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Tosunoxacin tosilate(TFLX)の 造血器腫瘍 における好中球減少時の感染予防効果につい

てpolymyxinB(PL-B)と の比較において検討 した。造血器腫瘍患者119例 を無作為にPL-

B群(300mg旧),TFLX群(600mg旧),PL-B+TFLX併 用 群に分け,好 中球数1 ,000/

μl以下 の期間投与 し感染 予防効 果 を検 討 した。臨床 的感染 予防効 果 はPL-B群43.6%,

TFLX群73.7%,PL-B+TFLX併 用81。0%で あ った。TFLX群 はPL-B群 に比べ有意に有

効率が高かったが,PL。B+TFLX併 用群 との差 は認められなかった。細菌学的効果ではグラ

ム陰性菌の予防においてTFLX群 はPL-B群 に比 べて優 れてお り,さ らにPL-B+TFLX併

用群 とほぼ同等の効果を認めた。副作用および臨床検査値異常 は認め られ なかった。以上 よ

り,TFLXはPL-Bに 比 べ優れた感染予防効果 を認め,造 血器腫瘍における好中球減少時の

感染予防に対 して有用性の高い薬剤であると考えられた。
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造血器腫瘍患者に対する化学療法後の好中球減少時の感

染症合併は致死的経過をとる場合もあ り,感 染予防は重要

な問題である。従来,非 吸収性抗生物質であるpolymyx.

inB(PL-B)な どが使用されてきたが,近 年その広い抗

菌スペクトラムと強い抗菌力によりニューキノロン系抗菌

剤による感染予防が造血器腫瘍患者に対して試みられ,そ

の有用性が認められつつある1～3)。

Tosufloxacin tosilate(TFLX)は,最 近開発されたニ

ユーキノロン系抗菌剤の中でもグラム陰性菌のみならず陽

性菌に対しても優れた抗菌力を有する薬剤である。今回

我々は,本 剤投与による造血器腫瘍患者の好中球減少時の

感染予防効果についてPL-Bと の比較において検討 したの

で報告する。

1.対 象および方法

1.対 象

1991年10月 よ り1992年10月 までに,久 留米大学

医学部第一内科および聖マ リア病院血液内科 に入院 し

た造血器腫瘍患者119例 を対 象 とした。その内訳 は

Table1に 示 すご とくで,性 別 は男性71例,女 性48

例 で,年 齢 は15歳 か ら80歳 まで中央値51.5歳 で あ

った。基礎疾患は急性非 リンパ性 白血病36例,急 性

リンパ性 白血病22例,悪 性 リンパ腫59例,そ の他2

例 であった。

2.投 与方法および投与期間

投与方法は患者 を無作為にA,B,Cの3群 に分 け

感染予防効果を検討 した。A群 はPL-B投 与群 で,1

日300万 単位(分3)を 毎食後経口投与 した。B群 は

TFLX投 与 群 で,1日600mg(分2)を 朝 夕食後 経

口投与 した。C群 はPL-Bお よびTFLX併 用投与群

で,PL-B1日300万 単位(分3,毎 食後)とTFLX1

日600mg(分2,朝 夕食後)を 併用投与した。

投与 期 間 は好 中球 数1,000/μl以 下 よ り開 始 し,

1,000/μl以 上に回復するまで行 った。

また 各群 すべ て の例 に,amphotericinBsyroP

2,400mg/日 ま た はfluconazole 200mg/日 の 経 口投

与 を併用 した。

*久 留米市旭町67
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好中球数500/μ1未満の期間では recombinant gra-

nulocyte colony stimulating factor (rhG-CSF) を

併用した。GM-CSF,M-CSFは 併用しなかった。

3.感 染予防効果判定

感染予防効果の判定を各群について,(1)臨床的感染

予防効果,(2)発熱日数比,(3)経静脈的抗生物質投与日

数比,(4)細菌学的効果において検討した。

(1)臨 床的感染予防効果

臨床的感染予防効果は以下の3段 階で判定した。

著効:感染による発熱(38℃ 以上)が なく,経 静脈

的抗生物質を併用することなく経過したもの。

有効:38℃以上の発熱があり,経 静脈的抗生物質を

併用したが,明 らかな感染症を合併することなく解熱

したもの。

無効:明らかな感染症を合併 したもの。

(2)発 熱日数比

発熱日数比は,38℃ 以上の発熱日数/予 防投与総日

数を百分率で示した。

(3)経 静脈的抗生物質投与日数比

経静脈的抗生物質投与日数比は,経 静脈的抗生荊投

与日数/予 防投与総日数を百分率で示した。

(4)細 菌学的効果

細菌学的効果は,予 防投与期間中に発生した感染症

の中で細菌学的に証明された感染症の種類と起炎菌に

ついて検討 した。感染症の種類は敗血症と局所感染

症,起 炎菌はグラム陽性菌と陰性菌に分けて検討し

た。

II.結 果

Table 1に 示した対象症例の背景因子を解析した。

患者数,年 齢,基 礎疾患,投 与日数,好 中球減少期間

(100μ1以下,101～500/μ1,501/μ1以 上)の いずれ

かにおいてもんB,Cの3群 間に有意な偏りは認め

られなかった。

1.臨 床的感染予防効果

Table 1. Characteristics of patients evaluate

ANLL: Acute non-lymphocytic leukemia

ALL. Acute lymphocytic leukemia

ML : Malignant lymphoma

Mean •} SD: *1 NS, *2 NS, *3 NS, *4 NS, *5 NS

TFLX: tosufloxacin tosilate.
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臨床的感染予防効果 をTable2に 示 す。著効ならび

に有効の占める割合をもって有効率 とした。有効率 は

A群43-6%,B群73.7%,C群81,0%で あ った。A

群とB群,A群 とC群 間にそれぞれ有意差 を認 めた

が,B群 とC群 に有意差 は認 められ なか った。著効

率はA群21.1%,B群31.6%,C群452%で あ っ

た。A群 とC群 間に有意差 を認 めたが他 は認 められ

なかった。好中球の最低値別 に臨床的感染予防効果を

みると,好 中球数100/μ1以 下での有効率 は各群 それ

ぞれ28.6%,64.0%,80.6%で あ った。A群 とB群,

A群 とC群 間に有意差 を認 めたが,B群 とC群 間に

有意差は認められなかった。

2。 発熱日数比

発熱 日数比 をTable3に 示 す。発 熱 日数 比 は,A

群24-8%,B群21.6%,C群20.4%で,好 中球数

500/μ1以下の期間 において は各群 それぞれ26.9%,

24。3%,22.4%で あ った。いずれ もA群 よりB群 お

よびC群 が低値 を示 したが有意差 は認め られ なかっ

た。

3.経 静脈的指生物質投与 日数比

経静脈的抗生物質投与 日数比 をTable4に 示す。経

静脈的抗 生物質 投与 日数比 は,A群48.6%,B群

43.6%,C群25.5%で あ った。A群 とC群,B群 と

C群 間に有意差を認めた。

4.細 菌学的効果

感染症の種類 と起炎菌 をTable5お よびTable6に

示す。細菌感染症 は,敗 血症はA群7例,B群4例,

C群2例 で,局 所 感 染 症 はA群6例,B群2例,C

群2例 に認 め られた。全体 の菌検 出で は,A群13

例,B群6例,C群4例 で,A群 に 比べB群 の菌検

出は少ない傾向にあ り,C群 はA群 に比べ菌検 出は

有意に少なかった。その起 炎菌 は,グ ラム陽性菌 は

A群4例,B群5例,C群4例 で,グ ラム陰 性 菌 は

A群9例,B群1例,C群0例 であった。グラム陽性

菌の検出においては各群 に差 は認 められなかった。グ

ラム陰性菌の検出において はA群 に比べB群,C群

は有意に少なか ったが,B群 とC群 間に有意差 は認

められなかった。

5.副 作用,臨 床検査値異常

副作用および臨床検査値異常 は特に問題 となるもの

はいずれの群 においても認められなかった。

III.考 察

造血器腫瘍患者の好中球減少時の感染予防に対 して

従来,sulfamethoxazole-trimethoprim(ST)合 剤

の予防投与5)やPL-Bに よる非吸収性抗生物質の消化

管細菌叢抑制療法6)が 行われて きた。 しかしなが ら,



1186 CHEMOTHERAPY NOV,1993

Table 3. Percentage of febrile days

a: b NS, a: c NS, b: c NS A: B NS, A: C NS, B: C NS

TFLX: tosufloxacin tosilate.

Table 4. Days of parenteral antibiotic treatment during administration

A: B NS, A: C P<0.0001, B: C P<0.0001

TFLX: tosufloxacin tosilate.

これらによる感染予防は有効性,安 全性,服 薬 コンプ

ライアンスにおいて不十分であ り必ず しも満足 され る

ものではない。近年,ニ ューキノロン系抗菌剤が開発

され,そ の広い抗菌スペク トラムと強い抗菌力 より造

血器腫瘍患者の感染予防薬剤として試みられその有用

性が認め られつつある1～3)。TFLXは ニ ューキノロン

系抗菌剤の中でもグラム陽性菌から陰性菌まで広い抗

菌スペ クトラムを持ち,グ ラム陽性菌に対 しては最強

でグ ラム陰 性菌 に対 して もcipronoxacin(CPFX)

と同等の強い抗菌力 を示 し,ま た優れた組織移行性 を

有 している。そこで今回われわれ はTFLXを 選 択 し

てPL-Bと の比較 において造血器腫瘍 における好中

球減少時の感染予防効果の検討を行った。

造血器腫瘍における感染症 は発熱のみで起炎菌が検

出しに くく7),発 熱 して も感染症巣が不明である"敗

血症疑い"が もっとも多い。Pennington8)に よると起

炎菌が固定されるのは21%で79%が"敗 血症疑い"に

相当するとしてい る。 また,好 中球数1,000/μl以 下

で感染症 の頻度が増加 し,500/μl以 下で重症感染症

が多 く,100/μl以 下で致死的感染症が発生 しやす い

とされている9}。それゆえ,造 血器腫瘍の感染予防効

果に対 して臨床的には発熱 と好中球数が重要であると

考 えられ,今 回この点を中心 として臨床的感染予防効

果 を検討 した。 さらに造血器腫瘍 における感染症の起

炎 菌 と して は従 来,グ ラ ム陰 性 菌 が 多 く,特 に

Pseudomonas aeruginosa,Klebsiella pneumoniae,

Escherichia coliが 主 であったが,最 近ではグラム陽

性菌が増加 している勘。 よって現在では起炎菌 として

は,グ ラム陰性菌ではEnterobacter cloacae,P.aeru-

ginosa,グ ラム陽性菌では 、Staphylococcu saureus,Sta-

phyhcoccus epodermidis,Enterrococcus speciesさ らに

methicillin-resistantSaureus(MRSA)が 重 要で

ある。そのため今回起炎菌 をグラム陽性菌と陰性菌に

分けて検討した。一方,好 中球減少患者における感染

予防に対 してのニューキノロン系抗菌剤とPL―8と

の比 較 で の報 告 で は,Winstonら11⊃ はnorfloxacm

(NFLX)と,森 内 ら12)はCPFXとPL-Bと の比較

において検討 している。前者ではグラム陰性菌感染

症,コ ンプライアンス,副 作用において,後 者では発

熱 日数,抗 生物質の経静脈的使用 日数においていずれ

もPL-Bよ り有用であったとしている。

今回のTFLXに よる検討においてもPL-Bよ りも

有用である と考 えられた。す なわち,TFLX群 の臨

床的感染予防効果 はPL-B群 に比べ有意 に優れてお

り,特 に致死的感染症合併が多いとされている好中球

数100/μ1以 下において も同様 に優 れていた。さらに

TFLX単 独投与で もTFLX+PL-B併 用 投与 と同等

の効果 を認めた。発熱日数比 および経静脈的抗生物質
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Table 13. Types of bacterial infection

A: B NS, A: C P<0.05, B: C NS a: b P<0.05, a: c P<0.01, b: c NS

TFLX: tosufloxacin tosilate.

投与 日数比においては明 らかな有為差 は認められなか

った。細菌学的効果では,グ ラム陰性菌の検出におい

て はTFLX群 はPL-B群 に 比 べ有 意 に少 な く,

TFLX単 独投与で もTFLX+PL-B併 用投与 と同等

の効 果 を認 めた。PL-B群 で はP.aerugilnosa 5例,

K.pneumoniae 1例 が 検 出されたが,TFLX群 で は

P,aerUginosa 1例 のみで,TFLX+PL-B併 用群では

1例 も検出されなかった。 しかしなが ら,グ ラム陽性

菌 についてはPL-B群 とTFLX群 に差 は認 められな

か っ た。pL-B群 で はS.epidermidis2例,E.

力ecalis1例,MRSA1例 が検出され,TFLX群 で は

SePidem2idis3例,E.faecalis 1例,StrePtococcus

agalactiae 1例,TFLX+PL-B併 用 群で もS、ePider-

midis 2例,E.faecalた 1例,S.agalactiae 1例 が 検 出

された。Bowら1),Winstonら11),はNFLXに よ る

感染予防投与においてグラム陰性菌感染症 は減少 した

が,グ ラム陽性菌感染症 は減少 しなか った としてい

る。また,Kotleinerら13)はCPFXに よ る感 染予 防

投与 にお いてキ ノロン耐性 のCoagulase-negative

staPhylococ`us(CNSnこ よる感染症が多 く生 じて く

ることを報告 している。今回のTFLXに よる感染予

防投与においてもグラム陰性菌感染症は有意に減少 し

たが,グ ラム陽性菌感染症については減少は認 められ

なか った。グ ラム 陽性 菌 の 中 でCNSのSepider-

midisE.faecalis,B群 連 鎖球菌のS.agalactiaeに よ

る感染症の発生が認められキノロン耐性 を示 した。 こ

れらは有意の増加 ではなく,い ずれ も経静脈的抗生剤

投与 により改善 した。しかし,最 近特に問題 となって

いるMRSAの 発 生 はTFLX投 与 では認 め られ なか

った。 これ らよりTFLXに よる感染予防投与 はグラ

ム陰性菌については十分な効果を期待できるが,グ ラ

ム陽性菌,そ の中で も特 にCNSのS.epidermidisと

Enterococcus speciesのE.faecalisの キノロン耐性菌

が問題 である と考えられた。 これ らに対 して,皮 膚,

中心静脈 カテーテル,口 腔粘膜か らの感染予防を徹底

し,耐 性菌の出現 をできるだけ抑えるためにニューキ

ノロン系抗菌剤による感染予防投与対象を高度の好中

球減少患者のみに限定 し,な るべ く長期投与をひかえ

るようにする必要があると考 えられた。なお,今 回の

検討 に関 してTFLXとPL-Bの 投 与量 とrhG-cSF

の併用 についてはさらに今後詳細な検討が必要である

と考えられた。

TFLXに よ る感染予防効果 の検討の結果 は,臨 床

的および細菌学的いずれ もPL-Bに 比 べ有効性を示

し,さ らにTFLX単 独 で もTFLX+PL-B併 用 と同

等の効果を認めた。 さらに,安 全性,服 薬 コンプライ

ア ンスにおいて も問題 となるものは認 められなかっ

た。以上 よ り,TFLXは 造血器腫瘍にお ける化学療

法後の感染予防に対 して有用性の高い薬剤であると考

えられた。
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Tosufloxacin tosilate for prevention of infection inneutropenic

Patients with hematological malignancies

―Acomparison with polymyxin B―
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We studied the effectiveness of tosufloxacin tosilate (TFLX) in preventing infection in
neutropenic patients with hematological malignancies and compared it with polymyxin B (PL-B).
We randomly divided 119 patients into a PL-B group (300 mg/day) , TFLX group (600 mg/day)
and PL-B plus TFLX group. Patients received prophylactic treatment throughout the entire period
of neutropenia until their neutrophil count exceeded 1,000/pl. Clinical prophylactic efficacy was
observed in 43.6% of the PL-B group, 73.7% of the TFLX group and 81.0% of the PL-B plus TFLX
group. Efficacy was significantly higher in the TFLX group than in the PL-B group, however,
difference between the TFLX group and PL-B plus TFLX group was not significant. Bacteriological
effect for preventing gram-negative bacillary infection was significantly better in the TFLX group
than in the PL-B group, andthere were no markeddifferencesbetween the TFLXgroup and PL-
B plus TFLX group. No adverse reactions or abnormal laboratory test values in response to TFLX,
were observed. These findings suggest that TFLX is a more efficacious oral antimicrobial agent than
PL-B. TFLX is a very useful drug which provides high prophylactic efficacy for the prevention of
infection, safety, and excellent compliance in neutropenic patients with hematological malig-
nancies.


