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(昭和56年9月25日 受付)

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
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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
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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。

文 献

1) 松 本 慶 蔵, 他 (20施 股): 呼 吸器 感 染症 を 場 とす

るCefmenoxime (SCE-1365) の 研 究 。 Chemo-

therapy 29 (S-1): 565～585, 1981

2) 斎 藤 玲, 他 (8施 設): Cefmenoxime (SCE-

1365) に 関 す る研 究 。Chemotherapy 29 (S-1):

269～284, 1981

3) 武 部 和 夫, 他 (4施 設): Cefmenoxime (SCE-

1365) の 基礎 的 ・臨 床 的 検 討。Chemotherapy 29

(S-1): 285～304, 1981

4) 徳 永 勝 正, 福 田安 嗣, 安 藤 正幸, 徳 臣 晴 比 古:

Cefmenoxime (SCE-1365) に関 す る基 礎的 ・臨

床 的 検 討。Chemotherapy 29 (S-1): 586～596,

1981

5) 松 本 慶 蔵, 他 (39施 設): 細 菌 性 肺 炎 及 び 肺 化膿

症 を 対 象 とす るCefotiam (SCE-963) の臨 床 評

価-Cefazolinを 対 照 と す る 二 唾 寓 検 比 較 試験
-Chemotherapy 27 (S-3): 399～419, 1979

6) 松 本 慶 蔵, 斎 藤 玲, 横 山紘 一, 楠 正, 小 里

芳顕: 細 幽性 肺 炎 の 治 療 効 果 評 価 方 式 に 関 す る研

究 。 臨 床薬 理 8 (2): 155～168, 1977

7) 松 本 慶 蔵, 斎 藤 玲, 志 摩 清, 楠 正, 小 里

芳顕: 科 刑菌 性 肺 炎 の 冶療 効 果 評 価 方 武 に 関 す る研

究 (第II報)。 臨 床 薬 理 11 (1): 37～47, 1980

8) 三 橋 進: Cdmenoxime (SCE-1365) の抗 菌力

お よび β-lactamaseに 対 す る安定 性 に つ い て。

Chemolherapy 29 (S-1): 1～7, 1981

9) 五 島 瑞 智 子,辻 明 良, 小 川 正 俊, 宮 崎 修一, 金

子康 子, 桑 原 章 吾; 7位 にmethoxyimino基,

3位 にmethyl-tetrazol-thismcthyl基 を 有す る

Cephalosporin系 新 誘 導 体Celmenoxime(SCE-

1365) の 細 菌 掌 的 評 価 。Chemotherapy 29 (S-

1): 8～31, 1981

10) 松 本慶 蔵, 他 (19施 設): 細 菌性 肺 炎 を対 象 とす

るCephacetrileの 臨 床 評 価-Ccfazohnを 対 照 と

す る二 重 盲 検 比 較試 験 一 。Jap. J. Ant. 29: 1070

～1092 , 1976

11) MIC測 定 法 改 訂委 員 会: 最 小 発 育 阻 止 濃 度 測定

法 改 訂 に つ い て。Chemotherapy 22: 1126～

1128, 1974

12) 松 本 慶 蔵, 他 (40施 設): 慢 性 呼 吸 器 感 染 症 を対

象 とす るCefmenoxime (SCE-1365) の 臨 床 評

価-Cefotiamを 対 超 とす る 二 重 盲検 比 較 試 験-。

Chemotherapy 30: 663～692, 1982



 VOL. 30 NO. 6 CHEMOTHERAPY 669

CLINICAL EVALUATION OF CEFMENOXIME (SCE-1365) 

IN BACTERIAL PNEUMONIA AND PULMONARY 

SUPPURATION: A COMPARATIVE STUDY WITH CEFOTIAM 

BY THE RANDOMIZED DOUBLE-BLIND TECHNIQUE

KEIZO MATSUMOTO(1), AKIRA SAITO(2), KAZUO TAKEBE(3) and MASAYUKI, ANDO(4) 

(1) Department of Internal Medicine, Institute for Tropical Medicine, Ntignsaki University 

(2) The Second Department of Internal Medicine, Hokkaido University School of Mrchcine 

(3) The Third Department of Internal Medicine, Hirosaki University School of Mrchcine

(4) The First Department of Internal Medicine, Kumamoto University School of Mrchcine 

MASUMI TOMIZAWA 

Department of Internal Medicine, Hokkaido Health Insurance Hokushin Hospital 

YOSHIO KINOSHITA 

Department of Internal Medicine, Sapporo Teishin Hospital 

ICHIRO NAKAYAMA 

Department of Internal Medicine, Sapporo Railway Hospital 

KATSUHIKO MATSUI 

Department of Internal Medicine, Takikawa Municipal Hospital 

AKIRA UJIIE 

Department of Internal Medicine, Tomakomai Municipal General Hospital 

MIKIHIKO TANGO 

Department of Internal Medicine, Otaru Municipal Hospital 

YOSHIHIRO KUMASAKA, HISASHI NAKAHATA and HAJIME WATANABE 

The Third Department of Internal Medicine, Hirosaki University, School of Medicine

AKIO MATSUHASHI and SEIICHI MURAKAMI 

The First Department of Internal Medicine, Aomori City Hospital 

SHUICHIRO YOSHIDA and KATSUHIRO OKAMOTO 

Department of Internal Medicine, Hirosaki City Hospital 

MASASHI KITAOKA 

Department of Internal Medicine, Itayanagi Central Hospital 

TOYOICHI TAMURA 

Department of Internal Medicine, Hokushu Central Hospital 

MORIO SAGARA and HIROYASU KAWABE 

The Second Department of Internal Medicine, Ohdate City Hospital 

SHIRO KOSAKA and YUZURU FUJIOKA 

The First Department of Internal Medicine, Aomori Prefectural Central Hospital 

KIICHI YAMAZAKI 

Department of Internal Medicine, Hachinohe Red Cross Hospital



690 CHEMOTHERAPY JUNET1982

TOMOHIRO KANAZAWA and HIROSHI TAKAHASHI 

The Second Department of Internal Medicine, Akita University School of Medicine 

MASATO HAYASHI 

Department of Internal Medicine, Hiraga General Hospital 

MASASHI TAMURA and TAKASHI ITO 

The Third Department of Internal Medicine, Iwate Medical University 

TSUKASA YOSHIDA, HIROYOSIII YAOI and TATSUO WATANABE 

Department of Respiratory Diseases, Iwate Prefectural Central Hospital 

TAMOTSU TAKISIIIMA, SUMIO ARM and KAZUKI KONISHI 

The First Department of Internal Medicine, Tohoku University, School of Medicine 

KUNIO KUDO 

Department of Respiratory Diseases, Sendai National Hospital 

KAI TSUIKI 

The First Department of Internal Medicine, Yamagata University, School of Medicine

 KOICHI YOKOYAMA 

Department of Internal Medicine, Yamagata Prefectural Central Hospital 

MASANORI IINO 

Department of Internal Medicine, Nagai Municipal General Hospital 

IZUMI HAYASHI 

Department of Internal Medicine, Iwaki Kyoritsu Hospital 

HISAO KIMURA 

Department of Internal Medicine, Fukushima Rosai Hospital 

TAKAO TAKIZAWA and ATSUSHI NAGAI 

Department of Internal Medicine, Tokyo Women's Medical College 

NOBUO OHYA and MITSURU HAYASE 

Department of Respiratory Diseases, Kanazawa Medical University 

YOSHIRO SAWAE 

The First Department of Internal Medicine, Kyushu University School of Medicine 

TSUNEO ISHIBASHI and MASAHIRO TAKAMOTO 

Department of Internal Medicine, Research Institute for Diseases of the Chest, Faculty of Medicine, 

Kyushu University 

MASAHIDE TAKII 

The Second Department of Internal Medicine, Fukuoka University School of Medicine 

HARUHIKO TOKUOMI, YASUTSUGU FUKUDA and KATSUMASA TOKUNAGA 

The First Department of Internal Medicine, Kumamoto University School of Medicine 

NORIHIKO NAKAHARA and TATSUO TOMITA 

Department of Internal Medicine, New Beppu Hospital



VOL. 30 NO. 6 CHEMOTHERAPY 691

AKIRA SHIMA and YOICHI SOTOMURA 

Department of Internal Medicine, Kumamoto Civil Hospital 

KENZI SHIMOMURA and TOR() ONIZUKA 

Department of Internal Medicine, Kumamoto Ronal Hospital 

HIM() NARIMATSU 

Department of Internal Medicine, Minamntn Municipal Hospital 

MAMORU AKATSUKA and TAKUZI TAKANO 

Department of Internal Medicine, Yamagnta Municipal! 

YOSHIO TAKABE and ZIRO TAMIYA 

Department of Internal Medicine, Aran Civil Hospital 

it ASI'MASA HIRO 

Department of Internal Medicine, Kumamoto Minami National Hotpital 

KOZI ICHIYASU 

Department of Internal Medicine, Miyazaki Prefectural Nobenka Hospital 

HARUO NOZUTE 

Department of Internal Medicine, Nliyazaki National llot,pital 

KENICHI NAGASAWA and YASLMUKI ETO 

Department of Internal Medicine, Saga Prefectural Koseikan Hospital 

HIDEYO NAGANO 

Department of Internal Medicine, Karatsu Red Cross Hospital 

SAKAE IWASAKI 

Department of Internal Medicine, Nagasaki National Central Hospital 

MAKOTO IMAOKA 

Department of Internal Medicine, Nagasaki Prefectural Tarami Hospital 

SOSUKE MATSUO and FUMIO OH

Department of Internal Medicine, Kawatana National Hospital 

YOSHIO UZUKA and TSUYOSHI NAGATAKE 

Department of Internal Medicine, Institute for Tropical Medicine, Nagasaki University

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.


