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【原著 ・臨床試験】
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重 症お よび難 治性 感 染症患 者 を対 象 として,cipronoxacin(CPFX)注 射 薬の有効 性,安 全性 お よび

有用性 を検討 した。

1. 総 投 与症例数 は174例 で,う ち解析対 象例 は有効性153例,安 全性163例,有 用性152例 で あ

った。

2. 投 与 方法 は1日 量 を600mg以 下 と し,す なわ ち本剤1回200mg,1日2回 ～3回,ま たは1

回300mg,1日2回 と して最長14日 間点滴静注 とした。

3. 有 効 性 解析対 象例153例 の 背景 因子 は,60歳 以 上が72.5%,ま た基礎 疾患 「有」 が74.5%を

占め,ま た前 治療無効 例 は54.9%で あ った。

4. 臨床 効果 にお ける有 効率 は全体 で70.6%(1081153例)で あ った。疾 患別の有効 率は呼吸器 感染

症72.1%(49168例),外 科 的感染症86.0%(43/50例),尿 路 感染症45.7%(16/35例)で あ った。

全体での1日 投 与量別有 効率 は,≦400mg投 与 で68.6%,600mg投 与 で72.3%で あ り,呼 吸器感

染症で は≦400mg投 与 で66.7%,600mg投 与 で75.6%,外 科 的感染症 では400mg投 与 で86.4%,

600mg投 与 で85.7%で あ った。

5. 細 菌 学 的効果 にお ける菌消失率 は全体 で60.8%(101/166株)で あ り,主 な菌種 別で はMRSA

50.o%, Staphylococcus aureus 45.5%, Enterococcus faecalis38.9%, Pseudomonas aeruginosa

40.0%,そ の 他 のブ ドウ糖非発 酵 グラム陰性 桿菌72.7%,嫌 気 性菌80.0%で あ った。

6. 副 作 用 は11例(6.6%)に 認 め られ,そ の 内訳 は注射部位 の局所症 状6例,消 化器症 状4例,

神 経症状1例 であった。 また臨床検査 値異常 は17例(10.4%)に 認 め られ,主 に肝酵素値 の上昇 であ

った。

7. 概 括 安全 度 に おけ る安全 率 は全体 で82.8%(135/163例)で,有 用性 評価 にお ける有用 率 は

61.2%(93/152例)で あった。

以上 の成 績か ら,CPFX注 射 薬 の600mg/日 投 与 は内科系 お よび外科系 の,特 に経 口摂取 不能例 お よ

び前投与抗 菌薬無効 な重症 ・難治性感染症 に対 し第2選 択薬 として臨床 的有 用性 を有す る ことが示唆 さ

れた。

Key words:CPFX注 射 薬,後 期 第 皿相試験,重 症 ・難治性 感染症,臨 床 的検討

Ciprofloxacin(以 下CPFX)は,ド イツ ・バイエ ル社で

開発されたニューキ ノロン系合成抗菌薬であ り,グ ラム陽性

菌から緑膿菌 を含 むグラム陰性 菌まで幅広い抗菌スペク トル

と強い抗菌活性 を有 し,ま た,経 口投与により良好な体液

組織移行性が認め られている1～3)。一 方,CPFX注 射 薬の開

発は昭和59年 か ら開始され,中 等症以上の細菌感染症を対

象に前期第II相 臨床試験,引 き続 き後期第II相 臨床試験が実

施された。 しか しながら,後 期第II相 臨床試験 において随伴

症状としてシ ョック2例 が報告された ことか ら,こ れ ら因

果関係の検討,お よび本注射薬の世界的な動向を見 きわめる

ことなどを前提 に本邦 におけるこれ ら臨床試験 は昭和62年

11月 に一時中断された。 この中断 までに得 られた臨床試験

成績(1日200mgま たは400mg投 与)で は,基 礎疾患 ・

合 併 症 を有 す る 症 例 が 多 く,そ の 有 効 率 は60.7%

(1191196例)で あったが,一 方他剤無効例に対 し速やかに

奏功 した有効例 も数例み られていた。副作用は血管痛,下 痢,

頭 痛などが10.0%(221220例)に み られ,臨 床検査値異常

は13.4%(29/216例)に 認め られている4,5)。

そ の後,ド イツ,イ ギリス,米 国をは じめとする欧米諸国

では,本 注射薬が上市され,さ らに多 くの国際学会において

本注射薬の臨床的有用性が報告され,安 全性 に関してもほぼ

信頼できうる評価が得 られるに至った。すなわち,米 国での

臨床試験 におけるアナフィラキシー ・ショック発現例 は,経

口薬では6,179例,注 射薬では2,612例 の検討例で発現は

認め られなかった(米 国 ・マイルス社社内資料)。

そこで,こ れ ら国外における治療成績お よび本邦で得 られ

ているこれまでの成績をふまえ,本 注射薬の位置付けなどを

総合的に考慮 し,対 象を重症および慢性難治性感染症患者に

おき,か つ1日 投与量の上限を600mgま で と増量 し後期

第II相 臨床試験 として本試験が再開された。

なお,本 治験は各施設の治験審査委員会の承認を得るとと

もに,平 成2年10月1日 よ り施行された 「医薬品の臨床試
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験の実施に関する基準」を遵守して実施された。

I.対 象および試験方法

1.対 象

平成4年7月 か ら平成6年4月 までに本治験に参画

した全国55施 設を受診 し,以 下の基準 を満たす20歳

以上の入院患者を対象 として,本 治験は実施された。

対象疾患は急性期(急 性増悪を含む)の 重症感染症,

お よびすでに前投与抗菌薬が無効 などの難治性感染症

とした。

(1)敗 血症,感 染性心内膜炎,(2)肺 炎,肺 化膿症,

膿胸,慢 性気管支炎,び まん性汎細気管支炎(DPB),

気管支拡張症(感 染時),慢 性呼吸器疾患の二次感染,

(3)腹 腔内感染症(腹 膜炎,腹 腔内膿瘍,胆 道感染症な

ど),(4)外 傷 ・熱傷 ・手術創などの二次感染など,(5)

複雑性尿路感染症(腎 盂腎炎,膀 胱炎),前 立腺炎,副

睾丸炎。

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)重篤な心,肝 または腎機能障害 を有する患者,(2)

高齢のため全身病態が重篤な患者,(3)て んかんなどの

痙攣性疾患 またはこれらの既往のある患者,(4)既 往の

脳障害(脳 卒中,頭 部外傷,開 頭手術など)の ため易

痙攣性が予想 される患者,(5)テ オフィリンが投与 され

ている患者,(6)妊 婦,授 乳婦 または妊娠 している可能

性のある婦人,(7)キ ノロン系合成抗菌薬 にア レルギー

の既往のある患者,(8)CPFX皮 膚反応試験が陽性の患

者,(9)本 治療開始前に抗菌薬が投与 され,す でに症状

が改善 しつつある患者,(10)術後の明らかな縫合不全の

ある患者,(11)その他,治 験担 当医師が不適当と判断 し

た患者

2. 患者の同意

本治験の開始 にさきだち,治 験担当医師は患者もし

くはそれに代わって同意を成 し得るもの(法 定代理人

等)に 説明文書 にもとづ き,治 験 の目的および方法,

予想 される効果お よび副作用,当 該疾患 に対する他の

治療法の有無お よびその内容,同 意しない場合でも不

利益を受けないこと,同 意 した場合で も随時撤回で き

ること,そ の他,患 者の人権保護に関 し必要な事項に

ついて十分説明を行い,治 験参加 についてその 自由意

志 による同意を可能な限 り文書にて得る ものとした。

なお,同 意 日および同意取得方法を調査表に記録 した。

3. 治験薬剤

CPFX注 射薬200:1バ イアル100ml中 にCPFXと

して200mgを 含有する液状製剤

CPFX注 射薬300:1バ イアル150ml中 にCPFXと

して300mgを 含有する液状製剤

皮膚反応用薬:1ア ンプル1ml中 にCPFXと して2

mgを 含有する液状製剤

4. 投与方法および投与期間

投与開始にさきだち,CPFXの 皮膚反応試験(皮 内

反応試験 またはプリックテス ト)を 実施 し,陰 性であ

ることを確認 してか ら投与を行 うこととし,陽 性の場

合には対象か ら除外 した。なお,プ リックテス トは皮

膚反応用薬 を原液の まま,皮 内反応試験 には生理食塩

液で1,000倍 希釈 して使用 した。

投与方法は,CPFXを 原則として1回200mgを1

日2回 もしくは3回,ま たは300mgを1日2回,点

滴静注で行い,1日 投与量は600mgを 越えないことと

した。

投与に際 しては,CPFX注 射薬のバ 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100

～200mlの バイアルに添付の輸液セ ッ ト(Y型)で 連

結 して点滴静注 した。なお,1回 の点滴時閥は原則とし

て60分 とし,30分 以内の点滴静注 は避けることとし

た。

投与期間は14日 間を越 えないこととし,次 のような

場合には治験を中止 し,そ の時点で終了時に実施すべ

き検査を実施 して,評 価を行 うこととした。

(1)患者 または法定代理人等か ら治験薬の投与中止の

申し出があった場合(同 意の撤回を含む),(2)症 状が改

善 し,治 癒 し,投 与の必要がな くなった場合,(3)治 験

薬の効果が期待で きず,無 効 と判定された場合。ただ

し,無 効の判定は少なくとも投与72時 間後以降に行い,

無効 と判定された場合 は他の有効 と考えられる抗菌薬

に変更することとした,(4)副 作用,臨 床検査値異常の

ため継続投与で きない場合,(5)対 象から除外すべ き条

件が投与開始後判明 した場合,(6)そ の他,治 験担当医

師が中止の必要を認めた場合。

5. 併用薬剤および外科的処置

1) 併用薬剤

治験期間中は他の抗菌薬(マ クロライ ドの少量長期

投与も含む),テ オフィリン,ブ ェンブフェン,ケ トプ

ロフェ ンの併用は禁止 とし,他 のフェニル酢酸系 また

はプロピオ ン酸系非ステロイ ド性消炎鎮痛剤の併用 も

可能な限 り避けることとした。 また,治 験薬投与開始

後,副 腎皮質ステロイ ド剤,γ-グ ロブ リン製剤,そ の

他,抗 炎症剤,解 熱鎮痛剤等臨床効果に影響をおよぼ

す と考え られる薬剤の新たな併用は行わないこととし,

これ らの薬剤が治験開始以前 よりすでに使用されてい

る場合 は,そ の薬剤の種類,用 法 ・用量を治験薬投与

期 間中変更 しないこととした。なお,や むを得ずこれ

ら薬剤 の投与が行 われた場合,薬 剤名,用 法 ・用量な

どについて調査表に記録 した。

2) 外科的処置

患者の利益性 という観点か ら経過中に外科的処置が

行われた場合は,処 置名およびその内容を調査表に記

録 した。

6. 観察 ・検査項 目および実施時期
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1) 患者背景

患者イニ シヤル,カ ルテ番号,性 別,年 齢,体 重,

感染症診断名(重 症度,病 型な ど),基 礎疾患 ・合併症

(重症度など),現 病歴,既 往歴,薬 剤 アレルギー ・過

敏症等既往歴,治 験薬投与以前の特記すべ き手術.外

科的処置お よび治験薬投与直前の化学療法(薬 剤名,

投与方法,投 与量,投 与期 間,中 止理 由)な どについ

て調査表に記載 した。

2) 臨床症状 ・所見の観察

観察 ・測定項 目および基準は下記の通 りとし,観 察

日は投与開始前,投 与開始3日 後,7日 後および14日

後(終 了 日)と し,そ の後 も可能 な限 り経過 を観察す

ることとした。

(1) 敗血症,感 染性心内膜炎
・体温:1日4回 測定(解 熱後は1日2回 でも可)

・白血球数,赤 沈(1時 間値),CRP

(2) 呼吸器感染症
・体温:1日4回 測定(解 熱後は1日2回 でも可)

・咳嗽:+(睡 眠が障害される程度),+,-の3段 階

・喀痰量:〓(100mV日 以上) ,〓(50m1/日 以上

100ml/日 未満),+(10mV日 以上50ml/日 未満),+

(10ml/日 未満),-の5段 階
・喀痰性状:P(膿 性) ,PM(粘 膿性),M(粘 性)の

3段 階

・呼吸困難:+(起 坐呼吸程度),+,-の3段 階

・胸部ラ音:+ ,+,-の3段 階
・胸痛,心 不全,チ アノーゼ,脱 水症状:+,-の2

段階
・胸部レ線

・白血球数,赤 沈(1時 間値),CRP

(3) 腹腔内感染症

・体温:1日4回 測定(解 熱後は1日2回 で も可)

・腹水1胆汁の性状

・排膿!腹水量

・腹部膨満1鼓腸 ,疼 痛,圧 痛,筋 性 防御な ど:±比

(高度か ら増 悪 した場 合),〓(高 度),〓(中 等

度),+(軽 度),-(な し)の5段 階

・白血球数,赤 沈(1時 間値),CRP

(4) 外傷 ・熱傷 ・手術創 などの二次感染など
・体温:1日4回 測定(解 熱後は1日2回 で も可)

・自発痛,圧 痛,局 所熱感,発 赤,腫 張,排 膿など:

土(高 度か ら増悪 した場合),帯(高 度),+(中 等

度),+(軽 度),-(な し)の5段 階

・白血球数

(5) 複雑性尿路感染症,前 立腺炎,副 睾丸炎
・体温:1日4回 測定(解 熱後は1日2回 で も可)

・頻尿,排 尿 困難,排 尿痛など:〓(高 度から増悪

した場合),〓(高 度),+(中 等度),+(軽 度),-

(なし)の5段 階

・膿尿
,細 菌尿,IEPS所 見 な ど

3) 臨床検査

臨床検査等の検査項 目と実施時期を示した(Table1)。

原則 として投与開始前,投 与中,投 与終了 日としたが,

何 らかの理由で中止 した場合 も中止時点で実施するこ

ととした。臨床検査値に異常変動が認め られた場合に

は,可 能な限 り追跡調査 し,治 験薬 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。

7. 細菌学的検査

投与開始前,投 与開始3日 後,7日 後お よび14日 後

(または投与終了 日)に 適切 な細菌検査材料 を採取 し,

各施設において細菌の分離 ・同定 ・菌量測定 を実施 し

た。 また,原 因菌お よび交代菌 と推定された菌につい

ては,日 本化学療法学会標準法7)に よりMICを 測定し

た。細菌学的検査 を自施設で実施 しない場合,検 査材

料 を三菱油化 ビーシーエル(現:三 菱化学ビーシーエル)

に送付し細菌検査を実施 した。

8. 随伴症状

随伴症状が認め られた場 合には,そ の症状,程 度,

発現 日,経 過 ・転帰,処 置につ いて調査 した。なお,

症状の程度については 「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 として,

1:軽 度,2:中 等度,3:重 度の3段 階で判定 した。また,

治験薬 との因果関係についても,前 述の判定基準 を参

照し,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 ものを副作用 と

した。

9. 体液中CPFX濃 度

可能な患者においては血漿,血 清,尿,喀 痰,胆 汁,

死腔液の検体を採取 し,本 剤投与後の体液中CPFX濃

度を測定 した。検体は各施設にて採取後,分 析に供す

るまで一20℃ にて凍結,保 存 し,HPLC法8)あ るいは

バイオアッセイ法9)にて測定を行った。

HPLC法 による測定は,日 本医学臨床検査研究所に

て,各 検体 を ジクロ ロメ タ ンに よる抽 出 の後,μ

Bondapak C18(3.9×300mm,Waters社 製)カ ラム

で分離 し,蛍 光法(励 起波長278nm,蛍 光波長445

nm)で 検出した。本法での測定限界は0.025μg/mlで

あった。バ ィオア ッセィ法による測定は,三 菱油化 ビ

ーシーエルにて,Escherichia coli Kp株 を用いたagar

well法 にて行った。本法での測定限界は0.02μg/mlで

あった。

10. 効果判定
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Table 1. Items and schedule of laboratory tests

治験担 当医師は,投 与終了時に同一施設内の複数医

師 と協議の上,以 下の評価項 目について判定を行った。

1) 臨床効果

臨床症状お よび検査所見の推移を もとに,1:著 効,

2:有 効,3:や や有効,4:無 効の4段 階と判定不能に判

定した。

なお,複 雑性尿路感染症および前立腺炎 については,

「UTI薬 効評価基準(第3版)」10)に 準拠した判定 も行っ

た。

2) 細菌学的効果

原因菌の消長お よび投与後出現菌の有無をもとに,1:

消失,2:減 少 ・一部消失,3:菌 交代,4:不 変の4段 階

と判定不能に判定 した。

3) 概括安全度

副作用および臨床検査値異常の有無,程 度等 を勘案

し,1:安 全である(副 作用,臨 床検査値異常な し),2:

ほぼ安全である(副 作用,臨 床検査値異常はあったが,

無処置で投与継続),3:安 全性 に疑問あ り(副 作用,臨

床検査値異常があ り,他 処置にて投与継続),4:安 全と

はいえない(副 作用,臨 床検査値異常があ り,投 与を

中止,ま たは中止すべ きであった)の4段 階と判定不

能に判定 した。

4) 有用性

臨床効果,細 菌学的効果お よび概括安全度を勘案し,

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 階と判定不能に判定 した。

11. 症例の取 り扱い

治験実施計画書違反例,中 止 ・脱落例等の不完全症

例については,治 験担当医師の判断を参考にし,治 験

総括 医師お よび各科領域世話人(症 例検討小委員会)

が解析に際しての取 り扱いを決定した。

12. デー タ解析

主要な評価 を行うための解析 として,臨 床効果,細

菌学的効果,総 合臨床効果,概 括安全度,有 用性に関
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し,疾 患別,投 与量別,菌 別等の度数集計 を行 うとと

もに,有 効率,安 全率,有 用率,そ の他の値 を求め,

比較検討 した。 さらに副作用,臨 床検査値異常 につ い

ては,そ れぞれの頻度 と発現率を求めた。 また用量 に

よる効果の違いを採索する 目的で感染症重症 度を層 と

したMantel-Haenszel検 定(M-H)を 用い,用 量 と反

応(臨 床効果)の 関係 を解析 した。

体液中CPFX濃 度については,血 中濃度か ら,2一 コ

ンパー トメン トモデル解析法によ り,薬 物動態学的パ

ラメータを算出 した。また,尿 中濃度および尿量から1

日あた りの尿 中排泄量および投与量に対する排泄率を

算出し,喀 痰中濃度については喀痰 中濃度/血 中濃度比

を算出した。

なお,一 部の症例では以下に示す式11)を用いてクレ

アチニン ・クリアランス(Ccr)を 概算し参考 とした。

男性 のCcr=
(140-年 齢)×(体 重kg)/

72×(血 清 クレアチニ ン濃度mg/dl)

女性のCcr=(男 性 としての計算値)×0.85

デー タの解析 は,治 験総括医師および世話人の指導

のもとにバ イエル薬品株式会社にて行った。

II. 成 績

1. 症例構成

1) 解析対象例の選択

本治験における総集積症例数は186例 であった(Fig.

1)。 このうち,治 験薬剤投与前 に皮内反応が熱傷(98

%)に より実施不能であった1例 を除く185例 に施行

され,陽 性例が11例 にみられ,こ れら例に対 しては治

験薬は投与されなかった。 またこのほか1例 は皮内反

応陰性であったが投与開始直前 に対象外疾患(肺 結核)

であるこ とが判明 し治験薬投与は行われなかった。 し

Fig. 1. Case distribution.

Table 2. Reasons for exclusion from evaluation



852 日本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 OCT.1997

たがって,実 際に投与されたのは186例 中174例 であ

った。

まず,こ れ ら174例 中について症例背景を検討 した。

すなわち有効性評価対象例の選択にあたって,対 象外

疾患,基 礎疾患重篤,他 の抗菌薬 との併用,イ ンフォ

ーム ドコンセ ントの不備およびその他の理由(Table2)

により21例 が除外 され153例 が選定 された(採 択率

153/174=87.9%)。 副作用の解析にあたっては表示し

た理由(Table 2)に より8例 が不適格とされ,さ らに

臨床検査値異常の解析からは11例 がそれぞれ不適格と

判定 され,概 括安全度の評価は163例 に対して行われ

た(採 択率163/174=93.7%)。 さらにこれらの結果か

ら有用性 の評価対象例 として有効性 と安全性がともに

できうる152例 が選択された(採 択率152/174=87.4

Table 3. Case distribution classified by severity of infection and severity of underlying disease (RTI and SI)

Table 4. Evaluation of 10 cases outside the black frame in Table 3
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%)。

ここで,こ れら有効性評価対象153例 について,さ

らに今回の治験の特徴 である各症例の重症 ・難治性に

ついて検討 した。 この検討にあたってはすでに実施要

綱にある急性期重症,前 投与抗菌薬治療に対する抵抗

性,さ らに基礎疾患合併症な どの因子 を取 り上げ,各

症例ごとに評価 した(Table 3)。

その結果,呼 吸器感染症お よび外科的感染症につい

ては感染症の重症度,基 礎疾患の程度か らTable 3の

黒枠内の症例 をまず重症 あるいは難治例 と判定 した。

次いで黒枠外の症例 においては,前 投与抗菌薬で効果

がみ られなかった(●)23例 は治療抵抗性 という観点

から難治性 と判定 し,残 りの10例 に関してさらに適格

性を検討した(Table 4)。 その結果各症例 とも感染反復

例(症 例3,6,8),X線 上肺胞気道系に広範な器質的障

害が既存する5例(症 例1,4,5,7,9),炎 症所見は乏し

いが比較的広範な緑膿菌肺炎(症 例2),長 期に持続 し

た肛門周囲膿瘍(症 例10)な どの事由でそれぞれ難治

性と判断された。

また,尿 路感染症35例 中32例 は複雑性尿路感染症

でありそれ自体が難治性であること,急 性腎盂腎炎1

例は直前抗菌薬無効例,副 睾丸炎の2例 はいずれ も尿

路系に悪性腫瘍が併存 している例であ り,難 治性 と判

定された。

以上の結果,さ きに採択 された臨床効果検 討対象

153例 はすべ て重症あるいは難治性 という本治験 の対

象条件を満た している症例 と判定 された。

2) 解析対象例の背景

有効性解析対象153例 の背景を分析 した(Table 5)。

性別では男性104例(68.0%),女 性49例(32.0%)

で男性が多 く,ま た年齢は60歳 以上が111例 で全体の

72.5%で あった。これ ら症例のうちすでに他の抗菌薬

が投与 され少なくとも効果がみ られなかった例は84例

(54.9%)に みられた。

1日 投与量別にみると200mg×2/日 が67例(43.8

%),300mg×2/日 が77例(50.3%)と この両群で大

多数が占め られていた。 また経過中投与量が変更され

た2例 のうち1例 は200mg×2×3日 か ら200mg×

3×10日 であり,後 の解析では便宜的に600mg/日 群に,

他の1例 の300mg×1×1日 から100mg×1×14日 に

変更した例は400mgな い しそれ以下の群(≦400mg

群)に 加 えて解析 を行 った。 また,治 験実施要綱 に示

されている600mg/日 を超える投与量例はみられなかっ

た。投与期間はあ らか じめ14日 間を超えないこととす

るとの約束であったが,1例 は15日,他 の1例 は20

日の連投が行われていた。特に20日 間投与例は直前投

与抗菌薬vancomycinに よると思われるBUN 40.3

mg/dl,ク レアチニ ン1.7mg/dlの 上昇がみられかつ呼

吸不全を伴った難治性肺炎例であったが本例300mg×

Table 5. Analysis of patients' backgrounds

1日 を連投 し,予 後の好転が徐々にみ られ,か つ同時に

BUN,ク レアチニ ンも低下を示 したことから,14日 後

に他剤 に変更することが当該患者に対する利益性の点

から躊躇された例であ り,本 剤20日 間投与により治癒

に至った例であった。 これ らの点か ら,本 例を含めて

これら2例 とも採択することとした。

有効性解析対象153例 の疾患別背景は,呼 吸器感染

症68例,こ のうち肺炎39例,慢 性気道感染症24例,

その他膿胸3例,前 投与抗菌薬無効の扁桃腺炎1例 お

よび急性気管支炎1例 であった。外科領域での感染症

は50例 が集積 され,こ のうち皮膚 ・軟部組織感染症

22例,腹 腔内感染症11例,胆 道感染症7例,そ の他

3例 であった。 また敗血症6例 およびMRSA腸 炎1例

がみ られたが,こ れ らはいずれ も外科施設か らの症例

であ り,本 論文では外科領域感染症にと りまとめて解

析することにした。尿路感染症は35例 にみられ,い わ

ゆる複雑性尿路感染症が32例 を占め,そ の他,前 投与

抗菌薬無効の腎盂腎炎,泌 尿器担癌患者における副睾

丸炎2例 であった(Table 6)。

2. 臨床効果

1) 呼吸器感染症
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(1) 疾患別臨床効果

呼吸器感染症68例 中著効12例17.6%,有 効37例

54.4%,し たがって有効以上の症例は68例 中49例,

その有効率は72.1%で あった。

このうち肺炎39例 中有効以上31例,有 効率79.5%,

またいわゆる慢性気道感染症では24例 中有効以上16

例,有 効率66.7%で あった。このうち著効例は肺炎で

9例(23.1%),慢 性気道感染症2例(8.3%)に みら

れた(Table 7)。

(2) 1日 投与量別臨床効果

呼吸器感染症68例 中1日 投与量がいわゆる≦400

mg群 は27例,600mg群 は41例 にみられた。これら

Table 6. Types of infectious diseases

Table 7. Clinical efficacy in each type of infection (RTI)

Table 8. Relation between clinical efficacy and daily dose (RTI)
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の有効率は,≦400mg群 で66.7%,600mg群 で

75.6%で あった(Table 8)。 さらにこれらを疾患別に

みると,肺 炎群で≦400mg投 与例は15例 中10例 に

有効以上で有効率は66.7%,600mg投 与群では24例

中21例 が有効以上で有効率は87.5%と 示 され,600

mg群 で高い値がみ られた。同 じく慢性気道感染症群

24例 においては,400mg群 は10例 中6例 が有効以上,

有効率60.0%,600mg群 で14例 中10例 が有効以上,

有効率71.4%と 後者において高い値が示された。なお,

最も症例の多かった肺炎につ いて臨床効果 における用

量反応を検討するため,400mg(分2)投 与と600mg

(分2)投 与を比較 した ところ,400mg(分2)投 与

58.3%(7/12例),600mg(分2)投 与87 .0%

(20/23例)で あ り,2群 の有効率に差があることが示

唆された(Table 9)。

(3) 重症 ・難治性因子と用量別効果

さきに挙げた重症あるいは難治性因子別に1日 用量

別臨床効果を観察 した(Table 10)。 まず感染症状所見

の程度で分別 した場合,中 等症以下,重 症群 ともに≦

400mg群 に比 し600mg群 で高い値の有効率が得られ

ていたが,特 に重症群においては≦400mg投 与で8

例中5例 が有効以上,600mg投 与では16例 中12例

が有効以上,有 効率は75.0%と その差が拡大 している

傾向がみられた。

次いで,基 礎疾患 の有無別で用量を検討 したが,特

に有意性 は検出で きなかつた。そ こで,有 効率が意外

Table 9. Relation between clinical efficacy, 

severity of infection and daily dose in 

patients with pneumonia

に低かった≦400mg群 での基礎疾患なし群での無効7

例を分析 した結果,そ のうち感染症状重症2件,前 投

与抗菌薬無効3件 および反復感染4件 などの因子がそ

れぞれ重複 してみ られた例であ り,こ の群にお ける臨

床効果低率の原因はむ しろこれ らの因子 にもとつ くも

のと考えられた。

さらに前投与抗菌薬の有無について用量別に分析 し

た。全般的には前投与抗菌薬の有無にかかわらず,ほ

ぼ同等な成績(な し群72.4%,あ り群71 .8%)が 得

られた。また 「なし」の群では≦400mg/日 で57 .1%,

600mg/日 で86.7%と 後者において高い有効率が得 ら

れていた。特 に有効率が低かった≦400mgで の抗菌薬

投与な どの無効例を分析 したが,こ こでは一定の傾向

は得 られなかった。 また 「あ り」の群での有効率は≦

400mgで76.9%,600mgで69.2%で あった。この

ことはすでに前投与抗菌薬無効例においては,こ の間

における用量別有意性はあまり期待で きない もの と示

唆された。

2) 外科的感染症

(1) 疾患別臨床効果

有効性評価対象例50例 中著効21例,有 効22例 で

あ り,そ の有効率は86.0%で あった。 この うち疾患別

有効率は皮膚 ・軟部組織感染症22例 中100%,腹 腔内

感染症11例 中63.6%,胆 道感染症では7例 中7例 が,

子宮内感染症では2例 中2例 が,ま た敗血症では6例

中4例 に有効であった(Table 11)。 また敗血症で菌が

検 出 され た の は2例(Staphylococcus aureus,

Citrobacter freundii)の みであったが ともに消失 し臨

床効果 も有効であった。

(2) 1日 用量別臨症効果

50例 中1日 用量が400mg群 は22例 にみられ,そ

のうち19例 が有効以上,有 効率86.4%,ま た600mg

群では28例 中24例 が有効以上で有効率は85.7%で あ

り,両 群において差はみ られなかった(Table 12)。 こ

のうち有効率100%で あった皮膚 ・軟部組織感染症を

除き,残 りの症例すなわち腹腔内感染 を含めた内臓感

染症および敗血症について用量別に比較す ると,400

mg群13例 中有効以上10例(有 効率76.9%),600

Table 10. Clinical efficacy analyzed by daily dose and background factors (RTI)
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mg群 で15例 中有効以上11例(有 効率73.3%)で あ

り,特 に用量間の差異は検出できなかった。

(3) 重症 ・難治性因子と用量別効果

まず感染症状 ・所見の程度別 に観察 した。全例 では

中等症以下で85.7%,重 症例86.2%と ともに80%を

上回る高い有効率が得 られていた(Table 13)。 中等症

以下の群での有効率は400mg群 で90.9%, 600mg

群で80.0%と いう数値であったが,症 例数が少なく有

意性 は検出できなかった。重症群では400mgで81.8

%,600mgで88.9%と 示され,有 意性はみ られなか

ったがこの群では600mgの 方がより確実な有効性が得

られることが示唆されたようである。

基礎疾患の有無別にこれをみると,基 礎疾患 なしで

は5例 中5例 が用量別にかかわ らず有効以上,あ りの

群では45例 中38例84.4%の 有効率であった。しか し

ながら臨床効果におよぼす用量差については400mg,

600mgと もに高い有効率であ り,そ の有意性は検出で

きなかった。前投与抗菌薬の有無別臨床効果について

も検討 したが,前 投与抗菌薬の有無にかかわ らずそれ

ぞれ87.5%,85.3%の 有効率が得 られてお り,ま た用

量 との間にも差異はみられなかつた。

3) 尿路感染症

(1) 疾患別臨床効果

主治医判定による評価対象35例 中著効3例,有 効

13例 であ り有効率は45.7%で あった。その うち複雑性

尿路感染症は32例 にみられ,有 効以上13例,有 効率

40.6%で あつた。その他急性腎盂腎炎1例,副 睾丸炎

2例 はともに有効であつた(Table 14)。

すでに確立されているUTI薬 効評価基準に合致する

症例25例 に対 して本,基準を適応 した結果,複 雑性尿路

感染症において有効例は7例 のみであ り有効率28.0%

ときわめて低値であつた(Table 15)。 さらに群別比較

を行つた場合,こ れら25例 中1群 お よび5群 のカテー

テル留置例は13例 あ り,こ のうち3例 のみが有効であ

った(有 効率23.1%)。 その他の群 においても有効率

は12例 中4例33.3%と 低値であった(Table 16)。

Table 11. Clinical efficacy in each type of infection (SI)

Table 12. Relation between clinical efficacy and daily dose (SI)

Table 13. Clinical efficacy analyzed by daily dose and background factors (SI)
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Table 14. Clinical efficacy in each type of infection (UTI)

Table 15. Overall clinical efficacy in patients with complicated urinary tract infections

Table 16. Overall clinical efficacy in patients with complicated urinary tract infections by type of infection
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(2) 1日 投与量別臨床効果

主治医判定によりこれをみると,400mg投 与21例

中有効以上11例,有 効率52.4%, 600mg群 で14例

中有効以上5例,有 効率35.7%で あった(Table 17)。

(3) 重症 ・難治性因子 と用量別臨床効果

UTI薬 効評価基準にはもともと重症度分類はなく,

また複雑性尿路感染症 はすべてが基礎疾患を有 してい

ることか ら,前 投与抗菌薬の有無についてのみ検討 し

た。得 られた成績 は前投与抗菌薬 なしの群で24例 中

12例 が有効以上で有効率50.0%,あ りの群では11例

中有効以上が4例 で有効率36.4%と 数値の上では前者

が高値であった。用量別では前投与抗菌薬なし群での

有効率は400mg群53.8%, 600mg群45.5%と 有意

性 はみ られなかった。 また前投与抗菌薬あ りの群 で

600mg使 用3例 中有効例は0で あった(Table 18)。

4) 前投与抗菌薬の種別 と本治験薬の臨床効果

全対象例において前投与抗菌薬無効は84例 にみ られ

た。これ らの症例 に対する本治験薬投与 による臨床効

果を観察した。

すでに,本 治験薬投与直前において,呼 吸器感染症

39例,外 科的感染症34例,尿 路感染症11例,計84

例に対 してすでに他の抗 菌薬が投与され,少 なくとも

これ らの効果はみ られなかった。 これ らの前投与抗菌

薬の種類は,セ フェム系単独がもっとも多 く21例,次

いで他のキノロン系で12例,ま た複数の抗菌薬併用例

が20例 にみ られた。これら症例に対する有効率は72.6

%で あったが,他 のキノロン系薬剤無効例においては

本治験薬投与による効果 も41.7%と 低い値であった

(Table 19)。
一方
,前 投与なしの症例は69例 にみられ,本 治験に

おける有効率は69例 中47例 が有効以上であ り, 68.1

%で あった。この数値は前投与抗菌薬無効例での有効

率とほぼ同等であった。

3. 細菌学的効果

1) 疾患別細菌学的効果

臨床効果解析対象例153例 中原因菌が確定 した例は

115例 であ り原因菌判明率は75.2%で あった。このう

ち2例 は投与終了時に検査ができなかった症例であり,

Table 17. Relation between clinical efficacy and daily dose (UTI)

Table 18. Relation between clinical efficacy and pre-administration of other 

antimicrobial agents (UTI)

Table 19. Clinical efficacy in non responder to pre-treatment with other antimicrobial agents
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原因菌の消長が観察できたのは113例 であった。この

内訳は,呼 吸器感染症68例 中48例(原 因菌判明率

70.6%),外 科的感染症50例 中34例(68.0%),尿 路

感染症35例 中31例(88.6%)で あ り,特 に従来の治

験に比 し呼吸器感染症で高い原因菌判明率であった。

症例別原因菌の消長をみると,呼 吸器感染症48例 中

27例 が除菌され,除 菌率56.3%,こ のうち症例が比較

的多かった肺炎では31例 中19例 が除菌 され,そ の率

は61.3%,慢 性気道感染症では14例 中7例 が除菌さ

れ,そ の除菌率は50.0%で あった(Table 20)。 外科

的感染症は34例 中24例 が除菌され,除 菌率は70.6%

と示され,こ のうち皮膚軟部組織感染症では16例 中

11例 が除菌され,除 菌率68.8%,腹 腔内感染症は10

例中6例 で除菌率60.0%,ま た敗血症での原因菌判明

例2例 では2例 とも除菌されていた(Table 21)。 尿路

感染症では31例 中除菌は11例 のみにみ られ,除 菌率

は35.5%と 低い値であった。 また複雑性尿路感染症30

例における除菌率 も36.7%程 度であった(Table 22)。

2) 原因菌別臨床効果

原因菌が判明 した115例 についてその臨床効果を観

察 した。これ ら原因菌判明例で,有 効率は全体で68.7

%,こ のうち単独菌感染例ではグラム陽性菌群29例 で

72.4%,グ ラム陰性菌群45例 で68.9%で あった。一

方,複 数菌感染例39例 での有効率は66.7%で あ り,

特 にPseudomonas aeruginosaを 含む複数菌感染例で

50.0%と 低値であった(Table 23)。

3) 菌種別細菌学的効果

本治験で検出 されたすべての菌株にっいて菌種別に

除菌率を観察した。グラム陽性菌全体の除菌率は68株

中36株52.9%で あ り,こ の うち株数が多かった

Table 20. Bacteriological efficacy in each type of infection (RTI)

Table 21. Bacteriological efficacy in each type of infection (SI)

Table 22. Bacteriological efficacy in each type of infection (UTI)
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Table 23. Relation between clinical efficacy and causative pathogens

methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA)

は18株 中9株50.0%,S.aureusは11株 中5株

45.5%,ま たEnterococcus faecalis18株 中7株38.9

%で あった。なおMRSAは 外科領域からの検出が,ま

たE.faecalisは 外科および泌尿器科領域か らの由来が

多かった。また,グ ラム陰性菌では88株 中57株64.8

%が 除菌 され,株 数が多かったP.aeruginosaで40

株中16株40.0%,他 のブ ドウ糖非発酵性グラム陰性

桿菌11株 中8株72.7%で あった。また嫌気性菌10

株の うち8株 が除菌されていた(Table 24)。

4) 用量別除菌率

本治験薬1日 投与量を400mg群 と600mg群 の2

群 にわけて症例別原因菌の消長 を観察 した。呼吸器感

染症全体においては,≦400mg群,600mg群 ともに

除菌率は56.3%で あった。肺炎においては≦400mg

群11例 中6例 が除菌され,除 菌率54.5%,600mg群

で20例 中13例,除 菌率65.0%で あり,か かる急性

呼吸器感染症では600mg群 で高い値が示 されたもの と

いえよう。一方,慢 性気道感染症14例 では除菌率50.0

%で 用量別差異はみ られなかった。外科領域感染症に

おいても400mg群 で16例 中11例68.8%,600mg

群で18例 中13例72.2%の 除菌率であ り,600mg群

において若干高い値が得 られたが,疾 患別では特に有

意性は示 されなか った。尿路感染症 では,全 体に除菌

率が低 く,用 量別分布 においても一定の傾向はみ られ

なかった(Table 25)。

5) MIC分 布 と細菌学的効果

MICが 測定された原因菌は90株 にみ られた。その

ほとんどが外科的感染症,尿 路感染症か らの分離菌で

あった。仮にMICの 値を0.78μg以 下でみると,そ の

除菌率は48株 中除菌39株 で81.3%,1.56～6.25μg

で同じく17株 中13株 が消失 し76.5%,12.5μg以 上

で25株 中4株16.0%で あった。また,こ れらMIC値

が12.5μg以 上の菌株の由来は大多数が尿路感染症由来

菌であった(Table 26)。

6) 臨床効果 と細菌学的効果の一致性

臨床効果と原因菌の消長が ともに追跡できた113例

について,両 者の一致性を検討 した(Table 27)。 原因
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Table 24. Relation between bacteriological efficacy and causative pathogens

Table 25. Relation between bacteriological efficacy 

and daily dose

菌が消失 した62例 の うち56例(90.3%)は 臨 床効果

の上で も有 効以 上 の成績 が得 られた。 残 りの6例 のや

や有効 ・無 効例 はいず れ も菌 交代 症 と判 定 された例 で

あ り,交 代 菌 と してMRSA, P.aeruginosa, Serratia

marcescens, Achromobacter xylosoxidansな どが出現

し,臨 床 症状 ・所見 も好 転 しなか った例 で あ った。 複

数菌感染で部分消失 した9例 の臨床効果で6例 が著効

ない し有効 と判定 されていた。 このことは部分消失 し

た菌がそれぞれの症例の感染惹起性の上で有意性 を呈

していた もの と考え られた。また原因菌不変例におい

て も臨床効果が有効以上の症例11例 がみられた。この

例 をさらに解析 した結果,従 来 よりすでに長期に定着

した菌が推測されたが,そ の理由は考察に記 したい。

4. 安全性

1) 副作用

副作用解析対象例166例 の うち,治 験薬 との因果関

係が 「関係あるか もしれない」以上と判定 された副作

用は11例(6.6%)に 認め られた(Table 28)。 その内

訳は消化器症状 として嘔気2例,下 痢,心 窩部不快感,

各1例,神 経症状 として痙攣(四 肢)1例,そ の他の

症状 として静脈炎4例,血 管痛,皮 膚びらん各1例 で

あ った。 このうち,痙 攣(四 肢)を 呈 した症例(200

mgを1回 投与)で 治験薬の投与が中止 された。1日 投

与量別の副作用発現例数は,≦400mg投 与7例,600

mg投 与4例 であった。

痙攣(四 肢)が 認められた症例 は,約1年6か 月前

よ り急性骨髄性 白血病 を発症 し,抗 癌化学療法施行中

であった。本剤開始5日 前より発熱出現し, amikacin,

ceftazidime, fbsfbmycinを 使用 したが改善せず,血 液

培養の結果, P.aeruginosaが 検出されたため,本 剤
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Table 26. Relation between MIC and bacteriological efficacy

(Elimination rate*: %)

Table 27. Relation between clinical efficacy and bacteriological 

efficacy

による治療が開始 された。本剤200mgを100 mlの 生

理食塩液に溶解 し,1時 間点滴静注 を施行 したところ,

3時 間後に軽度の痙攣が発現し,1分 で消失した。なお,

本剤投与前 に項部硬直が認め られ,翌 日の髄液検査で

髄膜炎が判明 してお り,主 治医は,「痙攣は髄膜炎によ

るものと考えられ るが,本 剤がそれを誘発 した可能性

も否定で きない」 ことか ら,本 剤 との因果関係は 「関

係あるかもしれない」 と判断した。

また,本 治験中の重篤な有害事象 として死亡例が4

例認め られた。いずれも原疾患や基礎疾患 ・合併症に

起因したものであ り,治 験担当医師ならびに治験総括

医師および世話人により詳細に検討され,本 剤 との因

果関係は 「関係なし」 と判定された(Table 29)。

Table 28. Side effects

Table 29. Synopsis of expired cases
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2) 臨床 検査 値異常

解析 対象 例163例 の うち,治 験 薬 との因 果 関係 が

「関係 あるか も しれ ない」以 上 と判定 され た臨床検 査値

異常は,17例(10.4%)に 認 め られ た。その 内訳 は赤

血球 ・ヘモ グロ ビン ・ヘ マ トク リッ ト ・総蛋 白の異常1

例,肝 酵素 や ビ リル ビ ンな どの 上昇15例, BUN・ ク

レアチニ ンの上昇1例 で あ った(Table 30)。 項 目別で

みる と, GOT9件, GPT9件,γ-GTP7件, ALP7

件, LDH3件, BUN2件 の 順 に発 現件 数が多 く,そ の

他,赤 血球,ヘ モ グ ロ ビ ン,ヘ マ トク リッ ト,ビ リル

ビン(総,直 接),総 蛋 白,ク レアチ ニ ンが各1件 認 め

られた。

1日 投 与量 別の 臨床検 査 値異 常発 現 例 数 は,≦400

mg投 与8例(10.8%),600mg投 与9例(10.1%)

であ った。

3) 概括安全度

安全性解析対象例163例 において副作用および臨床

検査値異常の有無,程 度 などを勘案 して判定された概

括安全度を示 した(Table 31)。 概括安全度が 「安全で

ある」 と判定 された症例は135例 で,安 全率は82.8%

であった。1日 投与量別では,≦400mg投 与で81 .1

%(60/74例),600mg投 与で84 .3%(75/89例)が

「安全である」 と判定された。

5. 有用性

有用性解析対象例152例 における臨床効果,細 菌学

的効 果お よび概括安全 度を勘案 した有用率 を示 した

(Table 32)。 有用性が 「満足」以上と判定 された症例

は93例 で,有 用率は61.2%で あった。1日 投与量別

では,≦400mg投 与で55,1%(38/69例), 600mg

投与で66.3%(55/83例)の 有用率であった。

Table 30. Abnormality in laboratory findings

Table 31. Relation between overall safety and daily dose

Table 32. Relation between usefulness and daily dose
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Table 33. Pharmacokinetic parameters of ciprofloxacin in blood concentrations

Table 34. Cumulative urinary excretion rate of ciprofloxacin in patient with renal 

dysfunction

6. 体 内動 態

重症 お よび難 治性 感染 症患 者 の治療 中 に,血 中(血

清 お よび血漿 中)お よびそ の他 の体液 中CPFX濃 度 が

測定 された。1回 投 与量 は200mgま た は300mgで,

点 滴時 間は1～2時 間であ った。 腎機能正常例 の うち薬

物動 態 学 的 パ ラメ ー タの算 出が 可 能 で あ った7例 の

Cmaxは2.07～5.71μg/ml,AUC0-∞ は5.73～19.75μg・

h/ml, t1/2βは1.6～4.0h, CLtotが15.2～36.5l/hに 分 布

した。 一方,高 度 腎機能 障害例2例[ク レアチニ ン ・

ク リア ランス:15.3(実 測 値)お よび19.68ml/min(概

算 値)11)]に お い て は, Cmaxは4.20～14.13μg/ml,

AUC0-∞ が36.80～60.49μg・h/ml,t1/2β は8.0～14.0h,

CLtotが5.0～5.4l/hで あ った(Table 33)。7日 間の治

療 中 にお ける高度腎機能 障害例1例 のCPFX尿 中 排泄

率(/日)は8.19～11.74%で 推 移 した(Table 34)。

喀 痰 中CPEX濃 度 は7例 において測定 され,投 与開

始 時刻 が 不 明 な1例 を除 く6例 の最 高 喀痰 中濃 度 は

1.00～2.21μg/mlで あ った。 また,最 高 喀痰 中濃 度/最

高血 中濃 度比 を求 め た とこ ろ,0.26～0.50で あ った

(Table 35)。

胆 汁中CPFX濃 度,死 腔 液中CPFX濃 度 を各1例 に

Table 35. Sputum and blood concentrations of ciprofloxacin

おいて測定 した。投与直後の胆汁中濃度(7.90μg/ml)

は血中濃度(3.51μg/ml)の 約2倍 と良好な移行が認め

られ,以 後血中動態同様速やかに消失 した(Fig.2)。

死腔液中濃度は投与終了1時 間後にピーク(2.27μg/ml)

に達 し,以 後血中濃度推移 と比較 してやや緩徐に消失

した(Fig.3)。

III. 考 察

<集 積症例の背景>

本治験の 目的は,重 症あるいは難治性感染症に対す

るシプロフロキサシン静注の有効性,安 全性および有

用性の評価 であ り,特 に重症 ・難治性 を対象 としたこ
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Fig. 2. Concentrations of ciprofloxacin in plasma and 
bile in patient with biliary tract infection (case No.1) 

after 200 mg infusion.

Fig. 3. Concentrations of ciprofloxacin in plasma and 

pelvic dead space fluid in patient with parametritis 
(case No.3) after 300 mg infusion.

とが特徴である。

症例は,内 科系,外 科系お よび泌尿器科系の施設か

ら,そ れぞれ呼吸器感染症,外 科的感染症,尿 路感染

症など174例 が集積 された。この うち,有 効性に対 し

ては153例,安 全性に対 しては163例,有 用性 に対 し

ては152例 が評価対象例として採択された。

一般に
,感 染症重症度や難治性の程度に対する共通

の判定尺度はな く,単 に症状や所見の強 さやその持続

から一元的に割 り切 ることも困難である。そこでこれ

らに加えて宿主の状態やすでに行われた治療 に対す る

抵抗性などの総合的判断か ら多 くの場合判定されてい

るが,こ れ とて も治験担当医の裁量によってなされて

いる場合が少な くない。そこで本治験 では何か一定の

基準 と考 え,ま ず感染症状 ・所見の強さ,前 投与抗菌

薬に抵抗性,さ らには基礎疾患の保有などの3つ の因

子を目安 として症例 を選択す ることが当初において約

束された。

一方,集 積 された症例を分析すると,予 測されたこ

とではあるが,感 染症の重症度 と難治性 因子は必ず し

も対応 して結びつ くものではなく,む しろ難治性感染

症においては感染症状の乏 しい ものが含 まれることが

多い。本治験 で特に配慮 した上述の3つ の因子からの

分析 は,そ の因子間の重要性や相互の干渉性 は個々の

症例で異なるものの症例の重症あるいは難治性 を包括

する上で大方の容認を得 られるものであろう。

これらの尺度から検討 した結果,解 析対象 となった

症例は60歳 以上の例が72.5%を 占め感染症状 ・所見

上での重症53件(UTIを 除 く118例 での比率44.9

%),前 投 与抗菌 薬で効果が 示 され なかった84件

(54.9%),お よび基礎疾患保有114件(74.5%)で,

全例がこれ ら因子のいずれかを単独あるいは重複 して

有 していた例であった。 この意味か ら,当 初 目的とし

て重症 あるいは難治性感染症の症例がほぼ集積 された

ものといえよう。

<有 効性について>

有効性解析対象例153例 での有効率は70.6%で あ

った。この うち呼吸器感染症68例 の有効率は72.1%,

肺炎39例 での有効率は79。5%,慢 性気道感染症24例

でのそれは66.7%で あった。柿添 ら12)は重症呼吸器感

染症(軽 症3例,中 等症25例,重 症15例)に 対する

imipenem/cilastatin (IPM/CS)の 臨床効果を検討 し有

効率72.1%で あ り,う ち中等症以上で70。0%,さ ら

に肺炎のみでは66.7%と 報告 している。また斧 ら13)は

他剤無効の中等症 ・重症細菌感染症に対するIPM/CS

の臨床効果を28例 に対 して検討 し,有 効率は57.1%

と報告 している。これ らの成績は,重 症度の概念,ま

た各症例の背景因子の差異 もあ り,本 治験 での成績 と

直接対比 して論ずることは困難であるが,一 応の目安

として参照すれば,本 治験での呼吸器感染症 における

臨床効果は, IPM/CSの それ と比 し,少 なくともほぼ

同等 と考えるのが妥当であろう。

本治験における外科的感染症については50例 中86.0

%の 有効率が示 された。特に皮膚軟部組織感染症22

例中100%で あ り,腹 腔内感染症を含めた腹腔内臓器

感染症および敗血症28例 でも有効率75.0%と 高い値

が得 られていた。この ことは,本 治験薬が これら領域

の感染症に対 し期待 されることを示唆 したものといえ

よう。

一方,尿 路感染症にあっては,そ の有効率45.7%と

低い値であった。従来の注射用抗菌薬 における複雑性

尿路感染症に対する有効率14～17)は80%前 後の成績が得

られてお り,本 治験 とその間に広 い較差がみ られてい

る。その理由として,本 治験では特に重症難治 とい う

意味か ら,従 来のこの種の治験にはあま りみられない

カテーテル留置例が25例 中13例52.0%(主 治医判定

では32例 中18例56.3%)に み られること,さ らには,

原因菌のうちE. faecalisが10例 にみられ,ま た一方

ではP. aeruginosaな どを含めた複数菌感染症が35

例中13例 を占めたことなどに起因するものと考えられ

た。当初,本 注射薬は,こ の ような例にもある程度効

果が期待 できうるのではないかと考えられ,治 験が行
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われたわけであったが,結 果的にはかかる感染症 に対

して他の既存の抗菌薬 を凌駕す るような本治験薬の特

異性 は尿路感染症では検出で きず,し たがって卓越 し

た有用性 もみられなかったと判断せざるをえない。

1日 投与量別に臨床効果を解析 した結果,全 体の有効

率は≦400mgで68.6%, 600mgで72.3%で あ り,

この数値では,特 記すべ き差異 はみ られなかった。そ

こで,疾 患別にこれを分析す ると,外 科感染症 では

400mg群 および600mg群 ともに高い有効率であ り,

一方尿路感染症ではともに低い有効率で ともに用量別

有意性はみ られなかった。 しか しなが ら,呼 吸器感染

症においては≦400mg群 で有効率66.7%,600mg

群で75.6%,さ らに肺炎例で もそれぞれ66.7%,

87.5%,慢 性気道感染症でそれぞれ60.0%,71.4%

と600mg群 において有効率が高い傾向が示 されてい

た。この成績は,呼 吸器感染症においては急性 ・慢性

を問わず600mg投 与がより確実な臨床効果が期待でき

ることを示唆 したものといえよう。

さらに前投与抗菌薬無効例84例 に対 して本治験薬使

用により72.6%の 有効率が得 られた。前投与薬剤がキ

ノロン系であった場合,本 治験薬の有効率は41.7%で

あったが,こ れを除いた他の抗菌薬無効例 に対する有

効率は77.8%で あった。一般に他剤無効例に対する臨

床効果は50～60%台 とされている。

本治験成績での前投与抗菌薬無効例 における比較的

高い有効率(72,6%)は 前投与抗菌薬なしというvir-

gincaseに おける68.1%と ほぼ同等な有効率であっ

た。この解釈はきわめてむずか しいが,ま ず第1に 前

投与抗菌薬が まった く適応 していなかったこと,第2

には臨床的顕性化はなくとも前投与抗菌薬で感染症が

鎮静化 しつつある段階にあったこと,第3に はまさし

く前投与抗菌薬 を凌駕す る薬効が示されたなどさまざ

まな理屈があげられよう。いずれもさらなる症例の解

析 と積み上げが必要であるが,こ こで素直に言えるこ

とは集積 された範囲内での重症 ・難治例 に対 しては,

前投与抗菌薬の有無 にかかわらず,本 治験薬がこの程

度の臨床効果を期待 されうるという一指標 としての意

義がある成績とみなされよう。

細菌学的効果に関してグラム陽性菌に対しては68株

中消失36株 で52.9%の 除菌率であった。 このうち

MRSAが18株,E. faecalis 18株 がみ られ,本 治験に

おいてはグラム陽性菌中これらの菌種が多 く含 まれて

いた(52.9%)の がむ しろ特徴 といえよう。これら菌

種は一般に難治性例やCompromised hostあ るいは他

の抗菌薬長期使用例に菌交代現象 として出現すること

が多 く,実 際にはどの抗菌薬 を用いても除菌が困難な

ことが少な くない。本治験 においてもこの2菌 種に対

する除菌率は44.4%(36株 中16株)で あった。一方,

これ らを除いた菌種での除菌率をみると62.5%(32株

中20株)で あった。これらの値は症例背景を考慮する

とほぼ妥当な数値 と考えられた。

原因菌と決定されたグラム陰性菌88株 に対する除菌

率は64.8%で あった。このうち難除菌性 とされる緑膿

菌が40株(45.5%)み られ,約 半数を占めていた。こ

の緑膿菌に対する除菌効果は40.0%で あった。一般に

他の抗緑膿菌性抗菌薬における緑膿菌除菌率は20～40

%程 度であ り18),本 治験において得 られた値は決して

劣 るものではな く,症 例背景を考慮すればむ しろ従来

の抗緑膿菌薬のそれを上回るものと推 されよう。試み

にグラム陰性菌における緑膿菌を除いた除菌は48株 中

41株 にみ られ,そ の除菌率は85.4%で あ り,す ぐれ

た除菌効果が示 されたものといえよう。また嫌気性菌

10株 が外科領域感染症 より得 られたがそのうち8株 が

除菌されていた。

原因菌別 にみた臨床効果 は,グ ラム陽性菌 ・陰性菌

を問わず,単 独菌感染例ではともに約70%の 有効率

が示 された。一方,複 数菌感染例に対 しては66.7%の

臨床効果が得 られた。単独菌感染,複 数菌感染いずれ

の場合にも, E. faecalisやP. aeruginosa感 染例が成

績 を低下させた原因とみ られよう。

さらに,原 因菌の消長 と臨床効果を対比 した場合,

原因菌が消失 したに もかかわらず,や や有効お よび無

効例が6例 み られたことである。これらの例はすべて

が菌交代症であ り,し か も交代菌がMRSA, P. aerug-

inosaや 他の非発酵菌,お よびS. marcescensな ど,

むしろ終末期感染や院内感染に しば しばみ られる菌種

であった。このことは一つ には対象 となった症例の背

景がいかに難治性 であったかを示唆するものであ り,

本治験薬に もとつ く特異性 とは考 えに くい。また,原

因菌が不変であ りなが ら,臨 床効果の上で有効以上を

呈 した症例が11例 にみられた。 これ ら症例を分析する

と,反 復感染 ・長期感染例や,前 投与抗菌薬無効例な

どであった。そ して菌側か らみた特徴はMRSA付 着5

例, E. faecalis 2例,残 りの4例 はP. aeruginosa 3

例およびDPBに おけるS. pneumoniae 1例 であった。

この うち呼吸器 感染 症例 で はす でに これ ら細菌が

biofilmを 形成 しているものと予測 され, biofilmよ り

遊離 したfloating型 菌によって発症 し,感 染増悪した

ものであ り,こ れらfloating型 菌には抗菌薬は効果を

有す ることか ら,こ れに伴った感染増悪症状は好転 し

たものの,も とのbiofilm菌 は存続 していたと解釈され

るのが考えやすい19)。つ まり,抗 菌薬投与により臨床症

状の一時的寛解は得 られても除菌はできないというair-

way biofilm diseaseの 特徴 ともいえる現象 と考えられ

た。

以上,こ れ ら17例 の臨床効果と細菌学的効果の不一

致例 を検討 してみると,そ れぞれの理由が検 出できた

ものであ り,本 治験 における除菌効果 と臨床効果の妥
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当性は十分立証で き,判 定の上での疑 問はないものと

みなしうる。

副作用解析対象例166例 中,治 験薬 との因果関係が

「関係あるかもしれない」以上 と判定された副作用は11

例(6.6%)に 認められた。その内訳は下痢,嘔 気,心

窩部不快感,痙 攣(四 肢),血 管痛,静 脈炎,皮 膚びら

んで,程 度は血管痛が重度,そ の他はすべて軽度であ

った。これ らの発現頻度に用量相関性 を示唆す る傾向

はみられなかった。

痙攣(四 肢)を 呈 した症例で本剤の脳脊髄液中濃度

が測定され,投 与後15時 間で0.71μg/mlのCPFX濃

度が検出された。従来よ りニューキノロン系合成抗菌

薬の服用によ り,痙 攣が出現する可能性が知 られてい

るが20),本症例の場合,髄 膜炎を併発 してお り,す でに

血液 ・脳関門が破綻 していたために高濃度の本剤 が脳

脊髄液中に移行 し,痙 攣が惹起 された可能性 も否定で

きない。

臨床検査値解析対象例163例 中治験薬との因果関係

が 「関係あるかもしれない」以上と判定 された臨床検

査値異常は17例(10.4%)に 認め られたが,こ れらの

発現頻度に用量相関を示唆す る傾 向は認め られなか っ

た。測定項 目別では, GOT(5.6%), GPT(5.6%),

γ-GTP(4.7%), ALP(4.4%), LDH(1.9%)な

どの異常が大半を占めた。

概括安全度の安全率は82.8%(135/163例)で あ り,

1日600mgま での用量範囲では投与量の増加に伴 う安

全率の低下を示す傾向は認められなかった。本治験の

対象は基礎疾患 ・合併症を有する症例が大半を占めて

お り,随 伴症状,臨 床検査値異常 ともに高頻度に出現

する可能性が考 えられたが,今 回得 られた結果は従来

の注射用抗菌薬で得 られている成績21,22)とほぼ同等であ

った。

有用性解析対象例152例 での有用率は61.2%で あっ

た。疾患別では呼吸器感染症63.2%,外 科的感染症

81.6%,尿 路感染症28.6%で あった。呼吸器感染症

の有用率 は,従 来の注射用抗 菌薬 で得 られている成

績21,22)と比較 し,低 値ではあるものの,従 来は一般的に

治験の対象 とはしていない重症 ・難治性感染症を対象

疾患に選定 していることを考慮に入れると十分満足す

べ き結果であると考えられた。

さて,本 治験薬の体内動態について考察す ると,少

なくとも本治験薬 シプロフロキサシン注射薬の投与後

血中濃度 はβ相以降において経口薬 と同一なパ ターン

を呈している2)。

本治験では9例 の重症お よび難治性感染症患者の治

療中に血中濃度が測定 された。その うち薬物動態学的

パラメータを算出 し得た腎機能正常例7例 のCmaxは

2.07～5.71μg/ml, AUC0-∞ は5.73～19.75μg・h/ml,

t1/2βは1.6～4.0hで あった。本邦の健康成人男子3名

を対象 とした200mg 1時 間点滴単回投与試験 におい

て, Cmaxは2.53±0.16μg/ml, t1/2βは3.5±0.3h,

AUC0-∞ は6.66±0.73μg・h/mlで あった23)。また米国

の健康成人男子11名 を対象 とした300mg 1時 間点滴

単回投与試験において,Cmaxは3.2±0.7μg/ml, t1/2βは

4.3±0.9h, AUC0-∞ は8.58±1.53μg・h/mlで あっ

た24)。本治験の結果は,投 与量等の投与条件の違いを考

慮すれば,こ れ ら健常人のデー タとほぼ一致すると考

えられた。

喀痰中濃度が検討された6例 での最高喀痰中濃度は

1.00～2.21μg/ml,最 高喀痰中濃度/最高血中濃度比は

0.26～0.50で あった。那須 ら25)はCPFXの 経口投与時

の喀痰中濃度を検討しており, 200mg経 口投与時の最

高喀痰中濃度は0.69μg/ml, 400mg経 口投与時では

0.98μg/ml,対 血中濃度比は0.29～0.78で あった。同

じ用量範囲内において経口投与時 と比較 して静注時 に

は喀痰中濃度は約2倍 になるが,最 高喀痰中濃度/最高

血中濃度比 は変わ らず,本 剤の喀痰中への移行率 は投

与経路に影響されないことが示唆 された。

高度腎機能障害例2例 における血 中濃度推移 よ り,

腎機能正常例 と比較してCmax, AUCの 増加,全 身クリ

アランスの低下ならびにt1/2βの遅延が認められた。 ま

た点滴静注時の未変化体の累積尿 中排泄率は健常人に

おいて約60～70%で ある23)のに対 し,今 回尿中濃度

を測定 し得た症例での尿中排泄率が8.19～11.74%で

あったことより,本 剤の体内動態 は腎機能低下の影響

を受けることが示唆された。

胆汁中濃度が検討 された症例では,投 与直後の胆汁

中濃度(7.90μg/ml)は 血中濃度(3.51μg/ml)の 約2

倍 と良好 な移行が認め られ,以 後,消 失は血中動態 と

同様であった。Pany M F26)らは総胆管カテーテル留置

例6例 において本剤200mg静 注時の血中および胆汁

中CPFX濃 度 を検 討 した とこ ろ, Cmaxは2.55±

0.95μg/mlお よび8.02±4.55μg/ml, t1/2βは4.4±1.5h

および3.4±1.1hの 結果を得てお り,今 回のデータは

これ らと良 く一致 した。

死腔液中濃度は投与終了1時 間後にピーク(2.27μg/

ml)に 達 し,以 後血中濃度推移 と比較 してやや緩徐に

消失 した。死腔液中濃度はこれまでに検討 された例は

な く,今 後さらに症例数を重ねての検討が望 まれる。

かかる事象 を考慮 した場合,注 射薬の臨床効果にお

よぼす特異性 の検出には困惑せ ざるを得 ない。 しか し

なが ら,も とよりシプロフロキサシンは広域性であ り,

今 日に至って も適応菌種 に対 し強い感受性を有 してい

るキ ノロン薬である。かか る背景において,本 治験で

の成績 か ら言 えることは,シ プ ロフロキサ シン1日

600mg(本 治験では主 として300mg×2)の 静脈内投

与は,特 にICU,外 科術後感染症あるいは内科的重症

感染症で経口薬内服が困難な例 に対 してその臨床的有
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用 性 が 検 証 で き る も の と 考 え ら れ た 。
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The clinical efficacy, safety and usefulness of injectable ciprofloxacin for patients with severe 
and/or refractory infections were evaluated as a phase Ilb study. Patients were intravenously 

treated with 200 mg b.i.d., t.i.d. or 300 mg b.i.d. for 14 days at the longest. The following results 
were obtaind. 

1. Among the 174 cases infused, 153 were evaluated for clinical efficacy, 163 for safety and 
152 for usefulness. 

2. In the 153 cases available for the efficacy evaluation, 72.5% were more than 60 years old, 
44.9% had far-advanced infectious symptoms and findings, 74.5% had unacceptable underlying 
diseases and 54.9% were not evaluable due to having recently been treated with other antimicro-
bial agents. 

3. Clinical efficacy was 70.6% in the total of 153 cases, 72.1% in 68 cases with respiratory 
infections, 86.0% in 50 cases with surgical infections, including 6 cases of bacterial sepsis, and
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45.7% in 35 cases with complicated or severe urological infections. Dose dependent efficacy was 

seen in the group with respiratory infections, that is 66.7% in cases treated with a 400 mg daily 

dose and 75.6% in the 600 mg group. No dose dependency was recognized in the groups with 

surgical infections and urological infections. 

4. One hundred sixty six strains, including those divided from the cases with polymicrobial 

infections, were determined as causative pathogens. Most were among the 18 strains of MRSA, 11 

strains of Staphylococcus aureus, 18 strains of Enterococcus faecalis, 40 strains of Pseudomonas 

aeruginosa, 11 strains of other Non-fermentatable gram negative rods (NF-GNR) and 10 strains 

of anaerobes. The bacterial elimination ratio was 60.8%., the percentages were 50.0% MRSA, 

45.5% other S. aureus, 38.9% E. faecalis, 40.0% P. aeruginosa, 72.7% NF-GNR and 80.0% 

anaerobes. Elimination of other community acquired pathogens, such as Streptococcus pneumoniae, 

Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae and Haemophilus influenzae was 84.2%. 

5. Side effects were noted 11 cases (6.6%). Six events of temporary pain at the injection site, 

4 of gastrointestinal symptoms, were observed. Temporary cramping was seen in patients with 

bacterial meningitis. Neither severe side effects nor sequela occurred. Abnormalities in laboratory 

findings were noted in 17 cases, mostly slight elevation of GOT (9 events) and GPT (9 events). 

Others included slightly abnormal RBC, Hb, Ht, AL-P, ƒÁ-GTP, LDH, TP, BUN and S-Cr. No 

dose dependency was found between the 400 mg and the 600 mg group. The safety-ability, in 

terms of "overall safety", was 82.8% in 163 cases evaluated. 

 6. From the above findings, the 600 mg daily dose of injectable ciprofloxacin is an acceptable 

treatment for patients with severe and/or refractory infections in the respiratory and surgical 

fields.


