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【原 著 ・臨 床 試 験 】
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注 射 薬 の 臨 床 的 検 討
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外 科系の感 染症の うち敗 血症,腹 膜 炎,胆 道感 染症,外 傷 ・熱傷 ・手術創 の二次感 染お よび婦人科領

域 感染症 の疾 患 にお いて,特 に対象 を重症 あ るいは難治性 感染症 に限定 し,ciprofloxacin(CPFX)注

射 薬 をCPFXと して1回300mgを1日2回 点滴 静注 し,本 剤 の有効性,安 全性 お よび有 用性 をオープ

ン試験 にて検討 した。投 与期間は3～14日 間 とした。 本剤投 与症例総 数は87例 で あ り,疾 患別 では敗

血症4例,腹 膜炎22例,胆 道感染症11例,外 傷 ・熱傷 ・手術創 の二次感染33例,婦 人科 感染症13

例,そ の他4例 であ った。 この うち,有 効性,概 括 安全度,有 用性 解析対象例 はそれぞ れ74例,85例,

74例 で あった。臨床効果で の有効 率は腹膜炎88。2%(15/17例),胆 道 感染症63.6%(7/11例),外

傷 ・熱傷 ・手術創 の二次 感染90.6%(29/32例),婦 人 科感染症83.3%(10/12例),敗 血 症2例 中2

例 で,全 体 で は85.1%(63/74例)で あ った。細 菌学 的効 果 にお け る菌消 失率 は,全 体 で67.9%

(55/81株)で あった。副作用 は1例(1.2%)に 貧 血が認 め られたが,投 与終了後 に回復 した。 臨床検

査値異常 は18例(21.2%)に 認 め られ,主 な所見 は好 酸球増多 お よび トラ ンス ア ミナーゼ値 の上昇で

あ った。概括 安全度で の安全 率は80.0%(68/85例)で,有 用性 での有用 率 は83.8%(62/74例)で

あ った。 以上の成 績か ら,本 注射薬 は外 科 ・婦 人科領域 の重症 あるい は難治性感染症 に対 して臨床 的有

用性 の高 い薬剤 であ るこ とが確 認 された。
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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

強い抗菌力を有し,す でに経口剤 として臨床的有用性が評価

されている1～3)。一方,CPFX注 射 薬の開発 は1984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4),引 き続 き後期第II相 臨床試験5)が 実施 された。 しか

し,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
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例が報告されたことから,本 注射薬の世界的な動向を見定め

ることなどを前提に本邦における臨床試験は一時中断され

た。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 注射薬が許可 ・上市され,さ らには多くの国際学

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

しても確立した評価が得られるに至った6～8)。これら国外に

おける治療成績および本邦で得 られている第II相臨床試験成

績 ならびに患者に対するrisk-benefit-balanceな ど総合

的に考慮し,対 象を重症および難治性感染症患者に限定して

後期第II相臨床試験を再開した。

再開後の重症および難治性感染症患者を対象とした後期第

II相臨床試験では,186例 が集積 ・評価された。本剤400～

600mg/日 が投与 され,そ の臨床効果は全体で70.6%

(108/153例)の 有効率であり,と りわけ外科的感染症を対

象とした臨床試験での有効率は86.0%(43/50例)で あっ

た。安全性に関しては,166例 中11例(6.6%)に 副作用

が,17例(10.4%)に 臨床検査値異常が認められたが,重

篤なものはなかった。これらの成績から,か かる対象に対し

て本注射薬の有用性が示された9)。

今回,第III相臨床試験の一環として,さ らに症例を追加し

て外科系の重症あるいは難治性感染症患者に対する本剤の臨

床的有用性を検討するため,300mg×2/日 でのオープン試

験を実施したので報告する。

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

験の実施に関する基準」(GCP)を 遵守して実施した。

I. 対象および試験方法

1. 対象疾患ならびに患者条件

1994年10月 より1996年3月 の期間中に,全 国27

医療施設 において本治験 を実施した。 これ らの施設に

おいて入院治療 した下記の外科 ・婦人科領域の重症あ

るいは難治性感染症患者を対象 とした。

(1) 敗血症,感 染性心内膜炎

(2) 腹膜炎,胆 嚢炎,胆 管炎

(3) 外傷 ・熱傷 ・手術創などの二次感染

(4) 子宮勇結合織炎(骨 盤死腔炎を含む),骨 盤腹膜

炎,ダ グラス窩膿瘍

選択基準 として,年 齢は20歳 以上,性 別は問わない

が,急 性期(急 性増悪 を含む)の 重症感染症患者,あ

るいは他抗菌薬が無効などの難治性感染症患者の うち,

治験担 当医師が本剤 による治療 を必要と判断した患者

とした。

ただ し,次 のいずれかの項 目に該当する場合には,

対象か ら除外 した。

(1) 重篤な基礎疾患 ・合併症 を有 し,薬 効評価 に不

適 と考えられる症例

(2) 高度な心,肝 または腎機能障害 を有する症例

(3) てんかん等の痙攣性疾患 またはこれ らの既往の

ある症例

(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症例

(5) キノロン系合成抗菌薬にアレルギー または副作

用の既往のある症例

(6) 皮膚反応陽性の症例

(7) 高齢のため全身状態が重篤な症例

(8) 妊婦,授 乳婦 または妊娠 している可能性のある

婦人

(9) 本治験開始前に抗菌薬が投与 され,す で に症状

が改善 しつつある症例

(10) キノロン系合成抗菌薬 に無効 で,治 験薬の効果

が期待できない症例

(11) 術後の明らかな縫合不全のある症例

(12) その他,治 験担当医師が不適当と判断 した症例

2. 患者の同意

本治験 の開始にさきだち,治 験担 当医師は説明文書

に基づいて患者または患者が同意能力 を欠 くと判断 さ

れた場合はそれに代わって同意 を成 し得るもの(法 定

代理人等)に,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,患 者が治験への参加に同意 しない場

合であっても不利益は受けないこと,患 者が治験への

参加 に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 験の参加 につ いてその 自由意志 による同意 を

原則 として文書にて得 た。や むを得ず口頭 により同意

を得 た場合 は,そ の同意 に関する記録 を診療録(カ ル

テ)な どに残 した。

3. 治験薬剤

治験薬 として,バ イエル薬品株式会社よ り供与 され

たCPFX注 射薬(Lot No.LC 071)を 使用 した。本剤

は1バ イアル150m1中 にCPFXと して300mgを 含

有する液状製剤である。

4. 投与方法お よび投与期間

投与方法 は下記のいずれかの方法にてCPFX1回

300mgを1日2回 点滴静注 とした。なお,1回 の点滴

時間は原則 として1時 間とした(30分 以内は避けるこ

ととした)。

1) CPFX注 射薬のバイアルに,生 理食塩液,5%ブ

ドウ糖液またはその他の電解質液を100m1加 えて希釈

し投与する(直 接希釈)。

2) 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 して投与す る

(輸液セ ット使用)。

投与期間は3～14日 間とした。なお,患 者 または法

定代理人等の同意取得後,皮 膚反応試験(皮 内反応試

験 もしくはプ リックテス トのいずれか一方)を 必ず実

施 し,陰 性であるこ とを確認 した。ただし,次 のよう
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な場合 には,治 験担当医師の判断により投与を中止 し

てよいこととした。

(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) 症状が治癒 もしくは改善し,投 与継続の必要性

がなくなった場合(終 了)

(3) 治験薬の効果が期待で きず,無 効 と判断された

場合(こ の場合,3日 間以上の投与 した後に判断するこ

とが望 ましいとした)

(4) 随伴症状,臨 床検査値の異常変動が認められ,

継続投与が好ましくない場合

(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 当医師が投与継続を不適当 と判

断 した場合

5.併 用薬剤

治験期 間中は,他 の抗菌薬の併用(マ クロライ ドの

少量長期投与も含 む)や テオフ ィリン,フ ェンブフェ

ンおよびケ トプロフェンとの併用は禁止 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

鎮痛薬との併用も可能な限り避けることとした。また,

副腎皮質ステロイ ド剤,γ 一グロブリン製剤,抗 炎症薬,

解熱鎮痛薬など,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 も禁止 した。治験開始以前よ り

すでに薬剤が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は可能な限り変更しない

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

に記載 した。

6. 観察 ・検査項 目および実施時期

1) 患者背景

患者イニシャル,カ ルテ番号,性 別,年 齢,体 重,

感染症診断名(重 症度,病 型),基基礎疾患,合 併症(重

症度),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,

治験薬投与直前お よび直後の化学療法(薬 剤名,投 与

方法,投 与量,投 与期間,効 果)な どについて調査表

に記載した。

2) 投与状況

治験薬投与開始か ら終了までの1日 投与回数,投 与

日数,希 釈方法および点滴時間などを記載 した。なお,

投与が不規則の場合には,そ の投与状況を詳細に記載

することとした。

3) 臨床症状

臨床症状 ・所見は可能な限 り連 日観察 し,少 な くと

も投与開始 日,投 与開始3日 後,7日 後,14日 後には

必ず観察することとした。また,投 与14日 未満で中止

した場合 も中止時点で必ず観察することとした。

各疾患毎の判定基準は以下の通 りとした。

(1) 敗血症,感 染性心内膜炎

・体温:1日4回 測定する(実 測値),解 熱後は1日

2回 以上測定

・悪寒 ・戦慄 ,脱 力感: (高 度か ら増 悪 した場

合), (高度), (中等度),+(軽 度),-(な し)

の5段 階

(2) 腹膜炎,胆 嚢炎,胆 管炎

・体温:1日4回 測定する(実 測値),解 熱後は1日

2回 以上測定

・腹水/胆汁の性状

・排膿/腹水量

・腹部膨満/鼓腸 ,疼 痛,圧 痛,筋 性防御: (高度か

ら増悪 した場合), (高度), (中等度),+(軽

度),一(な し)の5段 階

(3) 外傷 ・熱傷 ・手術創などの二次感染

・体温:1日4回 測定する(実 測値),解 熱後は1日2

回以上測定

・自発痛 ,圧 痛,局 所熱感,発 赤,腫 脹,排 膿: 

(高 度か ら増 悪 した場合),卅(高 度),廾(中 等

度),+(軽 度),-(な し)の5段 階

(4) 子宮労結合織炎(骨 盤死腔炎 を含む),骨 盤腹膜

炎,ダ グラス窩膿瘍

・体温:1日4回 測定する(実 測値) ,解 熱後は1日

2回 以上測定

・分泌物の性状

・分泌物 量,下 腹部痛,腹 部か らの圧痛,内 診圧痛,

ダグラス窩圧痛:◎(高 度から増悪した場合),卅(高

度),廾(中 等度),+(軽 度),-(な し)の5段 階

なお,そ の他の症状があれば,具 体的に記載するこ

ととした。

4) 臨床検査

臨床検査などの検査項目および臨床検査時期をTable

1に 示す。経過中,臨 床上有意な異常値が認め られた場

合 には,正 常値 または投与開始時の値に復するまで可

能 な限 り追跡調査 を行い,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 ものについては臨床検

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」10)(以下化学療法学会基準)

を参考にして行った。

5) 細菌学的検査

細菌学的検査(細 菌の分離 ・同定,菌 数測定)は 可

能 な限 り各施設において実施 し,起 炎菌ない し交代菌

と推定される菌株 もしくは検査材料を三菱化学ビーシ

ーエルに送付 し,集 中検査(再 同定お よびMIC測 定)

を行った。MIC測 定は日本化学療法学会標準法(106

CLFU/ml)11)に 従って実施 した。
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Table 1. Items and schedule of laboratory tests

臨床症状の観察,臨 床検査,細 菌学的検査について

は,所 定の 日に実施で きない場合には前 日または翌 日

に実施することとした。

6) 随伴症状

治験薬投与開始以降に随伴症状が発現 した場合には,

その症状,程 度,発 現 日,治 験薬投与変更の有無,処

置,症 状の経過,消 失 日な どについて詳細に調査 し,

症状の程度は前述の化学療法学会基準を参考として,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,治

験薬 との因果 関係 は,患 者 の状態,既 往歴,併 用薬,

投薬 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 階で判定し,

因果関係が1,2,3の ものについては副作用 とした。

7) 体液中濃度の測定

可能な患者においては,本 剤投与後に検体 を採取 し,

体液中CPEX濃 度をHPLC法12)に て測定 した。

7. 効果判定

1) 治験担当医師による検討

投与終了時(途 中中止の場合はその時点)に,担 当

医師は同一施設内の1名 以上の医師と協議 し,以 下の

項 目の判定を行った。

(1) 臨床効果

臨床症状,検 査所見等の推移 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5:判 定不能

で判定した。

(2) 細菌学的効果

推定起炎菌の消長,投 与後出現菌の有無お よび検査

材料の推移をもとに,1:消 失,2:減 少 ・一部消失,3:

菌交代,4:不 変の4段 階,ま たは5:判 定不能で判定し

た。

(3) 概括安全度

副作用および臨床検査値異常変動 の有無,程 度等 を

考慮 して,1:安 全である(副 作用,臨 床検査値の異常

変動なし),2:ほ ぼ安全である(副 作用,臨 床検査値の
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異常変動はあったが,無 処置で投与継続),3:安 全性に

疑問あ り(副 作用,臨 床検査値の異常変動があり,処

置の実施にて投与継続),4:安 全とはいえない(副 作用,

臨床検査値の異常変動があ り,投 与を中止,ま たは中

止すべ きであった)の4段 階,ま たは5:判 定不能で判

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

て,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,ま たは6:判 定不能で判定した。

2)症 例検討委員会による検討

個々の症例について,診 断名,重 症度,臨 床効果,

細菌学的効果,随 伴症状,臨 床検査値の異常変動,概

括安全度および有用性について治験担当医師による判

定ならびに症例の採否が検討 された。この うち,疑 義

が生 じた場合は,治 験担 当医師との意見交換 を行 い,

最終的な評価を決定した。

8. 症例の取 り扱い

不完全症例は症例検討委員会で 「臨床試験の統計解

析 に関するガイ ドライン」13)による不適格例,中 止,脱

落,処 置違反,処 置不遵守の分類で検討 し,取 り扱い

を決定 した。

9. 解析方法

有効性に関する主要評価項 目は,臨 床効果お よび細

菌学的効果 として集計 ・解析を行った。 さらに安全性

(副作用,臨 床検査値異常の発現率,概 括安全度)お よ

び有用性 に関する解析 も行 った。その他,必 要 に応 じ

て疾患別,起 炎菌別などの層別解析 を行った。

II.試 験 成 績

1. 症例構成

皮膚反応試験陽性11例 および同意撤回のため投与さ

れなかった1例 を除いて,本 剤を投与 した症例総数は

87例 であった。疾患別では敗血症4例,腹 膜炎22例,

胆道感染症11例,外 傷 ・熱傷 ・手術創の二次感染33

例,婦 人科感染症13例,そ の他腹壁膿瘍,会 陰部膿瘍,

非 クロス トリジウム性 ガス壊疽,術 後感染予防各1例

であった。

不完全症例の内訳はTable2に 示す・規定の投与日

数に満たず完全除外 した1例 を含め,治 験実施計画書

より逸脱 した不完全例 を各解析項 目か ら除外 した結果,

有効性解析対象例は,臨 床効果74例,細 菌学的効果

47例,安 全性解析対象例は,副 作用86例,臨 床検査

値85例,概 括安全度85例,有 用性解析対象例は74

例であった(Fig.1)。 なお,細 菌学的効果では,有 効

性解析対象例の うち起炎菌不明の症例 と,投 与後の検

査が未実施または投与前後の検査 日が許容範囲を越え

る症例は,解 析から除外 した。

2. 患者背景

有効性解析対象例74例 での患者背景をTable3に 示

す。

性別は男女とも各37例 で,年 齢は50歳 代が21例

(28.4%)と もっとも多 く,次 いで70歳 代15例

(20.3%),60歳 代12例(16.2%)で あ り,50歳 以上

が約7割 を占めた。

感染症診断名は,外 傷 ・熱傷 ・手術創の二次感染が

多 く32例(43.2%),次 いで腹膜炎17例(23.0%),

婦 人科感染症12例(16.2%),胆 道感染症11例

(14.9%),敗 血症2例(2.7%)の 順であった。感染

症の病型では急性が94.6%で,感 染症重症度は軽症1

例,中 等症37例(50.0%),重 症36例(48.6%)と

半数が重症例であった。

基礎疾患を有する症例は69例(93.2%)あ り,基 礎

Table 2. Reasons for excluded/drop-out cases
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Fig. 1. Case distribution.

疾患の重症度は中等症以上が94.2%を 占め,重 症例 も

56.5%と 多かった。内訳は約半数が悪性腫瘍で,そ の

他胃腸管穿孔,腸 閉塞お よび胆肝内結石などであった。

合併症を有する症例は30例(40.5%)あ り,合 併症の

重症度は中等症以上が80.0%を 占めた。薬剤アレルギ
ー既往歴は1例 を除き,98.6%で 「無」であり,過 敏

症など既往歴は全例 「無」であった。本剤投与直前の

化学療法は 「無」20例(27.0%),「 有」54例(73.0%)

で,併 用 薬は 「無」53例(71.6%),「 有 」21例

(28.4%)で あった。また,平 均投与 日数は8日 であっ

た。

3. 臨床効果

有効性解析対象例74例 のうち,臨 床効果は著効29

例,有 効34例,や や有効4例,無 効7例 で,有 効率

(有効以上)85.1%で あった。疾患別の有効率では,敗

血症2例 とも著効,腹 膜炎は88.2%(15/17例),外

傷 ・熱傷 ・手術創の二次感染(外 傷4例,熱 傷3例,

手術創25例)で は90.6%(29/32例),胆 道感染症

(胆嚢炎4例,胆 管炎7例)63.6%(7/11例),婦 人科

感染症(子 宮聾結合織炎8例,骨 盤腹膜炎3例,ダ グ

ラス窩膿瘍1例 〉は83.3%(10/12例)で あ った

(Table4)。

重症度別の有効率では,軽 症例の1例 は著効,中 等

症例は89.2%(33137例),重 症例は80.6%(29136

例)の 有効率であった(Table5)。

また,他 剤無効例に対す る臨床効果をTable6に 示

す。他剤無効例での有効率は86.8%(46/53例 〉であ

り,無 効であった他剤 を主な薬剤別にみると,セ フェ

ム系87.5%(21/24例),カ ルバペネム系6/7例,ペ ニ

シリン系416例 および2剤 併用8/9例 であった。

有効性解析対象例中,起 炎菌が明 らかとなった47例

における起炎菌別臨床効果をTable7に 示す。単独菌

感染での有効率は92.0%(23/25例)で あ り,主 な起

炎菌では Staphylococcus aureus 2/2例,methi-

cillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) 1/2

例, Enterococcus faecalis 4/4例,  Pseudomonas

aeruginosa414例 で あ った。 複 数菌 感染 での有 効率 は

81.8%(18/22例)で あ った。 また,起 炎 菌不 明例 で

の有効率 は81.5%(22/27例)で あった。

4.　 細菌学 的効果

47例 につ い ての起 炎 菌別 細 菌学 的効 果 をTable8,

起 炎 菌81株 の消 長 をTable9に 示 す。症 例全体 で の菌

陰性化 率 は53.2%(25/47例)で あ った。 単独 菌感染

での菌 陰性化 率 は60.0%(15/25例)で あ り,グ ラム

陽性菌 では58.3%(7/12例),グ ラ ム陰性 菌で は50.0

%(5110例),嫌 気 性菌3/3例 で あ った。 複数菌 感染 で

の消失率 は45。5%(10/22例)で あ った。

菌全体 での消 失率 は67.9%(55/81株)で あ り,グ

ラム陽性 菌では61.8%(21/34株),グ ラ ム陰性 菌で は

65.7%(23135株 〉,嫌 気性菌 では91.7%(11/12株)

であった。主な分離菌の消失率は E. faecalis 58.3 %

(7/12株),  Klebsiella pneumoniae 415株, P. aerugi-

nosa 46.2%(6/13株)で あ った。 なお,菌 交代 が6

例 に認め られ,こ の際 の投与後 出現菌 は10株 であ った。

内訳はMRSA3株, E. faecalis 2株, Enterococcus

faecium, Enterococcus avium, .13. aeruginosa, 

Achromobacter xylosoxidans, Bacteroides fragilis Q)

各1株 であった。

主な起炎菌の薬剤感受性の検討では,グ ラム陽性菌

の Staphylococcus epidermidis 4株 に対するCPFXの

MICは1.56～25μg/m1(MIC5。:3.13,MICg。:25),El.

faecaZis 9株 で は0.78～25μ9/ml(MIC50:1.56,

MIC90:25)で あ っ た 。 一 方,グ ラ ム 陰 性 菌 で は,K .

pnemoniae5株 に 対 す るCPFXのMICは ≦0.025～

0.10μg/ml(MIC50:0.05,MIC90:0.1),Enterobacter

cloacae 4株 で は ≦0.025～25μ9/ml(MICso:≦0.025,

MICgo:25),Pae配8inosa10株 で は0.05～50μ9/ml

(MIC50:0.78,MIC90:50)で あ っ た(Table10)。

5. 安 全 性

1) 副 作 用 お よ び 臨 床 検 査 値 異 常

副 作 用 解 析 対 象 例86例 中,副 作 用(本 剤 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 も
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Table 3. Background data of patients assessed for clinical efficacy
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Table 4. Clinical  efficacy classified by diagnosis

Table 5. Clinical  efficacy classified by severity of infections

Table 6. Clinical  efficacy in poor responders to pretreatment with other antibiotics
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Table 7. Clinical efficacy classified by causative organisms

の は1例(1.2%)に 貧血(中 等度)が 認め られた

(Table11)。 本症例では投与開始8日 目の血液検査に

て赤血球数290×104/mm3,ヘ モグロビン7.99/d1と 貧

血が認められた。人赤血球濃厚液800ml投 与の処置を

行い,本 剤は投与開始14日 まで継続投与された。本剤

投与終了後10日 目の検査では赤血球数361x10・/mm3,

ヘモグロビン10 .69/d1と 回復した。因果関係は 「関係

あるかもしれない」と判定 された。

臨床検査値解析対象例85例 中,臨 床検査値異常(本

剤 との因果関係が 「関係 あるか もしれない葺以上)は

18例(21.2%)に33件 認められた。その内訳は好酸

球増多5件,GOT上 昇6件,GPT上 昇7件,単 球増

多,ALP上 昇,LDH上 昇,BUN上 昇がそれぞれ2件

認められ,赤 血球減少,ヘ モグロビン,ヘ マ トクリッ

ト値の低下,血 小板数の増多,γ-GTP上 昇,血 清 クレ

アチニ ン上昇,尿 沈渣増加 がそれぞれ1件 であった

(Table11)。

また,本 治験 中に重篤な有害事象 として死亡例が2

例認められた。1例 は敗血症,肝 膿瘍(重 症〉の症例で

あ り,敗 血症性 ショックにより死亡した。2例 目は腹膜

炎(重 症)の 症例であ り,DIC・ 腎不全 ・肝不全の悪化

により死亡 した。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

括医師および症例検討委員 より詳細 に検討 され,本 剤

との因果関係は ド関係なし」 と判定された。

2) 概括安全度

概括安全度解析対象例85例 中,安 全である68例,

ほぼ安全である17例 で,概 括安全度での安全率(「 安

全である」〉は80.0%で あった。概括安全度において

「ほぼ安全である」 と判定 された17例 は副作用または

臨床検査値異常が発現 した症例であった(Table12)。

6. 有用性

臨床効果,概 括安全度 などを勘案 して判定 した有用

性の結果では,有 用性解析対象例74例 中,非 常に満足

24例,満 足38例,ま ずまず5例,不 満7例 であった。

有用性での有用率(「 満足」以上)は,83.8%で あった。

これを疾患別に見ると,敗 血症212例,腹 膜炎882%

(15/17例),胆 道感染症63.6%(7111例),外 傷 ・熱
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Table 8. Bacteriological efficacy

傷 ・手術創の二次感染87.1%(27/31例),婦 人科感染

症84.6%(11/13例 〉であった(Table13)。

7.体 液中濃度

本剤治療中に1例 においてCPFXの 腹水 中濃度が

HPLC法 にて測定 された。点滴開始後約6時 間まで測

定された腹水中濃度 は6.55～8.69μ91mlで あ った

(Table14)。

III. 考 察

ニューキノロン系合成抗菌薬CPFXは,本 邦ではす

でに錠剤 として承認 ・市販 され,広 く使 用 されてい

る1.3)。しか し,意 識障害のある患者や手術直前,直 後

の患者な ど経口不可能の場合,ま た経口投与で到達 し

うる濃度には限界があるため,初 期治療 において高濃

度の薬物が必要 とされる重症感染症においては,臨 床

適用 とはされなかった。一方,外 科領域において近年,

術前術後の管理が向上 し,進 行癌 に対す る拡大手術や

高齢者に対 しても積極的に手術 が行われ,外 科治療の

適応が拡大 している反面,高 齢化およびcompromised

hostの 増加,ま た担癌患者などでは侵襲が過大とな り

高頻度に術後の重症,難 治性感染症 を経験するように

なってきている。

CPFX注 射薬はすでに,欧 米諸国においては上市さ

れ,担 癌患者での感染症や穎粒球減少 を伴 う重症 感染

症,複 雑性腹腔内感染症 などに対 して高い臨床的有用

性が報告 されている6～8)。

今回,我 々は外科 ・婦人科系 の重症 あるいは難治性

感染症患者におけるCPFX注 射薬の有効性,安 全性お

よび有用性 をオープ ン試験にて検討 した。本治験では,

外科 ・婦人科系感染症の うち主治医が重症あるいは他

抗菌薬が無効 などの難治性感染症 と判断した,1)敗 血

症,感 染性心内膜炎,2)腹 膜炎,胆 嚢炎,胆 管炎,3)

外傷 ・熱傷 ・手術創 などの二次感染,4)子 宮肇結合織

炎(骨 盤死腔炎を含む),骨 盤腹膜炎,ダ グラス窩膿瘍

を対象に選び,用 法用量は300mg×2/日 の3～14日

間投与 とした。

総投与例数は87例 で,症 例の取 り扱いにより各項目

の解析対象例は,臨 床効果74例,細 菌学的効果47例,

副作用86例,臨 床検査値85例,概 括安全度85例,

有用性74例 となった。臨床効果か ら除外 した症例にお

いて,対 象外疾患 として扱 った症例は,術 後感染予防
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Table 9. Bacteriological efficacy classified by causative organisms

Table 10. MICs of ciprofloxacin against causative organisms
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Table 11. Side effects and abnormal laboratory findings

Table 12. Overall Safety

Table 13. Usefulness

の1例 を除 き,外 科領域 の重症感染症 として位置づけ

られる ものであったが,今 回のプロ トコールの対象外

であったため除外された。 また,抗 菌薬の併用のため3

例,原 疾患や基礎疾患 ・合併症 の重篤化に より投与中

止 した3例 が有効性 ・有用性解析か ら除外 されたが,

いずれも病態が重篤であ り本治験の対象 を考 えると致

し方ないと考え られた。

患者背景は,年 齢が50歳 以上が71.6%と 多 く,基

礎疾患を有する症例は93.2%を 占め,基 礎疾患の重症

度は中等症以上が94.2%を 占めた。感染症重症度は重

症36例(48.6%)と 半数を占め,ま た軽症 ・中等症の

症例 も他剤無効例,あ るいは基礎疾患 に悪性腫瘍 を有

する症例が多 く,す べて難治性 と判断された症例であ

った。 したがって,重 症あるいは難治性感染症の有用
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Table 14. Ciprofloxacin concentrations in ascites

性 を判断するうえで,本 治験 は評価に耐え得るものと

考えられた。

臨床効果での有効率は,全 体で85.1%と 良好な臨床

効果 を示 した。疾患別では,敗 血症で2例 とも著効,

腹膜炎88.2%,胆 道感染症63.6%,外 傷 ・熱傷 ・手

術創の二次感染では90.6%,婦 人科感染症83.3%で

あった。胆道感染症 での有効率がやや低かったが,や

や有効 ・無効 とされた4例 はいずれ も胆管炎で感染症

重症度は3例 が重症で,基 礎疾患 として3例 が中等症

以上の悪性腫瘍 を有 してお り,残 り1例 も胆石の術後

の症例 であった。 また,推 定起炎菌 に対する本剤 の

MIC(≦0.025～0.78μg/ml)は 低かったことなどから,

これ らの症例は基礎疾患による要因の他 に閉塞性障害

等の局所性因子,も しくは近年胆道系感染症で も問題

とされているbio行1mの 存在14)など,よ り難治性の症例

であったことが推察 された。

今回の臨床効果での有効率を,カ ルバペネム系抗菌

薬imipenem/cilastatin(IPMICS)の 重症または難治

性感染症での成緯 臥16)と比較 した。外科領域においては,

前治療無効例に対するIPMICS1日2g投 与での有効

率は,全 体で72.5%(37151例),疾 患別では腹膜炎

72.2%,胆 道感染症75.0%,創 傷の二次感染70.0%

であ り'5),一方,婦 人科領域においては,IPM/CS1日

1～2g投 与での有効率は,全 体で94.8%(73/77例),

骨盤腹膜炎,子 宮労結合織炎 などの骨盤内感染 では,

91.7%で あった'6)と報告されている。これらの成績は

本治験における全体の有効率85.1%,前 治療無効例で

の86.8%,疾 患別では腹膜炎88.2%,胆 道感染症

63.6%,外 傷 ・熱傷 ・手術創の二次感染90.6%お よび

婦人科感染症83.3%と ほぼ一致する成績 と考 えられ

た。

本剤投与直前の他の抗菌薬無効例に対す る有効率に

おいても,無 効であった前薬を主な抗菌薬別にみると,

セフェム系,カ ルバペネム系および2剤 併用で本剤の

有効率は85.7%～88.9%と 評価 し得る有効率が得 ら

れた。ペニシリン系無効例では66.7%と やや低率とな

ったが,他 剤無効例に対 して本剤はすべて65%以 上

の有効率を示 し,ま た,バ ンコマ イシン無効で本剤が

奏功 した症例 も1例 認め らた。本剤は前治療が無効な

場合の治療薬 としても有用であると考えられた。

47例 において計81株 の起炎菌が分離 され,主 たる

起炎菌はグラム陽性菌ではE.faecalisで,グ ラム陰性

菌ではK.pneumoniae,P.aeruginosaお よび嫌気性菌

ではBacteroides属 の菌種であった。菌消失率は嫌気性

菌で91.7%と 優れていたが,グ ラム陽性菌,グ ラム陰

性菌では,そ れぞれ61.8%,65.7%と やや低値であ

った。 しか し,す でに他の抗菌薬が無効であった症例

や宿主側の要因に左右 され る難治性感染症 においての

除菌効果としては満足すべき結果と考えられた。

副作用は,中 等度の貧血が1例 に認め られたのみで

あった。後期第 皿相臨床試験5)で シ ョック2例 を認め,
一時開発の中断を余儀な くされたが,再 開後の後期第

II相臨床試験9)よ り皮膚反応試験 を導入 したこともあ

り,シ ョックを含め,重 篤な副作用の発現はみ られて

いない。また,ニ ューキノロン系の注射薬における開

発で懸念されていた中枢神経系の副作用 としての痙攣

は,本 治験のみな らず,第 皿相臨床試験 として同時に

実施 された内科系の17.18)治験において も認め られなかっ

た。

臨床検査値異常は18例(21.2%)に33件 認められ

た。主な所見は,好 酸球増多および トランスアミナーゼ

値の上昇であ り,特 に臨床上大きな問題となるものは認

め られなかった。本治験での測定例数は85例 と少なく

単純な比較は的確ではないかもしれないが,過 去の治験

でのカルバペネム系の臨床検査値異常 と比較すると,

IPM〆CSの 発現率(件 数)は19.4%(509/2,619例19),

panipenemlbetamipronの 発現率(例 数)は15.8%

(39312,487例)20)と 報告されている。本治験での発現率

はカルバペ ネム系抗菌薬の上記成績 と大きくは異ならな

いと考えられた。

副作用,臨 床検査値異常の有無などか ら判定 された

概括安全度での安全率は80.0%で あ り,ま た有効性お

よび安全性 を勘案 した有用性判定 においても,83.8%

と有用率 も高いことが示された。

以上のことか ら,本 注射薬は外科 ・婦人科領域の重

症あるいは難治性感染症 に対 して臨床的有用性の高い

薬剤であることが確認 された。 また,他 剤無効例の治

療 においても,そ の有用性が期待できると考えられた。
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Clinical investigation of intravenous ciprofloxacin in severe and/or refractory 

infections in the surgical and gynecological fields
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A clinical investigation of intravenous ciprofloxacin (CPFX) in the surgical and gynecological 
fields was conducted in patients with sepsis, peritonitis, biliary tract infections, secondary infec-
tions (due to trauma, burns and operative wounds) and gynecological infections, all of which were 
severe and/or refractory. CPFX was administered intravenously 300 mg twice a day for 3 to 14 
days to 87 patients: 4 with sepsis, 22 with peritonitis, 11 with biliary tract infections, 33 with 
secondary infections, 13 with gynecological infections and 4 with other infections. The clinical effi-
cacy rate was 85.1% (63/74 cases): 100% (2/2 cases) with sepsis, 88.2% (15/17 cases) with peri-
tonitis, 63.6% (7/11 cases) with biliary tract infections, 90.6% (29/32 cases) with secondary infec-
tions and 83.3% (10/12 cases) with gynecological infections. The eradication rate of causative 
organisms was 67.9% (55/81 strains) in terms of bacteriological efficacy. Side effects were noted 
in 1 case (1.2%) who developed anemia. Abnormal laboratory findings were observed in 18 cases 

(21.2%) and major findings were increased eosinophil counts and elevated transaminases. The 
evaluations of overall safety and usefulness were 80.0% (68/85 cases) and 83.8% (62/74 cases), 
respectively. Therefore, we found that intravenous CPFX is a highly effective drugs for severe and 
/or refractory surgical infections in the surgical and gynecological fields.


