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新しい経口用セフェム剤cefixime(CFIX)の 細菌性肺炎に対する有効性,安 全性および有用性

を検討する目的で,amoxicillin(AMPC)を 対照として二重盲検比較試験を実施 した。

細菌性肺炎の症状 ・所見の明確な16歳 以上の患者を対象 とし,CFIXは1回200mg,1日2

回,AMPCは1回500mg1日4回 を14日 間経口投与して臨床効果,細 菌学的効果,安 全性,

有用性を検討 した。

CFIX群108例,AMPC群114例 の計222例 中,プ ロトコールに基づいて違反例を除外 し,

有効性の解析は172例,安 全性の解析は208例,有 用性の解析は170例 について実施した。 な

お,有 効性および有用性の解析は細菌性肺炎 ・肺化膿症症例と,こ れにマイガ ラズマ肺炎(MP

肺炎)・原発膿 型肺炎(PAP)症 例を加えた全症例の双方について実施し,以 下の成績を得た。

1) AMPCに 対する起炎菌の感受性分布において,AMPC群 の方がCFIX群 よりも有意に感受

性が低かった以外,他 の背景因子に関して両群間に有意差は認められなかった。

2) 臨床効果(著 効 と有効を合わせた有効率)は 細菌性肺炎 ・肺化膿症ではCFIX群73.5%,

AMPC群78.6%,全 症 例ではCFIX群70.7%,AMPC群73.3%で,い ずれも両群間に有意

差を認めなかった。

3) 喀痰 の4日 目,15日 目改善度に おいて,CFIX群 の方がAMPC群 より有意に優れていた。

4)　細菌学的効果はCFIX群20例,AMPC群21例 について解析され,起 炎菌消失率は,

CFIX群100%,AMPC群81.0%で あった。

5) 安全性に関 して,副 作用発現率はCFIX群2.0%,AMPC群6.4%,断 検査値異常の出



1188 CHEMOTHERAPY
NOV. 1986

現率はCFIX群17.2%，AMPC群241%で あ り,い ずれ も両群間に有意差は認められなかった。

6) 臨床 効果 と安全性を勘案した有用性に関 し,有 用率は,細 菌性肺炎 ・肺化膿症ではCFIX群

72.1%,AMPC群77.9%,全 症例ではCFIX群69.5%,AMPC群72.7%で あ り,い ずれも

両群間に有意差は認められなかった。

以上より,細 菌性肺炎の治療において,CFIXは1日400mg(分2)投 与 でAMPC1日2,000

mg(分4)投 与 と同様に有用性の高い抗菌剤 と考えられる。

Cefixime(CFIX,開 発 コ ー ドFK027)は 藤 沢 薬 品中

央 研 究 所 で 開 発 され た経 口用 セ フ ァ ロス ポ リン系 抗 生 物

質 で,7-ア ミノセ フ ァ ロス ポ ラ ン酸 の3位 に ビ ニル 基

を,7位 に カ ル ボ キ シ メ トキ シ イ ミノ基 を 有 して い る

(Fig.1)。CFIXは 従 来 の経 口用 セ フ ァ ロス ポ リン剤,

ペ ニ シ リ ン剤 と異 な り,各 種 β-ラ ク タ マ ーゼ に 安 定 で

グ ラム陽 性菌,陰 性 菌 に広 範 な 抗 菌 スペ ク トル を 有 し,

S.pyogenes,S.pneumoniae,E.coli,Klebsiella,P.

mirabilisな どに 強 い 抗 菌 力 を 示 し,従 来 の 経 ロセ フ ァ

ロス ポ リ ン剤 に比べ,H.influenzae,イ ン ドール 陽 性

Proteus,B.catarrhalis,Serratia,N.gonorrhoeae

に も強 い抗 菌 力 を 示 す1～3)。

ま た,ヒ ト血 清 中濃 度 は 投 与 後 約4時 間 で ピ ー クに 達

し,そ の半 減 期 は 約2.5時 間 と持 続 的 で,投 与12時 間

後 で も血 中 お よび 尿 中 濃 度 が 認 め られ る4)。

本 剤 に関 し て は,既 に 多 く の基 礎 的 お よび 臨 床 的 研 究

が な され て お り,そ の 成 績 は 第31回 日本 化 学 療 法 学 会

東 日本 支 部総 会 の新 薬 シ ソ ポ ジ ウ ムに お い て 報 告 され て

い る が,そ の肺 炎 に お け る成 績 は,CFIXを 主 と して1

日200mg～400mg1日2回 に 分 割 して 投 与 され824

%の 有 効 率 で あ った4)。 また,安 全 性 に つ い て は,本 剤

の 副作 用 発現 率 は従 来 の 同系 統 の薬 剤 と差 が な い か,む

Fig. 1 Structure formulae of cefixime (CFIX) 
and amoxicillin (AMPC)

Cefixime (CFIX )

Amoxicillin (AMPC)

しろ少ない成績であった。

今回我々は,呼 吸器感染症,特 に細菌性肺炎に対する

CFIXの 有効性,安 全性および有用性をAMPCを 対照

薬として二重盲検群間比較法により検討したので,その

成績を報告する。

I. 対象ならびに方法

1. 対象疾患

Table1に 示す59の 各協同研究施設で昭和59年7

月か ら昭和60年5月 までの間に細菌性肺炎と診断され

た患者を対象とした。性別は問わないが,16歳 以上の成

人で,原 則 として入院患者 とし,確 実に経過を観察でき

る場合は外来患者でもよいこととした。また,次 のよう

な患者への投与は避けることにした。

1) 起 炎菌がCFIX,AMPCの 両剤に対して耐性で

あることが明らかなもの(緑 膿菌など)

2) 重篤 で経 口剤による治療の対象にはならないもの

3) 重 篤または進行性の基礎疾患 ・合併症を有するた

めに,試 験の安全な遂行または効果の妥当な判定が

困難なもの

4) 本 治療開始前の薬剤投与により,既 に症状が改善

しつつあるもの,経 過不明のものおよび本治療開始

前にCFIXま た はAMPCが 投与されたもの

5) 他の抗菌剤の併用を必要 とするもの

6) セ フェム系あるいはペニシリン系抗生物質に対す

るアレルギー既往を有するもの

7) 妊婦 および授乳中の婦人

8) 重 篤な肝 ・腎機能障害を有するものおよびフロセ

ミドなどの利尿剤の併用を必要とするもの

9) その他,主 治医が不適当と認めたもの

なお,本 試験の実施に当たっては患者または保護者の

同意を得ることとした。

2. 投 与薬剤および1日 投与量

投与薬剤ならびに1日 投与量は下記の2群 とした。

試験薬剤:CFIX1日400mg

対照薬剤:AMPC1日2,000mg

両薬剤は1カ プセル中にCFIX200mg(力 価)また

はAMPC250mg(力 価)を 含有し,そ れぞれ外観上識

別不能なプラセボとの組合わせを1回 服用分ごとに服用
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Table 1-1 Collaborating clinics

TheFirst Department of Internal Medicine, Asahikawa Medical College 

Department of Internal Medicine, Asahikawa Municipal Hospital 

Department of Internal Medicine, National Sanatorium, Dohhoku Hospital 

Department of Internal Medicine, Fukagawa Municipal General Hospital 

Department of Internal Medicine, Takikawa Municipal Hospital 

Department of Internal Medicine, Bibai Rosai Hospital 

Department of Internal Medicine, Bibai Municipal Hospital 

Department of Internal Medicine, Mikasa Municipal General Hospital 

Department of Internal Medicine, Iwamizawa Municipal General Hospital 

Department of Internal Medicine, Iwamizawa Rosai Hospital 

College of Medical Technology, Hokkaido University 

Department of Internal Medicine( Section 3 ), Sapporo Medical College 

Department of Respiratory Disease, Sapporo Hospital of Japanese National Railways 

The First Department of Internal Medicine, Sapporo Hospital of Japanese National Railways 

Department of Internal Medicine, Sapporo Hokushin Hospital 

Department of Internal Medicine, Kohnan Hospital 

Department of Internal Medicine, Tonan Hospital 

The Third Department of Internal Medicine, Sapporo Municipal Hospital 

Department of Internal Medicine, Otaru Municipal Hospital 

Department of Respiratory Disease, Minamiichijo Hospital 

Yajima Clinic 

Department of Internal Medicine, Tomakomai Municipal General Hospital 

The Second Department of Internal Medicine, Muroran City General Hospital 

Department of Internal Medicine, Muroran Works Hospital, Nippon Steel Co. 

Department of Pneumology, Hakodate Municipal Hospital 

Department of Internal Medicine, Kushiro Municipal General Hospital 

Department of Internal Medicine, Taiheiyo Hospital 

Department of Internal Medicine, Kitami Red Cross Hospital 

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

 Department of Internal Medicine, Hirosaki Municipal Hospital 

Department of Internal Medicine , Itayanagi Central Hospital 

Department of Internal Medicine, Hokushu Central Hospital 

The First Department of Internal Medicine, Aomori City Hospital 

Department of Internal Medicine, Momoishi Hospital 

The Third Department of Internal Medicine , Akita Municipal General Hospital 

The Second Department of Internal Medicine , Yuri Kumiai General Hospital 

Department of Internal Medicine , Satoh Hospital 

The Second Department of Internal Medicine, Hiraga General Hospital 

The Third Department of Internal Medicine , Iwate Medical College 

Department of Internal Medicine , The Kitakami Saiseikai Hospital 

Department of Internal Medicine , Kanan Hospital 

The Third Department of Internal Medicine , Hachinohe Red Cross Hospital 
The Second Department of Internal Medicine , Iwate Prefectural Ofunato Hospital 

Department of Pneumology
, Iwate Prefectural Central Hospital 

The Second Department of Internal Medicine , Ichinoseki Hospital
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Table 1-2 Collaborating clinics

The Second Department of Internal Medicine, Hachinohe Municipal Hospital 

Department of Internal Medicine, The Research Institute for Tuberculosis & Cancer, Tohoku University 

Department of Internal Medicine, Sendai Kosei Hospital 

Division of Respiratory Diseases, Tohoku Koseinenkin Hospital 

Department of Internal Medicine, Sennan Hospital 

Department of Internal Medicine, Sennan Central Hospital 

Department of Internal Medicine, Furukawa Municipal  Hospital 

The First Department of Internal Medicine, Tohoku Central Hospital of the Mutual Aid Association of Public 
School Teachers 

Department of Internal Medicine, Sanyudo Hospital 

Department of Respiratory Disease, Shirakawa Welfare General Hospital 

Department of Internal Medicine, Hoshi General Hospital 

Department of Respiratory Disease, Takeda General Hospital 

Department of Respiratory Disease, Iwaki Kyoritsu General Hospital 

Department of Pneumology, Seirei Mikatahara Hospital

時間を表示 した4連 ヒー トシール(1日 分)に 充填 し,

そ の14日 分(168カ プセル)を1箱 に納め1症 例分と

した(Fig.2)。

3. 薬剤の割付けおよび品質試験

CFIXお よびAMPCそ れぞれ300症 例分の計600

症例分について4症 例分を1組 とし,コ ントローラーに

より両薬剤の無作為割付けを行なった。

コントローラーは無作為割付けの他,両 薬剤の品質試

験結果の確認,両 薬剤の外観上の識別不能性,key code

の保管ならびに開封,調 査票より薬剤番号および主治医

による効果判定部分の切 り取 りとその保管,切 り取 りず

み調査票に対する新番号の付与,開 封後のデータの不変

更など,公 平性の保証を行なった。

なお,薬 剤割付け後にコントローラーが無作為に抽出

した両薬剤について,試 験開始前および終了後に含量試

験を含む 品質試験を京都薬科大学微生物学教室に依頼

し,両 薬剤とも規格に適合 していることがコントローラ

ーにより確認された
。

4. 薬剤投与方法および投与期間

1) 投与方法

1回3カ プセルずつ1日4回(毎 食後および就寝前ま

たは6時 間毎)服 用する。なお,各 カプセルの服用時間

はヒー トシールの表示に従 うものとし,投 与初日だけは

第1回 目の投与がプラセボにあたらないように服用させ

た。

2) 投与期間

投与期間は原則 として14日 間とした。しかし,以下

の項 目に該当する場合は,主 治医の判断で投与を中止で

Fig. 2 Package of test drugs

CFIX group AMPC group
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きることとした。

(1) 副作用または臨床検査値異常が出現 し,継 続投

与が不可能と判断される場合

(2) 検討薬剤投与開始72時 間経過後に症状が期待

通りに改善しない場合

(3) 細菌性肺炎が完全に治癒 し,そ れ以上の投与の

必要を認めない場合

(4) その他,主 治医の判断による場合

ただし,投 与を中止する場合は中止時またはその翌日

に,投与終了時に行なうべき臨床検査を含む所定の検査

を行なうこととした。

5. 併用薬剤

本比較試験実施中は他の抗菌性薬剤の併用を禁 止 し

た。また抗結核剤の うちstreptomycin,kanamycin,

rifampicin,enviomycin,lividomycin,capreomycin,

viomycin,お よび副腎皮質ステロイ ドの併用を禁 止 し

た。ただし,副 腎皮質ステロイドについては,本 試験の

投与開始10日 以上前 より投与されてお り,し かも投与

開始10日 以上にわたってステロイド投与に伴 うと考え

られる症状の変化が認められず,か つ本試験の投与終了

時まで同量以下のステロイ ドが継続される場合はさしつ

かえないこととした。非ステロイ ド性鎮痛消炎剤,消 炎

酵素剤,解 熱剤,γ-グロ ブリン製剤は原則として併用し

ないことにした。

一方
,一 般細菌に抗菌作用をもたない 抗結核剤(iso-

niazide,ethambutol,P-aminosalicylic acid ,pyrazina-

mide,ethionamideな ど),鎮 咳,去痰 剤,喀痰 融解剤,

補液,強 心剤などの併用および治療に必要な処置は行な

ってもよいこととした。

6. 症状 ・所見の観察および臨床検査

1) 症状 ・所見の観察

体温,咳嗽,喀痰(量,性 状),呼 吸困難,胸 痛,胸 部

ラ音 脱水症状,チ アノーゼについては 原則 として毎

日,困難な場合は少なくとも投与前
,投 与開始4日 目,

8日目および15日 目(ま たは中止時)に 観察すること

とした。

また,何 らかの理由で14日 間未満で投与を中止 した

場合あるいは他剤に変更 した場合も可能な限 り15日 目

まで観察を行なうこととした
。前記諸症状 ・所見の判定

は以下の基準に従った
。

(1) 体温:1日2～4回 測定(実 測値)

(2) 咳嗽:++(睡 眠が障害される程度)
,+,-の3

段階

(3) 喀痰:量 …++(50ml以 上)
,+(20～49ml),

±(5～19ml) ,-(4ml以 下)の4段 階

性状…膿性(P),膿 粘 性(PM),粘 性(M)の

3段 階とし,血 性の有無も記載する。

(4) 呼吸困難:++(起 坐呼吸の程度) ,+,-の3段

階

(5) その他,胸 痛,胸 部ラ音,脱 水症状,チ アノー

ゼではその程度により,++ ,+,-の3段 階に分

類した。

2) 細菌学的検査

原則として投与開始前,投 与中(8日 目),投 与終了後

(15日 目)ま たは投与中止時に各施設の方法により喀痰

からの細菌の分離 同定,菌 量測定を行なう。分離菌の

うち起炎菌 と推定されるものについては東北大学抗酸菌

病研究所内科へ送付し,一 括 してMIC測 定 を行 なっ

た。MIC測 定はCFIXとAMPCの 両 方 につ い て

MIC2000system(Dynatech laboratories inc.)を 用 い

た液体培地希釈法により行なった5)。

3) 副作用

検討薬剤との因果関係が否定できない随伴症状につい

て,そ の症状,程 度,出 現 ・消失の時期,処 理,経 過,

検討薬剤との関連性などを主治医のコメントとともにで

きる限 り詳細に記載することとした。

4) 臨床検査の実施

原則 として投与開始前,投 与4日 目,8日 目,15日 目

または投与終了 ・中止時にTable2に 示 した項 目につ

いて検査を実施することとした。さらに,プ ロトロンビ

ン時間,総 ビリルビン,ク ームス試験,血 清電解質など

は必要と認められる場合に実施することとした。なお,

投与開始以降に異常値が認められた場合は,正 常値また

は投与前値に復するまで追跡することとした。

7. 解 析対象例の検討

本試験薬剤を投与 した全例について,試 験終了後key

code開 封前に個々の症例の有効性,安 全性および有用

性の採否をコントローラーおよび小委員会(構 成委員:

今野 淳,長 濱文雄,小 野寺壮吉,鈴 木 明,田 村昌士,

武部和夫,斎 藤 玲,平 賀洋明,大 泉耕太郎,林 泉,

渡辺 彰,青 沼清一)で 検討し,解 析対象例を決定 した。

8. 小委員会による判定

コントローラーにより薬剤割付け番号および主治医に

よる効果判定記載部分を切 り取られた調査票と胸部 レ線

所見をもとに して小委員会採用症例について診断名,基

礎疾患 ・合併症,重 症度判定,効 果判定(臨 床効果,細

菌学的効果),安 全性判定および有用性判定を実施 した。

1) 胸部 レ線所見の読影

試験が終了した全症例の薬剤投与前,中,後 のすべて

の胸部 レ線フィルムを上記小委員が,過 去に実施 した比

較試験の場合と同く同一の基 準 に よ り6)読影 し採点し

た。全フィルムの採点終了後これを各患者個人ごとに撮
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Table 2 Schedule of laboratory test

影日時の順に整理 し,こ れら点数を参考にして改善の程

度を評価 した。

2) 診断名

胸部 レ線像およびその他の症状,所 見より肺炎 と診断

された症例のなかで,マ イコプラズマ抗体価がペア血清

で投与前後に4倍 以上の上昇を認めるか,HA法 で320

倍以上あるいはCF法 で64倍 以上を示す症例は'マイコ

プラズマ肺炎 とした。また,マ イコプラズマ抗体価正常

例で寒冷凝集反応がペア血清で投与前後で4倍 以上の上

昇を認めるか,あ るいは512倍 以上を示 した場合は 原

発性異型肺炎 とした。

3) 重症度

採用症例については薬剤投与前の臨床症状 ・所見およ

び胸部 レ線フィルムの点数により重 症 度(重 症,中 等

症,軽 症の3段 階)を 判定 した。

4) 臨床効果

薬剤投与前 ・中 ・後における臨床症状 ・所見および胸

部 レ線フィルムの改善度や改善のパターンを勘案 し臨床

効果を著効,有 効,や や有効,無 効の4段 階に判 定 し

た。

5) 細菌学的効果

治療前後に喀痰から分離された起炎性をもつ と推定さ

れる細菌を起炎菌とし,下 記基準により消失,菌 交代,

減 少,不 変の4段 階に判定 した。

消失:起 炎菌が消失 したもの。また喀痰が出なくなる

か,1日4ml以 下 とな り,そ の性状が粘性(M)に

な ったもの

菌交代:起 炎菌は消失 したが,異 種菌が検出され,喀

痰の量 ・性状その他臨床所見の推移から起炎性をも

つ と推定されたもの

減少:同 一菌種の起炎菌が再検され,菌 量が明らかに

減少したか,喀 痰の減少,喀 痰性状の推移に改善の

傾向が認められたもの

不変:同 一菌種の起炎菌が再検され,菌 量が減少せ

ず,喀 痰量 ・性状に改善傾向が認められなかったも

の

なお,2種 以上の起炎菌が認められ,そ の一部の菌の

みが消失 した場合は 「部分消失」とすることとした。ま

た,投 与前起炎菌が認められず投与後有意菌が出た場合

は投与後出現菌 として取 り扱 うこととした。

6) 安全性の判定

主治医が記載 した内容を基にして副作用の有無につい

て検討 した。

臨床検査値異常は主治医が判定 したものおよび各施設

の正常値を逸脱 したものについて臨床的意義を検討し

また検討薬剤 との関係の有無(有,疑,無 不明の4段

階)の 判定も行なった。

上記投与経過中,あ るいは終了後に出現した副作用と
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Table 3 Criteria for usefulness judgement

•\ Committee members•\

臨床検査値異常の判定を勘案して検討薬剤の安全性判定

を下記の基準により4段 階で行なった。

問題なし:副 作用や臨床検査値の変動が認められない

もの。またはみられても一過性で継続投与は可能で

あり,特別な対症療法も必要 とせず,臨 床的に問題

なしと判断されるもの。

やや問題あり:副 作用の出現や臨床検査値の変動がみ

られたものの継続投与は可能で特別な対症療法を必

要としなかったが,臨 床的にやや問題ありと判断さ

れるもの。

問題あり:副作用の出現や臨床検査値の異常変動によ

り検討薬剤の投与を中止 し,特 別な対症療法を必要

とするなど臨床的に問題ありと判断されるもの。

大いに問題あり:出 現 した重篤な副作用や臨床検査値

の異常変動により直ちに投与を中止 し,特 別な対症

療法を行なうも後遺症が残った り,死 亡に至るなど

臨床的に非常に問題あ りと判断されるもの。

なお,肝機能検査項目(S-GOT,S-GPT,Al-P)ま た

は腎機能検査項目(BUN,S-Cr,尿 一般検査)の うち,

それぞれ各1項 目以上が 実施 してあれば 安全性は 採 用

し 肝機能または腎機能検査のいずれかの検査項目が未

実施であれば臨床検査不充分とし,安 全性は不採用とし

た。

6) 有用性の判定

上記基準に基づいて判定された臨床効果 と安全性を勘

案し,Table3の 基準に従って極めて有用,有 用,や や

有用,有 用でない,使 用すべきでないの5段 階に判定 し

た。

9. 主治医による判定

投与前の感染症重症度,臨 床効果,細 菌学的効果,安

全性および有用性の判定を各主治医の判断により行なっ

た。

10.症状 ・所見および検査改善度の区分

各 主 治 医 が 記 録 した 下 記14項 目の症 状 ・所 見 お よび

検 査 成 績 の 推移 を 投 与 前,投 与4日 目,8日 目お よび

15日 目に下 記 の 区分 で検 討 した。

1) 体 温(1日 最 高 体 温):39℃ 以 上,38℃ 台,37℃

台,36℃ 台以 下 の4段 階

2) 咳 漱:(++),(+),(-)の3段 階

3) 喀 痰 量(1日 量):(++),(+),(±),(-)の4

段 階

4) 喀 痰 性 状:P,PM,M,(-)の4段 階

5) 喀 痰血 性 の有 無:(+),(-)の2段 階

6) 呼 吸 困難:(++),(+),(-)の3段 階

7) 胸 痛:(++),(+),(-)の3段 階

8) 胸 部 ラ音:(++),(+),(+)の3段 階

9) 脱 水 症 状:(++),(+),(-)の3段 階

10) チ ア ノー ゼ:(++),(+),(-)の3段 階

11) 胸 部 レ線 所 見:0～10点 の11段 階

12) WBC(/mm3):20,000以 上,20,000未 満 ～12,000,

12,000未 満 ～8,000,8,000未 満 の4段 階

13) 赤 沈(1時 間 値):60mm以 上,40～59mm,20

～39mm ,19mm以 下 の4段 階

14) CRP:(5+)以 上,(4+)～(3+),(2+)～(+),

(±)～(-)の4段 階

11. Key codeの 開封

小 委 員 会 に よ り上 記 の検 討 が な され た 後,そ の判 定 内

容 を 各 研 究 施設 の試 験 担 当 医 師 に連 絡 し,了 解 を得 てす

べ て の デ ー タを固 定 した 。 しか る後 に コ ン トロ ー ラー に

よ りkey codeが 開封 され て次 項 に述 べ る解 析 を 行 な っ

た0

12. 解 析 処 理

各 患 者 の臨 床 成 績 調 査票 の記 載 事項 お よび 小 委 員 会 に

よる判 定 成 績 に基 づ い てCFIX投 与 群,AMPC投 与 群

の2群 間 にお け る症 例構 成,患 者 の背 景 因 子,臨 床 効

果,症 状 ・所 見 の 改善 度,起 炎 菌,細 菌 学 的 効果 副 作
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用,臨 床検査値の変動,安 全性,有 用性などの比較が実

施された。

これらの解析方法として,症 例構成,患 者背景の検討

では分割表X2検 定(X02),FISHERの 直接確率計算法

(P0),MANN-WHITNEYのU検 定(Z0)を 用 いた。 臨

床効果,細 菌学的効果,安 全性,有 用性 につ い ては

MANN-WHITNEYのU検 定を用い,有 効率,菌 消失率,

安全率および有用率はそれぞれ 「著効+有 効」,「消失+

菌交代」,「問題なし」および 「極めて有用+有 用」につ

いて算出し,そ れらについては分割表X2検 定 また は

FISHERの 直接確率計算法を用いた。症状 ・所見の改善

度についてはMANN-WHITNEYのU検 定を用い,ま た

一段階以上の改善を 「改善」 として改善率を算出し
,そ

の検討については分割表X2検 定またはFISHERの 直接

確率計算法を用いた。症状 ・所見の残存率については生

命表解析の一法である10grank testを 用 いた。副作用,

臨床検査値の異常変動例については分割表X2検 定また

はFISHERの 直接確率計算法を用いた。有意水準は両側

5%と した。

なお,以 上すべての項 目について 「不明」は率の計算

および検定には加えなかった。

II. 成 績

本試験でCFIXあ るいはAMPCの 投与された症例ば

Table4に 示 した とおりCFIX群108例AMPC群

114例 の計222例 であった。

有効性の解析はこれ ら222例 の うち,肺 炎と認められ

なかった対象外疾患31例,感 染症状不明確3例,重 篤

な疾患で経 口剤治療 としては不適格な1例 重篤な基礎

疾患を有する1例,CFIXま たはAMPCが 前投与薬剤

として投与された4例,本 試験投与薬剤が前投薬として

投与された2例,初 回投与後来院 しなかった3例,72時

間未満で投与中止した3例,投 与終了時の臨床症状・所

見の欠損1例,ス テロイドを新規併用した1例 の計50

例(CFIX群26例,AMPC群24例)を 除外した172

例(CFIX群82例,AMPC群90例)に ついて行なっ

た。

安全性の解析は 全例222例 の うち重篤な基礎疾患を

有する1例,本 試験投与薬剤が前投薬として投与されだ

2例,初 回投与後来院 しなかった4例,副 作用以外の理

由により72時 間未満で投与中止した3例,臨 床検査不

Table 4 Breakdown of total patients submitted to efficacy or safety evaluation

No. of patients excluded 

from statistical 

analysis of

No. of patients included in 

statistical analysis of

Statistical 

test

N.S.

N.S.

N.S.
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充分の3例,ス テロイドを新規併用 した1例 の計14例

CFIX群8例,AMPC群6例)を 除 外 した208例

CFIX群100例,AMPC群108例)に ついて行なっ

有用性の解析は有効性および安全性 ともに判定された

70例(CFIX群82例,AMPC群88例)に ついて行

とった。

以上の有効性,安 全性および有用性判定から除外され

症例の割合については両群間で有意差は認められなか

た。除外理由をTable5に 示 した。

1,患 者背景因子

1)診 断名

小委員会により判定された診断名の内訳 をTable6

示 したげ亦委員会め診 断 では 細 菌 性 肺 炎135例

CFIX群66例,AMPC群69例),肺 化膿症3例

(CFIX群2例,AMPC群1例),マ イコプラズマ肺炎

21例(以 下MP肺 炎
,CFIX.群8例,AMPC群13

例)お よび原発性異型肺炎13例(以 下PAP
,CFIX

群6例,AMPC群7例)で あり,疾 患別症例分布に関

しては両群間に有意な差は認められなかった。

以下の解析に際しては,全 症例を一括 して行なうとと

もに必要に応して細菌性肺炎 とMP肺 炎およびPAP

に層別 して実施 した。なお,こ の場合肺化膿症について

は,細 菌性肺炎に加えて解析を行なうこととした
。

2)性,年 齢,体 重,入 院 ・外来区分,先 行抗菌剤 ・

併用薬の有無,治 療開始病日

対象患者の性,年 齢 入院 ・外来の各項目については

Table7に 示すとお り両群間に有意差は認められなか
っ

たが,体 重め分布に関 しでCFIX群 においてAMPC群

に比べ重い患者が多い傾向を示 した(P<0.10)。

Table 5 Distribution of patients excluded from each evaluation

a)-c) the same cases

Table 6 Classification of diagnosis

(All patients adopted by committee members)
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Table 7 Patients' background (All patients adopted by committee members)

a～f) the same cases
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Table 8-1 Symptoms and signs before study treatment (All patients adopted by committee members)
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また,検 討薬剤投与前に他の抗生剤が投与された症例

およびプロトコールで併用に条件を付 した薬剤が併用さ

れた症例も両群間で有意差は認められなかった。

3) 重症度,基 礎疾患 ・合併症

小委員会および主治医により判 定 され た 重 症 度 を

Table7に 示 した。重症例が小委員会および主治医判定

とも2例 と少なく,中 等症 とまとめて検定 したが,い ず

れの区分においても両群間に有意な差は認められなかっ

た。

基礎疾患 ・合併症については呼吸器疾患およびそれ以

外の合併症に分類 して解析を行なったが,両 群間に有意

な差は認められなかった(Table7)。

4) 投与前の症状 ・所見および検査成績

薬剤投与前の体温 咳嗽,喀 痰量,喀 痰性状,喀 痰血

性の有無,呼 吸困難 胸痛,胸 部ラ音,脱 水症状,チア

ノーゼ,白 血球数,赤 沈CRP,胸 部 レ線所見に関して

全症例および細菌性肺炎 ・肺化 膿症,MP肺 炎 ・PAP

に層別 して,そ れぞれ両群間で比較検討を行ない,その

結果をTable8に 示 した。細菌性肺炎 ・肺化膿症でみた

喀痰量およびCRPの 分 布でCFIX群 にAMPC群 と比

Table 8-2 Symptoms and signs before study treatment (All patients adopted by committee members)

Table 9 Distribution of causative organism

(All patients adopted by committee members)
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Fig. 3 MIC distribution of causative organism (Inoculum size: 106 cells/ml)

Test drug: CFIX

Treatment 
drug

Statistical test: N.S.

Test drug: AMPC

Treatment 
drug

Statistical test: P<0.05(Z0=2.142)

較して高値を示す症例が多い傾向を示 した(P<0.10)

が,その他の項目においては全症例および層別 した場合

でも両群間に有意な差は認められなかった。

5) 起炎菌と薬剤感受性

小委員会において投与前の喀痰より分離された菌が起

炎菌と判定された症例をTable9に 示 した。172例 中

細菌検査を実施できた症例は159例 で,そ の内起炎菌を

決定し得た症例は42例(CFIX群21例,AMPC群

21例)で あった。起炎菌判明例のうちCFIX群 では単

独感染19例,複 数菌感染2例,AMPC群 では単独感染

20例,複数研菌感染1例 であり,両 群間に有意な差は認め

られなかった。単独感染の中 で はH.influenzaeが15

例と最も多 く,次 いでS.pneumoniaeが13例,K

Pneumoniae6例 の順であり,両 群間に有意な差は認め

られなかった。これら起炎菌のうち薬剤感受性検査の実

施された菌 は22株(CFIX群12株,AMPC群10

株)で あ り,106cells/ml接 種菌量における両薬剤に対す

る感受性分布をFig.3に 示 した。AMPCに 対する起炎

菌の感受性分布は,AMPC群 の方がCFIX群 に比べ有

意に低いが(P<0.05),CFIXに 対する感受性分布は両

群間に有意な差は認められなかった。

6) 投与期間

投与期間をTable10に 示 したが,所 定の14日 間の

投与を完了 した症例は172例 中120例(CFIX群58

例,AMPC群62例),7日 以内に投与が中止された症

例が25例(CFIX群11例,AMPC群14例),8～

13日 で投与が中止された症例 が27例(CFIX群13

例,AMPC群14例)存 在 したが,両 群間に有意差は認

Table 10 Duration of treatment and withdrawal 

(All patients adopted by committee members)
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められなかった。

投与が14日 間完了されなかった52例 の投与中止理

由は治癒および改善19例(CFIX群7例,AMPC群

12例),無 効22例(CFIX群11例,AMPC群11

例),副 作用4例(CFIX群1例,AMPC群3例),MP

肺炎 のため中止3例(CFIX群2例,AMPC群1例),

処方 間違い3例(CFIX群3例)お よび クモ膜下出血の

ため転科したもの1例(AMPC群)で あった。

なお,両 群問で傾向差がみられた体重,喀 痰量および

CRPに ついては,そ れぞれ臨床効果に対する層別WIL-

COXON2標 本検定により偏 りの 影響は ほとんどないこ

とが確認された。

以上の結果より,両 群はほぼ均質で比較可能な集団で

あると考えられた。

2. 臨床効果

1) 小委 員会判定

小委員会において全症例および細菌 性肺炎・肺化膿

症,MP肺 炎 ・PAPと 層別 し判定された臨床効果を

Table11に 示 した。

全症例172例 については,CFIX群82例 中有効58

例(70.7%),や や有 効13例(15.9%),無 効11例

(13.4%)で 有 効率は70.7%で あ った。一方AMPC群

90例 では著効2例(22%),有 効64例(711%) ,や

や有効11例(122%),無 効13例(144%)で 有効率

は73.3%で あ った。著効,有 効,や や有効,無 効と判

定 された症例数の分布あるいは有効以上の有効率を両薬

剤で比較 したが,有 意な差は認められなかった。

細菌性肺炎 ・肺化膿症138例 については,CFIX群

68例 中有効50例(73.5%),や や有効11例(16.2%),

無効7例(10.3%)で 有効率73.5%,AMPC群70例

Table 11 Clinical efficacy by diagnosis

•\ Committee members•\

(): Cumulative%

Table 12 Clinical efficacy by severity

― Committee members•\

(): Cumlative%
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中著効2例(2.9%),有 効53例(75.7%),や や有効8

例(11.4%),無 効7例(10.0%)で 有効率78.6%で あ

り,両群間に有意な差は認められなかった。

なお,MP肺 炎,PAPに おいても両群間に有意な差

は認められなかった。

また,重 症度別に臨床効果をみた結果をTable 12に

示した。軽症例ではCFIX群38例 中有効27例 有効率

71.1%,AMPC群45例 中有効36例 有効率80%で あっ

た。中等症 ・重症例ではCFIX群44例 中有効31例 有

効率70.5%,AMPC群45例 中著効2例 ,有 効28例

有効率66.7%で あ り,軽 症および中等症 ・重症におけ

る臨床効果判定も両群間に有意差は認められなかった
。

起炎菌を明らか に し得 た42例(CFIX群21例 ,
AMPC群21例)に ついて,起 炎菌の菌種別にみた臨床

効果をTable13に 示 した。全症例でみると,CFIX群

21例 中有効17例(81 .0%),や や有効3例(14.3%) ,

Table 13 Clinical efficacy by causative organism Table 13 Clinical efficacy by causative organism

― Committee members―

(): Cumulative %
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無効1例(4.8%)で 有効率81.0%,AMPC群21例 中

著効1例(4.8%),有 効12例(57.1%),や や有効6例

(28.6%),無 効2例(9.5%)で 有効率61.9%で あ っ

た。 単独感染でみると,グ ラム陽性菌においてはS

pneumoniaeでCFIX群6例 中有効4例,や や有効2

例,AMPC群7例 中著効1例,有 効4例,や や有効2

例 であった。グラム陽性菌全体ではCFIX群9例 中 有

効7例,や や有効2例 で,AMPC群8例 中著効1例,有

効4例,や や有効2例,無 効1例 であった。一方グラム

陰性菌においては,H.influenzaeでCFIX群5例 中5

例有効で,AMPC群10例 中有効7例,や や有効2例,

無効1例 で有効率70.0%で あった。グラム陰性菌全体

ではCFIX群10例 中有効8例,や や有効および無効各

1例 で有効率80.0%で,AMPC群12例 中有効8例,

やや有効3例,無 効1例 で有効率66.7%で あった。複

数菌感染3例 ではCFIX群2例 有効,AMPC群1例 や

や有効であった。以上いずれの成績についても両群間に

有意な差は認められなかった。

2) 主治医判定

各主治医の臨床効果判定を全症例および細菌性肺炎・

肺化膿症 とMP肺 炎 ・PAPに 層別 しTable14に 示し

た。全症例172例 についてみると,CFIX投 与群は臨床

効果不明とされた1例 を除 く81例 中著効18例(22.2%),

有効44例(54.3%),や や有効6例(7.4%),無 効13

例(16.0%)で 有効率76.5%,AMPC群 は90例 中著

効22例(24.4%),有 効48例(53.3%),や や有効7

例(7.8%),無 効13例(14.4%)で 有効率7乳8%で

あ り,両 群間に有意な差は認められなかった。

Table 14 Clinical efficacy by diagnosis

― Doctors in charge―

(): Cumulative %

Table 15 Clinical efficacy by severity

― Doctors in charge―

(): Cumulative %
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診断名で層別した場合も両群間に有意な差は認められ

なかった。

主治医が判定した重症度別臨床効果をTable 15に 示

した。軽症および中等症 ・重症において両群間に有意差

は認められなかった。

3. 細菌学的効果

小委員会により細菌学的効果を判定 し得た症例 は41

例(CFIX群20例,AMPC群21例)で ,そ の結果を

Table 16 Bacteriological effect

― Committee members―

(): %

Table 17 Bacteriological effect by causative organism
―Committee 

members―

() :%



1204 CHEMOTHERAPY NOV. 1986

Table 18-1 Improvement of symptoms and signs

(): Cumulative %
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Table 18-2 Improvement of symptoms and signs

(): Cumulative %
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Table 18-3 Improvement of symptoms and signs

(): Cumulative %

Table 16に 示 した。これら41例 の細菌学的効果を比較

すると,CFIX群 では20例 全例消失 し,消 失率100%

であ り,AMPC群21例 では消失17例,不 変4例 で消

失率81.0%で あったが両群間に有意な差は認められな

かった。また,複 数菌感染3例 を含む41例 について菌

種別細菌学的効果をTable 17に 示 した。全菌種の細菌

学的効果はCFIX群22株 中全株消失,AMPC群22株

中消失18株(81.8%),不 変4株(18、2%)で あり,両

群間に有意な差は認められなかった。各菌種別にはH.

influenzaeが 最 も多 く17株 で,CFIX群6株 中6株が
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消失し,AMPC群11株 中8株(727%)が 消失 し,3

株が不変であった。次に多い株はS.pneumohae 15株

でCFIX群7株,AMPC群8株 の全株が消失 した。こ

れらの菌種をグラム陽性菌 と陰性菌に大別 して み た場

合,グ ラム陽性菌ではCFIX群12株 全株消失,AMPC

群9株 中8株 消失,グ ラム陰性菌ではCFIX群10株 全

株消失,AMPC群11株 中8株 消失 した。以上の成績に

ついては両群間に有意差は認められなかった。

なお,投 与後出現菌 として判定されたもの はCFIX

群ではS.pnmmoniae 1株,P.aeruginosa 1株 の計2

株であり,AMPC群 で はK.pneumoniae 1株,P.

aerugnosa 1株 の計2株 であった。

4. 症状 ・所見および検査成績の改善度

体温,咳 漱,喀 痰量,喀 痰性状,呼 吸困難,胸 痛,胸

部ラ音,白 血球数,赤 沈,CRPお よび胸部 レ線所見の各

項 目について投与前値 と比 べ た4日 目,8日 目および
15日 目の改善度をTable 18

,19,20に 示 した。なお,

喀痰血性の有無,脱 水症状およびチアノーゼは各群の有

症状例数が少なかったので,改 善度の対象症状から除外

した。各項目のうち咳漱の8日 目改善度および白血球数

の8日 目改善率においてはAMPC群 はCFIX群 に比べ

て優れる傾向(P<0.10)を 示 し,一 方喀痰量の4日 目

改善率および喀痰性状の15日 目改善度においてCFIX

群 がAMPC群 に比べて優れる傾向(P<0.10)を 示 し,

喀痰量の4日 目,15日 目改善度においてはCFIX群 が

AMPC群 に比べ有意に優れた成績を示 した(P<0 .05)。

胸部 レ線所見,そ の他の項目の改善率,改 善度において

は両薬剤に有意差は認められなかった。

Table 19 Improvement of chest roentgenogram

(): Cumulative %

Table 20 Changes in distribution of severity of chest roentgenogram
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Fig. 4-1 Rates of signs and symptoms remaining after treatment

5. 症状残存率

症状,所 見および検査成績の うち最高体温,咳 漱,喀

痰量,喀 痰性状,呼 吸困難 胸痛,胸 部ラ音WBC,赤

沈,CRPお よび胸部 レ線所見の残存率をlogrank test

に よ り検定 したが,Fig.4に 示 すとお り,い ずれの項目

においても両群間に有意差は認めなかった。

6. 副作用,臨 床検査値異常および安全性判定

1) 副作用

小委員会で採用 された 副作用検討対象症例211例 中

副作用の認められた症例をTable 21に 示 した。CFIX

群101例 中2例(2.0%),AMPC群110例 中7例

(6.4%)で,両 群間に有意差は認められなかった。副作

用の内訳は,CFIX群 で下痢,腹 痛が各1例 で あ り,

AMPC群 では発疹,蕁 麻疹,掻 痒感 ・心窩部痛,下 痢,

下痢 ・下腹部痛 ・口渇,軟 便,嘔 吐 ・腹痛の各1例(延

べ11件)で あった。

副作用出現症例のうち,副 作用のため投与を中止 した

症例は,CFIX群 では腹痛の1例 で,AMPC群 では発

疹,蕁 麻疹,下 痢 ・下腹部痛 ・口渇の各1例 の計3例で

あった。また,CFIX群 で軽度の下痢を認め,患 者の判

断で中止 した症例が1例 あったが,こ の症例の安全性判

定に関 してはやや問題ありとした。なお,こ れら症状は

いずれも中止後速やかに消失 した。

2) 臨床検査値異常

小委員会により臨床検査値異常と判定された症例は

CFIX群99例 中17例(17.2%),AMPC群108例 中

26例(24.1%)で 両群間に有意差は認められなかった

(Table 22)。 項 目ごとの検査値異常の頻度をTable 23

に示すが,最 も頻度が高い項目は トランスアミナーゼで

あり,S-GOT上 昇はCFIX群88例 中5例(5.7%)

AMPC群96例 中8例(8.3%),S-GPT上 昇はCFIX

群89例 中9例(10.1%),AMPC群96例 中12例

(12.5%),Al-P上 昇はCFIX群83例 中4例(4.8%),

AMPC群94例 中3例(3.2%)で あった。次が好酸球
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Fig. 4-2 Rates of signs and symptoms remaining after treatment

増多でCFIX群89例 中3例(3.4%),AMPC群99

例中8例(8.1%)に 認 められた。その他白血球数減少が

AMPC群 に3例(2.9%),総 ビリルビン上昇がCFIX

群に1例(2.1%),BUN上 昇がCFIX群1例(1.2%),

AMPC群1例(1.1%)に 認められたが,両 群間に有意

な差は認められなかった。いずれもその程度は軽度であ

り,投与後追跡し得た症例では正常範囲または投与前値

に回復した。

その他血液学的検査,血 清電解質,尿 検査などには異

常は認められなかった。

3) 安全性判定

小委員会における安全性判定基準に 従 って判定を行な

った成績をTable24に 示 した
。CFIX群100例 中

「問題なし」84例(84 .0%),「 やや 問 題 あ り」15例

(15.0%),「問題あり」1例(1 .0%)で 安全率84.0%

であった。一方,AMPC群108例 中 「問題な し」83例

(76.9%),「 やや問題あり」22例(20 .4%),「 問 題 あ

り」3例(2.8%)で 安全率76.9%で あ り,両 群間に有

意差は認められなかった。

小委員会で採用された症例の主治医による安全性判定

をTable 25に 示 したが,小 委員会判定同様両群間に有

意差は認められなかった。

なお,臨 床検査不充分のため,安 全性判定から除外さ

れた3例(CFIX群1例,AMPC群2例)に ついては,

副 作用症状は認められなかった。

7. 有用性判定

小委員会により臨床効果および安全性判定を勘案して

判定された有用性の結果を全症例および細菌性肺炎 ・肺

化膿症,MP肺 炎 ・PAPに 層別してTable 26に 示 し

た。

全症例では,CFIX群82例 中 「有用」57例(69.5%),

「やや有用」13例(15.9%),「 有用でない」12例(14.6%)

で有用率は69.5%で あった。一方AMPC群 は88例

中 「極めて有用」2例(2.3%),「 有用」62例(70.5
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Table 21 Side effects

Table 22 Abnormal laboratory findings

%),「 や や有用」5例(5.7%),「 有 用 でない」18例

(20.5%),「 使用すべきでない」1例(1.1%)で 有用率

は72.7%で あ り両群間に有意差は認められなかった。

なお,臨 床検査不充分 のた め 安全性除外 となった症例

は,副 作用な しのため安全性問題なしとして有用性判定

を仮に行な うと,AMPC群 有用1例,有 用でない1例

であった。

細菌性肺炎 ・肺化膿症では,CFIX群68例 中 「有用」

49例(72.1%),「 やや有用」11例(16 .2%)「 有用で

ない」8例(11.8%)で 有用率72.1%で あった。AMPC

群68例 では 「極めて有用」2例(2.9%),「 有用」51

例(75.0%),「 やや有用」4例(5.9%),「 有用でない」

10例(14.7%),「 使 用すべ きでない」1例(1.5%)で

有用率77.9%で あ り両群間に有意差は認められなかつ

た。

MP肺 炎 ・PAPに おいても同様に両群間に有意な差

は認め られなか った。

また小委員会判定の行なわれた症例における主治医の

有用性判定をTable 27に 示 した。

全症例に対 し,CFIX群81例 中 「極めて有用」27例

(33.3%),「 有 用」33例(40.7%),「 や や有用」8例

(9.9%),「 有用でない」13例(16.0%)で あり有用率
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Table 23 Abnormal findings in laboratory tests

Table 24 Safety judgement
―Committee members―

(): %

Table 25 Safety judgement
―Doctors in charge―

(): %

は74.1%で あ った。 一 方AMPC群87例 中 「極 め て

有用」18例(20.7%5,「 有 用 」47例(54.0%),「 や や

有用」12例(13.8%),「 有 用 で な い」10例(11.5%)

で有用率は74.7%で あ り両 群 間 に 有 意 差 は認 め られ な

かった。

細菌性肺炎 ・肺化 膿 症 では,CFIX群68例 中 「極 め

て有用」25例(36.8%) ,「 有 用 」26例(38.2%),「 や

や有用」8例(11 .8%)「 有 用 で な い」9例(13.2%)

で有用率は75 .0%で あ っ た。AMPC群 で は67例 中

「極めて有用」12例(17 .9%),「 有 用 」43例(64.2%),

「やや有用」9例(13.4%),「 有用でない」3例(4.5%)

で有用率は82.1%で あ り両群間に有意な差は認められ

なかった。

MP肺 炎 ・PAPに ついても両群間に有意な差は認め

られなかった。

III. 総括ならびに考按

近年,注 射用セフェム系抗生剤においては,グ ラム陰

性菌への抗菌スペ クトルの拡大,抗 菌力の増強,β-lac-

tamaseに 対する安定性の向上,さ らには体内動態に特

徴を有するいわゆる第3世 代のセフェム剤が種々開発さ
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Table 26 Usefulness judgement by diagnosis
―Committee members―

(): Cumulative %

Table 27 Usefulness judgement by diagnosis
―Doctors in charge―

(): Cumulative%

れている。

一方
,経 口用セフェム系抗生剤においては,cefaclor,

cefadroxilな どが開発されて以来約10年 間新 しい薬剤

は開発されなか った。この度,藤 沢薬品中央研究所で開

発された新 しい経 口用セフェム系抗生物質CFIXは,

従来の経 ロセフェム剤,ペ ニシリン剤と異な り各種 β-

lactamaseに 安定で,グ ラム陽性菌,陰 性菌に及ぶ広範

な抗菌スペ クトルを有 し,特 にグラム陰性菌に対 し優れ

た抗菌力を示す1噸 。 また,ヒ ト血清中濃度は投与後約

4時 間でピークに達し,そ の半減期は約2.5時 間と持続

的で,投 与12時 間後でも血清中および尿中濃度が認め

られる4)。

本剤の一般臨床試験において,各 科領域の感染症約

1,400例 について臨床検討が行なわれた4)。そのなかで

呼吸器感染症379例 についてみると,主 に1回100～

200mgを1日2回 の投与で有 効 率は上 気道感染症
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93.8%,下 気道感染症69.5%,肺 炎82.4%と 優れた成

績であった。また,分 離菌別臨床効果をみると,S.au-

reus,S.pneumoniaeな ど グラム陽性菌が分離された症

例では有効率が83.3%で あ り,Klebsiella, H.influen-

zaeな どのグラム陰性菌分離例では73.0%で あ った。

今回,我 々は東北地区および北海道地区の59施 設に

おいて,細 菌性肺炎に対するCFIXの 有効性,安 全性,

および有用性をAMPCを 対照薬に二重盲検群間比較法

により検討した。AMPCを 対照薬に選んだのは,AMPC

が経ロセフェム剤,ペ ニシリン剤のなか でS.pneumo-

niae,H.influenzaeな どの呼吸器感染症の起炎菌に良好

な感受性を示し,呼 吸器感染症(特 に細菌性肺炎)に 対

する適応を有し,か つ今日も広 く治療に用いられてその

有効性および安全性が確認されていることによる。

AMPCは1回500mgを1日4回 投与とした。一方,

CFIXの 場合は肺炎を対象とする一般臨床試験で1日 量

200mg投 与45例 中77.8%,1日 量400mg投 与42

例中88.1%の 有効率が得られている4)。このことと先

に述べた体内動態から1回200mg(力 価)を1日2回

投与とした。

投与方法は両薬剤の投与回数を一 致 させ る ため,

CFIX群 にplaceboを 組合わせ,朝 と夕が実薬,昼 と

就寝前にplaceboと なるようにした。 また 両薬剤の外

観上識別不能なplaceboを 組合わせるdouble dummy

法にし,1回 服用分ごとに服用時期を表示 した。また,

肺炎という急性病態に対する倫理的配慮お よび試験の公

平性を考慮し,初 回投与には必ず実薬が投与されるよう

にした。

本試験の総投与例数は222例 であったが,有 効性の解

析は,小委員会において50例 が除外され細菌性肺炎 ・

肺化膿症138例,MP肺 炎 ・PAP34例 の計172例 を

対象とした。除外例数が50例 と総投与例数の約20%

に及んだが,そ のなかで対象外疾患が31例 と過半数を

占めていた。その理由は二重盲検試験 とい う性格上,客

観的に肺炎と診断されるもののみを対象としたので,主

治医が肺炎と診断した症例でも胸部 レ線所見を小委員会

で検討し,肺炎の陰影が不確実な症例や,基 礎疾患 ・合

併症のため肺炎陰影が遮蔽された症例は除外 したためで

ある。対象外疾患で最も多いのは気管支炎(19例)で あ

った。

患者背景因子をみると,体 重および細菌性肺炎におけ

る投与前の喀痰量
,CRPに おいてCFIX群 に より高値

のものが分布している傾向を示 した(P<0 .10)以 外は

両群間に有意差はなく,ほ ぼ均質を集団であった。

起炎菌を決定し得た42例 のうち感受性検査の実施さ

れた22株 について両薬剤を比較すると,AMPC投 与群

がCFIX投 与群に比べAMPCに 対する感受性の低い菌

が有意に多く分布 していた。 しかしCFIXに 対する22

株 のMIC分 布は両群間に有意差はみられなかった。

小委員会判定,主 治医判定とも疾患別,重 症度別,起

炎菌別臨床効果に有意な差は認められなかった。なお,

背景因子で偏 りのみられた体重,喀 痰量,CRPの 分布

が臨床効果に対して影響 しているか否か検定を行なった

が,い ずれの項 目についても臨床効果にほとんど影響 し

ていなかった。

今回の成績について,CFIXの 細菌性肺炎に対する有

効率(73.5%)を,CFIXの 一般臨床試験成績(82.4%)

と比較 してみると,今 回の有効率がやや低いが,主 治医

判定でみると84.3%の 有効率であ りほぼ同様の成績と

考えられた。また,今 回のAMPCの 細菌性肺炎に対す

る有効率は78.6%で あ り,過 去に行なわれた二重盲検

比較試験8～10)におけるAMPCの 有効率とほぼ同様の成

績であった。

細菌学的効果を判定 し得た41例 をみると,CFIX群

は20例 全例消失 し(消 失率100%),AMPC群21例

では消失17例,不 変4例(消 失率81.0%)で あ った。

不変の4例 はSamus 1例(AMPCのMIC: 200μg/

ml),H.influenzae 3例(AMPCのMIC: 0.39μg/ml,

3.13μg/ml,1例 不 明)で あった。

症状の改善度 ・改善率をみると,咳 漱の8日 目改善度

および白血球数の8日 目改善率でAMPC群 がCFIX群

に比べて優れる傾向(P<0.10)を 示 し,一 方,喀 痰量の

4日 目改善率および喀痰性状の15日 目改善度でCFIX

群 が優れる傾向(P<0.10)を 示 し,喀 痰量の4日 目と

15日 目改善度においてCFIX群 が有意に優 れ てい た

(P<0.05)。 その他の項目および生命表解析を用いた症

状残存率は両群間に有意差を認めなかった。

副作用は,CFIX群101例 中2例(2.0%)と 少 な

く,下 痢と腹痛が各1例 ずつであった。AMPC群 は110

例 中7例(6.4%)に み られ,ア レルギー症状または消化

器症状で占められていた。

臨床検査値の異常を来 したのは,CFIX群99例 中17

例(17.2%)に み られ,AMPC群108例 中26例(24.1

%)に み られた。多 くは血清 トランスアミナーゼ値の上

昇であり,次 いで好酸球増多となっている。

以上の副作用,臨 床検査値異常の出現率は,両 群間に

有意差を認めなかった。

副作用および臨床検査値異常を勘案して行なった安全

性判定で両群間に有意差を認めなかった。 しか し,副 作

用がAMPC群 に多くみられたため,安 全率はCFIX群

の方が高い値を示 した。

臨床効果と安全性をもとに した有用性判定では,小 委
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員会判定,主 治医判定 とも両群間に有意差はみられなか

った。

以上より,細 菌性肺炎に対 してCFIX 1回 200mg,

1日2回 の投与は,AMPC 1回 500mg,1日4回 投与

と比較 して,臨 床効果および安全性において同等の成績

が得られた。 よってCFIXは1日2回 投与で優れた臨

床効果が期待でき,外 来患者の場合,昼 の服薬が不要で

ある利点を考え合わせ,細 菌性肺炎の治療に際 して有用

な薬剤であると考えられる。
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Efficacy, safety and usefulness of cefixime (CFIX), a new oral cephem, in the treatment of 
bacterial pneumonia, were evaluated by the double-blind comparative method using amoxicillin

(AMPC) as a reference drug.
Patients with bacterial pneumonia, aged 16 or older, were treated by oral administration of either

200mg of CFIX twice a day or of 500 mg of AMPC four times a day for 14 days.

Out of a total of 222 patients thus treated, 172 patients (82 with CFIX: 90 with AMPC) were 
used for comparative evaluation of clinical efficacy, 208 patients (100 with CFIX: 108 with AMPC) 
for that of safety, and 170 patients (82 with CFIX: 88 with AMPC) for that of usefulness. 

There were no significant differences in characteristics of the patients between the two treatment 

groups, except that susceptibility to AMPC of the causative organisms which had been isolated from 
the patients belonging to the AMPC treatment group was significantly lower than that of the patients 
treated with CFIX. 

Rate of cure was 73.5% in the patients treated with CFIX, and 78.6% in those treated with AMPC. 
When patients with viral or mycoplasmal pneumonia were included in the evaluation, a slight degree 
of decline in the cure rates was observed, i. e. 70.7% with CFIX and 73.3% in the AMPC-treatment 

groups. 
Thus, there was no difference in efficacy rates between the two treatment groups.
Decrease in amount of purulent sputum on the fourth and 15 th days of the treatment was more 

marked in the CFIX treatment group than in the AMPC group and was statistically significant. 
Bacteriological effects were examined in a total of 41 of the bacteriologically documented cases 

(20 patients treated with CFIX: 21 with AMPC). Rate of eradication of the causative organisms 
was 100% in the CFIX group and 81% in the AMPC group. 

Side effects observed were mainly due to functional disturbances of gastrointestinal tracts including 
nausea, epigastric pain, diarrhea and so forth. Incidences were 2.0% in the CFIX group and 6.4, 
in the AMPC group. 

Abnormalities in laboratory findings, mainly a slight degree of elevation in serum transaminases, 
were detected both during and after the treatment. These incidences were 17.2% in the CFIX grout 
and 24. 7% in the AMPC group. This difference between the two treatment groups in the incidence 
of abnormal laboratory findings was not statistically significant. 

Taking efficacy and safety into consideration, the usefulness of both drugs in the treatment of 
bacterial pneumonia or lung abscess is estimated as follows: 

CFIX was evaluated to be very useful or useful in 72.1% of the patients treated with it, and 
AMPC in 77.9% of the patients so treated. 

From the results mentioned above, it is concluded that CFIX is one of oral cephems with high 
utility in the treatment of bacterial pneumonia or lung abscess, when administered in a twice daily 
dosage of 200mg.


