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Tosufloxacin tosilate(TFLX)の 有 効 性 な らび に 安 全 性,特 に光 線 過 敏 性 反 応 の 発 現 頻 度 お よ び発

現 に お よ ぼす 要 因 を検 討 す る 目的 で,1992年8月 か ら1994年3月 まで 四季 に 偏 りが な い よ う全 国304

施 設 か ら2,552例 の 使 用 症 例 を収 集 した 。

1)有 効 性 は感 染 予 防 内服85例 を含 む96例 を除 外 した2,447例 で 検 討 した。 主 治 医 に よ る 臨 床 効 果

判 定 は,呼 吸 器 感 染 症 で81.5%(662/812),浅 在 性 化 膿 性 疾 患86。0%(606/705),泌 尿 器 科 領域 感 染

症88.0%(529/601),全 体 で は84.2%(2,060/2,447)の 有 効 率 で あ っ た。

2)安 全 性 は 再 来 院 せ ず の9例 を除 い た2,543例 で 検 討 した 。 随 伴 症 状 は21例(0.83%)に 発 現 し,

消 化 器 症 状 が8例(0.31%),ア レ ル ギ ー症 状 が5例(0.20%)で,光 線 過 敏 性 反 応 は3例(0.12%)

で あ っ た。

3)光 線 過 敏 性 反 応 の 発 現 した3例 の うち2例 に 確 認 試 験 を 実 施 した。Minimal erythema dose

(MED)試 験,パ ッチ テ ス ト.光 パ ッチ テ ス トで は2例 と も陰 性 。 内 服 照 射 試 験 で は1例 は 陰 性,

enoxacin(ENX)で 光 線 過 敏 性 反 応 発 現 の既 往 の あ る1例 で は 陽 性 で あ っ た 。

4)自 発 報 告 の8例 を 追 加 し た11例 の光 線 過 敏 性 反応 発 現 症 例 につ い て,年 齢,服 薬 日数 に つ い て

検 討 した と こ ろ,TFLXは 低 率 で は あ るが,7日 以 内 に発 現 す る症 例 が 多 く,年 齢 との相 関 も 明 らか で

は なか っ た 。
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光線 過 敏性 反 応 を引 き起 こす 薬 剤,化 学 物 質 は1900年

O.Raab1)が コー ル ター ル よ り誘 導 され たア ク リジ ン色 素の

光線過敏 性 を証 明 して以 来 数多 く知 られ てい る。 キ ノロ ン薬

に よる光線 過敏 性 反応 はnalidixic acid(NA)で 最初 に報

告2～4)され て い るが,ニ ュ ー キ ノ ロ ン薬 で は1987年 に

enoxacin(ENX)に つ いて の副 作 用情 報5)が 出 され て 以 来

注 目され る ように な った。 しか し,そ の発 現 頻度 は薬剤 に よ

って異 な る ようで あ り,発 現 にお よぼす 要因 も十 分検討 され

てい ない。

そ こで今 回,tosunoxacin tosilate(TFLX)の 安 全性,特

に光線過 敏性 反 応 の発現 頻 度 につ いて調 査す る と ともに,発

現 時の背 景 につ い て患 者因 子,環 境 因 子お よび治療 因子 か ら

その要 因 を検 索 した。 同時 に各種 細 菌感 染症 に対 す る有効性

につい て も検 討 した。

1.対 象 お よ び 方 法

1.対 象 疾 患,対 象 患 者 お よ び服 薬 方 法

対 象 疾 患 はTFLXの 効 能 ・効 果 と し て 認 め られ て い

る 各種 細 菌 感 染 症 と し,対 象 患 者 は16歳 以 上 と したが,

性 別 お よ び 入 院 ・外 来 の 別 は 問 わ な い こ と と した 。 ま

た,本 剤 の 使 用 上 の 注 意 に 記 載 の あ る 禁 忌 お よび 慎 重

投 与 に 該 当 す る 患 者,そ の 他 担 当 医 が 不 適 当 と判 断 し

た患者は除外することとした。用法 ・用量は1日300

～450mg
, 重 症 の 場 合 は1日600mgを2～3回 に 分

けて服薬す ることとし,服 薬期間は主治医の判断によ

るものとした。

2.観 察 ・検査項目

1)感 染症治療における観察 ・検査項目

各種感染症の臨床症状,細 菌学的検査,CRP,赤 沈,

白血球数等の炎症所見,そ の他 各種生化学検査 を実施

することとした。

2)光 線過敏性反応発現時の要因検索

光線過敏性反応発現時の要因検索のため,初 診時に,

(1)肌の色(色 白,普 通,色 黒),(2)特 に皮膚疾患の既往

歴,(3)薬 剤服用歴(1か 月以内に服用 した,ま たは現

在服用 している薬剤,特 にキノロン系抗菌薬),(4)副 作

用歴,(5)薬 剤,食 物,花 粉 などのアレルギー歴,(6)飲

酒歴,(7)日 光暴露量(職 業,趣 味な どに伴 う屋外活動

時間,家 屋 日照量)を 問診時に調査することとした。

3)光 線過敏性反応発現時

光線過敏性反応 と思われる症状が発現 した場合は下

記の観察,検 査を実施する とともに皮膚科を受診 させ

ることとした。 また,皮 膚症状については症状が回復
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するまで追跡調査することとした。

(1)発現時期,(2)症 状,(1)症 状の種類,(2)症 状の程度,

経過,(3)発 現部位,(3)因 果関係,(1)TFLXと の因果関

係,(2)前 服用薬,併 用薬,後 服用薬 との因果関係,(4)

日光暴露量,(1)発 現時の天候,(2)発 現時の服装,(3)屋

外活動時間,(4)日 光暴露場所,(5)日 光暴露状況,(6)服

薬開始か ら光線過敏性反応発現 までの特記すべ き行動,

(5)臨床検査,(1)Ig-E,(2)Lymphocyte stimulation test

(LST)検 査,(3)そ の他(パ ッチテス ト等)。

4)随 伴症状お よび臨床検査値異常

服薬開始後に生 じた光線過敏性反応 を含む随伴症状

および臨床検査値異常 につ いて,そ の症状,項 目,発

現 日時,程 度,処 置,転 帰 を記録 し,本 剤 との因果関

係 を判定することとした。

3.効 果判定

臨床効果については,服 薬前後の臨床症状の観察お

よび細菌学的検査の結果をもとに主治医の判断により,

1.著 明改善,2.改 善,3.や や改善,4.不 変,5.悪 化の

5段 階または6.判 定不能で評価した。

4.症 例の取 り扱い

判定委員会(副 島林造:川 崎医科大学,高 橋 久:帝

京大学)に おいて症例の取 り扱 いにつ いて協議 し,有

効性解析対象症例および安全性解析対象症例 を決定 し

た。

5.光 線過敏性反応確認試験

光線過敏性反応が発現 し,か つ,同 意が得 られた患

者には皮膚科専門医により,ultraviolet A(UVA)照

射による最少紅斑量(minimal erythema dose:MED)

を測定するMED試 験,内 服照射試験 パ ッチテス ト.

光パ ッチテス トの確認試験を実施することとした。

1)MED試 験

一般的に光線過敏性反応の中では,UVAに 主な作用

波 長 を 有 す る 症 例 が も っ と も多 く,UVAに よ るMED

試験 を実 施 す る こ と と し,以 下 の 方 法 を標 準 と した 。

(1)光 源:Dermaray M-DMR-80形(black light:

FL20S-BLB,東 芝 製,10本 並 列),(2)照 射 距 離:30cm,

(3)照射 率:5mW/cm2,(4)照 射 時 間(照 射 量J/cm2):5

(1.5),10(3),15(4.5),20(6),30分(9),(5)判

定 時 間:UVA照 射48時 間 後

2)内 服 照 射 試 験

MED試 験 実 施 後,TFLX 150mgを 服 用 し,服 用3

時 間 後 再 度MED試 験 を 実 施 し,服 用 前 の 成 績 と比 較

す る。

3)パ ッチ テ ス ト,光 パ ッチ テ ス ト

(1)露 光 部(腕)と 非 露 光 部(背 面 又 は 腰 部)の 無 疹

部 に10%TFLX軟 膏 を含 ん だ パ ッチ,基 剤(マ ク ロ

ゴ ー ル)の み を 含 ん だ バ ッチ を5対 ず つ 貼 付 す る 。(2)

貼 付 部 位 を 金 属 性 の パ ッチ 絆 等 を 用 い て 確 実 に 遮 光 す

る 。(3)48時 問 後 に 被 検 物 質 を 除 去 し た 後,片 側 の み に

UVAを 照射する。(光 源,照 射距離,照 射率,照 射時

間等はMED試 験と同様)(4)照 射後,貼 付部位 を再び

遮光する。(5)照射48時 間後に判定する。

II.結 果

1.解 析対象症例/

1992年8月 より1994年3月 までに全国304施 設

より2,552例 のTFLX使 用症例が収集 された。そのう

ち再来院なしの9例 を除いた2,543例 を安全性解析対

象症例 とした。有効性解析対象症例は前述の9例 の他

に,感 染予防85例,他 抗菌薬併用4例,副 作用中止2

例,感 染症状不明確などにより主治医が判定不能とし

た5例 の計96例 を除外 した2,447例 とした。

2.患 者背景

性別は男女ほぼ同数であ り,年 齢で も特に偏 りはな

かった。基礎疾患,合 併症は約40%の 症例に認められ,

また,TFLXの 服薬前に他のキノロン薬を服薬 してい

た症例は全体の約3%で あった。TFLXの 服薬日数は

7日 以内が59.9%と 過半数を占め,14日 以内では全

体の85.6%を 占めた。総服薬量は59未 満が73.5%

を占めていた(Table 1)。

3.臨 床効果

2.447例 の臨床効果をTable 2に 示 した。呼吸器感染

症で81.5%(662/812),浅 在性化膿性疾患で86.0%

(606/705),泌 尿器科領域感染症で88.0%(529/601),

耳鼻科領域 感染症で74.1%(166/224),全 体では

84.2%(2,060/2,447)の 有効率であった。

4.随 伴症状

本剤の使用に伴い発現 した随伴症状をTable 3に 示

Table 1. Background of cases evaluable for safety
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Table 2.Clinical efficacy of tosufloxacin

* Gynecological infections,Ophthalmological infections,Biliary tract infbctions etc

** (excellent+good)/No.of patients×100

Table 3.Incidence of adverse reactions of tosufloxacin in 2,543 cases

* Photophobia,Dizziness,Hypertension,Chest-distress,

Genital candidiasis

した。嘔気,嘔 吐,舌 炎,胃 部不快感,腹 痛,下 痢等

の消化器症状が8例0.31%に 認められ,発 疹,皮 疹,

紅斑,そ う痒感等のアレルギー症状は5例0.20%に 認

められ,光 線過敏性反応は3例0.12%で あった。その

他,差 明,ふ らつ き,高 血圧,ド キ ドキ感,陰 部カン

ジダ症各1例 など計21例0.83%に 随伴症状が発現 し

た。 また本剤との因果関係は,あ り5例,多 分あり12

例,多 分なし3例,不 明1例 であった。

5.臨 床検査値異常変動

本剤の投与前後に臨床検査が実施 され臨床検査値異

常変動の有無が検討で きた症例は478例 であった。そ

のうち異常変動が発現 した症例は12例2.51%で あ り,

その主なものは,GOT,GPTの 上昇であった。また,

本剤 との因果関係は,あ り2例,多 分あ り4例,多 分

なし4例,不 明2例 であった。

6.光 線過敏性反応発現症例

1)症 例1

64歳 女性,無 職。腎盂腎炎の治療のため,TFLX

を1回300mgl日2回 服用 した。服用6日 後,目 の

チカチ カした感 じが しは じめ,露 出 した皮膚(顔 面,

両前腕,両 下腿)に 発赤を認めた。そのためなるべ く

皮膚を出 さない ように し,屋 外 にもでないようにして

いた。本剤を中止 し無処置にて発現39日 後に軽快 した。

併用 された塩酸チアラミ ドの因果関係 は否定 され,本

剤との因果関係 はあ りと判定 された。なお,約5年 前

にENXに よる光線過敏性反応発現の既往があった。

2)症 例2

54歳,男 性,農 業,ア レルギー歴なし。両側の滲出

性中耳炎,副 鼻腔炎にて外来通院中症状増悪がみ られ

たため,TFLXを1回150mg1日3回 服用 した。服

用翌 日農業に従事中,体 幹露出部にそう痒感を伴 う湿

疹状症状が出現,TFLXを 中止 した。湿疹状症状 に対

しては特 に処置をせず抗菌薬をcefteram pivoxilに 変

更した。本剤 との因果関係は多分ありと判定された。

3)症 例3

68歳,女 性,無 職,も ともと日光に過敏な体質であ

った。膀胱炎の治療のため,TFLXを1回150mg1

日3回 服用 した。服用3日 後,顔 面に発赤出現するが

服用 を継続。服用6日 後には一旦軽快 したが,翌 日発

赤が出現 したため本剤を中止 した。無処置にて発現6

日後に消失した。発現10日 後に実施 したLST試 験は

陰性,IgE値 は22U/mlで あった。膝関節炎のため漢

方薬を同時に服用 していたが,TFLXと の因果関係は

ありと判定された。

7.光 線過敏性反応確認試験

光線過敏性反応の発現 した3例 の うち症例1と 症例

2の2例 に確認試験を実施 した。実施方法は光源 を除

き前述のとお りであった。光源は症例1は,ラ イ ト:

FL20S-BLB,紫 外線強度計:UVR-305/365-D〔II〕,

トプコン社製,症 例2は,ラ イ ト:FL20S-BL,紫 外線

強度計:UVR-305/365,東 芝製であった。

試験結果は,MED試 験,パ ッチテス ト,光 パ ッチテ

ス トは2例 とも陰性。内服照射試験は症例1は 陽性で

あったが,症 例2は 陰性であった(Table 4)。

8.自 発報告を含めた検討

発売 より1995年4月 までに光線過敏性反応の自発

報告は8例 が集積 されている。これ ら自発報告の8例

を含む11例 の光線過敏性反応発現症例について年齢,

服薬 日数について検討した成績をTable 5に 示 した。7
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Table 4.Confirmatory tests for photosensitivity reactions due to tosufloxacin

Table 5.Influence of age and administration period on the manifestation of

photosensitivity reactions due to tosufloxacin(11 cases including

8 self-reported cases)

日以内に発現 している症例が多 く認め られてい るが,

年齢 との相関は必ず しも明らかではなかった。

III.考 案

ニューキノロン薬はオール ドキノロンに比 し,グ ラ

ム陽性菌に対する抗菌スペ ク トルの拡大,緑 膿菌を含

むグラム陰性菌に対する抗菌力の増強,さ らに良好 な

組織移行性等優れた特性 を有 している。そのためニュ

一 キ ノロン薬が初めて発売された1984年 以降急速な使

用量の増加を示 し,そ の間新薬の開発 も進み現在 は9

剤のニューキノロン薬が臨床の場に供 され優 れた臨床

効果が得 られている。 しか し,キ ノロン薬の随伴症状,

相互作用 に関 しては,そ の使用量の増加に伴い問題と

なってきた もの として光線過敏性反応や横紋筋融解症

等がある。現在市販 されているニ ューキ ノロン薬はす

べて光線過敏性反応発現の可能性があ り,最 近 は光線

過敏性反応発現の可能性 の有無を検討する試験が新規

薬剤のスクリーニ ングのひとつとして組み込 まれてい

る。他方,市 販中の薬剤の光線過敏性反応について臨

床的にその発現頻度,発 現時の背景,要 因に関す る検

討は十分行われておらず,lomefloxacin(LFLX)に つ

いての調査成績が報告鋼 されているに過 ぎない。そ こ

で今回,TFLXに ついて光線過敏性反応の発現頻度を

調査 し,発 現時の背景,要 因を検索するとともに,あ

わせて各種感染症に対する臨床効果 も検討 した。

症例収集は光線過敏性反応発現の季節的要因および

地域的要因を除 くため,1992年8月 より1994年3月

までの20か 月間にわた り全国304施 設 より症例を収

集 した。服薬開始月および地域別収集症例数は大 きな

差は認められず,季 節的要因お よび地域的要因は除 く

ことができたと考えられた。年齢についても,39歳 以

下が約30%,40歳 以上60歳 未満が約30%,60歳 以

上70歳 未満が約20%,70歳 以上が約20%と 特に偏

りは認められなかった。

臨床効果については,呼 吸器感染症で81.5%,浅 在

性化膿性疾患で86.0%,泌 尿器科領域感染症で88.0

%,の 有効率を示 し,全 体の有効率は84.2%で あった。

これは開発時8)のそれぞれ82.5%,86.9%,82.8%,

84.2%と 大差 なく,優 れた臨床効果が維持されている

こ とを示 した。 随伴症 状 につ い て は主治 医 により

TFLXと の因果関係 なしとされたものを除 き,因 果関

係あ り,多 分あ り,多 分なし,不 明とされた ものは21

例,0.83%で あった。消化器症状が もっとも多かった

が,重 篤な ものや中枢神経系の もの,他 剤 との相互作

用によると思われるものはなかった。

光線過敏性反応は3例 に発現 した。主治医により光

線過敏性 反応 と判定 されたもの を含め,発 疹,皮 疹,

紅斑等のア レルギー症状発現例 について も詳細に検討

した。その結果,発 現部位,発 現 までの経過,発 現時

の背景等により光線過敏性反応発現例は3例 と考えら

れた。3例 のうち同意が得 られた2例 について通常実

施される方法9)に準 じ確認試験を実施 した。その結果,

MED試 験 パ ッチテス ト.光 パ ッチテス トはいずれも

陰性であったが,内 服照射試験では1例 が陽性であ り,

TFLXに よる光線過敏性反応 と確認できた。光線過敏

性 反応は発現機序か らみて光毒性反応 と光ア レルギー

反応 に大別 されるが,今 回の症例お よび他の報告例10)

につ いて も検討 したがそのいずれであるか断定はでき

なかった。
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Fig.1.The structures of tosufloxacin tosilate(TFLX),lomefloxacin hydrochloride
(LFLX),fleroxacin(FLRX) and sparfloxacin(SPFX).

今 回 のTFLXに よ る 光 線 過 敏 性 反 応 の 全 国 調 査 で の

発 現 例 が3例,0.12%と 低 率 で あ っ た た め,発 売 よ り

1995年4月 まで の 自発 報 告8例 も含 め て 年 齢 と服 薬

日数 との 相 関 を検 討 した 。 服 薬 日数 につ い て は7日 以

内 に 発 現 し て い る症 例 が 多 く,年 齢 との 相 関 は 明 らか

にす る こ とが で きな か っ た 。

LFLXに つ い て は本 剤 と同 様 に 全 国 規 模 で 調 査7)を 行

っ た 結 果,光 線 過 敏 性 反 応 の 発 現 率 は1.03%

(44/4,276)で あ っ た 。sparnoxacin(SPFX)に つ い

て は市 販 後 の使 用 成 績 調 査11)に よ る とそ の 発 現 率 は0.53

%(53/10,024)で あ り,fleroxacin(FLRX)に つ い

て は1993年8月 の発 売 か ら1994年12月 まで に母 数

は不 明 で あ る が94例 の 自発 報 告121が な さ れ て い る。 ま

た発 現 例 の 年 齢,服 薬 日 数 と の 相 関 を み て み る と,年

齢 に 関 して は,60歳 未 満 の 発 現 率 は,TFLXで は0.07

%(1/1,533),LFLX 0.24%(6/2,463),SPFX(年

齢 不 明 例 を 除 く)0.34%(21/6,119)で あ り,60歳 以

上 で は,TFLXで0.20%(2/1,010),LFLX2.10%

(38/1,813),SPFX 0.83%(32/3,842)で あ る 。 服 薬

日数 に 関 して は,14日 以 内 と15日 以 上 で 層 別 して み

る と,14日 以 内 の 発 現 率 はTFLXで0.12%

(3/2,543),LFLX 0.40%(17/4,276),SPFX 0.29%

(29/10,024),15日 以 上 で は,TFLXO%(0/367).

LFLX 3.08%(27/876),SPFX 1.78%(24/1,350)

で あ る 。LFLXとSPFXは60歳 以 上,15日 以 上 で 発

現 率 が 高 く,FLRXで も 同 様 と推 定 され る の に 対 し,

TFLXで は 発 現 率 は 低 率 で あ る が,年 齢 と の 相 関 は 明

らか で は な く,発 現 日 も14日 以 内 と他 剤 と異 な って い

た 。

発 現 頻 度 が 薬 剤 に よ っ て 異 な る 点 に つ い て,そ の 化

学構 造 と光 に 対 す る 安 定 性 の 面 か ら研 究 が 進 ん で い る 。

化 学構 造 の 点 か ら は8位 の 置 換 基 が フ ッ素(ま た は ク

ロール)の 場合は光線過敏性反応発現の可能性が高い

ことが示唆13～15)されてお り,LFLX,SPFX,FLRX

に比 しTFLXに よる光線過敏性反応の発現率が低率で

あったのは化学構造に由来するもの と考えられる(Fig.

1)。 また,高 齢者に多い点につ いては,加 齢に伴 う血

中濃度の増加16)が光線過敏性反応 を起 こしやす くする

理由の一つ と考えられる。その増加の程度は薬剤によ

り異なってお り,こ の点も発現頻度に関係 していると

考 えられる。光線過敏性 反応 に対す る対応 策として,

LFLXに ついて1日 量 を400mg以 下,服 薬期間も14

日以内または総量を20g以 下とし,服 薬中は日光にあ

たらないように指導 したところ,光 線過敏性反応の発

現率が5.6%(19/338)か ら0.3%(1/324)に 低下

した報告6.171がある。

TFLXに ついては光線過敏性反応の発現率は低率で

はあるが,本 剤 の光線過敏性反応への対応 としては,

やは り他剤 と同様,服 用 中は過度の日光暴露 をさける

よう指導す るとともに,い たず らな長期使用 は慎 むべ

きであると考える。

なお,本 論文の要旨は,第43回 日本化学療法学会総

会(1995年6月,東 京)お よび第19回 国際化学療法

学会(1995年7月,モ ントリオール)に おいて発表し

た。
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We investigated the clinical efficacy and incidence of adverse reactions, especially photosensitivi-
ty reactions, to tosufloxacin tosilate(TFLX).We collected a total of 2,552 patients treated with
TFLX from 304 hospitals throughout Japan during the period between August 1992 and March
1994,in order to exclude any biases in geographical and seasonal distributions of the patients.

1)Clinical efficacy was evaluated in 2,447 patients.The efficacy rates("excellent"and"good"
responses)were 81.5%(662/812)for respiratory tract infections,86.0%(606/705)for superficial

suppurative diseases,88.0%(529/601)for urinary tract infections and the overall efficacy rate
was 84.2%(2,060/2,447).

2)A total of 2,543 cases were evaluated for the safety of TFLX.Adverse reactions were noted
in 21 patients (0.83%); gastrointestinal symptoms were predominant in 8 patients(0.31%),and
allergic reactions were observed in 5(0.20%).Photosensitivity reactions were noted in 3

(0.12%).
3)In 2 out of 3 patients with photosensitivity reactions,the confirmatory tests were per-

formed after obtaining informed consent.In both,who had negative MED tests,the patch and

photo-patch tests were also negative.On the other hand,the p.o.-photosensitive test was posi-
tive in one patient,while the other case remained negative.The former positive case also had a
history of photosensitivity reaction to enoxacin(ENX).

4)Studies were conducted on the cases with photosensitivity reactions among 11 cases includ-

ing 8 reported by patients themselves,focusing on items,such as their ages and administration
durations. The results revealed the incidence of photosensitivity reaction to be low,the major
administration period for manifestation of photosensitivity reaction being less than 7 days,while
the relationship with age was unclear.


