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細菌性肺 炎 ・肺化膿症 に対 する6315-S (Flomoxof)の 有効性,安 全性 および有用性 を検討す

る目的で,Cefotiam (CTM)を 対照薬 とす る薬効比較試験 を実施 した。投 与方法は両薬剤 とも1

回1gを1日2回,原 則と して14日 間,点 滴静注を行ない,次 の結果 を得た。

1. 有効性 評 価対象 と して採 用 された細 菌性肺 炎 ・肺化 膿症 は159例(6315-S群:77例,

CTM群:82例)で,両 薬剤群の息者の性,年 齢,体 重,重 症度分布 には有意な偏 りはみ られなかっ

た。委員会判定 による有効率 は6315-S群79,2%,CTM群95.1%,主 治医判定 による有効率は,

それ ぞれ80-5%,86.6%で あ り,CTM群 は6315-S群 に比 し有意に高い有効性 を示 した。また,

細菌学的効果では,6315-S群 の菌消失率 は88.9%,CTM群 のそれは82.6%で あ り,両 薬剤群間

に有意差は認め られなかった。

2. 副作 用は6315-S群 に は認 め られず,CTM群 に2例(1.9%)認 め られ た。臨床検査値異

常の発現率は,そ れぞれ26.0%,22.1%で あり,両 薬剤群間に有意差は認め られなか った。

3. 有用性評価は,委員会判定,主 治医判定 と もにそれぞれの有効性評価を反映 した成績であ り,

両薬剤群間に有意差が認 められた。

4. 以上,今 回の試験成績 にお いて,6315-Sの 有効率 はCTMに 比 して有意 に劣 るものであっ

た。 なお,6315-Sの 有効率79.2%は 最近の臨床比較試験 における第三世代セフェム系注射用抗生

剤の細菌性肺炎 ・肺化膿症に対す る有効率 とほぼ 同等であ った6そ の背景について若干の考察を加

え た。

6315-S (Flomoxef: FMOX)は,Latamoxef

(LMOX)を は じめいわゆ る第三世代セ フェム系抗生物

質共通の弱点であ るグラム陽性 菌に対す る抗菌力を高め

ること,ア ルコールとの相互作用(disulfiram様 作用)

を解消す ることを 目的 と して塩 野義 製薬 株式 会社 研究

所 によ り合成 されたオ キサセ フェム系注射 用抗 生物質

で ある。 本剤 はグ ラム陽性 菌,こ とにセ フェム耐性 の

Staphylococcus aureusに も強 い抗菌力 を有 す るの が

特徴 であ り,し か もPseudomonas aeruginosaを 除

くグラム陰性 菌および嫌気性菌 に対 してはLMOXと ほ

ぼ同等 の抗菌力を有 してい る1～5)。本剤1gを 静注 後

の血中濃度の半減期 は45～50分 と比較的短 く,投 与 後

5時 間で約80%が 尿中に排泄 され る6)。1984年3月 よ

り本剤 の臨床第二相試験を開始 し,内 科領域では主 とし

て呼吸器感染症 にお ける用量設定 を目的 に検討 したが,

本剤 は1日2gの 点 滴静注 によ りin vitroの 成績 をよ

く反映 した優れ た臨床成績を示 した7)。

今回,我 々は呼吸器 感染症 に対す る6315-Sの 有 効

性,安 全性 および有用性を客観的に評価す る目的で,既

存のセフェム系抗生物質 との臨床比 較試験を実施 した。

呼吸器感染症の うち慢性気道感染症 はグラム陰性菌が原

因菌 とな ることが多 く,本 剤 と同 じオキサセフェムセ

フェム骨格 を有 し,し か もグラム陰性菌 に強い抗菌力

を 示すLMOXを 対照薬 と して 別途 に実施 した8)。一

方,今 回報 告す る肺 炎 。肺化 膿症で はS. aureus, S.

Pneumoniae鯉 等のグラム陽性菌 も原因菌となることも多

く,こ れ らの菌すべて を適応菌と して有 し,か つ評価の

定 まって いるCefotiam (CTM)を 対照薬剤 とした。な

お,肺 炎 ・肺化膿症 の主要原 因菌に対するin vitroの

抗菌力は,S. aureus, H. influenzae, K. pneumoniae

で は,6315-SがCTMよ りや や優 れ て お り,S

pneumoniaeで は両薬剤ほぼ同等である。

I. 試 験 方 法

1. 対象疾患な らびに対象症例

1984年11月 か ら1985年5月 まで の間 に北海道 ・東

北 地区の共同研究施設47施 設 を受診 した細菌性肺炎お

よび肺化膿症患者で,試 験 に参加の同意が得られた患者

を対象 とした。性別 は不問 と したが,年 齢は18歳 以上

の成 人に限定 し,原 則 として入院患者を対象とした・た

だ し,下 記 のような有効性 あるいは安全性の評価が困難

な症例 は除外す ることとした。
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(1) 重篤で予後不良 と思われる症例

(2) 肺癌あるいは活動性の肺結核 を基礎疾 患と して有

する症例

(3) 原因菌が6315-Sま たはCTMに 耐性で あ るこ

とが明らかな症例(腸 球菌,緑 膿菌 またはマイコ

プラズマによる感染等)

(4) 6315-Sま たはCTMの 皮内反応陽性例な らびに

ペニシリンあるいはセフェム系抗生物質に対す る

アレルギーの既往のある症例

(5) 試験開始直前に抗菌剤が投与 され,す でに症状が

改善 しつつある症例

(6) 試験開始直前に6315-Sま たはCTMが 投与 さ

れた症例

(7) 妊婦または妊娠 している可能性のある婦人 もしく

は授乳中の婦人

(8) 高度の肝 ・腎機能障害のある症例な らびにフロセ

ミド製剤の併用を必要とす る症例

2. 試験薬剤

試験薬剤は,被 験薬 として6315-S,対 照薬 として塩

酸セフォチアム(CTM)を 選定 し,と もに1バ イアル中

1g(力 価)を 含有する製剤 で,い ずれ も薬剤名を「15

TM-R」 と表示 し,1症 例分 と して30バ イアル(投 与

用28バ イアル,保 存用2バ イアル)を1箱 に収 めた。両

薬剤とも同一のバイアルに充〓 した上,バ イアル瓶を黄

色不透明のビニールフィルムで被覆 し,コ ン トローラお

よび委員会により大 きさ,重 量,包 装 など外観上識別不

能の製剤であることが確認 された。

3. 試験薬剤の割付け

試験薬剤は4症 例分を1組 とし,コ ン トローラが各組

ごとに6315-SとCTMが 同数 となるよ う配慮 し,確

率化操作を経て75組 に割 り付 けた。なお,目 標症例数

は200例 とした。key codeは コン トロー ラに より試験

終了時まで密封保管 された。各施設は割付 け番号順 に し

たっがて投与を行 なった。.

なお,コ ントローラによ り無作為に抽 出されたサ ンプ

ルについて,試 験開始前 および試験終了後 に京都薬科大

学微生物学教室において含量試験(力価測定)を 行ない,

両薬剤ともそれぞれ規格 に合致する ことを確認 した。

4. 投与量,投 与方法お よび投与期間

試験薬剤は1回1バ イア ル,1日2回(朝,夕)投 与

とし,生理食塩液,糖 質 または電解質液等 に溶解 し,約

1時間で点滴静注する ことと した。投与期間 は原則と し

て14日 間としたが,重 篤な副作用が発現 した場 合,,症

状が増悪 した場合あるいはその他主治医が投与中止の必

要を認めた場合 には主治医の判断で投与 を中止 してよい

ことと した。

ただ し,投 与薬剤を無効と して他剤 に変更す る場舎 に

は,無 効の判定は少な くと も投与 開始後72時 間経過 後

(6バ イアル投与以後)に 行 なうことと した。

5. 併用薬剤

試験 期間 中,試 験薬剤以外 の抗菌性物質および副腎皮

質ステロイ ドは併用 しない ことと し,ま た非ステ ロイ ド

性消炎剤,消 炎酵素剤,解 熱剤,γ-グ ロブリン製剤の

併用 もで きるだけ避 けることとした。 ただ し,副 腎皮質

ステ ロイ ドは,試 験開 始10日 以前よ り投与 され,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 つ試験終了時 まで同量のステロイ ドが継続 して投

与 され る場合は差 し支えない ものと した。 また去痰 剤,

鎮咳剤,気 管支拡張剤,消 炎効果を有 さない喀痰 融解剤

につ いては併用を認 めることとした。 ただ し,い ずれの

場合 にも併用 した薬剤 は必ず調査表に併用量,併 用期間

等 を記載す ることと した。また,補液,強 心剤等の投与,

酸 素吸入等の一般的処置 あるいは基礎疾患 に対す る治療

等 について も必ず調査表にその内容 を記載す ることと し

た。

6. 症状 ・所見の観察お よび臨床検査

観察項 目は下記のとおりと し,原 則 として毎 日観察す

る ことと した。

1) 体温:1日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 二+++(50ml以 上),++(10ml以 上50ml

未満),+(10ml未 満の喀痰 を認む),-(喀痰 な

し)の4段 階評価

4) 喀痰 性状:膿 性(P),粘 膿性(PM),粘 性(M)の

3段 階

5) 喀痰 血性:+.-の2段 階

6) 呼吸困難:++(起 坐呼吸 の程度),+,-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

臨床検査 項 目お よび検査 実施 日はTable 1に 示 す と

お りとしたが,所 定の 日に実施不可能 な場合 には,そ の

日にで きるだけ近 い前 日また は翌 日に実施 する ことと し

た。

また,何 らか の理 由で14日 未満で投与 を中止 した場

合,あ るいは他剤 に変更 した場合には,中 止時点で必 ず

観察および臨床検査 を行 なうこととした。
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Table 1 Items and schedule of laboratory tests

○: Indispensable, ●:Should be performed as much as possible

7. 起炎菌の検索

投与開始前,投 与中(8日 目)お よび投与終了 日(通

常 は15日 目)に 各施設で喀痰 培養等 によ り菌検 索を行

い,そ の消長を検討す ることと し,そ の うち起炎菌 と推

定 された ものは,輸 送用培地 に穿刺 ・斜面培養後,東 北

大学抗酸 菌病研究 所内科へ送付 し,菌 の同定,6315-S

とCTMの 最小発育阻止濃度(MIC)を 化学療法 学会標

準法によ り測定 す ることと した。

8. 主治医によ る評価

各主治医の判定基 準により,感 染症 としての重症度を

3段 階(重 症 ・中等 症 ・軽症)に,細 菌学的効果を4段

階(消 失 ・減少・ 不変 ・交代)に,ま た。臨床効果を4

段 階(著 効 ・有効 ・やや有効 ・無効)に 判定 しだ。さち

に臨床効果 と副作用などを勘案 し,試 験薬剤の有用性を

5段 階(極 めて有用 ・有 用 ・やや有用 ・有用でない・使

用 すべきで ない)に 判定 した。
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Table 2 Criteria for evaluation of usefulness

++; Markedly useful, +: Useful, ±: Sbghtly useful, -: Useless
,

x: Should not be administered, ?: Unevaluable

9. 委員会による評価

1) 胸部X線 フィルムの読影

各施設か ら集め られ た全症例の胸部X線 フィルムに

っいて,そ の薬剤番号,患 者名,撮 影年月日,施 設名を

ふせて,順 序不同とし,1枚 ごとに病巣の広が り,陰 影

の性状および空洞の有無等の所見を もとに,松 本 らの基

準9)により,0点(正 常)～10点(最 重症)ま での11

段階に分けて採点 した。全 フィルムの採点終了後,こ れ

を各症例ごとに撮影順にな らべ,重 症度判定,臨 床効 果

判定の資料とした。

2) 重症度および臨床効果判定

各施設から集め られた全症例の調 査表について,そ の

薬剤番号,患 者名,施 設名,主 治医判定の記載部分をふ

せたうえで,投 与開始前の胸部X線 フィルムの点 数 と

調査表に記載 された臨床症状 ・所見か ら重症度を3段 階

(重症6中 等症 。軽 症)に 判定 した。 また,胸 部X線

フィルムの改善度 と調査表に記載 された臨床症状 ・所 見

の推移を勘案 して,臨 床効果を4段 階(著 効 ・有効 ・や

や有効 ・無効)に 判定 した。

3) 細菌学的効果判定

細菌学的効果は起炎菌を追跡 し得 た症例について,下

記の基準にしたが って4段 階(消 失 ・減少 ・不変 ・交代)

に判定 した。

(1) 梢 失:起 炎菌が消失 したもの。また喀痰 が喀出

されなくなるか,1日10ml以 下 とな り喀痰 性状が 粘

性(M)に なった もの。

(2) 減 少:同 一菌種起 炎菌が再検され,菌 量が明 ら

かに減少 したか,喀痰 量 の減少,喀痰 性状の推移 か ら改

善の傾向が認められた もの。

(3) 不 変:同 一菌種起炎菌が再検 され,菌 量 に変化

なく喀痰量 ・性状に改善傾向が認め られなか った もの。

(4) 菌交代:投 与後異菌種が再検 され,か つ喀痰の量

・性状 および臨床症状 の推移か ら起炎性 を もつと推定 さ

れ た もの。

4) 副作用 ・臨床検 査値異常

副作用については,主 治医の記載事項(症 状,程 度,

発現時期,投 与継続の可否,処 置,経 過等)に もとつい

て試験薬剤 の影響の有無を判定 した。臨床検査値につい

て は,そ の変動 を各施設の正常値 と対比 し,主 治医の記

載事項 を勘案 して試験薬剤 との関連性 の有無 を判定 し

た。

5) 有用性の判定

副作用 ・臨床検査値異常の程度を下記の基準 により判

定 し,こ れ と臨床効果の判定結果 とを組合せ,Table 2

に もとついて有用性を5段 階(極 めて有用 ・有用 ・やや

有用 ・有用でない ・使用すべ きでない)に 判定 した。

(1) 軽 度1投 与経過中あ るいは終 了後 に副作用の出

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。

(2) 中等度:投 与経過中あ るいは終了後に副作用の出

現や臨床 検査値 の異 常変動 によ り試験 薬の投 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。

(3) 重 度:投 与経過 中あ るいは投与終了後に出現 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。

10. 症状 ・所見,臨 床検査成 績の改善度

主治 医が調査表に記載 した各症例の症状 ・所見,効 果

の指 標 とな る臨床検 査成績 についてTable 3の 基 準に



756 CHEMOTHERAPY MAY 1987

Table 3 Grading of symptoms, signs and laboratory findings

もとついて2～4段 階に分類 し,投 与開始前,投 与4日

目,8日 目,15日 目の推移 を検討 した。

11. 症例 の取 り扱 い

委 員会お よびコ ン トロー ラは,key code開 封前 に,

試験実施要綱に抵触す る症例について協議 し,除 外 ・脱

落の取 り扱いを決定 した。 また本試験 は細菌性肺炎 ・肺

化膿症に対す る薬効比較であ り,試 験薬剤の作用機序か

ら考えて効力の及 ばないマ イコプラズマ肺炎および原発

性異型肺炎については別集計 とし,細 菌性肺炎 ・肺化膿

症 とは合算 しない ことと した。なお,マ イコプラズマに

対するIHA抗 体価およびCF抗 体価については,ペ ア

血清で4倍 以上の上昇を認 めたもの,も しくは治療 中1

回の み検 査 して い る場合 はCF抗 体価 で64倍 以上,

IHA抗 体価で320倍 以 上を示 した ものを陽性 と した。

また寒冷凝集反応について は512倍 以上 を示 した ものを

陽性 と した。

12. Key codeの 開封お よびデータの解析

委員会 およびコン トローラにより,症 例 の取 り扱 いが

決定 され たの ち,各 施設 の試験実施担当者が集 ま り.小

委 員会判定事項 につ いて報告,討 議され,了 承を得た。

全症例のデー タをコ ンピュータに入力 し,固定 したのち,

コ ン トローラがKey codeを 開封 した。

データの解析は塩野義製薬 株式会社解析センターが担

当 し,解 析項 目に応 じてWillcoxon順 位和検定,直 接

確 率計算法あ るい はX2検 定法を適用 し,両 薬剤の群間

比 較を行な った。検定は有意水準0.05と し,検 定の結

果をできる限 り定量的に表すため有意確率(P値)を 評

価す ることと した。なお,臨 床効果 については有効率に

関す る情報 を必要 とす ることがあ るので,参 考までにそ

れ らの直接確率計算法による薬効比較 の結果も追加記載

した。

II. 試 験 成 績

1. 集積症例および症例の取 り扱 い

本比較試験 にお いて,試 験薬 剤が投 与された症例は

213例 であ り,6315-S群105例,CTM群108例 であっ

た。委員会および コン トローラーの協議 により,こ のう

ち21例 が除外症例,ま た6例 が脱落症例 と決定された。
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Table 4 Case distribution

除外例は6315-S群 が7例,CTM群 が14例,脱 落例

は両群 とも各3例 であ り,有 効 性評 価 対象 は6315-S

群95例,CTM群91例 であった(Table 4)。CTM群

に除外例が多くみ られたが,除 外例,脱 落例,有 効性評

価対象例の分布には,両 薬剤群 間 に有 意 な偏 りは認 め

られなか った。除 外 症 例 の 内訳 は対 象外 疾 患19例

(6315-S群6例,CTM群13例),先 行抗 菌性物質によ

る軽快中の症例2例(6315-S群1例,CTM群1例)

であり,脱 落症例の内訳 は倍量投与症例2例(6315-S

群1例,CTM群1例),投 与 日数3日 未満 の症例2例

(CTM群2例),基 礎 疾 患 が 重篤 す ぎ る症 例1例

(6315-S群1例),他 の抗菌剤併用症例1例(6315-S

群1例)で あった(Table 5)。 安全性評価 は,基 礎疾

患が重篤すぎるため評価不能であった1例 および倍量投

与の2例 を除 く210例(6315-S群103例,CTM群107

例)を 解析対象とした。有用性評価は有効性評価採用例

全例と有効性評価不採用例の うち臨床検査値異常のみ ら

れた1例 をも加えた187例(6315-S群96例 ,CTM群

91例)を 対象とした。

有効性評価対象例186例 の感染症診断名 はTable 6

に示すとおりで,6315-S群 は細 菌性肺 炎69例 ,肺 化

膿症8例,マ イコプラズマ肺炎17例,原 発性異型肺炎

1例,CTM群 は細菌性肺炎77例 ,肺 化膿症5例,マ

イコプラズマ肺炎7例,原 発性異型肺 炎2例 で あ り,

6315-S群 にマイ コプラズマ肺 炎がやや多か ったが,両

薬剤群間の症例分布には有意 な偏 りは認 め られなか っ

た。本試験は細菌性肺炎 ・肺化膿症 に対す る薬効比較 を

目的とするため,以 降の有効性および有用性の解析 は細

菌性肺炎.肺 化膿症159例(6315-S群:77例
,CTM

群:82例)を 対象 と して実施 し,マ イ コプ ラズマ肺 炎

および原発性異型肺炎例については,参 考と して集計す

るにとどめた。

2. 背景因子

1) 患者要因

有効性評価対 象 と して採 用 され た6315-S群77例,

CTM群82例 の細 菌性 肺炎 ・肺化膿症 につ いて,患 者

の性,年 齢,体 重,重 症度,基 礎疾患 ・合併症の有無あ

るいは先行抗 菌剤の有無の分布の偏 りを検討 した。70才

以上の例 およ び委 員会判定 による重症例が6315-S群

に,ま た体重60kg以 上の例がCTM群 にやや多 くみ ら

れたが,両 薬 剤群間 に有意 な偏 りは認 め られ なか った

(Table 7)。

2) 投与方法および投与期間

試験 薬剤 の点滴 時 間お よび併用 薬剤の有無の分布に

つ いて は両 薬剤 群 間に有意差 は認 め られなか ったが,

6315-S群 で はCTM群 に比 して投与 中止例 が多 く,

6315-S群 の投与 期間 はCTM群 のそれ よ り有 意 に短

か った(Table 8)。 投与中止理 由は,6315-S群 の22

例 中11例 が治癒のため,9例 が無効 ない しは効果不十

分 のためで あ り,残 り2例 が合 併す る心疾 患の 治療で

ICUへ 転科 の ため の中止例 と主治 医がマ イコプ ラズ マ

肺 炎の 疑 い あ り と判 断 したた めの 中止 例 で あ った。

CTM群 の13例 の 中止理 由 は,9例 が治癒の ため,3

例が無効 のため,残 り1例 が副作用発現の ためであ った

(Table 9)。

3) 投与開始時の症状,所 見および臨床検査値

投与開始時の症状 ・所見 および有効性の指標 となる検

査値 の分布 をTable 10に 示 した。体温 および ラ音 にお

いて,CTM群 は6315-S群 よ り程度の高い症例が多 い

傾向を示 した(p=0.065,p=0.063)。 一方,チ ア ノーゼ

にお いては逆 に6315-S群 はCTM群 よ り程度 の高 い

症例が多 い傾向を示 した(p=0.091)。 その他の 咳嗽,

喀痰量,喀痰 性状,呼 吸困難,胸 痛,脱 水症状,CRP,

赤沈,白 血球数,PaO2,PaCO2に は両薬剤群 間に有意

な偏 りは認め られなか った。

投与開始 前の胸部X線 像の所 見の程 度につ いては,

委員会で採択 したX線 点 数を用 いて比較 したが,両 薬

剤群間に有意 な偏 りはみ られ なか った(Table 11)。
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Table 5 Reasons for exclusion and dropping out from evaluation

1. Exclusion

2. Drop out

Table 6 Classification of diagnosis 4) 起炎菌の分布

試験開始前に喀痰 か ら分離 された菌の うち委員会が起

炎菌 と認めたのは42株41例(単 独感染40例,複 数菌

感 染1例)で あ った。菌種 別ではTable 12に 示すよう

に10菌 種で あり,S. pneumoniae, H. influenzae, K.

pneumoniaeが 比較的高頻度 に検 出されていた。

3. 委員会判定

1) 臨床効果

委 員 会 に よ る判 定 で は,Table 13に 示 すよ うに

6315-S群 は著効8例,有 効53例,や や有効8例,無

効8例,CTM群 は著効12例,有 効66例,や や有効1
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Table 7 Patients characteristics

-: Absent , +:Present

Table 8 Combined drugs, infusion times, duration of treatment

and withdrawal of treatment

-: Absent
, +: Present
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Table 9 Reason for withdrawal of treatment

例,無 効3例 であ り,両 薬剤群間に有意差が認 め られた

(p=0.013)。 また著効例 と有効例を合算 した有効率 は

6315-S群79.2%,CTM群95.1%で あ り,両 薬剤群間

に有意差が検 出された(p=0.003)。

重症度,基 礎疾患 ・合併症 の有無あ るいは先行抗菌剤

の有無 に層別 して比較す ると,症例数の多 い中等症(p=

0.032),基 礎疾患 な し(p=0.026),先 行抗菌剤 な しの

層(P=0.015)で,CTM群 の臨床効 果は6315-S群 の

それよ りも有意に高か った(Table 14)。

2) 細菌学的効 果

投与開始前の喀痰分離菌か ら起 炎菌 を推定 し,か つそ

の消長 を追跡 し得 た症例 は,Table 15に 示 したよ うに,

6315-S群 では18例,CTM群 では23例 で あ った。 そ

の うち,6315-S群 では16例(88.9%),CTM群 では

19例(82.6%)が 菌消失 と判定 され,6315-S群 の消失

率の方が やや高か ったが,両 薬剤群間に有意差 は認め ら

れなか った。

3) 副作用,臨 床検査値異常

6315-S群 には副作用 発現 例は認め られ なか ったが,

CTM群 では下痢,発 熱 が各1例 づ つ計2例(1.9%)

に認 め られ,発 熱 は投与 中止 によ り消 失 した(Table

16)。

臨 床検 査値の 異常 変動 はTable 17に 示 す よ うに,

6315-S群26例(26.0%),CTM群23例(22.1%)に

認め られ,両 薬剤群間に有意差 は認 められなか った。最

も多 か ったの は両薬剤群 と もに肝機能 検査値異 常で あ

り,6315-S群19例(19.0%),CTM群17例(16.3%)

にみ られた。好酸球の増多は6315-S群9例(9.0%),

CTM群 では6例(5.8%)で あ った。腎機能 検査値 の

異常は,6315-S群 では1例 も認め られなか ったのに対

し,CTM群 で は3例(2.9%)に み られた。なお,臨 床

検査値の異常変動 のため投与を中止せざるを得 なか った

症例は両薬剤群 と もに認 められなか った。

試験途中の死 亡例 は両薬剤群に各1例 づつみられた。

6315-S群 の症例 は心 不全によ る死亡であり,CTM群

の症例は肺癌例で脳 出血によ る死亡であり,い ずれも投

与薬剤に起因する ものではなか った。

なお,倍 量(1回29,1目2回)投 与の症例が両薬剤

群 と も1例 づつあ ったが,副 作用 あるいは臨床検査値の

異常変動は認め られ なか った。

4) 有用性

有用性評価は有効性評価 と安全性評価とを勘案 して判

定 したが,お おむね有効性評価の結果を反映した成績が

得 られ た。Table 18に 示すよ うに,6315-S群 では,

極 めて有用8例(10.3%),有 用52例(66.7%),や や

有 用9例(11.5%),有 用でない9例(11.5%)で あり,

CTM群 で は極めて有用12例(14.6%),有 用63例(76.8

%),や や有用4例(4。9%),有 用でない3例(3.7%)

であ り,両薬剤群間に有意差が認め られた(P=0.022)。

4. 主治医判定

主 治 医 に よ る臨 床 効 果 はTable 19に 示 したが,

6315-S群 では著効16例(20.8%),有 効46例(59.7

%),や や 有効5例(6.5%),無 効10例(13.0%),

CTM群 で は順に28例(34.1%),43例(52.4%),9

例(11.0%),2例(2。4%)で あ り,両 薬剤群間に有意

差が認 め られた(p=0.041)。 著効 と有効を合わせた有

効率は6315-S群80.5%.CTM群86,6%で あり,両 薬

剤群間に有意差 は認 められなかった。有用性評価では両

薬剤 群間 に有意差 が認め られ(P=0.046),CTM群 は

6315-S群 よ りも高 い有用性 を示 した(Table 20)。

5. 自覚症状,臨 床検査値お よび胸部X線 所見の推

移

体温,咳 嗽,喀 痰量,喀 痰性状,呼 吸困難,胸 痛,ラ

音,CRP,赤 沈,白 血球数,胸 部X線 点数の推移につ

いて両薬剤 群間の 比較を行 な った。 ただ し,key code

開封前の委員会の取 りきめに従い,主 治医が治癒,効 果

不十分,無 効等効果に関する判断により途中で投与を中

止 した例 につ いては,中 止時点の症状 ・検査値を以降の

観察 日にスライ ドした うえで.症状については全観察日,

臨床検査値 およびX線 所見 につ いては実施率の低かう

た4日 目を除 き,投 与 開始 日,8,15日 目の推移デー

タが全て得 られた症例を対象に解析 した。

投与開始 日の症状 の分布では,体 温およびラ音におい

てCTM群 に程度 の 高 い例が 多 い傾 向が認め られた

(P=0.065, P=0.083)。4日 目の症状の程度には両薬剤

群 間に有意差は認め られなか ったが,8日 日では,体温

およ び胸痛 において6315-S群 はCTM群 より程度の

高い例 が多い傾 向を示 した(P=0.061, P=0.051)。 しか
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Table 10 Initial symptoms, signs and laboratory findings
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Table 11 Distribution of initial chest X-ray findings

Table 13 Clinical efficacy evaluated by committee members

Table 12 Pathogens isolated

し15日 目にはいずれの症状においても両薬剤群間に有意

差は認め られ なか った(Fig. 1～Fig. 7)。CRP,赤 沈,

白血球数お よびX線 所見につ いて は,い ずれの観察 日

にお い て も両薬 剤群 間 に有 意差 は認 め られ なか った

(Fig. 8～Fig. 10, Table 21)。

投与 日数 に関係 な く投与開始前および投与終了後(15

日目ない しは中止 日)の 症状 ・検査値の改善度で両薬剤

群を比 較す ると,Table 22に 示す ように体温,ラ 音に

お いてCTM群 は6315-S群 に比 し有意に高い改善を

示 した(p=0.032, p=0.024)。

6. マイコプラズマ肺 炎 ・原発性異型肺炎

マ イコプ ラズマ肺 炎 ・原発性異型肺炎は6315-S群

に18例,CTM群 に9例 認 め られた。 委員会による臨

床 効果 は6315-S群 で は著効2例,有 効9例,や や有

効3例 。無 効4例 で あ り,有 効 率61.1%で あった。

CTM群 で は著効例は なく,有 効5例,や や有効2例,

無効2例 で あり,有効率は55.6%で あ った(Table 23)。

有用 性評価は6315-S群 では極 めて有用1例,有 用10

例,や や有用3例,有 用で ない4例 であ り.CTM群 で

は,極 めて有用例はな く,有 用5例,や や有用2例,有

用で ない2例 であ った。いずれの評価において も両薬剤

群 に有意差は認め られなか った。 また主治医判定による

成績 も委員会判 定によ る成績 と類似 した ものであ った

(Table 24)。

III. 考 察

注射用セフェム系抗生物質 の開発 はめざま しいものが

あ り,特 に第三世代セ フェム系抗生剤の登場により,グ

ラム 陰性 菌,嫌 気 性 菌 に よ る感 染症 にお ける臨床効

果 は飛 躍的 に向上 した。 しか し,近 年,黄 色 ブ ドウ球
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Table 18 Undesirable symptoms and signs

* One patient, 41 y. o., female, developed mild diarrhea on 8th day of the
treatment with 6315-S, which disappeared 10 days after.

Another patient, 37 y. o. male, developed moderate drug fever on 10th

day of the treatment with 6315-S, which disappeared 3 days after
discontinuation of the drug.

Table 17 Abnormal laboratory findings

Table 18 Usefulness evaluated by committee members
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Table 19 Clinical efficacy evaluated by physicians

Table 20 Usefulness evaluated by physicians

Fig. 1 Improvement profile of body temperature
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Fig. 2 Improvement profile of severity of cough

Fig. 3 Improvement profile of volume of sputum



768 CHEMOTHERAPY MAY 1987

Fig. 4 Improvement profile of property of sputum

Fig. 5 Improvement profile of severity of dyspnea
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Fig. 6 Improvement profile of severity of chest pain

Fig. 7 Improvement profile of rale
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Fig. 8 Improvement profile of CRP value

Fig. 9 Improvement profile of ESR (mm/hr)
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Fig. 10 Improvemet profile of WBC (•~103/mm3)

Table. 21 Improvement profile of X-ray findings



772
CHEMOTHERAPY MAY 1987

Table 22 Improvement of symptoms, signs and laboratory findings
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Table 23 Clinical efficacy (Mycoplasmal pneumonia and Primary atypical pneumonia)

Table 24 Usefulness (Mycoplasmal pneumonia and Primary atypical pneumonia)

菌ことにメチシリン耐性の黄色 ブ ドウ球菌 による感染症

の増加が問題になってきてい る。6315-Sは このような

情勢紅対応すべ く,好 気性 グラム陰性菌および嫌気性菌

に対しては第三世代の{Latamoxef(LMOX)と 同様 に

優れた抗菌力を有 し,さ らにグラム陽性菌 ことに黄色 ブ

ドウ球菌に対する抗菌力を向上させ ることを目的 と して

開発されたものである。一方,対 照薬 としたCTMは,

肺炎 ・肺化膿症か らの 分離頻 度の 高いS. aureus, S .

pneumoniae等 のグラム陽性 菌およびH. influenzae,

K. pneumoniae等 のグラム陰性菌を適応菌種と して有

し,かつ日常診療に最 も頻用 されているセ フェム系抗生

物質である。投与方法は両薬剤の血 中濃度の半 減期が45

～50分程度 とやや短 いことを考慮 して1時 間の点滴静

注とし,投与量は,6315-Sの 臨床第二相試験 において,

肺炎 ・肺化膿症に対 して29/日 の投与が最 も多 く,ま

た対照薬CTMの 常用量 も同用量であ ることか ら,両 薬

剤等量の1g×2回/日 とした。なお,呼 吸 器感染症の

うち慢性気道感染症はグラム陰性菌が原因菌であ ること

が多く・過去の比較試験において も第二世代のCTMは

第三世代のセフェム系抗生物質よ りも有意 に劣 った成績

が報告されている14)こ とか ら,対 照薬をかえて別途 に

実施することとし,今 回の試験では対象疾患を細菌性肺

炎・肺化膿症に限定 して実施 した。

細菌性肺炎 ・肺化 膿症 と診断 された症例 は6315-S

群77例,CTM群82例 であ った。/両薬剤群間の背景要

因を比較 してみ ると,70才 以 上の症例 およ び重症 例(委

員会判 定)が6315-S群 に やや多 くみ られたが,そ の

偏 りは有意 な ものではなか った。投与開始 日の症状分布

で は,体 温 の高 い例 およ び胸部 ラ音 の程度の 高い例 が

CTM群 に多い傾 向が みられ,逆 にチ アノーゼを伴 って

いた例が6315-S群 に多 くみ られ た。 投与開始 前の体

温の高 い例は治療に反応 した場合,症 状の改善度 と して

も大 きく評価 されやす いが,そ の偏 りは有意 な もので は

な く,両 薬剤群を比較す るうえで大 きな障害 となる もの

とは考え られなかった。

委員会および主治医の有効性評価において両薬剤群間

に有意差が認め られ,CTM群 は6315-S群 よ りも優れ

た成績 を示 した。特 に委 員会判定 にお ける有効率 は,

6315-S群79.2%に 対 し,CTM群 は95。1%と 極 めて高

い有効率 を示 した。6315-Sの 肺炎 ・肺化膿症に対す る

有 効率は臨床 第二相試験 において は72.9%で あ り7},

このうち明 らかにマイ コプラズマ肺炎 ・原発性異型肺炎

と考え られ る症例 を除けば81.9%の 有効率10)で,今 回

の成績 とほぼ類似 している。 また,細 菌性肺炎 ・肺 化膿

症を対象 とした薬効比較試験での既存の第三世代セフ ェ

ム系注射用抗生剤の有効率は,Ceftizoxime 80 .5%(対

照薬CEZ: 74.3%)11), Cefmenoxime 73.1%(対 照薬

CTM: 75.4%),Cefotetan 78.2%(対 照薬CMZ: 70.5

%)13),と 今回の6315-Sの 有効 率 とほぼ同等 であ る。

一 方
,CTMの 有効率 はCefmeneximeと の比 較試験で
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は75.4%12), Ceftazidime (CAZ)と の比較 試験で は

74.2%14)で ある。 これ らの比較試験は,実 施 施設,実

施時間,患 者背景因子 などを膿にするため。単純に有効

率のみを比較 して論 じることは,適 切で はないが,今 回

のCTMの 有効率95。1%と は大 きな隔 りがみ られた。

起 炎 菌を推 定 し得 た症例 は6315-S群18例,CTM

群23例 に過 ぎなか ったが,こ れ ら症例におけ る細菌学

的効 果で は両 薬剤群間 に有意差 はな く、菌 の消失串 は

6315-S群88.9%,CTM群82.6%で 。6315-S群 の方

が やや高か った。 両薬 剤 のin vitroの 抗 菌力 をMIC

分 布 で比 較 す ると,S. aureus, H. influenzae, K.

pneumenicveで は,6315-SはCTMよ り1～2管 程

度優れてお り,S. pneumoniaeで はほぼ同等で ある10)。

さ らに,S. aureusあ るいはK. pneumoniaeに よ る実

験感染症 にお いて も,6315-SはCTMよ り低 いED5。

値を示 してお り15),in vivoで の抗 菌力で も6315-Sの

方が優れ ている。今 回の試験 におけ る細 菌学 的 効果 観

察 の結 果 は これ ら基 礎 的実 験 成績 とよ く一 致 してい

た。すなわち,分 離頻度の高 いこれ ら4菌 種の消失率は

6315-S群93.3%,CTM群83.3%で あ り,6315-S群

の方が10%高 か ったが,そ の差 は有意の差で はなか っ

た。起炎菌の推定が可能であった症例は細菌性肺炎 ・肺

化膿症症 例の1/4に 過 ぎないが,そ の起 炎菌の分離頻度

は一般にいわれて いるものと同様であり,残 りの症例 の

起 炎菌の分布が特異な もので ない限 り両薬剤群 はほぼ同

等 ない しは6315-S群 の方が やや優れ た効 果を示す は

ずである。薬剤の体内動態 に関 して も存腎機能正常者 に

1gを 点滴静注 した時の血清中濃度 の半減期は両薬剤 と

も50～55分 であ り16),喀 痰中17,18)あ るいは肺組織 へ

の移行 濃度19,20)も 両薬剤 はよ く類 似 して い る。 した

が って,試 験管内および動物実験 な らびに体内動態 の成

績か らは本試験における両薬剤間の臨床成績の乖離 を説

明 し難い。

マイコプラズマ肺炎,原 発性異型肺炎等はセ フェム系

薬剤の効果が期待で きない疾患である。臨床試験では こ

れ ら疾患 の混入が有効性 に影響 し,ひ いては有効率 を規

定す ることが多 く,特 に比較試験 の対象 と しては適切 で

あるとはいえない。 したが って,こ のような例はあ らか

じめkey code開 封前に除外疾患 として解析対 象か ら除

くか,あ るいはマイ コプラズマ肺 炎,原 発性異型肺 炎と

して別集計 にすべ きであり,本 試験 にお いて も症例 を吟

味 してその ような取 り扱いを行 った。 また心不全による

肺 うっ血や肺癌 による陰影について も同様に取 り扱 うべ

きで あろ う。 しか し現実にはkey code開 封前 の時点 で

は情報不足のため断定 しえない こと も少 くな く,こ のよ

うな場合には消極的 な理由で適合例 として取扱わざるを

得ない。

ところで・委員会判定で「やや有効」ない しは 「無効」

と判定 された20例(6315-S群:16例,CTM群:4

例)に つ いてretrospectivei:症 例の再吟味を行なった。

その結 果,6315-S群 には,心 室性期外収縮の頻発を重

視 し胸部 レ線写真上の主所見を肺うっ血によるものと断

定すべきで あった と思 われ る症例,後 日撮影の胸部レ線

写真との比較によ り陳旧性陰影を主体 とする陰影を有す

る症例,そ の後 の経過か ら肺癌 の確定診断のついた症

例,の 叶3例 および胸部 レ線所 見の変化に乏 しく気道疾

息 とすべ きであったか も知れない症例,肺 紋理の増強が

主 であり慢性気道疾息の疑いの強い もの各1例 の.合 計

5例 が含 まれていた ことが明らか となった。

これ らの症例については,実 施要綱 に掲げた対象疾患

の規定をよ り厳密 に解釈すること,逆 に除外現定に或る

程度の幅を もたせて,よ り純粋 な肺実質感染症のみを選

択す るよ うな配慮が必要と考え られる。また少 しでも疑

念 の もた れ る例 に関 して は,試 験 前後 の胸部 レ線写

真,臨 床 検査値,症 状 ・所 見などを入手の上,採 択の

可否 をよ り慎 重に はか るべ きと考え られる。 さらに,

6315-S群 には レ線所見上,淡 い均等陰影を呈する例が

3例 含まれ,こ の うち2例 で は寒冷凝集が実施要綱に規

定 した512倍 には達 しなかった ものの,ペ ア血清で4倍

以上の変動がみ られ,異 型肺炎の疑 いの濃いものであっ

た。 このような症例の取 り扱 いについては今後の検討が

必要 となろ う。通常 このような症例 は両薬剤群に均等に

分布 し,比 較試験 としては問題 とはならないことが多い。

本試験 では結果的には6315-S群 にのみ含 まれており,

CTM群 には全 く含 まれて いなかった。 このことが本試

験でCTM群 の有効率が95.1%と 極めて高 い値を示 し

た ことの一因 と考え られ る。 また両薬剤群の臨床効果に

み られた大 きな差を考える場合に も,1群100例 前後の

症例での比較試験においては,'こ のような薬効評価の対

象 と して 不適切 な例 が6315-S群 に偶然偏って混入し

ていたことが試験成績に影響を与えた可能性 も考慮する

必要があろ う。

以上の ことを勘案 しても,本 試験における6315-S群

の臨床 効果 はCTM群 のそれに比 して有意に劣るもので

あ った。 しか し,本 試験 において6315-Sは 細菌性肺

炎 ・肺化膿 症に対 し,79.2の 有効率をあげ得たこと,

および起炎菌を推定 し得た症例 では基礎的実験成績を反

映 してCTM群 と同等の菌消失率を示 したこと等を考慮

す ると,本 剤 もまた細菌性肺 炎 ・肺化膿症(の治療上有用

性のある薬剤 と考え る。
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The efficacy and usefulness of 6315 S (Flomoxef: FMOX ), a new oxacephem antibiotic, 
in the treatment of bacterial pneumonia and pulmonary suppuration were evaluated by a 
comparative double-blind method, using cefotiam (CTM) as a drug of reference, in 50 
institutions and clinics in the Tohoku and Hokkaido areas of Japan. Either of the two 
drugs in an unit dose of 1 g was administered by i. v. drip infusion twice daily. 

1. Out of a total of 213 patients included in this study, 105 patients received 6315-S and 
the remaining 108 received cefotiam. Twenty-seven (10 of whom were treated with 6315-S, 
and 7 with CTM) patients were excluded from the evaluation of efficacy, and three patients 

(2 treated with 6315-S, 1 with CTM) were excluded from the analysis of adverse reactions. 
There was no statistically significant difference in age, sex, body-weight, or gravity of 
disease between the two groups of patients.

2. The overall clinical efficacy rates evaluated by the committee members were 79. 2 % for 

the 6315-S group and 95. 1 % for the cefotiam group, and those evaluated by the physicians 

in charge were 80. 5 % and 86. 6 % respectively. Thus clinical efficacy of 6315-S proved to be 

inferior to that of cefotiam with a statistically significant difference. 

3. Bacteriological efficacy evaluated in terms of the eradication rates of causative organisms 

was 88. 9 % for the 6315-S group and 82. 6 % for the cefotiam group. There was no statis-

tically significant difference between the groups.

4. Only one case each of diarrhea and drug—induced fever were observed in the cefotiam 

group, and deterioration of laboratory findings was observed in 26.0 % of the 6315 S group 
and 22. 1 % of the cefotiam group. Thus there was no statistically significant difference 

between the groups. 

5. With respect to the difference in clinical efficacy between the two groups of patients, 

the overall usefulness rate of 6315 —S proved to be inferior to that of cefotiam, with a 

statistically significant difference.

From the above results, We conclud that 6315 —S is less effective and less useful than 

cefotiam in the treatment of bacterial pneumonia and pulmonary suppuration. However, the 

clinical efficacy rates obtained for 6315-S in this trial were as high as those obtained for 

other so-called third-generation cephems in double-blind trials recently carried out in 

Japan.


