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菌名の略号一覧 

略号 名称 

MRSA Methicillin-resistant Staphylococcus aureus 

 

ニューキノロン系抗菌薬一覧 

一般名（略号） 化学名 構造式 

シタフロキサシン 

（STFX） 

(-)-7-[(7S)-7-amino-5-azaspiro[2.4]heptan-

5-yl]-8-chloro-6-fluoro-1-[(1R,2S)-2- 

fluoro-1-cyclopropyl]-1,4-dihydro-4-oxo- 

3-quinolinecarboxylic acid  

NN

Cl

F

O

COOH

F

H

NH
2

H

H

 

エノキサシン 
（ENX） 

1-ethyl-6-fluoro-1, 4-dihydro-4-oxo- 
7-(1-piperazinyl)-1,8-naphthyridine- 
3-carboxylic acid  N NN

O

F

NH

COOH

C
2
H
5  

シプロフロキサシン 

（CPFX） 

1-cyclopropyl-6-fluoro-1,4-dihydro-4-oxo-

7-(piperazin-1-yl)-3-quinolinecarboxylic 

acid  
N

O

N

F

NH

COOH

 

ロメフロキサシン 
（LFLX） 

(±)-1-ethyl-6,8-difluoro-1,4-dihydro- 
7-(3-methyl-1-piperazinyl)-4-oxo- 
3-quinolinecarboxylic acid  NN

O

F

NH

COOH

C
2
H
5

F

H
3
C

 

トスフロキサシン 

（TFLX） 

 

(±)-7-(3-amino-1-pyrrolidinyl)-6-fluoro- 

1-(2,4- difluorophenyl)-1,4-dihydro-4-oxo-

1,8-naphthyridine-3-carboxylic acid  

NN

O

N

F

NH
2

COOH

F

F

 

スパルフロキサシン

（SPFX） 

5-amino-1-cyclopropyl-7-(cis-3,5- 

dimethyl-1-piperazinyl)-6,8-difluoro-1,4- 

dihydro-4-oxoquinoline-3-carboxylic acid 
N

F

ONH
2

N

F

NH

CH
3

CH
3

COOH

 

ガチフロキサシン 
（GFLX） 

(±)-1-cycloproyl-6-fluoro-1,4-dihydro- 

8-methoxy-7-(3-methyl-1-piperazinyl)- 

4-oxo-3-quinolinecarboxylic acid 
N

O

O

N

CH
3

F

NH

CH
3

COOH
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一般名（略号） 化学名 構造式 

モキシフロキサシン 

（MFLX） 

1-cyclopropyl-7-([S,S]- 
2,8-diazabicyclo[4.3.1]non-8-yl)-6-fluoro-

8-methoxy-1,4-dihydro-4-oxoquinoline- 
3-carboxylic acid  

N

O

N

CH
3

O

F

N

H

H

H

COOH

 

グレパフロキサシン 
（GPFX） 

(±)-1-cycloproyl-6-fluoro-1,4-dihydro- 

5-methyl-7-(3-methyl-1-piperazinyl)-4- 

oxo-3-quinolinecarboxylic acid  
N

OCH
3

N

F

NH

CH
3

COOH
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1.5 起原又は発見の経緯及び開発の経緯 

 

1. 起原または発見の経緯 

シタフロキサシン水和物（開発コード：DU-6859a、以下特別な場合を除きシタフ

ロキサシンと記載する）は、第一製薬株式会社（現 第一三共株式会社）が開発した

ニューキノロン系抗菌薬である。 

ニューキノロン系抗菌薬は、国内では各種感染症治療の第一選択薬として汎用され

ている。しかし、肺炎球菌をはじめとするグラム陽性菌に対する抗菌力の向上、薬物

相互作用、光毒性や関節毒性の低減など、さまざまな改良の余地が残されており、こ

れらの課題を克服するための探索研究が各社で行われている。これらすべてを克服す

ることは困難であり、特に広域抗菌薬としての特性を維持した新規キノロン系抗菌薬

を創製することは極めて難しい課題であると考えられる。 

第一製薬株式会社（現 第一三共株式会社）は、特にグラム陽性菌ならびに嫌気性

菌に対する抗菌活性の増強、グラム陰性菌に対する抗菌活性の保持、薬物相互作用や

毒性の低減、ならびに尿中排泄型薬剤としての特性維持を目標として探索研究を継続

してきた。その結果、キノリン骨格の 7位にスピロ型アミノピロリジン基を、1位に

フルオロシクロプロピル基を導入した 8種類の光学異性体の中から、最も抗菌力の強

いシタフロキサシン（図 1.5.1-1）を見出した。 

N N

O

F

F
H

NH
2

H

H

Cl

COOH

• 1    H
2
O

2

1

 

図 1.5.1-1 シタフロキサシン水和物の構造式 

 

シタフロキサシンは、好気性、嫌気性のグラム陽性菌、グラム陰性菌からマイコプ

ラズマ属、クラミジア属にまで及ぶ幅広い抗菌スペクトルを有し、その抗菌力は市販

のニューキノロン系抗菌薬よりも強い。シタフロキサシンの抗菌力の強さは、細菌の

DNA複製に必須の酵素である DNAジャイレースおよびトポイソメラーゼ IVの両酵

素に対して強い阻害活性を示すことに基づくものと推察した。初期研究段階で、シタ

フロキサシンは、他のニューキノロン系抗菌薬に比べ、特に肺炎球菌、腸球菌、緑膿

菌および嫌気性菌に対して強い抗菌力を示すことが確認され、また耐性を獲得されに

くいことが示唆された。さらに、継続した非臨床研究により、シタフロキサシンはキ

ノロン耐性肺炎球菌に対しても抗菌力を示すことに加え、近年世界的に耐性化が問題

*

*

*

7 1

*：不斉炭素 
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となりつつあるキノロン耐性大腸菌に対しでも強し、抗菌力を示すことが明らかとな

った。

各種動物を用いたシタフロキサシンの吸収、分布、代謝、排准の検討において、本

薬は経口投与後 0.5"'"'2時間で最高血清中濃度に達したことから、本薬の吸収は速や

かであること、また、消化管からの吸収率が高く、バイオアベイラピリティは良好で

あることが明らかとなった。シタフロキサシンは、中枢神経系への移行性が低く、そ

れ以外の組織では血清中濃度と同等以上の濃度に達すること、また、体内で代謝を受

けにくく、未変化体のまま主として尿中に排世されることを確認した。

毒性試験では、単回投与試験、 4週間反復投与試験において、特異な毒性所見は認

められず、生殖発生毒性試験、遺伝毒性試験および、安全性薬理試験(一般薬理試験を

含む)でも問題となる所見は認められなかった。その他、痘箪誘発作用はシプロフロ

キサシンよりも弱く、光毒性は、ロメフロキサシン、スパルフロキサシンおよびエノ

キサシンより軽度で、あった。さらに、心電図 QT/QTc間隔延長リスクは、スバルブロ

キサシン、モキシフロキサシン、グレパフロキサシンあるいはガチフロキサシンと比

較して小さいことが示唆された。なお、シタフロキサシンは、他のニューキノロン系

抗菌薬と同様、幼若犬で関節毒性が認められている。

以上より、シタフロキサシンはグラム陽性菌およびグラム陰性菌に対して5齢、抗菌

力を有するとともに、尿中排准型の抗菌薬として従来のニューキノロン系抗菌薬同様、

尿路感染症にも適用できる。また、薬物相互作用、光線過敏症に加え、新たにニュー

キノロン系抗菌薬の副作用として問題となってきた血糖値への影響、肝毒性、 QT/QTc

間隔延長などの発現リスクは小さいと判断され、他のニューキノロン系抗菌薬に比べ、

高い安全性を有することが確認された。近年、呼吸器感染症を中心に適応を絞り込ん

だ開発が主流となっている中、シタフロキサシンは唯一の新規広域経口抗菌薬と位置

付けられると考えた。

2.開発の経緯

開発の経緯図を図1.5.2・1"'"'3に示す。

本薬は再申請品目であり、前回申請時の経緯を含めて以下に開発の経緯を述べる。

2.1前回申請時までの経緯

lS圃年.月より健康成人男性を対象に第I相試験を実施し、引き続き lS圃年.

月より内科領域および泌尿器科領域の感染症を対象とした前期第11相試験を実施し

た。薬効薬理試験の成績および前期第11相試験の結果から、シタフロキサシンをレ

ボフロキサシンと同様の広域抗菌薬と位置付け、内科領域および泌尿器科領域に加え

て皮膚科、外科、整形外科、感染性腸炎、産婦人科、眼科、耳鼻咽喉科および歯科・

口腔外科の計 10領域の各種感染症を対象として、 lS圃年.月より後期第11相試験

を開始した。後期第 II相試験では「抗菌薬の適応のガイドライン(改正案)J 1) に基

2 
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づき、慢性気道感染症および複雑性尿路感染症を対象疾患とし、レボフロキサシンを

対照薬とした用量検討試験も実施した。

第凹相試験への移行に先立ち、1.年.月.日に医薬品副作用被害救済・研究
振興調査機構(以下、医薬品機構)と第11相試験終了時の相談を行った(添付資料

番号5.4・1参照)。主たる相談内容は、「抗菌薬臨床評価のガイドラインJ2)に従い、

二重盲検比較試験で市販同系統薬に対する臨床効果の非劣性を検証すること、比較試

験とは別に臨床試験(特性試験)を実施し、呼吸器感染症および尿路感染症に対して

シタフロキサシンの特長を明確にすること、の 2点で、あった。相談の結果、医薬品機

構からこれらの第111相試験計画で基本的に了承したとの回答を得て、 IS圃年.月よ

り第111相試験を実施した。

第凹相試験の結果、当初目的とした呼吸器感染症、尿路感染症をはじめとする各

種感染症に対して有効かっ安全で、あると評価するに十分な情報が集積されたと判断

し、 2咽・年.月.日に行われた申請前相談(添付資料番号5.4-2参照)による医薬

品機構からの助言を踏まえて、 2掴年.月園日に製造承認申請した。

2.2製造承認申請取下げについて

第I相試験開始から 2咽・年の製造承認申請までに.年近くを要した。この問、圏

内では臨床試験実施に大きな変革をもたらした新GCPが施行された。第111相試験は

新GCPに準拠して実施したが、医薬品機構による適合性書面調査およびGCP実地調

査において、新GCP施行以前に実施した第11相試験データの信頼性に疑義が生じた。

医薬品医療機器審査センターの指示に従って第一製薬株式会社(現第一三共株式会

社)が実施した全数調査の結果、第11相試験の 14試験において、診療録が適切に保

管されていなかった症例および有効性あるいは安全性評価に影響を及ぼす事項が多

数認められ、 GCP不適合となった。これにより、シタフロキサシンを評価する臨床

試験成績は、第I相試験を含む臨床薬理試験および第111相試験のみとなったため、

申請データパッケージとして不十分と判断し、 2咽・年.月.日に製造承認、申請を

取り下げた。

2.3再開発の経緯

前回申請時の第凹相試験完了から約・Fが経過し、その聞に国内の感染症領域に
おける疫学的な環境が大きく変化していることが学会などでも取り挙げられた。特に、

尿路感染症の主要原因菌である大腸菌のキノロン耐性化が進んでおり、シタフロキサ

シンの第111相試験を実施した 2000年の耐性化率は8.2%'"'-'9.5%3)で、あったが、 2002

年には 8.6%'"'-'12.1%4)と徐々に上昇した。諸外国でのキノロン耐性化率は、中国で

40%を超え、香港やフィリピンで 15%'"'-'20%であるとの報告めから、圏内でも急激に

キノロン耐性大腸菌が増加することが危↑具されている。これら大腸菌は基質拡張型炉

ラクタマーゼ、産生株で、あることもあり、一部のトラクタム系抗菌薬にも耐性を示し

3 
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始めていた。また、呼吸器感染症の主要原因菌においては、β-ラクタマーゼ非産生ア

ンピシリン耐性株の増加によるインフルエンザ菌の β-ラクタム系抗菌薬に対する耐

性化、肺炎球菌のペニシリンおよびマクロライド系抗菌薬に対する耐性化の進行
6）

など、ニューキノロン系抗菌薬以外の抗菌薬に対する耐性化が深刻な状況にあると考

えられた。 

非臨床試験およびサーベイランスの結果から、シタフロキサシンは好気性および嫌

気性のグラム陽性およびグラム陰性菌に対する強い抗菌力を現在でも保持しており、

今後問題になると考えられるキノロン耐性大腸菌に対しても、既存のニューキノロン

系抗菌薬に比べて強い抗菌力を有していた。 

また、ニューキノロン系抗菌薬の副作用として、血糖低下、QT/QTc間隔延長ある

いは血圧低下などが新たに注目されていた。シタフロキサシンは、非臨床試験および

これまで実施した臨床試験結果から、血糖低下、QT/QTc間隔延長、血圧低下などの

発現リスクは少ないと判断した。 

以上より、シタフロキサシンは呼吸器感染症、尿路感染症をはじめとする各種感染

症に対して効果が期待でき、安全性面においても特に重大な副作用につながるリスク

を有さないことから、現在の環境においても本薬の医療上の意義を示すことは可能で

あると判断し、再開発を決定した。 

再開発にあたり、「医療用医薬品再評価結果 平成 16年度（その 3）について（平

成 16年 9月 30日付薬食発第 0930002号 厚生労働省医薬食品局長通知）」にて、抗菌

薬の剤型別に適応症および適応菌種の見直しが進められていたことを背景に、これま

で得られた臨床試験成績からシタフロキサシンの目標適応症を再考し、ニューキノロ

ン系経口抗菌薬として医療上の意義を示すことができる領域で開発する必要がある

と判断した。 

注射剤が治療の中心となる外科、整形外科および産婦人科領域感染症についてはシ

タフロキサシンの医療上の意義を見出すことは困難と判断し、対象外とした。眼科領

域感染症については局所抗菌薬による治療での医療満足度が高いことから対象外と

した。皮膚科領域感染症では主にMethicillin-resistant Staphylococcus aureus（MRSA）

が原因菌となるため、本薬の抗菌力および皮膚移行性から十分な有効性を示すことが

困難であると判断し、対象外とした。さらに、感染性腸炎については「感染症の予防

及び感染症の患者に対する医療に関する法律（平成 10年 10月 2日付法律第 114号）」

の施行により、臨床試験を実施することが困難と判断し、適応症の取得は断念した。

従って、目標とする取得適応症は、呼吸器感染症の咽頭・喉頭炎、扁桃炎（扁桃周囲

炎、扁桃周囲膿瘍を含む）、急性気管支炎、肺炎、慢性呼吸器病変の二次感染、尿路

感染症の膀胱炎および腎盂腎炎、耳鼻科領域感染症の中耳炎および副鼻腔炎、歯科・

口腔外科領域感染症の歯周組織炎、歯冠周囲炎および顎炎、性感染症の尿道炎および

子宮頸管炎とし、再開発を進めることとした。 
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以上より、シタフロキサシンの臨床的な評価および医療上の意義が明確に示された

と判断し、製造販売承認申請を行うこととした。 
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