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急性鼻副鼻腔炎を対象とした臨床試験
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Cefditoren pivoxil（CDTR-PI）高用量投与による小児の細菌性肺炎，急性中耳炎および急性鼻副鼻腔
炎に対する有効性，安全性，服用性および薬物動態を一般臨床試験で検討した。用法用量は 6 mg�kg，
1日 3回食後経口投与，投与期間は 7日間とした。
有効性解析対象 106名における投与終了時（中止時）の臨床効果は，細菌性肺炎で 100％（14名�14

名），急性中耳炎で 89.9％（71名�79名），急性鼻副鼻腔炎で 92.3％（12名�13名）であった。投与終了時
（中止時）の原因菌の菌消失率は 88.5％（46株�52株）であった。原因菌としては，Streptococcus pneumo-

niaeおよび Haemophilus influenzaeの分離頻度が高く，それぞれ 24.1％（13株�54株），61.1％（33株�54
株）であり，2菌種で 85.2％を占めた。
安全性解析対象 115名における自覚症状，他覚所見に関する副作用発現率は，31.3％（36名�115名）で

あった。また，臨床検査値に関する異常値発現率は 6.2％（7名�113名）であった。主な副作用は水様便，
泥状便，無形軟便であり，すべて下痢関連の副作用であった。程度が重度のものは水様便 1件のみであ
り，重篤な副作用は認められなかった。
服用性解析対象 115名における易服用率は 93.0％（107名�115名）であった。
薬物動態について，解析の結果，T＞MICと臨床効果および細菌学的効果との関係を見出すことはで

きなかった。
これらの結果より，近年薬剤耐性化が進行している S. pneumoniaeおよび H. influenzaeを主要原因菌と

する小児の肺炎，急性中耳炎および急性鼻副鼻腔炎に対する治療にあたって，CDTR-PI 1回 6 mg�kg，
1日 3回投与は有用な治療法であると考えられた。
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セフジトレン ピボキシル（Cefditoren pivoxil，略号：
CDTR-PI，商品名：メイアクトMSⓇ小児用細粒 10％）は，明
治製菓株式会社（現 Meiji Seikaファルマ株式会社）で創製さ
れたセフェム系経口薬である。CDTR-PIは，活性本体である
cefditoren（CDTR）の C2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，経口吸収性を
高めたエステル型プロドラッグである。経口投与された
CDTR-PIは，腸管から吸収される際に，腸管壁のエステラー
ゼにより速やかに加水分解されて，活性本体である CDTR
に変換される。CDTRは各種 β―ラクタマーゼに対して安定で
あり，グラム陽性菌ならびにグラム陰性菌に対する広範な抗
菌スペクトルを有している。特にブドウ球菌属，レンサ球菌
属，クレブシエラ属，インフルエンザ菌，バクテロイデス属等

に優れた抗菌力を示し，その作用は殺菌的である。
CDTR-PIは，1994年の承認以来，成人および小児の各種感

染症に対して広く使用されており，その有効性および安全性
はすでに確立されている。CDTR-PIは小児に対して 1回 3
mg�kgの 1日 3回投与を常用量とし，年齢および症状に応じ
て適宜増減するとされており，1回 6 mg�kg，1日 3回を中心
とした高用量での使用経験も蓄積されている。なお，これまで
の臨床試験および市販後調査の情報から，1回 6 mg�kgの 1
日 3回を中心とした高用量の使用でも安全性上特に留意すべ
き問題は報告されていない。
近年，小児の急性中耳炎や急性鼻副鼻腔炎，細菌性肺炎の主

要原因菌である Streptococcus pneumoniaeおよび Haemophilus

influenzaeの薬剤耐性化が進み，これら主要原因菌に対する既
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存の経口抗菌薬抗菌活性が低下し，感染症の難治化・遷延化
が問題となっている。
2002年～2003年に全国の小児呼吸器感染症患児から分離

された S. pneumoniaeおよび H. influenzaeに対する CDTRの
MIC90はそれぞれ 1 μg�mLおよび 0.25 μg�mLであり１）耐性
化の方向にあった。また，2007年に実施された耳鼻咽喉科領
域でのサーベイランス２）では，6歳未満の急性中耳炎の患児か
ら検出された S. pneumoniaeおよび H. influenzaeにおいて，耐
性 S. pneumoniae（中等度耐性菌（I）および耐性菌（R））が
72.0％，H. influenzaeについては ABPCのMIC�1 μg�mL
の H. influenzaeを耐性菌（BLNARおよび BLPAR）とした結
果，60.9％であった。特に H. influenzaeについては，同サーベ
イランスの年次的推移を見ると耐性 H. influenzaeの増加傾向
が認められており，今後，耐性 H. influenzaeによる急性中耳炎
の治療は特に重要視されてくるものと推察される。
このような疫学的背景と治療上の必要性から，「小児急性中

耳炎診療ガイドライン 2009年版」３）や「急性鼻副鼻腔炎ガイド
ライン 2010年版」４）では，中等症から重症の急性中耳炎および
急性鼻副鼻腔炎に対し，amoxicillin（AMPC）の高用量又は
clavulanic acid�amoxicillin（CVA�AMPC）と並んで CDTR-
PIの高用量投与が推奨されている。また，「小児呼吸器感染症
診療ガイドライン 2007」５）「小児呼吸器感染症診療ガイドラ
イン 2011」６）でも CDTR-PIは肺炎の治療薬の一つに推奨され
ており，セフェム系経口薬は，外来治療にあたり軽症であって
も耐性菌による感染が疑われる場合は高用量を使用すべきと
明記されている。しかし，CDTR-PIの小児に対する用法用量
は，「通常，小児にセフジトレン ピボキシルとして 1回 3 mg
（力価）�kgを 1日 3回食後に経口投与する。なお，年齢および
症状に応じて適宜増減する。」とされ，高用量投与に関する明
確な記載やどれだけの投与量を投与するべきかという具体的
な記載はなく，十分な高用量があまり使用されていないと考
えられる。
以上のような背景から，主要原因菌である S. pneumoniae

および H. influenzaeの薬剤耐性化が問題となっている小児の
細菌性肺炎，急性中耳炎および急性鼻副鼻腔炎を対象に
CDTR-PI高用量として 1回 6 mg�kg，1日 3回投与と用法用
量を定め，その有効性，安全性，服用性および薬物動態の確認
を目的とした試験を実施した。
なお，本臨床試験は各施設の臨床試験審査委員会の承認を

得るとともに，ヘルシンキ宣言に基づく倫理的原則，平成 9
年 3月 27日付 厚生省令第 28号「医薬品の臨床試験の実施の
基準に関する省令（GCP）」ならびに臨床試験実施計画書を遵
守して実施した。

I． 対象および方法
1．臨床試験参加施設および実施機関
本治験は，全国 30施設において 2010年 10月から

2011年 3月までの期間に実施した。
2．対象患者
一般細菌によると推定される肺炎，急性中耳炎又は急

性鼻副鼻腔炎と診断された患者を対象とした。年齢は生
後 6カ月以上 16歳未満，体重は 7 kg以上 33 kg以下と
した。
肺炎では，「小児科領域抗菌薬臨床試験における判定基

準」７）を参考に軽症又は中等症と診断された患児のうち，
以下の①～③をすべて満たす患者とした。
①発熱，咳嗽などの呼吸器感染症としての症状が認め
られる

②胸部 X線又は胸部 CT写真により肺炎の所見が認
められる

③白血球数が 10,000�μL以上又は CRPが 2 mg�dL以
上の急性炎症所見が認められる

急性中耳炎では，「小児急性中耳炎診療ガイドライン
2009年版」３）に基づいて全身症状および鼓膜所見より重
症度を判定し，中等症以上の患児とした。
急性鼻副鼻腔炎では，「急性鼻副鼻腔炎診療ガイドライ

ン 2010年版」４）に基づいて臨床症状および鼻腔所見より
重症度を判定し，中等症以上の患児とした。
また，重篤または進行性の基礎疾患・合併症を有する

など臨床評価に適さない患者，てんかんなどの痙攣性疾
患を有する患者や先天性カルニチン欠乏症を有する患者
などは，安全性に配慮し対象から除外することとした。
3．患者の同意
本臨床試験の実施に先立ち，代諾者より臨床試験の参

加について文書で同意を取得した。ただし，7歳以上の患
者の場合には，患者本人からも口頭又は文書にてイン
フォームド・アセントを取得した。
4．投与方法
CDTR-PIとして 1回 6 mg�kg（5.0 mg�kg以上 7.0 mg�

kg未満）を，1日 3回食後経口投与した。投与期間は，
7日間又は延べ 8日間とした。
5．使用禁止薬および使用禁止療法
他の抗菌薬，ヒト免疫グロブリン製剤，コロニー刺激

因子製剤，副腎皮質ステロイド剤および解熱鎮痛剤は，
本剤の有効性評価に影響を及ぼす可能性のある薬剤とし
て禁止した。なお，解熱鎮痛剤は発熱時および急性中耳
炎の場合には耳痛発現時の頓用に限定して使用可能と
し，副腎皮質ステロイドはプレドニゾロン 5 mg�day以
下で本剤投与開始 2週間前から使用している場合，治癒
判定時まで用量を増量しない限り使用可能とした。また，
安全性の面から，他の開発中の薬剤・医療器具の使用を
禁止した。さらに，急性中耳炎，急性鼻副鼻腔炎が対象
の場合には，粘液溶解剤の使用，ネブライザー，細菌学
的検査目的以外での外科的処置（鼓膜穿刺・切開，上顎
洞穿刺等），鼓室洗浄，鼻洗浄，鼓膜換気チューブ留置，
プレッツ置換法，ヤミック療法および上顎洞穿刺洗浄を
禁止した。
6．観察・検査・調査項目
各観察および検査は，投与開始前，投与 3日後，投与
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終了時（中止時），さらに投与終了時に効果が認められた
場合，投与終了 5～10日後（治癒判定時）に実施した。
1） 被験者の背景調査
本試験開始前に，性別，生年月日，身長，体重，入院・

外来の別，感染症診断名，感染症重症度，感染症の有効
性・安全性の評価に影響を与えると考えられる既往歴お
よび手術歴，投与開始時に有するすべての基礎疾患・合
併症，アレルギー歴の有無，本剤投与開始前 7日間の前
治療歴，肺炎球菌ワクチンの予防接種歴の有無，本人の
集団保育の有無および兄弟姉妹の有無（有の場合は兄弟
姉妹の上気道感染の有無）について調査した。急性中耳
炎および急性鼻副鼻腔炎が対象の場合には，3日以上の
前治療がある被験者又は 3日未満の前治療であっても明
らかに原疾患の悪化が認められる被験者を「前治療無効」
とした。また，過去 12カ月以内の急性中耳炎又は急性鼻
副鼻腔炎の感染状況を調査し，本剤投与開始前 6カ月以
内に 3回以上又は 12カ月以内に 4回以上の罹患歴があ
る被験者を「反復」とした。
2） 臨床症状・所見
下記観察・調査を投与開始前，投与 3日後，投与終了

時（中止時），治癒判定時に実施した。
肺炎では，体温，咳嗽，呼吸数，喀痰，呼吸困難（努

力呼吸），胸痛，脱水症状，チアノーゼ，ラ音および元気
のなさを観察・調査した。
急性中耳炎では，全身徴候又は症状として耳痛，発熱

および啼泣・不機嫌，鼓膜所見として発赤，膨隆，耳漏
および光錐減弱の有無および程度を観察・調査した。
急性鼻副鼻腔炎では，臨床症状として体温，鼻漏およ

び不機嫌・湿性咳嗽，鼻腔所見として鼻汁・後鼻漏の有
無および程度を観察・調査した。
3） 細菌学的検査
肺炎では，喀痰を投与開始前，投与 3日後，投与終了

時（中止時），治癒判定時に採取可能な被験者で採取した。
また，上咽頭ぬぐい液を投与開始前，投与終了時（中止
時）（「やや有効」又は「無効」と判定された場合），治癒
判定時（「治癒せず」と判定された場合）に採取した。
急性中耳炎では，中耳貯留液又は耳漏を投与開始前，

投与 3日後（耳漏が観察された場合），投与終了時（中止
時）（発赤かつ膨隆又は耳漏が観察された場合），治癒判定
時（発赤かつ膨隆又は耳漏が観察された場合）に採取し
た。
急性鼻副鼻腔炎では，中鼻道分泌物を投与開始前，ま

た検体がある場合に投与 3日後，投与終了時（中止時），
治癒判定時に採取した。
検体はそれぞれ三菱化学メディエンス株式会社におい

て，細菌学的検査（分離された細菌の菌種の同定，菌量
の測定および微量液体希釈法による薬剤感受性測定），遺
伝子学的検査（polymerase chain reaction（PCR）法によ
る S. pneumoniae，H. influenzaeの薬剤耐性遺伝子の検索，

治癒判定時に投与開始前と同一菌種が検出された場合に
パルスフィールドゲル電気泳動による遺伝子パターン解
析）を実施した。
4） 臨床検査
投与開始前，投与終了時（中止時）に赤血球数，ヘモ

グロビン，ヘマトクリット，血小板数，白血球数，白血
球分画，AST，ALT，γ -GTP，総ビリルビン，BUN，血
清クレアチニン，Na，K，Clおよび CRP（肺炎のみ）を
測定した。尿蛋白，尿糖および尿ウロビリノゲンについ
ては，可能な被験者で実施した。また，治癒判定時にお
いては，これらの検査を必要に応じて実施した。肺炎で
は，投与 3日後にも炎症所見（CRP，白血球数，白血球
分画）に限り，必要に応じて実施した。
5） 血漿中薬物濃度測定
投与開始後から投与終了日（中止日）までの間のいず

れか 1日に，目安として本剤服薬後 1～5時間の間に間
隔を設けて 1～5回の採血を行うこととした。CDTR
の血漿中薬物濃度測定は各医療機関にて血漿分離後，
三菱化学メディエンス株式会社において Liquid
chromatography-mass spectrometry�Mass spectrome-
try（LC-MS�MS）法にて実施した。なお，本試験では喀
痰，中耳貯留液，上顎洞等への各疾患の罹患部に対する
薬剤の組織移行性は測定しなかった。
6） 血清中カルニチン濃度の測定
投与開始前，投与終了時（中止時），治癒判定時（原則

実施）に採血を実施し，三菱化学メディエンス株式会社
において血清中カルニチン濃度を測定した。
7） 免疫学的検査（肺炎のみ）
投与開始前，投与 3日後（投与開始前未実施の場合），

投与終了時（中止時）又は治癒判定時にマイコプラズマ
抗体価（particle agglutination（PA）），クラミジアニュー
モニエ抗体価（IgG，IgA，IgM）測定用の血液検体を採
取した。それぞれの抗体価の測定は三菱化学メディエン
ス株式会社において実施した。
8） 胸部 X線�胸部 CT写真の撮影（肺炎のみ）
投与開始前，投与終了時（中止時），また必要に応じて

投与 3日後，治癒判定時に胸部 X線又は胸部 CT写真の
撮影を実施した。
7．PK-PD解析
血漿中 CDTR濃度を用いて母集団薬物動態パラメー

タを求め，ベイズ法により各患者の薬物動態パラメータ
を推定した。さらに，推定した薬物動態パラメータおよ
び各患者から分離された起因菌のMICを用いて，各患者
の PK-PDパラメータ（T＞MIC）を算出した。
8．判定方法
1） 臨床効果
（1）投与終了時（中止時）の臨床効果
本試験実施医療機関の責任医師又は分担医師は，「小児

科領域抗菌薬臨床試験における判定基準」７）を参考に，主
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Fig.　1.　Analysis population.
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要な臨床症状・所見の推移をもとに臨床効果を「著効」，
「有効」，「やや有効」，「無効」，「判定不能」のいずれかで
判定した。有効率は，「著効」又は「有効」と判定された
被験者の割合とした。
（2）治癒判定時の臨床効果
本試験実施医療機関の責任医師又は分担医師は，投与

終了時の臨床効果判定で「著効」，「有効」，「やや有効」と
判定され，その後も抗菌薬あるいは使用禁止薬又は使用
禁止療法が必要ないと判断された被験者において，「各科
領域感染症の臨床評価のためのガイダンス（案）」８）の基準
を参考に治癒判定時の臨床効果を「治癒」，「治癒せず」，
「判定不能」のいずれかで判定した。治癒率は「治癒」，
「治癒せず」と判定された被験者のうち，「治癒」と判定
された被験者の割合とした。
（3）再燃，再感染の判定
治癒判定の来院対象被験者のうち，「治癒せず」と判定

された被験者について，細菌学的検査（遺伝子パターン
解析）の結果を加味して「再燃」又は「再感染」の判定
を行った。なお，投与開始前又は治癒判定時の細菌学的
検査で菌が検出されなかった場合は「判定不能」とした。
2） 細菌学的効果
（1）原因菌の分布
肺炎では，喀痰より S. pneumoniae，H. influenzaeが検出

された場合，Moraxella catarrhalisが菌量（＋＋）以上で検
出された場合，これらを原因菌と判定した。また，上咽
頭より検出された菌についても同様に判定し，推定原因
菌とした。
急性中耳炎では，中耳貯留液又は耳漏より S. pneumo-

niae，H. influenzae，M. catarrhalis，Streptococcus pyogenes

が検出された場合，これらを原因菌と判定した。
急性鼻副鼻腔炎では，中鼻道分泌物より S. pneumo-

niae，H. influenzae，S. pyogenesが検出された場合，Staphy-

lococcus aureus，M. catarrhalisが単独かつ菌量（＋＋＋）で
検出された場合，これらを原因菌と判定した。
（2）細菌学的効果判定基準
消失率は，「陰性化」と判定された菌株数の割合とした。

①陰性化：原因菌が本剤投与後に消失した場合。なお，
本剤投与後に臨床症状の改善とともに検体が消失した場
合は「陰性化」として取り扱った。急性中耳炎では，さ
らに漿液性の貯留液が少量認められるものの，鼓膜の発
赤が消失している場合にも「陰性化」として取り扱った。
②存続：原因菌が本剤投与後にも検出された場合。③判
定不能：上記のいずれの判定もできない場合。
（3）投与後出現菌
投与終了時（中止時）および治癒判定時に細菌学的検

査において菌が出現していた場合，投与開始時には出現
していなかったものを投与後出現菌，投与終了時に陰性
化し，治癒判定時に再出現したものを再感染菌とした。
3） 安全性
本試験実施医療機関の責任医師又は分担医師が，有害

事象と本剤との因果関係を「明らかに関連あり」，「多分
関連あり」，「関連あるかもしれない」，「関連なし」，「判
定不能」のいずれかで判定した。また，有害事象の程度
は，「小児科領域抗菌薬臨床試験における判定基準」７）に従
い，「軽度」，「中等度」，「重度」の 3段階で判定した。
便の性状については，「小児科領域抗菌薬臨床試験にお

ける判定基準」７）に準じ，「正常便」，「有形軟便」，「無形軟
便」，「泥状便」，「水様便」の 5段階による判定を行い，
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Table　1.　Patient profiles

Item

Patients (%)

Pneumonia

 (n＝14)

Acute 

otitis media 

(n＝79)

Acute 

rhinosinusitis

 (n＝13)

Total 

(n＝106)

Gender
Male 6 (42.9) 51 (64.6) 5 (38.5) 62 (58.5)

Female 8 (57.1) 28 (35.4) 8 (61.5) 44 (41.5)

Age (yr)

＞＿ 6―＜16 0 (0.0) 16 (20.3) 4 (30.8) 20 (18.9)

＞＿ 3―＜6 8 (57.1) 26 (32.9) 8 (61.5) 42 (39.6)

＞＿ 0.5―＜3 6 (42.9) 37 (46.8) 1 (7.7) 44 (41.5)

Body weight (kg)

＞＿ 7―＜10 2 (14.3) 10 (12.7) 1 (7.7) 13 (12.3)

＞＿ 10―＜20 12 (85.7) 58 (73.4) 9 (69.2) 79 (74.5)

＞＿ 20―＜30 0 (0.0) 10 (12.7) 3 (23.1) 13 (12.3)

＞＿ 30― 0 (0.0) 1 (1.3) 0 (0.0) 1 (0.9)

Severity of infection

Mild 6 (42.9) 0 (0.0) 0 (0.0) 6 (5.7)

Moderate 8 (57.1) 24 (30.4) 6 (46.2) 38 (35.8)

Severe 0 (0.0) 55 (69.6) 7 (53.8) 62 (58.5)

Underlying disease and/or complication
No 7 (50.0) 7 (8.9) 8 (61.5) 22 (20.8)

Yes 7 (50.0) 72 (91.1) 5 (38.5) 84 (79.2)

Showing no response to previous treatment
No 14 (100.0) 74 (93.7) 11 (84.6) 99 (93.4)

Yes 0 (0.0) 5 (6.3) 2 (15.4) 7 (6.6)

Recurrent
No ― 71 (89.9) 6 (46.2) ―
Yes ― 8 (10.1) 7 (53.8) ―

Table　2.　Causative organisms before administration

Item

Strains (%)

Pneumonia

Acute 

otitis media 

(n＝39)

Acute 

rhinosinusitis 

(n＝12)

Total

Causative 

organism 

(n＝3)

＋presumed 

causative 

organism 

(n＝14)

Causative 

organism 

(n＝54)

＋presumed 

causative 

organism 

(n＝65)

S. pneumoniae 0 (0/3) 2 (14.3) 11 (28.2) 2 (16.7) 13 (24.1) 15 (23.1)

H. influenzae 3 (3/3) 12 (85.7) 21 (53.8) 9 (75.0) 33 (61.1) 42 (64.6)

M. catarrhalis 0 (0/3) 0 (0.0) 4 (10.3) 0 (0.0) 4 (7.4) 4 (6.2)

S. pyogenes 0 (0/3) 0 (0.0) 3 (7.7) 1 (8.3) 4 (7.4) 4 (6.2)

無形軟便，泥状便，水様便を有害事象とした。ただし，
投薬前の便性状と変化がない場合は，有害事象として取
り扱わなかった。臨床検査の基準値および検査項目ごと
の異常変動の有無に関する判定は，原則として，「小児科
領域抗菌薬臨床試験における判定基準」７）に従った。
本剤との因果関係が「関連なし」以外の有害事象を「副

作用」（臨床検査値異常変動も含む）として取り扱った。
4） 服用性
本試験実施医療機関の責任医師又は分担医師が，「小児

科領域抗菌薬臨床試験における判定基準」７）に基づき，投
与終了時（中止時）に本剤の服用性を，「非常に飲みやす
い」，「飲みやすい」，「ふつう」，「飲みにくい」，「飲めない」，
「不明」のいずれかで判定した。易服用率は，「非常に飲
みやすい」又は「飲みやすい」と判定された被験者の割
合とした。

9．症例の取り扱い
本試験実施医療機関の責任医師又は分担医師が各評価

項目を判定した後，臨床試験終了後に他施設での判定を
統一する目的で，本試験で集められた症例に関する検討
会を開催し，症例およびデータの妥当性の検討，確認を
行った。なお，当検討会において判定内容の妥当性につ
いて指摘事項が生じた場合は，本試験実施医療機関の責
任医師又は分担医師が指摘内容を考慮のうえ再判定し，
本試験実施医療機関の責任医師による判定結果を最終判
定として採用した。

II． 結 果
1．被験者の構成
1） 被験者の内訳
本試験では，116名の同意を取得し，同意を撤回した

1名を除いた 115名の被験者に本剤が投与された。本剤
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Table　3.　S. pneumoniae resistance distribution

Resistance

Strains (%)

Pneumonia 

(n＝2)

Acute 

otitis media 

(n＝11)

Acute 

rhinosinusitis 

(n＝2)

Total 

(n＝15)

CLSI (PCG)

S 0 (0/2) 5 (45.5) 1 (1/2) 6 (40.0)

I 2 (2/2) 4 (36.4) 1 (1/2) 7 (46.7)

R 0 (0/2) 2 (18.2) 0 (0/2) 2 (13.3)

Genotype of penicillin-binding proteins

gPISP (2x) 0 (0/2) 5 (45.5) 1 (1/2) 6 (40.0)

gPISP (1a＋2x) 0 (0/2) 1 (9.1) 0 (0/2) 1 (6.7)

gPISP (2x＋2b) 0 (0/2) 1 (9.1) 1 (1/2) 2 (13.3)

gPISP (2b) 0 (0/2) 0 (0.0) 0 (0/2) 0 (0.0)

gPRSP (1a＋2x＋2b) 2 (2/2) 4 (36.4) 0 (0/2) 6 (40.0)

CLSI (CAM)

S 0 (0/2) 0 (0.0) 0 (0/2) 0 (0.0)

I 0 (0/2) 0 (0.0) 0 (0/2) 0 (0.0)

R 2 (2/2) 11 (100.0) 2 (2/2) 15 (100.0)

Macrolide-resistance genotype

mefA 0 (0/2) 1 (9.1) 0 (0/2) 1 (6.7)

ermB 0 (0/2) 9 (81.8) 2 (2/2) 11 (73.3)

mefA＋ermB 2 (2/2) 1 (9.1) 0 (0/2) 3 (20.0)

S: susceptible PCG MIC: ＜＿ 0.06 μg/mL, I: intermediate PCG MIC: 0.12―1 μg/mL, R: resistant PCG MIC: ＞＿ 2 μg/mL

Table　4.　H. influenzae resistance distribution

Resistance

Strains (%)

Pneumonia 

(n＝12)

Acute 

otitis media 

(n＝21)

Acute 

rhinosinusitis 

(n＝9)

Total 

(n＝42)

CLSI (ABPC)

S 6 (50.0) 7 (33.3) 3 (33.3) 16 (38.1)

I 1 (8.3) 1 (4.8) 2 (22.2) 4 (9.5)

R 5 (41.7) 13 (61.9) 4 (44.4) 22 (52.4)

Genotype of penicillin-binding proteins

gBLNAS 3 (25.0) 4 (19.0) 2 (22.2) 9 (21.4)

gLow-BLNAR 2 (16.7) 3 (14.3) 1 (11.1) 6 (14.3)

gBLNAR 7 (58.3) 12 (57.1) 6 (66.7) 25 (59.5)

gBLPACR-II 0 (0.0) 2 (9.5) 0 (0.0) 2 (4.8)

S: susceptible CAM MIC: ＜＿ 0.25 μg/mL, I: intermediate CAM MIC: 0.5 μg/mL, R: resistant CAM MIC: ＞＿ 1 μg/mL

が投与された 115名を安全性解析対象および服用性解析
対象とした。また，安全性解析対象から除外基準抵触 5
名，使用禁止薬違反 2名，服薬回数未達 1名，服薬規定
不遵守 1名を除く 106名を有効性解析対象とした（Fig.
1）。
なお，中止例は 5名であり，中止の理由としては，同

意撤回，有害事象発現，原疾患の悪化，除外規準抵触，
使用禁止薬違反がそれぞれ 1名であった。
2） 被験者背景
（1）被験者背景因子
有効性解析対象 106名における患者背景および投与開

始前の臨床症状・所見を示した（Table 1）。年齢構成につ
いて，肺炎では 3歳以上 6歳未満が 57.1％（8名�14名），
急性中耳炎では 6カ月以上 3歳未満が 46.8％（37名�79
名），急性鼻副鼻腔炎では 3歳以上 6歳未満が 61.5％（8
名�13名）と最も多く，全体では 6歳未満が約 80％を占
めていた。感染症の重症度については，肺炎では中等症

が 57.1％（8名�14名），急性中耳炎，急性鼻副鼻腔炎では
重症がそれぞれ 69.6％（55名�79名），53.8％（7名�13
名）と最も多かった。
前治療が無効であった被験者は，急性中耳炎では 6.3％

（5名�79名），急性鼻副鼻腔炎では 15.4％（2名�13名）で
あったが，細菌性肺炎では該当被験者はいなかった。ま
た，本治験で反復例に該当した被験者は，急性中耳炎で
は 10.1％（8名�79名），急性鼻副鼻腔炎では 53.8％（7
名�13名）であった。
（2）原因菌および原因菌（推定原因菌を含む）の分布
検出された原因菌および原因菌（推定原因菌を含む）の

内訳を示した（Table 2）。
有効性解析対象 106名のうち，原因菌は 47名より 54

株，原因菌（推定原因菌を含む）は，56名より 65株が検
出された。検出された原因菌（推定原因菌を含む）65
株の内訳は，S. pneumoniae 15株，H. influenzae 42株，M.

catarrhalis 4株，S. pyogenes 4株であった。原因菌（推定原
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Table　5.　S. pneumoniae and H. influenzae drug susceptibility

Tested 

drug

S. pneumoniae H. influenzae

No. of 

strains

Range 

(μg/mL)

MIC50 

(μg/mL)

MIC90 

(μg/mL)

No. of 

strains

Range 

(μg/mL)

MIC50 

(μg/mL)

MIC90 

(μg/mL)

CDTR 15 ＜＿ 0.06―1 0.5 1 42 ＜＿ 0.06―0.5 0.12 0.5

TBPM 15 ＜＿ 0.06 ＜＿ 0.06 ＜＿ 0.06 42 ＜＿ 0.06―2 0.5 2

PCG 15 ＜＿ 0.06―2 0.5 2 ― ― ― ―
AMPC 15 ＜＿ 0.06―2 0.25 1 42 0.25―＞64 4 16

ABPC ― ― ― ― 42 0.12―＞128 4 8

CFDN 15 0.25―8 1 8 42 0.12―16 4 16

CFPN 15 ＜＿ 0.06―1 0.5 1 42 ＜＿ 0.06―8 1 4

CAM 15 2―＞64 ＞64 ＞64 42 2―16 8 16

CDTR: cefditoren, TBPM: tebipenem, PCG: penicillin, AMPC: amoxicillin, ABPC: ampicillin, CFDN: cefdinir, CFPN: cefcapene, 

CAM: clarithromycin

Table　6.　Clinical efficacy and cure rate

Item

Patients (%)
Total 

(n＝106)
Pneumonia 

(n＝14)

Acute otitis media 

(n＝79)

Acute rhinosinusitis 

(n＝13)

Efficacy (%) 100.0 89.9 92.3 91.5 (97/106)

Excellent 6 (42.9) 36 (45.6) 1 (7.7)

Good 8 (57.1) 35 (44.3) 11 (84.6)

Fair 0 (0.0) 6 (7.6) 1 (7.7)

Poor 0 (0.0) 2 (2.5) 0 (0.0)

Cure rate (%) 100.0 85.5 75.0 86.0 (86/100)

Cure
Yes 12 (85.7) 65 (82.3) 9 (69.2)

No 0 (0.0) 11 (13.9) 3 (23.1)

因菌を含む）が検出された被験者のうち，S. pneumoniae

が検出された被験者は 26.8％（15名�56名），H. influenzae

が検出された被験者は 73.2％（41名�56名）であった。
また， S. pneumoniaeおよび H. influenzaeについては，

Clinical and Laboratory Standards Institute（CLSI）に
よって定められたMICおよび PCR法で解析した耐性機
序に基づく遺伝子型で分類した（Tables 3，4）。
原因菌（推定原因菌を含む）として検出された S. pneu-

moniae 15株のうち，CLSI分類（PCG）では 60.0％（9
株�15株），PCR法を用いた遺伝子型別分類では 100％
（15株�15株）が耐性 S. pneumoniaeであった。CLSI分類
（PCG）で感性菌とされた 6株すべてが，PCR法を用いた
遺伝子型別分類では pbp2x変異の gPISP（2x）で，ペニシ
リン系に感性であるもののセフェム系薬に対して影響を
及ぼす株であった。なお，CLSI分類（PCG）では感性菌
（S）40.0％（6株�15株），中等度耐性菌（I）46.7％（7株�
15株）および耐性菌（R）13.3％（2株�15株）であり，
PCR法を用いた遺伝子型別分類では，gPISP 60.0％（9
株�15株）および gPRSP 40.0％（6株�15株）であった。
PCR法を用いた遺伝子型別分類では，セフェム系薬の耐
性に関与する pbp2x変異が全耐性株に認められた。
また，マクロライド耐性度は，CLSI分類（CAM）およ

び PCR法を用いた遺伝子型別で分類した結果，15株と
もすべてマクロライド耐性株であり，すべての株が mefA

又は ermB遺伝子を保有していた。
原因菌（推定原因菌を含む）として検出された H. influ-

enzae 42株のうち，CLSI分類（ABPC）では 61.9％（26
株�42株），PCR法を用いた遺伝子型別分類では 78.6％
（33株�42株）が耐性 H. influenzaeであった。なお，CLSI
分類（ABPC）では感性菌（S）38.1％（16株�42株），中等
度耐性菌（I）9.5％（4株�42株）および耐性菌（R）52.4％
（22株�42株），PCR法を用いた遺伝子型別分類では，
gBLNASは 21.4％（9株�42株），gLow-BLNARは 14.3％
（ 6 株�42 株）， gBLNAR は 59.5％（ 25 株�42 株），

gBLPACR-IIは 4.8％（2株�42株）であった。
（3）原因菌（推定原因菌を含む）の感受性分布
検出された S. pneumoniaeおよび H. influenzaeの薬剤

感受性分布を示した（Table 5）。
S. pneumoniaeに対するMICの範囲は，�0.06～1 μg�

mL，MIC90値は 1 μg�mL，であった。感受性測定に供し
た他の経口抗菌薬のMIC90値は tebipenem（TBPM）で
�0.06 μg�mL，penicillin（PCG）で 2 μg�mL，cefdinir
（CFDN）で 8 μg�mL，cefcapene（CFPN）で 1 μg�mL，
clarithromycin（CAM）で＞64 μg�mLであり，S. pneu-
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Table　7.　Clinical efficacy in recurrent or no response to previous treatment

Item No.
Patients (%) Cure rate 

(%)Excellent Good Fair Poor

Acute otitis media (n＝79)

Severity of infection

Mild  0 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)   0.0

Moderate 24 15 (62.5) 8 (33.3) 1 (4.2) 0 (0.0)  95.8

Severe 55 21 (38.2) 27 (49.1) 5 (9.1) 2 (3.6)  87.3

Showing no response to previous 

treatment

No 74 36 (48.6) 30 (40.5) 6 (8.1) 2 (2.7)  89.2

Yes  5 0 (0/5) 5 (5/5) 0 (0/5) 0 (0/5) 5/5

Recurrent
No 71 32 (45.1) 33 (46.5) 4 (5.6) 2 (2.8)  91.5

Yes  8 4 (50.0) 2 (25.0) 2 (25.0) 0 (0.0)  75.0

Recurrent or Showing no response to 

previous treatment

No 67 32 (47.8) 29 (43.3) 4 (6.0) 2 (3.0)  91.0

Yes 12 4 (33.3) 6 (50.0) 2 (16.7) 0 (0.0)  83.3

Acute rhinosinusitis (n＝13)

Severity of infection

Mild  0 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)   0.0

Moderate  6 0 (0.0) 6 (100.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 100.0

Severe  7 1 (14.3) 5 (71.4) 1 (14.3) 0 (0.0)  85.7

Showing no response to previous 

treatment

No 11 1 (9.1) 9 (81.8) 1 (9.1) 0 (0.0)  90.9

Yes  2 0 (0/2) 2 (2/2) 0 (0/2) 0 (0/2) 2/2

Recurrent
No  6 1 (16.7) 4 (66.7) 1 (16.7) 0 (0.0)  83.3

Yes  7 0 (0.0) 7 (100.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 100.0

Recurrent or Showing no response to 

previous treatment

No  6 1 (16.7) 4 (66.7) 1 (16.7) 0 (0.0)  83.3

Yes  7 0 (0.0) 7 (100.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 100.0

Table　8.　Eradication by pathogen at end of treatment

Causative organism
Strains (%)

Eradication Persistence Total

S. pneumoniae 10 (83.3) 2 (16.7) 83.3 (10/12)

H. influenzae 28 (87.5) 4 (12.5) 87.5 (28/32)

M. catarrhalis 4 (4/4) 0 (0/4) 4/4

S. pyogenes 4 (4/4) 0 (0/4) 4/4

Total 46 (88.5) 6 (11.5) 88.5 (46/52)

moniaeに強い抗菌力を示した TBPMには及ばないもの
の，CDTRはそれに次ぐ抗菌力を示した。なお，今回検
出された S. pneumoniae 15株のうち，PCGのMICが 2
μg�mLを示した耐性株が 2株存在していた。H. influen-

zaeに対するMICの範囲は，�0.06～0.5 μg�mL，MIC90
値は 0.5 μg�mLであった。感受性測定に供した他の経口
抗 菌 薬 のMIC90値 は TBPMで 2 μg�mL，ampicillin
（ABPC）で 8 μg�mL，CFDNで 16 μg�mL，CFPNで 4

μg�mL，CAMで 16 μg�mLであり，CDTRは感受性を
測定した薬剤のなかで最も強い抗菌力を示した。なお，
今回検出された H. influenzae 42株のうち，ABPCのMIC
が 4 μg�mL以上を示した耐性株が，22株存在していた。
2．有効性の評価
1） 臨床効果
有効性解析対象における投与終了時（中止時）および

治癒判定時の臨床効果を示した（Table 6）。投与終了時
（中止時）の有効率は，細菌性肺炎で 100％（14名�14
名），急性中耳炎で 89.9％（71名�79名），急性鼻副鼻腔炎

で 92.3％（12名�13名）であった。治癒判定時の治癒率は，
細菌性肺炎で 100％（12名�12名），急性中耳炎で 85.5％
（65名�76名），急性鼻副鼻腔炎で 75.0％（9名�12名）で
あった。
急性中耳炎および急性鼻副鼻腔炎における感染症重症

度，反復例又は前治療無効例を層別因子とした投与終了
時（中止時）の有効率を示した（Table 7）。重症の急性中
耳炎および急性鼻副鼻腔炎での有効率は，それぞれ
87.3％（48名�55名）および 6名�7名であった。また，急
性中耳炎および急性鼻副鼻腔炎における反復例又は前治
療無効例に対する有効率は，それぞれ 83.3％（10名�12
名）および 7名�7名であった。
2） 細菌学的効果
投与終了時（中止時）の細菌学的効果を示した（Table

8）。原因菌の菌消失率は 88.5％（46株�52株）であった。
原因菌別の菌消失率は，S. pneumoniaeで 83.3％（10株�12
株），H. influenzaeで 87.5％（28 株�32 株），S. pyogenes

で 4株�4株，M. catarrhalisで 4株�4株であった。
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Table　9.　Adverse events (subjective symptoms/objective findings)

Relationship All causality Drug-related

System organ class and preferred term (MedDRA/J V.14.0) Events
Patients 

(%)
Events

Patients 

(%)

Ear and labyrinth disorders Ear pain  1 1 (0.9) ― ―
Eye disorders Conjunctivitis  1 1 (0.9) ― ―
Gastrointestinal disorder Loose bowel 15 15 (13.0) 14 14 (12.2)

Mushy stool  9 9 (7.8)  7 7 (6.1)

Stools watery  7 7 (6.1)  7 7 (6.1)

Abdominal pain  1 1 (0.9)  1 1 (0.9)

Constipation  1 1 (0.9)  1 1 (0.9)

Vomiting  3 3 (2.6)  1 1 (0.9)

General disorders and administration site conditions Pyrexia  2 2 (1.7)  1 1 (0.9)

Infections and infestations Acute sinusitis  1 1 (0.9) ― ―
Bronchitis  2 2 (1.7) ― ―
Gastroenteritis  6 6 (5.2) ― ―
Influenza  1 1 (0.9) ― ―
Molluscum contagiosum  1 1 (0.9) ― ―
Nasopharyngitis  5 5 (4.3) ― ―
Otitis media acute  1 1 (0.9) ― ―
Parotitis  1 1 (0.9) ― ―
Pharyngitis  4 4 (3.5) ― ―

Injury, poisoning and procedural complications Contusion  1 1 (0.9) ― ―
Respiratory, thoracic and mediastinal disorders Asthma  3 3 (2.6)  1 1 (0.9)

Cough  1 1 (0.9) ― ―
Epistaxis  1 1 (0.9) ― ―
Upper respiratory tract inflammation  1 1 (0.9) ― ―

Skin and subcutaneous tissue disorders Dermatitis contact  1 1 (0.9)  1 1 (0.9)

Dermatitis diaper  1 1 (0.9) ― ―
Dry skin  1 1 (0.9) ― ―
Eczema  1 1 (0.9) ― ―
Erythema  1 1 (0.9) ― ―
Rash  3 3 (2.6)  2 2 (1.7)

Urticaria  1 1 (0.9)  1 1 (0.9)

Total 78 56 (48.7) 37 36 (31.3)

Table　10.　Incidence of diarrhea by age group

Diarrhea Grade
3 years old or less (n＝47) Over 3 years old (n＝68) Total (n＝115)

Events Patients (%) Events Patients (%) Patients (%)

Loose bowel Mild  7 7 (14.9)  7 7 (10.3) 14 (12.2)

Mushy stool Mild  3 3 (6.4)  4 4 (5.9) 7 (6.1)

Stools watery
Moderate  6 6 (12.8)  0 0 (0.0) 6 (5.2)

Severe  1 1 (2.1)  0 0 (0.0) 1 (0.9)

Total 17 17 (36.2) 11 11 (16.2) 28 (24.3)

「存続」と判定された菌は，S. pneumoniaeでは，急性中
耳炎および急性鼻副鼻腔炎でそれぞれ 1株ずつであり，
PCR法を用いた遺伝子型別分類ではそれぞれ gPRSPお
よび gPISPであった。なお，CDTRのMICはいずれも
0.5 μg�mLであった。H. influenzaeでは，急性中耳炎で 1
株，急性鼻副鼻腔炎で 3株であった。急性中耳炎で存続
した 1株は，CLSI分類（ABPC）では耐性菌（R），PCR
法を用いた遺伝子型別分類では gBLNARであり，CDTR

のMICは 0.5 μg�mLであった。急性鼻副鼻腔炎で存続
した 3株は，CLSI分類（ABPC）では中等度耐性菌（I）
1株および耐性菌（R）2株であり，PCR法を用いた遺伝
子型別分類ではすべてが gBLNARであった。なお，
CDTRのMICは 2株が 0.12 μg�mL，1株が 0.25 μg�mL
であった。
投与終了時（中止時）に投与後出現菌が 4名に検出さ

れた。内訳は，S. pneumoniae（gPISP）が 3名，M. catarrhalis
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Table　11.　Adverse drug reactions (abnormal laboratory data changes)

Preferred term (MedDRA/J V.14.0) No. of subjects Events Patients (%)

Alanine aminotransferase increased 113  1 1 (0.9)

Aspartate aminotransferase increased 107  2 2 (1.9)

Blood potassium increased 107  1 1 (0.9)

White blood cell count decreased 113  1 1 (0.9)

White blood cell count increased 113  1 1 (0.9)

Platelet count increased 110  4 4 (3.6)

Total 113 10 7 (6.2)

Table　12.　Concentrations of free carnitine in serum after CDTR-PI administration

(n＝87)
Concentrations of free carnitine in serum (μmol/L)

Before administration End of administration 5―10 days after last administration

Mean±S.D. 35.69±8.60 11.70±4.34 31.57±8.56

Range 13.70―54.50 3.90―26.10 13.20―52.50

が 1名であった。
治癒判定時における原因菌の菌消失率は，90.9％（40

株�44株）であった。原因菌別の菌消失率は，S. pneumo-

niaeで 7株�9株，H. influenzaeで 92.9％（26株�28株），
M. catarrhalisで 3株�3株，S. pyogenesで 4株�4株であっ
た。
治癒判定時に投与後出現菌として，H. influenzaeが急

性中耳炎および急性鼻副鼻腔炎の 2名に検出された。2
名とも治癒判定時に「治癒せず」と判定されており，H.

influenzaeによる「再感染」と判定された。また，治癒判
定時に再感染菌として，S. pneumoniaeおよび H. influen-

zaeが 1名に検出された。この被験者は治癒判定時に「治
癒せず」と判定されており，「再燃」と判定された。
3．安全性の評価
1） 有害事象および副作用
安全性解析対象 115名における自覚症状，他覚所見に

関する有害事象発現率は 56名に 78件認められ，有害事
象発現率（発現被験者数�解析対象被験者数）は 48.7％
（56名�115名）であった。そのうち，副作用は 36名に 37
件認められ，副作用発現率は 31.3％（36名�115名）であっ
た。本試験で認められた有害事象および副作用を示した
（Table 9）。発現率が 5％以上の自覚症状，他覚所見に関
する副作用は，無形軟便 12.2％（14名�115名），泥状便
6.1％（7名�115名），水様便 6.1％（7名�115名）であり，
すべて下痢関連の事象であった。発現頻度の高かった下
痢関連の副作用を年齢区分別に示した（Table 10）。下痢
関連の副作用発現率は，3歳未満で 36.2％（17名�47名），
3歳以上で 16.2％（11名�68名）であった。また，中等度
以上の事象はすべて水様便であり，3歳未満の被験者に
発現した。そのうち，水様便 1件のみが重度であった。
臨床検査値に関する有害事象は 7名に 10件認められ，

すべて副作用であった（Table 11）。臨床検査値に関する

副作用発現率は 6.2％（7名�113名）であった。なお，発
現率が 5％以上を示す副作用は認められなかった。
その他，死亡や重篤な有害事象は認められなかった。
2） カルニチン濃度
安全性解析対象 115名のうち，87名において，投与開

始前，投与終了時（中止時）および治癒判定時のすべて
の時点で血清中カルニチン濃度を測定した。血清中遊離
カルニチンの変化を示した（Table 12）。血清中遊離カル
ニチン濃度は，投与開始前には 35.69±8.60 μmol�Lで
あったが，投与終了時には 11.70±4.34 μmol�Lと低下し
ていた。しかし，治癒判定時には 31.57±8.56 μmol�L
と投与開始前と同程度の値に回復した。
4．薬物動態
同意を取得した 116名のうち，78名より 80時点の血

漿中 CDTR濃度を測定した。そのうち，採血直前の服薬
規定不遵守 2名 2時点，血漿中薬物濃度測定値が定量限
界未満であった 1名 1時点を除く 75名 77時点を薬物動
態解析対象とした。1回投与量の平均は 6.09 mg�kg，範
囲は 5.45～6.96 mg�kgであった。血漿中 CDTR濃度の
実測値および母集団平均パラメータを用いて算出した 6
mg�kg投与時の血漿中 CDTR濃度推移を Fig. 2に示し
た。
これらの血漿中 CDTR濃度を用いて求められた母集

団薬物動態平均パラメータは，吸収速度定数 ka＝0.586
hr―1，見かけの全身クリアランス CL�F＝0.577 L�hr�kg，
見かけの分布容積 V�F＝1.11 L�kg，各薬物動態パラメー
タの個体間変動はそれぞれ，ω（ka）＝1.45％，ω（CL�F）＝
39.37％，ω（V�F）＝87.41％，個体内変動は σ＝0.001 μg�
mLであった。
各被験者の背景情報に基づき，本剤 6 mg�kg投与時の

血漿中 CDTR薬物動態パラメータをベイズ推定した。
CDTRの tmaxは 2.02±0.86 hr，Cmaxは 2.18±0.94 μg�mL，
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Fig.　2.　CDTR plasma concentration after oral CDTR-PI admin-

istration.
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Fig.　3.　Relationship between MIC and T＞MIC with clinical ef-

ficacy.
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Fig.　4.　Relationship between MIC and T＞MIC with bacterio-

logical efficacy.
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t1�2は 2.77±6.93 hr，AUC0―24hは 33.55±8.87 μg・hr�mL
であった。
薬物動態解析対象 75名のうち，有効性解析対象は 69

名であり，原因菌（推定原因菌を含む）が特定でき，か
つMICおよび血漿中 CDTR濃度を測定した 40名 47株
を対象に PK-PDを行った。算出された T＞MICと臨床
効果および細菌学的効果の関係を，それぞれ Fig. 3およ
び Fig. 4に示した。
5．服用性
服用性解析対象 115名における服用性を示した（Ta-

ble 13）。全体の易服用率は 93.0％（107名�115名）であっ
た。年齢区分別では，生後 6カ月以上 3歳未満で 85.1％
（40名�47名），3歳以上 6歳未満 97.8％（45名�46名），
6歳以上で 100％（22名�22名）であった。

III． 考 察
近年，小児が罹患する代表的な感染症である肺炎，中

耳炎，鼻副鼻腔炎の主要な原因菌である S. pneumoniae

および H. influenzaeの薬剤耐性菌が増加し，臨床の現場

では治療に難渋する症例も多くみられる。小児耐性菌研
究会で薬剤感受性の年次推移を検討した結果，2001年以
降の各種経口ならびに注射用抗菌薬のMIC90を比較する
と，S. pneumoniaeならびに H. influenzaeとも検討した薬
剤で変化はなく，2004年以降わが国でこれら耐性菌がす
でに広く蔓延し，日常診療に難渋する機会が多いことが
裏付けられた。
本試験は，肺炎，急性中耳炎，急性鼻副鼻腔炎におけ

る CDTR-PI 1回 6 mg�kg，1日 3回投与の有効性，安全
性，服用性および薬物動態について確認する目的で実施
した。
有効性解析対象 106名のうち，56名から原因菌（推定

原因菌を含む）として S. pneumoniae，H. influenzae，M.

catarrhalis，S. pyogenesの 4菌種が 65株検出された。この
うち，S. pneumoniae，H. influenzaeの割合はそれぞれ
23.1％（15株�65株），64.6％（42株�65株）であり，合計
で原因菌（推定原因菌を含む）全体の 85％以上を占めた。
検出された S. pneumoniaeの PCG耐性度の CLSI分類に
よる耐性菌（中等度耐性菌を含む）の割合は 60.0％（9
株�15株），H. influenzaeの ABPC耐性度の CLSI分類に
よる耐性菌（中等度耐性菌を含む）の割合は 61.9％（26
株�42株）であった。また，抗菌薬の感受性低下に影響す
るペニシリン結合蛋白（PBP）変異の PCR法による遺伝
子型別分類では，PBP遺伝子変異菌株が S. pneumoniae

では 100％（15株�15株），H. influenzaeでは 78.6％（33
株�42株）と高い割合を占めており，肺炎，急性中耳炎，
急性鼻副鼻腔炎では薬剤耐性菌が原因菌の多数を占めて
いることが確認された。PCR法による遺伝子型別分類に
て変異が確認された菌は，MICでは感性菌であっても抗
菌薬を使用する間に感受性が低下する危険性もあり，見
かけのMIC以上に薬剤耐性菌は多いと考える。
本試験では，肺炎，急性中耳炎，急性鼻副鼻腔炎に対

して，投与終了時（中止時）の有効率がそれぞれ 100％
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Table　13.　Medication compliance

Age (yr)

Patients (%)
“Easy to take” 

(%)
Very easy 

to take

Easy to 

take
Common

Hard to 

take

Unable to 

take
Unknown Total

＞＿ 6―＜16 20 (42.6) 20 (42.6) 5 (10.6) 2 (4.3) 0 (0.0) 0 (0.0)  47  85.1

＞＿ 3―＜6 20 (43.5) 25 (54.3) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 1 (2.2)  46  97.8

＞＿ 0.5―＜3 6 (27.3) 16 (72.7) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)  22 100.0

Total 46 (40.0) 61 (53.0) 5 (4.3) 2 (1.7) 0 (0.0) 1 (0.9) 115  93.0

（14名�14名），89.9％（71名�79名），92.3％（12名�13
名），治癒判定時の治癒率が 100％（12名�12名），85.5％
（65名�76名），75.0％（9名�12名）と各判定時において
十分な臨床効果を示した。また，既存の経口抗菌薬では
治療に難渋していると考えられた急性中耳炎，急性鼻副
鼻腔炎の反復例又は前治療無効例に対する投与終了時
（中止時）の有効率は，それぞれ 83.3％（10名�12名），
100％（7名�7名）であり，高用量として設定した 1回 6
mg�kg，1日 3回投与により，CDTR-PIの十分な臨床効
果が確認された。
解析の結果，T＞MICと臨床効果又は細菌学的効果と

の関係を見出すことはできなかった。これは，本剤 1回
6 mg�kg，1日 3回投与で，高い血漿中 CDTR濃度の維持
が得られたことにより，薬剤耐性菌を含むすべての原因
菌において高い T＞MICが確保できたためであり，その
結果，十分な臨床効果と細菌学的効果に繋がったものと
考えられた。また，杉田らは小児の急性中耳炎および副
鼻腔炎に対し，CDTR-PI粒剤を 1回 3～5 mg�kg，1日 3
回投与した 1～5時間後において，耳漏および鼻漏中の
CDTR濃度が原因菌である S. pneumoniae，H. influenzae

のMICをほぼ上回っていたと報告している９，１０）。
このように肺炎，急性中耳炎，急性鼻副鼻腔炎で検出

された原因菌の薬剤耐性化が進展する危険性を考慮する
と，高い血漿中 CDTR濃度が得られる本剤 1回 6 mg�
kg，1日 3回投与は耐性菌の増加を抑止する観点からも
重要性が高いと考えられた。
本試験での自覚症状，他覚所見に関する副作用は，

31.3％（36名�115名）であった。本試験で認められた自
覚症状，他覚所見に関する副作用の大部分が下痢関連（無
形軟便，泥状便，水様便）の事象であり，その副作用発
現率は 24.3％（28名�115名）であった。抗菌薬による小
児の下痢・軟便の発現頻度については，腸内細菌叢が確
立される 3歳前後で大きく変化することが知られてい
る。本試験での年齢区分別の下痢関連の副作用発現率は，
3歳以上で 16.2％（11名�68名），3歳未満で 36.2％（17
名�47名）であり，3歳未満で発現率が高い傾向が認めら
れた。下痢関連の副作用はいずれも軽度および中等度が
ほとんどを占め，重度の水様便が 1件認められたが，臨
床的に問題となる事象は認められなかった。他の小児用
抗菌薬と同様に重篤な脱水症状や有害事象を伴うことな

く，臨床上重大な問題とはならないと考えられた。臨床
検査値に関する副作用発現率は 6.2％（7名�113名）であ
り，程度はすべて軽度であった。最も多く発現した事象
は血小板数増加であり，4件認められた。血小板は感染症
の治癒過程において増加することが知られており１１），本
治験で発現した血小板数の増加についても，感染症の治
癒過程による一過性のものと考えられた。
また，CDTR-PIはピボキシル基を有する他の薬剤と同

様，血清中遊離カルニチン濃度を低下させることが知ら
れている１２～１４）。本試験においても CDTR-PIの高用量（1
回 6 mg�kg，1日 3回）投与により血清中遊離カルニチン
濃度は投与開始前の 3分の 1程度まで低下するものの，
投与終了 5～10日後には投与開始前と同程度の値まで回
復することが確認された。いずれの被験者でも血清中カ
ルニチン濃度低下に伴う低血糖によると考えられる有害
事象は認められなかった。ただし，ピボキシル基を有す
る他の薬剤と同様に，投与に際しては長期投与を避ける
こと，血清中カルニチン濃度の低下に注意することが必
要であると考えられた。
このように CDTR-PI高用量（1回 6 mg�kg，1日 3

回）投与においても主な副作用は下痢関連（無形軟便，
泥状便，水様便）の事象であり，新たな種別の有害事象
の発現は認められていないことから，常用量（1回 3 mg�
kg，1日 3回）投与からのリスク上昇はなく，安全性プロ
ファイルに変更はないと考えられた。
服用性について，全体の易服用率は 93.0％（107名�115

名）であった。他の抗菌薬の細粒剤の小児での易服用率
は， azithromycin（AZM） 59.8％（ 359 名�600 名），
cefteram pivoxil（CFTM-PI）70.7％（183 名�259 名），
CFDN 82.2％（60名�73名），cefcapene pivoxil（CFPN-
PI）66.7％（32 名�48 名），tosufloxacin（TFLX）97.7％
（168名�172名）お よ び tebipenem pivoxil（TBPM-PI）
93.1％（201名�216名）と報告されている１５～１９）。本試験で
は，1回の服薬量が常用量の倍量であったものの，TFLX
および TBPM-PIと同程度の服用性，その他の薬剤と比
較して良好な服用性を示したことから，高い服薬コンプ
ライアンスが期待できると考えられた。
以上，CDTR-PI高用量（1回 6 mg�kg，1日 3回）投与

は，薬剤耐性化が進行している S. pneumoniae又は H. in-

fluenzaeを主要原因菌とする小児の肺炎，急性中耳炎お
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よび急性鼻副鼻腔炎に対し，十分な有効性を示した。ま
た，重症の急性中耳炎および急性鼻副鼻腔炎や，反復例
又は前治療無効例に対しても十分な有効性が期待できる
と考えられた。CDTR-PI高用量（1回 6 mg�kg，1日 3
回）投与時の安全性については，現在までのプロファイ
ルとほとんど変わらず，臨床上大きな問題はないと考え
られた。薬物動態に関しては，1回 6 mg�kg投与により
高い血漿中 CDTR濃度が得られ，高い T＞MICを確保
することができた。
これらの結果より，近年薬剤耐性化が進行している S.

pneumoniae又は H. influenzaeを主要原因菌とする小児の
肺炎，急性中耳炎および急性鼻副鼻腔炎に対する治療に
あたり，特にガイドラインで規定されているように外来
治療にあたり軽症であっても耐性菌感染が疑われる肺
炎，中等症および重症の中耳炎，また各段階の重症度に
おける鼻副鼻腔炎では CDTR-PI 1回 6 mg�kg，1日 3
回投与は有用な治療法であり，耐性菌の増加を抑止する
観点からも重要性は高いと考えられた。
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An open clinical study of high-dose cefditoren pivoxil in children with bacterial
pneumonia, acute otitis media, or acute rhinosinusitis

Keisuke Sunakawa１）, Kazunobu Ouchi２）, Kenji Suzuki３）and Seiji Hori４）
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The efficacy, safety, medication compliance, and pharmacokinetics of high-dose cefditoren pivoxil (CDTR-
PI) in children with bacterial pneumonia, acute otitis media, or acute rhinosinusitis were investigated in a
general clinical study. The dosage regimen was 6 mg�kg�dose t.i.d., administered orally after meals for a pe-
riod of 7 days. In the efficacy analysis population (n＝106), the clinical efficacy at the end of treatment (at the
time of discontinuation) was 100％ (14�14 subjects) for bacterial pneumonia, 89.9％ (71�79 subjects) for acute
otitis media, and 92.3％ (12�13 subjects) for acute rhinosinusitis. The eradication rate of the causative organ-
ism at the end of treatment (at the time of discontinuation) was 88.5％ (46�52 strains). The most frequently
isolated causative organisms were Streptococcus pneumoniae and Haemophilus influenzae, at 24.1％ (13�54
strains) and 61.1％ (33�54 strains), respectively; thus these two organisms accounted for 85.2％. In the safety
analysis population (n＝115), the incidence of subjective symptoms and objective findings of adverse reac-
tions were 31.3％ (36�115 subjects). The incidence of abnormal laboratory data was 6.2％ (7�113 subjects).
The main adverse reactions were watery stools, mushy stools, and loose bowels, which were all forms of diar-
rhea. The only severe event was one event of watery stools, and there were no other serious adverse reac-
tions. In the compliance analysis population (n＝115), the drug was easy to take in 93.0％ (107�115 subjects).
Concerning the pharmacokinetics, a high T ＞ MIC of over 70％ was achieved in 37 of 40 subjects in the PK-
PD analysis population, and 44 of 47 strains. Based on these results, we consider that CDTR-PI fine granules
at a 6 mg�kg�dose t.i.d are useful for the treatment of pneumonia, acute otitis media, and acute rhinosinusitis
in children, of which the major causative microorganisms, S. pneumoniae and H. influenzae, have become in-
creasingly drug-resistant in recent years.


