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Cefbselisの 細菌性肺炎における至適用量設定試験
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注 射 用 セ フ ェ ム系 薬 剤cefbselis(FKO37,以 下CFSL)の 細 菌 性 肺 炎 を対 象 と した 至 適 用 量 検 討 試験

を実 施 した 。

1)投 与 量 はCFSL1回0.59(力 価)(以 下0.59群),1.09(力 価)(以 下1.09群)お よ び2.09

(力価)(以 下2.09群)と し,1日2回 原 則 と して14日 間 点滴 静 注 した。 組 み 入 れ られ た症 例 数 は92

例,そ の うち 有 効 性,安 全 性 お よ び有 用 性 解 析 採 用 例 数 は そ れ ぞ れ79例,90例,79例 で あ っ た。

2)臨 床 効 果(有 効 率)は0.5g群84.6%(22/26),1.0g群90.0%(27/30),2.0g群91.3%

(21/23)で あ っ た。

3)細 菌 学 的 効 果 は 菌 消 失 率 が0.59群90.9%(10/11),1、09群85.7%(6/7),2.09群88.9%

(819)で あ っ た 。

*岡山県倉敷市松島288
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4)劇 作 用 は1.0g群 に お い て 下痢 が1例 認 め られ たが,重 篤 な もの で は な か っ た 。

5)臨 床 検 査値 異 常 変 動 の頻 度 は0.59群20、0%(6/30),1.09群34、4%(11/32)９2.0g群192

%(5/26>で あ っ た。 臨 床 症 状 を伴 う もの あ る い は 璽 篤 な症 例 は 認 め られ な か っ た。

6)有 用 性 は0.59群80.8%(21126),LO9群86.7%(26/30>,2.09群9L3%(21/23)で あ っ

た 。

以 上,臨 床 効 果 の成 績 か ら,細 菌性 肺 炎 に対 す るCFSLの 臨 床 用 量 は1圃1,09(力 価).1H2測 投

与 が 適 当 と考 え られ た。

本 治 験 成 績 は,す で にCHEMOTHERAPYVol,42,No,10に 報 告 した が,そ の 後,GCP不 適 合 施 設

が 判 明 した の で,当 該 施 設 の 症 例 を 除 きあ らた め て報 告 す る。

Key words:cefoselis,FKO37,細 菌性 肺 炎,至 適 用 徽 検 討 試 験,無 作 為 割 付 け 駄 験

Cefb8elis(FKO37,以 下CFSL)は 膝沢 薬晶 工業株 式 会

社 で創 製 され た注射 用 のセ フ ェム系薬 剤で,Fig.1に 示す よ

うな構 造 を有 してい 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-1ac-

tamaseに 対 して も安 定 で か つ 親和 性 も低 い謝 、 ま た,

Methicillin resistant staphylococcus aureu8(MRSA)に

対 して も中等 度 の抗 菌力 を示 す と報告 され て いる3)。臨床 に

おけ る開発 は1990年6月 ～11月 に 第一相 試験4}が 実施 さ

れ,引 き続 き1991年7月 か ら1992年6月 に内科 お よび泌

尿 器科 領域 に おい てそれ ぞれ代 表的 な感 染症 であ る呼吸 器感

染症 お よび尿路 感染 症 を対象 とした前期 第二相 試験 が実 施 さ

れ た 。 我 々が 実 施 した 呼 吸 器 感 染 症 に お け る 検 討 で は,

CFSL1回0.5g,1.Ogあ るい は2.Og1日2回 の点滴 静注

で有 効性 を示 唆す る成績 が得 られ,安 全性 の 面で も特 に問題

となる所 見 は認め られ なか った5)。

この た び,引 き続 きCFSLの 至適 用 量検 討 試験 として細

菌性 肺炎 を対 象 とし,本 剤 の0.5g×2/日,1.Og×2/日 あ る

い は2-Og×2/日 投与 時 の有効 性,安 全 性 を比 較検 討 したの

で以 下 に報 告 す る。

1.対 象 お よび 試 験 方 法

1.対 象

1992年8月 か ら1993年2月 まで に参 加 施 設(32施

設 実 施 〉 を受 診 し,試 験 参 加 の 同 意 が 得 られ た患 者 を

対 象 と し た。 対 象 疾 患 は発 熱,白 血 球 数 増 多 、CRP陽

性,胸 部X線 上 の 明 らか な肺 炎 像 な どが 認 め られ,感

染 症 状 が 明 確 な細 菌 性 肺 炎 と し,年 齢 は15歳 以 上80

歳 未 満 の 軽 症 あ る い は 中 等 症 の 入 院 患 者 と し た 。 性 別

は 問 わ な か っ た 。 た だ し,下 記 の い ず れ か の 条 件 に 該

当 す る患 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

Fig. 1. Chemical structure of cefoselis.

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)CFSL皮 内反応試験附性の患者

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 葭薬療法によ 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 験担当医師が不適当と判断 した患者

2.試 験薬剤の割 り付けお よび用法,用 量

試験薬剤には1バ イアル中CFSL,0.59(力 価)あ る

いは1.09(力 価)を 含有する製剤を用い,用 法ならび

に用量は下記のとお りとした。

0.5g群lCFSL1回0.59(力 価)1日2回 投与

1.0g群:CF、SL1回1.09(力 価)1日2回 投与

2.0g群:CFSL1回2.0g(力 価)1日2回 投与

なお,用 量の決定には症例選択の際のバ イアスを避

けるため封筒法を採用 し,コ ン トロー ラーがあらか じ

め1回 投与量を無作為 に割 り付けた封筒を各施設に配

布 した。

担当医師は患者が対象選択基準 に適合することを確

認,患 者の同意を得たのちCFSL皮 内反応試験を実施

した。皮内反応試験が陰性 であればあ らか じめ用意さ

れている症例登録票の入 った封筒を若い番号順に開封

し,症 例登録票により指示 された1回 投与量を1日

朝.夕2回,100～200mlの 生理食塩液に溶解 し,1

時間かけて点滴静注 した。

投与期間は原則 として14日 間とした。

3.投 与の中止

次の項 目のいずれかに該当す る場合は投与を中止す

ることとした。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
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録票に記載 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。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 れ以上の治療の必要を認

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 象から除外すぺ 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。

4.併 用療法

本剤投与 中,他 の抗菌薬は併用 しないこととした。

また,原 則として副腎皮質ステロイ ド剤,消 炎鎮痛剤,

消炎酵素剤,γ-グ ロブリン製剤の併用を避けることと

し,や むを得ずこれ らの薬剤を併用 した場合には、そ

の薬剤名,用 法 ・用量、投与期間を症例記録票に記入

することとした。ただ し,副 腎皮質ステロイ ド剤に関

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さしつか えない もの と

した。

5.観 察および検査

1)臨 床症状

観察項 目お よび観察基準は下記の とお りとし,原 則

として毎 日観察することとした。

(1)体 温二1日4回 測定(実 測値),た だし,解 熱後

は1日2回 でも良い。

(2)咳 徽:什(睡 眠が障害 される程度),+,一 の3

段階

(3)喀 疲量:+++(50ml/日 以上),++(10ml/日 以

上50m1/日 未満),+(10mI/日 未満),-(喀 痰なし)

の4段 階。

(4)喀 疲性状:膿 性(P),粘 膿性(PM),粘 性(M)

の3段 階

(5)血 疲:+,-の2段 階

(6)呼 吸困難:朴(起 座呼吸の程度),+,-の3段

階

(7)胸 痛:什,+,-の3段 階

(8)胸 部ラ音:朴,+、-の3段 階

(9)脱 水症状:+,-の2段 階

(10)チ アノーゼ:+,-の2段 階

(11)発 疹その他臨床症状等がある場合には具体的に

記載する。

2)」細1菌学的検査

投与開始前,3日 後、7日 後,14日 後,投 与終了 ・

中止 同に各施設の方法に より臨床材料(喀 疲 など)か

ら細菌の分離,同 定,菌 量測定を行 った。起炎菌また

は交代菌と推定 される繭については三菱油化 ピーシー

エル(株)に て再岡定お よびCFSL、 対照薬剤(cef・

tazidime(CAZ),ブ ドウ球 菌ではmethicillin

(DMPPC)な ど)のMICを 日本化学擦法学会標準法6)

に従い測定 した(長 崎大学熱帯医学研究所では自施設

で実施)。

3)随 伴症状

本剤投与開始後に生 じた随伴症状について,そ の種

類,程 度,発 現 日、対症療法,転 帰を調査 し、本剤 と

の関連について判定 した。

4)臨 床検査

原則 として投与開始日,3日 後,7日 後,14日 後,

投与終了 ・中止日にTable1に 示す検査を実施 した。

6.効 果判定

下記の臨床効果,細 菌学的効果,安 全性,有 用性 に

ついては各研究機関において複数の医師が協議 し判定

した。ただ し,小 委員会は担当医師より提 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

Table 1. Schedule of laboratory tests

0: indispensable,  A: should be performed whenever possible
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観点か ら症例の採否,診 断名,重 痙度お よび主治医判

定の妥当性を検討 し,必 要に応 じて担当医師 と協議の

うえ,下 記判定を決定することとした。

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。

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)安 全性

副作用、 または臨床検査値異常変動を総梧 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,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であった,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

「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。

7.デ ー タの解析

患者背 景の分類データには分割表 π9検定,順 序デー

タにはKruskal-Wallis検 定を用い。各効果判定では

Tukey型 多鼠比較を用い,有 意水準は両煽5%と した。

なお10%未 満の場合は図表中に参考として示すことと

した。

11.試 験 成 績

1,症 例内訳

検討症例の内訳を 班g,2に 示 した。

総投与例数は92例 であ り,そ の内訳は0、5g群31

例,LO9群34例.2.09群27例 であった・小委員会

において解析対象 としての採否を検討 した結果、有効

性解析例数は79例(0.59群26例 、1.0g群30例,

2.09群23例),安 全性解析例数は90例(()59群31

例,1.09群33例,2,09群26例),有 朋性解析例数は

79例(0.59群26例,1.09群30例,2.09群23例)

となった。

解析不採用となった理由はTable2に 示 した。なお,

年齢が80歳 以上の症例が6例 、重症度が重症と判定さ

れた症例が2例 組み入れられたが,小 委員会で有効性,

安全性などの効果判定上問題ないと判断 され,採 用さ

れた。

2.患 者背景

有効性解析例79例 の患者背景因子ごとの痘例分布を

Fig. 2. Case distribution.

Table 2. Reasons for exclusion from evaluation



VOL.44NO.6 cefosolisの 至 適用 量検 討試験一 細 菌性 肺 炎一 441

Table  3. Patient backgrounds (79 patients evaluated for clinical efficacy)

NS: not significant

Tables3～5に 示 し た。 い ず れ の 項 目 に お い て も3群 間

に有 意 な差 は 認 め られ な か っ た 。

3.起 炎 菌 お よ び 薬 剤 感 受 性

有 効 性 解 析 例79例 の う ち,起 炎 菌 が 分 離 され た 症 例

は30例 で あ っ た(0.59群12例,1.09群9例 、2.09

群9例)。 単 独 菌 感 染 は0.59群10例,1.09群7例,

2.09群8例,複 数 菌 感 染 は そ れ ぞ れ2例,2例,お よ

び1例 で あ り,Streptococcus pneumoniae,Hamo-

philus influenzaeが 多 く分 離 され た(Table6)。

起 炎 菌 と推 定 され た のべ35株 中18株 に つ い てMIC

が 測 定 され た。CFSLのMICは ≦0.025～25μg/mlに

分 布 し,MIC8Oは0.78μg/mlで あ っ た(Table7)。 肺

炎 に適 応 を 有 し、CFSL同 様 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

菌力 を有 す る セ フ ェ ム系 薬剤 と し てceftazidime(CAZ)

を選 択 し,MICを 測 定 した 。CAZのMICは ≦0.025

～ ≧100μg/mlに 分 布 し,MIC、 。は3.13μg/mlで あ っ

た 。

4.臨 床 効 果

1)臨 床 効 果

有 効 性 解 析 例79例 に お け る臨 床 効 果 をTable8に 示

した。

有 効 率 は0.5g群84.6%(22/26),1.Og群gO。0%

(27/30),2.09群91.3%(21123)で あ り,3群 問 に有

意な差は認められなかった。

2)重 症度別臨床効果

投与開始時の重症度別臨床効果をTable9に 示 した。

軽症例ではいずれの群において も有効以上の効果を

示 した。中等症例については0.59群86.4%(19/22),

1.09群88.0%(22/25),2.09群90.9%(20/22)の

有効率を示 し,3群 間に有意な差は認め られなかった。

重症例は0.59群,1.09群 でそれぞれ1例 認められた

が,0.5g群 はやや有効,1.Og群 は有効であった。

3)起 炎菌別臨床効果

起炎菌が検出された症例の臨床効果をTable10に 示

した。

単独菌感染例25例 における臨床効果は0.59群 で10

例中7例,1。09群 で7例 中6例,2.09群 で8例 中6

例が有効以上であり,3群 間に有意な差は認められなか

った。また,複 数菌感染例5例 は1.09群 で1例 無効

であったが,他 はいずれも有効であった。

起炎菌検出例での臨床効果は,0.59群 で12例 中9

例,1.09群 で9例 中7例,2、09群 で9例 中7例 が有

効以上であり,3群 間に有意な差は認められなかった。

5.細 菌学的効果

起炎菌推 移が検討 された27例 の細菌学的効果を

Table11に 示したが,消 失率は0.59群 では90.9%

(10/11),1-09群 では85。7%(6/7),2.09群 では
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Table 4. Patient backgrounds-primary symptoms-

NS: not significant

Table 5. Patient backgrounds-laboratory data-

NS: not significant
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Table 6. Distribution of causative organisms

NS: not significant

Table 7. Susceptibility distribution of causative organisms to cefoselis and ceftazidime

Cefoselis (Inoculum size: 106 cells/ml)

Table 8. Clinical efficacy

(): cumulative % NS: not significant
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Table 9. Clinical  efficacy according to severity

(): cumulative % NS: not significant

Table 10. Clinical efficacy according to causative organisms

(): cumulative % NS: not significant
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88.9%(8/9)で,3群 間に有意な差は認められなかっ

た。

また,起 炎菌別の細菌学的効果はTable12に 示 した

通 りである。グラム陽性菌では0.59群 で5株 中4株,

LO9群,2.09群 は全株消失 した。グラム陰性菌では

0.59群 で8株 中7株 。1.09群 で4株 中3株,2,09群

で2株 中1株 消 失 した 。全 株 で は0.69群 で13株 中

11株(84,6%),1.09群 で8株 中7株,2.09群 で10

株 中9株(90.0%)消 失 して お り,3群 間 に 有 意 な 差

は 認 め られ な か っ た 。

Table 11. Bacteriological efficacy

(): cumulative % NS: not significant

Table 12. Bacteriological efficacy according to causative organisms

(): eradication % NS: not significant
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6.臨 床症状 ・所見および臨床検査値の改善度

臨床症状 ・所見および臨床検査値の改善度を投与開

始3日 後,7日 後,14日 後の3時 点で比較 し,各 群の

検討症例数が5例 以上であった項臼につ きFig,3に 示

した。

臨床症状 ・所見 としては,従 来の成績阿様,体 温,

呼吸困難が早期に改善 し,臨 床検査値では,赤 沈の改

善が遅れていたが,い ずれの症状 ・所見においても各

投与量群間に差は認め られなかった。

7.安 全性

1)副 作用

安全性解析例数90例 における副作用発現率およびそ

の内容をTable 13に 示 した。1.0g群 においてのみ1

例,投 与8日 後 に軽度の下痢の発現が認め られた。

CFSLの 投与を中止 したところ翌 日には消失 し,因 果

関係は 「可能性あり」 と判定された。

2)臨 床検査値異常変動

CFSLと の因果関係が否定 し得なかった臨床検査値

異常変動をTable14に 示 した。

臨床検査値異常変動は臨床検査実施例88例 申0.5g

群20.0%(6/30),1.09群344%(11/32)。2.0g群

19.2%(5/26)の 発現率であったが,3群 間に有意な

差は認め られなかった。異常が認められた項目は主 と

して好酸球増多,肝 機能酵素値上昇であったが,い ず

れも臨床症状を伸 うものあるいは重篤なものではなか

った。

3)安 全性

副作用または臨床検査値異常変動 を総括 して判定さ

れた安全性解析89例 における安全性をTable15に 示

した。

安全率は0.59群80.0%(24/30),1,09群6甑7%

(23/33),2.Og群84.6%(22/26)で,3群 間に有意な

差は認め られなかった。 また。臨床的に問題がないと

考え られる 「ほぼ安全である」以上の割合はそれぞれ

96.7%,97.0%,96,2%と ほとんど差がなかった。

8.有 用性

* Tukey's multiple comparison NS: not significant

Fig. 3. Improvement rates of clinical symptoms and laboratory findings.

Table 13. Adverse reactions

NS: not significant
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Table 14. Abnormal laboratory findings

NS: not significant

Table 15. Overall safety

(): cumulative % NS: not significant

Table 16. Usefulness

(): cumulative % NS: not significant

有 用 性 解 析 対 象 例79例 に お け る有 用 率 をTable16

に示 し た。

有 用 率 は0.59群80.8%(21/26),1,09群86.7%

(26/30),2.09群91.3%(21/23)で,3群 間 に有 意 な

差 は 認 め られ な か っ た。

III.考 察

CFSLは 呼 吸 器 感 染 症 の 主 要 起 炎 菌 で あ る8。pπeu一

moniae, H. influenzae, S. aureus, Moraxella

catarrhalis, Pseudomonas aeruginosa 等に優れた抗

菌力を有す る注射用セフェム系薬剤であ り,肺 炎,慢

性気道感染症に対する有効性が期待 されたため,ま ず

前期第二相試験 として,こ れ ら疾患 を対象 としCFSL1

回0.59～2.091日2回 投与時の検討を行った。41例

での検討ではあるが1回0.5g～2.Og1日2回 投与で

有用性を示唆する成績が得 られ,安 全性の面からも特

に問題が認められなかったので,今 回,細 菌性肺炎を

対象 とした至適用量検討試験を実施した。

至適用量検討試験の対象疾患 として細菌性肺炎を選

定 した理由は次の通 りである。

CFSLは グラム陽性菌か らグラム陰性菌に幅広 く強

い抗菌力を有す るが,従 来のいわゆる注射用第三世代

セ フ ェ ム系 薬 剤 と比 較 す る と,特 に ブ ドウ球 菌

(MRSAを 含む)属,連 鎖球菌属などグラム陽性菌に対

す る抗菌力が優れている。呼吸器感染症のなかで,本
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剤の特 徴を示 し得 る疾患 としては,S.aureus,S.

pneumnieeな どのグラム陽性菌が起炎菌である比率が

高 く,そ の他M.ceterrhells,H.inflmnzceな どが

主要起炎菌とされている細 菌性肺炎が適 当であると考

えられた。

従来の至適用量検討試験 においては,治 験葉の有効

性,安 全性 を標準薬 と比較 した時の位置づけを探 る目

的で対照薬 と同時比較するデザインで検討 されてきた

ものが多かったが,CFSLの ようなセフェム系薬剤の

場合,基 礎的な成績および今 まで実施 されてきた他剤

の多数の臨床試験成績か ら,標 準薬との同時比較でな

くともその位置づけがある程度推定で きると考え られ

る9)。したがって,標 準楽 との群間比較は第三相試験に

譲ることとし,本 試験ではCFSLの3用 徽比較とした。

CFSLの 用量は,す でに前期第二相試験においてあ

る程度の臨床的検討がなされている用量として0.5g×

21日,1.09×2/日,2,09×2/日 の3用 量 とした。最低

投与量の設定にあたっては,倫 理的な配慮か ら,対 象

疾患 の起炎菌の うちCFSLのMICが 比較 的高い

MRSA,P.DeruginoseのMIC90:25μg/ml1)を 最高血

漿中濃度が越え得る様考慮し,1回0.59と した。なお,

それぞれの用量の割 り付けに関 しては,担 当医師の症

例選択の際のバイアスを避けるために封筒法による無

作為割 り付け法を採用した。

総投与例数92例 中有効性解析例は0、5g群26例,

1。09群30例,2.09群23例 であ り,患 者背景因子の

比較において も有意な差 は認め られなかったが,投 与

前の化学療法お よび胸痛 において有意確率15%以 下の

不均衡が認め られた。 しか し,胸 痛あ りの症例は全例

有効以上のため臨床効果 における有効率 を目的変数,

投与群,投 与前の化学療法を説明変数 とし,ロ ジステ

ィック回帰分析によ り補正 して検討 したところ,補 正

後の有効率は0.59群86.4%,1.09群90.0%,2、09

群91.1%で あ り補正前 とほとんど変わらなかった。 し

たがって3群 は比較可能な集団であると考えられた。

臨床効果(有 効率)は0.59群84.6%,1.09群

90.0%,2.0g群91.3%で あ り,3群 問に有意差は認

められなかったものの,1,09群,2.09群 が90%以 上

の有効率 を示 した。重症度別,起 炎菌検出例別など3

群 間で有意差が認め られた層はなく,ま た,症 状改善

度の比較において も3群 間に差は認められなかった。

なお,起 炎菌検出例は79例 中30例(38.0%)と 従来

の報告刷 とほぼ同様の菌検出率 を示 し,起 炎菌別の菌

消失率はそれぞれ84.6%,87.5%お よび90.0%と,3

群間で有意差が認め られなかった。

CFSLの 有効率 を最近のセフェム系薬剤の細菌性肺

炎に対する比較試験 においてその対照薬として繁用 さ

れているceftazidime(CAZ)の 有効率,そ れぞれ84.1

%10),94.0%11),91.2%12)と 比較 し,CFS工 の有効率

として90%以 上が期待 される投与重 として,1回1.0

gが 適当であると考えられた。 さらに,重 症度の高い症

例に対 してよ り良好な効果を期待 し得 る投与重として

は1回2,091日2回 投与が適当と考え られ,そ の根拠

としては1.09群 と2,09群 の比較において著効例が

1.09群30例 中4例(13.3%)2.09群23例 中7例

(30.4%)と2.09群 に多いことが挙げられる。

安全性の検討では,副 作用 として下痢が1.09群 に1

例(3.0%)に 認め られたのみで,臨 床検査値異常変動

の発現摩はそれぞれ0、5g群20、0%,1。Og群344%,

2、09群19,2%で あ り.有 意差は認め られなかった。

1.Og群 において臨床検査値異常変動の発現率がやや高

かったが,そ の内訳を分析すると,1.0g群 に好酸球増

多が多 く,そ れを除 くとその頻度は他の投与量群とほ

とん ど変わらなかった。臨床症状を伴 うような縮床検

査値異常変動は認められず,用 重依存性 も認め られな

かった。また,文 献的にCAZに よる臨床検査値異常変

動の頻度24,8～34.1%10～12)と 比較 しても大差は見 られ

なかった。安全性判定では,臨 床検査値異常変動の頻

度を反映し 「安全である」の比率はLOg群 がやや低か

ったが,臨 床的に問題がないと考えられる 「ほほ安全

である」以上は3群 ほとんど同じであった。

以上,細 菌性肺炎に対するCFSLの 至適用量につい

て検討 を加えたが,結 論としては,有 効性の面では臨

床効果(有 効率)か ら1回1.0g1日2回 が通常量 とし

て適当であると考えられた。また,重 症例などで1回

2.Og1日2回 に増量することも意義あることと考えら

れた。安全性の検討では,用 量依存的に副作用あるい

は臨床検査値異常変動が増加す る傾向は認め られなか

った。

註:本 論文はすでにVo1.42,N()10に 掲載されてお

りますが,GCP不 適合施設が新たに確認 され,評 価対

象例数が変更,訂 正されて まい りましたので,あ らた

めて掲載させていただきます。
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A dose range study on cefoselis (FK 037, CFSL), a parenteral cephalosporin, was conducted in patients with
bacterial pneumonia.

1) Patients with bacterial pneumonia were intravenously infused with CFSL at a dose of 0.5g (0.5g group),
1.0g (1.0g group) or 2.0g (2.0g group), twice daily, for 14 days as a rule. Of 92 patients, 79 were evaluated
for clinical efficacy and usefulness of this drug, and 90 patients for its safety.

2) The clinical efficacy rates were 84.6% (22/26) in the 0.5 g group, 90.0% (27/30) in the 1.0g group and
91.3% (21/23) in the 2.0 g group.

3) In the bacteriological evaluation, the eradication rates were 90.9% (10/11) in the 0.5g group, 6/7 in the
1.0g group and 8/9 in the 2.0g group.

4) As for adverse reactions, diarrhea was observed in only 1 patient in the 1.0g group.
5) Abnormal changes in laboratory tests were observed in 6 patients (20.0%) in the0.5g group, 11 patients

(34.4%) in the 1.0 g group and 5 patients (19.2%) in the 2.0g group. None of the abnormal laboratory findings
was serious or associated with clinical symptoms.

6) Clinical usefulness rates were 80.8% (21/26), 86.7% (26/30) and 91.3% (21/23) in the 0.5g, 1.0g and
2.0g groups, respectively.

We considered a twice daily dose of 1.0g of CFSL to be the most appropriate clinical dosage for bacterial pneu-
monia.

This paper reports clinical results excluding cases violating Good Clinical Practice (GCP) found after publica-
tion of our previous paper in "CHEMOTHERAPY" (Vol.42, No.10, 1994).


