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8-メ トキ シキ ノ ロ ン系 抗 菌 薬 gatifloxacin (GFLX)の 複雑性尿路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 levofloxacin (LVFX) を対照薬剤 とした二重盲検比較試験 を実施した。

対象は尿路に基礎疾患を有する複雑性尿路感染症で,患 者条件はカテーテル非留置の20歳 以上,原 則80

歳未満で,5コ/hpf以 上の膿尿 と104CFU/mL以 上の細菌尿 を有す る症例 とした。GFLXは200mgを1

日2回,LVFXは100mgを1日3回,7日 間経口投与 した後,UTI薬 効評価基準(第3版)に 従い臨床

効果を判定し,以 下の成績を得た。

1.総 投与症例248例 のうち有効性の評価対象症例は,GFLX群97例,LVFX群98例 で,両 群間の症

例の背景因子に有意差を認めなかった。総合臨床効果における有効率はGFILX群93.8%,LVFX群86.7%

で有意差を認めず,こ れをUTI疾 患病態群ごとに比較 した場合にも,有 意差を認めなかった。総合臨床効

果について △=10%と した同等性の検定では,GFLXはLVFXと の同等性が検証 された。

2.細 菌学的効果における菌消失率はGFLX群93.2%(148株 中138株 消失),LVFX群912%(147

株中134株 消失)で 有意差 を認めなかった。投薬後出現細菌はGFLX群8例(8.2%)か ら8株,LVFX

群14例(14.3%)か ら16株 分離されたが,出 現頻度,出 現菌種の内訳について両群間に有意差 を認めな

かった。

3.副 作用はGFLX群123例 中の9例(7.3%),LVFX群123例 中の9例(7.3%)に 認め られ,ま た

臨床検査値異常はGFLX群 の5.4%(111例 中6例),LVFX群 の3.6%(110例 中4例)に 認められたが,

いずれも両群間に有意差 を認めなかった。副作用お よび臨床検査値異常に重篤なものはなかった。概括安

全度におけるほぼ安全以上の安全率はGFLX群93.0%,LVEX群94.7%で 有意差を認めなかった。

4.治 験担当医師が判定 した有用性において,平 均スコアはGFLX群 で83.7,LVFX群 で77.6で あり,

両群問に有意差を認めなかった。

以上の成績か ら,GFLXの200mg1日2回 投薬は,複 雑性尿路感染症の治療においてLVFXの100mg

1日3回 投薬 と臨床効果で同等性が検証され,LVFXと 同様に有用であると考えられた。
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Gatifloxacin(GFLX,AM-1155)は 杏林製薬(株)中央研究

所で開発された8-メ トキシキノロン系抗菌薬(Fig.1)で,

既存のニューキノロン系抗菌薬と同様に幅広い抗菌スペ

クトルを示し,ブ ドウ球菌,肺 炎球菌,腸 球菌などのグラム

陽性菌,グ ラム陰性菌,嫌 気性菌,ク ラミジア属およびマイ

コプラズマ属に対する抗菌力は類薬と同等ないし優れ,複 雑

性尿路感染症の原因菌として尿から分離されるグラム陽性球

菌からグラム陰性桿菌にわたって強い抗菌活性を有してい

る1～5)。体内動態では,GFLXは 経口投与で速やかに,か つ

ほほ完全に吸収され,血 中半減期は7～8時 間で,投 薬後72

時間までに投与量の80%以 上が未変化体のまま尿中に排泄

される6)。また,GFLXは キノロン環の8位 にメトキシ基を

導入したため光に対する安定性が高く,ニ ューキノロン系抗

菌薬で問題となっている光毒性は動物実験において認められ

ていない?)。

GFLXは,毒 性試験,一 般薬理試験および第1相 臨床試験

において安全性の面で特に問題となる点は認められず,第H

相一般臨床試験において尿路感染症に対する有効性が示唆さ

れるとともに安全性の面でも問題がないことが推定された。

これに引き続いて行われた用量設定試験8}では,複 雑性尿路

感染症に対して1回200mg,1日2回 の投薬で臨床的に満

足できる有効性と安全性を有することが推定された。

そこで今回,GFLXの 複雑性尿路感染症に対する有用性を

客観的に評価する目的でlevofloxadn(LVFX)を 対照薬剤

とした二重盲検比較試験を行うこととした。なお,本 治験は

各施設における治験審査委員会の承認を得るとともに,「医

薬品の臨床試験の実施に関する基準」(GCP)を 遵守して実

施された。

I.対 象および方法

1.対 象疾患および患者条件

GFLXの 抗菌スペ ク トルがグラム陽性菌か らグラム

陰性菌におよぶ幅広いものであることから,原 因菌が多

岐にわたる複雑性尿路感染症に対 してより高い有用性が

期待できると考え,尿 路に基礎疾患 を有する複雑性尿路

感染症を対象疾患 とした。

患者条件はUTI薬 効評価基準(第3版)9)に 従い,投

薬前に5コ/hpf以 上の膿尿 と10℃FU/mL以 上の細菌

尿を有する20歳 以上,原 則80歳 未満でカテーテル非

(±)-1-cyclopropyl-6-fluoro-1,4-dihydro-8-methoxy-7-(3-methyl-1-

piperazmyl)-4-oxo-3-qumohnecarboxyHc acid sesquihydrate

Fig. 1. Chemical structure of gatifloxacin.

留置の症例とし,性 別および入院 ・外来別は問わないこ

ととした。なお,体 内留置カテーテルあるいは自己導尿

施行例はカテーテル非留置症例として取 り扱 うこととし

た。ただし,次 の患者は対象より除外することとした。

(1)腸管利用尿路変更術後(回 腸導管を含む)の 患者,(2)

投薬前の尿培養により真菌が検出された患者,(3)直 前(1

週間以内)ま でニューキノロン系抗菌薬(GFLX,LVFX

を含む)が 投薬されていた患者,(4)重 篤な基礎疾患,合

併症を有し,治 験薬剤の薬効の評価が困難な患者,(5)他

の抗菌薬併用治療を必要とする患者,(6)高 度な心,肝,

腎機能障害のある患者,(7)て んかんなどの痙攣性疾患の

合併症,ま たはこれらの既往のある患者,(8)キ ノロン系

抗菌薬に対し,ア レルギーあるいは重篤な副作用の既往

のある患者,(9)妊 婦,妊 娠 している可能性のある患者 ま

たは授乳中の患者,(10)その他,治 験担当医師が不適当と

判断した患者。

2.供 用薬剤

検討薬剤 として1錠 中にGFLX無 水物 として100mg

を含有する錠剤(杏 林製薬株式会社提供)を,ま た対照

薬剤として1錠 中にLVFX100mgを 含有する錠剤(第
一製薬株式会社提供)を 用いた。対照薬剤 としてLVFX

を選んだ理由は,LVFXがGFLXと 同系統の薬剤であ

り,抗 菌力および体 内動態が比較的類似 していること

と,LVFXが 同系統の薬剤のなかで各科領域の感染症に

対 して汎用 されているofloxacin(OFILX)の 光学異性

体であ り,尿 路感染症に対す る有効性はOFILXと 同等

で安全性はより優れていると報告 されている1。)ことから

である。

両薬剤は外観が異なるため,そ れぞれの薬剤 と外観上

識別不能なプラセボ錠 を用意 し,GFLXを 投薬する群

にはGFLXの 実薬(Lot No.S480310)とLVFXの プ

ラセボ(Lot No.S2098-PRG)が,ま たLIVFXを 投薬

す る群 にはLVEXの 実 薬(Lot No.S2105-PRG)と

GFLXの プラセボ(Lot No.S470300)が 投薬 され る

ように組み合わせるダブルダミー法によ り(Fig.2),

二重盲検法 としての厳格性を確保 した。

各群とも1回 の服用分は3錠 で,1日 分が3連 包とな

ってお り,ヒ ー トシールには1包 ごとに服用時期(「 朝

食後」,「昼食後」,「夕食後」)を 表示 した。1日3回7

日分,21包 を1症 例分 として包装 し小箱に収め,薬 剤

番号(組 番号)と ともに薬剤名として 「AM-DBT(U)」

を表示 したが,箱 の外観は識別不能とした。薬剤の割 り

付 けは4症 例分を1組 とし,各組毎にGFLX群 とLVFX

群が同数になるようにコン トローラー(中 島光好,大 橋

京一)が 無作為に行い.封 印 した。そのキーコー ドは検

討期間終了までコントローラーが封印保管 した。

薬剤の含量試験 を含む品質試験は,薬 剤の割 り付け後

コントローラーが無作為に抽出した各薬剤について,星

薬科大学薬剤学教室(主 任:永 井恒司教授)に 治験開始
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Fig. 2. Administration schcdule.

前および終了後に依頼して行い,そ の適合性を確認する

こととした。

3.投 与量および投与方法

両薬剤は毎食後1日3回,7日 間投薬するこ とと し

た。ただし,投 薬開始日に朝食後の服用ができない場合

にも1日3回 投薬す ることとし,そ の場合 は昼食後,

夕食後,就 寝前の投薬とした。 したがって,1日 投与量

はGFLX群 で400mg,LVFX群 で300mgと なるが,

この ような投与量を設定した根拠 は,GFLXに 関 して

は用量設定試験の結果6複 雑性尿路感染症に対する有効

性 と安全性 の観点か らGFlLXの 投与量は1日400mg

が適当と判断されたこと8),LVFXに ついては複雑性尿

路感染症に対する投与量 として300mgが もっとも一般

的であることによる。

治験薬剤の投薬期間中は,他 の抗菌薬,副 腎皮質ステ

ロイ ド薬,非 ステロイ ド性消炎鎮痛薬,γ-グ ロブ リン

製剤,G-CSF製 剤の併用を禁止 し,消 炎酵素剤な ど治

験薬剤の薬効評価に影響をおよぼす と考えられる薬剤,

カルシウム ・マグネシウム ・アルミニウムを含有する制

酸剤,鉄 剤,テ オフイリン製剤,光 線過敏症発現の可能

性のある薬剤の併用を避けることとした。

治験薬剤の使用にあたって,組 内での薬剤の使用は薬

剤番号の若い順に行い,同 一組 ・番の薬剤 は1症 例の

専用 とし,他 の症例には使用 しないこととした。

次のような状況が発生 した場合には,治 験担当医師の

判断で投薬を中止 して可能な限り所定の検査を実施し,

中止の時期,理 由を症例記録に記載することとした。(1)

症状が悪化 し,継 続投薬が不適当と判断した場合,(2)重

篤な副作用,臨 床検査値異常変動が出現 した場合,(3)合

併症の増悪 または偶発症が発生(不 慮の事故を含む)し

た場合,(4)治 療方針の変更を必要とする場合,(5)(1)～(4)

以外の理由で治験実施計画書の遵守が不可能になった場

合,(6)治 験開始後に,対 象疾患および患者の選択基準に

違反していることが判明した場合,(7)患 者による同意の

撤回がなされた場合,(8)そ の他治験担当医師の判断によ

り中止が必要 とされた場合。

4.尿 中分離菌の同定とMICの 測定

尿 中の細菌 はdip-s1ide法(ウ リカル トE(R)使用)に

より,各 施設において24時 間培養後に菌数を判定,判

定後ただちに岐阜大学医学部附属被気性薗実験施設に送

付 し,菌 種の同定とMICの 測定に供 した。MICの 履定

は日本化学療法学会標準法川にしたがって行い,GFLX

とLWXのMICを 測 定 した。な お,Staphylococcus

aurcugが 同定 された場合 には,methicillinのMICも

あわせて測定することとした。

5.臨 床効果の判定

投薬前後に尿検査,尿 培養を行い,UTI薬 効評価基

準にしたがって総合臨床効果,細 菌学的効果などを判定

した。 また,7日 間投薬後の尿培養において薪たに出現

した菌種 を投薬後出現細菌 とすることとした。これらの

判定を行 う場合,あ らか じめ定めた患者条件に違反した

症例や,規 定どお りに投薬が行われなかった症例,所 定

の時期に所定の検査が行われなかった症例などは除外す

ることとした。

これらの不完全症例の取 り扱いの決定.ま た検討条件

を満た した症例におけるUTI薬 効評価基準による臨床

効果の判定は,コ ントローラーの立ち会いのもと,治 験

総括医師(河 田幸道),細 菌学的検討担当者(渡 辺邦友)

お よび共同研究者の中か ら選ばれた9名 の委員(廣 瀬

崇興,押 正也,小 野寺昭一,斎 藤 功,坂 義人,松

井 隆,小 野憲昭,松 本哲朗,川 原元司)か らなる小委

員会において開鍵前に行った。

またUTI薬 効評価基準による判定とは別に,治 験担

当医師が臨床症状,膿 尿および細菌尿の推移をもとに,

それぞれの判断で臨床効果を 「著効」,「有効」,「やや有

効」,「無効」の4段 階,ま た は 「判 定不 能」 と判定 し

た。

6.安 全性の検討

自 ・他覚的副作用の検討は,臨 床効果の判定か ら除外

された症例を含め,1回 で も服薬 しかつ随伴症状の有無

が確認された症例を評価対象 とした。また臨床検査値に

お よぼす影響は,投 薬前後(3日 以内)に 臨床検査が実

施 されたすべての症例を対象として検討することとし

た。

副作用の程度および臨床検査値にお よぼす影響の判定

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」12)に準拠 して行った。

副作用または臨床検査値の悪化が認められた場合には,
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UTI薬 効評価基準9)の安全性に関する基準にしたがって

治験担当医師が治験薬剤 との関係 を 「明 らかに関係 あ

り」,「多分関係ありま,「関係あるかもしれない」,「関係

ない らしい」,「関係 なし」の5段 階に判定す ることと

した。なお,「 明らかに関係あり」,「 多分関係あ り」,

「関係あるか もしれない」 と判定された症例を副作用発

現症例または臨床検査値異常発現症例 とすることとし

た。

自・他覚的副作用および臨床検査値におよぼす影響を

勘案して,治 験担当医師が治験薬剤の概括安全度を 「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,ま たは 「判定不能」 と判定 し

たが,そ の評価対象は副作用の評価対象症例の うち,臨

床検査が所定の時期に実施され,し かも血液,肝 機能,

腎機能それぞれについて1項 目以上の検査が実施 され

た症例とすることとした。ただし,副 作用発現症例 また

は臨床検査値異常発現症例はすべて評価対象に加えるこ

ととした。

7.有 用性の判定

臨床効果と安全性を勘案 して,治 験担当医師が治験薬

剤の有用性 を判定 したが,有 用性の評価対象症例は,UTI

薬効評価基準による臨床効果の判定が可能で,か つ概括

安全度の評価対象となった症例とすることとした。ただ

し,副 作用 または臨床検査値異常が認められた症例は,

臨床効果の判定が行われていなくとも有用性判定の評価

対象症例に加えることとした。

有用性の判定には左端 に 「非常に満足」,右 端 に 「非

常に不満」 と記 した長 さ100mmの アナログスケール

上の適切 な位 置 に印 をつ ける方法 を用 いて,左 端 を

100,右 端を0と して有用性のスコアとした。

8.開 鍵

治験実施期間終了後すべてのケースカー ドを回収し,

記載事項を確認 した上で,小 委員会において不完全症例

の検討および総合臨床効果の判定を行った。これらの取

り扱いに対する治験担当医師の了解 を得た上で,小 委員

会のメンバーおよび共同研究者が立ち会いの もと,コ ン

トローラーがキーコー ドを開封 した。

9.解 析方法

開鍵後の資料の解析はコン トローラーの指導のもと,

杏林製薬(株)が行ったが,検 定にはデータの性質に応 じて

Wilcoxonの 順位和検 定,x2検 定,Fisherの 直接確率

計算法などを用い,有 意水準は両側5%と した。なお,

背景因子については有意水準 を15%と した。総合臨床

効果については 「臨床試験の統計解析に関するガイ ドラ

イン」18)に従い,Δ=10%に より同等性の検証を行 うこ

ととした。

II.成 績

1.供 用薬剤の適合性

両薬剤の含量試験 の成績 は,表 示量 に対 してGFLX

は100.6%,LVFXは100.1%で,い ずれも基準に合致

するものであ り,含 量のほか両薬剤に品質上問題のない

こ とが確認 された。また,外 観 お よび臭 いにお いて

GFLX錠 と同ブラセボ錠,お よびLVFX錠 と同 ブラセ

ボ錠は区別できないこと,さ らに投薬用薬剤の包装につ

いても各投薬群は識劉不能であることが確認 された。

2.検 討症例数

検討 された症例 は1994年10月 か ら1995年4月 の

間に,全 国47の 共同研究施設を受診 した患者で,本 検

討の実施にあた り本試験の目的,内 容などについて十分

な説明を行い,自 由意志による試験参加の同意を得た。

投薬が行われた症例は全体で248例 であったが,除

外症例が35例,脱 落症例が18例 あ り,こ れ らを除 く

GFLX群 の97例,LVFX群 の98例 を有効性 の評価対

象症例 とした(Table1)。 除外脱落率は214%で あっ

た。

除外および脱落の理由をTable2に 示 したが,除 外の

理由としては菌数104CFU/mL未 満または投薬前の尿

培養での真菌検出が多 く,脱 落の理由としては投薬後の

尿検査日のずれまたは副作用による投薬中止が多かっ

た。

自 ・他覚的副作用は,初 診時以降来院 しなかった2

例 を除 くGFLX群 の123例,LVFX群 の123例 を評価

対象症例とした。また,臨 床検査値におよぼす影響は,

臨床検査が投薬前後に行われなかった症例,検 査日が3

日以上 ず れた症 例 な ど27例 を除 くGFLX群 の111

例,LVFX群 の110例 について検討 した。

概括安全度は,副 作用 と臨床検査値におよぼす影響の

検討が ともに採用 となった221例 に,臨 床検査値にお

よぼす影響の検討から除外されたが副作用が認め られた

7例 を加 えたGFLX群 の115例,LVFX群 の113例 を

評価対象症例とした。

有用性については,有 効性 と概括安全度の検討がとも

に採用 となった189例 に,有 効性からは除外 されたが

副作用が認められた12例 と臨床検査値異常変動が認め

られた2例 を加えたGFLX群 の101例,LVFX群 の102

例を評価対象症例 とした。

Table 1. Patients studied
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Table 2. Reasons for exclusion and dropping out

3.背 景因子

有効性の評価対象としたGFLX群 の97例,LVEX群

の98例 につ いて各種 の背 景因子 を比 較 した成績 を

Table 3に 示 した。尿 中菌数に関する症例数において

GFLX群 の菌数が低菌数側 に偏っていた(有 意水準15

%)が,Cochran-Amitageの 傾向検定により菌数に応

じて総合臨床効果の有効率が変化 しないこと,お よび

Breslow-Day検 定により菌数,薬 剤,総 合臨床効果 に

関する交互作用がないことを確認し,尿 中菌数の偏 りは

総合臨床効果の比較に影響を与えないと判断した。その

他の項目に関 しては,い ずれも両群間に有意な差を認め

なかった。

尿中分離細菌に関しても,Table4に 示したように両

群間に有意差を認めず,両 群ともEscherichia coliが も

っとも多 く(GFILX群22%,WFX群23%),次 いでEn-

terococcus faecalisが 多かった(GFLX群20%,LVEX

群18%)。 尿中分離細菌に対する薬剤のMICは,Table

5に 示 したようにGFILXのMIC(A:B),LVEXのMIC

(C:D)の いずれに関 しても両群間に有意差 を認めなか

った。

これらのことから,両 群はほぼ同等な集団であ り,両

群間の比較は十分に可能と考えられた。

4.尿 中細菌に対するMIC

薬剤投与群に関係なく,投 薬前の尿中から分離され,

MICが 測定 されたグラム陽性菌(GPB)137株,グ ラ

ム陰性桿菌(GNR)152株 の合計289株 に対するGFLX

とLVEXのMICをTable 6に 示 した。GPBに 対 して

GFLXのMICが1管 程度LVFXよ り優 れていたが,

GNRに 対 しては同等であった。

5.臨 床効果

1)総 合臨床効果

UTI薬 効評価基準に従って判定 した総合臨床効果を

Table 7に 示 した。GFLX群 の97例 では著効57例(58.8

%),有 効34例(35.1%),著 効と有効を合わせた有効

率(以 下.有 効率)は933%,LVFX群 の98例 では著

効63例(64.3%),有 効22例(22.4%),有 効 率86.7

%で あ り,有 効率でGFLX群 が7.1%高 い値を示 した

が両群間に有意差を認めなかった。 また,総 合臨床効果

に関するΔ=10%と した同等性の検定において,P値 は

5%以 下で,有 効率の差の90%信 頼区間は0.2%～140

%で あ り.GFLIXのLVFXに 対す る同等性が検証され

た。

カテーテル非留置の症例を対象 としたためUTI疾 患

病態群の第2,3,4お よび6群 の群ごとに総合臨床効果

を比較 した場合,第2群 においては症例がGFLX群 の

みで比較で きなか ったが,第3群,第4群 お よび第6

群においてはいずれ も有効率に有意差を認めなかった。

また,単 数菌感染 と複数菌感染の場合を比較 しても,複

数菌感染である第6群 の有効率ではGFLX群 が11.8%

上回っていたが,両 群間に有意差 を認めなかった。

総合臨床効果判定の指標 とした膿尿効果 と細菌尿効果

との関係をTable 8に 示 したが,膿 尿の正常化を示す膿

尿改善率 はGFLX群 で62.9%,LVFX群 で65.3%,細

菌尿の 菌 陰性 化 率 はGFLX群 で88.7%,LVFX群 で

84.7%で あ り,い ずれに関 して も両群間に有意差を認

めなかった。

2)治 験担当医師が判定 した臨床効果

治験担当医師の判断で判定 した臨床効果では,Table
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Table 3. Patient background chanwteristics
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Table 4. Organisms isolated before treatment

a) GPB: Gram -positive bacteha

b) GNR: Gmm Fnegative rods

Table 5. Sensitivity distribution of clinical isolates

(%) : Cumulative percent

9に 示 したようにGFLX群 の有効率は93.8%,LVFX

群の有効率は86.7%で 両群間に有意差を認めず,治 験

担当医師の判定した有効率はUTI薬 効評価基準により

判定 した場合 と同様であった。

3)症 状に対する効果

臨床症状を呈 した症例はGFLX群 に56例(57.7%),

LVFX群 に65例(66.3%)認 められた(Table 3)が,

これらの症例の個々の症状に対する効果を,発 現頻度の

高かった頻尿,排 尿痛,尿 意切迫感,下 腹部痛について

検討 した成績をTable10に 示 した。

いずれの症状に対する効果 も両群間に有意差を認めな

いが,約80%以 上の症例で症状の改善がみられた。

4)細 菌学的効果

臨床効果の評価対象として採用 した症例の尿から分離

された295株 に対する細菌学的効果をTable11に 示し

た。GFLX群 か ら分離された148株 中138株(93.2%),

WFX群 か ら分離 された147株 中134株(91.2%)が

消失したが,菌 消失率に関して両群間に有意差を認めな

かった。これをGPBとGNRに 分けて検討 した場合に

も,い ずれ も両群 間に有意差 を認めなかったが,GPB

ではGFLXの 消失率が4.6%高 く,GNRで はLVFXの

消失率が0.3%高 かった。同一薬剤投与群内で比較した
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Table 6. MICe of gatifloxacin and levofloxacin for clinical isolates

a) GPB: Gram-positive bacteda

b) GNR: Gram -negaUverods

Table 7. Overall clinical efficacy of treatment related to the type of infection

Test of clinical equivalence (A = 10%) P = 0. 000

Efficacy rate difference (GFLX-LVFX) 7.1%

90% confidence interval 0. 2%•`14. 0%

場合には,GFLX群 ではGPBの 消失率がGNRの 消失

率を5.2%上 回ったが,LVFX群 で はGPBとGNRの

消失率はほぼ同等であった。 また菌種ごとの菌消失率 を

比較した場合にも,有 意差を検定可能であったいずれの

菌種の菌消失率に関 しても両群問に有意差を認めなかっ

たが,両 群 ともにPseudomonas aeruginosaの 消失率

が他菌種のそれより低い傾向にあった。

各分離菌 に対す るMICと 細菌学 的効果 との関係 を

Table12に 示 した。GFLX群 ではMIC12.5μg/mL以

下の133株 では130株(97.7%)が 消失 しているの に

対 し,MIC25μg/mL以 上 に な る と13株 中6株(46.2

%)が 消 失 した の に 止 ま り,こ の 間 に 有 意 差(Fisher

の直 接 確 率 計 算 法,p20.000001)が 認 め られ た。 一 方,

LVFX群 で はMICが12.5μg/mL以 上 に な る と菌 消 失

率 が 低 下 す る傾 向 を示 し,MIC6.25μg/mL以 下 の119

株 中117株(98.3%)が 消 失 して い る の に 対 して,MIC

12.5μg/mL以 上 の24株 で は13株(54.2%)が 消 失 し

た に 過 ぎず,こ の 間 に や は り有 意 差(P=0.0001)が 認

め られ た。

5)投 薬 後 出現 細 菌
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Table 8. Relation between effects on pyuria and bacteriuria

(%)

Table 9. Clinical efficacy assessed by the physician in charge

Table 10. Effect on symptoms

薬剤投与終 了後の尿中に新たに出現 した細菌 は,

Table13に 示 した よ うにG肌X群 で は97例 中8例

(8.2%)か ら8株,LVEX群 で は98例 中14例(14.3

%)か ら16株 が分離されたが,投 薬後出現細菌を認め

た症例の頻度およびGPB,GNR,yeastの3者 閥の菌

出現について両群問に有意差 を認めなかった。出現菌種

の内容に関しては両群 ともyeastが 最 も多 く,つ いで

LVEX群 のみにみ られた Staphylococcus haemolyticus

が多かった。

6.安 全性

1)副 作用

自 ・他覚的副作用は,Table 14の ようにGFLX群 で

は123例 中9例(7.3%)に12件,WFX群 で は123

例 中9例(7.3%)に11件 認め られたが,副 作用の発

現頻度に関して両群間に有意差を認めなかった。

副作用の内訳 は,GFLX群 では下痢,食 欲不振など



VOL.47 NO.10 複雑性尿路感染症に対するGFLXとLVFXの 比較検討 671

Table 11. Bacteriological response to the treatment

a)regardless of bacterial count

b)GPB:Gram-positive bacteria

c)GNR:Gram -negative rods

消化器症状(5例)と 頭痛 など中枢神経系症状(3例)

がほとんどでその程度は軽度あるいは中等度であ り,

LVFX群 で も消化器症状(3例)と 中枢神経系症状(3

例)が ほとんどでその程度は軽度であった。いずれの症

状も投薬中に消失するか,投 薬中止 または処置により消

失した。

2)臨 床検査値異常

薬剤との関連が疑われた臨床検査値の異常は,Table

15の ようにGFLX群 で は111例 中6例(5.4%)に10

件,L,VFX群 では110例 中4例(3.6%)に7件 認め ら

れたが,そ の発現頻度に関して両群間に有意差を認めな

かった。

臨床検査値異常の実数値 はTable16に 示 したが,い

ずれも重篤な変動ではな く,GFLX群 では10件 中にS-

GOT上 昇,S-GPT上 昇,γ-GTP上 昇の肝機能異常値

が9件 と血清カリウム低下1件 がみ られ,一 方LVFX

群では7件 中 にS-GOT上 昇,S-GPT上 昇,γ 一GTP

上昇,Al-Pase上 昇,LDH上 昇の肝機能異常値が6件

と血小板増多1件 がみられた。

3)概 括安全度

自 ・他覚的副作用 と臨床検査値に及ぼす影響を勘案 し

た概括安全度はTable17の ように両群間に有意差を認

めず,ほ ぼ安全以上の安 全率 はGFLX群 で93.0%,

LVFX群 で94.7%で あった。

7.有 用性

臨床効果 と安全性 を勘案して治験担当医師が判定した

有用性 をTable18に 示 した。有用性スコアの平均値お

よび 中央値 はGFLX群 で83.7と91,LVFX群 で77.6

と92.5で あ り,ま たスコア60以 上の有用率はGFILX

群で89.1%,LVFX群 で81.4%で あった。いずれに関

しても両群間に有意差を認めなかった。

111.考 察

近年の抗菌薬の開発においてはニューキノロン系抗菌

薬の進歩が 目ざしく,そ のいくつかはすでに実用に供さ

れ,各 科領域の感染症治療に広 く用いられて大いに寄与

している。 しかし,そ れ ら既存のニューキノロン系抗菌

薬においては光線過敏症 ・光毒性な どの安全面,ま た

GPBに 対する抗菌力がβ-ラ クタム系抗菌薬に比べて比

較的弱いなどの抗菌活性の面で改良を要する点 も残 され

ている。

キノロン環の8位 にメ トキシ基を有するGFLXは,

GPBに 対す る抗菌力が増強されてニューキノロン系抗

菌薬のなかで最強 とされ るsparfloxacinと 同等かやや

強い抗菌力を示す1～31。GPBに おいて,ciprofloxacinな



672 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌. OCT.1999



VOL.47 NO.10 複雑性尿路感染症に対するGFLXとLVFXの 比較検討 673

Table 13. Strainsa)appearing after treatment

a)regardless 0f bocterial count

b)GPB:Gram -positive bacteria

c)GNR:Gram-negative rods

Table 14. Clinical adverse reactions

'Da
y after administration (Day 0 is the starting date)
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Table 15. Changes in laboratory test results
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Table 16. Laboratory adverse reactions

follow—up results

Table 17. Overall safety rating

Safety rate (%): (Safe +Almost safe) /No. of patients •~ 100

Table 18. Clinical value

ど従来のニューキノ ロン系抗菌薬 が第1標 的酵素 を

bpoi80meraselVと してい る こ とと異 な り,GFLXは

DNAgyraseを 第1標 的酵素 としていることが半朔 し,

作用メカニズムにおける違いも明確にな りつつある。

GFLXはDNA gyrase阻 害 と ほ ぼ 同 じ 濃 度 で

topoisomeraseIVを も阻 害 し,そ の 阻 害 活 性 は ニ ュ ー キ

ノ ロ ン系 抗 菌 薬 の なか で は最 強 に 分 類 され,キ ノ ロ ン耐

性 株 に対 して も有 効 性 が 示 唆 され て い る3,14,15)。ま た動 物

にお い て 光 毒 性 は認 め ら れ ず7),第II相 臨床 試 験 に お い

て も光 線 過 敏 症 は 認 め られ て い な い16)。今 まで にGFLX
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の泌尿器科領域における臨床的有効性,安全性 および至

適臨床用量 を検討する目的で第II相一 般臨床試験および

用量設定試験を行ってきたが,こ れ らの成績 より.GFLX

は泌尿器科領域の感染症の治療に有用であることか期待

されたので,今 回,複 雑性尿路感染症 を対象にGFLX

の1日 用量400mg(分2)とLVFXの1日 用量300mg

(分3)の 二重盲検比較試験を実施 した。

1. 対象患者について

今回の臨床検討では,カ テーテル留置患 者(UTI疾

患病態群の第1,5群)を 除外 し,尿 路 に基礎疾患 を有

する複雑性尿路感染症 のカテーテル非留置患 者(UTI

疾患病態群の第2,3,4.61群)を 対象 とした。カテーテ

ル留置に伴う複雑性尿路感染症は,元 来難治性で治癒を

期待 し難い感染症であるとされ,最 近のニューキ ノロン

系抗菌薬の比較試験においてカテーテル留置例が10例

以上で評価 された試験の臨床効果についてみると,カ テ

ーテル非留置患者での有効率が70～87%で あるのに対

してカテーテル留置患者では23～57%と 低い10,17,18)。カ

テーテル留置例に対する臨床効果が低 くなる理由として

は,細 菌尿の菌陰性化率が低いこと18),菌交代率が高い

こと,膿 尿の改善率が低 いこと19などが挙げ られてい

る。このようにカテーテル留置に伴う複雑性尿路感染症

をカテーテル非留置複雑性尿路感染症と同様に取 り扱う

ことは不適当と思われ,今 回の検討では対象患者をカテ

ーテル非留置患者に限定し実施 した。なお,カ テーテル

留置例については別に試験を実施することとした。

2. 尿中細菌に対するMICに ついて

今回の検討に際 して投薬前の尿中か ら分離 された細菌

289株 についてGFLXとLVFXのMICが 測定 された

が,こ れ らの分離菌に対する両剤のMICを 比較する

と,GNRに 対 しては両剤のMICは 同等であったが,

GPBに 対 してはGFLXのMICがLVFXの それ より1

管程 度優 れてお り,尿 路感染菌について もGFLXの

GPBに 対する抗菌力増強が反映 されていると考えられ

た。

3. 臨床効果について

今回の検討で得 られた総合臨床効果は,GFLX群 で

93.8%,L、VFX群 で86.7%の 有効 率 で,GFLXが7.1

%高 かったが,両 群間に有意差を認めなかった。対照薬

剤 として用いたLVFXの 複雑性尿路感染症での二重盲

検比較試験における臨床効果は135例 中83.7%と 報告

されているが10),こ の試験ではカテーテル留置例をも対

象に含めてお り,こ れを除いて有効率を算出してみると

123例 中107例 が音効 と有効で有効率87.0%と なり,

今回のLVFX群 の成績はこれ と同等で,妥 当な成績と

考え られる。

総合臨床効果 についてΔ=10%と した同等性の検定を

〓施 したところ,GFLXのLVFXに 対する同等性が検

〓 ざれた。

UTI疾 患病態群ごとに総 合臨床効 果を比較 した場合

には,第3群,第4群 お よび第6群 のいずれにおいて

も両群間に有意差を認めず,ま た単数菌感染と複数菌感

染の場合を比較 しても両群川に有意差を認めなかった,

細菌学的効果に関 して,GNRの 消失率はGFLX群 と

LVFX群 が同等であつたが,GPBの 消失率はGFLX群

95.9%,LVFX群91.3%と 両群間に有意差を認めない

ものの数字の上 ではGFLX郡 が4,6%上 回った。これ

は,さ きに述へた両剤のGPB,GNRに 対する抗菌力の

特徴が臨床的に現れた結果 と思われる.分 離菌に対する

MICと 細菌学的効果 との関係では,LVFX群 では先の

報告10)と同様にMICが12.5μg/mL,以 上になると菌消

失率が有意 に低 下し.MICが12.5μg/mL以 上を示す

株は臨床的に除菌が難 しいとい う意味から,臨 床的な耐

性菌と考えられた。一 方,GFLX群 ではMICが25μg/

mL以kに なると菌消失率が有意に低下 し,MICが25

μg/mL以Lを 示す株は臨床的な耐性 菌と考えられた。

すなわち,LVFXの 細菌学的ブレークポィントはMIC

6.25μg/mLで あ り,GFLXの それはMIC12.5μg/mL

であると考えられる。

投薬後出現細菌を認めた症例の頻度および出現菌の内

訳については両群間に有意差を認めなかった。LVFX群

か らの投薬後出現細菌(yeastを 除 く)のMICは いず

れも12.5μg/mL以 上で あ り,前 述 したLVFXの 臨床

的な耐性 菌はMICが12.5μg/mL以 上の株であるとい

う考え と一致 していた。一方,GFLXの 場合は臨床的

な耐性の指標 は25μg/mL以hと 考え られ,GFLX群

の投薬後出現細 菌のMICはS.aureusの3.13μg/mL

の1株 を除いて他の4株 はいずれ も25μg/mL以 上で

あった。

なお,治 験担当医師の判定 した臨床効果(有効率)は,

Table 19. Intent-to-treat analysis of clinical efficacy assessed by the physician in charge

Efficacy rate (%) : (Excellent + Good) /No.of patients•~100
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GFLX群93.8%,LVFX群86.7%でUTI薬 効 評 価 基

準により判定した場合 と同様であ った。全248症 例の

臨床効果についてintent to treat解 析 して も同様の傾向

であった(Table19)。

4. 安全性について

副作用の発現頻度に関 しては両群間に有意差 を認め

ず,GFLX群 における発現率は7.3%で,い ずれの副作

用も重篤なものではな く,投 薬中に消失するか投薬中止

または処置によ り消失 した。この発現率は用量設定試

験6)における3.5%(142例 中5例)お よび内科 など他

科領域の試験結果を含めた中間的な集計成績16)における

3,5%(1,583例 中55例)よ り高かったが,副 作用の内

容は消化器症状が主であることに変わ りなかった。この

中間的な集計成績において光線過敏症は認められておら

ず,さ らに今回の検討においても光線過敏症は認められ

なかった。この成績はGFLXの 光 に対する安定性 の向

上を反映 しているものと推察 される。LVFXに 関して,

今回の試験では消化器症状を中心 に7.3%で 副作用が発

現したが,い ずれの症状 も軽度であ り,光 線過敏症も認

められなかった。7.3%の 発現率は,す でに報告されて

いる泌尿器科領域 における二重盲検試験10)での0%,臨

床用量検討試験20)での0.7%,一 般臨床試験21)での3.0%

に比べて高い発現率であった。

また臨床検査値異常に関 しても両群問に有意差を認め

なかった。GFLX群 における発現率は5.4%で,用 量設

定試験s)における発現率3.0%(133例 中4例)よ り高

かったが,内 容的には肝機能系の異常がほとんどで違い

はなかった。なお,LVFX群 に,投 薬後の検査 日ずれの

ため評価対象か ら除いたが,好 酸球増多(1.9%→5.5%)

を認め,薬 剤との関係 を関係あるかも知れないと判定さ

れている症例が1例 存在 した。本症例 は投薬後の検査

が3日 ずれているうえ,パ ニペネムを4日 間点滴静注

後の検査値のため評価は不適当と判断した。

副作用と臨床検査値異常の発現 をもとに判定 した概括

安全度に関しても両群間に有意差を認めず,GFLXの

200mg1日2回 投薬は安全性の面でも問題はないもの

と考えられた。

5. 有用性について

臨床効果と安全性を勘案 して治験担当医師が判定した

有用性 の平 均ス コア はGFLX群 で83.7,LVFX群 で

77.6で あ り,両 群問に有意差を認めなかった。

以上のことか ら,GFLXは 複雑性尿路感染症の治療

においてLVFXと 同等の臨床効果 と安全性が得 られる

薬剤で,高 い有用性が期待で きると考えられた。
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Comparative study on gatifloxacin and levofloxacin in complicated

urinary tract infections
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To objectively evaluate the clinical value of gatifloxacin (GFLX), a new 8-methoxyquinolone derivative,
in the treatment of complicated urinary tract infections, we performed a prospective randomized double-
blind comparative study using levofloxacin (LVFX) as a control drug. Only patientswithout indwelling
catheters, who had at least 5 WBCs/hpf pyuria, at least 104CFU/mL bacteriuria, and an identifiable
underlying urinary tract disease were admitted to the study. Patients were randomly assigned to receive
either 200 mg of GFLX b.i.d. or 100 mg of LVFX t.i.d. for 7 days. The criteria of the Japanese UTI
Committee were used to evaluate clinical efficacy in a total of 248 patients: 97 patients in the GFLX group
and 98 patients in the LVFX group. There were no significant differences in the background characteristics
of the patients in these two groups. Excellent and moderate responses were obtained in 93.8% of the 97

patients who received GFLX and in 86.7% of the 98 patients who received LVFX. This difference was not
statistically signifiicant, and the clinical equivalence of GFLX to LVFX was verified (as A=10%). The overall
bacteriological eradication rate was 93.2% of 148 strains in the GFLX group and 91.2% of 147 strains in
the LVFX group, with no significant difference. The number of strains appearing after treatment was 8 (in
8 patients, 8.2%) in the GFLX group and 16 (in 14 patients, 14.3%) in the LVFX group, with no significant

difference. The incidence of clinical adverse reactions was 7.3% for both of GFLX and LVFX, and the
incidence of laboratory adverse reactions was 5.4% for GFLX and 3.6% for LVFX, the differences not being

statistically significant. None of the adverse reaction findings were serious. Nor were there any significant
differences between the two groups in overall safety rating or clinical value. Based on the results of this
study, we conclude that GFLX (200 mg b.i.d.) is as useful as LVFX (100 mg t.i.d.) for the treatment of
complicated urinary tract infections.


