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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，非定型菌を

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

等と交叉耐性を示さず，MFLXはこれらの薬剤の耐性菌に対

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 hで

あり1），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2,3），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。また，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，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4）。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5），光線過敏

症等の発現リスクが低い，等の特長を有する。

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6～12）。その試験成績に基づき，臨床推奨用量を 1回

400 mg 1日 1回投与としてこれら適応疾患に対する承認を取

得し，現在 80カ国以上で販売されている。

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，その試験から得られた日本人における薬物動態を外

国人と比較したところ，薬物動態学的パラメータに臨床上意
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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，各種呼吸器感染症

に対する有効性および安全性を検討した。投与量は本薬 1回 400 mg 1日 1回投与とし，投与期間は 7日

間とした。

疾患群別の有効率は，急性上気道感染症（I群）で 98.3％（57�58例），非細菌性肺炎（II-1群）で 100％

（26�26例），慢性呼吸器疾患の二次感染（あるいは急性増悪）（II-2群）で 87.7％（57�65例）であった。

また，菌消失率は，I群で 100％（24�24例），II-2群で 86.1％（31�36例），全体では 91.7％（55�60例）で，

いずれの疾患群においても優れた菌消失率が得られた。副作用発現率は 32.5％（65�200例）であり，消

化管系障害が最も多く 20.0％（40�200例）に認められた。発現率の高かった副作用は，肝機能検査値異

常 8.5％（17�200例），下痢 5.5％（11�200例）であった。

以上の成績から，各種呼吸器感染症に対して，MFLX 1回 400 mg 1日 1回投与により，高い臨床的有用

性が期待できるものと考えられた。
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Fig. 1. Chemical structure of moxifloxacin.
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義のある人種差は認められず，体重の違いによる用量調節の

必要もないと考えられた。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。そ

の検証を行うために市中肺炎患者を対象として二重盲検比較

試験を実施する13）とともに，同様の用量を用いて急性上気道

感染症，非細菌性（マイコプラズマ，クラミジア）肺炎，およ

び慢性気管支炎の急性増悪患者におけるMFLXの有効性お

よび安全性を検討したので，その結果を報告する。

I． 対 象 と 方 法

1．対象

2000年 1月から 2002年 3月までに本試験に参加した

全国 44施設を受診し，急性上気道感染症〔I群〕，非細菌

性（マイコプラズマ，クラミジア）肺炎〔II-1群〕，また

は慢性呼吸器感染症の二次感染（あるいは急性増悪）〔II-2

群〕と診断された 20歳以上の患者について，治験参加へ

の自由意思による同意を文書により得，治験に組み入れ

た。症例の組み入れについては，「呼吸器感染症における

新規抗微生物薬の臨床評価法（案）」［以下，臨床評価法

（案）］14）によることとし，感染症重症度が軽症あるいは中

等度の患者を対象とした。

なお，感染症あるいは合併症の症状が重症で薬効評価

に適さない患者や，脳障害等の既往のため痙攣を起こす

可能性がある患者，併用薬あるいは合併症により QTc

間隔の延長が懸念される患者等は対象から除いた。

2．試験薬剤および投与量・投与方法

1） 試験薬剤

1錠中にMFLXを 400 mg含有するフィルムコーティ

ング錠を用いた。

2） 投与量・投与方法

投与量はMFLX 1日 400 mgとし，オープン形式によ

り，1回 1錠を 1日 1回朝に 7日間連続投与することと

したが，投与開始日については服薬時間を問わないこと

とし，開始翌日以降は朝に服用することとした。5日以上

の投与（5回以上服薬）で有効と判定された場合は，投与

終了とした。

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，投

与開始 3日後（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，患者が医師の指

示どおりに服用しない場合等は投与を中止した。

なお，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，

その時点での評価を行うこととし，症状の増悪，有害事

象の発現等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うこととした。

3．併用薬剤

治験期間中は，マクロライドの少量長期投与を含む他

の抗菌薬，副腎皮質ステロイド薬の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
に影響を及ぼす可能性が考えられるため禁止した。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，ジソ

ピラミド等 QTc間隔を延長させることが報告されてい

る薬剤も併用禁止とした。

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するおそれがあるため，投与前後

は併用しないこととした。なお，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等患者の利益を考慮して屯用で投与

される場合のみ併用可能とした。

4．調査項目および調査時期

1） 患者の背景調査

性別，生年月日，人種，身長，体重，入院・外来，感

染症診断名およびその重症度，基礎疾患・合併症および

その重症度（II群のみ），患者重篤度（II群のみ），非感染

時における咳嗽の程度・喀痰量および性状（II群のみ），

既往歴，現病歴，アレルギー既往歴・過敏症既往歴，投

与開始前 7日以内の抗菌化学療法等について調査した。

2） 自覚症状・他覚所見

開始前，3日後，投与終了時（中止時）および終了（中

止）7日後に，I群では体温，咳嗽，喀痰，咽頭痛，嚥下

痛，喘鳴，扁桃・咽頭の発赤，扁桃・咽頭の腫脹，膿苔，

胸痛，胸部ラ音，II群では体温，咳嗽，喀痰，呼吸困難，

胸痛，胸部ラ音，脱水症状，チアノーゼについて確認し

た。

3） 細菌学的検査

一般細菌の細菌学的検査は開始前，3日後，投与終了時

（中止時）および終了（中止）7日後に原因菌検索のための

検体（喀痰，気道分泌物等）を採取した。採取された検

体より，各医療機関において一般細菌の分離・同定およ

び菌数の測定を行い，原因菌および投与後出現菌の検索

に努めることとした。

原因菌および交代菌は，細菌学的検査集中検査機関（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15）〕を実

施することとした。

Mycoplasma 属，Chlamydia 属の非定型菌について

は開始前と投与終了時（中止時）または終了（中止）7

日後に細菌学的検査集中検査機関において検査を実施す

ることとした。
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4） 臨床検査

開始前，3日後，投与終了（中止）時および終了（中止）

7日後に，胸部 X線撮影，赤血球数，ヘモグロビン量，ヘ

マトクリット値，白血球数とその分画，血小板数，CRP，

赤沈，PT，APTT，GOT，GPT，LDH，γ -GTP，ALP，

総ビリルビン，総蛋白，アルブミン，BUN，血清クレア

チニン，CPK，尿酸，アミラーゼ，電解質（Na，K，Cl），

血糖，尿糖，尿蛋白，尿比重および pH，ケトン体，尿潜

血，尿沈渣の検査を治験実施計画書に従い実施すること

とした。また，マイコプラズマ，クラミジア感染の有無

を確認するため，マイコプラズマ抗体価，クラミジア抗

体価および寒冷凝集反応も実施した。投与開始後，臨床

検査値に有意な異常変動が認められた場合には，各医療

機関の基準値または開始前の値に回復するまで追跡調査

した。

5） 有害事象

投与後に発現したあらゆる好ましくないあるいは意図

しない徴候（臨床検査値の有意な異常変動を含む），症状

または疾患を有害事象として取り扱った。有害事象が発

現した場合は，適切な処置を講じるとともに追跡調査を

行った。

5．評価

1） 臨床効果および総合臨床効果

開始前と 3日後および投与終了時（中止時）の臨床所

見を比較し，臨床評価法（案）14）に従って臨床効果を「有

効」，「無効」，「判定不能」の 3段階で判定した。3日後の

判定が「有効」の場合，投与は継続することとした。

投与終了時（中止時）の臨床効果が「有効」と判定さ

れた症例について，終了（中止）7日後に所定の観察およ

び臨床検査を実施し，他の抗菌薬の投与を必要としない

場合，終了（中止）7日後の臨床効果を「治癒継続」，他の

抗菌薬の投与を必要とする場合を「再感染・再発」，臨床

効果が判定できなかった場合を「判定不能」とした。

総合臨床効果は，上記の投与終了時（中止時）および

終了（中止）7日後の臨床効果を勘案して判定することと

し，投与終了時（中止時）の臨床効果が「有効」で終了

（中止）7日後の臨床効果が「治癒継続」の場合は，「有効」，

「再感染・再発」の場合は「無効」とした。投与終了時

（中止時）の臨床効果が「無効」であった場合は総合臨床

効果も「無効」，投与終了時（中止時）の臨床効果が「有

効」あるいは「判定不能」で終了（中止）7日後の臨床効

果が「判定不能」の場合は，総合臨床効果も「判定不能」

とした。

2） 細菌学的効果

原因菌を確認しえた症例においては，3日後および投

与終了時（中止時）における菌の消長を観察し，臨床評

価法（案）14）に従って，細菌学的効果を「消失・推定消失」，

「存続」，「減少・一部消失」，「再出現」，「重複感染」，「菌

交代現象」，「菌交代症」，「判定不能」の 8段階で判定し

た。ただし，「再出現」については投与終了時（中止時）

にのみ判定した。

投与終了時（中止時）に臨床効果を「有効」と判定さ

れた症例のなかで，開始前に原因菌を確認しえた症例に

おいては，終了（中止）7日後についても細菌学的効果を

上記の 8段階で判定した。

なお，細菌学的効果を「存続」，「減少・一部消失」，「再

出現」あるいは「重複感染」と判定され，終了（中止）

7日後の臨床効果が「再感染・再発」と判定された症例

は，「再発」例として取り扱うこととした。また，「菌交

代症」と判定され，臨床効果が「再感染・再発」と判定

された症例は，「再感染」例として取り扱うこととした。

3） 安全性の評価

治験開始後に出現した有害事象について，その内容，

発現日時・消失日時，処置および転帰について調査する

とともに，程度，重篤区分，本薬との因果関係を判定し

た。本薬との因果関係が否定できない事象を副作用（臨

床検査値の有意な異常変動を含む）とした。

臨床検査値については各医療機関の基準値（ただし，

白血球数は 3,000�mm3未満，好酸球は 10％以上，実測値

として 500�mm3以上，血小板数は 10万�mm3未満を異

常値とする）により正異の判定を行い，異常変動の有無

については日本化学療法学会「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」を参考に判

定した。異常変動であると判定された変動で「有意であ

る」とされたものは有害事象として取り扱った。

6．診断および判定の妥当性の検討，不完全症例の取り

扱い

診断および判定の妥当性について，治験終了後に，医

学専門家による症例ごとの検討を行った。この症例検討

で抽出された問題点については，医学専門家と治験担当

医師との間で協議し，意見の一致を図った。なお，症例

検討にあたっては，実施医療機関および登録番号（被験

者識別コード）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た。

また，不完全症例の取り扱いに関しては，医学専門家

および治験調整委員会の協議により決定した。

7．統計解析

臨床効果および総合臨床効果について，有効率および

95％信頼区間を疾患群ごとおよび全例について算出し

た。細菌学的効果については，細菌学的効果が評価可能

であった症例について，3日後，投与終了時（中止時），

終了（中止）7日後における消失率を疾患ごとおよび全例

について算出した。

II． 結 果

1．症例構成

組み入れられた 205例のうち，選択基準不適合あるい

は除外基準抵触により投与されなかった 2例とまったく

服用しなかった 3例の計 5例を除く 200例（I群 71例，
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II群 129例）を安全性解析対象とした。

有効性については，上記の 5例に治験実施計画書逸脱

例および評価不能例を加えた 56例が解析除外となった

ため，149例（I群 58例， II群 91例）を解析対象とした。

細菌学的評価については，起炎菌が治験開始時に不明で

あった症例，治験実施計画書逸脱例等を計 143例除外し，

62例（I群 24例，II群 38例）を評価対象とした。（Ta-

ble 1）

なお，投与を完了しなかった未完了例 25例の内訳は，

有害事象による中止 9例，効果不十分 6例，治験実施計

画書逸脱 4例，治験参加の辞退 3例，治験担当医師の判

断 2例，途中来院せず 1例であった。

2．患者背景

有効性解析対象例 149例の患者背景因子を Table 2に

示した。男性の占める割合は I群で 43.1％，II群で 64.8％

であった。また，年齢，身長，体重の平均は，I群でそれ

ぞれ 38歳，162 cm，59 kg，II群でそれぞれ 59歳，161

cm，55 kgであった。外来患者の占める割合は I群で

94.8％，II群で 63.7％であった。

I群の症例は 58例で，内訳は急性気管支炎 25例，急性

咽喉頭炎 13例，急性咽頭炎 9例，急性扁桃炎 8例および

細菌性上気道感染症 3例であった。II群のうち非細菌性

肺炎（II-1群）の症例は 26例，慢性呼吸器疾患の二次感

染（あるいは急性増悪）の症例（II-2群）は 65例であっ

た。

有効性解析対象例 149例のうち，原因菌が同定された

症例は 62例であり，単独菌感染が 58例，複数菌感染が

4例であった。単独菌感染例では，グラム陽性菌 19株

（I群 7株， II群 12株），グラム陰性菌 39株（I群 16株，

II群 23株）が同定された（Table 3）。

なお，治験薬投与前に他の抗菌化学療法が行われた症

例は I群で 13.8％，II群で 33.0％であった。

3．有効性の評価

1） 臨床効果および総合臨床効果（Table 4）

主要評価項目である投与終了時（中止時）の臨床効果

は，I群で 98.3％（95％ Confidence Interval〔CI〕: 90.8，

100），II群の非細菌性肺炎で 100％（95％CI: 86.8，100），

慢性呼吸器疾患の二次感染（あるいは急性増悪）で 87.7％

（95％CI: 77.2，94.5）の有効率であり，全体では 94.0％

（95％CI: 88.8，97.2）であった。いずれの疾患群において

も，有効率の点推定値は 85％を超えており，また 95％

信頼区間の下限も 75％を超えていた。

総合臨床効果における有効率は，I群で 94.6％（95％CI:

85.1，98.9），II群の非細菌性肺炎で 96.2％（95％CI:

80.4，99.9）および慢性呼吸器疾患の二次感染（あるいは

急性増悪）で 83.6％（95％CI: 71.9，91.8）であり，全体

で 90.2％（95％CI: 84.1，94.5）であった。投与終了（中

止）後の再感染および再発が少なかったことから，総合

臨床効果における有効率は，投与終了時（中止時）にお

けるそれと大きく異なるものではなかった。

3日後の臨床効果は，I群で 89.7％（95％CI: 78.8，

96.1），II群の非細菌性肺炎で 92.0％（95％CI: 74.0，
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99.0），慢性呼吸器疾患の二次感染（あるいは急性増悪）で

82.0％（95％CI: 70.0，90.6）の有効率で，全体では 86.8％

（95％CI: 80.2，91.9）であった。終了（中止）7日後では，

I群で 98.1％（95％CI: 90.1，100），II群の非細菌性肺炎で

100％（95％CI: 86.3，100）および慢性呼吸器疾患の二次

感染（あるいは急性増悪）で 98.1％（95％CI: 89.7，100）

の有効率で，全体では 98.5％（95％CI: 94.6，99.8）であっ

た。治験薬の投与終了（中止）時に「有効」と判定され

た症例のうち，その後に再感染あるいは再発が認められ

た症例は 2％に満たなかった。

原因菌が同定された細菌学的評価可能例における，投

与終了時（中止時）の臨床効果を Table 5に示した。いず

れの結果も，有効性解析対象例における結果と大きく異

なるものではなかった。

2） 細菌学的効果

投与終了時（中止時）における細菌学的効果を Table

6に示した。投与終了時（中止時）の消失率は，I群で

100％（95％CI: 85.8，100），II群の慢性呼吸器疾患の二次

感染（あるいは急性増悪）で 86.1％（95％CI: 70.5，95.3）

であり，全体で 91.7％（95％CI: 81.6，97.2）であった。

いずれの疾患群においても，80％を超える消失率が得ら

れた。

なお，終了（中止）7日後の消失率は，I群で 95.5％

（95％CI: 77.2，99.9），II群の慢性呼吸器疾患の二次感染

（あるいは急性増悪）で 78.1％（95％CI: 60.0，90.7）であ

り，全体で 85.2％（95％CI: 72.9，93.4）であった。投与

終了時（中止時）の場合と比較すると，5～8％程度消失

率が低かった。いったん消失した原因菌の再出現が認め

られた症例が 4例（Streptococcus pyogenes，Haemophi-

lus influenzae，Pseudomonas aeruginosa，Staphylococ-

cus aureus 各 1例）認められた。

また，投与終了時（中止時）における原因菌別の細菌
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学的効果を Table 7に示した。I群における消失率は，グ

ラム陽性好気性菌に対して 8�8株，グラム陰性好気性菌
に対して 100％（17�17株），全体で 100％（25�25株）で

あった。また，II群の慢性呼吸器疾患の二次感染（あるい

は急性増悪）における消失率は，グラム陽性好気性菌に

対して 92.3％（12�13株），グラム陰性好気性菌に対して

84.0％（21�25株），グラム陰性嫌気性菌に対して 1�1株
であり，全体で 87.2％（34�39株）であった。

3） 原因菌別臨床効果

原因菌別臨床効果を Table 8に示した。I群の単独菌感

染例における有効率は，グラム陽性好気性菌 7�7例，グ
ラム陰性好気性菌 93.8％（15�16例）であった。また，複

数菌感染は 1例で，有効例であった。II群の慢性呼吸器疾

患の二次感染（あるいは急性増悪）における，単独菌感

染例での有効率は，グラム陽性好気性菌 100％（12�12

例），グラム陰性好気性菌 90.9％（20�22例）であった。

また，複数菌感染は 3例で，いずれも有効例であった。

また，非定型菌による感染が確認された症例に対する

投与終了時（中止時）の臨床効果は，Mycoplasma pneu-

moniae に対して 100％（12�12例），Chlamydia pneu-

moniae に対して 2�2例であった。
4．安全性の評価

安全性の解析対象例 200例において，有害事象は

43.5％（87�200例）に認められ，その内訳は I群で 39.4％

（28�71例），II群で 45.7％（59�129例）であった。治験薬

との因果関係が否定できない有害事象（副作用）は，I

群で 29.6％（21�71例），II群で 34.1％（44�129例）に認

められた。

有害事象症状別発現率（全例における発現率が 2％以

上の有害事象）を Table 9に示した。

いずれの疾患群においても消化管系障害の発現率が最

も高く，I群では 23.9％（17�71例），II群では 27.1％（35�
129例）であり，副作用についてはそれぞれ 16.9％（12�
71例）および 21.7％（28�129例）であった。

発現頻度が高い副作用としては，I群では肝機能検査

値異常 5.6％（4�71例），腹痛および下痢がそれぞれ 4.2％

（3�71例），II群では肝機能検査値異常 10.1％（13�129

例），下痢 6.2％（8�129例），好酸球増多症 3.9％（5�129

例），嘔気および発疹がそれぞれ 3.1％（4�129例），消化

不良，腹痛およびアミラーゼ上昇がそれぞれ 2.3％（3�129

例）認められた。なお，副作用の重症度は軽度～中等度

で，高度のものは認められなかった。

重篤な有害事象は 3例（1.5％）にみられ，重篤と判定

された理由は 1例が「死亡」，他の 2例が「入院あるいは

入院期間の延長」であった。死亡例は効果不十分のため

治験薬の投与が 6日間で中止された症例で，投与中止 6

日後に多発性脳膿瘍と診断され，中止 8日後に多臓器不

全により死亡した。本事象と治験薬との因果関係につい

て，多発性脳膿瘍は治験前から存在していた可能性が高

いことから，「関係なし」と判定された。

「入院あるいは入院期間の延長」により重篤と判定され

た 2例のうち 1例は，下痢（軟便～水様便）が発現し，
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治験薬の投与が 6日間で中止された症例で，治験開始後

実施した便培養でmethicillin-resistant Staphylococcus

aureus が陽性であったことおよび治験開始時に下痢を

伴う感染症が認められていたことから，治験薬との因果

関係を「評価不可能」と判定された。他の 1例は，治験

薬投与終了 7日後に左網膜中心動脈閉塞症および脳梗塞

が発現したもので，これらの症状は多発性血管炎による

ものと考えられたため，治験薬との因果関係は「関係な

し」と判定された。

その他，治験担当医師により重要と判定された有害事

象は 13例（6.5％）認められ，うち 8例（4.0％）は治験

薬の投与が中止された。
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III． 考 察

1980年代になってニューキノロン系抗菌薬はグラム

陰性桿菌のみならず，グラム陽性球菌にも十分な抗菌力

を有するものが開発・実用化され，臨床適応は尿路感染

症や消化管感染症を中心としたものから呼吸器感染症ま

で網羅することが可能になった。ニューキノロン系抗菌

薬は非定型菌等にも有効であり，幅広い抗菌スペクトラ

ムをもつことから種々の感染症治療に用いられてきたも

のの，呼吸器感染症の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，呼吸器官への組織移行

性についてもそれほど高いとはいえないものであった。

しかしながらニューキノロン系抗菌薬のなかでも gati-

floxacin（GFLX），sparfloxacin（SPFX），高用量の levoflo-

xaxin（LVFX），tosufloxacin（TFLX）等はそうした点が

改善されたもので，「レスピラトリーキノロン」として呼

吸器感染症への使用が推奨されている16）。MFLXもすで

に承認・発売されているドイツ，米国をはじめとする諸

外国では「レスピラトリーキノロン」と位置づけられ，

呼吸器感染症患者の治療に理想的なニューキノロン系抗

菌薬として広く使われている。

MFLXの国外における臨床推奨用量は 1回 400 mg 1

日 1回投与であり，国内外の薬物動態および抗菌力に関

する試験成績を比較した結果，日本人においても同様の

用量が推奨されると推定して日本での臨床試験の実施を

計画した。今回，わが国の各種呼吸器感染症を対象とし

て 1回 400 mg 1日 1回投与によるMFLXの有効性と安

全性の検討を行った結果，本試験の有効性の主要評価項

目である投与終了時（中止時）の臨床効果における有効

率は 94.0％（140�149例）であった。また，疾患群別の有

効率は，急性上気道感染症 98.3％（57�58例），非細菌性

肺炎 100％（26�26例），慢性呼吸器疾患の二次感染（あ

るいは急性増悪）87.7％（57�65例）で，いずれの疾患群

においても有効率の点推定値は 85％を超えており，

MFLXは 1回 400 mg 1日 1回投与により良好な有効性

を示すことが確認された。一方，安全性については消化

管系障害が最も多くみられた［有害事象 26.0％（52�200

例），副作用 20.0％（40�200例）］ものの，全体としては

軽度あるいは中等度のものであり，特に問題はないと考

えられた。

一般に慢性呼吸器疾患の二次感染では，Streptococcus
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pneumoniae，H. influenzae，Moraxella catarrhalis が

主要原因菌であり，これらが複数で原因菌となっている

頻度も高い。MFLXは penicillin-resistant S. pneumoniae

（PRSP）を含む S. pneumoniae をはじめこれらの菌に対

して強い抗菌力を示し，気道分泌液への移行性も優れて

いる3,4）。本試験では，慢性気管支炎，気管支拡張症，肺気

腫，気管支喘息，陳旧性肺結核，肺分画症等慢性呼吸器

疾患の二次感染（あるいは急性増悪）に対する効果が検

討され，投与終了時（中止時）の有効率は 87.7％（57�65

例），細菌学的評価可能例に限った場合の有効率は 94.6％

（35�37例）であり，これまでの基礎的な検討を裏づける

成績であった。

国外では，慢性気管支炎の急性増悪に対するMFLX

の有効性および安全性について種々の標準的治療薬との

比較検討が行われている9,10,17～21）。これらの試験成績か

ら，MFLXの 5日間投与は clarithromycin（CAM）の 10

日間投与，CAMの 7日間投与，azithromycin（AZM）の

5日間投与，amoxicllin-clavulanic acid（AMPC�CVA）の

7日間投与，ならびに LVFXの 7日間投与による治療と

それぞれ同等の効果を示すことが確認された。投与 3日

目の細菌学的効果が検討された試験20）では，有意ではな

かったものの AZMに比べてMFLXの高い除菌率が認め

られた。

慢性下気道感染症では器質的障害のある気道に定着し

た微生物の排除が遅延し，気道の破壊が進行するために，

さらなる炎症の遷延化と易感染病態が形成されている。

そのため，一度の増悪エピソードのみならず，長期予後

においても優れた効果を示す治療薬を選択することが患

者の Quality of life改善の面からも医療費節減の面から

も非常に重要である。こうした長期予後に対する薬剤の

治療効果をコントロールされた臨床試験において検討す

ることは種々の点から実施困難なことが多い。すでに累

積推定投与患者数は全世界で 4,000万人を超えるとされ

ているMFLXについて，慢性気管支炎患者を対象として

長期観察を行った多国籍臨床試験成績（MOSAIC）が報告

されている21）。MFLX群は 1日 1回 5日間投与，比較対

照である標準治療薬群（AMPC�CVA，CAMあるいは ce-

furoxime axetilのいずれか）は 7日間投与とし，投与終了
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7～10日後の治療効果を評価するとともに，その後再度

増悪を起こすまであるいは再度治療薬が必要となるまで

の期間（最長 9カ月）予後を観察した。MFLX群は臨床効

果において標準治療薬群と同等であり，治癒率，除菌率，

および長期予後において標準治療薬よりも有意に優れて

いることが確認された。今回のわが国における試験成績

と総合して勘案すると，MFLXがわが国においても慢性

呼吸器疾患を有する患者の急性増悪時に対して信頼でき

る治療薬になりうることを示唆するものである。

急性上気道感染症の多くはウィルス感染によるもので

あり，自然寛解することから通常は抗菌薬の治療対象に

はならない。しかしながら，ウィルスの上気道粘膜への

先行感染が細菌感染症を続発する場合には抗菌薬の適応

が必要となる。急性上気道感染症患者の喀痰等の検体か

らは，レンサ球菌属に加え，肺炎球菌，インフルエンザ

菌，肺炎マイコプラズマ，肺炎クラミジア等が認められ

ることが多いことから，経口広域合成ペニシリンを中心

とする β ―ラクタム薬，マクロライド系およびテトラサイ

クリン系抗菌薬が第一選択薬と考えられる。MFLXを含

むニューキノロン系抗菌薬を第一選択薬として広く使用

することは，キノロン耐性菌の増加を抑制するためには

避けるべきであると考える。しかしながら，高齢者では

初期治療の失敗により肺炎を起こす場合等もあり，感染

防御能が低下している高齢者や重症例ではMFLXの使

用を考慮することも必要である。本試験では，急性扁桃

炎，急性咽頭炎，急性咽喉頭炎，急性気管支炎，細菌性

上気道感染症に対する効果が検討され，投与終了時（中

止時）の有効率は 98.3％（57�58例），細菌学的評価可能

例に限った場合の有効率は 95.8％（23�24例）であった。

MFLXの優れた有効性が確認され，ニューキノロン系抗

菌薬が必要となる場合には確実な治療効果を示すものと

期待される。

非細菌性肺炎として，本試験ではM. pneumoniae，C.

pneumoniae によるものが検討され，全例とも有効であ

り，これらの非定型菌に対するMFLXの強い抗菌力が確

認された。日常診療においては非定型菌によるものかど

うかの鑑別診断は容易ではなく，近年は混合感染も増加

している。したがって，非定型菌に対する高い治療効果

をもつとともに，それ以外の主要原因菌に対しても強い

抗菌力を有するMFLXは「レスピラトリーキノロン」と

してわが国においても有用性が期待される薬剤であると

思われる。

近年抗菌薬の適切な用法用量のあり方をめぐって

pharmacokinetics�pharmacodynamics（PK�PD）に基づく

概念が広く論じられている。薬剤の種類によって参照す

べき PK�PDパラメータは異なり，MFLX等ニューキノロ

ン系抗菌薬は濃度依存性の殺菌作用を示すことから，

AUC�MICや Cmax�MICが有効性評価の指標となりう

る22）。また耐性菌の発現抑制のためには高い AUC�MIC

や Cmax�MICを実現することが望ましいが，具体的にど

のようなレベルの濃度が必要とされるのかについては突

然変異濃度（MPC: Mutant Prevention Concentration）の

考え方が提唱されており，MICよりも高くMPCよりも

低い濃度範囲を意味する突然変異選択ウインドウ

（MSW: Mutant Selection Window）にある薬剤濃度の場合

には耐性化が起こりやすいことが示されている23～25）。

MPCは第 1段階の変異株の発育を阻止する最小濃度で

あるが，薬剤耐性のリスクを抑えつつ抗菌薬治療を行う

にはMICを上回るだけでなくMPCをも超える薬剤濃度

を維持する必要があるとの概念である。薬剤濃度がMPC

を下回る場合には，感受性菌は抑制されても第 1段階の

耐性菌は抑制されないため，こうした使用が継続される

ことによりこれらの耐性菌の増殖につながり，結果とし

て第 2段階の変異を招くことにつながる。

MFLXの肺炎球菌に対するMPCは 2 µ g�mLであ

り24），肺炎球菌耐性 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26）。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と算出され，100を大き

く上回るものである。一方，安全性については本試験で

みられたように消化管系障害がやや高いものの［I群お

よび II群の有害事象 26.0％（52�200例），副作用 20.0％

（40�200例）］，全体としては軽度および中等度のもので

あった。つまり，MFLXは 1回 400 mg 1日 1回投与で安

全性についても特に問題なく，耐性化抑制の観点からも

十分に高い血中濃度を維持することが可能であり，わが

国における呼吸器感染症に対して有効な治療薬になるこ

とが期待される。
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内科）：柴 孝也；東京都老人医療センター（感染症

科）：稲松孝思，増田義重；同愛記念病院（アレルギー呼

吸器科）：佐野靖之；板橋区医師会病院（内科）：齋藤友

昭；茂恵会半蔵門病院（内科）：灰田美知子；結核予防会

複十字病院（第一診療部）：尾形英雄；横浜市立大学医学

部附属病院（第一内科）：高橋健一，石ケ坪良明；神奈川

県衛生看護専門学校付属病院（内科）：中澤 靖；神奈川

県立循環器呼吸器病センター（呼吸器科）：小田切繁樹；

聖マリアンナ医科大学病院（呼吸器・感染症内科）：高橋

悟；新潟市社会事業協会信楽園病院（内科）：青木信樹；

新潟大学医学部附属病院（第二内科）：五十嵐謙一，鈴木

榮一；国立療養所西新潟中央病院（内科）：和田光一；日

本海員掖済会名古屋掖済会病院（呼吸器科）：山本雅史；

偕行会名古屋共立病院（内科）：中山 俊；明陽会成田記

念病院（呼吸器内科）：半田美鈴；弘英会琵琶湖大橋病院

（内科）：藤村直樹；西京都病院（内科）：福永隆文；大阪

市立大学医学部附属病院（第一内科）：平田一人；大阪医

科大学附属病院（第一内科）：� 庚�；りんくう総合医
療センター市立泉佐野病院（呼吸器科）：高田 實；近畿

大学医学部附属病院（第四内科）：東田有智；奈良県立医

科大学附属病院（呼吸器・感染症・血液内科）：古西

満；川崎医科大学附属病院（呼吸器内科）：二木芳人；広

島大学医学部附属病院（第二内科）：石岡伸一；県立広島

病院（総合診療科）：桑原正雄；九州大学医学部附属病院

（呼吸器科）：桑野和善；久留米大学病院（第一内科）：力

丸 徹；福岡大学病院（呼吸器科）：吉田 稔；国立療養

所福岡東病院（呼吸器科）：田尾義昭；愛風会さく病院

（内科）：高木宏治；福岡和白病院（内科）：佐々木靖；池

友会新行橋病院（内科）：百合野信男；佐賀医科大学医学

部附属病院（内科）：林真一郎；長崎大学医学部附属病院

（第二内科）：�原克紀，朝野和典；日本赤十字社長崎原
爆病院（呼吸器科）：福田正明；大分県立病院（第三内

科）：宮崎幸重，時松一成，山崎 透；国立療養所宮崎東

病院（呼吸器科）：伊井敏彦；鹿児島大学医学部附属病院

（第一内科）：鄭 忠和；鹿児島大学医学部附属病院（第

三内科）：納 光弘；琉球大学医学部附属病院（第一内

科）：斎藤 厚 （治験実施時の所属による）
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Phase III clinical study of BAY 12-8039（moxifloxacin）for respiratory tract infections

Hiroyuki Kobayashi1）, Nobuki Aoki2）, Yoshihito Niki3）, Akira Watanabe4）,

Shin Kawai5）, Shigeki Odagiri6）, Shigeru Kohno7）,

Keizo Yamaguchi8）and Atsushi Saito9）

1）Kyorin University, School of Medicine, 6―20―2 Shinkawa, Mitaka, Tokyo, Japan
2）Department of Internal Medicine, Shinrakuen Hospital
3）Division of Respiratory Diseases, Department of Internal Medicine, Kawasaki Medical School
4）Department of Respiratory Medicine, Division of Cancer Control,

Institute of Development, Aging and Cancer, Tohoku University
5）Department of Infectious Disease , Kyorin University School of Medicine
6）Department of Respiratory Diseases, Kanagawa Prefectural Cardiovascular and Respiratory Diseases Center Hospital

（Present: Odagiri Respiratory Disease Clinic, Yokohama Clinical Research Institute of Respiratory

Tract Infection Yokohama City University School of Medicine）
7）Division of Molecular and Clinical Microbiology, Department of Microbiology and Immunology,

Nagasaki University Graduate School of Medical Sciences
8）Department of Microbiology, Toho University School of Medicine
9）Department of Medicine and Therapeutics, Control and Prevention of Infectious Diseases, Faculty Medicine,

University of Ryukyus（Present: The Japanese Red Cross Nagasaki Genbaku Isahaya Hospital）

The efficacy and safety of BAY 12-8039（moxifloxacin: MFLX）, a novel new quinolone compound, were evalu-
ated in patient with respiratory tract infections. Patients were treated for 7 days with MFLX 400 mg once daily.

The clinical efficacy rate was 98.3％（57�58 cases）for acute upper respiratory tract infections（Group I）,
100％（26�26）for atypical pneumonia（Group II-1）and 87.7％（57�65）for secondary infections（or acute ex-
acerbation）in patient with chronic respiratory tract diseases（Group II-2）. The eradication rate was 100％（24�
24）for Group I and 86.1％（31�36）for Group II-2. The overall eradication rate was 91.7％（55�60）. Good eradi-
cation rates were obtained in every diagnostic group.

The incidence of adverse drug reactions were noted in 32.5％（65 cases）of all patients. Adverse drug reac-
tions were most commonly observed in digestive organs in 20.0％（40 cases）. The most common adverse drug
reactions were abnormal liver function tests and diarrhea, and their incidence rate was 8.5％（17 cases）and
5.5％（11 cases）, respectively.

The above results suggested that 400 mg of MFLX administered once daily should be clinically very useful in
the treatment of respiratory tract infections.
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