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Oxacophom系 抗生剤6315-S(Flomoxel)の 慢性気道感染症に対する有効性,安 全性および

有用性を客観的に評価す る目的で,Latam眺of(LMOX)を 対照薬とする二量盲検比較試験を行

なうた。投与方法は両薬剤とも1回19を1日2回,原 則として14日 間点滴静注を行い,次 の結

果を得た。

1) 総投与症例数は113症 例(6315-S群:58例,LMOX群:55例)で あり,委 員会判定によ

り有効性評価対象として採用 された症例数は101例(6315-S群:52例,LMOX群:49例)で

あった。両薬剤群の除外 ・脱落率および悪者背景要因には有意差は認められなかった。

2) 委員会判定による有効率は6315-S群76.9%,LMOX群81.6%で あ り,両 群間に有意差は

認められなかった。細菌学的効果では6315-S群 の菌消失率は69.7%(23株/33株),LMOX群

のそれは78.9%(15株/19株)で あったが,両 群間に有意差は認め られなかった。

3) 副作用は6315-S群 にのみ1例(発 熱)認 められた。臨床検査値の異常変動は,各 群ともに

7例 に認められた。副作用および臨床検査値異常の発現率において,両 群間に有意差は認められな

かうた。

4) 委員会判定による有用率は,6315-S群75.0%,LMOX群79.6%で あ り,有 用性評価にお

いては両群間に有意差は認められなかった。

以上の成績から,6315-Sは 慢性気道感染症の治療において,LMOXと 同等の効果を示す有用な

薬剤であると考えられた。

6315-S(Flomoxef: FMOX)は,塩 野義製薬株式

会社研究所で,Latamoxef(LMOX)に 次 いで合成さ

れたoxacephem系 の注射用抗生剤である。本剤は,

LMOXの もつグラム陰性菌および嫌気性菌に対する強

い抗菌力を保持 しつつ,多 くの第三世代系cephem剤

の弱点であるグラム陽性菌に対する抗菌力を増強 し,と

くにCefazolin(CEZ)耐 性のStaphylococcusaureus

に対 して,強 い抗菌力を有 している1～5)。 換言すれ

ば,本 剤は,LMOXに 比 し,グ ラム陽性菌 ・陰性菌お

よび嫌気性菌に対 してバランスのとれた抗菌スペクトラ

ムを有している抗生剤である。

このような特徴を有する本剤は,Haemophilas in-

fluenzae, Klebsiella pneumoniaeな どのグラム陰性

菌およびStreptocoecus pneumoniae, S. aureusな ど

のグラム陽性菌が主たる原因菌となる慢性気道感染症に

対 して,優 れた臨床効果が期待されるので,本 剤の本疾

患に対する有効性,安 全性および有用煙を客観的に評価

する目的でLMOXを 対照薬とする二重盲検法による比

較検討を行なった。対照薬にLMOXを 選定 した理由は,

本剤がLMOXの 誘導体でありかつ抗菌力の面で前述の

改良がなされていること,お よび,LMOXが 慢 性気道

感染症に広 く使用されその臨床効果に対する評価が確定

していると判断されたからである。

I. 対象および試験方法

1. 対象疾患ならびに対象症例

1984年11月 か ら1985年5月 までの問に東北 ・北海

道地区の共同研究施設30施 設を受診した慢性気道感染

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。年齢は18歳 以上の成人で膿性痰の喀出,発 熱,

CRP陽 性化,白 血球増多,胸 部X線 所見などから感染

症状が明確な症例に限定し,性 別は不問としたが,下 記

のような有効性,安 全性の評価が困難な症例は除外する

こととした。

(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LMOX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LMOX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LMOX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:6315-S,対 照薬:Latamoxef

(LMOX)と もに1バ イアル中19(力 価)を 含有する
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製剤で,い ずれも薬剤名を 「15MOX-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 イ髪ル)を1箱 に収めた。両薬剤とも同一のバイ

アルに充填した上,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 ントローラーおよび委員会により

外観,大きさ,重量,包装など識別不能の製剤であるこ

とが確認ざれた。

3. 薬剤の割付け

試験薬剤は4症 例分を1組 とし,コ ントローラーが各

組ごとに6315-SとLMOXが 同数となるように確率化

操作を経て60組 割り付けた。目標症例数は120例 と し

た。Key tableは試験終了までコントローラーが保管し,

公平性の保持につとめた。

なお,コ ンドローラー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うことを確認した。

4 投与量,投 与方法ならびに投与期間

試験薬剤は1回1バ イアル,1日2回(朝.夕)投 与

とし,糖液,電 解質液または生理食塩液に溶解し,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,設 与薬剤を無効として他剤に変更する場合に

は,無効b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)1三 行うこととした。

5 併用薬剤

試験期間中,試 験薬剤以外の抗菌性物質,副 腎皮質ス

テロイドは併用しないこととし,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はでき

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 ・強心剤などの投与,酸 素吸

入など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

観察項目および観察基準は下記のとおりとし,原 則と

して頻回観察することとしたが,少 なくとも投与前.投

与開始4日 目,8日 目および15日 目または投与終了日

には必ず観察することとした。

1) 体 温11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:+++(50ml以 上),++(10ml以 上50

ml未 満),+(10ml未 満の喀痰を認

む),-(喀 痰 なし)の4段 階

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

また副作用については発現日より具体的に記載すること

とした。

臨床検査の実施項目および実施日については.Table

1に 示 した。

いずれの観察項目および検査項目も所定の日に実施不

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。なお,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 止時点で必らず観察および臨床検査を行うこ

ととした。

5 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LMOXの 最小発育限止濃度(MIC)を 日本化学療

法学会標準法により測定することとした。

6 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 した。さら

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。

7 委員会による評価
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Table 1 Items and schedule of laboratory tests

○: Indispensable,●: Shouldbe performed as much as possible

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

ついて,こ れを各症例ごとに撮影順にならべ,慢 性気道

感染症の診断に供 した。

2) 重症度,臨 床効果および細菌学的効果の判定

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,調 査表に記載された投与開始前の臨床症状

・所見から重症度を3段 階(重 症 。中等症 ・軽症)に 判

定 した。また,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。細菌学的効果は起炎菌を追跡し

得た症例について,次 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) 消 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
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Table 2 Criteria for evaluation of usefulness

++: Markedly useful,+: Useful,±: Slightly useful,-:Uscless
,

×: Should not be administored, ?: Unevaluable

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

をもっと推定されたもの。

3) 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。

4) 有用性の判定

副作用 例臨床検査値異常の程度を次の基準により三段

階に区分し,こ れと臨床効果の判定結果とを組合せ,

Table 2に基づいて有用性を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)判 定 した
。

(1) 軽 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。

8. 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,臨 床

効果の指標となる臨床検査成績についてTable 3の 基

準にもとついて区分 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。

9. 症例 の取り扱い

Key table開 封前に,委 員会およびコントローラーの

協議により,試 験実施要綱に抵触する症例について,除

外 ・脱落の取り扱いを決定 した。

10 Key codeの 開封,デ ータの解析

委員会およびコントローラーにより,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,

委員会判定事項について報告,討 議され,除 外 ・脱落,

臨床効果,細 菌学的効果,副 作用 ・臨床検査値異常およ

び有用性の各小委員会判定に異議のないことを確認 し,

コ ンピュータに入力してある全症例のデータを固定 した

のち,コ ントローラーがKey codeを 開封 した。

なお,検 討期間中に緊急に薬剤名を知る必要のあるよ

うな事態もなく,し たがって,試 験終了時まで開鍵され

ることはなかった。

データの解析は,コ ントローラー指導のもと,塩 野義

製薬株式会社解析センターが担当し,主 としてノンパラ

メ トリック法を用い,具 体的には解析項 目に応 じて
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Table 3 Grading of symptoms, signs and laboratory findings

Table 4 Case distribution

Wilcoxonの 順 位和検定法,直 接確率計算法あるいは

X2検 定法等を適用し,両 薬剤の群間比較を行なった。

有意水準は両側0.05と した。

II. 試 験 成 績

1. 集積症例数および症例の取扱い

集積症例の内訳はTable 4に 示すように,総 投与症

例数は113例(6315-S投 与群:58例,LMOX投 与

群:55例)で あり,こ のうち除外症例4例 および脱落

症例8例 を除いた6315-S投 与群52例,LMOX投 与

群49例 について背景因子および有効性 ・有用性の評価

を行なった。除外あるいは脱落の理由はTable 5に一

括 して示してあるが,両 薬剤群の除外,脱 落率に有意差

は認められなかった。安全性の評価は,こ れら除外,脱
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Table 5 Reasons for the exclusion and the dropping out

from evaluation

1. Exclusio11

2. Dropout

落症例のうち,基 礎疾患が重篤すぎるため評価不能で

あった1例,重 複投与(本 試験薬剤投与終了後,再 度別

の本試験薬剤を投与)の1例,投 与量あるいは投与回数

違反の3例,計5例 を除く6315-S投 与群53例,LMOX

投与群55例 について行なった。なお,投 与量あるいは

投与回数違反の3例 については,別 途安全性評価を行

なったが解析症例には加えなかった。

2. 背景要因からみた両薬剤群間の均一性

有効性および有用性評価解析対象例101例 について,

各種の背景要因を検討 した結果をTable 6～8お よび

Fig. 1に示 した。

1) 構成疾患(Table 6)

対象とした慢性気道感染症をさらに基礎疾患別に分け

て両薬剤群間で比較検討を行なった。6315-S投 与群は

気管支拡張症および肺線維症の二次感染症例の占める割

合がLMOX投 与群に比較 しやや多 く,逆 にLMOX投

与群は慢性気管支炎の急性増悪および陳旧性肺結核の二

次感染症例の占める割合が比較的多かったが,疾 患構成

においては両薬剤群間に有意差は認められなかった。

2) 性,年 齢,体 重(Table 6)

性別 構成では,LMOX投 与 群は,男 女比1:1で

あ ったのに対 して,6315-S投 与群は男女比2:1と 男

性の方が多かった。年齢分布では,両 薬剤群とも50歳

以上の症例がその大半を占めていたが,6315-S投 与群

の方がより高齢層に分布 していた。しかし,両 項目とも

に両薬剤群間に有意差は認められなかった。また体重分

布においても両薬剤群間に有意差は認められなかった。

3) 重 症 度,合 併症 ・先行抗菌剤 ・併用薬 の有無

(Table 6)

先行抗菌剤の有無別症例構成では,先 行抗菌剤 「有」
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Table 6 Patients characteristics

-: Absent ,+: Present
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Table 7 Initial symptoms, signs and laboratory findings
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Table 8 Pathogens isolated

Fig. 1 Distribution of MIC

例は,6315-S投 与群11例,LMOX投 与群5例 であ

り,6315-S投 与群に先行抗菌剤を有する症例が多かっ

たが,有 意ではなかった。また,重 症度等のその他の項

目においても,両薬剤群間に有意差は認められなかった。

4) 投与期間,投 与中止の有無,点 滴時間(Table 6)

投与期間(投 与中止日)に ついては,6日 以内の投与

中止例は両薬剤群になく,7～13日 で投与を中止した

症例は6315-S投 与群6例 に対 し,LMOX投 与群は2

例 と少なかったが有意差は認められなかった。点滴時間

の分布においては,60分 間がその大半を占めており両

薬剤群間に有意差は認められなかった。

5) 投与開始時の臨床症状 ・所見,臨 床検査値(Table

7)

投与開始時の臨床症状 ・所見および臨床検査値の有無

や程度は,い ずれの項目においても両薬剤群均等に分布

しており,両 薬剤群間に有意差は認められなかった。

6) 起 炎菌

試験開始前の喀痰から分離され委員会にて起炎菌と確

定された症例は101例 中52例(6315-S投 与群:33例,

LMOX投 与群:19例)で あった。

起炎菌の内訳は,H. influenzae, K. pneumoniae,

S. pneumoniaeお よ びS. aureusが 多 く分離されてい

たが,各 菌種の分離頻度に関して両薬剤群間に有意差は

認められなかった(Table 8)。 また起炎菌に対して日
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本化学療法学会標準法による最小発育阻止濃度(MIC)

を測定 し得たのは55株 中26株 で あった。6315-Sお よ

びLMOXのMIC分 布に関して,両 藁剤群間に有意差

は認められなか った(Fig. 1)。

3. 委員会判定による臨床効果

有効性評価解析対象例101例 における,委 員会判定に

よる臨床効果の成績をTable 9に 示 す。慢性気道感染

症全例の臨床効果は,6315-S投 与群では52例 中,著

効5例,有 効35例,や や有効4例,無 効8例 で,著 効

と有効を合わせたいわゆる有効率(以 下,有 効率と略)

は76.9%で あ った。LMOX投 与群では49例 中,著 効

6例,有 効34例,や や有効6例,無 効3例 で有効率は

81.6%で あった。両薬剤間の比較検定の結果,有 意差は

認められなかった。なお,疾 患,重 症度,合 併症の有無

および先行剤の有無別に層別 した場合の両薬剤間の比較

結果を下記に示す。

1) 構成疾患別臨床効果

対象とした慢性気道感染症の構成疾患(基 礎疾患)別

臨床効果をTable 10に 示す。構成疾患別に層別すると,

各疾患毎の症例数が少なくなり検定結果にあまり意味を

持たないので成績を列挙するにとどめた。

慢性気管支炎の急性増悪例においては,6315-S投 与

群の有効率は87.5%(7例/8例),LMOX投 与群の有

効率は76.9%(10例/13例)で あった。びまん性汎細気

管支炎の急性増悪例は症例が少なかったが,6315-S投 与

群の有効率は66.7%(2例/3例)で あり,一 方LMOX

投与群のそれは25.0%(1例/4例)と 低かった。気管

支拡張症の二次感染および肺気腫の二次感染症例におい

ては,6315-S投 与群の有効率は各々80.0%(12例/15

例,8例/10例)で あり,LMOX投 与群はやや有効,無

効例が1例 もなく有効率は各々100.0%(10例/10例,

8例/8例)で あった。肺線維症の二次感染症例では,本

疾患 も症例数が少なかったが,6315-S投 与群の有効率

は33.3%(2例/6例)と 低かったのに対 して,LMOX

投与群では2症 例とも有効であった。気管支喘息の二次

感染も症例数が少なかったが,6315-S投 与 群では2症

例とも有効以上であり,LMOX投 与群では4例 中3例 が

有効であった。また,陳 旧性肺結核の二次感染症例では,

6315-S投 与群の有効率は75.0%(3例/4例),LMOX

投与群のそれは71.4%(5例/7例)で あった。その他

の慢性呼吸器疾患の二次感染症例では,両 薬剤群とも全

例有効以上であった。

2) 重症度別臨床効果

委員会判定によう重症度別臨床効果をTable 11に 示

した。軽症症例 における6315-S投 与群の有効率は
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68.2%で あ るのに対 してLMOX投 与群の有効率は

82.4%で あ ったが,両 薬剤群間に有意差は縁められな

かった。また中等症症例における有効率(6315-S投 与

群183.3%, LMOX役 与群:81.3%)に 関 しても両薬

剤群間に有意差は認められなかった。

3) 合併症の有無別臨床効果(Table 11)

合併症を有する症例および合併症無 し症例のいずれの

群の臨床効果に関しても,両 薬剤群間に有意差は認めら

れなかった。

4) 先行抗菌剤の有無別臨床効果(Table 11)

先行抗菌剤無 し症例における臨床効果に関しては,両

薬剤群間に有意差を認めなかった。先行抗菌剤を有する

症例数は少なかったが,6315-S投 与群の有効率は455

%(5例/11例)で あり,一 方,LMOX投 与群のそれは

20,0%(1例/5例)と 低かったが,両 薬剤群闇に有意差

は認められなかった。

4. 委員会判定による細菌学的効果

起炎菌と確定された52症 例についての細菌学的効果

をTable 12に 示 した。6315-S投 与群の消失率は69.7

%(23例/33例),LMOX投 与群の消失率は78.9%(15

例/19例)で あったが,両 薬剤群間に有意差は認めら

れなかうた。細菌学的効果を起炎菌別にみた成績を

Table 13に 示 したが,起 炎菌毎の症例数が少ないこと

から統計学的検定は実施しなかった。S. aureusお よび

S. pneumoniaeが 検出された症例においては,6315-S

投与群では投与前のこれらグラム陽性菌は菌交代2例 を

含み6例 全例において消失 していたが,LMOX投 与群

では,5例 中3例 しか消失していなかった。一方,H.

influenzaeお よ びK. pneunmoniae等 の グラム陰性菌

が起炎菌と確定された症例においては,菌 消失率は,同

等か もしくはLMOX投 与群の方が高い値を示してい

た。

5. 症状 ・所見および臨床検査成績の推移および改善

度

両薬剤投与群間の臨床症状 。所見および臨床検査成績

の推移ならびに改善度を投与開始4日 目,8日 目,15日

目,投 与終了時の4時 点で比較検討した。

i) 臨床症状 ・所見の推移および改善度

臨床症状 ・所見に関 しては,投 与開始前に少な くとも

半数以上の症例に認められた項目,すなわち体温,咳嗽,

喀痰量,喀 痰性状,呼 吸困難および胸部ラ音についてそ

の推移ならびに改善度を比較検討した。その成績をFig.

2～7お よびTable 14に 示す。

喀痰量の推移に関 しては投与開始8日 目および15日

目の時点,喀 痰性状の推移に関しては投与開始15日 目



VOL.35 S-1
CHEMOTHERAPY 795



796 CHEMOTHERAPY MAY 1987

Fig. 2 Improvement profile of body temperature (℃)

Fig. 3 Improvement profile of severity of cough

の時点において,LMOX投 与群が有意な改善を示した。

胸部ラ音の推移に関しても,投 与開始15日 目の時点に

おいて,LMOX投 与群の方が6315-S投 与群に比 し改

善傾向にあった。また,投与終了日の改善度においても,

喀痰量および胸部ラ音に関 して,LMOX投 与群が有意

な改善度を示した。その他の臨床症状 ・所見に関 しては,

いずれの項目において も両薬剤群間に有意差は認められ

なかった。

2) 臨床検査成績の推移および改善度

CRP,赤 沈およびWBCに ついて,そ の推移ならびに

改善度を比較検討 した成績をFig. 8～10お よびTable

14に 示 したが,い ずれの項目においても両薬剤群間に

有意差は認められなかった。

6. 安全性の評価

1) 副作用

安全性評価解析対象例108例(6315-S投 与群:53例,



VOL.35 S-1
CHEMOTHERAPY 797

Fig. 4 Improvement profile of volume of sputum

Fig. 5 improvement profile of property of sputum

LMOX投 与群:55例)に おいて,副 作用は6315-S投

与群に薬剤熟の1例 が認められた(Table 15)。本剤の

役与を中止したところ副作用発現後3日 目に消退治癒 し

た。また,副 作用発現頻度に関 しては両薬剤群間に有意

差は認められなかった。

試験薬剤投与中に3例(6315-S投 与群2例,LMOX

投与群1例)の 死亡例を認めた。6315-S投 与群の1例

は肺性心を伴う慢性呼吸不全の急性増悪によるものであ

り,他 の1例 は喀痰の喀出困難状態に基づく心不全およ

び呼吸不全によるものであった。LMOX投 与群の症例

はレスピレーターによる呼吸管理中。夜中に自分で

チューブを抜去 したことによるものであった。 したがっ

て,そ の死亡は,い ずれの症例においても,投 与薬剤に

起因するものではなかった。

2) 臨床検査値の異常変動

血液所見,肝 ・腎機能検査および血液凝固系検査等に
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Fig. 6 Improvement profile of severty of dyspnea

Fig. 7 Improvement profile of rale

ついて,投 薬前後における検査値の変動を検討した。異

常変動を認めた症例は,6315-S投 与 群53例 中7例

(13.2%),LMOX投 与 群55例 中同数の7例(12.7%)

で あ り,そ の発現頻度に有意差 は認 められなか った

(Table 16)。検 査値異常の認められた項目は,S-GOT,

S-GPT等 の肝機能検査および血液所見等であったが,

いずれも既知のものであり,ま たその異常変動の程度は

軽度ないし中等度であったため,投 薬が中止された症例

は全くなかうた。これらの異常値は,そ の後の検査が追

跡調査し得た症例においては,い ずれも正常値に復して

いた。なお,血 液凝固系検査に関する異常変動は,検査

が実施し得た症例においては,1例 も認められなかわた。

3) 別集計した症例の安全性評価

投与量あるいは投与回数違反のあった3症 例について

別途安全性評価を行なったが,自 覚的副作用あるいは臨

床検査値の異常変動は,い ずれの症例においても認めら
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Table 14 Improvement of symptoms, signs and laboratory findings

れなかった。

7. 小委員会判定による有用性評価

臨床効果と副作用 ・臨床検査値異常の程度 との組み合

わせによる有用性評価の成績をTable 17に 示 したが,

両薬剤群間に有意差は認められなかった。

III. 考 案

慢性気道感染症を対象疾患として,6315-SとLMOX

との有効性,安 全性および有用性を二重盲検法により客

観的に比較検討 した。

対照薬にLMOXを 選定 した理由は緒言で述べたとお

りであるが,用 法 ・用量を両薬剤とも1回1g, 1日2
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Fig. 8 Improvement of profile of CRP value

Fig. 9 Improvement profile of ESR (mm/hr)

Fig. 10 Improvement profile of WBC count (•~103/mm3)
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Table 15 Undesirable symptoms and signs

* A patient, 72 y. o., male, developed moderate drug fever on 6th day of the treatment with 6315-S which

disappeared 1 day after discontinuation of the drug.

Table 16 Abnormal laboratory findings observed in patients treated with 6315-S or LMOX

Table 17 Usefulness evaluated by committee members

回の点滴静注としたのは次の理由からである。すなわち,

6315-Sに ついては呼吸器感染症に対する臨床第II相 試

験の成績をわれわれが解析 した結果,1回19,1日2

回の2g/日 投与が全体の75%(187例/249例)を 占め,

かつその投与法による有効率が76%(143例/187例)

で あったこと,投 与量を2倍 にあげた4g/日 投 与群の

有効率 も71%(25例/35例)と2g/日 投与群 とほぼ同

率であったことによる。なお,全 体で認められた副作用

11例 のうち10例 が2g/日 の用量において発現 してお

り,か つ臨床検査値異常変動例の大半(42例/48例)も
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その用量で発現していた。 したがって,そ の用量で有効

性のみならず安全性の評価を行なうことが妥当であると

判断された。

一方,LMOXに ついては,過 去にわれわれが実施した

慢性気道感染症の比較試験6)に おいても,上 述の6315-

Sの 場 合と同様の理由で1g×2/日 の投与量を設定 し

ており,さ らには市販後の現在その常用量が2g/日 で

あること,お よびその投与量でLMOXの 有効性 ・安全

性についての評価が確定 していることか ら,1g×2/

日の投与量を設定 した。

さて,今 回の検討で101症 例が有効性および有用性の

評価解析対象例として選択された訳であるが,こ の中に

実施要綱の対象外菌種として指定されている腸球菌およ

び緑膿菌が起炎菌と判定された6症 例(う ち複数菌感染

2例)が 含まれている。本症例の取扱いについて委員会

で論議されたが,こ れら6症 例の起炎菌はいずれも 「15

MOX-R」 投与開始時点においては確定 されておらず。

したがって除外症例としないということで委員会の意見の

一致をみた
。これら6症 例の投与薬剤別内訳は,6315-

S投 与群に3例,LMOX投 与群に3例 であり,均 等に

振り分けられたと判断される。さらに,本 剤が慢性気道

感染症に一般に使用された場合には,こ れらの細菌が当

然起炎菌として入ってくるであろうし,そ の際の有効性

を予測するということの含みもある。

対象患者の背景要因については,い ずれの項目におい

ても両薬剤群間に有意差は認められず,し たがって,両

薬剤群を均質の背景を有する集団として解析を行なっ

た。しかし,6315-S投 与群は,い くつかの背景要因にお

いて,統 計的に有意ではないものの,有 効性評価上不利

と思われる症例が多 くみられた。すなわち,年 齢構成に

おいて高齢者(70歳 以上)の 占める割合が多く(6315-S

投与群:26例,LMOX投 与群:17例),さ らに先行抗

菌剤 「有」例,す なわち前化学療法剤無効例 も6315-S

投与群に多か った(6315-S投 与群:11例,LMOX投

与群:5例)。 このことが,6315-S投 与群の臨床症状

・所見の改善度ひいては臨床効果に少なからず影響を及

ぼしたことも考え られる。そこで,こ れらの背景要因が

臨床効果および臨床症状:所 見の改善度に影響を及ぼす

か否かをロジスティク回帰モデルを適用 し検討した。 こ

こでは説明変数として年齢,先 行抗菌剤の有無,年 齢 ×

先行抗菌剤の有無(一 次,二 次),応 答 変数として臨床

効果および症状改善度に違いの認められた喀痰量,喀 痰

性状,胸 部ラ音をそれぞれ評点化 して用いた。その結果,

各回帰係数の有意性から,臨 床効果には先行抗菌剤の有

無(有 意確率p=0.0039),年 齢(有 意確率p=0.1358)

が,ま た喀痰量,昭 痰性状,胸 部ラ音の改善度には先行

抗菌剤 の有無(そ れぞれの有意確率P=0.0196, p=

0.0408, p=0.0058)が 影響を及ぼしていることが示さ

れた(Table 18, 19)。 そこで,症 状改善度に違いの露

められた3項 目について,先行抗菌剤の影響を考慮して,

先行抗菌剤の有無別に頻度を求め,Mantel-Haenscel

検定 により両薬剤問の改善度を比較 した。その結果,

Table 20に 見 られるように胸部 ラ音(有 意確率p=

0.0766)を 除 く喀痰量,喀 痰性状の改善度において,い

ずれ も有意確率はそれぞれp=0.1368, p=03018と な

り,両 薬剤群間に有意差は認められなかった。したがっ

て,症 状 ・所見のうち喀痰量および喀痰性状の推移なら

びに改善度において両薬剤群間に有意差が認められた原

因は,薬 効評価上不利に働く背景要因,と くに先行抗菌

剤の影響が他の要因と複合的に作用した結果がその主因

を成していると考えられる。また,両 薬剤群間の有効率

(6315-S投 与群:76.9%, LMOX投 与群:81.6%)に

は有意差は認められなかったが,有 効率の4、7%の 差は

上述の臨床効果に影響を及ぼす背景要因に起因すると考

えられる。

委員会判定による臨床効果は,主 治医判定による臨床

効果とも非常によく相関(r=0.682)し ており,両 判定

間で2段 階異なった症例はなく,一致率は71.3%で あっ

た(Table 21)。 また,今 回得 られた6315-S投 与群の

成績(有 効率76.9%)は,我 々が解析 した前述の臨床

第II相 試験の29/日 投与群の成績(有 効率76%)と も

非常によく一致 しており,直 接比較には問題があるも

のの,過 去の慢性気道感染症に対する比較試験成績と

の比較において も,Cefotaxime(有 効率69.6%)7),

Ceftizoxime(有 効率62.9%)8)お よびCefotetan(有

効率65.0%)9}よ り優れ,Cefmenoxime(有 効率77.0

%)10)と 同程度であり,従 来の第三世代cephem剤 に

優るとも劣 らないものであった。

つぎに,細 菌学的検討に関 してであるが,起 炎菌を検

索決定することは呼吸器感染症においては常に困難な問

題であり,こ の点今回の試験においても起炎菌の捕捉に

は鋭意努力したにもかかわらず,有 効性評価対象例101

例中解析対象となった症例は52例(51.5%)す なわち

約半数にすぎなか った。また,52例 か ら検出されft菌

株数は延べ55株 であった。その内訳は,H. injfluenzae

13株,Haemophilas spp. 2株,K. pneamonicre 5株,

K. oxytoca 3株,Enterobaeter spp. 4株,Pseudo-

moms aeruginosa 4株,S. pneumoniae 7株,S.

aureus 5株 等であり,従 来か ら慢性気道感染症におい

て分離頻度が高 く臨床上重視 され11～12)て いるH.
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Table 18 Clinical efficacy evaluated by committee members and degree of improvement of

signs, classified by age and pretreatment with antimicrobial agents (1)

* : Excellent+good/No. of patients (Efficacy rate)
** : No. of patients improved/No. of patients (Improvement rate)

Table 19 Influence of characteristics on clinical efficacy evaluated

by committee members and improvement of signs (2)

1): Significance probability of logistic regression coefficients, based on normal deviation
2): Pretreatment with antimicrobial agents

influenzae, K. pneumoniae
, S. aureusお よ びS.

pneumoniaeの4菌 種が起炎菌となっている症例が多

かった。したがって,そ の評価し得た細菌学的成績は,

本比鮫試験の全容を正確に把握したものではないが,あ

る程度の傾向を窺い知ることが可能と思われた。細菌学

的効果の面では,S. aureUSお よびS . pneumoniaeが

検出されtc症例においては,6315-S投 与群ではこれ ら

グラム陽性菌は6例 全例において消失 していたが
,

LMOX投 与群では5例 中3例(60.0%)の 消失にとど

まった。一方,H. influenzaeお よ びK. pneumoniae

等の グラム陰性菌が検出された症例においては,消 失率

は同等かもしくはLMOX投 与群の方が幾分高い傾向に

あった。これは,6315-Sの グラム陰性菌に対する抗菌

力がLMOXに 比 し僅かに劣るものの,グ ラム陽性菌に

対する抗菌力が増強されていることを示唆するものであ

る。このことは,Fig. 11に 示 したMICを 測定 し得た
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Table 21 Correlation between clinical efficacies evaluated by committee

members and those by physicians in charge

Spearman rank correlation
Correlation coefficient=0.682 (p=0.000)

Fig. 11 Correlogram of MIC between
6315-S and LMOX

26 strains were tested: Inoculum size 106 cfu/ml

●: S. aureus 3 strains

■: E. feacalis 2 strains

○: H. influenzae 8 strains

□: K. pneumoniae 1 strain

〓: K. oxy toca 1 strain

◇: E. cloacae 2 strains

〓: E. aerogenes 1 strain
△: E. coli 2 strains
▽: B. ca tarrh alis 1 strain

〓: A. xylosoxydans 1 strain

〓: A. hydrophila 1 strain

☆:  P. aeruginow 3 strains

26株 の相関図からもある程度窺い知ることが可能であ

る。

また,発 現 した副作用は6315-S投 与群の薬剤熱1

例であり,頻 度的にも低値でかつ安全性の点でも特に問

題となるような種類のものではなかった。また,臨 床検

査値の異常変動はトランスアミナーゼ値が主体であり,

その程度および頻度も特に問題はなかった。したがって,

本剤は安全性の面でも臨床使用上特に問題はないと考え

られる。

以上,慢 性気道感染症に対する6315-Sの 有効性お

よび安全性を総合的に評価すると,本 剤はLMOXと 同

等の有用性を示す薬剤であると結論される。
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The efficacy and usefulness of 6315-S (flomoxef), a new oxacephem antibiotic, in the
treatment of chronic respiratory tract infections were evaluated by a comparative double-
blind method, using latamoxef (LMOX) as a drug of reference, in thirty institutions and
clinics in the Tohoku and Hokkaido districts of Japan.

Either of the two drugs in a unit dose of 1g was administered to patients by i. v. drip
infusion twice daily for 14 days, and the following results were obtained.1

. Out of 113 patients included in this study, 58 received 6315-S and the remaining 55
LMOX. Twelve patients (6315-S, 6; LMOX, 6) were excluded from the efficacy evaluation
and five (6315-S, 5; LMOX, 0) were excluded from the analysis of adverse reactions. There
was no statistically significant difference between the two regimens.

2. Overall clinical efficacy rates evaluated by the committee members were 76.0% for the
6315-S group and 81.6% for the latamoxef group. There was no statistically significant
difference between the two. Bacteriological efficacy, evaluated in terms of the eradication rate
of the causative organism, were 69. 7% for the 6315-S group and 78. 9% for the latamoxef
group. Again, the difference was not statistically significant.

3. Only one case of drug-induced fever was observed in the 6315-S group, and seven
cases each of deterioration in laboratory data were observed in both regimens. Thus, there
was no statistically significant difference between the two groups.

4. Overall usefulness rates evaluated by the committee members were 75.0% for 6315-S
and 79. 6% for latamoxef. There was no statistically significant difference between the two

groups.
From the above results, we conclude that 6315-S is as effective and useful as latamoxef

in the treatment of chronic respiratory tract infections.


