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(平成8年 10月 14日 受付 ・平 成9年 3月 27日 受理)

新 しいニューキノロン系合成抗菌薬であるgrepafloxacin (GPFX)に つき・皮周科領域での有効性,

安全性および有用性 を客観的に評価するため,浅 在性化膿性疾患を対象としてofloxacin (OFLX)と の

二重盲検比較試験を多施設共同で行った。用法 ・用量はGPFX1回200mg 1日 1回 経口投与,OFLX

* 岡 山市 鹿 田 町2 -5-1
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1回200mg1日3回 経 口投 与 した。 対 象 疾 患 は 第II群(〓,〓 腫 症,癰)お よび 第IV群(蜂 巣 炎(蜂

窩 織 炎),丹 毒)と し,各 施 設 の 治 験 審 査 委 員 会 の 承 認 を得 た 後,infbrmed consentの 得 られ た患 者 を

対 象 と した 。 投 与 期 間 は7日 間 と した 。

1. 臨 床 効 果(最 終 全 般 改 善 度):総 症 例227例 中,臨 床 効 果 解 析 対 象 症 例 は209例 で あ り,各 投 与

群 の 有 効 率 はGPFX群90.5%(951105),OFLX群88.5%(92/104)で あ っ た。 両 薬 剤 群 間 の 有 効 率

に 有 意 な 差 は 認 め られ ず,有 効 率 の 差 の90%信 頼 区 間 は 一5.0%～9。0%で あ り,同 等 性 が 検 証 され

た 。

2. 細 菌 学 的 効 果:菌 消 失 率 はGPFX群86.0%(49/57),OFLX群88.3% (53/60)で あ っ た。 両 薬

剤 群 問 に有 意 な 差 は 認 め られ な か っ た。

3. 副 作 用 お よ び 臨 床 検 査 値 異 常 変 動:副 作 用 発 現 率 はGPFX群6.4% (7/109),OFLX群9.1%

(10/110)で あ り,臨 床 検 査 値 異 常 変 動 発 現 率 はGPFX群2.2% (2/91),OFLX群7.6% (7/92)で あ

っ た 。 副 作 用 発 現 率 お よび 臨 床 検 査 値 異 常 変 動 発 現 率 に お い て,両 薬 剤 群 問 に 有 意 な差 は 認 め られ な か

っ た 。

4. 安 全 性:安 全 率 はGPFX群91.7% (100/109),OFLX群85.5% (94/110)で あ っ た。 安 全 率 に

お い て,両 薬 剤 群 間 に 有 意 な差 は 認 め られ なか っ た 。

5. 有 用 性:有 用 率 はGPFX群87.7% (93/106),OFLX群83.5% (91/109)で あ っ た 。 両 薬 剤 群

間 の 有 用 率 に有 意 な 差 は認 め られ ず,有 用 率 の 差 の90%信 頼 区 間 は-3.6%～12.1%で あ り,同 等 性

が 検 証 さ れ た 。

以 上 の 成 績 よ り,浅 在 性 化 膿性 疾 患 の 治 療 に お い て,GPFX1回200mg1日1回 投 与 はOFLX1回

200mg1日3回 投 与 と同 等 の 臨 床 的 有 用 性 を 有 す る と考 え られ た 。

Key words: grepafloxacin, ofloxacin,浅 在 性 化 膿 性 疾 患,二 重 盲 検 比 較 試 験

Grepafloxacin (GPFX)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 の 合成抗 菌 薬 であ る。 その化 学構 造

はFig.1に 示 す よ うにキ ノ リ ン骨格 の1位 に シクロプ ロ ピ

ル基,5位 に メチ 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 トラム と強い抗 菌力 を有 し,殺 菌 的 に作

用 す る ° 特 に メチ シ リ ン耐 性 菌 を含 む Staphylococcus

aureus, Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumo-

niae, Enterococcus faecalisな どの グラ ム陽性 菌 に対 して既

存 の 同系薬 剤 よ り強 い抗 菌 力 を示 し,ま た,マ イ コプ ラズマ,

レジオ ネラ。 ク ラ ミジア に対 して も強 い抗 菌力 を示す ト%

本剤 を健 康成 人男 子 に100, 200, 300お よび400mg

を単 回経 口投 与 し た時 の 最 高 血 中 濃 度 は,そ れぞ れ0.41,

0.66, 0.99お よび1.62μg/mlで あ り,用 量相 関性 が認 め ら

れた° 血 中半減 期 は長 く11.0～12.5時 間で,1日1回 投 与

での治療 が 十 分可 能 であ る と予 想 され た。 また,本 剤 の 吸収

にお ける食 事 の影響 はほ とん ど受 けず,反 復投 与で の蓄積 性

Fig. 1. Chemical structure of grepafloxacin.

は認められない5)。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51,腎機能障害患者にお

いても本剤の血中濃度は大きく影響されることはない6)。

皮膚科領域における本剤の臨床的有用性および至適用法 ・

用量を検討する目的で行った臨床後期第二相試験において,

浅在性化膿性疾患に対する本剤の有用性が確認され,ま たそ

の臨床用量は1日200mg(分1)が 適当であると推定され

た。また,本 剤のヒト皮膚組織への移行性の検討においても,

血中濃度を上回る皮膚組織内濃度が得られ,良 好な皮膚組織

移行性が確認された71。

以上の成績より,浅 在性化膿性疾患に対する本剤の有効性,

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を実施したので,

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。

1. 試 験 方 法

本試験 は平成5年 4月 か ら平成6年8月 までの期間

に表記20施 設および協力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

浅在性化膿性疾患群8) (第I群 ～第VI群)の うち抗菌

薬の治療効果の判定に もっとも適 していると考 えられ

る以 下の2疾 患群を対象とした。

第II群:痴,痴 腫症,癰

第IV群:蜂 巣炎(蜂 窩織炎),丹 毒

2. 対象患者の選択基準 ・除外基準
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1) 選択基準

(1) 年齢は原則 として16歳 以上80歳 未満とした。

(2) 性別および入院 ・外来は問わないこととした。

(3) 感染症 として症状 ・所見が明確で,経 口抗菌薬の

対象 となる患者 とした。

2) 除外基準

下記に該当する患者は対象から除外 した。

(1)重症感染症で経口抗菌薬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あるいは進行性で治

験薬剤の有効性 ・安全性の判定が困難な症例。

(3) 重篤な肝,腎 機能障害を有する症例。

(4) 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。

(5) てんかんな どの痙攣性疾患 またはこれ らの既往歴

を有する症例。

(6) 本治験開始直前にGPFXま たはOFLXが すでに投

与 された症例。

(7) 本治験開始時,す でに病勢が 自然軽快中の症例。

(8) 治験薬剤投与前 に他の抗菌薬療法により症状が改

善 しつつある症例。

(9) 妊娠,妊 娠 している可能性のある症例および授乳

中の症例。

(10) 80歳 未満の症例であっても,高 齢のため薬効およ

び安全性評価に影響す 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。

(11) その他,担 当医師が対象として不適当 と判断 した

症例。

3. 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

に下記事項について十分説明 し,本 人または代理人の

同意を文書あるいは口頭で得た。

(1) 治験の 目的および方法

(2) 予期される効果および危険性

(3) 当該疾患に対す る他の治療方法の有無およびその

内容

(4) 治験への参加 に同意しない場合であっても不利益

は受けないこと

(5) 同意 した場合でも随時これを撤回できること

(6) その他患者の人権の保護に関し必要な事項

4. 試験方法

1) 試験デザイン

GPFX 200mg(分1)/日 (GPFX群)と, OFLX

600mg(分3)/日(OFLX群)の2群 間による二重盲

検比較試験 とした。

2) 試験薬剤

被験薬 としてGPFX200mgを 含有する錠剤,対 照

薬としてOFLX100mgを 含有する錠剤を用いた。両

薬剤は形状が異 なり,ま た,用 法 も異 なるためそれぞ

れ外観上識別不能なプラセボ錠 を作成 し,ダ ブルダ ミ

ー法とした。

なお,本 試験 に使用したGPFXお よび同プラセボ錠

は大塚製薬株式会社で製造され,ま たOFLXお よび同

プラセボ錠は第一製薬株式会社 より提供を受けた。

3) 投与方法および投与期間

投与方法はFig.2に 示す ように,GPFX群 はA薬 剤

としてGPFX1錠 を1包,B薬 剤 としてOFLXプ ラセ

ボ2錠 を1包 とし,OFLX群 はA薬 剤 としてGPFX

プラセボ1錠 を1包,B薬 剤としてOFLX2錠 を1包

として,各 群 とも原則 として,A薬 剤は1日1回 朝食

後に,B薬 剤は1日3回 毎食後に経口投与することと

した。投与期間は7日 間とした。

4) 投与順

4症 例分を1組 とし,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 した。ひ とつの番号

の薬剤は1人 の患者のみに使用した。

5) 薬剤の包装および割 り付け

薬剤は,A薬 剤およびB薬 剤の各々7日 分(A薬 剤

7包,B薬 剤21包)を1症 例分 として,外 観上識別不

能な白箱に収め厳封 し,コ ン トローラーが各群2症 例

ずつ計4症 例分を1組 とし無作為に割 り付けた。薬剤

包装箱の表示は,「OPC-OF錠(皮 膚科)〇 組〇番」と

し,番 号 をつけて配付 した。コン トローラーは,試 験

終了までのkey codeの 保管な らびに開封,key code開

封後のデー タの不変性お よび統計処理の公平性の保証

などにあたった。

5. 識別不能性

識別不能性の確認はコントローラーが行った。

6. 品質試験

薬剤割 り付け後,コ ントロー ラーが無作為 に抜 き取

った試験薬剤について,崩 壊,溶 出,含 量などの製剤

試験 を星薬科大学薬剤学教室(永 井恒司教授)に 依頼

して実施 した。その結果,両 薬剤 とも規格に適合する

ことが確認された。

7. 併用薬剤および処置

(1) 他の抗菌薬(局 所投与 を含む)お よび非ステロイ

Fig. 2. Test drug design.
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ド系消炎薬は,併 用 しないこととした。

(2) 薬剤の効果判定に影響を与 える と考え られるステ

ロイ ド薬,消 炎酵素薬,解 熱鎮痛薬,制 酸薬,鉄 化合

物などの併用は原則 として避けることとした。

(3) 投与期 間中は治療 のための特別な処置は原則 とし

て避けることとした。

8. 投与の中止

次のような場合,治 験薬剤の投与を中止す ることと

し,そ の時点で投 与開始7日 後実施すべ き観察および

検査な らびに判定を行った。ただし,無 効の判定 は最

低3日 後に行うこととした。

(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

ため投与継続が困難と判断された場合

(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などから中止の申入れがあ

った場合

(6) その他,担 当医師が投与中止の必要を認めた場合

なお,治 療の途中で患者の来院が途絶 えたため,治

験継続が不可能 となった場合 は,で きる限 り来院を促

し,転 帰を追跡調査することとした。

9. 観察 ・検査項 目および時期

1) 重症度(投 与開始 日)

皮膚症状お よび全身症状から重症度を次の3段 階で

判定 した。

1:軽 症, 2:中 等症, 3:重 症

2) 治療開始時病勢(投 与開始 日)

次の3段 階で判定 した。

1:進 行停止,2:悪 化中.3:急 激悪化中

3) 臨床症状

下記の観察および測定は,投 与開始前,投 与開始4

日後および7日 後に実施することとした。所定の 日に

実施することが不可能 な場合 には,前 日または翌 日に

実施す ることとした。なお,何 らかの理由で7日 間未

満で投与 を中止 した場合あるいは他薬剤 に変更 した場

合には,投 与中止時点で必ず観察お よび測定を行 うこ

ととした。

(1) 体温は観察 日の最高体温とした。

(2) 自覚症状 ・他覚所見の群別の評価項 目は下記の通

りとした。

第II群:硬 結, 自発痛, 圧痛, 発赤, 腫脹,排 膿

第IV群:硬 結, 自発痛, 圧痛, 発赤, 腫脹

(3)自覚症状 ・他覚所見の程度

次の5段 階で評価 した。

0:な し,1:軽 度,2:中 等度,3:高 度,((3)):高度から

増悪 した場合

4) 全般改善度

観察 日ごとに投与前と比較 した自覚症状 ・他覚所見

の改善度を次の6段 階で評価することとした。

++++:治癒, +++:著 しく改善, ++:改 善, +:や や改善,

0:不 変, ×:増悪

5)細 菌学的検査

投与開始前および投与終了後に病巣よ り採取 した検

体をケンキポーター(H)にて東京総合臨床検査セ ンター研

究部(責 任者:出 口浩一)に 郵送 し,細 菌の分離同定な

らびにGPFXとOFLXのMIC測 定を日本化学療法学

会標準法9,10)により行った。なお,採 取 した検体(菌 分

離材料)が 起炎菌の推定お よび細菌学的効果の判定 に

ふ さわしいものか否か.担 当医師の判定(適 否)を 調

査表に記載することとした。 また,細 菌の分離同定に

ついては各施設においても極力実施 し,参 考とした。

6) 随伴症状

投与開始後,観 察 日ごと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 の症状,程 度,発 現

日,随 伴症状に対す る治療,症 状の経過,治 験薬剤の

投与お よび治験薬剤 との因果関係などを調査表に記録

した。また,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

7)臨 床検査

投 与開始前お よび投与終 了後 に下記の検査を実施 し

た。

血液:赤 血球数,網 状赤血球数,ヘ モグロビン。ヘマ

トクリット値,白 血球数,白 血球分画,血 小板数

肝機能:s-GOT, s-GPT, A1-P,ビ リルビン

腎機能:BUN,血 清クレアチニ ン

血糖

尿所見:蛋 白,糖,ウ ロビリノーゲン,沈 渣

その他:血 清電解質(Na,K,Cl),赤 沈(1時 間値),

CRP

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 を実施す ることとした。異常変動の判定は日本化学

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」1Pに したがった。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(8)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) 評価 ・観察の補填

自他覚症状お よび全般改善度が所定の評価 日に観察

されていない場 合には,そ の前 日または翌 日で観察 さ

れていれば,そ の成績で補うこととした。 したがって,
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評価 日4日 後の場合は3日 後,5日 後の優先順位で,

また評価 日7日 後の場合は6日 後,8日 後の優先順位で

それぞれ補った。

なお,自 他覚症状および全般改善度の評価 日別の解

析 にあたっては,所 定評価 日の観察が未実施の場合の

取 り扱いは次のとお りとした。

(1) 4日 後評価が未実施の場合は,そ の成績は欠落

とした。

(2) 7日 後評価が未実施の場合は,4日 後評価をその

成績とした。

10. 判定項目および基準

1) 治験担当医師による判定

治験担当医師による判定は,治 験薬剤投与7日 後あ

るいは投与中止時点に下記の項 目について行った。

(1) 臨床効果(最 終全般改善度)

治験薬剤投与終了時(中 止の場合はその時点)の 全

般改善度 をもとに,病 期,病 勢,治 癒 までの期間な ど

を考慮にいれ,次 の4段 階および判定不能に判定 した。

(1)著効,(2)有 効,(3)や や有効,(4)無 効

(2) 安全性

副作用および臨床検査値異常変動の推移 をもとに,

次の4段 階および判定不能に判定した。

(1)安全である,(2)ほ ぼ安全である(副 作用や臨床検

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)

(3) 有用性

臨床効果お よび安全性を勘案 し,次 の5段 階および

判定不能に判定 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

2) 小委員会による検討

(1) 細菌学的効果

試験終了後,開 鍵前に担 当医師より提出された調査

表および細菌学的検査成績 をもとに,担 当医師の判定

した検体(菌 分離材料)の 適否を参考 として起炎菌の

推定および細菌学的効果の判定を行った。細菌学的効

果は次の4段 階および判定不能に判定 した・

(1)消失,(2)一 部消失,(3)菌 交代,(4)不 変

ただし,投 与開始前 に菌が分離 された症例で投与終

了時の細菌学的検査が未実施であっても以下の場合は

細菌学的効果は 「消失」 として扱った°

(i) 全般改善度が治癒の症例

(ii) 投与終了時に各群で次の症状が 「0:な し」 とな

った症例

第II群:自 発痛,腫 脹,排 膿

第IV群:自 発痛,腫 脹

(2) その他の判定項 目について

臨床効果,安 全性,有 用性,随 伴症状お よび臨床検

査値異常につ いて,担 当医師判 定の妥 当性 を検討 し,

必要があれば担当医師に再度検討をお願いした。

11. 小委員会

荒田次郎,石 橋康正,堀 嘉昭および渡辺晋一の委員

で構成 した。

Fig. 3. Patients enrolled.

Table 1. Reasons for exclusion
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Table 2. Patient characteristics
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Table 3. Clinical isolates before treatment

Table 4. Sensitivity distribution of isolates (106 CFU/ml)

Table 5. Overall clinical efficacy
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12. 解析対象症例の検討

試験終了後,開 鍵前 に個々の症例 について コン トロ

ーラー と小委員会が協議 し
,各 評価項 目に対する解析

対象症例 を決定した。

13. 集計 ・解析

デー タの解析 は,試 験開始前に設定 された解析項 目

にもとつ いて,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本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の両群問の分布の偏 り

の点検には,カ テゴリーに自然な順序関係が存在す る

因子に対 してU検 定,そ うでない因子に対 してxz検

定を用いた。

2) 主要評価項目

改善率に対 してその差の90%信 頼区間を算出し,臨

床的に許容される差を10%と した場合の同等性の検討

を行った。 なお,改 善率 とは臨床効果では有効以上,

有用性では有用以上の率 とした。 また,臨 床効果お よ

び有用性に対 してはX2検 定,U検 定(有 意水準5%両

側)を 用い.安 全性 に対 してはx2検 定を用いて両群問

の比較を行った。

3) 副次的評価項目

4日 後,7日 後の全般改善度に対 してX2検 定, U検

定(有 意水準5%両 側)を 用いて両群間の比較を行っ

た。副作用お よび臨床検査値異常変動の発現率に対 し

てFisherの 直接確率計算法(有 意水準5%両 側)を 用

いて両群間の比較を行った。

II. 結 果

1. 症例の内訳

症例の構成 をFig.3に 示 した。総症 例は 227例

(GPFX群114例, OFLX群113例)で あ り,臨 床効

果解析対象症例は209例 (GPFX群105例, OFLX群

104例),安 全性解析対象症例は219例(GPFX群 109

例,OFLX群110例),有 用性解析対象症例は215例

(GPFX群106例, OFLX群109例)で あった。 また,

副作 用解析対象症例 は219例 (GPFX群 109例,

OFLX群110例),臨 床検査値異常解析対象症例は 183

例(GPFX群91例, OFLX群92例)で あった。臨床

効果,安 全性 お よび有用性 の除外 ・脱落症例の内訳

(理由および取 り扱いとその症例数)をTable 1に 示 し

た。なお,治 験開始直前にlevofloxacin (LVFX)が 投

与 された症例 につ いて は,LVFXが 対照 薬で あ る

OFLXの 活性本体であることか ら,臨 床効果および有

用性の解析対象 より除外 した6各 解析項 目において,

解析対象か ら除外 した症例数に両薬剤群問で偏 りは認

められなかった。

2. 背景因子

1) 患者の背景因子(投 与開始時) (Table 2)

Table 6. Clinical efficacy according to diagnosis
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臨床効果解析対象症例209例 (GPFX群 105例,

OFLX群 104例)の 患者背景をTable 2に 示した。性

別,年 齢,体 重,疾 患群,感 染症診断名,入 院.外 来

区分,重 症度,基 礎疾患.合 併症の有無,併 用薬の有

無,外 科的処置の有無,開 始時病勢,治 験薬剤投与直

前の他の化学療法の有無,投 与期間といった患者背景

因子の分布において,両 薬剤群間に偏 りは認め られな

かった。

2) 分離菌 (Table 3)

投 与 開 始前 に分離 され た菌 は両 薬剤 群 と も S.

aureus, coagulase-negative staphylococci (CNS)が

多 く,各 菌種の分離頻度に関 して両薬剤群間に偏 りは

認められなかった。

3) 分離菌に対するMIC分 布 (Table 4)

全分離菌203株 のうちGPFXお よびOFLXの MIC

測定 を実施 し得たのは181株 であ り, GPFXお よび

OFLXのMIC分 布をそれぞれGPFX群, OFLX群 で

比較した結果, OFLXのMIC分 布において両薬剤群間

に偏 りが認め られた。

3. 臨 床 効 果(最 終 全 般 改 善 度) (Table 5)

GPFX群 は105例 中,著 効55例,有 効40例,や や

有 効5例,無 効5例 で 有 効 率(有 効 以 上 の 割 合)は

90.5%で あ っ た 。OFLX群 は104例 中,著 効 47例,

有 効45例,や や 有 効7例,無 効5例 で 有 効 率 は 88.5

%で あ っ た 。 両 薬 剤 群 間 に 有 意 な 差 は 認 め られ ず,有

効 率 の 差(GPFX群-OFLX群)の90%信 頼 区 間 は

-5 .0% ～ 9.0%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 (Table 6)

痴 に対 す る 有 効 率 はGPFX群95.7% (45/47)お よ

びOFLX群88.7%(47/53),痛 腫 症 で は 90.9%

(10/11)お よび5/9,癰 で は81.8%(9/11)お よ び 7/7

で あ りII群 全 体 で は そ れ ぞ れ92.8% (64/69)お よび

85.5% (59/69)で あ っ た 。 蜂 巣 炎(蜂 窩 織 炎)に 対 す

る有 効 率 はGPFX群85.7% (24/28)お よ び OFLX群

96.2%(25/26),丹 毒 で は7/8お よ び8/9で あ り, IV

群 全 体 で は そ れ ぞ れ86.1%(31/36)お よ び 94.3%

(33/35)で あ っ た 。 各 疾 患 別 お よ び 疾 患 群 別 に お い て

Table 7. Clinical efficacy according to disease severity
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両 薬 剤 群 問 に 有 意 な 差 は 認 め ら れ な か っ た。

(2) 重 症 度 別 臨 床 効 果 (Table 7)

軽 症 に 対 す る 有 効 率 は, GPFX群94.4% (17/18)

お よ びOFLX群91.7% (22/24),中 等 症 で は そ れ ぞ れ

91.5% (65/71)お よ び88.2% (60/68),重 症 で は そ

れ ぞ れ81.3% (13/16)お よび83.3% (10/12)で あ

っ た 。 い ず れ の 重 症 度 に お い て も両 薬 剤 群 問 に 有 意 な

差 は 認 め られ な か っ た 。 ま た,疾 患 群 別 に み る と,第

II群 の 中 等 症 に 対 す る 臨 床 効 果 の 分 布 に お い て 有 意 な

差 が 認 め られ た(U検 定: p = 0.0145)。

(3) 開 始 時 病 勢 別 臨 床 効 果 (Table 8)

進 行 停 止 の 症 例 に対 す る有 効 率 は, GPFX群 91.7%

(11/12)お よ びOFLX群80.0% (8/10)で あ り,悪 化

中 の 症 例 に 対 し て は そ れ ぞ れ90.0% (72/80)お よび

88.0% (73/83)で あ っ た 。 急 激 悪 化 中 の 症 例 で は そ れ

ぞ れ92.3% (12/13)お よ び100% (11/11)で あ った 。

い ず れ に お い て も両 薬 剤 群 間 に 有 意 な 差 は 認 め ら れ な

か っ た 。

(4) 外 科 的 処 置 有 無 別 臨床 効 果 (Table 9)

外 科 的 処 置 「無」 に対 す る 有 効 率 はGPFX群 92.1%

(70/76),OFLX群85.5% (65/76),「 有 」 で は GPFX

群86.2% (25/29), OFLX群96.4% (27/28)で あ り,

い ず れ に お い て も 両 薬 剤 群 間 で 有 意 な 差 は 認 め ら れ な

か っ た 。 ま た,疾 患 群 別 に み る と,第II群 で の 外 科 的

処 置 「無 」 に 対 す る 臨 床 効 果 の 分 布 に 有 意 な 差 が 認 め

られ た(U検 定: p = 0.0222)。

(5) 分 離 菌 別 臨 床 効 果 (Table 10)

投 与 開 始 前 に お け る 分 離 菌 が 確 認 さ れ た 症 例 に 対 す

る 有 効 率 はGPFX群90.3% (65/72), OFLX群 90.1

%(64/71)で あ っ た 。 単 独 菌 感 染 に お い て はGPFX群

92.9% (52/56), OFLX群89.3% (50/56)で あ り,

この うち 分 離 頻 度 が 高 か っ たS.aureus, CNSに 対 し

て は,GPFX群 が そ れ ぞ れ88.9% (24/27), 94.4%

(17/18), OFLX群 が そ れ ぞ れ91.7% (22/24), 86.4

%(19/22)で あ っ た 。 ま た,複 数 菌 感 染 で はGPFX群

81.3% (13/16), OFLX群93.3% (14/15)で あ っ た 。

Table 8. Clinical efficacy according to disease state
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Table 9. Clinical efficacy according to whether surgery was performed

い ず れ に お い て も 両 薬 剤 群 間 で 有 意 な 差 は 認 め られ な

か っ た 。

4. 全 般 改 善 度 (Table 11)

投 与4日 後 の 改 善率(改 善 以 上 の割 合)はGPFX群

73.9% (65/88)お よびOFLX群77.9% (67/86)で

あ っ た 。 ま た,7日 後 の 改 善 率 は そ れ ぞ れ 91.4%

(96/105)お よびOFLX群88.5% (92/104)で あ っ た 。

い ず れ に お い て も両 薬 剤 群 間 に 有 意 な差 は 認 め ら れ な

か っ た 。

5. 評 価 日別 自他 覚 症 状 の 推 移 (Table 12)

硬 結,自 発 痛,圧 痛,発 赤,腫 脹,排 膿 の 程 度 の 分

布 は,い ず れ の 評 価 日 に お い て も両 薬 剤 群 間 に 有 意 な

差 は 認 め られ な か っ た。

6. 細 菌 学 的 効 果 (Table 13)

菌 消 失 率 はGPFX群86.0% (49/57), OFLX群

88.3% (53/60)で あ り,い ず れ にお い て も両 薬 剤 群 間

に有 意 な 差 は 認 め られ な か っ た。

(1) 分 離 菌 別 細 菌 学 的 効 果 (Table 14)

単 独 菌 感染 例 で はGPFX群86.4% (38/44)お よび

OFLX群91.3% (42/46),複 数 菌 感 染 例 で は そ れ ぞ れ

84.6% (11/13)お よ び78.6% (11/14)で あ り,両 薬

剤 群 間 に 有 意 な 差 は 認 め られ な か っ た。

(2) 分 離 菌 の 消 長 (Table 15)

分 離 頻 度 の 高 か っ たS.aureusの 消 失 率 はGPFX群

87.0% (20/23)お よ びOFLX群80.0% (20/25)で

あ り, CNSで は そ れ ぞ れ95.7% (22/23)お よ び 95.8

%(23/24)で あ っ た。 グ ラ ム 陽性 菌 全 体 で は GPEX群

87.7% (50/57)お よ びOFLX群89.1% (57/64)で

あ っ た 。 グ ラ ム 陰 性 菌 お よ び 嫌 気 性 菌 を 含 む 全 体 で は

そ れ ぞ れ89.0% (65/73)お よ び90.9% (70/77)で

あ っ た 。 い ず れ に お い て も両 薬 剤 群 間 に 有 意 な 差 は 認

め られ な か った 。

7. 副 作 用 (Table 16)

副 作 用 はGPFX群 で は109例 中7例(発 現 率 6.4

%),OFLX群 で は110例 中10例(発 現 率9.1%)に

認 め ら れ,発 現 率 に お い て 両 薬 剤 群 問 に有 意 な 差 は認

め られ な か っ た 。 な お,発 現 症 状 に 重 篤 な も の は な く,

投 与 継 続 中,あ る い は 中 止 お よ び 処 置 に よ り消 失 した 。

8. 臨床 検 査 値 異 常 (Table 17)

臨 床 検 査-値異 常 変 動 は,GPFX群 で は91例 中2例

(発 現 率2.2%), OFLX群 で は92例 中7例(発 現 率

7.6%)に 認 め られ,発 現 率 に お い て 両 薬 剤 群 間 に有 意

な差 は 認 め られ な か っ た。

9. 安 全 性 (Table 18)

安 全 率(安 全 で あ る の 割 合)はGPFX群 91.7%

(100/109)お よ びOFLX群85.5% (94/110)で,両

薬 剤 群 問 に 有 意 な差 は 認 め られ な か った 。

10. 有 用 性 (Table 19)

GPFX群106例 中,き わ め て 有 用54例,有 用39例,

や や 有 用5例,有 用 性 な し7例,問 題 あ り1例 で有 用

率(有 用 以 上 の 割 合)は87.7% (93/106)で あ っ た 。

一 方OFLX群 は109例 中,き わ め て 有 用41例
,有 用
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Table 10. Clinical efficacy according to isolated organism

50例,や や 有 用8例,有 用 性 な し6例,問 題 あ り4例

で 有 用 率 は83.5%(91/109)で あ っ た 。 両 薬 剤 群 間 に

有 意 な 差 は認 め られ ず,有 用 率 の 差(GPFX群- OFLX

群)の90%信 頼 区 間 は-3.6% ～ 12.1%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 按

GPFXの 抗 菌 力 はtosufloxacin (TFLX)と ほ ぼ 同 等

の 抗 ブ ドウ 球 菌 作 用,抗 レ ン サ 球 菌 作 用 を 示 す1～4)。

我 々 が 行 っ た 後 期 第 二 相 試験7)の 臨 床 分 離 株 につ い て み

る と,S.aureus (n=63)に 対 す るGPFXのMICは

0.024μg/ml～12.5μg/ml, MIC50 0.05μg/ml, MIC90

0.2μg/ml, OFLXの そ れ らは そ れ ぞ れ0.1μg/ml ～ 12.5

μg/ml, 0.39μg/ml, 0.78μg/mlで あ る 。CNSに 対 し

て も,ほ ぼ 同 様 の 結 果 で あ る。

GPFXの200mg内 服 後 の 血 漿 中 濃 度 の ピ ー ク 値

(Cmax)は0.66±0.03μg/ml,ピ ー ク値 に達 す る 時 間

(Tmax)は1.9±0.3時 間,β 相 の 半 減 期(T1/2β)は

11.9±0.9時 間 で あ る5)。 皮 膚 内 移 行 率 は 平 均126%で

あ り,よ い移 行 率 を示 して い る7}。200mg内 服24時 間
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Table 11. Overall improvement classified by evaluation day

後 の 検 討 の な され た2例 で の 成 績 で は,血 中 濃 度 0.10

μg/ml, 0.18μg/ml,皮 膚 内 濃 度0.72μg/g, 0.72μg/g

で,皮 膚 内 濃 度/血 中 濃 度 比 は514.3%で あ る7)。24時

間 後 で も 十 分 の 皮 膚 内 濃 度 が 得 ら れ る と 思 わ れ る 。

OFLX 200 mg内 服 時 のCmaxは2.07μg/ml, Tmax 0.64

時 間,T1/2β 5.1時 間 で あ る 。OFLXの 皮 膚 内 移 行 も血

中 濃 度 と 同 レベ ル 以 上 に な る 傾 向 にあ る12～14)。

両 薬 剤 を比 べ る と,抗 菌 力 はGPFXが 優 れ(2～8倍),

血 中 濃 度 ・皮 膚 内 濃 度 はOFLXが 高 い(約3倍)。T1/2

β はGPFXが 約2倍 長 く,組 織 内 の 半 減 期 は も う少 し

長 い と考 え られ る。

以 上 を 総 合 す る とGPFX 200mg 1日1回 内 服 と

OFLX 200 mg 1日3回 内服 の 臨 床 効 果 を比 較 す る こ と

は 意 義 あ る こ と と考 え られ る 。OFLX 200mg 1日3回

内 服 は 広 く用 い られ て,皮 膚 細 菌 感 染 症 の 治 療 薬 と し

て の 評 価 は 定 着 して い る 。 今 回 の 臨 床 比 較 試 験 の 対 照

薬 と してOFLXを 選 ん だ の は 以 上 の 理 由 に よ る。

対 象 疾 患 はII群(痴,痴 腫 症,癰),IV群(蜂 巣 炎,

丹 毒)と した 。 皮 膚 の 急 性 感 染 症 と し て代 表 的 な も の

で,感 染 以 外 の 要 因 の 関 与 が 少 な く,抗 菌 薬 の 効 果 を

み る の に適 して い るか らで あ る。

症 例 の 内 訳,患 者 の 背 景 因 子,分 離 菌 に つ い て は 両

薬 剤 群 問 に偏 り は な く,OFLXのMIC分 布 で GPFX

群 に や や 耐 性 よ りの 分 離 菌 が 多 い と い う傾 向 は あ っ た

が,全 体 と し て 両 薬 剤 群 間 の 比 較 解 析 を 進 め る の に 支

障 は な い と判 断 した。

GPFXの 後 期 第 二 相 試 験 で の 有 効 率 はII群 44/48

(91.7%),IV群38/44 (86.4%), II群+IV群 82/92

(89.1%)で あ った 。 今 回得 られ たGPFX群 の 有 効 率

95/105 (90.5%)と ほ ぼ 同 様 で あ る 。OFLXの 新 薬 シ

ンポ ジ ウ ム(第30回 日本 化 学 療 法 学 会 西 日本 支 部 総 会

1982年 名 占屋 市)時 の 有 効 率 は, II群24/24 (100%),

IV群11/13 (84.6%), II群+IV群35/37 (94.6%)で

あ っ た 。 今 回得 られ た成 績92/104 (88.5%)と 大 き な

隔 た りは な い 。 有 効 率 に お い て 両 薬 剤 群 間 に 有 意 差 は

なく,同 等性検定においてもGPFXはOFLXよ り 10

%以 上劣 らないことが検証 された ことは, GPFX 200

mg 1日1回 ですでに評価の定まっているOFLX 200

mg 1日3回 に劣らない有効性が期待できることが示さ

れたこととなる。

投与4日 後の改善率は薬剤の"切 れあ じ"を みるよ

い目安であるが,GPFX群65/88 (73.9%), OFLX群

67/86 (77.9%)で 両薬剤群問に有意差はな く,"切 れ

あじ"の 点でも同等とみることができる。

分離菌別臨床効果,細 菌学的効果にも差はみ られず,

いずれの点か らてみても両薬剤群は同等とみなされる。

副作用の発現率に も有意差はなか った。GPFXは キ

ノリン骨格8位 のCにHが 結合 しているのみである。

この部位がmethoxy基 で置換 されているか, OFLXの

ようにpyridobenzoxazineと なっている場合,光 に対

する安定性が増 し,光 毒性が減ずるとい うデータがあ

る15,16)。GPFXは 基礎実験ではenoxacin (ENX)と 同

程度の光毒性 を示 している(新 薬シンポジウム,第41

回日本化学療法学会西 日本支部総会1993年 神戸市)°

ENXは 臨床に使われて光線過敏症の頻度の比較的高い

薬剤である17)。OFLXの 光線過敏症の報告はきわめてま

れである。GPFXの 光線過敏症は後期第二相試験 まで

は報告 されていない。今回の比較試験 でも両薬剤群と

もに光線過敏症はなかった。 しか し,こ の副作用は広

く一般に使われては じめて明らかになるので今後の注

意が必要である。GPFXは 血中濃度がやや低 い点は抗

菌力で カバー していて,こ の点 は光線過敏症の発現を

低下させ るのに有利であるが,T1/2β が長い点は不利か

も知れない。 また,横 紋筋融解症 はニューキ ノロンの

副作用 としても最近問題となり出したが181,今 回の試験

ではこれを示唆するような随伴症状はみられなかった。

臨床検査値異常は両薬剤群問に有意差はな く,重 篤

なものはなかった。OFLX群 に1例 血糖 の軽度低下

(83→62mg/dl)が みられているが,異 常低値とまでは

いえず自覚的にも特に訴えはなかった。OFLX群 にみ
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Table 12. Clinical course of symptoms on each evaluation day
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Table 13. Bacteriologic response

Table 14. Bacteriologic response according to isolated organism
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Table 15. Bacteriologic response according to organism isolated

Table 16. Adverse reactions
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Table 17. Abnormal laboratory findings

Table 18. Overall safety

Table 19. Overall usefulness



VOL. 45 NO. 7 皮 膚細 菌感 染症 に 対す るgrepafloxacinの 有 川性 の検 討 523

られた中枢神経系副作用が,今 回の試験ではGPFX群

にみられていない点は注 目してよいか も知れない。

以上,有 効性,安 全性,有 用性いずれもGPFX群 と

OFLX群 間に有意差はな く,GPFX 200mg1日1回 内

服はOFLX 200mg1日3回 内服 と同様に,皮 膚細菌

感染症の治療に有用な薬剤 とな り得ると結論された。
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Grepafloxacin (GPFX), a new fluoroquinolone, and ofloxacin (OFLX) were compared in a multi-

center, double-blind, double-placebo study in the treatment of skin and skin structure infections. 

Patients with deep-seated hair follicle infections (furuncles, furunculosis, and carbuncles) and 

deep-seated diffuse infections (cellulitis and erysipelas) were enrolled after their informed consent 

was obtained. Patients assigned to the GPFX group received one 200-mg tablet of GPFX once a 

day after breakfast and two placebo OFLX tablets after meals (t.i.d.). Patients assigned to the 

OFLX group received one placebo tablet of GPFX once a day after breakfast and two 100 mg 

OFLX tablets after meals (t.i.d.). The patients were treated for 7 days. Patients were evaluated 

in terms of efficacy, safety, and bacteriologic response. Efficacy was evaluated on day 4 (3-5) and 

on day 7 (6-8). Two hundred twenty-seven patients (GPFX group, 114 patients; OFLX group, 113 

patients) were enrolled. The clinical efficacy rates were 90.5% (95/105) in the GPFX group and 
88.5% (92/104) in the OFLX group. The overall improvement rates on day 4 were 73.9 

% (65/88) in the GPFX group and 77.9% (67/86) in the OFLX group. The safety rates were 
91.7% (100/109) in the GPFX group and 85.5% (94/110) in the OFLX group. The usefulness rates 

were 87.7% (93/106) in the GPFX group and 83.5% (91/109) in the OFLX group. Adverse reac-

tions were seen in 6.4% of patients treated with GPFX and in 9.1% of patients treated with 

OFLX. The main adverse reactions were of gastrointestinal origin. None of them were severe. 

Abnormal laboratory findings were all minor (2.2% in the GPFX group and 7.6% in the OFLX 

group). The bacteriologic response rates were 89.0% for the GPFX group and 90.9% in the OFLX 

group. These differences were not statistically significant. These results suggest that GPFX at a 
dose of 200 mg once a day is as effective and safe as OFLX at a dose of 200 mg three times a 

day in the treatment of skin and skin structure infections.


