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【原 著 ・臨 床 試 験 】

Ciprofloxacin注 射 薬 の 前 期 第II相 臨 床 試 験

小 林 宏 行1)a)・ 原 耕 平2)b)・ 熊 澤 淨 一3)b)

1) 杏林 大学 医学 部第 一内科*

2) 長崎 大学 医学 部第 二内科(現:長 崎大 学名 誉教 授)

3) 九州 大学 医学 部泌 尿器科

a) 代 表世 話人 ,論 文執筆 者

b) 世話 人

(平 成9年6月20日 受 付 ・平 成9年8月7日 受 理)

ピリ ドンカルボ ン酸系抗菌薬ciprofloxacin (CPFX)注 射薬による中等症以上の呼吸器感染症および

複雑性尿路感染症に対する有効性および安全性について検討 した。投与量は1日200mg(分2)ま た

は400mg(分2)を3～14日 間点滴静注 し,以 下の成績 を得た。

1) 総投与症例148例 のうち,有 効性評価対象例は126例(内 科領域,泌 尿器科とも63例),安 全

性評価対象例は145例(内 科領域74例,泌 尿器科71例)で あった。

2) 呼吸器感染症 に対する臨床効果では,肺 炎 ・肺化膿症80.8% (21/26例),慢 性下気道感染症

42.9% (15/35例),全 体で59.0% (36/61例)の 有効率であった。他剤無効例に対する有効率は 60.0%

(12/20例)で あった。1日 投与量別の有効率は,200mg投 与60.9% (14/23例), 400mg投 与 57.9%

(22/38例)で あった。一方,細 菌学的効果における菌消失率は,全 体で62.3% (33/53株)で あった。

3) 複雑性尿路感染症に対する総合臨床効果(UTI薬 効評価基準判定)は,膀 胱炎で54.5%(18/33

例),腎 盂腎炎で57.1% (8/14例),全 例で55.3% (26/47例)の 有効率であった。他剤無効例に対する

有効率は60.0% (24/40例)で あった。1日 投与量別の有効率は,200mg投 与42.9% (9/21例),400

mg投 与65.4%(17/26例)で あった。一方,細 菌学的効果における菌消失率は,全 体で80.0%(48/60

株)で あった。

4) 副作用は17例(11.7%)に23件 認め られた。その内訳は過敏症状が7件,消 化器症状が5件,

神経症状が4件,血 管痛5件 な どであ り,重 篤な ものはなかった。臨床検査値 の異常変動 は16例

(11.0%)に23件 認められ,肝 酵素値の上昇が9件,好 酸球増多が5件 などであった。

以上の成績から,CPFX注 射薬は,肺 炎をはじめとする中等症以上の呼吸器感染症および複雑性尿路

感染症の治療に有効であることが示 された°
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Ciprofloxacin (CPFX)注 射 薬 は,ド イ ツ ・バ イエ ル社

で 開発 され た ピ リ ドンカル ボ ン酸系 の初 め ての注 射用抗 菌 薬

で あ る。 その 薬効 成 分で あ るCPFXの 化 学構 造 式 は,Fig.

1に 示す とお りであ る。本 薬 は,グ ラム陽性 菌 か ら緑膿 菌 を

Fig. 1. Chemical structure of ciprofloxacin (CPFX) .

含むグラム陰性菌までおよぶ幅広い抗菌スペクトル,強 い抗

菌力および良好な組織移行性を有し,す でに経口薬(塩 酸シ

プロフロキサシン)と して呼吸器感染症,尿 路感染症をはじ

めとする各種感染症に高い臨床的有効性が認められてい

る1～3)。本注射薬の健常成人男子を対象とした第1相 臨床試

験では,CPFX50～200mgの 単回投与試験および100～

200mgの1日2回7日 間連続投与試験が実施され,十 分な

忍容性が確認されている4)。前述の特長から,本 注射薬は敗

血症や院内感染による肺炎のような重症感染症患者,経 口投

与が不可能で多剤無効の感染症患者などへの臨床適応が期待

される。

今回,我 々は中等症以上の呼吸器感染症および複雑性尿路

* 三 鷹 市 新 川6-20-2
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Table 1. Collaborating institutions

The Second Department of Internal Medicine, The Jikei University School of Medicine 

Department of Internal Medicine, Kanagawa Prefectural School of Nursing and Hygiene Hospital 

Department of Internal Medicine, Tokyo Women's Medical College 

The First Department of Internal Medicine, Kyorin University School of Medicine 

Department of Respiratory Diseases, Toranomon Hospital 

Division of Respiratory Diseases, Department of Medicine, Kawasaki Medical School 

The Second Department of Internal Medicine, Nagasaki University School of Medicine 

Department of Internal Medicine, Sasebo Municipal General Hospital 

Department of Internal Medicine, Nagasaki Municipal Hospital 

Department of Internal Medicine, Institute of Tropical Medicine, Nagasaki University 

Department of Urology, School of Medicine, Tokai University 

Department of Urology, Kobe University School of Medicine 

Mita Terasoma Urological Clinic 

Department of Urology, Okayama University Medical School 

Department of Urology, Okayama City Hospital 

Department of Urology, Faculty of Medicine, Kyushu University 

Department of Urology, Kitakyushu City Wakamatsu Hospital

感染症に対するCPFX注 射薬の有効性および安全性につい

て検討することを目的として,前 期第II相臨床試験(オ ープ

ン試験)を 実施したので報告する。

I. 対象および試験方法

本試験は,Table1に 示す内科領域10施 設,泌 尿器

科7施 設において,1985年11月 か ら1986年10月 ま

での期間に実施 された。

1. 対 象

対象疾患 は,呼 吸器感染症(肺 炎,肺 化膿症,慢 性

気管支炎,び まん性汎細気管支炎,気 管支拡張症 に伴

う感染症など)お よび複雑性尿路感染症(腎 盂腎炎,

膀胱炎)と し,中 等症以上の症例 とした。なお,「UTI

薬効評価基準(第3版)」5)の 検討症例にあたっては,同

基準の患者条件に合致することとした。

対象患者は,性 別は問わず,20歳 以上の入院患者と

した。ただ し,次 のいずれかに該当する患者は対象か

ら除外 した。

(1) 症状が きわめて重篤で予後不良 と思われる患者

(2) 重篤な心,肝 または腎機能障割を有する患者

(3) 過去に痙攣発作のある患者

(4) 基礎疾患が重篤な患者

(5) 妊婦,授 乳婦 または妊娠 している可能性のある

婦人

(6) ピリ ドンカルボ ン酸系の合成抗菌薬にア レルギ

ーの既往のある患者

(7) 本治療開始前 に抗菌薬が投与 されすでに症状の

改善しつつある患者

(8) その他,主 治医が本薬の投与対象 として不適当

と判断した患者

2. 患者の同意

試験 開始にあた り,あ らか じめ患者に試験内容を説

明 し,参 加 の同意を得ることとした。 患者が同意の能

力を欠 く場合 には,こ れにかわって同意 をなし得 るも

の(家 族 等)に 説 明 しそ の 同 意 を得 る こ と と した 。

3. 試 験 薬 剤

Ciprofloxacin注 射 薬100mg(CPFX注100と 略):

1バ イ ア ル50ml中 にCPFX100mgを 含 有 す る 液 状

製 剤 。

Ciprofloxacin注 射 薬200mg(CPFX注200と 略):

1バ イ ア ル100m1中 にCPFX200mgを 含 有 す る 液 状

製 剤 。

4. 投 与 方 法 お よ び投 与 期 間

1回CPFX100mgま た は200mgを1日2回, 原

則 と して3～14日 間点 滴 静 注 す る こ と と した 。CPFX

注100も し くは200の バ イ ア ル を,生 理 食 塩 液,5%

ブ ドウ糖 液 ま た は そ の 他 の 電 解 質 液200～500mlの バ

イ ア ル に 連 結 管 を 用 い て 連 結 し,1～2時 間 か け て 点 滴

静 注 した。

なお,1回200mg投 与 症 例 に つ い て は,100mg投

与 の 集 積 症 例 に お け る安 全 性 を 確 認 した の ち に 開 始 し

た 。

5. 併 用 薬 剤

他 の 抗 菌 薬 お よ び テ オ フ ィ リ ンの 併 用 は 行 わ な い こ

と と し た。 ま た,副 腎 皮 質 ス テ ロ イ ド剤,γ-グ ロ ブ リ

ン製 剤,抗 炎 症 剤,解 熱 ・鎮 痛 剤 な ど,臨 床 効 果 に影

響 をお よ ぼ す と考 え られ る 薬 剤 の 併 用 は,原 則 と し て

行 わ な い こ と と した 。

6. 検 査 ・観 察 項 目

1) 臨 床 症 状

次 の 臨 床 症 状 の 経過 を 可 能 な限 り観 察 した。

(1) 呼 吸 器 感 染 症

(1) 体 温:1日 の 最 高 体 温

(2) 咳 嗽:〓(睡 眠 が 障 割 さ れ る程 度),+,-

(3) 喀 痰 示量:〓(50ml/日 以 上),+(50～10ml/

日),+(10ml/日 未 満),-た だ し,mlあ る い は 個

数 で 記 載 して も よ い。
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(4) 喀痰性状: P(膿 性), PM(膿 粘性), M(粘 性)

(5) 呼吸困難; ++(起 坐呼吸程度), +,-

(6) 胸痛: +, -

(7) 胸部ラ音: ++, +, -(判 定基準は主治医の判断

による)

(8) 心不全: +, -

(9) チアノーゼ: +, -

(10) 胸部X線 像(投 与前,投 与後)

(2) 複雑性尿路感染症

(1) 体温

(2) 頻尿,排 尿回数 排尿痛

(3) 尿蛋白,膿 尿,細 菌尿

2) 細菌学的検査

投与開始前,投 与中お よび投与後 に細菌学的検査 を

実施 し,菌 の消長を検討 した。起炎菌は,可 能な限 り

(株)三菱油化 メデ ィカルサイエ ンスに送付 しMIC測 定を

行った。

3) 副作用

副作用 と考えられる臨床症状が認め られた場合には,

その症状の種類,程 度,発 現 日,処 置およびその後の

経過などについて調査 し,試 験薬剤 との因果関係につ

いて下記の基準により判定した。

(1) 明らかに関連あり: 時間的に明白な相関関係(投

与中止後の経過 も含む)が あ り,か つ下記のいずれか

に該当する場合

・偶然の再投与により同様の所見を認める場合

・薬剤感受性試験(リ ンパ球培養法,皮 膚テス ト他)

陽性の場合

(2) 多分関連あ り: 時間的に明白な相関関係(投 与中

止後の経過 も含む)が あ り,か つ原疾患,合 併症,併

用薬,併 用処置な ど試験薬剤以外の要因がほぼ除外 さ

れる場合

(3) 関連ないともいえない: 時間的に明白な相関関係

(投与中止後の経過 も含 む)が あ り,原 疾患,合 併症,

併用薬,併 用処置など他の要因 も推定されるが,試 験

薬剤による可能性(類 似化合物を含めて過去に同様の

報告があるもの,薬 理作用から推定 されるもの)も 除

外できない場合

(4) 関連なし: 時間的に明白な相関関係がなく,原 疾

患,合 併症,併 用薬,併 用処置など他の要因によると

考えられる場合

(5) 関連不明(判 定保留): 評価材料不足のもの

4) 臨床検査

原則 として,投 与前お よび終 了時に下記の項 目につ

いて検査 した。

血液検査: 赤血球数,ヘ モグロビン量,ヘ マ トクリッ

ト値,白 血球数,白 血球像,血 小板数,プ ロ トロンビ

ン時間など

血液生化学検査: GOT, GPT, ALP,ビ リル ビン

(直接,間 接,総), LDH, γ-GTP, BUN,血 清クレ

アチニン, PSP,ク レアチニ ンクリアランス,血 清電

解質(Na, K, C1)な ど

尿検査: 蛋白,糖,ウ ロビリノーゲ ン,PH,沈 渣な

ど

その他: CRP,血 沈(1時 間値),ク ームス試験(直

接,間 接)な ど

なお,本 薬投与後に臨床検査値の異常変動が認めら

れた場合 には,追 跡調査を実施 し,試 験薬剤との因果

関係について判定することとした。

7. 評価および判定

主治医が以下の項 目について判定 した。荷 らかの理

由で判定できない場合 は判定不能とした。 また,「UTI

薬効評価基準(第3版)」 による検討症例にあっては,

同基準による効果判定も別途実施 した。

1) 臨床効果

投与終了時に(1)著効, (2)有効, (3)や や有効, (4)無効

の4段 階で判定した。

2) 細菌学的効果

推定起炎菌の消長,交 代菌の出現の有無により, (1)

消失: 起炎菌が消失 したもの,(2)減 少:起 炎菌が減少し

たもの,(3)菌 交代:交 代 した菌が明確に起炎性 を有して

いる場合,(4)不 変:起 炎菌が減少しなかったもの,ま た

は増加 したものの4段 階で判定 した。

3) 全般有用度

有効性 と安全性 を考慮 し,(1)非 常に満足,(2)満 足,

(3)まず まず,(4)不 満,(5)非 常に不満の5段 階で判定し

た。

II. 結 果

1. 内科領域

1) 症例構成および患者背景

総投与症例数は76例 であ り,除 外 ・脱落となった

13例 を除いた63例 が有効性評価対象例であった。除

外 ・脱落症例の内訳は,抗 菌薬併用6例,対 象外疾患

2例,全 身状態重篤2例,副 作用 ・臨床検査値異常の

ため中止2例,Staphylococcus検 出のため中止1例 で

あった。安全性評価対象例は,全 身状態重篤の2例 を

除 く74例 であ り,全 般有用度評価対象例は,有 効性評

価対象例に副作用 ・臨床検査値異常のため中止した2

例を加えた65例 であった (Fig.2)。

有効性評価対象例の患者背景を分析 した (Table 2)。

男性40例 (63.5%),女 性23例 (36.5%)で,年 齢

は35歳 から83歳 までに分布 し,60歳 以上の症例が

全体の60.3%を 占めていた。疾患の内訳は,肺 炎 ・肺

化膿症26例(41.3%),慢 性気管支炎17例 (27.0%),

気管支拡張症(感 染時)8例(12.7%),び まん性汎細

気管支炎7例(11.1%),慢 性呼吸器疾患(肺 癌,肺 気

腫および喘息)の 二次感染3例(4.8%)で あ り,そ の

他急性腎盂腎炎および髄膜炎疑いが各1例(1.6%)で
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Fig. 2. Patients evaluated in the internal medicine field.

Table 2. Background data of patients assessed for clinical efficacy in the 

internal medicine field
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あ っ た 。 感 染 症 重 症 度 は 軽 症8例(12.7%),中 等 症

48例(76.2%),重 症7例(11.1%)と,全 体 の87.3

%が 中 等 症 以 上 で あ っ た 。 基 礎 疾 患 「有 」 は27例

(42.9%)で,試 験 薬 剤 投 与 前 の 抗 菌 薬 投 与 「有 」 は

20例(31.7%)で あ っ た 。1日 投 与 量 は,200mg(分

2)投 与 が24例(38.1%),400mg(分2)投 与 が39

例(61.9%)で あ っ た 。 投 与 期 間 は,6日 か ら14日 間

が44例(69.8%)と 過 半 数 を 占 め,5日 間 以 内 が13

例(20.6%),15日 間 以 上 も6例(9.5%)あ っ た 。 最

長 投 与 期 間 は200mg(分2)投 与 で31日 間,400mg

(分2)投 与 で20日 間 で あ った(Table2>。

2) 臨床 効 果

疾 患 別 臨床 効 果 を示 した(Table3)。 全 疾 患 で は,著

効8例,有 効30例,や や 有 効7例,無 効18例 で,有

効 率(有 効 以 上)60.3%で あ っ た 。 疾 患 別 有 効 率 は,

肺 炎 ・肺 化 膿 症80.8%(21/26例),慢 性 気 管 支 炎

47.1%(8/17例),び ま ん性 汎細 気 管 支 炎7例 中3例

有 効 以 上,気 管 支 拡 張 症(感 染 時)8例 中2例 有 効,

慢 性 呼 吸 器疾 患 の 二 次 感 染3例 中2例 有 効 で,呼 吸 器

感 染 症 全 体 で は59.0%(36/61例)で あ っ た 。 また,

急 性 腎 孟 腎 炎 お よ び 髄 膜 炎 疑 い 各1例 は,と も に有 効

で あ っ た 。 呼 吸 器 感 染 症 に 対 す る 臨 床 効 果(有 効 率)

を1日 投 与 量 別 に み る と,1日200mg投 与 で60.9%

(14123例),400mg投 与 で57.9%(22/38例)で,疾

患 別 で は 肺 炎 ・肺 化 膿 症 で200mg投 与9例 は すべ て

有 効 以 上,400mg投 与70.6%(12117例),慢 性 下気

道 感 染 症 で は そ れ ぞ れ35.7%(5/14例),47.6%

(10/21例)で あ っ た(Table4)。

他 剤 無 効 例 に対 す る 有 効 率 は60.0%(12/20例)で,

主 な 直 前 治 療 薬 無 効 例 に対 し て は,セ フ ェ ム 系8例 中

6例 有 効 以 上,キ ノ ロ ン系3例 中1例 有 効,そ の他3

例 中3例 有 効,2剤 併 用3例 中2例 有 効 で あ っ た

(Table5)。

呼 吸 器 感 染 症 に 対 す る 起 炎 菌 別 の 有 効 率 は,単 独 菌

感 染 で は51.4%(19/37例),そ の 内訳 は グ ラム 陽性菌

感 染 で63.6%(7/11例),グ ラ ム 陰 性 菌 感 染 で46.2%

(12/26例)で あ っ た 。 一 方,複 数 菌 感 染 で は8例 中6

例 が 有 効 で あ っ た(Table6)。

3) 細 菌 学 的効 果

呼 吸 器 感 染 症 に お け る起 炎 菌 別 細 菌 学 的 効 果 を示 す

(Table7)。 症 例 全 体 で の 菌 消 失 率 は55.8%(24143例)

で あ り,単 独 菌 感 染 で は,57.1%(20135例)で,複

Table 3. Clinical efficacy classified by diagnosis in the internal medicine field

Table 4. Clinical efficacy classified by daily dose in respiratory tract infections
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Table 5. Clinical efficacy in patients who did not respond to pretreatment with antibiotics in the internal medicine field

Table 6. Clinical efficacy classified by causative organisms in respiratory tract infections

数 菌 感染 で の 菌 消 失 は8例 名4例 で あ っ た 。 ま た,菌

全体 で の 菌 消 失 率 は62.3%(33/53株)で あ り,グ ラ

ム 陽性 菌 で は85.7%(12/14株)で,グ ラ ム 陰性 菌 で

は53.8%(21/39株)で あ っ た 。10株 以 上 分 離 され た

Pseudomonas aeruginosa, Haemophilus influenzae

に対 す る消 失 率 は そ れ ぞ れ15.4%(2/13株),90.0%

(9/10株)で あ り, Streptococcus pneumoniae 8株 は全

株消失 した(Table8)。

2. 泌尿器科

1) 症例構成および患者背景

総投与症例数は72例 で,投 与前菌陰性もしくは菌量

不足5例,副 作用のため中止2例,投 与前抗菌薬治療

により症状改善1例 お よび全身状態重篤1例 の計9例

を除く63例 が有効性評価対象例であった。安全性評価

対象例は全身状態重篤1例 を除 く71例 で,全 般有用度

評価対象例は,有 効性評価対象例に副作用中止2例 を

加えた65例 であった(Fig.3)。

有 効 性 評 価 対 象 例 の患 者 背 景 をTable9に 示 す 。 男

性 が45例(71.4%)と 比 率 が 高 く,年 齢 は20歳 か ら

90歳 に分 布 し,2/3の 症 例 が60歳 以 上 で あ っ た 。 疾 患

の 内訳 は,複 雑 性 膀 胱 炎42例(66.7%),複 雑 性 腎 孟

腎 炎16例(25.4%),副 睾 丸 炎3例(4.8%),前 立 腺

炎2例(3.2%)で あ っ た。 試 験 薬 剤 投 与 前 の抗 菌 薬 投

与 「有 」 は40例(63.5%)で あ っ た 。1日 投 与 量 は,

200mg(分2)投 与 が34例(54.0%),400mg(分2)

投 与 が29例(46.0%)で あ り,投 与 期 間 は5日 間 投

与 が56例 と症 例 の約90%を 占 め て い た 。

2) 臨床 効 果(主 治 医 判 定)

主 治 医 に よ る疾 患 別 臨 床 効 果 をTable10に 示 す 。 全

疾 患 で は,著 効9例,有 効31例,や や 有 効11例,無

効12例 で,有 効 率(有 効 以 上)63.5%で あ っ た 。 疾 患

別 に み る と,複 雑 性 膀 胱 炎 で は59.5%(25/42例),複

雑 性 腎 孟 腎 炎 で は62.5%(10/16例)の 有 効 率 で あ り,

副 睾 丸 炎3例 お よび 前 立 腺 炎2例 は全 例 有 効 で あ っ た 。
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Table 7. Bacteriological response in respiratory tract infections

Table 8. Bacteriological response classified by causative organisms in respiratory tract infections

他剤無効例に対する有効率は60.0%(24140例)で,

主な直前治療薬無効例に対 しては,セ フェム系66.7%

(14/21例),ペ ニシリン系5例 中2例 有効以上,キ ノ

ロン系8例 中5例 有効以上,そ の他6例 中3例 有効以

上であった(Table11)。

3) UTI薬 効評価基準判定(複 雑性尿路感染症)

(1) 総合臨床効果

複雑性尿路感染症例58例 のうち,UTI薬 効評価基準

評価対象例は47例 であった。同基準により判定された

総合臨床効果は,著 効6例,有 効20例,無 効21例 で,

総合有効率55.3%で あった(Table12)。 疾患病態群

別では,単 独菌感染で472%(17/36例),複 雑菌感染

で81.8%(9111例)の 有効率であ り,一 方,カ テーテ

ル非留置例(第2,3,4お よび6群)で62.5%(15124
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Fig. 3. Patients evaluated in the urology field .

Table 9. Background data of patients assessed for clinical 

efficacy in the urology field

例),カ テ ー テ ル 留 置 例(第1お よ び5群)で は47.8

%(11/23例)の 有 効 率 で あ った(Table13)。

疾 患 別 の 総 合 臨 床 効 果 で は,複 雑 性 膀 胱 炎 で54.5%

(18133例),複 雑 性 腎 孟 腎 炎 で は57.1%(8/14例)の

有 効 率 で あ った 。 また1日 投 与 量 別 で は,1日200mg

投 与 で42.9%(9/21例),400mg投 与 で は65.4%

(17/26例)の 有 効 率 で あ っ た(Table14)。

(2) 細 菌 学 的 効 果

細 菌 学 的 効 果 お よ び 投 与 後 出 現 菌 を 示 し た(Tables

15,16)。 投 与 前 分 離 菌 株60株 中48株 が 消 失 し,全 体

の 菌 消 失 率 は80.0%で あ っ た 。 グ ラ ム 陽 性 菌 お よ び グ

ラ ム 陰性 菌 の 菌 消 失 率 は,そ れ ぞ れ83.3%(10/12株)

お よ び79.2%(38/48株)で あ った 。 主 な 菌 種 別 で は,

もっ とも多 く分離された P. aeruginosa で66.7%

(8/12株)の 消 失 率 で あ り, Enterococcus faecalis 7株

および Escherichia coli 5株 はすべて消失 し, Serratia

marcescensで は7株 中3株 が 消 失 し た。 投 与 後 出現 菌

は,47例 中15例(31.9%)に19株 が 認 め ら れ,そ

の ほ とん どが ブ ドウ糖 非 発 酵 グ ラ ム 陰性 桿 菌(6株)お

よ びYeastlikeorganism(7株)で あ っ た。

3. 安 全 性

安 全 性 評 価 対 象 例 は内 科 領 域74例,泌 尿 器 科71例

の 計145例 で あ っ た 。 試験 薬 剤 投 与 に 起 因 す る と考 え

られ た副 作 用 は,そ れ ぞ れ12例(16.2%),5例(7 .0

%)で,全 体 で は17例(11.7%)に23件 の 副 作 用 が

Table 10. Clinical efficacy by physician's judgement in the urology field
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発現 した(Table17)。 発疹,皮 疹などの過敏症状が7

件 ともっとも多 く,消 化器症状が5件,頭 痛などの神

経症状が4件 であった。また,血 管痛が5件 認め られ

たも1日 投与量別にみると,1日200mg投 与で6.2%

(4/65例),400mg投 与で16.3%(13/80例)と1日

400mg投 与症例で発現頻度が高かった。特に消化器症

状である下痢および神経症状は400mg投 与のみに認め

られた。すべての副作用は軽症 もしくは中等症であり,

重篤なものは認められなかった。副作用のため投与を

中止 した症例は9例(6.2%)で あった。

試験薬剤 との因果 関係 が疑 われる臨床検査値異常

(関連不明を含む)は,16例(11.3%)に23件 認めら

れた(Table18)。GOT,GPTな どの肝酵素値の上昇

が6例(9件 〉ともっとも多 く,次 いで好酸球増多が5

Table 11. Clinical efficacy in patients who did not respond to pretreatment with antibiotics in the urology 

field

Table 12. Overall clinical efficacy in complicated urinary tract infections according to UTI criteria

Table 13. Overall clincial efficacy classified by the types of complicated urinary tract infections according to UTI criteria
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例であ り,そ の他血小板,白 血球およびリンパ球の変

動などであった。 また,BUN・ クレアチニ ンお よびK

の上昇が各1例 に認め られた。投与を中止 した症例は

BUN・ クレアチニンの上昇 した1例 で,慢 性腎不全に

より投与前から異常値を示 していたが,試 験薬剤投与

開始3日 後の検査で増悪が認め られたため大事をと り

中止された症例であった。1日 投与量別にみると,1日

200mg投 与および400mg投 与で,そ れぞれ10.8%

(7/65例),11.7%(9/77例)と ほぼ同様の発現頻度で

あり,肝 酵素値の上昇は200mg投 与で2例(3.1%〉,

400mg投 与で4例(5.2%)に み られたが,い ずれ も

その程度は軽度であった。

4. 全般有用度

全般有用度評価対象例 は,内 科領域,泌 尿器科領域

各65例 の計130例 であった。この うち,副 作用もしく

は臨床検査値異常変 動のため中止 した内科領域の2例

は,主 治医が判定不能 と判断 した。全例の全般有用度

Table 14. Overall clinical efficacy classified by daily dose in compli-

cated urinary tract infections according to UTI criteria

Table 16. Organisms appearing after treatment in 

complicated urinary tract infections  accord-

ina to UTI criteria

Table 15. Bacteriological response in complicated urinary tract infections according to UTI criteria
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は,非 常 に 満 足17例(13.3%),満 足52例(40.6%),

まず まず21例,不 満33例,非 常 に不 満5例 で,有 用

率(満 足 以 上)は53.9%(69/128例)で あ っ た

(Table19)。 疾 患 群 別 に み る と,呼 吸 器 感 染 症 が49.2

%(30/61例),複 雑 性 尿 路 感 染 症 が56.7%(34/60例)

の 有 用 率 で あ り,そ の 他 の 感 染 症 で は7例 中5例 が 満

足 で あ っ た。

III. 考 察

Ciprofloxacin(CPFX)は,norfloxacin(NFLX),

ofloxacin(OFLX),enoxacin(ENX)と 同様 の ピ リ ド

ン カ ル ボ ン酸 系 の 合 成 抗 菌 薬 で あ り,グ ラ ム 陽 性 菌 お

よ び グ ラ ム 陰 性 菌 に 対 して 幅 広 い 抗 菌 ス ペ ク トル と強

い 抗 菌 力 を有 し,そ の 抗 菌 活 性 は グ ラ ム 陽 性 菌 お よ び

グラム陰性菌のほとんどすべての菌種に対 して,NF】眠,

OFLX,ENXに 比べ2～4倍 強いことが報告されてい

る1～3)。本薬の感染症治療薬 としての開発はまず経口薬

として進め られ,本 薬の良好な組織移行性 により,各

種感染症患者に高い臨床的有用性が確認されている圃。

しか しなが ら,敗 血症や院内感染 による肺炎などの重

症感染症患者,さ らには経 口投与不能で多剤無効の感

染症患者などの治療 においては,本 薬の特徴を生かし

た注射薬の開発が望まれていた。 ドイツ ・バイエル社

で開発されたCPFX注 射薬は,本 系統の抗菌薬では初

めての注射用製剤である。本注射薬の第1相 臨床試験

では,健 常成人男子にCPFX50～200mgの 単回投与

試験および100～200mgの1日2回7日 間連続投与試

Table 17. Adverse reactions

Table 18. Abnormal laboratory findings
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Table 19. Usefulness

験が実施され,十 分な忍容性が確認 された4)。連続投与

試験における本薬100mgの1時 間点滴静注,200mg

の1時 間お よび2時 間点滴静注後のC_(初 回時)は,

それぞれ1.34μ91ml,1.89μg/mlお よび1.67μg/ml,血

中半減期(β 相)は 約3時 間であり,投 与量の約60～

70%が 未変化体 として尿中に回収 されている。 また,

連続投与による蓄積性 も認められていない。

今回,我 々は上述の基礎的検討成績 を踏 まえ,中 等

症以上の呼吸器感染症および尿路感染症患者にCPFX1

回100mgま たは200mgを1～2時 間かけて点滴静注

し,有 効性および安全性 について検討 した。呼吸器感

染症 に対する臨床効果は,肺 炎 ・肺化膿症で有効率

80.8%と 高い有効性が確認されたが,慢 性気管支炎,

気管支拡張症(感 染時)な どの慢性下気道感染症に対

しては42.9%と 有効率は低かった。慢性下気道感染症

に対する有効率を1日 投与量別にみると,1日200mg

投与では35.7%,400mg投 与では47.6%と400mg

投与症例で若干高い有効率が得 られた。 さらに,他 剤

無効例に対する有効率は60.0%で あ り,全 体の有効率

は60.3%と ほぼ同 じであった。起炎菌が分離された45

例における起炎菌別臨床効果をみると,呼 吸器感染症

の主要起 炎菌 で あ るSl.pneumoniaeお よびH.

inflenzae単 独菌感染例 での有効率はそれぞれ85.7

%,87.5%と いずれ も85%を 越 えていたが.P.

aeruginosa感 染例では27.3%で あった。細菌学的効

果における菌消失率 について もほぼ同様の傾向であっ

た。疾患別臨床効果で有効率が低かった慢性下気道感

染症35例 のうち,起 炎菌が分離された30例 について

みると(成 績未表示),18例(60.0%)がP.aerugi-

nosa, Xanthomonas (Stenotrophomonas) maltophil-

iaな どのブ ドウ糖非発酵グラム陰性桿菌(GNF-GNR)

による単独 もしくは複数菌感染例であった。その有効

率および菌消失率は27.8%(5/18例),23.5%(4/17

例)と,そ の他の起炎菌感染例12例 での66.7%

(8/12例),72.7%(8/11例)に 比 し低かった。 さらに

1日 投与量別にみると,1日400mg投 与症例での有効

率は41.7%(5/12例)で あったが,200mg投 与6例

で は奏功 した症例 はなか った。 これ らの成績か ら,

GNF-GNRに よる慢性下気道感染症に対 しては,1日

400mg以 上の投与量が必要であることが示唆 された。

一方,複 雑性尿路感染症に対する総合臨床効果(UTI

薬効評価基準判定)は,全 例で55.3%で あった。疾患

病態群別にみると,単 独菌感染例では47.2%,複 数菌

感染例では例数が少ないためか81.8%と 複数菌感染例

での有効率が高かった。 カテーテル留置群 と非留置群

との間では,47.8%,62.5%と カテーテル留置群で低

値を示 した。投与前分離菌株60株 における細菌学的効

果では,グ ラム陽性菌で83.3%,グ ラム陰性菌で79.2

%,全 体で80.0%の 菌消失率であ り,inoitroの 成績

を反映 した高い除菌率が得 られた。 もっとも多 く分離

されたP.aeruginosaで は66.7%と,高 い除菌率が得

られたにもかかわらず,全 体の総合有効率が55.3%に

留 まったのは,膿 尿 に対す る改善が認め られなかった

症例が61.7%と 多かったため と考えられる。1日 投与

量別 に総合 臨床効果をみると,1日200mg投 与で

42.9%,400mg投 与で65.4%の 有効率であ り,400

mg投 与の有効率が高 く,複 雑性尿路感染症に対 しても

1日400mg以 上の投与量が必要と考えられた。 また,

他剤無効例に対する有効率は60.0%で あり,全 体の有

効率とほぼ同じであった。

安全性に関しては,試 験薬剤投与に起因す ると考え

られた副作用が,内 科領域12例(16.2%),泌 尿器科

5例(7.0%),全 体 としては17例(11.7%)に 認めら

れた。発現件数では,発 疹,皮 疹などの過敏症状が4.8
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%と もっとも多 く,次 いで血管痛などの注射部位局所

症状が4.1%,消 化器症状が3.4%,頭 痛などの神経症

状が2.8%で あった。発現例数を1日 投与量別にみる

と,1日200mg投 与の6.2%に 比べ,400mg投 与で

は16.3%と 発現頻度が高く,下 痢および頭痛などの神

経症状が400mg投 与のみに認め られた。血管痛に関し

ては発現頻度に差は認め られなかった。すべ ての副作

用は中等症以下であ り,重 篤なものは認め られなかっ

た。臨床検査値異常は,16例(11.3%)の 症例に認め

られ,GOT,GPTな どの肝酵素値の上昇が9件 ともっ

とも多 く,次 いで好酸球増多が5件 であった。1日 投

与量別の臨床検査値異常発現頻度については,全 体で

差はないと考えられた。

以上の成績か ら,CPFX注 射薬は,肺 炎 をはじめと

す る中等症以上の呼吸器感染症お よび複雑性尿路感染

症 に有用であ るこ とが示 された。 しか しなが ら,P.

aerusinosaな どのブ ドウ糖非発酵グラム陰性桿菌によ

る慢性下気道感染症および複雑性尿路感染症には,1日

400mg投 与での症例検討を積み重ねる必要があると考

えられた。1日400mg投 与では副作用および臨床検査

値異常の発現頻 度が高 くなることが懸念 されるため,

今後臨床試験 を実施 して行 く際 には,十 分な観察のも

とに慎重に進めて行 くべきであると考える。
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Phase II a study of injectable ciprofloxacin 

Hiroyuki Kobayashil) , Kohei Hara2) and Joichi Kumazawa3)
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2)The Second Department of Internal Medicine, School of Medicine, Nagasaki University
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The efficacy and safety of injectable ciprofloxacin (CPFX), a pyridonecarboxylic acid derivative, 
were investigated in patients with moderate to severe respiratory tract infections and complicated 
urinary tract infections. Patients received 100 or 200 mg twice a day intravenously for 3 to 14 
days in this study. The following results were obtained: 

1) Out of the 148 cases enrolled, 126 (63 each from internal medicine and urology) were eval-
uated for efficacy, 145 (74 from internal medicine and 71 from urology) for safety. 

2) The clinical efficacy rate for respiratory tract infections was 59.0% (36/61 cases) in total, 
being 80.8% (21/26) for pneumonia/lung abscess and 42.9% (15/35) for chronic respiratory tract 
infections. In poor responders to pretreatment with antibiotics, the clinical efficacy was 60.0% 
(12/20). The clinical efficacy classified by daily dose was 60.9% (14/23) in the 200 mg dosing 

group and 57.9% (22/38) in the 400 mg dosing group, respectively. The elimination rate of 
causative organisms was 62.3% (33/53 strains) in total, in terms of bacteriological efficacy. 

3) The overall clinical efficacy for complicated urinary tract infections (according to UTI crite-
ria) was 55.3% (26/47 cases) in total, being 54.5% (18/33) for cystitis and 57.1% (8/14) for 

pyelonephritis. In poor responders to pretreatment with antibiotics, the clinical efficacy was 60.0% 
(24/40). Classified by daily dose, the clinical efficacy was 42.9% (9/21) in the 200 mg dosing 

group and 65.4% (17/26) in the 400 mg dosing group, respectively. The elimination rate of 
causative organisms was 80.0% (48/60 strains) in total, in terms of bacteriological efficacy. 

4) Adverse reactions were noted in 17 cases (11.7%) with 23 events: 7 events of hypersensi-
tivity symptoms, 5 of gastrointestinal symptoms, 4 of neurological symptoms, 5 of vascular pain, 

etc. None were serious. Abnormal clinical laboratory findings were noted in 16 cases (11.0%) 
with 23 events: 9 events of elevated liver enzymes, 5 of eosinophilia, etc. 

The se results suggest that injectable CPFX is useful for treating moderate to severe respiratory 
tract infections such as pneumonia and complicated urinary tract infections.


