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細菌性肺炎 に対 す るcefetamet pivoxilの 二重盲検比較試験
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新 しい経 口用セブェム剤cefetamet pivoxil(CEMT-PI)の 細 菌性肺 炎 に対す る有効性,

安 全性および有用性 を検討する目的で,cefixime(CFIX)を 対 照薬 として二重盲検法により

比較検討 した。投与量 は,CEMT-PIは1回500mg,CFIXは1回200mgで,い ずれ も1日

2回,原 則 として14日 間経 口投与 し,以 下の結果を得た。

(1)小 委 員会 に よる臨 床効 果 はCEMT-PI群88.9%(56/63),CFIX群91.5%(54/

59),主 治医では,そ れぞれ88.9%(56/63),84.7%(50/59)の 有 効率でいずれ も両藁剤群

間に有意 な差 は認め られなかった。

(2)小 委 員会 による細 菌学的効果 は,CEMT-PI群86.4%(19/22),CFIX群91.7%

(22/24)の 菌消失率で両薬剤群間に有意な差は認められなかった。

(3)小 委 員会 による副作用 はCEMT-PI群2.5%(2/79),CFIX群5.3%(4/76),臨

床検査値異常変動では,そ れ ぞれ25.0%(19/76),15.3%(11/72)の 発 現率で いずれ も両

薬剤群間に有意な差は認められなかった。

(4)小 委 員会 に よ る有 用性 は,CEMT-PI群85.7%(54/63),CFIX群85.0%(51/

60),主 治医では,そ れぞれ86.2%(56/65),85.0%(51/60)の 有 用率(有 用以上)で いず

れ も両薬剤群間に有意な差 は認められなかった。

以上 より,細 菌性肺炎に対 しCEMT-PIはCFIXと 同様,臨 床的 に有用性 の高 い薬剤であ

ると考えられた。

Key words:cefetamet pivoxil,cefixime,細 菌性肺炎,二 重盲検比較試験,臨 床的検討

Cefetamet pivoxil(CEMT-PI)は 日本 ロ シ ュ株 式 会 社

で 開発 中の 経 口 用 セ フ ァ ロス ポ リン系薬 剤 で,そ の 構 造 は

Fig.1に 示 す ご と く2位 側 鎖 にpivaloyloxymethy1を 有 す

るエ ス テル 体 で あ り,経 口投 与 後,腸 管 壁 の 非 特 異 的 エ ス

テ ラ ー ゼ に よ り脱 エス テ ル化 され る こ とに よ り抗 菌 活性 を

有 す るcefetamet(CEMT)と な るprodrugで あ る。

本 剤 につ い て は,す で に多 くの 基礎 的,臨 床 的 検 討 が 行

わ れ,そ れ らの成 績 は第36回 日本 化 学 療 法 学 会 東 日本 支

部 総 会(1989年10月,新 潟)の 新 薬 シ ン ポ ジ ウム 等にお

い て 報 告 され て い る1)。 そ れ に よ る と,グ ラ ム 陽 性 菌の

Streptococcus pyogenes,Streptococcus pneumoniaeお よび

グ ラ ム陰性 菌 のBranhamella catarrhalis ,Haemophilus

influenzae,Escherichia coli , Klebsiella pneumoniae,

Proteus spp.な どに抗 菌 力 を有 して い る。 また,7位 に

methoxyimino基 を有 す る た め β-lactamaseに も安定 で

あ る。 体 内 動 態 の 面 で は,500mg食 後 経 口投 与 時 の最高
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Fig.1. Chemical structure.

血中濃度は6.36μg/mlと 比較的高 く,血 中濃度半減期は

1.73時 間 であり,食 後投与が空腹時投与に比べ吸収が優

れ,喀 痰移行も良好である。

この特長をふまえ,内 科領域における臨床的検討では大

部分の症例が500～1,000mg/日,分2投 与で行われ,有

効率は肺炎で87.8%,慢 性気道感染症では76.4%と 優 れ

た成績であった。 また呼吸器感染症における細菌学的効果

は73.0%の 菌消失率であ り,特 に肺炎の主要起炎菌であ

るS.pneumoniae,B.catarrhalis,K.pneumoniae,H.

influenzaeに 優れた細菌学的効果が示されている。

本剤の一般臨床試験の安全性に関しては1,380例 につい

て検討され,副 作用発現率は3.6%で,そ の主なものは消

化器症状であった。臨床検査値異常変動の発現率は5.4%

(57/1,048)で,そ の多 くは好酸球増多および トランスア

ミナーゼの上昇であ り,既 存のβ-lactam剤 と同様であっ

た。

今回,本 剤の細菌性肺炎に対する有効性,安 全性および

有用性を客観的に評価する目的で,cefixime(CFIX)を

対照薬 とする二重盲検比較試験を実施したので,そ の成績

を報告する。

なお,本 試験は平成元年9月 ～平成2年11月 に,全 国

46施 設で実施された。

I.検 討 方 法

1.対 象

細菌性肺炎で胸部 レ線所見,膿 性痰の喀 出,発 熱,

CRP陽 性化,白 血球増多 などにより明 らかに感染症

状が認められる症例を対象 とした。

対象症例 は原則 として16歳 以上 とし,性 別 は不問

とした。 また入院,外 来は問わないが,確 実な経過観

察が可能な患者 とした。 なお,重 症感染症 で,経 口投

与による治療では効果が期待で きない患者,重 篤な基

礎疾患 ・合併症 を有 し試験薬剤の有効性,安 全性の判

定が困難な患者,重 篤 な肝,腎 機能 障害 を有す る患

者,本 試験直 前にCEMT-PIま た はCFIXの 投 薬 を

受けていた患者,本 試験開始前に他の抗菌剤療法によ

り症状が改善 しつつある患者,セ フェム系またはペニ

シリン系の抗生剤に対 してアレルギーの既往症 を有す

る患者,妊 婦,授 乳中および妊娠 している可能性のあ

る患者,Staphylococcus aureus, Pseudomonas aer-

uginosaが 起 炎菌 として考 えられる患者,そ の他主治

医が不適当 と認めた患者 は対象症例 より除外すること

とした。

なお,本 試験の実施に際 してあらか じめ試験の目的

および手順,予 想 される効果および危険性等について

患者に説明 し,同 意 を得 ることとした。

2.試 験薬剤

試験薬剤は下記のとお りである。

被験 薬剤:CEMT-PI 250mg(CEMTと して194

mg含 有)錠

対照薬剤:CFIX100mg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

作成 し,CEMT-PI群 はCEMT-PIの 実 薬2錠 およ

びCFIXプ ラ セポ2カ プセル,CFIX群 はCFIXの 実

薬2カ プセルおよびCEMT-PIの プラセポ2錠 をそ

れぞれ1回 分(1シ ー ト)と するダブルダ ミー法を採

用 して薬剤の識別不能性を保持 した。CEMT-PIお よ

びそのプラセボ錠は日本 ロシュ株式会社 よ り,CFIX

お よびそのプラセボカプセルは藤沢薬品工業株式会社

より提供を受けた。

1症 例分 の薬剤 は2シ ー トを1日 分 とし,14日 分

28シ ー トを1箱 に収納 した。4症 例分を1組 とし,コ

ン トローラーが無作為 に割 り付けを行 い,4症 例分の

試験薬剤を収めた箱に一連番号を付して各施設に配布

した。各施設では患者の受診順に若い薬剤番号から投

与 し,同 一番号の薬剤 は同一患者のみに投与すること

とした。

コントローラーは両薬剤および包装の識別不能性の

保証,薬 剤の無作為割 り付 け,Key codeの 保 管 と開

封,調 査表のブライン ド化,Key code開 封 後のデー

タの不変性の保証な らびに解析 の指導を行 うこととし

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,い ずれ も規格 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

1日 投与量 は,CEMT-PI群 は1,000mg,CFIX群

は400mgと し,Fig.2に 示 すごとく1回1シ ー ト,1

日2回 朝 ・夕食後投与 とした。投与期間は原則 として
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Fig.2.Packaging of test drugs.

14日 間 とした。 また次のような場 合には担当医の判

断で投与を中止 してもよいこととするが,可 能な限 り

中止時に所定の検査 を実施 し,中 止時点における症例

の評価 を行 うこととした。

1)随 伴症状,臨 床検査値異常が出現 し,継 続投与

が好 ましくないと判断 したとき。

2)試 験薬剤の効果が期待で きず無効 と判断された

とき。 ただ し,無 効の判定は最低6回 分(3日 間)投

与 した時点で行 う。

3)病 状が治癒 もしくは改善 し,そ れ以上の投与の

必要を認めないと判断 された とき。

4)対 象から除外すべ き条件が投与開始後に判明 し

たとき。

5)患 者から中止の申 し出があったとき。

6)そ の他,主 治医が継続投与不適当 と判断 したと

き。

なお,投 与中止後,他 の抗菌剤で治療を行った場合

はその用法,用 量,投 与期間および臨床効果を調査表

に記録することとした。

4.併 用薬剤

試験実施中の併用禁止薬剤 については原 ら2)の 報告

に準 じた。

5.症 状,所 見の観察および臨床検査

1)臨 床症状の経過

体 温,咳 噺,喀 痰(量,性 状),呼 吸 困 難,胸 痛,

胸 部 ラ音,脱 水症状,チ アノーゼな どの自他覚症状を

原則 として毎日観察することとし,少 な くとも投与開

始前,投 与開始後3日 目,7日 目,14日 目(ま たは中

止時)に は必ず観察 し調査表に記載することとした。

また,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。なお,こ れ らの症状,所 見

の判定 は原 ら2)の 報告に準 じた。

2)臨 床検査

白血球数,白 血球分類,CRP,血 沈(1時 間値)お

よび胸部 レ線撮 影 は投 与開 始前,投 与開始後3,7,

14日 目に,赤 血球数,血 色素量,ヘ マ トクリット値,

血 小板数,GOT,GPT,Al P,BUN,血 清 クレア

〓 ン,尿 一般検査,マ イコ ノラズマ抗体 および寒冷

凝集反応 は投 与開始前,投 与開始後7,14日 目に検査

することとした。 すた ノロ トロンピン時間,ク ラミジ

ア抗 体,ク ーム ス反応,総 ピリル ピン,CPK,動 脈

血ノノスにつ いては可能 な限 り検査を実施することとし

た。

投 与開始後に異常個がみられ,こ れが投 与前値より

も悪化の傾向にあると判断 された場 合にはただちに再

検 を行 い.原 則 として投与前のレベルに回復するまで

追跡調査し,試 験薬剤 との因果関係 について考察,検

討を加 えると共に調査喪に記鎌 することとした。

3)細 菌掌的効果

投与開始前,投 与開始後7,14日 目に各施設の方法

により喀痰中の細菌の分離,同 定,菌 量測定 を行い,

推 定起 炎菌 お よび推定 交代 菌 につい ての再同定と

CEMTお よ びCFIXに 対 す る感 受性 測定(MIC測

定)は 東京総合臨床検査センター研究部に依頼 した。

MIC測 定 は日本化学療法学会標準法3)に 従った。

上記の臨床検査,細 菌学的検査を所定の日に実施で

きない場合には,前 日または翌日に実施することとし

た。

6.随 伴症状

投与開始後に生 じた随伴症状 について は,そ の症

状,程 度,発 現日,処 置,そ の後の経過,試 験薬剤と

の関連性 について可能 な限 り詳細 に調査表 に記録する

こととした。

7.効 果判定

1)小 委員会による判定

試験終了後,小 委員会 において以 下の判定を行っ

た。

(1)診断 名の確定 と解析対象の採否

投与開始前の臨床症状,胸 部 レ線所見および臨床検

査値か ら診断名を確定 し,試 験実施要綱に従って症例

の採否 を決定 した。マ イコプラズマ肺 炎の診断基準

は,CF抗 体 価 またはIHA抗 体 価 についてペア血清

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 を陽性 とした。原発

性異型肺炎は起炎菌が明 らかでない場合において,寒

冷凝集反応が512倍 以 上 で白血球数8 ,500/mm3未 満

かっ投与開始前の痰の性状が膿性痰でない場合を陽性

とした。
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(2)胸部 レ線陰影の読影

胸部 レ線 フイルムについては1枚 ごとに陰影の広が

り,性 状 等か 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。

(3)感染症重症度

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 効の4段 階および判定不

能の5区 分で判定 を行 った。

(5)細菌学的効果

起炎菌を確定 した後,起 炎菌の消長,新 たな菌の出

現の有無および喀痰の量,性 状の推移な どに基づ き,

消失,減 少 ・部分消失,不 変,菌 交代の4段 階および

判定不能の5区 分で判定を行った。

(6)副作用および臨床検査値異常

副作用の内容,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 との因果関係を検討 し,

その重症度を重度,中 等度,軽 度の3段 階で判定 し

た。

(7)有用性

臨床効果 と副作用,臨 床検査値異常変動の有無およ

びその重症度の組み合わせにより,Table1に 示 す基

準によりきわめて有用,有 用,や や有用,有 用でない

の4段 階および判定不能の5区 分で判定 を行 った。

2)主 治医による判定

主治医による感染症 の重症度は重症,中 等症,軽 症

の3段 階で,臨 床効果は臨床症状,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 階および判定不能の5区 分で判定 を行

った。細菌学的効果 は,起 炎菌を確定 した後,起 炎菌

の消長,新 たな菌の出現の有無および喀痰の量,性 状

の推移などに基づ き,消 失,減 少 ・部分消失,不 変,

菌交代の4段 階および判定不能の5区 分で判定 を行っ

た。安全性については副作用および臨床検査値異常変

動の有無,種 類,程 度,経 過などを勘案した主治医の

総合的判断をもとに,安 全である,ほ ぼ安全 であ る,

やや問題がある,問 題があるの4段 階お 上び判定不能

の5区 分で判定を行った。 また,有 用性 は臨床効果お

よび安全性 を勘案して,き わめて有用,有 用,や や有

用,有 用でないの4段 階および判定不能の5区 分で判

定を行った。

8.Key codeの 開 封

小委 員会およびコントローラーにより症例の採否が

決定 され た後,参 加施設の代表者の立い会 いの もと

で,小 委員会判定の確認および症例固定が行われ,コ

ン トローラーによりKey codeが 開封 された。

9.試 験結果の解析

検定には,デ ータの特性に応 じてx2検 定あるいは

Mann-Whitney U検 定 を用い,両 側5%を 有 意水準

とした。なお,デ ータの解析はコン トローラーの指導

のもとに,日 本 ロシュ株式会社の担当者が行った。

II.試 験 成 績

1.症 例 の内訳

本試験 に登録 された症例 は160例(CEMT-PI群

80例,CFIX群80例)で あった。小委員会 において

解析対象 としての採否を検討 した結果をTable2に,

非 採用の理由をTable3に 示 す。臨床効果解析対象例

は122例(CEMT-PI群63例,CFIX群59例),副

作 用 解 析 対 象 例 は155例(CEMT-PI群79例,

CFIX群76例),臨 床 検 査 解 析 対 象 例 は148例

(CEMT-pl群76例,CFIX群72例)で あ り,有 用

性 解析対 象例 は127例(CEMT-PI群66例,CFIX

群61例)で あった。

2.患 者背景因子

臨床効果解析対象例122例 の各背景因子について,

両薬剤群間の比較を行 った(Tables4～7)。

1)性 別,年 齢,体 重

性別,年 齢,体 重の分布 に両薬剤群間に有意な偏 り

Table 1. Criteria for usefulness as judged by committee

2+: very useful +: useful •}: slightly useful-: useless ?: unknown
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Table 2. Number of pntients adopted for evaluatitm by committee

Table 3. Reasons for exclusion and drop-out from the evaluation of clinical efficacy

は認められなかった。

2)入 院 ・外来,感 染症重症度,基 礎疾患 ・合併症

の有無,既 往歴の有無,前 投与抗菌剤の有無,併 用薬

の有無,投 与期間の分布

入院 ・外来,感 染症の重症度,基 礎疾患 ・合併症の

有無,既 往歴の有無,前 投与抗菌剤の有無,併 用薬の

有無,投 与期間の分布においても両薬剤群間に有意な

偏 りは認 められなかった。

3)症 状所見の観察および臨床検査(Table4)

本 試験開始前の体温,咳 嗽,喀 痰量,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,血 沈お よびCRPに お いて両薬剤群間に有意
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Table4-1.Background of patients
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Table 4-2. Background of patients
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Table 5. Background of patients (initial score of chest X-ray findings)

Table 6. Background of patients (causative organisms)

Table 7. Susceptibility distribution of causative organisms (inoculum size 106 cells/ml)

な偏 りは認 められなかった。

4)胸 部 レ線所見(Table 5)

小 委員会により判定された本試験開始前の胸部 レ線

の重症度点数の分布において両薬剤群間に有意 な偏 り

は認められなかった。

5)起 炎菌および感受性分布

小委員会 に よ り起 炎菌が確定 された症例 は49例

(CEMT-PI群23例,CFIX群26例)で あ り,そ の

うち単独菌感染が46例(CEMT-PI群21例,CFIX

群25例)で,複 数菌感染は3例(CEMT-PI群2例,



874 CHEMOTHERAPY SEPT. 1991

Table 8. Clinical efficacy as judged by committee

( ): cumulative

Table 9. Clinical efficacy by severity judged by committee

( ): cumulative

Table 10. Clinical efficacy by causative organisms as judged by committee
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Table 11. Bacteriological efficacy as judged by committee

():eradication rate

Table 12. Bacteriological efficacy classified by causative organisms

Table 13. Side effects as judged by committee
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CFIX群1例)で あり,両 薬剤群間 に有意な偏 りは認

められなかった(Table 6)。

これ ら起炎菌 のうちMIC測 定 が実施 され たものは

36株(CEMT-PI群14株,CFIX群22株)で あ っ

た。起炎菌の分布において両薬剤群問に有意な偏 りは

認められなかった(Table 7)。

3.小 委員会判定

1)臨 床効果

小委員会により判定 された臨床効果 をTable 8に 示

す。

有効 率 はCEMT-PI群88.9%(56/63),CFIX群

91.5%(54/59)で あ り両薬剤群間に有意な差は認め

られなかった。両薬剤群の有効率の差(2.6%)の95

%信 頼 区間は-13.2%～7.9%で あ った。

2)感 染症 重症度別臨床効果

小委員会 に より判定 された重症度別の臨床効果を

Table 9に 示 す。

軽症 例の 有効 率 はCEMT-PI群88.2%(30/34),

CFIX群97.3%(36/37)で,中 等症例ではそれぞれ

89.7%(26/29),81.8%(18/22)で あ った。軽症,

Table 14. Abnormal laboratory findings as judged by committee

Table 15. Usefulness evaluated by committee

(): cumulative %• patients excepted from the calculation of percentage and statistical test.

Table 16. Clinical efficacy as judged by doctors

(): cumulative %
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中等症 ともに両薬剤群間に有意な差 は認められなかっ

た。

3)起 炎菌別臨床効果

小委員会 により起炎菌が確定 された49例 の臨床効

果をTable 10に 示す。

有効 率 はCEMT-PI群87.0%(20/23),CFIX群

88.5%(23/26)で あ り,両 薬剤群間 に有意な差 は認

められなかった。

4)細 菌学的効果

小委員会 により起 炎菌が確 定 された49例 の うち,

判定不能の3例 を除いた46例 の細菌学的効 果お よび

起炎菌別の細菌学的効果をそれぞれTables 11,12に

示す。

菌消 失率 はCEMT-PI群86.4%(19/22),CFIX

群91.7%(22/24)で あ り,両 薬剤群間に有意な差 は

認められなかった。46例 か ら分離 され た49株 の起炎

菌別の細菌学的効果において菌陰性化率 はそれぞれ

87.5%(21/24),92.0%(23/25)で あ り,両 薬剤群

間に有意な差は認 められなかった。 また,分 離株数の

多かったS.pneumoniaeお よ びH.influenzaeの 細

菌学的効 果 は それ ぞ れCEMT-PI群84.6%(11/

13),90.0%(9/10),CFIX群84.6%(11/13),

100%(10/10)の 菌 陰性化率 であ り,と もに両薬剤

群間に有意な差は認められなかった。

5)副 作用および臨床検査値異常変 動

小委員会判定による副作用の発現例数,内 訳および

程度をTable 13に 示 す。

副 作 用 の 発 現 率 はCEMT-PI群2.5%(2/79),

CFIX群5.3%(4/76)で あ り,両 薬剤群間に有意 な

差は認め られなかった。副作用の内訳は,CEMT-PI

群 は上腹部不快感,下 痢がそれぞれ1例 でいずれ も消

化器症状であったのに対 し,CFIX群 は皮疹が2例,

発疹 ・かゆみ,吐 血がそれぞれ1例 で,4例 中3例 が

アレルギー症状であった。副作用の程度はCEMT PI

群 の2例 はいずれ も軽度であったが,CFIX群 の4例

はすべて中等度であり,3例 が中止を必要 とした、

小委員会判定 による臨床検査値異常変動 の発現例

数,内 訳お よび程度 をTable 14に 示 す。臨床検査値

異常変動の発現率 はCEMT-PI群25.0%(19/76),

CFIX群15.3%(11/72)で あ り,両 薬剤群間に有意

な差は認め られなかった。臨床検査値異常変動の内訳

は両薬剤群 ともGOT,GPTの 上 昇等 であった。臨

床検査値異常変動の程度 はほとん どが軽度で,中 等度

と判 定 さ れ たCEMT-PI群 の2例(GOT上 昇,

GOT・GPT上 昇),CFIX群 の1例(GOT・GPT上

昇)に ついても投与終了後の追跡調査で正常値に復 し

Table 17. Clinical efficacy by severity as judged by doctors

(): cumulative%

Table 18. Bacteriological efficacy as judged by doctors

(): eradication rate
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Table 19. Safety as judged by doctors

* patients excepted from the calculation of percentage and statistical test .

Table 20. Usefulness evaluated by doctors

( ): cumulative % * patients excepted from the calculation of percentage and statistical test.

ていることが確認 されている。

6)有 用性

小委員会 により判定 された有用性 をTable15に 示

す。

有 用率 はCEMT-PI群85.7%(54/63),CFIX群

85.0%(51/60)で あ り,両 薬剤群間に有意な差 は認

め られなかった。

4.主 治医判定

解析対象例の主治医判定の結果を以下に示す。

1)臨 床効果

主治医 によ り判定 された臨床効果 をTable16に 示

す。

有効率 はCEMT-PI群88.9%(56/63),CFIX群

84.7%(50/59)で あ り,両 薬剤群間 に有意な差 は認

められなかった。両薬剤群の有効率の差(4.2%)の

95%信 頼 区間は-7.9%～16.2%で あ った。

2)感 染症重症度別臨床効果

重症度別 の主治医による臨床効果 をTable17に 示

す。

軽症 例 の有効率 はCEMT-PI群88.2%(30/34),

CFIX群86.5%(32/37)で あ り,中 等症例 ではそれ

ぞ れ89.7%(26/29),81.8%(18/22)で あ っ た。

軽症,中 等症 ともに両薬剤群間に有意な差 は認 められ

なかった。

3)細 菌学的効果

主治医によ り判定された細菌学的効果 をTable18

に示 す。

菌消 失率 はCEMT-PI群86.4%(19/22),CFIX

群91.7%(22/24)で あ り,両 薬剤群間に有意な差 は

認め られなかった。

4)安 全性

主治医 に よ り判定 された安全 性 をTable19に 示

す。

主治医が 『安全で ある』 と判定 した症例 の割合 は

CEMT-PI群78.5%(62/79),CFIX群85.3%

(64/75)で あ り,両 薬剤群間に有意 な差 は認 められな

かった。

5)有 用性

主 治医 によ り判定 され た有用性 をTable20に 示

す。

有用 率 はCEMT-PI群86.2%(56/65),CFIX群

85.0%(51/60)で あ り,両 薬剤群 間に有意 な差 は認

め られなかった。

III.考 察

近年の経 口用セフェム系抗生剤の開発にはめざまし

い も の が あ り,cephalexin(CEX),cefaclor

(CCL),cefadroxil(CDX)な ど に加 え,最 近 で は

CFIX,cefteram pivoxil(CFTM-PI)やcefpodox-

ime proxetil(CPDX-PR)な ど,広 域 性 で β-

lactamaseに 安 定な薬剤が市販 されている。

細菌性肺炎は臨床症状および胸部 レ線 ・臨床検査所

見な どか ら,抗 菌薬の治療効果 をかなり客観的に把握

しうるため,過 去において,数 多 くの抗菌薬 による比

較試験が実施 されている。

今回CEMT-PIの 細 菌性肺炎 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,CFIX
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を対 照薬 とし,全 国46施 設 の共同研究で,二 重盲検

比較試験 を実施 した。対照薬 には,既 報4)と 同様の理

由によ りCFIXを 選 択 し,そ の用量 は1日400mg分

2と し,CEMT-PIは1日1,000mg分2と した。

本試験 に登録された症例 は160例 で あったが,両 薬

剤に感受性 の低いS.aureus感 染例,あ るいはマイコ

プラズマ肺炎,ク ラミジア肺炎等の非細菌性肺炎,そ

の他の対 象外疾患,感 染症 状不明確 な症例 等38例

(CEMT-PI群17例,CFIX群21例)が 臨 床効果解

析対象 より除外された。

背景因子については両薬剤群間 に有意な偏 りはな

く,両 薬剤群 はほぼ均質な集団 と考えられた。

小委員会判定による臨床効果 はCEMT-PI群88.9

%,CFIX群91.5%とCFIX群 がCEMT-PI群 に比

し高い有効率 を示 したが,両 薬剤群間に有意な差 は認

められなかった。CEMT-PIは 前 述の一般臨床試験の

肺炎の有効率87.8%1)と ほぼ一致 した成 績で あ り,

細菌性肺 炎に対す る有効性が きわめて高いことを示す

成績であることが示唆 された。主治医判定による有効

率 はCEMT-PI群88.9%,CFIX群84.7%と 若 干

ながらCEMT-PI群 が上 回ったが,両 薬剤群 間に有

意な差は認 められなかった。 また,感 染症重症度別,

起炎菌別 に臨床効果を解析 した場合 も有意な差 は認め

られなかった。

呼吸器感染症 とりわけ肺炎 は起炎菌の確定が一般に

困難であり,他 の比較試験で も起炎菌が確定された症

例は30.4～42.1%と 少 ない2,5～8)。本試験でも起炎菌

を確定 しえた症例 は122例 中49例(40.2%)に 過 ぎ

なかった。 これら起炎菌判明例での細菌学的効果にお

いて も両薬剤群間に有意な差 は認め られなかった。 ま

た,呼 吸 器 感 染 症 に お い て 分 離 頻 度 の 高 いS.

pneumoniae,H.influenzaeに 対 する両薬剤の菌陰性

化率 は,CEMT-PI群 は それ ぞれ84.6%,90.0%,

CFIX群 は84.6%,100%と い ずれ も優 れ た成績 で

あり,経 口剤 としては充分に満足な成績であることが

示唆 された。

副作 用の発現 率 はCEMT-PI群2.5%,CFIX群

5.3%で あ り,CEMT-PI群 は上腹部不快感,下 痢が

各1例,CFIX群 は皮疹が2例,発 疹 ・かゆみ,吐 血

がそれぞれ1例 であった。なお,吐 血に関 しては,国

内外を問わず1例 も報告されてお らず,本 例 は出血性

胃潰瘍による胃切除術の既往 を有する症例で,潰 瘍が

再発した可能性 も否定で きない。重篤な副作用は両薬

剤群 に認められず,CEMT-PI群 はいずれ も軽度であ

ったが,CFIX群 は全例中等度であった。

臨床検査値異常変動 の発現率 はCEMT-PI群25.0

%,CFIX群15.3%で あ り,そ の多 くはGOT・GPT

の上 昇であった。臨床検査値異常変動の程度 について

は,CEMT-PI群 の2例(GOT上 昇,GOT・GPT上

昇),CFIX群 の1例(GOT・GPT上 昇)が 中等度で

あったが,い ずれの症例 も投与終了後の追跡で正常値

に復 していることが確認され,そ の他の症例 はすべて

軽度の変動であった。 これ ら臨床検査値異常変動の発

現率 は,前 述の一般臨床試験 における発現率5.4%に

比 べ高 くなっているが,他 の同系薬剤の細菌性肺炎を

対象 とした二重盲検比較試験においても17.2～29.5

%の 発 現率2・5～8)であ り,小 委員会により正常範囲か

ら異常域へは20%以 上 の変動を異常変動 とする6)等,

画一的に決めているため,こ の ような結果になった と

考える。

最近,CFTM-PIを 初 め と して2位 側 鎖 にpival-

oyloxymethylを 修飾す ることにより吸収性の向上 を

計った薬剤が数多 く開発されている。そのエステル側

鎖pivaloyloxymethylの 代 謝産物であ るピバ リン酸

の排泄がカルニチン代謝に影響 し,間 接的に筋組織 に

影響 をおよぼす可能性がHolmeEら9)に よ り報告 さ

れていることか ら,そ の指標 となるCPKを 今 回臨床

検査実施項 目に加えた。試験薬剤の投与前後にCPK

を測 定 した症例 はCEMT-PI群20例,CFIX群18

例 で あ り,そ のうちそれぞれ16例,13例 が14日 間

投与例 であ り,小 委員会において各症例毎 にCPK値

の変動 を検討 した結果では,両 薬剤 ともに異常変動の

認められた症例 はなかった。

小委 員会判 定 による有用性 はCEMT-PI群85.7

%,CFIX群85.0%で あ り,両 薬剤群間 に有意 な差

は認められなかった。 また,主 治医判定による有用性

もCEMT-PI群86.2%,CFIX群85.0%と 小 委 員

会判定 とほぼ一致 した成績であり,両 薬剤群間に有意

な差 は認められなかった。

以上 の成績 よ り,CEMT-PIは 細 菌性肺炎 に対 し

CFIXと 同等の有用性を有する優れた薬剤であること

が示唆 された。
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We carried out a double-blind comparative study on cefetamet pivoxil (CEMT-PI) to evaluate its
clinical efficacy and safety in the treatment of bacterial pneumonia , using cefixime (CFIX) as the

active reference drug. Either CEMT-PI at the dose of 1,000 mg/day or CFIX at the dose of 400 mg/
day was given orally in two divided doses for 14 days in principle. The results obtained were as
follows.
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(1) The efficacy rates were 88.9 % (56/63) in the CEMT-PI group and 91.5 % (54/59) in the
CFIX group as judged by the committee, and 88.9 % (56/63) in the CEMT-PI group, 84.7 % (50/
59) in the CFIX group as judged by the doctor in charge. No significant differences were observed
in efficacy rates between the two treatment groups.

(2) The rates of eradication of the causative organisms were 86.4 % (19/22) in the CEMT-PI
group and 91.7 % (22/24) in the CFIX group as judged by the committee, with no significant
difference between the two treatment groups.

(3) The incidence of side effects was 2.5 % (2/79) in the CEMT-PI group and 5.3 % (4/76) in
the CFIX group and that of abnormal laboratory findings was 25.0 % (19/76) in the CEMT-PI
group and 15.3 % (11/72) in the CFIX group as judged by the committee. No significant differences
were observed in the incidences of side effects and of abnormal laboratory findings.

From the results we conclude that CEMT-PI is highly effective and useful in the treatment of
bacterial pneumonia and is equivalent to CFIX.


