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新規合成 セフェム系注射用抗生物質DQ-2556の 複雑性尿路感染症 に

対す る臨床効果 および用量 の検討
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新規セフェム系抗生物質DQ-2556の 複雑性尿路感染症に対する有効性,安 全性,有 用性を

検討するとともに至適用量についても検討し以下の成績を得た。なお,集 計はUTI薬 効評価

基準(第3版)に 従い行った。
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1)一 般臨 床試 験:

DQ-25561回0.5g,1.0gま たは2.0g1日2回 投与 を中心 に検 討 した。 総合臨 床効 果判定

対象症例80例 中著効32例,有 効24例,無 効24例 で,総 合有 効 率 は70.0%で あっ た。1日2

回投与 法 にお ける有効 率 は,1.09分2で22例 中59.1%,2.09分2で37例 中73.0%,4.09

分2で10例 中80,0%とdoseresponseが 認 め られ た。 これ らを カテー テル留 置 の有 無別 にみ

る と,非 留 置54例 中77.8%,留 置26例 中53.8%の 有 効 率 で あ っ た。 菌 消 失 率 は,全 体 で

822%(106/129)で あ り,グ ラ ム 陽 性 菌 で は81.6%(40/49),グ ラ ム 陰 性 菌 で は82。5%

(66/80)と い う結 果 で あっ た。 副作 用 は116例 中悪 心 ・嘔吐1例,発 疹2例 の計3例(発 現率

2.6%)で 認 め られ,臨 床 検 査 値 異常 変 動 は109例 中14例(発 現 率12.8%)に み られ,そ の

主な もの はGOT,GPTを 中心 とす る肝 機能 異 常(10例)で あっ た。

2)用 量 検討試 験:

カテー テル非留 置複 雑性 尿路 感染 症 の うち前立腺 術後症 例 を除 くもの,す なわ ち疾患病 態群

別 で第3群,4群 お よび6群 に該 当 す る患 者 を対 象 とした。DQ-2556の 投 与 量 は1日1.09

分2(DQ-1.0群)ま た は2.09分2(DQ-2.0群)と し,対 照 薬ceftazidime(CAZ)は1日

2.09分2(CAZ群)と し,5日 間連 日投与 後 の臨床効 果 を比 較 した。 臨床 効果対 象症 例数 は,

DQ-1.0群11例,DQ-2.0群11例,CAZ群12例 で あ り,背 景 因 子 と して軽 度 の 腎機 能 障害

患者がDQ-2.0群 にの み3例 み られ た こと,DQ-1.0群 お よびCAZ群 に感受 性 の低 い原 因菌

が多 く分布 してい た こ と以 外3群 間 に有 意差 は認 め られ なか っ た。 総合 有効率 はDQ-1.0群 で

100%(11/11),DQ-2-0群 で90.9%(10/11),CAZ群 で83.3%(10/12)で あ り,菌 消 失 率

はDQ-1.0群 で100%(12/12),DQ-2.0群 で90.9%(10/11),CAZ群 で86-7%(13/15)で

あ っ た。 い ず れ も3群 間 に 有 意 差 は認 め られ な か っ た。 な お,CAZの 適 応 外 菌 種 で あ る

Enterococcus faecalieを 除外 した場 合,CAZ群 の総 合有 効 率,菌 消失 率 と もに100%で あ っ

た。副作用 はDQ-2.0群 の1例 におい ての み顔 面発 赤が み られ,臨 床 検 査値異 常変 動 は各 投与

群 ともに2例 ずつ認 め られ た。 これ らの発現率 に関 して3群 間 に有 意差 は認 め られ なか っ た。

以 上 の一般 臨 床試 験 お よび用量 検討 試験 の結果 か ら,DQ-2556は 複雑 性 尿路 感 染症 に対 し

有 用 な薬 剤 と考 え られ,そ の 用量 は1回0.5g,1日2回 を標 準 とす べ きと思 われ たが,カ テ

ーテル留置 な どの難 治度 の高 い本症 に対 して は1回LOg以 上 を要す る場合 が あ る もの と考 え

られた。
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DQ-2556は,第 一製薬株 式会社で創製 されたセ フェム

系注射用抗生物質 であ る。本 剤 はセフ ェム骨格 の7位 に

a-methoxyimino-aminothiazole基 を有 し,3位 のox-

azoly1つyridinium基 と4位 のcarboxy1基 との間 で分子

内塩を作っている1)。

本剤は,ブ ドウ球菌 を含むグラム陽性菌 および緑膿 菌を

含むグラム陰性菌に対 して幅広 い抗菌スペ ク トル と強い殺

菌力を有する2,3)。第一相臨床試験 の結果,本 剤 は静脈 内投

与後24時 間まで に未変化体の まま80%以 上が尿中に排泄

され,蓄 積性 はな く,安 全性面 において特 に問題 とされる

所見は認められなかった4)。

以上の結果か ら,本 剤は尿路感染症 に対す る有用性 が期

待されたので,泌 尿器科領域 にお ける一般臨床試験,な ら

びに臨床用量 を検討 する目的 でceftazidime(CAZ)を 対

照薬 とした複雑性尿路感染症 に対 する用量検討試験を実施

したのでそれ らの成績 を以下に報告 する。なお,本 試験 は

第二相臨床試験 として実施 した。

I.対 象 と 方 法

1.対 象

1)一 般臨 床試験

1989年2月 よ り1990年1月 の間(全 国泌尿 器科20

施設)お よび1991年3月 よ り1992年3月 の間(全 国

泌尿 器 科12施 設)に,DQ-2556の 有効 性 お よび安 全

性 を検討 す る 目的 で一般 臨床 試験 を実施 した。対 象 は

UTI薬 効 評 価基 準 第3版(以 下UTI基 準)に 規 定 す

る複 雑性 尿路感 染症,す なわち,尿 路 に基礎 疾患 を有

し投与 前 膿 尿 が5コ/hpf以 上 で投 与 前 尿 中生 菌 数 が

104CFU/ml以 上 であ る条件 を満 たす尿 路感 染 症 と し

た。 年齢 は16歳 以 上 とし,入 院患 者 とした。

2)用 量検討 試験
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用量検討試験は,1990年9月 より1991年9月 の間

に全国泌尿器科11施 設に入院した複雑性尿踏感染症

患者を対象として実施した。少数例の比較により臨床

用量を検討するため,各 群間での背景因子に偏 りが生

じないよう対象症例の病態をより均一にすることを考

慮 し,UTI基 準に規定する複雑性尿路感染症のうち

カテーテル非留置症例および前立腺術後症例を除く疾

患病態群第3群,4群 および6群 に該当する中等症以

下の患者とした。また,年 齢条件は50歳 以上80歳 未

満とした。

3)除 外規定

原則として次の項目のいずれかに該当する症例は除

外することとした。

(1)重 篤な基礎疾患 ・合併症を有し,試 験薬剤の有

効性,安 全性の評価が困難な症例

(2)試 験薬剤投与開始前に化学療法が施行され,す

でに症状が改善しつつある症例

(3)β-ラ クタム系抗生物質にアレルギー既往のあ

る症例

(4)試 験薬剤に対する皮内反応が陽性の症例

(5)真 菌など,試 験薬剤非感受性の菌種による感染

であることが明らかで,効 果が期待し難い症例

(6)フ ロセミドなどの利尿剤の併用を必要とする症

例

(7)高 度の心,肝 あるいは腎機能障害のある症例

(8)妊 婦,妊 娠している可能性のある婦人および授

乳中の婦人

(9)そ の他,主 治医が不適当と判断した症例

以上の他に用量検討試験では次の2項 目を追加し

た。

(10)重症感染症で予後不良と思われる症例

(11)試験薬剤投与開始前1週 間以内にセフェム系抗

生物質が投与された症例

4)患 者の同意

いずれの試験においても,投 与に先立ち患者または

その代理人など患者に代わって同意をなし得る者に試

験薬剤の概要および試験の目的 ・内容などにつき説明

し,文 書または口頭で試験参加の同意を得た。

2.試 験薬剤

1)一 般臨床試験
一般臨床試験においてはバイアルあたりDQ -2556

0-25g,0.5gお よび1.Og含 有の注射用製剤を用い

た。

2)用 量検討試験

用量検討試験においては,バ イアルあた りDQ-

25560.5gお よび1.Og含 有の注射用製剤および対照

薬 剤 と して市 販 品 と同 一 規 格 のceftazidime(CAZ)

1.09含 有 注射 用 製剤(日 本 グ ラ クソ社提 供》 を用 い

た。 対 照薬 剤 としてCAZを 選択 した理 由 は,市 販セ

フ ェム系抗 生物 質 の 中でDQ-2556と ほぼ同様 の抗菌

スベ ク トルお よび薬 物動 態 を示 し,か つ腎孟 腎炎,勝

胱炎 に適応 症 を有 し広 く用い られ てお り,そ の有効姓

と安 全性 に対 す る評価 が一 定 して いる ことにある。

3.投 与 量 お よび投与 方法

1)一 般 臨床 試験

一般 臨床 試験 に おいて は
,1回1な い し2パ イアル

を100～200m1の 生 理食塩 液,各 種糖 液 あるいは電解

質液 に溶解 し30～60分 点滴静 脈 内投与 す るか,20mI

の生理 食塩液 に溶 解 し3分 以 上 かけて ゆ っくり静脈内

投 与 した。 原則 として1日 朝 夕2回5～10日 聞連続投

与 と した。

2)用 量検 討試験

用量 検討 試験 にお け るDQ-2556の1日 投与 量は第

一 相臨床 試験 成績 お よび本試験 開始 前 までに集積 され

てい た一 般臨 床試 験 の成績 を勘案 し,2用 量,す なわ

ち1回0,5gま た は1.Ogを1日2回 と設定 した(設

定 根 拠 の 詳 細 は 「II.結果2.1)」 に後述)。 対照薬剤

CAZの 投 与 量 は 臨 床 常 用 量 の1回1-Ogを1日2回

とした。 な お,溶 解 法 お よび投 与法 は一般臨床試験の

点 滴静 脈 内投与 法 に準 じ朝 夕2回5日 間 投与 とした。

これ ら試 験薬 剤 は6症 例 分 を1組 とし,さ らに3組 を

1単 位 と した う えで,1単 位 中DQ-25560。59(DQ一

UTI, urinary tract infection

Fig. 1. Patients evaluated in open clinical trials.
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1.0群),DQ-25561.09(DQ-2.0群)お よびCAZ

LO9(CAZ群)の 各投与群が6症 例分となるようコ

ントローラーが無作為に割 りつけた。コントローラー

は患者選定時における包装上の薬剤識別不能性の保

証,薬剤の割り付け,キ ーコードの保管および開封,

キーコード開封後のデータの不変性の保証と解析にあ

たった。主治医が対象患者条件に適合していることを

確認した後,ど の投与群にするかを封筒法により決め

ることとした。すなわち患者選定順に割付け番号の若

い封筒を選び,封 筒中記載の投与指示,に 従い上記3

群のいずれかの試験薬剤を投与 した。薬剤の含量試験

を含む製剤試験は,薬 剤割付け後コントローラーが無

作為に抽出した各々の薬剤について,星 薬科大学薬剤

学教室(永 井恒司教授)に 依頼 し,HPLC法 のにて

実施した.

4.観 察および検査項目

臨床症状観察,尿 検査および細菌学的検査は,UTI

基準に従い実施 した。尿中の柵菌は,ウ リカル ト

(第一化学)を 用いたdipslide法 により,各 施設にお

いて24時 聞培養後に菌数を判定し,判 定後ただちに

集中紐菌検査機関〔一般臨床試験:第一製薬(課)中央研究

所および東京紛合臨床検査センター研究部,用 量検討

試験:神戸大学医療技術短期大学部)に送付し,菌 種の

同定およびMICの 測定に供 した。MICの 測定は日本

化学療法学会MIC標 準法6)に従いDQ-2556とCAZ

について実施した。

Table 1. Background characteristics of patients in open clinical trials
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臨床検査は,投 与開始前および終了後に血液学的検

査(赤 血球数,血 色素量,ヘ マ トクリット値,白 血球

数など),血 液生化学的検査(GOT,GPT,γ-GTP,

ALPな ど)な どについて実施した。

用量検討試験においては尿中薬剤の濃度を測定する

こととした。すなわち,試 験薬剤投与開始前の尿,お

よび投与開始後1日 目および5日 目の早朝尿を採取

し,薬 剤濃度をHPLC法5)に て測定 した。なお,尿

検体は濃度測定実施まで一20℃で凍結保存した。

5.臨 床効果判定

投与開始前と終了後の尿検査および尿培養の結果を

もとに,UTI基 準に従い,総 合臨床効果,細 菌学的

効果などを判定した。この場合,あ らかじめ定めた患

者条件に違反した症例および規定通りに投与されなか

った症例などの除外 ・脱落症例は不採用とした。これ

ら除外 ・脱落症例の取扱い方の決定および採用症例の

臨床効果判定は,一 般臨床試験においては治験総括医

師が実施し,用 量検討試験においては治験総括医師を

含む3名 の判定委員およびコントローラーが開鍵前に

実施した。

またUTI基 準による判定とは別に,主 治医が独自

の判断で「著効」,「有効」,「やや有効あ 「無効」の4段

階に臨床効果を判定した.

6,安 全性判定

自・他覚的副作用の検討は,臨 床効果剰窟が不標用

であった症例を含め。検討可能なすべての症例を評価

対象とした。また臨床検査値におよぼす影響について

は,投 与開始前3日 以内に投与前検査を実施し.か

っ,投 与終了後3日 以内に投与後検査を実施した症例

を対象として検討した。

副作用または醜床検査殖の悪化が認められた場合に

は,主 治医が試験薬剤との関係を,「明らかに関係あ

り」,「多分関係あり」。「関係あるかもしれない」,「関

係ないらしい」,「関係なし」の5段 階に判定し。「明ら

かに関係あり」,「多分関係あり」,「関係あるかもしれ

ない」と判定されたものを当該薬剤による副作用ある

いは臨床検査値異常変動症例とした。

7.有 用性判定

主治医が臨床効果および安全性を総合的に勘案して

有用性を判定したが,臨 床効果判定不採用であっても

副作用あるいは臨床検査値異常変動のみられた症例は

評価対象とした。

Table 2. Overall clinical efficacy in open clinical trials

a) Including failure
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有用性判定 には,左 端 に 「非常 に満足 」・ 右端 に 「非

常に不満」 と記 した長 さ10cmの ア ナ ログス ケール 上

の適切な位置 に主治医 の判 断で 「/」 の 印 をつ ける方

法を用いた。

8.開 鍵

用量検討試験 にお いて は,臨 床試験 期 間終 了後 すべ

ての調査表 を回収 し,記 載 事項 を確認 した上 で,コ ン

トローラー を含む判 定委員 会 にお いて除 外 ・脱 落症 例

などの不採用 例 を決 定 し,UTI基 準 に従 い臨 床 効 果

を判定 した。 その後,症 例 の取 り扱 い に対 し主治 医の

異議がないこ とを確認 した上 で,コ ン トロー ラー が キ

ーコー ドを開封 した。

9.解 析方法

用量検討試験 にお ける開鍵後 の成 績 の解析 は,コ ン

トローラーの指導 の も とに第 一製薬 で行 っ た。 そ の

際,計 測法 お よび 分布 の特 性 に応 じ κ2検 定,Krus-

kal WallisのH検 定 な ど を用 い,有 意 水 準 は両 側5

%と した。

II.結 果

1.一 般臨床 試験

1)症 例 の構 成

総 投与 症例 数 は118例 で,除 外 ・脱 落 となった38例

を除い た80例 がUTI基 準 に よる紐 合臨 床効 果判定 対

象 症 例 で あ っ た(Fig,1)。 除 外 症 例 の 内 訳 は,投 与

開始 前 生菌 数不 足9例,真 菌 感 染9例,対 象外 疾 患6

例,投 与 開始 前尿検 査 せず1例,投 与 開始前膿 尿不 足

1例,重 篤 な基礎疾 患 であ るadult T cell leukemia

(ATL)1例 の計27例 で あ った。脱 落 症例 の内 駅 は,

尿 検査 日ず れ8例,投 与 回 数不 足3例 の計11例 で あ

っ た。 副 作 用 判 定 対 象 症 例 数 は,投 与 せ ず1例,

ATL1例 の計2例 を除 く116例 で あ っ た。 臨床 検 査

値 異常 変動判 定対 象症 例 数 は,規 定臨 床検 査未 実施7

例,ATL1例,投 与 回 数 不 足1例 の 計9例 を除 く

109例 で あっ た。

総 合 臨 床効 果判 定対 象症 例 の患 者 背 景(Table1)

をみ る と,年 齢 は,50歳 代 か ら70歳 代 まで の症例 が

64例 と80%を 占 め,男 性 が54例(68%)と 多 か っ

た。疾 患別 内訳 は,膀 胱炎42例,腎 孟 腎炎36例,前

立腺術 後 感 染症2例 で あ った。疾 患病 態 群 別 内訳 は,

単独感 染47例,複 数 菌感染33例 で あ り,カ テ ーテル

Table 3. Overall clinical efficacy classified by the type of infection in open clinical trials

UTI, urinary tract infection
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留置26例,カ テー テル非留 置54例 であ った。投 与方

法 と して は,1日2回 投与 法 が69例(86%)と 多 く,

そ の う ち1.0g分2群 が22例,2.0g分2群37例,

4.0g分2群10例 で あった。

2)総 合臨床 効果

一般 臨床 試験 の総 合 臨床効 果(Table2)は 著 効32

例(40.0%),有 効24例(30.0%),無 効24例(30,0

%)で,有 効 率(有 効 以 上 の 占 め る割 合)は70.0%

で あ っ た。48例 で 菌 陰 性 化 が み られ,陰 性 化 率 は

60.0%で あ った。 疾患病 態群 別で は(Table3),カ テ

ー テ ル非 留 置(第2
,3,4,6群)54例 中有 効 率77.8%

で あ るのに対 し,留 置例 の 有効 率 は26例 中53.8%と

低 か った。単独感 染 お よび複 数菌感 染 の有効率 はそれ

ぞれ72.3%(34/47)お よび66.7%(22/23)で あ り,

複 数菌感 染でや や低 か った。

投与 量 との関 係 を1日2回 投与 群 で比 較 した。1.0

g分2群22例 中 著 効6例,有 効7例,無 効9例(有

効 率59.1%),2.0g分2群37例 中 著 効14例,有 効

13例,無 効10例(有 効 率73.0%),4.0g分2群10

例 中著効6例,有 効2例,無 効2例(有 効 率80.0%)

で あ り,dose responseが 認 め られ た(Table4)。

主 治医 に よ る臨床 効 果判 定 は110例 で行 わ れ,1.0

g分2群30例 中 有 効 以 上19例(有 効 率63.3%),

2.09分2群57例 中有 効以 上43例(有 効*75.4%),

4.09分2群11例 中 有 効 以 上9例(有 効 率81.8%)

で あ り,UTI基 準 に よる結 果 と同様 にdose response

がみ られ た(Table5).

3)細 菌 学的 効果

全 分 離 菌 株129株 中106株 が 消 失 し,消 失 率 は

82.2%で あ った(Table6)。 グラム陽 性菌 とグラム陰

性菌 の消失 率 はそれ ぞれ81,6%(40/49)お よび82.5

%(66/80)で あ り,こ れ らの間 に差 が認 め られなか

ったが,菌 種別 にみ た場合,Pseudomonas aeruginosa

の 消 失 率 は20株 中55.0%と 他 菌 種 に く らべ 低か っ

た。MICと 消 失 率 との関 係 をみ る とMICが25μ9/

m1以 下 で は74株 中70株(94.6%)が 消 失 している

の に 対 し,50μ9/m1以 上 に お け る消 失率 は35株 中

54.3%と 低 か っだ。

投 与 後 出現 菌 は,80例 中23例(28.8%)で32株

み られ,Enterococcus faecium10株 を含 む グラム陽

性菌 が半 数 を占め,次 いで真菌11株(34.4%),グ ラ

ム陰性 菌5株(15.6%)で あ った(Table7)。

4)安 全性

副 作用判 定対 象症 例116例 の うち,試 験 薬剤投与に

起因 す る と考 えられ る副作 用 は悪心 ・嘔吐1例,発 疹

2例 の計3例(発 現 率2.6%)に み られ た。2例 にお

Table 4. Overall clinical efficacy classified by medication in open clinical trials

Table 5. Clinical efficacy as judged by doctors in charge in open clinical trials
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いて投与が中止されたが,い ずれも投与中止翌日に症

状は消退している(Table8)。

試験薬剤投与との因果関係が疑われる臨床検査値員

常変動は109例 中14例(12.8%)に 認められ,GOT,

GPT上 昇を中心とする肝機能異常が10例 でもっとも

多 く(血 小板数増多を合併した1例 を含む),次 いで

好酸球数増多が2例,腎 機能異常および血清電解質異

常がそれぞれ1例 ずつであった(Table9)。 これらの

変動はいずれも軽度であり,ほ とんどの症例で一過性

であった。肝機能異常発現を1日2回 投与法に限って

Table 7. Strains appearing after treatment

in open clinical trials

GPB, gram-positive bacteria; GNR, gram-negative

rods.

投 与 量 別 に み る と,1.0g分2群 が29例 中2例(6.9

%),2.0g分2群 が58例 中8例(13.8%)で あ り,

4.0g分2群 で は認 めな か った。

5)有 用性

スケー ル上 の右 端 か らの 長 さが60mm以 上 を有用

と した場 合,全 体 の 有 用率 は106例 中77例,72.6%

で あった(Table10)。

2.用 量検 討賦 験

1)投 与量 お よ び投与 方法 の設定

第 一 相 臨床 試 験 の 結 果4),DQ-2556の β相 血 中半

減 期 は約2時 間 で,静 脈 内投与 後24時 間 まで に未変

化 体 の まま80%以 上 が尿中 に排泄 され た。0.59,1.0

9お よび2.09静 脈 内投 与後8～12時 閥 の尿 中濃度 は

お よそそれ ぞれ70μ9/m1,110μ9/mlお よび190μ9/

mlで あ っ た。 ま た2.0g分2,5日 間 反 復静 脈 内投与

まで危 慣 すべ き副作用 お よび臨床検 査値異 常変動 を認

め なか った。 第 二相 臨 床 試 験 中 間 集計 成 績 で,UTI

基 準 に合致 す るカ テーテル非 留厘 で前立腺術 後感染症

以 外 の症 例(第3群,4群 お よび6群)に 対 する総合

臨 床 効 果(有 効 率)は,0.5g分2群,1.0g分2群

お よ び2.0g分2群 で そ れ ぞ れ50.0%,63.6%お よ

び88,9%で あ り,dose responseが 認 め られた.全 分

離菌 の うちMICの 測定 が 行 わ れ た30株 のMIC80値

は50μglmlで あ っ た。副 作 用 は,2.0g分2群 の1

例 で悪 心 ・嘔 吐 がみ られ た。臨 床検 査値 異 常変動 は,

肝 機 能 異 常 が ほ とん どで あ り,1.0g分2群 で は24

例 中2例(発 現 率8.3%),2.0g分2群 で は31例 中

5例(発 現率16.1%)で み られ,dose responseが 懸

念 され た。以 上 の成績 か ら,1.0g分2で 十 分 な臨床

効果 を期待 し うる尿 中薬剤 濃度 が得 られ ること,ま た

1回2.09(1日4.09)以 上 の投与 量 で肝機 能異常 が

高 頻 度 に発 現 す る可 能 性 が あ る こ とな どを考慮 し,

DQ-2556投 与 群 の1日 投 与 量 は,高 用量 を2.09分

Table 8. Clinical adverse reactions in open clinical trials

Incidence: 3/116 (2.6%)
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Table 9. Worsening of laboratory test results  in open clinical trials

Incidence: total, 14/109 (12.8%); 0.5 g b.i.d., 3/29 (10.3%); 1.0 g b.i.d., 9/58

(15.5%); 2.0 g b.i.d., 1/10 (10.0%)
ft) * follow-up results

b) The data were managed as medication at a dose of 1.0 g b.i.d.
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2,低 用療 を1.Og分2に 設定 し用 療検 討 試 験 を実 施

す る ことと した。

2)試 験薬 剤 の適 合性

含 量試 験 の成 績 は,各 試 験 薬 剤 の表 示 力 価 に対 し

DQ-25560.59バ イ アル102.6%,DQ-25561,09バ

イ ア ル105.1%,CAZ1.09バ イ アル98.8%で あ り,

その他 製剤 試験 も含 めすべ て規 格 に合致 す る もの であ

った。

3)検 討症 例数

総 投与 症例43例 の うち除外 ・脱落 症 例9例 を除 く

34例 が総合 臨床効 果判 定症例 で あ り,そ の内訳 はDQ

-1 .0群11例,DQ-2.0群11例,CAZ群12例 で あっ

た(Table11)。 除外 ・脱 落症例 の内訳 は,カ テー テル

留置4例,真 菌感 染3例,投 与 開始 前尿 中細 菌 陰性1

例,投 与 不 規 則1例 で あ っ た。 な お,CAZの 適 応外

薗種 で あ るEnterococm卿e6a偽 の感染例 を除外対象

とし た場 合,DQ-1.0群 の1例 とCAZ群 の3例 が対

象 外 と な り,解 析 対 象 症 例 数 は,DQ4.0群10例,

DQ-2.0群11例,CAZ群9例 で あっ た。

副作用 判定 は全投 与症例 に対 して行 われ,銘 床検査

値 異常変 動 の判 定 は投与 前後 とも臨床 検査 の実施 され

なか った1例,投 与 後 の臨床検 査 が実施 され なか った

2例 お よび腎 ・肝機 能検 査 を実施 しなか った1例 を除

く39例 につ いて行 われ た。

有 用性 につ いて は,カ テー テル留重4例,投 与不規

則1例,真 菌感 染 の うち投 与 回数不足 の症例1例 計6

例 を除 く37例,す な わ ちDQ-LO群12例,DQ-2,0

群11例,CAZ群14例 が採用 され た。

Table 10. Clinical value as judged by doctors in charge of open clinical trials

Table 11. Patients evaluated in dose-determination study

a) By x2 test; NS
, not significant

b) Data when patients infected by E . faecalis were excluded.
c) Irregular medication
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4)患 者背景

総合臨床効果判 定対 象症例 に関す る3群 の患 者背景

因子(Table12)を み る と,腎 機 能 に 関 し てgDQ-

2.0群で11例 中3例 が 「障害 あ り」 と診 断 され,そ の

飯 はBUN30～37mg/mlの 範 囲,血 清Crが1.3～

1.7mg/mlの 範 囲 を示 す 軽 度 な もの で あ った。 そ の

他の投与群 ではすべ て正 常 で あ り,3群 間 に有意 な差

がみ られ た(P<0.05)。 な お,E.faecalisを 除 外 し

た場合 は,3群 間 に有 意 差 は認 め られ な か っ た。 ま

た,そ の他 の背景 因子 にお いて は3群 間 に偏 りを認 め

なか った。

5)原 因菌 に対 す るMIC

繕 合臨 床効 果判定 対 象症例 よ り投与 開始前 に分離 さ

れ た38株 に対 す るDQ-2556のMICを 群 別 に み る

と,DQ-2.0群 で は11株 す べて12.5μg/ml以 下 であ

っ た の に 対 し,DQ-1.0群 の12株 中3株 が,ま た,

CAZ群 の15株 中7株 が25μg/ml以 上 で あ り,DQ-

1.0群 お よびCAZ群 に感 受 性 の低 い菌 株 が 多 く分 布

Table 12. Background characterstics of patients in dose-determination study

a) UTI
, urinary tract infection

b) By x2 test; NS
, not significant

c) Data when patients infected by E. faeoalis were excluded .
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Table 14. Relation between effects on pyuria and bacteriuria in dose-determination study

a) Data when patients infected by E . faecalis were excluded.
b) Excellent+ moderate/ total

c) Statistical analysis by x2 test; NS
, notsignificant; effect on pyuria, NS; effect on bacteriuria, NS

CAZ, ceftazidime

Table 15. Clinical efficacy as judged by doctors in charge of dose-determination study

a) (Excellent+ good/ total)× 100

b) By x2 test; NS
, not significant
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Table 16. Relation between MIC and bacteriological response in dose-determination study

(no. of strains eradicated/no. of strains isolated)

a) GPB , gram-positive bacteria; GNR, gram-negative rods
b) MIC values were determined for DQ-2556 in DQ groups and for CAZ in the CAZ group .
c) Data when patients infected by E . faecalis were excluded.

Statistical analysis on total MIC distribution: p=0.015 by Wilcoxon test

Statistical analysis on bacterial eradication rate: not significant by x2 test

CAZ, ceftazidime
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していた(P<0.05, Table16参 照)。 な お,E. fae-

calisを除外 した場合,こ のMIC分 布 に差 は認 め られ

なかった。

6)臨 床効果

(1)総 合臨床効 果

UTI基 準 に従 い判 定 した総 合臨 床効 果(Table13)

をみると,DQ-1.0群 は11例 中著 効8例,有 効3例,

無効なしで有効 率100%,DQ-2.0群 は11例 中著効6

例,有 効4例,無 効1例 で有 効 率90。9%,CAZ群 は

12例 中著効4例,有 効6例,無 効2例 で 有 効 率83.3

%で あ り,3群 間 に 有 意 差 を認 め な か っ た。 な お,

DQ-2.0群 で投 与開始 前 に軽 度 の腎 機能 障 害 を示 した

3例 の総合臨床 効果 は,全 例 有効 以 上 で あ った。疾 患

病態群別に は3薬 剤 群 とも大 多数 の症例 が第4群 に該

当してお り,無 効例 はDQ-2.0群 で は第3群 の1例,

CAZ群 で は第4群 と第6群 の 各1例 で あ っ た。 且

卿m傭 感染 例 を除 外 した場 合 のCAZ群 の紛 合 臨 床

効果 は,9例 中著 効4例,有 効5例 で100%の 有 効 率

であった。膿 尿 お よび細 菌尿 に対 す る効 果 につ いて も

3群 間 に有意 差 を 認 め な か っ た(Table14)。 な お,

主治医が判定 した臨床効 果 に関 して も総 合 臨床効 果 と

ほぼ同様 であ り,3群 間 に有 意差 は なか った(Table

15)。

(2)細 菌学的効 果

DQ-1.0群 の 原 因 菌12株 に 対 す るDQ-2556の

MICは0.05μg/ml以 下 か ら100μg/mlま で分 布 し,

すべて 消 失 した(消 失 率100%)(Table16)。DQ-

2.0群 は,11株 が 原 因 菌 と し て分 離 され,DQ-2556

のMICは0.05μg/ml以 下 か ら12.5μg/mlま で に分

布 し,そ の う ちMIC3.13μg/mlのEnterobacter

am膨nes1株 の み存 続 し,消 失 率 は90.9%(10/11)

で あっ た。CAZ群 の 原 因 菌15株 に対 す るCAZの

MICは,0.1μg/mlか ら>100μg/mlま で 分 布 し,

MIC≧100μg/mlを 示 し たE.famlis2株 が 存 続 し,

消失率 は86.7%(13/15)で あ っ た。 これ ら3薬 剤群

の投与 前分離 菌消 失 率 の問 に有 意差 を認 め なか っ た。

なお,E.faecalis感 染 例 を除 外 し た場 合 は,CAZ群

で分離 された9株 すべ てが 消失 と判定 され た。

(3)投 与後 出現 菌

投与後 出現 菌 に関 して は,DQ-1.0群 で は全例 で検

出 され ず,DQ-2.0群 で は11例 中2例(18,2%)か

ら亙 力mlis2株 が 検 出 され,CAZ群 で は12例 中3

例(25.0%)か らEnterococcus avium, Acinetobacter

calcoaceticus, Xanthomoms maltophilia,真 菌各1

株,計5株 が検 出 され た。 これ ら3群 の投与 後 出現菌

の出現頻 度 の間 に有 意差 を認 めなか っ た。

7)尿 中薬 剤濃 度

DQ-1,0群,DQ-2,0群 お よ びCAZ群 そ れ ぞ れ9

例,10例 お よび10例 に つ い て投 与 期 聞 中 の 早 朝 尿

(当日の投 与 が あ る場 合 は投 与前 の尿)の 尿 中 薬剤 渡

度 を測 定 した(Table17)。 投与 開始 後1日 目のDQ-

LO群 お よびDQ-2.0群 のDQ-2556平 均尿 中 濃度 は,

それ ぞれ331μg/mlお よび344μg/mlで あ っ た。 な

お,DQ-1.0群 の中で1.420μg/m1と い う高濃 度 を示

した1例 を除 い た場 合,本 群 の 平 均 尿 中 濃 度 は195

μg/mlで あ った。CAZ群 のCAZ平 均尿 中濃 度 は534

μg/mlで あ ったが。2,011μg/mlの 高 濃度 を示 した1

例 を除 い た場 合 の 平均 尿 中濃 度 は370μg/mlで あ っ

た。投 与 開始 後5日 目のDQ-1.0群,DQ-2.0群 お よ

びCAZ群 の平 均 尿 中 濃 度 は,そ れ ぞ れ177μg/ml,

331μg/mlお よ び295μg/mlで あ り,投 与 開 始 後1

日目の高濃度 を示 した2例 を除 いた場合 の濃 度 とほ ぼ

同程 度で あ っ た。DQ-2.0群 はDQ-1.0群 の約2倍 の

濃度 を示 し,ま た,DQ-2.0群 とCAZ群 の濃 度 の間

に明 らか な差 は認 め られ なか った。

8)安 全性

試験 薬 剤 との 関連性 が疑 われ た 副作 用 は,DQ-2.0

群 の1例 にお いての み認 め られ た。 その症状 は顔面 の

発赤 であ り,軽 度 で あ ったた め継 続投与 され,投 与終

了後徐 々 に消失 した。

薬 剤 との 関連 が疑 わ れ た臨床検 査 値 の異 常 変動 は,

各投与 群 ともに2例 ずつ認 め られた(Table18)。DQ

-2 .0群 お よびCAZ群 の計4例 はす べてGOT上 昇 ・

GPT上 昇 を中心 とす る肝 機能 異 常 で あ っ たが,い ず

れ も軽 度 の変動 で あ った。DQ-1.0群 の 内訳 は好 中球

軽度増 多1例 お よびBUN軽 度上昇1例 で あ った。 な

お,DQ-2.0群 の投与 開 始前 腎機 能 障害 例3例 にお い

て薬 剤投与 によ る腎機 能障 害 の亢進 は認 め られ なか っ

た。

3群 の副 作用,臨 床 検査 値異 常変動 と もそ の発現率

Table 17. Urinary concentration early in the morning
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Table 18, Worsening of laboratory teat results in dose-determination study

Incidence: DQ-1.0, 2/13 (15.4%); DQ-2.0, 2/31 (15.4%);

ceftazidime, 2/14 (14.3%)
*follow-up results

Table 19. Clinical value as judged by doctors in charge of dose-determination study

a) By both Student's t test on mean usefulness score and by Wncoxon test on distribution; NS
, not significant

に有意 差 を認 めなか った。

9)有 用性

各 群 の 有 用性 ス コ ア ー の平 均 は,DQ-1.0群88。9

mm,DQ-2.0群84.8mm,C筋 群80.9mmで あ り,

有 用性60mm以 上 の症 例 が 占 め る比 率 は そ れ ぞ れ

100%,90.9%,92.9%で あ っ た。 い ず れ も3群 間 に

有意差 を認 めなか った(Table19)。

III.考 察

セ フ ェム系 注射用 抗生物 質 の開発 は,近 年 グラム陽

性 菌 とグ ラム陰性菌 に幅 広 い抗 菌活性 を もちっ っ,ブ

ドウ球菌 と緑膿 菌 の両者 に も優 れ た抗 菌力 を示 す もの

が指 向 され て きて い る凋 。 こ の背 景 に は,従 来 の本

系統薬 がブ ドウ球菌 と緑膿 菌 の少 な くと もどち らか一

方 に抗菌 活性 が不十 分 であ る ことが挙 げ られ る。 この

観 点 か ら創製 され た もの の1つ にDQ-2556が ある。

本 剤 は分子 内 イオ ン(ベ タイ ン構 造)を もつセ フェム

系抗生 物質 で あ り,そ の抗菌 活性 は,広 くグラム陽性

菌,陰 性菌 にお よん でい る。 す なわ ち,臨 床分離株に

対 す るMIC50値(MIC90値)は,methicillin-suscepti-

ble Staphylococcus ameus (MSSA)で1.56μg/ml

(1.56μg/ml), methicillin-resistant S. aureus (MR

SA)25μg/ml(50μg/ml), P. aeruginosa 6.25μg/

ml(25μg/ml)と 報 告 され て お り,こ れ ら を含 めて

グ ラム陽性 菌,陰 性菌 に広 く強 い抗菌活 性 を示す こと

が知 られ てい る3)。

本剤1.09を 健常 成人 男子 に単 回静 脈 内投 与 した際

の β相血 中半 減 期 は113分 で,24時 間尿 中 回収率 は

約85%と され,セ フェ ム系 注射 用抗 生物 質 として は
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標準的な体内動態 と考 え られ る4)。

これらの基礎 的臨床 成績 を踏 まえて,全 国規模 で複

雑性尿路感染症 に対 す る本 剤 の臨床 的意義 が検 討 され

た。一般臨 床試 験 で は本 剤1回0.5g,1.0gま た は

2、091日2回 投 与 を中 心 に その有効 性 が 検 討 され た

結果,UTI基 準 に よ る総 合 有 効 率 は,そ れ ぞれ59.1

%, 73.0%, 80.0%とdoseresponseが 認 め られ た。

細菌学的効 果 は,in vitroの 成績 を反 映 してSaur-

郎 は全株消失 して い た。E. faeoalisは76。2%が 除 去

され,グ ラム陽性 菌全 体 で82.4%の 消失 率 で あ った。

グラム陰性 菌 に対 して はP. aeruginosaの 消 失 率 が

55.0%で,X. maltophiliaが4株 中1株 のみ の消 失 で

あったが,全 体 で は82.5%に 消 失 が み られ て い る。

これらの成績 は,本 剤 のバ ラ ンスの よい抗菌 スペ ク ト

ルと活 性 を裏 付 け る もの とい え る。MICのbreak

pointは 菌 消 失率 か ら6.25～12。5μg/mlに あ る と考

えられた。安全性 に関 して は,自 他覚 的副 作用 の発現

率は2.6%と 低 か った が,臨 床 検 査 値上GOT,GPT

の上昇 を主体 とす る肝機 能 検 査 値 の変 動 が 約10%に

認められた。

これ ら一般 臨床試験 の集計成 績 を参考 に して カテー

テル非留置 の複 雑性 尿路感 染症 を対 象 に用量 検討 試験

が計画 され,本 剤1回0.5gま た は1.Ogの2用 量 お

よび対照 としてCAZ1回1.Ogを 設 定 し,3群 いずれ

も1日2回5日 間投 与 の臨床 効果 と安 全性 が比較 され

た。そ の 結 果,総 合 有 効 率 は 本 剤1日 量LOg群

(100%),2.Og群(90.9%),CAZ2.Og群(83.3%)

の順に高 く,細 菌 学的効 果(菌 消失 率)も 同 じ順 に高

かったが,い ずれ も有 意 差 は認 め られ なか った。 な

お,CAZの 適 応 外菌 種 で あ るE. faecalisを 除 外 した

場合のCAZ群 の総 合有 効 率 お よび 菌消 失率 はい ずれ

も100%で あ った。安 全 性 に関 して は,本 剤1.0g投

与群で は肝機能 の異 常変 動 をみて いな いの に対 し,本

剤2.0g群,CAZ2.0g群 とも2例 で いずれ も軽 度 な

がらGOT,GPT値 の上 昇 を中心 とす る肝機 能異 常が

認め られた。 これ らの成績 か らDQ-2556の 複 雑性 尿

路感染症 に対 す る標 準 用量 は1回0.59を1日2回 と

すべき と考 え られ た。 た だ し,本 用量 検討 試験 で はカ

テーテル留置例 と前立腺 術後 感染 症が 対 象 に含 まれ て

いないこ とか ら,難 治度 の高 い症 例 で は,前 述 の一般

臨床試験成績 の結 果 か らみ て も1回1.09以 上 の投 与

が必要で あ ろう。

用量検討試 験 に際 して,各 群 と も可能 な症例 で,投

与開始 翌 日(1日 目)お よび投 与終 了翌 日(5日 目)

の早朝spot尿 中の薬 剤 濃 度 を測 定 した 結果,両 日の

成績 は近 似 し,本 剤 はCAZと 同 様,こ れ ら複雑 性 尿

路感 染症 息者 に安 定 した体 内動態 と尿 中排 泄 を示 す こ

とが確認 された。

デ ー タの普 遍性(再 現性)と い う観 点 か ら用 量検討

試 験 の対 象疾 患 で あ るUTI疾 患 病態 群 別 の第3,4,

6群 に限 ってDQ-2556の 総 合 有 効 率 を2つ の 臨床 賦

験 間 で比較 す る と,一 般 臨 床試 験 にお ける総合 有効 率

が78.4%で あ る(Table3)の に対 し,用 療検 討 賦 験

にお い て は95,5%で あ り(Table14),2つ の臨 床 試

験 の間 に差が認 め られ たが,以 下 の こ とが らか ら,こ

れ らは単 なる見掛 け上 の差 と考 え られ た。一般 臨床 試

験 の対 象症例 の 中に は,用 療 検討 試験 で は対 象外 とな

る 症 例,す な わ ち1日1回 投 与 症 例,0,5g(分2)

投 与症例 お よび第6群 の うち前立 腺術 後 の症 例 が含 ま

れて い るので,こ れ ら症例 を除外 して一般 臨床試 験 の

成 績 を集 計 す る と,そ の総 合 有 効 率 は85.3%(29/

34)と な る。 また,一 般 臨 床 試験 に お け る これ ら34

例 の原 因 菌 別MIC別 菌 消 失 率 か ら,本 剤 のbreak

pointは,50μg/mlと 推 定 さ れ た。 そ こ で,両 試 験

間 で このbreakpoint以 上 を示 す菌 株 を原因 菌 とす る

症 例 の 占 め る割 合 を み る と,一 般 臨 床 試 験 で は,

MICを 測 定 しな か った4例 を除 く30例 中9例(30.0

%),用 量検討 試験 で は22例 中2例(9.1%)で あ り,

一 般 臨 床 試 験 で よ り大 きか った。 す な わ ち,break

pointを 越 え るMICを 示 す菌 株 を原 因菌 とす る症 例

が一般 臨床 試験 に よ り多 く含 まれて いた とい え る。 こ

れ らの こ とが両 試験 間で総 合有効 率 に差 のみ られ た要

因 と推 察 され た。

用量 検 討 試 験 にお け るDQ-2556の 総 合 有効 率 は,

前述 した ように1.Og(分2)投 与群 お よび2.Og(分

2)投 与 群 が それ ぞ れ100%(11/11)お よ び90。9%

(10/11)で あ り,doseresponseが 認 め られ なか っ た

ことについ て は,以 下 の こ とが らが考 え られた。 本試

験 に お け る尿 中 薬 剤 濃 度 測 定 結 果 か ら推 測 す る と,

1。Og(分2)投 与 法 で は 約150μg/ml以 上,2.Og

(分2)投 与 法 で は約300μg/ml以 上 の薬 剤 濃 度 が投

薬期 間中尿 中 に維持 され てい る と考 え られ る(Table

17)。 ま た,一 般 臨 床 試 験 結 果 か ら,本 剤 のbreak

point以 上 のMICを 示 す 菌 株 は,Enterococcus属,

Paeruginosa, Xmaltophilia, E. cloacaeな どで あ り,

こ れ ら は 高 い 確 率 で 存 続 す る こ とが 予 測 さ れ る

(Table6)。 一 方,用 量 検 討試 験 にお け る原 因菌 を み

る と,本 剤 投 与群 でbreakpointを 越 えるMICを 示

した 菌 株 はS. epidemidisの み で あ り,MICは100

μg/mlで あっ た(Table16)。 す なわ ち,尿 中 薬 剤濃

度 を考 慮 した場合,用 量検 討 試験 にお い て は本 剤1.0

g投 与群,2.0g投 与 群 ともお お むね 陰性 化 が期 待 さ
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れる原因菌であったといえる。唯一無効と判定された

2.09(分2)投 与群 の1例 は,MIC100μg/ml以 上

を示すE. faecalisに菌交代 した例であった。一般臨

床試験における無効例のほとんどが前述 したMICの

高い菌種の存統した症例であったことを考慮すると,

両試験間の原因菌の内容に差があり,そ のことが用量

相関性の有無,す なわち一般臨床試験では用量相関性

がみられたのに対し,用 量検討試験では認められなか

ったことに大きく関与したものと推察された。

以上の成績をまとめると,DQ-2556は,複 雑性尿

路感染症に対し有用性の期待される薬剤であると考え

られた。
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To evaluate the effectiveness and the safety of DQ-2556, a new parenteral cephem antibiotic, and
to find its optimal dose in the treatment of complicated urinary tract infections (UTI) , multicenter
clinical trials were conducted. Data were summarized according to the criteria of the Japanease UTI
committee (the third edition) .

1) Open clinical trials
DQ-2556 was administered mainly at doses of 0.5 g, 1.0 g and 2.0 g twice a day. In the 80

evaluable patients, 32 had excellent, 24 moderate and 24 poor results; the overall efficacy rate was
70.0%. Twice-a-day medication was dose-dependently effective (moderate or excellent): efficacy
rates for treatment at doses of 0.5 g b.i.d., 1.0 g b.i.d. and 2.0 g b.i.d. were 59.1% in 22 patients,
73.0% in 37 patients and 80.0% in 10 patients. DQ-2556 was effective in 77.8% of 54 non-indwelling
-catheter patients and in 53 .8% of 26 indwelling-catheter patients. The overall bacteriological
eradication rate was 82.2% (106/129); 40 at 49 gram-positive bacteria (81.6%) and 66 of 80 gram
-negative bacteria (82.5%) were eradicated. Clinical adverse reactions were observed in three in
116 patients (2.6%): a patient vomited severely with nausea three days after the commencement of
treatment and another showed mild to moderate eruption. Laboratory adverse reactions were seen
in 14 in 109 patients (12.8%); the main findings were abnormalities of liver function represented by
elevation of GOT and/or GPT, which were observed in 10 patients.

2) Dose-determination study
Complicated UTI without indwelling catheters and also without prostatectomy, i.e., the 3 rd, 4 th

and 6 th groups were enrolled. The patients were randomly assigned to receive 5-day medication
regimens with DQ-2556 at daily dosages of 0.5 g b.i.d. (DQ-1.0 group) or 1.0 g b.i.d. (DQ-2.0

group) and with ceftazidime (CAZ) at daily dosages of 1.0 g b.i.d. as the control group (CAZ
group) . The clinical efficacies of these three regimens were compared. Eleven patients in the DQ-
1.0 group, 11 in the DQ-2.0 group and 12 in the CAZ group were evaluated. As for background
characteristics of the patients, mild renal function failure was seen only in three patients in the DQ
-2 .0 group, and bacteria with low susceptibility to the compounds were distributed more in the DQ
-1 .0 and CAZ groups than in the DQ-2.0 group. Except for these characteristics, no significant
differences were not found among the three groups. Overall clinical efficacy rates were 100% (11/
11) in the DQ-1.0 group, 90.9% (10/11) in the DQ-2.0 group and 83.3% (10/12) in the CAZ

group. Bacteriological eradication rates were 100% (12/12) in the DQ-1.0 group, 90.9% (10/11)
in the DQ-2.0 group and 86.7% (13/15) in the CAZ group . As for these two rates, there were no
significant differences among the three groups. On exclusion of Enterococcus faecalis , which is not
indicated, both the overall efficacy rate and the bacteriological eradication rate were both 100% in
the CAZ group. A clinical adverse reactions were seen in only one patient in the DQ-2.0 group, who
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showed mild facial erythema. Abnormal laboratory findings were found in two patients in each of the
three groups. As to the incidence of clinical and laboratory adverse reactions, there were no
significant differences among the three groups.

The results of this open clinical trial and the dose-determination study suggest that DQ-2556 is
effective against complicated UTI and that the optimal daily dosage is 0.5 g twice a day (0.5 g b.
i.d.), although a dose of more than 1.0 g b.i.d. may be needed for intractable UTI such as that
associated with indwelling-catheter disease.


