
審議結果報告書

平成 22年 9月 2日

医薬食品局審査管理課

[販売名]クラビット点滴静注バッグ 500mg/100mL、同点滴静注

500mg/20mL 

[一般名]レボフロキサシン水和物

[申請者]第一三共株式会社

[申請年月日]平成 21年 10月 28日

[審議結果]

平成 22年 8月 30日に開催された医薬品第二部会において、本品目を承認して

差し支えないとされ、薬事・食品衛生審議会薬事分科会に報告することとされた。

なお、本品目は生物由来製品及び特定生物由来製品に該当せず、再審査期間は

6年とし、原体及び製剤ともに毒薬又は劇薬に該当しないとされた。



審査報告書 

平成 22 年 8 月 10 日 

独立行政法人医薬品医療機器総合機構 

 

 

承認申請のあった下記の医薬品にかかる医薬品医療機器総合機構での審査結果は、以下のとおりで

ある。 

 

記 

 

［販 売 名］ ①クラビット点滴静注バッグ 500mg/100mL 

②クラビット点滴静注 500mg/20mL 

［一 般 名］ レボフロキサシン水和物 

［申 請 者 名］ 第一三共株式会社 

［申請年月日］ 平成 21 年 10 月 28 日 

［剤型・含量］ ①1 バッグ（100mL）中にレボフロキサシン水和物 512.5mg（レボフロキサ

シンとして 500mg）含有する注射剤 

②1 バイアル（20mL）中にレボフロキサシン水和物 512.5mg（レボフロキサ

シンとして 500mg）含有する注射剤 

［申 請 区 分］ 医療用医薬品（3）新投与経路医薬品 

［化 学 構 造］   
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分子式：C18H20FN3O4・1/2H2O 

分子量：370.38 

 

化学名： 

（日本名） 

(3S)-9-フルオロ-3-メチル-10-(4-メチルピペラジン-1-イル)- 7-オキソ- 

2,3-ジヒドロ-7H-ピリド[1,2,3-de][1,4]ベンゾキサジン-6-カルボン酸 

1/2 水和物 
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（英 名） 

 (3S)-9-Fluoro-3-methyl-10-(4-methylpiperazin-1-yl)-7-oxo- 

2,3-dihydoro-7H-pyrido[1,2,3-de][1,4]benzoxazine-6-carboxylic acid hemihydrate 

 

 ［特 記 事 項］ なし 

          

［審査担当部］ 新薬審査第四部 
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審査結果 

 

平成 22 年 8 月 10 日作成 

 

［販 売 名］ ①クラビット点滴静注バッグ 500mg/100mL 

②クラビット点滴静注 500mg/20mL 

［一 般 名］ レボフロキサシン水和物 

［申 請 者 名］ 第一三共株式会社 

［申請年月日］ 平成 21 年 10 月 28 日 

［審 査 結 果］ 

提出された資料から、本剤の有効性は示され、認められたベネフィットを踏まえると安全性は許

容可能と判断する。 

なお、クラミジア肺炎、緑膿菌が起炎菌であった場合の有効性及び注射部位反応等の安全性につ

いては、製造販売後調査においてさらに検討が必要と考える。 

   

 

以上、医薬品医療機器総合機構の審査の結果、本品目については、以下の効能・効果、用法・用

量で承認して差し支えないと判断した。 

 

［効能・効果］ 

＜適応菌種＞ 

レボフロキサシンに感性のブドウ球菌属、レンサ球菌属、肺炎球菌、モラクセラ（ブラ

ンハメラ）・カタラーリス、炭疽菌、大腸菌、チフス菌、パラチフス菌、クレブシエラ

属、エンテロバクター属、セラチア属、ペスト菌、インフルエンザ菌、緑膿菌、アシネ

トバクター属、レジオネラ属、ブルセラ属、野兎病菌、Q 熱リケッチア（コクシエラ・

ブルネティ）、肺炎クラミジア（クラミジア・ニューモニエ）、肺炎マイコプラズマ（

マイコプラズマ・ニューモニエ） 

＜適応症＞ 

肺炎、慢性呼吸器病変の二次感染、腸チフス、パラチフス、炭疽、ブルセラ症、ペスト、

野兎病、Q 熱 

 

［用法・用量］ 

通常、成人にはレボフロキサシンとして 1 回 500mg を 1 日 1 回、約 60 分間かけて点滴

静注する。 
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審査報告（1） 

 

平成 22 年 6 月 28 日 

 

Ⅰ．申請品目 

 

［販 売 名］ ①クラビット点滴静注バッグ 500mg/100mL 

②クラビット点滴静注 500mg/20mL 

［一 般 名］ レボフロキサシン水和物 

［申 請 者］ 第一三共株式会社 

［申請年月日］ 平成 21 年 10 月 28 日 

［剤型・含量］ ①1 バッグ（100mL）中にレボフロキサシン水和物 512.5mg（レ

ボフロキサシンとして 500mg）を含有する注射剤 

②1 バイアル（20mL）中にレボフロキサシン水和物 512.5mg（レ

ボフロキサシンとして 500mg）を含有する注射剤 

［申請時効能・効果］ ＜適応菌種＞ 

レボフロキサシンに感性のブドウ球菌属、レンサ球菌属、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）・カタラーリス、炭疽菌、大腸菌、チフス菌、パラチ

フス菌、クレブシエラ属、エンテロバクター属、セラチア属、

ペスト菌、インフルエンザ菌、緑膿菌、アシネトバクター属、

レジオネラ属、ブルセラ属、野兎病菌、Q 熱リケッチア（コク

シエラ・ブルネティ）、肺炎クラミジア（クラミジア・ニュー

モニエ）、肺炎マイコプラズマ（マイコプラズマ・ニューモニ

エ） 

＜適応症＞ 

肺炎、慢性呼吸器病変の二次感染、腸チフス、パラチフス、炭

疽、ブルセラ症、ペスト、野兎病、Q 熱 

［申請時用法・用量］ 通常、成人にはレボフロキサシンとして 1 回 500mg を 1 日 1 回

点滴静注する。点滴静注に際しては、約 60 分間かけて投与する。 

 

 

Ⅱ．提出された資料の概略及び審査の概要 

本申請において、申請者が提出した資料及び医薬品医療機器総合機構（以下、「機構」）における

審査の概略は、以下のとおりである。 

 

1. 起原又は発見の経緯及び外国における使用状況等に関する資料 

レボフロキサシン（LVFX）は、第一製薬株式会社（現、第一三共株式会社）が創製したフルオロ



キノロン系薬である。 1993年 10月に LVF玄経口

ス及びパラチフス、 2002年に炭症、ブノレセラ症、ベスト、

属の効龍・効果が追加されている。また、 2009年4月

(QD) の用法・用量が承認されている。

されており、 2000年に腸チフ

及び、Q熱、 2006年にレジオネラ

LVFχ経口荊において、 500恐 gl詞 1

欧米では、 LVFX経口剤と同時に LVFX註射剤の開発が進められ、 1996 は米留において、 1997

口剤及び詑射剤が承認さ年以降は欧州各冨において、 LVFX 500mg QDを中心とした用法*

れている。なお、 2010年 3月現在ま

れている。

経口剤が 123 カ岡、注封都会~ 120カ国又は地域で承認さ

LVFX投射剤の開発は、 19.年から開始されていたが、 !S第I棺試験 (DIミ3355-51、

DR3355-521えび、DIミ3355-53試験〉で経口剤では認められなかった軽度の頭重感が抵用量から散発し

こと、 19厩年当時、国内ではブルオ口咋ノロン系薬であるシブロフロキサシン (CPFX)注射剤の

開発がショック及び、建撃の発現によち中断されており、注射用ブノレオロキノ口ン系薬の安全性に懸念

が抱かれていたこと等を踏まえ、機外で集積される LVFX注射剤の安全性構報を見極めるため、

が中断された。

の後、議タトにおいて安全性嬉報が十分集積されたこと、また器内において注射用ブノレオロキノロ

ン系薬に対する法療ニーズが高いと考えられた等の理由から、 2嘩年冨月から LVFX注射剤(以下、

本弗IF) の閣内開発が再開された母今穀、圏内臨床試験[悶内第II/衷相試験 (DR3355・57試験)及び、

国内第班相比較試験 (D弐3355ω試験)]の成績及び盟内外の LVFX経口剤の試験成績及び潟外での

LVFX注射剤の試験成績などを総合的に判断して、本剤の有効性及び安全性が確認できたことから、

たとおれている。

2.品質に関する資料

く提出された資料の概轄〉

(1)農薬

原薬である LVFX水和物は、既承認製剤 fクラビット⑧錠、クラビット⑧錠 250mg、クラピット⑧

錠 500mι クラピット⑧結粒、クラピット⑧結粒 1O%Jで用いられている原薬と同じであ号、 fレ

ボブ口キサシンJ (原薬等整諒番号:・・・・・・)として罪薬等援錬原簿に登録されているもの

が用いられている号

(2)製剤

1)製剤及び処方

クラピット?点滴静注バッグ 500mgl100mL(以下、 LVFXパッ

LVFXを500mg含有する忠清静注用製剤で、ある。

は、 1袋 (100mL)中に

クラピット⑧点瀦静注 500mgl20mL(以下、 LVFXパイアノレ製剤〉は、 1パイアル容器 (20mL)

中に LVFXを500mg含有する点滴静注用製剤であ

l承認、用法・用量は、 f通常、成人に対して、レボフロキサシンとして 1囲 100mgを1日2.......3回経む投与する。なお、感染症の種

鎮及び艦状により選定増減するが、重症又は効果不十分と悲われる症例にはレポフロキサシンとして 1詔 200mgを 1詞3[eJ経口

投与する。」であった。

Z 臨床試験では市販予設の製剤以外の注射病 (750mgバッグ等)も捷用されている。
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LVFXバッグ製剤及びLVFχパイアル製剤の処方は以下のとおりである。

分量 i 分量

1容器中 I 1容器中

512.Smg I 512.5mg 
(500mg) I (500mg) 

2) -1製造方法 (LVFXバッグ製剤〉

LVF玄パッ (・・・E
:溶解・

第三工程:滅菌、第四工程:選別、第五工程:包装、

横査・保管の 6工程からなる製造方法により製造される。

第一工程:注射用水に塩化ナトリウム、則自、 LVFX水和物全加え搭解し、薬液

第二工程:

にて滅菌する。

第盟工程:液瀦検査を行った後、外観及び典物の検査を行う。

第五工程:包装する。

第六工程:製品について検査を行い、

①重要工程及び重要中間体の管理

LVFXバッグ製剤の製造工程におけ 第二工程及び第四II程とされている合な

お、第二工程では充てん量が、第圃t工程で、

②容器及び施栓系

LVFXバッグ製剤の容器及び施栓系と

.製容器及びゴム栓が採用されているのま

用されている。

2) -2製造方法 (LVFXパイアル製剤)

LVFXパイアル製剤は、

.ろ過、

ミ誰認されてい

ー11)にて第一工稜:

第呂工程:滅襲、第五工程:選定Ij、

:包装、

第一工程:

:製品検査・保管の?工桂からなる製造方法により製造される口

LVFX7k和物及び障を加えるo 投射用水を加え薬液を製し、・・ー

イノレタ…でろ過する。

第ニ工程:薬液をガラス製パイアノレに充てんする。
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る。

第四工程:巻締めたパイアルを

フ。

:パイアノレを包装する。

:製品について検査を行い、保管する。

①重要工程及び重要中間体の管理

LVFXパイアル製剤の製造工程における重要工程は、第二工程及び第瞳工程とされてい

なお、第二工程では充てん識が、第掴工程ではー_..・・置が管理されている。

②容器及び擁栓系

LVFXパイアノレ製剤の容器及び施栓系として、

及びキャッブが採用されている。

20mLの無色ガラスパイアノレ、

3) -1製剤の管理 (LVFXバッグ製剤

LVFXバッグ製剤の規格及び試験方法として、性状(外寵〉、確認試験(紫外吸収スペクトル)、

浸透圧比、 p説、エンドトキシン、採取容量、不溶性興物、不溶性微粒子、無関(・E樹、合量〈定量法)が設定されている。

3)・2製剤の管理 (LVFXパイアル製剤)

LVFXパイアル製剤の規格及び試験方法として、性状(外観〉、

ノレ)、 pH、こにンドトキシン、採取容量、不溶性異物、不溶性徴粒子、

法)、合議〈定量法〉が設定されている。

4)製剤の安定性

時請時に拠出された LVFXバッグ製剤及びLVFXパイアル製剤の主な安定性試験については、

パイロットスケーノレで、製造された 3ロットを用いて実施された。安定性試験における主な保存方

法、保脊期間は以下のとおりであ

LV限バッグ製剤の安定性試験

試験 保存条件 包装形態 保存期間 灘定境匡

長期保存
。、 3、6、9、(12、18、24、 1.性状

250C/60%削 f プラスチックバッグ十外袋 30、36) カR 2. 確認試験
試験

( ) :現悲継畿中 3. 7-受透庇比
4. pH 

加速試験 400C/75~銭日 プラスチックバッグート外袋 。、 1、3、6カ月 5. 純度試験(類縁物質)

苛酷試験
6 エンドトキシン

600C プラスチックバッグ十外袋 。、 1、2カ月 7 採取器量
〈議麦〉

g 製剤均一性

9. 不謹性異物

36001ux プラスチックバッグ 0、60、120万 lux'hr 10.不審設轍粒子
苛酷試験

(D65ランプ) 11.無語(光)
250C/60%削 f 12.含量

プラスチックバッグ十タト袋 。、 120万 lux'hr
13.水分損失

7 



齢験

長期保帯

拭験

加速試験

督欝試験

I (融〉

鷲酷試験

〔光)

試験

長期樺存試験

LVFXパイアJレ製剤の安定性試験

保存条件 制線形態 保存期間

。、 3、6、9、(12、18、24、
250C/60%RH ガラスパイアル÷紙籍 30、36) カ月

( ) :現在纏続中

40 oC175%RH ガラスパイアノレ÷経籍
円

600C ガラスパイアル十紙箱 。、 l、2カ月

36001ux ガラスパイア/レ 。、 60、120万 lux'hr

(D65ランプ)
250C/60%悶 f

ガラスパイアノレ十紙箱 。、 120万 lux'hr

}一一一一L四回山町山

lV限パイアノレ製掃の希釈後め安定性試験

I "" <1h.'''''_ I 5告希釈後の
様存摸需 i 希釈液 i 

I "U'V'IJA I 保存期間

。、 9、(1袋、 24、30、36)

カ月
大壊生食住

大塚糖液 5%
():現在継続中

0、6、9カ月

ソリ夕刊1惨輸液

ソリタ-T3iき輪液

ラクテック権

。、 24時間

(遮光・室謹}

務定項震

1.性状

之確認試験

3 浸透圧比

4. pH 

5. 純度試験(類縁物質)

6. エンドトキシン

7. 採取容量

8. 製弗j均一性

9. 不祷性異物

10.不審性微粒子

11.無欝

12.全量

13.水分損失

測定項回

1. 性状

2. 確認試験

3. 設透圧辻

4. pH 
5. 経護試験{類縁物賀)

6. 純度試験2(類隷物質)

ガラスパイアノレ斗紙箱

ラクテック G輸液

キドミン輪綾 7. 含量

① LVFXバッグ製剤

長期保存試験において、 9カ月時点の水分損失を除く試験項目においては試験開始時と比較

して変化は認められなかった。なお、本剤は半透過性の容器に包装された水を基剤とする製期

るため、水分の損失について「安定性試験ガイドラインの改定について〈平成百年 6月

3日付医薬審発第 0603001号)Jに基づき評価された。その結果、 25
0
C/40%踏まの条件で 9カ

月保存した後の水分損失率は勘であり、水分損矢に掠る明確な品質の変化J (島の水分

は認められなかったとされている。

加速試験において、 6カ丹時点の71<.分損失を除く試験項目において

変イとは認められなかった。お、本剤は半透過性の癖掛に位装された水

と比較して

る製剤であ

るため、水分の損失について f安定性試験ガイドラインの改定について(平成日年 6月 3日

付医薬審発第 0603001号)Jに基づき評価された。その結果、 40
0

C125%陪まり粂件で 6カ月

した後の水分損失率は富田%であ号、水分損先に採る f明確な品賞の街七J (1%の水

は認められなかったとされている。

(湿度)において、親物賓吋漁園%増加したが、 f新有効成分合有医薬品のう

ち製剤の不純物iこ関するガイドラインの改定について(平成 15年 6月 24日付

0624001号)J (以下、 ICHQ沼ガイドライン)に定める報告関値 (0.1%) を超えなかった。

、ては水分損失率が阻%であり、明機な品質の変化は認められなかった-

聞聞及び水分損失を除く拭験唄闘で変化は認められなかづ

(光)において、市販予定の包装形態では、全ての試験項目に変化は認められなかっ

8 
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た号一方、直接容器のみの包装形態では、 120万 h山照射時には置が瞳低下し、闘が

瞳%母子し、類縁閥B* t.J~_1o、類縁物質c* が置%増加した。以上初、

伯装形態では品質の変化が認められたが、車京予定の包装形襲では安定であることが確認され

上記の結果から、 LVFXバッグ製剤の品賞を保持するため、使用時まで二次包装内

することと怠れた。

また、 LVFXバッグ製剤について、本捕ノレート内で接触する可龍性のある薬剤の中で乱用性

、と考えられる薬剤について配合変化試験(外観確認〉が実施された。

LVF文バッグ製剤と

外観変化(混濁・沈毅)

、調製した薬剤とを 1対 1の割合で混合し、24時間以内に

られた薬剤は、下表のとおりであるむ

LVF玄パッグ製剤との配合変記試験の結果、外観変位が認められた製剤
薬効分瀬 薬剤名

全身麻酔弗i ラボナ…/同注射用 0.5g、イソゾ…/け注射用 0.5g

手fj尿剤 ラシックス祭注 100mg、ソノレダクトンal200mg

rl潟イ七性護E募用期! オメブラーノレe注患 20、タケプロン@静注摺 30mg

その龍のホルモン斉fj (拭ホノレモン剤告と含む。) ューマリンセ註 100単位/mL

ピタミンB弗!J (ぜタミンBl弗jを絵くJ ラ L 晶 t忠則1以 20mg

血液凝閥臨i上部
ノボ・ヘパリン住 l万単位、フラグミン@静i宝5000、

ヘパリン Naロック 100シリンジ

主としてグラム陽性鱗に搾用するもの 註射用タゴシッド<lJ200mg

主としてグラム陽性・陰性醤iこ搾用ずるもの スノレペラゾン@静注爵 19 [パイアノレ]、セブオペラジン@設射用 19

主としてカピに作用するもの ファンガード@点満期 75mg、ファンギゾン舎控射用 50mg

@ LVFXパイアノレ製剤

長期保存試験において、全ての試験項目で試験開始時と比較して変化は認、められなかっ

加速試験では、試験開始時と比較していずれの試験項目でも変化は認められなかっ

苛酷試験{撞度)において、類縁物質として類縁物質併が掴間%増加し、 類縁物質D* が掴四%

増加したものの、 ICHQ3Bガイドラインに定める報告関催 (0.1%)を超えなかった。類縁物

質以外の試験項目においては試験開始時と比較して変侶はほとんど認められなかっ

苛酷試験(光)において、確接容器のみの旬装形態では 120万lux.hr黒射時に類議物賞加が

闇薗%、類縁物質c*が田園%増加した。市販予定の包装形態(直接容器:ガラスパイアル、

次包装:紙箱)では、これらの変化は認められなかつ

いては試験開殆時と比較して変化は認められなかっ

の品震を保持するため、使用時まで二次包装内

また、類縁物質以外の試験項目にお

上記の結果から、 LVFXパイアノレ製剤

ることとされた。

希釈後のLVFXバイアノレ製剤の安定性試験として、0カ足及び25
0
C/60ち保H及び40

0
C/75今様日

下で 9カJ=l{長存した LVFXパイアル製剤者用いて希釈 24時間後の安定性試験が実施さ

汎用されると考えられる 7種類の希釈液(大塚生食柱、大城槽液5%、ソリタ札口 ソ

されリタ叱T3号輸液、ラクチック⑧注、ラクテック③G輪液、キドミン⑧輪液)により 5

LVFXパイアノレ製剤を用いて試験が実施された出いずれの希釈液で、希釈

LVFXパイアノレ製剤の保存期間が 0カ月又は 9カ月いずれにおいても 24

変化は認められなかっ

9 

、また、

に試験項目で

*新薬承認博報提供時に置き換え
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上記の結果から、LVFX バッグ製剤及び LVFX バイアル剤の有効期間については、｢安定性

データの評価に関するガイドラインについて｣（平成 15 年 6 月 3 日付 医薬審発第 0603004 号）

に基づき評価された。両製剤とも、長期保存試験 9 カ月及び加速試験 6 カ月の試験結果が経時

的な変化及び変動をほとんど示さなかったことから、有効期間は、室温保存において、長期保

存試験データが得られている期間の 2 倍である 18 カ月と設定された。 

なお、継続中の長期保存試験結果より、今後、有効期間は適宜延長される予定である。 

 

＜審査の概略＞ 

（1）充てん量について 

申請者は、製剤の製造工程のうち充てん工程について、充てん量の下限値のみ工程管理値とし

て設定し、管理していた。 

機構は、充てん量については、製剤に関する重要な品質特性であり、上限値も含めた適切な幅

で管理する必要があると考えることから、工程管理値に上限値を設定するよう求めたところ、申

請者は、充てん量の上限値も含めて工程管理値を設定し、適切に管理する旨を回答した。 

機構は、上記の申請者の回答を了承した。 

 

（2）他剤との配合変化について 

申請者は、他剤との配合変化試験の試験結果を考慮し、添付文書の「8. 適用上の注意」におい

て、ヘパリンナトリウムについては配合変化に関する注意喚起を行っている。 

機構は、ヘパリンナトリウム以外で LVFX バッグ製剤との混合により外観変化が認められた薬

剤に関する具体的な注意喚起の方策について説明するよう求めたところ、申請者は、以下のよう

に回答した。 

医療現場では、静脈内カテーテル留置を行う際に、ヘパリンナトリウムによる血液凝固防止（ヘ

パリンロック）が汎用されている実態を考慮し、添付文書にヘパリンナトリウムとの配合変化が

認められていること、及びヘパリンロック実施時の対応方法について記載し注意喚起することと

した。また、LVFX バッグ製剤との混合により外観変化が認められた薬剤（ヘパリンナトリウムを

除く）に関する具体的な注意喚起の方策としては、添付文書に「同一の点滴ルートを使用し、本

剤と他剤を連続して投与する場合は、本剤と配合変化（沈殿、混濁等）が認められる薬剤がある

ため、配合変化試験データを参照すること」と記載し、外観変化の詳細成績を記載したインタ

ビューフォーム及びその他の資材を作成し、医療現場に提供する。 

機構は、上記の申請者の回答を了承した。 

 

（3）LVFX バイアル製剤の光安定性について 

LVFX バッグ製剤の苛酷試験（光）の結果に基づき、バッグ製剤では添付文書の【取扱い上の注

意】において、バッグを包んでいる外袋は使用時まで開封しないように、注意喚起がなされてい

る。一方で、LVFX バイアル製剤については、LVFX バッグ製剤の苛酷試験（光）の結果を受け、

二次包装内に保存する必要性が考察されているにもかかわらず、添付文書では LVFX バッグ製剤
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と同様の注意喚起がなされていない。機構は、両製剤の取り扱い上の相違の理由について説明を

求めたところ、申請者は以下のように回答した。 

LVFX バイアル製剤は 1 本毎に紙箱包装され、その形態が販売包装単位となっており、光により

類縁物質の増加が確認されているため、紙箱開封後は速やかに使用する必要がある。したがって、

LVFX バッグ製剤と LVFX バイアル製剤とで同じ対応を図ることとし、添付文書の【取扱い上の

注意＜バイアル製剤＞】に、「製品の品質を保持するため、バイアルの紙箱は使用時まで開封し

ないこと。」と追記する。 

機構は、上記の申請者の回答を了承した。 

 

3. 非臨床に関する資料 

（i）薬理試験成績の概要 

＜提出された資料の概略＞ 

今回の申請に際し、評価資料として、効力を裏付ける試験として 7 報告書、安全性薬理試験と

して 5 報告書、参考資料として 20 報告書3が提出された。 

 
（1）効力を裏付ける試験 

1）in vitro 抗菌活性 

① 抗菌スペクトル（4.2.1.1-1） 

好気性及び嫌気性の各種実験室株（グラム陽性菌 27 株、グラム陰性菌 46 株）に対して、各

被験薬の最小発育阻止濃度（MIC）が、日本化学療法学会標準法に準じた微量液体希釈法によ

り測定された。結果は以下のとおりであった。 

 
好気性菌及び通性嫌気性菌に対する抗菌活性 

菌株 
MIC（g/mL） 

LVFX CPFX PZFX 

グラム陽性菌 

Staphylococcus aureus 
GTC 286 0.12 0.25 0.25 
JCM 2151 0.5 2 0.5 
ATCC 13709 0.06 0.12 0.12 

Staphylococcus epidermidis JCM 2414 0.25 0.25 0.25 
Streptococcus pyogenes JCM 5674 0.5 0.5 2 
Streptococcus mitis GTC 495 1 2 4 
Streptococcus agalactiae JCM 5671 0.5 0.5 4 
Streptococcus pneumoniae GTC 261 1 0.5 2 
Enterococcus faecalis JCM 8726 2 2 4 
Enterococcus faecium JCM 8727 4 8 8 
Bacillus subtilis JCM 1465 0.06 0.03 0.06 

グラム陰性菌 

Escherichia coli 
JCM 1649 0.06 0.008 0.03 
NBRC 14237 0.008 0.008 0.015 

Shigella flexneri ATCC 29903 0.015 0.008 0.015 
Shigella boydii ATCC 8700 0.03 0.015 0.03 
Shigella sonnei ATCC 29930 0.03 0.008 0.015 

Salmonella choleraesuis 
JCM 1651 0.03 0.015 0.015 
JCM 1652 0.015 0.008 0.015 

Hafnia alvei JCM 1666 ≤ 0.004 ≤ 0.004 0.008 
Citrobacter freundii JCM 1657 0.015 ≤ 0.004 0.015 
Proteus vulgaris ATCC 29905 0.008 ≤ 0.004 0.015 
Proteus mirabilis JCM 1669 0.06 0.015 0.03 
Providencia stuartii ATCC 29914 0.12 0.03 0.03 
Providencia rettgeri ATCC 29944 0.12 0.03 0.015 

                                            
3 今回提出された参考資料は、LVFX 経口剤の申請時において、薬理試験資料として提出されたものである。 



繭株
MIC(μ.g/mL) 

LVFX CPFX PZFX 
Morganella morganii 

J山手時 く 0.004 0.008 
Klebsienαpnuemoniae JCM16 0.03 0.03 
Klebsie/l.αoxytoca JCM16 0.03 0.015 

Enterobacter cloacae JCM 1232 0.06 0.03 0.12 
Enterobacter aerog.記浪記S JCM 1235 0.25 0.12 。‘12

mα'rcescens JCM 1239 O.う 0.12 0.5 

グラム陰性繭
Yersinia enterocolitica ATCC 9610 0.008 く 0.004 。ρ08
Pseudomon部僻ruginosa JCM 5962 1 0.25 l 
Pseudomonas putida NBRC 14164 0.25 0.03 0.25 
Stenotrohomonαs maltophilia JCM 1975 0.03 。‘03 0.06 

Chryseobacteriul'Yl_meningosepticum NBRC 12535 0.5 l 2 
Acinetobαcter baumannii JCM6841 0.5 l 
孔 ~ligenesfaecalis JCM 1474 1 0.25 
Achromobacter xyloso:巧dans JCおf9659 >8 >8 8 

LVFX ;レポブロキサシン、 CPFX;シブロブロキサシン、 PZFX;パズ、フロキサシン

偏性嫌気性欝に対する抗菌活性

醤株
MIC (μg/mL) 

LVFX CPFX PZFX 
Clostrir]iu.m symbiosum JCM 1297 8 

i i cclloosstMrid.dtiuum m rin側imosum
JCM 1380 16 64 4 
JCM 1298 容 16 ヰ

Clostridium di/Jicile JCM 1296 4 32 4 

Clostrir]iu1ri pιヴパnge;拙 JCM 1290 0.5 0.5 0.25 
Clostridium septicum JCM8144 0.25 0.25 0.12 
Eubact宰'riummoniliforme JCM9990 0.5 0.5 I 

グラム陽性菌 |I|EEFLChaU田O円abclHpzeaohiFcob1s抱MnaeilHcbhiUluAmahuasls eenlmn初uu山c2mfゴ0-48tαaoucpemn即heis lus 

JCM9979 0.25 0.5 l 
JCM 10188 0.25 。‘5 l 

JCM6421 1 1 2 
JCM6425 0.25 0.5 1 
JCM 1132 128 64 > 128 

Peptost，詑ptococcusasaccharolyticw ATCC 14963 4 1 16 

Anaerococcus Prevotti JCM6508 4 2 16 
Peptost.陀 ptococcusanaerobius ATCC 27337 0.5 1 1 
Streptococcus intermedius AT 1 4 
Bactel1ひid邸 fragilis JCM 11019 l 4 4 

血白田 O制羽M血tftbzaur加vnSb 

JCM 5824 g 16 8 

JCM5828 4 8 8 

JCM5826 2 I 16 2 
Bacteroides dist，α:sonis JCM 5825 2 4 意

Bacteroides thet，αiot，αomicron JCM 5827 4 16 8 
Fusobacterium necrophorum JCM 3718 2 2 4 
Fusobacterium nucleatum JCM 8532 2 
Fusobacterium varium ATCC 8501 4 容 2 

グラム陰性藍
I1FRPrew百叩vottaeeclllluα“pb曲iaimv巾'Ia0m問ortiferum 

ATCC 25557 1 1 
JCM6331 2 8 4 
JCM8529 l 

Prevotella melaninogenica JCM6325 0.5 0.5 

Prevotella intermediα ATCC 25611 0.5 0.5 
Prevotella 01ゴs 間ヰ主 目二1Prevotell，αoralis JCM6330 

POIJフhyro1rionasgillgivalis JCM 8525 

Porphyromon邸 asaccharolyticα JCM6326 0.5 。.25
持illonellaPClYliula ATCC 10790 0.25 0.12 0.25 

②臨床分離株に対する抗蓄活性 (4.2.1.1-2........4ム1.1-3)

20."'20.年に国内で臨床分離された株(グラム陽性 6欝穂、グラム陰性 8菌種)に対す

る各被験薬の抗菌活性が Clinicaland Laboratory Standards Institute (CLSI) に講じた微量液棒希

いて検討された。結果は、以下のとおちで、あっ

12 
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グラム陽性菌に対する各被験薬の抗菌活性 

菌種 
（菌株数） 

MIC90（g/mL） 
MIC 範囲（g/mL） 

LVFX CPFX PZFX CTRX MINO EM IPM MPIPC 
Methicillin-susceptible 
Staphylococcus aureus 
(MSSA) (31) 

0.25 1 0.25 4 0.12 >128 ≤0.06 1 

0.12-16 0.25-16 0.12-8 2-4 0.12-0.25 0.12->128 ≤0.06 0.25-2 

Methicillin-susceptible 
coagulase negative 
Staphylococci (MSCNS)  
(27) 

2 4 4 2 0.25 >128 ≤0.06 0.25 

0.12-16 0.12-64 0.12-8 0.5-4 ≤0.06-0.25 ≤0.06->128 ≤0.06-0.12 ≤0.12-0.25

 

 LVFX CPFX PZFX CTRX MINO EM IPM PCG 
Penicillin-susceptible 
Streptococcus pneumoniae 
(PSSP)  
(40) 

1 2 4 0.5 16 >128 ≤0.06 ≤0.06 

0.5-2 0.5-4 1-8 ≤0.06-1 ≤0.06-16 ≤0.06->128 ≤0.06 ≤0.06 

Penicillin-intermediate 
Streptococcus pneumoniae 
(PISP)  
(29) 

1 1 2 1 16 >128 0.25 1 

0.5-2 0.5-8 1-4 0.12-2 ≤0.06-32 2->128 ≤0.06-0.25 0.12-1 

Penicillin-resistant 
Streptococcus pneumoniae 
(PRSP)  
(47) 

2 8 4 4 16 >128 1 4 

0.5-16 0.5-64 1-64 0.5-8 ≤0.06-32 ≤0.06->128 0.25-1 2-4 

Macrolide-resistant 
Streptococcus pneumoniae 
(48) 

1 2 4 1 16 >128 0.5 2 

0.5-2 0.5-4 1-4 ≤0.06-2 ≤0.06-16 4->128 ≤0.06-0.5 ≤0.06-4 

Streptococcus pyogenes 
(30) 

2 2 4 ≤0.06 8 16 ≤0.06 ≤0.06 
0.5-16 0.25-16 1-32 ≤0.06 ≤0.06-8 ≤0.06-16 ≤0.06 ≤0.06 

Streptococcus 
milleri(anginosus) group 
(50) 

1 1 2 0.25 1 0.12 ≤0.06 ≤0.06 

0.5-1 0.25-2 1-2 ≤0.06-0.5 ≤0.06-8 ≤0.06->128 ≤0.06 ≤0.06 

Streptococcus agalactiae 
(30) 

32 32 128 ≤0.06 16 >128 ≤0.06 ≤0.06 
0.5-64 0.5-32 2-128 ≤0.06-0.12 ≤0.06-32 ≤0.06->128 ≤0.06 ≤0.06-0.12

CTRX；セフトリアキソン、MINO；ミノサイクリン、EM；エリスロマイシン、IPM；イミペネム、MPIPC；オキサシリン、

PCG；ペニシリン G、CAM；クラリスロマイシン 
2008 年版 CLSI の薬剤感受性基準 
MPIPC の MIC；MSSA：≤ 2g/mL、MSCNS：≤ 0.25g/mL、PCG の MIC；PSSP：≤ 0.06g/mL、PISP：0.12～1g/mL、PRSP：
g/mL 
Macrolide-resistant Streptococcus pneumoniae；CAM：1g/mL、EM：1g/mL 

 



菌種

(菌株数)

Escherichiαcoli 
(28) 

Klebsiella pneumoniae 
(28) 

お'rrα'tiamarcescens 
I (31) 

En終orobacterspp: 
(29) 

Mor，αxella catarrhalis 
(29) 

βlactamase-negative 
ampicillin-susceptible 
Hωmψhilus 
influenzae 

(BLNAS) 

♀~ 
やlact縦 ase-negative
ampicillinィ巴sIstant
Hαemophilus 
influenzae 
(BLNAR) 

Q投
βlactamasかpositive
綴npicilli銑-resisぬnt
Haemophilus 
influenzae 

(BLPAR) 

ヨヨ
Haemophilus 
pαrainfluenzae 
(30) 

グラム陰性菌lこ対する各被験薬の抗菌活性

MIC 範囲 (~g/mL)

3ô1:iii--1 ・ -~õ.õt:~ü--+…話会--i--+-õ~:ム.-2-i-i..õ ム蕊剛|…ゐ輔-~--;'ól:i… 1--3諮ら…!

糊幽bfazbh欄 -i-~õ~õOl缶詰-+----~~õ~-イ…豆長:ï6--i ・ 3:51iffi “ t-Õ}lÕ~5-~---ま;;… i柵ポ
L;VFX I CPFX I P之政 I C官 X I 認 知 I EM I 班 PM 油 PC

一点児…J__ _ ~O.:Q!~ _ _ _ 1_…長虫……上-2長一_j……し…し剛1ーし 0.12…J……!…網

::;0.01ふ1 I ::;0.015・1 I :::0.015-4 I ~0.06・0.12 I 0.25・1 1-16 I三0.06・0.25 I 0.12糊 l

繭…忠弘…1__~O~~!?__ _j… 0.03…J……」一一J..刷働働 1 舗網網l…__1_6___J… o三…j…-嶋 16

三;0.015-0.03I三0.015-0.03I並 .015・0.03I 0.12-1 0.25-1 4機 16 三0.06-2 2畑 16

……忠告……j一一兵03一一J_---~主……上 0.25一一J_一組組L 幽削機織 i … 16 し・ー・ 9之輔働剛 jーと128 …

::;0.015暢 1 三0.015-1 :::0.015-1 ::;0.06・0.5 ::;0.06・4 1剛 64 三;0.06-4 2・>128

1 0.12 1 0.12 
ーーーーーーーーー--- 申甲ーーーーーーーーーー 耳唱降耳胃帽帽帽帽帽晴楠 ー--------鼎需

く0.06-4 ::;0.06-4 く0.06網 8 ~0.06・0.5 0.2ふ2 1柵 128 く0.06-0.25 0.12刷 128

L，VFX CPFX I PZFX I CτRX I CAZ I Aお配 I IPM I 恥1EPM

Pseudomonas I 32 16 I 32 I >128 I 32 I 16 32 I 16 
αeru5!inosa RTI I ~ _ ~. I ~ ~_ ~. I ~ _ ~. I ~ . . ~~ I . • ~~ 1. . ~~ I ... ~^ I 

~'O"'~~- ---- I 0.5欄 64 I 0.25-64 I 0.5-64 I ふ>128 I 1“>12容|ト>128 I 1->128 I 0.12柵>128(29) I _.-_. I _._--. I _.-_. I i 目

CAZ ;セフタジジム、A1¥広;アミカシン、民主EPM;メロベネム、 ABPC;アンどシリン

2008年版 CLSIの薬葬j感受性器準

ABPC (/) M1C ; BLNAS : ::; 1μg/mL、BLNAR:三2μg/mL、BLPAR:;と2μg/mL

20.年に環境から分附された Legionella臓 (30株) ~こ対するそ子被験薬の抗童話量が猿渡ら

の方法に準じた諜天平板希釈法 (CI亜MOTI組長APY1984・32:718々 23.)にて裁定されたoLVFX

のh但C90[MIC 

[忌畳C範囲]は、

-0.12J 昭札

は0.03[0.008 -'O.03Jμ.glmLであり、 CPFX、PZFX、五祖NO、EMのMIC90

0.015 [0.008 0.0打、 0.03[0.015 -0.06J、2[0.5 -2J及び0.12[0.03 

た号

20.年に謡床分離されためJcoplasmapneumoniae (M pneumoniae) (40株)に対するぞき被

験薬の抗菌活性が Yamaguchiらの方法に準じた微量液体希釈法 CAntimicrobAgents Chemother. 

2000;44: 1381幽 1382) にて測定されたD とおりで、あっ
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菌種(株数)

Aかcoplαsmapneumoniae (40) 

EM 

[02545]|[O叫 tω

20."'20.年に臨床分離された Chlamydia(Chlamydophila) pneumoniae (仁pneumoniae) (3 

株)に対する各被験薬の抗菌活性が日本化学療法学会標準法に準じた方法(CHEMOTHERAPY 

1992;40:303・307) にて、測定された。結果は以下のとおりで、あった。

菌株名

C pneumoniaeに対する各被験薬の抗菌活性

MIC(μg/mL) 

2
-
一
司
，
b
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n
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A
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口
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今
ん
一
司

L
-
4
4
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一K
一K

D

一D
一D

③臨床分離されたStlψtococcuspneumoniae (S. pneumoniae)に対する殺菌効果及び感受性変化

の検討 (4ム1.1-5)

ペニシリン及びマクロライド耐性S.pneumoniaeを起炎菌とする感染症に対する LVFXの効

果を予測することを目的とし、 2004年 LVFXサーベイランス4(Jpn J Antibot. 2006; 59: 428・451)

にて収集されたS.pneumoniae株 (GE00601、GE00872、GE00122及び GE00248) を用い、第

I相単回投与試験 (DR3355・54試験)における本剤 500mg単回投与時のヒト血築中濃度デー

タの平均値 (4. (ii) (2) 1) 日本人健康成人男性を対象とした第 I相単回投与試験の項、参

照)を再現した invitroヒト血衆中濃度シミュレーションモデルにて、日本人血築中濃度推移

を培地中で再現し、 LVFXの殺菌作用5及び LVFXに対する感受性変化が検討された。結果は

以下のとおりで、あった。

初 vitro濃度シミュレーションによる LVFXの殺菌作用の検討

菌株
開 C (μg/mL) 

AUCぶt1IC
初期の生菌数 24時間後の生菌数

LVFX CAM PCG (Log CFU/mL) (LogCFU/叫)

S. pneumoniae GE00601 1 > 64 (1ミ司) 0.5 46.8 6.49 4.18 

S. pneumoniae GE00872 1 1 (R) 1 46.1 6.18 1.30 b) 

S. pneumoniae GE00122 1 1 (1ミ) 2 (R) 47.0 6.68 3.51 

S. pneumoniae GE00248 1 > 64 (R) 2 (R) 47.0 6.62 4.74 

a) R; 2008年版 CLSI基準により耐性と判定 (Macrolide-resistantS. pneumoniae ; CAM : ~ 1問 ImL..PSSP ; PCG 

三0.06μ.g/mL、PISP; PCG : 0.12....，1μg/mL、PRSP; PCG : ~2μg/mL) 

b)検出限界未満

いずれの菌株においても、薬剤作用 8時間後に初期菌数の約1/103" ，1/105まで生菌数が減少

した。その後、 GE00872以外の菌株では再増殖が確認されたものの、いずれの菌株においても

薬剤作用24時間後には、作用開始時の菌数から 2"'31og CFU/mL程度減少し、初期菌数を下回っ

たことから、殺菌効果が認められたとされている口また、薬剤作用 24時間後の菌を LVFX含

有培地 (LVFXの最終濃度 0.25"'16μg/mL)にて培養したポピュレーション解析の結果、 LVFX

4クラビ、ツト特定使用成績調査「第 7回抗菌薬感受性年次別推移の検討」

5 対数増殖期の菌 (106
......_，107CFU/mL)に薬剤を作用させ、薬剤作用 24時間後の菌量が初期菌量を上回らない場合に殺菌作用ありと

判定された。

15 
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に対する感受性が低下6した菌株の出現は認められなかった。 

 
④ 耐性獲得に関する検討（4.2.1.1-9） 

S. pneumoniae（EG00218 株、EG00093 株、及び ATCC49619 株）を用いて LVFX と CPFX の

自然耐性菌出現頻度（F）が、式 F=A/B［A：供試薬剤含有寒天培地に 1.6～3.9×1010CFU/mL

に調製した菌液を塗布し、35℃ 72 時間培養後の発育集落数、B：同時に計測した薬剤不含有

培地上の発育集落数］により算出された。結果は以下のとおりであった。 

 
各被験薬の自然耐性菌出現頻度 

薬剤濃度 
（g/mL） 

自然耐性菌出現頻度 

EG00218 EG00093 ATCC49619 

LVFX CPFX LVFX CPFX LVFX CPFX 

1 2.5 × 10-7 1.0 × 10-4 1.2 × 10-7 3.1 × 10-6 2.2 × 10-6 9.9 × 10-6 

2 <3.3 × 10-11 8.0 × 10-8 <5.1 × 10-11 3.3 × 10-8 1.7 × 10-10 8.0 × 10-8 

4 <3.3 × 10-11 <3.3 × 10-11 <5.1 × 10-11 <5.1 × 10-11 <2.1 × 10-11 1.3 × 10-9 

8 <3.3 × 10-11 <3.3 × 10-11 <5.1 × 10-11 <5.1 × 10-11 <2.1 × 10-11 <2.1 × 10-11 

 
また、2.0～4.7×1010CFU の菌液を供試薬剤含有寒天培地に塗布し、35℃ 72 時間培養後にコ

ロニーが出現しない最小濃度として MPC（mutant prevention concentration）が測定された。結

果は以下のとおりであり、これらの菌株に対する LVFX の MPC と MIC の比は、CPFX と比較

して 1/2 であった。 

 
LVFX と CPFX の MPC 及び MPC/MIC 

菌株 薬剤 
MIC 

(g/mL) 
MPC 

(g/mL) 
MPC/MIC

S. pneumoniae 
EG00218 

LVFX 1 2 2 

CPFX 1 4 4 

S. pneumoniae 
EG00093 

LVFX 1 2 2 

CPFX 1 4 4 

S. pneumoniae 
ATCC49619 

LVFX 1 4 4 

CPFX 1 8 8 
 

2）in vivo 抗菌活性 

① S. pneumoniae によるマウス肺炎モデルにおける治療効果（4.2.1.1-12） 

2004 年 LVFX サーベイランスにて分離されたペニシリン耐性 S. pneumoniae（PRSP）7［接種

菌量：4.1×105CFU/マウス］をマウスに点鼻接種させ、感染 2、8、26、32、50、56 時間後に

LVFX 1 回 25 又は 50mg/kg 1 日 2 回（BID）（LVFX 投与群）、CTRX 1 回 25 又は 50mg/kg BID

（CTRX 投与群）又は生理食塩水 BID（感染対照群）が皮下投与された。感染 14 日後までの

生存例が観察された。結果は以下のとおりであり、いずれの LVFX 群及び CTRX 群も感染対

照群に対して有意な延命作用が認められた。 

 

                                            
6 2008 年版 CLSI の定める基準に従い、LVFX 4g/mL で増殖するポピュレーションが確認された場合に「低感受性化有り」、LVFX 

8g/mL 以上で増殖するポピュレーションが確認された場合に「耐性化有り」と判定された。 
7 LVFX、CTRX 及び PCG に対する MIC は各々0.5g/mL、2g/mL 及び 2g/mL であり、2007 年版 CLSI 基準（PCG の MIC（g/mL）：

PSSP；≤ 0.06、PISP；0.12-1、PRSP；）では、ペニシリン耐性と判断された。 
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マウス肺炎モデルにおける LVFX と CTRX の生存期間の比較 

投与群 
投与量 

（mg/kg×2 回/日） 
生存期間の 
中央値 a)（日）

95%信頼 
区間（日） 

最終観察日 
の生存例数 

P 値 b) 
（vs. 感染対照） 

感染対照 － 6.0 5.0～7.0 0/10 － 

LVFX 
25 10.5 8.0～> 14.0 4/10 0.001 

50 > 14.0 10.0～> 14.0 6/10 < 0.001 

CTRX 
25 11.5 8.0～> 14.0 4/10 0.005 

50 > 14.0 >14.0～> 14.0 9/10 < 0.001 

a) Kaplan-Meier 法、b) ログランク検定 

 

② 免疫抑制マウス Legionella pneumophila （L. pneumophila）肺炎モデルにおける治療効果

（4.2.1.1-13） 

臨床分離された L. pneumophila8［接種菌量：3.2×106CFU/マウス］をシクロフォスファミド

の腹腔内投与により免疫抑制を惹起したマウスに点鼻接種させ、感染翌日から 7 日後まで

LVFX 1 回 20 又は 80mg/kg QD（LVFX 投与群）、CPFX 1 回 20 又は 80mg/kg QD（CPFX 投与

群）、PZFX 1 回 20 又は 80mg/kg QD（PZFX 投与群）又は生理食塩水 QD（感染対照群）が皮

下投与された。感染 21 日後までの生存例が観察された。結果は以下のとおりであり、いずれ

の LVFX 群、CPFX 群及び PZFX 群においても感染対照群に対して有意な延命作用が認められ

た。 

 
マウス肺炎モデルにおける各被験薬の生存期間の比較 

投与群 
投与量 

（mg/kg×1 回/日） 
生存期間の 

中央値 a)（日） 
95%信頼 

区間（日） 
最終観察日 
の生存例数 

P 値 b) 
（vs. 感染対照） 

感染対照 － 6.0 6.0～7.0 0/10 － 

LVFX 
20 > 21.0 > 21.0～>21.0 10/10 < 0.001 

80 > 21.0 > 21.0～>21.0 10/10 < 0.001 

CPFX 
20 > 2 1.0 21.0～>21.0 7/10 < 0.001 

80 > 21.0 > 21.0～>21.0 10/10 < 0.001 

PZFX 
20 > 21.0 > 21.0～>21.0 10/10 < 0.001 

80 > 21.0 > 21.0～>21.0 9/10 < 0.001 

a) Kaplan-Meier 法、b) ログランク検定 

 

（2）副次的薬理試験 

今回の申請に際し、新たな試験成績は提出されていない。 

 
（3）安全性薬理試験（4.2.1.3-1～4.2.1.3-5） 

LVFX の中枢神経系、呼吸器系、心血管系及び腎機能に対する影響が検討された。結果は以下の

とおりであった。 

 

評価対象 
となる組織 

動物種 投与方法 
性別/各
群の動

物数 

投与量 
（mg/kg）

特記すべき所見 

中枢神経系 
一般症状観察 
（Irwin 法） 

マウス 静脈内 雄/3 
6 影響なし 
20 影響なし 
60 影響なし 

                                            
8 LVFX、CPFX 及び PZFX に対する MIC は各々0.015g/mL、0.015g/mL 及び 0.03g/mL であった。 
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評価対象 
となる組織 

動物種 投与方法 
性別/各
群の動

物数 

投与量 
（mg/kg）

特記すべき所見 

中枢神経系 
自発運動量 
（回転カゴ法） 

マウス 静脈内 雄/10 
6 影響なし 
20 影響なし 
60 軽微な低下（投与後 20 分間） 

中枢神経系 
協調運動 
（Rota-rod 法） 

マウス 静脈内 雄/10 

6 影響なし 
20 影響なし 
60 影響なし 

中枢神経系 
誘発痙攣 
（電流漸増法） 

マウス 静脈内 雄/10 

6 影響なし 
20 影響なし 

60 影響なし 

中枢神経系 
誘発痙攣 
（PTZ 持続注入法） 

マウス 静脈内 雄/10 
6 影響なし 
20 影響なし 
60 影響なし 

呼吸･心血管系 
呼吸数、血液ガス、血

圧、心拍数、心電図、

一般症状、自発運動

量、体温、血漿中ヒス

タミン濃度 
（テレメトリー法） 

カニクイザ

ル 

静脈内 
（1 時間 

持続投与）

雄/4 

6 影響なし 
20 影響なし 

60 

QT 間隔の軽微な延長（1.8%：120 分） 
QTc の軽微な延長（2.5-4.3%：120-240 分）

血漿中薬物濃度（6、20、及び 60mg/kg）：60
分後 3.9、12.2、及び 40.4μg/mL 
120 分後 2.5、8.9、及び 31.0μg/mL 

心血管系 
心筋活動電位 
（微小電極法） 

モルモット 
右心室乳頭

筋 
in vitro 雄/4 

10μM LVFX：影響なし（-0.6%） 

100μM 
LVFX：影響なし（1.3%）、GFLX：APD90の

延長（10.1%、有意差あり）、MFLX：APD90

の延長（14.9%、有意差あり） 

300μM 

LVFX：APD90の延長傾向（7.3%、有意差な

し）、GFLX：APD90の延長（29.7%、有意差

あり）、MFLX：APD90の延長（44.2%、有意

差あり） 

心血管系 
hERG 電流 
（パッチクランプ法） 

hERG 導入 
CHO-K1 細

胞 
in vitro 4 

30μM 影響なし（-4.2%） 
100μM 影響なし（-4.2%） 

300μM 影響なし（-8.4%） 

腎機能 
尿量及び尿中電解質

排泄 
（代謝ケージ採尿法） 

ラット 静脈内 雄/8 

6 影響なし 
20 影響なし 

60 影響なし 

PTZ；Pentylenetetrazole、GFLX；ガチフロキサシン、MFLX；モキシフロキサシン 

 
＜審査の概略＞ 

（1）M. pneumoniae 及び C. pneumoniae に対する抗菌活性について 

機構は、C. pneumoniae については、検討された株数が限られているものの、提出された資料か

ら、M. pneumoniae 及び C. pneumoniae に対して LVFX の抗菌活性は期待できると考える。ただし、

製造販売後には、両菌種に対する感受性調査を実施し、情報収集する必要があると考える。 

 
（2）臨床分離された PRSP に対する LVFX の in vitro 抗菌活性について 

機構は、提出された S. pneumoniaeに対する感受性の検討では、2007年版のCLSI（M100-S17. CLSI, 

Wayne, PA, USA; 2007: 126-128）基準が用いられているが、最新（2009 年版）の CLSI 基準（M100-S19. 

CLSI, Wayne, PA, USA; 2009: 72-75）に基づいてペニシリン感受性に関して再分類するよう求めた。 

申請者は、下表を提出するとともに、以下のように回答した。 
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S. pneumoniae に対する各被験薬の抗菌活性 
菌種 
（菌株数） 

薬剤 
MIC（g/mL） 

MIC 範囲 MIC90 

Penicillin-susceptible 
Streptococcus pneumoniae（PSSP）(98) 

LVFX 0.5 - 2 1 
CPFX 0.5 - 8 2 
PZFX 1 - 8 4 
CTRX ≤ 0.06 - 2 1 
PCG ≤ 0.06 - 2 2 

Penicillin-intermediate 
Streptococcus pneumoniae（PISP）(18) 

LVFX 1 - 16 16 
CPFX 1 - 64 32 
PZFX 2 - 64 32 
CTRX 2 - 8 4 
PCG 4 4 

2009 年版 CLSI の薬剤感受性基準 
［PCG の MIC（g/mL）：PSSP；≤ 2、PISP；4、PRSP；］ 

 
再分類の結果、PSSP が 84.5%、PISP が 15.5%であり、PRSP は認められなかった。また、PISP

に対する LVFX の MIC90 は 16g/mL であったが、CLSI 基準による LVFX のブレイクポイント

（2g/mL）からは、PISP のうち、約 78%の菌株が、PSSP 及び PISP を合わせた解析では約 97%の

菌株が臨床での治療域に含まれると考えられる。 

 
S. pneumoniae に対する LVFX の MIC 累積百分率 

薬剤 
MIC（g/mL） 

株数 
0.5 1 2 4 8 16 

PISP 
0 13 1 0 1 3 

18 
0 72.2% 77.8% 77.8% 83.3% 100% 

PSSP ＋
PISP 

24 83 5 0 1 3 
116 

20.7% 92.2% 96.6% 96.6% 97.4% 100% 
上段：株数、下段：累積百分率 

 
機構は、提出された資料より、2007 年版の CLSI 基準による PRSP 及び PISP に対する LVFX の

抗菌活性は期待できると考えるものの、2009 年版の CLSI 基準を用いて再分類した際には、PRSP

に該当する株が認められなかったことを確認した。なお、効能・効果に、「ペニシリン耐性菌を

含む」との記載を追加することの可否については、国内外の臨床試験成績等も踏まえて判断した

いと考える（4.（iii）＜審査の概略＞（4）効能・効果について 2）適応菌種について②ペニシリン

耐性肺炎球菌の項、参照」）。 
 

（3）呼吸器領域から分離された P. aeruginosa に対する LVFX の抗菌活性について 

機構は、呼吸器領域から分離された P. aeruginosa に対する LVFX の MIC90は 32g/mL であった

（3．（i）（1）1）②臨床分離株に対する抗菌活性の項、参照）ことから、本剤の有効性が期待で

きると考えた理由について、PK/PD の観点を含めて説明するよう求めた。 

申請者は、以下のように回答した。 

免疫抑制マウス腓腹筋感染モデルを用いて算出した P. aeruginosa 2 株（MIC：0.25 及び 1g/mL）

に対する LVFX の static AUC/MIC9の平均値は 42.39 であった（クラビット®錠 250mg、クラビット
®錠 500mg 審査報告書（平成 21 年 2 月 10 日）、参照）。本剤 500mg QD 反復投与時の定常状態のヒ

ト血漿中 AUC0-24hは、健康成人で約 54g･h/mL、呼吸器感染症患者で約 88g･h/mL であることか

ら（4.（ii）（2）2）日本人健康成人男性を対象とした第Ⅰ相反復投与試験及び（3）1）市中肺炎又

                                            
9 治療 24 時間後の菌数を治療開始時の菌数に抑制する AUC/MIC 
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は慢性呼吸器病変の二次感染を対象とした国内第Ⅱ/Ⅲ相試験の項、参照）、PK/PD の観点から考え

られる LVFX のブレイクポイントは 1～2g/mL と推察された。この値を、2007 年 LVFX サーベイ

ランス調査にて呼吸器領域から分離された P. aeruginosa （673 株）の感受性分布に当てはめると、

約 70～80%の菌の発育が阻止されると考えられる。 

 
呼吸器由来 P. aeruginosa に対する LVFX の累積百分率 

薬剤 
MIC（g/mL） 

株数≤ 
0.03 

0.06 0.12 0.25 0.5 1 2 4 8 16 32 64 128 

LVFX 
7 7 14 100 251 88 66 43 26 34 25 8 4 

673 
1.0% 2.1% 4.2%

19.0
% 

56.3
% 

69.4
% 

79.2
% 

85.6
% 

89.5
% 

94.5
% 

98.2
% 

99.4
% 

100.0
% 

上段：株数、下段：累積百分率 

 
また、国内臨床試験［国内第Ⅱ/Ⅲ相試験（DR3355-57 試験）及び国内第Ⅲ相比較試験（DR3355-60

試験）］の併合では、原因菌として P. aeruginosa が 6 株分離され、LVFX の MIC が 2g/mL 以下

であった 4 株はいずれも菌消失が認められたが、LVFX の MIC が 4g/mL の 2 株は、菌が存続し

ている。2009 年版 CLSI においても、P. aeruginosa に対する LVFX のブレイクポイントは 2g/mL

とされていることから、PK/PD のみならず CLSI のブレイクポイントの観点からも呼吸器由来の

P. aeruginosa の約 80%が治療域に入ると考えられる。したがって、今回申請した本剤の用法･用量

において、呼吸器由来の P. aeruginosa に対する有効性は期待できると考える。 

  

機構は、以下のように考える。 

申請者の回答を踏まえると、呼吸器領域から分離された P. aeruginosa に対して LVFX の感受性

が 2g/mL 以下であれば、本剤の有効性が期待できるとの考えは理解できる。しかしながら、LVFX

の感受性が 4g/mL 以上の場合には、本剤の臨床的な有効性が期待できるかどうかは不明であると

考える。なお、臨床的な有効性及び P. aeruginosa が起炎菌であった場合の注意喚起の方策につい

ては、「4.（iii）＜審査の概略＞（1）1）③ i）緑膿菌について」の項で議論したいと考える。  

 

（ii）薬物動態試験成績の概要 

＜提出された資料の概略＞ 

ラット及びサルに対し、LVFX の 14C 標識体を静脈内投与した際の薬物動態が検討された。生体

試料中放射能濃度の測定には液体シンチレーションカウンター、ラットの一部の組織中放射能の

測定にはラジオルミノグラフィー法、血漿、尿、胆汁、糞及び臓器中代謝物の代謝物分析には高

速液体クロマトグラフィー（HPLC）が用いられた。 

 

（1）吸収（4.2.2.2-1～4.2.2.2-2） 

雄性ラット及び雄性サルに LVFX の 14C 標識体を 10mg/kg 単回静脈内投与時の血漿中放射能の

AUCinf
10（平均値±標準偏差）は、ラットで 10.7±3.5g eq.･hr/mL11、サルで 23.1±6.7g･hr/mL で

あり、最初の採血時点である投与 0.0833 時間（5 分）における血漿中濃度（C0.0833h）（平均値±標

                                            
10 時間 0 から無限大時間までの血漿中濃度－時間曲線下面積 
11 本項では LVFX 当量濃度に換算した値を示した。 
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準偏差）は、ラットで 5.25±0.09g eq. /mL、サルで 8.35±0.87g eq. /mL であった。分布相の消失

半減期（t1/2α）
12（平均値±標準偏差）はラットで 1.1±0.3 時間、終末相の消失半減期（t1/2β）

13（平

均値±標準偏差）はラットで 3.7±0.1 時間、サルで 11±11 時間、全身クリアランス（CL）（平均

値±標準偏差）はラットで 16.5±4.7mL/min/kg、サルで 7.62±2.14mL/min/kg であった。 

 

（2）分布（4.2.2.3-1～4.2.2.3-6、4.2.2.2.-2） 

雄性ラットに LVFX の 14C 標識体を 10mg/kg 単回静脈内投与した際の組織中放射能濃度は、精

巣、前立腺、膀胱、小腸などを除いた多くの組織で最初の測定時点である投与 5 分後に最高濃度

を示し、大脳、小脳、眼球、ハーダー腺、脂肪、褐色脂肪、皮膚、大動脈、精巣及び精巣上体を

除く組織で血液中濃度を上回った。放射能濃度は、投与 48 時間後には多くの組織で検出限界未満
14に低下したものの、気管、肝臓、腎臓、脾臓、皮膚、前立腺及び大腸には低濃度の放射能が検出

された。また、全身オートラジオグラフィーより、放射能は投与 5 分後に中枢や脂肪を除く全身

に広く分布すること、また投与 24 時間後には腸管内容物に高濃度の放射能が認められるものの、

体内に分布した放射能の大部分は検出限界未満に低下することが確認された。 

雄性サルに LVFX の 14C 標識体を 10mg/kg 単回静脈内投与後、投与 216 時間後15の組織中放射能

濃度が測定された。投与 216 時間後の組織中放射能濃度は、多くの組織で検出限界未満又は極め

て低濃度であったものの、眼球、皮膚及び毛では各々3.77±0.57g eq. /g、2.54±1.47g eq. /g 及び

1.77±0.90g eq. /g と比較的高濃度であった（数値は平均値±標準偏差）。 

妊娠ラット（妊娠 13 日目及び妊娠 18 日目）に LVFX の 14C 標識体を 10mg/kg 単回静脈内投与

した際の組織中放射能について、ラジオルミノグラフィーによる測定がなされた。最初の測定時

点である投与 5 分後には胎児中への放射能の分布が認められたものの、母体血液に対する胎児組

織中放射能の濃度比は 0.21～0.57 と低値であった。また、投与 24 時間後には、すべての組織で定

量限界未満に低下することが確認された。 

哺育中ラット（出産後 11 日目）に LVFX の 14C 標識体を 10mg/kg 単回静脈内投与した際の乳汁

中放射能濃度は、最初の測定時点である投与 2 時間後に 1.73g eq. /mL に達し、投与 8 時間後まで

の乳汁中放射能濃度は血漿中放射能濃度を上回ったものの、乳汁中放射能濃度は経時的に減少し、

投与 48 時間後には検出限界未満に低下した。 

マウス、ラット、イヌ、サル及びヒトにおける LVFX の 14C 標識体の in vitro 血漿たん白結合率

は、検討された濃度範囲（1～50g/mL）で各々24.5～26.2%、30.5～32.1%、29.4～38.9%、15.5～

23.0%及び 26.3～36.2%であった。また、検討された濃度範囲（1～50g/mL）における in vitro 血球

移行率は、マウスで 39.3～43.8%、ラットで 36.1～43.6%、イヌで 41.0～42.7%、サルで 35.2～37.8%、

ヒトで 37.0～39.4%であった。 

 

（3）代謝（4.2.2.4-1～4.2.2.4-2） 

                                            
12 投与 0.0833 時間後から 4 時間後の血漿中濃度を用いて算出。なお、サルでは算出されていない。 
13 投与 6～12 時間後又は 6～24 時間後の血漿中濃度を用いて算出（ラット）、投与 8～24 時間後又は 24～48 時間後の血漿中濃度を

用いて算出（サル）。 
14 いずれの組織も 0.00±0.00g eq. /g or mL 
15 排泄試験を終了した個体（投与後 216 時間）の組織中放射能濃度が測定された。 
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雄性ラットに LVFX の 14C 標識体を 10mg/kg 単回静脈内投与した際の胆汁中に新たな代謝物と

して脱メチル体グルクロナイドが見出された。推定代謝経路は下図のとおりである。 
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LVFX の推定代謝経路 

 

血漿（5 分～2 時間）、肺、肝臓及び腎臓中（いずれも 30 分）の放射能は、その大部分が LVFX

の未変化体であり、血漿中の脱メチル体及び N-オキサイド体は試料中放射能の 1%以下、肝臓、肺

及び腎臓中の脱メチル体及び N-オキサイド体は試料中放射能の 0.6～2.7%と低値であった。LVFX

グルクロナイド及び脱メチル体グルクロナイドはいずれの測定時点においても検出されなかった。

尿及び糞中（いずれも 0～24 時間）の放射能もその大部分が LVFX の未変化体であり、尿中に検

出された LVFX の脱メチル体及び N-オキサイド体は試料中放射能の 0.8～1.6%であったが、LVFX

グルクロナイドは試料中放射能の 8.3%を占めていた。一方、胆汁中（0～8 時間）の放射能はその

大部分が LVFX グルクロナイドであり、LVFX の未変化体は試料中放射能の 1.8%であった。 

雄性サルに LVFX の 14C 標識体を 10mg/kg 単回静脈内投与した際の血漿中放射能（5 分～8 時間）

は、その大部分が LVFX の未変化体であり、脱メチル体及び N-オキサイド体は試料中放射能の 0.5

～1.4%、LVFX グルクロナイド及び脱メチル体グルクロナイドはいずれの測定時点でも検出され

なかった。尿（0～24 時間）及び糞中（0～48 時間）の放射能もその大部分が未変化体であり、脱

メチル体、N-オキサイド体及び LVFX グルクロナイドは試料中放射能の 0.9～4.1%であった。尿及

び糞中には脱メチル体グルクロナイドは検出されなかった。 

 

（4）排泄（4.2.2.5-1～4.2.2.5-3、4.2.2.2-2） 

雄性ラットに LVFX の 14C 標識体を 10mg/kg 単回静脈内投与した際の放射能の累積尿及び糞中

排泄率（0～168 時間）は、投与量の各々55.5%及び 45.4%であった。また、雄性サルに LVFX の 14C

標識体を 10mg/kg 単回静脈内投与した際の放射能の累積尿及び糞中排泄率（0～216 時間）は各々

80.7%及び 7.7%であった。 

胆管カニュレーション手術を施した雄性ラットに LVFX の 14C 標識体を 10mg/kg 単回静脈内投

与した際の投与 48 時間後までの胆汁中及び尿中放射能の累積排泄率は、投与量の各々51.3%及び
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47.5%であった。当該ラットから投与 8 時間後までに採取された胆汁の一部を別の胆管カニュレー

ションを施したラットの十二指腸に投与した結果、投与 48 時間後までの胆汁中及び尿中の累積排

泄率は投与量の各々37.9%及び 20.1%であったことから、胆汁中に排泄された放射能の 50%以上は

消化管で再吸収され、腸管循環するものと考察されている。 

 

（5）薬物動態学的薬物相互作用（4.2.2.6-1） 

ヒト肝ミクロソームを用いて、LVFX のヒト肝 cytochrome P450 分子種（CYP1A2、CYP2A6、

CYP2B6、CYP2C8/9、CYP2C19、CYP2D6、CYP2E1 及び CYP3A4）に対する影響が検討された。

その結果、各 CYP 分子種に対する IC50はいずれも 100M を上回り、LVFX の CYP に対する阻害

作用は極めて弱いことが確認された。 

 

＜審査の概略＞ 

（1）LVFX のメラニン親和性と安全性との関連について 

雄性サルに対する LVFX の 14C 標識体 10mg/kg 単回静脈内投与において、眼球や皮膚には投与

216 時間後においても比較的高濃度で放射能の残存が認められたとされている。 

機構は、LVFX のメラニン親和性が、ヒトにおける申請用法・用量での安全性に影響を及ぼす可

能性について説明するよう申請者に求めたところ、申請者は以下のように回答した。 

ヒトのメラニン含有組織における LVFX の薬物動態は明らかになっていないものの、有色ラッ

トのブドウ膜における生物学的半減期（468 時間；クラビット®錠の初回承認申請時提出資料）が

本剤の申請用法（QD）での投与間隔より長いことを考慮すると、眼球などのメラニン含有組織中

濃度はヒトにおいても投与回数の増加に伴って増大する可能性が高いと予想される。しかし、メ

ラニン含有組織中 LVFX 濃度は投与終了後経時的に低下することが有色ラットで確認されている

ことから（クラビット®錠の初回承認申請時提出資料）、ヒトにおいてもメラニン含有組織中 LVFX

濃度は反復投与終了後には経時的に低下するものと推測される。また、毒性試験では、サルに申

請用法・用量（500mg QD：体重 50kg の場合、10mg/kg/日）の約 6 倍量である 61.5mg/kg/日を 4 週

間反復静脈内投与し、メラニン含有組織の眼（眼科学的検査を含む）及び皮膚の組織検査を実施

しており、毒性的に問題となる組織変化の無いことを確認している（3.（iii）（2）3）サルにおけ

る 4 週間静脈内投与試験の項、参照）。さらに、光毒性の発現について、雌性 SKH1-hr マウスを

用いて、7 種類のフルオロキノロン系薬（スパルフロキサシン（SPFX）、ロメフロキサシン（LFLX）、

シタフロキサシン（STFX）、ゲミフロキサシン（GMFX）、エノキサシン（ENX）、ノルフロキ

サシン（NFLX）及びシプロフロキサシン（CPFX））と同一用量での比較検討を行っており、LVFX

の単回静脈内投与による光毒性の程度は他のフルオロキノロン系薬に比べて明らかに弱いことを

確認している（3.（iii）（6）4）①マウスにおける単回静脈内投与光毒性試験の項、参照）。一方、

国内臨床試験［国内第Ⅱ/Ⅲ相試験（DR3355-57 試験）及び国内第Ⅲ相比較試験（DR3355-60 試験）］

では、本剤が投与された呼吸器感染症患者 342 例中 5 例に眼障害（結膜出血、眼乾燥、眼痛、羞

明、光視症）が認められたものの、いずれも本剤との因果関係もしくは関連は否定されており、

その他の皮膚及び皮下組織障害で高頻度（1.0%以上）に認められた副作用はなかった。 

以上より、申請用法・用量において、光毒性など LVFX のメラニン親和性による副作用のリス
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クが LVFX 経口剤投与時よりも高くなる可能性は低いものと考える。 

 

機構は、以下のとおり判断した。LVFX のメラニン含有組織中濃度は投与回数の増加に伴って増

大する可能性があるものの毒性試験では眼及び皮膚において毒性的に問題がないことが確認され

ており、反復投与終了後には組織中 LVFX 濃度の経時的な低下が確認されていること、国内臨床

試験において、光線過敏症等の LVFX のメラニン親和性に関連する有害事象は認められていない

ことから、LVFX のメラニン親和性は、臨床的に安全性上の問題となるものではないと考える。 
 

（2）LVFX の代謝物について 

機構は、ラットへの単回静脈内投与時に胆汁中に新たな代謝物として脱メチル体グルクロナイ

ドが検出されたことを踏まえ、静脈内投与と経口投与で LVFX の代謝経路が異なる可能性につい

て説明を求めたところ、申請者は以下のように回答した。 

LVFX をラットに経口投与後の胆汁中代謝物パターンを検討した試験（クラビット®錠の初回承

認申請時提出資料）では、脱メチル体グルクロナイドの存在を示唆するデータは見出されなかっ

た。一般的には、静脈内投与よりもむしろ経口投与のほうがより多種の代謝物が生成される投与

経路であると考えられ、経口投与時に認められない代謝物が静脈内投与時に新たに見出される可

能性は低いと考える。今回静脈内投与時の分析では HPLC を使用していたが、LVFX 経口投与時

の胆汁試料の分析には薄層クロマトグラフィー（TLC）を用いていたことから、静脈内投与時に新

たに検出された脱メチル体グルクロナイドは、経口投与時の試験で採用された分析方法では検出

できなかった可能性が高いと考えられる。 

 

機構は、LVFX の静脈内投与と経口投与の各々の試験で用いられた分析方法の違いが結果的に代

謝物の測定結果に違いを生じた可能性があるとする上記の申請者の回答を了承した。 

 

（iii）毒性試験成績の概要 

＜提出された資料の概略＞ 

今回の申請に際して、単回投与毒性試験、反復投与毒性試験、遺伝毒性試験、がん原性試験16、

生殖発生毒性試験、局所刺激性試験及びその他の試験（腎毒性試験、関節毒性試験、光毒性試験17）

が実施されている。なお、本項では、各試験における投与量は LVFX については無水物、CPFX に

ついてはフリー体で記載する。 

 
（1）単回投与毒性試験（4.2.3.1-1～4.2.3.1-2） 

単回投与毒性試験については、雌性のイヌ（0、97.6、195mg/kg）及びサル（LVFX：0、97.6、

195mg/kg）における静脈内投与試験が実施された。概略の致死量は、イヌで 195mg/kg、サルで

195mg/kg を超える量と判断されている。 

イヌでは 97.6mg/kg 以上の投与群で流涎、横臥、腹臥、嘔吐、自発運動低下、振戦等が認められ、

                                            
16 がん原性試験は参考資料として提出されている。 
17 光毒性試験は参考資料として提出されている。 
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195mg/kg 投与群では、さらに発赤、脱力、痙攣、嗜眠、赤血球数の増加、血清 ALT の上昇及びリ

ンの低下が認められた。死亡例は、195mg/kg 投与群で 1/2 例認められ、呼吸困難、間代性及び強

直性痙攣、脾の虚血と萎縮、腎の鬱血と近位尿細管上皮の空胞化、肝の鬱血、胸腺の点状出血、

胃粘膜固有層の水腫、肺の炎症巣及び心内膜下の出血巣等が認められた。 

サルでは、97.6mg/kg 以上の投与群で眼瞼下垂、嘔吐、尿潜血陽性等が認められ、さらに 195mg/kg

投与群では自発運動低下、横臥、食欲不振、尿蛋白及びケトン体陽性及び血清グルコース減少が

認められた。死亡例は認められなかった。 

 
（2）反復投与毒性試験 

反復投与毒性試験については、ラット（4 及び 13 週間）及びサル（4 週間）における静脈内投

与試験が実施された。LVFX 投与に関連する主な所見として、ラットでは、大腿骨顆の骨軟骨症病

変及び投与局所傷害性の変化、サルでは、中枢抑制様の症状（鎮静及び閉眼）等が認められた。

日本人健康成人に対する LVFX の予定臨床用量 500mg/日、単回静脈内投与時［第Ⅰ相単回投与試

験（DR3355-54 試験）］の AUC0-24hと反復静脈内投与試験の無毒性量（ラット 4 週間試験：19.5mg/kg/

日、サル 9.76mg/kg/日）の AUC0-24h
18の比較では、ラット 4 週間試験で約 0.15 倍、サルで約 0.52

倍、また Cmax
19の比較では、ラット 4 週間試験で約 0.76 倍、サルで約 0.61 倍とされている。 

 
1）ラットにおける 4 週間反復静脈内投与試験（4.2.3.2-3） 

雌雄 SD ラット（5 週齢）に LVFX を 0（生理食塩水）、19.5、58.5 及び 176mg/kg/日の用量で、

4 週間静脈内投与された。19.5 mg/kg/日以上の投与群で尿中結晶の析出20、58.5mg/kg/日以上の投

与群で、尿比重の増加、及び大腿骨顆における骨軟骨症病変の増悪が認められた。176mg/kg/日

投与群では、体重の低値及び摂餌量の減少、自発運動低下、眼瞼下垂、軟便、血便、尿蛋白及び

尿 pH の低下、盲腸重量の増加21、盲腸及び下垂体を除く臓器の相対重量の減少が認められ、血

液生化学的検査では総蛋白、アルブミン及び A/ G 比の減少等が認められた。尿蛋白の低下、臓

器重量の減少及び血液生化学的検査値の変化は、摂餌量減少と体重の低値に関連する変化である

と考察されている。血液学的検査では赤血球数の減少、網赤血球及び白血球数の増加、フィブリ

ノーゲンの増加、尾及び足（投与部位）の腫脹及び痂皮形成並びに組織学的変化（水腫、出血及

び細胞浸潤等）及びリンパ節の大食細胞の増加及び大型化等が認められ、投与局所傷害性に起因

する変化と考察されている。本試験の無毒性量は 19.5mg/kg/日と判断されている。 

 
2）ラットにおける 13 週間静脈内投与試験（4.2.3.2-4） 

雌雄 SD ラット（6 週齢）に LVFX を 0（生理食塩水）、9.76、29.3 及び 87.8mg/kg/日の用量で、

13 週間静脈内投与された。全ての LVFX 投与群の雄で大腿骨の骨軟骨症病変（深層軟骨細胞変

性、軟骨・骨境界の不規則化及び骨髄線維化）が認められた。9.76 及び 29.3 mg/kg/日投与群につ

                                            
18 ラット及びサルのトキシコキネティクス評価は反復投与毒性試験実施後に単回静脈内投与での TK 試験として追加実施された。 
19 動物は C5 minの値を比較に用いている。 
20 ラットにおける試験において認められた尿中結晶の析出については、腎及び膀胱に組織学的変化を伴わないことから、毒性学的

な意義はないと判断されている（以下同様）。 
21 ラットにおける試験において認められた盲腸の重量の増加、盲腸の拡張、軟便及び摂水量の増加については、LVFX の抗菌作用

による腸内細菌叢の変化に起因する所見と判断されている（以下同様）。 
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いては自然発生病変の発生率の範囲内であることから、87.8mg/kg/日投与群についてのみ LVFX

の投与によって自然発生病変が増強されたものと判断されている。本試験における無毒性量は

29.3mg/kg/日と判断されている。 

なお、本試験で投与部位の変化が認められなかった原因について、最高用量の投与濃度（0.59%）

が 4 週間試験（3.（iii）（2）1）ラットにおける 4 週間反復静脈内投与試験の項、参照）におけ

る濃度（1.76%）よりも低かったことに起因すると考察されている。29.3mg/kg/日以上の投与群で

は、尿中結晶析出 20及び盲腸の重量増加 21などが認められている。また 87.8mg/kg/日投与群の雄

で骨髄有核細胞数の減少が認められたが、血液学的検査及び骨髄細胞分類において対照群との間

に有意差がないことから、毒性学的意義のある造血機能の低下ではないと判断されている。 
 

3）サルにおける 4 週間静脈内投与試験（4.2.3.2-5） 

雌雄カニクイザル（2～4 歳）に LVFX を 0（生理食塩水）、9.76、24.4 及び 61.5 mg/kg/日の用

量で、また比較対照群には CPFX を 54.1mg/kg/日の用量で 4 週間静脈内投与された。LVFX 

24.4mg/kg/日以上の投与群で、鎮静、軟便又は水様便及び摂水量の軽度減少が認められ、61.5mg/kg/

日投与群では、摂餌量の減少、閉眼等が認められた。また全ての LVFX 投与群及び CPFX 投与群

において、骨髄検査で前骨髄球の減少が認められたが、他の骨髄球及び血液検査に変化が認めら

れないことから、毒性学的意義は低いと判断されている。なお、投与部位の変化が認められなかっ

た原因について、最高用量の投与濃度（0.976%）がラットにおける 4 週間試験（3.（iii）（2）1）

ラットにおける 4 週間反復静脈内投与試験の項、参照）における濃度（1.76%）よりも低かった

ことに起因すると考察されている。本試験における無毒性量は 9.76mg/kg/日と判断されている。 

 
（3）遺伝毒性試験（4.2.3.3-1） 

遺伝毒性試験については、ラット静脈内投与小核試験が実施された。LVFX 投与群において小核

の誘発は認められず、LVFX の遺伝毒性は示されなかった。 

 
（4）がん原性試験（参考資料：4.2.3.4-2） 

静脈内投与によるがん原性試験は実施されていないが、経口投与によるラットにおける 2 年間

のがん原性試験が実施され、発がん性は陰性であった。 

 

（5）生殖発生毒性試験 

ラットにおける受胎能及び着床までの初期胚発生に関する試験、ラット及びウサギにおける

胚・胎児発生に関する試験、ラットにおける出生前及び出生後の発生並びに母体の機能に関する

試験が実施され、LVFX 投与に関連する主な所見として、ラットで胎児の発育遅延及び出生児の行

動発達遅延が認められた。 

 
1）ラットにおける受胎能及び着床までの初期胚発生に関する試験（4.2.3.5-3） 

雌雄 SD ラットに LVFX を 0（生理食塩水）、9.76、29.3 及び 97.6mg/kg/日の用量で、雄には交

配前 9 週間及び交配期間、雌には交配前 2 週間から妊娠 7 日まで静脈内投与された。29.3mg/kg/
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日以上の投与群で盲腸拡張 21、97.6mg/kg/日投与群で摂餌量及び体重の低値、摂水量の増加 21、

軟便 21、尾（投与部位）の腫脹及び尿失禁等が認められた。親動物の生殖能及び胚の初期発生に

ついては、LVFX 投与による影響は認められなかった。本試験における無毒性量は雌雄親動物の

一般毒性に対して 29.3mg/kg/日、親動物の生殖能及び胎児に対して 97.6mg/kg/日と判断されてい

る。 

 

2）胚・胎児発生に関する試験 

① ラットにおける試験（4.2.3.5-4） 

妊娠 SD ラットに LVFX を 0（生理食塩水）、9.76、39.0 及び 156mg/kg/日の用量で、妊娠 7

日から 17 日まで静脈内投与された。母動物では 39.0mg/kg/日以上の投与群で摂餌量の減少が

認められたが、体重に影響を及ぼさないため毒性学的意義はないと判断されている。156mg/kg/

日投与群では、摂水量の増加 21、盲腸膨大 21 及び尾（投与部位）の腫脹が認められた。F1 胎

児では 156mg/kg/日投与群で、骨化遅延（尾椎骨及び胸骨核）が認められた。なお、156mg/kg/

日投与群で腎盂拡張を有する胎児の発現頻度の増加が認められたが、統計学的に有意ではない

こと、腎盂拡張は SD 系ラットでは自然発生的な変化として散見される所見であること（Cong 

Anom 1997; 37:47-138）及び腎盂拡張を示す胎児を有した母体は 2/24 例のみであったことから、

LVFX 投与による影響とは判断されなかった。F1 出生児（雄）では 156mg/kg/日投与群で、立

ち上がり数の有意な減少が認められた。F2 胎児には LVFX の影響は認められなかった。本試

験における無毒性量は、母動物の一般毒性、F1 胎児及び出生児に対して 39.0mg/kg/日、母動物

の生殖能に対して 156mg/kg/日と判断されている。 

 

② ウサギにおける試験（4.2.3.5-5） 

妊娠 NZW ウサギに LVFX を 0（生理食塩水）、6.10、12.2 及び 24.4 mg/kg/日の用量で、妊

娠 6 日から 18 日まで、静脈内投与された。母動物では、24.4mg/kg/日投与群で耳介（投与部位）

の腫脹及び痂皮を伴う発赤、体重増加量及び摂餌量の減少が認められた。胎児には LVFX 投与

による影響は認められなかった。本試験における無毒性量は、母動物の一般毒性に対して

12.2mg/kg/日、母動物の生殖能及び胎児に対して 24.4mg/kg/日と判断されている。 

 
3）ラットにおける出生前及び出生後の発生並びに母体の機能に関する試験（4.2.3.5-6） 

妊娠 SD ラットに LVFX を 0（生理食塩水）、9.76、29.3 及び 97.6mg/kg/日の用量で、妊娠 17

日から分娩後 21 日まで静脈内投与された。母動物では、97.6mg/kg/日投与群で、摂餌量の減少、

尾（投与部位）の腫脹が認められた。F1 出生児の離乳後の雄では、情動性の検査において

97.6mg/kg/日投与群で立ち上り回数減少及び反応潜時延長が認められた。F2 胎児では LVFX の影

響は認められなかった。本試験における無毒性量は、母動物の一般毒性及び F1 出生児に対して

29.3mg/kg/日、母動物の生殖能に対して 97.6mg/kg/日と判断されている。 

 

（6）その他の毒性試験 

1）局所刺激性試験 



ヒト血液を用いた invitro溶血性試験、ウサギにおける鼠管内及び車管湾国単田投与局所刺激

性試験が実施された己

① in vitro溶車性試験(参考資料 :4ム3.6幽 1)

本斉!Jの冨内予定処方 (0.5%製剤)とほぼ問じ成分である LVFXの0.5%住射製剤 LVFX注射嘉

数{・・・・・・・・・・・・圃)を用いて、 ヒト血液における invitro溶血性を検討した結果、

溶血性は認めちれなかった。なお、比較のために用いた LVFXの注射剤 LVFX注射剤取

0.5%製剤(溶媒:5% glucose) は溶血性を示し

たが、 LVFX注射斉IJB*2.5% (諮媒:注射用水)を生理食塩水で 0.5%に希釈した溶液には溶血性

は認められなかった岳山FX注射剤取0.5%(搭嬢:5% glucose) は、米国で承認されており、臨

床では溶車性に関連する省害事象が報告されていないことから、本試験で認められた溶血性は

毒性学的には重大な意義はないと判断されてい

②ウサギにおける動脈内、静脈内、及び血管周囲単間投与湾所艶激性試験 (4.2ふ6・2)

雌性NZWウサギに LVFXの注射剤 0.5%を耳動脈内及び時轍内に泣各々0.5mL、耳静螺局

屈には O.lmL単回投与され、投与 1日及び5日後に、投与部位の禽接的及び組織学的検査が行

なわれ、局所傷害性が検討された口対照群(生盟食域水投与)及びLVFχ投与群で出皇、結抱

浸溝、壊死及び浸出液貯留が認められた。 LVFX動脈内投与群では5日後に対照群よりも5都、

会食反応及び血管新生が認められたむ LVFX静脈内投与群では対照群と同様の所晃が認められ

た。 LVFX静脈問問投与群では1/2例に 5日後に対照群では認められなかった皮下組織紹抱反

応及び皇管新生が認められたが、

器質的変化と判新されてい

静ID長内投与及び静ID主題

よる物理的傷害による偶発的な

0.5%は、動脈内投与で軽度の傷害性があるが、

2)腎毒性試験

他のブノレオロキノロ

試験と同様に、ウサギ る 10日

1と判断された。

られることから、既承認の LVFX経口

よる警毒技試験が実施されたD

①ウサギにおける 10日間反復静脈内投与腎毒性試験 (4.2.3.7.7・0

雄性NZWウサギに LVFχ をo(生理食塩水)、 9.76及び、 48.8mg!主g!Sの足量で、ま

対照群には CPFXを 8.59及び 42.9mg/kg/日の用量で、 10日間耳静脈内に投与され、

検討されたoLVFχ投与群では腎毒性は認められなかったが、 CPFX

もれた。 LVFX 48.8mglkg!日投与群及びCPFX42.9mglkgl日投与群で、耳介の壊死巣と

頚部度下の浮盟、組織学的検査で耳介の血管壌の変性及び巣状壊死、

され、薬物の投与崩所傷害性による変化と判断されてい

48.8mg/kg/担と判断されている。

3)関節及び主要撮器に対する毒性試験

28 

換え
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幼若ラット（2 週間）、幼若イヌ（2 週間）、未成熟イヌ（4 週間）及び成熟イヌ（2 週間）に

おける反復静脈内投与試験が実施された。幼若ラット及び成熟イヌでは、LVFX 投与による関節

及び主要臓器に対する毒性は認められなかったが、幼若イヌ及び未成熟イヌでは、LVFX 投与に

よる関節毒性が認められた。 

 
① 幼若ラットにおける 2 週間静脈内投与試験（4.2.3.7.7-2） 

雄性 CD ラット（4 週齢）に LVFX を 0（生理食塩水）、9.76、39.0 及び 156mg/kg/日の用量

で、また比較対照群には CPFX を 8.59、34.4 及び 137mg/kg/日の用量で 2 週間静脈内投与され

た。LVFX 投与群では関節毒性及び主要臓器に対する毒性は認められなかったが、CPFX 最高

用量投与群では腎毒性が認められた。LVFX 156mg/kg/日投与群で、尿検査で薬物様結晶析出
20 盲腸重量の増加 21 及び腎の相対重量の減少が認められた。腎の相対重量の減少に関しては、

組織学的な変化を伴わないことから、毒性学的意義は低いと判断されている。また、投与部位

（尾）の刺激性変化として尾静脈壁の細胞増加が認められたが、尾の肉眼的観察では検出でき

ない変化であり、他試験の対照群において認められた血管内膜増生に類似し、軽度であること

から毒性学的意義は低いと判断されている。なお、本試験における最高用量の投与濃度

（0.976%）は、投与部位の傷害性が認められたラット 4 週間試験（3.（iii）（2）1）ラットに

おける 4 週間反復静脈内投与試験の項、参照）における濃度（1.76%）よりも低かった。本試

験における無毒性量は 156mg/kg/日と判断されている。 

 

② 幼若イヌにおける 2 週間静脈内投与試験（4.2.3.7.7-3） 

雄性ビーグル犬（4～5 カ月齢）に LVFX を 0（生理食塩水）、2.0、3.9、14.6 及び 58.5mg/kg/

日の用量で、2 週間静脈内投与された。本試験では、3.9mg/kg/日以上の投与群では組織学的検

査で関節軟骨の空洞形成及び糜爛など、14.6mg/kg/日以上の投与群では歩行異常、起立不能、

関節軟骨の水疱及び糜爛、並びに滑膜の肥厚などの関節毒性が認められた。また、14.6mg/kg/

日以上の投与群では、投与後発赤及び腫脹（耳介、顔）、自発運動低下及び腹臥などが認めら

れた。さらに 58.5mg/kg/日投与群では、摂餌量の減少を伴う体重増加抑制、血漿フィブリノー

ゲン濃度の増加及び投与血管の血栓形成が認められた。本試験における無毒性量は 2.0mg/kg/

日と判断されている。 

なお、全ての LVFX 投与群で精巣の成熟遅延が認められているが、同一試験実施施設におい

て他試験で用いた同様の月齢の対照動物群においても精巣の成熟遅延が認められたこと、正常

な精巣の発達過程としての組織変化であったこと及び 8 カ月齢のイヌでは精巣の成熟遅延が

7%の頻度で認められること（Toxicologic Pathology 1997; 25(4): 414-417）から、LVFX 投与によ

る影響とは判断されなかった。 

 
③ 未成熟イヌにおける 4 週間静脈内投与試験（4.2.3.7.7-4） 

雌雄ビーグル犬（7～8 カ月齢）に LVFX を 0（生理食塩水）、2.9、9.76 及び 29.3mg/kg/日

の用量で、4 週間静脈内投与された。本試験においては 9.76mg/kg/日以上の投与群で、歩行異

常、肩及び股関節の疼痛、関節軟骨の水疱、糜爛、及び組織学的検査で関節滑膜の過形成を伴
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う関節軟骨の巣状変性及び糜爛などの関節毒性が認められた。また、2.9mg/kg/日の投与群での

み耳介、鼻口部及び腹部の血管拡張の発現頻度の増加、2.9mg/kg/日以上の投与群で、顔の腫脹、

耳介肥厚が認められたが、LVFX のヒスタミン遊離作用（Arzneimittelforschung 1992; 43: 408-418、

J Pharm Pharmacol 2000; 52: 577-584）に起因すると考えられ、イヌに特異的であり、一過性で

あることから、LVFX の毒性とは判断されなかった。さらに 29.3mg/kg/日投与群では腎重量の

増加が認められた。本試験における無毒性量は 2.9mg/kg/日と判断されている。 

 
④ 成熟イヌにおける 2 週間静脈内投与試験（4.2.3.7.7-5） 

雄性ビーグル犬（18 カ月齢）に LVFX を 0（生理食塩水）、9.76 及び 29.3mg/kg/日の用量で、

2 週間静脈内投与された。本試験では、関節及び主要臓器に対する毒性は認められていない。

9.76mg/kg/日以上の投与群で、耳介及び顔の発赤、流涎、流涙、自発運動低下、横臥、腹臥及

び呼吸抑制が認められ、さらに 29.3mg/kg/日投与群では、嘔吐、よろめき歩行、腹臥及び散瞳

が認められた。これらの症状はイヌに特異的でかつ一過性であること、また流涎及び嘔吐以外

の症状は LVFX のヒスタミン遊離作用（Arzneimittelforschung 1992；43: 408-418、J Pharm 

Pharmacol 2000; 52: 577-584）による末梢血管拡張及び血圧低下に起因する症状であることから、

毒性学的意義は低いと考えられた。本試験における無毒性量は 29.3mg/kg/日と判断されている。 

 

4）光毒性試験 

① マウスにおける単回静脈内投与光毒性試験（参考資料：4.2.3.7.7-6） 

雌性 SKH1-hr マウスに LVFX 及び他のフルオロキノロン系薬を 0、50 及び 100mg/kg/日の用

量で単回静脈内投与後に太陽類似光を 4 時間照射し、4 日目に屠殺して、肉眼及び組織変化の

スコアをもとに LVFX の光毒性の強さが他のフルオロキノロン系薬と比較された。その結果、

光毒性の強さは、重度（SPFX 及び LFLX）、中等度～重度（STFX）、軽度～中等度（CPFX

及び ENX）、軽度（NFLX 及び GMFX）、非常に軽度（LVFX）であった。 

 

＜審査の概略＞ 

（1）LVFX 経口投与時と静脈内投与時の毒性学的プロファイルの相違について 

機構は、LVFX 経口投与時と静脈内投与時の毒性学的プロファイルの相違（注射部位反応を除く）

について、申請者に説明するように求めたところ、申請者は以下のように回答した。 

ラット及びサルにおける 4 週間反復投与試験の LVFX 経口投与と静脈内投与の毒性試験成績を

比較したところ、発現した毒性プロファイルの違いは、ラット及びサルともに静脈内投与で認め

られた中枢抑制様症状であり、関節毒性などのフルオロキノロン系薬に特有な毒性については質

的な違いはないと考える。 

中枢抑制様症状に関しては、静脈内投与により経口投与時に比べて Cmax が高くなることに起因

していると考えられるが、臨床では本剤（注射剤）と LVFX 経口剤（500mg QD）で Cmax に大きな

差がない（4.（ii）（6）2）本剤と LVFX 経口剤との薬物動態比較の項、参照）こと、及び症状が

軽度あるいは一過性であることから、安全性に関する懸念は少ないと考える。 

関節毒性については、LVFX の静脈内投与と経口投与では発現した毒性に質的な差がないため、
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添付文書において、LVFX 経口剤と同様に小児は投与禁忌とし、非臨床試験で認められた関節異常

について注意喚起をする。 

 

機構は、上記の申請者の回答を了承した。既承認の LVFX 500mg 単回経口投与時と LVFX 500mg

単回静脈内投与時のヒトでの曝露量は同程度である（4.（ii）（6）2）本剤と LVFX 経口剤との薬

物動態比較の項、参照）ことを踏まえ、提出された非臨床毒性試験成績に基づき、LVFX 経口剤と

比較して、本剤の安全性上の懸念が増大することはないと考える。 

 

（2）注射部位の局所傷害性について 

機構は、LVFX の注射部位の局所傷害性について、非臨床毒性試験における検討結果に基づき、

臨床での安全性を申請者に説明するように求めたところ、申請者は以下のように回答した。 

注射部位の局所傷害性については、ラット、サル、イヌ及びウサギを用いた複数の非臨床毒性

試験成績から、投与薬液の濃度に依存し、1.63%以上の濃度で発現するが、0.976%以下では発現し

なかった。臨床で用いられる市販予定製剤の濃度は 0.5%であり、非臨床毒性試験において投与部

位の局所傷害性が認められなかった最高濃度（0.976%）の約 1/2 倍であることから、安全性に関す

る懸念は少ないと考える。 

また、幼若イヌにおける 2 週間反復静脈内投与試験では投与部位の組織所見として血栓及び血

液学的検査でフィブリノーゲン増加が認められている。血栓形成については、肥満細胞からのヒ

スタミン分泌による血管透過性亢進（Int J Tissue React 1994; 16(3): 105-112）によって、血管外に

漏出した血漿成分により炎症が惹起され、凝固系が活性化されて血栓が形成された可能性、又は

血管透過性亢進に伴って血管内皮細胞から放出された組織因子が凝固系を活性化した可能性が考

えられている。血漿フィブリノーゲンの増加は、血栓形成に必要なフィブリンを供給するための

肝での合成促進によるものと考えている。臨床試験においても血栓等の副作用報告はないが、投

与部位に一致した注射部位反応が認められたことから、添付文書にも「その他の副作用」の項に

「注射部位反応」を記載し、注意喚起する。 

 

機構は、非臨床毒性試験結果からの考察として、上記の申請者の回答を了承した。ただし、臨

床試験においては注射部位反応が認められており、完全な回避策を見出すには至っていないとさ

れていることから（4.（iii）＜審査の概略＞（2）1）①注射部位反応についての項、参照）、臨床

使用に際しては、注射部位反応について十分に観察し、注意する必要があると考える。 

 

 

4. 臨床に関する資料 

本剤の投与量は活性本体である LVFX 換算量として記載した。 

 

（i）生物薬剤学試験及び関連する分析法の概要 

＜提出された資料の概略＞ 

今回の申請に際し、新たな試験成績は提出されていない。なお、臨床薬理試験において、ヒト



尿、唾按及び曙疾) ~こおける LVFX 濃度の期定には、 HPLC 法又は LC!MS!MS

法が用いられた邑

(ii) 臨床薬理試験の概要

く提出された資料の概略〉

今回の申請に際し、本剤の薬物動態を評価した試験として、健康成人を対象とした第 I相試験

が 3試験、第H相試験が 2試験実施された。また、日本人の成人市中肺炎又は様性呼吸器病変の

一次感染患者を対象とした冨内第lI/ill相試験において母集盟薬物動態解析 (PPK解析)がなさ

れ、感染症患者における本剤の薬物動惑が検討された。

(1) 1::ト生体試料を用いた試験 (4.2.2ふ3、4.2.2.3-6、4ム2.6酬。
ヒト生体試料を患いた試験として、 LVFXの 14C標識体を用いたとト血築蛋白結舎率及びヒト血

球移行率の検討試験、とト肝ミクロソームを用いた LVFXのCYP代謝活性に及ぼす影響を挽討す

る試験が実撞された。結果の規要は 13. (ii) (2)分布及び (5)薬物動態学的薬物相互作用j の

参照。

(2)健康成人における検討

訪日本人龍康成人男性を対象とした第 I相単回投与試験 (5.3.3.1-1: DR3355-54試験<20・m年層

月--20.年圃月>)

日本人鍵藤成人男性特例(薬物動態解析目標例数)を対象に、本剤 250mg、500mg、750mg、

1000mgを単国点満静注(250mg，500mgは60分間点滴、750mgは60分間又は 90分間点滴、 1000盟 g

は 120分間点;船、また欧米入鰭度成人男性 8併を対象に、本剤 500mgを単四点講静註 (60分

間点瀧〉した際の薬物動態が検討された。結果は下表のとおりである。

本製250mg、500mg、750m謀、 1000mg単毘点滴静注時の薬物動態パラメータ

対象
投与量 C睡眠 t盟祖 AUC吾-72主

(点滴時間) (Jlg/mL) (h) (μg'h!mL) 

250mg 
5.09土0.80 1.00土0.00 23.36土2.91

(60分)

(56000紛分g} 9. 79:!: 1. 0 5 1.00土0.00 51.96:と4.96

日本人 (76500m分g) 16.45士1.88 1.00:1:0.00 92.95ごと4.31

750mg 
12.03:と2.06 1.43土0.19 90.93土13.75

(90分)

(II02000総分g} 14.85:!:l.73 2.00土0.00 127.63土12.00

歌米人も
500mg 

6.84:!:l.08 1.00ま0.00 51.69:と7.30
(60分)

算術平埼f産土標準錨毅名群 8例{ただし 750ng(90分)誌7吾ij)

a:終末相の消失半議期 b:白人

t1l2 a CLt 
(h) (LIh) 

8.24土2.56 10.80土1.30

8.05ェと1.54 9.69ホ1.09

8‘83士2.54 8.07土0.37

7.70土0.66 8.41土1.36

7.87土1.04 7.88土0.76

9.99:!:l.90 9.80ま1.43

Feか72註

(%) 

96.65士16.91

93.93会6.82

89.0義宏7.31

83.50士2.87

94.54土10.34

81.80会3.66

C鶴紙:最高血柴中濃慶 、部最期血築中濃震flJ議時間 AUCO•7ぬ:投与後 72 時間までの車禁中濃成一時間詣隷下部機
t1l2 :生物学的半減期 CLt:全身クリアランス Feo・7泌:投与後 72時構までの県横尿中排積率

Cmaxは投与量に比例して上昇したが、 AUCO-72hは用量比例性から予測されるよりも高値を恭し

また、本剤 500mg単四点構静注時の日本人と歌米人の薬物動態について、 cm鉱〈卒均値士襟
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準偏差)は欧米人 (6.84土1.08μg/mL)に比べて昌本人 (9.79土1.05μ.glmL)で高植を示した。本

斉IJ500mg単問点濡静注後 1"'-'12時間の exvivo 1f民衆蚤自結合準は日本人で 29.1"'-'32.8%、欧米人で

18.4"'-'25.6%で、あったのなお、点滴開始 1時間後の LVFXの平均唾液中濃愛情本人 6.99路/品、

欧米人 6.49陪 ImL)及び点濯開始 1"'-'24時開後の平均唾液中濃度/血築中濃度比(日本人 0.72"'-'

1.03、欧米人 0.68"'-'0.95) はいずれも日本人と歌米人で類以してし

2) 日本人健康成人男性を対象とした第 I相反復投与試験 (5.3.3.1酬 2:D豆3355醐 55拭験く2.年目

月""'20量年目月>)

日本人鍵康成人男性 18例〈薬物動態解析自標例数)を対象に、本剤 500mg又は 750mgを1日

1回7日間反護点滴静注 (500mgは60分間点溝、 750mgは90分間点滴)した擦の薬物動態が挨

言守された。結果は下表のとおりである守

本弗U500mg、750mgQDウ器開反復点滴静柱時の薬物動態パラメータ
投与重量

検討日
Cm盟

(点滴時間) {μg/r設工)

l白日 10‘00:と1.51

500mg ?お自 9.97ニH.88
(60分) 1.00 

7日告1113 13 a 
[0.90，1.09J 

1日目 11.72士1.27

(79500m分g〉 7 13隠 12.53土1.35

1.07 
713日/1日間 a

[1.01， 1.14J 

算術平均値土標準錨議岨;算出せず0

500mg群 8例、 750mg群 9例

t臨誼

(h) 

1.00土0.00

1.00士0.00

1.50:1:0.0。
1.50士0.00

a:平均{霞 [95%信頼豆翼下担，上限J b:終末担の消失半械期

一(ムiJliht)|
0.39キ:~.1~_j 48.14キ5.53
0.52士0.14 54.11会6.41

1.32 Ll2 

[1.24ラ1.40J [1.08， 1.17J 

0.80念仏18 77.69土8.78

1.08ゑ0.28

1.34 
[1.22，1.46J 

C24h ;投与後 24時間におiする取壊中濃度 FeO・24主:投与後 24時間までの累穣殿中排滑率

tlf2 b 

(h) 

49土1.39

F信号・24主
(%) 

74.66ェヒ3.16

79.26士4.23

70.28土2.31

84.83会4.56

また、投与 7日目における LVFXの代謝物(脱メチノバ本及び N幽オキサイド体)の車禁中濃度

はいずれの用量においても未変化体の血禁中濃度と比較して極めて低植であり、 7日目投捗 24

時間後までの各代謝物の尿中排地率は投与量の 1%.未満で、あったとされている。

(3)患者における検討

1)市中跨炎又は慢性呼吸器病変のニ次感染を対象とした器内第ll/m相試験 (5.3.5.2-1:DR3355-57 

試験く2.年町月--20.年扇舟>)

日本人の市中肺炎又は慢性呼吸器病変のニ次感染を対象とした国内第ll/ill相試験において、震

性呼吸器病変の二次感染の被験者6例を対象に LVFXの略疾中譲度が測定されたむ最高日客疾中濃

と最高血衆中濃疫の比は点諦終了時の血築中濃度が不捺用で、あった 1例 く5椀で評価され

たむその結果、曙療中濃度は点滴開始後 0.5時間から 3.75時間の間に最高穫を示し、

濃度の平均舘(範囲)は 14.17μglmL(9.76"'-'26.02)、最高等疾中濃度と最高車禁中濃度の比の平

(範囲〉は 0.99 (0.45~ 1.54)で、あったとされている。

また、本試験ではすべての被験者を対象に本剤投与中に原則 3自の採血

22点滴開始後同時関.-...，24時間まで〔致問点摘開始直前〉。最終投薬後の場合誌点議開始後 36時開まで可。
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C22X23、謂失祐三4)が狩われ、本試験の PKlPD解析対象集団(安全性解析対象集団) 195例 (581

点〉、第 I柑単関投与試験 (DIミ3355-54試験)の 500mg群 8例 (80点)、第 I桔反護投年試験

(DR3355δ5試験)の 500mg群 8例 (240点)及び QT検討試験 (Dお 355-58試験〉の特例付加

点)の計259例から得られた 1381点の血液中薬物濃震データを舟いて PPK解析が行われた。

PPK解析では Lコンパートメントモヂノレ25が用いられ、 LVFXの薬物動態に影響を及ぼす変動

要因の検討の結果、最終モデ、ノレには全身クリアランス (CLtot)に対する CLC:?6及び、分布容積 (V)

PPKモデルに基づき、ベイズ推定により

ける呼吸器感染症患者における薬物動態パラメ…タの推定値は下表のとおり

に対する

した定常状態

でるる。

呼吸器感染症愚者における薬物動態パラメータの推定舗

全体 | 市中肺炎 |懐性呼毅器病変の二次感染

(症例数 195例) I (主主伊j数 154伊1) I (諮偶数41鰐〉

C剛眠 (μg/mL) 

C抽 (μg/mL)

AUCか24h (ド.g'h!mL)

平地龍(標準錨麓〉

12.24 (3.57) 

1.16 (1.54) 

87.65 (51.24) 

11.87 (3.55) 

1.04 (1.49) 

.69 (49.56) 

13.61 (3.33) 

1.59 (1.65) 

106.30 (53.72) 

また、当該 PPKそヂノレに基づき、定常状態〈本剤 500mgQD点滴静注時)における血禁中 LVFX

濃度に及ぼす CLcrと捧重の影響について、 CLcr)j1j28 (CLcr 20mL/min、CLcr50mL/m盟、 CLcr

80mL/min、)及び体重男1j29(体重 40kg、体議 60kg、体重 80kg)の血柴中濃度推移についてシミ 3

レーションが行われた。その結果、 CLcrが低値であるほど血禁中 LVFX譲度立高笹を示した。

また、体重が低価であるほど血築中 LVFX濃度は tmax付近で、は高誌を恭し、トラフ付近では低値

を示した。

(4)薬物相互作用の検討

1)自本人鍵度成人男性を対象とした本弗!とシメチジン及びプロベネシドとの D別試験(5ふ3.4・1: 

DR3355田 59試験<20.年置月 --20.年目月>)

日本人健藤成人男性 24例(薬物動態解析目標例数)を対象に、本斉U500mg単出点諦静注 (60

分間点滴)時の薬物動態に対するシメチジン又はブ口ベネシドの影響について、 2群 2期のクロ

スオーバー法による検討がなされた口シメチジンとの併用で辻、シメチジン 400mgBIDでDay1

""'-'3の3日間経口投与され、本斉U500mgはDay1(シメチジン投与 30分後)に単問点滴静注され

。。

ロ

臼

プ

知
た

材

ま
。
れ

た

さ

シドとの併用でほ、ブロベネシド 500mgQIDで Day1""5の5日間経口投与

Day3 (プロベネシド投与 30分後)に単問点滴静注されたり結果は下表のと

23 点議終了前 10分~点瀦終了時まで0

24 点諦擦始後 2時間'"'-'12時間

25 モデルバリデーションはノンパラメトリックブートストラッブ法による被験者単位の 1000囲のリサンブジング、各被験者/詩点

について 100自の血禁中薬物機捜シミュレーションの実施と 95%予測区聞の算出、血禁中薬物濃度実瀦{度と 95%予鑓藍爵の比較

等により行われた。 95%予測じま聞に含まれる実測値の割合は 94%(合計 519庄中 488点)であった。

26 Cockcroft-Gault式により算出。

27共変量の影響に関する検討の結果、 CLtに対する感染の有無は有意であったものの、感染脊iこ対する感染無の比め推定置辻 0.908

であり、その影響の程度は小さかったため、共変量として辻選択しないこととしたとされている。

28体盤は 60kgと仮定。

29 CLcrは 80mL/minと伎定。
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おりであるc

本語500m塞をシメチジン又はブロベネシドと併用時の薬物動態パラメータ
C聞蹴 AUCo・72h t1l2 b CLr Feo・ヲ'2h

(ドg/mL) (ドg・h/mL) (h) (Lゐ) (%) 

本弗i単強 10.26 (16.4) 48.22 (11.6) 7.55 (27.8) 8.85 (11.6) 85.32 (5.5) 

シメチジン シメチジン併用 10.35 (13.6) 61.05 (11.4) 11.69 (12.5) 6.78 (13.3) 82.72 (7必
試験 幾何平均比 a 1.01 1.27 。義77 0.97 

[90%信頼区間] [0.96， 1.06J [1.23， 1.30J 
幽

[0.75，0.79] [0.94， 1.00] 

本剤単独 9.55 (15.3) 49.30 (7.1) 

7日 (192)|11|85[1106606061139016557) ) ] 

80.41 (12.2 

ブロベネシド プロベネシド併用 10.60 (12.9) 74.59 (12.0) 12.41 (9.5) 76.96 (11.1) 

試験 幾何平均比 a 1.11 1.51 0.96 

[90%'信頼区間〕 [1.04，1.18J [1.48， 1.55] [0.90， 1.02J 

幾何半均催{幾何変動係数(%)) シメチジン試験、ブロベネシド試験ともに産例数口例

a:ANOVAよそヂ/レ(投与)1震淳、薬務群、時期、被験者〉の最小二乗平均

b:終末輔の損失半減期

シメチジン又はブロベネシドとの併用により、 LVFχ のCmax及び日。綱引には大きな変動は見ら

れなかったものの、本剤単独投与時と比較して、 AUCO-72hの上昇、終末相の消失半減期 (t1/2)の

クヲアランス (CLr) の低下が認められた。

(5)薬カ学試験

1) 日本人健康成人男女を対象とした QT 検討試験 (5.3.4.日 :DR3355-58 試験く2~年園月 --20.

年刷月>)

日本人健康成人特例(薬物動態解析目標例数:20""'45歳の若年男性、若年女性、 65'"'""'79歳の

(6)その抱

高齢女つ性、各 12伊U) を対象に、本剤 500mgを単回点滴静注 (60分間点滴)した際の

れた。結果は下衰のとおりであり、 Cmax
及び、AUCo欄24hはいずれも若年者に比べ

全体

9.60土1.41 I 8.66土1.66
Cmax (μ.g/mL) 12加 78 I 11.7先1.73

11.1先2.26 I 10.22::l:2.30 

1.00ネ0.00 I 1∞士:0.00
t.n酷 (h) 1.00土0.00 1.00土0.00

100土0.00 I 1.00会0.00
68.56土9.20 I 59.09土13.19

AUC各地 〔μg・hI総工} 83.41土8.50 I 73.52::l:l2.80 

全体 I56.63::l:10.89 I 75.98土11.51 I 66.3l::l:14.78 

葬術平埼値土標準嬬差

長群(若年男性、若年女性、高齢男性、高齢女性)12例

訪日本人健康成人男性を対象とした注射部位反応検酎試験 (5.3.4.1・1:D豆.3355-56試験く2011年

瞳月-20周年聞月>)

日本人健康成人男性36例(薬物動態解析間接例数)を対象に、本斉IJ500mgQD 3詞
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した際の薬物動態に対する溶解液、薬液濃度、点滴時間の影響について検討がなされた。結果は

下表のとおりである。 

 
本剤 500mg QD 3 日間点滴静注時の薬物動態パラメータ 

投与量 
点滴時間 
溶解液 

500 mg/100 mL 
60 分 

5%ブドウ糖注射液

500 mg/100 mL
60 分 

生理食塩液 

500 mg/200 mL
60 分 

生理食塩液 

500 mg/200 mL 
120 分 

生理食塩液 

Cmax（μg/mL） 10.00±2.61 9.30±2.12 9.59±1.21 6.69±0.99 

C24h（μg/mL） 0.36±0.10 0.42±0.13 0.39±0.11 0.38±0.10 

tmax（h） 1.00±0.00 1.00±0.00 1.00±0.00 1.94±0.17 

AUC0-24h（μg·h/mL） 47.24±4.81 48.34±9.63 44.83±5.49 44.13±6.37 

算術平均値±標準偏差、いずれの群も 3 日目投与時の薬物動態パラメータ 
各群 9 例 

 

Cmax の平均値は、点滴時間 60 分の群で 9.30～10.00g/mL と溶解液及び薬液濃度にかかわらず

同様であったが、点滴時間 120 分の群（6.69g/mL）と比較して高値を示した。一方、AUC0-24h

及び C24hは溶解液、薬液濃度、点滴時間によらず同様であった。 

 

2）本剤と LVFX 経口剤30との薬物動態比較 

日本人健康成人男性に LVFX 500 mg を単回点滴静注（DR3355-54 試験、8 例）又は単回経口投

与（生物学的同等性試験31、40 例）した際の薬物動態パラメータを比較した結果、Cmax（平均値

±標準偏差）は点滴静注時にやや高値を示したものの（点滴静注時：9.79±1.05g/mL、経口投与

時：8.04±1.98g/mL）、AUC0-72h（平均値±標準偏差）は同程度（点滴静注時：51.96±4.96g･h/mL、

経口投与時：50.86±6.46g･h /mL）であった。 

 

＜審査の概略＞ 

（1）本剤の薬物動態及び安全性に対する性別の影響について 

機構は、QT 検討試験において、本剤 500mg 単回点滴静注時の曝露量（Cmax 及び AUC0-24h）は、

女性が男性に比べて高値を示していることから、安全性に対する性別の影響について説明するよ

う求めたところ、申請者は以下のように回答した。 

PPK 解析において、CLtot に対する CLcr 及び分布容積（V）に対する体重の影響が確認されてお

り、CLcr 低下時には AUC0-24hの上昇、体重低下時には Cmaxの上昇が予想された。また、QT 検討

試験の結果、Cmax は体重と、AUC0-24h は CLcr 及び体重との相関が認められ、体重又は CLcr の低

下に伴う Cmax又は AUC0-24hの上昇が予想された。QT 試験では女性は男性に比べて体重が軽い傾向

があったため（若年女性：55.09±5.14kg、若年男性：61.38±6.88kg、高齢女性：51.54±5.93kg、

高齢男性 62.97±6.59kg、平均値±標準偏差）、男性に比べて女性で Cmaxが高い原因は体重の違い

によるものと考える。一方、AUC0-24h は CLtot を反映するパラメータであること、LVFX は主に未

変化体として尿中に排泄されることから、その主な変動要因は腎機能であると考えている。CLcr

には男女間に明らかな差は認められていないが（若年女性：123.4±21.5mL/min、若年男性：123.0

                                            
30  500mg QD 投与 
31 「クラビット®錠 250mg」と「クラビット®錠 500mg」の生物学的同等性試験（DR3355-33 試験：既承認申請時提出資料） 
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±21.3mL/min、高齢女性：98.7±15.0mL/min、高齢男性 103.7±21.8mL/min、平均値±標準偏差）、

CLcr が同程度の男女で比較すると、AUC0-24hは男性に比べて女性で高値を示す傾向が認められた。

しかしながら、その差は CLcr の変動に伴う AUC0-24h の差に比べて小さいことから、CLcr が同程

度の場合は男女間の AUC0-24h の差は大きなものではないと考えている。 

また、安全性について、女性は QT 間隔延長薬剤に対する感受性が高く、過度の QT 間隔の延長

が起こりやすいことが知られているため、国内外の臨床試験での心血管系の有害事象を性別に検

討した。国内臨床試験［国内第Ⅱ/Ⅲ相試験（DR3355-57 試験）及び国内第Ⅲ相比較試験（DR3355-60

試験）］では、2/342 例に心臓障害（うっ血性心不全、心室性期外収縮、動悸）が発現したものの、

いずれも男性であり、すべて因果関係が否定されている。また、米国臨床試験（「レボフロキサ

シン統合安全性概要（米国申請資料：2006 年 ISS）」参照）では「心拍数・心リズム障害」の有

害事象は、男性が 1.7%（63/3779 例）、女性が 1.2%（44/3758 例）と、有害事象発現率及び発現状

況は性別で同様であった。また、LVFX の市販後使用経験では、Torsades de Pointes（TdP）関連事

象が 151 例（男性 53 例、女性 80 例、性別不明 18 例）に発現し、女性の報告数が多い傾向が認め

られたものの、市販後使用経験の TdP 関連事象の報告はほとんどが自発報告であること、男女別

の曝露状況が不明であること、推定処方患者あたりの報告数が極めてまれであることから、市販

後使用経験の報告数から性別の発現率を定量化するのには限界があり、男性と女性で TdP 関連事

象の発現率に違いがあるかは不明であった。以上より、現時点で得られている情報からは、LVFX

の心血管系の安全性において、性別が臨床上重大な影響を及ぼすという結論には至らないものと

考えている。 

 

機構は、以下のように考える。 

QT 検討試験において、Cmax は体重と、AUC0-24h は CLcr 及び体重との相関が認められているこ

と、PPK 解析では、最終モデルに組み入れられた CLtot 及び分布容積（V）に対する共変量として

性別は選択されていないことを踏まえると、性別以外の背景因子が QT 検討試験における LVFX

の薬物動態パラメータに影響を与えた可能性があるとの申請者の説明は理解可能と考える。また、

提出された試験成績から、一般に体重が軽い女性は男性に比べて本剤の曝露量（Cmax 及び AUC）

が高値を示す可能性が考えられるものの、予想される薬物動態の差が安全性に影響を及ぼす可能

性については、現在までに得られているデータからは特段の懸念は認められていないことから、

LVFX と心血管系の安全性に対して性別が臨床上重大な影響を及ぼすことはないとする申請者の

回答は了承可能と考える。 

 

（2）呼吸器感染症患者の薬物動態について 

機構は、呼吸器感染症患者（国内第Ⅱ/Ⅲ相試験：DR3355-57 試験）の薬物動態パラメータ（Cmax、

AUC0-24h）のベイズ推定値が、健康成人（第Ⅰ相反復投与試験：DR3355-55 試験）と比較して高値

を示す傾向が認められた原因について説明するよう求めたところ、申請者は以下のように回答し

た。 

PPK 解析の結果、LVFX の薬物動態に影響を及ぼす変動要因として、CLtotに対する CLcr 及び分

布容積（V）に対する体重の影響が認められている。また、被験者背景を比較すると、両者で体重
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に差は認められなかったものの（健康成人：60.8kg、呼吸器感染症患者：55.9kg）、呼吸器感染症

患者の方が健康成人と比較して高齢であり（健康成人：23.8 歳、呼吸器感染症患者：61.0 歳）、

CLcr の平均値は健康成人（129.7mL/min）に比べて呼吸器感染症患者（78.64mL/min）で低値を示

した。以上より、呼吸器感染症患者の薬物動態パラメータが高値を示した理由としては、呼吸器

感染症患者で CLcr が低値を示したことが主な原因であると考える。 

 

機構は、呼吸器感染症患者は健康成人に比べて高齢者が多く CLcr が低値を示したこと、及び体

重は呼吸器感染症患者の方がやや低値を示す傾向が認められていることから、これらの背景因子

の違いが薬物動態パラメータ（Cmax、AUC0-24h）の変動要因となった可能性は否定できないと考え、

上記の申請者の回答を了承した。 

 
（iii）有効性及び安全性試験成績の概要 

＜提出された資料の概略＞ 

有効性及び安全性の評価資料として、第Ⅰ相試験 3 試験（単回投与試験、反復投与試験、注射

部位反応検討試験）、第Ⅱ相試験 2 試験（DDI 試験、QT 検討試験）、第Ⅱ/Ⅲ相試験 1 試験、第Ⅲ

相試験 1 試験の成績が提出された。また、参考資料として国内外 5 試験の成績が提出された。臨

床試験概要を以下に示す。 

 
臨床試験一覧 

資

料

区

分 

試験名 被験者 
用法・用量 

（点滴時間・投与期間） 
登録例数 主要評価項目 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
評

価

資

料 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

第Ⅰ相単回投与試

験 
日本人健康成人男性 
白人健康成人男性 

ステップ 1：本剤 250mg 単回（60
分間） 
ステップ 2：本剤 500mg 単回（60
分間） 
ステップ 3：本剤 750mg 単回（90
分間） 
ステップ 4：本剤 750mg 単回（60
分間） 
ステップ 5：本剤 1000mg 単回（120
分間） 

72 例（ステップ 1、3～5：12
例、ステップ 2：24 例） 

安全性、薬物動態

第Ⅰ相反復投与試

験 

ステップ 1：本剤 500mg QD（60
分間・7 日間） 
ステップ 2：本剤 750mg QD（90
分間・7 日間） 

24 例（各ステップ 12 例） 

注射部位反応検討

試験 
日本人健康成人男性 

ステップ 1：本剤 500mg（100mL）
＋5%ブドウ糖注射液 QD（60 分

間・3 日間） 
ステップ 2：本剤 500mg（100mL）
＋生理食塩液 QD（60 分間・3 日

間） 
ステップ 3：本剤 500mg（200mL）
＋生理食塩液 QD（60 分間・3 日

間） 
ステップ 4：本剤 500mg（200mL）
＋生理食塩液 QD（120 分間・3 日

間） 

48 例（各ステップ 12 例） 安全性、薬物動態

DDI 試験 日本人健康成人男性 
シメチジン 400mg BID 3 日間＋本

剤 500mg 単回（60 分間） 
プロベネシド 500mg QID 5 日間＋

24 例（シメチジン試験：12 例、

プロベネシド試験：12 例） 
安全性、薬物動態



資

料

区

分

参

考

資

将

試験名 被験者
用法・用量

登録例数 主要評価項目
C!な擁護寺間・投与期霞〉

本荊 500mg単回 (60分間)

スアップ 1: 20~45 議、男性
ステッブ2: 65~79 議、男性

くJT検討試験 持本人健康成人男女
ステッブ3: 20~45 議、女性

特例{各ステップ 12摂1)
薬カ学、安全性、

ステッブ 4: 65~79 議、女性 薬物動態

本剤 500mg (100mL)単田 (60分

関〉

日本人市中勝炎又は
本葬J500 mg QD (約 60 分間・ 7~14 害効性、安全性、

国内第現/援結試験 慢性呼摂器購変の二 206 f列j
次J感染患者

日間) 薬物象態

本邦j群."本葬J500 mgくJD(約 60分

国内第E相比較試
宮本人市中肺炎患者

関.7........14日間) 260鍔(本邦i群:136柄、 cτRX
有効性、安全性

験 CTRX群:CTRX 1 g (カ錨)BID 群:124例)

{綜 30分間・ 7""""14Fl罵〉

スアップ 1"""'ヨ;本剤 25、50、100、

150、200まま19単回 (30分間)

関内第 I棺試験
日本人健藤成人男性

ステッブ 6:本離 200mgBID (30 
33倒 紫全性、薬物動態

{ステップ 1"'-'7) 分間・ 5自問〉

ステップ 7:本期 200mg単回 (60

分間)

ステッブ 8: "本剤 200mg単回 (60

国内第 I綿試験
日本人機農成人男性

分間〉
12例{各ステップ6例) 安全性、薬物動態

(ステッブ 8"-'9) ステッブ 9:本剤 200mgBID (30 

分間・ 5詩鶴)

スアップ 10:本弗Ij300mg単阻む0

分間)
盟内第 I相試験

ステップ 11:本灘 400mg単回 (60
{ステップ 10，...._ 日本人健庸成人弾性

分間)
17摂i 安全性、薬物鞍懇

12) 
ステップ 12:本弗ill00mg単回 (30

分関)

LVFX 750mg群:LVFX (i.v.又は

米関第監詣比較試 外閑人重症子宮中肺炎 p.o.) 750mg QD (5日開)
530例 脊効性、安全性

験 患者 LVFX 500mg群:LVFX (i.v.又は

P・0.)500mg QD (10日間)

米国一般臨床試験 外国人市中肺炎患者
LVFX (i.v.又は p.o.)500mg QD 

655銅 省効性、安全性
(7'""14日間)

QD: 1関1組・ BID:1毘2思 QID: 1日4[BJ i.v.:静脈内投与 P・o.:経口投与

(1)評価姿料

1) 臨床薬理試験

①日本人韓議或人男性を対象とした第 I相離関投与試験 (5.3.3.1.1: DR3355-54試験<20.年置
月.........2岨年1I_ij>) 

自本人及び白人鍵康成人男性問標症例数:72 -WU) を対象に、本剤を単凹点溝静注

の薬物動蛾及び安全性を検討することを自的と セボ32対照単音検比較試験が閣内 1施

された0

・用量は、以下のとお号投与することとされた。

325%ブドウ籍組射被
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スアップ 対象 用法・用量 点滴量 点滴時間 投与被験者数

1 宮本人 本部 250mg又はプラセボ、単回点滴静注 50mL 60分間

2 
日本人

本剤 500mg又はブラセボ単四点滴静注 100mL ω分開
白人 本剤:各 8侯i

3 担本人 本剤 750mg3l..はプラセボ単回点滴静注 150mL 90分間 プラセポ:各4掛

ヰ 日本人 本剤 750mg3l..はブラセボ単回点滴静注 150mL 60分間

5 日本人 本剤 1000mg3l..はブラセボ単四点描静注 200mL 120分開

治験薬が投与された被験者 72伊u[各ステップ、本剤群 :8伊J(ステップ 2は白人 8例

16伊u)、プラセボ群 :4開(ステッブ 2は自入 4例を含む計 g例)]全例が安全性解析

とされたc

安全性について、

自〈以下、 C貯)

、プラセボ群 (90

1/4伊U1件(車中ブドウ糖減少)

野本人被験者では、本剤 250mg

750mg群 (60分間点滴)

に 114例 1件(頭痛)、

られ、いずれの事象も

た330 白人被験者では有害事象は認められなかったむ

118例 2件[発熱、 C

1/8例 1件(血中インスジ

セポ群 (120分間点滴)

との閃果関係は否定され

本試験において、投与中止に躍った有害事象、重篤な脊害事象及び死亡例法認められなかっ

また、臨床検査値、パイタノレサイン(有害事象と判定された事象を除く)に影響を及ぼす

られなかっ

十二誘導心電函 (Electrocardiogram、以下、 ECG)検査において、 QT開臨のベースラインか

らの差が 30msec以上となった時立を認、めた被験者は、本荊 500mg群で 3例(日本人 1例、白

人2例)、プラセボ群 (500mg)で告人 2例、本斉IJ 750mg群 (90分間点滴)及びそのプラセ

日本人各 1傷、本斉Ij750mg群 (60分間点滴)及びそのブラセボ群で日本人各 1倒であ

~" 60msec以上となっ られなかった (Pridericia法) 0 

@日本人鵠康成人男性を対象とした第 I相反復投与試験 (5ふ3.1.2: DR3355酬 55試験<2"年量

月-20.年目月>)

日本人健康成人男性(目標症例数:24例〉を対象に、本剤を反復点描静注した際の薬物動

錦及び安全性を検討することを目的と

さ

セポ34対窯単喜竣比較試験が関内 1施設で実施

-舟量は、本斉!J500mg (lOOmL)又詰プラセボ、本剤 750mg(150mL)又はプラセボを

24時間関隅でQD713開反復点諮静設することとされ、点諦時間は500mg群で、は60分間、750mg

90分開とされた号

された被験者24例全例が安全性解析対象集団とされたD

1て、有害事象は、本剤 500mg群で 4例 9件(注射部生紅斑、注射部位そう痔

4件、注射部位底痛 1件)、本剤 750mg群で 5例 20件(注射部位紅斑 10件、注射部

う鼎感 7件、急性肩桃炎、下痢、革麻疹、各行牛)に認められ、本斉Ij750mg群の急J世話

33 有響事裁のうち、治験業主との因果関採が f明らかに関連あり j 、 f多分関連あわ、 「関連あるかもしれないj 、 fほとんど関

連なし」あるいは「関連不明Jと鞘定されたもの

34 5%ブドウ鯨油射被
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桃炎以外はし も治験薬との されなかった。プラセ

られなかっ

本試験において、投与中止 た有害事象は、 500mg群の 1例に中等度の注射部位

そう痔感及び経度の注射部位紅斑が発現し、 28分に投与中ょとされた。

は認められなかった。注射部位反応は、本剤 500mg群では4例 9件、本剤 750mg

4例 15件認、められたが、重症度は 1例(注射部改そう搾感)が中等震であった以外は

すべて軽度であり、いずれの事象も無処置で呂復した。

ECG検査じおいて、 QT関隅の絶対値が 450ms討を超えた被験者は本剤 500mg群の 2例に

認められた。また、 QT開陥のベースラインからの差が 30msec以上となった時点を認めた被験

本剤 500mg群で 1例、本剤 750mg群で 3例、プラセボ群で2併であり、 60msec以上と

なった被験者は認められなかった (Fridericia補正、ベースライン法3)。

③日本人鱒康成人男性を対象とした本剤とシメチジン及びプ口ベネシドとの DDI試験

(5.3.3.4.1 : DR3355圃 59試験<20組年富月........2橿年目月>)

日本人健康成人男性(目標症例数:24例)を対象に、本剤を単独点請静注又はシメチジン

及び、プロベネシドと併用投与した際の薬物動態及び安全性を検討することを目的とした無作

為化非喜按2群 2期クロスオーバー試験が盟内 1施設で実施された。

用法・用量は、被験者はシメチジン試験〈グループA::本剤単独群→シメチジン併用群、グ

日:シメチジン併馬群→本剤単独群)、ブロベネシド試験(グループ C:

ベネシド併用群、グノレ}フ。詰:プロベネシド併用群→本剤単数群)の 4グループに 6例ず

つ無作為に分けられたg シメチジン試験では、両投与群で試験 1日目(シメチジン併用群では

シメチジン投与 30分後)に本剤 500mgを単回点滴静註 (60分間点滴〉され、シメチ

試験 1""'3日畏までシメチジンが 400mgBID 3日開経口投与されたむプ口ベネシド

再投与群で、試験 3日目(プロベネシド併用群ではプロベネシド投与 30分後)

本剤 500mgを単四点滴静注 (60分間点滴)され、プロベネシド併用群では、試験 1""'5日目ま

で、プロベネシドが 500mg QID 5日間経口投与されたs

された被験者 24椀(シメチジン試験、ブロベネシド試験、各 12例)全額jが安

全性解析対象集団とさ

安全性について、有害事象は、シメチジン試験の本荊単独群で 1例 1件 (CRP増加)

られ、シメチジン併用群では認められなかった。プロベネシド試験では、本絹単独群で2例 3

件 (CRP増加、注射部位紅斑及び注射部位そう痔感)、ブロベネシド併用群で 2剖 3件(白血

球数増加、注射部位紅斑及び住射部位そう痔感〉に認められた色プロベネシド併用群の 1件(白

血球数増加)以外のいずれの事象も治験薬との悶果関祭泣否定されなかった。

本試験において、投与中止に至った有審事象、重篤な有害事象及び死亡例は認められなかっ

たD また、臨床検査値、パイタルサイン及びECGに影響を及ぼす所見は認められなかった。

@日本人健康成人男性を対象とした注射部位反応検討試験 (5ふ4.1.1: DR3355-56試験く2咽四

年磁月 ........2011年冨月>)
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日本人健康成人男性を対象(目標症例数:48例)に、本剤の溶解液、薬液濃度及び点諦時

聞を変え、本剤を 500mgQD3日間反復点満静設した際の安全性、薬物動態及び注射部佼反応

の軽減策の検討を目的としたプラセポ35対無無作為化単吉検比較試験が間内 1施設で実施され

たむ

ステッブ 1で辻本斉IJ500mg (5%ブドウ糖注射液 100mLで溶解)又はブラセ

示、〈三%ブドウ糖注射液 100mL)、ステップ2では本剤 500mg(生理食地液 100mLで器解)

はブラセボ(生理食塩液 100mL)、ステッブ 3では本剤 500mg(生理食塩液200mLで諒解)

又はプラセボ(生理食境液 200mL)、ステップ4では本斉IJ500mg (生理食塩液200mL

又はブラセボ(生理食塩液 200mL)を点請静注することとされ、各ステッブとも 24

でQD3時間反復静野内投与することとされた。点諦時間はステッブ 1""3では 60分間、スナッ

プ4では 120分間とされたa

された被験者特例(各ステップ、本剤群 :9例、プラセボ群:3 ffU) 

とされた。

安全性について、有害事象は本剤群に 30/36伊U94件に認められ、いずれも

象で、あった。ステップ 1では本剤群の 8/9例に、注射まs控紅斑8椀 21件、注射部位そう捧感4

例7件、注射部位痔痛 1例2件及び注射部設熱感 l例 1件、ステップ2では本剤群の 9/9例に、

注射部位紅斑 9例 24件及び注射部控そう淳感 3例 5件、ステップ 3では本剤群の 7/9例に、

注射部位紅斑 7関 18件及び注射部位そう淳感 2例 2件、ステップ 4では本剤群の 6/9例に、

注射部位紅斑5例 12件、注射部位痔痛 1伊U1件及び注射部位知覚消失361例 1件が認められた。

プラセボ群 12例では、ステップ 3で 1伊iJ1件(注射部位紅斑〉が認められた。本鶏群及び、プ

ラセボ群に認められた事象は、いずれも治験薬との盟果関俣は否定されなかった。

本試験において、投与中止に盗った有害事象、重篤な有害事象及び死亡例は認められなかっ

た。また、臨床検査笹、パイタルサイン、 ECGに影響を及ぼす所見は認、められなかった。

§吉本人繕藤成人男女を対象とした QT検討試験 (5ふ4.1.2: DR3355・58試験〈却制限年醤月~

到橿年置月>)

日本人健康成人〔目標症例数:特例(各ステップロ関)]会対象iこ、本荊を 500mg単回点

滴静注した際の QT/QTc間関に対する影響を換言せすることを目的としたプラセボ37対照単盲検

無作為化ク口スオーバー試験が 1施設で実務された。

各ステップ(ステップ 1: 20歳以上 45歳以下の男性、スチップ2: 65歳以上 79歳以下の男

性、ステッブ3:20歳以上 45歳以下の女性、ステップ 4:65歳以上 79歳以下の女性〉の用誌・

用量は、以下のとおりとされた。

35 5%ブドウ籍注射披又は生理金塩液

災発現部柱が前腕及び上腕ではなく点諦肢の親指付近であり、ヒスタミン遊離作用によるものでないと考えられたことから、投射

部投反芯として犠われていない。
37 生理食塩液
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本剤 750mg/150mL（生理食塩注射液に溶解）を 100mL 投与、プラセボとして生理食塩注射液 100mL 投与 

 
本試験に登録された被験者 48 例（各ステップ 12 例）全例が安全性解析対象集団とされた。 

QT/QTc 間隔に対する影響38について、主要解析項目である tmax 時の ΔQT/QTc39の最小二乗平

均値とその差を表に示す。 

 
tmax時の ΔQT/QTc の最小二乗平均値とその差 

項目  本剤群 プラセボ群 平均値の差 
QTcF 間隔 最小二乗平均推定値 2.1 −1.3 3.4 

片側 95%信頼区間上限 4.1 0.6 5.2 

QT 間隔 最小二乗平均推定値 −8.8 −4.6 −4.2 

片側 95%信頼区間上限 −5.6 −1.4 −0.9 

QTcB 間隔 最小二乗平均推定値 7.6 0.3 7.2 

片側 95%信頼区間上限 9.7 2.5 8.9 

QTcP 間隔 最小二乗平均推定値 4.6 −0.5 5.2 

片側 95%信頼区間上限 6.6 1.4 6.8 

 
年齢別に検討した結果、若年者、高齢者のいずれの年齢層でもプラセボ群と比較して本剤群

で ΔQTcF が大きく、プラセボ群との差は若年者よりも高齢者の方で大きい傾向がみられた。

また、QTcB 間隔と QTcP 間隔でも同様に、プラセボ群との差は高齢者の方で大きい傾向が見

られた。性別で検討した結果、男性及び女性のいずれにおいても、プラセボ群と比較して本剤

群で ΔQTcF が大きく、プラセボ群と本剤群との群間差は男性よりも女性の方で大きい傾向が

みられた。 

 
tmax時の QT/QTc 間隔（ΔQTcF）のベースラインからの変化量及び群間差（年齢別、性別） 

  
本剤 プラセボ 

群間差（本剤投与時－プラセ

ボ投与時） 

サブグループ 被験者数 
最小二乗平

均値 a) 
片側 95%信頼

区間上限 a) 
最小二乗平

均値 a) 
片側 95%信頼

区間上限 a) 
最小二乗平

均値 a) 
片側 95%信

頼区間上限 a)

全体 48 2.1 4.1 −1.3 0.6 3.4 5.2 

若年者 24 2.5 5.6 0.2 3.3 2.3 4.6 

高齢者 24 1.7 4.1 −2.8 −0.4 4.5 7.1 

男性 24 0.4 2.8 −2.2 0.2 2.6 5.2 

女性 24 3.8 7.1 −0.4 2.9 4.2 6.8 

（msec） a) ANCOVA モデル（投与順序、薬剤群、時間、被験者、年齢、性別、QT/QTc 間隔のベースライン値） 

 
QT 間隔の絶対値が 450msec を超えた被験者は、プラセボ群 14.6%（7/48 例）、本剤群 12.5%

（6/48 例）で、480 msec を超えた被験者は認められなかった。QTcF 間隔の絶対値が 450msec

を超えた被験者は認められなかった。QT 間隔のベースラインからの変化量が 30msec を超えた

被験者はプラセボ群 4.2%（2/48 例）、本剤群 2.1%（1/48 例）であり、60msec を超えた被験者

は認められなかった。QTcF 間隔のベースラインからの変化量が 30msec を超えた被験者は認め

られなかった。 

安全性について、いずれかの群で 5%以上の発現が認められた有害事象及び副作用40発現率

                                            
38 治験薬投与前日の投与予定時間から 0.5、1、1.5、2、2.5、3、4、8 及び 12 時間後、各投与日の 0、0.5、1、1.5、2、2.5、3、4、8、

12 及び 24 時間後に安静時 12 誘導 ECG が 3 回連続測定された。 
39 ベースラインからの QTcF 間隔の変化量 
40 有害事象のうち、治験薬との因果関係が「明らかに関連あり」、「多分関連あり」、「関連あるかもしれない」、「ほとんど関

連なし」あるいは「関連不明」と判定されたもの 



とおりで、あった。

いずれかの群で5%以上の発現が認められた脊審事象及び爵律用
器官別大分類 (SOC)

基本語 (PT)
ブラセボ群 (N=48)

下痢

発現例数(発現割合%)

a)治験業との因果関係が「明らかに関連あり」、 「多分関連あれ、 「関連あるかもしれないj、

「ほとんど関連なし」あるいは「関連不明Jと判定された脊害事象
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、ずれも一過性で軽度で、あち、無処寵で部失が確認された。 QT/QTc

として、浮動性めまいが 1関誌 1許認められたが、本剤投与日(発現時)

.fJj長拾に呉蓄は認められなかったことから、本剤が QT/QTc間隔に影響したことによる

状ではないと考えられた。

、て、投与中止 重篤な有害事象及び死亡例は認められ会かっ

た。

2)第百/班相試験

①市中肺炎又は慢性呼吸器病変のニ次感染を対象とした国内第日1m相試験 (5ふ5.2.1: 

DR3355輔 57試験く2'-年膏足 '"'"'20際年目月>)

話本人市中肺炎又は慢性呼吸器病変のニ次感染患者(目標症例数:200例)に対象に、

と安全性及び薬物動態の検討を目的としたオ…ブンラベル多施設共間一般臨床試験

44施設で実施された。

本剤 500mgQD をフ~14 13問点滴静柱(約 60分開点講〉とされた。

された 206例(市中肺炎:165関、慢性呼吸器病変めご次感染:41例)

とされ、対象外疾患であった口鶴を除く 194例(市中蹄炎:155例、慢性陣吸

: 39例〉が FullAnalysis Set (以下、 FAS) とされた。 FASのうち、

炎 9椀[重度又は進行性の基礎娯患・合併症の保有 4例、直前化学煉法の違反 1例、

4街、及び俳用禁止薬(非ステロイド性消炎鎮痛剤/解熱鎮痛剤)の投与 1例

り) ]、及びd慢性呼吸器病変の二次感染 4例[症状・所見基準を瀧たさず 1側、

・合併症の保有 2例、及び併用禁止薬(間腎皮費ステnイド〉の投与 1伊j

複あり)]を除く、 181例(市中肺炎:146朗、嘆性呼吸器鶏変のご次感染:35例)

(Per Protocol Set、

有効性について、主要評錨嘆爵

狩 S) とされた。

投与終了/中止時の臨床効果(有効率) 42とされ、

41 TdP、突紫死、心議性不整駅、心室継動及び心窓粧動、央神、めまい、てんかん発作が QT/QTc関連有害事象と定義された0

42有効率=害効披教者数/解軒対象被験者数(判定不能は分母から除く)

(社)日本私学療治学会「呼吸器感染症における新規抗微生物薬の臨床評価法(案)の臨床効果判定j を参考に、投与経ア/中11::時
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は以下のとおりであった。 

 
投与終了／中止時の臨床効果（有効率）（解析対象集団：PPS） 

疾患名 有効 無効 判定不能
有効率（%） 

（95%信頼区間）a) 
全体 173（95.6） 8（4.4） 0（0.0） 95.6（92.6、98.6） 
市中肺炎 140（95.9） 6（4.1） 0（0.0） 95.9（92.7、99.1） 
慢性呼吸器病変の二次感染 33（94.3） 2（5.7） 0（0.0） 94.3（86.6、100.0） 

a) 正規近似による信頼区間 

 
安全性について、有害事象の発現率は、全体で 72.8%（150/206 例）386 件［市中肺炎で 73.9%

（122/165 例）319 件、慢性呼吸器病変の二次感染で 68.3%（28/41 例）67 件］であった。被験

者全体で 3%以上の発現が認められた有害事象及び副作用は以下のとおりであった。 

 
被験者全体で 3%以上の発現が認められた有害事象及び副作用 

 
器官別大分類（SOC） 

基本語（PT） 
 

全体 市中肺炎 慢性呼吸器病変の二次感染 

発現例数 
（発現率%） 

発現例数 
（発現率%） 

発現例数 
（発現率%） 

対象例数 206 165 41 
 有害事象 副作用 a) 有害事象 副作用 a) 有害事象 副作用 a) 

全ての事象 
150

（72.8） 
126

（61.2）
122

（73.9）
102

（61.8）
28（68.3） 24（58.5） 

精神障害 20（9.7） 12（5.8） 14（8.5） 7（4.2） 6（14.6） 5（12.2） 
不眠症 19（9.2） 12（5.8） 13（7.9） 7（4.2） 6（14.6） 5（12.2） 

神経系障害 13（6.3） 7（3.4） 11（6.7） 7（4.2） 2（4.9） 0（0.0） 
頭痛 8（3.9） 5（2.4） 6（3.6） 5（3.0） 2（4.9） 0（0.0） 

胃腸障害 50（24.3） 37（18.0） 39（23.6） 28（17.0） 11（26.8） 9（22.0） 
下痢 24（11.7） 22（10.7） 18（10.9） 17（10.3） 6（14.6） 5（12.2） 
便秘 16（7.8） 7（3.4） 12（7.3） 4（2.4） 4（9.8） 3（7.3） 

全身障害および投与局所様態 52（25.2） 45（21.8） 49（29.7） 42（25.5） 3（7.3） 3（7.3） 
注射部位紅斑 35（17.0） 32（15.5） 32（19.4） 29（17.6） 3（7.3） 3（7.3） 
注射部位疼痛 10（4.9） 9（4.4） 9（5.5） 8（4.8） 1（2.4） 1（2.4） 
注射部位そう痒感 10（4.9） 9（4.4） 9（5.5） 8（4.8） 1（2.4） 1（2.4） 

臨床検査 69（33.5） 60（29.1） 58（35.2） 51（30.9） 11（26.8） 9（22.0） 
ALT 増加 28（13.6） 26（12.6） 27（16.4） 25（15.2） 1（2.4） 1（2.4） 
AST 増加 28（13.6） 26（12.6） 26（15.8） 24（14.5） 2（4.9） 2（4.9） 
好酸球数増加 15（7.3） 11（5.3） 9（5.5） 7（4.2） 6（14.6） 4（9.8） 
γ-GTP 増加 12（5.8） 10（4.9） 11（6.7） 9（5.5） 1（2.4） 1（2.4） 

a) 治験薬との因果関係が「明らかに関連あり」、「多分関連あり」、「関連あるかもしれない」、 
「ほとんど関連なし」あるいは「関連不明」と判定された有害事象 

 
死亡例は、市中肺炎患者で 3 例 3 件（間質性肺疾患、脳梗塞、及び肝新生物が各 1 件）報告

された。間質性肺疾患の 1 例は、治験薬との因果関係が否定されなかった。重篤な有害事象（死

亡例を除く）は、4 例 5 件認められ、内訳は、市中肺炎患者で 3 例 4 件（好酸球性肺炎、播種

性血管内凝固、心室性期外収縮及びうっ血性心不全が各 1 件）、慢性呼吸器病変の二次感染患

                                                                                                                                             
の臨床効果を「有効」、「無効」、又は「判定不能」に分類し、市中肺炎及び慢性呼吸器病変の二次感染ごとに有効率で評価され

た。市中肺炎の判定基準（PPS）は、体温：＜37℃に低下、胸部 X 線点数：前値の 70%以下に低下、白血球数：＜9000/mm3 に低

下、CRP：前値の 30%以下に低下のうち、3 項目以上を満たす場合、又は 3 項目を満たし残りの 1 項目も増悪を認めない場合を「有

効」、有効の判定基準を満たない場合を「無効」、各項目の判定が不可能な場合を「判定不能」とされた。慢性呼吸器病変の二次

感染の判定基準（PPS）は、咳嗽・喀痰：痰膿性度の改善、痰量の減少、咳嗽の減少、体温：＜37℃に低下、白血球数：＜8000/mm3

に低下、CRP：前値の 50%以下に低下又は陰性化のうち、咳嗽・喀痰の改善は必須とし、かつ、他の 3 項目中 2 項目を満たし、残

りの 1 項目も増悪を認めない場合を「有効」、有効の判定基準を満たない場合を「無効」、各項目の判定が不可能な場合を「判定

不能」とされた。 



1例 1件(蔚臓炎)で、あった詰姉臓炎及び

されなかつたO 死亡及び、重篤な有害事象以外で、投与中止に至った宥害事象は g椀 12

められ、内訳は、市中肺炎患者で6例 10件[アラニンアミノトランスブぶラーゼ(以下、 ALT)

増加 3椀 3件、アスパラギン鞍アミノトランスブ且ラーゼ〈以下、 AST)増加2例 2件、子グ

ノレタミノレトランスブコニラ…ゼ(以下、 γ幽 GTP)増加、血中アルカリホスブアターゼ(以下、 ALP)

増加、頼粒球数減少、発熱、及び、感覚鈍麻が各 1摂J1 f牛)、慢性呼吸器病変のニ次感染患者で

2関2件(インフルこにンザ、下痢、各 1例 1件)であり、転帰は全て自復であった。

3)第E棺試験

①市中肺炎を対象とした園内第盟相比較試験結ふき.1.1: DR3355欄 60試験く20.年副月""2011

年頭月>)

日本人市中肺炎患者[目標症例数:240例(本剤群:120例、 CT京X群:120例)]を対象に

本斉IJの有効性及び安全性を検証することを目的とした実薬対照、多施設共間無作為化オ…ブン

ラベル比較試験が国内 86擁設で実施された。

・用量は、本剤 500mgQDを点滴静注〈約 60分間点滴)及び CTRXIgBIDを点滴静注

〈約 30分間点滞〉することとされた。

治験薬が投与された 259例(本剤群:136例、 CTRX群:123例)が、安全性解析対象集団

とされ、そのうち対象外疾患で、あった特例(本剤群:18例、 CTRX群:22例〉を除く 219伊j

: 118例、 CTRX群:101例)が FASとされた。 FASのうち 19例[本荊群:10伊u(説

テEイド投与43及び投与期間不足が各 3例、重度/進行性の基礎疾患・合併症、トラ

クタム系アレノレギ…壁あり、原閣議(緑膿菌)及び副腎皮質ステロイド剤44が各 1館、 C昧 X

群 :9例{投与期間不足、副腎皮質ステョイド剤 45及び併用禁止輸液投与が各 2例、

違反、投与田数不足及び静用禁止注射剤投与が各 1例)]を除く 120例(本剤群 108例、口RX

群 92例)が脊効性解析集詔 (pPS) とされた。

宥効性について、主要評価項昌である投与終了/中止時の臨床効果(有効率)45は、以下の

とおりで、あった。群関差(本剤群…C主RX群)は-0.3%(95%信頼区間:-9.3"-'8.7)であ号、

間差の 95%信頼区間の下限値が事前に設定していた非劣性臨界1liI-I0%を上回ったことから、

本剤群の CTRX群に対する非劣性が検証された。

評鶴事j窓委員会判定による投与終了/中止時の臨床効果(有効率) (pPS) 

投与群

本寄i群
CTRX群

揺弧内の数{蓬は%

43体外基準違反の症例

制併用薬違反の症例

有効

92 (85.2) 

79 (85.9) 

無効

12 (11.1) 

10 (10.9) 

4S 有効率=宥鶏被験者数/解軒対象被験者数(判定不龍は分母から除く)

有効率(%) I 有効率の差〈紛

{95%信頼区間)均 I (95%信頼区間〉

S8.5 (82.3、94.6)

88.8 (82.2、95.3)
-0.3 (-9.3、8.7)

(社)日本化学療法学会 f呼吸器感染症における新規抗告教生物薬の臨床評髄法{案〕の臨床効果判定j を参考に、投与終了/中止時

の臨床効果を「響効J、 「無効J、又は?判定不能」に分類し、評価された。帯中鱗奈の判定基準 (pPS)辻、体温:<37"Cに低

下、絢部 X線点数;蔀{藍の 70%以下に低下、自血球数:<9000/mm3に低下、 CRP:蔀穫の 30%以下に低下のうち、 3項芭以上を

溝たす場合、又は3項昌を満たし掛りの 3項自も増悪を認めない場合を「有効J、有効の判定基準を満たない場合を「無効j 、各

壊誌の判定が不可能な場合を f判定不能Jとされた。
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a) 本剤群の有効率 − CTRX 群の有効率 
b) 正規近似による信頼区間 

 
安全性について、有害事象の発現率は、本剤群で 72.8%（99/136 例）340 件、CTRX 群で 71.5%

（88/123 例）275 件であった。いずれかの群で 3%以上の発現が認められた有害事象及び副作

用は下表のとおりである。 

 
いずれかの群で 3%以上の発現が認められた有害事象及び副作用 

器官別大分類（SOC） 
基本語（PT） 

本剤 500 mg QD 
発現例数（%） 

CTRX 1g BID 
発現例数（%） 

評価被験者数 136 123 
 有害事象 副作用 有害事象 副作用 
全ての事象 99（72.8） 73（53.7） 88（71.5） 70（56.9） 
精神障害 18（13.2） 7（5.1） 11（8.9） 4（3.3） 
不眠症 13（9.6） 6（4.4） 9（7.3） 3（2.4） 

神経系障害 7（5.1） 5（3.7） 13（10.6） 8（6.5） 
頭痛 4（2.9） 3（2.2） 5（4.1） 5（4.1） 
浮動性めまい 1（0.7） 1（0.7） 4（3.3） 2（1.6） 

胃腸障害 24（17.6） 14（10.3） 36（29.3） 25（20.3） 
便秘 9（6.6） 5（3.7） 9（7.3） 4（3.3） 
下痢 8（5.9） 8（5.9） 17（13.8） 15（12.2） 

筋骨格系および結合組織障害 8（5.9） 1（0.7） 5（4.1） 0（0.0） 
背部痛 3（2.2） 1（0.7） 4（3.3） 0（0.0） 

全身障害および投与局所様態 44（32.4） 32（23.5） 26（21.1） 16（13.0） 
注射部位紅斑 28（20.6） 24（17.6） 11（8.9） 6（4.9） 
注射部位疼痛 7（5.1） 2（1.5） 9（7.3） 4（3.3） 
注射部位そう痒感 15（11.0） 15（11.0） 2（1.6） 0（0.0） 
注射部位腫脹 11（8.1） 7（5.1） 7（5.7） 3（2.4） 
発熱 1（0.7） 0（0.0） 4（3.3） 2（1.6） 

臨床検査 51（37.5） 34（25.0） 57（46.3） 44（35.8） 
ALT 増加 18（13.2） 15（11.0） 17（13.8） 15（12.2） 
AST 増加 14（10.3） 11（8.1） 15（12.2） 13（10.6） 
血中 CK 増加 0（0.0） 0（0.0） 6（4.9） 5（4.1） 
血中乳酸脱水素酵素増加 2（1.5） 2（1.5） 8（6.5） 6（4.9） 
好酸球数増加 13（9.6） 7（5.1） 15（12.2） 10（8.1） 
γ-GTP 増加 11（8.1） 9（6.6） 2（1.6） 2（1.6） 
尿中ブドウ糖陽性 6（4.4） 5（3.7） 3（2.4） 3（2.4） 
尿中血陽性 2（1.5） 1（0.7） 5（4.1） 2（1.6） 
好中球数減少 3（2.2） 1（0.7） 5（4.1） 2（1.6） 
白血球数減少 2（1.5） 2（1.5） 4（3.3） 2（1.6） 
白血球数増加 4（2.9） 1（0.7） 5（4.1） 2（1.6） 
血中 ALP 増加 8（5.9） 6（4.4） 5（4.1） 4（3.3） 
血小板数増加 5（3.7） 1（0.7） 4（3.3） 1（0.8） 

 
死亡例は、本剤群で 2 例 2 件（肺炎）、CTRX 群で 2 例 2 件（咽頭癌・病期不明、肺の悪性

新生物が各 1 例）が報告され、いずれの事象も治験薬との因果関係は否定された。重篤な有害

事象（死亡例を除く）は、本剤群で 5 例 6 件（肺小細胞癌・病期不明、肺炎、肺扁平上皮癌・

病期不明及び声門癌、肺腺癌、うつ病が各 1 例）、CTRX 群で 2 例 2 件（肺非小細胞癌、胸腺

腫が各 1 例）に認められたが、いずれも治験薬との因果関係は否定された。投与中止に至った

有害事象（死亡例及び重篤な有害事象を除く）は、本剤群で 7 例 11 件（譫妄、幻覚、頭痛、

紅斑、そう痒症、背部痛、注射部位紅斑、口渇、ALT 増加、AST 増加、血中ビリルビン増加

が各 1 件）、CTRX 群で 2 例 2 件（薬疹、発熱が各 1 件）に認められ、いずれも治験薬との因

果関係は否定されなかった。 





日本人鍵康成人男性(目標症例数:17例47)を対象に、本剤を単回又は成後点諦静注

の薬物動態及び安全性を検討することを目的とした比較試験が、国内 1施設で実撞さ

用法・用量は、ステップ 10では、本剤 300mgを単罰点諦静注 (30分間点諦)、ステッブ

11では、本剤 400mgを単田点溝静注 (60分間点;齢、スチップロでは、本剤 100mg

静注 (30分間点描)することとさ

本試験に査読された被験者 17伊i全例が安全性解析対象集団と容れた。

安全性について、有害事象は本斉Ij100mg群で、2例2件(頭重感、

群で 1例 1f牛

中止に至つ

置にて消失した。

が認められ、いずれも治験薬と

本剤 100mg群で 1例 1件(頻摂)

1f牛)及び本斉IJ300艶g

されなかっ

られたが、軽度であり無処

本試験において、重篤な有害事象、死亡例は認められなかった申また、治験期間中の臨床検

蒼値及びパイタルサインに有意な変動は認められなかった。

2)第盟梧試験

。市中肺炎患者を対象とした米国第皿相比較試験 (5ふき.1-2: CA安部酬150試験く2.年限月~

2咽年.月>)

市中肺炎患者(陸様症例数:344聞を対象記、 LVFX750mg QD日開と LVFX500mgQD 10 

5需の反復点縞静註又は経口投与における有効性及び安全性の比較検討を目的とした、

世℃ど協ゴ台小紗検討卦路川.uふ1安170施設で、実施さ

用法・用量は、 LVFX 750mg QD 5日

とされた口

500mg QD 10日間反復点滴静注あるいは経口投

治験薬が投与された 528例(LVFX750mg群:256関、 LVFX500mg群:272 ffU)全例がIntenトto

Treat. (ITT)集団とされ、治験期間中の安全性構報が寂集されなかゥた 7例 (LVFχ500mg

を除く 521例 (LVFX750mg群:256街、 LVFX500mg群:265例)が安全性解析対象集団と

された号

安全性について、 LVFX投与開始後 14日間までに発現 LVFX750mg 

群で 57.8%(148/256例)、 LVFX500mg群で 59.6%(158/265例)で、あり、いずれかの群で 5%

以上の発現が認められた事象は頭痛 [LVFX750mg群で 8.6%(22/256例〉、 LVF文 500mg

5.7% (151265例)] <以下、同JI岳、使都 [5.1% (13/256例〉、 4.5%(121265剖)]、

[3.1% (8/256例)、 6.0%(16/265椀)]、悪心 [8.6%(22/256例)、 5.7%(15/265例)]、

[5.1% (13/256倒〉、 2.6%(7/265例)]、不眠症 [7.0%(18/256例)、 10.6%(28/265 

弼)]で、あった。重驚な有害事象(死亡例を合tp)発現率は、 LVFX750mg群 9.8%(25/256 

額出、LVFX500mg群 14.0%(371265例)であり、投与中止に至った有害事象発現率はLVFχ750mg

7.0% (18/256例)、 LVFX500mg群 8.3% (22/265例)で、あった号

死亡例は、 LVFX750mg群で 1.9%(51256側、 LVFX500mg群で 3.4%(9/265例) ~こ認め

られ、 LVFX500mg群の 1例以外は治験薬との盟果関擦は否定されてい

47ステッブ問、 11では、各 6側、ステッブ口では 5例。
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②市中肺炎患者を対象とした米間一般臨床試験 (5.3.5.2-4: LOFBIV干 CAP帽 001試験く1喝目

置月 ........19聞年目月>)

ペニシリン又はマクロライド附性の S.pneumoniaeを記炎蓄とする市中肺炎患者(日

数:600例引を対象;こ、 LVFX 500mg QD 7"-' 14諮問皮複点滴静注又は経口投与した際の安全

性及び有効性を検討することを主自的とした多施設共同非喜検非対照拭験が米国及びカ

の33

用法・

れた。

された。

LVFX 500mg QD 7"-'14日 (60 又は経白投与とさ

された被験者 655例のうち、ブオ口一アップ持の安全性，t警報が得られなかっ

5例を除く 650併が安全性解析対象集冨とされた窃

安全性について、有害事象は 53.4%(347/650例)に認められ、そのうち発現率が 5%以上の

事象は、悪心 8.6%(561650朝日、頭痛7.2%(47/650例)、不眠6.9%(45/650例)、下痢6.5弘

(42/650例)で、あった。治験中止に歪った有害事象は 37例に認められた窃

死亡例は試験期間中又は治験薬投与終了後 30日以内に 17伊u(試験期間中に 11例、

投与終了から 30日以内に 6例〉、訪日以蜂に 3割認められ、うち 5例は治験薬との

は否定されなかった。治験薬投与開始から治験薬投易経了後 30員以内に重篤な有害事象

亡例を含む)は 11.8%(77/650 例〉に認められた。

〈審査の概略〉

(1)存効性について

機構は、本剤の有効性について、以下のとおり

日本人健康成人男性に LVFX500mgを単田点溝静注文泣単回経民投与した際の曝露量は、 Cmax

は点描静注時にやや高誌を示すが、 AUCO-72hは間程度で、あった (4. (ii) (6) 2)本剤と LVFX

ロ剤との薬物動態比較の壊、参照)ことから、薬物動態の観点からは、本剤は既敢器、の LVFX経

再斉IJ(500踏 gQD) と間程変の有効性が期待できると考える。その上で¥今回実擁された冨内寵末

試験[圏内第五/皿相試験 (DR3355岨 57拭験) (以下、 「国内第芸/亜相試験j と記載)及び笛内第

班相比較試験 (DR3355帽 60試験) (以下、 f国内第斑棺比較試験j と記載)]の成績について以

下のとおり審査を行った結果、肺炎、骨性呼援器病変のニ次感染に対する本剤の有効性は確認で

きたと判断した。また、今田臨床試験が実擁されなかった腸チフス、パラチフス、炭症、ブルセ

ラ症、ベスト、野兎揖及びQ熱についても、本荊の有効性が期待できると考え

以上の機構の判断については、専門協議で議論したい。

1)臨床試験成績における有効性について

①閣内第班相比較試験の対照薬の選択について

層内第理相比較試験の対票薬の選択について、申請者は以下のように説明している。

本裂はブノレオロキノロン系注射剤であるが、既存のブノレオロキノロン系注射剤は肺炎の主要

4宰 PRSP，マクロライド瞬性のS‘.pneumoniaeを起炎簡とする脱例各 15例の収集が見込まれる伊i数として昌標症係数600婦と設定さ

れた。収集された PRSP症例は 5例であったが、臨床効県(有効率)及び菌損失率泣いずれも 100.0%(5/5錦〉であった。なお、

PISP癒伊iは26例であり、臨床効県(有効率)及び繭消失率はいずれも 100.0%(26/26樹)であった。

50 
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な原因菌である S. pneumoniae（以下、「肺炎球菌」と記載）の適応を取得しておらず、有効性

評価における対照薬として好ましくないと考えた。本剤の治療対象は、「抗菌薬使用のガイド

ライン（2005）」（日本感染症学会/日本化学療法学会. 抗菌薬使用のガイドライン. 協和企

画; 2005）での市中肺炎の患者状態分類「入院を必要とするが、重篤でない患者」（IV 群）を

想定している。同ガイドラインにおいて注射用抗菌剤の第一選択薬として推奨されている β-

ラクタム系薬のうち、国内外で最も使用実績がある CTRX を選択した。CTRX の用法・用量は、

承認用法・用量である「1 日 1～2g を 1 回又は 2 回に分けて」のうち、time above MIC（以下、

TAM）の増大を考慮し、1 回 1g BID と設定した。また、呼吸器感染症を対象としたセフォタ

キシムと CTRX との比較試験でも 1 回 1g BID が用いられている（感染症学雑誌.1986; 60(2): 

102-124）。 

なお、軽症から中等症の肺炎球菌性肺炎の外来患者を対象に両投与方法の臨床効果及び細菌

学的効果を検討した研究報告（化学療法の領域. 2009; 25(9): 130-140）では、臨床効果及び細菌

学的効果は、CTRX 1 回 2g QD では各々69.2%（72/104 例）及び 68.4%（65/95 例）、1 回 1g BID

では各々79.2%（84/106 例）及び 73.4%（69/94 例）であり、理論的に TAM が大きくなる 1 回

1g BID の方が 1 回 2g QD より高い効果が得られることが示唆されている。 

以上より、国内第Ⅲ相比較試験での CTRX の用法・用量を 1 回 1g BID に設定した。 

 

機構は、上記の申請者の説明を了承した。 

 
② 疾患別の有効性について 

i）市中肺炎に対する有効性について 

機構は、①市中肺炎に対する有効性について、国内第Ⅲ相比較試験の主要評価項目である投

与終了／中止時の臨床効果（有効率）は、本剤群で 88.5%（92/104 例、95%信頼区間：82.3～

94.6）、CTRX 群で 88.8%（79/89 例、95%信頼区間：82.2～95.3）であり、群間差は-0.3%（95%

信頼区間：-9.3～8.7）で、群間差の 95%信頼区間の下限値が-10%を上回ったことから、本剤の

CTRX に対する非劣性が検証されたこと、②国内第Ⅱ/Ⅲ相試験の市中肺炎患者における投与

終了／中止時の臨床効果（有効率）は 95.9%（140/146 例）であったことから、市中肺炎に対

する本剤の有効性は確認できたと判断した。 

また、国内第Ⅲ相比較試験における感染症重症度別の投与終了/中止時の臨床効果（有効率）

は、下表のとおりであり、CTRX 群と比較して特段の差異はみられず、重症度の違いによる大

きな影響は認められないことを確認した。 

 
感染症重症度別の投与終了／中止時の臨床効果（有効率） 

（国内第Ⅲ相比較試験） 
主要評価項目 軽症 中等症 重症 判定不能 

本剤群 85.0（17/20 例） 90.7（68/75 例） 77.8（7/9 例） 100.0（3/3 例） 
CTRX 群 93.3（14/15 例） 86.4（57/66 例） 100.0（8/8 例） 100.0（3/3 例） 

有効率%（有効被験者数/解析対象被験者数） 
 

ii）慢性呼吸器病変の二次感染に対する有効性について 

機構は、国内第Ⅱ/Ⅲ相試験の慢性呼吸器病変の二次感染における主要評価項目である投与
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終了／中止時の臨床効果（有効率）は 94.3%（33/35 例）であったことから、本剤の有効性は

期待できると考える。 

 
③ 菌種別の有効性について 

国内第Ⅱ/Ⅲ相試験及び国内第Ⅲ相比較試験の併合解析での原因菌別の菌消失率は下表のと

おりであった。 

 
原因菌別の菌消失率 

［国内第Ⅱ/Ⅲ相試験及び国内第Ⅲ相比較試験の併合解析（疾患別）］ 
 市中肺炎 慢性呼吸器病変の二次感染 全体 

原因菌 
菌株

数 a) 
消失 存続 

菌消

失率
(%)b)

菌株

数 a) 
消失 存続

菌消

失率
(%)b)

菌株

数 a) 
消失 存続 

菌消

失率
(%)b)

グラム陽性菌 71 69 2 97.2 7 7 0 100.0 78 76 2 97.4 

S. aureus 15 14 1 93.3 0 0 0 - 15 14 1 93.3 

MSSA 10 10 0 100.0 0 0 0 - 10 10 0 100.0

S. pyogenes 1 1 0 100.0 0 0 0 - 1 1 0 100.0

S. pneumoniae 54 53 1 98.1 6 6 0 100.0 60 59 1 98.3 

PRSP 5 5 0 100.0 0 0 0 - 5 5 0 100.0

PISP 11 11 0 100.0 3 3 0 100.0 14 14 0 100.0

PSSP 36 35 1 97.2 3 3 0 100.0 39 38 1 97.4 

マクロライド耐性 42 41 1 97.6 4 4 0 100.0 46 45 1 97.8 

マクロライド感受性 10 10 0 100.0 2 2 0 100.0 12 12 0 100.0

S. constellatus 1 1 0 100.0 0 0 0 - 1 1 0 100.0

Corynebacterium sp. 0 0 0 - 1 1 0 100.0 1 1 0 100.0

グラム陰性菌 68 68 0 100.0 18 16 2 88.9 86 84 2 97.7 

M.(B.) catarrhalis 5 5 0 100.0 6 6 0 100.0 11 11 0 100.0

K. pneumoniae 6 6 0 100.0 0 0 0 - 6 6 0 100.0

K. oxytoca 3 3 0 100.0 0 0 0 - 3 3 0 100.0

E. cloacae 1 1 0 100.0 0 0 0 - 1 1 0 100.0

E. aerogenes 1 1 0 100.0 0 0 0 - 1 1 0 100.0

H. influenzae 48 48 0 100.0 9 9 0 100.0 57 57 0 100.0

BLNAR 20 20 0 100.0 3 3 0 100.0 23 23 0 100.0

BLNAS 24 24 0 100.0 6 6 0 100.0 30 30 0 100.0

BLPAR 1 1 0 100.0 0 0 0 - 1 1 0 100.0

P. aeruginosa 3 3 0 100.0 3 1 2 33.3 6 4 2 66.7 

L. pneumophila 1 1 0 100.0 0 0 0 - 1 1 0 100.0

合計 139 137 2 98.6 25 23 2 92.0 164 160 4 97.6 

a) 判定不能を除く 
b) 消失菌株数／菌株数 

 
機構は、国内第Ⅱ/Ⅲ相試験及び国内第Ⅲ相比較試験の併合解析において、臨床分離株に対

する菌消失率は、P. aeruginosa（以下、「緑膿菌」と記載）を除き、いずれも 93.3%～100%で

あったことから、特段の問題はないと考える。また、菌消失率が低かった緑膿菌及び LVFX 経

口剤が適応菌種として取得していないペニシリン耐性肺炎球菌、非定型菌［C. pneumoniae（以
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下、「肺炎クラミジア」と記載）、M. pneumoniae（以下、「肺炎マイコプラズマ」と記載）］

に対する本剤の有効性について、以下の i）～iii）のとおり、機構は考える。 

 

i）緑膿菌について 

機構は、国内第Ⅱ/Ⅲ相試験及び国内第Ⅲ相比較試験の併合解析において、原因菌が緑膿菌で

あった症例における菌消失率は 66.7%（4/6 例）であったことから、呼吸器領域から臨床分離さ

れた緑膿菌に対する本剤の有効性が期待できると考えた理由について説明を求めたところ、申

請者は以下のように回答した。 

国内第Ⅱ /Ⅲ相試験及び国内第Ⅲ相比較試験の併合解析並びに中国第Ⅲ相試験（ 

DR3355-C02R 試験）
49
における緑膿菌の菌消失率は、各々66.7%（4/6 株）並びに 57.1%（8/14

株）であった。国内第Ⅱ/Ⅲ相試験及び国内第Ⅲ相比較試験において存続した緑膿菌 2 株は慢性

呼吸器病変の二次感染 2 例由来であり、2 例の臨床効果は、1 例が有効、1 例が無効であった。

菌消失が確認された 4 株は市中肺炎 2 例、慢性呼吸器病変の二次感染 1 例由来であり、3 例の臨

床効果はいずれも有効であった。中国第Ⅲ相試験（DR3355-C02R 試験）での臨床効果50は、100%

（15/15 例）［市中肺炎では 2/2 例、慢性呼吸器病変の二次感染では 100%（13/13 例）］であっ

た。以上のように、慢性呼吸器病変の二次感染では菌の消長と臨床効果が一致しない被験者が

認められた。下気道の器質的機能的障害を有する症例では、しばしば緑膿菌が常在菌として定

着し持続感染していることが、臨床効果が認められても微生物学的効果では「存続」である例

が認められた原因と考えられる。また、非臨床における検討結果から、PK/PD の観点から考え

られる LVFX のブレイクポイントは、1～2µg/mL であると推察され、2007 年 1 月から 2007 年

12月にかけて日本全国 72施設から分離された呼吸器由来の緑膿菌 673株に対する感受性サーベ

イランスの成績（第 8 回抗菌薬感受性年次別推移の検討. 2008 Nov. 29; 東京. 第一三共株式会社

）に当てはめると、約 70～80%の菌の発育が阻止されると考えられる（3.（i）＜審査の概略＞

（3）呼吸器領域から分離された P.aeruginosa に対する LVFX の抗菌活性についての項、参照）

。また、2009 年版の CLSI においても緑膿菌に対する LVFX のブレイクポイントは 2μg/mL と規

定されており、本剤の国内第Ⅱ/Ⅲ相試験及び国内第Ⅲ相比較試験においても、MIC が 2μg/mL

以下の緑膿菌（4 株）は全て消失しているものの、MIC が 4μg/mL であった 2 株はいずれも菌が

存続していた。 

緑膿菌を適応菌種とする他の注射用抗菌薬について、呼吸器感染症領域の臨床試験における

微生物学的効果及び臨床効果は、以下のとおりであり、本剤とほぼ同程度と考えられた。 

 

                                            
49 中国人下気道感染症（市中肺炎及び慢性気管支炎の急性増悪）患者を対象に LVFX 500mg QD 経口投与の有効性、安全性及び薬物

動態の検討を目的とした多施設共同非盲検非対照試験 
50 菌の消長不明であった 1 例を含む。 
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緑膿菌に対する各種抗菌薬の微生物学的効果及び臨床効果（呼吸器感染症） 
 LVFX CPFXa) PZFX b) MEPM c) CZOP d) CPR e) PAPM/BP f)

菌消失率
(%) 

4/6 
(66.7) 

7/12 
(58.3) 

17/44 
(38.6) 

22/50 
(44.0) 

31/59 
(52.5) 

9/23 
(39.1) 

12/40 
(30.0) 

有効率
(%) 

4/5 
(80.0) 

10/12 
(83.3) 

22/35 
(62.9) 

43/57 
(75.4) 

37/48 
(77.1) 

10/18 
(55.6) 

25/40 
(62.5) 

a) シプロキサン®注 申請資料 
b) パシル®点滴静注液 申請資料 
c) 第 39 回日本化学療法学会総会、新薬シンポジウム I Meropenem（SM-7338）、東京（1991） 
d) 第 40 回日本化学療法学会西日本支部総会、新薬シンポジウム Cefozopran、岡山（1992） 
e) 第 38 回日本化学療法学会総会、新薬シンポジウム HR810（Cefpirome : CPR）、長崎（1990） 
f) 第 38 回日本化学療法学会西日本支部総会、新薬シンポジウム（1）CS-976、岐阜（1990） 

 
なお、本剤の有効性について、①添付文書の「用法・用量に関連する使用上の注意」の項に

「本剤の使用にあたっては、耐性菌の発現等を防ぐため、原則として感受性を確認し、疾病の

治療上必要な最小限の期間の投与にとどめること」を記載し、注意喚起すること、②医療現場

に、LVFX に対する感性基準が 2μg/mL であることを情報提供すること、③1992 年以降経年的

に実施している LVFX を含む抗菌薬感受性サーベイランスの結果を逐次提供し、LVFX の緑膿

菌に対する感受性状況を情報提供することを予定している。 

 

機構は、以下のように考える。 

緑膿菌は既承認の LVFX 経口剤の適応菌種であること、本剤の臨床効果は 80%（4/5 例）で

あり、他の抗菌薬における呼吸器領域から分離された緑膿菌に対する臨床効果と大きく異なら

ないこと、及び成人市中肺炎診療ガイドライン（日本呼吸器学会呼吸器感染症に関するガイド

ライン作成委員会編. 日本呼吸器学会「呼吸器感染症に関するガイドライン」成人市中肺炎診

療ガイドライン. 日本呼吸器学会; 2007）において、緑膿菌が原因菌である場合にはフルオロ

キノロン系薬が推奨薬とされていること等を踏まえると、本剤の呼吸器領域から分離された緑

膿菌に対する一定の有効性は期待できると考える。 

ただし、慢性呼吸器病変を有する患者では、しばしば緑膿菌による持続感染が生じ、当該患

者に対しては感染増悪の際に LVFX を含めた抗菌薬の使用頻度が高いと想定される。したがっ

て、慢性呼吸器病変の二次感染等においては、LVFX に対する緑膿菌の感受性低下が懸念され

ることから、製造販売後に本剤の呼吸器領域から分離された緑膿菌に対する有効性に関する情

報及び LVFX の緑膿菌に対する感受性について、引き続き情報収集するとともに、LVFX の感

受性基準を医療現場に提供する必要があると考える。 

 
ii）ペニシリン耐性肺炎球菌について 

肺炎球菌を原因菌とする呼吸器疾患に対するペニシリン感受性別の臨床効果及び微生物学

的効果について、LVFX 注射剤の国内外臨床試験での成績は以下のとおりである。 
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肺炎球菌の薬剤感受性別の臨床効果及び微生物学的効果 
（LVFX 注射剤の国内臨床試験 1) 及び米国臨床試験 2) ） 

 
臨床効果 微生物学的効果 

被験者数 有効 a)（%） 無効（%） 株数 消失 b)（%） 存続（%） 

PSSP* 
国内 41 38（92.7） 3（7.3） 39 38（97.4） 1（2.6） 

米国 160 155（96.9） 5（3.1） 160 155（96.9） 5（3.1） 

PISP* 
国内 14 13（92.9） 1（7.1） 14 14（100.0） 0（0.0） 

米国 35 35（100.0） 0（0.0） 35 35（100.0） 0（0.0） 

PRSP* 
国内 5 5（100.0） 0（0.0） 5 5（100.0） 0（0.0） 

米国 12 12（100.0） 0（0.0） 12 12（100.0） 0（0.0） 

1) 国内第Ⅱ/Ⅲ相試験及び国内第Ⅲ相比較試験 
2) 米国一般臨床試験（LOFBIV-PCAP-001 試験）及び米国比較試験（CAPSS-150 試験） 
*2006 年版の CLSI 基準［PCG の MIC（μg/mL）：PSSP ≤0.06、PISP 0.12 ≤ PCG < 1、PRSP≥ 2］ 

a) 米国の臨床効果「有効」は、治癒及び改善が含まれる 
b) 米国の微生物学的効果「消失」には消失及び推定消失が含まれる  

 
上記の国内外臨床試験における肺炎球菌の感受性分類は、2006 年版の CLSI 基準（CLSI, 

Wayne, PA, USA, 2006: 134-136）に基づき判定されている。機構は、2009 年版の CLSI 基準（

CLSI, Wayne, PA, USA, 2009: 72-75）に基づき、再分類した上で、結果を示すよう求めたとこ

ろ、申請者は、以下のように回答した。 

2009 年版の CLSI 基準に基づき再分類した場合、PRSP に該当する菌株は認められなかった

（下表参照）。 

 
2009 年版の CLSI 基準を用いた肺炎球菌の薬剤感受性別の臨床効果及び微生物学的効果 

（LVFX 注射剤の国内臨床試験 1) 及び米国臨床試験 2) ） 

 
臨床効果 微生物学的効果 

被験者数 有効 a)（%） 無効（%） 株数 消失 b)（%） 存続（%） 

PSSP* 
国内 59 55（93.2） 4（6.8） 57 56（98.2） 1（1.8） 

米国 206 201（97.6） 5（2.4） 206 201（97.6） 5（2.4） 

PISP* 
国内 1 1（100.0） 0（0.0） 1 1（100.0） 0（0.0） 

米国 1 1（100.0） 0（0.0） 1 1（100.0） 0（0.0） 

PRSP* 
国内 0 0 0 0 0 0 

米国 0 0 0 0 0 0 

1) 国内第Ⅱ/Ⅲ相試験及び国内第Ⅲ相比較試験 
2) 米国一般臨床試験（LOFBIV-PCAP-001 試験）及び米国比較試験（CAPSS-150 試験） 
*2009 年版の CLSI 基準［PCG の MIC（μg/mL）：PSSP ≤ 2、PISP 4、PRSP≥ 8］ 

a) 米国の臨床効果「有効」は、治癒及び改善が含まれる 
b) 米国の微生物学的効果「消失」には消失及び推定消失が含まれる  

 
また、2009 年版の CLSI 基準の肺炎球菌の Penicillin parenteral（nonmeningitis）では、正常

な腎機能を有する成人における PCG の用法・用量は、PSSP による非髄膜炎性感染症に対し

ては少なくとも 1200 万単位/日、MIC が 4 μg/mL の PISP には 1800～2400 万単位/日が必要と

され、本邦の 1 日最大投与量（240 万単位/日）の 5 倍量、PISP に対しては 7.5～10 倍量と大

きく異なっている。関連学会などからは改訂後の基準に対する統一見解は示されておらず、

医療現場でも改訂前と改訂後の両者が採用されていると想定される。2009 年の日本化学療法

学会の抗菌薬感受性サーベイランス委員会報告においても、改訂前の 2007 年版の CLSI 基準

をもとに判断されている。 
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機構は、以下のように考える。 

2006 年版の CLSI 基準を用いた場合のペニシリン耐性肺炎球菌（PISP、PRSP）に対する有

効性は期待できると考えるものの、2009 年版の CLSI 基準を用いた場合、PRSP に該当する症

例が認められないことを確認した。なお、「ペニシリン耐性肺炎球菌」を適応菌種として明

記するか否かについては、「（4）効能・効果 2）②ペニシリン耐性肺炎球菌」の項にて議論

したいと考える。 

 

iii）非定型菌（肺炎クラミジア、肺炎マイコプラズマ）について 

申請者は、以下のように説明している。 

非定型肺炎（肺炎クラミジア及び肺炎マイコプラズマ）は、すべて免疫学的検査により判

定された。本剤の国内第Ⅱ/Ⅲ相試験及び国内第Ⅲ相比較試験の併合解析における投与終了／

中止時の臨床効果は下表のとおりであった。 

 
 非定型肺炎での臨床効果（国内第Ⅱ/Ⅲ相試験及び国内第Ⅲ相比較試験の併合解析） 

疾患 原因菌 例数 a) 有効 無効 有効率(%) b) 

クラミジア肺炎 c) 肺炎クラミジア 4 4 0 100.0 

マイコプラズマ肺炎 肺炎マイコプラズマ 17 17 0 100.0 

a) 一般細菌との混合感染を含む 
b) 有効被験者数／解析対象被験者数 
c) クラミジア肺炎の 4 例中 2 例が、クラミジア属によるクラミジア肺炎 

 

また、LVFX 経口剤及び注射剤の国内外臨床試験（国内、米国、中国臨床試験51）における

非定型肺炎の臨床効果は、下表のとおりであった。 

  
非定型肺炎に対する臨床効果（LVFX 経口剤及び注射剤の国内外臨床試験） 

疾患 原因菌 投与経路 試験名 例数 a) 有効 無効 
有効率

(%) 

クラミジア肺炎 肺炎クラミジア 

経口剤 
国内第Ⅲ相試験 b) 1 1 0 100.0 

中国第Ⅲ相試験 c) 3 3 0 100.0 

注射剤 
米国比較試験 16 16 0 100.0 

米国一般臨床試験 84 82 2 97.6 

マイコプラズマ肺炎 肺炎マイコプラズマ 

経口剤 
国内第Ⅲ相試験 b) 15 15 0 100.0 

中国第Ⅲ相試験 c) 48 48 0 100.0 

注射剤 
米国比較試験 36 34 2 94.4 

米国一般臨床試験 182 179 3 98.4 

a) 一般細菌との混合感染を含む b) 国内第Ⅲ相試験（DR3355-30 試験） c) 中国第Ⅲ相試験（DR3355-C02R 試験） 
臨床効果の評価実施時期は、国内第Ⅲ相試験が投与終了／中止時、中国第Ⅲ相試験が最終投与後 7～14 日以内、米国比較試験

（CAPSS-150 試験）が投与終了後 7～14 日、米国一般臨床試験（LOFBIV-PCAP-001 試験）が投与終了後 5～7 日 

 
今回の申請資料以外の国内で実施された臨床試験は、テリスロマイシン（TEL）（日本化学

療法学会雑誌, 2003; 51(S-1): 255-278.）及びモキシフロキサシン（MFLX）（承認申請資料）の

                                            
51 LVFX 経口剤 500mg を空腹時単回経口投与した際の薬物動態について、日本人健康成人男性（生物学的同等性試験：40 例）と中

国人健康成人男性（DR3355-C01 試験：9 例）における薬物動態パラメータを比較した結果、Cmax 及び AUC0-72h（平均値±標準偏

差）は、日本人で 8.04±1.98g/mL 及び 50.86±6.46g･h/mL、中国人で 7.02±2.47g/mL 及び 54.52±8.66g･h/mL であり、大きな

違いは認められなかったとされている。 
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第Ⅲ相比較試験においてクラミジア肺炎（複合感染除く）患者に対し、対照薬として LVFX 経

口剤［100mg 1 日 3 回（TID）］の単独投与が検討された国内臨床試験があり、当該試験の成

績は下表のとおりである。少数例の検討であるが、クラミジア肺炎に対する LVFX 経口剤の臨

床効果はいずれも有効であった。 

 
クラミジア肺炎に対する LVFX 経口剤の臨床効果 

（対照薬として LVFX 経口剤が用いられた国内臨床試験） 
臨床試験 LVFX 用法・用量 臨床効果(%) 

第Ⅲ相比較試験（TEL） 100mg TID 7 日間 6/6 例（100.0） 

第Ⅲ相比較試験（MFLX） 100mg TID 10 日間 1/1 例（100.0） 

 
以上より、肺炎クラミジア及び肺炎マイコプラズマを原因菌とする呼吸器感染症に対して、

LVFX 経口剤の臨床効果が期待できること、本剤の曝露量は、LVFX 経口剤（500mg QD）と

同程度であることから、これらの菌種に対する本剤の臨床的有効性は十分に期待できると考え

る。しかし、臨床試験での症例数が限られていることから、製造販売後調査として、これらの

菌種に対する LVFX の感受性調査を計画している。 

 
機構は、以下のように考える。 

i）国内試験において、クラミジア肺炎及びマイコプラズマ肺炎に対する臨床効果はいずれ

も 100%であったこと、ii）海外臨床試験でも、これらの疾患でいずれも 90%以上の臨床効果

が得られていること、iii）本剤と曝露量が同程度である LVFX 経口剤（500mg QD）において

も臨床効果が期待できること、iv）肺炎クラミジア及び肺炎マイコプラズマに対する LVFX の

抗菌活性が期待できること（3.（i）（1）1）②臨床分離株に対する抗菌活性の項、参照）から、

肺炎クラミジア及び肺炎マイコプラズマに対する本剤の有効性は期待できると考える。 

ただし、クラミジア肺炎については、限られた症例数での検討であることから、製造販売後

調査において有効性に関する情報を収集することが適切と考える。 

 

④ 腸チフス、パラチフス、炭疽、ブルセラ症、ペスト、野兎病、Q 熱について 

申請者は、今回臨床試験で検討されなかった腸チフス、パラチフス、炭疽、ブルセラ症、ペ

スト、野兎病、Q 熱に対する本剤の有効性について、以下のように説明している。 

腸チフス及びパラチフスについて、国内の LVFX 経口剤が投与された症例報告 3 報［腸チフ

スに関する報告 2 報（日本臨床微生物学雑誌 2008; 18(3): 189-192、トヨタ医報 2008; 18: 

143-146）、パラチフスに関する報告 1 報（胃と腸 2008; 43(11): 1680-1688）］における LVFX

の 1 日投与量は 300～500mg であった。腸チフスに関する報告のうち 1 報（日本臨床微生物学

雑誌 2008; 18(3): 189-192）では、LVFX 4 日間投与（100mg TID 1 日間、400mg QD 3 日間）で

効果が認められず、LVFX 耐性菌による腸チフスと診断され、スルファメトキサゾール（SMX）

/トリメトプリム（TMP）及び CTRX に変更された。LVFX 経口剤は 2000 年 8 月に腸チフス、

パラチフスの適応を取得し、2009 年 4 月に 500mg QD 14 日間経口投与の用法・用量で承認を

取得している。近年、腸チフス及びパラチフスにおいて、フルオロキノロン系薬に対する低感
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受性菌の増加が報告されていることから（病原微生物検出情報.2005; 26: 89-90）、確実な除菌

を達成する必要があり、LVFX 500mg QD 14 日間経口投与の有効性が期待されている。さらに、

腸チフス及びパラチフスは、細網内皮系での増殖に続く菌血症と腸管局所の潰瘍性病変を特徴

とする全身感染症であることから、経口摂取ができない場合でも有効な血中濃度を確保できる

点滴静注投与が治療手段に加わることは有用であると考える。 

炭疽、ブルセラ症、ペスト、野兎病及び Q 熱については、2002 年 3 月に LVFX 経口剤の適

応症を取得し、2009 年 4 月に LVFX 500mg QD 経口投与の用法・用量で承認を取得している。

近年、Q 熱に関する症例報告が国内外で各 1 報あり、国内の LVFX 経口剤の報告（日本呼吸器

学会雑誌 2008; 46(12): 967-971）では、LVFX 100mg TID を 3 日間行っても治療効果が認めら

れなかったが、海外の LVFX 注射剤の報告（Heart & Lung. 2007; 36(4): 300-303）では、LVFX 

500mg QD を 4 週間投与し、治療効果が認められた。また、EMEA/CPMP ガイダンスにおいて、

肺炭疽／腸炭疽、ペスト、野兎病及び Q 熱の治療には、LVFX 500mg QD 点滴静注後、LVFX 

500mg QD 経口投与に切り替えることが推奨されている。ブルセラ症については、Harrison's 

Principles of Internal Medicine（2008 年）（Harrison’s Principles of Internal Medicine.17th ed. New 

York: McGraw-Hill press; 2008: 975-976） に、LVFX のラセミ体であるオフロキサシン（OFLX）

400mg BID と RFP との併用療法の有用性に関する記載がある。また、これらの疾患は、急性

期に短時間で敗血症に移行したり、重症化したりする危険があるため、治療手段として LVFX 

500mg QD の点滴静注が加わることは有用であると考える。 

以上より、炭疽、ブルセラ症、ペスト、野兎病及び Q 熱において、LVFX 500mg QD 点滴静

注は有効な治療手段になり得ると考える。 

 

機構は、以下のように考える。 

腸チフス、パラチフス、炭疽、ブルセラ症、ペスト、野兎病及び Q 熱については、国内で

臨床試験は実施されていないものの、本剤と曝露量が同程度である LVFX 経口剤（500mg QD）

の適応症であることから、本剤の有効性も期待できると考える。ただし、腸チフスについて、

LVFX 耐性菌が出現した報告（日本臨床微生物学雑誌 2008; 18(3): 189-192）及び腸チフス並び

にパラチフスについて、フルオロキノロン系薬に対する低感受性菌の増加の報告（病原微生物

検出情報.2005; 26: 89-90）があることから、本剤で無効と判断された場合には、他の抗菌薬へ

の変更を検討する必要があると考える。 

 

（2）安全性について 

1）投与経路別（点滴静注及び経口投与）の安全性について 

機構は、本剤（注射剤）と LVFX 経口剤を 500mg QD 投与した際の安全性に相違がないか説明

を求めたところ、申請者は以下のように回答した。 

呼吸器感染症患者を対象にした国内臨床試験［本剤（注射剤）：国内第Ⅱ/Ⅲ相試験及び国内第

Ⅲ相比較試験、LVFX 経口剤：国内第Ⅲ相試験（DR3355-30 試験）］における投与経路別の有害事

象及び副作用について、いずれかの投与経路で 1%以上の発現が認められた有害事象及び副作用は

下表のとおりである。 
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本剤（注射剤）及び LVFX 経口剤を 500mg QD 投与した際にいずれかの投与経路で 

1%以上の発現が認められた有害事象及び副作用＜日本人呼吸器感染症患者＞ 

器官別大分類 a)／基本語 a) 本剤（注射剤）b) 経口剤 c) 

 評価被験者数 342 152 

  有害事象 副作用 有害事象 副作用 

 発現被験者数(%) 249(72.8) 199(58.2) 90(59.2) 77(50.7) 

感染症および寄生虫症 23(6.7) 6(1.8) 5(3.3) 2(1.3) 

 鼻咽頭炎 1(0.3) - 2(1.3) 1(0.7) 

 口腔ヘルペス 4(1.2) 1(0.3) 1(0.7) 1(0.7) 

精神障害 38(11.1) 19(5.6) 6(3.9) 5(3.3) 

 不眠症 32(9.4) 18(5.3) 3(2.0) 3(2.0) 

神経系障害 20(5.8) 12(3.5) 21(13.8) 17(11.2) 

 浮動性めまい 3(0.9) 2(0.6) 4(2.6) 3(2.0) 

 味覚異常 - - 3(2.0) 3(2.0) 

 頭痛 12(3.5) 8(2.3) 10(6.6) 9(5.9) 

 振戦 - - 2(1.3) 1(0.7) 

心臓障害 2(0.6) - 2(1.3) 2(1.3) 

 動悸 1(0.3) - 2(1.3) 2(1.3) 

胃腸障害 74(21.6) 51(14.9) 30(19.7) 27(17.8) 

 腹部不快感 5(1.5) 3(0.9) 5(3.3) 5(3.3) 

 腹部膨満 3(0.9) 3(0.9) 2(1.3) 2(1.3) 

 腹痛 4(1.2) 2(0.6) 1(0.7) 1(0.7) 

 上腹部痛 3(0.9) 2(0.6) 2(1.3) 2(1.3) 

 便秘 25(7.3) 12(3.5) 2(1.3) 1(0.7) 

 下痢 32(9.4) 30(8.8) 9(5.9) 9(5.9) 

 消化不良 - - 2(1.3) 2(1.3) 

 悪心 6(1.8) 3(0.9) 14(9.2) 12(7.9) 

 嘔吐 8(2.3) 4(1.2) 9(5.9) 8(5.3) 

皮膚および皮下組織障害 20(5.8) 7(2.0) 5(3.3) 5(3.3) 

 そう痒症 7(2.0) 2(0.6) 1(0.7) 1(0.7) 

 発疹 5(1.5) 2(0.6) 3(2.0) 3(2.0) 

筋骨格系および結合組織障害 19(5.6) 5(1.5) 2(1.3) 1(0.7) 

 背部痛 9(2.6) 2(0.6) - - 

全身障害および投与局所様態 96(28.1) 77(22.5) 5(3.3) 5(3.3) 

 悪寒 - - 2(1.3) 2(1.3) 

 注射部位紅斑 63(18.4) 56(16.4) - - 

 注射部位疼痛 17(5.0) 11(3.2) - - 

 注射部位そう痒感 25(7.3) 24(7.0) - - 

 注射部位腫脹 17(5.0) 13(3.8) - - 

臨床検査 120(35.1) 94(27.5) 41(27.0) 33(21.7) 

 ALT 増加 46(13.5) 41(12.0) 8(5.3) 6(3.9) 

 AST 増加 42(12.3) 37(10.8) 7(4.6) 4(2.6) 

 血中ビリルビン増加 3(0.9) 3(0.9) 2(1.3) 2(1.3) 

 血中カリウム増加 6(1.8) 4(1.2) 2(1.3) 2(1.3) 

 好酸球数増加 28(8.2) 18(5.3) 16(10.5) 15(9.9) 

 γ-GTP 増加 23(6.7) 19(5.6) 4(2.6) 3(2.0) 

 尿中ブドウ糖陽性 7(2.0) 5(1.5) - - 

 尿中血陽性 5(1.5) 3(0.9) 2(1.3) 1(0.7) 

 白血球数減少 2(0.6) 2(0.6) 4(2.6) 3(2.0) 

 白血球数増加 5(1.5) 2(0.6) 1(0.7) - 

 血小板数増加 9(2.6) 2(0.6) 1(0.7) 1(0.7) 

 血中 ALP 増加 12(3.5) 10(2.9) 1(0.7) 1(0.7) 

a) MedDRA/J Ver.12.0（経口剤は申請時の Ver.9.1 を読み替え） 
b) 国内第Ⅱ/Ⅲ相試験及び国内第Ⅲ相比較試験の併合解析における本剤群の被験者 
c) 国内第Ⅲ相試験（DR3355-30 試験）の被験者 
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機構は、投与経路に関連して発現すると考えられる注射部位反応及び便秘、下痢などの胃腸障

害、投与経路間で発現率に差異が認められた肝機能値検査異常について、以下の検討を行った。 

 

① 注射部位反応について 

申請者は、注射部位反応について以下のように説明している。 

本剤投与時の注射部位反応は、フルオロキノロン系薬が共通して有するヒスタミン遊離作用

に起因する局所刺激反応と考えられている（J Pharm Pharmacol. 2000; 52(5): 577-584）。日本人

健康成人男性を対象とした第Ⅰ相反復投与試験（DR3355-55 試験）において、本剤 500mg（60

分間点滴）又は 750mg（90 分間点滴）7 日間反復点滴静注時の注射部位反応の発現率は、両用

量群とも 44.4%（4/9 例）であった。健康成人男性を対象とした注射部位反応検討試験

（DR3355-56 試験）において、生理食塩液で LVFX 濃度を 2 倍希釈し 60 分間点滴静注した場

合及び 2 倍希釈の注射液を 120 分間点滴静注した場合の発現率は、各々77.8%（7/9 例）及び

66.7%（6/9 例）であり、LVFX 濃度 5mg/mL（500mg/100mL）で 60 分間点滴静注した場合の発

現率 100.0%（9/9 例）に比べて低かったが、点滴時間の延長及び薬液濃度の希釈は完全な回避

策にはならないと考えられた。また、いずれの投与方法でも、ほとんどの注射部位反応は点滴

開始後約 10 分で発現し、点滴終了時又は終了後 30 分までにほぼ消失していることから、LVFX

濃度 5mg/mL（500mg/100mL）60 分間点滴静注を選択した。 

国内第Ⅱ/Ⅲ相試験及び国内第Ⅲ相比較試験の併合解析における本剤群の注射部位反応の有

害事象発現率は、26.0%（89/342 例）224 件であり、国内第Ⅲ相比較試験では、本剤群 31.6%

（43/136 例）120 件、CTRX 群 13.8%（17/123 例）40 件であった。国内第Ⅲ相比較試験におい

て 1%以上に発現した注射部位反応の事象は、本剤群では、注射部位紅斑 20.6%（28/136 例）

53 件、注射部位そう痒感 11.0%（15/136 例）36 件、注射部位腫脹 8.1%（11/136 例）11 件、注

射部位疼痛 5.0%（7/136 例）8 件、注射部位硬結 1.5%（2/136 例）、CTRX 群では、注射部位

紅斑 8.9%（11/123 例）17 件、注射部位疼痛 7.3%（9/123 例）10 件、注射部位腫脹 5.7%（7/123

例）8 件、注射部位そう痒感 1.6%（2/123 例）2 件であり、投与中止に至った注射部位反応は

本剤群のみに 2 例 3 件（紅斑/そう痒感 1 例、注射部位紅斑 1 例）認められた。 

以下に、国内第Ⅱ/Ⅲ相試験及び国内第Ⅲ相比較試験の併合解析での本剤群における注射部

位反応の詳細な発現状況を示す。 

注射部位反応の初回発現までの日数別の被験者割合は、投与 1 日目が 36.0%（32/89 例）、2

日目が 15.7%（14/89 例、3 日目が 12.4%（11/89 例）、4 日目が 10.1%（9/89 例）、5 日目が 9.0%

（8/89 例）、6、7 日目が各 5.6%（5/89 例）、8 日目が 2.2%（2/89 例）、9、10、15 日目が各

1.1%（1/89 例）であった。各事象の重症度は、軽度 97.3%（218/224 件）、中等度 2.7%（6/224

件）、重度 0.0%（0/224 件）で、処置を必要とした事象は 7 件（注射部位紅斑 2 件、静脈炎 1

件、注射部位腫脹 3 件、注射部位炎症 1 件）であった。回復までの期間は、1 日が 88.4%（198/224

件）、2 日が 4.9%（11/224 件）、3 日が 1.8%（4/224 件）、4 日が 1.3%（3/224 件）、5 日及び

10 日が 0.9%（2/224 件）、8 日、9 日、11 日、31 日（注射部位紅斑）が 0.4%（1/224 件）であっ

た。注射部位反応の発現により 9 例 12 件で注射方法の変更（針の刺し替え 8 例、点滴速度低

下（60 分以上で点滴）1 例）が行われた。針の差し替えが行われた 8 例では、注射部位反応が
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新たに発現した被験者が 2 例、発現しなかった被験者が 4 例、注射部位疼痛が改善した被験者

が 1 例、不明 1 例であった。点滴速度低下の 1 例での注射部位反応への影響は不明であった。 

海外臨床試験では、米国健康成人を対象とした第Ⅰ相試験（L91-053、L91-054、

LOFVIB-PHI-056、LOFBO-PHI0-097 及び LOFBO-PHI-108 試験）において、本剤 500mg（60 分

間点滴）又は 750mg（90 分間点滴）を単回又は反復点滴静注した結果、軽度から中等度の注

射部位反応の発現率は 44.4%（36/81 例）であり、国内第Ⅰ相反復投与試験（DR3355-55 試験）

での本剤 500mg（60 分間点滴）又は 750mg（90 分間点滴）7 日間反復点滴静注時の発現率［両

投与群で 44.4%（4/9 例）］と同程度であった。一方、感染症被験者を対象とした米国臨床試

験（「レボフロキサシン統合安全性概要（米国申請資料：2006 年 ISS）」参照）では、器官別

分類「投与部位障害」の有害事象発現率は 1.1%（85/7537 例）であり、国内第Ⅱ/Ⅲ相試験及び

国内第Ⅲ相比較試験での発現率と比べて低かった。その理由として、米国では注射剤及び経口

剤の治療途中での切り替えを可とした臨床試験が多数含まれているため、試験期間中に注射剤

を使用した被験者数が不明であること、投与部位反応の観察方法が異なることが考えられる。

一方、注射剤の投与が明確な症例を対象に集計した海外市販後データ［1993 年 10 月 1 日～2009

年 3 月 31 日：LVFX 注射剤の推定処方患者（延べ人数）3000 万人］では、重篤な注射部位反

応に関連する副作用（HLGT「投与部位局所反応」又は SOC「血管障害」のうち LLT が「静

脈炎」、「血栓性静脈炎」、「深部静脈血栓症」）が 33 例報告されており、海外の企業中核

データシート（Company Core Data Sheet；CCDS）で注意喚起が行われている。 

 

機構は、本剤投与時の注射部位反応を回避する為の方策について説明を求めたところ、申請

者は以下のように回答した。 

注射部位反応試験（DR3355-56 試験）の結果、点滴時間を 60 分以上に設定しても発現率が

大きく低下しなかったこと、国内第Ⅱ/Ⅲ相試験及び国内第Ⅲ相比較試験において、点滴針の

刺し替え後にも再発例がみられたことから、注射部位反応に対する完全な回避策を見出すには

至っていない。国内第Ⅱ/Ⅲ相試験及び国内第Ⅲ相比較試験の併合解析における本剤群の注射

部位反応の有害事象発現率は、抗ヒスタミン薬併用無しの被験者の 26.9%（87/323 例）に比べ

て、併用有りの被験者では 10.5%（2/19 例）と低かったことから、抗ヒスタミン薬の併用投与

により発現が抑制される可能性が考えられる。しかし、ほとんどの注射部位反応は軽度で一過

性であることから、臨床使用上重大な問題となる可能性は低いと考える。したがって、添付文

書に「その他の副作用：注射部位反応」と記載することで注意喚起を行い、十分な観察下で投

与することで、問題なく安全性が確保できると考える。 

 

機構は、以下のように考える。 

本剤による投与部位反応は、フルオロキノロン系薬の有する局所ヒスタミン遊離作用による

ものとする申請者の回答について、国内第Ⅱ/Ⅲ相試験及び国内第Ⅲ相比較試験の併合解析で

は、抗ヒスタミン薬併用有りの本剤群の被験者においても注射部位反応の発現が認められてい

ることから、局所ヒスタミン遊離作用のみが原因であるかどうかは不明であると考える。また、

国内第Ⅲ相比較試験において、CTRX 群に比べ本剤群で注射部位反応の発現率が高いこと、発
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現した事象の多くは重症度が軽度であるものの、回復に時間を要した事象、処置を必要とした

事象や治験中止に至った事象、同一例で複数回発現している事象が報告されており、本事象の

発現を事前に予想することは困難であることから、注射部位反応の発現については十分注意す

る必要があると考える。また、添付文書において、注射部位反応の発現について注意喚起を行

うとともに、製造販売後調査において注射部位反応の発現状況について情報収集を行う必要が

あると考える。 

 
② 胃腸障害について 

申請者は、胃腸障害に関する有害事象について以下のように説明している。 

国内第Ⅱ/Ⅲ相試験及び国内第Ⅲ相比較試験の併合解析において、本剤群での胃腸障害の有

害事象発現率は 21.6%（74/342 例）であった。国内第Ⅲ相比較試験では、本剤群での胃腸障害

の有害事象発現率は 17.6%（24/136 例）であり、発現率が 1%以上の有害事象は、便秘 6.6%（9/136

例）、下痢 5.9%（8/136 例）、嘔吐 2.2%（3/136 例）、悪心 2.2%（3/136 例）、口唇炎 2.2%（3/136

例）、腹痛 1.5%（2/136 例）であった。CTRX 群では、胃腸障害の有害事象が 29.3%（36/123

例）に認められ、発現率が 1%以上の有害事象は下痢 13.8%（17/123 例）、便秘 7.3%（9/123

例）、口唇炎 2.4%（3/123 例）、腹部不快感 2.4%（3/123 例）、腹痛 2.4%（3/123 例）であっ

た。重症度については、いずれの投与群でも重度の事象はみられなかった。以上より、本剤群

と CTRX 群で同様の事象が認められていたが、下痢及び便秘の発現率は本剤群より CTRX 群

で高かった。 

LVFX 経口剤（500mg QD）52の添付文書では、下痢、便秘などの胃腸障害について記載して

おり、本剤についてもこれらの事象について注意喚起を行う予定である。 

 

機構は、胃腸障害の有害事象について、本剤投与時では経口剤投与時と比べて下痢、便秘の

有害事象の発現率が高かったものの（（2）1）投与経路別（点滴静注及び経口投与）の安全性

についての表「本剤（注射剤）及び LVFX 経口剤を 500mg QD 投与した際にいずれかの投与経

路で発現率が 1%以上であった有害事象及び副作用＜日本人呼吸器感染症患者＞」参照）、国

内第Ⅲ相比較試験における本剤群と CTRX 群で大きく発現状況が変わらないことから特段の

問題はないと考え、本剤の添付文書において、LVFX 経口剤（500mg QD）52と同様の注意喚起

を行うとする申請者の見解を了承した。 

 
③ 肝機能検査値異常について 

機構は、LVFX 経口剤（500mg QD）に比べて、本剤投与時にトランスアミナーゼ上昇等の

肝機能検査値異常が多く認められることから（「（2）安全性について 1）投与経路別（経口

投与及び点滴静注）の安全性について」の項、参照）、本剤投与時の肝機能に対する安全性に

ついて説明を求めたところ、申請者は、以下のように回答した。 

国内第Ⅲ相比較試験における本剤群及び CTRX 群の肝機能検査値に関連する臨床検査値（以

下、肝機能検査値：ALT、AST、総ビリルビン、ALP、γ-GTP、LDH）のグレード別の有害事

                                            
52 クラビット®錠 250mg、同錠 500mg、同細粒 10% 
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象の発現状況は、下表のとおりである。グレードの分布は両投与群で同様であり、グレード 3

の事象は認められなかった。 

 
肝機能検査値異常のグレード別の有害事象の発現状況（国内臨床試験*） 

 国内第Ⅲ相比較試験 
国内第Ⅱ/Ⅲ相試験及び国内第

Ⅲ相比較試験の併合解析 

 本剤群 CTRX 群 本剤群 

 136 例 123 例 342 例 

グレード a) 1 2 以上 f ) 計 1 2 以上 f ) 計 1 2 以上 f) 計 

肝機能検査値 
全体 

27（19.9） 8（5.9） 29（21.3） 26（21.1） 6（4.9） 26（21.1） 67（19.6） 19（5.6） 74（21.6）

ALT b) 13（9.6） 5（3.7） 18（13.2） 14（11.4） 3（2.4） 17（13.8） 32（9.4） 14（4.1） 46（13.5）

AST b) 10（7.4） 4（2.9） 14（10.3） 13（10.6） 2（1.6） 15（12.2） 32（9.4） 10（2.9） 42（12.3）

総ビリルビン c) 0（0.0） 1（0.7） 1（0.7） 1（0.8） 0（0.0） 1（0.8） 2（0.6） 1（0.3） 3（0.9）

ALP d) 7（5.1） 1（0.7） 8（5.9） 4（3.3） 1（0.8） 5（4.1） 11（3.2） 1（0.3） 12（3.5）

γ-GTP e) 11（8.1） 0（0.0） 11（8.1） 2（1.6） 0（0.0） 2（1.6） 23（6.7） 0（0.0） 23（6.7）

LDH e) 2（1.5） 0（0.0） 2（1.5） 8（6.5） 0（0.0） 8（6.5） 3（0.9） 0（0.0） 3（0.9）

発現例数（発現割合%） *:国内第Ⅲ相比較試験、国内第Ⅱ/Ⅲ相試験及び国内第Ⅲ相比較試験の併合解析 
a) ｢医薬品等の副作用の重篤度分類基準について｣ 平成 4 年 6 月 29 日薬安第 80 号 
b) グレード 1;正常値上限の 1.25 倍以上 2.5 倍未満又は実測値が 100 未満, グレード 2; 2.5 倍以上 12 倍未満又は 100 以上 500 未満、

グレード 3; 12 倍以上又は 500 以上 
c) グレード 1;実測値が 1.6 以上 3.0 未満、グレード 2; 3.0 以上 10 未満、グレード 3; 10 以上 
d) グレード 1;正常値上限の 1.25 倍以上 2.5 倍未満、グレード 2; 2.5 倍以上 5 倍未満、グレード 3; 5 倍以上 
e) グレード 1;正常値上限の 1.5 倍以上、グレード 2、3 の規定なし 
ただし、上記の b, c, d, e のグレード分類に該当しない場合は、グレード 1 として集計する 
f ) グレード 3 の有害事象は認められなかった 

 
両投与経路（点滴静注と経口投与）間で、肝機能検査値異常の発現率に差異が認められたが、

LVFX 点滴静注時と経口投与時の薬物動態が類似しており、曝露量はほぼ同程度と考えられる

ことから、安全性プロファイルの本質的な違いに起因する可能性は低いと考える。LVFX 点滴

静注時に経口投与時より肝機能検査値異常の発現率が高かった原因として、点滴静注では経口

投与に比べて感染症の重症度が高い被験者が多かったこと、投与期間が経口投与（7 日間）に

比べて点滴静注では 8～14 日間と長く、臨床検査回数についても、経口投与（3 回）に比べて

点滴静注では 4 回と多かったことが考えられる。LVFX 経口剤（500mg QD）52の添付文書では、

重大な副作用として劇症肝炎、肝機能障害及び黄疸、また、その他の副作用として ALT 上昇、

AST 上昇などについて記載しており、本剤についても同様の注意喚起を行う予定である。 

 

機構は、以下のように考える。国内第Ⅲ相比較試験の結果、本剤群と CTRX 群の肝機能検査

値異常の有害事象発現率は大きく異ならないことから、特段の問題はないと考える。ただし、

肝機能検査値異常の有害事象発現率が LVFX 経口投与時と比べて高かったことについて、被験

者の背景因子の相違、肝機能検査値の収集方法の相違、治験薬投与期間の相違が一部関係して

いるとの申請者の説明は理解可能と考えるものの、LVFX 経口剤（500mg QD）52と同様に添付

文書等において肝機能障害についての注意喚起を行うとともに、製造販売後調査において、患

者の背景因子等を加味して投与経路別の肝機能障害の発現状況が検討できるよう情報収集を

行うことが適切と考える。 
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2）中枢神経系障害について 

申請者は、中枢神経系障害（精神障害及び神経系障害）の有害事象の発現状況について、以下

のように説明している。 

中枢神経系の有害事象として、精神障害及び神経系障害の有害事象の発現率は、国内第Ⅱ/Ⅲ相

試験及び国内第Ⅲ相比較試験の併合解析では、本剤群で各々11.1%（38/342 例）及び 5.8%（20/342

例）であった。国内第Ⅲ相比較試験では、本剤群で各々13.2%（18/136 例）及び 5.1%（7/136 例）、

CTRX 群で各々8.9%（11/123 例）及び 10.6%（13/123 例）であった。本剤群［532 例（健康成人

を対象とした第Ⅰ相試験を含む）］で痙攣は認められなかった。国内第Ⅲ相比較試験における精

神障害の有害事象の内訳は、本剤群では不眠症が 9.6%（13/136 例）、譫妄、幻覚、うつ病、失

見当識、睡眠障害、感情不安定が各 0.7%（1/136 例）に認められた。このうち譫妄及び幻覚の各

1 例は投与中止に至った。CTRX 群では、不眠症が 7.3%（9/123 例）、譫妄が 1.6%（2/123 例）

に認められた。重症度については、両群で重度の事象はみられなかった。 

国内第Ⅲ相比較試験における神経系障害の有害事象の内訳は、本剤群では、頭痛が 2.9%（4/136

例）、浮動性めまい、錯感覚、傾眠が各 0.7%（1/136 例）に認められた。CTRX 群では、頭痛が

4.1%（5/123 例）、浮動性めまいが 3.3%（4/123 例）、感覚鈍麻、片頭痛、傾眠、後頭神経痛が

各 0.8%（1/123 例）に認められた。重症度については、両群で重度の事象はみられなかった。 

日本人健康成人を対象とした国内臨床試験（DR3355-54、DR-3355-55、DR-3355-56、DR3355-58

及び DR-3355-59 試験）では、精神障害の有害事象は認められず、神経系障害の有害事象は、LVFX

投与群（190 例）では鎮静、頭痛、浮動性めまいが各 1 例、プラセボ群（86 例）では頭痛が 2 例、

傾眠が 1 例に認められた。 

 

機構は、以下のように考える。 

本剤投与時の精神障害及び神経系障害の有害事象の発現状況については、痙攣は認められず、

本剤群と CTRX 群で発現状況に大きな差はみられないことを確認した。 

一方、国内外の市販後データ53において、重篤な神経系障害が海外で 1277例（うち痙攣 289例）、

国内で 188 例（うち痙攣 107 例）、重篤な精神障害が海外で 656 例（うち錯乱状態 155 例）、国

内で 18 例（うち錯乱状態 7 例）報告されていることから、本剤においても中枢神経系障害の発

現については注意すべきと考える。したがって、本剤による中枢神経系障害の発現については、

LVFX 経口剤（500mg QD）52と同様の注意喚起を行うとともに、製造販売後調査において、引き

続き情報収集する必要があると考える。 

 
3）間質性肺炎について 

国内第Ⅱ/Ⅲ相試験及び国内第Ⅲ相比較試験の併合解析において、薬剤性肺障害に関連した有害

事象は、本剤群のみに 0.6%（2/342 例）［間質性肺疾患による死亡（男性、70 歳）及び重篤な有

害事象（肺臓炎：男性、75 歳）］が認められている。死亡例は、合併症として肺癌術後及びアス

ベスト肺を有しており、細菌性肺炎に対して本剤投与が開始された。投与 5 日目に間質性肺疾患

                                            
53 調査期間：1993 年 10 月 1 日から 2009 年 3 月 31 日。推定処方患者数：国内 2.8 億人、海外 4.0 億人。用法・用量：国内では 100mg 

BID または TID（最高用法・用量として 200mg TID）、海外では 250mg～750mgQD（欧州では 500mg BID も承認）。国内は LVFX
経口剤のみ、海外では LVFX 経口剤及び LVFX 注射剤のデータ。重症度：国内は重篤、非重篤例の両方、海外は重篤例のみ収集。 
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（症例報告書表記：急性間質性肺炎）が発現したため、本剤投与を中止されたが状態が改善せず、

発現後 8 日目に死亡した。治験担当医師により、本剤との因果関係は「関連あるかもしれない」

と判断された。重篤な有害事象（肺臓炎）の発現例は、合併症として気管支喘息、陳旧性肺結核、

高血圧、糖尿病を有しており、好酸球性肺炎の既往歴があった。当該症例は、慢性気管支炎の二

次感染に対して、本剤投与 14 日前からセフピロム（CPR）を 7 日間投与されたが症状が持続し

ており、本剤投与が開始された。本剤投与 4 日目から体温の上昇などの症状が発現し、5 日目に

本剤投与を中止された。重症度は重度であったが、ビアペネム（BIPM）などによる治療を行い

回復した。薬剤リンパ球刺激試験で CPR、LVFX、BIPM の 3 剤が陽性反応を示したことから、

治験担当医師により、本剤との因果関係は「多分関連あり」と判断された。 

 

機構は、海外臨床試験及び国内外の市販後データに基づいて、間質性肺疾患等の薬剤性肺障害

に関連する有害事象の発現状況を示すよう申請者に求めたところ、申請者は以下のように回答し

た。 

米国臨床試験（「レボフロキサシン統合安全性概要（米国申請資料：2006 年 ISS）」参照）で

は、薬剤性肺障害に関連する有害事象の発現率は 0.1%（8/7537 例）であった。内訳は肺臓炎が 7

例、肺線維症が 1 例で、3 例の肺臓炎は重篤な有害事象であった。重症度については、肺臓炎の

7 例では軽度が 2 例、中等度が 4 例、重症度不明が 1 例で、肺線維症の 1 例は重度であった。肺

線維症の 1 例以外はいずれも因果関係が否定された。 

国内外の市販後データ［1993 年 10 月～2010 年 1 月、推定処方患者数：国内 3.0 億人（LVFX

経口剤）、海外 4.3～4.4 億人（LVFX 経口剤及び注射剤）］において、薬剤性肺障害（間質性肺

疾患、肺障害、肺線維症、肺臓炎の副作用）の報告は下表のとおりであり、うち死亡例は、国内

では間質性肺疾患が 6 例、海外では間質性肺疾患及び肺臓炎が各 1 例であった。 

 
市販後データ（1993 年 10 月～2010 年 1 月）における国内外での LVFX 投与時の薬剤性肺障害の報告 

器官別大分類 a) 基本語 a) 

海外 
（LVFX 経口剤及び 

注射剤） 
国内（LVFX 経口剤） 

総計 

重篤 重篤 非重篤 合計 

呼吸器、胸郭および縦隔障害 

間質性肺疾患 4 76 7 83 87 

肺障害 4 1 0 1 5 

肺線維症 4 0 0 0 4 

肺臓炎 5 5 0 5 10 
a) MedDRA/J version12.0 

 
間質性肺疾患及び肺臓炎については、LVFX 経口剤（500mg QD）52の添付文書の「重大な副作

用」の項に間質性肺炎として記載されていることから、本剤投与においても十分な観察を行い、

異常が認められた場合には投与を中止し、適切な処置を行うように注意喚起を行う予定である。 

 
機構は、以下のように考える。 

国内第Ⅱ/Ⅲ相試験及び国内第Ⅲ相比較試験の併合解析において、本剤との因果関係が否定でき

ない間質性肺炎による死亡例及び重篤な有害事象発現例が認められていることを確認した。また、

LVFX 経口剤の国内臨床試験では間質性肺炎による死亡例は報告されていないものの、国内外の
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市販後データにおいて、国内では海外より間質性肺疾患が多く報告されていること及び国内第Ⅱ

/Ⅲ相試験において、本剤との因果関係が否定できない間質性肺炎による死亡例が認められたこと

を踏まえると、添付文書において注意喚起を行うとともに、製造販売後調査において、引き続き

間質性肺疾患の発現状況について情報収集し、得られた情報を速やかに医療現場へ情報提供する

必要があると考える。 

 
4）他のフルオロキノロン系薬に特徴的な有害事象について 

申請者は、他のフルオロキノロン系薬で特徴的に認められる有害事象である QTc 延長、血糖値

異常、光線過敏症、関節障害・腱炎の発現リスクについて、以下のように説明している。 

 
① QTc 延長について 

LVFX の QT/QTc 間隔に及ぼす影響について、日本人健康成人を対象とした第Ⅰ相単回投与

試験（DR3355-54 試験）、第Ⅰ相反復投与試験（DR3355-55 試験）及び QT 検討試験（DR3355-58

試験）では、QTc 間隔の絶対値が 450msec を超えた被験者は認められなかった。 

QTc 間隔のベースラインからの変化量が 30msec を超えた被験者は、QT 検討試験（DR3355-58

試験）では認められず、第Ⅰ相単回投与試験（DR3355-54 試験）では本剤 500 mg 群で 8 例中

1 例、本剤 750 mg 群で 15 例中 2 例に認められ、本剤 250 mg 群の 8 例及び本剤 1000 mg 群の 8

例では認められず、プラセボ群では 20 例中 2 例に認められた。第Ⅰ相反復投与試験（DR3355-55

試験）では本剤 500 mg 群で 8 例中 1 例、本剤 750 mg 群で 9 例中 3 例、プラセボ群で 6 例中 2

例に認められた。QTc 間隔のベースラインからの変化量が 60 msec を超えた被験者はいずれの

試験でも認められなかった。 

「非抗不整脈薬におけるQT/QTc間隔の延長と催不整脈作用の潜在的可能性に関する臨床的

評価について（平成 21 年 10 月 23 日付薬食審査発 1023 第 1 号 厚生労働省医薬食品局審査管

理課長通知）」では、QT/QTc 評価試験で ΔΔQT/QTc 間隔延長の片側 95%CI 上限が 10msec 未

満であれば、作用は陰性であると定義されている。QT 検討試験（DR3355-58 試験）の結果、

tmax 時の QTc 間隔のベースラインからの変化量の群間差（LVFX−プラセボ）は 3.4 msec（片側

95%CI 上限 = 5.2 msec）と、片側 95%CI 上限は 10 msec を下回っており、年齢別、性別のサブ

グループで検討しても同様の結果であった。 

他のフルオロキノロン系薬との比較については、米国での QT 他剤比較試験（既承認申請時

提出資料）において、プラセボと比較して MFLX 群に tmax 時でのベースラインからの QTc 間

隔の延長が認められたが、LVFX 又は CPFX 群では有意な延長は認められなかった。 

 
tmax時のベースラインからの QTc 間隔の変化量（米国 QT 他剤比較試験） 

投与群 プラセボ LVFX MFLX CPFX 

評価被験者数 47 47 47 47 

ベースラインからの QTc 間隔の変化量 −0.29（14.04） 4.16（16.47） 18.12a)（12.93） 1.26（15.33） 

平均値（標準偏差）（msec） 
a) p≤ 0.001（プラセボと比較。ANCOVA（薬剤群、時期、被験者、年齢、性別、年齢と性別の交互作用、QTc 間隔のベースラ

イン値）） 

 
QTc 延長による臨床的な問題は、致死性心室不整脈である TdP の発生であるが、国内第Ⅱ/
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Ⅲ相試験及び国内第Ⅲ相比較試験の併合解析では、QT/QTc 間隔延長に関連した副作用（TdP、

突然死、心室性頻脈、心室細動、心室粗動、失神など）は報告されず、QT 間隔延長に関連す

る可能性がある有害事象として、浮動性めまいが 3/342 例、体位性めまいが 1/342 例に認めら

れた。一方、国内外の市販後データ 53の結果は下表のとおりであり、国内では海外より報告数

が少ないもの、重篤な副作用として TdP を含む QT 延長に関連する副作用が報告されている。 

 
国内外の市販後データにおける LVFX 投与時の QT 延長に関連する副作用の報告 

（1993 年 10 月 1 日～2009 年 3 月 31 日） 

器官別大分類 a) 基本語 a) 
海外 

（LVFX 経口剤及び注射剤）
国内（LVFX 経口剤） 

総計 
重篤 重篤 非重篤 合計 

心臓障害 TdP 91 2 0 2 93 

QT 延長症候群 5 1 0 1 6 

心室性頻脈 1 1 0 1 2 

臨床検査 心電図 QT 延長 68 1 1 2 70 

心電図 QT 間隔 2 0 0 0 2 

心電図 QT 間隔異常 1 0 0 0 1 

総症例数 142 4 1 5 147 

推定処方患者 1 千万人あたりの報告例数 3.6 0.1 0.04 0.2 2.2 
a) MedDRA/J version12.1 

 
したがって、本剤の添付文書には、既承認の LVFX 経口剤と同様に「慎重投与」の項に「重

篤な心疾患（不整脈、虚血性心疾患等）のある患者［QT 延長を起こすことがある。］」、「重

大な副作用」の項に「QT 延長があらわれることがあるので、観察を十分に行い、異常が認め

られた場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。」と記載することで、QT 間隔の延長

に及ぼすリスクについての注意喚起を行う予定である。 

 
② 血糖値異常について 

血糖値異常に関連した有害事象発現率は、国内第Ⅱ/Ⅲ相試験及び国内第Ⅲ相比較試験の併

合解析において、本剤群では糖尿病540.3%（1/342 例）、血中ブドウ糖増加 0.9%（3/342 例）、

尿中ブドウ糖陽性 2.0%（7/342 例）が認められた。糖尿病の重症度は中等度で、インスリン投

与によって回復した。国内第Ⅲ相比較試験では、本剤群で糖尿病 0.7%（1/136 例）、尿中ブド

ウ糖陽性 4.4%（6/136 例）、CTRX 群で血中ブドウ糖増加 0.8%（1/123 例）、低血糖症 0.8%（1/123

例）、尿中ブドウ糖陽性 2.4%（3/123 例）が認められた。日本人健康成人を対象とした国内臨

床試験（DR3355-54、DR-3355-55、DR-3355-56、DR3355-58 及び DR-3355-59 試験）では、本

剤 750 mg 単回投与群に血中インスリン増加が 1 例認められ、プラセボ群では血中ブドウ糖減

少が 1 例認められた。国内外の市販後データ 53において、高血糖に関連する副作用は、海外で

は 37 例（推定処方患者 1 千万人あたり 0.9 人）報告された。そのうち糖尿病患者は 24 例で、

経口血糖降下薬又はインスリン投与中の患者は 12 例であった。国内では 16 例（重篤例 4 例、

非重篤例 12 例：推定処方患者 1 千万人あたり各々0.1 人、0.4 人）報告され、そのうち糖尿病

患者は 9 例（重篤 3 例、非重篤 6 例）で、経口血糖降下薬又はインスリン投与中の患者は 6 例

（重篤 1 例、非重篤 5 例）であった。低血糖に関連する副作用は、海外では 137 例（推定処方

                                            
54 当該症例は、糖尿病を合併しており、スルホニルウレア系薬剤を併用していた。症例報告書表記は糖尿病の悪化。 
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患者 1 千万人あたり 3.4 人）が報告され、うち糖尿病患者は 75 例で、経口血糖降下薬又はイ

ンスリン投与中の患者は 37 例であった。国内では 119 例（重篤例 72 例、非重篤例 48 例：推

定処方患者 1 千万人あたり各々2.6 人、1.7 人）が報告され、そのうち糖尿病患者は 79 例（重

篤 46 例、非重篤 33 例）で、経口血糖降下薬又はインスリン投与中の患者は 70 例（重篤 44 例、

非重篤 26 例）であった。 

以上より、高血糖については報告数が少なく、現時点で LVFX 投与により発現リスクが高ま

る可能性は示唆されていない。一方、低血糖については、国内外で糖尿病患者、特に経口血糖

降下薬又はインスリン投与中の患者が多くみられた。したがって、LVFX 経口剤（500mg QD）
52と同様に、添付文書に「重大な副作用」として記載し、糖尿病患者（特にスルホニルウレア

系薬剤やインスリン製剤等を投与している患者）等で現れやすい旨の注意喚起を行う予定であ

る。 

 
③ 光線過敏症、関節障害及び腱障害について 

日本人健康成人を対象とした国内臨床試験（DR3355-54、DR-3355-55、DR-3355-56、DR3355-58

及び DR-3355-59 試験）及び日本人呼吸器感染症患者を対象とした国内第Ⅱ/Ⅲ相試験及び国内

第Ⅲ相比較試験の併合解析において、本剤群では、光線過敏症を疑う有害事象は認められな

かった。国内外の市販後データ 53では、光線過敏症に関連する副作用として、SOC「皮膚およ

び皮下組織障害」の「光過敏状態」の副作用が、海外で 20 例（推定処方患者 1 千万人あたり

0.5 人）、国内で 73 例（重篤例 6 例、非重篤 67 例：推定処方患者 1 千万人あたり各々0.2 人、

2.4 人）報告されている。 

関節障害・腱障害に関連する有害事象として、筋骨格系及び結合組織障害の有害事象発現率

は、国内第Ⅱ/Ⅲ相試験及び国内第Ⅲ相試験の併合解析において、本剤群 5.6%（19/342 例）、

国内第Ⅲ相試験では本剤群 5.9%（8/136 例）、CTRX 群 4.1%（5/123 例）であり、アキレス腱

炎及び腱断裂は報告されなかった。日本人健康成人を対象とした国内臨床試験（DR3355-54、

DR-3355-55、DR-3355-56、DR3355-58 及び DR-3355-59 試験）では、本剤投与群 190 例中 1 例

に軽度の四肢痛が認められた。国内外の市販後データ 53では、腱障害に関連する副作用（SOC

「筋骨格系および結合組織障害」の「腱炎」、「腱障害」、「腱痛」、「腱鞘炎」、SOC「傷

害、中毒および処置合併症」の「腱断裂」、「腱損傷」）は海外で 2568 例（推定処方患者 1

千万人あたり 64.6 人）、国内で 67 例（重篤例 17 例、非重篤例 50 例：推定処方患者 1 千万人

あたり各々0.6 人、1.8 人）報告されている。 

LVFX 経口剤（500mg QD）52の添付文書において、アキレス腱炎、腱断裂などの腱障害を「重

大な副作用」、光線過敏症、関節痛、四肢痛などを「その他の副作用」として注意喚起してい

る。本剤は LVFX 経口剤（500mg QD）と曝露量が同程度であることから、LVFX 経口剤と同

様の注意喚起を行う予定である。さらに製造販売後調査において、腱障害の発現状況を重点調

査項目として確認する予定である。 

 

機構は、フルオロキノロン系薬で特徴的に認められる有害事象である QTc 延長、血糖値異

常、光線過敏症、関節障害及び腱炎の発現状況について確認し、現時点では、日本人で、外国
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人に比べて特にリスクが高くなる可能性を示唆する傾向は認められていないと考える。また、

既承認の LVFX 経口剤（500mg QD）52の添付文書と同様の記載で注意喚起を行い、製造販売

後調査において安全性情報を収集するとする申請者の見解を了承した。 

 
（3）臨床的位置付けについて 

申請者は、本剤の臨床的位置付けについて以下のように説明している。 

成人市中肺炎診療ガイドラインでは、入院を要する呼吸器感染症の治療薬として注射用 β-ラク

タム系薬が推奨されているが、非定型肺炎の原因菌に対する抗菌作用を有していないこと、呼吸

器感染症の原因菌において β-ラクタム耐性菌が増加していることが問題となっており、作用機序

の異なる呼吸器感染症治療薬の必要性は高いと考えられる。また、抗菌薬使用のガイドライン

（2005 年）及び成人市中肺炎診療ガイドラインにおいて、LVFX 経口剤は肺炎球菌に適応を有す

るフルオロキノロン系経口剤の一つと記載されている。フルオロキノロン系注射剤として、国内

では CPFX 及び PZFX が使用可能であるが、いずれも呼吸器感染症の主要な原因菌である肺炎球

菌に対する適応を有していない。注射剤である本剤が使用可能になることで、個々の患者の経口

吸収性等を考慮する必要がなく、確実に有効血中濃度が得られる薬剤として、経口摂取不能など

で経口剤が服用できない患者等、多様な状態に対応した治療が期待できる。さらに、本剤は QD

投与であることから、主として BID 投与である既存のフルオロキノロン系注射剤より治療上の利

便性が高いと考えられる。 

 

機構は、本剤は呼吸器感染症の主な起炎菌に対して効果が期待できることから、呼吸器感染症

の治療薬の選択肢の一つであり、全身状態不良等により経口投与が困難と考えられる場合などに

おいて有用であるとの申請者の見解は了承可能と考える。ただし、本剤の使用に際しては、注射

部位反応の発現に注意する必要があると考える（「（2）安全性について」の項参照）。 

 
（4）効能・効果について 

「（1）有効性について」、「（2）安全性について」及び「（3）臨床的位置付け」の議論を踏

まえ、機構は、本剤の適応症及び適応菌種について、以下のとおり考える。以下の機構の判断に

ついては、専門協議で議論したい。 

 
1）適応症について 

① 肺炎及び慢性呼吸器病変の二次感染について 

機構は、①国内第Ⅱ/Ⅲ相試験及び国内第Ⅲ相比較試験の成績から、市中肺炎及び慢性呼吸

器病変の二次感染に対する本剤の有効性は期待できること、②本剤と曝露量が同程度である既

承認の LVFX 経口剤（500mg QD）52の適応症であることを踏まえると、肺炎及び慢性呼吸器

病変の二次感染を本剤の適応症に含めて差し支えないと考える。 

 
② 腸チフス、パラチフス、炭疽、ブルセラ症、ペスト、野兎病、Q 熱について 

機構は、腸チフス、パラチフス、炭疽、ペスト、野兎病、ブルセラ症及び Q 熱については、
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本剤と曝露量が同程度である既承認の LVFX 経口剤（500mg QD）52の適応症であること、ま

た、これらの疾患は非常に稀であり臨床試験での検討が困難であることから、本剤の適応症に

含めて差し支えないと考える。 

 
2）適応菌種について 

機構は、「（1）有効性について ③菌種別の有効性について」の項の議論及び本剤と LVFX 経

口剤（500mg QD）の曝露量が同程度であることを踏まえると、既承認の LVFX 経口剤（500mg QD）
52と同一の適応菌種を本剤の適応菌種に含めて差し支えないと考える。ただし、本剤の国内臨床

試験で臨床分離された株数が少ない菌種があること、また緑膿菌など、LVFX の MIC90が高値を

示す菌種が認められることから、LVFX の各菌種に対する感受性情報を収集すること及び LVFX

の感受性基準を情報提供する必要があると考える。 

また、LVFX 経口剤（500mg QD）52が適応を有していない肺炎クラミジア、肺炎マイコプラズ

マ及びペニシリン耐性肺炎球菌については、下記の①及び②のとおり考える。 

 

① 肺炎クラミジア及び肺炎マイコプラズマについて 

機構は、i）国内第Ⅱ/Ⅲ相試験及び国内第Ⅲ相比較試験において、クラミジア肺炎及びマイ

コプラズマ肺炎に対する臨床効果はいずれも 100%（4/4 例及び 17/17 例）であり、有効性は期

待できること、ii）海外臨床試験成績においても同程度の臨床効果が期待できること、iii）非

臨床での検討から、LVFX の肺炎クラミジア及び肺炎マイコプラズマに対する抗菌活性が期待

できること（3.（i）（1）1）②臨床分離株に対する抗菌活性の項、参照）から、本剤の適応菌

種に含めて差し支えないと考える。ただし、国内臨床試験において組み入れられたクラミジア

肺炎の症例は限られていることから、製造販売後調査において、有効性に関する情報収集を行

う必要があると考える。 

 
② ペニシリン耐性肺炎球菌について 

機構は、以下のように考える。 

i）ペニシリン耐性肺炎球菌（PRSP）に対する有効性の検討を目的とした臨床試験は国内で

は行われておらず、米国一般臨床試験（LOFBIV-PCAP-001 試験）では、PRSP に対する有効性

の検討が目的の一つとされていたが、有効性の検討に必要な PRSP の症例数が収集されなかっ

たこと（「4.（iii）＜提出された資料の概略＞（2）2）②市中肺炎患者を対象とした米国一般

臨床試験」の項、参照）、ii）国内第Ⅱ/Ⅲ相試験及び国内第Ⅲ相比較試験で臨床分離された PRSP

の症例は限られており、2009 年版の CLSI 基準で PRSP に該当する症例が認められないこと

（「（1）有効性について ③菌種別の有効性について イ）ペニシリン耐性肺炎球菌につい

て」の項、参照）を踏まえると、適応菌種として、「ペニシリン耐性肺炎球菌を含む」を明記

することは適切ではなく、「本剤に感性の肺炎球菌」との表現に含まれているものと考える。 

  
（5）用法・用量について 

機構は、「（1）有効性について」及び「（2）安全性について」の項の議論並びに下記の 1）～
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4）を踏まえて、本剤の用法・用量として、1 回 500mg を 1 日 1 回、約 60 分かけて点滴静注する

ことは、了承可能と考える。 

 
1）投与速度について 

申請者は、本剤の投与速度について、以下のように説明している。 

非臨床試験成績から、LVFX の静脈内急速投与時には、フルオロキノロン系薬が共通して有す

るヒスタミン遊離作用によって低血圧を引き起こす可能性が否定できないと考えられているが、

臨床試験では静脈内急速投与時の安全性は検討されていない。日本人健康成人男性を対象とした

注射部位反応検討試験（DR3355-56 試験）においては、「（2）安全性について ①注射部位反

応について」の項で議論したように、本剤の点滴時間について注射部位反応の軽減の観点から検

討した結果、120 分間点滴静注した場合には、60 分間点滴静注に比べて注射部位反応の発現率が

低いが、完全な回避策にはならなかった。また、本剤による注射部位反応は、ほとんどが軽度で

一過性の症状であり投与中止あるいは何らかの処置を要しなかった。海外での臨床使用において

も約 60 分間点滴静注で重大な問題は報告されていない。一方、薬物動態パラメータについて検

討した結果、120 分間点滴静注時には Cmax（平均値）は 6.69μg/mL であり、60 分間点滴静注時

（9.59μg/mL）に比べて低かった。AUC は点滴時間 120 分と 60 分で差異はなかったものの、耐性

菌の発現抑制において Cmax/MIC が重要なパラメータであることから、高い Cmaxを確保すること

は有効性の点で重要であると考える。 

以上、安全性と有効性のバランスを考慮し、点滴時間として約 60 分間かけて投与することが

適切であると判断した。 

 

機構は、上記の申請者の回答を了承した。 

 
2）腸チフス・パラチフスにおける投与期間について 

機構は、腸チフス・パラチフス患者での投与期間について、LVFX 経口剤（500mg QD）52では

用法・用量の項に記載されているが、本剤では添付文書の「用法・用量に関連する使用上の注意

の項」に記載することが適切であると考えた理由について説明を求めたところ、申請者は以下の

ように回答した。 

抗菌薬使用のガイドライン（2005 年）において、腸チフス、パラチフスに対しフルオロキノロ

ン系薬の投与期間として 14 日間が推奨されていることから、治療期間の不十分な薬物治療は避

けることが重要であり、本剤の投与期間として 14 日間は必要と考えている。一方、腸チフス、

パラチフスの治療方法として、症状が改善傾向を示した場合には、本剤から LVFX 経口剤（500mg 

QD）52への切り替えがなされることが想定されるため、本剤の添付文書の「用法・用量」の項で

はなく、「用法・用量に関する使用上の注意」の項において投与期間を記載することが適切と考

えた。 

 

機構は、注射剤である本剤と LVFX 経口剤（500mg）53のスイッチ療法が予想されることから、

本剤の投与期間を用法・用量に記載しないとする申請者の回答を了承した。また、LVFX 経口剤
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（500mg QD）52の添付文書の「用法・用量に関連する使用上の注意」の項において本剤から LVFX

経口剤（500mg QD）52に切り替えられた場合であっても、LVFX の総投与期間として 14 日間で

あることが明確となるよう、情報提供することが適切であると機構は考える。 

 
3）投与量の減量について 

機構は、LVFX 経口剤（500mg QD）52の用法・用量には、「疾患・症状に応じて適宜減量する」

との記載がなされているが、本剤においては当該記載が不要であると考えた理由について説明を

求めたところ、申請者は、以下のように回答した。 

LVFX は、濃度依存的な効果及び Cmax/MIC を高くすることによる耐性菌出現抑制を示すとさ

れていることから、投与経路に係わらず安易な減量は避けるべきと考える。LVFX 経口剤は、40

種類以上の適応症を有することから、幅広い患者に使用されるため、基礎疾患やその症状に応じ

て用法・用量の調整が必要と考えることから、用法・用量の項で「疾患・症状に応じて適宜減量

する」と記載した。一方、本剤は、LVFX 経口剤（500mg QD）52に比べて点滴の中断等により投

与量の調節が容易であることから、安易な減量を避けるために、用法・用量に「疾患・症状に応

じて適宜減量する。」旨を記載しなかった。なお、腎機能低下患者については、LVFX 経口剤（500mg 

QD）52と同様に添付文書の「用法・用量に関連する使用上の注意」の項に投与量並びに投与間隔

の調節の目安を記載している。また、高齢者への投与については、添付文書の「高齢者への投与」

の項に、高齢者では腎機能が低下していることが多いため、投与量並びに投与間隔に留意し、慎

重に投与する旨を注意喚起している。 

 

機構は、本剤は注射剤であり、経口摂取不能など、経口剤が服用できないような患者に使用さ

れることが想定されること、本剤を減量した際の有効性等のエビデンスは得られていないこと、

耐性菌出現抑制の観点を踏まえると、安易な減量は避けるべきであることから、申請者の回答を

了承した。 

 

4）腎機能障害患者に対する用量調整について 

申請者は、以下のように説明している。国内第Ⅱ/Ⅲ相試験及び国内第Ⅲ相比較試験の本剤群に

おいて、CLcr 別の有害事象発現率は、20mL/min 未満で 100%（1/1 例）、20mL/min 以上 50mL/min

未満で 68.8%（33/48 例）、50mL/min 以上 80mL/min 未満で 72.2%（104/144 例）、80mL/min 以

上で 74.5%（111/149 例）と、CLcr による差異は認められなかった。しかしながら、日本人腎機

能障害患者を対象にLVFX経口剤 500mg投与時の薬物動態を検討した腎機能PK試験（DR3355-32

試験）の結果、CLcr が 50mL/min 未満の被験者は、CLcr が 50mL/min 以上の被験者と比較して

LVFX の排泄の遅延、t1/2の延長及び AUC0-72hの上昇が認められたことから、腎機能障害患者には

腎機能に応じた用量調節を行うこととした。腎機能障害患者における推奨用法・用量で反復投与

後 7 日目の薬物動態パラメータは下表のとおりである。 
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本剤を腎機能障害患者における推奨用法・用量で反復投与後 7 日目の薬物動態パラメータ（60 分間点滴） 

 

腎機能障害患者に推奨される用法・用量 
通常の用法・用量 

20 ≤ CLcr < 50 mL/min CLcr < 20 mL/min 
初日 500 mg を 1 回、2 日目以

降 250 mg を 1 日に 1 回投与 
初日 500 mg を 1 回、3 日目以

降 250 mg を 2 日に 1 回投与 
500 mg QD 

CLcr（mL/min） 50 35 20 20 15 10 120 80 50 

Cmax (g/mL) 6.13 6.82 8.15 6.24 6.61 7.15 9.97 10.87 12.26 
Cmin (g/mL) 1.00 1.62 2.89 0.92 1.26 1.78 0.34 0.88 2.00 
AUC0-24h (g･h/mL)a) 55.87 73.26 106.36 53.18 62.61 76.11 53.02 75.78 111.75 

国内第Ⅱ/Ⅲ相試験（DR3355-57 試験）における PPK 解析で得られた PPK パラメータを用いて推定。体重は 60 kg と仮定。 
a: 隔日投与では AUC0-48h×1/2 

 

機構は、PPK 解析の結果、LVFX の薬物動態に影響を及ぼす変動要因として CLcr の他に体重

が挙げられており、低体重であるほど Cmax は高値を示すことが推測されていること（4.（ii）（3）

1）市中肺炎又は慢性呼吸器病変の二次感染を対象とした国内第Ⅱ/Ⅲ相試験の項、参照）、本剤

は LVFX 経口剤（500mg QD）に比べて Cmax が高値を示す傾向があることから（4.（ii）（6）2）

本剤と LVFX 経口剤との薬物動態比較の項、参照）、低体重の腎機能障害患者では体重を考慮し

た用量調節［LVFX 経口剤（500mg QD）とは異なる用量調節］を行う必要がないか説明を求め

たところ、申請者は以下のように回答した。 

腎機能障害患者に対して CLcr に基づく用量調節55を行った場合、腎機能障害患者の AUC は腎

機能正常者とほぼ等しくなり、Cmax は低下、Cmin は上昇すると考えられる（上記の表「本剤を腎

機能障害患者における推奨用法・用量で反復投与後 7 日目の薬物動態パラメータ（点滴時間 60

分）」参照）。耐性菌の発現抑制56のためには高い Cmax を確保することが重要であるものの、CLcr

が 20 mL/min の患者においても、上記の推奨用法・用量で反復投与後 7 日目の Cmax（平均値）は

6.24 µg/mL、AUC0-24h（平均値）は 53.18 µg·h/mL となり、LVFX の MIC が 1.0 μg/mL 以下の肺炎

球菌に対しては、抗菌効果及び耐性菌発現抑制は期待できる。したがって、腎機能障害患者にお

いても経口剤と同様の用量調節は適切であると考える。 

同様に、低体重の腎機能障害患者に対して CLcr に基づく用量調節を行った場合の血漿中薬物

動態パラメータを推定した結果は下表のとおりである。 

 
本剤を低体重の腎機能障害患者に推奨用法・用量で反復投与後 7 日目の薬物動態パラメータ（60 分間点滴） 

 

腎機能障害患者に推奨される用法・用量 
20 ≤ CLcr < 50 mL/min CLcr < 20 mL/min 

初日 500 mg を 1 回、2 日目以

降 250 mg を 1 日に 1 回投与 
初日 500 mg を 1 回、3 日目以

降 250 mg を 2 日に 1 回投与 
CLcr（mL/min） 50 35 20 20 15 10 

Cmax (g/mL) 7.44 8.10 9.38 7.68 8.00 8.49 
Cmin (g/mL) 0.65 1.19 2.35 0.56 0.84 1.29 
AUC0-24h (g･h/mL)a) 55.87 73.26 106.36 53.18 62.61 76.11 

国内第Ⅱ/Ⅲ相試験（DR3355-57 試験）における PPK 解析で得られた PPK パラメータを用いて推定。 
体重は 40 kg と仮定。 a: 隔日投与では AUC0-48h×1/2 

 

いずれの CLcr においても、通常体重の患者に比べ低体重患者（体重 40kg と仮定）の Cmaxは

                                            
55 LVFX 経口剤で推奨されている用量調節方法 
56 耐性菌発現抑制に必要な Cmax について、申請者は、呼吸器感染症の主たる原因菌である肺炎球菌の耐性化発現抑制のためには

5.0μg/mL 以上（LVFX の MIC が 1.0μg/mL 以下の菌種）が目安となると説明している（Diagn Microbiol Infect Dis 2000; 37: 253-260、
jpn J Antibiot. 2009; 62: 346-370）。また、肺炎球菌に対する抗菌効果には AUCmax≥30 が目安となると説明している（Chemotherapy. 
2000; 46(suppl 1): 6-14）。 
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高値を示すと推定されるものの、Cmax が最も高い値を示した体重 40 kg 及び CLcr 20 mL/min に

おける推定値は 9.38 g/mL であり、腎機能正常者の Cmax（10.87 g/mL）より低値であると考え

られる。したがって、腎機能障害の程度に応じて適切な用量調節が行われていれば、体重が低

い場合であっても、腎機能正常者の曝露量を大きく上回る可能性は低いと考えられる。また、

感染症被験者全体における有害事象及び副作用発現率に、体重の影響は認められていないこと

から、腎機能障害患者でも有害事象及び副作用発現率に体重の影響はないものと考えられ、低

体重の腎機能障害患者で安全性上のリスクが増大する可能性はないものと考える。 

 

機構は、以下のように考える。上記の申請者の説明より、低体重の腎機能障害患者においても

腎機能（CLcr）に応じた用量調節を行うことで曝露量の増大に伴う安全性上のリスクを回避する

ことは可能であると考えられることから、体重にかかわらず腎機能障害患者に対して、本剤と

LVFX 経口剤で同様の用量調節を行うことについて了承可能と考える。ただし、国内第Ⅱ/Ⅲ相試

験及び国内第Ⅲ相比較試験における腎機能障害患者の検討例数は限られていることから、製造販

売後において腎機能障害患者における安全性及び有効性を確認し、情報提供を行うことが適切と

考える。 

 

5）高用量の必要性について 

機構は、本剤の呼吸器感染症に対する海外での用法・用量は、米国では 750mg QD（院内肺炎：

7～14 日間、市中肺炎：5 日間）、英国では 500mg BID（市中肺炎）と、500mg QD よりも高用量

の用法・用量が承認されていることから、国内においても高用量投与の必要性がないか説明を求

めたところ、申請者は、以下のように回答した。 

国内では、本剤の用法・用量を 500mg QDとして呼吸器感染症患者を対象に臨床試験を実施し、

臨床効果及び PK/PD の観点から用法・用量の適切性を確認している。現時点では本剤 500mg QD

投与時の安全性は限られた被験者集団でしか検討されていないことから、心疾患や肝機能障害を

有する患者等、特別な背景因子を有する患者での安全性や、使用実態下でのリスク因子の詳細な

分析を製造販売後調査等において検討することが最優先であると判断した。海外では、治療期間

の短縮による医療経済性面での有用性向上を目的として 750mg QD が追加されていることから、

感受性基準上限の原因菌に対する効果を高めるために、500mg QD を超える高用量の必要性につ

いて引き続き検討していく予定である。 

 
機構は、上記の申請者の回答を了承した。ただし、高用量（500mg QD を超える用量）の開発

については、製造販売後調査等における本剤の安全性情報及び LVFX に対する原因菌の感受性推

移を慎重に確認し、引き続き検討する必要があると機構は考える。 

 
（6）製造販売後の検討事項について 

1）製造販売後調査について 

申請者は、製造販売後の検討内容について、以下のように説明している。 

使用実態下における副作用の発現状況及び安全性・有効性に関する問題点を早期に把握するた
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め、重点調査項目として、①有効性及び安全性に影響を与えると考えられる因子、②特別な背景

を有する患者における安全性及び有効性、③非ステロイド系抗炎症薬（NSAIDs）併用時の安全

性、④肝機能障害、QT 延長、低血糖及び痙攣等の中枢神経系副作用並びに腱障害の発現状況の

把握を設定した使用成績調査（調査予定症例数 1000 例、中央登録方式、調査期間 2 年）を実施

する。 

また、特定使用成績調査として、①LVFX 経口剤の再審査申請データとして 2010 年株を対象

とした感受性調査を実施しているが、本調査を継続実施し、LVFX の主な適応菌種 22 種（目標

収集株数 12300 株）を対象に経年的な耐性菌動向を検討すること、②菌株の収集が困難である非

定型菌 3 菌種（レジオネラ属、肺炎クラミジア、肺炎マイコプラズマ）、チフス菌及びパラチフ

ス菌（調査予定株数各 5 株）に対する LVFX の感受性を調査することを計画している。 

 

機構は、申請者の提案した調査内容に加えて、以下の点についても情報収集する必要があると

考える。 

・緑膿菌が起炎菌であった場合の有効性に関する情報 

・クラミジア肺炎の有効性に関する情報 

・注射部位反応の発現状況 

・投与経路別の肝機能障害の発現状況 

・間質性肺疾患の発現状況 

 

以上の機構の判断及びその他必要な検討事項については、専門協議で議論したい。 

  
Ⅲ．機構による承認申請書に添付すべき資料に係る適合性調査結果及び機構の判断 

1. 適合性書面調査結果に対する機構の判断  

薬事法の規定に基づき承認申請書に添付すべき資料に対して書面による調査を実施し、その結

果、特に問題は認められなかったことから、提出された承認申請資料に基づいて審査を行うこと

について支障ないものと機構は判断した。 

 

2. GCP 実地調査結果に対する機構の判断 

薬事法の規定に基づき承認申請書に添付すべき資料（CTD：5.3.5.1-1 及び 5.3.5.2-1）に対して

GCP 実地調査を実施した。その結果、提出された承認申請資料に基づいて審査を行うことについ

て支障ないものと機構は判断した。 

 

Ⅳ. 総合評価 

機構は、提出された資料に基づき審査を行った結果、本剤の市中肺炎及び慢性呼吸気病変の二次感

染に対する有効性は示され、認められたベネフィットを踏まえると安全性は許容可能と考える。本剤

は、呼吸器感染症の主な起炎菌に対して効果が期待できることから、呼吸器感染症の治療の選択肢の

一つとなるもので、臨床的意義があると考える。 

機構は、以下の点を中心に、専門協議でさらに検討を行った上で、特に問題がないと判断できる場
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合には、本剤を承認して差し支えないと考える。 

 

［専門協議での論点］ 

・ 有効性について 

・ 安全性について 

・ 効能・効果について 

・ 製造販売後の検討内容について 
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審査報告（2） 

 

平成 22 年 8 月 10 日 

 

Ⅰ．申請品目 

 

［販 売 名］ ①クラビット点滴静注バッグ 500mg/100mL 

②クラビット点滴静注 500mg/20mL 

［一 般 名］ レボフロキサシン水和物 

［申 請 者 名］ 第一三共株式会社 

［申請年月日］ 平成 21 年 10 月 28 日 

 

 

Ⅱ．審査内容 

専門協議及びその後の医薬品医療機器総合機構（以下、機構）における審査の概略は、以下のとお

りである。 

なお、本専門協議の専門委員は、本申請品目についての専門委員からの申し出等に基づき、「医薬

品医療機器総合機構における専門協議等の実施に関する達」（平成20年12月25日付 20 達第8号）の

規定により、指名した。 
 

（1）有効性について 

1）有効性について 

機構は、本剤の有効性について以下のとおり判断した。 

既承認の LVFX 経口剤（500mg QD）と本剤の薬物動態パラメータを比較した結果、Cmaxは点

滴静注時にやや高値を示すものの、AUC0-72hは同程度であったこと（「審査報告（1）4.（ii）（6）

2）本剤と LVFX 経口剤との薬物動態比較」の項、参照）から、薬物動態の観点からは、LVFX

経口剤（500mg QD）と同程度の有効性が期待できると考える。 

また、市中肺炎については、①国内第Ⅲ相比較試験において、対照薬である CTRX 及び本剤の

有効率は各々88.8%（79/89 例）及び 88.5%（92/104 例）であり、CTRX に対する本剤の非劣性が

検証されたこと、②国内第Ⅱ/Ⅲ相試験において、市中肺炎に対する有効率は 95.9%（140/146 例）

であったことから、本剤の市中肺炎に対する有効性は期待できると考える。 

慢性呼吸器病変の二次感染については、国内第Ⅱ/Ⅲ相試験における慢性呼吸器病変の二次感染

に対する本剤の有効率は 94.3%（33/35 例）であったことから、本剤の有効性は期待できると考

える。 

 

以上の機構の判断は、専門委員により支持された。 

 

2）菌種別の有効性について 
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機構は、国内第Ⅱ/Ⅲ相試験及び国内第Ⅲ相比較試験で菌消失率が低かった緑膿菌、LVFX 経口

剤（500mg）が適応菌種として取得していない肺炎クラミジア、肺炎マイコプラズマ及びペニシ

リン耐性肺炎球菌に対する本剤の有効性について、以下のとおり判断した。 

 

① 緑膿菌について 

機構は、i）国内第Ⅱ/Ⅲ相試験及び国内第Ⅲ相比較試験の併合解析において菌消失率が低かっ

たものの、臨床効果は他の抗菌薬における臨床効果と大きく異ならないこと、ii）既承認の LVFX

経口剤（500mg QD）の適応菌種であること、iii）成人市中肺炎診療ガイドラインにおいて、緑膿

菌が原因菌である場合にはフルオロキノロン系薬が推奨薬とされていることを踏まえると、緑膿

菌に対する本剤の一定の有効性は期待できると考える。ただし、非臨床での検討において LVFX

の MIC90が高値を示す菌株が認められており、特に本剤の使用頻度が高くなると想定される慢性

呼吸器病変の二次感染等においては、LVFX に対する緑膿菌の感受性低下が懸念されることから、

医療現場に LVFX の感受性基準の情報を提供するとともに、製造販売後には、呼吸器から臨床分

離された緑膿菌に対する本剤の有効性に関する情報及び緑膿菌に対する LVFX の感受性情報を

収集する必要があると考える。 

 

② 肺炎クラミジア及び肺炎マイコプラズマについて 

機構は、非臨床の検討において LVFX の抗菌活性が認められること、国内第Ⅱ/Ⅲ相試験及び

国内第Ⅲ相比較試験において、クラミジア肺炎及びマイコプラズマ肺炎に対する臨床効果はいず

れも 100%であり、海外臨床試験においても 90%以上の臨床効果が得られていることから、有効

性は期待できると考える。 

 

③ ペニシリン耐性肺炎球菌について 

機構は、2006 年版の CLSI 基準を用いて分類した場合のペニシリン耐性肺炎球菌（PISP、PRSP） 

に対する国内外臨床試験における臨床効果は 92.9～100%、細菌学的効果は 100%であったことか

ら有効性は期待できると考える。ただし、最新（2009 年版）の CLSI 基準を用いた場合には PRSP

に該当する症例は含まれていないことから、適応菌種に「ペニシリン耐性肺炎球菌を含む」と記

載することは適切ではないと考える。 

 

以上の機構の判断は、専門委員により支持された。 

 

（2）安全性について 

1）注射部位反応について 

機構は、国内第Ⅲ相比較試験の本剤群の注射部位反応の有害事象発現率は CTRX 群に比べ高

かった［本剤群 31.6%（43/136 例）120 件、CTRX 群 13.8%（17/123 例）40 件］ことから、添付

文書の「その他の副作用」の項において、注射部位反応として実際に認められた事象を具体的に

記載し、注意喚起を行うことが適切であると判断した。 
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以上の機構の判断は、専門委員により概ね支持された。また、専門委員からは、注射部位反応

に該当する事象の重症度及び対応方法についても情報提供するべきとの意見が述べられた。 

機構は、専門協議での議論を踏まえ、注射部位反応に関する詳細な情報（発現率、重症度、対

処方法等）について、資材で情報提供するよう申請者に指示したところ、申請者は了解した。 

 

2）間質性肺疾患について 

機構は、①LVFX 経口剤の市販後データにおいて、国内では海外より間質性肺疾患が多く報告

されていること、②国内第Ⅱ/Ⅲ相試験において、本剤との因果関係が否定できない間質性肺炎に

よる死亡例及び重篤な有害事象発現例が各 1 例に認められたことを踏まえ、添付文書において間

質性肺疾患に関する注意喚起を行うとともに、製造販売後調査において、引き続き間質性肺疾患

の発現状況について情報収集する必要があると判断した。 

 

以上の機構の判断は、専門委員により支持された。 

 

3）中枢神経系障害について 

機構は、本剤投与時の中枢神経系障害（精神障害及び神経系障害）の有害事象の発現状況につ

いては、CTRX 投与時と大きな差はみられないが、国内外の市販後データにおいて、重篤な神経

系障害が報告されていることから、本剤による中枢神経系障害の発現に対しては、LVFX 経口剤

（500mg QD）と同様の注意喚起を行うとともに、製造販売後調査において、引き続き情報収集

する必要があると判断した。 

 

以上の機構の判断は、専門委員により支持された。また、専門委員から、低体重の患者、腎機

能障害を有する患者及び NSAIDs を併用している患者において、中枢神経系の有害事象の発現率

が高くなる可能性がないか確認しておくべきとの意見が述べられた。 

機構は、国内第Ⅱ/Ⅲ相試験及び国内第Ⅲ相比較試験の併合解析において、本剤投与時の中枢神

経系障害の有害事象の発現状況について、体重別、腎機能障害の程度別及び NSAIDs 併用有無別

に加え、年齢別についても検討したところ（下表参照）、いずれの層においても大きな差異は認

められていないことを確認した。また、低体重の患者、高齢者、腎機能障害を有する患者、NSAIDs

を併用している患者における安全性については、製造販売後調査において引き続き情報収集する

必要があると考える。 
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本剤投与時の中枢神経系障害の有害事象の発現状況 
（体重別、年齢別、腎機能障害の程度別及び NSAIDs 併用有無別：国内第Ⅱ/Ⅲ相試験及び国内第Ⅲ相比較試験の併合解析） 

  本剤群 

  評価被験者数 発現被験者数（発現率%） 

年齢（歳） 

65 未満 167 19（11.4） 

65 以上 75 未満 106 17（16.0） 

75 以上 80 未満 53 13（24.5） 

80 以上 16 3（18.8） 

体重（kg） 

40 未満 15 2（13.3） 

40 以上 60 未満 214 33（15.4） 

60 以上 80 未満 102 16（15.7） 

80 以上 11 1（9.1） 

CLcr 
(mL/mim) 

20 未満 1 0（0.0） 

20 以上 50 未満 48 10（20.8） 

50 以上 80 未満 144 22（15.3） 

80 以上 149 20（13.4） 

NSAIDsa) 

併用 

無 271 39（14.4） 

有 71 13（18.3） 

a) プロピオン酸系及びフェニル酢酸系（外用を除く） 

 

4）肝機能検査値異常について 

機構は、国内第Ⅲ相比較試験の結果、本剤群は CTRX 群と比べて肝機能検査値異常の有害事象

発現率は大きく異ならないものの、LVFX 経口剤（500mg QD）投与時と比較して高かったこと

から、LVFX 経口剤（500mg QD）と同様の注意喚起を行うとともに、製造販売後調査では、患

者の背景因子等を加味して投与経路別の肝機能障害の発現状況が検討できるように情報収集を

行う必要があると判断した。 

 

以上の機構の判断は、専門委員により支持された。 

 

（3）効能・効果について 

1）適応症について 

機構は、適応症について、以下のとおり判断した。 

「（1）有効性について」の項の議論より、肺炎及び慢性呼吸器病変の二次感染を本剤の適応

症とすることは適切である。また、腸チフス、パラチフス、炭疽、ブルセラ症、ペスト、野兎病、

Q 熱については、本剤と曝露量が同程度である既承認の LVFX 経口剤（500mg QD）の適応症で

あること、これらの疾患は非常に稀であり臨床試験での検討が困難であること57から、本剤の適

応症に含めて差し支えないと判断した。 

 

以上の機構の判断は、専門委員により支持された。 

 

2）適応菌種について 

                                            
57 LVFX 経口剤では、腸チフス、パラチフス、炭疽、ブルセラ症、ペスト、野兎病、Q 熱に対しては、臨床試験が実施されておらず、

in vitro の成績、ガイドライン及び成書等の記載、症例報告などの限られたデータにおいて、承認を取得している。 



機構は、 f審査報告 (1) く審査の概略> (1)有効性について③菌種別の有効性についてj

の項の議論及び本剤と LVFX経口剤 (500mgQD) の曝露量が間程度であることから、

LVFX経口剤 (500mgQD)と同ーの適応陸離を本剤の適応欝種に含めることは適窃と判断

LVFX経口剤 (500mgQD)が適を帯していない賠炎クラミ

ベエシリン耐性肺炎球躍については、以下のように判断した訂

@肺炎クラミジア、肺炎マイコプラズマについて

機帯i士、i)非臨床の検討において LVFXの抗菌活性が認め

試験及び閣内第肌相比較試験において、クラミジア肺炎及びマイ

蹄炎マイコ

こと、 ii) 国内第日/田和

ズマ競炎に対する臨床

効果はいずれも 100%であり、海外臨床試験においても 90%以上の臨床効果が得られているこ

とから、本剤の適出額種に含めることは悲し支えないと判断したo 1とだし、本剤の国内

験において組み入れられたクラミジア肺炎の剖数は隈られていることから、製造販売後に

効性;こ関する培報を収集する必要があると考えるむ

@ペニシリン耐性肺炎球菌について

園内第lI/ill相試験及び国内第班相比較拭験で臨床分離さ シリン荷性肺炎球菌の症

例i士、 PISP14例、 PRSP5例 (2006年販の CLSI基準〉であり、最新 (2009年版)の CLSI

準を用いた場合、 P訣留に該当する症鰐が認められない臼また、鴻外では、米国一般臨床試験

(LOFBIV -PCAP雌∞1試験〉を含め、 19掴卜19副年に実施された?っの臨床試験の併合解析に

より 1ラ97年に申鵠がなされ、 P豆SPに対する適応を取得しているが、 2009年版の CLSI

用いた場合、 PISPは 1例、 PRSPに該当する症例は含まれていない。したがって、機講は、

応龍撞に「肺炎球繭(ペニシリン耐性肺炎球障を含む)Jと記載することは適切ではなく、ベ

ニシリン耐性肺炎球閣については、 f本剤に感性の掠炎球茜j

以上の機構の半IJ新段、専門委員iこより支持されたむ

また、機構は、遺龍種として、 「ペニシリン耐性肺炎球菌

炎球茜j とするよう申識者に指示した。

(4)用法・用量について

れているものと

の記載を削除し、 rn前

機構は、本剤の用ル・

-用量〉

、て、以下のとおり記載整寵するよう申請者に指示した。

、成人にはレボア口キサシンとして 1間500mgを1S 1回、約 60分間かけて点滴静注する。

(5)製造販売後の検討内線比ついて

機構は、申請者が提ボした使用成績調査及び特定使用成麓謂査の内容 cr審査報告 (1) く

の概略> (6)製造販売後の検討事項についてり製造販売後誘査についてj の項、参照)に加

その他の必要な調査項目として、

判断したc
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について る必要があると
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・ 緑膿菌が起炎菌であった場合の有効性に関する情報 

・ クラミジア肺炎の有効性に関する情報 

・ 注射部位反応の発現状況（重症度、症状消失までの時間、注射部位の情報等） 

・ 投与経路別の肝機能障害の発現状況 

・ 間質性肺疾患の発現状況 

 

以上の機構の判断は、専門委員により支持された。また、専門委員からは、緑膿菌に対する感

受性の推移については、適宜、臨床現場に情報提供することが必要との意見が述べられた。 

機構は、上記の情報を収集すること、及び感受性調査の結果については適切に医療現場に情報

提供することを申請者に指示したところ、申請者は了解した。 

 

 
Ⅲ．審査報告（1）の訂正事項 

審査報告（1）の下記の点について、以下のとおり訂正するが、本訂正後も審査報告（1）の結論

に影響がないことを確認した。 

 

頁 行 改訂前 改訂後 
24 33 雌性のイヌ（0、97.6、195mg/kg） 雌性のイヌ（97.6、195mg/kg） 
24 33 サル（0、97.6、195mg/kg） サル（97.6、195mg/kg） 

 

 

Ⅲ．総合評価 

以上の審査を踏まえて、機構は、本剤の効能・効果及び用法・用量を以下のように整備し、承認

して差し支えないと判断する。 

なお、本剤の再審査期間は 6 年と判断する。また、本剤については、毒薬及び劇薬に該当せず、

生物由来製品及び特定生物由来製品のいずれにも該当しないと判断する。 

 

［効能・効果］ 

＜適応菌種＞ 

レボフロキサシンに感性のブドウ球菌属、レンサ球菌属、肺炎球菌、モラクセラ（ブ

ランハメラ）・カタラーリス、炭疽菌、大腸菌、チフス菌、パラチフス菌、クレブシ

エラ属、エンテロバクター属、セラチア属、ペスト菌、インフルエンザ菌、緑膿菌、

アシネトバクター属、レジオネラ属、ブルセラ属、野兎病菌、Q 熱リケッチア（コク

シエラ・ブルネティ）、肺炎クラミジア（クラミジア・ニューモニエ）、肺炎マイコ

プラズマ（マイコプラズマ・ニューモニエ） 

＜適応症＞ 

肺炎、慢性呼吸器病変の二次感染、腸チフス、パラチフス、炭疽、ブルセラ症、ペス

ト、野兎病、Q 熱 
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［用法・用量］ 

通常、成人にはレボフロキサシンとして 1 回 500mg を 1 日 1 回、約 60 分間かけて点

滴静注する。 

（下線部は申請時からの変更箇所）

 

 




