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ニューキノロン系合成抗菌薬grepafloxacin (GPFX,OPC-17116)の 呼吸器感染症に対する至適用

量を検討する目的で,慢 性気道感染症を対象にofloxacin(OFLX)を 対照薬 として用量比較試験 を実施

した。投与薬剤群は,GPFX200mg×1回1B投 与群(L群)お よび300mg×1回1日 投与群(H群)を

二重盲検法にて比較検討し,OFLX200mg×3回1日 投与群(0群)を 非盲検下の対照薬とした。なお,

投与期間は14日 間を原則 とした。総症例127例 中,臨 床効果の解析対象例数は121例(L群37例,

H群41例,0群43例)で あった。

1)臨 床効果:有 効率は,L群89.2%(33137),H群97.6%(40141)お よび0群88.4%(38/43)

であ り,3群 間に有意差は認められなかった。

*東京都 三鷹市新 川6-20-2
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2)細 菌 学的効 果:菌 消 失率は,L群75.0% (15/20),H群93.3% (14/15)お よぴO群85.7%

(18/21)で あ り,3群 陶 に有意差は認め られ なかった。

3)安 全哲:副 作 用の発現 率は,L群2.6% (1/39), H群7.3% (3/41)お よ びO群9.1%(4/44),

臨 床 検 査植異常の 発現率 は,そ れぞれ5.1% (2/39), 5.1% (2/39)お よ び49%(2/41)で あ り,い

ずれ も3群 間に有意差は認め られ なか つた。

4)有 用性 有用率 は,L群86.5% (32/37), H群94.9% (37/39)お よび0群854%(35/41)で

あ り,3群 間 に有意 差は認め られなか った,

以 上の成績 か ら,慢 性 気道感染症 に対するGPFXの 臨 床 的有用性 が確認 され,呼 吸器感染症 に対す る

GPFXの 至適 用 量は,1回300mg1日1回 投 与が 妥当 と考え られた。

Key words: grepanoxadn, OPC-17116, ofloxacin,慢 性 気 道 感 染 症,用 量比 較 試 験

Grepafloxacin (GPFX, OPC- 17116)は,人 塚製薬株式

会社で開発されたニューキ ノロン系合成抗菌薬であり,そ の

化学構造をFig.1に 示 した.本 剤は,グ ラム陽性 菌,グ ラ

ム陰性菌および嫌気性 菌に対して幅広い抗菌スペ クトルと強

い抗菌力を有してお り1),特 にStreptococcus pneumoniae

を含 むグラム陽骨菌には既存のニューキノロン薬より強い抗

菌力を示す2)。 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3,4)。また,本 剤の体液および

組織移行性は良好で,動 物試験では肺をは じめとする各種組

織への優れた移行性が確認されている5)。,本剤は,in vitro

での抗菌力および高い肺組織移行性を反映 して,動 物を用い

た呼吸器感染モデルでも同系薬剤より優れた治療効果が報告

されている6)。

臨床第1相 試験では,本 剤の血漿中濃度は用量依存的に 上

昇 し,血 中 半減期は約12時 問と同系薬剤に比較 して長く,

1日1回 での投 与が可能であると考えられた7)。臨床初期第

II相 試験 では,呼 吸器 感染症 に対する有効 率は85.8%

(109/127)で あ り,そ の111投 与量別臨床効果は,100mg

で76.9% (10/13), 200mgで880% (73/83/お よび300

mgで833%(25/30)の 有効率であった。

以 上の成績を踏 まえ,GPFXの 呼 吸器感染症に対する至

適用 量を客観的に評価する目的で,慢 牲気道感染症 を対象と

して本剤200mg×1回 川 投 与群お よび300mg× 1回/日 投

与群 と,対 象薬 としてofloxacin (OFLX) 200mg×3回 川

投 与群の3群 で用 量比較試験を実施 したので,そ の成績 に

ついて報告する.な お,本 試験 は,全 国35施 設 にて各治験

審査委員会の承認を得て1991年9月 か ら 勘92年6月 の期

間に実施したものである。

・HCI・11/2 H2O

Fig. 1. Chemical structure of grepafloxacin.

I.試 験 方 法

1.対 象疾患ならびに対象痘鯛

対敦疾患は,慢 牲気管 支1炎,気 管 支拡張痘/感 染時)

および慢生呼吸器疾患のO次 感染/感 染を梓 った気管

迄喘息,肺 気腫な ど)の 慢性気道感染痘 とし,び まん

生汎細気管 支炎は含 まないこととした.短 象痘鯛は,

発熱,咳 漱,膿 性痰の喀出,白 血球 数増 多,赤 沈植ん

進,CRP陽 牲,胸 部X線 豫などから明らかに感染症状

が認め られ る軽症ない し中等症の感染症症働 とした.

また,人 院患者が望ましいが,確 実な経過観察が可能

な場合は外来でも可とした.原 則として,年 齢は16歳

以 上80歳 未満 とし,性 別は不問とした ただし,次 の

項 口のいずれかに該 当する患者は,対 象か ら除外 した.(

1)すでに他剤に抗療法牲であ り効果が期待できない

症例

(2)基礎疾患 または合併症が 重篤あるいは進行惟で,

試験薬剤の有効壁十 安全性の測定が粥難な症例

(3)症状がきわめて重篤で,予 後不良 と考えられる症

例

(4)重篤な肝,腎 機能障害を有する症鋼

(5)従来の抗菌薬に対 してアレルギーの既控歴を有す

る症例

(6)当該感染エピソー ドに短してキ ノロン系薬剤がす

でに投 与された症例

ヴ試 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

(8)妊娠 または妊娠している可能性のある症鋼および

授乳中の症例

(9)80歳 未満の症例であっても,高 齢のため薬効評果

に影響すると考えられる障害を有するか,あ るいは有

することが 予測 される症例

(10)その他,試 験担当医師が不適切 と判断した症例

なお,試 験薬剤投与にさきだち,試 験の内容ならび

に試験薬剤の効果,副 作用な どについて本人または代

理人に説明 し,被 験者になることについての同意を文

書または目頭で得た。

2.対 照薬の選定および用臓設定の根拠
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対照薬の選定は,同 系薬剤であること,対 象疾患で

ある慢性気道感染症および本症の主な起炎菌に対す る

適応が承認 されていること,さ らにキノロン系合戒抗

菌薬の中で も日常の診療に汎用 され,有 用性 に対する

評価が確立されていること等の理由により,OFLXを

選定した。OFLXの 投与重は,他 剤 との薬効比較試験

の成績8鞠10}および常用重から200mgx3回1日 を設定し

た。GPFXの 投与重は,臨 床初期第皿相試験での慢性

気道感染症に対す る臨床効果,喀 痰中薬剤濃度および

各種起炎菌に対す るin vitroで の抗菌力を勘案 して,

200mg×1回/日 または300mg×1回1日 を設定 した。

3.試 験薬剤および投与方法

被験薬剤にはGPFX100mg含 有錠(大 塚製薬(株)提供)

を,対 照薬剤には0肌X100mg含 有錠(第 一製薬(株)提

供)を 使用 した。投与群はGPFX1日200mg(L群),

GPFX1日300mg(H群),OFLX1日600mg(0群)

の3用 量群 とし,正 群およびH群 は1回3錠 を1日1

回,0群 は1回2錠 を1日3回 投与 した。ただ し,

GPFXの2用 量に関しては識別ができないようにする

ために,GPFX100mg錠 と外観上識別不能なブラセボ

錠を用意し,Fig.2の ように組み合わせることにより,

二重盲検法 としての厳格性 を確保 し,い ずれも1回3

錠を投与することとした。

4.薬 剤の割 り付けおよび含有試験

各投与群の薬剤は,い ずれ も14日 分を1症 例分とし

て外観上識別不能な白箱 に収め,各 白箱に収め,各 白

箱には 「OPC-OF錠(RTI)○ 組○番」 と表示 した。

また,GPFXの2群 は,開 封後も識別不能の状態 とし

た。薬剤は,コ ン トローラーがあらか じめ3症 例分を

1組 とし,各 組 とも各投与群が1症 例ずつ となるよう

に無作為 に割 り付 けを行 った。参加各施設へ配付 され

た薬剤は,患 者選択後割 り付け番号の若い順か ら使用

することとした。 なお,コ ントローラーが任意に抽出

した薬剤 について,各 薬剤の含量 ・崩壊性等の製剤学

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 したものであることを確認

した。

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,keycodeの 保管な

●: grepafloxacin 100 mg tablet

○: grepafloxacin placebo tablet

▲:  ofloxacin 100 mg tablet

Fig. 2. Drug administration schedule.

らぴに開封,key code開 封後のデータの不変性および

解析の保証にあたった。

5,投 与期間

原則として14日 間投与とするが,下 記のような場合

は,試 験担 当医師の判断で試験薬剤の投与を中止 して

よいこととした。

(1)対象か ら除外すべ き条件が投与開始後に判明 した

場合。

(2)治癒 と判定 した場合。

(3)随伴症状,臨 床検査値異常 あるいは症状の増悪の

ため投与継続が困雄と判断された場合。

(4)症状 ・所見の改善が認め られず,投 与の継続が不

適当と判断された場合。

(5)本人または法定代理人か ら中止の申し入れがあっ

た場合。

(6)その他,試 験担 当医師が投与中止の必要 を認めた

場合。

なお,薬 剤の効果判定は試験薬剤を最低3日 間以上

投与 した後に行 うこととし,中 止時には所定の検査や

観察を行って中止理由ならびに症状 ・所見 を調査表に

記載することとした。

6.併 用薬剤および処置

試験薬剤投与期聞中は他の抗菌薬お よび副腎皮質ス

テロイ ド,ヒ ト免疫 グロブリン製剤の併用は禁止 した。

ただ し,streptomycin,kanamycin,rifampicin,

enviomycin,lividomycin,capreomycinお よ び

viomycin以 外の抗結核剤は併用 してもよいこととした。

非ステロイ ド系消炎剤,消 炎酵素剤,解 熱鎮痛剤,

制酸剤は原則 として禁止す ることとしたが,患 者の利

益のためやむを得ず併用 した場合には調査表に記録す

ることとした。

去疾剤,鎮 咳剤,気 管支拡張剤,消 炎効果 も有 さな

い喀痰融解剤などの併用は認めることとした。その他,

原則 として投与期間中は治療のための特別な処置は避

け,や むを得ず処置 した場合 には調査表に記録するこ

ととした。

7.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

始後3日 後,7日 後および14日 後(ま たは投与終了時)

は必須とした。

なお,所 定の日に実施が不可能 な場合には,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 未

満で投与を中止 した場合,あ るいは他剤に変更 した場

合 には,中 止時に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したがって記録 した。

(1)体温:原 則 として1日4回 測定(実 測値),た だし,
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解 熱 す れば1日2回 測 定で も可と し,調 査表に最高体

温のみ記録す るこ ととした 。

(2) 咳 嗽:++(睡 眠 が障害 され る程度),+,-の3段 階

(3) 喀 痰 量:++++(≧100ml/H), +++(100>～ ≧50ml/日),

+(50>～ ≧10ml/日),+(<10ml/ 日),-(喀 痰 な

し)の5段 階。 可能 な限 り喀痰 量を測 定す る こと とし

た。

(4) 喀 痰 性状:膿 牲(P), 粘 膿 性(PM), 粘牲 (M)の

3段 階

(5) 呼 吸 困難:+(起 坐 呼吸の程度), +,-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3段 階

(9) 脱 水症状: +, -の3段 階

(6)～(9) の 程 度 は試験 担 当医師 の判 断に よる もの と し

た。

2) 臨 床 検査

臨床検査の実施項口および実施日を示 した(Table 1)。

いずれの観察項 口お よび検 査項口も所定の 日に実施す

ることとしたが,実 施不 可能な場合にはその前日また

は翌 日に実施することとした。また,投 与開始後に臨

床 上有意な異常変動を認めた場 合は,可 能な限 り正常

値 または投 与前値に復する まで追跡調査を行い,試 験

薬剤との因 果関係を判定 した.な お,異 常変動の判定

は,日 本化学療法学会副作用判定基準検討委麓会報告11)

を参考にして行った。薬剤との因果関係は次の5段 階

で判定 し,「(1)明らかに関係あ り」か ら 「(3)関連あるか

もしれない」までを臨床検査植異常変動とした。

(1) 明 らかに関連あ り

(2) 多分関連あり

(3) 関連あるかもしれない

(4) 関連ないらしい

(5) 関連なし

3) 細菌学的検査

Table 1. Clinlcal study items and schedule

●: essentil, ○: as eften as possible
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試験薬剤投与開始前,投 与中(3日 後および7日 後)

および投与終了後に各施設の方法により,喀 痰中の細

菌の分離 ・同定 ・菌量測定を行い,そ の消長 を検討 し

た。分離 し得た推定起炎菌および推定交代菌は東京総

合臨床検査センター研究部(責 任者:出 口浩一)に チ ョ

コレー ト寒天培地にて送付 し,一 括 して再同定および

GPFXとOFILXのMIC測 定を実施 した。MICは 日本

化学療法学会標準法(接 種菌量106CFIU/ml, 寒天平板

希釈法)に したがって測定 した1蜘。

4) 随伴症状

本試験開始後に随伴症状が発現 した場合,そ の症状,

程度,発 現 日,試 験薬剤の投与,随 伴症状に対す る治

療,症 状の経過を調査 し,試 験薬剤 との因果関係 を判

定した。症状の程度は 「軽度」,「中等度」,「重度」の3

段階で判定 した。

試験薬剤との因果関係は次の5段 階で判定 し,「(1)明

らかに関連あ 明 か ら 「(3)関連あるか もしれない」を

副作用とした。

(1) 明 らかに関連あ り

(2) 多分関連あり

(3)関連あるか もしれない

(4) 関連ないらしい

(5) 関連なし

8. 判 定

感染症 としての重症度については,病 歴,臨 床症状,

胸部X線 像,臨 床検査成績な どにもとづ き 「重症」,

「中等症」,「軽症」の3段 階に判定した。 また,臨 床効

果については自他覚的症状,胸 部X線 像,臨 床検査成

績などの推移をもとに 「著効」,「有効」,「やや有効」,

「無効」の4段 階および 「判定不能」で判定 した。細菌

学的効果については起炎口の消失の有無,新 たな起炎

菌の出現の有無などにもとづ き,「消失」,「減少または

部分消失」,「不変」,「菌交代」の4段 階および 「判定

不能」で判定 した。安全性 につ いては副作用お よび臨

床検査値異常変動 をもとに 「安全 である」,「ほぼ安全

である」,「やや問題がある」,「問題がある」の4段 階

お よび 「判定不能」で物定した。有用性 につ いては臨

床効果および副作用,臨 床検査値異常変動の有無と程

度を勘案 し,「 きわめて有用」,「有用」,「やや有用」,

「有用性なし」,「問題あ り」の5段 階および 「判定不能」

で判定 した。

以上の評価項 目については,各 施設内で判定を行っ

た後,症 例検討委員会(メ ンバー:斎 藤 玲, 谷本普一,

小林宏行, 島田 馨, 三木文雄,副 島林造, 原 耕平,

松本慶蔵)で 取 り決め事項に準 じて,症 例の採否,診

断名の確定,感 染症重症度,臨 床効果,細 菌学的効果,

安全性(副 作用,臨 床検査値異常変動)な らびに有用

性の判定を実施した。なお,有 用性の判定については,

Table 2の 基準にしたがい行った。また,各 症例の症状,

所見および臨床効果に関わる臨床検査成綾 を一定の基

Table 2. Criteria for judgement of usefulness

++: very useful, +: useful, ±: slightly useful, -: not useful, ×: undesirable, ?: unevaluable

Table 3. Criteria for evaluation of clinical manifestations and laboratory findings

M: mucous, PM: mucopurulent, P: purulent
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準(Table 3)に より段階分類した。

委員会との判定の不一致事項については各施設の賦

験担当医師および試験実施責任医師 と協議 し,両 者の

合意のもとに判定を統一した。

9. Key cordの 開封

本試験終了後,症 例検討委員会は全症例の調査表記

載内容を確認す るとともに各施設の最終確認,了 承 を

得て,全 症例のデータを固定 した。その直後にコン ト

ローラーによりKey cordが 開封された。

10. データの解析処理

Key cord開 封後のデータの解析は,デ ザインの特性,

データの分析に応じて カイ二乗検定(χ2), Kruskal。

Wallis検 定(H)お よびFisherの 直接確率計算法など

を用いた。主要評価項 目は,臨 床効果,細 菌学的効果,

安全性および有用性 とした。さらに副次的解析 として,

臨床効果は疾患別,重 症度別,基 礎疾患 ・合併症の有

無別および起炎菌の菌種別で層別解析を行った。また,

細菌学的効果は起炎菌の消長を菌種別で層別解析を行

った。検定における有意水準は,患 者背景については,

15%の 両側検定 とし,そ れ以外は5%の 両側検定とし

た。なお,解 析はコントローラーの指導の もとに大塚

製薬株式会社において実施 した。

II. 試 験 成 績

1. 解析対象症例

総症例数127例(L群41例, H群41例, O群45

例)に ついて,症 例検討委員会で解析対象 としての適

否を検討した。その結果,薬 効評価不適格症例6例 を

除いた121例(L群37例, H群41例, O群43例)

を臨床効果の解析対象 とした。副作用の解析対象 は,

124例(L群39例, H群41例 ,O群44例),臨 床検

査値異常の解析対象は,119例(L群39例,H群39

例,O群41例),安 全性の解析対象は,120例(L群

39例,H群39例,O群42例),有 用性の解析対象は,

117例(L群37例,H群39例,O群41例)で あっ

た(Fig.3)。 なお,臨 床効果不採用例 については,そ

の理由を示 した(Table 4)。

2. 患者背景

臨床効果解析対象121例 の各背景因子の分布につい

て3群 間の均一性を検討した。

1) 疾患の内訳

慢性気管支炎56例(L群13例,H群20例,O群

23例),感 染 を伴った気管支拡張症38例(L群15例,

H群12例,O群11例)お よび慢性呼吸器疾患の二次

感染27例(L群9例,H群9例,O群9例)で あ り,

疾患分布に3群 間で偏 りはみられなかった(Table 5)。

2) 背景因子

直前化学療法の有無の分布に,3群 間で偏 り(p=

0.048)が 認められた以外には,性,年 齢,体 重,感 染

症重症度,基 礎疾患 ・合併症お よび併用薬の有無,ア

レルギー既往歴のいずれの項 目も3群 間に偏 りはみ ら

れなかった(Table 6)。 また,投 与開始時の体温の分布

に,3群 間で偏 り(p=0.041)が 認められた以外,そ の

他の症状 ・所見,臨 床検査値は3群 間に偏 りはみられ

なかった(Table 7)。

3. 起炎菌および感受性分布

臨床効果解析対象121例 において起炎菌を確定し得

た症例は59例(L群21例 ,H群15例, O群23例)

であった。単独菌感染51例(L群19例, H群11例,

O群21例),複 数菌感染8例(L群2例,H群4例,

O群2例)で あ り,3群 間には偏 りはみられなかった

(Table 8)。

起炎菌 と確定 された67株 の うち,GPFXお よび

OFLXのMICを 測定できたものは34株 で,GPFXの

感受性分 布は,3群 間に偏 りがみ られなか ったが,

OFLXの 感受性分布は,3群 間に偏 り(p=0.078)が

認められた(Table 9)。

4. 臨床効果

1) 臨床効果

臨床効果解析対象121例 の臨床効果を示した(Table

10)。 有効率は,L群89.2% (33137),H群97.6%

(40/41)お よび0群88.4% (38/43)で あ り,3群 間に

有意差はみ られなかったが,H群 がもっとも高い有効

率であった。

2) 疾 患 別臨床効果

疾 患別 に層別 した臨床効 果 を示 した(Table 11)。 症

例 数 の も っ とも多 か っ た慢 性 気 管支 炎 の有効 率 は,L

群84.6%(11/13),H群100%(20/20)お よ びO群

87.0% (20/23)で あ り,3群 間 に有意 差はみ られなか

っ た。 また,気 管 支拡 張症 の 有効 率 は,L群86.7%

(13/15),H群91.7% (11/12)お よ びO群100%

(11/11)で あ り,3群 間 に有意差 はみ られなかった。

3) 重 症 度別臨床効果

投与 開始時 の感染 症重 症度 別 に層別 した 臨床効果 を

示 した(Table 12)。 軽 症 例 にお け る有 効率 は,L群

85.0% (17/20),H群95.7% (22/23)お よ びO群

81.3% (13/16)で あ り,3群 間 に有 意差 はみ られなか

った 。 ま た,中 等症 に お け る有 効 率 はL群94.1%

(16/17),H群100% (18/18)お よび0群92.6%

(25/27)で あ り,3群 間 に有意差はみ られ なか った。

4) 基 礎 疾患 ・合併症の有無別 臨床効果

基礎疾 患 ・合併 症 の有無 別 に層別 した臨床効 果 を示

した(Table 13)。 基 礎疾患 ・合併症 の ない症例 での有

効率 は,L群85.7% (12/14),H群92.3% (12/13)

お よ びO群100%(15/15)で あ り,3群 間 に有意差は

み られ なか った。 また,こ れ ら疾患 を有す る症 例で は,

L群91.3% (21/23),H群100% (28128)お よ びO

群82.1% (23/28)で あ り,3群 間 に有 意差 はみ られな

か った。
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Fig. 3. Patient distribution.

Table 4. Reasons for exclusion from the evaluation of clinical efficacy
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Table 5. Diagnis

* Pulmonary emphysema with infection (L: 3 patients, H: 3 patients, O: 6 patients)

Pulmonary fibrosis with infection (L: 1 Patient, H: 2 patients, O: 1 patient)

Bronchial asthma with infechon (L: 3 patients, H: 3 patients, O: 2 patients)

Old pulmonary tuberculosis with infcction (L: 2 patients, H: 1 patient)

Table 6. Background of the patients (1)

a) χ2 test, b) H test

5) 起 炎 菌別臨床効 果

起炎 菌が確定 された59例 につ いて,菌 種 別の臨床 効

果を示 した(Table 14)。 単独 菌感染 にお ける有効 率は,

L群79.0%( 15/19),H群100% (11/11)お よびO

群81.0% (17/21) で あ り,3群 間 に有意差 はみ られな

か った。 また,複 数菌感染 を含め た全体の有効率 は,L

群81.0% (17/21),H群100% (15/15)お よびO群

82.6% (19/23)で あ り,3群 間 に有意 差はみ られなか

ったが,H群 が もっと も高い有効率であ った。

5. 細 菌学的効 果

起 炎 菌が確 定 され た59例 の細 菌学 的 効 果を示 した

(Table 15)。 菌 消失 率(消 失+菌 交代 の率)は,L群

75.0% (15/20),H群93.3% (14/15)お よ びO群

85.7% (18/21)で あ り,3群 間 に査 意差はみ られなか

ったが,H群 が もっ とも高い消失率で あった.

細 菌学的 効 果の判 定 され た症 側 につ いて起 炎菌 の消

長を 菌種 別 に示 した(Table 16).グ ラム賜性 菌で は,

L群6株 中5株,H群5株 中5株,O群10株 中8株

が 消 失 した 。 また,グ ラム 陰性 菌 で は,L群75.0%

(12/16),H群92.9% (13/14)お よ びO群92.3%

(12/13)の 消 失 率 で あ っ た。 全 体 の消 失 率 は,L群

77.3% (17/22),H群94.7% (18/19)お よ びO群
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Table 7. Background of the patients (2): Initial manifestations
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Table 8. Distributlon of causative organlsms

Table 9 SensitMty distribution of causctive crganisms

GPFX: grepafloxacin, OFLX: ofloxadn

Table 10. Chnical efficacy

*Effieaey rate: (excellert+good)/No .of Patients, NS; notsignifieant

Table 11 Clinical efficaey according to diagnosis

* Efficacy rate: (excellent+good)/No.of patients
, NS: not significant
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Table 12, Clinical efficacy according to initial severity

* Efficacy rate: (excellent + good) /No. of patients, NS: not significant

Table 13. Clinical efficacy according to underlying disease and/or complication

*Efficacy rate: (excellent + good) /No. of patients, NS: not significant

87.0%(20/23)で あり,3群 間に有意差はみ られなか

った。 呼吸器感染症 の代 表的 な起炎 菌 とされるS.

pneumiaeで は,L群4株 中4株,H群3株 中3株,

0群9株 中7株 が消失し,Haemophilus inflmlnzaeで

は,L群8株 中8株,H群5株 中5株,0群10株 中

9株 が消失した。

6.安 全性

1)副 作用

副作用解析症例124例 における発現率およびその内

容を示 した(Table 17)。 副作用が発現 した症例は,L

群39例 中1例(発 現率2,6%),H群41例 中3例

(7。3%)お よび0群44例 中4例(9.1%)で あ り,3

群間に有意差 はみ られ なかった。副作用の内容は,L

群で発熱 ・喘鳴が1例,H群 でふらふら感1例,堰 吐

1例,療 痒感1例,0群 で不眠1例,立 ちくらみ1例,

嘔吐 ・嘔気 ・頭痛1例,胸 やけ1例 であ り,い ずれも

重篤なものはな く投与終了(中 止)あ るいは処置によ

り症状の消失を確認 した。

2)臨 床検査値異常変動

臨床検査値異常 変動 の発現率 とその内容 を示 した

(Table 18)。 臨床検査値異常変動が認められた症例は,

L群39例 中2例(発 現率5.1%),H群39例 中2例

(5.1%)お よび0群41例 中2例(4.9%)で あ り,3

群間に有意差はみられなかった。異常変動の内容は,L

群お よびH群 で,と もに好酸球増多2例,0群 で

GOT上 昇1例,GOT・ALP上 昇1例 であったが,い

ずれも軽度であった。

3)安 全性

副作用および臨床検査値異常変動 を勘案 して判定 さ

れた安全性 を示 した(Table 19)。 安全 率は,L群

94.9% (37139),H群87.2% (34139)お よび0群

85.7% (36142)で あ り,3群 間に有意差はみ られなか

った。

7.有 用性

臨床効果 と安全性を勘案 して判定した有用性を示 し

た(Table20)。 有用率は,L群86.5% (32137),H群

94.9% (37139)お よび0群85.4% (35141)で あ り,

3群 間に有意差はみ られなかったが,H群 がもっとも

高い有用率であった。

111.考 察

今回,我 々はニューキノロン系合成抗菌薬GPFXの

呼吸器感染症 に対する至適用量を検討す る目的で,慢

性気道感染症を対象 として用量比較試験を実施した。

GPFXの 投与量は,呼 吸器感染症の起炎菌として分離

頻度が高いS. pncunzoniae, H. influenzae, Mormlla

(Branhamella) catarrhalis, Pseudomonas aerugi-

nosaに 対する本剤の抗菌力および喀痰中への移行性 を

考慮 し,さ らに臨床初期第皿相試験における臨床効果,

安全性等を総合的に勘案 して,1日 投与量を200mgと

300mgの2用 量に設定した。投与回数は,本 剤の血中

半減期が既存同系薬剤に比較し約12時 間と長いこと7),

臨床初期第H相 試験 において1日1回 投与での十分な

有効性が確認されたことより1日1回 投与 とした。ま

た,OFLXは 呼吸器感染症で汎用 され,か つその安全
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Table 14. Clinical efficacy according to causative organisms

* Efficacy rate: (excellent + good)/No.of patients, NS: not significant

GPC: gram-positive cocci, GNB: gram-negative bacteria

Table 15. Bacteriological efficacy

* Eradication rate: (eradicated + replaced) /(No. of patients-unknown), NS: not significant

性が確認されていることなどの理由によ り対照薬 とし

て選択 し,そ の常用量である200mg×3回1日 とした。

対象疾患 は,呼 吸器感染症の うち難治性で比較的臨床

評価が困難なびまん性汎細気管支炎を除 く慢性気道感

染症とした。

本試験の総症例数は127例 であり,L群 では対象外
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Table 16. Bacteriological response according to causative organisms

* Eradication rate:  eradicated/ (No. of strains-unknown), NS: not significant

GPC: gram-positive cocci, GNB: gram-negative bacteria

疾患2例,併 用薬違反2例 を除外 した37例,H群 で

は41例,0群 では感染症状不明確2例 を除外した43

例を臨床効果解析対象とした。背景因子において,3群

間で直前化学療法の有無お よび投与開始時体温の分布

に偏 りがみ られた ものの,そ の他の背景因子に偏 りが

認め られないことから,ほ ぼ均一な集団であると考え

られた。

今回の検討 にお ける臨床効果(有 効率)は,L群

89.2%, H群97.6%お よび0群88.4%で あり,3群

間で有意差はみ られないもののH群 で もっとも高い有

効率が示 された。 さらに慢性気道感染症の約半数を占

める慢性気 管支炎 においても,L群84.6%,H群

100%お よび0群87.0%の 有効率であり,同 様の結果

が得 られた。 また,重 症度別,基 礎疾患 ・合併症の有

無別の臨床効果において,3群 間に有意差はみられなか

った。対照薬としたOFLXの 有効率は,こ れ までの比

較試験成績8～10)(有効率82.6～92.7%)と ほぼ同様の成

績であ り,患 者の背景因子の相違,起 炎菌の変遷,耐
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Table 17. Adverse reaetrons

NS:not signifieant

Table 18, Abnormal laboratory lindings

NS: not significant

Table 19. safety

* Safety rate: Safety / No. of patients, NS: not significant

Table 20. Usefulness

* Usefulness rate: (veryuseful + useful) / No,of patients, NS: not signifieant

性 菌の増 加な どか ら直接比 較す ることは困難で あるが,

今回のOFLXの 有 効率8&4%は 妥 当な成績 である と考

え られた。

細 菌学的 検 討で は,起 炎 菌 と確定 され た 菌種 で,1究

な ものはH. influenzae (24株), S. pneumoniae (16

株),M. (B.) catarrhalis (9株),P. amginosa(6

株)で あ り,慢 性気 道感染症 にお いて分離頻度が 高 く,

臨 床 上重視 され てい る 菌種 が 多か った。細 菌学 的効 果

は,L群75.0%. H群933%お よび0群85.7%と3

群間で有意差はみられないものの,H群 で もっとも高

い消失率が示された。

副作用の発現率はL群26%,H群7.3%お よび0

群9.1%で あ り,3群 間に有意差はみられなかった.副

作用の内容は,主 に従来のキ ノロン薬にみ られる中枢

神経系,消 化器系お よび皮膚過敏症状で,重 篤な副作

用は認め られず全症例において投与終了(中 止)あ る
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いは処置により症状の消失を確認 した。臨床検査値異

常変動の発現率は,L群5.1%,H群5.1%お よび0

群4.9%で あ り,3群 間に有意差は認め られなかった。

異常変動の内容は,好 酸球増多,GOT・ALPの 上昇で

あ り,す べての項目において軽度に上昇がみ られたも

ので臨床的に問題 となるものはなかった。副作用,臨

床検査値異常変動 を勘案 して判定 した安全性は,1B群

94.9%,H群872%お よび0群85.7%の 安全率であ

り,3群 間に有意差はみ られなかった。

臨床効果および安全性 を勘案 して判定 された有用性

は,L群86.5%,H群94.9%お よび0群85.4%の 有

用率であ り,3群 問で有意差はみ られなかったが,H

群でもっとも高い有用率が示された。

以上の結果 より,慢 性気道感染症に対 してすべての

評価項目で3群 間に有意差が見 られなかったものの,

GPFX 300mg投 与群は,GPFX 200mg投 与群 より

臨床効果,細 菌学的効果ならびに有用性 の面で高い有

効率,消 失率,有 用率が示 された。このことから,呼

吸器感染症に対するGPFXの 至適用量は,1回300mg

1日1回 の投与が妥当であると判断 し,臨 床第皿相二

重盲検比較試験 においてさらに検討を行 う価値がある

ものと考えられた。
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A dose-comparison trial to establish the optimal dose of the new quinolone synthetic antibacter-
ial agent grepafloxacin (GPFX, OPC-17116) in the treatment of respiratory infections was conduct-
ed in patients with chronic respiratory tract infection, using ofloxacin (OFLX) as the control drug.
The efficacy, safety, and usefulness of GPFX 200 mg q. d. (Group L) were compared with GPFX
300 mg q. d. (Group H) by the double-blind method, and each dose of GPFX was compared with
open-label treatment with OFLX 200 mg t. i. d. (Group 0). As a rule, treatment was continued
for 14 days. It was judged that 121 of the 127 patients enrolled (37 in Group L, 41 in Group H,
43 in Group 0) were capable of being evaluated for efficacy.

1. Clinical efficacy:
The clinical efficacy rate was 89.2% (33/37), 97.6% (40/41), and 88.4% (38/43) in Groups L, H,

and 0, respectively. No statistically significant differences were observed among the 3 groups.
2. Bacteriological efficacy:

The bacterial eradication rate was 75.0% (15/20), 93.3% (14/15), and 85.7% (18/21) in Groups
L, H, and 0, respectively. No statistically significant differences were observed in the 3 groups.

3. Safety assessments:
In Groups L, H and 0, the incidence of adverse reactions was 2.6% (1/39), 7.3% (3/41) and

9.1% (4/44), respectively, and the incidence of abnormal laboratory findings was 5.1% (2/39),
5.1% (2/39), and 4.9% (2/41), respectively. There were no statistically significant differences in the
incidence of adverse reactions or abnormal laboratory findings in the 3 groups.

4. Usefulness:
The usefulness rate was 86.5% (32/37), 94.9% (37/39), and 85.4% (35/41) in Groups L, H, and

0, respectively. No statistically significant differences were observed in the 3 groups.
These findings demonstrated that 300 mg q. d. is the appropriate clinical dose of GPFX for the

treatment of respiratory infections.


