
VOL.42 NO.5 OFLXの 慢性気遵感染急性増悪抑制比較試験 639
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慢性気道感染症患者 を対象に無作為割付 けでonoxacin600mg/日 の2週 間毎投薬/休 薬の間

歇投与(A群)と200mg連 日投与(B群)を6か 月間行い,急 性増悪反復の抑制効果 その他

を比較 した。効果判定は気管支拡張症19例(A群/B群=同12/7),肺 気腫18例(同6/12),

慢 性気管支炎10例(同5/5),陳 旧性肺結核5例(同2/3),DPB 4例(同1/3),多 発性肺嚢
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胞1例(同0/1)の 計57例(同26/31)で 行 い,除 外 した9例 を加 えた66例 で安全性 を判定

した。試験開始前後 の急性増 悪の回数(1例 毎6か 月当た り補正値)はA群 で2、66回 か ら

0.98回 に,B群 で2,55回 か ら0,59回 に共 に統計学的 に有意 に減少 した。試験 開始後の急性

増悪(A群13例 で20回,B群10例 で16回)時 にA群 でHaemophilus influenzae等 の有意

菌が多 く分離 された。急性増悪 に対 してA群 の半数では入院後に注射剤 の投与に よりおおむ

ね有効が得 られ,B群 では外来でonoxacinを600mg/日 へ増量 して改善 した例が多かった。

持続検出緑膿菌12例 中1例 でonoxacinの デ ィスク感受性が3+か ら1+に 低 下 した。5例 で

めまい ・不眠,食 欲不振等の副作用 を認めた。GOT・GPTの 軽度上昇 を1例 に認 めたが中止

後改善 した。上記方法は慢性気遭感染症の外来長期管理に有用であ り,特 に少量連 日投与法が

優れていた。

Key words:慢 性 気道感染症。急性増悪,間 歇投与,持 続投与,onoxacin

慢性気道感染症患者の長期予後の改善のためには急性増

悪の適確な治療と共に鎮静期における急性増悪発現の予防

対策が重要である。びまん性汎細気管支炎(DPB,以 下

同)に 対 してはerythromycin(EM,以 下同)等 のマク

ロライド剤1～6)や新キノロン剤鍋の長期投与の有用性が報

告されているが,我 々は協同研究班を組織し,ofloxacln

(OFLX,以 下同)の 慢性気道感染症患者に対する長期投

与比較試験を行つた。すなわち,間 歇投与法鋤と今回考案

した少量連日投与法の2群 間で比較試験を行って共に優れ

た急性増悪抑制効果が得られたが,特 に少量連日投与法が

優れていたので以下に報告する。中間成績は第17回 国際

化学療法学会のシンポジウム 「The Use of Quinolones

in Respiratory Tract Infcctions亅 において発表した10,11)

が,本 報告はその後の投与例を加えた最終成績である。

1. 対 象 と 方 法

著者 らの施設 に通院中の患者の中で慢性気管支炎,

DPB,気 管 支拡張症,肺 気腫,陳 旧性肺結核等 を有

して細菌性感染 を繰返 し,試 験開始前6か 月間に急性

増悪が1回 以上見られた例のうち,試 験参加の同意 の

得 られた患者 を対象にOFLXを2つ の方法で投与 し

た。A群 はOFLXの1日 量600mg(分3)を2週 間

投薬後2週 間休薬 し,そ の後同様に2週 間毎の投薬と

休薬を繰返す間歌投与群 とし,B群 はOFLXの1日

量200mg(朝 分1)を 連日投与する持続投与群とし

た。試験前に封筒法により各施設毎に各群5例 ずつ計

10例 分の投与順を無作為に割付けておき,本 試験へ

の組入れ順に開封していずれかの群に登録した。両群

共に鎮静期から投与を開始して6か 月間続行したが,

試験開始後1か 月以内に中止した例はすべての判定か

ら除外 した。他の抗菌性薬剤の併用は禁止した。試験

期間中の急性増悪に対する治療については,間 歇期に

おけるonoxacinの 繰上げ開始や持続投与群での1日

量600mgま での増量投与をできるだけ行うこととし

たが,主 治医の任意 とし,急 性増悪が終息した時点で

再び元の試験に戻ることとした。

症例の登録は平成元年9月 から平成3年5月 までと

し,最 終登録例の経過観察は平成3年11月 までとし

た。主治医による効果判定と共に著者らのうち5名 か

らなる小委員会で全例の効果判定を行ってその結果を

各主治医と協議し,研 究班全体の判定の統一を図っ

Table 1. Classification based on diagnosis
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た。主な評価項目は試験開始前後6か 月間の急性増悪

回数,試 験期間中の急性増悪に対する各租治療の効

果,特 にOFLXの 繰り上げ開始や増量投与した際の

臨床効果,長 期投与に伴う安全性,急 性増悪の起炎菌

と持続分離菌の耐性化の有無,等 であり,2群 間で比

較検討した。

II. 成 績

1. 症例の分布

登録症例 は74例(A群/B群=36例/38例)で あ

ったが,8例(A/B=6/2)は 試 験開始後1か 月以 内

に投与が中断 された り外来通院が途切れて臨床経過が

把握で きず,脱 落例 としてすべての判定か ら除外 し,

残 る66例(A/B=30/36)を 採 用症例 とした。性別

はA群 が20対10,B群 が26対10で 共 に男性 が多

かった。平均年齢 はA群62.5歳(35～80歳),B群

68.5歳(41～82歳),平 均 体 重 はA群51.6kg(34

Table 2. Incidence (times/months) of acute exacerbation in each case before and during the study
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～70kg),B群49.4kg(31～70kg)で あ り9統 計

学的に偏 りはなかった。 これ ら66例 で安全性の判定

を行 ったが,う ち8例(各 群4例)で は試験開始前6

か 月間の急性増悪がまった く認 められず,B群 の1例

では副作用出現のため投与は1日 のみであ り,共 に臨

床効果判定から除外 した。以上の9例 を除外 した57

例(A/B=26/31)で 臨床効果を判定 した。診断名 を

Tabie 1に 示 したが,気 管支拡張症がA群 で,肺 気

腫がB群 でそれぞれ多い以外はほぼ均等 に分布 し,

統計学的に偏 りはなかった。試験開始時の重症度(A

群/B群)は 軽症が2/7,中 等症18/18,重 症6/4,不

明0/2で あ り,B群 に軽症例がやや多いが,分 布に有

意差 は見 られなかった。なお,66例 中12例(気 管支

拡張症6例,DPB3例,慢 性気管支炎3例)でPseu-

domonas aeruginosaが 持続分離 されていた。

2. 急性増悪の抑制効果

Table 2に 試 験開始前/後 の急性増悪の発現回数を

記 した。A群 の26例 中13例 とB群 の31例 中21例

で試験開始後 に急性増悪が まった く見 られ な くなっ

た。A群 の残 り13例 で計20回 の 急性 増悪が見 られ

てうち4例 では計7回 の入院治療を必要 とし,同 様に

B群 の残 り10例 で計16回 の急性増悪が見られてうち

1例 が入院 した。Table 2で も分か るように1例 毎6

か月当た りの急性増悪の回数は,A群 で試験開始前6

か月間の2.66回 か ら開始後6か 月間の0.95回 に減少

し,B群 では同様 に2.55回 か ら0.59回 へ とさらに減

少していた。両群での急性増悪回数の減少の程度は共

に統計学的に有意であったが,試 験期間中の両群の増

悪回数(0.95回/0.59回)間 に有意差はなかつた。

3. 試験 中の急性増悪の起炎菌 と治療成績

Table 3に 試験期間中に見 られた急性増悪時の分離

菌 を示 した。A群 で は21株 中15株 が病原性菌 であ

って主に休薬期に分離され,B群 での病原性菌の分離

は14例 中5例 にとどまった。分離菌の分布には差が

あり,A群 で分離されたBranhamella catarrhalisや

Haemophilus influenzae はB群 では分離されなかっ

た。

Table 4に 試験期間中の急性増悪の発現日と分離

菌,治 療薬剤と効果を示した。A群 では休薬期やそ

の終了直後に急性増悪が多く見られ,半 数弱で注射剤

が投与されておおむね有効を示した。A群 の半数強

では経口剤が投与されたが,次 回投与予定のOF二LX

を繰り上げて早期に投与開始する方法が多く取られ,

おおむね有効を示した。B群 での治療の多くは外来で

行われ,う ち8例 ではOFLXの 投与量を1日200mg

から600mgに 増量しただけであるが,7例 で有効が

得られた。両群を通じて急性増悪に対する種々の治療

効果は総じて高い有効率を示した。

4. 副作用

Table 5に 試験期間中に見られた副作用(6件/5

例)と 臨床検査値異常(1件/1例)お よび発現日を示

した。発現率はA群13.3%,B群5.6%で あり,不

眠症状が多かつた。B群 のNo.8で 投与1日 目に下肢

しびれ感が出現したが,こ の例はかラクタム系抗生

物質の投与で同様の症状を訴えた既往が数回あり,本

剤に特有な症状とは考えにくかつた。B群 のNo35

で見られたGOTとGPTの 上昇は501U/Lを わずか

に越える程度であつた。

5. 耐性の出現

急性増悪時の分離菌の中で強い耐性を示した株は

Staphylococcus aureus の4株 中2株 のMRSAの みで

あったが,OFLXに 対 するデ ィス ク感受性 も1+と

2+で あ つた。 また,試 験期間中に持続分離 されてい

たP.aeruginosa12株 の うち1株 のOFLXに 対する

Table 3. Organisms isolated during exacerbations
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Table 4, Organisms isolated, treatment given and its efficacy on each exacerbation in regimens A and B

ディスク感受性が3+か ら1+に 低下したが,こ の例

は試験期間中の急性増悪はまったく見られなくなった

著効例である。この例以外にはOFLX耐 性の出現は

見られなかった。

III. 考 察

慢性気道感染症では感染の都度,解 剖学的な気道～

肺胞構造の破壊や生理学的な感染防御機構の破綻が生

じてさらに感染を繰返し易くなる悪循環に陥 りやす

い。その長期予後の改善のためには急性増悪の的確な

治療 と共 に,急 性増悪発現回数の抑制 が必要である

が,す で にDPBに 対 して14員 環 系 マ クロライ ド

剤1～6)やニ ューキノロン剤6,7)の長 期投与成績が報告 さ

れている。ニューキノロン剤は抗菌力が期待されて多

くは1日600mgと い う治療 目的の常用量 で急性増悪

期 や感染持続状態の患者 に投与 されている6,7,が,鎮

静期の検討成績 はない。一方マクロライ ド剤は鎮静期
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Table 5. Adverse reactions observed in six of 66 patients (9.1%)

の患者に投与 され,そ の抗菌力だけでは解釈 し得ない

優れた有効性が示 され1～6)てお り,そ の機序について

は様々な見解がある。免疫学的機序で解釈 しようとす

る報告が多い1.12～15)が,一方で,緑 膿菌等 の産生する

biofilm16)に 対 す るマ クロライ ド剤 の優 れ た浸透効

果17-19)が報告 されている。 これらの報告では ciproflo-

xacinの 同様 の成績 も示 されてお り17,18),ニューキノ

ロン剤が同様 の臨床効果 を上げ得 ることが示唆 され

る。 さらに,慢 性気道感染症の急性増悪の主要な起炎

菌の中でH、infiuenZaeやB.Catarrhalis, S.aureus

お よび持続感染の多いP.ae川ginosaに 対 するニュー

キノロン剤の抗菌力はきわめて優れているので,そ の

少量持続投与および急性増悪時の増量投与 などによる

管理を工夫すればさらに優れた臨床効果 も期待 される

はずである。

一方
,臨 床では慢性気道感染症患者に投与 したニュ

ーキノロン剤を中止すると再増悪が見 られるため投与

続行せざるを得ず,結 果的に長期投与を余儀な くされ

る症例をよく経験する。担当医は耐性化 と副作用出現

の可能性,さ らに医療費の増加を念頭に置 きなが らや

むを得ず投与 を続けるのが現状であ り,こ れらの問題

点を解決する必要があった。今回の研究で は以上 を踏

まえて長期投与法の有効性 と安全性,細 菌学的問題を

検討 した。すでに著者の一人は副作用 と耐性化の問題

を考慮 したニューキノロン剤の2週 間毎の間歇投与法

を考案 して優れた成績 を報告 した鋤 が今回我々 はさ

らに少量連日投与法を考案 して間歇投与法 と比較 し

た。その結果,両 群共に急性増悪の発現回数が有意に

抑制 されて有用であったが,特 に少量連 日投与群 で抑

制効果の大 きい点が注目された。すなわち,試 験 開始

後に間歇投与群の半数の例で急性増悪が まつた く認め

られな くなったが,少 量連日投与群ではそれが2/3の

例 に昇った。1例 毎の急性増悪 の発現回数 も間歇投与

群で1/3強 まで有意に減少 したが,少 量連 日投与群で

は約1/4弱 とさらに低下 していた。間歇投与群で見ら

れた急性増悪は休薬期聞中やその直後 に多 く.休 薬期

に何 らかの対策が必要であるが,B群 の少量連日投与

法がその回答でもあると思われた。

試験期間中の急性増悪時 には,間 歇投与群では病原

性菌が多 く分離 され,少 量連日投与群では起炎菌不明

例が多かった。 しかし治療面で,少 量連 日投与群では

外来でofloxacinの 増 量の みで改善 させ得 た例が多

く,入 院を要 して注射剤 を投与 した例の多い間歇投与

群に比 し医療費の面で もむしろ有用 と考えられた。持

続 して分離 されていたP.aenrgrinosaの 耐性化はほと

ん ど見られなかった。耐性発現 をみた1例 も試験期間

中には急性増悪の発現はまった く見 られな くなって臨

床的 には著効を示 した。

ただし,両 群で1例 ずつMRSAに よる急性増悪が

見られており,注 意が必要である。なお,試 験期間中に

重篤な副作用 は見 られなかった ものの副作用発現率は

若干高 く,種 々の基礎疾患を有す ることと長期投与に

起因する と思われるので,適 応は限定すべきであると

考 える。 また,今 回の試験では過去6か 月間の急性増

悪の発現が1～2回 程度の軽症例 をも対象としたが,2

つの投与法の比較 を行 うために対象に組入れたもので

あ り,臨 床に本法を応用す る場合には頻回に感染を反

復する中等症以上に対象を限定すべ きと考える。

以上,今 回のニューキノロン剤の2つ の投与法は慢

性気道感染症患者の長期予後管理にとって有用であっ

たが,適 応 を限定するなどまだ考慮すべ き点が若干あ

ると考えられた。

文 献

1) 工藤翔二, 植竹健司, 萩原弘一, 平山雅清, 許 栄

宏, 木村 仁, 杉山幸比古: び まん性汎細気管支炎

に対するエリスロマイシン少量長期投与の臨床効果

に関する研究―4年 間の治療成績―。日胸疾会誌

25: 632～ 642, 1987

2) 澤木政好, 三上理一郎, 三笠桂一, 国松幹和, 伊藤

新作, 成田亘啓: 慢性気道感染症における Erythro-

mycin長 期化学療法の検討―第2報, Pseudomonas



VOL.42 NO.5 OFLXの 慢性気道感染急性増悪抑制比較試験 645

感染例も含めて一。感染症誌60: 45～ 50, 1986

3) 武田博明, 三浦 洋, 川平昌秀, 小林宏行, 小友

進, 中池司郎: び まん性汎細気管支炎に対する TE-

031長 期投与の検討。感染症誌63: 71～78, 1989

4) 山本正彦, 近藤有好, 田村昌士, 泉 孝英, 伊奈康

孝, 野田正治: びまん性汎細気管支炎に対するエリ

スロマイシンおよびニューキノロン系薬剤の畏期投

与の検討―全国集計の検討―。日胸疾会誌28: 1305
～ 1313, 1990

5) 芦谷淳一, 道津安正, 谷口治子, 伊井敏彦, 松倉

茂: ロキシスロマイシン投与により早期に軽快 した

びまん性汎細気管支炎の1例 。感染症誌66: 657～

658, 1992

6) 谷本普一, 高木 寛, 佐野光一, 小松崎克巳, 田辺

修, 古田島太: びまん性汎細気管支炎におけるニュ
ーキノロン剤およびエリスロマイシン長期療法の検

討。平成元年度厚生省特定疾患びまん性肺疾患調査

研究班研究業績集p.107～ 109, 1990

7) 中森祥隆, 吉村邦彦, 中谷龍王, 蝶名林直彦, 中田

紘一郎, 谷本普一, 杉 裕子: びまん性汎細気管支

炎における気道 ・中間領域感染症のofloxacin長 期

療法。Chemotherapy 33: 570～ 576, 1985

8) 林 泉: 慢性気道感染症の診断と管理, 慢性気管

支炎・気管支拡張症。呼吸器感染症(谷 本普一編)

p169～175, 南江堂, 東京, 1991

9) 林 泉, 大沼菊夫: 下気道のくり返し感染に対す

る間歇化学療法(ニ ューキノロン2週 投与 ・2週休

薬法)の 有用性。Chemotherapy 37 : 369, 1989

10) Watanabe A Motomiya M: Comparative study 
of oral ofloxacin between daily single-dose (200 
mg) treatment and every-two-week multidose 
(600 mg) treatment to control acute exacer- 
bation of chronic respiratory tract infections. 
Proc. 17th International Congress of Chemotherapy 
(Berlin), No.34, 1991

11) Watanabe A: Once daily versus every two week 

multidose ofloxacin in patients with acute 

exacerbations of chronic respiratory disease. 

Infection, 19 (Suppl, 7):S384•`S387, 1991 

12) Fraschini F, Scaglione F, Ferrara F, Marelli

O, Braga P C, Teodori F; Evaluation of the

immunostimulating activity of erythromycin in 

man. Chemotherapy 32: 286•`290, 1986 

13) Ras G J, Anderson R, Eftychis H A, Koch 

U, Theron A, Vanwyk H A, Olivier L R: 

Chemoprophylaxis with erythromycin stearate 

or amoxycillin in patients with chronic bronchitis-

Effects on cellular and humoral immune func-

tions. Sa. Med. J., 66: 955•`958, 1984

14) 平田健雄, 安場広高, 佐竹範夫, 松延政一, 木野稔

也, 大島駿作: エ リスロマイシンの好中球化学発光

に及ぼす効果のin vitroにおける検討。日胸疾会誌

28: 1066～ 1071, 1990

15) 杉山幸比古, 菅間康夫, 北村 諭, 工藤翔二, 武内
一郎: びまん性汎細気管支炎患者の末悄血活性化T

細胞とエリスロマイシンによる変動の検討。日胸疾

会誌28: 1574～ 1579, 1990

16) Costerton J W Cheng K J, Greesely G G, 

Ladd T I, Nickel J C, Dasgupta M, Marrie 

T J: Bacerial biofilms in nature and disease. 

Ann. Rev. Microbiol. 41:435•`461, 1987

17) 小 林 宏行: 病 態 か ら診 断 へ― 宿 主 の状 態 と肺 感 染 症 。

日内 会誌80: 663～668, 1990

18) 大 垣 憲 隆: 気 道 ・肺 胞 へ の 細 菌 付 着 。 日胸 会 誌 30:

195～ 200, 1992

19) 武 田博 明, 大 垣 憲 隆, 菊 地 直 美, 小 林 宏 行, 明 石

敏: び まん性 汎細 気 管 支炎 に対 す る マ ク ロ ラ イ ド作

用 の 検 討 ―緑 膿 菌biofilmに 対 す る ク ラ リス ロ マ イ

シ ンの影 響 ―。 感 染症 誌66: 1454～ 1461, 1992

Biweekly multidose regimen versus once-daily regimen of ofloxacin in patients

with repeated acute exacerbations of chronic respiratory tract infections 
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Two different oral ofloxacin (OFLX) regimens, a biweekly multidose regimen with 3•~200 

mg/day (regimen A) and a daily single-dose regimen with 200 mg (regimen B), were compared 

to evaluate the efficacy of new quinolone regimens in controlling acute exacerbations of 

chronic respiratory tract infections. Fifty-seven patients consisting of 19 with bronchiectasis, 

18 with chronic pulmonary emphysema, 10 with chronic bronchitis, 5 with old pulmonary 

tuberculosis, 4 with diffuse pan-bronchiolitis and one with multiple pulmonary bullae, were 

evaluated in this study:26 in regimen A and 31 in regimen B. The corrected mean incidence 

of exacerbations per case during six months before and during the study was reduced from 

2.66 to 0.95 in regimen A, and from 2.55 to 0.59 in regimen B, both statistically significant 

differences. As therapy of acute exacerbations during the study, injection therapy on 

admission was required in most cases of regimen A. On the other hand, simply increasing 

the ofloxacin dose given in the outpatient clinic managed to control acute exacerbations in 

most cases of regimen B. The development of resistant strains was not clinically important 

because only one of 12 strains of Pseudomonas aeruginosa that had been isolated continuously 

during the study acquired a certain degree of resistance to ofloxacin when tested by the 

sensitivity disk. Adverse reactions were found in 4 patients in regimen A and in 2 in 

regimen B, these were mainly sleep disturbance and dizziness. We conclude that the long-

term administration of new quinolones, especially the daily single-dose regimen with 200mg 

of ofloxacin, is useful in controlling acute exacerbations of chronic repiratory tract 

infections.


