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新 規経 口用ペ ネム系抗生物質SY5555の 細 菌性肺炎に対す る臨床至適用量 を検討す る目的

で、cefotiam hexetil(CTM-HE)を 対 照薬 として無作為割付 けによる群聞比較試験 を行 っ

た。SY5555は1回200mg(L群)ま たは300mg(H群)を,CTM-HEは1回200mg(C

群)を,1日3回,原 則 として14日 間投与 し,以 下 の成績を得た。

1)臨 床 効 果:有 効 率 はL群88.9%(24/27),H群82.6%(19/23)お よ びC群78.3%

(18/23)で あ った。

2)細 菌学 的効果:細 菌 の消失 率 はL群57.1%(4/7),H群81.8%(9/11)お よ びC群

75.0%(6/8)で あ った。

3)副 作用:発 現 率 はL群18.8%(6/32)、H群6.9%(2/29)お よ びC群0%(0/28)で

あ ったが,い ずれ も重篤なものは認められなかった。主たる副作用は消化器症状であった。

4)臨 床検査値異常:す べて軽度な ものであ り,発 現率はL群13.8%(4/29)、H群21.4%

(6/28)お よびC群14.8%(4/27)で あ った。

5)有 用性;有 用率 はL群75.9%(22/29),H群82.6%(19/23)お よ びC群78.3%(18/

23)で あった。

以上の成績から,細 菌性肺炎に対す るSY5555の 臨 床用量 は1回300mg、1日3回 投与が

至適投与量 と考えられた。

Key wofds:SY 5555,細 菌性肺炎、用量比較試験

SY 5555は,山 之内製薬(株)とサン トリー(株)とにより共同

開発された新しい経口ペネム系抗生物質である。本薬剤は

広域抗菌スペクトルを有し,Pseudomonas aeruginosaを

除 く好気性ならびに嫌気性菌に対して,優 れた抗菌力を示

す。特に,腸 球菌を含むグラム陽性菌に対 しては,既 存の

経口抗菌剤と比較し,き わめて優れた抗菌活性を示す。ま

た、各種 β-lactamaseに 対 して安定 であ り,β-lacta-

mase産 生株にも強い抗菌活性を示す1,2)ことが報告されて

いる。

本薬剤は経口投与により,消 化管か ら速やかに吸収 さ

れ、また,安 全性に関しても、急性 ・亜急性毒性試験、生

殖毒性試験,抗 原性 ・変異原性試験,腎 毒性および一般薬

理試験等の結果より高い安全性が確認されている3)。

臨床第1相 試験が行われた結果4),危 惧すべき副作用は

認められず,ま た本薬剤の体内動態および抗菌力を考えあ

わせた結果,本 薬剤の臨床的有用性が期待された。

前期臨床第II相 試験では,呼 吸器感染症および尿路感染

症に対して本薬剤の有効性,安 全性および有用性が示され

た。すなわち,呼 吸器感染症45例 の有効率は73.3%で あ

り、そのうち肺炎14例 の有効率は92.9%で あった。肺炎

は1回200mgま た は300mgを1日3回 投与して検討が

行われ,そ の臨床効果を1日 投与量別にみると、有効率は

200mg×3回 で87.5%,300mg×3回 で100%で あった。

このことから今回我々は、細菌性肺炎に対する本剤の至

適投与量を客観的に評価する目的で、前期臨床第II相 試験

の主な投与量である1日600mg投 与群および1日900mg

投 与群 と,対 照薬 としてcefotiam hexetil(CTM-HE)

の1日600mg投 与群の3群 で無作為割付けによる群間比

較試験を実施した。

以下にその成績を報告する。

1.対 象および試験方法

1.対 象患者

1991年8月 か ら1992年4月 の間に全国31施 設 お

よびその関連施設を受診 した細菌性肺炎患者を対象 と

した。患者の年齢は原則 として16歳 以上 とし,性 別,

入院 ・外来の別 は問わなかった。また、感染症 はその

症状,所 見が明確であ り,感 染症 の重症度が軽症ない

し中等症の患者 を対象 とした。ただし,次 のいずれか
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の症 例 に該当する患者 は対象から除外 することとし

た。

1)重 篤 または進行性 の基礎疾患 ・合併症 を有 し、

試験薬剤の薬効評価の判定が困難なもの

2)重 症感染症などで経口剤による治療が不適当と

判断されるもの

3)重 篤な心,肝 または腎機能障害を有するもの

4)妊 婦,授 乳婦および妊娠 している可能性のある

もの

5)治 験薬投与開始蔚 に他の化学療法が施行 され,

す でに症状が改善 しつつあるもの

6)本 治験 前にSY5555ま た はCTM-HEが 投 与

されていたもの

7)β-ラ クタム系抗生物質 にアレルギーの既往 の

あるもの

8)治 験薬に類似のべネム系抗生物質 を前治療薬 と

して使用 していたもの

9)治 験薬に非感性の菌種 による感染症で効果が期

待 しがたい もの

10)フ ロセ ミドなどの利尿剤の使用を必要 とするも

の

11)高 齢 のため薬効評価に影響すると考えられる障

害を有するか,あ るいは有することが予測されるもの

12)そ の他,治 験担当医が不適当 と判断 した もの

2.試 験薬剤および投与方法

試験薬剤 としてSY 5555 100mg(L群)あ るいは

150mg(H群)を 含有す るフ ィルムコーテ ィング錠

を、 また対照薬 として1錠 中にCTM-HE100mg(C

群)を 含有するフィルムコーティング錠(武 田薬品工

業株式会社)を 用いた。 これ らの試験薬剤 のうち、L

群 とH群 は同一 フ ィルムコーテ ィング錠 を使用 し,

外観上識別不能 とした。いずれの薬剤 も1日3回,14

日分、計84錠 を1症 例分 とし,ア ル ミ包装 の うえ

「SY 5555(R-DFS)○ 組 ○番」と表示 した外観上識別

不能な白箱に収め,厳 封 した。 コン トローラーは、3

例1組 とし,L,H,C群 が1例 ずつ含 まれるように無

作為割 り付 けを行 った。担当医は患者の受付順 に薬剤

収納箱記載の番号順 に投与 した。箱 を開封すれ ばC

群 は判別可能 であ るが、L群 とH群 は判別不可能で

ある。すなわち,担 当医が患者の背景をみて薬剤選択

を行わない よう配慮 し,L群 とH群 は盲検下に試験

が行われた。

用法 ・用量 は1回2錠 を1日3回 毎食後経 口投与 と

し,投 与期間は14日 間連続投与 を原則 としたが,担

当医が治癒のため投与不要 と判断した場合 は中止 して

よいこととした。ただし,こ の場合 もこの時点で投与

開始14日 後に実施すべき所定の観察 と検査 を実施す

ることとし,中 止の理由,所 見および中止後 の経過に

ついても記録することとした。 また,重 篤 な副作用,

検 査値異常の出現,症 状 ・所見の増悪および除外すべ

き条件が投与開始後判明した場合,担 当医の判断で投

与 を中止 してよいこととした。

なお,投 与 に先立ち治論の目的お よび方法・予期さ

れ る効果および危険性な どについて十分説明 し,本 人

または家族の同意 を文書あるいは口頭 で得た。

3.薬 剤の割付 けおよび含量試験

試験薬剤 は,L群,H群,C群 各1列 ずつの3症 例

分 を1組 としコントローラーにより無作為に割付けが

なされた。割付けたキーコー ドは試験終了後開鍵まで

コン トロー ラ-が 密封保管 し公平性 を保持 した。

なお,割 付 け後 にコン トローラーが無作為に抽出し

た薬剤 についての含量 試験 を星薬科大学薬剤学教室

(永井恒司教授)に おいて行 い,い ずれの試験薬剤 と

も規格 に適合 した ものであることが確認 された。

4.併 用薬剤

試験薬剤投与中に他の抗菌剤(エ リスロマイシン少

量投与等 も含む)、 副腎皮質 ステロイ ド剤(少 量長期

投与中の もの も含む)お よび γ一グロブ リン製剤は併

用 しないこととした。 また,消 炎剤、解熱鎮痛剤の新

たな併用 は原則 として禁止 したが,治 療上やむを得ず

使用した場合には必ず,薬 剤名、投与量等 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)自 覚症状,他 覚所見

観察,測 定の項 目および基準 は下記 の通 りとし,原

則 として毎 日行 うこととしたが,少 な くとも投与前,

投 与開始3日 後,7日 後 および14日 後 には実施する

こととした。

(1)体 温 原則 として1日4回 測定(実 測値)す る.

た だし,解 熱すれば1日2回 測定で もかまわない。

(2)咳 轍:井(睡 眠が障害 され る程度),+、 一の3

段階

(3)喀 疲 量:柵(100m1以 上/日),帯(50～100ml未

満/日),朴(10～50m1未 満/日),+(10m1未 満/

日)、 一(喀 疾 な し)の5段 階、な お可能 で あれ ば,

m1/日 で記載する。

(4)喀 疾性状:膿 性(P),粘 膿性(PM),粘 性(M)

の3段 階

(5)呼 吸 困難:廾(起 坐呼吸程度),+,-の3段 階

(6)胸 痛:+,-の2段 階

(7)胸 部 ラ音:廾,+,-の3段 階

その他の症状 については廾,+,-の3段 階で評価
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することとした。

2)臨 床検査

項目および実施時期をTable1に 示した。薬剤投与

後に異常変動が認められた場合,正 常値に復するまで

可能な限り追跡調査することとし,試 験薬剤との因果

関係を判定した。なお,異 常変動の判定は本学会副作

用判定基準検討委員会報告5}を参考にして行った。

3)細 菌学的検査

投与前,投 与開始3日 後,7日 後および14日 後

(または投与中止,終 了時)に 各施設の方法により病

巣からの細菌の分離 ・同定を行い,起 炎菌と交代菌の

把握に努めた。起炎菌または交代菌と推定される菌に

っいては,各 施設の判断で,そ れら菌種の再同定およ

びSY 5555とCTMに 対するMIC測 定(日 本化学療

法学会標準法6)により106CFU/m1)を 東邦大学医学

部付属大森病院中央検査部1部 で集中的に行った。

4)随 伴症状

随伴症状が発現した場合は原則 として症状が消失す

るまで追跡鯛査 し,そ の内容,程 度,発 現日,消 失

日,治 験薬投与の継続状況および対症療法について調

査表に記入した。治験薬剤との因果関係については治

験実施責任医師を含む複数医師により,十 分検討のう

え判定した。

6.判 定

感染症としての重症度を,病 歴,臨 床症状,胸 部レ

線像,臨 床検査成績などにもとづき,重 症,中 等症,

軽症の3段 階に判定した。臨床効果は自覚症状,他 覚

所見,胸 部レ線像,臨 床検査成績などの推移にもとづ

き,著 効,有 効,や や有効あるいは無効の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の消失

の有無,新 たな起炎菌の出現の有無などにもとづき,

消失(陰 性化),減 少または部分消失,不 変あるいは

菌交代の4段 階および不明に判定した。安全性は副作

用,臨 床検査値変動より,安 全である,ほ ぼ安全であ

る,や や問題があるあるいは問題があるの4段 階およ

び判定不能に判定した。有用性は臨床効果と安全性を

Table 1. Schedule of laboratory tests

○:indispensable

(○)=should be performed as often as possible
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勘案 して,き わめて有用,有 用,や や有用あるいは有

用でないの4段 階および判定不能 に判定 した(Table

2)。

以 上の評価項 目については各施設内で判定を行った

後,小 委員会で検討 した。問題点については各施設の

治験担当医師および治験実施責任医師 と協議 し,両 者

の合意のもとに判定を統一 した。

7.開 鍵およびデータの解析

本試験終了後,小 委員会は全症例の調査表記載内容

を確認するとともに各施設の最終同意を再確認 し,デ

ータを固定 した
。その直後 コン トローラーが開鍵 し

た。解析 について はデー タの性 質や尺度 に応 じて,

Kruskal-WallissのH検 定,Mann-WhitneyのU検

定,x2検 定,Fisherの 直接確率計算法にて3群 間の

比較を行った。有意水準は両側5%と した。

II.賦 験 成 績

1.症 例の内訳

Table3に 示した。総投与症例はL群32例,H群

32例 およびC群30例 の計94例 であった。このうち

Table4に 示 した理由により解析から除外された21

例を除き,L群27例,H群23例 およびC群23例 の

計73例 を臨床効果の解析対象例とした。副作用の解

析対象例は投与回数不足(9回 未漕)と 他の症例の残

薬を使用 した例 を除いた,L群32例,H群29例 お

よびC群28例 の計89例 であり,臨 床検査値異常の

解析対象例は,L群29例,H群28例 およびC群27

例の計84例 であった。

有用性の評価対象例は,臨 床効果評価症例に副作用

Table 2. Criteria for evaluation of usefulness

++::veryuseful,+:useful,±:slightly useful,-:useless,?:unknown

Table 3. Case distribution
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に よ る中止例 を加 えたL群29例,H群23例 お よび

C群23例 の計75例 を解析対象例 とした。

2.患 者背景因子

臨床効果解析対象例73例 の患者背景因子について

3群 間の比較 を行 った。その結果 をTables5～7に 示

した。

男女差 については,L群 が男性10例 と女性17例,

H群 が 同 じ く13例 と10例,C群 が20例 と3例 で あ

ったので,L群 とC群 との間で有意 な偏 りが認め ら

れた(P<0.005)。

農症度 については,L群 では軽症17例,中 等症10

例,H群 で は軽症17例,中 等症6例,C群 で は軽症

8例,中 等症15例 で あ り,C群 に比 較 し,H群 の方

が軽 症例 が多 い傾 向 にあ り,有 意差 が認 め られ た

(P<0.05)。 その他,年 齢,体 重,基 礎疾患 ・合併症

の有無,投 与前化学療法の有無,併 用薬の有無,投 与

Table 4. Reasons for exclusion from evaluation of clinical efficacy

Table 5. Background data of patients

NS:notsignificant

1

)ƒÔt-test
, 2) Scheffe test, 3) Kruskal-Wallis test
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期間(Table5),投 与前の症状 ・所見(Table6),起

炎菌の分布(Table7)に つ いては3群 間に有意な偏

りは認められなかった。

3.臨 床効果

1)臨 床効果

臨床効果をTable8に 示 した。著効 と有効 をあわせ

た有 効 率 はL群88.9%(24/27),H群82.6%(191

23)お よびC群78.3%(18/23)で あ った。L群 が も

っ とも高い値 を示したが,3群 間 に有意差 は認 められ

なかった。

2)重 症度別臨床効果

重症度別にみた臨床効果 をTable9に 示 した。軽症

Table 6. Background data of patients (primary symptoms and laboratory findings)

NS: not significant
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Table 7. Distribution of causative organisms

NS: not significant

Table 8. Clinical efficacy

NS: not significant

*excellent+good

Table 9. Clinical efficacy classified by initial severity

NS: not significant

*excellent+good

例の有効率 はL群88.2%(15/17),H群88.2%(15/

17)お よびC群100%(8/8)で あ った。中等症例 の

有効率 はL群90.0%(9/10),H群66.7%(4/6)お

よびC群66.7%(10/15)とL群 が もっ と も高い値

を示したが,3群 間には有意差 は認め られなかった。

3)基 礎疾患 ・合併症の有無別臨床効果

基礎 疾患 ・合併症 の有 無 と臨床効 果 との関連 を

Table 10に 示 した。 これ らのない症例 での有効率 は

L群91.7%(11/12),H群88.9%(8/9)お よびC群

100%(8/8)と 各群 ともに高い有効率であったが,こ

れ らを有 する症 例で の有効 率 はL群 が86.7%(13/

15),H群78.6%(11/14),C群66.7%(10/15)で あ

り,各 薬剤群 とも,基 礎疾患・合併症がない群 よりも,

有効率 は低かった。

4)起 炎菌別臨床効果

起炎菌別 の臨床効果 をTable 11に 示 した。起炎菌

が明らか となった症例における有効率は3群 間に有意

差 は認め られない ものの,H群 が100%(11/11)と

もっとも高 く,次 いでC群87.5%(7/8),L群75.0

%(6/8)と い う順序であった。

4.細 菌学的効果

起 炎菌が分離 された27例 の細菌学的効果 を菌種別

にまとめてTable 12に 示 した。症例別 の菌陰性化率

では3群 間に有意差 は認 められ なか ったが,H群 が

81.8%(9/11)で も っ とも高 く,次 いで,C群75.0

%(6/8),L群57.1%(4/7)と い う順であった。

起炎菌別にみると,H群 ではStreptococcus pneu-

moniae 4株 とBranhamella catarrhalis 2株 はすべて
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Table 10, Clinical efficacy (classified by underlying disease and complication)

NS: not significant

Table 11. Clinical efficacy (classified by causative organisms)

NS: not significant

消失 したが,L群 とC群 ではいずれの菌種 について

も1株 ずつ残存 した。Haemophilus influenzaeに つい

ては,H群 で5株 中2株 が残存 したが,L群 の1株,

C群 の2株 はいずれも消失した。

5.安 全性

1)副 作用

副作用解析対象89例 における副作用の発現率 とそ

の内訳 をTable13に 示 した。発現 率 はL群18。8%

(6/32),H群6.9%(2/29)お よびC群0%(0/28)で

あ り,L群 はC群 に比 し,有 意 に高か った。症状 の

内訳 は発疹,皮 疹などの過敏症状がそれぞれ1例 にみ

られた以外はすべて消化器症状であった。

2)臨 床検査値異常

臨床検査値の解析対象84例 における異常変動発現

率 とその内訳をTable14に 示 した。

発現率はL群 が13.8%(4/29),H群 が21-4%(6/

28)お よ びC群 が14-8%(4/27)と3群 間 に有意差

は認められなかった。異常変動が認 められた項 目は白

血球,好 酸球などの血液像およびS-GOT,S-GPT,

γ-GTPな どの肝機能であった。程度 はすべて軽度で
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Table 12. Bacteriological efficacy classified by causative organisms

*(Eradicated+Replaced)/(Total-Unknown), ** S. marcescens eradicated and S. aureus unchanged

NS: not significant

Table 13. Side effects

*χ2-test
,**Scheffe test

あった。

3)概 括安全度

副作用 と臨床検査値異常変動 を総合 して判定 した概

括安全度判定 をTable15に 示 した。安全であると判

定 され た割 合 はL群71.9%(23/32),H群72.4%

(21/29)お よびC群85.7%(24/28)で,3群 間 に有

意差 は認められなかった。

6.有 用性

有用性解析対象75例 における有用性をTable16に

示 した。 きわめて有用 と有用 とをあわせた有用率 は3

群 間 に有意差 は認 め られ なか った もの の,H群 が

82.6%(19/23)と もっとも高 く,次 いでC群78.3%

(18/23),L群75.9%(22/29)の 順 であった。
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Table 14. Abnormal laboratory findings

NS: not significant *•«

: decrease,**•ª: increase

Table 15. Safety

NS: not significant

Table 16. Usefulness

*(Very useful+Useful)/Total 

NS: not significant

III.考 察

今回,SY 5555の 肺炎に対する至適用量の検討を行

った。基礎試験の結果から,本 薬剤の抗菌力はグラム

陽性菌からグラム陰性菌にいたるまで広範囲におよぶ

ものではあるが,グ ラム陽性菌により強い抗菌力を有

することおよび前期臨床第II相 試験の結果を踏 まえ

て,慢 性気道感染症よりも本剤の特徴がよく反映され

ると考えられた細菌性肺炎を対象疾患として選択 し

た。また,対 照薬としては,本 剤 と抗菌力および体内

動態が類似し,そ の有効性と安全性が確認されている

CTM-HEを 選定した。

本試験の総投与例数は94例 であったが,臨 床効果

の解析対象からは21例 が除外された。これは本試験

が用量設定試験であるので,対 象疾患をより厳密に選

択 したために,対 象外疾患 と判定 された例が21例 中

13例 と多かったことによるものである。

患者の背景因子 はC群 に比 し,L群 に女性が多 く集

まった。 また,感 染症重症度ではC群 に比 し,H群 に

軽症例が多 く集 まった。その他の項 目に関 しては3群

間に有意差は認められず,ほ ぼ同質な集団であると考

えられた。

有効率 はL群88.9%,H群82。6%お よびC群78.3

%で あ り,3群 間 に有意差 は認 められ なかった もの

の,本 薬剤のL群 はH群 よ り高 い有効 率 を示 した。

しか し,著 効率 においてはL群(14.8%)よ り もH

群(17.4%)の 方が高い結果であった。 このような現
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象 はこれまで行われた同様な比較試験 において散見 さ

れる7,8)が,そ の理 由は明 らかではない。今 回の背景

因子の有意 な偏 りとして、C群 に比 しL群 に女性が

多 く,H群 に感染症の軽症例が多 く集 まったが,L

群 とH群 の間には有意 な偏 りはなか った。呼吸器感

染症においては,女 性 の有効率が高い とする報告9)も

みられ,上 記背景因子の偏 りが有効率に影呼 を与えた

可能性 も考え られ るが、本試験 におい て も他剤 と同

様、その理由は明 らかではない。

呼吸器感染症のなかでも特に肺炎では起炎菌を分離

同定することは困難であり、今回 も起炎菌が同定 され

たのは73例 中27例 で、同定率 は37.0%で あ り,肺

炎を対象 とした比較試験 における諸家 の報告1軌塒 と

同程度であ り、本疾患における起炎菌の分離同定が難

しいことを示 している。起炎菌が明らかとなった例 に

お け る臨 床 効 果 はL群75.0%(6/8),H群100%

(11/11)お よびC群87.5%(7/8)で あ った。症例数

が少なく,断 定はできない ものの,前 述の全例 におけ

る臨床効果 とは異 な り、H群 はL群 よ りも高い有効

率を示 し,妥 当な結果 とみることがで きる。

細菌学的検討で は、細菌 の消 失率 はL群57。1%,

H群81S8%,C群75.0%で あ った。3群 間に有意差

は認め られない ものの、H群 はL群 よ りも高い値で

あった。起炎菌が分離 され た例 において は,H群 が

臨床効果,細 菌学的効果 ともに良好な結果を示 してい

たことか ら,肺 炎に対 してはH群 が臨床用量 として

は妥当 と考 え られ た。 ところで,H群 の2例 におい

てH.influenzaeが 残 存 したが、臨床的にはいずれ も

有効であった。また,菌 の消長 と臨床効果が一致 しな

い例はL群,C群 に おいて もみ られた。

肺炎においては起炎菌が同定 されない場合が多い こ

とはさきに述べたが,起 炎菌が同定されなかった肺炎

においては,嫌 気性菌や口腔内常在菌がその起炎菌 と

して関与 していると考 えられる12)。本薬剤は嫌気性菌

および口腔内常在菌にはきわめて優れた抗菌力を有 し

ていることから,起 炎菌不明例に対 して,被 験薬剤群

(L群,H群)が 高い有効率 を示 したことも理解で き

る。しかし一方,本 薬剤の喀疾 中移行 は他 の β-ラ ク

タム剤 と同様 に必ず しも良好であるとはいえず,症 例

によりバラツキ も大 きいため3),病 巣 への薬剤移行が

不十分である例が生 じることが予想 される。本剤 は経

口剤であるので、市中肺炎が主な対象 となることを考

えると,最 重要 菌 はS.pneumoniaeやStreptococcus

milleri groupで あ り12),本 菌 群 に対 しては本薬剤は

きわめて優れた抗菌力を有 している。 ところが,L群

、 においては,S,pneumonneが 消失 しない症例 もあっ

た。 このことは本薬剤の滴巣部位への移行性のバ ラツ

キのために,十 分な有効濃度に違 しない例があること

を示す もの と考 えられたが,S.pneumoniaeが 単 なる

colonizationで あ り真の起炎菌ではなかった とい う可

能性 も否定できない。さらに,本 試験では対象 とはな

らなかったが呼吸器系に基礎疾息を持っている症例 に

おける続発性の肺炎においては,グ ラム陰性桿菌がよ

り重要 とな り,実 際の臨床の場ではそのような症例が

混入することが予想 され.本 剤のグラム陰性桿菌に対

す る抗菌力 と、本剤の病巣部位への移行性 のパラツキ

を考 えあわせ る と、本剤の投与量 は200mg×3回 投

与では不十分な例が生 じる可能性 もあ り,300mg×3

回投与が必要 と考えられた。

安全性 に関 しては、副作用発現率 はL群 がC群 より

有意 に高かった。副作用の内容 はアレルギー症状2例

(すべてL群)お よび消化器症状6例(L群4例,H

群2例)で あり,消 化器症状が発現 した例 はすべて女

性であった。 さきに述べた背景因子の偏 り,す なわち

L群 に女性が多 くみられた ことが,副 作用の発現率の

偏 りに影感を与 えた可能性 も考えられた。副作用はい

ずれ も一過性で,本 薬剤投与中あるいは中止後 にすべ

て消失 してお り,重 篤な経過 をたどったものはなかっ

た。試験薬剤との関連が否定できない と判定 された臨

床検査値異常の発現率 はL群13.8%、H群21.4%お

よびC群14.8%で あ り,3群 間 に有意差 は認め られ

なかった。異常の内容 はいずれの投与群において も,

S-GOT、S-GPTな どの肝酵素の上昇 と好酸球増多な

どの血液学的検査におけるものであ り,す べて軽度の

ものであった。

総合的な安全性評価においては,L群 に問題 ありと

判定 された例が若干多かったが,そ の理由はL群 に副

作用による中止例が多かったためである。 しかしなが

ら,前 述の通 り副作用の内容 は同系統の薬剤にみられ

るものと同様であ り,経 過 も重篤な ものはな く,ま た

安全性全体では3群 間 に有意差はみ られなかったこと

も併せ考えると,L群,H群 ともC群 に比 し,特 別に

安全性 に問題があるとは思われなかった。

以上の ことか ら,安 全性の面からみて も本剤の投与

量を300mg×3回 とす ることに問題 はない と考 え ら

れた。

臨床効果 と安全性を勘案 した有用率 は3群 間に有意

差 は認 め られな か った ものの,H群82.6%,C群

78.3%お よびL群75.9%とH群 の値が もっとも高い

ものであった。

以上の ようにSY 5555に 関 して,全 例 での有効率

はL群 の方がH群 よりやや高い ものの,著 効率 はH
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群が高く,ま た起炎菌が明らかとなった例における有

効率および細菌学的効果はH群 の方が高 く,安 全性

においてもH群 に特に問題はみられなかった。さら

に,有 用率においてもH群 の方がやや優れており,

C群 に比し遜色ない成績が得られた。

したがって,細 菌性肺炎に対するSY5555の 臨床

用量を300mg×3回/日 と設定するとCTM-HE200

mg×3回/日 と比較して,優 るとも劣ることのない

臨床的有用性が期待されると考えられた。
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To evaluate the appropriate dosage regimen for SY 5555, a new oral penem, in the treatment of
bacterial pneumonia, a dose-finding comparative study, using cefotiam hexetil (CTM-HE) as the
control drug, was conducted in various clinical institutes. Patients were given a daily dose of 600mg
(L-group) of SY 5555, 900 mg of SY 5555 (H-group) or 600 mg of CTM-HE (C-group) for a period
of 14 days. All dosages were divided into three administrations per day.

1. The clinical efficacy rates were 88.9% (24/27) in the L-group, 82.6% (19/23) in the H-group
and 78.3% (18/23) in the C-group. There were no significant differences between the 3 groups.

2. Bacteriologically, the eradication rates were 57.1% (4/7) in the L-group, 81.8% (9/11) in the
H-group and 75.0% (6/8) in the C-group.

3. As side effects, gastro-intestinal symptoms were mainly observed in 6 of 32 patients in the L
-group and 2 of 29 patients in the H-group . No adverse reaction was observed in the C-group.

4. The incidence of abnormal changes in laboratory findings were 13.8% (4/29) in the L-group,
21.4% (6/28) in the H-group and 14.8% (4/27) in the C-group.

5. The total usefulness rates were 75.9% (22/29) in the L-group, 82.6% (19/23) in the H-group
and 78.3% (18/23) in the C-group. There were no significant differences between the 3 groups.

From the above findings, especially, the results of bacteriological effect and usefulness, we
concluded that a daily dose of 300 mg t.i.d. was the suitable clinical dosage regimen for SY 5555 in
the treatment of bacterial pneumonia.


