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8-メ トキ シキ ノ ロ ン系 抗 菌 薬gatifloxacin(GFLX,AM-1155)の 肺 炎 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 と して 二 重 盲 検 比 較 試 験 を実 施 した 。GFLX

は1回200mg1日2回,LVFXは1回100mg1日3回,い ず れ も14日 間 投 与 と した 。 得 ら れ た 成 績 は

以下 の とお りで あ った 。

* 千葉 県柏 市柏下163 -1
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1)検 討対象例数は226例(GFLX群115例,LVFX群111例)で,臨 床効果の解析対象例 は,200例

(GFLX群100例,LVFX群100例)で あった。

2)臨 床効果は,GFLX群98.0%(98/100),LVFX群95.0%(95/100)の 有効率であ り,同 等性の検

証の結果,両 薬剤群の臨床効果は同等であった。なお,両 薬剤群間に有意差はみられなかった。

3)細 菌学的効果は,GFLX群100%(39/39),LVFX群87.5%(21/24)の 菌陰性化率であ り。両薬

剤群聞に有意差はみられなかった。

4)副 作用発現寧はGFLX群10.4%(12/115).LVFX群4.5%(5/110)で,両 薬剤群聞に有意差はみ

られなかった。GFLX群 でみ られた症状はねむけ,め まい,皮 疹,下 痢などでいずれも中等度以下であっ

た。

5)臨 床検査値具常の発現率はGFLX群14.2%(15/106),LVFX群19.6%(21/107)で ,両 薬剤群間

に有意差はみ られなかった。主なものは トランスアミナーゼの軽度上昇であった。

6)概 括安全度で 「安全である」 と評価 された症例の割合はGFLX群76.4%(84/110) ,LVFX群76-6

%(82/107)で,両 薬剤群聞に有意差はみられなかった。

7)有 用率は,GFILX群92.9%(92/99),L-VFX群89.8%(88/98)で あ り,両 薬剤群間に有意差はみ

られなかった。

以上,肺 炎に対するGFLX1回200mg1日2回 投与はL,VEX1回100mg1日3回 投与と臨床効果が同

等であった。なお,GFLX群 の菌陰性化率は100%で あった。また,副 作用お よび臨床検査値異常の発現

は両群間に差はみられなかった。これらの成績か らG肌Xは 市中肺炎(細 菌性肺炎,マ イコプラズマ肺炎,

クラミジア肺炎)の 治療において高い有用性が期待される薬剤であると考えられた。

Key words:肺 炎,gatifloxacin,levofloxacin,二 重盲検比較試験

Gatifloxacin(以 下GFLX)は 杏 林 製薬 株 式 会社 中央 研 究

所で創製 された,ノ ルフ ロキサ シ ン,フ レロキサ シ ンに続 く

フルオロキノロ ン系抗 菌薬 で あ る。本 剤 は キ ノロ ン骨格 の1

位にシクロブロ ピル基,6位 に フ ッ素,7位 に3-メ チ ル ピペ

ラジニル基,8位 に メ トキ シ基 を有 す る 新 規 餅 メ トキ シキ

ノロンであ る(Fig.1)。 本 剤 は キ ノ ロ ン骨 格 の8位 に メ ト

キシ基を導入す るこ とによ り肺 炎球 菌 をは じめ とす る グラ ム

陽性菌および嫌 気性 菌に対 す る抗菌 力が 増 強 され た。 また ク

ラミジア属,レ ジオネ ラ属,マ イ コプ ラズマ,抗 酸菌 に も強

い抗菌力 を有 し,従 来の フル オロ キノ ロ ン系抗 菌 薬 に比 し,

抗菌スペ ク トラムが拡 大 してい る。 また,動 物 実験 にお いて

肺炎球菌肺炎モデ ルをは じめ とす る各 種 感染 モデ ルで優 れた

in vivo効 果が得 られ てお り,in vitro抗 菌 力の特 性 と良好 な

体内動態が 反映 され た もの とい え よ う1～9)。また,安 全 性 の

面でもキノロン骨格 の8位 に メ トキ シ基 を導 入す る こ とに よ

り,従 来の フル オロキ ノロ ン系 抗 菌薬 で問 題 とな って い る光

葦性がマ ウス,ラ ッ トで の 試験 で 認 め られず10),こ れ は光 に

吋する安定性 が高 まった こ とに起 因す る と考 え られ て い る。

この他,非 臨床 試験 で実施 され た各 種の毒 性 試験 で も,特 に

Fig.1.Chemical structure of gatifloxacin.

問題の ない ことが示唆 されて い る1"。

健 常成 人 を対象 と した第1相 臨床 試験 におい て,最 高 血 中

濃 度,AUCは 用 量依存 的 に上昇 し,血 中濃 度 半減 期 は7～8

時 間,尿 中 に は服 用後72時 間 まで に服 用 量 の82～88%が

未変化 体 と して排 泄 され てい る。 また 反復服用 試験 にお いて

も蓄積 性,残 留性 は認め られて いない12)。

これ ら試験 の結 果か らヒ トで の臨床 的有用性 が 期待 され,

平成4年1月 か ら,一 般臨床 試験 が実施 され た。 主 な用法 用

量 は,1日200mg(分2),1日300mg(分2)お よ び1日

400mg(分2)で あ った。 その結 果,呼 吸器感 染症全 体 に対

す る有効 率 は92.7%(266/287)で,こ の うち,肺 炎 に対す

る有 効 率 は,90.3%(93/103)で あ っ た。呼 吸 器 感 染 症 の

主 要起炎 菌に対 す る菌 消失 率 はStreptococcus pneumoniae

(23/23),Haemophilus infzuenzae(30/30),Moraxella

subgenus Branhamella catarrhalis(14/14)で,い ず れ も

100%で あ った0一 般 臨床試験 にお け るすべ て の領域 で の副

作用 発現率 は3.5%(55/1583),臨 床検 査値 異常発 現率 は4.8

%(62/1303)で あっ た11)。また,呼 吸器 領域 にお け る至 適

臨床 用量 を検 討す る 目的 で,慢 性 気道 感染症 を対 象 と して用

量 設 定 試験 が 行 わ れた。 方法 は,100mg×2回/日(L群),

150mg×2回/日(M群)お よび200mg×2回/日(H群)の

二 重 盲検 群 間比 較 試験 と した。L群,M群 お よ びH群 の 有

効 率 は,そ れ ぞれ97.1%(33/34),87.5%(28/32)お よび

94.7%(36/38)で あ り3群 間 に有 意差 はみ られ なか ったが,

著 効率 はそれ ぞれ5.9%(2/34),6.3%(2/32)お よび21.1

%(8/38)で あ っ た。層 別 解 析 に お け る気 管 支 拡 張 症(感

染 時)お よび感 染症 重 症 度が 中 等症 の 症 例 にお い てH群 の

臨床 効果が 有意 に高率 であ った。 一方,こ れ ら用 量設 定試 験
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での副作用発現率および臨床検査値異常発現率にも用日依存

性がみられなかった13)。

これらの経緯から,GFLXは 肺炎に対しても1回200mg

1日2回 投与で十分な効果が期待できると判断し,そ の有効

性,安 全性お よび有用性を客観的に評価するために,

levoflomcin(以 下LVFX)を 対照薬として二重盲検比較試

験を実施した。その評価は同等性の検証を主たる基準として

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」を遵守して実施された。

1.対 象および方法

1.対 象

本治験は平成7年1月 から,平 成9年5月 までに全

国58施 設を受診 し,細 菌性肺炎,マ イコプラズマ肺炎

およびクラミジア肺炎と診断された患者を対象として実

施 した。年齢 は下限 を20歳,上 限 を原則80歳 とし,

性別および入院 ・外来は問わないこととしたが,確 実な

経過観察が可能で,胸 部X線 写真で明らかな肺炎陰影

を呈することを必須とし,37℃ 以上の発熱が認められ,

さ らにCRP上 昇(≧1+),WBC増 多(≧8,000/mm3)

などから感染症としての症状 ・所見の明確な症例を選択

基準とした。以下試験開始時に約束 された実施計画を示

した。

以下の患者は対象か ら除外することとした。

(1)同 一感染エピソー ドにおいてフルオロキノロン

系抗菌薬(AM-1155お よびレボ フロキサシンを含む)

が無効であった患者

(2)本 治験の直前(1週 間以内)ま でフルオロキノ

ロン系抗菌薬を投与 していた患者

(3)他 の抗菌薬併用治療を必要とする患者

(4)他 の抗菌薬療法により症状が改善 しつつある患

者

(5)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

(6)重 症感染症などで経口薬による治療が不適当と

判断される患者

(7)高 度な心,肝,腎 機能障害のある患者

(8)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

(9)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

(10)そ の他の薬物に対す る,ア レルギーまたは過

敏症の既往のある患者

(11)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

(12)そ の他,治 験担当医師が不適当と判断 した患

者

2.患 者の同意

本治験の実施にさきだって,治 験担当医師は治験の内

容等を説明文善にしたがって息者に脱明 し,本 治験への

参加について原則 として文善により自由意志による同意

を得ることとした。ただ し,や むを得ず口頭で同意を得

た場合は口頭同意取得の理由を 「口頭同意記録」に記録

するとともに,症 例記録に も同様に理由を記載すること

とした。なお,同 意年月日および同意の方法(文 書また

は口頭)も 症例記録に記載することとした。

3.治 験薬剤

治験薬剤は下記のとお りとした。

1)被 験薬剤GFLX100mg錠(1錠 中にAM-1155

無水物として100mgを 含有)。

2)対 照 薬剤LVFX100mg錠(1錠 中にLVFXと

して100mgを 含有)。

なお.被 験薬剤および対照藁剤はそれぞれに対応する

実薬およびブラセボ錠を組み合わせたダブルダミー法に

より,二 重盲検法の適格性を期す こととした。

治験薬剤はGFLX群,LVFX群 ともに3錠 を1包(1

回日)と し,朝,昼,夕 の3連 包を1日 分とした(Fig.2)。

その14日 分(<GFLX群>:朝.夕 分GFLX実 薬2錠

とLVFXプ ラセボ錠1錠,昼 分GFLXブ ラセポ2錠 と

LVFXプ ラセボ錠1錠,<LVFX群>:朝 ・昼 ・夕分い

ずれ もLVFX実 薬1錠 とGFLXブ ラセボ錠2錠)を ア

ルミニウム袋に入れ,1症 例分 とし,薬 剤名を「AM-DBT

(P)」として外観上識別不能な小箱に収め厳封すること

とした。

4.治 験薬剤の割 り付けおよび品質試験

1)割 り付け

コン トローラーは,あ らか じめGFLXお よびLVFX

のそれぞれの実薬とそのブラセボ錠の識別不能性を確認

した うえで,各 薬剤群各々2症 例ずつ計4症 例分 を1

組 として無作為に割 り付けることとした。Key codeは

コントローラーが治験終了時まで密封保管することとし

た。

また,別 に緊急時の対応 としてemergency keyを 作

成 し,治 験総括医師が開封時まで保管することとした。

2)品 質試験

無作為割 り付け後,コ ントローラーが無作為に抽出し

た被験薬剤および対照薬剤について第三者機関(星 薬科

GFLX group
400mg/day

LVFX group
300mg/day

●: GFLX 100mg tablet ○: GFLX placebo

■: LVFX 100mg tablet ■: LVFX placebo

GFLX: gatifloxacin, LVFX: levofloxacin

Fig. 2. Package of test drug.
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大学藁剤学教室永井恒司教授)で 成分含有試験 を含む品

質試験を実施 して・治験薬剤としての適合性を確認する

こととした。プラセボ錠について も同様の確認を行うこ

ととした。

5.投 与方法および投与期間

治験担当医師は患者が前述の条件に適合することを確

認した後,息 者の受付順に組番の若い順に開箱し,同 一

組・番の薬剤は1人 の患者専用 とし,他 の息者には使

用しないこととした。投与方法は1回1包 を1日3回,

ヒートシールに明示 された服薬時期の表示に従い,朝,

昼,夕 に連日経口投与することとした。ただし,投 与開

始日,昼食後より服用する場合は朝食後の薬剤を昼食後

に,昼食後の薬剤を夕食後に,夕 食後の薬剤を就寝前に

投与することとした。投与期間は14日 間とした。ただ

し,以下のいずれかに該当する場合には,治 験担当医師

の判断で投与を中止することがで きることとした。中止

した場合はその時点で可能な限 り所定の検査(終 了時に

準ずる)を 実施し,そ の時期 と理由を症例記録に記載す

ることとした。

(1)治 癒または改善 し,そ れ以上の投与が不要と判

断された場合

(2)症 状 ・所見の改善が認められず(悪 化を含む),

継続投与が不適当と判断された場合

(3)重 篤な副作用が発現 した場合

(4)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

(5)治 療方針の変更を必要 とした場合

(6)上 記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

(7)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

(8)患 者が同意を撤回した場合

(9)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

なお,患 者が治験途中で来院 しなくなった場合は,そ

の理由およびその後の経過について封書 または電話など

により追跡調査し症例記録に記載することとした。

6.併 用薬剤 ・処置

本治験中に他の薬剤を併用 した場合は,そ の薬剤名,

投与量,使 用期間を症例記録に記載することとした。 ま

た,処 置を行った場合 もその処置名,時 期(期 間)な ど

について症例記録に記載することとした。ただ し,併 用

薬剤および処置の内容については以下の規定に従うもの

とした。

(1)併 用禁止薬剤

① 治験薬剤の薬効評価に影響をおよぼす もの

他の抗菌薬*,副 腎皮質ステロイ ド薬(吸 入薬も含む),

γ-グロブリン製剤,G-CSF製 剤
*マクロライ ドの少量投与 も禁止することとした

。 ま

た・抗結核薬のうちstroptomycin ,kanamycin,rifhm-

picin,enviomycin,1ividomycin,caproomycinお よび

viomycinと の併用も禁止することとした。

② 治験藁剤 との併用により,極 攣の誘発増強の可能

性があるもの

非ステロイド性消炎鎮痛薬

(2)併 用を避けることが望 ましい薬剤

① 治験薬剤の吸収を低下 させる可能性があるもの

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

② 光線過敏症発現の可能性があるもの

チアジ ド系降圧利尿薬,ス ルフ才ニルウレア系経口糖

尿病薬,フ ェノチアジン誘導体(向 精神薬,抗 ヒスタミ

ン薬),抗 腫癌薬等

③ 治験薬剤の薬効評価に影響を及ぼす可能性がある

もの

消炎酵素薬,解 熱鎮痛薬

(3)テ オフィリン製剤は,治 験薬剤がテオフ ィリン

代謝に影響をおよぼす可能性があるので,慎 重に投与す

ることとした。

(4)基 礎疾患 ・合併症の治療 に必要な薬剤 を投与 し

ている場合には,上 記(1)～(3)の 薬剤 を除き原則 と

して処方を変えることなく使用 し,その薬剤名,投 与量,

併用期間を症例記録に記載することとした。

(5)治 験薬剤の薬効評価に影響をおよぼす と考えら

れる処置はできるだけ避けたが,や むを得ず行った場合

は,そ の処置名,時 期(期 間)等 について症例記録に記

載することとした。

7.調 査項目および実施時期

下記項 目の調査を行う。実施時期については,所 定の

日に実施できない場合,前 日または翌日に実施すること

とした。

1)患 者背景

本治験開始前に患者名(イ ニシャル),性 別,カ ルテ

番号,年 齢,入 院 ・外来,体 重,感 染症診断名,重 症度,

感染症診断根拠,基 礎疾患 ・合併症ならびにその重症度

および感染症の予後-経 過におよぼす影響,現 疾患に関

係ある既往歴,現 病歴,本 剤投与直前の化学療法,フ ル

オロキノロン系抗菌薬の服薬歴,ア レルギー既往歴等を

症例記録に記載することとした。

2)服 薬状況

問診により服薬の確認を行い,症 例記録にその状況を

記載することとした。

3)臨 床症状

体温,咳 徽,喀 痰(量 ・性状),呼 吸困難,胸 痛,胸

部ラ音,脱 水症状,チ アノーゼその他必要と思われる事

項について観察し,症 例記録に記載することとした。観

察時期については連日観察することが望ましいが,少 な

くとも投与開始 日(投 与開始 日が不可能 な場合は1日
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前),投 与3日 後,投 与7日 後および投与14日 後には

必ず観察することとした。投与14日 未満で中止 した場

合も中止時点で必ず観察 し,記 録することとした。症例

記録への記載方法は以下の とおりとした。

体温:実 測値

咳嗽:2+(睡 眠が障害される程度),+(軽 度),一(な

し)の3段 階

喀痰量:4+(≧100ml),3+(<100ml～ ≧50ml),

2+(<50ml～ ≧10ml),+(<10ml～>Oml),-(0

m1)の5段 階

喀痰性状:P(膿 性),PM(膿 粘性),M(粘 性)の3

段階

呼吸困難:2+(起 坐呼吸の程度),+(軽 度),一(な

し)の3段 階

胸痛:+(あ り),-(な し)の2段 階

胸部ラ音:2+(著 明),+(軽 度),一(な し)の3段 階

脱水症状:+(あ り),-(な し)の2段 階

チアノーゼ:+(あ り),-(な し)の2段 階

その他必要と思われる事項があれば適宜追加すること

とした。

4) 細菌学的検査

細菌学的検査(喀 痰からの細菌の分離 ・同定 ・菌数測

定)は,原 則として各医療機関において,投 与開始前(投

与開始日が不可能な場合は1日 前),投 与3日 後,投 与

7日 後,14日 後(ま たは投与中止時)に 必ず実施する

こととした。

提出された喀痰について性状および塗抹検鏡所見(可

能な限り塗抹 ・グラム染色検査を行い)に ついて症例記

録に記載することとした。

分離菌はすべて症例記録に記載 し,起 炎菌と推定され

る菌株に◎印を,投 与後出現菌と推定される菌株に○印

を付すこととした。常在菌と思われる菌が分離された場

合 も,N.F.な どと省略せず,分 離 された菌名 と菌数を

記載 し,そ れぞれの菌に対 し起炎菌ランクを記載するこ

ととした。

投与後出現菌として,(1)呼 吸器感染症の起炎菌として

重要な役割を果たしている菌種(例:肺 炎球菌,イ ンフ

ルエンザ菌,黄 色ブ ドウ球菌など)で,抗 菌薬投与前に

は陰性で投与後に初めて検出された菌,(2)抗 菌薬投与前

に比較して投与後に明らかに優位となった菌(た だし,

推定起炎菌が消失したことによって復帰 してきたと考え

られる口腔内常在菌は除 く)を とりあげることとした。

なお,起 炎菌および投与後出現菌については,原 則と

してチ ョコレー ト培地(栄 研化学(株))に穿刺 ・斜面塗抹

培養 し,菌 の発育を確認後所定のラベルに必要事項を記

入の上,(株)三菱化学ビーシーエルに送付 し,菌 の再同定

とGFILXお よびLVFXに 対する感受性(MIC)測 定を

集中的に実施す ることとした。なお,MICの 測定は 日

本化学療法学会標準法14)にもとついて行うこととした。

5) 胸部X線 撮影

投与開始前,投 与3日 後,投 与7日 後および投与14

日後(ま たは投与中止時)に は必ず撮影 し,撮 影 した写

真は小委員会に提出することとした。

6) 随伴症状

泊験薬投与開始後に随伴症状が出現 した場合には,原

則 としで症状が消失するまで追跡調査 しその内容,程

度,発 現 臼,投 与(継 続 ・中止),処 置,経 遇などを症

例記録に詳細に記載することとした。なお,重 篤な随伴

症状が発生 した場合には,適 切な処置を行うと共に,速

やか(24時 聞以内)に その所属する医療機関の長,治

験総括医師および治験依頼者に,口 頭,重 話またはFAX

などにて連絡 し,1週 間以内に文書をもって報告するこ

ととした。また,重 篤な随伴症状が発生 し,治 験総括医

師が必要 と判断 した場合,治 験総括医師はemergency

keyを 開封することができるものとした。

7) 臨床検査

臨床検査項 目お よび検査時期をTable1に 示 した。

8. 判定方法およびその基準

各医療機関において,可 能な限 り症例記録記入前に複

数の医師による協議の上,判 定することとした。

1) 対象疾患および基礎疾患 ・合併症の重症度

次の分類で判定することとした。なお,基 礎疾患 ・合

併症の感染症の予後 ・経過におよぼす影響についても調

査することとした。

1. 軽症,2. 中等症,3 .重 症

2) 臨床効果

臨床症状。胸部X線 写真,WBC,CRP等 の臨床検査

成績の正常化ない し改善の程度をもとに,臨 床効果判定

基準(Table2)を 参考に次の分類で判定することとし

た。

1. 著効,2. 有効,3. やや有効,4無 効,&判 定

不能(無 効の判定は,3日 間分以上投与後に判断するこ

ととした。)

3) 細菌学的効果

(1) 推定起炎菌の消長により,以 下の3段 階 または

判定不能に判定することとした。

1. 陰性化: 起炎菌(推 定を含む)が 消失したもの,

または投与時の症状が著明に改善 し,喀 痰の採取が不可

能となったもの

2. 減少または一部消失: 起炎菌(推 定を含む)が 明

確に減少 したもの,ま たは複数の起炎菌(推 定 を含む)

が認められ,そ の一部が消失 したもの

3. 不変: 起炎菌(推 定を含む)の 減少が不明確なも

の,減 少しなかったものおよび増加した もの

8. 判定不能: 起炎菌が不明なもの,ま たは起炎菌の

推移が明らかでないもの

(2) 抗菌薬の気道細菌叢に及ぼす影響について次の

分類で判定することとした。
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Table 1. Items and schedule of laboratory tests

Mycoplasmal antibody (CF or IHA)

Chlamydial antibody

Cold hemagglutination

•œ 

: indispensable, •›: should be performed as often as possible

*recording of the timing of blood sugar determinations with respect to doses and meals required

** should be performed when urinary protein is positive

1.治 験薬剤によって投与後出現菌なし

2.治 験薬剤によって投与後出現菌あり

i.菌 交代現象(出 現菌 による感染症を伴わない場

合)

ii.菌 交代症(出 現菌による感染症 を伴う場合)

4)随 伴症状

随伴症状の程度は,日 本化学療法学会編 「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」15)に準 じて,軽 度,中 等度,重 度の3段 階に判定す

ることとした。

治験薬剤との因果関係については,次 の分類で判定す

るとともに,コ メントを症例記録に記載することとした。

1.明 らかに関係あり:た とえば投薬中止により症状

が消失 し,再 投薬により再出現 した場合など

2.多 分関係あ り:50%以 上の確率で関係 あ りと思

われる

3.関 係あるかもしれない:関 係あ りの確率は50%

未満 と思われる

4.関 係ないらしい:関 係 を完全に否定で きないが,

その確率は非常に低いと思われる

5.関 係なし:関 係を完全 に否定で きる

このうち,「 明らかに関係あ り」,「 多分関係あ り」お
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よび 「関係あるかもしれない」 と判定された随伴症状は

副作用として取 り扱うこととした。

5)臨 床検査値異常

治験薬剤投与開始後に悪化 した と考えられる異常値

(異常変動)の 採択は,日 本化学療法学会綿 「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」15'にしたが うこととした。異常変動 と判断 した場合

には,治験薬剤との因果関係について,患者の基礎疾息,

合併症等を勘案 した上で,随 伴症状の因果関係 と同様に

「1,明 らかに関係あ り」～ 「5,関 係なし」で判定する

こととした。

このうち,「 明 らかに関係あり」,「 多分関係あ り」お

よび 「関係あるか もしれない」 と判定された項 目は治験

薬剤による臨床検査値異常 として取 り扱うこととした。

6)概 括安全度

副作用および治験薬剤による臨床検査値異常を総合

し,次 の分類で判定することとした。

1.安 全:問 題なし

2.ほ ぼ安全:軽 度の副作用,ま たは治験薬剤による

臨床検査値異常が軽度の もの

3.や や問題がある:中 等度の副作用,ま たは治験薬

剤による臨床検査値異常が中等度の もの

4.問 題がある:重 度の副作用,ま たは治験薬剤によ

る臨床検査値異常が重度の もの

8.判 定不能

7)有 用性

臨床効果および概括安全度を総合的に勘案し,次 の分

類で判定することとした。

1.き わめて有用,2.有 用,3.や や有用,4.有 用

でない,8.判 定不能

9,小 委員会による検討

Key codo開 封前に症例の採否。疾患の分類,重 症度,

臨床効果,細 菌学的効果,随 伴症状,臨 床検査値異常,

概括安全度および有用性の判定の妥当性などをあらかじ

め小委員会で検討することとした。その結果,疑 義のあ

った項 目については小委員会と治験担当医師の間で協議

され,判 定の妥当性 を検討することとした。また,治 験

担当医師か ら提出されたすべての胸部X線 写真にっい

て1枚 ごとに陰影の広が りと性状から,0点(異 常陰影

を認めない)～10点(異 常陰影が両肺野全域にわたる

もの)の11段 階に採点 し,臨 床効果の検討に供するこ

ととした。

有用性の判定は臨床効果と概括安全度との綴み合わせ

から,あ らか じめ定めた基準(Table3)に もとづき判

定することとした。

なお,マ イコプラズマ肺炎の診断は,マ イコプラズマ

Table 2. Criteria for clinical efficacy against Pneumonia

(for reference)

Fair: when some or all of the above symptoms and findings are improved
, but not to a clinically significant degree.

Poor: when the above symptoms and findings are not improved , or are aggravated.

Table 3. Criteria for judging usefulness

+ + :Markedly useful, + : Useful, •}: Slightly useful
, -: Useless, ?: Unevaluable
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抗体価がCF法 で64倍 以上あるいは,IHA法(PA法)

で320倍 以上を示 した症例,も しくはペア血清で4倍

以上の上昇を認めた症例 とすることとした。クラミジア

肺炎の診断は,ク ラミジア抗体価がCF法 で32倍 以上

を示した症例,も しくはペア血清で4倍 以上の上昇を

認めた症例とすることとした。ただ し,マ イコプラズマ

肺炎,ク ラミジア肺炎と診断された症例であっても,起

炎菌の検出,白 血球数増多 もしくはP痰 などのみ られ

る症例は,所 見を総合的に判断して,細 菌性肺炎との合

併症例とすることとした。

10.不 完全症例の取 り扱いと開鍵

不完全症例の取 り扱いに関しては,key code開 封前

に小委員会がコントローラーの立ち合いの もと 「臨床試

験の統計解析に関するガイ ドライン」16)に準拠 して,1.

不適格,2.中 止,3.脱 落 ・追跡不能,4.処 置違反,

5.処 置不遵守の5つ の分類に区分 し,解 析に際 しての

取り扱いを決定後,全 データが固定され,コ ントローラ
ーによりkey codeを 開封することとした。

11.統 計解析

データの評価項 目,解 析方法は,key code開 封前に

コントローラーを加えた小委員会で決定す ることとし

た。なお,データの解析はコン トローラーの指導のもと,

杏林製薬株式会社研究開発管理部にて実施することとし

た。

1)評 価項 目

(1)主 要評価項 目:臨 床効果,細 菌学的効果,概 括

安全度,有 用性

(2)副 次的評価項 目:背 景因子別臨床効果,起 炎菌

別細菌学的効果,症 状 ・所見の推移(体 温,咳 徽,喀 痰

量,喀 痰性状,胸 部X線 点数,白 血球数,ESR,CRP

旨など),副 作用発現率,臨 床検査値異常発現率等

2)解 析方法

解析方法は,ノ ンパ ラメ トリック法に従いデータの性

質に応じて,臨 床効果,概 括安全度,背 景因子別臨床効

果,症 状の推移,有 用性 などはWilcoxonの 順位和検定

を用い,著 効率,有 効率,細 菌学的効果(菌 陰性化率,

起炎菌別消失率),副 作用発現率,臨 床検査値異常発現

率,安 全率,有 用率などは12検 定あるいはFisherの 直

接確率計算法を用いることとし,検 定の有意水準は両側

5%と することとした。

また,背 景因子の解析は,性,年 齢,入 院 ・外来,診

断名,重 症度,基 礎疾患 ・合併症の有無,菌 種,胸 部X

線点数,投 与日数等について行 うこととした。これ ら背

景因子について有意確率15%以 下の差が認め られた場

合には,Breslow-Day検 定,X2検 定あ るいはFisher

の直接確率計算法お よびMantel-Haenszel検 定などを

用いることとした。

解析の目的は同等性の検証であ り,そ の方法は 「臨床

試験の統計解析 に関するガイ ドライン」16)にしたがい.

臨床効果に対 して行 うこととした。

11.結 果

1.症 例構成

本治験 に組み入れ られた総症例数は227例 であった

が,投 薬前に同意を撤回した1症 例があ り,検 討対象

症例はGF-LX群115例,LVFX群111例 の計226例 で

あった。

各評価項目ごとの症例構成をTable4に,ま た不採用

理由をTable5に 示 した。

本治験前(6か 月以内)に 他の治験に参加 した1例 は,

すべての解析から除外 した。

臨床効果の解析対象例は200例(GFLX群100例,

LVEX群100例)で,不 採 用 例 は26例(GFLX群15

例,LVFX群11例)で あった(除 外 ・脱落率11.5%)。

その内訳は6か 月以内に他の治験に参加 した1例,対

象外疾患8例,薬 剤ア レルギーの既往歴5例,年 齢違

反1例,感 染症状不明確1例,前 投薬違反2例,服 薬

量不足7例,併 用薬違反1例 であった。

副作 用 の 解析 対 象例 は225例(GFLX群115例,

LVEX群110例)で,6か 月以内に他の治験に参加 した

1例(LVFX群1例)を 不採用 とした。

臨床検査値の解析対象例は213例(GFIX群106例,

LVEX群107例)で,不 採用例は13例(GFLX群9例,

LVEX群4例)で あった。臨床検査が投与開始時は投

与開始3日 前か ら投与開始 日までに,投 与終了(中 止)

時は,投 与終了(中 止)前 日か ら3日 後までに実施 さ

れ,か つ血液一般検査,肝 機能検査および腎機能検査の

検査項 目の内それぞれ1項 目以上が実施 されている症

例を臨床検査値の解析対象例 とし,不 採用例は検査項目

の欠落,検 査日のずれのあった症例などであった。

概括安全度の解析対象例は217例(GFLX群110例,

LVEX群107例)で,不 採用例は9例(GFLX群5例,

bVFX群4例)で あった。概括安全度は副作用 と臨床

検査値が共に採用された症例を解析対象例 とした。ただ

し,臨 床検査値が不採用であった症例において副作用が

発現 した症例も解析対象例とした。

有用性の解析対象例は197例(GFILX群99例,LVEX

群98例)で,不 採用例は29例(GFLX群16例,LVFX

群13例)で あった。有用性の解析対象例は,臨 床効果

の解析対象例で概括安全度が評価 されている症例 とし

た。ただし,臨 床効果が不採用であった症例において,

副作用または臨床検査値異常が発現 した症例は解析対象

例とした。

2.患 者背景因子

臨床効果解析対象例200例 の両薬剤群間の背景因子

について検討 した(Tables6～9)。

1)感 染症診断名

臨床効果解析対象例における両薬剤群間の感染症診断

名分布に偏 りがみられた(P=0.0337)。 感染症診断名,
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Table4. Case distribution

Stati8tical

analysis*

p=0.4605

p=0.3077

p=0.1729

p=0.7749

p=0.6208

●X2 test

GFIX:gatifloradn, LVFX: levofloxacin

薬剤群お よび臨床効果の3因 子に関する交互作用の有

無を検討 したところ,P=1.000(Breslow-Day検 定)と

なり,交 互作用は認められなかった。さらに感染症診断

名と臨床効果の2因 子交互作用を検討 し,p=0.734(X2

検定)で 有意差はみ られなかった。

2) 重症度,性 別,年 齢,入 院 ・外来の別
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Table 5. Reason for exclusion from evaluation

○: evaluated,x: excluded GFLX: gatifloracin,LVFX:levonoxacin

Table 6. Patient background factors

'X2 test GFLX: gatifloxacin
,LVFX:levonoxacin
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Table 7. Patient background (initial symptoms, signs, and laboratory findings)

1)U-test,2)X2 test

GFLX:gatifloxacin,LVFX:levofloxacin
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Table 8. Patient background (causative organisms)

*Fisher's exact test

GPB: gram-posilive bacteda, GNB: gram-negative bacteria

GFLX: gatifloxachl, LVFX:levofloxacin

Table 9. Susceptibility of clinical isolates

* Wilcoxon 2 -Snmple Test

GFLX: gatifloxacin,LVFX: levofloxacin

いずれの項目においても両薬剤群間に偏 りはみ られな

かった。

3) 基礎疾患 ・合併症,直 前化学療法,併 用薬の有

無,投 与期間

いずれの項 目においても両薬剤群間に偏 りはみ られな

かった。

4) 投与開始時の 自他覚症状 ・所見,臨 床検査値,

胸部X線 所見

投与前の喀痰量,WBCお よび胸部X線 所見において

偏りがみ られた。 しかし,体 温,咳 徽,喀 痰性状,呼 吸

困難,胸 痛,ラ 音,脱 水症状,チ アノーゼ,ESRお よ

びCRPに は両薬剤群問に偏 りはみ られなかった。偏 り

のみられた投与前の喀痰量,WBCお よび胸部X線 所見

においてそれぞれの因子,薬 剤群お よび臨床効果の3

因子に関する交互作用の有無を検討した ところ,そ れぞ

れP=0.386,P=0.791,P=0.341(Breslow-Day検 定)と

なり,交 互作用はみられなかった。さらにそれぞれの因

子 と臨床効果の2因 子交互作用を検討 した ところ,そ

れぞれp=0.422,p=0464,p=0.939(X2検 定)で 有意差

はみられなかった。

5) 起炎菌

臨床効果解析 対象例で起 炎菌が検 出で きたのは.

GFLX群41例,LVFX群24例 であ った。GFLX群 お

よびLVEX群 で,単 独菌感染例はそれぞれ39例 および

19例,複 数菌感染例 はそれぞれ2例 および5例,菌 不

明例はそれぞれ59例 および76例 であった。これ らの

分布に偏 りがみられたため(P=0.0038),起 炎菌,薬 剤

群お よび臨床効果の3因 子 に関する交互作用の有無を

検討 した ところ,P=0.588(Breslow-Day検 定)と な

り,交 互作用はみられなかった。 さらに起炎菌と臨床効

果の2因 子交互作用 を検討 した ところ,P=0.088(X2

検定)で 有意差がみ られ,Mantel-Haenszel検 定 によ
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り補正 したところP=0.487と なった。

6) 薬剤感受性

日本化学療法学会標準法にてMICを 測定し得た菌株

は,72株 中48株(GFLX群29株,LVFX群19株)で

あり,薬 剤感受性分布において,両 薬剤群聞に偏 りはみ

られなかった。

3. 臨床効果

1) 臨床効果

臨床効果解析対象例200例 に対する臨床効果をTable

10に 示 した。GFLX群100例 中著効29例,有 効69例,

無効2例,LVFX群100例 中著効25例,有 効70例,

やや有効1例,無 効4例 であ った。有効率はGFLX群

98.0%(98/100),LVFX群95.0%(95/100)で あり,

許容差を10%(△=0.10)と してハ ンデ ィキャップ法に

よる同等性の検証を行 った。その結果GFLX群 は有効

率についてLVFX群 と同等であることが証明された(P

=0)。 なお,有 効率の差の90%信 頼区間は-1.3%～7.3

%で あった。さらに最尤推定法による解析を行ったとこ

ろ,有 効率においてGFLX群 とLIVFX群 について同等

であることが確認された(P=0.0002)。 また,両 薬剤群

間に有意差はみられなかった(P=0.2484,X2検 定 ・P=

0.3596,U検 定)。

2) 感染症診断名別臨床効果

診断名別の臨床効県 をTlable 11に 示 した。細菌性腕

炎の有効串 はGFLX群97.7%(84/86),LVFX群94,0

%(79/84),マ イコプラズマ肺炎はGFLX群100%(8

/8),LIVFX群100%(16/16)で あ った。また,ク ラ

ミジア肺炎および細菌性肺炎とマイコプラズマ肺炎の合

併例はいずれもGFLX群 に しかみられなかったが全例

(6例)有 効以上であった。解析が可能であった細菌性

肺炎およびマイコプラズマ肺炎の有効率において両薬剤

群聞に有意差はみ られなかった。

3) 腫症度別,基 礎疾患 ・合併症の有無別臨床効果

重症度別臨床効果,基 礎疾患.合 併症の有無別臨床効

果をTable 12に 示 した。重症度別および基磁疾患 ・合

併症の有無別臨床効果において両藁剤群間に有意差はみ

られなかった。

4) 起炎菌検出例における臨床効果

起炎菌が検出された症例の有効率は,GFLX群100%

(41/41),LVFX群95.8%(23/24)で あ っ た(Table

13)。 なお,LVFX群 の無効の1例 は複数菌感染であっ

た。

4. 細菌学的効果

起炎菌が検出され,そ の消長が明らかであった症例の

Table 10. Clinical efficacy

Efficacy rate: (excellent + good) /no. of cases

Test for clinical equivalence (maximum likalihood method): p= 0.0002
1) Test fbr clinical equivalenoe

,2)X2 te8t,3) U-test

GFLX: gatifloxadn, LVFX: levofloxacin

Table 11. Clinical efficacy by diagnosis

Efficacy rate:(excelleat+ good)/ no. of cases
1) U-test , 2)X2 test

GFLX: gatifloxacin,LVFX: levofloxacin
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Table 12. Clinical efficacy by severity and underlying disease and/or complications

Efficacy rate:(excellent+good)/no.of cases
1) U -test,2)X2 test

GFLX: gatifloxacin, LVFX: levofloxacin

細菌学 的効 果(菌 陰 性 化 率)はGFLX群100%(39/39),

LVFX群87.5%(21/24)で,GFL-X群 の 陰性 化 率 が 高

い傾 向 が 見 ら れ た(P=0.051)(Table 14)。 な お,起 炎

菌の消 長 が不 明 の た め細 菌 学 的 効 果 が 評価 で き な か っ た

症例 は,GFLX群2例 で あ った 。

起 炎 菌別 の 菌 の 消 長 をTable 15に 示 した 。 全 体 の 菌

消失 率 はGFLX群100%(41/41),LIVFX群89.7%(26

/29)で,GFLX群 で は全 株 消 失 し た。 グ ラ ム 陽 性 菌 で

はGFLX群100%(22/22),L-VFX群78.6%(11/14),

グ ラ ム 陰性 菌 で はGFLX群100%(19/19),L-VEX群

100%(14/14)で あ っ た。 な お,LIVFX群 に お い て 存

続 した3株 は,Staphylococcus aureus, S.pneumoniae

お よび β-streptococcusの 各1株 で あ っ た 。 検 出 頻 度 の

高 か っ たS.pneumoniaeで は,GFLX群100%(17/

17),LVEX群91.7%(11/12),H.influenzaeで は,

GFLX群100%(14/14),LIVFX群100%(10/10)の

菌消 失率 で あ っ た 。 なお,投 与 後 出現 菌 は 両 薬 剤 群 と も

み られ なか った 。

5. 副作 用

副 作 用 発 現 例 はGFLX群12例,LIVEX群5例 で あ

り,発 現 率 は そ れ ぞ れ10.4%(12/115),4.5%(5/110)

で両 薬剤 群 間 に 有 意 差 は み られ な か っ た(P=0.1298)。

その内訳 はG肌X群 で は ね む け,め ま い.胃 部 不 快 感,

下痢,下 痢 ・上 腹 部 痛,下 痢 ・腹 痛,口 内 炎 ・口唇 び ら

ん,左 季 肋 部 痛,吐 き気,軟 便,皮 疹,奪 麻 疹 の 計12

例,LVFX群 で は 下 痢,発 疹,不 眠傾 向,腹 部 不 快,嘔

気 の計5例 で あ っ た(Table 16)。 い ず れ の 症 状 も重 篤

なもの は な く,中 等 度 以 下 で あ り,治 験 薬 剤 の 中 止 また

は終 了 に よ り症 状 は す べ て 消 失 した。

6. 臨床 検 査 値 異 常

臨 床 検 査 値 異 常 が 認 め ら れ た の はGFLX群15例 ・

LVFX群21例 で あ り,発 現 率 は そ れ ぞ れ14.2%(15/

106),19.6%(21/107)で 両 薬 剤 群 間 に 有 意 差 は み ら

れなかった(P=0.3610)。 両薬剤群とも異常の主な項 目

は トランスアミナーゼの上昇であった(Table 17)。 そ

の程 度 はGFLX群 のGOT・GPT上 昇 の1例 お よび

LIVFX群 のGOT・GPT・ γ一GTP上 昇の1例 が中等度

であった以外はすぺて軽度であった。また,追 跡調査を

実施し得た症例はすべて正常化 または改善した。

7. 概括安全度

概括安全度は副作用および臨床検査値異常を勘案 して

判定した(Table18)。 「安全である」 と評価 された症

例 の割合 はGFLX群76.4%(84/110),LIVEX群76.6

%(82/107)で,両 薬剤群間に有意差はみられなかっ

た(p=099965,U検 定)。

8. 有用性

GFLX群 の解析対象99例 では「きわめて有用」20例,

「有用」72例,「 やや有用」2例,「 有用でない」5例,

LVEX群 の解析対象98例 では 「きわめて有用」19例,

「有用」69例,「 やや有用」5例,「 有用で ない」5例

であった。 「きわめて有用」と 「有用」 を合わせた有用

率 はGFLX群92.9%(92/99),LIVFX群89.8%(88/

98)で 両薬剤群間に有意差はみられなかった(P=0.6355,

U検 定)(Table 19)。

111. 考 察

フルオロキノロン系抗菌薬の発展の軌跡を振 り返った

場合,時 代の変遷 とともにその抗菌力の強化,良 好な組

織移行性,副 作用の改善が試み られている。また,臨 床

的には従来のこの種の薬剤の弱点であった肺炎球菌をは

じめとするグラム陽性菌に対する抗菌力の増強が望まれ

ている。

GFILXは8-メ トキシキノロン系抗菌薬である。本剤

はキノロン骨格の8位 にメ トキシ基を導入す ることに

より肺炎球菌をはじめとするグラム陽性菌および嫌気性

菌に対する抗菌力が増強され,さ らにクラミジア属,レ

ジオネラ属,マ イコプラズマ,抗 酸菌にも強い抗菌力を
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Table 13. Clinical efficacy classified by causative organisms

Efficacy rate: (excellent + good) /no. of cases

GPB: gram-positive bacteria, GNB: gram-negative bacteria

GFLX: gatifloxacin, LVFX: levofloxacin
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Table 14. Bacteriological effectiveness

Elimination rate: eliminated/no. of cases
*Fisher's exact test

GFLX: gatifloxacin, LVFX: levofloxacin

Table 15. Bacteriological elimination of causative organisms

Elimination rate: eliminated/ (no. of strains-unknown)
*Fi

sher's exact test

GPB: gram-positive bacteria, GNB: gram-negative bacteria

GFLX: gatifloxacin, LVFX: levofloxacin
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有し,従 来のフルオロキノロン系抗菌薬に比 し,抗 菌ス

ペク トラムが拡大 している。Lieberman Dら は,高 齢

者市中肺炎の起炎菌は肺炎球菌のみならずクラミジア,

レジオネラなども重要な起炎菌 と位置づけてお り17),

GFLXは 市 中肺炎 の起炎菌の大部分 をカバ ー してお

り,empiric therapyに 適している薬剤と考えられる。

さらに肺炎球菌による肺炎モデルをはじめとする各種感

染モデルで優れたin vivo効 果が得られており.in vitro

抗 菌力 の強 さ と良 好 な体 内動 態が 裏づ け られ てい

る1～9)。また,β,pneumoniaeを 用いての基磯的研究に

おいて,GFLXはDNA gyraseを 第一標的酵素として

いることが判明 し.ciprofloxadn(CPFX)な どの従来

Table 18. Side effects

* Fisher's exact test

GFLX: gatifloxacin, LVFX:levofloxacin

Table 17. Abnormal laboratory findings

* Fisher's exact test

GFLX: gatifloxacin, LVFX: levofloxacin
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Safety rate: safe/no. of cases
*U -test

GFLX: gatifloxacin, LVFX: levofloxacin

Table 19. Usefulness

Usefulness rate: (markedly useful + useful) /no. of cases
pU-test ,1)X2 test

GFLX: gatifloxacin, LVFX: levofloxacin

のフル オロ キ ノロ ン系 抗 菌 薬 がtopoisomerase IVを 標 的

と してい る こ と と異 な り,作 用 機 序 に お い て の 違 い も明

確 にな りつつ あ る18,19)。GFLXはDNA gyrase阻 害 濃 度

とほぼ同 じ濃 度 でtopoisomerase IV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。 ま た,耐 性 獲 得 試 験 に お い て,GFLXは 他 の フ ル

オロキ ノロ ン系 抗 菌 薬 に 比 し,耐 性 獲 得 率 は低 い と推 察

され る20)。さ らに安 全 性 の 面 で もキ ノロ ン骨 格 の8位 に

メ トキ シ基 を導 入 した 結 果,従 来 の フル オ ロ キ ノ ロ ン系

抗菌薬 で 問題 とな っ て い る光 毒 性 が 動 物 実 験 で は認 め ら

れ な くな っ て い る10)。

一般 臨床 試 験 に お い て ,GFLXは 呼 吸 器 感 染 症 に 対

して高 い 有 効 性 が 示 さ れ,そ の 中 で 肺 炎 に 対 し て は1

回100mg,150mgな い し200mgの1日2回 投 与 で

良好 な 有 効 性 を 示 す こ と が 認 め られ た。 な お8.pneu-

moniae(23/23),H.influenzae(30/30)お よ びM.

(B.)catarrhalis(14/14)の 菌 消 失 率 は い ず れ も100

%と 優 れ た もの で あ っ た。 安 全 性 に つ い て は,副 作 用 の

発 現率,臨 床 検 査 値 異 常 の 発 現 率 と も に 低 い もの で あ

り,GFLXに は 光 過 敏 反 応 な ど の 特 異 的 な も の は 認 め

られ なか った11)。一 方,呼 吸 器 領 域 に お け る至 適 臨 床 用

量設 定試験13)が,慢 性 気 道 感 染症 を対 象 と して,100mg

×2回/日(L群),150mg×2回/日(M群)お よ び200

mg×2回/日(H群)の 二 重 盲 検 群 間 比 較 試 験 に て 実 施

され,有 効 率 は3群 間 に 有 意 差 は み ら れ な か っ た。 し

か し,H群 で 著 効 率 が も っ と も 高 く,ま た,層 別 解 析

におけ る気 管 支 拡 張 症(感 染 時)お よ び 感 染 症 重 症 度 が

中等 症 の 症 例 に お い てH群 の 有 効 率 が 有 意 に 高 か っ

た。 なお,副 作 用 発 現 率 お よ び 臨 床 検 査 値 異 常 発 現 率 に

も有 意 差 は み られ な か っ た13)。 こ れ らの 成 績 を 勘 案 し

て,肺 炎 に対 して も至 適 臨 床 用 量 は,200mg×2回/日

が妥当であると考えられた。

そこで,今 回我々は,GFLXの 肺炎に対する有効性,

安全性および有用性を客観的に評価するため,LVFXを

対照薬とし,二 重盲検比較試験を実施した。

本治験 における対照薬はLVFXが 選 定 されたが,

LVFXはofloxacinの 改良型であ りフルオロキノロン系

抗菌薬のなかで,今 日,呼 吸器感染症の治療にもっとも

汎用され,有 効性および安全性の評価が定まっているこ

とおよび国際的に評価が高いことなどによった。

LVFXの 用法 ・用量は呼吸器感染症に対する承認用量

であ る1回100mg1日3回 投与 と した。一 方GFLX

の用法 ・用量については,本 治験前の一般臨床試験で収

集された肺炎88例 の用量別有効率は,100mg×2回/日

89.7%(35/39),150mg×2回/日80.8%(21/26)お

よび200mg×2回/日95.7%(22/23)で あ り,200mg

×2回/日 の有効率がもっとも高かったこと,さ らに著効

率においてそれぞれ17.9%,23.1%お よび52.2%と 用

量依存性が認められたこと,ま た,安 全性については用

量依存性は認められなかったことなどを考慮して,1回

200mg1日2回 投与を選択 した。投与期間は両薬剤群

とも14日 間とした。

検討対象症例は226例 で,こ のうち臨床効果の解析

対 象 例 は200例(GFLX群100例,LVFX群100例)

であった(除 外 ・脱落率11.5%)。 両薬剤群間での患者

の背景因子のうち,感 染症診断名,起 炎菌および投与前

喀痰量 ・WBC・ 胸部X線 点数を除 く背景因子では両薬

剤群間に有意確率15%以 下で偏 りはみられなかった。

偏 りのみ られた背景因子について,そ れぞれ3因 子交

互作用お よび2因 子交互作用の検討 をし,起 炎菌 を除

いて有意差はみられず,臨 床効果に影響をお よぼさない

ことが 示 された。起 炎菌 につ いては さ らにMantel-

Haenszel検 定により補正 した結果,同 様に臨床効果に
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Table 20. Clmical efficacy (mtent to treat)

Efficacy rate: (excellent + good) /no. of cases
1)Test for clinical equivalence

,2)X2 test,3)U-test

GFLX: gatifloxacin, LVFX: levofloxacin

影 響 をお よ ぼ さな い こ とが確 認 され た た め,以 下 の 成 績

の 補 正 は 行 わ な か っ た,,

臨 床 効 果 はGFLX群98.0%(98/100),LVFX群95.0

%(95/100)と 両 群 と もに 高 い 有 効 率 で あっ た。 許 容

差 を10%と して ハ ンデ ィキ ャ ッ プ法 に よ る 同等性 の 検

証 を行 っ た 結 果,GFLX群 は 臨 床 効 果 に お い てLVFX

群 と同等 で あ る こ とが 証 明 され た 。 さ ら に最 尤推 定法 に

よ る 解 析 を行 い.臨 床 効 果 に お い てGFLX群 とLVFX

群 につ い て 同等 で あ る こ とが確 認 され た 。 なお,両 薬 剤

群 間 に 有意 差 は み られ な か っ た。

対 照 薬 で あ るLVFXの 本 治 験 で の 有 効 率95.0%と い

う値 は,LVFXとofloxacinと の 二 重 盲 検 比 較 試 験 で の

成 績85.3%(58/68)21)と 比 較 す る とや や 高 い 成 績 で あ

っ た 。 しか し,levofloxacinの 一 般 臨 床 試 験 にお け る肺

炎 ・肺 膿 瘍 ・膿 胸 に対 す る1回100mg1日3回 投 与 の

成 績 は93.2%(41/44)22}と 報 告 さ れ て お り,今 回 と ほ

ぼ 同様 の成 績 で あ っ た。 な お,本 治験 の 高 い 有 効 率 は,

患 者 選 択 基 準 を 明確 に し,適 格 な患 者 が エ ン トリ ー さ れ

た こ と も一 因 と考 え られ た。

細 菌学 的効 果 を菌 陰性 化 率 で み る と,GFLX群100%

(39/39),LVFX群87.5%(21/24)で,GFLX群 の 陰

性 化率 が 高 い傾 向 に あ る こ とが うか が わ れ た 。 検 出 さ れ

た 全 菌株 の うち,呼 吸 器 感染 症 の代 表 的 な 起 炎 菌 と考 え

られ るS.pneumoniae,H.influenzaeの 菌 消 失 率 は,

GFLX群 で い ず れ も100%(17/17),100%(14/14) ,

LVFX群 で は91.7%(11/12),100%(10/10)で あ っ

た。

安 全 性 に つ い て は,GFLX群 の 副 作 用 お よ び 臨 床 検

査 値 異 常 の発 現 率 は10.4%(12/115)お よび14 .2%(15

/106),LVFX群 の 発 現 率 は4.5%(5/110)お よ び19.6

%(21/107)で,両 薬 剤 群 間 に 有 意 差 は み ら れ な か っ

た 。

概 括 安 全 度(安 全 率)はGFLX群76.4%(84/110),

LWX群76.6%(82/107)で 両 薬 剤 群 間 に 有 意 差 は み

られ な か っ た 。GFLXの 副 作 用 お よ び 臨 床 検 査 値 異 常

発 現 率 は,既 存 の フ ル オ ロ キ ノ ロ ン系 抗 菌 薬 の 二 重 盲 検

比 較 試 験21,23,24)の成 績 とほ ぼ 同 程 度 で あ っ た。ま た,GFLX

の一 般 臨 床 試 験 で の 副 作 川 発 現 率 は3.5%(55/1583),

臨 床 検 査値 異常 発 現 率 は4.8%(62/1303)で あ り,既

存 の フ ル オ ロ キ ノ ロ ン系 抗 菌 薬25～29)とほ ぼ 同 程 度 であ っ

た 。 また,フ ル オ ロキ ノ ロ ン系抗 菌 薬 で 問 題 となる痙攣

や 光 過 敏 反 応30,31)などの 扇川 用 もみ られ て い な い な ど,

GFLXは 安 全 性 に お い て 特 に 臨 床上 問 題 と な る もの は

な い と 考 え られ る。

有 用 率 はGFLX群92.9%(92/99),LVFX群89.8%

(88/98)で 両 薬 剤 群 間 に 有 意 差 はみ られ な か っ た。

なお,6か 月以 内 に 他 の 治 験 に 参 加 した1例 を除 い た

全 投 薬 症 例225例 の 臨 床 効 果 につ い てIntent to treat

解 析 した 結 果 で も,GFLX群91.3%(105/115),LVFX

群91.8%(101/110)の 有 効 率 で,同 等 性 が 検 証 された。

な お,両 薬 剤 群 間 に 有意 差 は み られ な か っ た(Table 20)

(p=0.3162,U検 定)。

以 上 の 成 績 は,GFLXが 従 来 の フ ル オ ロ キ ノロ ン系

抗 菌 薬 に比 較 し,そ の 構 造 活 性 の 差 異 や作 用 機 序の 違 い

に 由 来 す る優 れ た抗 菌 力,良 好 な 体 内 動 態 な どの優 位性

が 反 映 さ れ た も の と考 え ら れ,GFLXは 細 菌 性 肺 炎,

特 にS.pneumoniae,H.influenzaeあ る い は ク ラ ミ

ジ ア,マ イ コ プ ラズ マ を起 炎 菌 とす る い わ ゆ る市 中肺炎

に 対 して 有 用 な薬 剤 で あ る と考 え られ た。
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This randomized, double-blind clinical study was conducted to compare the clinical efficacy, safety, and

usefulness of gatifloxacin ( GFLX, AM-1155) , a new 8—methoxyquinolone,with that of levofloxacin (LVFX)

in pneumonia. GFLX was administered at an oral dose of 200 mg, twice a day, and LVFX at an oral dose of

100 mg, three times a day, for 14 days, and the following results were obtained:

1. Of the total of 226 patients enrolled, 200 (GFLX group: 100, LVFX group: 100) were eligible for

evaluation of clinical efficacy.

2. The clinical efficacy rate was 98.0% (98/100) in the GFLX group, and 95.0% (95/100) in the LVFX

group, and thus high efficacy was shown in both groups. The clinical equivalency of GFLX to LVFX was

confirmed at ƒ¢=10%, and the difference between the groups was not significant.

3. The bacteriological elimination rate was 100% (39/39) in the GFLX group and 87.5% (21/24) in the

LVFX group, with no significant difference.

4. Side effects were noted in 10.4% (12/115) in the GFLX group and in 4.5% (5/110) in the LVFX

group, and the difference between the two groups was not significant. The major events were diarrhea,

sleepiness and dizziness.

5. Abnormal laboratory findings were observed in 14.2% (15/106) in the GFLX group and in 19.6%

(21/107) in the LVFX group, and the difference between the two groups was not significant. The major

events were mild elevations of transaminases.

6. The safety rate ( "safe" in overall safety) was 76.4% (84/110) in the GFLX group and 76.6% (82/107)

in the LVFX group, with no significant difference.

7. The usefulness rate (markedly useful + useful) was 92.9% (92/99) in the GFLX group and 89.8%

(88/98) in the LVFX group, and the difference between the two groups was not significant.

The clinical equivalency of GFLX to LVFX was confirmed at ƒ¢=10%. The bacteriological elimination rate

was 100% in the GFLX group. There were no significant differences between the two groups in the

incidence of side effects or abnormal laboratory findings. These results indicate that GFLX is a highly

effective drug for the treatment of community-acquired pneumonia (bacterial, mycoplasmal, and

chlamydial pneumonia).


