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新 しい注射 用セ フ ェム系抗 生物質cefoselis(FK 037,以 下CFSL)の 慢 性気 道感染症 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。CFSLお よ び

CAZの 投 与量 は ともに1回1.0g(力 価)と し,1日2回,点 滴静注 に よ り原則 として14日 間投 与 し,

以 下 の成績 を得 た。

1.総 投与症 例167例 中 臨床効 果判定可 能例数140例 の 有効 率は,CFSL群90.3%(65/72),CAZ

群89.7%(61/68)で あ った。

2.細 菌学 的効果(菌 消失率)は,CFSL群89.2%(33/37),CAZ群94.1%(32/34)で あ った。

3.副 作用 発現率 はCFSL群7.4%(6/81),CAZ群2.6%(2/76)で あ った。 臨床検査 値異常変動 の

出現率 はCFSL群11.1%(9/81),CAZ群13.3%(10/75)で あ った。

4.有 用性(有 用率)はCFSL群84.9%(62/73),CAZ群86.8%(59/68)で あ った。

上 記の検討項 目ですべ てにおい て,CFSL群,CAZ群 の 間に有意差 はみ られなか った。

以 上の成績 よ りCFSLは 慢 性気道 感染症 に対 して有用 な薬 剤であ るこ とが示唆 された。

本治験 成績 は,す で に 日本化 学療 法学会 雑誌Vol.43,No.4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。
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Cefbselis(FK 037,以 下CFSL)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ある。その化学

構造はFig.1に 示 す ようにセファロスポラン酸の7位 側鎖

にア ミノチアゾール基 とメ トキシイ ミノ基を,3位 側鎖 にピ

ラゾール基を有 している1)。

本剤はStaphylococcus aureusを 含 むグラム陽性菌か ら,

Pseudomonas aeruginosaを 含 むグラム陰性菌まで幅広い抗

菌スペ ク トルを有 してお り,特 にメチ シリン高度耐性S.

aureus(H-MRSA)に 対 して既存のセフェム系抗生物質の

中で もっとも強い抗菌力を示す ことを特長 としている2,3)。ま

た,in vitroに お いてS.aureusの 耐性獲得が,他 のセフェ

ム系抗生物質に比較 し起 こ りに くいとの結果が得 られてお

り,`in vivoに おける感染防御実験で もH-MRSAに 対 して

はimipenem/cilastatin(IPM/CS)と 同等以上の防御効果

を示す と報告 されている4,5)。

呼 吸器感染症 より分離される頻度の高い菌種 に対する本剤

の80%最 小 発育 阻止濃度(MIC80)はHaeznophilus

influenzaeで≦0.1μg/ml,Streptococcus Pneumoniaeで

0.2μg/ml,P.aeruginosaで25μg/ml,メ チ シリン感受性

S.aureus(MSSA)で は1.56μg/mlで あ り6),本 剤 の体内動

態(1.0g単 回点滴静注時Cmax:60.0μg/ml,T1/2:2.27時 間7))

よ り,呼 吸器感染症 に対 して十分な効果が期待 されるもので

あった。

Fig.1.Chemical structure of cefoselis.

慢性気道感染症を対象とした後期第II相 としての多施設臨

床試験では,CFSL 1回0.5g,1.0g,2.0gの1日2回 投

与でオープン試験を実施 した8)。その結果,1回 投与量別の

有効率 はそれぞれ90.0%,93.1%,92.3%で あ り明らかな

用量依存性は認め られなかったが,い ずれの投与量において

も優れた有効率が得 られてお り,別 途実施 した細菌性肺炎を

対象 とした用量設定試験 の結果9)と 同じ1回1.0g,1日2

回投与が臨床用量であると推定された。

以上の成績 をふ まえ,今 回,慢 性 気道感 染症 における

CFSLの 有 効性 と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 として比較試験を実施

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。

I.対 象お よび試 験方法

1.対 照薬の選定 お よび用量 設定の根拠

対照 薬 と しては,慢 性気 道感染症 に適応 を有す るセフ

ェ ム系 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CAZを 選択

した。CAZは 日常 診療 に汎用 され,す で に有 用性が確

立 してい る薬 剤で あ る。CAZの 投 与量 は,種 々の慢性

気 道 感染症 を対象 と した比 較 試験 で 用 い られ てお り有

用性 が確立 されてい る1回1.0g,1日2回 とした。一

方,CFSLの 投 与 量 は,同 疾 患 を対象 と した オー プン

試験 にお いて,1日2.0g投 与 で93.1%と 十 分な効果

が得 られて い るこ と よ り,細 菌性 肺 炎 を対 象 とした比

較 試験10)と 同 様,1回1.0g,1日2回 投与 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10月 ま でに参加
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施設(51施 設)を 受診 した慢性気道感染症(慢 性気管

支炎,気 管支拡張症の感染時,慢 性 呼吸器疾患の二次

感染など)の 患者のうち,起 炎菌の検出 される可能性

が高く,細 菌による感染であることが明確な15歳 以上

の軽症および中等症の入院患者 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CFSL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)CFSL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

6)CFSL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

(ウイルス,マ イコプラズマ,真 菌など)

7)CFSLま たはCAZが 当該感染エピソー ドに投与

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 齢による影響が強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(以 下担 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 またはロ頭によ 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 り付け

試験薬剤は以下の2群 とした。

CFSL群:CFSL 1日2.0g(力 価)投 与[1.0g(力

価)バ イァル×2回/日]

CAZ群:CAZ 1日2.0g(力 価)投 与[1.0g(力 価)

バイアル×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 されたた

め,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CFSLは 藤沢薬品工業株式

会社より,ま た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。Key code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(慢 気)」

とし,番 号 を付け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 に記載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 し込み5mlの 溶解液(原 則として生理食塩液)

でよく振盪 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 間投与とするが,下 記の

項 目のいずれかに該当する場合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

時点で行った。

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7日 間経過 し

た時点で行った。

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
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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 うこととした。

7.併 用療法

本試験実施中はマクロライ ド系抗生物質の少量投与

も含め,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

併用を避けることとした。

8.観 察 ・検査項 目

観察 ・検査 項 目お よび観察 基準 は下 記 の とお 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Table 1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 噺:++(睡 眠 が 障害 される程度),+,-の3

段 階

(3)喀 疲 量:++(100 ml/日 以 上),++(50 ml/

日以 上100 ml/日 未 満),++(10ml/日 以 上50 ml/日

未 満),+(10 ml/日 未 満),-(喀 疲 な し)の5段 階。

++++の 場 合 には必ず実 数値 もあ わせ て記載す る。

喀疲 性状:膿 性(P),粘 膿 性(PM),粘 性(M)の3

段 階

(4)呼 吸 困 難:++(起 座 呼 吸の程 度),+,-の3

段 階

(5)胸 痛:+,-の2段 階

(6)胸 部 ラ音:++,+,-の3段 階

(7)脱 水 症状:+,-の2段 階

(8)チ ア ノーゼ:+,-の2段 階

2)細 菌 学的検査

Table 1.Items and schedule of laboratory tests

●: indispensable,•Z:should be performed whenever possible

* should be performed when proteinuria is observed
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試験薬剤投与開始 日,3日 後,7日 後,14日 後,投

与終了 ・中止 日に各施設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 各施設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 ビー

シーエルに送付 し,同 所にて菌の同定およびMICを 日

本化学療法学会標準法11)に従い,測 定 した。

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 を記録

し,原 則 として,症 状が消失するまで追跡調査をす 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 用薬剤,投 薬 と発症 との時

間的関係などを勘案 して,1.あ り,2.多 分あ り,3.可

能性あ り,4.多 分な し,5.な し,と 判定し,1,2,3

を副作用として取 り扱った。

4)臨 床検査

Table 1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 当医師の臨床的判断で正常ある

いは異常の判定を行い,試 験薬剤投与開始後に異常変

動がみられ,投 与前値 よ りも悪化の傾向にある場合に

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,担 当医師は試

験薬剤との因果関係を患者の状態,既 往歴,併 用療法,

投薬 と異常値出現 との時 間的関係などを勘案 して,1.

あり,2.多 分あり,3.可 能性あ り,4.多 分なし,5.な

し,と 判定 し,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剛 にし

たがっ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。

9.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

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 レン トゲ ン写真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。

さらに,臨 床症状 ・所見,臨 床検査成績については,

_.

定の基準(Table 2)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。

10.症 例 の取 り扱 いお よびkey codeの 開封

小 委員会お よび コ ン トロー ラーは,key code開 封 前

に症 例 の取 り扱 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。

11.統 計 解析

解析計画 につ いてはkey code開 封 前 にコ ン トロー ラ

ー および小委員会で協議,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

率計算法,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 中に

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。

II.試 験 成 績

1.総 登 録症 例お よび解析対象 例

総登録症 例数 は167例 で,そ の内訳 はCFSL群83

例,CAZ群84例 で あった。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140例(CFSL群72例,CAZ群68

例),157例(CFSL群81例,CAZ群76例),156例

(CFSL群81例,CAZ群75例),156例(CFSL群81

例,CAZ群75例),141例(CFSL群73例,CAZ群

68例)で あった(Table 3)。

な お,各 評価 項 目にお け る不採 用理 由 を一括 して示

した(Table 4)。

2.患 者背 景因子
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Table 2.Criteria for evaluation of clinical symptoms and laboratory findings

M:mucous,PM:mucopurulent,P:purulent

Table 3.Case distribution

CFSL:cefoselis,CAZ:ceftazidime

有効性解析採用例140例 の両群間の背景因子につい

て検討 した。

1)性 別,年 齢,体 重,診 断名,重 症度,直 前の化学

療法,併 用薬

体重においてP値 が15%未 満の不均衡がみられた

が,そ れ以外の項 目について両群 間に不均衡はみ られ

なかった(Table 5)。

2)投 与前の症状 ・所見,臨 床検査値

喀痰量で重症例がCAZ群 に多くなる有意な不均衡が

み られ,ま たチアノーゼにおいてもP値15%未 満の不

均 衡 が 同様 にみ られ たが,そ れ 以外 の項 目で は両群間

に不均衡 はみ られ なか った(Tables 6,7)。

3)起 炎 菌お よび薬剤感 受性

起 炎菌 が判 明 した症 例 は74例(CFSL群39例,

CAZ群35例)で あ った(Table 8)。 単 独 菌感 染 は

CFSL群35例,CAZ群32例 で,複 数 菌感染 はCFSL

群4例,CAZ群3例 で あ り,菌 種 別 にはS.aureus,

S.pneumoniae,Moraxella(Branhamella)Cata-

rrhalis,P.aeruginosa,H.influenzaeが 多 く分離 され

た。起 炎菌 とされた81株 中,最 小 発育 阻止 濃度(MIC,
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Table 4.Reasons for exclusion from evaluation

CFSL:cefoselis,CAZ:ceftazidime

* 1 patient with adverse reaction was not excluded from usefulness analysis

Table 5.Patient backgrounds(1)

CFSL:cefoselis,CAZ:ceftazidime
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Table 6.Patient backgrounds-primary symptoms-(2)

CFSL:cefoselis,CAZ:ceftazidime

106CFU/ml)を 測 定す る ことが で きた48株(CFSL群

22株,CAZ群26株:CAZ群 の2株 は,CAZに 対 す る

MIC欠 測)の 両 薬 剤 に対 す るMIC分 布 を 示 した

(Table 9)。 い ずれ の項 目にお いて も,両 群 問に有意 な

不均衡はみ られなかった。 またMICが12.5μg/ml以 上

の菌株 はCFSL群 に3株 あ り,MRSA,P.aeruginosa,

Xanthomonae maltophilia各1株 で あ り,CAZ群 に

S.aureusが3株 あ った。

3.臨 床効 果

1)疾 患別臨床 効果(Table 10)

CFSL群72例 で は,著 効12例,有 効53例,や や

有効4例,無 効3例 で有効率 は90.3%(65/72),CAZ

群68例 で は著効17例,有 効44例,や や有効1例,

無 効6例 で有 効率 は89.7%(61/68)で あ り,両 群 間 に

有 意 差 はみ られ なか った。 有 効 率 の差(CFSL群-

CAZ群)の90%信 頼 区間 は-9.2%～10.4%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 。 疾 患 別 の 有 効 率 は,慢 性 気 管 支 炎 で は

CFSL群92.0%(23/25),CAZ群95.8%(23/24),

気 管 支拡張症(感 染時)で はCFSL群80.0%(20/25),

CAZ群84.2%(16/19),肺 気 腫(感 染 時)で は

CFSL群100%(11/11),CAZ群75.0%(6/8),陳 旧

性肺結核(感 染 時)で はCFSL群100%(6/6),CAZ

群100%(7/7)で あ った。 いずれ の疾 患 において も両

群 間に有意差 はみ られ なか った。

2)起 炎菌別臨床効 果(Tables 11,12)

起 炎 菌 が検 出 され た症 例74例(CFSL群39例,

CAZ群35例)に つ いて起 炎菌 の菌種 別 に臨床効果 を

検討 した。起 炎菌判 明例 にお ける有効 率 はCFSL群 で

84.6%(33/39)に 対 してCAZ群 は97.1%(34/35)

とFisherの 直 接確 率計 算法 で は有 意差 は なか ったが,

U検 定 に お い てCAZ群 が 有 意 に優 れ て い た(P=

0.023)。 しか し,起 炎 菌不 明 例 で はCFSL群97.0%

(32/33),CAZ群81.8%(27/33)と 逆 の成績 であった

が有意差 はなか った。

菌種別 ではS.pneumoniaeお よ びP.aeruginosaで

の 有効性 におい て,Fisherの 直 接 確率 計算 法で は有意

差 はなか ったが,U検 定 でCAZ群 がCFSL群 よ り有

意 に優 れ る(P=0.025,P=0.045)成 績 であ った。 し

た が っ て,単 独 菌 感 染 に お け る 有 効 率 もCFSL群

85.7%(30/35),CAZ群100%(32/32)とCAZ群 が

CFSL群 よ り優 れていた(U検 定:P=0.006)。 しか し,
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Table 7.Patient backgrounds-laboratory data-(3)

CFSL:cefoselis,CAZ:ceftazidime

Table 8.Distribution of causative organisms

CFSL:cefoselis,CAZ:ceftazidime

NF-GNB:glucose non-fermenting gram-negative bacterium

P.aeruginosaに ついては複数菌感染の症例を加えると

CFSL群9例 中有効以上6例,CAZ群9例 中有効以上

8例 であ り,両 群問に有意差はみられなかった。

4.細 菌学的効果

起炎菌の推移が判明した71例78株 についての両群

の細菌学的効果を検討 した。起炎菌の消失率はCFSL

群で89.2%(33/37),CAZ群 で94.1%(32/34)で あ

り,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を両群問で比較す ると,グ ラ

ム陽性菌ではCFSL群(15株),CAZ群(11株)い ず

れ も全株消失 し,グ ラム陰性菌ではCFSL群81.5%

(22/27),CAZ群92.0%(23/25)で あ り,全 株では

CFSL群88.1%(37/42),CAZ群94.4%(34/36)で

あ り,両 群間に有意差はみ られなかった(Table 13)。

5.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投与開始3,7,14

日後の改善度を両群間で比較検討 した。改善度は投与

開始前に比べ,1段 階以上改善 した場合を改善とし,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。赤沈の14日 後の改善率 において

CFSL群 がCAZ群 に劣る成績であったが,そ れ以外の

項 目にお いて は両群 問 に有 意差 はみ られ なか った

(Fig.2)。

6.副 作用,臨 床検査値異常変動および安全性評価
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Table 9.Susceptibility distribution of causative organisms (Inoculum size 106 cells/ml)

CFSL:cefoselis,CAZ:ceftazidime

* MICs of CAZ were not measured in 2 strains

Table 10.Clinical efficacy according to diagnosis

CFSL:cefoselis,CAZ:ceftazidime

U:U-test,F:Fisher-test,X2:X2-test,NS:not significant

Efficacy rate:excellent+good/no.of patients

a) 90% confidence interval for the difference in efficacy rates:-9.2%•`10.4%

95% confidence interval for the difference in efficacy rates:-10.8%•`12.0%

1)副 作用

随伴症状解析対象例157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。CFSL群81例 中

6例(7.4%),CAZ群 では76例 中2例(2.6%)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CFSL群 では発疹2例,発 熱,発 熱と

呼吸困難,嘔 吐 と末梢冷感,下 痢が各1例 であった。

CAZ群 では嘔気,発 疹が各1例 であった。いずれの副

作用 も治験薬の投与継続中に消失,ま たは治験薬の投

与を中止することにより消失す るか,止 痢剤等の対症

療法により速やかに消失した。

2)臨 床検査値異常変 動

解析対象例156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Table 15に 示し

た。臨床検査値異常はCFSL群81例 中9例(11 .1%),

CAZ群75例 中10例(13.3%)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CFSL群

ではGOT上 昇が5件 ともっとも多 く,次 いでGPT上

昇4件,好 酸球増多3件 であった。CAZ群 では好酸球
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Table 11.Clinical efficacy according to causative organism

CFSL:cefoselis,CAZ:ceftazidime

U:U-test,F:Fisher-test,NS:not significant
+:

P<0.10,*:P<0.05,**:P<0.01

NF-GNB:glucose non-fermenting gram-negative bacterium

増 多が5件 ともっ とも多 く,次 い でGOT,GPT上 昇

が各々4件,3件 であった。これ らの異常変動はいず

れも臨床症状を伴 うものあるいは重篤なものではなか

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156例 における成績をTable

16に 示 した。

「安全 である」 と評価 された症例の割合 はCFSL群

85.2%(69/81),CAZ群83.8%(62/74)で あった。

なお,CAZ群 の1例 は原疾患の悪化による呼吸困難出

現のため 「不明」 と判定 されてお り,そ の1例 は分母

に加 えず安全率 を計算 した。 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CFSL群95.1%(77/81),CAZ

群95,9%(71/74)で あ り,い ず れ も両群 問に有意差 は

み られ なかった。

7.有 用性

有用性解析対象例141例 における有用率(有 用以上)

はCFSL群84.9%(62/73),CAZ群 で86.8%(59/68)

であ り,両 群間 に有意差 はみ られなかった(Table

17)。

III.考 察

CFSLは 新規注射用セフェム系抗生物質であ り,既

存のいわゆる第三世代セフェム系抗住物質 に比べ抗菌

スペク トルが拡大されているゆ。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3)。In vitro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4,5,13)。

慢性気道感染症を対象とした,CFSL1回0.5g,1.0g,

2.0gの1日2回 投与でのオープ ン試験81の結果では,

いずれの投与群で も90%以 上の有効率が得 られてお

り,別 途実施 した細菌性肺炎 を対象 とした用量設定試

験9)の結果 と同じく1回1.0g,1日2回 投与を臨床用

量とすることに問題はないと判断された。

そこで今回我々はCFSLの 慢性気道感染症に対する
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Table 12.Clinical efficacy with two causative organisms

CFSL:cefoselis,CAZ:ceftazidime

U:U-test,F:Fisher-test,NS:not significant

* P<0.05

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。

対照薬は,CAZが 本試験の対象疾患である慢性気道

感染症 に適応 を有 し,そ の主要起炎菌であるS.aureus,

S.pneumoniae,H.influenzae,P.aeruginosa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確立 して

いることなどを考慮 して選定 した。CAZの 投与量は通

常 量 で あ り,cefepime(CFPM)14),cefclidin

(CFCL)15),cefozopran(CZOP)16)を 対照 とした慢性気

道感染症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2.0g(力 価)と した。

今 回 の比 較 試験 の総 登 録症 例 数 と して167例

(CFSL群83例,CAZ群84例)が 集積 され,key

codeの 開封前の小委員会において,本 試験の実施計画

書の規定に したがって症例を検討 し,解 析対象例 を決

定 した。 その結 果,臨 床効 果解析対象例 は140例

(CFSL群72例,CAZ群68例)で あった。患者背景

において,投 与前の体重,喀 痰量およびチ アノーゼに

P値15%未 満もしくは有意な不均衡が認められた。こ

れ らの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-7.8%～10.5%,-7.6%～

11.0%,-8.5%～10.8%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,CFSL群90.3%(65/72),

CAZ群89.7%(61/68)の 有効率が得 られ両群ともに

90%前 後の優れた成績であり,有 意差 はみ られなかっ

た。有効率の差(CFSL群-CAZ群)の90%信 頼区間

は-9.2%～10.4%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。一方,過 去の

比較試験 におけるCAZの 成績(有 効率)は84.5%

(CFPM比 較試験14)),80.0%(CFCL比 較試験15)),

88.3%(CZOP比 較試験16))で あ り,本 試験のCAZの

成績はやや高い値であった。

起炎菌別の臨床効果においてP.aeruginosa単 独感染

例でのCFSL群 の臨床効果がCAZ群 に比べ劣るもので

あったが,最 近の他のセフェム系抗生物質の比較試験

中におけるP.aeruginosa検 出例でのCAZの 有効率は

66.7%紛 および83.3%16),CFPMで は78.6%14),CZOP

では62.5%16)で ありCFSL群 の有効率62 .5%は,こ れ

らと比較 した場合特に低い ものではな く,複 数菌感染

例 を加 えると両群 間に有意差 は認め られなかった。一

方,S.pneumoniaeに おいて,両 群 とも全例有効以上

にかかわらずCAZ群 で著効例が多 くU検 定で有意差

を認めた理 由については,患 者の背景因子 に差を認め

ず,ま た,抗 菌力はCFSL群 の方が若干良いこと,お

よび体内動態は両剤類似 していることより,不 明と言

わざるを得ない。全体の成績では両群 ともに90%前 後

の高い有効率が得 られていることより,CFSLはCAZ

と同様 に広 い適応菌種 を有する薬剤であることが示唆

された。
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Table 13.Bacteriological effect according to causative organism

CFSL:cefoselis,CAZ:ceftazidime

F:Fisher-test,NS:not significant

NF-GNB:glucose non-fermenting gram-negative bacterium

起 炎菌別消 失 率 は全体 でCFSL群88.1%(37/42),

CAZ群94.4%(34/36)を 示 し,両 群間 に有 意差はみ ら

れ なか った。

グラム陽性 菌の消 失率 は,CFSL群100%(15/15),

CAZ群100%(11/11),グ ラ ム陰性 菌で は,CFSL群

81.5%(22/27),CAZ群92.0%(23/25)で あ りともに

高い除菌率 が得 られてい る。

また菌種別 にみ る と,S.aureusはCFSL群 に6株,

CAZ群 に3株 み られ た が,全 株 消 失 して い た 。P

aeruginosaはCFSL群 で55.6%(5/9)とCAZ群 の

87.5%(7/8)に 比 べ る と低 い消 失 率で はあ ったが,他

の比 較試 験 で のCAZの 消 失 率 は53.8～55.6%体16),

CFPMで50.0%14),CFCLで73.3%15),CZOPで

60.0%16)で あ り,本 剤 とほ ぼ同等の成績 であ った。 した

がって,P.aeruginosaを 起 炎 菌 とす る慢 性気 道感染症

に対 して も,CFSLは 有 用な薬剤 であ ると考 え られた。

副作 用はCFSL群6例(7.4%),CAZ群2例(2.6%)

に み られ たが,そ の内容 はいず れ も中等 度以下の発 熱,

発 疹,下 痢 等 で あ った。CFSLの 副 作 用発 現率 は一 般

臨床 試験 での発 現率(1.2%)に 比 し,や や高 い もので

あ っ たが,最 近 の他 の セ フェ ム系抗 生物 質 の慢性 気 道

感染症 に対す る試験 成績CFPM5.8%14),CFCL 4.5%15).

CZOP6.6%16)と 比 べ 高い ものでは なか った。

臨 床 検 査 値 異 常 変 動 の 発 現 率 はCFSL群11.1%

(9/81),CAZ群13.3%(10/75)で あ り,そ の 主な もの

は好 酸球増多,GOT,GPTの 上 昇 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

(CFPM17.6%14),CFCL23.5%15),CZOP 27.7%16))よ

り低 かった。

また,安 全性評価 につ いては,安 全率(「 安全 で ある」
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CFSL:cefoselis,CAZ:ceftazidime

X2:
X2-test

,F:Fisher-test
* P<0.05,NS:not significant

Fig.2.Improvement rates of clinical symptoms,and laboratory findings.

Table 14.Adverse reactions

CFSL:cefoselis,CAZ:ceftazidime

F:Fisher-test,NS:not significant

n) no severe adverse reaction was observed,b,c)identical patients
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Table 15.Abnormal laboratory findings

CFSL:cefoselis,CAZ:ceftazidime

X2:
X2-test

,NS:not significant

Table 16.Overall safety

CFSL:cefoselis,CAZ:ceftazidime

U:U-test,X2:X2-test,NS:not significant
a) excluded from the safety rate calculation Safety rate:safe/no.of patients

b) 95% confidence interval for the difference in safety rates:-11.3%•`14.1%

Table 17.Usefulness

CFSL:cefbselis,CAZ:ceftazidime

U:U-test,X2:X2-test,NS:not significant

Usefulness rate=very useful+useful/no.of patients

a) 95% confidence interval for the difference in usefulness rates:-14.8%•`11.1%

以上)はCFSL群85.2%(69/81),CAZ群83.8%

(62/74)で あ り両 群 間 に有 意差 は み られ なか った。 こ

れ らの ことよ り,CFSL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 も,有 用 以上 の 有用 率 にお い て両群

間に有意差 はみ られ なか った。

なお,参 考 まで に,全 投 与 例 で の解 析(intent to

treat:ITT)も 行 ったが,CFSL群83例 お よびCAZ群

84例 で の有効 率 はCFSL群83.1%(69/83),CAZ群

79.8%(67/84)で あ り,同 等性 は検 証で きた。

以上 の結 果 か ら,CFSLは 現 在広 く慢性 気 道感 染症

の治療 薬 と して使 わ れてい るCAZと 同 等 の有効性,安

全性 を有す ることが確認され,慢 性気道感染症 に対 し

て有用な薬剤であることが示唆 された。

註:本 論文はすでにVol.43,No.4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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The clinical efficacy,safety and usefulness of cefoselis(FK 037,CFSL),a new parenteral

cephalosporin,were evaluated in chronic respiratory tract infection in a comparative study with

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.A total of 167 patients were enrolled in this study.Efficacy rates("good"and better

responses)were 90.3%(65/72) in the CFSL group and 89.7%(61/68)in the CAZ group.

2.Bacteriological effects(eradication rates)were 89.2%(33/37)in the CFSL group and 94.1%

(32/34)in the CAZ group.

3.Adverse reactions occurred in 6 of the 81 patients in the CFSL group and in 2 of the 76

patients in the CAZ group.The incidence of abnormal laboratory findings was 11.1%(9/81) in the
CFSL group and 13.3%(10/75) in the CAZ group.

4.Usefulness rates("useful"and better responses)were 84.9% (62/73) in the CFSL group and

86.8%(59/68) in the CAZ group.

No significant difference was observed between the two groups in any of the above items.

The results indicate that cefoselis is a useful drug in the treatment of chronic respiratory tract

infections.

This paper reports clinical results excluding cases violating Good Clinical Practice (GCP) found

after publication of our previous paper in"Jpn.J.Chemother."(Vol.43,No.4,1995).


