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新規経 口用ペネム系抗菌薬SY5555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,cefotiamhexetil(CTM-HE)を 対照薬 として多施設二重盲検群間比較試

験 を行 った。SY5555は1回300mg(SY5555群)を,CTM-HEは1回200mg(CTM-

HE群)を,そ れぞれ1日3回,原 則 として14日 間経口投与 し,以 下の成績 を得た。

1) 臨床 効果:有 効 率はSY5555群90.2%(83/92),CTM-HE群85.1%(86/101)で あ

り,SY5555はCTM-HEと 比 較 し,統 計学的に同等の成績 を示 した。

2) 細 菌学的効果:細 菌の消失率 はSY5555群77。4%(24/31),CTM-HE群89.2%(33/

37)で あ ったが,両 者 に有意差 はみ られなかった。

3) 副作 用:発 現率 はSY5555群7.2%(8/111),CTM-HE群6.3%(7/111)の 頻 度でみ

られた。両群 ともに消化器症状が主なものであったが,重 篤な ものはなかった。

4) 臨 床 検 査値 異常:発 現 率 はSY5555群19.6%(21/107),CTM-HE群16.8%(18/

107)で あ った。両群 とも好酸球増多と肝機能異常が主であ り,そ の程度 はほ とんどが軽度 で

あった。

5) 有用性:有 用率はSY5555群88.3%(83/94),CTM-HE群81.4%(83/102)で あ り,

両者に有意差 はみられなかった。

以上の成績か ら,SY5555はCTM-HEと 比 較 して同等の臨床効果 を示 し,安 全性 にも特

に問題 はなかったことから,細 菌性肺炎 に対 して有用性の高い抗菌薬であると考えられる。

Key words:SY 5555,cefotiam hexetil,細 菌性肺炎,二 重盲検比較試験
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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菌薬である。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 球菌を含むグラム腸性菌に対しては.既 存の経口

薬と比較し,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-lactamase産 生株に

も強い抗菌活性を示すことが報告されている1,2)。

本薬剤についてはすでに多 くの基礎的ならびに臨床的検

討が行われてお り,そ の成績 は第41回 日本化学療法学会

総会の新薬シンポジウムにおいて報告され8,,臨 床 的な有

用性が示されている。すなわち,内 科領域で検討された呼

吸器感染症369例 における有効率は77.5%で あ り,そ の

うち肺炎71例 での有効率は81.7%で あった。肺炎は1日

投与量 として600mg分3あ るいは900mg分3を 中心に

検討が行われ,そ の有効率は600mg分3で872%,900

mg分3で76.9%で あ り,1日600mg以 上の投与で肺炎

に対して高い有効性が得られることが示唆された。一方,

細菌性肺炎を対象として行った用量設定試験では細菌性肺

炎に対して1日900mg投 与 が妥当と判断された4)。

これらの成績をもとに今回我々は細菌性肺炎に対する本

薬剤の有効性,安 全性および有用性を客観的に評価する目

的 で,本 薬剤1日900mg投 与 群 とCTM-HE1日600

mg投 与群 との多施設二重盲検比較試験を実施した。

以下にその成績を報告する。

I. 対象 および試験 方法

1. 対 象患者

1992年7月 か ら1993年6月 の間に全国51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。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 としての

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

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薬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 験薬投与開始前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,CTM-HEま た はCTM

が投与 されていたもの

7) β-ラ クタム系抗菌薬 にアレルギーの既往のある

もの

8) 治験薬に類似のペネム系抗菌薬を前治療薬とし

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薬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

被験薬剤としてSY5555i50mgを 含有するフィル

ムコーティング錠を,ま た対照薬剤としてccM-HE

100mgを 含有するフィルムコーティング錠を用いた。

両薬剤は形状が異なることから,そ れぞれ外観上識別

不能なプラセポ錠を作製 し,SY5555群 はSY5555

実薬錠2錠 とCTM-HEプ ラセポ錠2錠 を,CTM-

HE群 はCTM-HE実 薬錠2錠 とSY5555プ ラセポ

錠2錠 を1包 とするダブルダミー法により薬剤の識別

不能性を保持 した。CTM-HEお よびそのプラセポ錠

は武田薬品工業株式会社より提供を受けた。各薬剤群

は3包 を1日 分として14日 分,計42包 を1症 例分と

し,ア ル ミ包装のうえ 「SY5555(R-DBT)○ 組○

番」と表示した白箱に収め,厳 封した。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することと

した。

用法 ・用量は1回1包 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,

臨床検査値異常の出現,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 与に先立ち治験の目的および方法,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

4症 例分を1組 として,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ー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金沢大学薬学部製剤学教
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室(辻 彰教授)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薬(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,γ-グ ロブ

リン製剤,コ ロニー刺激因子(G-CSF,M-CSF)

製剤 は併用 しないこととした。ただし,副 腎皮質ステ

ロイド薬は治験薬剤投与1週 間以上前より使用し,症

状に変化のない症例については,治 験期間中に用法 ・

用量を変更 しない場合にか ぎり併用可 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) 咳嗽:廾(睡 眠が障害 され る程度),+.-の3

段階

(3) 喀〓 量:〓(100m1以 上/日),帯(50～100ml

未満/日),赫(10～50m1未 満/日),+(10ml未 満/

日),-(喀 疾なし)の5段 階。なお,可 能であれば,

ml/日 で記載する。

(4) 喀〓 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 升,+,-の3段 階

その他の症状 については廾,+,-の3段 階で評価

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

ついては各施設の判断で,そ れらの菌種の再同定およ

びSY5555とcefotiam(CTM)に 対するMIC測 定

(日本化学療法学会標準法5)により106CFU/ml)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

るまで追跡調査し,そ の内容,程 度,発 現日,消 失

日,治 験薬剤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

治験実施黄任医師を含む複数医師により,各 施設にお

いて十分検討のうえ判定した。

6. 判 定

感染症 としての重症度については,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 階で判定した。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 階および判定不能として判定した。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 として判

定した。安全性は副作用,臨 床検査値異常変動より,

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 として判定 し

た。有用性は臨床効果と安全性を勘案して,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

よび判定不能として判定した(Table2)。

7. 開鍵およびデータの解析

本試験終了後,小 委員会にて全症例の調査表の記載

ミス,記 載もれを調べると共に判定の統一化を行っ

た。治験担当医師が調査表を訂正し,症 例一覧表に記

載されている内容の再確認を行った後,コ ントローラ
ーにより開鍵が行われた。臨床効果についての同等性

の検証を行うにあたり,薬 剤間の有効率(有 効以上)

の差の90%信 頼区間の下限が一10%以 上であった場

合 「同等」 と表現 した。安全性 についてはMann-

WhitneyのU検 定を用い,臨 床効果の有効率,有 用

性の有用率,細 菌学的効果の消失率,副 作用の発現

率,臨 床検査値異常変動の発現率についてはx2検 定

を用いて両群間の比較を行った。背景因子の比較につ

いて は,デ ー タの性質や尺度 に応 じて,Mam-

WhitneyのU検 定,x2検 定,Fisherの 直接確率計算

法あるいはt検 定等を用いて解析を行った。
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Table 1. Schedule of laboratory tests

Table 2. Criteria for evaluation of usefulness

II. 試 験 成績

1. 症例 の内訳

Table3に 示 した とお り,総 投与症例 はSY5555

群118例,CTM-HE群117例 の計235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42例 を除 き,SY5555群92例,CTM-HE

群101例 の計193例 を臨床効果の解析対象例 とした。

副作用の解析対象例 は日本国籍 を有 していない1例,

前 治療薬 にCTM-HEを 使 用 した1例,基 礎疾患 が

重篤であった4例,投 与開始時より抗菌薬を使用した

1例,初 回以降来院しなかった1例 および投与回数不

足(副 作用発現なし)の5例 の計13例 を除き,SY

5555群,CTM-HE群 とも111例 の計222例 であっ

た。臨床検査値異常の解析対象例は規定の時期に臨床

検査が実施できたSY5555群,CTM-HE群 とも107

例の計214例 であった。

有用性の解析対象例は臨床効果解析対象例に副作用

による中止例を加えたSY5555群94例,CTM-HE
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Table 3. Case distribution

Table 4. Reasons for exclusion from evaluation of clinical efficacy
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群102例 の計196例 で あった。

2. 患者背景因子

臨床効果解析対象例(193例)の 患者背景について

2群 間の比較 を行った。その結果をTables 5～9に 示

した。

年齢 については,SY 5555群 の平均年齢 は62.0歳,

CTM-HE群 は55、7歳 であ り, SY 5555群 に高齢 者

が多 く,有 意 な偏 りが認め られた (P = 0.008)。 ま

た,CTM-HE群 に途中中止例(治 癒のための終了を

含む)が 多 く,投 与期間について有意な偏 りが認 めら

れた(P=0.021)。 さ らに,CTM-HE群 に胸痛 を有

する例が多 く,有 意な偏 りが認め られた (P = 0,045)。

性別,体 重,重 症度,基 礎疾患 ・合併症の有無,投

与前化掌療法の有無,併 用薬の有無(Tabie 5),胸

痛 を除 く投与前の症状 ・所見(Table 6),投 与前の

肺炎スコア(Table 7),起 炎 菌の分布 (Table 8)

お よ びその薬剤感受性分布(Table 9)に ついては2

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Table 10に 示 した。著効 と有効をあわ

せ た有 効 率 はSY 5555群90.2% (83/92), CTM-

HE群85.1% (86/101)で あ り,2群 間 に有意差は認

められなかった。同等性の検証では,両 薬剤群の有効

率の差 の90%信 頼 区間の下限が-10%以 上 であった

ことから,本 薬剤は対照薬剤 と同等であることが示さ

Table 5. Background data of patients
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Table 6. Background data of patients (primary symptoms and laboratory findings)
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れた。

2) 重症 度別臨床効果

重症度別にみた臨床効果 をTable 11に 示 した。軽

症例 の有効率 はSY 5555群93.3% (42/45), CTM-

Table 7. Distribution of initial chest X-ray findings

HE群85,2% (46/54)で あ った。中等症例の有効率

はSY 5555群87,0% (40/46), CTM-HE群 84.8%

(39/46)で あ った。

3) 起 炎菌別臨床効果

起炎菌が分離 された72例 の起炎薗別の臨床効果を

Table 12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SY 5555群93.9% (31/33), CTM-

HE群92.3% (36/39)で あ り,両 薬剤群 とも高い有

効率を示 した。起炎菌別 にみると,も っとも分離頻度

の高かったStreptococcus pneumniaeに 対する有効

率はSY 5555群93.3% (14/15), CTM-HE群 100%

(22/22)で あ り,次 いで分離頻度 の高かった Haemo-

Phillus influenzaeに 対 する有効率はSY 5555群 87.5%

(7/8), CTM-HE群72.7% (8/11)で あ った。

4. 細 菌学的効果

細菌学的効果を菌種別 にまとめてTable 13に 示 し

た。症 例別 の陰性 化率 はSY 5555群 が77.4% (24/

31), CTM-HE群 が89.2% (33/37)で あ り, 2群 問

Table 8. Distribution of causative organisms

Table 9. Susceptibility distribution of causative organisms
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Table 10. Clinical efficacy

Table 11. Clinical efficacy classified by initial severity

に有意差は認められなかった。

起炎菌別にみると,S.pneumoniaeで はSY 5555群

の単独菌感染の1株 とCTM-HE群 の複数菌感染 の1

株が残存し,H.influenzaeに つ いては,SY 5555群

の5株 とCTM-HE群 の3株 が残存 した。

5. 安全性

1) 副作用

副作用解析対象症例(222例)に おける副作用の発

現率とその内訳をTable 14に 示 した。発現率 は SY

5555群7.2% (8/111)お よびCTM-HE群6.3% (7/

111)で あ り,2群 間 に有意差 はなか った。症状の内

訳はSY 5555群 で は発疹,嘔 気 ・嘔吐,胃 もたれ感,

食欲減退,食 欲減退 ・爪の変色,腹 部膨満感,軟 便,

下痢が各1例 であった。一方,CTM-HE群 で は発疹

2例,発 疹 ・発熱 ・嘔気,嘔 気,嘔 吐 ・頭痛,胃 もた

れ感,顔 面紅潮が各1例 であった。なお,SY 5555群

の1例 において食欲減退 とともに認められた爪の変色

であるが,特 異な症状であることか らこの症例の概略

を以下に述べる。

症例66歳 の男性。元来,慢 性 胃炎を患っており,

治験薬投与開始の5日 前に受 けた検診の際の胃透視で

バリウム を誤嚥
。 翌 日よ り,悪 寒,血 痰,発 熱

(39.3℃)が 出現 し,胸 部X線 撮影で造影剤による陰

影 と肺炎を疑われる陰影を認めたため入院 した。入院

後治験薬投与 を開始 した。治験薬投与1日 後 より食欲

が減退 し,投 与3日 後 よ り全指 の爪が褐色 に変色 し

た。特 に治療,処 置な く治験薬投与 は継続したが,食

欲減退 は投与12日 後に消失 した。爪の変色は投与13

日後(投 与終了時)に は消退傾向であり,そ の後さら

に改善 した。併用薬 としては慢性胃炎に対 し,以 前か

らテプレノン,シ メチジンを服用 していた。治験担当

医師は治験薬剤 との因果関係 を 「関係あるか もしれな

い」 と判定 した。

2) 臨床検査値異常

臨床検査値 の解析対象症例214例 における異常変動

発現率 とその内訳 をTable 15に 示 した。

発 現率 はSY 5555群 が19.6% (21/107), CTM-

HE群 が16.8% (18/107)で あ り,2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 目は両薬

剤群 とも,白 血球,好 酸球増多な どの血液像 の異常

と, S-GOT, S-GPT, γ-GTP上 昇 等の肝機能異

常が主であった。臨床検査値異常変動の程度 はCTM

-HE群 で認 められた中等度1例 (S-GOT・S-GPT・

ALPが 投 与前それぞれ46 IU/ml, 43 IU/ml, 298

IU/mlか ら 投 与2日 後 に113 IU/ml, 100IU/ml,

430 IU/mlと 上昇 した)を 除 き,他 はすべて軽度であ
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Table 14. Side effects

Table 15. Abnormal laboratory findings

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Table 16に 示 した。安全である と判

定された割合 はSY 5555群75.7% (84/111), CTM-

HE群79.3% (88/111)で あ り,2群 間 に有意差 は認

め られなかった。

6. 有 用性

有 用性解析対象症例(196例)に おける有用性を

Table 17に 示 した。 きわめて有用 と有用 とをあわせ

た有 用率 はSY 5555群88.3% (83/94), CTM-HE

群81.4% (83/102)で あ り,2群 間 に有意差は認めら
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Table 16, Safety

Table 17. Usefulness

れなかった。

III. 考 察

近年の経口用 β-ラクタム系抗菌薬 は第3世 代 セフ

ェム系の相次 ぐ開発 により,そ れまで臨床的に問題で

あったかlactamase産 生株 やグラム陰性菌 に対 する

抗菌力の不足を補 うことが可能 になってきた。 しか し

ながら,こ れ らの薬剤 は グラ ム陽性 菌,特 に S.

aureusに 対す る抗菌力について,従 来 のβ-ラ クタム

系抗菌薬に比較 して,作 用が劣る ことが知 られてい

る。

本邦で開発 された初の経 口用ペネム系抗菌薬SY

5555は その構造的特徴からβ-lactamase産 生 株やグ

ラム陰性菌のみならずグラム陽性菌 まで幅広い抗菌ス

ペクトルを有す る薬剤である1,2)。また,本 薬剤 は嫌

気性菌や口腔内常在菌に対 しても,既 存のセフェム系

抗菌薬よりも優れた抗菌力を有していることから,軽

症から中等症の市中肺炎 に対 して有用性が見出され る

ものと期待された。

本薬剤の一般臨床試験 における呼吸器感染症 に対す

る有効率は77.5%で あ り,そ のうち肺炎 に対 する有

効率は81.7%で,前 臨床試験成績か ら予想 されたご

とく,肺 炎に対 して高い有効率が示された。 また,細

菌性肺炎に対する用量比較試験 において,本 薬剤 の

900mg分3投 与が細菌性肺炎 に対 する至適投与量 と

判断された。そこで今回,本 薬剤の細菌性肺炎に対す

る有効性,安 全性ならびに有用性 をさらに客観的に評

価することを目的 として,CTM-HEの600mg分3

を対照薬 として多施設二重盲検群間比較試験を行 った

ものである。

本試験の総投与例数は235例 で あったが,臨 床効果

の解析対 象 か らは42例(SY 5555群26例, CTM-

HE群16例)が 除外 された。SY 5555群 に おいて除

外例が多かったが,そ の主な理由はマイコプラズマ肺

炎(SY 5555群7例, CTM-HE群2例)等 による対

象外疾 患(SY 5555群14例, CTM-HE群5例)や

投与 日数不 足(SY 5555群5例, CTM-HE群3例)

であった。

患者背景では,CTM-HE群 に比較的若い患者が多

く,ま た途 中中止例 および胸痛 を有す る例が多 く,

SY 5555群 との間に有意差が認 められたが,そ の他の

項 目に関 しては2群 間に有意差は認 められず,年 齢 と

投与期間および胸痛を除けば,ほ ぼ同質な集団である

と考え られ た。すなわち背景因子の偏 りとしてSY

5555群 に 高年齢 層が多 く集 まっていたが, SY 5555

群 の有効 率 は60歳 未満89.3% (25/28), 60歳 以 上

90.6% (58/64)で あ り, CTM-HE群 の有効率 は60

歳 未満84.3% (43/51), 60歳 以上86.0% (43/50)

であ り,両 薬剤 とも低年齢層 と高年齢層の間に有効率

の差 はな く,ま た各年齢層 ともSY 5555群 の方 の有

効率が高 く,全 体の傾向 と同様であったことか ら,年

齢層の偏 りが全体の有効率に影響 を与 えたとは考 えら

れなかった。 また,投 与期間の偏 りについて は, SY

5555群 の有効率 は6日 以内70.0% (7/10), 7日 ～13

日96.0% (24/25), 14日91.2% (52/57)で あ り,
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CTM-HE群 の 有効率 は6日 以 内45,5% (5/11), 7

日～13日89.4% (42/47), 14日90.7% (39/43)で

あ り,7日 以 上の投与期間では,両 群 ともに高い有効

率であったが,6日 以内の投与期間においては両群 と

もに有効率 は低 くなり,特 にCTM-HE群 に は無効

例が多かった。 これは,CTM-HE群 に無効のための

中止例が集まったためであり,こ のことが全体の有効

率に影響 を与えたのではな く,む しろ全体の有効率が

反映された結果であると考 えられた。 さらに,胸 痛の

有無の偏 りついては,SY 5555群 の有効率は胸痛な し

91.3% (63/69),胸 痛 あり86.4% (19/22)で あ り,

CTM-HE群 の 有効率 は胸蒲 な し85.7% (54/63),

胸痛 あ り84.2% (32/38)で あ り,両 薬剤 とも胸痛の

有無に関わ らず高い有効率を示 し,胸 痛の有無の偏 り

が全体の有効率に影響 を与 えたとは考えられなかっ

た。

全体の有効率 はSY 5555群90.2%, CTM-HE群

85.1%で あ り,2群 間 に有 意差 は認 め られ なかった

が,同 等性の検証 の結果,SY 5555群 は CTM-HE

に比 し同等であることが示された。今回はマイコプラ

ズマ肺炎を除外 したが,こ れらを加 えた集計では SY

5555群88.9% (88/99), CTM-HE群84,5% (87/

103)で あ り,そ の傾向に変わ りはみられなかった。

また,今 回のSY 5555群 の有効率 は一般臨床試験30の

結果よりやや高い結果であったが,こ れは比較試験 と

いうことで,対 象をより限定 して行ったため と考えら

れ,今 回同様,対 象をより限定して行った用量比較試

験4)と ほぼ同等の結果であった。 また,最 近実施 され

た他の β-ラクタム系抗菌薬の比較試験 における細菌

性 肺 炎 に対 す る有 効 率 は, cefdinirが 88.9%7),

cefetamet pivoxilが88.9%8), cefditroren pivoxil

が89.9%9)で あ り,今 回の試験における有効率 は両薬

剤ともそれらと比較 して遜色のない高い有効率であっ

た。

呼吸器感染症,と くに肺炎では一般に起炎菌の判明

率は低 く,今 回 も起炎菌が判 明 したのは193例 中72

例 で,判 明率は37.3%と 低 い ものであった。 この成

績 は肺炎 を対象 とした比較試験 にお ける諸 家の報

告7～10)と同程度であった。起炎菌が明らかとなった例

に お ける臨 床効 果 はSY 5555群93.9% (31/33),

CTM-HE群92.3% (36/39)で あ り,と もに高い有

効 率 を示 して い た。 細 菌 の 消失 率 はSY 5555群

77.4% (24/31),CTM-HE群89.2% (33/37)で あ

った。両薬剤 とも経 口薬 としては良好な細菌学的効果

を示 し,2群 間 に有意 差 は認 め られ なか った。H.

infiuenzae感 染 における消失率 はSY 5555群 37 .5%

(3/8), CTM-HE群66.7% (6/9)で あ り,両 薬剤

とも十分満足 のできる結果ではなかった。一方,こ れ

ら8例 と9例 の臨床効果は細菌学的効果 とは必ずしも

一致せず
,有 効率は前者87.5%(7/8),後 者 77.8%

(7/9)で あ った。特 に,SY 5555群 に おける症例で臨

床的には有効以上 と判定された4例 が細菌学的には不

変であったことか ら,こ れ らについては H.influen-

zaeが 真 の起炎菌ではな く,単 なる口腔分離菌であっ

た可能性 も考えられ,今 後の起炎菌決定法の進歩が急

がれる ところである。

ところで,起 炎菌が判明 しなか 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

していることを報告 してきた11)。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,上 記4例 を含めて,臨 床効果 と細菌学

的効果 との不一致症例の理由の一つになっているので

はないか と考えている。

安全性 に関 して は,副 作用発 現率 はSY 5555群

7.2%(8/111). CTM-HE群6.3% (7/1110で あ

り,ほ ぼ同様の発現率であった。SY5555群 では主に

消化器症状 が認められ,過 敏症状が認められたのは1

例 のみであ り,過 敏症状の発現率が低 いというこれま

での臨床成績 とよく符合 していた。発現 した副作用は

いずれ も一過性で,治 験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。なお,前 述 した爪の変色については併用薬な

らびにバ リウム誤嚥の影響 も完全には否定できず,本

薬剤の これまでの基礎試験および臨床試験成績,な ら

びに他 のβ-ラ クタム系抗菌薬の成績 を考えあわせた

場合,本 薬剤による ものかどうか疑問の残るところで

はあるが,今 回は治験担当医師の判定に従い副作用と

して取 り扱った。今後は本薬剤を含めた同系統の薬剤

について,注 意深 く検討す る必 要が あると考えられ

た。

治験薬剤 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, SY 5555群19.6% (21/

107), CTM-HE群16.8% (18/107)で あ り, 2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上 昇 などの肝

機能異常,好 酸球増多などの血液学的検査値の異常お

よび血清電解質の異常で,そ の程度 は中等度の1例 を

除 き他 はすべて軽度であった。なおS-GOT, S-GPT

お よびALPの 上昇 について中等度 と判定された症例

は,5日 間のグ リチル リチ ン製剤 の静注 を行ったの

で,副 作用判定基準検討委員会報告5)に従い中等度 と

判定 したが,投 与を中止するには至 らず,ま た投与終
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了時 には検査値は正常に復 してお り,臨 床上特に問題

とはならなかった。異常変動の発現率 としては両薬剤

とも一般臨床試験 の結果3,12)よりも高か ったが,他 薬

剤の比較試験7～10)において も同様 な傾向が示 されてお

り,異 常変動の発現率およびその内容 とも,最 近の β

-ラクタム系抗菌薬 と比較 して,特 に問題 はない と考

えられた。総合的な安全性評価 においては,2群 間 に

差は認められず,や や問題あ り,あ るいは問題 ありと

判定され た症例 はSY 5555群 で4例,CTM-HE群

で5例 であったが,そ れぞれの症例 における検討では

臨床的に重大な問題 となるものはみられなかった。

臨床効果 と安全性 を勘案 した有 用率 はSY 5555群

88.3%(83/94),CTM-HE群81.4%(83/102)で

あ り,2群 間 に有意差は認められなかつた。

以上のように細菌性肺炎に対 するSY 5555の1日

900mg分3投 与 はCTM-HEの1日600mg分3投

与と比較し,有 効性 においては同等であり,安 全性 も

有意差がなく,SY 5555は 軽 症から中等症の細菌性肺

炎に対し臨床的に有用な薬剤であると結論することが

できる。
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To evaluate the clinical usefulness of SY 5555, a new oral penem, in the treatment of 
bacterial pneumonia, a double-blind comparative study, using cefotiam hexetil (CTM-HE) as 
the control drug, was conducted in various clinical institutes. The drugs were given at a 
daily dose of 900 mg of SY 5555 or 600 mg of CTM-HE, divided three times a day, for 14 
days. 

1. The clinical efficacy rates were 90.2% (83/92) for the SY 5555 group and 85.1% (86/ 
101) for the CTM-HE group. The efficacy rates of the two drugs were not significantly 
different. 

2. Bacteriologically, the eradication rates were 77.4% (24/31) for the SY 5555 group and 
89.2% (33/37) for the CTM-HE group, showing no statisticaly significant difference between 
them. 

3. Side effects were observed 8 of 111 patients in the SY 5555 group and 7 of 111 patients 
in the CTM-HE group. The main side effect was gastrointestinal symptoms in both groups. 

4. The incidence of abnormal changes in laboratory findings was 19.6% (21/107) in the 
SY 5555 group and 16.8% (18/107) in the CTM-HE group. 

5. The total usefulness rates were 88.3% (83/94) in the SY 5555 group and 81.4% (83/ 
102) in the CTM-HE group. There was no significant difference between the two groups. 

The above results showed that in terms of efficacy and safety the SY 5555 group was equal 
to the CTM-HE group. SY 5555 was concluded to be a useful drug for the treatment of 
bacterial pneumonia.


