
VOL.43 NO.4 Cefoselisの 細 菌性 肺 炎比較 試験 421

細 菌性肺 炎 に対 す るcefoselisとceftazidimeの 薬効 比較 試験
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新 しい 注 射 用 セ フ ェム 系 抗 生 物 質cefoselis(FKO37:以 下FK)の 細 菌 性 肺 炎 に対 す る有 効 性,安 全

性 お よ び 有 用 性 を,ceftazidime(以 下CAZ)を 対 照 薬 と して 比 較 検 討 し た。FKお よ びCAZの 投 与

量 は と もに1回1.09(力 価)を,1日2回,原 則 と して14日 間 点 滴 静 注 し,以 下 の 成 績 を得 た 。

1.総 登 録 症 例186例 中 臨 床 効 果 判 定 可 能 例 数146例 の 有 効 率 は,FK群92.3%(72/78),CAZ群

91.2%(62/68)で あ っ た 。

2.細 菌 学 的 効 果(菌 消 失 率)は,FK群100%(21/21),CAZ群96.4%(27/28)で あ っ た。

3.副 作 用 発 現 率 はFK群3.3%(3/90),CAZ群3,4%(3/88)で あ り,臨 床 検 査値 異 常 変動 の 出 現 率

はFK群20.0%(18/90),CAZ群18.3%(15/82)で あ っ た 。 ま た,概 括 安 全 度(安 全 率)はFK群

78.9%(71/90),CAZ群81.7%(67/82)で あ った 。

4.有 用性(有 用 率)はFK群89.7%(70/78),CAZ群88,1%(59/67)で あ っ た 。

以 上,FK群,CAZ群 の 両 群 間 に有 意 差 は み られ ず,cefoselisは 細 菌 性 肺 炎 に 対 し てceftazidime

と同 等 の 臨 床 的 有 用 性 を有 す る こ とが 示唆 され た。

Keywords:cefoselis,FKO37,細 菌性 肺 炎,無 作 為 割 付 け 試験

Cefoselis(FKO37:以 下FKと 略 す)は 藤 沢薬 品工業株 式

会社 で創製 され た注射 用 セ フェム系抗 生物質 で,そ の化 学構

造 式 はFig.1に 示す 通 りで あ る。 本剤 は,グ ラム陽 性菌 か

らグ ラム陰 性 菌 に対 し幅広 い抗菌 スペ ク トル,強 い抗菌 力 を

示 し,β-lactamaseに 対 して も安 定 で か つ,親 和 性 も低

い1,2)。また,methicillin resistantStaphyloooccus aureus

に対 して も中等度 の抗 菌力 を示す とい う特 徴 を有 してい る3)。

本剤 の臨床 検討 は平成2年6月 に第1相 試験 が開始 され,健

常成 人 にお ける安全 性 が確認 され る と ともに1.Og(力 価)1

時 間投 与 時 の最 高血 漿 中濃 度 は約60μg/m1,血 中半減 期 は

約2.3時 間,0～24時 間 の尿 中排 泄率 は約95%で あ るこ とが

示 され てい る。 前期第II相 試 験 を含 む,一 般臨 床試験 にお け

る成 績 は第41回 日本 化学 療法 学会 西 日本 支部 総会 にお いて

報告 され4),各 科領 域感 染症 に対 して良好 な成 績 を示 した。

また,後 期第II相 試 験 と して細 菌性 肺 炎 を対 象 に,FKO.5

g×2/日,1.0g×2/日,2.0g/2日 の3群 比 較 に よる用 量 検

討 試 験 を実 施 した と ころ,臨 床 効果(有 効 率)は そ れ ぞれ

85.2%,90.0%,92.0%で あ り1.0g×2/日 で90%の 有 効 率

が 得 られ た こ とか ら,1.0g×2/日 が 臨床 用量 として適 当 で

あ ると考 え られた5)。

以 上 の成 績 をふ まえ,今 回,細 菌性 肺炎 にお けるFKの 有

効 性,安 全 性 お よ び有 用 性 を客 観 的 に評 価 す る 目 的 で,

ceftazidime(CAZ)を 対 照 薬 と して比 較検 討 したの で その成

績 を報 告 す る。

なお,本 試 験 は 「医薬 品 の 臨床 試 験 の実 施 に関 す る基準

(GCP)」 に準拠 して実 施 した。

Fig. 1. Chemical structure of cefoselis.

1.対 象および試験方法

1.対 レ照薬および投与量の設定

対照薬 としては細菌性肺炎に適応 を有するセフェム系

注射用抗生物質のうち,本 剤 と抗菌スペク トルが類似 し

ており,腎 排泄型で体内動態 も似か よったCAZ6,を 選

択 した。CAZは 日常診療で汎用 され,す でにその有用

性が確立している薬剤である。

CAZの 投与量 は,種 々の細菌性肺炎を対象 とした比

較試験で用い られてお り有用性が確認 されている1回

1.09,1日2回 とした。一方,FKの 投与量 は同疾患を

対象に実施 した用量検討試験の成績5)をもとに抗菌力,

体内動態,一 般臨床試験での有効性,安 全性の成績を参

考にしながら,CAZ同 様1回1.0g,1日2回 とした。

2.対 象疾患および対象症例

本試験 は1993年6月 か ら1994年8月 までに参加施設

(50施 設)を 受診 した患者のうち感染症状が明確な細菌

性肺炎(体 温37.5℃ 以上,白 血球数9,000/mm3以 上,

CRP2+以 上であり,胸 部X線 上明らかな肺炎像が認め

られることが望ましい),年 齢は15歳 以上で軽症あるい

は中等症の入院患者を対象とした。なお性別は不問 とし

た。

ただし,下 記の条件に抵触する患者 は対象か ら除外す

ることとした。

1)セ フェム系またはペニシリン系抗生物質に対する

アレルギー既往 歴 を有す る患者,お よびFKま た は

CAZに 対 してアレルギー反応を起 こす と予想される患

者

2)重 篤な心,肝 または腎機能障害 を有する患者

3)FKま たはCAZ皮 内反応陽性の患者

4)予 後不良 と想定 される患者および重篤または進行

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
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6)FKま たはCAZに 非感受性の菌種 による感染症

であることが明 らかで,効 果が期待 しがたい患者(ウ ィ

ルス,マ イコプラズマ,真 菌など)

7)FKま たはCAZが 本治験開始直前 に投与された

患者

8)妊 婦または妊娠 している可能性のある女性,授 乳

中の女性

9)加 齢 による影響がつよく薬効評価に不適当と考え

られる患者

10)そ の他,治 験担当医師が不適当と判断した患者

3.患 者の同意

本試験実施 に際 しては,あ らか じめ下記 の内容 を患

者,あ るいは患者が同意の能力を欠 く等により本人の同

意を得 ることが困難な場合には代理人等に説明 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

4.試 験薬剤および薬剤の割付

試験薬剤は以下の2群 とした。

FK群lFK1日2g(力 価)投 与 〔1.0g(力 価)×2

回/日)

CAZ群:CAZ1日2g(力 価)投 与 〔1.0g(力 価)×

2回/日 〕

両薬剤 は溶解性および溶解液の色から識別が可能であ

り,二 重盲検試験の実施が不可能 と判断された。したが

って両薬剤は同一バイアルを使用 し,二 重のシュリンク

(外側 白色不透明,内 側黄色透明)を 被覆 し,さ らに1

症例分ずつの薬剤を同一形状の紙箱に収納することによ

り外観上の識別不能性を期 した。

なお,本 試験 に使用 したFKは 藤沢薬品工業株式会

社よ り.CAZは 日本グラクソ株式会社 より提供 を受 け

た。1箱 には1症 例分(投 与薬剤28バ イアル,予 備2

バイアル,計30バ イアル)を 収めて厳封 した。

試験薬剤はコントローラーが各群2症 例ずつ計4症 例

分を1組 とし,無 作為 に割 り付 けた。Keycodeは コン

トローラーが試験終了時まで密封,保 管 し,公 平性 を保

証 した。薬剤包装箱の表示 は 「FKR-CAZ(肺 炎)」 と

し,組 番 を付 して各医療機関に配布 した。

なお,薬 剤割付後にコントローラーが任意に抜 き取 っ

た試験薬剤について,試 験開始前および終了後に含量試

験 を含む品質試験を京都薬科大学微生物学教室(西 野武

志教授)で 実施 し,両 薬剤 とも規格に適合 していること

を確認 した。

5,投 与方法

患者 より本試験 に参加することに対する同意を得た

後,両 薬剤の皮内反応試験を必ず実施 し,い ずれの薬剤

にも陰性であることを確認することとした。試験薬剤は

薬剤箱に記戦 された薬剤番号の若い順に使用することと

した。両薬剤 とも1回1バ イアルを用い,バ イアルにエ

ア針を刺 しこみ5mlの 溶解液(原 則 として生理食塩液)

でよく振邊 し,2分 間かけて溶解後,100mlの 溶解液に

混入 し,1時 間かけて朝 ・夕の2回 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 は別とし,薬 剤の評

価 を客観的なものとした。

6。 投与期間

投与期間は原則 として14日 間 としたが,下 記の項 目

のいずれかに該当する場合 に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)試 験薬剤の効果が期待で きず,無 効 と判断 した場

合。ただし,無 効の判定 は投与開始後最短3日 間経過 し

た時点で行う。

3)症 状が改善,治 癒 し,そ れ以上治療の必要を認め

ない場合。ただし,こ の判断は,投 与開始後最短7日 間

経過 した時点で行 う。

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症例記録票に記載するこ

ととした。

7.併 用薬剤

本試験実施中は他の抗菌薬の併用および副腎皮質ステ

ロイ ドの新たな併用 は禁止した。ただし,副 腎皮質ステ

ロイ ドに関しては本試験 の投薬開始10日 以上前より投

与 されてお り,し か も投与開始前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 つ本試験終了時 まで同量の副腎皮質ステ

ロイ ドが継続 して投与 される場合 は差 し支えないものと

した。原則 として試験薬剤の薬効評価 に影響を与 える薬

剤(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)の 併用は避けることとした。 また,フ

ロセミドなどのループ利尿剤の併用もセフェム系抗生物

質の腎毒性 を増強するおそれがあるので併用しないこと
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と し た。

8.観 察 ・検 査

観 察 ・検 査 項 目,観 察 基 準 は下 記 の通 り と し,臨 床 症

状,随 伴 症 状 は原則 と して 毎 日観 察 す る こ と と した 。 そ

の他 の検 査 はTable1の ス ケ ジ ュー ル で 実施 した 。

1)臨 床 症 状

(1)体 温:1日4回 測 定(実 測 値)す る。

た だ し解 熱 後 は1日2回 で も良 い

(2)咳 嗽:++(睡 眠 が 障 害 され る程 度),+,-の3段

階

(3)喀 痰:量 …+++(50m1/日 以上),井(10ml/日 以 上

50m1/日 未 満),+(10m1/日 未 満),-(喀 痰 な し)の4

段 階

性 状 … 膿 性(P),粘 膿 性(PM),粘 性(M)の3段

階

(4)呼 吸 困 難:井(起 座 呼 吸 の程 度),+,-の3段 階

(5)胸 痛:+,-の2段 階

(6)胸 部 ラ音:升,+,-の3段 階

(7)脱 水 症 状:+,-の2段 階

(8)チ ア ノー ゼ:+,-の2段 階

Table 1. Items and schedule of laboratory tests

•: indispensable, •›: should be performed where possible

*should be performed where proteinuria is observed

(9)発 疹その他臨床症状等がある場合 には具体的に記

入 した。

2)細 菌学的検査

試験薬剤投与開始前,3日 後,7日 後,14日 後,投 与

終了 ・中止 日に各施般の方法により臨床材料(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 各施股で測定で きない場合はそれ ら

の菌を輸送用培地にうえ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 とMICの 測定を日本化学

療法学会標準法71に従い測定。

3)随 伴症状

試験薬剤投与開始後に生 じた随伴症状について,そ の

症状,程 度,発 現日,消 失日,対 症療法,転 帰 を症例記

録票に記録 し,原 則 として症状が消失するまで追跡調査

することとした。 また,試 験薬剤と随伴症状 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て,次 の分類で判定 し,そ の根拠

をコメン ト欄に記入することとした。なお分類の1,2,

3を 副作用 として取 り扱った。

1.あ り,2.多 分あ り,3.可 能性あ り,4.多 分な

し,5.な し

4)臨 床検査

Table1に 示 した項目について臨床検査を実施 した。

臨床検査値は個々に担当医師の判断で正常 ・異常の判定

を行い,試 験薬剤投与開始後に異常変動がみ られ,悪 化

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,試

験薬剤 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 して次の分

類で判定 し,そ の根拠 をコメン ト欄に記入 した。なお,

分類の1,2,3を 臨床検査値異常変動 として取 り扱 っ

た。なお,異 常変動については 「抗菌薬による治験症例

における副作用,臨 床検査値異常の判定基準(案)8)」

を参考にして異常変動の有無を判定 し,担 当医の判定 と

の整合性 についても検討した。

1.あ り,2.多 分あ り,3.可 能性あ り,4.多 分な

し,5.な し

5)胸 部X線 検査

投与開始前,3日 後,7日 後,14日 後,投 与終了 ・中

止時の胸部X線 検査 を実施 し,症 例記録票にスケッチす

るとともに撮影 した写真を小委員会判定資料 として提出

した。

II.総 合 評 価

1.担 当医判定(施 設判定)

臨床効果,細 菌学的効果,概 括安全度,有 用性につい

て各研究機関 において複数の医師 により協議 し判定 し

た。

1)臨 床効果
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臨床症状,白 血球数,赤 沈値およびCRPな どの自他

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。

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 した。

3)概 括安全度

副作用,ま たは臨床検査値の異常変動を総括 して次の

4段 階で判定 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,試 験薬

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,試 験薬剤の投与中止が必要であった,ま た

は中止すべ きであったもの)

4)有 用性

臨床効果,細 菌学的効果,概 括安全度などを勘案して

「きわめて有用」,「有用」,「やや有用」,「有用でない」

の4段 階で判定 した。

2.小 委員会での検討

小委員会では担当医師 より提出された症例記録票およ

び胸部X線 フィルムをもとに統一的な観点から症例 の採

否,診 断名,重 症度および担当医判定 の妥 当性 を検討

し,必 要に応 じて担当医師と協議の上,決 定した。

また,胸 部X線 フィルムを読影 し,陰 影の広が りと陰

影の性状か ら異常陰影なしを0,陰 影範囲が両側肺 ほぼ

全域にわたるものを10と 規定 し,11段 階で判定した。

なお,マ イコプラズマに対する抗体価については,

CF抗 体価で64倍 以上,IHA抗 体価で320倍 以上 を示

したもの,も しくはペア血清で4倍 以上の上昇を認めた

ものをマイコプラズマ肺炎とした。クラミジアCF抗 体

が32倍 以上,も しくはペア血清で4倍 以上の上昇 を認

めたものをクラミジア肺炎とした。ただし,マ イコプラ

ズマ肺炎,ク ラミジア肺炎 とされて も起炎菌検出,白 血

球増多 もしくはP痰 などがみられる症例は,所 見を総合

的に判断 し細菌性肺炎 との合併例 とした。 また寒冷凝集

反応 については512倍 以上を示 した ものの うち喀痰性

状,白 血球数あるいはCRPな どか ら細菌性肺炎 と考え

られる症例以外を原発性異型肺炎(PAP)と した。なお,

マイコプラズマあるいはクラ ミジアの単独感染お よび

PAPは 有効性および有用性の解析対象か ら除外した。

臨床症状 ・所見,臨 床検査成績 については,一 ・定の基

準(Table2)に もとついて区分 し,投 与前 と投与開始

3日 後,7日 後,14日 後 を比較 した。胸部X線 所見 に

ついても各評価 日の点数をもとに同様に検討 した。

3,症 例の取扱いおよびkeycodeの 開封

小委員会およびコン トローラーはkeycode開 封前に

症例の取扱いについて協議 し,解 析対象例 を決定した。

各症例 のデータ固定後,コ ン トローラーによりkey

codeが 開封された。

4.統 計解析

解析計画についてはkeycode開 封前に小委員会で協

議決定 した。検定にはデータの尺度 ・性質に応 じて分割

表x2検 定,Fisherの 直接確立計算法,Mann-Whitney

のU検 定 を用いた。なお,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,治 験薬 と

対照薬の同等性を検証するために臨床効果における有効

率の差の90%信 頼区間を算出した。解析 はコン トロー

ラーの指導の下に藤沢薬品工業株式会社臨床統計企画室

が行った。

III.試 験 成 績

1。 総登録症例および解析対象例

総登録症例 は186例 でその内訳 はFK群93例,CAZ

群93例 であった。症例検討小委員会において解析対象

としての適否を検討 した結果,有 効性(臨 床効果),随

伴症状,臨 床検査値,概 括安全度および有用性の解析対

象例 は各々146例(FK群78例,CAZ群68例),178

Table 2. Criteria for evaluation of clinical symptoms and laboratory findings

M: mucous, PM: mucopurulent, P: purulent
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例(FK群90例,CAZ群88例),172例(FK群90例,

CAZ群82例),173例(FK群90例,CAZ群83例)お

よび145例(FK群78例,CAZ群67例)で あった(Table

3)。 なお,皮 内反応 陽性例が1例(FK陽 性,CAZ陰

性)認 められたが,本 例 は試験に登録 されなかった。

Table4に 各評価項 目における不採用理由を一括して

Table 3. Case distribution

FK: cefoselis, CAZ: ceftazidime

示した(Table4)。

2.患 者背景因子

有効性解析対象例146例 の患者背景因子 ごとの症例分

布をTables5～7に 示し両群間で比較 した。

投与前の症状,所 見のうち白血球数および動脈血ガス

酸素分圧において有意な不均衡が認められ,ま た,胸 部

ラ音においてp値 が15%未 満の不均衡が認 められた。

その他の項目においては,両 群間に不均衡はみられなか

った。

3.起 炎菌および薬剤感受性

有効性解析例146例 の うち起炎菌が判明 した症例 は

49例(FK群21例,CAZ群28例)で あった(Table8)。

単独菌感染 はFK群18例,CAZ群24例,複 数菌感染

はFK群3例,CAZ群4例 であり,菌 種別にはs.aure.

us, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae

が多 く分離 された。起炎菌 とされた56株 中,最 小発育

阻止濃度(MIC:106CFU/m1)を 測定することがで きた

株 は34株(FK群19株:S.aureus5株, Streptococcus

pyogenes 1株, S. pneumoniae 4株, Escherichia coli

1株,  Klebsiella oxytoca 1株,  Klebsiella pneumoniae

2株, H. influenzae 3株, Pasteurella multocida 1株,

Acinetobacter calcoaceticus 1株,CAZ群15株: S. au-

reus 2株, S. pneumoniae 3株,B群 β-Streptococcus

1株, Moraxella (Branhamella) catarrhalis 1株,K.

oxytoca 1株, K. pneumoniae 1株, Pseudomonas aeru-

ganosa 1株, H. influenzae 3株, Haemophilus parai-

nfluezae 1株, A.calcoaceticus 1株)の 両薬剤に対す

るMIC分 布 は両 群 間 で 類 似 し て い た(Table9)。 ま た

MICが12.5μ9/ml以 上 の 菌 株 はCAZ群 に2株 あ り.

Table 4. Reasons for exclusion from evaluation

FK: cefoselis, CAZ: ceftazidime
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Table 5. Background of the patients (1)

FK: cefoselis, CAZ: ceftazidime

S. aureus 1株, S. pneumoniae 1株 で あ っ た。

4.臨 床効果

1)臨 床効果

FK群 の臨床効果 は78例 中著効17例,有 効55例,

やや有効2例,無 効4例 で有効率(有 効以上,72/78)

92.3%,CAZ群 の臨床効果 は68例 中著効14例,有 効

48例,や や有効2例,無 効4例 で有効率(有 効以上62/

68)91.2%で あ り,両 群間 に有意差はみ られなかった。

有効率の差(FK群-CAZ群)の90%信 頼区間はTable

10に 示すように-7.8%～10.0%で あ り,臨 床的に許容

される差 △ を10%と した場合の同等性は検証できた。

なお,参 考 までに抗体価などからマイコプラズマ肺炎

あるいはクラミジア肺炎合併 と推定された症例 を層別 し

た成績 をTable10下 段に示 した。

Table 6. Background (primary symptoms) of the patients (2)

FK: cefoselis, CAZ: ceftazidime

2)重 症度別,基 礎疾患 ・合併症有無別臨床効果

投与開始時の重症度,基 礎疾患 ・合併症の有無別臨床

効果 をTable11に 示 した。重症度別 には軽症例 でFK

群95.0%(19/20),CAZ群100%(19/19),中 等症例 で

FK群91.2%(52/57),CAZ群87.5%(42/48)の 有効率

を示 し,い ずれも有意差は認められなかった。重症例は

FK群,CAZ群 各1例 に認 められたが,い ずれ も有効

以上の成績であった。
一方,基 礎疾患 ・合併症の有無別には無の症例でFK

群93.3%(28/30),CAZ群100%(20/20),有 の症例で

FK群91.7%(44/48),CAZ群87.5%(42/48)の 有効率

を示し,い ずれ も有意差は認められなかった。

3)起 炎菌別臨床効果

起炎菌が検出された症例49例(FK群21例,CAZ群

28例)に ついて起炎菌別にみた臨床効果 を検討 した。

起炎菌 として多 く検出 されたS.pueumoniaeに 対する

有効率 はFK群6例 中5例 が有効 以上,CAZ群 は7例

中全例有効以上であり,単 独菌感染例 における有効率は

FK群88.9%(16/18),CAZ群91 .7%(22/24)と 両群間

に有意差 はみられなかった。

また,起 炎菌が判明 した症例における有効率 は,そ れ

ぞれFK群90.5%(19/21),CAZ群92.9%(26/28)と 両
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群間に有意差はみられなかった。さらに,起 炎菌が検出

されなかっ た症例 につ いての有効率 はFK群93.0%

(53/57),CAZ群90.0%(36/40)で あった(Table 12)。

5.細 菌学的効果

投与前に起炎菌が検出され,そ の推移が検討 された

49症 例(FK:21例,CAZ:28例)に ついて両群の細菌

学的効果 を検討した結果,FK群 では消失21例 で消失

率100%,CAZ群 では消失27例 で消失率96.4%で あっ

た。

起炎菌別の細菌学的効果 はTable 13に 示 した通 りで

Table 7. Background (laboratory parameters) of the patients (3)

FK: cefoselis, CAZ: ceftazidime

ある。グラム陽性菌ではFK群100%(14/14),CAZ群

100%(13/13)で あ り,グ ラム陰性菌 で はFK群100%

(10/10),CAZ群94.7%(18/19)で あった。全株におけ

る消失 率 はFK群100%(24/24),CAZ群96.9%(31/

32)と 両群 とも高い消失率が得 られ,有 意差は認 められ

なかった。

菌種 ごとに菌の消長 を観察すると多 く検出 されたS.

pneumoniae, H. influenzaeお よびS.aureusは いずれ

の群においても全株消失 した。

6.症 状 ・所見,臨 床検査値および胸部X線 所見の改

善度

症状 ・所見および臨床検査値,胸 部X線 所見の改善度

を投与開始3,7,14日 後の3時 点で比較 した(Fig.2)。

改善度 は投与開始前に比べ,1段 階以上改善した場合 を

Table 8. Distribution of causative organisms

FK: cefoselis, CAZ: ceftazidime

Table 9. Susceptibility distribution of causative organisms (Inoculum size 106cells/m1)

FK: cefoselis, CAZ: ceftazidime

*MIC of CAZ was not measured in 1 strain
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Table 10. Clinical efficacy

FK: cefoselis, CAZ: ceftazidime, U: U-test, x2: x2-test, F: Fisher-test, NS: not significant

Efficacy rate: excellent+good/no. of patients

40% confidence interval for the difference in efficacy rates;-7.8%•`10.0%

95% confidence interval for the difference in efficacy rates;-9.2%•`11.5%

Table 11, Stratified analysis of clinical efficacy

FK: cefoselis, CAZ: ceftazidime, U: U-test, x2:x2-test, F: Fisher-test, NS: not significant

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」であったものは分

母から除いて改善率を算出 した。症状 ・所見,臨 床検査

値および胸部X線 所見のいずれの項 目においても両群間

に有意差は認められなかった。

7.副 作用,臨 床検査値異常変動および概括安全度

1)副 作用

随伴症状解析対象例178例 における副作用発現率およ

びその内容 をTable 14に 示 した。FK群90例 中3例

(3.3%),CAZ群 では88例 中3例(3。4%)に 副作用が

発現 した。発現した副作用の程度はいずれも中等度以下

であり,発 現率 に有意差 はみられなかった。副作用の内

訳はFK群 で は発熱1例,紅 斑1例,下 痢1例 であり,

CAZ群 では皮膚療痒感1例,胃 部不快感1例,下 肢 の

しびれ感1例 であった。副作用により投与が中止された

症例 は,紅 斑,胃 部不快感,下 肢のしびれ感の各1例 で

あった。また,対 症療法を必要 とした症例は下痢(治 験

薬終了4日 後より下痢が出現 し,Clostri4ium diffcileが

検出されたためvancomycin投 与),紅 斑(強 力 ミノフ

ァーゲンC,フ ルオシノニ ド投与)の2例 であった。副

作用は全例,治 験薬の投与継続中,治 験薬の投与 を中止

あるいは対症療法により消失 した。

2)臨 床検査値異常変動

解析対象例172例 の うち投与薬剤との因果関係 を否定

し得 なかった臨床検査値異常変動 をTable15に 示 し

た。臨床検査値異常 はFK群90例 中18例(20.0%),

CAZ群82例 中15例(18.3%)で あ り,両 群間の発現

頻度 に有意差 はみ られなか った。その内訳 はFK群 で

はGPT上 昇が8件 ともっ とも多 く,次 いでGOT上 昇

6件,好 酸球増多4件 であ り,CAZ群 で も同様にGPT

上昇が8件 ともっとも多 く,次 いでGOT上 昇6件,好

酸球増多5件 であった。 これ らの異常変動のうちCAZ

群の好酸球増多がみられた1例 で皮膚療痒感が認められ

た以外,臨 床症状 を伴うものはな く,重 症症例 もなかっ

た。

3)概 括安全度

副作用および臨床検査値異常変動を総括 して判定 され

た概括安全度解析対象例173例 における成績 をTable

16に 示した。

「安 全で あ る」 と判定 された症例 の割合 はFK群
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Table 12. Clinical efficacy by causative organism

FK: cefoselis, CAZ: ceftazidime, U: U-test, F: Fisher-test, NS: not significant
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Table 13, Bacteriological effect by causative organism

FK: cefoselis, CAZ: ceftazidime, F: Fisher-test,

NS: not significant

78.9%(71/90),CAZ群81.7%(67/82)で あった。 な

お,CAZ群 の1例 は誤飲 による呼吸困難発作があ り気

管挿管されたため概括安全度 「不明」 と判定された。 ま

た,副 作用,臨 床検査値異常が認められても軽度であっ

た 「ほぼ安全である」 まで含 めた安全度はFK群98.9

%(89/90),CAZ群97.6%(80/82)で あった。

8.有 用性

有用性解析対象例145例 における有用率(有 用以上)

はFK群89.7%(70/78),CAZ群 で88。1%(59/67)で あ

り,両 群間に有意差はみられなかった(Table 17)。

IV.考 察

Cefoselis(以 下FKと 略)は 新規注射用セフェム系

FK: cefoselis, CAZ: ceftazidime  x2: x2 -test, F: Fisher-test  ●-●cefoselis

NS: not significant  ○-○ ceftszidime

Fig. 2. Improvement rates of clinical symptoms.

Table 14. Adverse reactions

FK: cefoselis, CAZ: ceftazidime, F: Fisher-test,

NS: not significant

抗生物質であり,既 存のいわゆる第三世代セフェム系抗

生物質に比べ抗菌スペク トルが拡大されている。特 に,

S.aureusを はじめグラム陽性菌に対 する強い抗菌力が

特長であり,MRSAに 対 しても中等度の抗菌力を示す。

伽 か伽oに おける成績同様,in vivoに おいて も抗菌力

を反映 した治療 あるいは予防効果が得 られ,良 好な臓

器 ・組織移行性が確認 されている。すでに実施 された前

期第II相 および後期第II相 試験においても,細 菌性肺炎

をはじめとする呼吸器感染症や各科領域の細菌感染症 に

対 して優れた有効性を示した。 また,細 菌性肺炎を対象
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Table 15. Abnormal laboratory findings

FK: cefoselis, CAZ: ceftazidime, x2: x2 -test, NS: not significant

Table 16. Overall safety

FK: cefoselis, CAZ: ceftazidime, U: U-test, X2: AA -test, NS: not

significant
a) excluded from calculation of the safety rate Safety rate:

safe/no. of patients, b)95% confidence interval for the

difference in safety rates:-15.9%•`10.2%

Table 17. Usefulness

FK: cefoselis, CAZ: ceftazidime, U: U-test, f: x2 -test, NS: not
significant, Usefulness rate: very useful+useful/no. of patients
a) 95% confidence interval for the difference in usefulness rates:

-10
.0%～13.3%

とした用量検討試験では,本 剤29/日(分2)投 与にお

いて約90%の 有効率が期待されることが示された。

今回,我 々はFKの 細菌性肺炎 に対す る有効性,安

全性および有用性 を客観的に評価する目的でCAZを 対

照 とした比較試験を実施 した。

CAZが 本試験の対象 疾患である細菌性肺炎に適応 を

有 し,そ の主要起炎菌であるS.aunusS.spneuno-

niae,K.pneumoniae,H.influenzae等 にも適応が承認

されている注射用セフェム系抗生物質であること,抗 菌

スペク トルが本剤 と類似 していること,現 在日常診療に

汎用されすでにその有用性が碗立 していることなどを考

慮 して,CAZを 対照薬に選定 した。CAZの 投与重 は,

通常重であ り,cefpirome(CPR),cefepime(CFPM)。

cefclidin(CFCL)を 対照 とした細菌性肺炎における比

較試験において,そ の有用性が確認されている1日2.0

9(力 価)と した。FKの 投与重については,細 菌性肺

炎を対象 として実施 した用重検討試験の成績および一般

臨床試験における細菌性肺炎に対す る成績等を絶合的に

勘案 して,CAZ同 様1日2.0g(力 価)と した。

今回の比較試験 の紛登録症例数 は186例(FK群93

例,CAZ群93例)で あったが。keycode開 封前の症例

検討の小委員会において,本 試験の実施計画書の規定に

従って症例 を検討 し,解 析対象例 を決定 した。 その結

果,有 効性解析対象 とされ た症例 は146例(FK群78

例,CAZ群68例)で あった。

両群間の主たる背景因子に有意な不均衡はみられなか

ったが,投 与前,白 血球数および動脈血ガス酸素分圧に

おいて有意 な不均衡が,ま た,胸 部 ラ音においてP値

が15%未 満の不均衡が認 められ た。 これ ら患者背景因

子に対する補正 として直接標準化法を用いて,臨 床効果

の有効率の差 の90%信 頼 区間を算出したところそれぞ

れ-5.6～11.6%,.6.3～12.8%,-7.3～9。2%と 補正

前との差はなく,ま た,い ずれの場合 も同等性が検証可

能であった。以上 より両群は比較可能な集団であると考

えられた。

臨床効果については,FK群92.3%,CAZ群91.2%

の有効率が得 られ両群 ともに90.0%を 上回る優れた成

績であ り,有 意差 はみられなかった。両群の有効率の差

(FK群-CAZ群)の90%信 頼区間は-7.8%～10.0%で

あ り,臨 床的に許容される差 Δ を10%と した場合の同

等性は検証で きた。過去の比較試験 におけるCAZの 成

績(有 効率)は84.1%(CPR比 較試験9)),94.0%(CFPM

比較試験10)),91.4%(CFCL比 較試験11)),96.0%(cefoi

zopran(CZOP)比 較試験12))で あ り,本 試験のCAZ

の成績はほぼ平均的な値であった。参考 までに本試験の

実施計画書で目標 とした対象症例基準 を満たす症例(体

温37.5℃ 以上かつ白血球数9,000/mm3以 上かつCRP2

+以 上)に おけ る臨床効果 はFK群90 .9%(40/44),

CAZ群90.0%(27/30)の 有効率であ り,両 群 とも90%

以上の有効率 を示 した。

また,層 別解析 として重症度別,基 礎疾患 ・合併症の

有無別,起 炎菌別の臨床効果を検討 したが,い ずれの層

においても両群間に有意差 はみられなかった。起炎菌別

細菌学的効果では,細 菌性肺炎の主要起炎菌であ り,か
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つ本試験 におい て も多 く検 出 され たS.pneumoniae,

H.influengaeお よびS.aureusに 対 して は両群 とも全

株消失 してお り,FKはCAZ同 様 これら菌種 に対 して

有効であることが示された。

副作用 はFK群3例(3.3%),CAZ群 に3例(3.4%)

みられたが,そ の内容はいずれ も中等度以下のアレルギ

ー症状FK群2例(2 ,2%),CAZ群1例(1.1%)お よ

び消化器症状FK群1例(L1%),CAZ群1例(1.1%)

が主であった。両群の副作用発現率は各薬剤の一般臨床

試験の結果(FK1.2%4),CAZ2.2%6))よ り若干高かっ

たが,最 近の他のセフェム系抗生物質の細菌性肺炎に対

する比較試験の成績日2)に比 べるとむしろ低か った。

FKの 場合,第1相 試験13)において急速静注時に非特異

的なショック様症状が発現 したため,そ の後1時 間点滴

静注に切替えて第1相 試験,前 期第II相 試験14},後 期第

II相試験5}と慎重に臨床評価 を進めてきたが,当 該症状

の発現 を認 めず,本 試験 および慢性気道感染症比較試

験15)においても発現例はなかった。点滴時間は原則 とし

て1時 間 としたが,現 実には30分 ～1時 間未満の症例

も一部認められ臨床現場での実態がうかがわれたが,特

に副作用面での問題点は認められなかった。

臨床検査値異常変動の発現率 はFK群20.0%,CAZ

群18.3%で あ り,そ の主なものはGOT,GPTの 上昇,

好酸球増多などであった。臨床検査値異常の発現率 も前

述の他の比較試験の成績9～12)に比 し低かった。

概括安全度で 「安全である」 と判定された症例の割合

はFK群78.9%(71/90),CAZ群81.7%(67/82)で あっ

た。 また,「 ほぼ安全である」 と判定 された症例を加 え

た割合 はFK群98.9%(89/90),CAZ群97。6%(80/82)

で,両 群 とも臨床的に問題 となる症例は少なかったこと

が示された。 これ らのことより,FKはCAZを 含む既

存のセフェム系抗生物質 と同程度の安全性 を有すると考

えられた。

有用性 に関 しては,両 群間に有意差 はみられなかっ

た。

なお,参 考 として,ITT(intent to treat)の 考え方

にもとついて,実 施計画書違反例,対 象外疾患等も含め

た全投与例での解析 も行 った(た だし,未 投薬例は不採

用)。 評価対象例数 はFK群93例,CAZ群92例 で,臨

床効果の有効率はFK群82.8%(77/93),CAZ群80.4

%(74/92)で あり,同 等性は検証できた。

以上,細 菌性肺炎に対するFKとCAZと の比較試験

を実施 した結果,両 群間に有意差は認められず,本 剤の

有効率は90%を 超 える成績であった。 また,安 全性に

ついても臨床上特に問題にすべき症状.所 見は認められ

なか った。 したがってcefoselisは 細菌性肺炎に対 し,

ceftazidimeと 同等の臨床的有用性 を有することが示唆

された。
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The clinical efficacy,safety and usefulness of cefoselis(FK 037:FK),a new parenteral
cephalosporin,were evaluated in bacterial pneumonia in a comparative study versus ceftazidime

(CAZ).Each drug was administered by intravenous drip infusion at a dose of 1.0g(potency),
twice daily for 14 days.The following results were obtained.

1.Of the total 186 cases enrolled,146 cases were evaluated for clinical efficacy and the
efficacy rates("good"and better responses)were 92.3%(72/78)in the FK group and 91.2%(62/
68)in the CAZ group.

2.Bacteriological effects(eradication rates)were 100%(21/21)in the FK group and 96.4%
(27/28)in the CAZ group.

3.Adverse reactions occurred in 3 of the 90 patients(3.3%)in the FK group and in 3 of the
88 patients(3.4%)in the CAZ group.The incidence of abnormal laboratory findings was 20.0%

(18/90)in the FK group and 18.3%(15/82)in the CAZ group.The safety rate("safe"in overall
safety rating)was 78.9%(71/90)in the FK group and 81.7%(67/82)in the CAZ group.

4.Usefulness rates("useful"and better responses)were 89.7%(70/78)in the FK group and
88.1%(59/67)in the CAZ group.

No significant difference was observed between the two groups in any of the above ratings.The
results indicate that FK 037 is as useful as ceftazidime for the treatment of bacterial pneumonia.


