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安 全 性,有 効 性 の 検 討

―季節変動要因と安全性 ・有効性の関係―
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コンプライアンスの向上を目指して剤型追加の承認を得たrokitamycin(RKM)ド ライシロップ200

の使用成績調査を実施 し,使 用実態下での安全性 ・有効性に関 し呼吸器感染症 を中心 に検討を行った。

副作用については8,991例 中93例(1.03%)に 発現 し,季 節的な変動はみられず,承 認時までの調査

成績 と有意差はみ られなかった。副作用の内容は下痢等の消化器症状が もっとも多 く,重 篤 な副作用は

見 られなかった。相互作用の検討では,テ オブイリンとその他の薬剤との併用例 との間に有意差はなか

った。有効性は8,821例 で検討 し,改 善率は82.3%で あ り開発治験時の87.0%と 大 きな差は見 られな

かった。細菌学的検討は十分 とは言えず,使 用に伴 う耐性菌の出現に関す る検討は不十分であったが,

臨床使用での有効率からは耐性菌の増加の懸念はないものと考え られた。以上の成績 より,RKMは 現

在においても安全性が高 く,か つ有用な薬剤であることが確認 された。
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抗 菌薬 の発 達 と と もに感 染症 の 治療 は飛躍 的 に進歩 し,こ

の 間多 くの伝 染性疾 患 は減 少 し,乳 児 の感染 に よ る死 亡率 は

低 下 して い る1)。

しか し,新 た に発 見 された感 染症 の 出現,海 外 の感 染症 の

国 内での発 症,多 剤 耐性 菌 の 出現 な ど,そ の 内容 は多様 化 し,

複雑化 してい るのが 現状 で あ る。

感染 症 に対す る治療 として は抗 菌薬が 主役 を務 め,多 くの

製品 の開発 とと もに多様 化 した感染症 に対す る対 策方法 が確

立 されつつ あ る ものの,新 しい疾 患,耐 性 菌 の増加 の 問題 は

依然解 決 されず,臨 床 での 適正使 用 のた めの 薬剤選 択 は さ ら

に複雑化 して いる。 また,臨 床 の場 にお け る複 数 の薬剤 の併

用 による相 互作 用の 問 題 も重 要視 されて お り,薬 剤 の市 販後

の安 全 性 ・有 効 性 に 対 す る 調 査 の 重 要 性 が 指 摘 され て い

る2)。

Rokitamycin(RKM,リ カマ イ シン(R))はマ イ ロラ イ ド系

(MLs)に 属 す る抗 菌 薬 で あ り,小 児 用の ドラ イ シロ ップ剤

は当初100mg/gの 製剤 が 開発 され,そ の後 に小児 に とって

重 要 な コ ンプ ラ イア ンス の向 上 を 目指 した200mg/g製 剤

(以下 本薬 とい う)が 開発 された。

今 回,本 薬 を 日常診療 に使用 されて い る全 国1,784施 設,

1,799名 の先 生 方 の ご協力 に よ り,「 新 医薬 品 等 の再 審 査 の

申請 のた めに行 う使 用の 成績 等 に関す る調 査 の実施 方法 に 関

す る ガ イ ドラ イ ン2弓(以 下,市 販 後 調査 ガ イ ドラ イ ン とい

う)に 沿 った,使 用 実態 下で の安全 性 ・有 効性 に 関す る調査

が実施 され た。

そ の結果 を季 節変動 要 因 と安 全性 ・有効性 との 関係 を含 め

て検討 したので 報告す る。

I. 調 査 の 方 法

1. 調 査 期 間

調 査 期 間 は平 成6年10月1日 か らの1年 間 で あ り,

季 節 変 動 要 因 と の 関係 を明 らか にす る 目的 で,1年 を3

つ の 時 期 に 分 け て 同 一 内 容 の 調 査 に よ る調 査 を繰 り返

し行 っ た 。

・第1次 調 査:平 成6年10月1日 ～平 成6年12月

31日

・第2次 調 査 ・平 成7年2月1日 ～ 平 成7年4月

*東京都 目黒区東が丘2 -5-1
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30日

・第3次 調 査:平 成7年6月1日 ～ 平 成7年8月30

日

2. 目標症例数

0.1%の 頻度で発現する副作用を,95%の 検出力で

少なくとも1症 例は観測できるとされる3,000例 を1

回の 目標 とし,こ の3回 の繰 り返 しによる合計9,000

例を目標症例数と設定 した。

3. 調査対象

調査対象の地域 は全国 とし,市 場調査に応 じて収集

症例数 を配分 した。対象症例は本薬の適応疾患 を有す

る小児患者とし,本 薬 に過敏症の既往症のある患者は

除外することとした。

4. 患者の選定

対象症例 を無作為 に抽出するために,症 例選択 は担

当医師への調査依頼後に本薬を使用 した症例 について,

投与開始順に漏れな く連続 して登録 し,登 録 した症例

の中で安全性 ・有効性を観察 し得 た症例が依頼例数に

到達するまで連続 して登録順に,所 定の調査票に記載

する連続調査方式を採用 した。

5. 投与方法

使用時に用時懸濁とし,投 与量はRKMと して1日

20～30mg/kgを3回 に分けて経口投与することとし

た。なお,年 齢,症 状 により適宜増減す ることとし,

投与期間については担当医師の判断に任せた。

6. 調査項 目および安全性 ・有効性の判定

選択 された症例の患者背景,医 薬品等の使用状況,

臨床検査値(細 菌検査,一 般血液検査,肝 ・腎機能検

査),安 全性 ・有効性 に関 して所定の調査票に記入 し

た。

安全性については,本 薬の投与がなされた全症例に

ついて,本 薬の投与中または投与後に発現 した副作用,

異常所見について 「発現の有無」,「種類」,「副作用発

現 日」,「程度」,「処置」,「転帰」,「本薬との因果関係」

等を担当医が調査 ・判定 した。

有効性 は本薬の投与前後の臨床症状や所見,検 査成

績等を勘案 し,担 当医が総合的に 「著明改善」,「改善」,

「やや改善」,「不変」,「悪化」の5段 階および 厂判定不

能」で判定 した。

7. 収集症例の検討および解析

評価委員会において,収 集 された症例の背景因子別

の安全性 ・有効性の解析 を行い,そ れぞれに影響を与

えている要因の分析を行 うこととした。

有効性 の解析対象症例は全症例か ら除外基準,す な

わち,(1)複 数疾患患者,(2)適 応外疾患患者,(3)効 果判

定不能の患者,の うちいずれかに該当する症例を除い

た症例 とした。 また,有 効性 につ いては,改 善率 鶚

(著明改善+改 善)例 数1解析対象症例数で評価 した。

統計学的な検討にはChi-Square検 定法(必 要に応

じてYatesの 補正 を用いる),Kruskal-wallis検 定法,

Wilcoxon検 定法を用いた。

8. 承認時までの成績との比較

今回の安全性 ・有効性の成績を,承 認時 までに小児

科領域で実施 された試験成績3)と比較することにした。

II. 結 果

1. 収集症例

全調査期間内に全国1,784施 設か ら8,991例 が収集

された(Table1)。

調査時期別では第1次 調査で2,846例,第2次 では

2,904例,第3次 で3,071例 と時期の間に大 きな差が

なく収集された。安全性 に関 しては全症例 を解析対象

とし,有 効性 に関 して は除外症 例170例 を除いた

8,821例 を解析対象 とした。

2. 投与症例の分布

1) 地域分布

症例は全国か ら収集されたが,症 例数 は関東地方が

もっとも多 く2,516例,次 いで中部の1,435例,以 下

九州の1,270例,近 畿1,228例 と続 き,最 少は北海道

の287例 であった。

2) 患者背景別症例分布

収集された8,991例 の背景をTable2に 示 した。

(1) 性 別

性別では男 ・女の比率はほぼ等 しく,調 査時期別に

も差はみられなかった。

(2) 年齢別

「1～3歳 」が41.8%と もっとも多 く,「4～6歳 」の

37.2%が それに次いだ。16歳 以上の成人に対 しても

30例 投与されていた。

Table 1. No. of cases examined
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Table 2-1. Patient profile
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Table 2-2. Patient profile

Table 3. Adverse reactions and incidence
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(3) 入院 ・外来の区分別

外来が97.7%と そのほとんどを占めた。

(4) 罹病期間別

本剤投与時 までの罹病期間は 「4～7日 」が34.1%と

もっとも多 く,罹 病期間不明を除 く8,416例 での平均

罹病期間は7.4日 であった。

(5) 併用薬有無別

全体の93.9%が 併用薬 「有」であり,併 用薬の投与

が行われた8,440例 における平均併用薬剤数は3.1薬

剤であった。

(6) 合併症有無別

全体 の20.2%の 症例が何 らかの合併症 を有 してい

た。

(7) 過敏症体質有無別

全体の3.6%の 症例が過敏症体質 を有 してお り,調

査時期別にみると第1次 調査が4.7%と もっとも高か

った。

(8) 重症度別

中等症が52.6%と もっとも多かった。

(9) 前治療抗菌薬有無別

全体の21.5%の 症例が,何 らかの前治療抗菌薬を投

与されていた。

(10) 疾患別

呼吸器感染症が90.7%と 症例の大部分を占め,耳 鼻

科領域感染症の5.2%が これに次いだ。

(11) 1日 投与量別

20～30mg/kg未 満が53.8%と もっとも多 く,投 与

量変更,不 明を除 く8,710例 における1日 平均投与量

は27.3mg/kgで あった。

(12) 使用期間別

4日 が19.9%と もっとも多 く,全8,991例 における

平均使用期間は6.1日 であった。

(13) 調査時期別の変動

第1次 調査時(10～12月)に 罹病期間の長い症例,

合併症 「有」,併 用薬 「有」,過 敏症体質 「有」の症例

が多 くみられ,第3次 調査時(6～8月)に 浅在性化膿

性疾患,耳 鼻科領域感染症,歯 科口腔外科領域感染症

が多 く見 られた。

3. 安全生

1) 副作用の種類 と発現率

副作用は,投 与された8,991例 中93例(1.03%)

100件 に発現 した。調査時期別では第1次 調査で1.13

%,第2次 調査で0.98%,第3次 調査で0.99%で あ

り,調 査時期による有意差は認められなかった。 また,

副作用の種類別の発現率は,発 疹などの過敏症が0.14

%(13例),下 痢等の消化器症状が0.80%(72例),

肝機能障害等が0.06%(5例),血 液検査値の異常が

0.02%(2例),そ の他が0.02%(2例)で あった

(Table3)。

本調査開始時点における未知の副作用 としては,ヘ

モグロビン減少,ヘ マ トクリット値減少,血 小板減少

(症)の 計3種 類が2例 に報告されたが,い ずれも軽微

であった。

2) 副作用の程度,転 帰等

Fig. 1. Severity, outcome, treatment, and relationship between rokitamycin and 

adverse reactions.
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発現 した副作用の程度は71.0%が 軽微であ り,重 篤

なものはみ られなかった。実施 された処置のうちで も

っとも多かったものは継続で43.0%を 占め,投 与を中

止 した症例は34.0%に み られた。 また,全 体の91.0

%が 回復あ るいは軽快 し,後 遺症が残存 した症例や死

亡した症例はなかった(Fig.1)。

3) 副作用の発現時期の種類

発現 日の投与か ら3日 目が もっとも多 く,ほ とんど

の副作用が6日 目までに発現 していた。 また,副 作用

の種類 と発現 日の間には明確 な関係は認め られなかっ

た(Table4)。

4) 患者背景別副作用発現頻度

各 要因別 で副 作用 の発 現率 に関 し解析 を行 った

(Table5)。 年齢別,過 敏症体質有無別,1日 投与量別

の各項 目で有意差が認められた。年齢別でもっとも発

現頻度の高かったのは 「1か 月～1歳 未満」で,発 現率

は4.66%で あ り,過 敏症体質有無別は 「有」で有意に

高い結果が示 された。1日 投与量では投与量が増すにつ

れ副作用発現頻度は高 くな り,「50mg1kg以 上」で

2.70%の 発現率であった。

併用薬に関しては,MLs,特 に14員 環のMLsで の

併用に注意す ることとされているテオフ ィリンおよび

類薬(生 体 内で代謝 され,テ オフ ィリンとして活性 を

示す薬剤)と の関連性について検討 した(Table6)。 テ

オフィリンお よび類薬の併用例 と非併用例に区分 して

副作用発現頻度を比較 したが,両 群間に有意差はみら

れなかった。

5) 臨床検査値の測定

臨床検査値毎の実測(投 与前 ・後で測定)症 例数を

Table 7に 示す。もっとも測定の多かった検査項 目は白

血球数であ り,284例 で測定されていたが,全 症例に

対する比率は3.2%で あった。

4. 有効性

解析対象8,821例 において 「著明改善」,「改善」が

み られたものは7,259例 であ り,改 善率は82.3%で あ

った。これ らの症例か ら,抗 菌薬の有効性評価に影響

Table 4. Adverse reactions and time of onset
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Table 5. Incidence of adverse reactions according to patient profile

Table 6. Incidence of adverse reactions according to concomitant drugs
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を与えると考 えられた抗菌薬併用症例,お よび,薬 剤

の効果判定が明確でない使用期間 「3日 未満」,「14日

以上」の症例 を除き評価 を行 ったところ,解 析対象は

8,100例 となり,「著明改善」,「改善」がみられたもの

は6,704例 で,そ の改善率は82.8%で あり,有 効性へ

の影響は少なかった。

1) 患者背景別解析

Table 7. No. of cases in which laboratory testing was performed

解析対象8,821例 における改善率に関し,各 背景別

に解析 を行った(Table8)。 その結果,調 査時期別,年

齢別,入 院 ・外来区分別,罹 病期間別,併 用薬有無別,

合併症有無別,重 症度別,疾 患別,使 用期間別の各項

目で有意差が認められた。

2) 疾患別調査時期別解析

疾患別での調査時期 との関連 を検討 した(Fig.2)。

浅在性化膿性疾患,カ ンピロバクター腸炎では全調査

時期 において良好な改善率が得 られ,呼 吸器感染症の

中ではマイコプラズマ肺炎,ク ラ ミジア肺炎での成績

が良好であった。耳鼻科領域感染症の改善率では第3

次調査時期で良好であった。

3) 無効要因の解析

改善率で有意差が認め られた主な項 目に関 し,改 善

率を低下 させていると考えられる要因を解析 した。

(1) 1か 月～1歳 未満の症例における解析

年齢別の中では 「1か 月～1歳 未満」の項目で改善率

が低 く,そ の項 目のみで他の要因別解析 を行ったとこ

ろ,罹 病期間別,合 併症有無別,使 用期 間別で有意差

Fig. 2. Efficacy according to disease and time of investigation.
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Table 8. Efficacy according to patient profile
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がみ られた。すなわち,1か 月～1歳 未満の症例では合

併症 「有」の症例で改善率が低かった(Table 9)。

(2) 罹病期間8日 以上の症例における解析

罹病期間別の中では 「8日～」の項目で改善率が低 く,

その項 目のみで他の要因別解析を行ったところ,合 併

症有無別,疾 患別で傾向差がみ られ,使 用期間別で有

意差がみ られた。す なわち,罹 病期間の長い症例では,

投与期間が短い症例で改善率が低かった(Table 10)。

(3) 併用薬 「有」の症例における解析

「その他 の個々の器官系用医薬品」,「化学療 法剤」,

「生薬」,「感覚器官用薬」の併用例で改善率がやや低か

った。 もっとも多 く併用 されていた薬剤 は 「呼吸器官

用薬」であ り,の べ,15,667薬 剤が併用されていた

(改善率は80.2%)。 次いで 「アレルギー用薬」等であ

るが,そ れ らの併 用例 での 改善率 は 良好 であ った

(Table 11)。

(4) 合併症 「有」の症例における解析

合併症の種類別にみる と 「急性気管支炎および急性

細気管支炎」で改善率71.4%(50/70),「 化膿性 およ

び詳細不明の中耳炎」72.2%(78/108),「 口腔軟組織

の疾患」75.0%(12116)で あり,こ れらの合併症で改

善率がやや低かった。また,合 併症の中で多か った疾

患は 「喘息」であ り,641例 に併発 し改善率は78.3%

であった(Table 12)。

(5) 耳鼻科領域感染症 における解析

疾患別の中では 「耳鼻科領域感染症」の項 目で改善

率が低 く,そ の うちの疾 患別改善率は 「外耳炎」が

90.5%,「 中耳炎」が77.9%,「 副鼻腔炎」が71.2%

であ り,傾 向差がみ られた。 しか しなが ら,抗 菌薬の

有効性評価 に影響 を与えると考え られた抗菌薬併用例

および本薬の使用期間 「3日 未満」,「14日 以上」の症

例 を除いて解析を行ったところ,中 耳炎,外 耳炎では

改善率の差がみ られなかったが,副 鼻腔炎では改善率

の上昇が認められた(Table 13)。

5. 承認時までの成績 との比較

承認時 までの小児科領域で実施 された試験3)と今回の

試験の安全性,有 効性の成績を比較 した。

副作用 につ いては承認時 までが622例 中発疹1例

Table 9. Efficacy in patients age a 1 month-1 year
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Table 10. Efficacy in patients with an-8 day or longer duration of disease

(0.16%),下 痢 ・軟便5例(0.82%),そ の他の消化

器症状3例(0.49%)で あ り,今 回の使用成績調査の

過敏症0.14%,消 化器症状0.8%と 大きな違いはなか

ったが,承 認時 までに見 られなか った口内炎が2例

(0.02%)に 認められていた(Table 14)。

検査値異常 については承認時までの成績では肝機能

障害が検討された455例 中2.4%,好 酸球増多が5.5

%に 認められた。一方今 回の成績では検査実施症例数

が検査毎に異なるが,肝 機能障害は145例 中6例(4.1

%)に 認め られた。小児 に多い好酸球の変化について

は今回実施がなされてお らず不明であった。

適応疾患 として承認が得 られている疾患の有効性 に

ついては浅在性化膿性疾患が承認時までが17例 全例有

効(100%),使 用成績調査181例 中164例 有効(90.6

%),呼 吸器感染症では承認時までが322例 中有効273

例(84.8%),使 用成績調査では8,103中 有効6,683例

(82.5%),カ ンピロバ クター腸炎は承認時まで36例 全

例有効,使 用成績調査52例 中有効48例(92.3%)で

あった(Table 15)。

III. 考 察

我が国ではすでに市販後に薬剤の再審査 のための調

査が行われていたが,近 年の耐性菌の出現や薬剤 によ

る副作用に対する関心が高まるとともに,市 販後調査

による安全性 ・有効性の確認の重要性が認識 されるよ

うになって きた。 しかし従来の調査方法や得 られた成

績については多 くの疑問が指摘 され,よ り詳細に調査が

実施されるようになってきた。厚生省では 「市販後調査

の充実」 を目指 し,再 審査の概要(SBR (Summary

Basis of Reexamination)を 公表 し4),さ らに 「市販後

調査検討委員会」等を設置 して検討を重ね,今 回改正

薬事法を交付 し(平 成8年6月26日),さ らに 「医薬

品 の 市 販 後 調 査 の 基 準(GPMSP (Good

Post-Marketing Surveillance Practice)に 関する省令」

を交付 した(平 成9年3月10日)。 これは市販後調査

について定義,組 織 と責任など詳細な説明がなされて

お り,今 後の市販後調査の方向性 を示 し,そ の結果の
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情報開示を定めたものと言える。

この ような背景のもと各製薬会社は独 自に,よ り詳

細な市販後調査の成績収集に努めてきた。この再審査

のための市販後の調査は使用実態に応 じた調査である

ため,開 発治験の段階では得 られなかった知見が得 ら

れる可能性があ り.貴 重 な資料 とな り得 ることが十分

に考えられるが,現 在 までに公表された論文は少な く(16),

小児用製剤での報告は見られない。

RKM Dry Syrupの200 mg/g製 剤はコンプライアン

スの向上を目指 して剤型追加の承認を得 た製剤であ り,

今後使用の中心 となる もの と考え られるため,今 回本

薬の発売後早期 より 「使用成績調査II」 を実施 し,使

用実態下での安全性 ・有効性 に関し検討を行った。

この調査 では,市 販後調査ガイ ドライ ンに沿って,

Table 11. Efficacy in patients receiving concomitant drugs

偏 りのない症例選択,よ り精度の高いプ ロスペクティ

ブなデータ収集 を試み,連 続調査方式 を採用 した。こ

の方法でも偏 りの回避は十分 とは言えないが,日 常の

外来での負担の少ない実施可能な方法 と考えている。

調査方法 として,1年 間を3つ の時期に区切 り,同
一のプロ トコールを3回 繰 り返す調査方法で行ったた

め,デ ータ取得時期別の季節的な変動も解析できた。

患者の背 景については予想通 りの結果が多かった。

合併症や重症度についてはきめの細かい基準を用意す

ることがで きず,施 設問差が見 られたことより,今 後

の調査では改良すべ き点であると考えた。

疾患別では本剤がMLsと いう理由もあ り,呼 吸器感

染症が中心 となった。

副作用については8,991例 中93例(1.03%)に 発

現 し,季 節的な変動はみ られなかった。 この副作用発

現率は, 100mg/g, 200mg/g両 製剤における承認時ま

での調査(995例 中12例1.21%7～10)お よび100mg/g

Table 12. Efficacy in patients with complications

Table 13. Efficacy according to ear/nose infections
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Table 14. A comparison of the safety (in pediatrics until the approval vs. in drug use 

uncestigation 

Adverse reactions and incidence (objective and subjective symptoms)

Table 15. A comparison of the efficacy (in pediatrics until the approval vs. in drug 

use uncestigation

製剤の 「使用成績調査1」 での調査(8,717例 中65例

0.75%)の 成績7)と有意な差はみ られなかった。

副作用の内容は,承 認時前の小児科領域の試験成績

と同様に下痢等の消化器症状が0.80%と もっとも多

く,以 下過敏症0.14%,肝 機能障害等0.06%,血 液

検査の異常0.02%な どであ り,重 篤な副作用や薪たな

未知の副作用は認められなかった。これは他のMLs抗

生物質と同様の傾向であ り,小 児に対 しては消化器症

状に十分配慮す る必要があると考えられた。 また,承

認前の成績 と比較することは開発時に予想された副作

用や検査値異常を検証する上で重要 と考えられた。

年齢別の検討では 「1か 月～1歳 未満」で副作用発現

率が4.66%と 高かったが,承 認時 までの調査では6.25

%,使 用成績調査1で は2.92%と 「1か 月 「1歳未満」

の発現率が同様に高 く,下 痢が主な症状であった。1日

投与量別では 「1日投与量」が増すにつれて副作用(消

化器障害)発 現率が増加 したが,こ れは腸内細菌叢に

及ぼす影響が大 きいことが起因していると考 えられた。

また過敏症体質が 「有」の症例で,発 現率が有意に高

かったことも含め他の薬剤と同じ傾向であった5)。

相互作用 を考慮 した検討では,同 一の患者に対 して

複数の薬剤が使用 される傾向にあ り,今 回の調査で も1

人当た り平均3.1薬 剤が使用されていた。

MLsで はテオフィリンなどと相互作用が懸念される

ため,併 用例での副作用発現率 を比較 したが,そ の他

の薬剤 との問に有意差はなかった。

有効性 は8,821例 で検討し,改 善率は82.3%で あ り

開発治験時の87.0%3)と 大 きな差は見 られなかった。

調査時期別では第1次 調査80.4%,第2次 調査82.9

%,第3次 調査83.4%と 有意差が認められた。 この差
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は患者背景で罹病期間,併 用薬の有無,合 併症の有無,

過敏症体質の有無 などに有意差がみ られていることに

起因 しているものと考 えられた。 しか し有効性の判定

において も判定基準にもとついたより客観的な判定が

必要 と考え られ,今 後改良させ るべ き事項 と考えてい

る。

本調査では細菌学的検討が十分 とは言えず,使 用 に

伴 う耐性菌の出現に関する検討 は不十分であったが,

承認前の成績 と比較 した臨床使用での有効率か らは耐

性菌の増加の懸念 はない もの と考え られる。今後の市

販後調査では細 菌学的検討の実施が可能なプロ トコー

ルの作成が必要と思われた。

以上の成績 より,RKMは 現在においても安全性が高

く,か つ有用な薬剤であることが確認 されたが,承 認

前の成績 と比較す ることが安全性 ・有効性の評価に重

要なポイン トであ り,開 発時の成績 と比較が可能な市

販後の調査が望 まれる次第である。
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Efficacy and safety of rokitamycin dry syrup 200 assessed in 

a post-marketing surveillance

―Relationship between season and safety/efficacy―

Keisuke Sunakawa1), Naoichi Iwai2), Yoshikiyo Toyonaga3), Tatsuo Katoh4), 
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A surveillance study on the use of Rokitamycin (REM) Dry Syrup 200 was conducted with the 
aim of improving the drug's compliance with the result of the safety/efficacy investigation on its 
actual use. Adverse reactions occurred in 93 out of 8,991 cases (1.03 %), without taking the sea-
son into account, and no significant differences from the results of the investigation performed 
before approval were observed. Gastrointestinal symptoms, including diarrhea, were most frequent 
major adverse reactions observed, and none of the adverse reactions were severe. Investigation of 
drug interactions showed no significant interactions during concomitant use with theophylline or 
other drugs. Efficacy was evaluated based on 8,821 cases. The results showed an efficacy rate of 
82.3%, and not significantly different from the 87.0% figure obtained in the trial conducted as a 

part of RKM development. Sufficient bacteriological investigations have not been performed. The 
investigation of the emergence of resistant organisms during the use of the drug was insufficient; 
however, based on it's efficacy in clinical experience, an increase in resistant organisms appears 
unlikely. Based on these results, RKM was confirmed to be an extremely safe and useful drug.


