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ニ ュー キ ノ ロ ン系 合 成抗 菌 薬grepafloxacin(GPFX, OPC-17116)の 慢 性 気 遵 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 日 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,GPFX1回300mg1日1回, OFLX1回200mg1日3回 と し,原 則 と し

て14日 間経 口投 与 した。

1) 総 症 例203例 中 臨床 効 果解 析 対 象190例 の 臨 床 効 果 は,GPFX群90.3%(84/93),OFLX群

90.7%(88/97)の 有 効 率 で あ っ た 。 両 群 閥 に 有 意 差 は み られ ず,有 効 率 の 差 の90%信 頼 区 間 は

-7 .3%～6.5%で あ り,同 等性 が 検 証 され た。

2) 細 菌 学 的 効 果 は,GPFX群72.9%(35/48), OFLX群84.2%(32/38)の 菌 消 失 率 で あ り,両

群 間 に有 意差 は み られ な か っ た 。

3) 副 作 用 の発 現 率 は,GPFX群8.3%(8/96), OFLX群4.1%(4/98),臨 床 検 査 値 異 常 変 動 の 発

現 率 は,そ れ ぞ れ122%(11/90), 6.7%(6/89)で あ り,い ず れ に お い て も両 群 間 に 有 意 差 は み られ

な か っ た 。 また,安 全 性 は,GPFIX群79.3%(73/92), OFLX群88.8%(79/89)の 安 全 率 で あ り,

両 群 間 に有 意 差 は み られ な か った 。

4) 有 用 性 は,GPEX群86.8%(79/91), OFLX群87.5%(77/88)の 有 用 率 で あ った 。 両 群 間 に

有 意 差 は み られず,有 用 率 の 差 の90%信 頼 区 間 は-9.0%～7.6%で あ り,同 等 性 が 検 証 され た 。

以 上 の成 績 よ り,慢 性 気 道 感 染 症 に 対 しGPEX1回300mg1日1回 投 与 は,OFLX1回200mg1

日3回 投 与 と同 等 の 臨床 的 有 用性 が 確 認 され た 。

Key words: grepafloxacin,OPC-17116,ofloxacin,慢 性 気 道 感 染症,二 重 盲 検 比 較 試験

Grepafloxacin(GPFX,OPC-17116)は,大 塚 製 薬株式

会 社 に よ り開発 され たニ ュー キ ノロ ン系 合成抗 菌 薬で あ る。

その化 学構 造はFig.1に 示 した ように,キ ノ リン骨格 の5

位 に メチル基 を導入 した化 合物 であ り,1位 に シクロブ ロピ

ル基,6位 に フ ッ素 お よび7位 に3-メ チ ルピペ ラジニ ル基

を有 してい る。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,殺 菌的 に作用 す る1)。特 に,Streptococcus pneumoniae

を含 むグ ラム陽性 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)。また,本 剤 の体液 お よび組織移 行性 は良好で,

ラ ッ トを用 いた動 物試験 で は肺組 織 に血漿 中濃度 の13.5倍

と高濃 度分布 す るこ とが確 認 され てい る3,4)。

臨床 第I相 試験 の結 果,血 漿中濃 度 は用 量依存 的 に上昇 し,

血 中半減期 は約12時 間 と長 く,1日1回 投与 での治療 が十

分 可能 で ある こ とが 予想 された5)。また,本 剤 の尿 中排 泄率

は10～12%で あ り,主 に胆 汁 を介 して糞 便 中へ排 泄 され る

Fig. 1. Chemical structure of grepafloxacin.

ことが確認された。

一般臨床試験における成績では
,呼 吸器感染症に対する有

効率は87.1%(4321496)で あり,慢 性気管支炎,気 管支拡

張症(感 染時)な どの慢性気道感染症に対する有効率は

85.1%(217/255)と 良好な成績が得 られた6)。また,呼 吸

器感染症における至適用量を検討する目的で行った怪性気道

感染症に対する用量比較試験の結果,GPFX1回300mg1

日1回 投与が妥当であると考えられた7)。

以上の成績を踏まえ,慢 性気道感染症に対するGPFXの

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により

実施したので,そ の成績を報告する。

なお,本 試験は,「医薬品の臨床試験の実施に関する基準

(GCP)」 を遵守して実施した。

I. 対象ならびに試験方法

本試験は,平 成4年7月 か ら平成5年9月 までの期

間に全国56施 設の各治験審査委員会の承認を得て実施

した。

1. 対象疾患 と対象患者

対象 は発熱,咳 嗽,膿 性痰 の喀出,白 血球数増多,

赤沈値亢進,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軽症 ない し中等症の感染症例 と

した。対象疾患 としては,慢 性気管支炎,気 管支拡張
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症(感 染時),び まん性汎細気管支炎,慢 性呼吸器疾患

の二次感染(感 染を伴った気管支喘息,肺 気腫など)

で,年 齢は原則として16歳 以上80歳 未満 とし,性 別

は不問 とした。入院息者が望ましいが,確 実 な経過観

察が可能 な場合は外来で も可 とし,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) すでに他剤に抗療法性であ 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性で試

験薬剤の有効性 ・安全性の判定が困難な症例(た とえ

ば悪性腫瘍,中 枢神経系疾患,広 範囲に進展 した慢性

呼吸器疾患など)

3) 症状が きわめて重篤で予後不良と考えられる症例

(たとえば呼吸不全によるPaCO9上 昇など)

4) 重篤な肝,腎 機能障害を有する症例

5) 従来のキノロン系抗菌薬に対してアレルギーの既

往歴を有する症例

6) 当該感染エピソー ドに対 してキノロン系抗菌薬が

既に投与された症例

7) 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例および

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価

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 験担当医師が対象として不適当と判

断した症例

2. 患者の同意

本試験の実施 にあたっては,患 者 または法定代理人

に試験の内容およびGCPで 定められた事項について十

分説明し,自 由意志 による同意を文書あるいは口頭で

得た。

3. 対照薬の選定および投与量の設定根拠

OFLXを 対照薬として選定 した理由は,対 象疾患で

ある慢性気道感染症 を含む呼吸器感染症および本症の

主な起炎菌に対する適応が承認 されてお り,キ ノロン

系合成抗菌薬の中でも日常の診療 に広 く利用され,有

効性お よび安全性 について評価が確立 しているか らで

ある。OFLXの 用法 ・用量は,常 用量として使用され,

他剤との比較試験 にも対照薬 として用 いられている1

回200mg1日3回 投与 とした。GPEXの 用法 ・用量

は,一 般臨床試験の成績および用量比較試験の成績 よ

り,1回300mg1日1回 投与 とした。

4. 試験薬剤

試験薬剤は下記の通 りとした。

被験薬剤:1錠 中GPFX150mg(力 価)を 含有する

フイルムコーテイング錠

対照薬剤:1錠 中OFLX 100mg(力 価)を 含有する

フィルムコーティング錠

両薬剤は形状お よび1日 投与回数が異 なるため,そ

れぞれの薬剤に対応す る外観上識別不能なプ ラセポ錠

を作成 し,ダ ブルダ ミー法 により投与薬剤の臓別不能

性を保持 した(Fig.2)。

1症 例分 として14日 分を外観上臓別不能な白箱に収

め 「OPC-OF錠(慢 気)○ 組○番」と表示 した。なお,

本試験に使用 したGPFX錠 および同ブラセポ錠は大塚

製薬(株)より,0肌X錠 お よび同プラセポ錠 は錦一製薬

(株)より提供を受けた。

5. 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,コ ントローラーが

組ごとにGPFX群 とOFLX群 が同数 となるように無作

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 について崩壊,溶 出,含 量試験などの製剤試

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 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,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。

6. 投与量,投 与方法ならびに投与期間

試験薬剤は1日3回 毎食後に投与し,朝 食後のみ4

錠,昼 と夕は1回2錠 投与とした。ただし,初 回投与

日において昼 または夕か ら服用する場合は,初 回に朝

食後の分の4錠 を服用することとした。1日 投与量は

GPFX群 300mg,OFLX群600mgで,患 者の受付順

に薬剤包装箱 に記載 した薬剤番号の若い順に投与 し,

投与 開始と同時に薬剤包装箱に患者イニシャル,投 与

開始 日を明記することとした。

投与期間は原則として14日 間としたが,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 と罰断された場合,患 者およびそ

の家族か ら中止の申し出があった場合,試 験薬剤の効

果が期待 できず無効 と判定した場合,あ るいはその他

GPFX: grepafloxacin, OFLX: ofloxacin

●: GPFX 150mg tablet, ○: GPFX placebo tablet

▲: OFLX 100mg tablet,△: OFLX placebo tablet

Fig. 2. Package of test drugs.
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試験担当医師が投与中止の必要を認めた場合 には試験

担当医師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 して中止する場合には。

最低3日 分以上投与した後に行うこととした。

7. 併用薬剤および処置

試験薬剤投与期間中は他の抗菌薬お 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。

また,非 ステロイ ド系消炎剤,消 炎酵素剤,解 熱鎮

痛剤,制 酸剤など本剤の治療効果に影響 をおよぼす薬

剤の併用は避けることとした。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。

8. 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。

(a) 体温:原 則として1日4回 測定(実 測値)し た。

ただし,解 熱すれば1日2回 測定でもかまわないとし,

調査表に最高体温のみ記録することとした。

(b) 咳嗽: 廾(睡 眠が障害 される程度),+,-の3

段階

(c) 喀痰量:柵(≧100ml/日), 卅(<100～ ≧50

ml/日), 廾(<50～ ≧10ml/日), +(<10ml/

日),-(喀 痰なし)の5段 階。

(d) 喀痰性状:膿 性(P),粘 膿性(PM),粘 性(M)

の3段 階

(e) 呼吸困難:+(起 座呼吸の程度),+,-の3段

階

(f) 胸痛: +,-の2段 階

(g) 胸部ラ音: +,+,-の3段 階

(h) チアノーゼ:+,-の2段 階

(i) 脱水症状:+,-の2段 階

(f) ～(i)の 程度は試験担当医師の判断によるもの

とした。

その他の症状 については+,+,-の3段 階で評価

することとした。

2) 臨床検査

臨床検査の実施項 目および実施日を示 した(Table 1)。

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 るまでに追跡調査を行い,試

験薬剤 との因果関係 などについて検討することとした。

なお,異 動変動 については,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」8)にしたがった。

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 り」か ら 「(3)関連あるか もしれない」 ま

でを臨床検査値異常変動 とした。

(1) 明らかに閲連あり

(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) 胸部X線 検査

胸部X線 の陰影を調査表にスケ ッチするとともに,

撮影 した写真(必 要があれば側面 また は断層写真 も)

を症例検討委員会に提出することとした。

4) 細菌学的検査

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

GPEXとOFLXのMIC測 定を実施した。MICは 日本

化学療法学会標準法蜘(接 種菌量106 CFU/ml,寒 天平

板希釈法)に したがって測定した。

5) 随伴症状

投与開始後,観 察 日毎に随伴症状の有無 を確認する

こととした。随伴症状が発現した場合には,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 状の経過お よび試験薬剤 との因果関係等を調査

表に記録することとした。なお,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」,「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 り」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

9. 評価方法およびその基準
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Table 1. Clinical study items and schedule

●: essential, ○: as often as possible

1) 試験担当医師による判定

試験担当医師は試験薬剤投与開始前,投 与14日 後あ

るいは中止時点 に下記の項 目について判定した。この

場合,可 能な限 り各試験実施施設内で試験実施責任医

師を含む複数医師により十分検討のうえ判定した。

(1) 試験薬荊投与開始時の重症度

1.軽症,2.中 等症,3.重 症

(2) 臨床効果

自他覚症状,胸 部X線 およびその他の検査所見の推

移をもとに次の4段 階および判定不能で判定 した。

1.著 効,2.有 効,3.や や有効,4.無 効,5.判 定不能

(3) 細菌学的効果

起炎菌の消長をもとに次の4段 階および判定不能で

判定 した。

1.消 失,2.減 少または部分消失,3.不 変,4.菌 交代,

5.判 定不能

(4) 安全性

随伴症状および臨床検査値の推移をもとに次の4段

階および判定不能で判定 した。

1. 安全である(随 伴症状や臨床検査値異常変動がな

い場合)

2. ほぼ安全である(随 伴症状や臨床検査値異常変動

が認め られても特 に処置を しないで投与 を継続できた

場合)

3. やや問題がある(処 置をして投与を継続で きた場

合)

4. 問題がある(投 与の中止に至った場合)

5. 判定不能

(5) 有用性

臨床効果および安全性 をもとに次の5段 階および判
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定不能で判定 した。

1.き わめて有用,2,有 用,3.や や有用,

4.有 用性なし,5.問 題あ り,6.判 定不能

2)症 例検討委員会による検討

症例検討委員会(委 員:小 林宏行,齋 藤 玲,谷 本普

一 ,島 田 馨,三 木文雄,副 島林造,原 耕平,松 本

慶蔵)は,試 験終了後,試 験実施施設名および試験担

当医師名をブラインド化 した調査表お よび胸部X線 を

もとに,症 例検討委員会の取 り決め事項に準 じて下記

の項目の判定を行った。

(1)診断名の確定 と解析対象症例の採否

投与開始前の臨床症状 ・所見,胸 部X線 および臨床

検査成績から診断名を確定した。

また,治 験実施計画書にしたがって,各 症例毎 に臨

床効果,安 全性(副 作用,臨 床検査値異常変動)お よ

び有用性について評価の対象に関する採否 について検

討した。

(2)感染症重症度,臨 床効果および細菌学的効果の判

定

投与開始前の臨床症状 ・所見,胸 部X線 および臨床

検査成績か ら感染症 の重症度を 「軽症」,.中 等症」,

「重症」の3段 階に判定 した。また,臨 床症状 ・所見,

胸部X線 および臨床検査成績の推移を勘案 して,臨 床

効果 を 「著効」,「有効」,「やや有効」および 「無効」

の4段 階に判定 し,細 菌学的効果は起炎菌の消長を追

跡 し得た症例について,「消失」,「減少または部分消失」,

「不変」および 「薗交代」の4段 階に判定した。

(3)副作用および臨床検査値異常変動の判定

副作用は,試 験担当医師が記載 した随伴症状の内寝

(症状,程 度,発 現時期,処 置,経 過等)に もとついて

試験薬剤 との関連性お よび重症度を判定 した。臨床検

査値異常変動は,検 査成績を各施設の正常値 と対比 し,

重症度および試験薬剤 との関連性 について判定 した。

その採択基準は,臼 本化学療法学会 「抗磨藁による治

験症例 における副作用,臨 床検査値異常の判定基準」紛

にしたがった。

(4)有用性の判定

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,別 途定めた有用性 判定基準

(Table2)に 準 じて,「 きわめて有用」,.有 用」,「やや

有用」,「有用性なし」お よび 「問題あ り」の5段 階に

判定 した。

以上の各検討項 目について,症 例検討委員会の判定

と試験担 当医師の判定との相違 に関して試験担当医師

に再考を依頼し,判 定の統一化 を行った。

10.症 状,所 見および臨床検査値の改善度

試験担当医師が調査表に記載 した個々の臨床症状 ・

所見および臨床検査成績を一定の基準(Table3)に よ

り段階分類して,投 与開始3日 後,7日 後および14日

後のスコアーの推移をもとに改善度を検討した。

Table 2. Criteria for  ratine usefulness

++

: very useful, +: useful, •}: slightly useful, -: not useful, x: undesirable, ?: unevaluable

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

M: mucous, PM: mucopurulent, P: purulent
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11.キ ーコー ドの開封

症例検討委員会による診断名,症 例 の取 り扱いおよ

び判定内容 につ いて試験担当医師 と協議のうえ,判 定

の統一化を行い全症例のデー タを固定 した後,コ ン ト

ローラーによりキーコー ドが開封 された。

12.デ ータの解析処理

キーコー ド開封後のデータ解析は,コ ン トローラー

の指導のもとに大塚製薬株式会社 新薬開発部 統計

解析室が実施 した。

1)背 景因子

臨床効果解析対象例について,そ の患者背景ならび

に投与開始時の感染症所見 などの背景因子に対 して両

群間の比較を行った。 カテゴリーに順序関係が存在す

る因子に対してはU検 定を,そ うでない因子に対して

はx2検 定 を用いた。 なお,検 定における有意水準 は

15%の 両側検定とした。

2)主 要評価項 目

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,そ れぞれ有効率(「 有効」以上の率),

菌消失率(「消失」+「菌交代」の率),安 全率(「 安全で

ある」の率)お よび有用率(「 有用」以上の率)に 対 し

てズ 検定(有 意水準両側5%)を 用いて両群問の比較

を行った。さらに,臨 床効果お よび有用性 につ いて,

両群の有効率および有用率の差の90%信 頼区間を推定

し,臨 床的に許容される差を10%と して同等性の検証

を行った。

3)副 次的評価項 目

副次的評価項 目として,臨 床効果は疾患別,重 症度

別,基 礎疾患 ・合併疲の有無別お よび起炎菌の種類別

の層別解析を行 った。細葭学的効果および菌の消長は,

起炎菌の種顛別で層別解析 を行った。層別解析は,x2

検定(有 意水準両側5%)を 用いて両群関の比較を行っ

た。臨床症状 ・所見お よび臨床検査成績の改善度を算

出し,投 与3日 後,7日 後および14日 後における改善

率に対 してx2検 定(有 意水準両側5%)を 用いて両群

間の比較 を行った。 また,副 作用お よび臨床検査値異

常変動の発現率に対 してFi8herの 直接確率計算法(有

意水準両側5%)を 用いて両群間の比較を行った。

11.試 験 成 績

1.症 例の構成および取 り扱い

総症例数203例(GPFX群100例,01FLX群103例)

について,症 例検討委員会で採否および症例の取扱い

を検討した結果を症例の構成として示 した(1Fig.3)。

解析 対象 を判定項 目別 にみる と,臨 床効果190例

(GPFX群93例, OF1LX群97例),副 作用194例

(GPFIX群96例, OFL,X群98例),臨 床検査値異常

179例(GPFX群90例, 0FLX群89例),安 全性181

例(GPFX群92例, OFLX群89例),有 用性179例

(GPFX群91例, OFLX群88例)で あった。なお,

各評価項 目において,両 群の解析対象から除外 した症

例数に偏 りはみられなかった。

不採用例の内訳を各評価項 目別に一括 して示 した

(Table4)。 臨床効果除外例の内訳は,副 作用による早

期投与中止2例,対 象外疾患1例,感 染症状不明確1

例,基 礎疾患重篤2例,キ ノロン薬前投与2例,併 用

薬違反(ス テロイド併用)5例 の計13例(GPFX群7

GPFX: grepafloxacin, OFLX: ofloxacin

Fig. 3. Case distribution.
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Table 4. Reasons for exclusion from evaluation

•Z

: evaluated, x: excluded

GPFX: grepafloxacin, OFLX: ofloxacin

例,01FLX群6例)で あった。

2.臨 床効果解析対象症例の背景因子

1)患 者背景

臨床効果解析対象190例 の患者背景を示 した(Table

5)。GPFX群 にびまん性汎細気管支炎の症例がなかっ

たことが影響 して,疾 患の分布に偏 り(p=0.029)が

認め られたが,び まん性汎細気管支炎を除いた疾患の

分布には偏 りがみられなかった。その他の項 目では両

群間に偏 りはみられなかった。

2)試 験薬剤投与開始時の臨床症状 ・所見および臨床

検査値

背景因子 として,投 与開始時の臨床症状 ・所見およ

び臨床検査値を示 した(Tables6,7)。 白血球数の分布

に偏 り(p=0.048)が 認められたが,投 与開始時の体

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,脱 水症状,赤 沈およびCRPの いず

れの項目において,両 群間に偏 りはみられなかった。

3)起 炎菌および感受性分布

臨床効果解析対象190例 において起炎菌を確定し得

た症例は91例(GPEX群51例, OFLX群40例)で,

その内訳は単独菌感染81例(GPFX群42例, OFLX

群39例),複 数菌感染10例(GPFX群9例, OFLX群

1例)で あった(Table8)。 これ ら起炎菌の分布におい

て,偏 り(P=0,051)が 認め られた。単独感染例にお

ける起炎菌 としては,Haemophilus influenzae(25例)

が もっとも多 く,S. pneumoniae (16例),Pseudo-

monas aeruginosa (13例)で あった。起炎菌と確定さ

れた104株 のうち,GPEXお よびOFLXのMIC測 定

を実施 し得た46株(GPFX群31株, OFLX群15株)

についてのGPFXお よびOFLXの 感受性分布には,両

群間に偏 りはみ られなかった(Table9)。

3.臨 床効果

GPFX群 の臨床効果は,.著 効」13例,「 有効」71例,

「やや有効」6例,「 無効」3例 で,有 効率は90.3%

(84193)で あった。一方,OFLX群 は,「著効」12例,

「有効」76例,「 やや有効」7例,「 無効」2例 で,有 効

率は90。7%(88197)で あった(Table 10)。 両群聞に

有意差はみられず,有 効率の差(GPFX群 一OELX群)

の90%信 頼区間は一7.3%～6.5%で あ り,臨 床的に許

容される差を10%と した場合の同等性が検証 された。

1)疾 患別臨床効果

疾患別に層別 した臨床効果を示 した(Table11)。 症

例 数が もっ とも多か った慢性気 管支炎 の有効 率は,

GPFX群95.7%(45/47), OFLX群90.7%(39/43)

であり,感 染を伴った気管支拡張症の有効率は,GPFX

群80.0%(24t30), OFLX群95.7%(22t23)で あっ

た。 また,慢 性呼吸器疾患 の二次感染 の有効 率は,

GPFX群93.8%(15116), OFLX群88.0%(22t25)

であった。いずれの疾患において も両群 間に有意差は

みられなかった。

2)重 症度別臨床効果

感染症 の重症 度別 に層 別 した臨床 効果 を示 した

(Table12)。 軽症例 にお ける有効率 は,GP1FX群

90.9% (50/55), OFLX群87.2% (41t47)で あった。

また,中 等症での有効率は,GPFX群89.5%(34/38),

OFLX群94.0%(47/50)で あり,い ずれにおいても両

群間に有意差はみ られなかった。

3)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(Table12)。 基礎疾患 ・合併症.無 」での有効率

は,GPFX群89.3%(25t28), OFLX群100%(25t25)

であった。 また,「有」での有効率は,GPFX群90.8%

(59165), OFLx群87.5%(63t72)で あ り,い ずれに

おいても両群間に有意差はみ られなかった。

4)起 炎菌別臨床効果

起炎菌が判明した91症 例の起炎菌別臨床効果を示 し

た(Table13)。 単独菌感染における有効率は,GPF'X

群85.7%(36t42), OFLX群89.7%(35t39)で あ り,

複数菌感染を含めた全体の有効率は,GPFX群86.3%

(44/51), OFLx群90.0% (36/40)で,い ずれにおい

ても両群間に有意差はみられなかった。
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Table 5. Background of the patients (1)

a)x 2 test, b) U test

*Pulmonary emphysema with infection (GPFX: 8 patients, OFLX: 13 patients)

Pulmonary fibrosis with infection (GPFX: 3 patients, OFLX: 2 patients)

Bronchial asthma with infection (GPFX: 4 patients, OFLX: 4 patients)

Old pulmonary tuberculosis with infection (GPFX: 1 patient, OFLX: 6 patients)

GPFX: grepafloxacin, OFLX: ofioxacin

4.臨 床症状 ・所見および臨床検査値の改善度

臨床症状 ・所見お よび臨床検査値の改善度を示 した

(Fig. 4)。 改善度は投与開始前に比べ1段 階以上改善と

した場合を改善 とし,各 評価 日において投与開始前か

らの変動が正常→正常」 または 「陰性→陰性」であっ

たものは分母か ら除いて改善率を算出 し,投 与開始3,

7,14日 後の改善度を両群間で比較検討 した。すべての

項目において,両 群問に有意差はみられなかった。

5.細 菌学的効果

1)起 炎菌溺細菌学的効果

起 炎 菌 が 判 明 した91症 例 の うち,起 炎 菌 の 消 長 が 不

明 の5例 を 除 い た86例 の 起 炎 菌 の 菌種 別 に細 菌 学 的 効

果 を 示 した(Table14)。 複 数 菌 感 染 を含 め た 全 体 の 消

失 率 は,GP1FX群72.9%(35t48),OFLX群84-2%

(32138)で あ り,両 群 問 に 有 意 差 は み られ な か っ た 。

グ ラ ム 陽性 菌 の消 失 率 は,GP1Fx群91.7%(11t12),

01FLX群75.0%(9/12),グ ラ ム 陰 性 菌 の 消 失 率 は,

GPFX群66.7%(18/27),OFLX群88.0%(22/25)

で あ り,い ず れ に お い て も両 群 間 に 有 意 差 は み ら れ な

か っ た。
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Table 6. Background of the patient. (2) (Primary symptoms and signs)

GPFX: grepafloxacin, OFLX: ofloxacin

2)起 炎 菌 別 菌 の消 長

起 炎 菌 の消 長 が確 認 され た99株 の 起 炎 菌 の菌 種 別 に

消 長 を示 した(Table15)。 全 体 の 消 失 率 は,GPFX群

75.9%(44t58),OFLX群87-8%(36t41)で あ り,両

群 間 に有 意 差 は み られ な か っ た 。 グ ラ ム 陽 性 菌 の 消 失

率 は,GPFX群90.0%(18120),OF1LX群76.9%

(10113)で あ り,グ ラ ム 陰 性 菌 の 消 失 率 は,GPFX群

67.6%(25137), OFLX群92.9%(26128)で,グ ラム

陰性 菌 に お い てOFLX群 が 有 意(P=0.031)に 高 か っ

た 。

6.安 全 性

1)副 作 用

解 析 対 象194例 の う ち,副 作 用 「有 」 と し て料 定 さ

れ た 症 例 の 内 訳 を示 した(Table16)。 副 作 用 の発 現 率

は,GPFX群8.3%(8/96), OFLX群4.1%(4t98)で

あ り,両 群 問の発現率に有意差はみ られなかった。副

作用の内容は,GPFX群 ではめまい1例,発 疹1例,

湿疹1例,下 唇部に発疹1例,唾 気1例,嘔 気 ・心窩

部痛1例,水 様下痢1例,口 の乾燥感1例 が認められ

た。一方,01F1LX群 では,悪 心1例,胃 のもたれ 一食

欲不振1例,便 秘 ・尿が出にくい1例,発 熱1例 が認

められた。副作用の程度は,GPFOX群 では軽度4例,

中等度4例 であり,OFLX群 では4例 とも中等度であ

った。また,こ れら副作用は,試 験薬投与終了(中 止)

までに症状の消失が確認された。

2)臨 床検査値異常変動

解析対象179例 のうち,臨 床検査値異常変動 と判定

された症例の内訳を示した(Table17)。 異常変動の発



VOL.45 NO.6 慢 性 気遭感 染症 に対す るgrepaf1oxacinの 二重 唐検比 較試 験 473

Table 7. Background of the  patients (3) (Primary laboratory parameters)

GPFX: grepafloxacin, OFLX: ofloxacin

Table 8. Distribution of causative organisms

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

GPFX: grepafloxacin, OFLX: ofloxacin

現 率 は,GPFX群12.2% (11190), OFLX群 6.7%

(6189)で あ り,両 群 間 に 有 意 差 は み られ なか っ た 。 主

な項 目は,両 群 と も好 酸 球 増 多,GOT・GPTの 上 昇 で,

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 し

た安全性 を示 した(Tabie 18)。 安全率は,GPFX群

79.3% (73192), OFLX群88.8%(79189)で あ り,両

群間に有意差はみられなかった。
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Table 9. Sensitivity distribution of causative organisms

NS: not significant

GPFX: grepafloxacin, OFLX: ofloxacin

Table 10. Clinical efficacy

NS: not significant, *(excellent + good)/No. of patients, CI: confidence interval

GPFX: grepafloxacin, OFLX: ofloxacin

Table 11. Clinical efficacy according to diagnosis

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

GPFX: grepafloxacin, OFLX: ofloxacin

Table 12. Analysis of clinical efficacy according to severity and underlying disease or complications

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

GPFX: grepafloxacin, OFLX: ofloxacin

7.有 用性

GPFX群 の有用性は,「 きわめて有用」10例,「 有用」

69例,「 やや有用」7例,「 有用性なし」5例 で,有 用

率(有 用 以 上 の 率)は86.8%(79m1)で あ っ た 。 一 方,

OFLX群 は,「 き わ め て 有 用 」10例,「 有 用 」67例,

「や や 有 用 」8例,「 有 用 性 な し」3例 で,有 用 率 は,
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Table 18. Clinical efficacy according to causative organisms

NS: not significant, *(excellent + good)/No. of patients, GPC: gram-positive cocci, GNB: gram-negative bacteria

GPFX: grepafloxacin, OFLX: ofloxacin

87.5%(77188)で あった(Table 19)。 両群問に有意差

はみ られず,有 用率の差(GPFX群-OFLX群)の

90%信 頼区間は-9.0%～7.6%で あ り,臨 床的に許容

される差を10%と した場合の同等性が検証された。

III.考 察

ノルフロキサシン以降開発 されたニューキノロ ン系

合成抗菌薬は,グ ラム陰性菌のみならず,グ ラム陽性

菌に抗菌スペ ク トルが広まったことにより,呼 吸器感

染症 をはじめとする各科領域感染症 に広 く使用 される
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○-●: grepafloxadn,○ …○:ofloxacin

NS: not significant

GPFX: grepafloxacin, OFLX: ofloxacin

Fig. 4. Improvement in symptoms, signs and laboratory findings.

ようになった。特に,入 院を必要 とした感染症 を外来

で治療可能 としたことは高 く評価 されている。呼吸器

感染症では,S.aureus,S.pneumoniae,Moraxella

(Branhamella)catarrhalis,H.influenzae,P.aerugi-

nosaな どの菌種が重要な起炎菌 として高頻度に分離さ

れるが,従 来のニューキ ノロン系合成抗菌薬では,S.

aureus,S.pneumoniaeな どのグラム陽性菌に対する抗

菌力は十分 とは言えず,呼 吸器感染症の第一選択薬 と

しては不十分であるといわれてきた。この様な背景の

もとに,大 塚製薬(株)ではグラム陰性菌に対する強い抗

菌力を維持 しつつ,S.pneumoniaeな どのグラム陽性

菌に強い抗菌力 を示 し,さ らに,呼 吸器感染症の治療

効果 を高める目的で肺組織移行性の優れた薬剤の開発

を目指し,探 索を進めてGPFXが 創製された。

本剤は,グ ラム陽性菌,グ ラム陰性菌および嫌気性

菌 に対 し幅広い抗菌スペ クトルを有 し1,2),マイコプラ

ズマ11),ク ラミジア12)に対 しても強い抗菌力を示すこと

が報告 されている。 さらに,本 剤 は経口吸収が優れ,

かつ組織移行性 も良好であ り,特 に肺組織に高濃度分

布することが確認 された3,4)。これ らの点 より,本 剤は

上記の菌が主たる起炎菌である呼吸器感染症 に対する

治療薬 として第一選択薬になり得る可能性が示唆 され

た。

今回,我 々はGPFXの 慢性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。

GPFXの 用法 ・用量については,本 剤の血中半減期が

約12時 間と既存同系薬剤に比較 して長いこと,臨 床初

期第II相 試験で呼吸器感染症に対 して1日1回 投与で

十分な臨床効果が得 られたことか ら,投 与回数を1日

1回 に設定 した。次に,呼 吸器感染症 に対するGPFX

の至適用量を検討するため,慢 性気道感染症を対象 と

した用量比較試験を実施 した。その結果,至 適用量は,

1日300mg投 与が適切 であると判断し,GPFX 1回
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Table 14. Bacteriological efficacy according to causative organisms

NS: not significant,* (eradicated + replacement)/No. of patients, GPC: gram-positive cocci, GNB: gram-negative bacteria

GPFX: grepafloxacin, OFLX: ofloxacin

300mg1日1回 投 与 を 選 択 し た?)。対 照 薬 は,OFLX

が 本 試 験 の 対 象 疾 患 で あ る 慢 性 気 道 感 染 症 に 適 応 を 有

し,そ の 主 要 起 炎 菌 で あ るS.aureus, S. pneumoniae,

H. influenzae, P. aeruginosaな ど に も適 応 が 承 認 され

ている同系薬剤であること,現 在 日常診療 に汎用 され

てお り,そ の有用性 に対する評価が確立 していること

な どを考慮 して選択 した。 また,そ の用法 ・用量 は,

過去の二重盲検比較試験13～15)で有用性が確認され,か
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Table 16. Eradication of causative organisms

*

 p< 0.05, NS: not significant, *Eradicated/No. of strains, GPC: gram-positive cocci, GNB: gram-negative bacteria

GPFX: grepafloxacin, OFLX: ofloxacin

つ常用量として広 く認められている1回200mg1日3

回投与とした。

本試験の総症例数は203例 であり,13例 が症例検討

委員会 によ り薬効評価不適格 として除外され,190例

(GPFX群93例,OFLX群97例)を 臨床効果の解析

対象 とした。解析対象の背景因子の うち,疾 患の分布

および投与開始時の白血球数の分布に偏 りが認められ

たが,そ の他の項 目においては,い ずれも両群問に偏

りがみ られなかった。

臨床効果は,GPEX群90.3%,OFLX群90.7%と 両

群ともに90%を 上回る優れた有効率であった。両群問

には有意差はみ られず,有 効率の差の90%信 頼区間

は-7.3%～6.5%で あ り,GPFXはOFLXに 対 し同等

であることが検証された。なお,GPFXの 一般臨床試

験における慢性気道感染症に対する300mg投 与群(1

日1回 投与)の 有効率は81.8%5),過 去のOFLXの 比

較試験の成績(小 委員会判定)は,77.3%(fleroxacin

比較試験13)),83.6%(sparfloxacin比 較試験14)),

87.5%(Ievofloxacin比 較試験15))で あ り,両 群ともに

今回の試験成績が上回る結果が得 られた。

背景因子で偏 りの認め られた疾患の分布および開始

時の白血球数 について同等性 の検証におよぼす影響を
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Table 16. Adverse reactions

NS: not significant

GPFX: grepafloxacin, OFLX: ofloxacin

Table 17. Abnormal laboratory findings

NS: not significant

GPFX: grepafloxacin, OFLX: ofloxacin

検討 した。疾患の分布について,GPFX群 にぴまん性

汎細気管支炎の症例がなかったことか ら,び まん性汎

細気管支炎を除いて同等性を検証 した結果,有 効率は,

GPFX群90.3%(84/93),OFLX群912%(83/91),

その差の90%信 頼区間は-6.8%～7.2%で あ り,同 等

性が検証 された。 また,開 始時の白血球数について,

不 明 を除いて8,000/mm3未 満,8,000/mm3以 上

12,000/mm3未 満,12,000/mm3以 上の層について

Mantel-Haenszelの 方法による交絡要因の調整を行っ

た結果,有 効率の差の90%信 頼区間は-6.1%～8.4%

であ り,同 等性が検証 され,開 始時の白血球数の偏 り

がおよぼす影響がないと考えられた。

疾患別に層別 した有効率でみる と,両 群間に有意差

はないものの慢性気管支炎および慢性呼吸器疾患の二

次感染においてGPFX群 がそれぞれ95.7%,93.8%

Table 18. Safety

NS: not significant,* Safe/No. of patients

GPFX: grepafloxacin, OFLX: ofloxacin

Table 19. Usefulness

NS: not significant,*(very useful + useful) /No. of patients, CI: confidence interval

GPFX: grepafloxacin, OFLX: ofloxacin
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(OFLX群:90.7%,88.0%)と 高 く,気 管支拡張症

(感染時)で は,OFLX群 が95.7%(GPFX群:80.0%)

と高かった。起炎菌別臨床効果では,複 数菌感染を含

めた全体の有効率は,GPFX群86.3%,OFLX群

90.0%で あ り,両 群間に有意差はみ られなかった。 ま

た,臨 床症状 ・所見および臨床検査値の評価 日毎の改

善度では,す べての項 目において両群問に有意差 はみ

られなかった。

細菌学的効果の対象となった症例は,全 体の45.3%

(86/190)で あ り,起 炎菌の検出に努力 したにもかかわ

らず,や や低値であった。複数菌感染を含めた全体の

細菌学的効果は,GPFX群72.9%,OFLX群842%で

あ り,両 群間に有意差はみ られなかった。 また,起 炎

菌の消長でみると,GPFX群75.9%,OFLX群87.8%

の消失率であ り,両 群間に有意差 はみ られなか った。

グラム陽性菌における消失率は,両 群間に有意差はな

いもののGPFX群90.0%(OFILX群:76.9%)と 高 く,

GPFXのin vitroの 成績が臨床に反映 されたものと考

えられた。一方,グ ラム陰性菌の消失率は,GPFX群

67.6%,OFLX群92.9%とOFLX群 が有意に優れてい

た。GPFX群 のグラム陰性菌の消失率が低い原因は,

GPFX群 にP.aeruginosa感 染例が多く,7株 中6株 が

存続 したことによると考えられた。P.aeruginosaが 存

続 した症例の臨床効果は,4例 が 「有効」で,2例 が

「やや有効」であった。このように臨床効果と菌の消長

に不一致がみられたことは,P. aeruginosaの 細菌バイ

オフィルムの形成がその要因と考 えられる。一般的に

慢性化 した緑膿菌感染症では,パ イオフィルムを形成

していることが多 く,in vitro抗 菌力の点から十分な効

果が期待される抗菌薬が用い られた として も,そ の除

菌率は高いもので20～30%台 であ り,か かる感染症に

おいては,抗 菌作用 とは次元を異 にした理解 と対策が

望まれている16)。

副作用は,GPFX群8例(8.3%),OFLX群4例

(4.1%)に 認め られ,両 群間に有意差はみられなかった。

その主な内容は,発 疹等のアレルギー症状,嘔 気,下

痢等の消化器症状であ り,従 来のキノロン薬の副作用

として報告されている症状であった。 また,重 篤な副

作用は認め られず,す べての症状は,処 置および投与

終了または中止によ りその消失が確認された。臨床検

査値の異常変動は,GPFX群11例(12.2%),OFLX

群6例(6.7%)に 認められ,両 群間に有意差はみられ

なかった。異常変動の主な項 目は,好 酸球増多,GOT,

GPTの 上昇であり,い ずれも軽度であった。また,「安

全 である」 の割合(安 全率)はGPFX群79.3%,

OFLX群88.8%で あ り,両 群間に有意差はみられなか

った。これらのことより,GPFXは,OFLXを 含む既

存のニューキノロン薬 と同程度の安全性を有す ると考

えられた。

有用性に閲しては,そ の有用率がGPFX群86.8%,

OFLX群87.5%で あ り,両 群間に有意差はみ られず,

臨床効果と同様にGPFXはOFLXに 対して同等である

ことが検証された。

以上の成績より,慢 性気遭感染症に対 して,GPFX1

回300mg1日1回 投与は,OFLX1回200mg1日3

回投与 と有効性,有 用性において臨床的同等性が検証

され,臨 床的に有用性 の高い薬剤であることが示唆 さ

れた。
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The clinical efficacy, safety, and usefulness of a new quinolone antibacterial agent,

greparfloxacin (GPFX), in the treatment of chronic respiratory tract infections were evaluated in a
double-blind study using ofloxacin (OFLX) as the control drug. GPFX and OFLX were adminis-

tered by the oral route in a daily dose of 300 mg q. d. and 200 mg t. i. d., respectively, for 14

successive days, in principle.
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1. The clinical efficacy rates of GPFX and OFLX in the 190 efficacy-evaluable patients among
the 203 patients enrolled in the study were 90.3% (84/93) and 90.7% (88/97), respectively. The
difference was not statistically significant, between the two groups, and the 90% confidence inter-
val was-7.3% to 6.5%, demonstrating the clinical equivalency of both drugs.

2. The bacterial eradication rate was 72.9% (35/48) in the GPFX group, and 84.2% (32/38) in
the OFLX group. The difference in rates between the two groups was not significant.

3. Adverse reactions were observed in 8.3% (8/96) of the patients in the GPFX group and
4.1% (4/98) of the patients in the OFLX group. Abnormal clinical laboratory values were observed
in 12.2% (11/90) of the patients in the GPFX group and 6.7% (6/89) of the patients in the OFLX

group. There were no significant differences in the occurrence of adverse reactions in the two
groups. The safety rate was 79.3% (73/92) in the GPFX group and 88.8% (79/89) in the OFLX
group. The rates were not significantly different.

4. The usefulness rate was 86.8% (79/91) in the GPFX group and 87.5% (77/88) in the OFLX

group. The difference between the two groups was not statistically significant and the 90% confi-
dence interval of-9.0% to 7.6% demonstrated the clinical equivalency of both drugs.

The above results demonstrated that GPFX 300 mg q. d. is equivalent in clinical usefulness to
OFLX 200 mg t. 1. d. in the treatment of chronic respiratory tract infections.


