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新規な注射用ニューキノロン系抗菌薬であるpazunoxacin(PZFX)注 射薬(以 下PZFX注 射薬と略す)

の,重 症および難治性細菌感染症の敗血症,感 染性心内膜炎および膿胸に対する有効性,安 全性お よび有

用性 を検討する目的で,一 般臨床試験を実施した。用法 ・用量は1回500mg(PZFXと して)の1日2～3

回点滴静注 とし,投 与期間は原則14日 間とした。総投与症例数は9例 で,臨 床効果解析対象症例は7例,

副作用解析対象症例は8例,臨 床検査値異常解析対象症例は8例,概 括安全度解析対象症例 は8例,有 用

性解析対象症例は7例 であった。臨床効果における有効率は,敗 血症が2/2,膿 胸が3/5で あった。前投

与抗菌薬無効例に対する有効率は2/2で あった。起炎菌は,敗 血症では2例 より分離され,Escherichia eoli

の単独菌感染が1例,E.coliとEnterococsus faecalisの 複数菌感染が1例 であった。細菌学的効果は,

単独菌感染例は消失,複 数菌感染例は投与後の菌検査が未実施のため不明で,消 失率は1/1で あった。膿

胸では,起 炎菌は1例 より分離 され,Streptococcus intermdiusの 単独菌感染であった。細菌学的効果は

不変で,消 失率は0/1で あった。副作用は1例 に発現 し,発 現率は1/8で あった。症状はせん妄であった。

臨床検査値異常は2例 に発現 し,発 現率は2/8で あった。内訳は,好 酸球増多1例,A1―P上 昇1例 であっ

た。概括安全度における安全率は5/8で あった。有用性における有用率は,敗 血症が1/2,膿 胸が3/5で

あった。以上の成績より,PZFX注 射薬は,重 症および難治性細菌感染症のなかでも敗血症 と膿胸に対 し臨

床効果が期待できる薬剤 と考えられる。
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性心内膜炎,膿 胸

Pazunoxacin注 射 薬(以 下PZFX注 射 薬 と略 す)は,新

たに開発 され た注射 用 ニ ュ ーキ ノロ ン系 抗 菌薬 で あ る(Fig.

1)。 抗 菌活性 本体 のPZFXは,グ ラム陽性 菌 お よ びPmdo-

mnas aerugimsaを 含 むグ ラム陰性 菌 に対 し幅 広い抗 菌 ス

ペ ク トルを有 して い る1.2)。また,PZFXは その作 用 機作 が β

ーラ ク タム系抗 菌 薬 や ア ミ ノグ リコ シ ド系 抗菌 薬 とは異 な る

Fig. 1. Chemical structure of pazufloxacin mesilate.

こ とか ら,そ れ らの 耐 性 菌 に 対 し て も良 好 な 抗 菌 力 を示

す副 。

健 康 成 人 男 子 に対 し,PZFX注 射 薬500mgを30分 間 点

滴静注 した時の 最高 血 中濃度 は11.0μg/mLで,従 来の経 ロ

ニ ューキ ノロ ン系抗 菌薬 で は得 られ なかっ た高い 血 中濃 度が

得 られ る31。

臨床 第H相 試験 にお いて,内 科,泌 尿 器科,外 科 領域 な ど

685例 に1回300mgま た は500mg,1日2～3回 投 与 さ

れ,有 効率 は80.5%(475/590)で あ った。 副作 用 発現 率 は

2.2%(15/674),臨 床 検査値 異常 発現 率 は13.1%(82/628)

であ り,重 篤 な ものは なか っ た。敗 血症(疑 い を含 む)は4

例 に投与 され,著 効3例,無 効1例 の成 績で あ った。膿 胸 は

2例 に投与 され,有 効1例,無 効1例 の成績 で あ った。

これ まで に得 られた成 績 に も とづ き,重 症 お よび難治 性細

菌 感染症 で ある敗血 症,感 染性 心 内膜 炎お よび膿 胸 に対 す る
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PZFX注 射薬の有用性を確認することを目的として,本 献験

を実施することとした。

なお,本 試験は各施設の治験審査委風会の承認を得るとと

もに,「医藥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。

1.対 象および試験方法

1.対 象

1997年1月 か ら1998年6月 までに,本 賦験 に参加

した医療機関に入院 した敗血症,感 染性心内膜炎(た だ

し,起 炎菌が緑色 レンサ球菌の場合はアレルギーなどで

β-ラ クタム系抗生物質の投与ができない例に限る)お

よび膿胸の患者を対象とした。年齢は20歳 以上 とし,

性別は問わないこととした。選択基準は,細 菌感染症で

あることが明確であるか,も しくは強 く細菌感染の疑わ

れる症例で下記の基準を満たすもので,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 られた患者とした。

(1)敗 血症

血液もしくは原発感染病巣からの検査材料 より起炎菌

が分離され,敗 血症であるか,そ れが強 く疑われるもの,

また,原 則として以下の全身反応のうち2つ 以上を満

たすSIRSの 概念`)に準 じた症例

(1)38℃ 以上の発熱または36℃ 以下の低体温

(2)心 拍数90回/分 以上

(3)呼 吸数20回/分 以上あるい はPaCO,32mmHg

以下

(4)白 血球数12,000/mm3以 上または4,000/mm3以

下,あ るいは桿状核球10%以 上

(2)感 染性心内膜炎

(1)37℃ 以上の発熱

(2)心 エコーにより疵贅が認められる症例

(3)膿 胸

(1)37℃ 以上の発熱

(2)白 血球増多(8,000/mm3以 上)

(3)膿 性胸水貯留が認められる症例

ただし,次 のいずれかの条件に該当する症例は対象から

除外することとした。

(1)症 状がきわめて重篤で予後不良と考えられる患者

(敗血症性ショックなど)

(2)重 篤な基礎疾患,合 併症 を有 し,抗 菌薬の薬効判

定が困難な患者(末 期癌など)

(3)重 篤な心,肝,腎 機能障害があ り,抗 菌薬の薬効

判定が困難な患者

(4)老 化などの症状が高度で薬効評価 に不適と考えら

れる患者

(5)起 炎菌 に対 し,明 らかにPZFX注 射薬の有効性

が期待できない患者(真 菌など)

(6)他 の抗菌薬療法により症状が改善しつつある患者

(7)妊 婦,授 乳中および妊娠 している可能性のある患

者

(8)PZFX注 射繋による皮内反応陽性の患者

(9)キ ノロン系藁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患者

(10)て んかん,あ るいは易痙鯉性 などの既往を有する

患者

(11)す でに本実施計画書にもとついてエントリーされ

た患者

(12)過 去半年問に治験楽が投与された患者

(13)そ の他,治 験担当医師が不適 当と判断 した患者

2.被 験者の同意

本治験の実施にさきだち,治 験拠当医師は被験者に対

し,GCP第18条 に定められた下記事項を含む別紙同意

説明文欝を手渡 して説明し,自 由意思による本治験への

参加の同意を文書で得ることとし,そ の同意日を調査表

に記載することとした.や むを得ず代理人より文書で同

意を得た場合は,被 験者 との関係およびその理由を調査

表に記入することとした。

(1)PZFX注 財薬の概要

(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 験者の人権の保護に関 し必要な事項について

(8)健 康被害補償について

(9)治 験にかかる費用負担について

3.治 験薬剤

(1)PZFX点 滴静注用

PZFX注 射剤500:1バ イアル中に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 にPZFX

として300μgを 含有

4.試 験方法

1)投 与方法

PZFX注 射 薬500mgを 生 理 食塩 液100mLに 溶解

し,1日2～3回 原則 として30分 間で点滴静注すること

と した。なお1日 最 大投与量 を1,500mg(500mgx3

回)ま でとした。本薬の投与にあたっては投与前に皮内

反応試験を実施し,陰 性であることを確認することとし

た。

投与期間は原則 として14日 間 とした。なお,下 記項

目のいずれかに該当する場合には治験担当医師は投与中

止(終 了)す ることとした。 この場合は投与中止(終 了)

時点で所定の検査を実施 し,中 止(終 了)の 年月日,理
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由,中 止(終 了)後 の経過 ・処置お よび他の抗菌藥の便

用について調査表に記載することとした。

(1)治 療の 目的が達成された と判断された場合(終 了)

(2)治 験薬剤の効果が期待で きず,投 与継続が不適当

と判断された場合

(3)有 害事象が発現し,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,治 験担当医師が継続投与不適当と判断 し

た場合

2)用 法 ・用量の設定根拠

臨床第II相 試験で実施された内科,泌 尿器科,産 婦人

科および外科領域における一般臨床試験および内科,泌

尿器科領域における用量検討試験により,PZFX注 射薬

は1回300mgま たは500mg,1日2～3回,3～14日

間投与で臨床的有用性が認められ,ま た,重 篤な副作用

は認め られ なかった。敗血症(疑 いを含 む)は4例 に

投与され,著 効3例,無 効1例 の成績であった。著効3

例は,い ずれも1回500mg投 与の症例で,そ のうちの

2例 は1日3回 投与であった。膿胸には2例 に投与され

有効1例,無 効1例 の成績であった。また,細 菌性肺

炎(膿 胸の多 くは肺炎に続発する)に 対し,基 礎疾患,

感染症状がともに中等症以上あるいはいずれかが重症の

症例での1日 投与量別有効率は,600mg/日(300mgx

2)群 が53.3%(8/15),1,000mg/日(500mgx2)群

が66.7%(24/36)で あった。以上の成績より,1回500

mg,1日2～3回,原 則14日 間投与で検討す ることと

した。

5.併 用薬剤および処置

他の抗菌薬を併用 しない(膿 胸では,抗 菌薬や消毒薬

による胸腔内洗浄はしない)こ ととした。また,他 の治

験薬剤 も併用 しないこととした。副腎皮質ステロイ ド薬

は新たに併用しないこととしたが,本 治験の投薬開始10

日以前より投与されてお り,し かも投与開始10日 以上

にわたって副腎皮質ステロイ ド薬投与によると思われる

症状の変化が認められない場合は,本 治験終了時まで同

量を継続投与することとした。ただし,敗 血症性 ショッ

クなどが疑われる症例では,患 者の利益を優先し,副 腎

皮質ステロイ ド薬を新たに併用 してもよいこととした。

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(抗 炎症薬,解 熱鎮痛薬,γ 一グロブ リン

製剤,コ ロニー刺激因子など)と の併用を避けることと

した。ただし,患 者の利益性のため必要と判断される場

合には併用して もよいこととした。なお,併 用 した薬剤

名,投 与方法,投 与量,投 与期間,使 用 目的を調査表に

記載することとした。

投与中は手術は行わないこととした。外科的処概(膿

胸では排膿など)ま たは留概血管カテーテルの抜去を行

った場合は,そ の内容を調査表に記載することとした。

6.調 査 ・観察 ・検査項 目お よび実施1時期
一ド記の経過観察および検査を行うこととした

。所定の

日に実施で きない場合は,投 与開始前は前 日もしくは

前々日に,そ れ以降は前 口または翌日に実施することと

した。

1)患 者背景

本治験開始時に,カ ルテ番号,患 者の同意,患 者名(イ

ニシャル),性 別,女 性の場合妊娠の有無,年 齢,体 重,

本治験エ ントリー歴,過 去半年以内の治験薬投 与歴,職

業,感 染症診断名,感 染症の重症度,感 染症診断根拠,

基礎疾患およびその重症度,合 併症およびその重症度,

肝機能,腎 機能,現 疾患に関係ある既往歴,現 病歴,本

薬投与直前の化学療法,皮 内反応判定,ア レルギー既往

歴などを調査表に記載 した。

2)臨 床症状,検 査所見などの経過

(1)敗 血症

(1)体 温:原 則として1日4回 測定(実 測値)す る。

ただし,平 熱化後は1日2回 測定でもよい。

(2)心 拍数:実 測値

(3)呼 吸数:実 測値

(4)血 圧:実 測値

(5)白 血球数:実 測値

(6)CRP:実 測値

(7)エ ンドトキシン:実 測値

(8)そ の他必要と思われる事項

(2)感 染性心内膜炎

(1)体 温:原 則 として1日4回 測定(実 測値)す る。

ただ し,解 熱後は1日2回 測定でもよい。

(2)白 血球数:実 測値

(3)CRP:実 測値

(4)疵 贅(心 エコーによる):投 与開始時 と比較 し,

+(拡 大),+(不 変),-(縮 小 または消失)の3段

階

(5)そ の他必要と思われる事項

(3)膿 胸

(1)体 温:原 則として1日4回 測定(実 測値)す る。

ただし,解 熱後は1日2回 測定でもよい。

(2)咳 徽:+(睡 眠が阻害 される程度),+(あ り),
-(な し)の3段 階

(3)喀 疲量:雛(100mL以 上/日),量(50mL以 上

100mL未 満/日),+(10mL以 上50mL未 満/日),

+(10mL未 満/日),-(な し)の5段 階(た だ し,

mLで 記載 してもよい〉

(4)喀 疲性状:P(膿 性),PM(膿 粘性),M(粘 性)

の3段 階

(5)呼 吸困難:廾(起 坐呼吸の程度),+(あ り),-
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(ない の3段 階

(6) 胸痛:+(あ り)、-(な し)の2段 階

(7) 胸水性状:胸 水性状の詳細(外 観,白 血球,比 重,

蛋白,そ の他)

(8)胸 水量(胸 部レ線による):投 与開始時と比較 し,

卅(増 加),卅(不 変),廾(2/3に 減 少),+(1/3に

減少),±(1/3以 下に減少)、-(消 失)の6段 階

(9)白 血球数:実 測値

(10)CRP:実 測値

(11)そ の他必要 と思われる事項

臨床症状のうち。体温。咳徽、喀痰量,喀 痰性状。呼

吸困難,胸 痛は毎 日記録 し,心 拍数,呼 吸数,血 圧は必

要に応 じて紀録することとした。

3)細 菌学的検査

(1)敗 血症。感染性心内膜炎

投与開始前,投 与中および投与終了後に血液および原

発感染病巣からの検査材料(敗 血症の場合)よ り細菌の

分離 ・同定を原則として各施設で実施することとした。

(2)膿 胸

投与開始前,投 与中および投与終了後に胸水および喀

痰か ら細菌の分離 ・同定を原則 として各施設で実施する

こととした。可能なら,菌 量測定も行った。なお,胸 水

か らは嫌気培養も合わせて実施することとした。

分離菌は,株 式会社三菱化学 ビーシーエル治験事業本

部へ送付 し,感 受性試験(MIC, MBC)を 実施 した。

4)臨 床検査

本治験薬投与前,投 与中および投与終了後に下記検査

項目を実施することとした。

(1)一 般血液検査: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

(2)血 液生化学検査:AST,ALT,A1-P,ビ リルビ

ン,BUN,s-ク レアチニン,血 清電解質(Na,K,Cl),

CRP,CPK

(3)尿 検査:尿 蛋白,尿 糖,ウ ロビリノーゲン

5)随 伴症状

随伴症状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可能な限り症状が消失するまで

追跡調査することとした。さらに,症 状 ・種類,発 現 日,

程度,投 与の中止 ・継続,処 置,経 過および薬剤との因

果関係などについて詳細に調査表に記載した。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。

6)臨 床検査値異常変動

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(中 止)後 も可能な限 り前値

または正常値に回復するまで追跡調査 し,発現 日,程度,

投与の中止 ・継続,処 置,経 過お よび薬剤との因果関係

などについて詳細に調査表に記載することとした。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。

7,臨 床訴価

1)治 験担 当医師による判定

治験担当医師は投与終了後(ま たは投与中止時)に 下記

の項 目について判定することとした。

(1)臨 床効果

臨床症状,検 査所見などの推移をもとに下記の 「改善

度の指標」を参考にして,以 下の4段 階 または判定不

能に判定 した。また,判 定根拠について詳細を記載した。

なお,膿 胸において外科的処置(排 膿)を 行った場合は,

処置による効果を考慮 し判定 した。

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

「改善度の指標」

(1)敗 血症

著効:投 与3日 後 までに平熱化 し,か つ投与終了時ま

でにCRPが ほぼ陰性化 したもの

有効:投 与終了時 までに平熱化 し,か つCRPが 改善

したもの

やや有効:平 熱化およびCRPの 改善が不十分なもの

無効:平 熱化傾向およびCRPの 改善が認め られない

もの,あ るいは悪化 したもの

(2)感 染性心内膜炎

著効:投 与終了時 までに明確な解熱傾向が認められ,

CRPが 著明に改善したもの

有効:投 与終了時 までにCRPが 改善 したもの

やや有効:CRPの 改善が不十分なもの

無効:CRPの 改善が認め られないもの,あ るいは悪

化 したもの

(3)膿 胸

著効:投 与終 了時 までに明確な解熱傾向が認められ,

胸水が明らかに減少 したもの,ま たはCRPが ほぼ陰性

化 したもの

有効:投 与終了時 までに胸水が減少 したもの,ま たは

CRPが 改善 したもの

やや有効:胸 水の減少 またはCRPの 改善が不十分な

もの

無効:胸 水の減少およびCRPの 改善が認められない

もの,あ るいは悪化 した もの

(2)細 菌学的効果

(1)起 炎菌の消長 により,以 下の3段 階 または不明

に判定 した。

1.消 失:起 炎菌が消失した もの,ま たは試験終了時

の症状に著明な改善が見 られ検体採取が不可能 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)が 減少 しなかったも
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のおよび増加 したもの

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

(2)投 与後出現菌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)

(3)随 伴症状

随伴症状の程度は,軽 度,中 等度,重 度の3段 階で

評価 した。3段 階の判定は,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」5,6)を参考とした。薬剤との因果関係は次の4段 階で

評価するとともに,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 として集計 し

た。

1.明 らかに関連あり,2.お そ らく関連あ り,3.関

連があるかもしれない,4.関 連なし

(4)臨 床検査値異常変動

臨床上有意な異常変動か否かの判断は,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」5,6)を参考とした。異常変動 と薬剤 との

因果関係は次の4段 階で評価する。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集計 した。

1.明 らかに関連あ り,2.お そらく関連あ り,3.関

連があるかもしれない,4.関 連なし

(5)概 括安全度

副作用(治 験薬との関係を否定で きない随伴症状:治

験薬 との因果関係が,1.明 らかに関連あ り,2.お そ

らく関連あ り,3・ 関連があるか もしれないのいずれか

に判定されたもの)お よび臨床検査値異常(治 験薬との

関係を否定で きない臨床検査値異常変動:治 験薬 との因

果関係が,1.明 らかに関連あ り,2.お そ らく関連あ

り,3.関 連があるかもしれないのいずれかに判定 され

たもの)の 種類,程 度,経 過などを総括 し,治 験薬の安

全性を以下の4段 階 または判定不能に判定 した。随伴

症状 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たが,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,

すべて評価対象とした。

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 度の剛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

常が認められた場含

4,問 題がある:敢 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:随 伴症状の観察 または臨床検査実施不

備の場合

(6)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 した。

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

2)治 験総括医師による検討

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 した。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 した。

8.デ ータの取 り扱いおよび解析

1)デ ータの取 り扱い

治験終了後,治 験総括医師は症例内容の検討を行い治

験担当医師あるいは治験実施責任医師と協議し,症 例の

取 り扱いを決定 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」に準拠 して,

以下の5つ の分類に区分 した。

1.不 適格,2.中 止,3.脱 落,4.処 置違反,5.処

置不遵守

なお,臨 床効果 は3日 以上投薬 した もの を,ま た,

安全性 については1回 以上投薬 した もの を採用 とし

た。

2)デ ータの解析

主要評価項 目は,臨 床効果,細 菌学的効果とした。安

全性解析は,副 作用,臨 床検査値異常,概 括安全度とし

た。また,有 用性は,副 次的評価項 目として,集 計解析

した。

II.成 績

1.症 例構成

本 治験 に組 み入 れ られ た症例 数 は9例 で あ った

(Table1)。 このうち2例 を不適格 とした。1例 は,血

液か ら緑色 レンサ球菌が分離され敗血症との診断で投与

を開始 したが,投 与中に実施 した心エコーにより疵贅を

Table 1. Number of patients evaluated

*Reasons for exclusion from evaluation of clinical efficacy:

・Ineligible di8ease 1 patient

・History of epilepsy 1 patient
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認め感染性心内膜炎 と最終的に診断 した症例で,β-ラ

クタム系抗生物質の投与が可能であったため,対 象の「感

染性心内膜炎(た だし,起 炎菌が練色 レンサ球菌の場合

はアレルギーなどでβ-ラ クタム系抗生物質の投与がで

きない例に限る)」に違反することから,射 象外疾息 とし

た。臨床効果(細 菌学的効果を含む)お よび有用性の解

析からは除外 したが,副 作用,臨 床検査値異常,概 据安

全度については解析対象 とした(Table 2)。他の1例 は,

てんかん既往患者に投与 された膿胸の症例で,す べての

解析項目か ら除外 した(Table3)。 その結果,臨 床効果

解析対象症例は7例,副 作用解析対象症例は8例,臨

床検査値異常解析対象症例は8例,概 括安全度解析対

象症例 は8例,有 用性解 析対象症例 は7例 で あった

(Table1)。

2.患 者背景

症例の一覧をTables 2,3に 示す。臨床効果解析対象

症例は,敗 血症2例,膿 胸5例 であった。

敗血症の2例 は,89歳 と60歳 の女性で,1例(症 例

2)は 基礎疾患.合 併症 として糖尿病 などを有 してい

た。起炎菌は血液からは分離されなかったもののいずれ

も原発感染病巣からの検査材料である尿より分離され,

症例1はEscherichia coliの 単独菌感染,症 例2はE.

coliとEnterococcus faecalisの 複数菌感染であった。

投与開始時の症状および検査所見は,症 例1は 体温39.0

℃,白 血球数13,800/mm3,呼 吸数20回/分,PaCO2 30.3

mmHg,心 拍数100回/分 で,SIRSの 全身反応4つ を

満たしていた。症例2は,投 与開始時の体温39.2℃,

白血球数9,600/mm3,心 拍数100回/分 で,SIRSの 全

身反応2つ(呼 吸数およびPaCO,は 未測)を 満た して

いた。2例 ともに敗血症性 ショックやDICな どを伴わ

ない症例で,感 染症重症度は敗血症 としては中等症であ

った。

膿胸の5例 は,57歳 か ら84歳 の男性で,5例 ともに

基礎疾患 ・合併症を有 していた。起炎菌は1例(症 例8)

の胸水 より分離 され,Streptococcns intermediusの 単

独菌感染であった。膿胸5例 の投与開始時の体温は36.9

℃か ら38.3℃,白 血 球 数 は8,400/mm3か ら15,800/

mm3で あった。なお,投 与開始時の体温が36.9℃ の症

例(症 例5)は,投 与開始前には発熱があ り選択基準を

満た していた。感染症重症度は,症 例7は 重症であっ

たが,他 の4例 は中等症であった。

3.臨 床効果

臨床効 果解析対象症 例7例 の臨床効果,有 効率 を

Table 4に 示す。敗血症 は,1日1,000mg(分2)投 与

例2例 で,臨 床効果はいずれ も著効,有 効率 は2/2で

あ った。膿胸 で は,1日1,000mg(分2)投 与例2例

は,著 効1例,有 効1例 で,有 効率 は2/2で あった。1

日1,500mg(分3)投 与例3例 は,有 効1例,無 効2

例で,有 効率は1/3で あった。膿胸全体の有効率は3/5
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であった。

臨床効果解析対象症例7例 の うち,本 薬投与直前に

抗菌薬が投与された症例が2例 あった(Table 5)。 前投

与抗菌薬は,本 薬投与開始1週 間以内に3日 以上投与

され効果 判定が 可能 な もの と規定 した。Cefditoren

pivoxil(症 例4)は8日 間,piperacillin(症 例5)は5

日間投与 され,い ず れも無効の判定であ り,こ の2例

を前投与抗菌薬無効例 とした。これ らの症例に本葉が1

日1,000mg(分2)投 与され有効以上の成紙が得 られ

た。

4.細 菌学的効果

敗血症では,E.coli単 独菌感染例(症 例1)の 細菌

学 的効果は消失,E.coliとE.faeealisの 複数菌感染

例(症 例2)の 細菌学的効果は投与後の菌検査が未実施

のため不明で,消 失率は1/1で あった。膿胸のS.inter-

medius単 独菌感染例(症 例8)の 細菌学的効果は投与

後に起炎菌が存続 したため不変で,消 失率は0/1で あ

った。

5.安 全性

1)副 作用

副作用解析対象症例8例 中1例(症 例1)に 副作用が

発現 し,副 作用発現率 は1/8で あった。症状 は中枢神

経症状 のせ ん妄で,副 作用の程度 は中等度であ った

(Table 6)。 この症例は,年 齢89歳,体 重42.4kgの 女

性で,敗 血症の診断により本薬500mgを1日2回 投与

していたが,5日 後より夜聞興奮,せ ん妄状態となった。

投与終了後(7日 後)症 状がすみやかに改善したため,

因果関係はおそらく関連あ りと判定 された。なお,副 作

用に対する処置は行わなかった。

本献験中の重篤な有害事象 として死 亡例が1例 認め

られた。本葉投与纏了25日 後に。感染性心内膜炎に合

併 した細菌性動脈瘤による脳出血で死亡 した症例(症 例

3)で 本葉 との因果関係は関連な しと判断された。

患者の利益性のため必要との判断で解熱鎮痛藁として

NSAIDsが 併用 された症例が2例 あった。1例(症 例3)

はナプロキセンで,他 の1例(症 例7)は ジクロフェナ

クナ トリウム坐薬であったが,2例 ともに類薬のキ ノロ

ン薬で危惧 される癒攣などの副作用は認めなかった。

2)臨 床検査値異常

臨床検査値異常解析対象症例8例 中2例 に臨床検査

値異常が認められ,臨 床検査値異常発現率は2/8で あ

った。臨床検査値異常の内訳は,好 酸球増多(症 例2)

とA1.P上 昇(症 例7)で あった(Table 7)。 好酸球増

多については,投 与終了時にピークに達 し,そ の後正常

化 したことより因果関係はおそらく関連ありと判定 され

た。Al-P上 昇については,投 与中に異常値を示 し,そ

の後上昇 を続 け,投 与終了後 も上昇 した(投 与終了8

日後に軽快)。 因果関係は関連があるか もしれないと判

定 された。なお,て んかん既往患者に投与のため臨床検

査値異常の解析対象から除外 された症例(症 例6)で,

Table 4. Clinical efficacy according to diagnosis

*(excellent + good)/no
. of patient8

Table 5. Clinical efficacy of pazufloxacin mesilate in subjects who did not respond to other antimicrobial agents

Table 6. Side effects
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因果関係が関連があるかもしれない と判定されたAST

およびALTの 上昇が認められた。

3)概 括安全度

疾患別1日 投与量別の概括安全度をTable8に 示す。

概括安全度解析対象症例は8例 で,全 体 では,安 全で

ある5例,ほ ぼ安全である2例,や や問題があ る1例

で,安 全率 は5/8で あった。やや問題があ る1例 は,

中等度せん妄の副作用が発現 した症例(症 例1)で あっ

た。

6.有 用性

疾患別1日 投与量罰の有用性をTable9に 示す。有用

性解析対象症例は7例 であった。敗血症は,有 用1例,

やや有用1例 で,有 用率 は1/2で あ った。膿胸は,き

わめて有用1例,有 用2例,有 用性 な し2例 で,有 用

率は3/5で あった。有用性 な し2例 は,臨 床効果がい

ずれも無効の症例(症 例7,8)で あった。

III.考 察

ニューキノロン系抗菌薬は,広 範囲な抗菌スペクトル

と強い抗菌活性を有 し,組 織移行性 も優れていることか

ら,今 日,種 々の悪染症の治療に広 く用いられている%

本邦では,注 射用ニューキノロン系抗薗婆が市販 されて

いないため,軽 疲から中等症の感染症患者に経口薬が使

用されているが,重 症および難治性感染痙の治療婆 とし

て注射葉の開発が期待されている。

PZFX注 射薬は,新 たに開発 された注射用ニューキノ

ロン系抗菌棊で,そ の抗 幽活性本体 のPZFXは,グ ラ

ム陽性菌およびP.aeruginogaを 含むグラム陰性菌に

対 し幅広い抗薗スペク トルを有している1,2)。

臨床第1相 試験 では,PZFX注 射薬500mg 30分 間

点滴静注時の最高1血中濃度が11.0μg/mLを 示 し.従 来

の経口ニューキノロン系抗菌薬では得られなかった高い

血中濃度が得 られることが確認された8,。また,臨 床第

H相 試験では,内 科,泌 尿器科,外 科領域などの感染症

に対 して有用性が認め らている。

そこで今回,重 症および難治性細菌感染症の敗血症,

感染性心内膜炎および膿胸に対する有用性を確認するこ

とを目的として本試験を実施した。

敗血症の2例 は,敗 血症性 ショックやDICな ど伴わ

Table 7. Abnormal laboratory findings

*12 days, **15 days

Table 8. Overall safety

*safe/no. of patients

Table 9. Usefulness

* (very useful + useful)/no . of patients
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ない症例で,敗 血症 としては感染症重症度は中等症であ

った。PZFX注 射薬の1日 投与量は1,000mg(分2)で,

臨床効果は2例 とも著効であった。3日 後までに解熱が

得 られなかった(4日 後に解熱)疲 例が1例(症 例1)

あったが(改 善度の指標では有効),全 体的な臨床症状

および所見の改善がよいこと,年 齢(89蔵)や 投与開

始時の感染状態などを考慮 して著効と判定された。起炎

菌は,血液か らは分離 されなかったが,尿 から分離 され,

1例 はE.coliの 単独 菌感染で,他 の1例 はE.coliと

E.faecalisの 複数菌感染であった。E.coliの 単独菌感

染例は起 炎菌が消失 したが,E.eoliとE.faecalisの

複数菌感染例は投与後の菌検査が未実施のため起炎菌の

消長は不明であった。近年,敗 血症にSIRSの 概念が提

唱され,SIRSす なわち敗血症 と考えても差 し支えない

といわれている4,8)。今回の敗血症例2例 は,血 液か ら

は起炎菌が分離されなかったものの原発感染病巣か らの

検査材料である尿より起炎菌が分離され,SIRSの 概念

も満たしていることから敗血症症例 として問題ない もの

と考えられる。

膿胸の5例 は,感 染症重症 度が 中等症4例,重 症1

例であった。PZFX注 射薬の1日 投与量は1,000mg(分

2)が2例,1,500mg(分3)が3例 で,臨 床効果はす

べて改善度の指標 にしたがって判定 され,著 効1例,

有効2例,無 効2例 であった。著効例(症 例5)は,胸

腔 ドレナージなどの外科的処置なしに胸水が明らかに減

少 し,CRPが ほぼ陰性化 した症例であった。起炎菌は,

1例 にて胸水 より分離された。S.intermedin8の 単独

菌感染で,起 炎菌が存続し,臨 床効果は無効であった。

他の4例 は起炎菌不明であった。なお,喀 痰か らの起

炎菌および投与後出現菌の分離はなかった。

膿胸の症例では,前 投 与抗薗薬無効例2例 に本薬が

投与 された。ペニ シリン系注射薬piperacillin無 効例に

対する臨床効果は著効で,セ フェム系経口薬cefditoren

pivoxil無 効例に対する臨床効果は有効であった。今日,

細菌感染症の治療繋としてβ-ラ クタム系抗生物質がも

っとも頻繁に用いられているが。β-ラ クタム系抗生物

質が無効の承痛感染症に対 し,作 用機作の異なる本薬が

有効であることを示唆 している。

以上より,PZFX注 射寮は重症および難治性細菌感染

症の敗血症,膿 胸に対 して有効な葉剤 と考えられた。
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Clinical evaluation of pazufloxacin mesilate for severe refractory infections
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The clinical efficacy, safety and usefulness of pazufloxacin (PZFX) mesilate, a new quinolone for
injection, were evaluated in a clinical study of patients with sepsis, infectious endocarditis and empyema
resulting in severe refractory infections. PZFX mesilate was administered by intravenous drip infusion at a
dose of 500 mg two or three times a day. A total of 9 cases were enrolled in this study, and the clinical
efficacy of PZFX mesilate was evaluated in 7 cases. Eight cases were evaluated for side effects, laboratory

findings and overall safety, and 7 cases were evaluated for utility. The clinical efficacy rate was 2/2 for
sepsis and 3/5 for empyema. The efficacy rate in patients who had responded poorly to other antibiotic
treatments was 2/2. The causative organisms were detected in 2 patients with sepsis. One case was caused
by a monomicrobial infection of Escherichia coli , while the second case was caused by a polymicrobial
infection of E. coli and Enterococcus faecalis . The monomicrobial infection was eradicated by the PZFX
treatment, but the outcome of the polymicrobial infection is unknown because bacteriological tests were not

performed after the administration of PZFX. The elimination rate of the causative organisms was thus 1/1.
The causative organisms were detected in 1 patient with empyema, who had a monomicrobial infection of
Streptococcus intermedius. The infection persisted despite treatment, so the elimination rate of the
causative organisms was 0/1. Delirium was observed as a side effect in 1 case, and the incidence of all side
effects was 1/8. Abnormal laboratory findings were observed in 2 cases, and the incidence of abnormal
laboratory findings was 2/8. Eosinophilia was observed in one case, while the second case had an elevated
Al-P level. The overall safety of the treatment was evaluated to be 5/8. The utility of PZFX treatment was
evaluated to be 1/2 for sepsis and 3/5 for empyema. These results indicate that PZFX mesilate is an
effective drug for the treatment of severe refractory infections, especially to sepsis and empyema.


