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術 後 感 染 症 に 対 す る6315-S(Flomoxef)の 有 効 性,安 全性 な らび に 有 用 性 を客 観 的 に評 価 す

るた め,Cefotiam(CTM)を 対 照 薬 と し,両 薬 剤1日2g(分2)点 滴 静 注 投 与 に よ る薬 効 比 較

試験 を行 な い,以 下 の成 績 を 得 た 。

1. 総 合 臨 床 効 果 の有 効 率 は,6315-S群71.4%(90/126),CTM群62.2%(79/127)で あ

り,6315-S群 が や や 高 い傾 向 に あ ったが 有 意 差 は なか った。 術 後 創 感 染症 例(以 下A層)と 術 後 腹

腔 内 感 染 お よ び死 腔 感 染 症 例(以 下B層)に 層 別 す る と,A層 で は6315-S群74.6%(53/71),

CTM群74。2%(49/66)で あ り,両 薬 剤 群 間 に有 意 差 は な い が,B層 で は6315VS群67.3%

(37/55),CTM群49.2%(30/61)の 有 効 率 を 示 し,Wilcoxonの 順 位 和 検 定 法 で6315-S群

が 有 意 に 優 れ る成 績 で あ っ た。

2. 経 日的 に 検討 した全 般 的 改 善 度 は い ず れ の時 点 にお い て も両薬 剤 群 間 に 有 意 差 は認 め られ な

か った。 投 与 終 了 日に お け る改 善 率 も6315-S群74.6%(94/126),CTM群74,0%(94/127)

で 両薬 剤 群 間 に 有意 差 は認 め られ ず,A層,B層 に 層 別 してみ て も同 様 で あ った 。

3. 細 菌 学 的 効 果 で は,症 例 別 の 菌 消 失 率 は,6315-S群57.3%(55/96),CTM群58.5%

(55/94)で 両 薬 剤 群 間 に 有 意 差 は 認 め られ な か っ た。A層 で は6315VS群64-3%(36/56),

CTM群67.9%(38/56)で あ りB層 で は6315-S群47.5%(19/40),CTM群44.7%(17/38)

で両 層 と も両薬 剤 群 間 に有 意差 が 認 め られ な か った。

4. 副 作 用 の発 現 率 は6315-S群1.4%(2/146),CTM群1.3%(2/149),臨 床 検 査 値 異 常

は6315-S群9.5%(13/137),CTM群14.9%(21/141)で あ り,両 薬 剤 群 間 に 有 意 差 は認 め

られ な か った。

5. 有 用 性 判 定 の 満 足以 上 の 有 用 率 は6315-S群65.4%(83/127),CTM群58.3%(74/127)

であ り,層 別 す ると,A層 で は6315-S群69.0%(49/71),CTM群65.2%(43/66),B層 で は
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6315-S群60.7%(34/56),CTM群50.8%(31/61)で あ り,両 薬剤群間に有意差は認められ

なかった。

以上の成績より,6315-Sは 術後感染症の治療薬として有用性の高い薬剤であると考えられた。

6315-S(Flomoxef: FMOX)は,塩 野義製薬研究

所で合成,ス クリーニングされた新 しい注射用オキサセ

フェム系抗生物質で,Fig.1に 示す構造式を有 してお

り,各 種細菌の産生するβ-lactamaseに 極めて安定で

ある。

Fig. 1 Chemical structure of 6315-S

本剤の抗菌スペクトラムは広範囲で,LMOXの もつ

グラム陰性菌と嫌気性菌への強い抗菌力を保持しながら

多くの第三世代抗生物質の弱点であるグラム陽性菌に対

する抗菌力を改良 した抗生物質である1)。

今回,わ れわれは6315-Sの 外科領域における術後

感染症に対する有効性と安全性を客観的に評価する目的

で,抗 菌スペクトラムが類似しておりかつ評価が定まっ

ているCefotiam(CTM)を 対照薬として選び,薬 効比

較試験を行なったので,そ の成績を報告する。

I. 試 験 方 法

本研究はTable 1に 示 した全国23機 関およびその協

力施設計110病 院の共同研究として昭和59年12月 か ら

昭和60年10月 までの11ヵ 月間に実施 した(Table 1)。

1. 対象疾患

対象疾患は抗生物質による治療を必要とする術後感染

症のうち,術 後創感染(A層)と 術後腹腔内感染およ

び死腔感染(B層)と した(Table 2)。 た だし,腹 腔

内感染が縫合不全に起因することが明らかな症例および

胆汁瘻,膵 液瘻あるいは腸瘻を伴う症例は対象外とした。

なお,原 則として16才 以上の入院患者を対象とし,

性別は問わないこととしたが,安 全性および薬効評価の

点より下記症例への投与は避けることとした。

1) 幼 ・小児,妊 娠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) セ フェム系およびペニシリン系薬剤にアレルギー

の既往歴を有する患者。 、

5) 本試験開始前に6315-Sお よびCTMの 皮内テス

トを実施し,い ずれかでも陽性を示した患者。

6) 本試験開始前に起炎菌としてPseudomonas属 の

検出された患者。

7) 本試験開始直前まで6315-Sま たはCTMが 投与

されていた患者。

8) フ ロセミド(ラ シックス),ブ メタニド(ル ネトロ

ン)が 投与されている患者。

9) その他主治医が不適当と判断した患者。

なお,本 試験の実施にあたっては対象患者に試験薬荊

をよく説明 し,了 解を得ておくこととした。

2. 試験薬剤

試験薬剤の1日 投与量は下記のように定めた。

被験薬剤:6315-S1g(力 価)/バ イアル×2回/日

対照薬剤:CTM1g(力 価)/バ イアル×2回/日

なお,両 薬剤は各バイアルごとに橙色不透明のフイル

ムで被覆し,外 観,大 きさ,重 量,包 装など識別不能と

した。また1症 例分のパイアル数は予備用1バ イアルを

含めA,B層 と も21バ イアルとし,1症 例分を1箱 に

収め厳封した。これら包装薬剤の外見上の識別不能性は,

あ らか じめコントローラー田中恒男(東 京大学保健管理

学)に より確認された。両薬剤はコントローラーにより

各2例 ずつの4症 例分を1組 として無作為に割付けら

れ,一 連の薬剤番号が付された後,各 施設へ配布された。

コントローラーは,前 述の薬剤の割付けの他,両 薬剤の

識別不能性の保証,Key codeの 保管,開 封ならびに薬

剤投与状況の確認などにあたった。

なお,両 薬剤の力価試験は,コ ントローラーが無作為

に抽出したサ ンプルについて試験開始時と終了時に第三

者(京 都薬科大学 微生物学教室)に 依頼 した。その結

果,両 薬剤ともその力価は規格に適合することが確認さ

れた。

3. 投与方法および投与期間

両薬剤とも1回1バ イアルを100～300m1の 糖液,

電解質液または生理食塩液に溶解し,1日2回(朝 ・夕)

約1時 間かけて点滴静注することとし.投 与期間は原則

として連続10日 間とした。

なお,次 のような場合には,主 治医の判断で投与を中

止 してよいが,中 止時点で所定の検査を行ない,所 見と

中止の理由を調査表に記入することとした。

1) 症 状が完治 し,投 薬の必要性がなくなった場合。

2) 最低3日 間(6バ イアル)投 与 し,な おかつ症状



VOL.35 S-1 CHEMOTHERAPY 915

Table 1-1 The list of collaborating institutes and participating surgeons
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Table 1-2 The list of collaborating institutes and participating surgeons
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Table 1-3 The list of collaborating institutes and participating surgeons
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Table 1-4 The list of collaborating institutes and participating surgeons
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Table 1-5 The list of collaborating institutes and participating surgeons
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Table 1-6 The list of collaborating institutes and participating surgeons
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Table 1-7 The list of collaborating institutes and participating surgeons

Table 2 Standard classification of patients

に改善がみられない場合。

3) 患者に不利益な状態(例 えば,重 篤な副作用の出

現,症 状の増悪など)を きたした場合。

4) その他主治医が中止の必要を認めた場合。

4. 併用薬剤および処置

治療期間中は治療効果および副作用に直接影響を及ぼ

す薬剤の併用は行なわないこととした(例 えば抗菌剤,

ステロイド剤,消 炎剤など)。 しかし,基 礎疾患に必要と

思われる治療薬を投与した場合には薬剤名,投 与期間など

を記載することとし,排 膿,穿 刺などの外科的処置は行

なうてよいが,抗 生剤の局所投与は行なわないこととした。

5. 症状 ・所見の観察

1) 臨床症状および所見の観察

全身症状として体温,白 血球数,赤 沈値,CRP値 を,

局所所見としてA層 では発赤,腫 脹,硬 結,疼 痛,熱 感,

排膿をとりあげ,B層 では疼痛,熱 感,排 膿さらに腹部

所 見 と して 膨 満,圧 痛,筋 性 防 御 を加 え た。

症 状 ・所 見 の観 察 は,原 則 と して毎 日行 な うが,少 な

く と も投 与 開 始 日,投 与 後3日,5日,7日,10日 の

5時 点 と した。 なお,途 中 で終 了 した場 合 は 必 ず そ の時

点 での 観 察所 見 を調 査 表 に 記 載 す る こ と と した 。

また,局 所 お よ び腹部 症 状 の程 度 は,+(強 い,多 い),

+(有 り),-(無 し)で 判 定 し,全 身 症 状 の 体 温,白 血

球 数,赤 沈 値,CRP値 は実 測 値 を記 載 す る こ と と した。

なお,症 状 お よ び検 査 値 の取 り扱 い と して は,発 熱 の 場

合 は,+(38℃ 以 上),+(37℃ 台),-(36.9℃ 以 下)と

し,白 血 球 数で は,+(12,000以 上),+(8,000～11,900),

-(7 ,900以 下),赤 沈 値で は,+(50以 上),+(男10～49,

女15～49),(男9以 下,女14以 下),CRP値 で は,

+(+++以 上),+(+～++),-(-～ ±)と した(Table 3)。

2) 臨 床 検 査

赤 血球 数,ヘ モ グ ロ ビ ン,ヘ マ トク リッ ト,白 血球 数
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Table 3 Standard criteria for assessment of clinical effect by committee

* Fever ++≧38℃

+37.0℃ ～37.9℃

-<37℃

*** ESR ++≧50

+
 ( m:10～49 

f:15～49)

- (m:<10 
f3<15)

** WBC ++≧12,000

+8,000～11,900

-<8,000

**** CRP ++≧+++

+ +～++

- -～ ±

If the WBC at the end of treatment is not available, the judgement is to be made without WBC. "2f3 or more"
indicates not less than 7 out of 10 findings, 6 of 9, 5 of 8, 5 of 7, 4 of 6, 4 of 5, 3 of 4, 3 of 3, 2 of 2, and one
of one.

白血球分画,血 小板数、プロ トロンビン時間,活 性部分

トロンポプラスチン時間,S-GOT, S-GPT, Al-p,

総蛋 白,A/G比,BUN, S-Cr, CCr,尿 蛋 白,尿 糖,

血清電解質(Na, K, Cl)を,投 与開始前および投与終

了時に可能な限り測定することとし,異 常が認められた

場合にはその後の経過を充分追跡することとした。

6. 細菌学的検査

投与開始前,投 与中および投与後に各施設で菌検索を

行ない,そ の消長を調べるとともに採取した検体の一部

を東京総合臨床検査センター研究部に送付することとし

た。同研究部では菌の分離,同 定およびMICの 測定2)

(日本化学療法学会標準法による)を 行なった。

7. 副作用

自 ・他覚的副作用は投与期間中随時観察し,副 作用発

生例についてはその症状,程 度。出現の時期,投 与継続

の可否,処 置の有無,投 与薬剤との関連性,そ の後の経

過などをできる限り詳細に記載することとした。

8. 効果 ・安全性ならびに有用性の判定

重症度,総 合臨床効果ならびに細菌学的効果は効果判

定委員会(委 員:酒 井克治,岩 井重富,石 引久弥,品 川

長夫,上 田隆美,折 田薫三,富 田正雄)が,全 般的改善

度,概 括安全度ならびに有用性については主治医が判定
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Table 4 Standard criteria for assessment of bacteriological efficacy

した。

(1) 効果判定委員会による判定

効果判定委員会は施設名,主 治医名,薬 剤番号,主 治

医の判定した全般的改善度ならびに有用性のすべてをブ

ライン ド化した調査表をもとに症例の採否および下記3

項目の判定を実施 した。

1) 重症度

下記の判定基準に従って重症度を3段 階に判定 した。

(1) 重症:炎 症の症状 ・所見(++)が3項 目以上の場合

(2) 中等症:炎 症の症状 ・所見(+)以 上が3項 目以上

の場合

(3) 軽症:上 記以外

2) 総合臨床効果

総合臨床効果はTable 3に 示 した判定基準に基づき,

著効,有 効。やや有効,無 効の4段 階に判定 した。

3) 細菌学的効果

細菌学的効果は,投 与前後の細菌学的検査結果をもと

にTable 4の 判定基準により,消 失,減 少または部分

消失,菌 交代,不 変,増 多(重 感染),不 明の6区 分に

判定した。

(2) 主治医による判定

1) 全般的改善度

投与開始前の症状 ・所見と比較し,改 善度を著明改善,

改善,や や改善,不 変,増 悪の5段 階で判定 した。なお,

調査表の記載は投与後3日,5日,7日,10日 および

途中で終了した場合はその時点とした。

2) 概括安全度

主治医の判断により下記の5段 階に分けて判定した。

(1) 副作用なし

(2) 副作用はあるが軽度で投薬継続,特 に処置なし

(3) 副作用はあるが処置をし,投 薬を継続

(4) 副作用があり投薬中止,特 に処置なし

(5) 副作用があり投薬中止,処 置を要す。

3) 有用性

全般的改善度の推移と概括安全度を考慮し,ま た従来

の薬剤の使用経験も加味 した上で主治医の判断により下

記の5段 階に判定した。

(1) 非常 に満足

(2) 満足

(3) まず まず満足

(4) 不満足

(5) 使用に耐えない

9. 開鍵および解析方法

効果判定委員会で検討 し,確 認されたすべてのヂータ

をコントローラーならびに各研究機関代表者立会いの下

に内容を確認後データを固定 し,Key codeを 開封した。

データの解析にはX2検 定法,Fisherの 直接確率計算法,

Wilcoxonの 順位和検定法をそれぞれデータの性質に即

して適用した。また,症 状 ・所見の推移の評価には繰り

返し測定値の分散分析を用いた。検定は両側有意水準を

0.05と し,検 定結果に有意確率を併記することにした。

II. 試 験 成 績

1. 解析対象症例
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Table 5 No, of patients subjected to the analysis

本試験で集積された総症例296例 の うち,効 果判定委

員会において39例 が除外,4例 が脱落 と判定 された

(Table 5)。 除外例は6315-S群20例,CTM群19例,

脱落例は6315-S群1例,CTM群3例 であり,有 効性

評価対象は,6315-S群126例,CTM群127例 の計

253例 であった。これら除外,脱 落例の構成に両薬剤間

で有意差は認められなかった。除外例の内訳は,対 象外

疾患13例,感 染予防的投与11例,抗 菌剤併用投与6例,

基礎疾患が甚だしく重篤な症例4例,CTM先 行投与4

例,投 薬混同1例 で,脱 落例は投与日数不足4例 であっ

た(Table 6)。 安全性評価対象例は投薬混同の1例 を

除いた295例 と した。なお,各 種の抗生物質で発疹の既

往があるにもかかわらず試験薬剤を投与 し発疹が発現し

た例が1例 あったが,こ の症例は副作用の頻度の比較に

は加えないこととした。

有用性評価は,有 効性評価採用例全例と,有 効性評価

不採用のうち副作用で投与を中止 した1例 を加えた254

例を対象とした。

2. 背景因子

有 効 性 評 価 対 象253例,A層137例,B層116例 の症

例 背 景 要 因 の 分 布 をTable 7に 示 したが,性 別,年 齢,

重 症 度,合 併 症 の 有 無 な ど両薬 剤 群 間 に有 意 の 偏 りは認

め られ な か った。

ま た,投 与 開 始 時 の 症 状,所 見 に お い て はA層 で

CRPの 亢 進 例 が6315-S群 に(有 意 確 率0.058),B層

で 白血 球数 の 高 い例 がCTM群 に多 くみ られた が(有 意

確 率0.076),有 意 の 偏 りで は なか った(Table 8)。

3. 総 合 臨床 効 果

総 合 臨床 効 果 はTable 9に 示す よ うに,6315-S群 で

著 効23.0%(29/126),有 効48.4%(61/126),や や

有 効19.8%(25/126),無 効8.7%(11/126), CTM

群 で著 効17.3%(22/127),有 効44.9%(57/127)

や や 有 効25.2%(32/127),無 効12.6%(16/127)で

あ りWilcoxonの 順 位 和 検 定 の 結 果6315-S群 の 効果

が や や 優 れ て い る 傾 向 が み られ た(有 意 確 率0.092)。

有 効 以 上 の 有 効 率 は,6315-S群71.4%,CTM群62.2

%で 両 薬 剤 群 間 に有 意 差 は認 め られ な か った 。

これ を 層 別 す る と,A層 で は,6315-S群74.6%,
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Table 6 Number of patients and reasons for exclusion or drop-out

CTM群74.2%と ほぼ同等であったが,B層 では6315-S

群67.3%,CTM群49.2%と な り直接確率計算法で

6315-S群 が優れている傾向にあり(有 意確率0.061),

wilcoxon検 定では有意に6315-S群 が優れていた(有 意

確率0.041)。

4. 全般的改善度

経日的に検討 した全般的改善度は,薬 剤投与後3日,

5日,7日 および10日 目のいずれの時点においても両

薬剤群間に有意差は認められなかった。またA層,B層

に分けた場合も同様であった(Fig. 2)。

なお,各 症例の投与終了時における全般的改善度につ

いても検討 したが,両 薬剤群間に有意差は認め られな

かった(Table 10)。

その改善率(著 明改善+改 善)は,6315-S群74 .6

%,CTM群74.0%で,A層 で は6315-S群78.9%,

CTM群81.8%, B層 では6315-S群69 .1%,CTM群

65.6%と な り,両 薬剤群間に有意差は認め られなかっ

た。

5. 臨床症状所見の推移

個々の臨床症状 ・所見の推移は,A層 では発赤,腫 脹,

硬結,疼 痛,熱 感,排 膿,体 温,白 血球数,赤 沈および

CRP,B層 で は疼痛,熱 感,排 膿,膨 満,圧 痛,筋 性

防御、体温,白 血球数,赤 沈およびCRPに ついて検討

した(Fig. 3, Fig. 4)。 症状 ・所見の0, 3, 5, 7,

10日 目の推移は,(-)を0点,(+)を1点,(+)を

2点 とした繰り返し測定値の分散分析によって,薬 剤お

よび薬剤と観測日の交互作用の効果を検討することで評

価 した。その結果,A層 の発赤の推移について交互作用

変動が(有 意確率0.032)が,B層 の白血球数。CRPに つ

いて薬剤間変動(有 意確率0。045)が 認 められた。個々

の評点の平均値の推移でみると,A層 の発赤において

CTM群 がB層 の排膿,赤 沈,熱 感,圧 痛において

6315-S群 が,い ずれもわずかに良く改善されていた。

6. 細菌学的効果

1) 症例別細菌学的効果

薬剤投与前後の細菌学的検査結果か ら細菌学的効果を

判定し得た症例はA層112例(6315-S群,CTM群 各

56例),B層78例(6315-S群40例,CTM群38例)

で あった。総症例における菌消失率は6315-S群57,3%

(55/96),CTM群58.5%(55/94)で あ り,層 別する

とA層 では6315-S群64.3%(36/56),CTM群67.9

%(38/56),B層 で は6315-S群47.5%(19/40),

CTM群44.7%(17/38)で いずれにおいても両薬剤群

間で有意差は認められなかった。

また,単 独菌,複 数菌感染別(Table 11)な らびに

CTM適 応菌 ・非適応菌別(Table 12)に 層別 した菌消

失率においても両薬剤群間で有意差は認められなかっ

た。

2) 分離菌別細菌学的効果

薬剤投与前 に分離 され た主 な細 菌は,Coaglase

Negative Staphylococii (CNS),E. faecalis, E. coli,

P. aeruginosaで あ った。それ ら菌種別の消失率は,
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Table 8 Initial severity of clinical findings

N. S: Not significant
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Table 9 Overall clinical effect judged by committee

N. S: Not significant

Fig. 2 Time course of overall clinical improvement judged by surgeons

〓: Markedly improved

□: Improved
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6315-S群78,0%(110/141),CTM群76,5%(124/

162)で 両薬剤群間に有意差は認められなかった(Table

13)。

7. 副作用および臨床検査値異常

総症例295例 について検討された副作用ならびに臨床

検査値異常に関する成績をTable 14, 15に 示 した。

副作用は6315-S群 で腹部膨満1例(投 薬継続,処

置なし),薬 疹1例(投 薬中止,処 置あり)の 計2例 に

みられ,発 現率は1.4%(2/146)で あった。一方CTM

群では口内炎1例(投 薬中止,処 置なし),頭 痛1例(投

薬継続,処 置なし)の 計2例 で,発 現率は1.3%(2/149)

で あり,両 薬剤群間に有意差は認められなかった。

臨床検査値異常の発現率は6315-S群9.5%(13/137),

CTM群14.9%(21/141)で あ り,最 も多かったのは

肝機能値異常で,6315-S群5.8%(8/137),CTM群

で11,3%(16/141)に み られたが,両 薬剤群間に有意

差は認められなかった。

8. 有用性

有用性を判定し得た症例は6315-S群,CTM群 と も

に127例 であり,満 足以上の有用率は6315-S群65。4

%(83/127),CTM群58.3%(74/127)で あうた。

Table 16に 示すようにA層 では6315-S群69.0%(49/

71), CTM群65.2%(43/66), 8層 で は6315-S群

60,7%(34/56), CTM群50,8%(31/61)で あ り,

両薬剤群間に有意差は認められなかった。

III. 考 察

外科領域における術後感染症に対する抗生剤の薬効比

較試験は,FosfomycinとSulbenicillin3)が 最初であ

るが,そ れに続いて著者らはこれまでにCefotiam4),

Apalcillin5), Cefmenoxime6), Cefoperazone7)。

Ceftazidime8), Cefpiramide9)な どを実施 してきた

が,そ のいずれにおいても術後創感染症と術後腹腔内お

よび死腔感染症に限定 し,そ れぞれ対象を均一化する方

法をとっている。今回も術後感染症における6315-S

の有用性を客観的に評価するために術後創感染症と術

後腹腔内および死腔感染症を対象として薬効比較試験を

実施した。

対照薬としてCTMを 選 択 した理由としては,CTM

は6315-Sと 同 じセフェム系抗生剤であること,ブ ド

ウ球菌をふ くむグラム陽性菌および陰性菌に幅広い抗菌

力を有 していること,術 後感染症に対する評価がすでに

確立されていること,日 常診療で最 も繁用されている薬

剤の一つであること等があげられる。

6315-Sの 投与量は臨床第二相試験において最も多く
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Fig. 3 Mean of clinical symptoms and its 95% confidence
limit at 0, 3, 5, 7 and 10 days (A)

Rcdncss Swelling

Induration Pain

Local heat Discharge
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Fever

ESR

使用され,し かも術後創感染に70.3%の 優れた効果を

示した2g/日 分2投 与が至適投与量と考えられた。一

方,CTMの 投与量も術後感染症に対する二重盲検比較

試験4)でCefazolin 4gよ りも有意に優れた成績が得

られ,そ の後の多くの比較試験の対照薬として用いられ

ている29/日(分2)が 適切であると考えられ,両 薬

剤を等量で比較することとした。

本試験において総投与症例数は296例 であるが,効 果

判定委員会の検討により,39例 が除外規定により除外さ

れ,投与日数不足から4例 が脱落となり,臨 床効果の解

析対象例は253例(6315-S群126例,CTM群127例)

であった。なお,投 与前の細菌学的検査でPseudomonas

属が検出された例が31例 あったが,起 炎菌か否かの判

定は極めて困難であり,ま た両薬剤ともに抗菌力を有さ

ないのでいずれかに有利に働 くこともないと考えられ,

全例採用することとした。結果としてもPseudomonas

WBC

CRP

属検出例は両薬剤群に均等にわかれ,6315-S群15例,

CTM群16例 で あった。

有効性評価対象253例 における両薬剤群の背景因子

(性,年 令,体 重,基 礎疾患,合 併症の有無,重 症度な

ど),投 与開始時点の症状 ・所見には両薬剤群間に有意

な偏りは認められなかった。なお,A層 においてCRP

充進例が6315-S群 に,B層 において白血球数の高い例

がCTM群 に多い傾向がみられたが,そ の他の症状 ・所

見および重症度には顕著な偏 りはなく,両 薬剤群の比較

に大きな支障はないものと考えられた。

総合臨床効果は,6315-S群71.4%,CTM群62.2%

の有効率をしめしており,Wilcoxon検 定で6315-S群

の評価はCTM群 よ り優れる傾向にあった(有 意確率

0.092)。 層別 してみると,A層 での有効率は6315-S群

74.6%,CTM群74.2%で 両薬剤群ほぼ同等であった

が,B層 での有効率は6315-S群67.3%に 対 し,CTM
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Fig. 4 Mean of clinical symptoms and its 95% confidence
limit at 0, 3, 5, 7 and 10 days (B)
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群49,2%で あり,6315-S群 の評価が有意に優れてい

た(有 意確率0.041)。 本試験における対照薬CTMの

有効率は従来の報告6)～9)に比べて10～20%低 いものと

なっている。これは,従 来の比較試験では自他覚症状の

推移をもとにして著効,有 効,無 効の3段 階評価を行

なっていたが,今 回の試験ではより客観的で しか もきめ

細かい評価を目指し,白 血球数,CRP,赤 沈 の検査所

見の推移をも評価項目に加え,さ らに著効,有 効,や や

有効,無 効の4段 階の評価としたことに関係するものと

考えられる。すなわち,従 来の有効例の一部が今回の試

験ではやや有効例に組み入れられることになり,有 効率

が低くなったものと思われる。また,今 回よりA層,B

層ともに10日 間投与とすることを試みたため,B層 の

投与日数が従来よりも4日 間短縮されており,こ れも有

効率を低くした要因の一つと考えられる。

主治医による全般改善度の推移はいずれの時点でも両

WBC

CRP

薬剤間に有意差はなくほぼ同等の成績であり,各 症状 ・

所見の推移も,A層 の発赤でCTM群 が,B層 の排膿,

赤沈,熱 感,圧 痛で6315-S群 が,そ れぞれわずかに

良い経過をたどっていたにすぎなかった。しかし主治医

の満足度は,6315-S群 の65.4%が 満 足以上の評価を

得ているのに対し,CTM群 では58.3%で あり,6315-S

群がやや高 く評価されていた。層別すると,A層 では両

薬剤群ほぼ同等であったが,B層 では有意差はないもの

の6315-S群60.7%に 対 しCTM群50.8%と,6315-S

群の方が高い満足度をしめしており,委 員会の総合臨床

効果と同様の傾向を示す成績であった。

以上のように6315-S群 はB層 においてCTM群 よ

り優れた臨床成績をしめしており,そ れが術後感染症全

体での成績に反映され,CTM群 よ りやや優れる成績と

なったものと考えられた。しかしながら,B層 における

開始時の症状 ・所見のうち白血球数の高い例がCTM群
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Table 13 Bacteriological response

N. S: Nor significanc
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Table 14 Side effects

Table 15 Abnormal laboratory findings
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Table 16 Overall clinical usefulness judged by surgeons

Table 17 Degression analysis result of B

に多い傾向がみられており,開 始時の症状 ・所見の臨床

効果成績に及ぼす影響が懸念された。そこで,開 始時の

症状 ・所見を説明変数,総 合臨床効果を応答変数とする

ロジスチック回帰モデルを適用 してその影響を検討し

た。ただし,開 始時のCRPお よび赤沈は欠測例が多かっ

たので除外 し,残 る8項 目,す なわち,体 温,白 血球数,

疼痛,熱 感,排 膿,膨 満,圧 痛,筋 性防御を開始時の症

状 ・所見として用い,こ れら8項 目すべてに欠測のない

101例(6315-S群50例,CTM群51例)を 解析の対

象とした。その結果,総 合効果に寄与の高い項目は白血

球数,熱 感,排 膿,筋 性防御であり,開 始時の白血球数

排膿の程度が軽い程,ま た熱感,筋 性防御の程度が高い

程良い評価が得られやすいことが窺がわれた(Table 17)。

したがって。有意の偏りではないが,CTM群 に白血球

数の高い例が多く見られたことは,CTM群 にとってや

や不利であったことは否定できない。なお,開 始時の白

血球数の程度で層別 して両薬剤群の臨床効果をみると,

白血球数8000未 満 および12000以 上のいずれにおいて

も6315-S群 はCTM群 よ り高い有効率をしめしてい

る(Table 18)。

以上より,術 後感染症において6315-SはCTMと

ほぼ同等の優れた臨床効果を有しており,特 にB層 すな

わち術後腹腔内感染および死腔感染において顕著な効果

を有するものと考えられた。 したがって本剤は術後感染

症の治療において有用性の高い薬剤であると考えられ

る。
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Table 18 Overall clinical effect classified by WBC (Judged by committee)
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The efficacy, safety and usefulness of 6315-S (Flomoxef) were evaluated objectively using
cefotiam (CTM) as a control. Each drug was administered at 2 g/day by i.v. drip infu-
sion. The following are the results :

1. Overall clinical efficacy rates were 74. 6% (53/71) in the 6315-S group and 74.2% (49/66)
in the CTM group in cases of postoperative infections (hereafter referred to as infection A),
indicating no significant difference between the two groups. However, in the cases of postopera-
tive infection of the abdominal cavity and dead space (infection B), the efficacy rates were
67. 3% ( 37/55) in the 6315-S group and 49.2 % (30/61) for the CTM group. This
difference was statistically significant (Wilcoxon's test).

2. Overall improvement rates were 78.9% (56/71) in the 6315-S group and 81.8% (54/66)
in the CTM group in infection A, and 69 1% (38/55) in the 6315-S group and 65. 6% (40/
61) in the CTM group in infection B, indicating no significant difference between the

groups in either infection.
3. Eradication rates (except for Pseudomonas, Anaerobes and Fungi) were 64.8% (35/54)

in the 6315-S group and 62.2% (28/45) in the CTM group, indicating no significant differ-
ence in bacteriological efficacy between the groups in postoperative infection.

4. Side-effect rates were 1.4% (2/146) in the 6315-S group and 1. 3% (2/149) in the CTM

group, and abnormality rates in clinical examination values were 9.5% (3/137) in the 6315 -

S group and 14.9% (21/141) in the CTM group, with no statistically significant difference
between the groups .

5. No significant difference was observed in usefulness between the groups in either
infection A or B.

The ,above results show that 6315-S is a useful antibiotic for postoperative infections.


