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1):執筆者

(平成6年5月23日 受付 ・平成6年7月18日 受理)

新 しく開発されたセフェム系注射薬FK 037の 複 雑性尿路感染症 に対する有用性 を客観的に

評価す る目的でceftazidime(CAZ)を 対 照薬 とした比較試験 を行った。FK 037(FK), CAZ

と も1回19を1日2回,5日 間点滴静注後 にUTI薬 効評価基準 に従 って臨床効果 を判定 し

た。総投与症例223例 中FK群 の84例,CAZ群 の94例 を有効性 の評価対象 としたが,両 群

の患者背景因子には有意差 を認めなかった。総合有効率 はFK群 で89.3%,CAZ群 で83.0%,

細 菌消失率はFK群 で157株 中93.0%,CAZ群 で181株 中87.8%で あ り,い ずれ も両群間に

有意差を認めなかった。副作用はFK群 の110例 中1例(0.9%),CAZ群 の113例 中2例(1.8%),

臨 床検査値の異常変動 はFK群 の107例 中3例(2.8%),CAZ群 の112例 中11例(9.8%)

に認 め られ,そ の発現頻度 に関 して両群間に有意差 を認 めなかったが,概 括安全度 はFK群

において有意に高 く,ま た有用性 もFK群 において有意 に高かった。 これらの成績か ら,FK

037は 複 雑性尿路感染症 の治療において,有 効性,安 全性 ともに優れた有用な薬剤であると考

えられた。
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FK 037は 藤沢薬品工業株式会社で開発された新しい注

射用セフェム系抗生物質で,7-ア ミノセファロスポラン酸

の3位 側鎖にヒドロキシエチルアミノピラゾールの4級 塩

を,7位 側鎖にアミノチアゾール基とメトキシイミノ基を

配した構造を有する。

本剤はブドウ球菌を含むグラム陽性菌から緑膿菌を含む

グラム陰性菌まで幅広い抗菌スペクトルを有し,メ チシリ

ン高度耐性ブドウ球菌に対しても既存のセフェム系薬剤よ

り強い抗菌力を示し,ま た,各 種β-lactamaseに 対 する

安定性 も良好であるとされる1～4)。一方,本 剤を点滴静注

した際の血漿中濃度は点滴終了後にピークに達し,血 中消

失半減期は約2.3時 間 と比較的長 く,尿 中回収率は24時

間までに約95%と 報告されている5)。

本剤については1992年1月 より全国規模の研究会が組

織され,各 科領域感染症に対する有効性 と安全性が検討さ

れてきたが,泌 尿器科領域においてはすでに複雑性尿路感

染症を対象とした用量検討試験が実施され6,,本 剤の至適

用量が推定できたので,今 回,複 雑性尿路感染症に対する

本剤の有用性を客観的に評価する目的で,ceftazidime

(CAZ)を 対照薬とした無作為割付による第3相 比較試験

を行うこととした。

I. 対象 および検討方法

1. 対象疾患および患者条件

本剤の抗菌スペ クトルがグラム陽性菌からグラム陰

性菌まで幅広 くおよんでいることか ら,本 剤 は原因菌

分布が多種 にわたる複雑性尿路感染症 の治療 におい

て,よ り有用性が高い と考えられ るため,尿 路に基礎

疾患を有する複雑性尿路感染症を対象疾患とした。

患者条件はUTI薬 効評価基準(第3版)7)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 以上の入院患者 とした。なお,カ テーテ

ル留置症例については,元 来難治で,そ の有効率が非

留置例に比し有意に劣り,そ のためカテーテル留置例

の頻度によって全体の有効率が左右 されることが多

く8),また,現 在検討中ではあるが,UTIの 国際的な

薬効評価基準(案)9)で もカテーテル留置例を対象と

はするものの,発 熱等の自覚症状を伴 う症例に限定

し,カ テーテルの交換時期を規定するなどの制約をつ

けている。そこで今回の検討では,こ の国際的な薬効

評価基準に準じて,尿 路に起因する発熱を認め,投 薬

開始前にカテーテルを交換した症例に限定した。

これらの症例は1993年5月 から同年9月 までの間

に,全 国39カ 所の共同研究施設に原則として入院中

の症例(2例 の外来例を含む)で,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。なお,本 試験は各施設の治験審査委員会の

承認を得て行われた。

なお,こ れらの対象患者はCAZ非 適応菌種分離例

を含んだものである。

2. 供用薬剤

検討薬剤としてFK 037を1g含 有するバイアル

(藤沢薬品工業株式会社提供)を,ま た対照薬剤 とし

てCAZを1g含 有するバイアル(日 本グラクソ株式

会社提供)を 用いた。
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対 照 薬剤 としてCAZを 選 んだ理由 は,FK 037と

同 系統の注射用セフェム系薬剤の中で,尿 路感染症の

治療に繁用され,し か もその有効性 と安全性に対する

評価が一定 していること,腸 球菌を除 く複雑性尿路感

染症の主要原因菌 に対す るCAZの 抗 菌力が本剤 とほ

ぼ同等であり,ま た体内動態 も類似 していることによ

る。

両剤 は同一バイアルを使用 し,バ イアルには二重の

シュリンクを被覆 し,予 備の2バ イアルを含め1症 例

分12バ イアルを同一形状 の紙箱 に納 め,組 番号 とと

もに薬剤名 として 「FKU-CAZ」 と表示 し,識 別不能

とした。薬剤の割 り付けは4症 例 を1組 とし,各 組毎

にFK 037群 とCAZ群 が 同数 とな るようにコン トロ

ーラー(砂 川慶介)が 無作為 に行い,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。

薬剤の含量試験 は薬剤割 り付け後,コ ン トローラー

が無作為に抽出した両薬剤について,検 討開始時 と終

了後 の2回,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。含量試験の方法はFK

O37に つ いてはBacillus subtilis ATCC 6633株 を用

いた標準曲線法,CAZに つ いて は日本抗生物質医薬

品基準 に記載の方法によった。

3. 投与 方法

患者条件に適合することを確認 し,患 者の同意 を得

たのち,本 剤 とCAZの 皮 内反応が陰性であった症例

について,両 剤 とも1回1バ イアルを1日2回(朝 ・

夕),生 理食塩液100mlに 溶 解 し,1時 間 かけて点滴

静注することとした。なお薬剤投与に際 しては,薬 剤

の調製,溶 解を担当する者 と評価者(担 当医師)と は

別 とすることにより,薬 効の評価 を客観的な ものとし

た。投与量は両剤 とも1日2gと な るが,こ のような

投与量 を設定 した理由は,FK 037に ついては用量検

討試験 において1日0.5g,1g,2gの3用 量につい

て検討 した結果,1日2g投 与 群 における有効率 が

95.0%で もっとも高 く,し か も概括安全度に関 しても

全例が 「安全である」と判定されて安全性に も問題が

ないことによる。一方CAZに ついては複雑性尿路感

染症 に対する投与量 として1日2gが もっとも一般的

であることによる。なお,投 与期間 はUTI薬 効評価

基準に従って5日 間 とした。

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E(R)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 定後速やか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お よ び β-

lactamaseの 測定に供 した。

MICは 日本化学療法学会標準法10,に従い,FK 037

とCAZのMICを 測定 したが,Staphylococcus属 が

分離された場合にはmethicillinのMICも 測定した。

β-Lactamase活 性はacidometry diskお よびnitrocefin

diskを 用いて測定 し,両diskと もに腸性の株をβ-

lactamase高 産生菌,acidometry diskに は陰性であ

るがnitrocefin diskに は陽性の株を低産生菌。両

diskと もに陰性の株を非産生菌と判定した。

5. 臨床効果の判定

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。また,投 薬後の尿中に投薬前には認

められなかった粥種が新たに出現した場合には,投 薬

後出現細菌として集計 した。 これらの判定を行う場

合,あ らかじめ定めた患者条件に違反した症例や規定

通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

床効果の評価対象から除外することとした。

これらの不完全例の取り扱い方の決定,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6名 の委員(廣 瀬崇興,押 正也,坂 義人,荒

川創一,公 文裕巳,松 本哲朗)か らなる小委員会にお

いて開鍵前に行った。

なお,有 効性の評価対象とした症例のうち可能な症

例については,投 薬終了1週 間後の再発についても検

討した。またUTI薬 効評価基準による判定 とは別

に,臨 床症状や所見,膿 尿,細 菌尿の推移などを指標

として,担 当医師がそれぞれの基準で 「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

随伴症状の検討は臨床効果の評価対象から除外され

た症例を含め,投 薬期間の長短にかかわらず,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

におよぼす影響は,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1項 目以上実施されたすべ

ての症例を評価対象とした。

随伴症状 または臨床検査値の悪化が認められた場合

は,UTI薬 効評価基準に従って担当医師が投与薬剤

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 階に判定したが,こ のうち 「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
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動発現症例 とした。

随伴症状および臨床検査値におよぼす影響を勘案し

て,担 当医師が薬剤の概括安全度を 「安全である」,

「ほぼ安全である」,「安全性に問題がある」,「安全で

ない」の4段 階に判定したが,そ の評価対象は随伴症

状および臨床検査値におよぼす影響の評価対象とした

症例のうち,肝 機能検査(S-GOT, S-GPT, Al-P),

腎機能検査(BUN, S-Cr)の 各々1項 目以上および

血液学的検査(赤 血球数,白 血球数)が 実施されてい

る症例 とした。ただし副作用発現症例および臨床検査

値異常変動発現症例は,こ の条件を満たしていなくと

もすべて評価対象に加えることとした。

7. 有用性の検討

臨床効果と安全性を勘案して担当医師が有用性を判

定したが,そ の評価対象は有効性と概括安全度いずれ

もの評価対象となった症例とした。ただし,副 作用ま

たは臨床検査値異常変動発現症例は,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は加える

こととした。

有用性の判定には一端に 「非常に満足」,他 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印をつける方法を用いた。

8. 開 鍵

臨床検討期間終了後すべての症例記録票を回収し,

記載内容を確認 した上で,小 委員会において不完全例

の判定を行い,ま た検討条件を満たした採用症例につ

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 した上で,研 究参加者立ち会いのもとにコン トロ

ーラーがキーコー ドを開封 した。

9. 解析 方法

開鍵後の資料の解析 は,開 鍵前に定め られた項 目お

よび方法に従ってコン トローラーの指導のもと,藤 沢

薬品工業株式会社担当者が行 った。なお,有 効性の評

価はUTI薬 効 評価基準による総合臨床効果を指標 と

した。検定にはデータの尺度,性 質に応 じて,分 類デ

ータには分割表x2検 定,Fisherの 直 接確率計算 法,

順 序 データにはMann-WhitneyのU検 定 を用いた。

検定は両側5%水 準 とし,推 定 は両側95%信 頼 区間を

用いた。なお,P<0.10の 場合 は参考 として図表にの

み示 した。 また,UTI薬 効 評価基準 による総合臨床

Table 1. Results of evaluation of FK 037 and ceftazidime

in patients with complicated urinary tract

infections

a) FK 037: FK 037 1.0g•~2/day group

CAZ: ceftazidime 1.0g•~2/day group

Table 2. Reasons for exclusion

CAZ: ceftazidime
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Table 3, Background characteristics of the patients

a)No. of strains

b)FK 037 group: pelvic Ewing sarcoma: 1 patient

CAZ group: postoperation of vesicovaginal fistula: 1 patient, renal cyst: 1 patient

CAZ: ceftazidime

VUR: vesicoureteral reflux
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効果 に対 しては同等性推論のために,有 効率の差につ

いて両側90%信 頼 区間を算出した。

II. 成 績

1. 供 用薬剤の適合性

臨床検討開始時 と終了後の2回 にわたって行 った含

量試験の成績 は,表 示力価 に対 して開始時で はFK

037は100.3～101.3%(4回 測 定 した平均値100.7

%),CAZは97.9～100.5%(99.5%),終 了 時で は

FK 037が97.9～100.3%(99.0%),CAZが100.9～

105.4%(103.2%)で あ り,い ずれ も規定の90～120%

の範囲内にあり,基 準に合致するものであった。

2. 検 討症例数(Table 1)

投薬 が行われた症例は全体で223例 であったが,不

適格例が41例,中 止例(投 薬回数8回 未満)が4例

あ り,こ れ らの不完全例45例 を除 くFK 037投 与群

(FK群)の84例 とCAZ投 与群(CAZ群)の94例 を

有効性の評価対象 とした。不完全例の内訳 はTable

2に 示 したが,不 適格例 として菌数が104CFU/ml未

満の症例 と真菌分離例がともに18例 ともっとも多 く,

また中止例 の4例 は2例 が随伴症状(副 作用の1例 を

含む),2例 が無効による中止であった。

随伴症状 については投薬が行われた全例 において検

討が可能 であった。 また臨床検査値 にお よぼす影響

は,投 薬前の臨床検査が4日 以上前に行われた4例 を

除 くFK群 の107例 とCAZ群 の112例 を評価対象と

した。概括安全度は臨床検査値におよぼす影響の評価

対象とした症例のうち,肝 機能検査が実施されなかっ

た1例 を除 くFK群 の107例 とCAZ群 の111例 を評

価対象とした。有用性は有効性,概 括安全度いずれも

の評価対象となった175例 に,有 効性の評価からは除

外されたが,副 作用または臨床検査値異常が発現 した

8例 を加えたFK群 の85例 とCAZ群 の98例 を評価

対象とした。ただし,そ のうち,両 群各々1例 で担当

医師が有効性不明による有用性判定不能としたため,

それぞれ84例,97例 について評価した。

3. 背景因子

有効性の評価対象とした症例における各種患者背景

因子を両群間で比較した成績を一括してTable 3に

示したが,い ずれの項目に関しても有意差を認めなか

った。また原因菌分布に関しても両群間に有意差を認

めず.両 群ともにEnterococcus faecalisが もっとも

多く,つ いでPseudomonas aeruginosa, Escherichia

coliの順であった。

原因菌に対するFK 037とCAZのMICはFK群 か

ら分離された157株 中154株,CAZ群 から分離され

た181株 中179株 について測定されたが,Table 4

Table 4. Sensitivity distribution of clinical isolates

CAZ: ceftazidime

Table 5. MICs of FK 037 and ceftazidime for clinical isolates

a)GPB: Gram-positive bacteria
b)GNB: Gram-negative bacteria

CAZ: ceftazidime
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Table 6. Overall clinical efficacy related to type of infection

a)Excellent+moderate/no. of patients
b)90% confidence interval for the difference in efficacy rates: -3•`15.9

95% confidence interval for the difference in efficacy rates: -4.9～17.5

CAZ: ceftazidime
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の よ うにFK 037のMIC, CAZのMICの いずれに関

しても両群間に有意差を認めなかった。

4. 分離 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 されたグラム陽性菌135株 とグラム

陰性菌198株 に対する両剤のMICはTable 5に 示 し

たように,グ ラム陽性菌 に対 してはFK 037が 優 れて

いたが,グ ラム陰性菌 に対 してはほぼ同等であった。

ただ し,Tableに は示 さないが,両 剤のMIC分 布 に

ついては,グ ラム陽性菌,陰 性菌 ともにFKO37が 有

意(p<0.01, p<0.05)に 優 れていた。

5. 臨床効果

1) 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 6の よ うにFK群 の84例 で は著効37例

(44.0%),有 効38例(45.2%),著 効 と有効を合わせ

た有効率(以 下有効率)は89.3%,CAZ群 の94例

で は著効44例(46.8%)。 有効34例(36.2%),有 効

率83.0%で あ り,両 群間 に有意差 を認めなかった。

なお,CAZに 対 す るFK 037の 同 等性推論のための

有効率の差の90%信 頼 区間は-3.3～15.9%で,臨 床

的に許容で きる差 Δを10%と した場合 の同等性 は検

証できた。

これ をUTI薬 効 解価基準 によるUTI疾 患 病 態群

毎に比較 した場合に も,比 較可能 な第3群,第4群,

第6群 においてはいずれ も有意差 を認めず,ま た単数

菌感染例 と複数菌感染例,カ テーテル留置例 と非留置

例に分 けてそれぞれ比較 した場合に も,い ずれ も有意

差を認めなかった。

なお,CAZの 適応外菌種であるEnterococcus粥 属 な

どが分離 されたFK群 の38例 とCAZ群 の48例 を除

く両群各46例 の有効率 は,FK群 で93.5%,CAZ群

で95.7%で あ り,や は り両群間 に有意差 を認めなか

った。

Table 7. Relation between effects on pyuria and bacteriuria

(%)
a) Excellent+moderate/no. of patients
b) Cleared+decreased/no. of patients
c) Eliminated+decreased/no, of patients

CAZ: Ceftazidime

+: p<0.10
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総合臨床効果判定の指標 とした膿尿 と細菌尿 に対す

る効果の関係 はTable 7に 示 したが,い ずれ も両群

間に有意差を認めなかった。

再発 については,投 薬後の細菌尿がウ リカル トE(R)

で陰性 を示 した症例を対象に,終 了5～13日 後 のウリ

カル トE(R)も し くは施設の検査室における菌数 をもと

に担 当医師が再発の有無 を判定 した。 また,さ らに

UTI薬 効 評価基準 による再発判定 も行 った。その結

果,再 発判定可能であった症例はFK群15例,CAZ群

18例 で,再 発なしは各々11例(73.3%),14例(77.8%)

で あ り両群間に有意差 を認めなか った。 また,UTI

薬効評価基準による判定可能例(投 薬後の細菌尿,膿

尿 とも陰性例,判 定 日の規定 な し)はFK群2例,

CAZ群4例 で,再 発な しは各々1例,2例 で あった。

2) 細 菌学的効果

細菌学的効果 はTable 8に 示 したように,FK群

か ら分離 された157株 中146株(93.0%),CAZ群 か

ら分離 され た181株 中159株(87.8%)が 消 失 した

が,細 菌消失率に関 して両群間に有意差を認めなかっ

た。 これを菌種毎に比較 した場合。検定可能ないずれ

の菌種 の消失率に関 して も有意差を認めず9ま たグラ

ム陽性 菌 とグラム陰性菌 に分 けて比較 した場合にも,

や はり有意差を認めなかった。

なお,CAZの 適 応外菌種 が分離 され た症例 を除い

た成績 で は,FK群 か ら分 離 された115株 中111株

(96.5%),CAZ群 か ら分離 された127株 中117株

(92.1%)が 消 失 したが,細 菌消失率に関 して両群問

に有意差を認めなかった。

MICと 細 菌消失率 との関係 をTable 9に 示 した。

FK群 で はM:Cが12,5μg/ml以 下の株 は105株 すべ

てが消失 したが,MICが25μg/ml以 上 になると消失

率は低下 し,49株 中38株(77.6%)の みが消失し,

この間 に有意差が認め られた(p<0.01)。 一 方CAZ

群 で もMICが12.5μg/ml以 下 の株 の消失率 は112

株 中109株(97.3%)と 高 かったが.MICが251μg/

ml以 上 になる と67株 中48株(71,6%)と 低 下 し,

この間にやはり有意差が認められた(p<0.01)。

3) 投薬 後出現細菌

Table 8. Bacteriological response to treatment

a) Regardless of bacterial count
b) GPB: Gram-positive bacteria
c) GNB: Gram-nagative bacteria

CAZ: ceftazidime
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Table 9. Relation between MIC and bacteriological response

No.of strains eradicated/no, of strains isolated
a) GPB: Gram-positive bacteria
b) GNB: Gram-negative bacteria

CAZ: ceftazidime
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投薬後 の尿 中にあ らたに出現 した細菌 は,Table

10の よ うにFK群 で は10例(11.9%)か ら15株,

CAZ群 で は19例(20.2%)か ら44株 認 められたが,

その出現頻度に関 して両群間に有意差を認めず,ま た

出現菌種の内訳に関 しても有意差を認めなかったが,

FK群 で はグラム陽性菌 よりグラム陰性菌のほうがや

や多かったのに対 し,CAZ群 で は逆にグラム陽性菌

のほうが多かった。

真菌以外の投薬後出現細菌のMICは,FK群 で は

10株 中9株,CAZ群 で は32株 中30株 について測定

されたが,FK群 で は9株 すべてが25μg/ml以 上 で

あり,ま たCAZ群 で は30株 中21株(70.0%)が25

μg/ml以 上 であった。

4) 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Table 11に示した

が。有効率はFK群 で92.9%.CAZ群 で78.7%と,

FK群 はCAZ群 に比 し有意に高い有効率であった。
一方,CAZの 適応外菌腫が分離された症例を除く各

群46例 の有効率は,FK群93.5%,CAZ群96.7%

であり,両 群間に有意差を認めなかった。

6. 安全性

副作用はTable 12に 示すように,FK群 の110例

中1例(0.9%)とCAZ群 の113例 中2例(1.8%)

に認められたが,そ の発現率に関して両群関に有意差

を認めなかった。

副作用の内容は,FK群 では発疹であり,投 薬初日

Table 10. Strainsa) appearing after treatment

a) Regardless of bacterial count
b) GPB: Gram-positive bacteria
c) GPC: Gram-positive cocci
d) GPR: Gram-positive rods
e) GNB: Gram-negative bacteria
f) NF-GNR: glucose nonfermenting Gram-negative rods

CAZ: ceftazidime
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Table 11. Clinical efficacy assessed by attending physicians

a) Excellent+good/no. of patients

CAZ: ceftazidime
*

 p<0.05

に出現し,程 度 は高度,投 薬を中止 し8日 目に消失 し

ている。CAZ群 で は1例 は発疹であり,程 度は軽度,

投薬 を中止 し2日 目に消失 している。他の1例 は嘔気

であ り,程 度 は軽度,投 薬 は中止せず点滴速度 を30

分 から,プ ロトコール規定の1時 間にすることにより

4日 目に消失している。

臨床検 査値の異常変動 はTable 13に 示 したよ う

に,FK群 で は107例 中3例(2.8%)に3件,CAZ

群 で は112例 中11例(9.8%)に24件 認 められたが,

その発現頻度 に有意差 を認めなかった。検査値異常の

内容 はFK群 では3件 中好酸球増多,血 小板減少,K

低下が各々1件 ずつであった。CAZ群 で は24件 中17

件 が肝機能検査の異常であった。

概括安全度 はTable 14の よ うにFK群 において有

意に優れた成績 であ り,「 安全である」の頻度はFK

群 では97,2%と,CAZ群 の90.1%よ り高かった。な

お,CAZ群 に おいて 「安全でない」 と判定 された1

例 は,臨 床検査においてGOT(14→139),GPT(17

→295) ,Al-P(139→313),γGTP(22→123)が 上

昇 した症例であった。

7. 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,Table 15の よ うにFK群 に お いて有意 に高

く,そ の中央値 はFK群 で91,CAZ群 で87で あ っ

た。なお,CAZの 適応外菌種が分離 された症例 を除

く,各 群46例 の 有用性 は,そ の中央値 はFK群 で

93.5,CAZ群 で93で あ り,両 群間に有意差 を認めな

かった。

III. 考 察

今回の検討に際 し,投 薬前の尿中から分離 されたグ

ラム陽性菌135株 と,グ ラム陰性菌198株 に対する両

剤のMICを 比 較 した成績 では,グ ラム陽性菌に対 し

てはFKO37が 優 れ,グ ラム陰性菌に対 しては両剤ほ

ぼ同等,あ るいはそのMIC分 布 でFKO37が 優 れて

おり,抗 菌力の面からFKO37は,グ ラム陽性菌 に対

する抗菌力が改善 されたことに特徴があると考えられ

た。 しか し,腸 球菌属に対するMICは 両 剤 ともに比

較的高 く,FKO37の 場 合,臨 床的に除菌率が低下す

るMIC≧25μg/mlを 示 した グラム陽性菌76株 中67

株(88.2%)が 腸球菌属の細菌であった。一方,グ ラ

ム陰性菌のなかではP. aeruginosaに 対 す るMICが

他 菌種 に くらべ比較的高かったが,MIC50はFKO37

で25μg/ml,CAZで6.25μg/ml,MIC90はFK 037

で200μg/ml,CAZで50μg/mlで あ った。

今 回の検討 で得 られ た総合臨床効果 は,FK群 で

89.3%,CAZ群 で83.0%の 有効率であ り,両 群間に

有意差 を認めなかったが,両 群 ともに高い有効率が得

られ,CAZに 対 するFK 037の 同等性は検証 できた。

また,FK 037の1回191日2回 投薬時の有効率 は

前 期 第II相 試験11)で は8/9,用 量 検討 試験6)で は

88.5%と,今 回若干のカテーテル留置例 を含む ものの

再現性が認められた。

対照薬 として用いたCAZの 複雑性尿路感染症 に対す

る有効率 は,cefpirome(CPR)開 発 時の比較試験12,

の対 照薬 として用 い られた際 には140例 中71.4%,

cefepime(CFPM)開 発 時 の比較試験13)の対 照薬 と

して用い られた際 には106例 中60.4%,cefozopran

(CZOP)の 開 発時の比較試験14)の対 照薬 として用 い

られた際には118例 中72.9%と 報 告 されてお り,今

回の成績 はこれ らの いずれ よ り も高 く,cefclidin

(CFCL)開 発 時の比較試験15)の対 照薬 として用 い ら

れた際の131例 中83.2%に 近似 していた。

このように今回の検討においてCAZの 有効率が高

かった理由は,今 回の検討ではカテーテル留置症例の

組み入れに際 して尿路に起因する発熱 を有することを

条件 としたため,カ テーテル留置症例の頻度がCAZ

群 に おいては94例 中6例(6.4%)と 低 かったこと,

これ に対 しCPRの 比 較試験で は39.3%,CFPMの

比較試験では41.5%,CZOPの 比 較試験では35.6%,

CFCLの 比 較試験 では27.5%の 割合 でカテーテル留
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置症例がCAZ投 与群に含まれており9カ テーテル留

置症例の頻度が高いほど総合有効率が低くなっている

ことから,こ のカテーテル留腫症例の頻度が総合有効

率に影響したものと考えられる。

そこでカテーテル非留置症例にかぎった場合の有効

率を検討してみると,CPRの 比較試織では85例 中

81.2%,CFPMの 比較試験では62例 中75.8%,(20P

の比較試験では76例 中84.2%,CFCLの 比較試験で

は95例 中90.5%と なり,今 回の検討における88例

中85.2%の 成績はこれらの成顔に近似 しており,ま

たほぼ中間に位置していることから,妥 当な成績であ

ったものと考えられる。

総合有効率をUTI疾 患病態群間で比較した場合,

FK群 では第1群 から第6群 までいずれも高い有効峯

を示し,カ テーテル留置症例でも症例数は5例 と少な

いものの,こ のうち4例 が著効または有効であり,こ

れらの難治な病態群を含め,FK 037は 複雑性尿路感

染症の幅広い病態に有効であると考えられる。

担当医師による判定は,有 効率はFK群 で92.9%,

CAZ群 で78.7%で あ り,こ の間に有意差が認めら

れ,UTI薬 効評価基準により判定した成績 とは若干

異なっていた。 これはUTI薬 効評価基準による判定

では無効であったが担当医師は著効または有効と判定

した症例がFK群 では4例,CAZ群 では2例 あり,

逆にUTI薬 効評価基準では有効と判定されたが担当

医師はやや有効または無効 と判定した症例がFK群

に1例,CAZ群 に6例 あり,結 果的に担当医師によ

る判定で著効または有効と判定された症例がFK群

では3例 増加したのに対し,CAZ群 では4例 減少し

たためであった。

UTI薬 効評価基準による判定と担当医師による判

定が相違 した理由に一定の傾向は認められなかった

が,各 施設で独自に行 った菌数検査の成績とdip

slide法により判定した菌数との間に相違があったた

めに生じたものが比較的多かった。しかし,判 定は担

当医師毎に一定しており,ま た施設内での統一もとれ

ており,症 例によって判定基準が異なるようなことは

なかった。

細菌学的効果においても,細 菌消失率はFK群 で

93.0%,CAZ群 で87.8%と 両群間に有意差を認めず,

また菌種毎に比較した場合,い ずれの菌種の消失率に

関しても有意差を認めなかった。グラム陽性菌全体,

グラム陰性菌全体の消失率 として比較した場合にも有

意差を認めなかったが,グ ラム陽性菌,グ ラム陰性菌

ともにFK群 における消失率がわずかに高く,特 に

グラム陽性菌の消失率には6.7%の 差が認められた。
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Table 13. Laboratory adverse reactions

*  follow-up results

CAZ: ceftazidime
* p<0 .10

Table 14. Global safety

95% confidence interval for the difference in safety rates:-0.2•`14.4 (cumulative %)

CAZ: ceftazidime
*

 p<0.05
* p<0 .10

Table 15. Clinical value

CAZ: ceftazidime (%)
* 

p<0.05
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菌種別消失率 をFK群 内で比較 した場合,グ ラム

陽性菌ではE. faecalis,グ ラム陰性菌ではP. aerugino-

saの 消 失率が他菌種に くらべ若干低かった。 しか し,

P. aeruginosaの 消 失率は他菌種に くらべるとどの薬

剤で も一般に低いことが知 られており,今 回得られた

78.9%の 消 失率は,CAZ群 で 得 られた80。0%と ま っ

た く同等であ り,さ らにP. aeruginosaに 有効 なセフ

ェム系,モ ノバクタム系,カ ルバペネム系注射薬の開

発 時 の比 較 試験 にお け る成績 と比較 した場 合,

cefsulodinの81株 中65.4%16),cefoperazoneの21

株 中52.4%17),cefpiramideの101株 中71.3%18),

cefpimizoleの25株 中48.0%19),cefpiromeの1日1

g投 与 例 におけ る36株 中66.7%,1日2g投 与 例 に

お け る33株 中72.7%12},sulbactam/cefoperazone

の1日2g投 与例における29株 中48.3%,1日4g投

与 例 にお ける24株 中66.7%20),aztreonamの32株

中65.6%21,,carumonamの34株 中76.5%22),imipe-

nem/cilastatinの28株 中78.6%23),panipenem/beta-

mipronの18株 中66.7%24)と いずれ も同等あ るい は

それ以上であることか ら,十 分評価に値する成績 であ

ると考えられる。

副作用 はFK群 では1例 に,CAZ群 で は2例 に認

められたのみであった。 また,臨 床検査値の異常変動

もFK群 では3例 に,CAZ群 で は11例 に認 められ,

その発現率に有意差 を認めなかったものの,概 括安全

度では両群間に有意差が認められた。 この ようにFK

群 の高い安全性 を反映 して,有 効性 と安全性 を勘案 し

て判定 した有用性 において もFK群 にお いて有意 に

高い成績が得 られたものと思われる。
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A comparative study of FK 037, a new parenteral cephem antibiotic, and ceftazidime

(CAZ) was carried out in the treatment of complicated urinary tract infection. Patients were
randomly assigned to receive either 1g b. i. d. of FK 037 or CAZ for 5 days by intravenous

drip infusion. All the patients were found to have pyuria of at least 5 WBCs per high power
field, bacteriuria of at least 104CFU per ml of urine and identifiable underlying urinary tract
disease. Overall clinical efficacy was evaluated on the basis of criteria proposed by the

Japanese UTI Committee as "excellent", "moderate" and "poor". Of the 223 patients enrolled
in the study, 178 patients were evaluated for clinical efficacy. No significant differences were
observed in the characteristics of the patients evaluated for clinical efficacy between the two
treatment groups. Excellent and moderate responses were obtained in 89.3% of 84 patients in
the FK 037 group and in 83.0% of 94 patients in the CAZ group. The difference was not sta-

tistically significant. The bacteriological eradication rate was 93.0% of 157 strains in the FK
037 group and 87.8% of 181 strains in the CAZ group, with no statistically significant
difference. Clinical adverse reactions were experienced in 1 (0.9%) of 110 patients in the FK
037 group and in 2 (1.8%) of 113 patients in the CAZ group. Laboratory adverse reactions
were observed in 3 (2.8%) of 107 patients in the FK 037 group and in 11 (9.8%) of 112 pa-

tients in the CAZ group, with no statistically significant difference regarding the incidences
of either clinical or laboratory adverse reactions. However, both global safety and clinical
value were found to be higher in the FK 037 group than in the CAZ group (p<0.05). We
concluded that FK 037 is as effective as and better tolerated than CAZ in the treatment of
complicated urinary tract infection.


