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小児マイコプラズマ肺炎患者に対してニューキノロン系薬である tosufloxacin（TFLX）tosilate hy-
drateを 1回 6 mg/kg，1日 2回投与した際の有効性および安全性を，clarithromycin（CAM）を対照薬
とした多施設共同，ランダム割付，オープンラベル実薬対照試験で検討した。
投与終了時又は中止時の解熱率および有効率は，TFLX群で 93.9%（31/33名）および 97.0％（32/33
名），CAM群で 80.0%（24/30名）および 90.0％（27/30名）であった。また，マクロライド耐性Myco-

plasma pneumoniaeが検出された患者に対する有効率は，TFLX群および CAM群のいずれも 2/2名で
あった。
投与終了時又は中止時のM. pneumoniaeの消失率は，TFLX群でM. pneumoniaeが検出された患者に
対して 4/4名，マクロライド耐性M. pneumoniaeに対して 2/2株であった。CAM群では，M. pneumoniae

が検出された患者に対して 3/5名，マクロライド耐性M. pneumoniaeに対して 0/2株であった。
有害事象は，TFLX群の発現率は 66.7%（22/33名）であり，重度の有害事象は発現しなかった。因果
関係ありの有害事象の発現率は 15.2%（5/33名）であった。10%以上で発現した有害事象は鼻咽頭炎お
よび上気道の炎症で，いずれも 15.2％（5/33名）であり，因果関係なしであった。CAM群では，有害事
象の発現率は 66.7%（20/30名），重度の有害事象は 1件発現し，因果関係ありであった。因果関係あり
の有害事象の発現率は 10.0%（3/30名）であった。10%以上で発現した有害事象は下痢が 13.3%（4/30
名），嘔吐，胃腸炎および鼻漏がいずれも 10.0%（3/30名）であったが，因果関係ありで発現率が 10%
以上の有害事象はなかった。関節に関連する有害事象は TFLX群および CAM群で成長痛が各 1件発現
し，因果関係はいずれもなしであった。
以上，TFLXは小児マイコプラズマ肺炎に対して CAMと同等の解熱率と CAMを上回る微生物学的
効果を示した。また，安全性でも大きな問題が認められなかった。これらのことから，TFLXは小児マ
イコプラズマ肺炎に対して有用な薬剤であると考えられた。
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Tosufloxacin（TFLX）tosilate hydrate細粒小児用 15％は，
富山化学工業株式会社が開発したニューキノロン系薬であ
る。本邦では 2009年 10月に承認されて以来，小児の肺炎およ
び中耳炎の第二選択薬として使用されている。TFLXの適応
菌種は，「トスフロキサシンに感性の肺炎球菌（ペニシリン耐
性肺炎球菌を含む），モラクセラ（ブランハメラ）・カタラリ
ス，炭疽菌，コレラ菌，インフルエンザ菌」であり，「肺炎」の
適応はあるが「肺炎マイコプラズマ（マイコプラズマ・ニュー
モニエ）」は適応菌種に含まれていない。

小児呼吸器感染症診療ガイドライン 2017１）では，マクロラ
イド系薬が無効であり，抗菌薬を使用する必要があると判断
される場合には TFLX又はminocycline（MINO）の投与を考
慮するとされている。しかし，MINOは，一過性の骨発育不全，
歯牙着色，エナメル質形成不全などの副作用を有するため，添
付文書では「8歳未満の小児に対しては，他の薬剤が使用でき
ない場合や無効の場合のみに使用を考慮する」こと，小児呼吸
器感染症診療ガイドライン 2017では「8歳未満には原則禁
忌」とされている。2011～2012年にマイコプラズマ肺炎が大
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流行したが，第一選択薬であるマクロライド系薬に対する
Mycoplasma pneumoniaeの耐性化が報告されていたこと，第二
選択薬であるMINOは「8歳未満には原則禁忌」とされている
ことから，特に 8歳未満のマクロライド耐性M. pneumoniae

感染が疑われる小児肺炎患者に対して，TFLXが適応外で使
用される状況であった。
これらの状況をふまえ，日本で唯一小児患者の肺炎に対す

る適応を有するニューキノロン系薬である TFLXの小児マ
イコプラズマ肺炎患者に対する有効性および安全性を検討す
る必要があると考え，本治験を実施した。以下に，その成績を
報告する。
なお，本治験は「ヘルシンキ宣言（ヒトを対象とする医学

研究の倫理的原則）」，「医薬品，医療機器等の品質，有効性お
よび安全性の確保等に関する法律（医薬品医療機器等法）・薬
事法第 14条第 3項および第 80条の 2」に規定する基準，「医
薬品の臨床試験の実施の基準（GCP）に関する省令」ならびに
治験実施計画書を遵守し，各医療機関の治験審査委員会
（IRB）の承認を得たうえで実施した。

I． 対 象 と 方 法
本治験の依頼者は富山化学工業株式会社（東京，日本）
であり，2013年 12月から 2015年 7月に 32医療機関で
実施した（JAPIC Clinical Trials Information登録番号：
JapicCTI-132273）。

1．対象
本治験に参画した医療機関の小児科を受診し，マイコ
プラズマ肺炎が疑われた小児患者を対象とした。
組入れ条件として，年齢は 1歳以上 15歳以下とし，治

験薬投与前にマイコプラズマ肺炎を疑う症状・所見とし
て 38.0℃以上の発熱，咳嗽および胸部 X線画像所見のす
べてを満たす患者を対象とした。
安全性の観点から，症状がきわめて重篤で予後不良と
考えられる患者，キノロン系薬又はマクロライド系薬に
アレルギーの既往のある患者，関節症状（関節痛，関節
の腫脹など）を有する患者，妊娠している患者，妊娠し
ている可能性のある患者，授乳中の患者，痙攣又はてん
かんの合併・既往のある患者，重症筋無力症の合併・既
往のある患者は除外した。また，有効性評価の観点から，
本感染エピソードに対し全身性抗菌薬が使用された患
者，免疫機能が低下した患者，副腎皮質ステロイド薬の
全身投与を受けている患者，吸収不良症候群又は薬剤吸
収に影響を与えるような胃腸障害を有する患者は除外し
た。

2．患者の同意
本治験の実施に先立ち，患者の代諾者に治験の目的お
よび方法，予想される効果および危険性などについて説
明文書を用いて十分説明したうえで，文書にて自由意思
による治験参加の同意を得た。なお，12歳以上の患者に
ついては，上記内容を説明し，本人からも文書にて治験
参加のアセントを得た。また，12歳未満の患者について

は低年齢から可能な限りわかりやすい言葉を用いて説明
を行った。

3．治験薬剤
被験薬として TFLX細粒剤（1 g中に TFLX tosilate

hydrateを 150 mg含有する細粒剤）を，対照薬として
clarithromycin（CAM）ドライシロップ（1 g中に CAM
を 100 mg含有するドライシロップ）を使用した。本治験
に使用した CAMドライシロップは，大正製薬株式会社
より提供を受けた。

4．治験薬の割り付け
治験薬の割り付けは中央登録方式とし，治験責任医師
又は治験分担医師により登録された患者に対し，実施医
療機関を因子とした確率的方法による動的割付を行っ
た。

5．投与方法
TFLX群，CAM群ともに 1日 2回，可能な限り 12

時間間隔で，食直前又は食後に経口投与した。
6．投与期間
TFLX群，CAM群ともに 14日間とした。ただし，治
療目的が達成された場合や投与中止を余儀なくされた場
合には，治験責任医師又は治験分担医師の判断で投与終
了又は中止することを可能とした。

7．投与量
TFLX群は TFLX tosilate hydrateとして 1回 6 mg/

kg（1回の上限は 180 mg），CAM群は CAMとして 1
回 5 mg/kg（1回の上限は 200 mg）とした。

8．併用薬剤・併用療法
1） 併用禁止薬
治験薬投与開始時から投与終了又は中止＋7～10日後

（以下，治癒判定時と示す）まで，全身性の抗菌薬，ヒト
免疫グロブリン製剤，コロニー刺激因子製剤，全身性の
副腎皮質ステロイド（吸入および局所投与は可能），内服，
注射又は坐剤で使用する解熱鎮痛薬（やむをえず使用す
る場合は体温が 38.0℃以上となった際の頓用に限定し，
acetaminophenを使用する），他の開発中の薬剤の使用
を禁止した。ただし，全身性の抗菌薬のうち，M. pneumo-

niaeに対して抗菌活性を示す抗菌薬（マクロライド系・
リンコマイシン系，テトラサイクリン系，ニューキノロ
ン系，chloramphenicol，linezolid）は治験薬投与開始時
から投与終了又は中止＋14～28日後（以下，関節評価時
と示す）まで使用を禁止した。また，CAM群に割り付け
られた患者に対しては，治験薬投与開始時から投与終了
時又は中止時まで，Pimozide，エルゴタミン含有製剤，
Tadalafil，Asunaprevir，Vaniprevir，Suvorexantの使
用を禁止した。

2） 併用療法
治験薬投与開始時から関節評価時まで，治験薬の薬効
評価に影響を及ぼすと考えられる療法・処置は，可能な
限り避けることとした。
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9．調査項目および調査時期
1） 患者特性の調査項目
治験薬投与開始前に性別，生年月日，体重・身長，入
院・外来の別，感染症診断名およびその重症度，基礎疾
患・合併症および感染症に及ぼす影響の程度，現病歴，
既往歴，アレルギー既往歴，妊娠，妊娠の希望，妊娠の
可能性および授乳の有無，他の治験薬投与の有無，治験
薬投与直前の抗菌薬投与，他科・他院の治療の有無につ
いて調査した。

2） 臨床症状・所見の観察
胸部 X線診断は治験薬投与前および投与終了時又は
中止時に実施した。体温は 1日 2回以上連日で測定した。
呼吸困難，呼吸数，チアノーゼおよび咳嗽は治験薬投与
前，投与 3日後，投与 7日後，投与終了時又は中止時，
治癒判定時（投与終了時又は中止時の臨床効果が有効以
上と判定された場合），関節評価時（治癒判定時の治癒判
定が治癒と判定された場合）に評価した。治験責任医師
又は治験分担医師が必要と判断した場合は，胸痛，胸部
ラ音，脱水症状，胸水又はその他の症状を評価した。
関節所見は，治験薬投与前，投与 3日後，投与 7日後，
投与終了時又は中止時，治癒判定時（投与終了時又は中
止時の臨床効果が有効以上と判定された場合），関節評価
時に主要 6関節（肩，肘，手首，股関節，膝，足首）の
疼痛，腫脹，熱感，可動制限および歩行障害を評価した。

3） 一般細菌検査
治験薬投与前および投与終了時又は中止時に，一般細
菌検査のための検体（鼻咽頭ぬぐい液）を採取した。検
体は集中検査機関である株式会社 LSIメディエンスが
回収し，集中検査機関では好気培養，好気性菌同定，薬
剤感受性試験を実施した。

4） マイコプラズマ培養検査
治験薬投与前，投与 7日後，投与終了時又は中止時，
治癒判定時（臨床効果が有効以上と判定された場合），関
節評価時に，マイコプラズマ培養検査のための検体（鼻
咽頭ぬぐい液）を採取した。検体は集中検査機関の検体
回収担当者が回収し，集中検査機関ではM. pneumoniae

培養，M. pneumoniae同定，薬剤感受性試験，マクロライ
ド耐性M. pneumoniae遺伝子解析を実施した。薬剤感受
性試験では，Clinical and Laboratory Standards Institute
（CLSI）法に準じてM. pneumoniaeに対して CAM，
azithromycin，MINO， doxycycline， garenoxacin，
levofloxacin，TFLXのMICを測定した。マクロライド
耐性M. pneumoniae遺伝子解析では，M. pneumoniaeに対
して 23Sリボソーム RNAドメイン V領域の遺伝子変
異を検出した。

5） マイコプラズマ遺伝子検出検査
治験薬投与前に，マイコプラズマ遺伝子検出検査のた
めの検体（咽頭ぬぐい液）を採取した。検体は集中検査
機関が回収し，集中検査機関では loop mediated isother-

mal amplification（LAMP）法で検査を実施した。
6） マイコプラズマ抗体検査
治験薬投与前および投与終了時又は中止時にマイコプ
ラズマ抗体検査のための検体（血清）を採取した。検体
は集中検査機関が回収し，集中検査機関では particle ag-
glutination（PA）法で検査を実施した。

7） 臨床検査
治験薬投与前，投与 7日後および投与終了時又は中止
時に，赤血球数，ヘモグロビン，ヘマトクリット，白血
球数，白血球分画，血小板数，AST，ALT，γ -GTP，Al-
P，総ビリルビン，直接ビリルビン，LDH，BUN，クレア
チニン，血清電解質（Na，K，Cl），CPK，CRP（定量）
を測定した。尿の採取が可能な患者では，尿糖，尿蛋白，
ウロビリノゲン，尿沈渣（赤血球，白血球，円柱）を測
定した。

8） 有害事象の調査
治験薬との因果関係にかかわらず，治験薬投与開始時
から関節評価時の観察・検査終了時までに治験薬が投与
された患者に生じたすべての好ましくない又は意図しな
い徴候（臨床検査値，呼吸数の異常変動を含む），症状又
は病気を有害事象とした。臨床検査値の異常変動は，日
本化学療法学会「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」２）を参考に，臨床検査値が異
常変動範囲にあり，何らかの有害な症状・所見を伴う，
又はこれらにつながる可能性が示唆される場合，追加検
査が必要な場合，あるいは治療が必要な場合に有害事象
として取り上げた。有害事象が発現した場合には適切な
処置を施すとともに，患者の協力が得られる範囲内で予
後が明らかになるまで追跡調査を行った。

10．評価
1） 感染症重症度
投与開始時の感染症重症度を日本化学療法学会「小児
科領域抗菌薬臨床試験における判定基準」３）を参考に，「軽
症」，「中等症」および「重症」の 3段階で判定した。

2） 解熱率
投与終了時又は中止時の観察・検査時点で治験責任医
師又は治験分担医師が測定した体温（腋窩温）が 37.5℃
未満に低下した患者を「解熱した患者」と定義し，解熱
した患者の割合を算出した。ただし，acetaminophen
使用後 4時間以内に測定した体温は「解熱した患者」の
評価に含めないものとした。

3） 発熱持続期間
体温（腋窩温）が初めて 37.5℃未満に低下した時点を

「解熱」と定義し，治験薬投与開始時から解熱までの時間
を発熱持続期間として算出した。ただし，acetaminophen
使用後 4時間以内に測定した体温は「解熱」の評価に含
めないものとした。

4） 臨床効果
日本化学療法学会「小児科領域抗菌薬臨床試験におけ
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Table　1.　Subjects evaluated in analysis

Population
Treatment group

Total
TFLX CAM

ITT 33 30 63

PPS  6  8 14

ITT: Intention to treat, PPS: per protocol set

る判定基準」３）のうち，マイコプラズマ肺炎と同様に咳を
主要症状とする百日咳の基準である「百日咳の臨床効果
判定基準」を参考とした臨床効果判定基準を用い，投与
終了時又は中止時の臨床効果を体温および臨床症状・所
見の推移から「著効」，「有効」，「やや有効」および「無
効」の 4段階で判定した。種々の理由でいずれの判定も
できない場合は，「判定不能」とした。

5） 治癒判定
臨床効果が有効以上と判定された患者に対し，治癒判
定時の治癒判定を臨床症状・所見の推移から「治癒」お
よび「治癒せず」の 2段階で判定した。種々の理由でい
ずれの判定もできない場合は，「判定不能」とした。

6） 完全治癒判定
治癒判定が治癒と判定された患者に対し，関節評価時
の完全治癒判定を臨床症状・所見の推移およびマイコプ
ラズマ培養検査の結果から「完全治癒」，「再発又は再感
染」，「マイコプラズマ感染」および「マイコプラズマ以
外の感染」の 4段階で判定した。

7） 微生物学的効果
投与終了時又は中止時，治癒判定時および関節評価時
の細菌学的効果を抗菌薬臨床評価ガイドライン（案）４）の
別添である「微生物学的評価法のためのガイダンス」を
参考とした判定基準により，「消失」および「存続」の 2
段階で判定した。種々の理由で，いずれの判定もできな
い場合は「判定不能」とした。

8） 安全性の評価
治験投与開始後に出現した有害事象に対し，治験薬と
の因果関係を「関係あり」および「関係なし」の 2段階
で判定した。

11．症例の取り扱いと固定
医学専門家，治験調整医師および安全性評価検討委員
の意見および助言を参考に症例検討を行い，患者および
データの解析上の取扱いを決定した。解析対象集団は以
下のように規定した。

1） Intention to treat解析対象集団（ITT）
本治験に割り付けられたすべての患者集団
2） 治験実施計画書に適合した対象集団［per protocol

set（PPS）］
ITTのうち，対象疾患に合致（マイコプラズマ抗体検
査，マイコプラズマ培養検査，マイコプラズマ遺伝子検
出検査のいずれかでM. pneumoniaeが陽性）し，選択基準
を満たし，以下のような薬効評価に影響を及ぼすと判断
される患者を除いた集団
①除外基準違反に該当するもの
②併用禁止薬違反に該当するもの
③中止基準に該当するが中止しなかったもの
④用法・用量・投与期間の設定に違反したもの
⑤治験薬が 3日間以上投与されていないもの
⑥投与終了時又は中止時に治験責任医師又は治験分担医

師による体温の測定が行われていないもの
3） 安全性解析対象集団
治験薬が 1回以上投与され，経過観察が行われた患者

による集団
12．統計解析
1） 有効性の解析
主要な解析として，ITTを対象に投与終了時又は中止
時の投与群毎の解熱率とその 95%信頼区間，解熱率の群
間差とその 95%信頼区間を算出した。ただし，投与直前
の測定で 37.5℃未満の患者，服薬が 3日未満（投与開始
日に 2回服薬の場合は 5回未満，投与開始日に 1回服薬
の場合は 4回未満）の患者および投与終了時又は中止時
の体温のデータがない患者は判定不能とし，判定不能も
対象者数に含めて計算した。
副次的な解析として，PPSを対象に投与終了時又は中

止時の解熱率を，ITT又は PPSを対象に発熱持続期間，
投与終了時又は中止時の臨床効果の有効率，投与終了時
又は中止時，治癒判定時，関節評価時のM. pneumoniae

の消失率，投与終了時又は中止時の原因菌として検出さ
れた一般細菌の消失率，M. pneumoniaeの薬剤感受性別
有効率，治癒判定時の治癒率，関節評価時の完全治癒率
を算出した。マクロライド耐性M. pneumoniaeの定義は，
日本マイコプラズマ学会で報告されているブレイクポイ
ント暫定案５）および国立感染症研究所の「肺炎マイコプラ
ズマ（Mycoplasma pneumoniae）検査マニュアル」６）を基に，
「CAMのMICが 16 μg/mL以上又は 23Sリボソーム
RNAドメイン V領域の遺伝子変異（A2063C，A2063G，
A2064G又は C2617G）のいずれかが認められた株」と設
定した。

2） 安全性の解析
ICH国際医薬用語集日本語版（MedDRA/J）で読み替

えた有害事象の器官別大分類（SOC）および基本語（PT）
別の対象者数，発現者数，発現件数を示し，発現率およ
びその 95%信頼区間を算出した。

II． 結 果
1．症例構成
各解析対象集団の患者数を Table 1に示した。本治験
では治験に登録した患者 63名（TFLX群 33名，CAM
群 30名）のすべてを ITTに採用した。また，ITTのう
ち，治験実施計画書に適合した 14名（TFLX群 6名，
CAM群 8名）を PPSに採用した。PPSの除外理由は
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Table　2.　Subject summaries in the intention to treat population

Parameters Classification

Number of subjects (%)

TFLX

33

CAM

30

Gender Male

Female

15 (45.5) 

18 (54.5) 

15 (50.0)

15 (50.0)

Age (yr) 1

2―5

6―11

12≦

 2 (6.1) 

19 (57.6) 

 9 (27.3)

 3 (9.1) 

 8 (26.7)

10 (33.3)

11 (36.7)

 1 (3.3)

Weight (kg) ＜10

10≦,＜20

20≦,＜30

30≦,＜40

40≦

 1 (3.0) 

21 (63.6) 

 7 (21.2) 

 1 (3.0) 

 3 (9.1) 

 7 (23.3)

14 (46.7)

 7 (23.3)

 0 (0)

 2 (6.7)

Inpatient or outpatient Inpatient

Outpatient

 2 (6.1) 

31 (93.9) 

 4 (13.3)

26 (86.7)

Severity of infection Mild

Moderate

Severe

25 (75.8) 

 8 (24.2) 

 0 (0) 

22 (73.3)

 7 (23.3)

 1 (3.3)

Underlying disease and /

or complication

No

Yes

20 (60.6) 

13 (39.4) 

14 (46.7)

16 (53.3)

Level of influence on the

infectious disease

Slightly

Moderate

Serious

10 (30.3) 

 3 (9.1) 

 0 (0) 

16 (53.3)

 0 (0)

 0 (0)

Previous history No

Yes

31 (93.9) 

 2 (6.1) 

27 (90.0)

 3 (10.0)

Drug allergies No

Yes

32 (97.0) 

 1 (3.0) 

30 (100)

 0 (0)

Previous antimicrobial treatment No

Yes

33 (100) 

 0 (0) 

30 (100)

 0 (0)

「用法・用量・投与期間違反」が 4名（TFLX群 3名，
CAM群 1名），「併用薬剤および併用療法違反」が 1名
（TFLX群），「その他の検討事項（マイコプラズマ陰
性）」が 44名（TFLX群 23名，CAM群 21名）であった。
また，治験に登録した患者 63名（TFLX群 33名，CAM
群 30名）すべてを安全性解析対象集団とした。

2．患者背景
1） 人口統計学的データおよび他のベースライン時の

特性
ITTおよび PPSの人口統計学的データおよび他の
ベースライン時の特性を Table 2および Table 3に示し
た。ITTおよび PPSで，TFLX群と CAM群の人口統計
学的データおよび他のベースライン時の特性に群間の偏
りはなかった。

3．有効性
1） 投与終了時又は中止時の解熱率（ITT）
投与終了時又は中止時の解熱率およびその 95%信頼
区間は，TFLX群で 93.9%（31/33名）および 79.8%～
99.3%，CAM群で 80.0%（24/30名）および 61.4%～92.3%
であった。また，解熱率の群間差は 13.9%で，その 95%
信頼区間は－2.5%～30.4%であった（Table 4）。

投与直前の測定で 37.5℃未満（TFLX群 1名，CAM
群 5名）および服薬が 3日未満（TFLX群 1名）を判定
不能とし対象から除いた場合，投与終了時又は中止時の
解熱率およびその 95%信頼区間は，TFLX群で 100%
（31/31名）および 88.8%～100%，CAM群で 96.0%（24/
25名）および 79.6%～99.9%であった。また，解熱率の群
間差は 4.0%で，その 95%信頼区間は－3.7%～11.7%で
あった（Table 5）。ITTに対する治験薬の投与期間の平
均±標準偏差（中央値，範囲）は，TFLX群で 9.8±2.9
日間（9.0日間，2～14日間），CAM群で 9.4±3.3日間
（8.0日間，3～15日）であった。

2） 投与終了時又は中止時の解熱率（PPS）
投与終了時又は中止時の解熱率は，TFLX群で 100%

（6/6名），CAM群で 75.0%（6/8名）であった。
3） 発熱持続期間
ITTでの発熱持続期間の中央値は，TFLX群で 30.1
時間，CAM群で 50.4時間であった。PPSでの発熱持続期
間の中央値は，TFLX群で 48.3時間，CAM群で 40.9
時間であった。

4） 投与終了時又は中止時の臨床効果の有効率
ITTの有効率は，TFLX群で 97.0%（32/33名），CAM
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Table　3.　Subject summaries in the per protocol set population

Parameters Classification Number of subjects (%)

TFLX

6

CAM

8

Gender Male

Female

0 (0) 

6 (100) 

5 (62.5)

3 (37.5)

Age (yr) 1

2―5

6―11

12≦

0 (0) 

2 (33.3) 

2 (33.3) 

2 (33.3) 

0 (0)

2 (25.0)

5 (62.5)

1 (12.5)

Weight (kg) ＜10

10≦,＜20

20≦,＜30

30≦,＜40

40≦

0 (0) 

2 (33.3) 

1 (16.7) 

1 (16.7) 

2 (33.3) 

0 (0)

4 (50.0)

3 (37.5)

0 (0)

1 (12.5)

Inpatient or outpatient Inpatient

Outpatient

0 (0) 

6 (100) 

1 (12.5)

7 (87.5)

Severity of infection Mild

Moderate

Severe

4 (66.7) 

2 (33.3) 

0 (0) 

4 (50.0)

4 (50.0)

0 (0)

Underlying disease and /

or complication

No

Yes

2 (33.3) 

4 (66.7) 

4 (50.0)

4 (50.0)

Level of influence on the

infectious disease

Slightly

Moderate

Serious

3 (50.0) 

1 (16.7) 

0 (0) 

4 (50.0)

0 (0)

0 (0)

Previous history No

Yes

6 (100) 

0 (0) 

8 (100)

0 (0)

Drug allergies No

Yes

5 (83.3) 

1 (16.7) 

8 (100)

0 (0)

Previous antimicrobial treatment No

Yes

6 (100) 

0 (0) 

8 (100)

0 (0)

Table　4.　Alleviation rate at end of treatment in the intention to treat population

Group Subjects Alleviation
Alleviation

rate＊ (%) 
95% CI (%) 

Difference of

alleviation rate (%) 

95% CI of

difference of

alleviation rate (%)

TFLX 33 31 93.9 79.8, 99.3 13.9 －2.5, 30.4

CAM 30 24 80.0 61.4, 92.3 ― ―
＊Alleviation rate (%)＝ (Number of subjects reached alleviation of fever / Subjects)×100

Table　5.　Alleviation rate at end of treatment, excluding indeterminate in the intention to treat population

Group Subjects Alleviation
Alleviation

rate＊ (%) 
95% CI (%) 

Difference of

alleviation rate (%) 

95% CI of

difference of

alleviation rate (%)

TFLX 31 31 100 88.8, 100 4.0 －3.7, 11.7

CAM 25 24 96.0 79.6, 99.9 ― ―
＊Alleviation rate (%)＝ (Number of subjects reached alleviation of fever / Subjects)×100

群で 90.0%（27/30名）であった（Table 6）。判定不能の
患者（TFLX群 1名）を対象から除いた場合の有効率は，
TFLX群で 100%（32/32名），CAM群で 90.0%（27/30
名）であった（Table 7）。

PPSの有効率は，TFLX群で 100%（6/6名），CAM

群で 100%（8/8名）であった。
5） 投与終了時又は中止時，治癒判定時，関節評価時

のM. pneumoniaeの消失率
ITTのうちM. pneumoniaeが検出された患者の評価時
期ごとの患者別菌消失率は，投与終了時又は中止時では
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Table　6.　Clinical efficacy at end of treatment in the intention to treat population

Group Subjects
Clinical efficacy Efficacy＊

 (%) 

95% CI

 (%)Excellent Good Fair Poor Indeterminate

TFLX

CAM

33

30

23

20

9

7

0

0

0

3

1

0

97.0

90.0

84.2, 99.9

73.5, 97.9

＊Efficacy (%)＝ (“Excellent and Good”/ Subjects)×100

Table　7.　Clinical efficacy at end of treatment, excluding indeterminate in the intention to treat population

Group Subjects
Clinical efficacy Efficacy＊

 (%) 

95% CI

 (%)Excellent Good Fair Poor

TFLX

CAM

32

30

23

20

9

7

0

0

0

3

100

90.0

89.1, 100

73.5, 97.9

＊Efficacy (%)＝ (“Excellent and Good”/ Subjects)×100

Table　8.　Bacteriological efficacy against M. pneumoniae

Visit Group Subjects
Bacteriological efficacy Eradication

rate＊ (%) 

95% CI

 (%)Eradication Persistence Indeterminate

End of treatment
TFLX

CAM

4

6

4

4

0

2

0

0

100

66.7

―
22.3, 95.7

Test of cure
TFLX

CAM

3

4

3

3

0

1

0

0

100

75.0

―
―

Evaluation of joint
TFLX

CAM

4

6

4

5

0

1

0

0

100

83.3

―
35.9, 99.6

＊ Eradication rate (%)＝ (Eradication / Subjects)×100

TFLX群で 4/4名，CAM群で 3/5名，治癒判定時では
TFLX群で 3/3名，CAM群で 3/4名，関節評価時では
TFLX群で 4/4名，CAM群で 4/5名であった。また，評
価時期ごとのM. pneumoniaeの菌消失率は，投与終了時
又は中止時では TFLX群で 4/4株，CAM群で 66.7%（4/
6株），治癒判定時では TFLX群で 3/3株，CAM群で 3/
4株，関節評価時では TFLX群で 4/4株，CAM群で
83.3%（5/6株）であった（Table 8）。M. pneumoniaeが検
出された患者に対する治験薬の投与期間は，TFLX群で
8～13日，CAM群で 7～15日であった。なお，治癒判定
の実施時期に関する逸脱が TFLX群で 1名および
CAM群で 1名あったため，治癒判定時の対象患者は
TFLX群で 3名および CAM群で 4名であった。

PPSの評価時期ごとのM. pneumoniaeの患者別菌消失
率およびM. pneumoniaeの菌消失率は，ITTと同一で
あった。

6） 投与終了時又は中止時の一般細菌の消失率
一般細菌が原因菌として検出された患者の投与終了時
又は中止時の患者別菌消失率は，ITTでは TFLX群で
81.0%（17/21名），CAM 群で 40.0%（8/20 名），PPS で
は TFLX群で 60%（3/5名），CAM群で 3/4名であっ
た。

原因菌として検出された一般細菌の投与終了時又は中
止時の菌消失率は，ITTでは TFLX群で 85.2%（23/27
株），CAM群で 57.1%（16/28株），PPSでは TFLX群で
60%（3/5株），CAM群で 83.3%（5/6株）であった。

ITTで検出された主な原因菌の投与終了時又は中止
時の菌消失率は，TFLX群ではMoraxella（Branhamella）
catarrhalisで 100%（9/9 株），Haemophilus influenzae で
87.5%（7/8株）であり，CAM群ではM.（B.）catarrhalis

で 77.8%（7/9株），H. influenzaeで 30.0%（3/10株）であっ
た。

7） M. pneumoniaeの薬剤感受性別有効率
マクロライド耐性M. pneumoniaeの頻度分布を Table

9に示した。ITTのうちM. pneumoniaeが検出された患
者のマクロライド耐性の有無別の有効率は，TFLX群で
いずれも 2/2名，CAM群で 2/2名および 4/4名であっ
た。

PPSのうちM. pneumoniaeが検出された患者のマクロ
ライド耐性の有無別の有効率は， ITTと同一であった。

8） 治癒判定時の治癒率
ITTのうち投与終了時又は中止時の臨床効果が有効
以上の患者を対象とした治癒判定時の治癒率は，TFLX
群で 83.3%（25/30名），CAM群で 84.6%（22/26名）で
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Table　9.　Frequency distribution of macrolide-resistant Mycoplasma pneumoniae in the intention to treat population

Antibiotic

susceptibility

Number of

clinical isolates (%)

MIC of CAM Mutations Number of

clinical isolates (%) 

TFLX (n＝4) CAM (n＝6) (μg/mL) TFLX (n＝4) CAM (n＝6)

Sensitive 2 (50.0) 4 (66.7) ＜16 No 2 (50.0) 4 (66.7)

Resistant 2 (50.0) 2 (33.3) 16≦ No

Yes

0 (0) 

2 (50.0) 

0 (0)

2 (33.3)

＜16 Yes 0 (0) 0 (0)

あった。
PPSのうち投与終了時又は中止時の臨床効果が有効
以上の患者を対象とした治癒判定時の治癒率は，TFLX
群で 100%（5/5名），CAM群で 100%（7/7名）であった。
なお，治癒判定の実施時期に関する逸脱が TFLX群で 1
名および CAM群で 1名あったため，治癒判定時の対象
患者は TFLX群で 5名および CAM群で 7名であった。

9） 関節評価時の完全治癒率
ITTのうち治癒判定時に治癒と判定された患者を対

象とした関節評価時の完全治癒率は，TFLX群で 84.0%
（21/25名），CAM群で 86.4%（19/22名）であった。いず
れの投与群でも再発又は再感染はなかった。

PPSのうち治癒判定時に治癒と判定された患者を対
象とした関節評価時の完全治癒率は，TFLX群で 100%
（5/5名），CAM群で 71.4%（5/7名）であり，いずれの投
与群でも再発又は再感染はなかった。

4．安全性
因果関係別有害事象発現率を Table 10に示した。安全

性解析対象集団 63名に死亡，その他の重篤な有害事象は
発現しなかった。重篤以外の重要な有害事象は，TFLX
群で 4名に 4件，CAM群で 5名に 6件発現した。そのう
ち治験薬との因果関係ありの有害事象は，TFLX群で 1
名に 1件（多形紅斑），CAM群で 1名に 2件（下痢およ
び嘔吐各 1件）発現した。投与中止の理由となった有害
事象は，TFLX群で治験薬との因果関係ありの有害事象
（多形紅斑）が 1名に 1件発現し，CAM群では発現しな
かった。
有害事象の発現率は，TFLX群で 66.7%（22/33名，34

件），CAM群で 66.7%（20/30名，31件）であった。治験
薬との因果関係ありの有害事象の発現率は，TFLX群で
15.2%（5/33名，5件），CAM群 で 10.0%（3/30名，4
件）であった。
発現率 5%以上の有害事象は，TFLX群では鼻咽頭炎
および上気道の炎症が各 15.2%（5/33名，5件），嘔吐，
便秘，ヘルパンギーナおよび蕁麻疹が各 6.1%（2/33名，
2件）であった。CAM群では下痢が 13.3%（4/30名，4
件），嘔吐，胃腸炎および鼻漏が各 10.0%（3/30名，3
件），気管支炎，上気道の炎症，喘息および発疹が各 6.7%
（2/30名，2件）であった。

関節所見の異常は TFLX群，CAM群ともに発現しな
かった。関節に関連する有害事象は TFLX群および
CAM群で成長痛が各 1件発現し，薬剤との因果関係は
いずれもなしであった。

III． 考 察
本治験は，TFLXの小児マイコプラズマ肺炎に対する
有効性および安全性を検討することを目的として実施し
た。また，本治験は日常診療下での TFLXの有効性を検
討するためにマイコプラズマ肺炎が疑われた小児患者を
対象とし，ITTを主要評価項目の解析対象集団に設定し
た。

ITTには本治験に登録された全患者 63名（TFLX群
33名，CAM群 30名）が採用されたが，そのうち PPS
に採用されたのは 14名（TFLX群 6名，CAM群 8名）で
あった。また，登録された患者の半数以上が 5歳以下の
患者であった。
有効性に関しては，ITTでの投与終了時又は中止時の

解熱率は，TFLX群で 93.9%（31/33名），CAM群で
80.0%（24/30名），有効率は，TFLX群で 97.0%（32/33
名），CAM群で 90.0%（27/30名）であった。また，発熱
持続期間の中央値は，TFLX群で 30.1時間，CAM群で
50.4時間であり，TFLX群で約 20時間短かく，TFLX
はM. pneumoniae感染が疑われたマイコプラズマ肺炎患
者に対し，CAMと同程度の高い解熱率と有効率を示し，
CAMに比べて早期に解熱すると考えられた。PPSでは，
投与終了時又は中止時の解熱率は TFLX群で 100%（6/
6名），CAM群で 75.0%（6/8名），有効率は TFLX群で
100%（6/6名），CAM群で 100%（8/8名）であった。ま
た，発熱持続期間の中央値は，TFLX群で 48.3時間，
CAM群で 40.9時間であり，TFLXはM. pneumoniae陽
性が確認されたマイコプラズマ肺炎患者に対しても，同
様に高い解熱率と有効率を示すと考えられた。なお，
TFLX群で治癒判定時および関節評価時の治癒率およ
び完全治癒率は有効率に比べて低下したが，その程度は
CAM群での低下と大きく異なるものではなかった。
微生物学的効果に関しては，投与終了時又は中止時の

M. pneumoniaeの患者別菌消失率は TFLX群で 4/4名，
CAM群で 3/5名，マクロライド耐性M. pneumoniaeの菌
消失率は TFLX群で 2/2株， CAM群で 0/2株であり，
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Table　10.　Adverse events and Adverse drug reactions

TFLX [n＝33] CAM [n＝30]

System Organ Class and

High Level Group Term
Adverse event Adverse drug reaction Adverse event

Adverse drug

reaction

Preferred Term
Subjects

(Incidence＊) 
Events

Subjects

(Incidence＊) 
Events

Subjects

(Incidence＊) 
Events

Subjects

(Incidence＊) 
Events

Total 22 (66.7) 34 5 (15.2) 5 20 (66.7) 31 3 (10.0) 4

Gastrointestinal disorders 5 (15.2) 5 3 (9.1) 3 7 (23.3) 9 2 (6.7) 3

Vomiting 2 (6.1) 2 0 0 3 (10.0) 3 1 (3.3) 1

Constipation 2 (6.1) 2 2 (6.1) 2 1 (3.3) 1 0 0

Diarrhea 1 (3.0) 1 1 (3.0) 1 4 (13.3) 4 2 (6.7) 2

Glossitis 0 0 0 0 1 (3.3) 1 0 0

General disorders and

administration site conditions
0 0 0 0 1 (3.3) 1 0 0

Instillation site swelling 0 0 0 0 1 (3.3) 1 0 0

Immune system disorders 1 (3.0) 1 0 0 0 0 0 0

Seasonal allergy 1 (3.0) 1 0 0 0 0 0 0

Infections and infestations 9 (27.3) 10 0 0 8 (26.7) 9 0 0

Nasopharyngitis 5 (15.2) 5 0 0 0 0 0 0

Herpangina 2 (6.1) 2 0 0 0 0 0 0

Bronchitis 1 (3.0) 1 0 0 2 (6.7) 2 0 0

Otitis media acute 1 (3.0) 1 0 0 1 (3.3) 1 0 0

Varicella 1 (3.0) 1 0 0 0 0 0 0

Gastroenteritis 0 0 0 0 3 (10.0) 3 0 0

Beta haemolytic streptococcal

infection
0 0 0 0 1 (3.3) 1 0 0

Acute sinusitis 0 0 0 0 1 (3.3) 1 0 0

Herpes virus infection 0 0 0 0 1 (3.3) 1 0 0

Injury, poisoning and procedural 

complications
3 (9.1) 4 0 0 0 0 0 0

Animal bite 1 (3.0) 1 0 0 0 0 0 0

Arthropod sting 1 (3.0) 1 0 0 0 0 0 0

Excoriation 1 (3.0) 1 0 0 0 0 0 0

Contusion 1 (3.0) 1 0 0 0 0 0 0

Musculoskeletal and connective

tissue disorders
1 (3.0) 1 0 0 1 (3.3) 1 0 0

Growing pains 1 (3.0) 1 0 0 1 (3.3) 1 0 0

Nervous system disorders 1 (3.0) 1 0 0 0 0 0 0

Presyncope 1 (3.0) 1 0 0 0 0 0 0

Respiratory, thoracic and 

mediastinal disorders
6 (18.2) 6 0 0 7 (23.3) 7 0 0

Upper respiratory tract

inflammation
5 (15.2) 5 0 0 2 (6.7) 2 0 0

Asthma 1 (3.0) 1 0 0 2 (6.7) 2 0 0

Rhinorrhea 0 0 0 0 3 (10.0) 3 0 0

(Continued)

TFLXはマクロライド耐性M. pneumoniaeに対して
CAMを上回るM. pneumoniae消失率を示すと考えられ
た。
安全性に関しては，TFLX群でみられた有害事象はこ
れまでに TFLXでみられた有害事象７～９）と同様のもので

あり，また CAM群と有害事象の内容，発現頻度および程
度に大きな違いはなかった。また，関節所見の異常も認
められず，関節に関連する有害事象も 1件（成長痛）と
CAM群と同程度の発現であり，薬剤との因果関係もな
かったことから，TFLXが関節異常を誘発する可能性は
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Table　10.　(Continued)

TFLX [n＝33] CAM [n＝30]

System Organ Class and

High Level Group Term
Adverse event Adverse drug reaction Adverse event

Adverse drug

reaction

Preferred Term
Subjects

(Incidence＊) 
Events

Subjects

(Incidence＊) 
Events

Subjects

(Incidence＊) 
Events

Subjects

(Incidence＊) 
Events

Skin and subcutaneous tissue

disorders
5 (15.2) 5 1 (3.0) 1 3 (10.0) 3 0 0

Urticaria 2 (6.1) 2 0 0 0 0 0 0

Eczema 1 (3.0) 1 0 0 1 (3.3) 1 0 0

Erythema polymorphe 1 (3.0) 1 1 (3.0) 1 0 0 0 0

Sweat rash 1 (3.0) 1 0 0 0 0 0 0

Rash 0 0 0 0 2 (6.7) 2 0 0

Investigations 1 (3.0) 1 1 (3.0) 1 1 (3.3) 1 1 (3.3) 1

Haematology investigations

 (incl blood groups) 
1 (3.0) 1 1 (3.0) 1 0 0 0 0

Eosinophil count increased 1 (3.0) 1 1 (3.0) 1 0 0 0 0

Renal and urinary tract

investigations and urinalyses
0 0 0 0 1 (3.3) 1 1 (3.3) 1

Protein urine present 0 0 0 0 1 (3.3) 1 1 (3.3) 1

＊Incidence (%)＝ (Subjects with Adverse event or Adverse drug reaction / Subjects)×100

低く，TFLXの安全性に大きな懸念はないと考えられ
た。
近年，小児呼吸器感染症患者から分離されるM. pneu-

moniaeの多くがマクロライド耐性を示している１０）だけで
なく，S. pneumoniaeおよび H. influenzaeについてもマク
ロライド系薬に対する耐性化が進んでいることが報告さ
れている１１）。本治験では登録された患者の半数以上が小
児呼吸器感染症診療ガイドライン 2017１）で細菌性および
ウイルス性肺炎の頻度が高いとされている 5歳以下の患
者でありウイルスに対する検査は実施していないもの
の，マイコプラズマ肺炎を疑った患者から一般細菌が原
因菌として検出された場合であっても TFLXは高い有
効性を示した。TFLXと同様にマクロライド系薬が無効
で抗菌薬を使用する必要があると判断された場合の第二
選択薬として推奨されているMINO１２）は，H. influenzae

が適応菌種に含まれていないため，H. influenzaeが原因
菌となる場合の治療は困難である。しかし，TFLXは一
般細菌感染を合併したマイコプラズマ肺炎患者に対して
も有用な薬剤であると考えられた。他の抗菌薬が無効又
は効果が期待できない患者に対してカルバペネム系ある
いはニューキノロン系薬の経口剤を使用することでマイ
コプラズマ肺炎を含んだ全肺炎患者の入院率が低下して
いることも報告されており１３），TFLXの使用は入院治療
が必要となる小児患者を減少させ，保護者の負担軽減や
医療経済の面でも大きなメリットがあると考えられる。
また本治験では，TFLXを平均 9.8日間で投与するこ
とで，マイコプラズマ肺炎患者およびM. pneumoniaeに
対する高い有効率と菌消失率を示した。TFLXはこれま

でに，マクロライド耐性M. pneumoniaeに対する菌消失
率（約 60%）がMINO（約 80%）に劣っていたこと１４），マ
クロライド耐性M. pneumoniaeに対する 5日間の治療で
は 75%は菌が残存していたこと１５），マイコプラズマ肺炎
患者に対する平均 6.2日間の投与では有効性（96.3%）と
菌消失率（61.5%）が乖離していたこと９）が報告されてい
る。そのため，M. pneumoniaeの残存や TFLXに対する
M. pneumoniaeの耐性化といったリスクを最小化するた
めには，TFLXを適切な期間投与する必要があると考え
られる。
マイコプラズマ肺炎は学童期での感染が多く，飛沫の
拡散により呼吸器系を介して伝播する感染症である。臨
床症状が軽快したにもかかわらず気道上にはM. pneu-

moniaeが長期残存し排菌を続けること１６）が報告されてい
ることからも，集団保育や学校での集団発生や感染拡大
を予防するうえではM. pneumoniaeを十分に消失させる
ことが非常に重要と考えられる。また成人市中肺炎診療
ガイドラインでマイコプラズマ肺炎を含む非定型肺炎疑
い患者に対する治療薬にキノロン系薬が推奨されている
成人では，マクロライド耐性株の分離頻度が小児より低
いことが報告されている１７）。そこで，TFLXを小児呼吸器
感染症診療ガイドライン 2017に従って 7～14日間投与
しM. pneumoniaeを確実に消失させることは，TFLXに
対するM. pneumoniaeの耐性化を防ぐだけでなく，集団
発生や感染拡大の予防や，小児でも成人同様にマクロラ
イド耐性M. pneumoniaeの増加を抑制するという点でも
非常に重要であると考えられる。
以上のことから，TFLXは日常診療下でマイコプラズ
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マ肺炎を疑う小児患者に対して CAMと同等の有効性と
CAMを上回る微生物学的効果を示し，安全性上も大き
な問題がみられない有用な薬剤であり，また小児呼吸器
感染症診療ガイドライン 2017で推奨される，マクロライ
ド系薬が無効で抗菌薬を使用する必要があると判断され
た場合の小児マイコプラズマ肺炎に対する第二選択薬と
しても有用であると考えられる。さらに TFLXに対する
耐性化のリスクを最小化し，ベネフィットを最大化する
ためには小児呼吸器感染症診療ガイドライン 2017に
従って適正に使用するよう心掛けることが重要であると
考えられる。
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We conducted a randomized and open-label study to evaluate the efficacy and safety of tosufloxacin
(TFLX) 6 mg/kg administered twice daily to children with Mycoplasma pneumoniae pneumonia.

The alleviation rate was 93.9% (31/33 patients) in the TFLX group and 80.0% (24/30 patients) in the
clarithromycin (CAM) group. The efficacy rate was 97.0% (32/33 patients) in the TFLX group and 90.0% (27/
30 patients) in the CAM group. The efficacy rate for patients who had macrolide-resistant M. pneumoniae
pneumonia was 2/2 in the TFLX group and 2/2 in the CAM group. In the TFLX group, the eradication rate
of M. pneumoniae was 4/4 for patients with M. pneumoniae and 2/2 for macrolide-resistant M. pneumoniae. In
the CAM group, the eradication rate of M. pneumoniae was 3/5 for patients with M. pneumoniae and 0/2 for
macrolide-resistant M. pneumoniae.

In the TFLX group, the incidence of adverse events was 66.7% (22/33 patients) and of adverse drug reac-
tions was 15.2% (5/33 patients). The most common adverse events were nasopharyngitis (15.2%) and upper
respiratory tract inflammation (15.2%). No serious adverse events were reported. In the CAM group, the inci-
dence of adverse events was 66.7% (20/30 patients) and of adverse drug reactions was 10.0% (3/30 patients).
The most common adverse events were diarrhea (13.3%), vomiting (10.0%), gastroenteritis (10.0%), and rhi-
norrhea (10.0%). One serious adverse event was reported in the CAM group, and was considered related to
CAM administration. One joint-related adverse event was reported in both groups, and both cases were con-
sidered unrelated to TFLX or CAM.

These results showed that TFLX was comparable in its efficacy to CAM, better in its safety than CAM,
and offered good bacteriological efficacy. TFLX is useful for the treatment of pediatric patients with M.
pneumoniae.


