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新規セフェム系抗生物質DQ-2556の 内科領域感染症における臨床的有用性を検討するとと

もに肺炎に対する至適用量を検討した。

1.一 般臨床試験
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DQ-25561回0.5gお よび1.0g,1日2回 投与 を中心に検討 した。下気道感染症 に対す る

有効率(有 効以上の比率)は,肺 炎76,5%(26/34),慢 性呼吸器疾患二次感染7/9,気 管支拡

張症(感 染時)6/7で,全 体 では78.0%(46/59)で あ った。1日 投与量別有効 率 は0.5g 1

日2回 投与 が73.7%(14/19),1.0g1日2回 投与が83.3%(30/36),で あ った。起 炎菌消

失率(陰 性化お よび菌交代 の比率)は,単 数菌感染症例86.4%(19/22),複 数 菌感染症例4/

6,全 体 で82.1%(23/28)で あ っ た。 Staphylococcus aureus の消失率は5/9, Streptococcus

pneumoniae 5 株, Haemophilus influenzae 8 株および Moraxella catarrhalis 4株 は全株消失し

た。尿路感染症 は3例 が解析対象で,全 例で菌が陰性化 し有効以上であった。副作用は発疹,

胸 部苦悶感,下 痢各1例 で,い ずれ も1回 投与量1.0gの 症例 であった(発 現率3.9%)。 臨

床検査値異常変動 は,0。591日2回 投与お よび1.0g 1日2回 投与の発現率が それぞれ8.3

%(2/24)お よび23,9%(11/46)で あ り,肝 機能異常が主な ものであった。

2.用 量検討試験

対象疾患を肺炎 とし,DQ-2556 0.5g 1日2回(DQ-1.0群)お よび1.0g 1日2回(DQ-

2.0群)の2用 量 と対照薬ceftazidime(CAZ)1.0g 1日2回 の臨床効果 を比較 した。DQ-

1.0群,DQ-2,0群 お よびCAZ群 の有効率は,そ れぞれ94.4%(17/18),82、4%(14/17)お

よび94,4%(17/18)で あ り,3群 間 に有意差 は認 められなかった。起炎菌消失率は,DQ-1.0

群8/8,DQ-2.0群8/8,CAZ群5/6で,3群 間 に有意差はみられなかった。副作用は,発 熱 ・

発疹がDQ-2.0群 の1例 でみられたのみであった。臨床検査値異常変動の発現率 は,DQ-1.0

群13.6%(3/22),DQ-2.0群30.0%(6/20),CAZ群28.6%(6/21)で あ り,3群 間 に有意

差が認められなかったが,DQ-1.0群 が他2群 に比べ低かった。主な異常変動 は,肝 機能検査

項 目にみられた。有用性 についても3群 間に有意差 は認められなかった。

以上の成績から,DQ-2556は 肺 炎 をはじめ とする下気道感染症 に対 し有用であ り,肺 炎 に

対 して は0.591日2回 投与で十分な臨床効果が期待で きると考 えられ た。 また,DQ-2556

の安全性 はCAZと ほぼ同程度であると推測されたが,今 後症例数 を増やすことによってより

明らかにしてい く必要がある。

Key words:DQ-2556,注 射 用セフェム系抗生物質,内 科領域感染症,一 般臨床試験,用 量検

討試験

DQ-2556は 第 一 製 薬(株)で創 製 され た 注 射 用 セ フ ェム 系

抗 生 物 質 で あ る。本 剤 はcefotaxime,cefmenoximeな ど

と同様 α-methoxyiminoaminothiazol誘 導 体 に 属 し,セ

フ ァロ ス ポ リン骨 格 の3位 にoxazolyl-pyridium基 を置

換 し,こ の3位 置 換 基 と4位 のcarboxyl基 と の 間 に

betaine構 造 を有 して い る1)。

本 剤 は,Staphylococcus aureusを は じめ とす るグ ラム 陽

性 菌 お よびPseudomonas aeruginosaを 含 む グ ラム 陰性 菌

に 対 し 幅 広 い 抗 菌 ス ペ ク トル お よ び 強 い 殺 菌 力 を 示

す2),3)。

また,本 剤 は健 常 人 に単 回静 注 した時2時 間弱 の血 中 半

減 期(β 相)を 示 し,未 変 化 体 の ま ま80%以 上 が 尿 中 に

排 泄 され た4)。前 臨床 試 験 の 結 果,肺 お よび 気 管 な どの 気

道 系 組織 への 移行 は良好 で あ っ た[第 一 製 薬(株)未発 表 デー

タ]。

前 臨床 試 験 だ けで な く第 一相 臨 床試 験 にお い て も危 惧 す

べ き副 作 用 お よび 臨 床 検 査 値 異 常 変 動 は認 め ら れ な か っ

た4)。

以上の成績から,本 剤の呼吸器感染症に対する有用性が

期待され,今 回,我 々は本剤の呼吸器感染症に対する二重

盲検比較試験を実施するに先立ち,至 適用量の検索および

臨床的特性の検討を目的として,下 記に示した全国40の

臨床研究施設において,一 般臨床試験およびceftazidime

(CAZ)を 対照とした無作為割付けによる用量検討試験を

実施したのでその成績を報告する。なお,こ れらの試験は

第二相臨床試験 として実施した。

札幌鉄道病院第一内科**,札 幌 社会保険総合病院内

科**,札 幌 鉄道病院呼吸器内科**,岩 手 医科大学第三内

科**,東 北大学抗酸菌病研究所内科*,**,聖 マ リアンナ医

科大学西部病院呼吸器内科',杏 林大学医学部第一内

科*,**,東 京大学医科学研究所感染免疫内科*,**,東 京都

老人医療センター感染症科*,同 愛記念病院アレルギー呼

吸器科**,東 京慈恵会医科大学第二内科*,東 京慈恵会医

科大学第四内科*,東 京女子医科大学内科*,虎 の門病院呼
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吸器科**,横 浜市立大学医学部第一内科**,神 奈川県衛生

看護専門学校附属病院内科*,神 奈川県立循環器呼吸器病

センター呼吸器科**,新 潟大学医学部第二内科**,信 楽園

病院内科*,**,名 古屋市立大学医学部第一内科**,名 古量

市立東市民病院第四内科**,NTT東 海総合病院内科**,

国立療養所恵那病院第二内科**,旭 労 災病院呼吸器内

科**,名 古屋市厚生院附属病院内科*,多 根病院内科*,**,

川崎医科大学呼吸器内科*,**,鳥 取大学医学部第三内科**,

広島大学医学部第二内科**,長 崎 大学医学部第二内科*,**

松浦市民病院内科*,**,諌 早 総合病院内科*,**,長 崎市立

病院成人病センター内科鱒,長 崎大学熱帯医学研究所内

科*,**,国 立療養所川棚病院呼吸器科*,**,大 分 医科大学

第二内科*,琉 球大学医学部第一内科*,沖 縄第一病院内

科*,国 立療養所沖縄病院呼吸器科*,沖 縄メディカル病院

内科*。

以上,一 般臨床試験参加施設および用量検討試験参加施

設をそれぞれ(*)お よび(**)で 示 した。

I.対 象 と 方 法

1.対 象

1)一 般臨床試験

一般臨床試験 においては1989年2月 から1990年1

月の間および1990年9月 か ら1992年2月 の間に全国

23施 設を受診 した呼吸器感染症 を中心 とす る内科領

域感染症患者 を対象 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

用量検討試験 においては,1990年9月 か ら1991年

11月 の間に全国28施 設 に入院 した中等症以下の細菌

性肺炎患者を対象 とした。なお,少 数例の比較による

臨床用量の検討を可能 とす るため,対 象症例の病態を

より均一にすることを考慮 し,発 熱,膿 性痰喀出,白

血球増多,明 らかな肺炎像を示す胸部X線 像が得 られ

ることなどの条件 を満たす症例 とした。患者年齢 は,

原則 として16歳 以上70歳 以 下 とした。

3)除 外規定

以下のいずれかに該等す る患者 は原則 として対象か

ら除外 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)高 度 の心,肝 あるいは腎機能障害のある症例

(3)フ ロセ ミドな どの利尿剤の併用 を必要 とする症

例

(4)β-ラ クタム系抗生物質 にアレルギー既往 のあ

る症例

(5)試 験薬剤に即時型皮内反応陽性の症例

(6)試 験 薬剤投与開始前に抗菌化学療法 が施行 さ

れ,す でに症状が改善 しつつある症例

(7)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

(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

なお,用 量検討試験 においては評価 をより厳密 に行

う目的で,(10)重症 感染症で予後不良 と思われる症例お

よび(11)試験 薬剤投与開始前1週 間以内に β-ラ クタム

系抗生物質が投与 されている症例 を上記除外規定 に追

加 した。

4)患 者の同意

試験薬剤投与に先立 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

び治療の目的 ・内容などにつ き説明 し,文 書または口

頭で治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 は注 射 用DQ-2556 0 .5g

(力価)/バ イ アルお よび1.0g(力 価)/バ イ アル を使

用 した。

2)用 量検討試験

用量検 討試験 に おい て は注 射 用DQ-2556 0.5g

(力価)/バ イアルお よび1.Og(力 価)/バ イ アル さら

に対照薬剤 として注射用CAZ 1.0g(力 価)/バ イ ア

ルを用いた。なお,CAZは,DQ-2556と ほ ぼ同様 の

抗菌スペ クトルおよび体内動態 を示 し,肺 炎に適応症

を有する同系薬剤であ り,か つ有用性が確立され汎用

されていることか ら対照薬 として選定 した。

3.投 与農および投与方法

1)一 般臨床試験

一般臨床試験 においては1回1バ イアル を100～

500ml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 か けて点滴静注するか,20m1の 生

理食塩液 に溶解 しbolus静 注 した。原則 として1日 朝

夕2回3～14日 間連続投与 とした。

2)用 量検討試験

用量検討試験 にお けるDQ-2556の 投 与量 は,第 一

相臨床試験成績および本試験開始 までに集積 された一

般 臨床試験 成績 を評価 し,1回0.5gま た は1.Og,

いず れも1日2回 の2用 量を設定 した。なお,設 定根

拠 の詳細 は,「II.成 績2.1)」 に 述 べ た。対 照薬 剤

CAZの 投 与量 は臨床常 用量 の1回1.091日2回 と

した。試験薬 剤 はいずれ も100～200m1の 生 理食塩

液,各 種糖液あるい は電解質液に溶解 し,1日 朝夕の

2回,原 則 として7～14日 間 連 日30～60分 か けて点
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滴静注することとした。投与薬剤および投与量 につい

ては,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,患 者選定順に割付番号の若い封筒 を選 び,

封筒 内記載の投与指示 に従 うこととした(封 筒法)。

なお,主 治医は,下 記の場合投与 を中止で きることと

した。

(1)治 療 目的が達成 された と判断した場合

(2)随 伴症状が発現 あるいは臨床試験値が悪化 し,

投与継続が好 ましくない と判断 した場合

(3)試 験薬剤を3日 分投与 した後,効 果が期待 され

ないと判断 した場合

(4)患 者 またはその代理人など患者 に代わって同意

をなし得る者より投与中止の申し出があった場合

(5)そ の他,主 治医が投与中止の必要を認めた場合

試験薬剤 は1症 例分 として28バ イアル を1箱 に収

め,包 装上識別不能の状態で厳封 した。12症 例分 を

1組 とし,DQ-2556 0.5g(力 価)/バ イ ア ル(DQ-

1.0群),DQ-2556 1.0g(力 価)/バ イ アル(DQ-2.0

群)お よびCAZ 1.0g(力 価)/バ イ アル(CAZ群)

の各群が4症 例 となるようにコントローラーが無作為

に割付けた。割付後,コ ントローラーが無作為に抽出

したサンプルについて,星 薬科大学薬剤学教室(永 井

恒司教授)で 本試験開始前の含量試験な どの製剤試験

を実施 した。なお,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 と解析の指導にあたった。

4.併 用薬剤

試験薬剤投与中に他の抗菌化学療法剤,副 腎皮質ス

テロイ ド剤,フ ロセ ミドなどの利尿剤 は併用 しないこ

ととし,消 炎酵素剤,下 熱剤,γ 一グロブ リン製剤 も

原則 として併用を禁止 した。

5.症 状,所 見の観察および臨床検査

試験薬剤投与前 ・中 ・後を通 じて,有 効性および安

全性の評価のため,以 下の項 目につき観察および検査

を実施 した。

1)患 者背景

抗菌化学療法および予後に影響 をおよぼす と考 えら

れる基礎疾患,合 併症あるいは関連 ある即往歴な どを

調査し,調 査表 に記録 した。

2)自 他覚症状

以下の項目を原則 として毎日観察し調査表に記録す

ることとした。

(1)体 温:原 則 として1日4回 測定 し,下 熱後 は1

日2回 でも可 とした。

(2)咳 嗽:2+(睡 眠が障害される程度),+,-の3

段 階にて評価 した。

(3)喀 痰 量:1日 総 量を測定 した。

(4)喀 痰 性状;膿 性(P),粘 膿 性(PM),粘 性(M)

の3段 階に分類 した。

(5)呼 吸困難:2+(起 座 呼吸程度),+,-の3段 階

にて評価 した。

(6)胸 痛,チ アノーゼ.脱 水症状 は有(+),無(-)

にて評価 した。

(7)胸 部 ラ音;2+,+,-の3段 階にて評価 した。

3)随 伴症状

試験薬剤投与開始後に発現 した随伴症状につき,そ

の症状,程 度,発 現日,処 置,経 過,試 験薬剤との因

果関係などについて可能 な限 り詳細に調査表に記録し

た。試験薬剤 との因果関係 については,「 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 階で判定した。

4)臨 床検査

胸部X線 撮影(呼 吸器感染症の場合のみ),CRPお

よび赤沈の測定,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,白 血球分類など1,

肝機能検査(GOT,GPT,ALPな ど),腎 機能検査

(BUN,Cr),尿 検 査(糖,蛋 白など)お よび血清電

解質測定 を原則 として試験薬剤投与開始前,7日 後お

よび14日 後(ま たは中止時)に 実施す ることとした。

ただ し,用 量検討 試験 にお いて は胸 部X線 撮 影,

CRP,赤 沈,白 血球数 および白血球分類 の測定 を3

日後 にも実施す ることとした。マイ コプラズマ抗体

価,寒 冷凝集反応,ク ラミジア抗体価 については投与

開始前および14日 後(ま たは中止時)に 測定するこ

ととした。投与開始後 に臨床的に有意 な検査値の悪化

を認 めた場合,試 験薬剤 との因果関係 について,「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 階で

判定した。

5)細 菌学的検査

試験薬剤投与 開始前,3日 後,7日 後 および14日

後(ま たは中止時)に 喀痰培養による菌検索を各施設

の方法 に従い実施 し,そ の消長 を観察 した。なお,用

量検討試験 においては1日 後にも菌検索を実施するこ

ととし,あ わせて喀痰抹標本をグラム染色 し起炎菌推

定の参考 とした。起炎菌および交代菌にっいては,集

中細菌検査機関[一 般臨床試験:第 一製薬(株)中央研究所

および東京総合臨床検査センター研究部,用 量検討試

験:長 崎大学医学部附属病院検査部]に 送付 し,菌 種の

再同定およびMICの 測定 に供 した。MICは 日本化学

療法学会MIC測 定 標準法5)に 従 いDQ-2556とCAZ
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について測定した。

6.効 果測定

試験終了後(用 量検討試験においては開鍵前)に,

主治医が各施設の判定基準に従い次の判定 を実施 し

た。感染症重症度は試験薬剤投与開始前の臨床症状お

よび検査所見より 「重症」,「中等症」,「軽症」の3段

階に臨床効果は臨床症状,検 査所見の推移および起炎

菌の消長をもとに 「著効」,「有効」,「やや有効」,「無

効」の4段 階に判定した。細菌学的効果は,起 炎菌の

消長および喀疲の推移をもとに 「陰性化」,「減少また

は一部消失」,「不変」,「菌交代」の4段 階に判定した。

副作用は,発 現した随伴症状のうち試験薬剤との因果

関係が 「明らかに関係あり」,「多分関係あり」,「関係

あるかもしれない」と判定された症状 とした。臨床検

査値異常変動は,主 治医が試験薬剤との因果関係を

「明らかに関係あり」,「多分関係あり」,「関係あるか

もしれない」と判定した検査値悪化のうち日本化学療

法学会臨床検査値異常判定基準6}に合致する変動 とし

た。有用性は臨床効果および安全性を総合的に勘案

し,「極めて有用」,「有用」,「やや有用」,「有用でな

い」,「好ましくない」の5段 階で判定した。

データの固定に際しては,治 験総括医師が調査表お

よび胸部X線 フィルム(用 量検討試験の場合のみ)に

もとついて各症例を検肘し.問 題点については主治医

と協議した。一般臨床試験においては,主 治医と協議

した結果を最終データとしてまとめた。用量検討試験

においては,小 委員会が,主 治医と協議した結果を含

むデータを検討して問題がないことを確認した後,最

終的に固定した。なお,用 量検討試験の細菌学的効果

については,主 治医判定をもとに小委員会が検討し最

終決定した。

7.開 鍵およびデータ解析

用量検討試験においては,試 験終了後,小 委員会で

症例の取り扱いを決め,症 例を固定した後,コ ントロ
ーラが開鍵し,デ ータの解析を実施した。解析には,

尺度お よび分布 の特性 に応 じx2検 定,Kruskal-

Wallis検 定,Tukeyの 多重比較などの手法を用い

た。有意水準は両側5%と した。なお,解 析は第一製

薬株式会社が担当した。

II.成 績

1.一 般臨床試験

1)症 例の構成および患者背景

RTI, respiratory tract infections; UTI, urinary tract infections;

BTI, biliary tract infections

Fig. 1. Patients evaluated in open study.
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総投 与症例数は78例 で,除 外 ・脱落 となった15例

を除 い た63例 が臨床 効果 判 定対 象 症例 であ っ た

(Fig,1)。 除外 ・脱落症例の内訳 は,対 象外疾愚8例 。

感染症状不明確2例,投 与回数不足2例,ス テロイ ド

剤併用2例 および副作用による中止1例 であった。副

作用判定対象症例 は76例,臨 床検査値異常変動判定

対象症例 は72例 であった。有 用性判定対象症例 は,

臨床効果判定症例に副作用中止症例 を加 えた64例 で

あった。

臨床効果判定対象症例の患者背景 をTables1～3に

示 した。年齢 は22歳 か ら94歳 まで分布 し,50歳 以

上が全体の88,9%を 占めていた。男 ・女はほぼ均等に

分布 していた。疾患の重症度 は,中 等症がもっとも多

く65.1%を 占 め,次 いで軽症30。2%,重 症4.8%の

順 であった。1日 投与 量で は1.0g1日2回 が39例

(61.9%),0.591日2回 が20例(31.7%),そ の 他

4例(6。3%)で あった。投与期間 は,8～14日 間が半

数以上の57.1%を 占め,6～7日 間が25.4%,3～5日

間および15日 間以上がそれぞれ9。5%お よび6.3%で

あ り,無 効 と判断 し2日 間で投与を中止 した症例が1

例 あった。疾患別内訳 は,肺 炎・肺化膿症34例,慢 性

呼吸器疾患二次感染9例,気 管支拡張症(感 染時)7

例 を含む下気道感染症59例,尿 路感染症3例,胆 嚢

炎1例 であった。

2)臨 床効果

疾愚別臨床効果 をTable4に 示 した。全疾患では

著効7例(11.1%),有 効42例(66.7%),や や 有効

8例(12,7%),無 効6例(9.5%)で,有 効率(有 効

以上の比率)は77.8%(49/63)で あ った。主な疾患

Table 1, Age and sex of patients in open study

Minimum age: 22 yr

Maximum age: 94 yr

Table 2. Severity of illness of patients in open study

Table 3. Daily dose and treatment duration in open study

a

) b .i.d., twice a day.
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Table 4. Clinical efficacy in open study

a) No . of "excellent" and "good" patients/no, of patients evaluated.
b) Cholecystitis .

Table 5. Clinical efficacy classified by daily dose in open study

a) b.i.d., twice a day.
b) Efficacy rate: no . of "excellent" and "good" patients/no, of patients evaluated.
e) Cholecystitis .
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別 有効率 は,肺 炎76.5%(26/34),慢 性 呼吸器疾 患

二次感染7/9,気 管 支拡張症(感 染時)6/7で あ り,

下気道感染症全体 では78.0%(46/59)で あ った。な

お,尿 路感染症例 に対する効果は3例 全例有効以上で

あり,胆 嚢炎の1例 はやや有効 であった。

下気道感染症における1日 投与量別有効率は,0.5

91日2回 投与が73.7%(14/19),1.091日2回 投

与が83.3%(30/36)で あった(Table5)。 起 炎菌別

有効率(Table6)は,単 数菌感 染84.0%(21/25),

複 数菌感染5/6で あ り,全 体で83.9%(26/31)で あ

った。単数菌感染のうちグラム陽性菌およびグラム陰

性菌 に対す る臨床効果 は,そ れ ぞれ7/9お よび87.5

%(14/16)で あ った。

3)細 菌学的効果

下気道感染症 にお ける起 炎菌別細菌学 的効果 を

Table7に 示 した。単数細菌感染症例における消失率

(陰性化および菌交代の比率)は86,4%(19/22),複

数菌感染症例で は4/6,全 体 で82,1%(23/28)で あ

った。単数菌感染のうちグラム陽性菌分離症例に対す

る消失率は5/8で あ り,Streptococus pneumoniae単

独 感染4例 は全例菌陰性 となったが,S.aureus単 独

感 染の場 合 は4例 中1例 で消 失(Enterococcus fa-

ecalis,Streptococusepidermidisに 菌 交代)が 認め

られたのみであった。 グラム陰性菌単数菌感染14例

においては全例で消失(菌 交代2例)が 認められ,起

炎菌内駅はMoraxella catarrhalis4例,Haemophilus

influenzae6例,Klebsiellapneumoniae2例(1例S.

aueeusに 菌 交代),Klebsiellaoxytoca(E.faecalisに

菌 交代),お よ びP.aeruginosa各1例 であ った。複

数菌感染 は6例 中4例 が陰性化した。 これら複数菌感

染の うちS.aureusが 起 炎菌であった症例は5例 であ

り,こ のうち本菌種の消失が認め られたのは4例 であ

Table 6. Clinical efficacy on respiratory tract infections classified by causative organisms in open study

a) GPB , gram positive bacteria; GNB, gram negative bacteria.
b) No . of "excellent" and "good"patients /no. of patients evaluated.
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Table  7, Bacteriological efficacy on respiratory tract infections in open study

a) GPB , gram positive bacteria; GNB, gram negative bacteria.
b) No . of "eliminated" and "replaced" patients /no. of patients evaluated.
C) P . aeruginosa persisted. 
d) S. aureus and GPB persisted.

っ た。

下 気 道 感 染 症 に お け る起 炎 菌 の う ちMICは10株

に つ き測 定 され,そ の 内 容 は,S.aureus3株,MIC

0.78,12.5お よ び50μg/ml,S.pneumoniae1株,

MIC0.006μg/ml以 下,H.influenzae3株,MIC

O.05,0.78お よ び0.78μg/ml,K.pneumoniae2株,

MIC0.025お よ び0.02μg/ml,そ し てK.oxytoca1

株,MIC0.013μg/mlで あ っ た。 こ れ ら起 炎 菌 の う

ちMICが12.5お よ び50μg/mlのS.aureus2株 が

存 続 し,そ の 他8株 は消 失 した 。

4)安 全 性

副 作 用 は,判 定 対 象76例 中1回 投 与 量1.09の3

例(3,9%)に 認 め ら れ た(Table8)。 症 状 の 内 訳

は,発 疹,胸 部苦悶感,下 痢各1例 であ り,全 例にお

いて投与が中止 された。発疹および胸部苦悶感 は,投

与中止当日ないしは翌 日に消失 し,下 痢 は,投 与中止

2日 目に軽快 した。

臨床検査値異常変動 は判定対象72例 中13例(18.1

%)に み られ,0.5g1日2回 投与 および1.0g1日

2回 投与 の発現 率 はそれ ぞれ8,3%(2/24)お よ び

23.9%(11/46)で あ った(Table9)。 変 動 した主な

項目はGOT上 昇,GPT上 昇 に代表 され る肝機能異

常であ り,6例(8.3%)に 認 め られ,そ の うち5例

が1.Og1日2回 投与群であった。その他の変動項 目

としては,好 中球減少,好 酸球増多。プロ トロンビン

活性化能低下な どを含む血液学的検査値異常変動6例
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Table 8. Side effects in open study

Incidence: 3/76 (3.9%)
a) b .i.d., twice a day.

およびクレアチニン ・クリアランス低下,尿 中 βゴマ

イクログロブ リン上昇 に示 される腎機能異常変動2

例,尿 蛋白陽性 ・尿渣赤血球検出1例 であった。

5)有 用性

下気道感染症 に対する有用性は有用率(有 用以上の

比率)73.3%(44/60)で あ り,尿 路感染症 において

は判定対象3例 全例有用以上であった(Table10)。

下 気道感染症の有用率 を疾患別にみると,肺 炎 ・肺化

膿症73.5%(25/34),慢 性 呼吸器疾患二次感染7/9,

気 管支拡張症(感 染時)6/8な どであった。

2.用 量検討試験

1)投 与量および投与方法の設定

第一相臨床試験4)の 結果,DQ-2556は,1.Og1日

2回,5日 間連 日静注 まで特に問題 となる副作用,臨

床検査値異常変動は認められなかった。用量検討試験

計画時点 までの一般臨床試験の結果,下 気道感染症に

対 す る1日1,0～2.0g静 注 時 の有 効 率 は,74.5%

(38/51)で あ った。 このうち感染症状の明確な,す な

わち体温37℃ 以上,白 血球数8,000/mm3以 上,CRP

(+)以 上 を満たす中等症以下の肺炎に限定 した場合,

0.591日2回 投与お よび1.Og1日2回 投与 の有効

率は,そ れぞれ4/6お よび6/7で あ り,用 量相関性が

示唆 された。 また同様に,膿 性あるいは膿粘性喀疲,

CRP(+)以 上 で示され る感染症状 の明確 な中等症

以下 の慢性下気道感染症に限定 した場合,有 効率 は

0.591日2回 投与お よび1.Og1日2回 投与共 に全

例有効以上(4/4お よび6/6)で あ った。副作用は,1

回1.Og投 与 の3例 がアレルギー症状あるいは消化器

症状 を呈 した。臨床検査値異常変動 は,0.591日2

回投与ではみ られなか ったが,1.Og1日2回 投与で

は主にGOTお よびGPTの 上 昇が認 められ,そ れ ら

の発現率 は10%を 越 え,用 量相関性が懸念 された。

本剤投与群 の投与量 は,1日2.Og(1日2回)以 上

の投与量では高頻度に肝機能異常が発現する可能性が

あることを考慮 し,高 用量群 を1.0g1日2回,低 用

量群 を0.591日2回 と設定 した。

2)製 剤試験

本試験開始前に実施 した各試験薬剤の含量試験の成

績 は,表 示力価 に対 しDQ-25560。5g(力 価)/パ イ

ア ル103.7%,DQ-25561.09(力 価)1パ イ アル

107.9%,CAZ1.09(力 価)/パ イ ア ル98.8%で あ

り,そ の他の製剤試験 も含め,い ずれの試験薬剤も規

格 に合致 していることが確認 された。

3)症 例の構成

総投与症例数は70例 で,そ の内訳はDQ-1.0群25

例,DQ-2.0投 与 群21例,CAZ群24例 で あ った

(Fig.2)。 臨床効 果判 定対 象症例 は53例,副 作 用判

定対象症例 は65例,臨 床検査値異常変動判定対象症

例 は63例,有 用性判定対象症例 は53例 であった。

臨床効果判定対象不採用 とした17例 の除外・脱落理

由 をTable11に 示 した。す なわ ち,対 象外 疾患6

例,皮 内反応陽性,重 篤 な基礎疾患および投与回数不

足各1例,禁 止併用薬剤使用3例 および試験薬剤投与

開始前セフェム系抗生物質投与5例 であった。年齢が

70歳 を越 えている症例が11例 含 まれていたが,特 に

評価上支障 となる因子がみ られなかったので判定対象

に含めた。

なお,各 判定対象症例 の採用率 において3群 間に有

意差はなかった。

4)患 者背景

臨床効果判定対象症例 の患者背景因子別分布につい

て検 討 した成績 をTable12に 示 した。赤沈 お よび

CRPの 分布 には3群 間に有意な偏 りがみ られ(x2検

定,P<0.05お よ びP<0.01),特 にCRPに 関 して
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Table 9. Abnormal changes in laboratory findings in open study

Incidence: total, 13/72 (18.1%); 0.5 g b.i.d., 2/24 (8.3%); 1.0 g b.i.d., 11/46 (23.9%).
a) b.i.d., twice a day.
b) Follow-up results .
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Table 10, Usefulness in open study

No. of "markedly useful" and "useful" patients/no, of patients evaluated.
b) Cholecystitis .

は,高 値を示す症例がDQ-2.0群 に比べDQ-1.0群 お

よびCAZ群 に有意に多 く認 められた(Tukeyの 多 重

比較,い ずれもP<0.01)。

臨床効果判定対象症例 のうち起炎菌分離症例 は22

例(DQ-1.0群8例,DQ-2.0群8例,CAZ群6例)

で あ り,そ のち単数菌感染は20例 でDQ-1.0群7例

(グ ラム陽性 菌感染3例,グ ラム陰性 菌感染4例),

DQ-2.0群7例(グ ラム陽性菌感染4例,グ ラム陰性

菌感染3例),CAZ群6例(グ ラム陽性 菌感 染5例,

グ ラム陰性菌感染1例),複 数菌感染は2例(DQ-1。0

群 およびDQ-2.0群 各1例)で,い ずれも2菌 種分離

症例 であった(Table14参 照)。MIC分 布 について

は,MICが 測定 された株数が少な く(全 体で12株),

3群 の均質性 を検討するには至 らなかった。

5)臨 床効果(Tables13,14)

DQ-1.0群 の臨床効果 は18例 中著効3例,有 効14

例,無 効1例 で有効率94-4%,DQ-2.0群 で は17例

中有効14例,や や有効1例,無 効2例 で有効率82.4

%,CAZ群 で は18例 中著効4例,有 効13例,無 効

1例 で有効率94.4%で あ った。中等症 に限った場合,

DQ-1.0群 が10例 中 有 効9例,無 効1例 で 有 効 率

90.0%,CAZ群 が15例 中 著効3例,有 効11例,無

効1例 で有効率93。3%で あ るのに対 し,DQ-2.0群 は

8例 中有効5例,や や有効1例,無 効2例 で有効率5/

8で あ った。判定対象全例で も中等症 に限った場合で

も,い ずれも3群 間の臨床効果 に有意差 は認められな

かったがDQ-2。0群 の有効率が他の2群 に比べ低値を

示 した。 また,起 炎菌分離例に限 った場合,DQ-2-0

群 のS.pneumo痴ae感 染 例1例 が,E.faecalis(DQ-

2556に 対 す るMIC50μg/ml)に 菌 交代 しやや有効

となった以外有効以上の成績であった。すなわち,各

群の有効率は,DQ-1.0群8/8,DQ-2.0群7/8お よび

CAZ群6/6で あ った。

6)細 菌学的効果(Tables14,15)

DQ-1。0群 の細菌学的効果判定対象症例8例 では全

例で起炎菌が陰性化 し,DQ-2.0群 で は8例 中陰性化

7例,菌 交代1例 で消失率8/8,CAZ群 で は6例 中陰

性化5例,減 少1例 で消失率5/6で あ り,3群 の消失

率に有意 な差 は認め られなかった。

7)安 全性

副作用 は,DQ-2.0群 において81歳 の女性が投与

開始10日 後に軽度発疹 と中等度発熱 を併発 し投与中

止 となった1例 のみであった。投与中止5日 後に下熱

し,発 疹 は消失 した。

臨床検査値異常変動(Table16)はDQ-1,0群 で

22例 中3例(13.6%)に 発 現(白 血 球 数 減 少1例,
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No. of patients

enrolled

Clinical

efficacy

No. of patients

excluded and

dropped out

No, of patients

evaluated

Statistical

analysis"

a)X test; NS, not significant.

CAZ, ceftazidime.

Fig. 2. Patients evaluated in dose-finding study.

Table 11. Reasons for exclusion and dropout in dose-finding study

a) The group treated with DQ-2556 at doses of 0.5 g twice a day.
b) The group treated with DQ-2556 at doses of 0.1 g twice a day.
c) The group treated with CAZ at doses of 1.0 g twice a day.
d) z2 test; NS , not significant.

CAZ, ceftazidime.
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Table 12-1, Background of patient. evaluated for clinical efficacy in dose-finding study

0 The group treated with DQ-2556 at doses of 0.5 g twice a day.
b) The group treated with DQ-2556 at doses of 1.0 g twice a day.
C) The group treated with CAZ at doses of 1

.0 g twice day.
d) f test; NS

, not significant.
CAZ, ceftazidime.
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Table 12-2. Background of patients evaluated for clinical efficacy in dose-finding study

a) The group treated with DQ-2556 at doses of 0.5 g twice a day.
b) The group treated with DQ-2556 at doses of 1.0 g twice a day.
c) The group treated with CAZ at doses of 1.0 g twice day.
d) x2 test; NS

, not significant.

CAZ, ceftazidime.
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Table 13. Clinical efficacy in dose-finding study

a) DQ-1 .0, the group treated with DQ-2556 at doses of 0.5 g twice a day; DQ-2.0, the group trested with DQ-2556

at doses of 1.0 g twice a day; CAZ, the group treated with CAZ at doses of 1.0 g twice a day.
b) No .of "excellent" and "good" patients/no, of patients evaluated.
C) NS

, not significant.
CAZ, ceftazidime.

GOT上 昇 ・GPT上 昇1例,GPT上 昇 ・LAP上 昇1

例)DQ-2.0群 で20例 中6例(30。0%)に 発 現(好

中球増多1例,GOT上 昇1例,GOT上 昇 ・GPT上

昇4例),CAZ群 で21例 中6例(28.6%)に 発 現

(好酸球増 多1例,GOT上 昇 ・GPT上 昇2例,白 血

球減少・GOT上 昇 ・GPT上 昇1例,GOT上 昇 ・GPT

上昇 ・ALP上 昇1例,GPT上 昇 ・ALP上 昇 ・γ-GTP

上昇 ・LAP上 昇1例)し,3群 の発現率 に有意差は認

められなかったが,DQ-1.0群 の発現率が他2群 に比

較 し低値 を示 した。

8)有 用性(Table17)

DQ-1.0群 の有用性 は18例 中有用16例,や や有用

1例,有 用でない1例 で有用率88.9%,DQ-2 .0群 で

は17例 中有用13例,や や有用2例,有 用でない2例

で有 用率76.5%,CAZ群 は18例 中 きわ めて有用2

例,有 用14例,や や有用1例,有 用でない1例 で有

用率88.9%で あ り,3群 の有用性に有意な差 は認め ら

れなかった。中等症例 に限ると,3群 の有用性 に有意

差 が 認 め られ(Kruskal-Wallis検 定,P<0 .05),

DQ-1,0群 お よびCAZ群 の有用率がそれぞれ80 .0%

(8/10)お よ び93.3%(14/15)で あ るのに対 し,DQ

-2 .0群 の有用率 は4/8と,他2群 に比 べ低値 であっ

た。

III.考 察

DQ-2556は,cefepime(CEPM)7)お よ びcefpir-

ome(CPR)8)な ど と同様 にグラム陽性菌お よびグラ

ム陰性菌 に対 し幅広 い抗菌活性 を持つ注射用セフェム

系抗生物質であ り,特 にブ ドウ球菌および緑膿菌に対

する活性向上の観点か ら選抜 されたものである。本剤

は,呼 吸器感染症 の一般的起炎菌であるブ ドウ球菌,

肺炎球菌,イ ンフルエンザ菌,肺 炎桿菌などに対 し幅

広い抗菌スペ ク トル を有 している2,3)。緑 膿菌に対す

る本剤のMICはCAZに1～2管 劣 るものの,実 験的

モルモ ッ ト緑膿菌肺炎ではCAZ治 療 群 と同程度の有

効性を示 し,ラ ッ トを用いた実験 でも,肺 および気管

など気道系組織への移行が良好であることが示唆され

ている[第 一製薬(株)未発表データ]。 本剤の健常成人に

おける血中半減期(β 相)は,1.09投 与 時が1.9時

間4)で あ った。同投与量でのCAzg),CEPM7)お よび

CPR8)の 血 中半減期(β 相)はL6時 間か ら1。7時 間

であり,本 剤はこれ ら薬剤 と同様 の血中濃度推移を示

した。

上記基礎的検討成績 を踏 まえ0.591日2回 投与お

よび1。091日2回 投与 を中心 として検討された一般

臨床試験 において,下 気道感染症に対 するDQ-2556

の有効率は,肺 炎 ・肺化膿症76.5%(26/34),慢 性 呼

吸器疾患二次感染7/9,気 管支拡張症(感 染時)6/7,

全 体 で78.0%(46/59)で あ った。1日 投与量別有効

率 は,0.591日2回 投与 が73.7%(14/19),1.091

日2回 投与が83.3%(30/36)で あ り,用 量相関性が
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Table  14, Bacteriological and clinical efficacy in patients with causative organisms In

dose-finding study

a) DQ-1 . 0, the group treated with DQ-2556 at doses of 0.5 g twice a day; DQ-2.0, the

group treated with DQ-2556 at doses of 1.0 g twice a day; CAZ; the group treated
with CAZ at doses of 1.0 g twice a day.

CAZ, ceftazidime.

示唆された。起炎菌が明確であった症例における有効

率は,単 数菌感染が84.0%(21/25),複 数 菌感染 が

5/6で あ り,全 体 では83.9%(26/31)と 高 い値 であ

った。細菌 学的効 果 は,菌 株 単位 で み た場合,S.

mrmの 消 失 率が5/9で あ ったが,S.pmumoniae,

M.catarrhalis,H.influenzae,K,pneumomaeな どは

全株消失 し,全 体の消失率は83,8%(31/37)で あ っ

た。Paemginosaは,2株 しか分離 され ず,効 果 は

評価で きなかった。 また,症 例単位でみた場合,起 炎

菌の消失率 は82.1%(23/28)と 高 かった。副作用 は

アレルギー症状お よび消化器症状などが3例 に認めら

れ,発 現率3.9%で,全 例1回 投与量が1.Ogで あ っ

た。臨床検査値異常変動は,主 に肝機能異常 であ り,

0.591日2回 投与の発現率 が8.3%(2/24)で あ る
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Table 15, Bacteriological efficacy in dose-finding study

a) GPB
, gram positive bacteria; GNB, gram negative bacteria.

b) DQ-1 .0, the group treated with DQ-2556 at doses of 0.5 g twice a day; DQ-2.0, the group treated with DQ-2556

at doses of 1.0 g twice a day; CAZ, the group treated with CAZ at doses of 1.0 g twice a day.
C) No . of "eliminated" and "replaced" patients/no, of patients evaluated.
d) test (eradication rate); NS , not significant.

CAZ, ceftazidime.

の に対 し,1.Og1日2回 投与 の 発 現 率 は23.9%

(11/46)と 高かった。 これ らの安全性 に関する成績か

ら,1回 投与量が1.Ogを 越 えると副作用や臨床検査

値異常変動の発現頻度が高 くなる可能性が示唆 され

た。

DQ-2556の 肺 炎に対す る至適用量 を客観的 に評価

する目的で,そ れまでに得 られている一般臨床試験成

績 をもとに,本 剤0.591日2回 投与 お よび1.0g1

日2回 投与 と対照薬CAZ1.091日2回 投与 の3群

で薬効比較試験を実施 した。臨床効果判定対象症例の

背景因子 をみる と,DQ-1.0群 お よびCAZ群 に は,

DQ-2.0群 に比べCRPの 高値 を示す症例 がよ り多 く

分布 して いた(P<0.01)が,DQ-1.0群,DQ-2.0

群 お よびCAZ群 の有効率は,そ れぞれ94A%,82.4

%お よび94A%で あ り,3群 の臨床効果に有意差は認

められなかった。ちなみに,CRPの 分布が3群 間で

均一 にな るよう補正 した場合10)のDQ-1.0群,DQ-

2.0群 お よびCAZ群 の 有効率 は,そ れぞれ93.8%,

84.3%お よ び93.0%で あ った。 このように,DQ-2.0

群 が有意差はないものの他2群 に比べ低い有効率を示

したが,DQ-190群,DQ-2.0群 お よびCAZ群 の起

炎菌消失率が,そ れ ぞれ8/8,8/8お よび5/6で3群

間に有意な差はな く,さ らに,こ れ ら起炎菌が分離さ

れた症例での臨床効果 は,症 例数が若干少ないもの

の,S.pneumoniaeか らE.faecalisに 菌 交代 したDQ

-2 .0群 の1例 のみがやや有効 と判定 された以外すべ

て有効以上であった。これらの成績か ら総合的に判断

すると,3群 の臨床効果および細菌学的効果 はおおむ

ね同程度である と考 えられた。安全性 についてみる

と,副 作用は発熱 ・発疹がDQ-2-0群 の1例 でみられ
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Table 16. Abnormal changes in laboratory findings in dose-finding study

Incidence: DQ-1.0, 3/22 (13.6%); DQ-2.0, 6/20 (30.0%); CAZ, 6/21 (28.6%); statis-

tical analysis by x2 test, not significant,
a) DQ-1 .0, the group treated with DQ-2556 at doses of 0.5g twice a day; DQ-2.0,

the group treated with DQ-2556 at doses of 1.0g twice a day; CAZ, the group

treated with CAZ at doses of 1.0g twice a day.
b) Follow-up results.

CAZ, ceftazidime.
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たのみであった。 また,臨 床検査値異常変動は主 とし

て肝機能の軽度異常変動であ り,そ の発現率 はDQ-

1.0群,DQ-2.0群 お よびCAZ群 で それぞれ13.6%,

30.0%お よび28.6%とDQ-1.0群 が やや低 率であっ

たが,3群 間に有意差 は認 められなかった。また,い

ずれの群においても肝機能の軽度異常が主な ものであ

った。有用性 は,中 等症例 の有用性 においてDQ-2.0

群が他2群 に比べ有意に低かったが,全 体の有用率で

は3群 間に有意な差は認 められなかった。

なお,CFPMあ る いはCPRと の比較試験11,12)の際

の細菌性肺炎 に対 す るCAZ群 の 有効 率(主 治医判

定)は,そ れぞれ89.6%お よび86.2%で あ り,こ れ

らと比較すると今回のCAZ群 の94.4%は や や高めで

はあったが,大 差 はない もの と考えられた。

以上の成績か ら,DQ-2556は 肺 炎 をはじめ とする

下気道感染症に対 して有用で あ り,0.591日2回 投

与で十分な臨床効果が期待で きるものと考 えられた。

また,本 剤 は1回1.0gを 越 える量 を投与 した場合,

副作用および臨床検査値異常変動,特 に肝機能異常の

発現頻度が高 くなることが懸念 されたが,す でに有用

性が確立され汎用されているCAZと 発現頻度 および

程度の点でほとんど差 はなく,臨 床上特に大 きな問題

にならないと推測 された。今後,症 例数を増やすこと

によって内科領域感染症 に対する有効性 および安全性

をより明確 に評価 してい く必要があると考 える。
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The clinical usefulness of DQ-2556, a new parenteral cephem antibiotic, in the treatment of
bacterial infections in the field of internal medicine and its optimal dosage in the treatment of
pneumonia were investigated.

1. Open clinical studies
DQ-2556 was administered mainly at doses of 0.5 g b.i.d. and 1.0 g b.i.d.. The clinical efficacy

rates for lower respiratory tract infections were 76.5% (26/34) for pneumonia, 7/9 for secondary
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infections of chronic respiratory diseases, and 6/7 for bronchiectasis with infections, or 78.0% (46/
59) overall. Efficacy rates classified by daily dosages were 73.7% (14/19) at 0.5 g b.i.d. and 83.3
% (30/36) at 1.0 g b.i.d.. The eradication rates of causative bacteria were 86.4% (19/22) for
monomicrobial infections and 4/6 for polymicrobial infections, thus 82.1% (23/28) overall, The
eradication rate for Staphylococcus aureus was 5/9, and five strains of Streptococcus pneumoniae, eight
strains of Haemophilus influenzae and four strains of Moraxella catarrhalis were all eradicated. Three
evaluable patients with urinary tract infections all showed bacterial eradication and good or excel-
lent clinical efficacy. Side effects were observed in three patients (incidence 3.9%) with one each,
showing eruption, angina pectoris and diarrhea, all three were treated at dosages of 1.0 g per time.
Abnormal changes in laboratory test results, the most of which were abnormalities in liver function,
were seen in 8.3% (2/24) at daily dosages of 0.5 g b.i.d. and in 23.9% (11/46) at daily dosages of
1.0 g b.i.d..

2. Dose-finding study
Clinical efficacies for pneumonia were compared among two groups treated with DQ-2556 at daily

dosages of 0.5 g b.i.d. (DQ-1.0 group) and of 1.0 g b.i.d. (DQ-2.0 group) and the control group
with treated with ceftazidime (CAZ) at daily dosages of 1.0 g b.i.d. (CAZ group) The overall
clinical efficacy rates in the DQ-1.0 group, the DQ-2.0 group and the CAZ group were 94.4% (17/
18), 82.4% (14/17) and 94.4% (17/18) , respectively, without any significant differences among the
three groups. The overall eradication rates of causative bactez in the DQ-1.0 group, the DQ-2.0
group and the CAZ group were 8/8, 8/8 and 5/6, respectively, without any significant differences
among the three groups. The only side effect, eruption with fever, was observed in a patient in the
DQ-2.0 group. Abnormal changes in laboratory test results were seen in 13.6% (3/22) of the DQ-
1.0 group, 30.0% (6/20) of the DQ-2.0 group and 28.6% (6/21) of the CAZ group, the incidence
was lower in the DQ-1.0 group than in the other two groups, but no significant differences were not
noted among the three groups. Most of the abnormalities were seen in items of liver function. There
were no significant differences among the three groups in the overall clinical utility rates. These
results suggest that DQ-2556 is a useful antibiotic for treatment of lower respiratory tract infections,
including pneumonia, and a dosage of 0.5 g b.i.d. is sufficient to exert good clinical effects on
pneumonia. It is also considered that DQ-2556 may show almost the same degree of safety as CAZ,
but an increased number of evaluable patients will required to clarify this.


