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新規注射用キノロン系抗菌薬pazufloxacin mesilate(PZFX注 射薬)の 熱傷創感染症を対象とした臨床

第m相 試験 を北海道大学医学部形成外科ならびに関連施設の計6施 設において実施 し,そ の有効性,安 全

性および有用性 を検討 した。総投与例10例 の うち,除 外基準に抵触 した不採用症例1例 を除 く,9例 を解

析対象とし,以 下の成績 を得た。 なお,PZFX注 射薬の1日 投与量は,1回300mg1日2回 投与が1例,

1回500mg1日2回 投与が8例 であった。

1)臨 床 効 果 に つ い て は 解 析 対 象9例 中,著 効5例,有 効3例,や や 有 効1例 で,著 効 と有 効 を あ わ せ

た 有 効 率 は8/9で あ っ た 。 ま た,1日 投 与量 別 の 有 効 率 は,1回300mg×2回/日 で1/1,500mg×2回/日

で7/8で あ っ た 。

2)細 菌 学 的 効 果 に つ い て は,菌 陰 性 化 率 が 単 独 菌 感 染 で は グ ラ ム 陽性 菌 で0/1,グ ラ ム 陰 性 菌 で1/4,

複 数 菌 感 染 で は1/1,全 体 で は2/6で あ っ た 。分 離 菌 別 で は,Enterococcasfaecalis1株,Enterobactercloacae

1株,Acinetobacterca1coaceticusl株 は消 失 した も の のStaphylococcus aureas(MSSA)1株,Pseudomonas

aeruginosa3株 は 存 続 した 。

3)副 作 用 は 解 析 対 象9例 の 全 例 で 認 め られ ず,臨 床 検 査 値 異 常 は解 析 対 象9例 中2例 に 認 め られ,ALT

お よびAl-Pの 上 昇 が1例,尿 蛋 白 の 異 常 が1例 で あ っ た,

また,熱 傷 皮 膚 組 織 へ のPZFXの 移 行 性 を 北 海 道 大 学 医 学 部 形 成 外 科 な らび に 関 連 施 設 の 計4施 設 に て

検討 し,以 下 の 成 績 を 得 た 。 な お,組 織 移 行 が 検 討 で き た の は,臨 床 試 験 検 討 例 の うち5例 で あ っ た,

1)eschar(熱(壊)死 組 織)へ のPZFX移 行 に 関 して は,escharが 採 取 で きた500mg投 与4例 で,

点 滴 終 了1時 間 後 に お い て,1.33～7.54μg/gの 移 行 が 認 め られ た 。

2)subeschar(熱(壊)死 組 織 の 下 の 融 解 し て い る 組 織)で は,点 滴 終 了1時 間 後 に お い て,300mg

投 与1例 で1.68μg/g,500mg投 与4例 で2.12～8.44μg/gの 移 行 が 認 め られ た。

3)500mg投 与4例 で は,点 滴 終 了1時 間 後 の 平 均 組 織 内PZFX濃 度 はescharで4.56±2.35μg/g

(mean±S.D.),subescharで4.78±2.60μg/g(mean±S.D.)で あ り,eschar,subescharへ 同 程 度 の 移 行

が み られ た 。

4)副 作 用 は 解 析 対 象5例 全 例 で 認 め られ ず,臨 床 検 査 値 異 常 も解 析 対 象4例 全 例 で 認 め られ なか っ た,

以 上 の 臨 床 効 果 お よ び熱 傷 組 織 へ の 移 行 の 成 績 か ら,本 薬 は 熱 傷 創 感 染 症 の 治 療 に お い て,有 用 性 の 高

い 薬 剤 で あ る こ とが 示 唆 され た。
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Pazufloxacin mesilate(以 下,PZFX注 射 薬)は,富 山化

学工業株 式 会社 で開 発 され た新 しい 注射 用 キ ノロ ン系抗 菌薬

で,グ ラム 陽 性 菌お よ びPseudomonas aeruginosaを 含 む

グラム陰性 菌 に対 して強 い抗 菌 力 と広 範 囲の抗 菌 スペ ク トル

を有 し,濃 度 に依 存 した殺 菌性 を 示す な どの特 徴 を有 して い

る1)。

従来 の キ ノロ ン系抗 菌薬 は軽 症か ら中等症 の 感 染症 を対 象

と した経 口薬 として開 発 され て きたが,本 薬 は静 脈 内投 与に
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お いて も安全性 が 高 く中等症 か ら重症 あ るい は難 治性 感染 症

の治療 を 目的 として,開 発が進 め られ て きた注 射 用 キ ノロ ン

系抗 菌薬 であ る。

臨 床 第II相 試験 では,内 科,泌 尿 器科,外 科 領域 な どの領

域 で698例 に本 薬 を1回300mgま た は500mg,1日2～3

回投 与 し,有 効 率 は80.8%(483/598)で あ っ た1)。副 作 用

発 現率 は2.2%(15/686),臨 床 検 査値 異常 発 現 率 は,12.8

%(82/639)で あ り,各 科 領域 にお け る 感染 症 に対 す る本

薬 の有用性 が 確め られ てい る1)。

一方,熱 傷創 感染 に対 す る注 射 用キ ノ ロン系 抗 菌薬 の効 果

につい ての報 告 は現 在 までみ られ てい ないが,熱 傷創 感染 症

で の 代 表 的 な 起 炎 菌 で あ るStreptococcuss aureus,P.

aeruginosaに 対す る本薬 のMIC90が そ れぞ れ0.39,3.13μg/

mLで あ る1)ことか ら本薬 の有効性 が 期待 され てい る。

そ こで,今 回,わ れ われ は中等症 以上 の熱 傷創 感染 症 に対

す るPZFX注 射 薬 の 有 効性 と安 全性 お よ び有 用性 につ いて

検 討す る こ とを 目的 と して 臨床試験 を実 施 した。

また,熱 傷 創感 染 に対す る本薬 の臨床 的有 効性 の 裏付 け を

得 るこ とを 目的 として,一 般 臨床 試験検 討症 例 にお い て,植

皮 手術 時 にPZFX注 射 薬 の熱 傷 皮 膚組 織 お よび非 熱 傷 皮 膚

組 織(恵 皮 部)を 採取 し,本 薬 の熱傷 皮膚組 織へ の 移行性 に

つ いて検討 した。

なお,本 試験 は各施 設 の治験 審査委 員会 の承認 を得 る と と

もに,「 医薬 品の 臨 床試 験 の実 施 に関 す る基 準」(GCP)2)を

遵守 して実 施 された。

I.　 対 象 お よび 試 験 方 法

1.　 臨 床 試 験

(1)対 象

平 成8年10月 か ら平 成10年6月 ま で に,北 海 道 大

学 医 学 部 附 属 病 院 形 成 外 科 お よび 関 連 医 療 機 関 の 形 成 外

科(Table 1)で 治 療 を行 っ た 熱 傷 創 感 染 症 患 者 で,下

記 の 選 択 基 準 に 合 致 した20歳 以 上 の 入 院 患 者 を対 象 と

した。

1)原 則 と し てArtzの 基 準 に よ る 中 等 症 に準 じた 症

例(熱 傷 の 深 度 ・範 囲 がII度15～30%ま た はIII度2～

10%,も し く はBum Index(B.I.)が2～15の 症 例)。

な お,熱 傷 面 積 の 算 定 に はLund&Browderの 公 式 を

用 い る もの と した 。

2)細 菌 感 染 症 と して,膿 性 分 泌 物,体 温 上 昇,白

血 球 増 多,CRp陽 性 な ど,症 状 ・所 見 の 明確 な 症 例

3)本 治 験 の 実 施 に あ た り,あ ら か じめ 治 験 薬 な ら

び に治 験 方 法 な ど を十 分 に 説 明 し,治 験 参 加 の 同 意 が 文

書 で 得 られ た 患 者

また,下 記 の 事 項 に該 当 す る 症 例 を 除外 した 。

1)気 道 熱 傷 が 疑 わ れ る症 例 あ る い は 軟 部 組 織 損 傷

や 骨 折 を伴 う症 例

2)同 意 能 力 が な く 自覚 症 状 な ど が 訴 え られ な い 症

例

3)症 状 が き わ め て 重 篤 で 予後 不 良 と 考 え られ る 症

例(た とえば敗血症が疑われる場合)

4)効 果および安全性の判定に影響 をお よぼす重篤

な基礎疾患あるいは合併症を有する症例

5)高 度の心 ・肝 ・腎機能障害がある症例

6)老 化 などの症状が高度で薬効評価に不適 と考え

られる症例

7)原 因菌に対 し,本 薬 の有効性が明 らかに期待で

きない症例(真 菌感染など)

8)本 薬投与前に他の抗菌薬療法 によ り症状が改善

しつつある症例

9)妊 婦,授 乳中お よび妊娠 している可能性のある

症例

10)キ ノロン系薬剤にア レルギー既往または重篤な

副作用の既往のある症例

11)て んかん,あ るいは易痙攣性 などの既往 を有す

る症例

12)本 薬により皮内反応陽性の症例

13)す でに本実施計画書にもとついてエントリーさ

れた症例

14)過 去半年間に開発治験に組み入れられた症例

15)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

本治験に先立ち,治 験担 当医師は患者に対 し,GCP

第18条 に定められた下記事項を含む同意説明文書を手

渡 して説明し,自 由意志による治験参加の同意を文書で

得ることとした。やむを得ず代理人より文書で同意を得

た場合は,そ の理由を調査表に記載することとした。

1)本 薬の概要

2)治 験の目的および方法について

3)予 想される効果および副作用について

4)当 該疾患 に対する他の治療方法の有無お よびそ

の内容について

5)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

6)治 験への参加に同意 した場合でも随時これを撤

回できること

7)被 験者の入権の保護に関 し必要な事項について

8)健 康被害補償について

9)治 験に係る費用負担について

(3)治 験薬

本薬は凍結乾燥製剤であ り,そ の内容 を下記 に示 し

Table 1. Collaborating institutions

・ Department of Plastic and Reconstructive Surgery, Schoor of

Medicine, Hokkaido University, Sapporo, Japan

・ Department of Plastic surgery, Sapporo City General Hospital
・ Plastic surgery Memorial Hospital of Plastic Surgery, Sapporo
・ Department of Plastic Surgery, Obihiro Kosei Hospital
・ Department of Plastic Surgery, Hakodate Chuou Hospital

・ Department of Plastic Surgery, Teine- keijinkai Hospital
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た。

1)PZFX点 滴静注用

PZFX注 射 薬300:1バ イア ル 中PZFXと して300

mgを 含有

PZFX注 射 薬500:1バ イア ル 中PZFXと して500

mgを 含有

2)PZFX皮 内反応用

PZFX皮 内反応 用300:1ア ンプル1mL中PZFXと

して300μgを 含有

対照薬:1ア ンプル中 日局生理食塩液1mL

(4)投 与方法

皮内反応試験 を実施 し,陰 性であることを確認 したう

えで,1回300mgあ るい は500mgを 生理食塩 液100

mLに 溶解 し,1日2～3回 点滴静注(30分 間)し た。

なお,1日 最大投与量 を1,500mg(500mg×3回)ま で

とし,投 与期間は原則 として3～14日 間とした。

なお,PZFX注 射薬300mgま たは500mgの 選択 は

治験担当医師が患者の創感染状態,体 重,年 齢などを鑑

み選択 した。

(5)投 与の中止

治験目的が達成 されたと判断 した場合(投 与終了)以

外の次の項目のいずれかに該当する場合,投 与を中止す

ることとした。この場合は,投 与中止時点で所定の検査

を実施し,中 止の年月日,理 由および中止後の経過 ・処

置について調査表に記録することとした。

1)本 薬の効果が期待で きず,投 与継続が不適当 と

判断された場合(無 効の判定は3日 間(6バ イアル)以

上投与後に判断するのが望ましい)

2)副 作用 または臨床検 査値異常が発現 し,継 続投

与が困難と判断された場合

3)対 象から除外すべ き条件 に該当す ることが,投

与開始後に判明した場合

4)被 験者 またはその代理人か ら中止の 申し出があ

った場合

5)そ の他,治 験担当医師が継続投与不適当 と判断

した場合

(6)併 用薬および外科的処置

本薬投与開始直前 まで使用 していた外用薬(抗 菌薬 を

含む)以 外,他 の抗菌薬と併用 しないこととし,外 用薬

は治験期間中。その種類を変更 しないこととした。

また,原 則 として本治験の薬効評価に影響をおよぼす

と考えられる他の薬剤(副 腎皮質ステロイ ド剤,抗 炎症

剤,解 熱鎮痛剤,γ-グ ロブリン製剤,コ ロニー刺激因

子製剤など)と の併用は避けることとした。ただし,患

者の利益のため,や むを得ず他の薬剤 を併用 した場合

は,そ の薬剤名,用 法,用 量などを調査表に記録するこ

ととした。

また,投 与中は,病 室で行う保存的デブリー ドマン処

置,温 浴以外の薬効評価に影響する外科的処置は行わな

いこととした。

(7)検 査 ・観察項目お よび実施時期

1)患 者背景

患者名(イ ニシャル),患 者の同意,カ ルテ番 号,性

別,年 齢,体 重,女 性の場合妊娠の有無,職 業,感 染症

診断名,感 染症の重症度(治 験担 当医師による判定),

熱傷の部位,熱 傷の重症度,熱 傷深度 ・範囲,基 礎疾患

・合併症およびその重症度
,既 往症,現 病歴,本 治験開

始前の手術 ・外科的処置の有無,本 薬投与前の化学療

法,ア レルギー既往歴,皮 内反応判定結果,本 治験エ ン

トリー歴,他 の治験薬投与歴などについて本治験開始前

に調査表に記載 した。

2)臨 床症状,検 査所見等の観察項 目

i)臨 床症状の経過

体温,疼 痛,局 所熱感,発 赤,膿 性 分泌物,熱(壊)

死組織(焼 痂):連 日観察することを原則 とした。

ii)検 査所見

白血球,血 小板,CRP:投 与 開始前,3日 後,7日 後

および投与終了時に実施することとした。

iii)そ の他

脈拍数:投 与開始前,3日 後,7日 後お よび投与終了

時に実施することとした。

iv)熱 傷創感染部位の写真

投与開始前,投 与終了時に実施 し,投 与中も可能な限

り実施することとした。なお,熱 傷創感染部位の写真は

判定時の参考資料 とした。

3)細 菌学的検査

薬剤の投与前および投与終了後に,膿 性分泌物などか

らの細菌の分離,同 定,菌 量測定を原則 として各医療機

関で実施することとした。

細菌検査材料 または起炎菌 と推定された菌種 を集中測

定施設(三 菱化学 ビーシーエル)へ 送付 し,感 受性(MIC

測定)試 験 を実施することとした。

4)臨 床検査

本薬投 与開始前,投 与中および終了後に 下記項 目を実

施することとした。

i)血 液検査: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(1

時 間値),CRP*,血 糖値**,CPK,プ ロ トロンビン時

間

ii)肝 機能検査i:AST(GOT),ALT(GPT),Al-P .

ビリルビン(総,直),LDH,γ-GTP,LAP

iii)腎 機能検査: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

iv)尿 所見:尿 蛋 白,尿 糖,ウ ロビ リノー ゲ ン.尿

沈渣***(赤 血球,自 血球,円 柱),潜 血
*投与中は3日 後お よび7日 後に行う

**異常値が出た場合に投与期間
。食事 との関係を調査

表に記載する
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***尿蛋白陽性時のみ行 う

臨床検査値に臨床上,有 意と考えられる異常変動が認

められた場合には,投 与終了後 も投与前値または正常値

に回復するまで追跡調査し,本 薬 との因果関係ならびに

その後の経過などに関するコメントを調査表に記載する

こととした。

5)有 害事象 有害事象が発現 した場合には,適 切な

処置を施 し,万 全の策を講ずるとともに症状が消失する

まで追跡調査をすることとした。 さらに症状,種 類,発

現日,程 度,投 与の継続 ・中止,処 置,経 過および薬剤

との因果関係などについて詳細に記録 し,追 跡調査を行

うこととした。 また,継 続投与が不適当と判断された場

合にはただちに投与を中止することとした。

(8)臨 床評価

治験担当医師は治験実施責任医師と協議し投与終了後

(または投与中止時),下 記の項 目について除外 ・脱落の

有無を含め判定し,そ の根拠を明示することとした。

1)臨 床効果

体温,白 血球数,CRPを 客観的な評価基準 とし,臨

床症状(疼 痛,局 所熱感,発 赤,膿 性分泌物,熱(壊)

死組織)を 加味して以下の基準を参考にして,投 与終了

時に著効,有 効,や や有効,無 効 の4段 階または判定

不能に判定することとした。

著 効:改 善所見が3項 目以上のもの

有 効:改 善所見が2項 目のもの

やや有効:改 善所見が1項 目のもの

無 効:改 善所見がみられないもの

判定不能:判 定が困難なもの

<改 善所見>

体 温:37.0℃ 未満に解熱した場合または最高体温

より1.0℃ 以上解熱 した場合

白血球数:10,000/mm3以 下になった場合(投 与前値

が10,000/mm3以 下の時は正常他に復 した場合)

CRP:陰 性化(1.0mg/dL以 下)し た場合または投与

開始前の値より臨床上有意に低下 した場合

その他臨床症状:改 善または消失 した場合

2)細 菌学的検討

細菌学的効果は,推 定起炎菌の消長により以下の基準

により,消 失,減 少 または一部消失,不 変,菌 交代およ

び判定不能に判定することとした。

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,

投与後に起炎性の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,ま たは起炎菌の推移

が明 らかでないもの

3)概 括安全度

副作用および臨床検査値異常の種類,程 度,経 過など

を総括 し,治 験薬剤の安全性 を以下の4段 階または判

定不能に判定することとした。なお,副 作用 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

みを評価対象とし,副 作用が発現 した症例,あ るいは臨

床検査値異常が認め られた症例はすべて概括安全度のみ

の評価対象 とした。

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

臨床検査値異常変動 と薬剤 との因果関係 は次の5段

階で評価 し,臨 床上有意な異常変動か否かの判断は日本

化学療法学会編 「抗菌薬による治験症例 における副作

用,臨 床検査値の判定基準」3)を参考 とした。

因果関係が1,2,3の ものについては臨床検査値異

常 として扱った。

1:明 らかに関係あ り,2:た ぶん関係あ 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

有害事象の程度は,軽 度,中 等度,重 度の3段 階で

評価 し,3段 階の判定は日本化学療法学会編 「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」 を参考とした。

薬剤 との因果関係は次の5段 階で評価す る ととも

に,コ メン トを調査表に記載することとした。因果関係

が1,2,3の ものについては副作用 として取 り扱った。

1:明 らかに関係あ り,2:た ぶん関係あ 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)有 用性

臨床効果および概括安全度 をもとに以下の4段 階ま

たは判定不能に判定する。

きわめて有用,有 用,や や有用,有 用性な し,判 定不

能

(8)症 例の取 り扱い

治験総括医師は症例の採否,疾 患の分類,重 症度,臨

床効果,細 菌学的効果,安 全性および有用性 に対する治

験担当医師の判定などについて検討 し,問 題点について

は治験担当医師あるいは治験実施責任医師と十分に協議

することとし,場 合によっては治験担当医師と協議 し再
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判定することもあることとした。

また,不 完全症例の取 り扱いは 「臨床試験の統計解析

に関するガイ ドライン」4)に準拠 して,1:不 適格,2:中

止,3:脱 落,4:処 置違反,5:処 置不遵守 の5つ の分

類に区分 した。

(9)デ ータ解析

主要評価項目を臨床効果,細 菌学的効果,概 括安全度,

副作用,臨 床検査値異常お よび有用性 とした。また,副

次的評価項 目は感染症重症度別,熱 傷の重症度別,熱 傷

以外の基礎疾患 ・合併症重症度別,投 与量別臨床効果,

分離菌別臨床効果,起 炎菌の消長,体 温変化率,白 血球

数変化率,CRP変 化率 について検討することにした。

データ解析 は治験総括医師の指示のもとに富山化学工業

株式会社開発業務室で行った。

2.　熱傷組織移行性

(1)対 象

平成8年10月 か ら平成10年6月 までに,北 海道大

学医学部附属病 院形成外科お よび関連医療機関の計4

施設(Table 2)に おいて,本 薬で治験中の中等症以上

の熱傷創感染症患者で,か つ,植 皮手術可能な患者を対

象とし,下 記の選択基準 に合致 した20歳 以上の入院患

者を対象とした。

1)「PZFX注 射薬 臨床第III相試験-熱 傷創 感染

症-」 の実施計画書 に もとついてPZFX注 射薬の一般

臨床試験検討中の症例

2)治 験スケジュールに基づ き採血が可能な症例

3)本 治験の実施にあた り,あ らか じめ治験薬な ら

びに治験方法などを十分に説明 し,治 験参加の同意を本

人より文書で得 られた患者

また,下 記の事項に該当する症例 を除外 した。

1)術 後予後不良 と思われる症例

2)「PZFX注 射薬 臨床第III相試験-熱 傷創 感染

症-で 有害事象が認められた症例

3)検 体処理上のウイルス汚染 を防 ぐため,ウ イル

ス疾患(肝 炎,HIV)の 既往歴を有する症例

4)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

本治験に先立ち,治 験担当医師は被験者に対し,自 由

意志による治験参加の同意を本人より文書で得ることと

した(一 般臨床試験 とは別に,体 内動態試験 として再度

同意を得るものとした)。

(3)投 与方法

Table 2. Collaborating institutions

・ Department of Plastic and Reconstructive Srugery, School of

Medicine, Hokkaido University, Sapporo, Japan*
・ Department of Plastic Surgery, Sapporo City General Hospital

・ Plastic Surgery Memorial Hospital of Plastic Surgery, Sapporo
・ Department of Plastic Surgery, Teine- keijinkai Hospital

一般臨床試験の最終投与を体内動態試験に組み入れる

もの とした。

(4)体 内動態検討の中止

患者本人より本治験実施計画書にもとづ く体内動態試

験参加の同意が得 られた後,次 の項 目のいずれかに該当

する場合,試 験 を中止することとした。 また,中 止の年

月日,理 由,経 過 ・処置 について調査表に記録すること

とした。

1)対 象から除外すべ き条件 に該当す ることが判 明

した場合

2)被 験者から中止の申し出があった場合

3)有 害事象が発現 し,体 内動態試験継続が困難 と

判断された場合

4)そ の他,治 験担当医師が試験継続不適当 と判断

した場合

(5)併 用薬および外科的処置

PZFX注 射薬投 与開始直前 まで使用 していた外用薬

(抗菌薬を含む)以 外,他 の抗菌薬と併用 しない ことと

した(検 体採取終了後はこの限 りではない)。

また,原 則として本治験の薬効評価 に影響 をお よぼす

と考えられるプロベ ネシ ドおよびフェニル酢酸系(フ ェ

ンブフェンなど),プ ロピオン酸系の非ステロイ ド性抗

炎症剤との併用は避けることとした。ただし,患 者の利

益のため,や むを得ず併用 した場合は,そ の薬剤名,用

法,用 量などを調査表に記録することに した。

(6)検 体採取お よび採取時期

組織:熱 傷創感染症患者で植皮術を行 う際にPZFX注

射薬300mgあ るいは500mgを30分 間かけて点滴 静

注 し,点 滴終了1時 間後 または2時 間後のいずれかに

熱傷皮膚組織,非 熱傷皮膚組織(恵 皮部)を0.2～0.3g

採取 した。その際,付 着 した血液などを滅菌生理食塩液

や ガーゼなどでで きる限 り取 り除き,-20℃ 以下 に凍

結保存 した。

熱傷組織の採取にあたっては,dry eschar(eschar)(熱

(壊)死 組織)の 部分とその下の融解 しているいわゆる

soft eschar(subeschar)の2つ の層にわけて組織を採

取 した。

血清:最 終点滴開始直前お よび点滴終了1時 間後,2

時間後のいずれかに,血 液 として5mL採 取 した。その

後,遠 心分離(3,000rpm,15分 間)に て血清 を分離 し

2～3mLを-20℃ 以下に凍結保存 し,検 体とした。

濃度測定は,富 山化学工業株式会社綜合研究所にて行

った。

(7)観 察 ・検査項 目および実施時期

1)患 者背景

患者名(イ ニシャル),患 者の同意,カ ルテ番号,性

別,年 齢,体 重,PZFX注 射薬の投与開始時の感染症の

有無,感 染症診断名,感 染症の重症度,体 内動態試験開

始時の熱傷の部位,熱 傷の重症度,熱 傷深度 ・範囲,基
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礎 疾 患 ・合 併 症 お よ び そ の 重症 度,既 往 歴,併 用 薬 剤 に

つ い て植 皮 手 術 開 始 前 に調 べ た 。

2)臨 床 検 査

植 皮 手 術 開 始 前お よ び植 皮 手 術 翌 日に 下 記 項 目 を実 施

した。

植 皮 手 術 前 後 で 臨 床 検 査 値 に 臨 床 上,有 意 と考 え られ

る異 常 変 動 が 認 め られ た場 合 に は,可 能 な 限 り追 跡 調 査

し,本 薬 との 因 果 関係 な らび に そ の 後 の経 過 な ど に関 す

る コ メ ン トを調 査 表 に 記 載 す る こ と と した 。 薬 剤 との 因

果 関係 の 評 価 ば 一般 臨 床 試験 と 同様 に行 っ た 。

i)血 液 検 査: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(1時

間値),CRP,血1糖 値*,CPK,プ ロ トロ ン ビ ン時 間

ii)肝 機 能 検 査:AST(GOT),ALT(GPT),Al-P,

ビ リル ビ ン(総,直),LDH,γ-GTP,LAP

iii)腎 機i能検 査: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

iv)尿 所 見:尿 蛋 白,尿 糖,ウ ロ ビ リ ノー ゲ ン.尿

沈 渣**(赤 血 球,白 血 球,円 柱),潜 血

*異 常 値 の 出 た 場 合 に 投 与 期 間
,食 事 との 関 係 を 調 査

表 に記 載 す る

**尿 蛋 白 陽性 時 の み 行 う

3)有 害 事 象

有 害 事 象 が 発 現 した 場 合 に は,適 切 な 処 置 を施 し,万

全 な 策 を 講 ず る と と も に,症 状 が 消 失 す る ま で追 跡 調 査

す る こ と と した 。ま た,そ の 症 状,種 類,発 現 日,程 度,

投 与 の継 続 ・中 止,処 置,経 過 お よび 薬 剤 との 因 果 関係

な どに つ い て 詳 細 に記 録 す る こ と と した 。

有 害 事 象 の 程 度,薬 剤 との 因 果 関 係 の 評 価 は一 般 臨 床

試 験 と同 様 に 行 った 。

II.　 成 績

1.　 臨 床 試 験

(1)症 例構 成

1)検 討 症 例

PZFX注 射 薬 が投 与 され た10例 に お け る 熱 傷 創 感 染

症 の 背 景 と臨 床 効 果 をTables 3,4に 示 し た。1例(症

例 番 号6)の み 合 併 症 が 重 篤 な た め,除 外 基 準 に抵 触 す

る との 判 断 か ら,臨 床 効 果,概 括 安 全 度,有 用 性 の す べ

て の 評 価 項 目か ら除 外 した 。 な お,除 外 した症 例 は,自

宅 で 酒 に酔 っ て 入 浴 し,熱 湯 に よ りIII度10%の 熱 傷 を

受 け た症 例 で あ っ た。 本症 例 に は,基 礎 疾 患 に ア ル コー

ル 性 肝 障 害(中 等 症)が あ り,受 傷8日 後 に,左V趾

切 断,デ ブ リ ー ドマ ン を 行 い,sulbactam/ampicillin

(SBT/ABPC)を 投 与 して い たが 解 熱 傾 向 が な く,受 傷

13日 後 よ り さ ら に フ ル コ ナ ゾ ー ル の 投 与 を 追 加 す る

も,改 善 傾 向 が み られ な い た め,本 薬 を投 与 した 。 本 薬

投 与1日 後,腹 部CTに て 膵 外 膿 瘍 が 発 見 され,腹 腔 内

ド レナ ー ジ でBacteroides fragilisが 分 離 され,本 薬 投

与開 始5日 後 に 中 止 した 。 本 症 例 に 関 して は 治 験 総 括

医師と担当医師との協議による症例検討会にて検討した

結果,重 症な膵外膿瘍を併発し,除 外基準(効 果および

安全性の判定に影響をおよぼす重篤な基礎疾患,合 併症

を有する症例)に 抵触すると判断 し,す べての評価項目

から除外 した。

2)対 象患者の背景

臨床効 果解析対 象例9例 の背 景 をTable 3に 示 し

た。性別では男性6例,女 性3例,年 齢は27歳 から6g

歳まで分布 し,平 均57.0歳 であった。熱傷受傷原因 と

しては,熱 湯によるもの5例(症 例番号2,5,8,9,

10),ガ スコンロによるもの1例(症 例番号1),焼 却炉

へ の落下によるもの1例(症 例番号3),ガ ソリンの引

火によるもの1例(症 例番号4),コ ールタールの飛散

によるもの1例(症 例番号7)で あった。受傷 してか ら

本薬剤 を投与す るまでの 日数は3日 か ら42日,平 均

12.9日 であった。 また,1日 投与量別については300

mg×2回/日 が1例,500mg×2回/日 が8例 であった。

(2)臨 床効果

臨床効果解析対象 は9例 であ り,著 効5例,有 効3

例,や や有効1例 で,著 効と有効 をあわせた有効率は8

/9で あった。体温,白 血球数CRPを 客観的な評価基

準 とし,疼 痛,局 所熱感,発 赤,膿 性分泌物,熱(壊)

死組織などの臨床症状 を加味 し,改 善個数で判定 した

が,各 症例の改善項 目をTable 5に 示 した。

感染症重症度別および投与量別臨床効果では,中 等症

(7例)で は300mg×2回/日 投 与1例,500mg×2回/

日投与6例 で検討 され,全 例が有効以上であ り,重 症

(2例)で は,2例 とも500mg×2回/日 投与で検討 され,

著効1例,や や有効1例 であった(Table 6)。

熱傷重症度別臨床効果では,検 討 した症例はすべて中

等症の熱傷であ り,や や有効の1例 を除 く全例で有効

以上であった。

基礎疾患の重症度別臨床効果では,基 礎疾患がなかっ

た6例 のうち1例 のみがやや有効であ り,残 りの5例

では有効以上の有効率は5/6で あった。基礎疾患が軽

症であった3例 では全例著効であった。合併症の重症

度別臨床効果では,合 併症 なしの7例 はすべて有効以

上であり,合 併症を有する症例では,合 併症が中等症の

1例 は著効であったが,重 症の1例 はやや有効であった

(Table 7)。

起炎菌別臨床効果 をTable 8に 示 した。起炎菌が検

出されたのは7例 であり,グ ラム陽性菌ではS.aureus

が分離された1例 で著効であった。グラム陰性菌ではP.

aeruginosa(4例),Acinetobacter calcoaceticus(1例)

が分離 され,著 効4例,や や有効1例 で,有 効以上の

有効 率 は4/5で あ った。Enterobacter cloacaeとEn-

terococcus faecalisが 検出された複数菌感染1例 は有効

であった。

本薬投与前に抗菌薬が投与 され,治 験担当医師により
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Table 5. Improvement of clinical manifestations

Table 6. Clinical efficacy classified by severity of infection and daily dose

* (excellent+ good)/ No. of patients

Table 7. Clinical efficacy classified by severity of infection, severity of underlying disease other than the burn, and severity of complications

* (excellent+ good)/ No. of patients
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Table 8. Clinical efficacy in bacteriologically documented cases

* (excellent+ good)/ No. of patients

無 効 と判 定 され,本 薬 が 投 与 され た 症 例(前 投 薬 無 効 例)

に 対 す る本 薬 の 臨 床 効 果 で は,3例 中2例 が 有 効 以 上,

1例 が や や 有 効 で あ っ た。 前 投 薬 無 効 例 か ら検 出 さ れ た

起 炎 菌 とそ のMIC値,細 菌 学 的 効 果 お よ び 臨 床 効 果 を

Table9に 示 した 。 本 薬 が 有 効 以 上 と評 価 さ れ た 症 例 の

前 投 与 薬 剤 は,セ フ ェ ム 系 の 薬 剤(cefazolin(CEZ))と

そ の 他 の β-ラ ク タ ム 系 の 薬 剤(flomoxef(FMOX))で

あ り,起 炎 菌 が 検 出 され た 症 例 で は前 投 与 抗 菌 薬 はCEZ

で あ っ た。 こ の 症 例 で はCEZの 起 炎 菌 に 対 す るMIC

値 は>100μg/mL,PZFXのMIC値 は6.25μg/mLで

あ っ た 。 こ のMIC値 の 差 は 臨 床 効 果 に は 反 映 さ れ た

が,細 菌 学 的 に は,菌 は存 続 した 。 や や 有 効 と評 価 され

た1例 は セ フ ェ ム 系 の 薬 剤(cefbtiam(CTM))を 前 投 与

され た の ち,本 薬 投 与 中,胆 嚢 炎 が 併 発 し,投 与 を 中 止

し た 症 例 で あ っ た。 本 症 例 の 起 炎 菌 に 対 す るCTMの

MIC値 は>100μg/mL,PZFXのMIC値 は0.78μg/

mLで あ っ た が,細 菌 学 的 に は,菌 は存 続 した 。

(3)細 菌 学 的効 果

1)起 炎 菌 別 細 菌 学 的効 果

起 炎 菌 が 認 め られ た7例 に お け る細 菌 学 的 効 果 は 消

失1例,減 少 また は一 部 消 失3例,不 変1例,菌 交 代1

例,判 定 不 能1例 で あ り,消 失 と菌 交 代 を あ わ せ た 消

失 率 は2/6で あ っ た(Table 10)。

7例 の う ち 単 独 菌 感 染6例 で は,A.calcoaceticusの

1例 で 菌 消 失,S.aureus(MSSA)の1例 で 減 少 ま た

は 一 部 消 失,P.aeruginosaの4例 中.2例 で 減 少 ま た

は 一 部 消 失,1例 で 不 変,1例 で判 定 不 能 で あ っ た。

複 数 菌 感 染1例 で はE.cloacae,E.faecalisがP.

aeruginosa,MRSAに 菌 交 代 した。

2)菌 の 消 長

菌 の 消 長 をTable 11に 示 し た。5菌 種 が 起 炎 菌 と し

て検 出 され,グ ラ ム陽 性 菌 で は,S.aureus(MSSA)の

1株 が 存 続E.faecalisの1株 が 消 失 し た 。 一 方,グ

ラム陰性菌ではE.cloacae,A.calcoaceticusの1株 が

それぞれ消失,P.aeru8inosaの3株 は存続1株 は不

明であった。

(4)安 全性

1)副 作用

副作用解析対象例9例 の中で副作用 は認められなか

った。

2)臨 床検査値異常変動

臨床検査値異常変動解析対象9例 の うち,臨 床検査

値異常が2例 に認め られ,そ の内容をTable 12に 示し

た。ALTお よびAl-Pの 上昇が1例,尿 蛋白の異常が1

例であ り,発 現率は2/9で あった。なお,ALT,Al-P

の上昇および尿蛋自の異常は本薬投与終了後に正常に復

した。

3)概 括安全度

概括安全度解析対象9例 につ いての概 括安全度 を

Table 13に 示 した。安全である7例,ほ ぼ安全である

2例 であり,安 全率は7/9で あった。

(5)有 用性

有効性および安全性の解析対象 となった9例 を有用

性解析対象 とし,そ の結果をTable 14に 示 した。きわ

めて有用4例,有 用4例,や や有用1例 であ り,有 用

率は8/9で あった。

2.　 熱傷組織移行性

(1)症 例構成

1)検 討症例

PZFX注 射薬を投与 し,体 内動態の検討を行った症例

をTable 15に 示 した。なお,こ の試験は,一 般臨床試

験の最終投与 を体内動態試験 に組み入れた ものであるた

め,一 般臨床試験の症例番号を備考に記載 した。

2)対 象患者の背景

体内動態を実施 した症例の患者背景は,性 別では男性

3例,女 性2例,年 齢 は48歳 か ら69歳 まで分布 し,
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Table 9. Clinical efficacy in non- responders to prior treatment with other antimicrobial agents

PZFX: pazufloxacin, CEZ: cefazolin, CTM: cefotiam, FMOX: flomoxef

Table 10. Bacteriological efficacy

*

 (eliminated+ replaced)/ No.of patients (excluding data unknown cases)

Table 11. Elimination rate of causative organisms

*

 eliminated/ No.of strains (excluding data unknown cases)

平均63.0歳 で あ っ た 。 受 傷 して か ら植 皮 す な わ ち 本 試

験 を 行 う ま で の 日 数 は13日 か ら20日 ま で に 分 布 し,

平 均16.4日 で あ っ た。 ま た,本 薬 の 投 与 量 を1日 投 与

量 別 に み る と300mg×2回/日 投 与 が1例,500mg×2

回/日 投 与 が4例 で あ り,投 与 期 間 は6日 ～14日(平 均

9.6日)で あ っ た。

(2)組 織 移 行

熱 傷 組 織 内 濃 度 お よ び血 清 中 濃 度 をTable 16に 示 し

た 。PZFXの 血 清 中 濃 度 は 点 滴 終 了1時 間 後,300mg

投 与 で1.59μg/mL,500mg投 与 で7.24～10.3μg/mL
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Table 12. Abnormal laboratory findings

*

 Cause—effect relation to the drug: 3;: Possible

Table 13. Overall safety

*

 safe/ No. of patients

Table 14. Usefulness

*  (very useful+ useful)/ No.of patients

まで 上 昇 した 。

escharへ の 組 織 移 行 に 関 して は,escharが 採 取 で き

た 症 例 で は 全 例 でPZFXが 検 出 さ れ,500mg投 与 で

1.33～7.54μg/gの 移 行 が認 め られ た 。

ま た,subescharで も 全 例,PZFXが 検 出 さ れ,300

mg投 与 で1.68μg/g,500mg投 与 で2.12～8.44μg/g

で あ っ た 。5例 中.1例 を 除 き,subeschar中 濃 度 が

eschar中 濃 度 を上 回 っ て い た 。

500mg投 与 を行 っ た4例 につ い て み る と平 均 熱 傷 組

織 内 濃 度 はescharで4.56±2.35μg/g(mean±S.D.),

subescharで4.78±2.60μg/g(mean±S.D.)で あ り,

eschar,subescharの 両者へ同程度の移行がみられた。

(3)安 全性

1)副 作用

体内動態試験 による副作用解析対象例5例 の中で副

作用は認められなかった。

2)臨 床検査値異常変動

臨床検査値異常変動 を解析 しえた対象4例 のうち,

臨床検査値異常変動 が1例 に認 め られ,そ の内容を

Table 17に 示 した。手術中の出血によるRBC,Hb,Ht

の低下であ り,薬 剤 との因果関係は関係ないとの判断で

あった。
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Table 15. Background of patients

* No .of cases of open study
** Cause —effect relation; (5): None

III.　 考 察

熱傷患者に対する輸液療法をはじめとした全身管理は

著しく進歩 しているが,熱 傷創感染は依然 としてもっと

も大きな問題であ り熱傷死亡の最大の原因 となってい

る。

熱傷創感染症に対 しては熱(壊)死 組織の外科的な切

除(デ ブリー ドマ ン)お よび植皮による被覆が必須の治

療法であるが,植 皮に至るまでの過程では,局 所的,全

身的な抗菌療法が行われる5)。しか し,局 所投与 された

抗菌薬は熱(壊)死 組織に十分浸透せず,ま た,全 身投

与された抗菌薬 も血行のない熱(壊)死 組織には到達 し

にくいため効果を発揮 しないといわれている6～8)。そこ

で,組 織移行性の よいキノロン系抗菌薬で,さ らに注射

剤 として血清中濃度を上昇 させることがで きた本薬が,

熱傷創感染症 において有意な治療効果が得 られるか否か

を目的に本試験 を行 うこととした。 この 目的に沿い,今

回,わ れわれは熱傷創感染症 を対象 としてPZFX注 射

薬を投与 し,有 効性,安 全性および有用性を検討 し,あ

わせて,可 能な症例では,熱 傷組織への移行性 について

も検討 した。

なお,本 治験では中等症の熱傷患者で熱傷創細菌感染

症状が明 らかな症例のみを対象とした。これは以下の理

由で中等症の熱傷患者が創感染症の経過をみるのにもっ

とも適 していると判断 したためである。すなわち,(1)重

症熱傷では生命的予後が悪 く,本 試験 に影響 を与える各

種の薬剤を投与 しなければならないことが予想 され,し

か も発症 してくる熱傷創感染の起炎菌が多剤耐性のブ ド

ウ球菌や緑膿菌であることが多い。(2)また,軽 症熱傷で

は全身的抗菌薬の投与を必要とせず,熱 傷創感染症 を発

症することなく表皮形成が完了して しまう。以上の理由

で重症あるいは軽症熱傷の症例は不適当と考え,中 等症

の熱傷患者のみを本試験の対象 とした。 このような条件

に適合 して本薬を投与 した症例は10例 であるが,B.I.

が2～15のArtzの 基準9)による中等症 に属する ものが

10例 中9例 であ り,こ の基準 を上回った1例 もB.I.は

17で,中 等症に準 じるとして差 し支 えが ない と考え ら

れる症例であった。 これ らの10例 のうち,重 篤 な合併

症(膵 外膿瘍)を 有 した1例 は除外基準 に抵触するた

めすべての評価基準から除外 した。なお,合 併症が重症

である症例は,除 外 された症例の他に1例(症 例番号9)

み られたが,本 薬投与前 は患者の全身状態 は良好 であ

り,薬 効評価が可能 との判断 より採用 とした。

また,外 用薬の併用は認めたが,治 験期間中その種類

を変更 しなかったことより,外 用薬の薬効評価に対する

影響 を除外でき,本 薬の適切な薬効評価がで きたもの と

考えている。

熱傷創感染症 を対象 としたPZFX注 射薬の臨床的検

討で は,有 効率8/9で,感 染症重症度が重症 の1例 を

除く中等症以上のすべての症例で有効以上という結果で

あった。この成績は,以 前われわれが行ったceftazidime
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Table 16. Pazufloxacin concentration in patients with burn infections

□:  eschar □ : subeschar
*1 hour after the end of drip inf

usion
** B/ S: Burned skin/ Serum

*** N/ S: Non- burned skin/ Se
rum

Table 17. Abnormal laboratory findings

*

 Cause-effect relation to the drug; (5) None

73.3%(11/15)10),cefpiramide 70.6%(12/17)11),

meropenem 78.6%(11/14)12),panipenem/betamipron

40.0%(4/10)13)に 比 べ 高 い 有 効 率 を 示 して い た。 今 回

の 効 果 判 定 は,試 験 方 法 の項 に 述 べ た よ う に膿 性 分 泌 物

の 量 の 変 化,各 種 炎 症 所 見 の 改 善 度 合 を指 標 と した 評 価

基準の改善個数による客観的評価方法で行っており,以

前の試験結果 より信頼性が高いと考えられる。

また,本 薬を投与する以前に他の抗菌薬が投与された

症例は3例 あ り,前 投薬無効 との判断のため本薬 を投

与 したものであるが,3例 中2例 で有効以上であった。
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また,他 の1例 はCTMが 前 投 与 され,本 薬 投 与 中 に,

胆嚢 炎 が 併 発 した た め,5日 間 で 投 与 を 中 止 した 症 例 で

あ る が,や や 有 効 と判 定 され た。 これ らの こ とか ら前 投

薬 無 効 例 に 対 して も本 薬 は 効 果 を 示 し う る と 考 え られ

る。

一 方
,細 菌 学 的 効 果 に つ い て み る と,起 炎 菌 検 出例7

例 中,菌 消 失1例,減 少 ま た は 一 部 消 失3例,不 変1

例,菌 交 代1例,判 定 不 能1例 で あ り,菌 陰 性 化 率 は2

/6で あ っ た 。こ の こ と は 他 の 領 域 の 感 染 症 と は異 な り,

外 科 的 デ ブ リー ドマ ン,植 皮 術 な どに よ り熱(壊)死 組

織 が 完 全 に除 去 され る ま で は,菌 量 は 減 少 す る も の の,

菌消 失 をみ る こ とは ま れ で あ る とい う熱 傷 の 病 態 を 考 え

る と,本 薬 単 剤 投 与 に よ る 結 果 と して は妥 当 な もの と考

え られ る。

分 離 菌 別 にみ る と,E.faecalis,E.cloacae,A.cal-

coaceticusは 消 失 し た が,S.aureus(MSSA),P.

aeruginosaは 存 続 し た。 存 続 し たS.aureus(MSSA)

のPZFX感 受 性 は 測 定 さ れ な か っ た も の のP.

aeruginosaのMICは0.78,6.25,>100μg/mLの3株

で あ った 。 本 薬 の 血 清 中濃 度,皮 膚 組 織 濃 度 か ら後 者1

株が 存 続 す る の は 妥 当 で あ るが,MIC 0.78の 菌 株 が 存

続す るの は,菌 量 は 減 少 した もの の 熱(壊)死 組 織 が 残

存 して い た た め と考 え られ る。

安 全 性 につ い て は,9例 全 例 で 副 作 用 は 認 め られ な か

った。 臨 床 検 査 値 異 常 変 動 は9例 中2例 に 認 め られ た

が,ALTお よ びAl-Pの 上 昇,尿 蛋 白 の 異 常 で あ り,

い ず れ も軽 度 で あ っ た 。 な お,ALTお よ びAl-Pの 上

昇,尿 蛋 白の 異 常 は 本 薬 投 与 終 了後 に正 常 に 復 した 。

熱 傷 組 織 移 行 性 をみ た 成 績 で は,PZFXの 血 清 中 濃 度

は点 滴 終 了1時 間後,300mg投 与 で1.59μg/mL,500

mg投 与 で7.24～10.3μg/mLま で 上 昇 した 。 一 方,熱

傷 皮 膚 組 織 はescharとsubescharの2つ の 層 に わ け て

検 体 を採 取 した が,ど ち らの 組 織 中 に も,PZFXが 検 出

され,両 者 の 問 に 差 はみ られ なか っ た 。 従 来 よ り全 身投

与 され た抗 生 物 質 は,熱 傷 組 織,特 にeschar部 分 へ は

組 織 移 行 率 が 悪 い と い う 報 告 が あ る5,14,15)が,本 薬 の 場

合,eschar部 分 に も1.33～7.54μg/mLの 移 行 が み ら

れ た。 この 原 因 は 不 明 で あ る が,本 薬 の 特 徴 と も考 え ら

れ,興 味深 い 結 果 で あ っ た 。

従 来 のescharとsubescharで 抗 生 物 質 濃 度 を測 定 し

た 結 果 で は,皮 下 の 血 流 に 近 いsubescharに 比 べ て 表

層 部 のescharへ の 組 織 移 行 率 が 低 い と 考 え ら れ て い

る5)が,今 回 の 結 果 は,1例(症 例 番 号11)の み,eschar

の方 がPZFX濃 度 が 高 か っ た 。 これ は,採 取 したeschar

にsubescharの 一 部 が 混 在 し た 可 能 性 も 考 え ら れ る

が,明 らか な 原 因 は不 明 で あ る 、

い ず れ に せ よ,PZFXの 熱 傷 組 織 へ の 移 行 が 確 認 さ

れ,熱 傷 創 感 染 に 対 す る 臨 床 効 果 が 期 待 で き る もの 思 わ

れ る。

以 上 の 臨 床 成 績 お よ び 熱 傷 組 織 へ の 移 行 の 成 績 か ら

PZFX注 射 薬 は 熱 傷 創 感 染 症 に対 して,有 用 性 の 高 い 薬

剤 で あ る こ と が 示 唆 され た 。
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Clinical study of pazufloxacin mesilate, a new quinolone antibacterial agent,

in burn infections and tissue concentrations
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To evaluate the efficacy, safety, and utility of pazufloxacin mesilate (PZFX, injectable), an injectable new

quinolone antibiotic, a phase III clinical study was conducted in patients with burn infections at the

Department of Plastic Surgery, Faculty of Medicine, Hokkaido University, and affiliated hospitals (a total

of six institutions). Of the total of 10 patients treated with PZFX, one patient was excluded because of

violation of the inclusion criteria. Thus, 9 patients were included in the analysis of clinical results and the

findings are described below. PZFX was administered in a dose of 300 mg twice a day in 1 case and 500 mg

twice a day in 8 cases.

1) The clinical results were rated excellent in 5 cases, good in 3 cases, and fair in 1 case, with an

efficacy rate including good or better results of 8 9. When classified by daily dose, the efficacy rate was 1 1

for the dosage of 300 mg twice a day and 7 8 for 500 mg twice daily.

2) Evaluation of bacteriological efficacy showed an elimination rate of 0 1 for gram—positive organisms

and 1 4 for gram—negative organisms in single infections, and 1 1 in polybacterial infections. The overall

elimination rate was 2 6. One strain each of Enterococcus faecalis, Enterobacter cloacae, and Acinetobacter

calcoaceticus disappeared, and one strain of Staphylococcus aureus (MSSA) and 3 strains of Pseudomonas

aeruginosa persisted.

3) No adverse effects occurred in any of the 9 cases included in the analysis. Abnormal laboratory

values were observed in 2 of the 9 cases included in the analysis. ALT and Al- P elevations were seen in 1

case and abnormal in urinary protein in 1 case.

PZFX levels in dermal tissue in burns were determined in the Department of Plastic Surgery, Faculty of

Medicine, Hokkaido University and affiliated hospitals (a total of 4 institutions), and the results below

were obtained. These levels were determined in 5 of the 9 cases included in the analysis of clinical results.

1) PZFX levels in eschar tissues were determined in the 4 cases in which eschar specimens were

collected, and the levels were determined to be 1.33 to 7.54ƒÊg g (one hour after completion of injection)

following administration of a single dose of 500 mg.

2) In subeschar tissues, a level of 1.68ƒÊg g was achieved in 1 case given PZFX at 300 mg and levels of

2.12 to 8.44ƒÊg g in 4 cases given 500 mg (one hour after completion of injection).

3) Following administration of a single dose of 500 mg, the mean levels reached were 4.56•}2.35ƒÊg g

(mean•}SD) in the eschar tissues and 4.78•}2.60ƒÊg (mean•}SD) in the subeschar tissues
, one hour after

completion of injection.

4) No adverse effects developed in any of the 5 cases analyzed for safety, and no abnormal laboratory

values were observed in any of the 4 cases included in this analysis.

These findings regarding the clinical results and tissue levels achieved in burns indicated that PZFX is a

useful drug for the treatment of infections of burns.


