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新 しく開発 され たニ ュー・キ ノロン系 合成抗 菌剤,temafloxacin(TMFX)の 呼吸器 感 染症 に

対す る至適臨床 用量 を検討 す る 目的 で,慢 性 下気道 感染症 を対 象 と してTMFX2用 量 間 で

比較試験 を実施 した。 投与 薬剤 群 はTMFX1日300mg(分2)投 与群 と600mg(分2)投 与 群 と

し,2用 量 問で二重盲 検性 を確 保 した。対 照薬 剤群 と して はofloxacin(OFLX)600mg(分3)投

与群を設定 した。 なお投 与期 間 は原則 と して14日 間 とした。

総投 与症例147例 中,臨 床 効果 解 析対 象例 数 は132例(300mg群44例,600mg群47例,

*〒277
柏市柏下163-1



490 CHEMOTHERAPY DEC.1993

OFLX群41例)で あ った。 これ らの症例 の背景 因子 に関 して は600mg群 で直 前 に化 学療法

が な され てい た症例 が有意(P<0.05)に 多 か ったが,そ れ以外 につい て は3群 間 に偏 りは認

め られ なか った。

1)臨 床効 果:有 効率 で は300mg群 で86A%,600mg群 で85.1%,著 効率 では各 々4,5%,

8.5%で あ った。 また対 象 を「慢性気 管支炎 」に限定す る と有効 率で は各 々88.5%,89,3%,

著 効率 で は各 々7.7%,10.7%,重 症度 の よ り高 い「中等症 」に限定 す る と有効率 で は各々

88.9%,90.0%,著 効 率 では各 々11.1%,20.0%で あ った。 しか し,い ず れ も2用 量間 に

有意 差 は認 め られなか った。 な お,OFLX群 の 有効率 は全体 で92.7%,慢 性気 管支炎で は

94.1%,中 等症 では92.9%で あ り,ま た著効 率で は各 々2.4%,5,9%,7,1%で あ った。

2)細 菌学 的 効 果:臨 床効 果 解析 対 象例 に お け る菌 消 失率(消 失+菌 交代)は300mg群

85.7%,600mg群87.0%で あ っ たが,2用 量 問 に有 意差 は認 め られ な か った。 な お,

OFLX群 の菌 消失率 は81.8%で あ った。

3)安 全 性:副 作 用 は300mg群 で は認め られず,600mg群 で1例(2.1%)に 認 め られた。

また,臨 床検査 値 の異常 変動 の発現 がみ られた の は300mg群 で6例(13.6%),600mg群 で9

例(20.5%)で あ っ た。 いず れ につ いて も2用 量 間 に有 意差 は認 め られ なか った。 な お,

OFLX群 では副作 用が2例(4.5%),臨 床検査 値異常 変動が3例(7,3%)に 認め られた。

4>有 用性:有 用 率 は300mg群 で84.1%,600mg群 で83.0%で あ り,ま た極めて有用の

判定率 で み る と,各 々4.5%,6.4%で あ った。 しか し,い ず れ も2用 量 間で有意 差 は認め

られ なか った。なお,OFLX群 の有用率 は90.5%,ま た極 めて有用 は2。4%で あ った。

以上 の本試 験 の結果 か ら,慢 性 下 気道 感 染症 に対 す るTMFX300mg群 と600mg群 の有

効性 お よび安全 性 はほぼ 同程 度の成績 で あ った。 しか し,著 効率 お よび細 菌学 的効果 にお

い て は600mg群 の方 が 若 干 高 く,ま た「慢 性 気 管 支炎 」あ る い は「中 等 症」に 限定 す ると

600mg群 が有効 率,著 効率 ともに高 か った。 これ らよ り難 治性要 因 を含 む呼吸器感染症 に

対 して は,本 剤1日600mg(分2)投 与 が適当 であ ろ うと考 え られ た。

Key words: temafloxacin, ofloxacin, dose-finding study, double blind comparative study,

chronic lower respiratory tract infections

Temanoxacin(TMFX)は 米 国 ア ボ ッ ト社 で新 規 に合

成 され たニ ューキ ノロン系 の抗菌剤 で あ り,好 気 性の

グラ ム陽性 菌か らグラム陰性 菌 お よび嫌気 性菌 に至 る

まで広 範 な抗 菌 スペ ク トル を有 して い る1卿41。特 に好

気 性 グ ラム陽性 菌 に対 す る本 剤 の抗 菌 力 は従 来 のニ

ュー キ ノロ ン系抗 菌剤 に比 して強 く1卿4),さらにマ イ

コプ ラズマ,ク ラ ミジアな どに対 して も強 い抗 菌力 を

有 して い る1,4)。

体 内動 態の面 にお いて は,本 剤 は経 口吸収 が良 く,

肺 組織 中へ も血 清 中濃度 を上回 る移行 を示す畑 など良

好 な組織 移行性 を有 してお り,マ ウス を用 いた実験感

染 症モ デルで もその抗菌 力 と組 織移行性 を反 映 した成

績 が得 られ て いる1,4,6)。また,本 剤 投 与 時 の血 中消 失

半 減期 は ヒ トで約7時 間 と長 く,体 内で ほ とん ど代 謝

を受 けず,そ の約60～70%が 投 与 後24時 間 まで に尿

中 よ り排 泄 され る4)。

また,安 全性 につ いて はこれ までの臨床 試験 におい

て重篤 な副作用 等 は認 め られず,さ らに動 物 を用 いた

基 礎試験 成績 か らはニ ユーキ ノロ ン系抗菌 剤で 問題 と

される痙攣の誘発などの中枢作用は既存薬に比して弱

いことが示唆されている4)。

今回,我 々はTMFXの 呼吸器感染症に対する至適用

量を検討する目的で,慢 性下気道感染症を対象に用量

比較試験を実施したのでその成績を報告する。

なお,本 試験は厚生省薬務局長通知(薬発第874号,

平成元年10月2日 付)「医薬品の臨床試験の実施に関す

る基準について」に準拠 し,全 国25基幹施設およびそ

の協力施設(付表)の共同研究により,平成2年8月から

平成3年7月 にわたって実施したものである。

I.対 象および試験方法

1.対 象疾患および患者条件

対象疾患は慢性下気道感染症の急性増悪例,すなわ

ち慢性気管支炎ならびに感染を伴った気管支拡張症,

気管支喘息,肺 気腫など(ただし,び 漫性汎細気管支

炎は除く)とし,発 熱,咳 噺,膿 性痰の喀出,白血球

増多,赤 沈値充進,CRP陽 性,胸 部X線像などから明

らかに感染症状が認められるものを対象とした。年齢
ま

は16歳 以上 で,性 別 は不 問 と し,入 院,外 来は問わ
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ないが,確 実 な経過観 察が可能 な患者 と した。

ただし,次 のいずれかの条件 に該 当す る患 者 は対 象

から除外 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

2}基 礎疾患 また は合併 症が重 篤 または進行 性 で,

試験薬剤の有効性 ・安全性 の判 定が 困難 な症例

3)試 験薬剤投与前 に他 の抗菌剤 療法 に よ り症状 が

改善しつつある症例

4)当 該感染エ ピソー ドに対 してキ ノロン系 薬剤 が

既に投与された症例

5)キ ノロン系抗菌剤 に対 してア レルギ ーの既往 歴

を有する症例

6)高 度の心,肝 あ るい は腎機 能障害 の ある症例

7)て んかん等 の痙攣性疾 患 または これ らの既往歴

を有する症例

8)妊 婦,授 乳婦および妊娠している可能性のある

症例

9)そ の他,主 治医が不適切と判断した痙例

なお,本 試験の実施に当たっては,あ らかじめ患者

もしくは家族等患者に代わって同意をなし得るものに

下記の内容について説明し,本 試験への参加について

自由意志による同意を文書または口頭で得,そ の同意

日と同意の方法(文書または口頭)を調査表に記録する

こととした。

(1)試験の目的および方法(2)予期される効果および副

作用(3)当該疾患に対する他の治療方法の有無と内容(4)

同意をしない場合でも不利益は受けないこと(5)同意し

た後もいつでもこれを撤回できること(6)その他人権保

護に関し必要な事項

Appendix. Collaborating clinics

Department of General Internal Medicine, The Jikei University School of Medicine,Kashiwa Hospital

College of Medical Technology, Hokkaido University

The First Department of Internal Medicine, JR Sapporo Railway Hospital
Department of Internal Medicine, Sapporo Social Insurance General Hospital

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

Department of Internal Medicine, Tohoku Central Hospital
The Third Department of Internal Medicine, Akita City General Hospital

Department of Internal Medicine, Miyagino Hospital

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

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

Department of Respiratory Diseases, Toranomon Hospital

Department of Internal Medicine, Cancer Institute Hospital

Department of Internal Medicine, Tokyo Kyosai Hospital
Department of Respiratory Diseases, Tokyo National Chest Hospital

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

Department of Internal Medicine, Chuo General Hospital

Department of Internal Medicine, Shinrakuen Hospital
Department of Internal Medicine, Kanagawa Prefectural School of Nursing and Hygiene Hospital

Department of Respiratory Diseases, Kanagawa Prefectural Circulatory and Respiratory Diseases Center

The First Department of Internal Medicine, School of Medicine, Nagoya City University
The First Department of Internal Medicine , Kansai Medical University
Department of Internal Medicine , Tane General Hospital
Division of Respiratory Diseases , Department of Medicine, Kawasaki Medical School
The Second Department of Internal Medicine, School of Medicine, Hiroshima University
The First Department of Internal Medicine

, Faculty of Medicine, Kyushu UniversityTh
e First Department of Internal Medicine, School of Medicine, Kurume University

The Second Department of Internal Medicine , Oita Medical University
The Second Department of Internal Medicine , School of Medicine, Nagasaki UniversityD

epartment of Internal Medicine , Imari City HospitalT
he Second Department of Internal Medicine , Omura City HospitalD
epartment of Internal Medicine , Institute of Tropical Medicine, Nagasaki UniversityD
epartment of Internal Medicine

, Iki Public HospitalTh
e First Department of Internal Medicine

, School of Medicine, Ryukyu UniversityD
epartment of Internal Medicine , Nakagami Hospital
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2.試 験薬剤 お よび投 与方 法

本試 験 にお ける薬剤群 はFig、1に 示す通 りで ある。

TMFX300mg群:1回150mgを1日2回,朝 ・夕食後

経 口投 与

TMFX600mg群:1回300mgを1日2回,朝 ・夕食後

経 口投 与

OFLX群:1回200mgを1日3回,毎 食 後経 口投 与

使用 薬剤:TMFX150mg錠(田 辺 製薬(株)提供),上 記

と外 観 上 職 別 不 能 な プ ラ セ ボ錠(田 辺 製 薬(株)提供),

OFLX100mg錠(第 一製 薬(株)提供)

薬剤 は「朝食 後」,「昼食後 」,「夕食後 」と服薬 時期 を

明記 した1日 分 を1シ ー トと し,14日 分 を1箱 に収 容 し

て厳 封 した もの を1症 例分 と し,3群 の薬剤 と も「TA.

167-OF(RTI)」 と表示 した。TMFX2用 量群 間 につ いて

は識別不 能性 の保持 が コン トローラー に よ り確認 され

た。

薬剤 の割 り付 けは,コ ン トロ ーラ ーが6症 例 分 を1

組 と し,1組 中に3群 がそ れぞ れ2症 例ず つ とな る よう

に無作 為割 り付 け を行 い,一 連 の番号 を付 した。Key

codeは コン トロー ラーの厳 重 な管理 の もとに開封 まで

保 管 された。

主治 医 は,患者 が対象 条件 に適合す る ことを確認 し,

同意 を取得 した後 に,患 者 の受付 順 に薬剤収 容箱記載

の番号順 に投与 した。

なお,薬 剤割 り付 け後,試 験 開始前 に 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

む医 薬品 試験 を摂 南大 学 薬学 部薬 剤学 研 究室(灘 井種

一教授)に て行 い,試 験 薬 剤 が規格 に適合 した もの で

あ るこ とを確認 した。

3.投 与期 間

試験薬 剤 の投与 は,14日 間連 続投与 を原則 とした。

ただ し,次 の場合 に は主 治医 の判 断 に よ り投与 を中止

して よい ことと した。

(1)治癒 した場合(2)副作用,臨 床 検査値 異常 あるい は

症状 の増悪 のた め継 続投与 が困難 と判 断 され た場 合(3)

TMFX: temafloxacin OFLX: ofloxacin

Fig. 1. Drug administration.

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,無 効 の判 定 は少 な くと も3日 分投与後に行うこ

とと した)(4)患者が 中止 を希望 した場合(5)その他,主

治 医が投 与 中止 の必要 を認 めた場合

な お,投 与 中止時 には投与 終了時に準ず る所定の観

察 ・検査 を行 い,中 止 の理 由,所 見お よび経過にっい

て調査表 に記録 す るこ とと した。

4.併 用 薬剤

本試験 薬剤投与 期 間中,他 の抗菌剤,副 腎皮質ステ

ロ イ ド剤 の併用 は禁止 した。

消 炎剤,解 熱 鎮 痛 剤,γ-グ ロブ リン製剤,制 酸剤

(アル ミニ ウムお よびマ グネ シウム を含 む製剤)および

鉄 を含 む製剤の併 用 は原則 として禁止 したが,や むを

得ず使 用 した場合 は必ず薬剤 名,投 与量等 を調査表に

記録 す るこ とと した。

去痰 剤,鎮 咳剤,気 管支拡 張剤,消 炎効果を有さな

い喀痰 融解剤 な どの併用 は可 と したが,そ の場合にも

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。

5.症 状 ・所見 の観察 お よび臨床検査

1)臨 床症状

観察項 目お よび観 察基準 は下 記の基準に従い,原 則

として毎 日記録 す ること としたが 少な くとも投与前,

投与 開始3日 後,7日 後,14日 後(または投与終了時)には

必 ず記録 す るこ ととした6何 らかの理 由で14日 以内に

投 与 を中止 した場 合,あ るい は他剤 に変更 した場合に

は,中 止 時点 で必 ず下記 の観察 および測定 を行い調査

表 に記録 す るこ とと した。

(1)体 温:原 則 と して1日4回 測 定,た だ し解熱す

れば1日2回 で も可。

(2)咳 噺:+(睡 眠が 障害 され る程度),+,一 の3

段 階

(3)喀 痰 量:+++(50ml/日 以上),++(10ml/日 以上

50ml/日 未 満),+(10ml/未 満),-の4段 階(なお,

50ml/日 以上 の喀疾量 の場合 は実測量 も記載する)

(4)喀 痰 性状:膿 性(P),粘 膿性(PM),粘 性(M)の3

段 階

(5)呼 吸 困難:++(起 坐呼 吸程度),+,-の3段 階

(6)胸 痛:+,-の2段 階

(7)胸 部 ラ音:++,+,-の3段 階

(8)チ アノーゼ:+,-の2段 階

(9)脱 水症状:+,-の2段 階

2)細 菌 学 的検 査

投 与 開始前,投 与 中(3日 後 お よび7日 後)および投与

終 了後(通常14日 後)に各 施設 にお いて喀痰 中の細菌の

分離 ・同定 ・菌量 測定 を行 い,起 炎菌 と交代菌の確定
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に努めた。調査表 には分離 菌 を全 て列挙 し,そ の うち,

主治医が起炎菌 と推定 した もの に◎ 印,交 代菌 と推定

したものに○印を付 した。 また,分 離 し得 た推 定起炎

菌または交代菌 につ いて は,東 京 総 合 臨床 検 査 セ ン

ター研究部 におい て再 同定 とTMFXお よびOFLXに 対

するMIC測定(日本化学療 法学会 標準 法?))を一括 して行

った。

3)臨 床検査

臨床検査 はTable1に 従 って実 施 した。 所 定 の 日に

実施できない場合 は,そ の前 日 また は翌 日に実 施 し,

14日未満で投与 を中止 した場 合 に は投 与 中止 時 点 で

検査を実施することとした。投与 開始以 降 に臨床上有

意な異常変動 を認 めた場 合 は,試 験 薬剤 との 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,関 係ない らしい,関 係 な しの5段 階)につ いて検討

を加 える と共 に,正 常傭 また は投 与前値 の レベ ルに復

す るまで可能 な限 り追跡調 査 をす るこ とと した。

胸部X線 検 査 につい て は,そ の陰影 像 を調査 表 にス

ケ ッチす る とともに,撮 影 した写 真 を小 委員会 に提 出

す るこ とと した。

4)随 伴症状

主治 医は投与 開始 後,観 察 日毎 に随伴 症状 の有無 を

確 認 し,随 伴症 状が 発現 した場合 に は,そ の種 類,程

度,発 現 日,消 失 日,投 与 継続 の可否,処 置,試 験薬

剤 との 関係 な どにつ いて調査 表 に記 載 し,原 則 と して

症 状が消 失す る まで 追跡調査 す る こと とした。 症状 の

程 度 は軽度,中 等度,高 度 の3段 階で判 定 し,試 験 薬

剤 との 関連性 は,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 階で判 定 した。

Table 1. Items and schedule of laboratory tests

●: indispensable ○: should be perforlned as often as possible
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6,判 定

1)主 治医判 定

主 治医 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 に,細 菌学 的 効果 を消失,減 少

(一部 消 失),不 変,菌 交代 の4段 階 お よび判 定 不能,

臨床 効果 を著 効,有 効,や や有 効,無 効 の4段 階 と判

定不 能で判 定 した。 さ らに臨床 効果 と安 全性 とを勘 案

して,そ の有 用性 を極め て有用,有 用,や や有用,有

用 とは思 わ れ ない,好 ま しくないの5段 階 お よび判 定

不能 に判定 した。

2)小 委 員会判定

試験 終了後,小 委 員会 での症例検 討前 に コ ン トロー

ラーが調 査表 の薬剤番 号,施 設名,主 治 医名,主 治医

が判定 した 臨床効果 ・有用性 等 の記載部 分 をブ ライ ン

ド化 し,無 作為 に新症 例番号 を付与 した。 小委 員会で

は新症 例番 号 を付 した調査 表 と胸部X線 写真 に基づ い

て各症例 毎 に診 断名 の確定 と解析対 象 と しての適否 を

決定 し,さ らに重症 度(軽症,中 等症,重 症 の3段 階),

臨床効 果(著効,有 効,や や有効,無 効 の4段 階 お よび

判定 不 能),細 菌 学 的効 果(消 失,減 少 〔一 部消 失 〕,

菌交代,不 変 の4段 階 お よび判定 不能)の判定 を行 った。

副作用 お よび臨床検査 値異常 につ いて は,主 治医 の

記 録 した随伴症状 や臨床 検査値 の推移 か ら採 否 を決 定

した後,そ の重 症度 を軽度,中 等 度,重 度の3段 階 に

判 定 した。臨床検 査値 につ いては,そ の変動 を各施設

の正常値 と対比 し,次 の基準 に該当す る ものにつ いて

試 験薬剤 との 関連性 の有 無 と症状 の程度 を判定 した。

(1)正 常 値→ 異常 値:前 値 の20%以 上 を異 常 変動

とす る。

(2)異 常値→ 異常 値:前 値 の2倍 以 上 を異 常変 動 と

す る。

(3)次 の検 査 項 目につ い て は下記 の 数値 を異常 と

す る。

白血 球数:3000/mm3未 満

好酸 球数:10%以 上,実 数値 として500/mm3以 上

血小板 数:10万/mm3未 満

有 用性 は,臨 床 効果 お よび副作用,臨 床検査値異

常 の有 無 と程度 を勘 案 し,Table2の 基準 に従い,極

めて有用,有 用,や や有用,有 用 とは思われない
,好

ま しくない の5段 階 と判 定不能 に判定 した。

7. Key codeの 開封

小委員 会 による判定 内容 につ いてコ ン トローラーに

よる確認 お よび各施設 の主治医 の確認,了 承後に全症

例 の デー タ を固定 し,コ ン トロー ラーに よりkey code

が 開封 された。

8.解 析方 法

Key code開 封 後の デー タ解析 は コン トローラーの指

導 の もと,パ ラメ トリ ック/ノ ンパ ラメ トリック手法

を用 い 田辺 製薬株式 会社 にて行 った。検定にはデータ

の尺 度,性 質 に応 じZ2検 定法,Wilcoxon順 位和検定

法 な どを用 いた。検 定の有意水 準 は両側5%と した。

II.試 験 成 績

1.対 象症例

総 投 与 症 例 数 の147例(TMFX300mg群49例,

TMFX600mg群50例,OFLX群48例)に ついて小委員

会で解析対 象 として の採 否が検討 された(Fig2)。

臨床効 果解析対 象 は132例 で,除 外 された15例 の除

外 理 由をTable3に 示 した。

副作 用解析 対 象 は10例(対 象外疾 患 と判明 したため

投 与1日 後 に中止 した1例,同 一症例 に2度投与された

1例,服 薬 違反 の1例,直 前 までキ ノロ ン剤が投与さ

れて い た1例,他 の抗 菌剤 が併 用 された1例,副 腎皮

質 ス テ ロイ ド剤 が併用 され た5例)を 除いた137例 であ

り,ま た臨床検査 値解析対 象 は副作用解析対象例から

投 与後 に臨床 検査 が実 施 され なか った4例 および肝機

能,腎 機 能等 の主要 な検 査 が行わ れなか った4例を除

Table 2. Criteria for judgement of usefulness

++: markedly useful +: useful ±: slightly useful -: useless ×: unfavorable ?: undedded
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いた129例であ った。 また有 用性解 析対 象 は,臨 床 効

果解析対象の132例 に臨床効 果解析 対 象外 で副作 用が

発現 した1例 を加えた133例 であ った。

2.背 景因子

臨床効果解析対 象例132例 の患者 背 景因 子 を以 下 に

示す。

D性 別,年 齢 など

性別,年 齢,体 重,ア レルギ ー歴の有無 につ いて検

討したが,い ずれの項 目におい て も3群 問 に有意 な偏

りは認められなかった(Table4)。

2)診 断名

主治医と小委員会 に よ り確 定 された 診 断名 の 内訳

は,慢性気管支炎71例(300mg群26例,600mg群28例,

OFLX群17例),気 管 支拡 張症38例(300mg群12例,

600mg群12例,OFLX群14例),そ の他23例(300mg群

6例,600mg群7例,OFLX群10例)で あ った が,疾 患

分布 にお いて3群 閥 に膚意 な偏 りは認 め られな か った

(Table4)。

3)感 染症重 症度,基 礎疾 患 ・合併症 な ど

小 委員 会判定 に よる感染 症重症度,基 礎 疾患 ・合併

症,投 与 直前 の化学療 法,併 用薬 お よび投 与期 間 につ

いて検討 した結 果,600mg群 で直前 に化 学療法 が な さ

れ てい た症 例 が 有意(p<0.05)に 多 か っ た。 その他 の

項 目につ いて は3群 間 に有意 な偏 りは認 め られ なか っ

た(Table4)。

Total No. of patients

NS: not significant

Fig. 2. Case distribution

Table 3. Reasons for exclusion from the evaluation of clinical efficacy

* pneumonia (TMFX 300
:2 cases), lung abscess (OFLX:1 case)
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4)臨 床症状,臨 床検査億

投 与開始 前の体 温,咳 徽,喀 痰量,喀 痰性 状,呼 吸

困難,胸 痛,胸 部 ラ音,チ アノー ゼ,白 血球 数 赤 沈

お よびCRPに つ いて いず れ も3群 間 に有意 な偏 りは認

め られ なか った(Table5)。

5)起 炎菌お よび薬剤 感受性

小 委 員 会 に て起 炎 菌 が 確 定 さ れ た 症 例 は68例

(300mg群21例,600mg群25例,OFLX群22例)で,単

独 菌感 染例が 大部分 であ ったが,複 数菌感染例 も含め
,

起 炎菌 別の症例 の 内訳 に有 意 な偏 りは認め られなかっ

た(Table6)。

これ らの症例 か ら79株 の推定 起炎菌が検出された.

起炎菌の種類はStreptococcus pneumcmiae 16株, Ramo,

philus influenzae 23株, Moraxella catarrhaiis  18株,

Pseudomonas aeruginosa  14株,そ の他8株 であ り,3群

聞 に有 意 な偏 りは認 め られ なか った。 また,こ れら

Table 4. Background patient data

* "uhknown" excluded
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Table 5. Background of patients: initial symptoms

* "unknow
n" excluded



498 CHEMOTHERAPY
DEC. 1993

79株 中,MICが 測定 された34株 の成績 をFig3に 示 し

た。TMFXのMIC80は1.56μg/mlで あ り,一 方,OFLX

のMIC80 は625μg/mlで あ った。

3,小 委員 会判定 に よる臨床効 果

1) 臨床 効果

臨床効 果解析 対 象132例 の小 委 員会判 定 に よる臨床

効 果 をTable 7に 示 した。 有 効率 は300mg群 で86.4%

(38/44),600mg群 で85.1%(40/47), また著効 率 で は

各 々4.5%(2/44), 8.5%(4/47)で あ り,い ず れ も

TMFX2用 量 間 に有意差 は認 め られ なか った。 なお,

OFLX群 の有効率,著 効率 は各 々92,7%(38/41), 2.4%

(1/41) で あ った。

2) 診 断名別 臨床効 果

臨床効 果 を慢 性気管 支炎 とその他 の疾患 に層別 して

検 討 を行 った(Table8)。

慢 性気 管 支 炎 に お け る有 効率 は300mg群 で88.5%

(23/26), 600mg群 で89,3%(25/28),著 効率 で は各 々

7,7%(2/26), 10.7%(3/284で あ り, TMFX2用 量 間に

いず れ も有意差 は認め られ なか っ た。 なお, OFLX群

の有 効率,著 効率 は各 々94.1%(16/17), 5.9%(1/17)

であ った。

そ の他 の疾患 群で は有効率 で は300mg群,600mg群,

OFLX群 で各 々83.3%(15/18), 78,9%(15/19),91 .7%

(22/24)で あ り,著 効 率 で は各 々0,0%(0/18),5 .3%

(1/19), 0.0%(0/24)で あ った。TMFX2用 量間にはい

ず れ も有意差 は認 め られなか った。

3) 重症度 別臨床 効果

感 染症重 症度別 に層 別 して検 討 を行 った(Table9)。

軽 症 群 で は 有 効 率 で300mg群 が84.6%(22/26),

600皿9群 が81.5%(22/27)で あ り,TMFX2用 量間で

有 意 差 は認 め られ な か っ た。OFLX群 の有 効率は

92.6%(25/271で あ った。

一 方
,中 等 症 群 で は 有 効 率 で300mg群88.9%

(16/18),600mg群g0.0%(18/20),ま た著効率では各々

11,1%(2/18), 20.0%(4/20)で あ り,い ず れも2用量

問 に有 意 差 は認 め られなか った。 なお,OFLX群 の有

効 率 お よ び 著 効 率 は,各 々92.9%(13/14), 7.1%

(1/14)で あ った。

4) 起炎菌 別臨床 効果

起炎 菌別 の臨床効 果 をTable 10に 示 した。

検 出数の多 か った菌の うち単 独感染例についての有

効 率 は,H. influenzae で は300mg群857%(6/7),

600mg群100.0%(6/6), OFLX群100.0%(4/4), M

catarrhalis で は300mg群100.0%(3/3), 600mg群

Table 6. Distribution of causative organisms

MRSA: methicillin-resistant S. aureus
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100.0%(9/9), OFLX群100.0%(2/2), ま たS. Pneumo-

niae で は300mg群80.0%(4/5), 600mg群50.0%(1/2),

OFLX 群100.0%(3/3)で あ っ た 。 な お,H. influenzae,

M. catarrhalis で は600mg群 に お い て そ れ ぞ れ1例 と2例

著効例 が認 め られ た 。P. aeruginosa の 有 効 率 は300mg

群100.0%(3/3),600mg群0.0%(0/3),OFLX群75.0%

(3/4)であ った。 なお,い ず れ もTMFX2用 量 間 に 有 意

差は認 め られ な か っ た。

4. 細菌 学 的効 果

起炎菌 の確 定 した 症 例 に つ い て の 細 菌 学 的 効 果 を

Table 11に 示 し た 。 菌 消 失 率(消 失+菌 交 代)は,

300mg群85.7%(18/21),600mg群87.0%(20/23)で,

2用 量 間 に 有 意 差 は 認 め ら れ な か っ た 。OFLX群 で は

81.8%(18/22)の 消 失 率 で あ っ た。

ま た 起 炎 菌 別 の 菌 の 消 長 をTable 12に 示 した 。 鳳

influenzae の 菌 消 失 率 は300mg群100.0%(7/7),600mg

群100,0%(9/9), OFLX群100.0%(7/7)で あ り,M

catarrhalis の 菌 消 失 率 も300mg群100.0%(5/5),

600mg群100,0%(9/9), OFLX群100.0%(4/4)と い ず

れ も100.0%を 示 し,S. pneumoniae で も300mg群80、0%

(4/5),600mg群80.0%(4/5), OFLX群100。0%(6/6)と

高 い 消 失 率 を 示 した 。 しか し,P. aeruginosa に つ い て

は い ず れ もや や 低 い 率 に 留 ま っ た。 菌 全 体 の 消 失 率 は

300mg群87.0%(20/234, 600mg群88.5%(23/26),

Fig. 3. MIC distribution of causative organisms

Table 7. Clinical efficacy judged by the committee
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OFLX群82.1%(23/28)で あ っ た。 な お,い ず れ も

TMFX2用 量 間 に有意差 は認 め られ なか った。

5.主 治医判 定 に よる臨床 効果

主 治医判定 による臨床 効果 をTable Bに 示 した。 有

効 率 は300mg群93.2%(41/44),600mg群91,5%

(43/474,著 効 率 で は300mg群11.4%(5/44),600mg

群14.9%(7/47)で あ り1, いず れ も2用 量 間 に有意 差 は

認 め られ なか った。OFLX群 の有 効率,著 効率 は各 々

95,1%(39/41), 9.8%(4/41)で あ った。

6. 小 委員 会判定 による副作 用 お よび臨床検査 値異

常

1) 副作 用

副作 用解析 対象症 例 にお ける自他覚 的副作用 の発現

率 とそ の 内容 をTable 14に 示 した。600mg群 で48例

中1例(2.1%) に舌 のあ れ と上 腹 部痛 が,OFLX群 で は

44例 中不 眠,嘔 吐が各1例 ずつ(4,5%) に認 め られたが,

いず れ も重篤 な もので はなか った。発現頻 度 に関 して

はTMFXの2用 量 間 に有意 差 は認 め られなか った。

2) 臨床検 査値異常

臨床 検査値 の異常 変動 の発現頻 度 と内容 をTable15

に示 した。

発現 頻 度 は300mg群 で44例 中6例(13.6%),600mg

群 で44例 中9例(20.5%),OFLX群 で41例 中3例(7.3%)

であ った。TMFX2用 量 間 に有 意差 は認めちれなかっ

た。 また,そ の内容 は好酸 球増 多 とS-GOT, S-GPTな

どの肝機 能値 に関す る ものが ほ とん どで,い ずれも重

篤 な もので はな く,ま た追跡検査 が行 われた症例では

正 常値 あ るいは投 与前値 に復 していた。

7. 小委 員会判定 に よる有 用性

小委 員 会 に よ りTable 2の 基 準 に基づいて判定され

た有 用性 をTable 16に 示 した。

有用 率(極 め て有 用+有 用)で は300mg群 で84.1%

(37/44), 600mg群 で83.0%(39/47) であ り,ま た,極

め て有 用 の物 定率 で は300mg群4.5%(2/44),600mg

群 で は6.4%(3/47) で あ ったが,い ずれ も2用量間に有

意 差 は認 め られ なか った。 なお,OFLX群 の有用率は

90.5%(38/42), 極 め て有 用 は2.4%(1/42) であった。

8. 主 治医判 定 による有用性

主治医判定 による有用性 をTable 17に 示 した。

有 用 率 は300mg群93.2%(41/44), 600mg群89.4%

Table 8. Clinical efficacy according to diagnosis as judged by the committee

Table 9. Clinical efficacy according to initial severity as judged by the committee
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(42/47)と いず れ も高 い 有 用 率 で,ま た,極 め て 有 用

の判定率 で は300mg群11.4%(5/44),600mg群14.9%

(7/47)で あ った が,2用 量 間 に 有 意 差 は認 め ら れ な か

った。なお,OFLX群 の有 用 率 は92.9%(39/42),極 め

て有用 は7.1%(3/42)で あ っ た。

III. 考 察

今回,我 々は呼吸器感染症への有用性が期待できる

ニューキノロン系合成抗菌剤TMFXの 呼吸羅感染症に

対する臨床至適用量を客観的に評価すべ く,TMFX2

用量間で二重盲検比較試験を実施した。

Table 10. Clinical efficacy according to causative organisms as judged by the committee

*(): %
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Table 11. Bacteriological efficacy judged by the committee

*
: Eradicated + Replaced

/ No. of patients
×100

Table 12. Bacteriological response according to species

*():%

Table 13. Clinical efficacy judged by attending doctors
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Table 14. Side effects judged by the committee

Table 15. Abnormal laboratory findings judged by the committee

Table 16. Usefulness judged by the committee

Table 17. Usefulness judged by attending doctors
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TMFXの 投 与量 は,そ の体 内動態 と,S.pneumoniae,

H.influenzae,M.catarrhalisな ど各種 呼 吸 器感 染 症 起

炎 菌 に対 す るMICお よび一般 臨床賦 験で の戒績4)か ら1

日300mg(分2)と600mg(分2)の2用 量 と した。 また,対

照 薬剤 と して はTMFxと 同 じニ ューキ ノロ ン剤 で,呼

吸 器感染 症の治 療 に繁 用 され,そ の有効性 と安全 性 に

対 す る評価 が確 立 され てい るOFLXを 選 ん だ。対 象疾

患 は,ニ ェーキ ノロ ン剤 の特 性 を考 慮 し,グ ラム陰性

桿 菌 を含み,幅 広 く起 炎菌 が検 出で きる可 能性 が比較

的高 い と思わ れ る慢 性下 気 道感染 症 と した8～10)。た だ

し,び 漫性汎細 気管支 炎 について はその病 態お よび難

治性 な どを考慮 し対象 よ り除外 した。

そ の結 果,TMFXの2用 量群 の臨床 成 績 は,300mg

群で著効2例,有 効36例,や や有 効3例,無 効3例 であ

り,一 方600m鰹 群 で は著効4例,有 効36例,や や有効

4例,無 効3例 で,有 効率 は それぞ れ86.4%,85。1%,

著効 率で は4.5%,8.5%と な り,有 効率 において 有意

差 はな く,ほ ぼ同等 の成績 であ った。 ただ し,背 景因

子 において600mg群 では試験 薬投与 直前 に化学療 法が

な されてい た症例,す な わち他の化 学療法 剤で は無効

で あった難治性 の症例 が有 意 に多 か った。 これ らの症

例 の臨床 効果 判定 はいず れ も有効 であ った。

また 診 断名 別,重 症度 別 の 臨床 効 果 にお いて も,

300mg群 と600mg群 との 間に大 きな差 はみ られなか っ

た。 しか し,比 較 的疾 病 の背景 因子が揃 いやす く,今

回 の対 象例 の半数 以上 を占め た「慢性 気 管支炎群2,お

よび重症度 の よ り高い「中等 症群 」にお いて は600mg群

の方 が有効率,著 効率 と もに高 か ったこ とは注 目され

た。

起 炎菌 別での 臨床 効果 は,呼 吸 器感染 症の主 た る起

炎 菌 と考 え ら れ るh.influenzae,M.catarrhalis,S.

pneumoniaeに 対 して はTMFX2用 量 群 と もに高 い有効

性 を示 した。 また,P.aeruginosa単 独 感染 にお いて は,

300mg群 の3例 はいず れ も有 効 で,600mg群 で は3例

中や や有 効2例,無 効1例 で あ った。 この うち300mg

群 の症 例 か ら分離 され たP.aeruginsa2株 につ いて は

TMFXに 対 す るMICが 測 定 されて お り(0.78お よび1.56

μg/m1),こ れ はTMFX単 回投 与 時 の血 中濃 度4)からみ

て も十分 奏功 す る程 度の もの で,TMFXの 臨床 的有効

性 を裏付 ける ものであ った。,600mg群 につい て は有効

率 が低 か ったが,P.aeruginosa感 染 症 にお いて は宿主

側 の難治要 因の多 寡が有 効率 に関与す るのか も しれな

い。

また,細 菌学 的効 果 にお いて は,菌 消失 率(消 失+

菌 交代)で300mg群 で は85.7%,600mg群 で は87.0%

で あ り,600mg群 がや や上 回 った。

なお,非 盲検 下 の対 照 としたOFLXの 今回の有効率

は これ までの比較 試 験 成緻(有効 率77.3～83.6%)1～4)

に比 べ て高 い もので あ った。TMFX両 群に比 しても
,

統計 解析上 有意差 は ない もりの有効率では若干上回る

点 が多か った。 これ らの理由 は現在 のところ不明であ

るが,詳 細 は今後 の二重 盲検 下の比較試験の結果を待

ちたい。

TMFX2用 量 群 の 安 全 性 に つ い て は,副 作用は

600mg群 で1例(2.1%)に 認 め られ,臨 床検査値異常は

300mg群 で6例(13.6%),600mg群 で9例(20.5%)認 め

られたが,い ず れ も両群 間に有意差 はなかった。臨床

検 査値 異 常 の発 現 頻度 は,従 来 の薬剤 の比較試験成

績11～17)に比 して特 に高い ものではなかった。また,そ

の 内容 と して は,好 酸球増 多お よび肝機能値の異常が

主 な もの であ ったが,好 酸球 増多については,300mg

群 で の1例 に対 し,600mg群 で は4例 とやや多 く発現

してい る ものの,好 酸球増多 がア レルギー反応的なも

の であ るこ とを考慮 す ると,薬 剤用量 との相関は特に

ない もの と思 わ れ る。 なお,第39回 日本化学療法学

会西 日本支部 総会新 薬 シ ンポ ジウムで発表 された一般

臨床 試験 で の副作 用,臨 床 検査値 異常の発現率も1日

用量300mgと600mgで はほぼ同程度であった41、

有 用性 につい ては,小 委 員会判定,主 治医籾定とも

にTMFX2用 量 聞に有 意差 は認め られず,TMFX投 与

群 は いず れ もOFLXの1日600m9(分3)投 与に匹敵する

成績 で あった と言 え る。

以上,慢 性下 気道感 染症 を対 象 に,TMFXの 至適用

量 を1日300mg投 与(分2)群 と600mg投 与(分2}群とで比

較検 討 した結 果,有 効性 において は両群 ともほぼ同等

の成 績で あ った 。 また,安 全性 について も両群にほと

ん ど差 は認 め られなか った。ただ し,著 効率および細

菌 学的効果 に おいて は600mg群 の方が若干高い結果で

あ った。 また,「 慢 性気管 支炎群 」および「中等症群」に

おいて も600mg群 が著効 率,有 効率 ともに上回る結果

で あ った。TMFXに つ いて は,喀 疾中濃度はほぼ血中

濃 度 と同等で あ る こ とが示 され てい る40。しかし,呼

吸 気道 に器質 的病変 を有す る慢性下気道感染症患者に

おいて は薬剤 の移行性 は よ り低下 す ると考 えられる。

またその 一方 で,近 年,methicillin-resistant S.aureus

やP.aeruginosaな どの多 剤耐性 菌 の蔓延 やニューキノ

ロ ン系抗 菌剤 に対す る各種感 染症起炎菌の耐性化が準

んで いる。 したが って,今 回の比較試験の成績からは

300mg群 お よび600mg群 の差 は必ず しも明確ではなか

ったが,こ れ らの点 を勘案 す る と,難 治性要因の高い

呼吸器 感 染症患 暑 に対 じて は1日600mg(分2)投 与が適

当 と考 えられた。
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To determine the optimal dose of temafloxacin (TMFX), a new quinolone antibacterial agent, in
respiratory tract infections, a dose-finding study was conducted in patients with chronic lower

respiratory tract infections using ofloxacin (OFLX) as the control drug. A TMFX 300 group (150

mg b.i.d.) and TMFX 600 group (300 mg b.i.d.) were compared by the double blind method. In

principle, these drugs were administered for 14 days.
The total number of patients enrolled in the trial was 147, 132 of which (TMFX 300 group: 44,

TMFX 600 group: 47, OFLX group: 41) were eligible for evaluation of clinical efficacy. There

were no significant differences in the distribution of background factors, but the number of

patients previously treated with other antibiotics in the TMFX 600 group was significantly larger
than in the other groups (p <0.05).

1) The clincal efficacy rate was 86.4%,in the TMFX 300 group and 85.1% in the TMFX 600

group. The percentages of cases in which clinical efficacy was "excellent" (the "excellent" rate)
were 4.5% and 8.5% in the TMFX 300 group and the TMFX 600 group, respectively.

In the patients with chronic bronchitis, the efficacy rates were 88.5% and 89.3%, and the
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"excellent" rates were 7 .7% and 10.7%, in the TMFX 300 group and the TMFX 600 group,

respectively. In patients whose infection severity was moderate, the efficacy rates were 88.9% and

90.0%, and the "excellent" rates were 11.1% and 20.0% in the TMFX 300 group and the TMFX

600 group, respectively. The differences between these two groups, however, were not significant.

In the OFLX group, the clinical efficacy rate was 92.7% in the patients as a whole, 94.1% in the

patients with chronic bronchitis and 92.9% in the patients whose infection severity was moderate.
The "excellent" rates were 2.4%, 5.9% and 7.1%, respectively.

2) The bacterial eradication rate (eradicated + replaced) was 85.7% in the TMFX 300 group

and 87.0% in the TMFX 600 group, with no significant difference between the two groups. The

eradication rate in the OFLX group was 81.8%.

3) There were no cases of adverse drug reactions (ADRs) in the TMFX 300 group, but there was

one case (2.1%) in the TMFX 600 group. Abnormal laboratory test findings were observed in 6

cases (13.6%) in the TMFX 300 group and in 9 cases (20.5%) in the TMFX 600 group. There were

no significant differences between these two groups in incidence of ADRs or abnormal laboratory

test findings. In the OFLX group, ADRs were observed in 2 cases (4.5%), and abnormal laboratory

test findings were observed in 3 (7.3%).

4) The usefulness rates were 84.1% in the TMFX 300 group and 83.0% in the TMFX 600

group. The percentages of cases in which degree of usefulness was "markedly useful" were 4.5%
and 6.4% in the TMFX 300 group and the TMFX 600 group, respectively. There were no

significant differences between these two groups. In the OFLX group, the utility rate was 90.5%,

and the "markedly useful" rate was 2.4%.

These results indicate that the TMFX 300 group and 600 group were almost equal in terms of

both efficacy and safety for chronic lower respiratory tract infections. However, the TMFX 600

group was slightly better than the TMFX 300 group in the "excellent" rate and the bacterial

eradication rate. In addition, among the patients with chronic bronchitis, the-TMFX 600 group

was superior in terms of both the clinical efficacy rate and the "excellent" rate, as well as among

patients whose severity of infection was moderate. Therefore, a daily dose of 600 mg of TMFX was
considered necessary to treat respiratory tract infections, including intractable cases.


