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総説

Cefiderocol のグラム陰性菌による複雑性尿路感染
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新規シデロフォア・セファロスポリン系抗菌薬である cefiderocol（CFDC）は，幅広いグラム陰性菌
への活性が確認されている。複雑性尿路感染症患者を対象とした国際共同第 II 相試験 APEKS-cUTI 試験
では，CFDC 群と imipenem/cilastatin（IPM/CS）群の治療終了 7日後の臨床効果と細菌学的効果の複
合エンドポイント達成率がそれぞれ 72.6％と 54.6％であり，調整済み群間差は 18.6％（95％信頼区
間：8.2～28.9%）であった。下限が非劣性マージンである－20％を上回り非劣性が検証され，さらに
0を上回ったため IPM/CS に対する CFDCの優越性が示唆された。院内肺炎患者を対象とした国際共同
第 III 相試験である APEKS-NP 試験では CFDC 群と高用量長時間点滴meropenem（MEPM）群の 14 日
目の全死亡率はそれぞれ 12.4％と 11.6％であり，調整済み群間差は 0.8％（95％信頼区間：－6.6～
8.2%）であった。下限が非劣性マージンである－12.5％を超えなかったことから CFDC のMEPM群に
対する非劣性が検証された。忍容性も同等であった。両試験の事後解析では CFDC が OXA-48 型カルバ
ペネマーゼ産生菌や，メタロ―β ―ラクタマーゼ産生菌に対しても有効であることが示唆された。また，
CFDC 治療は鉄の恒常性に影響を与えず，その有効性と安全性はベースラインの血中鉄レベルによって
影響を受けないことが示されたため，実臨床下での処方は血中鉄濃度への特段の注意を必要としないと
考えられる。両試験の結果から，CFDC がグラム陰性菌による複雑性尿路感染症患者，院内肺炎患者の
治療の有力な選択肢となることが期待される。

Key words: cefiderocol，complicated urinary tract infection，nosocomial pneumonia，randomized
controlled trial，post-hoc analysis
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はじめに

カルバペネム耐性グラム陰性菌に対する新規抗菌
薬の開発は，世界的な薬剤耐性菌対策において最優
先課題である。新規シデロフォア・セファロスポリ
ン系抗菌薬である cefiderocol（CFDC）は，腸内細
菌目細菌（Enterobacterales）および Pseudomonas
aeruginosa，Acinetobacter baumannii などのカル

バペネム耐性株を含むブドウ糖非発酵性細菌に対し
て幅広い活性を示す１）だけでなく，Ambler分類で
クラス Bとなるカルバペネマーゼである IMP型，
NDM型を含む，メタロ―β ―ラクタマーゼ（MBL）
産生菌に対しても活性が確認されている２，３）。アメリ
カ食品医薬品局（Food and Drug Administration：
FDA）承認のために実施された第 II相試験である
APEKS-cUTI試験４，５）および第 III相試験である
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APEKS-NP試験６）は，カルバペネム耐性グラム陰性
菌による複雑性尿路感染症（complicated urinary
tract infection：cUTI）と 院 内 肺 炎（nosocomial
pneumonia：NP）において，CFDCとそれぞれ既
存の治療薬である高用量 imipenem/cilastatin
（IPM/CS）または高用量長時間点滴meropenem
（MEPM）に対する非劣性を評価した臨床試験であ
る。これらの試験は，重症感染症患者を対象とした
CREDIBLE-CR試験とともに，日本における CFDC
承認審査でも評価された。
I． APEKS-cUTI 試験の概要
APEKS-cUTI試験は，カルバペネム耐性グラム
陰性菌感染症のリスクを有する患者の cUTIの治療
における CFDCの高用量 IPM/CS（以下，IPM/CS
群）に対する非劣性を評価した，第 II相多施設共
同無作為化二重盲検並行群間非劣性試験である４）。15
カ国 67病院において，cUTIまたは尿路に機能異
常のない急性単純性腎盂腎炎を有する入院患者で，
いずれも尿検査結果により膿尿が確認されることを
条件とした。選択基準を満たした患者はウェブまた
は音声応答システムにより 2：1で CFDC（1回 2 g，
1日 3回，1時間点滴）または IPM/CS（1回 1 g，1
日 3回，1時間点滴）による治療を 7～14日間行う
群にランダムに割り付けた。各薬剤の投与期間は医
師の判断により行い，患者にとって早期退院が最善
である場合は，最短で 5日間投与後に投与終了する
ことを可能とした。非劣性マージンは 15%と設定
した。ベースラインの尿培養で 2種類以上の尿路感
染症の原因菌，真菌，カルバペネマーゼ耐性原因菌
が検出された患者は除外された。FDAのガイダン
スに準じ，主要評価項目は，治療終了 7日後におけ
る治癒判定時（test of cure：TOC）の臨床効果と
細菌学的効果の複合エンドポイントとした。有効性
の主要解析は，試験薬が少なくとも 1回投与され，
上述の除外基準に抵触しないグラム陰性の尿路感染
症原因菌（≧1×105 CFU/mL）が検出されたラン
ダムに割り付けられた全患者を含む修正 intention-
to-treat（ITT）集団で行った。副次評価項目は，安
全性，早期評価時（early assessment：EA），試験
終了時（end of study：EOT），TOC，追跡調査時
（follow-up：FU）の臨床的および細菌学的効果とし
た。安全性は，試験薬が少なくとも 1回投与された
すべての患者を対象に，有害事象，体温などのバイ

タルサイン，臨床検査（血液，尿検査），および心
電図を通じて評価した。CFDCの作用機序は鉄イ
オンと錯体を形成し，細菌の鉄輸送チャネルを利用
して菌体内に能動的に取り込まれる。そのため，
CFDCが体内の鉄濃度に与える影響を確認するた
め，ヘプシジン（肝臓で産生され体内の鉄濃度を制
御するペプチドホルモン）の血漿濃度と鉄および総
鉄結合能を，急性感染症患者における事前に指定さ
れた探索的安全性項目として評価した。
II． APEKS-cUTI 試験の結果
試験開始当初の計画では，非劣性マージン

を－20%として目標症例数は 2：1割付の計 300例
であったが，試験開始後に FDAより，非劣性マー
ジンを－15%とし，安全性評価に必要な 300例の
CFDC投与例を確保して検証することで，本試験
のみで cUTIの適応症で承認が可能であるとの提案
があったことから，目標症例数は試験途中で 2：1
割付の計 450例に変更した。2015年 2月 5日から
2016年 8月 16日の間に，452人の患者が CFDC群
（n=303）または IPM/CS群（n=149）にランダム
に割り付けられた。そのうち 448例（CFDC群：n
=300，IPM/CS群：n=148）が実際に治療を受けた。
ベースラインの尿培養の結果 371例（CFDC群：n
=252例，IPM/CS群：n=119例）が主要有効性解
析の対象となった。最も多かった原因菌は Es-
cherichia coli（CFDC群：60.3%［152/252］，IPM/
CS群：66.4%［79/119］）であり，次いで Klebsiella
pneumoniae（CFDC群：19.0%［48/252］，IPM/CS
群：21.0%［25/119］），P. aeruginosa（CFDC群：
7.1%［18/252］，IPM/CS群：4.2%［5/119］）であっ
た。治療前の分離株に対する CFDCの薬剤感受性
（Minimum inhibitory concentration range）は，E.
coli には両群ともに≦0.004～4であり，原因菌株，
薬剤感受性は両群間で偏りはみられなかった（Ta-
ble 1）。
主要評価項目である TOC時の複合エンドポイン
ト は CFDC群 252例 中 183例（72.6%），IPM/CS
群では 119例中 65例（54.6％）で達成された。調
整済み群間差は 18.6％（95％信頼区間：8.2～28.9%，
p＝0.0004）だった（Fig. 1）。群間差の 95%信頼区
間の下限は事前に設定された非劣性マージンであ
る－20％および－15%を上回ったことから，IPM/
CSに対する CFDCの非劣性が検証された。さらに，



【総説】Cefiderocol の複雑性尿路感染症および院内肺炎患者比較試験

46 日本化学療法学会雑誌 Vol. 73 S―1

Table　1.　Minimum inhibitory concentration and susceptibility of pathogens isolated at the baseline (APEKS-cUTI study)

Cefiderocol group Imipenem/cilastatin group

MIC % (Number of isolates)＊ MIC % (Number of isolates)＊

Range MIC90 S I R Range MIC90 S I R

Escherichia coli

CFDC ＜＿ 0.004-4 0.5 ― ― ― ＜＿ 0.004-4 1 ― ― ―
IPM ＜＿ 0.06-1 0.12 100.0 

(143/143)

0.0 0.0 ＜＿ 0.06-1 0.12 100.0 

(76/76)

0.0 0.0

CFPM ＜＿ 0.12-＞16 ＞16 79.0 

(113/143)

4.2 

(6/143)

16.8 

(24/143)

＜＿ 0.12-＞16 ＞16 80.3 

(61/76)

3.9 

(3/76)

15.8 

(12/76)

TAZ/PIPC ＜＿ 0.5-＞64 16 94.4 

(135/143)

2.8 

(4/143)

2.8 

(4/143)

＜＿ 0.5-＞64 8 94.7 

(72/76)

3.9 

(3/76)

1.3 

(1/76)

LVFX ＜＿ 0.06-＞8 ＞8 59.4 

(85/143)

2.1 

(3/143)

38.5 

(55/143)

＜＿ 0.06-＞8 ＞8 59.2 

(45/76)

3.9 

(3/76)

36.8 

(28/76)

Klebsiella pneumoniae

CFDC 0.008-8 2 ― ― ― ＜＿ 0.004-4 1 ― ― ―
IPM ＜＿ 0.06-＞8 4 86.7 

(39/45)

2.2 

(1/45)

11.1 

(5/45)

＜＿ 0.06-4 0.5 95.7 

(22/23)

0.0 4.3 

(1/23)

CFPM ＜＿ 0.12-＞16 ＞16 44.4 

(20/45)

2.2 

(1/45)

53.3 

(24/45)

＜＿ 0.12-＞16 ＞16 34.8 

(8/23)

8.7 

(2/23)

56.5 

(13/23)

TAZ/PIPC ＜＿ 0.5-＞64 ＞64 53.3 

(24/45)

11.1 

(5/45)

35.6 

(16/45)

＜＿ 0.5-＞64 ＞64 60.9 

(14/23)

13.0 

(3/23)

26.1 

(6/23)

LVFX ＜＿ 0.06-＞8 ＞8 40.0 

(18/45)

6.7 

(3/45)

53.3 

(24/45)

＜＿ 0.06-＞8 ＞8 39.1 

(9/23)

17.4 

(4/23)

43.5 

(10/23)

Pseudomonas aeruginosa

CFDC ＜＿ 0.004-2 0.25 ― ― ― 0.015-0.25 0.25 ― ― ―
IPM 0.12-＞8 ＞8 60.0 

(9/15)

20.0 

(3/15)

20.0 

(3/15)

1-8 8 75.0 

(3/4)

0.0 25.0 

(1/4)

CFPM 0.5-＞16 ＞16 80.0 

(12/15)

6.7 

(1/15)

13.3 

(2/15)

1-8 8 100.0 

(4/4)

0.0 0.0

TAZ/PIPC ＜＿ 0.5-＞64 ＞64 66.7 

(10/15)

13.3 

(2/15)

20.0 

(3/15)

2-64 64 50.0 

(2/4)

50.0 

(2/4)

0.0

LVFX 0.5-＞8 ＞8 33.3 

(5/15)

0.0 66.7 

(10/15)

0.25-＞8 ＞8 25.0 

(1/4)

0.0 75.0 

(3/4)

Proteus mirabilis

CFDC ＜＿ 0.004-0.25 0.12 ― ― ― 0.03-0.12 0.12 ― ― ―
IPM 0.12-4 2 68.8 

(11/16)

25.0 

(4/16)

6.3 

(1/16)

2-2 2 0.0 100.0 

(2/2)

0.0

CFPM ＜＿ 0.12-8 8 87.5 

(14/16)

12.5 

(2/16)

0.0 ＜＿ 0.12-2 2 100.0 

(2/2)

0.0 0.0

TAZ/PIPC ＜＿ 0.5-＞64 8 93.8 

(15/16)

0.0 6.3 

(1/16)

＜＿ 0.5-8 8 100.0 

(2/2)

0.0 0.0

LVFX ＜＿ 0.06-＞8 ＞8 50.0 

(8/16)

6.3 

(1/16)

43.8 

(7/16)

0.12-＞8 ＞8 50.0 

(1/2)

0.0 50.0 

(1/2)

MIC: minimum inhibitory concentration

S: Susceptible; I: Intermediate; R: Resistant

CFDC: cefiderocol; IPM: imipenem; CFPM: cefepime; TAZ/PIPC: tazobactam/piperacillin; LVFX: levofloxacin
＊Since the breakpoints had not been set for CFDC at the time of this study, S/I/R judgment was not performed.

群間差の 95%信頼区間の下限が 0％を上回ったこ
とから，IPM/CSに対する CFDCの優越性を示唆
する結果となった。
有害事象は CFDC群で 300例中 122例（40.7％），

IPM/CS群で 148例中 76例（51.4％）に認められ，
そのうち CFDC群の 95.0％，IPM/CS群の 93.4％
が軽度または中等度であった。副作用は，CFDC

群と IPM/CS群でそれぞれ 27例（9.0％），17例
（11.5％）であり，いずれかの投与群で 3例以上に
発現した副作用は，下痢〔CFDC群 4例（1.3％），
IPM/CS群 3例（2.0％）〕，γ -GTP増 加〔CFDC群
4例（1.3％），IPM/CS群 1例（0.7％）〕，悪心〔CFDC
群 3例（1.0％），IPM/CS群 1例（0.7％）〕，Clostrid-
ium difficile 感染症〔CFDC群 1例（0.3%），IPM/
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Fig.　1.　Efficacy rate of composite endpoints at Test of Cure (TOC) (APEKS-cUTI study)

The composite outcome was achieved in 183 of 252 patients (72.6%) in the CFDC group and in 65 of 119 pa-

tients (54.6%) in the IPM/CS group. The adjusted treatment group difference was 18.58% (95% confidence 

interval [8.23-28.92%]; p＝0.0004) for CFDC versus IPM/CS.

※Adjusted estimates of the difference between the two treatment groups are presented along with two-sid-

ed CIs based on a stratified analysis using Cochran-Mantel-Haenszel weights, with clinical diagnosis (com-

plicated urinary tract infection with or without pyelonephritis vs. acute uncomplicated pyelonephritis) as 

the stratification factor.

CI: confidence interval; CFDC: cefiderocol; IPM/CS: imipenem/cilastatin
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CS群 4例（2.7%）〕，頭痛〔CFDC群 0例（0%），IPM/
CS群 3例（2.0%）〕であった。治療中止にいたった
副作用は 3例（下痢，薬物過敏症，肝酵素上昇 各
1例）に認められ，IPM/CS群では認められなかっ
た。死亡にいたった有害事象は，CFDC群で 1例
（心肺停止）が報告されたが，CFDCとの因果関係
は否定された。なお，転帰死亡の有害事象症例は 76
歳の男性で，登録時点での心臓病，糖尿病，脳梗塞，
てんかんなどの病歴を有していた。両治療群で最も
一般的な有害事象は胃腸障害（下痢，便秘，悪心，
嘔吐，腹痛）であり，CFDCの忍容性は良好であっ
た（Table 2）。血漿ヘプシジンやその他の鉄代謝パ
ラメータについては，CFDC群と IPM/CS群の間
に差異は認められなかった。
III． APEKS-NP 試験の概要
APEKS-NP試 験 は，FDAよ り CFDCの NPに
対する適応追加承認を得るために実施された，成人
NPに対する CFDC群とMEPMの高用量長時間点
滴（以下，MEPM群）の有効性と安全性を比較し
た第 III相多施設共同無作為化二重盲検並行群間非
劣性試験である６）。アジア，ヨーロッパ，アメリカ
の 17カ国，76施設で 18歳以上の人工呼吸器関連
肺炎，または医療・介護関連肺炎を含む NP患者を

対象とし，被験者を CFDC群またはMEPM群に
1：1でランダムに割り付けた。各薬剤は 8時間ご
とに 2 gを 3時間かけて 7～14日間，点滴静注した。
また，グラム陰性菌に共感染しうるメチシリン耐性
黄色ブドウ球菌に対応するため，全例に linezolid
（600 mg，12時間ごと）を少なくとも 5日間非盲検
で静脈内投与した。参加者は無作為化時に感染タイ
プ（NP，人工呼吸器関連肺炎，医療・介護関連肺
炎）および APACHE IIスコア（≦15および≧16）
により層別した。主要評価項目は 14日目の全死因
死亡率とし，CFDC群が 14日目の全死因死亡率で
MEPM群に対し非劣性であるという仮説を検証す
るために，非劣性マージンを FDAと合意した 12.5%
とし，修正 ITT集団で試験薬を少なくとも 1回投
与された患者（グラム陽性単独菌感染症患者を除く）
を対象とした。主な副次評価項目は TOC時点の臨
床効果および細菌学的効果などであった。
解析は，生死の転帰が判明している全患者につい
て行い，CFDC群とMEPM群の群間差の 95％信
頼区間の上限が 12.5％未満であった場合に非劣性
と判定した。安全性は少なくとも 1回の試験薬投与
を受けた全患者を含む集団において，試験終了まで
調査した。
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Table　2.　Summary of treatment-emergent adverse events (APEKS-cUTI study)

Cefiderocol group (n＝300) Imipenem/cilastatin group (n＝148)

All TEAEs 122 (40.7%) 76 (51.4%)

Mild＊ 77 (25.7%) 36 (24.3%)

Moderate＊ 39 (13.0%) 35 (23.6%)

Severe＊ 6 (2.0%) 5 (3.4%)

Drug-related TEAEs＊＊ 27 (9.0%) 17 (11.5%)

Drug-related SAEs 1 (0.3%) 1 (0.7%)

Discontinuation due to TEAEs 5 (1.7%) 3 (2.0%)

Discontinuation due to drug-related TEAEs 3 (1.0%) 0

SAEs leading to deaths 1 (0.3%) 0

Adverse events in at least 2% of patients in either treatment group

Diarrhoea 13 (4.3%) 9 (6.1%)

Hypertension 13 (4.3%) 8 (5.4%)

Constipation 10 (3.3%) 6 (4.1%)

Infusion-site pain 9 (3.0%) 5 (3.4%)

Headache 7 (2.3%) 8 (5.4%)

Nausea 7 (2.3%) 6 (4.1%)

Cough 7 (2.3%) 1 (0.7%)

Vomiting 6 (2.0%) 2 (1.4%)

Hypokalaemia 5 (1.7%) 4 (2.7%)

Insomnia 4 (1.3%) 3 (2.0%)

Renal cyst 4 (1.3%) 5 (3.4%)

Infusion-site erythema 3 (1.0%) 3 (2.0%)

Abdominal pain upper 2 (0.7%) 5 (3.4%)

Cardiac failure 2 (0.7%) 3 (2.0%)

Clostridium difficile colitis＊＊＊ 1 (0.3%) 4 (2.7%)

Vaginal infection 1 (0.3%) 3 (2.0%)

Treatment-related adverse events in at least 3 cases in either treatment group

Diarrhoea 4 (1.3%) 3 (2.0%)

Increased γ-GTP 4 (1.3%) 1 (0.7%)

Nausea 3 (1.0%) 1 (0.7%)

Clostridium difficile colitis 1 (0.3%) 4 (2.7%)

Headache 0 3 (2.0%)

＊Percentages were calculated using the number of subjects in the column heading as the denominator. All treatment-

emergent adverse events that started on or after the first dose of the study drug and up to ‘End of Study’ are included. 

Subjects experiencing more than 1 adverse event were only counted once with the most severe events. Adverse events 

with missing severity were counted as severe.
＊＊Considered as being treatment-related by the Investigator.
＊＊＊An additional adverse event with the preferred term of C. difficile infection was reported in the imipenem/cilastatin 

group.

TEAE: treatment-emergent adverse event; SAEs: serious adverse events.

IV． APEKS-NP 試験の結果
2017年 10月 23日から 2019年 4月 14日の間に，

グラム陰性菌による肺炎が疑われた 292人の患者の
うち，145人を CFDC群に，147人をMEPM群に
無作為に割り付けた。ベースライン時に高頻度に分
離されたグラム陰性菌は，CFDC群，MEPM群で
それぞれ K. pneumoniae（33.1%，29.9%），P. aerug-
inosa（16.6%，16.3%），A. baumannii（15.9%，16.3%），
E. coli（13.1%，15.0%）および Enterobacter cloacae
（4.8%，5.4%）の 5種であった。全体で 142例（48.6％）
の患者が APACHE IIスコア 16以上であり，175

例（59.9％）が人工呼吸管理であり，199例（68.1％）
がランダム化時に集中治療室に入院していた（Ta-
ble 3）。
14日目における全死亡率は，CFDC群では 12.4％

（145例中 18例），MEPM群では 11.6％（146例中
17例，調整後）であった。全死亡率の差は 0.8％（95％
信頼区間：－6.6～8.2％］）であり，群間差の 95％
信頼区間の上限が事前に設定した非劣性マージンで
ある 12.5％を超えなかったことから，CFDC群の
MEPM群に対する非劣性が確認された（p=0.002）
（Table 4）。主な副次評価項目である，TOC時点の
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Table　3.　Baseline characteristics and pathogen distribution in the modified intention-to-treat population (APEKS-NP study)

Characteristics Pathogen distribution

Cefiderocol 

(N＝145)

Meropenem 

(N＝147)

Cefiderocol 

(N＝145)

Meropenem 

(N＝147)

Sex Type of baseline pathogen

Male 99 (68%) 101 (69%) Gram-negative only 113 (78%) 105 (71%)

Female 46 (32%) 46 (31%) Mixed＊＊ 11 (8%) 22 (15%)

Age (years) Fungal only 1 (1%) 1 (1%)

Mean (SD) 64.6 (14.6) 65.4 (15.1) None＊＊＊ 15 (10%) 13 (9%)

＞＿ 65 80 (55%) 89 (61%) No respiratory sample 3 (2%) 4 (3%)

＞＿ 75 40 (28%) 44 (30%) Missing 2 (1%) 2 (1%)

Region Baseline Gram-negative pathogen (all patients)

Europe 99 (68%) 98 (67%) K. pneumoniae 48 (33%) 44 (30%)

Asia-Pacific 40 (28%) 43 (29%) P. aeruginosa 24 (17%) 24 (16%)

North America 6 (4%) 6 (4%) A. baumannii 23 (16%) 24 (16%)

Clinical diagnosis E. coli 19 (13%) 22 (15%)

VAP 59 (41%) 64 (44%) E. cloacae 7 (5%) 8 (5%)

NP 59 (41%) 60 (41%) Other 38 (26%) 42 (29%)

HCAP 27 (19%) 23 (16%) ESBL producers# 45/145 (31%) 42/147 (29%)

Ventilation status Enterobacterales 36/69 (52%) 25/67 (37%)

Yes 89 (61%) 86 (59%) P. aeruginosa 1/24 (4%) 3/24 (13%)

In ICU A. baumannii 16/23 (70%) 15/24 (63%)

Yes 102 (70%) 97 (66%) Carbapenemase producers##

APACHE II score Enterobacterales 9/69 (13%) 3/67 (4%)

Mean (SD) 16.0 (6.1) 16.4 (6.9) P. aeruginosa 2/24 (8%) 2/24 (8%)

＜＿ 15 74 (51%) 76 (52%) A. baumannii 16/23 (70%) 15/24 (63%)

16-19 31 (21%) 25 (17%) Number of Gram-negative pathogens isolated at baseline

＞＿ 20 40 (28%) 46 (31%) 0 21 (14%) 20 (14%)

Severity of disease＊ 1 95 (66%) 96 (65%)

Mild 4 (3%) 7 (5%) 2 25 (17%) 26 (18%)

Moderate 70 (48%) 91 (62%) ＞＿ 3 4 (3%) 5 (3%)

Severe 71 (49%) 49 (33%)

＊Disease severity was based on the Investigator’s clinical judgement and according to local practice (clinical signs and symp-

toms listed in methods).
＊＊Mixed infections included Gram-negative and Gram-positive pathogens at randomization.
＊＊＊Contaminant or colonizer only, or culture-negative.
#ESBLs were examined when isolates were found to be either resistant or susceptible to meropenem, but resistant to cefepime 

or aztreonam, based on the Clinical and Laboratory Standards Institute breakpoints. Patients could have one or more baseline 

pathogens.
##Carbapenemases were examined when isolates were found to be resistant to meropenem. Patients could have one or more 

baseline pathogens.

APACHE II score: Acute Physiology, Chronic Health Evaluation II; ESBL: extended-spectrum β-lactamase; VAP: ventilator-as-

sociated pneumonia; NP: nosocomial pneumonia; HCAP: healthcare-associated pneumonia.

臨床効果（臨床的治癒率）は，CFDC群で 64.8％（94/
145例），MEPM群で 66.7％（98/147例），調整済
み群間差は－2.0％（95％信頼区間：－12.5～8.5％）
であり，細菌学的効果（菌消失率）は，CFDC群
で 47.6％（59/124例），MEPM群で 48.0％（61/127
例），調 整 済 み 群 間 差 は－1.4％（95％信 頼 区
間：－13.5～10.7％）であった（Table 5）。
有害事象は CFDC群 148例中 130例（87.8％），
MEPM群 150例中 129例（86.0％）に認められた。
副作用は CFDC群とMEPM群でそれぞれ 14例
（9.5％），17例（11.3％）であり，いずれかの投与

群で 3例以上に発現した副作用は，下痢〔CFDC
群 3例（2.0％），MEPM群 5例（3.3％）〕であった。
治療中止にいたった副作用は CFDC群で 2例
（ALT増加 1例，ALT増加，AST増加および肝不
全 1例），MEPM群で 2例（肝酵素上昇 1例，播
種性血管内凝固および多臓器機能不全症候群 1例）
に認められた。死亡にいたった有害事象は，CFDC
群では 39例，MEPM群では 35例に認められ，こ
のうち治験薬との因果関係が否定されなかったもの
は CFDC群 で 1例（敗 血 症），MEPM群 で 2例
（Pseudomonas spp.による感染症 1例，播種性血管
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Table　4.　All-cause mortality on Day 14 (mITT population) (APEKS-NP study)

Survival 

status

Cefiderocol 

(N＝145)

n (%)

Meropenem 

(N＝147)

n (%)

Total 

(N＝292)

n (%)

Treatment comparison＊

Difference (%) (95% CI) ＊＊

p-value＊＊＊

Day 14 ACM 18/145 (12.4) 17/146 (11.6) 35/291 (12.0)
0.8 (－6.6-8.2%)

0.0020＊＊＊

＊Treatment difference (cefiderocol minus meropenem) was the adjusted estimate of the differ-

ence in the ACM rate on Day 14 between the 2 treatment arms based on Cochran-Mantel Haenszel 

weights using the APACHE II score (＜＿ 15 and ＞＿ 16) as the stratification factor.
＊＊The 95% CI (2-sided) was based on a stratified analysis with Cochran-Mantel Haenszel weights 

using the APACHE II score (＜＿ 15 and ＞＿ 16) as the stratification factor. The CI was calculated us-

ing a normal approximation to the difference between 2 binomial proportions (Wald method).
＊＊＊p-value for noninferiority hypothesis.

ACM: all-cause mortality; CI: confidence interval; APACHE II score: Acute Physiology, Chronic 

Health Evaluation II.

Table　5.　Clinical cure and microbiological eradication at test of cure (APEKS-NP study)

Cefiderocol 

(N＝145)

n (%)

Meropenem 

(N＝147)

n (%)

Total 

(N＝292)

n (%)

Treatment 

comparison＊

Difference (%) 

(95% CI)

Clinical outcome

Clinical cure 94 (64.8) 98 (66.7) 192 (65.8) －2.0 (－12.5-8.5%)

Clinical failure 27 (18.6) 31 (21.1)  58 (19.9)

Indeterminate 24 (16.6) 18 (12.2)  42 (14.4)

Microbiological outcome

Test of cure N＊＝124 N＊＝127 N＊＝251

Eradication 59 (47.6) 61 (48.0) 120 (47.8) －1.4 (－13.5-10.7%)

Persistence 26 (21.0) 27 (21.3)  53 (21.1)

Indeterminate 39 (31.5) 39 (30.7)  78 (31.1)

＊Treatment difference (cefiderocol minus meropenem) was the adjusted estimate of the difference in 

the cure rate between the 2 treatment arms. The adjusted difference estimates and the 95% CIs (2-sid-

ed) were calculated using a stratified analysis with Cochran-Mantel-Haenszel weights based on the 

stratified factors at baseline, infection diagnosis (NP/VAP/HCAP), and APACHE II score 

(＜＿ 15 and ＞＿ 16).

CI: confidence interval; NP: nosocomial pneumonia; VAP: ventilator-associated pneumonia; HCAP: 

healthcare-associated pneumonia; APACHE II score: Acute Physiology, Chronic Health Evaluation II.

内凝固および多臓器機能不全症候群 1例）であっ
た。（Table 6）。
CFDC群はMEPM群に対して 14日目の全死亡

率において非劣性であり，忍容性も同等であったこ
とから，CFDCが多剤耐性（multidrug-resistant：
MDR）を含むグラム陰性菌による NP患者の治療
の選択肢となる可能性が示唆された。
V． APEKS-cUTI 試験および APEKS-NP 試験の事後
解析
Patersonら は CREDIBLE-CR試 験 と APEKS-
cUTI/NP試験における菌血症患者に対する事後解
析を行い，CFDCの菌血症における菌消失率が他

の薬剤と同等以上であることを報告した７）。APEKS-
cUTI試験における菌血症の割合は，CFDC群で
6.6％（19/290），IPM/CS群で 6.1％（9/147）であっ
た。分離株は CFDC群で 19株得られ，うち 18株
が カ ル バ ペ ネ ム 耐 性 Enterobacterales
（carbapenem-resistant Enterobacterales：CRE）で
あり，1株が P. aeruginosa であった。IPM/CS群
からは 9株が得られ，うち 8株が CRE，1株がカ
ルバペネム耐性 A. baumannii であった。菌消失率
は CFDC群で 100％（19/19），IPM/CS群で 77.8％
（7/9）であり，IPM/CS群で消失しなかった 2例は
いずれも CREであった。APEKS-NP試験における
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Table　6.　Summary of treatment-emergent adverse events (APEKS-NP study)

Cefiderocol (n＝148) Meropenem (n＝150)

All TEAEs 130 (87.8%) 129 (86.0%)

Mild＊ 33 (22.3%) 37 (24.7%)

Moderate＊ 41 (27.7%) 47 (31.3%)

Severe＊ 56 (37.8%) 45 (30.0%)

Drug-related TEAEs 14 (9.5%) 17 (11.3%)

Drug-related SAEs 3 (2.0%) 5 (3.3%)

Discontinuation due to TEAEs 12 (8.1%) 14 (9.3%)

Discontinuation due to drug-related TEAEs 2 (1.4%) 2 (1.3%)

SAEs leading to death 39 (26.4%) 35 (23.3%)

Adverse events in at least 5% of patients in either treatment group

Urinary tract infection 23 (15.5%) 16 (10.7%)

Hypokalaemia 16 (10.8%) 23 (15.3%)

Diarrhoea 13 (8.8%) 13 (8.7%)

Anaemia 12 (8.1%) 12 (8.0%)

Pneumonia 11 (7.4%) 8 (5.3%)

Aspartate aminotransferase increased 10 (6.8%) 6 (4.0%)

Pleural effusion 10 (6.8%) 6 (4.0%)

Alanine aminotransferase increased 9 (6.1%) 6 (4.0%)

Hypomagnesaemia 8 (5.4%) 1 (0.7%)

Hypoalbuminaemia 5 (3.4%) 8 (5.3%)

Hepatic enzymes increased 4 (2.7%) 10 (6.7%)

Hyponatraemia 4 (2.7%) 10 (6.7%)

Decubitus ulcer 4 (2.7%) 10 (6.7%)

Hypotension 2 (1.4%) 10 (6.7%)

Thrombocytopenia 2 (1.4%) 8 (5.3%)

Treatment-related adverse events in at least 3 cases in either treatment group

Diarrhoea 3 (2.0%) 5 (3.3%)

＊Percentage was calculated using the number of subjects in the column heading as the denomi-

nator. All treatment-emergent adverse events that started on or after the first dose of the study 

drug and up to ‘End of Study’ are included. Subjects experiencing more than 1 adverse event were 

only counted once with the most severe events. Adverse events with missing severity were count-

ed as severe.

TEAE: treatment-emergent adverse event; SAEs: serious adverse events.

菌血症は CFDC群で 6.1％（9/148），MEPM群で
6.7％（10/150）であった。分離株は CFDC群で 9
株（8例）が得られ，うち 6株が CREであり，2
株 が A. baumannii，1株 が Burkholderia ceno-
cepacia であった。MEPM群は 10株が得られ，う
ち 8株が CRE，1株が P. aeruginosa，1株が B. ceno-
cepacia であった。菌消失率は CFDC群で 50.0％（4/
8），MEPM群で 100％（10/10）であり，臨床的成
功 率 は CFDC群 で 62.5％（5/8），IPM/CS群 で
90.0％（9/10）であった。
Longshawらは APEKS-NP試験において，CFDC

が OXA-48型カルバペネマーゼ産生 CREに対して
も有効であったことを報告した８）。APEKS-NP試験
において CFDCが投与された OXA-48陽性 CRE患
者は 3名であり，同定されたすべての菌は K. pneu-
moniae であった。OXA-48以外には，基質特異性

拡張型 β ―ラクタマーゼ（extended spectrum β -
lactamase：ESBL）である CTX-M-1（1例），CTX-
M-15（2例），およびオリジナルの基質特異性を有
す る β ―ラ ク タ マ ー ゼ（original spectrum β -
lactamase：OSBL）で あ る SHV型（3例），TEM
型（2例）が確認され，MEPMに対して高度耐性
（MIC＞8 μg/mL）を示した。CREが検出された 3
名中 2名が TOC時に臨床的治癒と判断され，全員
が 28日目まで生存した。OXA-48産生菌株に対す
る CFDCの臨床的および細菌学的効果は，全体の
結果と一致していた。CFDCは，in vitro で OXA-
48による加水分解に対する安定性９）と，OXA-48産
生菌に対する in vitro 活性１０）が確認されており，臨
床での有効性を裏付けている。
Timsitら は CREDIBLE-CRお よ び APEKS-NP

試験において，MBLを産生するグラム陰性菌に対
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して CFDCの治療が有効であることを報告してい
る１１）。APEKS-NP試 験 で は，11人（CFDC 8人，
MEPM 3人）の患者がMBL産生菌に感染してい
た。臨床的治癒率は CFDC群 62.5％（5/8）対MEPM
群 66.7％（2/3），菌消失率は 50.0％（4/8）対 66.7％
（2/3）であった。28日間の全死亡は 25.0％（2/8）
対 33.3％（1/3）で同等であった。
CFDCは細菌の鉄輸送システムを利用すること
から，鉄欠乏症または鉄過剰症に関連する状態がそ
の有効性に何らかの影響を与えるかどうかを明らか
にするため，APEKS-NP試験の事後解析により血
清ベースライン鉄濃度と鉄補給が CFDCとMEPM
の相対的有効性に与える影響が調査された１２）。
CFDC群とMEPM群では，ランダム化された患者
のそれぞれ 79.1%（117/148）と 83.3%（125/150）で
ベースラインの血清鉄レベルが低かった（男性：
＜11 μmol/L，女性：＜7 μmol/L）。評価項目は血
清鉄レベルが低かった患者の 14日間の全死亡率
（12.3%［14/114］vs 11.6%［14/121］），28日 間 の
全 死 亡 率（20.5%［23/112］vs 19.0%［23/121］），
臨床的治癒率（63.2%［72/114］vs 67.2%［82/122］），
および治癒試験時の細菌消失率（43.6%［41/94］vs
48.1%［51/106］）であり，それぞれ CFDC群と
MEPM群で同等であった。全体的な安全性集団で
は，貧血関連の有害事象の発生率は同等であった
（CFDC群 18.2%［27/148］，MEPM群 18.7%［28/
150］）。ヘプシジン，鉄，鉄結合能，トランスフェ
リン飽和度のベースラインから治癒までの変化は，
治療群間で同様であった。したがって，CFDC治
療は鉄の恒常性に影響を与えず，その有効性と安全
性はベースラインの血中鉄レベルによって影響を受
けないことが確認された。

● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ●

おわりに

APEKS-cUTI試験の主要評価である cUTI患者
に対する臨床効果と細菌学的効果の複合エンドポイ
ントの評価において，IPM/CSに対する CFDCの
非劣性が検証され，さらに群間差の 95%信頼区間
の下限が 0%を上回ったことから，優越性を示唆す
る結果も得られた。また，NP患者を対象とした
APEKS-NP試験の主要評価によりMEPMに対し
て Day 14の全死因死亡率の非劣性が検証された。

APEKS-NP試験の事後解析では CFDC治療は鉄の
恒常性に影響を与えず，その有効性と安全性はベー
スラインの血中鉄レベルによって影響を受けなかっ
たため，CFDCの実臨床下での処方は血中鉄濃度
への特段の注意を必要としないと考えられる。
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Cefiderocol (CFDC) is a novel siderophore cephalosporin antibiotic that has been with demonstrated to
exert activity against a broad range of Gram-negative bacteria. In the international phase II APEKS-cUTI
trial, which was conducted in patients with complicated urinary tract infections (cUTIs), the composite
endpoint achievement rate of clinical and microbiological outcomes after 7 days of treatment was 72.6% in
the CFDC group and 54.6% in the imipenem/cilastatin (IPM/CS) group. The adjusted between-group dif-
ference was 18.6% (95% confidence interval: 8.2-28.9%). As the lower limit exceeded the non-inferiority
margin of －20%, non-inferiority to IPM/CS was established, and furthermore, CFDC demonstrated superi-
ority as the lower limit exceeded 0.
In the international phase III APEKS-NP trial, which included patients with nosocomial pneumonia, the
14-day all-cause mortality rate was 12.4% in the CFDC group and 11.6% in the high-dose extended infusion
of meropenem (MEPM) group. The adjusted between-group difference was 0.8% (95% confidence interval:
－6.6-8.2%). As the lower limit did not exceed the non-inferiority margin of －12.5%, non-inferiority to
MEPM was established for CFDC. Tolerability was also comparable between the two groups. Post-hoc
analyses of both trials suggested that CFDC is effective against OXA-48-type carbapenemase-producing
bacteria and metallo-β -lactamase-producing bacteria. Furthermore, CFDC treatment was shown not to af-
fect iron homeostasis, and its efficacy and safety were not influenced by baseline serum iron levels. Based
on the results of both trials, CFDC is expected to become a promising choice for the treatment of cUTIs
and nosocomial pneumonia caused by Gram-negative bacteria.


