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(平成4年8月6日 受付 ・平成4年8月25日 受理)

新 しい経口用セフェム剤cefditoren pivoxil1(CDTR-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,cefteram pivoxi1(CFTM-PI>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CDTR-PIで は1回100mg,CFTM-PIで は1回200mg

をいずれ も1日3回,原 則 として14日 間経口投与 し,以 下の結果 を得た。

(1)委 員 会 判定 に よる臨床 効 果 はCDTR-PI群89.9%(62/69),CFTM-PI群87.7%

(50/58)で あ り,両 薬剤群間に有意差は認められなかった。

(2)委 員会判定 による細菌学的効果 は,CDTR-PI群92。3%(24/26),CFTM-PI群8L3

%(13/16)の 菌 消失率で両薬剤間に有意差は認められなかった。

(3)委 員会判定による副作用 は,CDTR-PI群9.1%(8/88>,CFTM-PI群7.1%(6/85),

臨床検査値異常 は,そ れぞれ22.4%(19/85),25.6%(20/78)の 発 現率で,い ずれ も両薬剤

間に有意差 は認められなかった。

(4)委 員 会 判 定 に よ る有 用性 は,有 用 率(有 用 以 上)CDTR-PI群82。9%(58/70),

CFTM-PI群81.7%(49/60)で 両 薬剤群間に有意差 は認められなかった。

以上より,CDTR-PIは 細菌性肺炎に対 し,CFTM-PI1日600mg(分3投 与)の 半量で同

等の有効性 と安全性が示唆 され,細 菌性肺炎に対 して優れた臨床効果が期待できる有用性 の高

い薬剤であると考えられた。

Key words:cefditoren pivoxi1,細 菌性肺炎,Double blind study,CDTR,cefteram pivoxil

Cefditoren pivoxi1(CDTR-PI)は 明 治 製菓 株 式会 社 で

開発 され た新 規 なエ ス テル 型経 ロセ フ ェ ム剤 で あ る。 本 剤

は内服 後腸 管 か ら吸収 され,腸 管壁 のエ ス テ ラ ー ゼ に よっ

て抗 菌 活性 を有 す るcefditoren(CDTR)に 加 水 分 解 され

る(Fig.1)。

活 性 本 体 で あ るCDTRは,グ ラ ム陽 性,グ ラ ム陰 性 菌

Fig. 1. Chemical structures of cefditoren pivoxil

and cefditoren Na.

に対 し広 範 囲 の抗 菌 ス ペ ク トル を有 し,特 にS勿)hylococ-

cus aureus,Coagulase-negative Staphylococci(CNS)

に対 す る抗 菌 力 は 従 来 の 経 ロ セ フ ェ ム 剤 に 比 し優 れ て い

る1.2)。

本 剤 は 空腹 時 よ り食 後 投 与 の 方 が 吸 収 が 良 好 で,100

mgお よ び200mg食 後 投 与 時 の 最 高 血 中 濃 度 はそ れ ぞれ

1.48,2.56μg/mlで 血 中 濃 度 半 減 期 は い ず れ も約1時 間

であ っ た。 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 て お り,そ れ らの 成 績 は第39回 日本 化 学 療

法 学 会(1991年6月,東 京)の 新 薬 シ ン ポ ジ ウ ム に 報 告

され た3)。

本 剤 の内 科領 域 にお け る臨 床的 検 討 で は,呼 吸器 感 染 症

522例 に1日 投 与 量 と して300mg(分3),600mg(分3)

を 中心 に投 与 され,82.2%(429/522)の 有 効 率 が 得 られ

て い る。 こ の う ち 肺 炎137例 の 有 効 率 は89.8%(123/

137)と 高 く,300mg(分3)で88.6%(39/44),600mg

(分3)で90.9%(80/88)と,300mg(分3)で も十 分 効

果 が 期待 で き る と推 定 され た。

安 全性 に関 して は1,576例 で検 討 され,副 作 用 発 現 率 は

4.4%で,そ の 多 くは消 化 器症 状 で あ っ た。 臨 床 検 査値 異

常 で はGOT,GPTの 上 昇,好 酸 球 の 増 多 が主 に観 察 され

たが,い ずれ に お い て も重篤 な もの はな く上 述 の有 効 性 と

考 え合 わせ,本 剤 の高 い 臨床 的 有 用性 が 示 唆 され 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CDTR-PI300mg/日 投
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与 とCFTM-PI600mg/日 投与との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3年

1月 より平成4年2月 までの13か 月間に全国65の 基幹病

院およびその協力施設において実施された。

1.試 験 方 法

1.対 象疾患ならびに対象症例

細菌性肺炎で膿性疲の喀出,発 熱,CRP陽 性,白

血球増多,胸 部X線 所見等により,明 らかに肺炎が存

在すると考えられる症例 で16歳 以上 のものを対象 と

した。また,入 院患者 を原則 としたが,確 実な経過観

察が可能な場合は外来患者で も可 とした。ただし,次

のような場合 は対象よ り除外す ることにした。

1)重 症感染症な どで経口剤 による治療では不十分

と考えられ る症例

2)重 篤 または進行性-の基礎疾 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症例

3)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 または経過不明の症例

4)本 試験 の対象 となる感染エ ピソー ドに対 して

CDTR-PIま た はCFTM-PIが 投 与されていた症例

5)Amdomomsaeruginosaが 起 炎菌であること

が明らかな症例

6)セ フェム系またはペニシリン系抗生物質 に対す

るアレルギー既往歴 を有する症例

7)重 篤 な肝 ・腎機能障害を有する症例

8)妊 婦,授 乳中および妊娠 している可能性 のある

症例

9)そ の他担当医が不適 当と認めた症例

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

投与薬剤は下記の通 りとした。

被験薬剤:CDTR-PI100mg(力 価)錠

対照薬剤:CFTM-PI100mg(力 価)錠

両薬剤は形状が異なることから,そ れぞれ実薬 と外

観上識別不能なPlacebo錠 を作製 し,CDTR-PI実 薬

1錠 またはplacebo錠1錠 とCFTM-Plplacebo錠

2錠 あるいはCFTM-PI実 薬 錠2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(Fig.2)。CFTM-PIお よ びそのプラセ

ボ錠は富山化学工業株式会社 より提供を受けた。

3.薬 剤の割付けおよび品質試験

1症 例分 の薬剤は,朝 ・昼 ・夕の3連 包を1日 分 と

し,そ の7日 分 をアル ミニ ウム袋 に入れた ものを2

袋,計14日 分(42包)を 小箱 に収 め厳封 した。 コン

CDTR-PI group

CFTM-PI group

CDTR-PI, cefditoren pivoxil;

CFTM-PI, cefteram pivoxil.

Fig. 2. Package of test drug.

トローラーがあらかじめ,4症 例分 を1組 とし,各 組

とも被験薬剤,対 照薬剤がそれぞれ2症 例ずつ となる

よう無作為に割 り付 けし,-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付順 に組番の若い順か

ら開箱,投 与 し,同 一番号の薬剤 は同一患者のみに投

与 した。 コントローラーは中島光好が担当 し,両 薬剤

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 査表および胸部X線 フィルム

に対する新番号の付与,Keycode開 封 後のデータの

不変性の保証 ならびに解析を行った。

なお,薬 剤割 り付け後,コ ン トローラーが抜 き取っ

た被験薬剤および対照薬剤について,崩 壊試験,溶 出

試験,含 量試験などを星薬科大学薬剤学教室永井恒司

教授 に依頼 し,実 薬 はいずれも規格 に適合 してお り,

placebo錠 に は薬効成分 を含んでいない ことが確認 さ

れた。

4.投 与方法および投与期間

1日 投与量 はCDTR-PI群 は300mg,CFTM-PI

群 は600mgと し,1回1包,1日3回,朝 ・昼 ・夕食

後経 口投与 した。投与期間 は14日 間連 日投与 を原則

としたが,次 のような場合 には主治医の判断で投与 を

中止することがで きるとした。

1)治 療 目的を達成し,そ れ以上の投与 の必要 を認

めない場合
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2)副 作用または臨床検査値の異常変動が出現 し,

投与継続が不可能と判断される場合

3)薬 剤投与開始後に症状,所 見の改善が認められ

ず(増 悪を含む),投 与継続が好ましくないと判断さ

れる場合(た だし,こ の判断は投与開始後,最 低72

時間を経過した後に行うこととした)

4)対 象から除外するべき条件が投与開始後に判明

した場合

5)患 者が中止を申し出た場合

6)そ の他,主 治医が投与中止を必要と認めた場合

なお,投 与を中止する場合には可能な限り中止時に

所定の検査(終 了時に準ずる)を 行い,中 止時期,中

止理由および所見を調査表に記載するとともに,中 止

後 も可能な限り14日 目まで経過を観察 し,調 査表に

記載することとした。

5.併 用薬剤

本比較試験実施中の併用薬剤については次のとりき

めにしたがった。

1)併 用を禁止する薬剤

(1)他 の抗菌性薬剤

(2)副 腎皮質ステロイド

ただし,本 試験の投与開始10日 以前より投与され

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 まで同量あるいはそれ以

下の量の副腎皮質ステロイ ドが継続 して投与 され る場

合 さしつかえない。

2)原 則 として併用を避ける薬剤

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。

3)鎮 咳 ・去疲,消 炎効果を有さない喀疲

融解剤,気 管支拡張剤の投与,お よび治療に必要な

処置などは行 ってもよい。

6.観 察 ・検査および臨床検査

1)臨 床症状 ・所見の観察

臨床症状 ・所見については,原 則 として連日観察す

ることとしたが,連 日観察で きない場合でも少な くと

も投与開始 日,投 与開始3日 後,7日 後.14日 後 に

は必ず観察することとした。投与 を14日 未満で中止

した場合 も中止時点で観察 し,可 能 な限 り14日 後 も

観察す ることとした。 この際の観察項 目の程度 は以下

の基準にしたがった(Table1)。

体 温:1日4回 測定(実 測値),た だ し解熱すれば,

1日2回 測定でよい

咳嗽:卦(睡 眠が障害 され る程度),+,一 の3段 階

喀痰 量:帯(50ml/日 以 上),廾(10ml/日 以 上50

Table 1. Criteria for evaluation of signs, symptoms and laboratory findings

1)M: mucous , PM: mucopurulent, P: purulent
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ml/日 未 満),+(10ml/日 未 満),一(な し)の4段

階

喀 疾性 状:膿 性(P),粘 膿 性(PM),粘 性(M)

の3段 階

呼吸困難:廾(起 坐呼吸を要す る程度),+,-の3

段階

胸痛:+,-の2段 階

胸部ラ音:廾,+,-の3段 階

脱水症状:+,-の2段 階

チアノーゼ:+,-の2段 階

2)細 菌学的検査

投与前,投 与開始7日 後,14日 後 に各施設 の方法

により喀疲中の細菌の分離・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 は再 同定 と

CDTRお よびCFTMに 対 する感受性(MIC)測 定 お

よびβ-ラ クタマーゼ産生の有無 を東京総合臨床検査

センター研究部 に依頼 して測定 した。感受性測定 は日

本化学療法学会標準法`}に したがった。

3)臨 床検査

白血球数,白 血球分類,赤 沈(1時 間 値),CRPは

投与開始 日,投 与開始3,7,14日 後 に検査 し,赤 血

球数,血 色素量,ヘ マ トクリッ ト値,血 小板 数,S-

GOT,S-GPT,Al-Pase,直 接 ビリルピン,総 ピリ

ルビン,BUN,血 清 クレアチニ ン,CK,血 清 電解質

(Na,K,Cl),尿 所見(蛋 白,糖,ウ ロビリノゲ ン),

尿沈渣(赤 血球,白 血球,円 柱)は 投与開始 日,投 与

開始7,14日 後 に検査することとした。なお,胸 部X

線の投与開始3日 目の撮影 と動脈血ガス,プ ロ トロン

ビン時間については可能 ならば実施 することにした。

また,マ イコプラズマ抗体価,寒 冷凝集反応およびク

ームス直接反応を投与開始 日
,投 与 開始14日 後 に測

定することとした。

投与開始後の臨床検査値に異常値がみ られ投与前値

よりも悪化の傾向にある と判断された場合 は試験薬剤

との関係,投 与継続の可否,処 置,経 過などについて

調査表に記載 し,原 則 として再検 を行い正常値あるい

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。

7.随 判症状

随判症状 についてはその種類,程 度,発 現 日,試 験

薬剤 との関係,投 与継続の可否,処 置,経 過な どにつ

いて具体的に調査表に記載 することとした。

8.判 定

1)主 治 医判定

主治医の判断基準 により,感 染症 の重症度 を軽症,

中等症,重 症の3段 階,臨 床効果 を臨床症状,胸 部X

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 階および判定不能に判定 し

た。細菌学的効果は,起 炎菌と推定される検出菌の消

長および投与後検出菌の有無により,消 失,減 少また

は部分消失,菌 交代,不 変の4段 階および判定不能に

判定した。概括安全度については副作用および臨床検

査値異常発現の有無,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,安 全性にやや

問題あり,安 全性に問題あり,安 全ではないの4段 階

および判定不能に判定した。また,有 用性は有効性お

よび概括安全度等を勘案して,き わめて有用,有 用,

やや有用,有 用性なしの4段 階および判定不能に判定

した。

2)委 員会判定

試験終了後,コ ントローラーによりブラインド化さ

れ,あ らたに番号を付与された調査表および胸部X線

フィルムをもとに委員会において各症例毎に診断名の

確定,解 析対象としての採否,胸 部X線 重症度点数,

感染症重症度,臨 床効果,起 炎菌の確定と細菌学的効

果,副 作用 ・臨床検査値異常およびその程度,概 括安

全度,な らびに有用性の判定を以下の要領にて行っ

た。

(1)診 断名の確定と解析対象の採否

本試験開始前の臨床症状,胸 部X線 所見および臨床

検査値から診断名を確定した。この際,マ イコプラズ

マ肺炎(以 下MPと 略す)あ るいは原発性異型肺炎

(以下PAPと 略す)は 対象外疾患として取扱うこと

にしたが,参 考のため非細菌性肺炎群 として集計し,

細菌性肺炎群(細 菌性肺炎および肺化膿症)と 合わせ

た全症例についても解析を行った。

なお,MPの 診断はCF抗 体価およびIHA抗 体価

にっいて,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 体価は64倍 以上,IHA抗 体価 は320倍 以上を

陽性 とし,PAPで は寒冷凝集反応が512倍 以上を陽

性とし各々の診断決定の基準とした。ただし,寒 冷凝

集反応512倍 以上の上昇であっても,起 炎菌を確定し

得た症例ならびに白血球数8,500/mm3以 上で膿性疾

を喀出している症例は細菌性肺炎とした。

次に,試 験実施計画書にしたがって,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

を検討した。

(2)胸 部X線 陰影の読影

胸部X線 フイルムについては1枚 ごとに陰影の拡が

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。
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(3)感 染症重症度

投与開始前の病歴,臨 床症状,胸 部X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X線 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

に判定した。

(5)細 菌学的効果

起炎菌を確定した後,起 炎菌の消長,投 与後検出菌

の有無および喀痰の量,性 状の推移などに基づき,消

失,減 少または部分消失,菌 交代,不 変の4段 階およ

び判定不能に判定した。

(6)副 作用および臨床検査値異常

副作用および臨床検査値異常は主治医が調査表に記

載した内容および推移をもとに,日 本化学療法学会の

「抗菌薬による治験症例における副作用,臨 床検査値

異常の判定基準」5}を参考に判定した。

(7)概 括安全度

副作用,臨 床検査値の悪化の種類,程 度,経 過など

を総括し,下 記の基準にしたがい,概 括安全度を以下

の4段 階および判定不能に判定した。

(1)安 全:副作用や臨床検査値の悪化が認められな

いもの

(2)安 全性にやや問題あり:副作用の出現や臨床検

査値の悪化が認められたが,試 験薬剤の投与継続は可

能であり,特 別な対症療法も必要としなかったもの

(3)安 全性に問題あり:副作用の出現や臨床検査値

の悪化が認められ,試 験薬剤の投与継続は可能であっ

たが,対 症療法を必要とするなど臨床的に問題ありと

考えられるもの

(4)安 全ではない:副作用の出現や臨床検査値の悪

化が認められ,試 験薬剤の投与を中止したかまたは中

止すべきであったと考えられるもの

(8)有 用性

臨床効果 と副作用,臨 床検査値異常の有無および程

度の組み合わせにより,Tab蓋e2に 示 すように,き わ

めて有用,有 用,や や有用,有 用性な しの4段 階およ

び判定不能に判定した。

9.Keycodeの 開 封

委員会にて症例の取 り扱いの決定 と委員会判定が確

定 した後,各 参加施設の代表者およびコン トローラー

の立ち会いの もとで,委 員会判定の確訊 了承,お よ

び症例固定が行われた。コ ン トロー ラー によ りKey

codeが 開封 され,あ らか じめ設定 され た検 討項 目,

検 定手法に基づいて解析 した。

10。 データ解析

各背景因子,臨 床効果,細 菌学的効果,臨 床症状 ・

所 見,臨 床検査値 の改善度,副 作用,臨 床検査値異

常,有 用性な どについて,両 薬剤間の比較 を(1) m×n

分 割表の κ2検 定(κ2-test),(2) Fisherの 直 接確率計

算 法(Fisher-test), (3)Mann-WhitneyのU検 定

(U-test)を 用 いて検討 した。患者背景因子の解析に

はx2-test, Fisher-test, U-testの い ずれか または併

用,臨 床効果,安 全性,有 用性,胸 部X線 所見 につ

いて はU-test,ま た,有 効率,菌 消失率,安 全率,

有 用率,X線 改 善 率 はそれ ぞれ 「著効+有 効」,「消

失+菌 交代」,「安全」,「きわめて有用+有 用」,「一段

階以上改善」について算出し,Fisher-testに て検定 を

行った。 また,副 作用,臨 床検査値異常 の有意はFi-

sher-testを 用 いた。有意水準 は両側5%と した。

II.試 験 成 績

1.症 例 の内訳

本試験でCDTR-PIあ る いはCFTM-PIの 投 与が

行われた症例は179例(CDTR-PI群89例,CFTM-

PI群90例)で あった(Table 3)。 委 員会 において,

解析対象 としての採否を検討 した結果,除 外例 は対象

外疾患の35例(マ イコプラズマ肺炎13例,原 発性異

Table 2. Criteria for usefulness judged by committee members

++: Very useful, +: Useful,±: Relatively useful, -: Useless,?: Unknowl
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Table 3, Distribution of patients submitted to efficacy or safety evaluation

CDTR-PI, cefditoren pivoxil; CFTM-PI, cefteram pivoxil.
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型肺炎2例,気 管支拡張症+感 染1例,肺 繊維症+感

染1例,肺 気腫+感 染4例,陳 旧性肺結核+感 染3

例,中 葉症候群+気 道感染3例,慢 性閉塞症肺疾患+

感 染1例,び まん性汎細気管支炎1例,胸 膜 炎1例,

PIE症 候群2例,肺 結核2例,ア レルギー性肺臓炎1

例),基 礎 疾患重症1例,感 染症状不明確3例,肺 炎

陰影不明確3例,Paeruginosaに よ る感染1例,直

前化療 による改善傾向がみ られた1例 の計9例,脱 落

例 は併用薬規定違反4例(抗 菌剤併用3例,ス テロイ

ド併用1例),X線 経過観察不明1例,初 回以降来院

せず2例,副 作用中止1例 の計8例 で,以 上計52例

(CDTR-PI群20例,CFTM-PI群32例)を 臨床効

果の不採用例 とした(Table4)。

副作用の検討にあたっては対象外疾患(マ イコプラ

ズマ肺炎)か つ投与量不足であった1例,基 礎疾患重

症1例,併 用薬規定違反3例(対 象外疾患(び 慢性汎

細気管支炎)1例 を含む),初 回以降来院せず1例 の

計6例(CDTR-PI群1例,CFTM-PI群5例)を 不

採用とした。なお併用薬規定に違反していたが併用期

間が1～2日 間と短期間であった2例 と初回以降来院

しなかったが,後 日患者から安全が確認された1例 の

計3例 は採用とした。

臨床検査値の検討では,副 作用検討不採用とした6

例のほか,服 用量未達2例,投 与終了後の検査が未実

施または実施していても検査日がずれている(原 則と

して±3日 を越 えた症例)8例 を含 め,計16例

(CDTR-PI群4例,CFTM-PI群12例)を 不採用と

した。

Table 4. Reasons for exclusion and dropping out from evaluation of clinical effectiveness

CDTR-PI, cefditoren pivoxil; CFTM-PI, cefteram pivoxil.
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概括安全度の検討は副作用解析対象の173例 を解析

対象とした。

有用性の検討は原則 として臨床効果の解析対象症例

127例 を対象 としたが,対 象外疾患で副作用の発現 し

た2例,肺 炎陰影不明確 で除外 された症例の うち,副

作用の発現 した1例,副 作用中止 による1例 を検討に

加え,計131例(CDTR-PI群70例,CFTM-PI群

61例)を 解析対象例 とした。

以上 を総括 す る と,臨 床 効 果解 析 対 象例127例

(CDTR-PI群69例,CFTM-PI群58例),副 作 用解

析対象例173例(CDTR-PI群88例,CFTM-PI群

85例),臨 床 検査値解析対象症例163例(CDTR-PI

群85例,CFTM-PI群78例),概 括 安全度解析対 象

例173例(CDTR-PI群88例,CFTM-PI群85例),

有用性解析対象例131例(CDTR-PI群70例,CFTM-

PI群61例)で あった。

2.患 者背景因子

臨床効果 解析 対 象例127例(CDTR-PI群69例,

CFTM-PI群58例)の 各背景因子について,両 薬 剤

群間の比較を行 った。

1)診 断名

本剤が使用 された症例の内訳は,細 菌性肺炎126例

(CDTR-PI群69例,CFTM-PI群57例),肺 化膿性

1例(CFTM-PI群1例)の 計127例(CDTR-PI群

69例,CFTM-PI群58例)で,両 薬剤群間に有意 な

偏りは認め られなかった(Table5)。

2)性,年 齢,体 重

対象患者の性別,年 齢別,体 重別 の分布構成には両

薬剤群間 に有意な偏 りは認 め られ なか った(Table

6)。

3)入 院 ・外来区分,感 染症重症度,基 礎疾患 ・合

併症の分布,前 投与抗菌剤の有無,併 用薬の有無,投

与日数の分布

委員会判定による感染症 の重症度分布 には両薬剤群

間に有意な偏 りは認め られなかった。

Table 5. Diagnosis classified by committee members

Statistical test:x2-test

CDTR-PI, cefditoren pivoxil; CFTM-PI, cefteram

pivoxil.

Table 6. Background of patients

Statistical test: Dx2-test ZU-test

CDTR-PI, cefditoren pivoxil; CFTM-PI, cefteram

pivoxil.

また,基 礎疾患 ・合併症については,悪 性腫瘍,中

枢神経障害,心 疾患,膠 原病,糖 尿病 をA群,そ の他

をB群 として分類 した時の分布に有意な偏 りを認 めな

かった。入院 ・外来の区分,本 治験開始前の抗菌剤治

療の有無,併 用薬の有無,投 与 日数の分布において も

両薬剤群間に有意な偏 りは認 められなかった(Table

7)。

4)症 状 ・所見の観察および臨床検査値

本治験開始前の体温,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,赤 沈値 およびCRPに つ いては,両 薬剤群 間

に有意な偏 りは認め られなかった(Table8)。

5)胸 部X線 所見

本治験開始前の胸部X線 の委員会判定による重症度

点数の分布においては,両 薬剤投与群間に有意な偏 り

は認められなかった(Table9)。

6)起 炎菌および薬剤感受性

臨床効果解析対象 とした127例 中,起 炎菌が決定 さ

れた症例 は44例(CDTR-PI群27例,CFTM-PI群

17例)で その うち混 合感染 は2例(CDTR-PI群1

例,CFTM-PI群1例)の みで他 はすべて単独感染で

あった(Table10)。 単 独感染 における起炎菌 として

もっとも多 く検 出 されたのは,Streptococcns pnen-
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Table 7. Background of patients

Statistical test: (1)x2-test eFisher-test (3)U-test
CDTR-PI, cefditoren pivoxil; CFTM-PI, cefteram pivoxil.

moniae17株,1%emoppilus influenzae 17株 で あ っ

た。

単独感染例,混 合感染例のいずれにおいても起炎菌

の分布 には,両 薬剤投与群間に有意な偏 りは認められ

なかった。

これらの起炎菌のうち薬剤感受性試験が実施 された

もの は27株(CDTR-PI群19株,CFTM-PI群8

株)で,そ の薬剤感受性分布には両薬剤間に有意な偏

りは認め られなかった(Table11)。

3.委 員会判定による臨床効果

1)委 員会判定による臨床効果

委員会に よる臨床効果判定 はCDTR-PI群69例,

CFTM-PI群58例 について行 われ た。CDTR-PI群

で は著効1例(1.4%),有 効61例(88.4%),や や有

効4例(5.8%),無 効3例(4.3%)で 有 効率89.9

%,CFTM-PI群 で は著効3例(5.2%),有 効47例

(82.5%),や や 有 効3例(5.3%),無 効4例(7.0

%),判 定不能1例 で,有 効率87.7%で,両 薬剤群間

に有意差 は認 められなかった(Table12)。 肺 化膿症

はCFTM-PI群 の1例 のみであったが,臨 床効 果は

無効 と判定された。

2)感 染症重症度別臨床効果

委員会により判定 された感染症重症度別 に臨床効果

を検討 した(Table13)。

軽 症例 の有効率ではCDTR-PI群48例 中有効以上

46例 で有効率95.8%,CFTM-PI群38例 中有効以上

34例 で有効率89.5%で あ り,両 薬剤群間 に有意差は

認められなかった。 また,中 等症例で は,CDTR-PI

群 の21例 中 有効以上16例 で有効 率76.2%CFTM-

PI群20例 中(う ち1例 は判定不能)有 効以 上16例

で有効率84.2%と,同 様 に両薬剤群間に有意差 は認

め られなかった。

3)起 炎菌別臨床効果

起炎菌が確定 された43例 について起炎菌別 の臨床

効果 を検討 した(Table14)。

ME1207群27例 の 有 効 率 は88 .9%(24/27),

CFTM-PI群16例 の 有効 率 は93.8%(15/16)で あ

り,両 薬剤群間に有意差 はみられなかった。
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Table 8. Background of patients (Initial signs and symptoms)

Statistical test: U-test

CDTR-PI, cefditoren pivoxil; CFTM-PI, cefteram pivoxil.



1486 CHEMOTHERAPY DEC. 1992

4.細 菌学的効果

起炎菌が確定 され、その消長 について検 討で きた

42例 の細菌学的効果,お よび起炎菌別の消畏 につい

て検討 した(Tables 15,16)。CDTR-PI群26例 で は

Table 9. Background of patients (Initial chest X-ray

findings)

Statistical test: U-test

CDTR-PI, cefditoren pivoxil; CFTM-PI, cefteram

pivoxil.

消失23例,減 少1例,菌 交代1例,不 変1例.で 消

失率92.3%,CFTM-PI群16例 で は消 失13例,減

少1例,菌 交代0例,不 変2例 で消失率8L3%で あ

り、両薬剤群間に有意差はみられなかった。

起炎菌別の消長 において もCDTR-PI群27株 で は

消失25株,減 少 また は不 変2株 で 消失 率92,6%.

CFTM-PI群17株 で は消失14株,減 少 または不変3

株 で消失率82.6%と 両 薬剤群間に有意差 は認 められ

なかった。

菌種別の消長 を比較す ると,SaureusはCDTR-

PI群3株,CFTM-PI群2株 検 出 され,CDTR-PI

群 は全株消失 したのに対 しCFTM-PI群 は2株 とも

存続 していたが,両 薬剤群間に有意な差は認められな

か っ た。SpneumoniuはCDTR-PI群8株.

CFTM-PI群 に9株 検出 され消失率 はそれぞれ87.5

%,88.9%で 両 薬 剤群 間に有意差 を認め なかった。

H.inflmnmはCDTR-PI群15株,CFTM-PI群

3株 に検出され,消 失率はそれぞれ93.3%,100%で

両 薬剤群間に有意差は見られなかった。

5.X線 所 見改善度

委員会により判定 したX線 評点を投与開始前 と比較

し,改 善,不 変,悪 化 と分 類 した。CDTR-PI群,

CFTM-PI群 の 改 善 率 は それ ぞ れ3日 目56.1%,

51.6%,7日 目90.4%,76.6%,14日 目94.6%,

Table 10. Background of patients (Causative organisms)

Statistical test: e-test

CDTR-PI, cefditoren pivoxil; CFTM-PI, cefteram pivoxil.
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Table 11. Susceptibility distribution of causative organisms

Statistical test: U-test

CDTR-PI, cefditoren pivoxil; CFTM-PI, cefteram pivoxil.

Table 12. Clinical effectiveness classified by diagnosis judged by committee members

Statistical test: (2)Fisher-test (3)U-test

CDTR-PI, cefditoren pivoxil; CFTM-PI, cefteram pivoxil.

Table 13. Clinical effectiveness classified by diagnosis judged by committee members

Statistical test: (2)Fisher-test (3)U-test

CDTR-PI, cefditoren pivoxil; CFTM-PI, cefteram pivoxil.

93.9%で いずれの評価 日において も両薬剤群間に有

意差を認めなかった。

6.主 治医判定による臨床効果

CDTR-PI群69例,CFTM-PI群58例 について主

治医の臨床効果判定 を検討 した(Table18)。CDTR-

PI群 で は著効13例(18.8%),有 効46例(66.7%),

やや有効5例(7.2%),無 効5例(7.2%)で,有 効

率85.5%,CFTM-PI群 で は著効8例(13.8%),有

効43例(74.1%),や や有効2例(3.4%),無 効5例

(8.6%)で 有 効率87.9%で あ り,両 薬剤群間に有意

差はみられなかった。

7.副 作用および臨床検査

副作用 の検 討対象症例 は173例 で,CDTR-PI群

88例 中8例(9.1%),CFTM-PI群85例 中6例

(7。1%)に 副作用が認め られたが,両 薬剤群間に有意

差 はみ られなかった(Table19)。 副 作 用の内訳 は,

CDTR-PI群 で は発疹2例,嘔 気2例,下 痢3例,下

痢+胃 部不快感1例 で,そ の程度 は軽度2例,中 等度

の6例 であった。CFTM-PI群 で は食欲不振2例,嘔

気1例,下 痢2例 で,そ の程度 は軽度2例,中 等度4

例 であった。

臨床検査値 の検討対象例 は163例 で,CDTR-PI群

85例 中19例(22.4%),CFTM-PI群78例 中20例

(25.6%)に 臨床検査値異常が認 められたが,両 薬剤
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Table 14. Clinical effectiveness classified by causative organisms judged by committee members

Statistical test: (2)Fisher-test (3)U-test

CDTR-PI, cefditoren pivoxil; CFTM-PI, cefteram pivoxil.

Table 15. Bacteriological effectiveness

Statistical test: (De-test ®Fisher-test1)

: Er+ Re/Er+P. Er+De+Re+ Unc

CDTR-PI, cefditoren pivoxil; CFTM-PI, cefteram pivoxil.
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Table 16. Bacteriological effectiveness classified by causative organisms

Statistical test: Fisher-test

1): Er/Er+Dec+Unc

CDTR-PI, cefditoren pivoxil; CFTM-PI, cefteram pivoxil.

Table 17. Improved chest X-ray findings

Statistical test: Fisher-test

CDTR-PI, cefditoren pivoxil; CFTM-PI, cefteram pivoxil.
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Table 18. Clinical effectiveness judged by the attending  physicians

Statistical test: CDFisher-test 3U-test

CDTR-PI, cefditoren pivoxil; CFTM-PI, cefteram pivoxil.

Table 19. Side effects judged by committee members

Statistical test: Fisher-test

CDTR-PI, cefditoren pivoxil; CFTM-PI, cefteram pivoxil .

群間に有意差 は認められなかった(Table20)。

臨 床 検査値 異常 の内訳 は両薬 剤群 と も,GOT ,

GPTの 上 昇(CDTR-PI群10例,CFTM-PI群12

例)お よび好酸球増多(CDTR-PI群10例,CFTM-

PI群8例)が 主であった。

これ らの副作用,臨 床検査値異常には特に重篤 なも

のは認められなかった。

8.委 員会判定による概括安全度

概括安全度 は副作用解析対象例 と同 じ173例 で比較

した。「安全」であると判定 された症例 はCDTR-PI

群61例,CFTM-PI群59例 で,安 全率 はそれぞれ

69.3%,69.4%で あ り両薬剤群間に有意差 は認め ら

れなかった(Table21)。

9.委 員会判定による有用性

臨床効果解析対象127例 に,対 象外疾患で副作用発

現 した2例 ・肺炎陰影不明確で副作用発現 した2例 ,

副作用中止 となった1例(CFTM-PI群)を 加えた計

131例 について有用性を比較検討した(Table22)
。

委 員会においてあらかじめ とりきめられた判定基準

(Table2)で 判 定 され た有用性 は,CDTR-PI群70

例 中,き わめて有用1例,(1.4%),有 用57例(81 .4

%),や や有用7例(10.0%),有 用性 な し5例(7 .1

%),で 有 用率(82.9%),CFTM-PI群61例 中,き

わめて有用3例(4.9%),有 用46例(75 .4%),や や

有用4例(6.6%),有 用性 な し7例(11 .5%),判 定

不能1例 で有用率81.7%で あ り,両 薬剤群間に有意

差は認められなかった。

10.主 治医判定による有用性

主治医によ り判定 され た有用性 は,CDTR-PI群

70例 ・CFTM-PI群60例 に つ い て比 較 検 討 した

(Table23)。

有 用 性 は・CDTR-PI群 で は80 .0%(56/70),

CFTM-PI群 で は85 。0%(51/60)の 有 用率で あ り,

両薬剤群間に有意差は認め られなかった。

IIL総 括 ならびに考察

経口用セフェム系抗生物質 は,従 来,主 として外来

の軽症 ない しは中等症 の感 染症 治療 にcephalexin

(CEX),cefaclor(CCL) ,cefadr。xil(CDX)な どが

用い られて きたが,近 年
,グ ラム陰性菌や β-1actam-

se産 生株 に対す る抗菌力の不十分 さを補 う薬剤 とし
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Table 20. Abnormal laboratory findings judged by committee members

Statistical test: Fisher-test

CDTR-PI, cefditoren pivoxil; CFTM-PI, cefteram pivoxil.

Table 21. Overall safety rating judged by committee members

Statistical test: ZFisher-test 0U-test

CDTR-PI, cefditoren pivoxil; CFTM-PI, cefteram pivoxil.

Table 22. Usefulness judged by committee members

1)

: Patient who was excluded from the calculation of percentage and from the statistical test

Statistical test:(2) eFisher-test (3)U-test

CDTR-PI, cefditoren pivoxil; CFTM-PI, cefteram pivoxil.

て第三 世 代経 ロ セ フ ェム剤 と呼 ば れ るcefixime

(CFIX),cefteram pivoxil(CFTM-PI),な どが相

次いで開発された。 しか し,こ れら薬剤はグラム陰性

菌に対する抗菌力 は大幅に改善 されたものの,グ ラム

陽性菌,特 にブ ドウ球菌 に対する抗菌力はむしろ

CCLよ りも劣るものであった。

CDTR-PIは 明治製菓株式会社薬品総合研究所にお

いて合成された新規経ロセフェム系抗菌剤で,グ ラム
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Table 23. Usefulness judged by the attending physicians

Statistical test: ®Fisher-test 3U-test 

CDTR-PI, cefditoren pivoxil; CFTM-PI, cefteram pivoxil.

陰性菌,グ ラム陽性菌 ともに強い抗菌力 を有 し,特

に,Saureusに 対 してはCCL,cefpodoxime prox-

eti1(CPDX-PR)よ りも強 い抗菌力を有することが

報告 されている3)。

CDTR-PIの 臨 床試験 は全国規模 の研究会 を組織 し

て実施 され,呼 吸器感染症 に対す る有効率は82.2%

(429/522)と 報 告された3)。 このうち肺炎 に対 する成

績 は本剤300mg/日(分3)投 与 で88.6%(39/44),

600mg/日(分2)投 与 で90.9%(80/88)と い ず れ

の投与量においても高い有効率を示した。

また,本 剤は慢性気管支炎を対象 として用量検討試

験を実施しているが,こ の報告でも慢性気管支炎に対

して300mg/日 投 与で有用性が認め られ るとしてい

る6)。

これらのことか ら本剤は,経 口剤による治療対象 と

なる軽症ないし中等症の肺炎に対しては300mg/日 投

与で十分な有効性を有すると考えられるが,今 回,さ

らに客観的に細菌性肺炎に対す るCDTR-PIの 有効

性,安 全性および有用性を評価することを目的 として

二重盲検比較試験 を実施 した。

対照薬には,本 剤 と同じエステル型の経 ロセフェム

剤で,抗 菌スペク トル,体 内動態が比較的類似 してお

り,広 く肺炎の治療 に使われ有用性評価の確立 してい

るCFTM-PIを 選 択 し,投 与量 は肺炎に対 する承認

用量である1日600mg(分3)と した。

本試験の総投与症例 は179例 であったが,開 鍵前に

委員会において試験計画轡の規定に合致せず,臨 床評

価の目的に適 さない と判断 された52例 を有効性の解

析 より除外または脱落 とした。 この中には,マ イコプ

ラズマ肺炎(MP)の13例,原 発性異型肺炎(PAP)

の2例 が含 まれている。 これ らの疾患は混入が避けら

れないとして解析対象に加えることも多いがフ勘10},今

回 はより厳密に評価するため開鍵前に除外 とすること

を委員会において取 り決めた。

ただし,従 来の比較試験 の成績 との照合のためこれ

ら2疾 患を含めた解析 も参考 として行 うことに した。

なお,肺 化膿症1例 は本質的に細菌性肺 炎 と差異が少

ないと考えられることから細菌性肺 炎に加 えて細菌性

肺炎群 とし,一 括 して集計解析 することにした。

最終的に有効性 の解析対象 となったの はCDTR-PI

群69例,CFTM-PI群58例 であった。

これらの患者の背景因子について検討 した結果,両

Table 24. Clinical effectiveness by diagnosis judged by committee members

1)

: Patients who were excluded from the calculation of percentage and from the statistical test

Statistical test: (2)Fisher-test (3)-test

CDTR-PI, cefditoren pivoxil; CFTM-PI, cefteram pivoxil.
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薬剤群間に有意 な偏 りはな く,両 群均質な集団 と考え

られた。

委員会判定による臨床効 果(有 効率)は,CDTR-

PI群89.9%,CFTM-PI群87-7%と い ずれ も高 い

有効率を示し,両 薬剤群間に有意差は認 められなかっ

た。

今回得られたME1207の 有効率89.9%を 最 近実施

された他の経ロセフェム系薬剤の比較試験における細

菌性肺 炎群 に対 す る有効 率 と比 較 して み る と,

cefetamet pivoxil(CEMT-PD88.9%7),CPDX-

PR88.4%8)と ほ ぼ同様で,cefotiamhexeti1(CTM

-HE)80 .5%9),cefprozi1(CFPZ)81.7%10,な ど よ

りは高い有効率であ り,本 剤の有効性はこれ ら薬剤と

比較して も遜色 ないものであった。

なお,さ きに述べ た ように今 回 の検 討で はMP,

PAPを 除外 したが,参 考のためこれ ら疾患 を加 えて

解析 し た と こ ろCDTR-PI群89.2%(66/74>,

CFTM-PI群89.2%(58/65)の 有効率 とな り,両 薬

剤群間に有為な差を認めなかった(Table24)。

感染症重症度別,起 炎菌別の臨床効果,胸 部X線 の

改善度について も両薬剤群間 に有意差 を認め なか っ

た。

呼吸器感染症,特 に肺炎においては起炎菌の確定が

困難なことが多 く,本 比較試験で も起炎菌を確定 し得

た症例は44例 であった。 これ ら起 炎菌確定例 にお け

る細菌学的効果 はCDTR-PI群92。6%,CFTM-PI

群82.6%の 消 失率であったが両薬剤群間に有意差 は

認められ なかっ た。 また,分 離 頻度 の 高か ったS

pnmmoniae,」 鼠inβmnzu,に 対 する菌消失率は,

CDTR-PI群 が87.5%(7/8),93.3%(14/15),

CFTM-PI群 が88.9%(8/9),100%(3/3)で い ず

れも両薬剤群間に有意差を認めなかった。

副 作 用 はCDTR-PI群88例 中8例(9.1%),

CFTM-PI群85例 中6例(7.1%)に 認 められたが両

薬剤群間に有意差 を認めず,ま た,症 状 も消化器症状

が主で重篤 な もの はなか った。臨床検 査値異常 は,

CDTR-PI群85例 中19例(22.4%),CFTM-PI群

78例 中20例(25.6%)に み られたが,従 来の経ロセ

フェム剤 と同様に軽度 の好酸球増多,GOT,GPTの

上 昇が主で,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,CDTR-PI1日300mg(分3投

与)は 細菌 性肺 炎 に対 し,CFTM-PI1日600mg

(分3投 与)と 同等の高い有効性 と安全性が示 された。

したが って,新 規エステル型経 ロセフェム剤CDTR-

PIは 細 菌性肺炎に対 して優れた臨床効果が期待で き

る有用性の高い薬剤であると考 えられた。
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A double-blind comparative study on cefditoren pivoxil (CDTR-PI) was carried out to evaluate
objectively its efficacy, safety and usefulness in the treatment of bacterial pneumonia, using cefter-
am pivoxil (CFTM-PI) as the active reference drug. In principle, CDTR-PI at a dose of 300mg/
day or CFIM-PI at a dose of 600 mg/day was administered in three divided doses for 14 days. The
following results were obtained.

1. The efficacy rate as judged by the committee was 89.9% (62/69) in the CDTR-PI group and
87.7% (50/58) in the CFTM-PI group, with no significant difference between the two treatment

groups.
2. The eradication rate of the causative organisms as confirmed by the committee was 92.3%

(24/26) in the CDTR-PI group and 81.3% (13/16) in the CFTM-PI group, the difference between
the two treatment groups not being significant.

3. The incidence of side effects was 9.1% (8/88) in the CDTR-PI group and 7.1% (6/85) in the
CFTM-PI group. Laboratory abnormalities were observed in 22.4% (19/85) and 25.6% (20/78) of
cases, respectively. There were no significant intergroup differences in the incidences of side effects
or laboratory abnormalities.

4. The usefulness rate as judged by the committee was 82.9% (58/70) in the CDTR-PI group
and 81.7% (49/60) in the CFTM-PI group, with no significant difference between the two treatment

groups.
From these results it is indicated that CDTR-PI at a dose of 300 mg/day (in three divided doses)

(one half the dose of CFTM-PI) is equally effective and safe to CFTM-PI at a dose of 600 mg (in
three divided doses) in the treatment of bacterial pneumonia, and we conclude that CDTR-PI is a
useful drug with high efficacy for bacterial pneumonia.


