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術後感染症に対す るCefmenoxime(CMX, SCE-1365)の 有用性を客観 的 に 評 価 す る た め,

Cefotiam(CTM)を 対照薬 と して二重盲検比較試験 を行 ない以下の結 果を得た。

1. 術後創感染(試 験A)で の臨床効果 は, CMX群92.3%(48/52), CTM群73.6% (39/53)

の有効率でCMX群 が有意 に優れ ていた。

一方,術 後腹膜炎 ・死腔感染(試 験B)の 有効率はCMX群78.7% (37/47), CTM群73.6%

(42/57)で 両剤間 に差 を認めなか った。

2. 最終全般的改善度 の改善率は,試 験AでCMX群76.9%, CTM群71.7%,試 験Bで はCMX

群76.6%,CTM群71.9%で あ り,CMX群 の改善率が高か ったが,有 意差は認め ら れ な か っ

た。

3. 全般的改善度を経 日的にみた場合,試 験Aで の3日 後,5日 後でCMX群 の著明改善率が高

く,CMXの 効果発現 がCTMに 比べ,よ り速やかであ った。

4. 各症状の残存率の推移をみ る と,試 験Aで はCMX群 が,排 膿,発 熱 白血球数の項で消失

が よ り早 く,ま た試験Bで は腹部所見でCTM群 の方が よ り早か ったが,い ずれ も有意の差は認め

られなか った。

5. 副作用 ではCMX群1例(0.9%), CTM群4例(3.3%)で すべて発疹 であった。 ま た 臨

床検査値異常化例 ではCMX群4例(3.5%), CTM群5例(4.1%)で いずれ も肝機能の異 常 で

あ り,副 作用の種類,発 現頻度 お よび臨床検 査値 異常化 の内容,頻 度 とも両薬剤群間 に差はみ られ

なか った。

以上の結果,CMXは 試験Aに おいて臨床効果がCTMよ り有意に優れ,試 験Bに お いて も臨床

効果に差は認め られ なか ったが,有 意 に優れ た症状所 見が認 め られ た こと,ま た副作用 につ いては

同等 であ った ことか ら,術 後感染症に対 す る治療薬 としてCMXは 明 らかに有用性 の高 い薬剤 であ

ると結論 される。

Cefmenoxime(CMX,SCE-1365)は 武田薬品中央研

究所において開 発 された注射用広域 セファロスポ リン剤

で,グ ラム陰性菌 に対す る抗菌力が強 く,従 来の セファ

ロスポ リン剤が充分 な抗菌力を持た なか っ たSerratia

marcescens, Bacteroides fragilisな どにまで抗菌 ス

ペ ク トラムが拡大されている1,2)。CMXに つい ては,す

でに第26回 日本化学療 法学会総会 における新薬 シンポ

ジウムで評価検討が行なわれ3),術 後感 染症 を含 む外科

領域 の種 々感染症 に も優 れた効果 が認 められ ている4,5)。

今回われわれは術後感 染症 の治療 におけるCMXの 有

効性 と安全性を評価するために,対 照薬 としてCefotiam

(CTM)を 選び二 重盲検 法に よる比較試験 を行 な ったの

でその成績を報 告する。

I. 試 験 方 法

1. 対象疾患

今回の対象 としては,注 射用抗生物質 に よる全身療 法

を必要 とする中等症 以上 の術後感 染症 とし,さ らにその

対象がで きるだけ均一 になる ように,浅 在性化 膿性疾患

群 としての術後創感染(試 験A)と 術後腹膜 炎お よび死

腔感染(試 験B)と に限定 区分 した。 その詳細な分 類基

準はTable1に 示す とお りである。

これ らの対象症例は昭和55年5月 よ り56年4月 まで

の12か 月間に,86共 同研究施 設(Table2)に 入院 し手

術を受けた,原 則 として16歳 以上 の成人 を対象 とした。

ただ し,安 全性 お よび薬 効評価の点 よ り,対 象 として

不適当 と考え られる下 記の症例 は除 外 した。

1) 妊婦お よび授 乳中の患 者

2) 重篤な心,腎 または肝 の障害を有する患者

3) 基礎疾患が甚だ しく重篤な患 者

4) 治療薬 投 与 前 にPseudomonas aeruginosa,

Achronzobacter,真 菌 などに よる感染症である こ と が

明 らかな もの

5) セ ファ ロスポ リン,ペ ニシ リン系薬剤に過敏反応

を示す患者

(皮内反応陽性例お よび既往に過敏症歴を もつ もの)

6) 治療薬剤投与直前 までCMXま たはCTMを 投与

され ていた患者

7) フ ロセ ミド(ラ シックス),ブ メタニ ド(ル ネ ト

ロン)を 投与 され ている患者

8) その他主 治医 が不適 と判断 した患者

なお,対 象患 者に対 しては試験薬 剤につ いて よく説 明

し,少 な くとも口頭 で了解 を得てお くこととした。

2. 試験薬剤

試験薬 剤の1日 投与量 は下 記の2群 とした。

被験 薬剤 CMX 1日2g

対 照薬剤 CTM 1日2g
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Table 1 Standards for the classification of patients

なお,こ の投与量決定に際 しては,こ れ までの一般臨

床試験成績な らびに両剤の臨床分離菌 に対す るMICと

ヒ トにおける血 中濃度 との関係を考慮 し決定 した
。投与

方法 としては,1回1パ イ アル(19)を1時 間点滴静注

で1日2回 投与 した。投与期 間は重症度 と経 過 を 考 慮

し,試 験Aで は7日,試 験Bで は14日 間 と した。

なお,両 剤 には マンニ トールを添加 して,か さならび

に外観 を均一化 し,さ らに各パ イアル ごとに黄色透明の

フ ィル ムで包み,溶 状 の確認 がで きる とともに外観から

の識別が不可能 とな るよ うに配慮 した。1症 例分の薬剤

は試験Aで は16パ イアル,試 験Bで は30パ イアルと

し,そ れぞれの薬剤の皮内反応 セ ヅ トとともに1症 例ご

とに1箱 に収め,コ ン トローラー(佐 久間)が その識別

不能性 を保証 した。

なお,両 薬剤 とも武田薬品工業(株)よ り提供を受け,

薬剤 含量 については,コ ン トローラーが無作為にサンプ
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Table 2 Par ticipant institutions ( 1 )

First Department of Surgery, Hokkaido University, School of Medicine 
Department of Surgery, Obihiro Hospital 
Department of Surgery, Hakodate Hospital 

Department of Surgery, Hokkaido Social Insurance Central Hospital 
Department of Surgery, Kaisei Hospital 
Department of Surgery, Tenshi General Hospital 

Department of Surgery, Kushiro Rosai Hospital 
Department of Surgery, Muroran Nikko Hospital 
Department of Surgery, Iwamizawa City Hospital 

First Department of Surgery, Faculty of Medicine, University of Tokyo 
Department of Surgery, School of Medicine, Keio University 

Department of Surgery, Tokyo Dental College Ichikawa Hospital 

Department of Surgery, Kasumigaura National Hospital 
Third Department of Surgery, Nihon University, School of Medicine 

Department of Surgery, Akieda Hospital 
Department of Surgery, Doaikai Hospital 
Department of Surgery, Kanamecho Hospital 

Department of Surgery, Seya Chuo Hospital 
Department of Surgery, Takada National Hospital 
Department of Surgery, Itabashi Chuo General Hospital 

First Department of Surgery, Niigata University, School of Medicine 
Department of Surgery, Niigata Saiseikai General Hospital 

Department of Surgery, Kuwana Hospital 
Department of Surgery, Murakami Hospital 
Department of Surgery, Niigata Rinko General Hospital 
Department of Surgery, Misono Hospital 

Department of Surgery, Shinrakuen Hospital 
Department of Surgery, Tochiogo Hospital 
Department of Surgery, Uonuma Hospital 
Department of Surgery, Joetsu General Hospital 
Department of Surgery, Keinan Hospital 

Department of Surgery, Shirane Kensei Hospital 
Department of Surgery, Niigata Prefectural Sakamachi Hospital 
Department of Surgery, Niigata Prefectural Yoshida Hospital 

First Department of Surgery, Nagoya City University Medical School 

Department of Surgery, Hamamatsu National Hospital 
Department of Surgery, Tajimi City Hospital 
Department of Surgery, Koseiren Bisai Hospital 
Department of Surgery, Inabe Kosei Hospital 

Second Department of Surgery, Osaka City University Medical School 

Department of Surgery, Osaka City Sum iyoshi Hospital 
Department of Surgery, Osaka City Momoyama Hospital 
Department of Surgery, Joto Chuo Hospital 

Department of Surgery, Osaka City Kita Hospital 
Department of Surgery, Morimoto Hospital 
Department of Surgery, Fujiidera City Domyoji Hospital

リングを行な った ものを京都薬科大学微生物学教室に依

頼 し,そ れぞれ規 格に合 うことを コン トローラーが確認

した。

3. 薬剤の割付け と使用

薬剤の割付けは コン トロー ラーが試験A,試 験Bそ れ

ぞれ別個に行 ない,そ のkey codeを 保管 した。試験 実

施 に際 しては対象症例を試験Aま たは試 験Bに 区分 し,

薬剤番号順に所定の投与期間使用 した。

なお,次 の よ うな場合は主治医の判断で投与を中止 し

て もよい ことと した。

a. 症状が改善 または治癒 し,投 薬の必要がな くな っ

た時

b. 副作用のため継続投与がで きない時(そ の後の経

過 も観察記録する)
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Table 2 Participant institutions ( 2 )

Second Department of Surgery, Faculty of Medicine, Kyushu University 

Second Department of Surgery, School of Medicine, Fukuoka University 
Department of Surgery, Fukuoka Chuo National Hospital 

Department of Surgery, Sawara Hospital 
Department of Surgery, Kyushu Cancer Center 

First Department of Surgery, Nagasaki University, School of Medicine 

Department of Surgery, Sasebo General Municipal Hospital 
Department of Surgery, Sasebo Central Hospital 
Department of Surgery, Isahaya General Hospital 
Department of Surgery, Nagasaki Mitsubishi Hospital 

Department of Surgery, Nagasaki Genbaku Hospital 
Second Department of Surgery, Nagasaki University, School of Medicine 

Department of Surgery, Nagasaki Municipal Hospital 

Department of Surgery, Juzenkai Hospital 
Department of Surgery, Fukui Hospital 
Department of Surgery, Goto -Chuo Hospital 
Department of Surgery, Simabara Onsen Hospital 

First Department of Surgery, Kumamoto University, School of Medicine 
Department of Surgery, Kyushu Kinen Hospital 
Department of Surgery, Hitoyoshi General Hospital 
Department of Surgery, Kumamoto Rosai Hospital 
Department of Surgery, Ueki Chouritsu Hospital 

Department of Surgery, Yatsushiro City Hospital 
Department of Surgery, Saigo Hospital 
Department of Surgery, Aso Chuo Hospital 
Department of Surgery, Yamaga Municipal Hospital 

Second Department of Surgery, Kumamoto University, School of Medicine 
Department of Surgery, Ushibuka Municipal Hospital 
Department of Surgery, Arao Municipal Hospital 
Department of Surgery, Kumamoto Municipal Hospital 

Department of Surgery, Takachiho-cho Hospital 
Department of Surgery, Miyazaki prefectural Nobeoka Hospital 
Department of Surgery, Miyakonojo National Hospital 

First Department of Surgery, School of Medicine, Kagosima University 

Department of Surgery, Ibusuki Onsen National Hospital 
Department of Surgery, Shibushi National Hospital 
Department of Surgery, Kagoshima prefectural Oshima Hospital 
Department of Surgery, Kagoshima prefectural Satsunan Hospital 
Department of Surgery, Nanpu Hospital 
Department of Surgery, Kobayashi City Hospital

c. 試験薬の効果が期待で きない時

d. その他主治医が必要 と認めた時

ただ し,こ れ ら投与 中止 の場合 も投与中止時 の症状 ・

所 見を観察 し記載する こととした。

4. 併用薬剤お よび処置

試験薬剤投与中は,他 の抗菌剤,消 炎剤な ど,治 療効

果お よび副作用 に直接影響を及ぼす と考え られる薬剤 は

併用 しない こととし,基 礎疾患に必要 な治療薬の併用 は

認め,さ らに排膿,穿 刺 などの外科的処置 も行な っても

よいが いずれ もその内容につ いて必ず記載す ることとし

た。

5. 症状 ・所 見の観察

1) 臨床症状

全身症状 として,体 温 ・白血球数を,局 所所見として

発赤 ・腫脹 ・硬結 ・疼痛 ・熱感 ・排膿 を と りあげ,試験

Bに ついては さらに腹部所見(膨 満 ・圧痛 ・筋性防御)

を加 えた。

これ らの所見の観察 日は投 与 開 始 日,3日 後,5日

後,7日 後 お よび14日 後(試 験Bの み)と し,途中で

終 了 した場 合は必ず終 了 日に も実施す るこ ととした。た
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だ し観察 日のズ レは前後1日 を許容 した。

なお,前 記諸症状 の判定 には廾(強 い ・多い),+(有

り),-(無 し)の3段 階で判定 し,全 身症状の発熱,白

血球数 は実測値を記載す る こととしたが,デ ータの取 扱

いにあたっては,発 熱の場合 廾(38℃ 以上),+(37℃

台),-(36℃ 台以下)と し,白 血球 数は昔(12,000以

上),+(8,000～11,900),-(7,900以 下)に 区 分 し

た。

2) 細菌検査

検体採取の時点は,原 則 と して試験薬の投与開始前,

中,後 の3時 点 とし,そ れ らを一括 して東京総合臨床検

査 センターで分離 ・同定お よび感受性検査を行 な うこ と

とした。

3) 副作用

自他 覚的副作用 につ いては,投 与期間中随時観察 し,

副作用発生例については,そ の種類,程 度,発 現 日,処

置の有無,そ の後 の経過,試 験薬 との関連性 な どできる

限 り詳細に記録す ることと した。

また臨床検査についても,一 般血液検査,肝 機能検査,

腎機 能検 査,尿 検査,そ の他(CRP,ク ームズテス トな

ど)に ついて,投 与 開始前,お よび終 了後に検索する こ

ととし,検 査 値の異常化例 については,さ らに充分追 跡

調 査を行な うこととした。

6. 総合評 価

1) 臨床 効果

主治医に よる評価 とは別個に判 定 委 員 会(委 員:酒

井,由 良,川 畑,石 引,中 山)に おいてTable3に 示す

臨床効果判定基準に基づ き1症 例 ごとに検討 し効果判定

を行 なった。 この判定方法は症状の消失率 と消失の速 さ

を加味 したもので,有 症率の高い症状群 との相関が大 き

い10)ので妥 当な評価法 と して採用 した。

なお,対 象症例の有症率が高 い症状群が少 ないため,

症状群 の改善項 目を2/3で 区切 り,さ らに細分化す るの

は意義が うす いものと考 えられたので,著 効,有 効,無

効 の3段 階 で評価す ることとした。

2) 全般的改善度

主治医 は投与開始前 の症状所見 と3日 後,5日 後,7

日後,14日 後(試 験Bの み)の 症状所見 とを比較 して全

Table 3 Standard criteria for assessment of clinical effect

〇 Evaluation of fever and WBC data

Fever:-… …URder 37℃

+… …37℃ and over, and under 38℃

〓 … …38℃ and over

WBC: Normal… … …Less than 8,000.

〇 lf the WBC at the end of treatment is not available, the judgement is to be made without WBC。

〇 More than two thirds means not less than 4symptoms/6 symptoms, 3/5, 3/4, 2/3, 2/2 or 1/1
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Table 5 Patient characteristics

Z : Two sample WILCOXON test

X20 : 2×n table chi square test

Δ : P<0.01
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般的改善度を評価 し 著 明改善,改 善 や や改善,不

変,増 悪の5段 階にわ けて記載す る こととした。なお途

中で投与を中止 した場合は必ず その時点で全般的改善度

を評価す ることとした。

3) 有用性

臨床効果 と副作用を考慮 し,従 来の薬剤の使用経験を

も加味 した うえで,非 常に満足,満 足,ま ず まず満足,

不満足,使 用に耐 えない,の5段 階で判定 した。

4) 細菌学的効果

細菌学的効果については,病 巣検査材料中か ら検出 さ

れた細菌が必ず しも起炎菌 といえない場合 もあ るので,

臨床評価か ら切離 し,検 出菌 の 菌 種 別 に 「消失」,「減

少」,「存続」の判定を行な うにとどめた。

7. 開 鍵

判定委員会で全症例の調査表の記載 内容を詳細に検討

し,症 例の採否 お よ び 試験A,試 験Bの 確認等を行 な

い,コ ン トローラー,各 参加施設代表者立合 いの下に 内

容を確認後,デ ータを固定 し解析方法を決定 した うえで

key codeを 開封 した。

II. 試 験 結 果

試験薬剤が投与 された症例 は247例 であ り,試 験Aで

はCMX投 与群57例,CTM投 与群55例,試 験Bで は

CMX群63例,CTM群72例 であ った。判定委員会に

おいて,こ れ ら247例 中基礎疾患が甚 だ しく重 篤な症例

4例,投 与開始 日よ り抗生剤 を併用 した症例3例,体 重

が30kg未 満の小児3例,試 験薬 投与中イ レウスが再発

した症例,投 与中 フ ローセ ン肝炎 と判 明 した症例各1例

の計12例 は除外例 と判定 され,解 析対象 よ り除外 した。

また,感 染部 位が肝 である症例1例,明 らか な縫合不

全の症例6例,感 染発症 日が術後 数か月の5症 例,本 剤

投与前 にCefotiamを 投 与 した2例,手 術当 日より投与

を開始 した8例,感 染症状 の認め られ なか っ た 症 例1

例,お よび副作用 のため規定 の投与期 間の半分に満たな

い症例3例 の計26例 については効果 判定の際は除外と

したが,こ の うち副作用 のため中止 した3例 は有用性判

定には採用 した。

なお副作用 の検討 には これ ら26症 例のすべてを対象

と して採用 した。 この結果,試 験A111例,試 験B124

例,計235例 について以下の検討を行な った(Table4)。

なお,対 象 の大部分 は術後 感染予防を していて発症する

か,感 染が持続 しているので試験 薬剤以外の抗菌剤を使

用 したが無効 の症例 であ った。

1. 薬剤群間の等質性 の検討

1) 対象患者 の背景 因子 の検討

Fig. 1 Initial distribution of clinical findings

1) Trial A

2) Trial B
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主要な背景因子について両 薬剤群間の等質性を検討 し

た結果はTable5に 示 す とお りで,試 験Aに おいて病巣

の深達度の項 でCMXに やや表在性 が多い ことと,投 与

前の外科的処置でCMX群 に切開を していた症例 がやや

多い傾 向にあ った。 しか し,こ れ らいずれの項 目で も5

%の 水準で有意の差は認め られず,本 試 験ではほぼ同一

の条件で両薬剤が比較検討 された といえ る。

2) 投薬開始時症状群の有症率

試験Aで は局所所見,排 膿,試 験Bで は排膿,発 熱

白血球数の有症率が高か ったが,両 群に有意の差を認め

なか った(Fig.1)。

3) 試験開始時の重症度

個々の症例 ごとに試験開始時 にみ られ た臨床効果対 象

症状(7症 状)の 重 篤度 を点数換算 し(幵:2点,+:

Fig. 2 Initial severity of clinical finding

Z : Two sample W ILCOXON test

Fig. 3 Clinical responses on standard criteria

Δ : P<0.10

* : P<0.05

Z : Two sample WILCOXON test 

X20 : 2•~2 table chi square test 

(Excellent and effective vs. poor)

1点,-:0点),そ の合計点 に よ り両薬剤群間の 重 症

度を比較 した。その結果はFig.2に 示 す とお りで試 験

A,試 験Bと も両薬剤間 で重症度 に明 らか な差 は認め ら

れなか った。

2. 総合評価

1) 臨床効果

両薬剤群の臨床効果を比較 した結果 はFig.3に 示す よ

うに,試 験Aで はCMX群92.3%, CTM群73.6%の 有

効率 であ り,統計的 に有意 の差が認 め られ た(P<0.05)。

また試験Bで の有効率はCMX群78.7%, CTM群73.6

%と ほぼ 同様 の有効率 であった。

2) 最終全般的改善度

各症例 の最終評価 データによる改善率(著 明改善+改

Fig. 4 Overall assessment by surgeons (Final as-
sessment in each case including incomplete 
follow-up)

Z :Two sample WILCOXON test 

X20:  2•~2 table chi square test 

(Markedly improved and improved vs. others)

Fig. 5 Judgement of clinical usefulness

Z : Two sample W ILCOXON test

x20:  2•~2 table chi square test 

(Completely satisfied and satisfied vs.others)
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善)を みる と,Fig.4の よ うに試験AでCMX群76.9%,

CTM群71.7%,試 験Bで はCMX群76.6%,CTM群

71.9%で あ った。A,B両 試験 とも同様 の結果 であ り,

改善率はCMX群 の方 が高か ったが有意差は認 められ な

か った。

3) 有用性

両薬剤群 の有用性を比較 した結果 はFig5に 示す とお

り,「非常 に満足」 と 「満足」を加 えた有用率は,試 験A

ではCMX群57.6%, CTM群54.7%, 試験Bで はCMX

群56.3%,CTM群50.8%で あ り,い ずれ も両薬剤群

ほぼ 同等の結果で あった。

4) 全般的改善度 の推移

全般的 改善度 を経 日的 にみた場合,Fig.6に 示すよう

に,試 験Aの5日 後 に著明改善率でCMX群25.0%,

CTM群7.7%と 有 意の差がみ られた。試験Bに おいて

はCMX群,CTM群 いずれ も同様の改善率の経過を示

したが,14日 目ではCMX群 の方がやや高い改善率で

あったが有 意の差 はみ られなか った。

Fig. 6 Overall assessment by surgeons (Cross-section on days 3, 5, 7, 14)

* : P<0.05

(
Verification by markedly 

improvement rates )

Fig. 7 Comparison of the "life table survival rates" with respect to target symptoms and signs

Trial A Trial B
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Fig. 8 Improvement rates of various clinical findings (Final assessment)

5) 各臨床症状の推 移

各症状の うち,局 所所見,発 熱,排 膿,白 血球数,腹

部所見(試 験Bの み)に ついて,生 命表 の手法 に より経時

的に残存率を比較 した結果 はFig.7で あ り,試 験Aで は

いずれの症状 もCMX群 の方が早 く消失 してい たが,10-

grank testで 有意の差はみ られ なか った。試験Bで は両

薬剤共ほぼ同様の推移を示 し,腹 部所 見では若干CTM

群の消失が早か ったものの有意の差ではなか った。

なお,各 臨床症状 について投与終了時の改善率を両薬

剤で比較する とFig.8に 示す よ うに,試 験Aで は排膿,

熱感,白 血球数 で,ま た試験Bで は腫脹,疼 痛,腹 部所

見でCMX群 が優れていた。

6) 層別解析

臨床効果お よび最終 全般的 改善度 について主要 な背景

要因で層別解析を行ないその結果 をFig.9に 示 した。試

験Aで 有意差のある層はす べてCMX群 の有効率 または

改善率が優れてお り,総 合評価 の結果 によ く一致 してい

た。一方,試 験Bで は差のみ られ た層は少 なか った。

7)副 作用 および臨床検査値異常化例

副作用お よび臨床検査値異常化例につ いてA,B両 試

験あわせて集計 した結果がTable6,7で あ る。

副作用発現率は,CMX群0.9%(1/113),CTM群

3.3%(4/122)でCTM群 において高い発現率であ った

が,有 意 ではなか った。

Table 6 Side effects and abnormal laboratory findings 

i) Side effects (Trial A+Trial B)

ii) Abnormal laboratory findings ( Trial A + Trial 13
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副作用 の症状はいずれ も発 疹であ り,い ずれ の症例 で

も試験薬 の投与は中止 され ていた。CMX群 の1例 は発

疹 に食欲不振を伴い,中 等 度の症状 であ り, CTM群 で

は,発 疹のみが2例 で,他 にそれ ぞれ悪 心,癌 痒 感を伴

ったものが各1例,計4例 認 め られ た。

臨床検査値の異常化例 は9例 で,い ずれ も肝機 能異常

化例であ り,CMX群3.5%(4/113),CTM群4.1%

(5/122)で あった。なお,こ れ ら肝機能 異常化 例は,い

ずれ も一過性で投与終了後 または,中 止後 いずれ も正常

値 に復 していた。

8) 細菌学的検討

薬剤投与前後に検 出され た細菌 について菌株 ごとにそ

の推移をみた結果がTable 8で ある。両薬 剤群 の菌 消失

率 はCMX群84.6%, CTM群87.7%で,ほ ぼ同様 の

結果 であ った。投 与後 出現細菌は,CMX群 では5株,

CTM群 では14株 であった。

III. 考 察

術後創 感染お よび術後腹膜炎 ・死腔感染 を 対 象 と し

て,CMXの 臨床的有用性 を評価す るためCTMを 対照

薬 とす る二重盲検比較試験を行 なった。

今回,検 討対 象 とした術後感染症の起炎菌 と しては,

従来Escherichia coli, Klebsiella pneumoniaeな ど

の グラム陰性桿菌が主流を 占めていたが6,7),近年,検 査

技 術の向上 ともあいまって,B.fragilisを 代表 とす る

嫌気性菌 の出現頻度 も増加傾向にある。今回,検 討 を行

な ったCMXは,グ ラム陰性桿菌に対 して特 に優れ た抗

Table 8 Bacterial responses
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菌 力を有 し,グ ラム陽性菌,嫌 気性菌に対 して も,強 い

抗菌 力を有す る,い わゆ る第三世代の広域 セファロスポ

リン剤であ り,術 後感染症に対す る治療薬 としては,優

れた効果が期待 され る。

一方
,対 照薬 とし て 選 ん だCTMは,既 報8)の よ う

に,従 来繁用 されていた,い わゆる第一世代 群 のCEZ

との同様 の対象についての二重盲検比較試験 に お い て

CEZの 半量 で有意に 優 れ,臨 床的有用性 あ りと評価 さ

れ てい る。 この ことか ら,CMXの 対照薬 と して は,

CEZよ りもいわゆる第二世代群の標準薬 たるCTMの

方 が妥 当と考え,対 照薬 と して選択 した。本試験 にお い

て試験薬剤が投与され た症例は247例 であるが,除 外規

定に基 づ く判定委員会 の採否 の決定に よ り235例 を 今回

の解析の対象 とした。

まず背景因子について両群 の等質性を検討 した結果,

前述の ように特に有意の差のみられた項 目はな く,両 薬

剤 はほぼ同一の条件 において比較検討 された と考え られ

る。

次に対象疾患を術後創感染(試 験A)と 術後腹膜炎お

よび死腔感染(試 験B)に 区分 したのは,こ れ までの外

科領域におけ る比較試験 において も述 べ られて いるよう

に8～10),両試験の病態には違 いがあ り,術 後創感染は表

在性が多 く,局 所変化は比較的単純であ り,薬 剤 の効果

が比較的反映 されやすい と考 えられ るが,腹 膜 炎お よび

死腔感染については薬剤に よる治療効果以外に も基礎疾

患,生 体防御能の低下 など,種 々のフ ァクターが治療効

果やその予後に影響を及ぼす ことが多 く,術 後創感染に

比べ有効率 も低 くまた薬剤効果 の差 も認 めに くいと推定

され る。今回の試験にお いて も,術 後創感染 においては

CMXの 治療効果はCTMに 比べ 明 らか に優 れ ていた

が,術 後腹膜炎 ・死腔感染 においては有効率の うえでは

CMXが やや まさるものの有意 の差 を認 めなか った。こ

の こ とにつ いては前述 の ように対象疾患 に よる違いも影

響 して いるのではないか と考 え られ る。

症状所見 の動 きを投 薬開始 日か ら最終 日 ま で の 落差

(点数差)お よび消 失の速 さ(消 失 日)の 形 でとらえ,

臨床効果,最 終全般的 改善度 お よび各症状群 とのそれぞ

れ の相関 を検討 した結果 をTable9,10に 示す。この結

果か らも明 らか な ように,最 終全 般的改善度は落差との

相関 が高 く,臨 床効果 は消失の速 さ との相 関が高い。す

なわ ち,全 般的 改善度は各観 察 日と投薬 開始 日とを比較

した落差 で判定 され てお り,臨 床効果は どちらかという

と消失 の速 さに着 目した もので,両 判定法によって薬剤

を評価す る ことは意 義ある もの と考え られる。

全 般的 改善度 でみる と試験Aの 著明改善率は3日 後で

CMX群15.4%,CTM群5.7%,5日 後でCMX群

25.0%,CTM群7.7%で あ り,5日 後の差は有意であ

った。すなわち最終全般的改善度で差がみ られなかった

が5日 後の全 般的改善度で両群間に差がみ られてお り,

上記の よ うに主 として症状群消失の速 さを評価する臨床

効果において も差がみ られた こと とよ く一致する結果で

あった。 これはCMXの 方が切れ味が よ く,よ り速やか

Table 9 Correlation between clinical responses and difference of total scores between 

pre-treatment and post-treatment in clinical findings

*** : P<0.001

** : P<0.01

* : P<0.05

Δ : P<0.1
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Table 10 Correlation between clinical responses and disappearance time•¦ of 

clinical findings

*** : P<0.001

** : P<0.01

* : P<0.05

Δ : P<0.1
※1 : Within 3days,  2 : Within 5 days, 3 : Within 7 days, 4 : Noclinical findings, 5 : Unkealed.

に臨床症状が改善 される ことを反映 した もの と考 え られ

る。 この点はCMXのMICがCTMの それ よ り低いた

め,薬 剤の移行が比較 的悪い ような病巣で も抗菌 力を発

揮す るため,治 癒の速 さに影響する もの と考え られ,基

礎的成績を よく反映 した もの といえ よう。なお,こ の点

をさらに明確 にす るために各臨床症状の消失率をみた場

合に,有 意差は認め られ ないに して も,CMXがCTM

に比 し各症状 ともよ り早 く消失 してお りCMXの 切れ味

の よいことが うかがわれ る。

一方
,最 終全般的改善率(著 明改善+改 善)は 試験A,

試験Bと もそれ ぞれCMX群76.9%,76.6%,CTM群

71.7%,71.9%で あ ったが,有 用 率(非 常 に満足+満

足)は 試験A,試 験Bと もそれ ぞれCMX群57.6%,

56.3%,CTM群54.7%,50.8%で あ り,有 用率 の方

が最終全般的改善率 よ り低い値 を示 した。 これは両判定

とも主治医に よる判定 であるが,全 般的改善度は症 状所

見のみをとらえて判 定するのに対 して,有 用 性は臨床 効

果 に影響 した と考え られる諸因子な らびに副作用 を も加

味 して判定す るものであるため と推 察 され る。ちなみに

試験Aで 「著明改善」 または 「改善」 と判 定 されなが ら

「まずまず満足」,ま た は 「不満」 と判定 された症例は

両群あわせ て20例 であ ったが,う ち14例 には外科的処

置(切 開排膿)が 施行 されてお り,比 較的抗生物質の効

果が得 られやす い症例であ った。 このため主治医は改善

度は高 く,有 用性は低 く判定 した もの と考 えられ る。す

なわち,有 用率が最終全般的改善率 に比べ て低 いのは,

外 科的処 置な どの臨床効果 に影響を及ぼす諸因子,副 作

用 お よび同様 の症例 に従来の薬剤を投与 した時のこれ ま

での臨床経験等を加味 して有用性を判定 しているため と

推察 され る。

以上,術 後感染症 に対 してCMXは 優れた治療 効果 を

示 し,安 全性 の点か らも副作用の発現率は低 く,ま た重

篤な もの も認め られ なか った。本剤は術後感染症に対 し

て優れた有用 性を期 待できるもの と考え られ る。
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A double blind group comparison study was performed to ascertain efficacy and safety of cefmeno-
xime (CMX, SCE-1365) as compared with cefotiam (CTM) in treatment of postoperative superficial 

purulent infections (hereafter called Trial A) and postoperative peritonitis and/or dead space infec-
tions (hereafter called Trial B). Patients received through i. v. drip infusion either 1 g unit of ce-
fmenoxime or 1 g unit of cefotiam twice d day for 7 days and 14 days in Trial A and Trial B, 
respectively. The results obtained from 111 cases (Trial A) and 124 cases (Trial B) are as follows: 

1. As for the clinical efficacy of Trial A, the effective rates were 92. 3% (48/52) and 73. 6% (39/53) 
for the CMX group and the CTM group, respectively; the CMX group showed a significantly better 
result. On the other hand, the effective rates of Trial B were 78. 7%, (37/47) and 73. 6% (42/57) for 
the CMX group and the CTM group, respectively; no significant differences between the two prepara-
tions were observed. 

2. As for the degree of overall improvement at the end of the treatment, the improvement rates 
were 76.9% and 71. 7% for the CMX group and the CTM group respectively in Trial A, and 76.6. 

% and 71.9% for the CMX group and the CTM group respectively in Trial B; although the impro-
vement rates for the CMX groups were higher, significant differences were not observed. 

3. When the overall improvement rates were examined for the whole period of treatment, the 
marked improvement rates for the CMX group were high after three days and five days in Trial A, 
and the manifestation of the efficacy of CMX was quicker than that of CTM. 

4. As for the transition of survival rate of each target finding, the CMX group showed earlier 
eradications rate in discharge, fever and WBC in Trial A. In Trial B, the CTM group showed an 
earlier eradication rate in abdominal findings. However, significant differences were not observed in 
both cases. 

5. As for side effects, it was noted in 1 case (0. 9%) of CMX group and 4 cases (3. 3%) of CTM 

group; all of them were eruptions. As for abnormal laboratory findings, they were noted in 4 cases 
(3. 5%) of CMX group and 5 cases (4. 1%) of CTM group; all of them were those of hepatic functions. 
Significant differences were, however, not observed between the two preparation groups, in kind and 
frequency of manifestation of side effect, and in details and frequency of abnormal laboratory finding. 

As shown above, it was concluded that CMX is clearly a preparation of high usefulness for the-
treatment of postoperative infections.


