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新 しい経口用 セフェム剤cefdinir (CFDN)の 呼吸器感染症に対 する臨床用量 を検討す る目的で,

細菌性肺炎を対象 にCFDN 300mg/日 お よび600mg/日 投与時の有効性な らび に安全性 を多施設二

重盲検法 によ り比較検討 した。

対象は原則 として軽症 ないし中等症で,肺 結核お よび慢性気道感染症 を合併 しない細菌性肺 炎患

者とした。年齢は15歳 以上70歳 以下 とし,性 別 は問わなか った。CFDN300mg/日 投与群(以 下L群

と略)は1回100mg1日3回,600mg/日 投与群(以 下H群 と略)は1回200mg1日3回 を,原 則 と

して14日間経口投与 して,臨 床効果,細 菌学 的効果,安 全性お よび有用性を検討 した。

L群42例,H群45例,計87例 のうち,臨 床効果お よび有用性 の解析 は69例,安 全性(副 作用)の

解析は81例,臨 床検査値の解析は75例 について実施 した。なお,臨 床効果 と有用性の解析 は,細 菌

性肺炎 と,マ イコプラズマ肺炎,原 発性異型肺炎,ク ラ ミジア肺炎の各症例 を加 えた全症例 の双方

について実施 した。

小委員会判定 を主に,次 の ような成績 を得 た。

1)両 群の背景因子 は,細 菌 性肺炎における赤沈値の投与 前の値 における差以外 に有意な偏 りは

認められなかった。

2)臨 床効果 は,細 菌性肺炎例 では,L群29例 中93.1%,H群34例 中82.4%で あ り,有 意差 は認

め られなかった。 またマイ コプラズマ肺炎 などを含 めた全症例 では,L群32例 中93.8%,H群37

例中78.4%の 有効率であ り,L群 の効果が有意に優れていた。

3)細 菌学的効果はL群7例 とH群14例 について解析 され,起 炎菌の消失率は,L群 で71.4%,

H群 で78.6%で,両 群間に有意差は認 められなかった。

4)副 作用発現例数 はL群39例 中1例(2.6%),H群42例 中2例(4.8%),臨 床検査値の異常変

動発現例数はL群35例 中8例(22.9%),H群40例 中9例(22.5%)で あり,い ずれ も両群間に有

意差 は認 め られ なかった。副 作用,臨 床検査 値異常 変動 を勘 案 した安 全性 では,L群39例 中

76.9%,H群42例 中76.2%の 安全率が得 られ,両 群間に有意差は認 められなかった。

5)有 用性の検討で は両群間 に有意差 は認め られなかった。

これ らの結果,L群 とH群 で安全性 に差 を認めず,臨 床効果 において高い有効率が得 られたこと

から,細 菌性肺 炎に対す るCFDNの 臨床用量 としては300mg/日 の投与で十分 と考えられた。

Key words: Cefdinir,細 菌 性肺 炎,用 量 検討 試 験,臨 床 的検 討

Cefdinir (CFDN) は藤 沢薬 品研 究 所 で 開 発 され た 経 口用 セ

フェム系 抗生 剤 で,7-aminocephalosporanic acid の3位 に

vinyl基 を,7位 にaminothiazolyl基 と hydroxyimino基 を

有 して いる(Fig.1)。

本剤は各種 β-lactamaseに 安 定 で,従 来 の経 口用 セ フ ェ ム

系抗生剤 に比 し,グ ラム 陽 性 菌 な らび に 陰 性 菌 に対 し広 範 な抗

菌スペ ク トラ ム を 有 す る。 す な わ ち,methicillin-sensitive

Staphylococcus aureus (MSSA), Staphylococcus epider-

midis, Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumoniaeな

どのグ ラム陽 性 菌 に 対 して 優 れ た 抗 菌 力 を 示 し,ま たmeth-

icillin-resistant S .aureus (MRSA), Enterococcus faecalisに

も中等度 の抗 菌 活性 を 示 す。 一 方,グ ラ ム 陰 性 菌 で はBrm-

hamella catarrhalis, Escherichiacoli
, Klebsiella pneumoniae

などに対 し優 れ た抗 菌 力 を示 し
,Haemophilus influenzaeに

対 して も抗菌 力 を示 す1.2)。

また,ヒ ト血 漿 中 濃 度 は 投与 約4時 間 後 に ピ ー ク に達 し,100

mg,200mg投 与 で そ れ ぞ れ1 .1μg/ml,1.6μg/mlを 示 し た。

Fig. 1. Chemical structure of CFDN.

また,尿 中排泄 は投与10～12時 間後 で も7.6,10.8μg/mlが 得

られ,24時 間 までの平均尿 中回収率 は約26～31%で あった2)。

本 剤は1987年2月 より前期第II相 試験が実施 され,呼 吸器感

染症領域 に対 して有用性があ ることが示 され た。

今 回我 々は,呼 吸器感染症,と くに細 菌性肺炎 にお ける本剤

の臨床 用量 をよ り客観的 に設定す るた め,前 期第II相 試験の主

な投与量 である1回100mg1日3回 および1回200mg1日3

回の2用 量 間の,有 効性 および安 全性 を多施設二重盲検群間比

較法 によ り検討 したので,そ の成績 を報告 する。
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Table 1. Collaborating institutes

Department of Internal Medicine, Research Institute for Chest Diseases and Cancer, Tohoku University

Department of Respiratory Disease, Iwaki Kyoritsu General Hospital

Division of Respiratory Disease, Tohoku Welfare Pension Hospital

Department of Internal Medicine, Furukawa Municipal Hospital

Department of Internal Medicine, Yokohama Teishin Hospital

Department of Internal Medicine, Doai Memorial Hospital

Department of Internal Medicine, Kanagawa Prefectural Nursing and School of Hygiene Hospital

Department of Internal Medicine, Shinrakuen Hospital

Department of Internal Medicine, Nagoya City Higashi General Hospital

Department of Internal  Medicine, Kaisei Hospital

Department of Internal Medicine, Tane General Hospital

Division of Respiratory Diseases, Faculty of Medicine, Kawasaki Medical School

Second Department of Medicine, Kawasaki Medical School, Kawasaki Hospital

Department of Internal Medicine, Kitakyushu Municipal Yahata Hospital

Department of Internal Medicine, Ureshino National Hospital

I.対 象ならびに方法

本試験 はTable 1に 示す15施 設 において1987年9月

か ら1988年3月 まで実施 した。

1.対 象患者

軽症 ない し中等症 の細菌性肺炎で,胸 部 レ線の変化,

発熱,咳 嗽,膿 性痰,白 血球増多,赤 沈値亢進,CRP陽

性などの症状 ・所見が明確 な患者 とし,確 実 に経過 を観

察できる15歳以上70歳 以下の成人 とした。

次の ような患者への投与 は避けることとした。

1)重 症感染症 などで経 口剤による治療では不十分な

もの

2)重 篤 な基礎疾患や合併症(悪 性腫瘍,心 不全,中

枢神経障害,膠 原病,糖 尿病な ど)を 有 し,試 験薬剤の

有効性 ・安全性 の判定が困難な もの

3)肺 結核および慢性気道感染症 を合併する もの

4)緑 膿菌を含 むブ ドウ糖 非醸酵 グラム陰性桿菌に よ

る感染症で,CFDNの 効果が期待 し難い もの

5)試 験薬剤投与前に他の抗菌剤療法 により症状が改

善 しつつあるもの,ま たは経過不明の もの

6)本 試験 開始直前にCFDNが 投与 された もの

7)他 の抗菌剤の併用 を必要 とする もの

8)セ フェム系 またはペニシ リン系抗生物質にアレル

ギーの既往歴 を有 するもの

9)重 篤 な心 ・肝 ・腎機能障害を有するものおよびフ

ロセ ミドなどのループ利尿剤の併用 を必要 とするもの

10)妊 婦,授 乳中の婦人および本試験中に妊娠を希望

する婦人

11)そ の他,主 治医が不適当 と認めた もの

2.患 者の同意

本試験の実施 に際 しては,患 者に試験の内容等を説明

し,各 施設の実情に合わせた方法で同意を得ることとし

た。 なお,20歳 未満の患者 また は同意の能力を欠く患者

では保護者の同意 を得るもの とした。

3.試 験薬剤および1日 投与量

試験薬剤 は下記 の2用 量群 とした。

L群:CFDN 1日300mg

H群:CFDN 1日600mg

試験薬剤 は1カ プセル中にCFDN 100mg(力 価)を含

有 し,L群 で は外観上識別不能 としたプラセポカプセル

剤 と組み合わせ,L群,H群 ともに2カ プセルを1包と

したものを1回 量 とし,3包 を1日 分 として,こ の14日

分(84カ プセル)を1箱 におさめ1症 例分 とした(Fi&

2)。なおCFDNカ プセルおよび同プラセボカプセルは藤

沢薬品 より提供 を受 けた。

4.薬 剤の割付けおよび品質試験
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CFDN 300mg/day group CFDN 600mg/day group

Fig. 2. Package of test drugs.

6症例分を1組 とし,コ ン トローラーが各組 ごとにL

群,H群 が各々同数になるように無作為に割付 けた後,

各研究施設に配布 した。コン トローラーは無作為割付 け

の他,試 験薬剤の含有量 の正確性,外 観上 の識別不能性,

keycode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,解 析対象例の

決定,開 封後のデータの不変更な ど公平性 の保証 に あ

たった。

なお,薬 剤割付け後にコン トロー ラーが無作為 に抽出

した試験薬剤について,本 試験前後に,含 量試験 を含む

品質試験を京都薬科大学微生物学教室(西 野武志教授)

に依頼した。その結果,試 験薬剤が規格 に適合 している

ことをコントローラーが確認 した。

5.薬 剤投与方法および投与期間

1)投 与方法

1回1包(2カ プセル)を1日3回 投与 した。 なお,

患者の受診順に,薬 剤収容箱 に記載 した薬剤番号の若い

順に投与 し,1つ の番号の薬剤は1人 の患者 のみ に投与

することとした。

2)投 与期間

投与期間は原則 として14日 間 とした。但 し,以 下の項

目のいずれかに該当する場合は,主 治医の判断で投与 を

中止することができることとした。

(1)重 篤な副作用 または臨床検査値 の異常変動が出現

し,継続投与が不可能 と判断 された場合

(2)試 験薬剤投与開始72時 間経過後 に症状 ・所見 の改

善が認められず,継 続投与が好 ましくないと判断された

場合

(3)完 全に治癒 し,そ れ以上投与 の必要 を認 めなかっ

た場合

(4)対 象から除外すべ き条件が投与開始後に判明 した

場合

(5)緑 膿菌を含むブ ドウ糖非醗酵 グラム陰性桿菌によ

る感染症であることが投与開始後 に判明 した場合

(6)患 者か ら中止の申し出があった場合

(7)そ の他,主 治医が投与継続不適 当 と判断 した場合

ただ し,投 与を中止す る場合 は,中 止時 に所定の検査

を行 うこととした。

6.併 用薬剤

本試験実施中は他 の抗菌性薬剤の併用 および副腎皮質

ステ ロイ ドの新たな併用 は禁止 した。但 し,副 腎皮質ス

テロイ ドについては,本 試験 の投薬開始10日 以上前 より

投与 されてお り,し か も投与 開始前10日 以上にわた って

副腎皮質ステロイ ド投与 によると思われ る症状 の変化が

認 められず,か つ本試験終了時 まで同量の副腎皮質ステ

ロイ ドが継続 して投与 される場合は さしつかえない こと

とした。 また,非 ステロイ ド性解熱鎮痛消炎剤,消 炎酵

素剤,γ-グ ロブ リン製剤は原則 として併用 しない こと

とした。

なお,鎮 咳 ・去痰剤,消 炎効果 を有さない喀痰融解剤,

補液,強心剤 などの投与お よび治療に必要な処置 は,行っ

てもよい こととした。

7.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,血 性),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,不 可能 な場合は少 な くとも投与開始前,投 与

開始4日 目,8日 目および15日 目(ま たは投与終了,中

止時)に 必ず観察することとした。なお所定 の日に観察

不可能な場合 は,そ の前 日または翌 日に行 うこととした。

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 うこととした。

なお,こ れ らの症状 ・所見の判定基準 は以下の とお り

とした。

(1)体 温:1日2～4回 測定(実測値),な お1日 の最

高体温が37℃ を越 える場合にはその値 も併

せて記録する こととした。

(2)咳 嗽:廾 (睡眠が障害 され る程度), +, -の3段 階

(3)喀 痰:量 …卅(50ml/日 以上),廾(10ml/日 以上50

ml/日 未満),+(10m1/日 未満),-(喀 痰 な

し)の4段 階,卅 の場合 には必 ず実測値 も

併せて記録する こととした。

性状…膿性(P),粘 膿性(PM),粘 性(M)

の3段 階

血 性…+,-の2段 階

(4)呼 吸困難:廾(起 坐呼吸の程度),+,-の3段 階

(5)胸 痛:廾,+,-の3段 階

(6)胸 部 ラ音:廾,+,-の3段 階

(7)脱 水症状:+,-の2段 階

(8)チ ア ノーゼ:+,-の2段 階
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2)細 菌学的検査

原則 として投与開始前,投 与8日 目,15日 目(ま たは

投与終了,中 止時)に,各 施設 の方法によ り喀痰中の細

菌 の分離 ・同定 ・菌量測定 を実施 した。分離菌のうち起

炎菌 と推定 される菌株について,再 同定 とCFDNお よび

cefaclor (CCL) に対 するMIC測 定(日 本化学療法学会

標準法3)により106 CFU/mlで 測定)を 長崎大学医学部附

属病院検査部細菌室(山 口恵三講師)で 集中的に実施 し

た。

3)副 作用

本試験開始後に生 じた随伴症状 については,そ の症状,

程度,発 現日,対 症療法,転 帰を調査 した。 また,試 験

薬剤 と随伴症状 との因果関係 を,患 者の状態,既 往歴,

併用薬,投 薬 と発症 との時間的関係な どを勘案 して判定

す ることとした。

4)臨 床検査

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Table 2に 示 した項 目に

ついて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 ラ ミジアCF抗 体,ク ームス反応 は必要

と認められる場合に実施することとした。なお,本 試験

開始後 に異常値がみ られ,こ れが投与前値 よ りも悪化の

傾向にあ ると判定 された場合には,直 ちに再検を行い,

原則 として正常値あるいは投与前のレベルに回復するま

で追跡調査することとした。

8.重 症度 ならびに効果判定

1)小 委員会判定

主治医 より提出 された調査票(薬 剤番号,施 設名,担

当医師名および主治医判定部分がコン トローラーにより

切 り取 られた もの)お よび胸部 レ線 フィルムをもとに,

小委員会(構 成員:大 泉耕太郎,小 林宏行,嶋 田甚五郎,

.関根 理,三 木文雄,副 島林造,松 島敏春,原 耕平)

が診断名,重 症度,臨 床効果,胸 部 レ線所見,細 菌学的

効果,安 全性 および有用性の各項目について判定を実施

した。

(1)胸 部 レ線所見の読影

主治医 より提出 された全症例の胸部レ線フィルムにつ

いて1枚 毎に陰影の広が りと性状から,0点(正 常)か

ら10点(最 重症)ま での11段階 に分 けて上記小委員が評

点 した。全フィルム評点終了後,こ れを各症例毎に撮影

日時の順 に整理 し再び読影 し評点の客観化をはかった。

(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

された症例の中で,マ イコプラズマ抗体価が投与前後の

Table 2. Schedule of laboratory tests
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ペア血清で4倍 以上の上昇 を認 めるか,補 体結合反応で

64倍以上あるいは間接赤血球凝集反応で320倍 以上 を示

す症例をマイコプラズマ肺 炎(以 下MP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512

倍以上を示した場合は原発性異型肺炎(以 下PAP)と し

た。但し,寒冷凝集反応が異常を示 した場合 でも起炎菌

が認められた症例 は細菌性肺 炎 とす ることとした。また,

クラミジア抗体価が投与前後のペア血清で4倍 以上 の上

昇を認めるか,補 体結合反応で32倍 以上 を示 した場合,

クラミジア肺炎とした。なお これらのMP肺 炎,PAP,ク

ラミジア肺炎の混入 は現実的 に排除 し得ないので,解 析

にあたっては細菌性肺炎群での解析 とは別に,こ のよう

な肺炎群 も含めた全症例での解析 も行 った。

(3)重 症度

重症度は病歴,臨 床症状,胸 部 レ線所見 および臨床検

査成績などから,軽 症,中 等症,重 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成績の推移 を

もとにして,著 効,有 効,や や有効,無 効の4段 階で判

定した。

(5)細 菌学的効果

治療前後に喀痰か ら分離 され た菌 の中で,起 炎性が推

定された菌を起炎菌 とし,起 炎菌の消長 および交代菌の

出現の有無か ら,消 失,菌 交代,部 分消失,減 少,不 変

の5段階で判定 した。

(6)安 全性

i)副 作用および臨床検査値の異常変動

副作用および臨床検査値の異常変動 は,主 治医が記載

した内容をもとにして採否を決定 した。臨床検査値の異

常変動の基準は,正 常か ら異常の変動 は投与後 の値が投

与前の値 に くらべ20%以 上の悪化,異 常か ら異常の変動

は投与前の値の100%以 上悪化の もの とした。 なお重症

度 を,下 記 の基準に従 って判定 した。

軽度:投 与継続で きた場合

中等度:投 与中止に至 った もので,治 療 を必要 とした

場合

重度:改 善せず,患 者の予後 に影響を与 えた場合

ii)安 全性

副作用および臨床検査値異常変動の重症度 を勘案 し,

安全性を下記の4段 階で判定 した。

問題な し:副 作用,臨 床検査値異常変動 なし

やや問題 あ り:副 作用,臨 床検査値異常変動が軽度

問題あ り:副 作用,臨 床検査値異常変動が中等度

大いに問題あ り:副 作用,臨 床検 査値異常変動が重度

なお,臨 床検査の実施が不十分であっても,副 作用の

有無が確認 されていれば安全性の判定に採用 とした。

(7)有 用性

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 用でないの4段 階

で判定 した。

2)主 治医判定

各主治医の臨床 的判断によ り,感 染症の重症度を軽症,

中等症の2段 階,臨 床効果 を,臨 床症状,胸 部 レ線所見,

臨床検査成績 などの推移 に基づ き,著 効,有 効,や や有

効,無 効の4段 階,細 菌学的効果 を菌の消長お よび喀痰

(量 ・性状)の 推移を もとに消失,菌 交代,減 少,不 変

の4段 階,安 全性 を問題 なし,や や問題あ り,問 題あ り,

大いに問題あ りの4段 階で判定 した。 また臨床効果,安

全性 な どを勘案 して,有 用性 を極 めて有用,有 用,や や

有用,有 用でないの4段 階 で判定 した。

9.解 析対象例の決定

Table 3. Criteria for evaluation of usefulness by committee

++:very useful +: useful ±: slightly useful -: useless ?: undecided
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試験終了後keycode開 封前に個々の症例について小

委員会 とコン トローラーの間で協議 し,解 析対象例を決

定 した。但 し,緑 膿菌 を含むブ ドウ糖非醸酵グラム陰性

桿菌による症例 は有効性 の解析か ら除外 した。

10.Key codeの 開封

小委員会判定実施後,判 定内容 にっいて各研究施設の

試験担当医師の確認,了 承の上,各 症例 のデータを固定

し,key codeを 開封 した。

11.解 析

解析計画については,key code開 封前に小委員会 とコ

ン トロー ラーの間で協議 した。

解析項 目は,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結果に基づいて,両 投与量群間 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 作用,臨 床検査

値の変動,安 全性,有 用性な どについて実施 した。検定

はデー タの尺度,性 質 に応じて,分 割表x2検 定,Fisher

の直接 確 率計 算法,Wilcoxonの2標 本 検 定(Mann-

WhitneyのU検 定)を 用いた。臨床効果,症 状 ・所見 お

よび臨床検査成績の改善度,細 菌学的効果,安 全性,有

用性,そ れぞれの有効率,症 状改善率,菌 消失率,安 全率

および有用率 は,「著効+有 効」,「1段 階以上の改善」,

.消失+菌 交代」,「問題なし」および 「極 めて有用+有

用」で区切って計算 し両群間で比較 した。 なお,症 状 ・

所見および検査成績の残存率 については生命表解析 の一

法であるlogrank検 定を用いた。

検定は両側5%水 準 とした。なお1群5例 未満の項 目

では,検 定の実行お よび百分率の表示 は省いた。

II.成 績

有効性 および有用性判定 については,本 剤の有効菌種

を勘案 して細菌性肺炎群の結果 を主解析 とし,さ らに細

菌性肺炎以外の肺 炎群(MP肺 炎,PAP,ク ラ ミジア肺

炎)を 含めた全症例での解析 も実施 した。 また副作用,

臨床検査値の解析 を含めた安全性判定については全症例

を対象 とした。

1.症 例の内訳

本試験でCFDN 300mg/日(L群)あ るいは600mg/日

(H群)が 投与 された症例は,Table4に 示 した ごと

く,L群42例,H群45例 の計87例 であった。 その うち小

委員会判定 において解析 か ら除外された症例数な らびに

除外理由 を,解 析項 目毎にTable5に 示 した。臨床効果

についての除外は,年 齢違反 であったもの2例,慢 性腎

不全による血液透析実施例1例,投 与量不足3例,肺 炎

の 陰 影 不 明 確3例,臨 床 経 過 不 明2例,起 炎 菌 が

Pseudomonas aemginosa 1例,対 象外疾患4例,結 核が

主病変1例,感 染症状不明確1例 の計18例(L群10例 ,

H群8例)で あった。副作用での除外は,年 齢違反2例
,

慢性腎不全 による血液透析実施例1例,投 与量不足3例

の計6例(L群3例,H群3例),臨 床検査値での除外

は,副 作用の解析除外例6例 と臨床検査実施規定違反6

例 の計12例(L群7例,H群5例)で あった。

安全性 の解析対 象症例は,副 作用採用例 とし,臨床検

査実施規定違反例 も含め ることとした。

有用性の解析 は,臨 床効果,安 全性の採用例で,計18

例(L群10例,H群8例)を 除外 した。

2.患 者背景因子の検討

臨床効果解析 対象症例69例(L群32例,H群37例)の

患者背景因子 について,両 投与量群間の比較を行った。

1)診 断名

診断名の内訳をTable 6に 示 した。

細菌性肺炎63例(L群29例,H群34例),MP肺 炎3例

(L群1例,H群2例),PAP2例(L群,H群 各1

例),ク ラミジア肺 炎1例(L群1例)で あり,診断名別

の症例分布 について,両 群間 に有意差 は認められなかっ

た。

2)性,年 齢等

対象患者の性,年 齢,体 重,入 院 ・外来の区分,治療

開始病 日については,Table7-1に 示したとおり,両群

間に有意差は認め られなかった。

3)前 投与抗菌剤の有無 ・種類等

前投与抗菌剤の有無 ・種類,併 用薬の有無 ・種類,感

染症重症度,基 礎疾患 ・合併症の有無 ・種類(呼 吸器疾

患お よびその他)に ついて,両 群間の分布に有意な偏り

は認め られなかった(Table7-2)。

4)投 与前の症状 ・所見および検査成績

本試験開始前の体温,咳 漱,喀 痰量,喀 痰性状,喀痰

血性,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,細

菌性肺炎群,全 症例各々で両群間で比較検討した結果,

細菌性肺炎群の赤沈値がH群 で有意(P<0.05)に 亢進し

ていた以外 は,両 群間 に有意な偏 りは認 められなかった

(Table8)。

5)起 炎菌

投与前の喀痰か ら分離 された菌が起炎菌 と判定された

症例をTable 9に 示 した。細菌1生肺炎 と診断された63例

中細菌学的検査が実施された ものは56例で,そ の中で起

炎菌判明例 は22例(L群7例,H群15例)で あった。起

炎菌判明例の うち,L群 では単独菌感染が6例 で複数菌

感染が1例,H群 では単独菌感染が15例 であった。単独

菌感染の中ではHi解uenmが11例 と最も多く・次いで

S. aureus 3例,K. pneumonne,B. catarrhalお各2例 で
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Table 4. Breakdown of total patients evaluated for efficacy or safety

No. of patients excluded
from evaluation on

No. of patients
evaluated for

Statistical test

NS: not significant

あった。なお,H. iufluenzaeが 起炎菌であった症例 の分

布が,L群 では0例 であったのにH群 では11例 と,H群

に偏りがみ られた。 このため単独菌感染の菌種別の分布

に有意な偏 りが認められた(P<0 .05)。

6)投 与期間

所定の14日間の投与 を完了 した症例 は,全 症例 の69例

中42例(L群19例,H群23例)で,7日 以内で中止 され

た症例が14例(L群,H群 各7例) ,8～13日 で中止 され

た症例が13例(L群6例 ,H群7例)あ ったが,そ の分

布について は両 群 間 に有 意 差 は認 め られ なか った

(Table10)。

3.臨 床効果

1)疾 患別の臨床効果

細菌性肺炎群の臨床効果をTable11に 示 した。L群29

例では著効2例,有 効25例 ,無 効2例 で,そ の有効率 は

93.1%,H群34例 では有効28例 ,や や有効4例,無 効2

例で,そ の有効率は82.4%で あ り,有 意差 は認 められな

かった。なおMP肺 炎,PAP,ク ラ ミジア肺炎を含 めた

全症例では,L群32例 で は,著 効2例,有 効28例,無 効

2例 で,有 効率 は93.8%,H群37例 では,有 効29例,や

や有効4例,無 効4例 とな り,そ の有効率 は78.4%と な

り,L群 の 効 果 が 有 意 に優って い た(U検 定:P<

0.05)。

2)重 症度別臨床効果

重症度別臨床効果をTable 12に示 した。細菌性肺 炎に

ついての検討では,軽 症例においては,L群21例 では有

効19例,無 効2例 で,有 効率は90.5%,H群24例 で は有

効20例,や や有効3例,無 効1例 で,有 効率は83.3%で

あった。中等症例では,L群8例 では著効2例,有 効6

例 で,有 効率 は100%,H群10例 では有効8例,や や有効

1例,無 効1例 で,有 効率 は80.0%で,有 意差は認 めら

れなか った。
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Table 5. Reasons for exclusion from evaluations

Table 6. Classification by diagnosis of

patients evaluated by committee

3)基 礎疾患 ・合併症の有無別による臨床効果

細菌性肺炎群での基礎疾患 ・合併症 の有無 と臨床効果

との関連 をTable 13に 示 した。基礎疾患 ・合併症の無 い

症例では,L群19例 中著効1例,有 効16例,無 効2例 で,

有効率は89.5%,H群22例 中有効21例,や や有効1例 で,

有効率 は95.5%で,有 意差は認 められなかった。なお,

基礎疾患.合 併症のある症例 では,L群10例 では著効1

例,有 効9例 で,有 効率 は100%,H群12例 で は有効7

例,や や有効3例,無 効2例 で,有 効率 は58-3%で,L

群 が有意に優 っていた(U検 定,x2検 定:P<0.05)。

4)起 炎菌別臨床効果

起炎菌が明 らかであった22例(L群7例,H群15例)

について,起 炎菌の菌種別にみた臨床効果をTable14に

示 した。

単独菌感染では菌種毎の症例数が1～2例 と少ない中

でH. influenzaeは11例 と多かったが,す べてH群 に偏っ

ていた。 その効果 は11例 中9例 が有効で有効率は31.8%

であった。単独菌感染例合計ではL群6例 では著効1例,

有効5例 で,有 効率は100%,H群15例 では有効11例,や

や有効2例,無 効2例 で,有 効率は73.3%で 両群間に有

意差は認 められなか った。

附:主 治医による判定

各主治医の臨床効果判定 を,細 菌性肺炎および全症例

に層別 して参考 までにTable15に 示した。成績は小委員

会判定の結果 とほぼ同様 であった。

4.細 菌学的効果

細菌学 的効果を判定 し得た症例は,起 炎菌が明らかで

あった22例 か ら菌の経過 を追えなかった1例 を除いた21

例(L群7例,H群14例)で,そ の結果 をTable16に 示

した。 これら21例の細菌学的効果を比較すると,L群 で

は7例 中消失5例,部 分消失1例,減 少1例 で,消 失率
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Table 7-1. Background of patients evaluated by committee

は71.4%,H群 で は14例 中 消失10例,菌 交 代1例,不 変

3例 で,消 失 率 は78.6%で,両 群 間 に有 意差 は認 め られ

なかった。

また,複 数菌感 染1例 を含 む21例(22菌 株)の 各 菌種

別の成績 をTable 17に 示 した。 全 菌 種 の 細 菌 学 的 効 果

は,L群8株 中消 失6株,減 少1株,不 変1株 で,消 失

率は75.0%,H群14株 中 消失11株,不 変3株 で,消 失 率

は78.6%で あ り,両 群 間 に有 意 差 は認 め られ な か った 。

各菌種別 には,H. influenzae 12株,S. aureus3株 が 認 め

られたが,H. influenzaeで はL群 で1株,H群 で11株,

S. aureus3株 で はい ずれ もL群 と,分 布 に偏 りが み られ

たため,起 炎菌 毎 の比 較 は不 可 能 で あ った 。

なお,投 与後 出現 菌 はH群 の1例 で,H. influenzae消

失後にPseudomonas aeruginosaが 分 離 され た。

5.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,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 を検討 した。喀痰血性の有無,呼 吸困難,脱 水症状

およびチアノーゼは,各 群 の有症状症例が少なか ったた

め改善度の解析症状 から除外 したが,検 討 した全項目の

改善度分布,改 善率 において両群間に有意差は認め られ

なか った。

6.症 状残存率

症状 ・所見お よび検査成績の うち,解 析可能 な有症状

例数のある最高体温,咳 漱,喀 痰量,喀 痰性状,胸 痛,

胸部 ラ音,白 血球数,赤 沈およびCRPの 細菌性肺 炎群 お

よび全例 におけ る残存率 についてlogrank検 定 を行 っ

たが,い ずれの項 目においても両群間 に有意差 は認め ら

れなか った。

7.副 作用,臨 床検査値異常および安全性

1)副 作用
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Table 7-2. Background of patients evaluated by committee

副作用の発現頻度はL群39例 中1例(2.6%),H群42

例 中2例(4.8%)で 両群間に有意差 は認め られなかった

(Table 18)。副作用の内訳は,L群 で は中等度下痢 が1

例,H群 では中等度発疹,軽 度ふ らつきが各1例 で,こ

れ らはいずれ も投与終了後か中止後 に消失 した。

2) 臨床検査値 の異常変動

臨床検査値の異常変動 と判定 された症例は,L群35例

中8例(22.9%),H群40例 中9例(22.5%)で 両群間に

有意差 は認 められなかった(Table 19)。項 目ご との検査

値異常変動(Table 20)で,最 も頻度の高 いものは好酸球

増 多 で,L群34例 中6例(17.6%),H群39例 中4例

(10.3%)で その出現頻度に有意差はなか った。次いで

トランスア ミナーゼでは,S-GOT上 昇がH群39例 中3

例(7.7%),S-GPT上 昇がL群34例 中1例(2.9%),H

群40例 中4例(10.0%)に 認められた。その程度はすべ

て軽度で,投 与後追跡 し得た症例では正常値あるいは投

与前の レベルに回復 したことが確認 された。

3) 安全性

小委員会 における安全性判定基準 に従って判定を行っ

た成績 をTable 21に示 した。L群 は39例中問題なし30

例,や や問題 あ り8例,問 題 あり1例 で安全率76.9%で

あった。 またH群 は42例 中問題 なし32例,や や問題あり

9例,問 題あ り1例 で安全率76.2%で あ り,両 群間に有

意差 は認 められなかった。両群各1例 の問題ありと判定

された症例 はいずれ も副作用が中等度の症例であった。

小委員会で採用 された症例の主治医による安全性判定

を参考までにTable 22に示 したが,小 委員会判定と同様

両群間 に有意差は認 められなかった。



VOL.37 S-2
細菌性肺炎に対する臨床用量検討試験成績 623

Table 8. Background (primary symptoms and laboratory parameters) of patients evaluated by

committee
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Table 9. Distribution of causative organisms

Table 10. Duration of treatment and withdrawal
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Table 11. Clinical efficacy by diagnosis evaluated by committee

( ): cumulative %, *: P<0.05

Table 12. Clinical efficacy by severity evaluated by committee

( ): cumulative %

Table 13. Clinical efficacy by underlying disease and complication evaluated by committee

( ): cumulative %, *: P<0.05

8. 有用性

臨床効果および安全性 を勘案 して判定 された有用性 を

Table 23に示した。

細菌性肺炎群で,L群 では29例 中極 めて有用2例,有

用24例,や や有用1例 ,有 用 でな い2例 で,有 用率 は

89.7%,H群 では34例中有用27例
,や や有用5例,有 用

でない2例 で,有 用率 は79.4%で あ り,両 群 間に有意差

は認められなかった。

また,小 委員会で採用された症例の主治医による有用

性判定を参考 までにTable 24に 示 した。細菌性肺炎群て

は,L群 で は29例 中 極 め て有 用8例,有 用18例,や や有

用1例,有 用 で な い2例 で,有 用 率 は89.7%,H群 で は

34例 中極 め て有 用2例,有 用25例,や や 有用5例,有 用

で な い2例 で,有 用 率 は79.4%で,L群 がH群 に有意 に

優 っ て いた(U検 定:P<0.05)。

III. 考 按

近年 の経 口 用 セ フ ェム 系抗 生 剤 の 開発 の 進 歩 は著 しい

もの が あ る。それ は β-lactamase産 生 に よ る耐性 菌 の 出

現 や 患 者 の 高 齢 化 に 起 因 す るimmunocompromised
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Table 14. Clinical efficacy by causative organisms evaluated by committee

GPC: Gram-positive cocci
GNB: Gram-negative bacilli

Table 15. Clinical efficacy by diagnosis evaluated by doctors in charge

( ): cumulative %, *: P<0.05
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Table 16. Bacteriological effect evaluated by committee

(): cumulative%

Table 17. Bacteriological effect by causative organisms evaluated by committee

GPC: Gram-positive cocci
GNB: Gram-negative bacilli

(): cumulative%

hostの 増 加 に 対 し て,従 来 使 用 さ れ て き たcefaclor

(CCL),cefadroxil(CDX)な ど の 同 系 統 の 薬 剤 や

amoxicillin(AMPC)な どの 経 口用 ペ ニ シ リン剤 で は
,

なお効果 の不十分 な例 が 出現 した こ とが 一 因 と思 わ れ る
。

このよ うな現 状 に則 して
,第 三 世 代 の 注射 用 セ フェ ム

系抗生剤 に匹敵 す る抗 菌 力 を もつcefixime(CFIX)や

cefterampivoxil(CFTM-PI)な どの 経 口用 セ フェ ム系

抗生剤が登場 して きた。 これ ら経 口 用 セ フ ェム 系抗 生 剤

は・グラム陰性桿 菌 に対 す る抗 菌 力 を増 大 させ る ことが

その開発 の目標 の1つ とされ たの で あ るが
,逆 に グ ラム

陽性球菌 に対する抗菌力の低下を もた らした。

CFDNは 藤沢薬品研究所 で開発 された新 しい経口用 セ

フェム 系 抗 生 剤 で,既 に上 市 さ れ て い るcefixime

(CFIX)と 同様 β-lactamaseに 安定で グラム陰 性菌 に

対する強 い抗菌力 を保ちなが ら,グ ラム陽性菌,と くに

ブ ドウ球菌や腸球菌 に対 しても,従 来の経口用 セフェム

系抗生剤 よ り強 い抗 菌力 を示す こ とが特徴 とされ てい

る1,2)。す なわ ち呼 吸器 感染 症 の主 要起 炎 菌 に対 す る

MIC80は, methicillin-sensitive S.aureus 0.78ƒÊg/ml,

S.pneumoniae < 0.05,ƒÊg/ml, Escherichia coli 0.39ƒÊg/



628 CHEMOTHERAPY DEC.1989

Table 18. Side effects

Table 19. Abnormal laboratory findings

Table 20. Abnormal findings in laboratory tests
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Table 21. Safety evaluated by committee

(): %

Table 22. Safety evaluated by doctors in charge

o:%

Table 23. Usefulness by diagnosis evaluated by committee

(): cumulative%

ml, B.catarrhalis 0.39,ug/ml, Klebsiella pneumoniae

0.2μg/ml,H.influenzae 0 .39μg/mlで ある。CFDNの

100mgお よび200mg単 回投与 した時の最高血 中濃 度 は

それぞれ1.1μg/m1と1 .6μg/mlで,こ れらの濃度 はその

MIC8。値を上まわっていた2)。従 って,グ ラム陽性菌が関

与する上気道炎や急性気管支炎,肺 炎の急性呼吸器感染

症に対しても期待 されるものと考え られる。

このたび我々は,後 述の前期第II相 試験の結果 を踏 ま

え,臨床用量検討試験 として全国13基 幹施設およびその

協力施設において,細 菌性肺 炎を対象 に本剤1回100mg

もしくは200mg1日3回 の2用 量間 で二重盲検比較試

験を実施した。今回の比較試験では軽症肺 炎を対象疾患

として選んだが,肺 炎 は呼吸器感染症の主要な疾患の一

つであり,胸部レ線所見
,CRP,体 温,白 血球数などの客

観的な指標を用いて薬剤の臨床評価 を実施 しうる疾患で

あった。また,経 口抗生剤の適応 である一次性の軽症肺

炎 で は グ ラム 陽 性 菌 の 関与 が高 い4)こ とか ら,グ ラ ム陽

性 菌 に対 す る強 い抗 菌 力 を有 す る本 剤 の 特徴 を反 映 させ

る上 で は,対 象疾 患 として適 切 と考 え られ た。

前 期 第II相 試験 での 肺 炎 に対 す る検 討 結果 では,1日

300mg(1回10091日3回)投 与 で86.7%(13/15),1

日600mg(1回200mg1日3回)投 与 で72.7%(8/

11),計80,8%(21/26)の 有 効 率 が得 られ て お り,現 在

繁 用 され て い るCCL,CFIX,CFTM-PIの そ れ ぞ れ

83.9%,73.5%,88.9%と い った有 効 率5鞠7)と比 較 して も

遜 色 な く,肺 炎 に対 して 有効 な薬 剤 で あ る と考 え られ た。

また,副 作 用 は内科 を は じめ泌 尿器 科 領 域 な ども含 め た

392例 の検 討 で,発 現 率 は4.1%,投 与量 別 で は1日300mg

で3.8%(10/263),1日600mgで6.1%(5/82)で あ り,

ともに重 篤 な 副作 用 もな く安 全 性 に もほぼ 問題 が な い と

考 え られ た。 従 っ て標 準 的 な臨 床 用量 検 討 は1日300mg,

1日600mgの2用 量 間 で 検 討 す る こ とが 妥 当 と考 え ら
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Table 24. Usefulness by diagnosis evaluated by doctors in charge

(): cumulative%,*: P<0.05

れた。

試験方法は,よ ワ厳密な客観的な評価 を可能 とするた

めに二重盲検群間比較法 とした。本試験では,少 数例で

2用 量間の比較検討を可能 とするため,症 例の背景 を均

質化 する意味 で,従 来の比較試験 では設定 されてい な

かった対象患者の年齢の上限を定め,70歳 以下 とした。

これ は高齢になるに従 い,基 礎疾患 ・合併症な どのため

に難治化 の傾向があ り8),今 回の試験 の趣 旨か らは対 象

として適 当でないと考えたためであ る。同様 に重篤な基

礎疾患や合併症(悪 性腫瘍,心 不全,中 枢神経障害,膠

原病,糖 尿病な ど)を 有す るものは,呼 吸器感染症の予

後 に影響 を与えることから,除 外す ることとした。

なお,症 例の採否は小委員会 での個々の症例検討の結

果,若 干の変更を行 い,報 告8)に従 い80歳以下の症例,重

篤な基礎疾患や合併症 を有するもの,お よび肺結核や慢

性気道感染症 を合併 するものは,薬 効評価 の対象 として

採用 しうる と判断された。

本試験において総投与例数は87例 であったが,対 象外

疾患,投 与量不足 などの理由で18例 が除外 され,69例 が

臨床効果の解析対象例 となった。その中で細菌性肺炎以

外 にMP肺 炎3例,PAP2例,ク ラ ミジア肺 炎1例 の計

6例 も解析対 象例 とされたが,セ フェム系抗生剤に とっ

て適応外疾患 である ことか ら,こ れ ら6例 をその他 の肺

炎群 とし,細 菌性肺炎群での解析 を主 としたが両方を合

わせた全症例 についても併せて解析 した。従 って,臨 床

効果解析対象例 は,細 菌性肺炎群63例(L群29例,H群

34例)で,全 症例 は69例(L群32例,H群37例)で あっ

た。

患者 の背景因子は,細 菌性肺炎群 の赤沈値でH群 に有

意に高値の ものが分布 し,ま た,投 与前起炎菌の分布 で

H群 にH.influen2aeが 多かった ことか ら菌の分布 に有

意な偏 りが認め られた。その他の項 目については両群間

に有意差 はな く,ほ ぼ対等な集団 と考えられた。

臨床効果では,L群 がH群 に比 し有効率で上回り,全

症例 では有意に優 っていた。但 し,細 菌性肺炎群におい

て,赤 沈値の分布 に偏 りがみ られたことからその影響を

検討す る目的 で層別Wilcoxon2標 本検定を実施した

ところ,細 菌性肺炎群でみ られていたPo値0.0896は 補

正後0.1374と 大 き くなった。これにより赤沈値の分布に

ついてはH群 に若干不利 に働 いた可能性が示唆された。

臨床効果を重症度別にみて も,H群 に比しL群 が有効率

で上 回る傾向は変わ らなかった。起炎菌別臨床効果では

単独菌感染および起 炎菌判明例全例においても同様の傾

向であった。なお,Hi頑uenmが 起炎菌である症例の

分布 に偏 りがみられたが,11例 すべてがH群 であり,そ

の臨床効果が11例 中有効9例,や や有効1例,無 効1例,

有効率81.8%と,H.influemae起 炎例の偏 りが臨床効果

の有効率に影響 を与 えていなかったものと推測された。

第37回 日本化学療法学会総会での抗菌薬臨床評価検討

委員会報告9)において,肺 炎では基礎疾患の有無でその

病態がかわ り,有 効率 も影響 されることが報告された。

本試験で も基礎疾患や合併症の有無別に臨床効果を検討

したが,細 菌性肺炎群で基礎疾患や合併症が無い群では

H群 がL群 に比べ高い有効率 を示 した。逆に基礎疾患や

合併症が有る群では例数が多 くはなかったが,L群 がH

群 よ り高い有効率を示した。

今 回の2用 量 における臨床効果 を,一 般に繁用されて

い るCCLの 成績 と比較検討 してみた。本試験での細菌

性肺 炎 症例 に対 す る有 効率 はL群 で93.1%,H群 で

82.4%で あったが,一 方CCLの 比較試験成績5),さらに

cefpodoxime proxetil (CPDX-PR), cefotiam-hexetil

(CTM-HE)の 対 照 薬 と して のCCLの 成績10,11)はそれ

ぞれ83.9%,82.1%,87.3%で あ り,L,H両 群 ともに

CCLの 成績 と比 べ遜 色 な く,経 ロ セ フェム剤で期待でき
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る臨床効果は達せ られていると考えられた。

症状の改善度,改 善率お よび生命表法 による症状残存

率の各項目において,両 群間に有意差 は認め られなかっ

た。このように臨床効果で は差 は認め られた ものの客観

的な指標では両群間に差 は認め られなか った。

副作用はL群39例 中1例(2.6%)と 少な く,下 痢のみ

で,またH群 も42例中2例(4.8%)の みで発疹,ふ らつ

きが各1例 ずつみられた。臨床検査値の異常発現症例 は,

L群35例中8例(22.9%)に み られ,H群 では40例 中9

例(22.5%)に み られた。 その多 くは好酸球増多(L群

6例,H群4例)と 血清 トランスア ミナーゼの上昇(L

群1例,H群7例)で あった。 これ らの副作用や,臨 床

検査値の異常はいずれ も重篤な ものではな く,両 群間の

発現率に有意差は認め られ なかった。今回の副作用,臨

床検査値異常変動の発現頻度 をCCLの 成績鵬11)と比較

すると,副作用発現率ではCCL3.0～4.8%,臨 床検査値

異常では14.3%～26.9%で あ り,今 回のL,H両 群の成

績はCCLの 成績 とほぼ同等の安全性 であ ると考 えられ

た。従って副作用や臨床検査値 の異常 を勘案 した安全性

判定において両群間に有意差は認 められなかった。

臨床効果と安全性判定 をもとに有用性判定 を実施 した

が,安全性判定で両群間に差が認め られ なか ったこ とか

ら,臨床効果とほぼ同様の結果であった。なお,主 治医

判定でも同様の成績であった。

以上,本 臨床用量検討試験 においては,全 症例 で有意

に300mg/日投与群 が優ったが,細菌性肺炎群では両群間

に有意差はなく,また300mg/日 投与で高い有効率が認 め

られていること,100mgと200mgの 単回投与時 の血中濃

度は1.1,1.6μg/mlと そのいずれ もが呼吸器感染症の主

要起炎菌 で あ るmethicillin-sensitive S.aureus, S.

Pneumoniae, E.coli, B.catarrhalis, K.pneumoniae, H.

influenzaeのMIC80を 上 まわってお り
,い ずれの投与量

でも効果が期待で きることを勘案 し,細 菌性肺炎の治療

に際しては300mg/日 の投与で十分 な有用性 が得 られ る

ものと考えられた。
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We compared the efficacy and safety of cefdinir (CFDN), a new oral cephem, in bacterial pneumonia at two
doses by the double-blind comparative method to determine the optimal dosage for respiratory tract infec-
tions.

Patients with mild or moderate bacterial pneumonia were aged 15 to 70 years, of both sexes, and patients
with either pulmonary tuberculosis or chronic airway infection were excluded. Patients given test drug in
doses of 100 mg t.i.d. (L-group) or 200 mg t.i.d. (H-group) for 14 days as a rule were evaluated for clinical and
bacteriological effects, safety and usefulness.

Out of the 87 patients (42 at 100 mg t.i.d., 45 at 200 mg t.i.d.), 69 were evaluated for clinical efficacy and
usefulness, 81 for safety and 75 for laboratory evaluation. A comparative evaluation of clinical efficacy and
usefulness was performed mainly by the committee in patients with bacterial pneumonia and in all patients,
including those with mycoplasmal pneumonia, primary atypical pneumonia, and psittacosis. The results were
as follows.

1. There was no significant difference between the two groups in characteristics except the distribution
of ESR values, which was higher in the H-group in the bacterial pneumonia group.

2. The overall clinical efficacy rate assessed by the committee in patients with bacterial pneumonia was
93.1% (27/29) in the L-group and 82.4% (28/34) in the H-group. There was no significant difference between
the two groups. The clinical efficacy rate in all patients was 93.8% (30/32) in the L-group and 78.4% (29/
37) in the H-group. There was a significant difference between the two groups.

3. The bacteriological eradication rate was 71.4% (5/7) in the L-group and 78.6% (11/14) in the H-group.
There was no significant difference between the two groups.

4, The incidence of side effects was 2.6% (1/39) in the L-group and 4.8% (2/42) in the H-group. The
incidence of abnormal laboratory findings was 22.9% (8/35) in the L-group and 22.5% (9/40) in the H-group.
There was no significant difference between the two groups. Considering side effects and laboratory findings,
the safety rate was 76.9% in the L-group and 76.2% in the H-group. There was no significant difference
between the two groups.

5. In usefulness evaluation under consideration of clinical efficacy combined with safety evaluation, there
was no significant difference between the two groups.

As described above, there was no difference in safety evaluation between the two groups, and efficacy rate
was high even in the L-group. From these results, it is concluded that CFDN 100 mg t.i.d. is very useful in
the treatment of bacterial pneumonia.


