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【市 販 後 調 査 】
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―PRSP
,BLNAR感 染 症 との関連 について―
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本 邦 にお け るペ ニ シ リ ン耐性 肺 炎球 菌,β-lactamase非 産 生 ア ン ピシ リ ン耐 性 イ ン フ ルエ ンザ 菌

(BLNAR)の 実 態 を把握 し,そ れ らの菌 に対するcefditren pivoxil(CDTR-PI,販 売 名:メ イアク ト(R)錠100,

メ イ ア ク ト(R)小児 用細粒)の 感受性 と使用実態 を市販後特 別調 査 と して実施 した。 本報 において はその感 染

像 と,CDTR-PI投 与 時 に主治医が判断 した臨床 的手応え と,安 全性 につ いて解析 した。(1)本 調 査 の年齢構

成は,生 後4か 月の 乳児 を含 む1歳 を頂 点 とす る6歳 以 下の小 児が92.6%を 占 め る とい う特徴 が 見 られ

た。(2)肺炎 球菌検 出例 が188例,イ ンフルエ ンザ菌検 出例が157例 で,両 菌の同時検出例が99例 で あった。

(3)PCR法 に よって,肺 炎球菌の1～2つ の薬剤耐性 遺伝 子に変異が生 じている株(PISP)は81株(43.1%),

3つ の 薬剤 耐性遺 伝子 に変異が 生 じて いる株(PRSP)は89株(47.3%)で あ った。 イ ンフルエ ンザ菌 で

はペニ シ リン結 合蛋 白3(PBP3)に 変 化 がみ られ るBLNARが62株(39.5%),β-lactamase産 生 株 は

7株(4.5%)で あ った。 また,BLNARに β-lactamaseを 産 生 す る株 が5株(3.2%)認 め られ た。(4)こ

れ らの症 例の うち,前 化学療法 「あ り」の群にお けるPSSP検 出 率は 「な し」の群 に比 して有意に低 く(4.0

%:11.5%),PRSP検 出 率は逆 に高 い(60.0%:40.5%)と い う結 果が示 された。(5)こ れ らの症 例 に は38

℃ 台の高熱 が持続 す る例 が多 く,膿 性 の鼻 汁の有 無が難治 の指標 とな るこ と,中 耳炎が 合併す る な どの 実

態 が示 され た。(6)主 治 医 の臨床 的手応 え もまた発熱 や膿性鼻 汁 に重 点がお かれ,難 治 とな った中耳 炎が 示

す臨床症状 の改 善 も判 断根拠 となっていた。(2)主 治 医の臨床 的手応 え を もとにCDTR-PIの 有 効率 を算 出

する と85.1%(211/248)と な り,肺 炎球菌検 出例 で81.9%(154/188),イ ン フルエ ンザ 菌検 出例で87.3

%(137/157)と な った。(8)副 作 用発現 率 は5.60%(15/269)で,承 認時 の発現 率 とほぼ 同等で あ った。

消 化管障害が 主で重篤症例 はな く,副 作用 ・感染症報告 に該当する症例は なか った。
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肺炎球菌,イ ンフルエンザ菌は小児期における呼吸器感染

症,耳 鼻咽喉科感染症の重要な起因菌の一種である。肺炎球

菌につ いては,1981年 に 本邦でペニ シリ ン耐性 肺炎球菌

(penicillin-resistant Streptococcus pneumoniae:以 下

PRSP)の 検 出が報告 されて以来1),数 多 くの報告が なされ

ており耐性化が年々問題になって きている。

1993年 に行われた 「ペニ シリン耐性 肺炎球菌研究会」の

全国的な疫学調査2)に よれば,肺 炎球菌の耐性率は41.8%で

あ ったが,近 年,ペ ニシリン系だけではな く,セ フェム系,

マ クロライ ド系に対 しても高度に耐性 を示す株が報告 され,

耐性化が進んでい る傾向にあ る3"%ま た,イ ンフルエ ンザ

菌 に関 して も同 様 で β-lactamase negative ampicillin-

resistant Haemophilus influenzae(以 下BLNAR)の 出 現

が増加傾向にあると報告 されている5～8)。

この ような状況下,多 くのβ-ラ クタム系抗生物 質が これ

らの耐性 菌に対す る抗 菌力を失いつつ あるが,cefditoren

pivoxil(CDTR-PI,販 売 名;メ イア ク ト(R)錠100,メ イアク

ト(R)小児 用細粒)は これらの耐性菌に対 して も強い抗菌活性

を有することが報告 されている9)。CDTR-PIは,明 治製菓

株式会社により開発 された経ロセフェム系抗生物質であ り,

グ ラム陽性および陰性菌に対 して広域 な抗菌スペ クトルを有

す る。本剤は1994年4月 に製造承認 され,同 年6月 に発売

された。本剤の小児科領域 をは じめとする多 くの感染症に対

する安全性 と有効性 につ いては,す でに本剤の承認時10,11)お

よび市販後調査12)(使 用 成績調査)で 報告されているが,今

回,上 述 したPRSP,BLNARの 出現状況 に鑑み,そ れ らの

感染症の実態を明 らかにすると共に,CDTR-PI使 用時 にお

けるこれら耐性菌の消長を診療の実態下で追求 し,く わえて
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その安全性 ・有効性に関する実態調査をもあわせて行う必要

があると考え,市 販後特別調査を行った。

本報(第1報)に おいては,そ の診療実態下でのPRSP,

BLNARの 検出状況,な らびに臨床像について解析を行い,

あわせてCDTR-PI投 与時の安全性と有効性について検討し

た成績を報告する。なお,本 調査の精度の検証ならびに耐性

菌の消長を調査した成績については今後検討し,報 告する。

1.調 査 の 方 法

1.調 査対象症例の選択

1999年10月 か ら2000年9月 までの期 間に,「肺炎

球菌等 による市中感染症研究会(代 表世話人;紺 野昌

俊)」に参加 している医療機関で,本 調査への参加を承諾

した施設(全 国69施 設)と 契約を締結 し,調 査 を実施

した。

対象領域は小児科および耳鼻咽喉科 とした。調査対象

は原則として急性上気道感染症(咽 頭炎,喉 頭炎,扁 桃

炎など)な らびに急性中耳炎 と診断され,発 症後の抗菌

薬投与の有無にかかわらず,高 熱,咳 漱,膿 性鼻汁ある

いは耳漏などの炎症症状が,発 症後3日 以上経過 して

も持続あるいは悪化 している症例 とした。またその際,

細菌学的検査が行われたものを登録症例 とし,医 療機関

で採取 した検体を2分 し,1つ はそれぞれの医療機関に

て細菌検査 を実施 し,他 の1つ は生方 らによって以下

に述べ る方法により,細 菌学的検討を実施 した。また,

症例の偏 りを避けるために,1施 設あたりの解析対象例

は5症 例 を上限 とし,肺 炎球菌あるいはインフルエ ン

ザ菌が検出された症例に限って抽出 し,プ ロスペクティ

ブな連続調査とすることにした。

2.細 菌学的検討方法

細菌学的検討は,主 として シー ドスワブ(R)2号'栄 研'

(栄研化学株式会社)で 採取 された上咽頭ぬ ぐい液につ

いて行ったが,そ の他,患 者の状態に応 じて採取 された

鼓膜切開液,耳 漏あるいは咽頭ぬぐい液などについても

行った。上咽頭採取液を主たる調査対象とした理由は,

さきに行われた 『肺炎球菌等による市中感染症』研究会

において,PRSPな らびにBLNARの 関与が もっとも

効率よく検討できることが明らかになっていたか らであ

る61。送付 されてきたこれらの検体は2mLの ミューラ

ー ヒン トン ・プ ロス中で混釈 し,型 の とお り,そ の1

白金耳を血液寒天培地ならびにチョコレー ト寒天培地に

塗抹 して炭酸ガス培養を行い,残 りの混釈液は5,000回

転で5分 間遠心 した後,そ の沈渣5μLを プレパ ラー ト

に塗抹 してグラム染色検鏡に供 した。血液寒天培地なら

びにチ ョコレー ト培地に発育 した菌の集落は,型 のごと

く生物学的同定を行った。このうち肺炎球菌ならびにイ

ンフルエ ンザ菌 と同定 された菌株 について は,PCR

法13'14)によって薬剤耐性遺伝子による耐性型の検討を行

った。これらの薬剤耐性型の分類については,Table1

に示 した。また,こ れらの方法により収集 された肺炎球

菌とインフルエ ンザ菌は,後 にまとめて寒天平板法によ

る感受性試験に供 したが,そ れ らの検討結果については

今後検討 し,報 告する。

3.臨 床評価法について

本調査の主 たる目的 は,PRSPやBLNARの 実態 を

把握すると共に,そ れ らの症例にCDTR-PIを 投与 した

際の臨床経過 をつぶ さに調べ ることにある。 しか し,

PRSPやBLNARの 検出につ いては,そ れ らの菌の検

出が確実な上咽頭ぬ ぐい液の培養に依存するところが多

く,く わえて上咽頭におけるこれ ら細菌の常在性 と臨床

効果との関連は不明なことが多いことから,こ れらの関

連をも調査する必要があると考え,調 査対象例のCDTR

-PI使 用時の臨床評価 については,あ えて基準 を設定せ

ず,主 治医の 「臨床的手応え」 に委ね,そ の 「臨床的手

応え」の根拠について調査票に記述 していただ くことと

した。そ してその臨床 的手応えを 「効果 は顕著であっ

た」,「 効果はあった」,「 効果はまあまあであった」,

「効果 はなかった」,「 悪化 した」の5段 階で記述 して

いただき,「 効果は顕著であった」および 「効果はあっ

た」 と記載 している場合を 「CDTR-PI有 効例」と判定

Table 1. Classification of Streptococcus pneumoniae and

Haemophilus influenzae

1) S pneumoniae

PSSP: penicillin-susceptible S. pneumoniae

PISP: penicillin-intermediately resistant S. pneumoniae

PRSP: penicillin-resistant S. pneumoniae

2) H. influenzae

BLNAR: (3—lactamase-negative ampicillin-resistant H. influen-

zae (identified mutation (s) on ftsl genes

encording PBP 3 by PCR)

PBP: penicillin—binding protein
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し,そ の他を「CDTR-PI無 効例」として解析を行った。

4. 対象薬剤および用法 ・用 量

対象薬剤はメイアク ト(R)錠100およびメイアク ト(R)小

児用細粒 とし,CDTR-PIと してメイアク ト(R)錠100で

は1回100mg(力 価),メ イア ク ト(R)小児用細粒では1

回3mg(力 価)/kgを1日3回 食後に経口投与すること

を基準 とした。また,投 与量の増減については本調査が

使用実態下での調査であるため主治医に委ねた(文 中お

よび表中の用量はいずれ も抗 菌力価 に換 算 し表示 し

た)。

5. 調査票記入項 目

(1) 患者特性;患 者略名,カ ルテ番号,生 年 月日,

性別,体 重,入 外区分,診 断名,重 症度,病 型,基 礎疾

患 ・合併症およびその重症度,既 往歴,ア レルギー既往

歴,初 発年月日,現 病歴,外 科的処置の有無および内容

(2) 前化学療法 ・併用薬剤;本 剤投 与直前 の抗 菌

薬,併 用薬剤

(3) 投与方法;本 剤 の1回 量,1日 投与回数,投 与

期間,コ ンプライア ンス

(4) 診察時所見;診 察年月日,自 他覚所見:咽 頭(扁

桃)痛,嚥 下痛,咽 頭発赤,扁 桃発赤,扁 桃肥大,膿 苔,

膿栓子,咳 嗽,喘 鳴,呼 吸困難,脱 水,チ アノーゼ,鼻

汁性状,耳 痛,耳 閉塞感,鼓 膜 ・鼓室粘膜発赤,鼓 膜膨

隆 ・鼓膜粘膜腫脹,鼓 膜穿孔,中 耳分泌物量,中 耳分泌

物性状

(5) 判定;臨 床的手応え,細 菌学的効果,服 用性

(6) 有害事象;種 類,発 現 日,重 篤性,本 剤の処置,

本剤との因果関係,判 定 日,転 帰,本 剤以外の被疑薬 ・

被疑療法,併 用薬の影響

(7) 本剤投与終了後の経過;本 剤の投与終了 ・中止

の年月日,理 由,中 止後の経過処置,本 剤投与終了直後

の他の抗菌薬

(8) 臨床検査値;臨 床検査 を実施 した項 目の検査

日,検 査値

II. 調 査 結 果

1. 症例構成

本調査への登録総症例は560例 であった。その うち

初回の細菌学的検討で肺炎球菌,イ ンフルエンザ菌が検

出されず,調 査対象外になった症例は175例 である。

この175例 の患者背景あるいは調査対象外に したこと

に対する妥当性の検証は今後検討 し,報 告する。 また,

1施 設5症 例を超えた登録症例56例,登 録時に本剤 を

投与 しなかった症例12例,調 査期間終了後の登録症例

1例,さ らに調査期間内に調査票を回収で きなかった症

例23例 を除 く293例 が調査対象症例(調 査票総症例数)

となった。

そのうちさらにFig.1に 示す事項 にもとづ き除外症

例(調 査依頼 日 ・開始前投与症例,登 録違反症例など)

11例 を除いた282症 例を今回の解析対象症例とした。

このうち安全性解析対象症例は解析婦象症例より再来院

しなかった13症 例を除いた269症 例 とし,こ れ らの症

例からさらに有効性判定不能,承 認適応症以外投 与例な

どに該当する21症 例を除いた248症 例を有効性解析対

象症例 とした。

2. 患者背景

安全性解析対象症例269症 例の患者背景は以 下の と

お りであった(Table2)。

1) 年齢 ・性別について

年齢構成は0歳38例(14.1%),1歳77例(28.6%),

2歳42例(15.6%),3歳33例(12.3%),4～6歳59

例(21.9%),7歳 以 上20例(7.4%)で,1歳 を頂 点

とし,6歳 以下の小児に集中する(92,6%)と いう特 異

的な分布 を示 した。特に0歳 児のなかには抗体産生が

まだ十分でない生後6か 月以下の症例が4例(4か 月1

例,5か 月1例,6か 月2例)含 まれてお り,0歳 か ら

2歳 までの症例が157例(58.4%)と 著 しく多いのが特

徴であった。男女比はほぼ3:2で あった。

2) 入院 ・外来区分について

外来264例(98.1%),入 院 ・外来5例(1.9%)で,

外来患者が圧倒的に多かった。

3) 診断名,病 型および重症度について

疾患名は中耳炎113例(42.0%),咽 頭炎83例(30.9

%)が 多 く,次 いで気管支炎25例(9.3%),副 鼻腔炎

17例(6.3%),扁 桃炎15例(5.6%),喉 頭炎4例(1.5

%)の 順で,そ の他の疾患が12例(4.5%)で あった。

大多数は急性疾患であったが,慢 性疾患の急性増悪 とす

る症例が18例 含まれていた。慢性疾患の多 くは慢性副

鼻腔炎あるいは慢性中耳炎であった。本剤投与前の重症

度 は軽症94例(34.9%),中 等症159例(59.1%),重

症16例(5.9%)で,軽 症,中 等症が全体 の9割 以上

を占め,重 症のほとんどは中耳炎の症例であった。耳鼻

咽喉科的外科的処置については実施 していない症例が

210例(78.1%)で あったが,中 耳炎の症例では113例

中53例 が実施されていた。

4) 罹病期間について

罹病期間については,当 初の調査対象例を発症後3

日以上経過 しても臨床症状の改善されないものにするこ

とを原則 としたが.結 果的には発症後3日 以内である

症例が153例(58.9%)と 多数を占めるに至 った。使

用実態下の調査であることか らやむを得ない もの と考

え,む しろそのことをふまえて,PRSPあ るいはBLNAR

が関連 した感染症の罹病期間と臨床症状 との関係,あ る

いは臨床評価におよぼす影響についても解明することと

し,こ れ らの症例をあえて除外 しないこととした。これ

らについては 「3.罹 病期間について」の項で述べる。

5) 合併症について

合併症なし179例(66.5%),合 併症あ り90例(33,5

%)で,主 な合併嘘 は中耳炎,喘 息,気 管支炎などで,
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Fig. 1. Breakdown of cases analyzed.

ことに咽頭炎をはじめとする気道感染症に中耳炎が併発

するという症例が多くみられたことが注目に値する。肝

障害を有する症例はな く,腎 障害を有する症例が膀胱尿

管逆流の1例 のみであった。

6) 前化学療法,併 用薬剤について

CDTR-PI投 与前に抗菌薬が用い られていた症例は

79例(29.4%)と 必ず しも多 くなか ったが,前 化学療

法の 「あ り」「なし」はその後の細菌検出状況に影響を与

えると考え,こ れらを層別して,患 者背景について検討

したが,こ れらについては 「5.細 菌学的検討」の項で

述べる。

ここでは前化学療法が行われていた症例における使用

抗菌薬をFig.2に 示 した。肺炎球菌お よびインフルエ

ンザ菌に適応を有するセフェム系薬とマクロライド系薬

が多 く使用されていることが注目に値する。

また,CDTR-PI投 与中に他の薬剤が併用 されていた

症例 は217例(80.7%)と 多数を占めていたが,そ の

うち,肺 炎球菌またはインフルエ ンザ菌を適応 とする抗

菌薬が併用 されていた症例は35例(16.1%)で,そ の

多 くはオフロキサシンの点耳薬であった。

7) 1日 投与量,投 与期間について

本剤の小児 における承認用量 は,1回3mg/kgを1

日3回 計9mg/kgで あるが,今 回の調査においては,1

日投与量がこの承認用量である「9mg/kg投 与群」が210

例(78.1%)と 大多数を占めていた。また12mg/kg,

15mg/kgお よび18mg/kg投 与されていた症例はそれ

ぞ れ32例(11.9%),11例(4.1%),6例(2.2%)で

あったがこれらの投与群における安全性および有効性に

つ いては 「6.安 全性について」「7.臨 床的手応え(有

効性)に ついて」の項で述べ る。 また,投 与期 間は,8

～14日 間が142例(53 .0%)と 比較的長期にわたる症

例が全体 の過 半数 を占め,次 いで4～7日 間が96例

(35.8%)で,14日 以下の症例が全体の約9割 を占めて

いた。

8) 薬剤およびその他のア レルギー既往歴の有無に

ついて

薬剤 アレルギーの既往歴 を有す る患 者 は3例 のみ

で,そ の内訳は副腎皮質ホルモン剤,抗 アレルギー剤お

よび抗菌薬(薬 剤名不明)の 各1例 であった。その他

のアレルギー既往について も 「あ り」 とする症例は15

例 と少なかったが,そ の多 くは気管支喘息あるいは食物

アレルギー(卵 など)で あった。

9) 初診時の臨床症状について

初診時の臨床症状に関 しては,体 温が37℃ 以上の症

例は体温の記載があった193例 のうち152例(78.8%)

と多数を占め,こ とに38℃ 以上の ものが52.3%を 占

めていることが特異的であった。鼻汁性状では,性 状の

記載のある194例 中で粘膿性,膿 性鼻汁である症例が

104例(53.6%)で あることが特徴的であった。また,

咳嗽 も2プ ラス以上の ものが症状の記載のあった188

例中69例(36.7%)で あることも注目された。

3. 罹病期間について

前述 したとお り,本 調査においては,発 症後 「3日以

内」の症例が約60%を 占めている。 このことをPRSP

あるいはBLNAR感 染症の実態把握 に活用するため,

症例を発症 「3日以内」 と 「4日以降」に層別 して,主
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Table 2-1. Patient's background
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Table 2-2. Patient's background
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(cases)
AMPC: amoxicillin, SBTPC: sultamicillin, CFDN: cefdinir, CFPN-PI: cefcapene

pivoxil, CPDX-PR: cefpodoxime proxetil, CFTM-PI: cefteram pivoxil, CCL:
cefaclor, CXD: cefroxadine, CDTR-PI: cefditoren pivoxil, CFIX: cefixime, CFT:

cefatrizine, CEX: cephalexin, CAM: clarithromycin, EM: erythromycin, RKM:

rokitamycin, MDM: midecamycin, FRPM: faropenem, OFLX: ofloxacin, ST:

sulfamethoxazole-trimethoprim

Fig. 2. Kind of antimicrobiral agents used during pretreatment.

要 な要因 との関係 を調べTable3に 示 した。

年齢は有意な差 とはな らなか ったが(p=0.103),0歳

児 に 「3日 以 内」 の症 例が多 く,1～2歳 の幼 児 は 「4日

以降」 の症 例 にやや多 い傾 向が示 され ている。 また,重

症度は中等症 ・重症 に 「3日 以 内」 の症例が 多い傾 向に

あ り(p=0.128),病 型 で は慢性疾患 の急性増 悪 に 「4日

以降」 の症 例が有意 に多 く(p<0.01),合 併 症(主 とし

て気道感染 症 と中耳炎)も また 「4日 以 降」 に多い(p=

0.018)。 こ れ らの こ とは,感 染症 とい う疾患か らもうな

ずける ところであ る。 くわえて,耳 鼻咽喉科的 な外科 的

処置(p=0.044)や 点 耳 な どの抗 菌薬の使用が発症後 「3

日以内」 に多 い(p=0.007)。 ま た,前 化 学療法 「あ り」

の例が 「4日 以 降」 に多 い(p=0.001)こ と もうなず け

ることである。

一 方
,疾 患 名 に 有 意 の 差 が 見 られ て い る が(p=

0.022),こ れ は中耳炎の発症 には,先 行疾患 と して の咽

頭炎 な どの気道 感染症が ある ことが必須で あるが,一 般

にはそれぞ れの疾患 が発症 してか らの病 日が記録 される

ことに起因す る と思われ る。

問題 は検 出される肺炎球菌や イ ンフルエ ンザ菌 との関

係であ るが.と もに有意差 はないが(p=0.163,p=0.617),

肺 炎 球菌で はPSSPは 「3日 以 内」にやや多 く検 出され,

PRSPは 「4日 以降」 にやや多 く検出 され るこ とが示 さ

れている。 この こ とは後 述す る前化学療 法「あ り」「な し」

との関連 があ るので,こ こに指摘 してお く。

臨床症状 として は,体 温におい てや や異 なる傾向が見

られ ている(p=0.073)。 す なわち,「3日 以 内」では37

℃ 以下の症例 は 「4日 以降」の症例 に比べ てやや 多 くな

ってお り,「4日 以降」の患者において38℃ 以上の高

熱患者は 「3日以内」に比 してやや少ないものの,37℃

以上の患者が多 くなっていることが注 目される。

その他の臨床症状としては,嚥下痛,扁桃肥大や耳痛,

耳閉塞感,鼓 膜発赤,鼓 膜腫脹,中 耳分泌物の量お よび

その性状など,気 道感染症や中耳炎の急性初期に多 く見

られる臨床症状の多 くには 「3日以内」に見 られること

が有意となっている。つまり,こ れらのことか らは,こ

れらの疾患はいずれも発症初期においては典型的な急性

感染症 を呈するけれども,「4日 以降」 も37℃ 以上の

発熱が持続している患者が多いことを示唆している。

4. 前化学療法について

前述したごとく,前 化学療法の 「あ り」「なし」は細菌

の検出状況に影響を与える可能性を有する。このことか

ら,Table4に 前化学療法 「あ り」「なし」との関係 につ

いて解析 した主要な項目を示す。

年齢については有意の差はないが(p=0.165),罹 病

期 間と同様に0歳 児や1歳 児 に前化学療法 「あ り」の

症例が多い。罹病期間では,当 然のことなが ら,罹 病病

日が短いほど有意に前化学療法は行われていない(p<

0.001)。

問題は体温にも鼻汁,咳 嗽,あ るいは中耳分泌物の量

や性状などの臨床症状に前化学療法の 「あ り」「なし」に

よって有意の差が見 られていない ことである。す なわ

ち,前 化学療法 「あ り」がこれらの臨床症状の改善に影

響を与えていないということである。そ して,も っとも

注 目すべ きことは,検 出される肺炎球菌の薬剤耐性型に

明らかな差が見 られていることである(p=0.007)。 つ
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Table 3-1. Patient's background by duration of disease
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Table 3-2. Patient's background by duration of disease
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Table 4. Patien's background with or without pretreatment
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ま り,PSSPの 検 出 率 は前化 学 療 法 「あ り」の 群(4.0

%:2/50)に お い て は 「な し」の 群(11.5%:15/131)

よ り低 く,PRSPは 逆 に高い(あ り:66.0%,な し:40.5

%)と い うことであ る。 しか も肺 炎球 菌が検 田 されなか

った症 例 をカウン トす る と 「あ り」の群の 方が検 出 され

ない例 がや や多 い とい う結 果が 出 て くる(p=0.016)。

この ことか らは,前 化学 療法の 施行 に よ り,PSSPな ど

の肺 炎球菌 は抑 制 される傾向 にあるが,一 方,多 くの例

では臨床症状 の改善 を見 ることな く,PRSPな どの耐性

菌に置 き換 え られてい るこ とが示唆 されて いる。 この傾

向は有意 とはな らなか ったが,イ ンフルエ ンザ 菌におい

ても見 られてい る(p=0.221)。 す なわち,BLNAR(PBP

3-mutation)は 前 化 学療 法 「あ り」の 群 にお いて 多 く

検出され(52.5%:21/40),ABPC感 性 菌は 「な し」の

群において多 く検 出 され る(55.9%:62/111)傾 向 にあ

ることが示 されてい る。BLNARも また前化学療 法 と し

て投与 された抗 菌薬の抗 菌力に応 じた選択圧 によって検

出され るように なる といわ ざるを得 ない現 象が見 られて

いる。

5. 細 菌学 的検討

有効性解 析対 象症 例248例 に おけ る初回 検査 時 の肺

炎球 菌,イ ンフルエ ンザ 菌の 検 出状 況 をTable5に 示

す。本調査 では初回検査 で肺 炎球菌 と インフルエ ンザ菌

のいずれ も検出 されなかった症例は調査対象外 としたの

で,両 菌の検出頻 度は高 く,両 菌が同時 に検 出 された症

例 は99例(39.9%)に 達 す る。検 出 された肺 炎球菌 の

うち,PCR法 に てPSSPと 判 定 され た菌 は18株(9.6

%)を 占 め るに過 ぎず,残 りの90.4%は 薬 剤 耐性 に関

与する遺伝子 に なん らか の変 異 を有す る菌株 で,PISP

と判 定 された ものは81株(43.1%),PRSPと 判 定 され

た ものは89株(47.3%)を 占 めていた。

一方
,イ ンフルエ ンザ菌 はABPC感 性 菌83株(52.9

%),BLNAR(PBP3-mutation)62株(39.5%),β-

-actamase(TEM型)産 生菌7株(4.5%),BLNAR(PBP

3-mutation)+β-lactamase(TEM型)産 生 菌5株

(3.2%)と い う成績 であ った。

「4.前 化 学療法 につ いて」の項 で も述べ た よ うに,

前 化学療法の 「あ り」「な し」 は,細 菌の検出率や検 出さ

れた細菌の薬剤 耐性 型 に大 きな影響 を与 える。肺 炎球 菌

のPSSPやPRSPの 検 出率 に 差が 見 られ(p=0.007),

この 傾 向は インフルエ ンザ菌において も見 られている と

いうこ とである。

一方
,こ れ らの解析対 象例か らの肺 炎球 菌,イ ンフル

エ ンザ 菌以外の細菌 の検 出率 は,検 体 の多 くが上咽頭ぬ

ぐい液 である こと もあ り,Moraxella catarrhalis以 外

に検 出 され る細菌 は少な く,わ ず かに前化学療法「な し」

群 にお い てA群 溶 連 菌 が4株(2.4%),MSSAが6株

(3.6%)検 出 されたこ とがややめ だつ とい う結 果であ っ

た。

6. 安 全 性 につ いて

木調査におけ る副作用(本 剤 との因 果関係が 否定 で き

ない 有害 事象)の 種 類 と発現 症例 数 お よ び発現 件 数 を

Table6に 示 した。安 全性 解析 対象症 例269例 中,副 作

用発現 症例は15例(16性)で,副 作用発現症例 率は5.60

%で あ った。 臨床検 査値 異常 を含む メ イア ク ト(R)小児 用

細 粒の承認時迄 の副作 用発現率(6.36%)と ほ ぼ同 等で

あ っ た。 器官 分 類 別 で は,消 化性 障 害13件(4.83%)

が も っと も多 く,次 いで皮膚 ・皮膚付属 器障害3件(1.12

%)で あ った。 いずれの副作用 も既 知の 事象で 重篤 な症

例 はな く,程 度は軽微,も しくは非軽微であ り,副 作用

・感染症 報告 として 当局に報告 した症例 はなかった。患

者背 景 因 子ごとに副作用 との関連 をX2検 定 に よ り検 定

した結果 をTable7に 示 した。性 別,年 齢,診 断名,重

症 度,1日 量(mg/kg)で は統 計学 的有意 差は認 め られ

なか った。一 方,総 投 与期 間 にお いて は,有 意差(p=

0.001)が 認 め られ,本 剤投 与開始 後3日 までが多 か っ

た。Fig.3に 副 作用が発現す る までの期 間 を示 したが,

消 化管障害 は投 与後 比較的 早期 に症状 が発現 し,こ とに

3日 以内に副作用が発現 した7例 はすべ て 下痢 であ り,

本 剤 の 処 置 は投 与 中止 ・休 薬3例,継 続3例,減 量1

例 で あっ た。 ア レルギー症 状(3例)が6～9日 後 に生

じている こともまた注 目すべ きであ るが,こ れ らの現象

はいず れの β-ラ ク タム系抗菌 薬 とほぼ同様 な結果 であ

った。

7. 臨 床 的手応 え(有 効性)に ついて

CDTR-PI投 与後 の有効性 の評価 につ い ては,前 述 し

た ごと く 主治 医の 臨床 的手応 えに 委ね た。そ の結 果 は

Table8に 示 す とお りで,「 効 果は顕著 であった」85例

(34.3%),「 効 果 は あ っ た」126例(50.8%),「 効 果 は

まあ まあで あった」27例(10.9%),「 効 果 はなか った」

10例(4.0%)と い う結果であ った。

これ らの結果 に もとづ き,「 効果 は顕著 であった」 と

「効 果は あった」 をま とめて 「CDTR-PI有 効 群」,「 効

果 はまあ まあであった」 と 「効果 はなかった」 をま とめ

Table 5. Isolation of bacteria in 248 patients

ƒÀ-lac producing: ƒÀ-lactamase producing
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ADRs: adverse drug reactions
* The ADR up to approval contains abnormal laboratory test values

て 「CDTR-PI無 効群」として,有 効率 を算出し,患 者

背景因子 との関連について検討 した。ただし,初 診時の

臨床症状のうち,咽 頭痛,嚥 下痛,咽 頭発赤,扁 桃肥大,

咳漱などの各症状については,そ れらの臨床症状が多 く

見 られる上気道感染症(咽 頭炎,扁 桃炎,喉 頭炎)と 診

断された症例に限定 して検討を行い,耳 痛,耳 閉塞感,

鼓膜発赤,鼓 膜腫脹,中 耳分泌物量,中 耳分泌物性状な

どの症状については中耳炎の症例に限定して検討を行っ

た。その結果をTable9に 示す。

年齢別においては有意差 を見出すには至 らなかった

(p=0.173)が,0歳 児での有効率(77.8%:28/36)が,

他の年齢層の小児の有効率に比べやや低値であることが

注 目された。また,重 症度別においても重症例における

有 効 率 が や や低 値(73.3%:11/15)で あ っ た(p=

0.384)。病型では慢性の急性増悪での有効率が低い(64.3

%:9/14)こ とが有意 であ った(p=0.025)。 罹病期 間

については6日 以降の症例において 「6日」「15日以上」

で有効率がやや低 くなったが(63.6%:7/11,76.5%:

13/17),病 日による一定の傾向を見出す には至 らなか

った。

CDTR-PIの 投与量 と有効率 との関係 を検討する必要

があるが,前 述 したごとく,ほ とんどの症例が本剤の常

用量が投与 されてお り,投 与量による有効率を検討する

に足るだけの成績は得るには至 らなかった。ただし,常

用量以上を投与 した群では,症 例数は少ないが,有 効率

は常用投与量に比べ70%前 後 とやや低い値を示 してお

り,難 治症例における抗菌薬投与量 との関係を解析する

ことが今後の研究課題である。

一方,小 児の場合,投 与された抗菌薬 を医師の指示 ど

お りに服用 しているか否かということもまた,臨 床効果

に与える影響が大きい。そのため服用性についても検討

することが必要である。その結果は有意とはならなかっ
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Table 7. Incidence and total numbers of ADRs according to patient's background

ADRs: adverse drug reactions
*Total dosage prior to appearance of ADR

たが(p=0.125),「 非常に飲みやすい」と記載 されて

いる症例ほ ど高い有効率を示 した(91.4%:32/35)の

は興味深い。

本調査においては,前 述 したように前化学療法の 「あ

り」「なし」により,検 出される肺炎球菌の薬剤耐性型に

有意差がみられている。それが 「CDTR-PI有 効群」に

いかなる影響をおよぼすかについて検討 したが,前 化学

療法の 「あ り」「なし」のいかんにかかわらず,有 効率は

84%台 とい う結果であった。また,点 耳など抗菌薬療

法に影響をおよぼす抗菌薬との併用の有無においても,

有意差は見 られず,「CDTR-PI有 効群」は,前 化学療

法の 「あり」「なし」や点耳薬などの抗菌薬療法の影響 を

受けないという結果であった。

検出された細菌と 「CDTR-PI有 効群」との関係であ

るが,炎 症の有無の指標となる検体の塗抹グラム染色に

よる検鏡所見においては,炎 症の程度による差は見られ

なかった。 しかし,肺 炎球菌の菌量においては有意な差

とはな らないが(p=0.294),(+)か ら(3+)に 至 る
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菌量 に比 例 して有効率が減 少傾 向にある ことが注 目され

た。同様に肺 炎球菌 の薬剤耐性型 と有効率の 間には,有

意 な差 は認め られ なか ったが(p=0.072)肺 炎 球 菌が 関

与 してい ない疾患((-)の カ ラム)で あ るほ ど有効 率は

高 く(95.0%:57/60),次 い でPSSP(88.9%;16/18),

PRSP(82.0%:73/89)で あ った。 その中間にあ るPISP

の 有効率が80.3%(65/81)と 理 に合 わない ことになる

が,こ のことについて は検出 された肺 炎球 菌の臨床 経過

中に示 される菌の消 長と関連す るので,今 後検 討 し,報

告する。

インフルエ ンザ 菌 につ い て も,有 意 差 とは な らない

が,前 述の肺炎球菌 とほぼ同様 なことが いえる。ただ し,

肺 炎球菌 とは逆 に,菌(-)の 痙 例での有効率がやや低

値(81.3%:74/91)と な る結 果 であ った。肺 炎球 菌 と

インフルエ ンザ菌の病 原性 と感染発症機序 との関連 にお

い て 興 味 深 い。薬 剤 耐 性 型 も肺 炎 球 菌 と は 異 な り

BLNAR(PBP3-mutation)は 感 性 菌 と同様,CDTR-

PIで 十 分に対 応で きる耐性 菌で ある こ とが示 され た。

一方
,β-lactamase産 生 菌 あるい はβ-lactamase産 生

+PBP3-mutationと い う複 数の耐性 因子を有す る イン

フルエ ンザ 菌につ いては,症 例 数は少ない ものの,有 効

率がやや低 く,今 後 の検討が必 要である。

臨床症状 と有効 率 との関係 については,記 載が十分 に

されている項 目についてのみ記すが,上 気道感染症,中

耳炎共に共通 してみ られ る鼻汁の性状 において は,有 意

とは な らな いが 注 目すべ き所 見 が 見 られ て い る(p=

0.090)。 つ ま り,鼻 汁が粘膿性であ る場合 には有効率 は

高 い(90.9%:60/66)が,完 全 な膿性 とな る と有 効 率

Fig. 3. Days until appearance of ADRs.

はやや低下 している(73.1%:19/26)。 感染症の経過と

修復機転を反映するものと考えられた。 この他には,気

道感染症,中 耳炎共に本剤の臨床的手応えに有意に関与

する臨床症状はみられなかった。

8. 主治医による臨床的手応えについての評価

冒頭にも述べたごとく,今 回の特別調査においては,

あえてCDTR-PI投 与時の臨床効果についての基準を設

けなかった 。その理由は前述したとお りであるが,主 治

医が患者のいかなる臨床症状 をもって臨床的手応えを判

断 したかということ,そ れに くわえてその判断をいかな

る時点で行ったか ということはきわめて大切である。こ

の うち,い つの時点で臨床的手応えを判断 したかについ

ては,臨 床経過が追跡できる症例で検討することがより

正確 と考え,今 後検討し,報 告する。

ここでは,調 査票 「臨床的手応えの根拠」の欄に記載

してある 主治医のコメン トをまとめたものをFigs.4,5

に示す。 「CDTR-PI有 効群」に記載されていたものは,

肯定的事象が多く,な かでも 「症状改善」と抽象的に書

かれているものが多い。 しか し,具 体的な事象 として記

載されているものには,解 熱(17%),鼻 汁改善(10%),

鼓膜所見改善(9%),耳 漏停止(8%),咽 頭所見改善

(6%),咳 嗽改善(8%)な どがめだち,主 治医はこれ

らの臨床症状の改善を多角的に捉えて,臨 床的手応えを

判断 していることとなる。一方,「CDTR-PI無 効群」

でも,「 症状改善せず」という抽象的なものもあるが,

解熱せず(7%),鼻 汁が続 く(9%)と いう記載がめだ

ち,そ の他には鼓膜発赤,中 耳分泌物貯留,あ るいは耳

漏持続といったような難治となった中耳炎が示す症状が

多岐にわたって記載 されていた。すなわち,こ れがPRSP

あるいはBLNARに おける難治 となった症例の臨床像

と考えられた。

9. 服用性について

メイアクト(R)小児用細粒の服用性についてTable 10に

示 した。269例 中 「非常に飲みやすい」 もしくは 「飲み

やすい」が145例(53.9%),「 普通」が111症 例(41.3

%)で,「 飲みに くい」が7例(2.6%),「 飲めない」

が1例(0.4%)で あった。 「飲みにくい」もしくは 「飲

めない」とした8例 での理由の内訳は5例 が 「味 もし

くはざらつ き」,1例 は 「くす り嫌い」,他2例 は 「明確

な理由がない」および 「理由未記載」であった。これら

8例 のうち,2例 では1/2未 満,他6例 では2/3～ 全量

それぞれ服用 していた。 「7.臨 床的手応え(有 効性)

について」の項で も述べたとお り,小 児の場合,抗 菌薬

Table 8. Clinical effectiveness
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Table 9-1. Clinical effectiveness according to patient's background
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Table 9-2. Clinical effectiveness according to patient's background

を医師の指示どお り服薬 しているか否かということも臨

床効果を左右する因子として重要である。ことに,肺 炎

球菌やインフルエンザ菌のように疾患としては経口薬が

適応となる感染症においてはきわめて大切で,そ れらの

疾患がPRSPやBLNARの ように軽度な薬剤耐性菌 と

して関与する場合にはなおさら重要である。その意味で

は得られた結果は満足すべ きものであった。

III. 考 察

肺炎球菌,イ ンフルエンザ菌 は小児期の呼吸器感染

症,耳 鼻咽喉科感染症で重要な起因菌である。従来はぺ
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ニ シ リン系抗 菌薬 の投 与 によって除菌す るこ とがで きた

ため,両 菌 に よ る感 染症 が 問題 とな る こ とは少 な か っ

た。 しか し,1981年 に 本邦 で初 めてペ ニ シリ ン耐性 肺

炎球菌が検 出 されて以 来,肺 炎球 菌の耐性化 は進 んでい

る。1993年 か ら1996年 に か けて,「 ペ ニ シ リ ン耐性

肺 炎球 菌研 究会」 に よ って,全 国 規模 でPRSPの 検 出

状 況 の検討,各 種 抗 菌薬 に対 す る感 受性 測 定 が行 わ れ

た。1994年,1995年 の 調 査 で は 分離 頻 度 はそ れ ぞ れ

PSSP58.2%,59.2%,PISP10.8%,11.1%,PRSP31.0

%,29.6%で,耐 性 菌 の 大多数 はマ クロ ラ イ ド系 抗 菌

薬 や ミノサ イ ク リ ンに耐 性 で あ っ た と報 告 さ れ て い

る3)。

1999年10月 か ら2000年9月 に全 国規模 で実 施 した

本調査の細 菌学的検討結 果で は,分 離 頻度は,PISP43.1

%,PRSP47.3%で,PISPを 含 めた肺 炎球菌 の耐性 率

は90.4%で あ っ た。PSSP検 出 例 は少 数 であ り,耐 性

化 がか な り進行 して いる ことが うかがわれ た。 イ ンフル

エ ンザ菌 に関 しては,BLNARの 分 離 頻度 は39 .5%で,

生 方6)sekiら7)の 調 査 と同様 な頻 度 で あ ったが,β-lac-

tamase産 生 菌が 減少 して いた こ とが興味 深 い結 果 であ

る。

患者背 景別の解析 結果 において特記すべ きことは,対

象 となった患 者の年齢層 に抗体 産生 が十分 で ない生後4

か 月か ら6か 月 ご ろ まで の乳 児 が4例 含 まれ てい た こ

とで あ る。 また,年 齢 構 成 が1歳 を頂 点 とす る生 後4

か 月 か ら6歳 ご ろ まで の小 児 に 集 中 して い る こ とが

PRSPあ る い はBLNARに よ る感 染 症 を念 頭 に お い た

本特 別調査 の もっと も大 きな特徴 であ った。 この結果 は

今 まで に報 告2,3,6.15,161され て い る論 文 と同 様 で,低 年 齢

層 の乳 幼児 において肺 炎球 菌 とイ ンフルエ ンザ 菌の検 出

頻 度は高 く,し か も,こ れ らの肺 炎球 菌や イ ンフルエ ン

Fig. 4. Positive event used for clinical judgment by
attending physician.

ザ菌 にはPRSPあ るい はBLNARが 多 く含 まれ てお

り,そ れ らが遷延あるいは反復する小児の気道感染症や

中耳炎に深 く関わ り合っていることを示唆するものであ

った。またこのことは諸家の報告17～191,ことに低年齢層

における保育園児の増加がハイリスクの一因であるとい

うこととも共通するところであった。

また,こ れ らの症例において前化学療法の 「あ り」「な

し」によって層別 して検討すると,肺 炎球菌では 「あ り」

の群でPSSPの 検出率が低 く,PRSPの 検出率が高いこ

とが示 され,イ ンフルエ ンザ菌で もBLNARに おいて

同様な傾向が見られた。 このことは,菌 交代現象あるい

は菌交代症 としてのPRSPな らびにBLNARの 実態 を

知る上で重要な示唆を与えるものであった。
一方
,こ の調査対象例は,原 則 として発症後3日 以

降を経 ても症状の改善 しない もの としたが,実 際には

58.9%の 症例が発症後3日 以内であるという結果 とな

った。そのため,当 初の調査 とは多少視点を変えて,発

症後 「3日以内」の症例 と 「4日以上」の症例に層別 し

て検討す ることに より,PRSPあ るいはBLNARに よ

る感染症 に示される特徴 に何があるかを解析することに

した。

本調査の症例に見 られるもっとも大 きな特徴 は,37

℃または38℃ 以上の高熱が持続すること(37℃ 以上:

78.8%,38℃ 以上:52.3%)が 示されたことである。主

治医の臨床的手応えもまた,解 熱の有無に大 きく依存 し

ていた。しか も,こ れらの高熱は 「3日以内」 と 「4日

Fig. 5. Negative event used for clinical judgment by
attending physician.

Table 10. Palatability of cefditoren pivoxil fine granules
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以上」の群においても有意差が認め られず,4日 以降も

高熱が持続するということが重要な臨床症状 として浮か

び上がってきた。通常の小児の急性気道感染症では,よ

ほどの特殊な感染症でもない限り,4日 以 上高熱が続 く

ことは稀有なことである。このことは全国規模で行われ

たPRSPに 関する疫学調査のなかで も述べ られてい

る15)。

次に重要な臨床症状として鼻汁の持続 と性状にあるこ

とが示された。鼻汁が粘膿性あるいは膿性である症例は

53.6%を 占めていた。ことに膿性 であるほ ど難治であ

り,主 治医の臨床的手応えもまた,膿 性の鼻汁の改善度

に大きなウエイ トをおいていた。

上述の調査結果をまとめると,PRSP,BLNARな ど

による感染症は,4)抗 体産生の不十分な生後4か 月の

乳児から見 られは じめ,1歳 を頂点 として2～3歳 ごろ

までの乳幼児,さ らには6歳 ごろまでの幼児期に多発

する疾患であること,し かも,(2)抗 菌薬の投与いかんに

よってはPRSPあ るいはBLNARが より多 く関与 して

くること,(3)多 くは4日 以降においても持続する38℃

以上の高熱であること,(4)膿 性の鼻汁の有無が重要で,

その性状が難治の指標となること,(5)患 児の多くには中

耳炎が合併 しているという実態が本調査によっても示さ

れた。

本調査においては,主 治医に委ねた臨床的手応えにも

とづ く臨床評価についても解析を加えたが.上 述した耐

性菌の検出状況あるいは患者の背景因子によって臨床評

価は左右されることなく,有 効率は85.1%で あった。

そして,主治医の臨床的手応えの根拠 もまた,上記高熱,

鼻汁などに依存 していることが明らかになった。一方,

CDTR-PIと の因果関係が疑われる有害事象には重篤な

ものはなく,本 剤承認申請時の発現率と異なるところは

なかった。

PRSPあ るいはBLNARが 示すような薬剤耐性菌 に

よる小児感染症では,そ れらの耐性菌に対して感受性を

有することが必須条件であるが,医 師の指示どお りに抗

菌薬を服用 しているか否かということも重要な要因とな

る。その意味では,小 児が服用しやすいか否かというこ

とに対する調査 もまた,重 要なポイン トとなる。今回の

調査で 「非常に飲みやすい」とした患児における有効率

がきわめて高かったことは,今 後のこの種の薬剤耐性菌

による感染症対策としては重要な問題と考えられた。

今回の特別調査においては,前 述したとお り,当 初立

案した調査対象例とは多少異なる様相を呈 したが,発 症

「3日以内」の症例が60%近 くを占めていたことも,

PRSPあ るいはBLNARに よる感染症 の実態 を把握す

る上では重要であることが示唆される結果となった。つ

まり,前 化学療法のいかんによってはPRSPあ るいは

BLNARが 関与する感染症となる確率が高 くなることが

今回の調査で示された。当然,こ の際,い かなる抗菌薬

を投与することがもっとも適切かということが問題 とし

て生 じて くる。その意味では,本 調査において約60%

の症例には発症 「3日以内」からCDTR-PIが 投 与され

ていたことになる。主治医の臨床的手応えによれば,「3

日以内」の症例においても 「4日以上」の症例において

も,X2検 定によれば 「CDTR-PI有 効群」の成績には,

特別に有意差は見られなかった。今後,上 述 したさまざ

まな検討結果とあわせて考えれば,手 応えが十分であっ

たもの,あ るいは十分でなかった もののフォローアップ

をしてい くことが,次 の課題として浮き上がってくる。

それ らについては今後の検討課題と し,本 報において

は,主 として特別調査開始時の患者背景ならびにPRSP

およびBLNARの 検出状況,そ れに くわえてCDTR-PI

投与時の主治医に よる臨床的手応 えを基礎 に して,

PRSPな らびにBLNARに 起因する感染症の実態を解

析 した。
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A post-marketing surveillance study on the practical use of cefditoren pivoxil (CDTR-PI) was performed

between October 1999 and September 2000. The purpose of this study was to investigate the recent

occurrences of penicillin—resistant Streptococcus pneumoniae (PRSP), and beta-lactamase negative

ampicillin-resistant Haemophilus influenzae (BLNAR) and to determine the susceptibility of these

resistant organisms to CDTR-PI in Japan. At the same time, several clinical signs of these infections were

investigated, and the clinical effectiveness and safety of CDTR-PI chemotherapy was evaluated by the

physicians. The following findings were obtained:

(1) In this study, 92.6% of all patients consisted of nursing infants under the age of 6 years, the

majority of whom were only 1-year old (including a 4-month-old nursing baby).

(2) S. pneumoniae was detected in 188 patients, H. influenzae in 157 patients and both organisms

were detected in 99 patients, out of a total of 248 patients.

(3) S. pneumoniae with alterations in 1 or 2 pbp genes (PISP) was detected by PCR in 81 strains

(43.1%) and alterations in 3 pbp genes (PRSP, pbp 1a, pbp 2x and pbp 2b), were detected in 89

strains (47.3%). Out of the H. influenzae clinical isolates, in 67 strains (42.7%) were BLNAR and

contained a mutation in penicillin-binding protein 3 (PBP 3), encoded by the ftsI gene; 7 strains (4.5%)

produced TEM-type beta-lactamase. In addition, 5 strains (3.2%) were BLNAR and produced TEM—type

beta-lactamase.

(4) PSSP was detected at a lower frequency (4.0%) in patients with a history of chemotherapy than in

patients without a history (11.5%); this difference was significant. On the other hand, PRSP was detected

at a higher frequency (60.0%) in patients with a history of chemotherapy than in patients without a history

(40.5%).

(5) Most of the patients had a fever of 38•Ž or over that persisted for 3 days or longer . The presence or

absence of purulent pituita and its grade could be used as an index for intractability . Most of the patients

had otitis media complications.

(6) The presence or absence of a fever, puruloid pituita and improvement of severe otitis media

symptoms were the main criteria used to judge clinical efficacy.

(7) The efficacy rate based on the clinical evaluations of effectiveness by the physicians was 85 .1% (211/

248). The efficacy rates in patients from whom S. pneumoniae and H . influenzae were detected were 81.9

% (154/188) and 87.3% (137/157), respectively.

(8) Adverse drug reactions occurred in 5.60% (15/269) of the patients , which is a nearly identical rate

to that present at the time of the approval of this antibiotic. The main adverse drug reactions were Gastro-

intestinal system disorders. None of the adverse drug reactions were serious , and none of the reactions
were reported to the regulatory authority as adverse drug reactions or infections .




