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複雑性 尿路 感 染症 に対 す る新 経 口セ フ ェ ム剤,S-1108の 臨 床用 量 を検 討 す る 目的 で,

cefteram pivoxil (CFTM-PI)を 対照 薬 と した用 量検討試 験 を二 重盲 検法 によ り行 な った。

対象は尿路に基礎疾患 を有す る複雑性 下部尿 路感 染症 と し,外 来症例,カ テ ーテル非留 置症

例,年 齢16歳 以上80歳 未 満で ある ことを条件 と し,腸 球 菌属,緑 膿菌感 染例 は含め ない こと

とした。

S-1108の 投与量 は1回100mg(81108-L群)ま た は150mg(S-1108-H群),CFTM-

PIは1回100mg(CFTM群)と し,い ず れ も1日3回,7日 間投薬 した後,UTI薬 効評 価

基準に従 って臨床効果を判定 した。

総合臨床効果にお いてS-1108-L群 で は16例 中15例(93.8%),S-1108-H群 では15例 中

13例(86.7%),CFTM群 で は8例 全 例 が 有 効以 上 で あ り,3群 間 に 有意 差 を認 め なか っ

た。また細菌消失率 もS-1108-L群 の19株 で94 .7%,S-1108-H群 の16株 とCFTM群 の12

株では100%と,や は り3群 間 に有意 差を認 めな か った。

副作用の発現 頻度 は それぞ れ0%,4.2%,4.2%,臨 床 検 査の 異常 値 発現 頻度 は5 .9%,

5,9%,14.3%と,い ず れ も3群 間 に有意 差 を認 めなか った が,有 効性 と安全 性 を勘案 して 判

定 した有用性は,S-1108-L群 がCFTM群 よ り有 意に高 か った。

これ らの結果か ら,複 雑性 尿路 感染症 に対 す るS-1108の 投 与量 は1日300mgが 適 当 と結

論 した。

key words: S-1108, cefteram pivoxil ,複 雑 性 尿 路 感 染 症,臨 床 用 量

S-1108は 塩野義製薬(株)研究 所 で開発 され た経 口 セ

フェム剤で,経 口投与後,主 に腸管壁 の エス テラーゼ

により加水分解され,活 性本 体で あ るS-1006と な っ

て血中に移行するプロ ドラ ッグであ る1)
。

S-1006は グラム陽性菌 か らグラ ム陰性 菌 まで幅 広

い抗 菌 スペ ク トルを示 すが,そ の抗 菌力 は,グ ラム陽

性菌ではメチシリン感受性の Staphylococcus aureus

(MSSA)お よ び コ ア グ ラ ー ゼ 陰 性 staphylococci

(CNS)に 対 し て はcefaclor (CCL)やcefteram

(CFTM)よ り 強 い が,メ チ シ リ ン耐 性 のS. aureus
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(MRSA)やEnierococcus faecalisに 対 して は.他

のセ フェム剤 と同様 に弱 い とされ る。 一方 グ ラム陰性

菌に対す る抗 菌力 は,CCL,cefotiam(CTM)よ り

優れ,CFTMと 同等 な い しや や優 れ るが,Pseudo-

monas aeruginosaに 対 して は,他 の セ フ ェム剤 と

同様 に弱 いと され る2.3)。

本剤 を経 口投 与 した後 の 血中 濃 度 は,約2時 間 で

ピー クに達 し,血 中濃度 半減期 は約1時 間,尿 中回 収

率 は24時 間まで に約40%と 報告 され てい る4)。

本剤 にっ いて は1989年7月 か ら全国 規模 の研 究会

が組 織 され,前 期 第2相 試験が 開始 されたが,前 期第

2相 試験 にお いて は臨床 用置設 定の ための瀬踏 み試験

もあわせ て行 い,ま た これに引 き続 き後 期第2相 試験

において尿 路感染 症に対す る臨床 用量検 討試験 を行 っ

たので,そ の成績 を報告す る。

I. 臨床用 量設定 のため の瀬踏 み試験

1. 対 象およ び検 討方法

本剤の抗 菌 スペ ク トルが グラム陽性 菌か らグラ ム陰

性 菌に まで広 く及 んで いる ことか ら,対 象疾患 は尿路

に基礎疾患 を有す る複雑性 尿路感 染症 と した。 患者条

件 はUTI薬 効 評 価基 準(第3版)5)に 従 い,5コ/

HPF以 上 の膿尿 と104CFU/ml以 上 の細 菌尿 を有す

る16歳 以上 の症 例 と したが,瀬 踏 み試 験 の性格 上,

ほぼ確実 に臨床効 果が得 られ る症 例 を対 象 に した いと

考 え,S-1006のMIC80が0.78μg/ml以 下 の菌 種 と

して,対 象 菌 種 をEscherIchia coli,Klebsiella

spP.,Citrobacter spp.,ProteusmirabIZIs,Pro-

teus uulgarisに 限定 した。 また対 象症 例 の病像 を よ

り均 一 にす るた めに,対 象 疾患 を複雑性 尿路感 染症 の

中で最 も一 般的で かっ化学 療法 に対す る反応 が良好 な

単 数 菌 によ る膀 胱 炎の うち の カテ ー テル非 留 置 症例

(UTI薬 効 評価 基準 にお け る第4群)と し,さ らに外

来症 例 であ る こ と,年 齢が70歳 未 満 であ る こと も条

件 と して加 えた。

これ らの症 例 は1989年12月 か ら1990年6月 の間

に,東 京慈 恵会医 科大学 附属病 院,東 京共済病 院,岐

阜大学 医学 部附属 病院,岡 山大学 医学 部附属病 院 およ

びそ の関 連病 院 の 泌尿 器 科外 来 を受 診 した症 例 で あ

り,い ずれ も本試 験 の 実施 にあ た り十 分 な説 明 を 行

い,試 験参加 の同 意が得 られ た症 例 であ る。

検 討薬剤 と して は1錠 中にS-1108を75mgお よび

100mg含 有 す る2種 類の錠 剤(塩 野 義製 薬提 供)を

用意 した。

1日 投 与量 は推 定常 用量 と して300mg,推 定最 大

安全量 と して450mg,推 定最低有効量として225mg

(いす れ も毎 食後 分3投 与)を 設定 し,各 基幹施設毎

に まず 推定 常用量 を3例 に投薬(Step1),つ いで推

定最大 安全 鼠 を3例 に投薬(Step2),最 後に推定最

低 有 効 量 を3例 に投 薬(Step3)す ることとした

が,こ の場 合,各 基幹施設 の判定委員(小 野寺昭一,

斎藤 功.藤 広 茂,公 文裕 巳)が 各stepに おいて

3例 に対 し有 効か っ安全 であ ることを確認した後1歌

のstepに 進む ことと した。

投薬 期間 は7日 間 と し,投 薬前後に尿検査,尿培養

を行 い.UTI薬 効評 価 基準 に従 って総合臨床効果,

細 菌学 的効果 な どを判定 したが,可 能 な限り3日目に

も検査 を行 い,臨 床 効果の 判定を行 うこととした。

安全性 につ いて は投薬前後 に臨床検査を行い,異常

変動の有 無 を検 討す る とと もに,自 ・他覚的副作用に

っ いて も観 察 した。 ま た臨 床効 果 と安全性を勘案し

て,有 用 性を 「非常 に満足 」,「満足」,「どちらともい

えない」,「不満 」,「非常 に不満」の5段 階に判定した。

2. 成 績

集 積 され た 症例 は,step1(300mg分3)で12

例,step2(450mg分3)で9例,step3(225mg

分3)で6例 で あ り,全 例 を有効性 の評価対象とし

た。 各stepと も7日 目の判定で はTable1の ように

全 例に有 効以上 の臨床 効果が得 られ,そ のうち著効で

あ った症 例 はstep1で12例 中8例,step2で9例

中7例,step3で6例 中5例 で あ った。また3日目

の判 定が 不可 能 で あ った症 例 はstep1の1例 のみで

あ り,他 の26例 で はTable2の ように投与量に関係

な くす べて有効 以上 の臨床効果 が得 られた。しかし著

効であ った症 例 はstep1で11例 中6例,step2で9

例中3例,step3で6例 中2例 と,い ずれも7日目

判定の場 合 よ り低 く,そ の主 な理由は,3日 目では膿

尿の改善 が不 十分 なため と考 え られた。

投 薬前 の 尿中 か ら分離 され た細 菌27株 は,Table

3の よ うに投 与量 に関係 な く7日 目にはすべて消失し

たが,3日 目の時点 で はstep1の12株 中Ecotiの

1株 と,step2の9株 中 のEcoUの1株 が消失しな

か った。

これ ら27株 中26株 につ いてはMICが 測定された

が,MICのrangeは0-1～3.13μg/mlピ ークは

0.39μg/ml,MIC50は0.39μg/mlMIC80は078

μg/mlMICg。 は1.56μg/mlで あった。また消失

しなか ったE.coZIに 対 す るMICは,step1か らの

株が0.39μg/mLstep2か らの株 が1,56μg/mlで

あ った。
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Table 1. Overall clinical efficacy
-7th day-

Step 1: 300 mg group

Step 2: 450 mg group

Step 3: 225 mg group

Table 2. Overall clinical efficacy
-3rd day-

Step 1: 300 mg group

Step 2: 450 mg group

Step 3: 225 mg group

*

: no bacteriological test in 1 case

Table 3. Bacteriological response

Step 1: 300 mg group

Step 2: 450 mg group

Step 3: 225 mg group

*

: no bacteriological test in 1 case
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自 ・他覚 的副作 月1を認め た症例 は1例 もなか った。

また臨床 検 査値 の異 常変 動 は24例 につ いて 検討 され

たが,step1に お いて1例 にGPTのL界(10→72),

他の1例 に白血球 数の 減少(6100→3100-5000)が 認

め られ,い ずれ も薬剤 との因 果関 係 は 「あ るか も しれ

な い」 と判定 され た。 なお,step2お よ びstep3に

お いて は臨床検 査値 の 翼常変 動 は認 め られな か った。

臨 床効 果 と安全 性 を 勘案 して 判定 した 有用 性 は,

Table4の よ うにsもeplとstep2の 各1例 が 「どち

らと もいえな い」 と判 定 された以外 は,い ず れ も 「満

足」あ るい はr非 常 に満足 」 と判定 され た。

II, 後期第2相 臨 床用量検 討試験

1. 対 象お よび検討 方法

前期第2相 一般臨床 試験 にお いて,尿 路 感染症 に対

す るS-1108の 有効性 な らび に安全 性が 確認 され,ま

た用量設 定の ための瀬 踏み試験 の結 果,複 雑性尿 路感

染症 に対す るS-1108の 常用 量(300mg分3),最 大

安 全量(450mg分3),最 小 有効 量(225mg分3)

が ほぼ推 定 で き たので,CFTM-PIを 対 照 薬 と した

二重 盲検法 によ り,複 雑性尿 路感染症 に対 す るS-1108

の至適用 量を検 討す る ことと した。

1) 対 象疾 患お よび患者条件

対象疾 患 は尿 路 に基 礎疾患 を有す る複雑 性下部 尿路

感 染症 と し,患 者条 件 はUTI薬 効評 価基 準 に従 い,

5コ/HPF以 上 の膿尿 と104CFU/ml以 上 の 細 菌尿

を有 す る16歳 以上 の症 例 と したが,病 像 を よ り均 一

にす る ために年 齢 の上限 を80歳 未満 と定 め,ま た外

来 症例 でカ テーテ ル非 留置症 例で あ ること,前 立 腺術

後 の症例 で は術後1年 以上 を経 過 して いる ことを条件

と して加 え た。 さ らに本剤 は対 照薬 のCFTM-PI同

様,腸 球 菌属,緑 膿 菌,真 菌 に は抗 菌活性 を示 さな い

ため,こ れ らの細菌が 分離 され た症 例 は有 効性 判定の

対 象か ら除外す ること と した。

これ らの症 例 は1990年6月 か ら1991年3月 の間1こ

東京慈 患会医 科大 学附属 病院.東 京共済病院,岐阜大

学医学 部附属 病院 岡 山大学医学部附属病院およびそ

の関連 病院 の泌尿 器科外 来を受診 した症例であり
,い

ずれ も本試験 の実 施に あた り十分 な説明を行い,試験

参加 の同意が 得 られた症例 であ る。

2) 供用薬 剤

検 討薬 剤 と して1錠 中 にS-110875mgお よび100

mgを 含有す る2種 類 の フィルムコーティング錠(塩

野 義 製 薬 提 供)を,ま た 対 照 薬 剤 と して1錠 中に

CFTM-PI100mgを 含有 す るフィルムコーティング

錠(富 山化学 提供)を 用 いた。 両剤は外観が異なるた

め.そ れ ぞれ のプ ラセポ錠 を用意 し,実 薬とプラセポ

錠 とを組 み合 わせ るダ ブル ダ ミー法 を用いることによ

り,二 重盲 検法 と して の適格性 を期 した。

対 照 薬 剤 と してCFTM-PIを 選 んだ理由は,

S-1108と 薬 理 作 用 が 類似 して い る同系統の経ロセ

フ ェム剤 の 中 で,CFTM-PIは 体内動態,化 学構造

が類 似 したエ ステ ル型 セ フェム剤 であり,複 雑性尿路

感 染症の主 要原 因菌が 適応菌種 と して承認され,しか

も日常 診 療 に お いて 尿路 感 染症 の治療に広 く用いら

れ,そ の薬 効 と安 全性 に対す る評価が確定 しているこ

とによ る。

3) 投与 量 およ び投 与方法

対照 薬剤 と して 選ん だCFTM-PIの 複雑性尿路感

染症 に対 す る投 与量 は1日300mgが 一般的であるこ

とか ら,CFTM-PIの 投 与方法 は1回100mg田

3回 とす る こと と した。

一方S-1108に っ いて は,用 量設定のための瀬踏み

試 験 の結 果 か ら推 定 され た常 用 量 と しての1日300

mgと,最 大安 全量 と推 定 された1日450mg(い ず

れ も分3)の2用 量 につ いて検討す ることとした。

各群 と も1回 投 与分 の薬剤(3錠)を1包 とし,3

包 を1日 分 と して7日 分(21包)を1症 例分として

Table 4. Clinical value

Step 1: 300 mg group

Step 2: 450 mg group

Step 3: 225 mg group
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1箱 に収 め,薬 剤 名 と して 「SF-DU」 と表 示 し,組

番号 を付 した。 薬剤 の割 付 けは6症 例分 を1組 と し,

各組 毎 に3群 が同 数 とな るよ うに コ ン トロー ラ ー(中

島光 好)が 無作 為 に行 い,24組(144例)割 付 けた。

な お,目 標 症例 数 は72例 と した。薬 剤 の投 与 は対 象

患 者 の受 診 順 に,薬 剤 番号 の若 い順 に 行 うこ と と し

た。 なお,キ ー コー ドは検討期 間終 了 まで コ ン トロー

ラーが保 管 した。

薬剤 の含 量 等 の製 剤 試 験 は,試 験 開 始前 と終 了 後

に,コ ン トロー ラーが無 作為 に抽 出 した各薬 剤 につい

て,京 都 薬 科大 学 微 生 物 学 教室(主 任:西 野 武 志 教

授)に 依頼 して行 った。 含量試験 は両 剤 と もBacillus

subtilis ATCC 6633株 を 検定 菌 と した 円筒 平板 法 に

よ り行 った。

4)尿 中分離 菌 の同定 とMICの 測定

尿 中 の細菌 はdip-slide法(ウ リカル ト使用)に よ

り分 離 し,各 施 設 に お いて24時 間培 養 後 に菌数 を判

定,判 定 後 ただ ちに岐阜 大学 医学部 附属 嫌気 性菌 実験

施設 に送 付 し,菌 種 の 同定 とMICの 測定 に供 した。

MICの 測 定 は 日本 化 学 療 法 学 会 標 準 法6)に 従 い,

S-1006とCFTMのMICを 測定 した。

5)臨 床効果 の 判定

7日 間 の投薬 前後 に,尿 検 査,尿 培養 を行 い,UTI

薬効 評価 基準(第3版)に 従 って総 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 や規定 どお りに投 薬が 行わ

れ なか った症例,所 定 の時期 に所定 の検 査が 行わ れな

か った症 例 など は不 完全 例 と して 臨床効 果 の判定 か ら

除外 した。

これ らの不 完全例 の取 り扱 い方,ま た検討 条件 を満

た した症 例 にお ける臨床 効果 の判定 は,治 験 総括 医師

(河 田幸 道),コ ン トロ ー ラー,細 菌 学 的検 討 担 当者

(上野一恵),お よび共 同研究 者 の中か ら選 ばれ た4名

の委 員(小 野 寺 昭 一,斎 藤 功,藤 広 茂,公 文 裕

巳)か ら成 る判定 委員会 に おいて,開 鍵 前 に行 った。

ま たUTI薬 効 評価 基 準 によ る判 定 と は別 に,担 当

医 師が 臨床症 状 ・所見 な どの推移 に基づ き,「 著効 」,

「有 効 」,「やや 有 効」,「無 効 」の4段 階 に 臨床 効果 を

判定 した。

6)安 全性 の検 討

臨床効 果の 判定 か ら除外 され た症例 を含 め,検 討可

能 なすべ て の症例 につ いて 自 ・他 覚的 副作用 を検 討 し

た。 また,臨 床検 査値 に及 ぼす影 響 につ いて は,投 薬

期間の長 短 を問わ ず,投 薬 開始前3日 以内 お よび投薬

終 了後3日 以 内 に臨床検 査が実 施 され た症 例 を評価対

象 と した。

副作用 ま たは臨床 検査 値の悪 化が 認め られ た場合 に

は,担 当医 師 がUTI薬 効 評価 基 準 に従 って,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」,「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 た症例 を副作 用 ある いは臨床 検査値 異常 変動症

例 と した。

概 括安 全度 は,自 ・他 覚的副 作用 お よび臨床検 査値

に及 ぼす 影響 を勘案 して,担 当医師 が 「安 全」,「ほぼ

安 全」,「安全 性 に問 題 あ り」,「安全 で はない」 の4段

階 に判定 した。 この場合,副 作 用お よ び臨床検 査値 に

及 ぼす影 響の 評価対 象 と した症 例の うち,臨 床 検査 の

血 液,肝,腎 機能検 査 の各1項 目以 上が実 施 された症

例 を評価 対象 と した。 ただ し,臨 床 検査値 に及 ぼす影

響 の評 価対 象 か ら除 外 され た症例 で も,「 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 た副作用 発現 症例 は概括 安全度 の評 価対象

に加 え る こと と した。

有 用性 は有 効性 と安全 性 を勘 案 して,担 当医 師が長

さ10cmの アナ ログス ケ ール上 の 適切 な 位 置 に印 を

っ け る方 法 によ って判定 した。 有用 性の評 価対 象 は,

有 効性 と概括 安全度 の評 価対象 と した症例 と したが,

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 た副作用

また は臨床検 査値異 常 の発現症 例 は,有 効 性の 評価対

象 か ら除 外 されて いて も有用性 の評 価対象 に加 え る こ

と と した。

7)開 鍵

臨床検 討期 間終 了後,す べ ての症 例記録 用紙 を回収

し,記 載 事項 を確認 した うえ で,判 定委 員会 にお いて

不 完全 例 の決 定 を行 い,採 用 例 につ いて はUTI薬 効

評 価基準 に従 って 臨床効 果の 判定 を行 った。 これ らの

判 定 に対 す る担 当医師 の異議 がな い ことを確認 した う

えで コ ン トロー ラーが キー コー ドを開封 した。

8)解 析方 法

開鍵後 の資 料の解 析 は,コ ン トロー ラーの指 導の も

とに塩野 義製 薬株 式会社 解析 セ ンター において 行 った

が,検 定 には デー タの尺 度,性 質 に応 じてKruskal-

Wallis検 定(Dunnの 多重 比較 検定)あ るい はX2検

定(広 津の多 重比 較検定)を 用 い,検 定 の有意 水準 は

両側5%と した。
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2,　成 績

1)　供用薬 剤の適 合性

含量 試験の 成績 は,表 示 力価 に対 し,試 験開始 前で

はS-110875mg錠 が103.6%,S-1108100mg錠 力く

97.1%,CFTM-PI100mg錠 が103.7%,ま た試 験

終 了 後 で はS生10875mg錠 が99,7%,S-1108100

mg錠 が101-3%,CFTM-PI100mg錠 が98.5%で

あ り,い ずれ も基準 に合致 す る もの であ った。 またそ

れぞれ の プラセボ錠 は実薬 を全 く含有 して お らず,外

観上 も互 いに識 別不 能で あ るこ とが確 盟 された。

2) 検 討癒 例数

薬剤 の 投 与が 行 われ た症 例 はTable5に 示 したよ

うに全 体で70例 で あ ったが,不 完全 例が31例 あ り,

これ らを 除 くS生108 300mg投 与 群(S-1108-L群)

の16例,S-1108450mg投 与 群(S-1108-H群)の

15例,CFTM-PI300mg投 与群(CFTM群)の8

例 を有効 性の 評価対 象 と した。 この場合,有 効性瀦

の採用 率 におい て3群 間に有 意差を認め(p=0 ,019),

対 照薬 投与群 で あ るCFTM群 の有効性評価採用率が

S-1108-L群 よ り有 意 に低か ったが,S-1108-L群 と

S-1108-H群 との間 には有意 差を認めなかった。有効

性 の評 価対 象 か ら除外 され た理由 はTable6に 示し

たが,い ず れ も不適格例 で あ り,菌 数が104CFU/ml

未 満 で あ った症 例 が最 も多 く,つ いで腸球菌属頒

例,翼 菌分離 例が 多か った。

自 ・他 覚的 副作 用 は投薬 が行 われた70例 全倒を評

Table 5. Patients studied

a) S-1108-L: 300mg group

S-1108-H: 450mg group

CFTM: cefteram pivoxi1 300mg group

b) NS: not significant

x2: chi-square test

*: significant at O.05 1evel

Table 6. Reasons for exclusion
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価対象とした。臨床検 査値 に及 ぼす影響 は1投 薬前3

日以内,投 薬終了後3日 以内 に臨床検査 が実 施 された

S-1108-L群 の17例,S-1108-H群 の17例,CFTM

群の21例 を評価対象 と した。 また概括 安 全度 は,臨

床検査値に及ぼす影響 の評価 対象 と した55例 中,血

液学的検査が実施 されなか った1例 を除 き,臨 床検 査

は実施されなかったが副作用が 発現 した1例 を加 えた

S-1108-L群 の16例,S-1108-H群 の18例,CFTM

群の21例 を評価対象 と した。有用 性 は,有 効 性 と概

括安全度と もに評価対象 と した29例 に,有 効 性の 評

価対象からは除外 され たが副作 用が 発現 した2例 ど

臨床検査値の異 常変 動 が認 め られ た3例 を加 え た

S-1108-L群 の12例,S-1108-H群 の13例,CFTM

群の9例 を評価対象 と した。

3)背 景因子

有効性の評価対象 と した39例 にお け る患者 背景 因

子を各薬剤群間で比較 した成績 を一 括 してTable7

に示 したが,い ず れの 項 目に関 して も3群 間 に有意 差

を認 めず,ま た原因 菌分布 に も有 意鶴を欝忍めなか った。

原因 菌 に対 す るMIC分 布 はFig,1に 示 した が,

S-1006(A:B:C),CFTM(D:E:F)の いず れ

に 関 して も3群 闇に有 意差 を認 めなか った.

4)原 因 菌 に対 す るMIC

薬剤 投 与群 に関 係 な く,投 薬 前 の 尿 中 よ り分 離 さ

れ,MICが 測 定 さ れ た44株 に 対 す るS-1006と

CFTMのMICの 成繍 をTable8に 示 したが,グ ラ

ム陽性-菌(GPB)に 対 して はS-1006が 僅 か に優れ,

グラム陰性 菌(GNB)に 対 しては同程 度で あ った。

5)臨 床 効果

(11総 合臨床 効果

UTI薬 効 評 価 基準 に従 って 判定 した総 合 臨床 効 果

はTable 9に 示 した よ うに,無 効 例 はS-1108-L群

に1例,S-1108-H群 に2例 認 め られ た が,CFTM

群 に は1例 もな く,S-1108-L群 で は16例 中15例

Table 7.Background characteristics of patients

a)
NS:not significant

X2:chi-square test
KW:Krusical-Wallis test
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a) KW:Krusital-Wallis test
NS:not significant

Fig.1.Sensitivity distributions of clinical isolates(104CFU/ml)

Table 8.MICs of S-1006 and cefteram for clinical isolates

a)
GPB:gram-positive bacteria

b) GNB:gram-negative bacteria

Table 9.Overall clinical efficacy related to the type of infection

a)
KW:Kruskal-Wallis test

NS:not significant
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Table 10. Relation between effects on pyuria and bacteriuria

a)
KW: Kruskal—Wallis test
NS: not significant

(93.8%),S-1108-H群 で は15例 中13例(86.7%),

CFTM群 で8例 全 例 が 有効 以 上 とな り,3群 間 に有

意 差 を 認 め なか った。 これ を 感 染形 態 によ り分 けて

見 た場 合,S-1108-L群 の 無 効 例 は複 数 菌 感 染 例,

S-1108-H群 の無 効例 は2例 と も単数 菌 感染 例で あ っ

た。

総 合 臨床効 果判 定の 指標 と した膿尿 効果 と細菌 尿効

果 との関係 はTable10に 示 した が,膿 尿 効 果,細 菌

尿 効 果 の いず れ に 関 して も3群 間 に有 意 差 を認 め な

か った。

(2)担 当医 師が 判定 した 臨床効 果

担 当医師 が 判定 した臨床 効 果 はTable11に 示 した

よ うに,3群 間 に有 意 差を認 め なか った。

(3)細 菌学 的効 果

細菌 学 的効果 はTable12に 示 した よ うに,S-1108

-L群 にお いてPseudoznona8 sp .の1株 が 存続 した

以 外 はす べて 消 失 し,細 菌消 失 率 はS-1108-L群 で

94.7%,S-1108-H群 とCFTM群 で は100%と3群

間に有意 差 を認め なか った。

細 菌学 的 効 果 とMICと の 関係 はTable13に 示 し

たが,MICが 測 定 され た44株 で はS-1006のMIC,

CFTMのMICと もす べ て25μg/ml以 下 で あ り,

これ らの株 はいずれ も消 失 した。S-1108-L群 で 消失

しなか ったPseudomonas sp.の1株 に つ いて は,

MICが 測 定 されて お らず,し たが って細 菌学 的 効果

とMICと の 関係 は明確 でな か った。
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Table 11.Clinical efficacy assessed by doctor in charge

a)

KW:Kruskal—Wallis test
NS:not significant

Table 12.Bacteriological response to the treatment

a) GPB:gram-positive bacteria
b)

GNB:gram-negative bacteria
c)

GNC:gram-negative cocci

d) NS:not significant

X2:chi-square test

(4)投 薬後 出現細 菌

投 薬 後 出 現 細 菌 はTable14に 示 した よ う に,

S-1108-L群 で は4例(25.0%)か ら5株,S-1108-

H群 で は5例(33.3%)か ら5株CFTM群 で は4

例か ら7株 認 め られたが,そ の 出現頻度 に関 して3群

間 に有意 差 を認 めなか った。出現 菌種の内訳ではS

-1108-L群 お よびS-1108-H群 か ら分離された菌が

すべ て グ ラム陽 性球 菌で あ った のに対 しCFTM群

か ら分 離 され た7株 は4株 が グ ラム陽性球菌,3株 が

グラム陰性 桿菌 であ った点が 若干異 なっていた。
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Table 13.Relation between MICs and bacteriological response

a)
GPB :gram-positive bacteria

b) GNB ; gram-negative bacteriac)
CNC ; gram-negative cocci
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(5)安 金性

自 ・他 覚 的 副作 用 はTable15に 示 した よ うに,

S-1108-L群 で は1例 も認 め られず,S-1108-H群 の

1例(4.2%)に 中 等 度 の 胃腸 陳 審 が,ま たCFTM

群の1例(4、2%)に 軽 度 の動悸 とめ まい が認 め られ

たが 。その 発現頻度 に 関 して3群 間 に有意差 を認 めな

か った。 なお,2例 と も投 薬 は継続 され た。

臨 床 検 査値 の 異 常 変 動 はTable16に 示 した よ う

に,S-1108-L群 の1例(5 ,9%)にGOT(28-50→

42)とGPTの 上昇(34→61→63)が,S-1108-H群

の1例(5.9%)にGOTの 上昇(22噸45)が 霞忍め ら

れ た。 またCFTM群 で は3例(14.3%)に 異常が認

め られ たが,そ の 内訳 は血 小 板増 多が2例(32
.9×

104-42.0×104→45.9×104お よび30,3×104→3a6

×104→25、5×104),BUN(23 .9→34.7)と 血清クレ

アチニ ンの上昇(1.6-1.8)で あ った。 しかし 臨床

検査 値の異 常変動 発現頻度 に関 して3群 間に有意差は

認 め られ なか った。

概 括 安 全度 はTable17に 示 したが,CFTM群 の

1例 が 「安全 性 に問 題 あ り」 と判定 された以外,他は

すべ て 「安全 」 または 「ほ ぼ安全 」と判定され,3群

闇に有意 差 を認め なか った。

Table 14, Strainsd) appearing after treatment

a) Regardless of bacterial count
b)GPB: gram—positive bacteria

c) GNB: gram—negative bacteria

d)x 2: chi—square test

NS: not significant

Table 15. Clinical adverse reactions

a)x2: chi -square test

NS: not significant
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Table 16. Abnormal findings in laboratory tests

a)
x2: chi--square test

NS: not significant

Table 17. Global safety

σ)

Safety rate=
Safe+Almost safe

No.of patients evaluated
x 100

b) KW: Kruskal-Wallis test

NS: not significant

(6)有 用性

有 効性 と安 全性 を勘案 して担 当医 師が 判定 した 有用

性 は,Fig2に 示 した よ うに3群 間 に有 意 差 を認 め

(p=0.036),S-1108-L群 の有 用 性 がCFTM群 の そ

れよ り有意 に高 か った。

III.考 察

1.瀬 踏み試 験 にっ いて

各種感染症に対する抗菌剤の至適用量を見出すこと

は臨床的にきわめて重要なことであり,近 年,各 種の

臨床用量検討試験が行われるようになってきた。しか

し,比 較的少数例の検討から的確に臨床用量を見出す

ことは実際には困難な場合が多く,尿 路感染症に対す

る臨床用量検討試験の方法も,い まだ確立していると

は言い難い。

最近,用 量検討のひとっの方法として,第1相 試験

の成績から推定常用量を設定し,確 実に臨床効果が期

待できる軽症の感染症3例 にこの推定常用量を投与

* (KW, p-3.0.036)
(S-1108-L: CFI'M)

* :significant at 0.05 level

KW: Kruskal-Wallis test

Fig.2. Clinical value
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し,効 果 が確 羅 された ら,つ ぎに推 定最大 安全糧 を3

例 に投与,最 後 に推 定最 低有効 量 を3例 に投 与 し,こ

れ を2～3施 設で確 認す る方法 が紹 介 されて いる7)。

この方法 で至 適用量 を見 出す こ とが で きる とす れば,

少数 例 の検討 で至適 用量 が見 出せ る ことにな り,優 れ

た方 法 と考え られ たので,前 期 第2相 試験 にお いて こ

の 方法 によ り,臨 床 用量設 定の ため の瀬踏 み試験 を行

うことと した。

まず常 用 投 与燈 にっ い て は,S-1108100mg内 服

後8時 間 目の尿 中濃度 が約10μg/mlと な り,こ の 濃

度で E. coli, Klebsiella spp,, Citrobacter spp,,

P. mirabilis, P. vulgaris など,本 剤に感性の主要

尿路感染菌の発育をほぼ確実に抑制できること,本 剤

と抗菌力,抗 菌スペクトルが類似 し,尿 中排泄態度も

近似したCFTM-PIの 複雑性尿路感染症に対する常

用投与量が100mg,1日3回 であることなどから,

本剤の複雑性尿路感染症に対する常用投与量を,

CFTM-PI同 様1回100mg,1日3回 と推定 した。

また最大安全量としては,第1相 臨床試験における

連投試験で安全性の確認された1回150mg,1日3

回を,最 低有効量としては本剤の尿中濃度と主要感染

菌に対するMIC値 より,1回75mg,1日3回 と推

定した。

結果的にこの3用 量を投与したすべての症例におい

て有効性が証明されたが,確 実に臨床効果が期待でき

る症例のみを対象としたことを考えれば当然の結果で

あり,こ の成績により,推 定した常用量が至適であっ

たか否かは,正 確には二重盲検法による用量設定試験

の結果を待たねばならなかった。また,初 めて試みた

瀬踏み試験を通じて得た所感は,ま ず第1に,確 実に

効果が期待できる症例であることを条件としたため,

対象症例の選択基準が厳しくなり,そ の結果として症

例の集積に予想外の長期間を要 したことであった。第

2に,外 来患者が対象の場合は,経 日的に臨床経過を

追跡することは実地上困難であるため,症 状の改善に

おける各用量間の差を見出しにくいことであった。

なお,3日 目判定と7日 目判定の成績の比較から,

3日間の投薬ではなお膿尿の改善が不十分であり,本

剤の薬効を評価するためには7日 間の投薬が必要と考

えられた。

2.後 期第2相 臨床用量検討試験にっいて

瀬踏み試験の結果から推定された常用投与量を,複

雑性尿路感染症に対する至適投与量としてよいかどう

かを検討するために,CFTM-PIを 対照薬とした二

重盲検比較試験を行った。

対 照群 で あ るCFTM群 にお ける不完全例が有意に

多 く,3群 間 に有意 差を認 めた。 しか し 評価対象力、

ら除 外 され た症 例 は全 て不適格 例であ り,試 験の中止

など,成 績 に影 響を及 ぼす と考 え られる症例は含まれ

て いな か った こと,ま た,評 価 対象 とした症例の背景

因子 お よび原因 菌の分布 にお いて3群 間に有意な励

を聰 め なか った ことによ り,至 適用量の検討は可能と

判断 した。

今 回の検 討で得 られ た成 績 は,総 合臨床効果 細菌

学的 効果,担 当医 師が判定 した臨床効果のいずれに関

して も3群 間に有意 差を認 めず,と もに高い効果が得

られ た。 これ は対象 を カテーテル非留置の下部尿路感

染症 に限 り,ま た外 来症例 と した こと,さ らに両剤に

耐 性で あ るこ とが明 らか な腸球 菌属,緑 膿菌,真菌を

対 象 か ら除外 した ため,む しろ当然 とも言えよう。

また 安全 性 に 関 して も,自 ・他覚的副作用の発現

率,臨 床 検査 の異常値 発現頻度,概 括安全度のいずれ

に関 して も3群 間 に有 意差 を認 めなかった。

しか し有 用 性 に関 して は3群 間に有意差が認めら

れ,S-1108-L群 の有 用性 がCFTM群 より有意に高

い成 績で あ った。 これはS-1108-L群 には副作用が1

例 もみ られず,臨 床検 査値の異常変動症例が1例 にの

み 認 め られた のに対 し,CFTM群 で は副作用が1例

に認 め られ,臨 床 検査値 の異常変動が3例 に認められ

た ことを反映 した もの と考え られ た。

こ れ らの 諸 点 を勘 案 して 総合 的 に判断すると,

S-1108-H群 がS-1108-L群 よ り優 れていると判断で

きる根拠 は見 当た らず,し たが って複雑性尿路感染症

に対す るS-1108の 投与 量 は,1回100mg,1日3

回 が適 当 と考え られた。 なお,こ の結果から瀬踏み試

験 にお いて推定 した常用投 与量が適切な ものであった

ことが は じめて証 明 された もの と考 えられた。
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To find the optimal dose of S-1108, a new oral cephem, in the treatment of complicated

urinary tract infections, we performed a double-blind study using cefteram pivoxil (CFTM
-PI) as the control drug .

The subjects were patients with complicated lower urinary tract infections with pyuria
of at least 5 WBCs/HPF and bacteriuria of at least 104CFU/ml. Only outpatients without
indwelling catheters aged 16 to 79 years old were enrolled in the study. Patients infected

with Enterococcus spp. or Pseudomonas aeruginosa were excluded.
Patients were treated with 100 mg of S-1108 (S-1108-L), 150 mg of S-1108 (S-1108-H),

or 100 mg of CFTM-PI (CFTM) 3 times daily for 7 days. Overall clinical efficacy was
evaluated on the basis of criteria proposed by the Japanese UTI Committee.

The patients judged excellent or moderate were 15 out of 16 in the S-1108-L group (93.8
%), 13 out of 15 in the S-1108-H group (86. 7%), and all 8 in the CFTM group. The
differences were not statistically significant. Bacteriological eradication rates were 94.7% of

19 strains in the S-1108-L group, 100% of 16 strains in the S-1108-H group and 100% of 12
strains in the CFTM group, with no statistically significant differences.

Clinical adverse reactions were observed in none of the patients in the S-1108-L group and
in 4. 2% of the patients in the S-1108-H and CFTM groups. Laboratory adverse reactions

were experienced in 5. 9% of the patients in the S-1108-L and S-1108-H group and in 14,3
% of those in the CFTM group. There was no statistically significant differences in the inci-
dences between the 3 groups of either clinical or laboratory adverse reactions. Clinical value

was assessed as significantly higher in the S-1108-L group than in the CFTM group.
We concluded that the optimal daily dose of S-1108 in the treatment of complicated

urinary tract infections is 100 mg t. i. d.


