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新 しい 注 射 用 ニ ュ ー キ ノ ロ ン系 抗 菌 薬 で あ るpazufloxacin(PZFX)注 射 薬 に つ い て 全 国23施 設 に お い

て 外 科 領 域 感 染 症 に 対 す る 基 礎 的 ・臨 床 的 検 討 を行 っ た 。

1)腹 腔 内 感 染 症 の有 効 率 は77.8%(21/27),胆 道 感 染 症 は88.2%(15/17),肝 膿 瘍 は3/3,創 二 次 感

染 は71.4%(15/21)で,外 科 領域 感 染 症 全 体 の 有 効 率 は79.4%(54/68)で あ っ た 。 特 に,Psuedomonas

aeruginosa感 染13例 に お け る 臨 床 効 果 は 有 効 率84.6%(11/13)と 優 れ て い た 。重 症 度 別 で は 中 等 症 は80.0

%(40/50),重 症 で も有 効 率 は77.8%(14/18)で あ っ た 。 感 染 症 重 症 度 ま た は 基 礎 疾 患 ・合 併 症 重 症 度

の い ず れ か が 重 症 の 重 症 疾 患 群 で も,そ の 有 効 率 は76.0%(19/25)で あ り,な か で も,感 染 症 重 症 度 と基

礎 疾 患 ・合 併 症 重 症 度 が と もに 重 症 で あ っ た 最 重 症 例 の 有 効 率 も5/8で あ っ た。 また,投 与 開 始 時 に 全 身

性 炎 症 反 応 症 候 群(SIRS)を 呈 して い た 症 例 で も有 効 率 は79.3%(23/29)で あ っ た 。 特 に,他 剤 無 効 例

に対 す る 有 効 率 は72.0%(18/25)で あ り,な か で も カ ル バ ペ ネ ム 薬 を含 む β-ラ ク タム 薬 無 効 例 に対 す る

有 効 率 は75.0%(12/16)で あ っ た。

2)菌 の 消 失 率 は,グ ラ ム 陽 性 菌64.0%(16/25),グ ラ ム 陰性 菌78.9%(30/38),嫌 気 性 菌79.3%(23/

29)で あ り,Pαerμginosα に 関 して は72.7%(8/11)で あ っ た。

3)副 作 用 は3例 に認 め,全 身 発 疹 ・掻 痒 感,下 血 の 増 強,皮 疹 の 各1例 で あ っ た 。 臨 床 検 査 値 異 常 は

14例 に 認 め,そ の 発 現 率 は17.7%(14/79)で あ っ た。 主 な もの は 血 清 トラ ン ス ア ミナ ー ゼ 値 の 上 昇 で,

そ の 他,白 血 球 数 の 減 少 な どを 認 め た。

4)胆 嚢 摘 出 術 患 者 に お け るPZFX 500mg静 脈 内 投 与 後 の 胆 嚢 組 織 内 濃 度 お よ び 胆 嚢 胆 汁 中 濃 度 は,そ

れ ぞ れ9.85～35,5μg/g(n=4),4.27～46.5μgmL(n=4)で,そ の 時 の血 清 中濃 度3,69～19.0μgmL(n=4)

と比 較 して 良 好 な胆 嚢 組 織 内 移 行 お よ び胆 汁 中移 行 を認 め た 。 肺 切 除 術 患 者 にお け る 肺 組 織 内 濃 度 はPZFX

静 脈 内 投 与 後3.49～12.7μg/g(n=5)で,そ の 時 の 血 清 中 濃 度3.20～9.40μgmL(n=5)と 比 較 し,1.1～1.5

倍 で あ っ た 。創 か らの 膿 汁 中 濃 度 は4.61,4.84μg mL(n=2)で,そ の 時 の 血 清 中 濃 度 は そ れ ぞ れ10.5,8.12

μgmL(n=2)で あ り,対 血 清 比 は0.4と0.6で あ っ た 。 以 上 よ り,PZFX注 射 薬 は 腹 腔 内 感 染 症 を は じめ

* 和
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とす る外 科 領 域 感 染 症 に対 して有 用 性 の 高 い薬 剤 で あ る と思 わ れ た 。

Key words:pazufloxacin注 射 薬,外 科 領 域 感 染 症,Pseudomonas aeruuimsa感 染 症,組 織 内移 行

Pazufloxacin注 射 薬(PZFX mesilate)は,富 山化学 工業

株 式会社 と株 式 会社 ミ ドリ十 字(現:吉 富製 薬株 式 会社)に

よ り,キ ノロ ン骨 格 の7位 置換 基 を1-aminocyclopropyl基

にす るこ とに よ り,マ ウス脳 室 内投 与 にお ける痙攣 発 作 の誘

発 が弱 くな るこ とに着 目 して,静 脈内投 与時 の高 い血 中濃 度

下 にお いて も安全 に使用 で きるこ とを 目標 に開発 され た新 し

い注射用 ニ ューキ ノ ロン薬 であ る1)。本薬 は,グ ラム陽性 菌,

グ ラム陰性 菌 お よび嫌気性 菌 に対 して幅広 い抗 菌 スペ ク トル

と強 い抗 菌活性 を有 し,特 にPseudomonas aeruuinosaに

対 す る抗 菌活性 が他 のニ ュー キノ ロ ン薬 よ りも優 れ てい る と

され2,3),動物実験 で は,血 中濃度 は高 く,主 と して尿 中 に速

や か に排 泄 され,P.aeruginosaを 含 む感染症 モ デ ルに おい

て も優 れた治療 効果 が認 め られ た。

また,ヒ トにお けるPZFX注 射 薬500mg単 回点滴 静脈 内

投 与で はCmaxは11.0μg/mL,T1/2β は1.9時 間,AUCは21.7

μg.h/mLで あ っ た。 しか も1日3回,500mg,5日 間 点

滴 静脈 内投与 にお いて もCmaxは15.3μg/mLに とど ま り,蓄

積性 は認 め られず,1,000mgに 増量 した60分 点滴 静脈 内投

与(単 回)で もCmaxは18.8μg/mLと なったが,副 作 用 は認

め られ なか った。さ らに,臨 床 第H相 試験 にお いてPaerug-

inosa感 染(21例)を 含 む外 科 領域 感 染 症 の 有効 率 は80.8

%(63/78)で あ り,高 い有効 率 を示 唆 した。

今 回,臨 床 第III相試 験 と してPZFX注 射 薬 の 外 科 領域 感

染 症 に対す る有効性 と安全 性 を さ らに検 討す るた め,80歳

以 上の 高齢者 を も対 象に含 めて,一 般臨 床試験 を行 った。加

えて,各 種組織 への 本薬 の移 行性 を検討 す るため,体 内動態

試験 を実 施 した。 なお,本 試 験 は1990年10月 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 して行 っ た。

I.　 対 象 と 方 法

本 試 験 は,1996年8月 か ら1998年6月 ま で に 全 国

23施 設 に お い て 実 施 した 。 対 象 は,こ れ ら外 科 施 設 に

入 院 した20歳 以 上 の患 者 で,中 等 症 以 上 の 腹 腔 内 感 染

症{腹 膜 炎(虫 垂 炎 を 含 む),腹 腔 内 膿 瘍}と 肝 ・胆 道

感 染 症{胆 嚢 炎,胆 管 炎,肝 膿 瘍}お よ び外 傷 ・熱 傷 ・

手術 創 な どの 二 次 感 染 と した 。 た だ し,1)重 篤 な 感 染

症 で 予 後 不 良 と思 わ れ る患 者,2)重 篤 な 基 礎 疾 患 あ る

い は合 併 症 を有 し,抗 菌 薬 の 薬 効 判 定 が 困 難 な 患 者,3)

高 度 の 心,肝,腎 機 能 障 害 が あ る患 者,4)PZFX注 射

薬 に よ り皮 内 反 応 陽性 の患 者,5)キ ノ ロ ン系 薬 剤 に対

す る ア レル ギ ー 既 往 ま た は 重 篤 な 副 作 用 の 既 往 の あ る患

者,6)原 因 菌 の う ち,真 菌 な どの 明 らか にPZFX注 射

薬 の 有 効 性 が 期 待 で き な い 感 染 の 患 者,7)て ん か ん,

あ る い は 易 痙 攣 性 な どの 既 往 を有 す る患 者,8)老 化 な

どの 症 状 が 高 度 で 薬 効 評 価 に不 適 と考 え られ る 患 者,9)

妊婦,授 乳中お よび妊娠 している可能性のある患者,10)

本薬投与前に他の抗菌薬療法により症状が改善 しつつあ

る患者,11)過 去半年以内に開発治験 に組み入れ られ

た患者,12)そ の他,治 験担当医師が不適当 と判断 し

た患者は,対 象から除外 した。また,本 試験前に本薬お

よび試験の内容を十分 に説明 し,文 書 により同意を得

た。

一方,体内動態試験の対象は,外科領域の疾患のため,

手術予定または手術後の20歳 以上の入院患者とした。

ただし,1)PZFX注 射薬による皮内反応陽性の患者,2)

重篤な基礎疾患,合 併症を有する患者(術 後予後不良と

思 われる患者),3)高 度の心,肝,腎 機能障害がある

患者,4)キ ノロン系薬剤に対す るアレルギー既往 また

は重篤な副作用の既往のある患者,5)て んかん,あ る

いは易痙攣性などの既往 を有する患者,6)妊 婦,授 乳

中および妊娠 している可能性のある患者,7)検 体処理

上,ウ イルス汚染を防 ぐためにウイルス性疾患(肝 炎,

HIV)の 既往を有する患者,8)過 去半年以内に開発治

験に組み入れ られた患者,9)そ の他,治 験担当医師が

不適当と判断 した患者は,対 象から除外 した。また,本

試験前に本薬および試験の内容を十分に説明し文書によ

り同意を得た。

1.投 与量 と投与方法

治験薬は,PZFX注 射薬300(1バ イアル中にPZFX

として300mg含 有)ま たは500(1バ イアル中にPZFX

として500mg含 有)を 使用 した。

臨床試験は文書により同意取得 し,皮 内反応試験を実

施 して陰性であることを確認 した うえで,本 薬 を100

mLの 生理食塩液に溶解 し,1日2回 または3回 点滴静

脈内投与 した。投与期間は,原 則 として3～14日 間と

した。本薬投与中は,他 の抗菌薬お よび他の治験薬の使

用を禁止 した。また,副 腎皮質ステロイ ド薬,抗 炎症薬,

解熱鎮痛薬,γ-グ ロブリン製剤,コ ロニー刺激因子製

剤などとの併用 を原則 として避けた。テオフィリンは注

意 して併用することとした。また,投 与中は薬効評価に

影響する外科的処置は行わないこととした。投与開始3

日後以降に手術 を行った場合は,手 術前で有効性の評価

を行った。

一方,体 内動態試験は,文 書で同意取得 し,皮 内反応

試験 を実施 して陰性であることを確認 した後,原 則とし

て本薬1回500mg単 回投与後に実施 した。ただし,臨

床試験を実施 している患者において目的とする検体を採

取する場合は,新 たに体内動態試験の文書同意を取得 し

た上で試験を実施して もよいこととした。

なお,治 験 目的の達成時,治 験薬の効果が期待できな
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い時,有 害事象 または臨床検査値異常変動が発現 し継続

投与の困難時,対 象か ら除外すべ き条件の該当時,被 験

者または代理人よ り中止の申 し出があった時な どを含

め,担 当医師による試験継続不適当との判断時には試験

を中止することとした。

2.観 察項 目と検査項 目

1)患 者背景

性別,年 齢,体 重,職 業,感 染症診断名,重 症度,基

礎疾患 ・合併症およびその重症度,既 往歴,現 病歴,手

術 ・外科的処置の有無,本 薬投与前1週 以内の化学療

法,ア レルギー既往歴,皮 内反応判定などの項 目につい

て調査 した。

2)臨 床症状

投与開始前,投 与中および投与終了後 に,体 温,自 発

痛,圧 痛,発 赤,排 膿 ・腹水量,腹 水 ・胆汁の性状,排

膿の性状,疼 痛,筋 性防御など治験担当医師が必要と認

めた項 目について観察 した。

3)臨 床検査

投与開始前,投 与中.投 与終了後に臨床検査を実施 し

た。

血液検査は,動 脈血 ガス,赤 血球数,ヘ モグロビン,

ヘマ トクリット値,血 小板数 白血球数,白 血球分画,

赤沈,CRP,血 糖値,CPK,プ ロ トロ ンビ ン時間,ヘ

パプラスチ ンを測定 した。肝 ・腎機能検査は,GOT,

GPT,AL-P,ビ リルビン(総 ・直),LDH,γ-GTP,

LAP,BUN,s-ク レアチニ ン,ク レアチニ ンクリアラ

ンス,血 清電解質(Na,K,C1)を 測定 した。尿所見は,

蛋白,糖,ウ ロビリノーゲン,沈 渣,潜 血を検討 した。

4)細 菌学的検査

投与開始前お よび投与終了後 に病巣 よ り検体 を採取

し,細 菌の分離 ・同定,菌 量測定を実施 し,起 炎菌お よ

び投与後交代菌を推定 した。また,推 定起炎菌および投

与後交代菌について可能な限 りMICを 測定 した。MIC

測 定 はcipronoxacin(CPFX),ceftazidime(CAZ),

imipenem(IPM).gentamicin(GM)を 対照薬として,

三菱化学 ビーシーエルにおいて 日本化学療法学会標準法

に従って実施 した4)。

3.体 内動態試験

1)胆 嚢組織 は,胆 嚢摘出術 を予定 してい る患者に

術前に本薬 を投与 し,腹 腔鏡下手術時,胆 嚢管クリップ

および胆嚢動脈結紮時を採取時刻 とし,薬 剤濃度測定用

として,胆 嚢穿刺による胆嚢胆汁 とともに採取 した。摘

出 した胆嚢組織は生理食塩液にて洗浄 して付着 した胆汁

や血液を除去 した後,-20℃ にて凍結,遮 光 にて保存

した。また,末 梢静脈血を採取 し,遠 心分離した血清 を
-20℃ で凍結

,遮 光保存 した。

2)肺 組織は,肺 切 除術 を予定 している患 者に本薬

を投与 し,自 動切除 ・縫合器による肺切除時を採取時刻

とした。切除 した肺組織は生理食塩液にて洗浄 して付着

した血液を除去 した後に,-20℃ にて凍結,遮 光にて

保存 した。

3)創 部膿汁 は,手 術創の二次感染の患者 に本薬 を

投与 し,投 与1時 間後 に創部の膿汁 を採取 し,-20℃

にて凍結,遮 光にて保存 した。

4.評 価法

治験担当医師は共同判定医師と協議 し,除 外 ・脱落の

有無 を含め判定 した。 これ らの判定結果については小委

員会で治験終了後検討 し,疑 義が生 じた場合は治験担当

医師あるいは共同判定医師と協議し,最 終的な評価 を決

定 した。

1)臨 床効果は,体 温,臨 床症状,臨 床検査所見 の

改善をもとに,

著 効:治 験薬投与後3～7日 間で,体 温,臨 床症

状,臨 床検査所見のうち治験担当医師が重要と思われる

所見項 目が著 しく改善 したもの

有 効:治 験薬投与後3～7日 間で,体 温,臨 床症

状,臨 床検査所見のうち治験担当医師が重要と思われる

所見項 目がおおむね改善 した もの

やや有効:治 験薬投与後3～7日 間で,体 温,臨 床症

状,臨 床検査所見のうち治験担当医師が重要と思われる

所見項 目に何 らかの改善がみ られたもの

無 効:3日 間以上治験薬 を投与 して も体温,臨 床

症状,臨 床検査所見に何 ら改善がみられないもの,あ る

いは悪化 したもの

判定不能:判 定が困難なもの

と判定 した。

対象とした感染症により,体 温,臨 床症状,臨 床検査

所見の重みが異なるので,下 記のごとく感染症ごとに標

準的な評価基準 を設定 し,さ らに治験担当医師が重視す

る項 目があれば,あ わせて判定することにした。

(1)創 の二次感染

体温,排 液性状,排 液量を最重視 し,臨 床症状(自 発

痛,圧 痛,発 赤)を 加えて判定 した。投与時,臨 床検査

所見(白 血球数,白 血球分画)に 著 しい所見があれば,

あわせて判定した。

(2)腹 腔内感染症(腹 膜炎,腹 腔内膿瘍)

体温,臨 床症状(自 発痛,圧 痛,筋 性防御)を 最重視

し,臨 床検査所見(白 血球数,CRP)を 加えて判 定 し

た。投与時,浸 出液性状,浸 出液量に著 しい所見があれ

ば,あ わせて判定 した。

(3)肝 ・胆道感染症

肝膿瘍

体温を最重視 し,臨 床症状(自 発痛,圧 痛),臨 床検

査所見(白 血球数)を 加えて判定 した。投与時,排 膿の

性状,画 像検査(ド レナー ジなしの場合CT検 査),臨

床検査所見(CRP,総 ビリルビン,Al-P)に 著 しい所

見があれば,あ わせて判定した。

胆嚢炎
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体温を最重視 し,臨 床症状(疼 痛,圧 痛,筋 性防御),

画像検査(ド レナージなしの場合US検 査),臨 床検査

所見(白 血球数)を 加えて判定 した。

胆管炎

体温を最重視 し,臨 床症状(自 発痛)で 判定した。菌

の消失または減少を参考とした。投与時,排 液の性状,

臨床検査所見(白 血球数CRP,総 ビリルビン.Al-P)

に著しい所見があれば,あ わせて判定 した。

なお,外 科的処置を行った際の薬効評価は以下のごと

く考慮 した。

・治験薬投与前の外科的処置は,そ の有無にかかわら

ず,薬 効を評価 した。

・投与中(3日 間以上投与)に 外科的処置を行った場

合は,外 科的処置以前(当 日,外 科的処置前あるい

は前日)の 段階で薬効を評価 した。

2)細 菌学的効果は,起 炎菌の消長により,

消 失:起 炎菌(推 定 を含む)が 消失 したものまた

は試験終了時の症状が著明に改善 し検体の採取が不可能

となったもの

減少または一部消失:起 炎菌(推 定を含む)が 明確に

減少 したもの,ま たは複数の起炎菌(推 定を含む)が 認

められその一部が消失 したもの

不 変:起 炎菌(推 定を含む)の 減少が不明確なも

の,減 少 しなかったものおよび増加 したもの

菌 交 代:起 炎菌(推 定を含む)が 消失 したものの,

投与後に異種菌株が認められたもの

判定不能:起 炎菌が不明なものち または起炎菌の推移

が明らかでないもの

と判定 した。

3)安 全性は,有 害事象および臨床検査値の異常変

動の種類,程 度,経 過などを総括 し,

安全である:副 作用や臨床検査値異常が認められない

場合

ほぼ安全である:軽 度の副作用や臨床検査値異常が認

め られた場合

やや問題がある:中 等度の副作用や臨床検査値異常が

認められた場合

問題がある:高 度の副作用や臨床検査値異常が認めら

れた場合

判定不能:副 作用の観察または臨床検査実施不備の場

合

と判定 した。

なお,安 全性の評価対象は,有 害事象 と臨床検査値(血

液,肝,腎 機能測定)の 両方が評価可能な症例のみとし

た。ただ し,副 作用,臨 床検査値異常の見られた症例 も

対象に含めた。なお,副 作用や臨床検査値異常とは有害

事象,臨 床検査値異常変動のうち,本 薬 との因果関係が

否定できないもの とした。

有害事象の程度および臨床検査値の異常変動の判定

は,日 本化学療法学会副作用判定基準検討委員会: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5)を参考に し,有 害事象の程度は軽度,中 等度,

重度の3段 階で評価 した。

4)有 用性は,臨 床効果 と安全性 をもとに,き わめ

て有用,有 用,や や有用,有 用性 な しの4段 階,ま た

は判定不能と判定した。

II.　成 績

1.解 析対象例

臨床試験の実施総数は85例 であるが,治 験実施計画

書か ら逸脱した不完全症例を各解析項 目から除外 し,臨

床効果68例,細 菌学的効果45例,副 作用83例,臨 床

検査値79例,安 全性79例,有 用性66例 を解析対象と

した(Fig.1)。 不完全症例はTable 1に 示 した。

臨床効果の解析対象例の主な患者背景は,腹腔内膿瘍・

腹膜炎などの腹腔内感染症27例,胆 嚢炎 ・胆管炎など

の肝 ・胆道感染症20例,手 術創などの創の二次感染21

例であった。これらの うち一次感染は33例,二 次感染

は35例 であ り,本 薬投与前の化学療法無効34例 を含

んでいた。投与開始時,全 身性炎症反応症候群(systemic

inflammatory response syndrome:SIRS)を 呈 してい

た症例は29例 あ り,試 験 開始 まで感染症の罹病期間

は,1週 間未満が47例,1～3週 間未満 が13例,3週

間以上が8例 であった。

性別は男性45例,女 性23例,基 礎疾患,合 併症 を

有する症例はそれぞれ45例,17例 であった。また,肝

機能障害または腎機能障害 を伴 った症例はそれぞれ33

例と5例 あった。

重症度別では中等症が50例,重 症 は18例 であ り,

今回の感染に関連のある既往歴 を有する患者は12例 で

あった。

薬剤アレルギーを有する患者は4例(β-ラ クタム薬

アレルギーが2例,そ の他の薬剤アレルギーが2例)あ

った。

起炎菌 を推定で きた症例 は45例 で,そ の うち14例

が単数菌感染であり,残 りの31例 が複数菌感染であっ

た。また,緑 膿菌の検出例は13例 あった(Table 2)。

2.臨 床効果

解析対象68例 における臨床効果は,著 効27例,有

効27例,や や有効7例,無 効7例 で,有 効以上の有効

率は79.4%(54/68)で あった。疾患別では,腹 膜炎84.6

%(11/13),腹 腔内膿瘍71 .4%(10/14),胆 道感染症

(胆嚢炎9例,胆 管 炎8例)88 .2%(15/17),肝 膿瘍3/

3,創 の二次感染71.4%(15/21)で あった(Table 3) 。

感染症の重症度別でみると,中 等症の50例 の場合 に

は,著 効21例,有 効19例,や や有効6例 ,無 効4例
で,有 効率 は80.0%(40/50)で あったが,重 症 の18

例 で も,著 効6例,有 効8例,や や有効1例 ,無 効3

例で,有 効率は77.8%(14/18)と ほとんど同一であっ
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Fig. 1. Case distribution in clinical evaluation of injectable pazufloxacin for surgical infections.

Table 1. Reasons for exclusion/ dropping out of enrolled patients

た(Table 3)。

1日 投 与 量 と し て は,1日600mg(300mg×2)投 与

で は 有 効 率6/7,1日900mg(300mg×3)投 与 の1例

は 有 効,1日1,000mg(500mg×2)投 与 で は77.1%(37

/48),1日1,500mg(500mg×3)投 与 で は有 効 率83.3

%(10/12)で あ っ た(Table 4)。

基礎疾患 ・合併症重症度別の臨床効果は,な し ・軽症

で80.0%(20/25),中 等症で85.7%(24/28),重 症で

も66.7%(10/15)で あった。感染症重症度 または基礎

疾患 ・合併症重症度のいずれかが重症の重症疾患群に対

する有効率は76.0%(19/25)で あった(Table 5)。

投与開始時にSIRSを 呈 していた症例に対する有効率
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Table 2. Patients profiles for clinical efficacy of pazufloxacin mesilate
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は79.3%(23/29)と,non-SIRS症 例 に 対 す る79.5%

(31/39)と 差 は な か っ た(Table 6)。

感 染 症 の 罹 病 期 間 で は,1週 間 未 満 で は85.1%(40/

47)で あ っ た が,1週 間 か ら3週 間 未 満 で69.2%(9/

13),3週 間 以 上 は5/8と 低 下 した(Table 6)。

試 験 開 始1週 間 以 内 に3日 以 上 他 の 抗 菌 薬 が 使 用 さ

れ,無 効 も し くは 再 発 と判 定 さ れ た 他 剤 無 効25例 に 対

して もPZFX注 射 薬 は 著 効6例,有 効12例,や や 有 効

4例,無 効3例 で,有 効率は72.0%(18/25)で あった。

薬剤の種類別ではカルバペネム系3/3を 含む β-ラ クタ

ム系75.0%(12/16),経 口キ ノロ ン系1/1,そ の他1/

2,2剤 以上併用4/6で あった(Table 7)。 これ らの う

ち,術 後に抗菌薬を使用 したにもかかわらず創感染症を

発症 して しまった症例は特殊なものであるので,こ れ ら

を除いた感染症発症後 の他剤無効例19例 に限定す る

と,β-ラ クタム系抗菌薬に対する有効率は70.0%(7/

Table 3. Clinical efficacy of pazufloxacin mesilate by severity of surgical infections

*(excellent+good)/all cases×100

Table 4. Clinical efficacy by daily dose of pazufloxacin mesilate

*(excellent+good)/allcases×100

Table 5. Clinical efficacy of pazufloxacin mesilate

by underlying disease

□: 76.0% (19/25)
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10),他 剤 無 効 例 全 体 に対 す る 有 効 率 は68.4%(13/19)

で あ っ た 。 ま た,β-ラ ク タ ム 薬 ア レル ギ ー既 往 の あ る

患 者 に対 す る 臨 床 効 果 は2/2で あ っ た(Table 8)。

病 巣 よ り菌 が 分 離 さ れ た45例 の う ち,グ ラ ム 陽 性 菌

Table 6. Clinical efficacy of pazufloxacin mesilate in SIRS

patients and duration of infection before this trial

*(excellent + good) /all cases X 100

単 独 感 染 の 臨 床 効 果 は,著 効1例,有 効1例,や や 有

効4例 で,有 効 率 は2/6に と ど ま っ た が,グ ラ ム 陰性

菌 単 独 感 染 で は,著 効3例,有 効3例 で,有 効 率 は6/6,

嫌 気 性 菌 単 独 感 染 で は,著 効1例,有 効1例 と優 れ て

い た。 しか も,複 数 菌 感 染 例 で も,著 効10例,有 効14

例,や や 有 効3例,無 効4例 で,有 効 率 は77.4%(24/

31)で あ っ た 。 全 体 と して,著 効15例,有 効19例,

や や 有 効7例,無 効4例 で,有 効 率 は75.6%(34/45)

で あ っ た(Table 9)。

P.aeruginosa感 染 に 対 す る 臨 床 効 果 は,腹 膜 炎1/

1,腹 腔 内膿 瘍6/8,創 の 二 次 感 染4/4で あ っ た(Table

10)。 単 独 菌 感 染 の2例 で は著 効1例,有 効1例 で,複

数 菌 感 染11例 で も,著 効3例,有 効6例,無 効2例 で

あ り,全 体 と して 有 効 率 は84.6%(11/13)と 優 れ て い

た(Table 11)。

以 上 の よ うに,本 試験 中 にお け る 著 効 率 は 全 体 の39.7

%(27/68)も あ り,特 に 腹 膜 炎,肝 ・胆 道 感 染 症 に お

い て 著 効 率 は そ れ ぞ れ61.5%(8/13),60.0%(12/20)

Table 7. Clincal efficacy of pazufloxacin mesilate in non—responders to prior treatment with other antimicrobial agents

*(excellent + good)/ 
all cases × 100

Table 8. Clinical results of pazufloxacin mesilate in patients with allergy to ƒÀ-—lactarm

FOM: fosfomycin, ABK: arbekacin
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ときわ め て 優 れ て い た 。 以 下 にPZFX注 射 薬 が 奏 効 し

た代表 的 な 症 例 を紹 介 す る(Table 12)。

症 例1.腹 腔 内 膿 瘍 。79歳 の 男 性,胃 癌 お よ び 小 腸

平滑筋 肉腫 で 胃亜 全 摘 術 後,腸 閉塞 を起 こ し腸 切 除 術 を

施行 した 。 術 後 よ り成 人 呼 吸 窮 迫 症 候 群(adult respira-

tory distress syndrome:ARDS)と な る もimipenem/

cilastain(IPM/CS)19,19日 間 投 与 に よ り改 善 しつ

つ あ っ た が,投 与 中 に 再 び 全 身 状 態 が 悪 化 し,術 後17

日後 よ り ド レー ンか ら膿 の 流 出,術 後 肺 炎 が 出現 し た。

pZFX注 射 薬500mgを1日2回,7日 間 投 与 し た 結

果,投 与 翌 日 に 解 熱,3日 後 にCRPの 改 善,4日 後 に

排 液 が 清 明 化 し た 。 膿 瘍 か ら検 出 さ れ たStenotropho-

monas maltophilia(MIC O.20μg/mL),Enterococcus

faecalis(MIC 100μg/mL),Klebsiella oxytoca (MIC

0.05μg/mL)は 消 失 し,著 効 と判 定 した 。

症 例2.腹 腔 内 膿 瘍,術 後 創 感 染 。59歳 の 男 性 で

StageIIIの 膵 体 部 癌 に 対 して 膵 体 尾 部 切 除 術 を施 行 した

が,術 後 よ り膵 炎 発 生 し,さ ら に術 後5日 後 に 膵 切 離

断 よ り感染 を きた し,ド レー ン よ りの排 液 が 増 加 した。

同時 に創 部 感 染 も発 症 し た。IPM/CS1g8日 間 投 与 し,

一時 軽 快 した が 再 燃 し
,膿 汁 の 流 出 が 増 大 す る た め,

PZFX注 射 薬500mgを1日2回,8日 間 投 与 し た 結

果,投 与 翌 日 よ り解 熱,白 血 球 数 は3日 後 に26,470/mm3

か ら9,960/mm3に 改 善,5日 後 に 正 常 化 し た 。3日 後

に 自発 痛,疼 痛,圧 痛,筋 性 防 御 が 消 失 し,腹 水 と排 液

の性 状 が 改 善 した 。 創 感 染 部 位 は2日 後 に 自発 痛,圧

痛,発 赤 が 消 失 し,排 膿 が 改 善 した 。 膿 汁 か ら検 出 され

たP.aeruginosa(MIC 0.39μg/mL)は 消 失 し,著 効

と判 定 した 。

症 例3.肝 膿 瘍,腹 腔 内 膿 瘍 。74歳 の 女 性 で,胆 管

癌 の た め 膵 頭 十 二 指 腸 切 除 術 を 施 行,発 熱 が 術 後3週

間続 い た が,い っ た ん 解 熱 して い た 。 解 熱10日 後 再 び

発 熱 し,CT検 査 で 肝 下 面 と肝 内 に 膿 瘍 を 認 め た。PZFX

注 射 薬500mgを1日2回,13日 間 投 与 した 結 果,38.0

℃ の 発 熱 が 投 与 翌 日に 解 熱 し,2日 後 に 自 発 痛,疼 痛,

圧 痛 が 消 失 し,胆 汁 の 性 状 が 正 常 化 し,白 血 球 数 が

10,200/mm3か ら5日 後 に5,000/mm3と 正 常 化,CRP

が8.08mg/dLか ら1.27mg/dLに 改 善 した 。 胆 汁 か ら

検 出 さ れ たK.oxytoca(MIC≦0.025μg/mL),Citro-

bacter freundii(MIC 0.2μg/mL),E.faecalis (MIC

0.39μg/mL)お よびKlebsiella pneumoniaeの う ち,E.

faecalis (MIC 3.13μg/mL)は 残 存 し た が,速 や か に

臨床 症 状 が 消 失 した こ とか ら著 効 と判 定 した 。

症 例4.胆 嚢 炎 。 胆 嚢 結 石 を基 礎 疾 患 に持 つ55歳 の

男 性 で,3日 前 よ り心 窩 部 痛 が 出 現 して い た 。 入 院 時 体

温38.6℃,白 血 球 数16,000/mm3,CRP18.02mg/dL,

自発 痛,疹 痛,圧 痛(2+),筋 性 防 御(+)で あ り,

重 症 の 胆 嚢 炎 と診 断 した 。 外 科 的 処 置 を行 わ ず にPZFX

注 射 薬500mgを1日2回,7日 間投 与 し た 結 果,投 与

2日 後 に 解 熱,3日 後 に 白 血 球 数 が7,600/mm3に 正 常

化 し,自 発 痛,疼 痛,圧 痛,筋 性 防 御 が 消 失 した の で,

著 効 と判 定 した 。CRPは9日 後 に 正 常 化 した 。

症 例5.胆 管 炎 。85歳 の 女 性 で,嘔 吐,上 腹 部 痛,

腰 痛 の た め 近 医 を受 診 したが,翌 日に 来 院,来 院 時 血 圧

80/50mmHgと シ ョ ッ ク状 態 で あ り,重 症 胆 管 炎 と診

断 し た 。 ま た,体 温35.6℃,白 血 球 数30,500/mm3,

脈 拍 数100/minとSIRS状 態 で あ っ た 。 シ ョ ッ ク状 態

を改 善 し た 後,ENBDを 施 行 し,PZFX注 射 薬500mg

Table 9. Clinical efficacy classified by causative organism

* (excellent+ good)/ all cases×100
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Table 10-1. Clinical results pazufloxacin mesilate in Pseudomonas aeruginosa infections

IPM/ CS: imipenem/ cilastatin, SBT/CPZ: sulbactam/cefoperazone , PIPC: piperacillin, CZOP: cefozopran, FMOX: flomoxef , CMZ:
cefmetazole, CFPM: cefepime, FOM: fosfomycin, CLDM: clindamycin, AMK: amikacin, CFDN: cefdinir , MINO: minomycin
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Table 10-2. Clinical results pazufloxacin mesilate in Pseudomonas aeruginosa infections
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Table 11. Clinical efficacy of pazufloxacin mesilate in

Pseudomonas aeruginosa surgical infections

* (excellent+ good)/ all cases×100

を1日2回,9日 間投 与 し た結 果,投 与 翌 日に 体 温 が 平

熱 化,胆 汁 の 性 状 が 改 善 し,4日 後 に 白血 球 数 が7,400

/mm3に 正 常 化,7日 後 にCRPは9.05mg/dLか ら1.04

mg/dLに 改 善 した 。 胆 汁 か ら検 出 さ れ たMoganella

morganii(MIC≦0.025μg/mL),Enterococcus avium

(MIC 12.5μg/mL),K.oxytoca,Escherichia coli,

Clostridium perfringensの う ち,E.coliとC.perfrin-

gensが 残 存 した が,臨 床 症 状 の 改 善 か ら著 効 と判 定 し

た 。

症 例6.術 後 創 感 染 。41歳 の 女性 で,ク ロ ー ン病 に

て腸 切 除 術 を 施 行 し,術 後 はflomoxef(FMOX)3gを

4日 間,つ づ い てcefbzopran(CZOP)3gを5日 間 投

与 した が,創 の 発 赤 と排 膿 を認 め,創 開放 を施 行 した 翌

日 よ りPZFX注 射 薬500mgを1日2回,5日 間投 与 し

た 結 果,投 与 翌 日に解 熱,投 与4日 後 に 自発 痛 ,圧 痛,

発 赤,排 膿 が 消 失 した 。膿 か ら検 出 され たP.aeruginosa

(MIC 0.2μg/mL),E.faecalis(MIC 3.13μg/mL),

Baeteroides sp.(MIC 12.5μg/mL)は 消 失 し,著 効 と

判 定 した 。

症 例7.虫 垂 穿 孔 性 腹 膜 炎 に よ る腹 腔 内 膿 瘍 。61歳

の 女 性 で,腹 腔 鏡 下 虫 垂 切 除 術 と腹 腔 内膿 瘍 洗 浄 ドレナ

ー ジ術 を施 行 し
,術 当 日 よ りPZFX注 射 薬500mgを1

日3回,6日 間投 与 した結 果,6日 後 に 解 熱,白 血 球 数

も11,500/mm3か ら6,700/mm3と 正 常 化 し,CRPも

10.8mg/dLか ら4.3mg/dLに 改 善,自 発 痛,疼 痛 ,圧

痛,筋 性 防 御 も消 失 した 。 腹 腔 内 膿 か ら検 出 され たP.

aeru8inosa (MIC 0.78μg/mL),Bacteroides stercoris

(MIC 6.25μg/mL)お よ びBacteroides ovatus(MIC

6.25μg/ml)は 消 失 し,著 効 と判 定 した。

症 例8.穿 孔 性 虫 垂 炎 に よ る 腹 膜 炎 。30歳 の 男 性

で,虫 垂 切 除術 と腹 腔 ドレナ ー ジ術 を施 行 し,術 当 日 よ

りPZFX注 射 薬500mgを1日2回,5日 間 投 与 した 。

投 与 翌 日 に排 液 が清 明 化,自 発 痛,疼 痛,圧 痛,筋 性 防

御 が 消 失 し,投 与4日 後 に 解 熱 し た。 投 与 開 始3日 後

よ り開放 創 か ら排 膿 を認 め た が,洗 浄 の み で軽 快 した。

儂性 腹 水 よ り検 出 され たP.aeruginosa(MIC 0.39μg/

mL),a-streptococcus (MIC 3.13μg/mL),Prevotella

intermedia(MIC 1.56μg/mL)とBactmides fragilis

(MIC 6.25μg/mL)は 消 失 し,著 効 と判 定 した 。

3.細 菌 学 的 効 果

細 菌 学 的 効 果 が 判 定 で きた43例 の う ち,グ ラ ム 陽性

菌 単独 感 染6例 で は消 失1例,菌 交代1例,不 変3例,

判 定 不 能1例 で,消 失 と菌 交 代 を 合 わ せ た 消 失 率 は2/5

で あ っ た 。 グ ラ ム 陰 性 菌 単 独 感 染6例 で は 消 失3例,

減 少1例,判 定 不 能2例 で 消 失 率 は3/4で あ っ た。 嫌

気 性 菌 単 独 感 染2例 で は消 失1例,減 少1例 で あ っ た。

複 数 菌 感 染29例 で は,消 失12例,減 少 ま た は 一 部 消

失12例,菌 交 代1例,不 変1例,判 定 不 能3例 で,消

失 率 は50.0%(13/26)で あ っ た(Table 13)。 特 に,P.

aeruginosaは,単 独 菌 感 染 で は,消 失1例,判 定 不 能

1例 で あ り,複 数 菌 感 染 で は,消 失5例,減 少 ま た は一

部 消 失4例,菌 交 代1例,判 定 不 能1例 で,不 変 は な

く消 失 率 は60.0%(6/10)で あ り,全 体 と し て の 消 失

率 は63.6%(7/11)で あ っ た(Table 14)。

本 薬 投 与 前 の 分 離 菌 の う ち,MICを 測 定 で き た75株

の 主 なMIC分 布 は,MIC≦0.025μg/mLに13株(17 .3

%),MIC 3.13μg/mLに11株(14.7%)で,MIC50は

1.56μg/mL,MIC90は12.5μg/mLで あ っ た 。 主 な 分

離 菌 のMIC50とMIC90は グ ラ ム 陽 性 球 菌 のE.faecalis

で そ れ ぞ れ3.13お よ び100μg/mL,グ ラ ム 陰 性 菌 で

は,E.coliで そ れ ぞ れ ≦0.025お よ び0 .05μg/mL,P.

aeruginosaで そ れ ぞ れ0.39お よ び0.78μg/mL,嫌 気

性 菌 で はB.fragizisで そ れ ぞ れ6.25お よ び12.5μg/

mLで あ っ た 。 し た が っ て,MIC≦0 .025μg/mLで 菌

消 失 率 は84.6%(11/13),MIC 3.13μg/mLで72.7%

(8/11)で,MIC未 測 定 を 加 え た 全 体 の 消 失 率 は75 .0

%(69/92)で あ っ た 。 主 な 分 離 菌 で は,E.faecalis

で 消 失 率80.0%(8/10),E.coliで81.8%(9/11),P.

aerugnosaで72.7%(8/11)で あ っ た(Table 15)。P.

aeruginosaに 関 して,他 の抗 菌 薬 とMICを 比 較 して み

た と こ ろ,PZFXのMIC90値 はIPM,CAZ,GMの1/

4～1/8,CPFXの2倍 で あ っ た(Table 16)。

4.安 全 性 の評 価 結 果

1)副 作 用 ・臨 床 検 査 値 異 常

皮 内 反 応 未 実 施1例 と 過 去 半 年 以 内 に 他 の 治 験 に組

み 入 れ られ て い た こ とが あ と か ら判 明 し た1例 の 計2

例 を 除外 した解 析 対 象83例 の う ち ,副 作 用 は,全 身発

疹 ・掻 痒 感1例,下 血 の 増 強1例,皮 疹1例 の 計3例

を 認 め た(Table 17)。 い ず れ も 治 験 担 当 医 師 の 判 断 で

投 与 を 中 止 さ れ,中 止 日 な い し中 止 後2日 で 症 状 は消

失 し,副 作 用 の 程 度 は 中 等 度 と判 定 さ れ た 。 そ の うち
,

下 血 の 増 強 が み られ た 症 例 は 本 薬 投 与3日 前 よ りす で

に下 血 を 認 め て お り,止 血 剤 と と も に本 薬 の投 与 が 開始

され たが,投 与 開 始 日に 下 血 が 増 強 した が
,投 与 開始 日

に実 施 した大 腸 内 視 鏡 検 査 に よ り直 腸 多 発 性 潰 瘍 を発 見

した 症 例 で あ っ た 。 投 与 中 止 日 に下 血 は 消 失 した
。

こ れ と別 に,DICが 重 篤 化 した 虚 血 性 大 腸 炎 に よ る
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Table 12. Clinically excellent results of pazufloxacin mesilate in patients with surgical infections

IPM/ CS: imipenem/ cilastatin, FMOX: flomoxef, CZOP: cefozopran, CFDN: cefdinir, ENBD: endoscopic nasobiliary drainage
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腹膜炎に対して開腹手術を行い人工肛門を造設し,救 命

できると考え,術 後に治験に組み入れられたが,治 験薬

投与終了約1か 月後に死亡 した症例が1例 あ った。本

例は腹膜炎の抗菌薬治療 として本試験 を開始 したものの

症状改善が認められないため本薬投与を中止 した。大腸

壊死により人工肛門が脱落 していることが中止後に判明

し,人 工肛門を再建 し,腹 膜炎手術 とともに他薬による

化 学 療 法(meropenem,minocyclin+cefepime)を 施

したが,腹 膜炎が遷延 して全身状態が重篤化 し,多 臓器

不全(multiple organ failure:MOF)に 至 り救命でき

なかった。したがって,本 薬 との因果関係はない と判定

した。

副作用解析対象例か ら臨床検査が不十分であった4

例 を除外 した,臨 床検査値異常の解析対象79例 の う

ち,14例(17.7%)に 本薬 に起因す ると思われる臨床

検査値異常を認めた。主なものは血清 トランスアミナー

ゼ値の上昇で,そ のほか白血球減少1例,好 酸球増多1

例 等 を認 め た(Table 18)。

副 作 用 の 発 現 頻 度 と 年 齢 と の 関 係 を み る と,65歳 未

満 で2.0%(1/49),65歳 以 上 で5.9%(2/34)で あ っ

た。 しか し,75歳 以 上80歳 未 満7例 と80歳 以 上8例

に副 作 用 を認 め な か った 。 ま た,臨 床 検 査 値 異 常 は,65

歳 未 満 で26.7%(12/45),65歳 以 上 で5.9%(2/34)

で あ っ た 。75歳 以 上80歳 未 満 で1/7,80歳 以 上 で1/

8で あ っ た(Table 19)。

ま た,副 作 用 の 発 現 頻 度 は,併 用 薬 の な い場 合 は1.8

%(1/57)で あ り,併 用 時 は7.7%(2/26)で あ った 。

そ の なか で,抗 炎 症 剤 ・グ ロ ブ リ ン製 剤 併 用 時 は副 作 用

の 発 現 頻 度 が9.1%(1/11)で あ り,抗 菌 薬 ・抗 炎 症 剤 ・

グ ロ ブ リ ン製 剤 以 外 との 併 用 時 の 副 作 用 発 現 頻 度 の9.1

%(1/11)と 差 は な か っ た。 ま た,臨 床 検 査 値 異 常 の

頻 度 は,併 用 時 は20.8%(5/24)と 非 併 用 時 の16.4%

(9/55)と 差 は なか っ た 。 そ の な か で,抗 炎 症 剤 ・グ ロ

ブ リ ン製 剤 併 用 時 は18.2%(2/11)で あ り,抗 菌 薬 ・

Table 13. Bacteriological efficacy of pazufloxacin mesilate classified by causative organism

* (eradicated+ replaced)/(all cases - unknown)×100

Table 14. Bacteriological efficacy in patients with Pseudomonas aeruginosa infections

* (eradicated+ replaced)/(all cases - unknown)×100
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Table 15. Bacterial eradication at the MIC (gemL) of pazufloxacin for the strains isolated
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抗炎症剤 ・グロブリン製剤以外 との併用時は30.0%(3

/10)で あった(Table 20)。 今回,痙 攣誘発のためCPFX

との併用禁忌 とされているケ トプロフェンが10日 間併

用 された症例が1例 あったが,痙 攣誘発等の副作用や

臨床検査値異常は認めなかった。

2)安 全率の評価結果

安全性解析対象79例 の うち,安 全である62例,ほ

ぼ安全である11例,や や問題がある6例 で,安 全であ

Table 16. MIC against Pseudomonas aeruginosa isolated

from surgical infections (n= 10)

る と され た の は78.5%(62/79)で あ っ た(Table 21)。

5.有 用 性 の 評 価 結 果

臨 床 効 果 ・安 全性 を勘 案 して 判 定 した 有 用 性 は,解 析

対 象66例 中,き わ め て 有 用18例,有 用29例,や や 有

用10例,有 用 性 な し9例 で,有 用 以 上 の 有 用 率 は71.2

%(47/66)で あ っ た(Table 22)。

6.体 内 動 態 の成 績

体 内 動 態 試 験 は13例 に 試 み た が,試 験 方 法 の 不 遵 守

Table 17. Adverse effects of pazufloxacin mesilate

in surgical infections

Incidence of side effects: 3/ 83 (3.6%)

Table 18. Abnormal laboratory findings

Incidence of abnormal laboratory data: 14/79 (17.7%)

Table 19. Adverse effects and laboratory findings in over 65 years old patients

Table 20. Adverse effects and abnormal laboratory findings when taking concomitant agents
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2例 を 除 外 した11例 で 解 析 し た。 体 内 動 態 試 験 で は 副

作 用 や 臨 床 検 査 値 異 常 を認 め なか っ た 。

1)胆 嚢 組 織 内 濃 度 と胆 嚢 胆 汁 中 移 行

PZFX注 射 薬500mg投 与 終 了1.33～2時 間 後 の 胆 嚢

組 織 内 濃 度 は18.7～35.5μg/g(n=3)で あ り,投 与 終

了1.25～1.72時 間 後 の 胆 嚢 胆 汁 中 濃 度 は41.1～46.5μg

/mL(n=3)で あ っ た 。 ま た,投 与 終 了1.67～2.5時 間

後 の血 清 中濃 度 は3.69～5.09μg/mL(n=3)で あ っ た。

しか し,投 与 終 了0.5時 間 後 と早 い 時 間 で は 胆 嚢 組 織 内

濃 度,胆 嚢 胆 汁 中濃 度 お よ び 血 清 中 濃 度 は そ れ ぞ れ9.85

μg/g(n=1),4.27μg/mL(n=1),19.0μg/mL(n=1)

で あ っ た(Table 23)。

2)肺 組 織 内 濃 度

PZFX注 射 薬500mgを 投 与 し た5例 に お け る投 与 終

了1時 間 後 の 肺 組 織 内 濃 度 は3.49～12.7μg/g(n=5)

で,そ の 時 の血 清 中 濃 度 は3.20～9.40μg/mL(n=5)で

あ り,対 血 清 比 は1.1～1.5で あ っ た(Table 24)。

3)感 染 創 の 膿 汁 中 へ の移 行 性

PZFX注 射 薬500mgを 投 与 した 感 染 創 を有 す る2例

に お け る投 与 終 了1時 間 後 の 膿 汁 中 濃 度 は4.61,4.84

μg/mL(n=2)で,そ の 時 の 血 清 中 濃 度 は そ れ ぞ れ10.5,

8.12μg/mL(n=2)で あ り,対 血 清 比 は0.4,0.6で あ

った(Table 25)。

III.　考 察

わが国における外科領域感染症は,1980年 代後半に

重篤なMRSA感 染症が問題 となってか ら,手 術部位お

よび手術の汚染度による術前 ・術後抗菌薬の使用法の制

限規定およびvancomycinとarbekacinの 使用許可によ

り,重 篤なMRSA感 染症 は減少 した6)。しか し,術 後

感染発症阻止抗菌薬の主流が第3世 代 セフェム薬か ら

第1世 代,第2世 代 セフェム薬に変更 されるに伴い術

後感染症の主要起炎菌はP.aeruginosa,E.faecalis,

Bacterodes属 が増 加 して きた7)。特 にP.aeruginosa

は多 くの薬剤に対する耐性能をもち宿主免疫状態が低下

した時に日和見感染菌として検出されて くるため,外 科

治療の予後に大 きな影響 を及ぼ している8)。また,外 科

領域感染症で は2種 以上 の複 数菌感染が 多い ため,

FMOX,IPM/CSな どの広域スペ ク トルを持つβ-ラ ク

タム系抗菌薬が選ばれてきた。

注射用ニューキノロン薬が開発 されれば,そ の広い抗

菌スペク トルと良好な組織移行性から外科領域感染症の

治療 に大 きく貢献する と期待される9)。その反面,高 い

血中濃度はかえってショックや痙攣などの副作用の出現

増が懸念される10)ため,わ が国においては注射用ニュー

Table 21. Overall safety of pazufloxacin mesilate

*

 safe/ all cases•~100

Table 22. Usefulness of pazufloxacin mesilate

*

 (very useful+ useful) all cases•~100

Table 23. Concentration of pazufloxacin in the gallbladder tissue

Table 24. Concentration of pazufloxacin in the pulmonary tissue Table 25. Concentration of pazufloxacin in pus discharge
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キノロン薬はいまだ適応許可 されるに至っていない11)。

最近ようや く,静 脈内投与による高い血中濃度に到達

して も安全 に使用で きるニ ューキ ノロン薬 として,

PZFX注 射薬の開発が進められ,す でに臨床第II相 試験

において,PZFX注 射薬 は外科12),内 科13),泌 尿器科14)

などの感染症に対して有用性が認め られている。なかで

も,外 科 ・救急外科領域感染症に対する成績は良好であ

り,特 にp.aeruginosa感 染症に有効であることが示

唆され,し かも注射用ニューキノロン薬の静脈内投与時

に危惧 されて きたシ ョックや痙攣 は認め られていな

い12)。

今回,PZFX注 射薬の外科領域感染症に対する有効性

と安全性 をさらに追加検討すべ く,80歳 以上の高齢者

も対象に含めて,一 般臨床試験および体内動態試験 を実

施 した。

本試験で分離された菌は,Enterococcus属,E.coli,

P.aeruginosa,Bacteroides属 が大半を占め,し かも複

数菌感染の形態をとり外科領域感染症の現状 をよく反映

していた。P.aeruginosaの 検出率 は19.1%(13/68)

であ り,近 年の注射用抗菌薬の外科領域感染症に対する

臨 床 試 験 のP.aeruginosa検 出 率 で あ る9.6～10.5

%15～17)より高かった。また,投 与開始時SIRSを 呈 して

いた感染症が42.6%(29/68)も 含まれてお り,感 染症

の重症度の高い臨床試験であるといえる。

今回の成績を各疾患別に考察すると,重 症の胆道感染

症では治療 として絶食管理となるため注射用抗菌薬の適

応 となる。ニューキノロン薬は,胆 嚢炎 ・胆管炎ばかり

でなく腹膜炎などの起炎菌を十分にカバーできるため,

注射用ニューキノロン薬が開発されれば,消 化器外科感

染症の治療に大きく貢献できると期待される。その意味

で,今 回のPZFX注 射薬の肝 ・胆道感染症に対する臨

床効果は,著 効率60.0%(12/20),有 効率90.0%(18/

20)と 優れていること,そ の胆嚢組織内濃度は平均25.0

μg/g(18.7～35.5μg/mL),胆 嚢胆汁中濃度は平均43.2

μg/mL(41.1～46.5μg/mL)で あ り,そ れぞれ高濃度

に移行していたことか らも裏付けられる。したがって,

PZFX注 射薬は腎排泄型薬剤ではあるが,胆 道系への移

行も薬剤濃度的には十分にあり,ニ ューキノロン薬の殺

菌機序である高濃度短時間殺菌作用18)が十分に発揮 され

た結果と考える。

腹腔内感染症に対する有効率は腹膜炎で84.6%(11/

13),腹 腔内膿瘍で71.4%(10/14)で あった。腹膜炎

の治療は,手 術による原発巣の除去とともに抗菌薬療法

をただちに開始するが,下 部消化管穿孔による腹膜炎で

はE.coliな どの好気性 グラム陰性菌 とB.fragilisな

どの嫌気性菌の混合感染である場合が多いため,抗 菌薬

は広域抗菌スペ ク トルを有するカルバペネム薬か2つ

の抗菌薬を併用する方法が選択される19)。この抗菌スペ

ク トルからも,PZFX注 射薬は単剤でカルバペネム薬 と

同様に腹膜炎の治療に有効であるといえる。 また,腹 腔

内膿瘍は術後にβ-ラ クタム薬が使用 された後に二次感

染 として発症 し,交 代菌 としてP.aerginosaが 高率

に検出される。本試験で も腹腔内膿瘍の57.1%(8/14)

にP.aeruginosaが 検出された。 しか も,β-ラ クタム

薬では効果が認め られずP.aeruginosaが 検出 された

腹腔内膿瘍 に対するPZFX注 射薬の有効率は5/7で あ

り,こ のような症例に治療効果が期待できるといえる。

創の二次感染に対する有効率は71.4%(15/21)で あ

ったが,P.aeruginosaが 検出された4例 は全例有効以

上であった。PZFXの 創部の膿汁中への移行は平均4.73

μg/mLで あ り,本 試験で分離 されたP.aeruginosaの

MIC90の0.78μg/mLの6倍 に達 している。 しか し,創

の二次感染において臨床効果あ りと判定されなかった6

例は,外 科的処置が不十分であったと考えられる症例や

長期間の治療の後にエ ントリーされた症例であり,本 薬

でも対応が難しかったと考えられた。

基礎疾患 ・合併症お よび感染症の重症度と有効率との

関係については,感 染症が重症,中 等症のいずれに対し

てもPZFX注 射薬は同等の有効率を示 してお り,感 染

症の重症度には影響 されなかった。一方,基 礎疾患ある

いは合併症のいずれかが重症の場合は,中 等症以下と比

べて,有 効率がやや低下した。 しかしなが ら,感 染症,

基礎疾患 ・合併症 ともに重症の最重症例に対 して も5/8

の有効率を示 したことは重症感染症 に十分対応できると

考える。

また,近 年は敗血症を感染症+SIRSと 定義すること20)

が普及 してきてお り,こ の観点から今回の成績を捉える

と,PZFX注 射薬 は投与開始時SIRSを 呈 していた29

例に対 して もnon-SIRS感 染症 と同等 の有効率を示 し

たことは特記すべ きことである。SIRSは 侵襲によって

全身的な炎症反応が惹起 されている状態である。外傷,

熱傷,外 科的侵襲などにより起こる病態であるが,臨 床

的には感染症 を伴 う場合が多い。SIRSで はグラム陰性

桿菌感染症が大きな役割を示し,そ のエン ドトキシンに

よって,マ クロファージ,血 管内皮細胞,好 中球,リ ン

パ球 な どの細 胞か らIL-1,IL-6,IL-8,TNF,PAF

などのサイトカインが産生され,こ れらが生体の多 くの

細胞に刺激を与え,多 臓器障害(multiple organ dysfunc-

tion syndrome:MODS)を 引 き起 こす原因 とな り,

MODSへ と移行すれば予後は悪 くなる21)。PZFX注 射

薬がSIRSを 呈 した感染症 に奏効 したことはSIRSか ら

MODSへ の移行 を防止する意味で も重要である。

また,感 染症の罹病期間が長 くなるほど治療に難渋す

る。特に3週 間以上経過 した症例ではそれまで使用 し

ていた抗菌薬にも無効となり,交 代菌の出現により抗菌

薬の変更が数回行われ,し かも宿主の状態も悪化 してき

ているため,そ れ以後に投与する抗菌薬の選択は非常に

困難になる。本試験において罹病期間が3週 間以上の
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症例に対する有効率 は5/8が 得 られている。 この よう

に,抗 菌機序の異なるPZFX注 射薬 を選択で きる よう

になれば,抗 菌薬の使用順を含めた新たな長期感染症戦

略を立てることが可能になる。

β-ラクタム薬にアレルギーを示す患者 に対 して,現

状では外科領域感染症の治療に使用で きる抗菌薬が大 き

く制限され有効性を期待で きる抗菌薬はほとんどなく,

治療に苦慮する。本試験 においてPZFX注 射薬は,β-

ラクタム薬ア レルギー患者の感染症2例 に対 して も有

効であったことより,β-ラ クタム薬アレルギー患者の

感染症治療 に対 しても有用 といえよう。

細菌学的効果について,検 出株数の多かったE.fae-

calis,E.coli,P.aeruginosa,Bacteroides属 の消 失

率は,P.aeruginosaで は72.7%で あ り,他 は80%以

上であった。特 に外科領域感染症においてP.aerugi-

nosa消 失率が70%を 超えたことは,臨 床効果 と合わ

せて大きな意義がある。

P.aeruginosaは 宿主の免疫状態が悪 くなった場合 に

日和見的に検出されてくるため,た とえ抗菌薬に感受性

があって もP.aeruginosaを 除去で きないことが多 々

ある8)。今回,P.aeruginosa感 染症で他剤無効症例 に

もPZFX注 射薬は奏効 していたことは,ニ ューキノロ

ン薬の良好 な組織移行性 とP.aeruginsaに 対する短

時間殺菌作用および β-ラ クタム薬 とは異 なる抗菌機序

によると考える。すなわち,分 裂中の菌は菌全体の1%

にも満たないためβ-ラ クタム薬では,治 療初期の殺菌

には時間を要する。 また,た とえ菌量が低下 したとして

も分裂期にない菌に対 しては殺菌できない。 さらに,宿

主の免疫状態が低下 した状態では,残 存菌を排除で きな

い。PZFXは 分裂期 にない菌に対 しても分裂期 と同様の

短時間殺菌が可能であ り22),治療初期において殺菌速度

が大きく,し か も良好な組織移行性 を有するためにP.

aeruginosaの 消失率が高かったと考える。

MIC測 定 を行 ったP.aeruginosa 10株 のMIC90は

PZFX,CPFXがIPM,CAZ,GMの1/4～1/8で あり,

しかもIPM耐 性P.aeruginosaに 対 してもPZFXは 交

差耐性を示 していない22)。外科 では現在P.aeruginosa

感染症に対 してIPMを 切 り札 として使用 しているが,

PZFX注 射薬が加われば,IPMが 無効であった場合 に

対応可能になる。むしろ,多 数の臨床実績のあるIPM

を切 り札 として使用 し,PZFX注 射薬 をIPM使 用前 に

P.aeruginoa感 染症 に選択する考 えもある23)。いずれ

に して もPZFX注 射薬 は外科領域のP.aeruginoa感

染症に対 して有益な抗菌薬 と期待で きる。

Enterococcusは 外科領域感染症では起炎性 には疑 問

とされることが多 く,感 染症 の治療上,第1目 標 とは

ならない場合が多い。 しか し,単 独では強い病原性 は発

揮 しな くとも,白 血球の殺菌能を弱めることが病原性の

本態 で ある との報告24)や,他 菌種 との混合 感染 時 に

ampicillin,amoxicillinは 影響を受け殺菌力が低下する

との報告があ り25),混合感染 として検出 された場合には

注意を要す る。PZFX注 射薬投与後にEnterococccusが

残存 した症例があったが,い ずれの症例 も有効以上であ

り,問 題 とはならなかった。 しか し,最 近話題になりつ

つあるvancomycin-resistant Enterococcus faecium

(VREF)に 関 しては,欧 米 と抗菌薬の使用背景が異な

るが,今 後の課題であろう。

Bacteroides属,Prevotella属 は,混 合感染時には,

β-lactamase産 生 により,セ フェム薬を分解するため

セフェム薬が効かなくなる可能性がある。通常,好 気性

グラム陰性菌との混合感染の感染形態をとるが.相 手方

の菌を殺菌することにより,混 合感染環境が破壊 され嫌

気性菌 も消失することが多い。PZFX注 射薬は化学構造

上,Bacteroides属,Prevotella属 の β-lactamaseに 分

解 されない特徴を有 し,相 手方となるグラム陰性桿菌を

殺菌 したために,嫌 気性菌の消失が得 られたと考える。

膿瘍へ の ドレナージな ど十分 な外科 的処 置 とともに

PZFX注 射薬を投与すれば,嫌 気性菌感染症に対 しても

有用である。

臨床第II相 試験で外科における術後の肺炎に有効であ

ったことの証明 として,PZFXの 肺組織移行性 に対する

検討を実施した。PZFX注 射薬投与終了後の肺組織内濃

度は平均7.94μg/g(3.49～12.7μg/g)で あ り,術 後肺

炎で問題 となるP.aeruginosaのMIC90 3.13μg/mL 22)

の2倍 の濃度に達することが裏付 けられた。他の抗菌

薬の肺組織への移行濃度は,ニ ューキノロン薬のCPFX

注射薬で3.84μg/g 26),セフェム薬のFMOXで9.72μg/

g 27),カ ルバペ ネム薬のmeropenemで1.52μg/g 27)であ

り,こ れらと比較すると,PZFXの 肺組織移行濃度は,

同系統 のCPFX注 射薬 の2倍 で あ り,セ フェム薬 の

FMOXと 同等 と判断で きた。

本試験 において副作用 を3例 に認 めたが,重 篤な も

のはなかった。ニューキノロン薬の静注適応で懸念され

るショックや痙攣は,PZFX注 射薬投与1,205例 の検討

において認めていないが,今 後 とも症例数を重ねて検討

されるべ きであ り,慎 重 な投与が必要である。

今回80歳 以上の高齢者 も対象 としたが,75～80歳

未満で0/7,80歳 以上で0/8と 副作用を認めず,加 齢

による副作用の発現頻度の増加は考えにくい。臨床検査

値異常 の発現頻度 は65歳 未満 で26.7%(12/45),65

歳以上で5.9%(2/34),75～80歳 未満で1/7,80歳 以

上で1/8と,か えって65歳 未満の若年者で,発 現頻度

は高かった。臨床検査値異常の発現頻度は,腹 膜炎とそ

れに伴 う手術,既 往歴の有無および併用薬の影響が大 き

い。 しかし,本 薬は腎排泄型の薬剤であるため,高 齢者

に対 しては腎機能低下を考慮 して投与すべ きである。

抗菌薬以外の薬剤との併用時における安全性の検討は

少数例ではあるが,抗 炎症薬,グ ロブリン製剤 などとの
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併用時の副作用発現率は9.1%(1/11),抗 炎症薬,グ

ロプリン製剤以外の薬剤との併用時における副作用発現

率は9.1%(1/11)で あり,非 併用時の副作用発現率1.8

%(1/57)よ りも高かった。また,臨 床検査値異常発

現率は抗菌薬 ・抗炎症薬 ・グロブリン製剤以外の薬剤と

の併用時に発現率が30.0%(3/10)と 上昇 していたこ

とか ら注意 を要する。今回CPFXと の併用禁忌薬であ

るケ トプロフェ ンが併用薬として使用された症例が1

例あったが,副 作用や臨床検査値異常は認めなかった。

以上より,PZFX注 射薬は,外 科領域において基礎疾

患 ・合併症重症を伴 う感染症,SIRSを 呈する感染症,

P.aeruginosaを はじめとする複数菌感染症,他 剤無効

の感染症などのcompromised hostの 感染症や重症感染

症に対 して奏効 し,β-ラ クタム薬アレルギー患者の感

染症にも有用である。加えて,十 分な安全性を確保でき

たことより,中 等症以上および難治性の外科領域感染症

の化学療法に新たな治療戦略を提供することが可能な抗

菌薬 と期待 される。
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Pazufloxacin (PZFX) mesilate, a newly developed injectable fluoroquinolone antibacterial agent, was
clinically evaluated for the treatment of surgical infections and its tissue concentrations were measured.



374 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 MAY 2000

The following results were obtained. PZFX was intravenously administered at dose of 300 mg or 500 mg
,

2 or 3 times daily for 3- 14 days to patients with surgical infections . The clinical efficacy rates were 77.8%

(21/ 27) for intra—abdominal infections, 88.2% (15/ 17) for biliary tract infections, 3/ 3 for liver abscesses ,

and 71.4% (15/ 21) for wound infections, and the overall efficacy rate was 79.4%(54/ 68), and the rate 84 .6

% (11/ 13) for Pseudomonas aeruginosa mixed infections was especially noteworthy. The clinical efficacy

rates were 80.0% (40/ 50) for moderate infections and 77.8% (14/ 18) for severe infections. When severe

infections or severe underlying diseases/complications were categorized in the severe disease group, the

clinical efficacy rate was 76.0% (19/ 25) in the severe disease group, and it was 5/8 even for severe

infections plus severe underlying diseases/complications. The clinical efficacy rate for infections with SIRS

(systemic inflammatory response syndrome) at the start of this trial was 79.3% (23/ 29) . The clinical

efficacy rate in poor responders to other antimicrobial agents was 72.0% (18/ 25), and the rate of 75 .0%

(12/ 16) in poor responders to fl ƒÀ- lactams (including carbapenems) was especially noteworthy. The

bacteriological eradication rates were 64.0% (16/ 25) for Gram—positive bacteria, 78.9% (30/ 38) for Gram

-negative  bacteria and 79.3% (23/ 29) for anaerobic bacteria. The bacteriological eradication rate in P .
aeruginosa infections was 72.7% (8 / 11). Adverse effects were observed in 3 cases: rash/itching

, melena,
and eruption. Abnormal laboratory data were observed in 14 cases (17 .7%) and major findings were

elevated serum transaminase levels, and a decreased leukocyte count was observed in 1 case . PZFX was

intravenously administered at dose of 500 mg to patients scheduled to undergo cholecystectomy . PZFX

showed useful transfer, with tissue concentrations of 9 .85-35.5 peg in the gallbladder tissue and 4.27-

46.5 ƒÊg/ mL in gallbladder bile, compared to the corresponding serum concentrations of 3 .69- 19.0ƒÊg/ mL.

PZFX was intravenously administered at dose of 500 mg to patients scheduled to undergo lung resection
.

PZFX yielded tissue concentrations of 3 .49- 12.7 ƒÊg/ g in the pulmonary tissues, 1.1- 1.5 times higher than

the corresponding serum concentrations of 3 .20- 9.40 it g/ mL. In postoperative patients, PZFX showed pus

concentrations of 4.61, 4.84ƒÊg/ mL, which was half the corresponding serum concentrations of 10 .5, 8.12 ƒÊg/

mL. These results suggested that injectable PZFX is a useful antimicrobial agent for the treatment of
surgical infections.


