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(平成5年10月18日 受付・平成6年1月19日 受理)

細菌性肺炎に対す る新 しいエステル型経ロセフェム系抗生物質S-1108の 有効性,安 全性お

よび有用性を検討する目的で,cefotiam hexetil (CTM-HE)を 対 照薬 とする多施設二重盲

検比較試験 を実施 し,以 下の成績を得 た。S-1108は1回150mgを1日3回(S-1108群),

CTM-HEは1回200mgを1日3回(CTM-HE群),原 則 として14日 間経 口投与 した。

1) 総 投与症例数は132症 例(S-1108群:64例,CTM-HE群:68例)で あ り,有 効性評価

対象症例数 は108例(S-1108群:49例,CTM-HE群:59例),副 作 用評価対 象症例数 は126

例(S-1108群:61例,CTM-HE群:65例),臨 床 検査値異常変動評価対象症例数 は114例

(S-1108群:61例,CTM-HE群:53例),有 用性評価対象症例数 は109例(S-1108群:49例,

CTM-HE群:60例)で あった。

2) 細菌 性肺炎に対する有効率 はS-1108群90.9%(40/44)に 対 してCTM-HE群82.1%

(46/56)とS-1108群 において高かったが,両 薬剤群間に有意差 は認められなかった。

3) 各症 例の症状 ・所見および臨床検査値の改善度比較 において赤沈の7日 目(p=0.0009),

14日 目(p=0,0068)お よびCRPの3日 目(p=0.0160),14日 目(p=0.0440)でS-1108群

が有意に優れた成績 を示 した。その他の症状 ・所見および臨床検査値の改善度においては両薬

剤群間に有意差 は認め られなかった。

4) 菌 消 失率 はS-1108群94。7%(18/19),CTM-HE群73.1%(19/26)とS-1108群 で

高かったが,両 薬剤群間に有意差は認め られなかった。

5) 自他 覚的副作用 はS-1108群 に3例(4。9%),CTM-HE群 に5例(7.7%),ま た臨床

検査値異常変動 はS-1108群 に18例(29.5%),CTM-HE群 に10例(18.9%)認 め られた。

6) 細 菌 性肺炎 に対 す る有用性(満 足 率)はS-1108群90.9%(40/44),CTM-HE群

77.2%(44/57)とS-1108群 で高かったが,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,S-1108の1回150mg,1日3回 投与 は細 菌性肺 炎の治療 にお いて,

CTM-HEの1回200mg,1日3回 投与 と同等あるいはそれ以上の程度で有用性が高い と考

えられた。

Key words: S-1108, cefotiam hexetil, Bacterial penumoniae, Double blind study
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S-1108は 塩野義製薬株式会社で創製されたエステル型

経ロセフェム系抗生物質であり,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り加水分解され9抗 繭

活性を有するS-1106と して血液中および組織内に分布す

る1)。その構造式をFig,1に 示 した。

活性本体であるS-1106は 殺菌的に作用し,グ ラム陽性

菌,グ ラム陰性菌に対する広範囲な抗菌スペク トルと強い

抗菌活性を有している。特に,メ チシリン感受性Staphylo-

coccus aureus (MSSA)に 対 する抗菌力は既存の経ロセ

フェム系抗生物質に比べ優れていることが特徴である鋤。

本剤については1989年7月 か ら全国規模の研究会が組

織され,第 二相臨床試験が開始された。内科領域において

は,呼 吸器感染症に対する本剤の至適用量を検討する目的

で,後 期第二相臨床試験として慢性気道感染症を対象にS

-1108の1日450mg,600mg投 与時の有効性,安 全性お

よび有用性をcefteram pivoxil (CFTM-PI)の1日600

mgを 対照薬として二重盲検法により比較検討 した4)。臨

床効果においてS-1108の600mg投 与 群で94。1%,450

mg投 与 群で85.7%,CFTM-PI群 で73.3%と,S-1108

の600mg投 与群で最 も高い有効率が得 られたが,3薬 剤

群間に有意差は認められなかった。安全性は3薬 剤群 とも

同程度であると考えられた。この用量設定試験成績および

一般臨床試験成績5)から,細 菌性肺炎に対しては本剤1日

450mgの 投与で十分な有用性が得られるものと考えられ

た。

今回,本 剤の1日450mg投 与 における細菌性肺炎に対

する有効性,安 全性および有用性を検討する目的で,同 系

Fig. 1. Chemical structure.

統のエステル型経ロセフェム系抗生物質の中で日常診療で

汎用され,か つすでに評価が確立されているcefotiam

hexeti1(CTM-HE)を 対照薬として,多 施設二震盲検比

較試験を行ったので,そ の成績を報告する。

I.朗 象および賦験方法

本治験は全国36施 設およびその協力施設の共同研

究として1991年11月 から1993年3月 の問に実施さ

れた。

1. 対象疾患ならびに対象症例

対象疾患は細菌性肺炎とし,胸 部X線 所見,発 熱,

膿性痰の喀出,CRP陽 性化,白 血球増多などから細

菌性肺炎の存在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 および外

来 ・入院の別は問わないとしたが,確 実な経過観察が

可能な症例に限ることとした。ただし,下 記のいずれ

かの条件に該当する症例は有効性,安 全性の評価には

不適当であると判断して研究対象から除外した。

(1) 対象疾患が重篤で,経 口剤による治療では効果

が期待できない症例

(2) 重篤な基礎疾患,合 併症を有し,治 験薬剤の薬

効評価が困難な症例

(3) 本治験開始直前に,他 の抗菌剤が投与され,す

でに症状が改善しつつある症例

(4) 本治験開始直前にS-1108ま たはcefotiamま

たはCTM-HEが 投与された症例

(5) β-ラクタム系抗生物質に薬剤アレルギーの既

往のある症例

(6) 高度の肝または腎機能障害のある症例

(7)妊 婦,妊 娠している可能性のある婦人または授

乳中の婦人

(8)治 験薬剤に耐性であることが明らかな原因菌

(たとえば,緑 膿菌,腸 球菌,真 菌など)が 検出され

た症例

(9)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想される症例

(10) その他,治 験担当医師が不適当と判断した症例

なお,治 験担当医師は,本 治験の開始に先立ち,医

薬品の臨床試験の実施に関する基準(GCP)第18条

に定められた事項について説明文を基に被験者に説明

し,被 験者の自由意思による治験参加への同意を本人

(被験者が未成年の場合または同意能力を欠く場合は

法定代理人等)か ら文書または口頭により取得したの

ち実施した。

2. 治験薬剤

治験薬剤は被験薬剤としてS-110875mg(力 価)

錠を,対 照薬剤 としてCTM-HE100mg(力 価)錠
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を用いた。S-1108錠 とCTM-HE錠 は規格が異なる

ため,そ れぞれ外観上,識 別不能なプラセボを作製

し,S-110875mg2錠 とCTM-HEプ ラ セポ2錠,

CTM-HE100mg2錠 とS-1108プ ラ セ ボ2錠 を そ

れぞれ1包 とするダプルダミー法により薬剤の識別不

能性を保持し,二 重盲検法の適格性を期 した(Fig.2).

各薬剤群 は4錠 を1包 とした ものを1回 量 とし,3

包を1日 分 として投薬用14日 分42包 を1箱 に収め,

薬剤名を 「ST-P」 と表示 した。薬剤 の割付 けは4症

例分を1組 とし,各 組において各薬剤群が2例 ずつに

なるようコン トローラー(浜 松医科大学薬理学教室

中島光好教授)が 確率化操作を経て80組 を割付け,1

症例分ずつの治験薬剤 を収 めた箱 に組番を記載 した。

目標症例数は合計140症 例 とした。

コントローラーは識別不能性の保証,キ ーテーブル

の保管と開封,解 析方針の決定,開 封後のデータの不

変性の保証などを行った。薬剤割付け後,治 験開始前

にコントローラーが無作為に薬剤を抽出 し,そ れぞれ

の治験薬剤およびプラセボについて,治 験開始前なら

びに治験終了後に京都薬科大学 微生物学教室(西 野

武志教授)に 製剤試験を依頼 し,い ずれ も規格に適合

することが確認 された。

なお,S-1108錠 お よびそのプラセボ錠 は塩野義製

薬株式会社が,CTM-HE錠 お よびそのプラセボ錠 は

武田薬品工業株式会社が製造 したものを使用した。

3. 投与量,投 与方法および投与期間

各施設では薬剤番号の若い順から治験薬剤を対象患

者に投与することとした。治験薬剤の1日 投与量 はそ

れぞれ,

S-1108群: S-1108450mg (75mg錠6錠)

CTM-HE群: CTM-HE600mg (100mg錠6錠)

とし,1回1包,1日3回 朝 ・昼 ・夕食後 に服用する

こととした。

Fig. 2. Drug test packages.

投与期間を14日 間とし.連続 投与することを原則

としたが,下 記のような場合には治験担当医師の判断

で投与を中止してもよいこととし,中 止時点において

可能な限り14日 後に実施すべき検査を実施し,症 例

の評価を行った。

1) 対象から除外すべき条件が投与開始後に判明し

た場合

2) 治療目的達成(治 癒など)と 判断された症例

3) 異常反応が発現し,投 与継続が不可能 と判断さ

れた場合

4) 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

れた場合,た だし,無 効の判定は投与開始後72時 間

(9包投与)以 後に行う

5) 被験者または法定代理人等が投与の中止を申し

出た場合

6) その他,治 験担当医師が投与中止の必要を認め

た場合

なお,投 与を中止する場合には,中 止理由および所

見を症例記録に記録するとともに,中 止後も可能な限

り14日 目まで経過を観察し,記 載した。また治験薬

剤中止後に他の抗菌剤による治療を行った場合は,そ

の薬剤名,用 法 ・用量,投 与期間および臨床効果を記

載した。

4. 併用薬剤

本治験実施期間中は,他 の抗菌剤(エ リスロマイシ

ン少量投与も含む),副 腎皮質ステロイド剤(少 量長

期投与中のものも含む)お よびヒト免疫グロブリン製

剤,顆 粒球コロニー刺激因子(G-CSF)製 剤の併用

は禁 止 した。 た だ し, streptomycin, kanamycin,

rifampicin, enviomycin, lividomycin, capreomycin,

viomycin以 外の抗結核剤の併用は認めた。

非ステロイド性消炎鎮痛剤,消 炎酵素剤,解 熱剤の

新たな併用は原則として禁止することとしたが,治 療

上やむを得ず使用した場合には,必 ず薬剤名,投 与量

などを症例記録に記載した。

去痰剤,鎮 咳剤,気 管支拡張剤および消炎効果を有

さない喀痰融解剤などの併用は認めたが,基 礎疾患な

らびに合併症に対する治療剤を併用した場合,ま たは

なんらかの処置をした場合は症例記録にその内容を記

載した。

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,咳 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。毎日記録できない場
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合 は,投 与開始前,投 与開始3日 後,5日 後,7日 後

および14日 後(ま たは投与終了時)に は必 ず記録す

るようにつとめた。 また,所 定の日に実施不能の場合

には,そ の前日または翌日に観察 を実施 し,な んらか

の理由で14日 未満で中止 した場合 も中止時点で必ず

観察を行った。

なお,こ れ らの症状 ・所見は以下の基準により評価

し,症 例記録に記載 した。

体温:原 則 として1日4回 測定,解 熱後は1日2回

測定で も可

咳嗽:〓(睡 眠が障害 される程度),+,一 の3段 階

咳痰量:冊(100m1/日 以 上),冊(50m1/日 ～100

ml/日 未満),冊(10m1/日 ～50m1/日 未満),+

(10m1/日 未満〉,-(咳 痰 なし)の5段 階評価 あ

るいは実測量(m1)

咳痰性状:膿 性(P),粘 膿 性(PM),粘 性(M)の

3段 階

呼吸困難:冊(起 坐呼吸の程度),+,-の3段 階

胸部ラ音:冊,+,-の3段 階

胸痛,脱 水症状,チ アノーゼ:+,-の2段 階

2) 臨 床検査

臨床検査の実施項 目と実施 日について は, Table 1

に示 した。なお,所 定の日に検査 を実施で きない場合

には,前 日または翌日に検査 を実施 し,投 薬 を14日

未満で中止した場合には中止時点で14日 後 に施行す

べ き検査 を実施することとした。 また,投 与開始後 に

臨床検査上の異常反応(悪 化)を 認めた場合 は治験薬

剤 との因果関係を,明 らかに関係 あ り,多 分関係 あ

り,関 係あるかもしれない,関 係ないらしい,関 係な

しの5段 階で判定 し,可 能な限 り正常値 または投与開

始前値に復す るまで追跡調査した。異常変動の判定は

日本化学療法学会 「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」6)を参考に して行

った。胸部X線 検査 については,そ の陰影 を症例記

録 にスケッチするとともに撮影 した写真を後述する症

例検討委員会に提出した。

6. 細 菌検査

1) 起 炎菌,交 代菌の検索

投与開始前,投 与開始3日 後,7日 後 および14日

後(投 与終了時)に 各施設の方法により咳痰中の菌を

分離検索し,で きる限 り正 しく起炎菌,交 代菌を把握

するようにつとめた。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査を実施 した。

2) 同定 および感受性の測定

起炎菌および交代菌 と推定 された ものについては,

株 式会社三菱油化 ビーシーエル治験事業部 に送付 し,

薗の再同定およびS-1006とCTMの 最小発育阻止濃

度(MIC)を 日本化学療法学会標準法71により測定し

た。

7. 異常反応

異常反応が発現した場合は原則として症状が消失す

るまで追跡調査し,異 常反応の種類,程 度,発 現日,

消失日,治 験薬投与の継続状況,対 症療法および治験

薬剤 との因果関係(明 らかに関係あり,多 分関係あ

り,関 係あるかもしれない,関 係ないらしい,関 係な

し)な らびにその判定根拠などについて,可 能な限り

具体的に症例記録に記載した。

なお,異 常反応および臨床検査値異常についての因

果関係の判定は,各 施設の治験責任医師を含む複数医

師により十分検討のうえ,行 うこととした。

8. 治験担当医師による判定

治験担当医師は治験薬投与開始前および投与14日

後(ま たは投与終了時)に 以下の評価項目について判

定を行った。その際,各 施設内で治験責任医師を含む

複数医師により,十 分検討のうえ判定した。

1) 感染症重症度

治験開始時の感染症状の程度に応じ,軽 症,中 等

症,重 症の3段 階に判定した。

2) 臨床効果

自覚症状,多 覚所見および検査所見の推移をもと

に,著 効,有 効,や や有効,無 効の4段 階および判定

不能に判定するとともに,判 定根拠について記載し

た。

3) 細菌学的効果

喀痰所見の推移も考慮したうえで,起 炎菌の消長を

もとに,消 失,減 少(部 分消失),菌 交代,不 変の4

段階および不明に判定した。

4) 安全性

異常反応および臨床検査所見の推移をもとに下記の

分類により,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 階および不明に判定した。

(1) 安全である

(2) ほぼ安全である(異 常反応や臨床検査値異常が

認められても特に処置をしないで投与継続できた場

合)

(3) やや問題がある(処 置をして投与を継続できた

場合)

(4) 問題がある(投 与中止に至ったもの)

5) 有用性

臨床効果,副 作用および臨床検査値異常変動を総合

的に考慮し,治 験薬剤の有用性を非常に満足,満 足,

やや満足,不 満の4段 階および判定不能に判定した。
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Table 1. Items and chart of laboratory findings

9. 症例検討委員会による判定

症例検討委員会(委 員:平賀洋明,渡 辺 彰,島 田

薫,小林宏行,齋 藤 篤,小 田切繁樹,三 木文雄,副

島林造,原 耕平,大 泉耕太郎,斎 藤 厚)は コント

ローラーにより無作為に新番号を割付けられた症例記

録のうち薬剤番号,治 験実施施設名,治 験責任医師名

および治験担当医師名を,そ して胸部X線 フィルム

のうち被験者の氏名,年 齢,治 験実施施設名などをブ

ラインド化した状態で,症 例検討委員会取り決め事項

に準じて,症 例の採否,疾 患の分類,重 症度,臨 床効

果,細 菌学的効果,安 全性(副 作用,臨 床検査値異

常)な らびに有用性の判定などを実施した。

なお,症 例検討委員会における判定が当該施設の判

定と異なる場合は,キ ーテーブル開封前までに,治 験

総括医師と治験担当医師 との間で協議し,判 定を統一

した。
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1) 診断名の確定

各症例の胸部X線 および症例配録をもとに診断名

を確定した。この際,マ イコプラズマ抗体価が補体結

合反応(CF抗 体)で64倍 以上,間 接赤血球凝集反

応(IHA抗 体)で320倍 以上の上昇を認めるか,ペ

ア血清で4倍 以上を示した症例をマイコプラズマ肺炎

(以下,MP肺 炎 と略記)と し,寒 冷凝集反応が512

倍以上を示し,か つ明らかな起炎菌を分離できず,膿

性痰の喀出,白 血球増多などのない症例を原発性異型

肺炎(以 下,PAPと 略記)と した。

2) 胸部X線 所見の読影

治験担当医師から提出されたすべての胸部X線 フ

ィルムについて,施 設名,被 験者名をふせ,一 枚毎に

陰影の広が りと性状 より,0点(正 常)か ら10点

(最重症)ま での11段 階に採点した。

3) 症例の採否

治験実施計画書にもとづき,収 集症例のそれぞれに

ついて有効性,安 全性(副 作用,臨 床検査値異常),

有用性の各評価の対象として採用するか否かの検財を

行った。

4) 感染症重症度

投与開始前の病歴,臨 床症状,胸 部X線 像および

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。

5) 臨床効果

症例記録に記載の臨床症状,臨 床検査値および胸部

X線 所見の推移から著効,有 効,や や有効,無 効の4

段階に判定した。

6) 細菌学的効果

喀痰の量 ・性状の推移なども考慮して,起 炎菌を追

跡し得た症例について,そ の消長および新たな菌の出

現の有無により消失,減 少,部 分消失,菌 交代,不変

の5段 階に判定した。

7) 自他覚的副作用,臨 床検査値異常変動

治験担当医師により記載された異常反応および臨床

検査値異常変動について,日 本化学療法学会 「抗菌薬

Table 2. Criteria for evaluation of usefulness

Table 3. Grading of symptoms, signs and laboratory findings



VOL. 42 NO. 4 細菌性肺炎に対するS-1108の 二重盲検比較弑験 459

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」6)の採択基準に準じて治験薬剤による副作用,

臨床検査値異常か否かを判定し,あ わせて重症度も判

定した。

8) 有用性

臨床効果と自他覚的副作用,臨 床検査値異常変動の

有無およびその重症度とを組み合わせたTable 2に

示す基準により,非常に満足,満 足,や や満足,不 満

の4段階および判定不能に判定した。

10. 症状 ・所見および臨床検査値の改善度

治験担当医師が症例記録に記載した各症例の症状 ・

所見および臨床効果の指標となる検査成績について,

Table 3に示す基準に従い,投 与開始3日,5日,7

日,14日後の投与開始日に対する改善度を求めた。

11. キーテーブルの開封とデータ解析

各施設の治験担当医師が集り,症 例検討委員会取 り

決め事項について報告 ・討議し,不 完全例の取 り扱

い,臨床効果,自 他覚的副作用 ・臨床検査値異常変動

および有用性の判定に異議のないことを確認し,コ ン

ピュータに入力 してある全症例のデータを固定 したの

ち,コ ン トローラーがキーテー ブル を開封 した。 な

お,治 験期間中に緊急に薬剤名を知る必璽のあるよう

な事態 もな く,し たがって,治 験終了まで開封 された

症例はなかった。

データ解析 はキーテーブル開封前に設定 された検討

項 目についてコントローラーの指導のもとに塩野義製

薬株式会社解析センターで実施 した。検定手法はデー

タ項 目の尺度,性 質 に応 じてWilcoxonの 順 位和検

定法,直 接確率計算法あるいはカイニ乗検定法を用

い,検 定 は両側検定 とし,そ の有意水準 は0,05と し

た。

II. 試 験 成 績

1. 収 集症例数および症例の取扱い

収集症例の内訳 はTable 4に 示 した ように総投与

症 例数132症 例(S-1108群:64例,CTM-HE群:68

例)で あ り,こ れら132症 例 について症例検討委員会

で評価対象例 としての適否が検討 され,治 験担当医師

の合意 を得た。有効性評価対象症例数は108例(S一

Table 4. Breakdown of cases
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1108群:49例,CTM-HE群:59例)で あ り,・評価朗

象か ら除 いた24例(S-1108群:15例,CTM-HE群:

9例)の 不完全理 由をTable 5に 示 したが,そ の内

訳は感染所見不明確,先 行薬剤に対照薬の注射剤 を使

用,併 用禁止薬剤の使用,対 象外疾患,患 者条件違反

および服薬数不足であ り,評 価対 象から除いた割合

(以下,不 完全率 と略記)は 両薬剤群間に有意 な偏 り

は認 められなかった。

自他覚的副作用に関する評価は全症例 から,先 行薬

剤に対照薬の注射剤 を使用1例,併 用禁止薬剤の使用

2例,患 者条件違反1例,投 与規定違反1例,服 薬数

不足1例 の計6例 を除 くS-1108群61例,CTM-HE

群65例 について行った。

臨床検査値の異常変動に関す る評価 は自他覚的副作

用の評価 に採用 されなかった6例 および来院 日のズ

レ,検 査実施 日のズレ,検 査データの欠落などの不完

全例12例 を除 くS-1108群61例,CTM-HE群53例

について行つた。

有用性 に関する評価 は有効性評価対象例に,副 作用

のため投与 を中止 した1例 を加 えたS-1108群49例,

CTM-HE群60例 に ついて行 つた。

副作用および有用性 に関 して,そ れぞれ両薬剤群間

で不完全率に有意 な偏 りは認められなかつたが,臨 床

検 査 値 異常 変動 に関 す る不 完 全 率 は,S-1108群

4.7%(3/64),CTM-HE群22.1%(15/68)で あ

り,両 薬 剤群 間 に有 意 な偏 りが認 め られ た(p=

0.0047)。

2. 背景 因子の均一性

有効性評価対象の108例(S-1108群:49例,CTM-

HE群:59例)に おける各種の背景因子について両薬

剤群間の均一性 を検討 した結果を,Tables6～8お よ

びFig.3に 示 した。

Table 5. Reasons for exclusion from evaluation



VOL. 42 NO. 4 細菌性肺炎に対するS-1108の 二重盲検比較賦験 461

1)構 成疾患,重 症度(Table 6)

症例検討委員会により診断され,治 験担当医師の同

意を得た診断名 は細菌性肺炎100例(S-1108群:44

例,CTM-HE群:56例),MP肺 炎7例(S-1108群:

5例,CTM-HE群:2例),PAP1例(CTM-HE群:

1例)で あり,疾 患構成に関して両薬剤群間に有意 な

偏りは認められなかつた。 また,感 染症重症度に関し

ても両薬剤群間に有意な偏 りは認め られなかった、

2) 性,年 齢,体 重(Table 6)

いずれの項目において も,両 薬剤群間に有意な偏 り

は認められなかつた。

3) 基礎疾患,合 併症(Table 6)

基礎疾患および合併症の有無においてもそれぞれ両

薬剤群間に有意な偏 りは認められなかつた。

4) 先行抗菌剤,併 用薬(Table 6)

本治験開始前の化学療法および併用薬の有無につい

ても,そ れぞれ両薬剤群間に有意な偏りは認められな

かつた。

5) 治験開始時の症状 ・所見,臨 床検査値

本治験開始時の体温,咳 嗽,喀 痰量,喀 痰性状,呼

Table 6. Patient characteristics



462 CHEMOTHERAPY APR. 1994

Table 7. Background of patients: initial symptoms, signs and laboratory findings
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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X線 の分 布 を

Table 7に 示 した。

胸痛に関してS-1108群 に,重 度例がやや多かった

が(p=0.0719),そ の他 の項 目に関 しては,い ずれ

の項目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。

6) 起炎菌および薬剤感受性分布

有効性評価対象とした108例 中,治 験開始前の喀痰

か ら分離 され起 炎菌 と確 定 され た症例 は45例(S-

1108群:19例,CTM-HE群:26例)で あった。 この

う ち37例(S-1108群:16例,CTM-HE群:21例)

が単独菌感染であ り,複 数菌感染は8例(S-1108群:

3例,CTM-HE群:5例)で あ っ た。Streptococcus

pneumoniae, S. aureus, Branhamella catarrhalis, 

Klebsiella pneurnoniae, Haemophilus  influenzae ‚È

どが多 く分離されてお り,そ の分離頻度に関 して両薬

剤群間に有意な偏 りは認められなか った(Table8)。

Table 8. Distribution of causative organisms

Fig. 3. Distribution of MICs.
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起 炎菌 に対す るMICを 測 定することがで きたのは

54株 中34株(S-1108群:17株,CTM-HE群:17株)

で あ り,そ の薬剤感受性分布 をFig.3に 示 した。S-

1006お よびCTMのMIC分 布 に関 して両薬剤群間に

有意な偏 りが認め られた(A:D,p=0.011)。 この蓮

はS-1006のMIC分 布 およびCTMのMIC分 布 がそ

れぞれS-1108群 とCTM-HE群 の 間に有意差が認 め

られなかったこと(A:B,C:D)お よ び全株 に対す

るS-1006とCTMのMIC分 布 に有意差 が認め られ

た こと(A+B:C+D,p=near0)よ り.薬 剤の も

つ抗菌力の差にもとつ くものであると考えられた。

3. 有効性

治験薬剤の有効菌種を勘案 して細菌性肺炎群 に対す

る結果を主解析 とし,細 菌性肺炎以外のその他肺炎群

(MP肺 炎,PAP)を 含 めた全肺炎群 での解析 も実施

した。

1) 臨床効果

臨床効果に関する成績 をTable9に 示 した。

細菌性肺炎に対す る臨床効果 は,S-1108群 で は44

例 中,著 効4例,有 効36例,や や有効1例,無 効3

例 で,著 効 と有効 をあわせた有効率(以 下,有 効率 と

略記)は90.9%,CTM-HE群 で は56例 中,著 効3

例,有 効43例,や や有効5例,無 効5例 で有効率 は

82.1%で あ り両薬剤群間 に有意差 は認め られ なか っ

た。なお,全 肺炎症例 ではS-1108群 で は49例 中,

著効5例,有 効39例,や や有効2例,無 効3例 で有

効率は89、8%,CEM-HE群 で は,59例 中 著効3例,

有 効44例,や や有 効5例,無 効7例 で有 効 率 は

79.7%で,両 薬剤群間に有意差 は認められなかった。

2) 層別解析による臨床効果(Table10)

細 菌性肺炎に対する臨床効果について,背 景因子の

うち,重 症度,基 礎疾患,合 併症および併用薬の有無

で層別した。

(1) 重症度別臨床効果

軽症例に対する臨床効果 は,S-1108群 で は21例 中

著効1例,有 効20例 で あるのに対 して,CTM-HE

群 で は26例 中有効22例,や や有効3例,無 効1例 で

あり,両 薬剤群間に有意差が認められた(P=0.0340)。

た だ,有 効 率 で はS-1108群 で100,0%,CEM-HE

群 で84.6%で あ り。有意差 は認め られなかった。中

等症例に対す る有効率 はS-1108群8L8%(18例/22

例),CTM-HE群80.0%(24例/30例)で あ り両薬

剤群間 に有意差は認められなかった。なお,重 症例が

S-1108群 に1例 認め られたが,そ の臨床効果は有効

であった。

(2) 基礎疾患,合 併症,併 用薬の有無別臨床効果

基礎疾患,合 併症,併 用薬を有する症例および有 し

ない症例のいずれの臨床効果に対 して も両薬剤群問に

有意差 は認められなかった。

3) 細 菌学的効果

起 炎菌 の確 定 した45例 に対す る細菌学的効果を

Table 11に 示 したが,原 因菌毎の症例数が少ない場

合 は検定結果に意味 を持 たないことから統計学的な検

定は実施 しないこととしたため,菌 種毎の検討はでき

なかった。全症例 での菌消失率は,S-1108群94.7%

(18例/19例),CTM-HE群73.1%(19例/26例)で

あり,両 薬剤群間の菌消失率に有意差は認められなか

った。 また,単 独菌感染症例での菌消失率でも,両 薬

剤群間に有意差 は認め られなかった。 なお,複 数菌感

染症例は症例数が少 なかった。

4) 症状 ・所見および臨床検査値の改善度

両薬剤群間の臨床症状 ・所見 に関 しては,投 与開始

日に対する改善度を投与開始3日 後,5日 後,7日 後,

14日 後 の4時 点で比較検討 した。臨床検査値の改善

度は投与開始3日 後,7日 後,14日 後の3時 点で比較

検討 した。

(1) 臨 床症状 ・所見の改善度

投与開始時に少な くとも半数以上の症例に症状 ・所

見が認 められ た項 目,す なわち体温,咳 嗽,喀 痰量,

喀痰性状,胸 部ラ音 について,投 与開始時に対する改

善度をそれぞれ比較検討 した。その成績 をTable 12

に示 したが,い ずれの項 目においても両薬剤群間に有

Table 9. Clinical efficacy



VOL.42 NO.4 細菌性肺炎に対するS-1108の 二重盲検比較試験 465



466 CHEMOTHERAPY APR. 1994



VOL.42 NO.4 細菌性肺炎に対するS-1108の 二重盲検比較試験 467

Table 12. Changes in symptoms and signs
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意 差 は認められなかった。

(2) 臨床検査成績 の改善度

CRP,赤 沈 およびWBCに つ いて,そ れぞれの改

善度 を比較検討 した成績 をTable13に 示 したが,

赤 沈の7日 目(p=0.0009),14日 目(p=0.0068),

CRPの3日 目(p=0,0160),14日 目(p=0.0440)

で,S-1108群 が優れていた。その他の臨床検査 にお

いては両薬剤群間に有意差は認められなかった。

4. 安全性

1) 自他 覚的副作用

副作用評価対象例126例(S-1108群:61例,CTM-

HE群:65例)に おいて,自 他覚的副作用 はS-1108

群 に3例(4.9%),CTM-HE群 に5例(7。7%)認

め られたが,副 作用発現頻度 に関 して両薬剤群聞に有

意差 は認められなかった。

副作用の内訳 は,S-1108群 の3例 が下痢であ り,

CTM-HE群 で は頭痛2例,腹 部膨満 ・食欲低下,悪

心 ・嘔吐,味 覚異常がそれぞれl例 であったが,い ず

れ も予後に影響をおよぼすような重篤な副作用は認め

られなかった。味覚異常 の1例 で転帰を確認 しえなか

ったことを除 き,す べての症例に関しては症状 の消失

を確認 した(Table14)。

2) 臨床検査値の異常変動

臨床検 査値 の異常変動に関す る評価 は,原 則 とし

て,投 与前後 とも血液,肝 臓および腎機能検査の主な

検査をそれぞれ充足 している症例 を対象 とした。

評価対象例 は114例(S-1108群:61例,CTM-HE

群:53例)で あ り,症 例数 の分布 に偏 りが認められ

た。来院 日のズ レ(3例)お よび検査項目不足(10

例)な どで不採用 となった症例がCTM-HE群 に多

かった。

臨床検査値異常変動が認められた症例 はS-1108群

18例(29.5%),CTM-HE群10例(18.9%)で あ

り,両 薬剤群間に有意差は認め られなかった。

異常変動の認められ た項目は,血 液像の好酸球,好

中球,肝 機能検査のS-GOT,S-GPT,AL-P,腎 機

能検査のBUNで あ り,い ずれ も既知のもので,か つ

その変勤の程度はいずれ も軽度であ り,そ の多くは正

常化または改善を確認 した(Table15)。

5. 有用性

臨床効果 と副作用 ・臨床検査値異常変動の程度との

組 み合 わせ に よる,有 用性評 価対象例101例(S-

1108群:44例,CTM-HE群:57例)に 対する有用性

の成績 をTable16に 示 した。S-1108群 で は,非 常に

Table 13. Changes in laboratory findings



VOL.42NO.4 細菌性肺炎に対するS-1108の 二重盲検比較試験 469

Table 14. Side effects

Table 15. Abnormal laboratory findings

Table 16. Usefulness

満足2例(4.5%),満 足38例(86.4%),や や 満足1

例(2.3%),不 満3例(6.8%)で,非 常 に満足 と満

足をあわせ た満足 率(以 下,満 足 率 と略 記)は

90.9%で あった。CTM-HE群 で は,非 常 に満足3例

(5.3%),満 足41例(71 .9%),や や満足7例(12.3%),

不満6例(10.5%)で,満 足率 は77.2%で あ った。

細菌性肺炎に対する有用性 に関 して両薬剤群間に有意

差 は認められなかった。なお,全 肺炎症例 における有

用性 に関 して,S-1108群 で は,非 常 に満足2例,満

足42例,や や 満 足1例,不 満3例 で,満 足 率 は

89.8%で あ り,CTM-HE群 で は,非 常に満足3例,

満 足42例,や や満 足7例,不 満8例 で,満 足 率 は

75.0%で あ り,両 薬剤群間に有意差 は認 められなかっ

た。
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Table 17. Bacteriological response

III. 考 察

S-1108の 活 性本体で あるS-1006は 殺 菌的 に作用

し,グ ラム陽性菌およびグラム陰性菌 に対する広範囲

な抗菌スペク トル と強い抗菌活性 を有 し,呼 吸器感染

症で分離頻度の高いS.aureus,S.pneumoniae,K.

pneumoniae,H.influenzaeに 対 し強い抗菌力 を有 し

ている。

本剤については,こ れ までに多 くの基礎的 ・臨床的

検討が行われ,そ の成績 は第40回 日本化学療法学会

総会新薬シンポジウム(1992年5月,名 古屋)5)に お

いて評価 された。評価対象例2,229例 における成績で

は,そ の有効率は85.2%で あ り,安 全性 について も

満足すべ き成績が得 られている。呼吸器感染症 を主 と

した内科領域 にお ける有効率 は86.7%(471/543),

細菌 学的効果(消 失率)は グラム陽性菌91.3%(95/

104),グ ラム陰性菌87.6%(163/186)で あ り,ま た

S.aureusに 対 す る消失率 も84.4%(27/32)で あ っ

た。 この うち肺 炎 に対 す る有効 率 は90.1%(136/

151)で,投 与量別 有効率 は1日300mg(1回100

mg,1日3回)で は85.7%(60/70),1日450mg

(1回150mg,1日3回)で は95.7%(44/46),1日

600mg(1回200mg,1日3回)で は912%(31/

34)で あった。

一方
,本 剤の呼吸器感染症に対する至適用量を客観

的に検討する目的で,慢 性気道感染症 を対象に本剤の

1日450mg(1回150mg,1日3回)と1日600mg(1

回200mg,1日3回)な らびに対照薬 としてCFTM-

PIの1日600mg(1回200mg,1日3回)を 用いて

二重盲検比較試験(用 量設定試験)を 実施 した4)そ

の結果,慢 性気道感染症 での有効率は,本 荊の1日

450mg投 与 で85.7%(12/14),1日600mg投 与 で

94.1%(16/17)で あ り,CFTM-PIの1日600mg

投 与 では73.3%(11/15)で あ った。臨床効果と安全

性 を総合 した満 足率 は,本 剤 の1印50mg投 与で

75,0%(12/16),1日600mg投 与 で82.4%(14/17)

で あ り.CFTM-PIの1日600mg投 与 で は733%
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(11/15)で あった。有効率および満足率において本剤

の1日600mg投 与 が,1日450mg投 与 あ る い は

CFTM-PIの1日600mg投 与 より優れる成績であっ

たが,い ずれにおいても有意差 は認め られず,本 剤 は

1日450mg投 与 によ り十分な有効性および有用性 を

期待できるものと考えられたので,今 回,本 剤の用量

として1日450mgを と りあげ,細 菌性肺炎 に射 し

て,CTM-HEを 対 照薬 とする二重盲検法による比較

検討を行ったものである。

本剤の1日 用量 は用量設定試験りおよび一般臨床試

験51の成績 を踏 まえ,1回150mg,1日3回 の投与 と

した。 また対照薬CTM-HEの1日 用量 は,細 菌性

肺炎に対する二重盲検比較試験 に用いられ8),か つ細

菌性肺炎に対する適応を得ている1回200mg,1日3

回とした。

総投与症例 は132例(S-1108群:64例,CTM-HE

群:68例)で あったが,そ のうち薬効評価上,不 適切

な症例 として24例 が除外 され,108例(S-1108群:

49例,CTM-HE群:59例)が 評価対象 とされた。一

般にβ-ラクタム剤 はマイコプラズマ肺炎および異型

肺炎には無効であることより有効性に関しては細菌性

肺炎を主として解析を行った。

対象患者の背景因子の分布 について均一性 を両薬剤

群間で検討 したが,い ずれの項目において も有意な偏

りは認められなかったため,両 群 はほぼ均質な集団と

考えられた。

対象とした細菌性肺炎 に対 する臨床効果 はS-1108

群90.9%,CTM-HE群82.1%の 有 効率で,両 群間

に有意差は認められなかった。 しかし,ハ ンデイキャ

ップ検定(許 容差5.0%)に よ る同等性評価におい

て,両 薬剤群間に有意差(p=0.0166)が 認 め られた

ことより,S-1108の 有効率 はCTM-HEと 同等であ

ると考えられた。重症度,基 礎疾患,合 併症,併 用薬

などの背景因子のカテゴリー別 にみた臨床効果におい

ては,軽 症群でS-1108群 がCTM-HE群 よ り優れた

成績を示 したが(p=0.0340),そ の他 の因子の どの

カデゴリーでも両薬剤群問に有意差 は認められなかっ

た。投与開始 日に対する症状 ・所見および臨床検査値

の改善度で は,赤 沈の7日 目(p=0.0009),14日 目

(p=0.0068)お よびCRPの3日 目(p=0.0160),14

日目(p=0.0440)に お いて,S-1108群 が優れた成績

を示したが,そ の他の症状 ・所見および臨床検査値 に

おいては両薬剤群間に有意差 は認められなかった。

S-1108の 一 般臨床試験 での肺 炎に対 する1日450

mg投 与 時の有効率 は95 .7%(44/46)5)で あ り,今 回

の成績 はや や低率 で あ っ た。一 方,CTM-HEの

cefaclor(CCL)を 射照薬とした細菌性肺炎に対する

比較試験成績8)における有効率は80.5%(62/77)で,

今回とほぼ同等の成績であった。

なお,最 近実施された経ロセフェム系薬剤の比較試

験における細菌性肺炎に対する有効率と比較してみる

と, cefditoren pivoxil (CDTR-PI)  89.9%  (62/69)9),

cefetamet pivoxil (CEMT-PI) 88.9% (56/63) 10),

cefdinir (CFDN) 88.9%  (64/72)11), cefpodoxime

proxetil (CPDX-PR) 85.9%  (61/71) 12)とほぼ同様

で,本 剤の臨床効果 はこれら薬剤 と比較 して も遜色な

い ものであると考えられた。

細菌性肺炎では起炎菌の確定が困難 なことが多 く,

今回の治験 において も起炎菌の捕捉には鋭意努力 した

にもかかわらず,有 効性評価対象症例100例 中,起 炎

菌の確認 された症例 は45例 にすぎなかった。 この45

例 か ら検出 され た菌株数はのべ54株 であり,そ の内

訳 はS.aureus 10株S.pneumoniae16株B.catarr-

halis 6株,K.pneumoniae 5株,H.influenzae 14

株 な どであり,下 部呼吸器感染症において分離頻度が

高 く臨床上重視 されている菌種が起炎菌 となってい

た。 したがって,評 価 し得た細菌学的成績は本治験の

全容 を把握 した ものではないが,全 体の傾向を窺い知

ることが可能 と思われた。

細 菌学 的効 果 にお け る消失 率 はS-1108群 で は

94.7%(18/19),CTM-HE群 で は73.1%(19/26)

で あ り,両 薬剤群間の菌消失率に有意差 は認められな

かった。 これ を菌種別 にのべ菌株数54株(S-1108

群:22株,CTM-HE群:32株)で み た場 合,Table

17に 示 した ように,グ ラム陽性菌に対す る消失率 は

S-1108群 で は100%(13/13)で あ ったの に対 し,

CTM-HE群 で は78.6%(11/14)で あ った。 また,

グ ラ ム陰性 菌 に対 す る消失 率 はいS-1108群 で は

88,9%(8/9)で あ ったのに対 し,CTM-HE群 で は

77.8%(14/18)で あ った。特に,呼 吸器感染症にお

いて分離頻度の高い S. aureus, S. pneumoniae, K.

pneumoniae, B. catarrhalis, H.  influenzac に対 し,

S-1108群 で は全株が消失 した ことは特記すべ き現象

と思われた。

安 全性 につ いては,副 作用 はS-1108群61例 中3

例(4.9%),CTM-HE群65例 中5例(7.7%)に 認

められたが,そ の内容 は消化器症状が主であ り,重 篤

なものはなかった。 また,臨 床検査値異常変動 はS-

1108群61例 中18例(29.5%),CTM-HE群53例

中10例(18.9%)に 認 められたが,従 来の経 ロセフ

ェム系薬剤 と同様に好酸球増加,GOT,GPTの 上昇

が主であ り,い ずれ も軽度で臨床上問題 となるものは
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なか った。 また,発 生頻度においても類薬のそれ とほ

ぼ同程度であったことか ら7～11),本剤 は安全性 の面で

も特に問題 となる薬剤ではない と考えられた。

有 用性 にお ける満足 率 はS-1108群90.9%(40/

44),CTM-HE群77.2%(44/57)で あ り,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,S-1108の1日450mg(分3投

与)は 細菌性肺 炎に対 し,CTM-HEの1日600mg

(分3投 与)と 同様,治 療上有用性の高い薬剤 である

ことが示唆 された。
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To evaluate the efficacy, safety and usefulness of S-1108, a new ester-type oral cephem 
antibiotic, in bacterial pneumonia, we carried out a double-blind comparative study with 
cefotiam hexetil (CTM-HE) in collaborating institutions. S-1108 at a daily dose of 450 mg 
(divided in 3 doses) and CTM-HE at a daily dose of 600 mg (divided in 3 doses) were orally 
administrated for 14 days, and the following results were obtained: 

1) The number of patients who were given the study drugs was 132 (S-1108 group: 64, 
CTM-HE group: 68). The number of evaluable patients for clinical efficacy, side effects, 
abnormal laboratory values and usefulness were 108 (S-1108 group: 49, CTM-HE group: 59) , 
126 (S-1108 group: 61, CTM-HE group: 65), 114 (S-1108 group: 61, CTM-HE group: 53) and 
109 (S-1108 group: 49, CTM-HE group: 60), respectively. 

2) The efficacy rates for bacterial pneumonia were 90.9% in the S-1108 group and 82.1% 
in the CTM-HE group, showing no significant differences between the two groups. 

3) There were no significant differences between the two groups with respect to the 
degree of improvement in subjective and objective signs, or laboratory values except for ESR 
on the 7 th and 14 th day of treatment (p=0.0009 and p=0.0068, respectively), and CRP on 
the 3 rd day and 14th day of treatment (p=0.0160 and p=0.0440, respectively) in all of 
which S-1108 was superior. 

4) As for the bacteriological effects, the elimination rates of causative organisms were 
94.7% in the S-1108 group and 73.1% in the CTM-HE group, with no significant differences. 

5) Side effects were observed in 3 patients (4.9%) in the S-1108 group and 5 patients 
(7.7%) in the CTM-HE group, and abnormal changes in laboratory findings in 18 patients 
(29.5%) in the S-1108 group and 10 patients (18.9%) in the CTM-HE group, again showing 
no significant differences. 

6) The utility rates (satisfaction rate) for bacterial pneumonia were 90.9% in the S-1108 
group and 77.2% in the CTM-HE group, with no significant differences between the two 
groups. 

The above results indicate that S-1108 in daily doses of 450 mg is as useful as CTM-HE in 
daily doses of 600 mg in the treatment of bacterial pneumonia.


