
Ⅰ．序　　　文

　Tosufloxacin（TFLX）はグラム陽性菌，グラム

陰性菌および嫌気性菌に対して幅広い抗菌スペクト

ラムを有するニューキノロン系の経口抗菌薬であ

り 1），1990 年 4 月に錠剤として先発製剤が上市さ

れている。TFLXの小児用細粒製剤は成人用製剤に

比較し，適応症，適応菌種は限られているものの，

各種ガイドライン 2）3）で示されている penicillin-

resistant Streptococcus pneumoniae（PRSP）や

β-lactamase non-producing ampicillin-resistant 

Haemophilus influenzae（BLNAR）感染が強く疑わ

れる肺炎や中等症以上の中耳炎の治療に有用な抗菌

薬とされている。Meiji Seika ファルマ株式会社は，

肺炎，中耳炎に対する
トスフロキサシントシル酸塩
小児用細粒 15％「明治」の使用成績調査
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● 要旨

　小児用ニューキノロン系経口抗菌製剤であるトスフロキサシントシル酸塩小児用細粒 15％「明
治」の安全性，有効性および服用性を検討するため，肺炎および中耳炎を対象とした使用成績調
査を 2016 年 4 月から 2017 年 3 月にかけて実施した。221 の医療機関から 870 例が登録され，調
査票全例を回収し，服用性解析対象症例 783 例，安全性解析対象症例 782 例，有効性解析対象症
例 708 例，細菌学的効果対象症例 33 例について検討した。
　副作用発現率は 1.79％（14/782 例）であり，主な副作用は下痢などの胃腸障害が 1.15％（9/782
例）であった。発現した副作用は，いずれも既知非重篤であり，転帰は回復もしくは軽快であっ
た。
　有効率は 96.0％（680/708 例）であり，疾患別では肺炎が 96.1％（244/254 例），中耳炎が
96.0％（430/448 例）であった。また，肺炎と中耳炎を併発していた 6 例は全例有効であった。
本 剤 の 適 応 菌 種 で あ る Streptococcus pneumoniae，Moraxella (Branhamella) catarrhalis，
Haemophilus influenzae の原因菌別有効率はそれぞれ 100％（26/26 例），4/5 例，90.0％（27/30
例）であった。S. pneumoniae，M (B). catarrhalis，H. influenzae の菌消失率はそれぞれ 8/9 株，
2/4 株，86.7％（13/15 株）であった。
　易服用率は 93.7％であり，年齢にかかわらず良好であった。
　以上の結果から，本剤の安全性に問題は認められず，有効性も十分な効果が示された。更に，
服用性も良好であり，小児の肺炎および中耳炎に対して有用な薬剤であると考えられた。しかし，
本邦でもキノロン系抗菌薬低感受性菌が検出されており，その増加を抑制する観点からも，日常
の安全性監視活動を継続し，本剤の適正使用を推進していく必要があると考える。
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小児感染症領域における治療の選択肢の一つとして

先発製剤と同等の抗菌力を有する 4）トスフロキサシ

ントシル酸塩小児用細粒 15％「明治」（以下，本剤

という）を 2015 年 6 月に発売した。

　近年，「経済財政運営と改革の基本方針 2015」

（骨太方針）5）により，後発医薬品に係る数量シェア

の目標値を 2020 年度までに 80％以上にすることが

示され，国民の後発医薬品に対する注目が年々高

まっている。また以前より，製薬企業においては，

後発医薬品に対する医療関係者等の一層の理解が得

られるよう自ら行った研究開発データを医療関係者

等へ情報提供する体制を強化することが求められて

いる 6）。そこで我々は，本剤の安全性，有効性およ

び服用性の検討結果を医療現場へ情報提供すること

が，後発医薬品の信頼性向上に寄与し，本剤の適正

使用を推進する上で有益になるものと考え，今回ト

スフロキサシントシル酸塩小児用細粒 15％「明治」

の使用成績調査（以下，本調査という）を実施した

ので，その結果を報告する。

Ⅱ．調 査 方 法

　本調査は「医薬品の製造販売後の調査及び試験の

実施の基準に関する省令」（平成 16 年 12 月 20 日

厚生労働省令第 171 号）およびその他関連法令を

遵守し実施した。

　1．対象疾患，対象患者

　肺炎，コレラ，中耳炎，炭疽に対して本剤が投与

された 15 歳未満の小児を対象とした。

　2．症例登録，目標症例数

　症例登録は中央登録方式とし，登録期間は 2016

年 4 月から 2017 年 2 月までとした。目標症例数は

安全性解析対象症例として 700 例とした。

　3．調査項目

　調査項目は，性別，年齢，感染症発現日，受診区

分（外来の場合は，初回以降の来院の有無），身

長，体重，体温，使用理由，感染症の重症度，集団

保育の有無，基礎疾患・合併症の有無，既往歴・手

術歴の有無，アレルギー歴の有無，本剤の投与状

況，服用性，本剤投与直前抗菌薬の有無，併用薬の

有無，細菌学的検査，臨床効果，有害事象，臨床検

査とした。

　細菌学的検査を実施していた場合には，方法，菌

検出の有無を調査した。更に菌が検出された場合に

は，採取日，検出菌名，分離材料名，感受性，細菌

学的効果も調査した。

　4．評価指標

　1）安 全 性

　本剤投与後に発現したあらゆる好ましくない，あ

るいは意図しない徴候（臨床検査値の異常変動を含

む），症状，または病気を有害事象とし，本剤との

因果関係を否定できない事象を副作用とした。副作

用発現率（％）は「副作用発現症例数 / 安全性解析

対象症例数」×100 で算出した。なお，集計に使用

した副作用名は ICH 国際医薬用語集日本語版

（MedDRA/J）Version 20.0 を用いた。

　2）有 効 性

　⑴ 臨床効果

　本剤投与後の臨床所見等から調査担当医師の判断

により，「有効」，「無効」，「判定不能」の 3段階で

判定された。有効率（％）は「有効症例数 / 有効性

解析対象症例数」×100 で算出した。また，使用理

由別，原因菌別でもそれぞれ有効率を算出した。

　⑵ 細菌学的効果（菌消失率）

　本剤投与前後の原因菌の推移から調査担当医師に

より，「消失」，「減少」，「不変」，「判定不能」の 4

段階で判定された。菌消失率（％）は「消失株数 / 

細菌学的効果評価対象株数」×100 で算出した。

　3）服 用 性

　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」7）に基づき，調査担当医師により，

「非常に飲みやすい」，「飲みやすい」，「ふつう」，

「飲みにくい」，「飲めない」，「不明」の 6段階で判

定された。易服用率（％）は「（非常に飲みやすい

+飲みやすい）/ 服用性解析対象症例数」×100 で

算出した。

　5．検定方法

　副作用発現および有効性に影響を与える要因の解

析は，χ2 検定を用い，有意水準は両側 5％未満と

した。

Ⅲ．結　　　果

　1．調査対象

　221 施設から 870 例が登録され，調査票全例を回

収した。各解析対象の症例構成を図 1に示す。

　調査票回収症例のうち，再受診がなく安全性，有

効性，服用性ともに判定不能の症例 86 例，および

（1047）
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調査票回収後に登録対象外となった症例 1例を除い

た 783 例を服用性解析対象症例とした。

　服用性解析対象症例のうち，本剤を服用できな

かった症例 1 例を除いた 782 例を安全性解析対象

症例とした。

　安全性解析対象症例のうち，本剤以外の抗菌薬を

併用した 56 例，臨床効果が「判定不能」または

「未記載」であった症例 17 例，および適応外疾患

に使用された症例 1 例を除いた 708 例を有効性解

析対象症例とした。

　有効性解析対象症例のうち，投与前細菌学的検査

が「未実施」であった 550 例，および細菌学的効

果が「判定不能」であった 125 例を除いた 33 例を

細菌学的効果解析対象症例とした。

　2．患者背景

　安全性解析対象症例 782 例の患者背景一覧を表 1

に示す。平均年齢は 3.3 歳であり，0歳の症例が 7.2

％（56/782 例），1歳以上 6歳未満の症例が 75.1％

（587/782 例），6 歳以上の症例が 17.8％（139/782

例）であった。1歳以上 6歳未満の症例のうち，1

歳毎の区分を見ると，1歳の症例が 25.7％（201/782

例）と最も多かった。使用理由別では，中耳炎が

63.0％（493/782 例），肺炎が 36.1％（282/782 例），

肺炎と中耳炎の併発症例が 0.9％（7/782 例）であっ

た。コレラおよび炭疽の症例は収集されなかった。

受診区分別では外来が 98.2％（768/782 例）であっ

た。感染症の重症度は，軽症 31.7％（248/782 例），

中等症 56.0％（438/782 例），重症 12.1％（95/782

例）であった。基礎疾患・合併症を有する症例は

63.2％（494/782 例）であり，併用薬を使用してい

た症例は 95.4％（746/782 例）であった。総投与期

間は 5日以上 8日未満が 61.0％（477/782 例）を占

め，平均値は 5.9 日であった。

　有効性解析対象症例の患者背景について，症例数

図 1　症例構成図

調査票回収症例

870 例

服用性解析対象除外症例　　　　　　　　　　  87 例

【除外理由】
・初回投与後再受診せず（有害事象無し）　  86 例
・回収後登録対象外　　　　　　　　　　　   1 例

安全性解析対象除外症例　　　　　　　　　　   1 例

【除外理由】
・本剤未投与　　　　　　　　　　　　　　   1 例

有効性解析対象除外症例　　　　　　　　　　  74 例

【除外理由】
・本剤以外の抗菌薬を併用　　　　　　　　  56 例
・臨床効果「判定不能」または「未記載」　   17 例
・適応外疾患に使用　　　　　　　　　　　   1 例

細菌学的効果解析対象除外症例　　　　　　　 675 例

【除外理由】
・投与前細菌学的検査「未実施」　　　　　 550 例
・細菌学的効果「判定不能」　　　　　　　 125 例

服用性解析対象症例

783 例

安全性解析対象症例

782 例

有効性解析対象症例

708 例

細菌学的効果解析対象症例

33 例

（1048）
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表 1-1　患者背景

患者背景要因

症例数（％）

安全性解析対象 有効性解析対象

782（100.0）
肺　炎 中耳炎

254（100.0） 448（100.0）

性　別
男
女

410
372
（ 52.4）
（ 47.6）

130
124
（ 51.2）
（ 48.8）

236
212
（ 52.7）
（ 47.3）

年　齢

0歳 56（  7.2） 6（  2.4） 43（  9.6）

1 歳以上　6歳未満 587（ 75.1） 184（ 72.4） 351（ 78.3）

1 歳
2 歳
3歳
4歳
5歳

201
89
98
119
80

（ 25.7）
（ 11.4）
（ 12.5）
（ 15.2）
（ 10.2）

40
33
39
39
33

（ 15.7）
（ 13.0）
（ 15.4）
（ 15.4）
（ 13.0）

144
52
52
65
38

（ 32.1）
（ 11.6）
（ 11.6）
（ 14.5）
（  8.5）

6 歳以上 139（ 17.8） 64（ 25.2） 54（ 12.1）

平均値±標準偏差
最低－最大

3.3±2.4 歳
4 か月－14 歳

4.0±2.5 歳
6 か月－13 歳

2.8±2.3 歳
4 か月－14 歳

体　重

10 kg 未満
10 kg 以上　15 kg 未満
15 kg 以上　20 kg 未満
20 kg 以上　30 kg 未満

30 kg 以上
不明・未記載

159
280
220
106
10
7

（ 20.3）
（ 35.8）
（ 28.1）
（ 13.6）
（  1.3）
（  0.9）

25
97
83
41
6
2

（  9.8）
（ 38.2）
（ 32.7）
（ 16.1）
（  2.4）
（  0.8）

120
161
111
47
4
5

（ 26.8）
（ 35.9）
（ 24.8）
（ 10.5）
（  0.9）
（  1.1）

平均値±標準偏差
最低－最大

14.5±5.2 kg
6.5 kg－40.2 kg

15.9±5.4 kg
6.5 kg－40.2 kg

13.5±4.8 kg
6.5 kg－32.0 kg

受診区分
外　来
入　院

入院⇔外来

768
10
4

（ 98.2）
（  1.3）
（  0.5）

250
3
1

（ 98.4）
（  1.2）
（  0.4）

448
0
0

（100.0）
（  0.0）
（  0.0）

使用理由

肺　炎
コレラ
中耳炎
炭　疽

肺炎＋中耳炎

282
0

493
0
7

（ 36.1）
（  0.0）
（ 63.0）
（  0.0）
（  0.9）

254
0
0
0
0

（100.0）
（  0.0）
（  0.0）
（  0.0）
（  0.0）

0
0

448
0
0

（  0.0）
（  0.0）
（100.0）
（  0.0）
（  0.0）

感染症の重症度

軽　症
中等症
重　症

不明・未記載

248
438
95
1

（ 31.7）
（ 56.0）
（ 12.1）
（  0.1）

131
122
1
0

（ 51.6）
（ 48.0）
（  0.4）
（  0.0）

103
262
83
0

（ 23.0）
（ 58.5）
（ 18.5）
（  0.0）

集団保育
無
有

不明・未記載

189
588
5

（ 24.2）
（ 75.2）
（  0.6）

80
174
0

（ 31.5）
（ 68.5）
（  0.0）

88
356
4

（ 19.6）
（ 79.5）
（  0.9）

基礎疾患・合併症
無
有

288
494
（ 36.8）
（ 63.2）

131
123
（ 51.6）
（ 48.4）

127
321
（ 28.3）
（ 71.7）

既往歴・手術歴
無
有

不明・未記載

680
96
6

（ 87.0）
（ 12.3）
（  0.8）

218
35
1

（ 85.8）
（ 13.8）
（  0.4）

396
47
5

（ 88.4）
（ 10.5）
（  1.1）

（1049）
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表 1-2　患者背景（つづき）

患者背景要因

症例数（％）

安全性解析対象 有効性解析対象

782（100.0）
肺　炎 中耳炎

254（100.0） 448（100.0）

アレルギー歴
無
有

不明・未記載

471
297
14

（ 60.2）
（ 38.0）
（  1.8）

150
102
2

（ 59.1）
（ 40.2）
（  0.8）

272
164
12

（ 60.7）
（ 36.6）
（  2.7）

本剤投与直前
抗菌薬

無
有

不明・未記載

458
322
2

（ 58.6）
（ 41.2）
（  0.3）

131
121
2

（ 51.6）
（ 47.6）
（  0.8）

284
164
0

（ 63.4）
（ 36.6）
（  0.0）

併用薬
無
有

36
746
（  4.6）
（ 95.4）

8
246
（  3.1）
（ 96.9）

27
421
（  6.0）
（ 94.0）

細菌学的検査
未実施
実　施

556
226
（ 71.1）
（ 28.9）

217
37
（ 85.4）
（ 14.6）

296
152
（ 66.1）
（ 33.9）

臨床検査
未実施
実　施

不明・未記載

625
156
1

（ 79.9）
（ 19.9）
（  0.1）

137
116
1

（ 53.9）
（ 45.7）
（  0.4）

437
11
0

（ 97.5）
（  2.5）
（  0.0）

初回一日投与量
12 mg/kg 未満
12 mg/kg
12 mg/kg 超

100
571
111

（ 12.8）
（ 73.0）
（ 14.2）

52
165
37

（ 20.5）
（ 65.0）
（ 14.6）

36
353
59

（  8.0）
（ 78.8）
（ 13.2）

平均一日投与量♯

12 mg/kg 未満
12 mg/kg
12 mg/kg 超

100
570
112

（ 12.8）
（ 72.9）
（ 14.3）

52
165
37

（ 20.5）
（ 65.0）
（ 14.6）

36
352
60

（  8.0）
（ 78.6）
（ 13.4）

最大一日投与量♯

12 mg/kg 未満
12 mg/kg
12 mg/kg 超

100
570
112

（ 12.8）
（ 72.9）
（ 14.3）

52
165
37

（ 20.5）
（ 65.0）
（ 14.6）

36
352
60

（  8.0）
（ 78.6）
（ 13.4）

総投与量♯

24 mg/kg 未満
24 mg/kg 以上　 60 mg/kg 未満
60 mg/kg 以上　 96 mg/kg 未満
96 mg/kg 以上　180 mg/kg 未満

180 mg/kg 以上

13
216
444
103
6

（  1.7）
（ 27.6）
（ 56.8）
（ 13.2）
（  0.8）

3
85
129
36
1

（  1.2）
（ 33.5）
（ 50.8）
（ 14.2）
（  0.4）

1
106
277
59
5

（  0.2）
（ 23.7）
（ 61.8）
（ 13.2）
（  1.1）

平均値±標準偏差
最低－最大

71.4±28.8 mg/kg
6.0 mg/kg－228.0 mg/kg

68.9±27.3 mg/kg
10.0 mg/kg－204.8 mg/kg

74.5±28.9 mg/kg
11.8 mg/kg－228.0 mg/kg

総投与期間♯

2 日未満
2日以上　 5 日未満
5日以上　 8 日未満
8日以上　15 日未満

15 日以上

9
185
477
107
4

（  1.2）
（ 23.7）
（ 61.0）
（ 13.7）
（  0.5）

1
70
146
36
1

（  0.4）
（ 27.6）
（ 57.5）
（ 14.2）
（  0.4）

1
91
291
62
3

（  0.2）
（ 20.3）
（ 65.0）
（ 13.8）
（  0.7）

平均値±標準偏差
最低－最大

5.9±2.3 日
0.5 日－19.0 日

5.8±2.2 日
1.5 日－16.0 日

6.2±2.3 日
1.0 日－19.0 日

♯：安全性解析対象における副作用発現症例では初発副作用発現までの期間で集計
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が 6例と少なかった肺炎と中耳炎の併発例を除く，

肺炎，中耳炎の使用理由別に表 1に示した。平均

年齢は，肺炎で 4.0 歳，中耳炎で 2.8 歳であった。

感染症の重症度に関して，肺炎での重症例は 0.4％

（1/254 例），中耳炎の重症例は 18.5％（83/448 例）

であった。基礎疾患・合併症を有する症例は，肺炎

で 48.4％（123/254 例），中耳炎で 71.7％（321/448

例）であった。総投与期間は肺炎および中耳炎とも

に 5 日以上 8 日未満が最も多く，ほぼ同様の分布

を示した。

　3．安 全 性

　1）副作用発現状況

　副作用は 14 例に 16 件認められ，副作用発現率

は 1.79％（14/782 例）であった（表 2）。

　発現した副作用は，下痢が 5 件（0.64％，5 件

/782 例）と最も多く，次いで嘔吐および蕁麻疹が

それぞれ 3 件（0.38％，3 件 /782 例），譫妄，腹

痛，多形紅斑，そう痒性皮疹および発熱がそれぞれ

1件（0.13％，1件 /782 例）であった。いずれも添

付文書から予測される既知事象であり，重篤な副作

用は認められなかった。また，幼弱動物に対して発

現が確認されている関節障害に関連する副作用は認

められなかった。

　2）安全性に影響を与える要因

　患者背景要因別の副作用発現状況を表 3に示し

た。副作用発現率は，「使用理由」，「基礎疾患・合

併症」，「総投与量」および「総投与期間」において

有意差が認められた。

　使用理由別の副作用発現率は，肺炎が 3.55％

（10/282 例），中耳炎が 0.81％（4/493 例）であり，

肺炎の方が有意に高かった（p＝0.0207）。また，

肺炎と中耳炎の併発症例において副作用は認められ

なかった。基礎疾患・合併症の有無別の副作用発現

率は，「無」が 3.47％（10/288 例），「有」が 0.81％

（4/494 例）であり，「無」で有意に高かった（p＝

0.0068）。総投与量別の副作用発現率は「24 mg/kg

未満」で 46.15％（6/13 例），総投与期間別では「2

日未満」で 44.44％（4/9 例）であり，他のカテゴ

リーと比較して有意に高かった（どちらも p＜

0.0001）。

　4．有 効 性

　1）使用理由別臨床効果

　有効性解析対象症例 708 例における有効率は

96.0％（680/708 例）であった。6例全例有効であっ

た肺炎と中耳炎の併発症例を除く使用理由別の有効

率は肺炎が 96.1％（244/254 例），中耳炎が 96.0％

（430/448 例）であった（表 4）。

　2）臨床効果に影響を与える要因

　肺炎および中耳炎症例の患者背景要因別の有効率

を表 4に示した。有効率は，肺炎では「年齢」，「受

診区分」，「集団保育」，「総投与量」および「総投与

期間」で有意差が認められ，中耳炎では「本剤投与

直前抗菌薬」，「総投与量」および「総投与期間」で

有意差が認められた。

　3）原因菌別臨床効果（有効率）

　有効性解析対象症例 708 例のうち，細菌学的検

査を行った症例は 185 例であった。そのうち推定

原因菌も含め原因菌が判明した症例は 113 例であ

り，有効率は 94.7％（107/113 例）であった（表

5-a）。本剤の適応菌種（単独菌感染）の有効率は，

S. pneumoniae が 100％（26/26 例），Moraxella 

(Branhamella) catarrhalis が 4/5 例，H. influenzae

が 90.0％（27/30 例）であった。また，肺炎におけ

る原因菌別有効率を表 5-bに，中耳炎における原因

表 2　副作用発現状況

安全性解析対象症例数
副作用発現症例数
副作用発現件数
副作用発現率

782
14
16
1.79％

副作用の種類 発現症例数，件数，率（％）

精神障害 1（0.13）

　譫　妄 1（0.13）

胃腸障害 9（1.15）

　腹　痛
　下　痢
　嘔　吐

1（0.13）
5（0.64）
3（0.38）

皮膚および皮下組織障害 4（0.51）

　多形紅斑
　そう痒性皮疹
　蕁麻疹

1（0.13）
1（0.13）
3（0.38）

一般・全身障害および
投与部位の状態

1（0.13）

　発　熱 1（0.13）

副作用の用語は，ICH国際医薬用語集日本語版（MedDRA/
J）Version 20.0 の器官別大分類（SOC：灰色網掛け部分）
および基本語（PT：非網掛け部分）を使用した

（1051）
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表 3-1　患者背景要因別副作用発現状況

患者背景要因 症例数
副作用発現
症例数

発現率
（％）

χ2 検定
p値

安全性解析対象 782 14 1.79 ―

性　別
男
女

410
372

4
10

0.98 
2.69 

p＝0.0713

年　齢

0歳 56 0 0.00 

p＝0.3714

1 歳以上　6歳未満 587 10 1.70 

1 歳
2 歳
3 歳
4歳
5歳

201
89
98
119
80

1
5
0
1
3

0.50 
5.62 
0.00 
0.84 
3.75 

6 歳以上 139 4 2.88 

受診区分
外　来
入　院

入院⇔外来

768
10
4

13
1
0

1.69 
10.00 
0.00 

p＝0.1389

使用理由

肺　炎
コレラ
中耳炎
炭　疽

肺炎＋中耳炎

282
0
493
0
7

10
0
4
0
0

3.55 
―
0.81 
―
0.00 

p＝0.0207*

感染症の重症度

軽　症
中等症
重　症

不明・未記載

248
438
95
1

5
8
1
0

2.02 
1.83 
1.05 
0.00 

p＝0.8316

集団保育
無
有

不明・未記載

189
588
5

4
10
0

2.12 
1.70 
0.00 

p＝0.7086

基礎疾患・合併症
無
有

288
494

10
4

3.47 
0.81 

p＝0.0068*

既往歴・手術歴
無
有

不明・未記載

680
96
6

13
1
0

1.91 
1.04 
0.00 

p＝0.5488

アレルギー歴
無
有

不明・未記載

471
297
14

10
4
0

2.12 
1.35 
0.00 

p＝0.4335

本剤投与直前
抗菌薬

無
有

不明・未記載

458
322
2

7
7
0

1.53 
2.17 
0.00 

p＝0.5038

併用薬
無
有

36
746

1
13

2.78 
1.74 

p＝0.6473

初回一日投与量
12 mg/kg 未満
12 mg/kg
12 mg/kg 超

100
571
111

4
9
1

4.00 
1.58 
0.90 

p＝0.1804

検定には，不明・未記載を含めていない
*：p＜0.05   

（1052）
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菌別有効率を表 5-cに示した。

　4）細菌学的効果（菌消失率）

　細菌学的効果対象症例 33 例のうち，菌の消長が

確認できた本剤の適応菌種 28 株における菌消失率

を表 6に示した。菌消失率は S. pneumoniae が 8/9

株，M (B). catarrhalis が 2/4 株，H. influenzae が

86.7％（13/15 株）であった。このうち，penicillin-

susceptible S. pneumoniae（PSSP），penicillin-

resistant S. pneumoniae（PRSP），β-lactamase 

non-producing ampicillin-susceptible H. influenzae

（BLNAS），β-lactamase non-producing ampicillin-

resistant H. influenzae（BLNAR）の菌消失率はそ

れぞれ 6/7 株，1/1 株，6/7 株，0/1 株であった。

　5．服 用 性

　服用性解析対象症例 783 例のうち，「非常に飲み

やすい」または「飲みやすい」と判定された症例の

割合（易服用率）は 93.7％（734/783 例）であっ

た。年齢別では，全ての年齢区分で易服用率は 90

％以上であった（表 7）。

Ⅳ．考　　　察

　本調査は，トスフロキサシントシル酸塩小児用細

粒 15％「明治」の使用実態下における安全性，有

効性および服用性に関する情報を収集し，患児，そ

の保護者および医療関係者等へ情報提供することを

目的に実施した。

　副作用発現率は 1.79％（14/782 例）であり，先

発製剤の使用成績調査 8）における副作用発現率と同

程度であった。

　副作用 16 件の内訳は，下痢が 5 件（0.64％，5

件 /782 例）と最も多く発現し，次いで嘔吐および

蕁麻疹がそれぞれ 3件（0.38％，3 件 /782 例），譫

妄，腹痛，多形紅斑，そう痒性皮疹，発熱がそれぞ

れ 1 件（0.13％，1 件 /782 例）であった。これら

は，いずれも発現率は低く，既知非重篤の事象であ

り，回復または軽快の転帰であったことから，臨床

上，特に問題となるものではないと判断した。

TFLXは他のキノロン系抗菌薬よりも動物実験で関

節毒性が弱いとの報告があり 9），先発製剤の使用成

績調査 8）と同様に，本調査においても，関節障害に

表 3-2　患者背景要因別副作用発現状況（つづき）

患者背景要因 症例数
副作用発現
症例数

発現率
（％）

χ2 検定
p値

安全性解析対象 782 14 1.79 ―

平均一日投与量♯

12 mg/kg 未満
12 mg/kg
12 mg/kg 超

100
570
112

4
9
1

4.00 
1.58 
0.89 

p＝0.1795

最大一日投与量♯

12 mg/kg 未満
12 mg/kg
12 mg/kg 超

100
570
112

4
9
1

4.00 
1.58 
0.89 

p＝0.1795

総投与量♯

24 mg/kg 未満
24 mg/kg 以上   60 mg/kg 未満
60 mg/kg 以上   96 mg/kg 未満
96 mg/kg 以上  180 mg/kg 未満

180 mg/kg 以上

13
216
444
103
6

6
7
0
1
0

46.15 
3.24 
0.00 
0.97 
0.00 

p＜0.0001*

総投与期間♯

2 日未満
2日以上   5 日未満
5日以上   8 日未満
8日以上  15 日未満

15 日以上

9
185
477
107
4

4
8
1
1
0

44.44 
4.32 
0.21 
0.93 
0.00 

p＜0.0001*

検定には，不明・未記載を含めていない
*：p＜0.05   
♯：副作用発現症例では初発副作用発現までの期間で集計
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表 4　患者背景要因別有効率

患者背景要因
肺　炎 中耳炎

有効率（％）
χ2 検定
p値

有効率（％）
χ2 検定
p値

有効性解析対象 96.1（244/254） ― 96.0（430/448） ―

性　別
男
女

95.4
96.8
（124/130）
（120/124）

p＝0.5692 94.5
97.6
（223/236）
（207/212）

p＝0.0901

年　齢

0歳 6/6 p＝0.0038* 95.3（  41/  43） p＝0.9708

1 歳以上　6歳未満 98.4（181/184） 96.0（337/351）

1 歳
2 歳
3歳
4歳
5歳

100.0
97.0
100.0
94.9
100.0

（  40/  40）
（  32/  33）
（  39/  39）
（  37/  39）
（  33/  33）

93.8
94.2
100.0
98.5
97.4

（135/144）
（  49/  52）
（  52/  52）
（  64/  65）
（  37/  38）

6 歳以上 89.1（  57/  64） 96.3（  52/  54）

受診区分
外　来
入　院

入院⇔外来

96.8
2/3
0/1

（242/250） p＜0.0001* 96.0
0/0
0/0

（430/448） ―

感染症の重症度
軽　症
中等症
重　症

96.2
95.9
1/1

（126/131）
（117/122）

p＝0.9732 96.1
95.8
96.4

（  99/103）
（251/262）
（  80/  83）

p＝0.9695

集団保育
無
有

不明・未記載

91.3
98.3
0/0

（  73/  80）
（171/174）

p＝0.0075* 96.6
96.1
3/4

（  85/  88）
（342/356）

p＝0.8187

基礎疾患・合併症
無
有

96.9
95.1
（127/131）
（117/123）

p＝0.4549 95.3
96.3
（121/127）
（309/321）

p＝0.6319

既往歴・手術歴
無
有

不明・未記載

96.3
94.3
1/1

（210/218）
（  33/  35）

p＝0.5644 96.0
95.7
5/5

（380/396）
（  45/  47）

p＝0.9438

アレルギー歴
無
有

不明・未記載

95.3
97.1
2/2

（143/150）
（  99/102）

p＝0.4910 95.6
96.3
100.0

（260/272）
（158/164）
（  12/  12）

p＝0.7018

本剤投与直前
抗菌薬

無
有

不明・未記載

95.4
96.7
2/2

（125/131）
（117/121）

p＝0.6046 97.5
93.3
0/0

（277/284）
（153/164）

p＝0.0276*

併用薬
無
有

8/8
95.9（236/246）

p＝0.5607 100.0
95.7
（  27/  27）
（403/421）

p＝0.2728

初回一日投与量
12 mg/kg 未満
12 mg/kg
12 mg/kg 超

90.4
97.6
97.3

（  47/  52）
（161/165）
（  36/  37）

p＝0.0614 97.2
96.0
94.9

（  35/  36）
（339/353）
（  56/  59）

p＝0.8521

平均一日投与量
12 mg/kg 未満
12 mg/kg
12 mg/kg 超

90.4
97.6
97.3

（  47/  52）
（161/165）
（  36/  37）

p＝0.0614 97.2
96.0
95.0

（  35/  36）
（338/352）
（  57/  60）

p＝0.8628

最大一日投与量
12 mg/kg 未満
12 mg/kg
12 mg/kg 超

90.4
97.6
97.3

（  47/  52）
（161/165）
（  36/  37）

p＝0.0614 97.2
96.0
95.0

（  35/  36）
（338/352）
（  57/  60）

p＝0.8628

総投与量

24 mg/kg 未満
24 mg/kg 以上   60 mg/kg 未満
60 mg/kg 以上   96 mg/kg 未満
96 mg/kg 以上  180 mg/kg 未満

180 mg/kg 以上

1/3
96.5
96.9
97.2
1/1

（  82/  85）
（125/129）
（  35/  36）

p＜0.0001* 0/1
95.3
96.0
98.3
5/5

（101/106）
（266/277）
（  58/  59）

p＝0.0001*

総投与期間

2日未満
2日以上   5 日未満
5日以上   8 日未満
8日以上  15 日未満

15 日以上

0/1
94.3
97.3
97.2
1/1

（  66/  70）
（142/146）
（  35/  36）

p＜0.0001* 0/1
94.5
96.2
98.4
3/3

（  86/  91）
（280/291）
（  61/  62）

p＝0.0001*

検定には，不明・未記載を含めていない
*：p＜0.05
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関連する副作用は報告されなかった。しかし，関節

障害に関連する副作用は服用終了後，一定時間経過

後に発現するケースもあり 10），医薬情報担当者を通

じた日常の，かつ継続的な安全性監視活動が重要と

考える。

　患者背景要因別の副作用発現率では，「使用理

由」，「基礎疾患・合併症」，「総投与量」および「総

投与期間」に有意差が認められた。「使用理由」で

は「肺炎」で，「基礎疾患・合併症」では「無」で

それぞれ副作用発現率が 3.55％（10/282 例），3.47

％（10/288 例）であり，他のカテゴリーと比較し

て有意に高かったが，いずれも副作用発現率として

は低く，臨床上，特に問題となるものではないと考

えられた。

　総投与量では「24 mg/kg 未満」で，また総投与

期間では「2日未満」で他のカテゴリーと比べ副作

表 5-a　原因菌別有効率（全使用理由）

原因菌名
原因菌検出
症例数

有　効 無　効
有効率
（％）

S. pneumoniae
M (B). catarrhalis
H. influenzae
S. pneumoniae ＋ M (B). catarrhalis
S. pneumoniae ＋ H. influenzae
M (B). catarrhalis ＋ H. influenzae
M (B). catarrhalis ＋ S. pyogenes
H. influenzae ＋ S. pyogenes
S. pneumoniae ＋ M (B). catarrhalis ＋ H. influenzae
S. pneumoniae ＋ M (B). catarrhalis ＋ S. pyogenes

26
5
30
13
14
14
1
2
7
1

26
4
27
13
13
14
1
2
6
1

0
1
3
0
1
0
0
0
1
0

100.0
4/5
90.0
100.0
92.9
100.0
1/1
2/2
6/7
1/1

総　計 113 107 6 94.7

表 5-b　原因菌別有効率（肺炎）

原因菌名
原因菌検出
症例数

有　効 無　効
有効率
（％）

M (B). catarrhalis
H. influenzae
H. influenzae ＋ S. pyogenes

1
1
1

1
1
1

0
0
0

1/1
1/1
1/1

総　計 3 3 0 3/3

表 5-c　原因菌別有効率（中耳炎）

原因菌名
原因菌検出
症例数

有　効 無　効
有効率
（％）

S. pneumoniae
M (B). catarrhalis
H. influenzae
S. pneumoniae ＋ M (B). catarrhalis
S. pneumoniae ＋ H. influenzae
M (B). catarrhalis ＋ H. influenzae
M (B). catarrhalis ＋ S. pyogenes
H. influenzae ＋ S. pyogenes
S. pneumoniae ＋ M (B). catarrhalis ＋ H. influenzae
S. pneumoniae ＋ M (B). catarrhalis ＋ S. pyogenes

26
4
29
13
14
14
1
1
7
1

26
3
26
13
13
14
1
1
6
1

0
1
3
0
1
0
0
0
1
0

100.0
3/4
89.7
100.0
92.9
100.0
1/1
1/1
6/7
1/1

総　計 110 104 6 94.5
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用発現率が高かったが，これは副作用が発現した時

点で投薬を中止した症例が多かったため，結果的に

総投与量が少なく，総投与期間が短い患者で副作用

発現率が高くなったと考えられた。

　使用理由別の有効率は肺炎が 96.1％（244/254

例），中耳炎が 96.0％（430/448 例），肺炎と中耳炎

の併発症例では 6例全例有効であり，いずれの疾患

においても 90％以上の有効率を示し，良好な結果

であった。

　臨床効果に影響を与える患者背景要因の検討に関

して，肺炎では「年齢」，「受診区分」，「集団保育」，

「総投与量」，「総投与期間」で，中耳炎では「本剤

投与直前抗菌薬」，「総投与量」，「総投与期間」でそ

れぞれ有意差が認められた。肺炎において，「受診

区分」で有意差が認められたが，「外来」の症例が

250 例であったのに対して，「入院」の症例は 3例，

「入院⇔外来」の症例は 1例と少なく，「受診区分」

が臨床効果に影響を与える要因であるかについて十

分な考察を加えるには症例が少ないと考えられた。

また，年齢および集団保育の有無で有意差が認めら

れたが，いずれのカテゴリーも 89％以上の高い有

効率であることから，治療上問題となるものではな

いと考えられた。

　中耳炎において，本剤投与直前抗菌薬「有」の有

表 6　原因菌別菌消失率

原因菌名
細菌学的効果
解析対象株数

細菌学的効果

消失 減少 不変 菌消失率（％）

S. pneumoniae 9 8 0 1 8/9

PSSP
PISP
不明・未記載

7
1
1

6
1
1

0
0
0

1
0
0

6/7
1/1
1/1

M (B). catarrhalis 4 2 1 1 2/4

H. influenzae 15 13 1 1 86.7

BLNAS
BLNAR
不明・未記載

7
1
7

6
0
7

1
0
0

0
1
0

6/7
0/1
7/7

PSSP    ：penicillin-susceptible S. pneumoniae
PISP     ：penicillin-intermediately-resistant S. pneumoniae
BLNAS ：β-lactamase non-producing ampicillin-susceptible H. influenzae
BLNAR：β-lactamase non-producing ampicillin-resistant H. influenzae

表 7　服 用 性

患者背景要因 合計

症例数（％）
易服用率*
（％）非常に

飲みやすい
飲みやすい ふつう 飲みにくい 飲めない 不　明

服用性解析対象 783 118（15.1） 616（78.7） 20（2.6） 13（1.7） 5（0.6） 11（1.4） 93.7

年齢

0歳 56   2（ 3.6）  52（92.9）  2（3.6）  0（0.0） 0（0.0）  0（0.0） 96.4

1 歳以上　6歳未満 587  99（16.9） 448（76.3） 16（2.7） 10（1.7） 3（0.5） 11（1.9） 93.2

1 歳
2 歳
3 歳
4歳
5歳

201
89
98
119
80

 23（11.4）
 15（16.9）
 23（23.5）
 18（15.1）
 20（25.0）

160（79.6）
 69（77.5）
 70（71.4）
 94（79.0）
 55（68.8）

 6（3.0）
 3（3.4）
 1（1.0）
 4（3.4）
 2（2.5）

 5（2.5）
 1（1.1）
 2（2.0）
 1（0.8）
 1（1.3）

1（0.5）
0（0.0）
1（1.0）
0（0.0）
1（1.3）

 6（3.0）
 1（1.1）
 1（1.0）
 2（1.7）
 1（1.3）

91.0
94.4
94.9
94.1
93.8

6 歳以上 140  17（12.1） 116（82.9）  2（1.4）  3（2.1） 2（1.4）  0（0.0） 95.0

*：易服用率 （％） ＝ （非常に飲みやすい＋飲みやすい）/（服用性解析対象症例数） ×100
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効率が「無」と比較して有意に低かったが，本剤投

与直前抗菌薬が「有」の症例は，直前抗菌薬が無効

の難治症例であったために，本剤投与直前抗菌薬

「無」と比較して有効率が低くなった可能性がある

と考えられた。ただし，本調査では本剤投与直前抗

菌薬の有効性の有無に関する情報は収集しておら

ず，直前抗菌薬「有」症例で，直前抗菌薬が無効で

あったことを確認することはできなかった。一方

で，本剤投与直前抗菌薬が「有」の有効率は 93.3

％（153/164 例）と高く，治療上問題となるもので

はないと考えられた。

　肺炎および中耳炎の両方において，総投与量では

「24 mg/kg 未満」で，総投与期間では「2日未満」

で有効率が有意に低かったが，これらの症例では本

剤が無効であったために，中止もしくは他剤に変更

され，結果的に総投与量が少ない群，総投与期間が

短い群で有効率が低くなったと考えられた。

　肺炎および中耳炎の原因菌別の有効率は，M (B). 

catarrhalis の単独菌感染の 4/5 例を除き，いずれの

菌種においても 85.0％以上の高い有効率を示して

いた。特に本剤の適応菌種であり，小児細菌感染症

の主要な原因菌である S. pneumoniae および H. 

influenzae は，本邦においてペニシリン系抗菌薬に

対する耐性化が問題となっているが 11）12），本剤の有

効率はそれぞれ 100％（26/26 例），90.0％（27/30

例）と良好であり，高い有効性が示された。

　適応菌種別の菌消失率は S. pneumoniae が 8/9

株，H. influenzae が 86.7％（13/15 株）であった

が，M (B). catarrhalis は 2/4 株であり，他の菌種と

比較して低かった。M (B). catarrhalis に関しては，

細菌学的効果評価対象株数が 4株と少なかったた

め，菌消失率が低くなってしまった可能性が考えら

れるが，一方で，本調査とは別にキノロン耐性M 

(B). catarrhalis の報告もあり 13），引き続き本剤の適

正使用を推進していく必要があると考えられた。

　本剤の易服用率は 93.7％であり，他の小児用細

粒剤と比べても遜色ない結果であった 14）15）。また，

小児，特に低年齢児における服薬コンプライアンス

は薬効を発揮させる上で非常に重要な要素である

が，本剤は低年齢児を含め，いずれの年齢層でも易

服用率に大きな差はなく，良好な服薬コンプライア

ンスを示した。

　以上の結果から，本剤の安全性に問題は認められ

ず，有効性も十分な効果が示された。更に，服用性

も良好であり，小児の肺炎および中耳炎に対して有

用な薬剤であると考えられた。しかし，近年，S. 

pneumoniae および H. influenzae においてキノロン

系抗菌薬低感受性菌の報告 16）17）もあり，その増加

を抑制する観点からも，日常の安全性監視活動を継

続し，本剤の適正使用を推進していく必要があると

考える。
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Abstract

We conducted a postmarketing surveillance of tosufloxacin tosilate fine granules 15% for 
pediatric “MEIJI”, a new quinolone oral antibacterial agent for pediatric use, from April 2016 to 
March 2017 in patients with pneumonia and otitis media to assess safety, efficacy and drug 
compliance.
  Our surveillance included 870 registered cases from 221 medical institutions with all case 
report forms collected, and of which 783 cases were evaluated for drug compliance, 782 cases 
for safety, 708 cases for efficacy, and 33 cases for bacteriological effect.
  The incidence of adverse drug reactions (ADRs) was 1.79% (14/782 cases). Major ADRs 
included gastric intestinal disorders such as diarrhea (1.15%, 9/782 cases). All ADRs were listed 
non-serious events that either resolved or resolving in outcome. 
  The drug was effective in 96.0% (680/708 cases). Efficacy by indication was 96.1% (244/254 
cases) for pneumonia, 96.0% (430/448 cases) for otitis media. Furthermore, the drug was 
effective in all 6 cases of concurrent pneumonia and otitis media. The efficacies against the 
applicable bacterial strains were as follows: 100.0% (26/26 cases) for Streptococcus pneumoniae, 
4/5 cases for Moraxella (Branhamella) catarrhalis and 90.0% (27/30 cases) for Haemophilus 
influenzae. The eradication rates for S. pneumoniae, M (B). catarrhalis and H. influenzae were 
8/9 strains, 2/4 strains and 86.7% (13/15 strains), respectively.
  As to easiness of taking, drug compliance was 93.7% and the drug was taken well by patients in 
all ages. 
  The results of our surveillance demonstrated that the drug had good efficacy with no safety 
concerns. Furthermore, the drug would be useful in treating pediatric pneumonia and otitis 
media given favorable palatability. 
  However, given that there had been reports on detection of microorganisms having low 
susceptibility to quinolones antibiotics in Japan, continuous drug safety monitoring and 
promotion of appropriate use of the drug would be required to suppress further increase of such 
cases.
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