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(昭和63年8月20日 受付)

Cefotian hexetil (CTM-HE)の 細 菌 性 肺 炎 に 対 す る有 効 性,安 全 性 お よび 有 用 性 をcefaclor

(CCL)を 対 照 薬剤 と した二 重 盲 検 法 に よ り比較 検 討 し,以 下 の 結果 を 得 た。

な お,薬 剤 はCTM-HE1日600 mg,CCL 1日1,500 mgを そ れ ぞ れ3回 に 分 割 し,原 則 と し

て14日 間 経 口投 与 した 。

1)臨 床 効 果 の有 効 率(有 効 以 上)は 委 員会 判 定 でCTM-HE群79.0% (64/81),CCL群83.3

% (65/78)で あ り,主 治 医判 定 でCTM-HE群77.0% (77/100),CCL群78.9% (75/95)で あ

った 。

2)細 菌 学 的 効果 に おけ る起 炎 菌 別 消 失 率 はCTM-HE群76.5% (26/34),CCL群83.9% (26/

31)で あ った 。

3)自 他覚 的 副 作 用発 現 率 はCTM-HE群2.0% (2/102),CCL群3.0% (3/99)で あ り,臨 床

検 査値 異 常 変 動 の発 現 率はCTM-HE群24.2% (23/95),CCL群18.7% (17/91)で あ った 。 両

剤 と も 自他 覚 的 副 作用 の主 な もの は消 化 器 症 状 と薬 熱 で あ り,臨 床 検 査 値 異 常変 動 では 好 酸 球 増 多

と血 清 トラ ンス ア ミナ ー ゼ の上 昇 が大 部分 で あ り,こ れ ま で の セ フ ェ ム系 薬 剤 と異 質 な も のは 認 め

られ な か っ た。

4)有 用 率(有 用 以上)は 委 員会 判 定 でCTM-HE群76.5% (62/81),CCL群82.1% (64/78)

で あ り,主 治 医判 定 で はCTM-HE群79.0% (79/100),CCL群77.9% (74/95)で あ った 。

以 上CTM-HEはCCLの1日1,500mgの 半 量 以下 の用 量 でCCLと 同 等 の 有 効 性 と安 全 性 を

示 した こ とか ら,細 菌 性 肺 炎 に対 して有 用 な薬 剤 で あ る と結論 され た 。

Key words: Cefotiam hexetil, Cefaclor, PneumoniL, Double-blind controlled trial

Cefotiamhexeti1(CTM-HE)は 武 田薬 品 工 業 株 式

会 社 が 開 発 した 経 口用 セ フ ェ ム系 抗 生 剤 で あ り,そ の 構

造 はFig.1に 示 す とお りで あ る。 本 剤 は 広 域 性注 射 用 セ

フ ェ ム系 抗 生 剤,cefotiam (CTM)の2位 カル ボ キ シ ル

基 を エ ス テ ル 化す る こ とに よ り,消 化 管 か らの 吸 収 性 を

高 め た プ ロ ドラ ッ グで あ り1),腸 管 壁 で エ ス テ ラ ーゼ に

よ り加 水 分 解 を 受 け,CTMと して 吸 収 され,抗 菌 力 を

発 揮 す る2～4)。 これ ま で に多 くの 基 礎 的 ・臨 床 的 検 討が

*沖 縄県中頭郡西原町字上原207



VOL.37 NO.1 CTM-HE肺 炎比較試験 63

Fig.1. Chemical structure of cefotiam hexetil
(CTM-HE)

行な わ れ,そ の成 績 は 第35回 日本化学療法学会総会

(1987年5月)に おい て報告 され た5～8)。呼吸器感染症

352例 における有効率は75.9%で あ り,そ の うち肺炎

は83.1% (59/71)と 優れた成績であった。 そ の多 くは

1日 投与量が600mgで あった8)。

今回われわれは本剤 の肺炎に対す る有効性 と安全性お

よび有用性を,現 在市販 されてい る経 口用セ フェム系抗

生剤cefaclor (CCL)を 対照薬 として,二 重盲 検法 によ

り比較検討 したので,そ の成績を報告す る。

なお,こ の試験は全 国59施 設お よびその協力施設 の

共同研究 として昭和61年12月 よ り昭和62年12月

の間 に実施 された。

1.検 討 方 法

1.対 象疾患な らびに対象症 例

細菌性肺炎で膿性痰の喀出,発 熱CRP陽 性化,白 血

球増多,胸 部 レ線所見 な どに より明 らかに肺炎が存在す

る と考え られ る症例を対象 とした。

対象症例は原則 として20歳 以上 とした。 また,入 院

患者が望 ま しいが,確 実な経過観察が可能な場 合は外来

患者 も含め ることとした。 ただ し,次 のよ うな患者 は研

究対象か ら除外 した。

1)初 診時重症 で注射用抗菌剤 の投与対象 と考え られ

る症 例

2)本 試験開始前 に抗菌剤が投与 され,既 に症状の改

善 しつつ あるもの,な らびに本試験開始前2週 間以

内にCTM-HE, CTMま た はCCLが 投与 された症

例

3)試 験 薬剤が その原因菌に無効 と考 えられ る症 例

4)セ フェム系,ペ ニシ リン系抗 生剤 にア レルギーの

既往のある症例

5)基 礎疾患が重篤 な症例

6)妊 婦または授乳中 の婦人

7)重 篤な肝 ・腎機能障害を有す る症例

8)フ ロセ ミドなどの利尿剤の併用を必要 とす る症例

9)そ の他主治医が本試験参加に不適 当 と判断 した症

例

なお,本 試験開始 にあた り,あ らか じめ患者 に試験内

容を説 明 し,参 加の同意 を得た。

2.試 験薬剤

投与薬剤は下記の とお りである。

被験薬剤:CTM-HE 200mg(力 価)錠

対 照薬剤:CCL 250mg(力 価)カ プセル

両薬剤は剤型が異な るこ とか ら,そ れぞれ実薬 と外観

上識別不能 なプラセ ボ錠お よびプラセ ボカプセルを作製

し,CTM-HE実 薬1錠 とCCLプ ラセ ボカプセル2カ

プセルあ るいはCCL実 薬2カ プセル とCTM-HEプ ラ

セ ボ錠1錠 をそれぞれ1包 とす るダブルダ ミー方 式を採

用 して薬剤 の識別不能性を保持 した。CTM-HEお よび

そ のプラセボ錠 は 武 田薬品工業(株)が,CCLお よびそ

のプラセポ カプセルは塩野義製薬(株)が 製造 した ものを

用 いた。

1症 例分の 薬剤 は3包 を1日 分 と し,,4日 分42包

を紙箱 に 収納 し た。4症 例分を1組 とし,各 組 ごとに

CTM-HEとCCLが それぞれ2例 ずつ となるよ うに コ

ン トローラー(小 川暢也)が 無作為割 り付け を行な い,

1症 例分ずつの 試験薬剤 を 収めた 箱に 一連番号 を付 し

た。各施設 では,患 者 の受付順に若い薬剤番 号か ら投与

し,同 一番号 の薬剤は同一 の患者のみに投与す ることと

した。

コン トローラーは識別不能性 の保証,キ ー コー ドの保

管 と開封,解 析方針の決定,開 封後のデータの不変更 の

保証な どを行な った。 薬剤割 り付け後,コ ン トローラー

が任意に薬剤 を抽出 し,そ れぞれ の試験薬剤 の実薬 お よ

び プラセボにつ いて試験開始前,試 験終了後 に医薬品試

験を京都薬科大学微生物学教室西野武志教授に依頼 し,

いずれ も規格 に適合す ることが確認 された。

3.投 与量,投 与方法お よび投与期間

CTM-HEお よびCCLの1日 投与量はそれぞれ600

mg(力 価)お よび1,500mg(力 価)と し,1回1包,

1日3回,朝 ・昼 ・夕服用 とした。投与期間は14日 間

連続投与を原則 とした。 また,次 の ような場合には担当

医 の判断 で投薬を中止 してもよい こととし,投 薬 を中止.

した場合 には最終観察 日である14日 後 の最終時 に実施

すべ き検査 を必ず実施 し,中 止時点におけ る症 例の評価

を行な うことと した。

1)症 例が 改善 ・治癒 し,投 薬 の 必要がな くなった

時。ただ し,こ の判断は試験開始後最短7日 間経過

した時 点で行な う。

2)試 験薬剤 の効果 が期待で きず,無 効 と判定 され た

時。た だ し,無 効の判定 は試験開始後最短3日 間経

過 した時点 で行な う。

3)副 作用 のため継続投与で きない時(そ の後の経過

も観 察 し記録す る)。
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4)対 象か ら 除外すべ き条件が 試験開始後判明 した

時。 なお,試 験薬剤投 与 中止後他の抗菌 剤で治療を

行な った場 合は,そ の用 法 ・用 量,投 与期間お よび

臨床効果を説録 する。

4。 併用禁止薬剤

本試験実施中は,他 の抗菌剤お よび副腎皮質 ステ ロイ

ド剤の併用 を避け ることとした。ただ し,strcptomycin,

kanamycin, rifampicin, cnviomycin, lividomycin,

caprcomycin, viomycin 以外の抗結核剤 の併用 は可 とし

た。 また,副 腎皮質ステ ロイ ド剤については本 試験開始

10日 以上前 よ り投 与 され てお り,試 験開始時 まで 症状

の変化が認め られず,か つ本試験終了時 まで同量の,あ

るいはそれ以下の量の副腎皮質 ステロイ ド剤が継続投 与

され る場合 は併用 して も差 しつかえないものと した。

また,非 ステ ロイ ド系消炎剤,消 炎酵素剤,解 熱剤,

γ-グロプ リン製剤 は原則 と して併用 を禁止 し,去 痰剤,

鎮咳剤,気 管支拡張剤,消 炎効果を持 た な い 喀痰融解

剤,合 併症お よび 基礎疾患 に対す る 治療剤 は 併用を認

め,併 用 した場合は,必 ずそ の理由 とともに内容 を調査

表 に記録す ることとした。

5.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 水症状お よびチア ノーゼにつ いては原則 として

毎 日記録す るこ とと した が,毎 日記録 できない 場合 で

も,少 な くとも試験開始時,試 験開始3日 後,5日 後,

7日 後,,4日 後は必ず記録するこ ととした。また,所 定

の 日に実施で きない場合に は,前 日また は 翌 日に 実施

し,投 薬を14日 未満 で中止 した場合 には中止時点で必

ず臨床症状を観察 し,同 時期 の検査所 見 とともに調査表

に記録す ることとした。

なお,こ れ らの症状 ・所見 は以下の基準に より調査表

に記録 した。

体温:実 測値(1日4回 測定),解 熱後は1日2～

3回 でも可

咳嗽:廾(睡 眠が障害され る程度),+,-の3段 階

喀疾量:卅(≧50m1),廾(<50～ ≧10ml),+(<

10ml),-の4段 階

喀痰 性状:P(膿 性),PM(粘 膿性),M(粘 性),-

(喀痰な し)の4段 階

呼吸困難:廾(起 坐 呼吸の程度),+,-の3段 階

胸痛:+,-の2段 階

胸 部 ラ音:廾,+,-の3段 階(判 定基準は主 治医

の判断に よる)

脱 水症状:+,-の2段 階

チ アノーゼ:+,-の2段 階

2)臨 床検査

臨床検査については,Table 1に 示 した項 目を,試 験

開始時,試 験開始3周 後 。7日 後,14日 後 に実施す るこ

とと した。 また試験開始以降の検査値が試験開始時 に比

べて明 らか に悪化 した場合は,試 験薬剤 との因果関係 に

つ いて考察 ・検討 を加 えると共 に調 査表に記録 し 試験

開始 前値 に回復す る ま で可能 な限 り追跡 調査を契施 し

た。

6.細 菌学的検 査

1)起 炎菌,交 代菌の検索

試験開始晦 試験開始7日 後,14日 後 に各施設の方法

に より喀痰 中の菌を分離 検索 し,で きる限 り正 しく起炎

菌,交 代菌 を把握 する よう努めた。 また試験開 始時 には

可能 な限 り血液培 養 を実 施す るこ ととした。

検索 が所定 の日に実施 で きない場合 には,前 日または

翌 日に検索 を実施 し,調 査 表には分離菌 をす べて列配 し

た。 また,分 離 菌の中か ら 起 炎菌 お よび交代菌 を推定

し,推 定根拠 を記録 した。

2)再 同定 お よび感受性 の測定

起 炎菌 または交 代菌 と推定 され た ものについては,長

崎大学医学部付属 病院検査部細菌検査室に送 付 し,菌 の

再同定お よ び 日本化学療 法学 会標準法に 準 ず るCTM

お よびCCLのMICの 測定 を実 施 した9)。

7.自 他覚的副作用

自他覚的随伴症 状が観察 され た場 合は,そ の種類,発

生時期,程 度,処 置な どを記載 し,試 験終了後 も含め消

失時 まで経過 を観察 した。 この うち試験薬剤 に関係がな

い と断定 できな い症状 を自他覚的副作用 と した。

8.主 治医 に よる判定

主 治医の判定基準 に より以下 の判定 を行 な っ た。 な

お,判 定 できない場合 は判定不能 とし,そ の理 由を記載

した。

1)重 症度:重 症 ・中等 症 ・軽 症

2)臨 床効果:著 効 ・有 効 ・やや有効 ・無効 ・判定不

能

3)細 菌学的効果:消 失 ・減少 ・不変 ・菌交代症 ・判

定不能

4)概 括安全度:副 作用(試 験薬剤 に関 係な しと断定

で きない症状 な ら び に 臨床検査値異常変動)の 種

類,程 度,経 過 な どを総括 し,試 験薬 剤の安全性を

総合的に,下 記 の4分 類 で評価 した。

全 く支障な し ・ほ とん ど支障 な し ・支 障あ り(中 止

お よび中止すべ きであ った)・ 判定不能

5)有 用性:臨 床効果 と副作用を考慮 し,下 記の5分

類 で判定 した。

極め て有用 ・有用 ・やや有用 ・有用性な し ・判定不
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Table 1. Clinical laboratory tests and time of testing

•Z

: Test essential •š: Tested if possible

Table 2. Criteria for global usefulness rating (GUR)

2+: very useful,+: fairly useful,•}: slightly useful,-: not useful,?: judgment impossible

能

9.判 定委員会に よる判 定

試験 終了後,コ ン トロー ラーに より試験実施施設名,

主治医名,薬 剤番 号,主 治医に よる臨床効果 と有用性判

定 な どの記載部 分をブ ライ ン ド化 し,無 作為に新番号を

付与 した調査表 と胸部 レ線 フィルムをも とに判定委員会

(委員:小 林宏行,島 田 馨,三 木文雄,副 島林造,原

耕平,松 本慶蔵,斎 藤 厚)に おいて以下 の判定を行な

った。

1)診 断名 の確定 と解析対象 の採否
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本試験開始前の臨床症状,胸 部 レ線所 見お よび臨床検

査 値から診断名を 確定 した。「マイコブラズマ肺炎」 の

診 断はCF抗 体価 またはIHA抗 体価 について,ベ ア血

清 で4倍 以上 の上昇 を認め るか,も しくは治療期 間中に

1回 のみ検査 している場 合はCF抗 体価 では64倍 以

上,IHA抗 体価では320倍 以上を陽愉 とした。「原発性,

異型肺炎」は起炎菌が明 らかではない場合において,寒

冷 凝集反応 に よって512倍 以上を陽性 として,そ れぞれ

の診断決定の基準 とした。

次に,試 験 実施要領 に したが って,各 症例 ごとに有効

性,安 全性,有 用性 な どの解析対象に関す る採否 を検肘

した。

2)胸 部 レ線陰影 の読影

胸部 レ線 フィルムにつ いては1枚 ご と に 陰影の広が

り,性 状な どか ら所 見 の 重症度を0点(正 常)～10点

(最重症)ま で11段 階に分けて採点 した。全 フ ィルム採

点終了後,こ れを各症例 ごとに撮影年 月 日の順に整理 し

て再び読影 し,採 点の客観性 をはか った。試験終了時の

重症度が試験開始時のそれ に比べ て,1段 階 以上改善 し

ている場合を改善 とした。

3)試 験開始時重症度

試験開始時の病歴,臨 床症状,胸 部 レ線所見 および臨

床 検査値な どか ら重症,中 等症,軽 症 の3段 階 で判定 し

た。

4)臨 床効果

臨床症状,胸 部 レ線所見お よび臨床検査値 の推移か ら

著効,有 効,や や有効,無 効,判 定不能 の5分 類 で判定

した。

5)細 菌学的 効果

起 炎菌 を確定 した後,起 炎菌 の消失の有無,新 たな菌

の出現の狩無お よび 喀痰 の 量 ・性状 の 推移な どに 基 づ

き,消 失,減 少,部 分消失,不 変,菌 交代,判 定不能の

6分 頬で奸定 した。

6)自 他覚的副作用お よび臨床検査値異常変動

自他覚的 副作川 の内容,症 状 ・所見の経過,お よび臨

床 検査値異常 変動の推移か ら試験 薬剤 との困果関係 を検

肘 し,あ わせ て旗症度の判定 を行な った.こ の場合の重

症度 は疾患 の予後 に影響す るような場 合 を重症,投 与の

中止に至 った ものを中等症,投 与を継 統で きた場含 を軽

舵 とした。

7)有 用性

臨床 効果 と自他 覚的副作川,臨 探検査値異常変動の有

無お よびその重症度 の組み合せ に より。Table2に 示す

基準を設け,極 め て有用,有 用,や や有用,有 用性 な

し,判 定不能 の5分 類 で判定 した。

10.キ ー コー ドの開封,解 析

各施設 の試験担 当者が集 り,判 定委員会におけ る決定

事項 につ いての討議 を行 なった後,各 症 例のデー タを固

定 し,解 析方針 を決定 した。 その後に コ ン トローラーが

キー コー ドを開封 した。

検定 には,デ ータの特性 に応 じて分割表x2検 定あ る

いはFISHERの 直接確率計算 法,順 序評 点にはMANN-

WHITNEY U検 定 を用いて,両 側5%を 有意水準 とし

た。 これ らの有意 水準は"検 定 あた り"の 値 であ る。

Table 3. Nuniber of patients adopted for evaluation by committee

By the attending physician
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II.試 験 成 績

1.解 析対象

試験薬剤 の投与が行な わ れ た 症例は214例(CTM-

HE群108例,CCL群106例)で あ り,解 析対象 とし

ての採用,非 採用例数 をTable 3に,非 採用理 由をTa-

ble4に 示 した。

委 員会判定 における 臨床効果 の 解析対象は 細菌性肺

炎,マ イコプラズマ肺炎お よび原発性異型肺炎 と診断 し

た159例(CTM-HE群81例,CCL群78例)で あ

り,対 象外疾患,肺 炎陰影不 明確 等の理 由によ り55例

を非採用 と した。 自他覚 的副作用 に つ い て は201例

(CTMでHE群102例,CCL群99例)を 解析対象 とし,

基礎疾患重駕,CCL前 投与,服 薬回数不足等 の理由に よ

り13例 を非採用 とした。臨床検査値 につ いては186例

(CTM-HE群95例,CCL群91例)を 解析対象 とし,

本試験 終了後 の検査デ ータの欠落お よび検 査 日ずれな ど

の28例(CTM-HE群13例,CCL群15例)を 非 採

用 と した。有用性 の解析 対象は臨床効果の解析対象症例

と した。 。

主治医判定 におけ る臨床効果 および有用 性の解析対象

は抗菌剤の評価が可能な195例(CTM-HE群100例,

CCL群95例)と し,試 験薬剤の評価 に適切でないもの

Table 4. Reasons of exclusion and dropout (inevaluable patients)
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Table 5. Piltienth' characteristics (1)
Ntienis employed by the committee for evaluation of efficacy

*A: Underlying disease or complication influencing the progress and prognosis of respiratory t
ract infections

B: Underlying diseases and complications other than A

と して,肺 結核5例,間 質性肺炎1例,ア スペルギルス

肺炎1例,有 効性 の評価が困難な もの としてCCL前 投

与 の3例,抗 菌剤 また はステロイ ド剤併用 の3例,投 与

回数不足の3例,お よび初診以後来院 しなかった1例,

さらに基礎疾患 が重篤 で主治医が有効性 の評価が困難 と

した2例 の計19例 を非採用 と した。

なお,採 用 例数,非 採用例数お よび そ の理 由におい

て.両 群間に有意差 を認め なか った。

2.背 景因子

.臨床効果解 析対象 の う ち 委員会判定の159例 お よび

主治医判定の195例 の各背景因子 につい て,両 薬剤投与

群 間の比較 を行 なった(Table 5,6)。

1)性 別,年 齢,体 重

一委 員会判定対 象例お よび主治医判定対象例におけ る性

別,年 齢別,体 重別 の分 布構成 には両投与群間 に差を認

めなか った。

2)診 断名

委員会に より決定 され た診断 名に もとづ き,細 菌性肺

炎群 とマ イコプラズマ肺炎 群お よび原発性異型肺炎群に

分けた。 この内訳 は,細 菌 性肺炎が159例 中148例 と

大部分を占めてお り,両 群間におけ る診断名分布 に差を

認めなか った。

3)重 症度,基 礎疾患 ・合併症

委 員会で判定 された重 症度分布 には両群間 に差 を認め

なか った。

基礎疾患 ・合併症については感染症 の経過予後 にお よ

ぼす影響が大 きいと考え られ る悪性腫蕩,心 不全 な どを

有 している群 をA群,そ れ以外 の基礎疾患 ・合併 症を有
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Table 6-1. Patients characteristics (2)

Symptoms and signs before entry in the study
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Table 6-2. Patients' characteristics (2)
Symptoms and signs before entry in the study

Table 7. Patients' characteristics (3)

Causative organisms
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Inoculum size:
106 CFU/ml

18 strains in the CTM.IIE group
16 strains in the CCL group

Fig. 2. Patients' characteristics (4) and suscepti-
bility distribution of causative organisms
(maximum MICs)

してい る群 をB群 と して解 析 したが,両 群間に差 を認め

なか った。

4)訟 験 開始前 の抗菌剤

委員会判定対象例お よび主 治医判定対象例におけ る本

試験開始前 の化学療法の有無につ いて両群開に差を認め

なか った。

5)試 験 開始時 の症状 ・所見

委員会判定対象例お よび主 治医判定対象例におけ る本

試験開始時 の体温,咳 徽,喀 痰盤,喀 痰性状,呼 吸困

難,胸 痛,胸 部 ラ音,脱 水症状,チ アノーゼ,白 血 球

数,赤 沈値,CRPお よび胸部 レ線所見の委員会判定に

よる重症度点数 のいずれにおいても両群間 の分布に偏 り

は認 められなか った(Table6)。

6)起 炎菌お よび感受性分布

臨床効果解析対象 とした159例 中,委 員会において起

炎菌が決定 された症例はわずか67例(CTM-HE群35

例,CCL群32例)で あ った。起炎菌判 明例の うち58

例 は単独感染で,9例 は複数菌感染であった。単独感染

におけ る起 炎菌 と して はHaemophilus influenzae,

Streptococcus pmumoniae, Klebsiella pneumoniaeお よ

びStaphylococcus aureusが 多か った。複数菌感染 にお

いてはS.pneumoniaeと の混合感染例が 多かった。 こ

Table 8. Clinical response judged by committee

a): cumulative %
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れ ら起 炎菌 の 分布 には 両群間に 有意飽を 認めなかった

(Table7)。 これ ら起炎菌の うち 薬剤感受性 試験 が契施

されたのは34例39株 で,そ の症例の最大MICの 分

布をFig,2に 示 した。CTM-HE群 のCTMのMIC

分布 とCCL群 のCTMのMIC分 布 には差を認めなか

ったが,CTM-HE群 のCCLのMIC分 布 とCCL群

のCCLのMIC分 布にお いて,CTM-HE群 のMIC

がCCL鮮 のMICよ り小 さい方に偏 ってお り夕両群閥

に有意藻 を認めた(pfO、05)0

3.委 員会判定

Table 9. Stratified analysis of clinical responses judged by Committee

bacterial pneumonia+non-bacterial pneumonia

*A:  Underlying diseases or complications influencing the progress and prognosis of respiratory infections.
*B: 

Underlying diseases or complications other than A.
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Table 10, Clinical responses classified by organisms judged by Committee

a): cumulative %

1)有 効性

a)臨 床効果

委員会判定 による臨床効果 をTable8に 示 した。

全体 の有効率(著 効+有 効/症 例数)はCTM-HE群

79.0%(64/81),CCL群83.3%(65/78)で あ り,細 菌

性肺炎ではCTM-HE群80,5%(62/77),CCL群87.3

%(62/71)で,い ずれの臨床効果 において も両群間 に有

意 差を認めなか った。

b)層 別解 析

委 員会判定 における臨床効果 につ いて,背 景因子の う

ち,重 症度,基 礎疾患 ・合併症,試 験開始前の抗菌薬 の

有無,感 染形態(単 独感染,複 数菌感染)に 層別 し比較

検討 した 結果 をTable9に,ま た起炎一菌別臨床効果 を

Table10に 示 した。

いずれの 層 においても 両群 間に 有意差 を 認めなかっ

た。

c)症 状 ・所見 の改善度

両群 の各症状 ・所見につ き,重 症度 で1段 階以上 の改

善 をみたものの改善率を検討 した(Fig.3)。

いずれ の症状 ・所見においても両群 の改善率に差は認
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Fig. 3. Improvement of symptoms and signs  (improvement=severity improved
by one grade or more)

Table 11. Bacteriological responses jpdged by the committee

Table 12. Bacteriological responses classified by species
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Table 13. Adverse reactions

Table 14. Abnormal alterations in laboratory findings

め られなか った。

d)細 菌学的効果

試験開始時の起炎菌が決定 された56例 の症例別 の細

菌 学的効果をTable11に,65株 の起炎菌別 の細菌学的

効果 をTable12に 示 した。

症 例別 の細菌 学的効果 では,消 失 例はCTM-HE群 は

18例(62.1%),CCL群 は20例(74.1%)で あ り,不

変例 はCTM-HE群 は2例(6.9%),CCL群 は2例

(7.4%)で あ った。 また,菌 交代 例を含め た 消失率は

CTM-HE群79.3%(23/29),CCL群85.2%6(23/27)

であった。

起 炎菌別細菌学的効果についてはCTM-HE群 では

34株 中26株(76.5%),CCL群 では31株 中26株

(83.9%)が 消失 して お り,比 較的検 出株数 の多いS.

aureus,S.pneummiae, H.influemaeの いずれにおい

て も両群間 の消失率 に有意 差は認め られなか った。

2)安 全性

a)自 他覚的副作用

自他覚的副作用 の認 められた症例はTable13に 示 し

た ようにCTM-HE群102例 中2例(2.0%),CCL群

99例 中3例(3.0%)で あ り,発 現 率に差 を認めなかっ

た。副作用 の内容 としては胃腸障害が多 く,い ずれ の副
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Tablo 15. Ovvrit11 NittotY asselionient (OSA) by Committee

Table 16. Global usefulness rating (UM) by the committee

a):cumulative%

MP: mycoplasma pneumonia PAP:primary atypical pneumonia

作用 も両群 とも,予 後 に影響す るよ うな重篤な ものはな

か った。

b)臨 床検査値異常変動

臨床検査値 の異常変動例 はTable14に 示 した ように

CTM-HE群95例 中23例(24.2%),CCL群91例 中

17例(18.7%)で あ り,両 群 間に有意差 を認めなか っ

た。

これ らの うちわけ はCTM-HE群36件,CCL群29

件 であ り,両 群 ともGOT,GPTの 上昇及び好酸球増多

が多 く,い ずれ も軽度 の変動 であった。

c)安 全性

自他覚的副作用 な らびに臨床検査値 の異常変動を総合

して判定 した安全性 をTable15に 示 した。 委員会判定

におけ る副作用 の発現例はCTM-HE群102例 中25例

(24.5%),CCL群99例 中20例(20.2%)で あ り,両

群 に中等症 の副作用が各2例 認め られた以外 はすぺて軽

症 であった。

3)有 用性

委 員会判定 の有用性 をTable16に 示 した。「有用」以

上を含めた 有用 率は 全 体 でcTM-HE群76.5%(621

81),CCL群82.1%(64/78),細 菌性肺炎でCTM-HE

群77.9%(60/77),CCL群85.9%(61171)で あ り,両

群間 に有意差を認めなか った。

4.主 治医判定

1)臨 床効果

主 治医判定 の臨床効果 をTable17に 示 した。
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Table 17. Clinical response judged by the attending physicians

a):Cumulative%

Table 18. Overall safety rating (OSR) by attending physician

Table 19. Global usefulness rating (GUR) by attending physician

a):cumulative%

CTM-HE群 の有効率は77.0%(77/100),CCL群 で

は78.9%(75/95)で あ り,委 員会判定 の有効率に比べ

てやや低か ったが,両 群 間に有意差 を認めなか った。

委員会判定採用例に 対応す る 有効率はCTM-HE群

80.2%(65/81),CCL群78.2%(61/78)で あった。

2)安 全性

主治医判定の安全性をTable18に 示 した。

副作用発 現例の うち 「支障 あ り」はCTM-HE群1例

(1.0%),CCL群2例(2.0%)で その他はすべて 「ほ と

ん ど支障 な し」 お よび 「支障 な し」 であった。

3)有 用性

主治医判定 の有用性 をTable19に 示 した。

CTM-HE群 の有用率は79.0%(79/100),CCL群 で

は77.9%(74/95)で あ り,両 群間 に有意差を認めなか

った。主治医判定の有用率 と委員会判定の有用 率を比べ

ると,委 員会判定ではCTM-HE群 の有用率はCCL群

の有 用 率 よ り5.6%低 か った が,主 治 医 判定 で は逆 に

1.1%高 か った 。

委 員 会 判定 採 用 例 に 対 応 す る 有 用率 はCTM-HE群

80.2%(65/81),CCL群78.2%(61/78)で あ った 。

III.考 察

最 近 の セ フ ェム系 抗 生 剤 の開 発 は め ざ ま しい も のが あ

り,特 に 注射 剤 にお い て 強 い抗 菌 力 と広 い 抗菌 ス ペ ク ト

ル か ら重 症 ・難 治 性 感 染 症 に対 して優 れ た 治療 効果 を示

す もの が開 発 され てい る。 一 方,主 と して 外 来患 者 を対

象 と した 軽 症 な い し中 等症 の感 染 症 に対 して用 い られ る

経 口用 セ フ ェ ム系 抗 生剤 と してはcephalexin,cefadro-

xil,cefaclor,cefroxadine,cefradine,cefatrizine,ce-

丘xime,cefterampivoxil等 が 開 発 され て い るが,抗 菌

力,抗 菌 スペ ク トル の 面 か ら注射 用 セ フ ェ ム と比較 して

み る と,十 分 な もの とは い え ず,さ ら に強 い 抗菌 力,広

い抗 菌 スペ ク トル を もつ経 口用 セ フ ェム系 抗 生 剤 の 開発



78 CHEMOTHERAPY JAN. 1989

が望 まれて いる。

CTM-HEは エ ステル体で,経 口投与す るとエステ ラ

ーゼに より加水分解 を うけ
,抗 菌 活性を 有 す るCTM

となるプ ロ ドラッグであ る。CTMは 注射用 セ フェム孫

抗 生剤 として広 く用 いられてお り,そ の荷 効性 お よび安

全性 は確認 され ている10)。抗菌力の面では グラム陽性菌

か らグラム陰性菌 に幅広 い抗菌 スベ ク トルを荷 し,呼 吸

器感染症において分離頻度の高 い S. aureus, S. pneu-

moniae, K. pneumoniae, H. influenzae に対し強い抗菌

力 を示 してい る11)。

今回,こ のCTM-HEの 細菌性肺炎 におけ る有効性,

安 全性 お よび有用性を,現 在市販 され ている経 口用セ フ

ェム系抗 生剤 の中 で,細 菌性肺炎 の治療 にお いて広 く用

い られ,有 効性 ・安全性が確認 され ているCCLを 対照

薬 として二重盲検法 による比較 試験 を実施 した。

CTM-HEの 一般臨床試験 の成績は第35回 日本化学

療法学会総 会において報告 されてお り,肺 炎 におけ る有

効 率は83.1%(59/71)と 優れた成績 であった。 そ の1

日投与量 は71例 中53例(74.6%)が600mgで あ り,

1日 投与量 としては600mgが 至適用量 である と判断 し

た。一方 。CCLの1日 投与量は,大 泉 ら12)および柴 ら13)

が細菌 性肺炎 を対象 と した比較試験 を1日 投与量1,500

mgで 実施 してい ることか ら1,500mgと した。

委員会におけ る臨床効果 の判定は,プ ロ トコールに準

拠 して159例 に対 して行な った。その内訳は細菌性肺炎

は148例,マ イコプラズマ肺炎 ・原発性異型肺炎は11

例 であ り,そ の多 くは細菌性肺炎であ った。 除外例55

例 の うち30例 は慢性気道感染症が主体であった。 さら

に,試 験薬剤が投与された214例 中,CTM-HEお よび

CCLの 試験対象 とは考 え られ ない肺結核,間 質性肺炎,

アスベルギルス肺炎等,お よび,評 価が困難 なCCL前

投与例,抗 菌剤 ・ステ ロイ ド剤併用例,服 薬回数の極端

に少 ない例,基 礎疾患重篤例等19例 を除いた,抗 菌剤

の投与対象 と考え られ る195例 につ いて 主治医判定の

解析 をす るこ とと した。 これ ら採用例数お よび非採用理

由別非採用例数 に両群間に有意差 を認め なか った ことか

ら,両 群均等な条件 で比較 された と考 えられた。

委員会判定対象例159例 について 患者 の 背景因子を

検討 した結果,起 炎菌 の感受性測定 が行 なわれた34例

の39株 につ いてみ ると,CCLに 対 し感受性の高 い菌が

CTM-HE群 に,CCLに 対 し感受性の低 い菌がCCL群

に多か った(P<0.05)。 このことはCCL群 に不利 に働

くとも考 え られ るが,MICを 測定 された症例は 全体 の

21%(34/159)に 過 ぎず,全 体 と して両群 のMICに 偏

りがあ るか どうか は不 明であ り,効 果への影響につ いて

も不 明であ った。

臨床効果 におけ る有効率は委員会 判定,主 治医判定い

ずれ においても像 とん ど藻 を認め なか った ことか ら,両

薬剤 の有効性 には藻が ないものと考 え られ る。

臨床効果 につ いて層別解析 を行 な った結果,重 症度の

軽症.中 等症 ・重症,基 礎疾患 ・合併症 の有 り,無 し,

試験開始前の抗菌薬 の無 し,感 染形態 の単独感染におい

てCTM-HEの 有効串はCCLと 岡 じかやや低か った

が,試 験開始前 の抗菌薬使用があ るも の で は,CTM-

HE群 で90、9%(10/11),CCL群 で5a8%(7013)と

CTM-HE群 が,有 意 では ないが高 い有効率 を示 した。

呼吸器感染症 とくに肺炎 においては起炎菌 の確定 が困

難 なこ とが 多 く,今 回の試験 において も,起 炎灘 を確定

し得 た症例は159例 中67例(42.1%)で あ った。これ

ら起炎菌判 明例 の うち細菌学的効果 の判定 で きた65株

の消失率はCTM-HE群76、5%(26/34),CCL群83.9

%(26/31)と 両薬剤 とも内服剤 として比較的 良好な細苗

学的効果 を示 した。

自他覚的副作用 お よ び 臨床検査 値の 異常 変動におい

て,こ れ までのセフ ェム系薬剤 と異質 なものは認め られ

ず,且 つ,程 度 はいずれ も軽微 であ り,投 薬 中止,ま た

は治療終 了によ り速やか に正常 に復 したこ と,ま た,両

薬 剤投与群間 に有意差 を認め なか ったこ とか らCTM-

HEはCCLと 同様安 全な薬剤 と考 え られた。

有効性 と安全性 を 勘案 して 判定 した 有用 性について

「有用」以上 を含 め た 有用率は 委員会判定 ではCTM-

HE群76.5%(62/81),CCL群82.1%(64078),主 治

医 判 定 で はCTM-HE群79。0%(79/100),CCL群

77.9%(74。95)で あ り,両 薬剤の有用性に差はな いもの

と判断 され る。

CTM-HEの1日 投与量 は600mgとCCLの1日 投

与量1,500mgの 半量以下 にもかかわ らず,両 群 ほぼ同

等 の有用性を示 した。 これは,CTM-HEの 投与量が少

ないこ とか らCTMの 血 中濃度 はCCLよ りも低 いが,

CTMの 抗菌 力がCCLよ りす ぐれ ているこ とが反映 し

た結果 であろ うと考え られた。

本比較試験 の結果か ら,CTM-HEは 細菌 性肺炎の内

服 治療剤 として,有 用性 を認 め られ る薬 剤 と結論 す るこ

とがで きる。
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Using a double-blind controlled trial,we compared the clinical efficacy,safety and usefulness of
cefotiam hexetil(CTM-HE)with those of cefaclor(CCL)in patients with bacterial pneumonia.
Patients with obvious clinical signs and symptoms were given orally CTM-HE(at a daily dose of 600
mg)or CCL(at a daily dose of 1,500 mg)for 14 days as a rule.We then assessed clinical and
bacteriological efficacy,improvement in signs and symptoms,side effects,changes in laboratory findings
and clinical usefulness.The results were as follows:

1)The clinical efficacy rate(excellent and good)was:in the committee's evaluation,79.0%(64/81)
for CTM-HE versus 83.3%(65/78)for CCL,and in the attending physician's evaluation, 77.0%

(77/100)for CTM-HE versus 78.9%(75/95)for CCL.Thus,both evaluations generated similar
results.

2)As to bacteriological effect,the eradication rate was 76.5%(26/34)for CTM-HE versus 83.9%

(26/31)for CCL.
3)The safety evaluation showed that the two drugs were almost equivalent with regard to the

incidence of side effects:2.0%(2/102)for CTM-HE versus 3.0%(3/99)for CCL,and abnormal labo-
ratory findings:24.2%(23/95)for CTM-HE versus 18.7%(17/91)for CCL.

With both drugs,gastrointestinal disorders and fever were found as accompanying symptoms, and
most of the abnormal laboratory findings were eosinophilia and changes in liver function.No side
effects were found particularly different from those reported with cephems.


