Keywords:Levofioxacin,LVFX,DR-3355,慢 性 下気 道感染 症,用 量比 較臨床 試験

Levofloxacin(LVFX,DR-3355)は,第 一製 薬株 式会

社で 開発 された ニ ューキ ノロ ン系経 口抗菌 剤で あ る。

本剤 は ラセ ミ体 と して 開発 され たofloxacin(OFLX)の

一方 の 光学 異性 体4体 であ り,OFLXの 活性 本体 で あ

る と考 え られ て い る1)。OFLXは 各 科領 域 各種 感 染 症

に広 く使用 され,そ の治療効 果,安 全性 お よび評価 が

確立 されてい るニ ューキ ノロ ン剤 であ る2)。

LVFXは,嫌 気 性菌 を含 むグ ラム陽性 菌,グ ラム陰

性菌 に対 して広 範囲 な抗菌 スペ ク トルを有 し,ス ペ ク

トル 的 に はOFLXと 同等 で あ るが,抗 菌活 性 はOFLX

の総 じて2倍 で あ る1.3)。

本剤 は ヒ トに経 口投 与 した時,速 やか に吸 収 され,

血 液 ・組 織へ の移行 も良好 で あ り,蓄 積 され るこ とな

くほ とん どが 未変化 体 の ままで尿 中に排泄 され,そ の

吸 収 排 泄性 はOFLXと 同 程度 で あ る4)0ま た動 物試 験

にお いて,OFLXと 同程 度 の組織 移行 性 が示 され て い

る5)。

さらに,毒 性 試験 お よび一般薬 理試験 の成 績 か ら,

本 剤 の安全 性 はOFLXの それ と同 質 ・同程 度 であ る と

考 え られ る。

以 上 の結 果 よ り,本 剤 はOFLXの 半量 で 同等 の治 療

効果 が期待 で きる ため,常 用量 の半 量 まで減量 す る こ

とに よ り安 全域 を広 げる こ とが可 能で あ ると考 え られ

る。また,OFLXと 同量まで安全に増量することが可

能であると考えられるので,難 治症例に対する治療効

果を高めることが期待できる0そ こで,呼 吸器感染症,

特に慢性下気道感染症に対する本剤の至適投与量を客

観的に評価する目的で,本 剤300mg分3,600mg分3

およびOFLX600mg分3の3群 で封筒法による比較試

験を実施したので,そ の成績について報告する。

なお,本 試験はTable1に 示した全国内科系11施 設

の参加のもとに,昭 和63年4月 から平成元年6月 にわ

たり実施された。

1.試 験 方 法

1-対 象疾患ならびに対象症例

慢性気管支炎,び まん性汎細気管支炎の急性増悪,

ならびに感染を伴った気管支拡張症,気 管支喘息,肺

気腫,肺 線維症,陳 旧性肺結核などの慢性下気道感染

症を対象疾患とした。

対象症例は,発 熱,膿 性疲の喀出,白 血球増多,好

中球核左方移動,咳 徽,赤 沈値充進,CRP陽 性,胸 部

レ線像などから明らかに感染症状が認められる症例と

した。また,入 院患者が望ましいが,確 実な経過観察

が可能な場合は外来患者でもよいこととした。年齢は

16歳 以上で性別は不問とした。ただし,次 の項目の

いずれかに該当する症例は,対 象から除外することと

Tablel.Collaboratingclinics

Department of Internal Medicine, The Research Institute for Chest Diseases and Cancer, Tohoku University

The First Department of Internal Medicine, School of Medicine, Kyorin University

Division of Respiratory Disease, Toranomon Hospital

Department of Internal Medicine, Kanagawa Prefecture Midwives Nurses Training School Hospital

Department of Internal Medicine, Nagoya-shi Koseiin Geriatric Hospital

Division of Respiratory Diseases, Department of Medicine, Kawasaki Medical School.

Department of Internal Medicine, Kitakyusyu Municipal Yahata Hospital

The Second Department of Internal Medicine, Medical College of Oita

The Second Department of Internal Medicine, School of Medicine, Nagasaki University

Department of Internal Medicine, Institute of Tropical Medicine, Nagasaki University

The First Department of Internal Medicine, School of Medicine, University of the Ryukyus
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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)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 が困難 な症例 。

(3)試験 薬剤投 与 開始前 に他 の抗菌 薬投 与が な され,

既 に症状 が改善 しつ つあ る症例 。

(4)試験 薬 剤投 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 の既 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 ある婦 人 または授乳

中 の婦人 。

(8)その他,主 治 医が不 適当 と判断 した症 例。

なお,試 験 薬剤投 与 開始 に先 立 ち,試 験 の 内容 な ら

びに試験 薬剤 の効果,副 作 用 な どにつ いて患者 または

代 理人 に説 明 し,被 験者 に なる こ とにつ いて の同意 を

文 書 また は口頭で得 るこ と とした 。

2.試 験 薬剤 お よび投与 方法

被験 薬 剤 に はLVFX50mg含 有錠 剤 を,対 照薬 剤 に

はOFLX100mg含 有 錠剤 を使 用 した。投 与群 は以下 の

3用 量 群 とし,い ず れ も1日3回(朝,昼,夕 食 後)投 与

と した。

LV600群: LVFX 1日600mg

LV300群: LVFX 1日300mg

OF600群: OFLX 1日600mg

各投 与 群 の薬剤 は,い ず れ も14日 分 を1症 例 分 と し

て薬 剤箱 に収 め,薬 剤 名 を「DR・OF(R)」 と して薬剤 箱

の外側 か らは識 別不能 と した。各 投与 群の薬 剤 は コ ン

トロー ラーが あ らか じめ割付 け,そ の一連番 号 を薬剤

箱 の外 側 に記 した。参 加各 施設へ 配布 された薬剤 は,

患者 選択後 割付 番号 の若 い順か ら使用 す る こと と した。

薬剤 箱 を開封後,内 側 に記 載 されて い る投 薬指示 に従

って投 与 す る こ と と した。 な お,割 付 け時 に コ ン ト

ロー ラーが無作 為 に抽 出 した各投 与 群の薬 剤 につい て,

含 量試 験 等 の 製剤 学 的 試験 を星 薬 科 大学 薬 剤 学教 室

(永井 恒 司教授)に 依頼 し,い ず れ も規 格 に適合 して い

るこ とが確 認 され た。

3.投 与期 間

14日 間連 続 投 与 を原 則 と した。 た だ し,副 作 用 が

発現 した場 合,効 果 が期待 で きなか った場 合,治 癒 し

た と判断 した場 合 な ど,主 治 医が投 与 中止 の必要 を認

め た場合 は 中止 して よい こと と した。 なお試験 薬剤 の

効 果 判定 は試験 薬 剤 を少 な くと も3日 間(3日 分)以 上

投与 した後 に行 うこ とと した0こ れ らの場 合,投 与 中

止 時 には所定 の観察,検 査 を行 うこ とと した。

4結 併用 薬剤

試験 薬剤投 与期 間中 は他 の抗 菌薬 お よび副腎皮 質 ス

テ ロ イ ド剤 の併 用 は禁止 した。 た だ し,streptomycin,

kanamycin, rifampicin, enviomycin, lividomycin,

capreomycin,viomycin以 外 の 抗 結核 剤 の 併 用 は認 め

る こ と と したOま た,試 験 薬剤投 与 開始7日 以 前 よ り

副腎皮 質 ステ ロイ ド剤が投 与 され てお り,試 験薬剤 投

与開 始前7日 間以上 にわた って副 腎皮 質 ス テロ イ ド投

与 に伴 うと考 えられ る症状 の変 化が認 め られず,か つ

投 与終 了時 まで同量 の ステ ロイ ドが継 続 して投与 され

てい る場 合 は差 支 えない こ とと した。

消 炎 剤,解 熱 鎮痛 剤,γ-グ ロ ブ リ ン剤,な らび に

吸収 に影響 を及 ぼす と考 え られ る制 酸剤 は原則 と して

禁止 す るこ と とした。

去疾 剤,鎮 咳剤,気 管支拡 張剤,消 炎 効果 を有 さな

い喀疾 融解 剤,殺 菌性 含噺剤 お よび トローチ剤 な どの

併用 は原則 と して認 め るこ とと した。 その他,吸 入療

法,補 液,強 心剤 投与 な どの一般 的処置 な らび に基礎

疾患 に対 す る処 置 な どを行 った場 合 は記 録す る こと と

した。

5.臨 床症状 の観 察お よび臨床 検査

1)臨 床症 状 の観 察

下 記項 目の観 察お よび測定 は原則 と して毎 日行 うこ

と とした が,少 な くとも試験 薬剤投 与 開始前,投 与 開

始3日 後,7日 後 お よび14日 後 は必 須 と した0な お,

所定 の 日に実施不 可能 な場合 に は,そ の 日にで きるだ

け近 い前 日または翌 日に実施 す る こと とし,何 らか の

理 由 で14日 間未 満 で投与 を 中止 した場 合,あ るい は

他 の抗 菌薬 に変 更 した場 合 には,中 止時 点で必 ず観察

お よび測定 を行 うこ とと した。

臨床 症状 の程度 は以 下の基 準 に従 って記録 した。

体 温:原 則 と して1日4回 測 定 と し,解 熱す れ ば1日

2回 の測定 で もよい こ とと した。

咳噺:+(睡 眠が障 害 され る程 度),+,一 の3段 階

喀 疲 量:帯(50ml/日 以 上),+(10ml/日 以 上,

50ml/日 未満),+(10ml/日 未 満),一 の4段 階

喀 疾性 状:膿 性(P),粘 膿 性(PM),粘 性(M)の3段

階

呼吸 困難:+(起 坐 呼吸程 度),+,-の3段 階

胸痛,胸 部 ラ音:+,+,-の3段 階

チ アノー ゼ,脱 水症 状:+(あ り),一(な し)の2段

階

また,副 作 用 が発現 した場 合 は,そ の症状,発 現 日,

処置,経 過,試 験 薬剤 との 因果関係 などにつ いて具体

的 に記 録す る こ とと した。
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2)臨 床検査

臨床検査についてはTable2に 示した項 目および検

査時期に従い,原 則として試験薬剤投与開始前,投 与

開始3日後,7日 後,14日 後(または中止時)に実施す

ることとした。安全性評価に関連する臨床検査項目に

異常変動が認められた場合には,可 能なかぎり経過を

追跡調査し,試 験薬剤との関連性を判断し,試 験薬剤

との因果関係などについて検討することとした。

3)細 菌検査

原則として試験薬剤投与開始前,投 与中および投与

後に各施設において喀痰中の細菌を分離検索 し,起 炎

菌,交 代菌を把握することとした。推定起炎菌および

推定交代菌については'長 崎大学医学部附属病院検査

部(細菌検査室代表:山 口恵三)にチョコレー ト寒天培

地(栄 研 化 学)に て 送 付 し,一 括 して 再 同 定 お よ び

LVFXとOFLXのMIC測 定 を実施 した。MICは 日本化 学

療法 学 会標 準 法6)-接種 菌量:106CFU/ml)に 従 って 測

定 した。

6.評 価

1)主 治 医に よる判定

感染 症 と して の重症 度 につ いて は,主 治医 の判断 に

よ り重症,中 等 症,軽 症 の3段 階 に判 定 した。 また,

臨床効 果 につい ては,臨 床症 状,お よび臨床検 査値 の

推 移 な どか ら主治 医 の判断 に よ り著効,有 効,や や有

効,無 効 の4段 階 に判 定 し,細 菌学 的効 果 につ いて は

主治 医の判 断 に よ り陰性化,減 少 または部分 消失,不

変,菌 交代 の4段 階 に判 定 した。

また,有 用性 につ いて は臨床効 果 と副作用,臨 床 検

Table 2. Laboratory examination

○: indispensable

●: to be examined as often as possible
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査値異常などを勘案し,主 治医の判断により極めて有

用,有 用,や や有用'有 用性なしの4段階に判定した。

2)小 委員会による判定

試験終了後,小 委員会(メンバー:大 泉耕太郎,小

林宏行,副 島林造,原 耕平,斎 藤 厚)において主

治医より提出され,コ ントローラーにより薬剤の割付

番号,施 設名,主 治医名および主治医判定の記載され

た部分をブラインド化した後ランダム化された症例調

査表と,患 者名,撮 影年月日'施 設名をブラインド化

した胸部レ線フィルムをもとにして各症例ごとに診断

名の確定'解 析対象としての適否,重 症度,臨 床効果,

細菌学的効果,副 作用,臨 床検査値異常ならびに有用

性の判定を行った。

重症度は,試 験薬剤投与開始前の臨床症状'胸 部レ

線所見および臨床検査値から,重 症,中 等症,軽 症の

3段階に判定した。

臨床効果は,臨 床症状,胸 部レ線所見および臨床検

査値の推移から,著 効,有 効,や や有効,無 効の4段

階に判定した。

細菌学的効果は,投 与前後の起炎菌の消長および投

与後出現菌の有無を把握し得た症例について,喀 痰の

量,性 状の推移を参考にして症例ごとに陰性化,減 少

または部分消失'菌 交代,不 変の4段階に判定した。

副作用および臨床検査値異常変動については採否を

決定 した後,そ の重症度を判定した。重症度は疾患の

予後に影響するような場合を重度,投 与を中止あるい

は何らかの処置を必要とした場合を中等度,何 らかの

処置を必要とせず投与を継続できた場合を軽度とした。

有用性は,臨 床効果と副作用,臨 床検査値異常変動

の重症度との組合せにより,Table3の 基準により,

極めて有用'有 用,や や有用,有 用性なしの4段階に

判定した。

3)臨 床症状および臨床検査値の改善度

感染に関連 した臨床症状および臨床検査値について,

試験薬剤投与開始前の状態と比較して投与開始3日後,

7日後,14日 後の改善度を検討した。すなわち,臨 床

症状および臨床検査値をTable4に 従いそれぞれグ

レー ド化し,試 験薬剤投与開始前に比べ1段階以上改

善した症例を改善例として,改 善率を改善例数/解 析

例数で算出した。

Table 3. Criteria for judgement of utility by committee

++: markedlyuseful,+: useful,±: slightlyuseful,-: useless,?: unevaluable

Table 4. Criteria for evaluation of clinical symptoms
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7.デ ー タの解析処 理

解析 方法 は ノ ンパ ラメ トリック手 法 を用 い,背 景 因

子,臨 床効 果,細 菌学 的効果,臨 床 症状 ・検査値 の改

善度,副 作 用,臨 床検査 値異 常,有 用性 な どについ て

各群 間の比 較 を行 った。統計 手法 は解析項 目の特 性 に

応 じて カ イ二乗 検 定(x2),Kruskal-Wallis検 定(H)を

用 い,有 意 水準 は両 側5%と した。 また,有 効 率,陰

性化 率,消 失率,副 作 用お よび臨床 検査 値異常 変動 発

現 率,お よび有 用 率 につ い て は,そ の95%信 頼 区 間

(C.I.)を求 め,[C.I.:]内 に示 した。 な お,1群5例 以

下 の項 目につ いて は検 定 お よび区間推定 を行 わ なか っ

た。

8.コ ン トロ ーラー

コ ン トロ ーラー は小 川暢也 が担 当 し,薬 剤 の無作 為

割付 け,小 委員 会判定 の際 の症例 調査表 の ラ ンダム化

お よびその保証 を行 った。

II.試 験 成 績

1.解 析対 象症例

本試験 にエ ン トリー された症例 は88例(LV600群31

例,LV300群28例,OF600群29例)で あ り,こ れ ら

88例 につ い て,小 委 員 会 にお い て解 析対 象 症例 と し

ての適否 が検討 された。 その結 果,臨 床 効果 解析対 象

症 例 は76例(LV600群28例,LV300群25例,OF600

群23例)で あ った。

臨床 効 果 解析 対 象 か ら除 外 した12例 の 除外 脱 落理

由 をTable 5に 示 した。 す な わち,エ ン トリー後 試験

薬剤投 与 開始 以前 に患 者が 死亡 した1例,感 染症状 不

明確2例,試 験 薬 剤 投 与 直 前 まで ニ ュー キ ノロ ン剤

(ciprofloxacin再 発,ofloxacin無 効,enoxacin無 効)が

投与 され て いた3例,同 一患 者 に重 複投 与 され た1例

(2度 目の投 与 を不 採 用)'副 作 用 のた め投 与2日 間 で

中止 した1例,主 治 医 が投 与2日 間 で無 効 と判定 し中

止 した1例,臨 床 経 過不 明確(3日 後以 降 来院 せず)1例,

初 診 時以 降来 院 しなか った2例 の計12例 であ る。 なお,

この うちの感 染症 状 不明確2例,副 作 用 発現 後 来 院 し

なか った1例 お よび臨床経 過 不明確1例 の計4例 を加 え,

80例(LV600群28例,LV300群26例,OF600群26

例)を 副作 用 解析 対 象症 例 と し,投 与前 後 でい ず れか

の検査 項 目につ き臨床 検査 が実 施 された75例(LV600

群27例,LV300群25例,OF600群23例)を 臨床 検 査

値解析 対象症 例 と した。

有 用 性 解 析 対 象 症 例 は69例(LV600群25例,

LV300群23例,OF600群21例)で あ った(Table 6)。

なお,各 解析対 象症 例数 にお いて各投 与群 間 に有意

差 は認め られ なか った。

2.患 者背 景因子

臨 床 効 果 解 析 対 象 症 例76例(LV600群28例,

LV300群25例,OF600群23例)の 各 背 景 因 子 につ い

て,各 投与 群 間の比較 を行 った。

1)疾 患

各 投与群 の疾 患 の分布 をTable 7に 示 した。

各 投与 群 と も慢性 気管支 炎 の急性増 悪 が最 も多 く,

感染 を伴 った気 管支拡 張症 が次 いで 多か った。慢 性気

管支 炎 の急性増 悪 と感染 を伴 った気 管支拡 張症 とそ の

他 の疾患 の症例 数 で各投 与群 間 に有 意差 は認 め られ な

か った。

2)性,年 齢,体 重,基 礎 疾 患 ・合 併 症,試 験 薬

剤投 与 開始前化 学療 法,併 用薬,重 症度

性 別 につ い て は3群 間で有 意差 を認 め,OF600群 で

女性 が有 意 に少 なか った(x2:P=0.010)。

体 重 別 で はLV600群 で 軽 量 の症 例 が 有意 に多 か っ

た(x2:P=0.011,H:P=0.097)。

Table 5. Reasons for exclusion from evaluation of clinical efficacy by committee

1) Levofloxacin 600mg group 2) Levofloxacin 300mg group  3) Ofloxacin 600mg group

4) No statistical difference was observed among three groups by chi-square test .
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Table 6. Case distdbution
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基礎疾 患 ・合 併症 につ いて は,感 染症 の経 過 ・予 後

にお よぼす影響 が大 きい と考 え られ る悪 性腫 瘍,心 不

全,中 枢 神 経障 害,糖 尿 病 をA群,そ れ以外 の基礎 疾

患 ・合 併症 をB群 と して,A群,B群,基 礎 疾患 ・合併

症 と も な しの 群 の3層 に層 別 して 解 析 した 結 果,

LV300群 のB群 が 少 ない傾向 にあ った(x2: P=0.077)。

試 験 薬 剤 投 与 開 始 前 化 学 療 法 の 有 無 に つ い て は

OF600群 に 「あ り」の 症 例 が1例 も な か っ た(x2:

P= 0.087)。

その他 年齢別,併 用 薬 の有 無,重 症度 の分布 に は各

投 与群 間に有意 な偏 りは認 め られなか った(Table 8)。

なお,各 投与 群で 「重症 」と判定 された症例 は なか っ

た。

3)投 与開始 前の 臨床症状,臨 床 検査 値

呼 吸 困難 にお い てOF600群 が グ レー ドの 高 い方 向

に偏 って いた(x2: P= 0.058,H:P= 0.013)が,体 温,

白血球 数,赤 沈,CRP,咳 噺,喀 痰 量,喀 痰 性状,胸

痛,胸 部 ラ音,脱 水症状,チ ア ノーゼの グ レー ドに関

す る分 布 につい て,各 投 与群 間 に有 意 な偏 りは認 め ら

れ なか った(Table 9)。

4)起 炎菌 お よび薬剤感 受性

解 析 対 象全 症 例76例 中,小 委 員 会 にお い て起 炎 菌

を推 定 し得 た症 例 は52例(LV600群20例,LV300群

19例,OF600群13例)で あ り,単 独 菌 感 染41例

(LV600群15例, LV300群16例, OF600群10例), 複

数 菌 感 染11例(LV600群5例, LV300群3例, OF600

群3例)で あ った(Table 10-1)。

起 炎 菌 を菌種 別 にみ る と,Haemophilus influenzaeが

24株(LV600群7株, LV300群9株, OF600群8株)と

最 も 多 く,次 い でPseudomoms aeruginosaが12株

(LV600群6株, LV300群5株, OF600群1例)で あ っ

た(Table 10-2)。

起 炎 菌 と推 定 され た64株 中感 受 性 測定 を実施 し得

た 起 炎 菌 は40株(LV600群16株, LV300群15株,

OF600群9株)で あ り,そ の感 受性 分布 に は各投 与 群

間 に有意 な偏 りは認 め られなか った(Table 11)。

3.小 委 員会判定 に よる臨床 効果

1)全 症 例 お よび疾 患別 臨床効果

小 委 員 会 に よる臨床 効 果 判定 が行 われ た76例 につ

いて各投 与群 の疾 患別 臨床効 果 を比 較検討 した(Table

12)。

全 症 例 で は,LV600群28例 中著効1例,有 効19例,

や や 有 効6例,無 効2例 で,有 効 率(著 効+有 効)は

71.4[C.I.:51.3～86.8]%,LV300群25例 中著 効2例,

有効17例,や や有 効1例,無 効5例 で 有 効 率 は76.0

[54.9～90.7]%,OF600群23例 中 著効2例,有 効17

例,や や 有効2例,無 効2例 で,有 効 率 は82.6[61.2～

95.1]%で あ り,各 投 与群 間 に有意 差 は認 め られ なか

った。

症 例数 の比較 的多 い慢 性 気管 支炎 の急性増 悪 につ い

て は,LV600群,LV300群,OF600群 の有 効 率 は そ

れぞれ92.9%, 87.5%, 88,9%で あ り,各 投与群 間 の

臨床 効果 に有 意差 は認め られ なか った。

2)重 症 度 別臨床 効果

小 委員 会 に よ り重 症 度が 判定 され た76例 につ いて

各投与 群の重 症度 別の 臨床効 果 を比 較検 討 した とこ ろ,

軽症,中 等症 の いずれ にお いて も,各 投 与群 間 に有意

差 は認 め られ なか った(Table 13)。

4.小 委 員会判 定 に よる細 菌学 的効果

1)症 例 別細 菌学 的効果

小委 員 会 臨床 効 果 判 定採 用 症例76例 の うち,起 炎

菌 を推 定 し得 た52例(LV600群20例, LV300群19例,

0F600群13例)の 細 菌 学 的 効 果 は,LV600群73.7

[C.I.:48.8～90.9]%,LV300群72.2[46.5～90,3]%,

OF600群76.9[46.2～95.0]%の 陰 性 化 率 で あ り,各

投 与群 間 に有 意差 は認 め られなか った(Table 14)。

Table 7. Diagnosis
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な お,投 与 後 菌 出 現 例 に つ い て は,LV300群 の

Xanthomonas maltophilia 1例 のみ であ った。

2)起 炎菌別細 菌学 的効 果

起 炎 菌 を推 定 し得 た52例 の そ れぞ れ の株,64株 に

つ いて,各 投 与 群 の 消失 率 を比較 検 討 した。LV600

群26株 中,消 失18株,存 続6株,不 明2株,消 失 率

75.0[C.I.:53.3～90.3]%,LV300群22株 中,消 失17

株,存 続4株,不 明1株,消 失 率81,0[58.1～94.6]%,

0F600群16株 中,消 失14株,存 続2株,消 失 率87.5

[61.7～98.4]%で あ り,各 投 与群 間に有意 差 は認 め ら

れ なか った(Table 15)。

さ らに,起 炎菌 と推 定 された64株 中,菌 の消 長 を

判定 し得,か つMIC測 定 を実施 し得 た37株 につ い て,

各投 与 群 のLVFXに 対 す るMIC(106CFU/ml)の 分 布 を

Table 8. Background of patients

1) N . S.: not significant, x2: chi-square test, H: Kmska1-Wallis test

2) A: malignant tumor , collagen disease, congestive heart failure, central nervous disturbance, diabetes mellitus
3) B: disease other than A group
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Table 9. Background of patients: Initial symptoms

1) N . S.: not significant, N. T.: not tested, x2: chi-square test, H: Kmskal-Wallis test
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Table 10-1. Background of patients: causative bacteha

Table 10-2. Background of patients: causative bacteda



86
CHEMOTHERAPY

MAY 1992

Table 11. Background of patients: susceptibility of causative bacteha

Inoculum size: 106CFU/ml

1) N . S.: not significant, H: Kruskal-Wallis test

Table 12. Clinical efficacy judged by committee

1) Efficacy rate: excellellt+ good/total , 2) 95% C. I.: 95% confidence interval, N. D.: not done
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比 較検 討 した 。LV600群 で はMIC値 が0.78μg/ml以 下

の9株 はす べ て消 失 した。LV300群 で は存 続 した4株

中2株 のMIC値 が0.78μg/ml以 下 で あ り,そ の 菌種 は

Staphylococcus aureusと,Streptococcus pneumoniaeで あ

った。OF600群 で は存 続 した1株 のMIC値 は0.2μg/ml

であ り,そ の菌種 はH.onfluenzaeで あ った(Table 16)。

5.臨 床 症状,臨 床 検査 値 の改善 度

臨床 症 状,臨 床 検査 値 の 試験 薬剤投 与 開始3日 後,

7日 後,14日 後,最 終 観察 日の改善 率 を各投 与群 間で

比較 検討 した と ころ,7日 後 の 白血 球 数でLV300群 が

低値 であ った ものの,全 体 的 に一定傾 向 は認 め られ な

か った。

そ れ以外 の項 目で は各投 与群 間 に有 意差 は認 め られ

なか った 。

6.主 治医 判定 に よる臨床 効果

小 委 員会 臨床 効 果判 定 採 用症 例76例 につ いて 主治

医 判定 に よる臨床効 果 を各投与 群 間で比較検 討 した0

LV600群 で は28例 中,著 効4例,有 効18例,や や

有 効4例 で有効 率84.6[C.I.:65.1～95.7]%,LV300群

で は25例 中著効3例,有 効15例,や や有 効5例,無 効

2例 で有効 率72.0[50.6～88.0]%,OF600群 で は23例

中著 効2例,有 効13例,や や有効4例,無 効3例 で 有効

率68.2[45.1～86.2]%で あ り,LV600群 が や や高 値

で あ った もの の,各 投 与群 間 に有意差 は認 め られなか

った(Table 17)。

7.患 者 背景 を加味 した解析

1)感 染症状 の明確 な症例 にお ける臨床効 果

小 委 員 会 臨床 効 果 判 定採 用 症例76例 か ら'主 治医

判 定が 判定 不能 で あ った3例 を除 いた73例 につ いて,

小 委員 会判定 と主 治医判 定 によ る臨床 効果 の相 関 を検

討 した とこ ろ,Spearmanの 相関係 数(ρ)は0.53で あ っ

た(Table18)。

Table 13. Clinical efficacy judged by committee classified by initial severity

1) Efficacy rate: excellent+good/total , 2) 95% C.L: 95%confidence interval

3) N . S.: notsignificant, X2: chi-square test, H: Kmskal-Wallis test

Table 14. Bacteriological efficacy judged by committee

1) Eliminationrate: eliminated/total-unevaluable
, 2) 95% C. I.: 95% confidence interval

3) N . S.: notsignificant, X2: chi-square test, H: Kruskal-Wallis test
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Table 15. Bacteriological response judged by committee classified by causative bacteria

1) Eradication rate: eradicated/total-unKnown , 2) 95% C. I.: 95% confidence interval
3) N . S.: notsignificant, X2: chi-square test

Table 16. MIC against levofloxacin and bacterial response

Inoculum size: 106 CFU/ml

a) P.aeru8inosa×2 strains
, b) Ecoli, c)P.aeru8ino50, d)P.aeruginosa

e) S.aureus
, f) S.pneumoniae,g) P.aemginosa, h) P.aeruginosa

i) H. influenzae
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小 委 員 会 臨床 効 果 判 定採 用 症例76例 の うち,客 観

的な指標 によ り投与 開始 前の感 染症状 が よ り明確 な症

例,す なわ ち,白 血 球 数8000/mm3以 上,CRP± 以 上,

お よび喀 疲性 状PM以 上 のいず れ の条 件 に も適合 す る

症 例32例(LV600群12例,LV300群9例,OF600群11

例)の 臨床効 果 を比 較検 討 した。

小 委 員会 判 定 に よる 各投 与 群 の有 効 率 は,LV600

群91.7[C.I.:61.5～99.8]%,LV300群77.8[40.0～

97.2]%,OF600群72.7[39.1～94-0]%で あ った。

一 方
,こ の32例 の主 治 医判 定 に よる各投 与 群 の 有

効 率 は,LV600群80.0[C.I.:44.4～97.5]%,LV300

群77.8[40.0～97.2]%,OF600群63.6[30.8～

89.1]%で あ った(Table 19)。

これ ら投与 開始前 の感 染症状 が よ り明確 な症例 にお

ける小 委員会 判定 と主治 医判定 によ る臨床 効果 の相 関

は,Spearmanの 相 関係 数(ρ)が0.75と,よ り高 い相 関

が認 め られ た(Table 20)。

2)そ の他患 者背 景別 臨床効 果 に関す る解析

Table 8,9,10-2に 示 した患 者背 景,投 与 開 始前

の臨床症 状,起 炎菌 の各 項 目 と小委 員会判 定 に よる臨

床効果 との相関 を検討 した ところ,性 別,投 与 開始前

化学 療 法 の有 無,白 血 球 数,P.aeruginosaの 有無 にお

い て比較 的相 関が高 か った(Spearmanの 相 関係数 ρ=性

別:0.22,試 験 薬剤投 与開始 前化学 療法 の有無:0.25,

白血 球数:-0.23,P.aemginosaの 有無:0.25)。

そ こで,こ れ らの背 景 因子 の 臨床 効果 に与 え る影響

を数量 化1類7)に よ り検討 した。 各因子 のカ テゴ リー

数量 が プ ラス側 に大 きい もの程有効 の傾 向 にあ り,マ

イナス側 に大 きい もの程無効 の傾 向 を示 すの で,投 与

開始 前 化学 療 法が 「有 」の症 例 とP.aemginosaが 「有」の

症例 で は無 効の傾 向 にあ った。

ま た,各 投 与 群 別 で は レ ン ジ は小 さ い も の の

LV600群 とLV300群 で は有 効 の 傾 向 にあ り,OF600

群で は無効 の傾 向 にあ った(Table 21)。

8.副 作 用 お よび臨床検査 値異 常

副作 用 が発現 した症例 は,LV600群 で は28例 中3例

で発 現率10.7[C.I.:2.2～28.2]%,LV300群 で は26例

中1例 で 発現 率3.8[0.1～9.6]%,LV600群 で は26例

中2例 で発現 率7.7[0.9～25.1]%で あ り,そ の発現 率

にお いて,各 投与 群間 に有意差 は認 め られなか った。

Table 17. Clinical efficacy judged by doctors in charge

1) Emcacy rate: excellent+good/total-unevaluable , 2) 95% C. I.: 95% conndence interval
3) N . S.: notsignificant, X2: chi-square test, H: Kruskal-Wallis test

Table 18. Correlation between clinical efficacy as judged by committee versus doctors in charge

Correlation coefficient:p=0.53
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これ らの症例 の うち,LV600群 の3例,お よびOF600

群の2例 は投与 が 中止 され た。副 作用 の症 状 の 内訳 は,

LV600群 で は食 欲不 振,不 眠,下 痢 各1例,LV300群

で は食欲 不振 ・下痢1例,OF600群 で は嘔吐 ・食 欲不

振,下 痢 各1例 で あ った。 いず れの副 作用 も中程 度 で

あ り,LV300群 の1例 は2日 後以 降来 院 せ ず転 帰 が不

明で あ るが,他 の5例 で は投 与 中止後 すべ て消 失 した

(Table 22)。

ま た,臨 床 検 査 値 の 異 常 変 動 を呈 した 症 例 は,

LV600群 で は27例 中4例,発 現 率14.8[C.I.:4.1～

33.7]%,OF600群 で は23例 中3例,発 現 率13.0[2.7

～33 .6]%で あ り,LV300群 で は異常 変動 は認 め られ

なか った[0～13.7%]。 その 内訳 は,LV600群 で は好

酸 球 増 多,総 ビ リル ビ ン上 昇,BUN上 昇,GOT・

GPT上 昇各1例 で あ り,OF600群 で は好 酸 球 増 多3例

で あ った。い ずれ の異常 も軽度で あ り,投 与 終 了後正

常 に復 した(Table 23)。

9.有 用性

1)小 委 員会 に よる判定

小 委 員 会 に よる有用 性 判 定 は,LV600群 で は25例

中極 め て有用1例,有 用14例,や や有 用7例,有 用性

な し3例 で 有 用 率(極 め て 有 用+有 用)は,60.0[C.I.:

38.7～78.9]%,LV300群 で は23例 中極 め て有 用1例,

有 用16例,や や 有 用1例,有 用 性 な し5例 で 有 用 率

73.9[51.6～89.8]%,OF600群 で は21例 中 極 め て有

用1例,有 用14例,や や有用4例,有 用性 な し2例 で有

用率71.4[47.8～88.8]%で あ り,各 投 与群 間 に有 意差

は認 め られ なか った(Table 24)。

Table 19. Clinical efficacy in the patients with apparent infectious symptoms

1) Efficacy rate: excellent+good/total , 2) 95% C. I.: 95% confidence interval
3) N . S.: not significant, X2: chi-square test, H: Kruskal-Wallis test

Table 20. Correlation between clinical efficacy as judged by committee
versus doctors in charge with apparent infectious symptoms

Correlation coefficient: p=0.75
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2)主 治医 に よる判定

小 委 員 会 有 用性 判 定採 用 症 例69例 の主 治 医判 定 に

よ る有 用性 は,LV600群 で は25例 中極 め て有用3例,

有 用16例,や や有 用5例,有 用性 な し1例 で有 用率 は

76.0[C.I.:54.9～90.7]%,LV300群 で は極 めて有 用3

例,有 用13例,や や 有用5例,有 用 性 な し1例 で有 用

率72.7[49.8～89.3]%,OF600群 で は極 め て有用2例'

有 用10例,や や 有 用7例,有 用 性 な し2例 で 有 用 率

57.1[34.0～78.2]%で あ り,各 投 与群 間 に有 意差 は認

め られ なか った(Table 25)。

3)小 委員 会 判 定 有用 性 と主 治 医判 定 有 用性 の 相

関性

小 委 員 会 で採 用 され た69例 の うち,客 観 的 な指 標

に よ り投 与 開始 前 の感 染症 状 が よ り明確 な29例 の小

Table 21. Influence of background on clinical efficacy

Table 22. Side effects judged by committee

1) N . S.: not significant, X2: chi-square test, 2) 95% C. I.: 95% confidence interval, 3) Withdrawn
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委 員 会 判 定 に よ る有用 性 は,LV600群 で は極 め て有

用1例,有 用8例,や や有 用1例,有 用 性 な し1例 で有

用 率 は81.8[C.I.:48.2～97.7]%,LV300群 で は有用6

例,有 用 性 な し1例 で 有 用 率85.7[42.1～99.6]%,

OF600群 で は極 めて有 用1例,有 用6例,や や有用3例,

有 用性 な し1例 で有 用率63.6[30.8～89.1]%で あ り,

各投 与 群 間に有意 差 は認め られ なか った。

一 方
,主 治 医 判定 に よ る有 用 性 は,LV600群 で は

極 めて有 用1例,有 用7例,や や有 用2例,有 用性 な し

1例 で有 用率 は72.7[C.I.:39.1～94.0]%,LV300群 で

Table 23. Abnormal changes in laboratory findings judged by committee

1) N . S.: notsignificant, X2: chi-square test, 2) 95% C. I.: 95% confidence interval

Table 24. Utility judged by committee

1) Utility rate: markedly useful+useful/total, 2) 95% C. I.: 95% confidence interval
3) N . S.: notsignificant, X2: chi-square test, H: Kmskal-Wallis test

Table 25. Utility judged by doctors in charge

1) Utility rate: markedly useful+useful/total-unevaluable, 2) 95% C . I.: 95% confidence interval
3) N . S.: notsignincant, X2: chi-square test, H: Kmskal-Wallis test
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は 有 用6例,有 用 性 な し1例 で 有 用 率85,7[42.1～

99.6]%,OF600群 で は極 め て有用1例,有 用4例,や

や 有 用5例,有 用 性 な し1例 で 有 用 率45.5[16.8～

76,6]%で あ り,各 投 与 群 間 に有 意差 は認 め られ なか

った。

な お,こ れ ら29例 の 小 委員 会 判 定 と主 治 医判 定 に

よ る有用 性 判 定 との相 関 で は,Spearmanの 相 関係 数

(ρ)は0.74で あ った。

III.考 察

ニ ューキ ノロ ン系 抗菌 剤LVFXの 慢 性 下気 道 感染 症

に対 す る至適投 与量 を客観 的 に評価 す る 目的 で,封 筒

法 に よる比較試 験 を行 った。

LVFXは ラ セ ミ体 で あ るOFLXの 一 方 の 光 学 異 性

体4体 であ り,抗 菌 力 はOFLXの 総 じて2倍1.3)であ り,

体 内動 態5),毒 性 はOFLXと 同程 度 で あ る こ とが 前 臨

床試 験 にお いて示 され てい る。第一 相試験 におい て も

OFLXと 同様 の体 内動 態 を示 す成績 が 得 られ4),OFLX

の半 量 で同等 の有効 性 を得 る ことが期待 されてい る。

この こ とよ り安全域 を拡 大す る こ とが期待 され る。す

な わ ち,難 治 例 に対 して はOFLXの 上 限 で あ る1日

600mgま で増 量す る こ とが可 能で あ る と期待 され る。

OFLXに お け る慢 性 下 気 道 感 染症 に対 す る臨 床 試

験2,9,10)ならび にLVFXの 第一 相試験4)等 の成績 か ら,慢

性 下気道 感染 症 に対 す る用量 比較試 験 を実施 す るこ と

が 可 能 と考 え られ,本 試 験 を実 施 した。 本試 験 の 用

法 ・用 量 はOFLX1日600mg分3投 与 が 通 常 の 用 法 ・

用 量 で あ る こ とか ら こ れ を対 照 と し,LVFXは1日

300mgお よび600mgを 分3投 与 と した。

小 委員 会判 定 に よる臨床効果 におい て,そ の有効 率

はLV600群71.4%,LV300群76.0%,OF600群

82-6%で あ り,LV600群 とLV300群 の 用 量相 関性 は

認 め られ ず,有 意差 は ない もの のOF600群 で最 も高

い有効率 を示 した。

一 方
,主 治 医 判 定 に よ る 臨 床 効 果 はLV600群

84.6%,LV300群72.0%,OF600群68.2%の 有 効 率

で あ り,LV600群 とLV300群 の 用 量 相 関 性 お よ び

LV300群 とOF600群 の有 効 率 が 近似 して い る こ とが

示 され た。

この よ うに小 委 員会判 定 と主治 医判定 が くい違 い を

みせ た こ とか ら,小 委員 会判定 と主 治医 判定 に よる臨

床効 果 の相関 を検討 してみ る と,両 判定 で乖離 した症

例 が散 見 され た(Spearmanの 相 関係 数 ρ=0.54)。 日本

化学 療 法学 会 の抗 菌薬 臨床 評価 検 討委 員会 報 告8)の中

で,慢 性 下気 道感 染症 群 で は白血球 数,CRP,喀 疲 性

状 な どを主要評 価項 目 とす る ことが妥 当であ る と報 告

されて い る。 そ こで今 回の対 象症例 の 中で試験 薬剤投

与 開始 前 に 白血球 数8000/mm3以 上,CRP± 以 上,喀

疾性 状PM以 上 とい う条 件 をすべ て満 たす 症例 に絞 っ

て検 討 を試み た。 その結果,小 委員会 判定 お よび主 治

医判 定 の臨 床効 果 は高 い相 関 を示 し(Spearmanの 相 関

係 数ρ=0.75),客 観 的 な指 標 に よ り試験 薬 剤投 与 開始

前 の感染症 状が よ り明確 であれ ば両判定 は一 致す る も

の と考 え られた。 また,そ の 際の有 効率 はTable19の

ご と くLV600群91.7[C.1.:61.5～99,8]%,LV300群

77.8[40.0～97:2]%,OF600群72.7[39:1～94.0]%

で あ り,LV600群 とLV300群 が 用 量 相 関 を示 し,

LV300群 とOF600群 は同 程 度 の有 効性 を示 した。 こ

れ は主治 医判定 で は呼 吸器系 基礎 疾患 の程度 も含 めて

重症 度 を判 定 し,一 方,小 委員会 判定 で は呼 吸器系 基

礎疾患 の程 度 を無視 して感 染 に対 す る薬 効 を評価 して

い るため,感 染症 状が 不明確 な症 例で は判定 が ば らつ

くもの と考 え られた。 従 って,客 観 的 な指標 に よ り投

与開始 前 の感染症 状が よ り明確 な症例 を対象 とす る こ

とが,薬 効 評価上 重要 であ る こ とが今 回の検討 にお い

て も示 唆 され た。

患者 背景,投 与 開始前 の 臨床症状,起 炎菌 の各項 目

につ いて,小 委員 会判 定 によ る臨床 効果 との相 関 を検

討 した結果,性 別,試 験 薬剤投 与 開始前 化学療 法 の有

無,白 血球 数,P.aemgino3aの 有 無 の4因 子 で相 関 が

比較 的高 く,さ らに これ らの うち,試 験 薬剤 投与 開始

前化 学 療法 の 有無,P.aemginosaの 有無 が 臨床 効果 に

比較 的強 く影響 を与 えて いた。 す なわち,試 験薬剤 投

与 開始 前化 学 療法 が 「有」の症 例 お よ びPaemginosaが

「有 」の症例 は有 効率 がマ イナ ス方向 に影響 を受 けてお

り,投 与 開始前化 学療 法 の有無 にお いて「有 」の症例 が

多 い傾 向 に あ り,さ らにP.aemginosaが6株 分離 され

たLV600群 お よ びP.aemginosaが5株 分 離 さ れ た

LV300群 の有 効 率 は,こ れ らの 背 景 因子 が均 一 で あ

れ ば もう少 し高 くなる もの と考 え られた。

細 菌 学 的効 果 の う ち,起 炎 菌 別 細 菌 学 的効 果 は

LV600群75.0%,LV300群81.0%,OF600群87.5%

の 消失 率 で あ った。 理論 的 に はLV300群 とOF600群

が 同等 で,LV600群 で 高 い消 失 率 が得 られ る と考 え

られ る が,LV600群 で 消 失 率 が若 干低 く,OF600群

で高 か ったの は,比 較 的感 受 性 の低 いP.aemginosaが

LV600群,LV300群 に偏 っ て分 離 され た こ とが 原 因

の ひ とつ であ る と考 え られる。

安 全 性 に つ い て は,副 作 用 発 現 率 がLV600群

10-7%,LV300群3.8%,OF600群7.7%とLV300群

で最 も低 か った。 これ らの症状 はTable21の ごと く消

化 器症 状 が主で,ま たいず れ も重 篤 な もの では なか っ

た。 臨 床検 査 値 異 常 変動 の発現 率 につ い て もLV600
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群14.8%,LV300群0%,OF600群13.0%とLV300群

で最 も低 く,い ず れ の異 常変 動 も軽 度で あ り,臨 床 上

特 に問題 とな る もので は なか った。 これ ら副作 用 ・臨

床検 査値 異 常変 動 の頻度,種 類 と も従 来OFLXで 見 ら

れ る もの と変 わる もので はなか った2)。

有 用性 につ いて は,臨 床効 果 と同様,小 委 員会 判定

と主 治医判 定 で くい違 いが み られたが,こ れ は臨床 効

果 と同様,客 観 的 な指 標 よ り試験 薬剤投 与 開始前 の感

染症状 が よ り明確 な症 状 に限 る と,両 判定 は高 い相 関

を示 し,臨 床効 果 の結 果 を反映 して い る もの と考 え ら

れた。

以上 の こと よ り,経 口剤 が適 用 とな る軽 ・中等 症 の

慢 性 下気 道感 染 症 に対 し,LVFX1日300mg分3投 与

はOFLX1日600mg分3投 与 と同程 度 の高 い治 療 効果

を示す こ とが示 唆 され,1日300mg分3投 与 がLVFXの

至 適 用 量 と考 え られた。 また,LVFX1日600mg分3

投 与 は安全 面 で 特 に問題 はな く,LVFXは1日600mg

分3ま で増 量投 与 す る ことで難 治性 症例 に対 す る治 療

効果 を高 める こ とが示 唆 された。
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A comparative clinical study on levofloxacin (LVFX, DR-3355) was conducted to determine the
optimal dose of LVFX for treatment of chronic respiratory tract infections. Ofloxacin (OFLX) was used
as the active control. LVFX at doses of 600 mg (200 mg t.i.d., LV600), and 300 mg (100 mg t.i.d.,
LV300) and OFLX at a dose of 600 mg (200 mg t.i.d., OF600) were allocated by the envelope
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randomization method and administered for 14 days as a rule.

1) The clinical efficacy rates, judged by the committee, were 71.4% (20/28) for the LV600 group,

76.0% (19/25) for the LV300 group and 82.6% (19/23) for the OF600 group. No significant differ-

ences were found among the three groups.

2) The elimination rates, based on the bacteriological efficacy, were 73.7% (14/19) in the LV600

group, 72.2% (13/18) in the LV300 group and 76.9% (10/13) in the OF600 group. No significant
differences were found among three groups.

3) The incidences of side effects were 10.7% (3/28) in the LV600 group, 3.8% (1/26) in the LV300

group and 7.7% (2/26) in the OF600 group. The incidences of abnormal changes in the laboratory
findings were 14.8% (4/27) in the LV600 group, 0% (0/25) in the LV300 group and 13.0% (3/23) in

the OF600 group. No significant differences were found among the three groups.

4) The utility rates, judged by the committee, were 60.0% (15/25) for the LV600 group, 73.9%

(17/23) for the LV300 group and 71.4% (15/21) for the OF600 group. When judged by the doctors in
charge, the rates were 76.0% (19/25) for the LV600 group, 72.7% (16/22) for the LV300 group and

57.1% (12/21) for the OF600 group. No significant differences were found among the three groups.
Based on these results, we surmise that a dose of 100 mg t.i.d. is the optimal dose of LVFX for the

treatment of respiratory tract infections.


