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新 規ニ ューキ ノロ ン系 抗菌薬pazufloxacin(PZFX)の 呼 吸器感染症 に対す る用量 を検 討する 目的で,

慢 性 気道感 染症(慢 性 気管支炎 と気管支拡張症)を 対象 に,tosufloxacin(T肌X)を 対 照薬 と して無作

為 割付 け に よる3群 間比較 試験 を行 った。PZFXは1日300mg(PZFX-300群)ま た は600mg

(PZFX-600群)を,TFLXは450mg(TFLX群)を,1日3回 に分割 し,原 則 として14日 間服用 し

た。

1)解 析 対象症 例数:総 投与例 数は104例(PZEX-300群36例,PZFX-600群34例,TFILX群34

例)で,解 析対象 例数 は臨床 効果が94例(PZFX-300群33例,PZEX-600群32例,TFLX群29例),

副 作 用 が100例(PZFX-300群34例,PZEX-600群33例 ・TFLX群33例)・ 臨床検査値異常が89

例(PZFX-300群31例,PZFX-600群29例,TFLX群29例),有 用 性 が95例(PZEX-300群33例,

PZFX-600群32例,TFLX群30例)で あったo

2)臨 床 効 果:有 効率 はPZFX-300群76%(25/33例),PZFX-600群91%(29/32例),TFLX群

83%(24/29例)で あ った。 基礎疾患 ・合併症 あ りの症例 での有効率 は,PZEX-300群74%(17/23
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例),PZFX-600群95%(20/21例),TFLX群79%(15/19例)で あ った。

3)細 菌学 的効果:菌 消失 率はPZFX-300群59%(13/22株),PZFX-600群82%(14/17株),

TFLX群83%(19/23株)で あ った。

4)安 全性:副 作 用の発現率 はPZFX-300群6%(2/34例),PZFX-600群3%(y33例),TFLX群

6%(2/33例)で,い ず れの群 に も重篤 な疲状,所 見 は認 め られ なか った。 臨床 検査値 異常の発現 率は

PZFX-300群6%(2/31例),PZFX-600群7%(2/29例),TFLX群7%(2/29例)で,い ず れの変

動値 も軽度で あった。

5)有 用性:有 用率はPZFX-300群70%(23/33例),PZFX-600群88%(28/32例),TFLX群79

%(23/29例)で あ った。

以上の結 果か ら慢 性気道感 染症 に対す るPZFXの 適 応用量幅 は1日300mg～600mg(分3)と 考

え られ た。

Key words: PZFX,TFLX,慢 性 気道 感染症,至 適用 量検討試験,ニ ュー キノ ロ ン薬,pazufloxacin,

tosufloxacin

Pazufloxacin(以 下PZFX)は 富 山化学工業株式会社にお

いて創製され,株 式会社 ミドリ十宇 と共同開発 された,新 し

いニューキノロン系経口抗菌薬である。

本剤は,グ ラム陽性菌およびPseudomonas aeruginosa

を含 むグラム陰性菌に対 し広範囲な抗菌スペク トラムと強い

抗菌活性 を示す1)。また,各 種動物に経口投与 した時,高 い

血中濃度が得 られ,各 組織内移行はきわめて良好で,実 験的

全身感染症や呼吸器感染症のモデルにおいて優れた治療効果

を示している。一方,安 全性試験においても低毒性の結果が

得 られてお り,特 に中枢神経系 に対する作用や光毒性は弱い

特長 を有 している2)。PZFXの 臨 床第1相 試験において,

100～400mg経 口服用後の血中濃度は用量依存性 を示 し,

最 高血中濃度は0.94～4.51μg/ml,血 中消失半減期は約2

～2 .5時 間,24時 間 までの尿中排泄率は812～85。5%で,

7日 間連続服用により,最 終 日に軽度の発疹1例 が認め られ

た以外,危 惧すべ き副作用 も認め られていない3)。

これ ら第1相 試験の成績を参考 として,内 科領域および泌

尿器科領域において前期臨床第II相 試験が実施され,呼 吸器

感染症に対 して主として1日300mgお よび600mgが 用 い

られ,そ れぞれ86.5%(32/37例),90.5%(19/21例)の

有効率が得 られている。副作用は137例 中,消 化器症状3

例(2.2%)の みで,重 篤なものは認められていない。

以上の結果 を踏 まえ,今 回,PZFXの 呼吸器感染症に対す

る用量を検討する目的で,1992年8月 から1993年6月 に

わたり全国の24医 療施設で,PZFX1日300mg(分3)服

用 群 または600mg(分3)服 用 群 と対照薬 としてtosu-

floxacin tosilate4)(TFLX)1日450mg(分3)服 用 群の3

群 で,無 作為割付けによる群間比較試験を実施したので,そ

の成績 を報告す る。

なお,本 試験 は各施設倫理委員会の承認を得るとともに,

平 成2年10月1日 より実施 された 「医薬品の臨床試験の実

施に関する基準」を遵守 しつつ実施 した。

1.対 象および試験方 法

1.対 象疾 患 な らびに患 者条件

今回,臨 床用量の検討という試験の 目的を考えた場

合,起 炎菌の消長が判定根拠の第一義 となることから,

呼吸器感染症の疾患群の中でも,肺 実質感染症に比べ

て起炎菌の検出が比較的容易な慢性気管支炎の急性増

悪 を対象 とした。また,疾 患の重症度は経口剤の適応

範囲 と考えられる軽度ない し中等度とし,か つ被験者

集団の偏差 を少な くする意味で,重 篤な基礎疾息,合

併症を有さない感染症患者を対象 とした。

年齢は原則として20歳 以上80歳 未満で,性 尉は不

問とし,入 院 ・外来の別は問わないが確実な経過観察

が可能な患者とした。

ただし,次 のいずれかの条件に該当する場合は,対

象から除外 した。

(1)本 治験開始直前にPZFXま たはTFIXが 投与さ

れた症例

(2)試 験薬剤投与前に他の抗菌薬療法により症状が

改善しつつある症例

(3)起 炎菌がPZFXあ るいはTFLXに 耐性を示す症

例

(4)重 篤な基礎疾患,合 併症 を有 し,抗 菌薬の薬効

判定が困難な症例

(5)高 度の心,肝,腎 機能障害がある症例

(6)キ ノロン系薬剤 に対するアレルギーお よび重篤

な副作用の既往のある症例

(7)て んかん,あ るいは易痙攣性などの既往を有す

る症例

(8)80歳 未満であって も老化などの症状が高度で薬

効評価に不適と考えられる症例

(9)妊 婦,授 乳 中および妊娠 している可能性のある

症例

(10)そ の他,治 験担当医師(以 下担当医師)が 不適

当と判断した症例

2.試 験薬剤

使用薬剤は,1錠 中にPZFX100mgを 含有する白色
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フィルムコーテ ィング錠(PZFX錠),PZFX錠 と識別

不能なplacebo錠,1錠 中にto8unoxacinto8ilateと し

て150mgを 含有する白色 フィルム コーティング碇

(TFLX錠,富 山化学工業株式会社)お よびTFLX錠 と

識別不能なplacebo錠 を用いた。

試験薬剤群は

(1)PZFX300mg(分3)服 用群(PZFX300群):

PZFXの 実薬とplacebo錠 を各1錠

(2)PZFX600mg(分3)服 用群(PZFX600群):

PZEX錠 を2錠

(3)TFLX450mg(分3)服 用群(TFLX群):T肌X

の実薬 とPlacebo錠 を各1錠

の3群 とし,そ れぞれ1回 量(2錠)を1包 化 して3

連包を1日 分 とした(Fig.1)。3群 の試験薬剤は14

日分を1症 例分として,そ れぞれ1箱 に収納 して厳封

し,「TT-DR」 と表示 して薬剤箱の外側からは3群 間

の識別を不能とした。

PZFXの 用量は以下のように設定 した。前期臨床第皿

相試験 で下気道感染症患者に対 して,主 として1日

300mg分3お よび600mg分3が 使用 され,有 効率が

それぞれ86.5%(32/37例),90.5%(19/21例)で あ

るのに対 し,副 作用 は泌尿器科での検討症例 を含めた

137例 中,軽 度 または中等度の消化器症状が3例 のみ

であったこと,お よび半減期が約2～2.5時 間と比較的

短いこと等を加味 し,1日300mgな らびに600mg分

3服 用とした。

対照薬TFLXの 用量は慢性気道感染症に対する承認

●: pazufloxacin (PZEX) 100mg tablet

■: tosufloxacin (TFLX) 150mg tablet

○: FZFX 100mg placebo tablet

□: TFLX 150mg placebo tablet

1)A daily dose of PZFX 300mg administration group

2)A daily dose of PZFX 600mg administration group

3)A daily dose of TFLX 450mg administration group

Fig. 1. Dosage design and administration schedule.

用量で臨床常用量でもある1日450mg分3を 股定 し

た。

3.試 験薬剤の割付け

6症 例分を1紐 として,1組 中にPZFXの300群,

PZFX-600群 およびTFLX群 の各群が2症 例ずつ とな

るようにコントローラーが無作為割付けを行い,一 連

の組番を付 した。割付けしたKeycodeは 試験終了後開

鍵 までコン トロー ラーが密封 ・保管 し,公 平性を保持

した。

なお,別 途エマージェンシーキーを作成 し治験総括

医師が保管 した。

コントローラーは割付 け後,無 作為に抽出した1組

の薬剤について,第 三者試験機 関(星 薬科大学薬剤学

教室永井恒司教授)に,PZEX,TFLXの 実薬 とplace-

bo錠 の識別不能性の確認および医薬品試験(崩 壊 ・溶

出 ・含量試験)の 実施を依頼 した。その結果,そ れぞ

れの識別不能性および日局12記 載の試験法に適合する

ことが確認された。

4.用 法および服用期間

担当医師は患者が来院時の時点で本試験の対象条件

に適合することを確認後,患 者の受付け順に試験薬剤

の組番の小さい順に投与した。

試験薬剤は朝 ・昼 ・夕食後に水にて1包(2錠)ず

つ,原 則として14日 間連続服用 した。ただし,次 の場

合 には担当医師の判断により投与を中止 してもよいこ

ととした。

(1)治 験 目的が達成 されたと判断した場合

(2)治 験薬剤の効果が期待で きないと判断された場

合(無 効の判定は3日 間以上投与後に判断する)

(3)副 作用 または臨床検査値異常が発現 し,継 続投

与が困難と判断 された場合

(4)対 象か ら不適格であるという条件が投与開始後

に判明 した場合

(5)被 験者 またはその代理人から中止の申 し出があ

った場合

(6)そ の他,担 当医師が継続投与不適当と判断した

場合

5.併 用薬剤

試験期間中は,他 の抗菌薬(マ クロライ ド系抗菌薬

の少量投与 も禁止)や 副腎皮質ステロイ ド剤 との併用

を禁止 した。 また,試 験薬剤の薬効評価に影響 をおよ

ぼす と考え られる他の薬剤(抗 炎症剤,解 熱鎮痛剤,

制酸剤,鉄 剤,γ-グ ロブリン製剤,お よびコロニー刺

激因子製剤など)と の併用 を避けた。また,他 の治験

薬 との併用は禁止し,鎮 咳 ・去疲剤,消 炎効果を有 し

ない喀疲融解剤,お よび気管支拡張剤の併用は可 とし,

テオフィリン剤 との併用はテオフィリンの血中濃度を

上昇させ る可能性があるので注意 して使用することに

した。
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6.症 状 ・所見の観察および臨床検査

1)臨 床症状

観察項目お よび判定基準は下記の通 りとし,原 則と

して毎 日行 うことにしたが,少 な くとも投与開始 日,

開始3日 後,7日 後および14日 後(ま たは投与終 了時)

には必ず実施することにした。なお,投 与140未 満で

中止 した場合 も中止時点で必ず観察を行うことにした。

(1)体 温:毎 日最低2回 以上測定

(2)咳 徽:++(睡 眠が障害 される程農),+(あ

り),-(な し)の3段 階

(3)喀 痕量:++++(100ml以 上/日),+++(50

m1以 上100ml未 満1日),++(10ml以 上/50m1未

満/日),+(10m1未 満/日),-(な し)の5段 階

(4)喀 痕性状:P(膿 性),PM(膿 粘性),M(粘 性)

の3段 階

(5)呼 吸 困難:++(起 坐呼吸 の程度),+(あ

り),-(な し)の3段 階

(6)胸 痛:+(あ り),-(な し)の2段 階

(7)胸 部ラ音:++,+,-の3段 階

(8)脱 水症状:+(あ り),-(な し)の2段 階

(9)チ アノーゼ:+(あ り),-(な し)の2段 階

2)臨 床検査

臨床検査の項 目および実施時期 をあらか じめ決定 し

た(Table1)。 投与開始後に臨床検査値の有意な異常変

動が認め られた場合 は,終 了後も可能な限り経過 を追

跡調査することにした。胸部X線 写真は調査表にスケ

ッチ後,診 断名や翫床効果の判定の参考 として小委員

会に提出した。

3)細 菌学酌検査

投与開始煎,開 始3日 後,7日 後および14日 後(ま

たは投与中止.終 了時)に,各 施設において略疵 より

細菌の分離 ・岡定および菌量測定 を行い。起炎菌 と交

代菌の推定に努めた。その後,起 炎薗または交代aと

推定される蔚を集中細菌検査機関である東京麓合臨床

検査セ ンター研究部に送付 し,菌 種 の再同定 とPZFX

およびTFLXに 対するMIC測 定の依頼を行った。な郭,

MIC測 定は日本化学療法学会標準法6,(106CFU/m)

に従って実施した。

4)随 伴症状

本試験開始後に生 じた随伴症状 について,そ の症状,

発現 日,程 度,試 験薬剤の投与継続の可否,姓 置,経

過,因 果関係 などについて鋼査 し,程 度を(1)軽度,(2)

中等度。(3)高度の3段 階で評価 した。

7.判 定

1)担 当医師による検討

担 当医師は各施設の判定基準に従い岡一施設内の複

数医師 と協議 して各項 目について判定 した。各症例の

感染症 としての重症度は,投 与開始前の臨床症状およ

び検査所見により,(1)軽 症,(2)中 等症,(3)重 症の3農

階に判定した。

臨床結果は自他覚症状および検査所見などの推移を

もとに,(1)著 効,(2)有 効,(3)や や有効,(4)無 効の4段

階,ま たは(5)判定不能に判定した。

細菌学的効果は推定起炎菌の消長,新 たな菌の幽現

の有無および喀疾の推移をもとに,(1)消 失,(2)減 少ま

たは一部消失,(3)菌 交代,(4)不 変の4段 繕,ま たは(5)

Table 1. Items and schedule of laboratory tests

●:indispensable,○:to be examined as often as possible,*to be examined when urinary protein is positive react
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判定不能に判定 した。

随伴症状 または臨床検査値の異常変動が認められた

場合は,日 本化学療法学会編 「抗菌薬による治療症例

における副作用,臨 床検査値異常の判定基準」6)を参考

にして判定 し,試 験薬剤 との因果関係を,(1)明 らかに

関係あ り,(2)多 分関係あ り,(3)関 係あるかもしれない,

(4)関係 ない らしい,(5)関 係 なしの5段 階に判定 した。

なお,(1),(2),(3)に 判定 した症例 を,副 作用あるいは

臨床検査値異常変動の発現症例とした。

安全性 は,副 作用 または臨床検査値異常変動の種類,

程度,経 過などを総括 し,(1)安 全である,(2)ほ ぼ安全

である,(3)や や問題がある,(4)問 題があるの4段 階,

または(5)判定不能に判定 した。

有用性は臨床効果および安全性をもとに,(1)き わめ

て有用,(2)有 用,(3)や や有用,(4)有 用性なしの4段 階,

または(5)判定不能に判定 した。

2)小 委員会による検討

検討に先立ちコン トローラーは,各 施設の担 当医師

が判定結果 を記載 した調査表について,薬 剤番号,施

設名,担 当医師名および治験実施責任医師名などの記

載部分をブライン ド化 した後,ラ ンダム化 して新症例

番号を付与 した。

共同研究者の中か ら選ばれた5名(小 林宏行,島 田

馨,三 木文雄,副 島林造,松 本慶蔵)よ りなる小委員

会は新症例番号を付与 した調査表 にもとついて,症 例

の採否や疾患の分類,重 症度,臨 床効果,細 菌学的効

果,副 作用,臨 床検査値ならびに有用性 などの妥当性

を検討した。なお,有 用性 は臨床効果 と副作用 または

臨床検査値異常変動を勘案 し,一 定の基準(Table2)

に従って判定 した。問題点 については担当医師 と協議

を重ね,両 者合意のもとに判定を統一した。

なお,不 完全症例の取扱いは 「臨床試験 の統計解析

に関するガイ ドラインについて」のに準拠 して,(1)不 適

格,(2)中 止,(3)脱 落,(4)処 置違反,(5)処 置不遵守に区

分した。

8.開 鍵およびデータ解析

コントロー ラーは小委員会 と各施設の担当医師との

協議結果に問題がないことを確認後 に全症例のデー タ

の固定を行い,key codeを 開鍵 した。開鍵後の解析は

コントロー ラーの指導のもとに,富 山化学工業株式会

社において実施 し,主 としてノンパ ラメ トリック法を

用いた。解析方法は3群 でKruskal-WallisのH検 定

または ズ 検定を行い,有 意差がみられた場合には対比

較をScheffeの 多重比較により行った。有意水準は効果

を両側5%,患 者背景を両側10%と した。

II.試 験 成 績

1,対 象症例の内訳

解析対象症例の内訳を示 した(Fig.2)。 全症例数は

104例(PZFX-300群36例,PZFX-600群34例,

TFLX群34例)で,除 外症例10例 のため臨床効果の

解析対象症例は,PZFX-300群33例,PZFX-600群

32例,TFLX群29例 の計94例 であった。除外の理由

は不適格が6例(肺 気腫の二次感染,肺 桔核,お よび

マイコプラズマ感染の対象外疾患例各1例,気 道.肺

胞系の器質的変化が高度で薬効判定不適例2例,お よ

び合併症の悪化例1例),脱 落が3例(初 診以後来院し

なかった症例)お よび中止が1例(副 作用のため)で

あった(Table3)。

副作用は全症例数から脱落症例の3例 および合併症

の悪化により副作用が判定不能となった1例 を除外 し

てPZEX-300群34例,PZFX-600群33例,TFLX群

33例 の計100例,臨 床検査値異常変動は,副 作用解析

対象症例数か ら規定の臨床検査の未実施例または検査

日ずれの症例計15例 を除外 してPZFX-300群31例,

PZEX-600群29例,TFLX群29例 の計89例 を解析

対象 とした。安全性解析対象症例 は副作用解析対象 と

同一症例 となった。

有用性の解析対象症例数は臨床効果解析対象の94例

に副作用による中止症例1例 を追加 してPZFX-300群

33例,PZFX-600群32例,TFLX群30例 の計95例

であった。

なお,各 解析対象症例数において3群 の構成比率に

有意差はみられなかった。

2.患 者背景因子

1)性,年 齢,体 重

性,年 齢および体重については3群 間に有意差はみ

られなかった。各群の男女の構成比において男性の割

合が多かった(Table4)。

2)感 染症診断名

それぞれの群における慢性気管支炎の急性増悪例 と

感染を伴った気管支拡張症例の症例構成には3群 問に

有意差がみ られなかった(Table4)。 各群 ともに慢性気

Table 2. Criteria for judgement of usefulness

+:very useful,+:useful,±:slightly useful,-:useless,?:undecided
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x2*:12-test(chi-square test)

NS:not significant

PZFX:pazuflaxacin,TFLX:tosufloxsgin

Fig. 2. Case distribution.

Table 3. Reasons for exclusion from clinical efficacy

PZFX: pazufloxacin, TFLX: tosufloxacin

管支炎の急性増悪が大半を占め,気 管支拡張症の症例

はPZFX-300群6例,PZFX-600群 およびTFLX群 が

それぞれ3例 であった。

3)感 染症重症度,入 院 ・外来別,基 礎疾患 ・合併症

の有無

感染症の重症 度は各群 ともに軽症が多 く,入 院 ・外

来別では外来症例が多 く,基 礎疾患 ・合併症の有無別

ではあ りの症例が多かった。いずれ も3群 問に有意差

はみ られなかった(Table4)。

4)開 始直前の抗菌化学療法の有無,併 用薬の有無

各群 ともに,ほ とん どが直前の抗菌化学療法なしの

症例であった。併用薬は各群 ともにあ りとな しの症例

がほぼ半数ずつであった。いずれも3群 間に有意差は

み られなかった(Table4)。

5)服 用期間

平均服用 日数は,PZFX-300群11.1日,PZFX-600

群11。3日,TFLX群11.0日,所 定の14日 間服用が行

われた症例がPZFX-300群19例,PZFX-600群20例,

TFLX群15例 で,3群 間に有意差はみられなかった

(TaOle4)。
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Table 4. Background of the patients for clinical efficacy

PZFX: pazufloxacin, TFLX: tosufloxacin

6)開 始前の臨床症状,臨 床検査値

開始前の体温,咳 徽,喀 疾量,喀 疲性状,呼 吸困難,

胸痛,胸 部ラ音,脱 水症状,チ アノーゼ,白 血球数,

赤沈,CRPな ど感染症の診断基準 となる症状 ・所見 な

どの背景に関 して3群 間に有意差はみ られなか った

(Table5)。

7)起 炎菌お よび薬剤感受性

臨床効果解析対象の94例 中,喀 疾から起炎菌が分離

された症例は57例(PZFX-300群21例,PZFX-600

群17例,TFLX群19例)で,菌 分離率は61%で あ

った。起炎菌が分離 された症例の内訳は単独菌感染が

50例(PZFX-300群19例,PZFX-600群16例,

TFLX群15例)と,ほ とん どを占め,複 数菌感染は7

例であった(Table6)。 これらの症例か ら分離 された

66株(PZFX-300群24株,PZFX-600群18株,

TFLX群24株)の 内訳は,グ ラム陰性菌が51株

(PZFX-300群18株,PZFX-600群16株,TFLX群

17株)と 全体 の77%を 占 め た(Table6)。 菌 種 は

Haemophilus influenzaeが17株(PzFx-300群6株,

PZFX-600群7株,TFLX群4株)と もっ とも多 く,

次 いでP.aeruginosaが12株(PZFX-300群7株,

PZFX-600群0株,TFLX群5株)で あ った。3群 間

の グラム 陽性 菌 お よび グ ラム 陰性菌 の構 成比 に有 意差

はみ られなか った。

これ らの66株 中PZFXお よ びTFLXのMIC測 定 が

行 われた31株(PZFX-300群12株,PZFX-600群8

株,TFLX群11株)の 感受性 分布で は,PZFXのMIC

は ≦0.025～6-25μ9/mlに 分 布 してMIC90は6.25

μg/m1,TFLXのMICは ≦0.025～0.78μg/mlに 分 布

してMIC90は0.39μ9/mlで あ った(Table7)。 また,

各 群 由来菌に対す るPZFXお よびTFLXの 感 受性分 布

に有意 な偏 りはみ られなか った。
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Table 5. Background of the patients: initial symptoms, signs and laboratory parametars

PZFX: pazufloxacin, TFLX: tosufloxacin

3.臨 床効果

1)臨 床効果

PZFX-300群33例 中,著 効1例,有 効24例,や や

有効3例,無 効5例 で,著 効 と有効を合わせた有効率

は76%(25/33例),PZFX-600群32例 中,著 効4例,

有効25例,や や有効2例,無 効1例 で有効率は91%

(29/32例),TFLX群29例 中,著 効1例,有 効23例,

やや有効3例,無 効2例 で有効率は83%(24/29例)

で,3群 間に有意差はみられなかった(Table8)。

疾患別臨床効果において,慢 性気管支炎 に対す る有

効率はPZFX-300群81%(22/27例),PZFX-600群

97%(28/29例),TFLX群81%(21126例)で,3群
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Table 6. Background of the patients: causative organisms

(G) NF-GNR: Glucose non-fermenting gram-negative rods
GPC: Gram-positive cocci, GNR: Gram-negative rod

PZFX: pazufloxacin, TFLX: tosufloxacin

間に有意差がみ られた(H-検 定,p=0.049)。 しかしな

が ら,Scheffeの 多重比較では,各 群間の有意差はみ ら

れ な か っ た 。 気 管 支 拡 張 症 に 対 して 有 効 例 が

PZFX-300群 では6例 中3例,PZFX-600群 では3例

中1例,TFLX群 では3例 中3例 であった。

重症 度別臨床効果 にお いて,軽 症例での有効率は
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Table 7. Sensitivity distribution of causative organisms

*Kruskal-wallis test

PZFX: pazufloxacin, TFLX: tosufloxacin

Table 8. Clinical efficacy

* (excellent+good)/no . of patients, **•Scheffe comparison

PZFX: pazufloxacin, TFLX: tosufloxacin

PZFX-300群77%(17/22例),PZFX-600群94%

(17/18例),TFLX群81%(13/16例)で,中 等症 例

で の 有 効 率 はPZFX-300群73%(8/11例),

PZFX-600群86%(12/14例),TFLX群85%

(11/13例)で,い ずれ も3群 間に有意差 はみ られなか

った。

基 礎疾 患 ・合 併症 の有 無 別臨床 効 果 におい て,な し

の症 例 での有 効率 はPZFX。300群80%(8/10例),

PZFX-600群82%(9/11例),TFLX群90%(9/10

例)で,3群 閥 に有意差 はみ られ なか った。一方,あ り

の症 例 での有効率 はPZFX-300群74%(17/23例),

PZFX-600群95%(20/21例),TFLX群79%

(15/19例)で,3群 間 に有 意 差 が み られ(H-検 定,

P=0.029),PZFX-600群 はPZFX-300群 よ りも優 れ
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てい た(Scheffe比 較,p=0.035)。

併 用薬 の 有無 別 臨床効 果 にお いて,な しの症 例 での

有効率 はPZFX-300群68%(13/19例),PZFX-600

群100%(15/15例),TFLX群88%(14/16例)で,

3群 間 に 有 意 差 が み られ(H-検 定,p=0.018),

PZFX-600群 はPZFX-300群 よ り優 れてい た(Schef驚

比 較,p=0.019)。 一 方,あ りの 症 例 で の 有 効 率 は

PZFX-300群86%(12/14例),PZFX-600群82%

(14/17例),TFLX群77%(10/13例)で,3群 間 に

有意差 はみ られ なか った。

Table 9. Clinical efficacy classiflud by causative organisms

PZFX: pazufloxacin, TFLX: tosufloxacin
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2)起 炎菌別臨床効果

臨床効果解析対象の94例 中,起 炎菌が明らかとなっ

た単独菌および複数菌の感染例計57例 の臨床効果を検

討 した(Table 9)。PZFX-300群71%(15/21例),

PZFX-600群88%(15/17例),TFLX群89%

(17/19例)の 有効率で,3群 間に有意差はみ られなか

った。この うち単独菌感染例50例 における有効率は

PZFX-300群68%(13/19例),PZFX.600群88%

(14/16例),TFLX群87%(13/15例)で,3群 閥に

有意差はみ られなか った。呼吸器感染症の代表的起炎

菌である Streptococcus pneumoniae による感染例での

有効例はPZFX-300群3例 中2例,PZFX-600群1例

中1例 およびTFLX群4例 中3例 で, P. aerugino8a

ではPZFX。300群5例 中3例,PZFX-600群 検 討例 な

く,TFLX群5例 中4例 で あった。 また, H. influen-

zaeで はPZFX-300群6例 中4例 が 有 効 以 上,

PZFX-600群 で は7例 全 例お よびTFILX群1例 中1例

が有効 で あった。 複数菌 感染例 の7例 はすべ て有効 以

上であ った。

3)細 菌学 的効果

起炎菌 が明 らか となった57症 例 につ いての細 菌学的

効果(Table 10),57例 の 起炎菌66株 の消長(Table

11)を そ れ ぞれ観 察 した。消 失 と菌交代 を合 わせ た菌

陰 性 化 率 は,PZFX-300群53%(10/19例),

PZFX-600群 が81%(13/16例),TFL,X群78%

(14/18例)で,菌 消失率 はPZFX-300群59%(13/22

株),PZFX-600群82%(14/17株),TFLX群83%

(19/23株)で あった。いずれ も3群 間に有 意差 はみ ら

れ なかった。S. pneumoniae で はPZFX-300群 で3株

中2株,PZFX.600群2株 中2株,TFLX群6株 中4

株 が消 失 し,P.aeruginosaで はPZFX-300群7株 中3

株,PZFX-600群 検 出株 な く,TFILX群4株 中2株 が

消失 した。 また, H. influenzae ではPZFX-300群4株

中4株,PZFX-600群7株 中6株,TFLX群4株 中4

株が消失 した。

なお,交 代菌が認められた症例はPZFX-300群2例

に,PZFX.600群2例,TFLX群1例 に認め られ,す

べてが S. pneumoniae であった。これ らの菌のうち

MICが 測定されたPZFXの 値は,す べてが3.13μg/m1

以上であった。

4,安 全性

1)副 作用

副作用解析対象の100例 における副作用の弛現率と

その内訳を示した(Tablel 2)。 発現察はPZFX-300群

6%(2/34例),PZFX-600群3%(1/33例),TFLX

群6%(2/38例)で.3群 間に有意差はみられなかっ

た。症状の内訳は,PZFX-300群 ではめまい ・呼吸困

難,お よび顔はれ感 ・頭ふらつ きの各1例,PZFX-600

群では上腹部不快感 ・嘔気の1例,TFLX群 では食欲

不振 ・味覚低下,お よびフラフラ感 ・悪心の各1例 で

あった。 これ らの症状はすべて中等度で,服 用を中止

した。追跡脚査を成 し褐た症例はすべて服用中止1～4

日目で消失したことを確認した。

2)臨 床検査値異常変動

臨床検査解析対象の89例 における臨床検査値異常変

動発現率 とその内訳を示 した(Table 13)。 発現率は

PZFX-300群6%(2/31例),PZFX-600群7%

(2/29例),TFLX群7%(2/29例)で,3群 間に有意

差はみ られなか った。異常変動の内訳は,PZFX-300

群ではGOT・GPTの 上昇,お よびGOTの 上昇が各1

例,PZFX-600群 ではKの 上昇,お よびプロ トロンビ

ンの低下が各1例,TFLX群 ではGOTの 上昇,お よび

GPTの 上昇が各1例 で,そ の程度はすべて軽度であっ

た。これ らの異常変動値 を示 した症例のうち,追 跡溺

査が可能であった3例 では終了2週 間後には正常値あ

るいは服用前値に復 していた。

3)安 全性

副作用 または臨床検査値異常変動 を総括 して判定し

た安全性解析対象の100例 についての成績 を示 した

(Table 14)。 安 全 であ る,と 判 定 され た比率 は,

PZFX-300群88%(30/34例),PZFX-600群91%

(30/33例),TFLX群88%(28/32例)で,3群 間に

有意差はみられなかった。なお,TFLX群 の評価対象

症例数は33例 であったが,1例 が服用前後の臨床検査

が実施されず判定不能 とされたため32例 で集計 した。

5.有 用性

臨床効果 と安全性を勘案 して判定 した有用性の結果

を示 した(Table 15)。 きわめて有用 と有用を合わせた

Table 10. Bacteriological efficacy classified by causative organisms

(eliminated + replaced)/(no. of patients-undecided)

PZFX: pazufloxacin, TFLX: tosufloxacin
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Table 11. Bacteriological response classified by causative organisms

*no. of eradicated/(no.of strains-unknown)

PZFX: pazufloxacin, TFLX: tosufloxacin
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Table 12. Side effects

PZFX: pazufloxacin, TFLX: tosufloxacin

Table 13. Abnormal laboratory parameters

↑:increase,↓:decrease

PZFX: pazufloxacin, TFLX: tosufloxacin

Table 14. Safety

*no. of safe/(no. ofpatient8-undecided)

PZFX: pazufloxacin, TFLX: tosufloxacin

Table 15. Usefulness

PZFX: pazufloxacin, TFLX: tosufloxacin

有用率は,PZFX-300群70%(23/33例),PZFX-600

群88%(28/32例),TFLX群79%(23/29例)で,3

群間に有意差はみ られなかった。

III. 考 察

新規ニューキノロン系抗菌薬PZFXは,グ ラム陽性

菌か らグラム陰性菌 まで広範囲な抗菌スペ ク トルを有

する1)とともに,服 用後約1時 間で従来のキノロン系抗

菌薬に比 して高い最高血中濃度が得 られる2)。また中枢

神経系 に対す る作用や光毒性は弱いという期待が示唆

されている2)。

今回,PZFXの 呼吸器感染症に対する用量を検討する

目的で,TFLXを 対照薬 として3群 間比較試験を実施

した。TFLXを 対照薬 とした3群 比較 とした理由は,

慢性気道感染症のように背景に器質的な変化 を有 した

疾患 には通常,病 巣への薬剤移行性は低 く,薬 効が発

現 され難い傾向にある。一方,組 織内濃度は血中濃度

と密接 な関係にあることから8),血 中濃度が高い薬剤の

方が組織へ到達しやすいと考えられている。

PZFX200mgあ るいはTFLX150mgを 食後服用 し

た際の最高血中濃度はそれぞれ2.02μg/ml3),0.58μg/

ml4)と,大 きな開きがあるにもかかわらず,慢 性気道

感染症に対するTFLX1日450mg分3で の有効率は

79.1%(106/134例)4)の 成績を得ている。

そこで背景を極力揃 えた被験者集団にて,体 内動態

の異なる2薬 剤を比較することにより,PZFXの 特性

がより明確になると考え,TFLXを 加 えた3群 比較試
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験 とした。

なお,本 試験 にて感染を伴った気管支拡張症 に対 し

てPZFIXあ るいはTFLXが 使用 された症例が12例

(PZFX-300群6例,PZFX-600群3例,TFLX群3

例)あ ったが,こ れ らは通常,慢 性気管支炎 との診断

基準が難 しいこと,ま た通常,同 様な薬剤が同用量で

用い られていることが多いことなどか ら,本 試験に対

象として組み入れた。

全体として104名 の患者が登録され,そ の うち94名

(PZEX-300群33名,PZFX-600群32名,TFLX群

29名)が 臨床効果の解析対象症例であった。94名 にお

ける臨床効果において3群 間に統計的有意差はみられ

なかったものの,PZFX-300群 とPZFX-600群 との間

に用量反応性が示唆される成績であった。比較対照薬

であるTFLXの 有効率83%はTFLXの 比較試験時9}

における慢性気道感染症(慢 性気管支炎39例,気 管支

拡張症19例)に 対する成績が同様(83%)で あるこ

とか ら,再 現性のある値 と言えるが,こ のTFLXの 有

効率を基準 として考えてみると,PZFX1日300mgあ

るいは600mg服 用のいずれにおいても,臨 床的な効果

は得られると推察された。

さらに症例数の多い慢性気管支炎に限ってみると,H-

検定にて3群 間の一様性は否定され,PZFX-300群 と

PZFX-600群 との有効率が,そ れぞれ81%(22/27例),

97%(28/29例)で あることをあわせると,2群 閥の

用量反応性 はか なり明確であると考え られた。 なお,

Scheffe型 の比較にて有意な差はみ られなかったが,こ

れは多重性 を考慮 した手法を用いると,相 対的 に検出

力が低下することが原因と思われた。

この用量反応性 を体内動態の面か ら考 えてみると,

PZEX-300群 お よびPZFX-600群 の1回 当りの服用量

である100mgあ るいは200mg服 用時の最高血中濃度

(空腹時)は,健 常人においてはそれぞれ0.94μg/ml,

2.98μg/mlで あることか ら3),こ の血中濃度の差が,組

織移行量に影響 して2群 間の反応性に表れたものと推

察 された。これは,基 礎疾患 ・合併症 なしの症例では

認められなかった用量反応性が,よ り複雑な背景を持

つために薬剤が移行 し難い と考えられる,基 礎疾患-

合併症 あ りの症例では明確であった ことか らも支持 さ

れるものと思われた。

起炎菌が分離された57例 における臨床効果,細 菌学

的効果,菌 消失率のいずれにおいてもPZFXの2群 で

用量反応性が示唆 された。なお,本 試験では,61%

(57/94例)に ついて起炎菌が明らかにされた。近年実

施された,他 剤 の慢性気道感染症 を対象 とした試験で

の起炎菌の検出率が612～75.0%10～12)で あることを考

えると,や や低 い分離率であったが,今 回の起炎菌の

内容構成は,慢 性気道感染症の通常認め られるものと

差異はないと考えられた。

副作用はPZFX-300群2例,PZFX-600群1例,

TFLX群2例 で発現率において3群 間に差はなかった。

PZFX前 期第II相 試験において認められなかった中枢神

経系の副作用が,PZFX-300群 に2例 認められたが,

このことは,PZFXが 動物において中枢神経系に対する

作用が弱いとの報告2)が されていることから,今 後症例

数を重ねて注意深 く検討す る必 要があると思われた。

その他PZFXに 特異的に発現 した作用は認められなか

った。臨床検査値の異常変動 は,PZFX-300群6%

(2/31例).PZFX-600群7%(2/29例),TFLX群7

%(2/29例)の 発現率でいずれの変動値も軽度であっ

た。

臨床効果 と安全性か ら判定 した有用率はPZFX-300

群70%(23/33例),PZFX-600群88%(28/32例),

TFLX群79%(23/29例)で あった。

以上よ り,本 試験で対象 としたような疾患に対 して

は,臨 床効果,細 菌学的効果,有 用性 ともPZFX-300

群 とPZFX-600群 との間で用量反応性が認められた。
一方
,安 全性においては2群 間に用量反応性は認めら

れなかった。

また,TFILXを 指標としてPZFX各 群をみた場合,

PZEX1日 量300mgあ るいは600mgの 使用で臨床的

な効果は得 られたが,さ らに600mg/日 投与で,そ の効

果は一層期待 されるものと示唆された。
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A comparative clinical study on pazufloxacin (PZFX), a new quinolone antibacterial agent, was
conducted to determine the optimal dose of PZFX using tosufloxacin (TFLX) as the active control
for treatment of chronic respiratory tract infections. Patients with chronic bronchitis or bronchiec-
tasis received orally either a dose of 300mg of PZFX (PZFX-300 group), 600mg of PZFX
(PZFX-600 group) or 450mg of TFLX (TFLX group) for 14 days as a rule. All dosages were divid-
ed into three administrations per day.

1) Of a total number of 104 patients (36 in PZFX-300 group, 34 in PZFX-600 group and 34
in TFLX group), 94 patients (33, 32 and 29, respectively) were evaluated for clinical efficacy, 100

patients (34, 33 and 33, respectively) for side effects, 89 patients (31, 29 and 29, respectively) for
abnormal changes in laboratory parameters, and 95 patients (33, 32 and 30, respectively) for utili-
ty. There were no significant differences between the three groups with respect to the numbers of

patients for those evaluation and in the distribution of background factors.
2) The clinical efficacy rates were  76% in PZFX-300 group, 91% in PZFX-600 group and 83%

in TFLX group with no significant difference among the three groups. In the presence of underly-
ing diseases and/or complications, the efficacy rates were determined to be 95% (20/21) in the
PZFX-600 group, 79% (15/19) in the TFLX group, 74% (17/23) in the PZFX-300 group,
with a significant difference between the two groups of PZFX (p=0.035).

3) As for the bacteriological effects, the elimination rates were 53% (10/19) in the PZFX-300

group, 81% (13/16) in the PZFX-600 group and 78% (14/18) in the TFLX group, with no signifi-
cant difference between the three groups.

4) The incidence of side effects was 6% in the PZFX-300 group, 3% for the PZFX-600 group
and 6% in the TFLX group. There was no serious adverse reaction. The incidence of abnormal
changes in laboratory parameters was 6% in the PZFX-300 group, 7% in the PZFX-600 group
and 7% in the TFLX group. All changes were mild in degree. The safety rates were 88%

(30/34)in the PZFX-300 group, 91% (30/33) in the PZFX-600 group, 88% (28/32) in the TFLX

group with no significant difference between the three groups.
5) The usefulness rates were 70% (23/33) in the PZFX-300 group, 88% (28/32) in the

PZFX-600 group and 79% (23/29) in the TFLX group, with no significant difference between the
three groups.

The results suggest that a daily dose of 600mg (t. i. d.) is the optimal dose of PZFX of the
treatment for the patients with chronic respiratory tract infections.


