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【市販後調査】

Cefbselisの 中枢 神 経 症 状 発 現 の リス ク フ ァ ク ター に 関 す る知 見
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(平成11年10月27日 受付 ・平成12年2月25日 受理)

注射用第3世 代セフェム剤が有す る抗菌活性 に加 え,メ チシリン耐性黄色ブ ドウ球菌(MRSA)に も抗

菌活性 を高めた新規セフェム系注射剤のcefbselis(CFSL,販 売名:ウ ィンセフ(R))は,易 感染性 または難

治性の要因を有する患者 にも有用な薬剤 として1998年9月 に発売された。 しかし,発 売直後の4か 月間に

本剤が使用された患者約4万 人(販 売量より推定)の うち64例 に痙攣,意 識障害などの中枢神経症状が発

現 した。これ らの中枢神経症状 は本剤の承認時 までに得 られた非臨床試験および臨床試験の成績か らは予

測し得なかった ものであるが,こ れらの患者背景をみると,透 析患者をはじめとす る高度腎障害患者お よ

び高齢者(特 に,75歳 以上の後期高齢者)な ど腎機能低下を伴 う患者に集中 して発現 していた。 また,中

枢神経症状を発現 した症例のなかには腎機能が正常 なもの も少数例み られたが,こ れ らの患者は脳梗塞,

脳出血,脳 腫瘍,痙 攣および髄膜炎などの中枢神経障害の既往または痙攣の素因を有 していた。 ウィンセ

フの通常用法 ・用量は1回0.5～1g,1日2回 点滴静注であるが,中 枢神経症状が報告された患者での1日

投与量は,透 析患者では1回1g,1日1回,そ の他の患者では1回1g,1日2回 が大半 を占めた。また,

症状発現時期は,投 与開始後4～5日 目が もっとも多 く,ほ とんどが1週 間以内に発現 している。本剤 は多

くの既存セフェム剤 と同様,腎 排泄型の薬剤であ り,腎 機能障害患者に本剤を投与すると腎機能の障害の

程度に応 じて血中濃度半減期が延長することが知 られている。今回の副作用発現例では,ほ とん どが腎機

能低下を示す患者であったことから,本 剤の連続投与により高い血中濃度が持続 し,こ の結果,薬 物が血

液脳関門blood brain barrier(BBB)あ るいは血液髄液関門blood liquor barrier(BLB)な どを通過 して,

脳内に移行す ることで中枢神経症状を発現 した可能性が高いと推察 される。なお,脳 内における作用機作

としては,γ-aminobutyric acid(GABA)受 容体あるいはN-methyl-D-aspartate(NMDA)受 容体の

関与をうかがわせ る報告 もあるが詳細は不明である。本剤の適正使用 をより推進するためには,中 枢神経

症状発現の リスクファクターを明らかにすることが求められるが.そ れには薬物の脳内移行性お よび作用

機作の解明が必要 と思われる。
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メチシリン耐性黄色 ブ ドウ球菌(MRSA)の 最初の報告(英

国)は,メ チ シリンが開発 された翌年の1961年 に遡 る。

本邦でこのMRSAが 注 目されるようになったのは,1980

年代前半であ り,こ のころか ら注射用第3世 代セ フェム剤の

繁用を一因とするMRSAの 全 国的な院内定着化が進み,易

感染性 または難治性の要因を有する患者 のMRSAに よる死

亡あるいは重篤症状 の発現が大 きな社会問題に まで発展 し

た。MRSAの 多 剤および高度耐性化が進むなか,1980年 代

後半になってMRSA感 染 予防対策 の一環 として,病 院環境

の監視,院 内感染対策委員会の充実,消 毒の勧告,手 洗いの

励行および抗生物質の適正使用 など各種対策が全国的に講 じ

られるようになった。

このような時代的背景 を受 けて,1991年 に注射用セフェ

ム系抗生物質であるcefbselis(CFSL,販 売 名:ウ インセ フ(R))

の臨床試験 を開始 した。

ウィンセフは,注 射用第3世 代セフェム剤であるceftizox-

ime(CZX,販 売 名:エ ポセ リン(R))の3位 側鎖をピラゾリウ

ムヒ ドロキシ ドの環状4級 塩 に置換 した新規化合物 であ り

(Fig.1),溶 解 補助剤 として レ アルギニ ンが添加 されてい

る。ブ ドウ球菌属 を含むグラム陽性菌か らシュー ドモナス属

を含むグラム陰性菌 までの広範な抗菌スペ ク トルを有 し,殺

菌的に作用する。特 に,本 剤 はMRSAが 特 徴的 に有するペ

ニシリン結合蛋 白PBP 2'に 対 して親和性 を示 し,in vitro

お よびin vivo試 験 ではMRSAに 対 して既存セフェム剤より

も強い抗 菌力 を示 し,MRSAの 出現 および高度耐性 化を起

こしにくいことを確認 していることか ら1),こ のMRSAに 対

するメリットを本剤の開発コンセプ トとした。

1994年 まで実施 した臨床試験で は,内 科,泌 尿器科,外

科,整 形外科,産 婦人科,皮 膚科,耳 鼻咽喉科,眼 科および

歯科 ・口腔外科など広範囲の領域で有効性お よび安全性 を評

*

 大 阪府 大 阪市 淀 川区加 島2-1-6



286 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 APR. 2000

価 した。各科領域 とも高い有効率 を示 し,総 症例861例 に

おける有効率は89.7%で あ った2)。開発 コンセプ トとして掲

げたMRSAに 対 するメリッ トを検証す るため,各 科領域 で

の臨床試験では本剤投与後のMRSA出 現頻度を調査 し,0.4

%(3/676例)の 頻度を確認 した。 しか し,各 種既存セフェ

ム剤投与後のMRSA出 現 頻度に関す る調査報告は少 なく比

較 し得る成績に乏 しいことから,本 剤の非臨床試験か ら期待

されたMRSAに 対するメリッ トを臨床的に検証す ることは

事実上困難との結論に至った。

一方
,安 全性が評価 された総症例1,172例 の うち副作用症

状は22例(1.9%)に30件 報告 され,ま た臨床検査値では,

GOT上 昇,GPT上 昇 などがみ られたが2),こ れ らの副作 用

症状および検査値異常 は,同 種同効薬でもみられるものであ

り,そ の発現頻度においても大差はなか った。なお,第1相

試験の急速静注時(0.5g/5分)に アナフィラキ シー様 ショ

ックが1件 みられたことか ら,こ れ以降,本 剤を点滴用薬 と

して開発 した。

ウィンセフの製造承認は1998年6月 に得 られた。承認に

際 しては,シ ョック発現 を防止するための点滴時間の遵守 を

含 め,本 剤の適正使用 について臨床現場 に情報提供す るこ

と,発 売後1年 間にわたるショック発現頻度の特別調査およ

び市販後使用成績調査(3年 間)が 承認条件 とされた。

Ceftizoxime (CZX)

Cefoselis (CFSL)

Fig. 1. Chemical structures.

1998年9月 にウィンセフを発売したが,発 売直後より易

感染性または難治性の要因を有する患者らの治療薬として本

剤への期待感は高く,腎 不全患者,担 癌患者,糖 尿病患者あ

るいは超高齢者など宿主の防御機能の低下をもたらす要因の

ある患者にも急速に使用された。この結果,透 析患者をはじ

めとする腎機能障害患者を中心に痙攣または意識障害などの

中枢神経症状の発現が報告されはじめ,こ れらの症状発現は

1998年11月 後半から12月 前半にピークを迎えるに至っ

た。この間,副 作用発現例の患者背景および副作用発現状況

の詳細調査を実施し,収 集した情報の分析 にもとづき,12

月上旬には添付文書の改訂を行った。さらに,12月 中旬に

は緊急安全性情報を各医療機関に配布して,適 正使用の徹底

を図った。この結果,よ り慎重な投与が行われるようになり,

12月 中旬以降発現例数は減少した。

以上,本 剤の開発から市販後の中枢神経症状発現に対する

緊急対応までの経緯を述べた。本稿では,中 枢神経症状を発

現した患者背景ならびに治療内容の分析結果,さ らに非臨床

試験成績から推定される中枢神経症状の発現メカニズムなら

びにそのリスクファクターについて考察する。

I.　医薬品製造承認時の非臨床試験および

臨床試験の成績

市販後の中枢神経症状の発現状況にふれる前に,本 剤

の非臨床および臨床試験 においてこのような副作用の発

現を予測 させるデータが得られていたのか否かを以下に

示 した。

1.非 臨床試験成績

承認時までに得 られた非臨床試験成績のうち,以 下に

示 した一般薬理試験,毒 性試験お よび痙攣誘発作用 と

GABA受 容体結合におよぼす影響 を報告 した論文3)にお

いて痙攣 に関連する所見がみ られている。一般薬理試験

ではマウス痙攣誘発試験,ウ サギ自発脳波試験およびイ

ヌ呼吸 ・循環器系試験でそれぞれ痙攣が発現 している。

ただし,そ の発現用量 はいずれの場合 も1,000mg/kg

の高用量であった(Table 1)4)。一方,既 存注射用セフェ

ム剤 についてみると,実 験動物で痙攣を発現させる用量

は,cefazolin(CEZ)400mg/kg 5)または600mg/kg 6),

cefsulodin(CFS)400mg/kg7),cefmetazole(CMZ)800

mg/kg 6)と報告 されていた。このことか ら,本 剤の痙攣

Table 1. Observation of convulsions in general pharmacology study
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誘発作用については否定で きないが,そ の発現用量は上

記3剤 よりも高 く,臨 床上特 に問題 になる とは考 えら

れなかった。

これとは別に,安 全性評価の一環 として,利 尿薬(fU-

roselnide)誘 発 の腎障害 ラッ トにおいて本剤が腎障害

を増悪するか否かを検討 しているが,本 剤1,600mg/kg

はfurosemideと 併用投与 して も痙攣 を発現 しなか った

(Table2)4)。 この成績 は,furosemideに よる腎障害に

おいても本剤の投与による痙攣誘発が増強されないこと

をうかがわせる。ちなみに,本 試験ではfurosemideに

よる腎障害 を本剤が増悪 させ ない との結果 も得 てい

る4)。

痙攣に関与する化学伝達物質の受容体 に対する作用に

ついては,receptor binding assay法 により検討 した。

この結果,本 剤1gを ヒ トに単回投与 した時の最高血中

濃 度 の 約10倍 に 相 当 す る1mM(620μg/mL)は,

NMDA受 容体お よびGABA取 り込みの受容体 とこれ ら

リガン ドとの結合 を阻害 したのに対 し,GABA受 容体

に対しては阻害作用 を示 さないことを確認 している4)。

これとは別に堀 らは,本 剤をラッ ト脳室内に投与すると

痙攣が誘発 され,こ れにはGABA受 容体が介 している

可能性があることを報告 している(Table 3)3)。

以上の成績は,NMDA受 容体あるいはGABA受 容体

が本剤の痙攣誘発 に関与 していることをうかがわせるも

のであるが,そ れらの作用強度についてはCEZと 大差

なかった。
一方
,GABA受 容体阻害 を示す抗 菌薬の うち,ニ ュ

ーキ ノ ロ ン系 抗 菌 薬 は非 ス テ ロ イ ド系 抗 炎症 薬

(NSAIDs)と の併用で,そ の阻害作用が増強 され痙攣

を誘発するとされている。そこで,NSAIDと 併用投与

した時の本剤の痙攣誘発作用を検討 した。この結果,本

剤1,000mg/kgをfenbufbn 100mg/kgと 併用投与 した

場合でも痙攣 は発現 しなかった4)。したがって,本 剤に

はニューキノロン系抗菌薬 とNSAIDsと の併用時 にみ

られるような薬物相互作用はない ものと推察 された。ち

なみに,陽 性対照 としたニューキノロン系抗菌薬enox-

acin(ENX)100mg/kgはfenbufbnと の併用投与で痙

攣を誘発 した4)。

本剤の各種類縁物質および主要代謝物について も,痙

攣誘発作用を検討 した(マ ウスを用いた急性毒性試験)。

このうち,合 成工程での副成物が500mg/kgで 唯一間

代性痙攣 を誘発 した4)。ただ し,こ の副成物の本剤への

混入率は0.05%未 満 と低 く,臨 床的に特 に問題はない

と考え られた。なお,主 要代謝物で は2,000mg/kgの

高用量でも痙攣を誘発 しなかった(Table 2)4)。

以上のとお り,本 剤は大量投与 したとき痙攣を誘発す

るが,そ の作用は現在臨床現場で繁用 されているCEZ

と比較 しても強いものではな く,ま たCEZを は じめ と

する既存のセフェム剤では標準用量の範囲内で痙攣が臨

床的に高頻度にみ られることはなかった。このような背

景から,本 剤の場合 も臨床での痙攣誘発を懸念すること

はなかった。

2.臨 床試験成績

本剤の治験は,内 科 ・泌尿器科 をはじめとする幅広い

診療科 において1991年7月 よ り1994年10月 にかけ

て実施 し,総 症例1,172例 においてその有効性,安 全性

Table 2. Observation of convulsions in toxicity study

Related compound VI: by- roduct materials; Related compound X: by- roduct materials and degradatives

CFSL: cefoselis

Table 3. Observation of convulsions in vivo study and inhibition of GABA receptor binding in vitro study

CFSL: cefoselis, CEZ: cefazolin, CER:cephaloridine
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を検討 した。対象患者の内訳は男性747例,女 性425

例であった。

総症例1,172例 の うち22例(1.87%)に30件 の副

作用が認められたが,そ の内訳は主として発疹,発 熱,

そ う痒感な ど過敏症症状(17件)で あ り,今 回問題 と

なった痙攣,意 識障害などの中枢神経症状は認めなかっ

た(Table 4)2)。年齢別発現頻度をみると,65歳 未満の

非高齢者では692例 中17例(2.46%),25件 に対 し,

65歳 以上の高齢者では480例 中5例(1.04%),5件,

この うち75歳 以上 では219例 中2例(0.91%),2件

であ り,副 作用の発現頻度が高齢者で高くなることはな

かった。

また,臨 床検査値異常変動は本剤投与前後で検査が実

施された1,111例 中127例(11.43%)に202件 認め ら

れ,内 容 としてはGOT上 昇,GPT上 昇 など肝機 能検

査値の変動が主たるものであった(Table 5)2)。これ ら

の成績についても,非 高齢者と高齢者の間で特に差はな

かった。

対象患者の腎機能については,Ccrが 治験実施時に測

定された症例が少ないため正確な評価は困難であるが,

治験薬投与開始時にS-Cr値 が測定された1,093例 の う

ち,S-Crが1.2mg/dL以 上1.6mg/dL未 満の患者が87

例,1.6mg/dL以 上の患者が40例 であったことか ら,

治験には腎機能が低下 した患者 も組み入れられていたと

考えられる。
一方,健 常成人に本剤1回1gを1時 間かけて点滴静

注 した時の最高血漿中濃度(Cmax)は60μg/mL,血 中

濃度の半減期(t1/2β)は 約2.3時 間,投 与開始か ら24

Table 4. Side effects

No. of patients (%)

時間までの尿中排泄率は約95%で あった(Fig.2)8)。

これらのパラメータ値 を注射用第3世 代セフェム剤で

あるceftazidime(CAZ)9)と 比較するとCmaxお よび尿中

排泄率はほぼ同等であったが,t1/2β についてはCAZの

1.6時 間よりやや長かった。

また,総 症例12例 の腎機能障害患者での体内動態を

Ccrを 指標として,軽 度,中 等度および高度の腎機能障

害患者ならびに透析患者に分類 し,分 析 したところ,腎

機能の低下が進んだ患者ほ どt1/2βの延長 とAUCの 増

大がみ られ,さ らに尿中排泄率は低下 していた(Fig.

3)10)。

このように,単 回投与による体内動態か らは,腎 機能

障害患者でのt1/2βの延長や連続投与による血中濃度の

増加が予測 されるが,こ のような体内動態は本剤に限っ

たものではなく,腎 排泄型のセフェム剤 に一般的に認め

られる ものである。 また,既 存 セフェム剤では,t1/2,β

の延長が中枢神経症状の発現を促す との報告はなく,通

常これ らの薬剤では腎機能障害の程度に応 じた用法 ・用

量を設定することで安全性上特 に問題はないと考えられ

ている。このように,同 種同効薬で蓄積 された豊富な情

報および前述 した非臨床試験成績,さ らに本剤の臨床試

Table 5. Abnormal laboratory findings

No. of patients with abnormal laboratory findings/ No. of

evaluated/(%)
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Fig. 2. Mean plasma concentrations of cefoselis in

single- dose study.

験成績をみても,本 剤が腎機能障害者に中枢神経症状を

多発 させる危険性を予知で きる状況ではなかったと考え

られる。すなわち,第III相 までの臨床試験では,本 領域

の通常の臨床試験方法に準 じて,透 析患者お よび腎不全

患者などの高度腎機能障害患者 を除外するプロ トコール

で実施 したため,高 度腎機能障害患者での安全性には言

及で きない ものの,S-Crが1.2mg/dL以 上 を示 した

127例 の患者で特徴的な副作用を認めていなかったこと

から,腎 機能が低下 した患者での安全性 についても既存

セフェム剤 と同様,特 に問題はない と考えられた。

以上の とお り,非 臨床試験および第III相までの臨床試

験のいずれにも,痙 攣および意識障害などの中枢神経症

状の発現を懸念すべ き成績は得 られていなかった。

II.　中枢神経症状の発現 とその対応

本剤の発売から数か月の間に,治 験時にはみ られなか

った痙攣,意 識障害などの中枢神経症状が相次 ぎ報告さ

れたため,当 社ではただちにこれらの報告例を詳細に調

査した。その結果,半 数以上の症例が透析患者や腎不全

患者であることが判明 した。それ以外では高齢者が多か

ったが,こ れについても加齢に伴 った腎機能低下が関与

したものと思われた。

これらの分析結果をふ まえ,本 剤の 「使用上の注意」

の改訂 などを厚生省 に提案 した結果,1998年12月3

日付で「透析患者 を含む腎不全のある患者」を禁忌,「 高

齢者」を原則禁忌 とし,「 重大 な副作用」の項に 「痙攣,

意識障害」 を追記することに加えて,関 連する 「用法 ・

用量に関連する使用上の注意」,「 慎重投与」,「 高齢者

への投与」の各項についても改訂を行うこととの指示が

あった。 しかし,「 使用上の注意」改訂の情報伝達の過

程で11月 以前 に発現 した 自発報告が多数加 わり,報 告

例数が増加 したため,12月18日 付の厚生省の指示を受

Fig. 3. Plasma levels of cefoselis in patients with

renal dysfunction.

けて添付文書に 「警告」の項 を設けると共に,緊 急安全

性情報 を配布することで適正使用の徹底を図った。その

後 より慎重 な投与が行 われる ようにな り,翌 年1月 に

はほとんど報告 されなくなった。1月 末時点 までの報告

例数は計64例 であるが,そ のうち1月 の発現例は1例

のみであった。

以上の経緯を経て改訂された本剤の中枢神経症状関連

の 「使用上の注意」の記載事項は以下のとお りである。

「ウィンセフ点滴用」の 「使用上の注意」

(中枢神経症状関連の記載事項のみ抜粋)

【警告】

(1)透 析患者 を含む腎不全のある患者で は,重 篤な痙

攣,意 識障害等の中枢神経症状が特にあ らわれや

すいので,投 与 しないこと.

(2)高 齢者では,加 齢に伴 う腎機能の低下又は体重の

減少がみ られることがあ り,高 い血中濃度が持続

し,重 篤な痙攣,意 識障害等の中枢神経症状があ

らわれるおそれがあるので.原 則として投与 しな

いこと.

【禁忌(次 の患者には投与 しないこと)】

(2)透 析患者 を含む腎不全のある患者[痙 攣,意 識障

害等の中枢神経症状が特にあ らわれやすい。1

【原則禁忌(次 の患者には投与 しないことを原則とする

が,特 に必要とする場合には慎重に投与すること)】

(2)高 齢者[加 齢に伴 う腎機能の低下又は体重の減少

がみられることがあ り,高 い血中濃度が持続 し,

痙攣,意 識障害等の中枢神経症状があ らわれるお

それがある.]

〈用法 ・用量に関連する使用上の注意〉

(2)腎 障害のある患者では,高 い血中濃度が持続 し,
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痙攣,意 識障害等の中枢神経症状があ らわれやす

いので,腎 障害の程度に応 じて投与量を減量 し,

投与の間隔をあけて使用す ること.(「薬物動態」

の項参照)

【使用上の注意】

1.慎 重投与(次 の患者には慎重に投与すること)

(3)腎 障害のある患者(〈 用法 ・用量に関連する使用

上の注意〉及び 「薬物動態」の項参照)

(4)中 枢神経障害の既往又は痙攣 の素因のある患者

[痙攣,意 識障害等の中枢神経症状があ らわれや

すい.]

4.副 作用

(1)重 大な副作用

3)痙 攣,意 識障害:痙 攣,意 識障害等の中枢神経症

状(頻 度不明)が あらわれることがあるので,こ

のような症状があ らわれた場合には投与 を中止

し,適 切な処置 を行うこと.特 に,腎 障害のある

患者にあらわれやすいので,投 与する場合は十分

に注意すること.

5.高 齢者への投与

高齢者では加齢に伴う腎機能の低下又は体重の減少が

み られることがあ り,高 い血中濃度が持続 し,痙 攣,意

識障害等の中枢神経症状があ らわれるおそれがあるの

で,原 則 として投与 しないこと.や むを得ず投与する場

合には,腎 機能等に十分注意 し,低 用量(1回0.5g)か

ら投与 を開始するなど慎重に投与すること.

III.　症 例 の 分 析

1.1999年1月 末 までの発現状況

1月 末時点での報告例64例 の発現 日の分布 をFig.4

に示 した。副作用発現のピークは11月 後半か ら12月

前半で,添 付文書の改訂～緊急安全性情報の配布を行っ

た12月 後半以降は急激に減少 した。

2.副 作用発現例の患者背景

中枢神経症状が発現 した64例 の腎機能障害の程度と

年齢の分布をTable 6に 示す。64例 のうち透析患者が

31例,腎 不全患者が7例 とこれ らの患者が過半数 を占

めた。また,高 齢者(42例)の 半数以上にあたる23例

が透析 ・腎不全患者で,そ れ以外 のほとん どの症例で

も,Ccrの 推定値(Cockcroftら の推定式11)による)か

ら判断すると,腎 機能の低下があったと考えられた。非

高齢者(65歳 未満)の 透析 ・腎不全患者を除 く7例 の

うち,2例 にも腎機能低下がみられてお り,腎 機能低下

のみ られない例は腎機能不明例を含めて も5例 に限ら

れていた。 これらの調査結果か ら,透 析例などの腎機能

低下のある患者では高い血中濃度が持続するため10),薬

物が脳内に移行 し,痙 攣,意 識障害などの中枢神経症状

を誘発 したものと推察 された。このように,副 作用発現

に関与するリスクファクターとしては腎機能の低下がも

っとも大きいもの と考えられたことか ら,「透析患者を

含む腎不全のある患者」 を禁忌 とした。
一方,腎 は加齢により機能低下のみられる代表的な臓

器であ り,糸 球体濾過値(GFR,通 常Ccrで 代用され

る)を 指標にすると個人差 はあるものの,40歳 以上で

は経年的に低下 し,70歳 台ではおおよそ若年者の70%

に相当する機能 とな り12),また75歳 以上の高齢者では

潜在的な腎機能不全があるとの報告 もある'3)。このよう

な背景か ら,「高齢者」を原則禁忌 としたが,今 回分析

した報告例では,透 析,腎 不全患者を除 く高齢者19例

の うち17例 が75歳 以上であ り,年 齢でみると特に75

歳以上でリスクが高いと考えられた。

また,全 体の約半数は脳梗塞,脳 出血,脳 腫瘍,痙 攣,

髄膜炎などの中枢神経障害の既往 または痙攣の素因を有

する患者であった。特 に,腎 機能,年 齢でリスクファク

ターのみ られない例ではいずれ もこれ らの要因がみ ら

れ,65歳 未満で腎機能障害な しあるいは不明の5例 の

合併症 ・既往 は,髄 膜炎例が2例,開 頭術の既往があ

る脳腫瘍再発例が1例,痙 攣の既往例が1例,多 発性

脳梗塞合併例が1例 であった。以上 より,リ スクフア

Fig. 4. Distribution of onset dates.
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クターとしては,腎 機能あるいは年齢以外にも 「中枢神

経障害の既往あるいは痙攣の素因のある患者」が考えら

れたので,こ れ らの患者については慎重投与 とした。

投与量については,副 作用発現例の1日 投与量 はほ

とんどが1回19を1日2回 とす る通常用量であ った

が,透 析例 で は約 半数 が1回1g,1日1回 で あ った

(Table 7)。

3.副 作用症状 と経過

主な発現症状は痙攣,ミ オクロヌスといった痙攣 もし

くは痙攣様の症状お よび意識 レベルの低下,錯 乱などの

意識障害であった。これ らの症状の発現例数は,痙 攣,

ミオクロヌスなどが認め られた ものが46例,意 識障害

は45例 で,両 方 の症状 を認 めたの は30例 で あ った

(Table 8)。

副作用の発現時期は投与 を開始 してか ら4～5日 目が

もっとも多 く,ほ とん どが1週 間以内に発現 していた

(Fig.5)。

また,転 帰 としては64例 中59例 が回復 ・軽快 した

(Table 9)。 回復 までの 日数は,59例 中43例(約73%)

が投与中止 ・終了か ら1週 間以内であ り,そ れ以上の

日数 を要 した例で も透析例の一部を除きほ とん どが2

週間以内であった。未回復の5例 については,4例 が副

Table 6. Serverity of renal dysfunction and age

( ) : Ratio per total (%)

[ ]: Number of patients with a history of central nervous disorder or predisposition to convulsions

Renal dysfunction, according to estimated Ccr (creatinine clearance):

Severe: <30 mL/ min; Modereate: 30 mL/ min to<50 mL/ min; Mild: 50 mL/ min to< 70 mL/min; None:•† 70 mL/ min.

Estimated Ccr: Calculated by the estimation formula of Cockcroft, D. W., et al. Unknown body weights are considered to be 60 kg.

Table 7. Distribution of daily doses

*

 In case of a dose change, the maximum dose is used.
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作用発現後白血病,敗 血症,膿 胸などの原疾患により死

亡,残 りの1例 は代謝性脳症のあった意識障害例で,

本剤投与中止後に片麻痺が発症 したものであった。副作

用発現時の処置 として は,記 載のない症例が18例 あ

り,記 載のある例でも特に共通 した処置はなかったが,

透析(血 液濾過,CAPD含 む)の 実施が11例 と比較的

多かった。透析実施例はいずれも回復 ・軽快 している

が,す でに述べたようにほとんどの症例が回復 ・軽快 し

Table 8. Main symptoms

*

 Dysarthria, hemiplegia, and hypoactivity

てお り,透 析の転帰に対する寄与は明 らかではない。ま

た,痙 攣,ミ オクロヌスなどがみられた46例 では,20

例で抗痙攣剤が使用 されてお り,使 用薬剤の内訳はジァ

ゼパム12例,フ ェニ トイン8例,フ ェノバルビタール

5例,ク ロナゼパム3例,バ ルプロ酸ナ トリウム2例(以

上,併 用例あ り)で あったが,透 析 の場合と同様 これ

らの薬剤の有効性 も明らかではない。

IV.　 今 後 の 方 針

中枢神経症状の発現 に対 し緊急対応するため,添 付文

書の改訂および緊急安全性情報の配布などを行い,適 正

使用の徹底 を図ることで事態は速やかに終息 した。今

後,さ らにきめ細やかな本剤の適正使用に結びつけてい

くためには,下 記に示 したように動物モデルを用いた症

状発現のメカニズム探索ならびに市販後調査を通 じてリ

スクファクターをより明 らかにしていくことが必要 と考

えられる。

Table 9. Outcome and days for recovery

*1

During administration
*2

•@ The last day of administration

?•@ Unknown

* In cases with several symptoms, the day of onset indicates the day when the first adverse

reaction occurred.

Fig. 5. Time to onset.
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1.メ カニズムの解明

承認時の非 臨床試験 では,NMDA受 容体あ るいは

GABA受 容体が本剤 の痙攣発現に関与 していることを

示唆する成績が得 られているが,そ の後実施 した試験で

もこれが裏付けられている。す なわち,マ ウス脳室内投

与モデルにおいてジアゼパムおよびフェノバルビタール

とNMDA拮 抗剤 であるMK-801試 薬 は,本 剤 の痙攣

誘発作用を抑制することを確認 した4)。ちなみに,本 試

験ではカルバマゼピンおよびフェニ トインは抑制作用を

示さなかった4)。

なお,痙 攣発現時の対症療法 としてジアゼパムが比較

的多 く使用 されているが,こ れはジアゼパムが痙攣発現

時の第一選択薬として一般的に用いられていることによ

るものであり,上 述の成績が得 られているものの,現 時

点ではウィンセフによる痙攣に対 しジアゼパムが臨床的

にも有効であると確認 されるまでには至っていない。

以上のように,NMDA受 容体あるいはGABA受 容体

関与の可能性 も示唆 されていることから,今 後 これ らの

点も含めた痙攣発現機作の探索が必要 と考えられる。

2.リ スクファクターの解明

本剤 と同様,CEZな どの既存セフェム剤 もマウス脳

室内に直接投与すると痙攣がみられるが,既 存セフェム

剤では痙攣の発現を防止するために特定患者を禁忌扱い

にしている ものはない。CEZの 場合,腎 不全患者に大

量を投与 した時にこのような中枢神経症状がみ られると

の報告があるが14),本 剤の ように標準用量の範囲内で中

枢神経症状が多数発現 し,腎 機能障害がその リスクファ

クターと考えられた事例 もない。本剤およびCEZは い

ずれも腎排泄型の薬剤で,ヒ ト尿中排泄率は本剤95%,

CEZ 96%と 共に高いことか ら,透 析患者や腎不全患者

ではいずれの薬剤も高い血中濃度が持続するものと考え

られる。 しか し,本 剤 とCEZの 中枢性副作用発現には

明らかな差があることから,血 中濃度のみで中枢神経症

状の発現を説明することはで きず,別 の要因があると思

われる。その1つ と して,脳 内移行性 に関連する蛋 白

結合率が考えられる。すなわち,CEZの 蛋 白結合率92

%に 対 し,本 剤は16%と 低 く,本 剤の場合,血 中では

非結合型で存在 している割合が多いため,腎 機能障害患

者ではCEZよ り血液脳関門(BBB)あ るいは血液髄液

関門(BLB)な どを通過 しやすい状態 にあった可能性

もある。ただ し,こ の点については実験的にも確認 され

ていないことか ら,そ の他の要因とも合わせ,今 後検討

する予定である。

なお,高 齢者での使用制限は,加 齢に伴 う腎機能低下

の程度にかかわる問題と考 えられることから,年 齢その

ものよりもむ しろ患者の腎機能低下がどの程度進行 して

いるかを把握することで,本 剤使用の可否判断が可能 と

思われる。

現在,リ スクファクターをさらに明らかにするため,

腎 障害モ デル動物 を用 いて本剤 の脳 内移行性 と痙攣誘発

との関連性 お よび腎障害 の程度 と脳 内移行性 との関連性

を検 討 中であ り,こ れ らの結 果 は今 後集積 され る市販後

調査 成績 と共 に,腎 機能 障害に関連す る リスク ファク タ

ーを よ り明確 にす る と思 われる
。

そ の他,腎 機 能障 害以 外 の リス ク フ ァク ター と して

は,BBBあ る い はBLBな ど の 破 綻 が 考 え られ,特 に

BBBの 破 綻 を もた らす疾 患 と しては,脳 腫瘍,頭 部外

傷,脳 膿瘍,脳 出血,脳 梗塞,脳 虚血 な どを原 因疾 患 と

す る血管性 浮腫 に起 因 した脳 浮腫 や細菌性 髄膜 炎が知 ら

れ て い る。 た だ し,BBBの 破 綻 は,本 剤 の み な らず 他

の抗 生物質 の脳 内移行 を も容易 にす るこ とか ら,前 述 の

疾患 は他の抗生物 質 に とって もリス クフ ァクターにな り

得 る。 今回,腎 機 能低下 がみ られない患者 での 中枢神経

症状 の発現例が 少なか った こと もあ り,こ の リスク ファ

クター をよ り明 らか にす る にはさ らに情報 の収 集が必 要

で あるが,中 枢神 経障害 の既往 または痙攣 の素因 を有 す

る患者 につい ては,慎 重投 与の対象 と したため,こ れ ら

の患者 を対象 とした市販後 調査 を今 後計画 し,症 例 を集

積す るこ とは難 しい と思 われ る。 また,本 剤 の中枢神経

症状 に関 して,こ れ まで に市 販後調査 で得 られた情報 は

すべ て 自発報告 に もとつ くもので あ り,本 症状 の発現率

算 出に必 要な母数 が調査 されてい ない。 この ような状況

か ら,今 後の市販後 調査 として,本 剤発 売か ら緊急安全

性 情報 を配布 した 日まで に本剤 が投与 され た患 者 を対象

に レ トロスペ クテ ィブ な大規模 調査 を行い,本 剤 にお け

る中枢神経 症状発現 の リス ク ファク ター を検討す ると共

に,本 副作 用の発現 頻度 を調査 した い と考 えてい る。

以上,本 剤の市販 後調査お よび各種 の非臨床試験 を通

じて得 られる情報 は本剤の適正 使用 をよ り推進す る もの

として,各 医療機 関に提 供 してい く所存 であ る。
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Cefoselis (CFSL; trade name: Wincef (R)), a new injectable cephem with intensified antimicrobial activity

against methicillin- resistant Staphylococcus aureus (MRSA), besides the antimicrobial activity of the third

injectable cephem, was marketed in Japan beginning in September, 1998. It was recommended for use with

patients with a predisposition or susceptibility to acquiring infections or those refractory to other antibiotic

treatment. However, central nervous system symptoms, such as convulsions and disorders of

consciousness, were encountered in 64 out of about 40,000 patients (estimation from the amount sold) who

received it within the first 4 months after launching. These symptoms were not predicted from the results

of clinical and non- clinical studies up to the time of new- drug approval, and analysis of the background of

these patients indicated that these symptoms occurred predominantly in patients with lowered renal

functions, such as those with severe renal impairment including dialysis patients and the elderly (in

particular, 75 years of age or older). Among those patients with central nervous system symptoms and

normal renal function, other factors were present, such as anamnesis of cerebral infarction, cerebral

hemorrhage, brain tumor, convulsions, or meningitis, or a predisposition to convulsions. Although the

usual administration of Wincef (R) is intravenous drip infusion of 0.5- 1 g/time twice daily, the daily amount

administered to most of the patients with central nervous system symptoms was 1 g uid in the case of

dialysis patients, and 1 g bid in the case of other patients. Symptoms occurred 4- 5 days after the start of

administration in most cases, and most symptoms occurred within one week. Cefoselis is a drug of the

kidney- elimination type, as are most existing cephems, and the elimination half- life in blood may be

prolonged by renal impairment. Most of these patients with adverse drug reactions had lowered renal

function, so it is presumed that central nervous system symptoms occurred due to the transfer of cefoselis

into the brain through the blood brain barrier (BBB) or the blood liquid barrier (BLB) , as a result of the

persistence of high blood concentration following consecutive administration. With respect to the

mechanism of action of cefoselis in the brain, reports which indicate the involvement of the ƒÁ- aminobutyric

acid (GABA) receptor or the N- methyl- D- aspartate (NMDA) receptor have been published
, but the details

remain unclear. For further promotion of appropriate use of this drug, clarification of the risk factors for

the occurrence of central nervous system symptoms is needed, for which clarification of the transferability

of this drug into the brain, and its mechanism of action, is necessary.


