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新 規 の 注 射 用 ニ ュ ー キ ノ ロ ン系 抗 菌 薬 で あ るpazufloxacin注 射 薬(PZFX注 射 薬)の 細 菌 性 肺 炎 に 対 す

る 臨床 用 量 を検 討 す る 目的 で,ceftazidime(CAZ)を 対 照 薬 と して 無 作 為 割 り付 け に よ る3群 間 比 較 試 験

を 行 っ た 。PZFX注 射 薬 は1日600mg(L群)ま た は1日1,000mg(H群)を,CAZは,1日2,000mg

(力 価)(C群)を,そ れ ぞ れ2回 に 分 割 し,原 則 と して14日 間 点 滴 静 注 した 。

1)解 析 対 象 症 例 数:総 投 与 症 例 数 は,120例(L群40例,H群39例,C群41例)で あ っ た 。 こ の

う ち,臨 床 効 果 の 評 価 に は91例(L群33例,H群28例,C群30例),副 作 用 に は110例(L群37例,

H群35例,C群38例),臨 床 検 査 値 異 常 に 対 し て は101例(L群35例,H群31例,C群35例),ま た

有 用 性 判 定 に は87例(L群31例,H群26例,C群30例)が そ れ ぞ れ 解 析 対 象 例 と して 採 用 され た 。

2)臨 床 効 果:有 効 率 はL群100%(33/33例),H群92.9%(26/28例),C群93.3%(28/30例)で

あ った 。

3)細 菌 学 的 効 果:菌 陰 性 化 率 はL群93.3%(14/15例),H群100%(7/7例),C群100%(11/11

例)で あ っ た 。L群 の1例 に お い て の みStreptococcus pneumoniaeが 存 続 した 。

4)安 全 性:副 作 用 の 発 現 率 は,L群0%(0/37例),H群2.9%(1/35例),C群2.6%(1/38例)で,

い ず れ の 群 に も重 篤 な もの は み られ なか っ た 。 臨 床 検 査 値 異 常 の 発現 率 はL群14.3%(5/35例),H群22.6

%(7/31例),C群31.4%(11/35例)で,主 な もの は 好 酸 球 増 多 お よ び トラ ン ス ア ミナ ー ゼ 上昇 で あ っ

た が い ず れ も軽 度 で あ っ た 。

5)有 用 性:有 用 以 上 と判 定 され た 有 用 率 は,L群100%(31/31例),H群92.3%(24/26例),C群

93.3%(28/30例)で あ っ た 。

* 東京 都港 区 三田1 -4-3
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以 上の 結 果 か ら細 菌性 肺 炎 に対 す るPZFX注 射 薬 の 臨 床 用 量 は1日600mg～1,000mg(分2)と 考 え ら

れ た.

Key words:pazufloxacin注 射 薬,ceftazidime,細 菌 性 肺 炎,用 量 検 討 試 験 ニ ュー キ ノ ロ ン系 注 射 薬

Pazufloxacin注 射 薬(PZFX注 射薬)は 富 山化 学工 業株 式

会 社 で創 製 され,株 式 会社 ミ ドリ十字(現:吉 富 製薬 株 式

会社)と 共同 開発が 進め られ てい る新規 の注射 用 キ ノ ロ ン系

抗 菌 薬 で あ る。 そ の活 性 本体 で あ るpazufloxacin(PZFX)

は,in vitro試 験 におい て グラム陽性 菌 お よび緑膿 菌 を含む

グラム陰性 菌に対 して広 範囲 な抗 菌 スペ ク トラ ム を有 し,ま

た抗 菌活性 が 強い こ とが 示 され て いる12)。前臨 床試 験 にお い

てPZFX注 射 薬 の 毒性 は一 般 に低 く,特 に中 枢 神 経 系 に 対

す る作用 や光毒性 の軽 減が特 長 の1つ と考 え られ て い る。 ま

た,実 験 的感染 モ デル におい てPseudomoms aeruginosa,

Streptococcus pneumoniaeに よ る マ ウ ス呼 吸 器 感 染 に 対

し,PZFX注 射 薬 の 治療 効 果 はciprofloxacin(CPFX)と 同

程 度でceftazidime(CAZ)よ り強い結 果が得 られて いる3)。

臨床 第I相 試験 にお い て50～500mg点 滴 静 注 後 の 血 清

中 濃度 は用 量依 存性 を示 し,500mg投 与 にて,最 高 血 中 濃

度 は11,0μg/mL,血 中濃 度 半 減期 は1.9時 間,血 中 濃 度 曲

線 下面 積 は21.7μg・h/mLで あ り,連 続 投 与 試験 を含 め て

安全性 には何 ら問題点 はみ られ なか った。 これ らの 成績 か ら

本薬 の臨 床的有 用性 が示唆 され たの で,ま ず本剤 が実 際 の 臨

床 で用 い られ るであ ろ う対 象例 を想定 し,中 等症 以 上お よび

難治性 の 感染症 に対 する1回300お よび500mg1日2回 投

与 に よる前 期 臨床 第II相 試 験 が 実施 され,呼 吸 器 感 染症 に

対す る有効 率 は1日600mg(分2)投 与 で67.9%(19/28)

で あ り1日1,000mg(分2)投 与 で91.7%(11/12)の 成

績が得 られた。 この うち細 菌性肺 炎 に対 す る有 効率 は,そ れ

ぞれ72.2%(13/18),88.9%(8/9)で あ った。 全体 で の副

作 用発 現 率 は1.3%(1/77/,臨 床 検査 値 異常 発現 率 は13.3

%/10/75)で あ り,重 篤 な もの はみ られ なか った3)。以 上

の結果 か ら,今 回,PZFX注 射薬 の呼 吸器 感 染症 に対 す る臨

床用量 を客 観的 に確認 す る 目的 で,PZFX注 射 薬1日600mg

(分2)投 与 群 と1,000mg(分2)投 与 群 お よび対 照 薬 と し

てCAZ5)1日2,000mg(分2)投 与 群 の3群 にお け る無作 為

割 り付 けに よる群 問比 較 試験 を実 施 した,本 試験 は1994年

5月 か ら1995年5月 にわ た り全 国 の35医 療 施 設 で 行 わ れ

た 、

なお,実 施 にあ た り各施設 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」(平成2年

10月1日 は り施行)を 遵 守す る こ とと した、

I.　 試 験 方 法

本 試 験 は以 下 の 試 験 要 綱 に そ っ て 行 われ た.

1.　 対 象 疾 患 な らび に 患 者 選 択 条件

細 菌 性 肺 炎 を 対 象 と し,胸 部 レ線 上明 らか な肺 炎 陰 影

を呈 し,か つ 細 菌 感 染 症 と して症 状,所 見 の 明確 な患 者

/た とえ ば,喀 痰 の 性 状 が 膿 性 て,CRPが2(+)以 上

であることが望ましい)と した。また,疾 患の重症度は

原則 として中等症 とした。

年齢 は原則 として20歳 以上80歳 未満で,性 別は不

問,入 院患者を対象 とした。ただし,次 のいずれかの条

件に該当する場合は,対 象か ら除外した。
(1)広 範囲に進展 した肺癌の症例ならびに陳旧性肺結

核および気管支拡張症などで荒蕪肺のため薬効評価が困

難な症例。

(2)本 治験開始前すでに,PZFX注 射薬,PZFX(経

口剤)ま たはCAZが 投与 された症例。

(3)治 験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。
(4)PZFX注 射薬 またはCAZが そ

の原因菌に対 し,

明らかに有効性が期待できない症例。

(5)重 篤な基礎疾患,合 併症 を有 し,抗 菌薬の薬効判

定が困難な症例。
(6)高 度の心

,肝,腎 機能障害がある症例。
(7
)キ ノロン系薬剤およびペニシリン系 またはセフェ

ム系薬剤に対するアレルギーお よび重篤な副作用の既往

のある症例。
(8)て んかん

,あ るいは易痙攣性などの既往を有する

症例。
(9)80歳 未満であ

って も老化 などの症状が高度で薬

効評価に不適と考えられる症例。
(10)妊 婦

,授 乳中お よび妊娠 している可能性のある症

例。
(11)PZFX注 射薬またはCAZに よる皮内反応陽性の

症例。

彦 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

本試験実施に先立ち,治 験担 当医師は患者本人に対

し,下 記事項を説明文書にもとず き説明し,自 由意思に

よる治験参加の同意を原則 として文書で得 ることとし

た。やむをえず口頭にて同意を得た場合は,そ の同意に

関する記録を残すもの とした(被 験者が同意能力を欠く

場合は,そ の法定代理人などに同意を得るものとした)。
(1)本 治験の目的および方法

。

(2)予 想される効果および危険性。
(3
)当 該疾患に対する他の治療方法の有無およびその

内容。

(4)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。
(5)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。
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(6)そ の他被験者の人権の保護に関し必要な事項。

3.　 試験薬剤

試験薬剤は下記のとお りとした。

1)被 験薬剤:PZFX注 射薬

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)対 照薬剤:CAZ1,000mg(力 価)バ イアル

試験薬剤群は,PZFX注 射薬600mg(分2)投 与群

(L群),PZFX注 射薬1,000mg(分2)投 与群(H群),

CAZ2,000mg(力 価)(分2)投 与 群(C群)の3群 と

し,各 薬剤は不透明のビニールフィルムで被覆 し外観上

識別不能とした。各群の薬剤はいずれ も14日 分(29バ

イアル,予 備1バ イアルを含む)を1症 例分 として薬

剤収容箱 に収 め厳封 した。薬剤 名を 「TC-DFR」 と し

て箱の外観は識別不能 とした。

4.　試験薬剤の割 り付け

6症 例分を1組 として,1組 中にL群,H群 お よびC

群の各群が2症 例ずつ となるように コントローラーが

無作為割 り付けを行い,一 連の組番を付 した。割 り付け

したkey codeは 試験終了後開鍵 までコントローラーが

密封,保 管し,公 平性 を保持 した.

なお,別 途エマージェンシーキーを作成 し,治 験総括

医師が保管した。

コントローラーは,試 験薬剤の割 り付け後,識 別不能

性の保証 を行い,無 作為に抽 出 した1組 の薬剤 につい

て,試 験終了間際に第三者試験機関(星 薬科大学薬剤学

教室永井恒司教授)に,含 量試験,力 価試験を含めた医

薬品試験の実施を依頼 し,本 治験の規格に適合すること

が確認された。

5.　投与方法および投与期間

各実施施設にて,患 者が本試験の対象条件に適合する

ことを確認 した後,患 者の本試験への組み入れ順に組番

の若い順か ら投与 した。投与 開始前にPZFX注 射薬お

よびCAZの 皮内反応試験を必ず実施 し,陰 性であるこ

とを確認 した。各群 とも1回1バ イアルを朝,夕 の2

回点滴静注す ることとし,1バ イアルを原則として100

mLの 生理食塩液 に溶解 し,約30分 かけて投与 した。

投与期間は原則 として14日 間(28回 投与)と した。た

だし,次 の場合には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)治 験 目的が達成 された と判断 した場合

(2)治 験薬剤の効果が期待できない と判断された場合

(無効の判定は治療開始後72時 間(6バ イアル投 与)以

後に判断する)

(3)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

(4)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

(5)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
(6)そ の 他

,担 当医 師 が 継 続 投 与不 適 当 と判 断 した場

合

6.　 併 用 薬 剤

試 験 期 間 中 は,他 の抗 菌 薬(マ ク ロ ラ イ ド系抗 菌薬 の

少 量 投 与 も禁 止)や 副 腎 皮 質 ス テ ロ イ ド剤,γ-グ ロ ブ

リ ン製 剤 お よ び コ ロ ニ ー 刺 激 因 子製 剤 との 併 用 を 禁 止 し

だ また,試 験 薬 剤 の 薬 効 評 価 に 影 響 を お よぼ す と考 え

られ る 他 の 薬 剤(抗 炎 症 剤,解 熱 鎮 痛 剤)と の 併 用 を避

け た 。 また,他 の 治 験 薬 剤 との 併 用 は禁 止 し,鎮 咳,去

痰 薬,消 炎 効 果 を 有 しな い 喀 痰 融 解 剤,お よ び気 管 支 拡

張 剤 の 併 用 は 可 と し,テ オ フ ィ リ ン との 併 用 は テ オ フ ィ

リ ンの 血 中 濃 度 を 上 昇 させ る 可 能 性 が あ る の で 注 意 して

使 用 す る こ と に した.

7.　 症 状,所 見 の 観 察 お よ び 臨 床 検 査

1)臨 床 症 状

観 察 項 目お よ び 判 定 基 準 は 下 記 の 通 りと し,原 則 と し

て 毎 日行 う こ と に した が,少 な くと も投 与 開始 日,開 始

3日 後,7日 後 お よ び14日 後(ま た は 投 与 終 了 時)に

は 必 ず 実 施 す る こ と に した 。 な お,投 与14日 未 満 で 中

止 した 場 合 も中 止 時 点 で 必 ず 観 察 を行 う こ と に した 、

(1)体 温:原 則 と して1日4回 測 定(実 測 値)す る.

た だ し,解 熱 す れ ば1日2回 測 定 で も よ い 一

(2)咳 噺:++(睡 眠 が 阻 害 され る程 度),+(あ り),

-(な い の3段 階

(3)喀 痰 量:++++(100mL以 上/日),+++(50

mL以 上100mL未 満/日),++(10mL以 上50mL

未 満/目),+(10mL未 満/日),-(な し)の5段 階

(4)喀 痰 症 状:P(膿 性),PM(膿 粘 性),M(粘 性)

の3段 階

(5)呼 吸 困 難:++(起 坐 呼 吸 の 程 度),+(あ り),

-(な い の3段 階

(6)胸 痛:+(あ り),-(な し)の2段 階

(7)胸 部 ラ音:++,+,-の3段 階
(8)脱 水 症 状

:+(あ り),-(な し)の2段 階

(9)チ ア ノー ゼ:+(あ り),-(な し)の2段 階

2)臨 床 検 査

臨 床 検 査 の 項 目お よ び実 施 時 期 を あ らか じめ 決 定 し,

実 施 した(Table 1)。 投 与 開 始 後,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 は,投 与終

r後 も 可 能 な 限 り追 跡 調 査 す る こ と に し た.胸 部X線

写 真 は,投 与 開始 日,3日 後,7日 後お よ び14日 後(投

与終 了 時)に 必 ず 撮 影 し,調 査 表 に ス ケ ッチ 後,診 断 名

や 臨 床 効 果 の 判 定 の 参 考 と して 小 委 員 会 に提 出 した.

3)細 菌学 的 検 査

投 与 開 始 前,開 始3H後,7日 後 お よ び14目 後(ま

た は 投 与 中 止 ・終 了 時)に,各 施 設 に お い て 喀 痰 よ り細
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菌の分離 ・同定お よび菌量測定(++,+表 示で も可)

を行い,起 炎菌と投与後出現菌の推定に努めた。その後,

起炎菌または投与後出現菌と推定される菌を集中細菌検

査機関である東京総合臨床検査セ ンター研究部 に送付

し,菌 種の再同定とPZFXお よびCAZに 対する感受性

(MIC)測 定を行った。なお,MIC測 定は日本化学療法

学会標準法(106CFU/mL)6'に したがって実施した。

4)随 伴症状

本試験開始後に生 じた随伴症状について,そ の症状,

発現日,程 度,処 置,経 過,因 果関係などについて詳細

に記録 した。

8.　判定

1)担 当医師による検討

担当医師は同一施設内の複数医師と協議して各項 目に

ついて判定 した。各症例の感染症 としての重症度は,投

与開始前の臨床症状および検査所見により,(1)軽症,(2)

中等症,(3)重 症の3段 階に判定 した。

臨床効果は自他覚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,

または(5)判定不能に判定 した。

細菌学的効果は推定起炎菌の消長,喀 痰の推移をもと

に,以 下の3段 階,ま たは不明に判定 した。

(1)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。
(2)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。

(3)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。

Table 1. Schedule of laboratory tests

●: indispensable,○: should be performed as often as possible
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(4)不 明: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。

また,抗 菌薬の気道細菌叢に及ぼす影響について次の

分類で判定を行った。

(1)治 療によって投与後出現菌なし

(2)治 療によって投与後出現菌あ り

i.　菌交代現象(出 現菌による感染症状を伴わない場

合)

ii.　菌交代症(出 現菌による感染症状 を伴 う場合)

随伴症状または臨床検査値異常 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」7)を参考に して,随 伴症状の程度を軽

度,中 等度,重 度の3段 階 で評価 し,ま た,臨 床検査

値異常値について臨床上有意な異常変動か否かの判断を

行った。試験薬剤 との因果関係を,(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 しの5段 階に判定した。なお,(1),

(2),(3)に判定 した症例を,副 作用あるいは臨床検査値異

常の発現症例 とした。

概括安全度は,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,以 下の4段 階,ま た は判定

不能に判定 した。

(1)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

(2)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

(3)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

(4)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

(5)判 定不能

有用性は臨床効果および安全性をもとに,(1)き わめて

有用,(2)有 用,(3)や や有用,(4)有 用性 な しの4段 階,

または(5)判定不能に判定 した。

2)小 委員会による検討

検討に先立ちコントローラーは,各 施設の担当医師が

判定結果を記載 した調査表について,薬剤番号,施 設名,

担当医師名お よび治験実施責任医師名などの記載部分を

ブライン ド化 した後,新 症例番号を付与した。

共同研究者の中か ら選 ばれた5名(小 林宏行,島 田

馨,三 木文雄,副 島林造,大 泉耕太郎)よ りなる小委員

会は新症例番号を付与 した調査表にもとついて,症 例の

採否や疾患の分類,重 症度,臨 床効果,細 菌学的効果,

副作用,臨 床検査値異常,概 括安全度な らびに有川性な

どの妥当性 を検討 した。なお,有 用性は臨床効果と副作

用 または臨床検査値異常を勘案 し,一 定の基準(Table

2)に したがって判定 した。問題点については担 当医師

と協議を重ね,両 者合意の もとに判定を統一 した。また,

マ イコプラズマ抗体価 がCF法 で64倍 以上,あ るいは

IHA法 で320倍 以上を示 した症例,も しくはペア 血清

で4倍 以上の上昇 を認めた症例はマ イコプラズマ肺炎

とし対象外疾患 として臨床効果の解析対象から除外 した。

なお,不 完全症例の取扱いは 「臨床試験の統計解析 に

関するガイ ドラインについて」8)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.　 開鍵およびデータ解析

コントローラーは小委員会と各施設の担当医師 との協

議結果が妥当なものであることを確認後に全症例のデー

タの固定 を行い,key codeを 開鍵 した。開鍵 後の解析

はコントローラーの指導のもとに,富 山化学工業株式会

社 において実施 し,主 としてノンパ ラメ トリック法を用

いた。検定 方法 は3群 でKruskal-WallisのH検 定 ま

たはX2検 定を行い,有 意差がみ られた場合 には対比較

をScheffeの 多重比較により行った。有意水準は効果を

両側5%,患 者背景を両側15%と した。また特 にCAZ

適応菌種 と非適応菌種についても層別解析を試みること

とした。

II.　試 験 成 績

1.　対象症例の内訳

全症例数 は120例(L群40例,H群39例,C群41

例)で,除 外症例は29例 あ り,臨 床効果の解析対象症

例 は,L群33例,H群28例,C群30例 の計91例 で

あった(Fig.1)。

除外の理 由は不適格26例(対 象外疾患18例,薬 効

評価 不適1例,除 外基準違反 ・てんかん1例,基 礎疾

患重症4例,感 染症状不明確1例,治 験期間違反1例),

脱落1例(偶 発症)お よび処置違 反2例(ス テロイ ド

Table 2. Criteria for judgement of usefulness

++ : very useful,+: useful,•}: slightly useful,-: useless,?: undecided
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L: pazufloxacin 600mg/ day
H: pazufloxacin 1,000mg/ day
C: ceftazidime 1,200mg/ day

Fig. 1. Case distribution.

Table 3. Reasons for exclusion from evaluation of clinical efficacy

PZFX: pazufloxacin mesilate, CAZ: ceftazidime
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併用)で あった(Table 3)。

治験期間違反の1例 については,試 験外の治験薬投

与報告例 とし,す べての集計 ・解析に含めないこととし

た。

副作用は集積された全症例のうち基礎疾患重症,薬 効

評価不適,除 外基準違反 ・てんかん,お よび治験期間違

反など不適格症例7例,偶 発症 による脱落1例 お よび

ステロイ ド併用による処置違反2例,計10例 を除外 し

てL群37例,H群35例,C群38例 の 計110例 を 解

析対象とした。臨床検査値異常は,副 作用解析対象症例

からさらに臨床検査未実施例あるいは検査 日ずれの症例

計19例 を除外 してL群35例,H群31例,C群35例

の計101例 を解析対象 とした。概括安全 度は副作用,

臨床検査値異常が共 に判定 された症例 を解析対象 とし

た。有用性解 析対 象例はL群31例,H群26例,C群

30例 の計87例 であった。

2.　患者背景因子

臨床効果解析対象症例91例 について各投与群の患者

背 景 因子 を比 較 検 討 した。

1)性,年 齢,体 重

年 齢 お よ び 体 重 に つ い て は3群 間 に 偏 りは み られ な

か っ た 。 男 女 の 構 成 比 に お い て 男 性 の 比 率 がL群66.7

%(22/33),H群82.1%(23/28).C群86.7%(26/30)

と高 く,ま た3群 間 に偏 り(P=0.131)が み られ た(Table

4)。

2)感 染 症 重 症 度,基 礎 疾 患,合 併 症 の 有 無

感 染 症 の 重 症 度 は 中 等 症 がL群79%(26/33),H群

79%(22/28),C群70%(21/30)と 多 く,基 礎 疾 患 ・

合 併 症 は あ りの 症 例 がL群76%(25/33),H群68%

(19/28),C群83%(25/30)と 多 か っ た。 しか しな が

ら3群 問 で 統 計 学 有 意 性 は み られ な か っ た(Table 4)。

3)開 始 直 前 の抗 菌 化 学 療 法 の 有 無,併 用 薬 の 有 無

直 前 の 抗 菌 薬 投 与 は な し の 症 例 がL群76%(25/

33),H群79%(22/28),C群87%(26/30)と 多 か

っ た 。 また,併 用 薬 はH群 に あ りの症 例 が 多 く{71%(20

/28)}偏 り(P=0.088)が み られ た(Table 4)。

Table 4. Background of the patients for clinical efficacy

PZFX: pazufloxacin mesilate, CAZ: ceftazidime
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4)投 与 期 間

所 定 の14日 間 投 与 が 行 わ れ た 症 例 がL群21例,H

群16例,C群17例 で,3群 間 に偏 りは み られ な か っ た

(Table 4)。

5)開 始 前 の 臨 床 症 状,臨 床 検 査 値

開始 前 の 体 温,咳 嗽,喀 痰 量,喀 痰 性 状,呼 吸 困 難,

胸 痛,胸 部 ラ音,脱 水 症 状,チ ア ノ ー ゼ,白 血 球 数,赤

沈,CRPな ど感染症の診断基準 となる症状 ・所見など

について3群 間に偏 りはみ られなかった(Table 5)。

6)起 炎菌および薬剤感受性

臨床効果解析対象の91例 中,喀 痰か ら起炎菌が分離

された症例は33例(L群15例,H群7例,C群11例)

で,菌 分離率は36.3%で あった。 これ らの症例から分

離 された35株(L群15株,H群8株,C群12株)の

Table 5. Background of the patients: initial symptoms, signs, and laboratory parameters

PZFX: pazufloxacin mesilate, CAZ: ceftazidime
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内訳 は,グ ラム 陽 性 菌 が19株(L群11株,H群3株,

C群5株),グ ラ ム 陰 性 菌 が16株(L群4株,H群5

株,C群7株)で あ っ た(Table 6)。 菌 種 別 に はS.Pneu-

moniaeが18株(L群10株,H群3株,C群5株)と

もっ と も多 く,次 い で,Haemophilus influenzaeの9

株(L群1株,H群3株,C群5株)で あ っ た 。3群 間

の グラ ム 陽性 菌 お よ び グ ラ ム 陰 性 菌 の 検 出頻 度 に は偏 り

はみ られ な か っ た。

これ らの35株 中PZFXお よ びCAZのMIC測 定 が 行

わ れ た21株(L群8株,H群6株,C群7株)の 感 受

性 分 布 で は,PZFXのMICは ≦0.025～6.25μg/mLに

分 布 してMIC90は3.13μg/mL,CAZのMICは ≦0.025

～6 .25μg/mLに 分 布 してMIC90は1.56μg/mLで あ っ

た(Table 7)。 ま た,各 群 起 炎 菌 に 対 す るPZFXお よ

びCAZの 感 受 性 分 布 に 有 意 な 偏 りは み られ な か っ た。

3.　 臨 床 効 果

1)臨 床 効 果

L群33例 中.著 効6例,有 効27例,や や 有 効0例,

無 効0例 で,著 効 と有 効 を 合 わ せ た 有 効 率 は100%(33

/33例),H群28例 中.著 効2例,有 効24例,や や 有

効0例,無 効2例 で 有 効 率 は929%(26/28),C群30

例 中,著 効5例,有 効23例,や や 有 効0例,無 効2例

で 有 効 率 は93.3%(28/30例)で,3群 間 に 有 意 差 は み

られ な か っ た(Table 8)。

重 症 度 別 臨 床 効 果 に お い て,軽 症 例 で の 有 効 率 はL

群7/7例,H群6/6例,C群9/9例 で 全 例 有 効 以 上 の

成 績 で あ っ た。 中 等 症 例 で の 有 効 率 はL群100%(26/

26例),H群90.9%,(20/22例),C群90.5%(19/21

例 〉 で,い ず れ も3群 間 に 有 意 差 は み ら れ な か っ た 。

そ の 他 性 別,基 礎 疾 患 ・合 併 症 の 有 無 別,お よび 併 用

薬 の 有 無 別 の 臨 床 効 果 に お い て3群 間 に 有 意 差 は み ら

れ な か っ た 。

Table 6. Background of the patients: causative organisms

PZFX: pazufloxacin mesilate, CAZ: ceftazidime

Table 7. Sensitivity distribution of causative organisms

* Kruskal- Wallis test

PZFX: pazufloxacin mesilate, CAZ: ceftazidime
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2)起 炎 菌 別 臨 床 効 果

臨 床 効 果 解 析 対 象 の91例 中,起 炎 菌 が 明 らか と な っ

た 単 独 菌 お よび 複 数 菌 の 感 染 例 計33例 の 臨 床 効 果 を検

討 した(Table 9)。L群100%(15/15例).H群7/7例,

C群100%(11/11例)の 有 効 率 で,3群 間 に 有 意 差 は

み られ なか っ た 。

単 独 菌 感 染 例,複 数 菌 感 染 例 い ず れ も各 群 と も有 効 以

上 の 成 績 で あ っ た 。分 離 頻 度 の 高 か っ たS.pneumoniae

分 離 症 例 にお け る 臨 床 効 果 はL群 で10例 中 著 効2例,

有 効8例,H群 で2例 中 で 有 効2例,C群4例 中 著 効

2例,有 効2例 で あ っ た。

3)細 菌 学 的効 果

起 炎 菌 が 明 らか とな っ た33症 例 につ い て の細 菌 学 的

効 果(Table 10)を,ま た起 炎 菌35株 の 消 長(Table 11)

を そ れ ぞ れ検 討 した 。 菌 陰性 化 率 は,L群93.3%(14/

15例),H群7/7例,C群100%(11/11例)で,菌 消

失 率 はL群93.3%(14/15株),H群8/8株,C群100

%(12/12株)で あ り,い ず れ も3群 間 に 有 意 差 はみ ら

れ な か っ た。S.pneumoniaeはL群 で10株 中9株,

H群3株 中3株,C群5株 中5株 が消失 した。

4.　 安全性

1)副 作用

副作用解析対象の110例 における副作用の発現率 と

その内訳を示 した(Table 12)。 副作用発現は2例 にみ

られ,L群0%(0/37例),H群 での頭痛 と腹部膨満感

1例(1/35例,2.9%),C群 での発 熱1例(1/38例,

2.6%)で,い ずれ もこれ らの症状はすべて軽度で,投

薬 を中止することな く発現 日か ら1日 お よび5日 後に

消失したことが確認された。3群 間に副作用発現率の点

で有意差はみ られなかった。

2)臨 床検査値異常変動

臨床検査解析対象の101例 における臨床検査値異常

変動発現率 とその内訳 を示 した(Table 13)。 発現率は

L群14.3%(5/35例),H群22.6%(7/31例),C群31 .4

%(11/35例)で,3群 間に有意差はみられなかった。

また臨床検査値異常変動の内訳は好酸球の増多,ト ラン

スア ミナーゼの上昇が主で,す べて軽度であった。

臨床検査値異常変動発現例23例 のうち,一 過性の上

Table 8. Clinical efficacy

*(excellent+ good)/ no
. of patients

PZFX: pazufloxacin mesilate, CAZ: ceftazidime
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Table 9. Clinical efficacy in bacteriologically documented cases

*(excellent+ good)/ no . of cases

PZFX: pazufloxacin mesilate, CAZ: ceftazidime

昇,も し くは 追 跡 調 査 に よ り,投 与 前 値,も し くは 正 常

値 に 回 復 した 症 例 は14例 で あ っ た 。 好 酸 球 増 多 例4例

(う ち1例 は 投 与 前 よ り高 値 で あ り,投 与 中 さ ら に 増

加),ト ラ ンス ア ミナ ー ゼ 上 昇 例5例 に つ い て は 軽 度 で

あ り,追 跡 調 査 が な され なか っ た が,特 に臨 床 経 過 にお

いて 問 題 はみ られ な か っ た 。

3)安 全性

副 作 用 ま た は 臨 床 検 査 値 異 常 変 動 を総 括 して判 定 した

安 全 性 解 析 対 象 の101例 に つ い て の 成 績 を 示 し た

(Table 14)。 安 全 で あ る と判 定 さ れ た 比 率 は,L群85.7

%(30/35例),H群74.2%(23/31例),C群65.7%

(23/35例)で,3群 間 に有 意 差 は み られ なか っ た 。

5.　 有 用 性

臨床 効 果 と安 全 性 を 勘 案 して 判 定 した 有 用 性 の結 果 を

示 した(Table 15)。 き わ め て 有 用 と有 用 を 合 わ せ た 有

用率 はL群100%(31/31例),H群92.3%(24/26例),

C群93.3%(28/30例)で3群 間 に 有 意 差(P=0.027)

がみ られ た 。

III.　 考 察

ニ ュ ー キ ノ ロ ン系 抗 菌 薬 は,幅 広 い 抗 菌 ス ペ ク トル と

強 い 殺 菌 作 用 お よび 優 れ た 組 織 移 行 性 の 点 か ら,多 くの

薬剤が開発されそれぞれ臨床の場で感染症治療に用いら

れている。本邦において上市 されているニューキ ノロン

系抗菌薬はすべて経口薬であ り軽症から中等症の感染症

例の治療に,あ るいは難治性感染症の外来管理に用いら

れている。

本邦でも諸臨床家の間か ら,内 服不能な症例,特 に重

症例あるいは難治例に対 し,こ れ ら特性 を有するニュー

キノロン系注射薬の出現が期待 されていた。 しか しなが

ら,こ れらニューキ ノロン系注射薬の出現には,か かる

プロフィルからみた臨床効果もさることなが ら,安 全性

の面での躊躇があったことも否めない事実である。本治

験 に供 したPZFX注 射薬は前臨床の成績から,光 毒性,

中枢神経作用など,従 来のキノロン系抗菌薬に比 し,安

全性に利点があるものと推察され,臨 床効果はもとより

安全性に,よ り高い期待があるものとして創製されたも

のである。

第I相 試験結果での本薬1回300mgお よび500mg

投与時の最高血中濃度はそれぞれ約9お よび11μg/mL

であ り4),呼吸器感染症の主要分離菌であるS.pneumo-

niae(MIC90:6.25μg/mL>,P.aeruginosa(MIC90:3 .13

μg/mL)お よ びH.influenzae(MIC90:≦0.025μg/
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Table 10. Bacteriological efficacy

* N
o.of eliminated/(no.of strains- unknown)

PZFX: pazufloxacin mesilate, CAZ: ceftazidime

mL)に 対 して有効濃度が得 られると推定 されることよ

り,中 等症以上の肺実質感染症を含めた呼吸器感染症に

高い治療効果が期待できると考えられた。

前期臨床第II相 試験では,中 等症以上および難治性

の感染症に対 して,1回300mgお よび500mg1日2

回投与が実施 された。その結果,呼 吸器感染症全体での

有効率は,1回300mg投 与で67.8%(19/28),1回500

mg投 与で91.7%(11/12)で あ り,細 菌性肺炎での有

効率は,1回300mg投 与で72.2%(13/18),1回500

mg投 与で88.9%(8/9)の 成績が得 られた 。一方,副

作用は下痢1例 の発現であ り発現率1.3%(1/77)と 少

なく,ま た臨床検査値異常は好酸球増多の トランスアミ

ナーゼ上昇など10例 に認められ,発 現率は13.3%(10/

75)で あ り,本 薬の臨床的有用性が示唆 された。

抗菌薬の本来の作用点が感染症の原因微生物であ り,

対 象 とす る起 炎菌に対する最小有効濃度は,抗 菌力

(MIC)で 推察することが可能であり,加 えて薬物動態

より,抗 菌薬の臨床用量を推定することができる。感染

症を対象とした用量検討試験においては倫理的な側面か

ら,低 用量でも十分に臨床効果が得 られる用量を設定す

る必要がある。一方,組 織に器質的変化が見られるなど

の患者条件により,用 量を増す必要が生 じることもある

が,こ の場合 も副作用が発現 しないことを確認する必要

がある。

これらをもとに臨床上での感染症治癒を目的とした常

用量の確認に,本 用量検討試験の主眼を置いた。

臨床実績から低用量は1回300mgを1日2回,高 用

量は1回500mgを1日2回,ま た本薬の特性を明確に

するため標準薬 と考え られ るCAZ(1回1,000mg,1

日2回)を 対照薬 として3群 間比較 した。対照薬選定

にあたっては,国 内で製造承認された注射用キ ノロン系

抗菌薬が存在 しないことからセフェム系であるCAZが

選ばれた。CAZは 細菌性肺炎を含む呼吸器感染症に対

し臨床上有用性の高い薬剤で,呼 吸器感染症の主要起炎

菌に対 してバ ランスの とれた抗菌力 を有 しているこ

ど,さ らに臨床試験 における対照薬 としての実績があ

ること9～12を根拠 として選択 した。本試験は前期第II相

試験で検討症例の多かった細菌性肺炎を対象とし,患 者

の背景をそろえるため原則 として中等症の症例とした。

全体 として120名 の患者が登録 され,そ の うち対象

外疾患を含む不適格症例等 を除 く91名(L群33例,H

群28例,C群30例)が,臨 床効果の解析対象症例で
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Table 11. Bacteriological efficacy classified by causative organisms

* N
o.of eliminated/ no.of cases- unknown

PZFX: pazufloxacin mesilate, CAZ: ceftazidime

Table 12. Adverse effects

PZFX: pazufloxacin mesilate, CAZ: ceftazidime

あ っ た 。91名 に お け る 臨 床 効 果 はL群 が100%,H群

が92.9%,C群 が93.3%で あ っ た。 今 回 のCAZの 有

効 率93.3%は,CPFX注 射 薬 の 比 較 試 験 時 に お け る細

菌性 肺 炎 に 対 す る 有 効 率84.0%13)と 比 較 して,高 い値 で

あ っ た が,CAZの 有 効 率 を基 準 と して 考 え て み る と,

PZFX注 射 薬1日600mgあ る い は1,000mg投 与 の い

ず れ に お い て も,臨 床 的 な 効 果 は 十 分 に得 られ る と推 察

された。

起炎菌を推定 し得た症例 は,91例 中33例(36.2%)

にとどまり,細 菌学的な成績から薬効評価 を論ずること

は難 しいと思われた。 しか し,上 記の91症 例から検 出

された35株 中,S.pneumoniae 18株,H.influenzae

9株 と細菌性肺炎における代表的起炎菌が比較的多 く検

出された。 また,起 炎菌検出例における有効率 と菌陰性
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Table 13. Abnormal laboratory parameters

PZFX: pazufloxacin mesilate, CAZ: ceftazidime

Table 14. Overall safety

*No
. safe/No. of patients 

PZFX: pazufloxacin mesilate, CAZ: ceftazidime

Table 15. Usefulness

* (Very useful+useful)/(No . of patients-No. undecided) 

PZFX: pazufloxacin mesilate, CAZ: ceftazidime

化 率 とは,ほ と ん ど一 致 した が,PZFX注 射 薬 の600mg

投 与 例 で1症 例 の み,S. pneumoniaeの 存 続 が 認 め ら

れ た 。 こ の 株 のMICは,3.13μg/mLで あ り,基 礎 疾

患 ・合 併 症 もな く存 続 した 理 由 は不 明 で あ る 。 なお,こ

の1例 は,胸 部X線 所 見,検 査 所 見 お よ び 臨 床 症 状 が

改 善 した こ とか ら有 効 と判 定 さ れ た 。

本 試 験 に て 分 離 さ れ た 起 炎 菌 の う ち,CAZの 非 適 応

菌種 と してMoraxella catarrhalls1株 がH群 に検 出 さ

れ た が,S. pneumoniaeと の 複 数 菌 感 染 例 で あ り,い

ず れ も除 菌 さ れ,有 効 例 で あ っ た。

副 作 用 は,L群0例,H群 は 頭 痛 ・腹 部 膨 満 感 の1

例,C群 は 発 熱 の1例 で 発 現 率 に お い て3群 間 に 差 は

な くい ず れ の 群 に も重 篤 な症 状,所 見 は 見 ら れ な か っ

た。 し か し,す で にPZFXの 中 枢 神 経 系 へ の 影 響 が 少

な い こ とが 確 認 さ れ て い る とは い え2),PZFX注 射 薬 の

場 合,血 中 濃 度 が 高 く,ニ ュ ー キ ノ ロ ン系 抗 菌 薬 の 臨 床

使 用 上 頭 痛 等 の 中 枢 神 経 系 症 状 は 特 に 注 意 が 必 要 で あ

り14),例 数 を重 ね た 検 討 も今 後 必 要 と考 え られ た。 前 臨

床 試験 にお い て,本 薬 は光 毒 性 が 弱 く,光 ア レル ギ ー性

は み られ て い な い こ と も製 薬 設 計 の1つ と さ れ た が,

臨 床 第II相 試 験 と本 試 験 に お い て も光 線 過 敏 症 の 発現 は

み られ なか っ た 。

臨 床 検 査 値 異 常 は,L群14.3%(5/35例),H群22.6

%(7/31例),C群31.4%(11/35例)の 発 現 率 で い

ず れ の 変 動 値 も軽 度 で あ っ た 。 臨 床 検 査 値 の 異 常 が 発現

した23例 中 。 好 酸 球 の 増 多 が11例(47.8%)と 多 か

った が,こ の な か に は,急 性 炎 症 の 回 復 過 程 にみ られ る

増 多 が 混 入 して い る こ とが 推 定 さ れ,さ ら に検 討 が 必 要

と考 え られ る。

概 括 安 全 度 は,「安 全 で あ る」がL群85.7%,H群74、2

%と い ず れ もC群65.7%よ り高 い値 が 示 さ れ た。

臨 床 効 果 と概 括 安 全 度 か ら判 定 した 有 用 率 は,L群

100%(31/31),H群92.3%(24/26),C群93.3%(28

/30)で あ っ た。 こ れ は,L群 に は な か っ た 無 効 例 が,

H群 お よ びC群 に そ れ ぞ れ2例 あ っ た こ と を 反 映 した

もの とな っ た。 臨床 効 果 にお け る 著 効 例 は,L群6例,
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H群2例,C群5例 で あ り,こ の う ちH群 の2例,C

群 の1例 に 臨 床 検 査 値 異 常 が み ら れ,い ず れ も有 用 性

が 有用 と判 定 さ れ た 。 こ の 結 果,き わ め て 有 用 がL群6

例,C群3例 で,H群 で は み ら れ な か っ た こ と よ り,

有 用性 の 分 布 に3群 間 で 有 意 差(p=0.027)が み られ た

もの と考 え られ た。

以 上 よ り,中 等 症 の 細 菌 性 肺 炎 に 対 して は,臨 床 効 果

にお い てL群 とH群 との 間 で 用 量 依 存 性 は 認 め られ な

か っ た。 また,CAZを 指 標 と してPZFX注 射 薬 両 群 を

見 た 場 合,PZFX注 射 薬600mgあ る い は1,000mgの

使 用 で い ず れ も臨 床 的 に十 分 な効 果 が 得 られ る こ とが 確

認 で きた 。 しか しな が ら,細 菌 学 的 効 果 に お い てPZFX

注 射 薬600mg投 与 例 の1例 の み にS.pneumoniaeの

不 変 例 が み られ た。

注射 薬 と して 中等 症 以 上 の 重 症 感 染 症 へ の使 用 頻 度 が

高 くな る こ と を考 慮 に 入 れ,用 量 の 設 定 を1日1,000mg

と設 定 し,そ の 効 果 は 一 層 期 待 さ れ る も の と示 唆 さ れ

た。
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Dose- finding studies of a novel new quinolone for injection, pazufloxacin mesilate (PZFX mesilate) were

undertaken for bacterial pneumonia. The three- arm comparative trials were conducted in a random

manner with ceftazidime (CAZ) as a control agent. The dose regimen of PZFX mesilate (PZFX- 600 or

PZFX- 1000 arm) was 600 mg or 1,000 mg twice a day for 14 days and that of CAZ (CAZ arm) was 2,000

mg twice a day for 14 days.

1) Subjects for analysis: A total of 120 cases were studied, consisting of 40 patients given PZFX- 600,

39 given PZFX- 1000, and 41 given CAZ. Among them, 91 cases were selected for analysis of clinical effect

(PZFX- 600: 33, PZFX- 1000: 28, CAZ: 30 cases), 110 cases for analysis of adverse effects (PZFX- 600: 37
,

PZFX- 1000: 35, CAZ: 38 cases), 101 cases for abnormal laboratory values (PZFX- 600: 35 , PZFX- 1000:

31, CAZ: 35 cases), and 87 cases for usefulness (PZFX- 600: 31, PZFX- 1000: 26, CAZ: 30 cases).

2) Clinical effect: Clinical efficacy rates were 100%(33 33) for PZFX- 600, 92.9•“for PZFX- 1000 (26

28), and 93.3•“(28 30) for CAZ.

3) Bacteriological effect: Bacteriological eradication rates were 93.3%(14 15) for PZFX- 600 , 100%
(7 7) for PZFX- 1000, and 100%(11 11) for CAZ. Streptococcus pneumoniae persisted in one PZFX- 600

case.

4) Safety: The occurrence of adverse effects was 0%(0 37) for PZFX- 600, 2.9%(1 35) for PZFX- 1000,

and 2.61•“(1 38) for CAZ. None of the events were serious. The rate of laboratory abnormal valuse was 14.3

%(5 35) for PZFX- 600, 22.6%(7 31) for PZFX- 1000, and 31.4co (11 35) for CAZ. Transaminase elevation

and eosinophilia were the major incidents, although they were all mild.

5) Usefulness: The usefulness rate was 100%(31 31) for PZFX- 600, 92.3%(24 26) for PZFX- 1000,

and 93.3•“(28 30) for CAZ.

There were no statistically significant differences among the three groups in the above studies
, including

in regrad to clinical efficacy, bacteriological analysis, or safety. Based on the above results
, we concluded

that the optimal clinical dose for PZFX mesilate is 600 mg or 1,000 mg twice a day for the indication of

bacterial pneumonia.


