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1):執筆 者

(平成6年5月10日 受付 ・平成6年6月15日 受理)

新 しい注射 用 セ フ ェム系抗 生物 質,FK 037の 複 雑性 尿路 感染症 に朗 す る有 効性 お よび安 全

性 を3用 量 群 間で比 較 し,臨 床 用量 を検討 した。対 象 は,カ テーテ ル非留置 の尿路 に基礎疾 患

を有 す る複雑 性 尿路 感 染症 で,UTI薬 効評 価基 準 に合 致 す る16歳 以 上,80歳 未満 の入 院 症

例 と した。 投与 量 は1回0.259(力 価)(L群),0.59(力 価)(M群)ま た は1.0g(力 価)

(H群)と し,1日2回5日 間点 滴静 注後,UTI薬 効 評価 基準 に従 って臨床 効果 を判 定 した。

UTI薬 効評 価 基 準 に よる評価 が 可能 で あっ た症例 はL群 が20例,M群 が26例,H群 が20

例 の計66例 で あ り,こ れ らの症例 の背景 因子 はいずれ の項 目に おいて も3群 間 に有 意差 を認

め なか っ た。総 合 臨床 効 果 で の有 効 率 はL群85.0%,M群88.5%,H群95.0%で あ り,高

用量 ほ ど高か ったが,3群 に有意 差 を認 めなか った。細 菌学 的効果 について はL群33株 中32

株(97.0%),M群43株 中40株(93.0%),H群35株 中34株(97.1%)が 消失 し,細 菌消

失率 に関 して3群 間 に有意 差 を認 め なか っ た。 投与 開 始翌 日に も尿 検査,尿 培養 を行 い,膿

尿,細 菌尿 に対 す る効 果 を判 定 したが,膿 尿 に対す る効 果 に おい てH群 がM群 に比 し有意

(P<0.01)に 優 れ て いた。 副作 用 は全例 で認 め られ なか った。 臨床検 査値 の異 常変 動 はL群

で は28例 中,好 酸 球増 多が1例,肝 機 能検 査 値 の上昇 が3例 の計4例(14.3%),M群 で は

31例 中肝機 能検 査 値 の上昇 が2例(6.5%)に 認 め られた が,H群 で は28例 全例 に認 め られ

ず,臨 床 検査 値異 常変 動 の発現 率 に関 して,3群 間 に有 意差 を認 めなか った。 この ように3用

量群 間 で安全性 にお いて差 を認 めず,臨 床効 果 は有意差 はない もの の,高 用 量 ほ ど高い有効 率

が得 られ た こ とか ら,複 雑性 尿 路 感染 症 に対 す るFK 037の 臨床 用 量 は1回1.0g,1日2回

が適 当で ある と考 えられ た。

Key words:FK 037,複 雑性 尿路感 染症,臨 床 用量検 討試験

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ある。

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,特 にメチ

シリン高度耐性 ブ ドウ球 菌に対 して既存のセフェム剤 より

強い抗菌力を示す。 また,各 種 β-lactamaseに 対す る安

定性 も良好であ る点が特徴であ る回)。本剤 を点滴静注 し

た時の血中半減期 は約2.3時 間 と比較的長 く,尿 中回収率

も95.0%と 高い値 を示 している5)。

1991年7月 か ら1992年6月 の間 に全 国12施 設 で実施

された前期第II相 試験において,泌 尿器科領域感染症 に対

する安全性 と有効性が示唆 されたので6),今 回,複 雑性尿

路感染症 に対 するFK 037の 臨床用量を検討す る目的で本

試験を実施することとした。

I.対 象 お よび検討 方法

1.対 象疾 患お よび対 象選 択基 準

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 にお いて,よ

り有用で あろ う と考 え,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。対 象 の選 択 はUTI

薬 効評 価基 準(第3版)7)に 従 い,本 剤投薬 前 に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80歳 未 満 の入 院患者 とした。 また,比

較 的少 数例 の比 較 に よ り臨床 用量 を検 討 す るとい う本

試験 の性 格上,対 象症 例 の病 像 を より均一 にす る必要

が ある と考 え,カ テーテ ル非留置例 で あ るこ とを条件

とした。

対 象 とな っ た症例 は1992年8月 か ら1992年11月

の間 に全国27か 所 の共 同研 究施 設 の泌 尿器 科 に入院

した症 例 で,本 試験 の実 施 に あた り十 分 な説 明 を行

い,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。

2.投 与 量 お よび投与 方法

1)投 与 量

前 期第II相 試験 にお いて,1回0.5g(力 価),1.0

g(力 価)お よ び2.0g(力 価)を1日2回 点滴 静 注

時 の 有 効 率 は88.9%～100%と い ず れ も高 く,1回

0.59投 与 で プ ラ トー に達 してい る可能性 が考 え られ

るため,FK 037 1回0.25g投 与 を最低投 与量 群 とし
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て改 め て設定 し,今 回,1回0259群(L群),0.5g

群(M群),1.0g群(H群)の3用 量 を用 い る こ と

とした。

2)投 与方法

試験デザインは厚生省班研究 「病原微生物の薬剤耐

性化 と今後の抗生物質等のあり方に関する研究」6)を

参考とし,本 剤はセフェム系抗生物質であり,既 存の

比較的臨床経験のある系統の薬剤に属するため,そ の

位置づけが他剤の成績から推定可能であることから,

対照薬群を設定しない3用 量群間比較のオープン試験

とした。

ただし,症 例選択の際のバイアスを避けるため,電

話割付法による無作為化試験とした。コントローラー

(砂川慶介)は あらかじめ各施設の目標症例数(各 施

設毎に3例 または6例)に 応じ,6例 または9例 を1

組とし,各 組毎に各群同数になるように,1回 投与量

を無作為に割付けた。

担当医師は患者が対象選択基準に適合することを確

認し,患 者の同意を得,本 剤の皮内反応試験が陰性で

あることを確認した後に,第3者 機関である登録セン

ター((株)ベルシステム24)へ の電話によって登録を

行った。症例登録の後,登 録センターはコントローラ
ー の 作成した割付表に従って,担 当医師に1回 投与量

を通知 した。

検 討 に は1バ イ アル 中 にFK0370.25g(力 価),

0.5g(力 価),1.0g(力 価)を 含有 す る製剤 を用 い,

1回1バ イア ル を1日 朝 ・夕 の2回,原 則 と して100

～200 mlの 生理食塩液に溶解し,1時 間かけて点滴静

注 す る こ ととした。 投 薬期 間 はUTI薬 効 評 価基 準 に

従 って5日 間 と した。

3.尿 中分 離菌 の同定 とMICの 測 定

尿 中 の細 菌 はdipslide法(ウ リカル ト炉 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,MICお よ び β-

lactamase活 性 の測 定 に供 した。

MICは 日本化 学療 法学 会 標準 法9)に従 い,FK037,

ceftazidime(CAZ)のMCを 測定 した。 また,Staphylo-

coccus属 が 分 離 さ れ た 場 合 に はmethicillinのMIC

も測定 した。 β-Lactamase活 性 はnitrocefin diskを

用 い て測 定 し,陽 性 お よび偽 陽性 の株 を産生 菌,陰 性

の株 を非産 生菌 と判定 した。

4.臨 床効 果 の判定

投 薬前,投 薬 開始1日 目(投 薬 開始 日を0日 目 とす

る,以 下1日 目 と略)お よび投薬 後 に尿検 査,尿 培 養

を行 い,UTI薬 効評 価 基 準 に従 い総 合臨 床 効 果,細

菌学的効果.膿 尿に対する効果,細 菌尿に対する効果

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所定の方法で行われな

かった症例などの不完全例については判定を行わなか

った。

これらの不完全例の取 り扱いの決定。また検討条件

を満たした採用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 瀬崇調,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

おいて投与をブラインドして行った。なお,小 委員会

判定結果について担当医師に異議のないことを確認し

た。

また,上 記の臨床効果評価対象症例のうち可能な症

例において,原 則として投薬終了5～9日 後に再発判

定を実施した。また,自 他覚症状は毎日観察し,各症

状について改善度を検討することとした。

UTI薬 効評価基準による判定 とは別に担当医師が

それぞれの判断で 「著効」,「有効」,「やや有効」,「無

効」の4段 階に臨床効果を判定した。

5.安 全性の検討

臨床効果の評価不採用例を含め,投 薬期間の長短に

かかわらず,随 伴症状の検討は症状が観察されている

すべての症例を,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異常変動が認められた

場合は,UTI薬 効評価基準に従い薬剤 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,こ のうち 「明らかに関係あり」,「多分関

係あり」および 「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の発現症

例とした。

臨床検査値のうち肝,腎 機能の各々最低1項 目およ

び血液検査が実施されているか,ま たは臨床検査値異

常変動の発現症例,あ るいは臨床検査が十分に実施さ

れていなくとも副作用が発現した症例を概括安全度の

評価対象として,副 作用と臨床検査値異常変動の推移

を総括し,担 当医師の判断により 「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。

6.有 用性の判定

UTI薬 効評価基準による臨床効果の判定が可能な
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症例で,し かも概括安全度の評価対象となった症例を

有用性の評価対象としたが,副 作用あるいは臨床検査

値異常変動の発現症例は,臨 床効果の判定が行われて

いなくとも有用性の評価対象に加えることとした。有
用性は臨床効果と安全性を勘案して,担 当医師の判断

により判定した。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(visual analogue scale)上 の適切な位置

に印をつける方法を用いた。

7.解 析方法

評価対象例が決定した後の資料の解析は,コ ントロ
ー ラ ー の 指導のもとに藤沢薬品工業株式会社で行っ

た。背景 因 子 で は,分 類 デー タに は分 割表x2検 定,

順 序 デー タに はKruskal-Wallis検 定 を,各 効 果判 定

に はTukey型 多重 比 較 法 を用 い,有 意 水 準 は両 測

5%と した。 な お,10%未 満 の場 合 は図 表 中 にの み参

考 として示 した。

II.成 績

1.検 討症 例数

薬剤 の投与 が行 われ た症 例 は全体 で92例 で あ った

が,Table1に 示 した よ うに臨床効 果 の評価 対象 とな

Table1.Results of evaluation of FK 037 in patients with

complicated urinary tract infections

a)L: FK037 0.25g group,M:FK037 0.5g group,H:

FK037 1.0g group

っ た症 例 は,不 完 全 例26例 を除 く,L群20例,M

群26例,H群20例 の計66例 で あ った。 不完 全例 の

内訳 をTable2に 示 したが,不 適 格 例 と して投 薬 前

の尿培 養 で菌数 が104CFU/ml未 満 の症例 お よび真 菌

分離 例 が多か った。

随伴症状 は全症 例 を評 価対 象 とし,ま た臨 床検査 値

にお よぼす影響 は臨床検 査未実施 の1例 と,臨 床検 査

が投 薬前3日 以 内 に実施 され なか った4例 の計5例 を

除 い た87例 を評価 対 象 とした。 概 括安 全度 の評 価対

象 は臨床検 査値 の不採用例 に副作 用が認 め られなか っ

た こ とか ら,臨 床 検 査 の評 価 対象 と同 じ く87例 で あ

った。

有 用性 につい て は,臨 床効 果 の評価 除外 例 におい て

副作 用 また は臨床検 査値異 常変動 の発現 がな い ことか

ら,UTI薬 効 評価 基 準 に よ る臨 床効 果 の判 定 が可 能

で,し か も概 括安 全度 の評 価対 象 で あっ た62例 を評

価 対象 とした。

な お,症 例 登録後 に発熱 お よび水 腎症が発 現 し,カ

テー テルの留置 が必要 とな り本 剤 の投 与 を行 わ なか っ

たL群 の1例 は,い ずれ の評価 に も含 めなか った。

2.背 景 因子

臨床効 果評価対 象例 の各種患 者背景 因子 を3群 間 で

比 較 した成 績 をTable3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。

原因菌分 布 も3群 間 に有 意差 を認 めず,い ずれ の群

にお いて もEnterococcus faecalisが もっ と も多 く分

離 さ れ た。 原 因 菌 に 対 す る β-lactamase産 生 能 と

FK037のMICはL群 か ら分離 され た33株 全株,M

群 か ら分 離 され た43株 中41株,H群 か ら分 離 さ れ

た35株 全株 につい て測定 され たが,そ れ ぞれTable

3,4に 示す ように3群 間 に有意差 を認 めなか った。

3.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

Table2.Reasons for exclusion
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Table3,Background characteristics of the patients

a)No .of strains

は,Table5に 示 した ようにL群 で は著効7例(35.0

%),有 効10例(50.0%),著 効 を含 めた有効 率(以 下

有効 率)は85.0%,M群 で は著 効12例(46.2%),有

効11例(42.3%),有 効率88.5%,H群 で は著効11

例(55.0%),有 効8例(40.0%)有 効 率95.0%と 高

用量 ほ ど高 い有 効率 お よび著 効率 を示 した が,3群 間

に有 意差 を認 め なか った。

また,UTI疾 患病 態群 毎 に比較 した場 合,第2群,

第3群,第4群 は症 例数 が少 な いた め検 定 をす る には

至 らなか っ たが,第6群 お よび第2,3,4群 の合 計 で

ある単独 菌感 染症 例 におい て は,3群 間 に有 意差 を認

めなか った。

総合臨床効果判定の指標である,膿 尿および細菌尿

に対する効果をTable6に 示したが,い ずれも3群

間に有意差を認めなかった。

本試験では投薬1日 目にも尿検査,尿 培養を行い,

同様にUTI薬 効評価基準に従って総合臨床効果,膿

尿に対する効果,細 菌尿に対する効果を判定した。

臨床効果の評価対象症例のうち,1日 目に尿検査,

尿培養を行い,か つ,そ れまでの投薬回数が2回 であ

ったL群13例,M群18例,H群13例 の計44例 が

評価対象となった。その総合臨床効果をTable7に

示したが,3群 間に有意差を認めず,ま た,細 菌尿に

対する効果についても3群 間に有意差を認めなかっ
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Table4.Sensitivity distribution of clinical isolates to FK037

Table5.Overall clinical efficacy related to type of infection

a)Excellent+moderate/total no.of patients

NS:not significant

た。 しか し,膿 尿 に対 す る効 果 にお いて,L群 で は正

常化 を含 め た改 善 率 が38.5%,M群 で は5.6%,H

群 で は61.5%と 各 群投 与 症 例 数 は少 な い もの の,H

群 はM群 よ り有 意 に優 れ て いた(P<0.01:改 善率 お

よび順位)。

自他覚 症状 の改 善 度 は3群 間 に差 を認 めなか った。

また,再 発 につ いて は,投 薬 後 の細菌 尿が,ウ リカ

ル トE(R)に て陰性 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,L群1

例,M群8例,H群5例 の 計14例 で あ り,L群1例

は再発 な し,M群8例 で は再 発 あ り3例,再 発 疑1

例,再 発 な し4例,H群5例 で は,再 発 あ り1例,

再発 な し4例 で あっ た。投薬 終 了後 の抗生 剤 の使 用例

はM群1例,H群2例 の み で あ り,各 々cefbupera-

zone,cefotiam-hexetil(CTM-HE),levofloxacin

が使 用 され たが,そ れ ぞれ再発 あ り,再 発 な し,再 発

あ りで あっ た。 な お,UTI薬 効評 価 基準 に よる判 定

可能症 例(投 薬後 の細菌尿,膿 尿 と もに陰性例,判 定

日の 規 定 な し)に お け る再 発 判 定 は,L群1例,H

群2例 で可 能で あ りいずれ も再 発 な しで あった。 この

うちH群 の1例 でCTM-HEが 使 用 され た。

2)担 当医師 が判 定 した臨床効 果

UTI薬 効評 価 基準 に合致 した症 例 につ いて担 当医

師 が判定 した臨床効 果 は,Table8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 につ いて はTable9に 示 した よ うに,

L群 か ら分 離 された33株 中32株(97.0%),M群 か

ら分 離 され た43株 中40株(93.0%),H群 か ら分 離

された35株 中34株(97.1%)が 消 失 したが,3群 間
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Table 6.Effects on pyuria and bacteriuria

a)
Excellerlt＋moderate/totah no.of patients

に有意 差 を認 めなか った。

消失 しなか った菌種(と そのMIC)は,L群 地Pseudo-

monas aeruginosa1株(1.56μg/ml),M群E.faecalis

(400μg/ml),Enterococcus sp.(未 測 定),Serratia

marcescens(1.56μg/ml)各 々1株,H群Enterococcus

faecim1株(12.5μg/ml)で あったが,MICと 消失

率 との関 係 にブ レ イ クポ イ ン トは見 い だせ な か っ た

(Table10)。

4)投 薬 後 出現細菌

Table11に 示 した ように,L群 では20例 中3例(15.0

%)か ら5株 が,M群 で は26例 中5例(19、2%)か

ら7株 が,H群 で は20例 中2例(10.0%)か ら2株

が投薬 終 了後 の尿中 よ り新 た に分 離 され たが,そ の 出

現頻度 におい て3群 間 に有 意差 を認 めなか っ た。 出現

菌 種 の 内 訳 は,E.faeciumがL群 とM群 で 各 々3

株,計6株 で もっ とも多 か った。

4.安 全 性

副作用は全例において認められなかった。本剤投与

との因果関係が疑われた臨床検査値の異常変動は,

Table12に 示すとお り,L群4例(14.3%),M群2

例(6.5%)に 認められ,H群 では全例に認めず,そ

の発現頻度において3群 間に有意差を認めなかった。

臨床検査値異常変動は,す べて好酸球および肝機能検

査値の変動であり,い ずれも投薬終了後に回復傾向を

示した。

副作用と臨床検査値の異常変動を総括して担当医師

が判定 した概括安全度は,Table13に 示したように,

L群 で 「ほぼ安全である」と判定された3例,M群

で 「ほぼ安全である」と判定された1例,「 安全性に

問題がある」と判定された1例 以外は,す べて 「安全

である」と判定 され,3群 間に有意差を認めなかっ

た。

5.有 用性

臨床効果と安全性を勘案して担当医師が判定した有
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Table 7.Effects on pyuria and bacteriuria (day 1)

a)
Excellent＋moderate/totalno.of patients

用性 は,Table14に 示 した よ うに3群 間 に有意 差 を

認 めなか った もの の,そ の中央 値 はL群90.0,M群

94.0,H群97.5と 臨 床 効果 と同様 に高用 量 ほ ど高 い

スコア を示 した。 またス コアが60以 上 の症 例 の頻 度

はL群89.5%,M群84.0%,H群100%で あ り,各

群 とも高 い値 を示 した。

III.考 察

1.試 験 方法 につ いて

至適用量検 討試験 につ いて は 「抗菌薬 の適 応 のガ イ

ドライ ン(改 訂)(案)」10)に よる と,常 用量 と比 較 的

大量投 与群 の2群 と対照 薬 の合計3群 につ いて比較 試

験をす るとされて い る。 しか し,(1)こ の方法 で行 った

ところ,投 与量 と有 効率 が逆転 す る事象 が次 々 と現 れ

た こと,(2)抗 菌 薬 は他領域 の薬 剤 と異 な り,基 礎的 な

成績か らその効 果が あ る程 度推 測 で きる こ と,(3)開 発

早期 の段 階で多数 例 に用量 を二 重盲検 下 に無作 為 に割

り付 ける ことは倫 理 的 に問題 で はないか,な どの問題

点が提起されるようになり,比 較試験によるデザイン

で必ずしも実施する必要はないのではないかとの論議

がなされてきた8)。

至適用量検討試験の実施,評 価方法は,厚 生省研究

班 「病原微生物の薬剤耐性化と今後の抗生物質等のあ

り方に関する研究」においても検討され8,結 論とし

ては,既 存の比較的臨床使用経験の豊富な系統の薬剤

に属する場合はオープン試験でよいとされている。本

剤も同系統と考えられるためオープン試験で1例1例

を詳細に検討することで良いと考えた。しかし,症 例

選択の際のバイアスを避けるためには何らかの方法に

よる無作為割 り付けが必要であり,そ の1つ として具

体的には封筒法が考えられるが,本 試験ではさらにバ

イアスが少なく,ま た症例登録時点でプロトコール違

反を防ぎ,不 適格例を少なくできる電話割付法を採用

した。

また,前 記のごとく,そ の他の多数の臨床試験成績
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Table 8.Clinical efficacy as assessed by attending physician

a)
 Excellent＋good/total no.of patients

Table9.Bacteriological response to treatment

a) GPB:Gram-positive bacteria
b) GPR:Gram-positive rods

c) GNR:Gram-negative rods

から本剤の標準薬に対する位置づけを推定することが

可能であるため,対 照薬は不要と考えた。

対象疾患は,当 然将来の第III相比較試験の際に主軸

となる感染症と予想され,従 来からの普遍的疾患の1

つである複雑性尿路感染症とした。しかし,そ の中で

カテーテルについては,臨 床試験毎に7か ら40%の

カテーテル留置例が含まれ,有 効率も留置例が非留置

例に比し有意に劣り,薬 剤の効果よりも留置例の組み
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Table11. Strainasa) appearing after treatment
(%)

a) Regardless of bacterial count
b) GPB:Gram-positive bacteria
c)GNR:Gram-negative rods
d) YLO:Yeast-like organism

Table12. Laboratory adverse reactions

* Follow-up results

Table13. Global safety
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Table14. Clinical value

(Cumulative percentage%)

入れ られ る頻度 の違 いが全体 の有 効率 に影響 をお よぼ

す と考 え られ る11)。また1例1例 を詳細 に検 討す る少

数例 で の用量比 較 で は,カ テーテル の留置,非 留 置で

層別 して も本来 の用 量比較 が 困難 で あ る。 さらに,班

研究報告 の ご と く症例 を ク リー ンにす るべ きで あ る と

のこ とか ら,難 治性 で あ るカテー テル留置例 を除 くこ

ととした。 な お,現 在検 討 中 で は あ るが,UTIの 国

際 的な薬効 評 価基 準(案)12)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。

年齢 につ い て はUTI薬 効 評 価 基 準 に よ り16歳 以

上 としたが,さ らに,高 齢 にな るに従 い重症化,難 治

化 の問題 が生 じる こ とか ら13),臨 床評 価 を安全 に また

客観 的 に遂行 す るた め,80歳 未満 とした。

本 剤の用法 ・用量 の設 定根 拠 につい て は,前 期第II

相 試験 に おい て,1回0.5g(力 価),1.0g(力 価)

お よび2.0g(力 価)を1日2回 点滴 静注 時 の有 効 率

は,88.9%か ら100%と い ず れ も高 く,1回0.5g投

与でプ ラ トー に達 してい る可 能性 が考 え られ た。 これ

らの有効率 は,カ テー テル非 留置例 に限定 した成績 で

はあ るが,同 系統 のセ フェム系抗 生物質 の カテー テル

非留置例 での有効 率 と比 較 して も同等以 上 の成績 と思

われ た14～20)。副 作 用 は評価 の対 象 とな った40例 の う

ち,1回0.5g投 与 の13例 中1例(2.5%)に 発 疹 が

認 められて い る。 臨 床検 査値 異 常変 動 は同 じ く0,5g

投与例 にGPTの 軽 度 上 昇 が1例(2.5%)認 め られ

たが,各 用量 とも症 例 数が 少 ない もの の,3用 量群 間

に特 に差 は認 め られ な い と判 断 した6)。したが って,

前期第II相 試験 で は投与 症例 はないが,さ らに低 用量

の1回0.25g(力 価)投 与 も,第1相 試 験 成 績 を も

とに,最 高尿 中濃度 が60分 点 滴静 注 で1,000μg/ml

程度の高 い値 で ある と推 測 され,複 雑 性尿路感 染症 の

主要起炎菌 に対 す るFK037の 抗 菌力 の成績 か ら,十

分な臨床 効果 が期 待 され る ため,FK0371回0.25g

投与 を最低投 与 量群 と して設 定 し,1回0.25g群(L

群),0.5g群(M群),1.0g群(H群)の3用 量 を

用 い る こと とした。

2.分 離菌 に対 す るMICに ついて

本剤3用 量群 間 に各検 討症例 か らの分離菌 に対 す る

MICの 分布 につ い て は,3用 量 群 間 に有 意 な不 均 衡

はなか った。 また β-lactamase産 生 能 の有 無 につ い

て も同様 で あっ た。菌種 毎 のMICは まず本剤 の特 徴

で あ るStaphylococcus aureusに 対 して はメチ シ リン

のMICが>400μg/ml8株 と50μg/ml1株 の計9株

の メチ シ リン耐性S.aureus(MRSA)を 認 め たが,

本 剤 のMICは11株 中10株 が25μg/ml以 下 と本 剤

の抗 菌 力 に お け る特 徴 を反 映 す る成 績 で あ った。E.

faecalisに 対 して は21株 中19株 が ≧100μg/mlで ほ

とん ど抗菌力 を示 さなか った。 その他 のグ ラム陽性菌

はすべ て12.5μg/ml以 下 であ った。 グラム 陰性 菌 で

はP.aeruginosa,P.aureofaciensを 除 きすべ て12.5μg/

ml以 下で あった。Paeruginosaは10株 中5株 が25

μg/ml以 上 で あ ったが,そ の他 はす べて3.13μg/ml

以下 で あった。

3.臨 床 効果 と至適用量 について

今回 の検 討 で得 られ た総 合臨 床効果 は,L群 で有 効

率 が85.0%,M群 で88.5%,H群 で95.0%,さ ら

に 著 効 率 に お い て もL群35.0%,M群46.2%,H

群55.0%と3群 間 に有意 差 はな い もの の高 用量 群 ほ

ど高 い率 を示 した。 さ らに,用 量依存性 の検 討法 であ

るJonckheereの 傾 向性検 定 を用 いた ところ,よ り高

用量 を用い るほ ど,よ り高 い臨床効果 に得 られ る傾 向

(P<0.10)の あ る こ とが示 され た。 これ らの成 績 と

これに さ き立 って実 施 した前 期第II相 試験 の成績6)を

比較 す る と,今 回 のM群,H群 と前期第II相 試験 で

の0.5g×2/日 投 与,1.0g×2/日 投与 はす べて高 い有

効率 を示 し,再 現性 が ある と考 え られ た。 また,前 期

第II相 試験 にお いて検討 され た投 与量 は有 効率 にお い

て プ ラ トー に達 して い る と推定 したが,今 回H群 で

95.0%と 非 常 に高 い有 効率 を示 した こ とか ら1.0g×

2/日 投与 でほ ぼ有効 率 の上 限 に達 してい るこ とが確認

で きた と考 えられた。

複 雑性尿 路感染症 にお ける標 準薬 は,本 剤 と同系 統

の既 存薬 の中 で は,腸 球 菌以外 の主 要分離菌 に対 す る

適応 を もって い るこ と,腸 球菌 以外 の緑膿菌 を含 め た

菌種 に対 して 良好 な抗 菌力 を示す こと,尿 中移行 が良

好 であ る こ と,一 般 に汎用 されて お り,臨 床的有 用性

が確 立 して いる こ とが必要 で,こ れ らの条 件 を満 た す

もの としてCAZが 適切 と考 え られ る。 一方,本 剤 の

抗 菌力,尿 中移 行等 も,こ のCAZと ほぼ 同等 と考 え

られ る ことか ら,第III相 比 較試験 を実施 す る際の対 照
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薬 としてCAZを 選 定 す る こ とが妥 当 と考 え られ る。

また,CAZの 用量 も,通 常量 と考 え られ る1.0g×2/

日が適 切 と考 え られ る。 したが って,以 下 に本試 験 の

成績 と過 去 のCAZの 成績 を比 較 し,本 剤 の臨 床 用量

を考 察 した。

最近 実施 され た用量検 討 試験,第III相 比 較 試験 は,

cefpirome(CPR),cefepime(CFPM),cefclidin

(CFCL)な どが あ り14～19),すべて対 照薬 はCAZ,用

法 ・用 量 は1.0g×2/日 投 与 で あ り,さ らにCAZを

被験 薬 として実施 した比 較試験 の成 績20)も含 め,各 試

験 に お け るCAZの 総 合 臨 床 効 果 を調 査 し た。 た だ

し,今 回の本 剤の至 適用量検 討 試験 は,対 象 を均 質化

す るためカ テー テル留置例 を除 い た患者層 に限定 して

い るた め,他 剤 の臨 床 試験 にお けるCAZの 総 合 臨床

効 果 も,同 様 にUTI薬 効評 価 基準 にお け る疾 患病 態

群 の1群,6群 を除 いて別 途算 出 し,本 剤の成 績 と比

較検 討 した。

CAZの 有効 率 は,CPRの 用 量検討 試験 での69.2%

か らCFCLの 比 較試 験 での90.5%ま で20%以 上 の幅

があ った。 そ こで 患者背景 因子 等で本 試験 の対象 との

共 通点 を見 出 した ところ,本 試 験 と同様 に対 象患 者 の

年齢 を80歳 未満 に限定 した試験 がCFCLの 比 較 試験

のみ で,そ の成績 と今 回の成績 とを比較 す るこ とが妥

当 と考 えた。CFCLの 比 較 試験 にお けるCAZの 有 効

率90.5%(著 効率23.2%)に 対 して,本 剤 の3用 量

は,著 効 率 で はすべて の群 で上 回 った ものの有効 率 は

H群 のみ で上 回っ た。 したが って,CAZ 1.0g×2/日

投 与 と同等 以上 の成 績 を得 る本剤 の 用量 は,CAZと

同 じ1.0g×2/日 で あ る と考 えられた。

なお,今 回エ ン ドポ イ ン トを明 確化 す る目的 で,1

日 目の膿 尿,細 菌尿,自 覚症状 改善度,並 び に再 発判

定 を追加 検討 した ところ,膿 尿 改善度 におい て5日 目

で は3群 間 に有意 差 を認 めなか ったが,1日 目で はH

群 がM群 に比 して 有意 に優 り,少 な く と もM群 と

H群 の関 係 か らは上 記 の用 量設 定 の妥 当性 を さ らに

裏 付 け る成績 で あった。 しか し,そ れ以外 の項 目で は

差 を見 出す ことはで きなか った。

また,用 量 に関係 な く,採 用 症例全 例 にお いて1日

目 と5日 目の総 合臨床 効 果 を比 較 した とこ ろ,1日 目

よ り も5日 目の有効 率が 高か った。

4.安 全性 に ついて

自他覚 的副作 用 は安全 性評価 対象例 全例 で観 察 され

なか った。 また,臨 床 検 査値 異 常 変 動 もL群4例,

M群2例,H群 な し と,低 用 量 群 の ほ うが 高用 量群

に比 べ発 現頻度 が高 か ったが,む しろ,偶 発 的な現 象

と考 えるのが妥 当 と思わ れ た。 用量 に関係 な く全体 と

してみると臨床検査値異常変動の発現率は,87例 中6

例(6.9%)で あり,CAZの 第III相比較試験における

発現率(8.1%～12.5%)16.17,19,20)と比べ低い値を示し,

本剤は安全性において問題ないと考えられた。

これらのことから,本 剤の臨床用量は1回1.0g,

1日2回 投与が適当と推定され,安 全性についても問

題なく,複 雑性尿路感染症を対象とした第III相比較試

験に移行 して問題ないと判断した。
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To find the optimal dose of FK 037,a novel parenteral cephem antibiotic,in the treatment
of complicated urinary tract infections,we performed a prospective randomized trial.The
subjects consisted of inpatients,aged 16 to 79 years,with complicated urinary tract infections
underlying urinary tract disease,and no-indwelling catheter.FK 037 was intravenously infused

at doses of 0.25 g(L group),0.5 g(M group)or 1.0 g(H group)twice daily for 5 days.The
overall clinical efficacy was evaluated on the basis of the criteria proposed by the Japanese
UTI Committee.The overall clinical efficacy was 85.0% of 20 patients in the L group,88.5%
of 26 patients in the M group and 95.0% of 20 patients in the H group.The differences were
not statistically significant.The bacteriological eradication rate was 97.0% of 33 strains in

the L group,93.0% of 43 strains in the M group and 97.1% of 35 strains in the H group,
with no statistically significant differences.The effect on pyuria on day 1 in the H group
was significantly better than that in the M group(p<0.01).Clinical adverse reactions were
not observed.Laboratory adverse reactions were experienced in 4 of 28 patients(eosinophilia:
1,abnormal liver function values:3)in the L group,2 of 31 patients(abnormal liver func-

tion values:2)in the M group and none of 28 patients in the H group,showing no statistical-
ly significant differences.Thus,there was no safety problem and we observed dose related
clinical efficacy,although there were no statistically significant differences.We concluded
that the optimal dose of FK 037 is 1.0 g twice daily in the treatment of complicated urinary
tract infections.


