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新 薬 シ ンポ ジ ウ ム(1):Cefo20pran

司会にあたって

原 耕平

長崎大学第二内科

守殿貞夫

神戸大学泌尿器科

Cefozopran(略 号:CZOP)は,武 田薬品工業株式

会社で開発された,ブ ドウ球菌を含むグラム陽性菌か

ら緑膿菌を含むグラム陰性菌まで幅広い抗菌スベクト

ルをもつ注射用セフェム系抗生物質である。既存の

cefsulodinやceftazidimeの 強い抗緑膿菌活性は,3

位側鎖に導入されているピリジニウム基の窒素原子上

の陽電荷によると考えられる。その一方でこの陽電荷

がグラム陽性菌のペプチドグリカン細胞壁の薬物透過

性を抑制すると考えられ,こ れらの薬剤のブドウ球菌

等に対する抗菌力低下の一因と思われる。この点を改

良したのが今回のcefozopranで,3位 に縮合アゾリ

ウム環を導入し,窒 素上の陽電荷を非局在化させるこ

とにより,緑 膿菌に対する作用を保持しつつグラム陽

性菌の細胞壁の透過性を良くしたものである。本剤の

各種毒性試験,一 般薬理試験,お よび臨床第1相 試験

により安全性が確認され,臨 床における有用性が期待

されたので1989年5月 に研究会を組織 し,臨 床なら

びに基礎に関する広範な検討を開始した。また,後 期

第II相試験では,慢 性気道感染症および複雑性尿路感

染症を対象に用量設定試験が実施され,こ れらの成績

をもとにceftazidimeを 対照薬として,細 菌性肺炎,

慢性気道感染症および複雑性尿路感染症を対象とした

第III相比較試験も実施した。

本シンポジウムでは,現 在までに検討された試験成

績をまとめて報告し,本 剤の特長ならびに臨床上の位

置付けを明らかにしたい。

抗 菌 力

辻 明良

東邦大学医学部微生物学教室

CZOPは,グ ラム陽性菌 か らグ ラム陰性 菌 まで幅広

い菌 に抗 菌力 を示 した。

各種臨 床分離 株 に対 す るMICg。(μg/ml)で 比 較 す

る と,CZOPの 抗 菌 力 はS勿 物lococcus属 等 の グ ラ

ム 陽性 菌 に対 して はFMOXと ほ ぼ 同 等 で,CAZよ

り強 く,グ ラム陰性腸 内細 菌 で はProteus vulgaris以

外 の菌 にCAZ,FMOXと 同等 な い しそれ らよ り優 れ

て いた。CZOPは,Citrobacter freundii.Enterobacter

cloacae等 のCAZお よびFMOX耐 性 菌 に対 して も強

い 抗 菌 力 を 示 し,FMOXが 抗 菌 力 を 示 さ な い

Pseudomonas aeruginosaに 対 して もCAZと 同 等 以

上 の抗菌 力 を示 した。

CZOPはgSaureusのPBP1お よ び2に,Esche-

richia coli,P.aeruginosａ のPBP3に 強 い結合親和性

を示 し,1/2～1MIC以 上 の 濃 度 で 殺 菌 作 用 を 示 し

た。 また,各 腫 β-lactamaseに 安 定 で,親 和 性 が低

く,β-lactamase産 生 薗 に対 して も強 い抗 菌力 を示

した。

各種 グ ラム陽性,グ ラム陰性 菌 に よるマ ウス腹腔 内

感 染 に対 してCZOPはCAZ,FMOXに 優 る防御効果

を示 し,呼 吸 器感染,尿 路感染 等 の局所感 染実験 にお

いて も,CZOPはCAZと 同等 ない しそれ 以上 の治療

効 果 を示 した。

以 上 の よ う に,CZOPは,Saureusか らP.aem-

gino釦 を含 む広 範囲 の細菌 にin vitroお よびin vivo

で強 い抗 菌 力 を示 した ことか ら,高 い臨 床的有 用性 が

期 待 され る。

吸収 ・分布 ・代謝 ・排泄

嶋田甚五郎

聖マリアンナ医科大学微生物学教室

難病治療研究センター

CZOPの 吸収 ・分布,代 謝 ・排 泄 につ いて全国53機

関 の成 績 を ま とめ た。

薬 剤 濃 度 測 定 はBioassay法 また はHPLC法 で行

っ た。100,250,500,1,000mgお よ び2,000mgの

1時 間 点 滴 静 注 ま た は 静 注 の 単 回 投 与 時 の(冷",

AUCは 用 量 相 関性 を示 した。 血 中 消 失半 減 期(T1,2

β)は 約1.8～2。0時 間 で あ っ た。24時 間 累積 尿 中 回

収 率 は,約80～90%で あ りその ほ とん どが 未変 化体

として回収 され た。 本 剤2,000mgを1日2回6日 間

(1日 目 と6日 目 は朝1回 投与 のみ とし,計10回)連

続 投与 した時 の初 回 投与 後 と最終 回投与 後 の24時 間

血 中 動態 は良 く類 似 して お り,24時 間 尿 中 回収 率 に

おい て もほぼ同 じで あ り体 内で の蓄積傾 向 は認 め られ

なか った。

プロベ ネ シ ド併 用 に よ り本剤 の体 内動態 はほ とん ど

影響 を受 けず,本 剤 の腎排 泄機 序 は糸球体 濾過 が主で

あ る と推測 された。 腎機能 障害 例で は,そ の障 害の程

度 に応 じて血 中消失 半減 期 の延長 とAUCの 増大 が み

られ,そ れ に相 関 して尿 中排泄 も低 下 した。高齢 者 に
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おいての体 内動 態 の変化 も腎機能 の低 下 に伴 う変 化で

あると推 察 され た。

報 中へ の移 行 は,本 剤1,000mgを1時 間 点滴 静

注した時,投 与2時 間後 か ら8時 間後 まで の闇1μg/

血1以上 の濃 度 を維 持 した。 また 本 剤 を1,000mg静

注あるい は点 滴静注 した際,腹 膜,胆 嚢壁,上 顎 洞粘

膜,扁 桃,女 性 性器 等 の組 織,お よび創部膿 汁,創 部

滲出液,骨 盤死 腔液,腹 水等 へ治療 に十 分 な濃度 の移

行が得 られ た。

以上 のCZOPの 組 織 移 行 性 か ら,類 薬 と同 等以 上

の臨床効果 が期待 で きるもの と考 え られ た。

臨 床:内 科

小 林 宏 行

杏林大学第一 内科

(1)一 般 臨床試験

一般臨床 試験 に お いて
,463例 が検 討 され,臨 床効

果の解析 対象 例 は,除 外 例42例 を除 く421例 で あ っ

た。疾患別 に は390例(92.6%)が 呼吸 器感染 症 であ

り,15例(3.5%)が 尿路 感 染症 で,敗 血症,胆 嚢 ・

胆管炎等 の感 染症 が16例(3。9%)で あ った。 年齢 ・

性別症 例 数 は,男266例,女155例 で あ り,60歳 以

上が62.9%を しめた。

1日 投与 量 ・投与 日数 別症例 数 で は,1日1g×2回

投与が59.9%と もっ とも多 く,投 与 日数 は15日 以 内

が95.7%で あ った。 疾 患 別臨 床 効 果 は,呼 吸 器 感 染

症の中で は,急 性 気 管 支 炎 で92。3%,慢 性 気 管 支 炎

で88.1%,気 管 支拡 張症(感 染 時)で81.3%,肺 炎

で88。4%の 有 効 率 で あ り,呼 吸 器 感 染症 全 体 とし て

85.4%で あっ た。 尿路 感 染症、 胆嚢 ・胆管 炎,敗 血症,

その他 の感 染 症 で87.1%の 有 効 率 で あ り,全 体 とし

て85.5%の 有 効率 を示 した。呼 吸器 感 染症 に対 す る,

1日 投 与 量 別 臨 床 効 果 は,肺 炎 で は1日19で83.9

%,1日2g投 与 で89.3%で あ り,慢 性 気道 感 染症 で

は1日1gで73.2%,1日2g投 与 で81.9%の 有効 率

を示 し た。起 炎 菌 別 細 菌 学 的 効 果 は,SaurmSで

75.8%,Spneumoniaeで95.5%で あ り,グ ラ ム 陽

性 菌 全 体 で89.2%の 消 失 率 で あ っ た。B=col4κ

pmumoniae,H.influenzaeで100%,P,aeruginosa

で52.5%で あ り,グ ラ ム陰 性 菌全 体 で83.5%の 消 失

率 を示 した。

(2)用 量設 定試 験

CZOPの 慢性 気 道感 染症 に対 す る至適 用量 を検 索す

る 目的 でCAZを 対 照 薬 として無 作 為割 り付 け法 に よ

る用 量設 定試 験 を実施 した。

投与 量 は,CZOPO。59×2回/日(以 下L群),1.0

9×2回/日(以 下H群)お よ びCAZ1.0g×2回/日

(以下C群)の3群 と した。紛 投 与 症 例40例 の うち

評 価 可 能 症 例 数 は、36例 で 有 効 率 はL群91.7%

(11/12),H群91.7%(11/12),C群83,3%(10/12)

で あ った。起 炎菌 の消 失率 は,L群90.9%(10/11),

H群 で は100%(8/8),C群90.0%(9/10)で あ っ

た。 副作 用 は,L群 に発 疹,H群 に発 熱 が 各1例 発

現 した。臨 床検 査値 異常 は,L群,H群,C群 それ ぞ

れ3例 に発 現 したが いずれ も重篤 な もの は認 め られ な

か っ た。以 上 の成 績 か ら.慢 性 気 道 感 染 症 に対 す る

CZOPの 至 適 用 量 は,1.09×2回/日 が 妥 当 と考 え

られた。

(3)第III相 比較 試験

細 菌 性肺 炎 お よび慢 性 気 道 感 染 症 に対 す るCZOP

の有 効性,安 全性 お よび有用性 をCAZを 対 照薬 と し

て無 作 為割 り付 け法 に よ り比 較検 討 した。投 与量 は,

CZOP,CAZと も1日19×2回 投 与 とし点 滴静 注 に

よ り投与 した。総 投 与症 例数 は細 菌性 肺 炎で,CZOP

群122例,CAZ群121例 で あ り症 例 検 討 委 員会 で有

効 性 の 評 価 対 象 と さ れ た症 例 は,CZOP群105例,

CAZ群 で101例 で あ った。対 象 患者 の背景 因 子 には

両群 間 に有 意 な偏 りは認 め られ なか った。 臨床効 果 は

CZOP群 の有効 率 が90.5%,CAZ群 で96,0%で 両群

の有 効 率 に有 意 差 は認 め られ な か っ た。 副 作 用 は

CZOP群 に7例,CAZ群 に4例 発 現 した。臨 床 検 査

値 異常 はCZOP群 に30例,CAZ群 に37例 発 現 した

が いず れ も両群 間 に有 意差 は認 め られ なか った。慢性

気 道 感 染 症 で は総 投 与 症 例 数 は,CZOP群134例,

CAZ群130例 で あ り,有 効 性 評 価対 象 と され た症例

は,CZOP群111例,CAZ群 で120例 で あ っ た。対

象 患者 の背景 因子 に は両群 間 に有 意 な偏 りは認 め られ

なか っ た。 臨床効 果 は,CZOP群 の有効 率が91.0%,

CAZ群 で88.3%で あ り有 意差 は認 め られ な か っ た。

副 作 用 はCZOP群 に8例,CAZ群 に3例 に 発 現 し

た。臨 床 検 査 値 異 常 はCZOP群 に33例,CAZ群 に

25例 発 現 したが いず れ も両 群間 に有意 差 を認 め られ

なか った。

以上 の一般 臨床試験,用 量設定 試験,比 較 試験 の結

果 を通 じ,CZOPは,グ ラム陽性 菌 か らグラム陰性 菌

に まで有 効 な薬剤 で注射剤 が適応 と考 えられ る感染 症

に対 し第 一選択 薬 としてのDrug Positionningが 可能

と考 え られ た。
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臨床:泌尿器科領域

守殿貞夫

神戸大学泌尿器科

1.一 般 臨床 試験

CZOP投 与 総症 例438例 中,主 治 医判 定採 用例408

例,う ちUTI判 定可 能 例338例 で あ っ た。 主 治医 判

定 によ る総 有効 率 は79.2%(323/408)で,疾 患別 で

は単 純 性 腎 孟 腎 炎100%(15/15)9複 雑 性 のUTIで

は 腎 孟 腎 炎69A%(68/98),膀 胱 炎82.0%(159/

194),前 立 腺 術 後 感 染 症71A%(45/63),性 器 感 染

症 で は88.9%(16/18)で あ った。

症例 の大部 分 を占め た複 雑性UTIのUTI基 準 に よ

る総合 臨床 効 果(有 効 率)は80。9%(242/299>で 膿

尿 に対 す る効 果 は37.1%(111/299)の 正 常 化 率 で,

細 菌尿 に対 す る効 果 は71.6%(214/299)の 陰 性化 率

で あっ た。 単独 菌感 染 に対 して は82.2%(166/202),

複 数 菌 に対 して は78.4%(76/97)の 有 効 率 で あ っ

た。細 菌学 的効 果(消 失 率)は89.0%(374/420)で

グラ ム陽 性 菌 に対 して は90.1%(127/141),グ ラム

陰性 菌 に対 して は88.5%(247/279)で あ った。細 菌

別で は,S.epidennidis 100%(23/23),E.faecolis

86.0%(49/57),E.coli 100%(50/50),P.aer-

uginosa 80.6%(58/72)な どの菌 消失 率 を得 た。

2.用 量設 定試験

カテー テル を留置 していな い複 雑性 尿路感 染症 を対

象 としてCZOP500mg×2/日(L群)と1,000mg×

2/日(H群)をCAZ1,000mg×2/日(C群)を 対 照

に比較 検討 した。CAZ非 適 応菌 種 を含 め たUTI薬 効

評 価 基 準 に よ る 総 合 臨 床 効 果 の 有 効 率 はL群6/9

(66。7%),H群7/7(100%),C群5/8(62.5%)で あ

り,菌 消 失 率 はL群11/14(78.6%),H群13/13

(100%),C群9/12(75.0%)と いずれ もH群,L群,

C群 の順 に高 かった。 経 日的な尿 中細菌検 査 が な され

た症 例 の うち,H群 で は全例1日 目に消 失 して お り,

L群 お よびC群 で は消 失 しない例 あ るい はい っ た ん

消失 した菌種 が5日 目の効 果判 定 日に検 出 され た例 を

認 め た。 安全 性 につ いてH群 に奪 麻 疹 が1例,各 群

に好酸 球増多 を含 む異常変 動 がみ られ た。

これ らの ことか ら複雑性 尿路感 染症 に対 す るCZOP

の臨 床用 量 と して は1,000mg×2/日 投与 が妥 当 と考

えられた。

3.第3相 比 較試験

複雑 性尿 路感 染症 を対象 にCAZを 対照 薬 剤 とす る

比 較 試験 を行 った(と もに1,000mgx2/日 の5日 間

投 与)。CAZ非 適 応 菌 種 を含 め たUTI薬 効 評価 基 準

に よる総 合臨床 効果 の有効 率 はCZOP群79.3%(92/

116),CAZ群72.9%(86/118)で 両群 聞 に有意 の差

は認 め られ なか った。細 菌学 的効果(消 失 率)は 投与

1日 目 でCZOP群86.9%(159/183),CAZ群70.9%

(124/175)とCZOP群 が有 意 に 高 く(P<0.001),5

日 目で はCZOP群9L7%(200/218),CAZ群86,1%

(173/201)と 両群 間 に有 意 の差 は認 め られ な か った。

ま た,E.faecalisに 対 す る消 失 率 はCZOP群 が と も

にす ぐれ て いた。副 作用発 現率 はCZOP群1.5%(2/

135),CAZ群0%(0/137),臨 床検 査値異 常 はCZOP

群9.0%(12/134),CAZ群15.2%(20/132)で あ り,

いずれ も両群 問 に有 意差 はみ られ なか った。

これ らの こ とか らCZOPは1,000mg×2/日 投 与 で

本 剤の用 量設 定試験 で示 され た菌 の早期消 失が認 めら

れ,CAZ同 様,複 雑性 尿 路 感染 症 に対 して有用性 の

高 い薬剤 で ある と考 え られた。

以 上 の成 績 か らCZOPは 単純 性 尿 路 感 染 症 に は1

日量0.5～1g,複 雑 性 尿 路 感 染 症 に は1～2g,性 器

感染 症 に は2～4g,が 標 準投 与量 と考 え られ た。

本 剤 は従来 のセ フ ェム剤 で は効果 の期待 で きなかっ

たE.famlisに 優 れ た成 績 が 得 られ た こ とか ら,特

に複雑 性尿 路感 染症 に有 用な薬 剤 と思われ る。

臨床:外 科

品川長夫

名古屋市立大学第一外科

外 科 領 域 に お いて266例 が 集積 され,そ の うち15

例 を除外 した251例 を有効 性解 析対 象 とした。

主 な投 与方 法 は1回191日2回 点 滴静 注 の82。9%

(208/251)で あ り,投 与 期 間 は10日 間 以 内が もっ と

も多か った。

疾 患別 臨 床 効 果 の有 効 率 は,肝 膿 瘍100%(6/6),

胆 道感染 症98.1%(53/54),腹 膜 炎85.7%(54/63),

腹 腔 内感 染68.4%(26/38),創 傷感 染78.1%(57/73),

浅 在 性 化 膿 性 疾 患90.9%(10/11)で あ り,全 体 で

83.7%(210/251)と 高い有 効率 を示 した。

分離 菌別細 菌学 的効 果で の菌消 失率 は,単 独菌感染

に お いて は グ ラム 陽性 菌 で74.4%(29/39),グ ラム

陰性菌 で77.8%(21/27),嫌 気性 菌 で100%(19/19)

で あ り,複 数 菌感 染 で は69.4%(59/85)で,全 体 で

は75.3%(128/170)で あ った。 のべ株 で は検 出 され

た303株 中249株 が 消失 し,82.2%と 高 い消失 率で あ

った。

以 上,本 剤 は1回191日2回 投 与 に よっ て優 れ た
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臨床効果および細菌学的効果が得られ,外 科領域感染

症に対し有用な薬剤と考えられる。

臨床:耳鼻咽喉科

馬場駿吉

名古屋市立大学耳鼻咽喉科

耳 鼻咽喉 科 領 域感 染症220例 を解 析 対 象 症 例 とし

て,有 効 率84.1%,菌 消 失 率93.1%と 優 れ た成 績 で

あった。220例 中215例 が中 等症 以上 の症例 で あ っ た

が,慢 性 の副鼻腔 炎以 外 のす べて の症例 に対 して1日

1.0～2.09投 与 で優 れ た成 績 で あ っ た。 ま た,分 離

菌別で はS.aumsを は じめ とす る グラム 陽性 菌,P

aeruginosaを 含 む グ ラ ム 陰 性 菌,Peptostreptococcus

sp.な どの嫌 気性 菌 の いず れ に対 して も80%以 上 の有

効率が得 られ,複 数 菌 感 染 に お い て も有効 率 は79.4

%と 非常 に優 れ た成績 で あ った。

本剤 は中等症以 上 の耳鼻 咽喉 科領 域感 染症 に対 して

有用な薬剤 で あ り,黄 色 ブ ドウ球菌 感 染症 や緑膿 菌感

染症 に対 して も有 用性 が期 待 で きる と考 える。

臨床:眼 科

大石正夫

新潟大学眼科

涙嚢炎,眼 瞼膿 瘍,角 膜 潰瘍,全 眼球 炎,眼 窩 感染

の中等症以 上 の27例 に本 剤 を1回0.5～3g,1日1～

3回 点滴静 注 した結 果,有 効 率88.9%,菌 消 失率100

%の 優れ た成 績 が得 られ た。

副作用 はな く,臨 床 検 査値 異常 は3例 に軽 度 の異常

が認め られ た。

本剤 は眼科 領域 感染 症 に有 用 な薬 剤 で ある と考 え ら

れ る。

臨床:産 婦人科

岡田弘二

京都府立医科大学産婦人科学教室

産婦人 科領域 感染 症234例 を集積 し,そ の うち臨床

効果評価対 象例 は210例 で あった。

疾患 別 臨 床 効 果 は子 宮 内感 染93.6%(73/78),子

宮付 属器 炎93.0%(40/43),骨 盤 内感染88.3%(53/

60),バ ル トリ ン腺 膿 瘍100%(12/12),そ の 他88.2

%(15/17)で あ っ た。

起 炎 菌 別 臨 床 効 果 は,単 独 菌 感 染 例 で は95.1%

(77/81),複 数 菌 感 染 例 で は93.8%(75/80)で あ っ

た。

細薗学的効果は全体で85.4%の 菌消失率であり,

その内訳はグラム陽性繭76.2%,グ ラム陰性歯91,8

%,嫌 気性菌96,2%で あった。

副作用および臨床検査値異常は特に閥題となる所見

は認められなかった。

以上の成績から本剤は産婦人科領域感染症に対して

有用な薬剤であると考えられる。

臨床:副 作用

斎藤 厚

琉球大学第一内科

一般 臨床試 験 にお ける検 討症 例1
,640例 につ いて副

作 用 お よび臨 床検 査値異 常 の集計 を行 った。

副作 用発現 例数 は48例(2.9%)で,そ の内容 は薬

疹 や掻痒 感 な どのア レルギー症状,食 欲不振 な どの消

化 器症状 が ほ とん どで あ り,既 存 の β-actam剤 と同

様 の もので あ った。

臨床検 査値 異常 は231例 に認 め られ,そ の内容 は肝

機 能 異 常 が 主 な もの で あ り,GPT上 昇102件(7.0

%),GOT上 昇89件(6.1%)で あ っ た。 こ れ らの

異 常 はいず れ も中等 度以下 で あ り,特 に問題 とな るも

の はなか った。

以上 の結果 か ら本 剤 は臨床上,特 に問題 とな る副作

用 お よび臨床検 査値 異常 は認 め られ ず,安 全性 の高い

薬 剤 であ る と考 え られ る。

ま と め

原 耕平

神戸大学泌尿器科

1.CZOPは,ブ ドウ球 菌 を含 む グラ ム陽性 菌 か ら

緑膿 菌 を含 むグ ラム陰性菌 に幅広 く強 い抗菌 力 を示 す

新 しい注 射用 の セフ ェム 系抗 生剤 で あ る。

2.抗 菌力,体 内動態 お よび臨 床試験 成績 か ら,各

種 感 染症 に対 して,本 剤 は1回1g,1日2回 投 与 が

標 準的 な用法 ・用量 と考 え られ た。

3.臨 床成績 は,比 較試験 の結 果 も含 め各 科領域 で

示 され た通 りで あ り,ほ ぼ満足 され る成 績 と考 え られ

る。既存 の セ フェム系薬剤 で は薬 効 が期 待 で きなか っ

たE.faecalisに つい て も臨床 上 す ぐれ た効 果 が え ら

れ た。

4.安 全性 にお いて も,本 剤 に特異 的 な もの は認 め

られず,従 来 のセ フ ェム剤 とほぼ同 じ と考 え られ た。

本 剤 は幅広 い抗菌 スペ ク トルを反映 し,各 科領域 感
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染症 に対 し,バ ラ ンス の とれ た効果 を発揮 してい る こ

とか ら 負rstchoiceの 薬 剤 とな りう る もの と考 え られ

た。

新 薬 シ ンポ ジ ウム(II):KT3777

司会 にあたって

原 耕平

畏崎大学医学部第二内科

KT3777は,協 和 醸酵 工 業 株 式 会 社 にお い て 全合

成 法 に よ り創 製 され た経 口用 カル バ セ フ ェム 剤 で あ

る。構 造 の もっ と も近 似 して い るcefaclorと の相 違

点 は,β-ラ ク タム環 に隣 接 す る6員 環 の硫 黄 原 子 が

炭 素原子 で置 換 されて い る点 であ る。

本剤 は,各 種毒性 試験,生 殖 試験,一 般 薬理 試験 お

よび臨床 第1相 試験 におい て安 全性 の高 い こ とが確認

され,ま た,抗 菌 力お よび ヒ ト体 内動態 の成績 か ら臨

床 的 有 用性 が 示唆 され た ので,1989年2月 に全 国規

模 の研 究会 を組織 し,本 剤 の基 礎的 ・臨床 的検 討 を行

って きた。

本剤 は,S.aureus,S.epidemidis,S.pyogenes,S.

pneumoniae,E.coli,K.pneumoniae,P.mirabilis,H.

influenzaeお よ びPacnesな どの グ ラ ム 陽 性 菌,グ

ラム陰性 菌 に抗菌 力 を有 し,各 種実験 的感 染症 に対 し

て も優 れ た治 療効 果 を示 した。

健 常成 人男 子 に,本 剤200mgを 食 前経 口投与 した

時 の 血 漿 中濃 度 は,Cmax7.44μg/ml,T1/21.17h,

AUC14.6μg・h/mlで 推 移 し,投 与8時 間 まで に90

%以 上 が未変 化体 として尿 中に排 泄 され た。 本 剤 は,

代謝 を うけず,高 い生物 学的利 用性 を示 す セフ ェム剤

で ある と考 え られた。

一 般臨 床試 験 は
,内 科,泌 尿 器科,皮 膚 科,外 科,

耳鼻咽 喉科,産 婦人 科,眼 科 の7領 域 で実施 した。 ま

た,用 量検討 試験 の成績 に もとづ き複雑性 尿路 感染 症

を対 象 に二重 盲検比 較試 験が 実施 され た。

本 シ ンポジ ウムにお いて,現 在 まで に検 討 され た基

礎 的 ・臨床 的試験成 績 につ いて各 シンポ ジス トか ら総

括 的 な発表 が行 われ,本 剤 の特徴 な らび に臨床 的有 用

性 につい て討 議が行 わ れた。

抗 菌 力

山口恵三

東邦大学医学部微生物

KT3777は 好 気性 菌 で は,グ ラ ム 陽性 菌 お よ び グ

ラム陰性菌 に対 し。cefaclor(CCL)と ほ ぼ伺 様 の抗

菌 スベ ク トル を有 し,嫌 気 性 菌 に対 して は,グ ラム陽

性薗 によ り優 れ た抗 薗力 を示 した。

臨 床分離 株 に対す る抗薗 力 は グラム陽性 菌,グ ラム

陰 性 菌 に 対 し,CCLと ほ ぼ 同 等 の 抗 菌 力 を示 す が,

E.coli,K.pneumoniae,H.influenzae,N.gonorr-

hoeae,P.acnes,peptostreptococcusに 対 し て はCCL

に優 る抗 菌 力 を示 した。MRSA,緑 膿 薗 には抗 菌 力

を示 さなか った。

KT3777の 抗 菌 活 性 に は,培 地 の種 類,馬 血 清添

加 に よ り影 響 は受 けなか った。 接種 菌量,培 地pHの

影響 は,グ ラム陽性 菌 で はあ ま り認 め られなか った も

の の9グ ラム陰性 菌 で は,106CFU/mlお よび酸性側

(pH5)条 件 に お い てMIC値 の 上 昇 が 認 め られ た。

これ らの成績 はCCL,cephalexinで も同様 に認 め ら

れ る現象 であ っ た。

β-lactamaseに 対 す る作 用 はcephalosporinaseお

よ びoxyiminocephalosporinaseに よ っ て,CCLと

同様 水 解 を受 け るが,penicillinaseに 対 して はCCL

に優 る安定 性 を示 した。E.coliNIHJJC-2の ペニ シ

リン結 合 蛋 白 に対 し,CCLと 同 様1Aと3に 強 い親

和 性 を 示 し た。増 殖 曲 線 に お よ ぼ す 影 響 な らび に

MICとMBCの 比 較 成 績 か ら,KT3777はSaur

eus.E.coli,K.pneumoniaeに 対 して,殺 菌的 に作用

す る こ とが確認 され た。

KT3777に よ りE.coliお よびK.pneumoniaeは 濃

度依存 的 に伸長 化 し,高 濃 度 で は溶 菌が認 め られ た。

S.aureus,S.pyogenes,E.coliお よびK.Pneumo-

niaeに よ るマ ウ ス 腹 腔 内 感 染 に対 してKT3777は

CCLと ほ ぼ同程度 の良 好 な治療効 果 を示 した。

Cyclophosphamide投 与 に よる白血 球減少 マ ウスを

用 いた腹腔 内感 染 にお いて もKT3777はCCLと 同等

の 治 療 効 果 が 認 め られ た。K.Pneumoniaeに よ るマ

ウス呼 吸器 感染 お よびE.coliを 感染 菌 と したマ ウス

上行 性尿路 感染 に対 してKT3777はCCLと 同等 の治

療効 果 を示 した。

健 常 成 人 にKT3777を 反 復 投 与(400mg×3/日,

7日 間)を 行 っ たが,好 気 性菌,嫌 気性 菌 と もに菌数

の大 きな変動 は認 め られな か った。

以上,KT3777の 細 菌 学的 特徴 はCCLと ほ ぼ同等

と考 え られ たが,呼 吸器 感染 症 の起 炎 菌 として重要 な

ヘモ フィル スや嫌 気 性菌 に対 して はCCLよ り優 れ て

お り,外 来 患者 治療薬 と して,そ の有 用性 が期待 され

る経 ロカルバ セ フ ェム剤で あ る と考 え られ た。
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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41施 設 で実施 されたKT3777の 吸収 ・分布 ・代

謝 ・排泄 の成績 をま とめた。

KT3777の200mg,400mg経 口投与 時 の最高 血 中

濃度(Cmax)は そ れ ぞ れ7A4μg/ml,15.6μg/ml,

血中濃度 曲線 下 面積(AUC)は14.6μg・h/ml,30.7

μg・h/mlを 示 し,用 量 相 関 が認 め られ た。 ま た,24

時間まで の累積 尿 中排 泄 率 は93.5%,91、9%で あ り,

本剤の血 中 ・尿 中代 謝 物 は認 め られな かっ た。

食後投与 で は,空 腹 時投 与 に比 べ 最高 血中濃 度到 達

時間(Tmax)は2時 間延 長 し,Cm、,も 約1/2に 低 下

したがAUCは ほ ぼ同等 で あ り,吸 収 率 に差 はな い も

のと思われ た。

プ ロベ ネ シ ド併 用 時 の 体 内 動 態 はCm、xが 高 く,

T1/2が 延 長 し,尿 中排 泄 率 も若 干低 下 した こ とか ら,

本剤の排 泄機 序 と して尿 細 管 分泌 の関 与 が 示唆 さ れ

た。

Cefixime,cefaclorと の比 較 で は血 中濃度,尿 中排

泄率において本 剤 の方 が高 い成績 を示 した。

200mg,400mgを1日3回7日 間(19回)反 復 投

与 した時 の血 中濃度推 移 お よび尿 中排 泄率 は単回 投与

の場合 とほぼ同様 で あ り,体 内蓄積 傾 向 は認 め られ な

かった。

高齢者 におい て はCm脳 の上 昇,T1/2の 延長 傾 向 が

認められ,腎 機能 障害 者 で は,ク レア チニ ン ク リア ラ

ンス(Ccr)の 低 下 に伴 い,Cm。 、の上昇,Tl/2の 延 長

とAUCの 増 大,尿 中排 泄 率 の低 下 傾 向 が 認 め られ

た。

本 剤 は,喀 疾 へ の移 行 を は じめ,前 立腺 組織,前 立

腺液,皮 膚組織,胆 汁,胆 嚢,女 性性 器組織,扁 桃組

織,中 耳粘 膜,上 顎 洞粘 膜,箭 骨 洞 粘 膜,乳 突 洞 粘

膜,涙 液 中 な どへ の移行 が認 め られ た。

以上,KT3777は 経 口投 与 に よ り優 れ た吸 収 性 を

示 し,各 種 組織 への移 行 が認 め られ てい る ことか ら臨

床効果 が期待 しえ る もの と考 え られ た。

臨床:内 科

小林宏行

杏林大学医学部第一内科

内科 領域 感 染 症 の効 果 判 定 対 象例 は440例 で あ っ

た。1日 投 与 量 は200mg×3回,400mg×2回 が 多数

を占 めた。 主要疾 患 におけ る有 効率 は上気 遭感染 症 で

83%(146/176).慢 性 気 道 感 染 症70%(119/170).

肺 炎77%(67/87),全 体 で は77%(338/440)で あ っ

た。 ま た,細 菌性 肺 炎 に朗 して 本 剤600mg(分3),

1,200mg(分3)お よびCFTM-PI600mgを 対 照 と

す る用量検 討試験 を実施 し,小 委 員会採 用例 での有効

率 は そ れ ぞ れ85%(11/13),75%(9/12),93%

(13/14)で あ り,副 作 用 として本 剤1.200mg(分3)

群 に1例 の発 熱 お よび臨 床検 査 値 異常 として600mg

(分3)群 に肝 機 能 検 査 値 異 常 が3例,1,200mg(分

3)群,CFTM-PI群 で それ ぞれ1例 の 好 酸 球 増 多,

肝機能 検査 値異常 が認 め られた。 いずれ も3群 聞 に有

意差 は認 め られ なか った。

臨床:泌尿器科

河田幸道

岐阜大学医学部泌尿器科

(1)一 般臨 床試験

総症例 数434例 の うち423例 を有効性 の解析 対象 と

したが,こ の うち404例 まで が尿路 感 染症 で あ った。

1日 投 与 量 は,単 純 性 尿 路 感 染 症 の121例 で は200

mg×2回 と3回 がほ ぼ同数 で合わせ て72.7%を 占 め,

複 雑性 尿 路 感染 症 の283例 で は200mg×3回 が54.8

%,400mg×2回 が21.9%で あ っ た。単 純 性 尿 路 感

染 症 で は主 治 医判 定 で121例 中88.4%,UTI薬 効 評

価 基準 に よる判 定 で78例 中100%の 有効 率 で あっ た。

複雑性尿 路 感 染症 で は主治 医判 定 で283例 中73.1%,

UTI判 定 で は緑膿 菌 感 染例 を除 く195例 で82.6%の

有 効 率 で あ っ た が,200mg×3回 投 与 例 よ り400

mg×2回 投与例 の有 効率 が若干 高か った。

(2)用 量検 討試 験

前立 腺術 後症例,緑 膿 菌 ・真菌分 離例 を除 くカ テー

テ ル非 留置 の下部 尿路 感 染症,外 来症例 を対 象 とし,

KT3777は1回200mg1日3回(KT-600)ま た は1

回400mg1日2回(KT-800),ce丘ximeは1回200

mg1日2回(CF-400)を7日 間投与 した。総合 有効

率 はKT-600群 の22例 で77.3%,KT-800群 の22

例 で86.4%,CF-400群 の23例 で82.6%,細 菌 消 失

率 はKT-600群 の31株 で87.1%,KT-800群 の29

株 で86.2%,CF-400群 の33株 で90.9%と,い ず れ

も3群 間 に有 意差 を認 めなか っ た。 副作 用 はKT-600

群 で3.1%,KT-800群 で3、0%,CF-400群 で0%,

臨 床 検 査 値 の異 常 変 動 はKT-600群 で3.4%,KT-

800群 で0%,CF-400群 で3.3%の 発 現 率 で あ り,い

ず れ も3群 間 に有意 差 を認 めず,ま た有用性 におい て
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も3群 間 に有 意 差 を認 め な か っ た。 これ ら の成 績 か

ら,複 雑性 尿 路 感 染症 に対 す るKT3777の 臨床 用 量

は,1回400mg1日2回 が適 当 と考 え られた。

(3)二 重盲 検比較 試験

前立 腺術後1か 月以 内の症例,緑 膿菌 ・真 菌分離 例

を除 くカ テーテ ル非 留腫 の複雑 性尿 路感染 症,外 来 症

例 を対 象 とし,KT3777は1回400mg(KT),ce面-

ximeは1回200mg(CFIX)を い ず れ も1日2回7

日間 投 与 した。総 合 有効 率 はKT群 の100例 で89.0

%,CFIX群 の96例 で79.2%とKT群 にお い て有 意

に高 く,疾 患病態群 毎 の比較 で は第6群 にお いてKT

群 の有効率 が有意 に高 か った。 また細 菌消 失率 はKT

群 の150株 中92.0%,CFIX群 の133株 中84、2%と

KT群 におい て有 意 に高 く,グ ラム陽性 菌 の消 失率 に

も有 意 差 が 認 め られ た。副 作 用 はKT群 で3.0%,

CFIX群 で4.8%,臨 床 検査 値 の異常 変 動 はKT群 で

0%,CFIX群 で2.7%の 発 現 率 で あ り,い ず れ も両

群間 に有意 差 を認 め なか った。 また,有 用性 の平均値

はKT群 で82.2,CFIX群 で75.0と,KT群 に お い

て有 意 に高 か った。

これ らの成 績 か ら,KT3777は 複 雑 性 尿 路感 染症

の治 療 におい て有 用 な薬 剤 であ る と結論 した。

臨床:外科系

高橋 久

帝京大学医学部皮膚科

皮 膚科,外 科,耳 鼻咽 喉科,産 婦 人科,眼 科 の5領

域 で検討 され た,1,029例 の うち17例 を除 いた1,012

例 の主治医判 定 は以下 の とお りで あ った。

年 齢別 で は,20歳 代～50歳 代 で76A%を 占め,性

別 で は男性48.3%,女 性51.7%と ほ ど同等 であ った。

1日 投与 量 は,200mgx2回 が21.5%,200mg×3回

が70.9%を 占 めた。

各 科別臨床 効 果 は皮膚 科領 域 で は1群82.9%(58/

70),II群88.6%(39/44),III群4例 はいずれ も著効,

IV群89.4%(59/66),V群92.6%(63/68),VI群

77.4%(41/53)で あ り,全 体 で は86.6%(264/305)

の有効 率 を示 した。 また,感 染性粉 瘤 にお いて は外 科

的処 置の有無 別 の有効率 はほぼ同等 の成績 であ った。

外 科領域 で は,軟 部組織 感染 症 に投与 され,全 体 で

86,2%(175/203)の 有効 率 であ った。

耳鼻 咽喉科 領域 で は,主 として中耳炎,副 鼻腔炎 が

検討 され,全 体 で は72.2%(177/245)の 有 効率 で あ

った。

産 婦人 科領域 で は,性 器感 染 症 を主体 に検 討 され,

全体 で は86.1%(105/122)の 有効 率 であ った。

眼 科領域 で は,主 に外 眼部感 染症 で検 討 され,全 体

で は92,7%(127/137)の 有効 率 であ った。

5科 全体 で の分離 菌別 臨床幼 果 で は単 独菌感 染のグ

ラム陽性 菌でSaureus78.3%(130/166),S.epi-

demidis90.0%(72/80)な どで あ り.グ ラム賜性菌

全体 で は85.4%(393/460)で あ った。 グ ラム陰牲菌

で は,E.coli 90.0%(18/20),P.aerugimsa 35.0%

(7/20),グ ラム 陰 性 薗 全 体 で は72.5%(79/109)で

あ っ た。 複 数 菌 感 染 を 含 む 全 例 で は83.8%(848/

1012)の 有 効率 で あ った。

分 離菌別 細 菌学的効 果 は単独 菌感 染の グ ラム陽 性菌

で はS,aureus 88.7%(125/141),Sepidarmidis

90.0%(63/70)の 消 失 率 で あ り,グ ラム陽 性菌 全体

で は89.6%(354/395)で あ っ た。 グ ラ ム 陰 性 菌 で

は,E.coli 90.0%(18/20),Paeruginosa 43.8%

(7/16)で あ り,グ ラム 陰性 菌 全体 で は75.8%(69/

91)で あ った。複 数 菌 感 染 を含 む全体 の菌 消 失率 は

85.5%(572/669)で あ った。

複 数 菌感 染 を含 む のべ 菌 種 で の 消長 で は,全 体 で

87.4%(789/903)の 消失率 で あ った。

本 剤投薬 後 の出現菌 は,Pacms7株,Pc脚6

株 な ど54株 認 め られ た。

外科(追 加発言)

谷村 弘

和歌山県立医科大学消化器外科

評 価 可 能 で あ っ た203例 の疾 患 別 有 効 率 は療 疽

92.6%(25/27),感 染 性 粉 瘤84.3%(43/51),肛 門

周 囲膿 瘍88。4%(38/43),残 りの二 次 感 染 症87.0%

(20/23),乳 腺 炎88.9%(8/9)な どで あ り,全 体 で

86.2%(175/203)で あ った。

耳鼻咽喉科(追 加発言)

馬場駿吉

名古屋市立大学耳鼻咽喉科

中耳 炎 に お い て,有 効率55.0%と や や低 い 成績 で

あっ たが,本 剤 に感 受 性 を示 さ な いP.aeruginosaが

関与 して い る症 例 が17例 認 め られ,こ れ らを除 い た

場合 に は61.7%(58/94)で あ り他 の経 ロセ フ ェム と

較 べ て も遜色 の ない有効 率 と思わ れ る。

また,の べ 菌 の消 長 の うち グ ラム 陰性 菌 で は75.3

%(58/77)の 消 失 率 で あ る がP.aeruginosaを 除 く

と84.2%(48/57)の 消 失率 を示 した。
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産婦人科(追 加発言)

松田静治

江東病院産婦人科

委員会 採 用115例 の有 効 率 は,子 宮 内 感 染 で85.7

%(42/49),子 宮付 属 器炎18例,バ ル トリン腺炎 ・膿

癌34例 な ど を含 む 性 器 感 染 症 全 体 で86.7%(91/

105)で あ り,外 陰 部膿 瘍,乳 腺 炎 な どその他10例 を

加えた全体 で は87。8%(101/115)で あった。

眼科(追 加発言)

大石正夫

新潟大学医学部眼科

評価採 用137例 の疾 患 別 有 効 率 は,麦 粒 腫93.0%

(53/57),瞼 板腺 炎100%(43/43),涙 嚢炎58.3%(7/

12),角 膜 炎100%(8/8),角 膜 潰 瘍90.0%(9/10)

などで,全 体 で92.7%(127/137)で あ った。

臨床:副 作用

河野 茂

長崎大学医学部第二内科

副作用 は1,903例 の 解 析 対 象 症 例 中,55例(2.89

%)に 認 め られ た。

内訳 は胃部 不 快 感,下 痢,軟 便 な どの消 化 器 症 状

37例(1.94%),発 疹 な ど の ア レ ル ギ ー 症 状11例

(0.58%),そ の他7例(0.37%)で あった。 投与 中止

例は29例(52.7%)で あっ た。

判 定 基 準 に よ る 副 作 用 の 程 度 は,中 等 度33例

(60.0%),軽 度22例(40.0%)で あ った。

臨床検 査 値 異 常 は1,381例 の解 析 対 象症 例 中,47

例(3AO%)に 認 め た。

発現件 数 の主 な項 目 は,GPT上 昇18件(1.42%),

GOT上 昇11件(0.87%)な ど の肝 機 能 異 常 と好 酸

球増多16件(1A2%)な どで あ った。

カル バ セ フ ェム 系抗 菌 剤 で あ るKT3777で 認 め ら

れた副作 用の種 類 と臨床 検 査値 異常 の項 目 は従 来 の経

ロセ フェム剤 と同質 の もの で あ り,発 現頻 度 は比 較 的

低率 であ る と思 わ れ た。

ま と め

原 耕平

長崎大学医学部第二内科

1)一 般 臨床 試験

(1)総 症 例数1,916例 中,解 析対 象症例1,875例 で

の臨 床効果(有 効 率)は80.5%で あ った。

(2)領 域 別 有 効 率 は,内 科 感 染 症76、8%(338/

440),泌 尿 器 科 感 染 症76.6%(324/423),皮 膚 科 感

染症86.6%(264/305),外 科感 染症86.2%(175/

203),耳 鼻 咽喉科 感染症72.2%(177/245),産 婦人科

感 染 症86.1%(105/122),眼 科 感 染 症92.7%(127/

137)で あっ た。

(3)1日 投 与 量 別 有 効 率 は,200mg×2回,200

mg×3回,400mg×2回,400mg×3回 投 与 に お い

て,各 々85.4%(270/316),81A%(983/1,207),

74.4%(145/195),68.8%(75/109)で あ った。

(4)細 菌 学 的効 果(消 失率)は,単 独 菌 感 染 で は,

グ ラ ム陽 性 菌 で89.7%(420/468),グ ラム 陰性 菌 で

78.3%(285/364),嫌 気性 菌 で85.1%(63/74)で あ

り,複 数 菌 感 染 を 含 め た 全 体 の 消 失 率 は83.0%

(967/1,165)で あ った。

(5)分 離 菌 全 体 で の 菌 消 失率 は,グ ラム 陽性 菌 で

88。1%(672/763),グ ラ ム 陰 性 菌 で79.2%(453/

572),嫌 気 性菌 で86.7%(130/150)で あ っ た。 消失

率の高 い菌種 は,S.aureus,S.epidermidis,S.agalac-

tiae,S.pyogrenes,E.coli,K.pneumoniae,Peptostre-

ptococcus,Propionibacteriumつ いでS.pneumoniae,

P.mirabilis,H.influenzaeな ど で あ っ た。Paer

uginosaの 消 失率 は低率 で あった。

(6)副 作 用 は,解 析 対 象 症 例1,903例 中,55例

(2.89%)に 発 現 が 認 め られ た。大 半 が 胃部 不 快 感,

下痢,軟 便 な どの消 化器 症状 で あった。 臨床検 査値異

常 は47例(3.40%),56件 に 認 め ら れ た。GPT上

昇,GOT上 昇,好 酸球 増 多が主 な もので あっ た。

2)用 量検 討試験

細 菌 性 肺 炎 で は,1日 投 与 量 と してKT3777で は

200mg×3回 と400mgx3回,対 照 薬 のcefteram

pivoxilで は200mg×3回 と設 定 して14日 間 投 与 で

実施 した。 また複雑性 の下 部尿路 感染症(カ テー テル

非 留 置)で は,1日 投 与 量 と してKT3777で は200

mg×3回 と400mg×2回,対 照 薬 のcefixime

(CFIX)で は200mg×2回 と設 定 して7日 間 投 与 で

実施 した。 いず れの 試験 におい て も,3群 間 の臨床 効

果,安 全性,有 用性 に有意差 は認 め られ なか った。
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3)二 重 盲検比 較試 験

複雑 性尿 路感染 症(カ テー テル非留 腫)を 対 象 と し

て,KT3777は400mg×2回/日gCFIXは200

mg×2回/日 の7日 間投与 で実施 した。

臨 床効 果,有 用性 で はKT3777群 が 有 意 に優 れ た

成績であった。安全性においては両騨間に有窟差を認

めなかった。

以上のごとく.KT3777の 臨床的有用性が確認さ

れた.


