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刺激 にともなうO2-産 生 を増強すること(プ ライミン

グ効果),ま たおそらくは構成型NO合 成酵素を刺激 し

てNO産 生 を充進することを見いだした。 ここでは以

上の作用 とキノロン薬の薬理作用 との関係を考察する。

1) 好中球活性酸素産生におけるキノロン薬のプライ

ミング効果

ヒト好中球をエノキサシン,オ フロキサシン,シ プロ

フロキサシン,ロ メフロキサシンなどで前処置(1～20

μg/ml)す ると,貪 食刺激(チ モーザン),遊 走刺激(f-

MLP),PLC刺 激(ボ ルボールエ ステル〉によるO2-

産生はキノロン薬の濃度依存的に増加した。その作用は

G-CSF処 理によって認 められるプライ ミング効果 と異

な り,Cキ ナーゼあるいはチロシンキナーゼの阻害,さ

らにO2-産 生の細胞 内抑制 系であるc-AMP系 の賦活

下で も出現 した。NADPHオ キシターゼ標本には無影

響であった。生体内で実際に細胞障害を引 き起 こす活性

酸素種 としてO2-やH2O2の 寄与の可能性は低 く,そ れ

らがFeやCuの 触媒作用の もとで変換 したOHラ ジカ

ルを考慮する必要があろう。すなわち,こ れら金属イオ

ンの存在状態が障害の程度を規定しているとも考えられ

る。キノロン薬 は金属の優れたキレーターであり,特 に

Feを よ く捕獲するため,O2-が 高活性 ラジカルに変換

する反応を抑制するであろう。 したがって,キ ノロン薬

がもつプライミング効果は生体防御にとって有利に関与

している可能性が高い と推測 される。

2) キノロン薬のNO産 生充進作用

キノロンはそれ自体,弱 い中枢興奮作用をもち,そ れ

はグルタメー トNMDA型 受容体を介した作用 と考えら

れている。 しかし,キ ノロン薬はNMDA受 容体に親和

性を示さなかった。マウスに中毒量のキノロン薬 を投与

すると例外なく間代性痙攣が認められた。 この痙攣 は非

特異的NO合 成酵素阻害薬(L-NMMA,L-NAME)

の前処置によって抑制 されたが,誘 導型NO合 成酵素

の阻害薬(L-NIO)投 与では抑制されなかった。また,

痙攣発現マウスではメ トヘモグロビンが検出できた。比

較的高濃度 を必要 としたが,キ ノロン薬はADP,コ ラ

災ゲン,セ ロ トニンによる血小板凝集を抑制 した。 しか

し,細 胞内Caイ オ ン動態,c-AMPレ ベル,膜 流動

性,セ ロ トニン受容体 には影響 しなかった。他方,キ ノ

ロン薬はマクロファージのNO産 生 に対 し,LPS刺 激

の有無 にかかわ らず無影響であった。 これ らのことか

ら,キ ノロン薬は構成型NO合 成酵素刺激を介 してNO

産生 を亢進 していることが推測 された。なお,キ ノロン

薬 はグアニル酸 シクラーゼ阻害作用を示 し,そ のため

NO-cGMP系 の作用解析 は複雑である。感染症患者で

はNO産 生が亢進 していると考 えられ,キ ノロン薬の

NO産 生亢進作用は生体防御機構 というよりも,中 枢性

有害作用(頭 痛,め まい,不 眠,差 明など)の 重要な原

因 にな って いる ことが示唆 され た。
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本 ワークショップでは,経 時的に実施 している市販後

調査成績 をもとに,本 剤のMRSAに 対する抗菌力,小

児および高齢者に対する臨床効果,血 中濃度モニタリン

グデータによる体内動態,お よび安全性について報告

し,さ らに安全性 については外国における情報 をまとめ

て報告 した。

1. 対象と方法:島 田 馨

対象は1992年11月 か ら1993年10月 の間 にMRSA

感染症 と診断され注射用バンコマイシンの投与 をうけた

症例であり,全 国241施 設か ら416例 が収集された。有

効性,安 全性の評価 は主治医判定にしたがった。416例

全例が安全性の評価対象例で,有 効性 は主治医が判定不

能 とした14例 を除外 し402例(う ち小児19例)を 評価

対象例 とした。

2. 細菌学的検討:山 口恵三

有効性評価対象402例 の全例からMRSAが 分離され

ており,分 離検体 は喀痰が最 も多 く,次 いで膿,血 液の

順であった。 また分離状況では,MRSA単 数菌感染が

72。9%,複 数菌感染が27.1%で あり,複 数菌感染 の相

手菌 として はP.aeruginosaを 含 む グ ラム陰性 菌 が

66.7%を 占めていた。

小児19例 は別に報告 されたので,16歳 以上 の成人

371例 についてさらに検討 を加えた。VCM単 独投与 は

52%,他 の抗生物質 との併用例 は48。0%で,第 三世代

セフェム24.9%が 最 も多 く,そ の他では ミノサイク リ

ン,イ ミペネム/シ ラスタチン.フ ォスフォマイシン,

アミノ糖系の順であった。MRSAに 対する細菌学効果

は全体で消失67.4%,減 少18.9%,不 変13.7%で あっ

た。 また,併 用薬の有無別では あり69.9の 方が な

し64.6%よ りやや高 く,併 用薬別ではセフェム系とミ

ノサ イク リンが ともに72%で あ り,他 は50～63%の
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MRSA消 失率であった。

VCM投 与後,新 たに出現 した細菌は138株 あり,P.

aeruginosaを 含むグラム陰性菌が73,2%と 多かった。

MRSAに 対 するVCMのMICは 発売 された1991年

以降の経年調査でも0.20～3.13μg/mlの 範囲内にあり

耐性株 は報告されていない。今後 とも耐性菌が発現 しな

いよう本剤の適正使用を心掛 けることが肝要である.

3. 小児の臨床:砂 川慶介

収 集 され た小 児20例 の うち,MRSA以 外 のP.

cepaciaの 関与が大 きいと考 えられた1例 を除外 し,19

例を有効性の評価対象例 とした。

患者背景 をみると,性 別では男児,年 齢別では1歳 以

下がそれぞれ3/4と 多 く.約90%が 何 らかの甚礎疾息

を有していた。一日量 は平均38.6mg/kg(15.8～47.4

mg/kg)で あ り,120分 の1例 を除 き60分 点滴静注で

投与 されていた。投与期間は平均18.5日(5～51日)

であった。本剤開始前に抗菌剤が使用されていたのは約

80%で か ラクタム剤やア ミノ配糖体が中心であった。

本剤 と同時に他の抗菌剤が併用 されていたのは約80%

でイ ミペネムが多かった。

臨床効果は敗血症4例,髄 膜 炎1例 は全例が著明改

善,術 後の表在性二次感染 は6例 中,著 明改善1例,改

善5例,肺 炎 は6例 中.著 明改善2例,改 善4例 であ

り,全 例が改善以上 という優れた成績であった。細菌学

的効果ではMRSAが 消失64.7%,減 少35.3%,不 変

0%で あった。

副作用は20例 中1例 もみられなかった。

用法 用量 に留意 して使 用 すれ ば,本 剤 は小児 の

MRSA感 染に対 して有用性の高い薬剤である。

4. 高齢者の肺炎:稲 松孝思

症例数が最 も多い高齢者の肺炎202例 について解析 し

た。

患者背景では62.4%が 男性で,軽 症例 は8解4%と 少な

く,94.6%の 症例 は平均2件 の基礎疾患を有していた。

また,全 例でMRSAが 検出 されているが,26。7%の 症

例ではP.aeruginosaな ど他の菌種 との複数菌感染であ

った。`

臨床効果 は著明改善23.3%,改 善52.5%,や や改善

14.4%,不 変9.9%で あり,75.7%の 改善率であった。

これを年齢別にみると,著 明改善 は約23%と ほぼ一定

であったが,改 善率 は65～74歳 では84.6%,75～84歳

では75.5%,85歳 以上では65.7%と 加齢に伴い約10%

ずつ減少する傾向が認められた。用量別の改善率は一日

1gで79。2%,2gで72.3%で あ り,用 量 を増 して も改

善率に影響は及ぼさなかった。MRSAに 対する細菌学

的効果 は全体で は,消 失66.5%,減 少17.3%,不 変

16.2%で あった。用量別 では1日19で68.8%,29で

65.2%で あ り,用 量を増 して も消失率 は改善 しなかっ

た。

前投薬のある症例はない症例 に比較 して有意に改善

率,除 菌率が低下 してお り,併 用薬のあ る例 はVCM

単独例 より改善率,除 菌率は低い傾向がみられた。

副作用及び臨床検査値異常の発現頻度 は1日19使 用

例で8.3%で あるのに対 し,2gで は20.8%と 高率 とな

っていた。

以上の成績か ら高齢者にMRSAが 分離 され肺炎の症

状が認められ た場合 は直ちにVCMを 使用 した方がよ

いこと,こ の際,緑 膿菌などの共存菌に対 して配慮する

ことが必要 である。 また,有 効性,安 全性 の両面から

VCMは1日19が 高齢者の標準的な至適使用量であろ

う。

5. 体内動態:尾 熊隆嘉

使用成績調査で得 られた110例234点 の血中濃度 と第

1相 試験 における6例132点 を材料 として,Two com-

partment modelを 用 い,拡 張 最小 二乗 プ ログラム

NONMENに より,母 集団パラメータを推定 した。使

用 した患者 と健常成人 はそれぞれ平均年齢71.4歳,

3367歳,平 均体重48,3kg,67.5kg,平 均血清クレア

チニン値0.96mg/dl,0.80mg/dlで あった。

NONMEN解 析結果により推定 した消失半減期 は,

健常成人では約5時 間に対 し,腎 機能が正常 と考えられ

る患者では約10時 間 と算出され,さ たに腎機能の低下

に対応 して延長することが示唆 された。

6. 安全性:小 林寛伊

副作用が発生 したのは416例 中63例15.1%で あ り,

その内訳は自他覚的異常症状 が13例3.1%15件,臨 床

検査値の異常が52例12.5%78件 であった。異常症状

の内容は発疹7件,発 熱3件 が主で,red neck症 候群

は1件 のみであった。臨床検査値異常は腎機能27件,

肝機能26件,血 液検査18件 などであった。発生時期は

異常症状,臨 床検査値異常 ともに2週 間以内が約70%

を占めていたが,投 与終了後の発生 も報告されているこ

とは臨床上注意を要する点である。重症度は異常症状の

60%,臨 床検査値異常の86%は 軽症又 は中等症であっ

た。年齢別に副作用の発生頻度 をみると,小 児では0%

であり,特 に問題は認められなかった。16歳 か ら64歳

の成人では1日 用量が19の 発生頻度は7.1%に 対 し,

29で は21.1%と 高値であったが統計学的な有意差は認

められなかった。65歳 以上の高齢者では,1日 量19使

用例の8。0%と29の24.4%の 間に有意な差が認め られ

た。

以上の成績 と臨床効果には1日 使用量 との相関がみら

れないことを勘案して,成 人,特 に高齢者では副作用の

少ない1日19を 基本 とすべ きであると結論された。

7. 外国における安全性:A.Weinstein

本剤 は1956年 に発見 されたが.1970年 代 まで使用さ
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れることは少なかった。 しかし耐性グラム陽性菌による

感染症が増加 したこと,精 製技術の向上 とともに高純度

の製剤が供 されるようになったことから,最 近10年 間

でバンコマイシンの使用量は10倍 に増加 し,そ れ とと

もに安全性情報 も蓄積されるようになった。本剤の主な

副作用とその対策 は次のとおりである。

注入に伴 う副作用:red neck症 候群 は短時間の静注に

よりヒスタミンが遊離 して発現す る皮膚紅潮,血 圧低

下,喘 鳴,頻 脈,胸 痛などで,そ の頻度は報告により異

なるが一般的には患者では低頻度である。時間をかけて

点滴静注することや抗 ヒスタ ミン投与により避けられ

る。大部分は回復するが徐脈,無 呼吸,心 停止など重篤

な例 も報告されている。腎毒性は通常可逆性であり,高

齢患者でア ミノ糖系など腎毒性を有する薬剤との併用例

に発現することが多いと報告されている。聴器毒性は初

期の製剤が使用されていた時代に何例か報告された。 し

かし,動 物試験でア ミノ糖系薬剤 と併用しなければ聴器

毒性 は発現 しないことが明らか となり,副 作用例 も大部

分はア ミノ糖系やエリスロマイシンなど聴器毒性を有す

る薬剤との併用例であると報告されている。その他の副

作用として,2週 間以上バ ンコマイシンを使用された患

者の1～3%に 白血球減少 または血小板減少が報告され

ているが中止により回復する。 また,発 疹,多 形紅斑,

Steven-Johnson症 候群,線 形IgA皮 膚炎,表 皮剥奪性

皮膚炎などさまざまな皮膚症状や免疫症状が報告されて

いる。 また,高 濃度のバ ンコマイシン溶液により静脈炎

が発現するので,よ く稀釈 して使用する必要がある。

以上述べた とお り,長 期間にわたる全世界の臨床経験

からバ ンコマイシンの副作用は大部分 は可逆的で注意深

く使用すれば軽減可能である。 したがって,バ ンコマイ

シンは今後 ともMRSA感 染症に対 して有用性の高い薬

剤である。

8. まとめ:島 田 馨

昨年本学会で報告 した1年 時の使用成績調査に比較す

ると,2年 時では1日 使用量は29か ら19へ,使 用期間

もやや短期間 となる傾向が認 められた。約95%の 症例

で点滴時間が60分 以上 となっていることと合わせて高

く評価 したい。MRSA感 染症に対する第一選択薬 とし

て有用性は高いので,血 中濃度モニタリングと腎機能検

査 を励行しつつ本剤の適正使用を心掛 けていきたい。

緊 急 報 告 劇 症 型 レ ンサ 球 薗 感 染症

劇 症 型A群 レ ンサ 球 菌 感 染 症 の

臨 床 病 理 学 的 特 徴

大 江 健二1)・ 清 水 可 方2)

国保旭中央病院検査科1),同 麻酔科2)

は じめに:

劇 症 型A群 レ ンサ 球 菌 感 染 症(toxic shock-hke

syndrome,略 称TSLS)は1980年 代 の後 半 に米 国 で

提唱 され た新 しい疾 患概 念で,欧 米 で は1980年 代 に入

ってか らTSLSの 概 念 に相 当す る症例 の報 告が相 次 い

で い る。 本邦 で も1992年 の 清 水 らの報 告以 来,TSLS

に関 す る症例報 告の数が漸増傾 向 を示 している。

TSLSの 概 略:

TSLSはA群 レ ンサ球 菌感 染 に伴 って起 る重篤 な病

態で,現 在 の所,原 因 は不明で,診 断基準 も確立 され て

はいな い。TSLSは 上 気道 感染 や外傷 に続 発 す る こ と

が多 く,高 頻度 に軟 部組 織の壊死性 炎症 を伴 い,一 旦発

病す る と急激 に全身状 態が悪化 して多臓器 不全 に陥 り易

く,死 亡率 が極 めて高 い。米 国で は1993年 にTable1

に 示 す ような診断基準 が提案 され た。診 断に は,患 者 の

血液等 か らA群 レンサ球菌 が検 出 され る ことに加 えて,

低 血圧 ・腎不全 ・血 液凝 固異常等 の重篤 な所 見が必要 と

されて いる。

自験例 の概要:

我 々 の病 院 で は1992年6月 か ら1994年5月 まで の

24ヶ 月間 に,TSLSに 罹 患 した患者10名 に遭 遇 した。

患者 の年 齢 は6歳 か ら70歳 に まで及 び,平 均年 齢 は

43.4歳,男 女比 は1:1,職 業 ・居住地 に特 別 な傾向 は認

め られ なか った。初 発症 状 としては発熱 や軟 部組織 の激

痛が 多 い。死亡 例 の全 経過 日数 は1～13日 で,平 均 は

Table1. 劇症型A群 レンサ球菌感染症の診断基準

I. A群 レンサ球菌が以下の部位から検出されること

A. 通常は無菌的な部位:血 液,筋 膜等

B. 通常は無菌的でない部位:咽 頭,膣 等

II. 重篤な所見が認められること

A. 低血圧:成 人では収縮期圧が90mmHg以 下

B. 以下の少なくとも2つが認められること

1. 腎機能低下

2. 血液凝固異常

3. 肝機能異常

4. 成人呼吸窮迫症候群

5. 紅斑様皮疹

6. 軟部組織の壊死性炎症

IAとII(Aお よびB)が 認められる場合を確診例,IBとII(Aお

よびB)が 認められる場合,他 に原因が認められない場合に限り,

TSLS疑 いとする。
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4.4日,死 亡 率 は80%で あ った。 我 々 が経 験 し た

TSLS症 例 には大 きく分 けて以下の4つ のパターンが

認められた。

<第1型>上 気道感染に続発 して軟部組織に壌死性筋

膜炎 ・筋炎を起 し,急 激にショック ・多臓器不全に陥る

型。

症例1:患 者 は44歳 男子。1992年6月 に発 熱 ・咽頭

痛 ・下痢 ・下肢痛等を主訴 として当院の救急外来 を受

診。鎮痛剤を投与されて一旦,帰 宅するも数時間後から

両側下肢の壊死が進行 し,入 院 して切断を余儀な くされ

た。同時に,患 者はショック・急性腎不全 ・播種性血管

内凝固症候群等を併発 し,更 に多臓器不全が急速に進行

して第13病 日に死亡 した。手術時に採取した右下肢の

骨格筋 ・関節液からA群 レンサ球菌が検出されたため,

TSLSと 考 えてABPC等 を開始 したが全 く効果が認め

られなかった。

<第2型>外 傷 に続発 して受傷部位か ら壊死性筋膜

炎 ・筋炎を起 し,急 激にショック ・多臓器不全に陥 る

型。

症例2:患 者は37歳 男子。1993年6月,ト ラックの荷

台から転落 して右大腿屈側 を打撲 した。翌 日,受 傷部位

に疼痛 ・腫脹が認められたため,近 医を受診 したが改善

せず,更 には血圧低下傾向が認められたため当院に転院

した。当院で減張切開術 を施行 した所,そ の直後からシ

ョック ・急性腎不全を併発 し,4日 後に死亡 した。手術

時 に右大腿から採取された骨格筋からA群 レンサ球菌

が検出されたため,TSLSと 考えてABPC等 を開始 し

たが,全 く効果が認められなかった。剖検時,全 身の骨

格筋にA群 レンサ球菌 による広範な壊死性筋膜 炎 ・筋

炎を認めた。

<第3型>妊 娠末期に上気道感染に続発 して急性化膿

性子宮筋層炎を起 し,急 激にショック ・多臓器不全に陥

る型。

症例3;患 者 は29歳 の妊婦。妊娠32週 に39℃ の発熱

と咽頭痛が出現 したため,近 医に入院 し,ピ ペラシリン

4g/日 を5日 間投与 され,2日 後 に一旦解熱 したが,2

日後に再び39℃ の発熱があり,そ れから24時 間以内に

患者は双生児を死産 し,原 因不明の心停止を起して死亡

した。剖検時,全 身の血管内に多数の球菌を認め,培 養

の結果,A群 レンサ球菌 と確認 され た。子宮筋層には

高度の化膿性炎症が認められた。

<第4型>上 気道感染等に続発 して高度の肺出血を起

こす型。

症例4:患 者 は6歳 女児。1992年7月 上旬に上気道感

染症状が認められ,近 医で抗生物質等 を投与されて翌 日

に解熱 したが,5日 後 に再び発熱があ り,そ の翌日に患

者 は突然高度の肺出血を起 して窒息死 した。培養で肺 ・

咽頭 ・心臓血からA群 レンサ球菌が検出された。

発病機序及 び病態生理:現 在の所,TSLSの 発病機

序 ・病態生理 は不明のままである。近年,A群 レンサ

球 菌が分 泌 す る発 熱毒素(streptococcal pyrogenic

exotoxin,略 称SPE)等 のスーパー抗原 や蛋白分解酵

素等が単独で,或 いは共同で前述の病態を惹起すると主

張する学説が一部で発表されているが,詳 細 は不明のま

まである。

病理学的所見:TSLSに 羅患 した患者の多 くで は上気

道等の感染部位 から四肢等の筋膜 にA群 レンサ球菌 が

血行性に感染を起 こすと考えられ る。次いで壊死性の炎

症が筋膜から骨格筋及び皮下脂肪組織 に及ぶ。 このよう

な炎症の程度が高度になった部位では皮膚が赤黒 く変色

し,水 泡 を形成することが多い。自験例の一部では全身

の動静脈内に血栓が多発 し,諸 臓器に梗塞巣が多発 して

いた。妊婦の症例では上気道感染の部位からA群 レン

サ球菌が血行性 に子宮筋層に感染を起 したと考 えられ

る。妊婦例の一例ではA群 レンサ球菌が胎盤及び胎児

にも感染を起 していた。 また10例 中の3例 では高度の

肺出血が認められた。肺の出血部位では血管や肺胞内に

球菌が認 められ,肺 炎や血管等 は認め られなかったの

で,菌 が局所で出血を促進 していた可能性があると考え

られる。その他,症 例によっては心筋壊死 ・間質性腎炎

等の所見 も認められた。

臨床病理学的背景:自 験例では,剖 検等により大半の

症例で,高 度の冠動脈硬化症,左 心室肥大,糖 尿病,肝

硬変,悪 性腫瘍,妊 娠中毒等の様々な基礎疾患が見出さ

れ,欧 米の文献 と同様の傾向が認められた。

細菌学的所見:患 者から検出されたA群 レンサ球菌の

T型,M型,SPE型 等 を調べてみ る と,T3,M3,

SPEA;T22,M22,SBEB+C等 の幾つかの特定の

型に集中する傾向が認められたが,そ の意味付 けは不明

である。

疫学及び院内感染対策:検 討 し得た範囲内で,患 者の

家族内では患者 と同じ型の菌による咽頭炎が高頻度に認

められたが,患 者の周囲でTSLSに 罹患 した者は一人

も確認 されなかった。 そのため,院 内感染対策 として,

患者の隔離,患 者に直接接 した医療従事者の咽頭培養や

抗生物質の予防的投与等の特別な措置は不要で,う がい

や手洗いの励行,マ スクの着用程度で十分であると考 え

られる。

治療方針:我 々の経験ではTable1に 示された重篤 な

所見が全て出揃った患者では救命 が殆 ど不可能であっ

た。TSLSで は一旦発病す ると全身状態が急激に悪化

するが,早 期診断 ・治療 により治癒可能な場合が多いと

考えられる。我々 は38℃ 以上の高熱,咽 頭痛,軟 部組

織の激痛,血 圧低下傾向が認 められる患者に遭遇 した場

合には,積 極的にTSLSの 可能性 を疑 い,検 査 ・治療

を進めて行 くことにしている。 このような患者 に遭遇 し
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た場合には診断を確定 させるために咽頭 ・血液等から細

菌検査用の検体を採取するとともに,検 査結果が判明す

るのを待たずに,遅 滞な くペニシリン等の抗生物質を大

量に投与することが重要である。我々は細菌が分泌する

毒素を中和する目的で免疫グロブリン製剤も投与 してい

る。その他,必 要に応 じて,壊 死組織の外科的切除,昇

圧剤 ・血液透析等の補助療法 も行っている。

鑑別診断:TSLSの 鑑別診断には様々な疾患が挙げら

れる。鑑別すべ き主な疾患に四肢等の動脈閉塞に伴 う壊

疽,各 種の細菌 ・ウイルス感染症,ア レルギー性疾患,

膠原病等がある。特 にA群 レンサ球菌以外の様々な細

菌が四肢等の軟部組織に感染を起 こすことは珍 しくない

ので,診 断 ・治療 を進 め て行 くに際 して は,常 に

TSLS以 外 の可能性についても十分に考慮することが

必要である。

予後:TSLSは 極めて死亡率が高いのが特徴で欧米の

文献では死亡率が30～85%と されている。我々の経験

では,病 初期に治療 を開始 し得た症例では救命可能であ

ったが,一 旦,シ ョック ・多臓器不全等が出現すると,

救命 は全 く不可能であった。 また産科領域のTSLSで

は,全 身状態が悪化する自覚症状が乏しいので,早 期診

断 ・治療が極めて困難であった。そのため現時点では,

産科領域のTSLSの 予後が最 も不良である と考 えられ

る。

結語:TSLSは1980年 代の後半 に米国で提唱 された

新 しい疾患概念で あるが,欧 米の文献 を渉猟 してみ る

と,TSLSに 相 当する と考 えられる症例の報告 は古 く

から散発的に認められており,決 して新 しい疾患ではな

いと考 えられる。本邦では1992年 以来,TSLSに 関す

る症例報告の数が漸増傾向を示しているので,今 後の動

向に十分に注意する必要があると考えられる。

劇 症型A群 溶 血 レ ンサ球 菌感 染症 対 策

堺 宣道 ・山崎彰 美

千葉県衛生部

本県において,平 成4年6月 に総合病院国保旭中央病

院で1症 例が確認 され,そ の後,県 内で,8例 の患者が

確認されたため(Table1),法 的処置の必要な疾病で

はないが,県 内での感染の拡大防止及び県民の健康を確

保するために,次 の対策を講 じている。

(1) 情報提供

1月25日 付 けで,情 報 を県内各医療機関等に提供 し

た。

(2) 調査事業

県内第三次医療機関6か 所及び他医療機関1か 所の計

7医 療機関 を対象 として,本 疾病 と推測 される事例につ

Table 1. Features of 9 patients with severe group A streptococcal 

infection in Chiba Prefecture

いて,報 告を求め,県 内の発生状況を把握 した。

(3) 検査事業

上記7医 療機関を定点として,本 疾病 と推測される事

例について検体提供 を求め(Table2,次 頁),菌 検索

を実施 し,関 連性等を分析 した。

その結果は,Table3(次 頁)の 通 りである。

(4) 専門家会議の開催

3月2日 に,厚 生省,東 京大学医科学研究所附属病院

長をはじめとする専門家による会議を開催 した。

今後 も,厚 生省等 と連携を図 りなが ら適切な対策を講

じる。

新薬シ ンポ ジウムI:FC/TA-891

司会 にあ たっ て

熊澤浮一

九州大学医学部泌尿器科

FC/TA-891は1982年 にイタ リアのファル ミタ リア

カルロエルバ社(FICE社)で 創製 され,本 邦において

はFICE社 と田辺製薬株式会社により共同開発が進めら

れているペネム系新規経口抗生物質である。

本シンポジウムにおいては,こ れまでに検討された基

礎および臨床試験成績について各シンポジス トに総括的

な発表をお願いし,本 剤の特徴ならびに臨床上の位置づ

けを明 らかにしてゆきたいと考 える。

I. 開発 の経 緯

Dr. M. Molinari 

FARMITALIA CARLO ERBA

FCE22101とFCE22901は1982年 にFICE社 のDr.

Franceschiに よ り合成 され,世 界 で初 め て臨 床適 応 さ

れ たペ ネム 系 の抗 生 物質 で あ る。FCE22891は 活 性本

体 で あ るFCE22101の3位 カ ルボ ン酸 に アセ トキ シ メ
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Table 2. Investigation of group A streptoccoal infection (individual report)

Public Health Laboratory of Chiba Prefecture 

666-2 Nitona-cho, Chuo-ku Chiba City 

Chiba Prefecture, 260 Japan, TEL 043-266-6723

Table 3. T-type distribution of group A streptococci isolated in Chiba Prefecture

a Percentage
o Included the 2 cases with severe group A streptococcal infection.
* Data during the period of March 1st to April 2nd, 1994.

チル基 をエステル結合することにより経口吸収を高めた

もので,経 口投与後,腸 管壁のエステラーゼにより加水

分解 され,活 性体FCE22101と して血中に移行するプ

ロドラッグである。

日本 において臨床第1相 試験 を実施 する前 にFCE

22101の 細菌学的検討を行 う目的で,三 橋進先生ら基礎

の6名 の先生方,FICE社 の研究者ならびにオブザーバ

一 と して熊 澤 浄 一 先 生 に 参 加 頂 き
.Microbiologist

meetingを 東 京 お よび ミラ ノで開催 した。 その結果 は
,

「PENEM ANTIBIOTICS」 と して1991年 に学会 出版

セ ンターな らび にSpringer-Verlagよ り出版 した。

ヨー ロ ッパ にお いて はFCE22101(注 射 剤)とFCE

22891の 両 剤が 開発 されて い るが,日 本 で はFICE社 が

経 口剤で あるFCE22891の み の開発 を決定 し,1989年 に
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第I相 試験 を実施,1991年 には研究会が組織 され,第

II相試験が開始 された。さらに1992年 からは田辺製薬

が共同開発 として参画 し,コ ー ド名 もFC/TA-891と

改め られ,よ り広範囲に臨床的検討が進め られてきた。

なお,本 剤の一般名 はRitipenem Acoxilと 決定 して

いる。

II. 特徴 お よび位 置付 け

―1 . 抗菌力より―

三橋 進

エピゾーム研究所

FC/TA-891の 活性体 であるFCE22101の 抗菌力の

検討 を各種標準菌株を用いて行った。その結果,FCE

22101は グラム陽性菌からグラム陰性菌,嫌 気性菌に至

るまで幅広い抗菌スペク トルを示し,特 にグラム陽性菌

および嫌気性菌に対 しては強い抗菌力を有 していた。な

かで も,E.faecalisとB.fragilisに 対 してはCTM,

CFIX,CCLな どのセフェム系抗生剤に比べ優れた抗菌

力を示 した。但 し,P.aeruginosaaに は抗菌活性 はなか

った。

FCE22101は,PCase,CSase,CXaseIと いった各

種β-ラ クタマーゼに対 し安定であった。特 に,種 々の

β-ラクタマーゼに安定 と言われるCFXやIPMを も分

解 して しまう広域スペ クトラムβ-ラ クタマーゼに対 し

てもFCE22101は 優れた安定性 を示 し,本 剤の大 きな

特徴 と言える。 しか し,CXaseIIに は本剤 は分解 され

た。従 って,各 種 β-ラクタマーゼ産生株に対 して本剤

は,CXase II産 生菌 とP.aeruginosaを 除 くと,良 好

な抗菌活性を示 した。

以上,FCE22101はE.faecalis,B.fragilis等 を含

む幅広い抗菌スペ ク トル とβ-ラクタマーゼに対 する優

れた安定性か ら高い臨床的有用性が期待できるものと思

われた。

II. 特 徴 お よび位 置付 け

―2 . 災般 臨床試験成績より―

熊澤浄一

九州大学医学部泌尿器科

抗菌力 についての基礎的な検討か ら得 られた本剤の特

徴が,実 際の臨床の場で反映 されているかを検証するた

め,今 回の一般臨床試験で分離 された主要菌株 に対する

MICを 集計 した。その結果,S.aureus,S.epidrmidis,

S. pneumoniaeに 対する抗菌力は対照薬のCTM,CPDX,

CCLに 比べ優れてお り,特 にこれ らの対照薬 も含め,

他のセフェム剤に殆 ど感受性 を示さない £faeca傭 に

ついても抗菌力を示 した。 グラム陰性菌での抗菌力 は,

M.(B.)catarrkalis,C.fragilisに はいずれの対照

薬 よりも優れ,E.coliに 対 してはCTMとCPDXに 次

ぎ,H.influenzaeに ついてはCPDXに 次 ぐものであっ

た。嫌気性菌のB.fragilis,Peptos treptococcus属 に対

する抗菌力も良好であり,特 にB.fragilisに ついては

他剤に比 し優れたものであった。一方,全 領域の単独菌

感染例での菌消失率 は,グ ラム陽性菌で88。1%,グ ラ

ム陰性菌79.9%,嫌 気性菌では100%で あ り,臨 床分離

株でのMICと 同様,本 剤が基礎検討で示 した抗菌スペ

ク トルを立証するものであった。 また,臨 床分離株 をβ

-ラ クタマーゼ産生株 と非産生株 とに分けて検討 したと

ころ,対 照薬に比 して両者に対する抗菌力,細 菌学的効

果に大 きな差はな く,こ れは本剤のβ-ラクタマーゼに

対す る安定性が反映されているためと思われた。 さら

に,MRSAな どのβ-ラクタム剤耐性臨床分離株に対 し

て も本剤 は良好なMICを 示 し,他 系統の薬剤 と交差耐

性がないことが示唆 された。

以上,本 剤の抗菌力の特徴 は臨床面でも十分反映 され

てお り,細 菌感染症の治療に有用性が期待できるものと

思われた。

III. 吸収,分 布,代 謝 お よび排 泄

齋藤 玲

北海道大学医療技術短期大学部

FC/TA-891(FCE22891)の 吸収,分 布,代 謝お よ

び排泄について全国35研 究協力機関の成績をまとめた。

本剤は,吸 収 を高めるためにプロドラッグとして開発

されてお り。小腸 より吸収 され る際 に活性体 である

FCE22101に 代謝 される。

本 剤150mg～500mg(FCE22101と して120mg～

400mg)を 空腹時単回投与 した際の血漿中濃度 は,投

与後約40分 で最高血漿中濃度に達し,そ の後約40分 の

半減期で消失 した。未変化体の尿中回収率は約10%で

あ っ た。Cmaxは200mg投 与 で2.10μg/mlを 示 し,

AUCと ともに用量依存性が認められた。

本剤の吸収について,食 事の影響を検討 したところ,

食後投与の場合,AUCお よび尿中への回収 は増大す る

傾向を示 し,吸 収率の増加が示唆 された。

本剤の尿中への排泄について,プ ロベネシドの影響 を

検討したところ,本 剤の排泄機序には,尿 細管分泌の関

与が示唆された。

高齢者における血漿中濃度は,健 常成人 と比較 し,

Cmax,Tmax,T1/2,AUC,尿 中回収率 の増大が認 めら

れた。
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各組 織へ の移行 は,喀 痰,胆 汁,前 立 腺,耳 鼻咽喉組

織,女 性牲 器,皮 膚組織,抜 歯創貯 留液への移行 が検 討

され,各 組織 への移行が確認 された。

本剤 の代謝 は,先 に述べ た様 に小腸 よ り吸収 され,活

性 体 で あ るFCE22101へ と代 謝 され る。 その後,β ラ

クタム環 が開環 し主代 謝物 で あるP1に 代謝 され る。 さ

らにP1は,エ ピマーへ と変換 され る。 また,ヒ トにお

ける蛋 白結 合率 は低 く,約27%で あ った。

IV. 臨 床

―1
. 内科 領域 ―

齋藤 篤

東京慈恵会医科大学附属柏病院総合内科

1) 一 般 臨床試験

全国80機 関に よる研 究 の結果,本 剤が抗 菌活性 を有

さな いP.aeruginosa感 染 例 を除 いた場合 の呼吸器感染

症 に対 す る臨床効 果 は,急 性 気管支 炎84.0%(63/75),

肺 炎85.2%(69/81),慢 性 下気道 感 染症78.7%(129/

164),呼 吸 器感染 症全体 で は81.9%(290/354)の 有 効

率で あった。 その際 の細菌学的効果 は,グ ラム陽性菌単

独感 染例 に対 して83.3%(55/66),グ ラ ム陰性 菌 単独

感染 例 に対 して は76.8%(53/69),複 数 菌感 染例 も含

めた全体 で は76.1%(121/159)の 菌 消失率であ った。

以上,本 剤 は呼吸器感染症 に対 し,そ の有効性 が十分

期待 で きると考 えられ た。

2) 用 量 比較 試験

全 国34基 幹施設 の協力 研究 に よ り,細 菌性肺 炎 を対

象 にFC/TA-891200mg×3回/日(L群)と300mg×

3回/日(H群)の 有効性,安 全性 お よび有 用性 を二 重

盲検法 にて比 較検 討 した。 対照群 としてCTM-HE200

mg×3回/日(C群)を 設定 した。

そ の結 果,臨 床 効果 での 有効 率 はL群87.9%(29/

33),H群80.6%(25/31),ま た,細 菌 学 的 効 果 はL

群70.0%(7/10),H群72.7%(8/11)の 菌 消 失 率 と

いずれ も両群 間 に有意差 はなか った。 なお,C群 で は有

効 率91.4%(32/35),菌 消 失 率75.0%(9/12)で あ っ

た。副作用 はH群 のみ で36例 中2例 に,臨 床検査値 異

常 はL群21.6%(8/37),H群32.4%(11/34),C群

26.3%(10/38)に 認 め られ たが,有 意 差 はなか った。

有 用 性 に つ い て はL群87,9%(29/33),H群78.1%

(25/32)の 有 用率で有意差 は認 められなか った。C群 で

は91.4%(32/35)の 有 用率 であった。

以上 に よ り,有 効 性 はL群 とH群 で はほぼ同程度 で

あ り,安 全 性 で は低 用 量 であ るL群 に よ り高 い安全 性

が認 め られ た ことか ら,本 剤 の呼吸器感染症 に対 す る至

適 用量 は200mg×3回/日 と考 え られた。

IV. 臨床

―2. 泌尿器科領域 ―

大森弘之

岡山大学医学部泌尿器科

1) 一般臨床試験

総計328例 が集積 され,う ち308例(単 純性尿路感染

症48例,複 雑性尿路感染症236例,淋 菌性尿道炎10

例,非 淋菌牲尿道炎2例,前 立腺炎4例,精 巣上体炎8

例)に おいて主治医判定が可能であり.全 体で80.5%

の有効率であった。UTI薬 効評価基準による総合臨床

効果は,急 性単純性膀胱炎で100%,複 雑性尿路感染症

で81.0%の 有効率であった。複雑性尿路感染症におけ

る細菌学的効果は,82.7%(234/283)の 消失率であっ

た。

2) 用量比較試験

UTI薬 効評価基準に規定する複雑性尿路感染症のう

ち前立腺術後3か 月以内を除 くカテーテル非留置例を対

象にFC/TA-891450mg/日(L群)と600mg/日(H

群)の 有効性,安 全性および有用性を二重盲検法にて比

較検討 した。対照群 としてCTM新HE600mg/日(C

群)を 設定 した。

総合臨 床効果 はL群93.9%(31/33),H群84.6%

(33/39)の 有効率 で両群 に有意差は認め られなかった

が,著 効 率 で はL群48.5%(16/33),H群53.9%

(21/39)とH群 の方が優れた傾向を示 した。なお,C

群はそれぞれ70.6%(24/34),382%(13/34)で あっ

た。細菌学的効果はL群89.1%(49/55),H群92.2%

(59/64)の 消失率であり両群 に有意差は認められなかっ

た ものの,H群 の方が優れ た傾 向 を示 し,C群 では

75.9%(41/54>で あった。副作用はH群 では認められ

ず,L群 では52例 中7例 発現 し,両 群 に有意差が認め

られ,C群 で は50例 中3例 発現 した。臨床検査値異常

は3群 ともに各1例 認められた。

以上より,有 効率においてL群 とH群 に有意差 は認

められなかったものの,著 効率,細 菌学的効果 において

H群 がL群 に比 し優れた成績 であった ことより,本 剤

の複雑性尿路感染症 に対する至適用量は600mg/日 と考

えられた。

3) 第III相比較試験

UTI薬 効評価基準に規定する複雑性尿路感染症の う

ち前立腺術後3か 月以内を除 くカテーテル非留置例 を対

象 にFC/TA-891600mg/日(F群)と 対照 薬CTM-

HE600mg/日(C群)と の有効性,安 全性お よび有用

性 を二重盲検法 にて比較検討 した。

総合臨床効果 はF群85.4%(76/89),C群78.6%



VOL.43 NO .1 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 147

(66/84)の 有 効 率で あ り,有 意差 は認 め られなか った も

のの,F群 がC群 に比 し優 れ た傾 向 を示 した。 細菌 学

的効 果 の うちグ ラム陽性 菌 で はF群91.7%(55/60),

C群77.3%(51/66)の 消 失率 で あ り,F群 がC群 に比

し有 意 に 優 れ て い た。 全 菌種 で はF群89.4%(126/

141),C群81.6%(111/136)の 消 失 率で あ り,両 群 に

有意 差 は認 め られ なか った。 副作 用 はF群4.0%(5/

125),C群4.7%(6/129),臨 床 検 査 値 異 常 はF群

4.2%(5/119),C群8.8%(11/125)の 発 現率 で あ り,

いずれ も両群 に有意差 は認 め られ なか った ものの,F群

がC群 に比 し低 い発現 率 であ った。 有効 性 と安全性 を

も とに判 定 した 有用 性(ア ナ ロ グ ス ケ ー ル)はF群

85.2%,C群74.7%の 有 用率(60mm以 上)で あ り,

F群 がC群 に比 し有意 に優 れ ていた。

以上 よ り,本 剤 は複雑性 尿路 感染症 に対 して有用性 の

高 い薬 剤であ る と考 え られた。

IV. 臨 床

―3 . 外 科 領域 ―

品 川長 夫

名古屋市立大学医学部第一外科

外科領域 感染症209例 に投薬 され,そ の うち205例 を

有効性解析 対象例 とした。臨床効果 にお ける有効率 は浅

在性 化膿 性疾 患87.4%(104/119),胆 導 感染 症63.6%

(7/11),乳 腺 炎77.8%(7/9).肛 門 周 囲 膿 瘍96.9%

(31/32),創 感 染76。5%(26/34),全 体 で85.4%(175/

205)と 高 か っ た 。 菌 消 失 率 は グ ラム 陽 性 菌92.1%

(128/139),グ ラ ム陰 性 菌84.2%(64/76),嫌 気 性 菌

98.2%(55/56),全 体 で91.1%(247/271)と 高 か っ

た。

以上 の結 果か ら本剤 の外科領域感染症 に対 する有 用性

が示唆 された。

IV. 臨 床

―4 . 産 婦 人科領域―

岡 田 弘二

京都府立医科大学産婦人科

全国35機 関 よ り計167例 を 集積 した。子 宮付属器炎,

子 宮 内感染 にお いて は,と もに90%以 上 の有 効 率が 得

られ,外 性 器炎 の有効率 は85.2%で あ った。全体 で は,

89.7%の 有 効率 が得 られ た。 グラム陽 性菌,陰 性菌 お よ

び嫌 気性菌 に対 す る細菌 学的効果 は,そ れぞれ86.7%,

71.4%お よ び100%で あ った。全体 で は,86.7%と い う

結果 であ った。

以上 より,本 剤 は,既 存の経 口β-ラクタム剤 と同等

以上の有用性があると判断した。

IV. 臨床

―5. 耳鼻咽喉科領域―

馬場駿吉

名古屋市立大学医学部耳鼻咽喉科

全国28研 究協力機関において282例 集積 された。臨

床効果 は,中 耳炎70.5%,副 鼻腔 炎84.0%,外 耳炎

90.0%扁 桃炎86。2%,咽 喉頭炎100%,化 膿性唾液腺炎

91.7%の 有効率であった。細菌学的効果は単独感染 で

は,グ ラム陽性菌で87,5%,嫌 気性菌では100%,全 体

では85.1%の 菌消失率であ り,本 剤の特徴であるグラ

ム陽性菌および嫌気性菌に強い抗菌力を示 した。

以上の成績より,本 剤の耳鼻咽喉科領域感染症 に対 し

て高い有用性が期待できると考えられた。

IV. 臨床

―6 . 皮膚科領域―

荒田次郎

岡山大学医学部皮膚科

皮膚科領域感染症に対 し,284例 を集計 し,う ち258

例 を評価対象例 とした。疾患を1群 からVI群 までに分類

した ときの疾患別臨床効果で は,ど の群 において も

86%以 上の有効率 を示 し,全 体で89.5%の 有効率 を示

した。投与前 に分離 され た主な菌種 は,S.aureus,

CNS,S.pyogenes,P.acnes等 であ り.そ の 消失率

は,そ れぞれ91.9%,94.1%,100%,100%で,全 体

では90。4%で あった。

以上 より,FC/TA-891は 皮膚科領域感染症 に対 し,

有用な薬剤 と思われた。

IV. 臨床

―7 . 眼科領域―

大石正夫

新潟大学医学部眼科

全国7研 究協力機関において122例 集積 され,う ち

105例 を解析対象症例 とした。疾患別臨床効果 は,眼 瞼

炎100%,麦 粒腫96.3%,瞼 板腺炎100%,眼 瞼膿瘍

100%,涙 嚢炎43.8%,角 膜炎93.8%,角 膜潰瘍100%

など,全 体では89.5%の 有効率であった。細菌学的効

果は86.3%の 菌消失率であった。
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以上の成績により,本 剤の眼科領域感染症に対する有

用性が示唆 された。

IV. 臨床

―8 . 歯科 ・口腔外科領域―

佐々木次郎

東海大学医学部口腔外科

全国13機 関 より総症例224例 を集積 した。3日 後評

点 による歯周組織炎,歯 冠周囲炎および顎炎の有効率

は,そ れぞれ81.9%,86.0%お よび88.0%で あった。

全体では,85.2%の 有効率が得 られた。単独菌感染のう

ちグラム陽性菌および嫌気性菌に対する細菌学的効果

は,そ れぞれ100%お よび95.5%と い う消失率であっ

た。また,全 体の細菌学的効果は,95.7%で あった。

以上より,本 剤は既存のセフェム剤と同等以上の有用

性があると考 えられた。

IV. 臨 床

―9 . 副作用―

原 耕平

長崎大学医学部第二内科

一般臨床試験における副作用は解析対象症例1 ,960例

について集計 を行った。副作用発現症例 は75例(3。8%)

99件 で,内 訳は下痢などの消化器症状が59例(3.0%),

発疹などのアレルギー症状が7例(0.4%),そ の他9例

(0.5%)で あった。副作用の程度は大半が軽症であり,

重篤なものは認められなかった。

臨床検査値異常変動は解析対象症例1,529例 について

集計を行った。臨床検査値異常変動 は90例(5.9%)に

認 め られ,主 な項 目はGOT上 昇37件,GPT上 昇37

件,好 酸球増加13件 であった。 これらの異常は投与終

了後ほとんど前値に復した。

本剤の副作用お よび臨床検査値異常変動 は従来の β

ラクタム系抗生物質とほぼ同様で,特 別なものは認めら

れなかった。

V. まとめ

熊澤浮一

九州大学医学部泌尿器科

一般臨床試験 において計2 ,012例 に本剤が投与され,

うち1,841例 が有効性解析対象 とされた。投与量は,1

日600mg投 与が全体の74.7%と 大部分を占めた。

疾患群別の臨床効果 は,呼 吸器感染症80.9%,胆 道

感染症63.6%,尿 路感染症80。4%,外 科領域感 染症

87,6%,婦 人 科感 染 症88。9%,耳 鼻 科領 域 感染 症

77.9%,浅 在性化膿性疾 患88。9%,眼 科領域感 染症

89。5%,歯 科 ・口腔外科領域感染症85.2%,全 体 では

83,9%の 有効率 と良好な成績が得られた。

細菌学的効果については,好 気性グラム陽性菌 と嫌気

性菌 に対 して特 に優 れ,全 体 での菌消失率 も85.6%

(1,037/1,211)と 高 く,基 礎試験 で認められた抗菌力の

特徴が臨床評価でも確認 された。

副作用は75例(3.8%)で 認められ,消 化器症状が大

部 分で あ った。 また,臨 床検 査値 異常 変動 は90例

(5.9%)で みられ,肝 機能の上昇が主なものであった。

以上の基礎および臨床的検討から,FC/TA-891の 各

科領域感染症に対する有用性が確認された。

新薬 シンポジウムII:Q-35

概 要

松本文夫

神奈川県衛生看護専門学校付属病院内科

Q-35(Balofloxacin)は 中外製薬株式会社が グラム

陽性菌に対する抗菌力増強 と副作用の改善を目的に創製

し,中 外製薬株式会社と日本チバガイギー株式会社で開

発中の経口用キノロン薬である。

本剤はキノロン骨格8位 にメ トキシ基,7位 にピペ リ

ジン環を配すユニークな構造を有している。メ トキシ基

の導入によって紫外線照射に対 する構造安定性 を増 し,

光毒性の発現を防 ぐ可能性が示唆 されている。また,ピ

ペ リジン環の導入 は広域抗菌活性 を残 しながらグラム陽

性菌に対す る抗菌力を増強 している。特に,MRSAや

S.pneumoniaeを 強 く抑制すると共に,M.pneumoniae,

C.trachomatis,L..interrogansな どの病原微生物に対

しても強 く殺菌的に作用する。
一方
,本 剤の脂溶性(分 配係数)はNFLXよ り高

く,か つOFLXよ り低 くなるようデザインされている

ため,腸 管 か らの吸収 はOFLXに 匹敵す る ものの,

脳 ・脊髄液への移行率は低 く,中 枢神経系への作用 は弱

い。また,ピ ペ リジン環3位 のメチルア ミノ基の配置は

動物細胞に対する増殖阻害活性を減 じている。

これ らの基礎的知見に加 え,各 種C実験動物における安

全性試験,一 般薬理試験および健常成人男子を対象 とし

た臨床第I相 試験等で,本 剤の安全性が確認され,臨 床

的有用性が示唆 された ことから,1991年9月 以降全国

規模の研究会 を組織 し,各 種感染性疾患を対象に臨床試

験を実施 した。
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本 シンポジウムにおいては現在 までに検討された試験

成績が報告され,本 剤の各科領域における臨床的有用性

について討議が行われた。

抗 菌 力

山 口恵三

東邦大学医学部微生物学教室

Q-35は グラム陽性菌,グ ラム陰性菌ならびに嫌気性

菌に対 して幅広い抗菌スペク トルを有 した。特に,ブ ド

ウ球菌属,肺 炎球菌,腸 球菌などのグラム陽性菌や嫌気

性菌に対 してはNFLX,OFLX,CPFXな どより強 く,

TFLXと ほぼ同等の抗菌活性 を示 した。 クラ ミジアや

マイ コプラズマな どの病原微生物の増殖 もOFLXや

CPFXよ り強 く抑制 した。

Q-35のMICとMBCが 一致 したこ とか ら,本 剤の

強い殺菌活性が示 された。 また,比 較的長いin vitro

PAEを 示 した。形態学的観察ではMIC以 上 の濃度存

在下でブドウ球菌に対 して膨潤化を,大 腸菌に対してフ

ィラメン ト化を誘導 した。

Q-35の 抗菌活性は培地の種類,接 種菌量あるいは馬

血清添加 によってほとん ど影響 されなかった。 しか し,

高濃度の金属イオン(Mg++,Fe+++,Al++++な ど)存 在下で

は同系 キノロン薬 と同様 に抗菌力が低下 した。 また,

pH6.0のMHbrothやpH6.3の ヒト尿中など酸性条

件下ではグラム陰性菌株に対する抗菌力が低下 した。

マウス全身感染症において,Q-35はin vitro抗 菌活

性を反映 した治療効果を発揮 した。特に,ブ ドウ球菌や

肺炎球菌 を含むグラム陽性球菌の感染症 においては比較

薬中最 も優れた治療成績 を示 した。

健常成人の腸内好気性菌 はQ-35の 反復経口投与によ

り減少 したが,投 与終了後速やかに回復 した。腸内嫌気

性菌の変動 はほ とんどみられなかった。

以上のような試験成績よ り,Q-35の 抗菌力は既知 キ

ノロン薬 と較べて遜色ない活性を有することが示唆され

た。

吸収 ・分布 ・代 謝 ・排 泄

戸塚恭一

東京女子医科大学臨床中央検査部

Q-35100～400mgを 健常成人男子に単回経 口投与す

ると,速 やかに吸収 され用量に応 じて血中濃度 は増加 し

た。いずれの場合 も血中半減期(T1/2β)は7～8時 間,

尿中排泄率 は70～80%で あった。投与量の2～9%(平

均5.9%)は 自然排泄便より回収 された。代謝物はほと

んど認められなかった。1日1回200mgま たは300mg

を7日 間反復経口投与 したところ,血 中濃度 は2～3日

後 に定常状態 とな り,累 積尿中排泄率 は76～85%に 達

し,体 内蓄積性は認められなかった。

本剤の経 口吸収 は食事,ミ ル ク.制 酸剤(シ メチジ

ン)な どと同時 に服用 しても影響されなかった。 しか

し,胃 粘膜保護剤(水 酸化アル ミニウムゲル)を 併用す

ると吸収が阻害 された。体内各組織(喀 痰,唾 液,汗,

水疱水,涙 液,前 立腺液,女 性性器組織,耳 鼻咽喉組

織,皮 膚組織など)へ の移行 は良好であった。但 し,前

房水や髄液中への移行濃度は血中濃度の約1/10で あっ

た。

プロベネシドとの併用では本剤の尿中排泄が顕著に阻

害 された。 これは腎排泄の機序として尿細管分泌の関与

を示唆する。一方,腎 機能低下患者ではクレアチニンク

リアランスの低下に伴って本剤の尿排泄が阻害 された。

以上より,Q-35は 経口吸収に優れ,組 織移行性 も良

好でそのほとんどは未変化体のまま尿中へ排泄 されるこ

とが明 らかになった。但 し,腎 機能低下患者に対する投

与 は体内濃度 を異常に高める可能性があ り注意を要す

る。 また,ア ル ミ製剤 との同時服用は既存キノロン薬同

様推奨 されない。

内科領 域

國井乙彦

帝京大学医学部第二内科

1) 一般臨床試験

全国90施 設の研究協力機関より378症 例が集積 され,

そのうち357症 例 を臨床効果解析対象とした。感染症の

程度は軽症198例,中 等症153例,重 症6例 であった。

主 な用 法用量 は1日200mg(分2)ま た は400mg

(分2)で あった。

疾患別の有効率 は,咽 喉頭炎 ・扁桃炎 ・急性気管支炎

で90.3%,肺 炎 ・肺化膿症で92。1%,慢 性気道感染症

で83.9%で あり,全 体で88.5%で あった。

細菌学的効果 はS.aureusで100%,S.aeruginosa

で91.7%,H.influenzaeで97.0%で あ り,全 体 とし

て82.6%の 消失率であった。

本剤 は中等症以下 の呼吸器感染症 に対 し,1日200

mgま たは400mgの 投与で十分な臨床効果を発揮 した。

2) 用量検討比較試験

慢性下気道感染症 を対象 として本剤200mg(1回100

mg,1日2回)お よ び400mg(1回200mg,1日2

回)を 二重盲検法により比較検討 した。 また,OFLX

600mg(1回200mg,1日3回)を 非盲検下 の対照薬

とした。

臨床効果解析対象症例数はQ-35200mg群 で30例,
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Q-35400mgで26例,OFLX600mg群 で26例 で あ っ

た。 有効率 はQ-35200mg群 で80%,Q-35400mg群

で76.9%,OFLX600mg群 で100%で あ った。 しか し

なが ら,起 炎菌が確 定 され た症例 のみ で解 析す る と,Q

-35400mg群(82
.4%)の 方 が低 用量群(72.2%)を

上 回 る成績 を示 した。 また,菌 消 失率 もQ-35400m傷

群(82.4%)の 方 が低 用量群(70.0%)を 上 回 った。 い

ずれの群で も,重 篤 な副作用や臨床検査値 異常変動 は発

現 しなか った。 ま た,有 用率 は,全 体 築 計 で はQ-35

400mg群(70.4%)の 方 が低 用量群(80.0%)よ り劣

ったが,起 炎菌 が確定 され た症例 の みで集計 した場合,

高 用量群(76.5%)の 方 が低用量群(72.2%)を 上回 っ

た。

本 剤の慢性下気道感染症 に対す る至適 用量 は1回200

mg,1日2回 が妥 当 と考 え られた。

泌 尿 器 科 領 域

熊 澤浄 一

九州大学医学部泌尿器科

1) 一 般 臨床試験

全 国33施 設 の研 究協 力 機 関 よ り.解 析 対 象 として

305症 例 が集積 された。1日 投与量 は単純 性尿路 感染症

で は200mg(分2),複 雑 性 尿 路 感 染 症 で は400mg

(分2)が 最 も多 く,全 体 として は200mg(分2)143

例,お よ び400mg(分2)117例 の2用 量 で 全 体 の

85%を 占 めた。

主 治 医判 定 に よ る臨 床 効 果 は単純 性 尿 路 感 染 症 で

94.3%(93/98),複 雑 性 尿 路 感 染 症 で70.6%(108/

153),尿 道 炎95.2%(40/42),前 立 腺 炎7/8,上 体 精巣

炎4/4で あ った。 と くに,尿 道炎 に対 して は,淋 菌性尿

道 炎11/11,ク ラ ミジア性 尿道 炎10/10,淋 菌 ・クラ ミ

ジア性尿 道炎2/2と,全 例 有効以上 の臨床効果 を発揮 し

た。

UTI薬 効 評価 基準 に よ る総合 臨床効 果 は単純 性尿 路

感 染症 で100%(55/55),複 雑 性 尿 路 感染 症 で72.0%

(95/132)の 有 効率 で あった。細 菌学的効 果 は グラム陽

性 菌 で90.7%(49/54),グ ラ ム 陰 性 菌 で77.0%(94/

122)の 菌 消 失 で あ り,全 体 として81.3%(143/176)

で あ った。

菌種 別 細菌 学 的効 果 はS.aureus 6/7,CNS12/12,

E.faecalis18/20,E.coli50/56,S.marcescens 9/15,

Paernginosa3/15等 で あ った。

2) 至 適 用量設定試験

複 雑 性 尿 路 感 染 症 を対 象 にQ-35200mg(分2,L

群)と400mg(分2,H群)の 臨 床 的有 用性 を二 重盲

検 法 に よ り比 較 検 討 した。 対 照薬 に はOFLX600mg

(分3,C群)を 用 いた。臨床 効 果解 析対 象例 数 はL群

30例,H群33例,C群34例 で あ り.3群 間 の 背 景 因

子に偏 りは認め られ なか った。

UTI薬 効 評 価判 定 華準 に基 づ く総 合臨床 効 果 はL群

76.7%(23/30),H群78.8%(26/33),C群85.3%

(28/34)で あ った。更 に細 菌学的効 果 はL,H,C群 で

そ れ ぞ れ86.4%(38/44),86,3%(44/51),87.5%

(42/48)で あ り,Q35の2用 量間 で差 は認 め られ なか

った。

投 与 後 出 現 菌 の 出 現 率 はL,H,C群 で そ れ ぞ れ

13.3%(4/30),6.1%(2/33),17.6%(6/34)で あ り,

有 意 差 はない もののH群 で低 い傾 向が み られ た。 一方,

安 全性 面で特 に電篤 な症状 ・所 見 は認 められず,ま た用

塩 依存性 もみ られ なっ た。 これ らの成績 に よ り,Q-35

の至 適 用量 は400mg(分2)が 妥 当 と考 えられ た。

3) 比 較 試験

複 雑性尿路 感染症 を対 象 と し,Q-35400mg(分2,

Q群)と 対 照薬OFLX600mg(分3,C群)の 臨床 効

果,細 菌学 的効果 な らびに有用性 につい て二重 盲検 法に

よ り比 較検 討 した。臨 床効 果 解析 対 象例 数 はQ群124

例,C群125例 で あ り,患 者 の背 景因子 に偏 りは認 め ら

れ なかった。

UTI薬 効 評価 判定 基準 に よ る総合臨 床効 果 はQ群 で

77.4%(96/124),C群 で80,0%(100/125)で あ った。

また,主 治医判定 に よる臨床効 果 はQ群 で76.6%(95/

124),C群 で82.4%(103/125)で あ り,い ずれ も有意

差 は認め られ なか った。 細菌学 的効 果 はQ群 で88.8%

(158/178),C群 で89.1%(156/175)で あ り.ほ ぼ 同

等の起 炎菌消失率 であ った。投与後 出現菌 の出現率 はQ

群 で15.3%(19/124),C群17.6%(22/125)とQ群

が若 干 優 れ た。 副 作 用 の発 現 率 はQ群 で4・5%(7/

157),C群10.1%(16/159)で あ り,臨 床 検 査値 異 常

変 動 はQ群 で4.2%(6/144),C群 で6.9%(10/144)

でQ群 の方が 少 ない傾 向が み られ た。 この ため,主 治

医 判 定 に よ る概 括 安全 度 はQ群97.2%(139/143),C

群93.9%(139/148)で,Q群 の 方 が有 意(P<0.02)

に 安 全 と判 定 さ れ た 。 ま た,有 用 性 判 定 はQ群 で

76.4%,C群 で75.4%で あ り,10%上 乗 せ 方式 に よる

同等性検証 で同等 である ことが証明 され た。

外 科 領 域

由 良二 郎

名古屋市立大学第一外科

現:松 波総合病院

全 国33施 設 の研 究協 力機 関 よ り解 析対 象 として119

例 が 集積 された。1日 投与量 別症 例数 は400mg(分2)
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が70例 と も っ と も多 く,次 いで200mg(分2)が42

例 で あ った。

疾 患別 臨 床 効 果 は浅 在 性 化膿 性 疾 患 で92.5%(62/

67),外 傷 ・熱傷 ・手術 創 の二 次 感 染 で95.7%(22/

23),肛 門 周 囲膿 瘍 で93.3%(14/15)で あ り,全 体 の

有効 率 は90.8%(108/119)で あ った。分離 菌別細 菌学

的効 果 はグ ラム 陽性 菌97.4%(37/38),グ ラ ム陰性 菌

100%(11/11),嫌 気 性 菌91.7%(11/12),複 数 菌感染

81.0%(17/21)で あ り,全 体 と して92.7%(76/82)

と高 い 除 菌 率 を 示 した 。 菌 種 別 細 菌 学 的 効 果 はS

aureus 12/13, S. epidrmidis10/10, CNS7/7等 で あ

り,菌 株 数 は少 ないがMRSAで も2/2, P. aeruginosa

で4/4と 優 れ た除菌効果 を示 した。

これ は本剤の幅広 い抗 菌 スペ ク トル と強 い殺菌力 とと

もに,良 好 な組織移行性 とが相俟 って臨床成績 に反映 さ

れた もの と考 え られた。

以上 の成績 に よ り,Q-35は 外 科領域感 染症 に対 して

1日200mg(分2)ま た は400mg(分2)で 十 分 に薬

効 を発揮す る ことが立証 された。

産 婦 人 科

松 田静 治

江東病院産婦人科

全 国31施 設 の研 究協 力機 関 よ り,解 析 対 象 と して

103例 が 集積 され た。 本剤 の1日 投 与 量 は200mg投 与

(分1)27例,200mg投 与(分2)61例,400mg投 与

(分2)15例 と ほ とん ど200mg投 与 であ り,投 与 期間

は1週 間以 内が75。7%(78/103)と 大 半 を占めた。

疾 患 別有 効率 は子宮 内感 染92.7%(38/41),子 宮 付

属器 炎4/6,バ ル トリン腺炎 ・膿瘍86.8%(33/38),子

宮 頸 管 炎93.8%(15/16)で あ り,全 体 で は89.3%

(92/103)の 有 効 率 で あ った。1日 投与 量別 臨床効 果 は

200mg投 与 で89.8%(79/88),400mg投 与 で86.7%

(13/15)で ほ ぼ同等の成績 を示 した。

単 独 菌 感 染 例 に お け る菌 消 失 率 は グ ラ ム 陽 性 菌

87.5%(14/16),グ ラ ム 陰性 菌93.8%(15/16),嫌 気

性 菌5/5,C.trachomatis 93.3%(14/15)で あ り.複

数 菌 感 染例 で は76.2%(16/21)で,全 体 の 除菌 率 は

87.7%(64/73)で あ った。

以 上 の成績 よ り,Q-35は 婦 人 科領域 感染症 に対 して

1日200mgの 投 与 で十 分 な臨 床効 果 を発揮 す る と考 え

られ た。

皮 膚 科 領 域

荒 田次 郎

岡山大学医学部皮膚科

Q-35の 皮 膚感染 症 に対 す る有効性 を検討 す るため 多

施 設(10施 設)臨 床検 討 を行 った。Informed consent

の 得 られ た合計107症 例 に使 用 され た。

解析対象 として症例 は98例(I群27例,II群15例,

III群1例,IV群9例,V群34例,VI群12例)で あ っ

た。1日200mg,分2投 与群 は56例,1日400mg,分

2投 与群 は39例,そ の他 は3例 で あ った。臨床 効 果 の

判定 は,V群 は10日 以 内,そ れ以 外 の群 は7日 以 内 で

行 った。

疾 患群別 有効 率 は1群88.9%(24/27), II群93.3%

(14/15),III群1/1,IV群7/9,V群85.3% (29/34)お

よ びVI群83.3%(10/12)で,全 体 の有 効 率 は86.7%

(85/98)で あ った。

1日 投 与 量 別 臨 床 効 果 は200mg投 与 群 で89.3%

(50/56),400mg投 与 群 で は84.6%(33/39)と 同 等 の

成績 が得 られた。

分 離 菌 別 臨 床 効 果 は 全 体 で87.7%(57/65),S

aur6usで92.9%(13/14),S.epidermidis 100%(14/

14),グ ラ ム陽性 菌 全体 で は95.5%(42/44)の 成 績 で

あ った。

これ らの結果 によ り,本 剤 は皮膚科領域感染症 に対 し

て1日200mgの 投 与量 で十分 な臨床 効果 が期待 で きる

と考 えられ た。

耳 鼻 咽 喉 科 領 域

馬場 駿 吉

名古屋市立大学医学部耳鼻咽喉科

全国20施 設 の耳鼻 咽喉 科 か ら集 積 され た感 染症148

例 を 解析対 象 に,Q-35の 臨 床効果 につい て集 計解析 し

た。

各疾 患 に対 す る有 効率 は中耳 炎68.1%(49/72),副

鼻 腔 炎85。7%(24/28),扁 桃 炎88.5%(23/26),外 耳

炎84.6%(11/13),そ の 他9/9で あ り.全 体 での有 効

率 は78.4%(116/148)で あ った。1日 投与量 は200mg

(分2)53例 お よ び400mg(分2)69例 が 大 半 で あ っ

た 。1日 投 与 量 別 有 効 率 で は200mg投 与 群77.8%

(56/72),400mg投 与 群78.3%(54/69)と ほ とん ど差

がなか った。

分 離菌別 細菌 学 的効果 で は分離 菌 の58.4%を 占 め た

グラ ム陽 性 菌 に対 して93.3%(42/45)で,全 体 で は

87.0%(67/77)の 除 菌 率で あった。
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以 上 の成績 よ り,本 剤 は耳鼻咽喉科領域感 染症 に対 し

て1日200mgの 投 与 量で優れ た効果 が期待 で きる薬 剤

であ る と考 え られた。

眼 科 領 域

大 石 正 夫

新潟大学医学部眼科

外 眼部 感 染症65例 を解析 対 象 と してQ-35の 有 効性

を検討 した。

本 剤 の1日 投 与 量 は200mg(分2)ま た は400mg

(分2)が ほ とん どで,1日 投与 量別 臨床効 果 は200mg

投 与 で92.9%(39/42),400mg投 与 で81.8%(18/22)

で あ っ た。疾 患別臨床効 果 は麦粒 腫100%(24/24),瞼

板 腺 炎90.9%(10/11),涙 嚢 炎80。0%(8/10),そ の 他

80.0%(16/20)で あ り,全 体 で は89.2%(58/65)で

あ った。細 菌学的 にはSaureus, S.epidermidis等 の

グ ラム陽性 菌が 多 く分 離 され,そ の菌 消失率 は84.4%

(27/32)で あ り,全 体 で は82.2%(37/45)で あ った。

一 方
,Q-35200mg単 回 投 与後 の ヒ ト瞼板 腺 お よび

その周囲組織へ の移行濃度 は,血 漿中濃度 よ り若干 高か

ったが,前 房水 中へ は血 漿 の約1/10が 移 行 す るにす ぎ

なかった。有色家兎 で は虹彩 毛様体 や網脈絡膜へ 高 く移

行 し,か つ長期 に持続 す るのが確認 され,他 のニ ューキ

ノロ ン剤同様 メラニ ン親和性 が示唆 され た。

以上 の成績 よ り,眼 科領域感 染症 に対 し,本 剤 は1日

200mg投 与(分2)に よ り十 分 な臨床効 果 が得 られ る

もの と考 えられ た。

歯 科 ・口 腔 外 科 領 域

佐 々木 次郎

東海大学医学部口腔外科

歯 科 ・口腔 外科 領域感 染症 にお ける解 析対 象 は96例

で あ り,Q-351回100mgま た は200mg,1日1回 ま

たは2回 投与 を行 った。評価比判 定での疾患別臨床効 果

は歯 周組織 炎78。7%(37/47),歯 冠 周囲 炎100%(16/

16),顎 炎93.9%(31/33)で あ った。 また,投 与 量 別

臨 床 効 果 は100mg×2回/日 で95.1%(39/41),200

mg×1回/日 で80.6%(29/36).200mg×2回/日 で

84。2%(16/19)で あ り,全 体で は87.5%で あ った。

細 菌学 的効 果 は単独 菌感 染例 で は95.2%(20/21),

複 数 菌感染例 で は90.0%(18/20)で あ った。

以上 の成績 より,本 剤 は歯科 ・口腔 外科領域感染症 に

対 し,1日 量200mg投 与 に よ り十分 な臨床 効果 が期待

で きる有用 な薬剤 と考 え られ た。

副作 用

齋藤 篤

東京慈恵会医科大学附属柏病院総合内科

Q-35の 副作用について,内 科,泌 尿器科,外 科,皮

膚科,産 婦人科,耳 鼻咽喉科,眼 科,歯 科 ・口腔外科,

および感染性腸炎領域の199施 設の研究協力機関により

集計 された合計1,430例 について検討 を行った。なお,

副作用の採否は曰本化学療法学会副作用判定基準検討委

員会報告 の判定基準(Chemotherapy 39: 678, 1991)

に準 じて行った。

副作用は,1,430例 中66例(4.6%)に 発現 した。領

域別では内科13/371(3.5%),泌 尿器科19/313(6.1%),

外科7/126(5.6%),産 婦人科1/110(0.9%),皮 膚科

7/104(6.7%),耳 鼻咽喉科7/128(5.5%),眼 科3/67

(4.5%),歯 科 ・口腔外科5/97(52%)お よび感染性

腸 炎4/114(3.5%)で あり,診 療科による差 は認め ら

れなかった。

患者背景では,男 性673例,女 性757例 とやや女性が

多かったが,副 作用の発現頻度 は男性30/673(4.5%),

女性36/757(4.8%)と 差 は認められなかった。 また年

齢別で も大 きな差は認められなかった。

副作用の種類 は,胃 部不快感や嘔気をはじめ とする消

化器症状が37例(2。6%)と 大半を占めた。発疹,掻 痒

感等の皮膚症状 は12例(0.8%)で あった。

副作用の程度は軽度が49例(74。2%),中 等度が17

例(25.8%)で あ り,重 度の副作用は1例 も発現 しなか

った。1日 投与量は200mgと400mgが ほ とん どで,

各 々 の副作 用 発現 頻 度 は42/747(5.6%)と17/629

(2.7%)で,高 用量の方が低い傾向を示 した。 また,副

作用は投与後早い時期に発現する傾向がみられた。

臨床検査値異常変動は,58例(72件)に 認められた。

主なもの としては,GPT上 昇(27/1,047件),GOT上

昇(11/1,047件)等 の肝機能異常,好 酸球増多(15/

927件)が 認め られた。 しかしこれ らの異常変動はいず

れ も軽微なものであった。

感 染性 腸 炎領 域

入交昭一郎

川崎市立川崎病院内科

全国17施 設の研究協力機関により121例 が集積 され,

92例 を解析対象症例 とした。1日 用量400mg(分2)

とし,投 与期間 はコレラ3日 間,サ ルモネラ腸炎7日

間,そ の他の腸炎 は5日 間 とした。

腸炎患者56例 における臨床効果 は,赤 痢,サ ルモネ
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ラ,コ レラ,そ の他の病原細菌による腸炎および複数菌

感染症例 を含め全例が有効以上であった。菌陰性腸炎の

87.5%を 含め,全 体の有効率は98.2%で あった。

細菌学的効果は赤痢菌100%,サ ルモネラ菌属84.6%,

コレラ菌100%,病 原性大腸菌100%で あ り,全 体では

97.4%の 有効率であった。
一方,細 菌性赤痢患者1例 において糞便中薬物濃度を

測定 したところ,健 常成人男子の場合 と比べ,か な り高

い濃度が便中へ排泄されることが確認された。

Q-35のin vitro抗 菌力は既知 キノロン薬に比 し特 に

優れることはないが,実 際に感染性腸炎患者に投与する

と,予 期以上の臨床効果 を発揮することは,Q-35の 便

中濃度や腸粘膜組織への良好な移行 と関係すると考えら

れる。

これ らの成績 より,本 剤は感染性腸炎治療薬として有

用な新規キ ノロン薬であることが示唆された。

ま とめ

松本文夫

神奈川県衛生看護専門学校付属病院内科

1. Q-35は グラム陽性菌,グ ラム陰性菌ならびに嫌

気性菌に対 して幅広い抗菌力を有 した。特に,MRSA

や S. pneumoniae, E. faecalis などグラム陽性菌に対

す る抗 菌 力 はNFLX, OFLX, CPFXよ り優 れ,

TFLXと ほぼ同等の活性を示 した。 また,マ イコプラ

ズマやクラ ミジアに対 しては比較類薬中最 も優れた活性

を示 した。

2. 本剤の腸管か らの吸収 は速やか.か つ良好で,血

中濃度は投与量に応 じて増加 した。血中半減期は比較的

長 く(7～8時 間),ほ とん ど代謝され ることな く尿中へ

排泄 された(累 積尿 中排泄率70～85%)。 体内各部へよ

く分布するため,感 染局所への薬物移行 も良好であるこ

とが推測された。

3. 臨床成績 は各診療科で報告されたとお り,既 知キ

ノロン薬 に比較 して も遜色のない有効率が得 られた。1

日用量は200mgま たは400mg(分2)で 十分 と推測 さ

れた。

診療科毎に集計された細菌学的効果はP. aeruginosa

感染症 を除 き高率の除菌活性 を示 した。但 し,OFLX

を対照薬 とする用量比較試験では,OFLXも P. aeruginosa

を除菌 しえないので,キ ノロン楽全般の感賞性の低 下と

理解 される。

4. 副作用の発現率は特 に低いことはな く既知キノロ

ン薬 とほぼ同等であった。但 し,い ずれも軽度～中等度

で,重 篤 な症状 のものは1例 もみられなかった。 また,

臨床検査値異常変動の多 くはtransaminasesと 好酸球

の軽度上昇であ り,血 糖低下を含め他の項 目で特に問題

となる異常変動は認められなかった。

光毒性 を示唆す る症例 は1例 もみられなかった。 ま

た,他 剤併用時の樫撃誘発等製常症状の発現 もみられな

かった。

以上の基礎的,臨 床的検討の結果,本 剤は創薬時のコ

ンセプ ト.す なわち広域抗菌力を維持 しながらグラム陽

性菌に強 く,体 内各部への薬物移行が優れているにもか

かわらず,安 全性面で従来のキノロン薬を凌駕する薬剤

との目的に添った活性 を発揮 しているもの と考 えられ

た。但 し,本 剤は腎機能低下患者で尿中への排泄が阻寄

される傾向がみ られているので,腎 機能低下患者はもち

ろん,そ の可能性がある高齢者への投与に際 しては±分

の注意を要する。 

新薬 シンポジウムIII:E1077

司会 に あた って

島田 馨

社会保険中央総合病院

E1077は,エ ーザイ株式会社研究所で創製 された新規

な半合成の注射用セファロスポリン剤である。

本剤 は,β-ラ クタメースに安定でかつ結合親和性が

小 さ く, Staphylococcus aureus が含むグラム陽性菌 お

よび Pseudomonas aeruginosa を含むグラム陰性菌に対

して広範囲な抗菌スペク トラムを有 し,そ の作用は殺菌

的であった。 さ らに,Ent8rococcus faecalisに 対 して

PIPCと 同程度の強い活性を示した。 また,各 種病原菌

による実験的感染治療実験においても優れた効果が確認

された。
一般毒性試験 ,一 般薬理試験,生 殖 ・発生毒性試験,

変異原性試験,抗 原性試験等の前臨床試験および臨床第

I相 試験からヒトでの忍容性が確認 された。抗菌特性お

よび体 内動態の成績から臨床的有用性が期待 されたの

で,1991年6月 か ら研究会を組織 し,現 在 まで基礎的

および臨床的検討を行ってきた。

また,後 期臨床第II相 では,複 雑性尿路感染症および

慢性気道感染症 を対象に用量検討試験が実施された。こ

れ らの成 績 に基 づ き臨 床第III相 で は,ceftazidime

(CAZ)を 対照薬 として,複 雑性尿路感染症 を対象とし

た比較試験が実施された。 また,現 在,細 菌性肺炎およ

び慢性気道感染症 を対象 とした比較試験が実施中であ

る。

本シンポジウムにおいては,現 在までに検討された基

礎試験および臨床試験の成績 について,各 シンポジス ト

に総括的な発表をお願いし,本 剤の特徴並びに臨床上の
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位置付 けを明 らかにしたい。

(1) 研 究 開発 の経 緯

勝 鎌政

エーザイ株式会社研究所

β-ラクタム剤およびニ ューキノロン剤を中心 とした

抗菌薬の開発はめざましく,各 種細菌感染症に対する治

療成績は飛躍的に向上 した。 しかし,一 方では抗菌薬の

使用量の増加 に伴い,薬 剤感染性 の低 いMRSA,P

aeruginosa,お よびE.faeccalisが 臨床材料か ら高頻度

に分離 されるようになった。特に,医 療技術の進歩に伴

って増加 しているCompromised hostで は,こ れ らの

菌種による感染症が多い。 とりわけ易感染状態を背景と

した複数菌による感染症は難治性であ り,臨 床上大 きな

問題 として残 されている。 これ らの感染症においては,

宿主状態や基礎疾患 ・合併症が難治化の重要な要因であ

るとともに,こ れらの起炎菌に対する抗菌力が不十分で

あることも治療に難渋する要因の一つとなっている。最

近SaureusやP.aeruginosaそ してE.faecalisま で

に活性を示す新規抗菌薬が登場 してきたが,複 数菌感染

症に対する効果は十分でなく,さ らに強力な抗菌力を有

する薬剤の開発が切望されている。

この様な背景 をもとに,我 々は複数菌感染の主要な起

炎菌であるSau箔2usお よびPuruginosaに 強い抗菌

活性 を示すとともに,複 雑性尿路感染症 において高頻度

に分離されるE.feacalisに も高い活性 を有する薬剤の

開発を創薬目標 として研究を行った。約650の 化合物に

ついて評価を行い,E1077を 見い出すに至 った。本化合

物の構造 と活性について以下にまとめた。

(1)セフクリジンの研究過程において,セ フェム骨格の

7位 にア ミノチアジアゾール基を導入すると,抗 緑膿菌

活性がア ミノチアゾール基よりも上昇する知見を得た。

E1077で も,ア ミノチアジアゾール基を導入 した結果,

アミノチアゾール基よりも活性が2倍 高まった。

(2) メ トキシ基にフッ素を導入 したことでグラム陽性菌

および陰性菌に対 してメ トキシ基よりも活性が2倍 高 ま

った。

(3) 3位 にプロペニル基を導入 したことでSaureusの

PBP3お よび4に 対する親和性が上昇 し,そ の結果,

活性が4倍 高 まった。

(2) 抗菌 力

横 田 健

順天堂医療短期大学

1. In vitro 抗菌作用

E1077は,グ ラム陽性菌およびグラム陰性菌に対 して

幅広い抗菌活性 を示 し,そ の作用は殺菌的であった。

各種新鮮臨床分離株に対する抗菌力 は,グ ラム陽性菌

の S. aureus (MSSA), Streptococcus pneutrwniae,

E. faecalis に対 してCAZよ りも強 か った。 また グラム

陰性菌の Eschcrichia coil, Klebsiella pneumoniae,

Citrobacler freundii, Enterobacter cloacae, Proteus 

mirabilis, Morganella morganii, Serratia marcescens,

HaemoPhilus influenzae, P. aeruginosa に対 してCAZ

よ りも強 か った。

S. aureus のPBP1,4に 最 も強 く結合 し,次 い で2,

3に 高い親和性 を示 した。P.aeruginosaのPBP3に 最

も高い親和性 を示 し,次 いでPBPlA,4に 高い親和性

を示 した。また。各種 か ラクタメースに対 して安定で,

結合親和性が低いことが,E1077がCAZよ りも耐性菌

が少ない理由の一つと考 えられた。

2. 生体防御機構 との協力作用

E1077は,補 体 との協力的殺菌作用 は中程度 である

が,マ ウス培養Mφ は,1/8MIC以 上のE1077存 在下

で大腸菌生細胞 を良 く食菌,消 化 した。

3. In vivo 作用

各種のグラム陽性菌およびグラム陰性菌 によるマウス

腹腔内感染,マ ウス呼吸器感染およびマウス尿路感染に

対して,E1077は,CAZと ほぼ同様 またはそれ以上の

治療効果を示 した。

4. 腸内細菌叢への影響

E10771日4g(1回2g×2)を 健常成人男子 に5日

間投与 した際の腸内細菌叢に対する影響 は小 さかった。

(3) 複 数菌 感 染

―熱傷モデルでの検討―

相川直樹

慶慮義塾大学医学部救急部

熱傷創感染に対する抗菌剤の全身投与 は,創 部に血流

がないため薬剤移行が認められず有用性 はない と言われ

てきた。しかし近年セフェム剤の熱傷創への移行が報告

されている。

今回,熱 傷創感染に本剤を応用するにあたり,ラ ット

の熱傷モデルを用い基礎的に組織移行 および感染抑制効

果を検討した。

ラットの背面を脱毛後,熱 湯法によりIII度熱傷(1×1

cm)を 作成 し以下の実験 に供 した。

1. 創組織内移行の検討

本剤50mg/kgを 受傷1h後,24h後,5日 後 に静注

し,各 々0.5,1,2,4,6,8,12h後 の採血 お よび創

組織の採取 を行い移行 濃度を測定 した。受傷1h後 投与
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に お い てCmax24.3μg/gを 示 し投 与 後24hで3μg/g

以 上 の濃 度 が持続 した。受傷5日 後 投与 におい てCmax

38.3μg/gを 示 し投与後6hで6μg/g以 上 の濃度 が得 ら

れた。

2. 感 染 抑制 効果 の検討

受傷後直ちに創面に S. aureus 102cfu/cm2 お よびP.

aeruginosa 104cfu/cm2 を塗布 し,複 数菌感染 を惹起 し

た。 ラッ トを本剤投与群,非 投与群 に分 け,本 剤50

mg/kgを1日2回,5日 間静注 し感染抑制効果を検討

した。非投与群 は,肉 眼的に明 らかな感染所見が認めら

れ,組 織学的には好中球浸潤が著しく,さ らに創部生菌

数は両菌共10部 位全てに106～109cfu/gが 認められた。

一方投与群では感染徴候は認められず, S. aureus は全

部位 で 除菌 され, P. aeruginosa は1部 位 の み に104

cfu/gが 認められた。

本剤の組織内移行は創部での対流による移行が考えら

れ,移 行濃度 は高濃度かつ持続的であった。 さらに熱傷

創感染で注 目すべ き S. aureus, お よび P. aeruginosa

の複数菌感染で抑制効果が認めれた。

本剤はグラム陽性菌,陰 性菌共に優れた抗菌力を示

熱傷創感染に有用性の高い薬剤であると考えられた。

(4) 複数 菌感 染

―感染結石モデルでの検討―

竹 内秀雄

公立豊岡病院泌尿器科

P. mirabilis, P. aeruginosa および E. faecalis によ

る複数菌尿路感染に対する有用性を,ラ ットの感染結石

モデルを用いて検討 した。

1. 材料および方法

被検菌 のMIC(E1077, CAZμg/ml):  P. mirabilis (0.05,

0.05), P. aeruginosa (1.56, 3.13), E. faecalis (12.5, 

>100).

モ デルの作 成法:SD系 雌 ラッ ト(7週 齢,体 重180～

220g)の 膀 胱 内 に亜鉛 リング(直 径4mm)を 挿 入 し,

7日 後,P.mirabilis(107cfu/rat)を 経 尿 道 的 に接 種

(ポ リエ チ レ ンチ ュー ブ,PE10)し た。 さ らに5日 後

に,P.aeruginosa(108cfu/rat)お よびE.faecalis(108

cfu/rat)を 同 様 の方 法 で接 種 した。 なお,菌 陽性判 定

のク ライテ ィ リア(細 菌数)を 以 下の よ うに設 定 した。

尿:>2×102cfu/ml,腎 臓>4×10 cfu/kidney,結

石:>4×10cfu/stone。 尿 中 の薬 剤 濃 度 は,Bioassay

法 に よ り次の検定菌 を用 いて測定 した。E1077: E.coli

ATCC 27166, CAZ: P.mirabilis ATCC 21100。

2. 結 果 お よび考察

(1) E1077は,尿,腎 臓 お よび 結 石 中 に存 在 す るP

mirabilis および P. aerugiliosa を完全に除菌した。

(2)E1077のE.fa6clisに 対 す る除 菌効果 は,CAZに

比 較 して尿,腎 臓 および結 石中 で,よ り高かった。

(3)EIO77お よびCAZの 尿 中移行性 は良好 であった。

以 上の成績 か ら,E1077は 複 数 菌尿 路感 染症 に有用

性 の高い薬剤であ る と考 え られ た。

(5) 体 内 動 態

齋藤 玲

北海道大学医療短期大学部

1. E10771gを30～60分 か けて健常 成人 に点滴 静

注 した際 の血 中濃度 は,投 与終 了値 後 に最 高値60～70

μg/mlを 示 し,血 中消失半 減期 は,約2時 間で あっ た。

投与 量 とAUCあ る い はCmaxと の 問 に は,明 らか な用

量 反 応 が認 め られ た。 尿 中排 泄 率 は投 与 後24時 間 で

90%以 上 であ った。

2. プ ロベ ネ シ ドによる体 内動態 への影響 は認 め られ

ず,腎 排泄 は糸球体濾 過 の寄与 が大 きい と考 え られた。

3. 高 齢 者 にお いて は,血 中消 失半減期が若年者 のそ

れ よ りも遅延 す る傾 向が認 め られたが,こ れ は加齢 に よ

る腎機能 の低下 に よる もの と考 え られた。

4. 腎機 能 障害時 において は,Ccr値 の低 下 に伴 って

血 中消 失半減 期 の遅延 が認 め られ た。E1077が 主 に腎

か ら排 泄 され るこ とか ら,Ccr値 の 影響 を強 く受 けた も

の と考 え られた。

5. 1g点 滴 静 注後 の各体 液 中お よび組 織内 への移行

の最高値(血 漿中濃度 に対 する移 行率)は 以下 の通 りで

ある。

・喀痰: 3 .6～9.4μg/ml(9.6～18.1%)

・前 立腺組織 投与後約20分 で40μg/ml(約60%)

・胆 汁: 10～40μg/ml(12 .5～51.3%)

・子 宮,子 宮付 属器,骨 盤 死 腔液: 20～30μg/ml (g)

(25～40%)

・中 耳,上 顎洞粘 膜,扁 桃組織: 20～30μg/ml (g) (28

～43%)

・前 房水: 11～2 .6μg/ml(3.5～11.5%)

6. ヒ ト血 清 タ ンパ ク結 合率 は,11.8%と 低 か った。

以 上,E1077は 優 れ た組織 移行 性 を示 す こ とか ら,

高 い臨床効 果が期待 で きるもの と考 え られた。

(6) 臨 床 試 験 成 績

島 田 馨

社会保険中央総合病院

1. 一 般 臨床試験
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臨 床 効果 の解析対 象例数 は,総 症例 数1,176例 か ら不

完全症例82例 を除 いた1,094例 で あった。 年齢的 には,

60歳 以 上 が534例(44.8%)で あ り,男 女比 は約6:4

で あ っ た。 一 日投与 量 別 で は,lg×2回 投 与が84.3%

で,中 心的 用法 ・用 量で あ った。投 与 日数 は,14日 以

内がほ とん ど(98,5%)で あ った。

疾 患別 臨床効 果(有 効 率)は,敗 血症(疑 い も含 む)

63.6%(7/11),呼 吸 器感 染症83.5%(233/279),尿 路

感 染 症79.5%(225/283),外 科 領 域 感 染 症82.3%

(159/193),産 婦 人科領 域感染症91.1%(113/124),耳

鼻 咽喉科領 域感 染症84.1%(148/176)お よ び眼科領域

感 染 症85.7%(24/28>で あ り,全 体 で の 脊 効 率 は

83.1%(909/1,094)で あ った.

分 離 菌 別 細 菌 学 的 効 果 は,グ ラ ム陽 性 菌 で は,S

aurelis で83.8%(62/74), S. pneu mon iae で100%(38/

38) E. faecalis 85.3% (81/95) であった。グラム陰性

菌 で は, E. coli で97.2%(105/108), K. pneumoniae

で90.5%(19/21), H. influenzae で100%(36/36),

P. aeruginosa で63.1%(77/122)で あ った。嫌気性菌

で は, Bacteroides fragilis で92.9%(13/14)で あ っ

た。

2. 用量検討試験

1) 泌尿器科領域

複雑性尿路感染症に対する用量検討試験 をカテーテル

非留置例 を対象 として,無 作為割 り付 け法により,E

1077L群(0.5g×2回/日),H群(1g×2回/日),

CAZ群(1g×2回/日)の3群 比較 を行 った。UTI判

定による臨床効果は,H群 がL群 よりも高値 を示 した。

オープン試験でのカテーテル留置例での成績 も勘案す

ると,E 1077の 至適用量 として1日2g(1g×2回)が

妥当であると考えられた。

2) 内科領域

慢性気道感染症 に対す る用量検討試験 を慢性気管支

炎,気 管支拡張症(感 染時)お よび慢性呼吸器疾患の二

次感染例 を対象 として,無 作為割 り付け法により,E

1077 L群(1g×2回/日),H群(2g×2回/日),CAZ

群(1g×2回/日)の3群 比較を行った。主治医判定 に

よる臨床効果 は,L群 がH群 よりも高かった。その原

因 として,H群 に,P.aeruginosa症 例が多 く分布 した

ことが影響 した結果 と考 えられた。臨床効果に頭打ち現

象が認められたことから,E 1077の 至適用量 として,1

日2g(1g×2回)が 妥当であると考えられた。

追加発言

1. 内科領域

柴 孝也(東 京慈恵会医科大学第二内科)
一般臨床試験 の,299例 につ いて解析 され,有 効率

82,9%(248/299),除 菌率84.0%(147/175)と 高かっ

た。

本剤は,呼 吸器感染症の主要起炎菌に対 して,強 力か

つバランスの良い抗菌力を有 し,喀 痰中移行 も良好なこ

とを反映 し,高 い臨床効果と細菌学的効果が得 られたと

考えられる。 したがって,中 等症以上の呼吸器感染症に

対 して,第 一選択薬剤になると考えられる。

2. 泌尿器科領域

守殿貞夫(神 戸大学泌尿器科)
一般臨床賦験の,274例 について解析 し,複 雑性尿路

感染症での有効率は79%(162/205)で あ り,除 菌率は

88.3%(292/327)と 高かった。

本剤の特徴であるE. faecalisに 対する強い抗菌力は

臨床で も確認 され,87.9%(58/66)と 高い除菌効果で

あった。

本剤は,難 治性尿路感染症 である複数菌感染例および

カテーテル留置例に対 して高い有用性 を示 し,複 雑性尿

路感染症 に対 して,第 一選択薬剤になると考えられる。

3. 外科領域

中山一誠(日 本大学第三外科)
一般臨床試験 の193例 につ いて解 析 し,有 効 率 は

81.9%(158/193)で,除 菌率は,83.5%(202/242)と

高かった。

本剤は,腹 腔内感染症の主要起炎菌に対 して,強 い抗

菌力を有し,組 織移行性 も良好なことを反映 し,高 い臨

床効果と細菌学的効果が得 られた。

したがって,腹 腔内感染症をはじめとした外科領域感

染症に対して,高 い有用性を示す薬剤 と考 えられる。

4. 産婦人科

松田静治(江 東病院産婦人科)
一般臨 床試験の124例 につい て解析 し

,有 効率 は

91.1%(113/124)で あ り,除 菌 率は87.2%(75/86)

と高かった。

本剤は,産 婦人科感染症の主要起炎菌に対 して,強 い

抗菌力 を有 し,組 織移行性 も良好なことを反映 して,高

い臨床効果と細菌学的効果が得 られた。

したがって,中 等症以上の産婦人科感染症 に対 して,

高い有用性 を示す薬剤と考えられる。

5. 耳鼻咽喉科

馬場駿吉(名 古屋市立大学耳鼻咽喉科)
一般臨床 試験 の176例 にっい て解析 し

,有 効率 は

84.1%(148/176)で あ り,除 菌率 は,93 .3%(153/

164)と 高かった。

本剤 は,耳 鼻咽喉科領域の主要起炎菌に対 して強い抗

菌力を有 し,組 織移行 性も良好なことを反映 して,高 い

臨床効果 と細菌学的効果が得 られた。

したがって,中 等症以上の耳鼻咽喉科感染症に高い有

用性を示す薬剤 と考えられる。
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6. 眼科

大石正夫(新 潟大学眼科)
一般 臨床試 験 の28例 につ いて解析 し

,有 効 率 は

85.7%(24/28)で あり,除 菌率は100%(17/17)と 高

かった。

本剤は,眼 科領域の主要起炎菌に対 して強い抗菌力を

有し,眼 房水中への移行 も良好なことを反映 して,高 い

臨床効果 と細菌学的効果が得られた。特に,重 症感染症

である全眼球炎に対する有効率が80%(4/5)と 高かっ

たことは,十 分に評価できる成績であった。

したがって,中 等症以上の眼科感染症に高い有用性を

示す薬剤 を考 えられる。

(7) 副 作 用

齋藤 玲

北海道大学医療短期大学部

一般臨床試験症例1
,170例 について副作用および臨床

検査値異常 を検討 した。

(1) 副作用は54例(4.6%)に 認 められ,年 齢別では

50歳 以上が33例 であ り,性 別では男性26例,女 性28

例であった。

内訳 はアレルギー症状が43例(3.7%),消 化器症状

が9例(0。8%),そ の他が2例(0.2%)で あった。1

日投与量別で は1g投 与で1.5%(2/132),2g投 与で

5.0%(49/985),4g投 与 で3.8%(1/26)で あった。

発現時期 は,全 例投与後15日 までであ り,7～12日 が

57.4%(31/54)を 占めた。

(2) 臨床検査値の異常変動は,118例(10.5%)に 認め

られ,主 な もの は,GOT上 昇が4.3%(47/1,100),

GPT上 昇 が5.3%(58/1,097),好 酸球 増多 が3.5%

(31/893)で あった。

特別発言

副島林造(川 崎医科大学呼吸器内科)

本剤投与 により,肺 の浸潤影を示す2例 が報告 され

た。 そこで8人 の内科専門医で検討 を行 った。その結

果,発 疹 と発熱を伴 う1例 については,薬 剤 との因果関

係があるか もしれないとの意見が多 くを占めた。他の1

例 にっいては,関 係ないか もしれないとの意見が多数 を

占めた。 また,発 疹,発 熱等のアレルギー性副作用を示

した症例 について,胸 部X-P所 見に留意 して検討した

が,肺 の浸潤影 を示す新たな症例は出現 しなかった。な

お,本 剤のアレルギー性副作用がやや高いことを考慮す

ると,薬 剤誘起 性の肺炎の出現 について,今 後 も留意 し

てゆ くことが大切であると考 えられる。

(8) 比較 試験 成績(泌 尿 器科領 域)

守殿貞夫

神戸大学泌尿器科

複雑性尿路感染症に対するE 1077の 有効性,安 全性

ならびに有用性 をCAZを 対照に,本 剤2g/日,CAZ2

g/日 を5日 間投与 して比較検討 した。総投与例312例

中.薬 効評価対象例 は265例(E 1077群134例,CAZ

群131例)で あった。UTI基 準による総合臨床効果の

有効率 は,E1077群 で89.6%,CAZ群 で81.7%で あ

りE 1077群 が高 い傾向であった。 カテーテル留置例で

は,E 1077群 で76.5%,CAZ群 で48.0%で あ り,E

1077群 が有意に高かった。細菌学的効果(除 菌率)は,

CAZ群 で95.5%,CAZ群 で89.8%で あ り,E 1077群

が有意に高かった。臨床検査値異常の出現率は,E 1077

群で9.2%,CAZ群 で10.0%で あ り有意差は認められ

なかっ た。 副作用 の出現 率 は,E 1077群 で0.6%,

CAZ群 で1.3%と であ り,有 意差 は認められなかった。

以上 の成績 か ら,複 雑性尿路感染症 に対 して,E

1077 2g/日 は,CAZ 2g/日 と同等 またはそれ以上の有

用性が期待できるもの と判断された。

ま とめ

島田 馨

社会保険中央総合病院

1. 本剤の特徴 は,S.aureusを 含むグラム陽性菌か

らP. aeruginosaを 含むグラム陰性菌まで強力かつバラ

ンスの良い抗菌力を有 し,か つE.faecalisま で抗菌域

を拡大 したことにある。

2. 本剤は,各 科領域感染症に対 して高い臨床効果と

細菌学的効果 を発揮し,本 剤の抗菌特性が反映 された成

績が得 られたもの と考えられる。特 に複雑性尿路感染症

の比較試験 において,E.faecalisに 対 する強 い抗菌力

が反映された成績が得 られたものと考えられる。

3. これまで得られた基礎的および臨床的成績か ら,

本剤は"各 科領域 における基礎疾患を有する患者の中等

症以上の複数菌感染症に対 して第一選択薬剤 として位置

づけられる。"
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新薬シ ンポジウム IV: T-3761

T-3761の 開発 の経 緯

成田弘和

富山化学工業綜合研究所

ニューキノロン剤の臨床使用が増加するに従い,そ の

有用性が広 く認 められるようになって きた。その一方

で,よ り安全性の高いキノロン剤の開発や,静 注適用の

期待 と合わせてキノロン剤耐性菌の増加に対する対策 も

求 め られ てい る。T-3761の 発 見 は,ナ リジクス酸

(NA)が マ ウス脳室内投与 でほ とんど痙攣発作死を起

こさないこと,GABA受 容体結合阻害作用をほんど示

さないなどの興味ある性質を有することに着 目したこと

に始 まる。NAの 化学構造上の特徴 である7位 の炭素

炭素結合 を生か しなが ら,種 々の検討 を行 ない.T

3761を 見出 した。

T-3761はOFLXよ りもやや優れた抗菌活性 を示 し,

殺菌的に作用すると共に,強 いPAEを 示した。他のニ

ューキノロン剤に比べて各種動物における経口投与で,

半減期が短いにもかかわらず高い血清中濃度 と尿中濃度

が得 られると共に良好な炎症巣移行性を示 し,各 種実験

感染症に対 して十分な治療効果を示 した。一方,正 常な

組織への移行性(対 血清中濃度比)は 既存のキノロン剤

と比べて低 く,メ ラニン含有組織への移行性 も低か っ

た。 ヒト血清中濃度にシミ誌レー トしたモデルでの検討

で も良好な殺菌効果 を示 した。 また,OFLXで24時 間

後に再増殖 した菌では耐性菌の出現が認 められた もの

の,T-3761群 では耐性菌が出現 しに くい傾向 にあ っ

た。この理由として血清中半減期が短いことも一因 と考

えられた。

T-3761は マウス脳室内投与時痙攣誘発作用が低 く,

かっGABA受 容体結合阻害作用 も弱かった。 また光毒

性試験 も弱かったことか ら優れた安全性が期待 された。

これらの結果を踏 まえ,(1)幅 広い抗菌スペク トル,強

い抗菌活性,高 い血清中濃度 と尿中濃度が緑膿菌や肺炎

球菌のようなキノロン剤低感受性株に対 しての効果をど

のように改善 したか。(2)短い血清中半減期が耐性菌出現

の抑制に寄与 したか。(3)弱い痙攣誘発作用および弱い光

毒性が副作用の軽減に寄与 したか,が 臨床でどのように

反映 したか注目される。

抗菌力

山口恵三

東邦大学微生物学

1. T-3761は 幅 広 い抗菌 スペ ク トル と強 い抗 菌力 を

示 した。臨床 分離株 に対 しては,好 気性 のグ ラム陽性菌

に良好 な抗菌 力 を示 した.ま た好 気性 の グ ラム陰性菌 の

多 くの菌 種 に対 し,CPFXと 同 等以 上 の抗 菌 力 を示 し

た。嫌気性菌 に対 して も良好 な抗菌 力 を示 した。

2. T-3761は 短 時 間作 用時 強 い殺菌効 果 を示 した。

高濃度,短 時間作 用時 のPAEと 殺 菌 力 は,低 濃度,長

時 間作用1痔に比 べ強 い効果 を示 した。 ヒ ト血 中濃度 に シ

ミュ レー トしたモ デル でのP.aeruginosaに 対 す るT-

3761の 殺 菌力 は,高 い血 中濃度 を反映 してOFLXよ り

も強 か った。

3. T-3761は 細 菌由来のDNA gyraseのsupercoiling

活 性 を強 く阻害 した。一方,仔 牛胸腺由来topoisomerase

IIに 対 す るT-3761の 阻 害 活性 は,OFLX, CPFXよ り

弱 か った。

4. マ ウ ス全身感染,呼 吸器感 染,尿 路感 染 に対 する

T-3761の 治 療 効 果の うち,グ ラム 陽性 菌 のS.aureus,

streptococcus spp.に 対 して はOFLXと ほ ぼ同等か それ

以上 であ り,グ ラム陰性 菌のP.aeruginosaに 対 しては

比較薬剤 中最 も優れ ていた。

5. ラ ッ ト背 部 皮 下 感 染,Tissue cage内 感 染,

CMCポ ー チ内感染 系 にお け るT-3761の 治 療効 果 は,

高 い血清 中濃度 を反映 した良好 な炎症 巣移行性,お よび

強 い抗菌 力 を反映 し,OFLXよ り も優 れ ていた。

呼 吸 ・分 布 ・代 謝 ・排 泄

松 本 文 夫

神奈川県衛生看護専門学校付属病院内科

1. T-3761の100～400mgを 経 口投 与 した時 の血 中

濃 度 推 移 は用 量 相 関 を示 し,Cmaxは0.94～4 .51μg/

ml, T1/2は2.0～2.5時 間,尿 中排泄 率 は81 .2～85.5%

で あ った。 また,食 事 に よ り,吸 収 率 に差異 は認 め られ

なか った。

2. 反 復 投 与 に よる体 内蓄積性 は認 め られ なか った。

3. OFLXと 比 較 した時 の血 中濃度 推 移 は , T-3761

の 方 が半減期 が短 い ものの,高 い ピー ク濃 度 を示 した。

4. シ メ チジ ンの併用 はT-3761の 吸 収 に影響 を与 え

な か ったが,制 酸剤[Al(OH)3]と の 併 用 で は吸 収 率

の低下が認 め られ た。

5. テ オ フ ィ リンの体 内動 態 に は影響 を与 えなか っ

た。
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6. 高齢者 お よびCAPD患 者 では,T1/2の 延長 と

AUCの 増加傾向が認められた。

7. 喀痰,唾 液,汗,前 立腺組織,胆 汁,胆 嚢組織,

皮膚組織,女 性性器組織,耳 鼻咽喉科領域組織,眼 科領

域組織などへの良好な移行が認められた。髄液中への移

行は低かった。

8. 各種動物においてT-3761は 他のキノロン剤 に比

べ高い最高血中濃度を示 した後,比 較的速やかに血中及

びメラニン含有組織を含む各種組織より消失した。

内科領 域 の まとめ

島田 馨

東京大学医科学研究所感染症研究部

一般臨床試験:

1. 内科領域感染症 は458症 例が集積 され,33例 を

除 く425例 を解析対象症例 とした。

2. 用法 ・用量 においては1日 投与量300mg(分3)

または600mg(分3)が 主であった。

3. 臨床効果は全体で81.9%の 有効率であ り疾患別

では慢性気管支炎83、5%,気 管支拡張症76.1%,肺 炎

87.1%の 有効率であった。

4. 分離菌別細菌学的効果 は全体では75.3%(119/

158)の 菌消 失率 であ り。 グ ラム陽性菌 で は74.0%

(37/50),グ ラム陰性菌では80.2%(65/81),複 数菌感

染例においては63.0%(17/27)で あった。

用量検討試験:

1. 慢性気道感染症 を対象 としてT-37611日300

mg(分3)投 与群(L群)お よび1日600mg(分3)

投与群(H群)と 対照薬TFLX 1日450mg(分3)投

与群(C群)の3群 で無作為割 り付けによる群間比較試

験 を実施 した。

2. 臨床効果では有効率 は全体 でL群75.8%,H群

90.6%,C群82.8%で あ りH群 が最 も高かった。3群

間に有意差は認められなかった。 また慢性気管支炎単独

で はL群81.5%,H群96.6%,C群80.8%で あ りH

群が最 も高 く,3群 間 に有意差が認め られ た(H:p=

0.049)。

3. 細菌学的効果では菌消失率はH群81.3%,C群

77.8%,L群52.6%の 順 であったが,有 意差 は認め ら

れなかった。

4. 副作用は5例 認められたが,各 群 における副作用

項目と例数の偏 りはみられなかった。臨床検査値異常 は

6例 認め られたが,各 群の偏 りはみられなかった。

5. 有用性 は全体でH群87.5%,C群79.3%,L群

69.7%の 順であ りH群 が最 も高かった。

6. 慢性気道感染症 の治療のためのT-3761の 臨床投

与 量 は1日600mg(分3)が 妥 当 であ る と考 え られ た。

泌 尿 器 科 領 域 の ま とめ

熊 澤浄 一

九州大学泌尿器科

一般 臨床試験:

1. 泌 尿 器科領域感染症401例 が 集積 され,主 治医 判

定 によ る解 析対 象症 例 は332例 で,UTI基 準 判定 症例

は289例 で あ った。

2. 1日 投 与 量 は300mg(分3)と600mg(分3)

が 多 かっ た。

3. 主 治 医判 定 に よ る臨 床 効 果 の 有 効 率 は全 体 で

87,7%で あ った。

4. UTI薬 効 評価 基 準 に よる総 合有 効率 は単純 性膀

胱 炎100%(30/30),複 雑 性 尿路 感 染 症82.2%(199/

242),急 性 前立 腺炎100%(8/8),慢 性 前立腺 炎100%

(4/4)で あ った。

5. 複 雑 性尿路感染症 にお ける1日 投与量 別有効率 は

300mg(分3)が82.5%(85/103),600mg(分3)が

79.0%(83/105)で あ った。

6. 複 雑 性尿路感染症 にお ける群別有効率 は単独菌感

染 全体 で87.3%で あ り,複 数菌感染 全体 で は71.4%で

あ った。

7. 複 雑 性 尿路 感染 症 に おけ る細 菌 学的 効果(消 失

率)は89.5%(297/332株)で あ り,グ ラム陽性菌 では

83.1%(108/130株),グ ラ ム陰性 菌 で は93.6%(189/

202株)で あ った。

用量検討試験:

1. 非 カ テー テル留 置 の複 雑性 尿路 感染 を対象 と し

て,T-3761 1日300mg(分3)投 与 群(L群)お よび

1日600mg(分3)投 与 群(H群)と 対 照 薬OFLX 1

日600mg(分3)投 与 群(C群)の3群 で,7日 間 投 与

に よる群間比較試験 を実施 した。

2. UTI薬 効 評 価 基 準 に よ る総 合 有 効 率 はL群

83.9%(26/31),H群89.3%(25/28),C群76.9%

(20/26)で あ り,L群 とH群 の間 に は差 は認 め られ な

か った。

3. 細 菌 学的 効果(消 失率)は,L群87.2%(41/47

株),H群89.7%(35/39株),C群82.1%(32/39株)

で あ り,L群 とH群 の問 に は差 は認 め られなか った。

4. 副 作 用 はL群 とC群 に各2例 認 め られ,L群 と

H群 の間 に は差 は認 め られ な か った。 また,臨 床 検 査

値異常 はC群 にのみ1例 発現 した。

5. 複 雑 性 尿路感染症 に対 す る至適投 与量 は,総 合有

効率,細 菌 学 的効 果,安 全性 か ら1日600mg(分3)

が 妥 当であ る と考 え られた。
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比 較試験:

1.複 雑 性 尿 路 感 染 症 を対 象 と して,T-3761 1日

600mg(分3)投 与 群(T群)と 対 照 薬OFLX 1日

600mg(分3)投 与 群(O群)で 比較 試験 を実施 した。

2.性 別 でT群 に女性 が多 か った以外 に患 者背 景 に

か た よりはなか った。

3.UTI薬 効 評価 基準 に よる総 合臨床 効果 はT群 は

81%(96/119),0群72%(71/98)で あ り両 群 間 に差

は認 め られ なかった。 また,細 菌尿,膿 尿 に対 して も両

群間 に差 は認 め られなか った。

群別 有効 率 は単 独菌感 染群 で,T群80%(49/61),

O群84%(38/45)で あ り有 意 差 は認 め られ な か っ た

が,複 数 菌 感 染 群 で はT群81%(47/58),O群62%

(33/53)で あ り,T群 が 有 意 に高 い有 効率 で あ っ た.

(U,x2検 定)

4.細 菌 学 的効 果 で は,T群85%(163/192株), O

群77%(132/171株)の 消失 率 で,グ ラ ム陽性 菌 で は

T群81%(71/88株),O群74%(62/84株),グ ラ ム

陰 性 菌 で はT群88%(92/104株),O群80%(70/87

株)の 消失 率で両群間 に差 は認 め られなか った。

5.副 作 用 は,T群 に6例(4.3%),0群 に8例

(6.4%)認 め られ たが,重 篤 な副 作用 は認 め られ ず両群

間 に差 は認 め られ なか った。 臨床検 査値 の 異常変 動 は

T群 に7例(5.6%),0群 に3例(2.8%)に 認 め られ

たが,両 群 問に差 は認 め られなか った。

6.主 治医 に よ る有効率(著 効+有 効)はT群88%

(105/119),O群76%(74/98)でT群 が高 い有効 率 で

あった。(x2検 定)

概 括 安 全度(安 全+ほ ぼ安 全)はT群98%(123/

126),O群96%(109/114)で 両 群 に差 は認 め られ なか

った。

10cmの ア ナ ログ ス ケール に よる有 用性 の判 定 の60

mm以 上 の 有 用 率 はT群87%(98/113).O群80%

(78/97)で 両群 に差 は認 め られ なか った。

以 上 よ りT-3761は 複 雑性 尿 路 感染 症 に対 しOFLX

と同 様,有 用 な薬剤で ある ことが認 め られ た。

外 科 系 領 域 の ま とめ

谷 村 弘

和歌山県立医科大学消化器外科

1.外 科,耳 鼻咽喉 科,産 婦人科,皮 膚科,眼 科 の外

科 系5領 域 にお いて782例 が 集 積 され,83例 を 除外 し

た699例 を解析対 象 とした。

2.主 な 投 与 量 は1日300mg(分3),1日600mg

(分3)で あ った。

3。 臨 床効果 は領域 別で は,外 科84.8%(112/132),

耳 鼻 咽喉 科81.0%(132/163),産 婦 人科95,6%(152/

159),皮 膚 科86.4%(146/169),眼 科85.5%(65/76)

で あ り,全 体 で86,8%(607/699)の 有 効率 であ った。

4。 分 離 菌 別 細 菌 学 的 効 果 は,領 域 別 で は 外 科

89,4%(84/94),耳 鼻 咽 喉 科79,4%(100/126),産 婦

人 科88.5%(85/96),皮 膚 科71.3%(72/101),眼 科

77.8%(35/45),全 体 で81.4%(376/462)の 菌 消失率

で あ った。 分 離菌 別消 失 率 は,グ ラム陽性 菌 で81.6%

(164/201),グ ラ ム陰 性菌 で86,1%(68/79),嫌 気 性菌

91.9%(34/37),複 数 菌感染75.2%(103/137)で あ っ

た。

副 作 用 ま とめ

國井 乙彦

帝京大学第二内科

1.副 作 用は解析対象症例 数1,597例 中42例(2.6%)

に認 め られ た。領域 別 の発 現率 は,内 科4.5%,泌 尿 器

科1.5%,外 科0.7%,耳 鼻 咽 喉 科2.6%,産 婦 人 科

3.3%,皮 膚 科2.3%で あ り,眼 科 に は認 め られ な かっ

た。

2.副 作用 の主な症状 は,胃 部 不快感,下 痢等 の消化

器症状が25例(1.6%),眩 量 等の神経症状 が9例(0.6%),

発 疹 等の ア レル ギー症状 が6例(0.4%)で あ っ たが,

全 て中等 症以 下 であ り,重 篤 な もの は認 め られ なか っ

た。

3.投 与量 別で は,1日300mg,600mg投 与 例 が ほ

とん どを占 め,そ れ ぞ れ2.7%(18/675),2.7%(11/

635)と な り,投 与 量 と副 作用 発現頻 度 に は相 関性 が認

められ なかった。

4.臨 床検 査値 異 常 は,解 析 対 象症例1,302例 中74

例(5.7%)に 認 め られ た。発現 件 数の主 な もの は,好

酸 球 の 増 多19件(1.67%),GOT上 昇17件(1.3%)

お よ びGPT上 昇27件(2,07%)で あ った。

5.年 齢 別の副作用 お よび臨床検査値 異常 の発現頻 度

に偏 りは見 られず,高 齢者 にお いては,発 現頻度 が増加

す る ことはなか った。

ま とめ

小 林 宏 行

杏林大学第一内科

一般臨床 試験

1.総 投与症例数1,641例 中 解析対 象症例 は1,456例

で あ り,そ の有効率 は85.6%で あ った。

2.疾 患 群別 臨床 効 果 で は呼吸器 感 染症82 .0%,尿

路 感 染症88.0%,外 科 領域 感染 症84.7%,胆 道 感 染症
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81.8%,耳 鼻 咽喉 科領 域感 染症80.3%,産 婦 人科 領域

感 染症95.5%,浅 在 性 化膿 性疾 患85.8%お よ び眼科領

域感染 症85.5%の 有 効率 であった。

3. 1日 投 与量別有効 率 は200mg(117/1,456例)投

与 例86.3%,300mg(615/1,456例)投 与 例86.0%,

400mg(102/1,456例)投 与 例88.2%,600mg(582/

1,456例)投 与例85.1%で あ った。

4. 細 菌 学 的効 果 は,全 体 で は83.1%の 菌 消失 率 で

あ り,グ ラム陽性 菌単 独感 染 で は80.4%,グ ラ ム陰性

菌単独感 染で は89.7%,嫌 気 性菌 では91.9%で あ った。

また,複 数菌感染で は76.2%で あ った。

5. 副 作 用 は,解 析対 象症 例1,597例 中42例(2.6%)

に認 め られ た。主 な副作 用の症状 は,胃 部不快 感,下 痢

等の消化器 症状 が25例(1.6%),め ま い等 の神経症 状

が9例(0.6%)で あ ったが全 て中等症 以下 で あ り,重

篤 な もの は認 め られ なか った。 臨床検 査値 異常 は,74

例(5.7%)に 認 め られ た。 その主な もの は好酸球増 多,

GOT上 昇,GPT上 昇 で あった。

用量検討 試験:

1. 内科

慢 性気 道感 染症 を対 象 にT-37611日300mg(分3)

投 与 群(L群)お よび1日600mg(分3)投 与 群(H

群)と 対 照 薬TFLX1日450mg(分3)投 与 群(C

群)の3群 で群 間比 較試験 を行 った結果,臨 床効果 の有

効率 はL群75.8%,H群90.6%,C群82.8%で あ り3

群 間 に有意 な差 は認 められ なった。慢性気管支炎単独 で

はL群81.5%,H群96.6%,C群80.8%で あ り,H

群が最 も高 く3群 間 に有意差が認 め られ た(H:P;

0.049)。

細 菌学 的効 果 で は菌消 失率 はL群52,6%,H群

81.3%,C群77.8%で あった。

副作用は5例,臨 床検査値異常が6例 に認 められた

が,各 群の隔たりはみられなかった。

2. 泌尿器科

複雑性尿路感染症 を対象にT-37611日300mg(分

3)投 与群(L群)お よび1日600mg(分3)投 与 群

(H群)と 対照薬OFLX1日600mg(分3)投 与群(C

群)の3群 で群間比較試験を行った結果,総 合有効率 は

L群83.9%,H群89.3%,C群76.9%で あった。

細 菌学 的 効 果 で は菌消 失 率 はL群87.2%,H群

89.7%,C群82.1%で あった。

副作用 はL群 に2例,C群 に2例 認められ,臨 床検

査値異常はC群 に1例 認められた。

T-3761の 臨床的プロフィール:

T-3761の 開発 目標は従来のキノロン系抗菌剤の特徴

であるbroadで 強い抗菌力 ということを背景に,さ ら

に高い安全性 を求めたものである。現在までの成績か ら

は,こ れら当初の意図が臨床的にも十分反映 されたもの

と考えられよう。したがって将来,感 染症治療の場での

応用が広 く期待できることが示唆 された。 これ らのこと

か ら,T-3761は 今後同系他剤 との比較などを含めて,

臨床領域での有意性や位置づけをさらに検討するに十分

価値ある抗菌物質であるものと考 えられた。


