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Cefmenoxime(CMX,SCE-1365)の 細菌性肺炎および肺化膿症に対する臨床的有用性を客観的

に評価するためにCefotiam(CTM)を 対照薬とし,二 重盲検比較試験を実施した。CMX,CTM

ともに1回19,1日2回 点滴静脈内投与し,投 与期間は14日 間とした。

1)総 合臨床効果の有効率はCMX群85.5%(59/69),CTM群833%(55/66)で あ り,両 群

間に差を認めなかった。なお,CMX群 の著効率は36.2%(25/69)で,CTM群 の28.8%(19/66)

に比べ高い値を示した。

2)点 数化判定による臨床効果はCMX群 の著効率39.1%(25/64),有 効率68.8%(44/64),

CTM群 の著効率41.7%(25/60),有 効率80.0%(48/60)で あ り,両 群間に有意差を認めなかっ

た。

3)症 状 ・所見の消失速度を考慮した基準による臨床効果はCMX群 の有効率73.1%(49/67),
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CTM群75.4%(49/65)で あ り,両 群間に差を認めなかった。

4)細 菌学的効果はCMX群 の除菌率89.2%(33/37),CTM群88,2%(30/34)で あ り,両

群間に差を認めなかった。

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の異常 化 例 は,CMX

群で15.2%(16/105),CTM群19.0%(20/105)で あ り,両 群間に差を認めなかった。

6)両 薬剤の有用性について検討 した結果,有 効性および安全性の両面について,「 非常に満足」

または 「満足」と判定されたのがCMX群76.8%(53/69),CTM群76.1%(51/67)で あ り,両

群間に差を認めなか うた。

以上・CMXは 細菌性肺炎 ・肺化膿症に対 し,高 い有効率を示し,ま た高い除菌効果を示した結

果より細菌性肺炎および肺化膿症に対し,有 用性の高い薬剤であると結論された。

Cefmenoxime(CMX,SCE-1365)は 武 田 薬 品 中 央

研 究所 で新 し く合 成 さ れ た 新 合 成 セ フ ァ ロスポ リンで

Fig.1に 示 す よ うに7位 側 鎖 にaminothiazolyl-metho-

xyiminoacetyl基 を,3位 側 鎖 にtetrazole環 を 有 し,

Cefotiam(CTM)と 類 似 して い る。

著者 らはCMXが 呼 吸 器 感 染 症 の 起炎 菌 と し て重 要 な

Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae,

Klebsiella pneumoniae に対して優れた抗菌力を有し,

また,イ ン ドー ル陽 性 Proteus, Citrobacter, Entero-

bacterやSerratiaの ようなグラム陰性桿菌に対 して

は既存のセファロスポ リン剤の数倍ないし十数倍の抗菌

活性を示すこと,ま た臨床的に呼吸器感染症に対して優

れた治療効果を示すことを明らかにして,す でに報告し

た1～4)。

今回,著 者らはCMXの 細菌性肺炎および肺化膿症に

対する臨床上の有用性,す なわち臨床効果と安全性を評

価するため,呼 吸器感染症に優れた効果を示すCTM5)

を対照として,二 重盲検比較試験により本剤の有用性を

評価したので報告する。

I. 試 験 方 法

1. 対 象

Fig. 1 Chemical structure of cefmenoxime (CMX) 
and cefotiam (CTM)

昭和55年5月 より昭和56年3月 までの間に,標 記

の48共 同研究施設で受診 した中等症以上の細菌性肺炎,

お よび肺化膿症の入院患者を対象とした。なお,原 則と

して15歳 以下の小児を除外するとともに有効性 ・安全

性の評価が困難な下記症例は除外した。

(1)肺 結核を合併し,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)原 因菌がCMX,CTMに 対 して明らかに感受性が

ないか,ま た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

往のある症例およびCMXま たは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,対 象患者は著者 らが先 に行 な ったCTMと

Cefazolin(CEZ)の 比較試験5)の結果を勘案して日常診

療で,CEZの1日49投 与が必要と考えられる症例と

した。

また,試 験の実施について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,試 験薬剤,用 法 ・用量および投与期間

対照薬剤としては,今 日臨床に使用されているいわゆ

る第一世代の代表的な注射用セファロスポリン剤 として

CEZが 考えられるが,CEZは 呼吸器感染症の重要な起

炎菌である H. influenzai に対して抗菌力を示さないこ

と,ま た,す でに著者らが行なったCTMとCEZの 比

較試験5)に おいて,第 二世代のCTM(29/日)がCEZ

(4g/日)の1/2の 投与量で有意にまさる成績を示した

ことから,CEZよ りCTMが よ り適 した対照薬である

と判断した。

各種臨床分離株のMIC分 布 とヒトでの血中濃度,半
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減期ならびに著者らの臨床使用経験1～4)のか らCMXの 投

与量は,1回1g1日2回(29/日)で 効果が期待でき

ると判断した。CTMの 用 量はすでに実施したCTMと

CEZの 比較試験の成績5)および著者らの使用経験などを

勘案 して1回1gを1日2回(2g/日)と した。

すなわち試験薬剤は 下記の2薬 剤である。

被験薬剤:CMX1g(力 価)/vial

対照薬剤;CTM1g(力 価)/vial

いずれも1回1vialを250～300mlの 生理食塩液また

は5%ブ ドウ糖注射液に溶解 し,朝 夕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口 間とした。

CMXお よびCTMに は,マ ンニトールを添加して両剤

のかさならびに外観を同じくし,さ らに各vialを それ

ぞれ黄色透明のビニールフィルムに包んで皮内反応セ ッ

トとともに1症 例分ずつ1箱 に収め,識 別不能性を保証

した。

また,CMXとCTMに つ いてマンニトール添加と無

添加の場合bioequivalencyは 予めイヌに投与 して確認

した。なお,両 薬剤とも武田薬品工業株式会社より提供

を受けた。

3. 薬剤 の割付け

あらかじめコントローラーが両薬剤各々2症 例分,計

4症 例分を1組 とし,無 作為に割付けを行ない,番 号順

に患者に投与する二ととした。

コントローラ-は 東京医科歯科大学 ・佐久間 昭教授

に依頼し,Key codeの 保管,両 薬剤の識別不能性,無

作為割付け,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 計処理の公平性など

に対する保証を依頼した。

なお,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,試 験開始前および終了後に京都薬科大学

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 うことをコントローラーが確認した。

4. 試験薬剤の投与中止

下記のような場合には試験薬剤の投与を中止するが,

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 与を継続できない場合

(2)効 果 が認められない場合,ま たは症状が悪化 した

場合

(3)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

試験期間中は他の抗菌性物質および副腎ステロイ ドは

併用 しないことを原則とし,解 熱鎮痛剤はできるだけ併

用を避け,や むを得ず使用 した場合には調査表に記載す

ることとした。

6. 症状の観察および検査項5

1)症 状 ・所見の観察および記載方淀

下記の13項 旧の内9項 目((1)～(9))は 投与開始日を

第1日 目として毎口観察を行ない,他の4項目((10)～(13))

`法ついては投与後4日 目,8日 目および15日 目に観察

を行ない,下 記の基準により記載することに した。

(1)体 温:測 定値

(2)咳 嗽:著 明(++),軽 度(+),な し(-)

(3)喀 痰量:20ml以 上(++),5～20ml(+),5ml

未 満(-)

(4)喀 痰性状:膿 性 ・膿血性 ・血性(++),粘 膿性(+),

粘 ・漿液性(-)

(5)呼 吸困難:著 明(++),軽 度(+),な し(-)

(6)胸 痛:著 明(++),軽 度(+),な し(-)

(7)ラ 音:著 明(++),軽 度(+),な し(-)

(8)心 不全:著 明(++),軽 度(+),な し(-)

(9)チ アノーゼ・著明(++),軽 度(+),な し(-)

(10)白 血球数:12,000/mm3よ り多数(++),12,000/

mm8～ 症例の通常値より多数(+),症 例の通常 値 以下

(-)

(11)赤 沈(1時 間 値).50mmよ り高 値(++),5mm

～症例の通常値より高値(+),症 例の通常値以下(-)

(12)CRP:測 定値

(13)レ 線所見(陰 影の拡がり):>1肺 野(+++),1/2～

1肺 野(++),<1/2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4名(松 本慶蔵,斎 藤 玲,武 部和夫,安 藤正

幸)に より,著 者らがすでに報告 した基準6)に 空洞の有

無および陰影の濃淡も加味 して0(正 常)～10点(最 重

症)の11段 階の点数判定を行なった。

2) 細菌学的検査

投薬前,投 薬中および投薬終了時に菌分離 と菌数測定

を可能な限 り行なうこととし,各 施設でTable1の 培地

に分離菌を接種培養後,長 崎大学熱研内科へ送付レ,一

括して細菌学的検査を行なった。

(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:菌 量108/mlお よび106/mlの1白 金

耳を接種菌量 とし,日 本化学療法学会標準法11)に準 じて

CMX,CTMのMICを 測定 した。

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,赤 沈,ASLO
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Table 1 Medium for transportation of bacteria

価,血 清総蛋白,血 清蛋白分画,Po2,Pco2,pH,GOT,

GPT,A1-P,BUN,血 清 クレアチニン,寒 冷凝集反応,

マイコプラズマ抗体価および直接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,試 験薬剤 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. 重症度および効果の判定

1) 概括重症度

近年の細菌性肺炎および肺化膿症にとって,基 本的な

症状で,か つ合併症である呼吸困難,ラ 音,心 不全,チ

アノーゼの4症 状および委員によるレ線フィルム点数の

5項 目の合計点によって下記のとお り判定 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

なお,各 症状の(-)を0点,(+)を1点,(++)を2点,

(+++)を3点 とした。

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

た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。

3) 点数化による臨床効果

呼吸困難,胸 痛,ラ 音,心 不全,チ アノーゼ,白 血球

数および赤沈の(-)に0点,(+)に1点,(++)に2点;

体温36.9℃ 以下に0点,37℃ 台に1点,38℃ 台に2

点,39℃ 以上に3点;CRPの(-)お よび(±)に0点,

(1+)に1点,(2+)に2点,(3+)お よび(4+)に3点,

(5+)以 上に4点 を与え,こ れに委員によるレ線(0点

～10点) を加えた10項 目の合計点の投与前後比により

下記の4段 階判定を行なった。 これらは,著 者らが先に

実施したCTMとCEZの 比較試験5)に用いた方式である

が,今 回はCRPも 評価項 目に加えた。

前後比0.1以 下: 著効

0.11～0.3: 有効

0.31～0.7: やや有効

0.7よ り大: 無効

4)治 癒の早さを考慮した基準による臨床効果

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4つ の群に大別できることを報告

した6,7)。

そ こで症状の改善から治癒に向かう経過の早さと回復

の程度を総合的に評価することの必要性を感していたの

で,今 回新たに評価基準を設定し,評 価することを試み

た。

すなわち,主 治医判定と比較的高い相関をもつ症状 ・

所見の中からレ線フィルム点数,発 熱,呼 吸困 難,胸

痛,心 不全,チ アノーゼ,白 血球数の7項 目およびCRP

を選び,こ れらの消失速度からTable2の ように判定す

ることにした。

5) 細菌学的効果

喀痰定量培養法などによりできる だけ 起炎菌の判定

を行なうこととしたが,常 在菌だけが検出 され た場合

や,起 炎菌が明らかでない場 合 に は,喀 痰性状が明確

に膿性で喀痰量が5ml以 上 であればこれを 「混合感染

(mixed infection)」 と定義し,喀 痰所見の推移から細

菌学的効果を判定 した。

消失:喀 痰中の起炎菌が消失 したもの,ま たは喀痰が

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,ま たは

喀痰が明確に減少したもの

不変:上 記所見に変化がみられなかったもの,ま たは

変化が明確でなかったものおよび悪化 したもの

菌交代:交 代した菌が明確に起炎性を有 している場合

6) 概 括安全度

副作用(臨 床検査値異常を含む)を もとに下記の基準



674 CHEMOTHERAPY JUNE 1982



VOL. 30 NO. 6 CHEMOTHERAPY 675

で判定した。

(1)副 作用なし:全 く副作用なし。

(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):副 作用で投 与中

止 したが,物 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 作用のため投

与中止 し,そ れに対 して処置をした。

7) 有用性判定

総合臨床効果と副作用を考慮 し,主 治医が従来の薬剤

とも比較 したうえで次の5段 階で判定した。

(1)非 常に満足

(2)満 足

Table 3 Number of patients subjected to analysis

* Positive skin test was observed in 5 cases who did not enter the trial

Table 4 Number of excluded patients and drop outs
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Table 5 Patients characteristics

* :P<0.05, **:P<0.01
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(3)ま ず まず

(4)不 満

(5)使 用 に耐えない。

8. 解析方法

試験終了後,各 施設代表者立会いのもとに全症例の燗

査表記載内容を確認 し,除 外例,脱 落例,投 与中止例の

取扱いおよびデータ解析法などを決定した。

解析方法としてはデータの性質 に応 じてX2検 定,

WILCOXONの2標 本検定などの統計的手法により,2群

間の比較を行なった。

II. 試 験 成 績

対象とした症例はTable3に 示すとおり総症例216例

であったが,う ち5症 例は皮内反応陽性のため試験薬剤

の投与が行なわれなかった症例で,開 票後CMX2例,

CTM3例 であることが判明した。この5例 はすべての

解析から除外したが,そ の他有効性,有 用性の解析から

除外すペきであると考 えられた症例をTable4に 示す。

また1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。その結果,

有効性の解析対象は135例,有 用性の解析対象は136例

となった。

なお副作用および概括安全度については,転 院のため

投薬を1回 で中止した1例 を除く210例 の解析対象とし

た。

1. 症例の背景 ・群間の等質性

背景因子として年齢,性,体 重,診 断名,基 礎疾患,

合併症,発 症から投薬までの期間,前 投与抗 生 剤 の 有

無,併 用薬剤.概 括重症度をTable5に,起 炎菌の種類

および起炎菌のMICに つ いて検討した結果はFlg.2に

示 した。性別において,CMX群 に 男性 が 多 く(P<

0.05),ま た 概括血症度においてCMX群 が有意(P<

0.01)に 重症側に偏っていた。その他の項目については

両群間に偏 りはなかった。

投与開始日の各症状 ・所見の重症度分布はFig3お よ

びFig.4に 示すとおりで,チ アノーゼの有症率がCMX

群に多く,レ 線点数においてもCMX群 が有意に重症側

に偏ってお り,概 括重症度においてCMX群 が重症側に

偏 っていることと一致していた。

2. 総合評価による両薬剤投 与群の比較

1) 総 合臨床効果

主治医により判定された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 りてある。CMX群 の

著効率は36.2%,有 効率は85.5%て,CTM群 の著効

率238%,有 効率833%に 比べてやや高 く,ま た無効

例はCMX群2例,CTM群6例 てCMX群 に少なかっ

たが,両 群間に有意差を認めなかった,

細菌性肺炎と肺化膿症にわけた結果をFig5に 示 した

が肺化膿症はCMX群 の2例 とCTM群 の1例 のみで大

部分が細菌性肺炎であったため,細 菌性肺炎では上記全

例の場合とほぼ同様の結果であった。

2) 点数化による臨床効果

症状 ・所見の10項 目に配点し,そ の投与前の合計点

に対する投与終了時点の合計点の比率から臨床効果を検

討 した。結果はFig.6に 示 した。CMX群 の著効率39.1

Fig. 2 Susceptibility of the causative organisms to CMX and CTM
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%,有 効率638%に 対 し,CTM群 の著効率は41.7%,

有効率は80.0%でCTM群 が高かったが両群間に有意

差を認めなかった。

3) 治癒の早さを考慮 した基準による臨床効果

先に述べた基準に従って臨床効果を検討 した結 果 を

Fig.7に 示 した。CMX群 は著効率418%,有 効率73.1

%,CTM群 は著効率36,9%,有 効率75.4%で ほぼ同

様の値を示 し,両 群問に有意差を認めなかった。

4) 細菌学的効果

細菌学的効果を判定 しえたCMX群37例,CTM群

34例 の解析結果をFi38に 示 した。CMX群 の除菌率

は89,2%で 減少が3例,不 変が1例 認め られ,CTM

群の除菌率は88.2%で 減少が2例,不 変および菌交代

が各1例 認められた。検定結果では両群間に有意差を認

めなかった。なおCTM群 の菌交代はB.coliが 消失 し,

S.faecalis交 代 したものであった。

Fig. 3-1 Distribution of pretreatment symptoms and clinical findings



VOL. 30 NO. 6 CHEMOTHERAPY 679

Fig. 3-2 Distribution of pretreatment symptoms and clinical findings

Δ:P<0.10, *:P<0.05, **:P<0.01

Fig. 4 Distribution of pretreatment severity on X-ray finding by 11 degrees

()cumulative%

** : P<0.01
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Fig. 5 Overall assessment on clinical efficacy

Z=0.945(N.S.) (Excellent)χo11=0.546(N.S)

(Excellent+Good)χ ♂=0.012(N.S.)

Separate results classified by diseases

Fig. 6 Assessment on efficacy by score ratio

Z=-0.730(N.S.), (Excellent)ƒÔo2=0.013 (N.S.)

(Excellent+Good)ƒÔo2=1.502 (N.S.)

Fig. 7 Assessment on efficacy by standard criteria

Z=0.263 (N.S.),(Excellent)ƒÔo2=0.155 (N.S.)

(Excellent+Good)ƒÔo2=0.009 (N.S.)

5)概 括安全度

副作用(臨 床検査値異常を含む)の 有無および副作用

が惹起された時の投薬継続の可否 と処置の有無により判

定 した概括安全度の集計結果をFig.9に 示 した。副作用

発現率はCMX群15.2%,CTM群19.0%で あ り両群

間に有意差を認めなかった。

6)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両
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Fig. 8 Bacteriological effect

Z=0. 168 (N.S.). (Eradicated) X•‰=0. 062 (N.S.) 

(Eradicated + Decreased) X•‰=0.006(N.S.)

Fig. 9 Overall assessment on clinical safeh

Z=0. 776(N.S). (Present) x•‰=0. 302(N S.)

I: Drug administration was continued and no treatment of the side effect ass necessary

II:Drug administration was continued but treatment of the side effect was necessary. 

III:Drug  administration as discontinued although no treatment of the side effect was necessar)

IV: Drug administration was discontinued and treatment of the side effect was necessar)

Fig. 10 Judgement of clinical usefullness

Z =0. 523 (N.S.), (Completely satisfied) X•‰=0. 218 (N.S.) 

(Completely satisfied + Satisfied) x•‰=0. 011 (N.S.)

群を比較した結果をFig.10に 示 した。 「非常に満足」

または 「満足」と判定されたものが,CMX群76.8%,

CTM群76.1%で あ り,両 群の成績はほぼ同等であっ

た。また 「使用に耐えない」 とされた症例はCMX群 に

はなかったが,CTM群 には1例 認められた。

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 ・所見別改善率を経時的に比較 した結果

をFig.11に 示 した。ここでは各症状 ・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 行ない,さ らに何段階改善あるいは悪化し

たかの改善度によるWILCOXONの2標 本検定結果 も付

記 した。各項目の うち,委 員によるレ線判定を除いて両

群の改善に差を認めなかった。委員による15日 目レ線

点数判定(10点 法)に おいてCMX群 は明らかにCTM

群 よ りも高い改善率を示 した(P<0.05)。 レ線点数その

ものならびに試験開始時からの改善度の落差を経時的に

平均値で示すとFig.12と な り,CMX群 の 改善度が高

い。
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Fig. 11 Improvement rates in symptoms

Δ:P<0.10, *:P<0.05
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Fig.12 Changes in the X-ray findings classified to 11 degrees

Severity

次に,先 に報告7)した肺炎の症状群の分類を用い,両 群

の症状の残存率を生命表分析の手法によって比較検討し

た結果をFig13に 示 した。症状残存率の推移は第1か

ら第IV症 状群のいずれにおいても両薬剤群でよく類似し

ておりlogrank testで 有意差を認めなかった。

4. 層別解析

総合臨床効果が判定された135例 について年齢,性,

体重,診 断名,基 礎疾患の有無,合 併症の有無,発 症か

ら投与までの期間,前 投与抗生剤の有無,併 用薬剤の有

無および概括重症度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 と,点 数化による臨床効果お

よび治癒の早さを考慮した基準による臨床効果を用いる

こととした。

なお,前 述した投薬前症状 ・所見のうちチアノーゼ,

レ線所見点数については両群に偏 りが認められたが,チ

アノーゼ(+)～(++)の 症例はごく少数であったので,レ

線所見のみを層別因子にとりあげた。

Improvement from the initial state

これら層別解析の結果はFig14に 示 したとお りで,

年齢では40～69歳 の層においてCMX群 の有効率が高

く(総 合臨床効果),70歳 以上の層においてCTM群 の

有効率が高い(基 準による判定),ま た概括重症度が中等

症の層でCMX群 の有効率が高い(基 準による判定)な

どの諸点を除き両薬剤群の間に特に指摘すペき差はみら

れなか った。

一方,投 与前に両群間に偏 りが認められた概括重症度

とレ線点数による層別において点数化による判定および

評価基準による判定では,両 群共通に重症側において明

らかに有効率の低下が認められるのに対 して総合臨床効

果ではその傾向が明らかでなかった。

5. 細菌学的検討

明確に起炎菌と判定された分離菌29株 についてCMX

お よびCTMのMIC(106/ml接 種)を 測定した感受性

相関をFig.15に 示 した。大部分の株でCMXの 感受性

はCTMの 感受性より優れていた。
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Fig.13 Rates of persisting symptoms classified into four group

Fig.14 Results of stratified analysis

(+++):Excellent, (++): Excellent Goul

Δ:P<0.10, *:P<0.05
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Fig. 15 Correlogram of MIC's of CMX and CTM 
against causative organisms ((A)) S. aureus,
(B): S. pneumoniae, (C): S. pyogenes, (D): E.

coli, (E): K. pneumoniae, (F): H. influenzae,
(G): H. parainfluenzae, (H): P. mirabilis, (I):
Enterobacter)

総合臨床効果およ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Table6に 示 した。CMX,CTM

ともにいずれの菌においても除菌効果が高く菌種別には

例数が少ないこともあって両群間に差を認めなか った。

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ベたとお りで,両 群間に

差を認めていないが,副 作用および臨床検査値の異常変

動についてまとめた結果をTable7お よび8に 示 した。

CMX群 では発疹と下痢が各1例 認められ,CTM群

では発疹2例,発 疹を伴ったショック症状1例,嘔 気 ・

嘔吐が1例 認められた。CMX群 で下痢が認められた症

例は投与を継続するうちに消失 し,発 疹を認めた他の1

例では薬剤投与の中止を要したがその後すみやかに消失

した。CTM群 でショソク症状がみられた1例 は,ピ リ

ン系薬剤,ビ タミンB2静 注,サ ルファ剤投与にてもア

ナフィラキシーショノクを起こしたことがあり,薬 剤過

敏症を有する患者であったが,投 薬前の皮内反応テスト

では陰性であった。

臨床検査値の異常化例 としては,肝 機能検査値の異常

変動が両群ともに最も多く,次 いで好酸球増多がCMX

群 の3例,CTM群 の1例 に認められた。 なお,CTM

群 に認められたRBC,Hb減 少の症例は発疹が認められ

た症例と同一症例であり,発 疹発現のため投与中止後に

検査値異常が認められたものであ り,2週 間後の検査で

は正常値に回復 していた。なお肝機能検査値異常および

Table 7 Side effects

Table 8 Abnormal findings in laboratory tests

好酸球増多例についてはいずれも投与中止あるいは終了

後に速やかに正常値に復していた、

III. 考 察

今回,被 験薬としたCMXば いわゆる第三世代の注射

用セファロスポ リン剤であり,既 存のセファロスポ リン

剤に比ベ,グ ラム陰性桿菌に対する抗菌力が 著 し く強

く,ま た β-lactamaseに 対する抵抗性も一層 強くなっ

ている8,9)。著者らが実施した基礎検討成績1～4)において

も呼吸器感染症において分離頻度の高いS.pneumoniae,

H.influenzae,K.Pnumoniaeな どに対し,強 い抗菌

力を有することが明らかとなった。

一 方
, 著者らは先に細菌性肺炎および肺化膿症を対象

として,い わゆる第一世代のCEZと 第二世代のCTM

の比較試験を実施し,CTMが1/2の 投与量でCEZよ

りも明らかに有用性が高いことをすでに報告 した5)。 そ

こで新 しく開発されたCMXが 細菌性肺炎 ・肺化膿症に

対 し,CTMに 比較 してどの程度の有用性を示すのかと

いうことははなはだ興味深 く,両 薬剤の抗菌力 ・吸収排

泄動態などを勘案し,前 回と同様のプロトコールをもと

に比較検討を行なうことにした。

なお,今 回の比較試験では,主 治医による総合臨床効

果および点数化による臨床効果に加え,症 状消失の速さ
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Fig. 16 Adjustment on influence of bias in initial
severity (analysis covariance)

に着 目した基準による評価を試みた。

3つ の有効性総合判定と有用性判定 ・細菌学的効果お

よび概括安全度の6項 目を中心に両薬剤の比較検討を行

なった結果は,前 項で詳細に述べたように,概 して両薬

剤の間には有効性と安全性の両面において有意差を認め

ず,類 似 した成績を示 していた。総合評価諸項目の うち

総合臨床効果の有 効 率 はCMX群85.5%,CTM群

83.3%で,わ ずかにCMX群 が高かった。一方,点 数

化による臨床効果の有効率 はCMX群68.8%,CTM

群80.0%で あ り,CTM群 の方が高かった。

点数化による臨床効果の場合,Fig.14に 示 した よう

に概括重症度およびレ線所見で重症例～極めて重症例で

は軽症～中等症の症例より明らかに有効率が低下する傾

向にあった。一方,CMX群 に重症例が多く両群間に偏

りが認められているので,厳 密にはこの偏 りの影響を調

整 したうえで両群を比較する必要がある。その一例 とし

て点数比そのものを用い,開 始時 レ線重症度(0～10点)

を共変量とする共分散分析を行なった結果をFig16に

示す。両群の平均点数比±標準誤差はCMX群0.237±

0.031,CTM群0.200土0.033でCTM群 の方が低 く,

CTM群 の有効率がCMX群 より高かったことに対応 し

ているが,2標 本t検 定の結果有意ではなかった(t0=

0.811)。 共分散分析を用い,レ 線重症度の偏 りの影響を

調整すると平均点数比±標準誤差は,CMX群0.222±

0.004,CTM群0.216土0.004と な りやは り両群間の

差は有意ではなかった。平均点数比にみられる両群間の

差は,調 整前0.037,調 整後0.006で あ り,点 数比に

おける両群間の差は大部分(5/6)は 開始時重症度の偏

りに起因していた。なお,重 症度の偏 りおよび重症度 と

有効率などとの要因反応関係を考慮に入れた解析法は他

にも考えられるが,通 常の臨床試験の解析にはあまり用

いられていないので,統 計的手法の問題 とあわせて,別

途検討を加えるつもりである。

以上から総合臨床効果,点 数化による臨床効果にみら

れる両群間の差はわずかであり,今 回の試験結果は本領

域における両剤の有効性に大差ないことを示すものと思

われる。

今回,症 候群別に残存率(消 失の速さ)を比較するため

に用いた手法は,前 回CTMとCEZの 比較試験で両剤

に明らかな差(基 本症候群 「第I群 」および気道症候群

「第II群 」の消失速度においてCTM群 がCEZ群 よ り

速い)を 見出した方法7)で あるが,今 回CMXとCTM

の両群はどの症候群でもほぼ同様の推移を示 し,差 を認

めなかった。したがって治癒に向う速さに焦点をあわせ

た基準による評価においても両群の成績は類似している

ものと思われ,新 たに試みた基準が薬効評価に有用かど

うかはこのように両薬剤間に差がないので充分評価でき

なかった。また,層 別解析において両群間に差を認めた

2～3の 点 も両剤を比較するうえに重要な意味をもつと

は思われない。

以上,今 回の比較試験では詳細な解析を行 な って も

CMXとCTMの 両剤に臨床的な差を見出すことはでき

なかった。ここで用いたプロトコールは過去にCECと

CEZの 比較試験10)やCTMとCEZの 比較試験5)で薬剤

間の差を検出することができたものと基本的に同じであ

り,今 回の成績はCMXとCTMが 臨床的にはほぼ同等

の有効性をもつことを示すものと考える。

一方,今 回の臨床分離菌のMICで は,殆 んど大部分

の菌株で両剤同等もしくはCMXの 方が強いMICを 示

したが,除 菌率は両群 とも88～89%の 高い水準を示 し

てお り,臨 床効果の解析結果 とMICと は必ず しも並行

しなかった。抗生剤の肺炎に対する臨床効果を左右する

第一の因子は,そ の時点における起炎菌の構成であると

考えられる。しかしながら肺炎病巣への薬物移行が比較

的良好で,肺 炎の起炎菌がある程度以上の感受性を示す

場合には,抗 菌力に差のある薬剤であっても,臨 床的に

はその差異が出に くいものと推察される。 したがって,

この度の細菌学的成績を考察すると,将 来はともかく,

現時点での肺炎の起炎菌変動が第三世代薬剤に対応する

程までには変っていないとも解される。

さて一方,慢 性呼吸器感染症を対象に,CTMを 対照

とするCMXの 同一量の比較では,別 報12)に詳細に報

告 したように,総 合臨床効果,イ ンフルエンザ菌 消 失

率,重 症群での有効率などで,CMXがCTMよ り有意

に優れる結果であった。この理由として,別 報でも指摘

したように,急 性呼吸器感染症と異な り,慢 性呼吸器感

染症においては病巣組織への β-lactam剤 移行が低率で

あること,か つインフルエンザ菌による感染が多いこと

などから,広 域かつ強い抗菌活性をもつCMXの 特性が

臨床効果のうえで明らかに現われたものと推測される。
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副 作用 と しては,セ ファ ロ スボ リンに 認 め られ る発 疹

や 胃腸 症状 が 両 群 に数 例 ず つ み られ,肝 機 能 異 常 化 を 主

とす る臨床 検 査値 での 異常 化例 が両 群 に十 数 例 ず つ み ら

れ た。 頻 度は わ ず か にCTM群 に高 か ったが 有意 の 差 で

は な く、 こ の範 囲 て 両 剤 の安 全性 に差 が あ る とは 考 え ら

れ な い。

以 上を総 合す る と,CMXは 細 菌性 肺 炎お よび肺 化 膿

症 に 対 し、 有効性 ・安 全性 の 両 面 に おい てCTMと ほ ぼ

同 程度 の成 績 を 示 して お り,し たが ってCMXはCTM

と同 様 細 菌性 肺 痰 ・肺 化 膿 症 に 社 し 有用 株 の 高 い 薬 剤 で

あ る と結 論 する こ とが て きる。
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A double-blind comparative clinical trial was carried out to study the clinical usefulness of cefmeno-
xime in bacterial pneumonia and pulmonary suppuration using cefotiam as reference drug. Both the 
drugs were given in dose of 1g, twice a day, by intravenous drip infusion for 14 days. 

The results obtained are as follows. 
1) A total 211 patients entered into the trial, 106 on cefmenoxime and 105 on cefotiam. 
2) The overall clinical efficacy rate (excellent and good responses/total cases) was 85. 5% (59/69) 

for cefmenoxime and 83.3% (55/66) for cefotiam. No significant difference was observed between 
the cefmenoxime treatment group and the cefotiam treatment group. 

3) The clinical efficacy rate judged by the parametric scoring was 68.8% (44/64) for cefmenoxime 
and 80.0% (48/60) for cefotiam. Statistical tests revealed no significant difference between the two 

groups. 
4) The clinical efficacy rate assessed by the standard criteria was 73. 1% (49/67) for cefmenoxime 

and 75.4% (49/65) for cefotiam, with no significant difference.
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5) The bacteriological responses of patients to cefmenoxime and cefotiam were favorable in 89.2% 

(33/37) and 88.2% (30/34), respectively. No significant difference was observed.
6) The incidence of side effects and abnormal laboratory findings caused by the treatment was 

15.2% (16/105) for cefmenoxime and 19.0% (20/105) for cefotiam, with no significant difference. 
7) As for the usefulness of the both treatments, physicians judged to be completely satisfied" or

" satisfied" with cefmenoxime in 76.8% of cases (53/69) and with cefotiam in 76. 1% (51/67). Statis-
tical tests showed no significant difference. 

Cefmenoxime thus showed a satisfactory clinical efficacy and a potent bacteriological effect in trea-

tment of bacterial pneumonia and pulmonary suppuration, and it has been concluded that cefmeno-

xlme  will be a useful addition to the antibiotics for the therapy of these pulmonary infections.


