
VOL.44 NO.5 Pazufloxacinの 細 菌性肺炎比較試験 281

細 菌性肺 炎に対す るpazufloxacinの 臨床 評価

―Tosufloxacin tosilateを 対 照薬 とした臨床 第III相比 較試験―

島 田 馨1)a,b)#・佐 野 靖 之1)・ 荒井 康 男1)・ 村 上 敦 子1)・ 平 賀 洋 明2)・ 大 道 光秀2)

武 部 和 夫3)・ 八代 均3)・ 平 井 裕一3)・ 田村 豊 一3)・ 遅 野 井 健3)・ 斎 藤 三代 子3)

朴 明俊3)・ 貫 和 敏 博4)・ 渡辺 彰4)・ 武 内 健 一4)・ 平 野 春 人4)・ 佐 藤 和 男4)

中 村 俊 夫4)・ 中 井 祐 之4)・ 本 田 芳 宏4)・ 酒 井 紀5)・ 柴 孝 也5)・ 勝 正孝6)

青 崎 登6)・ 小 林 宏行7)b)・ 河 合 伸7)・ 林 泉8)・ 工 藤 宏 一 郎9)・ 堀 内 正9)

吉 沢 篤 人9)・ 宍 戸 春美10)・ 小 山 優11)・ 村 林 晃 二11)・ 入 交 昭一 郎12)・ 松 岡 康 夫12)

美 田 誠二12)・ 三 井 健 司13)・ 松 本 文 夫14)・ 桜 井 磐14)・ 星 野 重 幸15)・ 岩 島 明16)

武 田 元16)・ 川 島 宗16)・ 関 根 理17)・ 鈴 木 康稔17)・ 松 田 正 史17)・ 青 木 信樹18)

泉 三 郎19)・ 佐 藤 篤 彦20)・ 千 田 金 吾20)・ 安 田 和雅20)・ 内 山 啓20)・ 永 山 雅 晴20)

高 木 健 三21)・ 山 木 健 市21)・ 武 内 俊 彦22)・ 山 田 保 夫22)・ 山 本 和 英22)・ 花 木 英 和22)

成 田 亘啓23)・ 澤 木 政 好23)・ 三 笠 桂 一23)・ 三 木 文雄24)b)・ 坂 元 一・夫24)・ 福 原 資郎25)

米 津 精 文25)・ 山 中 吉 隆25)・ 北 田 親穂25)・ 副 島 林 造26)#1・ 二 木 芳 人26)・ 沖 本 二郎26)#2

松 島 敏 春 川 ・木村 丹27)・ 河 原 伸28)・ 多 田 敦 彦28)・ 佐 々木 孝 夫29)・ 澤 江 義 郎30)

下 野 信 行30)・ 高 木 宏 治30)・ 大 泉 耕 太郎31)b)・ 木 下 正 治31)・ 石 橋 凡 雄32)・ 高 本 正 祇32)

原 耕 平33)・ 河 野 茂33)・ 古 賀 宏延33)・ 大 仁 田 賢33)・ 岡 六 四銘)・ 杉 山 秀 徳羽)

渡 辺 尚33)・ 副 島 佳 文33)・ 奥 野 一 裕33)・ 福 島喜代 康33)・ 浅 井 貞宏33)・ 荒 木 潤33)

増 本 英 男33)・ 前 崎 繁 文33)・ 松 本 慶 蔵24)b)・ 秋 山盛登 司34)・ 安 藤 正 幸35)・ 土 井 俊 徳35)

新 堀 俊 文35)・ 坂 田 哲 宣35)・ 中 川 義 久35)・ 西 村 純子35)・ 福 島 敬 和35)・ 志 摩 清36)

岳 中 耐 夫36)・ 那 須 勝37)・ 山 崎 透37)・ 明 石 光伸37)・ 黒 田 芳 信37)・ 斎 藤 厚38)

普 久 原 浩38)・ 健 山 正 男38)・ 上 間 一38)・ 上 地 博 之38)・ 仲 本 敦38)・ 中 島 光好39)c)

出 口 浩 一40)d)

1)東京大学医科学研究所附属病院感染免疫内科および関連施設(*現:東 京専売病院内科*) ,

2)札 幌鉄道病院呼吸器科
, 3)弘前 大学第三内科お よび関連施設,

4)東北 大学加齢医学研究所胸部腫瘍内科および関連施設,5)東 京慈恵会医科大学第二内科,

6)国 立霞 ヶ浦病院内科,7)杏 林大学第一内科,8)癌 研究会附属病院内科,

9)国 立国際医療セ ンター呼吸器科,10)国 立療養所東京病院呼吸器科 ,11)東 京 共済病院内科,

12)川崎市立川崎病院内科,13)健 康保険総合川崎中央病院呼吸器科,

14)神奈 川県衛生看護専門学校付属病院内科,15)新 潟県厚生連中央綜合病院内科,

16)長岡赤十字病院内科,17)水 原 郷病院内科,18)信 楽 園病院内科,19)富 山県立中央病院内科,

20)浜松 医科大学第二内科および関連施設,21)名 古屋大学医学部第二内科 ,

22)名古屋市立大学医学部第一内科および関連施設,23)奈 良 県立医科大学第二内科,

24)きっ こう会多根病院内科,25)関 西 医科大学第一内科,26)川 崎 医科大学呼吸器内科

(#1現:川 崎医療福祉大学医療福祉科,#2現:川 崎医科大学附属川崎病院内科),

27)川崎 医科大学附属川崎病院第二内科(#現:川 崎医科大学呼吸器内科)

28)国立療養所南岡山病院第三内科,29)鳥 取 大学第三内科,30)九 州大学医学部第一内科および関連施設,

31)久留 米大学第一内科 ,32)国 立療養所大牟田病院内科,33)長 崎 大学第二内科お よび関連施設,

34)長崎大学熱帯医学研究所内科および関連施設,35)熊 本大学第一内科および関連施設,

39)熊本市民病院内科,37)大 分 内科大学第二内科および関連施設,38)琉 球大学第一内科および関連施設,

39)浜松 医科大学薬理学教室,40)東 京 総合臨床検査セ ンター研究部

*東京都港 区三田1-4-3



282 日本化 学 療 法 学 会 維 誌 MAY1996

a)論 文執筆者,b)小 蚕員会委員,c)コ ン トローラー,d)細 菌学的検討者

(平成7年12月11日 受付 ・甲成8年1月25田 受 理)

新規経口用ニューキノロン系抗菌薬pazufloxacin (PZFX) の細葭性肺炎および肺化膿症治擦 におけ

る有効性,安 全性,有 用性を客観的に評価するためにtosufloxacin tosilate(TFLX)を 対照薬とし多施

設二重盲検比較試験を実施した。PZFXは1回200mgを1日3回 。TFLXは1回150mgを1113

回,共 に原則として14日 間使用 した。得られた成績は以下のとお りであった。

1)PZFX群95例,TFLX群98例 の計193例 の患者に用いられた。臨床効果解析対象例はPZFX

群75例,TFLX群87例,概 括安全度の解析対象はPZFX群90例,TFLX群93例,有 用性の解析対

象はPZFX群77例,TFLX群87例 であった。服用期閥および胸部X線 所見において背景因子に偏

りがみられたが,統 計解析の結果から薬効評価上の影響はないと判断された。

2)臨 床効果は',著 効PZFX群1&7%(14/75),TFLX群1Z2%(15187)有 効PZFX群76.0%

(57/75)、TFLX群75.8%(66/87)で あ り,有 効率はPZFX群94.7%,TFLX群93.1%で あった。

π2検 定にて両薬剤群間に統計的有意差はみ られなかったが,△=5%と した場合のPZFXのTFLX

に対する臨床的同等性は検証 された。

3)細 菌学的効果は菌消失率PZFX群90D%(27/30),TFLX群9a8%(30132)で 有意差はみ られ

なかった。

4)副 作用はPZFX群 で6例(6.4%)に,TFLX群 では5例(5.2%)に み られ,い ずれも重篤な

ものはみ られなかった。主な症状は中枢神経症状 と消化器症状であった。

5)臨 床検査値異常の発現率はPZFX群157%(14/89),TFLX群217%(20/92)で 有意差はみ ら

れなかった。

6)概 括安全度は両薬剤群間に有意差はみられなかったが,安 全 と評価 された割合はPZFX群80D

%(72!90)TFLX群74.2%(69/93)で あった。

7)有 用性における有用率はPZFX群92D%(69/75),TFLX群897%(78/87)で あ り,両 薬剤と

もに高い有用性が示された。また両薬剤群間に有意差はみ られなかった。

以上の成績 より,PZFX600mg/日 投与は細菌性肺炎の治療において、高い有用性が期待される薬剤

と考えられた。

Keyword8:細 菌性肺炎,pazufloxacin, to8ufloxacin to8ilate,二 重盲検比較試験

一般 にニ ューキノロン系抗菌薬は β-ラ クタム剤等の抗

菌薬 と比較 し,気 道および肺内移行が良好なこと')か ら,呼

吸器感染症,特 に下気道領域以下の感染症 に対 して,し ばし

ば用い られている。

呼吸器感染症の うち,肺 実質感染症 に対する近年のニュー

キノロン系抗菌薬は,そ の良好な移行性 と強い抗菌作用が反

映され,fleroxacin(以 下FLRX)2)で90.0%(45/50),

sparfloxacin(以 下SPFX)3)で85.3%(133/156),lev-

onoxacin (以下LVFX)4)で は91.8%(67/73)と,い ずれ

も高い成績が示 されている。

今回対象 となったpazufloxacin(以 下PZFX)は,こ れ

までの同系薬剤 と比較 し,血 中濃度および尿中濃度が高いこ

ととともに,血 液 一脳関門を通過 しに くく,さ らにマウス脳

室内へ直接投与 においても,中 枢神経系への影響が少ないこ

とが特長の1つ とされている5)(Fig.1)。

これまでに健常成人男子を対象 とした第1相 試験6),続 い

て内科,泌 尿器科領域感染症患者お よび産婦人科,外 科,皮

膚科,耳 鼻咽喉科,眼 科領域感染症患者を加えた第II相 試験5)

が実 施 され,1,641例 に用い られて,PZFXは そ の優れた臨

床効果とともに900mg/日 まで増量しても安全性に問題のな

いことが示唆された。

また,内 科および泌尿器科領域での用量検討試験7,8)にお

いて,臨 床適応用量幅は300～600mg1日 とされる成績が得

られた。

本試験は以上の結果を背景に,細 菌性肺炎および肺化膿症

を対象に,PZFXの 用量を600mg/日(分3)の 臨床効果と

安全性,有 用性を客観的に検証する目的でtosufloxacin9)

(以下TFLX)450mg/日(分3)を 対照薬とし,多 施設二重

盲検法にて比較検討した。

なお,本 試験は各施設倫理委員会の承認を得るとともに,

「医薬品の臨床試験の実施に関する基準」に準拠して実施さ

れた。

1.対 象および試験方法

1.対 象

平成5年9月 か ら平成7年6月 までに全国57施 設

を受診 し,軽 症ない し中等症の細菌性肺炎あるい肺化

膿症 と診断された患者を対象 として,本 試験は実施さ

れた。年齢は原則 として20歳 以上80歳 未満 とし,性
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Pazufloxacin

Tosufloxacin tosilate

Fig. 1. Chemical structure of pazufloxacin and tosu-

floxacin tosilate.

別,入 院 ・外来は問わないこととしたが,胸 部X線 写

真上明確 な肺炎陰影あるいは肺化膿症陰影を有 し,か

つ細菌感染症 として症状 ・所見の明確 な患者を選択 し

た。なお,以 下の症例は対象から除外することとした。

(1)本 試験開始前にすでにPZFXま たはTFLXが 使

用された症例

(2)試 験薬服用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PZEX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 ノロン系抗菌薬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,担 当医師が不適当と判断した症例

2.患 者の同意

本試験開始前に,各 施設の実情 に準 じ,対 象となる

ことについての同意を患者本人または法定代理人に文

書 または口頭で得 ることとしたo同 意を得 るにあた り,

以下に定 める事項について説明す るもの とし,取 得年

月 日等を調査表 に記載することとした。なお,口 頭 に

て同意を得た場合は,そ の同意 に関する記録を残す も

のとした。

(1)本 試験の目的および方法

(2)予 想される効果および危険性

(3)当 該疾患に対す る他の治療方法の有無およびそ

の内容

(4)試 験への参加に同意しない場合であっても不利

益は受けないこと

(5)試 験への参加を同意した場合でも随時これを撤

圓で きること

(6)そ の他被験者の人権の保護に閲 し必要な事項

3.試 験薬剤

試験薬剤は下配のとお りとした。

1)被 験薬剤

PZEX錠:1錠 中,PZFX100mgを 含有するフィルム

コーティング錠。

TFLXplacebo錠:TFLX錠 と識別不能なブラセボ鑑

2)対 照薬剤

TFILX錠:1錠 中,to8unoxacinto8ilateと して150

mgを 含有するフィルムコーティング錠。

PZFXplacebo錠:PZFX錠 と識別不能なブラセポ錠。

なお,PZFX服 用群は1日 量 として100mg錠6錠,

TFLX服 用群は150mg錠3錠 と両薬剤群は錠数が異

なることか らPZFX2錠 とTFLXplacebo1錠 または

TFLX1錠 とPZFXplacebo2錠 をそれぞれ1包 とする

ダブルダミー法を用いることにより薬剤の識別不能性

を保持 した(Fig2)。 また,両 薬剤群とも1包(3錠)

を1回 量として,1日 量3包,14日 分(42包)を1

症例分として7日 分ずつに分けて薬剤収容箱に収め厳

封 し,薬 剤名 を 「TT-DBT(P)」 として箱の外観を識

別不能 とした。

4.試 験薬剤の割 り付けお よび製剤試験

1)割 り付け

試験薬剤の割 り付けは,1組4症 例とし,各 組 とも

被験薬剤,対 照薬剤それぞれ2症 例ずつになるように,

コントローラーが無作為に行い,Keycodeは 開封時ま

PZFX: pazufloxacin, TFLX: tosufloxacin tosilate

Fig. 2. Package of test drug.
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で密封保管 した。

なお,別 途エマージェンシーキーを作成 し泊験総括

医師が保管 した。

2)識 別不能性の保証ならびに製剤試験

試験薬剤の識別不能性の保証はコントローラーが行

い,試 験終了間際にコントローラーが抜 き取ったサ ン

プルについて第三者機関(星 薬科大学薬剤学教室 永

井恒司教授)で 崩壊試験,溶 出試験および含有試験 等

を実施し,規 格に適合することが確認された。

5.服 用重,服 用方法および服用期間

各実施施設にて対象患者の受付順 に薬剤番号の若い

順か ら開箱 し,同 一番号の薬剤 は岡一患者のみに使用

す ることとした。両薬剤群の1日 服用重は,PZFX服

用群600mg,TFLX服 用群450mgと し,1回1包,

1日3回 朝,昼,夕 食後服用とした。期間は原則 とし

て14日 聞連続服用としたが,以 下のいずれかに該当す

る場合には試験担当医師の判断で中止することとした。

(1)治 療目的が達成されたと判断した場合

(2)試 験薬剤の効果が期待できないと判断 された場

合(無 効の判断は3日 間分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

与が困難と澗断された場合

(4)対 象か ら除外すべ き条件に該当することが,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の中止の申し出が

あった場合

(6)そ の他,治 験担当医師が継続投与不適当と判断

した場合

6.併 用禁止薬

本試験中は他の抗菌薬(マ クロライ ドの少量使用 も

含む),副 腎皮質ステロイ ド剤,γ 一グロブ リン製剤,

コロニー刺激因子製剤,お よび他の試験薬剤の併用は

禁止 した。 また原則 として,本 試験 の薬効評価に影響

をお よぼす と考え られる薬剤(た とえば抗炎症剤,解

熱鎮痛剤,制 酸剤,鉄 剤等)の 併用は禁止した。

また,基 礎疾患お よび合併症 に対す る治療薬 を併用

した場合,ま たはなん らかの処置 を行った場合 には,

必ず調査表にその内容を記載することとした。

7.観 察 ・検査項 目および実施時期

1)患 者の背景調査

本試験開始前に患者イニシャル,カ ルテ番号,年 齢,

性別,体 重,入 院 ・外来の別,職 業,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,

既往歴,現 病歴,直 前の化学療法の有無およびその内

容,ア レルギー既往歴等を調査表に記載した。

2)服 用状況

本試験 開始か ら終了までの1日 回数および服用 日数

を調査表に記載 した。なお,服 用が不規則の場合には,

その詳 しい服用量を記載することとした。

3)臨 床症状 ・所見の観察

観察 ・測 定の項 目お よび基準は下記の とお りとし.

原則 として毎 日行うこととしたが,少 な くとも服用開

始前,開 始3日 後,7日 後および14日 後には必ず実施

することとした(14日 未満で服用 を中止 した場合は中

止時点で必ず実施することとした)。

(1)体 温:毎 日最低2回 以上測定

(2)咳 徽:++(睡 眠が障害 される程度)+(あ

り),-(な し)の3段 階

(3)喀 疵重:++++(100m1以 上/日)+++

(50ml以 上100m1未 満/日)++(10ml以 上50ml

未満/日)、+(10mi未 満/日),-(な し)の5段 階

(4)喀 痕症状:P(膿 性),PM(膿 粘性),M(粘 性)

の3段 階

(5)呼 吸 困難:++(起 坐 呼吸 の裡 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

4)臨 床検査

項 目および実施時期をあらかじめ決定 した(Table1)。

なお,所 定日に検査が実施できない場合はその前 日ま

たは翌日に実施することとした。 また,な ん らかの理

由で14日 未満で服用中止した場合 も,可 能な霞 り中止

時点またはその翌日に観察測定することとした。

経過中,臨 床上有意な異常変動が認め られた堵合に

は正常域 または開始時の値 に復する まで可能な限り追

跡調査 を行い,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 階で鵯定

し,因 果関係が1,2,3の ものについて臨床検査値異常

として集計 した。異常変動についての判定には,日 本

化学療法学会 「抗菌薬による治験症例における硝作用,

臨床検査値異常の判定基準」10)を参考に して行 った。

胸部のX線 写真については,そ の陰影 を調査表にス

ケッチし,撮 影 したX線 写真は小委員会へ提出 した。

5)細 菌検査

本試験開始前,3日 後,7日 後および14日 後(ま た

は中止時)に 各施設 の方法によ り細 菌の分離,同 定,

菌量測定 を行い,起 炎菌の推定お よび服用後出現菌の

有無確認 を行 った。なお,所 定の 日に検査がで きない

場合には,そ の前 日または翌 日に実施することとした。

推定起炎菌お よび投与後出現菌については,輸 送用

培地上にて菌の発育 を確認 したうえで東京総合臨床検

査セ ンター研 究部へ送付 し,菌 の再 同定 とPZFX,

TFLXの 薬剤感受性(MIC)測 定を依頼することとし

た。なお,MICの 測定は日本化学療法学会標準法mに

もとついて行った。
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Table 1. Schedule of laboratory tests

•œ

: indispensable, •›: should be performed as often as possible

*performed if proteinurea is present

6)随 伴症状

本試験 開始後 に随伴症状が出現 した場合は,そ の症

状,発 現 日,程 度,処 置,経 過および薬剤 との因果関

係ならびにその判定根拠 を調査表に記載することとし

た。症状の程度は,前 述の 「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」10)を参考と

して,1.軽 度,2.中 等度,3.重 度の3段 階で判定し

た。

追跡調査は,原 則として症状が消失するまで行 うこ

ととし,消 失 日を調査 した。試験薬剤の因果関係は,

同一施設内で複数医師 と協議 し,患 者の状態,併 用薬,

服用状況,服 用 と発症 との時間的な関係等を勘案 して,

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

段階で評価 し,因 果関係が1,2,3の ものについて副作

用として集計 した。

8.評 価方法

1)担 当医師による検討

担当医師は本試験開始前または14日 後(ま たは中止

時)に 同一施設内の複数医師と協議 し,各 施設の判定

基準に従い下記項 目について判定 した。

(1)感 染症の重症度

本試験開始時の病歴,臨 床症状および臨床検査成績

等にもとづき,1、 軽症,2.中 等症,3.重 症の3段 階

で判定した。

(2)臨 床効果

自覚症状,他 覚所見お よび臨床検査成績等の推移を

もとに,1.著 効,2。 有効,3.や や有効,4.無 効の

4段 階,ま たは判定不能で判定 した。

(3)細 菌学的効果
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推定起炎菌の消 長,投 与後出現 菌の有無お よび喀媛

量ならびに喀痕性状の推移等を考感 して,1,消 失,2.

減少または一部消失,3,不 変,の3段 階,ま たは不明

で判定 した。投与後出現菌が存在 した場合には,服 川

後の自覚症状,他 覚所見お よび臨床検査戒績等をもと

に,i.菌 交代現象(出 現 菌による感染症を伴わない場

合),ii.菌 交代症(出 現菌による感染症を伴 う場合)

の2段 階で判定 した。

(4)概 括安全度

副作用および臨床検査値異常の有無,程 度等を考慮

して,1.安 全である(副 作用や臨床検査値異常が認め

られない場合)2.ほ ぼ安全である(軽 度の副作用や

臨床検査値異常が認め られた場合),3,や や問題があ

る(中 等度の副作用や臨床検査値異常が認められた場

合),4.問 題がある(重 度の副作用や臨床検査値異常

が認められた場合)の4段 階,お よび判定不能で判定

した。

(5)有 用性

臨床効果 と概括安全度とを勘案 して,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,

または判定不能で判定 した。

2)小 委員会による検討

Keycodeの 開封にさきだち,共 同研究者のなかか ら

選出された5名(島 田 馨,小 林宏行,三 木文雄,松

本慶蔵,大 泉耕太郎)よ りなる小委員会において,全

症例の調査表と胸部X線 写真か ら症例ごとに,症 例の

採否,感 染症診断名,感 染症の重症度,臨 床効果,細

菌学的効果,随 伴症状,臨 床検査値巽常変動,概 括安

全度お よび有用性 に対する担 当医師の判定が検討され

た。 ここで損 幽医師の判定と不 一致な点 については,

Keycode開 封前まで小委員会と当該施般の抱当医師あ

るいは実施責任医師が再度検討し,合 議のうえで両者

の一致を求めた。 また,担 当医師から提 出されたすべ

ての胸部X線 写真について,1枚 ごとに陰影の拡がり

と性状か ら,0点(興 常陰影を膨めない)～10点(異

常陰影が両肺野全域にわたるもの)の11段 階に採点 し,

検討の参考 とした。有用性の判定は臨床効果と嗣作用,

臨床検査値畏常の宥無およびその重症度と組み合わせ

か ら,あ らか じめ定めた基準を(Table2)に もとづき

判定 した。

3)症 状所見改善度の検討

調査表に記載 された各症例の症状所見について,一

定の基準に従い.本 試験開始 日を基準として,使 用開

始3H後,7日 後,14口 後の改善産を求めた(Table

3)。

9。 中止症例の取 り扱い

14日 間使用 しなか った場合は,服 用を中止 した時点

で必ず症状の観察,臨 床検査等を実施 し。臨床効果剥

定を行った。 また,試 験期閥の途中で患者が来院しな

くなった場合は,電 話等でその理由およびその後の経

過について,可 能な限り問い合わせを行った。

中止理 由が治癒 または改善のため以外の場合には服

用中止例 として取 り扱った。

10.症 例の取 り扱いと固定

Table 2. Criteria for evaluation of usefulness

Table 3. Grading of symptoms, signs and laboratory findings
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実施計画書の規定 に抵触する症例の取 り扱いについ

ては,Keycodeの 開封前 までにコントローラー,な ら

びに小委員会とで協議決定 し,さ らに担当医師の意見

を求め,そ のうえでデータを固定 した。また不完全例

に関しては,「 臨床試験の統計解析に関するガイ ドライ

ン」12)に準拠 して,1.不 適格,2.中 止,3.脱 落,4.

処置違反,5.処 置不遵守の5つ の分類に区分 した。

なお,Keycode開 封後のデータの不変更性について

はコントローラーの保証を得た。

11。 統計解析

Keycode開 封 にさきだち,解 析方針をコントローラ

ーを加えた小委員会で協議決定 した。

また,デ ータの解析 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臨床開発部業務グループに

て行った。

主要評価項 日として,臨 床効果,細 菌学的効果,概

括安全度,有 用性を集計 した。検定にはWilcoxonの2

標本順位和検定を主に用いたが,有 効率,菌 陰性化率,

菌消失率,安 全率,有 用率においては2×2のX2検 定

を併記 した。その他解析項 目の特性に応 じて,分 割表

X2検 定,Fisherの 直接確率計算法を用いた。

群間比較においては,患 者背景の主要項目の偏 りを

考慮 し(有 意水準15%),交 互作用の有無を確認した

うえで,Cochran-Mantel-Haemze1法 を用いて補正を

行った。検定の有意水準は5%(両 側検定)と した。

さらに副次的評価項 目として,臨 床効果では感染症

診断名別,性 別,重 症度別,基 礎疾患 ・合併症の有無

別,併 用薬の有無別,起 炎菌別の各臨床効果を,細 菌

学的効果では起炎薗珊細菌学的効果を,そ の他起炎菌

の消長,胸 部X線 写真を含む炎症所見改善度,な らび

に出現菌頻度を求めた。

また,臨 床効果において帰無仮説が棄却できない場

合 には,帰 無仮説を積極的に支持することを目的とし

て,広 津の方法18)により対照薬 との同等性の検証(5%

上乗せ)を,ま たあわせ て有効率の差の90%信 頼区

間を算出した。

本論文の表中では,両 側検定で有意水準10%未 満

を+,5%未 満を*.1%未 満を**の 記号で示した。

II.成 績

1.症 例構成

Table 4. Case distribution

PZFX: pazufloxacin, TFLX: tosufloxacin tosilate
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本試験の総症例数はPZFX群95例,TFLX98例 の

計193例 であった。

臨床効果解析対象例は162例(PZFX群75例,

TFLX群87例)で,不 適格25例(対 象外疾患24例,

前投薬違反1例),中 止4例(副 作用出現3例,臨 床検

査値異常出現1例),脱 落1例(偶 発症により中止)お

よび処置違反1例(服 用量不足)の 計31例(PZFX群

20例,TFLX群11例)を 解析除外例とした。

副作用解析対象例は191例(PZFX群94例,TFLX

群97例)で,不 適格2例(対 象外疾患+初 診以後来院

せず,前 投薬違反各1例)を 解析除外例(PZFX群1

例,TFLX群1例)と した。

臨床検査値解析対象例は181例(PZFX群89例,

TFILX群92例)で,脱 落1例 。不適格1例(前 投薬違

反),臨 床検査未実施2例 および臨床検査項 目不足4例

の計8例 に,検 査時期が大幅にずれた症例4例 を加え

た計12例(PZEX群6例,TFLX群6例)を 解析除外

例とした。

有用性解析対象例は164例(PZFX群77例.T7LX

群87例)で,臨 床効果解析外例か ら副作用幽現4例 お

よび臨床検査値異常出現1例 を除いた26例 に,検 査項

日の不足1例,検 査時期が大報にずれた症例2例 を茄

えた計29例1(PZFX群18例,TFLX群11例)を 解析

除外例 とした。

その他症例の採否に関しては特 に問題点はなく,担

当医師に意見 どお りに採用 された(Tabls4,5)。

2.服 用中止例

臨床効果解析採用例162例 中,薬 剤 を14日 間(42

包)使 用 しなかった症例は86例(PZFX群42例,

TFLX群44例)で あった。その理由の内訳はPZFX群

では治癒または改善25例,無 効,不 変 または悪化8例,

副作用出現のため4例,後 日対象外疾患 と判明 したた

め1例,そ の他偶発症発生のため,息 者転院のため,

患者服用拒否のため,お よび息者初診以後来院しなか

Table 5. Reason for incomplete cases

○:evaluated,×:excluded

PZFX: pazufloxacin, TFLX: tosufloxacin tosilate
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ったため各1例 で,治 癒または改善以外の理由の17例

を服用中止例 とした。

一方,TFLX群 では治癒または改善30例,無 効,不

変 または悪化6例,副 作用出現のため3例,後 日対象

外疾患と判明 したため1例,臨 床検査値異常出現のた

め2例,薬 剤誤使用のため1例,合 併症疑いのため1

例であ り,同 じく治癒 または改善以外の理由の14例 を

服用中止例 とした。

3.患 者背景因子

臨床効果解析対象例162例 の両群間の患者背景因子

について検討 した(Tables 6～8,Fig.3)。

1)感 染症診断名,性,年 齢,体 重,重 症度,入 院 ・

外来

これ らの分布において,両 薬剤群間に有意な偏 りは

みられなかった。

2)基 礎疾患 ・合併症,直 前化学療法,併 用薬,服 用

日数

服用 日数にて両薬剤群閥に有意な偏 りがみられ(p=

0.029),TFLX群 ではPZFX群 に比 して,8～13日 間

の服用が多かった。その他,基 礎疾患,合 併症の重症

度,直 前化学療法,併 用薬の有無については両薬剤群

問に有意な偏 りはみ られなかった。

3)本 試験開始時の症状,所 見,臨 床検査

開始時の胸部X線 所見において,TFLX群 の分布が

Table 6. Patient characteristics

PZFX: pazufloxacin, TFLX: tosufloxacin tosilate



290 日本化 学療 法 学 会 雑 蕗 MAY 1996

Table 7. Background of patient: Initial symptoms, signs and laboratory findings

PZFX: pazufloxacin, TFLX: tosufloxacin tosilate
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Table 8. Background of patient: causative organisms

PZFX: pazufloxacin, TFLX: tosufloxacin tosilate

PZFX: Dazufloxacin, TFLX: tosufloxacin tosilate

Fig. 3. MICs distribution of pazufloxacin and tosu-

floxacin.

PZFX群 に比較 し,広 い偏差がみられたが(p=0.133),

体温,咳 漱,喀 痰量,喀 痕性状,呼 吸困難,胸 痛,胸

部ラ音,脱 水症状,チ アノーゼ,WBC,ESR,CRPの

各症状 ・所見お よび臨床検査値な どについての偏 りは

みられなかった。

4)起 炎菌,薬 剤感受性

推定 された起炎 菌は73株 で,PZFX群36株,

TFLX群37株 とほぼ同数であ り,グ ラム陽性菌とグラ

ム陰性菌の出現頻度もほぼ同様であった。

また,臨 床効果解析対象例中起炎菌が推定 された症

例はPZFX群31例,TFLX群35例 と両薬剤群問に有

意な偏 りはみられなかった。

主な起炎菌は Streptococcus pneumoniae お よび

Haemophilus influenzae であった。

また日本化学療法学会標準法11)にてMICを 測定し得

た菌株は73株 中45株(PZFX群23株,TFLX群22

株)で あったが,薬 剤感受性分布において有意な不均
一性はみられなかった。

4.臨 床効果

1)臨 床効果,疾 患別臨床効果

臨床効果解析対象例162例 における臨床効果を検討

した(Table 9)。PZFX群75例 中著効14例,有 効57

例,無 効4例,一 方,TFLX群87例 中著効15例,有

効66例,無 効6例 で,両 薬剤群間に有意差はみ られな

かった(p=0.702;U-test)。

著効 と有効 とをあわせた有効率はPZFX群94.7%,

TFLX群93.1%で あり,両 薬剤群間に有意差はみられ

なかった(p=0.753;Exact probability)。

また肺化膿症はPZFX群 に1例 のみ,み られたが有

効と判定された。

2)背 景因子による層別解析

性別,重 症度別,基 礎疾患 ・合併症有無別,併 用薬

有無別臨床効果を検討した(Table 10)。

性別臨床効果で女性群において,PZFX群 に著効症例

が多かったが(p=0,097;U-test),有 意差はな く,ま

た,重 症度別お よび併用薬の有無別臨床効果において

両薬剤群間に有意差はみられなかった。

3)起 炎菌検出例における臨床効果

起炎菌が確定された66症 例に対する臨床効果を検討
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Table 9. Clinical efficacy by diagnosis

a)Fisher's exact probabi1lty method.Efficacy rate:(oxcellont+good)/No.ofcages

PZFX: pazufloxacin, TFLX: toaufloxacin tosilate

Table 10. Clinical efficacy by sex, severity, underlying disease and/or complicatona and concomitant drugs

a)Fisher's exact probability medlod ,Efficacy rate:(exoellent+good)/No.of cases

PZFX: pazufloxacin, TFLX: tosufloxacin tosilate

した(Table 11)。 症 例 が比 較的多か った H. influenzae

検出例および合計症例では検定結果をも併記したが,

いずれの場合 も両薬剤群間において有意差はみられな

かった。すなわち H. influenzae 検出症例での有効率は,

PZFX群90.9%(10/11例),TFLX群93.3%(14/15),

起 炎 菌検 出症 例全 体 で の有 効率 は,PZFX群93。5%

(29131),TF五X群94.3%(33/35)で あ った。 なお,

単独菌感染症例においてはPZFX群 では H. influenzae

検出例1例 を除いてすべて有効以上の成績であった。

無効であった1例 は H. influenzae に対するMICが

0.1μg/mlで, H. influenzae は喀疾中から消失したに

もかかわらず,胸 部X線 所見等の臨床症状が改善せず

無効 と判定 された。 また,TFLX群 でも H. influenzae

検出例と methicillin-resistant Staphylococcus aureus

(MRSA)検 出例の2例 を除いてすべて有効以上の成績

であった。

5.細 菌学的効果

起炎菌が推定 された症例における細菌学的効果を検

討 した(Table12)。 菌陰性化率はPZFX群90.0%

(27/30),TFLX群93.8%(30/32)で あった。 この値

は起炎菌別にみた臨床効果の成績 とほとんど変わらな

いものであった。

次 に これ ら73株 の菌 別の消 長比 較 を検討 した

(Table13)。 その結果,PZFX群91.2%(31/34),

TFLX群94.1%(32/34)の 消失率が得 られた。存続

した菌株はPZFX群 では S. pneumoniae 3株,TFLX

群ではMRSA1株 と Klebsiella pneumoniae 1株 の計

2株 であった。

6.投 与後出現菌

試験薬服用中に新たな菌が検出され,菌 交代症 とさ
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Table 11. Clinical efficacy in bacteriologically documented cases

a)Fisher'sexact probability method ,Efficacy rate:(excellent+good)/No.of cases

PZFX: pazufloxacin, TFLX: tosufloxacin tosilate

れ た症 例 を抽 出 し た 結 果,TFLX群 に お い て

Staphylococcus aureus 検 出1例 のみがみ られた

(Table 14)。

7.症 状所見改善度

体温,咳 漱,喀 痰量,喀 痰性状,呼 吸困難,胸 痛,

胸部ラ音,チ アノーゼ,脱 水症状,WBC,CRP,ESR

および胸部X線 所見の開始日に対する改善度を開始3

日後,7日 後,お よび14日 後の各時点で比較検討 し

た(Tables15,16)。 なお,こ れら症状,所 見の観察が

でき得なかった例は除いて検討 した。

その結果,喀 痰量の7日 後,14日 後改善度におい

てのみTFLX群 が有意 に高か った。(そ れぞれP謬

0.012,p=0.049;U-test)。

その他の症状,所 見,臨 床検査値のいずれの改善度

においても両群問で有意差はみ られなかった。

8.安 全性

1)副 作用

副作用解析対象例 中なんらかの 自他覚的副作用の認

められた症例はPZFX群94例 中6例(6.4%),TFLX

群97例 中5例(5.2%)で,発 現率において両薬剤間

に有意差はみ られなかった(Table17)。 その症状 と程

度はPZFX群 では軽度の消化器症状3例,中 等度の消

化器-中 枢神経系症状1例,中 等度の眠気および消化

器症状1例,軽 度の皮疹1例 であ り,TFLX群 では軽

度の中枢神経系症状2例,中 等度の消化器症状1例,

軽度の消化器症状1例,中 等度の発熱反応1例 であっ

た。なお,こ れ ら症状は後 日すべて消失 したことを確

認した。

2)臨 床検査値異常

臨床検査値解析採用例181例 中に出現 した臨床検査

値異常を検討 した(Table18)。

薬剤 との因果関係が疑われた症例はPZFX群14例

(15.7%),TFLX群20例(21.7%)で 薬剤群間に有

意差はみ られなかった。主な症状 は好酸球の増多,ト

ランスア ミナーゼの上昇で,TFLX群 の1例 が中等度

以外はすべて軽度の症状であった。

薬剤 との因果関係は,明 らかに関係あ り;PZFX群2

件,多 分関係あ り;PZEX群3件,TFLX群8件,関

係あるか もしれない;PZFX群20件,TFLX群27件 で

あった。

3)概 括安全度

副作用および臨床検査値異常 とを勘案 して判定 した

概括安全度を検討した(Table19)。

安全である,と 評価 された症例はPZEX群 では90例
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Table 12. Bacteriological efficacy

a)Exalude unknown data

PZFX: pazufloxacin, TFLX: tosufloxacin tosilate

中72例(80.0%),TFILX群 では93例 中69例(742

%),こ れ らに軽度の副作用または臨床検査値異常が発

現 したため,ほ ぼ安全である,と 評価 された症例を加

えると,PZFX群90例 中88例(97.8%),TFILX群

93例 中90例(96.8%)で あり,両 群とも高い安全性

が示された。 また,概 括安全度において問題があると

評定された症例は両薬剤群ともに存在 しなかった。

9.有 用性

有用性解析対象例180例 における有用性 を検討した

(Table20)。

PZFX群77例 中きわめて有用14例,有 用55例,有

用性 なし6例,TFLX群87例 中きわめて有用13例,

有用65例,や や有用2例,有 用性なし7例 であった。

きわめて有用 と有用 とを合 わせ た有用率はPZFX群

92。0%(69/75),TFLX群89.7%(78/87>で 両薬剤

群間に有意な差はみ られなった。

10.背 景因子の統計的補正

本試験 におけるPZFX群 とT肌X群 との間の背景因

子のうち,服 用 日数(p=0.029)お よび開始 日胸部X

線所見(p=0.133)に 関して偏 りがみ られた。そのた

め,こ れ らの2因 子に対 して交互作用のないことを確

認 したうえで,Cochran-Mantel-Haelnszel法 を用いて

臨床効果の統計的補正を行った。 まず,こ れら患者背

景の偏 りが臨床効果におよぼす影響を検討 したところ,

問題 となる交互作用はみられなかった。 まず,臨 床効

果において補正前P=0.702に 対して,服 用 日数で補正

した場合P=0.814,開 始 日胸部X線 所見で補正 した場

合P=0.295と,両 薬剤群間に有意差がみられないとい

う検定結果は変わらなかった(Table21)。

11.全 登録症例における解析

今回の試験は無作為割付けにて実施 され,盲 検性が

保たれていたにもかかわ らず,TFLX群 に比べてPZFX

群の除外症例が多かった(p=0.096,12。 検定)。 そこで

全登 録症例 における臨床効果 も,補 助 的に検討 した

(Table22)。

その結果,全 登録症例において判定不能のカテゴリ

ーを無効のカテゴリーの下に順序付け した場合の臨床

効果解析ではP=0.125(U-test)と,両 薬剤群間に有

意差はみ られなかった。

12.同 等性検証

臨床効果においてPZFX群94.7%(7V75),TFLX

群93。1%(81/87)とPZFX群 とTFLX群 との閥に有
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Table 18. Bacteriological efficacy classified by causative organisms

a)Ezcludeunknowndata
,b)Fisher's exact probability method

PZFX: pazufloxacin, TFLX: tosufloxacin tosilate

Table 14. Organisms appearing after treatment

a)Hsher's exact probability method

Incidence: No.of cases in which organisms appeared/No.of cases

PZFX: pazufloxacin, TFLX: tosufloxacin tosilate

意差 はみ られず,帰 無仮説を棄却することはで きなか

った。そこで帰無仮説 を積極的に支持するために,同

等性の検証 を行った。

その結果,PZFX群 はTFLX群 より有効率において

5%以 上劣らないことが確認された(Table 23)。

III.考 察

細菌性肺炎は我が国の死亡数の上位に位置する疾患

であ り,そ の症状から適切な薬剤の使用が肝要である。

一般にニューキノロン系抗菌薬は幅広い抗菌スベク ト

ルに加 え,肺 胞気道系組織への良好 な移行性 を有する

ことか ら,特 に下気道領域感染症にしば しば用いられ

ている。

PZFX群 は従来のニューキノロン系抗菌薬と同様,幅

広い抗菌スペク トルを有する5)と同時に,第1相 試験6}

において,200mg空 腹時単回服用時のCmaxが2.98μg/

mlに 達 し,こ の点,他 の同系統薬剤に比 し,体 内動態

が良好な薬剤と考えられている。 これは,こ れ まで承

認 されたニューキノロン系抗菌薬のなかで も体内動態

が比較的良好とされているFLRXお よびLVFXのC臨

が同じ200mg単 回服用にて,そ れぞれ2.92μg/ml14),

2.04μg/ml15)で あることか らも明らかである。

このことから,PZFXは 肺実質感染症 に用いた場合 も,

高い治療効果が得 られるものと期待 される薬剤である。

事実,マ ウスを用いた K. pneumoniae あ るい はP.

aeruginosa 呼吸器感染モデルでは体内動態を反映し,
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Table 15-1. Chancres in svmntoms. slims and laboratory findinfa

PZFX: pazufloxacin, TFLX: tosufloxacin tosilate
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Table 15-2, Changes in symptoms, signs and laboratory findings

PZFX: pazufloxacin, TFLX: tosufloxacin tosilate

Table 16. Changes in Chest X-ray findings

PZFX: pazufloxacin, TFLX: tosufloxacin tosilate

Table 17. Side effects

PZFX: pazufloxacin, TFLX: tosufloxacin tosilate
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Table 18. Abnormal laboratory findings

PZFX: pazufloxacin, TFLX: tosufloxacin tosilate

Table 19. Overall safety

Safety rate: No. of safe/No. of cases

PZFX: pazufloxacin, TFLX: tosufloxacin tosilate

Table 20. Usefulness

Usefulness rate: (very useful + useful)/No. of cases

PZFX: pazufloxacin, TFLX: tosufloxacin tosilate

Table 21. Clinical efficacy by adjustment of background in which statistical difference were detected

a) Breslow-Day-test

PZFX: pazufloxacin, TFLX: tosufloxacin tosilate
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Table 22. Clinical efficacy (intent to treat)

Efficacy rate: (excellent + good)/No. of cases

PZFX: pazufloxacin, TFLX: tosufloxacin tosilate

Table 23. Verification of clinical equivalence

a) Predetermined level of the clinically allowable difference between

PZFX and TFLX

PZFX: pazufloxacin, TFLX: tosufloxacin tosilate

対照薬 と したofloxacin(OFLX),ciprofloxacin

(CPFX),norfloxacin(NFLX)お よびTFLXと 比較

してもっとも優れた治療効果を示した16)。

さらに一般臨床試験における成績5)では,呼 吸器感染

症全体での有効率82.0%(3361410),細 菌性肺炎では

87.1%(81/93)と,高 い臨床効果を示す反面,副 作用

発現率は2.6%(4211,597)と 低 く,出 現 した症状はす

べて中等度以下であった。また,PZFXを 食前あるいは

食後に服用 しても体内動態はほ とん ど変わらない川 と

いう報告もなされている。

以上の成績 を踏 まえ,我 々は呼吸器領域感染症にお

いてPZFXは 高い有効性,安 全性,有 用性が得 られる

であろうとの考えから,そ の検証を企図し,本 試験 を

計画した。

PZFXの 服用量はさきに実施された慢性気管支炎およ

び気管支拡張症(感 染時)を 対象 とした用量検討試験7)

で,臨 床適応用量幅が1日300～600mgと 推察された

ことを参考とし,さ らに一般臨床試験 における臨床効

果,安 全性等を勘案 して1日600mg分3と 設定した。

比較対照薬剤 としてのTFLXの 選択は,他 のニュー

キノロン系抗菌薬に比 し,肺 炎領域 での高頻度起炎菌

であるS.pneumoniaeに 対 して強い抗菌力があ り,今

までの有効性,安 全性か ら倫理的にも問題がない との

根拠に よる。 さ らに実際 の臨床成績か らも,TFLX,

FLRX,SPFX,LVFXの 内科領域S.pneumoniae分 離

症例におけ る有効率 はそれぞれ94.7%(36/38)9),

75.0%(15/20)2),90.6%(29/32)3),85.7%(24/28)18)

と高い成績であ り,な かで もTFLXは もっとも優れた

成績 を示 した ことに加 え,副 作用 発現率 も2.9%

(88/3,010)9)と 低 い ことに よる ものである。なお,

TFLXの1日 用量お よび用法は細菌性肺炎に対する承

認用量で,臨 床常用最で もある450mg分3と した。

今回193名 の患者に使用されたが,臨 床効果解析対

象例162例 中の患者背景因子において,服 用 日数およ

び開始 日胸部X線 所見の分布に関し,PZFX群 とTFLX

群の間で有意な偏 りがみ られた。そこでこれ ら患者背

景因子に対 し,Cochran-Mantel-Haenszel法 を用いそ

れぞれ分布の偏 りを補正 した結果,患 者背景因子の偏

りは臨床効果に影響をおよぼさないことが示された。

臨床効果については両薬剤群問に有意な差はみ られ

ず,帰 無仮説 を棄却することはで きなか った。 また,

有効率においてPZFX群94.7%,TFLX群93.1%と

ほとん ど差はみ られないことか ら,有 効率における同

等性 の検 証を行 った ところ,臨 床 的に許容 され る差

(Δ)を5%と した場合,そ の同等性 を証明することが

できた。 さらに今回の対照薬であるTFLX群 の有効率

をTFLXの 比較試験時19)の細菌性肺炎に対する有効率

(小委員会判定)81.3%(35143)と 比較すると,今 回

の試験成績の方が高めであったが,対 照薬 としては問

題ないものと考えられた。

今回の細菌性肺炎に対するPZFX群 の有効率は94.7

%の 値が示された。同様に慢性気道感染症 を対象 とし

た比較試験20)において,肺 実質感染症 に近い,肺 線維

症,陳 旧性肺結核の二次感染ではTFLX群 の有効率が

それぞれ66.7%(4/6),53.8%(7/13)に 対 し,

PZFX群 では100%(15/15),91.7%(11/12)と,高

い成績であることか ら,高 い血中濃度を有するPZFX

の特長が,肺 実質感染症を含めた呼吸器感染症 に対す

る効果に表れたもの と推測された。さらに193例 の登

録症例の うち明確な肺炎陰影が認められない等の理 由

で,PZFX群 で20例,TFLX群 で11例 が臨床効果の

解析か ら除外 され,除 外率において両薬剤群問に有意

な偏 りが生 じた。そこで全登録症例にて臨床効果 を検

討 したところ,全 登録症例においても両薬剤群 間に有

意な差を見出すことはできなか った。そのため,ノ イ

ズの少 ない臨床効果解析対象例での評価で議論を進め

ても問題がないと考えられた。

起炎菌を確定し得た症例は,162例 中66例(40.7%)
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に とどまり,細 菌学的な成績か ら薬効評価 を論ず るこ

とは難 しいと思われた。しか し上記症例か ら検出され

た73菌 株中S.aureus 6株,S.pneumoniae 16株,

H.influenzae 30株 と細菌性肺炎における代表的起炎菌

が比較的多 く検出 されたことか ら,全 体の傾向を把握

することはで きるものと考 えられた。 また,起 炎菌検

出例における有効率と菌陰性化率 とはほとんど一致 し

ていることか ら,ほ ぼ正確な起炎菌の確定がで きた も

の と考えられた。

菌の消長をみると,PZFX群 においてS.pneumoni-

aeが3株 存続 した。これら3株 のうち,MICを 測定し

得た1株 の値は1.56μg/mlで あ り,PZFXの 血中濃度6)

か ら考えて除菌可能なことか ら,存 続 した理由は不明

である。なお,こ の1例 は胸部X線 所見,CRPお よ

び臨床症状が改善 したことか ら,臨 床効果は有効 と判

定された。

症状所見改善度においては,TFLX群 の喀痰量改善

度がPZFX群 に比べ有意に高かった。 これは開始時の

喀痰量が両群 間で有意な偏 りとはみ られなかったもの

の,PZFX群 では1日 量10m1未 満の症例がもっとも

多 く,TFLX群 では1日 量10～49mlの 症例が もっと

も多かったことか ら,PZFX群 では喀痰が完全に消失 し

なければ改善とはならないことなどの,較 差判定の結

果がその一因とも考えられた。

その他の改善度においてPZFX群 とTFILX群 に有意

な差はみられなかった。なお,開 始時にその症状,所

見の認め られない症例が多かった,呼 吸困難,胸 痛,

脱水症状,チ アノーゼを除いた各項 目の改善率におい

ては,体 温,喀 痰性状,WBC,CRP,胸 部X線 所見の

5項 目ではいずれも服用3日 後にて50%以 上の改善率

が示 された。セフェム系抗菌薬 を用いて細菌性肺炎の

解析 を行った松本 ら21)は喀痰量等の気道症状 に比べ,

ESR,胸 部X線 所見等の改善は遅れるとの報告を行っ

ている。今回の試験ではESRは 両薬剤 とも3日 後改善

率において20～30%に とどまったものの,胸 部X線

所見の改善は他の症状 と遜色のない改善率が得 られた。

このことは用いた手法が異なるため断定はできないが,

少な くとも一般 に他 の同系統抗菌薬 と比較 し,遜 色が

ないものと考えられた。

副作用発現率は両薬剤群間に有意な差はみられなか

った。症状は消化器症状,中 枢神経系症状,ア レルギ

ー症状 といった この系統の薬剤に多い症状がほ とん ど

であったが,PZFX群 に1例 み られた眠気はこれまで

PZFXに は認められていない症状5)であった。本症状は

既存のニューキノロン系抗菌薬 にも報告例22)があるこ

とか ら,今 後例数を重ねた検討が必要 と考 えられた。

また,ニ ューキノロン系抗菌薬の臨床使用上,特 に注

意が必要な中枢神経系症状 はPZFX群 にめまい1例

(1.1%),TFLX群 にはめまいおよびフラフラ感の2例

(2,1%)が 認め られた。一般臨床試験におけるPZFX,

TFLXの 中枢神経系副作用発現頻度がそれぞれ0.6%

(9/1,597)5),0.4%(13/3,010)9,と,低 い値であること

か らPZFXの 中枢神経系への影響は少ないことが確認

された。なお,こ のことは基礎試験の成績23)か らも裏

付けられるものであった。

臨床検査値異常は トランスア ミナーゼ上昇および好

酸球上昇がほとんどであ り,重 症度はTFLXの 中等度

1例 を除いていずれも軽度,発 現率はPZFX群157%,

TFLX群21.2%で あった。近年,承 認を受けたSPFX,

LVFXの 細菌性肺炎を対象とした比較試験での成績は,

それぞれ192%(15/78)24),15.5%(11/71)25)で ある

ことから,今 回のPZFXで の成績はこれらに比 し,遜

色のないものと考えられた。

しか しなが ら,ほ ぼ同時期に実施 された機性気道感

染症を対象 としたPZFXの 比較試験20,における臨床検

査値異常発現率はPZFX群2.3%,TFLX群8.4%と

本試験に比べ 少な く,特 に慢性気 道感染症 における

PZ脳 の比較試験時には4例 のみ(TFLX群4例)で

あった好酸球上昇が,本 試験では13例(PZFX群5

例,TFLX群8例)に み られた。両試験 とも同じ物定

基準10)を用いていることか ら,本 試験 での好酸球増多

例の中には,急 性炎症の回復過程 にみられる増多が混

入 していることが推定され,異 常値 としての意義は少

ないものと考えられた。

概括安全度は安全であるがPZFX群80。0%,TFLX

群74.2%,ほ ぼ安全であると判定 された症例を加える

とPZFX群97.8%,TFLX群96.8%と きわめて高い

値が示された。

有用性 に関 しては,有 用以上がPZFX群92.0%,

TFILX群89.7%と,副 作用および臨床検査値異常が多

くなったことか ら,臨 床効果 をその まま反映 したもの

となった。FLRX,SPFX,LVFXの 細菌性肺炎を対象と

した比較試験 時の有 用性(委 員会判定)は それぞれ

89.4%(42/47)26),90.3%(65/72)24),86.2%(56/65)25)

であり,PZEXの 成績はこれらとも同程度の評価に値す

ると考えられた。

以上の結果より,PZFXは 高い血中濃度と低い中枢神

経系作用か ら肺実質感染症において,TFLXと 同等の

有効性,安 全性,有 用性 を示すこ とが検証 された。ま

た,近 年承認されたニューキノロン系抗菌薬の有効性,

安全性,有 用性な どに比 して も,遜 色がない成績が得

られ,PZFXの 細菌性肺炎に対する高い有用性が示され

たものと考えられた。
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The clinical efficacy of pazufloxacin (PZFX) on the treatment of patients with bacterial pneumo-

nia and/or lung abscess were evaluated in double-blind study by multi-institutional system in

Japan with tosufloxacin (TFLX) as the control drug. PZFX was given orally at a daily dose of

600 mg, and TFLX at a daily dose of 450 mg three times daily for 14 days as a rule. The fol-

lowing results were obtained.

1. The test drug were administered to a total of 193 patients with bacterial pneumonia or lung

adscess, consisting of 95 in the PZFX group and 98 in the TFLX group. The clinical efficacy was

evaluated in 75 of the PZFX group and 87 of the TFLX group, the overall gafety was evaluated

in 90 of the PZFX group and 93 of the TFLX group, and the usefulness was evaluated in 77 of

the PZFX group and 87 of the TFLX group. There was no significant bias among patient's back-

ground factors between the two groups except "duration" and "chest X-ray findings". However, no

influence on the drug evaluation from these bias was verified from the viewpoint of statistical

analysis test.

2. The clinical efficacy rates for bacterial pneumonia and lung abscess were 94.7% in the PZFX

group (71/75) and 93.1% in the TFLX group (81/87), with no statistically significant difference in

x 2-test between both groups. However the clinical equivalency of PZFX to TFLX was demonstrat-

ed atƒ¢= 5%.

3. The bacteriological elimination rate of isolated bacteria was 90.0% in the PZFX group (27/30)

and 93.8% in the TFLX group (30/32). There was no significant difference between both groups.

4. Side effects were noted in 6 patients (6.4%) in the PZFX group and 5 patients (5.2%) in the

TFLX group, and the main symptoms were central nervous system disorders (1 case in the PZFX

group, 2 cases in the TFLX group) and gastrointestinal symptoms (5 cases in the PZFX group, 2

cases in the TFLX group).

5. Abnormal changes in laboratory findings were seen in 15.7% in the PZFX group (14/89) and

21.7% in the TFLX group (20/92), and showed no significant difference between both groups. Main

items of them were eosinophilia (5 cases in the PZFX group, 8 cases in the TFLX group) and

GPT and/or GOT elevation (5 cases in the PZFX group, 6 cases in the TFLX group).

6. "Safe" in overall safety was 80.0% in the PZFX group (72/90) and 74.2% in the TFLX group

(69/93). There was no significant difference between both groups.

7. "Useful and better" judged in each case was 92.0% in the PZFX group (69/75) and 89.7% in

the TFLX group (78/87), indicating a high usefulneess in both groups, and no significant differ-

ences was observed between both groups.

From aboves, it may be concluded that PZFX is one of the highly effective drugs for

the treatment of bacterial pneumonia.


