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(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 の内科,泌 尿器科,外

科 領域 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5～14日 間点滴 静注 し,以 下の成績 を得 た。

1) 総 投 与症 例77例 の うち,有 効性評価 対象例 は70例,安 全性 評価対象例 は75例 であ った。

2) 疾 患 別 の臨床効 果 は,呼 吸器感染症59.1%(13/22例),尿 路 感染症50.0%(12/24例),外 科 領

域 感染症61.9%(13/21例)の 有効 率で あった。他剤無効 例 に対す る有効率 は50.0%(16/32例)で

あった。1日 投 与量別 の有効率 は,1日200mg投 与 で52.8%(19/36例),400mg投 与 では66.7%

(20/30例)で あった。

3) 細 菌 学的効 果 にお け る菌消 失率 は,全 体 で70.7%(58/82株)で あった。 グラム陽性 菌お よび グ

ラム陰性菌 におけ る菌消失率 は,そ れぞ れ56.3%(9/16株),74.2%(49/66株)で あった。

4) 試 験 薬剤投 与 に起 因す る と考 え られた副作用 は,5例(6.7%)に12件 認 め られ,胸 や け ・シ ョ

ック症状,痙 攣 ・シ ョック症状,注 射 部位 の血管痛 ・発赤 ・かゆみ ・動悸 ・胸 苦 しさ,嘔 気 ・頭痛,胸

部違 和感(胸 痛)各1例 であ った。 臨床 検査値異常 は,13例(17.6%)に27件 認 め られ,肝 酵 素値の

上昇が9例,好 酸球増 多が2例 な どで あった。

以上の成績 か ら,CPFX注 射 薬 は,中 等症以 上の各種感染 症 に対 して,1日400mgの 投 与 で有効性

が期待 された。 しか し,重 篤 な副作用 として シ ョック症状が2例 に認め られた ことか ら,本 薬 の世界的

な評価 の動 向 を見 きわめ る まで,本 邦 におけ る臨床 試験 は中断すべ きで ある と判断 したO
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Cipronoxacin(CPFX)は ピリ ドンカルボ ン酸系の合成抗

菌薬であ り,そ の化学構造式 をFig.1に 示す。本薬は,グ

ラム陽性菌か ら緑膿菌を含むグラム陰性菌までお よぶ広域抗

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

菌スペク トルと強い抗菌力を有 してお り,す でに経口薬(塩

酸 シプロフロキサ シン)と して開発が進められ,各 種感染症

患者 に高い臨床的有用性 が確認 されている1～3)。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

らには経口投与不可能で他剤無効の感染症患者などの治療に

おいては,注 射用製剤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,初 め

ての ピリ ドンカルボ ン酸系注射用抗菌薬である。本注射薬の

第1相 臨床試験4,5)では,健 常成人男子にCPFX50～200mg

の単 回投与試験お よび100～300mgの1日2回7日 間連続

投与試験が終了 し,良 好な忍容性が確認 されている。本薬の

100mgの1時 間点滴静注,200mgの1時 間および2時 間
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点滴静注,300mgの2時 間点滴静注後のCm似(初 回時)は,

それぞれ1.34μg/ml,1.89μg/mlお よび1.67μg/ml,2.51

μg/mlで あり,血 中半減期(β 相)は いずれも約3時 間で,

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。第

1相 臨床試験に引き続き行われた前期第II相臨床試験6)では,

肺炎 ・肺化膿症をはじめとする中等症以上の呼吸器感染症お

よび尿路感染症に対して,1日200mg(分2)ま たは400

mg(分2)の 点滴静注の有効性および安全性が検討され,

他剤無効例などの難治性感染症における臨床的有用性が示唆

された。

これらの成績をもとに,今 回,我 々は中等症以上の内科,

泌尿器科,外 科領域感染症に対するCPFX注 射薬の有効性

および安全性をさらに検討するため,多 施設共同による後期

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,内 科領域21施 設,泌 尿器科20施 設およ

び外科領域13施 設(Table1)に おいて1987年5月

か ら1987年11月 までの期間に実施された。

1. 対 象

対象疾患 は,敗 血症,呼 吸器感染症(肺 炎,肺 化膿

性,膿 胸,慢 性気管支炎,び まん性汎細気管支炎,気

管支拡張症(感 染時)な ど),髄 膜炎,複 雑性尿路感染

症(腎 盂腎炎,膀 胱炎),外 傷 ・熱傷 ・手術創などの表

在性二次感染,腹 腔内感染症,胆 道感染症および産婦

人科感染症 とし,感 染症重症度は中等症以上の症例 と

した。なお,複 雑性尿路感染症例のうち,「UTI薬 効評

価基準(第3版)」7)検 討症例においては,同 基準の患者

条件に合致するものを対象とした。

対象患者は,性 別を問わず,16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 または腎機能障害を有する患者

(3) てんかん等の痙攣性疾患,ま たはこれらの既往

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 の同意を口頭 もしくは文書で得 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(CPEX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(CPEX注200と 略):

1バ イアル100ml中 にCPEX200mgを 含有する液状

製剤。

4. 投与方法および投与期間

1回CPEX100mgま たは200mgを1日2回 点滴

静注 した。CPFX注100も しくは200の バイアルを,

生理食塩水,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,少

なくとも1時 間以上かけて点滴静注 した。

投与期間は,原 則 として複雑性尿路感染症では5日

間以上,内 科お よび外科領域では7日 間以上 とし,14

日間を越えないこととした。

5. 併用薬剤

他 の抗菌薬,テ オフィリンおよびフェンブフェンの

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) 臨床所見

可能な限 り次の臨床所見の経過を観察 した。

(1) 敗血症

(1) 体温(1日 の最高体温)

(2) 白血球数,血 沈(1時 間値),CRP

(2) 呼吸器感染症

(1) 体温(1日 の最高体温)

(2) 咳噺:+(睡 眠が障害される程度),+,-

(3) 喀痰量:〓(50m1/日 以上),〓(50～10mV

日),+(10ml/日 未満),-

(4) 喀疾性状: P(膿 性),PM(膿 粘性),M(粘 性)

(5) 呼吸困難:+(起 坐呼吸程度),+,一

(6) 胸痛:+,一

(7) 胸部ラ音:〓,+,一(判 定基準は主治医の判断

による)

(8) 心不全:+,-

(9) チア ノーゼ:+,一

(10) 胸部X線 像

(11) 白血球数,血 沈(1時 間値),CRP

(3) 髄膜炎

(1) 体温(1日 の最高体温)

(2) 頭痛,意 識障害,項 部強直なとの症状

(3) 細胞数,蛋 白,糖 などの髄液所見

(4) 白血球数,血 沈(1時 間値),CRP
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Table 1. Collaborating institutions

Department of Internal Medicine, Sapporo General Hospital of Japanese National Railways 

(JR Sapporo Hospital) 

Department of Internal Medicine, Hokushin Hospital (Department of Internal Medicine, 

Sapporo Social Insurance General Hospital) 

Department of Respiratory Diseases, Sapporo General Hospital of Japanese National Railways 

(JR Sapporo Hospital) 

Department of Internal Medicine, Research Institute for Chest Diseases and Cancer, Tohoku 

University (Institute of Development, Aging and Cancer, Tohoku University) 

Department of Respiratory Diseases, Iwaki Kyoritsu General Hospital 

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

Department of Respiratory Diseases, Toranomon Hospital 

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

The Institute of Medical Science, The University of Tokyo 

Department of Respiratory Diseases, Kanagawa Prefectural Nagahama Hospital 

(Department of Respiratory Diseases, Kanagawa Prefectural Cardiovascular and 

Respiratory Disease Center) 

Department of Internal Medicine, Toyama Central Prefectural Hospital 

Department of Internal Medicine, Nagoya-Sin Koseiin Geriatric Hospital 

Department of Internal Medicine, Tane General Hospital 

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

The First Department of Internal Medicine, Faculty of Medicine, Kyushu University 

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 

The Second Department of Internal Medicine, Oita Medical University 

The First Department of Internal Medicine, Faculty of Medicine, University of Ryukyus 

Department of Urology, Sapporo Medical College 

Department of Urology, Akita University School of Medicine 

Department of Urology, The Jikei University School of Medicine 

Department of Urology, School of Medicine, Tokai University 

Department of Urology, Hiratsuka Municipal Hospital 

Department of Urology, School of Medicine, Gifu University 

Department of Urology, Fukui Medical School 

Department of Urology, School of Medicine, Kanazawa 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, Hiroshima University, School of Medicine 

Department of Urology, School of Medicine, The University of Tokushima 

Department of Urology, Kochi Medical School 

Department of Urology, Faculty of Medicine, Kyushu University 

Department of Urology, Kitakyushu City Wakamatsu Hospital 

Department of Urology, Kurume University School of Medicine 

Department of Urology, Shakai-Hoken Kurume Daiichi Hospital 

Department of Urology, Faculty of Medicine, Kagoshima University 

Department of Surgery, Keio University School of Medicine 

First Department of Surgery, Nagoya City University School of Medicine 

Department of Surgery, Tokai Teishin Hospital (NTT Tokai General Hospital) 

Second Department of Surgery, Osaka City University Medical School 

Department of Surgery, Fujiidera City Hospital 

Department of Surgery, Momoyama Municipal Hospital of Osaka City 

Department of Surgery, Osaka Municipal Sirokita Citizen's Hospital 

Department of Surgery, Higashisumiyoshi Morimoto Hospital 

Department of Surgery, Haruki Hospital 

First Department of Surgery, Faculty of Medicine, Kyushu University 

First Department of Surgery, School of Medicine, Fukuoka University 

Department of Obstetrics and Gynecology, Koto Hospital 

Department of Obstetrics and Gynecology, Kyoto Prefectural University Medical School

Pfesent:()
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(4) 複雑性尿路感染症

(1) 体温

(2) 自覚症状:頻 尿,排 尿回数,排 尿痛

(3) 尿沈渣:白 血球 細菌(鏡 検)等

(4) 細菌尿:菌 数の測定(コ/ml)

(5) 外傷 ・熱傷 ・手術創などの表在性二次感染

(1) 体温

(2) 排膿,疹 痛,局 部熱感,発 赤,腫 脹,硬 結

(3) 白血球数など

(6) 腹腔内感染症(胆 道感染症,腹 膜炎など),産 婦

人科感染症

(1) 体温

(2) 腹部膨満,圧 痛,筋 性防御

(3) 排膿,疼 痛,局 部熱感 胆汁の性状

(4) 白血球数,血 沈(1時 間値),CRPな ど

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

(分離 ・同定)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) 臨床検査

原則 として,投 与前および投与後 に下記項 目につい

て検査 を実施 した。また,投 与中については可能な限

り実施することとした。

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,ALLP,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,KCI)な ど

尿検査:蛋 白,糖,ウ ロビリノーゲン,pH,沈 渣な

ど(点 滴終了直後の新鮮尿についても可能な限 り尿中

薬物結晶の有無および尿pHを 調査することとした)

その他:CRP,血 沈(1時 間値),ク ームス試験(直

接,間 接)な ど

なお,臨 床検査値に異常変動が認め られた場合 には

追跡調査を実施 し,基 礎疾患や併用薬剤な どを考慮 し

試験薬剤との因果関係について次の5段 階で判定 した。

(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

4) 副作用

異常反応が出現 した場合 には,そ の症状の種類,程

度,発 現 日,転 帰,処 置等 について可能な限 り詳細に

調査 し,試 験薬剤 との因果関係 を次の5段 階で判定す

ることとした。

(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

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。何 らかの理

由で判定で きない場合は判定不能 とした。 また,複 雑

性尿路感染症例のうち,「UTI薬 効評価基準(第3版)」

検討症例においては同基準による効果判定も実施した。

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,ま たは症状の著明な改善のため検

査材料の採取が不可能 となった もの,(2)減 少(一 部消

失):起 炎菌が減少 したもの,ま たは複数菌感染症例に

おいて一部の起炎菌が消失 したもの,(3)菌 交代:起 炎菌

が一部の菌種 または全部の菌種が消失 したが,投 与後

に異菌種が検出されたもの,(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. 症例構成および患者背景

総投与症例数は,内 科領域31例,泌 尿器科24例 お

よび外科領域22例 の計77例 であった。有効性評価対

象例は,抗 菌薬併用,全 身状態重篤,副 作用のため中

止の各2例 および他施設からの重篤な副作用例の報告

のために投与を中止 した1例 の計7例 を除いた70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75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のため中止した2例 を加えた72例

であった(Fig.2)。

有効性評価対象例の患者背景をTable2に 示す。男

性は40例(57.1%),女 性 は30例(42.9%)で,年

齢は19歳 か ら87歳 までに分布 し,60歳 以上の症例が

全体 の2/3以 上 を占めていた。疾患の内訳は,敗 血症

が3例(4。3%)で,呼 吸器感染症は肺炎 ・肺化膿症8

例(11.4%),膿 胸1例(1.4%)お よび漫性気管支炎

などの慢性気道感染症13例(18.6%)の 計22例 であ

った。尿路感染症は複雑性尿路感染症が20例(28.6%)

で,そ の他,慢 性尿路感染症および前立腺炎の各2例

(2.9%)で あった。外科感染症では,胆 道感染症6例

(8.6%),腹 膜炎など腹腔内感染症5例(7.1%),手

術創の表在性二次感染2例(2.9%)お よび蜂巣炎,肛

門周囲膿瘍各1例(1.4%)で あり,産 婦人科感染症が

6例(8.6%)で あった。感染症重症度は,軽 症5例

(7.1%),中 等症22例(31.4%),重 症21例(30.0

%),不 明22例(尿 路感染症)で あ り,尿 路感染症を

のぞいた全体の89.6%が 中等症以上であった。基礎疾

患 「有」は58例(82.9%)で,試 験薬剤投与前の抗菌
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Table2. Background data of patients assessed for clinical efficacy

薬投 与 「有」 は32例(45.7%)で あ った。1日 投与量

は,100mg投 与 が1例(1.4%),200mg(分2)投

与 が36例(51.4%),400mg(分2)投 与 が30例

(42.9%)で,200mg(分2)か ら400mg(分2)に

変 更 され た症 例 が2例,そ の逆 が1例 あ った。投与 期

間は,5日 間が28例(40.0%),6～7日 間が14例

(20.0%),8～14日 間が22例(31.4%),15日 間 以

上 が4例(5.7%)あ っ た。最 長投与 期 間 は200mg

(分2)投 与 で15日 間,400mg(分2)投 与 で30日 間

であ った。
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Fig.2. Number of patients evaluated.

2. 臨 床 効 果

疾 患別 臨床効 果 をTable3に 示 す。全疾 患 で は,著

効13例,有 効28例,や や有効13例,無 効16例 で,

有 効 率(有 効 以上)58.6%で あ った。疾患群 別有効率

は,呼 吸器 感 染症59.1%(13/22例),尿 路 感 染症

50.0%(12/24例),外 科 感染症73-3%(11/15例)で

あ り,産 婦 人科 感染症 では6例 中2例 が有効 以上 であ

った。 主 な疾患 別で は,慢 性気道 感染症61.5%(8/13

例),複 雑 性 尿路 感染症40.0%(8/20例)の 有 効率 で

あ り,肺 炎 ・肺化 膿症 では8例 中4例 有効,胆 道感染

症 で は6例 中4例 有効以 上,腹 腔 内感染 症で は5例 中

4例 が有効以 上であ った。

1日 投与量 別にみ る と,1日200mg投 与 で52.8%

(19/36例),400mg投 与 で66.7%(20/30例)で あっ

た(Table4)。

他 剤無効例 に対す る有効 率 は50.0%(16/32例)で,

主 な直前 治療 薬 は,セ フ ェム系47.1%(8/17例),ペ

ニ シリン系4例 中2例 有 効以上,そ の他4例 中3例 有

効以 上,2剤 以上 併用6例 中3例 有 効であ った(Table

5)。

複 雑性 尿路感 染症例20例 の うち,UTI薬 効 評価基3準

評価対 象例 は14例 であ り,同 基準 によ り判定 された総

合 臨床 効果 は,著 効1例,有 効5例,無 効8例 で,総

合有効 率42.9%(6/14例)で あった。 カテー テル非留

置 では有効率60.0%(6/10例)で あ り,カ テーテル留

置 は4例 で全例無 効で あった(Table6)。

3. 細 菌 学 的効果

投与 前 に分離 された起炎 菌の消長 をTable7に 示す。

グラム陽性菌16株,グ ラム陰性 菌66株 の計82株 が

分 離 され,菌 消 失率 はそ れ ぞ れ56.3%(9/16株),

74.2%(49/66株)で,全 体 の 菌消 失 率 は70.7%

(58/82株)で あ った。個 々の起 炎菌別 にみ る と,グ ラ

Table 3. Clinical efficacy classified by diagnosis
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Table 4. Clinical efficacy classified by daily dose

Table 5. Clinical efficacy in patients who did not respond to preadministered with antibiotics

Table 6. Overall clinical efficacy in complicated urinary tract infections according to UTI criteria

ム陽性 菌 の大 半 はStaphylococcus aureusお よ び

Enterococcus faecalisで,そ れ ぞれ7株 中2株,6株

中5株 が消 失 した。 グ ラム陰性 菌 で はPseudomonas

aerugimsaを 含 む ブ ドウ糖 非発酵 グラム陰性 桿菌が24

株 と約1/3を 占 め,菌 消失 率 は50.0%(12/24株)で

あ った。 そ れ以 外 の グ ラム 陰性 菌 の菌消 失 率 は全体 で

88.1%(37/42株)で あった。

4. 安全性

安全性評価対象例 は内科領域29例,泌 尿器科領域

24例 および外科領域22例 の計75例 であった。

1) 副作用

試験薬剤投与に起因すると考えられた副作用は5例
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(6.7%)に12件 認 め られた(Table8)。 重 篤 な副作用

として胸 やけ ・シ ョック症 状,痙 攣 ・シ ョ ック症状 が

各1例 に認 め られた。 その他,注 射部位 の血 管痛 ・発

赤 ・かゆ み ・動 悸 ・胸 苦 しさ,嘔 気 ・頭 痛,胸 部違 和

感(胸 痛)各1例 で あっ た。 シ ョック症 状 が認 め られ

た2例 の詳細 を以 下 に示 した。

症 例1(T.K.,30歳 男):P.aeragimsaに よ る

びまん性汎細気管支炎の診断の もとに,cefmetazole

(CMZ)お よびnetilmicin(NTL)に て治療開始 したが

発疹発現のためCMZを 中止し,piperacillin(PIPC)

およびNTLに 変更 した。しか しなが ら,効 果不十分の

ため,CPFX注200,1日2回 の点滴(1時 間)を 開始

した。本薬投与開始6日 目より点滴開始後 に軽度の胸

やけが発現 していたが,点 滴終了後に消失するため本

Table 7. Bacteriological response classified by causative organisms

Table 8. Adverse reactions
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薬 に よる治療 を継 続 して いた。9日 目(17回 目 の投与

時),朝9時15分,点 滴 開始 後30秒 以 内に気分不快,

嘔 気,胸 内不快 感 が 出現,点 滴 は直 ち に中 止 され た。

歩行 にて トイ レに行 き嘔 吐 後,ト イ レにて 意 識消 失,

呼 吸困難,脈 拍 触 知不 可 とな った。 酸素 吸 入 にて 改善

せず,チ ア ノーゼ 出現,ノ ルア ドレナ リ ン,ア ドレナ

リンの投与 にて血圧 改 善。 同時 に気 管 内挿管 し,人 工

呼吸 を開始,ド ーパ ミン20γ/kg/分,ハ イ ドロコー トン

1g投 与,acidosis補 正 のため重 曹投 与,13時30分 に

は抜管,20時 に は昇圧 薬の投 与 を中止 した。 以 降は恒

常状態 に復 した。 併用 薬 と して塩 酸 ク レ ンブテ ロー ル,

セ ラペプチ ダーゼ,コ ラ ンチ ルが 投 与 され てい た。 本

薬投与 中止後,PIPCお よ びNTLの 併 用 を行 ったが,

3日 後の7月26日 に 発疹 が出現 したので,PIPCを 中

止 し発疹は改善 した。7月29日 にNTLLに 加 えaztre.

onam(AZT)を 投 与 し,8月1日 に発疹 が 出 現 し,

NTLお よびAZTを 中 止後発疹 は消失 した。8月4日 よ

りNTLを 再 開 し,8月8日 よ り発疹 が 出現 し,NTL

を中 止 した。CMZ,PIPC,AZT,NTLに よ る発 疹 が

あるこ とか ら患 者 にお け る薬物 ア レルギ ー を生 じやす

い特異体 質 を背 景 に,今 回の シ ョ ック症状 は本薬 との

関連が明 らかであ る と考 え られた。

症例2(T.1.,68歳,男):約2か 月前食道癌手術 。

その後気 管 ・胃瘻 形 成 し,肺 炎 ・縦 隔 炎発 症。 喀痰 中

よりP.aeragiηosa,XごzLthomonas maltophilia,S.

mreasが 分 離 され てい た。Ceftazidime(CAZ)お よ

びamikacin(AMK)に て11日 間 治療(こ の 間,瘻 孔

閉鎖 術 を施行 し,縦 隔 に カニ ュー レを挿入)し たが 肺

炎は悪化 した ため,CPFX注200,1日2回 の点 滴

(1.5～2時 間)を 開始 した。3回 目の投 与時,点 滴 開始

約1時 間後に右方 共同偏視 数秒 あ り,続 いて4～5秒 間

の 間代性 痙 攣 が発 生 し,次 い で血 圧 低 下,呼 吸 停 止。

た だち に人工 呼吸,心 マ ッサー ジを行 い,レ ス ピ レー

ターを装着 し救急処置を実施 したが死 亡した。剖検 に

て気管 ・胃部瘻 孔縫合部の縫合不全がみ られた。本薬

投与中の併用薬 としてアボキナーゼ6万 単位,メ シル

酸ガベキサー ト2,000mg/日 が汎発性血管内血液凝固症

候群のため使用されていた。基礎疾患が重篤な病態で

あるが,一 応本薬点滴中に発生 した現象であ り,本 薬

との関連は多分あ りと考えられた。

2)臨 床検査値異常

試験薬剤 との因果関係が疑われる臨床検査値の異常

変動は,13例(17.6%)に27件 認められた(Table9)。

GOT,GPTな どの肝酵素値の上昇が9例(12.2%)

ともっとも多 く,そ の他好酸球増多 など白血球像にお

ける変動が3例,尿 中ウロビリノーゲンの異常1例 で

あった。肝酵素値の上昇を投与量別にみると,1日200

mg投 与では36例 中3例(8.3%)に,400mg投 与で

は33例 中6例(18.2%)に 認め られた。

3)シ ョック発現症例(T.K)の 血清免疫学的検討

ショック発現症例(T.K)の ショック発現翌日お よ

び43日 経過後の血清を用いた免疫学的検討を順天堂大

学医学部免疫学教室(奥 村 康教授)に て実施 した。

対照として,ペ ニ シリンシ ョック既往患者の血清およ

びCPFX注 の第1相 臨床試験の連続投与試験 に参加 し

た健常成人男子の保存血清を使用 した。

(1) In vitroに おける抗体活性の検索

Bovine serum albumin(BSA,シ グマ社)と の結合

比の異なるそれぞれ4種 類のCPFXな らびにPIPCの

抗原(CPFX-BSAお よひPIPC-BSA)を 用いて,血 清

中のIgG1～4,IgM,IgAお よびIgE抗 体の活性 を測定

した。すなわち,CPFX,PIPCの 濃度を2mg/mlに

して,BSAの 濃度を10%,1%,0.1%,0.01%に 変

えて混合 し,24時 間放置後 リン酸緩衝食塩水(PBS)

で透析 した ものをそれぞれ用いた。それ らの抗原でそ

れぞれ0.1mg/mlの 抗原濃度で96穴 のELLISA用 プレ

Table 9. Abnormal laboratory findings
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ー ト(イ ム ロ ンII ,ダ イ ナ テ ック社 製)を コー ト後,

洗 浄 メデ ィウムで洗 い,1:10か ら倍数希 釈 した各種 被

験 血清 を1時 間反応 させ た後 洗浄 し,ペ ルオキ シ ダー

ゼを結合 した各種 モ ノクロナール抗体(抗IgG3,IgG4,

IgM,IgE/ヤ マ サ研究所,抗IgG1,IgG2,IgA/マ イ ルス

社)1μg/mlを30分 間 反応 させ発色後,ELISAリ ー ダ

ーで測定 した。

1%濃 度 のBSAと 混 合 され たCPFX-BSAお よ び

PIPC-BSAを 用 い た成績 を示 した(Fig.3)。 シ ョック

発現症 例の シ ョック発現翌 日お よび43日 経過後 の血清

では,CPFX-BSA,PIPC-BSAと も に,IgG1に 属 す る

抗 体 のみ が微量 なが ら検 出 され た。す な わ ち本 症例 血

清 中 に は,CPFX注 射 前 に何 らか の 機i点 で す で に

CPFXやPIPCと 交 叉 反応 を示す抗体 が存 在 した こと

が示唆 され た。 また,順 天堂大 学 の 内科受 診患 者 でペ

ニ シリ ンシ ョックの既往 があ り,か つCPFXの 投 与 を

受 けた ことの ない患者血清 において も,CPFXとPIPC

と も に反応す るIgG1抗 体 が存在 す る ことが判 明 した。

アナ フ ィラキ シーの主役 であるIgG4お よ びIgEの 活 性

は認め られなか った。 また,そ の他 のIgG2,IgG3,IgM

およびIgA抗 体の活性 も認められなかった(成 績表示

せず)。

(2) In vivoに よる抗体活性の検索(受 動皮膚アナフ

ィラキシー反応試験)

IgE抗 体活性 をさらに鋭敏 に検出するため,カ ニク

イザル2匹 の胸部皮膚 を用いて,シ ョック発現症例お

よびペニシリンシ ョック既往患者の血清を1:1よ り倍

数希釈 して感作し,24時 間後CPFX-BSAを 局所に注

射 して受動皮膚アナ フィラキシー(PCA)反 応の惹起

を試みた。その結果,い ずれの血清 とも1:1の 希釈倍

率で もPCA陽 性反応は認め られなかった。なお,陽 性

対照 として用いたヒ トの抗 ダニIgE抗 体では1:1,000

倍までPCA陽 性反応を示 した。

さらに,モ ルモ ットの皮膚を用いたPCA反 応試験で

は,各 種血清 を希釈後感作 し6時 間後にCPFX-BSA

ならびにPIPC-BSAお よびエバ ンスブルーを静注して

PCA反 応を惹起 したが,す べて陰性反応を示した。

5. 全般有用度

全般有用度評価対象例は,内 科領域27例,泌 尿器科

23例 お よび外科領域22例 の計72例 であった。このう

a) CPFX・BSA

1) lgG1 2) lgG4 3) lgE

b) PIPC-BSA

1) lgG1 2) lgG4 3) lgE

Fig. 3. Antibody activities against ciprofloxacin (CPFX)-BSA and piperacillin 
(PIPC)-BSA.
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Table 10. Usefulness

ち,副 作用のため中止 した2例 は,主 治医により判定

不能 と判断された。全例での全般有用度は,非 常に満

足15例,満 足23例,ま すまず13例,不 満18例,非

常 に不満1例 で,有 用率(満 足 以上)は54.3%

(38170例)で あった。疾患群別にみると,呼 吸器感染

症が50.0%(11/22例),尿 路感染症が58.3%(14/24

例),外 科感染症が60.0%(9/15例)の 有用率で,産

婦人科感染症では6例 中1例 が非常に満足であった。

敗血症症例では,3例 とも満足以上であった(Table

10)。

III. 考 察

今回,前 期第皿相臨床試験6)の 成績 を踏 まえ,内 科,

泌尿器科,外 科お よび産婦人科領域の中等症以上の感

染症に対するciprofloxacin(CPFX)注 射薬の有効性お

よび安全性 を検討するため,多 施設共同による後期第

1相 臨床試験 を開始 した(1987年5月)。 しか し,

1987年7月 に重篤な副作用 としてショック症状が2例

に報告 されたことか ら,本 試験は とりあえず1987年

12月 中断 された。中断までに集積 された投与症例数は

77例 で,そ のうち有効性評価対象例は70例 であった。

各感染症とも少数例での検討ではあ ったが,臨 床効果

での有効率は,呼 吸器感染症59.1%,尿 路感染症50.0

%,外 科領域感染症61.9%で あった。1日 投与量別に

みると,1日200mg投 与では52.8%,400mg投 与で

は66.7%と,か かる感染症に対して1日400mg以 上

の投与が適 していると考 えられた。 また,他 剤無効例

に対する有効率は50.0%(16/32例)で あった。

安全性評価対象例は内科領域29例,泌 尿器科24例

および外科領域22例 の計75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,胸 やけ ・ショッ

ク症状,痙 攣.シ ョック症状,注 射部位 の血管痛 ・発

赤 ・かゆみ ・動悸 ・胸苦 しさ,嘔 気 ・頭痛,胸 部違和

感(胸 痛)各1例 の計5例(6.7%)で あった。

ショック発現症例のうち1例 は,P. aeruginosaに

よるびまん性汎細気管支炎の症例で,CPFX注200の

1日2回 点滴静注投与が行われ,17回 目(9日 目)の

投与開始直後にシ ョック症状が発現 したが,人 工呼吸

お よび昇圧薬などの投与により恒常状態に復 した。本

症例 は本試験薬剤による治療 の前後に使用 された抗菌

薬CMZ,PIPC,AZTお よびNTLす べてに対 して も

発疹が認められていた。

本症例のショック発現翌 日および43日 経過後の血清

を用いて免疫学的検討を実施 した。Ｉn vitroで の抗体活

性の検索では,CPFXお よびPIPC抗 原 ともに活性を

示す微量のIgG1抗 体が検出されたのみで,ア ナフィラ

キシーの主役であるIgG4お よびIgEに 属する抗体 は検

出 されておらず,1型 ア レルギーを示唆す る所見は認

め られなかった。本症例 は何 らかの以前に受けた治療

等により抗原に感作されてお り,血 清中のIgG1に 属す

る抗体が広 く抗菌薬 と交叉反応を示すことが判明した。

しか しなが ら,本 血清 を用いたPCA反 応試験では陽性

反応は認められず,こ れは抗体の量が微量のために通

常の皮膚反応では検出されなかったものと推察された。

元来,ヒ トのIgG1の 抗体はマス ト細胞を効率 よく感作

しヒスタミン遊離を容易に促すことは知 られていない。

したがって,本 症例のショック発現がすべて交叉反応

を呈するIgG1抗 体 によるものと断定することは困難で

あることか ら,他 の非免疫学的機序 も大 きく関与 して

いることが考えられた。

他の1例 は, P. aeruginosa, X.maltophiliaお よ

びS. aureusに よる肺炎 ・縦隔炎の症例であ り,CPFX

注200,1日2回 投与が開始 された。3回 目の点滴開始

約1時 間後に痙攣を伴うショック状態が発現 し,救 急

処置にもかかわ らず死亡 した。剖検の結果,食 道癌術

後に施行 された気管 胃瘻孔形成およびその後の閉鎖術

縫合部における縫合不全が確認 された。 また,本 試験

薬剤 による治療中,汎 発性血管内血液凝固症候群のた

めアボキナーゼおよび メシル酸 ガベキサー トが併用 さ

れてお り,本 症例は感染症,基 礎疾患 ともに重症例 と

考えられた。かかる背景か らみて,試 験薬剤 との関連

性 を明確 に言及することはで きないが,本 薬点滴中に

発生 していることか ら,本 薬によ り誘発されたものと

判断 した。

臨床検査値異常については,74例 中13例(17.6%)
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に認められた。GOT,GPTな どの肝酵素値の上昇が9

例(12.2%)と 高率に認め られ,特 に1日400mg投

与症例での発現頻度は18.2%(6/33例)と200mg投

与の8.3%(3/36例)に 比 し高かった。その他の異常

変動 としては,好 酸球増多などの白血球像における変

動が3例,尿 中ウロビリノーゲ ンの異常が1例 であっ

た。

Ciprofloxacin注 の前期第1相 臨床試験および今回の

臨床試験 における検討症例 を合わせて,本 薬 の安全性

について検討した。総投与症例数は225例 であ り,そ

のうち安全性評価対象症例数は220例 であった。本薬

に起因すると考え られた副作用は22例(10.0%)に

35件 認め られた。その内訳は,発 疹,皮 疹などの過敏

症状が9件(4.1%),消 化器症状が7件(32%),血

管痛,静 脈炎などの注射部位の局所症状が7件(3.2%),

痙攣1件 を含む神経症状が6件(2.7%)な どであった。

ショック発現は今回の臨床試験で認められた2例 であ

った。1日 投与量別の副作用発現率をみると,1日200

mg投 与症例では5.9%(6/101例)で あったのに対 し

て,400mg投 与症例では13.6%(15/110例)と ほぼ

2倍 近い発現率であった。臨床検査値の異常変動につい

ては,216例 中29例(13.4%)に50件 認められた。

肝酵素値の上昇が15例 で31件 と過半数を占めていた。

次いで好酸球増多が7件 であった。特 に肝酵素値の上

昇が認め られた15例 について,そ の1日 投与量別の発

現率をみると,1日200mg投 与で5.0%(5/100例),

400mg投 与で9.3%(10/108例)と 副作用 と同様に高

用量での発現率が高かった。CPFXは,す でに経口薬

として各種感染症 に対 して高い有効性 と安全性が確認

されてお り,本 邦 における経口薬(主 に1日400mg～

600mg)に より治療が行われた2,575例 での副作用お

よび臨床検査値異常の発現率は,そ れぞれ3.0%お よ

び3.7%で あった1)。軽症 ・中等症患者における経口薬

での成績 と直接比較 はで きないが,中 等症以上の対象

入院患者で得 られた静注薬の第II相 臨床試験成績では,

副作用および臨床検査値異常の発現頻度がかなり高く

なることが示唆 された。

以上の成績か ら,CPFX注 射薬は,中 等症以上の各

種感染症に対 して,1日400mg以 上の投与で有効性が

期待 されるが,過 敏症状,神 経症状などの副作用なら

びに肝酵素値の上昇などの発現が懸念 されるため,本

薬の治療が必要 とされる患者などに対象を限定 して慎

重に臨床試験 を実施 して行 くべ きである と考える。し

か し,重 篤な副作用 としてショック状態が2例 に認め

られたことから,当 時本薬の開発が進め られていた欧

米での臨床試験成績 を検討 し,さ らには本薬の世界的

な評価の動向を見 きわめるまで,本 邦における臨床試

験はとりあえず中断すべ きであると判断され,1987年

12月 中断された。
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Phase II b study of injectable ciprofloxacin
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The efficacy and safety of injectable ciprofloxacin (CPFX) , a pyridonecarboxylic acid derivative, 

were investigated in patients with moderate to severe infections in the fields of internal 

medicine, urology and surgery. Patients received 100 or 200 mg twice a day intravenously for 5 

to 14 days in this study. The following results were obtained: 

1) Out of the 77 cases enrolled, 70 were evaluated for efficacy and 75 for safety. 

2) The clinical efficacy rate was 59.1% (13/22 cases) for respiratory tract infections, 50.0% 

(12/24) for urinary tract infections and 61.9% (13/21) for infections in the surgery field. In poor 

responders to preadministered with antibiotics, the clinical efficacy was 50.0% (16/32). The clini-

cal efficacy classified by daily dose was 52.8% (19/36) in the 200 mg dosing group and 66.7% 

(20/30) in the 400 mg dosing group. 

3) The elimination rete of causative organisms was 70.7% (58/82 strains) in total, in terms of 

bacteriological efficacy, being 56.3% (9/16) for gram-positive bacteria and 74.2% (49/66) for 

gram-negative bacteria. 

4) Adverse reactions were noted in 5 cases (6.7%) with 12 events: 1 case each of heartburn •E 

shock, convulsions •E shock, vascular pain •E redness •E itching •E palpitation •E chest distress, 

nausea-headache and chest pain. Abnormal laboratory findings were noted in 13 cases (17.6%) 

with 27 events: 9 events of elevated liver enzymes, 2 of eosinophilia. 

These results suggest that injectable CPFX can be expected to show efficacy in various moder-

ate to severe infections with a daily dose of 400 mg. Considering the 2 shock cases noted as a 

serious adverse reaction, however, it was concluded that further investigation should be suspend-

ed in Japan until international evaluation of injectable CPFX is achieved.


