
Cefcapene pivoxil（CFPN-PI）は塩野義製薬株式会社におい

て創製・開発されたエステル型経口セフェム系抗菌薬であ

り，活性体の cefcapeneはグラム陽性菌およびグラム陰性菌

に対して幅広い抗菌スペクトルと強い抗菌力を有し1～4），呼

吸器感染症をはじめ多くの感染症に対して優れた治療成績と

高い安全性を示す5）。成人用製剤であるフロモックス�錠 75

mgおよびフロモックス�錠 100 mg，小児用製剤であるフロ

モックス�小児用細粒 100 mgともに，1997年 4月に製造承認

を取得後，6年間の再審査期間中に「医療用医薬品の使用成績

等の実施方法に関するガイドライン」6）に従い，使用成績調査

および市販後臨床試験の市販後調査を実施し，2003年 7月に

再審査申請を行った。現在当局において審査中であるが，結果

通知に先立ち錠剤における使用成績調査の結果を報告する。

I． 材 料 と 方 法

1．使用薬剤

フロモックス�錠 75 mg，フロモックス�錠 100 mg〔成

分・含量：1錠中 CFPN-PIそれぞれ 75 mg（力価），100

mg（力価）〕

2．調査方法

本調査は，本剤の使用実態下での有効性，安全性の確

認とともに，市販前には発生しなかった問題点や疑問点

の把握，および有効性や安全性に影響を与える要因を解

明する目的で，1997年 4月 22日から 1999年 4月 21日

までの 2年間に 600施設 6,000例を目標に連続調査方式

で実施した。調査項目は，患者背景（性，年齢，入院・

外来区分，使用理由，重症度，基礎疾患・合併症等），治

療内容（本剤・併用薬の使用状況等），臨床経過（体温，

自他覚所見），細菌検査結果，臨床検査結果，評価（臨床

効果，細菌学的効果），有害事象等とした。

3．評価指標

1）安全性

本剤投与開始後に発現したすべての疾病またはその徴

候（臨床検査値異常を含む）を有害事象として本剤との

因果関係の有無にかかわらずその詳細を調査した。本剤

との因果関係「否定できる」以外を副作用とし，副作用

発現率は副作用発現症例数�安全性評価対象症例数×100

（％）として算出した。

2）有効性

臨床効果は，本剤投与前から投与最終日までの臨床経

過（体温，自他覚所見）から主治医の判断により，「著効」，

「有効」，「無効」の 3段階と「判定不能」で判定し，「著

効」および「有効」症例を有効症例とした。有効率は有
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経口セフェム系抗菌薬である cefcapene pivoxil（CFPN-PI，フロモックス�錠 75 mg，フロモックス�錠

100 mg）は，1997年 4月に製造承認を取得後，1999年 4月までの 2年間に，新 GPMSP（Good Post Mar-

keting Surveillance Practice）に則り，使用実態下での使用成績調査を実施し，その後 2003年 7月に再審

査申請を行った。以下，錠剤における使用成績調査結果について報告する。

本調査では，医療機関 951施設から 5,801例の調査票を収集し，安全性評価対象症例 5,766例，臨床効

果評価対象症例 5,574例，細菌学的効果評価対象症例 607例について検討した。結果の概要は以下のとお

りである。

�副作用発現率（臨床検査値異常を含む）は 2.58％（149例�5,766例）であり，承認時までの 9.45％

（303例�3,207例）に比較して低かった。副作用のうち最も多かったのは下痢であり，その発現率は 0.61％

（35件�5,766例）であった。

�疾患群別の有効率は，90.9～100.0％であり，いずれも 90％以上の高い有効率を示し，承認時までの

成績とほぼ同等の成績であった。

�適応菌種別の菌消失率は，多くの菌種で 90％以上を示し，おおむね承認時までの成績と同等で

あった。
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効症例数�臨床効果評価対象症例数×100（％）として算

出した。

菌の消長は，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治癒のため検体が採取

できなかった症例を対象として，投与前後の起炎菌の推

移から主治医の判断により「消失」，「減少」，「不変」，「菌

交代」，「不明」で判定し，投与前の起炎菌別に，「消失」

および「菌交代」株を消失株とした。菌消失率は消失株

数�細菌学的効果評価対象株数×100（％）として算出し

た。

4．統計・解析方法

承認時と使用成績調査との間で，副作用発現率および

有効率を χ 2検定で比較した。また，安全性および有効性

に影響を及ぼすと考えられる要因を検討するために，各

項目のカテゴリー間で，副作用発現率および有効率を比

較する際にも χ 2検定を適用した。検定の際には，「不明」

のカテゴリーは除外した。さらに，カテゴリーに順序の

ある項目では，χ 2検定で有意性が認められた場合に，傾

向性検定（Cochran-Armitage検定）を適用し，カテゴリー

の増大に伴う副作用発現率あるいは有効率の 1次（直線）

の傾向性の有無を評価した。傾向性検定では，1次の傾向

性の適合性も評価した。いずれの検定も有意水準は両側

5％とした。

II． 結 果

1．調査対象

951施設から 5,801例が収集された。各評価対象症例お

よび各評価対象外症例の内訳を Fig. 1に示す。

収集症例 5,801例のうち，契約期間外投与症例 19例，

投与一覧表と不整合のある症例 3例，重複症例 1例，再

来なし症例 11例，調査票信頼性疑問症例 1例（小児用細

粒の調査票に記入）の計 35例を除いた 5,766例を安全性

評価対象症例とした。なお，安全性評価対象外症例 35

例中 1例に軽微な下痢が認められた。

安全性評価対象症例 5,766例のうち，適応外疾患症例

59例，投与量不明症例 7例の計 66例を除いた 5,700例を

有効性評価対象症例とした。

これら有効性評価対象症例 5,700例のうち，臨床効果

判定不能または未記載症例 84例，感染症状未記載症例

33例，臨床効果不整合症例 10例の計 126例（除外理由の

重複を含む）を除いた 5,574例を臨床効果評価対象症例，

また，有効性評価対象症例 5,700例のうち，細菌検査未実

施症例 4,760例，起炎菌未検出症例 157例，適応外菌種が

起炎菌である症例 108例，細菌検査日基準外症例 58例，

細菌学的効果不整合症例 10例の計 5,093例を除いた 607

例を細菌学的効果評価対象症例とした。

2．安全性

1） 評価対象症例の患者背景

安全性評価対象症例の患者背景を Table 1に示す。適

応疾患群別では，呼吸器感染症が 53.4％と最も多く，次

いで尿路感染症が 15.8％，皮膚科領域感染症が 11.3％を

占めた。中でも急性上気道感染症が 47.2％を占めてい

た。年齢は 6～101歳で，平均 49.3歳であり，28.5％が

65歳以上の高齢者であった。入院・外来別では外来が

90.3％を占めていた。主治医の判断による疾患の重症度

は軽症が 42.9％，中等度が 53.3％，重症は 3.7％であっ

た。基礎疾患・合併症を有する症例は 29.5％であり，

70.2％は基礎疾患・合併症を有していなかった。アレル

ギー性鼻炎，気管支喘息，食物・薬物アレルギー等のア

レルギー歴を有する症例は 4.7％であった。投与期間は

1～86日で，平均 7.4日であり，本剤の通常用量である 1

回 100 mgかつ 1日 3回投与が 5,460例あり，94.7％を占

めた。80.9％において他剤を併用していた。他剤のうち

抗菌薬を併用していたのは 12.2％であった。また，女性

3,269例のうち，20例が妊娠症例であり，そのうち 16

例が投与開始時に妊娠中であった。

2） 副作用発現状況

� 概要

安全性評価対象症例 5,766例中 149例（2.58％）に 181

件の副作用が認められた（Table 2）。本調査での副作用発

現率 2.58％は，承認時までの 9.45％（303例�3,207例）に

比較して有意に低かった。

副作用の種類別では，下痢が 0.61％（35件�5,766例）と

最も多く発現し，次いで肝機能異常 0.28％（16件�5,766

例），発疹および ALT（GPT）上昇各 0.23％（13件�5,766

例），AST（GOT）上昇 0.21％（12件�5,766例）の順であっ

た。

� 重篤な副作用

副作用 181件中，軽微な副作用が 168件と大部分を占

めていた。重篤な副作用は，肝機能異常および好中球減

少各 1件であり，いずれも投与終了後に発現していた

（Table 3）。

� 下痢

副作用 181件中，35件と最も多く発現した下痢は，35

件中 24件が 3日以内に発現していた。程度は，軽微が 32

件，中等度が 3件であった。本剤の投与を中止したもの

が 16件，継続が 17件，休薬および投与終了後に発現し

たものが各 1件であった。投与を中止した 16件すべてが

回復または軽快し，回復または軽快に要した日数は多く

が投与中止後 5日以内であった（Table 4）。一方，投与を

継続した 17件の転帰は，13 件が回復または軽快し，2

件が不変，2件が不明であった。回復または軽快した 13

件の回復または軽快に要した日数は，ほぼ 1週間以内で

あった（Table 4）。

� 発疹

副作用 181件中，13件と下痢に次いで多く発現した症

状である発疹は，13件中 9件が 3日以内に発現してい

た。程度は軽微が 11件，中等度が 2件であった。これら

13件中 11件が本剤の投与を中止し，2件は継続された。
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Off-label use（disease not indicated） 59
Dosage unkown 7

No bacteriological examination 4,760
Infection-causing bacteria not isolated

157
Off-label use（bacteria not indicated）

108
Inappropriate timing of bacteriological
examination 58
Evaluation results inconsistent with
bacteriological data 10

（Including cases with duplicated
reasons for exclusion）
Unassessable for clinical efficacy 84
No definite sign of infection 33
Evaluation results inconsistent with
sign of infection 10

Off-label use（disease not indicated） Off-label use（bacteria not indicated）
Preventive administration 52
Prostatitis 2
Urethritis for C. trachomatis 1
Acute parotitis 1
Acute enteritis 1
Pelvic peritonitis 1
Diverticulitis 1

P. aeruginosa 19
H. parainfluenzae 11
E. faecalis 11
Corynebacterium spp. 10
Others 64

（Including cases with duplicated
  reasons for exclusion）

Total cases collected 5,801

Cases evaluated for safety 5,766

Cases evaluated for efficacy 5,700

Cases evalated for bacteriological efficacy 607Cases evaluated for clinical efficacy 5,574

Cases excluded from safety evaluation 35

Cases excluded from efficacy evaluation 66

Cases excluded from bacteriological
efficacy evaluation 5,093

Cases excluded from
clinical efficacy evaluation 126

Drug administration not started within
contract period 19
Discrepancy in entry between registration
form and case report 3
Duplicate cases 1
No follow-up 11
Lacking reliability in investigation
questionnaire 1

�

投与を中止した 11件のうち 10件は回復または軽快し，

1件は悪化していた。投与を継続した 2件はいずれも継

続中に回復していた。

� 肝機能障害

副作用 149例中，34例に 43件の肝機能障害がみられ

た。程度は軽微が 38件，中等度が 4件，重篤が 1件であっ

た。

3） 安全性に影響を与える要因

安全性評価対象症例 5,766例において，安全性に影響

を与える要因を把握するために，患者背景要因として

「性」，「年齢」，「入院・外来」，「使用理由」，「重症度」，

「基礎疾患・合併症の有無」，「既往歴の有無」，「アレル

ギー歴の有無」の 8項目と，治療要因として「最大 1日

投与量」，「1日投与回数」，「投与期間」，「総投与量」，「併

用薬の有無」，「併用療法の有無」の 6項目について検討

した（Table 5）。

その結果，「年齢」，「入院・外来」，「基礎疾患・合併症

の有無」，「既往歴の有無」，「アレルギー歴の有無」，「投

与期間」，「総投与量」，「併用薬の有無」においてカテゴ

リー間で副作用発現率に有意差が認められた。詳細を以

下に示す。

� 年齢

「85歳以上」での副作用発現率が 4.28％（8例�187例）

と最も高く，「16歳未満」で 0.80％（2例�251例）と最も

低く，χ 2検定の結果，カテゴリー間で有意差が認められ

たが，1次の傾向性は有意でなかった。高齢者（65歳以

上）については後述する。

� 入院・外来

「入院⇔外来」での副作用発現率は 7.41％（6例�81例），

「入院」で 4.61％（22例�477例），「外来」で 2.32％（121

例�5,208例）であり，カテゴリー間で有意差が認められ

た。

Fig. 1. Breakdown of cases.
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� 基礎疾患・合併症の有無

基礎疾患・合併症「あり」での副作用発現率が「なし」

に比較して有意に高かった。基礎疾患・合併症をさらに

「肝機能障害の有無」，「腎機能障害の有無」，「血液異常の

有無」，「下痢の有無」，「上記以外の基礎疾患・合併症の

有無」の 5項目に細分類して副作用発現率を比較した。

その結果，全項目において，各基礎疾患・合併症「あり」

での副作用発現率が「なし」に比較して有意に高かった

（Table 6）。

� 既往歴の有無

既往歴「あり」での副作用発現率が「なし」に比較し

て有意に高かった。

� アレルギー歴の有無

アレルギー歴「あり」での副作用発現率が「なし」に

比較して有意に高かった。アレルギー歴「あり」での主

な副作用は「下痢」2.58％（7件�271例），「発疹」1.48％

（4件�271例）等であり，それぞれの「なし」での副作用

発現率 0.53％（28件�5,293例），0.17％（9件�5,293例）に

比較して高かった。

� 投与期間

「1日以上 3日以下」での副作用発現率が 5.60％（23

例�411例）と最も高く，「4日以上 6日以下」で 2.04％
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（52例�2,554例）と最も低く，χ 2検定の結果，カテゴリー

間で有意差が認められたが，1次の傾向性は有意でな

かった。

� 総投与量

「900 mg以下」での副作用発現率が 5.26％（23例�437

例）と最も高く，「900 mg超 1,800 mg以下」で 2.02％

（52例�2,576例）と最も低く，χ 2検定の結果，カテゴリー

間で有意差が認められたが，1次の傾向性は有意でな

かった。

� 併用薬の有無

併用薬「あり」での副作用発現率が「なし」に比較し

て有意に高かった。併用された症例が多い併用薬の種類

別での副作用発現率を Table 7に示した。

4） 特別な背景を有する患者

� 小児

「小児（16歳未満）」は 251例であり，副作用発現率は

0.80％（2例�251例）であった。「成人（16歳以上 65歳

未満）」での副作用発現率 2.51％（97例�3,872例）と比較

した結果，有意差は認められなかった。また，「小児」で

発現した副作用 2件（2例）は肝臓・胆管系障害であった

が，肝臓・胆管系障害の副作用発現率 0.80％（2例�251

例）を「成人」での 0.54％（21例�3,872例）と比較した

結果，有意差は認められなかった。

� 高齢者

「高齢者（65歳以上）」は 1,643例であった。最年長症

例は 101歳の症例であったが，副作用は認められなかっ

た。副作用が発現した最年長症例は 96歳の女性で，1

日 200 mgを投与し，投与終了後に軽微な「血小板増多

（症）」が発現したが，回復した。

「高齢者」での副作用発現率は 3.04％（50例�1,643例）

であった。「成人（16歳以上 65歳未満）」での副作用発現

率 2.51％（97例�3,872例）と比較した結果，有意差は認

められなかった。

「高齢者」で発現した 50例（65件）の副作用の主な器

官別大分類は，消化管障害 19例（20件），肝臓・胆管系

障害 11例（14件），白血球・網内系障害 5例（6件）で

あった。副作用の種類別では，下痢 8件が最も多く，次

いで肝機能異常，AST（GOT）上昇各 5件であった。副作

用の程度は「軽微」59件，「中等度」5件，「重篤」1件で

あった。

496 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 S E P T. 2 0 0 4



���������	
��
�
�������
������
�������������	
�	�������	
��
������

������������	�
��
�％������������
������（���������		）���������	��	
�����	��
�����
	��

��＝������������（����������）����������
������（���������	）������

��＝������＊������（� ��� ���）＜�����（����）
��＝������＊������（� ��� ���）��≦��＜��
��＝������������（����� ���）��≦��＜��

������（����� ���）��≦��＜��
������（����� ���）��≦��＜��
������（����� ���）��≦��＜��
������（����� ���）��≦��＜��
������（� ��� ���）��≦��＜��
������（� ��� ���）��≦

��＝������������（� ��� ���）��������（＜��）���������
������（����������）�����（��≦��＜��）
������（���������	）���������	
（≦��）

��＝������＊������（����� ���）�����������	
���
������（�����������）���
������（� ��� ��）��⇔���

��＝������������（����� ���）���������	
������������	�
��
������（� ��� ���）��������
������（����������）��������	�

������（����� ���）�������
������（� ��� ��）���������	�
�
������（� ��� ��）�����������	
�
������（����� ���）���������	�
��������	�
������（� ��� ���）��������	��
��	
����
������（� ��� ��）������（����������	
�）

��＝������������（����������）������������
������（����������）��������
������（� ��� ���）������
�―�（� ��� �）�������

��＜������＊������（����������）�����������	
�������
�������������
������（����������）���
������（� ��� ��）�������

��＜������＊������（���������	）�����������	�
������
������（���������	）���
������（� ��� ��）�������

��＝������＊������（����������	）���������
������（����� ���）���
������（� ��� ���）�������

��＝������������（� ��� ���）≦��������������	
�����
�（��）
������（� ��� ��）���＜��≦���
������（�����������）���＜��≦���
������（� ��� ��）���＜
�―�（� ��� �）�������

��＝�������―�（� ��� �）�������������	
�	�
����������
�	���	
��
������（� ��� ���）�����
������（����������	）����������	
������（� ��� ��）���������	���	�
�―�（� ��� �）��������	
���
�―�（� ��� �）�������

��＝������＊������（����� ���）�����������	�
	������
�������（����）
��＝������＊������（����������）���
��＝������������（����������）���

������（����� ���）�����
������（����� ���）���

��＝������＊������（����� ���）≦�������������	
（��）
��＝������＊������（����������）���＜��≦�����
��＝������������（����������）�����＜��≦�����

������（����� ���）�����＜��≦�����
������（����� ���）�����＜
�―�（� ��� �）�������

��＝������＊������（����������）�������������	
��
�
������（�����������）���

��＝������������（����������	）�������������	�
�������
������（����� ���）���

＊���＜����
����χ������������	

������

�
��������������������	
���
����
��

��������	
��
����
��
�������
�����������	�
��
�％＝����������	��
��
����������������	�������������	
������
×���

� 妊産婦

女性は 3,269例であり，そのうち妊娠症例は 20例で

あった。これらの妊娠症例について，分娩時の母体およ

び出生児への影響を確認するために追跡調査を行った結
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果，20例中 4例は中絶後に使用された症例であり，副作

用発現症例はなかった。投与開始時妊娠中であった症例

は 16例であり，うち 1例は投与後中絶し，また，1例は

妊娠 7カ月時点で来院しなかったため，分娩時の母体お

よび出生児への影響は確認できなかった。分娩時の確認

ができた 14例中 1例では，妊娠 40週の分娩進行中に胎

児ジストレス（胎児仮死）が出現し，緊急帝王切開術を

施行したが，出生児の異常は認められなかった。担当医

師によると，胎児ジストレスの原因は不明であり，一過

性のものと考えられ，本剤との関連はないものと考えら

れたとのことであった。この 1例を除く 13例では，いず

れも母体，出生児ともに異常は認められなかった。

� 腎機能障害を有する患者

腎機能障害を有する患者は 107例であり，副作用発現

率は 6.54％（7例�107例）であった。腎機能障害を有し

ない患者での副作用発現率 2.52％（142例�5,635例）と比

較した結果，腎機能障害を有する患者での副作用発現率

が有意に高かった。腎機能障害を有する患者に発現した

7例の副作用 10件のうち，泌尿器系障害は血中クレアチ

ニン上昇，BUN上昇各 1件（1例）であった。また，そ

の程度は「重篤」1件（肝機能異常）を除き，いずれも

「軽微」であり，投与終了後発現した副作用が 8件（5

例）であった。

� 肝機能障害を有する患者

肝機能障害を有する患者は 218例であり，副作用発現

率は 6.88％（15例�218例）であった。肝機能障害を有し

ない患者での副作用発現率 2.43％（134例�5,525例）と比

較した結果，肝機能障害を有する患者での副作用発現率

が有意に高かった。肝機能障害を有する患者に発現した

15例の副作用 21件のうち，肝臓・胆管系障害は 9件（7

例）であった。また，その程度は「重篤」1件（好中球減

少），「中等度」1件（発疹），「軽微」19件であった。

3．有効性

1） 臨床効果

臨床効果評価対象症例 5,574例における疾患群全体で

の有効率は 94.6％（5,275例�5,574例）であった。

� 適応疾患別有効率

疾患群および疾患別の有効率を Table 8に示す。

疾患群別の有効率は，眼科領域感染症で 100.0％（33

例�33例）と最も高く，最も低い耳鼻科領域感染症でも

90.9％（448例�493例）であり，いずれの疾患群において

も 90％以上であった。婦人科領域感染症以外の 7疾患群

で，使用成績調査での有効率が承認時より有意に高かっ

た。

疾患別の有効率は，慢性呼吸器疾患の二次感染 88.0％

（191例�217例），肺炎 88.6％（117例�132例），子宮頸管

炎 78.6％（11例�14例），中耳炎 89.2％（239例�268例）

を除く疾患において 90％以上を示した。そのうち，乳腺

炎 12例，肛門周囲膿瘍 41例，胆道感染症 20例，バルト

リン腺炎 15例，麦粒腫 22例，歯冠周囲炎 20例での有効

率は 100.0％であった。

以下，症例数の多かった疾患群について述べる。

�皮膚科領域感染症
皮膚科領域感染症における有効率は 94.6％（595例�

629例）であり，承認時の 89.1％（318例�357例）に比較

して有意に高かった（p＝0.0015）。また，本剤の投与期間

はいずれの疾患も「4～6日」が最も多く，次いで「7～9

日」が多く，それぞれの有効率は Table 9のとおりであっ
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た。併用薬は，深在性皮膚感染症および慢性膿皮症では

解熱消炎鎮痛薬ロキソプロフェンナトリウム，酵素薬セ

ラペプターゼ等が多く，表在性皮膚感染症では硫酸ゲン

タマイシン外用薬が多かった。これらの症例における有

効率は Table 10のとおりであった。

�呼吸器感染症
呼吸器感染症における有効率は 95.1％（2,878例�3,027

例）であり，承認時の 86.9％（752例�865例）に比較し

て有意に高かった（p＜0.0001）。症例数が多かった急性上

気道感染症においても 96.0％（2,570例�2,678例）と高い

有効率を示した。本剤の投与期間は，急性上気道感染症

では「4～6日」が，慢性呼吸器疾患の二次感染および肺

炎では「7～9日」が最も多く，それぞれの有効率は Ta-

ble 9のとおりであった。併用薬は，急性上気道感染症群

では総合感冒薬サリチルアミド・アセトアミノフェン・

無水カフェイン・プロメタジンメチレンジサリチレート

配合薬が最も多く，次いで酵素薬セラペプターゼ，去痰

薬カルボシステインおよび塩酸アンブロキソール等が多

かった。慢性呼吸器疾患の二次感染では気管支拡張薬テ

オフィリン，去痰薬塩酸アンブロキソールが多く，肺炎

では去痰薬塩酸アンブロキソール，総合感冒薬サリチル

アミド・アセトアミノフェン・無水カフェイン・プロメ

タジンメチレンジサリチレート配合薬が多かった。これ

らの症例における有効率は Table 10のとおりであった。

�尿路感染症

尿路感染症における有効率は 94.2％（833例�884例）で

あり，承認時の 79.7％（632例�793例）に比較して有意

に高かった（p＜0.0001）。本剤の投与期間は，腎盂腎炎お

よび膀胱炎では「7～9日」が，淋菌性尿道炎では「10～

12日」が最も多く，それぞれの有効率は Table 9のとおり

であった。併用薬は，頻尿治療薬塩酸フラボキサート等

が多く，これらの症例における有効率は Table 10のとお

りであった。

�耳鼻科領域感染症
耳鼻科領域感染症における有効率は 90.9％（448例�

493例）であり，承認時の 73.9％（173例�234例）に比較

して有意に高かった（p＜0.0001）。本剤の投与期間は，外

耳炎および副鼻腔炎では「4～6日」が，中耳炎では「7～

9日」が最も多く，それぞれの有効率は Table 9のとおり

であった。併用薬は，外耳炎および中耳炎ではオフロキ

サシン耳科用外用薬が，副鼻腔炎ではカルボシステイン

が多く，これらの症例における有効率は Table 10のとお

りであった。

� 適応菌種別有効率

臨床効果評価対象症例 5,574例において，投与前に検

出された適応菌種である起炎菌 1,321株の内訳は，

Staphylococcus spp.が最も多く 361株（構成率 27.3％）

であり，次いで Streptococcus spp. 337株（同 25.5％），Es-

cherichia coli 335株（同 25.4％），Haemophilus influen-

zae 88株（同 6.7％）等であった。
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適応菌種別の有効率は Peptostreptococcus spp. 14例，

Neisseria gonorrhoeae 9例，Enterobacter spp. 20 例，

Proteus spp. 27例では 100.0％であったが，Citrobacter

spp.では 76.5％（13例�17例）であった（Table 11）。

適応菌種別に承認時の有効率と比較した結果，Citro-

bacter spp.では承認時より低かったが，有意に低くなっ
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������（���������）Staphylococcus�����

������（���������）　S. aureus

������（����� ��）　S. epidermidis

������（���������）Streptococcus�����

������（����� ��）　S. pyogenes

�������（����� ��）　S. agalactiae

������（����� ��）　S. pneumoniae

�������（����� ��）Peptostreptococcus�����

� ―�（���� �）Neisseria gonorrhoeae

������（����� ��）Moraxella catarrhalis

� ―�（���� �）Propionibacterium�����

������（���������）Escherichia coli

������（����� ��）Citrobacter�����

������（����� ��）Klebsiella�����

������（����� ��）　K. pneumoniae

� ―�（���� �）　K. oxytoca

�������（����� ��）Enterobacter�����

� ―�（���� �）Serratia�����

� ―�（���� �）　S. marcescens

�������（����� ��）Proteus�����

�������（����� ��）　P. mirabilis

� ―�（���� �）　P. vulgaris

� ―�（���� �）Morganella morganii

� ―�（���� �）Providencia�����

������（����� ��）Haemophilus influenzae
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た適応菌種はなかった。

� 有効性に影響を与える要因

臨床効果評価対象症例 5,574例において，有効性に影

響を与える要因を把握するために，患者背景要因として

「性」，「年齢」，「入院・外来」，「重症度」，「基礎疾患・合

併症の有無」，「既往歴の有無」の 6項目と，治療要因と

して「最大 1日投与量」，「1日投与回数」，「投与期間」，

「総投与量」，「併用薬の有無」，「併用療法の有無」の 6項

目について検討した（Table 12）。

その結果，「年齢」，「入院・外来」，「重症度」，「基礎疾

患・合併症の有無」，「既往歴の有無」，「投与期間」，「総

投与量」においてカテゴリー間で有効率に有意差が認め

られた。「年齢」で 1次の傾向性が有意であった。

2） 菌の消長

細菌学的効果評価対象症例 607例における疾患群別，

適応菌種別の菌消失率を Table 13に示す。

皮膚科領域感染症および耳鼻科領域感染症では

Staphylococcus spp.が多く分離され，その菌消失率はそ

れぞれ 94.4％（51株�54株），98.8％（81株�82株）であっ

た。

呼吸器感染症および歯科・口腔外科領域感染症では

Streptococcus spp.が多く分離され，その菌消失率はそれ

ぞれ 88.7％（134株�151株），100.0％（11株�11株）であっ

た。

また，外科領域感染症および尿路感染症では E. coli

が多く分離され，その菌消失率はそれぞれ 100.0％（17

株�17株），97.8％（89株�91株）であった。

III. 考 察

新医薬品の承認までに得られる有効性および安全性等

に関する情報は，患者数，併用薬，合併症，年齢等に関

して一定の制限下で行われる治験により得られたものに

限られており，限定された情報とならざるを得ない。し

かし，新医薬品が販売開始されると，使用患者の状況も

治験時に比べて多様化し，治験では十分な情報を収集す

ることが困難な患者群（小児，高齢者，妊産婦，腎機能

障害または肝機能障害を有する患者等）にも使用される。

また，治験段階では判明していなかった重篤な副作用・

未知の副作用等が発現する可能性がある。これらの治験

時には十分に得られなかった情報を収集・評価し，医療

関係者に提供し，適正使用情報の充実を図ることが市販

後に求められている。

今回，医療機関の協力を得て，使用実態下における使

用成績調査を実施し，約 5,800例の情報を収集した。

1．安全性

副作用は 5,766例中 149例に 181件発現し，副作用発

現率は 2.58％（149例�5,766例）であり，承認時における

9.45％（303例�3,207例）に比較して有意に低かった。

副作用のうち，下痢が最も多く，その発現率は 0.61％

（35件�5,766例）であった。次いで肝機能異常，発疹，ALT

（GPT）上昇，AST（GOT）上昇の順に多かった。副作用

の内容および傾向は承認時と大差なかった。

安全性に影響を与える要因について検討した結果，「入

院⇔外来」・「入院」，「基礎疾患・合併症あり」，「既往歴

あり」，「アレルギー歴あり」，「併用薬あり」での副作用

発現率がそれぞれの項目の他のカテゴリーに比較して高

かった。「年齢」，「投与期間」，「総投与量」においてもカ

テゴリー間で有意差が認められたが，1次の傾向性は有

意でなかった。

「入院⇔外来」・「入院」での副作用発現率が「外来」に

比較して高かった。そこで，入院・外来別での副作用発

現率に有意差が認められた理由を探るために，包括検定

でカテゴリー間に有意差が認められた 4項目との関連性

を検討したところ，いずれの項目とも関連が認められた

が，中でも「基礎疾患・合併症の有無」との関連性が最

も高いと考えられた。すなわち，「入院」では副作用発現
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率の高い「基礎疾患・合併症あり」が 68.1％（325例�477

例）を占め，「外来」では副作用発現率の低い「基礎疾患・

合併症なし」が 74.1％（3,844例�5,191例）と多くを占め

ていたことから，「入院」で副作用発現率が高く，「外来」

で低くなったのではないかと考えられた。なお，「入院⇔

外来」は症例数が少なく，入院時期，外来時期の状況も

不明確なため，副作用発現率が高い理由を見出せなかっ

た。

「基礎疾患・合併症あり」での副作用発現率が「なし」

に比較して高かった。そこで，細分類した各基礎疾患・

合併症の有無でみると，特定の基礎疾患・合併症で特定

の副作用が発現するという明らかな傾向は認められず，

基礎疾患・合併症の有無と副作用発現との明確な関係は

見出せなかった。

「既往歴あり」での副作用発現率が「なし」に比較して

高かったが，「あり」において顕著に発現した副作用はみ

られなかった。

「アレルギー歴あり」での副作用発現率が「なし」に比

較して高く，「あり」での主な副作用である「下痢」およ

び「発疹」の発現率は，それぞれ「なし」での発現率に

比較して高かったが，「あり」において「下痢」および

「発疹」の発現の要因となるような特徴的なアレルギーは
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みられなかった。

「併用薬あり」での副作用発現率が「なし」に比較して

高かったが，特定の薬剤を併用した時に特定の副作用が

多く発現するなどの薬剤間相互作用を特定する副作用は

みられなかった。

「投与期間」では「1日以上 3日以内」，「総投与量」で

は「900 mg以下」での副作用発現率が高かったが，これ

は，発現数が多かった下痢や発疹が早い時期に多く発現

し，その処置として本剤を中止した症例が多かったため，

結果的に投与期間の短い症例および総投与量の少ない症

例での副作用発現率が高くなったと考えられた。

特別な背景を有する患者における検討では，「腎機能障

害を有する患者」，「肝機能障害を有する患者」で副作用

発現率が高かった。

「肝機能障害を有する患者」では，肝臓・胆管系障害の

副作用が多かったが，その要因として，肝機能障害を有

する患者では AST（GOT），ALT（GPT）等の肝機能検査

を頻繁に実施することにより，肝機能検査値異常を把握

する機会が多かったためと考えられた。

これらの結果から，安全対策上，特に新たに措置が必

要となる事項はなかった。

2．有効性

疾患群別の有効率は，眼科領域感染症で 100.0％（33

例�33例）と最も高く，最も低い耳鼻科領域感染症でも

90.9％（448例�493例）であり，いずれの疾患群において

も 90％以上であった。また，疾患別の有効率においても，

ほとんどが 90％以上であった。

臨床効果に関する背景要因の検討の結果，「入院⇔外

来」・「入院」，「基礎疾患・合併症あり」，「既往歴あり」

での有効率がそれぞれの項目の他のカテゴリーに比較し

て有意に低く，「年齢」が高くなるにつれて有効率が低く

なる傾向が認められたが，いずれも 90％前後の高い有効

率での比較であることから，臨床的に問題となるもので

はないと考えられた。

適応疾患群別，適応菌種別の菌消失率については，皮

膚科領域感染症および耳鼻科領域感染症では Staphylo-

coccus spp.が多く分離され，その菌消失率はそれぞれ

94.4％（51株�54株），98.8％（81株�82株）であった。

呼吸器感染症および歯科・口腔外科領域感染症では

Streptococcus spp.が多く分離され，その菌消失率はそれ

ぞれ 88.7％（134株�151株），100.0％（11株�11株）であっ

た。また，外科領域感染症および尿路感染症では E. coli

が多く分離され，その菌消失率は 100.0％（17株�17株），

97.8％（89株�91株）であり，ほとんどの適応菌種で 90％

以上の菌消失率を示した。

経口 β -lactam薬が多く使用されている市中病院から

分離された菌株を用いたサーベイランスでは，Strepto-

coccus spp.（PRSPを含む）や H. influenzae（β -lactama-

se産生株や BLNARを含む）に対して，本剤のMIC80は≦

1 µ g�mLであった7）。2001年に日本感染症学会と日本化

学療法学会が合同で公表した「抗菌薬使用の手引き」8）で

は，抗肺炎球菌活性に優れることを理由として，外来治

療が可能な市中肺炎患者の第一選択薬に本剤が挙げられ

ている。これらのことから，S. pneumoniae および H. in-

fluenzae が原因菌となることの多い耳鼻科領域感染症

や呼吸器感染症に対して，本剤による治療を推奨できる

と考えられる。本剤は広い抗菌スペクトラムと強い抗菌

力により中等症の感染症までカバーするが，本剤の使用

においては，近年問題となっている各種抗菌薬に対する

耐性菌の増加を鑑み，また本剤の有効性の低下を予防す

る意味においても，漫然とした使用を避け，より適正な

使用が望まれる。

これらの結果から，特に新たに措置が必要となる事項

はなかった。

3．まとめ

以上より，本使用成績調査では，承認時までの成績に

比較して副作用発現率が低く，適応疾患別の有効率およ

び適応疾患別適応菌種別菌消失率ともほとんどが 90％

以上を示し，特筆すべき問題点は認められず，有用性の

存続が評価された。

謝 辞

稿を終えるにあたり，CFPN-PIの使用成績調査にご協

力賜り，貴重なデータをご提供いただきました約 950の

医療施設および当該施設の多くの先生方に厚く御礼申し

上げます。

文 献

1） 井上邦雄，井上栄子，浜名洋子，他：新しい経口セフェ
ム剤 S-1108の細菌学的検討。Chemother 41（Suppl
1）: 1～12, 1993

2） 桑原京子，横田 健：S-1108の基礎的抗菌力の検討。
Chemother 41（Suppl 1）: 30～39, 1993

3） 加藤直樹，加藤はる，田中保知，他：新エステル型セ
ファロスポリン系抗菌薬 S-1108の活性体 S-1006の
嫌気性菌に対する抗菌力。Chemother 41（Suppl 1）:
40～49, 1993

4） 木村美司，長野 馨，東山伊佐夫，他：種々の臨床分
離株の各種抗菌薬に対する感受性サーベイランス
―その 1 1994年度分離グラム陽性球菌について―。
Chemother 44: 595～609, 1996

5） S-1108論文特集号。Chemother 41（Suppl 1）: 201～
960, 1993

6） 医療用医薬品の使用成績調査等の実施方法に関する
ガイドライン：平成 9年 3月 27日薬安第 34号厚生
省薬務局安全課長通知，1997

7） 星野和夫，小川美保，岩井有紀，他：各種臨床分離菌
（1999年分離株）の Cefdinirを含む経口抗菌薬に対す
る感受性の検討。Pharma Medica 18: 149～159, 2000

8） 二木芳人：呼吸器感染症。抗菌薬使用の手引き（日本
感染症学会，日本化学療法学会 編），p. 56～75，協和
企画，東京，2001

506 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 S E P T. 2 0 0 4



Postmarketing study of cefcapene pivoxil tablet

Yoko Ishikawa1）, Harumichi Maki1）, Akira Ohtaki1）, Satoshi Iwakura1）and Jingoro Shimada2）

1）Drug Safety Management Dept., Shionogi & Co., Ltd., 5―12―4 Sagisu, Fukushima-ku, Osaka, Japan
2）Institute of Medical Science, St. Marianna University School of Medicine

Cefcapene pivoxil hydrochloride（CFPN-PI, Flomox� Tablet 75 mg, Flomox� Tablet 100 mg）, an oral cephem
antibiotic, was approved for marketing on April 22,1997. For 2 years from approval, we studied the practical use
in compliance with new Good Postmarketing Surveillance Practices（GPMSP）. After 6 years of reexamination
period, we applied for reevaluation on July 18, 2003.

5,801 cases of collected from 951 medical institutes nationwide; we evaluated 5,766 for safety, 5,574 for clini-
cal efficacy, and 607 for bacteriological efficacy, wiht the following results:

1）The incidence of adverse drug reactions, 2.58％（149 cases�5,766 cases）, was lower than that obtained in
studies before marketing approval, 9.45％（303 cases�3,207 cases）. The most frequently observed adverse drug
reaction was diarrhea, whose incidence was 0.61％（35 events�5,766 cases）.

2）Clinical efficacy by infection type was from 90.9-100.0％, and results were equivalent to those in studies
before marketing approval.

3）In bacteriological evaluation, elimination was 90％ or more in most strains, and results were equivalent to
those in studies before marketing approval.
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