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Cefmenoxime(CMX,SCE-1365)の 慢性呼吸器感染症に対する臨床的有用性を客観的に評価す

るため,Cefotiam(CTM)を 対照薬とし両薬剤とも1日2g,7～14日 間の点滴静脈内投与 に て二

重盲検比較試験を行ない下記の結論を得た。

1)11項 目の背景因子ならびに投与開始時の各症状所見の重症度分布について両群間の等質性を

検討 した結果,両 群間に偏 りを認めなかった。ただ投与開始時のPaO2値 でCMX群 に重症例が有

意に多かったが層別解析の結果などからこのことが下記成績に影響を及ぼすとは考えられなかった。

2)総 合臨床効果の有効率は,CMX群77.0%(57/74),CTM群60.3%(41/68)でCMX群

がCTM群 よ り有意に優れていた(P<0.05)。

3)評 価基準による臨床効果の有効率は,CMX群71.6%(53/74),CTM群58.8%(40/68)

とCMX群 の方が高い有効率を示したが両群間に有意差はみられなかった。

4)細 菌学的効果は,CMX群 で79.2%(42/53),CTM群 で72.9%(35/48)の 菌消失率であ

り最も多く検出されたH.influenzaeに 関 して は,CMX群96.4%(27/28),CTM群81.5%

(22/27)とCMX群 の菌消失率が高い傾向を示した(P<0.1)。

5)両 群の概括安全度について検討 した結果,副 作用ならびに臨床検査値異常変動例の発現率は

CMX群12.8%(10/78),CTM群27.5%(21/80)でCMX群 が有意に低かった(P<0.05)。

6)両 薬剤の有用性について検詞 した結果,有 効性および安全性の総合評価について 「非常に満

足」または,「 満足」とした有用率はCMX群 で71.6%(53/74),CTM群 では58.8%(40/68)

であ り,CMX群 の方が有用性が高率であったが両群間に有意の差はみられなかった。

7)症 状所見の改善の速さの比較,な らびに層別解析の結果CMX群 はCTM群 に比 べ て,ほ

ぼ一様に優れた効果を示したが,特 に層別解析で発症時の重症度が重症の層でCMX群 が 有 意 に

(P<0.05)高 い有効率(や や有効以上:85.7%)を 示 し,ま たCMXま たはCTM投 与直前の化

学療法無効の層でCMX群 が有意に(P<0.01)高 い有効率を示した。

以上慢性呼吸器感染症に対するCMXの 有効性 と安全性を総合的に評価すると,CMXはCTM

よ り明らかに有用性の高い薬剤であると結論される。
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Fig. 1 Chemical structure of  cefmenoxime and

cefotiam

Cefmenoxime (CMX, SCE-1365)

Cefotiam (CTM)

Cefmenoxime(CMX,SCE-1365)は,Cefotiam

(CTM)に 引 き続 き武 田 薬 品工 業(株)で 合 成 され た 注 射

用 新 合成 広 域 セ フ ァ ロス ボ リンで,Fig.1に 示 す よ うに

7位 側鎖 にCTMと 類 似 のaminothiazolyl-methoxy-

iminoacetyl基 を 有す る。

本 剤 は,呼 吸 器 感 染 症 の起 炎 菌 と して特 に 重 要 な,

S.pneumoniae,H.influenzae,K.pneumoniaeに 対

し,既 存 の セ フ ァ ロス ポ リン系 薬剤 に比 べ,強 い抗 菌 力

を 有 し,ま た 慢 性 呼 吸器 疾 患 の 起 炎菌 と し て,比 較的 分

離頻 度 の高 い そ の 他 の グ ラム陰 性桿 菌 に対 し て も,強 い

抗 菌 活性 と広 い抗 菌 ス ベ ク トラ ムを有 し てお り,臨 床的

に も この よ うな基礎 的 成 績 を よ く反映 した 結 果 が 得 られ

て い る1～3)。

今 回,著 者 らは慢 性 呼 吸 器 感 染症 に 対 す る本 剤CMX

の臨 床 上 の 有 用性,す なわ ち 有効 性 と安 全 性 をCTMを

対 照 に して 評 価す るた め,二 重 盲検 法 に よ る比 較試 験 を

行 な った の で報 告 す る。

なお,新 しい注 射 用 セ フ ァ ロス ポ リン剤 の 慢 性呼 吸 器

感 染 症 に 対す る比 較 試 験 で は,従 来Cefazolin(CEZ)

が しば しば 対照 薬 と し て用 い ら れ て い る が4～6),CEZ

は,H.influenzae,Citrobacter,Enterobacterな どに

無効 で あ り,こ れ らの 菌 に 対 し て も抗 菌 ス ペ ク トラムが

拡 大 し,他 の グ ラ ム陰 性桿 菌 に も よ り強 い抗 菌 力 を もつ

CTM7,8)を 対 照 薬 と した。

また投 与 量 設 定 に 際 して は,両 剤 の抗 菌 力,吸 収,排

泄 に 関す る特 性9),な らび に こ れ まで の一 般 臨 床 成 績3,10)

比較 試 験 成 績11)を も 考 慮 し て,CMX,CTMと もに,

CEZ1日4g投 与 と同 等 な い しそ れ 以 上 の効 果 を期 待 し

うる1目2g点 滴 静 注投 与 と した 。

I.試 験 方 法

1.対 象

昭和55年11月 から昭和56年3月 までの間に,標 記

共同研究の41施 設で受診したCEZ 1日4g投 与が必要

と考えられる中等症以上の慢性呼吸器感染症すなわち慢

性気管支炎,慢 性細気管支炎,気 管支拡張症などで,感

染症状があきらかで薬効評価可能な症例を対象とした。

入院患者を対象とし,性 ・合併症は不問 と した が,15

歳以下の小児ならびに有効性 ・安全性の評価が困難な下

記の症例は除外 した。

(1)初 診時重症で予後不良と思われる症例

(2)本 治療開始前に抗菌性薬剤が投与され。既に症状

の改善しつつあるもの,な らびに現疾患にCMXま たは

CTMが 投与された症例

(3)試 験薬剤がその原因菌に明らかに無効な症例(ウ

イルス,マ イコブラズヤ,真 菌)

(4)セ ファロスポ リン,ペ ニシリンにアレルギーの既

往のある症例およびCMX,CTM皮 内反応陽性例

(5)妊 婦および授乳中の婦人

(6)重 篤な肝 ・腎機能障害患者

(7)フ ロセ ミド,エ タクリン酸,ブ メタニドなどの利

尿剤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う

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とも

に一箱に収め,外 観上識別不能 とした。

試験薬剤:CMX 1g(力 価)/Vial

対照薬剤:CTM 1g(力 価)/Vial

3.薬 剤の割付け

CMXお よびCTMそ れ ぞれ160症 例分,計320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付けを行ない,薬

剤に一連番号を付した。使用に際 しては,番 号順に患者

に投与することにした。

コントローラーは,帝 京大学清水直容教授および東京

女子医科大学清水喜八郎教授に依託 し,両 薬剤の識別不

能性,無 作為割付け,Key codeの 保管,両 薬剤の力価

の公平性,Key codeの 開 封およ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 験開始前および終了後に,コ ン トローラーが

無作為に抽出 した両薬剤の1 Vial中 含 量 を,国 立予防

衛生研究所(開 始前だけ測定)お よ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 与方法および投与期間

両薬剤とも1回1 Vialを250～300mlの 注射用生食
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液,ま たは5%ブ ドウ糖液に溶解 し,朝 夕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7～14日

間 とした。

なお,下 記のような場合は,投 与を中止するが,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。

(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 ら除外する患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 用薬剤

試験期間中は,他 の抗菌性物質は併用 しない。また副

腎皮質ステロイ ド,非 ステロイ ド性消炎剤,消 炎 酵 素

剤,解 熱鎮痛剤の新たな併用はできるだけさけることと

した。

鎮咳 ・去痰 ・気道拡張剤,消 炎効果をもたない喀痰融

解剤などの併用は随意とし,使 用 した場合には調査表に

記載することとした。また,補 液,強 心剤などの投与な

らびに基礎疾患に対する治療を行なった場合にも,調 査

表に記載することとした。

6.症 状の観察および検査項 目

1)症 状所見の観察および記載方法

下記9項 目については,可 能なかぎり毎日観察を行な

い下記の基準により記載することとした。

(1)体 温:39°C～(卅),38.0°C～38.9°C(廾),37.0°C

～37.9°C(+) ,～36.9°C(-)

(2)咳 嗽:著 明(廾),軽 度(+),な し(-)

(3)喀 痰量:51ml以 上(卅),21～50ml(廾),5～20

ml(+),5ml未 満(-)

(4)喀 痰 性 状:膿 性 ・膿 血 性 ・血 性(廾),粘 液 性(膿

性 軽 度)(+),粘 ・漿 液 性(-)

(5)呼 吸 困難:著 明(廾),軽 度(+),な し(-)

(6)胸 痛:著 明(廾),軽 度(+),な し(-)

(7)ラ 音:著 明(廾),軽 度(+),な し(-)

(8)心 不 全:著 明(廾),軽 度(+),な し(-)

(9)チ ア ノー ゼ:著 明(廾),軽 度(+),な し(-)

ま た下 記 の4項 目に つ い て は,投 与 開 始 日を 第1日 目

と して,4日 目,8日 目お よび15日 目に観 察 し,下 記

の 基 準 に よ り記載 す る こと と した 。

(1)白 血球 数:12,000/mm3以 上(升),12,000/mm3

未 満 ～ 症 例 の 通 常 値 よ り 多 数(+),症 例 の 通 常 値 以 下

(-)

(2)好 中球 数:60%以 上(廾),60%未 満 ～ 症 例 の通

常値 よ り高 率(+),症 例 の通 常 値 以 下(-)

(3)血 沈(1時 間 値):50mm以 上(廾),49mm～ 症

例 の 通 常 値 よ り高値(+),症 例 の通 常 値 以 下(-)

(4)CRP:5+以 上(卅),3+ま た は4+(卅),2+

(廾),1+(+),一 また は ±(-)

な お全 観 察 項 目に つ い て,最 少限,投 与 開 始 日(投 与

前),投 与 開 始 後4,8,15日 目ま たは 翌 日に 観 察 を行 な

う こ と と し,14日 目以前 に投 薬 を終 了 また は 中止 した場

合 は,投 薬 終 了(中 止)時 点 ま たは そ の 翌 日に 必ず 実 施

す る こ と と した。

さ らに,投 与 前 お よび投 与 終 了 後 のPaO2値 も,下 記

の 基 準 で 分類 し症 例 の 背 景 ・群 間 の 等質 性 な らび に効 果

判 定 の た め の資 料 と した 。

PaO2:39.9Torr以 下(卅),40～49.9Torr(卅),50～

59.9Torr(廾),60～79.9Torr(+),80Torr以 上(-)

ま た,投 与 前 お よび終 了後 の胸 部 レ線 フ ィル ム も診 断

名 の確 認 な らび に 効果 判 定 の ため の 資 料 と した。

Table 1 Medium for bacteria transportation and way of inoculation
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2) 細菌学的検査

投与前,投 与中および投 与終了時の菌分類 および菌数

測定は可能な限 り行なうこととし,各 施設でTable1の

とおり接種培養後,長 崎大学熱研内科へ送付し細菌学的

検査を一括 して行なった。

3) 臨床検査および副作用

赤血球数,Hb,白 血球数,白 血球分画,ASLO価,

血清総蛋白,血 清蛋白分画,肺 機能,イ ンフルエンザウ

イルス抗体価,寒 冷凝璽素価,マ イrlゾ ラズマ血滴抗休

価,直 接 クームス試験について,投 与前と投与終了後の

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 置などを詳細に記載することとした。

7. 重症度および効果

1) 重症度

主治医による発症時ならびに通常状態での重症度判定

を次の4段 階て行なった(軽 症は,通 常状態についてた

けの判定項目)。

軽症 ・中等症 ・重症.極 めて重症

2) 総 合臨床効果

投与終了時の症状 ・所見の推移を主治医が総合的に評

価し試験治療の有効性を,著 効,有 効,や や有効,無 効

の4段 階で判定した。

3) 評価基準による臨床効果

全症例の調査表 と胸部 レ線フィルムを基に して判定委

員会(長 浜文雄,今 野淳,滝 沢敬夫,前 川暢夫,西 本幸

男,長 野準,松 本慶蔵)てTable2に 示す一定の評価基

準により有効性の判定を行なった。

4) 細 菌掌的効果

各施設で投与前後の起炎菌を追跡しえた症例について

喀痰所見の推移も考慮 し起炎菌別菌の消長を下記の基準

により判定 した。

消失:喀 痰中の起炎菌が消失したもの

減少:喀 痰中の起炎菌が明確に減少したもの

小変;喀 痰中の起炎菌の減少が不明確なもの。減少し

なか ったものおよび増加 したもの

菌交代症2交 代した菌が明碓に起炎性を有 している場

合

5) 概括安全度

副作用 ・臨床検五成績をもとに下記の基準で主治医が

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)3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):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

総台臨床効果 と副作用を考慮 し,従 来の薬剤 とも比較

したうえで主治医が次の5段 階で判定した。

Table 2 Standard criteria for assessment of clinical effect

Excellent: Normalized in all of the 3 or 4 target items 

Good: Normalization or improvement in 3 or 4 of 4, 2 or 3 of 4 , or in 2 of 2 target items 
Fair: Normalization or improvement in 1 or 2 of 4, 1 of 2 or 3 target items or in 1 of 1 target item 

Poor: Other than "excellent", "good" and "fair"
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(1) 非常に満足

(2) 満 足

(2) 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 定したうえで,Key codeが 開封され.同 委 員

会薬効評価システム重9)に定められている解析 を行 な っ

た。更に,背 景の分布と群間の等質性の うち起炎菌,概

括安全度,PaO2改 善度,層 別解析の うち直前の化学療

法中止理由,細 菌学的効果,PaO2お よび重症度別総合

臨床効果については,著 者らによる解析を行なった。

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,logrank test

(生命表分析)な どの統計的手法により両薬剤の群 間比

較を行ない.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。

II. 試 験 成 績

対象とした症例は,Table3に 示 すとお り,総 症例

162例 であったが,皮 内反応陽性例1例 および投薬直前

原疾患のため死亡した1例,利 尿剤併用のため主治医が

1日 で投与中止した1例,原 疾患悪化のため投与2日 目

に緊急手術 した1例 の1正4例 はすべての解析対象から除

外 した。

すなわちCMX投 与78例,CTM投 与80例 の計158

例が解析対象である。なお,皮 内反応陽性例 は開 票後

CMXで あることが判明した。

両薬剤の薬効を実施要項に則 り評価するため解析から

除外すべきであると考えられた症例をTable4に 示す。

これ らの症例は,有 効性および有用性の解析から除外し

た。また3日 以上投与例については,有 効性および有用

Table 3 Number of subjects analyzed

In parenthesis, number of patients revalued by moderating the exclusion 

criteria of efficacy and usefulness in the protocol is shown.
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Table 4 Number of patients excluded or drop out from analysis

*

Identical 2 cases calculated.

In parenthesis, number of patients revalued by moderating the exclusion criteria of efficacy and usefulness 

in the protocol is shown.

性の解析対象とした。

すなわち総合臨床効果,評 価基準による臨床効果およ

び有用性については,142例 を解析対象とした。また概

括安全度は,上 記の158例 を対象とした。

なお,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,実 施要項では除外とされている症

例中16例(急 性肺炎,急 性気管支炎,マ イコプラズマ

肺炎,肺 癌の対象外疾患13例,明 らかな感染症状が認

められない1例,原 疾患悪化のため投与2日 目に緊急手

術を施した1例 ならびに皮内反応陽性例1例)を 加えた

158例 を対象とした解析も,総 合臨床効果,有 用性,概

括安全度について行なった。原疾患悪化のため投与2日

目に緊急手術を施 した1例 は,す べての判定 を不 明 と

し,皮 内反応陽性例1例 は,有 用性を 「使用 に耐 え な

い」とし,他 の判定は不明とした。

1. 症例の背景

背景因子として性,年 齢,診 断名,発 症時の重症度,

体重,通 常状態の重症度,基 礎疾患,発 症から投薬まで

の期間,前 投与抗生剤の有無ならびに中止理由,併 用薬

剤,起 炎菌の種類およびMIC分 布について検討 した結

果は,Table5お よびFig2に 示すとお りで,い ずれの

背景因子についても両群間に偏 りはなく,ほ ぼ均等に分

布 していた。

投与開始時の各症状 ・所見の重症度分布は,Fig3に

示すとおりでPaO2でCMX群 に重症例が多かったが

(P<0.05)そ の他の項目ではほぼ均等に分布していた。

2. 評価項目による両薬劇投与群の比較

1) 総合臨床効果

総 合臨床効果について両群を比較 した結 果 は,Fig4

に示す とお りでCMX群 は74例 中著効9例(12.2%),

有 効48例(64.9%),や や有2正3倒(17.6%),無 効4

例(5.4%),CTM群 は68例 中著効12例(17.5%),

有効29例(42.6%),や や有効17例(25.0%),無 効10

例(14.7%)で あ った。有効以上の有効率ではCMX群

77.0%,CTM群 では60.3%で あ り,x2検 定により

CMX群 が有意に(P<0.05)優 れ た結果であった。

採用例を広くとった場合のCMX群78例,CTM群

77例 に関する解析結果でも上記とほぼ 同様 で,CMX

群の有効率が高い傾向(P<0.1)を 認 めた。

全症例を下記の5つ の診断名に層別 して総合臨床効果

の結果を調べたのがFig5で ある。

A:慢 性気管支炎および肺気腫

B:慢 性細気管支炎(び 慢性汎細気管支炎)

C:気 管支拡張症

D:陳 旧性肺結核に伴う気道感染

E:そ の他(塵 肺,黒 鉛肺など)
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Table 5-1 Patient characteristies
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Table 5-2

Fig. 2 Sensitivity distribution of causative organisms to CMX and CTM*

I vs II Z=-0.6748 (N.S.) 
III vs IV Z=-0.5209 (N.S.)

I vs II Z=-0.3306 (N.S.) 
III vs IV Z=-0.1332(N.S.)

* In case of mixed infection, higher MIC value chosen as the one of the case.
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Fig. 3 Distribution of pretreatment symptoms and clinical finding

Fig. 4 Overall clinical efficacy

Overall clinical efficacy

x20•¨0.47(N.S.),3.89(P<0.05); 2.48(N.S.) 

Z=1.322 N.S.)

Overall clinical efficacy ,with cases under modified 

criteria (Refer to footnote Table 4)

X20•¨0 .28(N.S.), 3.19 (P<0.1),2.01(N.S.) 

Z=1.471(N.S.)

Eを除いていずれも有効以上の有効率ではCMX群 の

方が優れた結果を示したが,有 意の差は認められなかっ

た。

2) 評価基準による臨床効果

先に述べた症状所見の4項 目を用いた評価基準に よ

り,両 群 を 比 較 した結 果 で はFig6に 示 す と お り で,

CMX群74例 中 著 効22例(29.7%),有 効31例(41.9

%),や や 有 効13例(17.6%),無 効8例(10.8%)で

あ り,CTM群 は68例 中 著 効16例(23.5%),有 効24

例(35.3%),や や 有 効15例(22.1%),無 効13例(19.1
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Fig.5 Overall clinical efficacy classified by diagnosis

A:Chronic bronchitis•EPulmonary emphysema

B: Chronlc bronchiolitia

C: Bronchiectasis

D: R.T.I. following old pulmonary tuberculosis

E: Others

Fig. 6 Clinical efficacy by standard criteria

χ20→0.41(N.S.),2.03(N.S.),1.34(N .S.)

Z=1.550(N.S.)
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Fig, 7

Overall assessment on side effect

X20•¨4.40(P<0.05): 4.23(P<0 .05); 1.11(N.S.) 

Z=2.39

Side effects

x20•¨4.49(P<0 .05): 3.36(P<0.1); 0.55(N.S.) 

Z=2.36, P<0.05)•E

Abnormal changes of laboratory findings

x20•¨0.43(N.S.) 

Z=0.92 N.S.)

Overall assessment on side effect with cases under 

modified criteria (Refer to footnote Table 4)

x20•¨4.76*(P<0.01), 4.42*(P<0.01), 1.19(N.S.) 

Z=2.475*(P<0.01)

I: Administration continued and no treatment necessitated 

for the side effect. 
II: Administration continued and treatment necessitated 

for the side effect. 

III: Administration discontinued.

%)と な り,ど の区切 りにおいてもCMX群 が高い臨床

効果を示したが,両 群間に有意差は認められなかった。

3) 概括安全度

副作用ならびに臨床検査値の異常変動の有無およびこ

れら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 に述べた5段 階で判定 した結果は,Fig7に 示す

とお りで,発 現率はCMX群78例 中10例(12.8%),

CTM群80例 中22例(27.5%)で,x2検 定 でCMX
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群の方が有意に(P<0.05)発 現頻度が少なかった。

これを自他覚的副作川例と臨床検査値異常変動例に分

けて解析した結果は,同 じFig.7に 示すとおりであり,

臨床検査値の異常変動例ではCMX群10例(10.9%),

CTM群12例(15.0%)とCMX群 の方が発現頻度は

低かったが.両 群間に有意差はなか った。一方,自 他覚

的副作用例では,CMX群3例(3,8%),CTM群12例

(15.0%)でCMX群 の方が有意に(P<0.05)発 現 頻

良が低か った。

一方,付 効性 ・有用性の解析対象を広くとった場合の

採用例に関する解析結果も上記と同様に,CMX群 の 発

現頻度が有意に(P<0.05)低 かった。

4) 右用性

行効性と安全性を総合 した有用性について,両 群を比

較 した結果をFig.8に 示す。CMX群 では74例 中53例

(71.6%)が 薬剤を使用した結果を 「非常に満足」,ま た

は 「満足」としているのに対して,CTM群 では68例

中40例(58.8%)と な っており,CMX群 が高い有用

性を示したが両群間に有意差はなかった。

また対象を広 くした場合にもほぼ同様にCMX群 が高

い有用性を示したが両群間に有意差はなかった。

3. 各症状 ・所見の改善における両薬剤投与群の比較

両群の各症状 ・所見につき,重 症度に少なくとも1段

階の改善をみた時点をとりあげて生命表分析の手法によ

り解析した。そこから得られるものは,時 点を追っての

累積的改善率すなわち改善の速さであ り,結 果をFig.9

に示す。 ここでは投与前から症状が認められない症例を

除き,累 積改善率曲線の差異をlogrank testに よって

比較した。

CMX群 は,ほ とんどの症状所見でCTM群 よ り優れ

た改善率を示し,喀 痰性状,並 びにラ音に お い てP<

0,05の 危険率をもって有意にCTMよ り速い改善率を

示 した。

なお.PaO2に 関 しては,主 治医による投与前後の判

定ができた症例について,CMX群,CTM群 の改善度

を比較(WILCOXONの 検定)し た結果はFig10の とお

りであり,CMX群 の方が改善率が高い傾向がみられた

(P<0.1)。

4. 層 別解析

総台臨床効果が判定 された142例に ついて,年 齢(60

以上,59以 下),性,発 症時の重症度(中 等症,重 症以

上),治 験直前の化学療法の中止理由(無 効.そ の他).

診断 名(前 述の5グ ルーブ),基 礎疾患 としての副 鼻腔

炎の有無,喀 痰量ならびに性状(量 が帯かつ性状が升,

それ以外),CRP(5+以 上,4+以 下),WBC(1万 以

上,1万 未満)に よる層別解析を行なった。効果の指標

としては総合臨床効果および評価基準による臨床効果を

用い,得 られた結果をFig.11に 示す。

いずれの指標においても,背 景因子のほとんどの層に

わたってCMX群 の方が優れた有効率を示している。

特に総合臨床効果についてみると,直 前の化学療法無

効例での有効率,基 礎疾患として副鼻腔炎なしの症例で

Fig.8

Clinical usefulness

x20•¨0.90(N.S.), 2.03(N.S.), 1.49(N.S.) 

Z=0.903(N.S.)

Clinical usefulness with cases under modified criteria 

(Refer to footnote Table 4)

x20 •¨ 0.65(N.S.), 1.62(N.S.), 0.89(N.S.)

Z=0.964(N.S.)
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Fig.9 Improvement rates of symptoms (analysis by life table method and logrank test)

Fever

x20=0.615(N.S.)

Cough

x20=1.362(N.S.)

Volume of him, mil

x20=0.003(N.S.)

Purulenev of aputum

x20=5,131. (p<0.05)

Dyspnea 

x20=0.817(N.S.)

Chest pain

x20=0.280(N.S.)

Rale

x20=5.481* (P<0.05)

Caraliac insufficiency

x20=0.168(N.S.)

Cyanosis 

x20=0.029(N.S.)

WBC 

x20=0.011(N.S.)

Lcukocyte couat 

x20=0.544(N.S.)

ESR

z20=2.520(N.S.)

CRP 

x20=0.001(N.S.)
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Fig. 10 Improvement of PaO2

x20=1.771(N.S.)

Fig. 11 Stratified analysis

<Overall clinical efficacy
<chni, ai efficacy by 
standard criteria>

A: P <0.1 
*: P<0.05 

**: P<0.01 

I: Rate of excellent and good cases 

II: Rate of excellent, good and fair cases

の有効率,喀 痰の量が(+++)かつ性状が(++)以 外の症例で

の有効率,さ らに発症時重症度の重症群でのやや有効以

上の比率においてCMX群 が 有 意 に(P<0.01ま たは

0.05)高 い値を示 した。

また,性 別の男性例およびWBC1万 以上の症例にお

いてCMX群 の有効率が高い傾向にあった(P<0.1)。

5. 細菌学的効果

投与前の起炎菌として同定された101株 について菌種
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Table 6 Bacteriological effect

別,薬 剤別細菌学的効果をTable6に 示 す。

菌の消失率は,CMX群53株 中42株 消失(79.2%),

CTM群48株 中35株(72.9%)とCMX群 が高い消失

率を示したが両群間に有意差はみられなかった。起炎菌

の中で最も多 く分離されたH.influenzaeの 消失率は,

CMX群96.4%(27/28),CTM群81.5%(22/27)で

あ り,CMX群 の方が消失率が高い傾向(P<0.1)に あ

った。起炎菌の不変例は,両 群ともPseudomouas属 に

多く,こ れを解析対象から除いた場合CMX群,CTM

群それぞれ消失率は47株 中41株(87.2%),41株 中35

株(85.4%)と な った。

また菌交代はCMX群 でS.faecalis1株 お よびP.

aeruginosa3株,CTM群 ではP.aerugimsa8株 で

あり,CTM群 に多くみられた。

6. 副作用および臨床検査値の変動

概括安全度の比較は,す でに述べたとおりであり,こ

れらをまとめた結果をTable7に 示す。

副作用は,CTM群 に有意に(P<0.05)高 頻 度で発

現しているが,い ずれも胃腸症状,ア レルギー様反応が

主体であり特に重篤な例はなくまた一過性のものであっ

た。

CMX群 での紫斑は皮内反応試験陰性であったが,投

与4日 目に発現 し,投 与中止後12日 目に消失したもの

で投与前後 とも血小板数,出 血時間,PT,PTT値 に異

常は認められなかった。

臨床検査値の異常変動発現頻度は,CMX群 の方が,

CTM群 よ りやや低いが両群 ともに,GOT,GPT,Al-P

上 昇などの肝機能異常例,好 酸球増多例がほとんどで特

に重篤なものはみられなかった。また投与終了後はいず

れも正常値に復していた。

CTM群 に クームス試験陽性例が1例 報告されている

が,こ れは直接間接試験 ともに投与1日 目(-),7日 目
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Table 7 Side effect

*1) Number of side effects: 11 

Fever and eosinophilia observed in identical case. 

*2) Number of side effects: 28 

Increase of WBC and eosinophilia observed in an identical case. 

Elevation of GOT and eosinophilia observed in an identical case. 

Eruption, elevation of GOT•EGPT-Al-P and eosinophilia observed 

in an identical case. 

Nausea•EVomiting and eosinophilia observed in an identical case. 

Nausea•EVomiting and headache observed in an identical case. 

*3) Administration discontinued (In eruption cases, one in 3 cases dis-

continued)

(-),14日 目(+),投 与終了2か 月後(-)の 経過をとっ

たもので,陽 性化直後の再検は行なって い な い。本例

は,各 検査日共血液像には何ら異常を認めておらず,ま

た貧血などの自他覚症状もみられなかった。

III. 考 察

著者らは,CMXは これまでの基礎試験ならびに一般

臨床試験の成績より特に慢性呼吸器感染症の治療に対 し

て,臨 床的な有用性が充分発揮されるものと期待し,そ

の客観的な評価を目的 として比較試験を行なった。

対照薬としては,こ れまでの慢性呼吸器感染症に対す

る研究ではいわゆる第一世代の標準薬とされるCEZが

用いられている4～6)が,緒言でも述べたようにCEZは,

慢性呼吸器感染症から起炎菌として分離 され るH.in-

fluenzae,Enterobacter,Citrobacterな どに抗菌力は

極めて弱 く,そ の他のグラム陰性桿菌に対 しても比較的

抗菌力が弱い。 一方,今 回の対照薬てあるCTMは,

いわゆる第二世代群のセファロスポ リンで上記の菌にも

有効であ り,さ らに肺炎 ・肺化膿症を対象とした比較試

験では,CEZの 半量で有意に高い臨床効果が得られて

いるので11).今 回の対象疾患に対する対照薬 と しては

CEZよ り適切な薬剤であると判断した。

投与量設定に関 しては,CMXが 慢性呼吸器感染症に

対 して,一 般臨床試験で1日2g投 与にて優れた臨床効

果を示 していること2,3),またCTMが1日2g投 与によ

り,前 述の肺炎,肺 化膿症を対象とした比較試験におい

て,CEZ1日4g投 与 より優れた臨床効果を示している

こと11),さ らに両薬剤の血中濃度推移9)と 種々の臨床分

離菌のMIC値1,2,7,8)と の関連なども考慮した場 合,今
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Table 8 Overall clinical ettciacy classified by severity of PaO2

回研究の対象としたCEZ1日49投 与が必要と考えら

れる中等症以上の症例に対するCMX,CTMの 投与量は

両剤ともに1日2g投 与が妥当であろうと判断 した。

まず比較試験成績の解析に採用された症例の試験開始

時の背景因子を両薬剤間て比較すると,両 薬剤間にほと

んど偏りがみられず,両 群は良く類似した等質の集団と

いいえる。これらの背景因子のうちPaO2値 において重

症例がCMX群 に多かった(P<0.05)が,こ れを重症

度別に層別 した総合臨床効果の比較にお い て,Table8

に示すように例数の少ない正常(PaO2:80Torr以 上)

の層で僅かにCTMが 高い有効率であったが,そ の他は

いずれの層においてもCMX群 の有効率が高 く,全 例で

の比較に大きな影響を及ぼすとは考えられなかった。

結果は,総 合臨床効果においてCMX群 が有意に(P

<0.05)優 れてお り,ま た,生 命表の手法を利用 して諸

症候の改善の速さを比較した結果では喀痰性状,ラ 音な

ど慢性呼吸器感染症の主要な症状において有意に(P<

0.001)CMX群 が優れていた。さらに層別解析の結果

においても,ほ とんどの 層においてCMX群 が高い有

効率であったが,特 に発症時の重症度が重症であった層

において,CMX群 のやや有効以上の有効率が有意に高

く(P<0.05),ま た本試験開始直前まで投与 していた化

学療法剤が無効であった層においてもCMX群 の有効率

が有意に高 く(P<0.01)優 れていた。これらの結果は,

CMXが,従 来の化学療法に強く抵抗する他剤無効例に

対しても有効な薬剤であることを示唆しており,本 剤の

特徴の一つといえよう。

次に細菌学的効果に関 しては,CMX群,CTM群 と

もに高い消失率を示 してお り,こ れまでの成績 とよく合

致 している結果である2,8)。特 に慢 性呼吸器感染症の急

性増悪期の起炎菌 として 重 要 なS.pneumoniae,K.

pneumoniaeに 対 しては,菌 の減少まで含めると両剤と

も100%の 細菌学的効果を示した。また最も分離頻度の

高かったH.influenzaeに 対 して は,CMX 96.4%,

CTM 88.9%の 効果で,こ れはCMXの 効果が優れる

傾向にあることを示 した(P<0.1)。

慢性呼吸器感染症においては,薬 剤の病巣組織部への

移行は急性感染症に比較 して低率であることが知られて

おり13).し たがってこれら感染症の治療には広い抗菌ス

ペクトラムにあわせて,よ り強い抗菌活性をもつ化学療

法剤が有利と考えられる。今回分離されたH.influenzae

に対するCMXな らびにCTMの106CFU/ml接 種で

のMIC分 布は,Fig12に 示 したとおりであ り,peak

値 においてCMXがCTMの60倍 程強いMIC値 を示

している。 したがって慢性呼吸器感染症の治療効果にお

いて,CMXとCTMの 間に明確な差が出たのは,こ の

ような両薬剤のMICの 差が慢性呼吸器感染症を場とし

てそのまま臨床面に反映 されたものと考えられる。

一方,菌 交代症としての交代菌で12株 中11株 はP.

aeruginosaで あ り,CMXで3株,CTMが8株 であ

った。

今回,分 離されたP.aeruginosaに 対するCMXの
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Fig.12 Sensitivity distribution of clinically 
isolated H. influenzae

MICは,106CFU/ml接 種 で0.2～100μg/ml以 上 と

広 く分 布 して お り(最 も多 いの は12.5μg/ml),血 中 濃

度 か ら勘 案 して も,1回19で は 充 分 な病 巣 中 濃 度(喀

痰 中 濃 度)が 期 待 で きな いの で は な い か と考 え られ る0

しか し常 在細 菌 に 対 す る影 響 や 安 全性 な どを も配 慮す れ

ば,対 応策 と して の 安 易 な投 与 旦 の増 量 は 好 ま し くな く

P.aeruginosa感 染 症 に対 し ては よ り強 い抗 菌 活 性 を も

つ 他 剤 との併 用 を 含 め種 々の 方 面 か らの検 討 が む しろ必

要 で あ ろ う。

副 作用 につ い ては,CMXは 自他 覚症 状 で発 現 率3.8

%と,一 般 臨 床 試 験 の 集計 結 果2.3%2)と ほほ 同 等 の結

果 を 示 した。

一 方 ,CTMの 自他 覚的 副作 用 の発 現 率 は15.0%と,

これ は一 般 臨 床 試 験 の 時 の2.1%8),肺 炎 ・肺 化 膿症 比

較試 験 で の3.4%11)と 比 べ て や や 高 率 で あ った。 今回

は,対 象を 慢 性 呼 吸 器感 染 症 に しぼ り60歳 以上 が62.0

%,70歳 以 上 で も34.5%と 高 齢者 が多 く含 まれ て い た

た め,胃 腸 症 状 な ど 自覚 症 状 の 訴 え が 多か った もの と考

え られ るが,こ れ らの 副作 用12例 中7例 は 継 続 投 与可

能 な軽 症 例 で あ った。 ま た,背 景 因 子 の相 違 もあ り一 概

に は比 較 で きな い が 他薬 剤 の呼 吸 器 感 染症 比 較 試 験 で の

発 現率 は それ ぞ れCefoxitin (CFX)の3.9%14),Cefme-

tazol (CMZ)の42%4), Cefamandole (CMD)の5.0

%5), Cefotaxime (CTX)の7.3%15), Cefoperazone

(CPZ)の9.8%6),お よびCeftizoxime (CZX)の20.0

%16)で あ り,必 ず し も高率 とは い え ない 。

臨 床 検 査 値 異常 変 動 例 発 現 率 はCMX10.9%, CTM

15.0%で,こ れ もそ れ ぞ れ 前述 の比 較 試 験 の成 績CFX

22.4%, CMZ21.7%, CMD13.3%, CTX26.4%,

CPZ14.3%お よ びCZX21.7%と 比 較 して 大 差 な い

もの と 思われ る。

以上の結果を総合すると,CMXは 慢性呼吸器感染症

の治療に対して有効性,安 全性の両面から極めて有用な

薬剤であると判断される。

さらに,今 回の対象薬の選択,な らびに投与量の設定

についても上記の紬果から適切なものであったと判断さ

れる。

最後に慢性呼吸器感染症に対する臨床効果の評価基準

についてけ:最 近,化 学療法学会総会などにおいても基

準の提案がなされている17)が,今 回の研究の効果判定に

際しても.諸症状の雄移,な らびに総台臨床効果判定の間

の相関関係を分析 し,臨 床経験からの解釈と合わせて,

一つの基隼を試みに設定 した。 この基準を用いた分析結

果で,両 群の問に有意差を認のなかった もの の,著 効

率,有 効率,や や有効率ともにCMX群 がCTM群 にま

さり,各 症状の改普の速 さにおける両群の差に対応した

結果 と考えられる。

本基準の評価は,今 後重ねていくつかの比較試験に繰

返 し応用した後に与えられるべきで,よあるが,今 回の結

果はそのいとぐちとなろう。
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Efficacy and safety of cefmenoxime(CMX, SCE-1365) and cefotiam(CTM) were compared by a 
randomized, double blind method. CMX as well as CTM were administered daily 2 gms, i. e. 2 times 
of 1 gm intravenous drip infusion, for consecutive 7 to 14 days. In total 162 cases, which consist of 
each 81 CMX and CTM allocated cases, were subjected to the analysis, and the following results were 
obtained.
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1) In the distribution of patient-characteristics(background factor)between CMX and CTM allocated 
group, the statistical analysis showed there was no bias, which will virtually influence on the results. 

2) Overall clinical efficacy rates of CMX and CTM were 77.0% and 60.3% respectively. CMX 
showed significantly higher clinical efficacy rate than CMX. (P<0. 05). 

3) As for the clinical efficacy rate by standard criteria, proposed by the representative investigators 
committee of this study, clinical efficacy rate of CMX and CTM were 71.6% and 58.8% respectively, 
and the higher clinical efficacy rate of CMX than CTM was shown.
4)  Assessment of clinical usefulness judged by the physicians in charge revealed the higher clinical

usefulness of CMX than CTM.

5) Reg.irding the bacteriulogical effect, CMX showed the higher elimination rate of H. infiuenzae 
than CTM. (P,0.1).
6)  Improvement (if the puruleucy of sputum and rale were significantly faster in CMX than CTM.

(P<0,05). 
In the stratified group, consisting of the cases whose prior chemotherapies were ineffective, CMX 

showed significantly higher clinical efficacy rate than CTM. 

7) The incidence of side effects and the abnormal change of laboratory findings were significantly 

less  in CMX than CTM, and there was no severe adverse reaction in either medication.

From the results of clinical response and side effects, it is considered that CMX clearly has a greater 

clinical usefulness than CTM in the treatment of chronic respiratory tract infections.


