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新薬シンポジウムI:L-627

司会 にあたって

原 耕平

長崎大学第二内科

L-627は 日本レダリー株式会社で開発された新しい

注射用カルバペネム系抗生物質である。本剤は既存の

同系薬剤とは異なり,DHP-1阻 害剤あるいは腎毒性

低減剤を必要とせず,単 剤での使用が可能となってい

る。また,中 枢神経系に対する作用はほとんど示さな

いo

本剤はβ-lactamaseに 対してきわめて安定で,グ

ラム陽性菌,グ ラム陰性菌および嫌気性菌に幅広い抗

菌スペクトルと強力な抗菌力を有し,そ の作用は殺菌

的であった。また,各 種病原菌によるマウスを用いた

各種実験感染症に対 してはin vitroの抗菌力を上回

る強い感染防御効果を示した。
一般毒性試験,生 殖毒性試験,変 異原性試験,抗 原

性試験,一 般薬理試験等の成績を基に臨床第1相 試験

が実施された。その結果,安 全性が確認され,体 内動

態からも臨床的有用性が期待された。平成2年11月

より全国規模の研究会が組織され,現 在まで基礎的,

臨床的検討が行われてきた。また,平 成3年10月 よ

り内科,泌 尿器科の両領域で用量検討比較試験が実施

された。さらに一般臨床試験および用量検討比較試験

の成績をもとにimipenem/cilastatin sodium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相比較試験が実施 され

た。

本シンポジウムにおいては,現 在までに検討された

基礎および臨床成績について各シンポジストに総括的

な発表をお願いし,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

西野武志

京都薬科大学微生物学教室

1) In vitro抗菌力

L-627は 好気性グラム陽性菌に対 してIPMよ りや

や劣る菌種があるものの,グ ラム陰性菌に対しては試

験した全ての菌種に対 して,IPMと 同等もしくは優

れた抗菌力を示した。嫌気性菌に対してはIPMと 同

様 に幅 広 い抗 菌 スペ ク トル を示 し,抗 菌 力 も同等であ

った.

臨 床 分離 株 に対 す る抗 菌 力 はグ ラ ム陽 性 菌 で はS.

aureusお よびE. faecalisに 対 し,IPMよ りやや劣 っ

ていたものの,グ ラム陰性菌ではE. coli, K Pneumo•

niae, C. freundii, E. cloacae, P. mirabilis, P. 

vulgalis, P. rettgeri, M. morganii, P. aeruginosa,

P. cepacia, A. calcoaceticus, B. fragilis およびB.

thetaiotaomicron に対 し,明 らか にIPMよ り優 れ て

いた。特に他の抗緑膿菌剤に耐性を示す P. aerugi.

nosaに 対 し優 れ た抗 菌力 を示 した。

本 剤 はX.maltophiliaの 産生 す る一部 のoxyimino-

cephalosporinaseを 除 き各種 の β-lactamaseに 対 し

きわ めて高 い安定性 を示 す と共 に,強 力 な 炉laccama-

se阻 害 作用 を示 した。

L-627はS.aureusのPBPs 1,4に,」E.coliのPBPs

2,4に, P.aeruginosaのPBPs 1a,2,4に 特 に強

い結合親和 性 を示 した。

2) In vivo抗 菌力

マ ウ ス全 身 感 染 に対 し,L-627はin vitro抗 菌力

を反映 した強 い 防御効 果 を示 した。 グ ラム陽性 菌感染

に対 しIPMと 同等 の治療 効 果 を示 し,グ ラム陰性菌

感 染 に対 し,IPM以 上 であ った。

局所感 染 に対 す る治療 効 果で は,呼 吸器感染 モデル

(K. pneumoniae),尿 路 感 染 モ デ ル(E. coli, P.

aemglnosa)に 対 し, L-627はIPM/CSと 同 等 以上

の優 れ た治療効 果 を示 した。

3) In vivo PAEの 比 較

S.aureus,K.pmeumoniaeお よびP.aeruginosa

に対 し,L-627はin vivoを 示 した。

4) 腎 デ ヒ ドロペ プ チダー ゼーI(DHP-I)に 対

す る安定性

L-627は 各 種 動 物 お よび ヒ トのDHP-Iに 対 し,

IPMよ りきわ めて安 定で あ った。

吸 収 ・分 布 ・代 謝 ・排 泄

齋 藤 玲

北海道大学医療技術短期大学部

全 国43施 設 で実施 され たL-627の 吸 収 ・分布 ・代

謝 ・排泄 の成績 を ま とめ た。

L-627は, DHP-Iに 安 定 で あ り単剤使 用 の可能な

カルバペ ネ ム剤 であ る。本 剤 の150mg,300mgお よ

び600mgの1時 間 点 滴 静 注 時 のCmaxは,そ れぞれ

8.8μ9/ml,17.1μ9/mlお よび32.4μg/ml,T1/2は
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約1時 間,累 積 尿中排 泄 率 は24時 間 で60～70%で あ

った。 本剤300mgお よび600mgの 反 復 投与 試 験 に

おいて初回投与時 と最終 回投与 時の各 パ ラメー ター は

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 ドの併 用 に よる影 響 はな く,本 剤 の排 泄

機構は糸球体濾過 が主 であ る と考 え られ た。

本剤300mgと 同 系統 のIPMICS (500mg/500

mg)と の用量比 較 にお い てCmaxは, L-627は18.9

μg/ml,IPMは31.4μg/mlで あ り,累 積尿 中排 泄率

は12時 間で それ ぞれ61.6%お よ び66.2%で あ っ た。

腎機能低下症例 におい て,機 能 の低下 に応 じて血中

半減期の延長,AUCの 増大傾 向 が認 め られ た。

体液 中移行性 は,血 漿 中濃度 に比較 して喀 痰 で約5

～10%,胸 水 中で約30%,腹 水 中 で ほ ぼ 同等,胆 汁

中で約30～50%,涙 液 ・前房水 中へ約10%で あ った。

臓器移行性 は,血 漿 中濃度 に比 較 して肺 お よび胆嚢

組織で約10%,女 性性 器 で約30%,耳 鼻 咽喉 組 織 で

約10～20%,皮 膚組織 で約20～40%,口 腔 内組 織 で

約5～20%で あった。

以上の成績 よ り,L-627の 体 内動 態 は他の カルバ ペ

ネム剤 と同様 とみ られ,優 れ た臨床 効果 が期待 で きる

ものと考え られた。

一 般 臨 床 試 験 1
.内 科 領 域

松 本 文 夫

神奈川県衛生看護専門学校付属病院内科

1) 一般臨床試験

全国130施 設 にて集積 され た内科領 域感 染症567例

に対す るL-627の 成績 を総 括 した。 臨床 効 果 の評 価

対象例 は不完全 症例56例 を除 く511例 で あ った。性

別 ・年齢別症例数 は,男326例,女185例 であ り,60

歳以上が全体 の2/3を 占 めてい た。症例 の 内訳 は,呼

吸器感染症485例,敗 血 症 ・感染性 心 内膜炎9例,尿

路感染症11例,肝 ・胆 道感 染 症5例,そ の他1例 で

あった。重症度 別症例 数 は軽 症92例,中 等症366例,

重症53例 で全 症例 の約7割 が 中 等症 で あ った。1日

投与 量 ・投 与 日数 別 症 例 数 は1日600mg投 与 が

78、3%,投 与 日数 は14日 間以上 が45.4%と もっ と も

多かった。

疾患別 臨床効 果 は,肺 炎89.9%(266/296),慢 性

気管支炎94.1%(48/51),気 管 支拡 張 症(感 染 時)

92.1%(35/38)で あ り,呼 吸 器 感 染 症 全体 とし て

89.5%(434/485)の 有 効 率 で あ った。 敗 血症 ・感 染

性 心 内膜 炎,尿 路 感染 症,肝 ・胆 道感 染症,そ の他 の

感 染 症 を含 む 内科 領 域全 体 の有効 率 は89,2%(456/

511)と 優 れ た成 績 で あ った。 重症 度 別臨 床効 果 は,

軽 症 例 で93.5%,中 等 症 例 で89.3%,重 症 例 で

81,1%と,重 症例 にお い て も高 い有効 率 が得 られ た。

分 離 菌別 細 菌 学 的 効 果 は, Saureus 92.9%, S.

pneumoniae 100%な ど,グ ラム陽性菌全 体 で95,5%,

H. influenzae 91.2%, E. coli 100%, P. aeruginosa

63,3%な どグ ラム陰 性 菌 全体 で83.8%の 菌 消 失 率 で

あ った。 全体 としての菌消 失率 は85.0%で あった。

2)用 量設 定試験

慢性気 道感 染症 に対 す る至適 用量 を検討 す る 目的 で

レ627150mg×2/日(L群), 300mg×2/日 (H群)

お よびIPM/CS500mg×2/日(C群)の3群 問 に よ

る用 量設 定 試験 を実施 した。総 投与 症例81例 の う ち

臨床効 果 の評価対 象 は75例 で,有 効率 はL群82.1%

(23/28), H群83.3%(20/24), C群78.3% (18/23)

で あ った。3群 間 に有意 差 は認 め られな か った。副 作

用 はL,C群 各1例 に発 疹 ・掻 痒 感 が,H群1例 に

発 熱 が認 め られ た 。臨 床 検 査 値 異常 はL群5例,H

群5例,C群7例 に 好 酸 球 増 多 お よ びGOT,GPT

上昇 な どを認 めたが,い ずれ の発 現率 に も有 意差 はな

か った。

以上 の一 般 臨床 試 験 お よび用 量 検討 試 験 の成 績 か

ら,呼 吸 器感 染症 に対 す るL-627の 至適投 与量 は300

mg×2/日 が妥 当で あ ると考 えられた。

一 般 臨 床 試 験 2 .泌 尿 器 科 領 域

河 田幸 道

岐阜大学医学部泌尿器科

1) 一般 臨床 試験

泌 尿 器 科領 域 で は全 国53機 関 か ら244例 が 集積 さ

れ,不 完 全症 例8例 を除 く236例 を評価 対 象 と した。

年齢 ・性 別症 例 数 は,男188例,女48例 で あ り,全

症例 の約7割 が60歳 以 上 で あ った。疾 患 の 内訳 は単

純性 腎孟 腎炎6例,複 雑性 尿路 感染症225例,急 性 前

立 腺炎5例 で あ った。1日 投与 量 ・投与 期 間別症 例 数

は300mg×2/日 が66.9%と もっ とも多 く,投 与 日数

は7日 以内 が96.2%で あ った。

主治 医判 定 に よる疾 患別臨 床効 果 は,単 純性 腎 盂腎

炎 で83.3%(5/6),複 雑 性 尿 路 感 染 症 で79。6%

(179/225),急 性 前 立 腺 炎 で100%(5/5),総 有 効 率

は80.1%(189/236)で あっ た。

UTI薬 効評 価 基 準 に よる評価 可能 な複 雑 性 尿 路感
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染 症191例 に対 す る綛 合 有 効 率 は80,6%(154/191)

であ っ た。UTI疾 患病 態 群 別 の綛 合 臨床 効 果 は,単

独 菌 感 染 群81.4%(83/102),複 数 菌感 染 群79,8%

(71/89),カ テー テル留 置 の有無 で比較 した場 合,カ

テ ー テ ル 非 留 置 群 で85.6%(107/125),留 置 群 で

71.2%(47/66)の 有 効率 で あ っ た。 投 与 量 との関係

で は, 150mg×2/日, 300mg×2/日, 150mg×3/日

の3用 量間 で,投 与 量 と有 効率 との間 に明 確 な関係 は

認 め られ なか った。

細 菌 学 的効 果 は,グ ラ ム陽性 菌 で91.3%,グ ラム

陰 性 菌 で93、7%の 消 失 率 で あ っ た 。 菌 種 別 で はS

aureus (MRSA)で83.3% (10/12), P. aeruginosa

で89.8%(44/49)と 難治 菌 に対 して,か な り高 い消

失率 で あった。

2) 用量検 討 試験

カ テー テル非 留 置 の複雑 性尿 路感 染 症 に対 す るL-

627の 至適 投 与 量 を設 定 す る 目的 で,L-627150mg

×2/日(L群),300mg×2/日(H群)お よ びIPM/

CS 500mg×2/日(C群)の3群 間 比 較 試験 を実 施

した。 総投 与症 例76例 の うち,条 件 を満 た したL群

19例,H群26例,C群21例 の計66例 が有 効性 評 価

症例 であ った。 患者 背景因 子で は,い ずれ の項 目に関

して も有意差 を認 めず,ま た原 因菌分布,原 因菌 に対

す る両 剤 のMIC分 布 に も有 意差 は認 め られ なか っ

た。 総 合 有 効 率 はL群 で78.9%(15/19),H群 で

84。6%(22/26),C群 で81.0%(17/21),細 菌 学 的

効果 はL群 で91.3%,H群 で90.9%,C群 で93.3%

と,い ずれ も3群 間 に有意 差 は認 め られ なか った。副

作 用 としてL群 の1例 に発 熱 を,ま た各 群 に好酸 球

増 多 を含 む臨床 検査 値異 常 を認 めたが,3群 間 の副作

用,臨 床検 査値異 常発現 率 に有 意差 は認 め られ なか っ

た。 また,安 全率 はL群 で95.8%,H群,C群 は と

もに100%で あ り,有 用性 に関 して も3群 間 に有 意 差

は認 められなか った。

以 上 の成 績 か ら複 雑 性 尿 路感 染 症 に対 す るL-627

の至適 投与 量 は300mg×2/日 が妥 当 で あ る と考 え ら

れた。

3)第III相 比較 試験

カ テーテル留 置例 を含 む複 雑性 尿路感 染症 に対 す る

L-627の 有 効 性,安 全 性 お よ び有 用 性 を,IPM/CS

を対照薬 とした無作為 割 り付 けに よる比 較 試験 に よ り

検 討 した。投 与 方法 はL-627300mg(L群)ま た は

IPM/CS500mg(I群)を1日2回,5日 間点滴 静注

した。 総投 与 症例220例 の うち条件 を満 た したL群

98例,I群102例 の計200例 が有効 性評 価症 例 で あっ

た。患 者背景 因子 で は,い ずれ の項 目に関 して も有意

差 を認 め られず,ま た原 因菌分 布,原 因 菌 に対す る両

剤 のMIC分 布 も両 群 間 で 有 意 差 を認 め な か っ た。

UTI薬 効 評価 基 準 に よ る総 合 有効 率 はL群82.7%,

I群77.5%,細 菌 学的効 果 はL群90.2%」 群863%

で いずれ も2群 間 に有 意差 を認 めな か った。P.aeru-

8勿05aの 消 失率 は1群 の69.6%(16/23)に 対 し,L

群 は84.6%(22/26)と 優 れ て いた。 副作 用 としてL

群2例 に発疹,掻 痒 感 が,1群2例 に嘔 気,嘔 吐,食

欲 不 振 が認 め られ た。 臨 床 検 査値 異常 としてGOT,

GPTの 上 昇 お よび 好 酸 球 増 多 が 各 群 に認 め られ た

が,い ずれ も有意差 を認 め なか った。

以 上 の成 績 か ら,L-627の1回300mg1日2回 投

与 はIPM/CSの1回500mg1日2回 投 与 と同 様 に

複雑 性尿路 感 染症 の治療 に おい て有用 な薬剤で あ るこ

とが磯認 され た。

一般臨床試験 3.外 科領域

品川長夫

名古屋市立大学医学部

1) 外科 系 ま とめ

外 科 系 と して,外 科,産 婦 人 科,耳 鼻 咽喉 科,眼

科,口 腔 外科,皮 膚科 の6領 域544例 が集積 され,不

完 全症 例36例 を除 く508例 を解 析対 象症例 とした。1

日投与 量 は300mg×2/日(78.5%)つ いで150mg×

2/日(9.3%)が 多 く,投 与 期間 は4～7日 間(64.8%)

が もっ と も多か った。 各領 域別 臨床効 果(有 効 率)は

外科90。8%(157/173),産 婦人科94.0%(125/133),

耳鼻咽喉 科82.2%(97/118),口 腔外科92.3%(36/39),

眼 科83.3%(15/18),皮 膚 科96.3%(26/27)で あ

り,外 科系 全体 で は89.8%(456/508)と 優 れた有効

率 であ った。1日 投 与量 別臨 床効 果 は,300mg×21日

が88.5%(353/399),150mg×2/日 が95.秘(45/4の,

300mg×3/日 が91.7%(22/24)の 有効 率で,投 与量

との間 に明確 な関 係 は認 め られ なか った。細菌学的効

果 は,グ ラム 陽性 菌83.6%(168/201),グ ラム陰性

菌86.0%(148/172),嫌 気 性菌98.4%(124/126)で

あ り,全 体 で88.2%(440/499)の 除菌率 であった。

2) 外科 領域

外 科領域 におい て174例 が 集積 され,有 効性解析対

象例 は173例 であ った。性 別 で は男115例(66。5%),

女58例(33.5%)で あ り,年 齢 は60歳 以上が46.3

%を 占 め て い た 。1日 投 与 量 は300mg×2/日 が141

例(81.5%),300mg×3/日 が14例(8.1%)と 多数

を占め てい た。
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疾患別 臨床効 果(有 効 率)は,腹 腔 内感 染92,0%,

胆 嚢炎100%,胆 管 炎84.6%,浅 在 性 化 膿 性 疾 患

100%,手 術 創 の 二 次 感 染83,3%で あ り。 全 体 で

90.8%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71.4%,グ ラ ム陰性 菌 で

75.0%,嫌 気 性 菌 で87.5%で あ り,複 数 菌 感染 で は

81.0%で あ った。 のべ株 数 で分 離 菌 の消長 を見 る と,

検出 された210株 中179株 が消 失 し,85.2%と 高 い除

菌率であった。

以上,本 剤 は1回300mg1日2回 投与 に よ り優れ

た臨床効 果お よび細 菌学 的効 果 が期待 で き,外 科 領域

感染症に対 して有用 な薬 剤で あ る と考 え られ る。

追 加 発 言 1) 産 婦 人 科 領 域

松 田 静 治

江東病院産婦人科

産婦人科領域感染 症157例 が集積 され,臨 床効 果 の

解析対象例 は133例 で あ った。 症例 の内訳 は子 宮内感

染31例,子 宮付属器 炎51例,子 宮 旁結合 織炎15例,

骨盤腹膜 炎28例,バ ル トリン腺 炎6例,そ の他2例

であった。1日 投与量 は600mg/日 が104例(78.2%)

ともつ とも多 く,投 与 日数 は4～7日 が全体 の76.7%

を占めて いた。疾 患別 臨床 効 果 は子 宮 内感 染98.0%

(50/51),子 宮付 属器 炎90.3%(28/31),子 宮旁 結合

織炎80.0%(12/15),骨 盤腹 膜 炎96.4%(27/28),

バル トリン腺炎100%(2/2),そ の他100%(2/2)

で,全 体 と して94.0%(125/133)の 有 効 率 で あ っ

た。分離 菌別細 菌学 的効果 は単 独菌感 染 にお いて はグ

ラム陽性 菌87.5%,グ ラム 陰 性 菌100%,嫌 気 性 菌

100%で あ り,複 数 菌 感 染 で は78.6%で,全 体 で は

87.1%の 菌 消失率 であ った。

以上 の成績 よ り,L-627は 産 婦人科領 域感 染症 に対

して300mg×2/日 の投 与 で優 れ た有 効 性 が得 られ る

ことが示唆 され た。

追 加 発 言 2) 耳 鼻 咽 喉 科 領 域

馬 場 駿 吉

名古屋市立大学医学部耳鼻咽喉科

耳鼻 咽喉 科 領域 感 染 症 にお ける解 析 対 象 は118例

で,113例 が 中等 症以 上 の症 例 で あ った。1日 投与 量

は300mg2回 が 主 で,1週 間 以 内 の投 与 が約8割 を

占 めて いた。 疾患 別臨 床効 果 は 中耳炎 で72,7%(24/

33),副 鼻 腔 炎 で87.0%(20/23),扁 桃 炎 で82.0%

(25/30),全 体 で は82,2%(97/118)の 有 効率 を示 し

た 。 分 離 菌 別 細 菌 学 的効 果 は 単 独 菌 感 染 で88.9%

(グラム陽性 菌88,9%,グ ラム陰性 菌90.9%,嫌 気性

菌80.0%),複 数 菌 感 染 で85.0%,全 体 で88。0%の

優 れ た除菌効 果 を示 した。 これ は本剤 の抗菌 力 を反映

した結 果 であ る と考 え る。

以 上 の成 績 か らL-627は 中 等症 以 上 の 耳 鼻咽 喉 科

領 域感 染症 に対 して もきわ めて有 用 な薬 剤 であ る と考

え られ る。

追 加 発 言 3) 眼 科 領 域

大 石 正 夫

新潟大学医学部眼科

全 国8施 設 で実 施 され たL-627の 眼科 領 域 感 染症

に対 す る成績 をま とめた。涙 嚢炎,眼 瞼膿 瘍,全 眼 球

炎,眼 窩感染 の18例 を解 析対 象症 例 と して,有 効 率

83.3%,菌 消失 率91。7%の 優 れ た成 績 が得 られ た 。

特 に眼 科領域 で もっ とも重篤 な感染症 であ る全 眼球 炎

に対 して60%の 有効 率 を示 した。 これ は従来 のカ ル

バペ ネム抗生 剤同様 の成績 で あ った。 また,高 齢者 で

白 内 障 術 後 感 染 の 起 炎 菌 と して 問 題 と成 りや す い

Propioniacterium unesも 消 失 が認 め られ た。

眼 科領 域 にお け る投 与 量 は300mg1日2回 が もっ

と も多 く,前 述 の成 績 よ りL-627は 本 用量 にお い て

十 分 な臨床効 果が 得 られ る もの と考 え られ る。

追 加 発 言 4) 口腔 外 科 領 域

佐 々 木 次 郎

東海大学医学部口腔外科

口腔 外 科領 域感 染 症 に おい て顎 炎16例,顎 骨 周 辺

の蜂巣 炎23例,計39例 が集積 され た。投 与 方法 は1

日2回 点 滴 静 注 で,1日 投 与 量 は300mgま た は600

mg分2で 全体 の約7割 が600mg/日 の投 与 例 で あ っ

た。疾 患別 臨床 効 果 は,主 治医判 定 で顎 炎100%,顎

骨 周 辺 の 蜂 巣 炎87.0%で あ り.全 体 の 有 効 率 は

92.3%で あった。 歯科 ・口腔 外科領 域 にお け る抗 生物

質 の効 果判 定基 準 に よ る3日 目判 定 で は顎炎100%,

顎 骨 周 辺 の蜂 巣 炎87.0%で あ り,全 体 の有 効 率 は

92.3%で あ っ た。 細 菌学 的効 果 は消 失 率90.0%で あ

り,投 与 前分 離 菌 の消長 を確 認 で きた51株 全 株 が消
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失 した。

口腔外 科 領域 感染 症 に対 しL-627は300mg×2/日

の投与 で優 れ た有効 性 が得 られ た。 さ らに,難 治症 例

に対 して は1日3回 の投 与 とす る ことで,よ り一層 の

効果 が期待 で きる もの と考 え られ た。

追 加 発 言 5)皮 膚 科 領 域

荒 田次 郎

岡山大学医学部皮膚科

全 国9施 設 にて 集積 され た皮 膚 科領 域感 染 症28例

の成績 を ま とめ た。除 外症例1例 を除 く解析対 象症 例

は,せ つ ・せ つ 腫症4例,丹 毒 ・蜂 巣 炎 ・リンパ 管

(節)炎17例,慢 性 膿 皮症2例,二 次感 染4例 の 計

27例 で,有 効 率96.3%(26/27),除 菌率64.3%で あ

った。 重症 度 別 有効 率 は中等 症94.1%(16/17),重

症100%(9/9)で,1日 投 与量 別 有 効 率 は300mg×

2/日 の21例 全例 が有 効以上 の優 れ た成績 が 得 られた。

本 検 討結 果 か らL-627は 蜂 窩 織 炎 な どの 皮膚 科 領

域 重症 感染 症 に対 し,1日300mg2回 投 与 にて優 れ

た効 果の期待 で きる薬剤 であ る と考 え られ た。

副 作 用

那 須 勝

大分医科大学第二内科

L-627の 一 般臨床 試験 にお け る副作 用 は解析対 象症

例1,340例 について集計 を行 っ た。 副作 用発現症 例 は

29例(2.2%)33件 で,内 訳 は発疹 な どの ア レル ギー

症状 が13件(1.0%),下 痢 な どの消化器 症状 が17件

(1.3%),そ の他 が3件(0.2%)で あ り,従 来 の カル

バ ペ ネム系抗生物 質 に認 め られ てい る痙攣 等 の中枢 神

経 系症状 は認 め られ なか つた。副作 用程 度 は大 半 が軽

度 で あ り,13例 は継続 投与可 能 であ った。1例 に重 症

の発疹 が み られ たが7日 目に はほ とん ど消失,1か 月

後来院 時 には完 全 に消失 して いた。

臨床検 査値 異常 は解 析対 象症例1,298例 中139例 に

認 め られ,発 現 頻 度 は10.7%で あ った。 主 な項 目 は

GPT上 昇71件(5.7%),GOT上 昇52件(4.1%)

な どの肝 機能 異常 お よび好 酸球増 多32件(2.9%)で

あ った。 これ らの異 常 は投 与終 了後 ほ とん ど前値 に復

した。

本剤 の副作 用 は,従 来 の カルバペ ネム系 抗生物 質 と

ほぼ同様 で,新 しい副作 用 は認 め られな か った。

ま と め

原 耕 平

長崎大学第二内科

L-627の 特 長 は1)グ ラム陽 性 菌,グ ラム陰性 菌か

ら嫌気 性 菌 に対 し広 範 囲か つ強 力 な殺 菌力 を有 す る,

2)β-lactamase,腎 デ ヒ ドロペ プ チダ ーゼー1に 対す

る安定 性 が きわ め て優 れ てい る,3)組 織,臓 器,体

液 な どへの移行 性 が良 好で あ る,さ らに マウス全身感

染 防御 試 験 の結 果 か ら4)in vitroの 抗 菌 力 だけで は

説 明 で きないin vitroで の効 果が きわ めて優 れてい る

こ とで あ る。

一般臨 床試 験 の臨床効 果解析 対 象症例1 ,255例 に対

して有 効 率87.7%(1,101/1,255)と 良好 な成績 が得

られ た。 分離 菌別細 菌 学的効 果 は,単 独菌感 染 におい

て はグ ラム陽性菌 で88.8%,グ ラム陰 性菌 で862%,

嫌 気性 菌で90.0%,複 数菌 感染 に おいて は81.8%で,

全 体 の菌消 失 率 は85.6%で あ っ た。 前述 した本 剤の

特 長 が臨床効 果,細 菌 学的効 果 に反映 され た もの と推

察 され る。副作 用 は解析 対象1,340例 中29例(2.2%)

に 発 現 し,主 な もの はア レル ギ ー 症 状1.0%(13

例),消 化 器症 状1.3%(17例)で あ っ た。 なお,本

臨床試験 を通 じて カルバペ ネ ム系抗 生物質 で認め られ

て い る痙 攣 な どの中 枢 神 経 系症 状 は認 め られ なかっ

た 。 臨 床 検 査 値 の 異 常 変 動 は1,298例 中139例

(10.7%)に 認 め られ,そ の 主 な も の は好 酸球 増 多

2.3%(32/1,113),GOT上 昇4.1%(52/1,254),GPT

上昇5.7%(71/1,250)で,既 存 の同 系薬剤 と同様の

もので あ った。 さ らに内科,泌 尿 器科領域 にて検討 さ

れ た用 量 設 定 試 験 お よ び 第III相 比 較 試 験 の 結果,

IPM/CSと の同等 性 が証 明 され た。

以 上 の基礎 お よび臨 床的検 討 か ら,L-627の 各科領

域 の感染 症 に対 す る臨 床的 な有 用性が確 認 された。

新 薬 シ ンポ ジ ウ ムII:FK 037

司 会 に あ た っ て

松 本 文 夫

神奈川県衛生看護専門学校付属病院 内科

FK 037は 藤沢 薬 品工 業 株 式会 社 で開 発 され た新規

注射 用 セ フェム系抗 生物 質 で ある。

本 剤 は,ブ ドウ球 菌 を含 む グラ ム陽性菌 か ら緑膿菌
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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MRSAに 既存のがラクタム薬より強い抗

菌力を示す。また,各 種か ラクタマーゼに対する安

定性も良好である。

前臨床試験として化学,安 定性,各 種毒性試験,一

般薬理および動物における体内動態が検討され,こ れ

らの成績をもとに第一相試験が実施された。その結

果,ヒ トでの安全性が示唆され,抗 菌力,体 内動態か

ら臨床的有用性が期待されたので,平 成4年1月 より

研究会を組織し,現 在まで基礎的 ・臨床的検討を行っ

てきた。

本シンポジウムで,現 在までに蓄積された基礎およ

び臨床成績を総括的に検討し,本 剤の特徴ならびに臨

床上の位置付けを明確にした。またMRSAに 対する

抗菌力を検討し,治 療の限界を模索した。

抗 菌 力

西野武志

京都薬科大学微生物学教室

FK037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 を有 した。

各種臨床分離株 に対 す るMIC6。(μg/ml)で 比較 す

る と,グ ラム 陽性 菌 に対 し て はCAZよ り強 く,

FMOXと は同等 ない し優 れ た。 また,メ チ シ リン耐

性S.aureus(MRSA)に は比較 した薬 剤 よ り強 い活

性 を示 した。 グラム陰性 腸 内細菌 に もCAZ, FMOX

と同等 ない し優 れ,特 に これ らに耐性 のC.freundii

およびE. clouu等 に強 い活 性 を示 した。FMOXが

抗菌力 を示 さな い 」P.aeruginosaに もCAZよ りや や

劣る活性 を示 した。

FKO37は,各 種 β-lactamaseに 安定 で かつ親 和性

が低 く,β-lactamase産 生 菌 に も強 い活性 を示 した。

また,各 種細 菌 の主 要PBPに 高 い親和性 を示 した。

各種細菌 に対 してMIC以 上 の濃度 で強 い殺菌 作 用

を示 した。 また,FKO37の1g点 滴 静 注時 の血 漿 中

殺菌価 は,MBCと 血 漿 中濃度 を反映 して,P.aerugi-

nosaを 除 きCAZよ り高 く推移 した。

FK037は,各 種細 菌 に よ るマ ウ ス全 身 また は局 所

感染に対 してin vitro抗 菌 力 を反映 した強 い防御 活

性を示 した。

FK037の 特長 の ひ とつ で あ る抗MRSA活 性 に つ

いて詳細 に検討 した 結果,他 のβ-ラ クタ ム薬 と異 な

り,in vitroお よびin vivoい ず れ にお いて も高度 耐

性菌 を選択 しに くか っ た。 また,FK037の29投 与

時のヒト血漿中濃度推移をマウスに再現した治療によ

り,呼 吸器感染に射してVCMの0.5g相 当投与と同

等の治療効果が得られた。

以上,FK037は,幅 広い抗菌スペクトルとMRSA

等の他剤耐性株に対する優れた活性により高い臨床的

有用性が期待される。

吸収 ・分布 ・代謝 ・排泄

稲松孝思

東京都老人医療センター感染症科

健 常成 人男 子 ボ ラ ンテ ィアに,FKO37 0.5, 1.0,

2.0g1時 間 点 滴 静 注後 の 最 高 血 中 濃 度 は そ れ ぞ れ

31.9,60.0,121μg/mlと 用量 に比 例 し,血 中半減 期

(T1/2 β)は い ず れ も約2.3時 間 で あ った。 ま た尿 中

に は約95%が 未 変 化体 と して排 泄 され,本 剤 は ほ と

ん ど代 謝 され る こ とな く排 泄 され る もの と考 え られ

た。 プ ロベ ネ シ ド併 用 に よ り本 剤 の体 内動 態 に はほ と

ん ど影響 は認 め られず本 剤 の排 泄機 序 として は糸球体

濾 過が 主で あ り,尿 細管 分泌 の関与 はほ とん どな い と

考 えられた。 また,高 齢 者 お よび腎 機能障 害患 者で は

腎機 能 低下 の程 度 に応 じてT1/2 βの延 長 と尿 中排 泄

率 の低下 が見 られ た。

各種病 態下 での炎症 巣 へ の移行 につ いてみ る と,喀

痰 中 へ の移行 は0.04～11.0μg/mlと バ ラ ツキが み ら

れ,い ずれ も血 中濃 度 の0.2～20%を 示 した。胸 水 中

濃 度 は,血 中濃 度 の ピー クにやや遅 れて血 中濃度 の約

半分 の濃度(約20μg/ml)が 得 られ た。

前立腺 液 中 に は血 中濃度 の7.6%,前 立腺 組織 内 に

は同40%の 移行 を示 し,い ず れ も他 の 薪 ラ クタム薬

と比 較 して同等 あ るい はそれ以上 で あ った。

胆汁 中濃 度 は,本 剤1.0g点 滴 静注 開 始 後2～9時

間 にわ た り,2～10μg/mlの 濃 度 が得 られ,他 の β-

ラクタ ム薬 と比較 して高 くはないが,本 剤 の抗菌 力 を

考慮 す る と治療域 に達 してい る と言 え る。

そ の他,本 剤 点 滴 投与 後 の胆 嚢組 織,腹 腔 内浸 出

液,皮 膚 組織,創 内貯 留液,骨 髄 血,関 節 液,骨 組

織,女 性 性器 組織,骨 盤 死腔 液,扁 桃,上 顎 洞粘 膜,

中耳粘膜,口 腔組織,前 房水 お よび涙 液へ の移行 は良

好 で あ った。

本剤 の血 清蛋 白結合 率(znutro)は ヒ トで8.8%,

他 の動物 種 も10.7～17.6%とCAZ同 様 に低 か った。

以 上 の検討 成 績 よ り,FKO37は 同等 の抗 菌 力 を有

す る他 のセ フ ェム薬 よ りも,血 中半減期 が長 い分,よ

り高 い臨床効 果が期 待 で きるもの と考 えられ た。
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臨 床 1.内 科領域

副島林造

川崎医科大学呼吸器内科

全 国35機 関 お よび その 関連施 設 にお いて検 討 され

たFK037の 内科領 域 各種感 染症 に対 す る成績 を報告

す る。

1. 一般臨 床試験

全 国 で134例 が 集 積 され,う ち126例(敗 血 症3

例,呼 吸器感 染症118例,そ の他5例)を 解析対 象 と

した。 臨床効 果 は呼 吸器感 染症 に対 し, 90.7% (107/

118例)の 有効率 を示 し,そ の主 な もの は,慢 性 気道

感 染 症94.0%(63/67例),肺 炎 ・肺 化 膿 症88.9%

(40/45例)の 有 効率 で あ った。 解 析対 象例126例 に

お ける有効率 は9.3%で あ った。

細 菌 学 的効 果 は,グ ラ ム陽性 菌(41株)に 対 して

は95,1%,グ ラム陰 性菌(39株)に 対 して は82.1%

で全 株(80株)で は88.8%の 消失率 で あっ た。

2. 用量検 討試験

FK037の 至 適用 量 を検 討 す るた めに,細 菌性 肺 炎

を対 象 と して 本 剤0.5g×2/日 投 与 群(0.5g群),

1.0g×2/日 投 与 群-(1.0g群),2.0g×2/日 投 与 群

(2.0g群)の 有 効性,安 全性 お よび 有 用性 を,オ ー

プ ン試験(封 筒 法 によ る無作 為割付)に よ り比 較検 討

した。

臨 床 効 果 は0.5g群85.2% (23/27例) ,1.0g群

90.0% (27/30例), 2.0g群92.0% (23/25例)で あ

り, 3群 間 に有意差 は認 め られ なか っ た。 また,安 全

性,有 用性 につ い て も3群 間 に有 意 差 を認 め な か っ

た。

以 上,臨 床効 果 に お いて90%以 上 の有 効 率 を期 待

し得 る投与 量 として1回1g,1日2回 が 適 当 と考 え

られ た。

臨 床 2.泌 尿器科領域

河田幸道

岐阜大学泌尿器科

1. 一般 臨床試験

総投 与症 例70例 全例 を解析 対 象 とした。 この うち

UTI薬 効 評 価基 準 に よ る検討 が可 能 で あ った症 例 は

65例 で あ っ た。1日 投与 量 は,1～4g(分2)で あ っ

た が.1日29投 与 例 が58.6%,1日19投 与 例 が

25.7%を 占め た。

複雑性 尿路 感染 症 に対 す る有 効率 は,担 当医 判定で

は54例 中85,2%,UTI判 定 で は52例 中86.5%で あ

っ た。 また,細 菌消 失率 は92.0%で あ った。

急 性 前 立 腺 炎 に対 す る有 効 率 は,担 当医 判 定で は

15例 中100%,ま たUTI判 定 で は13例 中100%で あ

っ た。

2. 至適 用量検 討 試験

カテー テル非 留置 の複雑 性尿 路感 染症 で,入 院症例

を対 象 と し, FK0371回0.25g(L群), 0.5g (M

群)ま た は1.0g(H群)を1日2回5日 間投 与 し,

オ ー プ ン試験(重 話割 付法 に よる無 作為化 比較 試験)

で検 討 した。

総 投 与症 例92例 中66例(L群20例, M群26例,

H群20例)を 有効 性 の評 価 対象 と したが,そ の患者

背景 に は有 意差 を認 め なか った。

総 合 有 効 率 はL群 で85.0%, M群 で88.5%,H

群 で95.0%,細 菌 消 失率 はL群 の33株 中97,0%。

M群 の43株 中93。0%, H群 の35株 中97.1%と,い

ず れ も3群 間 に有意 差 を認 めなか った。副 作用 はいず

れ の投 与 群 に も認 め ず,臨 床 検 査値 の異 常 変動 はL

群 で28例 中14.3%,M群 で31例 中6.5%, H群 で

28例 中0%の 発現率 で あ り,い ずれ も3群 間 に有意差

を認 め ず,ま た安全 性,有 用性 におい て も3群 間 に有

意差 を認 め なか った。 しか し,用 量 に応 じて高 い有効

率 を示 した こ とか ら,複 雑 性尿 路 感染症 に対 す るFK

O37の 臨 床 用 量 は1回1g,1日2回 が適 当 と考 え ら

れ た。

3. 比 較試 験

複 雑性 尿路 感 染症 の入 院症 例 を対 象 に, FK 037ま

た はceftazidime (以下CAZ)を いずれ も1回1.0g

1日2回5日 間投 与 した。 た だ し,カ テーテ ル留置例

につ いて は,尿 路 に起 因 す る発 熱 を有 し,投 与 前にカ

テー テル を交換 した症 例 に限定 した。

総 投 与症 例223例 中,CAZ非 適応 菌種 分 離例 を含

む178例(FK037群:84例, CAZ群:94例)を 有

効性 の評価 対 象 と したが,そ の患者 背景 に は有意差を

認 めな か った。

総 合 有 効 率 はFK037群 で89.3%, CAZ群 で

83.0%,細 菌 消 失 率 はFK037群 の157株 中93.0%,

CAZ群 の181株 中87.8%と,い ず れ も両群 間 に有意

差 を認 め な か っ た 。 副 作 用 はFK037群 で110例 中

0.9%,CAZ群 で113例 中1.8%,臨 床 検査 値 の異常

変 動 はFKO37群 で107例 中2.8%,CAZ群 で112例

中9.8%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,概 括安 全 度 と有 用性 はと もに
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U検 定 にお い てFK037群 がCAZ群 に有 意 に優 って

お り,安 全 率(「 安 全 で あ る」以 上)はFK037群 で

107例 中97.2%,CAZ群 で111例 中90.1%,有 用 性

の平 均 値 はFK037群 で84例 中85.5, CAZ群 で97

例中78.4で あった。

これ らの成績 か ら,FK037は 複雑 性尿 路 感 染症 の

治療にお いて高 い臨床 的有用 性が期 待 され る薬剤 で あ

ると考 えられ た。

臨 床 3.外 科系領域

由良二郎

名古屋市立大学第一外科

外科,整 形外 科,産 婦人 科,皮 膚 科,耳 鼻咽 喉 科,

眼科,口 腔外科 の7領 域 にお いて合計363例 が集 積 さ

れ,そ のうち25例 の不 完全 症 例 を除 い た338例 を解

析対象例 とした。

主 た る投与 量 は1回1g,1日2回 で あ り,全 体 の

85.8%(290例)で あ った。

年齢別 では20歳 代 ～60歳 代 で82.8%を 占 め,性 別

では男性54.1%,女 性45.9%と ほ ぼ同等 であ った。

疾患別 臨床効 果 は外 科,皮 膚科 領域 で は肝 ・胆 道感

染92.9%(13/14例),腹 腔 内 感 染76.0% (19/25

例),浅 在性 化膿 性疾 患(肛 門周 囲膿 瘍 含 む)97.4%

(38/39例),表 在性 二 次 感 染91.7%(22/24例),整

形外科領域で は化膿性 関 節炎 ・骨 髄 炎75.0% (21/28

例),産 婦人 科領 域 で は 子 宮 付 属 器 炎88.9% (8/9

例),子 宮 内感 染100%(38/38例),骨 盤 内 感 染

86.7%(13/15例),外 性器 感 染85。7%(6/7例),耳

鼻咽喉科領域 で は中耳 炎68.8%(11/16例),副 鼻腔

炎93.3%(14/15例),扁 桃 炎 ・咽 喉 頭 炎91.1%

(51/56例),眼 科領 域 で は角膜 潰 瘍85.7% (6/7例),

口腔外科領域 で は顎 炎90.9%(10/11例),顎 骨 周辺

の蜂巣炎88.9%(16/18例)等 で あ り,全 体 として の

有効率 は88.5%(299/338例)で あっ た。

全体 での分離 菌別 細 菌学 的効 果(消 失率)は,単 独

菌感染の グラム陽性菌 でS.aureus7 9.3% (23/29),

うちMRSA50%(3/6),グ ラ ム 陽 性 菌 全 体 で は

85、2%(69/81),グ ラム陰性 菌 でPuruginosa 100%

(3/3),グ ラム陰 性菌 全体 で は83.9%(26/31),嫌 気

性菌全体 で は100%(13/13),ま た複数 菌感 染全 体 で

は78.4%(69/88)で あ り,全 体 と して の 消 失 率 は

83.1%(177/213)で あ った。

以上,本 剤 は1回1g,1日2回 投 与 に よ って優 れ

た臨床効果 お よび細菌 学的効 果 が得 られ,外 科 系領域

感染症に対し有用な薬剤と考えられる。

臨 床 4.副 作用

渡辺 彰

東北大学加齢医学研究所内科

解析対 象例741例 中9例(12%)で13件 の臨 床的

副 作用 が認 め られ たが,性 別 ・年齢 別 の発現頻 度 に大

きな違 い はなか った。 また。 そ の頻 度 は新薬 シンポ ジ

ウム にて発表 され た注射 用 セ フェム剤 の中 で もっ とも

低 い値 で あった。 内訳 は,発 疹 等 のア レル ギー症状 が

5件,下 痢 等 の消化 器症状 が5件,そ の他3件 で あ っ

た。 また,今 回 の検 討 で は従 来 の担 当 医判 定 に加 え,

本 学会 の副作 用判定 基準 に定 め られた ア ンケー ト調 査

に よる計 量 的判定 法 を用 い て担 当医判定 との相 関 を検

討 した。 随伴 症状29件 につ い て双 方 の判 定 が 完全 に

一 致 した もの は14例(48 .3%)に と ど ま った が,1

段 階 の ず れ まで を一 致 と した場 合 は27例(93.1%)

とな り,担 当医判 定 とかな り良 く相 関 して いた。

臨 床 検査 値 異 常 変動 は88例(139件)で 認 め られ

た。 主 な もの はGPT上 昇48件,GOT上 昇26件 等

の肝機能 異常 で,次 いで好酸 球増 多が12例 であ った。

これ らの異常 変動 はいずれ も軽 微 な ものが多 く,本 剤

投 与後 には元 に回復 してい た。 また,そ の頻度 は他 の

注射用 セ フ ェム剤 とほぼ同等 で あっ た。

学会 判定 と担 当医判定 との相関 を検討 す る と,肝 機

能 異常 で は双 方 が比 較 的一致 してい るの に対 し,出 現

件 数 の少 ない血液 お よび腎機 能や電 解 質で は不一 致例

がや や多か っ たが,総 じて学 会判 定の 方が高 く出 る傾

向 にあ った。

以 上 の 結 果,本 剤 は1日 量1.0～4.0g投 与 で従 来

のセ フ ェム系注射 剤 と同等 か,む しろそれ以 上 の安 全

性 を示 す ことが確 認 され た。

ま と め

松本文夫

神奈川県衛生看護専門学校付属病院内科

各領 域 の ま とめ は以 下 の とお りで あ る。

1. 抗菌 力

1) FK037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,Citrobacter, Enterobacterに も強 い抗 菌力 を

示 した。 メチ シ リン耐性 ブ ドウ球 菌(MRSA)に は
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既 存 のβ-ラ クタ ム薬 に比 して もっ と も強 い活 性 を示

し,高 度耐 性 菌 出現頻 度 も同 系他 剤 に比 し低 か っ た。

2) 各 種 か ラ クタ マー ゼ に対 す る安 定性 は良 好 で

あ り,親 和性 は低 か った。

3) 実験動物 で の各櫨細 菌 に よる全身 お よび局所感

染 に対 してMICを 反 映 した強 い治療効 果 を示 した。

2. 吸収 ・分布 ・代謝 ・排泄

1) 健 常 成 人 に1。0g,あ るい は2.0gを1時 間 点

滴静 注 した時の最 高血漿 中濃度 は,そ れ ぞれ60,121

μg/mlと 用量 相関 が み られ,そ の後 は血 中半減 期2.3

時 間 を もっ て推移 した 。尿 中排 泄 率 は95%と 高 か っ

た。

2) 体 内動態 に はプ ロベ ネ シ ドの影響 はほ とん どな

く,本 剤 の腎排 泄 として は,尿 細管 分泌 の関与 はほ と

ん どない もの と考 えられ た。

3) 高齢 者 お よび腎機 能障 害患者 で は腎機能 低下 の

程 度 に応 じ血 中半減期 は延長 した。

4) 各種体 液 お よ び組 織 へ の移行 は良好 で あ った。

3. 臨 床

1) 総 検討754症 例 中,解 析対 象682症 例 に おける

臨床 効 果(有 効 率)は89.3%(609/682例)で あ っ

た。

2) 分離菌 別細菌学 的効 果 は,単 独菌 感染 で は グラ

ム 陽性菌 で88.7%,グ ラム陰 性菌 で88.5%,嫌 気 性

菌 で100%の 消失率 を示 し,複 数菌感染 で は82.9%の

消 失 率 で あ っ た 。 菌 検 出全 症 例 に お け る 消 失 率 は

87.1%で あった。

3) 副 作 用 は741例 中9例(1.2%)と 同系 他 剤 に

比 し低率 で,そ の主な もの は下痢,お よび発 疹 等の ア

レルギ ー症状 で あ った。

4)臨 床 検 査 値 異 常 変 動 は,好 酸 球 増 多2.1%

(12/578例)お よ びGOT上 昇3.9%(26/668例),

GPT上 昇72%(48/668例)な どが主 として認 め ら

れた。

討論 で はMRSAに 対 す る抗 菌活 性,体 内動 態 の特

長,セ フ ェム剤 としての安全性 な どの観 点 か ら検討 さ

れ,各 種 細 菌感 染 症 に対 して 本剤 は臨 床 上有 用 で あ

り,MRSAに 対 して もあ る程 度 の効 果 が期 待 し得 る

と評価 され た。

新薬シンポジウ厶IILOPC-17116

司会 にあたって

副島林造

川崎医科大学呼吸器内科

Grepanoxacin(OPC-17116)は,大 塚製薬株式会

社で開発 されたニューキノロン系の合成抗菌剤であ

る。その化学構造は,キ ノリン骨格の5位 にメチル基

を導入した化合物であり,1位 にシクロプロピル基,

6位 にフッ素および7位 に3-メ チルピペラジニル基を

有している。

本剤はグラム陽性菌,グ ラム陰性菌および嫌気性菌

に対して幅広い抗菌スペクトルと強い抗菌力を有し,

特にS.pneumoniaeを 含むグラム陽性菌には既存の

ニューキノロン剤より強い抗菌力を示す。また,本 荊

は組織移行性に優れ,な かでも肺組織には高濃度分布

する特徴を有している。

本剤を健康成人に経口投与した場合,血 漿中濃度は

用量依存的に上昇し,半 減期は11～12時 間と長く,

尿から72時 間までに未変化体として10～12%排 泄さ

れる。また,反 復投与時の残留性は認められていな

い。本剤の体液および組織移行性は良好で,動 物試験

では肺組織に血漿中濃度の9倍 以上と高濃度分布する

ことが確認されている。

本剤の一般毒性,生 殖 。発生毒性,抗 原性,変 異原

性および一般薬理試験などにおいて特に問題 となる所

見はなく,臨 床第I相 試験においても安全性が確認さ

れ,体 内動態からも臨床的有用性が期待されたので,

1990年5月 より研究会を紺織し,基 礎ならびに臨床

に関する広範囲な検討を実施してきた。

また,1991年9月 より内科で用量比較試験が実施

され,こ の結果にもとづき慢性気道感染症を対象に二

重盲検比較試験が行われた。されに現在,細 菌性肺

炎,産 婦人科領域感染症および浅在化膿性疾患を対象

に二重盲検比較試験を実施中である。

本シンポジウムにおいては,現 在までに得られてい

る基礎および臨床成績について各シンポジストに総括

的な発表をお願いし,本 剤の特性ならびに臨床的有用

性について明らかにした。
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抗 菌 力

山口恵三

東邦大学医学部微生物学

In vitro抗 菌力

キノロン系合成 抗 菌剤OPC-17116は,グ ラム陽性

菌,グ ラム陰性菌 に対 して幅広 い抗菌 スペ ク トラム と

強 い抗菌 力 を 示 し た。 臨 床 分 離 株 に対 す るOPC-

17116の 抗菌力 は,S.aureus, S. pneumoniae, S.

pyogenes, E. faecalis等 の グ ラム陽性球 菌 に対 し,

NFLX, OFLX, ENX, CPFXよ り も優 れ た抗 菌力

を示 した。MRSAに 対 して も対 照 薬剤 に比 較 し,強

い抗菌力 を示 したが,キ ノ ロン剤 に耐 性 を示 す株 が存

在 した。特 に特徴 的 な ことは,既 存 の キノ ロン剤 の抗

菌力が弱 い と言 わ れ て い た肺 炎球 菌 に対 す るOPC-

17116の 抗菌力 が強 く,対 照薬 剤 よ り8倍 以 上優 れ て

いたことであった。 グラム陰性菌 で は,E. coli, Kleb-

siella, Enterobacter, P.aeruginosa等 の菌 にCPFX

に次 ぐ強 い抗菌 力 を示 した。 しか し,他 の腸 内細 菌

科,中 で も」Proteusには抗 菌力 が 弱 く,ENXと 同 等

の抗菌力であ った。

In vivo抗 菌 力

マウス全身感染症 に対 し,OPC-17116は, in vitro

の抗菌力を反映 し,優 れ た治療 効果 が得 られ た。 特 に

グ ラム 陽 性 菌 感 染 症 で は 大 部 分 の 菌 種 でOFLX,

CPFXよ り優 れ た効 果 を示 した。 グ ラム陰 性 菌 感染

症で は多 くの菌種 でOFLXよ り優 れ,CPFXと 同等

の効果であつたが,みoteus,Serratia如 で は治療効 果 が

弱かった。呼 吸器感 染症 の主 要起 因菌 を用い たマ ウス

お よび ラ ッ ト呼 吸 器 感 染 症 モ デ ル に 対 し,OPC-

17116は 対 照薬剤 よ り優 れ た治療 効 果 を示 した。 これ

はOPC-17116の 強 いin vitro抗 菌力,さ らに優 れ た

肺移 行 性 を反 映 した 結 果 と考 え られ た 。 ま たC.

psittaci感染症 お よびP. aerugiosa尿 路 感染症 に対 し,

それぞれSPFX, CPFXと 同等 の治療 効果 を示 した。

以上 の成 績 よ りOPC-17116は 呼 吸器 感 染症 を は じ

め とす る各種感 染症 に対 し,そ の有用性 が期 待 で きる

と考 えられ た。

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・難病治療研究センター

OPC-17116の 吸 収 ・分 布 ・代 謝 ・排 泄 につ い て 全

国29施 設 の 成 績 を ま と め た。 薬 剤 濃 度 測 定 は,

Bioassay法 ま た はHPLC法 で 行 つ た 。OPC-17116

経 口投 与時 の血 漿中濃 度推 移 は,用 量 依存性 が認 め ら

れ,100,200,300お よび400mgの 空腹時 単 回投与

の最 高血漿 中濃度(Cmax)は,そ れ ぞれ0.48,0.70,

1.00お よび1.81μg/mlで あ った。 また,血 漿 中 の消

失半 減 期(T1/2)は,11～12時 間 で あ った。72時 間

まで の累積 尿 中排 泄率 は,約10～12%で あ り,そ の

ほ とん どが 未変化 体 として回収 され た。 食後投 与 の血

漿中濃 度推 移 は,空 腹 時投与 に比 し,最 高血 中到 達時

間(Tm。.)が 約L5時 間 遅 れ る もの の,Cmax, AUC

はほぼ同程度 で あ り,食 事 の影響 はほ とん どな い と考

えられた。 反復投 与 に よる体 内残留 性 は認 め られ なか

った。

高 齢 者 に お け る体 内 動 態 は,健 常 成 人 に比 べ て

Cmaxの 上 昇,Tmaxお よ びT1/2の 延 長,AUCの 増 加

の傾 向 が み られ た。 腎機 能 障 害者 にお け る体 内 動 態

は,ク レア チ ニ ン ・ク リア ラ ン スが30ml/min未 満

の腎機 能障害 者 にお いて,尿 中か排 泄率 の低下 が認 め

られ たが,血 清 濃度 の半減 期 やAUCに は変化 は認 め

られ なか った。

プロペ ネ シ ド併 用 に よる体 内動態 へ の影響 はほ とん

ど認 め られ ず,本 剤 の腎排泄 は,主 として糸球 体濾 過

に よる もの と示唆 され た。本 剤 は,喀 痰 へ の移 行 を は

じめ,胆 汁 中,皮 膚組織 内,前 立腺 組織 内,女 性性 器

組 織 内,耳 鼻 咽喉組 織 内お よび好 中球へ の良好 な移行

が認 め られ た。 また,動 物 実験 の結 果,肺 へ の移行 性

は良好 で ある こ とが示唆 された。

以 上,OPC-17116は 経 口投 与 に よ り優 れ た吸 収 性

を示 し,各 組 織へ の移行 性 が認 め られ た こ とよ り,同

系薬剤 と同等 以上 の臨床 効果 が期待 で きる もの と考 え

られ た。
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臨 床 1.内 科領域

小林宏行

杏林大学第一内科

一般 臨床試験

内科 領 域感 染 症 で は452例 が 集積 され,そ の うち

10例 を除外 した442例 を解析対 象 とした。1日 投与 量

は,200mg(50.7%)が もっ と も多 く,次 い で300

mg(38.7%)で あっ た。 また,1日 投与 回数 は,1回

が79.6%(352/442)と もっ と も多か っ た。疾 患別 臨

床 効 果 は,急 性 気 管 支 炎92.3%(36/39),肺 炎

86.1%(87/101),慢 性 気 管支 炎88.7%( 110/124),

気管 支拡 張症77.0%(47/61)等 の有 効 率 であ り,内

科 領域 全体 で は87、3%で あ った。 分 離 菌別 細 菌 学 的

効果 で は,単 独菌感 染分 離菌別 で,S.aureus 91.7%

(11/12),S.pneumoniae 84.4%(27/32)で あ り,

グ ラム陽性 菌 全体 の 消失 率 は,83.0%(44/53)で あ

った。 また,H.influenzae 97.9% (47/48), P. aeru-

ginosa 27.8% (10/36), M. (B.) catarrhalis 100%

(12/12)で あ り,グ ラ ム 陰 性 菌 全 体 の 消 失 率 は

73.8%(96/130)で あ り,複 数 菌感染 を含 め た全 体 の

消失 率 は73.6%(162/220)で あ った。

腸 管感染 症110症 例 が集積 され,解 析 対 象症 例数 は

74例 で あ った 。 また,1日 投与 量 ・投 与 回 数 は200

mg1日1回 で,投 与期 間 は原 則 として コ レラ3日 間,

サル モネ ラ腸 炎7日 間,そ の他 の感 染症5日 間 であ っ

た。総 合効果 で は74例 中68例 が有効 以上 で,そ の有

効率 は91.9%で あった。

用 量比較試 験(慢 性気 道感染症)

慢 性 気道 感 染 症 を対 象 とし てOPC-17116200mg

×1回/日 投与 群(OPC200)お よび300mg×1回/日

投与 群(OPC300)を 二重 盲検 法 にて比較 検討 した。

な お,OFLX200mg×3回/日 投 与 群(OFLX600)

を非 盲 検 下 の対 照 薬 とし た。 臨床 効 果 は,OPC200

89.2%(33/37), OPC 30097.6% (40/41)お よ び

OFLX60088.4%(38/43)の 有 効 率 で あ り,3群 間

に有 意 差 は認 め られ なか っ た 。 また,細 菌 学 的効

果 は,OPC20075.0%(15/20), OPC300 93.3%

(14/15)お よびOFLX60085.7%(18/21)消 失 率で

あ り,3群 間 に有 意 差 は認 め られ な か っ た 。OPC

200,0PC300お よびOFLX600の 副 作用発 現率 は,

それ ぞれ2.6%,7.3%,9.1%で あ り,臨 床 検査 値異

常 の発現頻 度 は,そ れ ぞれ5.1%, 5.1%, 4.9%で あ

った。

二重盲検 比 較試験(慢 性 気道感 染症)

慢 性 気 道 感 染 症 に対 す るOPC-17116 (300mg×1

回/日,OPC300)の 有 用 性 を検 討 す る た め に,

OFLX(200mg×3回/日, OFLX600)を 対 照 薬 と

して14日 間 運続 経 口投 与 に よる二 重盲 検比 較 試験 を

実施 した。総 症例 数 は203例,有 効性 評価 鮒 象 は190

例(OPC 300 93例, OFLX 600 97例)で あ っ た。

臨 床 効 果 は,OPC 300 90,3% (84/93), OFLX 600

90.7%(88/97)で あ り,有 用性 は そ れ ぞ れ86.8%

(79/91)と87.5%(77/88)で,い ずれ も統計 学的 に

同等 で あ る こ とが証 明 され た。 ま た,細 菌 学 的効

果 は,OPC30072.9%(35/48),OFLX60084.2%

(32/38)で,両 薬剤 間 に有 意差 は認 め られ なか った。

副 作 用 発 現 率 は,OPC 300 8.3% (8/96), OFLX

6004,1%(4/98)で あ り,臨 床 検 査値 異常 の発現

率 は,OPC30012.2%(11/90), OFLX 600 6.7% (6189)

で あ り,い ず れ も両 群 間 に有意 差 は認 め られ なか っ

た。

以 上 の 結 果 よ り,OPC-17116300mg×1回/日 投

与 は,OFLX200mg×3回/日 投与 と同様 に慢 性気道

感 染症 に対 し有 用 な薬 剤 であ る と考 え られ た。

臨 床 2.泌 尿器科領域

河田幸道

岐阜大学泌尿器科

一般 臨床試 験 で検討 され た376例 の うち354例 を有

効 性 の解析対 象 症例 とした。 この うち312例 が尿路感

染 症 で あった。 性別 で は,男 性49.7%,女 性50.3%,

年齢 別 で は,60歳 以 上 が52.6%を 占め た。1日 投与

量 は,100mg×1回 が20.9%,200mg×1回 が20.3

%,300mg×1回 が25.1%で あ った。

単 純 性 尿 路 感 染 症 で は,主 治 医 判 定 で95例 中

92,6%,UTI薬 効 評 価 基 準 に よ る 判 定 で51例 中

100%の 有 効 率で あ った。 細菌 消 失率 は全体 で96.2%

(51/53),E.coliは97.9%(46/47)で あ った。

複 雑 性 尿 路 感 染 症 で は,主 治 医 判 定 で198例 中

58.1%,UTI薬 効 評 価 基 準 に よ る判 定 で162例 中

61.7%の 有 効 率 で あ っ た 。 細 菌 消 失 率 は全 体 で

72.1%(147/204),グ ラム陽 性菌 は74.2%(46/62),

グ ラム陰 性菌 は71.1%(101/142)で あ った。菌種別

には,S.epidermidis 71.4%(10/14), E.faecalis

81.8%(18/22),E,coli 90.4%(47/52), P.aeru-

ginosa 44.0%(11/25)の 菌消 失率 で あった。

そ の他 の疾 患 での 主治医 判定 によ る臨床 効果(有 効
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率)は,淋 菌性 尿道 炎 で25例 中84.0%,非 淋菌性 尿

道炎で20例 中90.0%,急 性前 立腺 炎で5例 中100%,

慢性前立腺 炎 で9例 中66.7%,精 巣 上 体 炎 で2例 中

100%で あ った。

臨 床 3.外 科系

馬場駿吉

名古厘市立大学耳鼻咽喉科

外科系は,外 科,皮 膚科,産 婦人 科,耳 鼻咽 喉科 の

4領 域で検 討 された、全 体 で450例 が 集積 され,解 析

対象症例 は419例 で あ り,主 治医判 定 は以下 の とお り

であった。

年齢別 で は,20～50歳 代 で71.1%を 占 め,性 別 で

は男性53.2%,女 性46.8%と ほ ぼ同 数 で あ った 。1

日投与 量 は,200mgが220例(52.5%)と もっ と も

多 く,次 いで300mgが126例(30.1%)で あ り,1

日投与 回数 は,220例(52.5%)の 症 例 が1回 で あ っ

た。

外科領域 での疾 患別 臨 床効 果 は,皮 下 膿 瘍81.8%

(18/22),感 染 性粉 瘤89.3%, (25/28),胆 道 感 染 症

95.7%(22/23),肛 門 周 囲 膿 瘍100% (15/15),外

傷,熱 傷,手 術 創 な どの二 次感染85.0% (17/20)等

の有 効率 で あ り,外 科 領 域 全 体 で は88.3% (121/

137)で あった。

皮 膚科 領 域 で は,第1群87.5% (7/8),第II群

87,9% (29/33),第III群100% (3/3),第IV群86.1%

(31/36),第V群87.2% (41/47)お よ び 第VI群

87.5% (7/8)の 有効 率 で あ り,皮 膚 科領 域全 体 で は

87.4% (118/135)で あっ た。

産婦人科 領域 で は,子 宮 内感 染96.3% (26/27),

子宮付属器炎85.7%(6/7)お よび外性器 感染92.3%

(12/13)で あ り,産 婦 人 科 領 域 全 体 の 有 効 率 は

94.3% (50/53)で あ った。

耳鼻咽喉 科領 域 で は,中 耳 炎87.2% (34/39),外

耳炎100% (6/6),副 鼻 腔 炎86.5% (32/37)お よび

扁桃炎77.8%( 7/9)等 の有効率 であ り,耳 鼻咽 喉 科

領域全体 で は87.2% (82/94)で あ った。

4領 域全体 の分離菌 別臨 床効 果 は,単 独 菌感 染 のグ

ラム陽性菌でS.aureus 90.0% (45/50), Sepider

2nides 90.0% (18/20)な どで あ り,グ ラム陽性 菌 全

体で は90.4% (104/115)で あ った。 グ ラム陰性 菌 で

は,E.coli 100% (11/11), P.aeruginosa 77.8%

(7/9),グ ラム陰性 菌全 体 で は81.6%(31/38)で あ

っ た。 ま た,複 数 菌 感 染 を含 む 全 例 で は88.5%

(276/312)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Saureus 91,1% (41/45), S.epidermides

88.2%(15/17)の 消 失 率 で あ り,グ ラ ム陽性 菌 全 体

で は90.9%(90/99)で あっ た。 グラ ム陰性 菌 で は,

E.coli 90.0% (9/10), Paeruginosa 77.8% (7/9),

グラム 陰性 菌全 体 で は82.4%(28/34)で あ った。 ま

た,複 数 菌感 染 を含 む全体 の消 失率 は,86.9%(239/

275)の 有 効率 で あっ た。

以 上 の成 績 か ら本 剤 は外科 系の感 染症 に対 して有 用

な薬剤 であ る と考 え られ た。

臨 床 4.副 作用

齊藤 玲

北海道大学医療技術短期大学部

全国187施 設 にお ける一般臨 床試験 にお いて,安 全

性 解析対 象症 例1,363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 は42例(3.1%)に 認 め られ,年 齢 で は50

歳 以上 が27例(62.3%)で あ り,性 別 で は男性14例

(33.3%),女 性28例(66.7%)で あ っ た。 内訳 は,

下 痢,嘔 気 な どの消化器 症状 が14例(1.0%),頭 痛,

眠気 な どの 神経 症状 が13例(1.0%),発 疹 な どの ア

レル ギ ー症 状 が6例(0.4%),そ の他 の症 状 が9例

(0。7%)で あ った。 また1日 投与 量別 副 作 用 発 現 率

は,200mg投 与 で1.9%(13/670),300mg投 与 で

4.5%(21/466)で あっ た。 臨床検 査値 異常 は65症 例

(4.8%)に 認 め られ,主 な もの は,GOT上 昇1.65%

(17/1,029),GPT上 昇2.82%(29/1,028),好 酸 球

増多2.38%(21/882)で あっ た。1日 投 与量 別臨 床検

査値異 常 の発 現率 は,200mg投 与 で6.9%(46/670),

300mg投 与 で4.5%(11/466)で あ った。

ニ ュー キ ノロ ン系合 成抗 菌 剤で あ るOPC-17116で

認 め られ た副作 用 の種類 と臨床 検 査値 異常 の項 目 は,

既存 の同 系薬剤 と同質 の もので あ ったが,検 討症 例 の

中 に は光過 敏症 な どの強 い皮膚症 状 は認 め られ なか っ

た。 また,発 現頻 度 も低 く,そ の程度 も軽 度 の もの が

多 か った。

以 上 の結果 よ り,本 剤 は安全性 の高い薬 剤 であ る と

考 え られ た。



686 CHEMOTHERAPY MAY 1994

ま と め

副 島 林 造

川崎医科大学呼吸器内科

1. 抗菌力

1) S.pnumoniaeを 含 むグ ラム陽性 菌 に強 い抗 菌

力 を示す。

2) グ ラム陽性 菌 で は,Proteusを 除 く腸 内細 菌 科

の 菌 種 にCPFXと 同 程 度 の 強 い 抗 菌 力 を 示 し,

Hemophillus, M(B.) catarrhalisに はCPFXよ り強

い抗 菌力 を示す。

3) Mycoplasma, Legionella, Chlamydiaに 強 い抗

菌 力 を示 す。

4) 呼吸 器感 染症 の主要起 炎菌 を用 いた呼吸 器感 染

モデル で も,本 剤の良好 な肺移 行性 を反映 した優 れた

治療 効果 を示 した。

2. 体 内動態

1) 本 剤 は用 量依存 的 に経 口吸収 され,血 漿中 か ら

の半減期 は11～12時 間で あった。

2)未 変化 体 の 尿 中排 泄 は10～12%で,糸 球 体 濾

過 によ るもの と考 え られ た。

3) 本剤 は主 に胆 汁 を介 して糞便 中 に排泄 され,動

物 で は腸 管循環 が見 られ た。

4) 反復 投与 に よ る体 内残 留性 は認 め られ な か っ

た。

5) 腎機 能 障害 者 で は血 中濃 度 の半 減期,AUCに

は変 化 は認 め られ なか ったが,高 齢 者で はCmaxの 上

昇,AUCの 増加 傾 向が認 め られ た。

6) 喀痰,胆 汁 お よび各 種組 織 への 良好 な移行 が認

め られ た。

3. 臨床 成績

1) OPC-17116総 投 与 症 例1,388例 中解 析 対 象症

例1,289例 に対 す る有効 率 は,83.8%で あ った.

2) 1日 投 与 量 別 有 効 率 は,100mg投 与 例 が

85,4%,200mg投 与 例 が86,2%,300mg投 与 例 が

78.8%で あ った。

3) 疾 患 別 臨 床 効 果 の有 効 率 は,呼 吸 器感 染症

86.9%,腸 管 感染 症91.9%,尿 路感 染 症72,7%,外

科領 域 感 染症89.4%,胆 道感 染 症95。7%,浅 在性可

能性 疾 患87.1%,産 婦人 科領 域 感 染症94.2%,耳 鼻

咽喉 科領 域感 染症87.4%で あ った。

4) 分 離菌 別臨床 効果 は851例 で検討 され,グ ラム

陽性 菌単 独感 染 で は86.6%,グ ラム陰 性 菌単 独感染

で は82.8%,嫌 気 性 菌単 独感 染 で は90.0%の 有効率

で あ り,複 数 菌 を含 めた全 体 の 有効 率 は82.7%で あ

った。

5) 分離 菌 別細 菌 学 的効 果 は781症 例 で検 討 され,

グ ラム 陽性 菌 単独 感 染 で は86.5%,グ ラム陰性 菌単

独感 染 で は79.0%,嫌 気 性 菌単 独 感 染 で は89.3%の

消 失 率 で あ り.複 数 菌 を 含 め た 全 体 の 消 失 率 は

79.4%で あった。

6) 副 作 用 は,解 析 対 象 症 例1,363例 中,42例

(3.1%)に 発 現 が認 め られ,消 化 器症 状 が14例,神

経 症状 が13例,ア レル ギ ーが6例,そ の他 の症状が

9例 で あ った。 臨 床検 査値 異 常 は,65例(4.8%)に

発 現 が 認 め られ,主 な もの は,好 酸 球増 多2.38%,

GOT上 昇L65%, GPT上 昇2.82%で あ った。


