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慢性 気道感 染症 に対 す るpazufloxacinの 臨床 評価
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新規経口用ニュー一キノロン系抗菌薬pazunfloxacin(PZFX)の 慢性気道感染症に対す る有効性,安 全

性,有 用性を客観的に評価するためにtosufloxacintosilate(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1日3回,共 に14日 間

使用を原則とした。得 られた成績は以下のとお りであった。

1)PZEX群100例,TFLX群102例 が集積 され,13例 が臨床効果解析か ら除外された。背景因子

に若干の偏 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14、0%(13/93),TFLX群20.8%(20/96),有 効PZFX群73.1%

(68/93),TFLX群57.3%(55/96),有 効率はそれぞれ87、1%,78.1%で あ り.両 薬剤群問に有意差は

み られなかったが,Δ=10%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67.6%(25/37),TFLX群83.3%(40/48)で 有意差はみられ

なかった。

4)副 作用発現率はPZFX群4.1%(4/97),TFLX群4.0%(4/101)で あった。主な症状は中枢神経

症状と消化器症状であったがTFLX群 での中等度のめまい,幅 気,下 痢 ・多汗の3例 のほかはすべて軽

度であった。

5)臨 床検査値異常の発現率はPZFX群2.3%(2/88),TFLX群8.4%(8/95)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。安全 と評価された割合はPZFX群93.2%

(82/88),TFLX群88.5%(85/96),ま た,ほ ぼ安全である以上の割合はPZFX群100%(88/88),

TFLX群96.9%(93/96)で あった。

7)有 用性における有用率は,PZFX群87。1%(74/85),TFLX群76.8%(73/95)で あり,両 薬剤群

間に有意差はみられなかった。

以上の成綾 より,慢 性気道感染症に対 してPZFX600mg/日 投与はその臨床効果,安 全性 においても

特に問題がなく,総 合的にはTFLX450mg/日 投与 と同等の,高 い有用性が期待される薬剤 と考えられ

た。

Key words:慢 性気道感染症,pazufloxacin, tosunoxacin tosilate,二 重盲検比較試験

Pazunoxadn(以 下PZFX)は キ ノロ ン骨 格の7位 に,従

来の ニ ューキ ノ ロ ン系抗 菌薬 とは異 なる,炭 素 一炭素結 合 を

有 した経 口抗 菌 薬 と して,富 山化 学工業 株式 会社 と株式 会社

ミ ドリ十字 とで共 同 開発 中の薬 剤 であ る(Fig.1)。

PZEXは 薬理 学的 に は,幅 広 い抗 菌 スペ ク トル と強 い抗菌

力 を有 し,体 内動 態 的 に も,高 い血 清 中濃度 と優 れた病 巣 中

移 行性 が示 され てい る。 一方,安 全性 にお いて中枢 神経 系 に

対す る作 用や 光毒性 が弱 いこ とが報 告 されて いる1)。

そ こで第1相 試験2)を 実 施後,内 科,泌 尿 器科 領域 感 染症

患者 を対象 と した,前 期 第H相 試験 が行 われ,続 いて産婦 人

科,外 科,皮 膚 科,耳 鼻 咽喉 科 お よび眼科 領域 感染症 患 者 を

加 え てそ の有 用 性 が 検 討 され,優 れ た 臨床 効 果 と と も に,

900mg1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1)。 また,慢 性 気 道 感 染症3)と 尿 路 感染 症4)に お け る用

量 検討 試験 にお い て もPZFXの 有用 性 が示 唆 され,臨 床 適

応用 量幅 は300～600mg/日 と推 察 され る成績 が得 られ た。

本試 験 は 以 上 の結 果 を背 景 に,慢 性 気 道 感 染症 を対 象 に

PZEX600mg/日(分3)の 臨床効 果,安 全性 お よび有 用性

を客観 的 に検証 す る 目的でtosufloxacin5)(以 下TFLX)450

mg/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。

I.対 象および試験方法

1.対 象

平成5年9月 から平成6年12月 までに全国56施 設

を受診 し,軽 症ない し中等症の慢性気道感染症 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 別,入 院 ・外

来は問わないこととしたが,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PZFXあ るいはTFILXに 耐性を示す
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Pazufloxacin

Tosufloxacin tosilate

Fig. 1. Chemical structure of pazufloxacin and tosu-

floxacin tosilate.

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

また慢性気道感染症のうち,び まん性汎細気管支炎

は感染時 と非感染時との症状の違いが明確でない場合

があるため,除 くこととした。

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。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 該患者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

回できること

(6)そ の他被験者の人権の保護に間し必要な事項

3,試 験薬剤

試験薬剤は下記の とお りとした。

1)被 験薬剤

PZFX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 と識珊不能なブラセポ錠。

2)対 照薬剤

TFLX錠:1錠 中,tosunoxacin tosilateと して150

mgを 含有するフィルムコーティング錠。

PZFXplacebo錠lPAFX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1501ng錠3錠 と両薬剤群は鍵数が異

なることか らPZFX2錠 とTFLXplacebo 1錠 または

TFLX1錠 とPZFXplacebo 2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珊不能性

を保持 した(Fig.2)。 また,両 藁剤群とも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(C)」 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,Keyoodeは 開封時ま

で密封保管した。

なお,別 途エマージェンシーキーを作成 し治験総括

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

PZFX group
600 mg/day

TFLX group
450 mg/day

●: PZFX 100mg tablet ○: PZFX placebo

●: TFLX 150mg tablet ○: TFLX placebo

PZFX: pazufloxacin, TFLX: tosufloxacin tosilate

Fig. 2. Package of test drug.
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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 よび含有献験 等

を実施 し,規 格に適合することが確認された。

5.服 用量,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 一番号の薬剤は同一患者のみに使用

することとした。両薬剤群の1日 服用量は,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 間連続服用としたが,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 日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 効の判定は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

与が困難と判断 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 レルギー既往歴など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 痕 肚:++++ (100ml以 上/日),+++

(50m1以 上100m1未 満/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

4)臨 床検査

項目および実施時期をあらかじめ決定した(Table 1)。

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 能な限 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 られた場合 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 階で判定

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は,日 本

化学療法学会 「抗菌薬による治験症例における副作用,

臨床検査値異常の判定基準」6》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 炎菌の推定および投与後出現菌の

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7)に

もとついて行った。

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
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Table 1. Schedule of laboratory testa

●:indispensable,○:should be performed as often as possible

*performed if proteimurea is present

における副作用,臨 床検査値異常の判定基準」6)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 と協議して,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 同一施設内で複数医師と協議 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綾

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,多 覚所見お よび臨床検査成綾等の推移を

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

推定起炎菌の消長,投 与後 出現菌の有無および喀疲

量ならびに喀疲症状の推移等を考慮 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 用後

の自覚症状,多 覚所見および臨床検査成績等をもとに,
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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,

および判定不能で判定した。

2)小 委員会による検討

Key codeの 開封にさきだち,共 同研究者のうちか ら

選出された5名 の(島 田 馨,小 林宏行,関 根 理,

副島林造,原 耕平)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 床検査値異常変動,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。ここで担 当医師の判定 と不一致な点 については,

Key codeの 開封前までに小委員会と当該施設の担当医

師あるいは実施責任医師が再度討議 し,合 議のうえで

両者一致を求めた。有用性の判定は臨床効果と副作用,

臨床検査値異常の有無およびその重症度 との組み合わ

せか ら,あ らか じめ定めた碁準(Table2)に もとづ き

判定した。

3)嘘 状所見改善度の検討

調査票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3日 後,7日 後,14日 後の改善度を求めた(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 床効果判

定を行った。 また,試 験期間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

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,Key code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」8)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,Key code開 封後のデータ不変更性については

コントローラーの保証を得た。

Table 2. Criteria for evaluation of usefulness

Table 3. Grading of symptoms, signs and laboratory findings
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11.統 計解析

Key code胴 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識決定した
。

また,デ ー タの解析はコン トローラーの揃導のもと

に,富 山化学工業株式会社臨床開発部業朔グループに

て行った。

主要評価項 目として,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,蕗 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,Fi8her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-Haenszel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 圏として,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 用薬有無別,起 炎菌別の各臨床効果を,細 菌学

的効果では起炎菌別細菌学的効果を,そ の他起炎菌の

消長,炎 疲所見改善度,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

介には,帰 無仮説 を積極的に支持することを臼的 とし

て,広 津の方法叫 二より対照禦 との岡静性の検概(10%

上乗せ)を,ま たあわせて有効廟の差の90%信 顧区間

を算出した。

本論文の表中では,両 側検窟で有 意水準10%未 満

を+,5%未 満を*,1%未 満を**の 記帰で添した。

II,成 績

1.症 例構戒

本試験の総症例数はPZFX群100例,TFLX群102

例の餅202例 であった。

臨床効果解析対象例は189例(PZFIX群93例,

TFLX群96例)で,不 適楕5例(対 象外疾患3例 。基

礎疾患璽篤,感 染窪状不明確各1例),中 止4例(副 作

用出現3例,合 併症悪化1例),脱 落1例(偶 発症の出

現)お よび薬剤の誤使用1例 。 肖己判断中止,投 与3

日後に他の化学療法剤服用各1例 の計13例(PZFX群

7例,TFLX群6例)を 解析除外例 とした。

副作用解析対象例は198例(PZFX群97例,TFLX

Table 4. Case distribution

PZFX: pazufloxacin, TFLX: tosufloxacin tosilate
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群101例)で,脱 落例,薬 剤の誤使用例,合 併症悪化

例,基 礎疾患重篤例各1例 の計4例(PZFX群3例,

TFLX群1例)を 解析除外例とした。

臨床検査値解析症例は183例(PZFX群88例,

TFLX群95例)で,処 置違反例9例 と処置不遵守例5

例に脱落例,基 礎疾患重篤例,合 併症悪化例,臨 床検

査項目不足例各1例 の計18例 に偶発症により臨床検査

データ不採用 となった1例 を加 えた計19例(PZFX群

12例,TFLX群7例)を 解析除外例 とした。

有用性解析対象例は180例(PZFX群85例,TFLX

群95例)で,臨 床効果解析除外例から副作用出現例3

例を除いた10例 と臨床検査未実施例,検 査項目の不足,

検査時期が大幅にずれた症例ならびに偶発症 により臨

床デー タ不採用 となった症例12例 を加えた計22例

(PZFX群15例,TFLX群7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

当医師の意見 どおりに採用された(Table84,5)。

2.服 用中止例

臨床効果解析採用例189例 中,薬 剤を14B間(42

包)使 用せずに途中で止めた症例は86例(PZFX群42

例,TFLX群44例)で あった。その内訳はPZFX群 で

は治癒または改善34例,無 効,不 変または悪化6例,

その他効果不十分,随 伴症状出現のため,各1例 で,

治癒 または改善以外の理由の8例 を服用中止例とした。
一方,TFLX群 では治癒 または改善33例,無 効,不

変または悪化5例,そ の他効果不十分2例,合 併症増

悪,偶 発症出現。ほぼ改善 したため,お よび症状緩解

したことによる経過観察のため,各1例 で,同 じく治

癒 または改善以外の理由の11例 を服用中比例とした。

3.患 者背景因子

臨床効果解析対象例189例 の両群閥の患者背景因子

について検討 した(Table86～8,Fig,3)。

1)感 染症診断名

慢性気管支炎はTFLX群 に多 く,気 管支拡張症(感

染時)お よび気管支瑞息の二次感染症例はPZFX群 に

多 く,そ の背景に有意な偏 りがみられた(p=0.046)。

2)性,年 齢,体 重,重 症度,入 院 ・外来

性別,体 重,重 症度には有意な偏 りはみ られなかっ

た。 しかしながらPZEX群 の年齢構成はTFLX群 に比

し広い分布が(p=0.133),ま た,PZFX群 では入院例

Table 5. Reason for incomplete cases

○:evaluated,×:excluded

PZFX:pazufloxaein,TFLX:tosufloxacin tosilate
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Table 8. Patient charactaristio

PZFX: pazufloxacin, TFLX: tosufloxacin tosilate

が,TFLX群 では外来例の占める割合が多 くみ られた

(p=0.146)。

3) 基礎疾患 ・合併症, 直前化学療法, 併用薬, 服用

日数

これ らの分布においては,両 薬剤群間に偏 りはみ ら

れなかった。

4)本 試験開始時の症状,所 見,臨 床検査

試験開始時の胸部ラ音所見はPZFX群 で有意に高か

ったが(P=0.096),そ の他の体温,咳 歎,喀 痩量,喀

疾症状,呼 吸困 難,胸 痛,脱 水 症状,チ ア ノーゼ,

WBC,ESR,CRPの 各症状 ・所見および検査値につ

いては偏 りはみ られなかった。

5)起 炎菌,薬 剤感受性

推定された起炎菌は99株 で,う ちPZFX群42株
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Table 7. Background of patient: Initial symptoms, signs and laboratory findings

PZFX: pazufloxacin, TFLX: tosufloxacin tosilate

TFLX群57株 と,TFLX群 に多 く分離された。

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38例,TFLX群52例 と後者で有意に多

かった。(p=0.049;x2-te8t)。

主な起炎菌は Streptococcus pneumoniae (21株),

Pseudomonas aeruginosa (18株), Haemophilus

influenzae (33株)で あ っ た 。

また,日 本化学療法学会標準法7)にてMICを 測定 し

得た菌株は99株 中56株(PZEX群26株,TFLX群

30株)で あったが薬剤感受性分布 においては両薬剤群
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Table 8. Background of patient: causative organisms

PZFX: pazufloxacin, TFLX: tosufloxacin tosilate

PZFX: pazufloxacin, TFLX: tosufloxacin tosilate

Fig. 3. Mies distribution of pazufloxacin and tosu-

floxacin.

間に差異はみられなかった。

4.臨 床効果

1)臨 床効果,感 染症診断名別臨床効果

臨床効果解析対象例189例 に対する臨床効果を検討

した(Table9)。PZFX群93例 中著効13例,有 効68

例,や や有効4例,無 効8例,一 方,TFLX群96例 中

著効20例,有 効55例,や や有効13例,無 効8例 で,

両薬剤 間に有意差 はみ られ なか った(P=0.896;U

-test)。有効率はPZFX群87 .1%,TFLX群78.1%で

あった(p=0.152;X2-test)。

また,感 染症診断名別臨床効果を検討 した(Table

10)。 比較的症例数の多い慢性気管支炎,気 管支拡張症

(感染時),気 管支喘息の二次感染,肺 気腫の二次感染,

陳旧性 肺結核の二次感染では検定結果を も併記 した。

感染症診断名にそ った層別解析での有効率は慢性気管

支炎 においてPZFX群79.0%(15/19),TFLX群

88.6%(31/35),気 管支拡張症(感 染時)で はPZFIX

群882%(30134),TFLX群91.3%(21123),慢 性呼

吸器疾患の二次感染ではPZFX群90.0%(36/40),

TFLX群60.5%(23/38)の 有効率であった。これら層

別解析において陳旧性肺結核の二次感染においてPZEX

群は優 れた臨床効果を示 したが,有 意な差はみ られな

かった。(P=0,093;U-test,P=0.073;Exact proba-

bility)そ の他感染症診断名別臨床効果においても両薬

剤群間に有意差はみ られなかった。

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(Table11)。

基礎疾患 ・合併症有無別臨床効果において,基 礎疾

患 ・合併症なしの症例ではTFLX群 に著効症例が多 く

(P=0.083;U-test),基 礎疾患 ・合併症あ りの症例では

PZFX群 の有効率が上回ったが(p=0.081;U-test,

p=0.099;X2-test),い ずれ も有意な差はみ られなかっ

た。同様に性別,重 症度別,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

起炎菌が推定 された症例 に対す る臨床効果,お よび
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Table 9. Clinical efficacy

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

PZFX: pazufloxacin, TFLX: tosufloxacin tosilate

Table 10. Clinical efficacy by diagnosis

a) Fisher's exact probabihty method

PZFX: pazufloxacin, TFLX: tosufloxacin tosilate

Table 11. Clinical efficacy by sex. severity, underlying disease and/or complicatons and concomitant drugs

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

PZFX: pazufloxacin, TFLX: tosufloxacin tosilate
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検出が比較的多かった, S. pneumoniae, P. aerugi-

nosa, H. influenzae に分けて臨床効果を検討した

(Table12)。

起 炎 菌 検 出 症 例 全 体 で の 有 効 率 はPZFX群86.8%,

TFLX群84.6%と 同 様 な 有 効 率 で あ っ た 。 ま た 起 炎 菌

別 にお い て はH-influenzae検 出症 例 でTFLX群 に萄

効 例 が 多 か っ た が,有 意 差 は み ら れ な か っ た(p=

0.089;U-test)。

5.細 菌 学 的 効 果

起 炎 菌 が 推 定 され た92症 例 の 菌 陰 性 化 率 はPZFX群

67.6%(25/37),TFLX群83.3%(40/48)で あ っ た

(Table13)。

また,菌 消 失 率 はPZFX群70.7%(29/41),TFLX

群84.3%(43/51),こ の う ち グ ラ ム 陽 性 菌 で はPZFX

群83.8%(10/12),TFLX群100%(15/15),ダ ラム

陰性繭ではPZFX群65,5%(19/29),TFLX群77.8%

(28/36)で あった(Tablo14)。

さ らに分 離 頻 度 の高 か った起 炎 薗 の う ち,H.

influenzaeで はPZFX群75,0%(9/12),TFLX群

94.4%(17/18)で あったが,P.aeruginosaで は両藁

剤群 とも30%以 下の消失鄭であった。

なお,細 菌学的効果の集計分母が起炎菌検出例の臨

床効果の集計分母に比べ2例 多いのは,3日 以内の服

用のため。処置不遵守あるいは中止として臨床効果解

析除外例 としたが,検 出菌の起炎性 は明確であったた

め,細 薗学酌効果の集計分母に加えたことによる。こ

れ ら2例 の細菌学的効果は判定不能として集計した。

6.投 与後出現菌

Table 12. Clinical efficacy in bacteriologically documented cases

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

PZFX: pazufloxacin, TFLX: tosufloxacin tosilate
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Table 13. Bacteriological efficacy

Exclude unknown data, b) Fisher's exact probability method

PZFX: pazufloxacin, TFLX: tosufloxacin tosilate

試 験 薬 服 用 中 に新 た な 菌 が 検 出 され,菌 交 代 症 と さ

れ た症 例 はPZFX群 で はS.pneumoniae1例(1.1%)

の み で あ っ た が,TFLX群 で はStophylococcus aureus,

S.pneumoniae各1例 とP.aeruginosa2例 の 計4例

(42%)に み られ た(Table15)。

7.症 状 所 見 改 善 度

体 温,咳 歎,喀 疲 量,喀 疲 症 状,呼 吸 困 難,胸 痛,

胸 部 ラ音,チ ア ノー ゼ,脱 水 症 状,WBC,CRP,ESR

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(Table16)。 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3日 後 改 善 度 に お い てTFLX群

が 有 意 に 高 か っ た(P=0.038;U-te8t)。 ま た 呼 吸 困 難

の3日 後およびWBCの14日 後改善度において,数 字

的にはPZFX群 が上回ったが有意差はみ られなかった

(それぞれp=0.070,p=0.088;U-te8t)。

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 も両群間で有意差はみ られなかった。

8.安 全性

1)副 作用

副作用解析対象例198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,TFLX群 とも4例 で

発現率はそれぞれ4.1%,4.0%で 両薬剤群問に有意差

はみ られず,そ の内訳は,主 として中枢神経系症状 と

消化器症状であった。症状の程度はPZFX群 ではめま

い,頭 痛,下 痢,口 角炎 ・下痢の4例 とも軽症,TFLX

群は軽症の下痢1例,中 等症のめまい.嘔 気,下 痢 ・
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Table 14. Bacteriological  efficacy classified by causative organisms

a) Exclude unknown data, bi Fisher's exact probability method

PZFX: pazufloxacin, TFLX: tosuflozacin tosilate

Table 15. Organisms appearing after treatment

"Fisher's exact probability method

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

PZFX: pazufloxacin, TFLX: tosufloxacin tosilate

多汗3例 であった(Table17)。

2)臨 床検査値異常

臨床検査値解析採用例183例 について検討 した。薬

剤 との因 果 関係 が 疑わ れた症 例 はPZFX群2例

(2.3%),TFLX群8例(8.4%)で 両薬剤群間に有意差

はみられなかった。主な症状は好酸球の増多,GOT,

GPTの 上昇で,い ずれも軽度な症状であ り,追 跡調査

をし得た症例ではすべて正常域 に帰 したことを確認 し

た(Table18)。

薬剤 との因果関係かPZFX群 で関係あるか もしれな

い2件,TFLX群 では多分関係あ り1件,関 係あるか

もしれない7件 であった。

3)概 括安全度

概括安全度は副作用お よび臨床検査値異常 を勘案し

て判定 した(Table 19)。

安全である,と 評価 された症例はPZEX群 では88例

中82例(93.2%),TFLX群 で は96例 中85例

(88.5%),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 は
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Table 16-1. Changes in symptoms, signs and laboratory findings

PZFX: pazufloxacin, TFLX: tosufloxacin tosilate
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Table 16-2, Changes in symptoms, signs and laboratory findings

PZFX pazufloxacin, TFLX: tosufloxacin tosilate

Table 17. Side effects

PZFX: pazufloxacin, TFLX: tosufloxacin tosilate

Table 18. Abnormal laboratory findings

PZFX: pazufloxacin, TFLX: tosufloxacin tosilate

PZFX群 で6例,TFLX群 では8例 であ り,こ れらを

合わせた症例は,PZFX群 で88例 中88例(100%),

TFLX群 では96例 中93例(96.9%)と,と もに高率

であ り,概 括安全度 において,両 薬剤群間に有意な差

はみられなかった。

9.有 用性

有用性解析対象例180例 に対する有用性 を検討した

(Table20)。

PZFX群85例 中きわめて有用12例,有 用62例,

やや有用3例,有 用性なし8例,TFEX群95例 中きわ
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めて有用18例,有 用55例 ,や や有用12例,有 用性

なし10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87.1%(74/85),TFILX群76.8%

(73/95)で 両薬剤群閥には有意な差はみ られなかった。

10.背 景因子の統計的補正

本試験におけるPZFX群 とTFLX群 との問の背景因

子のうち,感 染症診断名(P=0.046),年 齢(P=0.133),

入院 ・外来(p=0.146),開 始時胸部 ラ音(p=0.096)

の4因 子に偏 りが認められた。そのため,こ れらの4

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-Haenszel法 を用いて臨床効果の統計

的補正を行った。その結果,臨 床効果において補正前

P=0.896に 対 して,感 染症診断名で補正 した場合P=

0.395,年 齢で補正 した場合P=0.766,入 院 ・外来の

別で補正した場合P=0.559,開 始時のラ音程度で補正

した場合P=0.996と いずれ も補正前と検定結果は変わ

らなかった(Table 21)。

11.起 炎菌検出例,未 検出例での層別解析

臨床効果解析対象例中,起 炎菌が推定 された症例の

頻度が,両 薬剤群問において有意な偏 りとして認めら

れたため,起 炎菌検出例 と未検出例 とで層別解析を行

っ た。

そ の 紹 果,起 炎 薗 検 幽 症 例 で の 有 効 率 はPZFX群

86.8%(33/38),TFLX群84.6%(44/52)で,U検 定

にてP=0.440,起 炎 菌 未検 出 例 で の 有 効 率 はPZFX群

86.7%(39/45),TFLX群75,0%(27/36)でp=

0.551,ま た,起 炎 歯未 検 討 で の 症 例 の 有 効 率 はPZFX

群90.0%(9110),TFLX群 も8例 中4例 が 有 効,P=

0.171と,い ず れ の場 合 も 同 様 の 紬 果 で あ っ た(Table

22)。

12,同 等 性 検 証

臨 床 効 果 に お い てPZFX群87.1%(81/93),TFLX

群78.1%(75/96)と,PZFX群 の 有 効 率 が9%上 回 っ

た が,有 意 な差 は み ら れ な か っ た こ と か ら,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

10%以 上 劣 ら な い こ とが確 認 され た(Table 23)。

III.考 察

近 年,ニ ュ ー キ ノ ロ ン系 抗 菌 薬 の 進 展 はめ ざ ま し く,

1978年 にnorfloxacinが 発 表 さ れ て 以 来,そ の優 れ た

抗 菌 力 お よ び 組 織 移 行 性 か ら,国 内 に お い て現 在 まで

に9薬 剤 が 臨 床 に供 さ れ て い る 。 さ らに8薬 剤 が な お

Table 19. Overall safety

Efficacy 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 by isolation of causative organisms

a) Fisher's exact probability method , Efficacy rate: (very useful+useful)/No.of casoa

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

開発中である。 しか しながら,こ の系統の薬剤は非ス

テロイ ド性抗炎症剤(NSAID)と の併用時における痙

攣発作10)をは じめ とした,中 枢神経系の副作用発現の

危惧がある とのことなど11)から,よ り安全な薬剤の開

発が望まれている。

PZFXは キノロン骨格の7位 に炭素 一炭素結合 を有

するnalidixic acid(NA)12)が,マ ウス脳室内投与で痙

攣発作死 を示 さないことな どに着 目して創製 された,

同じ7位 に炭素 一炭素結合 として1一 アミノシクロブロ

ピル基 を有す る,新 規 な経 口用ニューキノロ ン系抗菌

薬である。 さらに,ラ ット脳 シナプスでのGABA受 容

体結合阻害作用が他のニューキノロ ン系抗菌薬に比 し

著 しく低 く,マ ウス経口投与において,PZFX1,000

mg/kgと14種 類のNSAIDと の各併用試験で も,痙 攣

の誘発が1例 も認め られなかったことから18),臨床的に

も副作用の軽減が期待で きる薬剤と考えられている。

これまでに集積されたPZFXの 一般臨床試験1,597

例の成績1)で は,有 効率85.6%(1,246/1,456)と 高い

値であるにもかかわ らず,中 枢神経系副作用発現例数

は9例,発 現頻度は0.6%(911,597)と 低 く,そ の多

くがめ まい,頭 痛な どの軽度なものであ り,痙 攣誘発

例は現在のところみられていない。

以上の成績 を踏 まえ,呼 吸器領域感染症において,

PZEXは 高い有効性とともに,特 に高い安全性が期待さ

れ,そ の検証を企図 して本試験を計画 した。

対象疾患は呼吸器感染症の中でも,比 較的難治性と

される慢性気道感染疲 とした。PZFXの 使用 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3)で,臨 床適応用量幅

が1目300～600mgと 推察されたことか ら,今 回は対

象を拡大 したことにもとつ く,よ り高い有効性お よび

これまでの成績から,用 量増加によって も安全性がほ

ぼ期待で きるとの背景から,1日600mg分3と 設定し

た。 また,試 験に客観性を持たせ るため,多 施設二重

盲検比較試験法を採用 した。

比較対照薬剤 として,同 じニューキノロン系抗菌薬

であるTFLXを 選択 したが,こ れはTFLXが 慢性気道

感染症に適応 を有 し日常診療 にて汎用 されていること,

ならびに中枢神経系の副作用が0。4%(1313,010)5》 と低

いことなどである。なお,TFLXの1日 用量は慢性気

道感染症に対する承認用 量で,臨 床常 用量で もある

450mg分3と した。

今回202名 の患者に使用 され,そ の うち臨床効果の

解析対象例は189例 であった。

患者背景因子において感染症診断名,年 齢,入 院 ・

外来別,開 始時胸部 ラ音で両薬剤群問に偏 りがみられ

た。これ ら患者背景因子に対 し,Cochran-Mantel-

Haenszel法 を用いてそれぞれ分布の偏 りを補正 した結

果,両 薬剤群間における患者背景因子の偏 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,PZFX群87.1%,TFLX群

78.1%とPZFX群 の有効率が数値的には上回ったが,

PZFX群 とTFLX群 の母集団は等 しい とする帰無仮説

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10%と した場合,そ の

同等性 は証明することがで きた。 また,用 量検討試験

におけるPZFX群 の有効率90.6%(29/32),TFLX群

の有効率82.7%(24/29),さ らにはTFLXの 比較試験

時14)の慢性気道感染症に対する有効率(小 委員会判定)

83.1%(74189)と 今回の試験の有効率を比較 しても,

ほ とん ど差はな く,今 回の試験 における,TFLX群 の
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値は再現性のあるものと考えられた。

その他比較的症例の多かった,慢 性気管支炎および

気管支拡張症の感染時ではいずれも両薬剤群間に有意

差はみられなかった。

起 炎菌 を推 定 し得 た症例 は,189例 中92例 で

(48.7%)で あ り,近 年慢性気道感染症 を対象 とした経

口抗菌薬の比較試験における諸家の報告15,16)と,同程度

の検出率であったものの,臨 床効果解析対象例におい

て起炎菌検出頻度が両薬剤群間で有意な偏 りを示 した。

そのため起炎菌検出例,未 検出例お よび未検討例で厨

別 したところ,そ の有効率はすべ ての層でほぼ同様の

傾向を示 し,さ らに起炎菌の検出された症例のみにお

ける有効率はPZFX群86.8%,TFLX群84.6%と,ほ

ぼ同程度であった。 このことか ら臨床効果の判定は起

炎菌推定の有無に影響 されずに行えたものと考えられ

た。

しか しなが ら,細 菌学 的効果はPZFX群67.6%,

TFLX群833%と 起炎菌検出症例における有効率と菌

陰性化率 とが一致をみなかった。 これは起炎菌が消失

していないにもかかわ らず,臨 床症状等の改善により

臨床効果は有効以上 と判定された症例が,PZFX群8

例,TFLX群5例 の計13例 が存在 したためであ り,う

ち11例(PZFX群6例,TFLX群5例)がP.aeru勘

inosa検 出例であった。事実,P.aeruginosa単 独検出

例では,PZFX群9例 中8例 が有効以上,TFLX群 は

8例 中6例 が有効以上であるにもかかわ らず,細 菌学

的効果においては,PZFX群9例 中2例,TFLX群8

例中2例 のみが陰性化 と一致をみなかった。
一般に慢性気道感染症においては,P.aeruginosa

は気道粘膜へ の直接 的付着 と菌体表面 に産生 された

glycocalyxを 介す る間接的付着の型式があ り,後 者で

は細菌biommが 形成されていることが多い。このため

薬剤透過性が阻害されることによ り,菌 陰性化は困難

とされている。一方,こ れらbiofnm菌 か ら遊離された

floating菌 は周辺 にglycocalyxの 有意産生がなく,粘

膜 に直接的に付着 し,新 たな感染巣を形成する。 これ

ら直接付着に よって生 じた感染巣に対 しては,抗 菌薬

は効果を示すが,も ととなるbiofilm菌 においては除菌

で きないことが考えられよう。つ まり,症 状の一時的

改善 は成 し得て も除菌 はで きない とい う,airway

biofilm diseaseに しば しばみ られる現象が招来される

ことが,臨 床効果に比 し低 い菌陰性化率が示 される原

因と考えられた17)。

また,キ ノロン系抗菌薬はP.aeruginosaの 持続感

染に対 してsub-MICレ ベルでもelastase,protease,

exotoxin A等 の毒素蛋 白産生を抑制することにより,

炎症の改善効果が得 られることも報告18)されている。

これらのことも,両 薬剤が菌陰性化率 を上 まわる臨床

効果を示 した一因 とも考えられた。

さらに今回の試験 において,有 効率はPZFX群 が高

く,一 方,TFLX群 では著効率が高い反面,や や有効

および無効例 も多かった。このことはPZFXとTFLX

との体内動態の違いに起因 しているものとも考えられ

うる。すなわち,PZFXは 食事の影響 を受け難い19)の

に対 し,TFLXは 食後服用 に比べ 空腹時の服用では

Cmax,AUCと も約50%に 低下するとの報告2が ある。

これ らのことから,PZFXは 患者の消化管状態にかかわ

らず,常 に一定の高い血中濃度および組織中濃度が得

られるが,TFLXは 消化管の諸因子によって影響を受

けやす く,患 者の消化管状態 によ り吸収が劣る場合に

は,血 中濃度および組織中濃度が上が らず,そ の優れ

た抗菌力が発揮し得ないものと推察 され,今 回,TFLX

群の方が著効率が高かった ものの,や や有効以下が多

かったのは,TFLXの 体内動態的な面が一因とも考え

られ,PZFXは この点で偏 りのない成績が得られるもの

と期待できよう。

同様にPZFX群 では,さ きに行われた慢性気道感染

症に対す る用量検討試験3}で もみ られたことであるが,

基礎疾患 ・合併症の有無にかかわ らず高い有効率が得

られたのに対 して,TFLX群 では基礎疾患 ・合併症 な

しの症例に比べ,基 礎疾患 ・合併症あ りの症例では有

効率が約10%低 下 したことや,感 染症診断名別の臨床

効果においてもPZFX群 では二次感染症を含めた各種

感染症に対 して,常 に高い有効率が得 られ,さ らに二

次感染症のみでみてみると,PZFX群 の有効率は90%

(36/40),TFLX群 では60.5%(23/38)と 有効率にお

いて有意な差(P=0.006;X2-te8t)が みられたことも,

TFL,Xに 比べ,血 中濃度,喀 疲中濃度 とも高いPZFX

の方が,気 道病巣内において治療濃度域へ達 していた

ことが反映したものと推察された。
一方

,菌 陰性化率に関 してPZFX群 では67.6%,

TFLX群 では833%で あり,数 値のうえで後者に高く

示 された。この集計は投与後喀痕陽性であるにもかか

わ らず,菌 検査未実施であったため,効 果不明 とされ

た症例がPZFX群 で1例,TFLX群 では6例 にみられ,

かかる症例を除外 して計算 した数値であることか ら,

成績そのものがTFLX群 に有利になる可能性が推測で

きた。ちなみに,こ れ ら不明例を母数に加えて菌陰性

化率を算出すると,PZFX群65.8%,TFLX群74.1%

となった。起炎菌別に分析すると,S.pmumoniaeに

対してはPZFX群 で7例 中6例(85.7%),TFLX群 で

は8例 中8例(100%)消 失した。これはTFLXそ の

もののS。pneumoniaeに 対するMICg。21)は0-20μg/

ml,PZFXで は3.13μ9/mlと なることからも理解で

きる。 また数値上差異がみられた17。inπuenzaeに 対

してはPZFX群11例 中8例(72.7%)'TFLX群 では

18例 中14例 が消失 したが,TFLX群 には不明例が3

例み られたことか ら,算 出された陰性化率は93.3%と
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なっている。両薬剤のH,in17uenzaeに 対するMIC90

はPZFXO,025μg/ml,TFLXO,013μg/mlで あり露1),

TFLXで1管 優れているがその値 自身か らは両楽剤 と

も効果が十分期待できるものであった。 しかしなが ら

PZEX群 では11例 中3例 が除菌されておらず,こ の成

績が理解できず,症 例背景も検討 したが,こ れに納ぴ

つ け るような因子 は検 出 され なか った。 ちなみ に,

PZFXのH.influenneに 対する現在までの成績では

39例 中,陰 性化率94.9%1),ま た,TFLXの 開発時に

おける成績は92例 中,陰 性化率96.6%5)で あり,両 薬

剤に差異はみられていない。

副作用に閲しては中枢神経系副作用がPZFX群 にめ

まい,頭 痛の2例,TFLX群 にめまい1例 がみられた

が,PZFX群 ではいずれも軽度,TFLX群 は中等度であ

った。その他の症状 において未知なるものは認め られ

ず,副 作用発現率はPZFX群 で4、1%,TFLX群 では

4.0%で あった。

また,臨 床検査値異常はPZFX群 でGOT上 昇の2

例,TFLX群 では好酸球の上昇,ト ランスア ミナーゼ

上昇の計8例 であ り,発 現率はPZFX群2.3%,TFLX

群8.4%で あった。参考としてPZEX群 の臨床検査値異

常発現率をfieroxacin(以 下FLRX),sparfloxacin

(以下SPFX>,levofloxacin(以 下LVFX)の 比較試験

時 の成 績22～4)と 比べ てみ る と,そ れぞ れ13、8%

(19/138),13.8%(12/87),15.5%(11/17)で あ り,

PZFXは 低い部位に属すると考えられた。

概括安全度はこれら副作用 と臨床検査値異常の発現

頻度の低いことが反映され'安 全である,と 評価され

た症例の割合がPZFX群932%,TFLX群88。5%,ほ

ぼ安全である,と 評価 された症例を加えるとPZFX群

100%,TFLX群96.9%と,極 めて高い値を示 した。

PZFX群 において副作用 または臨床検査値異常の発現頻

度が低 く,か つ中等度以上の症状がなかったというこ

とは,安 全性 のより高いニーキノロン系抗菌薬という,

本剤 の開発 日標の重要な課題をまず一つ クリアできう

るものとして,こ の分野での臨床試験 においても,評

価され得たものと考えられる。

したがって,有 用性においても有用以上 と評価 され

た割合はPZEX群87.1%,TFLX群76.8%と,有 用率

においてPZFX群 が上回った数値が得 られたもの と理

解 され よう。 さ らにPZFX群 の有用率 を,FLRX,

SPEX,LVFXの 比較試験時の成績22～24)と比べて も,や

は りPZFIXは 近年承認された同系統薬剤 と同程度の高

い有用性が得 られたものと考えられた。

また,参 考 までに全登録症例での解析結果で も,有

用率においてPZFX群82.0%,TFLX群735%と,臨

床効果解析対象例での有効率PZFX群87.1%,TFL、X

群78.1%と ほとんど変わらない成績であった。

以上の結果より,PZFXは 呼吸器感染症の治療薬とし

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,か つ各種病態時で も常に高い有効率を示

す ことか ら,慢 性気道感染症各種に対 し,幅 広 く使用

可能なニューキノロン系抗 菌藁 となりうる もの,と 結

諭づけられた。
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As an objective assessment of the efficacy of pazufloxacin (PZFX), a double-blind study between

tosufloxacin (TFLX) and PZFX for chronic airway infections was performed by multi-institutional
system in Japan. Six hundred mg daily dose of PZFX or 450 mg daily dose of TFLX was orally

given for the patients with acute exacerbation of chronic airway infections for 14 days as a rule.
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The following results were obtained.

1. The total number of patients enrolled in the study was 100 for PZFX group and 102 for

TFLX group, and 13 patients were excluded from evaluation on clinical efficacy.

2. The clinical efficacy rates were 87.1% in the PZFX group (81/93) and 78.1% in the TFLX

group (75/96), with no significant differences between both groups. However the clinical equiva-

lency of PZFX to TFLX was demonstrated at ƒ¢=10%.

3. The bacteriological elimination rate of isolated bacteria was 67.6% in PZFX group (25/37)

and 83.3% in TFLX group (40/48). There was no significant difference between both groups.

4. Side effects were observed in 4.1% (4 cases) in the PZFX group (4/97) and in 4.0% (4 case)

in the TFLX group (4/101). The main symptoms were mild headache (1 case in the PZFX group),

giddiness (1 case in each two groups) and gastrointestinal symptoms (2 cases in the PZFX group,

3 cases in the TFLX group). However no severe side effects were seen.

5. Abnormal changes in laboratory findings were seen in 2.3% in the PZFX group (2/88) and

8.4% in the TFLX group (8/95). Most of them were mild GPT or GOT elevation (2 cases in the

PZFX group, 3 cases in the TFLX group). There was no significant difference between both

groups.

6." Virtually safe and better" in overall safety was 100% in the PZFX group (88/88) and

96.9% in the TFLX group (93/96). There was no statistical significance.

7." Useful and better" judged in each case was 87.1% in the PZFX group (74/85) and 76.8%

in the TFLX group (73/95). However, there was no significant difference between both groups.

From aboves, it may be concluded that PZFX is one of the most effective oral antimicrobial

agents for the treatment of patients with chronic airway infections, without any remarkable side

effects as well.


