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Cefditoren(CDTR)に 関 す る臨床分離株 の感受性 の推移 を,2次 にわた る収 集 に よ り検討 した。 被験 菌

は第1次 調査 の測定用 と して,1995年4月 よ り6月 まで の3か 月間に臨床材 料 よ り分離 された23菌 種805

株 を収 集 した。 さ らに1996年7月 よ り1997年6月 までの1年 間に収集 した24菌 種803株 を 第2次 調 査

の被験菌 とした。CDTRに 対 す る第2次 調査時 に分離 された各種 の被験菌 のMIC分 布 は,第1次 調 査時 に

分離 された被験菌 のそ れ らとほぼ同様 な傾 向 を示 した。 しか し,一 部 の菌種,Streptococcus pneumoniae,

Proteus mirabilis,Providencia rettgeri,Morganella morganiiの 第2次 調査時 のMIC80値 は,第 一次調 査

時の それ らに比べ,4か ら8倍 高 か った。 第2次 調査 時 に収 集 した菌種 の うち,呼 吸 器 感染 症 の主 要 な5

菌 種(methicillin susceputible Staphylococcus aureus,Streptococcus pyogenes,S.pneumoniae,

Haemophius influezame,Moraxella(Branhamella)catarrhalisに 対 しCDTRは 強 い抗菌力 を示 し,H.

infzuenzae,S.pyogenes,spneumoniae,S.aureusお よびM.(B.)catarrhalisに 対 してそれぞ れ0.05,

0,10,0.39,0.78お よ び0.78μg/mlで 試 験 した すべ ての株 の発育 を阻止 した。以 上 の成績 は,開 発時 に各

施設か ら報 告 された結果 と同様で あった。
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多くの抗菌薬の進歩 ・発展は,感 染症の治療 を飛躍的 に向

上させ,乳 幼児の死亡率を低下させた。また新抗菌薬 は開発

時,対 象疾患に対 し有効率90%を 超す好成績 を示 し承認 さ

れるが,使 用量の増加 により耐性菌が増え,い ずれは役 に立

たなくなって しまう。 このように抗菌薬は耐性菌の出現 とい

う宿命が幾度とな く繰 り返えされて きた。た とえば メチシリ

ン耐性ブ ドウ球菌お よびペニ シリン耐性肺炎球菌の出現であ

る。抗菌薬を長 く使用するためには,臨 床の場での適正使用

のための薬剤選択,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1)。

Cefditoren pivoxil(販 売 名メイア クト(R))は明 治製菓(株)薬

品総合研究所で合成 されたcefditoren(CDTR)の2位 にピ

ボキシル基をエステル結合 させ経口吸収 を高めたエ ステル型

プロ ドラッグの経 口セフェム系抗 生物 質であ る2～4)。CDTR

はグラム陽性菌お よび陰性菌に対 して強い抗菌力 と幅広い抗

菌スペク トルを示 した5～11)が,動 物での経 口吸収性 に問題を

残した。経 口吸収性 の改善に一連のプロドラッグ型の誘導体

が合成 され,本 剤が もっ とも優れている と判断 し,1984年

経口薬 として開発 された。1987年 本 剤の臨床第I相 試験が

開始 され,さ らに臨床第II相,第III相 試験が続け られ高い臨

床効 果 と高 い安全性が得 られた12～15)。これ らの成績 に より

1994年6月 経口セフェム薬 として上市 され現在に至ってい

る。 これまでにも外来における小児呼吸器感染症の治療 に使

用 し,高 い治療成績 と高い安全性お よび良い服用性 の報告が

数多 くされている16～19)。

今 回,わ れわれは,第1次 調査1995年4月 より6月 まで

の3か 月間お よび第2次 調査 を1996年7月 よ り1997年6

月 までの1年 間 とし,臨 床由来の被験 菌を収集,CDTRの

各種分離菌に対する抗菌力 を比較検討 したので報告す る。

I.実 験 材料 お よび方 法

1.使 用菌株

今 回,第1次 調 査 として1995年4月 か ら6月 まで の

3か 月間 に われ われ の施 設 で 臨床 材料 よ り収 集 した23

菌 種805株 と 第2次 調 査 と して1996年7月 か ら1997

年6月 までの1年 間に収集 した24菌 種803株 を被験 菌

とした。

2.使 用薬剤

検 討 した抗 菌薬 は,cefditoren(CDTR,明 治 製菓),

cefaclor(CCL,塩 野 義 製 薬),ce和odoxime(CPDX,

三 共),cefixime,cefdinir(CFD(,CFDN,藤 沢 薬品),

cefteram(CFTM,富 山 化 学)で あ る。そ れ ぞ れ 力 価

の明 らか な試験用 原末の分与 を受 けた。

3.最 小発育 阻止濃度(MIC)の 測 定法

*東京 都 目黒 区 中 目黒2-3-8
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最 小発 育 阻止濃 度(MIC)の 測 定 は,日 本化 学療 法

学会標 準法(寒 天平板 希釈 法)に よるMIC測 定 法 に準

じて行 った20)。な おMIC測 定 は東京共 済病 院 中央臨床

検査科 にて一括 して測定 した。

被験 菌の前培 養培 地 として,Strepttococcus属 お よび

Mbraxella(Bmnhamella)catarrhlisに は,5%ウ

マ 脱線維素血液添加SensitivityDiskAgar(SDA,ニ

ッス イ)お よびHaemophilus influenzaeに は,5%ウ

マ 脱線 維素血液 を添加後加 熱処理 したSDAチ ョ コ レー

ト寒天培地 を用 いた。Bordetella pertussisに は20%ウ

マ 脱線 維素血液 添加Bordet-Gengou(Difbo)培 地 にそ

れぞ れ被験菌 を塗布 後,一 夜 培養 を行 った。発育 した コ

ロニーをSensitivity Test Broth(STB,ニ ッスイ)に

McFarland 0.5の 濃 度にな るように懸濁 し,菌 浮遊 液を

調整 した。

その他の好気性 菌 はSTBで 前 培 養 した。 また嫌気性

菌 はGAM broth(ニ ッス イ)に 接種後,嫌 気 ジャーに

入 れAnaeroPack(8)・ ケ ンキ(三 菱 ガ ス化 学)で 嫌 気性

に し,35℃ で 一夜培 養 した。培 養 した菌 液 は,そ れ ぞ

れの液体培 地で106CFU/mlの 菌 浮遊液 を調整 した。被

験 菌のMICは,2倍 希 釈 系列 の薬剤 を含 むそ れぞ れの

寒天培 地(Stnretococcus属 お よびMbraxella(Branha-

mella)catarrhlisは,5%ウ マ 脱 線 維 素 血 液 添 加

SDA,H、influnzmaeは,5%ウ マ 脱 線維素 血液 を添加

後加 熱処理 したSDAチ ョ コレー ト寒天培地,Bordetella

pertussisは20%ウ マ 脱 線 維 素 血 液 添 加Bordet-

Gengou培 地,嫌 気 性菌 はGAM寒 天,そ の他 はSDA)

に 調 整 した菌浮遊 液 を ミクロプラ ンター(佐 久間製作所)

で5μ1接 種 して,35℃,20時 間培 養後,菌 の発 育 を阻

止 した もっ とも低 い濃度 と した。 なお,嫌 気性菌 は嫌気

ジャーに入 れ,AnaeroPack(R)・ ケ ンキ(三 菱 ガ ス化 学)

で 嫌気性 に し,35℃20時 間培養 した。

II.　結 果

1.第1次 お よび第2次 調査 にお けるCDTRに 対 す

る5菌 種 のfastidious bacteriaの 感 受性の比較

Fastidious bacteriaに 対 す るCDTRの 各 濃度 にお け

る被験 菌の生育 陽止株 数(MIC分 布),MIC50値 お よび

MIC80値 をTable 1に 示 した。第1次 お よび第2次 調査

に お け るSterptococcus pyqgenes,Streptocoicus

agalactiaeお よ びH、influenzaeに 対 す るMIC80値

は,そ れぞれ0.0125μg/ml,0.025μg/mlお よ び0.025

～0 .0125μg/mlを 示 し,同 等 か2倍 の範 囲 以 内の値 で

あ っ た。 また,M.(B.)catarrhalisに 対 す るMICは

幅 広 く分布 していたが,MIC50値 お よびMIC80値 は,第

1次 お よ び 第2次 調 査 と も に ほ ぼ 同 様 で あ っ た。S.

pneumoniaeに 対 す るMICは 幅 広 く二 峰性 に分布 して

お り,第1次 調査 のMIC分 布 の ピー クは,0.0125μg/

mlと0,1μg/mlで あ っ た が,第2次 調 査 で は0.05μg/

mlと0.39μg/mlと な り,MIC80値 が4倍 高 い値 を示 し

た。

2.第1次 お よび第2次 調査 におけ るCDTRの ブ ド

ウ球菌お よびグラム陰性 桿菌 に対す る抗 菌力の比較

ブ ドウ球菌 お よび グラム 陰性 桿 菌 に対 す るCDTRの

各 濃 度 に お け る被 験 菌 のMIC分 布,MIC50値 お よび

MIC80値 をTable 2に 示 した。第1次 お よび第2次 調査

にお けるMSSA,CNS,EScherichia coli,Klebsiella

pneumoniae,Klebsiella oxytoca,Citrobacter freundii,

Citrobacter diversusお よ びEnterobacter cloacaeに 対

す るMIC80値 は,そ れぞれ0.78μg/ml,25-12.5μg/ml,

0.39μg/ml,0.39-0.2μg/ml,0.78-0.39μg/ml,50-100

Table 1. Antibacterial activity of cefditoren against fastidious bacteria clinical isolates

a) Medium: Sensitivity Disk Agar (SDA, Nissui)containing 5% defibrinated horse blood fbr Streptococci and M. (B.) catarrhalis

SDA containing 5% defibrinated horse blood (chocolate agar) for H. influenzue

lnoculum size: 106 CFU/ml
b)  April to June 1995
c) July 1996 to June 1997
d)  -:Not tested

e) Concentration of cefditoren showed less than or equal to 0 .025μg/ml
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μg/ml,1.56-0.78μg/mlお よ び>100_100μg/mlで あ

り,同 等 か2倍 の範 囲以 内 であ った。そ の他,Proteus

mirabilis, Prrovidencia rettgeri, Morganella morganii

に対 す る第2次 調 査 のMIC80値 は,第1次 調 査の そ れ

らより4～8倍 高 い値 を示 した。

一 方
,Serratia marcescensお よ びEnterobacter

aerogenesの 第2次 調査 のMIC80値 は,第1次 調査 のそ

れ らよ り1/8-1/16の 低 い値 を示 した。 また,第1お よ

び第2次 調査 にお いて分離 されたBordetella pertussis

は,そ れぞ れ3株 お よ び1株 で あ っ た。 これ らの 菌 株

に対す るCDTRのMIC値 は す べ て0.39μg/mlで あ っ

た。

3.第1次 お よび 第2次 調 査 にお け るCDTRの 嫌 気

性菌に対す る抗 菌力の比較

嫌気性菌 に対 す るCDTRの 各 濃 度 にお け る被験 菌 の

MIC分 布,MIC,。 値 お よ びMIC,。 値 をTable3に 示 し

た。Peptostreptococcus spp., P.acnesお よびBacteroi-

des sPP.に 対 す るMIC,。 値 は,第1次 お よび第2次 調

査 と もにほ とん ど同様 で あ り,MICの 変 動 は認 め られ

なか った。

4.第2次 調 査 にお け る呼吸 器 感 染症 主 要 起 炎 菌 に

対す るCDTRと 他 剤 との抗 菌力の比較

Staphylococcus ａureus, S. pyogenes, S. pneumo-

niae, H. influenzaeお よ びM. (B.) catarrhalisに 対

す るCDTRお よ び他剤 の抗 菌 力 を,Figs.1～5に 示 し

た。S. aureus59株 に対 す るCDTRの 抗 菌 力 はCFDN

の そ れ よ り若干劣 る もののCFTM,CPDX,CFD(,CCL

の そ れ らよ り優 れ ていた(Fig.1)。CDTRお よ びCFDN

のMIC,。 値 はそ れぞれ0.78μg/m1お よ び0.39μg/mlで

あ ったが,そ の他の 抗 菌薬 のMIC,。 値 は1.56μ9/m1以

上 であ った。S. aureusに 対 して,CFDN,CDTR,CCL,

CPDX,CFTMお よ びCFD(の 順 に強 い抗 菌 力 を示 し

た。

S. pyogenes35株 に 対 す るCDTRの 抗 菌力 は 強 く,

Table 2. Antibacterial activity of cefditoren against gram-positive and gram-negative bacteria clinical isolates

a) Medium Sensitivity Disk Agar (SDA , Nissui) Inoculum size :10-CFU/m1 

Methicillin susceptible S . aureus 

April to June 1995 

July 1996 to June 1997 

Coagulase negative Staphylococci
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Table 3. Antibactenial activity of cefditoren against gram- positive and gram- negative anaerobic bacteria clinical isolates

a) Medium: Gifu Anaerobic Medium (GAM, Nissui)

lnoculum size: 106 CFU/ ml

Bacteria were incubated for 20 hours in an anaerobic jar.
b)

 April to June 1995
c)

 July 1996 to June 1997

Fig. 1. Susceptibility distribution of 59 clinical isolates

Staphylocococus aureus.

Fig. 3. Susceptibility distribution of 57 clinical isolates

Streptococcus pneumoniae.

CFDN,CFTMお よ びCPDXの そ れ らと同等で あった

(Fig.2)。CDTR,CFDN,CFTMお よ びCPDXのMIC90

値 は それぞれ0.0125μg/ml,0.0125μg/ml,0.0060μg/

mlお よ び0.0125μg/mlで あ っ た。CFIXお よ びCCL

のMIC90値 は それぞ れ0.1μg/mlお よ び0.2μg/mlで あ

った。

CDTRは,S.pneumoniae 57株 に 対 して も強い抗 菌

力 を示 し,MIC90値 が0.39μg/mlで あ り,CFTMは0.78

μg/ml,そ の他 のCPDX,CFDN,CFIX,CCLのMIC90

Fig. 2. Susceptibility distribution of 35 clinical isolates

Streptococcus pyogenes.

値 は,そ れぞれ1.56μg/ml,6.25μg/ml,12.5μg/ml,100

μg/mlでCDTRが もっ とも強 い抗 菌力 を示 した(Fig.

3)。

CDTRのH.influenzae 51株 に 対 す る抗 菌 力 は 強

く,MIC90値 は0.025μg/mlで あ った。 また0.05μg/ml

の 濃 度 ですべ ての被験 菌の発育 を阻止 した。Fig.4に 示

してい る とお り,CDTRが も っ とも優 れ た抗 菌 力 を示

し,次 いでCFTM,CFIX,CPDX,CFDNお よびCCLの

順 で あった。

M.(B.)catarrhalis 52株 に 対 す るCDTRの 抗 菌 力

は,Fig.5に 示 して い る とお りCFDNお よ びCFIXと

ほぼ 同等で あった。 またCDTR,CFDNお よ びCFIXの

MIC90値 はそれぞ れ0.39μg/ml,0.20μg/mlお よ び0.20

μg/mlで あ った。次 いでCPDX,CFTMお よびCCLの

順 であ った。

III.　 考 察

わが国 にお いて,近 年の薬剤耐性 菌の出現 に伴い,臨

床での適正使用 のための薬剤選択,複 数の薬剤の併用 に

よる相互作用 の問題 等が重要視 され,有 用 な抗菌薬 を長

期間使用す るために市販後の有効性 ・安 全性 の確認調査

が義務づ け られる 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
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Fig. 4. Susceptibility distribution of 51 clinical isolates 
Haemophilus influenzae .

Fig. 5. Susceptibility distribution of 52 clinical isolates 

Moraxella (Branhamella) catarrhalis .

Basis of Reexamination)の 公 表1),さ ら に 「医薬品安

全性確保対策検 討会」 等 を設置 し,薬 事 法 を改正 した。

また,厚 生省 は 「医薬 品の市販 後調査 の基準 に関す る省

令」を公布 し,市 販後 調査 を法 制化 した。

このよ うな状 況 を も とに,今 回,cefditoren pivoxil

(CDTR-PI,メ イ ア ク ト(R))に 対 す る市販 後 の 臨床分 離

菌の感受性 の推 移 を検討 した。CDTR-PIは,活 性 体で

あるcefditoren(CDTR)の2位 カル ボ ン酸 に ピバ ロイ

ルオキシメチル基(ピ ボキ シル基)を エステ ル結合 させ,

経口での吸収性 を高 めたエ ステル型 プ ロ ドラ ッグの経 口

セフェム系抗 生物質 であ る2)。

CDTRがin vitroに お いて,グ ラム陽性 菌お よび陰

性菌に対 して強い抗菌 力 を示 す ことは,開 発 当時 の論文

によって多 く報 告 され てい る5～10)。ま た,最 近,小 児呼

吸器感染症 の治療 にお け るCDTR_PIの 治療 成績 と同時

に感染症 よ り分離 された菌株 に対す る抗 菌力が示 されて

おり,CDTRは 比 較 抗 菌薬 よ り も強 い抗 菌 薬 で あ る こ

とが報告 されてい る16～19)。

今 回,市 販1年 後 お よび3年 後 の2回 の 調 査 にお け

る各種細菌 に対す る抗 菌 力推 移 を検 討 したの で 報告 し

た。第1次 お よび第2次 調 査 したfastidious bacteria

に対 す るCDTRのMIC80値 を 比較 検 討 した とこ ろ,S.

pneumoniaeを 除 い て,そ の他 の被験菌 の値 は同等 で あ

ったことか ら,市 販後 の感受性 の低下 は して いない と思

われる。 さ らに,こ れ らの値 は,本 剤 の開発時 に報告 さ

れている河原條 ら9)の成 績 と同等 であ った。 しか し,S.

pneumoniaeの 第2次 調査 のMIC80値 は 第1次 調査 の4

倍を示 してい た。中村 ら21)の報 告 に よる とペ ニ シ リン耐

性肺 炎球 菌(PISP,PRSP)の 分 離 率 が1990年24.0

%,'91年29.0%,'92年36.2%,'93年55.8%,'94年

58.6%お よ び'95年59.3%と,年 々増 加傾 向に あ る。

CDTRの 感 受性 の低 下 もこの こ と と関連 して い る と思

われ る。 これ らの値 は,開 発時 に河 原條 ら9)が報 告 して

いるMIC80値 と比 較 して も上 昇 してい る傾 向 が 伺 われ

た。河原條 らの 被験 菌 は1992年 以 前 の分離 株で あ る と

考 えられるため,ペ ニ シリ ン耐性 菌の分離 頻度が低 いの

であ ろう と考え られる。以上 の ように,今 後 もペ ニ シリ

ン耐性菌 の増加が考 え られ るので,今 回の ような市 販後

調査 は 臨床 の場 で治療 方 針 を決 定す る上 で 重 要 であ ろ

う。

小 児 呼 吸器 感染 症,特 にPISPお よ びPRSPが 起 炎

菌 と考 え られた症例 に対す るCDTR-PIの 有 効 率の 成績

につ いて,秋 田 ら16)19/36(53%)お よ び杉 田 らは,23

/29(79.3%)17)お よ び3mg/kg,5mg/kg投 与 で それぞ

れ80.0%,83.3%18)で あ り,高 い有効率 を報告 してい る。

こ の こ と は,PISPお よ びPRSPに 対 す るCDTRの

MIC80値 が0.39μg/mlで こ れ らを含 ん で い る呼 吸器 感

染症 に十分有効で ある ことが示 唆 され る。 しか し,細 菌

学的効果 に よる と,除 菌率 は感受性菌 に比 し低下 す るこ

とが報告 されて いる。

グラム陽性 菌 お よ びグ ラム 陰性 菌 に対 す るCDTRの

第1次,第2次 調査 でのMIC80値 は,P.mirabilis,P.

rettgeriお よびM.morganiiを 除 き,そ の他 の被験 菌 に

おい てほぼ同等 であ った。 したが って,こ れ らの被験菌

の感 受性 は,市 販 後3年 間の 間 に変 動 して い ない と考

え られる。しか し,Pmirabilis,P.rettgeriお よびM.

morganiiで は 第1次 調 査 に比 べ,第2次 調 査 のMIC80

値 が それぞれ8,4お よ び8倍 上昇 して いた。河 原條 ら9)

の 成 績 と 第1次 調 査 のMIC80値 を 比 較 す る とP.

rettgeriお よ びM.morganiiのMIC80値 は,上 昇 して

い る傾 向 で あ っ た。 一 方,S.mamscensお よ びE.

aerogemsに 対 す る第2次 調査 のMIC80は,第1次 調 査

のそ れ らよ り1/8-1/16の 低 い値 を示 した。 これ ら高 い

MICの 上 昇 あ る い は低 下 の 原 因 を明 確 にす る た め に

は,さ らに多 くの施設 か ら多 くの分離株 を収 集 し,抗 菌

力 を検 討す るこ とお よび遺伝子解 析等 に よる基礎 的なア

プローチが必要 であ ろ う。

嫌 気 性 菌 に対 す るCDTRの2回 の 調 査 のMIC8妙 値

は,変 動 が な く第1次 調 査の 値 と同 等 であ った。被 験

菌数が 少 ないがBordetella pertussisに 対 す るMICは
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すべ て の株 で同等 であ った。 これ ら被験 菌 のCDTRに

対 す る感受性 の変動 は,小 さい もの と考え られ る。

呼 吸器感 染症 の主要 な菌種 に対 す るCDTRの 抗 菌力

につ い て は賀 来,嶋 田 に よ って 詳 細 に 報 告 され て い

る22)。そ れ らの成績 による と,MSSA,S.pyogenes,PCG

susceptible S.pneumoniae,PCG intermadiate S.

pneumoniae,M.(.B.)catarrhalisお よびH.influenzae

に 対 す るCDTRのMIC90値 は,そ れ ぞ れ0.78μg/ml,

0.013μg/ml,0.05μg/ml,0.39μg/ml,0.39μg/mlお よ び

0.025μg/mlで あ った。今 回第2次 調査で得 られ た これ

らの菌種 に対 す るデ ー タのMIC90値 を 比 較す る と,す

べ ての デー タにお いて 同等 で あ った。な お,第2次 調

査の肺炎球菌 のMIC90値 は,PSSP,PISPお よ びPRSP

を ま とめ て集計 した ものであ るが,賀 来,嶋 田のデー タ

と同等 であ っ た。 この こ とは,第2次 調 査 の肺 炎球 菌

がPISP,PRSP株 を 多 く含 ん で い る もの と考 え られ

る。

呼吸器系 は,常 に直接外 気に さらされ ているため,数

多 くの微生物が呼吸器 感染症 の起炎菌 となるこ とが知 ら

れ てい る。 しか し,呼 吸器 系 か ら分離 され た微生 物 が

direct pathogenで あ るかindirect pathogenで あ るかあ

くまで も相対的 なこ とである と考 えられて いる。 臨床材

料か ら分離 される細菌 も単 一菌種で な く,複 数菌 の検 出

も少 な くない。したがって,そ の治療 のため には,CDTR

の よ うな強い抗菌力 と広域 のスペ ク トルを示 し,さ らに

バ ランスの良 い抗菌薬 に よる療 法が重要であ る と考 え ら

れ る。
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Surveillance on the sensitivity of various clinical isolates to cefditoren 
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The change in the sensitivity of clinical isolates to cefditoren (CDTR) was investigated by collecting 

samples in two surveys. In the first survey, 23 species including 805 strains which were isolated from 

clinical materials during the 3 month period from April to June 1995 were collected for measurement as 

test strains. Furthermore, 24 species including 803 strains collected during the one year period from July 

1996 to June 1997, were used as the test strains in the second survey. The MIC distribution of CDTR in 

each test strain that was isolated at the time of the second survey demonstrated a tendency similar to that 

observed in the test strains isolated for the first survey. However, the MIC80values in Streptococcus 

pneumoniae, Proteus mirabilis, Providencia rettgeri and Morganella morganii were 4 to 8 times higher in 

the second survey, compared to the first survey. Of the strains collected during the second survey, CDTR 

demonstrated strong antibiotic action against 5 major species which cause respiratory . infections 

(methicillin susceptible Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes, S. pneumoniae, Haemophilus 

influenzae, Moraxella catarrhalis) . Furthermore, CDTR inhibited the growth of all the strains of H. 

influenzae, S. pyogenes, S. pneumoniae, S. aureus and M. catarrhalis at MICs of 0.05, 0.1, 0.39, 0.78 and 

0.78 ƒÊg/ml respectively. The above results coincide with those reported by each medical institution during 

the development stage of this drug.


