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ながら急激に拡大進展 し,重 篤な例はエンドトキシン血

症,ひ いてはDIC,MOFに まで及び,治 療に難渋する

ことがある。転帰としては死亡3例,生 存12例 で死亡

率は20%で あった。1976年 か ら1987年 に報告された

文献37例 に教室の自験例4例 を加えた41例 の感染病

巣から分離された細菌は,好 気性菌68株,嫌 気性菌34

株,合 計102株 であった。好気性 グラム陽性球菌では

Streptococcus sppが11株,Enterococcus groupお よ

びS.aureusが6株 分離され,お もなグラム陰性桿菌で

はEcohが19株 と最も多く,Klebsiella spp.お よび

P.aeruginosaが6株 分離された。 一方,嫌 気性菌では

Bacperoides spp.が17株 と最も多 く,Peptostreepococ-

cuostridium spp、Fusobacperium spp.が 各 々4株 分離され,

Clostridium spp.は3株 であった。その多 くが好気性菌

と嫌気性菌との複数菌感染の形態をとっていた。死亡率

は高く,30%か ら50%と いわれている。

その治療は早期診断,早 期治療。好気性グラム陰性桿

菌と嫌気性菌に有効な適切な抗生物質の投与。敗血症,

エンドトキシン血症から ショックに な る ことが多いの

で,抗 ショック療法。糖尿病や動脈硬化症などの基礎疾

患は特にこの病態を悪化せ しめるので,宿 主側における

充分な治療。などが重要である。

新薬シンポジウム:FK482

司 会 に あ た って

副 島 林 造

川崎医科大学呼吸器内科

FK482は 藤沢薬品研究所で開発された 経口用セフェ

ム剤である。 本剤の構造式は 下記のごとく7-ア ミノセ

ファロスポラン酸の3位 にビニル基を,7位 にア ミノチ

アゾリル基とヒドロキシイ ミノ基を有する。

本剤はグラム陽性菌,陰 性菌に対 し広範な抗菌スペ ク

トラムを有 し,特 にS.anreus,S.epidermidis. S.pyo-

genes, S.pneumoniaeな どのグラム陽性菌に対 し優れた

抗菌力を示す。

健常成人に本剤を経口投与 した時の血漿中濃度は投与

後約4時 間で ピークに達 し,そ の半減期は約1.7時 間

である。尿中には投与後12時 間で約30%が 未変化体

のまま排泄される。また,連 続投与による蓄積性は認め

られていない。

本剤は,一 般毒性試験,生 殖試験,変 異原性試験,腎

毒性試験および抗原性試験,一 般薬理試験等の前臨床試

験,第 一相試験において安全性が確認されるとともに,

抗菌力,体 内動態の成績からも臨床的有用性が期待され

たので,1987年2月 から全国規模の研究会が組織され,

基礎的および臨床的検討が今日まで続けられてきた。な

お,臨 床的検討においては後 期第二相試験で細菌性肺

炎,複 雑性尿路感染症および浅在性化膿性疾患を対象に

臨床用量検討試験が実施された。また,以 上の成績をも

とに上記3疾 患を対象とした比較試験が行なわれその一

部成績が判明した。

本シンポジウムにおいては,現 在までに検討された基

礎試験,一 般臨床試験,臨 床用量検討試験および一部比

較試験の成績について各 シンポジス トより総括的な発表

がなされ,本 剤の特徴ならびに臨床上の位置づけにつき

討議 した。

1. 抗 菌 力

五 島 瑳 智 子

東 邦 大学 医学 部 微 生 物 学 教 室

1) In vitro抗 菌 力

本 剤 の特 徴 はS.anrens, S.epidermidis. Streptococci

等 の グ ラ ム陽 性球 菌 に対 し既 存 経 ロ セ フ ェ ム よ り強 い 抗

菌 力 を示 し,既 存経 ロセ フ ェム に感 受 性 を 示 さ ないE.

faecalisに も 抗 菌 力 を 有 し,か つ 主 要 グラ ム陰 性 菌 に

対 しCFIXと 同等 か や や 弱 い がCCLよ り極 め て強

い抗 菌 力 を有 す る点 に あ る。 主 要 臨 床 分 離 株 に対 す る

MIC50/MIC80(μg/ml)は,S.areus(MSSA)で0.39/

0.78,S.epidermidisで0.1/6.25,S.pyogenes. S.aga-

lacpia, S.pnenmoniaeの いず れ に も ≦0.05/≦0.05,

Eraecali5で はMueller-Hintonagarで12.5/25,Sen-

sitivity test agarで0.78/156,N.gononhoeaで

≦0.05/≦0.05,.B.caparrhalisで0.2/0.39,E.coliで

0.2/0.39,K.pneumoniaeで0.1/0.2,K.oxypocaで

≦0.05/0.1,P.mirabilisで0.1/0.39,P.vulgarisで

6.25/25,H.influenzaeで0.39/0.39で あ った 。 各 種

β-ラ クタ マ ーゼ に はCFIXと 同 等,CCL,CXM,

AMPCよ り極 め て 高 い安 定 性 を示 し,主 要PBPsに 対

し均 等 に か つ高 い親 和 性 を 示 した 。1MICの 短 時 間 作用

(in vipro)に こお い て,S.aureus, S.pyouenes, E.faeca-

lis,E.coli等 に 対 し強 い殺 菌 作 用 が 認 め られ,溶 菌 縁 が

観 察 され た 。

2) 感 染 防 御 効果

マ ウス腹 腔 内 感 染 に お い て本 剤 の経 口投 与 時 の治 療 効

果 はin vitro抗 菌 力 を 反映 しなか っ たが,皮 下 投 与 時
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はin vitro抗 菌力を反映 した。マウス経口投与時の血

中 ・組織内濃度および 尿中排泄率が 極めて低いことか

ら,マ ウスにおける本剤の経口吸収性が低いことが,in

vitro効 果 と相関しない主因と考えられた。 このことは

本剤の経口吸収性の良好なウサギにおける実験的肺感染

および上行性尿路感染に対 しては,本 剤の経 口投与で

in vitro抗 菌 力を反映 した治療効果を示したことから推

測された。

3) 基礎から見た臨床効果の予測

本剤の経口吸収性は動物種差が大きく,動 物の感染防

御効果からヒ トの臨床効果を予測できないため,ヒ ト血

中および尿中濃度にsimulateし たin vipro kineticモ

デルにおける各種細菌に対する殺菌活性および ヒト経口

投与後の尿中抗菌力について検討 し,そ の結果,殺 菌活

性はグラム陽性菌に対 し既存セフェム剤より優れ,グ ラ

ム陰性菌に対 しCFIXと 同等,CCL,CEXよ り優れ

た。また尿中抗菌価はCCLよ り優れた。以上の成績に

より,本 剤は臨床的有効性が期待されるものと考えられ

る。

2. 吸 収 ・分 布 ・代 謝 ・排 泄

柴 孝 也

東京慈恵会医科大学第二内科

全国22研 究機関において検 討されたFK482の 吸

収 ・分布 ・代謝 ・排泄の成績に つ い て報告する。FK

482の 濃度測定は,P.stuartii ATCC 43664, 43665を 検

定菌とするbioassay法 で行なわれた。

1) 吸収 ・排泄

健常成人にFK482を 空腹時に50,100お よび200

mgを1回 経口投与 したときの血漿中濃度は,投 与4時

間後に最高血中 濃 度(Cmax)に 達 し,そ れぞれ平均

0.63, 1.10, 1.59μg/mlと 用量相関を示 した。その血漿

中半減期(T1/2)は それぞれ1.75, 1.59, 1.78時 間で

あった。また尿中排泄は投与後10～12時 間 尿でも有効

濃度が認められ,24時 間 までの累積尿中回収率はそれ

ぞれ投与量の33.3,30。8,25.9%で あ った。

食後(洋 食,464kcal)投 与 では空腹時投与に比べ,

最高血中濃度到達時間(kmax),k1/2に 差はなかったが,

Cmaxお よび血中濃度曲線下面積(AUC)が 低下 した。

FK482100mgとCXD250mgお よびFK482200

mgとCCL500mgと 空腹時1回 投与 で の直接比較

(n=6)で は,本 剤のCmax,AUCお よび尿中回収率は

低かったが,kl/2は2～3倍 長かった。

体内動態はプロベネシ ドの影響を受け,排 泄機序 とし

て尿細管分泌の関与が示唆された。

健常成人にFK482を1回200mg1日3回,15日

間連続投与 した時のcmaxは 第1日 目および第15日 目

ともに平均1.35g/mlで あ り,ま た第1,3,6,12,15

日目の尿中排泄量もほぼ同じで,本 剤の蓄積性は認めら

れなかった。

高齢者における血漿中濃度は投与後3～4時 間にピー_

クを示 し,そ の値は健常成人に比べ やや低 く,T1/2は延

長する傾向にあった。

腎機能障害患者におけるT1/2は クレアチニン・クリ

アランス(Ccr)の 低下に伴い延長 した。

2) 分 布

喀痰,扁 桃組織,上 顎洞粘膜組織,中 耳分泌物,皮膚

組織,女 性性器組織,涙 液および瞼板腺組織への移行は

最近開発された同系他剤と同等であった。

胆汁中への移行は他セフェム剤に比 し低 く,ま た母乳

中への移行は認められなかった。

健常成人(n=6)にFK482を1回200mg1日3

回,15日 間連続投与 した時の糞便内濃度はばらつきが

あ り,糞 便中の β-lactamase活 性 の有無に左右されると

思われた。

3) 代 謝

FK482は 主 として尿および糞便中に未変化体のまま

排泄され,他 の活性代謝物は認められなかった。

4) 血清 タンパク結合率

In vitroに おけるヒト血清タンパク結合率は平均73

%で あった。

以上,FK482の 体 内動態は他の経口用セフェム系薬

剤 とほぼ同等であ り,そ の優れた抗菌力から各臨床の場

において,充 分な 臨床効果が期待されるものと思われ

た。

3. 内 科 領 域(一 般 臨床 試験)

松 島 敏 春

川崎医科大学附属川崎病院第二内科

全国42機 関にて内科領域感染症516例 が集積され,

対象外疾患等の除外例25例 を除 く491例 を解析対象例

とした。疾患群別内訳は呼吸器感染症436例,尿 路感染

症54例,そ の他感染症1例 であった。性別は,男230

例(46.8%),女261例(53.2%),年 齢では,50～70

歳代が 全体の58.7%を 占めた。1日 投与量は,1日

300mg(分3)が266例(542%),1日600mg(分

3)が187例(38.1%)で,こ れら2用 量を合わせる

と,92.3%で あ った。 投与日数は7日 以下が204例

(41.5%),8～14日 が239例(48.7%)で14日 以下の

投与 日数の症例が90.2%を 占めた。
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疾 患別臨床 効 果 は,上 気 道 感 染 症45/51(88.2%),急

性気管支炎86/105(81.9%),慢 性 気 道 感 染 症117/173

(67.6%),肺 炎83/102(81.4%),そ の 他 呼 吸 器 感 染 症

3/5,呼 吸器感 染 症 計334/436(76.6%),尿 路 感 染 症

42/54(77.8%),そ の他 感 染 症1/1,計377/491(76.8

%)の 有効 率 であ った 。1日 投 与 量 別 臨 床 効 果 は 呼 吸器

感染症 が,1日300mg(分3),1日600mg(分3),

各 々183/231(79.2%),134/182(73.6%),尿 路 感染 症

を含む全症 例 で211/266(79.3%),139/187(74.3%)

と2用 量 間 に有効 率 の差 は み られ な か った 。 基 礎 疾 患 の

有無別有 効率 は 無 が197/254(77.6%),有 が180/237

(75.9%)で 同等 の有 効 率 を示 した。 重 症 度 別 で は 軽 症

222/282(78.7%),中 等 症155/209(74.2%)と 有 効 率

に差はみ られ なか った。 分 離 菌 別 臨床 効果 は,呼 吸器 感

染症で は グラム陽 性 菌66/77(85.7%),グ ラ ム陰 性菌

73/111(65.8%)と,共 に 高 い 有 効 率 を 示 した 。 ま た,

複数菌感 染 では13/17(76.5%)で,合 計152/205(74.1

%)で あ った 。 一方,尿 路 感 染 症 で は,グ ラ ム陽 性 菌

1/4,グ ラム陰 性菌34/40(85.0%),複 数 菌 感 染3/6,計

38/50(76.0%)で あ った^分 離 菌 別 細 菌 学 的 効果 は 呼 吸

器感染症 でS.aureusが21/23 (91.3%), S.pneumo-

niae 34/38 (89.5%), B.catarrhalis 10/11 (90.9%)と

高い消失 率 であ った 。 一 方,Klebsiella 9/16(56.3%),

H.influenzae 35/59 (59.3%)と 若 干 低 い 消 失 率 を示 し,

P.aeruginosaは1/8と 菌 の消 失 が ほ とん ど み ら れ な

か った。合計 す る と グ ラム 陽性 菌 で67/73 (91.8%),グ

ラム 陰性 菌 で66/109 (60.6%),複 数 菌 感 染 で6/17

(35.3%),全 体 で139/199 (69.8%)の 消 失 率 で あ った 。

一方 ,尿 路 感 染 症 はE.coli 27/29 (93.1%),全 体 で

42/49 (85.7%)の 消 失 率 で あ った 。 他 剤 無 効 例 に 対 す る

臨床効果 は,ペ ニシ リン剤4/7,セ フ ェ ム剤4/6,ニ ュ

ーキ ノロン剤4/10(40 .0%),そ の他13/18(72.2%),

全体 で25/41(61.0%)で あ った 。

以上 の よ うに,今 回,FK 482のin vitroで の グ ラム

陽性菌,さ らに グ ラム陰 性 菌 に対 す る強 い抗 菌 力 を 反 映

す る臨 床効果 が 得 られ た こ とか ら,本 剤 は 内 科 領 域 感 染

症全般 に有 用 な経 口抗 生剤 と考 え られ た。

4. 内 科 領 域(臨 床 用 量 検 討 試 験)

原 耕 平

長 崎 大 学 第 二 内科

本剤 の臨床 用量 を検 討 す る 目的 で,細 菌 性 肺 炎患 者 を

対象 に,FK 482 300mg/日(分3)(以 下L群)お よび

600mg/日(分3)(以 下H群)の,主 と して 有 効 性 な ら

びに安 全性 を全 国13施 設 に て,二 重 盲 検 法 で 比 較 検 討

した。

対象は,原 則 として15歳 以上70歳 以下,軽 症 ・中

等症の細菌性肺炎患者で,肺 結核および慢性気道感染症

を合併していないものとした。また緑膿菌感染症は除外

した。

総投与症例数は87例 で,対 象外疾患5例,投 与量不

足3例,臨 床経過不明2例,そ の他8例,計18例 の除

外例を除いた69例(L群32例,H群37例)を 臨床

効果,有 用性判定の対象とした。なお,両 群間の背景に

有意な偏 りは認められなかった。

1) 臨床効果

小委員会判定による臨床効果は,L群32例 中著効2

例,有 効28例,有 効率93。8%,H群37例 中著効0

例,有 効29例,有 効率78.4%で,L群 の効果が優れ

ていた(U検 定:P<0.05)。 また,マ イコプラズマ肺炎

などを除いた細菌性肺炎での臨床効果は,L群29例 中

著効2例,有 効25例,有 効率93.1%,H群 では34例

中著効0例,有 効28例,有 効率82*4%で あ り,有 意

傾 向でL群 が優れていた(U検 定P<0.10)。 なお基礎

疾患 ・合併症を有さない細菌性肺炎症例では,L群19

例中著効1例,有 効16例,有 効率89.5%,H群22例

中著効0例,有 効21例,有 効率95.5%と 両群間に有

意差は認められなかった。

2) 細菌学的効果

小委員会による細菌学的効果は,L群7例 中71.4%,

H群14例 中,78.6%の 菌消失率で両群間に有意差はな

かった。起炎菌別細菌学的効果は,グ ラム陽性菌ではL

群3株,H群2株 のすべてが消失,グ ラム陰性菌ではL

群5株 中3株 消失,H群 では12株 中8株 消失でこれら

を合計すると,L群8株 中75.0%,H群14株 中78.6

%の 消失率であった。

3) 安全性

副作用,臨 床検査値異常の発生頻度は両群間に偏 りは

なく,ま た特に問題 となるような症状,所 見も見られな

かった。 したがって安全性判定においても両群間に差は

みられなかった。

4)有 用性

臨床効果,安 全性などを勘案し,有 用性判定を小委員

会にて実施 した。その結果,L群32例 中極めて有用2

例,有 用27例,有 用率90.6%,H群37例 中極めて有

用0例,有 用28例,有 用率75.7%で あ り,臨 床効果

と同様有意傾向でL群 が優れていた(U検 定P<0.10)。

5) 結 論

これらの結果,300mg/日 群 と600mg/日 群 で安全性

に差を認めず,300mg/日 の投与でも臨床効果において

高い有効率が得られたことから,肺 炎に対 しては,本 剤



1428 CHEMOTHERAPY NOV. 1989

300mg/日 の投与で充分な有用性が得られるものと推定

された。

5. 外 科系(外 科,皮 膚 科,耳 鼻咽喉科,

眼科)

朝 田 康 夫

関西医科大学皮膚科

1) 一般臨床試験

FK482に ついて外科,皮 膚科,耳 鼻咽喉科,眼 科領

域感染症に対する臨床的検討を全国19研 究協力機関お

よび 関連施設で実施 した。 総症例数は538例 で解析対

象例数は532例 であった。性別では,男 女ほぼ同数で年

齢別には50歳 未満が全体の約2/3を 占めていた。1日

投与量は4科 とも1回100mg1日3回 が多く,投 与日

数は外科,耳 鼻咽喉科,眼 科では7日 以下,皮 膚科では

8～14日 が 多かった。

各科別の疾患別有効率は,外 科では,浅 在性化膿性疾

患84.2%(123/146),乳 腺炎では60.0%(6/10),肛 門

周囲膿瘍100%(12/12),外 傷等の表在性二次疾患91.7

%(22/24)で あ り,外 科全例では84.5%(164/194)で

あ った。 皮膚科では,第1群 毛 の う炎 などで84.0%

(21/25),第 皿群癌などで88.9%(32/36),第 皿群伝染

性膿痂疹では著効2例,第IV群 蜂 巣炎,リ ンパ管炎など

では100%(9/9),第V群 感染性粉瘤などでは94。9%

(37/39),第IV群 急性の二次感染では70.0%(7/10),皮

膚 科全例では89.3%(108/121)の 有効率であった。耳

鼻咽喉科 で は,外 耳炎78.6%(22/28),急 性中耳炎

77.3%(17/22),慢 性 中耳炎69.4%(25/36),副 鼻腔炎

では急性に対し696%(16/23),慢 性では7例 中4例 が

有効以上であ り,咽 喉頭炎,扁 桃炎では35例 全例が有

効以上,耳 鼻咽喉科全例で79.2%(122/154)の 有効率

であった。眼科では,眼 瞼炎80.0%(8/10),麦 粒腫100

%(18/18),瞼 板腺炎78.6%(11/14),涙 の う炎は5例

中2例 が有効以上,角 膜炎,角 膜潰瘍16例 では全例有

効以上,眼 科全例で87.3%(55/63)の 有効率であった。

外科,皮 膚科分離菌に 対 す る細菌学的効果は,S.

aureusで は90.3%(65/72),CNSで は88.4%(61/

69)の 消失率を示 した。グラム陽性菌,グ ラム陰性菌に

対 し,そ れぞれ90.2%(138/153), 83.3%(15/18),嫌

気 性菌では100%(25/25),複 数菌感染例では93.3%

(42/45)の 消失率であった。 耳鼻咽喉科分離菌に対 して

はS.anreus, CNS, Streptococcusに 対 しそれぞれ82.2

(37/45), 100(13/13), 100%(24/24)の 消失率,グ ラム

陽性菌90.4%(75/83),グ ラム陰性菌80.0%(20/25)

の 消失率を示 し,眼 科分離菌ではCNSに 対 し94,1%

(16/17),グ ラ ム陽性菌,グ ラ ム陰性菌ではそれぞれ

95.7(22/23), 87.5%(7/8)の 消 失率を示 した。

2) 臨床用量検討試験

全国13研 究協力機関皮膚科において,浅 在性化膿性

疾患の うち第皿群(痛,痛 腫症,よ う,急 性爪囲炎),第

IV群(丹 毒,蜂 巣炎,リ ンパ管(節)炎)を 対象として,

FK4821日50mg3回(FK 150mg群),100mg3

回(FK 300mg群),cefaclor 250mg3回(CCL 750

mg群)投 与 し,各 群の有効性お よび安全性を比較した。

なお,FK482投 与,CCL投 与 の決定は電話登録によ

り,FK482の2用 量の決定は二重盲検法により行なっ

た。

登録症例FK 150mg群37例,FK 300mg群38

例,CCL 750mg群36例 の うち,有 効性,有 用性採用

例はそれぞれ34,34,33例,安 全性採用例は36,37,

35例 であった。有効性採用例の背景因子の比較では,疾

患の分布に偏 りを認めたが,そ の他の因子には偏りを認

めなかった。

疾患別臨床効果は,第 皿群の有効率でFK300mg群

100%(25/25),CCL群750mg群81.5%(22/27)と

FK300mg群 が優れる傾向が認められたが,全 例では

各群間に差はなかった。評価 日別全般改善度の比較では

第皿群の評価日3日 目において改善以上でFK 300mg

群がFK 150mg群 より優れる傾向を示 し,評価日7目

目においては著明改善以上でFK 150mg群,FK 300

mg群 がCCL 750mg群 に比 し有意に優れていた。全

例では評価日3日 目の改善率において,FK 150mg群

がFK300mg群 よ り劣る傾向が認められ,CCL群 よ

り有意に劣っていた。

細菌学的効果は,FK 150mg, FK 300mg, CCL 750

mg各 群 のS.aureusに 対する消失率はそれぞれ77.8

(7/9), 100(15/15), 82.4% (14/17),全 例では80.0

(12/15), 95.7(22/23), 87.0% (20/23)とFK300mg

群が最も高い消失率を示 した。

副作用は,FK 150mg群 では舌荒れ,軟 便が各1例,

FK 300mg群 では便秘,下 痢が各1例,CCL 750mg

群 では胃炎2例,下 痢1例,軟 便1例 が認められ,臨 床

検査値異常変動はFK 150mg群 お よびFK 300mg群

で各3例 認められ,CCL 750mg群 には認められなかつ

た。概括安全度の比較では各群それぞれ86.1 (31/36),

89.2 (33/37), 88.6% (31/35)の 安全率であった。

有用性は有用以上で各群それぞれ91.2 (31/34), 88.2

(30/34), 81.8%(27/33)で3群 間に有意の差はなかつ

た。

以上の成績から同領域におけるFK 482の 臨床用量は

300mg/日 が適当と考えられた。
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3) 二重 盲 検比 較 試 験

全 国24研 究協 力 機 関皮 膚 科 に お い て 浅在 性 化膿 性 疾

患1群(毛 包 炎,尋 常性 毛 瘡),II群(節,癌 腫症,よ

う,急 性 爪 囲炎),III群(伝 染 性 膿 痂 疹),IV群(丹 毒,

蜂 巣炎,リ ンパ管(節)炎),V群(皮 下 膿 瘍,化 膿 性 汗

腺炎,感 染性 粉 瘤),VI群(急 性 の二 次 感 染)を 対 象 と

し,FK 4821日100mg3回(FK482群),cefaclor

1日250mg3回(CCL群)投 与 時 の有 効 性,概 括安

全度お よび 有用 性 を 比 較 した 。 服 薬 期 間 はV群 を 除 き7

日間,V群 で は10日 間 と した 。

組み 入れ 症例 数300例 の うち,有 効 性 採 用 例 はFK

482群131例,CCL群134例,概 括 安 全 度 は そ れ ぞ れ

98,112例,有 用 性 は93,105例 で あ った 。 背 景 因 子 の

比較 では両 群 間 に偏 りは認 め られ な か った 。

疾患 群別 の有 効率 は1群 で はFK482群85.0%(17/

20),CCL群73.3%(22/30),II群 で は そ れ ぞ れ93.5

(29/31),78.8%(26/33),III群 で は100(9/9), 75.0%

(3/4),IV群100(19/19), 84.2%(16/19), V群79.4

(27/34), 78.1%(25/32), W群88.9(16/18), 81.3%

(13/16)と 各疾 患 群 ともFK482群 の有 効 率 がCCL群

を上 回 り,全 例 で は89.3(117/131), 78.4%(105/134)

の有効 率 で あ っ た 。II群 で はU検 定 で,全 例 で はU検

定,x2検 定 でFK 482群 が 有 意 に 優 れ て いた 。

細菌 学的 効 果 は,S.aureusに 対 してFK 482群93.9

%(31/33),CCL群85.7%(30/35),CNSに 対 して は

それ ぞれ85.2(23/27), 88.2%(23/26)の 消 失 率 を示

し,全 例 で は90.7(78/86), 83.5%(66/79)で あ った。

副作用 はFK 482群 では6.3%(9/142),CCL群 で

は2.8%(4/145)に 発 現 し,胃 部 不 快 感,下 痢 な どの 消

化器 症状 が 多 く,論蕁麻 疹 は 各 群1例 ず つ み られ た 。 臨 床

検査 値 異常 変動 はそ れ ぞ れ8.4(8/95),7.2%(8/111)

にみ られ た。 概 括 安 全 度 の 比 較 で は,FK482群 では

82.7%(81/98),CCL群 で は90.2%(101/112)の 安 全

率 で両群 間 に有 意 の差 は 認 め られ な か った 。

有 用性 の比 較 で は 有 用 以 上 でFK482群 が89.2%

(83/93)とCCL群71.4%(75/105)よ りU検 定 お よび

κ2検 定 で有 意 に優 れ て い た 。

以上 の成 績 か らFK482は 浅 在 性 化 膿 性 疾 患 に対 し,

cefaclorよ り有 用 性 の 高 い 薬 剤 で あ る こ とが 示 唆 され

た。

6. 泌 尿 器 科 ・産 婦 人 科 領 域

河 田 幸 道

岐 阜 大 学 泌 尿 器 科

1. 一 般 臨床 試 験

(1) 泌尿器科

全国12機 関 とその関連施設において,泌 尿器科領域

感染症359例 が集積された。除外症例は21例 で338

例 が解析対象例であった。

1回 投与量 ・1日 投与回数では,1回50mg1日3

回が72例(21.3%),1回100mg1日3回 が197例

(58.3%)と 多 く,こ れらは各々主に単純性尿路感染症,

複雑性尿路感染症に投与された。

主治医判定による疾患別臨床効果の有効率は,単 純性

尿路感染症97.5%(117/120),複 雑性尿路感染症69.4

%(120/173),淋 菌性尿道炎100%(45/45)で あ り,全

体では83.4%(282/338)で あ った。

これら症例のうちUTI薬 効評価基準に合致する症例

は,単 純性尿路感染症79例,複 雑 性尿路感染症138

例,淋 菌性尿道炎40例,全 体では257例 であった。

単純性尿路感染症の総合臨床効果は98.7%(78/79)

と投与量にもかかわ らず高かったが,著 効率より本疾患

に対する臨床用量は1回50mg1日3回 投与が至適で

あると考えられた。 細菌学的効果は グラム陽性菌94.1

%(16/17),グ ラム陰性菌98.6%(68/69)で あ った。

複雑性尿路感染症の総合臨床効果は75.4%(104/138)

であ った。疾患病態群別の総合臨床効果では,本 剤が経

口剤であるため適応 と考えられな い カテーテル留置症

例,す なわち第1,5群 で有効率が低かった。

主投与量は,1回100mgあ るいは200mg1日3回

で,総 合臨床効果は各々73.8%(79/107),77.3%(17/

22)で あった。細菌学的効果は,本 剤の特徴である 瓦

faecalisで84.8%(28/33),グ ラム陽性菌全体で86.9%

(73/84),グ ラム陰性菌では77.0%(97/126)と 高かっ

たが,本 剤の感受性の低いP.aern8inosaで は26.7%

(4/15)と 低かった。投与後出現菌はグラム陽性菌10株,

グラム陰性菌19株,真 菌2株 の計31株 で,評 価症例

138例 中26例(18.8%)で 投与後出現菌が認められた。

淋菌性尿道炎40例 では著効16例,有 効23例,無

効1例 で,総 合臨床効果は97.5%で あ った。 このうち

5例 において200mg単 回投与が試みられ,全 例有効以

上の成績であった。投与前 クラミジアあるいはウレアプ

ラズマとの混合感染例では,投 与後淋菌の消失にもかか

わらず,尿 道分泌物の残存する症例が多かったことより

著効率は低かった。

(2) 産婦人科

全国3機 関とその関連施設において,産 婦人科領域感

染症70例 が集積された。

主治医判定に よる有効率は子宮内感染90.9%(30/

33),子 宮付属器炎76.9%(8/13),バ ル トリン腺炎 ・膿

瘍100%(16/16),外 陰 部 膿瘍100%(2/2),乳 腺炎
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60.0%(3/5),子 宮 労 結合織炎100%(1/1),全 体 で

88.6%(62/70)と 高 い有効率であった。

分離菌別臨床効果は単独菌感染94.4%(34/36),複 数

菌感染91.7%(11/12)と 複数菌感染症例に対 しても高

い有効率が認められた。

細菌学的効果は,グ ラム陽性菌92.3%(24/26),グ ラ

ム陰性菌85.7%(6/7),嫌 気性菌100%(2/2),複 数菌

感染75.0%(9/12),全 体 で87.2%(41/47)と 高い除

菌率であった。

2.　 臨床用量検討試験

一般臨床試験成績から,FK 482は 複雑性尿路感染症

に対 し,1回100mgあ るいは200mg1日3回 投与で

臨床的に満足できる効果が得られた。 そこで,cefaclor

(CCL)を 対 照薬に本剤の 複雑性尿路感染症に対する臨

床用量検討試験を全国8機 関およびその関連施設で実施

した。

対象は尿路に基礎疾患を有する複雑性尿路感染症で,

外来症例,カ テーテル非留置症例 とし,前 立腺術後1か

月以内の症例は除外 した。FK 482は1回100mg,200

m9,CCLは1回500mgを1日3回5日 間経 口投与

し,UTI薬 効評価基準に従い検討した。 なお,FK 482

投与,CCL投 与 の決定は封筒法により,FK 482投 与の

2用 量(FK4821日300mg:FK-L,1日600mg:

FK-H)の 決定は二重盲検法により行なった。解析は試

験薬剤の抗菌スペク トルより,緑 膿菌による症例を除外

したものを主解析とした。

総投与症例151例 中,除 外例51例 を除いた100例

(FK-L32例, FK-H36例, CCL32例)を 有効性判

定の対象 とした。患者背景においては,投 薬前の膿尿の

程度を除き偏 りはみられなかった。膿尿の程度の偏 りに

対 してはMantel-Haenszel法 を用いて補正を行なった

が,臨 床効果に対する影響は認められなかった。総合臨

床効果は,FK-L78.1%, FK-H80.6%, CCL78.1%

で,3群 間 に有意差は認められなかった。細菌学的効果

は,グ ラム陽性菌に対 して はFK-L90.9%,FK-H

947%, CCL93.3%,グ ラム陰性菌を含む合計では各々

86.8%, 84.3%,83.0%と いずれにおいても3群 間に有

意差は認められなかった。投与後出現菌は,FK-L21.9

%,FK-H8.3%, CCL6.3%に 認められたが,3群 間

に有意差は認められなかった。副作用および臨床検査値

異常の発現頻度はいずれも3群 間で有意差は認められな

か った。

臨床用量検討試験の結果,効 果判定のいずれの項 目に

おいても有意差は認められていないが,グ ラム陽性菌の

除菌率および投与後出現菌の出現率において,FK-Hが

FK-Lよ り優れていることより,本 剤の複雑性尿路感染

症に対する臨床用量は1回200mg1日3回 が妥当と考

えられた。

3. 比較試験

臨床用量検討試験結 果 よ り,複 雑性尿路感染症に対

し,FK482(200mgx3/日)とcefaclor(以 下CCL,

500mg×3/日)5日 投与時の比較をUTI薬 効評価基準

に従い検討 した。対象は尿路に基礎疾患を有する複雑性

尿路感染症で,経 口剤であること よ りカテーテル非留

置,外 来症例 とし,両 剤の抗菌スペクトルよりPseudo-

momsお よびfuagusに よるものを除外することとし

た。

総投与症例298例 中,除 外例96例 を除いた202例

(FK 482群:95例, CCL群:107例)を 有効性判定,

62例 を除いた236例(FK482群:118例, CCL群:

118例)を 概括安全性判定,123例 を 除 い た175例

(FK482群:85例, CCL群:90例)を 有用性判定の

評価対象とした。患者背景においては,両 群間に偏りは

認められなかった。 しか し,起 炎菌に対するMIC分 布

で,FK482群 とCCL群 か ら分離された菌 に対する

CCLのMIC分 布において,CCL投 与群にCCL低 感

受性株が 多かった。 した が っ てMIC別 にMantel-

Haenszel法 に より補正を施行 しても,細 菌学的効果に

おいて両群間に有意な差は認められず,今 回のMIC分

布の偏 りが,今 回の結果を大きく左右する要因とはなら

なかったと考えられた。

総合臨床効果は,FK482群82.1%, CCL群81.3%

で両群間に有意差は認められなかった。疾患病態群別臨

床効果において,複 数菌感染症例で,FK482群7ag%,

CCL群69.0%とFK482で 優れていたが,各 病態群

で両群間に有意な差は認められなかった。

細菌学的効果はFK482群,CCL群 各々グラム陽性

菌では89.7%, 86.3%,グ ラム陰性菌では91.6%,

840%,全 体 では90.7%, 85.0%と いずれもFK 482

群で の除菌率が高かったが,両 群間に有意差は認められ

なかった。投与後出現菌はFK 482群347%,CCL群

24.3%に 認 められ,FK 482群 で高かったが,両 群閥に

有意差は認められなかった。

副作用および臨床検査値異常の発生頻度はいずれも両

群間に有意差はなく,内 訳においても特に問題となりう

るものはなかった。また,副 作用および臨床検査値異常

を勘案した概括安全度においても両群間に有意差は認め

られなかった。

有効性および概括安全度を勘案 した有用性においても

両群間に有意差は認められなかった。

以上,比 較試験の成績 よりFK 482は グラム陰性菌の

みならず,E.faecalisを 含むグラム陽性菌に対しても優



VOL.37NO.11
CHEMOTHERAPY 1431

れた成績が得られたこと・グラム陽性菌の関与する割合

の非常に高い複数菌感染症例においても高い有効率が得

られたことより,本 剤は複雑性尿路感染症の経口治療薬

として有用性の高い薬剤と考えられる。

7.副 作 用

那 順 勝

大分医科大学第二内科

FK482の 副作用について,全 国76研 究協力機関か

ら集められた1,474症 例 の集計結果を報告 した。

副作用の発現例数は45例(3.1%)で あった。各科の

領域別では,発 現率に明らかな差はみられなかった。性

別,年 齢別にみても,副 作用の発現率に一定の傾向は特

にみられなかった。副作用の種類は,発 疹 発熱などの

アレルギー症状が9例(0.6%),下 痢,胃 部不快感,食

欲不振などの消化器症状が32例(2.2%),頭 重感,ふ

らつき感などの中枢神経症状が3例(0.2%)で あ った。

副作用の程度は,ほ とんどが軽度～中等度であ り,投 与

継続または投与中止を含む 適切な処置によって いずれ

も消失をみ た。1日 投与量別の副作用発現頻度では,

～200mg/日 で1 .9%,300mg/日 で2.9%,400mg/日

で8.7%,600mg/日 で41%と や や用量依存的傾向が

うかがわれた。副作用発現ま で の日数は,1～3日29

例(64.4%),4～7日10例(22.2%),8～14日6例

(13.3%)で あ り,大 部分が1週 間以内の発現であった。

臨床検査値の異常変動については,各 項目ごとに一定

の規準を設けて判定を行ない,91例 に131件 の異常変

動が認められた。各項目ごとの測定件数に対する異常変

動件数をみるとGOT上 昇34件(3.8%),GPT上 昇

39件(4.3%)と 肝酵素の上昇が多 くみ られた。そのほ

か好酸球増多16件(2.0%),総 ビ リル ビン上昇9件

(1.2%)な どがみられたが,い ずれ も重篤な経過はとら

ず,そ の後大部分の症例は正常値に復 した。

以上を要約すると,本 剤の副作用は消化器症状が大部

分を占め,臨 床検査値の異常変動は肝酵素の上昇例が多

かった。 しかし,従 来の経 ロセフェム系抗菌剤として,

副作用発現率,臨 床検査値異常変動発現率 ともほぼ同程

度であると思われた。

臨 床 の ま と め

副 島 林 造

川崎医科大学呼吸器内科

1)一 般臨床試験

総投与例数1,483例 中効果判定症例1,431例 におけ

る有効率(有 効以上)は81.8%(1,170例/1,431例)

であ り,呼 吸器感染症他各種感染症に対 し優れた臨床効

果を示 した。 また細菌学的効果は 消失率(消 失+菌 交

代)82.6%(828例/1,003例)で あり,グ ラム陽性菌 ・

陰性菌,嫌 気性菌に対し広範に優れた除菌率を示し,特

にグラム陽性菌では約90%の 高い除菌率がえられた。

副作用は主として下痢,軟 便など消化器症状が32例

(2.2%)に み られたが,特 に重篤なものはなかった。ま

た,臨 床検査値異常変動例もGOT上 昇(3.8%),GPT

上 昇(4.3%),好 酸球増多(2.0%)な どが認められた

が,既 存の経 口用セフェム剤 と比較 し,特 に問題となる

所見は認められなかった。

2)臨 床用量検討試験

(1)細 菌性肺炎について本剤300mg/日(分3)と

600mg/日(分3)で 比較検討され,安 全性は両群に差

は認められなかったが,臨 床効果の判定で有効率は300

mg/日(分3)が600mg/日(分3)よ り高い結果が得

られた。

(2)複 雑性尿路感染症 については 本剤300mg/日

(分3),600mg/日(分3)お よびCCL1,500mg/日(分

3),ま た浅在性化膿性疾患については本剤150mg/日

(分3),300mg/日(分3)お よびCCL750mg/日(分

3)の それぞれ3群 で比較検討 したが,い ずれの試験で

も3群 間の臨床効果ならびに安全性に有意差は認められ

なかった。

3)二 重盲検比較試験

(1)複 雑性尿路感染症について本剤600mg/日(分

3)とCCL1,500mg/日(分3)で 比較検討 した結果,

総合臨床効果の有効率,細 菌学的効果の菌消失率,概 括

安全度および有用性で両群間に差は認められなかった。

(2)浅 在性化膿性疾患について本剤300mg/日(分

3)とCCL750mg/日(分3)で 比較検討 した結果,

臨床効果の有効率において本剤はCCL群 よ り有意に高

かった。細菌学的効果で本剤が優れる傾向を認めた。概

括安全度は両群間で差は認められず,有 用性で 本剤は

CCL群 よりも有意に優っていた。

以上よりFK482は 抗菌力を反映し,1日300～600

mg(分3)で グラム陽性菌および 陰性菌による各種感

染症に対し良好な臨床効果が得られ,特 に浅在性化膿性

疾患に対 して本剤の特徴が明らかにされ,安 全性も問題

なく,高 い臨床的有用性が期待される。


