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(昭和53年11月30日 受付)

呼吸器感染症 に対す るCefmetazole(CS-1170)とCefazolin(以 下CEZと 略す)の 治療効果 と

副作用を比較検討す る ことを 目的 として,全 国38施 設 において,慢 性呼吸器感染症あ るいは呼吸

器疾患に合併 した急 性呼吸器感染症患者にCS-1170あ るいはCEZそ れぞれ1回2g宛,1日2回,

14日 間点滴静注 を行 ない,治 療 効果,副 作用,有 用 性の両薬剤群 間での比較を二重盲検法に よ り実

施 した結果,以 下 の結論 を得た。

1.呼 吸器 感染症 に対す るCS-11701日4gの 治療 効果は,CEZ1日4gの 治療効果 よ りす ぐれ,

両薬剤群間に有意差 が認 め られ る。

2.肺 炎 ・肺化膿 症では治療開始3日 後の体温 と14日 後の喀 痰 量 の改善度がCEZ投 与群 よ り

CS-1170投 与群 においてす ぐれ,ま た肺炎 ・肺化膿症 以外 の呼吸器感染症では治療開始3日 後の咳

漱の改善度がCEZ投 与群 よ りCS-1170投 与群 です ぐれ,そ れ ぞれ有意差が認め られ る。

3.副 作用 の出現頻度 には,両 薬剤群間で有意差が認め られない。

4.CS-1170の 有用性はCEZの 有用 性 よりす ぐれ,両 薬剤群 間に有 意差 が認め られ る。
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I.　 緒 言

CS-1170,Sodium(6R,7S)-7-[2-(cyanomethylthio)

acetamido]-7-methoxy-3[[(1-methyl-1 H-tetrazol-5-

yl)thio]methyl]-8-oxo-5-thio-1-azabicyclo[4.2.0]

oct-2-ene-2-carboxylateは,三 共 株 式 会 社 中 央 研 究 所

に お い て 開 発 され た セ ファ マ イシ ン 系 に 属す る新 しい抗

生 物 質 で,グ ラ ム陰 性 桿 菌 に 対 し て既 存 の セ フ ァロスポ

リン 系抗 生 物 質 よ りさ らに 強 い 抗 菌 力 を示 す とと もに,

β-lactamaseに 対 して 安 定 性 を 示 し,他 剤 耐性E.coli,

イ ン ドー ル陽 性Proteus属,Serratiaな どに対 しても

Table 1 Collaborating Clinics

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

Department of Internal Medicine, Sapporo National Hospital and Related Hospitals

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

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

The Third Department of Internal Medicine, Tohoku University, School of Medicine and Related Hospitals

Department of Medicine, The Research Institute for Chest Diseases and Cancer, Tohoku University

The Second Department of Internal Medicine, Niigata University, School of Medicine and Related Hospitals

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 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 Chest Clinic, 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 Chest Clinic, Tokyo Metropolitan Fuchu Hospital

Department of Internal Medicine, Kawasaki City Hospital

Department of Internal Medicine, Yokohama Seamen's Insurance Hospital

Department of Internal Medicine, Tokai Teishin Hospital

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

The First Department of Internal Medicine, Chest Disease Research Institute, Kyoto University and Related  Hospital

The First Department of Internal Medicine, Kansai Medical University

Department of Internal Medicine, Hoshigaoka Koseinenkin Hospital

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

Department of Internal Medicine, Himeji National Hospital

Department of Internal Medicine, Kawasaki Medical College

Department of Internal Medicine, Kure National Hospital

Department of Internal Medicine, Hiroshima Red Cross Hospital
The Third Department of Internal Medicine, Tokushima University, School of Medicine

Research Institute for Diseases of the Chest, Faculty of Medicine, Kyushu 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

The First Department of Internal Medicine, Faculty of Medicine, Kumamoto University
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抗菌力を示すことが特徴 とされ ている1)2)。

本剤は ヒ トに静注 あるいは筋注 の形で投与 可 能 で あ

り,血 中半減期は1～1.2時 間前 後を示 す ことが認 め ら

れている3)。

本剤に関して,既 に多 くの研究 が行 なわれ,第25回

日本化学療法学会西 日本支部総会におい て検討評価 が行

なわれたが,そ の際慢性気道感染症 を含む呼吸器系感染

症に対 して82.4%の 高い有効率を示す ことが確認 され

た3)。

今回,呼 吸器感染症に対す る本剤の治療 効 果 をCEZ

と比較するとともに,両 薬剤の副作用を比較す ることを

目的として,Table 1に 示 した38施 設において,昭 和

52年10月 か ら昭和53年2月 にわたって,二 重盲検法

により比較試験を実施 したので,そ の成績 を報 告す る。

II.　 研究対象な らびに研究方法

1)研 究対象疾患

気管支拡張症,肺 気腫,肺 線維症,気 管支喘息な どに

比較的長期にわた る感染を伴 ったいわゆ る慢性呼吸器感

染症,な らびに,こ れ ら慢 性呼吸器疾 患 や 肺 癌,肺 結

核,肺 循環障害な どの呼吸器 疾患に合併 した急性呼吸器

感染症(気管支炎,肺 炎,肺 化膿 症な ど)で,膿 性痰 の喀

出(原 則 として1日10ml以 上),発 熱,胸 部レ線像 の

変化,あ るいは白血球増多 な どか ら,明 らか に感染症が

存在す ると考 えられ る症例を対象 とした。原則 として入

院患者 とし性別は不問 としたが,年 令は16才 以上に限

定した。また,き わめて重症の基礎疾患 ・合併症を有す

るもの,既 投与薬剤に より既 に症状の改善 しつつあ るも

の,現 疾患に対 してCEZあ るい はCS-1170が 既 に投与

された もの,な らびに経過 の不 明の ものは対象か ら除外

した。また,原 因'菌 がPseudomonas,Streptococcus

faecalisあ るいはEnterobacterで あることの明らか な

症例も,両 薬剤 の抗菌 スペ ク トルか ら考 えて除外 した。

さらにセファロスポ リン系抗生物質に対す るアレルギー

およびその既往歴を有す る患者や,CS-1170お よびCEZ

による皮内反応がいずれか1つ で も陽性に出た場合は対

象から除外す ることとした。 また,妊 婦お よび授乳中の

婦人と腎障害を有す る症 例な らびにフロセマ イ ドな どの

利尿薬の併用を必要 とす る症例 は対 象か ら除 外 した。

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CS-11701日49

対照薬剤CEZ1日49

CS-1170とCEZを それぞれ褐色バ イアルに封入す る

ことにより両薬剤の識別不能 性を確 保 し,い ずれ も投薬

用28バ イアル,保 存用2バ イアル,計30バ イアルを1

症例分 として1箱 に収め厳封 し,408症 例分について,

あ らか しめ下 記 コン トロー ラーによ り,両 薬剤 の無作為

割付け と,そ れ にもとづ く薬剤 への組番 の記載を受け,

薬剤番号順に患者に投 与す ることとした。

なお,両 薬剤の割付けは4症 例分を1組 として,2種

の薬剤の使用例数が大 き くかた よらない ように した。

3)コ ン トロー ラー

第3者 の コン トローラー として帝京大学 清水直容教

授 と結核予防会結核研究所 高橋昭三博 士 に,CS-1170

とCEZの 識別不能性,両 薬剤 の含有量 の正確性,無 作

為 割付け,Key codeの 保管 ならびに開封,主 治医に よ

る効果,有 用性 判定記載部分 の調査表か らの切取 りとそ

の保管,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250～300ml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 の薬剤投与は原則 として14日 間 とし,最 低

7日 間は投与 を行 な うこととした。なお,投 与薬剤を無

効 と判定 して他 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 くとも72時 間を経過 した後 に行な

うこととした。 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 ない,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,フ ロセマイ ドなどの利尿薬は併用 し な い こ

と,非 ステロイ ド性消炎剤,消 炎酵素剤,解 熱剤 も原則

として使用 しない ことを申 し合わせ た。但 し一般細菌 に

対す る抗菌力のほ とん どない抗結核剤 の併用は認め るこ

ととした。 また,副 腎皮質ステ官イ ドにつ いては,基 礎

疾患に対 して本治験 開始10日 以上前か ら投与 されてお

り,治 験開始前10日 以上 にわた って副腎皮質 ステロイ

ド投与に ともな うと考 えられ る症状の変化が 認 め ら れ

ず,か つ治験終 了まで 同量のステロイ ドが継続 して投与

され る場合は併用 してさしつかえない もの とした。

鎮咳剤,〓 痰剤,気 道拡張剤,消 炎作用を もたない喀

痰溶解剤 の併用は随意 とし,ま た,補 液,強 心剤投与な

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,す 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,胸

部 ラ音,チ ア ノーゼ,発 疹 その他 のアレルギー症候につ
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いては,原 則 として毎 日観察あ るいは測定 し記録す るこ

ととしたが,と くに投与前,投 与開始3日 後,5日 後,

7日 後,14日 後の観察,測 定は必ず行ない記録す ること

とした。なお,投 与を7日 間で中止 した場合 も可能な限

り14日 後 も記録す ることとした。 この際,前 記諸症状,

所見 の うち,体 温は1日4回 測定 し,咳 嗽 については,

夜間 の睡眠 を妨げ る程度の ものを(廾),そ れ ほ どで もな

い ものを(+),咳 嗽 のない ものを(-)と した。喀痰は1

日の喀 出量をmlで 記録 し,少 量 になれ ば個 数 で 表 示

し,粘 液性(M),粘 膿 性(PM),膿 性(P)の 区 分 と し

た°呼吸困難は起座呼吸をす る程度 のものを(廾),そ れ

よ り軽度 のものを(+),ま った く呼吸困難 のない ものを

(-),ま た胸部 ラ音につい ても,そ の程度に よ り3段 階

に分けた。なお,こ れ らの症状,所 見の観察記録は,過

去数回実施 した呼吸器感染症に対す る薬効比較試験の場

合4)5)6)7)とまった く同一の基準に よ り行な った。

b)臨 床 検査の実施

胸 部 レ線 撮影,白 血球数 とその分類,赤 血球数,血 色

素量,ヘ マ トク リッ ト値,赤 沈(1時 間値),CRP,血 清

GOT・GPT,ア ル カ リフ ォスフ ァターゼ(Alk.P-ase),

血中尿素窒 素,尿 蛋 白,尿 沈渣 は原則 として薬剤投与前

お よび投与 開始7日 後 と14日 後(投 与終 了時)に 検 査

す ることとした。 なお,同 時 に血 中 クレアチニ ン,ク ー

ムステス ト直接反応,薬 剤投与 開始3日 後 の胸部 レ線 撮

影,白 血球数,赤 沈,こ れ ら各時期 の動脈血 ガス(PaO2,

PaCO2,pH)な らびに投与開始前の気管支造影 につ いて

も可能 な限 り実施す ることと した。 また,寒 冷 凝 集 反

応,マ イコプラズマ抗体 を,治 療前お よび治療開始2週

間後の2回 測定す ることとし,治 療前 の血液培養 も可能

な限 り実施す ることとした。

c)起 炎菌検索

治療前,治 療開始7日 後 と14日 後の3回,各 施設に

おけ る慣れた方法で,で きる限 り正 し く起炎菌を把握す

ることに努力 し,喀 痰か らの分離菌をす べて記載す ると

ともに,そ の うちの起 炎菌 と考え られ るもの に つ い て

は,CS-1170お よびCEZに 対す る感受性試験を実施す

るこ ととした。 なお,こ の際,菌 株 を順 天堂大学 臨床病

理学 教室 に送 付 し,感 受性測定 を依頼 した。

8)重 症度,効 果,有 用性 な らびに副作用 判定

a)胸 部レ線像 の読影

比較試験終 了後,全 症 例の治療前,治 療 中,治 療 後の

すべ ての胸 部レ線 フ ィルムを1カ 所 に集め,こ の うち肺

炎症例 のフ ィルムにつ いて,患 者 氏名,撮 影 日時 を伏せ

順序不同 とし,7施 設 の医師か らなる小委員会(構 成 委

員:真 下啓 明,深 谷一太,斎 藤篤,中 川圭 一,渡 辺健太

郎,勝 正孝,藤 井俊宥,藤 森一平,松 本慶蔵,塩 田憲三,

三 木文雄)が 同時に1枚1枚 のフ ィル ムを読影 し,過去

に実施 した比較試験 の場合4)5)6)7)とまった く同一の基準

に よ り,陰 影の広が りと陰影 の性状 か ら,正 常を0,最

も重 い所 見を10と 採点 し,全 フ ィルムの採点終了後,

これ を各患者個人 ごとに撮影 日時 の順 に整理 し読影の客

観 性を期 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 しうるか否かの検

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4)5)6)7)と同一基準で実施 した。

ii)点 数 による判定

上記小委 員会 による判定 と平行 して,肺 炎の症例につ

い てはす 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8)に 基づ いて,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,体 温,CRP,白 血球数,赤

沈値 の5項 目,な らび にそれ らに胸痛を加えた6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

果判定を行な 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。

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

未 満,0mlの4段 階,喀 痰性状は,P,PM,Mの3段

階,呼 吸困難 は(廾),(+),(-)の3段 階,胸 痛は(+),

(-)の2段 階,胸 部 ラ音は(廾),(+),(-)の3段 階

チア ノーゼは(+),(-)の2段 階,PaO2は80mmHg
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以 上,79.9～60mmHg,59.9～40mmHg,40mmHg

未 満 の4段 階,PaCO2は49mmHg以 上 と49mmHg

未満 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,

11,900～8,000,8,0001mm3未 満 の4段 階,赤 沈 値 は

60mm以 上,59～4σmm,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 療に

伴 う起 炎菌の消失の有無 によ り,細 菌学的効果 の判定 を

行 な った。

e)有 用性の判定

各主治医が個 々の症例について,治 療 効果 と副作用 を

勘案 し,投 与 した薬剤の有用性を(1)有 用性あ り,(2)

やや有用性あ り,(3)有 用性な し,の3段 階に評価 した。

f)副 作用有無の判定

上記小委員会 にお いて,重 症度判定,臨 床効果判定を

行 な うと同時 に,調査表記載事項を基に して,薬 剤投与に

伴 う副作用,検 査値異常 出現 の有無について検討 した。

Table 2 Case distribution
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9)Key codeの 開封

上記小委員会に よる胸部 レ線像 の読影,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,副 作用有無の判定な らびに コン トローラ

ーに よ り除外 された症例 とその理由を了承 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 もとついて,CS-1170

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 および副作用 な どの比較が コン ト

ロー ラーによ り実施 され た。 これ ら の 比 較 はNANN-

WHITNEYのU検 定,X2-検 定,FISHERの 直接確 率計

算法,あ るいはt-検 定 によ り検定 した。検定 は5%の 有

意水準でお こなった。 なお,一 部 の背 景因子 と改善度 の

比較,な らびに点数に よ り判定 した重症度 および点数 に

よる治療効果判定 につい ての両薬剤投与2群 間の比較 は

コン トローラーに よ り実施 され なか った ので,別 個 に解

析を実施 した。

III.　 成 績

本比較試験において,CS-1170あ るいはCEZの 投与

された全症例数は,Table 2に 示 した とお り238例(CS

-1170投 与124例,CEZ投 与114例)で あ る。

小委員会においては,こ れ ら238例 の うち感染症状が

認 め られず感染が存在 しない と判断 された25例,肺 結

核 以外に感染の合併が存在 しない と判断 された9例,結

核 性胸膜 炎のため対象外疾患 と判断 された1例,き わめ

て重症の基礎疾患を もった2例(肺 性心あ るいは心不 全

に よ り,本 比較試験治療中に死亡),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4例,本 比較試験開始前CEZが

投 与され 無効で あ った1例,原 因菌 がPseudomomsで

あ った5例,S.faecalisで あった1例,Enterobacter

で あった4例,さ らに プロ トコールで併用禁止を定めた

他 の抗菌性薬剤 を併用 した8例,治 療開始後 の経過不 明

の2例,計62例 を除外 した176例(CS-1170投 与90

例,CEZ投 与86例)に つい て,臨 床効果 ならびに改善

度の比較を行な った。副作用の検討にあた っては他の抗

菌剤 との併用例な らびに副作用以外の理由に よ り72時

間未満で投薬を中止 した5例 な らびに きわめて重篤な基

礎疾患固有の症状のため薬 剤の副作用 の有無を判定 し難

い と判断 され た2例,計7例 を脱 落例 としたが,副 作用

のため に投薬 中止 した症例 は当然 副作用 検討 対 象 に 加

え,ま た,プ ロ トコールに規定 した除外条件 によ り効果

判定 か ら除 外 した症例 も 加 え た231例(CS-1170投 与

120例,CEZ投 与111例)に つい て副作用 の検討を実麓

した。

主治医 による効果 判定な らびに有用性判定 の解析に際

しては,コ ン トローラーの意見に よ り,PIE症 候群の1

例,主 治医 が肺結核 だけ と 判 断 し,治 療を中断した3

例,前 投与のCEZ無 効の1例 な らびに本比較試験開始

と同時 に他 の抗生物 質の併用 された3例,計8例 を除い

た230例(CS-1170投 与119例,CEZ投 与111例)を

対象 とし,副 作用 の検討 に際 しては全症例を 対 象 とし

た。

以上の脱落症例 の両薬剤群 間での比較 はTable 3に示

した とお りであ る。

以下,小 委員会採用症例,主 治医判定症例それぞれに

ついての解 析結果を記載す る。

Table 3 Reasons for exclusion and drop out from the study

Excluded or dropped out by committee members

Statistical test N.S.

Excluded by controllers

Statistical test N.S.
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Table 4 Backgrounds of patients
(Total cases adopted by committee members)

Sex and age groups

Table 5 Backgrounds of patients
(Total cases adopted by committee members)

Body weight (kg)

Table 6 Backgrounds of patients

(Total cases adopted by committee members)
Diagnosis

Statlstical test N. S.
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A治 療効果の比較検討

1)小 委員会採用症 例についての成績

a)対 象患者 の背景因子 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Table 4に 示 した とお

りで,両 薬剤群 とも女子 よ り男子が 多 く,70才 以上の

高令者が30%以 上を占めたが,性 別,年 令別構成の上

で両薬 剤群間に有意差は認め られなか った。

ii)体 重

対象患者 の体重 分布 はTable 5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。

iii)診 断名

Table 7 Backgrounds of patients

(Total cases adopted by committee members)
Underlying diseases

Group A: Lung cancer, Malignant tumor, Collagen diseases, Congestive heart failure, Hemato-
logical disturbances, Central nervous disturbances, Nephrotic syndrome etc.

Group B: Chronic respiratory tract diseases, Diabetes mellitus, Cardiovascular diseases, Renal
disturbance, Hepatic disturbance, Bronchial asthma, Bronchiectasis, Pulmonary
tuberculosis etc.

Table 8 Backgrounds of patients

(Total cases adopted by committee members)
Pretreatment with antibiotics and past history

interfering with present illness

Table 9 Backgrounds of patients
(Total cases adopted by committee members)

Mycoplasmal antibody and cold hemagglutinirrtiter
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研究対象の項 に記載 した とお り,本 比較試験は慢性呼

吸器感染症 な らびに呼吸器疾患に合併 した急性呼吸器感

染症を対象 としたために,実 際にCS-1170あ るいはCEZ

の投与された感染症はTable 6に 示 した とお り,か な り

多種にわた ったが,こ れ らの症例の分布については,両

薬剤群間に有意差は認め られ なか った。以下の解析に際

しては,全 症例を一括 して行な うとともに,一 部,肺 炎

・肺化膿症 とその他の感染症 とに層別 して実施す ること

とした。

iv)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

投与および現疾患 と関連あ る既往歴の有無はTable 7お

よびTable 8に 示す とお りであ る。基礎疾患 ・合併症に

っい「まは,
、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,そ の他の基 礎疾 患 ・合 併 症 は

Group Bと して区別 して解 析を行な っ た が,こ れ らい

ずれにりいて も両薬 荊群間に有意差は認め ら れ な か っ

た。

v)マ イコプラズマ抗体価上昇お よび寒冷凝集反応陽

性症例

対象176例 中Table 9に 示す とお り,マ イ コプラズマ

抗体価上昇例が3例,寒 冷凝集反 応陽性症 例が30例 存

在したが,両 薬剤群 間に有 意差 は認め られ なかった。 ま

た,肺 炎72例 について,マ イコプラズマ抗体価の上昇

か らマイ コプラズマ肺炎(以 下MP肺 炎 と略す)と 診断

された症例がTable 10に 示す とお り3例(4.2%),ま

た,マ イコプラズマ抗体価の上昇は認め られないが,寒

冷凝集反応陽性を示 し,非 細菌性肺炎の疑われた症 例が

10例(13.9%)存 在 した。以下,本 論 文においては,

肺炎の うち寒冷凝集反応 が陽性を示す が,マ イ コプラズ

マ抗体価の上昇を示 さない症例を,便 宜上PAPと 表 現

す る。 これ らMP肺 炎は,CEZ投 与群 だけに存在 し,

PAPはCS-1170投 与群に やや多数存在 したが,有 意差

は認め られ なかった。

vi)初 診時症状

Table 10 Backgrounds of patients

(Pneumonia adopted by committee members)
Classification of pneumonia

Table 11 Backgrounds of patients

(Total cases adopted by committee members)
Initial symptoms and signs
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Table 12 Backgrounds of patients

(Pneumonia and lung abscess adopted by committee members)
Initial symptoms and signs

Table 13 Backgrounds of patients

(Discascs other than pneumonia and lung abscess adopred by committee membcrs)
Initial symptoms and signs

(1):U-test
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Table 14 Backgrounds of patients

(Pncumonia adopted by committee members)
Initial chest X- ray findings

Table 15 Backgrounds of patients

(Total cases adopted by committee members)
Severity of illncss

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,PaO2,PaCO2,白

血球数,赤 沈値お よびCRPはTable 11に 示 す とお り

で,い ずれ の項 目において も,両 薬剤群間に有意差は認

め られなかった。対象患者を,肺 炎 ・肺化膿症 とその他

の感染症に層別 して初診時症状を両薬剤群間で比較 した

成 績 は,Table 12,Table 13に 示す ように,肺 炎 ・肺

化膿症以外の感染症において 喀 痰量がCS-1170投 与群

に少ない症例がやや多 く有意差の認め ら れ た 以外,他

の項 目についてはいずれ も両薬剤群間に有意差は認め ら

れなかった。

肺炎72例 におけ る胸部 レ線所見(小 委員会におけ る

採点)に ついてみ ると,Table 14に 示す よ う に,CEZ

投与群に7点 以上の症例がやや多数存在 したが,両 薬剤

群 間に有意差は認め られ なか った。

初 診時症状 を基 として,小 委員会において判定 した重

症度 は,Table 15に 示す とお りCEZ投 与群に重症例が

やや 多 く,い っぽ う,CS-1170投 与群に軽症例がやや多

く存在 したが両薬剤群間に有意差は認め られなか った。

また,肺 炎症例 だけ,肺 炎 ・肺化膿症お よびその他の感

染症 とに層別 して重症度を両薬剤群間で比 較 し た が,

Table 16に 示す よ うに,い ずれの層において もCS-1170

投与群に軽症例がやや多 く,肺 炎だけ,肺 炎 ・肺化膿症

の層でCEZ投 与群 に重症 例がやや多 く存在 したが,い

ずれ も両薬剤群間に有意差 は認め られ なかった。

い っぽ う,肺 炎症例について点数 によ り判定 した重症

度をみて も,Fig.1,Fig.2に 示す よ うに,5項 目につ

いてみた57例(CS-117030例,CEZ 27例),4項 目

についてみた57例(CS-1170 30例,CEZ 27例)の 点

数は,い ずれ もCEZ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。

vii)起 炎菌 と薬剤感受性

対 象患者 か ら分離 された起炎 菌 は,Table 17に 示す

とお りで,S.aureus,S.pneumoniaeあ るいはH.in-

fluenzaeが 起炎菌 と考 えられた症例がCS-1170投 与群

に多 く,E-coliが 起炎菌 と考 え られた症例がCEZ投 与

群 だけに存在 したが,起 炎菌の分布については両薬剤群

Table 16 Backgrounds of patients

(Total cases adopted by committee membcrs)
Sevcrity of illness classified by diagnosis
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Fig. 1 Severity by numerical judgement in pneumonia

Statistical test N. S.
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Fig. 2 Severity by numerical judgement in pneumonia

Statistical test N. S.
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Table 17 Backgrounds of patients

(Total cases adopted by committee members)
Causative bacteria

Statistical test N. S.

間に有意差は認め られ なかった。

起炎菌につい て,す べ てCS-1170とCEZに 対する感

受性検査の実施 を予 め申 し合わせたに も拘 らず,実 際に

起炎菌 と決定 された菌に ついて感受性検査 の実施された

症例は16例 に とどまった。 これ らの症例について,投

与の行なわれた薬剤に対す る感受 性はTable 18に 示す

とお りの分布を示 し,両 薬剤群 間に有意差は認められな

か った。

Table 19 Backgrounds of patients

(Total cases adoptcd by committee members)
Duration of treatment

Table 18 Backgrounds of patients

(Total cases adopted by committee members)
Sensidvity distribution of causative bacteria

Table 20 Backgrounds of patients

(Total cases adopted by committee members)
Causes of discontinuadon

Statistical test N. S.
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Table 21 Backgrounds of Patients

(Total cases adopted by committee members)

Combined drugs

(1): U- test
(2): x2- test

Table 22 Clinical effectiveness judged by committee members
Total cases

Pneumonia

Pneumonia excluding mycoplasmal pneumonia and PAP

Pneumonia& lung abscess

Diseases other than pneumonia& lung abscess

Numbers in the parenthesis indicate percentage.

(1): U- test
(2): x2- test
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b)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,

Table 19の とお り176例 中144例 あ り,7日 以内に投

薬 中止 された症例が10例,8～13日 で投薬が中止 され

た症 例が22例 存在す るが両薬剤群間に有意差 は認め ら

れ なかった。

投薬 が14日 間完 了されなか った これ ら32例 について

投薬 中止理 由をTable 20に 示 した。

c)併 用薬剤

抗結核 剤,副 腎皮質 ステロイ ド,非 ステロイ ド性消炎

剤,消 炎酵素剤,解 熱剤 など,プ ロ トコールで併用を禁

止 しあ るいは併用 に条件 を付 した薬剤の併用例はTable

21に 示 した よ うに,抗 結 核剤の併用例がCEZ投 与群だ

けに4例 存在 し,両 薬剤群 間に有 意差 の認め られ た以

外,他 の薬剤の併用例 につ いては両薬剤群 間に有意差は

認め られなか った。

d)臨 床効果

i)小 委員会判定

小委員会での効果判定結果 は,Table 22,Fig.3に 示

した とお り,全 症例176例 については,CS-1170投 与90

例中著効5例(5.6%),有 効65例(72.2%),や や有効

13例(14.4%),無 効7例(7.8%)で あ り,CEZ投 与

Fig. 3 Clinical effectiveness judged by committee members

(1)U- test
(2)x2- test
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86例 中著 効3例(3.5%),有 効51例(59.3%),や や 有

効19例(22.1%),無 効13例(15.1%)の 成 績 で 著 効,

有効,や や 有 効 あ る い は無 効 と判 定 され た 症 例 数 の 分 布

で みて も,著 効 と有 効 を併 せ た有 効 率 で み て も,両 薬 剤

群 間に有 意差 が認 め られ た。

肺 炎72例 に つ い て み る と,CS-1170投 与38例 中 著 効

4例(10.5%),有 効29例(76.3%),や や 有 効3例

(7.9%),無 効2例(5.3%),CEZ投 与34例 中 著 効3例

(8.8%),有 効24例(70.6%),や や 有 効4例(11.8%),

無 効3例(8.8%)で あ り,MP肺 炎 とPAPを 除 い た 肺

炎59例 では,CS-1170投 与29例 中 著 効3例(10.3%),

有効24例(82.8%),や や 有 効1例(3.4%),無 効1例

(3.4%),CEZ投 与30例 中著 効3例(10%),有 効20例

(66.7%),や や有 効4例(13.3%),無 効3例(10%)

の成 績 で あ る。 い っ ぽ う,肺 炎 と肺 化 膿 症 を 併 せ た85

例 に つ い て み る と,CS-1170投 与44例 中著 効5例(11.4

%),有 効32例(72.7%),や や 有 効5例(11.4%),無

効2例(4.5%),CEZ投 与41例 中著 効3例(7.3%),

有 効27例(65.8%),や や 有 効5例(12.2%),無 効6

例(14.6%)の 成 績 で あ り,さ らに,肺 炎 と肺 化 膿 症 を

除 い た 他 の91例 に つ い て み る と,CS-1170投 与46例 中

著 効0,有 効33例(71.7%),や や 有 効8例(17.4%),

無 効5例(10.9%),CEZ投 与45例 中 著 効0,有 効24例

(53.3%),や や 有 効14例(31.1%),無 効7例(15.6

Table 23 Clinical effectiveness classified by severity

(Judged by committee members)
Total cases

Pneumonia and lung abscess

Diseases other than pneumonia and lung abscess

Numbers in the parenthesis indicate percentage.

(1): U- tcst
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%)の 成績を示 した。 これ ら各疾患別に層別 した場合 に

は,小 委員会に よる効果判定結果には,い ずれ も両薬剤

群間で有意差が認め られなか った。

つ ぎに,対 象患者をが症度 によ り層別 して両薬剤の効

果を比較 した結果はTable 23に 示す とお りで,全 症例

につい てみ ると,中 等症でCS-1170投 与群 は31例 中著

効5例(16.1%),有 効21例(67.7%),や や有効4例

(12.9%),無 効1例(3.2%),CEZ投 与群37例 中著効

1例(2.7%),有 効24例(64.9%),や や 有 効10例

(27.0%),無 効2例(5.4%)と 効果判定の分布に有意

差が認め られたが,重 症お よび軽症の層においては両薬

剤群間に有意差は認め られなか った。 肺炎 と肺化膿 症,

肺炎 ・肺化膿症以外の感染症の2つ に分け,重 症度別に

両薬剤の効果を比較 した結果では,中 等症において,肺

炎 ・肺化膿症では著効例が,そ の他の感染症 では有 効例

がCS4170投 与群にやや多数認め 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。

また,基 礎疾患 ・合併症 の有無で層別 した場合の臨床

効果の比較を,全 症例 について,肺 炎 と肺化膿症につい

て,あ るいは,肺 炎 ・肺化膿症 以外の感染症についてそ

れぞれ実施 した が,Table 24,Table 25,Table 26に

示 す よ うに全症例 のGroup Bの 基 礎疾患 ・合併症をも

った層において,CS-1170投 与群に有効例が,CEZ投

与群にやや有効,無 効例がやや多数存在 し,各 効果鞭

症例数の分布でみ ても,著 効 と有効を併せた有効率でみ

て も,両 薬剤群間に有意差が認 められ たが,他 の層別比

較 では,い ずれ も有意差は認め られなか った。

さ らに,対 象患者の背景因子 の うち両薬剤群間で有意

差 の認め られた抗結核剤併用の有無で層別 して,臨 床効

果 を比較 した結 果 は,Table 27に 示す ように,抗 結核

剤非 併用 の層において,CS-1170投 与群に 有 効 例が,

CEZ投 与群 に無 効例がやや多数存在 し,有 意差が認めら

Table 24 Clinical effectiveness classified by underlying diseases

(Total cases judged by committee members)
No underlying diseases

Underlying diseases: Group A

Underlying diseases: Group B

Underlying diseases: Group A+ Group B

Numbers in the parenthesis indicate percentage.

(1): U- test
(2): x2- test
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れた。

治療開始前 の起炎菌を 明らか にし得 た症例は前述 のよ

うに比較的少数例に とどまったが,い ち お う起炎菌 によ

り層別 した場合,あ るいは起炎菌 の感受性で層別 した場

合の両薬剤の効果の比較をを行な った結果,Table 28,

Table 29に 示 した よ う に,い ずれ も両薬剤群間 に有意

差は認め られなか った。

ii)点 数判定

肺炎症例について,胸 部 レ線所見点数,体 温,CRP,

白血球数,赤 沈値の5項 目お よびそれ らに胸痛を加えた

6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 の両薬剤群 間の比較は,Fig.4お よびFig.

5に 示 したとお りで,5項 目判定,6項 目判定 ともに,

治療効果点数は同様に分布 し,点 数の平均値,点 数の分

布のいずれにおいて も両薬剤群 間に有意差 は認め られな

かったo

e)症 状,所 見,検 査 成績 の改善度

体温,咳 漱,喀 疾量,喀 疾 性状,呼 吸困難,胸 痛,胸

部 ラ音,チ ア ノーゼ,PaO2,PaCO2,白 血球数,赤 沈値,

CRP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 したかを肺炎 ・肺 化膿症症例に

ついて比較検討 した成績をFig.6～18の 下部に示 した。

図の上部には,こ れ らの症状,所 見,検 査 成績 が,治 療

に ともない治療 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。 また,肺 炎症例についての胸 部レ線所

見(小 委員会における採点)の 各時期 におけ る症例分布

をTable 30に,治 療 に ともな う変動段 階をTable 31に

示 した。

各時期 の症状 につ いてみ る と,Fig.6(下)に 示 した よ

うに,3日 後 の体温 の全例 につ いての比較 と治療前38℃

台を示 した層 についての比較で,い ずれ もCS-1170投

与群 に37℃ 未満 の症例 がやや多 く,ま た,Fig.8(下)

に示 した ように,14日 後 の喀疾 量の治療前1～9mlを 示

した層についての比 較でCS-1170投 与群に喀疾量0の

症 例がや や多 く,さ らに治療前胸部 ラ音(〓)の 層におけ

Table 25 Clinical effectiveness classified by underlying diseases

(Pneumonia and lung abscess diagnosed by committee members)
No underlying diseases

Underlying diseases: Group A

Underlying diseases: Group B

Underlying diseases: GroupA+ Group B

Numbers in the parenthesis indicate percentage.
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Table 26 Clinical effectiveness classified by underlying diseases

(Diseases other than pneumonia and lung abscess diagnosed by committee members)

No underlying diseases

Underlying diseases: Group A

Underlying diseases: Group B

Underlying diseases: Group A + Group B

Numbers in the parenthesis indicate percentage.

Table 27 Clinical effectiveness classified by the combined drugs
, ie. antituberculousd

rug which is statistically significant in backgrounds of patients

Not combined

Combined

Numbers in the parenthesis indicate percentage.

(1): U- test
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Table 28 Clinical effectiveness classified by causative bacteria

(Total cases judged by committee members)

Table 29 Clinical effectiveness classified by sensitivity of causative bacteria
(Total cases judged by committee members)
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Fig. 4 Clinical effectiveness by numerical judgement in pneumonia

5 items: X- ray, Body temperature,

CRP, WBC, ESR.

Excellent

Good

Poor

Statistical test N.S.
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Fig. 5 Clinical effectiveness by numerical judgen..ent in pneumonia

6 items: X- ray, Body temperature,

CRP, WBC, ESR, Chest pain.

Excellent

Good

Poor

Statistical test N.S.
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Fig. 6 Degree of improvement of body temperature

(Pneumonia+ Lung abscess)

Numbers in the parenthesis indicate unknown cases.

12 cases of CS- 1170  and 6 cases of CEZ showed  no sign throughout  the treatment.

(1):U- test

(2):x2- test
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Fig. 7 Degree of improvement of cough

(Pneumonia + Lung abscess)

Numbers in the parenthesis indicate unknown cases.

3 cases of CEZ showed no sign throughout the treatment.
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Fig. 8 Degree of improvement of volume of sputum

(Pneomona+ Lung abscess)

Numbers in the parenthesis indicate unknown cases .

7 cases of CS-1170 and 4 cases of CEZ showed no sign throughout the treatment.
(1): U- test
(2): x2- test
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Fig. 9 Degree of improvement of proi)erly of sputum

(Pneumonia + Lung abscess)

Numbers in the parenthesis. indicate unknown cases.

1 case of CS- 1170 and 2 cases of CEZ showed no sign throughout the treatment.
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Fig. 10 Degree of improvement of dyspnea

(Pneumonia + Lung abscess)

Numbers in the parenthesis indicate unknown cases.

24 cases of CS-1170 and 16 cases of CEZ showed no symptom throughout the treatment.
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Fig. 11 Degree of improvement of chest pain

(Pneumonia + Lung abscess)

Numbers in the parenthesis indicate unknown cases.

27 cases of CS-1170 and 23 cases of CEZ showed no symptom

throughout the treatment.
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Fig. 12 Degree of improvement of rales

(Pneumonia+ Lung abscess)

Numbers in the parenthesis indicate unknown cases.

7 cases of CS-1170 and 4 cases of CEZ showed no sign throughout the treatment.

(1):U-test
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Fig. 13 Degree of improvement of cyanosis

(Pneumonia+ Lung abscess)

Numbers in the parenthesis indicate unknown cases.

37 cases of CS-1170 and 29 cases of CEZ showed no sign throughout the treatment.
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Fig. 14 Degree of improvement of PaO2

(Pneumonia+ Lung abscess)

Numbers in the parenthesis indicate unknown cases.
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Fig. 15 Degree of improvement of PaCO2

(Pneumonia+ Lung abscess)

Numbers in the parenthesis indicate unknown cases.

2 cases of CS-1170 and 2 cases of CEZ showed no sign throughout the treatment.
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Fig. 16 Degree of improvement of WBC

(Pneumonia+ Lung abscess)

Numbers in the parenthesis indicate unknown cases.

1 case of CS-1170 showed no sign throughout the treatment .
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Fig. 17 Degree of improvement of ESR

(Pneumonia + Lung abscess)

(34)

(32)

N.S.

(4)

(7)
N.S.

(6)

(5)

N.S.

Numbers in the parenthesis indicate unknown cases.

5 cases of CS-1170 and 1 case of CEZ showed no sign throughout the treatment.
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Fig. 18 Degree of improvement of CRP
(Pneumonia Lung abscess)

Numbers in the parenthesis indicate unknown cases.

2 cases  of CS-1170 and 3 cases of CEZ showed no sign throughout the treatment.
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Table 31 Degree of improvement of X-ray findings

(Pneumonia adopted by committee members)

る比較で,Fi912(下)に 示 した ように,3日 後 で は

CS-1170投 与群に(+)の 症 例がやや多 く,7日 後 で も

CS-1170投 与群に(-)の 症例 がやや多 く,い ずれ も両薬

剤群 間に有意差が認め られた以外,他 に有意差が認め ら

れ たものはなか った。 い っぽ う治療前後の比 較において

は,体 温 の治療前 と3日 後の比較で,Fig.6(上)の よう

にCS-1170投 与群に1段 階以上 の改善例がやや多 く,

CEZ投 与群に不変お よび悪化例がやや多 く有意差が認め

られ,喀 痰量の治療前 と14日 後 の比較で,Fig.8(上)

の ように,CS-1170投 与群 に1段 階 および3段 階改善例

が,CEZ投 与群に不 変例がやや多 く有意差が認め られた

以外,他 の改善度については両薬剤群間に有意差は認め

られ なか った。

肺炎症例についての胸部レ線所見については,観 察各

時期 での分布,改 善度 ともに両薬 剤群間に有意差は認め

られ なか った。

つぎに,肺 炎 ・肺化膿症 以外 の感染症について,同 様

に治療前,治 療開始3,7,14日 後におけ る各症状程度

を示す症例数 と,治 療 に伴 う症状の変動を両薬剤群 間で

比較 した成績をFi919～31に 示 した。

各時期 の症状についてみる と,治 療前か らCEZ投 与

群 に10ml以 上の症例が多 く有意差の認め られ た喀痰 量

において,Fig21(下)に 示す よ うに,治 療3日 後,7

日後,14日 後のいずれ もCEZ投 与群に喀痰 量の多い症

例がやや多数存在 し,有 意差が認め られた。 また,治 療

前10～49mlを 示 した層についてみ ると,7日 後,14日

後 ともCS71170投 与群 に10ml以 上 の症 例がやや少 く,

また,喀 痰性状の7日 後の比較で,Fig22(下)の よ う

に,CEZ投 与群に(PM)お よび(P)を 示す ものがやや多

く,胸 部ラ音 の14日 後の比較 で,Fig25(下)の ように,

CEZ投 与群に(+),(廾)を 示す症例がやや多 く,そ れぞ

れ両薬剤群間に有意差が認め られ た以外,他 に有意差 を

認 めたものはなか った。

いっぽ う,治 療前後の比較においては,咳 嗽の治療前

と3日 後 の比較で,Fig20(上)に 示 した ように,CEZ

投与群 に不変,悪 化例がやや多 く,両 薬剤群間に有意差

の認 め られ た以外,他 の症状 の改善度については両薬剤

瑳間 に有意差は認 められなか った。

f)細 菌学的効果

起炎菌を 明らか にし得た57例 について,治 療に伴 う

起炎菌 の消長か ら判定 した細菌学的効果はTable32に

示 した とお りで,各 菌種別にみて も,す べての症 例を合

せ て検討 した場合 も,E.coliを 除いて,除 菌 しえた症

例が多数を 占め,両 薬剤群間に有意差は認め られなか っ

た。 なお,菌 交代あ るいは新 し く菌の出現 した症例につ

いて,両 薬剤別に治療後出現 した菌種を検 討 す る と,

CS-1170投 与 群ではPs. aeruginosa2例,Pseudo-

monas属,Enterobacterそ れぞれ1例 で あ り,CEZ

投与群 で は,E.cloacaeとSerratiaの 同時出現1例

と,Klebsiella1例 で ある。

また,菌 種に関係な く,起 炎菌の投与薬 剤に対す る感

受性で層別 しで細菌学的効果 を検 討 した結果 は,Table

33の よ うに,両 薬剤群間に有意差 は認 め られ なか った。

2)全 症例についての成績

a)背 景因子に関す る検討

背景因子の両薬剤群 間での比較 は,コ ン トローラーに

よ り,初 診時症状については効果判 定,有 用性判定の対

象 とした230例 について,そ の他の項 目につい ては全症

例238例 について実施 され た。

i)患 者の性別,年 令別構成

投薬の行なわれ た全症例の性別,年 令別構成はTable

34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)体 重

体重分布はTable35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。
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Fig. 19 Degree of improvement of body temperature

(Diseases other than pneumonia and lung abscess)

Numbers in the parenthesis indicate unknown cases.

12cases of CS-1170 and 11 cases of CEZ showed no sign throughout the treatment.
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Fig. 20 Degree of improvement of cough

(Diseases other than pneumonia and lung abscess)

Numbers in the parenthesis indicate unknown cases .

(2): x2- test
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Fig. 21 Degree of improvement of volume of sputum
(Diseases other than pneumonia and lung abscess)

Numbers in the parenthesis indicate unknown cases.

2 cases of CS- 1170  showed no  sign throughout  the treatment. (1): U- test
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Fig. 22 Degree of improvement of property of sputum

(Diseases other than pneumonia and lung abscess)

Numbers in the parenthesis indicate unknown cases.

(1): U- test
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Fig. 23 Degree of improvement of dyspnoea

(Diseases other than pneumonia and lung abscess)

Numbers in the parenthesis indicate unknown cases.

21 cases  of CS- 1170  and 22 cases  of CEZ  showed no  symptom throughout  the treatment.
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Fig. 24 Degree of improvement of chest pain

(Diseases other than pneumonia and lung abscess)

Numbers in the parenthesis indicate unknown cases.

34 cases of CS- 1170 and  35 cases of CEZ showed  no symptom  throughout the treatment.
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Fig. 25 Degree of improvement of riles

(Diseases other than pneumonia and lung abscess)

Numbers in the parenthesis indicate unknown cases.

6 cases of CS- 1170 and  5 cases of CEZ  showed no sign  throughout the treatment.

(1): U- test
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Fig. 26 Degree of improvement of cyanosis
(Diseases other than pneumonia and lung abscess)

Numbers in the parenthesis indicate unknown cases.

39 cases of CS- 1170 and 34  cases of CEZ showed no sign

 throughout the treatment.



VOL. 27 NO. 4
CHEMOTHERAPY 629

Fig. 27 Degree of improvement of PaO2

(Diseases other than pneumonia and lung, abscess)

Numbers in the parenthesis indicate unknown cases.
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Fig. 28 Degree of improvement of PaCO2
(Di,cases other than pneumonia and lung abscess)

Numbers in the parenthesis indicate unknown cases.

1 case of CS- 1170  and 2 cases of CEZ showed  no sign throughout  the treatment.
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Fig. 29 Degree of improvement of WBC

(Diseases other than pneumonia and lung abscess)

Numbers in the parenthesis indicate unknown cases.
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Fig. 30 Degree of improvement of ESR

(Disease other than pneumonia and lung abseess)

Numbers in the parenthesis indicate unknown cases .

4 cases  of CS- 1170  showed  no sign  throughout  the treatment .
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Fig. 31 Degree of improvement CRP

(Diseases other than pneumonia and lung ahseess)

Numbers in the parenthesis indicate unknown cases.

2 cases of CS- 1170 showed no sign throughout the treatment.
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Table 32 Bacteriological effectiveness classified by causative bacteria

(Total cases judged by committee members)

Numbers in the parenthesis indicate percentage.

CS- 1170 3) Klebsiella•¨P. aeruginosa

4) H. influenzae•¨P. aeruginosa

5) H. influenzae•¨Pseudomonas

6) S. aureus•¨S. aureus&Enterobacter

CEZ 1) E. coli•¨E. cloacae & Serratia

2) E. coli•¨ Klebsiella

iii)主 治医による診断名

主 治医に よ り下された診断名の内 訳 は,Table 36に

示 したとお りである。

iv)主 治医による感染症存在判定根拠

主治医に より調査表に記載された各症例について,感

染症が存在す ると判断 した診断根拠はTable37に 示 し

たとお りで,両 薬剤群問に有意差は認め られなかった。

v)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 る抗菌剤投与

ならびに原疾患 と関連あ る既往歴の有無 もTable 38お

よび39の とお り,両 薬剤群間 に有意差は認め られなか

った。

vi)重 症度

主治医 によ り判断 された重症度はTable 40に 示した

よ うに,CEZ投 与群に重症例が,CS-1170投 与群に軽症

例がやや多い よ うであ るが両薬剤群間に有意差は認めら

れなか った。

vii)初 診時症状

効果判定,有 用性判定の対象 とした230例 について

の,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,PaO2,PaCO2,白

血球数,赤 沈値お よびCRPは,Table 41に 示すとおり

でいずれの項 目において も,両 薬剤群間に有意差は認め

られなか った。

viii)起 炎菌

対象患者か ら分離 された起炎菌はTable 42に 示すと
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Table 33 Bacteriological effectiveness classified by sensitivity of causative bacteria
(Total cases judged by committee members)

Table 34 Backgrounds of patients

(All cases)
Sex and age groups

おりで,両 薬剤群間に有意差は認め られなか った。

b)投 薬期間

当初の計画 どお り,14日 間の投薬が実施 され た 症 例

は,Table 43の とお り
,CS-1170投 与124例 中94例,

CEZ投 与114例 中91例 であ り
,3日 以 内に投薬 の中止

された症例が3例 ,4～7日 で投薬が 中止 され た症 例が

18例,8～13日 で投薬 が中止 され た症 例が32例 存在す

るが,両 薬剤群間 に有意差は認め られなか った。

投薬 が14日 未満 で中止 された これ ら53例 の投薬中止

理 由は,Table 44に 示す とお りであ る。

c)併 用薬剤

本 比較試 験実 施期 間中に,他 の抗菌剤,抗 結核剤,副

腎皮質ステ ロイ ド,非 ステロイ ド性消炎剤,消 炎 酵 素

剤,解 熱剤な ど他の薬剤の併用が行なわれ た 症 例 は,
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Table 35 Backgrounds of patients
(All cases)

Body weight (kg)

Table 36 Backgrounds of patients
(All cases)
Diagnosis
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Table 37 Backgrounds of patients

(All cases)
Grounds for diagnosing the presence of infectious symptoms

Table 38 Backgrounds of patients
(All cases)

Underlying diseases

Group A: Lung cancer, Malignant tumor, Collagen diseases, Congestive heart failure,

Hematological disturbances, Central nervous disturbances, Nephrotic syndrome

etc.

Group B: Chronic respiratory tract diseases, Diabetes mellitus, Cardiovascular diseases,

Renal disturbance, Hepatic disturbance, Bronchial asthma, Bronchiectasis,

Pulmonary tuberculosis etc.

Table 39 Backgrounds of patients
(All cases)

Pretreatment with antibiotics and

past history interfering with present illness

Table 40 Backgrounds of patients
(All cases)

Severity of illness
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Table 41 Backgrounds of patients

(All cases)
Initial symptoms and signs

Table 42 Backgrounds of patients

(All cases)
Causative bacteria

Statistical test N.S.
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Table 43 Backgrounds of patients

(All cases)
Duration of treatment

Table 44 Backgrounds of patients

(All cases)
Reasons for discontinuation of treatment

Statistical test N. S.

Table 45 Backgrounds of patients

(All cases)
Combined drugs
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Table 46 Clinical effectiveness judged by doctors in charge

(1):U-test Numbers in the parenthesis indicate percentage.

Fig. 32 Clinicaleffectiveness judged
by doctors charge

(1)U-test

Table 45に 示す よ う に,い ずれの併用薬 剤についても

両薬剤群間 に有意差 は認め られなか った。

d)臨 床効果

コン トロー ラーによ り採用 された230例 についての主

治医 による効果判定結果 はTable 46 ,Fig.32に 示す と

お りで,CS-1170投 与119例 中著効27例(22 .7%),有

効55例(46.2%),や や有効(5例(12.6%) ,無 効9例

(7.6%),判 定 不 能 あ るいは判定記載 なし13例(10 .9

%),CEZ投 与1((例 中著効14例(12.6%) ,有 効54例

(48.6%),や や有効(9例((7.1%),無 効(8例(16 .2

%),判 定不能あ るいは判定記載な し6例(5 .4%)で,

両薬剤群間 に有意差 が認め られた。

主 治医の判定 した重症度に より患者を層別 して臨床効

果を比較 した成績はTable 47に 示す とお りで
,重 症お

よび中等症 においては,両 薬剤群間に有意差が認め られ

なか ったが,軽 症 では,CS-1170投 与群に 有 効例が,

CEZ投 与群 にやや有効 と無効例がやや多数存 在 し,著

効,有 効,や や有効,無 効,判 定不能の症例数の分布で

みて も,著 効 と有効を併せた有効率でみて も,両薬剤群

間に有意差が認め られた。

基礎疾患 ・合併症 の有無 で層別 して臨床効果を比較し

た成績 はTable-48に 示す とお りで,group Aの 基礎疾

患 ・合併症を有す る患者層に おいて,CS-1170投 与群に

有効例が,CEZ投 与群に無効例がやや多数存在し,両薬

剤群間に有意差の認め られた以外,他 の層別比較では両

薬 剤群間に有 意差 は認め られなか った。

B.　副作用

小委員会での副作用検討対象症例231例 中,何 らかの

自覚的副作用お よび臨床検査成績の異常値の認められた

症例はTable 49に 示 した とお り,CS-1170投 与(20例
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Table 47 Clinical effectiveness classified by severity
(All cases)

Severity: Severe

Severity: Moderate

Severity: Mild

(1): U-test
(2): x2-test

Numbers in the parcnthesis indicate percentage.

中31例(25.8%),CEZ投 与111例 中25例(22.5%)

である。

これ ら56例 の うち,副 作用 ・検査値異常 のため に投

薬を中止 された症例はCS-1170投 与 群 では5例(4.2

%),CEZ投 与群では1例(0.9%)で あった。

副作用 として出現 した症状の内訳は発疹,発 熱,蚤 痒

感な どのアレルギー反応がCS-1170投 与群 に4例,CEZ

投与群に2例 認め られ,消 化管障害がCS-1170投 与群

に1例,CEZ投 与群に3例,出 血傾 向がCEZ投 与群に

1例 認め られた。

検査値異常 として最 も多数を占めたのは,血 清GOT・

GPT,Alk.P-aseの 上昇であ り,両 薬剤投与群 にそれ ぞ

れ13例 認め られた。ついで多数を占めたのは好酸球増

多であ り,CS-1170投 与群 に10例,CEZ投 与群 に3例

認め られ,BUNあ るいは血中 クレアチニンの上 昇は両

薬剤群にそれ ぞれ3例 認め られ,赤 血球数,血 色素量,

ヘマ トク リッ ト値の減少はCS-1170投 与 群 に4例,

CEZ投 与群 に2例 認め られ,そ の他,CS-1170投 与群

に1例 クームステス トの陽 性化 が認め られた。

主治医に よ り副作用あ るいは検査値異常を指摘 された

のは,Table49右 のよ うにCS-1170投 与124例 中14例

(11.3%),CEZ投 与114例 中11例(9.7%)で あ る。

これ らの うち副作用 のため に投薬を中止され た症例は,

CS-1170投 与群 では5例(4.0%),CEZ投 与 群では1

例(0.9%)で あ る。 これ ら主治医に よ り指摘され た副

作用,検 査値異常の内 訳 は,Table49に 記載の とお り

である。

これ ら小委員会検討対象例および全症例いずれについ

て も,副 作用 として出現 した症状な らびに検査値異常の

出現率には両薬剤群間で有意差を認め なか った。

なお,今 回の比較試験において も,過 去 に実施 した肺

炎を対象に した比較試験の場合 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,感 染症 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

マィ コプラズ・マ抗体価あ るいは寒冷凝集素価の上昇例 と

非上 昇例 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,Table50に 示 す ように,マ イコプラズマ

抗体価あるいは寒 冷凝集素価上昇例における トランスア
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Table 48 Clinical effectiveness classified by underlying diseases
(All cases)

No underlying disease

Statistical test N. S.

Underlying diseases: Group A

Statistical test P<0.01(1)

CS-1170>CEZ

Undcrlying discases: Group B

Statistical test N. S.

Underlying diseases: Group A+ Group B

(1): U-test
Statistical test N. S.

Numbers in the parenthesis indicate percentage.

ミナーゼ上昇頻度が有意に高 く,CephradineとAmo-

xicillinの 比較試験の 場 合6)におけ ると同様 これ ら抗体

価 の上昇を招 く感染 と トランスアミナーゼ上 昇 との関連

性が強 く疑われたが,重 症度 と トランスア ミナーゼ上昇

との間には,と くに関連が認め られなか った。

C.有 用性

各主治医が個 々の症 例について,治 療効果 と副作用の

両面か ら判定 した有用 性 は,Table 51,Fig.33に 示 し

た とお り,CS-1170投 与119例 中有用性あ り84例(70 .6

%),や や有用性あ り14例(11.8%),有 用性な し14例

(11.8%),判 定 不 能 あ るいは記載なし7例(5.9%),

CEZ投 与111例 中有用性あ り67例(60.4%),や や有用

性あ り17例(15.3%),有 用性な し23例(20.7%),判

定不能あ るいは記載な し4例(3.6%)で,両 薬 剤群間

に有意差 が認め られ た。

V.　 総括な らびに考按

全 国38施 設において,呼 吸器感染症を対象疾患とし

て,CS-1170とCEZの 治療 効果 な らびに副作用を二重

盲検法 によ り比較検討 した。

CS-1170は β-lactamaseに 対 して安定性を示すとと
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Table 49 Side effects and laboratory abnormalities

Number  in parenthesis indicate percentage.

Number  of reference marks indicates same case.

Statistical test N. S.

Table 50  Relation of severity and transaminase and that of transaminase and mycoplasmal

antibody and cold hemagglutinin titer

Number of patients with elevated transaminase/ Total number of patients.Numbers in parenthesis indicate percentage.

χ2-test

Severe

Moderate

Mild

Unknown N. S.

χ2- tcst

Elevation of both

or either titer

Normal

Unknown *: P< 0 .05
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Table 51 Clinical utility judged by doctors in charge

(1):U-test Numbers in the parenthesis indicate percentage.

Fig. 33 Clinical utility judged by

doctors in charge

(1):U-test

もに,グ ラム陰性桿菌 に対 して より強 い抗菌力を示す こ

とが既存のセフ ァロスポ リン系抗生物質 に比 してす ぐれ

た点であ る。 このCS-1170の 抗菌 力の面での特長 が臨

床的 にも反映 され,CS-1170が 既存のセ ファロスポ リン

系抗生物 質に比 してす ぐれ た治療効果を発揮 し得るか否

かが興味の もたれ るところであ る。

呼吸器感染症の化学療法において,上 記 のCS-1170

の抗菌 力の面での特長を発揮 させ るためには
,グ ラム陰

性桿菌が起炎菌 としての頻度の高い慢性気道感染症,あ

るいは急性感染症 において も難 治要 因を もった宿主に発

生 した急性感染症を治療対象に選択す ることが妥当では

ないか と考え られ たため,本 比較試験においては
,慢 性

呼吸器感染症 ならびに呼吸器 に基礎疾患を有する患者 に

発症 した急性呼吸器感染症を,そ の投与対 象 疾 患 と し

た。

CS-1170の 対照 薬剤 としては,上 記のように投与対象

を グ ラム陰性桿菌感 染の頻度 の高い疾患に選んだため,

既存の セフ ァロスポ リン系抗生物質の中で,グ ラム陰性

桿菌 に抗菌力 の強 いCEZを 選び,そ の投与量も対象疾

患の性格上1日4gと,常 用量 よ りやや多い量を用い,

CS-11701日4gの 治療効果,副 作用 と比較することと

した。なお,両 薬剤の投与は,実 際の臨床使用に際して

実 施が容易な方法 として,1日2回,点 滴静注により行

な うこととした。

抗菌性薬剤 の効果,副 作用 の検討 に際して,他 の抗菌

性薬剤や感染症症状 に直接影響を及ぼす薬剤の併用を行

なえば,検 討すべ き薬 剤の効果,副 作用判定に多大の影

響を与 えるお それが あるので,そ れ らの併用は原則とし

て禁止 した。 しか し,上 記 のよ うな対象疾患の性格上,

長期 にわた って副腎皮質 ステロイ ドや抗結核剤の投与が
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行なわれてい る患者 も当然含 まれ る可能性があ る。 した

がって本比較試験 に際 しては副腎皮質ステ ロイ ドについ

ては比較試験薬剤投与の10日 以上前か ら投与されてお

り,試 験開始前10日 以上にわた って ステ ロイ ド投与に

よると考え られ る症状 の変動がな く,し か も治験終了 ま

で同量のステロイ ドが継続投与 されてい る場合は併用を

認め,抗 結核 剤に関 しても,一 般細菌 に対す る抗菌力を

ほとんど持たない薬剤 の併用 は認め ることとした。

CS-1170とCEZは,そ れ ぞれ褐色 バィアルに封入す

ることに より,凍 結乾燥 時の光 の反射状態な どの外観上

の差異を除去 して識別不能 性を確保 し,二 重盲検法 によ

り比較試験 を実施 しえた。

本比較試験 においてCS-1170あ るいはCEZの 投与 さ

れた症例は合計238例 であるが,両 剤 による治療効果を

できるだけ適正 に比較す るため に,比 較試験開始前に予

め申し合せた規定 にはずれ るよ うな症例は小委員会にお

いて効果判定 の対 象か ら除外 した。なお,本 比較試験の

投与対象 と主治医が判断 し治療を実施 した症例であ って

も,経 過を追 って観察 した症状,所 見 あ るいは抗菌性薬

剤以外の薬剤投与による症状の変化などから明らかに本

此較試験の対象外と考えられる症例や,基 礎疾患の症状

がきわめて重く抗菌性薬剤の効果判定が困難と考えられ

る症例も解析対象から除外した結果176例 について両薬

剤の効果の比較を実施した。副作用の検討に際しても,

副作用以外の理由で投薬を72時 間未満で中止した症例,

他の抗菌剤との併用例ならびにきわめて重篤な基礎疾患

症状によ り副作用有無の判定が困難 と考え られた症例な

どはいずれ も副作用の解析対象か ら除外 した。なお,副

作用のために投薬を中止 した症例は,副 作用出現症例に

加えて解析 した ことはい うまで もない。

これ らの厳密な基準に よる薬効比較,副 作用の比較 と

ともに,コ ン トローラーが除外例 と判定 した8例 を除い

たほ とん ど全 ての症例を対象 として,主 治医 に よ る 効

果,副 作用な らびに有用性判定 についての両薬剤群間で

の比較検討を併せて実施 した。

小委員会で治療効果の解析対象 として採用 した176例

の中に,肺 炎72例,肺 化膿症13例,気 道感染あ るいは

比較的複雑な呼吸器感染症91例 が存在 したが,臨 床効

果お よび各症状 の改善度 の解析 に際 しては,こ れ らを一

括した176例 について実施す る とともに,比 較的急性の

経過を と り化学 療法に対す る反応 も明確 に出現 しやすい

と考 えられ る肺炎お よび肺化膿 症 と,そ の他 の感染症 に

層別 して解析を実施 してみた。なお,肺 炎症例 について

は,重 症度得点,症 状改善度得点を算出 し,得 られた点

数についても両薬剤群間の比較を実施 した。

小委員会で 採 用 し た176例(CS-1170投 与90例,

CEZ投 与86例)に ついて,患 者の背景因子を比較検 討

した結果,診 断名,年 令,性 別,基 礎疾患 ・合併症,前

投薬,既 往歴な どについては,す べ て両薬剤群間に有意

差を認 めなか った。MP肺 炎 ・PAPがCEZ投 与群にや

や多数存在 したが,両 薬剤群間に有意差は認め られなか

うた。 初診時症状についてみ ると,肺 炎 ・肺化膿症以外

の感染症の層において,喀 疾量がCS-1170投 与群 に少

い症例が,CEZ投 与群 に多い症例がそれぞれやや多数存

在 し,有 意差 の認 め られた以外,他 のいずれの層,い ず

れの項 目について も両薬剤群間に有意差は認 め られなか

った。なお,肺 炎症例 の胸部 レ線点数で,CEZ投 与群に

7点 以上の重 症例 がやや多数存在 したが,こ れまた両薬

剤群間に有意差 は認め られなか った。小委 員会で判定 し

た重症度についてみ ると,176例 についてみ て も,肺 炎

・肺化膿 症 とその他の感染症に層別 し て み て も,CS-

1170投 与群 に軽症例が,CEZ投 与群 に重症例がやや多

数存在 したが,い ずれ も両薬剤群間に有意差 は認め られ

なか った。また,肺 炎の重 症度得点 もCEZ投 与群 に高

い値を示す症例がやや多数存在 したが,有 意差は認 め ら

れなか った。

今回の比較試験において も,起 炎菌を確定 し得た症例

は きわめて少 く,57例 に とどまったが,こ の うち35例

(61.4%)は グ ラム陰性桿菌単独あ るいはグ ラム陰 性 桿

菌 とグラム陽性球菌の混合感染であ り,グ ラム陰性桿菌

感染症を多数対象症例に含 めよ うとした計画をあ る程度

満足 し得 る成績 と考え られた。な お,こ の起炎菌につい

ても両薬剤群間に有意差は認め られず,こ の うち投与薬

剤 に対す る感受性の測定 された16例 の感受性について

も両薬剤群間に有意差は認 め られ なか った。

なお,治 療 に際 して抗結核剤の併用例がCEZ投 与群

だけに存在 し,両 薬剤群間で有意差 が認め られた以外,

他 の併用薬剤については有意差 を認 めなか った。

臨床 効果判定成績は,全 症例176例 につい てみ ると,

CS-1170投 与90例 中著効5例,有 効65例,や や有効13

例,無 効7例(著 効,有 効 を 併 せた有効率77.8%),

CEZ投 与86例 中著効3例,有 効51例,や や有効19例,

無効13例(著 効,有 効 を 併 せた有効率62.8%)と,

CS-1170の 治療成績はCEZの 治療成績に勝 り,両 薬剤

群 間に有意差が認め られた。肺炎72例(CS-1170投 与

38例,CEZ投 与34例),MP肺 炎 とPAPを 除いた肺炎

59例(CS-1170投 与29例,CEZ投 与30例),肺 炎 と肺

化膿症を併せた85例(CS-1170投 与44例,CEZ投 与

41例),肺 炎 ・肺化膿 症以外 の感染症91例(CS-1170

投与46例,CEZ投 与45例)に 層別 し,そ れぞれ の層に

ついて両薬剤群間の臨床効果を比較 した結果,い ずれ の

層において もCS-1170の 臨床効果 がCEZの 臨床効果 よ
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りやや上回 る成績を得たが,す べて両薬剤群間に有意差

を認めなか った。

全症 例176例 を重症度 によ り層別 して両薬剤 の臨床効

果 を比較す ると,中 等症 の層において,CS-1170の 効果

がCEZの 効果 よ りす ぐれ,CS-1170投 与31例 中著効

5例,有 効21例,や や有効4例,無 効1例(著 効,有

効を併せた有効率83.9%),CEZ投 与37例 中著効1例,

有効24例,や や有効10例,無 効2例(著 効,有 効を併

せた有 効 率67.6%)で 両薬剤群間に有意差が認め られ

た。肺炎 ・肺化膿症 とその他の感染症 に分けて,重 症度

別にCS-1170とCEZの 臨床効果を それ ぞれの層につい

て比較 した成績では,い ずれ も両薬剤群間に有意差が認

め られなか った。

基礎疾患 ・合併症の有無で全症 例176例 を層別 して両

薬剤の効果を比較 した結果,感 染症の経過,予 後 にあま

り大 きい影響を及ぼ さない と考 えられ る基礎疾患 ・合併

症を もった患者 の層において,CS-1170投 与76例 中著

効4例,有 効56例,や や有効9例,無 効7例(著 効,

有効を併せた有効率78.9%),CEZ投 与68例 中著効3

例,有 効39例,や や有効17例,無 効9例(著 効,有 効

を併せた有効率61.8%)とCS-1170の 効果がす ぐれ,

有意差が認め られたが,感 染の経過,予 後 に影響の大 き

い と考え られ る基礎疾患.合 併症を有 した患者,あ るい

は基礎疾患 ・合併症を持 たない患者の層においては有意

差が認め られず,ま た,肺 炎 ・肺化膿症 とそれ ら以外の

感染症に分けて,基 礎疾患の有無に よる臨床効果を比較

した場合 も有意差は認め られ なか った。

起炎菌を明 らかにし得た症例は前述の ように少数例 に

とどまったが,こ れ らの症例について,起 炎菌の種類 に

よって層別 した場合,あ るいは,起 炎菌の投与薬剤に対

す る感受性に よ り層別 した場合,い ずれ も臨床効果に両

薬剤群 間で有意差 が認め られなか った。

肺炎症例についての点数判定に よる効果 の比較で も,

両薬剤群間 に有意差 が認め られなか った。

治療後各時期 におけ る症状,所 見の両薬剤群間の比較

では肺炎 ・肺化膿症の3日 後の体温,14日 後 の喀痰量な

らびに3日 後,7日 後の胸部 ラ音でCEZ投 与群 に比べ

てCS-1170投 与群に症状の軽い症例がやや多数存在 し,

有意差が認め られ,肺 炎 ・肺化膿症以外の感染症では3

日後,7日 後,14日 後の喀痰量,7日 後の喀痰性状な ら

びに14日 後の胸部 ラ音でいずれ もCEZ投 与群に比べて

CS-1170投 与群 に軽い症状を示す例がやや多 く,そ れぞ

れ有意差が認め られ た。 これ らの成績 の うち,肺 炎 ・肺

化膿症以外の感染症 の喀痰量については,治 療前値につ

いて も両薬剤群間に有意差が認め られ,ま た対象疾患の

性格上,必 ず しも感染に関係な くかな り多量の喀痰を喀

出す る症 例が存在 した とも考 えられ る。

各症状,所 見の治療 に伴 う改善度を両薬剤群間で比較

した結果,肺 炎 ・肺化膿症症例については,体 温の治療

前 と3日 後の比較,喀 痰 量の治療前 と14日 後の比較で,

ともにCS-1170投 与群の改善度がCEZ投 与群よりすぐ

れ,有 意差が認め られた。 また,肺 炎 ・肺化膿症以外の

症例につい ては,咳 漱 の治療前 と3日 後の比較で,CS-

1170投 与群の改善度がCEZ投 与群 よりす ぐれ有意差が

認 め られ た。 これ ら以外 の項 目については両薬剤群間に

有 意差 が認め られ なかった。

治療 前後 の起 炎菌 の消長 か ら,細 菌学的効果を検討し

得た症例は48例 と少数例に とどまったが,こ のうち,

CS-1170投 与群では25例 中20例,CEZ投 与群では23

例中17例 において起炎菌の消失を認め,両 投与薬剤群

とも,か な りす ぐれた細菌学的効果が認 め られた。な

お,治 療後,新 た に出現 し た 細 菌 はPSeudomnonas,

Enterobacterな ど,投 与 薬剤の抗菌スペクトラム外の

菌種が主であ ることが注 目された。 これ らの細菌学的効

果につい ても,両 薬剤群間 に有意差は認められなかっ

た。

つ ぎに,主 治医 による臨床効 果 判 定 を230例(CS-

1170投 与119例,CEZ投 与111例)に ついて比較した。

患者 の年令,性 別,体 重,診 断名,基 礎疾患 ・合併症,

前投薬,既 往歴,重 症度,初 診時症状,起 炎菌など,対

象患者の背景因子については,い ずれ も両薬剤群間に有

意差が認め られず,効 果判定はCS-1170投 与119例中

著効27例,有 効55例,や や有効15例,無 効9例,判

定不能あ るいは判定な し13例(著 効,有 効を併せた有

効率68.9%),CEZ投 与111例 中著効14例,有 効55

例,や や有効19例,無 効18例,判 定不能あるいは判定

な し6例(著 効,有 効を併せ た有効率61.3%)とCS-

1170の 効果がCEZの 効果 よ りす ぐれ,有 意差が認めら

れた。患者を重症度お よび基礎疾患 ・合併症の有無で層

別 して,主 治医に よる効果判定成績を比較すると,軽症

例な らびに感染症の経過,予 後に対す る影響の大きい基

礎疾患 ・合併症を有す る患者の層において,い ずれも

CS-1170の 治療効果がCEZの 治療効果よりすぐれ,有

意差が認め られた。

以上 のよ うに,小 委 員会で判定 した効果判定成績にお

いて も,主 治医に よる効果 判定成績においてもCS-1170

の治療 効果 はCEZよ り勝 る成績が得られた。この両薬

剤の治療 効果 の差異に関 して,両 薬剤の投与対象患者の

背景因子の比較において有意差は認め られなかったもの

の,CS-1170投 与群 に比 してCEZ投 与群に重症例がや

や多数存在 した こともある程度関与 しているとも考えら

れ るが,CS-1170の 抗菌力の上でのCEZに 対する優位
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性が大きく反映 したもの と考え られ る。

副作用についてみ ると,発 疹,発 熱,疼 痒感な ど,薬

剤アレルギーと考 えられる症状,所 見 の出現がCEZ投

与群では2例(1.8%),CS-1170投 与群では4例(3.3

%)に 認められ,い っぽ う,消 化管障害 は、CS-1170投

与群1例 に対 して,CEZ投 与群では3例 に認め られた。

検査値異常についてみ ると,好 酸球増多がCEZ投 与群

3例(2.7%)に 比 してCS-1170投 与群では10例(8.3

%)と やや高率に認め られ,ま た,貧 血 がCS-1170投

与群4例 に対 してCEZ投 与群では2例 に認 め られ た

が,ク ームステス ト陽性例はCS-1170投 与 群 に1例

(非貧血例)認 め られたにす ぎなか った。

血清GOT・GPTの 上昇を示 した症例がCS-1170投 与

群に8例(6.7%),CEZ投 与群に12例(10.8%)認 め

られたが,過 去において実施 した比較試験 の 場 合6)7)と

同様に,薬 剤投与 との関連 よ りむ しろマイ コプラズマ抗

体価あるいは寒冷凝集素価の上 昇を招 く感染 との関係が

深いことが認め られた。

投与両薬剤はセファマイ シン系 あるいはセフ ァロスポ

リン系薬剤であ り,腎 障害の有無 が注 目され たが,尿 所

見の悪化をみた症例は両薬剤投与群 ともに存在 せず,血

中尿素窒素あるいは血中 クレアチニンの上昇をみ た症例

はCS-1170投 与群,CEZ投 与群 ともにそれ ぞれ3例 認

められたにすぎなか った。 これ らの副作用を 含めて,副

作用あるいは検査値異常の出現頻度には,両 薬 剤群 間で

有意差を認あなかった。

治療効果 と副作用の両面か ら,各 主 治医が個 々の症例

について判定した有用性は,CS-1170投 与119例 中有用

性あり84例,や や有用 性あ り14例,有 用 性な し14例,

判定不能あるいは記載な し7例(有 用 性あ り,や や有用

性ありを併せて82.4%),CEZ投 与111例 中有用性あ り

67例,や や有用性あ り17例,有 用性な し23例,判 定

不能あるいは記載な し4例(有 用性あ り,や や有用性あ

りを併せて75.7%)で,両 薬 剤群間に有意差が認め ら

れた。

以上,呼 吸器感染症 に 対 す るCS-11701日4gと

CEZ1日49の 治療成績を比較 した結果,CS-1170は

CEZに 比 して,好 酸 球増多がやや高率 に出現す るもの

の,呼 吸器感染症 に対す る治療効果はCEZの 治療 効果

よ り有意にす ぐれ,比 較 的慢 性複雑な疾患を含めた呼吸

器感染症の治療薬剤 として,CS-1170がCEZよ りす ぐ

れてい ると考え られ る成績が得 られた。 ちなみに,主 治

医 によ り判定 された有用性について も,CS-1170はCEZ

よ り有意 にす ぐれた成績が得 られた。

(本論文 の要 旨は第25回 日本化学療法学会東 日本支部

総会 において発表 した。)
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* Writer

In order to compare the efficacy and side effects of Cefmetazole (CS- 1170) with those of cefazolin

(CEZ), a comparative clinical trial has been carried out upon respiratory tract infections at 38 insti-
tutions all over the country by means of a double blind method.

CS- 1170 as well as CEZ were intravenously drip-infused twice a day for 14 days at a daily dose of
4g to 238 patients with acute or chronic respiratory tract infections.

A statistical analysis between the two drugs was made on the efficacy in 176 cases, excluding the
cases departing from rules of the protocol, and on side effects in 231 cases excluding the cases which
infringed rules of the protocol.

Furthermore, a statistical analysis between the two drugs was also made on the efficacy and side
effects in almost all cases according to the judgement by doctors in charge.

The conclusions obtained were as follows ;
1) The clinical efficacy of a daily 4g of CS- 1170 was significantly superior to that of CEZ in the

treatment of respiratory tract infections.
2) Regarding the degree of improvement in body temperature on the 3 rd day and in volume of

sputum on the 14 th day, the group treated with CS- 1170 was significantly superior to the group tre-
ated with CEZ in pneumonia and lung abscess. In addition, regarding the degree of improvement in
cough on the 3 rd day, the group treated with CS- 1170 was significantly superior to the group treated
with CEZ in the diseases other than pneumonia and lung abscess.

3) No significance was observed in the occurrence of side effects in both groups.
4) The clinical utility of CS- 1170 was significantly superior to that of CEZ.


