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FKO37の 慢 性 気道 感 染症 に対 す る有効 性 と安全 性 お よび臨床 用量 を多 施設 オ ープ ン試験 に

て検 討 した。

1. 総 投与 例数 は55例 であ ったが,臨 床効 果(有 効性)は3例 が不明 と判定 された。

2. 52例 で の臨 床効 果 は著効14例,有 効34例 で あ り,有 効率 は92。3%で あ っ た。1回 投

与 量別 の有効 率 は0.59で90.0%、1.0gで93.1%,2.09で92.3%で あっ た。

3. 細 菌学 的 効果 は31例 中 消失26例,減 少3例,不 変2例 で あ り,消 失 率 は83.9%で あ

った。

4. 55例 中,副 作 用 は2.09投 与時 に軽 度 の小 丘 疹 が1例 に認 め られ た。臨 床検 査 値 異常

変動 は7例 に7件 認 め られたが,特 に重篤 な もの は認 め られなか っ た。

以 上 の結 果 よ りFKO37は 慢 性 気道感 染症 に対 して有 用 な薬剤 で あ り,至 適 用量 は1回1.0

g×2/日 が妥 当 と考 え られ た。

Key words: FK 037,慢 性 気 道感染 症,多 施設 臨床 試験

FKO37は 藤 沢 薬 品 工 業 株 式 会 社 に て創 製 され た新 しい

注射 用 セ フ ァロ ス ポ リ ン剤 で あ る。 化 学 構 造 はFig.1に

示す よ うに セ フ ァ ロス ポ ラ ン酸 の7位 側鎖 に ア ミノ チ ア ゾ

ール基 とメ トキ シ イ ミノ基 を,3位 側 鎖 に ピ ラ ゾー ル基 を

有 してい る1)。

本 剤 はStmPhylococcus aureusを 含 む グ ラ ム陽 性 菌 か ら,

Aseudomonas aempinosaを 含 む グ ラ ム 陰 性 菌 ま で幅 広 い

抗菌 スペ ク トル を有 し,特 にメ チ シ リン高度 耐性S.aureus

(H-MRSA)に 対 して 既存 の セ フ ェム系 薬 剤 よ り強 い 抗菌

力 を示 す2,3)。また,各 種 β-lactamaseに 対 す る安 定 性 も

良好 で あ る4)。 さ ら に,動 物 に お け る感 染防 御 実 験 で はin

vitro抗 菌力 を反 映 した優 れた効 果 を示 し,特 にH-MRSA

に対 して はimipenem/cilastatin(IPM/CS)と 同 等 以 上

の防御 効 果 を示 す5,6)。

本 剤 を ヒ トに 単 回 点 滴 静 注 し た 際 のCmnxは0.5gで

31.9μg/ml,1.0gで60.0μg/ml,2.09で121.0μg/mlと

用量 に比 例 した 高 い 血 中 濃 度 が 得 られ,そ の半 減 期 は約

2.3時 間 で あ り,尿 中 に は投 与 後24時 間 まで に90%以 上

が未変化 体 と して 排 泄 され る7,8)。

Fig. 1. Chemical structure of FK 037.

前期 第二相 試験 として呼 吸器感 染症 に対 して,FK 037

0.5～2.Ogを1日2回 投 与 し た結 果,有 効 率 は87.2%

(34例/39例),特 に慢 性 気道感 染症 で は100%(8例/8

例)と 良好 な成績が得 られている9)。

そこで,今 回,慢 性気道感染症 を対象 としてFKO371回

0.5g,1.0g,2.0g投 与時の有効性,安 全性 を多施設 にて

検討 したので,そ の結果を報告する。

1. 対 象 と 方 法

本 試験 は表記 の 全 国17機 関 お よび そ の協 力 機 関 の

共 同研 究(実 施 機関:19機 関)に よ り平 成4年9月 よ

り平 成5年2月 まで実施 され た。

1. 対 象

FK 037の 感 性 菌 に よ る慢 性 気道 感染 症(慢 性 気 管

支 炎,気 管支拡 張症 の感 染時,慢 性 呼吸 器疾 患の二 次

感 染)患 者で軽 症 あ るい は中 等症 の15歳 以上80歳 未

満 の入院 患者 を対 象 とした。 な お,以 下 の患 者 は対 象

か ら除外 した。

1) セ フ ェム系 また はペ ニ シ リン系薬 剤 に対 す る ア

レル ギー既往 歴 を有す る患者,お よび本剤 に対 して ア

レル ギ ー反応 を起 こす と予 想 され る患者,2)心,肝

また は腎機能 障害 を有 す る患者 お よび既往 を有 す る患

者,3)FKO37皮 内反 応 試験 陽 性 の 患者,4)重 篤 ま

た は進 行性 の基礎 疾 患 ・合 併症 を有 し,治 験 の安全 な

遂 行 また は効果 の妥 当な判 定 が 困難 な患者,5)他 の

抗 菌 薬療 法 によ り症状 が改 善 しつ つあ る患者,ま た は

経過 不 明 の患 者,6)フ ロセ ミ ドな どのル ー プ利 尿 剤
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の併用を必要とする患者,7)妊 婦または妊娠を計画

している女性,授 乳中の女性。8)そ の他,治 験担当

医師(以 下担当医師)が 不適当と判断した患者。

2. 患者の同意

本治験開始前に,下 記内容を患者に説明し,治 験参

加について文書または口頭により自由意志による同意

を得ることとした。

1) 治験の目的および方法,2)予 期される効果およ

び危険性,3)当 該疾患に対する他の治療方法の有無

およびその内容,4)治 験への参加に同意しない場合

であっても不利益を受けないこと,5)治 験への参加

に同意した場合でも随時これを撤回できること,6)

その他患者の人権の保護に関し必要なこと。

なお,同 意の能力を欠 く等により本人の同意を得る

ことが困難な場合には,そ の代理人等患者に代わって

同意を成し得る者の同意を得,ま た,患 者が未成年の

場合には患者本人の他に代理人の同意も得るものとし

た。

3. 投与方法

本剤投与開始前に,皮 内反応試験を実施し,陰 性で

あることを確認した後FK 0370.5g(力 価)あ るいは

1.0g(力 価)バ イアルを用い,1回0.5g(力 価),

1.0g(力 価)あ るいは2.Og(力 価)を100～200ml

の生理食塩液に溶解し,1日 朝 ・夕の2回1時 間かけ

て点滴静注することとした。投与期間は原則として7

～14日 間(最 短3日 間)と した。

4. 併用薬剤

他の抗菌薬の併用は禁止した。副腎皮質ステロイド

については,本 治験の投薬開始10日 以上前より投与

されており,し かも投薬開始前10日 以上にわたって

副腎皮質ステロイド投与によると思われる症状の変化

が認められず,か つ治験終了時まで用量変更しない場

合は併用しても差し支えないものとした。また,非 ス

テロイド性消炎鎮痛剤,消 炎酵素剤,γ グロブリン

製剤など薬効評価に影響を与える薬剤の併用は原則と

して避けることとした。

5. 投与の中止

次の場合は担当医師の判断で投与を中止することと

した。

1) 高度な副作用 ・臨床検査値異常変動が出現し,

継続投与が不可能と判断した場合,2)本 剤の効果が

期待できず無効 と判断した場合,3)症 状が改善,治

癒 し,そ れ以上の治療の必要を認めない場合,4)対

象から除外すべき条件が投与開始後に判明した場合,

5)合 併症などで継続投与が不可能な場合,6)患 者も

しくは代理人等から中止の申し出があった場合,7)

そ の他,担 当医師 が 投与 継 続 不適 当 と判 断 した場 合。

ただ し,投 与 を中止 す る場 合 は所定 の観 察 ・検 査 を

行 い,中 止 理 由 お よび所 見 な どを記 録 す る こ と とし

た。

6.観 察 ・検 査項 目

1) 臨床 症状

感 染症 に伴 う と考 え られ る下記 の臨 床症状 は,原 則

として毎 日記録 す るこ とと したが9錫 日記録 で きない

場 合 で も,少 な くとも投 与 前,投 与 開 始3日 後,7日

後。14日 後 あ るい は終 了 時(中 止 時)に は必 ず記録

す る こ ととした。

(1) 体 温 実測 値(1日4回 測 定),解 熱後 は1日2

回測 定で も可。

(2) 咳 嗽;++(睡 眠 が障 害 され る程 度),+,-の3

段階

(3) 喀 痰 量:++++(100ml/日 以 上),帯(50ml/日 以

上100ml/日 未 満),++(10ml/日 以 上50ml/日 未

満),+(10ml/日 未満),-(略 痰 な し)の4段 階。

柵 の場 合 に は実測値 も併 せ て記録 す る。

喀 痰性 状:P(膿 性),PM(粘 膿性),M(粘 性)の

3 段 階

血 疲:+,-の2段 階

(4) 呼 吸困 難:++(起 座 呼 吸 の程 度),+,-の3段

階

(5) 胸 痛:++,+,-の3段 階

(6) 胸部 ラ音:++,+,-の3段 階

(7) 脱 水症状+,-の2段 階

(8) チア ノー ゼ:+,-の2段 階

2) 細 菌学 的検 査

投 与開 始前,投 与開 始3日 後,7日 後,14日 後(投

与終 了 ・中止 日)に 臨 床材 料(喀 痰 な ど)よ り細菌の

分 離,同 定,菌 量 測 定 お よ びMIC測 定 を行 った。

MICを 各 施 設 で測 定 で きな い場 合 は,分 離 菌 を株式

会 社三 菱油化 ピー シーエ ル に送 付 し,同 所 にて菌 の同

定,お よびMICを 日本 化 学療 法 学会 標 準法 に従 い測

定 した。

3) 随伴症 状

随伴 症状 の観 察 は毎 日実施 し,投 与 開始後 に生 じた

随伴症状 につ いて は原則 と して症状 が 消失 す るまで追

跡 調 査 し,そ の種 類,程 度,発 現 日,対 症療 法,転

帰,消 失 日を記 録 す る こ ととした。随 伴症状 の程度は

下記 の基準 で判 定 し,本 剤 と随伴症 状 との因果関係を

患者 の状 態,既 往 歴,併 用療 法,投 薬 と発症 との時間

的 関係 な どを勘案 し,「 あ り」,「多 分 あ り」,「可能性

あ り」,「多分 な し」,「な し」 の5段 階で判 定す ること

と した。 な お,因 果関 係 を 「あ り」,「多分 あ り」,「可
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能性 あ り」 と判定 され た もの を副作 用 として取 り扱 う

こと とした。

<随 伴症状(副 作 用)の 程度>

(1) 軽度:無 処 置で投 与継 続可 能 な程 度

(2) 中等 度:減 量 あ る い はな ん らか の 処置 に よ り投

与継続 可能 な程 度

(3) 高度:投 与 中止 すべ き程度

4) 臨床 検査

原則 として本 剤投 与 開始 日,3日 後,7日 後,14日

後(投 与 終了 ・中止 日)に 下 記 の検 査 を実施 す る こ と

とした。 臨床検 査値 は個 々 に担 当医師 の臨床 的判 断で

正常 あるい は異常 の判定 を行 い,本 剤投 与 開始後 に異

常値が み られ,こ れが投 与前 値 よ り も悪化 の傾 向 にあ

る場合 に はただ ちに再検 査 を行 い,原 則 として正 常値

あ るい は投与 前値 に回復 す るまで,追 跡 調査 す る こ と

と した。 また,異 常 変動(悪 化)が み られ た場 合 は,

本剤 との因果 関係 を患者 の状 態,既 往 歴,併 用療 法,

投薬 と異 常値 発 現 との 時 間的 関 係 な どを勘 案 して,

「あ り」,「多分 あ り」,「可 能 性 あ り」,「多分 な し」,

「な し」 の5段 階 で判 定 す る こ と とした。 な お,「 あ

り」,「多分 あ り」,「可 能性 あ り」 と判 定 され た もの を

臨床検 査値 異常変 動 として取 り扱 う こ ととした。

(1) 血 液検 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,血 小板 数,プ ロ トロ ン

ビン時間 な ど

(2) 肝機 能:S-GOT, S-GPT, ALP, LAP, γ

GTP,ビ リル ビン(直 接,総)な ど

(3) 腎機 能:BUN,血 清 ク レアチニ ンな ど

(4) 尿 所 見:蛋 白,糖,ウ ロ ビ リ ノー ゲ ン,沈 渣 な

ど

(5) その他 クーム ス反応,CRP,赤 沈値 な ど

7. 総合評 価

下 記の評 価 を投 与終 了 時 あるい は投与 中止時 に各研

究機 関 におい て複 数 の医 師 に よ り,協 議 し判定 す る こ

ととした。

1) 臨床効 果

臨床症状,白 血球数,赤 沈値およびCRPな ど自他

覚所見の改善度を指標とし,「著効」,「有効」,「やや

有効」,「無効」の4段 階で判定 した。なお,「無効」

と判定された症状および経過が良好でなかった症例に

ついては,試 験終了後の化学療法とその効果など,そ

の後の治療経過を可能な限り追跡することとした。

2) 細菌学的効果

起炎菌と推定 される検出菌の推移をもとに 「消

失」,「減少」,「不変」,「菌交代」の4段 階で判定する

こととした。

3) 安全性

副作用または臨床検査値異常変動を紛括して下記の

4段 階で判定することとした。

(1) 安全である:副作用 ・臨床検査値異常変動なし

(2) ほぼ安全性である:副作用 ・臨床検査値異常変

動を認めたが,無 処置で投与継続可能な程度

(3) 安全性に問題がある:副作用 ・臨床検査値異常

変動を認め,本 剤の減量あるいは対症療法等を必要と

したが,投 与継続可能な程度

(4) 安全でない:副作用 ・臨床検査値異常変動を認

め,本 剤の投与中止が必要があった,ま たは中止すべ

きであった程度

4) 有用性

臨床効果,細 菌学的効果,安 全性などを勘案して

「極めて有用」,「有用」,「やや有用」,「有用でない」

の4段 階で判定することとした。

II. 結 果

1. 対象症例

総投与例数は55例 であり,1回 投与量別では,0.5g

投与10例,1.0g投 与29例,2.0g投 与16例 であっ

た(Table 1)。

有効性判定例数は52例 で3例 が合併症(肺 癌)の

悪化,抗 菌薬併用,副 作用による投与中止の理由によ

り,臨 床効果は不明と判定された。有用性についても

2例(肺 癌の悪化,抗 菌薬併用)が 不明 と判定され

た。

Table 1. Number of patients studied

* excluding patients judged "unknown"
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2. 患 者背景

有 効 性 判 定 例52例 の 患 者 背 景 をTable 2に 示 し

た。 性 別 で は男性 が37例 と全 体 の7割 を占 め,年 齢

で は90%以 上 が60歳 以上(47例)で あ った 。80歳

以上 の高齢 者 は7例 あ ったが,全 身状 態等 に特 に問題

はな く,対 象 とする こ とは妥 当 と判 断 され た。 診断 名

で は慢 性 気管 支 炎 が27例 と もっ と も多 く,次 いで 気

管 支拡 張症11例,肺 気腫5例,ぴ まん性 汎細 気 管 支

炎3例 で あ った。 重 症度 は中等 症40例(77%)軽 症

12例(23%)で あ り,各 投 与 重 間 で重 症 度 の比 率 は

ほ ぼ 一 定 で あ っ た 。 前 治 療 薬 の な い もの は35例

(67%)で あ り各 投与 量 間で 明 らか な偏 りは見 られ な

か っ た。 また,投 与 期 間 は4～7日 間 が17例,8～13

日間 が18例,14～15日 間 は17例 で あ った。 投 与 開

始 前 の体 温,咳 嗽,喀 痰 重 お よび性 状,呼 吸 困難,胸

痛,ラ 音,脱 水 症 状,チ ア ノー ゼ,白 血 球 数,赤 沈

値,CRPをTable 3に 示 したが,各 投 与 重 間 に程度

の顧 著 な偏 りは認 め られ なか った。

3. 臨 床効 果

臨床 効 果(Table 4)は52例 中著効14例(著 効 率:

26.9%)有 効34例(有 効 率 「有効 以上 」;92.3%),や

や有効,無 効 各2例 で あ り,1回 投 与 量別 の有効 率 は

0.59で90.0%,1.09で93.1%,2.09で92.3%で

あ った。 診 断名 別 の臨 床 効 果(Table 5)で は慢 性気

管 支 炎27例 中25例 が 有効 以 上(有 効 率:92,6%)で

あ り.気 管 支 拡 張 症11例 で は10例 が 有 効 以 上

Table 2. Backgroud of patients evaluated for clinical efficacy
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Table 3. Background of patients evaluated for clinical efficacy
-Initial symptoms and signs-



1168 CHEMOTHERAPY OCT. 1994

Table 4. Clinical efficacy

(): cumulative%

Table 5. Clinical efficacy classified by diagnosis

(): cumulative%

Table 6. Clinical efficacy classified by severity

(): cumulative%
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(90.9%),そ の他14例 で は有 効 率92.9%で あ った。

重症 度別 の臨 床 効 果(Table 6)で は軽症 の12例 は

全例有 効以 上,中 等症40例 で は36例 が有効 以上 で有

効率 は90.0%で あ った。

4. 細菌 学 的効果

起 炎 菌 の推 移 が検 討 され た31例 で の細菌 学 的効 果

(Table 7)は 消失26例(消 失率:83.9%),減 少3例,

不 変2例 で あ った。1回 投 与 重 別 で の消 失 率 は0.5g

で100%,1.0gで76.5%, 2.0gで88.9%で あっ た。

起 炎菌 別 の消長 をTable 8に 示 したが,33株 中27株

(消失 率:81.8%)が 消 失,3株 が減 少,3株 が不 変 で

あ り,グ ラム 陽 性 苗14株 で は13株(92.9%)が 消

失,グ ラム陰性 菌19株 で は14株(73,7%)が 消失 し

た 。MIC別 の 菌 消 失 率(Table 9)で はMICが ≦

0.025～0.20μg/mlの10株 で は 全 株 消 失,0.78～

3.13μg/mlの4株 で は2株 消 失,25μg/mlの1株 は

消 失 した。

5. 症 状 ・所 見 お よび臨 床検 査値 の改 善度(Fig. 2)

各 種 の臨 床 症状 ・所 見 の 改善 度 を投与 前 と比 較 し

て,投 与3日,5日,7日 後 に,ま た臨床 検 査値 の改

Table 7. Bacteriological efficacy

(): eradication%

Fig. 2. Improvement rates of clinical symptoms.
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Table 8. Bacteriological efficacy  classified by causative organisms

(): eradication%
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Table 9. Susceptibility distribution of causative organisms (Inoculum size:106 cells/ml)

* No. of strains eradicated/No. of strains isolated

ND: not done

Table 10. Side effects

Table 11. Abnormal changes in laboratory findings

善度 を投 与 前 と比 較 して投与3日,7日 後 に それ ぞれ

比較検討 した。 改善度 は投 与 開始前 に比 べ1段 階以 上

改善 した症 例 を改善 と し,各 評 価 日 において投 与 開始

前か らの変 動が 「正常 →正 常」 また は,「 陰性 →陰性 」

であった もの は,集 計 か ら除 い て改善 率 を算 出 した。

臨床症 状 につ い ては7日 まで に70～100%の 改善 が

見 られ,症 状 ・所 見 の改善 率 で用量 と比較 的 よ く相 関

してい たの は呼 吸 困難 で あ った。WBCとCRPは 投

与 開始3日 後 よ り60%以 上 改善 が見 られ た が,ESR

については7日 後 で も30%の 改善 であ った。

6. 随伴症状 ・臨床検 査値 異 常

総投与 例55例 中副 作 用 と判定 され た随 伴症 状 は軽

度 の小 丘疹1例 で あ った(Table 10)。 臨 床検 査 値 異

常変動 は7例 に7件 認 め られ た。 その内訳 は,白 血球

数減 少が1例,プ ロ トロ ン ピ ン活 性 低 下2例,GOT

上昇2例,総 ビ リル ビン上昇1例,尿 中赤血 球 出現 が

1例 であ り,用 量 との相 関 は認 め られなか った(Table

11)。

55例 で の安 全性 判 定(Table 12)は,安 全 で あ る

が48例(安 全 率:87.3%),ほ ぼ安 全 で あ るを含 め る

と54例,98.2%で あ った。

1回 投 与 量 別 の安 全 率 は0.5gで80.0%,1.0gで

93。1%,2.0gで81.3%で あ った。

7.有 用性(Table 13)

有効 性 と安 全 性 を勘 案 し た有用 性 判定 で は,53例

中 きわ め て有 用 は12例,22.6%,有 用以 上 は48例

(有用率:90.6%)で あっ た。1回 投与 量 別 の有 用率 は

0.5gで90.0%,1.0gで93.1%,2.0gで85.7%で あ

った。

III. 考 察

慢 性 気 道 感 染 症 に お い て 重 要 で あ る 起 炎 菌 は

Haemophilus infiuengae, P. aemginosa, S aureus

と考 え られ てい る10)。また,最 近 で は薬 剤耐性 化 が 問

題 とな ってお り,メ チシ リン耐性S. aureus (MRSA)

の増加 が 報告 され てお り11),こ れ らの耐性 化 の一 因 と

して はS. aureusに 対 す る抗 菌 力 が不 十分 であ る第3

世代 セ フ ェム系薬剤 の普 及 に よる もの との指 摘 もされ

て い る12)。
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Table 12. Safety

(): cumulative%

Table 13. Usefulness

(): cumuzlative%

FK 037はS. aureusを 含 む グ ラム 陽性 菌 か ら, P

aeruginosaを 含 む グ ラム 陰性 菌 まで 幅 広 い抗 菌 スペ

ク トル を有 し,各 種 β-ラ クタマ ー ゼに対 して も安 定

で あ り,い わ ゆ る第4世 代 の セ フ ェ ム 系 薬 剤 で あ

る2～6)。ま た,メ チ シ リ ン 高 度 耐 性S. aureus (H-

MRSA)に 対 して既 存 の セ フ ェム 系薬 剤 中 もっ と も

強 い抗 菌力 を有 す る とい う特長 を有 して いる3)。

呼吸 器感 染症 よ り分 離 され る頻 度 の高 い菌 種 に対 す

る本剤 の90%最 小発 育阻 止濃度(MIC9)はH. influ-

mmで0.2μg/ml, Stroptococcus lmeumo niaeで0.1

μg/ml, P. amuginosaで25μg/ml, S. aureus (MSSA)

で は3.13μg/mlで あ り2),本 剤 の体 内動 態(1.0g単

回点滴 静注 時Cmax:60.0μg/ml, T1/2:2.27時 間8))よ

り,呼 吸器 感染症 に対 して十分 な効果 が期待 され る も

ので あ った。

前期 第 二相 試験 と して15施 設 にて呼 吸器感 染 症40

例 を対 象 に本 剤1回0,5～2.0g 1日2回 投 与 時 の 有

効 性 と安 全性 を検 討 した9)。

そ の 結 果,全 例 で の 有 効 率 は87.2%(34例/39

例),慢 性 気道 感 染症 で は100%(8例/8例)で あ り,

副作用は認められず良好な成績が得られた。

そこで今回,本 剤の慢性気道感染症に対する臨床的

有用性と至適用量をより客観的に検討するため,多 施

設共同のオープン試験を実施した。

登録された総症例数は55例 であり,う ち3例 は合

併症である肺癌の悪化,抗 菌薬の併用および副作用に

よる投与中止の理由により臨床効果は不明と判定さ

れ,有 効性判定例数は52例 であった。また,有 用性

は臨床効果不明3例 のうち,副 作用による投与中止例

を除き2例 が不明と判定された。

患者背景では男性が7割 を占め,年 齢では60歳 以

上が90%,診 断名では慢性気管支炎がもっとも多く,

次いで気管支拡張症,肺 気腫,び まん性汎細気管支炎

の順であり,慢 性気道感染症の標準的な病態を示して

いた。

本試験の投与方法は1回 投与量を0.59, 1.09, 2.09

の3用 量に限定し,用 量の選択は担当医師に一任し

た。

1回 投与量別の症例数は1.0gが 一番多 く29例 と

半数以上 を占め,次 いで2.0g 16例,0.59投 与10
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例 の順 で あ り,投 与 量別 の症 例 数 に差 はみ られ たが,

重症度 にお け る軽 症 と中等 症 の比 率 は,各 投与 量 とも

ほぼ一 定で あ った。

また,投 与 開始 前 の 自他 覚症状 お よび臨 床検 査値 も

3用 量 間 に明 らかな不 均衡 は認 め られ なか った。

52例 全 例 での 臨 床効 果 は有 効 率92。3%(48例/52

例)で あ り,慢 性 気 管支 炎27例 で は92.6%,気 管 支

拡 張症11例 で は90.9%,ぴ まん性 汎細 気 管支 炎3例

は全例 有効 以上 と高 い有効 性 が認 め られ た。

慢 性気道 感染 症 を対象 とした他 の注射 剤 での比較 試

験13～18)にお け る有効 率 は65.1～89.9%で あ り,本 剤

の有効 率 は他 剤 と比 較 して も遜 色 の ない もので あ っ

た。

1回 投 与量 別 の有効 率 は3用 量 間 に差 は認 め られ な

か っ たが,著 効 率 で は0.5gが10例 中1例 と1.0g,

2.Og投 与 に比較 して若 干劣 る成 績で あ った。

著者 らが 別 に実施 したFK037の 細 菌性肺 炎に お け

る至適 用量検 討試験 成績19)にお いて0.5g×2/日,1.0

g×2/日,2.0g×2/日 投 与 時 の有 効 率 は そ れ ぞ れ

85.2%, 90.0%, 92.0%と0.5g投 与群 で の有効率 が

若干低 く,本 剤 の細 菌性肺 炎 に対 す る至適 用 量 は1.0

g×2/日 と推 定 して い る。

慢 性気 道感 染症 にお け る本 剤1.0g×2/日 の効 果 も

従 来 の薬剤 と比 べ て遜 色 な く13～18),細菌性 肺 炎 と同

様 に1.0g×2/日 を慢性 気 道感 染 症 の至 適 用量 とす る

ことに問題 はな い と思 われ た。

起 炎菌 の消長 におい て グラ ム陽性 菌 で は14株 中13

株 が,グ ラム 陰性 菌 で は19株 中14株 が消 失 してお

り,Enterrocoms faecalisの1株 お よびP. aerugininosa

の2株 が減少 し,P. aenrgzlnosu 2株 お よびH. influ-

enzae 1株 が不 変 で あ っ た 。 な お,H. influenzaeで

不変で あっ た1株 はP. aeruginosaと の複 数菌 感染 例

であった。

P. aenrginosa単 独 菌感 染 例 で の菌 消 失 は6株 中3

株 と他 の菌 種 に比 べ 低 い もので はあっ たが,6例 の臨

床効 果 はいず れ も有 効以 上 の判 定 で あっ た。

また,1株 の み検 出 され たS. aureus (MIC;25μg/

m1)は 消 失 してお り,臨 床 効果 は著効 であ った。

副作 用 は55例 中1例 に軽度 の小 丘疹 が認 め られ た。

本症例 は32歳 の女性 で,中 等 症 の び まん性 汎細 気 管

支炎 との診 断で本 剤2.0gを2回 投与 した処,右 前 腕

お よび左下腿 に軽度 の小丘 疹 が出現 した ため,投 与 中

止 した もので あ り,中 止 後2日 で小 丘疹 は消失 した。

担当医は投与 中止後直 ちに症状 が消 失 した ことよ り本

剤 との因果関係 を多分 あ りと判 定 した。

なお,本 症例 は鼻 ア レルギ ーお よび気 管支 喘息 を合

併 してお り,以 前 よ り気 管支 拡張 剤 と抗 ア レル ギー剤

が併用 され てい た。

臨床検 査値 異常 変動 は7例 に7件 認 め られ た。 内訳

は白血 球 減 少1例,プ ロ トロ ン ピ ン活 性 低 下2例

GOT上 昇2例,総 ビ リル ビ ン上昇1例,尿 中 赤 血球

出現1例 で あ ったが,重 篤 な もの は認 め られず,投 与

重 と出現頻度 との間 に相 関 は認 め られ なか った。

55例 全 例 で の安 全性 判 定 で は安 全 で あ る と判 定 さ

れ た ものが48例(安 全 率:87.3%)と 高 い安 全 性 を

示 していた。1回 投与重 別 におい て も0,5gで80.0%,

1.0gで93.1%,2.0gで81.3%と 投与 重 に よる差 は

認 め られ なか った。

有 用性 は53例 中48例 が 有用以 上(有 用 率:90.6%)

と判 定 され,投 与量 との相 関性 は認 め られ なか っ た。

以 上 の結果 よ りFK037は 慢性 気道 感染 症 に対 して

有用 な薬剤 で ある と考 え られ,そ の至 適用量 として は

1回1.0g×2/日 が妥当 と考 え られ た。
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A multicenter open study was conducted to evaluate the clinical efficacy, safety and optimal

effective dosage of FK 037 in chronic respiratory tract infections.

1. The total number of patients enrolled was 55, 3 of whom were judged to be "unkown"

in the assessment of clinical efficacy.

2. The clinical efficacy in 52 patients was judged to be "excellent" in 14 and "good" in 34

an efficacy rate of 92.3%. The efficacy rates according to dosage were 90.0% at 0.5g•~2/

day, 93.1% at 1.0g•~2/day and 92.3% at 2.0g•~2/day.

3. The bacteriological effects in 31 patients were "eradicated" in 26, "decreased" in 3 and

"unchanged" in 2
, for an eradication rate of 83.9%.

4. As side effects, a small papule was observed in 1 patient, and abnormal laboratory

findings were observed in 7 patients.

From the above results, we concluded that 1.0g•~2/day of FK 037 was useful in chronic

respiratory tract infections.


