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新 規 な 注 射 用 ニ ュ ー キ ノ ロ ン系 抗 菌 薬 で あ るpazufloxacin(PZFX)注 射 薬(以 下PZFX注 射 薬 と略 す)

の 慢 性 気 道 感 染 症 に対 す る 有 効性,安 全 性 お よ び 有 用 性 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2群 間 比 較 試 験 を実 施 した。PZFX注 射 薬 の 投 与 量 は1回500mg(PZFXと し

て)を,CAZは1回1,000mg(力 価)を い ず れ も点 滴 静 注,1日2回(朝 ・夕)と し,14日 間(28バ イ

ア ル)連 日投 与 を原 則 と した 。 得 られ た成 績 は 以 下 の とお りで あ る。

*
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1)総 評 価 対 象 例203例 の う ち,エ ン トリー 基 準 逸 脱 な どの 理 由 に よ り臨 床 効 果の 解 析 対 象 か ら48例 が

除 外 され,臨 床 効 果 解 析 対 象 例 は155例 で あ っ た。 ま た,副 作 用 解 析 対 象 例 は185例,臨 床 検 査 値 異常 解

析 対 象 例 は172例,概 括 安 全 度 解 析 対 象 例 は177例,有 用 性 解 析 対 象 例 は153例 で あ っ た.、

2)臨 床 効 果 に お け る 有 効 率 は,PZFX注 射 薬 群(以 下PZFX群 と略 す)93.2%(68/73),CAZ群91.5

%(75/82)で あ っ た 。 有 効 率 の 差(PZFX群-CAZ群)の90%信 頼 区 間 は-6.6%～10.0%で あ り,△ を10

%と した場 合 のPZFX群 のCAZ群 に 対 す る 非 劣 性 が 検 証 さ れ た 。

3)細 菌 学 的 効 果 は,臨 床 効 果 解 析 対 象 例155例 中 起 炎 菌 が 検 出 さ れ た84例 で 検 討 され た 菌 陰性 化 率

は,PZFX群65.0%(26/40),CAZ群90.2%(37/41)で あ り,菌 陰 性 化 率 に お い て 両 群 問 に 有 意 差 が み

られ た(p=0.014:X2検 定)。

4)副 作 用 発 現 率 は,PZFX群6.8%(6/88>,CAZ群11.3%(11/97)で あ り,両 群 問 に 有 意 差 は み ら

れ な か っ た 。 臨 床 検 査 値 異 常 発 現 率 は,PZFX群14.3%(12/84),CAZ群27.3%(24/88)と 示 され,臨

床 検 査 値 異 常 発 現 率 に お い て 両 群 問 に 有 意 差 が み られ た(p=0.041:Fisherの 直 接 確 率 計 算 法)。

5)概 括 安 全 度 に お け る安 全 率 は,PZFX群79.3%(69/87),CAZ群64.4%(58/90)で あ り,安 全 率

にお い て 両 群 間 に有 意 差 が み られ た(p=0.042:X2決 定)。

6)有 用 性 に お け る 有 用 率 は,PZFX群86.7%(65/75),CAZ群80.8%(63/78)で あ り,両 群 間 に有

意 差 はみ られ な か っ た 。

以 上 の 成 績 よ り,PZFX注 射 薬500mg(PZFXと して)×2回/日 の 静 脈 内 投 与 は,慢 性 気 道 感 染 症 の 治

療 に対 し高 い 臨 床 的 有 用 性 が 期 待 で きる もの と考 え ら れ た 。

Key words:pazufloxacin注 射 薬,ニ ュー キ ノ ロ ン系抗 菌 薬,cefしazidime,慢 性 気 道 感 染 症,比 較 試 験

Pazufloxacin注 射 薬(以 下PZFX注 射 薬 と略 す)は,従

来の キ ノロ ン系 薬剤 の抗 菌性 に加 え よ り安 全 に使 用 で き る注

射薬 を目的に富 山化学 工業株 式 会社で 創 製 され,吉 富 製 薬 株

式会社 と共 同で 開発 され てい る新 規 な注射 用 ニ ュー キ ノロ ン

系抗菌薬 であ る。

本注射薬 の開 発は,キ ノロ ン系抗 菌 薬 の プロ トタ イプで あ

るnalidixicacid(NA)が,norfloxacin(NFLX)か らは じ

まるニ ューキ ノロ ン系 抗 菌薬 と比 較 して,血 中濃 度 が高 い こ

とな らび にマ ウ ス脳 室 内 投 与 に よ る 痙 攣 誘 発 作 用 お よ び

GABA受 容 体結 合 阻害 作 用 が 弱 い事 実 に着 目 した こ とに は

じまる。NAと ニ ューキ ノロ ン系抗 菌 薬 で は キ ノ ロ ン骨 格 の

7位 の結 合様式 が異 な って お り,こ の結 合 様式 の 違 いが 中 枢

神経系に対 する作 用の 強 さ に関係 す る もの と考 え られ た。 本

剤のキ ノロ ン骨格 の7位 はNAと 同様,炭 素-炭 素結 合 で あ

り,こ れ までの ニュー キ ノロ ン系抗 菌 薬で 必須 と されて きた

炭素一 窒素結 合 とは異 な って い る(Fig.1)。 本注 射 薬 は,そ

の活性 本 体で あ るpazufloxacin(PZFX)を メ タ ン スル ホ ン

酸塩 とし易水 溶性 化す る こ とに よ り注射 投 与 を可 能 と した製

剤で ある。

PZFXは グラム 陽性 菌お よびPseudomonas aeruginosaを

含 むグラム陰性 菌 に対 して広 範囲 な抗 菌 スペ ク トル と強 い抗

菌活性 を有 して い る1～3)。PZFXは そ の作 用 機作 が β-ラ ク タ

ム系抗菌薬 や ア ミノグ リコ シ ド系抗 菌薬 とは異 な っ てい る こ

とか ら,そ れ らの耐 性 菌 に対 して も良好 な抗 菌 力 が示 され て

いる。 さ らに,P.aeruginosa,Streptococcus pneumoniae

に よる マ ウス呼 吸 器 感染 モ デ ル でい ず れ もβ-ラ ク タム 系抗

菌薬 で あ るceftazidime(CAZ)よ り優 れ た 治 療 成績 が得 ら

れてい る3)。また 本注 射 薬 は,非 臨床 試験 にお い て 中 枢神 経

系 に 対 す る作 用 や 光 毒 性 の 点 で 特 にenoxacin(ENX)や

ciprofloxacin(CPFX)な ど と比 較 し弱 い こ と も示 されて い

る。

臨 床 第I相 試 験 に お い て,500mgの30分 間 点 滴 静 注 時

のCmaxは11.0μg/mL,AUCは21.7μg・h/mL,T12は1.9

時 間で あ り,ま た.投 与 後24時 間 まで の尿 中回収 率 は約90

%と 報告 され て いる4)。

内科領域 感 染症 を対 象 とした臨床 第II相 試験 にお いて,慢

性 気 道感 染症 に対 す るPZFX注 射 薬 の 有効 率 は76.1%(67/

88)で あ り,疾 患 別で は び まん性 汎 細気 管支 炎,慢 性 呼吸 器

疾 患 の 二次 感 染 に対 して特 に高 い有 効 率が 示 されて い る5)。

投 与 量別 成績 にお い ては,600mg(分2)投 与例 が1,000mg

(分2)投 与 例 の 有 効 率 を 上 回 っ てい た が,そ れ ぞ れ投 与 さ

れ た患 者 の背 景(感 染症重 症 度,基 礎疾 患 ・合併症 重症 度 な

ど)な ど を考慮 す れ ば,中 等 症以 上 の症 例 に対 して は1,000

mg(分2)投 与 の 方が 有 効 と期 待 され た 。 また,原 則 と し

て 中等 症 の細 菌性 肺 炎 を対 象 と した用 量検 討 試験 は,PZFX

注 射 薬600mg(分2)投 与 群,1,000mg(分2)投 与 群 お

よびCAZ2,000mg(分2)投 与 群 の3群 で検 討 され,そ れ

ぞ れ100%(33/33),92.9%(26/28),93.3%(28/30)の

高 い有 効率 が 得 られ て い る6)。以上,PZFX注 射薬 は慢 性 気

道感染 症 に対 して有 用な薬 剤 と期待 された 。

臨 床 の 場 に お け る 本 注 射 薬 の 位 置 づ け を 考 え た 場 合,

PZFX注 射 薬 は主 と して 中等症 以 上の 感 染症 お よび基 礎疾 患

・合 併症 が中等 症 あ るい は 重症 な どの 複雑 な感 染症 に よ り多

く使 用 され る もの と 予測 され る。

この よ う な事 象 を背 景 に,今 回,PZFX注 射 薬1,000mg

(分2)の1ED用 量 に お い て,原 則 と して中 等 症 以 上の慢 性
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Pazufloxacin Pazufloxacin mesilate

Fig. 1. Chemical structure of pazufloxacin and pazuflox-

acin mesilate.

気道感染症に対する有効性,安 全性および有用性について,

CAZ2,000mg(分2)を 対照薬とし,無 作為割り付けによ

る2群 間比較試験を実施した,

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)」 に

準拠して実施された。

I.　対象および試験方法

1.　対 象

本試験 は1996年4月 か ら1998年11月 までの間に

参加56施 設を受診 し,慢 性気道感染症 と診断 された入

院患者を対象 として検討 された。年齢は20歳 以上80

歳未満 とし,性 別は問わないこととした。下記の症状 ・

所見のすべてを満たし,か つ細菌感染症が明確 な症例

で,原 則 として中等症以上の薬効評価に適 した症例を選

択 した。

(1)発 熱(37℃ 以 上)

(2)膿 性痰(膿 性あるいは膿粘性)の 喀出

(3)白 血球数増多(8,000/mm3以 上)

ただし,次 のいずれかの条件に該当する症例は治験対

象か ら除外 した。

(1) PZFX注 射薬またはCAZに よる皮内反応陽性の

症例

(2) 臨床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(た とえば,広 範囲に進展 した

慢性呼吸器疾患,悪 性腫瘍,中 枢神経系疾患など)を 有

する症例

(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,呼 吸不全によるPaco2上 昇など)

(4) 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

(5) 高度の心,肝,腎 機能障害がある症例

(6) 今回の感染事象に対 して,本 治験開始前すでに

PZFX注 射薬,PZFXま たはCAZが 投与された症例

(7) 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

(8) 原因菌に対 して,PZFX注 射薬 またはCAZの 有

効性が明 らかに期待で きないと予測される症例

(9) フロセ ミドなどのループ利尿薬の併用を必要 と

する症例

(10) キノロン系抗 菌薬お よびペニシリン系 または

セフェム系抗菌薬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

(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) 妊婦,授 乳中お よび妊娠 している可能性のあ

る症例

(13) かつて本治験にエ ントリーされた症例

(14) 本治験 開始前 に,起 炎菌に対 し有効と考えら

れる抗菌薬が3か 月以上用い られて も,な お同菌種が

喀痰中に存続する症例

(15) 治験薬が投与 された後,薬 効評価をするに適

切な期間を経過 していない症例

(16) その他,治 験担当医師が不適 当と判断 した症

例

2.　 被験者の同意

本試験の実施に先立ち,治 験担当医師は被験者に対し

下記事項 について説明文書を手渡 して十分説明 した上

で,治 験への参加について自由意志 による同意を文書で

得,同 意日を調査表に記載 した。やむを得ず代理人より

文書で同意を得た場合は,そ の理由も合わせて調査表に

記載することとした。

1)治 験の目的および方法

2)予 想 される効果および副作用

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

6)被 験者の人権の保護に関 し必要な事項

7)問 題が生 じた場合の補償

3.　 治験薬剤

1)被 験薬剤

PZFX注 射剤500:1バ イアル中にPZFXと して500

mgを 含有する注射剤

2)対 寸照薫薬剤

CAZ1,000mg(力 価)バ イアル:1バ イアル中にCAZ

1,000mg(力 価)を 含有する注射剤

対照薬剤については,こ れまで国内において承認され

た注射用ニューキノロン系抗菌薬がなく,化 学構造の類

似性からの対照薬選定は不可能なため,慢 性気道感染症

に対して適応を有する他系抗菌薬のなかから選定するこ

とにした。呼吸器感染症およびその主要起炎菌に対する

適応が承認 されていること,日 常の診療に汎用され,す

でにその臨床 上の有効性,安 全性お よび有用性について

の高い評価が確立 していること,抗 菌スペク トル,さ ら

にこれまで実施されている比較試験の対照薬 としての実

績などを考慮しCAZを 選定した。

本試験に使用 したPZFX注 射薬は富山化学工業株式

会社 より,CAZは 日本グラクソ株式会社 より提供を受
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けた。PZFX注 射薬,CAZは いずれ もバイアルを不透

明なビニールフィルムで被覆することにより外観上識別

不能とした。各薬剤 はいずれ も14日 分(投 与薬剤28

バイアルに予備1バ イアルを加えた合計29バ イァル)

を1症 例分 として同一形状 の薬剤収容箱 に収 め厳封

し,薬 剤名を 「TC-DBR(C)」 と表示 して箱の外観を識

別不能とした。また,皮 内反応用セッ トは別包装 とした。

4.　 治験薬剤の割 り付けおよび製剤試験

1)薬 剤の割 り付け

治験薬剤は1組4症 例 とし,各 組 とも被験薬剤,対

照薬剤がそれぞれ2症 例になるようにコン トローラー

が無作為に割 り付け,薬 剤収容箱にそれぞれ割 り付けら

れた薬剤番号が付 された。被験薬剤 と対照薬剤の外観上

の識別不能性の保証はコントローラーが行った。割 り付

けのkey codeは コン トローラーが試験終了後開鍵時 ま

で密封保管 した。 また,別 途emergency key codeを 作

成し治験総括医師が保管 した。

2)製 剤試験

薬剤割 り付け後にコントローラーが任意に抜 き取った

被験薬剤および対照薬剤について,含 量 ・力価試験など

を第三者機関(京 都薬科大学微生物学教室,西 野武志教

授)に 依頼 し,両 薬剤とも規格に適合 していることが確

認された。

5.　投与量,投 与期間および投与方法

1)投 与量

両薬剤群の1日 投与量 を,被 験薬剤群はPZFX注 射

薬1,000mg(PZFXと して)/分2,対 照薬剤群 はCAZ

2,000mg(力 価)/分2と した。

感染症重症度が中等症以上および難治性の感染症を対

象とした一般臨床試験)に おいて,慢 性気道感染症に対

す る投与量 別有 効率 は600mg/分2投 与 群 で90.9%

(20/22),1,000mg/分2投 与 群 で73.4%(47/64)で

あ り,1,000mg/分2投 与群の方が低値であった。 この

有効率の差 は,600mg/分2投 与群,1,000mg/分2投

与群の患者背景に偏 りがあるためと考えられた。慢 性肺

疾患患者の急性増悪時の重篤度は感染症重症度のみなら

ず基礎疾患 ・合併症の重症度の影響を受けるため,基 礎

疾患重症度,感 染症重症度が ともに中等症以上あるいは

いずれかが重症の症例(34例)で 投与量別に分析 した。

その結果,そ れぞれ有効率は600mg/分2投 与群で77.8

%(7/9),1,000mg/分2投 与 群で80.0%(20/25)で

あった。また,1,000mg/分2投 与群の症例の方が多 く,

感染症重症度重症例6例 がいずれも1,000mg/分2投 与

例であったことなどを考慮すると,中 等症以上の症例に

おいては1,000mg/分2投 与の方が有効であると期待 さ

れた(研 究会時資料)。 また呼吸器感染症における用量

検討試験61は,原 則として中等症の細菌性肺炎を対象 と

して実施された。その結果,本 治験薬600mg/分2投 与

群,1,000mg/分2投 与群および対照薬CAZ2,000mg/

分2投 与群の有効率は,そ れぞれ100%(33/33),92.9

%(26/28),93.3%(28/30),細 菌学 的効 果にお ける

菌消失率はそれぞれ93.3%(14/15),100%(8/8),100

%(12/12)で あった。

一方,副 作用および臨床検査値異常は一一般臨床試験,

用量検討試験 ともに重度のものはなく,ま た,用 量依存

性 もみられなかった。以上のこれまでの成績および臨床

の場における本剤の位置づけを想定 し,PZFX注 射薬の

投 与量は1日1,000mg(PZFXと して//分2と した。
一方 ,CAZの 投与量は,種 々の慢性気道感染症 を対象

とした比較試験の成績で有用性が確認 されている1日

2,000mg(力 価)/分2と した。

2)投 与期間

14日 間(28バ イアル)連 日投与を原則 とした。ただ

し,下 記項 目のいずれかに該当する場合には治験担当医

師の判断で投与を中止することとした。

(1)治 療の目的が達成されたと判断された場合

(2)治 験 薬の効果が期待 で きない と判 断 された場

合。なお,無 効の判定は治療開始後3日 分(6バ イアル)

投与以後に行 うこととした。

(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)有 害事象 または臨床検査値異常変動が発現 し,

継続投与が困難と判断された場合

(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,治 験担 当医師が継続投与不適当 と判断

した場合

なお,投 与を中止する場合には投与中止時点で所定の

検査(14日 後に実施すべ き検査)を 実施 し,中 止の理

由および中止後の使用抗菌薬について調査表に記載する

こととした。

3)投 与方法

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,い ずれの薬剤にも陰性であることを確

認 した後投与することとした。陽性の場合には治験薬剤

は投与せずに調査表に患者イニシャル,皮 内反応判定結

果などの患者背景お よび測定のある場合には臨床検査値

を記載することとした。治験担当医師は,患 者が前述の

「1.対 象」の条件に適合することを確認後,患 者の本

試験への組み入れ順に薬剤収容箱に記載 した組番の若い

順か ら投与す ることとした。両薬剤 とも1回1バ イア

ルを用い,原 則として100mLの 生理食塩液に溶解 し,

朝 ・夕2回,30分 かけて点滴静注す ることとした。な

お,治 験薬剤の投与に際しては,薬 剤の溶解を担当する

者 と評価者(治 験担当医師)と は別とすることにより治

験の盲検性を確保 した。

6.　 併用薬剤

本試験実施中は,他 の抗菌薬(マ クロライド系薬剤の
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少 量 投 与 も含 む),副 腎 皮 質 ス テ ロ イ ド剤,γ-グ ロ ブ

リ ン製 剤,コ ロニ ー 刺 激 因 子 製 剤,他 の 治験 薬 剤 お よび

前 述 の対 象 除 外 事 項 とな っ て い る フ ロ セ ミ ドな どの ル ー

プ利 尿 薬 の 併 用 は禁 止 した。 た だ し,ス トレプ トマ イ シ

ン.カ ナ マ イ シ ン,リ フ ァ ン ピ シ ン,エ ン ビオ マ イ シ ン,

カ プ レオ マ イ シ ンお よ び サ イ ク ロセ リ ン以外 の 抗 結 核 薬

につ い て は,今 回 の 対 象疾 患 の 起 炎菌 に 対 しほ と ん ど抗

菌 作 用 を示 さな い こ とか ら,薬 効 評 価 へ の 影 響 は 少 な い

もの と判 断 し併 用 を認 め た 。

また,原 則 と して 本 試 験 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 な ど)は

併 用 を避 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 載 す る こ と と した 。

なお,鎮 咳 ・去 痰 薬,消 炎 効 果 を有 さ な い 喀痰 融 解 剤,

気 管 支 拡 張 剤 の投 与 お よ び 治療 に必 要 な 処 置 な ど は行 っ

て よ い こ と と した が,そ れ らに つ い て は必 ず 調 査 表 に記

載 す る こ と と した 。また,テ オ フ ィ リ ン との 併 用 に よ り,

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,併 用 す る 場 合 に は注 意 して 使 用 す る こ と と した 。 そ

の 他,基 礎 疾 患,合 併 症 の 治療 と して併 用 した 薬 剤 も調

査 表 に 記 載 す る こ と と した 。

7.　 調 査 ・観 察 ・検 査 項 目お よ び 実 施 時 期

下 記 の 調 査 ・観 察 ・検 査 を 実 施 し,調 査 表 に 記 入 す る

こ と と した 。

1)患 者 の背 景 調 査

本 試験 開 始 前 に患 者 イ ニ シ ャ ル,患 者 の 同 意,カ ル テ

番 号,年 齢,性 別,妊 娠 の 有 無,体 重,職 業,感 染 症 診

断 名 お よび そ の 重 症 度 と診 断 根 拠,皮 内 反応 判 定 結 果,

基 礎 疾 患 ・合 併 症 お よ び そ の 重 症 度,既 往 歴,現 病 歴,

本 剤 投 与 直 前 の 化 学 療 法 の 有 無 お よ びそ の 内 容,ア レル

ギ ー既 往 歴 な ど につ い て 調 査 し,調 査 表 に記 載 す る こ と

と した 。

2)臨 床 症 状 の 観 察

連 日観 察 す る こ とを 原則 と した 。 観 察,測 定 の 項 目お

よ び基 準 は ド記 の と お り と し,そ の 経 過 を調 査 表 に 記 載

す る こ と と 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 し,可 能 な 限 り14日 後 も 観 察 ・

記 録 す る こ と と した 。

(1) 体 温:原 則 と して1日4回 測 定(た だ し,解 熱

後 は1日2回 で も可;実 測 値)

(2) 咳 漱:2+(睡 眠 が 障 害 され る 程 度),+(あ り),

-(な し)の3段 階

(3) 喀 痰 量:4+(100mL以 上/日),3+(50mL

以 上100mL未 満/日),2+(10mL以 上50mL未 満/

日),+(10mL未 満/日),-(な し)の5段 階(た だ

し,mLで の 記 載 も 可)

(4) 喀 痰 性 状:P(膿 性),PM(膿 粘 性),M(粘 性)

の3段 階

(5) 呼吸困難:2+(起 坐呼吸の程度),+(あ り),

-(な し)の3段 階

(6) 胸痛:+(あ り),-(な し)の2段 階

(7) 胸部ラ音:2+,+,-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

その他の症状については具体的に記載することとし

た。

3)臨 床検査

臨床検査項目および検査時期についてTable 1に 示し

た。所定の日に検査が実施で きない場合には,投 与開始

前についてはその前 日もしくは前々日に,投 与開始以降

についてはその前 日または翌 日に実施することとした。

経過中,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 与開始前値または正常値に

復するまで追跡調査をし,治 験薬 との因果関係の判定根

拠,処 置 ・経過および転帰などに関するコメントを調査

表に記載することとした。

胸部X線 撮影については,そ の陰影 を調査表にスケ

ッチし,撮 影 した写真は小委員会に提出す ることとし

た。

4)細 菌学的検査

菌の検索は,各 施設 において投与開始前,開 始3日

後,7日 後,14日 後(ま たは投 与中止 ・終了時)に 喀

痰(経 気管吸引法(TTA method)な どにより採取 され

た検体を含む)中 の細菌の分離.同 定および菌量の測定

を行し)起 炎菌および投与後出現菌を推定することとし

た。この場合,可 能な限り喀痰細菌検査を繰 り返し実施

した り,塗 抹標本を用いるなどして起炎菌の検索に最大

限努力することとした。ただし,治 癒あるいは改善によ

り喀痰が得 られな くなった場合には細菌検査は行わなく

てもよいこととした。起炎菌の推定は,治 験薬投与開始

前72時 間以内に採取 された検査材料か らの分離菌から

行うこととした。また,投 与開始以降の検査について所

定の日に検査ができない場合には,そ の前日または翌日

に実施することとした。投与後出現菌 としては,(1)呼 吸

器感染症の起炎菌として重要な役割を果たしている菌種

(例:S.pneumoniae,Haemophilus influenzae,Staphy-

lococcus aureusな ど)が 抗菌薬投与前には陰性で投与

後は じめて検出された場合,(2)抗 菌薬投与前と比較し投

与後明らかに優位となった菌(た だし,起 炎菌が消失し

たことによって復帰 してきたと考えられる口腔内常在菌

は除 く)を とりあげることとした。

推定起炎菌および投与後出現菌については,輸 送用培

地に穿刺 ・斜面塗抹培養 し,菌 の発育を確認 したうえで

株式会社三菱化学 ビーシーエルに検体を送付 し,菌 の再

同定 とPZFX,CAZに 対する感受性測定を集中的に実

施することとした。なお,MICの 測定は日本化学療法

学会標準法7)にしたがって行った。
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Table 1. Items and schedule of laboratory tests

●: Indispensable,○: should be performed when necessary

* Day 14 or the end of treatment

5)有 害事象

治験薬投与開始後に有害事象が発現 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追跡調査を行

い,そ の症状 ・種類,発 現 日,程 度,発 現後の投与状況,

処置,経 過および薬剤 との因果関係ならびにその判定根

拠などについて調査表に詳細に記載することとした。

6)治 験薬投与中止または終了後の治療

治験薬投与中止または終了後,調 査表の治験薬投与中

止(終 了)後 の抗菌薬使用欄に使用の有無,薬 剤名,投

与方法,投 与量,投 与期間,効 果などについて記載する

こととした。

8.　 評 価

1)治 験 担 当 医 師 に よる 判 定

治 験 担 当 医 師 は 同 一施 設 内 の 複 数 医 師 と十 分 に協 議 し

た う え,下 記 の 項 目に つ い て 除 外 ・脱 落 の 有 無 を 含 め 判

定 す る こ と と した 。

(1) 対 象 疾 患 お よ び基 礎 疾 患 ・合 併症 の 重 症 度

1.軽 症,2.中 等 症,3.重 症 の3段 階 で 判 定 した。

(2) 臨 床 効 果

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 で 判 定,ま た

は5.判 定 不 能 と した。 また,判 定 根 拠 につ い て も調 査
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表に記載 した.

(3)細 菌学的効果

推定起炎菌の消長をもとに喀痰所見の推移 も考慮 し

て,1.消 失(推 定起炎菌が消失 した もの,ま たは投 与

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(推 定起炎菌が明確

に減少 したもの,ま たは複数の推定起炎菌が認められ,

その一部が消失 した もの),3.不 変(推 定起 炎菌の減

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)の3段 階で判定,ま たは4.不 明(起 炎菌が不明

なもの,ま たは推定起炎菌の推移が明らかでないもの)

とした。

また,抗 菌薬の気道細菌叢におよ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

投与後出現菌が存在 した場合 には,さ らに自他覚症

状,検 査所見をもとに,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)の2段 階で判定した。

(4)有 害事象

症状の程度は,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」8)

を参考とし,1.軽 度,2.中 等度,3.重 度の3段 階で

判定 した。

治験薬との因果関係を,患 者の状態,既 往歴,併 用薬,

薬剤投 与と発現との時間的関係などか ら,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 階で判

定するとともに,コ メントを調査表に記載 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.

(5)臨 床検査値異常変動

治験薬 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 として取

り扱った。なお,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 異常 の判定基準」8)を参考 として行 っ

た。

(6)概 括安全度

副作用および臨床検査値異常の有無,程 度などを考慮

して,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(重 度の副作用や臨床検査値 異常

が認められた場合)の4段 階で判定,ま たは5.判 定不

能とした。

(7)有 用性

臨床効果および概括安全度をもとに,1.き わめて有

用,2.有 用,3.や や有用,4.有 用性な しの4段 階で

判定,ま たは5.判 定不能 とした。

2)小 委員会による検討

小委員会では,コ ントローラー立ち会いのもと全症例

の調査表および胸部X線 写真 をもとに統一的な観点か

ら,各 症例 ごとに症例の採否,感 染症診断名およびその

重症度,臨 床効果,細 菌学的効果,副 作用の種類 と程度,

臨床検査値異常の種類 と程度,概 括安全度および有用性

に対する治験担当医師の判定などについて検討 した。小

委員会における判定と各施設判定間の不一致事項につい

ては,key code開 封 までに治験担 当医師あるいは治験

実施責任医師に再度検討を要請 し,協 議のうえで両者の

判定の一致を図った。

有用性の判定は,臨 床効果と副作用,臨 床検査値異常

の有無およびその重症度の組み合わせからあらか じめ定

めた基準(Table 2)に もとづ き判定した。

3)臨 床症状 ・所見および臨床検査値の改善度の検

討

臨床症状 ・所見および臨床検査値については…定の基

準(Table 3)に もとついて区分 し,投 与開始 日を基準

として,投 与開始3日 後,7日 後および14日 後の改善

度を求めた。改善度については,各 評価 日において投与

開始 日からの変動が 「正常→正常」または 「陰性→陰性」

であったものは集計から除いて解析 した。なお,改 善率

は投与開始 日と比較 して1段 階以上改善 した症例 を改

善例 として集計 した。

9.中 止症例の取 り扱い

治験薬を14日 間(28 vial)使 用 しなかった症例にお

いて,そ の中止理由が治癒または改善のため以外の場合

には投与中止例 として取 り扱った。

10.不 完全症例の取 り扱いおよびkey codeの 開封

小委員会およびコン トローラーは,治 験終了後key

codeの 開封前 に症例の取 り扱いについて協議 し,さ ら

に治験担 当医師の合意を得たうえで解析に際しての取 り

扱いを決定 した。 また不完全症例に関 しては,「 臨床試

験の統計解析に関するガイ ドライン」9)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。

すべてのデータが固定された後,コ ントローラーによ

りkey codeが 開封 された。なお,key code開 封後のデ

ータの不変更性についてはコントローラーの保証を得

た。

11.　 統計解析

デー タの解析は,key codeの 開封前 にコン トローラ

ーを加えた小委員会で協議決定 された解析方針にしたが

って,コ ン トローラーの指導のもとに富山化学工業株式

会社開発推進部 にて実施 した。
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Table 2. Criteria for evaluation of usefulness

Table 3. Grading of symptoms, signs, and laboratory findings

M: mucous, PM: mucopurulent, P: purulent

1)背 景因子

群間の比較可能性 を確認するために,両 群の背景因子

の分布 をFisherの 直接確率計算法あるいは連続修正 を

伴うχ2検定(以 下,χ2検 定)を 用いて有意水準15%

(両側)で 比較 した。 また,起 炎菌に対す る感受性分布

についてはMann-WhitneyのU検 定を用いた。

2)主 要評価項 目

(1)臨 床効果,細 菌学的効果,概 括安全度,有 用性

臨床効果については,実 施計画書に適合 した症例の集

団に対する解析 を行 うこととし,△=10%と した上乗せ

方式による非劣性検証を有意水準片側5%に て行い,

同時に有効率の差の90%信 頼区間を算出することとし

た。ただし,PZFX注 射薬群の有効率が90%を 超 えた

場合は,有 効率の差の90%信 頼区間下限値が-10%を

上回っていれば非劣性 と判断することとした。両群の背

景因子に偏 りが認め られた場合には,臨 床効果について

の調整を行うこととした。なお,実 施計画書不適合の症

例も含め慢性気道感染症 と診断された全症例集団につい

ての解析も参考 として実施 した。細菌学的効果,概 括安

全度,有 用性についてはそれぞれ菌陰性化率,安 全率,

有用率についてχ2検 定(有 意水準5%)を 用いて両群

間の比較を行った。各セルの期待度数が5以 下になる

場合はFisherの 直接確率計算法(両 側)を 用いた。

ここでいう有効率,菌 陰性化率,安 全率,有 用率は,

それぞれの解析対象例数に対する 「有効」以上,「消失」,

「安全である」および 「有用」以上の割合と定義 した。

(2)副 作用,臨 床検査値異常

前述 したように,有 害事象,臨 床検査値異常変動の評

価において,治 験薬 との因果関係が1～3と 判定 された

ものをそれぞれ副作用,臨 床検査値異常 として集計 し

た。副作用発現率,臨 床検査 値異常 発現率 につ いて

Fisherの 直接確率計算法を用いて両群 間の比較を行っ

た。有意水準は両側5%と した。なお,各 発現率はそ

れぞれの解析対象例に対する副作用発現例数,臨 床検査

値異常発現例数の割合と定義 した。

3)副 次的評価項目

副次的評価項目として,疾 患別臨床効果,感 染症重症

度別などの主要背景因子別臨床効果,他 剤無効例に対す

る臨床効果,起 炎菌別臨床効果,起 炎菌の消長,投 与後

出現菌出現頻度,症 状 ・所見および臨床検査値の推移に

ついて も比較 した。なお,起 炎菌別臨床効果,細 菌学的

効果,起 炎菌の消長については,CAZ適 応菌種を対象

とした症例の集団について も解析を行った。検定は.有

効率,菌 陰性化率,菌 消失率に対 してはχ2検定 または

Fisherの 直接確率計算法を,症 状 ・所見お よび臨床検

査値の推 移における改善度 に対 してはU検 定 を用 い

た。なお,検 定の有意水準は両側5%と した,

II.　試 験 成 績

1.症 例構成(Tables 4,5)

総評価対象例数は203例 であ り.そ の内訳はPZFX
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Table 4. Case distribution

PZFX: pazufloxacin mesilate; CAZ: ceftazidime
*

 The investigational drug was administered to a total of 207 patients in this study, but 4 cases were excluded from the evaluation

because of its inappropriateness for GCP (1 case) and duplicate entries for the same patients (3 cases).

注射薬群(以 下PZFX群 と略す)101例,CAZ群102

例であった。

実施計画書に完全に適合した症例のみを臨床効果評価

対象とした結果,解 析対象例は155例(PZFX群73例,

CAZ群82例)と なった。解析から除外 した48例(PZFX

群28例,CAZ群20例)の 内 訳 は,不 適 格43例(対

象外疾患5例,年 齢違反1例,薬 効評価不適1例,薬

効評価不適+エ ン トリー基準逸脱1例,基 礎疾患重篤6
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Table 5. Reason for incomplete cases

○: evaluated,•~: excluded

PZFX: pazufloxacin mesilate, CAZ: ceftazidime

例,基 礎疾患重篤+ル ープ利尿剤併用1例,ル ープ利

尿剤併用4例,ル ープ利尿剤併用+エ ン トリー基準逸

脱1例,前 化療CAZ投 与+エ ン トリー基準逸脱1例,

エン トリー基準逸脱19例,エ ン トリー基準逸脱+併 用

薬違反1例,エ ン トリー基準逸脱+副 作用発現1例,

感染症状不明確1例),中 止4例(副 作用発現3例,併

用薬違反判明1例),処 置違反1例(併 用薬違反)で あ

った。なお,薬 効評価不適,基 礎疾患重篤,併 用薬違反

(ループ利尿薬併用 を含 む),前 化療CAZ投 与の計18

例(PZFX群13例,CAZ群5例)に ついては安全性 に

関 しても評価不能 と判断 し,副 作用,臨 床検査値異常,

概括安全度,有 用性 を含むすべての解析対象から除外 し

た。

副作用解析対象例は185例(PZFX群88例,CAZ群

97例)で,上 記の薬効評価不適などの理由によりすべ

ての解析対象か ら除外することと した18例(PZFX群

13例,CAZ群5例)を 解析除外例とした。

臨床検査 値異 常解 析対 象例 は172例(PZFX群84

例,CAZ群88例)で,全 解析対象外 の18例,臨 床検

査項 目不足4例 お よび指定日に臨床検査が行われ なか
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った9例 の計31例(PZFX群17例,CAZ群14例)を

解析除外例とした。

概括安全度解析対象例は177例(PZFX群87例,CAZ

群90例)で,臨 床検査値異常解析除外例31例 か ら副

作用発現5例 を除 いた26例(PZFX群14例,CAZ群

12例)を 解析除外例とした。

有用性解析対象例は153例(PZFX群75例,CAZ群

78例)で あった。解析か ら除外 した50例(PZFX群26

例,CAZ群24例)の 内訳は,臨 床効果解析除外例44

例(う ち20例 は概括安全度について も解析対象外),

概括安全度解析除外例6例(検 査項 目不足3例,指 定

日に検査なし3例)で あった。

本治験 においては上記の総評価対象例203例 以外

に,同 一患者に本治験薬が重複 して投与 された症例が3

例(PZFX群2例,CAZ群1例),精 神疾患の疑いがあ

る患者を対象 とした症例が1例(CAZ群)あ ったが.

これ らの計4例 については対象疾患ではあったが評価

対象例には含めないこととした。なお,後 者の1例 に

ついては,コ ン トローラーを加えた小委員会において

GCP上 治験 の対象 とすべ きで ない症例 との指摘があ

り,治 験担当医師にも詳細を確認し合意を得たうえで,

本症例をGCP不 適合症例 と判断 して評価対象か らは除

くこととした。

2.投 与中止例

臨床効果解析対象例155例 中.治 癒あるいは改善以

外の理由で治験薬を14日 間(28 vial)投 与 しなかった

症例18例(PZFX群7例,CAZ群11例)が みられた。

その理由の内訳は,PZFX群 では無効,不 変 または悪化

3例,画 像所見上新たな陰影出現1例,副 作用発現2例,

被験者本人か らの中止の申 し出かつ無効1例,一 方。

CAZ群 では無効,不 変または悪化6例,副 作用発現4

例,臨 床検査値異常発現1例 であった。

3.患 者背景因子

臨床効果解析対象例155例 における両群の患者背景

因子について検討 した(Tables 6～9)。

1)感 染症診断名

気管支拡張症(感 染時)44例,肺 気腫の二次感染37

例,慢 性気管 支炎29例,陳 旧性肺結核 の二次感染21

例,気 管支喘息の二次感染8例,肺 線維症の二次感染8

例,び まん性汎細気管支炎8例 であったが,こ れ ら疾

患構 成 につい ては両 群間 に有意 な偏 りはなか っ た

(Table 6)。

2)性 別,年 齢,体 重,感 染症重症度

性別,年 齢,体 重お よび感染症重症度においては両群

間に有意な偏 りはなかった(Table 6)。

3)基 礎疾患 ・合併症。直前化学療法,併 用薬,投

与日数

基礎疾患.合 併症の有無,直 前化学二療法の有無,併 用

薬の有無および投与 日数においては両群間に有意な偏 り

は な か っ た(Table 6)。

4)治 験 開 始 時 の 症 状 ・所 見 お よび 臨 床 検 査 値

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,血 沈 値,CRP,

PaO2,PaCO2に お い て は 両 群 間 に 有 意 な 偏 りは な か っ た

(Table 7)。

5)起 炎菌 お よ び薬 剤 感 受性

臨 床 効 果 解 析 対 象 例155例 中 。 薬 剤 投 与 前 の 喀 痰 か

ら起 炎 菌 と 推 定 さ れ た 菌 が 分 離 さ れ た 症 例 は84例

(PZFX群42例,CAZ群42例)で あ っ た 。 推 定 され た

起 炎 菌 は,グ ラ ム 陽 性 菌33株(PZFX群16株,CAZ

群17株),グ ラ ム 陰 性 菌60株(PZFX群31株,CAZ

群29株)の 計93株(PZFX群47株,CAZ群46株)

で あ り,起 炎 菌 分 離 頻 度 お よ び そ の 内 訳 に お い て両 群 間

に有 意 な 偏 りは な か っ た 。菌 種 別 に は,S.pneurmoniae

26株(PZFX群13株,CAZ群13株),次 い でH.influ-

enzae 22株(PZFX群9株,CAZ群13株),Paerug-

inosa 17株(PZFX群9株,CAZ群8株),Moraxella

(Branha/nella)catarrhalis 10株(PZFX群7株,CAZ

群3株)で あ っ た(Table 8)。

起 炎 菌 と 推 定 さ れ た93株 中,PZFXお よ びCAZの

MIC(106CFU/mL)を 測 定 しそ昇た 菌 株 は80株(PZFX

群40株,CAZ群40株)で あ っ た 。PZFX群 に お い て 分

離 され た 菌 株 に対 す るPZFXのMICは す べ て3.13μg/

mL以 下 で あ り,0.025μg/mL以 下 お よ び1.56～3.13

μg/mLに 分 布 す る 菌 株 が 多 か っ た 。3.13μg/mLに 分

布 した8株 全 株 お よ び1.56μg/mLの6株 中5株 は ε

pneumonごaeで あ り,MICを 測 定 し 得 たS.pneumo-

niae 13株 全 株 が1.56～3.13μg/mLに 分 布 して い た。

な お,S.pneumoniaeを 除 く27株 に 対 す るMICは す

べ て1.56μg/mL以 下 で あ り,そ の う ち16株 に対 して

は0.05μg/mL以 下で あ っ た 。 一 方,CAZ群 に お い て

分 離 され た 菌 株 に 対 す るCAZのMICは す べ て25μg/

mL以 下 で あ り,0.1～0.2μg/mLに 多 く分 布 した。12.5

μg/mLに 分 布 の1株 は8aμreus(MSSA),ま た,25

μg/mLに 分 布 の2株 はPaeruginosaとS.aureus

(MRSA)で あ っ た 。 以 上,感 受 性 分 布 に お い て 有 意 な

不均 一性 は み られ な か っ た(Table 9)。

4.　 臨 床 効 果

1)臨 床 効 果,疾 患 別 臨 床 効 果

臨 床 効 果 解 析 対 象 例155例 に お け る 臨 床 効 果 を検 討

し た(Table 10)。PZFX群73例 の 成 績 は,「 著 効 」12

例,「 有 効 」56例,「 や や 有 効 」2例,「 無 効 」3例,CAZ

群82例 で は 「著 効 」18例,「 有 効 」57例,「 無 効 」7

例 で あ っ た。 有 効 率 はPZFX群93.2%(68/73),CAZ

群91.5%(75/82)で あ り,両 群 と もに 高 い 値 が 示 され

た 。 有 効 率 の 差(PZFX群-CAZ群)の90%信 頼 区 間

は-6.6%～10.0%で あ り,△ を10%と し た 場 合 の

PZFX群 のCAZ群 に対 す る非 劣性 が 検 証 され た 。
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Table 6. Background of the patients

Fis: Fisher's exact probability method

PZFX: pazufloxacin mesilate, CAZ: ceftazidime

疾患別臨床効果 について も検討 した(Table 11)。 慢

性気管支炎およびびまん性汎細気管支炎に対する有効率

は,両 群 とも100%で あった。また,慢 性呼吸器疾患

の二次感染に対 して もPZFX群93.9%(31/33),CAZ

群90.2%(37/41)と ともに高い有効率が示 された〇気

管支拡張症(感 染時)に 対する有効率は,PZFX群87.0

%(20/23),CAZ群85.7%(18/21)と 前者 に比 し低

値であった。気管支拡張症(感 染時),肺 気腫の二次感

染および陳旧性肺結核の二次感染についての検定結果に

おいては,い ずれも両群の有効率に有意差はみられなか

った。

2)背 景因子による層別解析

性別,感 染症重症度別,基 礎疾患 ・合併症の有無別,

直前化学療法の有無別,併 用薬の有無別および投与期間

別臨床効果 を検討 した(Table 12)。 投与期間別臨床効

果 における8～13日 間投与された症例群の有効率は,

CAZ群100%(30/30)で あった のに対 しPZFX群 は

82.6%(19/23)で あ り,両 群の有効率に有意差がみ ら

れた(p=0.030)。 その他,性 別,感 染症重症度別,基

礎疾患 ・合併症の有無別,直 前化学療法の有無別,併 用

薬の有無別臨床効果については両群の有効率に有意差は

み られなかった。

3)直 前化療無効例に対する臨床効果

治験薬投与開始前3日 以内に他の抗菌薬が投与 され
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Table 7. Background of the patients: Initial symptoms, signs, and laboratory findings

Fis: Fisher's exact probability method 
(Property of sputum ) PM: mucopurulent , P: purulent 
PZFX: pazufloxacin mesilate, CAZ: ceftazidime

治 験 担 当 医 師 に よ り無 効 と判 定 され た30症 例(PZFX

群,CAZ群 各15例)に 対 す る臨 床 効 果 を検 討 した(Table

13)。 直 前 投 与 キ ノ ロ ン系 抗 菌 薬 が 無 効 で あ っ た3症 例

(PZFX群2例,CAZ群1例/に 対 し,PZFX群 の 成 績

は 「著 効 」,「 有 効 」 各1例,CAZ群 の1例 は 「有 効 」

で あ っ た 。 ま た,直 前 投 与 抗 菌 薬 無 効 例30例 中14例

(PZFX群8例,CAZ群6例)は,直 前 投 与 の β-ラ ク

タム 系 抗 菌 薬 無 効 例 で あ っ た 。 こ れ ら に 対 し,PZFX群

は 「著 効 」2例,「 有 効 」5例,「 無 効 」1例,CAZ群 は

「著 効 」3例,「 有 効 」2例,「 無 効 」1例 で あ り,両 群 と

も各1例 の み が 無 効 例 で あ っ た,ま た,直 前 投 与 の マ

ク ロ ラ イ ド系 抗 菌 薬 無 効 例 が 両 群 あ わ せ て9例(PZFX
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Table 8. Background of the patients: Causative organisms

Fis: Fisher's exact probability method

PZFX: pazufloxacin mesilate, CAZ: ceftazidime

Table 9. Susceptibility distribution of causative organisms to pazufloxacin and ceftazidime

PZFX: pazufloxacin mesilate, CAZ: ceftazidime

Table 10. Clinical efficacy

Efficacy rate: (excellent+ good)/ No. of patients

PZFX: pazufloxacin mesilate, CAZ: ceftazidime
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Table 11. Clinical efficacy by diagnosis

Fis: Fisher's exact probability method, Efficacy rate: (excellent + good) / No. of patients

PZFX: pazufloxacin mesilate, CAZ: ceftazidime

群3例,CAZ群6例)あ っ た が,こ れ ら に 対 して も そ

れ ぞ れ2/3,5/6の 有 効 率 で あ り,各 群1例 が 無 効 例 で

あ っ た 。 そ の 他 の 直 前 投 与抗 菌 薬 無 効 例 に 対 して は いず

れ も 「有 効 」 以 上 の 成 績 で あ った 。 直 前 投 与 抗 菌 薬 無 効

例 全 体 で の 有 効 率 は,PZFX群,CAZ群 い ず れ も86.7

%(13/15)で あ っ た 。

4)起 炎 菌 別 臨 床 効 果

起 炎 菌 が 推 定 さ れ た84例(PZFX群,CAZ群 各42

例)に 対 す る起 炎 菌 別 臨 床 効 果 を検 討 した(Table 14)。

もっ と も症 例 数 の 多 か っ たS.pneumoniae単 独 菌 検 出

例 に 対 す る 有 効 率 はPZFX群80.0%(8/10),CAZ群

100%(11/11)で あ っ た 。 ま た,P.aeruginosa単 独

菌 検 出 例 に 対 す る有 効 率 は,両 群 と も に7/8の 成 績 で

あ っ た。S.pneumoniae単 独 菌 検 出 例 につ い て 検 定 を

行 っ た 結 果,両 群 の 有効 率 に 有 意 差 は み られ な か っ た。

そ の 他,NFGNR単 独 菌 検 出 例1例 を 除 くH.influen-

zae単 独 菌 検 出 例,M.(B.)catarrhalis単 独 菌 検 出 例,

複 数 菌検 出 例 な ど に対 して は 両 群 と もす べ て 「有 効 」 以

上 の 成績 で あ った 。 また,起 炎 菌 が 確 定 した 症 例 全 体 で

の 有 効 率 は,PZFX群90.5%(38/42),CAZ群97.6%

(41/42)で あ り,両 群 の 有 効 率 に 有 意 差 は み られ な か

った 。

さ らに,起 炎 菌 と してCAZ適 応 菌 種 が 検 出 さ れ た 症

例 の み に 限 定 し,起 炎 菌別 臨 床 効 果 を検 討 した(Table

15)。CAZ適 応 菌 検 出例 全 体 で の 有 効 率 はPZFX群90.6

%(29/32),CAZ群97.4%(37/38)と 示 さ れ,両 群

の 有 効 率 に 有 意 差 は み られ な か った 。

5.　 細 菌 学 的 効 果

まず,起 炎 菌 が 推 定 され た84例 に お け る細 菌 学 的 効

果 を検 討 した(Table 16)。 菌 陰 性 化 率 はPZFX群65.0

%(26/40),CAZ群90.2%(37/41)で あ り,両 群 の

菌 陰性 化 率 に 有 意 差 が み ら れ た(P=0.014)。 起 炎 菌 別

に み る と,も っ と も症 例 数 が 多 か っ たS.pneumoniae

単 独 菌 検 出例 に お い て はPZFX群 で9例(「 不 明」1例 を

除 く)中4例 が 「消 失 」,これ に対 しCAZ群 の 成 績 は11

例 全 例 が 「消 失 」 で あ り,菌 陰 性 化 率 に お い て 両 群 間に

有 意 差 が み られ た(P=0.008)。 そ の 他 の 起 炎 菌 別 に み

た 細 菌 学 的 効 果 に お い て は,両 群 の 菌 陰性 化 率 に 有意 差

は み られ な か っ た 。 な お,P.aeruginosa単 独 菌 検 出例

が16例(PZFX群,CAZ群 各8例)み られ た が,「 消

失 」 は両 群 と も に4例 で あ っ た 。 ま た,H.influenzae

単 独 菌 検 出例17例(PZFX群6例,CAZ群 各11例)に

お い て は,PZFX群6例 中1例 が 「減 少 ま た は 一 部 消

失 」,他 の5例 は 「消 失 」で あ り,ま た,CAZ群 で は10

例(「不 明 」1例 を除 く)全 例 が 「消 失 」の 成 績 で あ っ た。

細 菌 学 的 効 果 が 「不 変jの 症 例 は,PZFX群 で9例

(S.aureus(MSSA)単 独 菌 検 出 例1例,S.pneumo-

niae単 独 菌 感 染 例4例,P.aeruginosa単 独 菌 感 染例4

例),CAZ群 で3例(い ず れ もP.aeruginosa単 独 菌感

染 例)で あ っ た 。 細 菌 学二的 効 果 が 「不 変 」 で あ った 症例

に つ い て そ の 臨 床 効 果 を み る と,PZFX群 で は9例 中8

例,CAZ群 で は3例 中2例 が 「有 効 」で あ っ た。 なお,

PZFX群 で細 菌 学 的 効 果 が 「不 変 」,臨 床 効 果 が 「無効」

で あ っ た1例 はS.pneumoniae単 独 菌 検 出 例 で あ つ
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Table 12. Clinical efficacy according to the background factors of the patients

Fis: Fisher's exact probability method, Efficacy rate: (excellent+ good)/ No. of patients

PZFX: pazufloxacin mesilate, CAZ: ceftazidime

た。

さらに,起 炎菌 としてCAZ適 応菌種が検出された症

例のみに限定 し細菌学的効果 を検討 した(Table 17)。

全 体 で の 菌 陰 性 化 率 はPZFX群53.3%(16/30),CAZ

群89.2%(33/37)で あ り,両 群 の 菌 陰 性 化 率 に 有 意 差

が み られ た(p=0.003)。
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Table 13. Clinical efficacy in non- responders to prior treatment with other antimicrobial agents

Fis: Fisher's exact probability method, Efficacy rate:(excellent+ good)/ No.of patients

PZFX: pazufloxacin mesilate, CAZ: ceftazidime

次 に起 炎 菌 と され た93株 す べ て につ い て 菌 種 別 に 菌

の 消 長 を検 討 した(Table 18)。 全 体 の 菌 消 失 率 はPZFX

群68.9%(31/45),CAZ群911%(41/45)で あ り,

菌 消 失 率 に お い て 両 群 間 に 有 意 差 が み ら れ た(p=

0.018)。 グ ラ ム陽 性 菌 で はPZFX群46.7%(7/15),CAZ

群100%(17/17)の 菌 消 失 率 で あ り,両 群 の 菌 消 失 率

に 有 意 差 が み られ た(P=0.001)。 一 方,グ ラ ム 陰 性 菌

で はPZFX群80.0%(24/30),CAZ群85.7%(24/28)

の 菌 消 失 率 で あ り,両 群 間 に 有 意 差 はみ られ な か っ た 。

も っ と も分 離 頻 度 の 高 か っ たS.pneumoniaeに 対 す る

菌 消 失 率 は,PZFX群50.0%(6/12),CAZ群100%(13/

13)で あ っ た 。次 い で分 離 頻 度 の 高 か っ たH.influenzae

に 対 して,PZFX群 で は9株 中8株 が 「消 失 」,CAZ群

で は 「不 明」1株 を 除 く12株 全 株 が 「消 失 」 で あ っ た,

PZFX群 に お い て 存 続 した 菌 株 はS.aureus 1株,S.

aureus(MSSA)1株,S.pneumoniae 6株,P.

aeruginosa 5株,H.influenzae 1株 の 合 計14株 で あ

っ た 。 一 方,CAZ群 で はP.aeruginosa 4株 の み で あ

っ た。

さ らにCAZ適 応 菌 種 の み に 限 定 し菌 の 消 長 を検 討 し

た(Table 19)。 そ の 結 果,CAZ適 応 菌 種 全 体 の 菌 消 失

率 はPZFX群60.0%(21/35),CAZ群90.2%(37/41)

で あ り,上 述 の起 炎 菌 全 体 に お け る成 績 と同 様,菌 消 失

率 に お い て 両 群 間 に 有 意 差 が み られ た(p=0.005)。

6.　 投 与 後 出 現 菌

治 験 薬 投 与 に よ り投 与 後 出 現 菌 が み ら れ た 症 例 は

PZFX群4例,CAZ群5例 で あ っ た 。 投 与 後 出 現 菌 は

い ず れ も グ ラ ム 陽 性 菌 で あ り,そ の 内 訳 は ,S.aureus

(MSSAあ る い はMRSAと 同 定 さ れ た 菌 を 含 む)が5

例,S.pneumoniaeが3例,Enterococcus faecalisが

1例 で あ っ た 。PZFX群 に お い てS.aureus(MSSA)

が 出 現 し た1例 お よ びCAZ群 に お い てS .aureus

(MRSA)が 出 現 した1例 は 菌 交 代 症 で あ っ た 。 一 方,

PZFX群 に お け るS.aureus(MRSA)出 現 の2例 お よ

びS.pneumoniae出 現 の1例,CAZ群 に お け るS

aureus出 現 の1例,S.pnemoniae出 現 の2例 お よび

E.faecalis出 現 の1例 は 菌 交 代 現 象 で あ っ た。 投 与 後

出 現 菌 の 出現 頻 度 に お い て 両 群 間 に 有 意 差 は み られ なか

った(Table 20)。

7.　 臨 床 症 状 ・所 見 お よ び 臨 床 検 査 値 の 改 善 度
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Table 14. Clinical efficacy in bacteriologically documented cases

Fis: Fisher's exact probability method, Efficacy rate:(excellent+ good)/ No. of patients

PZFX: pazufloxacin mesilate, CAZ: ceftazidime

体温,咳 噺,喀 痰量,喀 痰性状,呼 吸困難,胸 痛,胸

部ラ音,脱 水症状およびチアノーゼ,白 血球数,血 沈値

およびCRPの 投与開始 日に対す る投 与開始3,7お よ

び14日 後の改善度を比較 した(Tables 21)。 呼吸困難

(3日 後)に おいてPZFX群 の改善度はCAZ群 に比 し有

意 に 高 く(P=0.002).血 沈 値(14日 後)で はCAZ群

の 改 善 度 がPZFX群 に比 し有 意 に 高 か っ た(P=0.038)。

そ の 他 の 症 状 ・所 見,臨 床 検 査 値 の 改 善 度 に お い て は両

群 間 に 有 意 差 は み られ な か っ た 。

8.　 安 全 性
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Table 15. Clinical efficacy in bacteriologically documented cases (indications for CAZ)

Fis: Fisher's exact probability method, Efficacy rate:(excellent+ good)/ No.of patients

PZFX: pazufloxacin mesilate, CAZ: ceftazidime

1)副 作用

副作用解析対象例185例 中17例 で副作用の発現がみ

られた(Table 22)。 その発現率 はPZFX群6.8%(6/

88),CAZ群11.3%(11/97)で あり,両 群間に有意差

はみられなかった。PZFX群 における副作用の内訳は,

神経症状の一過性意識障害,頭 痛 が各1例,ア レルギ
ー症状の発疹が2例 ,消 化器症状の下痢が1例,そ の

他発熱が1例 であった。この うち一過性意識障害は,

いびきをかいて眠っていた患者が看護婦の呼びかけにも

反応しなかった事象であるが,数 分で自然に回復 してお

り,以 後再発はなかった。痙攣が起きた後にみられるよ

うなCPKの 推移 も副作用発現前後で変化がなく,ま た

打撲などのあともなかったことから副作用名は 一過性意

識障害とされた。PZFX注 射薬において,そ の他新規な

副作用は認め られなかった。 また,重 度の事象はまった

くみられず,治 験薬 との因果関係においても 「明らかに

関係あ り」 と判定 されたもの もなかった。一方,CAZ

群の内訳は,神 経症状のめまいが1例,ア レルギー症

状の発疹が3例,顔 面発赤が1例,消 化器症状の下痢

が4例,そ の他発熱,骨 痛が各1例 であった。アレル

ギー症状 と消化器症状が各4例 と多かったが,骨 痛以

外の症状はすべて既知の事象であ った。骨痛 に関して

は,投 与3日 後に右下腿部痛が出現 し,翌 日には右手,

左手と疼痛およびその部の腫脹の移動がみられたが,症

状的に関節痛 とも異なったため骨痛と表現 された。患者

にはこれまで リウマチなどの所見もなく原因が不明であ

ったことか ら,治 験薬との因果関係は「たぶん関係あり」

と判定 された。本症状は,投 与中止2日 後 より改善が
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Table 16. Bacteriological response classified by causative organisms

Fis: Fisher's exact probability method, Elimination rate: eliminated/No. of patients (excluding unknown data)

PZFX: pazufloxacin mesilate, CAZ: ceftazidime

認め られ,以 後再発現 はなかった。CAZ群 において発

現 した事象も重度のものはな く,因 果関係が 「明 らかに

関係あり」 と判定 されたものもなかった。

なお,CAZ群 で発現 した発疹(小 丘疹:発 現58日 後

に消失)以 外の事象は,い ずれ も発現後2週 間以内に

は消失 していたことを確認 している。

2)臨 床検査値異常

臨床検査値異常解析対象例172例 中36例 に薬剤 との
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Table 17. Bacteriological response classified by causative organisms (indications for CAZ)

Fis:Fisher's exact probability method, Elimination rate: eliminated/ No, of patients excluding unknown data)

PZFX: pazufloxacin mesilate, CAZ: ceftazidime

因 果 関 係 が 疑 われ た異 常 変 動 が 認 め られ た(Table23)。

そ の 発現 率 はPZFX群14.3%(12/84,,CAZ群27.3%

/24/88)で あ り,PZFX群 の 発 現 率 がCAZ群 に 比 べ 有

意 に 低 か っ た(P=0.041)。 主 な 臨 床 検 査 値 異 常 は,両

群 と も に好 酸 球 の 増 多 とAST,ALTな どの トラ ン ス ア

ミナ ー ゼ の 上 昇 で あ り.い ず れ もPZFX群 に 比 しCAZ

群 に 多 か っ た 。 な お,両 群 と も に重 度 あ る い は問 題 とな

る よ うな 所 見 はみ られ ず,治 験 薬 との 因 果 関 係 が 「明 ら

か に 関係 あ り」 と され た もの も なか っ た 。 これ ら臨 床 検

査 値 異 常 発 現 例36例 中31例 に つ い て は,投 与 中 あ る

い は追 跡 調 査 に よ り正 常 化 あ る い は改 善 傾 向 が 確 認 され

て い る。 ま た,残 り の5例 に つ い て は,転 院,追 跡 調

査未実施などにより改善は確認されていないが,そ れら

の変動の程度はいずれ も問題とするほどの ものではない

と考えられ,ま たそれに伴 う症状 もみられていない。

なお,ル ープ利尿薬併用の理由により臨床検査値異常

の解析対象から除外 となった1例(PZFX群)で 好酸球

の増多が,基 礎疾患重篤の理由により解析から除外され

た1例(CAZ群)でLDHの 上昇が,ま た,投 与終了2

日1後の異常値発現のため解析か ら除外された1例(CAZ

群)に おいてASTお よびALTの 上昇が認め られたこ

とを記 してお く.

3)概 括安全度

副作用および臨床検査値異常の有無,程 度などをもと
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Table 18. Elimination rate of causative organisms

Fis: Fisher's exact probability method, Elimination rate: eliminated/ No.of strains (excluding unknown data)

PZFX: pazufloxacin mesilate, CAZ: ceftazidime
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Table 19. Elimination rate of causative organisms (indications for CAZ)

Fis: Fisher's exact probability method, Elimination rate: eliminated/ No.of strains (excluding unknown data)

PZFX: pazufloxacin mesilate, CAZ: ceftazidime

に判 定 し た概 括 安 全 度 に つ い て 検 討 し た(Table 24)。

概 括 安 全 度 解 析 対 象 例177例 中127例 が 「安 全 で あ る」

と評 価 さ れ た 。安 全 率 はPZFX群79.3%(69/87),CAZ

群64.4%(58/90)で あ り,PZFX群 の 安 全 率 がCAZ

群 に 比 べ 有 意 に 高 か った(P=0.042)。

9.　 有 用性

有 用 性 解 析 対 象 例153例 に お け る 有 用 性 を 検 討 した

(Table 25)。PZFX群75例 で は,「 き わ め て 有 用 」11

例,「 有 用 」54例,「 や や 有 用 」4例,「 有 用 性 な し」5例,

「判 定 不 能 」1例,ま たCAZ群78例 で は,「 き わ め て 有

用」15例,「 有 用 」48例,「 や や 有 用 」7例,「 有 用 性 な

し」8例 で あ っ た,有 用 率 はPZFX群 で86.7%(65/

75),CAZ群 で80.8%(63/78)で あ り,両 群 間 に 有 意

差 は み られ なか っ た 。

10.　 対 象疾 患 全 症 例 に お け る解 析

臨床 効 果 の 解 析 か ら除 外 さ れ た 症 例 の 影響 を検 討 す る

た め に,慢 性 気 道 感 染 症 と診 断 され た 全 症 例 を対 象 と し

補 助 的 に 臨 床 効 果 に つ い て 解 析 を 行 っ た(Table 26)。

対 象外 疾 患5例 を 除 く198例(PZFX群98例,CAZ群

100例)を 解 析 対 象 例 と した が,こ の な か で 「判 定 不 能 」
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Table 20. Organisms appearing after treatment

Fis: Fisher's exact probability method

Incidence: No. of patients in whom organisms appeared/ No.of patients

PZFX: pazufloxacin mesilate, CAZ: ceftazidime

とされた症例があわせて12例(PZFX群9例,CAZ群

3例)み られた。判定不能例はPZFX群 に多かったが.

これら判定不能例 も解析対象に含めた有効率は,PZFX

群81.6%(80/98),CAZ群86.0%(86/100)で あ っ

た。有効率の差(PZFX群-CAZ群)の90%信 頼区間

は-14.0%～5.2%で あ り,△ を10%と した 場 合 の

PZFX群 のCAZ群 に対する非劣性 を検証することはで

きなかった。前述の実施計画書に適合 した症例について

の結果とは異なったことから,エ ントリー基準逸脱,基

礎疾患重篤などの理由により臨床効果の解析から除外 さ

れた症例が解析結果に影響 をおよぼしていることが示さ

れた。

III.　 考 察

ニユーキノロン系抗菌薬は幅広い抗菌スペ クトルと強

い抗菌活性 を有 し,か つ良好な組織移行性を示す。本系

統の抗菌薬の特性を考えた場合,注 射使用することによ

り,重 症,難 治性感染症患者,他 系抗菌薬無効の患者,

あるいは経口投与が困難な患者などの治療においてさら

に有用性が増す もの と考 えられその開発が望 まれてい

た。 しか しながら,そ の開発にあたっては安全 性に対す

る躊躇 もあったことから,本 邦でのそれは先進諸外国に

比 して遅れていたものといえよう。

PZFX注 射薬は,優 れた臨床効果および高い安全性 を

目的として創製 されたニューキノロン系抗菌薬である。

これまでの臨床試験 において問題 とすべ き副作用はみら

れていない。また,臨 床第II相 試験 において,び まん性

汎細気管支炎,慢 性呼吸器疾患の二次感染に対 して高い

有効率が示されてお り,肺 胞気道系に器質的損傷が先存

す るような疾患 に対 しての臨床応用が期待 された。今

回,PZFX注 射薬1,000mg(分2)の 慢性気 道感染症

に対する有効性,安 全性お よび有用性を客観的に評価す

ることを目的 とし,CAZ 2,000mg(分2)を 対照薬 と

した無作為割 り付 け による2群 間比較試験 を実施 し

た。

実施計画書を厳密に遵守 して実施された症例のみを臨

床効果の解析対象例 として採用 した。このため,総 評価

対象例203例 中48例 が解析対象除外例 となった。 これ

ら除外例の40%(19/48)は エ ン トリー基準の うち白

血球数8,000/mm3以 上 を満足 しなか った症 例であ っ

た。

両群の患者背景因子については,い ずれの項 目におい

ても偏 りがみられなかったことから,集 積 された症例の

集団は比較試験の背景として適切であると考えられた。

臨床効果解析対象例155例 における有効率 はPZFX

群93.2%(68/73),CAZ群91.5%(75/82)で あった。

比較的近年実施されたcefbselis(CFSL)10)お よびcefozo-

pran(CZOP)11)の 各比較試験 は,結 果的 に主 として中

等症の慢性気道感染症が対象 となった試験であるが,対

照 としたCAZ群 の有効率はそれぞれ89.7%(61/68),

88.3%(106/120)で あ り,本 試験 にお けるCAZ群 の

有効率91.5%は 妥当な成績 と考えられた。今回の成績

において,PZFX群 の有効率93.2%はCAZ群 の成績 と

比べてもまった く遜色はなかった。

非劣性の検証を目的とし,有効率の差(PZFX群-CAZ
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Table 21. Changes in symptoms, signs, and laboratory findings

Improvement rate: Improved/No, of patients 

PZFX: pazufloxacin mesilate, CAZ: ceftazidime
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Table 22. Adverse effects

Fis: Fisher's exact probability method

PZFX: pazufloxacin mesilate, CAZ: ceftazidime
* No severe adverse effects were observed

Table 23. Abnormal laboratory findings

Fis: Fisher's exact probability method

PZFX: pazufloxacin mesilate, CAZ: ceftazidime

Table 24. Overall safety

Safety rate: safe/ No.of patients

PZFX: pazufloxacin mesilate, CAZ: ceftazidime
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Table 25. Usefulness

Usefulness rate:(very useful + useful)/ No. of patients

PZFZ: pazufloxacin mesilate, CAZ: ceftazidime

Table 26. Clinical efficacy (all patients with chronic respiratory tract infection)

Efficacy rate: (excellent+ good)/ No. of patients

PZFX: pazufloxacin mesilate, CAZ: ceftazidime

群)の90%信 頼区間を算出 した結果,そ の信頼区間は
-6 .6%～10.0%で あ り,こ の ことか ら△を10%と し

た場合のPZFX群 のCAZ群 に対する非劣性が検証でき

た。

疾患別臨床効果において,慢 性気管支炎に対する有効

率はPZFX群,CAZ群 いずれも100%,慢 性呼吸器疾

患の二次感染に対 してもPZFX群93.9%(31/33),CAZ

群90.2%(37/41)で あ り,両 群 とも高い有効率が示 さ

れた。 また,今 回の対象にはびまん性汎細気管支炎(感

染症状 ・所見の明確 な急性増悪例)も 含めたが.両 群 と

もに全例有効例であった。本疾患に関しては,一 般臨床

試験5)においてもPZFX注 射薬1,000mg(分2)投 与時

に症例数は少なかった ものの6例 全例において有効で

あった成績が示 されている。

治験薬投与開始前3日 以内に他の抗菌薬が投与され

無効 と判定 された30症 例(PZFX群,CAZ群 各15例)

に対する臨床効果を検討 した結果,PZFX群,CAZ群

ともに86.7%(13/15)の 有効率であった。セフェム系

抗菌薬などのβ-ラ クタム系抗菌薬が直前に投与 され無

効であった症例が多かった。PZFX群,CAZ群 ともに

注射用セフェム系抗菌薬無効例の1例,マ クロライ ド

系抗菌薬無効例の1例 に対 しては無効であったが,そ

の他のキノロン系抗菌薬無効例を含む他剤前投薬無効例

に対 してはすべて 「有効」以上の成績であった。 β-ラ

クタム系抗菌薬無効例に対 して,PZFX群 の8例 中7例

は有効であ り,ま た,キ ノロン系抗菌薬無効例に対 して

CAZ群 の1例 は有効であった。両群 ともかかる症例に

対 して得た86,7%と いう有効率は,両 剤の有用性をさ

らに支持するものであろう。

本 試 験 で 検 出 され た 起 炎 菌 と し て はS.pneumoniae

が も っ と も多 く,単 独 菌 感 染 例 に お け る21株 お よ び複

数 菌 感 染 例 に お い て 検 出 され た5株 を 合 わ せ る と起 炎

菌 全 体 の28.0%(26/93)を 占 め た 。 そ の 他 起 炎 菌 と し

て 多 か っ た の はH.influenzae 23.7%(22/93),P

aerugiinosa 18.3%(17/93),M.(B.)catarrhalis 10 .8

%(10/93)で あ り,こ の4菌 種 で 全 体 の 約8割 を 占め

た 。S.pneumoniae,H.influenzaeの 検 出 率 が 若 干 高

か っ た もの の,こ れ まで 実 施 され て い る慢 性 気 道 感 染症

を 対 象 と し た注 射 用 抗 菌 薬 の 比 較 試 験'鱗 に お け る起 炎

菌 の 内 訳 とお お む ね 一 致 して い た 。

本 試 験 を 通 じ,S.pneumooniaeに 関 して はPZFX群

で は13株 中6株 が 「存 続 」 で あ っ た 。 こ れ ら除 菌 が 不

成 功 に終 わ った6例 の 臨 床 効 果 は,「 著 効 」1例,「 有 効」

4例,「 無 効 」1例 で あ り,無 効 例 は1例 に 過 ぎず ,菌

の 消 長 と臨 床 効 果 に乖 離 が み ら れ た 。 そ こ で ,菌 が 存続

した に もか か わ らず 臨 床 効 果 が 「有 効 」 以 上 で あ っ た

Spneumoniae検 出 例5例 の 患 者 背 景 お よ び 臨 床 経 過

に関 す る特 徴 に つ い て,菌 の 消 長 と 臨 床 効 果 が 相 関 して

い た 他 のS.pneumomiae検 出 例 と比 較 した が .患 者 の

背 景 的 特 徴 や 臨 床 症 状 の 改 善 に 関 す る 一 定 の 傾 向 な どを

見 出 す こ と は で きな か っ た。 また,こ れ らの 症 例 に お い

て 投 与 前 に 分 離 さ れ たS .pneumoniaeに 対 す るPZFX

のMIC値 は,1.56μg/mL,3 .13μg/mLが 各3株 で あ

り,感 受 性 に 関 して は 細 菌 学 的 効 果 と 臨 床 効 果 が 一 致 し

て い た 症 例 にお い て 分 離 さ れ た 菌 株 と何 ら変 わ らな か っ

た。PZFX注 射 薬 の500mg 30分 間 点 滴 投 与 時 の 喀 痰

中濃 度6)を 測 定 した 結 果,3.1～6.2μg/gで あ っ た と報 告

さ れ て い る が,こ の 点 の み を考 慮 す れ ば 除 菌 も可 能 で あ
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っ た もの と も考 え られ る 。 こ の よ う なS.pneumonia

e検 出症 例 に お け る細 菌 学 的 効 果 と臨 床 効 果 の 不 一 致 に つ

い て は,CPFX12～141を は じめ す で に報 告 さ れ て い る 他 の

ニ ュー キ ノロ ン系 抗 菌 薬 の 臨 床 デ ー タ15～'7}にお い て も散

見 され て い る。 この 不 一 致 の 理 由 につ い て は,や は り,

も う一 歩 のS.pneumoniaeに 対 す る抗 菌 力 に帰 す る の

が まず は妥 当 で あ り,そ の 他 口腔 内 存 在 菌 の 関 与 もあ げ

られ よ う。 なお,こ れ らS.pneumoniaeが 存 続 した に

もか か わ ら ず 臨 床 効 果 が 「有 効 」 以 上 で あ っ た5例 に

つ い て は追 跡 調 査 を実 施 し,再 発 が な か っ た こ と を確 認

して い る。

PZFX群 で は,細 菌 学 的 効 果 に お い てS.pneumoniae

不 変 例 が み ら れ た も の の,投 与 後 出 現 菌 と し て8.

pneamomoaeが 出 現 し た 症 例 は1例 の み で あ っ た 。 一

方,CAZ群 で は 検 出 さ れ たS.pneumoniae 13株 全 株

が消 失 した もの の,投 与 後 出 現 菌 と してS.pneumoniae

が2例 に お い て 認 め られ た 。

臨床 症 状 ・所 見 お よ び 臨 床 検 査 値 の 改 善 度 にお い て,

呼 吸 困 難(3日 後)で はPZFX群 の 方 がCAZ群 に 比 べ

有 意 に高 い改 善 度 を示 した が(P=0.002:U検 定),一 方,

血 沈 値(14日 後)で はCAZ群 の 方 がPZFX群 に 比 べ

有意 に高 い改 善 度 を示 した(P=0.038:U検 定)。 そ の 他

の症 状 ・所 見,臨 床 検 査 値 で 両 群 の 改 善 度 に 有 意 差 は み

られ なか っ た。

副 作 用 発 現 率 はPZFX群6.8%(6/88),CAZ群11.3

%(11/97)で あ り,そ の 発 現 率 に 有 意 差 は み られ な か

った 。PZFX群 の発 現 率 は,内 科 領 域 感 染 症 を対 象 と し

た一 般 臨 床 試 験5}に お け る 成 績4.0%(11/276)と 比 較

しわ ず か に 高 い 値 で あ っ た 。 一 方,CAZ群 の 発 現 率 を

従 来 の 比 較 試 験 の 成 績 と比 較 す る と,CFSLの 比 較 試

験10}にお け る2.6%(2/76),CZOPの 比 較 試 験11)に

お け る2.4%(3/126)よ り も 高 く,CPFX注 射 薬 の 比

較 試 験12)にお け る13.8%(12/87)に 近 い 発 現 率 で あ っ

た。

臨 床 検 査 値 異 常 発 現 率 はPZFX群14.3%(12/84),

CAZ群27.3%(24/88)で あ り.PZFX群 の 発 現 率 が

CAZ群 に 比 し有 意 に 低 か っ た(P=0.041)。PZFX群 で

の発 現 率 は,内 科 領 域 感 染 症 を対 象 と し た 一 般 臨 床 試

験51に お け る14.2%(36/253)と 同 じ値 で あ っ た 。 一 方,

CAZ群 の 発 現 率 を 従 来 の 比 較 試 験 の 成 績 と 比 較 す る

と,CFSL10),CZOP 11)の各 比 較 試 験 に お け る 成 績,そ

れ ぞ れ13.3%(10/75),19.8%(25/126)よ り も高 値

で あ っ た が,今 回 の 試 験 に お い て は 日本 化 学 療 法 学 会 の

判 定 基 準81に 照 合 しつ つ 疑 わ し き を と りあ げ た 結 果 と も

考 え られ る。 今 回,臨 床 検 査 値 異 常 発 現 率 にお い て 両 群

間 に 有 意 差 が み ら れ た が,PZFX群 に 比 しCAZ群 に お

い て トラ ンス ア ミナ ー ゼ の 上 昇 例 が 多 か っ た こ とに よ る

もの で あ ろ う。 な お,好 酸 球 の 増 多 が み られ た 症 例 は

PZFX群4例,CAZ群7例 で あ っ た が,一 般 に 好 酸 球

の増多については急性炎症の治癒過程において増多する

ことが知 られてお り.近 年においてはあまり重要視 され

ていない。

副作用 と臨床検査値異常の双方を考慮 し概括安全度が

判定 された。その結果,各 群の安全率はPZFX群79.3

%(69/87),CAZ群64.4%(58/90)で あ り,PZFX

群 の 安 全 率 がCAZ群 に比 べ 有 意 に 高 か っ た(p=

0.042)。PZFX群 の安全率は,内 科領域感染症を対象 と

した一般臨床試験5)における成績82.2%(208/253)と

ほぼ同等であった。軽度の副作用,臨 床検査値異常がみ

られたために 「安全である」 とは評価できなかった症例

がPZFX群14.9%(13/87),CAZ群26.7%(24/90)

み られた。PZFX注 射薬ではこれまでの臨床試験成績と

同様,キ ノロン系抗菌薬で問題となる痙攣,シ ョックな

どの中枢神経系の症状などはみ られず,ま た,「 問題が

ある」 と判定された症例もなかったことから,臨 床上の

安全性については特に問題ないものと考えられた。

臨床効果と概括安全度か ら有用性が判定 されたが,有

用 率 はPZFX群86,7%(65/75),CAZ群80.8%(63/

78)で あ り,両 群問に有意差はみ られなかった。「有用

性 なし」と判定 された症例がPZFX群 に5例,CAZ群

に8例 あったが,こ のうちPZFX群3例,CAZ群7例

は,臨 床効果が 「無効」 と判定されたことによるもので

あった。残 るPZFX群2例,CAZ群1例 については,

いずれも抗菌薬ではしばしばみ られている発疹 などのア

レルギー症状(す べて中等度)に よ り1～2日 間で投与

を中止 した症例であ り,臨 床効果解析除外例ではあった

が概括安全度が 「やや問題あ り」 と判定されたことによ

り 「有用性なし」 と判定 された症例であった。

以上,慢 性気道感染症 に対するPZFX注 射薬の有効

性,安 全性および有用性の検討を目的としCAZを 対照

薬 とした比較試験 を実施 した結果,実 施計画書 に適合 し

た症例 の集 団に対す る解析 では,臨 床効 果にお ける

PZFX群 のCAZ群 に対する非劣性 を検証することがで

きた。一方,安 全性に関してもPZFX群 ではβ-ラ クタ

ム系抗菌薬であるCAZ群 と同等以上の成績が得 られた

ことから,PZFX注 射薬は慢性気道感染症に対 して高い

有用性 を有する薬剤であることが示唆された。また,特

に安全性に十分配慮 した視点か ら,本 剤の有用性が治験

段階 といえども立証で きたことは,感 染症治療 に対 しよ

り広範な治療薬選択の幅を拡大 したものであり,そ の上

で も意義は少なくない ものといえよう。
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The clinical efficacy, safbty and usefhlness of pazufloxacin mesilate, a new quinolone fbr injection, were

evaluated in chronic respiratory tract infbctions in a comparative study versus ceftazidime (CAZ). As a

rule, patients received either 500 mg(as pazufloxacin)of pazufloxacin mesilate b. i. d. or 1,000 mg (potency)

of CAZ b.i.d., intravenously, for 14 days (28 vials).The fbllowing results were obtained in this trial.

1. Atotal of 203 patients were evaluated in this study, and 155 of them, were evaluated for clinical

efficacy. Cases evaluated fbr adverse effects, abnormal laboratory findings, overall safety and usefulness

numbered 185,172,177 and 153, respectively.

2. The clinical efficacy rate were 93.2%(68/ 73) in the pazufloxacin mesilate group and 91.5%(75/ 82)

in the CAZ group. Both groups showed high efficacy. Since the 90% confidence interval of the efficacy rate
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difference between the two groups was- 6.6•`10.0%, clinical equivalency (non- inferiority) of the pazuflox-

acin mesilate group to the CAZ group was demonstrated at A= 10%.

3. Among the cases evaluated for clinical efficacy, the 84 cases in which causative organisms were

isolated, were evaluated for bacteriological effects. The bacteriological eradication rate was 65.0%(26/ 40)

in the pazufloxacin mesilate group and 90.2%(37/ 41) in the CAZ group, and the difference between the

groups was statistically significant (p= 0.014, x 2 test).

4. The incidence of side effects was 6.8% (6/ 88) in the pazufloxacin mesilate and 11.3%(11/ 97) in the

CAZ group, and the difference between the groups was not siginificant. The incidence of abnormal

laboratory findings was 14.3% (12/ 84) in the pazufloxacin mesilate group and 27.3% (24/ 88) in the CAZ

group, and the difference was statistical significant (p= 0.041, Fisher's exact probability method). None of

the adverse effects were serious.

5. The safety rate was 79.3% (69/ 87) in the pazufloxacin mesilate group and 64.4% (58/ 90) in the

CAZ group, and the difference was statistically significant (p= 0.042, x 2 test).

6. The usefulness rates were 86.7% (65/ 75) in the pazufloxacin mesilate group and 80.8% (63/ 78) in

the CAZ group, and the difference between the groups was not significant.

These results indicate that pazufloxacin mesilate is one of the most effective drugs for chronic respiratory

tract infections.


