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Tosufloxacin tosilate hydrate細粒小児用 15％（TFLX細粒）の有効性・安全性を評価し，小児の市中
肺炎治療における TFLX細粒の位置づけを検討することを目的として本研究を実施した。参加した医療
機関は 15施設で，2010年 8月から 2012年 12月に受診した 16歳未満の市中肺炎患児を対象とした。感
染症重症度は小児呼吸器感染症診療ガイドライン 2007（GL2007）の判定基準に従うとしたが，本研究中
に小児呼吸器感染症診療ガイドライン 2011（GL2011）が公表され，重症度の評価が大きく変わったこと
から，その検証も合わせて実施した。臨床効果等は小児科領域抗菌薬臨床試験の判定基準に従った。104
例が登録され，有効性解析対象症例は 95例，安全性解析対象症例は 102例であった。
有効率は全体で 94.7％（90�95例），そのうち細菌性肺炎が 97.7％（43�44例），マイコプラズマ肺炎が

96.3％（26�27例）であった。初期治療で耐性菌感染が疑われる場合での有効率は 94.5％（69�73例），マ
クロライド耐性が疑われるマイコプラズマ肺炎の児では 100％（15�15例）であった。感染症重症度別で
は GL2007の基準で評価すると軽症 96.2％（25�26例），中等症 90.0％（27�30例），重症 97.4％（38�39
例）であった。GL2011の基準で評価すると軽症 97.7％（43�44例），中等症 92.2％（47�51例）であった。
副作用発現率は 8.8％（9�102例）であり，その内訳は下痢・軟便が 6.9％（7�102例），臨床検査値異常が
2.0％（2�102例）であった。関節に関する副作用はなかった。
以上より，TFLX細粒は小児市中肺炎の児に対しての有効性および安全性が確認された。

Key words: tosufloxacin，child，community-acquired pneumonia

近年，小児の市中肺炎の重要な原因菌である Streptococcus

pneumoniaeにおいてpenicillin-resistant S. pneumoniae（PRSP）
株，Haemophilus influenzae において β -lactamase negative
ampicillin resistant（BLNAR）株，β -lactamase positive cla-
vulanic acid�amoxicillin（CVA�AMPC）resistant（BLPACR）
株といった耐性菌が増加している。さらに，Mycoplasma pneu-

moniaeにおいてもマクロライド耐性株の増加が問題になって
いる１）。
このような状況のなか，tosufloxacin tosilate hydrate細粒

小児用 15％（TFLX細粒）は，フルオロキノロン系薬として
2009年に本邦で初めて小児の細菌性肺炎，中耳炎の適応を取
得し，2010年より発売されている。TFLX細粒は小児感染症
の主な原因菌である S. pneumoniae，H. influenzaeおよび
Moraxella catarrhalisに対する抗菌活性に優れ，PRSPや
BLNARおよび BLPACRなどの耐性菌に対しても良好な抗

菌力を有している。製造販売承認時の小児を対象とした臨床
試験では，細菌性肺炎および中耳炎に対する有効率はそれぞ
れ 100％（48�48例），96.9％（157�162例）であった２，３）。さら
に製造販売後調査でも細菌性肺炎に対して 100％（145�145
例），中耳炎に対して 97.7％（506�518例）といずれも高い有
効率を示した４）。
抗菌薬の適正使用の理念のもと，小児呼吸器感染症診療ガ

イドラン作成委員会により小児呼吸器感染症診療ガイドライ
ンが 2004年に作成された５）。その後，2007年６）と 2011年７）に改
訂版が公表され，原因菌とその薬剤耐性化の推移，重症度分類
に基づいた抗菌薬療法が推奨されている。本研究は小児呼吸
器感染症診療ガイドライン 2007（GL2007）６）に基づき市中肺炎
の児の重症度を分類し，有効性および安全性を評価すること
で，肺炎治療における TFLX細粒の位置づけを検討すること
を目的として実施した。さらに，本研究中に小児呼吸器感染症
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診療ガイドライン 2011（GL2011）７）が公表され，TFLX細粒は
「耐性菌が疑われる場合の初期治療薬」，「マクロライド耐性株
によるM. pneumoniae肺炎の治療薬」の一つとしてとりあげ
られたが，エビデンスの集積が必要であるとされているため，
その検証も併せて実施した。

I． 対 象 と 方 法
1．対象
本研究は全国の 15の小児科施設で実施した。本研究は

倫理審査委員会によって承認を受けヘルシンキ宣言に基
づく倫理的原則を遵守した。2010年 8月から 2012年 12
月までに各施設を受診し，市中肺炎と診断され，GL2007６）

の重症度判定基準で軽症から重症に該当した 16歳未満
で，保護者に対し本研究の趣旨を説明し参加の同意を文
書で取得した児を対象とした。また，可能なかぎり，患
児本人よりアセントを文書で取得した。本研究では，①
経口抗菌薬による治療で効果が期待できないと考えられ
る患児，または尿路感染症を合併している患児，②経口
投与ができない患児，またはどの薬剤も服用を拒否する
患児，③フルオロキノロン系薬にアレルギーの既往歴を
有する患児，④ TFLX細粒投与前に抗菌薬が投与され，
症状に改善傾向が認められる患児，⑤ TFLX細粒では効
果が期待できないウイルス性肺炎等が疑われる患児，⑥
その他，担当医師が不適当と判断した患児は対象から除
外した。患者登録は中央登録方式で実施した。本研究は
UMINに登録番号 UMIN000013321で登録されている。
2．抗菌薬投与
本研究では患児に TFLX tosilate hydrateとして 1回

6 mg�kg（TFLXとして 4.1 mg�kg）を 1日 2回経口投与
した。ただし，上限は 1回 180 mg，1日 360 mg（TFLX
として 1回 122.4 mg，1日 224.8 mg）を超えないことと
した。投与期間は原則 5日間から 10日間とした。
3．調査項目
本剤投与開始日または前日に患者背景（性別，年齢，

体重，外来・入院の区分，集団保育の有無，感染症診断
名，現病歴，基礎疾患・合併症，特記すべき既往歴，ア
レルギー歴・医薬品副作用歴）の調査，胸部画像診断，
臨床検査を実施した。本剤投与開始日または前日，およ
び投与終了時または中止時に臨床症状の観察，細菌学的
検査，可能なかぎりM. pneumoniaeおよび Chlamydophila

pneumoniae血清抗体価測定を実施した。M. pneumoniae

血清抗体価が微粒子凝集法において単血清で 320倍以上
または急性期と回復期で 4倍以上の上昇を有意とした。
C. pneumoniae血清抗体価は ELISA法において単血清で
IgM抗体が ID≧1.1の場合を有意とした。なお，検討にあ
たってM. pneumoniaeや C. pneumoniaeなどの β -lactam
系薬が無効な微生物による肺炎を非定型肺炎としてまと
めた。
副作用は投与開始日から投与終了 7日～14日後の観

察終了時まで調査した。薬剤投与状況（本剤の 1日投与

量，投与期間，本剤投与直前の抗菌薬投与，併用薬剤等）
は投与開始時から投与終了時または中止時まで調査し
た。
4．検査項目
原因微生物の分離，同定は本剤投与前および投与終了

または中止時に喀痰または上咽頭ぬぐい液を採取し，北
里大学抗感染症薬研究センターで実施した。S. pneumo-

niaeはオプトヒン感受性試験（栄研化学株式会社），胆汁
酸試験，ニューモキット（ビオメリュー）にて，H. influ-

enzaeは XV因子要求試験（OXOID），ウマ血液寒天培地
（栄研化学株式会社）での非溶血性を確認，M. catarrhalis

は IDテスト HN-20ラピッド（日水製薬株式会社）にて同
定した。
分離された一般細菌に対する TFLX，levofloxacin

（LVFX），garenoxacin（GRNX），cefditoren（CDTR），
ceftriaxone（CTRX），erythromycin（EM），CVA�
AMPC，tebipenem（TBPM），ampicillin（ABPC），peni-
cillin G（PCG）の抗菌薬感受性測定は，Clinical and Labo-
ratory Standards Institute（CLSI）微量液体希釈法に準
じ８），ドライプレート（栄研化学株式会社）を用いて実施
した。

M. pneumoniae は Pleuropneumonia-Like Organisms
（PPLO）液体培地すなわち，BBL Mycoplasma Broth
Base（Becton，Dickinson and Company）に，0.5％グル
コース（関東化学株式会社），0.002％Phenol Red（和光純
薬工業株式会社），2.5％新鮮酵母エキス（日本甜菜製糖株
式会社），15％ウマ血清（コージンバイオ株式会社），
0.025％酢酸タリウム溶液（和光純薬工業株式会社）を添
加して増菌・分離培養を実施し，同定は PPLO寒天培地
（日研生物医学研究所）に発育したコロニーの観察と
polymerase chain reaction（PCR）法９）にて実施した。
TFLX，LVFX，GRNX，EM，azithromycin（AZM），
minocycline（MINO）の薬剤感受性測定は，CLSI微量液
体希釈法１０）に準じ，SP4brothを使用し，ドライプレート
にて測定した。また，H. influenzae，M. catarrhalisの β -
lactamase産生性については，ニトロセフィン法（セフィ
ナーゼ：BD）により確認した。C. pneumoniaeの検出も
PCR法により実施した１１）。
5．評価判定
投与開始時の感染症重症度を GL2007６）に従い，専門家

により構成された評価委員会で軽症，中等症，重症の 3
段階で判定した。また，本研究中に GL2011７）が公表され
たことから，GL2011７）に従った重症度分類も併せて実施
した。
臨床効果，原因菌に対する細菌学的効果，副作用およ

び服用性は日本化学療法学会「小児科領域抗菌薬臨床試
験における判定基準」１２）に従い評価した。また，安全性に
ついては評価委員会で検討した。
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Table　1.　Patient demographics

Classification Parameter Safety Efficacy

No. of patients in the analysis 102 95

Gender Male/Female 53 (52.0%)/49 49 (51.6%)/46

Age (years)

Mean 5.6 5.4

Median 5.0 4.9

Range 0.4―15.4 0.4―14.1

Weight (kg)

Mean 18.6 18.0

Median 17.0 17.0

Range 7.6―45.0 7.6―45.0

Inpatient/Outpatient Inpatient/Outpatient 19 (18.6%)/83 19 (20.0%)/76

Attendance at a day nursery Yes/No 77 (75.5%)/25 71 (74.7%)/24

Severity of infection (GL2007)

Mild 29 (28.4%) 26 (27.4%)

Moderate 34 (33.3%) 30 (31.6%)

Severe 39 (38.2%) 39 (41.1%)

Underlying disease and/or complication Yes/No 38 (37.3%)/64 37 (38.9%)/58

Previous antimicrobial treatment
Yes/No 53 (52.0%)/45 (44.1%) 47 (49.5%)/45 (47.4%)

Unknown 4 (3.9%) 3 (3.2%)

Treatment period (days)

Mean 6.3 6.2

Median 6 6

Range 3―13 3―13

Body temperature (℃)

Mean 38.5 38.5

Median 38.4 38.4

Range 36.2―40.6 37.1―40.6

Laboratory findings before treatment

WBC (/μL)

 ＜10,000 74 (72.5%) 69 (72.6%)

10,000＜＿ , ＜15,000 17 (16.7%) 16 (16.8%)

15,000＜＿ , ＜20,000 7 (6.9%) 6 (6.3%)

20,000＜＿ 3 (2.9%) 3 (3.2%)

Unknown 1 (1.0%) 1 (1.1%)

CRP (mg/dL)

 ＜2.0 56 (54.9%) 54 (56.8%)

2.0＜＿ , ＜5.0 36 (35.3%) 32 (33.7%)

5.0＜＿ , ＜10.0 8 (7.8%) 7 (7.4%)

10.0＜＿ 1 (1.0%) 1 (1.1%)

Unknown 1 (1.0%) 1 (1.1%)

GL: Guidelines for the Management of Respiratory Infectious Diseases in Children in Japan

II． 結 果
1．症例構成
本研究に組み入れられた症例は 104例であった。この

うち，初診日以降に来院がない 2例を除く 102例を安全
性および服用性解析対象とした。また，投与量逸脱 4例，
および前治療薬の効果判定が不能であった 2例，注射用
抗菌薬との併用で有効性評価が不能な 1例を除く 95例
を有効性解析対象とした。
2．患者背景
1） 患者背景因子
患者背景を Table 1に示す。安全性解析対象 102例の

年齢分布は生後 5カ月から 15歳までで，そのうち 1歳以
上 6歳未満が 57.8％（59�102例），6歳以上 16歳未満が
41.2％（42�102例）を占めており，中央値は 5.0歳であっ
た。体重の平均は 18.6 kgであった。投与開始はほとんど
が外来診療時であった。基礎疾患は 37.3％（38�102例）に
認められ，内訳は気管支喘息 32例，アレルギー性鼻炎 4
例，アレルギー性皮膚炎 3例，中耳炎，咽頭炎，右難聴，

てんかん，染色体異常，発育遅延，副鼻腔炎，扁桃炎各
1例であった（重複例あり）。抗菌薬の前投与歴があった
児は 52.0％（53�102例）で，そのうちの 51例が前治療薬
無効例と判断された。前治療薬無効例には AMPC，
ABPC，clarithromycin，AZM，cefditoren pivoxil（CDTR-
PI），cefcapene pivoxil（CFPN-PI），cefdinir，cefteram
pivoxil（CFTM-PI）が投与されていた（重複例あり）。
有効性解析対象のうち，M. pneumoniaeの分離，M.

pneumoniae血清抗体価の有意な上昇，または PCR法で
M. pneumoniae陽性のいずれかが認められた場合をマイ
コプラズマ肺炎，C. pneumoniae血清抗体価の上昇または
PCR法で C. pneumoniae陽性のいずれかが認められた場
合をクラミジア肺炎とした。M. pneumoniae，C. pneumo-

niaeの診断に加え，一般細菌が分離された場合を混合感
染とした。
GL2007６）と GL2011７）に基づいて感染症重症度を判定し

た時の重症度の分布は，GL2007６）の基準では軽症 27.4％
（26�95例），中等症 31.6％（30�95例），重症 41.1％（39�
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Table　2.　Pathogens of pneumonia evaluated by clinical efficacy

Pathogen No. of patients

Bacterial pneumonia 44

Haemophilus influenzae 10

Streptococcus pneumoniae  6

Moraxella catarrhalis  3

Other＊  4

Two or three species＃  7

Unknown 14

Atypical pneumonia 51

Mycoplasma pneumoniae 27

M. pneumoniae＋bacteria 13

Chlamydophila pneumoniae＋bacteria＃  7

M. pneumoniae＋C. pneumoniae  3

M. pneumoniae＋C. pneumoniae＋bacteria＃  1

＊ : Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes, and Streptococcus 

sp.
＃ : The following organisms were detected: S. aureus, S. pneumoni-

ae, S. pyogenes, M. catarrhalis, H. influenzae, Citrobacter koseri, and 

Pseudomonas aeruginosa.

95例）であったが，GL2011７）の基準で評価すると軽症
46.3％（44�95例），中等症 53.7％（51�95例）であり，入
院治療が推奨されている中等症以上の割合は減少した。
2） 原因菌の分布
有効性解析対象の市中肺炎 95例の内訳は細菌性肺炎

が 44例，非定型肺炎（混合感染を含む）が 51例であっ
た（Table 2）。原因菌（推定原因菌を含む）は，81例よ
り 89株検出され，そのうち 62株で TFLX細粒投与前後
の菌の推移が判明した。非定型肺炎 51例のうちM. pneu-

moniaeが関与する肺炎は 44例，そのうちの 27例がM.

pneumoniae単独の感染と考えられた。M. pneumoniaeに
よる感染の診断根拠は培養陽性が 23例，PCRと血清抗
体価の上昇が 8例，血清抗体価の上昇のみが 9例，PCR
陽性のみが 4例であった。C. pneumoniaeによる感染は
11例で確認され，診断根拠は血清抗体価の上昇のみが 9
例，PCR陽性のみが 2例であった。C. pneumoniae単独の
感染例は認めなかった。
3） 原因菌の感受性分布
M. pneumoniaeは培養で 23株が分離されたが，10株は

増菌しなかったため抗菌薬感受性試験は 13株で実施し
た。M. pneumoniaeに対する TFLXのMIC90は 0.5 μg�
mLであり，GRNXに次いで低かった。H. influenzaeおよ
びM. catarrhalisに対する TFLXのMIC90は測定した抗
菌薬のなかで最も低く，LVFXおよび GRNXと同等で
0.06 μg�mL以下であった。S. pneumoniaeに対する
TFLXのMIC90は 0.25 μg�mLと GRNXお よ び TBPM
に次いで低かった（Table 3）。
3．有効性の評価
1） 疾患別臨床効果
市中肺炎に対する有効率は 94.7％（90�95例）であった

（Table 4）。その内訳は，細菌性肺炎で 97.7％（43�44

例），混合感染を含めた非定型肺炎で 92.2％（47�51例）で
あった。非定型肺炎のうちM. pneumoniae単独感染に対
する有効率は 96.3％（26�27例）であった。また，投与開
始時の体温の平均±標準偏差は 38.5±0.70ºCであり，投
与開始 1日後に 37.3±0.75ºC，3日後に 36.8±0.57ºC，投
与終了時に 36.6±0.44ºCに解熱した。
2） 重症度別臨床効果
GL2007６）に基づく重症度別有効率は，軽症で 96.2％

（25�26例），中等症で 90.0％（27�30例），重症で 97.4％
（38�39例）であった。GL2011７）に基づく重症度別有効率
は，軽症で 97.7％（43�44例），中等症で 92.2％（47�51
例）であり，重症に分類された症例はなかった。
3） 背景因子別臨床効果
耐性菌感染疑いの定義については，GL2007６）に記載が

ないため，本研究の調査票に記載されている TFLX細粒
の使用理由から，①同じコミュニティで感染症がある，
②前投与抗菌薬が無効，③繰り返し感染ありのいずれか
に該当する症例と定義した。これに該当する症例での有
効率は 92.6％（75�81例）であった。GL2011７）で定義され
ている初期治療で耐性菌感染が疑われる場合での有効率
は 94.5％（69�73例），マクロライド耐性が疑われるM.

pneumoniaeによる肺炎の有効率は 100％（15�15例）で
あった。
4） 原因菌別臨床効果
有効性解析対象 95例のうち，原因菌は 81例で検出さ

れた（M. pneumoniaeおよび C. pneumoniae血清抗体価陽
性例含む）（Table 4）。投与終了時または中止時の原因菌
別有効率は全体で 93.8％（76�81例），単独菌感染で
96.0％（48�50例），複数菌感染で 90.3％（28�31例），M.

pneumoniaeの単独菌感染で 96.3％（26�27例）であった。
感受性を検討できたM. pneumoniaeは 7例で，EM感受
性株の 1例のみがやや有効であった。
原因菌の菌消失率は全体で 79.0％（49�62株）であった

（Table 5）。原因菌別の菌消失率は，M. pneumoniaeで
61.5％（8�13株），H. influenzaeで 94.1％（16�17株），M.

catarrhalisで 100％（13�13株），S. pneumoniaeで 53.8％
（7�13株）であった。

M. pneumoniaeは投与前の培養で 23例から検出され
たが，投与後にも培養が実施できたのは 13例であり，そ
のうち 8例（61.5％）で菌が検出されなかった。PCRの成
績では投与前に 32例で陽性であったが，投与後には 17
例（53.1％）が陰性となった。投与後の培養でM. pneumo-

niaeが検出され，感受性を測定できた 7株のうち，EM
感受性株 3例中 1例，EM耐性株 4例中 2例が消失した。
C. pneumoniaeは PCR陽性であった 2例が投与後にいず
れも陰性になった。
4．安全性の評価
安全性解析対象症例 102例中，副作用は 9例に 9件認

められ，副作用発現率は 8.8％（9�102例）であった（Ta-
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Table　3.　Antibacterial activity of TFLX and other agents against clinical isolates

Organism No. of strains
Antimicro-

bial agents

MIC (μg/mL)

Range 50% 90%

Mycoplasma pneumoniae 13

TFLX 0.5―0.5 0.5 0.5

LVFX 1―2 1 1

GRNX ＜＿ 0.03―0.06 0.06 0.06

EM ＜＿ 0.004 ―＞64 ＞64 ＞64

AZM ＜＿ 0.004―＞32 ＞32 ＞32

MINO 0.5―1 0.5 1

Haemophilus influenzae 21

TFLX ＜＿ 0.06―＜＿ 0.06 ＜＿ 0.06 ＜＿ 0.06

LVFX ＜＿ 0.06―＜＿ 0.06 ＜＿ 0.06 ＜＿ 0.06

GRNX ＜＿ 0.06―＜＿ 0.06 ＜＿ 0.06 ＜＿ 0.06

CDTR ＜＿ 0.06―0.5 0.125 0.25

CTRX ＜＿ 0.06―0.5 0.25 0.25

EM 0.5―8 4 8

CVA/AMPC 0.5―32 4 8

TBPM ＜＿ 0.06―0.5 0.25 0.5

ABPC 0.25―128 4 16

PCG 0.25―＞16 4 ＞16

Moraxella catarrhalis 14

TFLX ＜＿ 0.06―＜＿ 0.06 ＜＿ 0.06 ＜＿ 0.06

LVFX ＜＿ 0.06―＜＿ 0.06 ＜＿ 0.06 ＜＿ 0.06

GRNX ＜＿ 0.06―＜＿ 0.06 ＜＿ 0.06 ＜＿ 0.06

CDTR ＜＿ 0.06―1 0.5 0.5

CTRX 0.25―1 1 1

EM ＜＿ 0.06―0.25 0.125 0.25

CVA/AMPC ＜＿ 0.06―0.5 0.25 0.5

TBPM ＜＿ 0.06―＜＿ 0.06 ＜＿ 0.06 ＜＿ 0.06

ABPC 0.5―16 8 16

PCG 2―16 8 16

Streptococcus pneumoniae 19

TFLX 0.125―0.25 0.25 0.25

LVFX 1―2 1 2

GRNX ＜＿ 0.06―0.125 ＜＿ 0.06 ＜＿ 0.06

CDTR ＜＿ 0.06―0.5 0.25 0.5

CTRX ＜＿ 0.06―1 0.25 1

EM ＜＿ 0.06―＞128 ＞128 ＞128

CVA/AMPC ＜＿ 0.06―1 0.125 0.5

TBPM ＜＿ 0.06―＜＿ 0.06 ＜＿ 0.06 ＜＿ 0.06

ABPC ＜＿ 0.06―2 0.25 2

PCG ＜＿ 0.06―1 0.125 1

EM: erythromycin, AZM: azithromycin, MINO: minocycline, TFLX: tosufloxacin, LVFX: levofloxacin, GRNX: 

garenoxacin, CDTR: cefditoren, CTRX: ceftriaxone, CVA/AMPC: clavulanic acid/amoxicillin, TBPM: tebipe-

nem, ABPC: ampicillin, PCG: penicillin G

ble 6）。内訳は下痢が 7例 7件，臨床検査値異常 2例 2
件（ALT上昇および AST上昇，各 1件）であった。程
度は下痢の 1例 1件が中等度であったが，乳酸菌製剤投
与により本剤投与期間中に回復した。その他は軽度で
あった。TFLXを投与したすべての児で関節症状は認め
られなかった。
5．服用性の評価
服用性解析対象症例 102例中，「非常に飲みやすい」ま

たは「飲みやすい」と判定された患児は全体の 72.5％（74�
102例）であった。「内服がきわめて難しい」は 1例のみ
認められた。

III． 考 察
小児呼吸器感染症診療ガイドラインが GL2007６）から

GL2011７）に改訂された時に，肺炎の重症度分類はこれま

での軽症，中等症，重症，最重症の 4つのカテゴリーか
ら，軽症，中等症，重症の 3つのカテゴリーに簡素化さ
れた。GL2011７）では，重症度と治療の場の関係が明確化さ
れ，外来治療の対象となる軽症の範囲が広くなった。本
研究においても，GL2007６）では注射剤の治療対象の中等
症，重症に分類されたが GL2011７）では経口剤の治療対象
の軽症に分類された症例も多く，GL2011７）における軽症
での TFLX細粒の有効率は 97.7％（43�44例）と高かっ
た。このことより，注射剤の適応と評価されていた症例
も TFLX細粒により外来で十分に治療することが可能
であることが示された。
本研究における小児の市中肺炎に対する投与終了時ま

たは中止時の有効率は 94.7％（90�95例）と高かったが，
菌消失率は 79.0％（49�62株）にとどまり，有効率との乖
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Table　4.　 Clinical efficacy classified by the type of pneumonia

Pathogen No. of patients Efficacy rate (%)

Total 95 90/95 (94.7%)

Bacterial pneumonia 44 43/44 (97.7%)

Haemophilus influenzae 10 9/10 (90.0%)

Streptococcus pneumoniae  6 6/6

Moraxella catarrhalis  3 3/3

Other＊  4 4/4

two or three species＃  7 7/7

Unknown 14 14/14

Atypical pneumonia 51 47/51 (92.2%)

Mycoplasma pneumoniae 27 26/27 (96.3%)

M. pneumoniae＋bacteria 13 11/13 (84.6%)

Chlamydophila pneumoniae＋bacteria＃  7 6/7

M. pneumoniae＋C. pneumoniae  3 3/3

M. pneumoniae＋C. pneumoniae＋bacteria＃  1 1/1

Efficacy rate (%)＝Number of patients improved after treatment/Number of patients in 

whom the clinical efficacy was assessed×100
＊ : Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes, and Streptococcus sp.
＃ : The following organisms were detected: S. aureus, S. pneumoniae, S. pyogenes, M. ca-

tarrhalis, H. influenzae, Citrobacter koseri, Pseudomonas aeruginosa, M. pneumoniae, and 

C. pneumoniae.

Table　5.　  Bacteriological examination performed at the end of the 

treatment

No. of strains Eradication rate (%)

Total number of pathogens 62 49/62 (79.0%)

Haemophilus influenzae 17 16/17 (94.1%)

Streptococcus pneumoniae 13 7/13 (53.8%)

Moraxella catarrhalis 13 13/13 (100%)

Mycoplasma pneumoniae 13 8/13 (61.5%)

Other＊  6 5＃/6

Eradication rate (%)＝Number of strains undetectable after treat-

ment / Number of strains isolated before treatment ×100
＊ : Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes, Streptococcus sp., 

Citrobacter koseri and Pseudomonas aeruginosa
＃ : Only P. aeruginosa was not eradicated.

離が認められた。この乖離の要因の一つとして，小児で
は成人と異なって，培養検査の検体として喀痰を採取す
ることが難しいことから，本研究では喀痰の他に上咽頭
ぬぐい液も培養検査の検体としたため常在菌を検出した
可能性が考えられた。小児の呼吸器感染症の主要原因菌
は S. pneumoniae，H. influenzaeであるが，これらの菌は常
在菌としても鼻咽頭にも高率に認められる７）。そのため，
上咽頭ぬぐい液を培養検査材料とした場合，S. pneumo-

niaeや H. influenzaeなどの菌が病原菌とされるが，小児
では病原菌と常在菌が同一の菌種であるため，本来は常
在菌であるために抗菌薬が投与されても検出され，見か
け上，菌消失率の低下に関与したと推測される。なお，
TFLX細粒の製造販売承認時の小児肺炎試験における
臨床効果の有効率は 100％（48�48例）であり，菌の消失
率は，培養検査材料が喀痰の場合 7�7株であったのに対

し，鼻咽頭ぬぐい液では 66.7％（32�48株）であった２）。
本研究は市中肺炎を対象に 2010年 8月より開始され

たが，マイコプラズマ肺炎の流行時期であったため，原
因がM. pneumoniaeであった症例が多く登録された。本
剤は肺炎が適応症であるが，菌種としてM. pneumoniae

は適応を有していない。しかし，TFLXのM. pneumoniae

に対するMIC90は 0.25～0.5 μg�mLであり１３～１５），実際に
小児のマイコプラズマ肺炎に本剤を投与して臨床効果を
評価した成績でも有効であったとしている１６）。また，本研
究終了後に公表された GL2011追補版では 8歳未満のマ
クロライド耐性のM. pneumoniae肺炎の児に TFLX細
粒を使用することが推奨されている１７）。本研究において
も TFLXのM. pneumoniaeに対するMIC90は 0.5 μg�mL
であり，マイコプラズマ肺炎に対する有効率は 96.3％
（26�27例），菌の消失率は 61.5％（8�13株）であった。本
剤投与後に菌が残存した症例でも，解熱および臨床症状
の改善がみられており，再発・再燃も認められず，承認
用法・用量内でマイコプラズマ肺炎に対する有効性が期
待できると考えた。なお，臨床効果と細菌学的効果に乖
離がみられたが，EMおよびMINOにおいても同様な現
象が報告されている１８）。M. pneumoniaeは近年マクロライ
ド系薬に対する耐性が問題となっており，本研究の分離
株においても EMおよび AZMに高い耐性率を示した。
感受性まで検討できた株は 7株と少なかったが，EM耐
性株でも感受性株でも TFLX細粒の効果には差が認め
られなかった。マイコプラズマ肺炎に対して，成人領域
ではマクロライド系薬とともにフルオロキノロン系薬が
広く使用されている。成人領域でマイコプラズマ肺炎に
適応を有するフルオロキノロン系薬は GRNX，sitaflox-
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Table　6.　 Incidence of adverse drug reactions

SOC，HLGT
n

Adverse drug reactions

PT No. of patients Incidence (%) No. of events

Total 102 9 8.8 9

Gastrointestinal disorders 102 7 6.9 7

Diarrhoea 102 7 6.9 7

Investigations 102 2 2.0 2

Hepatobiliary investigations 102 2 2.0 2

Alanine aminotransferase increased 102 1 1.0 1

Aspartate aminotransferase increased 102 1 1.0 1

Incidence (%)＝Number of patients with adverse drug reactions / Total number of patients ×100

SOC: System Organ Class, HLGT: High Level Group Term, PT: Preferred Term

acin，moxifloxacin，LVFXの 4剤であるが，いずれも小
児には適応を有していない。そのため小児のマクロライ
ド耐性M. pneumoniaeによる肺炎はテトラサイクリン系
薬で治療することになるが，歯牙形成期にある 8歳未満
の小児に投与した場合，歯牙の着色やエナメル質形成不
全，一過性の骨発育不全を起こすことがある１７）。テトラサ
イクリン系薬のなかで doxycycline（DOXY）は歯牙への
着色が報告されているものの１９），影響が比較的少ない２０）こ
とから，マクロライド耐性M. pneumoniaeによる肺炎の
小児への投与を推奨する報告も認められる２１，２２）。しかし，
薬剤の影響は乳幼児が成人になって判明するものであ
り，やはり 8歳未満の児への使用には十分に配慮が必要
である。本研究では TFLX細粒はMINOと同等の抗菌
力と臨床的有効性を示し，小児のマクロライド耐性M.

pneumoniaeによる肺炎の治療に用いられる可能性が示
された。
副作用発現率は 8.8％（9�102例）であり，主な副作用

は下痢の 7例（6.9％）であった。製造販売承認時の臨床
試験における副作用発現率は 26.4％（62�235例），下痢・
軟便の副作用発現率は 5.5％（13�235例）であった２３）。製
造販売後調査では，副作用発現率は 2.8％（21�759例）で
あり，下痢・軟便の副作用発現率は 1.3％（10�759例）で
あった４）。下痢・軟便の副作用発現率は，CVA�AMPC
では 11.9％（40�337例）２４），TBPM pivoxilでは 19.5％（86�
440例）２５）であり，小児適応を有する他系統の薬剤と比べ，
下痢・軟便の発現率は低かった。本研究で発現した下
痢・軟便は重度のものはなく，臨床上問題となるもので
はないと考えた。フルオロキノロン系薬は他系統の薬と
比較して筋骨格系障害（関節痛，関節炎等）の発現率が
高かったとする海外からの報告があるが２６），本剤の製造
販売承認時の小児臨床試験では関節に関連する副作用発
現率は 0.9％（2�235例）であり２２），いずれも軽度で一過性
であった。TFLX細粒もフルオロキノロン系薬であるこ
とから関節障害が懸念されていたが，本研究，製造販売
承認時の臨床試験，製造販売後調査ともに臨床的に問題
となる症例は報告されていない２～４）。また，フルオロキノ
ロン系薬による重大な副作用として報告されている痙攣

や低血糖も認められなかった。
以上より，TFLX細粒の小児市中肺炎患児に対する有

効性および安全性は優れた結果が示された。なお，GL
2011７）の基準における中等症の外来治療にも臨床的有用
性が期待でき，推奨薬剤として妥当であると考える。
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The purpose of this study was to assess the efficacy and safety of tosufloxacin tosilate hydrate fine gran-
ules (TFLX fine granules) for pediatric patients and to evaluate the position of TFLX fine granules in the
treatment of community-acquired pneumonia (CAP) in children. The study was conducted in patients with
CAP younger than 16 years of age who visited one of the 15 institutions between August 2010 and December
2012. The severity of infection was classified according to the severity assessment criteria in the Guidelines
for the Management of Respiratory Infectious Diseases in Children in Japan 2007 (GL2007). We also exam-
ined the Guidelines for Management of Respiratory Infectious Diseases in Children in Japan 2011 (GL2011),
which were issued during the study, since the method for evaluation of the severity has greatly changed.
The clinical efficacy, safety, and compliance of TFLX fine granules were evaluated based on the Criteria for
Clinical Evaluation of Antibiotics in Pediatrics.
A total of 104 patients were enrolled in the study. Of these patients, 102 were included in the safety analy-

sis and 95 were included in the efficacy analysis. The overall efficacy rate was 94.7％ (90�95) in patients with
CAP, 97.7％ (43�44) in patients with bacterial pneumonia, and 96.3％ (26�27) in patients with mycoplasma
pneumonia. The efficacy rate was 94.5％ (69�73) in patients suspected of having antibiotic-resistant bacterial
infections at the initial treatment and 100％ (15�15) in patients with mycoplasma pneumonia who were sus-
pected of having macrolide-resistant Mycoplasma pneumoniae infection. By the severity of infection based on
the GL2007, the efficacy rate was 96.2％ (25�26) in mild cases, 90.0％ (27�30) in moderate cases, and 97.4％
(38�39) in severe cases of pneumonia. Based on the GL2011, the efficacy rate was 97.7％ (43�44) in mild, 92.2％
(47�51) in moderate cases of pneumonia.
The incidence of adverse drug reactions was 8.8％ (9�102): diarrhoea (6.9％, 7�102) and abnormal labora-

tory values (2.0％, 2�102). No joint-related adverse drug reactions were noted.
Overall, TFLX fine granules showed good efficacy and safety in children with CAP.


