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慢性下気道感染症 に対す るLevofloxacinとOfloxacinの 二重盲検比較試験
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1)論文執筆者,2)コントローラー
3)小委員会委員

Levofloxacin(LVFX,DR-3355)の 慢 性 下気 道 感 染症 に対 す る有効 性,安 全性 お よび有

用性 を客観 的 に評 価す る 目的 でofloxacin(OFLX)を 対 照薬 と した二重 盲検 比較 試験 を実施

した。

用法 用量 はLVFXが1日300mg分3(LVFX群),OFLXが1日600mg分3(OFLX群)と し,原

則 と して14日 間連続経 口投 与 とした0

1)総 投 与症例 数 は165例(LVFX群83例,OFLX群82例)で あ り,小 委 員 会 に よる臨床

効 果 評価 対 象症 例 は148例(LVFX群72例,OFLX群76例),副 作 用 評価 対 象症 例 は159例

(LVFX群78例,OFLX群81例),臨 床 検 査 値 異常 評 価 対 象症 例 は150例(LVFX群73例,

OFLX群77例),有 用性 評価 対 象症 例 は149例(LVFX群73例,OFLX群76例)で あ った 。臨

床効 果評 価対 象症 例 の患者 背景 因子 につ い ては,基 礎疾 患 ・合併 症 を有 す る症 例 がLVFX

群 に有意 に多か ったほか は,両 薬 剤群 間 に有 意 な偏 りは認 め られなか った。

2)小 委 員 会判 定 に よ る臨床 効果 はLVFX群 で87.5%(63/72),OFLX群 で78.7%(59/

75)の 有 効率 で あ り,主 治医判 定 で はそ れぞ れ86.1%(62/72)と82.2%(60/73)の 有効 率

で あ り,い ず れに おいて も両薬剤 群 の臨床 効果 に有意 差 は認 め られ なか った。

3)細 菌学 的 効 果 はLVFX群 で86.4%(38/44),OFLX群 で79.2%(38/48)の 陰性 化 率

で あ り,両 薬剤 群の細 菌学 的効果 に有 意差 は認 め られなか った。

4)副 作 用 発現 率 はLVFX群 で6.4%(5/78),OFLX群 で11.1%(9/81)と 両 薬 剤群 間 に

有意 差 は認 め られなか った。一方,臨 床検 査値 異常 変動 発現 率 はそ れぞ れ6.9%(5/73),

18.2%(14/77)で あ り,LVFX群 で有意 に低 か った(Fisherの 直接 確率 計算法:P=0.049)。

5)小 委 員 会判 定 に よる 有 用性 はLVFX群 で86.1%(62/72),OFLX群 で73.3%(55/
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75),ま た主治 医判 定 で はそ れぞ れ84.7%(61/72)と79.5%(58/73)の 有用 率 であ り,い

ずれ にお いて も両薬剤 群 の有用性 に有意差 は認 め られ なか った0

以 上 の成 績 よ り,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 と同等 の有効 性 を示 す と と もに安全 性面 で優 れ てお り,有 用 な治療 法で あ るこ と

が確認 された。

Keywords:Levofloxacin,DR-3355,0fioxacin,慢 性下 気道 感染症,二 重盲検 比較 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 で あ るofloxacin(OFLX)の 光 学 異性

体e体 で あ り,OFLXの 活性 本体 で あ る と考 え られ て

い る1)。本 剤 はOFLXと 同様 に嫌 気性 菌 を含 む グ ラム

陽性 菌,グ ラム陰性菌 に対 し,広 範 囲 な抗 菌 スペ ク ト

ル を有 して お り,抗 菌活 性 は総 じてOFLXの 約2倍 で

あ る2～4)。本 剤 はOFLXと 同様 に経 口投 与 に よ る吸 収

が良好 で,最 高血 中濃 度 は用量依 存 的 に上 昇 し,ま た,

蓄積 され る ことな くほ とん どが 未変化 体 の まま尿 中に

排 泄 され る5)。また,組 織 移 行性 につ い て もOFLXと

同様 に良好 であ る こ とが動 物試験 におい て確 認 され て

い る6)。

本 試験 に先立 ち行 わ れ た,慢 性 下 気 道感 染症7)お よ

び複 雑性 尿路 感 染症8)に対 す る本 剤 の用 量検 討試 験 に

お いて,本 剤 はOFLXの 半 量 で 同等 の臨床 効 果 が得 ら

れ るこ とが 示唆 され てい る。

以 上 の 成績 に基 づ き,慢 性 下 気 道 感染 症 に対 す る

LVFXの 有効 性,安 全 性,有 用性 を客 観 的 に評価 す る

た め,OFLXを 対 照薬 と した二重 盲検 比較 試 験 を実 施

した ので,以 下 に その成績 を報 告す る。

1.対 象 な らび に試験 方法

1.対 象疾患 と対 象患 者 の条件

1989年10月 か ら1991年8月 まで の期 間 に全 国35施

設の病 院 を受診 した,中 等 症以 下 の慢 性 下気 道感染 症

患 者 の うち,事 前 に本試験 の 目的 お よび方法,試 験 薬

剤 の効 果 お よび副作 用,他 の 治療法,同 意 しない場 合

で も不 利益 を受 け ない こ と,同 意 して もいつ で も撤 回

しうる こ と,そ の他患 者 の人権 保護 に関 し必要 な事 項

につ いて十 分説 明 を行 い,本 人 または代理 人 の 自由意

志 に基 づ く同意 を得 られ た患者 を対 象 と した。対 象疾

患 は,慢 性気 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 な どの

慢性 下気 道感 染症 と し,び まん性 汎細 気管 支炎 の急性

増 悪 お よび広 範 な陳 旧性 肺 結核 は含 まな い こ とと した。

対 象患 者 は発熱,膿 性 疲 の喀 出,白 血 球数 増多,CRP

陽性 化 な ど細 菌感 染が 強 く疑 わ れ る患 者 と した。年齢

は16歳 以 上 と し,性 別,入 院 ・外 来 の 別 は問 わ な い

が,確 実 な経 過観 察が可 能 な患者 と した。 た だ し,下

記 の いずれ か に該 当す る症例 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 い症 例0

(2)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 な症例 。

(3)試験薬 剤投 与開始 前 に他 の抗 菌剤 が投与 され,既

に症状 が改 善 しつ つあ る症例 。

(4)本試験 の対 象 とな る感 染エ ピソー ドに対 して,試

験 薬 剤投 与 開始 前1週 間以 内 にニ ューキ ノロ ン系

抗 菌剤 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)てんかん等 の痙攣 性疾 患 また はこれ らの既往 歴 の

あ る症 例。

(7)心臓,肝 臓 あ るい は腎臓 に高度 な機能 障害 のあ る

症例 。

(8)妊婦,妊 娠 してい る可 能性 の ある婦 人お よび授乳

中 の婦人 。

(9)その他,主 治 医が不適 当 と判断 した症 例。

2.試 験 薬剤

試 験薬 剤 は以下 に示す とお りで ある。

被 験薬 剤:LVFX錠

(1錠 中 にLVFX100mgを 含有)

対 照薬 剤:OFLX錠

(1錠 中 にOFLX100mgを 含 有)

な お,被 験 薬 剤LVFX錠 と対 照薬 剤OFLX錠 はほ と

ん ど同 じ製剤処 方 を有 し,外 観 上識 別不能 で あるた め,

両剤 に共 通 な外 観上 識別不 能 な プラセボ錠 を作成 した。

そ して,Fig.1で 示 す よ うに,LVFX投 与 群 にお い て

はLVFX錠 とプ ラセボ錠 を同時 に投 与す る,二 重 盲検

法 と した。

包 装 は,1回 投 与分 の薬 剤2錠 を1包 と し14日 分(42

包)を1症 例 分 として1箱 に収 め「DR-3355治 験 用 ・慢

気DBT」 と表 示 した。 なお,本 試験 に使 用 したLVFX

錠,OFLX錠,お よび プ ラセ ボ錠 は,第 一製 薬株 式会

社 よ り提 供 を受 けた0

3.薬 剤 の割 り付 けお よび製剤 試験

試験 薬剤 は4症 例 分 を1組 と し,組 ご とにLVFX投 与

群(LVFX群)とOFLX投 与 群(OFLX群)が それ ぞ れ2症
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Table 1. Items and schedule of laboratory tests

●:indispensable ○:should be perfomed as often as possible
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例となるようにコントローラー(小川暢也)が無作為に

割り付け,組 番を付して各施設に配布 した。なお,薬

剤割 り付け後,コ ントローラーが無作為に抽出した試

験薬剤について含量試験を含む製剤試験を星薬科大学

薬剤学教室(永井恒司教授)に依頼した。その結果,両

薬剤とも規格に適合 していることが確認された。

コントローラーは試験薬剤の含有量の正確性,両 薬

剤の識別不能性,無 作為割り付け,キ ーコードの保管

ならびに開封,小 委員会判定の際の調査表のブライン

ド化,評 価対象例の採否,キ ーコード開封後のデータ

の不変性および解析の保証にあたった。

4.投 与量,投 与方法および投与期間

試験薬剤は1回1包(2錠)を1日3回 毎食後に投与 した。

すなわち1日投与量はLVFX300mg,OFLX600mgで

ある。投与期間は原則として14日 間連続投与とした

が,治 癒 もしくは改善のためそれ以上の投与が不要と

判断された場合,随 伴症状または臨床検査値の異常変

動が発現し,継 続投与が好ましくないと判断された場

合,試 験薬剤の効果が期待できず無効と判断した場合,

患者または代理人から投与中止の申し出があった場合,

あるいはその他主治医が投与中止の必要を認めた場合

には主治医の判断で投与を中止してもよいこととした。

ただし,試 験薬剤を無効と判定して他剤に変更する

場合には,そ の判断は少なくとも3日分(9包)以 上投

与した後に行うこととした。

5.併 用薬剤

試験薬剤投与中は他の抗菌剤,副 腎皮質ステロイド

剤の併用は禁止した。ただし,副 腎皮質ステロイド剤

については,試 験薬剤投与開始7日以前より使用され

ており,副 腎皮質ステロイド剤投与に伴うと考えられ

る症状の変化が認められず,か つ試験薬剤投与終了時

まで同量の副腎皮質ステロイドが継続して投与されて

いる場合は差 し支えないものとした。

Fig. 1. Package of test drugs.

消炎 酵 素 剤,解 熱 剤,γ-グ ロブ リ ン製 剤,ア ル ミ

ニウ ム また はマ グネ シウム を含 有す る制酸 剤 お よび鉄

剤 の併用 も原 則 と して禁 止 したが,や む を得ず 併用 し

た場合 はそ の内容 と併用 理 由 を記録 す る こと とした。

鎮咳 剤,去 疲剤,気 管 支拡 張剤,消 炎効果 を有 さな

い喀痰 融解剤 は併 用可 と した。吸 入療法 を実 施,あ る

い は殺 菌性含 噺剤,ト ロ ーチ剤 な どを併 用 した場合,

補 液,強 心剤 投与 など一般 的処置 な らび に基礎 疾患 に

対 す る処置 を実施 した場 合,そ の内容 と期 間 を記録 す

るこ とと した。

6.症 状,所 見 の観察 お よび臨床 検査

1)症 状,所 見 の観 察

下 記 の項 目観 察 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 に は実施 し,記 録 す る こと と した。

なお,何 らか の理 由 で14日 未 満 で投 与 を中止 す る場

合,あ るい は他 剤 に変更 す る場 合 には,中 止時 点で必

ず 所 定 の観 察 お よ び測定 を行 う と と もに,投 与 開始

14日 後 まで経過 を観察 し,記 録す るこ とと した。

観 察項 目お よび評価 基準

体 温:実 測 値(1日4回 測定)

解熱後 は1日2回 測定 で もよい こ と とした。

咳漱:+(睡 眠が障害 され る程 度),+,-の3段 階

喀 痰(量):什(50ml/日 以 上),+(10ml/日 以 上

50ml/日 未満),+(10ml/日 未満),-の4段 階

喀疲(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:+,一 の2段 階

胸 部 ラ音:+,+,-の3段 階

チ アノーゼ:+,一 の2段 階

脱 水症 状:+,-の2段 階

2)随 伴 症状

投 与 開始後 に 出現 した随伴症 状 は,そ の症状,程 度,

出現 日,処 置,経 過,お よび試 験薬 剤 との因果 関係 な

どにつ いて,で きる だけ詳細 に記録 す る こと とした。

3)臨 床検査

臨床 検 査 の実 施 項 目お よび実 施 日をTable1に 示 し

た。

いず れ の観察項 目お よび検 査項 目 も所 定 の 日に実 施

す る こと としたが,実 施不 可能 な場合 に は,前 日また

は翌 日に実 施す る こ とと した。 また,投 与 開始後 に臨

床検査 値 の有意 な悪化 を認 め た場 合 は,投 与 開始 前値

または正常 値 に復す る まで可能 な限 り経過 を追跡 調査

す る こ とと した。
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4)細 菌検査

投与開始前,投 与開始3日後,7日 後および14日 後

(または終了時)に各施設の方法により喀疲中の細菌の

分離 ・同定 ・菌量測定を行い,起 炎菌と交代菌を推定

した0推 定起炎菌および推定交代菌は,チ ョコレート

寒天培地(栄研化学)を用い長崎大学医学部附属病院検

査部に送付し,再 同定を行うとともに,日 本化学療法

学会標準法9)によりLVFXお よびOFLXのMIC測 定を実

施した。

7.判 定

1)小 委員会による判定

試験終了後,コ ントローラーは,収 集された調査表

の試験実施施設名,主 治医名,薬 剤番号,主 治医判定

をブラインド化 し,無 作為に新番号を付与 した0小 委

員会は,ブ ラインド化された調査表および胸部X線 フ

ィルムに基づいて症例の採否,診 断名を決定し,感 染

症としての重症度を軽症,中 等症,重 症の3段階で,

臨床効果を著効,有 効,や や有効,無 効の4段 階およ

び判定不能で,細 菌学的効果を陰性化,減 少または一

部消失,不 変,菌 交代の4段階および判定不能として,

さらに,副 作用,臨 床検査値異常の有無およびその重

症度について判定を行った。なお,症 状,所 見および

臨床検査成績の改善度については各主治医が調査表に

記載 した個々の症例の症状,所 見,臨 床検査成績を

Table2に 示す基準によりグレード化し,投 与開始3日

後,7日 後および14日 後の改善度を検討した。改善度

は投与開始前の評点が投与開始後減少したものを改善,

変動のないものを不変,増 加したものを悪化と判定し

た。

副作用については,主 治医が記載した随伴症状の内

容(症状,程 度,発 現時期,処 置,経 過等)に基づいて

試験薬剤との関連および重症度を判定した。臨床検査

値については,主 治医が異常変動と判定した項目およ

び日本化学療法学会「抗菌薬による治験症例における

副作用,臨 床検査値異常の判定基準案」10)に記載の基

準に該当した変動項目について,小 委員会にて異常変

動の有無の判定および重症度の判定を行った。

有用性は臨床効果と副作用および臨床検査値異常変

動の重症度を勘案 して,Table 3の基準に従い,極 め

て有用,有 用,や や有用,有 用でない,の4段 階また

は判定不能で判定した。

2)主 治医による判定

主治医は独自の判断により,感 染症としての重症度

を軽症,中 等症,重 症の3段 階で,基 礎疾患 ・合併症

の重症度を軽症,中 等症,重 症の3段階で,臨 床効果

を著効,有 効,や や有効,無 効の4段 階および判定不

能で,細 菌学的効果を陰性化,減 少または一部消失,

不変,菌 交代の4段階および判定不能で,安 全性につ

Table 2. Evaluation criteria of symptoms, signs and laboratory findings
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い ては随伴 症状,臨 床 検査 値異常 変 動の有 無,お よび

そ の重症 度,試 験薬剤 との因果 関係 につ いて判 定 を行

った。 さ らに,臨 床 効果 と随伴 症状,臨 床 検査 値異 常

を勘 案 し,試 験 薬剤 の有 用性 を極 めて有 用,有 用,や

や 有用,有 用で な いの4段 階お よび判定 不能 で 判定 し

た。

8.キ ー コー ドの 開封

小 委員 会 に よる診 断名,症 例 の取 扱 いお よび判 定内

容 につ いて各 施設 の代表 者 の確 認,了 承 を得 た後,各

症例 の 固定が 行 われた。 そ の後 コ ン トロ ーラ ーに よ り

キー コー ドが 開封 され た。

9.デ ー タの解析

解析 方法 は,臨 床効果,細 菌学 的効 果,有 用性 には

Wilcoxonの 順 位 和 検 定 法(以 下Wilcoxon)の ほか,著

効 と有 効 を合 計 した有 効率,陰 性 化率,菌 消失率,極

めて 有用 と有 用 を合計 した有用 率 に はFisherの 直接確

率計 算 法(以 下Fisher)あ るい はx2検 定 法(以 下Z2)を

適用 した。

他 の背景 因子 の解析 におい て は解析 項 目の特 性 に応

じて上記3種 の いず れ かの検 定 法 を適用 した0検 定 の

有意 水準 は両側5%と した0

II.試 験 成 績

1.症 例構 成

本試験 の総投 与 症例 数お よび評価 対 象症例 の 内訳 を

Table 4に 示 した。 総投 与 症例165例 の うち,17例 を

薬 効評価 には不適 切 な症 例 と して小委 員会 にお いて 除

外 し(Table 5),148例(LVFX群72例,OFLX群76例)

を臨床 効果評 価対 象症 例 とした。 これ らの症例 分布 に

関 して両薬剤 群 間 に有 意 な偏 りは認 め られな か った。

副作用 につ いて は総投 与症 例か ら試験 薬剤 投与 開始前

に ニ ュー キ ノロ ン剤 が投 与 され た3例(LVFX群2例,

OFLX群1例),ス テ ロイ ド剤 が併 用 された2例(LVFX

群),抗 菌 剤 が 併 用 さ れ た1例(LVFX群)の 計6例

(LVFX群5例,OFLX群1例)を 除 い た159例(LVFX群

78例,OFLX群81例)を 評 価対 象 症例 と した。 臨床検

査値 異常 につ いて は,試 験 薬剤 投与 開始 直前 にニ ュー

キ ノ ロ ン剤 が投 与 され た3例(LVFX群2例,OFLX群1

例),ス テ ロイ ド剤 が併 用 された2例(LVFX群),抗 菌

剤が 併 用 され た1例(LVFX群),お よび 臨床 検査 不 備

の9例(LVFX群5例,OFLX群4例)の 計15例 を除 いた

150例(LVFX群73例,OFLX群77例)を 評 価 対 象症 例

と した0有 用 性 につ い て は,臨 床 効果 評 価対 象症 例

148例 か ら臨床検 査 不備 の4例(LVFX群,OFLX群 各2

例)を 除外 し,副 作 用 または 臨床検 査 値異 常 変動 が発

現 した5例(LVFX群3例,OFLX群2例)を 加 えた149例

(LVFX群73例,OFLX群76例)を 評価対 象症 例 とした。

2.臨 床効 果評価 対 象症例 の患 者背景 因子

臨床 効果 評価 対 象症 例148例 につ い て,疾 患 分布

お よび患 者背 景 因子 の解析 を行 った。

1)診 断名

臨床効 果評 価対 象症例 の疾患 の 内訳 は慢 性気 管支 炎

82例,感 染 を伴 っ た気 管支 拡 張症37例,気 管 支喘 息

10例,肺 気腫6例,肺 線維 症5例,陳 旧性肺 結核6例,

肺 嚢 胞 症1例 お よ び中葉 舌 区症 候 群1例 で あ り,両 薬

剤 群 間の 疾患 分 布 に有意 な偏 りは認 め られ な か っ た

(Table 6)。

2)性,年 齢,体 重,入 院 ・外 来,感 染 症 の重 症

度,基 礎疾 患 ・合併症,試 験薬剤 投与 開始 直前化 学療

法,併 用 薬

基 礎 疾患 ・合 併症 あ りの症例 が,LVFX群 で有 意 に

多 か ったが(γ2:Pニ0.047),そ れ以外 の項 目につい て

は両薬剤 群 間 に有 意 な偏 りは認 め られなか った(Table

Table 3. Criteria for judgement of usefulness

++:markediy useful, +: useful, ±: siightly useful,一: useless,?: undecided
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Table 4.Case disthbution
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6)。

3)試 験 薬 剤投 与 開始 時 の 症 状,所 見,臨 床 検 査

値

試験 薬剤投 与 開始時 の体温,咳 噺,喀 疾量,喀 疾 性

状,呼 吸 困難,胸 痛,胸 部 ラ音,チ ア ノーゼ,脱 水症

状,白 血球 数,赤 沈お よびCRPの いず れ につ いて も,

両 薬剤 群 間 に有 意 な偏 りは認 め られ なか った(Table

7)。

4)起 炎菌 お よ び感受 性分 布

臨床 効 果評 価対 象症 例148例 中小 委員 会 にお いて起

炎菌 を確 定 し得 た症 例 は96例(LVFX群45例,OFLX

群51例)で あ り,単 独 菌 感 染 は88例(LVFX群40例,

OFLX群48例),複 数 菌 感 染 は8例(LVFX群5例,

OFLX群3例)で あ っ た(Table8)0こ れ らの 起 炎菌 と

確定 され た105株 の うち,LVFXお よびOFLXのMIC測

定 を実施 し得 た47株(LVFX群21株,OFLX群26株)の

感受 性分布 には両薬 剤群 間 に有 意 な偏 りは認 め られな

か った(Table 9)。

3.小 委 員会判 定 に よる臨床効 果

臨床 効 果評 価対 象症 例148例 の小 委 員会判 定 に よ

る臨床 効果 をTable 10に 示 した0全 症例 の 臨床効 果 は

LVFX群 で は72例 中著 効5例,有 効58例,や や有 効4

例,無 効5例 で著 効,有 効 を合 わせ た有 効率 は87.5%,

0FLX群 で は76例 中著 効4例,有 効55例,や や有 効7

例,無 効9例,判 定 不 能1例 で 有効 率 は78.7%で あ っ

た0両 薬剤 群 の臨床 効果 に有意 差 は認め られ なか った0

1)疾 患 別 臨床効果

症例 数が最 も多 か った慢 性気 管支 炎で は,有 効 率 は

LVFX群 で89.7%(35/39),OFLX群 で90.5%(38/42)

であ り,ほ ぼ同値 であ った0次 いで症例 数の 多か った

感染 を伴 った気 管支拡 張症 で は,有 効 率 はLVFX群 で

85.7%(18/21),OFLX群 で56.3%(9/16)とLVFX群

の有効 率 が高 か った もの の,有 意 差 は認 め られ なか っ

た0他 の疾 患 につい ては症例 数が 少 な く,統 計学 的検

討 をす る まで には至 らなか った(Table 10)。

2)重 症度 別臨床 効果

感染 症 の重 症度 別臨床 効果 を検討 した。有効 率 は,

軽 症 例 でLVFX群81.1%(30/37),OFLX群74.2%

(32/43),中 等症 で はLVFX群94.3%(33/35),OFLX

群84.4%(27/32)と いず れ もLVFX群 の 方 が高 か った

が,両 薬剤 群 の臨床効 果 に有意差 は認 め られなか った

(Table 11)。

3)基 礎 疾患 ・合併 症の 有無別 臨床効 果

試 験薬 剤投与 開始前 の患 者背 景因子 で有 意 な偏 りが

認 め られた基礎 疾患 ・合併 症 の有無 別臨床 効果 を検討

した0基 礎 疾 患 ・合 併 症 あ りの症 例 で は,有 効率 は

LVFX群 で81.4%(35/43),OFLX群 で81.3%(26/32)

とほ ぼ同値 であ ったが,基 礎疾 患 ・合併症 な しの症例

で は,有 効 率 はLVFX群 で96.6%(28/29),OFLX群

で76.7%(33/43)で あ り,LVFX群 の臨 床効 果 が有 意

に優 れて いた(Wilcoxon:P=0.025)(Table12)。

Table 5. Reasons for exclusion from clinical efficacy
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Table 6. Patients characteristics
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Table 7. Initial symptoms, signs and laboratory findings
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4)起 炎菌別 臨床効 果

小 委 員 会 に お いて起 炎 菌 が確 定 され た96例 で の起

炎 菌別 臨床効 果 をTable 13に 示 した。 全例 での有 効率

はLVFX群 で91.1%(41/45),OFLX群 で は82.0%

(41/50)で あ り,両 薬剤 群 の臨床 効果 に有 意差 は認 め

られ なか った。 菌種 別 で は比 較 的 症例 数 の 多 か っ た

Haemophilus influenzaeに つ い て は,LVFX群 の 有 効率

は94.4%(17/18),OFLX群 の そ れ は83.3%(10/12)

で,LVFX群 の方 が高率 で あ ったが,両 薬剤 群 の臨床

効 果 に 有 意 差 は 認 め ら れ な か っ た。Streptococcus

Pneumoniaeで は,LVFX群 で100%(4/4),OFLX群 は

81.8%(9/11),Pseudmonas aeruginosaで は,LVFX群

で75.0%(6/8),OFLX群 は66.7%(6/9)の 有効率 で あ

り,H.influenzaeと 同様,LVFX群 の 方 が 高率 で あ っ

たが,両 薬剤 群 の臨床効 果 に有意 差 は認め られ なか っ

た。

4.主 治医判 定 に よる臨床効 果

小委 員会 臨床 効 果評価 対 象症例148例 の主 治医 判定

Table 8. Distribution of causative organism

Table 9. Sensitivity distribution of causative organism
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に よる臨床 効果 を,Table 14に 示 した。全症 例 では,

LVFX群72例 中,著 効5例,有 効57例,や や有効6例,

無 効4例 で有 効率 は86.1%,OFLX群76例 中著効8例,

有 効52例,や や有 効7例,無 効6例,判 定 不能3例 で有

効 率 は82.2%で あ り,両 薬 剤群 の臨床 効果 に有意 差 は

認 め られ なか った0疾 患別 で は,慢 性 気管 支炎 にお い

て有 効 率 はLVFX群89.7%(4/39),OFLX群 は90.2%

(37/41)と ほ ぼ同値 で あ った。感 染 を伴 った気 管支拡

張 症 に お け る 有 効 率 は,LVFX群81.0%(17/21),

OFLX群 は66.7%(10/15)で あ り,LVFX群 の 有 効率

が高 か ったが,両 薬剤 群 の臨床 効果 に有意差 は認 め ら

れ なか った。

5.細 菌学 的効 果

小 委 員会 臨床 効果 評価対 象症 例148例 の小 委員 会判

定 に よる細菌 学 的効果 をTable 15に 示 した。陰性 化率

は,LVFX群86.4%(39/44),OFLX群79.2%(38/48)

で あ り,両 薬剤 群 の細 菌 学的効 果 に有意差 は認 め られ

なか った。

また,小 委 員 会 にて確 定 され た105株 の起 炎菌 の消

長 をTable16に 示 した0主 な菌 別 の消 失 率 は,PLin一

Table 10. Clinical efficacy judged by the committee

* Others: pulmonary fibrosis, old pulmonary tuberculosis, pulmonary cyst and middle lobe syndrome with infection

Table 11. Clinical efficacy classified by severity of illness (by the committee)

Table12.Ciinicalefficacyclassifiedbyunderlyingdiseaseand/orcomplication(bythecommittee)
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fluenzaeでLVFX群,OFLX群 と も100%(各 々20/20,

15/15),S. pneummiaeで は,LVFX群100%(7/7),

OFLX群90.9%(10/11),P. aeruginosaで は,LVFX群

25.0%(2/8),OFLX群44-4%(4/9)で あ り,い ず れ の

菌 種 に お い て も両 薬 剤 群 間 に有 意 差 は認 め られ な か っ

た 。

6.臨 床 症 状,所 見 お よ び 検 査 成 績 の 改 善 度

体 温,咳 噺,喀 痰 量,喀 痰 性 状,呼 吸 困 難,胸 痛,

胸部 ラ音,チ ア ノーゼ,脱 水症状,白 血球 数,赤 沈 お

よびCRPに つ い て,そ の推 移お よび改 善度 をTable 17

に示 した。 白血 球 数 につ い てLVFX群 の3日 後 の改 善

度 が有意 に優 れて いたが(x2:P=0.007),そ れ以外 の

症状,所 見の改 善率 に関 して,両 薬剤 群 の改善 度 に有

意差 は認 め られ なか った。

7.副 作 用お よび臨床検査 値異 常

1)副 作 用

Table 13. Clinical efficacy classified by causative organisms (by the committee)
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副作 用評 価対 象 症例159例 の うち,小 委員 会 にお い

て副作 用 と判定 された症例 の 内訳 をTable 18に 示 した。

副 作用 の発現 率 はLVFX群 で は6.4%(5/78),OFLX群

で は11.1% (9/81)で あ り,LVFX群 の発現率 が やや低

か ったが,両 薬剤 群 間の発現 率 に有意 差 は認 め られ な

か った。 副作 用 の内 訳 は,LVFX群 で は,皮 疹,の ぼ

せ ・め まい ・むねや け,頭 痛,不 眠,不 眠 ・顔面 腫張

感 ・不 快 感 が 各1例 で,重 症 度 は,軽 度が2例,中 等

度 が3例 で あ り,OFLX群 で は,上 腹 部 痛,胃 痛,む

ねや け,下 痢,苦 味感,全 身の ほて り感,不 眠 ・頭重

感 が 各1例,不 眠が2例 であ り,重 症度 は,軽 度 が5例,

中等 度が4例 であ った。 これ らの 副作 用 はい ず れ も投

与 中止 後 あるい は投与 終了 後 には消失 な い し軽快 ・改

善 した。

2)臨 床検 査値 異常

小 委員 会 臨床検 査値 異常 評価 対 象症例150例 の うち,

小委員 会 にお いて臨床 検査 値異 常変動 と判 定 され た症

例 の 内 訳 をTable 19に 示 した。 異 常 変 動 発 現 率 は

LVFX群 で6.9%(5/73),OFLX群 で は18.2%(14/77)

で あ り,LVFX群 の発現 率が 有意 に低 か った(Fisher:

P=0.049)。 異 常 変動 の内 訳 は,LVFX群 で は,好 酸 球

増多,GPT上 昇,Al-P上 昇,Al-P・ γ-GTP上 昇,LAP

上昇 が 各1例 で あ り,OFLX群 で は,好 酸 球 増 多が 最

も多 く8例,BUN上 昇が4例,好 酸 球増 多 ・LAP上 昇,

GOT・GPT上 昇 が各1例 で あ った。 しか し,い ず れの

異常 変動 も軽 度で あ り,追 跡 し得 た11例 (LVFX群2例,

OFLX群9例)で は投 与 終了 後,短 期 間で 正常 値 また は

投与 開始 前値 に復 した。

8.有 用性

1)小 委 員会 判定

有 用性 評価 対 象症 例149例 につ いて,小 委 員会 に よ

り判定 され た有用 性 をTable 20に 示 した。LVFX群 で

は73例 中極 め て有 用3例,有 用59例,や や有用3例,

有 用 で な い7例,判 定 不 能1例 で,極 めて有 用 と有用

を合 わせ た有 用率 は86.1%,OFLX群 で は76例 中極 め

て有用4例,有 用51例,や や有 用9例,有 用で な い11

Table 14. Clinical efficacy judged by doctors in charge

*Others: pulmonary fibrosis, old pulmonary tuberculosis, pulmonary cyst and middle lobe syndrome with infection.

Table 15. Bacteriological efficacy judged by committee
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例,判 定不 能1例 で 有 用率 は73.3%で あ り,LVFX群

の有用 率が 高か ったが,両 薬 剤群 の有用性 に有意差 は

認め られ なか った。

2)主 治 医判定

主 治医 に よ り有 効性 と安全性 を勘 案 して判 定 された

有用性 をTable 21に 示 した。LVFX群 で は73例 中極 め

て有用6例,有 用55例,や や有用5例,有 用 で ない6例,

判定 不 能1例 で,有 用 率 は84.7%,OFLX群 で は76例

中極 め て有 用9例,有 用49例,や や有用7例,有 用 で

な い8例 で有 用率 は79.5%で あ り,小 委 員会 判定 と同

様,LVFX群 の有 用率 が高 か った ものの,両 薬剤 群 の

有用性 に有 意差 は認 め られ なか った。

III.考 察

LVFXは ニ ューキ ノ ロ ン系経 口抗 菌 剤 であ り,各 科

領域 各 種 感染 症 に対 し広 く使 用 さ れて い るOFLX(ラ

セ ミ体)の 一 方 の光学異 性体4体 で あ る。

本 剤 はOFLXと 同様 の抗 菌 スペ ク トル と,OFLXの

約2倍 の 抗 菌 活 性 を有 し2～4),安 全 性,体 内動 態 は

OFLXと ほぼ同等 で あ る こ とよ り5),OFLXの 半 量 で 同

等 の臨床 効果 とよ り広 い安全 域 を有 す る薬剤 で ある こ

Table 16. Bacteriological response classified by causative organisms (by the committee)
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Table 17-1. Improvement of symptoms, signs and laboratory findings
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とが期待 され る。 そ こでLVFXの 慢 性 下気 道感 染症 に

対す る有 効性,安 全性 お よび有用 性 を客 観 的 に評価 す

る 目的 で,OFLXを 対 照薬 と して 二重 盲検 比較 試験 を

実施 した。LVFXの 用 法 用量 は,本 試験 に先 だ ち実施

された慢性 下気 道感染 症 に対 す る本剤 の用量 比較 試験

成績7)よ り,至 適用 量 と考 え られる1日300mg分3投 与

と した。

対照 薬 と しては,慢 性下気 道感 染症 に対 す る有 用性

が証 明 され11.12),現在 呼 吸器感 染症 に対 して比 較 的汎

用 され てお り,か つLVFXを 半 量含 む ラセ ミ体 で あ る

OFLXを 用 い た。 また,OFLXの 用 法 用量 は,慢 性 下

気道 感染 症 に対 す る二重 盲検 比較 試験11.12)より有用 性

が確認 されて いる1日600mg分3投 与 と した。

今 回の試 験 で は,165例 の患者 が エ ン トリー され,

その うち148例 を臨床効 果評 価対 象症 例 と して採 用 し

た。対 象患者 の背 景因子 に は,基 礎 疾患 ・合 併症 の有

無 を除 いて両 薬剤 群 間に有意 な偏 りは認 め られず,両

薬 剤群 は ほ とん ど均質 の集 団 と考 え られた。 小委 員会

判 定 に よ る臨床 効 果 は,LVFX群 で87.5%,OFLX群

で78.7%の 有 効率 で あ り,LVFX群 の有 効率 が 高 か っ

た もの の両薬 剤群 の臨床 効果 に有意 差 は認め られ なか

った。 同系 統 の薬 剤 で,OFLXを 対 照薬 と して二重 盲

検 比 較試 験 を行 ったtosufloxacin tosilate (TFLX)13),

fleroxacin (FLRX) 14), sparfloxacin (SPFX) 15)の慢 性

下 気 道 感 染 症 に対 す る 有 効 率 は そ れ ぞ れ83.1%,

77.9%,82.1%,ま た その 際 のOFLXの 有 効 率 は それ

Table 17-2. Improvement of symptoms, signs and laboratory findings
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それ80.2%,77.3%,83.6%で あ り,今 回の成績 とほ

ぼ同程 度 の ものであ った。 疾患 別の 臨床効 果 につ いて

も,両 薬剤 群 間に有意 差 は認め られ なか った。 主治 医

判定 に よ る有 効 率 は,LVFX群 で86.1%,OFLX群 で

82.2%で あ り,両 薬剤 群 の臨床効 果 に有意 差 は認 め ら

れず,小 委員 会判 定 とほぼ 同様 の結 果 であ った。

細菌 学 的 には,148例 中96例(64.9%)よ り延べ105

株 が分離 され,小 委員会 において起 炎菌 と確定 された。

消 失 率 はLVFX群 で88.0%(44/50),OFLX群 で

84.3%(43/51)で あ り両薬 剤群 間で 有意差 は認 め られ

Table 18. Side effects judged by the committee

Table 19. Abnormal laboratory findings judged by the committee
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Table 20. Usefulness judged by the committee

Table 21. Usefulness judged by doctors in charge

なか った。

菌 種別 で は,H. influenzaeは 分 離 され た35株 全株 が

消 失 し,S. pneumoniaeは19株 分 離 さ れ たが,消 失 率

はLVFX群 で100%(7/7),OFLX群 で90.9%(10/11)

で あ った。起 炎 菌 の うちLVFX群 で 存続 した6株 は全

てP.aeruginosaで あ り,OFLX群 で は存 続 した8株 中5

株 がP.aemuginosaで あ った。 こ の よ う にP.aeruginosa

の消失 率 はLVFX群 で25.0%(2/8),OFLX群 で44.4%

(4/9)と 低 か ったが,同 系 統 薬剤 の慢性 下 気道 感染 症

に対 す る二重 盲 検比 較 試験 にお け る成績 で もTFLX13)

14.3%,FLRX14)45.0%,SPFX15)33.3%,OFLXI3～15)

14.3～45.5%の 消 失率 であ り,今 回の成 績 は これ らに

比べ特 に劣 る もので はなか った。

臨床 効果 に影響 を及 ぼす と考 え られる,症 状 ・所見

お よ び臨床検 査 値 の改善 度 で は,3日 後 の 白血 球 数で

LVFX群 が有 意 に高 い改 善率 を示 した。 その他 の項 目

の改 善度 につ いて は有 意差 は認 め られ なか った。

安 全性 で は,副 作 用 発現 率 はLVFX群6.4%,OFLX

群11.1%と,両 薬剤群 間 で有意差 は認 め られ なか った

ものの,LVFX群 で低 率 で あ った。症 状 は,頭 痛,む

ね やけ,不 眠等,ニ ュー キ ノロ ン剤 で既 に報 告 されて

い る もので あ りLVFX特 有 な もの は認 め られ な か った。

またいず れ も重 症度 は中等 度以下 で,投 与 中止後 も し

くは終了 後,消 失,軽 快 また は改善 した。 臨床検 査値

異 常 変 動 で は,発 現 率 はLVFX群6.9%,OFLX群

18.2%で あ り,LVFX群 が有 意 に低 か った。 他 の呼吸

器 感 染症 に対 す る二重 盲検 比較 試験 にお け るOFLXの

臨床検 査 値異 常発 現 率 は16.0～196%の 範 囲 であ り13
～15)

,今 回 の成 績 とほ ぼ同程 度 であ った。 これ ら安 全

性 におい てLVFXがOFLXよ り優 れて い るのは,LVFX

の毒 性 がOFLXの そ れ と同 質,同 程度 で あ り,投 与量

がOFLXの 半量 で あ る こ とに起 因す る もの と考 え られ

る。

小 委 員 会 判 定 に よ る有 用 性 は,LVFX群86.1%,

OFLX群73.3%とLVFX群 に高 い有 用 率 が 認 め られた

が,両 薬 剤群 の有用 性 に有意差 は認 め られ なか った。

主 治 医 判 定 に よる有 用 性 は,LVFX群84.7%,OFLX

群79.5%で あ り両 薬剤群 の有 用性 に有意 差 は認 め られ

ず,臨 床 効果 と同様,小 委 員会判 定 とほぼ 同様 の成績

であ った。

以 上 の成績 よ り,LVFXは 慢 性 下気 道感 染症 に対 し

1日300mg分3投 与 で,OFLX1日600mg分3投 与 と同等

の有 効性 とよ り高 い安 全性 を示 し,OFLXと 同様,慢

性下気 道感 染症 治療 に有用 な薬剤 と考 え られ る。
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To evaluate the efficacy, safety and usefulness of levofloxacin (LVFX, DR-3355) in chronic respira-

tory tract infections, we carried out a double-blind comparative study with ofloxacin (OFLX) as the

control drug. LVFX at a dose of 300mg (100mg X 3/day) and OFLX at a dose of 600mg (200mg X

3/day) were orally administered for 14 days. The results were as follows:

1) A total of 165 patients (LVFX 83, OFLX 82) were enrolled in the trial. The number of evaluable

cases, based on the criteria of the investigators' committee, was 148 for clinical efficacy (LVFX 72,

OFLX 76), 159 for side effects (LVFX 78, OFLX 81), 150 for laboratory findings (LVFX 73, OFLX 77),

and 149 for usefulness (LVFX 73, OFLX 76). There were no significant differences in the background
factors of the patients, except in the distribution of underlying diseases and/or complications between

the two groups.
2) The clinical efficacy rates, judged by the committee, were 87.5% (63/72) for the LVFX group and

78.7% (59/75) for the OFLX group, and judged by the doctors in charge they were 86.1% (62/72) and

82.2% (60/73), respectively. There was no significant difference between the two groups.

3) The bacteriological eradication rates were 86.4% (38/44) in the LVFX group and 79.2% (38/48)

in the OFLX group. There was no significant difference between the two groups.

4) The incidences of side effects were 6.4% (5/78) in the LVFX group and 11.1% (9/81) in the

OFLX group. There was no significant difference between the two groups. The incidences of abnormal

laboratory findings were 6.9% (5/73) in the LVFX group and 18.2% (14/77) in the OFLX group. The

incidence of abnormal laboratory findings in the LVFX group was significantly lower than that in the

OFLX.

5) The usefulness rates, judged by the committee, were 86.1% (62/72) for the LVFX group and

73.3% (55/75) for the OFLX group, and judged by the doctors in charge they were 84.7% (61/72) and

79.5% (58/73), respectively. There was no significant difference between the two groups.

The above results indicate that LVFX (100mg X 3/day) is as useful as OFLX (200mg X 3/day) in

the treatment of chronic respiratory tract infections.


