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Fig. 1. Chemical structure of sitafloxacin.
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【原著・臨床】
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ニューキノロン系抗菌薬 sitafloxacin（STFX: DU-6859a）の肺炎および慢性肺疾患の感染性増悪に対す
る有効性および安全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無作
為化比較試験を実施した。
1日投与量は，STFX 1回 50 mg 1日 2回（STFX群），LVFX 1回 100 mg 1日 3回（LVFX群）とし，

いずれも 7日間経口投与した。有効性解析対象例 208例に対する治験薬投与終了・中止時の臨床効果の
有効率は，STFX群 92.5％（99�107），LVFX群 92.1％（93�101）であり，LVFXに対する STFXの臨床
効果の非劣性が検証された。疾患別の有効率は，肺炎で STFX群 96.4％（53�55），LVFX群 94.0％（47�
50），慢性肺疾患の感染性増悪で STFX群 88.5％（46�52），LVFX群 90.2％（46�51）であった。細菌学
的効果解析対象例 97例における陰性化率は，STFX群 78.4％（40�51），LVFX群 80.4％（37�46）であっ
た。原因菌別消失率は，グラム陽性菌で STFX群 95.0％（19�20），LVFX群 87.5％（21�24），グラム陰
性菌で STFX群 79.4％（27�34），LVFX群 81.5％（22�27）であった。また，安全性解析対象例 230例に
おける副作用発現率は，STFX群 29.8％（34�114），LVFX群 25.9％（30�116）であった。
以上の成績より，STFX 1回 50 mg 1日 2回 7日間投与は，肺炎・慢性肺疾患の感染性増悪の治療に対

して，LVFXと同様の有用性が期待できるものと考えられた。

Key words: respiratory tract infection，double blind study，sitafloxacin，levofloxacin，fluoroquinolone

Sitafloxacin（STFX）は，第一製薬株式会社（現 第一三共
株式会社）により創製されたニューキノロン系抗菌薬（Fig.
1）である。
STFXは，好気性，嫌気性のグラム陽性菌およびグラム陰性

菌からマイコプラズマ属，クラミジア属にまで及ぶ幅広い抗
菌スペクトルを有する１）。STFXは，既存のニューキノロン系
抗菌薬より DNAジャイレースとトポイソメラーゼ IVに対
する阻害作用が強く，より強い抗菌力を発揮する。また，呼吸
器感染症の治療薬として汎用されている β―ラクタム系やマ
クロライド系抗菌薬と交差耐性を示さず，これら抗菌薬耐性
菌に対しても強い抗菌力を示す２）。
第 I相臨床試験において，STFX 50 mgおよび 100 mgを空

腹時単回経口投与した時の Cmaxはそれぞれ 0.51 µg�mLおよ
び 1.00 µg�mL，AUCはそれぞれ 2.62 µg・h�mLおよ び
5.55 µg・h�mLと投与量に比例して上昇し，t1�2はそれぞれ
4.62時間および 5.02時間であった３）。投与後 48時間までの未

変化体の累積尿中排泄率は約 70％であり，蓄積性も認められ
なかった３）。
本治験では，呼吸器感染症において，STFXの標準用法・用

量と考えられる 50 mg 1日 2回投与の投与終了・中止時の臨
床効果が LVFX 100 mg 1日 3回投与に劣らないこと，および
安全性を客観的に評価することを目的として，肺炎および慢
性肺疾患の感染性増悪を対象とした二重盲検比較試験を実施

＊東京都三鷹市新川 6―20―2
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した。
I． 対象および方法

1．対象
1998年 9月から 2001年 6月までに本治験に参加した

66施設を受診し，肺炎（マイコプラズマ肺炎，クラミジ
ア肺炎，肺化膿症・膿胸を除く），および慢性気管支炎，
気管支拡張症，気管支喘息，肺気腫，陳旧性肺結核，肺
線維症などの感染性増悪（びまん性汎細気管支炎および
基礎疾患として広汎な病変を有する慢性呼吸器疾患例を
除く）と診断された患者を対象とした。年齢は 20歳以上，
79歳以下で，治験に参加することに自由意思により文書
で同意した患者を治験に組み入れた。治験に組み入れる
にあたっては，「呼吸器感染症における新規抗微生物薬の
臨床評価法（案）」４）（以下，臨床評価法（案）という）を
参考に感染症重症度を判定し，軽症あるいは中等症の患
者を対象とした。
また，感染症あるいは合併症の症状が重症で薬効評価

に不適な患者，てんかん等の既往があり，痙攣を起こす
可能性がある患者，副腎皮質ステロイド（全身投与また
は吸入）の継続治療が必要な患者，中等度以上の肝およ
び腎機能障害が認められている患者は対象から除外し
た。また，治験薬投与開始前 1カ月以内に LVFXの投与
歴のある患者も除外した。
2．治験薬
被験薬として STFX 50 mg錠（STFX 50 mgを含有す

るフィルムコーティング錠）および対照薬として LVFX
100 mg錠（LVFX 100 mg（力価）を含有するフィルム
コーティング錠）を用いた。プラセボ錠として有効成分
を含まない識別不能な STFXプラセボ錠および LVFX
プラセボ錠を用いた。実薬およびプラセボ錠を組み合わ
せ， STFX群および LVFX群とし（ダブル・ダミー法），
両薬剤の識別不能性を確保した。治験薬には「朝用，昼
用，夕用」の服薬時期を明示した。
3．治験薬の割り付け
治験薬割付責任者（浜松医科大学 大橋京一）が，コン

ピュータによる擬似乱数表を用いた置換ブロック法によ
り，無作為に STFX群と LVFX群が全体で 1：1となる
ように治験薬の割付表を作成し，識別不能性を確認した
後，治験薬を割り付けた。治験薬割付責任者は，治験薬
の割付表とそれを作成するために用いた乱数表を厳封の
うえ，開鍵まで保管した。
また，緊急事態が発生した場合，速やかな処置が講じ

られるようにエマージェンシーキーを設け，治験薬割付
責任者が封印したうえで治験薬管理者が保管した。
4．識別不能性および適格性の確認
製剤試験責任者が治験開始前および開鍵前に，治験薬

割付責任者が無作為に抜き取った治験薬の外観，包装形
態および表示ラベルの識別不能性を確認した。また，治
験開始前および終了後に製剤試験を実施し治験薬として

の適格性を確認した。
5．投与量，投与期間および投与方法
1） 投与量
1日投与量は，STFX群は 1回 50 mg 1日 2回，LVFX

群は 1回 100 mg 1日 3回とした。
2） 投与期間
臨床評価法（案）４）に従い，STFX群および LVFX群と

もに 7日間連日投与とした。ただし，患者から治験への
参加の取り止めの申し出があった場合および治験薬によ
る治療が不適切であると判断された場合は，治験責任医
師または治験分担医師は速やかに治験薬の投与を中止す
ることとした。
3） 投与方法
STFX群および LVFX群ともに， 1回 2錠を朝，昼，

夕の 1日 3回 7日間（21回）経口投与することとした。
投与開始日の夕方から投与する場合は「夕用」から服薬
させ，昼から投与する場合は，昼に「朝用」，夕に「夕用」
を服用させ，翌日からは，朝，昼，夕の 1日 3回投与す
ることとした。
6．併用薬および併用療法
治験薬投与期間中は，治験薬以外の抗菌薬（全身投与

または吸入，マクロライドの少量長期経口投与を含む）お
よび抗結核薬，副腎皮質ステロイド薬（全身投与または
吸入），γ ―グロブリン製剤，コロニー刺激因子製剤，アル
ミニウムを含有する制酸剤，鉄剤，解熱鎮痛薬の連用，
気管支洗浄療法および気管支鏡検査は，薬効評価に影響
を及ぼすと考えられるため併用を禁止した。また，安全
性に及ぼす影響を考慮して，フェニル酢酸系・プロピオ
ン酸系非ステロイド性消炎鎮痛薬は併用を禁止した。
7．検査・観察項目および実施時期
1） 患者背景
治験薬投与開始前に生年月日，性，体重，入院・外来

の区分，感染症診断名およびその重症度（軽症，中等症，
重症），基礎疾患・合併症およびその重症度（軽症，中等
症，重症），患者重篤度（軽度，中等度，重度）および治
験薬投与開始前 7日以内の抗菌化学療法の有無を調査し
た。投与開始前の抗菌化学療法が「有」の場合は，抗菌
薬名，投与方法，1日投与量，投与期間，効果についても
調査し，抗菌化学療法が 3日間以上行われ，明らかな症
状・所見の改善が認められなかった症例を直前化学療法
無効例とした。
2） 自覚症状・他覚所見
治験薬投与開始前，投与開始後 3日および投与終了・

中止時に体温，咳嗽，喀痰（量・性状），呼吸困難，胸痛，
胸部ラ音，脱水症状，チアノーゼを，診察または問診に
より確認した。
3） 細菌学的検査
各実施医療機関において治験薬投与開始前，投与開始

後 3日および投与終了・中止時に当該医療機関の方法に
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Table 1. Number of patients per analysis

LVFXSTFX

131129Patients randomized

116114Valid for analysis of safety

101107Valid for analysis of efficacy

 46 51Valid for bacteriological evaluation

従い，細菌の分離同定，菌数測定，塗抹・グラム染色を
実施し，治験責任医師または治験分担医師が原因菌，投
与後出現菌を推定した。
治験責任医師または治験分担医師からの希望があった

場合，原因菌および投与後出現菌については，中央検査
機関（株式会社三菱化学ビーシーエル：現 三菱化学メ
ディエンス株式会社）で再同定と菌の感受性測定を日本
化学療法学会標準法に準じて実施した。
肺炎症例では，マイコプラズマ抗体価およびクラミジ

ア抗体価についても各実施医療機関の方法により測定し
た。
4） 有害事象
治験薬投与開始後から投与終了・中止時までに認めら

れた患者に生じたあらゆる好ましくない医療上の出来事
を有害事象と定義し，治験薬との因果関係は問わないこ
ととした。有害事象が発現した場合には，適切な処置を
講じるとともに，その詳細を調査し，原則としてその事
象が回復するまで追跡調査を行うこととした。なお，下
痢が発現した場合は，便性状（泥状便，水様便），1日回
数および血便の有無についても調査した。
8．評価
1） 有効性の評価
治験責任医師または治験分担医師は，治験薬投与開始

前，投与開始後 3日および投与終了・中止時の臨床症
状・所見の推移より，臨床評価法（案）４）の臨床効果判定
基準を参考に臨床効果を判定した。
（1） 投与終了・中止時の臨床効果判定
投与終了・中止時に「有効」，「無効」の 2段階あるい

は「判定不能」で判定した。
（2） 投与開始後 3日の臨床効果判定
投与開始後 3日の臨床症状・所見の成績に基づき，評

価可能な症例につき，上記臨床効果判定基準に準じて判
定した。
（3） 胸部 X線陰影の評価
肺炎症例では，治験調整委員会が臨床評価法（案）４）に

従い，胸部 X線陰影の点数を判定した。
2） 細菌学的効果
治験責任医師または治験分担医師が，治験薬投与前後

の菌の推移をもとに，細菌学的効果を「消失または推定
消失」，「減少または部分消失」，「菌交代」，「存続」の 4
段階あるいは「判定不能」で判定した。

3） 安全性の評価
治験責任医師または治験分担医師が，有害事象の重症

度を「抗菌薬による治験症例における副作用，臨床検査
値異常の判定基準案」５）を参考に「軽度」，「中等度」，「重度」
の 3段階で判定した。また，有害事象の因果関係を「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
した。有害事象のうち「関係ないらしい」，「関係なし」以
外の事象を副作用（臨床検査値の有意な異常変動を含む）
として取り扱った。
9．治験調整委員会による検討
開鍵前に治験調整委員会が，症例の採否，疾患の分類，

重症度，胸部 X線陰影点数，臨床効果，細菌学的効果，
安全性について治験責任医師または治験分担医師の判定
などの妥当性を，症例ごとに検討した。疑義がみられた
点については，治験調整委員会および治験責任医師また
は治験分担医師が再度検討し，開鍵前にすべての症例の
取り扱いを決定した。
10．症例の取り扱いと開鍵
各症例の取り扱いに関しては，症例検討会において治

験調整委員会が医学専門家との協議により決定した。
開鍵に際しては，すべての症例が固定された後，割付

責任者により割付表が開封された。
11．統計解析
主要評価項目は，投与終了・中止時の臨床効果の有効

率とした。両群の有効率の差（STFX－LVFX）の推定値
を求め，その値の正規近似に基づく両側 90％信頼区間
（CI）の下限値が－10％を下回らなかった場合に，STFX
は LVFXに臨床的に劣らないと判断することとした。
その他，臨床効果，細菌学的効果および安全性に関し

ては，各評価時点における有効率，改善率，消失率およ
び発現率の差を 95％CIを用いて評価した。

II． 結 果
1．症例構成
各解析対象集団を Table 1に示した。STFX群 129例，

LVFX群 131例が治験に組み入れられ，安全性解析対象
集団は，全評価不採用基準に該当した STFX群 15例，
LVFX群 15例を除いた STFX群 114例，LVFX群 116
例とした。有効性解析対象集団は，安全性解析対象集団
から有効性不採用基準に該当した STFX群 7例，LVFX
群 15例を除いた STFX群 107例，LVFX群 101例とし
た。さらに投与開始後 3日臨床効果判定に必要な検査・
観察が行われた STFX群 92例，LVFX群 87例を投与開
始後 3日の有効性解析対象集団とした。細菌学的効果解
析対象集団は，有効性解析対象集団のうち細菌学的効果
を評価できた STFX群 51例，LVFX群 46例とした。
2．患者背景
有効性解析対象集団 208例における両群の患者背景因

子を検討した（Table 2）。背景因子のうち患者重篤度（軽
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Table 2. Patient profiles

Test
LVFX

〔N＝101〕
STFX

〔N＝107〕Item

Fisher
p＝0.954

5055PneumoniaDiagnosis
1213Chronic bronchitis
1317Bronchiectasis
75Bronchial asthma
89Pulmonary emphysema
96Old pulmonary tuberculosis
22Pulmonary fibrosis
00Other

χ2
p＝0.184

2940MildSeverity of infection
7267Moderate

χ2
p＝0.032

1934MildSeverity of disease
8273Moderate

χ2
p＝0.232

6358MaleGender
3849Female

χ2
p＝0.425

7820―＜30Age (yr)
9430―＜40
51040―＜50
172250―＜60
283360―＜70
353070―

60.3±15.7559.7±14.77Mean±SD

χ2
p＝0.521

3946InpatientsHospitalization
6261Outpatients

Wilcoxon
p＝0.528

3531NoneSeverity of underlying and 
complicating disease 4857Mild

1819Moderate

χ2
p＝0.865

7276NonePrevious antimicrobials
2727Yes
24Unknown

χ2
p＝0.453

1815NoConcomitant drugs
8392Yes

Wilcoxon 
p＝0.248

1626＜37Body temperature (°C)Pre-therapy clinical signs 
and symptoms 454437―＜38

322838―＜39
8939≦

Wilcoxon
p＝0.538

4036＜8,000WBC (/mm3)
3745 8,000―＜12,000
232612,000―＜20,000
1020,000≦

Wilcoxon
p＝0.469

1827＜2CRP (mg/dL)
38372―＜7
24167―＜12
212612≦
01Missing data

度，中等度）において，有意水準両側 15％未満で両群間
の分布に差が認められた（χ 2検定：p＝0.032）が，その他
の背景因子に差は認められなかった。
原因菌の STFXおよび LVFXに対する感受性は，両

群間で同様の分布を示した（Table 3）。
3．有効性
1） 主要評価項目：投与終了・中止時の臨床効果
有効性解析対象集団 208例における臨床効果を Table

4に示した。STFX群および LVFX群の有効率はそれぞ
れ 92.5％（99�107，95％CI＝85.8％，96.7％）および 92.1％
（93�101，95％CI＝85.0％，96.5％）であった（χ 2検定：
p＝0.904）。有効率の差の両側 90％CIの下限値は－5.6％
であり，－10％以上であることから，LVFXに対する
STFXの臨床効果の非劣性が検証された。
また，有意水準両側 15％で差が認められた患者重篤度

で，質的交互作用の有無を検討した。Breslow-Day検定
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Table 3. Sensitivity distribution of causative organisms

Total
MIC (μg/mL)Treatment 

group
MIC

≧6.253.131.560.780.390.20.10.05≦0.025

39
 1
(100)

3
(97.4)

2
(89.7)

2
(84.6)

11
(79.5)

20
(51.3)

STFX

STFX

38
 2
(100)

2
(94.7)

0
(89.5)

7
(89.5)

 9
(71.1)

18
(47.4)

LVFX

39
2
(100)

2
(94.9)

 7
(89.7)

6
(71.8)

2
(56.4)

3
(51.3)

 6
(43.6)

11
(28.2)

STFX

LVFX

38
2
(100)

4
(94.7)

13
(84.2)

1
(50.0)

2
(47.4)

1
(42.1)

 4
(39.5)

11
(28.9)

LVFX

Table 4. Clinical efficacy at treatment end

90% CI of difference 
in efficacy

χ2 test　Efficacy (%)a）

(95% CI)

Clinical efficacy
Group

IndeterminateFailureCure

－5.6%，6.5%p＝0.904

92.5
(85.8, 96.7)

0899
STFX
〔N＝107〕

92.1
(85.0, 96.5)

0893
LVFX
〔N＝101〕
a）Efficacy: Cure/No. of subjects×100

により交互作用を評価した結果，p＝0.210となり交互作
用は認められなかった。そこで，直接標準化法により有
効率の群間差の両側 90％CIを求めた結果，その下限値
は－6.1％となり，STFXの LVFXに対する臨床効果の
非劣性が確認された。
2） 副次評価項目
（1） 臨床効果
診断名別有効率および主要原因菌別の臨床効果におけ

る有効率を Table 5および Table 6に示した。診断名別
有効率は，肺炎で STFX群 96.4％（53�55），LVFX群
94.0％（47�50）であり，慢性肺疾患の感染性増悪で STFX
群 88.5％（46�52），LVFX群 90.2％（46�51）であった。
主要原因菌別の臨床効果も両群同様の有効率であった。
また，感染症重症度別，患者重篤度別，性別，年齢別，
体重別，基礎疾患・合併症の重症度別，および肺炎症例
については X線陰影点数別に臨床効果を検討したが，両
群間の有効率に統計学的な有意差が認められるものはな
かった。
投与開始後 3日の臨床効果における有効率を Table 7

に示した。有効率は，STFX群 60.9％（56�92），LVFX
群 57.5％（50�87）であった。
直前化学療法無効例の有効率を Table 8に示した。有

効率は，STFX群 100％（15�15），LVFX群 86.7％（13�
15）であった。
（2） 細菌学的効果
細菌学的効果を Table 9に示した。陰性化率は，STFX

群 78.4％（40�51），LVFX群 80.4％（37�46）であった。

主要原因菌別消失率を Table 10に示した。グラム陽性
菌の消失率は STFX群 95.0％（19�20），LVFX群 87.5％
（21�24）であり，グラム陰性菌では STFX群 79.4％（27�
34），LVFX群 81.5％（22�27）であった。
また，主要原因菌の消失率は，Streptococcus pneumoniae

で STFX群 100％（16�16），LVFX群 85.7％（18�21），
Haemophilus influenzaeで STFX群 100％（17�17），LVFX
群 100％（14�14），Pseudomonas aeruginosa で STFX 群
14.3％（1�7），LVFX群 42.9％（3�7）で，いずれにおい
ても両群間に統計学的に有意な差はみられなかった。
4．安全性
安全性評価対象集団 230例（STFX群：114例，LVFX

群：116例）における有害事象の発現率を検討した。有害
事象は STFX群および LVFX群でそれぞれ 50.9％（58�
114）および 37.9％（44�116）に認められた。副作用の発
現率はそれぞれ，29.8％（34�114）および 25.9％（30�116）
であった。
有害事象の発現状況を Table 11に示した。いずれの投

与群においても臨床検査値異常および胃腸障害の発現率
が高く，STFX群および LVFX群の発現率は，臨床検査
値異常がそれぞれ 23.7％（27�114）および 19.0％（22�
116），胃腸障害がそれぞれ 14.0％（16�114）および 15.5％
（18�116）であった。副作用発現率は，臨床検査値異常が
それぞれ 17.5％（20�114）および 16.4％（19�116），胃腸
障害がそれぞれ 8.8％（10�114）および 10.3％（12�116）で
あった。
いずれの投与群にも重度の副作用は認められなかっ
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Table 5. Clinical efficacy classified by diagnosis type at treatment end

Test
Efficacya）(%) 
(95% CI)

Clinical efficacy
Diagnosis

IndeterminateFailureCure

Fisher
p＝0.667

96.4
(87.5, 99.6)

0253
STFX

〔N＝55〕
Pneumonia

94.0
(83.5, 98.7)

0347
LVFX

〔N＝50〕

Fisher
p＝1.000 

84.6
(54.6, 98.1)

0211
STFX

〔N＝13〕
Chronic bronchitis

91.7
(61.5, 99.8)

0111
LVFX

〔N＝12〕

Fisher
p＝0.613

82.4
(56.6, 96.2)

0314
STFX

〔N＝17〕
Bronchiectasis

92.3
(64.0, 99.8)

0112
LVFX

〔N＝13〕

―
100005

STFX
〔N＝5〕

Bronchial asthma

100007
LVFX

〔N＝7〕

Fisher
p＝0.576

88.9
(51.8, 99.7)

018
STFX

〔N＝9〕
Pulmonary emphysema

75.0
(34.9, 96.8)

026
LVFX

〔N＝8〕

Fisher
p＝1.000

100
(54.1, 100)

006
STFX

〔N＝6〕
Old pulmonary tuberculosis

88.9
(51.8, 99.7)

018
LVFX

〔N＝9〕

―
100002

STFX
〔N＝2〕

Pulmonary fibrosis
Other

100002
LVFX

〔N＝2〕
a）Cure or analysis of efficacy. The denominator contains an indeterminate number.

た。中等度の副作用は STFX群で 3.5％（4�114），LVFX
群で 5.2％（6�116）に認められた。副作用のため投与が中
止された症例は STFX群に 4例（「悪心，背部痛，口渇」，
「発疹」，「悪心，下痢」，「頭痛」），LVFX群に 1例（不眠
症）みられた。これらの副作用はいずれも投与を中止す
ることにより消失した。

III． 考 察
ニューキノロン系抗菌薬はグラム陽性菌，グラム陰性

菌のみならず非定型病原体等にも強い抗菌力を有するこ
とから，1980年以降多くのニューキノロン系抗菌薬が開
発および実用化され，種々の感染症治療に用いられてき
た。その臨床適応は尿路感染症および消化管感染症から
呼吸器感染症まで網羅している。しかし，呼吸器感染症
で最も重要な原因菌である肺炎球菌に対する抗菌力は十
分ではなく，また当該菌の増殖を抑制するに足る十分な
肺組織中濃度が確保されているとはいいがたかった６）。近
年，これら肺炎球菌に対する抗菌力の問題点を改善し，
肺炎球菌を含む呼吸器感染症の主要原因菌に対する
MIC90値を十分に上回る血中濃度を維持するように用

法・用量を設計したニューキノロン系抗菌薬が承認さ
れ，使用されている７）。しかし，これらのニューキノロン
系抗菌薬は，グラム陽性菌に対する抗菌力は強いものの，
グラム陰性菌に対する抗菌力は従来のニューキノロン系
抗菌薬と同程度またはそれ以下であり，さらに安全性面
では，低血糖・高血糖および心毒性などの発現リスクを
内在している８）。
本治験では，呼吸器感染症において，STFXの標準用

法・用量と考えられる 50 mg 1日 2回投与の臨床効果が
LVFX 100 mg 1日 3回投与に劣らないこと，および安全
性を客観的に検討することを目的として，肺炎および慢
性肺疾患の感染性増悪を対象とした二重盲検比較試験を
実施した。
主要評価項目である治験薬投与終了・中止時の臨床効

果の有効率は，STFX群で 92.5％（99�107），LVFX群で
92.1％（93�101）であった。有効率の差の両側 90％CI
の下限値は－5.6％であり，両群間の患者重篤度の偏りを
共変量により調整しても，その下限値は－6.1％であり，
いずれも－10％以上であることから，LVFXに対する
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Table 6. Clinical efficacy by major causative organism at treatment end

Test
Efficacya）(%)
(95% CI)

Clinical efficacy
Organism

IndeterminateFailureCure

Fisher
p＝1.000

94.1 (71.3, 99.9)0116
STFX

〔N＝17〕
Gram (＋)，Aerobic

95.0 (75.1, 99.9)0119
LVFX

〔N＝20〕

Fisher
p＝0.333

100 (39.8, 100)004
STFX

〔N＝4〕
Staphylococcus aureus

50.0 (1.3, 98.7) 011
LVFX

〔N＝2〕

Fisher
p＝0.433

92.3 (64.0, 99.8)0112
STFX

〔N＝13〕
Streptococcus pneumoniae

100 (80.5, 100)0017
LVFX

〔N＝17〕

―
―000

STFX
〔N＝0〕

Others

100001
LVFX

〔N＝1〕

Fisher
p＝1.000

93.1 (77.2, 99.2)0227
STFX

〔N＝29〕
Gram (－)，Aerobic

95.7 (78.1, 99.9)0122
LVFX

〔N＝23〕

―
100004

STFX
〔N＝4〕

Moraxella (Branhamella) 
catarrhalis

100002
LVFX

〔N＝2〕

―
1000015

STFX
〔N＝15〕

Haemophilus influenzae

1000012
LVFX

〔N＝12〕

Fisher
p＝0.462

71.4 (29.0, 96.3)025
STFX

〔N＝7〕
Pseudomonas aeruginosa

100 (54.1, 100)006
LVFX

〔N＝6〕

Fisher
p＝1.000

100 (29.2, 100)003
STFX

〔N＝3〕
Others

66.7 (9.4, 99.2)012
LVFX

〔N＝3〕

Fisher
p＝1.000

93.5 (82.1, 98.6)0343
STFX

〔N＝46〕
Subtotal

95.3 (84.2, 99.4)0241
LVFX

〔N＝43〕

―
100005

STFX
〔N＝5〕

2 species

100003
LVFX

〔N＝3〕

Fisher
p＝1.000

0 (0, 97.5)010
STFX

〔N＝1〕
≧3 species

100 (2.5, 100)001
LVFX

〔N＝1〕

Fisher
p＝1.000

83.3 (35.9, 99.6)015
STFX

〔N＝6〕
Subtotal

100 (39.8, 100)004
LVFX

〔N＝4〕

Fisher
p＝0.527

92.7 (82.4, 98.0)0451
STFX

〔N＝55〕
Etiological agent unknown

88.9 (77.4, 95.8)0648
LVFX

〔N＝54〕

χ2
p＝0.904

92.5 (85.8, 96.7)0899
STFX

〔N＝107〕
Total

92.1 (85.0, 96.5)0893
LVFX

〔N＝101〕
a）Cure or analysis of efficacy. The denominator contains an indeterminate number.
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Table 7. Clinical efficacy on day 3

Test
Efficacy (%)a）

(95% CI)

Clinical efficacy
Group

IndeterminateFailureCure

χ2
p＝0.644

60.9
(50.1, 70.9)

03656
STFX
〔N＝92〕

57.5
(46.4, 68.0)

03750
LVFX
〔N＝87〕
a）Cure or analysis of efficacy. The denominator contains an indeterminate number.

Table 8. Clinical efficacy at treatment end

Test
Efficacy (%)a）

(95% CI)

Clinical efficacy
Group

Previous antimicrobial 
agents IndeterminateFailureCure

―
100001

STFX
〔N＝1〕

Fluoroquinolone

―000
LVFX

〔N＝0〕

Fisher
p＝0.286

100
(47.8, 100)

005
STFX

〔N＝5〕
Cephem

50.0
 (1.3, 98.7) 

011
LVFX

〔N＝2〕

Fisher
p＝1.000

100
(59.0, 100)

007
STFX

〔N＝7〕
Macrolide

91.7
 (61.5, 99.8)

0111
LVFX

〔N＝12〕

―
100002

STFX
〔N＝2〕

≧2 antimicrobial agents

100001
LVFX

〔N＝1〕

Fisher
p＝0.483

100
(78.2, 100)

0015
STFX

〔N＝15〕
Total

86.7
 (59.5, 98.3)

0213
LVFX

〔N＝15〕
a）Cure or analysis of efficacy. The denominator contains an indeterminate number.

STFXの臨床効果の非劣性が検証された。また，各種副
次評価においても両群間の有効率に統計学的な有意差は
認められなかったものの，直前化学療法無効例での
STFX群の有効率は 100％（15�15）を示した．特に，他
薬剤無効患者での STFXの有用性が期待できると考え
る。
市中呼吸器感染症の主要な原因菌である S. pneumo-

niaeの両群間の消失率に，統計学的に有意な差は認めら
れなかったが，STFX群の消失率が 100％（16�16）であっ
たのに比し，LVFX群では 85.7％（18�21）とやや低値を
示した。

S. pneumoniaeは，β ―ラクタム系およびマクロライド系
抗菌薬に対し耐性化が進んでいる２）。さらに近年，海外で
は緩やかではあるものの S. pneumoniaeのキノロン耐性
化も進行しつつある９）。2004年の日本国内での S. pneu-

moniaeのキノロン耐性化率は 2％以下と報告されてお

り，現状での日本国内のキノロン耐性 S. pneumoniae分離
率は低い２）。しかし，キノロン系抗菌薬の治療を必要とす
る 60歳以上の高齢者でのキノロン耐性化率は高く１０），今
後の加速度的な耐性菌の増加および重症化しやすい高齢
者での市中呼吸器感染症治療の難治化が危惧されてい
る。
一般にキノロン系抗菌薬では PK�PDパラメータのう

ち AUC�MICが治療効果との相関性が最も高いとされ
ている１１）。Craigらの報告によると，肺炎球菌感染症に対
し十分な臨床効果を示すキノロン系抗菌薬の AUC�MIC
は，25以上が必要である１２）。STFXの日本国内での第 III
相試験において呼吸器感染症患者における薬物動態パラ
メータを解析した結果，STFXの 50 mg×2�日経口投与
での AUC0―24h（Mean±SD）および Cmax（Mean±SD）は，
9.38±4.24 µg・h�mLおよび 0.57±0.21 µg�mLであっ
た。2005年から 2006年に実施された STFXの第 III相
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Table 9. Bacteriological response

Test
Eradication (%)a）

(95% CI)

Bacteriological response

Group Indeter-
minatePersistence

Microbial 
substitutionDecreaseEradication

χ2
p＝0.808

78.4
(64.7, 88.7)

043440
STFX
〔N＝51〕

80.4
(66.1, 90.6)

061237
LVFX
〔N＝46〕
a）Eradication or analysis of efficacy. The denominator contains an indeterminate number.

Table 10. Bacteriological response by causative organism

Test
Eradication (%)a）

(95%CI)
TotalIndeterminatePersistenceEradicationGroupOrganism

Fisher
p＝0.614

95.0 (75.1, 99.9)200119STFXGram (＋), Aerobic
87.5 (67.6, 97.3)240321LVFX

Fisher
p＝1.000

75.0 (19.4, 99.4)4013STFXStaphylococcus aureus

100 (15.8, 100)2002LVFX

Fisher
p＝0.243

100 (79.4, 100)160016STFXStreptococcus pneumoniae

85.7 (63.7, 97.0)210318LVFX

―
―0000STFXOthers

1001001LVFX

χ2
p＝0.840

79.4 (62.1, 91.3)340727STFXGram (－), Aerobic
81.5 (61.9, 93.7)270522LVFX

―
1004004STFXMoraxella 

(Branhamella)catarrhalis 1004004LVFX

―
100170017STFXHaemophilus influenzae

100140014LVFX

Fisher
p＝0.559

14.3 (0.4, 57.9) 7061STFXPseudomonas aeruginosa

42.9 (9.9, 81.6) 7043LVFX

Fisher
p＝0.464

83.3 (35.9, 99.6)6015STFXOthers

50.0 (1.3, 98.7) 2011LVFX
a）Eradication/ bacteriological evaluation. The denominator contains an indeterminate number.

臨床試験で分離された 64株ならびに 2004年に日本国内
で分離された 1,010株２）の S. pneumoniaeに対する STFX
のMIC90は≦0.06 µg�mLであったことより，呼吸器感染
症患者における AUC0―24h�MIC90は 156以上と算出され
る。一方，STFXのMICが 0.25 µg�mL以下の株であれ
ば，S. pneumoniaeに対する有効基準（AUC�MIC＝25）を
達成する。上記 S. pneumoniae分離株（計 1,074株）に対
する STFXのMICは，すべて 0.25 µg�mL以下であっ
た。さらに STFXの第 III相臨床試験で分離された S.

pneumoniaeに対する STFXの 90％mutant prevention
concentration（MPC90）は，0.25 µg�mLであったことよ
り，STFXは S. pneumoniaeが原因となる呼吸器感染症に
十分な治療効果を示すだけでなく，医療現場でのキノロ
ン耐性 S. pneumoniaeの出現を抑制することも推察され
る。
本臨床試験では，原因菌として S. pneumoniaeは有効性

解析対象集団 208例中 37例（17.8％）からしか分離され
ず，本臨床試験の成績だけから LVFXと比較した STFX
の有用性を明らかにすることはできなかった。しかしな
がら，前述の PK�PDの観点から STFXの有用性は示唆
され，特に今後，キノロン耐性 S. pneumoniaeの増加が予
測される高齢者での呼吸器感染症の治療において，
STFXは有効な治療薬となることが期待できる。
安全性について，副作用の発現率は STFX群 29.8％

（34�114），LVFX 群 25.9％（30�116）であり，STFX
群で高い傾向にあったが，統計学的な有意差は認められ
なかった。また，いずれの投与群においても臨床検査値
異常および胃腸障害の発現率が高く，STFX群および
LVFX群で，臨床検査値異常は，それぞれ 17.5％（20�114）
および 16.4％（19�116），胃腸障害は，それぞれ 8.8％（10�
114）および 10.3％（12�116）であった。特に STFX群
（7.9％：9�114）では下痢の発現率が，LVFX群（4.3％：
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Table 11. Adverse events by system organ class and preferred term

LVFX〔N＝116〕STFX〔N＝114〕
System Organ Class and Preferred Term＊ Adverse drug 

reactionb）
Adverse 
eventa）

Adverse drug 
reactionb）

Adverse 
eventa）

30 (25.9%)44 (37.9%)34 (29.8%)58 (50.9%)Any event

01 (0.9%)03 (2.6%)Infections and infestations
01 (0.9%)01 (0.9%)Herpes simplex
0001 (0.9%)Pneumonia
0001 (0.9%)Tinea infection

1 (0.9%)1 (0.9%)1 (0.9%)1 (0.9%)Metabolism and nutrition disorders
1 (0.9%)1 (0.9%)00Anorexia
001 (0.9%)1 (0.9%)Decreased appetite

3 (2.6%)3 (2.6%)1 (0.9%)1 (0.9%)Psychiatric disorders
3 (2.6%)3 (2.6%)1 (0.9%)1 (0.9%)Insomnia

2 (1.7%)6 (5.2%)3 (2.6%)14 (12.3%)Nervous system disorders
001 (0.9%)1 (0.9%)Disturbance in attention
01 (0.9%)02 (1.8%)Dizziness
0001 (0.9%)Dizziness postural

1 (0.9%)1 (0.9%)00Dysgeusia
1 (0.9%)3 (2.6%)2 (1.8%)11 (9.6%) Headache
01 (0.9%)00Hypoaesthesia

0001 (0.9%)Cardiac disorders
0001 (0.9%)Palpitations

02 (1.7%)03 (2.6%)Respiratory, thoracic, and mediastinal disorders
0001 (0.9%)Asthma
01 (0.9%)01 (0.9%)Epistaxis
01 (0.9%)00Interstitial lung disease
0001 (0.9%)Pneumothorax

12 (10.3%)18 (15.5%)10 (8.8%) 16 (14.0%)Gastrointestinal disorders
1 (0.9%)1 (0.9%)00Abdominal discomfort
1 (0.9%)1 (0.9%)00Abdominal distension
1 (0.9%)1 (0.9%)00Abdominal pain
1 (0.9%)1 (0.9%)01 (0.9%)Abdominal pain, lower
1 (0.9%)1 (0.9%)00Abdominal pain, upper
1 (0.9%)1 (0.9%)00Cheilitis
2 (1.7%)4 (3.4%)01 (0.9%)Constipation
5 (4.3%)7 (6.0%)9 (7.9%)12 (10.5%)Diarrhoea
01 (0.9%)00Gingival pain
01 (0.9%)00Lip dry

1 (0.9%)3 (2.6%)3 (2.6%)3 (2.6%)Nausea
01 (0.9%)00Salivary hypersecretion

1 (0.9%)1 (0.9%)02 (1.8%)Stomach discomfort
02 (1.7%)00Vomiting

1 (0.9%)2 (1.7%)1 (0.9%)7 (6.1%)Skin and subcutaneous tissue disorders
01 (0.9%)00Eczema asteatotic
0002 (1.8%)Erythema
0003 (2.6%)Hyperhidrosis

1 (0.9%)1 (0.9%)00Palmar erythema
1 (0.9%)1 (0.9%)00Photosensitivity reaction
0002 (1.8%)Pruritus
001 (0.9%)1 (0.9%)Rash
01 (0.9%)00Seborrhoeic dermatitis

01 (0.9%)01 (0.9%)Musculoskeletal and connective tissue disorders
0001 (0.9%)Back pain
01 (0.9%)00Flank pain

01 (0.9%)00Reproductive system
01 (0.9%)00Balanitis

(Continued)
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LVFX〔N＝116〕STFX〔N＝114〕
System Organ Class and Preferred Term＊ Adverse drug 

reactionb）
Adverse 
eventa）

Adverse drug 
reactionb）

Adverse 
eventa）

1 (0.9%)3 (2.6%)1 (0.9%)2 (1.8%)General disorders and administration site conditions
01 (0.9%)00Chest pain
01 (0.9%)00Feeling abnormal
0001 (0.9%)Injection site, haemorrhage
001 (0.9%)1 (0.9%)Malaise

1 (0.9%)1 (0.9%)00Thirst

19 (16.4%)22 (19.0%)20 (17.5%)27 (23.7%)Investigations
8 (6.9%)8 (6.9%)8 (7.0%)9 (7.9%)Alanine aminotransferase increased
8 (6.9%)8 (6.9%)6 (5.3%)9 (7.9%)Aspartate aminotransferase increased
1 (0.9%)2 (1.7%)00Bilirubin conjugated increased
1 (0.9%)2 (1.7%)00Blood bilirubin increased
1 (0.9%)1 (0.9%)02 (1.8%)Blood creatine phosphokinase increased
0001 (0.9%)Blood glucose increased

1 (0.9%)1 (0.9%)00Blood lactate dehydrogenase increased
002 (1.8%)2 (1.8%)Blood potassium increased
01 (0.9%)00Blood pressure increased

1 (0.9%)3 (2.6%)2 (1.8%)6 (5.3%)Blood triglycerides increased
1 (0.9%)1 (0.9%)00Blood urea increased
2 (1.7%)2 (1.7%)5 (4.4%)5 (4.4%)Eosinophil count increased
4 (3.4%)5 (4.3%)1 (0.9%)1 (0.9%)Gamma-glutamyltransferase increased
1 (0.9%)2 (1.7%)1 (0.9%)1 (0.9%)Leucine aminopeptidase increased
001 (0.9%)1 (0.9%)Neutrophil count decreased
001 (0.9%)1 (0.9%)Platelet count decreased
001 (0.9%)1 (0.9%)Platelet count increased

1 (0.9%)1 (0.9%)00Protein urine present
2 (1.7%)3 (2.6%)1 (0.9%)1 (0.9%)Blood alkaline phosphatase increased
01 (0.9%)00Occult blood positive

＊ System Organ Class and Preferred Term; MedDRA/J ver.9.0
a）Causal relation (Related, Probably related, Possibly related, Probably not related, Not related)
b）Causal relation (Related, Probably related, Possibly related)

Table 11. (Continued)

5�116）に比しやや高い傾向にあった。しかしながら，
STFX群で発現した下痢 9例中 7例は軽度（軟便）であ
り，重度の症状は認められなかったことより，臨床上大
きな問題になることはないと考える。
以上，両群間で発現した事象や程度に違いは認められ

ず，STFX群で重篤な副作用が認められなかったことよ
り，LVFX 1回 100 mg 1日 3回投与と比較して STFX
の安全性プロファイルに大きな問題はないと考える。
以上の成績より，STFX 1回 50 mg 1日 2回 7日間投

与は，肺炎および慢性肺疾患の感染性増悪の治療におい
て， LVFXと同様の有用性が期待できるものと考える。
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Double-blind comparative study of sitafloxacin versus levofloxacin
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The clinical efficacy and safety of sitafloxacin(STFX) , a fluoroquinolone compound, and levofloxacin
(LVFX) were objectively compared in the treatment of patients with pneumonia, secondary infection, or
acute exacerbation of chronic respiratory tract disease in a double-blind, randomized,group-comparative
study. Patients were treated for 7 days with either STFX 50 mg orally twice daily (STFX group) or LVFX
100 mg three times daily (LVFX group).
The clinical efficacy rate at the end of treatment in 208 evaluable patients was 92.5％ (99�107) in the STFX

group and 92.1％ (93�101) in the LVFX group. STFX was found to be not inferior to LVFX. The clinical effi-
cacy rate was 96.4％ (53�55) in the STFX group and 94.0％ (47�50) in the LVFX group for pneumonia and
88.5％ (46�52) in the STFX group and 90.2％ (46�51) in the LVFX group for secondary infection or acute ex-
acerbation of chronic respiratory tract disease. Eradication in 97 patients evaluable for bacteriological re-
sponse was 78.4％ (40�51) in the STFX group and 80.4％ (37�46) in the LVFX group. Based on bacterium dis-
appearance by causative bacterium, 95.0％ (19�20) of Gram-positive bacteria was eradicated in the STFX
group and 87.5％ (21�24) in the LVFX group. For Gram-negative bacteria, 79.4％ (27�34) was eradicated in
the STFX group and 81.5％ (22�27) in the LVFX group. The incidence of adverse drug reaction was 29.8％
(34�114) in the STFX group and 25.9％ (30�116) in the LVFX group.
These results suggest that a 50 mg oral dose of STFX twice daily for 7 days is clinically useful in the treat-

ment of respiratory tract infection.


