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【原著 ・臨床試験】

慢性 下気道感染症 に対す るprulifloxacinとofloxacinの 二 重盲検比較 試験
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新規キノロン系合成抗菌薬prulifloxacin(PUFX,NM441)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 対照薬として二重盲検群間比較

試験を実施した。PUFXは1回300mg1日2回,OFLXは1回200mg1日3回,い ずれ も14日 間

連 日経口投与を原則 とした。得 られた成績は以下のとお りであった。

1)検 討対象症例数は211例 でPUFX群106例,OFLX群105例 であった。有効性の解析対象症例

は,PUFX群,OFLX群 とも88例 であった。投与前の略痰性状および胸痛 に偏 りがみ られたが,統 計

解析の結果,い ずれも統計学的には交絡因子ではないと判断された。

2)臨 床効果は,PUFX群94.3%(83/88),OFLX群96.6%(85/88)の 有効率であり,両 薬剤群

間に有意差はみ られなかった。同等性検定(△=10%)の 結果,両 薬剤群の有効率は同等であることが

確認された。

3)細 菌学的効果は,PUFX群77.5%(31/40),OFILX群82.5%(33/40)の 菌陰性化率であり,

両薬剤群問に有意差はみ られなかった。

4)副 作用発現率はPUFX群1.1%(1/94),OFLX群52%(5/97)で,両 薬剤群間に有意差はみ

られなかった。主な症状は消化器症状であ り,OFLX群 での嘔気2例 が中等度であったほかは,す べて

軽度であった。

5)臨 床検査値異常変動の発現率はPUFX群7.9%(7/89),OFLX群7.5%(7/93)で,両 薬剤群

間に有意差はみられなかった。主なものは トランスア ミナーゼの上昇であった。

6)概 括安全度で 「安全である」と評価 された症例の割合はPUFX群91.5%(86/94),OFLX群

88.7%(86/97)で,両 薬剤群間に有意差はみられなかった。

7)有 用性(「 有用」以上)は,PUEX群94、3%(83/88),OFLX群94.4%(84/89)で あり,両 薬

剤群問に有意差はみられなかった。

以上の成績 より,慢 性下気道感染症に対 してPUFX1回300mg1日2回 投与はOFLX1回200mg

1日3回 投与と同等の有効率を示 し,副 作用および臨床検査値異常変動の発現率にも有意差はみられな

かった。また,PUEX群 で発現 した副作用は軽度の下痢1例 のみであり,安 全性 も高 く,慢 性下気道感

染症に対 して臨床的に高い有用性が期待される薬剤 と考えられた。

Key words:慢 性下気道感染症,prulifloxacin,ofloxacin,二 重盲検比較試験

Prulifloxacin(以 下PUFX)は 日本 新 薬株 式会 社 中央研

究所 で合成 され,明 治製菓 株式 会社 と共 同で 開発 中 のプ ロ ド

ラ ッグ型の キ ノロ ン系 合成 抗菌 薬で あ る。 本剤 は抗 菌力の 強

化 を 目的 としてキ ノ リ ン環骨 格 の1位 と2位 を硫黄 原子 を

介 した4員 環構 造 と し,さ らに高 い吸収 性 を意 図 し7位 の

ピペ ラ ジ ン環 に オキ ソ ジオキ ソ レニ ル メチル基 を結 合 した新

規 な化 合物 であ る(Fig,1)。

本剤 は経 口投 与 後小腸 上 部 よ り吸収 され,オ キ ソジオ キ ソ

レニ ル メチル基 が 離脱 した抗 菌活性 本 体(以 下UFX)と し

て体内 に分布 す る。 さ らにUEXは グ ラム陽性 菌お よび グラ

ム陰性 菌 に対 して 広範 囲 の抗 菌 スペ ク トルを有 し1),特 に緑

膿菌,そ の他 の グラム 陰性 菌な どの実験 的 マ ウス感染症 に対

して良好 な治療 効果 が示 されて いる2,。

臨床 第1相 試験3}で のPUEX100～400mg空 腹時 単回投

与時のUFX血 漿 中濃 度 は,投 与 後約1時 間で最 高濃 度 に達

し,そ の半 減 期 は7、7～8。9時 間,投 与 後48時 間 まで の

UFXの 累 積尿 中排 泄 率 は31～46%で あ った 。 また,反 復

投 与 に よる蓄積性 も認 め られ なか った。

PUFXの 非 臨 床 試験 お よび 臨床 第1相 試験 の 成 績 か ら,

ヒ トで の臨床 的有用 性が 期待 され,平 成3年11月 か ら研究

会が組 織 され,一 般臨床 試験 が実 施 された。 その結 果,呼 吸

器感 染症 に対 す る有 効 率 は85.2%(403/473)で あ った 。

この うち,い わ ゆる慢性 気道 感染症 に対 して,1回100mg,

200mgお よび300mg1日2回 投与 で そ れぞ れ81.5%

(44/54),81.9%(118/144),88.0%(22/25)の 有 効率 が

示 され たの。 一般 臨床 試験 にお け るすべ て の領域 で の副 作 用

発 現率 は3.5%(71/2,024),臨 床検 査値 異常 変動 発現 率 は

4.7%(81/1,726)で あ った4)。 また,慢 性 気 道感 染症 に対

する 臨床用量 検討 試験5)で は,1回200mgお よび300mg1

日2回 投 与 で,そ れぞ れ84.6%(22/26)お よ び89.3%

(25/28)の 有 効率 で あっ た。

以 上の 成績 よ り,PUFXは 慢 性 下気 道感 染症 に対 して1

回300mg1日2回 投 与 で十分 な効 果が期 待 で きる と判 断 さ

れ,そ の有効 性,安 全性 お よび有用性 を客 観 的 に評価 す る 目
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Fig.1. Chemical structures of prulifloxacin and UFX.

的で,ofloxacin(以 下OFLX)を 対照薬として,二 重盲検

比較試験を実施した。

なお,本 治験は各施設における治験審査委員会の承認を得

るとともに,「医薬品の臨床試験の実施に関する基準」を遵

守して実施された。

L対 象および試験方法

1.対 象

平成5年10月 から平成7年12月 までに全国64施

設を受診し,慢 性下気道感染症(慢 性気管支炎,気 管

支拡張症(感 染時),び まん性汎細気管支炎の急性増悪,

慢性呼吸器疾患に伴う下気道感染)と 診断 された患者

を対象 として実施した。年齢は原則 として20歳 以上 と

し,性 別お よび入院 ・外 来は問わないこととしたが,

細菌感染症 として症状 ・所見が明確で,確 実 な経過観

察が可能な軽症ないし中等症の患者を選択 した。なお,

以下の症例は対象か ら除外することとした。

(1)本 治験開始前にPUEXま たはOFLXが 投与され

た症例

(2)試 験薬剤投与前に他の抗菌薬療法 によ り症状が

改善 しつつある症例

(3)起 炎菌がUFXあ るいはOFLXに 耐性を示すこ

とが明らかな症例

(4)重 篤または進行性の基礎疾患 ・合併症を有 し,

試験薬剤の有効性 ・安全性の判定が困難な症例

(5)高 度の心,肝,腎 機能障害を有する症例

(6)薬 物アレルギー既往歴のある症例

(7)キ ノロン系抗菌薬にアレルギー既往のある症例

(8)て んかん,あ るいは易痙攣性な どの既往を有す

る症例

(9)老 化などの症状が高度で薬効評価に不適と考え

られる症例

(10)妊 婦,妊 娠 している可能性のある婦人お よび授

乳中の症例

(11)そ の他治験担当医師が不適当と判断した症例

2.患 者の同意

本治験の実施にさきだって,治 験担 当医師は患者 に

対 しGCP第18条 に定められた事項を説明 し,治 験参

加について患者の 自由意思による同意を原則 として文

書で得 たうえ,同 意取得年月日,同 意取得方法を症例

記録に記載することとした。やむを得ず口頭により同

意を得た場合は口頭同意記録にその旨を記載す ること

とした。

同意の能力を欠 く患者を対象 とする場合 には,法 定

代理人など患者 に代わって同意を成 し得るものの同意

を取得するものとした。

3.試 験薬剤

試験薬剤は下記のとお りとした。

1)被 験薬剤

PUFX100mg錠(1錠 中にUFXと して100mgを

含有)。

2)対 照薬剤

OFLX100mg錠(1錠 中にOFLX100mgを 含有)。

なお,被 験薬剤お よび対照薬剤はそれぞれに対応す

る実薬およびブラセボ錠を組み合わせたダブルダミー

法により,二 重盲検法の適格性 を期 した。

試験薬剤はPUEX群,OFLX群 ともに5錠(朝,夕)

または2錠(昼)を 各々1包(1回 量)と し,朝,昼,

夕の3連 包を1日 分 とした(Fig.2)。 その14日 分お

よび初回投与用の1分 包(PUFX群:PUFX実 薬3錠

とOFLXブ ラセボ錠2錠,OFLX群:OFLX実 薬2錠

とPUFXブ ラセボ錠3錠)を アルミニウム袋に入れ,

1症 例分とし,薬 剤名を 「NM-OF(RTI)(慢)錠 」 として

外観上識別不能な小箱に収め厳封 した。

4.試 験薬剤の割 り付けおよび製剤試験

1)割 り付け

コントローラーは,あ らか じめPUFXお よびOFLX

のそれぞれの実薬 とそのプラセボ錠の識別不能性を確

認したうえで,各 群各々2症 例ずつ計4症 例分を1組

として無作為 に割 り付けた。Key codeは コントローラ

ー が開封時まで密封保管 した。

なお,別 途emergency key codeを 作成して,治 験総

括医師が開封時 まで保管した。

2)製 剤試験

無作為割 り付 け後,コ ントローラーが任意に抜 き取
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PUFX:prulifloxacin,OFLX:ofloxacin

Fig.2.Package of test drug.

った被験薬剤および対照薬剤 について第三者機関(星

薬科大学薬剤学教室 永井恒司教授)で 崩壊試験,溶

出試験,含 量試験などを実施して,規 格に適合するこ

とを確認した。

ブラセボ錠についても同様の確認 を行った。

5.投 与方法および投与期間

治験担 当医師は患者が 「1.対象」の条件に適合する

ことを確認した後,患 者の受付順 に組番の若い順に開

箱 し,1回1包 を1日3回,各 分包の服薬時期の表示

に従い,朝,昼,夕 に連 日経口投与することとした。

ただし,投 与開始 日の第1回 目の服薬は 「初回投与用」

の表示のある分包を投与 し,以 後各分包の服薬時期の

表示 に従って投与することとした。投与期間は14日 間

連 日投与を原則とした。 ただし,以 下のいずれかに該

当する場合 には,治 験担 当医師の判断で投与を中止す

ることができることとした。 この場合 には可能 な限 り

中止時に所定の検査(終 了時に準ずる)を 行い,中 止

時期,中 止理由,所 見および中止後の経過 について症

例記録 に記載することとした。 また,試 験薬剤投与中

止後に他の抗菌薬にて治療を行った場合は,そ の薬剤

名,投 与方法,投 与量,投 与期間お よび臨床効果など

を症例記録に記載することとした。

(1)治 療 目的を達成 し,そ れ以上継続が不要 と判断

される場合

(2)副 作用 または臨床検査値の異常変動が認められ,

投与継続が不可能と判断される場合

(3)薬 剤投与開始後に症状,所 見の改善が認め られ

ず(増 悪を含む),投 与継続が好 ましくない と判断され

る場合(た だし,無 効の判断は3日 間分以上投与後に

行うこととした)

(4)対 象から除外すべ き条件が投与 開始後に判明 し

た場合

(5)患 者またはその代理人 より中止の申 し出があっ

た場合

(6)そ の他,治 験担当医師が投与中止の必要を認め

た場合

14日 間投与 しなかった場合は,服 用を中止 した時点

で必ず症状の観察,臨 床検査 などを実施 し,臨 床効果

判定を行った。 また,治 験期間の途中で患者が来院 し

な くなった場合は電話などでその理由およびその後の

経過について,可 能な限 り問い合わせを行 うこととし

た。

6.併 用薬剤

本治験中他の抗菌薬(マ クロライ ドの少量投与を含

む),副 腎皮質ステロイ ド剤,制 酸剤,ヒ スタミンH2

受容体拮抗剤,鉄 剤,マ グネシウム剤,カ ルシウム剤,

アル ミニウム剤,γ-グ ロブ リン製剤,コ ロニー刺激因

子製剤は併用を禁止 した。

また,原 則として本治験の薬効評価に影響 をおよぼ

す と考え られる他の薬剤(非 ステロイ ド性解熱鎮痛消

炎剤,消 炎酵素剤)は 併用 を避けることとした。ただ

し,患 者の利益のためやむを得ず併用 した場合は,そ

の薬剤名,用 法 ・用量 などを症例記録に記載すること

とした。

なお,鎮 咳,去 痰剤,消 炎効果を有さない喀痰融解

剤,気 管支拡張剤,各 種 吸入剤(副 腎皮質ステロイ ド

剤 を含む)の 投与お よび治療に必要な処置などは行っ

て もよいこととしたが,そ れ らについては必ず症例記

録に記載することとした。 また,テ オフィリンとの併

用により,テ オフィリンの血中濃度 を上昇させる可能

性があるので,併 用す る場合は慎重に投与することと

した6)。

7.観 察 ・検査項 目および実施時期

1)患 者背景

本治験開始前に患者名イニシャル,カ ルテ番号,年

齢,性 別,体 重,入 院 ・外来の別,職 業,感 染症診断

名およびその重症度,基 礎疾患 ・合併症お よびその重

症度,既 往歴,現 病歴,本 剤投与直前の化学療法の有

無およびその内容,ア レルギー既往歴などを症例記録

に記載 した。

2)臨 床症状の経過

体温,咳 嗽,喀 痰(量 ・性状),呼 吸困難,胸 痛,胸

部ラ音,脱 水症状,チ アノーゼその他必要 と思われる

事項について観察し,症 例記録 に記載することとした。

臨床症状については連 日観察することを原則 とす る

が,少 なくとも投与開始 日,投 与開始7日 後,14日 後
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には必ず観察することとした。投与14日 未満で中止 し

た場合も中止時点で必ず観察し,可 能な限り14日 後 も

観察 ・記録することとした。判定基準は以下の通 りと

した。

体温:毎 日最低2回 以上測定(実 測値)

咳嗽:廾(睡 眠が障害 される程度),+(あ り),－

(なし)の3段 階

喀痰量:卅(100ml以 上/日),卅(50ml以 上100

m1未 満/日),廾(10ml以 上50ml未 満/日),+(10

ml未 満/日),-(な し)の5段 階

喀痰性状:P(膿 性),PM(膿 粘性),M(粘 性)の3

段階

呼吸困難:廾(起 坐呼吸の程度),+(あ り),－(な

し)の3段 階

胸痛;+(あ り),－(な し)の2段 階

胸部ラ音:廾,+.－ の3段 階

脱水症状:+(あ り),－(な し)の2段 階

チアノーゼ;+(あ り),－(な し)の2段 階

その他の症状については具体的に記載することとし

た。

4)胸 部レ線撮影

投与開始 日,投 与開始14B後(終 了 ・中止時)に は

必ず撮影 し,症 例記録にスケッチを記入するとともに,

撮影した写真は小委員会での症例検討に供した。

Table 1.Items and schedule of laboratory tests

* :The causal relationship to the test drug should be investigated when blood sugar is positive.

** :should be performed when positive urinary protein
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5)臨 床検査

臨床検査項 日お よび検査時期についてはTable1に

示した。

経過中、臨床検査値 に臨床上有意と考えられる異常

変動が認め られた場合 には,正 常値または投与開始時

の値 に回復す るまで可能な限 り追跡検査 し,そ の後の

経過,処 置などに関するコメン トを症例記録に記載す

ることとした。なお,有 意との判断は,日 本化学療法

学会編 「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」7》を参考 とした。

6)随 伴症状

随伴症状が出現 した場合 は,そ の症状,発 現 日,程

度,処 置,消 失 日,そ の後の経過な どについて,症 例

記録に詳細に記載することとした。なお,重 篤な副作

用が発生 した場合 には,適 切 な処置をし,速 やかに所

属する医療機関の長,治 験総括医師および治験依頼者

に文書をもって報告することとした。 また,必 要な場

合には,コ ン トローラーの了承を得たうえで,治 験総

括医師がemergency key codeを 開封することができる

ものとした。

7)細 菌学的検査

投与開始前,投 与開始(3日 後)7日 後,14日 後

(終了 ・中止時)に 各施設の方法により喀痰中の細菌の

分離 ・同定,菌 数測定(+,+表 示で も可)を 実施す

ることとした。 また,推 定起炎菌および推定投与後出

現菌については可能な限 りMICを 測定することとし

た。分離菌は症例記録に記載 し,起 炎菌 と推定 される

菌株に◎印を,投 与後出現菌 と推定される菌株に○印

を付 した。

投与後出現菌 として,(1)呼 吸器感染症 の起炎菌とし

て重要な菌種(例:肺 炎球菌,イ ンフルエンザ菌,黄 色

ブドウ球菌など)で,試 験薬剤投与前には陰性で投与

後に初めて検出 された菌,(2)試 験薬剤投与前に比較 し

て投与後 に明らかに優位 となった菌(た だし,推 定起

炎菌が消失 したことによって復帰 してきたと考え られ

る口腔内常在菌は除 く)を とりあげることとした。

なお,推 定起炎菌お よび投与後出現菌につ いては,

輸送用培地に穿刺 ・斜面塗抹培養 し,菌 の発育を確認

したうえで(株)三菱化学 ビーシーエルに送付 し,菌 の再

同定とUFXお よびOFLXに 対する感受性(MIC)測

定を集中的に実施することとした。なお,MICの 測定

は日本化学療法学会標準法8)に もとついて行った。

8.評 価

1)主 治医判定

治験担 当医師は同一施設内の複数医師 と以下の評価

項目について協議の上,判 定することとした。

(1)感 染症重症度

1.軽 症,2.中 等症,3.重 症

(2)臨 床効果

自他覚症状,検 査所見の推移 をもとに,1.著 効,2,

有効,3,や や有効,4,無 効,5,判 定不能で判定 した。

また,判 定の根拠についても記載した。

(3)細 菌学的効果

推定起炎菌について,そ の消長をもとに次の分類で

判定した。

1.消 失:起 炎菌が消失 したもの,ま たは投与終了

(中止)時 の症状が著明に改善し,検 体の採取が不能と

なったもの

2.減 少 または部分消失:起 炎菌が明確に減少 したも

の,ま たは複数の起炎菌が認め られ,そ の一部が消失

したもの

3.不 変:起 炎菌の減少が不確実なもの,減 少 しなか

ったものおよび増加 したもの

4.判 定不能:起 炎菌が不明なもの,ま たは起炎菌の

推移が明らかでないもの

また,推 定投与後出現菌については,感 染症状の有

無 と対比 し,次 の分類で判定した。

1:投 与後出現菌なし

2:投 与後出現菌あ り

イ.菌 交代現象(投 与後出現菌による感染症を伴わ

ない場合)

ロ.菌 交代症(投 与後出現菌による感染症を伴 う場

合)

(4)安 全性

i.臨 床検査値異常変動および随伴症状

臨床検査値異常変動 または随伴症状が発現 した場合,

その程度は日本化学療法学会編 「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」7)にも

とついて次の3段 階で判定 した。

1.軽 度,2.中 等度,4.重 度

また,試 験薬剤との因果関係は,患 者状態,既 往歴,

併用薬,投 与 と発症の時間関係 などを勘案 し,次 の5

段階で判定し,判 定根拠を必ず症例記録に明記 した。

1.明 らかに関係あり

2.多 分関係あり

3.関 係あるか もしれない

4.関 係ないらしい

5.関 係なし

なお,因 果関係が1,2,3の ものについては臨床検

査値異常変動 または副作用 として別集計 した。

ii.概 括安全度

試験薬剤 との関係を否定で きない(試 験薬剤 との関

係が,1.明 らかに関係あ り,2.多 分関係あり,3.関 係

あるか もしれない,の いずれかに判定 されたもの)副

作用および臨床検査値異常変動の発現状況,程 度など

にもとづき,試 験薬剤の安全性 を次の分類で判定した。

1.安 全である:副 作用や臨床検査値の異常変 動が認

められない場合
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2.ほ ぼ安全である:軽 度の副作用や臨床検査値の異

常変動が認め られた場合

3.や や問題がある:中 等度の副作用や臨床検査値の

異常変動が認められた場合

4.問 題がある:重 度の副作用や臨床検査値の異常変

動が認められた場合

5.判 定不能

(5)有 用性

臨床効果お よび概括安全度をもとに,1,極 めて有用,

2.有 用,3.や や有用,4.有 用性なし,5.判 定不能で判

定した。

2)小 委員会による検討

Key code開 封前に症例の採否,疾 患の分類,重 症度,

臨床効果,細 菌学的効果,臨 床検査値異常変動の種類

と程度,副 作用の種類 と程度,概 括安全度および有用

性の治験担当医師による判定の妥当性があらか じめ小

委員会で検討された。その結果,疑 義のあった項 目に

ついては再度治験担当医師 と小委員会の問で協議 され,

判定の統一性が検討 された。有用性の判定は臨床効果

と副作用,臨 床検査値異常変動の有無お よびその重症

度との組み合わせから,あ らか じめ定めた基準(Table

2)に もとづ き判定した。

3)自 他覚症状 ・所見,臨 床検査値の改善度の検討

症例記録に記載 された各症例の 自他覚症状 ・所見,

臨床検査値について,段 階別に分類を行い(Table3),

Table2. Criteria for judgment of usefulness

投与開始 日を基準 として,投 与開始3日 後,7日 後,

14日 後の改善度を求めた。

9,不 完全症例の取 り扱いと開鍵

不完全例の取 り扱 いに関 しては,治 験終 了後Key

code開 封前にコントローラーが,「臨床試験の統計解析

に関するガイ ドライン」9)に準拠して,1.不 適格,2.中

止,3.脱 落 ・追跡不能,4,処 置違反,5。 処置不遵守の

5つ の分類に区分し,解 析に際 しての取 り扱いを決定し

た。

以上の検討終了後にすべてのデータが固定され,コ

ントローラーによりKey codeが 開封された。

10.統 計解析

デー タの解析 は,Key code開 封前にコン トローラー

を加えた小委員会で決定された解析方針に従って,コ

ン トローラーの指導の もと,明 治製菓株式会社臨床統

計部にて実施 した。

1)評 価項 目

有効性に関する主要な評価項 目として臨床効果(有

効率)を,ま たこれに準ずる評価項 目として細菌学的

効果(菌 陰性化率)を 解析 した。その他,成 績の特徴

を明確にするために層別解析,症 状 ・所見,臨 床検査

値の改善度の解析 を実施 した。 さらに,安 全性(副 作

用 ・臨床検査値異常変動の発現率および概括安全度)

および有用性(有 用率)に 関する解析も実施した。

2)症 例構成の群間比較

症例の採否,主 な背景因子,臨 床症状 ・所見,臨 床

検査値,起 炎菌および薬剤感受性について薬剤群ごと

に集計 し,薬 剤群問の偏 りの検討 をカテゴリーの性質

に応じてMann-WhitneyのU検 定,X2検 定あるいは

Fisherの 直接確率計算法を用いて実施 した。有意確率

15%以 下で偏 りの認め られた因子についてはその影響

を検討 した。

3)評 価項 目の群間比較

デー タの特性に応 じてMann-WhitneyのU検 定,

Table3. Criteria for evaluation of symptoms,signs and laboratory findings
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X2検 定あるいはFi8herの 直接確率計算法を用 いて,

各評価項 目の薬剤群間比較 を行 った。検定の有意水準

は両側5%と した。臨床効果(有 効率)に 関 して薬剤

群間に有意差がみられなかった場合には,許 容差を10

%と して同等性の検定を行うこととした。

II.成 績

1.症 例構成

本治験の検討対象症例数はPUFX群106例,OFLX

群105例 の計211例 であった。

各評価項 目ごとに症例構成(Table4)お よび不採用

理由(Table5)を それぞれ示 した。

対象外疾患で未投与であった1例,基 礎疾患重篤で

あった4例,対 象外の重症疾患であった1例,初 回以

降来院のなかった1例,合 併症が判明 し未投与であっ

た1例,ス テロイ ド剤を併用 した1例 および併用薬違

反の9例 は,す べての評価項 目について解析対象外症

例とした。

臨床効果は,投 与開始時の 自他覚症状 ・所見の観察

が投与開始1日 前から投与開始 日に,投 与終了(中 止)

時の観察が投与終了(中 止>2日 前か ら3日 後 までに

なされた症例を検討対象とした。

副作用は全症例 について,臨 床検査値異常変動 は,

臨床検査が投与開始時は投与開始4日 前か ら投与開始

日まで,投 与終了(中 止)時 は,投 与終了(中 止)2日

前から2B後 までに実施 された症例を検討対象とした。

概括安全度は副作用の解析対象例および臨床検査値異

常変動発現例を解析対象とした。

有用性は,臨 床効果の解析対象例お よび副作用,臨

Table4. Case distribution

1) Fisher's exact test PUFX:prulifloxacin,OFLX:ofloxacin
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Table5. Reason for exclusion from evaluation

PUFX:prulifloxacin,OFLX:ofloxacin

床検査値異常変動発現例を解析対象 とした。

臨床効果の解析対象例は,176例(PUFX群88例,

OFLX群88例),副 作用の解析 対象例 は191例

(PUFX94例,OFLX群97例),臨 床検査値異常変動

の解析対象例は182例(PUFX群89例,OFLX群93

例),概 括安全度の解析対象例は191例(PUFX群94

例,OFLX群97例),有 用性解析対象例は177例

(PUFX群88例,OFLX群89例)で あった。

2.患 者背景因子

臨床効果解析対象例176例 の両薬剤群間の背景因子

について検討 した(Tables6～8,Fig.3)。

1)感 染症診断名

慢性気管支炎が71例(PUFX群37例,OFLX群

34例)と もっとも多 く,次 いで気管支拡張症(感 染時)

の56例(PUEX群27例,OFLX群29例)で あった。

両薬剤群間に疾患分布の偏 りはみられなかった。

2)重 症度,性 別,年 齢,体 重,入 院 ・外来の別

いずれの項 目において も両薬剤群間に偏 りはみ られ

なかった。

3)基 礎疾患 ・合併症,直 前化学療法,併 用薬の有無

いずれの項 目において も両薬剤群間に偏 りはみ られ

なかった。

4)投 与開始時の自他覚症状 ・所見,臨 床検査値

投与開始時の喀痰性状の分布(P=0.062)お よび胸
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Table6. Background factors of patients

1) Fisher's exact test,2)U test

PUFX:prulifloxacin,OFLX:ofloxacin

痛(P=0.061)に 偏 りがみ られた。その他の項 目では,

両薬剤群間に偏 りはみ られなかった。

5)起 炎菌,薬 剤感受性

臨床効果解析 対象例で起 炎菌が推定 で きたのは,

PUFX群42例,OFLX群41例 であった。PUFX群 お

よびOFLX群 で,単 独菌感染例はそれぞれ34例 お よ

び36例,複 数菌感染例はそれぞれ8例 お よび5例,菌

不明例はそれぞれ46例 および47例 であり,こ れ らの

分布に偏 りはみ られなかった。

また,日 本化学療法学会標準法にてMICを 測定 し得

た菌株は,100株 中56株(PUFX群33株,OFLX群

23株)で あ り,薬 剤感受性分布において,両 薬剤群間

に偏 りは み ら れ な か っ た(Fig.3)。 起 炎 菌 と推 定 され

た 菌 の う ち,MICが625μg/ml以 上 で あ っ た もの は,

PUFX群 で はHaemophilus influenzae1株 で,そ の

MICはUFXで は3.13μg/ml,OFLXで は25μg/mlで

あ っ た。 また,OFLX群 で はStaphylococcus aureus1

株 で,そ のMICはUFXで は25μg/ml,OFLXで は

12.5μg/mlで あ った 。

3.臨 床 効 果

1)解 析 対 象 例 で の 臨床 効 果,疾 患 別 臨床 効 果

臨 床 効 果 解 析 対 象 例176例 に 対 す る 薬 剤 群 別 臨 床 効

果 を示 した(Table9)。PUFIX群88例 中 著 効13例,

有 効70例,無 効5例,OFLX群88例 中著 効15例,
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Table7. Background of patients(initial symptoms,signs and laboratory findings)

1) Fisher's exact test,2)U test

PUFX:prulifloxacin,OFLX:ofloxacin

有 効70例,や や 有 効1例,無 効2例 で あ っ た 。 有 効 率

はPUFX群94.3%(83/88),OFLX群96.6%

(85/88)で あ り,両 群 と も に 高 い有 効 率 が 示 さ れ,ま

た両 薬 剤 群 間 に有 意 差 は み られ な か っ た(p=0.720)。

有効率で両薬剤群間に有意差がみ られなかったため,

許容差を10%(△=0.10)と して同等性の検定を行っ

た。その結果PUFX群 は有効率についてOFLX群 と同

等であることが証明された(P=0.006)。 なお,有 効率
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Table 8,Background of patients(causative organisms)

1) Fisher's exact test

GPB: gram-positive bacteria,GNB: gram-negative bacteria

PUFX: prulifloxacin,OFLX: ofloxacin

Fig.3.Sensitivity distribution for clinical isolates(106
CFU/ml).

の 差 の90%信 頼 区 間 は-7.3%～2.7%で あ っ た 。

また,疾 患 別 臨 床 効 果 をTable10に 示 した。 主 な 疾

患 の 有 効 率 は,慢 性 気 管 支 炎 でPUFX群97.3%

(36/37),OFLX群97.1%(33/34),気 管 支 拡 張 症

(感 染 時)で はPUFX群96.3%(26/27),OFLX群

93.1%(27/29),肺 気 腫 の 二 次 感 染 で はPUFX群6/7,

OFLX群8/8,気 管 支 喘 息 の 二 次 感 染 で はPUFX群9/9,

OFLX群7/7で あ っ た 。

2)背 景 因 子 に よ る 層 別 解 析

重 症 度 別,基 礎 疾 患 ・合 併 症 の 有 無 別 臨 床 効 果 に つ

い て検 討 した(Table11)。

重 症 度 別 臨 床 効 果,基 礎 疾 患 ・合 併 症 の 有 無 別 臨 床

効 果 に お い て 両 薬 剤 群 間 に 有 意 差 はみ られ な か っ た。

3)起 炎 菌 分 離 例 に お け る 臨 床 効 果

起 炎 菌 が 推 定 され た症 例 の 有 効 率 は,PUFX群95.2

%(40/42),OFLX群97.6%(40/41)で あ り,両 薬

剤 群 間 に 有 意 差 は み られ な か っ た(P=1.000)(Table

12)。

Streptococcus pneumoniaeが 分 離 さ れ た 症 例 は,単

独 菌 感 染 例 でPUFX群4例,OFLX群6例 で あ り,複

数 菌 感 染 例 で は そ れ ぞ れ1例 ず つ で あ っ た。 臨 床 効 果

はPUFX群5/5,OFLX群7/7で あ っ た 。

Pseudomoms aemgimsaが 分 離 され た症 例 は,単 独 菌

感 染 例 でPUEX群8例,OFLX群4例 で あ り,複 数 菌
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Table 9.Clinical efficacy

Efficacy rate:(excellent+good)/no.of cases
1) Test for clinical equivalence,2)Fisher's exact test,3)U test

PUFX: prulifloxacin,OFLX: ofloxacin

Table 10.Clinical efficacy by diagnosis

Efficacy rate:(excellent+good)/no.of cases
1) Fisher's exact test,2)U test

PUFX: prulifloxacin,OFLX: ofloxacin

感 染 例 で は そ れ ぞ れ2例 お よ び3例 で あ っ た 。 有 効 率

はPUFX群90.0%(9/10),OFLX群7/7で あ った 。

4.細 菌 学 的 効 果

起 炎 菌 が 推 定 さ れ た 症 例 の 細 菌 学 的 効 果(菌 陰性 化

率)はPUFX群77.5%(31/40),OFLX群82.5%

(33/40)で,両 薬 剤 群 問 に 有 意 差 は み られ な か っ た

(p=0.781)(Table13)。

起 炎 菌 別 の 菌 の 消 長 を 示 した(Table14)。 全 体 の 消

失 率 はPUFX群80.0%(40/50),OFLX群85.1%

(40/47)で あ り,両 薬 剤 群 間 に有 意 差 は み られ な か っ

た(P=0.598） 。 グ ラム 陽性 菌 で はPUEX群8/9,OFLX

群84.6%(11/13),グ ラ ム 陰性 菌 で はPUFX群78.1

%(32/41),OFLX群85.3%(29/34)で あ っ た 。 分

離 頻 度 の 高 か っ た,H.influenzaeで はPUEX群90.0

%(9/10),OFLX群100%(12/12)の 消 失 率 で あ っ

た 。 ま た,P.aeruginosaで は,PUFX群3/9,OFLX

群2/7の 消 失 率 で あ っ た 。

5.投 与 後 出 現 菌

臨 床 効 果 の 解 析 対 象 例 の う ち,投 与 開 始 前 お よ び 投

与 終 了(中 止)時 に細 菌 学 的 検 査 が 実 施 さ れ たPUFX

群76例,OFLX群76例 を投 与 後 出 現 菌 の 解 析 対 象 と

した 。

投 与 後 出現 菌 はPUFX群 で は1例(S.pneumoniae)

で,OFLX群 で は2例(S.aureus,S.pneumoniae

各1株)に み ら れ,い ず れ も 菌 交 代 現 象 で あ っ た

(Table15)。
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Table 11.Clinical efficacy by severity and underlying disease and/or complications

Efficacy rate:(excellent+good)/no.of cases
1) Fisher's exact test,2)U test

PUFX: prulifloxacin,OFLX: ofloxacin

6.自 他覚症状 ・所見,臨 床検査値の改善度

体温,咳 嗽,喀 痰量,喀 痰性状,呼 吸困難,胸 痛,

胸部ラ音,脱 水症状,チ アノーゼ,WBC,CRP,ESR

の投与開始 日に対する改善度 を投与開始3日 後,7日

後,14目 後の各時点で評価 した(Table16)。

改善度は投与開始前に比べ,1段 階以上改善 した場合

を 「改善」 とし,各 評価 日において投与 開始日か らの

変動が 「正常→正常」 または 「陰性→陰性」であった

ものは母数から除いて改善率を算出 した。

7日 後のESRの 改善率がPUFX群35.1%(20/57),

OFLX群51.8%(29/56)で あった(P=0.043)ほ か

は,い ずれの評価 日において も両薬剤間に有意差 はみ

られなかった。

7.安 全性

1)副 作用

副作用発現例はPUFX群1例,OFLX群5例 で,発

現率はそれぞれ1.1%(1/94),52%(5/97)で 両薬

剤群間に有意差はみられなかった(P=0.212)。

PUFX群 では軽度の下痢1例,OFLX群 では焦燥感,

腹部膨満感,嘔 気,食 欲不振 ・胃痛,頭 が宙に浮いた

感じ ・嘔気が各1例 計5例 認められ,嘔 気はいずれ も

中等度であったが,他 は軽度であった(Table17)。

対症療法を必要とした症例 は,下 痢(塩 酸 ロペ ラミ

ド),腹 部膨満感(ジ メチ コン),嘔 気(フ ァモチ ジン),

食欲不振 ・胃痛(ト ロキシピ ド)の4例 であった。発

現 した症状は,治 験薬の投与継続中,投 与 を中止(終

了)あ るいは対症療法により消失 した。

2)臨 床検査値異常変動

臨床検査値異常変動が認め られたのはPUFX群,

OFL、X群 とも7例 で発現率はそれぞれ7.9%(7/89),

7.5%(7/93)で 両薬剤群間に有意差はみられなかった

(p=1.000)。 両薬剤群 とも異常変動は軽度であ り,主

な項 目は トランスア ミナーゼの上昇であった(Table

18)。 追跡調査を実施した症例はすべて正常化 または改

善 した。

3)概 括安全度

概括安全度は副作用および臨床検査異常変動を勘案

し判定 した(Table19)。

「安全である」 と評価された症例の場合はPUFX群

91.5%(86/94),OFLX群88.7%(86/97)で,両 薬

剤群間に有意差はみられなかった(P=0.631)。

8.有 用性

PUFX群88例 では 「極めて有用」12例,「 有用」

71例,「 有用性 なし」5例,OFLX群89例 では 「極め

て有用」14例,「 有用」70例,「 やや有用」2例,

「有用性 なし」3例 であった。「極めて有用」 と 「有用」

を合わせた有用率はPUFX群94.3%(83/88),OFLX

群94.4%(84/89)で 両薬剤群間に有意差はみ られな

かった(p=1.000)(Table20)。

III. 考 察

キノロン系合成抗菌薬の開発 はめざましく,抗 菌力

の強化,良 好な組織移行性,副 作用の改善な どの研究
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Table 12.Clinical efficacy classified by causative organisms

Efficacy rate:(excellent+good)/no.of cases
1) Fisher's exact test,2)U test

GPB: gram-positive bacteria,GNB: gram-negative bacteria

PUFX: prulifloxacin,OFLX: ofloxacin
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Table 13.Bacteriological effectivenees

Elimination rate: eliminated/no,of cases
1) Fisher's exact test

GPB: gram-positive bacteria,GNB: gram-negative bacteria

PUFX: prulifloxacin,OFLX: ofloxacin
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Table 14,Bacteriological elimination of causative organisms

Elimination rate: eliminated/no,of cases

1) Fisher's exact test

GPB: gram-positive bacteria,GNB: gram-negative bacteria

PUFX: prulifloxacin,OFLX: ofloxacin
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Table 15.Strains appearing after treatment

PUFX:prulifloxacin,OFLX ofloxacin

が著 しく進み,現 在では種々の感染症に広 く使用 され

るようになっている。

PUFXは チアゼ トキノリン骨格を有する新規なプロ

ドラッグ型のキノロン系合成抗菌薬である。PUFXの

抗菌活性本体UFXは,グ ラム陽性菌およびグラム陰性

菌に対 し幅広い抗菌スベク トルを有 し,特 にP.aerug-

inosaを はじめとするグラム陰性菌に対する抗菌力に優

れ,各 種感染モデルに対 して も良好な治療効果が示 さ

れた。また,sub MICに おいても強い抗菌力 を示 し,

短時間での殺菌力にも優れていた。
一 般臨床試験において,PUFXは 呼吸器感染症 に対

して高い有効性 を示 し,そ の中で慢性下気道感染症に

対しては1回200mgな い し300mg1日2回 投与で良

好な有効性 を示す ことが認め られた。安全性 について

は,副 作用の発現率,臨 床検査値異常変動の発現率 と

も低いものであ り,PUFXに 特異的なものは認め られ

ていない。 また,臨 床用量検討試験 より,対 象をびま

ん性汎細気管支炎の感染増悪および気管支拡張症(感

染時)な ど難治性要素の強い慢性下気道感染症に拡大

した場合の臨床至適用量は,1回300mg1日2回 投与

が妥当と推定された5)。

今回我々は,PUFXの 慢性下気道感染症 に対する有

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。

対照薬 としてはキノロン系合成抗菌薬の中で,呼 吸

器感染症の治療 に汎用 され,有 効性お よび安全性の評

価が定まってお り,PUFXの 臨床用量検討試験で比較

参考のための対照薬として使用 したOFLXを 選定した。

PUFXの 用法 ・用量は,1回300mg1日2回 投与,

OFLXの 用法 ・用量は呼吸器感染症に対する承認用量

である1回200mg1日3回 投与とし,各 群とも投与

期間は14日 間連 日投与を原則 とした。

検討対象症例は211例 で,こ のうち臨床効果の解析

対象例は176例 であった。患者の背景因子で投与開始

時の喀痰性状お よび胸痛で偏 りがみ られたが,そ れ以

外の項 目お よび採否症例数では両薬剤群間に偏 りはみ

られなかった。

対照薬であるOFLXの 本治験での有効率は96.6%

(85/88)で,こ れ ま で に 二 重 盲 検 比 較 試験 で 対 照 薬 と

して 使 用 され た 成 績78,8%(59/75)(levofloxacin)10),

83.6%(61/73)(sparfloxacin)11),90/7%(88/97)

(grepafloxacin)12)と 比 較 す る とや や 高 い 値 で あ っ た も

の の,お お む ね 再 現 性 が 認 め られ る成 績 で あ っ た 。

臨 床 効 果 はPUFX群94.3%(83/88),OFLX群

96.6%(85/88)と と もに 高 い 有 効 率 が 示 され,有 意 差

は み られ な か っ た 。 許 容 差 を10%と して 同 等 性 の 検 定

を行 っ た結 果,PUFX群 は 有 効 率 に お い てOFLX群 と

同 等 で あ る こ とが 証 明 され た。

投 与 開 始 時 の 症 状 程 度 に お い て 偏 りの 認 め ら れ た 喀

痰 性 状(P=0.062)と 胸 痛(P=0.061)の2因 子 につ

い て,因 子 ×効 果 に お い て 不 均 衡 を 検 討 した と こ ろ,

喀 痰 性 状(P=0.557),胸 痛(P=1.000)で 不 均 衡 は検

出 され な か っ た 。 この こ と か ら,喀 痰 性 状 お よ び 胸 痛

は 統 計 学 的 に は 交 絡 因 子 で は な い と 考 え られ た 。 さ ら

に,喀 痰 性 状,胸 痛 を 説 明 変 数 と して ロ ジ ス テ ィ ッ ク

回 帰 分 析 を行 っ た 。 そ の 結 果,モ デ ル に お い て 喀 痰 性

状,胸 痛 のP値 は そ れ ぞ れ0.288,0.937で あ り,目 的

変 数(臨 床 効 果)に 寄 与 して い な い こ とが 確 認 さ れ た 。

細 菌学 的 効 果 を 菌 陰 性 化 率 で 見 る と,PUFX群77.5

%(31/40),OFLX群82.5%(33/40)で 両 薬 剤 群 問

に 有 意 差 は み られ な か っ た。 起 炎 菌 と推 定 さ れ た 菌 株

で,呼 吸 器 感 染 症 の 代 表 的 な 起 炎 菌 と 考 え ら れ るS.

pneumoniae,H.influenzae,P.aeruginosaの 消 失 は,

PUFX群 で そ れ ぞ れ4/5,90.0%(9/10),3/9,OFLX

群 で は7/7,100%(12/12),2/7で あ っ た。

臨 床 症 状 ・所 見 の 改 善 率 を 投 与 開 始 時 を 基 準 に 両 薬

剤 群 間で 比 較 した 。7日 後 のESRの 改 善 率 がPUFX群

35.1%(20/57).OFLX群51.8%(29/56)で あ っ た

(P=0.043)ほ か は,い ず れ の 評 価 日 に お い て も両 薬 剤

群 間 に有 意 差 は み られ なか っ た。

安 全 性 に つ い て は,PUFX群 の 副 作 用 お よび 臨 床 検

査 値 異 常 変 動 の発 現 率 はPUFX群1.1%(1/94)お よ

び7.9%(7/89),OFLX群 の 発 現 率 は5.2%(5/97)

お よ び7.5%(7/93)で あ り有 意 差 は み られ な か っ た 。

概 括 安 全 度(安 全 率)はPUFX群91.5%(86/94),

OFLX群88.7%(86/97)で 両 薬 剤 群 間 に 有 意 差 は み

ら れ な か っ た 。PUFXの 副 作 用 お よ び 臨 床 検 査 値 異 常

変 動 発 現 率 は,既 存 の キ ノ ロ ン系 合 成 抗 菌 薬 の 二 重 盲

検 比 較 試 験10,11)の成績 とほ ぼ 同程 度 で あ っ た 。

ま たPUFXの 一 般 臨 床 試 験 で の 副 作 用 発 現 率 は3.5

%(71/2,024)で,神 経 症 状0.6%(12/2,024),ア レ

ル ギ ー 症 状0.6%(13/2,024),消 化 器 症 状2.1%

(43/2,024),そ の他0.1%(3/2,024)で あ り,既 存 の

キ ノ ロ ン系 合 成 抗 菌 薬 とほ ぼ 同 程 度 で あ っ た19～20)。ま た,

キ ノ ロ ン系 合 成 抗 菌 薬 で 問 題 と な る 痙 攣13～16)や光 過 敏

症17,18)などの 副 作 用 は み られ て い な い4)な どPUFXは 安

全 性 に お い て特 に 臨 床 上 問 題 と な る も の は な い と 考 え
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Table 16-1.Improvement rate of symptoms,signs and laboratory findings

Improvement rate: Improved/no,of patients

1) Fisher's exact test,2)U test

PUFX: prulifloxacin,OFLX: ofloxacin
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Table 16-2.Improvement rate of symptoms,signs and laboratory findings

Improvement rate: Improved/no,of patients

1) Fisher's exact test,2)U test

PUFX: prulifloxacin,OFLX: ofloxacin

Table 17.Side effects

1) Fisher's exact test

PUFX: prulifloxacin,OFLX: ofloxacin

られている。

有用率はPUFX群94.3%(83/88),OFLX群94.4

%(84/89)で 両薬剤群 間に有意差はみられなかった。

なお,少 な くとも1回 以上の服薬が確認された症例

209例 の臨床効果について解析 した結果では,PUFX

群81.7%(85/104),OFLX群86.7%(91/105)の 有

効 率 で あ っ た。

以 上 の 成 績 よ り,PUFXは 慢 性 下 気 道 感 染 症 に 対 し

て,1回300mg1日2回 投 与 に よ り,OFLX1回200

mg1日3回 投 与 と 同等 の有 効 率 を示 し,副 作 用 お よび
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Table 18.Abnormal laboratory findings

1) Fisher's exact test

PUFX: prulifloxacin,OFLX: ofloxacin

Table 19.Overall safety

Safety rate: safe/no,of cases

1) Fisher's exact test,2)U test

PUFX: prulifloxacin,OFLX: ofloxacin

Table 20.Usefulness

Usefulness rate:(markedly useful+useful)/no.of cases
1) Fisher's exact test,2)U test

PUFX: prulifloxacin,OFLX: ofloxacin

臨床検査値異常変動の発現率 も低 く,慢 性下気道感染

症に対して有用な薬剤であると考えられた。
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The clinical efficacy,safety and usefulness of prulifloxacin (PUFX,NM 441),a new quinolone,

were evaluated in lower chronic respiratory tract infections under a doubleblind comparative study

with ofloxacin(OFLX).PUFX was administered orally at a dose of 300 mg twice daily and OFLX

at a dose of 200 mg three times daily.The following results were obtained.

1.Of the total 211 patients evaluated,176 were evaluated for clinical efficacy.There was no

significant bias among patients'back ground factors between the two groups except"property of

sputum"and"chest  pain" However,no influence on the drug evaluation from these biases was

verified from the viewpoint of the statistical analysis test.

2.The clinical efficacy rates were 94.3%(83/88)in the PUFX group and 96.6%(85/88)in the
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OFLX group.Both groups showed high efficacy.The clinical equivalency of PUFX to OFLX was

confirmed at △=10%.

3.The bacteriological elimination rates were 77.5%(31/40)in the PUFX group and  82.5%

(33/40)in the OFLX group.
4.Side effects were noted in 1 of 94 patients (1.1%) in the PUFX group and in 5 of 97

patients(5.2%) in the OFLX group.

5.Abnormalities on laboratory findings were observed in  7.9%(7/89) of patients in the PUFX

group and in 7.5%(7/93) of patients in the OFLX group.

6.The safety rates("safe" in the overall safety)were  91.5%(86/94) in the PUFX group and

88.7%(86/97) in the OFLX group.

7.The usefulness rates(markedly useful+useful)were  94.3%(83/88) in the PUFX group and

94.4%(84/89) in the OFLX group.

No significant difference was observed between the two groups in any of the above ratings.

There results indicate that PUFX is one of the most highly effective drugs for the treatment of

lower chronic respiratory tract infections.


