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新 し く開発 された新規 フルオ ロキノロ ン系抗 菌薬gatifloxacin (GFLX)の 呼吸器感染

症 に対 す る有 効性,安 全性,有 用性 お よび体 内動 態 を検 討 した。投与 量 は本薬剤1回

100mg, 150mg, 200mgを,1日1回 または2回 投与 と し,投 与期 間は,急 性気管支

炎は最長7日 間 と し,慢 性気 道感染症 と肺 炎は最長14日 間投 与 とした。

1)臨 床 効果

臨床効 果の解析対 象症例 は87例 で,そ の内訳 は 「著効 」14例,「 有効」66例,「 やや

有効」2例 お よび 「無効」5例 で,有 効率 は92.0%(80/87)で あった。

2)細 菌 学的効果

細 菌学 的効果 の解析対 象症例 は34例 で,そ の内訳 は 「陰 性化」31例,「 一部消失 また

は減 少」1例,「 不変」2例 で,菌 陰性 化率 は91.2%(31/34)で あ った。

3)安 全性

副作 用の解析対象症例 は97例 で,副 作用発現率 は6.2%(6/97)で あ った。臨床検査
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値異常の解析対象症例は84例 で,臨 床検査値異常発現率は11.9%(10/84)で あった。

4)有 用性

有用性の解析対象症例は89例 で,有 用率は84.3%(75/89)で あった。

5)体 内動態

喀〓 中濃度は本薬剤200mgを1日2回 反復投与 した結果,投 与3日 後および投与5日

後の第1回 目の投与後で2.83～6.94μg/mLを 示 し,対 血清比は1.60お よび2.38で あっ

た。

以上の結果から,GFLXは 高い臨床効果 と強い抗菌力および良好 な組織移行性が認め

られ,呼 吸器感染症 に対 して投与量が1回100～200mgで1日2回 投 与した場合,有 用

かつ満足できるものと考えられた。

Key words: フルオ ロキノロ ン,GFLX,後 期 第II相 臨床 試験,呼 吸器 感染症,

体 内動 態

GFLXは,杏 林 製薬 株式会社 で創 製 された新規 フルオ

ロキノロ ン系の抗 菌薬で あ り,グ ラム陽性菌か らグラム

陰性 菌,嫌 気性菌,抗 酸菌,さ らには レジオネラ属,マ

イコプラズマ,ク ラ ミジア属 に まで及ぶ広範 な抗菌 スペ

ク トラム と強い抗菌 力 を有 している110。 ま た,感 染モデ

ル実 験 にお い て も優 れ たin vivo効 果 が 認 め られ て い

る1.11.12。

安 全性 の面 におい ては,キ ノロン環 の8位 にメ トキ シ

基 を導 入する ことによ り,従 来 のキ ノロン薬 の課題 であ

る光毒性がマ ウス,モ ルモ ットで認め られな くなった。 ま

た,他 の毒性試験 で も,特 に問題 はない ことが示唆 され

ている13。

第1相 臨床試験 では,単 回経[投 与 は最高600mgま で,

反 復経口投与 は300mg×2回/日 の用量 で検討が行われ11,

良好 な組織 移行性が示唆 された。一方,安 全性 について

は特 に問題 は認め られ なかった。

平成4年1月 よ り肺 炎お よび1曼性気道感染症 を主 な対象

として前期第II相 臨床試験 を実施 した。本薬剤 の投 与量

別 有効 率 は100mg×2回/日 で,93.8%(61/65),

150mg×2回/日 で,92.1%(35/38),200mg×2回/日

で94.2%(49/52)で あ り,他 の フルオ ロキ ノロン系抗

菌薬 と同程度 もし くはそれ以 上の効果 が得 られ た。 また

副作用お よび臨床検査値異常発現率 は4.2%(8/192)お

よ び10.3%(16/156)で あ り,特 に問題 となる副作用

お よび臨床検査値 異常 は認 め られ なかった15。

非臨床試験,第1相 臨床試験 お よび前期 第H相 臨床試

験 の成績か ら,GFLXが 呼 吸器感染症 に対 して臨床的 に

有 用であ ると考 え られ,フ ルオ ロキ ノロ ン系抗 菌薬の使

用頻 度が高い と考 え られる急性 気管支 炎,慢 性 気道感染

症 お よび肺炎 を対象 として,後 期第II相 臨床試験 を実施

したので,そ の成績 を報告す る。

なお,本 試験 は各医療機 関の倫 埋委員会 の承認 を得 る

と共に,平 成2年10月1日 よ り施行 され た 「医薬品の臨

床試験の実施に関する基準」を遵守 して実施 した。

1.試 験 方 法

1.対 象疾患および対象症例

1)対 象疾患

平成5年8月6日 から平成6年3月29日 までに全国23

施設を受診 した急性気管支炎,肺 炎および慢性気道感染

症を対象疾患 とした。

2)対 象症例

年齢は下限を16歳,ヒ 限を原則として80歳 未満とし

た。感染症 として症状 ・所見[膿 性〓,CRP上 昇,肺 炎

陰影]が 明確で,確 実に経過観察が可能な患者とした。入

院 ・外来は問わないこととし,下 記のいずれかに該当す

る場合は除外することとした。

〈除外基準〉

(1)同 系抗菌薬に無効で,治 験薬の効果が期待できな

い患者

(2)他 の抗菌薬療法によ り症状が改善 しつつある患者

(3)重 篤な基礎疾患,合 併症を有 し治験薬の薬効の評

価が困難な患者

(4)他 の抗菌薬併用治療 を必要 とする患者

(5)高 度な心,肝,腎 機能障害のある患者

(6)て んかん等の痙攣性疾患の合併症,ま たはこれら

の既往のある患者

(7)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

(8)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

(9)そ の他,治 験担 当医師が不適当と判断 した患者

なお,治 験に先立ち治験の目的および方法,予 期され

る効果および危険性等について患者に説明し,患 者の自

由意志によ り試験参加の同意 を文書または[頭 で得られ

た患者を対象とした。また,同 意能力を欠く等により患



VOL.47 S-2 呼吸器感染症に対するGFLXの 後期第II別相臨床試験 279

者本人の同意を得ることが困難な場合には,そ の法定代

理人等患者に代わって同意を成 し得る者の同意を得るこ

ととした。

2.試 験薬剤および投 与方法

1)試 験薬剤

本薬剤は1錠 中にGFLX無 水物 として100mgま たは

150mgを 含有するフィルムコー ト錠である。

2)投 与方法

本薬剤1回100mg, 150mg,あ るいは200mgを1日

1回 または2回 経[投 与 した。投与期間は急性気管支炎で

は最長7日 間,慢 性気道感染症および肺炎では最長14日

間としたが,次 の各項 目に該当する場合は治験担当医師

の判断で投与を中止 してもよいこととした。

なお,投 与を中止 した場合はその時点で可能な限 り所

定の検査を実施 し,そ の時期,理 由を症例記録に記載す

ることとした。

〈中止基準〉

(1)本 薬剤投 与開始後に症状が悪化 し,継 続投与が不

適当と判断された場合

(2)重 篤 な副作用,臨 床検査 値異常が出現 した場合

(3)合 併症の増悪 または偶発症の発生(不 慮の事故を

含む)し た場合

(4)治 療方針の変更を必要とした場合

(5)上 記以外の理由で試験実施計画書の遵守が不可能

となった場合

(6)試 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 者またはその法定代理人等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

3.併 用 薬剤 ・処置

本薬 剤投 与中,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 との併用 は禁止 した。 また,本 薬剤 の治療 効果 に影

響 を及 ぼす と考 え られる消 炎酵 素薬 お よび解熱 薬は原則

と して併用 を行 わない もの とした。 ただ し,や むを得ず

併 用 した場 合は,そ の薬剤 名,投 与量,併 用期 間を記録

する こと とした。 なお,本 薬 剤の吸収 に及ぼす影響が確

認 されてい ない カル シウム,マ グネシウム,ア ル ミニ ウ

ム を含有す る制酸薬,鉄 剤,ヒ ス タミンH、受容体拮抗薬

お よびテオ フ ィリン代謝 に及ぼす 影響 が確認 されてい な

いテ オフ ィリン製剤 は併用 を避け るこ とと した。

本薬剤の臨床効果 に影響 を及ぼす と考 えられ る処置 はで

きるだけ避 ける ことと した。ただ し,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。

4. 調査項 目および調査時期

1)患 者背景 ・服薬状況 ・臨床症状

臨床症状 ・服薬状況については,投 与開始時,投 与3

日後,7日 後,お よび投与終了時に必ず調査することと

した。

ただ し,投 与3日 後の調査は慢性気道感染症では可能

なか ぎりとした。

(1)患 者 背景

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,

基 礎疾患 ・合併症,そ の重症度,現 病歴,本 薬剤投 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 を調査す 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 例記録に記録するこ

ととした。

(3)臨 床症状

調査項目及び記載方法は以下の通 りとしたが,そ の他

必要と思われる事項があれば適宜追加 して もよいことと

した。

体温 実測値

咳噺2+(著 明),+(軽 度),－(な し)の

3段 階

喀痰量4十(≧100mL),3十(<100mL～

≧50mL),2十(<50mL～ ≧10mL),

+(<10mL),－(0mL)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+(著 明),+(軽 度),－(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),－(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

胸部X線 模写する

2)細 菌学的検査

細菌学的検査(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時,投 与3日 後,

投与7日 後および投与終了時に必ず実施することとした。

ただ し,治 癒 ・改善により,喀 痰が得られなくなった場

合には,細 菌学的検査は行わなくてもよいこととした。な

お,可 能なかぎり起炎菌および交代菌 については集中測

定施設である杏林製薬株式会社製剤技術センター微生物

研究室に送付 し,菌 種の再同定を実施することとした。ま

た 本 薬 剤, tosufloxacin (TFLX), ciprofloxacin

(CPFX),ofloxacin (OFLX) およびnorfloxacin (NFLX)

に対する最小発育阻止濃度 (minimum inhibitory
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concentration:MIC)を 日本化学療法学会標準法16(106

CFU/mL)に 従つて測定することとした。

3)随 伴症状

本薬剤投与開始後に随伴症状が発現 した場合には,そ

の症状,程 度,発 現日,処 置,消 失日等を記録すること

とした。投与終了後 も継続 している場合には追跡調査を

行い,そ の経過 を記録することとした。程度は,日 本化

学療法学会の判定基準17に 従って,軽 度,中 等度,重 度

の3段 階で判定することとした。

4)胸 部X線

胸部X線 の実施時期をTablelに 示す。肺炎について

は,必 ず実施することとし,肺 炎以外の症例については,

可能な限 り実施することとした。なお,胸 部X線 写真は

診断名や臨床効果判定の参考 として治験総括医師に提出

することとした。

5)臨 床検査

臨床検査の項 目および実施時期をTable 1に 示す。

本薬剤投与開始後に臨床検査値の異常値が出現 し,こ

れが投与開始時の値 よりも悪化の傾向にあると判断され

る場合 には必ず追跡調査を行 うこととした。

5.主 治医判定

以下の主治医判定に際 しては,治 験担当医師が同 一施

設内の複数の医師と協議 し,判 定することとした。

1)有 効性 ・安全性

(1)臨 床効果

臨床効果は,臨 床症状,細 菌学的検査成績,胸 部X線,

白血球数,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,「 著効」,「有効」,「やや有効」,「無効」,

「判定不能」の5段 階で判定することとした。

なお,臨 床効果判定は,Table 2の 基準を参考にする

こととした。

(2)細 菌学的効果

起炎菌の消長 をもとに,「 陰性化」(起 炎菌が消失 した

場合,ま たは投与終了時に,治 癒 ・改善により,喀 疾が

得られなくなり細菌学的検査が未実施であつた場合),「 減

少または一部消失」(起炎菌の菌量が明確に減少 した場合,

または複数の起炎菌が認められ,そ の 一部が消失 した場

合),「 菌交代」(投与開始時の起炎菌が全て消失 し,新 た

な起炎菌が出現 した場合),「 不変」(起 炎菌の菌量が減少

を伴わない場合),「 判定不能」(起 炎菌が不明な場合,

Table 1.Items and schedule of laboratory tests
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Table 2.Criteria for clinical response against targeted disease (reference purpose)

Excellent

Good

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

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

または起炎菌の推移が明らかでない場合)の5段 階で判定

することとした。

(3)随 伴症状

随伴症状が発現 した場合には,本 薬剤 との因果関係に

ついて,「 明らかに関係あり」(例 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),「 多分関係

あ り」(50%以 上の確率で関係ありと思われる場合),「 関

係あるかもしれない」(関 係あ りの確率が50%未 満 と思

われる場合),「 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 に低いと思われる場合),「 関係

なし」(関 係を完全に否定できる場合)の5段 階で判定す

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」 と判定された随伴症状を副

作用 として取 り扱 うこととした。

(4)臨 床検査値異常

本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 本化学療法学会の判定基準17に 従う

こととした。異常変動 と判断した場合には,本 薬剤 との

因果関係について,患 者の基礎疾患,合 併症等を勘案 し

た上で,随 伴症状の因果関係 と同様に,「 明らかに関係あ

り」,「多分関係あ り」,「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 された項目を臨床検

査値異常として取 り扱うこととした。
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(5)有 用性

臨床効果,細 菌学的効果,副 作用,臨 床検査値異常を

総合的に勘案 し,「 極めて有用」,「有用」,「やや有用」,

「有用でない」,「判定不能」の5段 階で判定することとし

た。

ただし,臨 床効果が 「判定不能」で も副作用または臨

床検査値異常発現症例では有用性 を判定することとした。

2)感 染症重症度

感染症重症度は,投 与開始前の臨床症状及び臨床検査

成績をもとに,「 軽症」,「中等症」,「重症」の3段 階に

判定することとした。

6.不 完全例の取 り扱い,症 例記録記載事項の妥当性の

検討

治験終了後,治 験総括医師は,症 例記録記載事項の妥

当性お よび試験実施計画書違反例(不 完全例)等 の取 り

扱いについて検討を行い,治 験担当医師との協議 の上,

最終決定することとした。

7.解 析方法

解析は,治 験総括医師の指導のもと,杏 林製薬株式会

社研究開発管理部において行 うこととした。解析は臨床

効果,細 菌学的効果,副 作用,臨 床検査値異常,有 用性

などを行うこととし,そ の他,本 薬剤の特徴 を明らかに

するため,副 次的な項目についても解析を行 うこととし

た。

8.体 内動態

文書で同意を得た患者に対 し,血 清お よび喀痰を採取

することとした。採取時期は原則として初回投与の2～4

時間後としたが,治 験担当医師の判断で適宜変更 し,ま

た可能な場合は適宜追加できることとした。GFLXの 測

定はHPLC法 で行 うこととした18。

II.試 験 成 績

1.症 例構成

解析対象症例の症例構戒 をTable 3に,除 外 ・脱落の

理由をTable 4に 示す。総投与症例数は110例 であった。

臨床効果の解析対象症例は87例 で不採用例は23例 であっ

た(除 外 ・脱落率20.9%)。 その内訳は重複投与1例,

直前のセフェム系抗菌薬投与1例,対 象外疾患2例,感

染症状不明確2例,初 回以降来院せず1例,投 与量不足

(副作用にて中止)2例,お よび併用薬違反!4例 であった。

副作用の解析対象症例は97例 で不採用例は13例 であった。

その内訳は重複投与1例,初 回以降来院せず1例 および併

用薬違反(非 ステロイ ド性消 炎鎮痛薬併用)!1例 であっ

た。なお,不 採用とした13例 のうち,重 複投与1例 と初

Table 3.Case distribution

Table 4.Reason for exclusion from clinical evaluation

1

) If side effects observed,the case would be evaluated.
2)

 If abnormal laboratory findings observed,the case would be evaluated.
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回以降来院せず1例 を併せて2例 を除いた残 り11例 につ

いて,副 作用が発現 した場合には解析対象症例としてい

たが,本 治験では副作用が発現 しなかったため,解 析対

象症例より除外 した。臨床検査値の解析対象症例は84例

で不採用例は26例 であった。臨床検査が投与開始時は投

与開始4日 前から投 与開始日までに,ま た,投 与終了(中

止)時 は,投 与終了(中 止)日 から4日 後 までに実施 さ

れ,か つ血液学的検査,肝 機能検査および腎機能検査の

各項目が1項 目以上実施 された症例を臨床検査値の解析対

象症例とすることとした。不採用例の内訳は重複投与1例,

初回以降来院せず1例,投 与量不足(副 作用にて中止)2

例,併 用薬違反(非 ステロイ ド性消炎鎮痛薬併用)10例

および臨床検査不 十分(臨 床検査未実施および検査項目

不足)12例 であった。なお,不 採用とした26例 のうち,

重複投与1例,初 回以降来院せず1例 および臨床検査未実

施11例 を併せた13例 を除いた残 り13例 について,臨 床

検査値異常が発現 した場合には解析対象症例 としていた

が,本 治験では臨床検査値異常が発現 しなかったため,

解析対象症例より除外 した。有用性の解析対象症例は89

例で不採用例は21例 であった。有用性の解析対象症例は

臨床効果解析対 象症例でかつ副作 用お よび臨床検査

値がともに採用 された症例 とすることとした。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 は有用性 の解析対象症例

と した。

2.患 者背景 因子

有効性解析対象症例 における年齢 ・性別の症例数 をTable

5に 示 す。

性別 は,男 性が44例(50.6%),女 性43例(49.4%)

で あ った。年齢 は60歳 以 上が44例(50.6%)と 過 半 数

を占めていた。投与量別では1日2回 投与が83例(95.4%)

と大 部分 を占め ていた。(Table 6)。

3.臨 床 効果

1)疾 患 別臨床効 果

疾患別の臨床効果 をTable 7に 示 す。「著効」と 「有効」

を合わせ た有効 率(以 下有効率)は 呼吸器感 染症全体 で

92.0%(80/87)で あ った。主 な疾患 についてみ る と急

性気 管支 炎で94.4%(17/18),慢 性 気管支炎 で86.4%

(19/22),気 管 支拡 張症(感 染時)で100%(12/12),

慢 性 呼吸器疾 患の二次 感染 で100%(10/10),肺 炎 で

87.0%(20/23)で あ った。肺 炎23例 の うち2例 のマ イ

コプラズマ肺 炎が含 まれてお り,臨 床効果 は著効 ,有 効

各1例 ずつであ った。 なお,少 数例 ではあ るが,び まん

性汎細気 管支炎2例 についてはすべて有効以上で あった。

Table 5.Age and sex of cases Table 6.Number of cases classified by 
daily dose

*

No.of cases evaluated for efficacy

Table 7.Clinical efficacy classified by diagnosis

* (excellent+good)/No.of cases x 100
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2)疾 患 別 ・投与量別 臨床効果

急性気管支炎,肺 炎,慢 性気管支炎,気 管支拡張症(感

染時),慢 性 呼吸器疾患 の二次感染お よびび まん性汎細気

管 支炎 にお ける投 与量別 の臨床効果 をTable 8に 示 す。

これ らの疾患全体での投与量別有効率 は100mg×2回/日

で,89.7%(26/29),150mg×2回/日 で,89.2%

(33/37),200mg×2回/日 で100%(17/17)で あ つ

た 。 なお,急 性 気 管 支 炎 に お け る有効 率 は100mg×

2回/日,150mg×2回/日,200mg×2回/日 の投与 で

はそれぞれ90.9%(10/11),100%(3/3),100%(2/2)

で あ つた。肺炎 におけ る有効率はそれぞれ100%(4/4),

81.3%(13/16),100%(2/2)で あ った。慢性気管支

炎における有効率はそれぞれ75.0%(6/8),88.9%(8/9),

100%(4/4)で あ った。気管支拡張症(感 染時)に お け

る有効率 はそれぞれ100%(1/1),100%(7/7),100%

(4/4)で あ った。慢性呼吸器疾患 の二次感染 にお ける有

効率 はそれ ぞれ100%(5/5),100%(2/2),100%

(3/3)で あ った。 び まん性汎細 気管支炎 にお ける有効率

は200mg×2回/日 で100%(2/2)で あ った。

3)起 炎菌別 臨床 効果

起 炎菌 別の臨床効果 をTable9に 示 す。起炎菌が判 明

した39症 例 での有効率 は94.9%(37/39)で あ った。単

独菌感染37例 の有効 率 は97.3%(36/37)で,グ ラム

陽 性 菌 と グ ラ ム 陰性 菌 別 の 有 効 率 はそ れ ぞ れ100%

(18/18),94.7%(18/19)で あ った。複数菌感 染の症

例 は2例 で あ り,内1例 が有効 であ つた。

主要 な起 炎菌 別 の臨床 効果 はStreptococcus pneumoniae

(11/11),Staphylococcus aureus(5/5),Moraxella

(Branhamella)catarrhalis(5/5),Pseudomonas aeruginosa

(4/4)お よ びHaemophilus influenzae(3/3)で あ り,い

ずれ も100%の 有 効率 であ つた。

4)細 菌 学的効果

(1)起 炎 菌別細 菌学的効 果

起 炎菌別の細菌学的効果 をTable 10-1,10-2に 示 す。

起炎菌の消長が明 らか となった34症 例での菌陰性化率 は

91.2%(31/34)で あ つた。単独菌感染 の菌陰性化率 は

Table 8.Clinical efficacy classified by diagnosis and daily dose
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Table 9.Clinical efficacy classified by causative organisms

93.9%(31/33)で,単 独菌感染 にお ける グラム陽 性菌

お よび グ ラム 陰 性 菌 の 菌 陰 性 化 率 は そ れ ぞ れ100%

(15/15),88.9%(16/18)で あ った。一 方,複 数菌感

染 は1症 例 で,グ ラム陰性桿菌 とStreptomcus agalactiae

は消 失 したが,MRSAが 存 続 した。 なお,投 与後 出現菌

は 見 られ なか っ た 。 主 要 な起 炎菌 の菌 消 失 率 は,S.

pneumoniae100%(8/8),Saureus 100%(5/5),M.

(B.)catarrhalis 100%(4/4),P.aeruginosa 75.0%(3/4)

お よびH.influenzae 100%(3/3)で あ った。

(2)起 炎 菌 に対 する抗菌 力

起 炎菌 に対 す るGFLX,tosufloxacin (TFLX),

ciprofloxacin (CPFX),ofloxacin (OFLX),norfloxacin

(NFLX)の 抗 菌力 をTable 11に 示 す。GFLXの 抗 菌力

はTFLXと ほ ぼ同等 の抗菌 力 を示 し,CPFX,OFLX,

NFLXよ り強い抗菌 力 を示 した。

4.安 全性

1)副 作 用

副作用 発現率 とその内訳 をTable 12-1,12-2に 示

す。各投与量別の副作用発現率 は100mg×2回/日 で3.2%

(1/31),150mg×2回/日 で6.8%(3/44),200mg×

2回/日 で5.6%(1/18)で あ り,全 体 の副作用発現率 は

6.2%(6/97)で あ った。内訳は,葦 麻疹,浮 腫,眠 気,

食欲 不振 ・心 窩部不快感,嘔 気,嘔 気 ・嘔吐であ り,そ

の程度は軽度 または中等度 であ り,重 篤 な ものはみ られ

なか った。

2)臨 床検 査値異常

臨床検査値異常発現率 とその内訳 をTable 13-1,13-2

に示 す。 各投与量 別の臨床検査値異常発現率 は100mg×

2回/日 で14.3%(4/28),150mg×2回/日 で5.7%

(2/35),200mg×2回/日 で22.2%(4/18)で あ り,

全体 の臨床検査値異常発現率 は11.9%(10/84)で あ っ

た。 内訳 はGOT,GPT等 の 肝機能検査値の一過 性の上昇

が主な もので,そ の程度 はすべて軽度であ り,重 篤 な も

のはみ られなか った。

5.有 用性

有用性解析対象症例89例 の うち,極 めて有用 と有用 を

あわせ た症例 は75例 で,有 用 率は84.3%(75/89)で

あ った(Table 14)。

6.体 内 動態

慢性 気 管 支炎 の1例 におい て,血 清 お よび喀 疾 中 の

GFLX濃 度 を測定 した(Table 15)。200mg×2回/日

の反復投与 による初 回投与後の喀疾 中濃度は,8時 間 目で

2.40μ9/mLで,同 時 に測 定 された血清 中濃 度 は1.58

μg/mLで あ り,そ の対血 清比は1.52で あ った。3日 目

の投与後2時 間ではそれぞれ3.74μg/mL,2.34μg/mL,

1.60で あ り,5日 目の投 与後2時 間 にお いて もそれぞ れ

6.94μg/mL,2.91μg/mL,2.38で あ った。
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Table 10-1. Bacteriological efficacy classified by causative organisms

Table 10-2. Bacteriological eradication of causative organisms

Table 11.Antimicrobial activity of GFLX and reference drugs

(inoculum size 106 CFU/mL)
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Table 12-1. Side effects classified by daily dose

Table 12-2. Side effects

Table 13-1. Abnormal laboratory findings

classified by daily dose

Table 13-2. Abnormal laboratory findings

Table 14. Usefulness
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Table 15.Serum and sputum concentrations of GFLX

GFLX was administered 200mg•~2/day for 7 days(Chronic bronchitis)

III.考 察

GFLXは,杏 林 製薬株式会社 で創 製 され た新規 フル オ

ロキ ノロン系 の抗 菌薬で ある。

本薬剤 は幅広 い抗菌 スペ ク トラム と強 い抗 菌力 を有 し,

in vitroの 抗 菌力についてみ ると,グ ラム陰性菌ではCPFX

とほ ぼ同程度,グ ラム陽性菌,嫌 気性菌,ク ラ ミジア属

お よびマ イコプラズマ等 ではCPFXよ り強 い抗 菌力 を有

する こ とが報告 され ている1-4)。

今 回我 々は,呼 吸器感染症へ の臨床適応 が期 待 される

GFLXの 有 効性,安 全性,お よび有用性 について,呼 吸

器感 染症患者 を対象 として検討 した。GFLXの 有効率 は,

92.0%(80/87)で あ り,他 の フルオロキノロ ン系抗 菌

薬[CPFX,TFLX,sparfloxacin(SPFX),levofloxacin

(LVFX),OFLX]の 有 効率18-22)と 比 べて 同程度 かそれ

以上 で あ った 。疾患 別 に有 効 率 をみ る と急性 気管 支 炎

94.4%(17/18),肺 炎87.0%(20/23),慢 性 気管支

炎86.4%(19/22),気 管 支 拡 張症(感 染 時)100%

(12/12),慢 性 呼吸器疾患 の二次 感染100%(10/10),

び まん性 汎細気管支 炎100%(2/2)で あ り,急 性気管

支 炎お よび肺炎 といった急性 疾患 は もとよ り,慢 性気道

感 染症 に対 して も高 い有効 率 であ る。少数 例 であ るが,

既 存 の薬剤 では効果が十分 とはい えない びまん性 汎細気

管 支炎 に対 して も本薬剤 が100%(2/2)の 有 効率 を示

した こ とは注 目すべ きこ とで あ る と考 え られ た。 また,

肺 炎23症 例 の うちマ イコプ ラズマ肺 炎が2例 含 まれ,そ

の臨床効果 は著 効,有 効各1例 であ った。 これ らの結果

は,前 期 第II相 臨床 試験15)で も確認 されてお り,GFLX

は呼 吸器感 染症全般 に対 して臨床効 果が期待 され る優 れ

た抗菌薬 であ る と考 え られ た。

投与量別 についてみる と,100mg×2回/日,150mg×

2回/日,200mg×2回/日 の投与量 での有効率 はそれぞ

れ89.7%(26/29),89.2%(33/37)お よ び100%

(17/17)で あ り,十 分満足で きる臨床 効果が得 られた。

これ らの成績 はGFLXの 基 礎 試験 の結果 を反映 した もの

と思 わ れる1-10。

GFLXの 体 内動態 につい てみ ると,200mg×2回/日

の7日 間の反復投 与による喀疾 中濃度は,本 薬剤投 与5日

後の投与2時間 目において最高濃度6.94μg/mLを 示 し,

同 時 に測定 された血 清中濃度 は2.91/μg/mLで あ り,対

血清比 は2.38で あ った。

起 炎菌 別の 臨床 効 果お よび細 菌学 的 効果 は,と もに

90%以 上 の良好 な成績 であ り,ま た主要 な起 炎菌である

S.peneumoniae,S.aureus,M.(B.)catarrhalisお よ び

H.influenzaeは 全 て消 失 している。特 に,本 系統薬剤の弱

点 と考 え られて きたS.pneumoniaeに つ いてGFLXの 本試

験 におけ るMICレ ン ジは0.10～0.20/μg/mLで あ り,

Ｓ.peneumoniaeが 検 出 され た4例 は臨床効果お よび細菌学的

効果 において いず れ も100%で あ り,投 与後出現 菌はみ

られて いない。

副作 用は97例 中6例(6.2%)に 認 め られたが,投 与

継 続 または投与 中止お よび減 量による適切 な処 置が施 さ

れてお り,全 症例 におい て症状 の消 失を確 認 した。臨床

検査値異常 は84例 中10例(11.9%)に 認 め られ た。副

作用お よび臨床検査 値 異常 の程度 はいずれ も軽 度 また は

中等度 であ り,重 篤 な ものは認め られ なか った。他の フ

ルオロキ ノロン系抗 菌薬 の副作用 お よび臨床検 査値異常

の報告19-23と 比 較 して も,そ の頻度 お よび内容 ともに特

記すべ きもの はなか った。

以上 の成績 よ り,GFLXは 強 い抗 菌力 と良好 な組織移

行 によ り1回100～200mg,1日2回 の投 与で慢性 気道感

染症 を含む呼吸器感染症 に対 し,臨 床 効果が期待 で きる

抗菌薬 であ る と考 え られた。
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We investigated the clinical and bacteriological efficacy,safety,usefulness,and fluid concentrations

of gatifloxacin(GFLX)in respiratory tract infections.GFLX was administered in once-daily

or twice-daily doses of 100,150,or 200 mg for up to 7 days in cases of acute bronchitis and

for up to 14 days in cases of chronic respiratory infection and pneumonia.

The results were as follows:

1.Clinical efficacy was evaluated in 87 cases,of whom 83 received twice-daily and 4 once-daily

doses.The overall clinical efficacy rate(excellent or good)was 92.0%(80/87).

2.Bacteriological efficacy was evaluated in 34 cases of identified bacteria.The eradication

rate was 91.2%(31/34).

3.Side effects were evaluated in 97 cases,and their incidence was 6.2%(6/97).Laboratory test

findings were evaluated in 84 cases,and the incidence of abnormal findings was 11.9%(10/84).
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4.Clinical usefulness was evaluated in 89 cases.The usefulness rate (very useful or useful)

was  84.3%(75/89).

5.Serum and sputum concentrations of GFLX were measured in one case of chronic

respiratory-tract infection after the  5th  and  9th  doses of 200mg twice daily.The sputum to

serum concentration ratios were  1.60  and  2.38, respectively.

These results indicate good clinical and bacteriological efficacy for GFLX and suggest a satisfactory

penetration into sputum. Therefore,it was concluded that GFLX, 100  to  200mg twice daily,

is a useful and satisfactory antimicrobial drug for the treatment of respiratory tract infections.


