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新 規 キ ノ ロ ン系 合 成 抗 菌薬grepafloxacin(GPFX)の 産 婦 人 科 領 域 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 した 二 重 盲 検 比 較 試 験 を 実 施 した 。

用 法 ・用 量 は,GPFXで は1回300mgを1日1回,OFLXで は1回200mgを1日3回 と し,原 則

と して7日 間 連 続 経 口投 与 し,以 下 の 成 績 を得 た 。

1) 臨床 効 果:総 症 例244例 中 臨 床 効 果(主 治 医)解 析 対 象201例 の 有 効 率 は,GPFX群98.0%

(98/100),OFLX群93.1%(94/101)で あ り,両 群 間 に有 意 差 は 認 め られ ず,有 効 率 の 差 の90%信 頼

区 間 は0.2%～9.7%で あ り,同 等 性 が 検 証 され た 。 また,小 委 員 会 判 定 に よ る 臨 床 効 果(委 員 会)の

有 効 率 は,GPFX群92.8%(90/97),OFLX群90.3%(84/93)で あ り,両 群 間 に 有 意 差 は 認 め られ

ず,有 効 率 の 差 の90%信 頼 区 間 は-4.2%～9.2%で あ り,主 治 医判 定 と 同様 に 同 等 性 が 検 証 さ れ た 。

2) 細 菌 学 的 効 果:細 菌 学 的 効 果 が 判 定 さ れ た の は118例 で あ り,菌 陰 性 化 率 は,GPFX群89.7%

(52/58),OFLX群95.0%(57/60)で あ り,両 群 間 の 消 失 率 に有 意 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 の発 現 率 は,GPFX群7.6%(9/119),OFLX群6.0%

(7/117)で あ り,臨 床 検 査 値 異 常 変 動 の 発 現 率 は,GPFX群4.8%(5/104),OFLX群0.9%(1/108)

で あ った 。 また,い ず れ も両 群 間 に 有 意 差 は認 め られ な か っ た。

4) 安 全 性:安 全 率 は,GPFX群86.8%(92/106),OFLX群92.7%(101/109)で あ り,両 群 問 に

有 意 差 は 認 め られ な か った 。

5) 有 用 性:有 用 率 は,GPFX群91.4%(85/93),OFLX群90.5%(86/95)で あ り,両 群 問 に有 意

差 は 認 め られ ず,有 用 率 の 差 の90%信 頼 区 間 は 一6.0%～7.7%で あ り,同 等 性 が 検 証 さ れ た 。

以 上 の 成 績 よ り,産 婦 人 科 領 域 感 染症 に 対 しGPFX300mg1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,産 婦 人 科 領 域 感 染 症,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。

本薬 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。特 にメチ シリ ン耐性 を含 むStaphylococcus aureus,

Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumoniae,

Enterococcus faecalisな どの グラム陽性 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4)°

本薬 剤 を健康 成人 男子 に100,200,300お よび400mgを

単一回経 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。尿 中排 泄率 は10～12%

Fig. 1. Chemical structure of grepafloxacin.

であり,主 に胆汁を介して糞便中へ排泄されることが確認さ

れている。また,反 復投与での蓄積性は認められなかった5)°

産婦人科領域における本薬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,本 領域感染症に対する本薬剤の有用性が確認され,ま た,

その臨床用量は1日300mg(分1)が 適当と推定された。

また,本 薬剤の婦人性器組織への移行性の検討においても,

血中濃度を上回る組織内濃度が得られ,良 好な組織移行性が

確認された6)。

以上の成績より,産 婦人科領域感染症に対する本薬剤の有

効性,安 全性および有用性を客観的に評価する目的でono-

xacin(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。

I. 試 験 方 法

本試験は平成5年2月 から平成6年7月 までの期間

に表記26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. 対象疾患および対象患者

1) 対象疾患

A群;子 宮内感染(子 宮内膜炎,産 褥熱,産 褥子宮内

感染,感 染流産,子 宮留膿腫な ど),子 宮付属器炎(卵

管炎,卵 管留膿腫,卵 巣炎,卵 巣膿瘍など)

B群;外 性器感染(バ ル トリン腺炎,バ ル トリン腺膿

瘍)
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なお,A群 およびB群 についてそれぞれ下記診断基

準を設けた。

A群:子 宮内感染,子 宮付属器炎;患 者への問診ある

いは腹部の触診 による痛痛 のほか内診により子宮体部

あるいは子宮付属器相 当部位 に明 らか に圧痛 を有 し,

体温37℃ 以上,あ るいは白血球8,0001mm3以 上,あ る

いはCRP(+)以 上などの感染症状が明確な症例。

B群:バ ル トリン腺炎,バ ル トリン腺膿瘍;発 赤,腫

脹,痛 痛 を有 し,さ らにバル トリン腺膿瘍については

膿汁が証明 し得る症例。

2) 対象患者

対象患者の選択基準 としては原則として年齢16歳 以

上80歳 未満の女性,軽 症 ない し中等症の細菌感染症

(クラミジアを含む)と して症状,所 見の明確な症例で,

入院 ・外来は問わないこととした。ただ し,次 のいず

れかの条件 に該当する患者は対象か ら除外することと

した。

(1) すでに他薬剤 に抵抗性 であ り効果が期待で きな

い症例

(2) 重篤な肝,腎 機 能障害を有する症例

(3) 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

(4) 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

(5) 本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

(6) 本剤投与直前 まで,GPFXま たはOFLXが 投与

された症例

(7) 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

(8) 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

(9) 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得た。

3. 試験薬剤および投与方法

GPFX群 とOFLX群 の二重盲検比較試験(ダ ブルダ

ミー法)と して下記の用法 ・用量とした。

GPFX群(被 験薬);1回300mg(150mg錠 を2錠),

1日1回 投与

OFLX群(対 照薬);1回200mg(100mg錠 を2錠),

1日3回 投与

試験薬剤にはGPFX150mg錠 およびOFLX 100

mg錠 と,そ れぞれに対応する外観上識別不能なプラセ

ボ錠を使用 し,Fi&2に 示 した組み合わせにより薬剤1

Drug I Drug II

Fig. 2. Administration schedule.

と薬剤Hの 両方を原則 として7日 間経口投与 した。

薬剤I;1日1回 朝食後(た だし,投 与開始 日にお

いて朝食後に服用で きない場合は昼 または夕食後に服

用)

薬剤II;1日3回 毎食後

薬剤1お よび薬剤Hの それぞれ7日 分を1症 例分と

して,外 観上識別不能な白箱 に収め厳封 した。 この4

症例分を1組 とし,各 組 ともGPFX群 およびOFLX群

が2症 例ずつになるように無作為に割 り付けて組番 を

記載 した。各施設では配付された薬剤 を患者の受付順

に組番の若い順から投与することとした。なお,本 試

験 に使用 したGPFX錠 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錠 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。

4.薬 剤の割 り付けおよび製剤試験など

コントローラーは,GPFX,OFLX両 薬剤 とそのプラ

セボとの識別不能性 の保証,薬 剤の無作為割 り付け,

キーコー ドの保管 と開封お よび開封後のデー タの不変

性,統 計処理の公平性 の保証 を行った。 また,割 り付

け後無作為に抽出された1組 の製剤標本についての崩

壊,溶 出,含 量試験な どが第三者機関の星薬科大学薬

剤学教室永井恒司教授にて実施 され,規 格に適合す る

ことが確認 された。

5. 併用薬剤および処置

本試験中は,他 の抗菌薬,副 腎皮質 ステロ イ ド薬,

ヒ ト免疫 グロブリン製剤お よび非ステ ロイ ド系消炎薬

の併用は禁止 した。消炎酵素薬,解 熱鎮痛薬,制 酸薬

お よび鉄化合物 など本薬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。 また,バ ル トリン

腺膿瘍に対する切開排膿などは除 き原則 として投与期

間中は治療のための特別な処置は避 けることとした。

やむをえず併用薬の使用または処置 を行った場合には,

薬剤名,投 与量,投 与期間または処置内容 などを調査

表に記載することとした。

6. 投与の中止

投与期間中に治癒 した場合,ま たは随伴症状,臨 床

検査値異常お よび症状の増悪などのため投与継続が困

難 もしくは不適当と判断 された場合には,試 験担当医
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師の判断で投与 を中止できることとした。投与中止 し

た場合はその時点で投与終了 時に実施すべ き観察お よ

び検査な らびに判定を行い,中 止の理由と共に調査表

に記録することとした。ただし,効 果が認め られず投

与を中止 した場合,無 効の判定は3日 間投与以後に行

うこととした。

7. 観察 ・検査項 目お よび時期(Table1)

1) 患者背景

カルテNo.,患 者略名(イ ニシヤル),年 齢,体 重,入

院 ・外来区分,感 染症診断名,感 染症の重症度 ・病型,

基礎疾患 ・合併症,ア レルギー既往歴,直 前化学療法,

現病歴の所見などの患者背景を調査表に記載 した。

2) 臨床症状

下記観察項 目につ いて可能 な限 り毎 日観察するが,

少なくとも投与開始 日,投 与3日 後,投 与7日 後(あ

るいは投与終了時)に は必ず観察することとした。

A群:子 宮内感染,子 宮付属器炎;体 温(実 測値),下

腹部痛(常 に痛む,時 々痛む,な しの3段 階),腹 部か

らの圧痛(強 い,弱 い,な しの3段 階),内 診による子

宮体部あるいは付属器部位圧痛(強 度,中 等度,軽 度,

なしの4段 階)。

B群:バ ル トリン腺炎,バ ル トリン腺膿瘍;体 温(実

測値),発 赤(あ り,な しの2段 階),腫 脹(あ り,な

しの2段 階),疼 痛(あ り,な しの2段 階),大 きさ

(≧3cm,2～<3cm,1～<2cm,<1cmの4段 階),

膿汁(あ り,な しの2段 階)。

3) 細菌学的検査

投与前および投 与終了後に感染症に応 じて適切な部

位 より採取 した検査材料 をケンキポーター(R)を用いて東

京総合臨床検査センター研究部(責 任者:出 口浩一)に

送付 し,同 所において菌の分離 ・同定,菌 量測定なら

びに日本化学療法学会標準法7,8)にもとづ き,GPFXと

OFLXのMIC測 定を実施 した。 また,各 施設において

も菌の分離 ・同定を可能な限 り実施することとした。

なお,子 宮付属器炎 につ いては可 能な限 りクラミジ

ア ・トラコマテ ィス抗原検査 をあわせて実施すること

Table 1. Clinical study items and schedule
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とした。

4) 臨床検査

投与前お よび投与終 了後に下記項 目についての臨床

検査を実施することとした。 また炎症マーカーである

白血球数,CRP,赤 沈(1時 間値)に ついては,投 与3

日後にも測定することとした。投与開始以降に検査値

の悪化が認め られた場合,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」9)によ り異常変動 とされた ものについては,治

験薬剤 との因果関係 を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 なしの5段 階で判定 し,1～3を 臨床検

査値異常変動 として集計した。

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,Al-P,ビ リルビン

腎機能:BUN,血 清 クレアチニ ン

その他:血 清電解質(Na,K,Cl),CRP,赤 沈(1時

間値),血 糖,ク ラミジア抗体価(子 宮付属器炎の場

合)

尿所見:蛋 白,糖,ウ ロビリノーゲン,沈 渣

5) 随伴症状

投与開始後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(軽 度,中 等度,重

度),発 現 日,随 伴症状に対す る治療,症 状の経過,治

験薬剤の投与の中止 または継続 などを調査表に記録す

ることとした。

また,治 験薬剤 との因果関係を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 しの5段 階で判定し,1～3を

副作用 として集計 した。

8. 評価方法お よびその基準

1) 試験担当医師による判定

(1) 治験開始時の重症度

1. 軽症,2.中 等症,3.重 症の3段 階で判定した。

(2) 細菌学的効果

推定起炎菌の消長によ り,1.消 失,2.減 少 または

部分消失,3.不 変,4.菌 交代の4段 階および5.判

定不能で判定した。

(3) 臨床効果

臨床症状および検査所見の推移をもとに,1.著 効,

2. 有効,3.無 効の3段 階および4.判 定不能で判定

した。

(4)安 全性

副作用お よび臨床検査値異常変動をもとに,次 の1.

安全である,2.ほ ぼ安全である,3.や や問題がある,

4. 問題があるの4段 階お よび5.判 定不能で判定 し

た。

(5) 有用性

臨床効果および安全性を勘案 して,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

の5段 階および6.判 定不能で判定 した。

2) 小委員会による検討

(1) 症例の取 り扱い

小委員会は,キ ー コー ドの開封前に除外 ・脱落規定

にもとづ き症例の問題点について検討 し,臨 床効果,

副作用,臨 床検査値異常変動,安 全性お よび有用性の

各評価項目についての取 り扱いを決定した。

(2) 委員会判定

小委員会はキーコー ドの開封前に 「産婦人科領域感

染 症 に 対 す る抗 菌 剤 の 薬 効 判 定 基 準 に つ い て

(Chemotherapy 34:22～30, 1986)」 にもとづき下記の

判定基準を作成 し,こ れにもとついて委員会判定を行

った。

(1) 観察時期:投 与開始 日,投 与3日 後,投 与7日 後に

観 察す るこ ととした。観 察時期 のズ レにつ いて は,

Table2に したがって取 り扱った。

(2) 観察項 目とその点数化:観 察項目およびその点数 を

Table3の ように定めた。なお,A群 で投与開始 日にお

ける総合点数が3点 以下の症例は,委 員会判定 より除

外 した。

(3) 重症度(A群 のみ):投 与開始 日における総合点数

より,1.軽 症(4～6点),2.中 等症(7～9点),3.

重症(10点 ～)の3段 階で判定 した。

(4) 臨床効果

〔A群 〕投与3日 後および投与7日 後の改善度を

Table4に したが って4段 階に判定 し,こ れを用いて

Table5に したがい,臨 床効果を1.著 効,2.有 効,3.

無効の3段 階で判定した。

〔B群〕下記の基準にしたがい,臨 床効果を1.著 効,

2. 有効,3.無 効の3段 階で判定 した。

著効:投 与3日 後の総合点数が,投 与開始 日に比べ2

点以上減少 し,投 与7日 後に自他覚症状が完全に消失

した症例。ただ し,穿 刺,切 開 または排膿 した ものは

有効とする。

有効:投 与3日 後の総合点数が,投 与開始 日に比べ1

点以上減少 し,投 与7日 後に自他覚症状が完全 に消失

した症例。

無効:投 与3日 後に自他覚症状の改善がまったくみら

れないか,あ るいは投与7日 後に自他覚症状が完全 に

消失しない症例。

(5) 細菌学的効果 疾患および採取検査材料などを個々

Table 2. Agreement of test schedule
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Table 3. Observation items and scores に検討 し,投 与前起炎菌の決定お よび細菌学的効果を

下記5段 階で判定 した。

陰性化:投 与後にすべての起炎菌が消失,も しくは改

善により検査材料採取が不能な場合。
一部消失(減 少):投 与前 に複数の起炎菌が分離 され,

投与後にその一部の菌種のみが消失した場合。または,

投与後に起炎菌が減少(2段 階以上)し た場合。

菌交代:投 与後にすべての起炎菌が消失 し,同 時にそ

れ以外の有意な菌種が分離 された場合。

不変:投 与後 もすべての起炎菌が存続 して分離された

場合。

不明:投 与後に起炎菌の消長が不明な場合。

(6) 総合臨床効果:臨 床効果および細菌学的効果より,

Table6に したがい総合臨床効果を1.著 効,2.有 効,

3.無 効の3段 階で判定 した。

9. 解析方法

データの解析 は,コ ン トローラーの指導のもとに大

塚製薬(株)新 薬開発本部統計解析室にて行った。

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。

2) 主要評価項目

Table 4. Criteria for improvement as judged by the committee

Table 5. Criteria for clinical efficacy as judged by the committee
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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 れぞれ有一効率(「 有効」以上の率),

菌陰性化率(「 陰性化」お よび 「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x2検 定およびU検 定(有 意水準両側

5%)を 用いて両群間の比較 を行った。さらに,臨 床効

果(有 効率)お よび有用性(有 用率)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。

3) 副次的評価項目

副次的評価項 日は臨床症状お よび検査値の改善度 と

し,投 与3日 後および7日 後における改善率に対して

x2検 定(有 意水準両側5%)を 用いて両群問の比較を

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Fisher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。

II. 治 験 の 成 績

1. 症例の内訳

Table 6. Criteria for overall clinical efficacy as judged by the commitee

Table 7. Criteria for exclusion from the evaluation of clinical efficacy
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Fig. 3. Case distribution.

総症例数は244例(GPFX群124例,OFLX群120

例)で あった。小委員会で決定された問題症例の取扱

い基準 をTable7に,ま た評価項 目別の採否の内訳を

症例の構成 としてFig.3に 示した。臨床効果(主 治医)

は,対 象外疾患8例,重 症感染2例,併 用薬違反3例,

3日 未満早期中止1例,服 薬不備3例,診 断基準不適

合15例,副 作用による早期中止4例,初 診以降来院せ

ず7例 の計43例 が除外され,201例(GPFX群100

例,OFLX群101例)を 解析対象とした。その他,副

作用は236例(GPFX群119例,OFLX群117例),

臨床検査値異常は212例(GPFX群104例, OFLX群

108例),安 全性は215例(GPFX群106例, OFLX

群109例),有 用性 は188例(GPFX群93例, OFLX

群95例)を 解析対象 とした。また,臨 床効果(委 員会)

は,臨 床効果(主 治医)解 析対象201例 か ら11例 を除

外 した190例(GPFX群97例,OFLX群93例)を 解

析対象 とした。この除外例 の内訳は,投 与開始 日にお

ける総合点数3点 以下2例,検 査観察不備8例,投 与

中生理痛の影響あ り1例 であった。なお,こ れ らの解

析対象項 目の除外例数 においては両群間に偏 りは認め

られなかった。

2. 背景因子

臨床効果(主 治医)解 析対象201例 の患者背景を

Table8に 示 した。

年齢,体 重,入 院 ・外来区分,診 断名,感 染症重症

度,基 礎疾患 ・合併症有無,直 前化学療法有無,併 用

薬有無,投 与期間,外 科的処置有無のいずれの因子に

おいて も両群問に偏 りは認め られなか った。同様にA

群,B群 の群別 にも偏 りは認め られ なかった。 また,

投 与 開始 時の 主 な観察 ・検 査所 見 の分布 を群別に

Tables9,10に 示 した。A群 については,体 温 下腹部

痛,腹 部 か らの圧痛,内 診 に よる圧痛,白 血球数,

CRPに おいて両群間に偏 りは認め られず,ま た子宮内

感染および子宮付属器炎別 にも同様であった。B群 に

つ いては,発 赤,腫 脹,疹 痛,大 きさ,膿 汁において

両群間に偏 りは認められなかった。

3. 起炎菌の分布およびMIC分 布

臨床効果解析対象201例 において起炎菌を確定 し得

た症例は128例(GPFX群61例,OFLX群67例)で

あ り,単 独菌感染は71例(GPFX群34例, OEX群

37例),複 数菌感染は41例(GPFX群21例, OFLX

群20例),ク ラミジア感染は16例(GPFX群6例,

OFLX群10例)で あった。これらの起炎菌の分布には,

両群間に偏 りは認められなかった(Table11)。

また,起 炎菌204株 の うち薬剤感受性試験が実施さ

れた167株 についてのGPFXお よびOFLXのMIC分

布 には,両 群 間に偏 りは認 め られなか った(Table

12)。

4. 有効性についての解析

1) 全体の臨床効果(主 治医/委員会)

(1) 主治医判定

解析対象GPFX群100例,OFLX群101例 に対する

主治医判定の臨床効果をTable13に 示 した。GPFX群

の臨床効果は 「著効」22例,「 有効」76例,「 無効」2
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Table 8. Background items
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Table 9. Background of patients (initial signs) in group A

Table 10. Background of patients (initial signs) in group B

例 で 有 効 率(有 効 以 上 の 率)は98.0% (98/100),一

方,OFLX群 は 「著 効 」22例,「 有 効 」72例,「 無 効 」

7例 で 有 効 率 は93.1%(94/101)で あ っ た 。 両 群 間 に

有 意 差 は 認 め ら れ ず,有 効 率 の 差(GPFX群- OFLX

群)の90%信 頼 区 間 は0.2% ～ 9.7%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 。

(2) 委 員 会 判 定

解 析 対 象GPFX群97例, OFLX群93例 に対 す る委

員 会 判 定 の 臨 床 効 果 をTable 14に 示 した 。GPFX群 の

臨床 効 果 は 「著 効 」19例,「 有 効 」71例,「 無 効 」7例

で 有 効 率 は92.8% (90/97),一 方, OFLX群 は 「著 効」

18例,「 有 効 」66例,「 無 効 」9例 で 有 効 率 は 90.3%

(84/93)で あ っ た 。 両 群 間 に 有 意 差 は 認 め られ ず,有

効 率 の 差(GPFX群- OFLX群)の 90%信 頼 区 間 は

-4 .2% ～ 9.2%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。

2) 層 別 臨 床 効 果

(1) 疾 患 別(主 治 医/委 員 会)

主 治 医 判 定 に よ る疾 患 別 の 臨床 効 果 をTable 15に 示

した。GPFX群, OFLX群 の 有 効 率 は, A群 で は 子宮

内 感 染; GPFX群100% (40/40), OFLX群 95.3%

(41/43),子 宮 付 属 器 炎; GPFX群 100% (29/29),

OFLX群91.2% (31/34),B群 の バ ル トリ ン腺 炎(膿

瘍)に つ い て はGPFX群93.5% (29/31), OFLX群
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Table 11. Distribution of causative organisms

Table 12. MIC distribution of causative organisms

Table 13. Clinical efficacy (evaluated by doctors)

Table 14. Clinical efficacy (evaluated by the committee)

91.7% (22/24)で あ り,い ず れ にお い て も両 群 問 に 有

意差 は 認 め られ な か っ た 。

ま た,委 員 会 判 定 に よ る疾 患 別 の 臨 床 効 果 を Table

16に 示 し た。GPFX群, OFLX群 の 有 効 率 は, A群 で

は子 宮 内 感 染; GPFX群 94.6% (35/37), OFLX群

95.2% (40/42),子 宮 付 属 器 炎; GPFX群 96.6%

(28/29), OFLX群85.2% (23/27), B群 の バ ル ト リ

ン腺 炎(膿 瘍)に つ い て はGPFX群87.1% (27/31),

OFLX群87.5% (21/24)で あ り,両 群 間 に 有 意 差 は

認 め られ な か っ た。

(2) 重 症 度 別(委 員会)

委 員 会 判 定 基 準 に も と つ く重 症 度 別 の 臨 床 効 果 を

Table 17に 示 した 。GPFX群, OFLX群 の 有 効 率 は,

軽 症; GPFX群83.3% (15/18), OFLX群 87.5%
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Table 15. Clinical efficacy according to diagnosis (evaluated by doctors)

(14/16),中 等症; GPFX群 100% (28/28), OFLX群

87.5% (28/32),重 症; GPFX群100% (20/20),

OFLX群100% (21/21)で あ り,い ずれにおいても両

群間に有意差は認められなかった。

(3) その他患者背景別(委 員会)

患者背景因子別の臨床効果をTable 18に 示 した。入

院 ・外来,基 礎疾患.合 併症有無,直 前化学療法有無,

併用薬有無,投 与期間お よび外科的処置有無のいずれ

の項 目別の有効率 において も両群 間に有意差 は認めら

れなかった。

(4) 開始時所見別(委 員会)

本剤投与開始時の所見別の臨床効果をTable 19に 示

した。A群 につ いては,体 温,下 腹部痛,腹 部か らの

圧痛,内 診による圧痛,白 血球数,CRP値 のいずれの

所見別の有効率 において も,両 群間に有意差は認め ら

れ な か っ た 。B群 に つ い て も,発 赤,腫 脹,疼 痛,大

き さ,膿 汁 の い ず れ の 所 見 別 の 有 効 率 に お い て も,両

群 間 に有 意 差 は認 め られ な か っ た 。

(5) 起 炎 菌 別(委 員 会)

投 与 開 始 時 に 起 炎 菌 が 特 定 され た の はGPFX群 61

例, OFLX群64例 の 計125例 で あ り,そ の 起 炎 菌別

の 臨 床 効 果 をTable 20に 示 した 。GPFX群, OFLX群

の 有 効 率 は,グ ラ ム 陽 性 菌 感 染; GPFX群 (7/9),

OFLX群85.7% (12/14),グ ラ ム 陰 性 菌 感 染; GPFX

群100% (18/18), OFLX群94.7% (18/19),嫌 気 性

菌 感 染; GPFX群(7/7), OFLX群(3/4), Chlamydia

trachomatis感 染; GPFX群 (6/6), OFLX群 (7/8),

複 数 菌 感 染; GPFX群90.5% (19/21), OFLX群 94.7

%(18/19),全 体 で はGPFX群93.4% (57/61),

OFLX群90.6% (58/64)で あ り,い ず れ に お い て も
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Table 16. Clinical efficacy according to diagnosis (evaluated by the committee)

Table 17. Clinical efficacy according to severity (evaluated by the committee)
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Table 18. Clinical efficacy according to background of patients (evaluated by the committee)

両群問に有意差は認め られなかった。

3) 所見別改善度

A群,B群 の各々について,そ の観察 ・検査所見の

投与3日 後および7日 後の改善率をFigs.4, 5に 示 し

た。そ れぞ れの観 察 ・検査 所見 は委 員会 判定 基準

(Table 5)に したがいその程度を分類 し,投 与開始 日の

陽性所見が投与開始後に正常化(点 数0)と なった場合

を改善 とした。

A群 については,体 温,下 腹部痛,腹 部か らの圧痛,

内診による圧痛,白 血球数,CRPの いずれの項 目にお

いても投与3日 後お よび7日 後の改善率は両群間に有

意差は認め られなかった。 また,B群 についても発赤,

腫脹,疼 痛,大 きさ,膿 汁のいずれの項 目において も

同様に両群間に有意差は認め られなかった。

4) 細菌学的効果

(1) 疾 患 別 細 菌 学 的 効 果

細 菌 学 的 効 果 が 判 定 さ れ た の はGPFX群 58例,

OFLX群60例 の 計118例 で あ り,こ れ らの疾 患 別 の

細 菌 学 的 効 果 をTable 21に 示 した 。GPFX群, OFLX

群 の 陰 性 化 率(陰 性 化 と 菌 交 代 の 率)は,子 宮 内 感 染;

GPFX群81.0% (17/21), OFLX群96.3% (26/27),

子 宮 付 属 器 炎; GPFX群(8/8), OFLX群100%

(12/12),バ ル トリ ン腺 炎(膿 瘍); GPFX群93.1%

(27/29), OFLX群90.5% (19/21),全 体 で は GPFX

群89.7% (52/58), OFLX群95.0% (57/60)で あ り,

いず れ に お い て も両 群 問 に有 意 差 は 認 め られ なか っ た。

(2) 起 炎 菌 別細 菌 学 的 効 果

起 炎 菌 別 の 細 菌 学 的 効 果 をTable 22に 示 し た 。

GPFX群, OFLX群 の 陰 性 化 率 は,単 独 菌 感 染 で は グ

ラ ム陽 性 菌; GPFX群(6/8), OFLX群90.9% (10/11),
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Table 19-1. Clinical efficacy according to initial manifestations (evaluated by the committee)
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Table 19-2. Clinical efficacy according to initial manifestations (evaluated by the committee)

グ ラ ム 陰 性 菌: GPFX群94.4% (17/18), OFLX群

94.7% (18/19),嫌 気 性 菌; GPFX群 (7/7), OFLX群

(3/3), C.trachomatis; GPFX群(6/6), OFLX群 100

%(10/10),複 数 菌 感 染; GPFX群84.2% (16/19),

OFLX群94.1% (16/17),全 体 で はGPFX群 89.7%

(52/58), OFLX群95.0%(57/60)で あ り,い ず れ に

お い て も両 群 間 に有 意差 は 認 め られ な か った 。

(3) 起 炎 菌 別 消 失 率

投 与 前 起 炎 菌 の 消 長 が 確 認 され た の は, GPFX群95

株,OFLX群89株 の 計184株 で あ り,そ の 消 失 率 を

Table 23に 示 した。 全 体 の 消 失 率 はGPFX群 92.6%

(88/95), OFLX群96.6% (86/89)で あ り,両 群 間 に

有 意 差 は 認 め ら れ な か っ た 。 ま た,グ ラ ム 陽 性 菌;

GPFX群89.7% (26/29), OFLX群96.7% (29/30),

グ ラ ム 陰 性 菌; GPFX群96.4% (27/28), OFLX群

96.4% (27/28),嫌 気 性 菌; GPFX群90.6% (29/32),

OFLX群95.2% (20121), C.trachomatis: GPFX群

(6/6), OFLX群100% (10/10)で あ り,い ず れ に お

い て も両 群 問 に有 意 差 は認 め られ な か っ た 。

5) 総 合 臨床 効 果(委 員 会)

委 員 会 に よ る 臨 床 効 果 と 細 菌 学 的 効 果 か ら判 定 さ れ

た 総 合 臨 床 効 果 をTable 24に 示 し た。GPFX群 の 総 合

臨 床 効 果 は 「著 効」7例,「 有 効 」47例,「 無 効」4例

で 有 効 率 は93.1% (54/58),一 方, OFLX群 は 「著 効 」

10例,「 有 効」43例,「 無 効 」5例 で 有 効 率 は91.4%

(53/58)で あ り,両 群 間 に 有 意 差 は 認 め られ な か っ た 。

5. 安 全 性 につ い て の 解 析

1) 副作用

解析対象はGPFX群119例, OFLX群117例 の計

236例 であ り,そ の副作用 をTable 25に 示 した。

GPFX群 の副作用は9例(7.6%)15件 に認め られ,

その内訳は,頭 痛,心 窩部痛,胃 痛,胃 痛 ・口の中が

苦い,悪 心,嘔 気 ・嘔吐,嘔 気 ・嘔吐 ・下痢,嘔 気 ・

下痢 ・便秘,発 疹各1例 であ り,一 方,OFLX群 は7

例(6.0%)10件 に認め られ,そ の内訳は,め まい,

頭痛 ・ふ らつ き,不 眠 ・夜 間頻尿,嘔 気 ・嘔吐,発 疹

各1例 および頭痛2例 であった。GPFX群 では消化器

系症状が,OFLX群 では神経系症状が主であった。副

作用の程度は,GPFX群 が軽度11件 および中等度4件,

OFLX群 が軽度3件 お よび中等度7件 で重篤なものは

な く,す べての症状が投与継続 中または投与終了後に

その消失が確認された。これ ら両群問の副作用発現率

に有意差は認め られなかった。

2) 臨床検査値 異常変動

解析対象はGPFX群104例, OFLX群108例 の計

212例 であ り,そ の臨床検査値異常変動をTable 26に

示 した。GPFX群 の臨床検査値異常は5例(4.8%) 6

件に認められ,そ の内訳は白血球数低下,好 酸球増多,

GOT上 昇,GPT上 昇およびGOT・GPT上 昇各1例 で

あり,OFLX群 は1例(0.9%)1件 で,Al-P上 昇で

あった。これ ら両群間の臨床検査値異常変 動発現率に

有意差は認められなかった。

3) 安全性

解析対象GPFX群106例, OFLX群109例 の安全性
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Table 20-1. Clinical efficacy according to causative organisms (evaluated by the committee)
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Table 20-2. Clinical efficacy according to causative organisms (evaluated by the committee)

Fig. 4. Improvement rate according to manifestations (Group A) .

をTable 27に 示 した。

GPFX群 の 安 全 性 は 「安 全 で あ る」92例,「 ほ ぼ 安

全 で あ る」10例,「 や や 問 題 が あ る 」1例,「 問 題 が あ

る 」3例 で 安 全 率(「 安 全 で あ る 」 の 率)は 86.8%

(92/106),一 方,OFLX群 は 「安 全 で あ る 」101例,

「ほ ぼ 安 全 で あ る 」6例,「 や や 問 題 が あ る 」0例,「 問

題 が あ る」2例 で 安 全 率 は92.7% (101/109)で あ り,

両 群 間 に 有 意 差 は 認 め られ な か っ た。

6. 有 用 性 につ い て の 解 析

解 析 対 象GPFX群93例, OFLX群95例 の 有 用 性 を

Table 28に 示 した 。

GPFX群 の 有 用 性 は 「きわ め て 有 用 」21例,「 有 用」

64例,「 や や 有 用 」3例,「 有 用 性 な し」4例,「 問 題 あ

り 」1例 で 有 用 率(「 有 用 」 以 上 の 率)は 91.4%

(85/93),一 方,OFLX群 は 「きわ め て 有 用 」19例,

「有 用 」67例,「 や や 有 用 」4例,「 有 用 性 な し」5例,

「問 題 あ り」0例 で有 用 率 は90.5%(86/95)で あ った。

両 群 間 に 有 意 差 は 認 め ら れ ず,有 用 率 の 差 (GPFX

群-OFLX群)の90%信 頼 区 間 は-6.0% ～ 7.7%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 。
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Fig. 5. Improvement rate according to manifestations (Group B) .

Table 21. Bacteriological efficacy according to diagnosis

III. 考 察

近年,産 婦 人科領域感染症では,弱 毒菌による日和

見感染症の増加 ならびに検査法の進歩 に伴うクラ ミジ

ア ・トラコマテ ィス感染症の登場 など感染症の様相に

変化がみ られ,起 炎菌や病態の面でかなりの変貌がみ

られている10.11)。一方,治 療の面でも新抗菌薬が数多 く

登場 した。 しか し,こ れ らの新薬はその使用 をめ ぐっ

て若干の混乱 をきた していることも否めない現状であ

り,本 領域感染症の中で,こ とに子宮付属器炎などの

内性器感染症では細菌検査が非常 に困難であることを

考えると,年 齢や誘因,感 染部位,基 礎疾患 といった

患者の病態の掘握にもとつ く起炎菌の推定と使用する

抗菌薬の特性 を考慮 に入れた上での適切 な薬剤選択が

今後 ますます重要である。

産婦人科領域では,従 来経口抗菌薬の主流はペニ シ

リン系やセフェム系などの β一ラクタム薬が占め,こ れ

を補うかたちでマ クロライ ド系やテ トラサイクリン系

の抗菌薬が使用 されていた。 β一ラクタム薬はバランス

の とれた抗菌スペ ク トルを有 し,過 敏症を除けば安全

に使用で きるため,妊 産婦を含めて安全性 を特 に重要
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Table 22-1. Bacteriological efficacy according to causative organisms

CNS: coagulase negative staphylococci 

(G) NF-GNR: glucose non-fermenting gram-negative rod 
N. S.: not significant, *eradicated + replaced/no. of patients 

GPFX: grepafloxacin, OFLX: ofloxacin
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Table 22-2. Bacteriological efficacy according to causative organisms

N. S.: not significant, *eradicated + replaced/no. of patients 

GPFX: grepafloxacin, OFLX: ofloxacin

視すべ き産婦人科感染症 の第 一選択薬 としての評価 は

今後 も変わらない と言えよう12)。しか し一方で,β 一ラ

クタム薬は最近の産婦人科領域感染症 において注 目さ

れているクラ ミジア ・トラコマティスによる感染症 に

無効 である。 クラ ミジア ・トラコマテ ィス感染症 は,

熱型,痛 みな どの症状が比較的弱 く不顕性であること

が特徴で,そ の存在が発見されず に見過ごされること

や,本 菌に対す る治療が不十分に終わることで次第に

慢性化の経過 をた どるケース も多 くみ られ る。また,

不妊 との関連や周産期 における新生児への垂直感染に

おいて も注 目されてお り,そ の臨床上 の意義 は大 き

い13-15)。

一方
,キ ノロ ン系抗菌薬については,ナ リジクス酸

をはじめとする旧キノロン薬は尿路感染症に使用が限

定 されていたが.い わゆるニューキロン薬が登場 して

以降,そ の広い抗菌スペ ク トルと良好な組織移行性か

ら,子 宮内感染,子 宮付属器炎等の内性器感染 まで適

応が拡大された。 これ らは産婦人科感染症の治療薬 と

してβ一ラクタム薬 と同様に有効性の期待できる薬剤

である。 また,薬 剤によ りその程度に差はあるがクラ

ミジア ・トラコマティスに抗菌力を有する点にβ一ラク

タム薬 とは異なる特徴があ り,OFLX,tosufloxacin,

sparfloxacin,levofloxacinに 本菌に対する適応が認めら

れている。なかでもOFLXは,グ ラム陽性菌,グ ラム

陰性菌な らびに嫌気性 菌に対す る広い抗菌スペ ク トル

とバ ランスの とれた体 内動態を有す ることか ら,外 来

感染症患者 を中心に広 く臨床の現場で使用 されてお り・

またニューキ ノロ ン薬の中では じめてクラ ミジア ・ト

ラコマテ ィスに対する適応を取得 して以降,本 菌の関

与が疑われるケースにおけるEmpirictherapyの 選択

薬のひとつとしてもその評価は高い16～18)。このようにニ

ューキ ノロン薬は経口抗菌薬として非常 に優 れた もの

である一方で,そ の乱用 については厳 しくいましめ ら

れるべ きである。ひとつ に安全性 の面で妊婦への使用

は禁忌であ り,乳 汁中へ高い移行が認め られるため授

乳婦への使用を避けることも本系薬の小児に対する安

全性 が確立 されていないことか ら大切である。 また,

非ステロイ ド系消炎薬 との併用に よる痙攣誘発作用な

どの薬物相互作用による副作用 にも十分に留意す る必

要がある19)。

このようなニューキノロン薬の臨床的位置付 けの背

景において,GPFXは 従来の同系薬と比べてグラム陽

性菌に対す る抗菌力の強化 と組織(病 巣)へ の優れた

移行性 を意図 して開発された薬剤で,C.trachomatis

に対 してもminocyclineに ほぼ匹敵する強い抗菌力を

有する20)。本薬剤の産婦人科領域感染症 に対する臨床第

二相試験 の結果,実 際 に子宮 内感染,子 宮付属器炎,

バ ル トリン腺炎(膿 瘍)な どに対 してその有用性が確

認された6)。

そこで今回,GPFXの 産婦人科領域感染症に対す る

臨床的有用性 をさらに客観的に検討する目的で,既 述

のごとく臨床的有用性の評価が確立されているOFLX

を対照薬 として二重盲検比較試験 を実施 した。GPFX

およびOFLXの 両剤が経口薬であることから,対 象は

通院治療が可能な軽症ない し中等症の感染症 とし,疾

患は産婦人科領域感染症 の柱 となる子宮内感染,子 宮
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Table 23-1. Bacteriological response

CNS:coagulasenegativestaphylococciN .S.:notsignificant.*eradicatedlstradns

(G)NF-GNR:glucosenon-fbrmentinggram-negativerodGPFX:grepafloxacin,OFLX:onoxacin
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Table 23-2. Bacteriological response

+: p< 0.1, N. S.: not significant, *eradicated/strains 

GPFX: grepafloxacin, OFLX: ofloxacin
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Table 24. Overall clinical efficacy (evaluated by the committee)

Table 25. Adverse reactions

Table 26. Abnormal laboratory findings

付属器炎およびバル トリン腺炎(膿 瘍)と した。本試

験の用法 ・用量はOFLXの 適応とされている最高量の

1日600mg(分3)に 対 し,GPFXは これにさきだっ

て実施 した臨床 第二相試験 と組織移行性お よび抗菌力

などの基礎的検討成績か ら1日300mg(分1)と し

た。

産婦人科領域感染症 に対す る抗菌薬の二重盲検比較

試験は本邦で過去に7試 験が実施されているが,本 試
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Table 27. Safety

Table 28. Usefulness

験において もこれ らにのっと り,有 効性に関する評価

につ いては各試験担 当医師による主治医判定の他,小

委員会判定基準 による委員会判定をあわせて実施する

ことにより,よ り客観 的な評価を試みた。 また,本 試

験では新 たな試み として子宮付属器炎に対 しクラミジ

ア ・トラコマテ ィス抗原検査 を実施 してその関与を明

確 にし,本 菌感染例に対する有効性 につ いて も注目す

ることとした。

本試験の総症例は244例 であった。 うち43例 を臨床

効果の解析対象か ら除外 したが,こ の理由で主 なもの

は診断基準不適合で,次 いで対象外疾患お よび初診以

降来院せずであった。その除外率は17.6%で あり,治

験計画段階において設定した最大値(25%)を 越える

ものではな く,ま た,同 系薬で過去に実施 された二重

盲検比較試験(17～32%)21-24)と 比較 して も高率では

なかった。

臨床効果解析対象201例 について,GPFXお よび

OFLX両 群間の各種背景因子 を比較解析 した結果,患

者背景,投 与 開始時所見,起 炎菌および薬剤感受性 に

おいて両群間に偏 りは認め られず,均 一的な集団とみ

なし得た。

全体 の 臨床 効果(有 効率)は,主 治 医判 定で は

GPFX群98.0%,OFLX群93.1%,ま た委員会判定

ではGPFX群92.8%,OFLX群90.3%と 両群ともに

高い有効率が得 られた。統計上,主 治医判定お よび委

員会判定ともに両群間の有効率に有意差は認め られず,

臨床的同等性 が検証 された。主治医判定 と委員会判定

の有効率 を比べてみると,主 治医判定に比べ委員会判

定がGPFX群 で5.2%,OFLX群 で2.8%と,と もに

同程度に低かったが,こ れについてはA群 の軽症例で

投与後にわずかで も症状が残存 した場合,主 治医判定

では有効であって も委員会判定基準では無効 と判定 さ

れることがその主因であると推察で きた。この ように

両判定でほぼ同様の成績が得 られたことは,委 員会判

定基準の妥 当性 を示す ものであるとともに,主 治医判

定が適確になされたことを示唆するものと考え られる。

本試験では,子 宮内感染および子宮付属器炎の内性器

感染をA群,バ ル トリン腺炎(膿 瘍)の 外性器感染 を

B群 と感染症形態の違いにより区別 したが,こ れ ら疾

患群別をは じめ とする各患者背景,投 与開始時所見お

よび起炎菌などのいずれの層別解析においても,両 群

問の有効率に有意差は認め られなか った。本論文の成

績には示 さなかったが,委 員会判定 と同様に主治医判

定における層別解析で も,両 群間の有効率に有意差は

認められていない。また今回,C.trachomatis感 染 と

診断されたGPFX群6例,OFLX群10例 の子宮付属

器炎の全例において投与後にその抗原の陰性化が認め

られ,臨 床的にも全例が主治医判定で有効以上であ り,

本菌感染症に対 しても有効性が認められた。

症例別の細菌学的効果(陰 性化率)はGPFX群89.7

%,OFLX群95.0%で あ り,ま た菌株別にみた消失率

はGPFX群92.6%,OFLX群96.6%で,い ずれにお

いても両群間に有意差は認められなかった。

安全性 については,副 作用はGPFX群9例(7.6%)

に15件,OFLX群7例(6.0%)に10件 が認められ

たが,両 群問の副作用発現率 に有意差は認め られなか

った。その内容は,GPFX群 は消化器系症状が,OFLX

群 は神経系症状が主であった。臨床検査値異常に関し

ては,GPFX群5例(4.8%)に6件,OFLX群1例

(0.9%)に1件 が認め られたが,両 群間の異常変動発

現率に有意差は認められなかった。 これ らの副作用お

よび臨床検査値異常変動 において特 に問題 となるもの
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は認められなかった。

以上,今 回の試験成績か ら,産 婦人科領域感染症で

ある子宮内感染,子 宮付属器炎,バ ル トリン腺炎(膿

瘍)に 対して,GPFXの1日300mg(分1)投 与は,

OFLXの1日600mg(分3)投 与と同等の臨床的有用

性を示すことが検証 された。さらに,GPFX1日1回

投与でOFLX1日3回 投与 と同等の効果を示すことが

確認されたことは,GPFXの 長い血中半減期 と良好な

病巣への移行が反映された もの と考え られ,主 として

外来治療で用いられる薬剤であることか ら患者の コン

プライア ンスの面か らも望 ましく,今 後,ニ ューキノ

ロン薬のひとつ として,産 婦人科領域感染症の治療 に

貢献することが期待 される。
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Double-blind comparative study on grepafloxacin and ofloxacin in infectious 

diseases in the obstetric and gynecological field
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We conducted a double-blind comparative study of grepafloxacin (GPFX), a new oral quinolone 
antimicrobial agent, in order to evaluate its clinical efficacy, safety, and usefulness in patients 
with obstetric and gynecological infections, and used ofloxacin (OFLX) as the reference drug. 
GPFX and OFLX were administered orally to the patients at doses of 300 mg q. d. and 200 mg 
t. i. d., respectively, for consecutive 7 days. 

1) Clinical efficacy 
Of the 244 patients treated with GPFX or OFLX, 201 were included in the evaluation of clini-

cal efficacy. The efficacy rate [(excellent + good)/total] was 98.0 % (98/100) in the GPFX group 
and 93.1 % (94/101) in the OFLX group and the difference between the groups not significant. 
The 90 % confidence level for the difference in efficacy ranged from 0.2 % to 9.7 %. These 
results domonstrate that the efficacy of GPFX and OFLX is equivalent. 

2) Bacteriological effect 
The bacteriological effects of GPFX and OFLX were evaluatedin 118 patients. The eradication 

rates were 89.7 % (52/58) and 95.0 % (57/60), respectively,showing no significant difference 
between the groups. 

3) Adverse events and abnormal laboratory values 
The incidence of adverse events was 7.6 % (9/119) in the GPFX group and 6.0 % (7/117) in 

the OFLX group. The incidence of abnormal laboratory valueswas 4.8 % (5/104) in the GPFX 

group and 0.9 % (1/108) in the OFLX group. No significant difference was observed between the 
groups. 

4) Safety 
The safety rates (safe/total) were 86.8 % (92/106) in the GPFX group and 92.7 % (101/109) in 

the OFLX group, showing no significant difference between the groups. 
5) Usefulness 
The usefulness rates [(very useful + useful)/total] were 91.4 % (85/93) in the GPFX group and 

90.5 % (86/95) in the OFLX group, showing no significant differences between these groups. The 
90 % confidence level ranged from — 6.0 % to 7.7 %. These results demonstrate that the useful-
ness of GPFX and OFLX was equivalent. 

These above findings confirmed that the clinical usefulnessof GPFX 300 mg q. d. and OFLX 
200 mg t. i. d. is equivalent in patients with obstetric and gynecological infections.


