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2.6.1 緒言 
 

2.6.1 緒言 
トスフロキサシントシル酸塩水和物（図 2.6.1-1）は富山化学工業株式会社において創製さ

れた合成抗菌薬であり，国内では平成 2年（1990年）1月に経口用錠剤（T-3262錠）として，
海外では 1991年に韓国において承認され，成人の感染症に広く使用されているフルオロキノ
ロン系抗菌薬である。また，β-ラクタム系抗菌薬及びマクロライド系抗菌薬の耐性菌に対し
ても良好な抗菌活性を示すことから，呼吸器感染症学会の治療ガイドラインにおいて，肺炎

球菌性肺炎治療の推奨薬とされている。 
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図 2.6.1-1 トスフロキサシントシル酸塩水和物 
 
本剤は細菌特有の DNAトポイソメラーゼ IV及び DNAジャイレースに作用して，DNAの

複写を阻害することで選択毒性を示し，グラム陽性菌及びグラム陰性菌に対して広い抗菌ス

ペクトルと強い抗菌活性を有する。近年，小児における呼吸器及び耳鼻咽喉科領域感染症の

主要な原因菌であり耐性菌の増加が問題となっている Streptococcus pneumoniae，Haemophilus 
influenzae及び Moraxella catarrhalisに対しても，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す。また，T-3262 錠は 6 年間の再審査期間を終了し，
有効性・安全性が充分確認されていること，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，T-3262錠承認申請時に実施した
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

等もしくは弱かったことから，本剤の小児用製剤の開発を目指し，以下の非臨床試験を実施

した。 
本剤は T-3262 錠の承認申請時に単回投与毒性試験及び反復投与毒性試験，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

他の毒性に関する試験（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が既に実施されていることから，今回，

効力を裏付ける試験として 1）小児由来 Streptococcus pneumoniaeに対する抗菌活性，2）小児
由来 Haemophilus influenzaeに対する抗菌活性，3）小児由来 Moraxella catarrhalisに対する抗
菌活性，4）生育曲線に及ぼす影響，5）自然耐性菌出現頻度，6）試験管内耐性獲得，7）
Streptococcus pneumoniae及び Haemophilus influenzaeにおける mutant prevention concentration，
8）マウス実験肺炎モデルに対する治療効果を，安全性薬理試験として 1）覚醒イヌの血圧，
心拍数及び心電図に及ぼす影響，2）hERG電流に及ぼす影響を，毒性試験として 1）幼若ラ
ットを用いた単回投与毒性試験及び 1ヵ月間反復投与毒性試験，2）幼若イヌを用いた 1ヵ月
間反復投与毒性試験，3）イヌを用いた血糖及び血中インスリン濃度に及ぼす影響を実施した。 
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2.6.2 薬理試験の概要 

2.6.2 薬理試験の概要文 
1. まとめ 
効力を裏付ける試験，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の概要

を以下に示す。なお，効力を裏付ける試験及び T-3262錠承認時概要における濃度及び投与量
は全てトスフロキサシン換算で記載し，安全性薬理試験ではトスフロキサシントシル酸塩水

和物の用量として記載した。 
 

1.1 効力を裏付ける試験 

(1) 抗菌スペクトル 
トスフロキサシンは Staphylococcus spp.，Streptococcus spp.，enterococci及び Bacillus anthracis
などのグラム陽性菌，Enterobacteriaceae，Pseudomonas aeruginosa等ブドウ糖非発酵グラム陰
性桿菌を含む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.に対する幅広い抗菌スペクトルを示
した。 
 
(2) 臨床分離株に対する抗菌活性 

1） 20  ～ 20  年に分離された小児由来臨床分離 penicillin-susceptible Streptococcus 
pneumoniae (PSSP)，penicillin-intermediate S. pneumoniae（PISP）及びpenicillin-resistant 
S. pneumoniae（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，
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 1/4～1/64，セフジ
トレン，セフジニル及びセフカペンの 1/2～1/64であり，強い抗菌活性を示した。PSSP
では，β-ラクタマーゼ阻害剤配合剤のクラブラン酸/アモキシシリン(1:14)のMIC90の 4
倍であったが，PISP及びPRSPでは，それぞれ 1/4及び 1/8であった。Cefdinir-resistant 
PRSP (CFDNのMIC: ≧2 µg/mL)に対するトスフロキサシンのMIC90は 0.25 µg/mLで，
対照薬のフルオロキノロン系抗菌薬の 1/4～1/32，セフジトレン，セフジニル及びセ
フカペンの 1/8～ 1/64 であり，強い抗菌活性を示した。また， clavulanic 
acid/amoxicillin-intermediate 及び -resistant PRSP (CVA/AMPCのMIC: ≧4 µg/mL，
AMPCとして)に対するトスフロキサシンのMICは 0.125～0.25 µg/mLで，対照薬のフ
ルオロキノロン系抗菌薬の 1/4～1/128，β-ラクタム系抗菌薬の 1/2～1/128で，強い抗
菌活性を示した。 

2） 20  ～ 20  年 に 分 離 さ れ た 小 児 由 来 臨 床 分 離 β-lactamase-negative 
ampicilin-susceptible Haemophilus influenzae (BLNAS) 及 び β-lactamase-negative 
ampicilin-resistant H. influenzae (BLNAR)に対するトスフロキサシンのMIC90はともに

0.0078 µg/mLであり，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，セフジトレン，セフジニル，セフカペン及びクラブラン酸/アモキシ
シリン (1:14)の 1/16～1/2048 であった。β-Lactamase-positive ampicilin-resistant H. 
influenzae (BLPAR)及 び β-lactamase-positive amoxicillin/clavulanic acid-resistant H. 
influenzae (BLPACR)に対するトスフロキサシンのMIC rangeはそれぞれ 0.0039～0.125 
µg/mL及び 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，セフジトレン，セフジニル，セフカペン及びクラブラン酸/アモキシシリン(1:14)
の 16～1/2048 であった。また，cefdinir-nonsusceptible BLNAR (CFDNのMIC: ≧2 
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2.6.2 薬理試験の概要 

µg/mL)及びclavulanic acid/amoxicillin-resistant BLNAR (CVA/AMPCのMIC: ≧8 µg/mL，
AMPCとして)に対するトスフロキサシンのMIC90はいずれも 0.0078 µg/mLで，フルオ
ロキノロン系抗菌薬と同程度～1/8，セフジトレン，セフジニル，セフカペン及びク
ラブラン酸/アモキシシリン(1:14)の 1/32～1/2048であった。 

3）20  年に分離された小児由来臨床分離Moraxella catarrhalisに対するトスフロキサシン
のMIC90は 0.0156 µg/mLであり，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，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であった。 

4） 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で強い抗菌活性を示した。 

5）臨床第Ⅲ相試験において分離された原因菌 154 株中，分離株数が多かった
S. pneumoniae，H. influenzae及びM. catatrrhalis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。 

6) その他のグラム陽性及びグラム陰性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，強い抗菌活性を示し
た。 

 
(3) 生育曲線に及ぼす影響 
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 2 MIC（0.0156 
µg/mL）以上で殺菌的作用を示した。 
 
(4) 自然耐性菌出現頻度 
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，それぞれ，<9.3×10-10及び<8.4×10-10で，レボフロキサシンと同様に低かった。 
 
(5) 試験管内耐性獲得 
トスフロキサシンの S. pneumoniae及び H. influenzaeに対する試験管内耐性獲得の程度は 1～
2倍で，レボフロキサシンと同程度であった。 
 
(6) Mutant prevention concentration (MPC) 
S. pneumoniae及び H. influenzaeにおけるトスフロキサシンの mutant prevention concentration 
（MPC）は 0.4及び 0.07 µg/mLで，レボフロキサシン（1及び 0.1 µg/mL）, ガチフロキサシ
ン（0.4及び 0.08 µg/mL）及びモキシフロキサシン（0.3及び 0.2 µg/mL）と同程度若しくは低
かった。 
 
(7) マウス実験肺炎モデルに対する治療効果 
PRSP によるマウス実験的肺炎モデルにおけるトスフロキサシンの治療効果はレボフロキサ
シン，アジスロマイシン及びセフカペンより強かった。 
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2.6.2 薬理試験の概要 

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。
その結果，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。また，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）で抑制がみられたが，約 5%のわずかな作用であった。 
なお，T-3262錠承認時概要として，本剤の一般薬理試験及び痙攣誘発試験の成績を表 2.6.2- 

1，表 2.6.2- 2及び表 2.6.2- 3に示す。 
 

表 2.6.2- 1  トスフロキサシントシル酸塩水和物の一般薬理試験成績（1） 
評価対象 
となる組織 動物種 投与経路 

投与量  a)又は 
添加濃度 (mg/kg)

特記すべき所見 

マウス 経口 100，300，1000，
3000，6000，10000

6000 mg/kg以上で自発運動及び身繕い行動
の軽度抑制 (Irwinの変法) 

マウス 経口 3，10，30，100，
300，1000 

Animex法により観察した自発運動量に影響
なし 

マウス 経口 100，300，1000 回転篭法により観察した自発運動量に影響

なし 

マウス 経口 100，300，1000 回転棒法により観察した協調運動能に影響

なし 

マウス 経口 100，300，1000 ペントバルビタール (50 mg/kg) 投与による
睡眠時間に影響なし 

マウス 経口 100，300，1000 
電撃ショック，ペンテトラゾール (170 
mg/kg) 及びストリキニーネ (1.5 mg/kg) 投
与による痙攣に影響なし 

マウス 経口 100，300，1000 0.7%酢酸投与によるライジング数に影響な
し 

ラット 経口 100，300，1000 正常体温 (直腸温) に影響なし 

マウス 経口 100，300，1000 レセルピン (5 mg/kg) 投与による体温下降
及び眼瞼下垂に影響なし 

ラット 経口 100，300，1000 条件回避反応に影響なし 

ネコ 静脈内 1，3，10，30 10 mg/kg以上で脳波抑制パターンの出現 

イヌ 経口 30，100，300 催吐作用なし 

中枢神経系 

ラット 静脈内 3，10，30 脊髄反射 (単シナプス及び多シナプス反射) 
に影響なし 

イヌ 静脈内 1，3，10 

3 mg/kgで後肢血流量増加，3 mg/kg以上で呼
吸数増加，血圧低下 (タキフィラキシー現象
あり)，心拍数減少，T波増高，10 mg/kgでQRS
低電位化，RR間隔延長，後肢血流量減少 

ウサギ 静脈内 3，10，30 呼吸数，血圧，心拍数及び心電図に影響なし

ラット 経口 100，300，1000 血圧及び心拍数に影響なし 

モルモット In vitro 1，10，100 µg/mL 摘出心房の心拍数及び心収縮力に影響なし 

呼吸・ 
循環器系 

ウサギ In vitro 10 ， 100 ， 1000 
µg/mL 耳介血管灌流量に影響なし 
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評価対象 
となる組織 動物種 投与経路 

投与量  a)又は 
添加濃度 (mg/kg)

特記すべき所見 

ラット 経口 100，300，1000 300 mg/kgで尿量増加，300 mg/kg以上でNa+

及びK+排泄増加 
腎/泌尿器系 

ラット 経口 100，300，1000 フェノール・スルホンフタレイン排泄に影響

なし 
a)：特にことわりがない限り，単回投与。 
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2.6.2 薬理試験の概要 

表 2.6.2- 2  トスフロキサシントシル酸塩水和物の一般薬理試験成績 (2) 
評価対象 
となる組織 動物種 投与方法 

投与量  a)又は 
添加濃度 (mg/kg)

特記すべき所見 

イヌ 静脈内 1 
血圧に対し，自律神経作動薬 (ノルアドレ
ナリン，イソプレナリン，アセチルコリン

及びヒスタミン) との相互作用なし 

ウサギ In vitro 1，10，100 µg/mL 100 µg/mLで摘出下行大動脈のノルアドレ
ナリン収縮を抑制 

モルモット In vitro 1，10，100 µg/mL

100 µg/mLでアセチルコリン及びヒスタミ
ンによる摘出回腸の収縮を軽度抑制 
10μg/mL以上でニコチン及び塩化バリウム
による摘出回腸の収縮を軽度抑制 

モルモット In vitro 1，10，100 µg/mL 摘出輸精管の単独作用及びアドレナリンに

よる収縮に影響なし 

モルモット In vitro 1，10，100 µg/mL 摘出気管の単独作用及びアドレナリンによ

る弛緩に影響なし 

マウス 経口 100，300，1000 1000 mg/kgで瞳孔を軽度縮小 

自律神経系 

ネコ 静脈内 1，3，10，30 瞬膜収縮に影響なし 

ウサギ In vitro 1，10，100 µg/mL 100 µg/mLで摘出胃及び回腸運動をわずか
に亢進，摘出結腸運動を抑制 

モルモット In vitro 1，10，100 µg/mL 10 µg/mL以上で摘出回腸収縮 

ラット 経口 100，300，1000 1000 mg/kgで胃排出能抑制 

マウス 経口 100，300，1000 小腸輸送能に影響なし 

ラット 経口 100，300，1000 胃粘膜障害作用なし 

ラット 十二指腸内 100，300，1000 1000 mg/kgで胃液量減少，(酸産出量減少)，
酸濃度に影響なし 

胃腸管系 

ラット 経口 100，300，1000 胆汁分泌に影響なし 

生殖器 ラット In vitro 1，10，100 µg/mL
10 µg/mL以上で摘出非妊娠子宮及び摘出妊
娠子宮の単独運動亢進並びにオキシトシン

による収縮を亢進 

ウサギ In vitro 1，10，100 µg/mL 100 µg/mLで微溶血 

ラット 経口 100，300，1000 単回投与及び5日間連続投与ともに出血時
間に影響なし 

ウサギ In vitro 1，10，100 µg/mL プロトロンビン時間及び活性部分トロンボ

プラスチン時間に影響なし 

ラット 経口 100，300，1000 
単回投与及び5日間連続投与ともにプロト
ロンビン時間及び活性部分トロンボプラス

チン時間に影響なし 

ウサギ In vitro 1，10，100 µg/mL 100 µg/mLでコラーゲン凝集を軽度抑制，
ADP凝集に影響なし 

ラット 経口 100，300，1000 単回投与及び5日間連続投与ともにADP凝
集及びコラーゲン凝集に影響なし 

血液 

ラット 経口 100，300，1000 単回投与及び5日間連続投与ともに血糖に
影響なし 

ラット 静脈内 3，10，30 神経刺激及び筋直接刺激による単収縮に影

響なし 

ウサギ 点眼 100，1000，10000 
µg/mL 角膜反射に影響なし その他 

ラット 経口 100，300，1000 1000 mg/kgでカラゲニン浮腫を軽度抑制 

a)：特にことわりがない限り，単回投与。 
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2.6.2 薬理試験の概要 

表 2.6.2- 3  トスフロキサシントシル酸塩水和物の痙攣誘発試験成績 
評価対象とな

る薬理作用 動物種 投与方法 
投与量  a)又は 

添加濃度 (mg/kg)
特記すべき所見 

GABA受容体
結合に対する

作用 

マウス 
（脳シナ

プス膜） 
In vitro 

10-8，10-7，10-6，

10-5，10-4，10-3 
mol/L 
 
単独及びNSAID 
(10-4 mol/L) との
併用 

GABA受容体阻害 IC50値(×10-6 mol/L) 
NSAID 被験 

物質 － ASP FBF IDM BPAA
T-3262 570 >1000 >1000 >1000 120

ENX 140 83 1.3 0.53 0.011

NFLX 14 14 0.12 0.19 <0.01

OFLX 1000 760 36 120 0.83
ASP（アスピリン），FBF（フェンブフェン），
IDM（インドメサシン），BPAA（ビフェニル
酢酸） 

経口 

T-3262 
40，200，1000 

ENX 
40，200 

NFLX 
40，200，1000 

OFLX 
40，200，1000 

NA 
40，200，1000 
フェンブフェン又

はビフェニル酢酸

（100 mg/kg，経
口）との併用 

T-3262 
痙攣誘発なし 

ENX 
40 mg/kg以上で痙攣誘発 

NFLX 
40 mg/kg以上（ビフェニル酢酸併用）又
は200 mg/kg以上（フェンブフェン併用）
で痙攣誘発 

OFLX 
痙攣誘発なし 

NA 
痙攣誘発なし 

【単独投与】 
(µg/mouse) 
T-3262 

12.5，50，200 
ENX 

8.75～25 
NFLX 

3.125～12.5 
OFLX 

17.5～50 
NA 

50，200 
PCG 

25～100 

 
50%痙攣誘発用量(µg/mouse) 
被験物質 間代性痙攣 強直性痙攣

T-3262 約200 >200 

ENX 10.8 13.2 

NFLX 3.80 4.39 

OFLX 22.5 23.4 

NA >200 >200 

PCG 20.5 41.9  

痙攣誘発作用 マウス 

脳室内 
【併用投与】 
(µg/mouse) 
T-3262 

12.5，50，200 
ENX 

0.0175～0.07 
NFLX 

0.025～0.07 
OFLX 
6.25～25 
ビフェニル酢酸

（100 mg/kg，経口)
との併用 

 
50%痙攣誘発用量(µg/mouse) 
被験物質 間代性痙攣 強直性痙攣

T-3262 92.5 >200 

ENX 0.033 0.038 

NFLX 0.028 0.036 

OFLX 7.75 10.1  

a)：特にことわりがない限り，単回投与。 
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2.6.2 薬理試験の概要 

2. 効力を裏付ける試験 
2.1 抗菌スペクトル1 , ) 2

 
【方法】各種好気性，通性嫌気性及び偏性嫌気性のグラム陽性，陰性菌及びBacillus anthracis

に対するトスフロキサシン及び対照薬の抗菌活性を日本化学療法学会標準法の寒天平板希釈

法3 , 4)に準じて測定した。Chlamydia spp.に対する抗菌活性は日本化学療法学会標準法のクラ
ミジアMIC測定法5)に準じて測定した。M. pneumoniaeに対する抗菌活性は微量液体希釈法（フ
ェノールレッド法）6) で測定した。Legionella spp.に対する抗菌活性は日本化学療法学会標準
法を参考とし，微量液体希釈法7)で測定した。 
【成績】好気性及び通性嫌気性グラム陽性菌 10 菌種 11 株に対するトスフロキサシンの

MICは 0.0125～1.56 µg/mL，好気性及び通性嫌気性グラム陰性菌 20菌種 21株に対するトス
フロキサシンの MIC は 0.00313～1.56 µg/mL，偏性嫌気性グラム陽性菌 12 菌種 13 株に対す
るトスフロキサシンの MIC は 0.1～3.13 µg/mL，偏性嫌気性グラム陰性菌 7 菌種 7 株に対す
るトスフロキサシンの MICは 0.025～0.78 µg/mLで，比較したフルオロキノロン系抗菌薬と
同様に幅広い抗菌スペクトルを示した(表 2.6.2- 4，表 2.6.2- 5，表 2.6.2- 6，表 2.6.2- 7)。C. 
pneumoniae及び C. trachomatisに対するトスフロキサシンの MICはそれぞれ 0.125及び 0.063 
µg/mLであり，比較した他のフルオロキノロン系抗菌薬より強い抗菌活性を示した (表 2.6.2- 
8)。M. pneumoniae及び Legionella spp.に対するトスフロキサシンの MICは 0.25～0.5 µg/mL
及び 0.0039～0.0156 µg/mLで，比較したフルオロキノロン系抗菌薬と同様に強い抗菌活性を
示した (表 2.6.2- 9，表 2.6.2- 10)。 
 更に，T-3262錠炭疽菌，炭疽症の追加申請時概要より，Bacillus anthracisに対するトスフ
ロキサシンの MICは 0.012 µg/mLで，シプロフロキサシン，ノルフロキサシン及びオフロキ
サシンの 1/4～1/16であった(表 2.6.2- 11，CTD1.13の T-3262錠炭疽菌，炭疽症の追加申請時
概要参照）。 
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2.6.2 薬理試験の概要 

表 2.6.2- 4  抗菌スペクトル－好気性及び通性嫌気性グラム陽性菌－ 
MIC （µg/mL）  

菌株 
TFLX LVFX GFLX MFLX CPFX CAM TEL TC 

Staphylococcus aureus ATCC 29213 0.025 0.2 0.1 0.05 0.39 0.39 0.1 0.78 

Staphylococcus aureus IFO 12732 0.05 0.2 0.1 0.05 0.2 0.2 0.025 0.78 

Staphylococcus epidermidis JCM 2414 0.2 0.78 0.2 0.1 0.78 0.2 0.05 0.78 

Streptococcus pneumoniae ATCC 49619 0.1 0.78 0.2 0.1 0.39 0.05 0.0125 0.2 

Streptococcus pyogenes ATCC 12344 0.1 0.39 0.2 0.1 0.2 0.0125 0.0125 0.2 

Enterococcus faecalis ATCC 29212 0.78 0.78 0.78 0.2 1.56 0.78 0.05 25 

Enterococcus faecium NBRC 13712 0.1 0.39 0.2 0.1 0.39 0.39 0.05 0.78 

Bacillus subtilis ATCC 6633 0.0125 0.05 0.025 0.025 0.05 0.1 0.05 0.78 
Corynebacterium diphtheriae 
ATCC 27010 0.05 0.1 0.05 0.05 0.05 0.0125 0.00625 0.39 

Corynebacterium xerosis ATCC 373 0.2 0.39 0.39 0.2 0.39 0.00313 ≦0.00078 0.2 

Micrococcus luteus ATCC 9341 1.56 1.56 0.39 0.39 1.56 0.0125 0.00625 0.78 

接種菌量：106 CFU/mL 

測定法：寒天平板希釈法 3)

参考文献 1 の表 1 より抜粋し改変 

 
表 2.6.2- 5  抗菌スペクトル―好気性及び通性嫌気性グラム陰性菌― 

MIC （µg/mL）  
菌株 

TFLX LVFX GFLX MFLX CPFX CAM TEL TC 

Haemophilus influenzae ATCC 49247 0.00625 0.0125 0.00625 0.0125 0.00625 6.25 1.56 12.5 

Moraxella catarrhalis ATCC 25238 0.025 0.05 0.05 0.05 0.05 0.1 0.05 0.78 

Escherichia coli ATCC 25922 0.0125 0.025 0.025 0.025 0.0125 50 25 1.56 

Salmonella enterica subsp. enterica 
serovar Typhyimurium JCM 1652 

0.0125 0.025 0.025 0.05 0.0125 25 1.56 1.56 

Salmonella paratyphi IID 605 0.0125 0.05 0.025 0.05 0.025 100 25 1.56 

Citrobacter freundii NBRC 12681 0.0125 0.025 0.025 0.05 0.00625 100 12.5 3.13 

Enterobacter cloacae IID 977 0.05 0.05 0.05 0.1 0.025 > 100 25 6.25 

Klebsiella pneumoniae ATCC 10031 0.00313 0.00625 0.00625 0.00625 0.00625 3.13 1.56 0.78 

Serratia marcescens IID 5218 0.1 0.1 0.2 0.2 0.05 100 >100 25 

Proteus mirabilis ATCC 21100 0.05 0.05 0.05 0.2 0.025 > 100 >100 50 

Proteus vulgaris IID 874 0.05 0.025 0.1 0.1 0.0125 100 50 3.13 

Providencia rettgeri NBRC 13501 0.025 0.0125 0.0125 0.025 0.00625 100 50 25 

Morganella morganii IID 602 0.05 0.05 0.1 0.1 0.025 > 100 50 3.13 

Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 0.39 1.56 1.56 3.13 0.39 > 100 >100 25 

Pseudomonas aeruginosa IFO 13275 0.2 0.78 0.78 0.78 0.1 > 100 12.5 50 

Burkholderia cepacia NBRC 14074 0.78 3.13 3.13 1.56 1.56 100 12.5 100 

Stenotrophomonas maltophilia NBRC 
13692 

0.39 1.56 0.78 0.39 3.13 > 100 50 100 

Acinetobacter calcoaceticus NBRC 12552 0.05 0.39 0.1 0.1 0.39 12.5 12.5 3.13 

Alcaligenes faecalis NBRC 13111 1.56 0.78 1.56 1.56 1.56 12.5 1.56 6.25 

Gardnerella vaginalis ATCC 14018 0.78 0.78 0.39 0.39 1.56 0.0125 0.00625 0.78 

Neisseria gonorrhoeae ATCC 19424 0.00313 0.00625 0.00313 0.00625 0.00625 0.1 0.05 0.2 

接種菌量：106 CFU/mL 

測定法：寒天平板希釈法 3)

参考文献 1 の表 1 より抜粋し改変 
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2.6.2 薬理試験の概要 

表 2.6.2- 6  抗菌スペクトル－偏性嫌気性グラム陽性菌－ 
MIC（µg/mL） 

菌株 
TFLX LVFX GFLX MFLX CPFX CAM TEL TC 

Peptostreptococcus asaccharolyticus 
ATCC 14963 

0.1 3.13 0.39 0.39 1.56 0.2 0.0125 0.1 

Finegoldia magna ATCC 15794 0.2 0.78 0.2 0.2 0.78 1.56 0.025 1.56 

Propionibacterium acnes JCM 6425 0.78 0.39 0.2 0.39 0.78 0.05 0.0125 0.39 

Propionibacterium acnes JCM 6473 0.1 0.78 0.39 0.05 1.56 0.0125 0.00625 0.39 

Propionibacterium lymphophilum JCM 5829 0.39 0.39 0.39 0.2 0.78 0.00625 0.00625 0.39 

Propionibacterium propionicum JCM 5830 0.39 0.39 0.39 0.2 0.78 0.00625 0.00625 0.39 

Propionibacterium thoenii JCM 6437 0.39 0.78 0.39 0.39 1.56 0.00625 0.00625 0.39 

Bifidobacterium adolescentis ATCC 15703 0.78 1.56 0.78 0.78 1.56 0.0125 0.00313 3.13 

Bifidobacterium breve ATCC 15700 3.13 6.25 1.56 0.78 12.5 0.0125 0.00625 3.13 

Bifidobacterium infantis ATCC 15697 3.13 3.13 1.56 0.78 3.13 0.0125 0.00625 6.25 

Bifidobacterium longum ATCC 15707 3.13 3.13 1.56 0.78 6.25 0.0125 0.00625 1.56 

Clostridium sporogenes IFO 14293 0.78 6.25 0.78 0.78 6.25 0.2 0.025 3.13 

Clostridium perfringens ATCC 13124 0.2 0.2 0.39 0.78 0.78 0.78 0.1 0.2 

接種菌量：  108 CFU/mL 

測定法  ：  寒天平板希釈法 4)

参考文献 1 の表 2 より抜粋し改変 

 
 

表 2.6.2- 7  抗菌スペクトル－偏性嫌気性グラム陰性菌－  
MIC（µg/mL） 

菌株 
TFLX LVFX GFLX MFLX CPFX CAM TEL TC 

Porphyromonas gingivalis JCM 8525 0.025 0.025 0.025 0.05 0.025 6.25 6.25 0.78 

Prevotella intermedia JCM 7365 0.39 0.39 0.39 0.39 0.78 0.1 0.2 1.56 

Prevotella melaninogenica JCM 6325 0.39 0.78 0.39 0.39 1.56 0.1 0.1 0.78 

Bacteroides fragilis ATCC 25285 0.2 0.78 0.2 0.1 1.56 0.39 1.56 0.39 
Bacteroides thetaiotaomicron  
ATCC 29148 

0.39 3.13 0.78 0.78 12.5 1.56 1.56 0.39 

Bacteroides vulgatus ATCC 8482 0.78 3.13 0.78 0.78 12.5 0.2 0.39 0.39 
Fusobacterium nucleatum subsp. 
nucleatum JCM 8532 

0.39 0.78 0.39 0.2 6.25 12.5 6.25 0.1 

接種菌量：108 CFU/mL 

測定法：寒天平板希釈法 4)

参考文献 1 の表 2 より抜粋し改変 

 
 

表 2.6.2- 8  Chlamydia spp.に対する抗菌活性 
MIC (µg/mL) 

菌株 
TFLX LVFX CPFX CAM MINO 

C. pneumoniae TW-183 0.125 0.5 1.0 0.016 0.016 
C. trachomatis D/UW-3/Cx 0.063 0.5 1.0 0.016 0.016 

宿主細胞：HeLa229  
接種菌量：104 inclusion forming unit (IFU)/well 
測定法：クラミジアMIC測定法 5)

参考文献 2の表 1より抜粋し改変 
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2.6.2 薬理試験の概要 

表 2.6.2- 9  Mycoplasma pneumoniaeに対する抗菌活性 
MIC（µg/mL） 

菌株 
  TFLX LVFX GFLX MFLX CPFX CAM 

 M. pneumoniae IID 813 0.25 0.5 0.125 0.0625 1 0.0078 

 M. pneumoniae IID 814 0.5 0.5 0.125 0.125 1 0.0156 

 M. pneumoniae IID 815 0.5 0.5 0.125 0.125 1 0.0156 

 M. pneumoniae IID 817 0.25 0.5 0.125 0.0625 1 0.0078 

 M. pneumoniae IID 995 0.5 0.5 0.125 0.125 1 0.0078 
測定法 ： 微量液体希釈法（フェノールレッド法） 6)

培地   ： 30% Mycoplasma Supplements S，0.5%ブドウ糖及び 0.002%フェノールレッド加 PPLO液体培地 
参考文献 1の表 4より抜粋し改変 

 
表 2.6.2- 10  Legionella spp.に対する抗菌活性 

MIC（µg/mL）  
菌株 

TFLX LVFX GFLX MFLX CPFX EM CAM RFP 
L. pneumophila ATCC 33152 0.0078 0.0156 0.0078 0.0156 0.0313 0.0625 0.0078 0.000125

L. bozemanii ATCC 33217 0.0039 0.0078 0.0078 0.0078 0.0078 0.0078 0.0039 0.0000625

L. micdadei ATCC 33218 0.0039 0.0078 0.0078 0.0156 0.0156 0.0625 0.0078 0.000125

L. dumoffii ATCC 33279 0.0156 0.0313 0.0313 0.0313 0.0313 0.0313 0.0039 0.000125

L. longbeachae ATCC 33462 0.0078 0.0156 0.0156 0.0156 0.0156 0.125 0.0313 0.000125

L. jordamis ATCC 33623 0.0156 0.0156 0.0156 0.0313 0.0156 0.0625 0.0078 0.000125

測定法：  微量液体希釈法 7)

培地   ：  BSYE 液体培地；1% Yeast extract，1% ACES，0.25% KOH，0.5% L-グルタミン酸ナトリウム，1.5% 可溶性スターチをオート
クレーブ滅菌後，レジオネラアガーエンリッチメントを加え，1 mol/L KOHで pH6.90±0.10 に調整  

参考文献 1の表 5より抜粋し改変  

 
 

表 2.6.2- 11  Bacillus anthracisに対する抗菌活性 
MIC（µg/mL） 

菌株 
TFLX CPFX NFLX OFLX 

Bacillus anthracis 0.012 0.05 0.20 0.20 

接種菌量：106 CFU/mL 
測定法：寒天平板希釈法 3)

CTD1.13の T-3262錠炭疽菌，炭疽症の追加申請時概要参照 
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2.6.2 薬理試験の概要 

2.2 小児由来臨床分離株に対する抗菌活性 
2.2.1 小児由来 Streptococcus pneumoniaeに対する抗菌活性 

添付資料 S1（4.2.1.1.1） 
【方法】20  ～20  年に分離された小児由来S. pneumoniaeに対するトスフロキサシン及び

対照薬の抗菌活性をClinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)の微量液体希釈法8, , )9 10

に準じて測定した。 
【成績】小児由来S. pneumoniaeに対するトスフロキサシン及び対照薬のMIC range，MIC50

及びMIC90若しくはMICを表 2.6.2- 12～表 2.6.2- 14に，MIC累積百分率を図 2.6.2- 1～図 2.6.2- 
5に示した。 

 
(1) S. pneumoniae 
小児由来臨床分離S. pneumoniae 108株に対するトスフロキサシンのMIC range，MIC50及び

MIC90は，それぞれ 0.0625～0.25 µg/mL，0.125 µg/mL及び 0.25 µg/mLで，そのMIC90はレボフ

ロキサシン及び他のフルオロキノロン系抗菌薬の 1/4～1/32，セフジトレン，セフジニル及び
セフカペンの 1/4～1/32，クラブラン酸/アモキシシリン(1:14)の 1/8であった。 

 
(2) Penicillin-susceptible S. pneumoniae (PSSP)  
小児由来臨床分離PSSP 30株に対するトスフロキサシンのMIC range，MIC50及びMIC90は，

それぞれ 0.125～0.25 µg/mL，0.125 µg/mL及び 0.25 µg/mLで，そのMIC90はレボフロキサシン

及び他のフルオロキノロン系抗菌薬の 1/8～1/64，セフジトレン，セフジニル及びセフカペン
の 1/2～1/8，クラブラン酸/アモキシシリン(1:14)の 4倍であった。 

 
(3) Penicillin-intermediate S. pneumoniae (PISP)  
小児由来臨床分離PISP 44株に対するトスフロキサシンのMIC range，MIC50及びMIC90は，

それぞれ 0.125～0.25 µg/mL，0.125 µg/mL及び 0.25 µg/mLで，そのMIC90はレボフロキサシン

及び他のフルオロキノロン系抗菌薬の 1/4～1/32，セフジトレン，セフジニル，セフカペン及
びクラブラン酸/アモキシシリン(1:14)の 1/4～1/32であった。 

 
(4) Penicillin-resistant S. pneumoniae (PRSP)  
小児由来臨床分離PRSP 34株に対するトスフロキサシンのMIC range，MIC50及びMIC90は，

それぞれ 0.0625～0.25 µg/mL，0.125 µg/mL及び 0.25 µg/mLで，そのMIC90はレボフロキサシ

ン及び他のフルオロキノロン系抗菌薬の 1/4～1/32，セフジトレン，セフジニル，セフカペン
及びクラブラン酸/アモキシシリン(1:14)の 1/8～1/64であった。 

 
(5) Cefdinir-resistant PRSP (CFDNの MIC: ≧2 µg/mL) 
小児由来臨床分離CFDN-resistant PRSP 33株に対するトスフロキサシンのMIC range，MIC50

及びMIC90は，それぞれ 0.0625～0.25 µg/mL，0.125 µg/mL及び 0.25 µg/mLで，そのMIC90はレ

ボフロキサシン及び他のフルオロキノロン系抗菌薬の 1/4～1/32，セフジトレン，セフジニル，
セフカペン及びクラブラン酸/アモキシシリン(1:14)の 1/8～1/64であった。 

 
(6) Clavulanic acid / amoxicillin-intermediate 及び-resistant PRSP (CVA/AMPC の MIC: ≧4 

µg/mL，AMPCとして) 
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2.6.2 薬理試験の概要 

小児由来臨床分離 CVA/AMPC-intermediate及び-resistant PRSP 3株に対するトスフロキサシ
ンの MIC rangeは 0.125～0.25 µg/mLで，レボフロキサシン及び他のフルオロキノロン系抗菌
薬の 1/4～1/128，セフジトレン，セフジニル，セフカペン及びクラブラン酸/アモキシシリン
(1:14)の 1/2～1/128であった。 
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2.6.2 薬理試験の概要 

表 2.6.2- 12  小児由来臨床分離 Streptococcus pneumoniaeに対するトスフロキサシンの 
抗菌活性 

MIC (µg/mL) 
試験菌 株数 薬剤 

Range MIC50 MIC90

TFLX 0.0625 – 0.25 0.125 0.25 
LVFX 0.5 – 2 1 1 
CPFX  0.5 – 4 1 2 
NFLX 4 –    32 8   8 
CDTR 0.0156 –     8 0.5 1 
CFDN 0.0625 –    32 2 8 
CFPN 0.0078 –    16 0.5 2 

Streptococcus pneumoniae  108 

CVA/AMPC d) 0.0078 – 8 0.25 2 
TFLX 0.125 – 0.25 0.125 0.25 
LVFX 1 – 2 1 2 
CPFX  0.5 – 4 1 2 
NFLX 4 –    32 4 16 
CDTR 0.0156 – 1 0.125 0.5 
CFDN 0.0625 –     2 0.25 2 
CFPN 0.0078 – 4 0.25 1 

Penicillin-susceptible a)

Streptococcus pneumoniae
(PSSP) 

 30 

CVA/AMPC d) 0.0078 – 0.125 0.0313 0.0625 
TFLX 0.125 – 0.25 0.125 0.25 
LVFX 1 – 2 1 1 
CPFX  0.5 – 2 1 2 
NFLX 4 –    16 8 8 
CDTR 0.125 – 8 0.5 1 
CFDN 0.25 –    32 2 8 
CFPN 0.125 –    16 0.5 2 

Penicillin-intermediate b)

Streptococcus pneumoniae
(PISP) 

 44 

CVA/AMPC d) 0.0625 – 2 0.25 1 
TFLX 0.0625 – 0.25 0.125 0.25 
LVFX 0.5 – 2 1 1 
CPFX  0.5 – 4 1 2 
NFLX 4 –    16 8 8 
CDTR 0.125 – 4 1 2 
CFDN 0.25 –    16 8  16 
CFPN 0.25 – 8 1 2 

Penicillin-resistant c)

Streptococcus pneumoniae
(PRSP) 

 34 

CVA/AMPC d) 0.0313 – 8 1 2 
a) PCG MIC: ≦0.0625 µg/mL, b) PCG MIC: 0.125-1 µg/mL, c) PCG MIC: ≧2 µg/mL 
d) CVA/AMPC (1:14), MICは AMPCとしての数値 
耐性基準はCLSIの 2007年のPerformance standards for antimicrobial susceptitibility testing; M100-S179)に準じた。 
MIC測定法：微量液体希釈法8)

培地：5％馬溶血液加 CAMHB 
接種菌量：1.3～4.8×105 CFU/mL 

添付資料 4.2.1.1.1の表 2を改変 
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2.6.2 薬理試験の概要 

表 2.6.2- 13  CFDN耐性 PRSPに対するトスフロキサシンの抗菌活性 
MIC (µg/mL) 

試験菌 株数 薬剤 
Range MIC50 MIC90

TFLX 0.0625 – 0.25 0.125 0.25 
LVFX 0.5 – 2 1 1 
CPFX  0.5 – 2 1 2 
NFLX 4 –    16 8   8 
CDTR 0.125 –     4 1 2 
CFDN 4 –    16 8 16 
CFPN 0.5 – 8 1 2 

CFDN-resistant a) PRSP b)  33 

CVA/AMPC c) 0.5 – 8 1 2 
a) CFDN MIC: ≧2 µg/mL, b) PCG MIC: ≧2µg/mL，c) CVA/AMPC(1:14)，MICは AMPCとしての数値 
耐性基準はCLSIの 2007年のPerformance standards for antimicrobial susceptitibility testing; M100-S179)に準じた。 
MIC測定法：微量液体希釈法8)

培地：5％馬溶血液加 CAMHB 
接種菌量：1.4～4.5×105 CFU/mL 

添付資料 4.2.1.1.1の表 2を改変 
 
表 2.6.2- 14  CVA/AMPC中等度耐性及び耐性 PRSPに対するトスフロキサシンの抗菌活性 

MIC (µg/mL) 
試験菌 薬剤 

D-4370 D-4372 D-4408 
TFLX 0.25    0.25    0.125 
LVFX    1    2    1 
CPFX     1    2    2 
NFLX    8    8    16 
CDTR    0.5    1    2 
CFDN    4    8    16 
CFPN    0.5    1    8 

CVA/AMPC-intermediate 
and -resistant a) PRSP b)

CVA/AMPC c)    4    4    8 
a) CVA/AMPC MIC (1:14): ≧4 µg/mL（AMPCとして）, b) PCG MIC: ≧2µg/mL，  
c) CVA/AMPC (1:14)，MICは AMPC としての数値 
耐性基準はCLSIの 2007年のPerformance standards for antimicrobial susceptitibility testing; M100-S179)に準じた。 
MIC測定法：微量液体希釈法8)

培地：5％馬溶血液加 CAMHB 
接種菌量：1.8～2.2×105 CFU/mL 

添付資料 4.2.1.1.1の表 2を改変 
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2.6.2 薬理試験の概要 
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図 2.6.2- 1  小児由来 S. pneumoniae 108株の MIC累積百分率 

添付資料 4.2.1.1.1の図 1を改変 
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図 2.6.2- 2  小児由来 PSSP 30株の MIC累積百分率 

添付資料 4.2.1.1.1の図 1を改変 
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2.6.2 薬理試験の概要 
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図 2.6.2- 3  小児由来 PISP 44株の MIC累積百分率 

添付資料 4.2.1.1.1の図 1を改変 
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図 2.6.2- 4  小児由来 PRSP 34株の MIC累積百分率 

添付資料 4.2.1.1.1の図 1を改変 
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2.6.2 薬理試験の概要 
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図 2.6.2- 5  小児由来 CFDN-resistant PRSP 33株の MIC累積百分率 

添付資料 4.2.1.1.1の図 1を改変 
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2.6.2 薬理試験の概要 

2.2.2 小児由来 Haemophilus influenzaeに対する抗菌活性 

添付資料 S1（4.2.1.1.1） 
【方法】20  ～20  年に分離された小児由来H. influenzaeに対するトスフロキサシン及び対

照薬の抗菌活性をCLSIの微量液体希釈法8, 10, )11 に準じて測定した。 
【成績】小児由来H. influenzaeに対するトスフロキサシン及び対照薬のMIC range，MIC50，

MIC90若しくはMICを表 2.6.2- 15～表 2.6.2- 18に，MIC累積百分率を図 2.6.2- 6～図 2.6.2- 10
に示した。 

 
(1) H. influenzae 
小児由来臨床分離H. influenzae 120株に対するトスフロキサシンのMIC range，MIC50及び

MIC90は，それぞれ 0.002～0.125 µg/mL，0.0039 µg/mL及び 0.0078 µg/mLで，そのMIC90はレ

ボフロキサシン及び他のフルオロキノロン系抗菌薬の 1/2～1/8，セフジトレン，セフジニル，
セフカペン及びクラブラン酸/アモキシシリン(1:14)の 1/32～1/1024であった。 

  
(2) β-Lactamase-negative ampicillin-susceptible H. influenzae (BLNAS) 
小児由来臨床分離BLNAS 49 株に対するトスフロキサシンのMIC range，MIC50及びMIC90

は，それぞれ 0.0039～0.125 µg/mL，0.0039 µg/mL及び 0.0078 µg/mLで，そのMIC90はレボフ

ロキサシン及び他のフルオロキノロン系抗菌薬の 1/2～1/8，セフジトレン，セフジニル，セ
フカペン及びクラブラン酸/アモキシシリン(1:14)の 1/16～1/256であった。 

 
(3) β-Lactamase-negative ampicillin-resistant H. influenzae (BLNAR) 

1）BLNAR 
小児由来臨床分離BLNAR 57 株に対するトスフロキサシンのMIC rangeは 0.002～

0.0156 µg/mL，MIC50及びMIC90はともに 0.0078 µg/mLで，そのMIC90はレボフロキサシン

及び他のフルオロキノロン系抗菌薬と同程度～1/8，セフジトレン，セフジニル，セフカ
ペン及びクラブラン酸/アモキシシリン(1:14)の 1/32～1/2048であった。 

 
2）Cefdinir-nonsusceptible BLNAR (CFDNの MIC: ≧2 µg/mL) 
小児由来臨床分離CFDN-nonsusceptible BLNAR 54株に対するトスフロキサシンのMIC 

rangeは 0.002～0.0156 µg/mL，MIC50及びMIC90はともに 0.0078 µg/mLで，そのMIC90はレ

ボフロキサシン及び他のフルオロキノロン系抗菌薬と同程度～1/8，セフジトレン，セフ
ジニル，セフカペン及びクラブラン酸/アモキシシリン(1:14)の 1/32～1/2048であった。 
  
3）Clavulanic acid / amoxicillin-resistant BLNAR (CVA/AMPC MIC: ≧8 µg/mL, AMPCとし
て) 
小児由来臨床分離CVA/AMPC-resistant BLNAR 32株に対するトスフロキサシンのMIC 

range，MIC50及びMIC90は，それぞれ 0.002～0.0078 µg/mL，0.0039 µg/mL及び 0.0078 µg/mL
で，そのMIC90はレボフロキサシン及び他のフルオロキノロン系抗菌薬と同程度～1/8，
セフジトレン，セフジニル，セフカペン及びクラブラン酸/アモキシシリン(1:14)の 1/32
～1/2048であった。 
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2.6.2 薬理試験の概要 

(4) β-Lactamase-positive ampicillin-resistant H. influenzae (BLPAR) 
小児由来臨床分離 BLPAR 8 株に対するトスフロキサシンの MIC range は 0.0039～0.125 

µg/mL で，レボフロキサシン及び他のフルオロキノロン系抗菌薬と同程度～1/16，セフジト
レン，セフジニル，セフカペン及びクラブラン酸/アモキシシリン(1:14)の 16～1/2048であっ
た。 

 
(5) β-Lactamase-positive amoxicillin/clavulanic acid-resistant H. influenzae (BLPACR) 
小児由来臨床分離 BLPACR 6株に対するトスフロキサシンの MIC rangeは 0.0039～0.0156 

µg/mLで，レボフロキサシン及び他のフルオロキノロン系抗菌薬と同程度～1/8，セフジトレ
ン，セフジニル，セフカペン及びクラブラン酸/アモキシシリン(1:14)の 1/8～1/2048であった。 
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2.6.2 薬理試験の概要 

表 2.6.2- 15  小児由来臨床分離 Haemophilus influenzaeに対するトスフロキサシンの抗菌活性 
MIC (µg/mL) 

試験菌 株数 薬剤 
Range MIC50 MIC90

TFLX 0.002 – 0.125 0.0039 0.0078 
LVFX 0.0078 – 0.125 0.0156 0.0156 
CPFX  0.0039 – 0.125 0.0078 0.0156 
NFLX 0.0313 – 2 0.0313 0.0625 
CDTR 0.0039 – 0.5 0.125 0.25 
CFDN 0.0625 – 16 2 8 
CFPN 0.0039 – 4 1 4 

Haemophilus influenzae   120 

CVA/AMPC e) 0.25 – 32 4 8 
TFLX 0.0039 – 0.125 0.0039 0.0078 
LVFX 0.0078 – 0.125 0.0156 0.0156 
CPFX  0.0039 – 0.0625 0.0078 0.0156 
NFLX 0.0313 – 0.25 0.0313 0.0625 
CDTR 0.0039 – 0.25 0.0156 0.125 
CFDN 0.0625 – 8 0.25 2 
CFPN 0.0039 – 2 0.0156 1 

β-Lactamase-negative, 
ampicillin-susceptible a)

Haemophilus influenzae 
(BLNAS) 

49 

CVA/AMPC e) 0.25 – 2 0.5 2 
TFLX 0.002 – 0.0156 0.0078 0.0078 
LVFX 0.0078 – 0.0313 0.0156 0.0156 
CPFX  0.0039 – 0.0313 0.0078 0.0078 
NFLX 0.0313 – 0.0625 0.0625 0.0625 
CDTR 0.0625 – 0.5 0.125 0.25 
CFDN 1 – 16 4  16 
CFPN 0.5 – 4 2 4 

β-Lactamase-negative, 
ampicillin-resistant b) 

Haemophilus influenzae 
(BLNAR)       

  57 

CVA/AMPC e) 2 – 32 8  16 
TFLX 0.0039 – 0.125 – – 
LVFX 0.0156 – 0.125 – – 
CPFX  0.0078 – 0.125 – – 
NFLX 0.0313 – 2 – – 
CDTR 0.0039 – 0.125 – – 
CFDN 0.125 – 8 – – 
CFPN 0.0078 – 1 – – 

β-Lactamase-positive, 
ampicillin-resistant c)

Haemophilus influenzae 
(BLPAR)       

8 

CVA/AMPC e) 1 – 2 – – 
TFLX 0.0039 – 0.0156 – – 
LVFX 0.0156 – 0.0313 – – 
CPFX  0.0039 – 0.0156 – – 
NFLX 0.0313 – 0.0625 – – 
CDTR 0.0625 – 0.25 – – 
CFDN 2 – 8 – – 
CFPN 1 – 2 – – 

β-Lactamase-positive, 
amoxicillin/clavulanic 
acid-resistant d)

Haemophilus influenzae 
(BLPACR)       

6 

CVA/AMPC e) 4 – 16 – – 
a) ABPC MIC: ≦1 µg/mL, b) ABPC MIC: ≧2 µg/mL, c) CVA/AMPC MIC: ≦2/4 µg/mL 
d) CVA/AMPC MIC: ≧4/8 µg/mL, e) CVA/AMPC (1:14), MICは AMPC としての数値 
耐性基準はCLSIの 2007年のPerformance standards for antimicrobial susceptitibility testing; M100-S1711)に準じ
た。 
MIC測定法：微量液体希釈法8)

培地：Haemophilus Test Medium (HTM) 
接種菌量：2.0～8.9×105 CFU/mL 

添付資料 4.2.1.1.1の表 2を改変 
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2.6.2 薬理試験の概要 

表 2.6.2- 16  小児由来臨床分離 BLPARに対するトスフロキサシンの抗菌活性 
MIC (µg/mL) 

試験菌 薬剤 
I-2195  I-2202  I-2215  I-2242  I-2295  I-2296  I-2297  I-2298

TFLX  0.125  0.0156  0.0039  0.0039  0.0039  0.0039  0.0039  0.0039
LVFX  0.125  0.0313  0.0156  0.0156  0.0156  0.0156 0.0156  0.0156
CPFX   0.125  0.0313  0.0078  0.0078  0.0078  0.0078  0.0078  0.0078
NFLX  2  0.125  0.0313  0.0313  0.0313  0.0313  0.0313  0.0313
CDTR 0.0078  0.0156  0.125  0.0156  0.0039  0.0039  0.0039  0.0156
CFDN 0.5  1  8  0.5  0.125  0.25  0.25  0.25 
CFPN 0.0156  0.0625  1  0.0625  0.0156  0.0078  0.0078  0.0156

BLPAR a)

CVA/AMPC b)  1  2  2  1  1  1  2  1 
a) CVA/AMPC MIC: ≦2/4 µg/mL, b) CVA/AMPC (1:14), MICは AMPC としての数値 
耐性基準はCLSIの 2007年のPerformance standards for antimicrobial susceptitibility testing; M100-S1711)に準じ
た。 
MIC測定法：微量液体希釈法8)

培地：Haemophilus Test Medium (HTM) 
接種菌量：2.6～5.7×105 CFU/mL 

添付資料 4.2.1.1.1の表 2を改変 
 

 
表 2.6.2- 17  小児由来臨床分離 BLPACRに対するトスフロキサシンの抗菌活性 

MIC (µg/mL) 
試験菌 薬剤 

 I-2166 I-2206 I-2241 I-2243 I-2357 I-2378 
TFLX  0.0078  0.0156  0.0039  0.0078  0.0039  0.0078 
LVFX  0.0313  0.0313  0.0156  0.0156  0.0156  0.0313 
CPFX   0.0156  0.0156  0.0039  0.0078  0.0078  0.0156 
NFLX  0.0625  0.0625  0.0313  0.0625  0.0313  0.0625 
CDTR 0.25  0.125  0.125  0.0625  0.25  0.25 
CFDN 4  8  2  2  4  4 
CFPN 2  2  1  2  2  2 

BLPACR a)

CVA/AMPC b) 16  16  8  8  4  16 
a) CVA/AMPC MIC: ≧4/8 µg/mL, b) CVA/AMPC (1:14), MICは AMPC としての数値 
耐性基準はCLSIの 2007年のPerformance standards for antimicrobial susceptitibility testing; M100-S1711)に準じ
た。 
MIC測定法：微量液体希釈法8)

培地：Haemophilus Test Medium (HTM) 
接種菌量：2.3～4.8×105 CFU/mL 

添付資料 4.2.1.1.1の表 2を改変 
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2.6.2 薬理試験の概要 

表 2.6.2- 18  各種薬剤耐性（非感受性）BLNARに対するトスフロキサシンの抗菌活性 
MIC (µg/mL) 

試験菌 株数 薬剤 
MIC90Range MIC50

TFLX 0.002 – 0.0156 0.0078 0.0078 
LVFX 0.0078 – 0.0313 0.0156 0.0156 
CPFX  0.0039 – 0.0313 0.0078 0.0078 
NFLX 0.0313 – 0.0625 0.0625 0.0625 
CDTR 0.0625 – 0.5 0.125 0.25 
CFDN 2 – 16 4 16 
CFPN 0.5 – 4 2 4 

CFDN-nonsusceptible a)  
BLNAR b)  54 

CVA/AMPC d) 2 – 32 8 16 
TFLX 0.002 – 0.0078 0.0039 0.0078 
LVFX 0.0078 – 0.0156 0.0156 0.0156 
CPFX  0.0039 – 0.0156 0.0078 0.0078 
NFLX 0.0313 – 0.0625 0.0313 0.0625 
CDTR 0.125 – 0.25 0.125 0.25 
CFDN 2 – 16 4 16 
CFPN 1 – 4 2 4 

CVA/AMPC-resistant c)

BLNAR b)  32 

CVA/AMPC d) 8 – 32 8 16 
a) CFDN MIC: ≧2 µg/mL, b) ABPC MIC: ≧2 µg/mL 
c) CVA/AMPC MIC: ≧4/8 µg/mL, d) CVA/AMPC (1:14), MICは AMPC としての数値 
耐性基準はCLSIの 2007年のPerformance standards for antimicrobial susceptitibility testing; M100-S1711)に準じ
た。 
MIC測定法：微量液体希釈法8)

培地：Haemophilus Test Medium (HTM) 
接種菌量：2.1～8.8×105 CFU/mL 
 

添付資料 4.2.1.1.1の表 2を改変 
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2.6.2 薬理試験の概要 
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図 2.6.2- 6  小児由来 H. influenzae 120株の MIC累積百分率 

添付資料 4.2.1.1.1の図 1を改変 
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図 2.6.2- 7  小児由来 BLNAS 49株の MIC累積百分率 

添付資料 4.2.1.1.1の図 1を改変 
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図 2.6.2- 8  小児由来 BLNAR 57株の MIC累積百分率 

添付資料 4.2.1.1.1の図 1を改変 
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図 2.6.2- 9  小児由来 CFDN-nonsusceptible BLNAR 54株の MIC累積百分率 

添付資料 4.2.1.1.1の図 1を改変 
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図 2.6.2- 10  小児由来 CVA/AMPC-resistant BLNAR 32株の MIC累積百分率 

添付資料 4.2.1.1.1の図 1を改変 
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2.6.2 薬理試験の概要 

2.2.3 小児由来 Moraxella catarrhalisに対する抗菌活性 

添付資料 S2（4.2.1.1.2） 
【方法】20  年に分離された小児由来臨床分離Moraxella catarrhalisに対するトスフロキサ

シン及び対照薬の抗菌活性をCLSIの微量液体希釈法8, , )12 13 に準じて測定した。 
【成績】小児由来臨床分離Moraxella catarrhalis 97 株に対するトスフロキサシンのMIC 

rangeは 0.0039～0.0625 µg/mL，MIC50及びMIC90はともに 0.0156 µg/mLで，そのMIC90はレボ

フロキサシン及び他のフルオロキノロン系抗菌薬の 1/2～1/16，セフジトレン，セフジニル，
セフカペン及びクラブラン酸/アモキシシリン(1:14)の 1/32～1/64 であった（表 2.6.2- 19及び
図 2.6.2- 11）。 
表 2.6.2- 19  小児由来臨床分離 Moraxella catarrhalisに対するトスフロキサシンの抗菌活性 

MIC (µg/mL) 
試験菌 株数 薬剤 

Range MIC50 MIC90

TFLX 0.0039 – 0.0625 0.0156 0.0156 
LVFX 0.0078 – 1 0.0313 0.0625 
CPFX  0.0078 – 0.5 0.0313 0.0313 
NFLX 0.0625 – 2 0.125 0.25 
CDTR 0.0156 – 1 0.5 0.5 
CFDN 0.0625 – 1 0.25 0.5 
CFPN 0.0156 – 1 0.5 1 

Moraxella catarrhails   97 

CVA/AMPC a) 0.0156 – 0.5 0.25 0.5 
a) CVA/AMPC (1:14), MICは AMPCとしての数値 
MIC測定法：微量液体希釈法8)

培地：CAMHB 
接種菌量：3.8～8.8×106 CFU/mL 

添付資料 4.2.1.1.2の表 1を改変 
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図 2.6.2- 11  小児由来 M. catarrhalis 97株の MIC累積百分率 

添付資料 4.2.1.1.2の図 1を改変 
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2.6.2 薬理試験の概要 

2.3 臨床分離 Vibrio cholerae O1 に対する抗菌活性 

CTD1.13の T-3262錠コレラ（コレラ菌）の追加申請時概要参照 
【方法】臨床分離コレラO1菌（Vibrio cholerae O1）9株に対するトスフロキサシン及び対

照薬の抗菌活性を日本化学療法学会標準法の寒天平板希釈法3)に準じて測定した。 
 
【成績】臨床分離コレラO1菌（Vibrio cholerae O1）9株に対するトスフロキサシンのMIC 

range，MIC50及びMIC90は，それぞれ≦0.006 µg/mL～0.05 µg/mL，≦0.006 µg/mL及び 0.05 µg/mL
で，そのMIC90はシプロフロキサシンと同値で，オフロキサシンの 1/4で強い抗菌活性を示し
た。（表 2.6.2- 20）。 

 
表 2.6.2- 20  Vibrio cholerae O1  9株に対する抗菌活性 

MIC (µg/mL)  試験菌 
（株数） 

薬剤 
Range MIC50 MIC90

TFLX ≦0.006－0.05 ≦0.006    0.05 
CPFX ≦0.006－0.05 ≦0.006    0.05 
OFLX  0.025－0.2  0.025    0.2 

 Vibrio cholerae O1 
       （9） 

NA 0.1－6.25   0.39    6.25 
      接種菌量：106 CFU/mL 
       測定法：寒天平板希釈法3)

   CTD1.13の T-3262錠コレラ（コレラ菌）の追加申請時概要参照 
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2.6.2 薬理試験の概要 

2.4 臨床第Ⅲ相試験で分離された原因菌に対する抗菌活性

【方法】本剤の臨床第Ⅲ相試験[小児肺炎試験 (E5) 及び小児中耳炎試験 (E6)]において分
離された原因菌 154株に対するトスフロキサシン及び対照薬の抗菌活性を，CLSIの微量液体
希釈法にて測定した。 
【成績】各原因菌 154 株に対するトスフロキサシン及び対照薬のMIC range，MIC50及び

MIC90を表 2.6.2- 21に示した。臨床試験において，分離株数が多かったS. pneumoniae，
H. influenzae及びM. catarrhalisに対するトスフロキサシンのMIC rangeはそれぞれ，≦0.06～
0.25 µg/mL，≦0.06～0.25 µg/mL，≦0.06 µg/mL，MIC50及びMIC90はともに，それぞれ 0.12 µg/mL，
≦0.06 µg/mL，≦0.06 µg/mLで，そのMIC90は，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。 

 
表 2.6.2- 21  治験において分離された原因菌に対する抗菌活性 

MIC (µg/mL) 
試験菌 株数 薬剤 

Range MIC50 c) MIC90
 c)

2 TFLX ≦0.06 – – 
2 LVFX 0.25 – – 
2 NFLX 1 – 2 – – 
2 CDTR 0.5 – – 
2 CFPN 1 – – 
2 CVA/AMPC (1:2) a) 0.5 – – 
1 CVA/AMPC (1:14) a, b) 1 – – 

Staphylococcus aureus  

2 AZM 2 – – 
5 TFLX 0.12 – 0.5 – – 
5 LVFX 0.5 – 2 – – 
5 NFLX 2 – 16 – – 
5 CDTR ≦0.06 – – 
5 CFPN ≦0.06 – – 
5 CVA/AMPC (1:2) a) ≦0.06 – – 
5 CVA/AMPC (1:14) a, b) ≦0.06 – – 

Streptococcus pyogenes 

5 AZM ≦0.06 – 0.12 – – 
(1/4) 

a) MICは AMPCとしての数値 
b) CVA/AMPC (1:14)は中耳炎試験での分離菌に対してのみ測定． 
c) 5株以下はMIC50及びMIC90を算出せず，－で表示． 
MIC測定法：CLSI 
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2.6.2 薬理試験の概要 

表 2.6.2- 21  治験において分離された原因菌に対する抗菌活性 
MIC (µg/mL) 

試験菌 株数 薬剤 
Range MIC50 c) MIC90

 c)

61 TFLX ≦0.06 – 0.25 0.12 0.12 
61 LVFX 0.5 – 1 1 1 
61 NFLX 2 – 16 4 8 
61 CDTR ≦0.06 – 1 0.25 0.5 
61 CFPN ≦0.06 – 2 0.5 1 
61 CVA/AMPC (1:2) a) ≦0.06 – 2 0.25 1 
39 CVA/AMPC (1:14) a, b) ≦0.06 – 2 0.12 1 

Streptococcus pneumoniae

61 AZM 0.12 – >16 > 16 > 16 
21 TFLX ≦0.06 – 0.25 0.12 0.12 
21 LVFX 0.5 – 1 1 1 
21 NFLX 2 – 16 4 8 
21 CDTR ≦0.06 – 0.5 0.12 0.25 
21 CFPN ≦0.06 – 1 0.12 0.5 
21 CVA/AMPC (1:2) a) ≦0.06 ≦0.06 ≦0.06 
16 CVA/AMPC (1:14) a, b) ≦0.06 ≦0.06 ≦0.06 

Penicillin-susceptible d)

Streptococcus pneumoniae
(PSSP) 

21 AZM 0.12 – >16 > 16 > 16 
31 TFLX ≦0.06 – 0.12 ≦0.06 0.12 
31 LVFX 0.5 – 1 0.5 1 
31 NFLX 2 – 8 4 8 
31 CDTR ≦0.06 – 1 0.5 0.5 
31 CFPN 0.12 – 2 0.5 1 
31 CVA/AMPC (1:2) a) ≦0.06 – 1 0.25 1 
19 CVA/AMPC (1:14) a, b) ≦0.06 – 1 0.5 1 

Penicillin-intermediate e)

Streptococcus pneumoniae
(PISP) 

31 AZM 1 – >16 > 16 >16 
9 TFLX ≦0.06 – 0.12 0.12 0.12 
9 LVFX 0.5 – 1 1 1 
9 NFLX 4 – 8 4 8 
9 CDTR 0.25 – 1 0.5 1 
9 CFPN 0.5 – 1 1 1 
9 CVA/AMPC (1:2) a) 0.5 – 2 1 2 
4 CVA/AMPC (1:14) a, b) 1 – 2 – – 

Penicillin-resistant f)

Streptococcus pneumoniae
(PRSP) 

9 AZM 1 – >16 > 16 >16 
（2/4） 

a) MICは AMPCとしての数値 
b) CVA/AMPC (1:14)の MICは中耳炎試験での分離菌に対してのみ測定． 
c) 5株以下はMIC50及びMIC90を算出せず，－で表示． 
d) PCGの MIC: ≦0.06 µg/mL, e) PCGの MIC: 0.12-1 µg/mL, f) PCGの MIC: ≧2 µg/mL 
MIC測定法：CLSI 
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2.6.2 薬理試験の概要 

表 2.6.2- 21  治験において分離された原因菌に対する抗菌活性 
MIC (µg/mL) 

試験菌 株数 薬剤 
Range MIC50 c) MIC90 

c)

71 TFLX ≦0.06 – 0.25 ≦0.06 ≦0.06 
71 LVFX ≦0.06 – 0.25 ≦0.06 ≦0.06 
71 NFLX ≦0.06 – 2 ≦0.06 ≦0.06 
71 CDTR ≦0.06 – 0.5 ≦0.06 0.25 
71 CFPN ≦0.06 – 4 0.25 4 
71 CVA/AMPC (1:2) a) 0.25 – 16 2 8 
43 CVA/AMPC (1:14) a, b) 0.12 – 16 2 16 

Haemophilus influenzae 

71 AZM ≦0.06 – 16 1 2 
54 TFLX ≦0.06 – 0.12 ≦0.06 ≦0.06 
54 LVFX ≦0.06 – 0.12 ≦0.06 ≦0.06 
54 NFLX ≦0.06 – 0.25 ≦0.06 ≦0.06 
54 CDTR ≦0.06 – 0.5 ≦0.06 0.25 
54 CFPN ≦0.06 – 4 ≦0.06 2 
54 CVA/AMPC (1:2) a) 0.25 – 16 0.5 4 
34 CVA/AMPC (1:14) a, b) 0.12 – 16 1 4 

β-Lactamase-negative, 
ampicillin-susceptible g)

Haemophilus influenzae 
(BLNAS) 

54 AZM ≦0.06 – 4 1 2 
12 TFLX ≦0.06 ≦0.06 ≦0.06 
12 LVFX ≦0.06 ≦0.06 ≦0.06 
12 NFLX ≦0.06 ≦0.06 ≦0.06 
12 CDTR 0.12 – 0.5 0.25 0.5 
12 CFPN 2 – 4 2 4 
12 CVA/AMPC (1:2) a) 8 – 16 8 16 

6 CVA/AMPC (1:14) a, b) 8 – 16 8 16 

β-Lactamase-negative, 
ampicillin-resistant h) 

Haemophilus influenzae 
(BLNAR) 

12 AZM 0.5 – 4 2 2 
3 TFLX ≦0.06 – 0.25 – – 
3 LVFX ≦0.06 – 0.25 – – 
3 NFLX ≦0.06 – 2 – – 
3 CDTR ≦0.06 – – 
3 CFPN ≦0.06 – – 
3 CVA/AMPC (1:2) a) 1 – 2 – – 
1 CVA/AMPC (1:14) a, b) 2 – – 

β-Lactamase-positive, 
ampicillin-resistant h)

Haemophilus influenzae 
(BLPAR) 

3 AZM 0.5 – 16 – – 
2 TFLX ≦0.06 – – 
2 LVFX ≦0.06 – – 
2 NFLX ≦0.06 – – 
2 CDTR 0.25 – – 
2 CFPN 2 – 4 – – 
2 CVA/AMPC (1:2) a) 8 – 16 – – 
2 CVA/AMPC (1:14) a, b) 16 – – 

β-Lactamase-positive, 
amoxicillin/clavulanic 
acid-resistant i)

Haemophilus influenzae 
(BLPACR) 

2 AZM 0.5 – 4 – – 
（3/4） 

a) MICは AMPCとしての数値 
b) CVA/AMPC (1:14)の MICは中耳炎試験での分離菌に対してのみ測定． 
c) 5株以下はMIC50及びMIC90を算出せず，－で表示． 
g) ABPCの MIC: ≦2 µg/mL, h) ABPCの MIC: ≧4 µg/mL, i) CVA/AMPC(1:2)の MIC: ≧4/8 µg/mL 
MIC測定法：CLSI 
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表 2.6.2- 21  治験において分離された原因菌に対する抗菌活性  
MIC (µg/mL) 

試験菌 株数 薬剤 
Range MIC50 

c) MIC90 
c)

14 TFLX ≦0.06 ≦0.06 ≦0.06 
14 LVFX ≦0.06 ≦0.06 ≦0.06 
14 NFLX 0.12 – 0.25 0.12 0.25 
14 CDTR ≦0.06 – 1 0.5 1 
14 CFPN ≦0.06 – 1 0.5 1 
14 CVA/AMPC (1:2) a) ≦0.06 – 0.25 0.25 0.25 

9 CVA/AMPC (1:14) a, b) ≦0.06 – 0.5 0.25 0.5 

Moraxella catarrhalis 

14 AZM ≦0.06 ≦0.06 ≦0.06 
1 TFLX 2 – – 
1 LVFX 16 – – 
1 NFLX 16 – – 
1 CDTR > 64 – – 
1 CFPN 128 – – 
1 CVA/AMPC (1:2) a) > 64 – – 
1 CVA/AMPC (1:14) a, b) > 64 – – 

Pseudomonas aeruginosa 

1 AZM > 64 – – 
（4/4） 

a) MICは AMPCとしての数値 
b) CVA/AMPC (1:14)の MICは中耳炎試験での分離菌に対してのみ測定． 
c) 5株以下はMIC50及びMIC90を算出せず，－で表示． 
MIC測定法：CLSI 
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2.6.2 薬理試験の概要 

2.5 臨床分離株に対する抗菌活性1)

 
【方法】成人由来を含むその他の各種新鮮臨床分離株に対するトスフロキサシン及び対照

薬の抗菌活性を，日本化学療法学会標準法の寒天平板希釈法 3

, 4)に準じて測定した。 
【成績】各種新鮮臨床分離株に対する抗菌活性の成績は以下に示した。なお，各種新鮮臨

床分離株に対するトスフロキサシン及び対照薬のMIC range，MIC50，MIC90を表 2.6.2- 22に， 
MIC累積百分率を図 2.6.2- 12～図 2.6.2- 25に示した。 

 
(1) Methicillin-susceptible Staphylococcus aureus (MSSA) 
MSSA 90株に対するトスフロキサシンのMIC range，MIC50及びMIC90は，それぞれ 0.0125

～6.25 µg/mL，0.05 µg/mL及び 0.1 µg/mLで，そのMIC90はモキシフロキサシン及びテリスロマ

イシンと同値で，その他の対照薬の 1/2～< 1/1024であった。 
 
(2) LVFX-susceptible and -intermediate, methicillin-resistant Staphylococcus aureus  
(LVFX-susceptible and –intermediate MRSA) 
LVFX-susceptible及び-intermediate MRSA 45 株に対するトスフロキサシンのMIC range，

MIC50及びMIC90は，それぞれ 0.025～6.25 µg/mL，1.56 µg/mL及び 6.25 µg/mLで，そのMIC90

はシプロフロキサシンの 1/4 で，レボフロキサシンと同値，ガチフロキサシン及びモキシフ
ロキサシンの 2 及び 4 倍であった。クラリスロマイシン及びテリスロマイシンのMIC90は 
>100 µg/mLであった。 

 
(3) LVFX-resistant, methicillin-resistant Stphylococcus aureus (LVFX-resistant MRSA) 
LVFX-resistant MRSA 41株に対するトスフロキサシンのMIC range，MIC50及びMIC90は，そ

れぞれ 6.25～> 25 µg/mL，> 25 µg/mL及び > 25 µg/mLであった。ガチフロキサシン及びモキ
シフロキサシンのMIC90は 50 µg/mLで，レボフロキサシン，シプロフロキサシン，クラリス
ロマイシン及びテリスロマイシンのMIC90は > 100 µg/mLであった。 

 
(4) Methicillin-susceptible Staphylococcus epidermidis (MSSE) 
MSSE 15株に対するトスフロキサシンのMIC range，MIC50及びMIC90は，それぞれ 0.05～

0.1 µg/mL，0.05 µg/mL及び 0.05 µg/mLで，そのMIC90は対照薬の 1/2～1/4で最も低かった。 
 
(5) Methicillin-resistant Staphylococcus epidermidis (MRSE) 
MRSE 15株に対するトスフロキサシンのMIC range，MIC50及びMIC90は，それぞれ 0.05～

3.13 µg/mL，1.56 µg/mL及び 3.13 µg/mLで，そのMIC90はレボフロキサシン及びシプロフロキ

サシンと同値，ガチフロキサシン及びモキシフロキサシンのそれぞれ 2及び 4倍であった。
クラリスロマイシン及びテリスロマイシンのMIC90は > 100 µg/mLであった。 

 
(6) Coagulase negative staphylococci (CNS) 
CNS 17株に対するトスフロキサシンのMIC range，MIC50及びMIC90は，それぞれ 0.025～

12.5 µg/mL，0.05 µg/mL及び 3.13 µg/mLで，そのMIC90はクラリスロマイシンの 1/8で，レボ
フロキサシン及びシプロフロキサシンと同値，ガチフロキサシン，モキシフロキサシン及び
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2.6.2 薬理試験の概要 

テリスロマイシンのそれぞれ 2，4及び 16倍であった。 
 
(7) Streptococus pyogenes 
S. pyogenes 64 株に対するトスフロキサシンのMIC range，MIC50及びMIC90は，それぞれ

0.025～0.39 µg/mL，0.1 µg/mL及び 0.39 µg/mLで，そのMIC90はレボフロキサシン，シプロフ

ロキサシン及びクラリスロマイシンのそれぞれ 1/4，1/2 及び 1/2 で，ガチフロキサシン及び
モキシフロキサシンと同値，テリスロマイシンの 16倍であった。 

 
(8) Streptcoccus agalactiae 
S. agalactiae 18株に対するトスフロキサシンのMIC range，MIC50及びMIC90は，それぞれ

0.1～25 µg/mL，0.2 µg/mL及び 0.39 µg/mLで，そのMIC90はクラリスロマイシン及びテリスロ

マイシンの 16倍，モキシフロキサシンの 2倍で，ガチフロキサシン及びシプロフロキサシン
と同値，レボフロキサシンの 1/2であった。 

 
(9) Escherichia coli 
E. coli 112株に対するトスフロキサシンのMIC range，MIC50及びMIC90は，それぞれ 0.00313

～> 25 µg/mL，0.025 µg/mL及び 12.5 µg/mLで，そのMIC90はガチフロキサシの 2倍で，その
他のフルオロキノロン系抗菌薬と同値であった。 

 
(10) Klebsiella pneumoniae 
K. pneumoniae 35株に対するトスフロキサシンのMIC range，MIC50及びMIC90は，それぞれ

0.00625～1.56 µg/mL，0.05 µg/mL及び 0.78 µg/mLで，そのMIC90はレボフロキサシン及びシプ

ロフロキサシンの 2倍，ガチフロキサシ及びモキシフロキサシンと同値であった。 
 

(11) Pseudomonas aeruginosa 
P. aeruginosa 54株に対するトスフロキサシンのMIC range，MIC50及びMIC90は，それぞれ

0.025～6.25 µg/mL，0.2 µg/mL及び 3.13 µg/mLで，そのMIC90はシプロフロキサシンの 2倍，
ガチフロキサシと同値，レボフロキサシン及びモキシフロキサシンの 1/2及び 1/4であった。 

 
(12) Imipenem-resistant Pseudomonas aeruginosa 
IPM-resistant P. aeruginosa 16株に対するトスフロキサシンのMIC range，MIC50及びMIC90

は，それぞれ 0.025～6.25 µg/mL，0.2 µg/mL及び 3.13 µg/mLで，そのMIC90はシプロフロキサ

シンの 2倍，レボフロキサシン，ガチフロキサシ及びモキシフロキサシンの 1/2であった。 
 
(13) Bacteroides fragilis 
B. fragilis 40株に対するトスフロキサシンのMIC range，MIC50及びMIC90は，それぞれ 0.2

～25 µg/mL，0.78 µg/mL及び 6.25 µg/mLで，そのMIC90はモキシフロキサシンと同値，レボフ

ロキサシン，ガチフロキサシ及びシプロフロキサシンの 1/4，1/2及び 1/8であった。 
 
(14) Prevotella spp. 
Prevotella spp. 38株に対するトスフロキサシンのMIC range，MIC50及びMIC90は，それぞれ

0.05～12.5 µg/mL，1.56 µg/mL及び 3.13 µg/mLで，そのMIC90は最も低く，フルオロキノロン
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2.6.2 薬理試験の概要 

系抗菌薬の 1/4又は 1/8であった。 
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2.6.2 薬理試験の概要 

表 2.6.2- 22 各種臨床分離株に対する抗菌活性 
MIC (µg/mL) 

試験菌株 株数 薬剤 
Range MIC50 MIC90

  TFLX 0.0125 – 6.25 0.05 0.1 
  LVFX 0.05 – 12.5 0.2 0.78 
  GFLX 0.05 – 6.25 0.1 0.2 
  MFLX 0.0125 – 1.56 0.05 0.1 
  CPFX 0.1 – 50 0.39 1.56 
  CAM 0.1 – >100 0.2 >100 

Methicillin-susceptible a)

Staphylococcus aureus  90 

  TEL 0.025 – >100 0.05 0.1 
  TFLX 0.025 – 6.25 1.56 6.25 
  LVFX 0.1 – 6.25 3.13 6.25 
  GFLX 0.05 – 3.13 1.56 3.13 
  MFLX 0.05 – 1.56 1.56 1.56 
  CPFX 0.2 – 50 12.5 25 
  CAM 0.39 – >100 >100 >100 

Levofloxacin-susceptible 
and intermediate b), 
methicillin-resistant c) 
Staphylococcus aureus 
(LVFX-susceptible and 
-intermediate MRSA) 

 45 

  TEL 0.05 – >100 >100 >100 
  TFLX 6.25 – >25 >25 >25 
  LVFX 12.5 – >100 50 >100 
  GFLX 3.13 – >100 12.5 50 
  MFLX 1.56 – 100 6.25 50 
  CPFX 25 – >100 >100 >100 
  CAM 1.56 – >100 >100 >100 

Levofloxacin-resistant d)

methicillin-resistant c), 
Staphylococcus aureus 
(LVFX-resistant MRSA)   
 

 41 

  TEL 0.05 – >100 >100 >100 
  TFLX 0.05 – 0.1 0.05 0.05 
  LVFX 0.1 – 0.39 0.2 0.2 
  GFLX 0.05 – 0.2 0.1 0.1 
  MFLX 0.05 – 0.1 0.05 0.1 
  CPFX 0.1 – 0.39 0.2 0.2 
  CAM 0.1 – 0.2 0.2 0.2 

Methicillin-susceptible e)

Staphylococcus epidermidis 
(MSSE) 

 15 

  TEL 0.05 – 0.1 0.05 0.1 
  TFLX 0.05 – 3.13 1.56 3.13 
  LVFX 0.2 – 3.13 1.56 3.13 
  GFLX 0.1 – 1.56 0.78 1.56 
  MFLX 0.05 – 0.78 0.39 0.78 
  CPFX 0.1 – 3.13 1.56 3.13 
  CAM 0.1 – >100 25 >100 

Methicillin-resistant f)

Staphylococcus epidermidis 
(MRSE) 

 15 

  TEL 0.05 – >100 0.2 >100 
  TFLX 0.025 – 12.5 0.05 3.13 
  LVFX 0.1 – 12.5 0.2 3.13 
  GFLX 0.05 – 3.13 0.1 1.56 
  MFLX 0.025 – 3.13 0.1 0.78 
  CPFX 0.05 – 50 0.2 3.13 
  CAM 0.05 – 25 0.2 25 

Coagulase negative 
staphylococci      

(CNS) 
 17 

  TEL 0.025 – 0.2 0.1 0.2 
1/2 

a) MPIPC MIC: ≦3.13 µg/mL, b) LVFX MIC: ≦6.25 µg/mL, c) MPIPC MIC: ≧6.25 µg/mL,  
d) LVFX MIC: ≧12.5 µg/mL, e) MPIPC MIC: ≦0.39 µg/mL, f) MPIPC MIC: ≧0.78 µg/mL  

参考文献 1の表 6より抜粋し改変 
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2.6.2 薬理試験の概要 

表 2.6.2- 22 各種臨床分離株に対する抗菌活性(続き) 
MIC (µg/mL) 

試験菌 株数 薬剤 
Range MIC50 MIC90

  TFLX 0.025 – 0.39 0.1 0.39 
  LVFX 0.1 – 1.56 0.39 1.56 
  GFLX 0.1 – 0.39 0.2 0.39 
  MFLX 0.05 – 0.39 0.1 0.39 
  CPFX 0.1 – 1.56 0.2 0.78 
  CAM 0.0125 – >100 0.025 0.78 

Streptococcus pyogenes  64 

  TEL 0.00625 – 12.5 0.0125 0.025 
  TFLX 0.1 – 25 0.2 0.39 
  LVFX 0.39 – 25 0.39 0.78 
  GFLX 0.2 – 3.13 0.2 0.39 
  MFLX 0.1 – 1.56 0.1 0.2 
  CPFX 0.2 – 25 0.2 0.39 
  CAM 0.025 – 0.05 0.025 0.025 

Streptococcus agalactiae  18 

  TEL 0.00625 – 0.025 0.0125 0.025 
  TFLX 0.00313 – >25 0.025 12.5 
  LVFX 0.0125 – 100 0.05 12.5 
  GFLX 0.00313 – 50 0.05 6.25 
  MFLX 0.0125 – 100 0.05 12.5 

Escherichia coli  112 

  CPFX 0.00313 – 100 0.0125 12.5 
  TFLX 0.00625 – 1.56 0.05 0.78 
  LVFX 0.025 – 3.13 0.1 0.39 
  GFLX 0.0125 – 3.13 0.1 0.78 
  MFLX 0.025 – 3.13 0.1 0.78 

Klebsiella pneumoniae  35 

  CPFX 0.00625 – 3.13 0.05 0.39 
  TFLX 0.025 – 6.25 0.2 3.13 
  LVFX 0.1 – 6.25 0.78 6.25 
  GFLX 0.05 – 12.5 0.78 3.13 
  MFLX 0.1 – 25 1.56 12.5 

Pseudomonas aeruginosa  54 

  CPFX 0.025 – 6.25 0.2 1.56 
  TFLX 0.025 – 6.25 0.2 3.13 
  LVFX 0.025 – 6.25 0.78 6.25 
  GFLX 0.05 – 6.25 0.78 6.25 
  MFLX 0.05 – 12.5 1.56 6.25 

Imipenem -resistant g)

Pseudomonas aeruginosa  16 

  CPFX 0.0125 – 3.13 0.2 1.56 
  TFLX 0.2 – 25 0.78 6.25 
  LVFX 0.78 – 50 1.56 25 
  GFLX 0.2 – 50 0.39 12.5 
  MFLX 0.2 – 25 0.39 6.25 

Bacteroides fragilis  40 

  CPFX 1.56 – >100 6.25 50 
  TFLX 0.05 – 12.5 1.56 3.13 
  LVFX 0.1 – 25 1.56 25 
  GFLX 0.05 – 12.5 0.78 12.5 
  MFLX 0.05 – 25 0.78 12.5 

Prevotella spp.  38 

  CPFX 0.39 – 50 3.13 12.5 
2/2 

g) IPM MIC: ≧12.5 µg/mL  
参考文献 1の表 6より抜粋し改変 
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2.6.2 薬理試験の概要 
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図 2.6.2- 12  MSSA 90株の MIC累積百分率 
参考文献 1より抜粋し改変 
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図 2.6.2- 13  LVFX-susceptible 及び-intermediate MRSA 45株の MIC累積百分率 
参考文献 1より抜粋し改変 
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2.6.2 薬理試験の概要 
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図 2.6.2- 14  LVFX-resistant MRSA 41株の MIC累積百分率 
参考文献 1より抜粋し改変 
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図 2.6.2- 15  MSSE 15株の MIC累積百分率 
参考文献 1より抜粋し改変 
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図 2.6.2- 16  MRSE 15株の MIC累積百分率 
参考文献 1より抜粋し改変 
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図 2.6.2- 17  CNS 17株の MIC累積百分率 

参考文献 1より抜粋し改変 
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図 2.6.2- 18  S. pyogenes 64株の MIC累積百分率 

参考文献 1より抜粋し改変 
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図 2.6.2- 19  S. agalactiae 18株の MIC累積百分率 
参考文献 1より抜粋し改変 
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図 2.6.2- 20  E. coli 112株の MIC累積百分率 
参考文献 1より抜粋し改変 
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図 2.6.2- 21  K. pneumoniae 35株の MIC累積百分率 
参考文献 1より抜粋し改変 
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図 2.6.2- 22  P. aeruginosa 54株の MIC累積百分率 

参考文献 1より抜粋し改変 
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図 2.6.2- 23  Imipenem-resistant P. aeruginosa 16株の MIC累積百分率 

参考文献 1より抜粋し改変 
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図 2.6.2- 24  B. fragilis 40株の MIC累積百分率 
参考文献 1より抜粋し改変 
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図 2.6.2- 25  Prevotella spp. 38株の MIC累積百分率 
参考文献 1より抜粋し改変 
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2.6.2 薬理試験の概要 

2.6 生育曲線に及ぼす影響 

添付資料 S3（4.2.1.1.3） 
【 方 法 】 Penicillin-resistant S. pneumoniae (PRSP) D-979 及 び β-lactamase-negative 

ampicillin-resistant H. influenzae (BLNAR) I-1053に 1/4，1/2，1，2及び 4 MICのトスフロキサ
シン，レボフロキサシン及びセフカペンを作用させ，経時的に生菌数を測定した。 
【成績】トスフロキサシンは S. pneumoniae D-979に対し 1 MIC（0.125 µg/mL）以上で，H. 
influenzae I-1053に対し 2 MIC（0.0156 µg/mL）以上で，レボフロキサシン及びセフカペンと
同様に殺菌的作用を示した。また，その作用はレボフロキサシンと同様に濃度依存的であっ

た（図 2.6.2- 26，図 2.6.2- 27）。
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2.6.2 薬理試験の概要 
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図 2.6.2- 26  S. pneumoniae D-979 (PRSP)の生育曲線に及ぼすトスフロキサシン，レボフロキ
サシン及びセフカペンの影響 

 
MIC（µg/mL）： トスフロキサシン（0.125），レボフロキサシン（1），セフカペン（1） 

添付資料 4.2.1.1.3の図 1より改変 
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図 2.6.2- 27  H. influenzae I-1053 (BLNAR)の生育曲線に及ぼすトスフロキサシン，レボフロキ

サシン及びセフカペンの影響 
 

MIC（µg/mL）： トスフロキサシン（0.0078），レボフロキサシン（0.0156），セフカペン（8） 
添付資料 4.2.1.1.3の図 2より改変 
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2.6.2 薬理試験の概要 

2.7 自然耐性菌出現頻度 

添付資料 S4（4.2.1.1.4） 
【方法】4，8 及び 16 MICのトスフロキサシン及びレボフロキサシン存在下でのS. 

pneumoniae ATCC 49619及びH. influenzae ATCC 49247の自然耐性菌出現頻度を測定した。す
なわち，S. pneumoniaeは 5％緬羊脱繊維血液加MHAにて，H. influenzaeは 5％馬脱繊維血液加
BHIA（チョコレート寒天培地）にて，37℃，20～21時間培養後，滅菌生理食塩液に懸濁し，
約 109 CFU/mLの菌液を調製した。この菌液及び適宜希釈した菌液のそれぞれ 0.2 mLを 4，8
及び 16MICの各薬物を含む 5％緬羊脱繊維血液加MHA若しくは 5％馬脱繊維血液加BHIA（チ
ョコレート寒天培地）平板上に塗布した。37℃，43～45時間培養後に出現したコロニー数か
ら下式に基づき自然耐性菌出現頻度を算出した。 
 自然耐性菌出現頻度＝出現コロニー数（CFU/mL）/接種菌数（CFU/mL） 
 
【成績】S. pneumoniae ATCC 49619に各濃度のトスフロキサシンを作用させた時の自然耐

性菌出現頻度はいずれも<9.3×10-10であり，レボフロキサシンと同様に検出限界以下であっ

た。また，H. influenzae ATCC 49247に各濃度のトスフロキサシンを作用させた時の自然耐性
菌出現頻度はいずれも<8.4×10-10であり，レボフロキサシンと同様に検出限界以下であった

(表 2.6.2- 23)。 
 

表 2.6.2- 23  自然耐性菌出現頻度 

菌株 薬剤 
MIC 

（µg/mL）a) 選択濃度 自然耐性菌出現頻度b)

4 MIC < 9.3×10-10

8 MIC < 9.3×10-10TFLX 0.1 

16 MIC < 9.3×10-10

4 MIC < 9.3×10-10

8 MIC < 9.3×10-10

S. pneumoniae ATCC 49619 

LVFX 0.78 
16 MIC < 9.3×10-10

4 MIC < 8.4×10-10

8 MIC < 8.4×10-10TFLX 0.00625 
16 MIC < 8.4×10-10

4 MIC < 8.4×10-10

8 MIC < 8.4×10-10

H. influenzae ATCC 49247 

LVFX 0.0125 

16 MIC < 8.4×10-10

a)；測定法：寒天平板希釈法 3)，接種菌量：S. pneumoniae; 6.40×106 CFU/mL，H. influenzae; 4.90×106 CFU/mL 
b)；3回実施して得られた自然耐性菌出現頻度の範囲を示す。 

添付資料 4.2.1.1.4の表 2, 3を改変 
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2.6.2 薬理試験の概要 

2.8 試験管内耐性獲得 

添付資料 S5（4.2.1.1.5） 
【方法】S. pneumoniae ATCC 49619及びH. influenzae ATCC 49247に対するトスフロキサシ

ン及びレボフロキサシンのMICを微量液体希釈法14, )15 で測定した。肉眼的に薬物を含まない

ウェルと同程度の生育を示した最高薬物濃度の培養液を，滅菌生理食塩液で約 107 CFU/mL
に適宜希釈して接種菌液とし，MICを測定した。同様の操作を 7 回繰り返し，7 代継代まで
の菌のMICを測定して，各薬物のMIC上昇の程度を調べた。 
【成績】7回継代後の菌に対するトスフロキサシンの MICは，S. pneumoniae ATCC 49619

では 2倍の上昇，H. influenzae ATCC 49247では同等であり，レボフロキサシンの 1～2倍と
同程度であった。両菌株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（図 2.6.2- 28）。 
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図 2.6.2- 28 継代培養法による耐性化 

感受性測定用培地：S. pneumoniae；5%馬溶血液加 CAMHB 
         H. influenzae；Haemophilus Test Medium (HTM) 

添付資料 4.2.1.1.5の図 1を改変 
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2.9 Mutant prevention concentration (MPC) 

添付資料 S6（4.2.1.1.6） 
【方法】S. pneumoniae ATCC 49619及びH. influenzae ATCC 49247を用い，トスフロキサシ

ン，レボフロキサシン，ガチフロキサシン及びモキシフロキサシンのmutant prevention 
concentration (MPC)を測定した。すなわち，薬物を含む感受性測定寒天平板に約 1011 CFU/mL
に調製した菌液の 0.15 mLを接種し，37℃で 72時間培養後，コロニーが出現しない最小濃度
をMPCとした。 
【成績】S. pneumoniae ATCC 49619及び H. influenzae ATCC 49247におけるトスフロキサシ

ンの mutant prevention concentration （MPC）はそれぞれ，0.4及び 0.07 µg/mLで，レボフロ
キサシン（1及び 0.1 µg/mL）, ガチフロキサシン（0.4及び 0.08 µg/mL）及びモキシフロキサ
シン（0.3及び 0.2 µg/mL）と同程度若しくは低かった。（表 2.6.2- 24）。 

 
表 2.6.2- 24  S. pneumoniae ATCC 49619及び H. influenzae ATCC 49247に対する MPC 

MIC (µg/mL)/MPC（µg/mL） 
菌株 

TFLX LVFX GFLX MFLX 
 S. pneumoniae ATCC 49619 0.07 / 0.4 0.5 / 1 0.2 / 0.4 0.07 / 0.3 
 H. influenzae ATCC 49247 0.003 / 0.07 0.008 / 0.1 0.004 / 0.08 0.008 / 0.2 
接種菌量：MIC；106 CFU/mL 
          MPC；S. pneumoniae ATCC 49619：1.14×1010 CFU/plate  
         H. influenzae ATCC 49247：1.26×1010 CFU/plate 
MIC測定法：寒天平板希釈法3)

感受性測定用培地：S. pneumoniae ATCC 49619：5％緬羊脱繊維血液加 MHA 
           H. influenzae ATCC 49247：5％Fildes Enrichment加 MHA 

添付資料 4.2.1.1.6の表 2より抜粋し改変 
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2.10 マウス実験肺炎モデルに対する治療効果 
添付資料 S7（4.2.1.1.7） 

【方法】ブレインハートインフュージョン液体培地（BHIB）を用い，37℃で 6時間振盪培
養した penicillin-resistant S. pneumoniae (PRSP) D-979を麻酔下のマウスに経鼻的に接種した。
感染 18時間後よりトスフロキサシン，レボフロキサシン，アジスロマイシン及びセフカペン
の 5 mg/kgを 4時間間隔で 1日 3回，2日間経口投与した。最終投与の 19時間後に，各群に
おけるマウスの生死を観察し，死亡率を求めるとともに，肺を採取し，生菌数を測定した。 
【成績】コントロール群における死亡率は 10％であったのに対し，トスフロキサシン投与

群における死亡率はレボフロキサシン及びセフカペンと同様に 0％であった。アジスロマイ
シン投与群では 30％の死亡率であった。トスフロキサシン投与群における肺内生菌数は<4.22 
Log10 CFU/g of lungであり，レボフロキサシン，アジスロマイシン及びセフカペン投与群に比
べて有意に少なく(それぞれp<0.01，p<0.05 及びp<0.001)，トスフロキサシンはレボフロキサ
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（表 2.6.2- 25）。 

 
表 2.6.2- 25  S. pneumoniae D-979 (PRSP)によるマウス実験肺炎モデルに対する 

治療効果 

群 MIC 
(µg/mL) 

死亡率 
(%) 

肺内生菌数 
（Log10 CFU/g of lung） 

 コントロール － 10 8.39±0.696*** 
 TFLX      0.0625 0 < 4.22±1.77 
 LVFX      0.5 0 7.73±1.85** 
 AZM >128 30 7.75±0.725* 
 CFPN-PI a)      1 0 8.02±0.884*** 
動物：ICRマウス，雄性，4.5週齢，10匹/群 
感染：Penicillin-resistant S. pneumoniae D-979 6.44×107 CFU/20 µL/マウス 経鼻感染 
治療：感染 18時間後より TFLX，LVFX，AZM及び CFPNの 5 mg/kg（いずれも活性本体として）を 1日 3
回（4時間間隔），2日間経口投与した．なお，コントロール群には 0.5％メチルセルロースを 10 mL/kg経口
投与した． 
評価：最終投与 19 時間後にマウスの生死を観察し，死亡率を求めた．また，最終投与 19 時間後にマウス
をエーテル麻酔下にて放血死させ，肺を採取し生菌数を測定した． 
肺内生菌数：平均±標準偏差 
検定：*：p < 0.05，**：p < 0.01，***：p < 0.001 対 TFLX（Dunnett検定） 
MIC測定法：微量液体希釈法15)

a): MIC及び投与量は CFPN としての数値 
添付資料 4.2.1.1.7の表 1より抜粋し改変 
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3. 副次的薬理試験 
該当資料なし。 
 

4. 安全性薬理試験 
トスフロキサシントシル酸塩水和物の心電図 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 (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) について検討した。 
トスフロキサシントシル酸塩水和物の投与経路は，臨床適用経路である経口とした。投与

量は，投与後の血漿中濃度が臨床用量でのCmaxを十分に上回ることが期待される用量として

100 mg/kgを最高用量とした。また，hERG試験では，溶解可能最大濃度である 20 µmol/L (ト
スフロキサシンとして 8.1 µg/mL) を最高濃度に設定し，使用の際にはDMSOに溶解して用い
た。 

 
4.1 覚醒イヌの血圧，心拍数及び心電図に及ぼす影響 

添付資料 S8 (4.2.1.3.1) 
覚醒イヌ (雄性，4匹) に 7又は 8日間の投与間隔を設け，媒体 (空カプセル) 及びトスフ

ロキサシントシル酸塩水和物の 30 及び 100 mg/kg を経口投与し，20 時間後までテレメトリ
ー法により血圧，心拍数及び心電図を測定した。 
結果を概要表 2.6.3.4 (試験番号 T64) に示す。トスフロキサシントシル酸塩水和物は 100 

mg/kgまでの経口投与で血圧 (収縮期，拡張期及び平均)，心拍数及び心電図パラメータ(PR，
QRS，QT及び QTc) に影響を及ぼさなかった。 

 
4.2 hERG電流に及ぼす影響 

添付資料 S9 (4.2.1.3.2) 
hERG遺伝子 (human ether-a-go-go related gene) を安定発現させた HEK293細胞を用い，ホ

ールセルクランプ法により hERG電流を測定した。 
結果を概要表 2.6.3.4 (試験番号B060134) に示す。トスフロキサシントシル酸塩水和物の

10及び 20 µmol/LでhERG電流の抑制がみられたが，いずれの濃度でも約 5%のわずかな作用
であった。対照のモキシフロキサシンでは，10，30及び 100 µmol/Lでそれぞれ 7.8，17.9及
び 36.5%の抑制がみられた。

 
 

5. 薬力学的薬物相互作用試験 
該当資料なし。 
 
 

6. 考察及び結論 
6.1 効力を裏付ける試験 

トスフロキサシンは，1990年に経口剤として上市され，呼吸器及び泌尿器科領域をはじめ，
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各科領域における感染症治療薬としてその有用性が報告されている16)。本剤は，グラム陽性

菌，グラム陰性菌並びにクラミジアにまで及ぶ幅広い抗菌スペクトルと強い抗菌活性を有し，

各種新鮮臨床分離株に対して優れた抗菌活性を示すことから，重症化につながる可能性が高

い肺炎等の抗菌薬治療において，empiric therapyの選択肢の一つとして使用されてきた。 
S. pneumoniae，H. influenzae及びM. catarrhalisは，小児における肺炎及び中耳炎の主要原因

菌であり，近年，PISP，PRSP及びBLNAR等耐性菌の分離頻度が高く17, )18 ，問題となってい

る。 
CLSIの 2008 年のガイドライン19)では，S. pneumoniaeに対し，髄膜炎原因菌と非髄膜炎原

因菌とを区別し，耐性基準を設定している。非髄膜炎においては，PCGのMICが 2 µg/mL以下
をPSSP，4 µg/mLをPISP，8 µg/mL以上をPRSPとしている。しかし，この基準でPSSPとされ
る株でも，既にPBPに変異を有しており，ペニシリンだけでなく，他のβ-ラクタム系抗菌薬
やマクロライド系抗菌薬に高率で耐性を示すことが報告されており17, 20 , 21, , )22 23，多剤耐性

化が臨床的な問題となっている。特に，日本ではマクロライド耐性菌が多く，臨床分離S. 
pneumoniaeの 80.0％が，さらにはPRSPの 92.7％がマクロライド系抗菌薬に耐性を示すことが
報告されている24)。 

H. influenzaeでは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本菌を含む

原因菌の薬剤耐性化が考えられている 25)。特にBLNARは年々増加傾向にあり 26 )，ampicillin
だけでなく，他のβ-ラクタム系抗菌薬に対しても感受性が低下していることから，現在，そ
の増加が臨床的に危惧されている。高度耐性化しているインフルエンザ菌感染症に対するβ-
ラクタム系抗菌薬，特に血中濃度や組織内移行性が上昇しにくい経口β-ラクタム系抗菌薬で
の治療は困難な状況になりつつある。また，M. catarrhalisでは，ほぼ 100％がβ-lactamase産生
菌との報告がある27)。  
フルオロキノロン系抗菌薬であるトスフロキサシンは，β-ラクタム系及びマクロライド系

抗菌薬の耐性菌に対して交叉耐性を示さず，これらの原因菌に対し良好な抗菌活性を示すた

め，日本呼吸器学会の治療ガイドラインでは，成人領域においてガチフロキサシンなどとと

もにPSSPだけでなくPRSPによる細菌性肺炎の治療薬として推奨されている28)。 
小児由来のPISP，PRSP及びBLNARに対するトスフロキサシンのMIC90はそれぞれ，0.25，

0.25 及び 0.0078 µg/mLで，類薬であるレボフロキサシンの 1/2～1/4，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 1/4～1/2048，β-ラクタマーゼ阻害剤の配合剤で
あるクラブラン酸/アモキシシリン(1:14)の 1/4～1/2048と強い抗菌活性を示し，これら耐性菌
に対する有用性が期待された。小児由来M. catarrhalisに対するMIC90は 0.0156 µg/mLで，類薬
であるレボフロキサシンの 1/4，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 であった。また，本剤の臨床
第Ⅲ相試験において分離された原因菌 154 株中，分離頻度が高かったS. pneumoniae，
H. influenzae及びM. catatrrhalis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。 
また，トスフロキサシンの PRSP 及び BLNAR に対する作用は，それぞれ 1 MIC（0.125 

µg/mL）以上及び 2 MIC（0.0156 µg/mL）以上で殺菌的であった。 
B. anthracis及びV. choleraeは，それぞれ炭疽症29, 30)及びコレラ31)の起因菌であり，日本で
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は発症症例が少ない感染症であるが，いずれの疾患も重篤であり，発症後早期の治療が重要

である。B. anthracis及び臨床分離V. cholerae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，既に成人においては適応症を取得していること

から，小児における有用性が期待された。 
トスフロキサシンの作用機序は，他のフルオロキノロン系抗菌薬と同様に細菌のDNA合成

に関与するDNAジャイレース及びトポイソメラーゼIVの阻害 32 )であることが報告されてい

る。近年，DNAジャイレース若しくはトポイソメラーゼIVに変異を有する耐性株が臨床の場
より分離され，その増加が懸念されている33)が，試験管内耐性獲得試験及び自然耐性菌出現

頻度の結果より，S. pneumoniae及びH. influenzaeのトスフロキサシンに対する耐性化の程度は
類薬であるレボフロキサシンと同程度で低かった。また，S. pneumoniae ATCC 49619及びH. 
influenzae ATCC 49247におけるトスフロキサシンのMPCはそれぞれ，0.4及び 0.07 µg/mLで，
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。Hommaら34)は，S. pneumoniaeを
用いたIVPMの検討より，フルオロキノロン系抗菌薬の耐性化抑制の指標はfree AUC/MPC及
びfree Cmax/MPCであり，それぞれ 13.4及び 1.2以上の場合，耐性化が認められなかったこと
を報告している。T-3262 10％(free base)細粒の小児臨床試験での 4 mg/kg，1日 2回投与時の 1
日AUC及びCmaxは 15.16 µg·hr/mL及び 0.96 µg/mLであり，S. pneumoniaeにおけるfree AUC/MPC
及びfree Cmax/MPC（トスフロキサシンの蛋白結合率：37.4％）はそれぞれ，23.7及び 1.50と，
前述の報告34)で耐性菌を出現させないとする値より大きかった。なお，H. influenzaeにおける
free AUC/MPC及びfree Cmax/MPCはそれぞれ 136及び 8.59で，いずれもS. pneumoniaeの 5.7倍
程度大きかった。これらのことから，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。 
トスフロキサシンはS. aureus，S. pneumoniae，S. pyogenes，E. coli，K. pneumoniae，P. 

aeruginosa等によるマウス全身及び呼吸器感染モデル等に対して類薬であるオフロキサシン，
ノルフロキサシン，シプロフロキサシン，エノキサシンより優れた治療効果を示すことが報

告されている35 )。今回実施したPRSPによるマウス実験肺炎モデルにおいても，トスフロキサ
シンは感染菌に対する良好な抗菌活性及び体内動態36)を反映し，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ことから，PRSPに対する治療薬として
の有用性が示唆された。 
一般に，フルオロキノロン系抗菌薬の治療効果の指標はfree AUC/MICであり，S. pneumoniae

では 30 以上で，グラム陰性菌では 100 以上で臨床効果を発揮するとされており 37 , 38 )，S. 
pneumoniaeによるcommunity-acquired pneumonia (CAP) でのレボフロキサシン及びガチフロ
キサシンの臨床試験では，free AUC/MICが 34以上で，細菌学的効果は 100％であった39)こと

が報告されている。T-3262 10％(free base)細粒の 4 mg/kg投与時のfree AUC/MICが 30及び 100
となるMIC閾値は，それぞれ 0.316 µg/mL及び 0.0949 µg/mLである。PRSPやBLNARなど耐性
菌を含む小児由来新鮮離床分離S. pneumoniae，H. influenzae及びM. catarrhalisに対するトスフ
ロキサシンのMIC90はそれぞれ 0.25，0.0078及び 0.0156 µg/mLであり，いずれもMIC閾値を下
回っていることから，これらを原因菌とする肺炎及び中耳炎において，良好な臨床効果を示

すことが期待された。 
以上，トスフロキサシンは PRSPや BLNAR等の耐性菌を含む S. pneumoniae，H. influenzae

及び M. catarrhalisに対し，in vitro並びに in vivoで強い抗菌活性を示すこと，B. anthracis及
び V. choleraeに対し強い抗菌活性を示すことから，小児における肺炎及び中耳炎，並びに炭
疽症及びコレラ菌感染症に対する有用性が期待された。 
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6.2 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 

トスフロキサシントシル酸塩水和物を小児製剤として開発するにあたり，フルオロキノロ

ン系抗菌薬のクラス・エフェクトとして，心電図QT間隔の延長作用が知られていること40,41)

から，本剤の心血管系に対する作用について検討した。 
トスフロキサシントシル酸塩水和物は，覚醒イヌへの 100 mg/kgまでの経口投与で血圧，心

拍数及び心電図パラメータ (PR，QRS，QT及びQTc) に影響を及ぼさなかった。イヌに 100 mg/kg
を経口投与した時のCmaxは 3.36 µg/mLであり（T-3262 錠承認時概要），小児にトスフロキサ
シンとして4 mg/kg及び 6 mg/kgを経口投与した時の曝露 (Cmaxでそれぞれ 0.96 及び 1.48 
µg/mL) と比較してそれぞれ 3.5及び 2.3倍で心血管系に影響はみられなかった。また，hERG
電流に及ぼす影響の検討では，10 µmol/L以上で抑制がみられたが，溶解最大濃度である 20 
µmol/L (トスフロキサシンとして 8.1 µg/mL，小児に 4及び 6 mg/kgを経口投与した時のCmax

と比較してそれぞれ 8.4 及び 5.5 倍) で約 5%のわずかな作用であった。対照のモキシフロキ
サシンでは，10，30及び 100 µmol/L (成人に400 mgを経口投与した時の血漿中Cmaxのそれぞ

れ約 1，3及び 10倍) でそれぞれ 7.8，17.9及び 36.5%のhERG電流抑制がみられた。以上の結
果より，本剤の心電図QT間隔に及ぼす影響は軽度であり，臨床使用において重篤な心血管系
の有害事象が発現する可能性は低いものと考えられた。
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2.6.3 薬理試験概要表 
1. 薬理試験 一覧表 

 
一覧表（効力を裏付ける試験） 被験物質：トスフロキサシントシル酸塩水和物 

記載箇所 
試験の種類 試験菌種 試験系 実験施設 試験番号 

  Section Index
小児由来S. pneumoniae及び
H. influenzae in vitro 富山化学工業 53_076   4.2.1.1.1 S11) 小児由来臨床分離株に対する抗菌活性 

小児由来M. catarrhalis in vitro 富山化学工業 53_102   4.2.1.1.2 S2

2）生育曲線に及ぼす影響 PRSP,  
BLNAR in vitro 富山化学工業 53_105   4.2.1.1.3 S3

3）自然耐性菌出現頻度 S. pneumoniae,  
H. influenzae in vitro 富山化学工業 53_088   4.2.1.1.4 S4

4）試験管内耐性獲得 S. pneumoniae,  
H. influenzae in vitro 富山化学工業 53_090   4.2.1.1.5 S5

5）Mutant prevention concentration（MPC） S. pneumoniae, 
H. influenzae in vitro 富山化学工業 53_079   4.2.1.1.6 S6

6）マウス実験肺炎モデルに対する治療効果 PRSP in vivo 富山化学工業 53_091   4.2.1.1.7 S7

 
 

一覧表（安全性薬理試験）  被験物質：トスフロキサシントシル酸塩水和物 
記載箇所 

試験の種類 試験系 投与方法 実施施設 試験番号 
Section Index 

心血管系に対する作用       
 覚醒イヌの血圧，心拍数及び心電図に及ぼす影響 ビーグル イヌ (覚醒) 強制経口 富山化学工業 T64   4.2.1.3.1 S8

 hERG電流に及ぼす影響 HEK293細胞 (hERG発現) in vitro        
      B060134   4.2.1.3.2 S9
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2. 効力を裏付ける試験 
非臨床試験成績概要文（2.6.2.2）中に図表を含めた。 
 
 

3. 副次的薬理試験 
該当資料なし。 
 
 

4. 安全性薬理試験 
心血管系に対する作用 被験物質：トスフロキサシントシル酸塩水和物 
評価対象となる 
薬理作用 

動物種/ 
系統 投与方法

投与量a 又は添加濃度
(mg/kg) 

性別及び

動物数/群 特記すべき所見 
GLP 
適用 

試験 
番号 

覚醒イヌの血圧，心

拍数及び心電図に及

ぼす影響 

ビーグル 
イヌ 
(覚醒) 

強制経口 0, 30, 100 4M 100 mg/kg まで血圧 (収縮期，拡張期，平均)，心拍数及び
心電図パラメータ (PR，QRS，QT及びQTc) に影響なし。 

適 T64 

hERG電流に及ぼす
影響 

HEK293細
胞 (hERG
発現) 

in vitro トスフロキサシントシル酸

塩水和物 
1，3，10，20 µmol/L 
 
MFLX 
10，30，100 µmol/L 

– トスフロキサシントシル酸塩水和物 
1及び3 µmol/LでhERG電流への影響なし。 
10及び20 µmol/Lでそれぞれ5.1及び4.5%抑制。 

 
MFLX 

10，30及び100 µmol/Lでそれぞれ7.8，17.9及び36.5%抑制

適 B060134 

a: 特にことわりがない限り単回投与 
 
 

5. 薬力学的薬物相互作用試験 
該当資料なし。 
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