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【市販後調査】

Cefdinirの 市販後調 査成績

濱本 季子 ・宇都宮 治 ・堀 出 久範 ・横 田 好子 ・樋 口 貞夫

藤沢薬 品工 業株 式会社 開発 本部*

(平成13年6月25日 受付 ・平 成13年7月26日 受 理)

1991年 か ら1997年 の6年 間 に わ た りcefdinir(CFDN,セ ブ ゾ ン(R)カプセ ル)の 市販 後 調 査 を実 施 し,

1997年 に再 審 査 申 請 を行 っ た。 そ の結 果CFDNの 安 全性,有 効 性 が 再 確 認 さ れ,1999年 に再 審 査 結

果 と して 公 表 され た。 市 販 後 調 査 に ご協 力 頂 い た 全 国 の 医療 機 関2,448施 設 か ら11,352例 の 調 査 票 が

収 集 され,安 全 性 解 析 対 象症 例 は11,082例,有 効 性 解 析 対 象 症 例 は9,449例 で,そ の 概 要 は以 下 の と

お りで あ る。

1.副 作 用 発 現 率(臨 床 検 査 値 異 常 を 含 む)は1.12%(124/11,082)で,承 認 時 まで の 発 現 率8.74

%(230/2,633)に 比 べ て低 か っ た。 副 作 用 の 種 類 別 で み た場 合,AST(GOT)上 昇 ・ALT(GPT)上

昇 な ど の 肝 臓 ・胆 管 系 障 害(0.51%),下 痢 な ど の 消 化 管 障 害(0.39%)が 多 く,次 い で 発 疹 な ど の 皮

膚 ・皮 膚 付 属 器 障 害(0.12%),Al-P上 昇 の 代 謝 ・栄 養 障 害(0.10%)で あ っ た。

2.有 効性 解 析 対 象症 例9,449例 の 適 応 疾 患 別 の 有 効 率 は82.5～100.0%で 平均89.8%で あ っ た 。 ま

た,菌 消 失 率 は ほ とん どの菌 種 に 対 して90%以 上 で あ り,有 効 率 お よ び 菌 消 失率 と も承 認 前 とほ ぼ 同

等 の 成 績 で あ る こ とが 確 認 され た 。
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一般 に開発段 階 におけ る臨床評 価 は
,症 例数 が 限 られ,年

齢,合 併症,併 用薬 に制約 が ある な ど,限 定 され た患 者で 行

わ れて いるの に対 して,市 販後 にお け る調査 は さま ざ まな背

景要 因 を有す る患者 に広 く使用 され る こ とにな る。 したが っ

て,承 認時 まで に評価 され た有効性 お よび安 全性 が,市 販 後,

拡 大使 用 され た時点 にお い て も同等 の成績 を示 す か否 か を再

確 認す る必 要が ある。 この ため に定め られ たのが 再審 査制 度

で,製 薬 企業 は,新 医薬 品 につい て承認 後 一定 の期 間(通 常

は6年)使 用成 績調 査お よび特 別調査 な どの 市販後 調査 を医

療 機 関の協力 を得 て実施 す る ように定 め られて い る。 この 目

的で実 施 され る使 用成績 調 査 とは,日 常 の診 療 にお け る医薬

品の使 用実 態下 での さ まざ まな患 者 にお ける有 効性,安 全性

な どの情報 を把握 す るため に行 い,特 別調 査 とは,小 児,妊

婦,高 齢者 な どの特 定患者 にお いて実 施 され る。 当局 で は提

出 され た再 審査 資料 に も とづ き承認 され た効 能 ・効 果,用 法

・用 量の 見直 しを行 うこ とに なって い る。

Cefdinir(CFDN)は 藤沢 薬 品工 業(株)で開発 され た経 ロセ

フェム系抗 生物 質 であ り,グ ラム 陽性 菌 ・陰 性 菌に対 し広 範

囲 な抗 菌 スペ ク トル を有 す る1～51。各種 グ ラム 陰性 菌の 他,

特 に ブ ドウ球 菌属,レ ンサ球 菌属 な どグラ ム陽性 菌 に対 し,

そ の後 に開発 され た各種 経 口用セ フ ェム薬 に比 べ 同等 あ る い

は優 れ た抗 菌 力 を示 し,そ の作 用 は 殺 菌的 で あ る3～7。本剤

は,1991年 の発 売後 よ り6年 間 に わた り使 用 成 績 調 査,特

別調 査 な どの市 販後 調査 を実施 し,1997年 に 再審 査 申 請 を

行 っ た。そ の 成 績 は1999年 に再 審 査 結 果 と して 公 表 さ れ

た。CFDNは 上市後10年 近 く経 過 した現 在 も多 くの 患 者 に

使 用 されて い る薬 剤 であ り,そ の使 用成績 調 査の 成績 は 適 正

使 用 の 一助 に なる と考 え,以 下に概 要 を報 告す る。

I.調 査 方 法

1.使 用 薬 剤

セ ブ ゾ ン(R)カプ セ ル50mg(成 分 ・分 量1カ プ セ ル 中

CFDN 50mg(力 価)),セ ブ ゾ ン(R)カプセ ル100mg(成

分 ・分 量1カ プ セ ル 中CFDN 100mg(力 価))。

2.調 査 方法

本 調 査 は 市 販 後 に お け るCFDNの 安 全 性 お よび 有 効

性 を 調 査 す る こ と を 目的 に本 剤 の効 能 ・効 果 の 適 応 と な

る患 者 を対 象 に,1991年12月 か ら1996年3月 まで の

間 に調 査 予 定 例 数10,000例 を 目標 に 実 施 し た。 医 療 機

関へ の 調 査 の 依 頼 は 文 書で 行 っ た 。

観 察 期 間 は本 剤 が 長 期 に わ た っ て 投 与 され る 薬 剤 で は

な い た め 投 与終 了ま で と した 。 調 査 項 目 は,患 者 背 景

(性,年 齢,入 院 外 来 区 分,病 型,重 症 度,合 併 症,ア

レ ルギ ー体 質 の 有 無,適 応 疾 患,投 与前 の 肝 ・腎 機 能,

妊 娠 の 有 無 な ど),治 療 内 容(本 剤 の 投 与 時 期,投 与 回

数,投 与 量,使 用 期 間,併 用 薬 剤,併 用 療 法 な ど),細

菌学 的 検 査,全 般 改 善 度 判 定,各 種 臨床 検 査 値,副 作 用

と した。

安 全性 に お い て は,類 薬 の抗 菌 薬 で 報 告 され て い る 「シ

ョ ック,血 液 障 害,肝 障 害,腎 障 害,下 痢(偽 膜 性 大 腸

炎 を 含 む),重 篤 な 皮 膚 障 害(ス テ ィー ブ ン ス ・ジ ョ ン

*大 阪府 大阪 市淀 川 区加島2 -1-6
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ソン症候群,中 毒性表皮壊死症),間 質性肺炎,PIE症

候群」を重点調査事項 とした。

有効性の判定は,本 剤投与前か ら投与最終日までの主

要自他覚所見および感染症 としての一般所見(体 温,白

血球数,CRP,血 沈など)の 推移,細 菌学的効果な ど

を勘案 し,「 著明改善,改 善,や や改善,不 変,悪 化」

の5段 階で行い,「 改善」以上の症例 を 「有効例」 と

した。有効率(%)は([著 明改善症例数]+[改 善症例数])

/[有 効性解析対象症例数]×100)と して算出した。

なお,「 使用成績調査等の実施方法に関するガイ ドラ

イン」8)では無効例を把握で きるように指導 されている

が,承 認時の有効性と比較するため本報では有効率で表

示した。

3.解 析方法

安全性について,層 別区分間の統計的検定手法は,そ

の区分が2区 分の場合はFisherの 直接確率計算法 を用

い,3区 分以.上の場合は2×n分 割表x2検 定法 により行

い,有 意差が認め られた場合はTukeyの 多重比較 を行

った。有意水準は両側5%と した。

II.成 績

1.調 査 対 象

全 国 の 医療 機 関2,448施 設 よ り11,352例 の調 査 票 を

収 集 し た 。1施 設 あ た り の 症 例 数 は 平 均4.6例 で あ っ

た 。 設 立 主体 別 で は施 設 数,症 例 数 と も診 療 所(771施

設,2,510症 例)が も っ と も多 く,次 い で 公 的病 院(427

施 設,2,270症 例)で あ っ た が,1施 設 あ た りの 平 均 症

例 数 で は大 学 病 院(224施 設,1,506症 例,平 均6.7例)

が も っ と も多 か った 。診療 科 別 症 例 数 で は 内 科36.3%,

耳 鼻 咽 喉 科16.7%,泌 尿 器 科11.4%,皮 膚 科8.7%,外

科6.0%,歯 科3.9%,眼 科3.7%,小 児 科1.5%,そ の

他6.0%で あ っ た。 解 析 対 象 お よ び 除 外 症 例 の 内 訳 を

Fig.1に 示 す 。

2.安 全 性

安 全 性 解 析 対 象 症 例11,082例 の 患 者 背 景 をTable 1

に 示 す 。 入 院外 来 区 分 で は 「外 来」,病 型 で は 「急 性 」が

多 く,重 症 度 で は 「中 等 症 」 お よ び 「軽 症 」 が96.3%

を 占 め た 。 本 剤 の 投 与 時 期 別 で は 「食 後」 が98.4%,

最 高1日 投 与 回 数 で は 「3回 」 が97.2%,最 高1日 投

*:1 -day or more in terval

Fig.1.Case distribution.
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レ fhruncule,etc.:fhrunculosis,fhruncle,carbuncle

2) erysipelas,etc.:erysipelas,phlegmon,lymphangitis,felon,paronychia

3) subcutaneous abscess,etc.:subcutaneous abscess,hidradenitis,infective atheroma,pyoderma chronica
4)Superficial secondary infection.:superficial secondary infection of injury and operative wound
5)

pharyngolaryngitis,etc.:pharyngitis and laryngitis,tonsillitis
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与 量は 承 認 川 量 の300mgが93.4%で,100～600mg/

日の 範 囲 で投 与 され た。 使 用 期 間(初 発 副 作 用 発 現 ま で

の 日数)は 平 均8.4日 で あ っ た 。 本 剤 の 適 応 疾 患 中,咽

喉 頭 炎 な ど(21.1%),膀 胱 炎(16.5%),急 性 気 管 支 炎

(14.5%)の 使 用 頻 度 が 高 か っ た 。

1)副 作 用 発 現 状 況(Table2)

使 用 成 績 調 査 に お け る 副 作 用 発 現 率 は1.12%(124/

11,082)で あ っ た 。 副 作 用 の 種 類 別 で み た 場 合,AST

(GOT)上 昇 ・ALT(GPT)上 昇 な どの 肝 臓 ・胆 管 系 障

害(0.51%),下 痢 な どの 消 化 管 障 害(0.39%)が 多 く,

次 い で 発 疹 な どの 皮 膚 ・皮 膚 付 属 器 障 害(0.12%),Al

-P上 昇 の 代 謝 ・栄 養 障 害(0 .10%)で あ っ た 。 本 調 査

に お け る 副 作 用 発 現 率 は,承 認 時 ま で の8.74%(230/

2,633)に 比 べ て低 率 で あ り,AST(GOT)上 昇,ALT

(GPT)上 昇,好 酸 球 増 多 な どの 臨 床 検 査値 異 常 が 特 に

低 か っ た 。

承 認時 の 成 績 お よ び 使 用 成 績 調 査 を 合 計 した 総 症 例 に

お け る 副 作 用 発 現 率 は2.58%(354/13,715)で あ っ た 。

貌な副 作 用 症 状 は 下痢(0.39%),発 疹(0.14%),胃 不

快 感(0.11%)な どで あ り,主 な 臨 床 検 査値 異 常 は,ALT

(GPT)上 昇(0.92%),AST(GOT)上 昇(0.65%),

好 酸 球 増 多(0.30%)な どで あ っ た 。

安 全性 に 影 響 を 与え る と 考 え られ る 主な要 因項 目お よ

び層 別 区 分 に つ い て解 析 し た結 果 をTable3に 示 した 。

有意 差 の 認 め られ た 要 因 は,人 院 外 来 区 分,重 症 度,合

併 症 の 有 無,お よ び 肝 機 能 障 害 の 有 無 で あ っ た た め,本

剤 以 外 の 要 因 「あ り」 と記 載 さ れ た 副 作 用 症 状 を 除 い て

群 間 を比 較 した結 果,い ず れ も群 間 に 差 を 認め な か っ た

(Table4)。

2)副 作 用 の 発 現 時 期 と発 現 後 の 転 帰

本 剤投 与開 始 か ら副 作 用 発 現 まで の 時 期 は,投 与開 始

後3日 以 内 に20.2%(38/188),7日 以 内 に55.3%(104

/188),14日 以 内 に83.0%(156/188)で あ っ た 。投

与終 了 後 に発 現 した 副 作 川 は47件(25%)で あ っ た が,

42件 は 臨 床 検 査 値 異 常 に よ る も の で あ り,そ の 他 の5

例 を 含 め て,い ず れ も使 用 上の 注 意 か ら 予測 され る 副 作

用 で あ っ た 。 一方 副 作 用 の 重症 度 別 で み る と,ほ とん ど

が 軽 症(88.3%,166/188)で,残 りの11.7%(22/188)

は 中 等症 で,重 症 と判 定 さ れ た 副 作 用 は な か っ た(Fig.

2)。

副作 用 発 現 後,本 剤 の 投 与 中 止に よ り回復 また は 軽 快

した 件 数 は79.8%(150/188)で,悪 化 した もの は なか

っ た 。 回 復 ま た は 軽 快 し た 副 作 用150件 の 内 訳 と 回 復

また は軽 快 ま で の 日 数 をTable5に 示 した 。3日 以 内 に

24.0%(36/150),7日 以 内 に46.7%(70/150),14日

以 内 に70.0%(105/150)が 回 復 また は軽 快 し,発 現 後

回 復 また は 軽 快 ま で に2週 を 超 え る期 間 を要 した 副 作

用 は45件(30.0%)で あ っ た。 こ れ ら45件 の う ち42

件 はAST(GOT)上 昇 な どの 臨 床 検 査 値 異常(17日 ～

102日 後に回復)で,残 る3件 のうち2件 は下痢,腹 痛

の消化管障害(そ れぞれ31日 後に回復),1件 は菌交代

症(17日 後に回復)で あった。

3)長 期投与症例

使用期間22日 以上の長期使用例(最 長169日)351

例では5例 に7件 の副作用が認め られ,副 作用発現率

は1.42%(5/351)で あった。副作用7件 の内訳はAST

(GOT)上 昇などの肝臓 ・胆管系障害が6件,蕁 麻疹が

1件 であった。

4)重 点調査事項

重点調査事項 とした副作用のうち,シ ョック,重 篤な

皮膚障害(ス ティーブンス ・ジョンソン症候群,中 毒性

表皮壊死症),間 質性肺炎,PIE症 候群の発現例はな く,

血液 障害,肝 障害,腎 障害,下 痢が認め られたが,い ず

れも重症例はなかった。以下にこれらの副作用について

記述する。

血 液 障 害 と して,赤 血 球 減 少,ヘ モ グ ロ ビ ン低 下,ヘ

マ トク リ ッ ト値 減 少,白 血 球 減 少 各2件,好 酸 球 増 多1

件 の 計9件 が5例 に認 め られ,い ず れ も軽 症 で あ っ た。

肝 障 害 と して,AST(GOT)上 昇35件,ALT(GPT)

上 昇49件,Al-P上 昇11件,γ-GTP上 昇1件,ビ リ

ル ビ ン値 上 昇1件,肝 機 能 障 害4件 の 計101件 が57例

に 認 め られ た。49例 は 軽 症 で,残 る8例 に つ い て は 中

等 症 で あ っ た が,い ず れ も投 与 中 止 後7～50日 目 に 回

復 した。 中 等 症 例 の 検 査 値 の 推 移 をTable6に 示 す 。

腎 障 害 と して,BUN上 昇4件,尿 円 柱,尿 中 白 血 球

数 増 加 各1件 の 計6件 が6例 に 認 め ら れ た が,い ず れ

も軽 症 で あ っ た 。

下 痢 と して,軟 便3例 を含 め 計26例 が 認 め られ た 。

こ れ ら の う ち22例 は 軽 症 で,4例 は 中 等 症 で あ り,重

症 例 は な か った 。

5)特 別な背景を有する患者における安全性

使用成績調査で収集 された小児,高 齢者,肝 機能障害

を有する患者,お よび腎機能障害を有する患者での安全

性は以下のとお りであった。

小児は422例(3歳 以上16歳 未満)に 投与 されてい

た。平均最高1日 投 与量は285.0mg,平 均使用期間は

7.1日 で,成 人における平均最高1日 投与量309.1mg,

平均使用期間8.4日 よりいずれもやや少なかった。副作

用 は422例 中3例(0.71%)に4件 認め られたが,副

作用発現率において成人との間に差は認め られなかっ

た。4件 の副作用は下痢,ALT(GPT)上 昇,ビ リルビ

ン値 上昇,発 疹で,い ずれ も軽症であった。なお,13

歳未満238例 では副作用は認められなかった。

高齢者は65歳 以上の2,951例 に投与され,安 全性解

析対象症例(11,082例)の 約1/4を 占めた。高齢者の

平均最高1日 投与量 は304.2mg,平 均使用期間は9.6

日で,平 均使用期間は若干長い ものの非高齢者(平 均最

高1日 投与量309.6mg,平 均使用期 間7.9日)と の間
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Table2-1. Adverse reactions

*

Incidence of adverse reactions(%)=No.of patients with adverse reactions / No.of cases investigated×100

** unexpected from package insert precautions
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** unexpected from package insert precautions
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Table 3.Stratified analysis of clinical safety

Fis:Fisher's exactprobability test
***P<0 .001,**P<0.01,*P<0.05

に 一大き な 開 き は な か っ た 。 副 作 用 は2,951例 中33例

(1.12%)に54件 認 め ら れ た が,副 作 用 発 現 率 に お い

て65歳 未 満 の 症 例 と の 問 に 差 は 認 め ら れ な か っ た

(Table7)。54件 の 副 作 用 はAST(GOT)上 昇14件,

ALT(GPT)上 昇14件 な どで,い ず れ も軽 症 ま た は 中

等 症 で あ っ た。 なお,最 高 齢 者 は103歳 で,1日300mg

を8日 間投 与 され た が,副 作 用 は認 め られ な か っ た。

肝 機 能 障 害 を 有 す る 患 者 に は623例 に投 与 さ れ,平

均 最 高1日 投 与 量 は308.3mg,平 均 使 用 期 間 は8.8日

で,肝 機 能 正 常 患 者(平 均 最 高1日 投 与 量308.1mg,
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Table 4. Incidence of adverse reactions by stratified analysis of cases excluding symptoms caused, by other factors than treatment of 

cefdinir

Skin and appendages 
disorders

Gastrointestinal system 

disorders

Liver and biliary system 
disorders

Metabolic and nutritional 
disorders

Others*

Total

＊ 1 case of central and  peripheral nervous system disorders, 6 cases of red blood cell disorders, 3
cases of white cell and  res disorders, 6 cases of urinary system disorders, 3 cases of body as a
whole-general disorders, and 1 case of resistance mechanism disorders

Fig.2. Severity of adverse reactions.

平 均 使 用 期 間8.4日)と の 間 に 大 き な 開 きは な か っ た 。

副 作 用 は623例 中18例(2.89%)に31件 の 副 作 用 が

認 め られ た。31件 の 副 作 用 はALT(GPT)上 昇11件,

AST(GOT)ヒ 昇9件,Al-P上 昇3件,発 疹2件,悪

心,下 痢,γ-GTP上 昇,好 酸 球 増 多,BUN上 昇,全

身 倦 怠、感 各1件 で あ っ た 。

腎 機 能 障 害 を有 す る患 者 に は,342例 に投 与 され て お

り,高 度 の 腎 障 害 患 者 で は 血中 濃 度 が遷 延 す る た め用 法

・用 量 を調 節 す る よ う 使 用 上の 注 意 に 記 載 さ れ て い る

が,こ れ ら 高 度 腎 障 害 患 者 の 平 均 最 高1日 投 与 量 は

294.6mg,平 均 使 用 期 間 は9.9日 で,最 高1日 投 与 量

が若干少ない ものの,腎 機能正常患者(平 均最高1日

投与量308.3mg,平 均使用期間8.4日)と の間に著 し

い差はなかった。副作用は342例 中9例(2.63%)に17

件認め られたが,腎 機能正常患者の副作用発現率 との間

に差は認め られなかった(Table8)。17件 の副作用は

AST(GOT)上 昇7件,ALT(GPT)上 昇6件 な どで

いずれ も軽症 または中等症であった。

3.有 効性

1)適 応疾患別臨床効果

有効性解析対象症例9,449例 における適応疾患別の

臨床効果をTable9に 示 した。ほとんどの疾患において
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Table 5. Interval between onset and recovery or remission of adverse reactions

Table 6. AST (GOT), ALT (GPT), and Al-P transition in cases of severity grated moderate

Table 7. Incidence of adverse reactions in elderly (65 and over)

and nonelderly (under 65)

Table 8. Comparison of incidence of adverse reactions between

patients with and without renal disorders
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Table9. Clinical efficacy by diagnosis

*

Efficacy  (%) =([remarkably improved] + [moderately improved]) /No.of cases×100
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90%以 上 の 有 効 率 が 得 られ,比 較 的 低 い 有 効 率 を示 し

た肺 炎,中 耳 炎,副 鼻 腔 炎 にお い て もそ れ ぞ れ82.7%,

82.5%,83.1%で あ っ た。

2)菌 消失率

本 剤 投 与 前 に 菌 が 検 出 さ れ,効 果 判 定 時 に菌 検 査 が 実

施 さ れ た症 例 また は改 善 した た め 検 体 が 採 取 で きな か っ

た 症 例 を対 象 と して 菌 消 失 率 を 検 討 した 。 菌 消 失 率 は 本

剤 投 与 前 に検 出 され た 菌 種 ご とに[(投 与 後 消 失 菌 株 数)/

(投 与 前 検 出 菌 株 数)]×100%と して 算 出 し た(Table

10)。

100株 以 上 検 出 さ れ た 菌 は,黄 色 ブ ドウ球 菌,表 皮 ブ

ドウ球 菌,レ ンサ 球 菌 属,大 腸 菌,ク レ ブ シエ ラ 属 で あ

るが,こ れ らの 菌 消 失 率 はそ れ ぞ れ96.5%,94.1%,96.3

%,98.3%,95.4%で あ っ た 。そ の 他 の 菌 に お い て も85.7

～ 100.0%の 高 い消 失 率 を示 した。

検 出 菌 別 に 適 応 疾 患 の 菌 消 失 率 をTable11に 示 し

た 。黄 色 ブ ドウ球 菌 の検 出 率 の 高 か っ た疾 患 は,毛 嚢(包)

炎,せ つ な ど,伝 染 性 膿 痂 疹,丹 毒 な どの 表 在 性 化 膿 性

疾 患,表 在 性 二 次 感 染,咽 喉 頭 炎 な ど,外 耳 炎,中 耳 炎

で あ り,こ れ らの疾 患 の 消 失 率 は93.8～100.0%で あ っ

た 。 ま た,咽 喉 頭 炎 な どで 起 因菌 と され た 黄 色 ブ ドウ球

菌,化 膿 性 レ ンサ 球 菌,レ ンサ 球 菌 属 の 消 失 率 は そ れ ぞ

れ96.1%,94.9%,96.9%で,急 性 気 管 支 炎 で は 肺 炎

球 菌,イ ン フ ル エ ン ザ 菌,ク レブ シ エ ラ属 の 消 失 率 は

94.1%,100.0%,100.0%,腎 孟 腎 炎 お よ び膀 胱 炎 で は

大 腸 菌 の 消 失 率 は い ず れ も98.2%で あ っ た 。

4.副 作 用 自発 報 告(重 篤 症 例)

前 述 の 使 用 成 績 調 査11,082例 に お い て 重 篤 な 副 作 用

は 認 め られ な か っ た が,本 調 査 とは 別 に 副 作 用 自発 報 告

と して124例198件 の 重 篤 症 例 が 医 療 関 係 者 よ り よせ

られ た(再 審 査 申 請 時 点)。 主 な 副 作 用 は,皮 膚 ・皮 膚

付 属 器 障 害53件(発 疹24件,ス テ ィー ブ ン ス ・ジ ョ

ン ソ ン症 候 群14件,中 毒 性 表 皮 壊 死 症6件 な ど),肝

臓 ・胆 管 系 障 害36件(肝 障 害13件,肝 機 能 障 害12件

な ど),一 般 的 全 身 障 害28件(ア ナ フ ィ ラ キ シ ー ・シ

ヨ ッ ク16件,発 熱5件 な ど),消 化 管 障 害20件(偽 膜

性 大 腸 炎6件,出 血 性 大 腸 炎5件 な ど),呼 吸 器 系 障 害

13件,血 小 板 ・出 血 凝 固 障 害13件(血 小 板 減 少9件 な

ど),白 血 球 ・網 内系 障 害12件(穎 粒 球 減 少10件 な ど)

で あ っ た 。

III.考 察

本剤 は,承 認時 まで の 非 臨 床 試験 お よ び臨 床 試験 成 績

か ら,経 口 薬 の 適 応 とな る 市 中 感 染症 の 主 要起 炎 菌 に 対

して 強 い抗 菌 力 を 有 す る こ とか ら,中 等 症 ま で の 感 染 症

に 対 し有 用性 の 高 い 経 ロ セ フ ェ ム 薬 と期 待 され た9～日。

今 回 実 施 した 市 販 後6年 間 の 調 査 成 績 よ り本 剤 の 適 応

疾 患 に 対 し承 認 前 と同 等 の 有 効 性 が確 認 され た。 特 に 本

剤 の適 応疾 患 の う ち咽 喉 頭 炎,膀 胱 炎,急 性 気 管 支 炎,

中 耳 炎,皮 下 膿 瘍 な ど に 対 す る 有 効 率 は そ れ ぞ れ90.9

%(承 認 前:93.9%),90.9%(82.9%),88.4%(81.2

%),82.5%(71.7%),93.0%(85.0%)で あ り,い ず

れ の疾 患 も承 認 前 の 効 果 に 比 較 して何 ら劣 っ て い な い こ

とが 判 明 した 。 こ れ らの 主要 起 炎 菌 で あ る 黄色 ブ ドウ球

菌,表 皮 ブ ドウ球 菌,レ ンサ 球 菌属,大 腸 菌,ク レブ シ

エ ラ属 の 消 失 率 はそ れ ぞ れ96 .5%,94.1%,96.3%,98.3

%,95.4%と い ず れ も 高率 で あ っ た 。

本 報 で は デ ー タ を 省略 した が,特 別 調 査 と して実 施 し

た 経 年 的 感 受 性 サ ー ベ イ ラ ン ス の 結 果 で は,CFDNの

各 適 応 菌 種 の ほ とん ど に お い て 承 認時 と比 べ 感 受 性 の 変

動 は認 め られ な か っ た 。

近 年 世 界 的 に 問 題 と な っ て い るPRSPが 本 邦 に お い

て も増 加 傾 向 に あ り,平 成5～6年 の 全 国 規 模 の疫 学 調

査13)に よ る と,PRSPの 分 離 率 は40%に 達 す る こ と が

報 告 さ れ て い る。 ま た,星 野 らの 報 告12)にお い て1995

年 以 降1999年 まで 上要 菌 の 感 受 性 の 追 跡 調 査 でPRSP

の 分 離 頻 度 は 増 加 し て お り,他 の 経 目 セ フ ェ ム 薬 も

CFDNと 同 様 に 感 受 性 の低 下 が 認 め られ て い る。

一 方
,本 調 査 にお け る 副 作 川 発 現 率 は1.12%で あ り,

副 作 用 の 種 類 別 で はAST(GOT)L昇 ・ALT(GPT)

一上昇 な ど の 肝 臓 ・胆 管 系 障 害(0.51%),-下 痢 な どの 消

Table 10. Bacteriological effects

*

Elimination (%)= No.of eliminated strains/No.of isolated strains •~ 100
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Table 11-1.Bacteriological effects in diagnosis

()=elimination

Elimination (%)=No.of eliminated  strains/No.of isolated strains×100

1 fhruncule,etc.: fhrunculosis,furuncle,carbuncle
2

erysipelas,etc.: erysipelas,phlegmon,lymphangitis, felon,aronychia

3 subcutaneous abscess,etc.: subcutaneous abscess, hidradenitis,infbctive atheroma, pyoderma chronica

4

pharyngolaryngitis,etc.: pharyngitis and laryngitis, tonsillitis
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Table11-2. Bacteriological effects in diagnosis

()=eliminatiOn

Elimination (%)=No.of eliminated  strains/No.of isolated strains×100
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化管障害(0.39%)が 多 く,次 いで発疹などの皮膚 ・皮

膚付属 器障害(0.12%),Al-p上 昇の代謝 ・栄養 障害

(0.10%)で あった。副作用の種類は承認時 とほとん ど

変わっていないが発現率は承認時の8.74%に 比べ低率

であった。 また,各 種経口セフェム薬における副作用発

生状況 と比較して調査時期,調 査方法などは同一でな く

厳密な比較はできないが,種 類および程度は類似 してい

た。従来の成績によれば 一般に市販後調査の副作用発現

率は,承 認時までに比べ低 くなることが多い14～18)。

腎機能障害 を有する患者 には342例 投与 されたが,

腎機能正常患者の副作用発現率 との間に差は認められな

かった。 しか し,本 剤は 主として腎から排泄 され,腎 機

能障害患 者では腎機能の低 下に伴い半減期が延長,AUC

が 上昇するため,腎 機能障害患者では服用量あるいは服

用間隔を調節することが必要である。また,本 報ではデ

一 タ を 省略 したが,特 別調査 として由1液透析患者におけ

るCFDNの 体内動態を検討 した結果,腎 不全患者 にお

ける本剤のT12は 健常 人に比 し11倍 に延長 し,ま た本

剤は透析により除去され,透 析中のT12は 非透析時に比

し1/6に 短縮 したが健常人に比 しなお2倍 延長した19)。

この成績か ら,血 液透析患者における本剤の適切な用法

・ 用 量 は1日1回100mgで 十分 で あ る と 報 告 し て い

る19卜。

以 上の よ う に,CFDN発 売 後 よ り実 施 し た 市 販 後 調

査 に よ り,承 認 時 ま で に 確 認 さ れ た 有 効 性 お よ び安 全 性

が,市 販 後 にお い て も同 等 の 評価 を有 す る こ とが 再 確 認

され た。
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Cefdinir:A postmarketing surveillance review of 11,352 cases

Tokiko Hamamoto,Osamu Utsunomiya,Hisanori Horita,

Yoshiko Yokota and Sadao Higuchi

Postmarketing surveillance,Development Division,Fujisawa Pharmaceutical Co.,Ltd.,

1-6,Kashima 2—chome, Yodogawa-ku,Osaka 532-8514,Japan

The 6-year cefdinir (CFDN) postmarketing surveillance program (1991-1997) was completed and an
application was made for CFDN reapproval in 1997.CFDN safety and efficacy were reconfirmed by

reexamination resulting in reapproval in 1999.The surveillance program included 11,352 cases from

2,448 institutions nationwide.Of these,11,082 were evaluated for safety and 9,449 for efficacy.The

summary is as follows:

1.The incidence of adverse reactions including abnormal laboratory findings was 1.12% (124/

11,082),lower than the incidence (8.74%,230/2,633) in premarketing studies.Frequently observed

adverse reactions were liver and biliary system disorders (0.51%),e.g.,increased AST (GOT) and ALT

(GPT);gastrointestinal system disorders (0.39%),e.g.,diarrhea;skin and appendages disorders (0.39

%),e.g.,exanthema;and metabolic and nutritional disorders (0.10%),e.g.,increased Al-p.

2.Clinical efficacy by diagnosis in 9,449 cases ranged from 82.5% to 100.0%,with a mean of 89.8%.

Elimination of pathogenic microorganisms exceeded 90% for almost all bacteria.Both efficacy and 

elimination were approximately equivalent to those in premarketing studies.


