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I. 緒 言

Cefoxitin(以 下CFXと 略す)は,1972年 米国Merck

arp & Dohme Research Laboratoriesに お い て 開

され たCephamycin系 の抗生 物質であ り1),β-lacta-

aseに 対 して強 い抵抗 性を示 し,他 剤耐性E.coliに

抗菌 力を示し,Serratis,Indol陽 性Proteusも 抗

スペ ク トラムの範囲 内に収め て い る こ とが,既 存 の

cphalosporin系 抗生物質に比 してす ぐれ た点 とされて

る2)3)｡

ヒ トの静脈 内に投与 した場合 の血 中半減期 はほぼ30分

比較的短 く,速 やかに尿 中に排泄 される。

本剤にか んして既 に多 くの研究 が行われ,第25回 日

化学療法学会総 会におい て検討評 価が行われた4)。

今回,肺 炎 を対 象疾 患 と し て,本 剤 の 治 療 効 果 を

cfazolin(以 下CEZと 略す)と 比較 する とともに,両

剤の副作用を比較す ることを 目的 として,Table1に

した37施 設におい て,昭 和51年12月 か ら昭和52年

月にわた って比較試験 を実施 したので,そ の成績を報

する。

II. 研究対象な らびに研究方法

1) 研究対 象疾患

細菌 性肺炎で,と くに中等症以上 の症 例 を 対 象 と し

。入院患者 を原則 とし,性 別は不問 とした が,年 令 は

才 以上 に限定 した。また,き わめて重症の基礎疾患 ・

併症 を有す る もの,既 投与薬剤に よ り既に症状 の改善

つつ あ るもの,現 疾患に対 してCEZあ るいはCFX

既 に投与 された もの,な らびに経過の不 明のものは対

か ら除 外した。 さらにセ ファロスポ リン系抗生物質に

す るア レルギーお よびその既往歴を有す る患者は対象

ら除 外 し,CFX,CEZ両 薬剤 に対す る 皮内反応 を 実

し,い ず れか1つ で も陽性に出た場合は対象か ら除外

るこ ととした。

なお,対 象疾患 は上 記の とお り細菌性肺炎 と規定 した

原発性非定型 肺炎(以 下PAPと 略す)お よびマイ

プラズマ肺炎(以 下MP肺 炎 と略す)の 混入 は 止 む

得 ない との了解 の下に研究を行 った。

2) 投与薬 剤

投与薬剤 な らびに1日 投 与量は下記の2群 であ る。

試験薬剤CFX1日4g

対照薬剤CEZ1日4g

両薬剤 を溶解 した場合,CEZは 殆 ん ど着色 が 認 め ら

れ ないのに対 して,CFXは 褐 色に着 色 し,た とえ薬剤

を封入 したvialを 被覆 して透見不能 の 状態に しても,

蒸溜水 にて溶解 し,さ らに,下 記の よ うに点滴静注の形

で投与す る経過 において,薬 液の着色を 隠蔽す るこ とは

不可能 であ り,両 薬剤の識別不能性を確保す るこ とは不

可能 である と判断 された。従 って,本 比較試験は二重盲

検法 に よらずに実施 した。すなわち,試 験薬剤,対 照薬

剤それぞれ投 薬 用56vial保 存用4vial計60vialを

1箱 に収め厳 封 し,開 箱 しなければ いずれ の薬剤 である

かを識別す ることは不可能な状態 とし,薬 剤包装箱 に下

記 コン ト#一 ラーに よ り無作為に 薬 剤番号 の 付 与 を 受

け,そ の番号に従 って各施設での患者受診順に投薬 を行

うこ ととした。従 って,い ったん開箱すれば,い ずれ の

薬剤 であ るかを直ちに識別 し得 ることにな るので,開 箱

後 の投薬 中止 は絶対 に行わない よ うに,予 め申合せた。

3) コン トロー ラー

コン トロー ラーは,帝 京大学 藤 井良知教授 と東邦大

学 桑原章吾教授 に依嘱 し,両 薬剤の含有量の正確性,

包装薬 剤の識別不能 性,投 薬順序の無作為割付け,調 査

表 か ら投与薬 剤お よび主治医に よる効果判定記載部分 の

切取 りとその保管,投 与薬剤名 と効果判定記載部分を切

取 られた調査表への番号 の無作為付与 とそのKey Code

の保 管な らびに開封,開 封後のデ ータ不変更お よび統計

処理 の公平 性な どの保証を依頼 した。

4) 薬 剤投与法

両薬 剤 ともそれぞれ29を300mlの 糖液 または電解

質液 で溶解 し,1日2回,12時 間 ごとに,ほ ぼ2時 間で

点滴 静注した。

5) 薬 剤投与期間

比較試験 のための薬剤投与は14日 間 とし,最 低7日

間は投与を行 うこととした。 なお,投 与薬 剤を無効 と判

定 し,他 の薬剤に変更す る場合,無 効の判定は当該薬剤

投与開始後少な くとも72時 間を経過 した 後に行 うこと
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Table 1 Collaborating clinics

The Second Department of Internal Medicine, Hokkaido University, Faculty of Medicine and Relate 

Hospitals 

The Third Department of Internal Medicine, Sapporo Medical College 

Department of Internal Medicine, Sapporo National Hospital 

The Third Department of Internal Medicine, Hirosaki University, Faculty of Medicine and Relate 

Hospitals 

The Second Department of Internal Medicine, Iwate Medical University, School of Medicine and 

Related Hospitals 

The First Department of Internal Medicine, Tohoku University, School of Medicine 

Department of Internal Medicine, Research Institute for Tuberculosis, Leprosy and Cancer, Tohoka 

University 

Department of Internal Medicine, Suibarago Hospital 

Department of Internal Medicine, Shinrakuen Hospital 

Department of Internal Medicine, Toyama Prefectural Central Hospital 

Department of Internal Medicine, Kasumigaura National Hospital 

Department of Internal Medicine, Tokyo Women's Medical College 

Department of Internal Medicine, Tokyo Kyosai Hospital 

The Second Department of Internal Medicine, The Jikei University, School of Medicine 

Department of Internal Medicine, Institute of Medical Science, The University of Tokyo 

Department of Internal Medicine, Kyorin University, School of Medicine 

Department of Internal Medicine, National Medical Center Hospital 

Department of Internal Medicine, Tokyo Metropolitan Geriatric Hospital 

Department of Chest Clinic, Toranomon Hospital 

The Third Department of Internal Medicine, Juntendo University, School of Medicine 

Department of Internal Medicine, Kawasaki City Hospital 

The First Department of Internal Medicine, Yokohama City University, School of Medicine 

Department of Internal Medicine, Tokai Teishin Hospital 

The First Department of Internal Medicine, Nagoya City University, School of Medicine 

Department of Internal Medicine, Chest Disease Research Institute, Kyoto University 

The First Department of Internal Medicine, Kansai Medical School 

The First Department of Internal Medicine, Osaka City University Medical School 

Department of Internal Medicine, Senboku National Hospital 

Department of Internal Medicine, Hoshigaoka Welfare Pension Hospital 

Department of Internal Medicine, Kawasaki Medical College 

Department of Internal Medicine, Kure National Hospital 

Department of Internal Medicine, Hiroshima Red Cross Hospital 

The First Department of Internal Medicine, Faculty of Medicine, Kyushu University 

The Third Department of Internal Medicine, Faculty of Medicine, Tokushima University 

The First Department of Internal Medicine, Faculty of Medicine, Kumamoto University 

The Second Department of Internal Medicine, Faculty of Medicine , Nagasaki University and Related 
Hospitals 

Department of Internal Medicine, Institute for Tropical Medicine
, Nagasaki University

とした。 また,重 篤な副作用出現の場合は,直 ちに投薬

を 中止す ることとした。ただ し,こ れ ら投薬中止の場合

も,投 薬中止時に所定の検査を行い,中 止の理 由お よび

所 見な どを調査表に記載す るこ ととした。

6) 併用薬剤

比較試験薬 剤投与 中は,他 の抗菌性物質,副 腎皮質 ス

テ ロイ ドは併用 しないこと,非 ステ ロイ ド性 消 炎 酵 素

剤,解 熱剤も原則 として使用 しないことを申し合せ た。

鎮咳剤,去 疾剤,気 道拡張剤,消 炎作用を もた ない喀

痰融解 剤の作用は随意 とし,ま た,補 液,強 心剤 などの

一般的処置な らびに基礎 疾患に対す る処置 を含めて
,

べての治療 内容は必ず 記録す ることとした。

7) 症状,所 見 の観 察,諸 検査の実施

a) 症状,所 見 の観察

体 温,咳 嗽,喀 痰(量,性 状),呼 吸困難,胸 痛,

部 ラ音,チ ア ノーゼ,脱 水症状,発 疹その他の アレル

ー症状については,原 則 として毎 日観 察,あ るいは測

し,記 録す ることとしたが,と くに,投 与前,投 与開

3日 後,5日 後,7日 後,14日 後 の観 察,記 録は必ず

うこ とにした。この際,前 記諸症状,所 見 の うち,体
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1日4回 測定 し,咳 嗽 については,夜 間 の睡 眠を妨げ

程度の ものを(++),そ れほ どで もないものを(+),咳

のない ものを(-)と した。 喀痰は1日 の喀 出量 をml

記録し,少 量になれば個数で表示 し,粘 液性(M),粘

生(MP),膿 性(P)の 区分を した。 呼吸 困難 は起座 呼

をす る程度の ものを(昔),そ れ よ り軽度 のものを(+),

つた く呼吸困難のない ものを(-),ま た胸部 ラ音につ

ても,そ の程度に よ り3段 階に分 けた。 なお,こ れ ら

症状,所 見の観察記録は,過 去に肺炎を対象疾患 とし

行った数回の比較試験5)6)7)の場合 とまった く同一 の基

によ りお こな ったo

b)　臨床検査の実施

掬部 レン トゲン撮影,白 血球数 とその分類,赤 血球 数,

色素量,ヘ マ トク リッ ト値,赤 沈(1時 間値),CRP,

清GOT・GPT,ア ルカ リフォスファターゼ(Alk.P-

e),尿 蛋 白,尿 沈渣,血 中尿素窒素は原則 として薬剤

与前 および投与 開始7日 後 と,14日 後(投 与終 了時)

検査す るこ ととした。 なお,同 時に血中 ク レア チ ニ

,ク ームス直接反応,薬 剤投与開始3日 後 の胸部 レ線

影,白 血球 数,赤 沈,こ れ ら各 時 期 の 動 脈 血 ガ ス

aO2,PaCO2,pH)に つい ても可能 な限 り実施す るこ

とした。 また,寒 冷凝集反応,マ イ コ プ ラ ズ マ 抗 体

,治 療 前お よび治療 開始2週 間後 の2回 測定す ること

し,治 療 前の血液培 養 も可能 な限 り実施 す ることとし

。

c) 起 炎菌検索

各施設 における慣れ た方法 で,で きる限 り正 し く起炎

を把握 す るこ とに努 力し,喀 痰 か らの分離菌をすべて

載す るとともに,そ の うちの起 炎菌 と考え られ るもの

っいては,CFXお よびCEZに 対 す る 感受性試験を

施す るこ ととした。

8) 重症度,効 果 な らびに副作用 判定

a) 胸部 レン トゲン縁 の読 影

比較試験終 了後,全 症例 の治療 前,治 療中,治 療後の

べての胸部 レ線 フ ィルムを1カ 所 に集め,患 者氏名,

影 日時 を伏せ順序 不同 とし,6施 設の医師か らな る小

員会(構 成 委員:真 下 啓明,深 谷一太,斎 藤 篤,中

圭一,可 部順三郎,勝 正 孝,藤 森一平,塩 田憲三,

木文雄)が 同時 に1枚1枚 の フ ィル ムを読影 し,過 去

実施 した比較試験 の場合 とまった く同 一 の 基 準 に よ

,陰 影 の広 が りと陰 影の性状か ら,正 常を0,最 も重

所見 を10と 採点 し,全 フ ィル ムの採点終 了後,こ れ

各患 者個人 ご とに撮影 日時の順に整理 し読影 の客観性

期した。

b) 重 症度な らびに総合臨床効果 判定

i) 小委員会に よる判定

各症例の調査表 を1カ 所 に集め,調 査表か ら主治医 に

よる効果判定,有 用性判 定の記載部分を コン トローラー

が切 り取 って別個に保管 した後,上 記小委員会に て,全

症 例につい て,解 析 の対 象 として採用 し うるか否 かの倹

討をお こない,採 用症 例について,初 診時症状を基 とし

て重症,中 等症,軽 症 の3群 に分け,胸 部 レ線像の改善

度,体 温,チ ア ノーゼ,呼 吸困難,白 血球数な どの改善

の程度 と改善の速 さを主 にし,そ の他の症状,検 査所見

の推移 も考慮に入れ,さ らに患者の年令,基 礎疾患の有

無な どの宿主側要因 も参考に して,臨 床効果を著効,有

効,や や有効,無 効の4段 階に判定 した。 また,こ の際

成績にで きるだけ客観性 を もたせ るため,小 委員会の意

見の一致を条 件として効果 判定を実施 した。なお,こ の

重症度判定お よび効果判定 において も,過 去数回の比較

試 験の際 と同一基準 で実施 した。

なお,各 小委員 は,自 己の所属す る施設の症例につ い

ては,ど ちらの薬 剤によ り治療 したかを記憶 してい る可

能性が あるため,各 自の所属 す る施設での症例の判定に

際 しては小委員 会を退席 し投 与薬剤に対す る主観,先 入

観が判定に影響 を与 え るこ とを防止 し成績の客観性 の保

持に務めた。

ii) 点数に よる判 定

上記小委員 会によ る判定 と平行 して,す でに報告 した

肺炎の点数 によ る重症 度判定な らびに治療効果判定法11)

に基 づいて,胸 部 レ線所見点数,体 温,咳 嗽,喀 痰 性

状,呼 吸困難,胸 痛,胸 部 ラ音,チ ア ノーゼ,脱 水 症

状,白 血球数,赤 沈値,CRPの12項 目,胸 部 レ線所見

点数,CRP,体 温,胸 部 ラ音の4項 目,な らびにチア ノ

ーゼを加 えた5項 目を基 として重症度を点数 によ り判定

し,い っぽ う,胸 部 レ線 所 見 点 数,CRP,体 温 の3項

目,胸 部 レ線所 見点数,体 温,CRP,白 血球 数,赤 沈,

胸痛 の6項 目な らびにそれ らに呼吸困難 を加 えた7項 目

の治療 に伴 う改善パ ターンを基 として,点 数によ る治療

効果判定 を行った。

iii) 主 治医に よる判定

各症 例を担 当 した主治医に よっても,重 症度な らびに

臨床 効果の判定を,そ れ ぞれ 各自の基 準に よ り実施 した

が,本 比較試験は前述の とお り二重 盲検法に よらずに実

施 したため,主 治医の判定に,主 観,先 入観の不 介入 の

保 証は得 られないため,そ れ らの成績 は比較試験 として

の解 析の対象か ら除外 した。

c) 個 々の症状,所 見,検 査成績 の改善度の判定

各主治医が,調 査表に記載 した個 々の症 例の 各症状,

所 見,検 査成績につ いて,体 温(1日 中の最高体温,以

下 同様)は39℃ 以上,38℃ 台,37℃ 台,36℃ 台以下

の4段 階,喀 痰量は1日50ml以 上,49～10ml,10ml
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未 満,0mlの4段 階,喀 痰 性 状 はP,PM,Mの3段

階,呼 吸 困 難 は++,+,-の3段 階,胸 痛 は+,-の2段

階,胸 部 ラ音 は++,+,-の3段 階,チ ア ノー ゼ は+,-の

2段 階 脱 水 症 状 は+,-の2段 階,胸 部 レ線 所 見 は 小

委 員 会 採 点 の0～10の11段 階,白 血 球 数 は20,000以 上,

19,900～12,000,11,900～8,000,8,000/mm3未 満 の4

段 階,赤 沈 値 は60mm以 上,59～40mm,39～20mm,

19mm以 下 の4段 階,CRPは4+以 上,3+～ ±,-

の3段 階 に そ れ ぞ れ 分 け て,そ れ らの 治 療 前 の 値 が 治 療

開 始3日 後,7日 後 お よび14日 後 に どの よ うな 変 動 を

示 すかを検討 した。

d) 細菌学的効果判定

治療 前後の起炎菌を追跡 し得た症例につい て,治 療

伴 う起 炎菌の消失の有無に よ り,細 菌学的効果の判定

行 った。

e) 副作用有無の判定

上記 小委員会におい て,重 症度 判定,臨 床効果判定

行 うと同時 に,調 査表記載事項 を基 に して,薬 剤投与

伴 う副作用,異 常検査値出現 の有無について検討した。

9) Key Codeの 開封

Table 2 Case distribution
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Table 3 Reasons for exclusion from the study

Table 4 Backgrounds of patients:

―Sex  and age groups•\

Table 5 Backgrounds of patients:

―C omplication and underlying diseases•\

Group A: Malignant tumors, Collagen disease, Congestive heart 

failure, Central nervous system disturbance 

Group B: Chronic respiratory tract disease, Diabetes mellitus, 

Cardiovascular disease, Renal disease, Hepatic disease, 

Haemological disease, Others
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上記小委員会に よる重症度判定,効 果判定,な らびに

副作用判定を実施 した後,各 研究施設の 代 表 者 が 集 ま

り,コ ン トロー ラーの列席 のも とに,小 委員会に よ り脱

落 とされた症例 とその理 由,重 症度判定,効 果 判定,な

らびに副作用 有無 の判定を 了承 した後に,コ ン トローラ

ーに よ りKey codeが 開封された。

10) データの解析処理

研究参加施設 から集め られた各患者の 調 査 表 記 載 事

項,お よび小委員会に よる判定成績に もとずいて,CFX

投与,CEZ投 与の2群 間における患者 の 背景因子,重

症度,改 善度,臨 床効果,細 菌学 的効果お よび副作用

どの比較を実施 した。

なお,こ れ らの比較はMANN-WHITNEYのU-検査

x2-検 定(YATESの 補 正)9),FISHERの直接確立計算

法10)によ り検定した。検定は5%の有意水準で行った。

III.成 績

本比較試験 において,CFXあ るいはCEZの投与さ

れた全症例数は,Table2に 示 したとおり154例(CFI

投与78例,CEZ投 与76例)で ある。

小委 員会において,こ れ ら154例 のうち,肺炎以外の

Table 6 Backgrounds of patients:

―Pre-trea  tment with chemotherapeutic agents and past history

interfering with present illness•\

Table 7 Backgrounds of patients:

―Di  agnosis•\

Table 8 Backgrounds of patients:
―Initial  symptoms and signs•\
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Table 9 Backgrounds of patients:
―Initial  chest X-ray findings•\

Table 10 Backgrounds of patients :
―Severity  of illness•\

疾患(肺 癌,肺 うっ血,肺 結 核,胸 膜 炎な ど)に 投 与さ

れた22例,肺 炎の存在が不明確な3例,本 比較試験 開

始前に投与 された他の抗菌性薬剤に よ りす で に 症 状 が

軽快 しつつあ る と判 断 され た6例,本 比較試験 開始前

CEZが 投与 され無効であ った1例,薬 剤が正 し く投 与

されなか った2例,計34例 を除外した120例(CFX投

与63例,CEZ投 与57例)に ついて臨床 効果 な らび に

改善度の比較を行 った。副作用 の比較検 討は,正 し く薬

剤の投与が行われなか った2例,副 作用以外の理 由に よ

って72時 間未満で投薬 の中断 された2例,計4例 を除

いた150例(CFX投 与76例,CEZ投 与74例)に つ い

て実施 した。

以上の脱落,除 外症例の両薬剤群間でめ比較はTable

3に 示 した とお りである。

以下,こ れ ら小委 員会採用症例についての解析結果を

記載す る。

A 治療効果の比較検討

1) 背景因子にかんす る検討

i) 患者 の性別,年 令別構成

対 象患者の性別,年 令別構成 はTable4に 示 した とお

りで,両 薬剤群間に有意差は認め られ なか った。

ii) 基礎疾患 ・合併症,前 投薬,既 往歴

基礎疾 患・合併症,今 回の治療 前における化学療 法剤投

与お よび関連あ る既往歴 の有無はTable5お よびTable

6に 示す とお りであ る。基 礎疾患 ・合 併症 については,と

くに肺炎の予後,経 過 に及 ぼす影響 が大 きい と考え られ

る悪性腫瘍,心 不 全,中 枢 神経障 害,膠 原病をgroup A

とし,他 の基 礎疾患合併症(group B)と区別して解

を行 った が,こ れ らいずれにつ いても両薬剤間に有意

は認め られなか った。

iii) マイ コプ ラズマ抗体価上昇 お よび寒冷凝集反

陽性症例

対 象120例 中マイ コプラズマ抗体価の上昇からMP

炎 と診断 された症例 がTable7に 示す とお り11例(9

%),ま た マイ コプ ラズマ抗体価 の上 昇は認 められな

が,寒 冷凝集反応陽性 を示 し,非 細菌性肺 炎の疑われ

症 例が23例(19.2%)存 在 した。以下,本 論文にお

ては,寒 冷凝集反応 が陽性 を示 すが,マ イ コプラズマ

体価 の上 昇を示 さな い症例 を,便宜上PAPと表現する

これ らMP肺 炎お よびPAPの 混 入について,両 投与

間 に有意差 は認め られなか った。

iv) 初 診時症状

薬剤投与 前の体 温,咳 嗽,喀 痰 量,喀痰性状,呼吸困

難,胸 痛,胸 部 ラ音,チ ア ノーゼ,脱水症状,末梢白血

球数,赤 沈値,CRP,動 脈血 ガス(PaO2,PaCO2,pH)お

よび胸部 レ線所見(小 委員会 におけ る採点)をTable

お よびTable9に 示 した。 これ らの各項目のうち,脱水

症状 につ いては,CEZ投 与群 に脱 水症状を呈する症例

が多 く有意差 が認め られた。 また,体温については,

CEZ投 与群に39℃ 以上の症例 が多く,一方CFX投与

群に37℃ 未満の症例が多 く,胸部レ線所見点数につい

ては,CFX投 与群 に6点 以上の症例 がCEZ投与群より

や や多数認め られた が,と もに両群間に有意差は認めら

れ ず,そ の他の各項 目について も両薬剤間に有意差は

め られなか った。

初診時症 状を基に して,小 委員会において判定した重

症度はTable10に 示す とお り重 症例はCEZ投与群1

例に対 してCFX投 与群8例 と多数存在 したが,両薬剤

間に有意差は認め られ ず,また,点数により判定した

重症度をみ ても,Fig.1,Fig.2,Fig.3に示したよう

に,12項 目につ いてみ た106例(CFX54例,CEZ5

例),5項 目につ いてみ た109例(CFX55例,CEZ5

例),4項 目につ いてみ た109例(CFX55例 ,CEZ5
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Fig.1 Severity by numerical judgement (12 items)
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Fig.2 Severity  by numerical judgement (5 items)
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Fig.3 Severity by numerical judgement (4 items)
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Table 11 Backgrounds of patients(Pneumonia excluding 
mycoplasmalpneumonia and PAP):

―Initial  chest X-ray findings•\

Table 12 Backgrounds of patients 

(Pneumonia excluding 
mycoplasmal pneumonia and PAP):

―Severity  of pneumonia•\

例)の 点数は,い ずれもCFX投 与群のほ うに高い値 を

示す症例がやや多数認め られたが,い ずれ も両薬剤群間

に有意差は認め られなか った。

MP肺 炎お よびPAPを 除外した86例(CFX42例,

CEZ44例)に ついての,胸 部 レ線所見(小 委員会 にお

け る採点)お よび小委員会で判定 した重症 度の両薬 剤間

の比較 はTable11お よびTable12の とおり,胸部レ

線所見点数 では,CFX投 与群 にも点 以上の症例が17例

と多 く,一 方CEZ投 与群に おけ る6点 以上の例は,7

例 に とどま り,両 群間に有 意差 が認められ,重症度につ

いても,CFX投 与群に重症例が,CEZ投与群に軽症例,

が多 く有 意差が認め られた。

v) 起 炎菌

対 象患 者か ら分離 された起炎菌は,Table13に示す

Table 14 Backgrounds of patients:

―Duration  of treatment•\

Table 13 Backgrounds of patients (Total cases):

―Causative  bacteria•\
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Table 15 Reasons for diocontinuation of treatment

おりで,両 薬 剤間に有意差 は認め られなか った。

2) 投薬 継続期 間

規定 どお り14日 間投 薬の継続が行なわれ た症 例は,

ble14の とお り120例 中79例 で あ り,7日 以内に投

中止 された症例が15例,8～13日 で投薬 が中止され

症例が26例 存在す るが,両 薬剤 間に有 意差は認め ら

なか った。

投薬が14日 間完 了され なかったこれ ら41例 につい て

投薬中止理 由をTable15に 示 した。

3) 臨床効果

i) 小委員会判定

小委員会 の効果判定結果は,Table16,Fig4に 示 し

とお り,全 症例120例 につ いては,CFX投 与63例 中

効4例(6.3%),有 効29例(46.0%),や や有効10例

5.9%),無 効20例(31.7%)で あ り,CEZ投 与57例

著効5例(8.8%),有 効35例(61.4%),や や有 効10

(17,5%),無 効5例(8.8%),効 果判定不能2例(3.5

)で あ り,著 効,有 効,や や有効,あ るいは無効 と判

された症例数の分布でみて も,著 効 と有効を併せ た有

率 でみ ても,両 薬剤群間に有意差 が認め られた 。

MP肺 炎およびPAPを 除いた86例 につ いての 成績

,CFX投 与42例 中著効4例(9.5%),有 効22例

2.4%),や や 有 効6例(14.3%),無 効10例(23.8

),CEZ投 与44例 中著効5例(11.4%),有 効27例

1.4%),や や有効5例(11.4%),無 効5例(11.4%),

果 判定不能2例(4.5%)で,CFX投 与群に無効 例が

や 多 く存在 したが,両 群 間に有意差は認 め られ なかっ

。一方,MP肺 炎11例 についてみ ると,CFX投 与9例

有効2例(22.2%),や や有効2例(22.2%),無 効5

(55.6%),CEZ投 与群2例 は と も に有 効 で あ り,

AP23例 についてみ ると,CFX投 与12例 中有効5例

(41.7%),や や有効2例(16.7%),無 効5例(41.7%),

CEZ投 与11例 中有効6例(54.5%),や や有効5例(45.5

%)と,と もに両薬剤群 間に有 意差 は認 め られ な か っ

た。 しか し,MP肺 炎 とPAPを 合せ た34例 について,

両薬剤群間の比較を行 うと,CFX投 与21例 中有効7例

(33.3%),や や有効4例(19.0%),無 効10例(47.6

%),CEZ投 与13例 中有効8例(61.5%),や や有効5

例(38.5%),無 効0で あ り,CFX投 与群に無効例 が多

く,著 効 と有 効を併せた有効率では両群間に有意差は認

め られないが,著 効～無効の症例数の分布 には,両 群 間

で有意差 が認め られた。

つ ぎに,120例 の肺炎を重症度 によ り層別して両薬 剤

の効果を比較 した結果,Table17に 示す とお り,重 症,

中等症,軽 症いずれ の層 においてもCFX投 与群に 無効

例 が,CEZ投 与群に比 して多数存 在したが,い ず れ も

両薬剤群間で有意差 は認 め られなか った。

また,基 礎 疾患 ・合併症の有無に よ り層別 して,臨 床

効果 の比較 を実施 したが,Table18に 示す と お り,各

層 とも両薬剤群間で有意差は認め られ なかった。

治療 前の患者の背景因子の うち,有 意差 の認め られた

脱水症状の有無に よ り,患 者 を層別して,臨 床効果の比

較を行 った成績 はTable19に 示 した とお り,脱 水症状

の存在す る症例 については臨床効果に有意差は認め られ

な いが,脱 水症 状の存在 しない症 例 に お い て は,CFX

投与群 に無 効例が多 く,両 薬剤群間で有意差 が認め られ

た 。

つ ぎに,MP肺 炎 とPAPを 除 外した 細菌 性肺炎86

例について,層 別せず に,あ るいは重 症度に よ り層別 し

て臨床効果を比較 した成績 はTable20に 示 した とお

り,す べ ての症 例につ いて比較 した場合におい ても,ま

た,重 症,中 等症,軽 症 いずれの層において も両群間 に

有意差 は認 め られなか った。
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Table 16 Clinical effectiveness 

Total cases

P<0.05

Pneumonia (excluding mycoplasma pneumonialand PAP)

N.S.

My coplasmal pneumonia

N.S.

PAP

N. S.

My coplasmal pneumonia + PAP

P<0.0 5
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Fig. 4 Clinical effectiveness judged by committee members
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Table 17 Clinical effectiveness classified by severity 

(Total cases) 
Severity: Severe

N.S.

Severity: Moderate

N.S.

Severity: Mild

N.S.

また,こ れ ら86例 におい ては,治 療前の胸部 レ線所

見点 数につ いて,有 意差が認め られたので,点 数が6点

以上 の症 例 と5点 以下の症例に層別 して,臨 床効果の比

較 を行 った結果,Table21に 示す よ うに,両 薬 剤問に

有 意差は認め られなか った。

ii) 点数判定

胸部 レ線所見点数,体 温,CRPの3項 目,胸 部 レ線

所見点数,体 温,CRP,白 血球数,赤 沈,胸 痛 の6項 目

お よびそれ らに呼吸困難 を加えた7項 目の薬剤投与後 の

改善パ ターンを基にして算出した治療効果点数 の両薬剤

間の比較は,Fig5,Fig.6お よびFig7に 示 した とお

り,3項 目判定,6項 目判定,7項 目判定 のいずれにお

いて も,改 善度点数 の高 い症例が,CEZ投 与 群 に や や

多数認め られたが,5%の 有意水準で有意差は認め られ

なか った。

4) 症状,所 見,検 査成績の改善度

体温,咳 嗽,喀 痰量,喀 痰性状,呼 吸困難,胸 痛,胸

部 ラ音,チ ア ノーゼ,脱 水症状,白 血球数,赤 沈値,

CRP,胸 部 レ線所見(小 委員会におけ る採点)に ついて
,

それぞれ治療前値に よ り層別 し,そのうち何症例が治療

開始3日 後,7日 後お よび14日後にどのような症状段

階を示 したかを全症例120例 については,Fig3～Fig.19

の下 部お よびTable22に,MP肺炎とPAPを除外した

細 菌性肺炎については,Fig20～Fig。31の下部および

Table23に 実 数で示 した。これらの成績について,治

療 前値 に関係な く,治 療開始3日 後,7日後および14日

後 の各症状段階を示 した患 者数 について両薬剤群間の比

較 を実施 した。一方,図 表 の上 部 お よ びTable24,25

に は,こ れ らの症状,所 見,検 査 成績が,治療に伴い治

療前値 に比 してそれぞれ何段階の変動を示すかを図示し

た。 なお,治 療 に伴 う症状 などの変動の成績は,すべで

全経過 を通 じて異常値を示 さなかった症例を除外して比

較検 討した成績 であ る。

まず,全 症 例120例 につ いて みると,治療開始3日

後,7日 後,14日 後の各症状段階の症例数の両薬剤群間

比較 では,14日 後の咳嗽で,CFX投 与群 に(+),(++)

の例が多 く,14日 後 の胸部 ラ音でCFX投 与群に(+),

(++)の 例が多 く,14日 後 の赤沈値でCFX投 与群に60
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Table 18 Clinical effectiveness classified by underlying diseases 
(Total cases) 

Underlying diseases: Group A

N.S.

Underlying diseases: Group B

N.S.

No underlying diseases

N.S.

Troup  A: Malignant tumors, Collagen disease, Congestive heart failure, 

Central nervous system disturbance

Troup  B: Chronic respiratory tract disease, Diabetes mellitus, 

Cardiovascular disease, Renal disease, Hepatic disease, 

Hematological diseae, Others

Table 19 Clinical effectiveness with regard to initial dehydration findings 
(Total cases)
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Table 20 Clinical effectiveness classified by severity 

(Pneumonia cases) 
All cases

Severity: Severe

Severity: Moderate

Severity: Mild
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Fig. 5 Clinical effectiveness  by  numerical judgement (3 items)
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Fig. 6 Clinical effectiveness by numerical judgement (6 items)
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Fig. 7 Clinical effectiveness by numerical judgement (7 items)
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Table 21 Clinical effectiveness with regard. to initial chest X-ray findings 
(Pneumonia cases)

Fig.8 Degree of improvement of body temperature (Total cases)
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Fig. 9 Degree of improvement of cough 

(Total cases)
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Fig.10 Degree of improvement of sputum volume 

(Total cases)
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Fig.11 Degree of improvement of sputum property 

(Total cases)
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Fig. 12 Degree of improvement of dyspnoea 

(Total caces)
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Fig.13 Degree of improvement of chest pain 

(Total cases)



30 CHEMOTHERAPY JAN. 1979

Fig. 14 Degree of improvement of rales 

(Total cases)
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Fig. 15 Degree of improvement of cyanosis 

(Total cases)
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Fig. 16 Degree of improvement of dehydration 

(Total cases)
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Fig. 17 Degree of improvement of WDC counts 

(Total cases)
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Fig.18 Degree of improvement of ESR 

(Total cases)
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Fig.19 Degree of improvement of CRP (Total cases)
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Fig.20 Degree of improvement of body temperature (Pneumonia cases)
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Fig. 21 Degree of improvement of cough (Pneumonia cases)
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Fig. 22 Degree of improvement of sputtim volume (Pneumonia cases)
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Fig. 28 Degree of improvement of sputum property (Pneumonia cases)
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Fig. 24 Degree of improvement of dyspnoea (Pneumonia cases)
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Fig. 25 Degree of improvement of chest pain (Pneumonia cases)
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Fig. 26 Degree of improvement of rales (Pneumonia canoe)
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Fig.27 Degree of improvement of cyanosis (Pneumonia cases)
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Fig.28 Degree of improvement of dehydration (Pneumonia cases)
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Fig.29 Degree of improvement of WBC counts (Pneumonia cases)
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Fig.30 Degree of improvement of ESR (Pneumonia cases)
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Fig.31 Degree of improvement of CRP (Pneumonia cases)
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Table 24 Degree of improvement of chest X-ray findings (Total cases)

Table 25 Degree of improvement of chest X-ray findings(Pneumonia cases)

Table 26 Comparison of bacteriological effectiveness after ?days

mm以 上 が,CEZ投 与群に20mm未 満 が多 く,14日

後 のCRPでCFX投 与群に陽性例が多 く,そ れぞれ有

意差 が認め られた。

一方
,治 療に伴 う変動の両薬剤群間比較では,体 温の

3日 後お よび7日 後の変動 の 比較において,い ず れ も

CFXよ りCEZの ほ うに改善症例 が多 く,有 意差 が 認

め られた以外,他 の項 目については有意差 が認め られな

か った。MP肺 炎 とPAPを 除いた細 菌性肺 炎について

みると,治 療開始3日 後,7日 後,14日 後 の各症状段階

の症 例数の両薬剤群間の比較では,14日 後の咳嗽でCFX

投 与群に(+),(++)の 例がCEZ投 与群 よ り多 く,7日

後の赤沈値 で,CFX投 与群に60mm以 上の促進 例 が

多 く,7日 後お よび14日 後の胸部 レ線所見 点数でCFX

投 与群 に5点 以上 の症例がやや多 く,そ れぞれ有意差が

認 められた。また治療に伴 う症状,所 見,検 査成績の変

動の比較では,体 温 の3日 後の 変動において,CFXよ

りCEZの ほ うに改善例が多 く,有 意差が認められ燐

その他の項 目につ いては有意差 は認め られなかった。

5) 細 菌学的効果

治療開始前起炎菌を推定 し得 た症 例の うち 治療開始

後,起 炎菌の消長を追跡 し得た症例 は7日 後,19例 であ

った。なお,14日 後 の追跡を行い得た症例は10例 とき

わ めて少数であ ったので,7日 後 の成績 を基にして細菌

学的 効果 の比較 を実施 した。成績はTable26に 示した

とお り,CFX投 与9例 中菌消失2例,菌 交代4例,菌

残存3例,CEZ投 与10例 中菌 消失6例,菌 交代1例,

菌残存3例 で,両 薬 剤群間に有意差は認 め られなかっ

た。

6) 主治医 による臨床 効果 判定成 績

主治医に よ り判定 され た臨床 効果 はFig.32に 示した
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Fig.32 Clinical effectivenescl asser,sed by doctors in charge

おりである。前述 のとお り,本 比較試験は二重盲検法

より実施 した ものではないので,解 析の対象か ら除外

たが,念 のため行 った検定では有意差は認め られなか.

た。

B 副作用

小委員会での副作用検討対 象例150例 中,何 らかの 自

覚的の副作用お よび臨床検 査成績 の異常の認め られた

例は,Table27に 示 した とお り,CFX投 与76例 中

例(25.0%),CEZ投 与74例 中20例(27.0%)で

る。これ らの うち,副 作用 のために投薬を中止 した症

は,両 群各2例 在存した。

副作用症状の うち,発 熱,発 疹な どの薬剤 ア レル ギー

起 因す るものはCFX投 与 群 では1例 に認め られたに

ぎないが,CEZ投 与群 では4例 に認め られた。なお,

X投 与群に1例,投 薬開始13日 目に尿量減少,全 身

浮腫,呼 吸困難 を来 して,投 薬 を中止 した症例が存在

屍。なお,こ の症例 は,う つ血 性心不全が基礎疾患 と

て存在 しDigitoxin, Bumetamidに よ り代償 を は か

ていた患者であ り,明 らかに,本 剤の副作用 といえ る

否か疑問である。

検査異常値 として最 も多数を 占め た の は血 清GOT,

GPTの いずれ か一方 あるいは双方 の上 昇であ り,CFX

投与群では11例(14.5%),CEZ投 与群では15例(20.3

%)を 示 した。 この他,末 梢血 の好酸球増 多がCFX投

与群に5例(6.6%),CEZ投 与群 に2例(2.7%)認 め

られた。 なお,血 中尿素窒素の上昇をみた のはちCFX

投与 の1例 だけであった。

これ ら副作用 出現率 について,両 薬 剤群 間で有 意差 は

認め られなか った。

なお,今 回の比較試験にお いても,前 回行 ったCep-

hradineとAmoxycillinの 比較試験7)の場合 と同様に,

治療経過 中に血 清GOT, GPTの 上 昇例がかな り高率に

認 め られた ので,前 回同様,ト ランスア ミナ ーゼの上昇

が薬剤投与に直接関係 があ るか否か,肺 炎 自体 との関連

性 が存在 しないかを検討す る目的で,ト ランスア ミナ ー

ゼ上 昇頻 度をMP肺 炎およびPAPを 除外 した肺炎症例,

MP肺 炎症例,な らびにPAPに 分け,さ らにその各 々

を重症 度別 に分けて検討 した結果,Table28に 示 した

とお り,今 回は,MP肺 炎の症 例が少 く,MP肺 炎 と ト

ランスア ミナ ーゼ上昇 との関連は と くに認め られなか っ
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Table 27 Side effects

(
The same mark indicates the same case. Numbers in 

parenthesis indicate percentage. )
たが,軽 症例に比して,中 等症,重 症の症例 で トランス

ア ミナ ーゼの上 昇がやや高率に認め られた。

総括な らびに考按

全国37施 設において,肺 炎を対象疾患 と し て,CFX

とCEZの 治療効果な らびに 副作用 をwell controlled

studyに より比較検討 した。

CFXは β-lactamaseに 対 して強 い抵抗性 を 示 す こ

とが既存のCephalosporin系 抗生物質に比 して す ぐれ

た特長 とされ てお り1),臨床的 にこの特長 を反映 させ る

ためには β-lactamase産 生E.coli, Serratia, Indol

陽性Proteusな どによる感染症を投与対象に選 ぶ こ と

が必要 と考え られ る。 した がって,呼 吸器感 染症 につい

て既存のCephalosporin系 抗生物質 を対照 として 比較

試験 を実施 し,CFXの もつ上記 の 特長 を実証するため

に は,β-lactamase産 生 菌 の 感 染 の頻 度 が 少 しでも高

い,慢 性 の気道 感染症を対象に選 ぶことが理論的に妥当

で ないかと考 え られた。 しか し,一 方において,抗生物

質投与の対象 とな る呼 吸器感染症 としては,一 般的に慢

性気道感染例より肺炎のような急性感染症のほうが頻度

が高い こと,ま た,重 症度あ るいは効果判定が肺炎に

いてはか な り客観的 に数 量化 して実施 し得 ることなども

考慮に入れ て,本 比較試験 においては,対 象疾患として

肺炎を採用す ることとした。なお,こ の際,少 しでも

CFXの 特長を臨床的に表現 し得 れば との考えのもとに

β-lactamase産 生 グラム陰性桿菌 の頻度が少しでも多

な ることを期待 して,重 症 あるいは中等症の肺炎を対
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Table 28 Elevation of S-GOT and S-GPT in various severities of 

pneumonia, Mycoplasmalpneumonia, PAP and Others

(
Number of patients with elevated S-GOT and S-GPT/Total number of 

patients. Numbers in parenthesis indicate percentage. )
選択 した。

CFXは もっぱ ら静脈内に投与 され る薬剤 で あ り,し

,ヒ トでの血中半減期が約30分 と,か な り速やか

排泄される薬剤であ る4)◇したが って,生 体内で の有

濃度持続時間か ら考 えれば,理 論上少 くとも1日3～

回の投与が治療効果 を挙げ る上に必要 とな るが,プ ロ

コール作成時 までに行われ てい たopen trialに おい

1日2回 投与でか な り有効性が証明 されていた こと,

5に1日3～4回 の静注が,と くに比較試験 とい う特

な条件で実施す ることの困難性か ら,1日2回 の静脈

投与 で本比較試験を実施す ることとし,静 脈内投与を

shotに 行わず,点 滴静注 の形 で行 うことに よ り,

しで も有効血中濃度の持続 をはか ることとした。

CFXの 対照薬 としては
,上 記の ように対象疾患 を グ

ム陰性桿菌感染を含む中等症以上 の肺炎 とした ことか

既存のCephalosporin系 抗生物質 の 中で グラム陰

旱菌に対す る抗菌力 の最 も強いCEZを 選び,そ の投

量も,過 去に実施 したCEZとCeftezoleの 比 較 試

2)の際 よりも多い
,1日49と して,CFXの1日4

投与 の治療 効果,副 作 用 と比較 する こととした。

比較試験においては,い ずれの薬剤を患者に投与す る

の決定,効 果判定,副 作用 判定あ るいは有用性の判定

おいて,薬 剤を投与す る医療従事者,薬 剤を投与 され

患者双方の先入観 が介入す る ことを防止 し,得 られた

積に客観性を もたせ るた め,二 重盲検法に よ り行 うこ

とが理想的 である。 このた めには,比 較試験 に用いる両

薬剤を識別不可能 とす るこ とが必要 とな る が,CFXは

溶解時褐 色に着 色す るた め,た とえ薬剤 を封入 したvial

を被覆 し,内 容 の透見 を不可能 に して も,点 滴 静注 の形

で投与す る過程 におい て,両 薬剤溶 液の着 色の差 を隠蔽

す るこ とは実際 の臨床上不可能 であ り,い ずれ の薬剤を

患者に投与 してい るのかは,直 ちに識別 し得 るので,本

比較試験 は,二 重盲検法 によ らず に,患 者 に対す る投与

薬剤 の選択に際 しての主治医 の主観を除去す るた めに,

無作為に割付け られた投与順序 に従 ってCFX, CEZの

何れかを投与す るこ ととし,症 状 の観察,記 録 は過去 に

数 回実施 した肺 炎に対す る薬効比較試験 の場 合 と同 様

に,一 定 の基準 を設 けて行 い,重 症度 判定,効 果 判定 お

よび副作用有無 の判定 は,患 者 氏名,撮 影 日を伏せ た胸

部 レ線 フイル ムに対 して,一 定 の基準 に より与 えた胸部

レ線所見点数 と,コ ン トローラーに より,各 症 例に投 与

された薬剤番号 および主治医 の効果 判定記載 部分を とり

除かれ,い ずれ の薬剤 が投与 され たか判 らない調査表 を

基に して,小 委 員会 で実施 した。

この際,各 小委員 は自己 の所属す る施設 での症例の判

定には参加せず,比 較試験成績 に客観 性を もたせ るよう

配慮 した。

本比較試験に おいて,CFXあ るいはCEZの 投 与 さ

れた症 例は154例 であるが,あ らか じめ定めた除外条件

に該 当した34例 を除 外した120例 について,両 薬剤間
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で,患 者 の背景因子,重 症度,臨 床効果,細 菌 学 的 効

果,諸 症状 ・臨床検査値の改善度の比較を実施 した。

本比較試験 の対象疾患 として,と ぐに中等症以上の細

菌性肺炎を選 んで いたが,実 際に対象 とされた患者は軽

症 例が51例 とかな り多数を 占め る結果 とな った。なお,

今回の比較試験においてMP肺 炎 と診 断された症 例 は

11例 と前回 のCephradineとAmoxycillinの 比較試

験7)の 際に比べてかな り少数に とどまったが,寒 冷凝集

反 応陽 性症例が23例 とかな り高率に存在 した。今回の

検討において も,過 去に実施 した比較試験の場合 と同様

に,い ちお うすべての肺炎について効果を比較す るとと

もに,MP肺 炎およびPAPと,こ れ らを除いた肺炎症

例についても,別 個に薬効の比較 を実施 し,各 症状,所

見の改善度たつ いては,対 象全症例 を一括 して検討す る

とともに,MP肺 炎 とPAPを 除 いた肺炎について も検

討 した。

重症度判定および臨床効果の判定 に際 しては,過 去に

行 った肺炎を対象疾患 とした比較試験5)6)7)の場合 と同様

に,小 委員会において判定を実施す るとともに,肺 炎の

重症度得点,症 状改善度得点11)を算出し,点 数に よる重

症 度ならびに効果の判定を実施した。

小委 員会で採用した120例(CFX投 与63例,CEZ投

与57例)に ついて,患 者の背景因子を比較検 討した結

果,年 令,性 別,基 礎疾患,合 併症,前 投薬,既 往歴 で

は,す べて両薬剤間に有意差は認め られなかった。初診

時の症状 についてみ ると,脱 水症状の存 在 す る症 例 が

CEZ投 与群に多 く,有 意差が認め られた。 また,体 温

39℃ 以上 の症例がCEZ投 与群に,37℃ 未満 の症例が

CFX投 与群に多 く,胸 部 レ線所見点数 で は,6点 以上

を示す症 例が,CEZ投 与群 よ りCFX投 与群 に多数存

在 したが,と もに両薬剤間に有意差はな く,そ の他の初

診 時症状 についてはいずれも両薬剤間に有意差を認めな

か った。小委員会で判定 した重症度についてみ ると,重

症 例がCEZ投 与群では1例 存在した に 過 ぎ な い が,

CFX投 与群には8例 の重症例が存在 した。 しか し両薬

剤 間で有意差は認め られなかった。重症度点数において

も,両 薬剤間に有意差は認め られなか った。MP肺 炎 と

PAPを 除外 した細 菌性肺 炎と考 えられ る86例(CFX

投 与42例,CEZ投 与44例)に ついてみ ると,胸 部 レ線

所見点数 において も,重 症度におい て も,CFX投 与群

に重症例が多 く,CEZ投 与群に軽症例が多 く,そ れ ぞ

れ有意差が認め られた。

臨床効果判定成績 は,全 症例120例 についてみ ると,

CFX投 与63例 中無効4例,有 効29例 ,や や有効10例,

無効20例(著 効,有 効を併せた有効率52.4%),CEZ

投与57例 中著効5例,有 効35例,や や有効10例,無 効

5例,判 定不能2例(著 効,有 効を併せた有効率70.2

%)と,CFX投 与群 に無効 例が多く,両薬剤間に有意

差が認め られた。 このCFX投 与で無効の20例のうち

10例 はMP肺 炎あ るいはPAPの 症 例 で あ り,一

CEZ投 与で無効の5例 はすべ て細菌性肺炎である。

たが ってMP肺 炎,PAPを 除外した細菌性肺炎86紬

につ いて,両 薬 剤の臨 床効果の比較 を 行 う,と,CFX

与42例 中著効4例,有 効22例,や や有効6例,無 効

例(著 効,有 効 を併せた有効率61.9%),CEZ投 与

例中著効5例,有 効27例,や や有効5例,無効5例,

判定不能2例(著 効,有 効を併せた有効率72.7%)と

薬剤間で の臨床効果 の差 は少くなり,有意差は認められ

な い。一方,MP肺 炎 とPAPを 併せた34例について

ると,著 効例 は両群 ともに存在せず,CFX投 与21例

有効7例,や や有効4例,無 効10例(有 効率52.4%)

CEZ投 与13例 中有 効8例,やや有効5例(有効率61.5

%)と 両薬剤間 に有意葦 が認められた。本来,その抗菌

作 用機序が細菌 の細胞 壁攻撃 で あ るCephalosporin

抗生物質がMP肺 炎やPAPに治療効果を発揮すること

は理論的 に不可能 であ り,今 回得 られた両薬剤のMP

炎,PAPに 対す る治療成績は,おそらく合併した細菌

感染に対す る効果 と考 え られ,各症例の症状の関与する

細菌感染 の程度 の差 が,両薬剤間での効果の差を認めた

一因では ないか と考え られ る。なお,今回の比較試験で

得 られたCEZの 有効率70.2%は,過去に実施した肺

炎 を対象 としたCEZとCeftezoleの比較試験12)におけ

るCEZ1日2g投 与に よる有効率82%に比べて低率

であるが,こ れ は,今 回の比較試験の対象患者に重症

治例が比較的 多数 存在したことを示唆するものと考えら

れ る。

120例 全症例 を重症 度で層別して,臨床効果の比較を

行 ったが,重 症,中 等症,軽症,いずれにおいても両者

剤 間に有意差 は認め られなかった。また,基礎疾患・令

併症 の有 無によ り層別 し,比較した場合も両薬剤間に有

意差 は認 め られなか った。治療前の患者の背景因子で者

意差の認められた脱水症状の有無でを行い,臨床効

果 を比較 したが・脱 水症状の存在しない患者の層におい

て,CFX投 与群 に無 効例が多く両薬剤間に有意差が調

め られ た。

一方
,MP肺 炎,PAPを 除外した細菌性肺炎86例に

つ いて,治 療前 の背景因子で差のみられた重毎度あるい

は胸部 レ線所見轍 で層別した場合,臨床効果の両剤群

間 の比較 では,い ずれ も有意差が認め られなかった。

なお詮 症 例について,改善度点数の両薬剤間比較を

行 った結果,CEZ投 与群 に改善度点数の高い症例がや

や 多数存在 したが,両 薬剤間に有意差は認められなか。
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症状,所 見,検 査成績の治療に伴 う改善度 を両薬剤

で比較 したが,全 症例 に つ い て も,MP肺 炎,PAP

外した細菌性肺炎につい ても,体 温の改善度がCFX

CEZに おいてす ぐれてお り有意差が認め られた 以

他の項 目の改善度につい ては,両 薬剤間で有意差 を

なかった。

以上のとお り,今 回実施 したCFXとCEZの 肺炎に

する治療効果の比較 において,CFXの 治療成績がCEZ

治 療成績 よ り有意差 をもって劣 る成績 が得 られた。 し

厳密に抗細菌剤 としての効果を観察す る 目的でMP

お よびPAPを 除外 した細菌性肺炎だけに対象を し

った場合 には,両 剤の治療 効果 には有意差が認め られ

いった。しか し,こ の場合において も中等症以上の症

においてCFXに 無効例がやや多 く,有 効率 もCFX

CEZの ほ うが高 い成績 が得 られ,体 温の改善度に

てもCFXよ りCEZの ほ うがす ぐれた成績が得 ら

た。 このCFXの 治療効果 がCEZの 効果 よ り劣 る成

得 られた原因の1つ として,前 述 の よ うに,CFX

中半減期がCEZに 較べ ては るかに短 く,1日2回

とい う投与形式では充分にCFXの 治療効果を発揮

得なか ったのではないか と推察 され る。

細菌学的効果につい ては,治 療開始前に起炎菌を推定

得た症例が24例 ときわめて少数であ り,し か も,そ

うち治療後の経過を追跡 し得た症例は7日 後19例,

日 後12例 に とどまったが,こ れ らの症例につ いて,

菌学的効果の上で有意差は認め られな かった。なお,

比較試験計画時 は,前 述の よ うに グラム陰性桿菌,と

に β-lactamase産 生菌 による肺炎の 頻度が少 しで も

くなるよ うに期待 したが,Haemophilus以 外の グラ

陰性桿菌が明 らかに起 炎菌 と考え られた症 例 はCFX

与群4例,CEZ投 与群2例 ときわめて少数 に と ど ま

た。

副作用についてみる と,発 熱,発 疹 など,薬 剤 ア レル

ーによると考 え られ る症状 の 出現 は,CEZ投 与群 に

例認められたが,CFX投 与群では1例 だけで あった。

かし,好 酸球増多 はCEZ投 与群2例 に対 してCFX

与群では5例 に認め られた。副作用のため薬剤投与を

とした症例は,両 薬剤投与群 とも2例 だけで あった。

れ らの副作用,異 常検査値の 出現頻度 には,両 薬剤群

に有意差を認め なか った。

なお,今 回の比較試 験に お い て もGOT, GPTの 上

を認めた症例が150例 中26例(17.3%)と かな り高

に認め られたが,両 薬剤群間 に有意差はな く,軽 症例

較べて中等症,重 症例 に高率 に認め られた ことか ら,

剤投与の影響以外に,肺 炎 自体 との関 係を示唆す る成

績 と考 え られ る。

以上,CFX1回2g,1日2回 投与によ る肺炎に対す

る治療 効果 は,CEZ1回2g,1日2回 投与による成績

よ りや や劣 る成績 を得 た。CFXの 体 内での有効濃度 か

ら考 えて,中 等症以上の肺炎をCFXに よ り治療す る場

合,投 与回数をさ らに増す必要 があ るのではないかと考

え られ た。

結 論

細菌性 肺炎に対す るCFXとCEZの 治療 効果 と副作

用 を比較検討す ることを 目的 と し て154例 の患者 に,

CFXあ るいはCEZを,い ずれ も1回2gず つ,1日

2回 点滴静注を行い,臨 床効果,細 菌学 的効果,症 状,

所見,検 査成績の改善度な らびに副作用 について,両 薬

剤間での比較をwellcontrolled studyに によ り実施 し,

以下の成績を得た。

1. 全ての肺炎120例 ならび にその うち のMP肺 炎

とPAP34例 に対す るCFXの 臨床効果はCEZの 臨床

効果 よ り劣 り有意差が認め られ るが,MP肺 炎 とPAP

を除外 した細菌性肺炎86例 に対 す る臨床 効果 につ いて

は両薬剤間に有意差は認め られない。

2. 体温の改善度 についてはCEZ投 与群 よ りCFX

投与群が劣 るが,他 の症状,所 見,検 査成績 の改善度 な

らびに細菌学的効果にかん して,両 薬 剤間に有意差は認

め られない。

3. 副作用出現頻度にについて,両 薬剤間に有意差 は認

め られない。

(本論文の要 旨は第25回 日本化学療法学会西 日本支部

総 会におい て発表 した)
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The present paper compares the clinical effectiveness and safety of cefoxitin an cefazolin against 
bacterial pneumonia in 154 in-patients in a well controlled , comparative study using 2g b. i. d. of each 
drug via intravenous drip infusions. 

The following results were obtained on clinical and bacteriological responses
, degrees of improve. 

ment of clinical symptoms, clinical and laboratory findings _ and side P ff erte
1.  No statistically significant difference was obtained between the clinical effectiveness of cefoxitin

and cefazolin in 86 cases of bacterial pneumonia . The clinical effectiveness of cefoxitin was found 
to be inferior to that of cefazolin with statistical significance , however, when comparison was made 
on the basis of both mycoplasmal and primary atypical pneumonia as a single group(34 pts .) and on 
the basis of all the pneumonia cases (120 pts .). 

2. Also, no statistically significant differences were observed between the two drugs on the de-

grees of improvement of clinical symptoms, clinical findings, laboratory and bacteriological findings 
with the exception that cefoxitin was found to be inferior to cefazolin in terms of the degree of 
improvement of fever. 

3. With regard to the frequency of side effects , there was no statistically significant difference
between the two drugs.


