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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100mg×2回/日(L群),150mg×

2回/日(M群),200mg×2回/日(H群)の3群 間で無作為 割付 けに よる二重盲検群 間

比較 試験 を実施 した。成績 の概 略 は以 下の とお りであ った。

1)臨 床 効果:臨 床効 果の解析対象例 は104例 で,3群 の有効率 はL群97.1%(33/34),

M群87.5%(28/32),H群94.7%(36/38)で あ り有意差 は見 られ なか った。3群 の著

効率 はそれぞ れL群5.9%(2/34),M群6.3%(2/32),H群21.1%(8/38)で あった。

2)細 菌 学的効 果:細 菌学 的効 果の解析対象例 は59例 で,3群 の細菌学 的効 果(菌 陰

性 化率)はL群75.0%(18/24),M群76.5%(13/17),H群72.2%(13/18)で あ った。

3)安 全性:副 作 用の解析対象例 は114例 で,3群 の副作用発現率 はL群5.1%(2/39),

M群2.9%(1/35),H群7.5%(3/40)で あ った。 また,臨 床検査値 の解析対象例 は

106例 で,3群 の臨床検査値 異常発 現率 はL群14.7%(5/34),M群0%(0/34),H

群5.3%(2/38)で あった。

4)有 用性:有 用性 の解 析対象例 は107例 で,3群 の有用率 はL群94.3%(33/35),

M群84.9%(28/33),H群92.3%(36/39)で あ った。

慢性 気道感染症 に対 す るGFLXの 臨床効果 お よび細菌 学的効果 におい て3群 間で ほぼ同
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様の結果が得 られ有意差は見 られなかったが,投 与量群別臨床効果 におけるH群 の有効

率は94.7%(36/38)で あ り,さ らに著効率は21.1%(8/38)とL群5.9%(2/34)

及びM群6.3%(2/32)よ り高かった。層別解析の結果,気 管支拡張症(感 染時)及 び

重症度別臨床効果の中等度のH群 がL及 びM群 より優れていた。一方,副 作用及び臨床

検査値異常 に用量依存性 はみ られず,副 作用の種類や程度 も各群間で同様 なものであっ

た。

以上の結果 より,慢 性気道感染症に対す るGFLXの 至適臨床用量は200mg×2回/日

が妥当と考 えられた。

Key words:AM-1155,gatifloxacin, 至適臨床用量,慢 性気道感染症,

フル オロキノロ ン薬

Gatifloxacin(以 下GFLX)は 杏 林 製薬株式会社 中央

研究所で創製 され,norfloxacin,fleroxacin(FLRX)

に続 く新 規 フルオロキ ノロ ン系抗 菌薬 であ る。本薬剤 は

キノロ ン骨格 の1位 に シクロプロ 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8-メ トキ シキ ノロ ンであ る(Fig.1)。 本 薬 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

Str6ptococcus pneumonioe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Chlmydia

spp.,Legiomlla spp.,Mycoplosma pneumoniaeお よ び

Mycobocterium spp.に も それぞれ良好 な抗 菌活性 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 も拡 大 して い る1～9)。ま た,動 物 実 験 に お い てS.

pneumoniae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 が確認 されてお 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1.3～5.7～9)。

従 来 の フル オロキ ノロ ン系抗 菌薬 はグ ラム陽性菌(S.

pneumoniae)に 対 する第一標 的酵 素 をtopoisomerase IV

と してい るが,GFLXの 第 一標 的酵素はDNA gyraseで

あ る ことが示唆 され,従 来 の フル オロキノロ ン系抗菌薬

との作 用機序 の違い も明 らか にな りつつあ る10.11)。

人 の血中濃度をシミュレー トしたin vitro pharmacokinetic

modelを 用 い たEscherichio coliお よ びPseudomonas

aeruginosaの 殺 菌効 果はlevofloxacin(LVFX)と 同等 で,

Stophylococcus aureusお よ び5.pneumoniaeに 対 して は,

tosufloxacin(TFLX)と 同等以上の殺菌効果 を示 し,TFLX

お よびLVFXに 見 られ るような24時 間後 の細菌 の再増殖

はGFLXに は見 られ ないこ とも報告 されてい る12)。

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 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 性がマ ウスお よびラ ッ トを用い た

光毒性 試験 で認め られず13),光 に対 する安定性が向上 した

もの といえ よう。 この他,非 臨床 試験 で実施 された各種

の毒性試験 でも,特 に問題のないことが示唆されている14)。

これ らの非臨床試験 の結果か ら本薬剤の臨床適応が期待

され,第I相 臨床試験 が実施 され た。第I相 臨床試験 で

は単 回経 口投与 は100mgか ら最 高600mgで 検 討 され,

反 復経 口投 与 は300mg×2回/日 の用量 で検討 された15。

本薬剤 の単回投与後の最高血 中濃度(Cmax)は 投 与量100mg

当 た り0.9μg/mL程 度 の割 合で用量依存的で あ り,血 中

半減期(t1/2)は7～8時 間であ った。 また,唾 液 中濃度

は対血 清比 で0.9前 後 であ り,良 好 な組織 移行性 が示唆

された。排泄 は主 に腎排泄型 で投与後72時 間 まで に総投

与量 の約80%が 未 変化体 として尿 中に排泄 された。一方,

安 全性 につ いては特 に問題 は認 め らなかった。

現在市販 されてい るフルオロキノロン系抗 菌薬 の第I相

臨床試験 の結果 と比 較 した場合16),投 与 量200mgに お け

るGFLXの 最 高 血 中 濃 度 はlomefloxacin(LFLX)

(1.9μg/mL)お よびLVFX(2.0μg/mL)と 同等 で,

sparfloxacin(SPFX)(0.7μg/mL)よ り高 い血 中濃

度 であった。 また,血 中半減期はLVFX(6.0h)とLFLX

(8.5h)と ほ ぼ同等 である と考 え られてい る。 これ らの経

緯 か ら平成4年1月 よ り肺炎お よび慢性気道感染症 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 の慢

性気道感染症に対する100mg×2回/日,150mg×2回/日,

200mg×2回/日 の有効率 は,100%(22/22),93.3%

(14/15),95.7%(22/23)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

Fig.1.Chemical structure of gatifloxacin
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る副作用および臨床検査値異常は認められなかった17)。

以上の成績か 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たため,至 適臨床用量を検討す

る目的でフルオロキノロン系抗菌薬の使用頻度が高い と

考えられる慢性気管支炎および気管支拡張症(感 染時)を

対象 とした,無 作為割付けによる二重盲検群間比較試験

を実施 したので,そ の成績 を報告する。

なお,本 治験は各施設の倫理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

験に関する基準」 を遵守 して実施 された。

I.試 験 方 法

1.対 象

平成5年7月 から平成6年7月 までに全国35施 設 を受

診 した慢性気道感染症のうち,慢 性気管支炎および気管

支拡張症(感 染時)を 対象疾患 とすることとした。

年齢は下限を16歳,上 限を原則 として80歳 未満 とし,

感染症として症状 ・所見[膿 性疾(Pま たはPM疾),CRP

上昇(≧1+),発 熱(≧37℃),WBC増 多(≧8000/

mm3)う 等]が 明確で,確 実に経過観察が可能な患者を選

択基準 とすることとした。また,入 院 ・外来は問わない

が,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 外規準>

1)同 一感染エ ピソー ドにおいてフルオロキノロン系抗

菌薬が無効であった患者

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 験薬剤の薬効の

評価が困難である患者

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)フ ルオロ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 り治験参加 の同意 を文 書 または口頭 で得 られ

た患者 を対象 とす ることと した。 また,同 意能力 を欠 く

等 に よ り患 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.治 験薬剤 お よび投与 方法

1)治 験薬剤

本治験 には次 に示す投 与量 群 を設定す ることと した。1

回服用 分の 内容 につい てはFig.2に 示 した。

(1) L群:GFLX100mg/回 ×2回/日

(2) M群:GFLX150mg/回 ×2回/日

(3) H群:GFLX200mg/回 ×2回/日

L群 は100mg錠 実 薬1錠 と実薬 と識別不能 な100mg錠

お よび150mg錠 の プラセボ錠,各1錠 を組 み合 わせ るこ

ととした。M群 は150mg錠 実 薬1錠 と実薬 と識別不能 な

100mg錠 の プラセボ錠,2錠 を組み合わせ るこ とと した。

H群 は100mg錠 実 薬2錠 と実薬 と識 別不能 な150mg錠

の プラセボ錠,1錠 を組み 合わせ るこ とと した。

実薬100mg錠 お よび150mg錠 は 各 々1錠 中 にGFLX

を無 水物 として100mgま た は150mgを 含 有 し,各 実薬

と識別不 能で実薬 を含有 しない錠剤 をプラセボ錠 とす る

こ ととした。

Fig.2に 示 した ように,各 群(L群,M群,H群)の

薬剤1回 服用分 を1包 とし,28包 を1症 例 と して 「AM-

DFS(R)」 と表示 した外 観上識別不能 な小箱 に収 め厳封

す るこ とと した。治験薬剤 の外観等 の識別不能性 につい

ては,コ ン トローラー によ り確 認す るこ とと した。

コン トロー ラーが各投与量群2症 例 分ずつ を1組6症 例

として薬剤の割付 を無作為 に行 い,一 連の薬剤番号(組 ・

番)を 付す こ ととした。key codeは コ ン トローラーが治

験終了時 まで封印保管するこ ととした。 なお,コ ン トロー

ラーは薬剤の割付 け後 に治験薬剤 を無作 為 に抽 出 し,星

薬 科大学薬剤学教室(主 任:永 井恒 司教授)に 崩壊試験,

溶 出試験,確 認試験,定 量試験 を委託する こととし,各

試験 におい て各々の規格 に適合す る こと,治 験薬剤 のプ

ラセボ錠 は主薬 を含有 せず対応 する実薬 とは識 別不能 で

ある こと,L群,M群,H群 は通常で は識別不能 である

ことを確認 す るこ ととした。

Fig.2.Contents of a dose
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2)投 与方法および投与期間

各医療機関において治験担当医師は患者の治験への組み

入れ順に,若 い組番の薬剤を開封 し,1回1包,1日2回,

朝 ・夕食後に薬剤 を経口投与することとした。ただ し,

投与開始日の投与は昼 ・夕食後で もよいもの とした。薬

剤の使用は薬剤番号順に行い,同 一組 ・番の薬剤は一人

の患者専用とし,他 の患者には使用 しないこととした。

投与期間は原則 として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 止規準>

(1)治 療目的を達成 し,そ れ以上の投与が不要 と判断

される場合

(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 した場合(た だし,こ の判

断は3日 間分以上投与後に判断するのが望 ましい)

(3)重 篤な副作用,臨 床検査値異常変動が出現 した場

合

(4)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

(5)治 療方針の変更を必要 とした場合

(6)上 記以外の理由で試験実施計画書の遵守が不可能

になった場合

(7)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

(8)患 者 または法定代理人等による同意の撤回

(9)そ の他治験担当医師の判断により中止が必要とさ

れる場合

3.併 用 薬剤 ・処置

治験薬 剤投与 中,他 の抗菌薬(erythromycinの 少 量

投与お よび抗結核薬 のうち,streptomycin,kanamycin,

rifampicin,enviomycin,lividomycin,capreomycin

お よびviomycinを 含 む),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 する ことと した。 また,治 験薬剤 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 こと 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 を症例 記録 に記載 する ことと した。なお,治 験薬剤

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 する制酸剤,鉄 剤,ヒ

スタ ミンH2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。

また,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 記の薬剤 を除 き原 則 として処 方 を変

えることなく使用 してもよいが,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。

治験薬剤の治療効果に影響 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,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 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。 しかし,所 定の日

{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 実施できない場合には前 日または翌 日に実

施 して もよいこととした。なお,14日 未満で投与 を中止

した場合も,中 止時点で必ず観察することとした。

(1)患 者背景

患者背景は,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,そ の重症度および

感染症の経過 ・予後に及ぼす影響,現 疾患に関係ある既

往歴,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

服薬状況は問診により服薬の確認 を行い,症 例記録に

記載することとした。

(3)臨 床症状

臨床症状の観察項目は下記の通 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 嗽2+(著 明:睡 眠が障害 される程度),

+(軽 度),－(な し)の3段 階

喀 痰 量4+(≧100mL),3+(<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:起 座呼吸 程度),+(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

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
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則 として各医療機関において投与開始前,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 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。起炎菌および交代菌は集中測定

施設である株式会社三菱油化 ビーシーエル化学療法研究

室 に送付 し,菌 種の再同定 と治験薬剤,TFLXお よび

ofloxacin (OFLX)に 対する最小発育阻止濃度(minimum

inhibitory concentration:MIC)を 日本化学療法学

会標準法18(106CFU/mL)に 従って測定することとした。

3)胸 部X線

投与開始前および投与14日 後(ま たは投与中止時)に

撮影 し,症 例記録に模写することとした。胸部X線 写真

は小委員会に提出することとした。

4)随 伴症状

治験薬剤投与開始後 に随伴症状が出現 した場合には,

その症状,程 度,発 現日,処 置,消 失 日等を症例記録に

記載することとした。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 を記載することとした。程

度は,日 本化学療法学会の判定基準19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。

5)臨 床検査

臨床検査の項 目および実施時期についてはTable 1に

示した。治験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(異 常変動)に は必ず追跡調査 を行うこ

ととした。

5.効 果判定

1)主 治医判定

効果判定に際 しては各施設において可能な限 り治験担当

医師が複数の医師と協議 して判定することとした。各症

例の感染症重症度は,投 与開始前の臨床症状および臨床

検査所見より,「 軽症」,「中等症」,「重症」の3段 階に

判定することとした。

(1)臨 床効果

臨床症状,細 菌学的検査成績,胸 部X線 写真,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 痰が

得られなくなり細菌学的検査が未実施であった場合),「 減

Table 1.Items and schedule of laboratory tests

● :indispensable•›:should be performed as often as possible
*

:should be commented about relationship between blood sugar and

timings of determination,penetration,andmeals
*

:should be performed when urlnary protein is positive
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Table 2.Criteria for clinical response(for reference)

Fair:when some or all of the above symptoms and findings are improved but not clinically significant.
Poor:when the above symptoms and findings are not improved or are aggravated.

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,

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 した場合には治験薬剤 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

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 本化学療法学会の判定基準191に従

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。

(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。

6.小 委員会による検討

症例記録については,薬 剤番号,施 設名,科 名,治 験

担当医師名等 をブラインド化 し,更 に無作為化 して検討

会資料 とすることとした。胸部X線 写真について も同様

に,施 設名,患 者名,撮 影 日をマスクし検討会資料とす

ることとした。共同研究者の中から選出された6名(斎 藤

篤,小 林宏行,三 木文雄,副 島林造,原 耕平,大 泉耕太

郎)よ りなる小委員会は新症例番号 を付与 した症例記録

に基づいて症例の採否,疾 患の分類,重 症度,臨 床効果,

細菌学的効果,随 伴症状,臨 床検査値異常変動および有

用性の判定等について妥当性 を検討することとした。確

認を要する症例については小委員会より治験担当医師へ

問い合わせ をして協議 し,合 意の上で最終判定 とするこ

ととした。なお,有 用性は臨床効果 と副作用 ・臨床検査

値異常を組み合わせた有用性の判定基準(Table 3)に

より判定することとした。

不完全症例の取扱いに関 しては,keycode開 封前 に

小委員会がコントローラーの立ち会いの もと,「 臨床試験

の統計解析に関するガイドライン」に準拠 して,「 不適格」

(選択基準に合致 しないもの,除 外基準に抵触するもの),

「中止」(治癒,副 作用,悪 化,偶 発症等の理由で治験担

当医師の医学的判断により投与を中止したもの),「 脱落 ・

追跡不能」(患 者の転居,多 忙,試 験参加の撤回,試 験

への非協力等試験処置 と直接関係のない理由による打 ち

切 り),「 処置違反」(用法 ・用量違反,併 用薬の規則違反

等試験実施計画書 との不一致),「 処置不遵守」(患者が治

験担当医師の指示 どお りに服薬 しなかった場合)に 区分

することとした。解析 に際 しては症例の取扱いを決定 し,

全てのデータが固定された後にコントローラーがkeycode

を開封することとした。

7.統 計解析

解析はコントローラーの指導のもとで杏林製薬株式会社

研究開発管理部が行 うこととした。
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解 析 は主要判 定項 目(臨 床効 果,副 作用 お よび臨床検

査値異常)に 重点 をお くこ ととしたが,そ の他,本 薬剤

の特徴 を明 らかにす るため,副 次 的な項 目についての解

析 も行 うこ とと した。 解析 は主 に ノンパラ メ トリック法

に従 い,デ ー タの性質 に応 じてKruskal-WallisのH検

定,Wilcoxonの 川頁位和 検定,X2検 定,Fisherの 直接

確率計算法等 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。

II.試 験 成 績

1.症 例構成

解析対象例の症例構成をTable4に,除 外 ・脱落の理

Table 3. Criteria for judgment of usefulness

Table 4. Case distribution
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由をTable5に 示 した。総投与例数は122例 であった。

臨床効果の解析対象例は104例 で不採用例は18例 であっ

た(除 外 ・脱落率17.3%)。 不採用例の内訳は対象外疾

患2例,感 染症状不明確2例,重 症感染症1例,同 一感

染エピソー ドでフルオロキノロン系抗菌薬無効1例,投

与量不足(副 作用にて中止)2例,投 与後の観察不十分1

例,直 前にフルオロキノロン系抗菌薬投与1例 および併

用薬違反8例 であった。

副作用の解析対象例は114例 で不採用例は8例 であった。

不採用例の内訳は重症感染症1例,投 与後の観察不十分

1例 及び併用薬違反(非 ステロイ ド性消炎鎮痛薬併用)6

例であった。不採用 とした8例 については,副 作用が見

られた場合には解析の対象 としていたが,本 治験では副

作用が見られなかったために解析 より除外 した。

臨床検査値の解析対象例は106例 で不採用例は16例 で

あった。臨床検査に関 して投与開始時の値 については投

与開始3日 前から投与開始 日までに,投 与終了(中 止)時

については,投 与終了(中 止)時 前 日から4日 後 までに

実施され,か つ血液一般 検査,肝 機能検査及び腎機能検

査の各々のうち最低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 とした。不採用例の内訳は重症感

染症1例,併 用薬違反(非 ステロイ ド性消炎鎮痛薬併用)

6例 及び臨床検査不十分(臨 床検査未実施及び検査項 目不

足)9例 であった。なお,不 採用とした16例 の内,臨 床

検査未実施の6例 を除いた10例 については,臨 床検査値

異常が見 られた場合には解析の対象 としていたが,本 治

験では臨床検査値異常が見られなかったために解析より

除外 した。

有用性の解析対象例は107例 で不採用例は15例 であっ

た。有用性の解析対象例は臨床効果解析対象例でかつ副

作用および臨床検査値が共に採用 された症例 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 した症例は有用性の解析対

象例 とした。

全症例を固定後key codeを 開封 した結果,各 群別の

総投与例数はL群42例,M群39例,H群41例 で,そ

のうち,臨 床効果の解析対象例はL群34例,M群32例,

H群38例,副 作用の解析対象例はL群39例,M群35例,

H群40例,臨 床検査値の解析対象例はL群34例,M群

34例,H群38例,有 用性の解析対象例はL群35例,M

群33例,H群39例 であった。各項 目の症例分布 につい

て,3群 間で有意差はみ られなかった。

2.患 者背景因子

臨床効果の解析対象例 における症例分布は年齢,疾 患,

重症度,基 礎疾患 ・合併症の有無,投 与期間,入 院 ・外

来,既 往歴,直 前化学療法の有無,併 用薬の有無の背景

Table 5. Reasons for exclusion from evaluation

○: evaluated, ×: excluded

× * : If side effects are observed, the case should be evaluated.

× * * : If abnormal laboratory findings are observed, the case should be evaluated.
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因子 において3群 間で有意差 は認め られ なか った(Table

6)。 しか し,性 別 におい て3群 間に症例分布 の偏 りがみ

られた(p=0.110,有 意 水準0.15)。

3.臨 床 効果

各投与量 群別臨床効果 をTable7に 示 した。著効 と有

効 を合わせ た有効率(以 下有効率)は それぞれL群97.1%

(33/34),M群87.5%(28/32),H群94.7%(36/38)

で あ り,3群 間 に有 意差はみ られなか った。 なお,著 効

率 はそれぞ れL群5.9%(2/34),M群6.3%(2/32),

H群21.1%(8/38)で あ った。

以下 に層 別解析 の結 果 を述べ る。

1)疾 患別臨床効 果

疾患別臨床効果 をTable8に 示 した。慢 性気管支炎 に

対 す る各群 の有効 率 はそれ ぞれL群94.4%(17/18),

M群81.8%(18/22),H群90.9%(20/22)で あ り,

3群 間 に有意差はみ られなかった。一方,気 管支拡張症(感

染時)に 対 する各群の有効率 は全 て100%(L群16/16,

M群10/10,H群16/16)で あ ったが,順 序尺 度を用 い

Table 6. Background of patients

Table 7. Clinical efficacy by group (daily dose)
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Table 8.Clinical efficacy by diagnosis

* :("excellent"+"good")/no.of cases,N.S.:not significant
**

:Data on cases with"excellent"or"good"response were tested.

た群間比較ではL群 およびM群 に比 しH群 に著効が多 く,

臨床効果が有意に優 れていた。(Kruska1-Wallis:p=0.004,

Tukey:L:Hp=0.009,M:Hp=0.027)

2)重 症 度別 臨床効果

重症度別 臨床 効果 をTable 9に 示 した。軽症 に対す る

各群 の有効率 はそれぞれL群100%(20/20),M群90.0%

(18/20),H群92.6%(25/27)で あ り,3群 間 に有 意

差 はみ られなかった。一方,中 等症 に対す る各群 の有効

率はそれぞれL群92.9%(13/14),M群83.3%(10/12),

H群100%(11/11)で あ ったが,著 効 はそれぞれ1例,

1例,6例 で あ り,L群 お よびM群 に比 しH群 の臨床

効果が有意 に優 れてい た(Kruskal-Wallis:p=0.008,

Tukey:L:Hp=0.027,M:Hp=0.013)。

3)基 礎 疾患 ・合併症 の有無別臨床効 果

基礎疾 患 ・合併症 の有無別 臨床 効果 をTable 1Oに 示

した。基礎疾患 ・合併症 の ない症例 に対す る各群の有効

率はそれ ぞれL群100%(19/19),M群84.6%(11/

13),H群93.8%(15/16)で あ ったが,著 効 はそれぞ

れ1例,0例,5例 で あ り,M群 に比 しH群 の臨床効果

が有意 に優 れていた(Kruskal-Wallis:P=0.039,Tukey:

M:Hp=0.030)。 基 礎疾 患 ・合併 症のあ る症 例 に対す

る各群の有効率 はそれぞれL群93.3%(14/15),M群

89.5%(17/19),H群95.5%(21/22)で あ り,3群

間 に有意差 はみ られ なか った。

4)起 炎菌別 臨床 効果

起炎菌 別臨床効果 をTable 11に 示 した。起 炎菌が検

出された61例 に対す る有効率 はそれぞれL群95.8%(23/

24),M群94.4%(17/18),H群89.5%(17/19)で

あ った。単独菌感染例 の54例 に対す る有効率 はそれぞれ

L群95.5%(21/22),M群93.8%(15/16),H群87.5%

(14/16)で あ った。複 数菌 感染例 は少 な く2菌 種 が検 出

された症例 がL群2例,M群2例,H群3例 み られ,有

効率 は全 て100%で あ った。主 な起炎菌 の有 効率 を以 下

に示す と,S.pneumoniaeで は全ての群 で100%(L群5/5,

M群3/3,H群2/2),Haemophilus influenzaeで はL群

100%(5/5),M群100%(6/6),H群83.3%(5/6),

P.aeruginosaで はL群66.7%(2/3),M群75.0%(3/4),

H群100%(4/4),Moraxella Branhamella catarrhalisで は

L群 お よびM群 に検 出 され共 に100%(L群3/3,M群

1/1)の 成 績 であ った。

4.細 菌学 的効果

1)細 菌学 的効果

起炎菌が検出 された61例 のうち,菌 の消長が不明であっ

た2例(M群:P.om8inosal例,H群:H.influenzae

1例)を 除いた59例 の細菌学的効果(菌 陰性化率)をTable

l2に 示 した。陰性化 と菌交代 を合 わせ た菌 陰 性化率 はそ

れぞ れL群75.0%(18/24),M群76.5%(13/17),

H群72.2%(13/18)で あ り,3群 間 に有意差 はみ られ

なか った。 なお,全 ての群 において菌交代 お よび投 与後

出現菌 はみ られ なかった。

次 に起 炎菌別 の菌の消長 をTable 13に 示 した。全体

の菌消失率はそれぞれL群76.9%(20/26),M群78.9%
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Table 9. Clinical efficacy by severity

Table 10. Clinical efficacy by underlying disease and/or complication

(15/19),H群76.2%(16/21)で あ っ た 。 主 要 な 起 炎

菌別の菌消失率は,S. pneumoniaeで は それぞれL群100%

(6/6),M群75.0% (3/4),H群100% (4/4), H.

influenzaeで はL群85.7% (6/7),M群100% (7/7),

H群83.3% (5/6), P. aeruginosaで はL群0% (0/4),

M群0% (0/3),H群25.0% (1/4),M. (B.) catarrhalis

ではL群 お よびM群 に検 出 され共 に100%(L群3/3,

M群1/1)の 成 績 であ った。

2)起 炎菌の薬剤感 受性

臨床効果 の解 析対象例 に見 られ た起 炎菌 の うち,集 中

測 定施 設 で測 定 され た36株 に対 す るGFLX,TFLX,

OFLXの 累 積曲線 をFig.3に 示 した。GFLX,TFLXお

よびOFLXのMIC90値 は それ ぞれ0.39μg/mL,0.78

μg/mLお よ び1.56μg/mLで あ った。
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5.安 全 性

1)副 作 用

副作用 の解 析対象例114例 にお ける副作用発現率 とそ

の内訳 をTable14に 示 した。副作用 発現率 はそれぞれ

L群5.1%(2/39),M群2.9%(1/35),H群7.5%(3/

40)で あ り,3群 間 で有意差 はみ られ なか った。副 作用

の内訳 は胃部不快感2例,嘔 吐 ・嘔気2例,腹 部膨満感 ・

下痢1例,食 欲 不振1例 で,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 の解析対 象例106例 にお ける臨床検査値 異常

発現 率 とそ の内訳 をTablel5に 示 した。臨床検査 値異

常発現率 はそれぞれL群14.7%(5/34),M群0%(0/

34),H群5.3%(2/38)で あ り,3群 間 で有意差 がみ

られたが用量依 存性 はなか った。臨床検査 値異常 の内訳

は 肝機能検査値 の一過性 の上昇4例(S-GOT上 昇1例,

γ-GTP上 昇1例,S-GOT・ γ-GTP上 昇1例,LAP

上 昇1例),好 酸 球増加2例,尿 中赤 血球 の増 加1例 で,

そ の程度 は全て軽度 であ った。

Table 11. Clinical efficacy by causative organism
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Table 12. Bacteriological effectiveness

Table 13. Bacteriological eradication of causative organisms

Sixty-six strains were evaluated for bacteriological eradication.
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Fig. 3. Cumulative % of gatifloxacin and reference drugs against clinical isolates

Table 14. Side effects

6.有 用 性

有用性 の解 析対象例107例 にお ける有用率 はそれぞ れ

L群94.3% (33/35),M群84.9% (28/33),H群92.3%

(36/39)で あ り,3群 間で有意差はみ られなかった(Table

16)。

III.考 察

Gatifloxacinは 杏 林 製薬株式会社 で創 製 され た新規 フ

ル オロキ ノロ ン系抗菌薬 であ り,キ ノロ ン骨格の8位 に

メ トキシ基 が導入 されてい るこ とが構造 的な特徴 となっ

ている(Fig.1)。 本 薬剤 は メ トキシ基 を8位 に導入 した

ことによ り,従 来 の フルオロキ ノロン系抗 菌薬 に比 しS.

pneumoniaeを は じめ とす る グラム 陽性 菌 か ら嫌 気性 菌,

Chlamydia spp., Legionella spp., Mycoplasma pneumoniae

お よ びMycobacterium spp.ま で 抗 菌 ス ペ ク トル が 拡 大 し,

良好 な抗菌 活性 も有 して いる1-9)。

第I相 臨床試験 で検討 された体内動態 の結 果,最 高血

中濃度 は投 与量100mg当 た り0.9μg/mL程 度 の割合 で

用量依存 的であ り,血 中半減期(t1/2)は7～8時 間であっ

た。
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以 上 の結 果 よ り呼吸 器感染症 に対 して有用 と考 え,第

I相 臨床試験 で安 全性 に問題 がない こ とを確認 した上で

前期 第II相 試験 を実施 した。前期 第II相 試験 の結果 よ り,

慢 性気 道感染症 に対 する100mg×2回/日,150mg×2

回/日 お よび200mg×2回/日 の有効率はそれぞれ90%以

上 で あ った17。 また,喀 痰へ の移行 性 の検討 結果 で は,

2名 の慢性気道感染症患者の結果では最高喀痰 中濃度は2～

4時 間に見 られ,投 与量150mg時 に は0.9μg/mL,投

与 量200mg時 に は2.1/μg/mLで あ り,対 血清 比は共 に

約1.1で あ った17)。対 血 清比が1を 越 える フルオ ロキ ノロ

ン系抗 菌薬はFLRX(対 血 清比:1.4)お よ びSPFX(対

血 清比:1.3)が 知 られてい る20)。

今 回GFLXの 至 適 臨床用量 を検 討す る 目的で,GFLX

の100mg×2回/日,150mg×2回/日 お よび200mg×

2回/日 の3群 間の無作為割 付け による二重盲検群 間比較

試験 を実施 した。

用量設定の根拠は,50mg×2回/日 の血清中濃度では

主要起炎菌のMIC90値 を凌駕することが困難なことから,

先に述べた前期第II相 試験の結果 より,慢 性気道感染症

に対 して有効性があると推測された最低用量の100mg×

2回/日 を用量設定試験で も最低用量 とした。また,最 高

用量の200mg×2回/日 は同投与量での副作用発現率4.9%

(3/61)お よ び臨床検査値 異常発現率9.6%(5/52)を

考 慮 して設定 した。150mg×2回/日 は用量作用反応 を検

討 する上で設定 した。

また,対 照薬群を設定 しなかった理由は,対 照薬と想

定されるOFLXお よびTFLX等 の有効性および安全性は

多数の二重盲検群間比較試験および一般臨床試験の成績

から推測可能 と考えられたためである。

対象疾患は本治験の目的から,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慢性気管支炎および

気管支拡張症(感 染時)と した。

本治 験 の結 果,各 投与 量 群別 有効 率 はそ れぞ れL群

97.1%(33/34),M群87.5%(28/32),H群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L群5.9%(2/34),M群6.3%(2/

32),H群21.1%(8/38)で あ り,H群 は他の2群 よ り

著効率 が高 かった。気管 支拡張症(感 染時)の 臨床効 果

及 び重症度別臨床効果 の中等症 につ いて,順 序尺度 を用

いた群 間比較 を行 った ところ,H群 は他 の2群 に比べ有

意 に優れ た結果 が認 め られた。今 回得 られ た慢性 気道感

染症 に対 するGFLXの 有 効率 は,他 の フル オロキノロン

系 抗 菌 薬(OFLX 21),CPFX 22),TFLX 23),SPFX 24),

LVFX 25)を 上 回 る成績 であ った。

Table 15.Abnormal laboratory findings

Table 16.Usefulness

* :("markedly useful"+"useful")/no.of cases,N.S.:not significant
** :Data on cases with"markedly useful"or"useful"response were tested.
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細 菌 学 的効果(菌 陰性化 率)は それ ぞれL群75.0%

(18/24),M群76.5%(13/17),H群72.2%(13/18)

で あ っ た が,主 な 起 炎 菌 で あ るS.pneumoniae,H.

influenzae,M.(B.)caterrhalisに 対 し て は,3群 と も に 高 い

菌消失率を示 した。 これらの菌に対する高い菌消失率は

強い抗菌力および優れた体内動態が反映 された もの と推

察される。なお,全 ての群において菌交代および投与後

出現菌はみられなかった。一般にフルオロキノロン系抗

菌薬の問題点 として,グ ラム陽性菌に対する抗菌力が弱

いため,呼 吸器感染症に対する臨床効果が劣ると言われ

てい る26が,S.pneumoniae等 の グラム陽 性菌 に対 して も

高い菌消失率を示 したことから,GFLXは 既存のフルオ

ロキノロン系抗菌薬 よりもより高い臨床効果が期待でき

る薬剤 と考 えられた。P.aeruginosaに 対 するL群,M群 お

よびH群 の菌消失率 は0%(0/4),0%(0/3)お よ び

25.0%(1/4)で,11例 の うち1例 の菌が消失 したのみ

であった。 しか しP.aerugionsaを 起 炎菌 とす る11例 の う

ち9例 の臨床効果は有効であった。P.aeruginosaaに みられ

る菌消失率 と臨床効果の乖離現象は他のフルオロキノロ

ン系抗菌薬で も報告 され,バ イオフィルムの関与が示唆

されている26).27)。すなわち,生 体内での薬物濃度がMIC

値 を超え除菌 されると思われる場合でも,除 菌されるの

は浮遊菌であり,バ イオフィルムに保護 された一部の菌

は除菌されず,薬 剤が除かれると再び増殖 して慢性気道

感染症の再燃 をくり返すと考えられている。

副作用発現率 はそれぞれL群5.1%(2/39),M群2.9%

(1/35),H群7.5%(3/40)で あ ったが,3群 問で有意

差 はみ られず,ま た用量依存性 もみ られ なか った。臨床

検査値異常発現率 はそ れぞれL群14.7%(5/34),M群

0%(0/34),H群5.3%(2/38)で あ り,3群 間 で有

意差が み られ たが用 量依存性 はなか った。副作用 お よび

臨床検査値異常 の程 度 はいずれ も軽度 か ら中等度であ り,

重 篤 な もの はみ 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21.25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。

有用性 につ いて もL群,M群,H群 の3群 間 に有意差

はみ られ なかった。

慢性気道感染症に対するGFLXの 至適臨床用量を検討

した結果,投 与量群別有効率,菌 陰性化率に3群 間で有

意差はみられなかった。 しか し,H群(200mg×2回/

日)の 有効率は94.7%(36/38)で あ り,さ らに著効率

も21.1%(8/38)と 高かった。層別解析の結果からは気

管支拡張症(感 染時)お よび重症度別臨床効果の中等症

において200mg×2回/日 の有効率が有意に高かった。一

方,副 作用および臨床検査値異常に用量依存性は見 られ

ず,副 作用の種類や程度も各群間で同様なものであった。

以上の結果より,慢 性気道感染症に対するGFLXの 至適

臨床用量 は200mg×2回/日 が妥 当 と考 え られた。
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We performed a double-blind,randomizedmulti-center dose-finding study of gatifloxacin (GFLX)

to determine the optimal dose regimen for chronic respiratory tract infections. The daily dosage

of vatifloxacin was 100 mg b.i.d.(Group L), 150 mg b.i.d. (Group M),or 200 mg b.i.d.(Group H).

The results were as follows:

1. Clinical efficacy was evaluated in 104 cases.The clinical efficacy rates(excellent or good)

in Groups L,M,and H were 97.1%(33/34),87.5%(28/32),and 94.7%(36/38),respectively,
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with no significant differences among the groups."Excellent" response rates were 5.9% (2/

34) in Group L,6.3% (2/32) in Group M,and 21.1% (8/34) in Group H,significantly higher

than the former two.

2.Bacteriological efficacy was evaluated in 59 cases of identified bacteria.Eradication rates

in Groups L,M,and H were 75.0% (18/24),76.5% (13/17),and 72.2% (13/18),respectively,

with no significant differences among the groups.

3.Side effects were evaluated in 114 cases; 5.1% (2/39) in Group L,2.9% (1/35) in Group

M,and 7.5% (3/40) in Group H.Laboratory test findings were evaluated in 106 cases,and

the incidences of abnormal findings were 14.7% (5/34) in Group L,0% (0/34) in Group M,

and 5.3% (2/38) in Group H.

4.Clinical usefulness was evaluated in 107 cases.The usefulness rates (very useful or useful)

were 94.3% (33/35) in Group L,84.9% (28/33) in Group M,and 92.3% (36/39) in Group H.

These results indicate that no significant differences in clinical or bacteriological efficacy

among the three dosage groups were found,and that there were no dose-dependent side effects

or abnormal laboratory findings,nor dose-related differences in type or severity of side effects.

However,since clinical efficacy rates in bronchiectasis-related infections and in moderate-type

infections were significantly higher in Group H,as well as the clinical "excellent" rating,the

daily dosage of 200 mg b.i.d.of gatifloxacin is considered optimal for treatment of chronic respiratory

tract infections.


