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1. 非臨床試験計画概略 
近年，小児における呼吸器及び耳鼻咽喉科領域感染症の主要な原因菌である

Streptococcus pneumoniae，Haemophilus influenzae及び Moraxella catarrhalisにおいて耐性菌
の増加が問題となってきており，これら原因菌に有効で安全性の高い薬剤の開発が要望さ

れている。フルオロキノロン系抗菌薬は広い抗菌スペクトルを有し，上記原因菌に対して

も強い抗菌活性を示すことから，小児への適応が期待されているが，幼若動物において関

節障害がみられたことから，これまで小児への使用は禁忌とされてきた。唯一，小児の適

応を取得しているものにノルフロキサシンがあるが，耐性菌が問題となっている中耳炎及

び肺炎には適応がなく，また錠剤であるため医療現場の要望を満たすものではない。 
トスフロキサシントシル酸塩水和物は上記原因菌に対して強い抗菌活性を有し，経口用

錠剤 (T-3262錠) として承認 (平成 2年 1月 (1990年１月)) を取得し，発売後 6年間の再
審査期間を終了し，有効性及び安全性が充分確認されている。また，呼吸器感染症学会の

治療ガイドラインでは肺炎球菌性肺炎治療の推奨薬とされていること，T-3262錠市販後調
査では 16 歳未満の小児の使用例における副作用・頻度は成人とほぼ同様であったこと，
及び幼若動物を用いた関節毒性試験においてその作用が既存のフルオロキノロン系抗菌薬と同

等もしくは弱いという結果が得られていることなどから，同有効成分の小児用製剤の開発を目的

として，以下の非臨床試験を実施した。 
なお，本剤は T-3262 錠の承認申請時に単回投与毒性試験，反復投与毒性試験，遺伝毒性

試験，生殖発生毒性試験，抗原性試験，光毒性及び光アレルギー性試験，細胞毒性試験並び

にその他の毒性試験 （幼若動物を用いた関節毒性試験，肝・腎毒性試験及び眼毒性試験)，薬
理作用，吸収・分布・代謝・排泄等の非臨床試験 (CTD1.13の T-3262錠承認時概要参照) が
既に実施されていることから，今回，小児用製剤として開発するにあたり，以下に示す薬理試

験，薬物動態試験及び毒性試験を新たに追加実施した。開発の経緯図を図 2.4- 1に示す。 
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CTD番号 CTD区分 試験名 平成  年
(20  年) ～ 平成  年 ＊ 

(20  年) 

処方検討 

規格及び試験方法 3.2.P 製剤 

安定性試験 

小児由来臨床分離株に対する抗菌活性

生育曲線に及ぼす影響 

自然耐性菌出現頻度 

試験管内耐性獲得 

Mutant prevention concentration（MPC）
の測定 

薬理試験 

マウス実験的肺炎モデルに対する治療

効果 

イヌ血圧，心拍数及び心電図に及ぼす

影響 

4.2.1 

安全性薬

理試験 
hERG電流に及ぼす影響 

幼若ラット単回経口投与毒性 

幼若ラット 1 カ月間反復経口投与毒性

幼若イヌ 1カ月間反復経口投与毒性
4.2.3 毒性試験 

イヌ血糖及びインスリンに及ぼす影響

  ：実施期間  (製剤：     ～     )，(薬理試験：     ～      又は     )，(安全性薬
理試験(GLP 適合試験)：        ～        )，(毒性試験(GLP適合試験)：        ～    
     ) 

図2.4- 1 開発の経緯図 
 

1.1 薬理試験 
1.1.1 効力を裏付ける試験 
本剤の効力を更に詳細に検討するため，1) 小児由来Streptococcus pneumoniaeに対する抗

菌活性 (2.6.2.2.2.1 参照)，2) 小児由来Haemophilus influenzaeに対する抗菌活性 (2.6.2.2.2.2 
参照)，3) 小児由来Moraxella catarrhalisに対する抗菌活性 (2.6.2.2.2.3 参照)，4) 臨床第Ⅲ
相試験で分離された原因菌に対する抗菌活性 (2.6.2.2.4 参照)，5) 生育曲線に及ぼす影響 
(2.6.2.2.6 参照)，6) 自然耐性菌出現頻度 (2.6.2.2.7 参照)，7) 試験管内耐性獲得 (2.6.2.2.8 
参照)，8) mutant prevention concentration (2.6.2.2.9 参照)，9) マウス実験肺炎モデルに対す
る治療効果 (2.6.2.2.10 参照) を検討した。 

＊ 
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1.1.2 副次的及び安全性薬理試験並びに薬力学的薬物相互作用試験 
本剤の心電図QT間隔に及ぼす影響を検討するため，心血管系に対する作用について安全性

薬理試験 (覚醒イヌの血圧，心拍数及び心電図に及ぼす影響並びにhERG電流に及ぼす影響，
2.6.2.4 参照) を実施した。試験は「医薬品の安全性に関する非臨床試験の実施の基準に関する
省令」［平成9年 (1997年) 3月26日，厚生省令第21号］を遵守し，「安全性薬理試験ガイドラインに
ついて」［平成13年 (2001年) 6月21日，医薬審発第902号］に準拠して実施した。 

 
1.2 薬物動態試験 

トキシコキネティクス試験成績を用いて，イヌ (12ヵ月齢前後，T-3262錠承認時概要) 及び幼若
イヌの体内動態を比較検討 (2.6.4.3.1 参照) した。 

 
1.3 毒性試験 

幼若動物に対する安全性評価として，1) 幼若ラットを用いた単回投与毒性試験  (2.6.6.2.1参
照)，2) 幼若ラット及び幼若イヌを用いた1ヵ月間反復投与毒性試験 (2.6.6.3.1.1及び2.6.6.3.2.2 
参照) を実施した。また，フルオロキノロン系抗菌薬のクラス・エフェクトとして血糖に及ぼす影響が
知られていることから，3) イヌにおける血糖及び血中インスリン濃度に及ぼす影響 (2.6.6.8.1 参
照) を検討した。 
いずれの試験も，「医薬品の安全性に関する非臨床試験の実施の基準に関する省令」［平成9
年 (1997年) 3月26日，厚生省令第21号］を遵守し，「医薬品の製造 (輸入) 承認申請に必要な
毒性試験のガイドラインについて」［平成元年 (1989年) 9月11日，薬審1第24号］，「単回及び反
復投与毒性試験ガイドラインの改正について」［平成5年 (1993年) 8月10日，薬新薬第88号］，
「反復投与毒性試験に係るガイドラインの一部改正について」［平成11年 (1999年) 4月5日，医薬
審第655号］及び「トキシコキネティクス (毒性試験における全身的暴露の評価) に関するガイダン
スについて」［平成8年 (1996年) 7月2日薬審第443号］に準拠して実施した。また，複数場所試験
は，「OECD Principles of Good Laboratory Practice」 (as revised in 1997) を準用して実施した。 

 
 

2. 薬理試験 
2.1 効力を裏付ける試験 

トスフロキサシントシル酸塩水和物の活性本体であるトスフロキサシンの in vitro 及び
in vivo抗菌活性を，主に類薬であるフルオロキノロン系抗菌薬及び小児適用を有する各種
β-ラクタム系抗菌薬を対照薬として検討した。 
トスフロキサシンはBacillus anthracisを含む各種グラム陽性菌，グラム陰性菌並びに偏

性嫌気性菌，更にChlamydophila pneumoniae，Chlamydia trachomatis，Mycoplasma pneumoniae
及びLegionella spp.に対し，幅広い抗菌スペクトルを示した (2.6.2.2.1 参照) 1 , )2 。 
小児における肺炎及び中耳炎の主要原因菌であり，近年 penicillin-resistant S. pneumoniae 

(PRSP) や β-lactamase-negative ampicillin-resistant H. influenzae (BLNAR)，β-lactamase産生
菌などの耐性菌の増加が問題となっている S. pneumoniae，H. influenzae及び M. catarrhalis
に対するトスフロキサシンの抗菌活性を測定した。 

20  年～20  年に分離された小児由来のpenicillin-susceptible S. pneumoniae (PSSP)，
penicillin-intermediate S. pneumoniae (PISP) 及びPRSPに対するトスフロキサシンのMIC90

はいずれも 0.25 µg/mLであり，類薬であるレボフロキサシン，シプロフロキサシン及びノ
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ルフロキサシンの 1/4～1/64，β-ラクタム系抗菌薬のセフジトレン，セフジニル及びセフカ
ペンの 1/2～1/64と強い抗菌活性を示した。PSSPに対するMIC90はクラブラン酸/アモキシ
シリン (1:14)の 4倍であったが，PISP及びPRSPではそれぞれ 1/4及び 1/8であり，トスフ
ロキサシンは強い抗菌活性を示した (2.6.2.2.2.1 参照)。 

20  年～20  年に分離された小児由来β-lactamase-negative ampicillin-susceptible 
Haemophilus influenzae (BLNAS) 及びBLNARに対するトスフロキサシンのMIC90はいずれ

も 0.0078 µg/mLであり，類薬であるレボフロキサシン，シプロフロキサシン及びノルフロ
キサシンと同程度～1/8であり，β-ラクタム系抗菌薬のセフジトレン，セフジニル及びセ
フカペンの 1/16～1/2048と強い抗菌活性を示した。また，クラブラン酸/アモキシシリン 
(1:14) のそれぞれ 1/256及び 1/2048であった。β-lactamase-positive ampicillin-resistant H. 
influenzae (BLPAR)及びβ-lactamase-positive amoxicillin/clavulanic acid-resistant H. influenzae 
(BLPACR)に対するMIC rangeは，それぞれ，0.0039～0.125 µg/mL，0.0039～0.0156 µg/mL
であり，他のフルオロキノロン系抗菌薬と同程度～1/16であり，β-ラクタム系抗菌薬のセ
フジトレン，セフジニル及びセフカペンの 16～1/2048であった (2.6.2.2.2.2 参照)。 

20  年に分離された小児由来Moraxella catarrhalisに対するトスフロキサシンのMIC90は

0.0156 µg/mLであり，類薬であるレボフロキサシン，シプロフロキサシン及びノルフロキ
サシンの 1/2～1/16，β-ラクタム系抗菌薬のセフジトレン，セフジニル及びセフカペンの
1/32～1/64，クラブラン酸 /アモキシシリン  (1:14) の 1/32 と強い抗菌活性を示した 
(2.6.2.2.2.3 参照)。 
臨床分離Vibrio cholerae O1 に対するトスフロキサシンのMIC90は 0.05 µg/mLで，シプロフロキ

サシンと同値で，オフロキサシンの 1/4 であった (2.6.2.2.3 参照)。 
また，本剤の臨床第Ⅲ相試験において分離された原因菌のうち，分離株数の多かった

S. pneumoniae，H. influenzae，M. catarrhalisに対するトスフロキサシンのMIC90はそれぞれ，0.12，
≦0.06及び≦0.06 µg/mLで，レボフロキサシン及びノルフロキサシンと同程度～1/64，セフジトレン
及びセフカペンの≦1/4～≦1/64，クラブラン酸/アモキシシリン (1:14) の≦1/8～≦1/256であった 
(2.6.2.2.4 参照)。 
その他のグラム陽性菌及びグラム陰性菌の各種新鮮臨床分離株に対するトスフロキサ

シンのMIC90はそれぞれ，0.05～>25及び 0.78～12.5 µg/mLであり，各種新鮮臨床分離株に
対し強い抗菌活性を示した (2.6.2.2.5 参照) 1)。 
トスフロキサシンは，PRSPに対し 1 MIC (0.125 µg/mL) 以上で，BLNARに対して，2 MIC

以上 (0.0156 µg/mL) で殺菌的作用を示した (2.6.2.2.6 参照)。 
トスフロキサシンの 4～16 MIC作用時における S. pneumoniae及び H. influenzaeの自然

耐性菌出現頻度は，レボフロキサシンと同程度で (2.6.2.2.7 参照)，さらに継代培養法で
の S. pneumoniae及び H. influenzaeに対するトスフロキサシンの試験管内耐性獲得の程度
は，レボフロキサシンと同程度であった (2.6.2.2.8 参照)。 
トスフロキサシンの S. pneumoniae 及び H. influenzae に対する mutant prevention 

concentration (MPC)は，0.4及び 0.07 µg/mLであり，他のフルオロキノロン系抗菌薬と同
程度若しくは低かった (2.6.2.2.9参照)。 
トスフロキサシンは，in vivo において PRSP を用いたマウス実験肺炎モデルに対して，

レボフロキサシン，アジスロマイシン及びセフカペンより強い治療効果を示した 
(2.6.2.2.10 参照)。 
以上，トスフロキサシンは，小児における肺炎及び中耳炎の主要な原因菌である S. 
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pneumoniae，H. influenzae及び M. catarrhalis，並びに B. anthracis及び V. choleraeを含む各
種細菌に対し，幅広い抗菌スペクトルと強い抗菌活性を示した。また，in vivo試験におい
てもトスフロキサシンの in vitro抗菌活性を反映し，PRSPによるマウス実験肺炎モデルに
対して強い治療効果を示した。 

 
2.2 副次的及び安全性薬理試験並びに薬力学的薬物相互作用試験 

心血管系に対する作用の検討において，トスフロキサシントシル酸塩水和物は100 mg/kgまでの
経口投与で覚醒イヌの血圧，心拍数及び心電図に影響を及ぼさなかった (2.6.2.4.1 参照)。hERG
電流に及ぼす影響の検討では，10及び20 µmol/L (溶解最大濃度) で約5%のわずかな抑制であ
った (2.6.2.4.2 参照)。 
なお，T-3262錠の承認申請時に実施した一般薬理試験では，トスフロキサシントシル酸塩水和

物の1000 mg/kgまでの経口投与で中枢神経系に対する作用はみられなかった。静脈内投与では
10 mg/kg以上で脳波に中枢抑制を示す変化がみられた。呼吸・循環器系に対しては，3 mg/kg以
上の静脈内投与で呼吸数増加，血圧低下，心拍数減少，心電図変化並びに後肢血流量の増加

又は減少がみられた。その他の器官系では，300 mg/kg以上の経口投与で尿中Na＋及びK＋排泄
の増加がみられ，1000 mg/kgで瞳孔縮小，胃排出抑制，胃液分泌量の減少並びに抗炎症作用が
みられた。In vitroにおいて，10 µg/mL以上で摘出回腸の収縮，摘出回腸のニコチン及び塩化バリ
ウム収縮に対する抑制，摘出子宮運動の亢進がみられ，100 µg/mLで摘出回腸のアセチルコリン
及びヒスタミン収縮に対する抑制，摘出平滑筋運動の亢進又は抑制，軽度の溶血作用並びに血

小板凝集抑制がみられた。また，NSAID併用によるトスフロキサシントシル酸塩水和物の痙攣誘発
作用及びγ-アミノ酪酸 (GABA) 受容体結合阻害作用は，対照のフルオロキノロン系抗菌薬 (エ
ノキサシン，ノルフロキサシン，オフロキサシン) と比較して弱かった。 (CTD1.13のT-3262錠承認
時概要 参照) 

 
 

3. 薬物動態試験 
トスフロキサシントシル酸塩水和物の体内動態の年齢差を検討するため，トキシコキネティクス試

験成績を用いて幼若イヌ及び12ヵ月齢前後のイヌにおける血中トスフロキサシン濃度を比較した。
その結果，幼若イヌでの血中トスフロキサシン濃度は，初回投与時及び28日間反復投与時のいず
れにおいても，12ヵ月齢前後のイヌと比較して低くなる傾向が認められた (2.6.4.3.1 参照)。 
なお，T-3262錠の承認申請時に実施した薬物動態試験では，本剤の有効成分トスフロキサシン

トシル酸塩水和物の体内動態は以下の通りであった。 
ヒト及びラットにおいて，血中トスフロキサシン濃度には用量相関性が認められた。また，摂食の

影響が認められ，血中濃度は摂食後で高かった。さらに，ヒトでは反復投与による蓄積性は認めら

れなかった。ラットを用いた吸収部位の検討において，トスフロキサシンの吸収率は小腸上部で高

かった。マウス及びラットを用いた組織分布試験では，中枢神経系を除く多くの組織において放射

能濃度が血中濃度以上であり，トスフロキサシンの組織移行性は良好であると考えられた。また，

代謝及び排泄の検討において，T-3262A及びT-3262Bなどの代謝物が検出されたが，ヒト特異的
な代謝物はなかった。なお，ヒトを含む各種動物での尿中主要成分は未変化体  (トスフロキサシ
ン) であった。 (CTD1.13のT-3262錠承認時概要 参照) 
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4. 毒性試験 
トスフロキサシントシル酸塩水和物を小児用製剤として開発するにあたり，幼若動物に対する安

全性を評価する必要があると判断し，幼若動物を用いた単回及び反復投与毒性試験を実施した。

また，フルオロキノロン系抗菌薬のなかには，血糖に影響を及ぼすものがあることから，イヌを用い

て血糖及び血中インスリン濃度に及ぼす影響を検討した。 
 

4.1 幼若動物における単回及び反復投与毒性試験 
幼若ラット (7日齢) 単回経口投与毒性試験では，週齢差を比較するため，6週齢のラットにも同

様に投与を行ったが，幼若ラット及び6週齢ラットともに，概略の致死量は7140 mg/kgを上回る量で
あった（2.6.6.2.1 参照）。 
幼若ラット (7日齢) 1ヵ月間反復経口投与毒性試験では，3000 mg/kgの雄1例が死亡した。生

存例には体重増加抑制がみられたが，一過性の変化であり，投与期間終了時の体重には対照群

との差はみられなかった。1000 mg/kg以上の雌雄で，腎臓の尿細管腔に結晶がみられたが，
T-3262錠承認申請時に実施したラット  (6週齢 ) の1ヵ月間反復経口投与毒性試験でも1000 
mg/kg以上で腎尿細管腔に結晶がみられている。300 mg/kg以上では，本剤の抗菌活性に起因し
た腸内細菌叢の変化によるものと考えられる盲腸腔の拡張，盲腸重量及び盲腸重量体重比の増

加がみられた (2.6.6.3.1.1 参照)。 
幼若イヌ (3週齢) 1ヵ月間反復経口投与毒性試験では，600 mg/kgで嘔吐の発現頻度の増加
を示す例がみられたが，同様の変化はT-3262錠承認申請時に実施したイヌ (12ヵ月齢前後) の1
ヵ月間反復経口投与毒性試験でもみられている。また，300及び600 mg/kgで体重増加抑制及び
食欲の低下と，これに関連する血液生化学的検査値，器官重量の変化及び病理組織学的変化

がみられたが，その他，本剤投与に起因する明らかな毒性変化は認められなかった（2.6.6.3.2.2 
参照）。 
以上の結果より，幼若動物で明らかな毒性の増強及び新たな毒性発現はないものと考えられ

た。 
 

4.2 イヌにおける血糖及び血中インスリン濃度に及ぼす影響 
イヌ (8～9ヵ月齢) にトスフロキサシントシル酸塩水和物を単回経口投与し，血糖及び血中イン

スリン濃度に及ぼす影響を検討した。100及び600 mg/kgで血糖及び血中インスリン濃度推移に影
響はみられなかった（2.6.6.8.1 参照）。 

 
4.3 T-3262錠の承認申請時に実施した毒性試験の概要 

T-3262錠の承認申請時に実施した単回投与毒性試験，反復投与毒性試験，遺伝毒性試験，
生殖発生毒性試験，抗原性試験，光毒性及び光アレルギー性試験，細胞毒性試験並びにその

他の毒性試験 (幼若動物を用いた関節毒性試験，肝・腎毒性試験及び眼毒性試験) の結果は
以下の通りであった (CTD1.13のT-3262錠承認時概要 参照) 。 

 
1) 単回投与毒性試験 
LD50値は，マウス (6週齢) の経口，腹腔内及び皮下投与で雌雄ともに6000 mg/kgを上回る量，
静脈内投与で雄が196 mg/kg，雌が247 mg/kg，ラット (6週齢) の経口，腹腔内及び皮下投与で
雌雄ともに6000 mg/kgを上回る量，静脈内投与で雄が270 mg/kg，雌が300 mg/kgを上回る量，イ
ヌ (11ヵ月齢) の経口投与で3000 mg/kgを上回る量であった。 
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2) 反復投与毒性試験 
ラット (6週齢) 1ヵ月間経口投与試験 (300，1000，3000 mg/kg) では，1000 mg/kg以上で腎尿

細管腔の結晶，尿細管拡張，尿細管上皮の空胞変性，壊死又は脱落，再生上皮，間質の細胞浸

潤がみられ，無毒性量は300 mg/kgであった。ラット (6週齢) 6ヵ月間経口投与試験 (80，400，
2000 mg/kg)では，400 mg/kg以上でA/G比増加，β-及びγ-グロブリン比の減少，腎尿細管腔の
結晶析出，間質細胞浸潤，腎尿細管上皮の変性・壊死，尿細管拡張がみられ，無毒性量は80 
mg/kgであった。また，ラット (6週齢) 2週間静脈内投与試験 (50 mg/kg) では，好中球比減少，リ
ンパ球比増加，β-及びγ-グロブリン比の減少，心臓及び精嚢重量の減少，盲腸重量の増加，腎
尿細管の軽度拡張がみられた。 
イヌ (12ヵ月齢前後) 1ヵ月間経口投与試験 (70，200，600 mg/kg)では，70 mg/kg以上で嘔吐，
流涎，AST及びA/G比の増加がみられ，無毒性量は70 mg/kg未満であった。イヌ（14ヶ月齢前後）
6ヵ月間経口投与試験 (25，100，400 mg/kg) では，400 mg/kgで軽度体重減少，総蛋白，総コレ
ステロール，トリグリセライド及びリン脂質の減少がみられ，無毒性量は100 mg/kgであった。 
なお，ラット (6週齢) 1ヵ月及び6ヵ月間経口投与試験では，それぞれ300 mg/kg以上及び80 

mg/kg以上で，本剤の抗菌活性に起因した腸内細菌叢の変化によるものと考えられる盲腸腔の拡
張，盲腸重量及び盲腸重量体重比の増加あるいは軟便がみられた。 

3) 遺伝毒性試験 
細菌を用いた復帰突然変異試験，酵母を用いた体細胞組換え，遺伝子変換及び復帰突然変

異試験，培養細胞を用いた染色体異常試験及び姉妹染色分体交換試験，マウスを用いた小核

試験及び染色体異常試験並びに細菌及びマウスを用いた宿主経由試験の結果，いずれも陰性

であった。 
4) 生殖発生毒性試験 
ラット妊娠前及び妊娠初期投与試験 (80，500，3000 mg/kg) では，生殖能及び胎児に異常は

みられなかった。 
ラット器官形成期投与試験 (Seg. II) (80，500，3000 mg/kg) では，妊娠，分娩，哺育に異常は

みられなかった。胎児には500 mg/kg以上で冠状動脈口過剰，3000 mg/kgで13肋骨の短小の出
現率の増加がみられ，出生児 (4日齢) には3000 mg/kgで13肋骨の短小の出現率が増加した。ラ
ットSeg. IIの追加試験 (2000，3000 mg/kg) では，2000 mg/kg以上で胎児に13肋骨の短小の出
現率が増加したが，冠状動脈口過剰の出現率には対照群との差はみられなかった。日本白色種

ウサギのSeg. II (5，10，20 mg/kg) では，10 mg/kg以上で流産及び母体死亡数が増加し，20 
mg/kgで胎児死亡が増加した。ニュージーランドホワイト種ウサギのSeg. II (5，10，20 mg/kg) では，
5 mg/kg以上で母動物に体重減少，流産及び死亡数の増加がみられた。胎児には10 mg/kg以上
で死亡数の増加及び冠状動脈口過剰の出現率の増加がみられた。カニクイザルのSeg. IIでは，
母動物，胎児とも異常は認められなかった。 
ラット周産期及び授乳期投与試験 (80，500，3000 mg/kg) では，分娩，哺育に異常はみられな

かった。出生児には，80 mg/kg以上で4日齢児に脛骨の変形がみられたが，成長に伴い消失し
た。 

5) 抗原性試験 
試験管内直接抗グロブリン試験，ラット及びイヌの血清抗体価測定，モルモットにおける能動全

身性アナフィラキシー反応試験，ウサギにおける免疫原性試験並びにマウスにおけるIgE抗体産
生能試験の結果，いずれも陰性であった。 

6) 光毒性及び光アレルギー性試験 
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モルモット光毒性試験の結果は陰性であった。モルモット光アレルギー性試験では，1%軟膏の
塗布感作で陰性，経口投与感作では500 mg/kg以上で皮膚の紅斑が観察され，陽性であった。 

7) 細胞毒性試験 
V79細胞を用いた細胞毒性試験において，48時間培養でのIC50値は12 µg/mLであった。 
8) その他の毒性試験 
幼若ラット (4週齢) における10日間経口投与関節毒性試験 (20，100，500 mg/kg) で関節に
異常は認められなかった。また，幼若イヌ (3ヵ月齢前後) における2週間経口投与関節毒性試験 
(50，500 mg/kg) では，50 mg/kg以上で関節軟骨に水疱あるいはびらんが認められた。 
マウスの10日間経口投与腎毒性試験 (50，200，800 mg/kg) では，200 mg/kg以上で尿細管腔

の結晶，尿細管腔拡張，間質細胞浸潤，硝子様円柱，尿細管上皮の空胞変性が，800 mg/kgで
BUN及びクレアチニンの増加並びに腎重量の増加がみられた。ウサギの10日間経口投与肝・腎
毒性試験 (50，200 mg/kg) では，50 mg/kg以上で尿細管拡張，腎集合管腔の結晶並びに肝細
胞の脂肪変性がみられた。また，ラットの実験的腎障害モデル (塩化第二水銀，プロマイシンアミ
ノヌクレオシド及びカスガマイシン誘発) に対し，1000 mg/kgの経口投与で増強作用は認められな
かった。また，イヌの28日間経口投与眼毒性試験 (600 mg/kg) で異常は認められなかった。 

 
 

5. 総括及び結論 
5.1 臨床での有効性に対する期待 
小児の肺炎及び中耳炎の主要原因菌はS. pneumoniae，H. influenzae及びM. catarrhalisであ

る。このうち，S. pneumoniaeではペニシリン耐性菌（PISP及びPRSP）だけでなく，他のβ-
ラクタム系抗菌薬やマクロライド系抗菌薬にも耐性を示す多剤耐性菌の分離頻度が高く，

問題となっている3 , 4 )。また，H. influenzae及びM. catarrahlisでは，β-ラクタマーゼ産生菌5 )

が，H. influenzaeではこの他にペニシリン結合蛋白（penicillin binding protein; PBP）に変異
を有するBLNARの分離頻度が高く6 )，経口抗菌薬の投与にもかかわらず改善しない遷延例

や，感染を繰り返す反復例といった急性中耳炎の難治化が問題となっており，その要因の

ひとつとして起炎菌の薬剤耐性化が報告されている7 )。 
トスフロキサシンはこれらの耐性菌を含む小児由来S. pneumoniae，H. influenzae及び

M. catarrhalisに対し，他のフルオロキノロン系抗菌薬及びβ-ラクタム系抗菌薬に比べ強い
抗菌活性を示した（ 2.6.2.2.2 参照）。また，トスフロキサシンの S. pneumoniae及び
H. influenzaeに対する耐性菌出現頻度及び継代培養によるMIC上昇の程度は類薬と同程度
で低かった（2.6.2.2.7，2.6.2.2.8参照）。さらに，トスフロキサシンのS. pneumoniae及び
H. influenzaeに対するMPCは，それぞれ0.4及び0.07 µg/mLであり，類薬と同程度若しくは
低かった（2.6.2.2.9参照）。小児臨床試験において，T-3262 10％（free base）細粒（T-3262細粒）
の4 mg/kg（トスフロキサシンとして）投与時のS. pneumoniaeにおけるfree AUC/MPC及び
free Cmax/MPCは，耐性菌を出現させないとされるfree AUC/MPC≧13.4及びfree Cmax/MPC≧
1.2 )8 より大きく，本剤の使用による耐性菌出現の可能性は低いと考えられた。  

In vivoにおいても，トスフロキサシンはin vitroの抗菌活性及び良好な体内動態を反映し，
PRSPによるマウス肺炎モデルにおいて，レボフロキサシン，アジスロマイシン及びセフカ
ペンに比べ強い治療効果を示した（2.6.2.2.10 参照）。 
また，炭疽菌及び臨床分離コレラ菌に対するトスフロキサシンの抗菌活性は，いずれも

シプロフロキサシンと同等若しくは強く（CTD1.13のT-3262錠 炭疽菌，炭疽症の追加申請
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時概要及びT-3262錠 コレラ（コレラ菌）の追加申請時概要 参照），既に成人において適
応症を有しており，小児においても有用性が期待された。 
以上，トスフロキサシンは各種細菌に対し幅広い抗菌スペクトルと強い抗菌活性を有し，

小児における肺炎及び中耳炎の主要原因菌であるPRSPやBLNAR等の薬剤耐性菌を含む
S. pneumoniae，H. influenzae及びM. catarrhalisに対する治療薬として，その有用性が示唆さ
れた。さらに，小児における炭疽症及びコレラ菌感染症治療薬として，トスフロキサシンは臨床的

に有用であると考えられた。 
 

5.2 臨床での安全使用に関する考察 
5.2.1 クラス・エフェクト 
フルオロキノロン系抗菌薬のクラス・エフェクトとして，幼若動物における関節毒性が知られている

ことから，幼若ラット (7日齢) 及び幼若イヌ (3週齢) を用いた1ヵ月間反復投与毒性試験成績並
びに，T-3262錠承認申請時に実施した幼若ラット (4週齢) 及び幼若イヌ (3ヵ月齢前後) を用い
た関節毒性試験成績を基に，小児への安全使用について考察した。その他，中枢神経系，消化

管，血糖 (膵臓)，心血管系，腎臓及び肝臓への影響についても考察した。 
 
5.2.1.1 関節に対する影響 
幼若ラット (7日齢) 単回及び1ヵ月間反復経口投与毒性試験，幼若イヌ (3週齢) 1ヵ月間反復

経口投与毒性試験（2.6.6.2.1，2.6.6.3.1.1及び2.6.6.3.2.2 参照) 並びに幼若ラット (4週齢) 10日
間反復経口投与関節毒性試験では，関節軟骨に対する影響はみられなかった。また，実験動物

で，フルオロキノロン系抗菌薬に対して最も感受性が高いことが知られている 9 , ) 10 3ヵ月齢前後の
幼若イヌを用いた2週間反復経口投与関節毒性試験では，50 mg/kgで1/4例の肩関節軟骨に障
害が観察されたが，微小な水疱を左右に各1ヵ所認める程度であった。一方，ノルフロキサシン 11 , 

)12 及びシプロフロキサシン12)では，2～4ヵ月齢の幼若イヌに50 mg/kgの用量で1週間反復経口投
与することにより，ノルフロキサシンでは2/3例及び4/6例に，シプロフロキサシンでは6/6例に関節軟
骨障害 (水疱，びらん) が誘発され，関節軟骨障害の発現頻度は本剤に比べて高かった。この時
の全身暴露は，トスフロキサシン，ノルフロキサシン及びシプロフロキサシンで，Cmax (初回投与時) 
がそれぞれ2.62～6.1，3.52～4.19及び3.93～5.64 µg/mL，AUC0-inf (初回投与時) がそれぞれ
35.5～58.3，24.2～25.0及び24.9～40.8 µg・hr/mLであり，同程度の曝露であった (表2.4-1)。これ
らの結果より，トスフロキサシントシル酸塩水和物の関節毒性は，ノルフロキサシン及びシプロフロキ

サシンに比べ弱いと考えられた。 
表2.4-1  トスフロキサシントシル酸塩水和物，ノルフロキサシン，シプロフロキサシン塩酸
塩の幼若イヌにおける関節毒性の比較 

薬剤名 トスフロキサシン 
トシル酸塩水和物

ノルフロキサシン11) ノルフロキサシン12) シプロフロキサシン
塩酸塩12)

投与量 (mg/kg) 50 50 50 50a)

投与期間 2週間 1週間 1週間 1週間 
動物数 4 (M3，F1) 3 (M3) 6 (M3，F3) 6 (M3，F3) 
関節軟骨障害発現例数 1/4 2/3 4/6 6/6 
トキシコキネティクス     
初回投与時     

Cmax (µg/mL) M 2.62±1.38 
F 6.1 

データなし M 3.52±2.05 
F 4.19±2.59 

M 5.64±2.06 
F 3.93±1.12 

AUC0-inf (µg・hr/mL) M 35.5±27.1 
F 58.3 

データなし M 24.2±14.8 
F 25.0±16.1 

M 40.8±11.8 
F 24.9±9.9 

反復投与時b)     
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Cmax (µg/mL) M 3.92±4.78 
F 4.9 

M 5.11±1.66 
 

M 2.04±1.04 
F 1.72±1.10 

M 4.25±2.79 
F 6.24±1.55 

AUC0-inf (µg・hr/mL) M 45.5±48.2 
F 27.2 

M 26.2±4.3 
 

M 11.9±3.7 
F 13.1±8.8 

M 25.9±9.2 
F 45.4±13.9 

M：雄   F：雌 
a)：シプロフロキサシン換算. 
b)：トスフロキサシントシル酸塩水和物については2週間投与時，ノルフロキサシン及びシプロフロキサシン塩酸塩
については6日間投与時の結果を示す. 

 
トスフロキサシントシル酸塩水和物の関節毒性発現時  (50 mg/kg投与時) の曝露を，小児に

T-3262細粒をトスフロキサシンとして4及び6 mg/ｋｇの用量で経口投与した時のCmax (それぞれ0.96
及び1.48 µg/mL) 及びAUC (1日2回投与で，それぞれ15.16及び25.02 µg・hr/mL) と比較すると，
Cmaxはそれぞれ2.7～6.4倍及び1.8～4.1倍，AUCはそれぞれ2.3～3.8倍及び1.4～2.3倍であっ
た。 
以上，幼若イヌ (3ヵ月齢前後) で観察された関節軟骨障害は，1例の肩関節にのみ微小な水

疱を認める程度の軽度の変化であったこと，また，フルオロキノロン系抗菌薬の関節毒性には種差

があり，特に3ヵ月齢前後の幼若イヌで感受性が高いことが知られていることから，本剤の小児への
臨床使用において関節障害に注意を払う必要はあるものの，重篤な関節毒性が発現する可能性

は低いものと考えられた。 
 
5.2.1.2 中枢神経系に対する影響 
幼若ラット及び幼若イヌの1ヵ月間反復経口投与毒性試験では，痙攣などの重篤な中枢神経

症状はみられなかった (2.6.6.3.1.1 及び2.6.6.3.2.2 参照)。幼若イヌでは，600 mg/kgで雌1例に
嘔吐の発現頻度の増加が認められたが (2.6.6.3.2.2 参照)，T-3262錠承認申請時に実施したイヌ 
(12ヵ月齢前後) の1ヵ月間反復経口投与毒性試験結果と比較して増強はみられなかった。また，
一般薬理試験での中枢神経系に対する作用の検討では，1000 mg/kgまでの経口投与で影響は
みられず，痙攣誘発作用及びGABA受容体結合阻害作用も他のフルオロキノロン系抗菌薬に比
べて弱かった (CTD1.13のT-3262錠承認時概要 参照)。以上のことから，本剤の臨床使用におい
て重篤な中枢神経症状が発現する可能性は低いと考えられた。 

 
5.2.1.3 消化管に対する影響 
幼若ラット及び幼若イヌの1ヵ月間反復経口投与毒性試験では，下痢・軟便はみられなかった 

(2.6.6.3.1.1 及び2.6.6.3.2.2 参照)。幼若ラット1ヵ月試験では，300 mg/kg以上で盲腸腔の拡張，
盲腸重量及び盲腸重量体重比の増加が観察されたが (2.6.6.3.1.1 参照)，T-3262錠承認申請時
に実施したラット  (6週齢 ) の1ヵ月間及び6ヵ月間反復経口投与毒性試験でも，それぞれ300 
mg/kg以上及び80 mg/kg以上で盲腸腔の拡張，盲腸重量及び盲腸重量体重比の増加あるいは
軟便が観察されており (CTD1.13のT-3262錠承認時概要 参照)，幼若動物で明らかな増強はみ
られなかった。また，これらの変化は休薬により速やかに回復し，消化管の病理組織学的検査でも

異常はみられなかった。 
幼若及び6週齢ラットで観察された盲腸腔の拡張，盲腸重量の増加あるいは軟便の発現は，本

剤の抗菌活性に起因した腸内細菌叢の変化によるものと考えられ，同様の変化は他のフルオロキ

ノロン系抗菌薬においても知られている9, )13 。以上のことから，本剤の臨床使用において軟便・下

痢の発現に注意を払う必要はあるものの，重篤な消化管障害が発現する可能性は低いと考えられ

た。 
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5.2.1.4 血糖（膵臓）に対する影響 
ガチフロキサシン14 )及びロメフロキサシン15 )では，ラット及びイヌの反復経口投与毒性試験で膵

β細胞の空胞変性が報告されている。本剤は膵β細胞に対してインスリン分泌刺激作用を有するこ
とが示唆されている 16 )が，幼若ラット及び幼若イヌを用いた1ヵ月間反復経口投与毒性試験
(2.6.6.3.1.1 及び2.6.6.3.2.2 参照) 並びにT-3262錠承認申請時に実施したラット (6週齢) 及び
イヌ (12～14ヵ月齢) の1ヵ月及び6ヵ月間反復経口投与毒性試験 (CTD1.13のT-3262錠承認時
概要 参照)では，血糖の変化はみられず，膵臓の病理組織学的検査でも異常はみられなかった。
また，イヌへの600 mg/kgまでの単回経口投与で，血糖及び血清中インスリン濃度に影響はみられ
なかった。以上のことから，本剤の臨床使用において低血糖の発現に注意を払う必要があるものの，

重篤な血糖異常が発現する可能性は低いと考えられた。 
 

5.2.1.5 心血管系に対する影響 
幼若イヌの1ヵ月間反復経口投与毒性試験 (2.6.6.3.2.2 参照) 並びにT-3262錠承認申請時に

実施したイヌ  (12～14ヵ月齢 ) の1ヵ月間及び6ヵ月間反復経口投与毒性試験  (CTD1.13の
T-3262錠承認時概要 参照) では，いずれも心電図検査及び心血管系の病理学的検査で異常
はみられなかった。安全性薬理試験では，覚醒イヌへの100 mg/kgまでの経口投与で血圧，心拍
数及び心電図に影響はみられず，hERG電流に及ぼす影響の検討においても，溶解最大濃度 
(20 µmol/L，トスフロキサシンとして8.1 µg/mL) で約5%のわずかな抑制であった (2.6.2.4 参照)。
以上のことから，本剤の臨床使用において重篤な心血管系に対する影響が発現する可能性は低

いと考えられた。 
 

5.2.1.6 腎臓に対する影響 
幼若ラットの1ヵ月間反復経口投与毒性試験では，1000 mg/kg以上で腎尿細管腔に結晶がみら
れた (2.6.6.3.1.1 参照)。T-3262錠承認申請時に実施したラット (6週齢) の1ヵ月間反復経口投
与毒性試験では1000 mg/kg以上で腎尿細管腔に結晶が，また，イヌ (12ヵ月齢前後) の1ヵ月間
反復経口投与毒性試験では600 mg/kgで腎集合管腔に結晶がみられていることから (CTD1.13の
T-3262錠承認時概要 参照)，幼若動物で腎臓に対する作用に増強は無いと考えられた。 
腎組織中に結晶がみられたイヌ (12ヵ月齢前後) の1ヵ月間試験における600 mg/kg投与時の

Cmaxは5.43 µg/mLであり，小児にT-3263細粒をトスフロキサシンとして4及び6 mg/kgを経口投与し
た時のCmax (それぞれ0.96及び1.48 µg/mL) の3.7～5.6倍であった。以上のことから，臨床使用に
おいて重篤な腎障害が発現する可能性は低いと考えられた。 
 
5.2.1.7 肝臓に対する影響 
これまで実施した毒性試験では，肝障害を疑わせる変化はみられなかったことから，本剤の臨床

使用において重篤な肝障害が発現する可能性は低いと考えられた。 
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