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緒 曾

Cefotiam(CTM,SCE-963)は 武田薬品で合成 きれ た斬合

成セファロスポリンでFig・1に 示すご とく7位 に新規のam-

inothia201e環 を有す る。

Fig. 1 Chemical structure of cefotiam
(CTM) and cefazolin (CEZ)

Cefotiam (CTM)

Cefazolin sodium (CEZ)

著者らはCTMに ついて検討 し,本 剤 が 呼吸器感染症の起

炎菌として重要なブ ドウ球菌,肺 炎球 菌,イ ンフル エンザ菌,

肺炎桿菌にすぐれた抗菌力を 有 し,特 にグラム陰性桿菌に対 し

ては,従 来肺炎等に繁用 されてい るCefazolin(CEZ)の10倍

以上 の抗菌活性を示す こと及び呼吸器感 染 症 に 対 して1日2

g投 与ですぐれた治療効果が得 られることを明 らかに してすで

に報告した1)2)3)。

今回著者らは,本 剤CTMの 細菌性肺炎及 び肺化膿症 に対 す

る臨床上の有用性,す なわ ち臨床効果 と安全性を呼吸器感染症

に繁用きれているCEZと 比較 して評価す るため,二 重盲検法

による比較試験を行ったので報告する。

なお,本 試験の対象疾患 としては,呼 吸器感染症の中で その

評価方式がある程度確立 きれてお り4)5),注 射 用セフ ァロ気ポ

リン剤が最適用として考 えられ る中等症 以上の細菌性肺炎及び

肺化膿症に定めた。また,投 与量設定 に際 しては,標 記著者 ら

の対象疾患に関す る臨床経験についてア ンケー トと討論に より

慎重に検討 し,両 剤の抗菌力・吸収 ・排泄 に関す る特性1)2)3)6)

をも考慮して,CEZは1日49,CTMは その1/2量 であ る1

日29を 投与することとした。

試 験 方 法

1.対 象

昭和52年10月 か ら昭 和53年3月 ま で の間 に標 記 共 同 研

究の39施 設 で受診 した 中等 症 以 上 の細 菌 性 肺炎(膿 胸合

併例を含 む)及 び肺 化膿 症 を対 象 と した0

入院患者 を対象 と し,性 ・合併 症 は 不 問 と し たが,15

才以下 の小児 を除 外 す る と共 に有 効 性 ・安 全 性 の 評価 が

困難 な下 記の症 例 は除 外 した 。

(1)肺結核 が合 併 して,結 核 として の所 見 が 著 明 な症 例 。

(2)肺癌 な どを合併 し,発 熱 な どの所 見 が 上 記 対象 疾 患

と区別し難いもの。

(3)起炎菌が本剤に対し明らかに感受性がないか,又 は

その殆んどが耐性株である症例(緑 膿菌,真 菌,マ

イコプラズマ)。

(4)セフ ァロスポリン,ペ ニシリンにアレルギーの既応

のある症例及びCTM又 はCEZ皮 内反応腸性例。

(5)妊婦及び授乳申の婦人。

(6)重篤な肝 ・腎機能障密患者。

(7)フロセ ミド,エ タクリン酸,ブ メタニド等の利尿薬

の併用を必要とする患者。

なお,予 め各施設の説明様式に準じて,患 者の了解を

得ることとした。

2.投 与薬剤

投与薬剤は下記の2薬 剤で,各vialは それぞれ黄 色

透明のビニールフィルムに包み,皮 内反応セットと共に

一箱に収め,外 観上識別不能とした。

試験薬剤 二CTM19(力 価)/via1

対照薬剤:CEZ2g(力 価)/vial

CTMはCEZの%量 であるため,CTMバ イアルに

は1gの マンニトールを添加して識別不能性を確実なも

のとした。

なお,CTMに ついてマンニ トール添加と無添加の場

合のbioequivalencyは 予め確認されている。

3.薬 剤の割り付け

CTM及 びCEZを それぞれ126症 例分,計252症 例

分の薬剤を準備し,4症 例ごとに両剤が2症 例ずつにな

るようにコン トローラーが無作為割り付けを行い,薬 剤

に一連番号を付した。使用に際しては番号順に患者に投

与することとした。

コントローラーは,帝 京大学清水直容博士及び結核予

防会結核研究所高橋昭三博士に依託し,両 薬剤の識別不

能性,無 作為割り付け,keycodeの 保管,両 薬剤の力

価の公平性,keyc0deの 開封及び開封後のデータの不

変更,統 計解析などに対する保証を得た。

なお,試 験開始前及び終了後に,コ ントローラーが無

作為に抽出した両薬剤の1vial中 含量を,国 立 予防衛

生研究所及び京都薬科大学微生物学教室で測定し,両 薬

剤の力価がそれぞれ規格に合うことを確認した。

4.投 与方法及び投与期間

両剤とも1回1via1を250～300mlの 注射用生食液又

は5%ブ ドウ糖注射液に溶解し,朝 夕の1日2回 約1時

間かけて点滴静注することとし,投 与期間は14日 間とし

た。

なお,下 記のような場合は投与を申止するが,中 止時

点で所定の検査を可能な限り実施し,そ の結果を中止の

理由とともに記録することとした。
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(1)副作用のため投与継続が出来ない場合

(2)症状が悪化した場合

(3)上記 対象から除外する息者の条件が投与開始後判明

した場合

(4)その他,担 当医が中止の必要を認めた場合(完 全に

治癒 した場合を含む)

5.併 用薬

試験期間中は他の抗菌性物質,副 腎ステロイ ド及び利

尿薬は併用しないことを原則とし,解 熱鎮痛剤や消炎醇

素薬は出来るだけ併用を避け,や むを得ず使用した場合

にはcaserecordに 記載することとした。

6.症 状の観薬及ぴ検査項目

1)症 状 ・所見の観察及び記載方法

下記,12項 目について使用前,投 与開始日を第1日

目として4日 目,8日 目及び15日 目に観察し,下 記の

基準により記載することとした。

なお,体 温に つ いては別途毎日の経過を観察記載

し,効 果判定のための資料とした。

(1)咳 徽:著 明(廾),軽 度(+),な し(-)

(2)喀痰性状:膿 性 ・血性(?),

粘液性(軽 度膿性)(+),

粘 ・漿液性(-)

(3)喀 痰 量:20m1以 上(軒),5～20ml(+),

5ml未 満(-)

(4)発熱(最高):39℃ 以上(?),38.0～38.9℃(?)

37.0～37.9℃(+),37℃ 未満(-)

(5)呼吸困難:著 明(升),軽 度(+),な し(-)

(6)胸 痛:著 明(什),軽 度(+),な し(-)

(7)ラ 音:著 明(?),軽 度(+),な し(-)

(8)心 不 全:著 明(升),軽 度(+),な し(-)

(9)チアノーゼ:著 明(朴),軽 度(+),な し(-)

(10)白血球数:12,000/mm3以 上(++),8,000～

12,000/mm8(+),8,000/mm8未 満(-)

(11)赤沈(1時 間値):50mm以 上(+),

♂10～50mm・ ♀15～50mm(+),

♂10mm以 下 ・♀15mm以 下(-)

(12)レ線所見(陰 影の拡がり)

:>1肺 野(卅),%～1肺 野(++),

<%肺 野(+),な し(-)

レ線所見については上記基準による主治医の記載とは

別に委員3名(松 本慶蔵,斎 藤 玲,志 摩 清)に よ

り,著 者らがすでに報告した基準4)に 空洞の有無及び陰

影の濃淡も加味して0(正 常)～10点(最 重症)の11段

階の判定を行い,読 影の客観性を期した。

2)細 菌学的検査

投薬前,投 薬中及び投薬終了時の菌分離及び菌数測

定は可能な限り行うこととし,各施股で下衰の通り接

租培養後,長 崎大学熱研内科へ送付し,細菌学的検査

を一括して行った。

(1)起炎菌の決定;各 施設で分離 菌 を同定するととも

に,明 確に起炎性を有すると推定される分離菌を起

炎菌とした。

(2)MIC測 定;同 一菌株に対してCTM,CEZ両 薬剤

のMICを 接種菌量1081m1及 び106/mlの1白 金

耳を接種し,日 本化学療法学会標準法7)に準じて菌

定した。

3)臨 床検査及び副作用

赤血球数,Hb,白 血球数,白 血球分画,赤 沈,CRP,

ASL,0価,血 清総蛋白,血 清蛋白分画,肺 機能,肝 機

能,腎 機能,寒 冷凝集反応,マ イコプラズマ抗体価及

び直接COOMBS'testに ついて,投 薬前と投薬終了後

の2回 検査することとした。

副作用については,投 与薬剤との関連性,程 度,経

過,処 置等を詳細に記載することとした。

7.量 症度及ぴ効果判定

1)概 括重症度

主治医による概括重症度の判定は 行わず,細 菌性

肺炎及び肺化膿症にとって,基 本的で判定も比較的安

定している呼吸困難,ラ 音,心 不全,チ アノーゼ及び

委員によるレ線フィルム判定の5項 目の合計点によっ

て下記の通り判定した。

なお,各 症状の点数は(-)は0点,(+)は1点,

(?)は2点,(帯)は3点 とした。

比較的軽症 3点 以下

中等症 4～6点

重 症 7～9点

極めて重症10点 以上

2)総 合臨床効果

15日 間の症状 ・所見の推移を主治医が総合的に評価

し試験治療の臨床効果を著効,有 効,や や有効,無 効

の4段 階で判定した。
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3)点 数化による臨床効果

主治医による各時点での全般的改善度の判定は行わ

ず,よ り客観的な薬効を評価する意味で,改 善傾向が

安定してくると考えられる8日 目,15日 目の各症状 ・

所見の合計点を使用前の合計点で除した比率により判

定した。各症状の配点は(-)は0点,(+)は1点,

(++)は2点,(+++)3点 とした。

著者らは,さ きに細菌性肺炎について症状 ・所見の

動きを検討しそれらが3つ の群に大別できることを報

告した4)5)。ここでは,全 般的改善度をよく反映する

第I及 び第III群の症状 ・所見すなわち発熟,呼吸困難・

胸痛,ラ 音,心 不全,チ アノーゼ,白 血球数,赤 沈,

委員によるレ線フィルム判 定の9項 目の合 計点の比

(後/前)を ≦0.2(著 効),～0.4(有 効),～0.7(や

や有効),>0.7(無 効)の4段 階に区分して点数化に

よる臨床効果とした。

4)細 菌学的効果

起炎菌の判定は喀痰定量培養法をはじめとして出来

るだけ行うことに努めたが,常 在菌だけが検出された

場合等で起炎菌が明らかでなく,喀 痰性状が明確に膿

性で喀痰量が5m1以 上であれ ば,こ れ を 「混 合感

染」と定義し,喀 痰所見の推移か ら細菌学的効果を判

定した.

起炎菌が明らかな場合の細菌学的効果は下記の基準

により判定した。

著 効:喀 痰中の起炎菌が消失したもの又は喀

痰が消失したもの。

有 効:喀 痰中の起炎菌が著明に減少したもの

又は喀痰性状及び喀痰量が著明に改善

したもの。

やや有効:喀 痰中の起炎菌が減少したもの又は喀

痰が減少したもの。

無 効:上 記所見に変化が見られなかったもの

及び悪化したもの。

菌 交 代:交 代した菌が明確に起炎性を有してい

ると推定された場合。

5)概 括安全度

副作用 ・臨床検査成績をもとに下記の基準で判定し

た。

(1)副 作用なし:全 く副作用がなし。

(2)継 続投与可能(処 置なし):

副作用が起きたが軽度で,特 に処置をしないで

規定投与量を継続投与できた。

(3)継 続投与可能(処 置あり):

副作用が起きたが,処 置をして規定投与量を継

続投与できた。

(4)副 作用で投与中止(処 置なし)書

副作用で投与中止したが,特 に処置を必要とし

なかった。

(5)副 作用で投与中止(処 置あり);

副作用で投与中止し,それに対して処置をした。

6)有 用性判定

総合臨床効果と副作用を考慮し,従 来の薬剤とも

比較した上で次の5段 階で判定した。

(1)非 常 に満足

(2)満 足

(3)ま ずまず

(4)不 満

(5)使 用に耐えない

8.デ ータの解析方法

すべてのデータをコントローラー委員会の計算機に

入力し,固 定した上で,keycodeが 開封され,同 委

員会薬効評価システム8)に定められている解析を行っ

た。

X2検 定,FISHERの 直接確率計算法あるいはMANN-

WHITNEYのU検 定,WILCOXONの 検定等の統計的

手法により両薬剤の群間比較を行い.危 険率5%以 下

を「有意差あり」とし,危 険率10%以 下 を「傾向あり」

として参考に供した。

試 験 成 績

対象とした症例はTable1に 示すとおり,総症例123

例であったが,う ち1症 例は皮内反応陽性のため薬剤投

与が行われなかった症例で全ての解析対象か ら除 外 し

た。

すなわち,CTM投 与59例,CEZ投 与63例 の計122例

である。

なお,皮 内反応陽性例は開票後CEZで あ ることが判

明した。

解析から除外すべ きであると考えられた症例をTable

2に 示す。これ らの症例は有用性及び効果の解析から除

外した。また3回 投薬後に副作用のため投与中止した1

例は脱落例として有用性判定のみの解析対象とした。す

なわち,総 合臨床効果判定101例,有 用性判定102例 をそ

れぞれの解析対象とした。肺炎,肺 化膿症に対する両剤

の薬効をプロトコールに則 り評価するため上記のとおり

除外例を決定した。

一方,日 常診療に際し広 くこの種薬剤が使用されるで

あろう機会を想定し,初 診時に肺炎又は肺化膿症として

治療された上記除外例中12例(肺 結核3例,気 管支炎又

は気管支拡張症2例,肺 癌又は癌性リンパ管炎2例,サ

ルコイドーシス1例,重 篤な基礎疾患のため有効性 ・安
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Table 1 Number of subjects for the analysis

* Positive skin test was observed in 1 case who did not enter the trial .
* * The analysis of side effects was made on a total of 122 patients.

( ) Shows number of patients reclassified by moderating the exclusion criteria
of the study protocol exclusions who might be given a diagnostic impression
of pneumonia or pulmonary suppuration in daily clinical practice, were
adopted for the analysis of overall clinical assessment and clinical usefulness.

Table 2 Number of excluded patients and drop outs

( ) : Refer to the footnote of Table 1.* Treatment was discontinued due to side effect in 2 cases .
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Table 3 Patient characteristics in each treatment group

x20:2xn table chi square test

Zo.:Two sample WILcoXON test

Fig. 2 Susceptibility to CTM and CEZ of the causative organisms
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全性の評価が困難な虚例4例)を 加えた解析をも行った。

この12例 については,総 合臨床効果及び有用性判定に限

って解析対象とした。しかし,こ の12例 中に総合臨床効

果不明2例 及び有用性判定不明3例 が 含 まれていたた

め,こ のように対象を広くとった時には,総 合臨床効果

及び有用性判定ともCTM群52例,CEZ群59例 の計

111例が解析対象となった。

なお副作用及び概括安全度は全症例(122例)を 解析

対象とした。

1,症 例の背景 ・群間の等質性

背重因子として性,年 令,体 重,診 断名,概 括重症

度,基 礎疾患,発 症から投薬までの期間,前 投与抗生剤

の有無,併 用薬剤,起 炎菌の菌類及び起炎菌のMICに

っいて検討した結果はTable3及 びFig.2に 示す遜り

で,い ずれの背景因子についても両群間に偏りはなく,

Fig. 3 Distribution of pretreatment symptoms and clinical findings

Fig. 4 Distribution of pretreatment severity

on X-ray finding by 10 degrees

()cumulative%
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ほほ均等に分布していた。

投与開始日の各症状 ・所見の重症度分布は,Fi&3

及びFig4に 示すとおりで 喀痰 量 において偏り(P

<0,01)が み られたがその他の項目ではほぼ均等に分布

していた。

特に肺炎,肺 化膿症で重要なレ線判定所見(10点 法)

では,累積分布に示したように両群極めてよく類似 して

いた。

2.評 価項目による両薬剤投与群の比較

1)総 合臨床効果

主治医による総合臨床効果について両群を比較した結

果はFig.5に 示すとおりでCTM群 に無効例が皆無で

やや有効以上の有効率はCTM群100%,CEZ群92%,

有効以上の有効率はCTM群94%,CEZ群75%,著 効

率はCTM群42%,CEZ群23%で あ り,ど の区切 りに

おいて もCTM群 の方が高い。WILCOXONの 検定で

は,有 意(P<0.01)にCTM群 がすぐれており,2×

2分 割表x2検 定では著効率でCTM群 がすぐれた傾

向(P<0.10)を 示 し,有 効率で有意(P<0.05)に す

ぐれた結果であった。

細菌性肺炎及び肺化膿症に分けてみると,肺 炎では上

Fig. 5 Overall assessment on clinical  efficacy

Statistical results; Zo= 2.764**(P<0.01)

Intergroup difference: (Excellent)x2o=3.379•¢(P<0.1)

(Excellent+Good)X20= 5.016*(P<0.05)

Separate results classified by disease

Overall clinical assessment made on patients adopted
for analysis under the modified exclusion criteria
(Refer to footnote of Table 1)

Statistical results; Z =2.2745(P<0.05)
Intergroup difference: (Excellent)X2o=2 .173(N.S.)

(Excellent +Good) X2o= 4.025*(P<0.05)
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記と同様でCTM群 が有意にすぐれた結果であった.

肺化膿症では症例数が少なく有意の差は得られなかった

が,有 効以上の有効率はCTM群100%,CEZ群60%で

CTM群 の方が高い有効率を示した。

採用例を広くとった場合のCTM群52例,CEZ群59

例に関する解析結果 も上記とほぼ同様にCTM群 が有

意(Pく0.05)に す ぐれ靴結果であった。

2)点 数化による臨床効果

先に述べた症状 ・所見の9項 目を用い,そ の使用前の

合翫点に対する8日 目又は15日 目の合計点の比率から客

観的な臨床効果を検討した結果はFig,6に 示すとおり

で,8日 目,15日 目ともにCTM群 が,CEZ群 よりす

ぐれた効果が得られてお り。特に15日 目では有意(WIL-

coxONの 検定でP<0,05,有 効 率 の γ2検定でP

<0.01)にCTM群 がすぐれていた。

次にこワした改善率の時間的推移をみるために4日 目

8日 目,15日 目の(後/前)比 を各投与群別に平均し,t

検定を行った結果はFig.7に 示すとおりで,CTM群 の

改善は速やかセCEZ群 との差は時間の経過とともに大

きくなっていく形が見られる。t検 定の結果は4日 日で

すでにCTM群 がすぐれた傾向(P<0.1)を 示し,8

田日(P<0,05),15日 目(P<0.01)とCTM群 の改

善が有意にすぐれる結果であった。

3)細 薗学的効果

細菌学的効果を判定し得たCTM群34例,CEZ群33

例の解析結果はFi像8に 示すとおりで,CTM群 は有

効率100%と す ぐれた効果を示し,WILCOXON及 びx2

のいずれの検定緒果でもCTM群 が有意(P<0.05)

にす ぐれていたわ

4)概 括安全度

副作用の有無及び副作用が惹起された時の投薬継続の

可否と処置の有無により,先 に述ペた5段 階で判定した

結果は,Fig.9に 示すとおりで,副 作用発現率はCTM

群10%,CEZ群22%でCTM群 はCEZ群 より発現頻

度が少なく,WILCexONの 検定でCTM群 の方が安全

性が高い傾向(P<0.1)を 認めた。

5)有 用性判定

薬剤の効果と安全性を総合した有用性判定について,

Fig. 6  Aisessment on efficacy by standard criteria*

1) on day 8

Statistical results
Z 0 = 1.332 (N.S.) (Excellent) X g=0. 884 (N.S.)

(Excellent +Good) X20 = 0.140 (N.S.)
2) on day 15

Statistical results

Z 0 = 2.519*( P <0. 05) (Excellent) X g-2. 675 (N.S.)

(Excellent +Good) X g= 7.183**( P <0.01)
* Assessment was made by classifying the total score ratio of post-

treatment divided by pre-treatment. The total score is the cumulatiye
severity value of fever, dyspnea, chest pain, rattling, cardiac insuffici-
ency, cyanosis, leukocyte count, ESR and X-ray finding employed 10
degree.
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Fig. 7 Changes in the total score ratio

両群を比較もた結果をFig.10に 示す。CTM群 では84

%ま でが薬剤を使用した結果を 「非常に満足」又は 「満

足」としているのに対して,CEZ群 では64%と なって

いる。一方CTM群 には,「 使用に耐えない」とされた

症例はないがCEZ群2例 では 「使用に耐えない」とさ

れている。WILCOXON及 びx2検 定 のいずれによって

もCTM群 の有用性が有意(P<0.05)にCEZ群 よ

り高いとい う結果であった。

Fig. 8 Bacteriological effect

Statistical results;Zo=2 .113*(P<0.05)(Excellent)x20=2.724△(P<0.1)

(Excellent+Good)x20=4.743*(P<0.05)
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Fig. 9 Overall assessment on side effect

Statistical result;

Zo=1.759△(P<0.1) x2o=2.410(N.S.)

I:Drug administration was continued

II:Drug administration was discontinued although no treatment

of the side effect was necessary

III:Drug administration was discontinued and treatmerlt of

the side effect was necessary

対象を広 くした場合にもほぼ同様にCTM群 が有意

(P<0.05)に す ぐれた結果であった。

3.各 症状 ・所見の改善に於ける両薬剤投与群の比較

両群の各症状 ・所見別改善率を経時的に比較した結果

をFig.11に 示す。ここでは投薬前から症状が認められ

ない例(-の 場合)を 除き,各 症状 ・所見が少なくとも

1段 階改善すれば改善とし,両 群の改善率の差 の検定

(x2検 定)を 行い,さ らに何段階改善 ・悪化したかの

改善度によるWILCOXONの 検定結果も付記した.殆 ん

どの症状 ・所見でCTM群 がCEZ群 より高い改善率

を示し,咳 嗽,ラ 音及びレ線所見では特に両剤の差は明

らか(P<0.05又 はP<0.1)でCTM群 がすぐれてい

た。

肺炎,肺 化膿症の薬効評価においては,客 観的で最も

Fig. 10 Judgement of clinical usefulness

Statistical results; Zo= 2.357*(P<0.05)
Intergroup difference ; (Markedly satisfied) X2o=1.873 (N.S.)

(Markedly satisfied+Satisfied) X20=4.033*(P<0.05)

Usefulness made on patients adopted for analysis
under the modified exclusion criteria (Refer to
footnote of Table 1)

Statistical results; Z0=2.099*(P<0.05)
Intergroup difference; (Markedly satisfied)X2o=1.089 (N.S.)

(Markedly satisfied+Satisfied)X2o= 4.260*(P<0.05)
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Fig. 11 Improvement profile of each symptom and clinical finding
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Fig. 12 Changes in the X-ray finding classified to 10 degrees

Severity

重要と考えられるレ線所見の委員による判定(10点 法)結

果について,重 症度及び改善度(投 与前の点数一各判定

日の点数)を 経時的に検討した結果をFig.12に 示す。

・投与前の平均重症度(点 数)は ややCTM群 が高い

値を示しているが,CTM群 の改善はCEZ群 よ り速や

かで,4日 目(P<0.05),8日 目 、(P<0.01),15日 目

(P<0.01)と 全時点でCTM群 の方が有意にすぐれ

た改善を示した。

4.層 別解析

プロトコールに則り総合臨床効果が判定された101例

について,性,年 令(49才 以下,50～69才,70才 以上の

3層),診 断名,概 括重症度,基 礎疾患の有無,発 病か

ら投薬までの期間(7日 以内,8～14日,15日 以上の3

層)及 び併用薬の有無による層別解析を行った。効果の

指標としては総合臨床効果と点数化による臨床効果(15

Improvement from the initial state

日目)を 用いることとした。

なお,前 述した投薬前症状 ・所見のうち,両 群に偏1

(P<0.01)が 認められた喀痰量についても層別解析を

行った。

背景因子又は効果の指標が不明の症例は省いて層別解

析した結果をFig.13に 示す。.

背景因子のいずれをとってみてもCTM群 がCEZ群

よ りもすぐれており,各 因子内に つ いてどれかの層で

CTM群 がCEZ群 よ り有意(P<0.05)に す ぐれる津

又はすぐれる傾向(P<0.1)を 示した。

CTM群 ではこのように各因子の書層にわたりほぼ均

等にすぐれ熔 効率を示すの対 しそ,CEZ群 では骨

景因子の影響が散見される。特に年令の「70才以上屯

基礎疾患が 「あり」及び発病から投薬までの日数が長い

程CEZ群 の有効率が低 くなってお り,CTM群 との再
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に差(P<0.05又 はP<0.01)が 認められる。

また,投 薬前重症度で偏りがみられた喀痰量について

は各層ともCTM群 がCEZ群 よ り高い宿効率を示し,

喀痰量5～20ml(+)及 び20ml以 上(廾)の 層でCTM

群が有意(P<0.05)に す ぐれた結果であった。すなわ.

ち,喀 痰量の層によらず,CTM群 がCEZ群 にまさっ

ていた。

5,細 菌学的検討

解析対象症例のうち明確に起炎菌とされた34株 につい

てCTM及 びCEZのMICを 測定した感受性相関を

Fig.14に 示す。

接種菌量106/mlに ついて比較するとCTMは3.13

μg/mlで 全菌株の生育を阻止するが,CEZで は25μg/

mlで は じめて全菌株の生育を阻止し,符 号検定を行う

と有意(P<0.05)にCTMのMICの 方が低いという

結果であった。

起炎菌のMICと 総合臨床効果及び細菌学的効果の関

連性についてそれぞれの相関係数(SP2ARMANのra)を

求めた結果はTable4の とおりであり,起 炎菌のMIC

との相関は細薗学的効果の方が臨床効果よりも六で接種

菌量106/mlのMICの 方が108/mlよ りも高い相関を

Fig. 14 Correlogram of MICs of CTM and CEZ against causative organisms

Table 4 Correlation coefficient between MICs and

clinical or bacteriological effect

rs; SPEARMAN' s correlation coefficient
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示した。

総合臨床効果及び細菌学的効果について起炎菌別に両

群を比較した結果をTable5に 示す。S.aureus及 び

H.influenzaeで はCEZ群 の 「やや有効」及び 「無効」

例がやや多く,グ ラム陰性桿菌にまとめて両群を比較す

ると総合臨床効果(P<0.05),細 菌学的効果(P<0.1)

ともにCTM群 がす ぐれていた。

6.副 作用及び臨床検査値の変動

概括安全度の比較はすで に述 べた通りで,CTMが

CEZよ り安全性が高い傾向(P<0,1)を 認 めているが

副作用及び臨床検査値の異常変動についてまとめた結果

をTable 6に 示す。

発疹は両薬剤投与群に各1例 ずつ認められ,い ずれも

投薬を中止している。CEZ群 の 口内異味感及び腕のシ

ビレ及びCTM群 の嘔気はいずれも点滴投 与時に発現

した一過性のものであった。

肝機能検査値の異常変動は両群ほぼ同頻度で発現し,

いずれも投薬終了後1ヵ 月以内に投薬前値に 復 して お

り,その程度も両群に差は認められなかった。血清 クレア

チニンの一過性上昇及び白血球減少はCEZ群 にのみ認

められ,白 血球減少の2例 はCEZ投 与後2,400～3,400

mm8ま で減少した例である.

CTM群 で好酸球増多の認められた1例 は1%→6%

とその程度は軽度であったが,同 時にGPTが36u.→79

→61と 上昇していたため薬剤の影響を否定で きなかっ

たものである。CEZ群 で好酸球増多の認められた2例

はいずれも3%以 下から10%以 上まで増多した症例であ

る。

なお,い ずれの副作用も投与終了後速やかに消失又は

正常値に復していた。

考 察

今回被験薬として用いたCTMは 対照薬CEZよ りも

すぐれた抗菌活性を有する。このような場合,対 照薬と

被験薬の投与量が間題となるが両薬剤の抗菌活性,体 内

動態及び臨床使用経験をもとに妥当と考えられる投与量

を設定すべ きである。今回は緒言の項ですでに述べたと

おり,これまでの成績を慎重に勘案して,対象疾患に対し

て両剤がほぼ同等の治療効果を示すと判断された1日 投

与量すなわちCTM2g,CEZ4gを 定め,そ れぞれの体

内動態6)も 考慮して点滴静注により比較試験を行った。

その結果は,試 験成績の項に示したとおり,CTMの

方がCEZよ りほとんどの評価項目で有意にすぐれてい

Table 6 Side effects

*: More than one side effect reported in 1 case .

(Elevation of GPT and eosinophilia)
**:Treatment was discontinued due to the side effect.

***:Occurred during the course of the drip infusion.
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た。以下この点について若干の考察を加えたい。

まず背景因子については特に偏 りはなく,著 者らがと

れまでに行って来た比較試験5)と 照らしてみても,今 回

の試験が両群とも極めて類似した集団であった と言 え

る。ただ投与前症状 ・所見のうち喀痰量においてCEZ

群に(朴)の例がCTM群 に(-)の 例が多かったが,層

別解析の結果いずれの層でもCTM群 がCEZ群 より

すぐれた効果め示すことから」全体 としてCTMが

CEZよ りすぐれた結果が この偏 りによるものとは考え

られない。 峰

次に治療効果についてであるが,大 部分の点でCTM

群か有意にすぐれており,ま た層別解析の結果CEZ群

では年令 「70才以上」・基礎疾患 「あり」で有効率が低

メ.発 病から投薬までの日数が長い程有効率が低下する

のに対してCTM群 ではほぼ一様の高い有効率を示す。

また肺化膿症においてもCEZ群 の有効率が低いことを

考え併せると肺病巣の炎症が固定化したものや,高 齢あ

る炉は基礎疾患等により難治性の傾向がある症例に於い

て特にCTMの 治療効果がCEZに 比べすぐれているこ

とを示唆するあのであろう。CTMが これ ら難治性の傾

向がある肺感染症にCEZよ りすぐれた臨床効果を示し

たのは,抗 菌活性と血中濃度の他に病巣.喀 痰 移行 性

1),細 菌の細胞壁に対する作用機作9)10)等CTMの 利

点が関与しているものと推察される。

細菌学的検討の結果も慢性かつ難治性となった肺疾患

の起炎菌として重要なM.influenzaeに よる疾患に対す

る総合臨床効果でCTM群 がCEZ群 よ りすぐれた効果

が得られており,上 記の推定を裏付ける成績であった。

著者らは,従 来のセファロスポリン剤 の弱 点 として

H.influenzaeに 対する抗菌力の低 さを指摘11)し て来た

が,今 回の試験でCTMが 明 らかに有効であることを

客観的に証明し得たものと考えており,注 目に値する。

MICと 臨床効果の関連性は重要な課題であるが,接

種菌量106/mlと108/mlの どちらのMICが より臨床

効果に反映されるかについては未だ一定の見解が提出さ

れていない。そこで今回両薬剤のMICと 効果の関係を

検討した結果,総 合臨床効果とMICの 関係はともか く

として,細 菌学的効果では接種菌量106/mlのMICの

方が108/mlよ りもよく相関することははなはだ興味深

い。抗生物質の示すMICと 効果の関係は疾患,感 染部

位等によって異なるものとも考えられ,こ の結果につい

てはなお今後検討が必要であると考えている。

一方
,安全性においてCTMはCEZよ りすぐれた傾向

(P<0.1)を 示 したが,こ れはCTMの 投与量がCEZ

の%量 であったことも一つの要因であろう。

最後に点数化による肺炎.肺 化膿症の治療効果に関す

る客観的評価方式については,す でに報告4)5)し た成績

と今回の各症状 ・所見の動きは極めてよく一致し,著 者

らが提唱した評価方式が応用できることを再確認した。

ただ前回は委員によるレ線判定(11段 階)を4段 階にま

とめたが今回はそのままの点数(10点 法)を 採用した.

この場合点数化による臨床効果と総合臨床効果との相関

は高 く(r8=0.763)日 常診療に際し,レ 線所見を重要視

していることとよく一致する結果であった。なお本研究

をふまえた評価方式の詳細については後日改めて報告す

る予定である。

結 論

Cefotiam(CTM,SCE-963)の 細菌性肺炎及び肺化

膿症に対する臨床的有用性を客観 的 に 評価するため,

Cefazolin(CEZ)を 対照薬としCTMは1日29,CEZ

は1日4gそ れぞれ14日 間の点滴静脈内投与による二重

盲検比較試験を行い下記の結論を得た。

1)総 合 臨床効果 の有効率はCTM群94%(45/48),

CEZ群75%(40/53)でCTM群 がCEZ群 よ り有意

にすぐれていた。

2)点 数化による客観的臨床効果の有効率は15日 目判定

でCTM群94%(44/47),CEZ群71%(36/51)で

CTM群 が有意にすぐれていた。

3)細 菌学的効果の有効率はCTM群100%(34/34),

CEZ群82%(27/33)でCTM群 がCEZ群 より有意

にす ぐれていた。

4)両 群の概括安全度について検討した結果,副 作用発

現率はCTM群10%(6/59),CEZ群22%(14/63)

でCTMはCEZよ り安全性が高い傾向(P<0.1)

を示 した。

5)両 薬剤の有用性について検討した結果,CTM群 で

は84%(41/49)が 安全性及び治療効果の総合につい

て 「非常に満足」又は 「満足」 としているが,CEZ

群では64%(34/53)で あった。 すなわちCTMは

CEZよ り有用性が高いと結論 された。

6)11項 目の背景因子について検討したが,両 群間に偏

りを認めなかった。

ただ,投 薬前症状.所 見のうち喀痰 量 につ いて偏 り

(P<0.01)が みられたが,層 別解析の結果等からこ

のことが上記成績に影響を及ぼすとは考えられなかっ

た。

7)層 別解析の結果,CEZ群 では年令 「70才以上」,基

礎疾患 「あり」で有効率が低く,発 症から投薬までの

日数が長い程有効率が低下するのは対して,CTM群

ではほぼ一様の高い有効率を示した。

上記の成績に若干の考察を加え,CTM群 がCEZ群
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よりすぐれているのは,肺 病巣が固定化したものや,

高齢又は基礎疾患の影響により難治性傾向を示した疾

患に対し,CTMがCEZに 比較して,す ぐれた治療

効果を得ることができるためと推察した。

8)薬 剤の示すMICと 効果の関係を検討した結果1接

種菌重106/m1の 時のMICの 方が,108/m1の 時よ

りも細菌学的効果との相関が高かった。

以上,細 菌性肺炎及び 肺化膿症に対するCTMの 臨床

効果と副作用を総合的に評価すると,CTMはCEZの

%重 で明らかにCEZよ り有用性の高い薬剤であると結

論される。
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Efficacy and safety of cefotiam (SCE-963) 2g/day and cefazolin 4g/day in the 14-day treatment of

bacterial pneumonia and pulmonary suppuration were compared by a randomized, double-blind method.

1) Treatment was done on 122 patients in total, 59 on cefotiam and 63 on cefazolin.

2) The overall therapeutic efficacy of cefotiam and cefazolin was 94% and 74%, respectively. Cefotiam

was significantly superior to cefazolin (p<0.01).

3) Cefotiam showed significantly better bacteriological effect than cefazolin (p<0.05).

4) The judgement of clinical usefulness significantly favored cefotiam over cefazolin (p<0.05).

5) The incidence of side effects was less by the cefotiam treatment (6 cases) than the cefazolin

treatment(14 cases).

The results indicate that cefotiam is more useful for therapy of bacterial pneumonia and pulmonary

suppuration than cefazolin.


