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Moxifloxacin（MFLX）はドイツ・バイエル社により創製さ

れた新規のニューキノロン系合成抗菌薬（Fig. 1）である。

MFLXは広範な抗菌スペクトルを有しており，非細菌性病

原体を含む呼吸器感染症の多くの原因菌を網羅するととも

に，グラム陽性菌に対して従来のニューキノロン系合成抗菌

薬よりも強い抗菌力を示すものである（投稿中）。呼吸器感染

症の標準治療薬である β―ラクタム系あるいはマクロライド

系抗菌薬などと交叉耐性を示さず，MFLXはこれら薬剤耐性

菌に対しても強い抗菌力を有する。また，日本人健康成人男子

に 400 mgを 1日 1回反復経口投与した場合の定常状態での

Cmax は 4.08 µ g�mL，AUCtau は 46.67 µ g・h�mL，t1�2 は

14.0時間であり（投稿中），1日 1回投与が可能である。腎障

害患者および軽度から中等度の肝障害患者においてもMFLX

の薬物動態は大きく変わらないため1,2），これらの患者におい

ても用量調整は特に必要ないとされている。MFLXの生物学

的利用率が高いことに加えて，良好な組織移行性を示し3），特

に肺組織内濃度は，投与 24時間後においても呼吸器感染症の

主要原因菌に対するMIC90値を上回っている。そして安全性

の面では，従来のニューキノロン系抗菌薬で指摘されている

薬物相互作用4），光線過敏症等の発現リスクが低い，などの特

長を有する。

わが国では健康成人男子を対象とした第 I相臨床試験が実

施され（投稿中），その試験から得られた日本人における薬物

動態を外国人5）と比較したところ，薬物動態学的パラメータに

臨床上意義のある人種差は認められず，体重の違いによる用
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新規のニューキノロン系合成抗菌薬である BAY 12-8039（moxifloxacin: MFLX）の市中肺炎に対する有

効性および安全性を検討する目的で，levofloxacin（LVFX）を対照薬として無作為化二重盲検群間比較試

験を実施した。

MFLXは 1回 400 mgの 1日 1回（MFLX群），LVFXは 1回 100 mgの 1日 3回（LVFX群）とし，いず

れも 10日間経口投与した。有効性解析対象例 246例に対する総合臨床効果の有効率は，MFLX群 94.0％

（110�117例），LVFX群 94.6％（122�129例）であり，MFLX群の LVFX群に対する総合臨床効果の非劣

性が検証された。細菌学的評価可能例 86例における菌消失率は，MFLX群 92.3％（36�39例），LVFX

群 82.6％（38�46例）であった。原因菌別にみた総合細菌学的効果における菌消失率は，MFLX群 92.7％

（38�41株），LVFX群 84.3％（43�51株）であった。また，安全性解析対象例 302例の副作用発現率は，

MFLX群 16.8％（25�149例），LVFX群 11.1％（17�153例）であった。

以上の成績より，MFLX 1回 400 mg 1日 1回 10日間投与は，市中肺炎の治療に対して，高い臨床的有

用性が期待できるものと考えられた。

Key words: community-acquired pneumonia，double-blind trial，moxifloxacin，levofloxacin

＊東京都三鷹市新川 6―20―2

Fig. 1. Chemical structure of moxifloxacin.
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量調節も特に必要ないと考えられた。また，本薬の抗菌力と薬

物動態学的パラメータから求めた Cmax�MICおよび AUC�
MICについても国内外で類似していることから，国外試験成

績の日本人への外挿可能性は高いと判断し，わが国における

臨床推奨用量を国外と同様に 1回 400 mg 1日 1回であると

推定した6）。そこで，市中肺炎に対するMFLXの有効性およ

び安全性を客観的に評価することを目的に，わが国で呼吸器

感染症に対する治療薬として汎用されている levofloxacin

（LVFX）を対照薬として無作為化二重盲検群間比較試験を実

施した。

本治験における主要評価項目は総合臨床効果とし，副次的

評価項目は有効性については総合細菌学的効果，投与開始 3

日後，投与終了時（中止時）および投与終了（中止）7日後の

臨床効果ならびに細菌学的効果，安全性については副作用発

現率および有害事象発現率とした。

本治験は各施設の治験審査委員会（IRB）の承認を得るとと

もに，「医薬品の臨床試験の実施の基準（GCP）」を遵守して実

施された。

I． 対 象 と 方 法

1．対象

本治験は 2000年 1月から 2002年 3月にかけて全国

80施設を受診し，一般細菌，Mycoplasma，Chlamydia

または Legionella による市中肺炎と診断された患者を

対象として実施された。

年齢は 20歳以上 79歳以下とし，性別，入院・外来の

別は不問とした。

また，治験薬投与開始前（投与開始前 48時間以内）に

�発熱：＞38℃（口腔内もしくは腋窩），白血球数：＞

10,000�mm3，桿状核球：≧15％のうち，1項目以上認め

られるもの，�咳嗽の増加，喀痰（膿性痰），呼吸困難も
しくは頻呼吸（＞20回�分），悪寒，胸痛，胸部ラ音もし
くは打診による濁音のうち，1症状以上認められるもの，

�胸部 X線上，急性かつ新たに出現した浸潤影が認めら

れるもの，これら 3項目を満たした症例を選択した。

さらに，注射用抗菌薬による治療または人工呼吸補助

を必要とする重症感染症患者，院内肺炎（入院後 48時間

以降に発症した肺炎）患者，脳障害（てんかん，脳卒中，

頭部外傷，開頭手術等）の既往のため易痙攣性が予想さ

れる患者などは治験対象から除外した。

なお，本治験の実施に先立ち，患者（または代諾者）に

対して治験の目的および方法，予期される効果および危

険性などについて説明文書を手渡して十分説明したうえ

で，治験開始前に本治験への参加について患者（または

代諾者）の自由意思による同意を文書により得た。

2．治験薬剤

被験薬としてMFLX 400 mg錠（MFLX 400 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。プラセボとして識別不能

な有効成分を含まないMFLX 400 mgプラセボ錠および

LVFX 100 mgプラセボ錠を用いた。なお，本治験に使用

した LVFX 100 mg錠および LVFX 100 mgプラセボ錠

は，第一製薬株式会社より提供を受けた。

3．治験薬の割り付け

治験薬の割り付けは，施設群を因子とする最小化法を

採用し，中央登録による動的割り付けを行った。実薬と

プラセボの外観上の識別不能性の確認・保証はコント

ローラーが行った。治験薬割り付け表は，コントローラー

が開鍵時まで厳重に保管した。また，別途緊急開封用キー

コードを設け，治験責任医師が治験終了時まで厳重に保

管した。

4．投与量，投与期間および投与方法

1） 投与量

両薬剤群の 1日投与量をMFLX群はMFLX 1回 400

mg，1日 1回，LVFX群は LVFX 1回 100 mg，1日 3回と

した。1日投与量の内容については Fig. 2に示した。

2） 投与期間

治験薬の投与期間は，国外臨床試験の治験実施計画書

に準じて 10日間（30回）の連日投与とした。ただし，患

者または代諾者（その患者の配偶者や親権者）から治験

への参加の辞退の申し出があった場合（同意の撤回を含

む）や，治験薬投与開始 3日（約 72時間）を経過しても

症状・所見の改善がみられない場合，症状・所見が悪化

し，治験薬の投与継続が好ましくないと判断された場合，

有害事象が発現し（臨床検査値の異常，合併症の増悪ま

たは偶発症を含む），治験の継続が困難となった場合など

治験責任医師または治験分担医師の判断で投与を中止し

た。

なお，5日以上の投与（15回以上の服薬）で治癒と判

定された場合は投与終了として取り扱った。また，投与

を中止する場合には，中止した時点で治験終了時に予定

されている観察，検査を可能な限り実施し，その時点で

Fig. 2. Dosage schedules.

28 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 D E C. 2 0 0 5



評価を行った。症状の増悪，有害事象の発現などにより

中止した場合には，適切な処置を施すとともに追跡調査

を行った。

3） 投与方法

治験責任医師または治験分担医師は登録センターに症

例登録を行い，指示された治験薬を投与した。

MFLX群および LVFX群とも，朝に 2錠，昼および夕に

それぞれ 1錠を 1日 3回 10日間（30回）経口投与した。

投与開始日に昼から投与する場合は，昼に「初回用」，夕

に「夕用」を服薬させ，また夕から投与する場合は夕に

「初回用」を服薬させ，以後朝，昼，夕の 1日 3回投与と

した。投与開始日分の「昼用」および「夕用」は投与 10

日後の朝および昼に服薬させた。

5．併用薬剤

治験期間中は，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），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，プロピオン酸系・フェニル酢酸系非

ステロイド性消炎鎮痛薬，ワルファリン，シクロスポリ

ン，スルフォニル尿素系血糖降下薬，QTc間隔を延長さ

せることが報告されている薬剤（アミオダロン，ソタロー

ル，ジソピラミド，キニジン，プロカインアミド，テル

フェナジン，アステミゾール，シサプリド，ピモジド等）

は併用を禁止した。

なお，副腎皮質ステロイド薬については，合併症治療

のために以前よりプレドニゾロン換算で 10 mg�日以下
で投与されている場合は患者の利益を考慮して併用可能

とした。

アルミニウムまたはマグネシウム含有の制酸薬，鉄剤

は治験薬の吸収が低下し，効果が減弱されるおそれがあ

るため，そのような影響が現れないと考えられる，治験

薬投与 2時間後以降のみ併用可能とした。また，プロピ

オン酸系・フェニル酢酸系を除く非ステロイド性消炎鎮

痛薬，その他の解熱鎮痛薬は発熱時など患者の利益を考

慮し，頓用で投与される場合のみ併用可能とした。

6．調査項目および調査時期

1） 患者の背景調査

本治験開始前（治験薬投与開始前 48時間以内）に性別，

生年月日，人種，身長，体重，入院・外来，感染症診断

名，基礎疾患・合併症，既往歴，現病歴，アレルギー既

往歴，過敏症既往歴，治験薬投与開始前 7日以内の抗菌

化学療法（「あり」の場合は薬剤名，投与方法，1日投与

量，投与期間，効果）などについて調査した。

2） 自覚症状・他覚所見

投与開始前（治験薬投与開始前 48時間以内），投与開

始 3日後，投与終了時（中止時）および投与終了（中止）

7日後に体温，胸部ラ音，打診による濁音，喀痰（量・性

状），咳嗽，呼吸困難，悪寒，喀血，胸痛，呼吸数を Ta-

ble 1に示す基準で測定または判定した。

3） 細菌学的検査

一般細菌の細菌学的検査は，治験薬投与開始前（治験

薬投与開始前 48時間以内），投与開始 3日後，投与終了

時（中止時）および投与終了（中止）7日後に実施した。

各実施医療機関の一定の方法により，細菌の分離同定

および菌数測定，塗沫・グラム染色を実施した。治験責

任医師または治験分担医師はこれらの結果を参考に原因

菌および交代菌を推定した。原因菌および交代菌は株式

会社三菱化学ビーシーエルに送付し，菌種の再同定と抗

菌薬の感受性測定（日本化学療法学会標準法7））を実施し

た。

Mycoplasma，Chlamydia，Legionella については，治

験薬投与開始前（治験薬投与開始前 48時間以内）と投与

終了時（中止時）または投与終了（中止）7日後に，株式

会社三菱化学ビーシーエルにおいて血清学的診断，分離

同定，遺伝子診断，抗原検出を実施した。Mycoplasma

はゼラチン凝集法（PA法）で≧40倍を示したもの，培養

あるいは PCR法で陽性のものを検出例とした。Chlamy-

dia はMicro-IF法によりペア血清で IgGが 4倍以上の

上昇を示したもの，培養あるいは PCR法で陽性のものを

検出例とした。Legionella は IF法によりペア血清で 4倍

またはそれ以上（≧128倍）の上昇，シングル血清で≧256

倍を示したもの，培養，EIA法あるいは PCR法で陽性の

ものを検出例とした。

4） 臨床検査

臨床検査項目および検査時期について Table 2に示し

た。有害事象と判定された臨床検査値については，各実

施医療機関の基準値または治験開始直前の値に回復する

まで追跡調査を行った。

5） 有害事象

治験薬が投与された際に起こる，あらゆる好ましくな

いあるいは意図しない徴候（臨床検査値の異常を含む），

症状，または病気を有害事象として取り扱った。

有害事象が発現した場合には，適切な処置を講じると

ともに追跡調査を行った。

7．評価

1） 臨床効果

治験薬投与開始前，投与開始 3日後，投与終了時（中

止時）および投与終了（中止）7日後の臨床症状・所見

（体温，胸部ラ音，打診による濁音，喀痰，咳嗽，呼吸困

難，悪寒，喀血，胸痛，呼吸数）を比較し，臨床効果を

判定した。

� 投与開始 3日後での臨床効果判定

投与開始 3日後に「著明改善」，「改善」，「不変（また

は悪化）」の 3段階あるいは判定不能で判定した。

� 投与終了時（中止時）の臨床効果判定

投与終了時（中止時）に「治癒」，「改善」，「不変（ま
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たは悪化）」の 3段階あるいは判定不能で判定した。

� 投与終了（中止）7日後での臨床効果判定

治験薬投与終了（中止）後に他の抗菌薬が投与されて

いない症例について，治験薬投与終了（中止）7日後に

「治癒継続」，「再感染・再発」の 2段階あるいは判定不能

で判定した。

� 総合臨床効果

投与終了時（中止時）および投与終了（中止）7日後の

臨床効果を勘案し，「有効」，「無効」の 2段階あるいは判

定不能で総合臨床効果を取り扱った。

なお，投与終了（中止）7日後の臨床効果が「再感染・

再発」と判定され，投与終了（中止）7日後の細菌学的効

果が「消失後再燃」と判定された症例は，「再発」例とし

て取り扱った。また，投与終了（中止）7日後の細菌学的

効果が「消失後再感染」と判定された症例は，「再感染」

例として取り扱った。

2） 細菌学的効果

原因菌を確認しえた症例においては，投与開始 3日後，

投与終了時（中止時）および投与終了（中止）7日後にお

ける菌の消長を観察し，以下の分類で細菌学的効果を判

定した。なお，複数菌感染例の場合は，おのおのの原因

菌に対して細菌学的効果を判定した後，以下の基準に従

い患者ごとの細菌学的効果を判定した。

� 投与開始 3日後および投与終了時（中止時）での

細菌学的効果判定

「消失」，「推定消失」，「存続」，「推定存続」，「菌交代」の

5段階あるいは判定不能で判定した。

� 投与終了（中止）7日後での細菌学的効果判定

投与終了（中止）時点で細菌学的効果が「消失」もし

くは「推定消失」と判定された症例について，治験薬投

与終了（中止）7日後に「消失継続」，「推定消失継続」，

「消失後再燃」，「消失後再感染」の 4段階あるいは判定不

能で原因菌ごとおよび患者ごとに判定した。

� 総合細菌学的効果

投与終了時（中止時）および投与終了（中止）7日後の

患者ごとの細菌学的効果を勘案し，「消失」，「存続」，「菌

交代」の 3段階あるいは判定不能で総合細菌学的効果を

取り扱った。

3） 臨床検査値の異常変動

臨床検査値については，臨床的に意味のある変化で�
治験薬の投与中止の原因となるもの，�臨床的に症状が
認められるもの，�処置を必要とするもの，のうち一つ
以上を満たすものを有害事象とした。

4） 有害事象

有害事象の症状の程度は，「軽度」，「中等度」，「高度」

の 3段階で判定した。

治験薬との因果関係は，「関係なし」，「関係あるかもし

れない」，「多分関係あり」，「評価不可能」の 4段階で判

定し，「関係なし」以外の事象については副作用（臨床検

査値の異常を含む）として取り扱った。

5） 症例の取り扱い

診断および判定の妥当性について，治験終了後開鍵前

に医学専門家，臨床微生物学専門家および治験調整医師

で組織された症例検討会を開催し，各症例の検討を行っ

た。症例検討で抽出された問題点については，医学専門

家と治験責任医師または治験分担医師との間で協議し，
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意見の一致を図った。なお，症例検討に当たっては，実

施医療機関および薬剤番号をブラインド化した症例報告

書の写し，胸部 X線写真および症例一覧表を用いて行っ

た。

8．不完全症例の取り扱いおよび開鍵

不完全症例の取り扱いに関しては，「治験の組み入れ基

準に関する逸脱」，「治験の中止基準に関する逸脱」，「治

療方法，投与量に関する逸脱」，「併用療法に関する逸脱」

に区分した。

開鍵に際しては，症例取り扱いを決定し，すべてのデー

タが固定された後，開鍵を行った。

9．統計解析

データの解析は，開鍵前に決定された解析方針に従っ

て，医学統計専門家の指導のもとに実施した。

有効性の主要な変数は，総合臨床効果から得られる有

効率とした。施設ごとの有効率の差（MFLX－LVFX）を

Mantel-Haenszel型の重みを用いて併合した重み付き平

均と，その両側 95％信頼区間を構成した。この信頼区間

の下限値が－10％を下回らないことが示された場合，

MFLXは LVFXと比較して劣らないと判断した。
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その他，臨床効果および細菌学的効果に関しては，各

評価時点におけるそれぞれの有効率および消失率の差を

95％信頼区間を用いて探索的に評価した。

II． 試 験 成 績

1．症例構成

治験に組み入れられた 306例のうち，302例がMFLX

群または LVFX群に無作為に割り付けられた（MFLX

群：149例，LVFX群：153例）。無作為化されなかった 4

例の内訳は，治験実施計画書違反 3例，治験参加辞退の

申し出 1例であった。

また，治験の完了例は 265例，未完了例は 37例であり，

未完了例の内訳を Table 3に示した。MFLX群および

LVFX群における未完了例は，それぞれ 20例（13.4％）お

よび 17例（11.1％）であり，両群間に違いは認められな

かった。未完了理由として最も多かったのは有害事象に

よるもの 14例（MFLX群：10例，LVFX群：4例），次い

で効果不十分例 12例（MFLX群：5例，LVFX群：7例）

であった。

解析対象集団ごとの症例数を Table 4に示した。無作

為化された 302例全例に治験薬が少なくとも 1回以上投

与され，安全性解析対象として採用された（MFLX群：

149例，LVFX群：153例）。有効性解析対象例は 246例

（MFLX群：117例，LVFX群：129例）であり，細菌学的

評価可能例は 86例（MFLX群：40例，LVFX群：46例）

であった。

2．患者背景

有効性解析集団 246例における両群間の患者背景因子

の差異について検討した（Table 5）。治験薬投与前の臨床

症状のうち悪寒に関して，「あり（＋）」の症例がMFLX

群で 49.6％（58�117例）であったのに対し，LVFX群では

65.1％（84�129例）と高く，両群間に有意の差（Cochran-

Mantel-Haenszel検定：P＝0.029）が認められた。その他

の項目においては，両群間の不均衡は認められなかった。

一般細菌による肺炎（非細菌性病原体との混合感染は

除く）の症例は 76.8％（189�246例）であり，非細菌性病

原体による肺炎（一般細菌との混合感染は除く）の症例

は 17.1％（42�246例）で，大半はマイコプラズマ肺炎で

あった。

原因菌が同定された症例は，MFLX群 40例，LVFX

群 46例であり，単独感染がそれぞれ 38例および 42例，

また複数菌感染がそれぞれ 2例および 4例であった。菌

別の分布では，グラム陽性好気性菌 49株（MFLX群 20

株，LVFX群 29株）およびグラム陰性好気性菌 44株

（MFLX群 22株，LVFX群 22株）であった。

基礎疾患・合併症を有する症例は 45.9％（113�246

例），既往歴を有する症例は 41.5％（102�246例）であり，

治験薬投与前 7日以内に抗菌薬が投与された症例は

22.0％（54�246例）であった。

3．有効性の評価

1） 主要評価項目：総合臨床効果

有効性解析対象集団 246例における総合臨床効果を

Table 6に示した。

MFLX群および LVFX群の有効率はそれぞれ 94.0％

（110�117例）および 94.6％（122�129例）であった。両

群間の有効率の差は，－0.80％（95％ Confidence Inter-

val（CI）：－6.28％，4.68％）であり，95％信頼区間の下

限が－10％を下回らないことから，MFLX群の LVFX

群に対する非劣性が検証された。なお，施設群と治療群

の交互作用を示唆する結果は得られなかった（Breslow-

Day検定：P＝0.3558）。

治験薬投与前の臨床症状のうち，悪寒の有無に関して

は両群間で不均衡が認められたので，有効性の評価に及

ぼす影響について検討した。悪寒の有無で層別した場合

の治療群ごとの有効率を Table 7に示した。悪寒なし

（－）の症例における有効率は，MFLX群および LVFX

群でそれぞれ 93.2％（55�59例）および 95.6％（43�45

例），悪寒あり（＋）の症例においてはそれぞれ 94.8％

（55�58例）および 94.1％（79�84例）であった。さらに，

悪寒の有無と治療群の交互作用を示唆する結果は得られ

なかった（Breslow-Day検定：P＝0.6076）。層ごとの有効

率の差をMantel-Haenszel型の重みを用いて併合した重

み付き平均と，その両側 95％信頼区間は－0.55％（95％

CI：－6.36％，5.26％）であり，95％信頼区間の下限は

－10％を下回らなかった。したがって，治験薬投与前に

おける悪寒の有無は，臨床効果に対して大きな影響を及

ぼすものではなく，またこの要因を考慮しても有効性に

関する主要な結論は変わらないことが確認された。

ITT解析対象例 301例における総合臨床効果を Table
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8に示した。MFLX群および LVFX群の有効率は，それぞ

れ 82.4％（122�148例）および 85.0％（130�153例）であっ

た。両群間の有効率の差は－1.72％（95％CI：－9.99％，

6.54％）であり，95％信頼区間の下限も－10％を下回っ

ておらず，有効性解析対象例における結果と同様であっ

た。

有効性解析対象例のうち，原因菌が同定され，細菌学

的効果が評価可能であった症例におけるMFLX群およ

び LVFX群の有効率は，それぞれ 95.0％（38�40例）およ

び 91.3％（42�46例）であり，有効性解析対象例における

結果と同様であった。

2） 副次的評価項目

� 治験薬投与開始 3日後，投与終了時（中止時）お

よび投与終了（中止）7日後の臨床効果

有効性解析対象例における評価日ごとの臨床効果を

Table 9に示した。投与開始 3日後の有効率はMFLX群

および LVFX群ともに 100％，投与終了時（中止時）はそ

れぞれ 96.6％（113�117例）および 96.9％（125�129例），

また投与終了（中止）7日後はそれぞれ 98.2％（110�112

例）および 98.4％（122�124例）であり，いずれの評価時

点においても両群間に有意の差は認められなかった。

� 総合細菌学的効果ならびに評価日ごとの細菌学的

効果

細菌学的評価可能例における総合細菌学的効果ならび

に治験薬投与開始 3日後，投与終了時（中止時）および

投与終了（中止）7日後の細菌学的効果を Table 10に示

した。細菌学的評価可能例 86例における菌消失率は，

MFLX群 92.3％（36�39例），LVFX群 82.6％（38�46例）

であった。治験薬投与開始 3日後，投与終了時（中止時）

および投与終了（中止）7日後のいずれの評価時点におい

てもMFLX群および LVFX群ともに 90％を超える高い

消失率を示し，両群間に差は認められなかった。投与終

了時（中止時）にいったん原因菌が消失したものの，投

与終了（中止）7日後に再燃が認められた症例がMFLX

群で 1例（Klebsiella pneumoniae），LVFX群で 4例（Stre-

ptococcus pneumoniae 2 例，Staphylococcus aureus 1

例，Haemophilus influenzae 1例）あった。

� 原因菌別細菌学的効果

原因菌別に総合細菌学的効果を Table 11に示した。

MFLX群および LVFX群の菌消失率はそれぞれ 92.7％

（38�41株）および 84.3％（43�51株）であった。菌種ご

との消失率はグラム陽性好気性菌に対してMFLX群お

よび LVFX群がそれぞれ 100％（19�19株）および 82.8％

（24�29株），グラム陰性好気性菌に対して両群ともに
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86.4％（19�22株）であった。分離株数の多かった S. pneu-

moniae の菌消失率はMFLX群および LVFX群でそれぞ

れ 100％（14�14株）および 85.7％（18�21株），H. influ-

enzae の菌消失率はそれぞれ 100％（14�14株）および

85.7％（12�14株）であった。

� 原因菌別臨床効果

原因菌別の総合臨床効果を Table 12に示した。単独菌

感染例における有効率は，MFLX群および LVFX群でそ

れぞれ 94.7％（36�38例）および 90.5％（38�42例）であっ

た。菌種別の内訳は，グラム陽性好気性菌に対してMFLX

群および LVFX群でそれぞれ 94.7％（18�19例）および

91.7％（22�24例），グラム陰性好気性菌に対してそれぞ

れ 94.7％（18�19例）および 88.9％（16�18例）であった。

非細菌性病原体検出例での総合臨床効果における有効

率は，MFLX群および LVFX群でそれぞれ 95.8％（23�24

例）および 96.6％（28�29例）であった。最も多かった

Mycoplasma pneumoniae に対しては，それぞれ 95.5％

（21�22例）および 96.0％（24�25例）であった。

4．安全性の評価

安全性の評価対象例 302例（MFLX群：149例，LVFX

群：153例）における有害事象の発現率を検討した。Ta-

ble 13に示したとおり，有害事象は 34.8％（105�302例）

VOL. 53 S―3 Moxifloxacinの市中肺炎に対する第 III相二重盲検比較試験 35



��������	
����
��������������

（��������））�����
［�＝���］

����
［�＝���］

����
［�＝���］����

（�����）����±�������±�������±�������±����������	�
���
�（℃）�����������	�����
�
������������
����������� （�����）����±�������±�������±�������±�����������	
�����（�����）

―���������������������（������）

（��������）（��������）（��������）（�����）

―�����������������������	
�（�����）（�）

（�������）（��������）（�������）（�����）

―�����������������������	�
������



（�����） （��������）（��������）（��������）（�����）

（�����）���（�����）���（�����）���（�����）－�����

���（�����）���（�����）���（�����）＋

（�����）���（�����）���（�����）���（�����）－����������	�
������
	�

���（�����）���（�����）���（�����）＋

���（�����）���（�����）�������

（�����）���（�����）���（�����）���（�����）－���������	��


���（�����）���（�����）���（�����）＋

���（�����）���（�����）�������

（�����）���（�����）���（�����）���（�����）－�����

���（�����）���（�����）���（�����）＋

（�����）���（�����）���（�����）���（�����）－���������	�
	������

���（�����）���（�����）���（�����）＋

（�����）���（�����）���（�����）���（�����）－�����������	
��

���（�����）���（�����）���（�����）＋

（�����）���（�����）���（�����）���（�����）－��������	�

���（�����）���（�����）���（�����）＋

（�����）���（�����）���（�����）���（�����）－���������	�
���	�
��

���（�����）���（�����）���（�����）＋

―���（����）���（����）���（����）�����������	
	��
�
���������

�）������������	��
���
��������
��
（���������	
��
����
��）����������	
�����
	
�������
������������������	
��	（���������
����������	
）����������	
��	�
���	�����
�������

�）������������	
�������
�
����

��������
�）��������������	
���������
��
���
�）���������	
���
��	
�	�������	����
�	����������	�
�	�
�）���������	�������
����
��	
����
�）����������	
���
���
���
	��
��

���������	
��������
�
������������（����������	�
���
�������������
��

�����）

����
［�＝���］

����
［�＝���］���������

���������������	����������	
	��������

��

���������

��������������������	�

－������（－������������）���������������	
���（������）＊

＊���������	
�����	�
����������
	����������������	�（����－ ����）�����������	�
���������
��������	�
��
����
������	��������
����������	
���
��

に認められた。その内訳はMFLX群および LVFX群でそ

れぞれ 36.2％（54�149例）および 33.3％（51�153例）で

あった。副作用の発現率はそれぞれ 16.8％（25�149例）お

よび 11.1％（17�153例）であった。

器官分類別症状別有害事象発現率を Table 14に示し

た。有害事象のうち，いずれの治療群においても消化管

系障害の発現率が最も高く，MFLX群および LVFX群で

それぞれ 15.4％（23�149例）および 14.4％（22�153例）
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であり，副作用はそれぞれ 8.7％（13�149例）および 5.9％

（9�153例）であった。

各群で発現率が比較的高い副作用はMFLX群では下

痢 3.4％（5�149例），腹痛 2.7％（4�149例），嘔気，嘔吐，

肝機能検査値異常がそれぞれ 2.0％（3�149例），LVFX

群ではめまい 2.0％（3�153例），頭痛，下痢，嘔気，肝機

能検査値異常，離人症がそれぞれ 1.3％（2�153例）であっ

た。

死亡，その他の重篤な有害事象および他の重要な有害

事象を Table 15―1および Table 15―2に示した。有害事象

のために治験薬の投与を中止した症例はMFLX群では

6.7％（10�149例），LVFX群では 2.6％（4�153例）であっ

た。MFLX群で治験薬との因果関係が否定できなかった

事象の重症度分類では，2例を除き軽症から中等症でい

ずれも投与中止後に消失あるいは正常化していた。重症

と判断されたのは器質化肺炎を伴う閉塞性細気管支炎

（bronchiolitis obliterans with organizing pneumonia，

BOOP）と肝機能障害がそれぞれ 1例であった。前者は投

与開始 7日後に胸部 X線における陰影がやや増強し，肺

ヘリカル CTの結果 BOOPが疑われた。翌日より治験薬
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����Streptococcus agalactiae

����������Streptococcus pneumoniae
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����������Haemophilus influenzae
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����Pseudomonas aeruginosa
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投与を中止するとともに入院加療が行われ，副腎皮質ス

テロイドの投与により治験薬投与中止 5日後には改善傾

向がみられた。本症例にみられた BOOPは細菌性肺炎に

起因するもの，あるいは投与開始日の時点ですでに特発

性の BOOPがあったとする考え方もあるが，治験薬との

因果関係は「関連あるかもしれない」と判定された。肝

機能障害についてはもともと若干高い肝酵素値を示して

いた症例であり，投与中止後速やかに改善傾向がみられ

た。

重篤な有害事象を発現した症例はMFLX群で 4.0％

（6�149例），LVFX群では 1.3％（2�153例）であった。こ

れらのうち因果関係の否定できなかった事象は BOOP

（高度の副作用発現症例と同一症例）および薬剤性腎障

害・血清クレアチニン値の上昇の 2例（いずれもMFLX

群）であった。後者は投与開始 3日後に血清クレアチニ

ン値の上昇がみられ，検査を行ったところ，間質性腎炎

と判断されて入院加療が行われた。副腎皮質ステロイド

による治療が行われ，投与中止 42日後に正常化した。

死亡例はMFLX群に 1例みられた。本症例は 75歳の

男性で治療期に実施した検査において肺腺癌であること

38 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 D E C. 2 0 0 5
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が判明し，治験薬は 6日間で投与を中止し，中止 12日後

に死亡した。治験薬との因果関係は「関係なし」と判定

された。

III． 考 察

わが国の呼吸器疾患の入院患者数として最も多いのが

肺炎であり，年間約 8万人が死亡し（死亡率：8.5％），最

近 30年間依然として死因の第 4位を占めている8）。肺炎

は罹患率，死亡率ともに高い重要な疾患であるが，市中

で一般社会生活を送っている人に起こるものと，入院中

の患者に合併するものとでは主要原因菌は異なってお

り，それぞれ市中肺炎，院内肺炎と区別され，治療薬の

選択においても異なる配慮が必要である。一般に市中肺

炎の原因菌として多くみられるのは S. pneumoniae，

H. influenzae，S. aureus な ど で あ り，M. pneumo-

niae，C. pneumoniae などの非定型病原体も高頻度に

関与している9）。最も高頻度にみられる S. pneumoniae

は市中肺炎の治療を考えるうえで重要であるにもかかわ

らず，従来のニューキノロン系抗菌薬の S. pneumoniae

に対する抗菌力は十分とはいえなかった。

しかし，近年 S. pneumoniae に対して強い抗菌力を示

すニューキノロン系抗菌薬が使用され始めており，現在

では市中肺炎に対する第一選択薬の一つとされている。

それらの新しいニューキノロン系抗菌薬は十分な体内吸

収と良好な組織移行性を有し，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

ことが期待されるもので，呼吸器感染症治療に優れた効

果を発揮しうるものとして「レスピラトリーキノロン」と

呼ばれている。MFLXもこのようなレスピラトリーキノ
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ロンとしての特長を兼ね備えており，海外ではすでに呼

吸器感染症治療に広く用いられている。

国外においては第 I相臨床試験に引き続き，市中肺炎，

慢性気管支炎の急性増悪，単純性皮膚および皮膚組織感

染症および急性副鼻腔炎に対する第 II相ならびに第 III

相臨床試験が実施された10～17）。欧州をはじめとする諸外

国で実施された市中肺炎を対象とした用量設定試験で

は，MFLXの 1回 200 mgと 400 mg 1日 1回 10日間投与

が clarithromycin（CAM）1回 500 mg 1日 2回 10日間投

与と比較検討された。その結果，主要評価項目である投

与終了時の臨床効果においてMFLXの 2用量群は CAM

投与群と同等であることが示された10）。また，米国で市

中肺炎を対象としてMFLX 1回 400 mg 1日 1回 10日間

投与と CAM 1回 500 mg 1日 2回 10日間投与を比較し

た臨床試験でも，総合臨床効果においてMFLX群は

CAM群と同等であることが認められた11）。さらに，肺炎

球菌性の疑いのある市中肺炎を対象にMFLX 1回 400

mg 1日 1回 10日間投与群と amoxicillin（AMPC）1回

1,000 mg 1日 3回 10日間投与とを比較検討する臨床試

験が欧州をはじめとする諸外国において実施され12），

MFLX群と AMPC群が同等であることが示された。その

他，市中肺炎を対象に米国で実施された一般臨床試験で
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は，C. pneumoniae（n＝63；54％）およびM. pneumo-

niae（n＝29；25％）が高頻度に分離され，MFLX 1回 400

mg 1日 1回 10日間投与は非定型病原体を原因とする市

中肺炎にも高い効果を示すことが確認された13）。こうし

た市中肺炎に対する治療成績とともに，慢性気管支炎の

急性増悪，単純性皮膚および皮膚組織感染症および急性

副鼻腔炎に対する治療成績に基づき，MFLXの臨床推奨

用量を 1回 400 mg 1日 1回投与としてこれらを適応疾

患とする承認を取得し，現在 80カ国以上で販売されてい

る。

そのような背景から，わが国でもMFLXの開発が進め

られ，市中肺炎における有効性と安全性を二重盲検比較

により検討するために本試験が計画された。本試験では

MFLX群と LVFX群の有効性および安全性を比較検討す

るために著しく影響するような不均衡は認められなかっ

た。また，細菌学的効果が検討されたのは 35.0％（86�246

例）であり，過去に肺炎を対象として実施された比較試

験［gatifloxacin（GFLX）vs LVFX］が 27.9％18）ならびに

市中肺炎を対象として実施された比較試験（telithromy-

cin vs LVFX）が 34.4％19）であったことから，MFLXの細菌

学的効果ならびに総合臨床効果の評価に際して特に問題

はないと考える。また，原因菌としては細菌学的評価可
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能症例 86例から 93株が分離された。そのうち S. pneu-

moniae は 35株，H. influenzae は 28株と両者で全体の

67.7％を占め，これら 2菌種が市中肺炎における主な原

因菌であることを支持する結果であった。

市中肺炎に対する主要評価項目である総合臨床効果の

有効率は，MFLX群 94.0％（110�117例），LVFX群 94.6％

（122�129例）であった。両群間の有効率の差は－0.80％

（95％CI：－6.28％，4.68％）であり，総合臨床効果にお

いてMFLX群と LVFX群と同等であることが実証され

た。今回の試験の対照薬である LVFX群の有効率は

94.6％であったが，過去に同じニューキノロン系抗菌薬

である GFLXの二重盲検比較試験で LVFXが同様に対照

薬として用いられた際の有効率（95.0％：95�100例）18）に

類似していた。

総合細菌学的効果における菌消失率はMFLX群

92.7％（38�41株），LVFX群 84.3％（43�51株）であり，

MFLX群のほうがより確実な菌消失が得られる傾向がみ

られた。原因菌別では，38.0％（35�92株）を占める S.

pneumoniae に対する総合臨床効果（有効率）および菌消

失率は，MFLX群でそれぞれ 100％（13�13例）および

100％（14�14株），LVFX群でそれぞれ 94.4％（17�18

例）および 85.7％（18�21株）であった。また S. pneu-
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moniae に次いで分離株数の多かった H. influenzae に

対する総合臨床効果および菌消失率はMFLX群でそれ

ぞれ 100％（12�12例）および 100％（14�14株），LVFX

群でそれぞれ 91.7％（11�12例）および 85.7％（12�14

株）であった。総合細菌学的効果においてMFLX群で高

い菌消失率が認められたことは，主要原因菌に対して優

れた総合臨床効果を有することを裏づけるものと考え

る。

安全性について，副作用の発現率はMFLX群 16.8％

（25�149例），LVFX群 11.1％（17�153例）であり，消化

器系障害については，MFLX群 8.7％（13�149例），LVFX

群 5.9％（9�153例）であった。また，有害事象による投

与中止例および重篤な有害事象の発現例はMLFX群で

やや多くみられた。しかしながら，これらの内容を吟味

するとMFLXの全体的な安全性プロファイルは LVFX

のそれと臨床上大きく変わるものではないと考えられ

る。

感染症治療における耐性菌の問題は時代の変化ととも

にさまざまな変遷がありながらも解決すべき課題は尽き

ることがなく，近年は呼吸器感染症領域では PRSPや β -

lactamase negative ampicillin-resistant H . influenzae

（BLNAR）などが問題となっている。1999～2000年に実

施された S. pneumoniae に関する世界的なサーベイラ

ンス（PROTEKT）によれば，わが国においてもペニシリ

ンあるいはマクロライド耐性 S. pneumoniae の増長は

著しく，S. pneumoniae の臨床分離株のうち PRSPおよ

び PISP，ならびにマクロライド耐性株はそれぞれ

77.9％，64.3％を占めていた20）。また，抗菌薬の適切な用

法用量のありかたをめぐっては，MFLXなどニューキノ

ロン系抗菌薬では AUC�MICや Cmax�MICが有効性に

関する重要な予測指標である21），との概念が浸透しつつ

ある。さらに，耐性株発現の可能性を低くするためには

十分に高い AUC�MICや Cmax�MICを実現することが

必要であり，突然変異抑制濃度（MPC: Mutant Prevention

Concentration）を超える薬剤濃度を維持するべきである

との考え方が提唱されている22,23）。実際には安全性との

バランスにおいてどのレベルまで薬剤濃度を高めること

が可能であるか見極めるとともに，薬剤濃度がどのくら

いの時間MPCを上回っているのかによって（Time

above MPC），適切な投与間隔が決まることになる。

MFLXの S. pneumoniae に 対 す るMPCは 2 µ g�mL

であり23），S. pneumoniae 耐性 in vitro モデルを用いて

検討した結果，MFLXは AUC�MICが 24～47の場合に最

も耐性発現の頻度が高まり，AUC�MICが 10を下回るか

100を超える範囲では耐性発現が認められなかった24）。

MFLXの日本人における臨床推奨用量である 400 mgを

1日 1回投与した場合の AUC�MICは 190であると算出

され，100を大きく上回るものである。

結論として，MFLX群と LVFX群は総合臨床効果にお

いて同等であることが実証され，安全性についても

MFLX群と LVFX群との間に顕著な差異は認められず，

MFLXは S. pneumoniae や H. influenzae などの一般細
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菌あるいはM. pneumoniae などの非細菌性病原体によ

る市中肺炎の治療において LVFXと同様に臨床的有用性

の高い薬剤であることが確認された。今回検討された

MFLXの投与量ならびに投与方法（1回 400 mg 1日 1回

投与）は市中肺炎に対して十分な治療効果をもたらすだ

けでなく，耐性化抑制にも寄与するものであることが

PK�PD理論の観点からも強く支持された。MFLXは高い

血中濃度を維持しながらも，本試験で確認されたように

既存の標準治療薬と同等の安全性を有し，近年増加が懸

念されている PRSPなどにも強い抗菌力を示すことか

ら，今後わが国での市中肺炎に対する有効な治療薬にな

るものと期待する。
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Phase III double-blind comparative study of BAY 12-8039（moxifloxacin）
versus levofloxacin in patients with community-acquired pneumonia
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The clinical efficacy and safety of moxifloxacin（MFLX）, a novel new quinolone compound, and levofloxacin
（LVFX）were compared in the treatment patients with community-acquired pneumonia in a double-blind, ran-

domized, group comparative study. Patients were treated for 10 days with either MFLX 400 mg orally once daily
（MFLX group）or LVFX 100 mg three times daily（LVFX group）.

Overall clinical reponse in 246 patients evaluable for efficacy were 94.0％（110�117 patients）in the MFLX
group and 94.6％（122�129）in the LVFX group. It was demonstrated that MFLX is not inferior to LVFX. Overall
bacteriological response in 86 patients evaluable for bacteriological efficacy was 92.3％（36�39 patients）in the
MFLX group and 82.6％（38�46）in the LVFX group. Eradication rate by causative organisms in overall bacterio-
logical response was 92.7％（38�41）in the MFLX group and 84.3％（43�51）in the LVFX group. The incidence rate
of adverse drug reaction was 16.8％（25�149 patients）in the MFLX group and 11.1％（17�153）in the LVFX group.

The above results suggested that a 400 mg oral dose of MFLX once daily for 10 days should be very useful
clinically in the treatment of community-acquired pneumonia.
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