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*論 文執筆者

(昭和55年1月8日 受付)

CefuroximeとCefazolinの 細菌性肺炎 な らびに慢性気道感染症 に対す る有効 性 と安全性 をご

重盲検法 に より比較 検討 した。 な お,両 薬剤 の投与量 は1回750mg,1日3回 とし,7日 ない

し14日 間静脈 内注射 した。

1.検 討症例:投 与総症例数は201例 で,こ の うち,臨 床効果判定 に際 しては小委員会判定 で

は149例(Cefuroxme 72例,Cefazolin 77例)が,主 治 医判定 では197例(Cefuroxime 96例,

Cefazolin 101例)が 採用 された。

2.小 委員会判定 に よる総合臨床効果:投 与7日 後判定 では,Cefuroximeは 総症例な らびに

中等症を示す症例 の著効率,グ ラム陽性 球菌感染の臨床効果等において,Cefazolinに 比 し有意

にす ぐれていた。

また,肺 炎患者で の著効率,中 等症 を示す症例の有効以上の有効率,慢 性気道 感 染症 の効果等

において もCefuroximeが す ぐれた傾 向にあった。

3.主 治医判定 に よる総 合臨床 効果:総 症例 での臨床効果 は投与7日 後 お よび投与終了時 の判

定 とも両薬剤間で有意 の差 はみ られ なか った。

4.症 状,所 見別 の改善度:投 与14日 後 の胸 部 レ線点数の改善度合 に お い て,Cefuroxime

は有意 にす ぐれ るか(小 委員会採用 例),す ぐれた傾向(コ ン トローラー採 用例)を 示 した。

一方
,Cefazolinで は投与3目 後 の喀痰 の性 状あ るいは喀痰量(小 委員会採用例)に おい て す

ぐれ た傾 向にあ った。

5.菌 種別細菌学的効果:Haemophilusに 対す る菌陰性化 率はCefuroximeで す ぐれた傾 向

にあった。

6.副 作 用な らびに臨床検査値異常:臨 床検査値異 常を含め た 副作用の発現頻度は,小 委員会

(186例)な らびに主治医判定(197例)と も両薬剤 間に有意 の差をみ とめなか った。

7,主 治医判定に よ る有用性:小 委員会採用例(149例)で は,や や 有 用 以 上 の 有 用 率 が
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Cefuroximeで 高い傾向を示 したが,コ ントロー ラー採用例(197例)で は両薬剤間に有意の差

がみ られ なか った。

以上の成績か ら,Cefuroximeは 細菌性肺炎な らびに慢性気道感染症に対 して有用な薬剤であ

ると結論され た。

緒 言

Cefuroxime(CXM)は 英 国 グ ラ ク ソ社 で 開 発 され た

下 記 の 構造 を 有 す る 新 し い 注 射 用Cephalosporin剤

(CEPs)で あ り,7位 に2-methoxyiminofurylacetic-

Fig. 1 Chemical structure of CXM

acidを 導入す ることに よって β-lactamaseに 対す る安

定性を強めたもの である1,2)。

本剤の抗菌 スペ クトラムは β-lactamaseに 対 す る安

定性 により従来のCEPsの それ より拡大 され,E.coli,

Kleう5i〃4のCEPs耐 性株やIndole positive Proteus,

Enterobacter,Citrobacterな どに対して もす ぐれ た抗

菌力 を示す3～7)。また,本 剤は,S.pneumoniaeやH.

influenzaeに 対 して も従 来のCEPsよ り強 い抗菌作用

を示 し3～8),呼 吸器感染症の治療 にす ぐれ た治療効果が

期待で きる。

本剤の有効 性と安全性についてはすでに第26回 日本化

学療法学会総 会において検討され,評 価 されているが9),

今回,本 剤の呼吸器感染症に対する有効性 と安全性 を客

観的 な立場か ら許価 する 目的で,Cefazolin(CEZ)を

対照薬 として二重盲検法に よる比較検討を行なった。

研究対象ならびに研究方法

1.対 象

対 象は昭和53年9月 か ら昭和54年4月 まで の間に

標 記共 同研究施設(40施 設)に 受診 した細菌性肺炎お よ

び慢性気道感染症の急性増悪を有する15才 以上 の入院

患者 を対象 とした。ただ し,以 下 に該当す る症例は対象

か ら除外 した。

(1)呼 吸器感染症 の不明確な症例

(2)初 診時重症 で予後不良 と思われる症例

(3)CEPsに 対す るア レルギーお よびその既往歴を

有す る症例

(4)CXMま たはCEZに よる皮 内反応が陽性であ

る症 例

(5)現 疾患 に対 し,CXMあ るいはCEZが すでに

投与 された症 例

(6)本 治療開始前に抗菌性薬剤 を投与 され症状が改

善 しつつある症例

(7)原 因菌がPsedomonas aerugnosaで あるこ

とが 明らかな症例

(8)妊 娠中お よび授乳中の症例

2.検 討薬剤

検討薬剤は下記の2薬 剤 とし,両 薬剤 とも黄色不透明

の収縮 ビニール フィル ムで被覆 し,外 観上の識別を不能

とした。

(1)CXM:1バ イアル中CXM750mg(力 価)含 有

(2)CEZ:1バ イアル中CEZ750mg(力 価)含 有

また,溶 解後 の両薬 剤の溶液 の識別不能性を確保す る

ため,溶 解液 として リン酸 リボフラ ビンナ トリウム注射

液(20ml中 リボ フラビンと して5mg含 有,関 東医

師製薬製 以下V.B2注 射 と略記)を 使用 した。

なお,検 討薬剤 につ いてあらか じめ 溶解液 としてV.

B2注 射液を用いた場 合 と注射用蒸留水 を用 い た場合の

溶液 の安定性,bioequivalencyな らびに急性毒性試験

を行ない,CXMお よびCEZの 両薬剤 とも,溶 解液の

相違 によ り成績 に差が ないことを確認 した。なお,両 薬

剤 とも1症 例分42バ イ アル(14日 分)を 白箱に納め厳

封 し,こ れにV.B2注 射液42ア ンプルを添付 した。

3.投 与薬剤の割 り付け

4症 例分を1組 とし,1組 中にCXMお よびCEZが

各2症 例になる よう,コ ン トローラーに よ り無作為に割

り付け られた。 なお,各 研究施設では使用に際 して番号

順 に患者に投与すること とした。

コン トローラーは東京警察病院 山本皓一博士ならび

に核結予防会結核研究所 高橋昭三博士に委嘱 し,両 薬

剤 の識別不能性な らびに力価 の公平性,無 作為割 り付け,

Key codeの 保管お よび調査表 に記載 され る施設名なら

びに主治医名,薬 剤 割 り付 け番号お よび主治医に よる効

果判定部分 の切 り取 りな らびにその保管,Key codeの

開封 ならびに開封後 のデータの不変性,統 計処理 の公平

性 などの保証を依頼 した。 なお,Key codeの 開封およ

びそれ以後 の解析には高橋昭三博士 に 代 り,帝 京 大 学

清水直容博士が担当 した。 また,CXMお よびCEZの

1パ イアル中の含量(力 価)は,コ ン トロー ラーが無作

為 に抽 出 したサ ンプルにつ いて,薬 剤配布前 に国立予防

衛生研究所で両薬剤の力価 を測定 し,規 格 に適す ること

を確認 した。

4.投 与方法お よび投与期 間

両薬剤 とも1回1バ イ アルをV.B2注 射液20mlに

溶解 し,1日3回(朝,昼,夜),原 則 として3～5分 か

けて静注 した。ただ し,投 与 間隔 は朝 と昼,昼 と夜 の間
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は6～8時 間,夜 と朝 の間 は8～12時 間 とした。

投与期間は原則 と して7日 間 とし,主 治医が必要 と認

めた場合には14日 まで投与す る こととした。

なお,投 与 の中止は重 篤な副作用 の出現 あるいは症状

の増悪等,主 治医が必要 と認 めた場 合に行な うことと し

た。また,投 与薬剤 を無効 と判 断 し,他 剤に変更す る場

合には最低3日 間(9バ イ アル)投 与 した後に行 な うこ

ととした。ただ し,こ れ ら投 与中止あ るいは他剤へ の変

更を行な う場合 にも投 与中止時に可能な限 り所定 の検査

を行ない,そ の中止理 由な らびに所見を調査表 に記入す

ることとした。

5.併 用薬剤

検討薬剤 を投与 中は他の抗菌性薬剤,副 腎皮質 ステ ロ

イ ド,非 ステ ロイ ド性 消炎剤,消 炎酵素剤,利 尿剤(フ

ロセ ミド,そ の他)等,治 療効果 お よび副作用 に影響 を

およぼす と考え られ る薬剤 の併用 は避 ける こととした。

なお,鎮 咳 ・去痰剤,気 管支拡張剤,消 炎作用を もたな

い喀痰融解剤 の併用は随意 と した。 これ らの薬剤の併

用,補 液,強 心剤等 の使用 あるいは基礎 疾患に対す る治

療を行なった場合には薬剤名,投 与量,投 与期 間等につ

いて調査表に記載す るこ ととした。

6.症 状,所 見 の観察,臨 床 な らびに細菌学的検査

1)症 状,所 見 の観察

体温,咳 嗽,喀 痰(量,性 状),呼 吸困離,胸 痛,胸

部 ラ音,脱 水症状,チ ア ノーゼ等の症状,所 見につ いて

は,原 則 として毎 日観察 し,記 録す ることに したが,毎

日の観察が不可能 な場合 で も少な くとも投与前,投 与開

始3日 後,5日 後 お よび7日 後に観察 し記録す るこ とと

した。また,検 討薬剤 を8日 以降14日 後 まで継続投与

:する場合には,投 与終 了時あ るいは投与14日 後 まで観

察し記録す るこ ととした。

観察結果 の記 録は,喀 痰性状で は膿性(P),膿 粘性

(PM),粘 性(M),痰 咳な し(-)の4段 階,咳 嗽,喀

痰量,呼 吸困難 な らびに胸 部 ラ音 ではそ の 程 度 に よ り

廾,+,-の3段 階 胸 痛,脱 水症 状な らび にチアノー

ゼではその有無 に より+,-の2段 階に 分けて行 なった。

なお,升 の判定は喀嗽 では睡眠 が障害 され る程度 のも

の,喀 痰量では1日50ml以 上 の もの,呼 吸困難 では起

座呼吸の程度の ものと した。

また,体 温は1日4回 測定 し,そ の実測値 を記録す る

こととした。

2)臨 床検査

胸部 レ線撮影,CRP,血 液 検査(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,血 小板数,赤

沈一1時 間値),肝 機能検査(GOI,GPT,ア ル カ リフ

ォスファターゼ),腎 機能 検査(血 清 クレアチニン,血

中尿 素窒 素),尿 検査(尿 蛋 白,尿 沈 渣)に つ いては原

則 として投 与前 と投与7日 後 な らびに14日 後 に実施す

るこ ととした。 さ らに投与3日 後 にも白血球数 は必ず検

査す る こととし,胸 部 レ線 撮影 お よび赤沈 は,可 能 な限

り検査す るこ ととした。

なお,動 脈血 ガス(PaO2,PaCO2,pH)に つ いてもこ

れ らの各時期 に可能 な限 り検査す るこ ととした。

また,寒 冷凝集反応 な らびにマイ コプ ラズマ抗体(CF

またはIHA)の 検査を原則 として投与前 お よび投与14

日後 に実 施 し,可 能 であれ ば投与7日 後 にも検査す るこ

ととした。

3)細 菌 学的検査

各 研究施設 において,原 則 として投与前お よび投与7

日後 に,塗 抹検鏡 な らびに培養 を行 ない,ま た可能 であ

れば投与3日 後 お よび14日 後 にも実 施 して分離菌 の同

定,起 炎菌 の推定を行な った。

また,起 炎菌 と考え られる菌株 については,CXMお

よびCEZに 対する感受性を 日本化学 療法学会標準 法10)

に準 じて各研究施設あ るいは順 天堂大学医学部臨床 病理

学教室で測定 した。

なお,各 研究施設か ら順天堂大学医学部臨床病理 学教

室 に菌株を送付す る場合には,S.pneumoniae,S.pyo-

genes,Haemophlusは チ ョコ レー ト寒天培地に,そ

の他 の菌 はHI寒 天培地に穿刺す ると同時に斜面に も塗

抹 し,1夜 培養後 に送付 した。

7.重 症度,効 果,副 作用 な らび に有用性 の判定

1)小 委 員会に よる判定

研究参加施設か ら選出 され た9名 の 小 委 員(加 藤康

道,勝 正孝,深 谷一 太,斉 藤 篤,可 部順三 郎,藤 森

一平,三 木文雄,原 耕平,中 川圭一)が,Key code

開封前に コン トローラーに よって施設 名,主 治医名,薬

剤割 り付け番号お よび主治医に よる効果判定に関する記

載部分を切 りとった調査表な らびに胸部 レ線 フィル ムを

1ヵ 所 に集め,全 症例 について,解 析対象 の適否,胸 部

レ線 フィルムの読影,診 断名,重 症度,1総 合臨床効果,

副 作用,臨 床 検査値異常を検討 した。

(1)胸 部 レ線 フィル ムの読 影

読 影に先立ち,病 巣の拡が りな らびに陰 影の性状 を基

準 として最 も重 い ものを10,軽 い ものを1,正 常を0

とした11枚 の標準胸 部 レ線 フィル ムを用意 した。収集

された胸 部 レ線 フィル ムの うち主治医が細菌性肺炎 と診

断 した フィル ムの胸部 レ線点数を標準 フ ィルムと比較 し

なが ら,1枚 ずつ採点 した。な お,読 影 の客観性を期す

るため,フ ィルムの患者氏名,撮 影年 月 日は 伏せ,無 作

為に フ ィル ムを抽 出 して順不 同 とし採 点 した。

肺炎例 につ いて採 点終 了後,主 治医判定で,細 菌性 肺
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炎 以外 の呼吸器感染症 と診断 された症例の フィルムを含

め て,す べての フィルムについて各症例 ごとに撮影 日時

順 に読影 した。 この際,主 治医が肺炎以外 の呼吸器感染

症 と診断 した症例でもこの読影に よ り肺炎 と診断 された

場合には,該 当症例 の各 フィル ムにつ いて前述 と同様の

方法に よ り胸 部 レ線点数を採点 した。

(2)解 析対象 の採否,診 断名,重 症度な らびに総合

臨床効果の判 定

解析対象の採否は調査表の記載事項な らびに投与前 の

胸部 レ線 フィルムの読影結果 によ り,対 象条件 に合致す

るか否かを検討 して決定 し,採 用症例については投与前

あ るいは投与前後の臨床症状,胸 部 レ線所見 を含めた各

種検査所見を参考に診断名,重 症度の分類 な らびに総合

臨床効果 の判定を行なった。重症度については,軽 症,

中等症,重 症に分類 し,総 合臨床効果につ いては投与開

始7日 後 と投与終 了時(投 与8日 以降の継続投与例)の

それぞれを著効,有 効,や や有効,無 効 の4段 階に分 け

て判定 した。

(3)副 作用な らびに臨床検査値異常の判定

総合臨床効果の判定 と同時に,投 与 前後 の臨床症状な

らびに臨床検査所 見を参 考に副 作用 の有無 を検討 した。

2)主 治医に よる判定

投与前あるいは投与後 の臨床症状,各 種検査所見を指

標に重症度,総 合臨床効果,細 菌学的効果,副 作用およ

び有用性を各主治医 の判定 によ り下記の よ うに分類また

は判定 した。

(1)重 症 度

投与前 の臨床症状,各 種検査所見 を指標 に軽症,中 等

症,重 症 の3段 階に分類 した。

(2)総 合臨床効果

投与前後の臨床症状,各 種検査所見 を指標に投与7日

後お よび投与8日 以降 も継続投与 した症例 では投与終了

時に も著効,有 効,や や有効,無 効 の4段 階に分けて判

定 した。

Table 1 Number of cases subject to analysis
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(3)細 菌学的効果

起炎菌が確認 した場合 に完全消失,部 分消失(ま た は

減少),不 変,菌 交代 の4段 階に分けて判定 した。

(4)副 作用(概 括的 安全度)

副作用が発現 した場合 には,そ の症状,程 度(軽 症,

中等症,重 症 に分類)出 現な らびに消失 の時期,投 与継

続の可否,処 置 などにつ いて調査表にで きる限 り詳細 に

記載 した。

(5)有 用 性

投与7日 後 の総合 臨床 効果な らびに副作用 を勘案 し,

各症 例 ごとに有用性あ り,や や有用性な し,好 ま しくな

いの4段 階に分けて判定 した。

3)症 状,所 見の項 目別改善度

主 治医が調査表に記載 した個 々の 症 状,所 見に つ い

て,投 与前 と投与3日 後,7日 後な らびに14日 後 を比

較 し,投 与後の改善度を算出 した。す なわち,喀 嗽,喀

痰量,呼 吸困難 な らびに胸 部 ラ音 では廾,+,-の3段

階,喀 痰性状ではP,PM,M,-の4段 階,胸 痛,脱 水

症 状,チ ア ノーゼでは+,-の2段 階 に記録 した個 々の

症 状,所 見について,投 与前 が-の 症 例を除 いてその改

Table 2 Reasons for exclusion (Judgement by Committee)
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Table 3 Reason for exclusion or unassessable

cases in clinical efficacy (Judgement

by Controller)

善 度 を3+～1+,不 変,-1～-3に 分 類 して 判定 した 。

ま た,胸 部 レ線 点数 は8～10(冊),5～7(卅),3～4

(廾),1～2(+),0(-)の5段 階,体 温(1日 中 の最

高 体 温)は,39℃ 以 上(卅),38℃ 台(廾),37℃ 台

(+),37℃ 未満(-),CRPは4+以 上(卅),2+～

3+(廾),± ～+(+),-,白 血 球 数(WBC)は20,000

以 上(卅),12,000以 上20,000未 満(廾),8,000以

上12,000未 満(+),8,000未 満(-),赤 沈(ESR)

は60以 上(卅),40以 上60未 満(廾),20以 上40

未 満(+),20未 満(-)の そ れ ぞれ4段 階 に分 類 し,

そ の 改 善度 を前 記 と同 様 の 基準 に よ り判 定 した 。

8.Key codeの 開 封 な ら び に デ ー タの解 析

す べ て の デ ー タを コ ン トロー ラ ー委 員 会 の 薬 効 評価 シ

ス テ ム11)に 従 い,同 委 員 会 の計 算 機 に 入 力 し,固 定 した

上 でKey codeを 開 封 した。 デ ー タ の 解 析 は コ ン トロ

ー ラー委 員 会 でMANN-WHITNEYのU検 定(Zo)
,x2検

定(x2),FISHERの 直 接 確 率計 算 法(P)を 用 い て 行 な

った。ただ し,投 与期間,細 菌学的検査結果 に関連する

諸項 目ならびに臨床検査項 目別 検査値 異常例 についての

解析は コン トロー ラー委 員会 とは別途 に,前 述 と同様 の

方法に よ り行なった。

また,両 薬剤間 の比較は危険率5%以 下 を 「有意差あ

り」,危 険率10%以 下を 「傾向あ り」として取 り扱 った。

成 績

1.検 討症例

検討薬剤が投与 された症例数は,Table 1に 示すとお

り201例 であ り,CXM投 与(CXM群)100例,CEZ

投与群(CEZ群)101例 であ った。

これ ら201症 例の うち,解 析対象例は小委 員会判定で

は総合臨床効果 判定 で149例(CXM群72例,CEZ

群77例),副 作 用 判 定 で186例(CXM群89例,

CEZ群97例)で あ った。 また,主 治医に よる総合臨

床効果,副 作用,有 用性 の判定 の解析対象は,コ ン トロ

ーラーが判定 した除外例4例 を除いた197例(CXM群

96例,CEZ群101例)で あった。 なお,こ の197例

の うち,22例(CXM群8例,CEZ群14例)は コン

トローラー判定に よ り総 合臨床効果不 明例 として取 り扱

った。

小委員会が総 合臨床効果判定か ら除外 した 症 例は52

例(CXM群28例,CEZ群24例)で あ り,そ の除

外理由はTable 2に 示す とお り,対 象外疾患(急 性気

管支炎,膿 胸,癌 性胸膜炎,心 不 全,尿 路感染症 など)

15例,感 染症状がみ られ ないか不明確 な症例10例,72

時間以内の投与中止例10例 で,そ の他 の対象条件逸脱

例が17例 であ り,両 薬剤間 の除外例数,除 外理由には

有意 の差をみ とめなか った。 また,副 作用 の判定から除

外 した症例は15例(CXM群11例,CEZ群4例)

であ り,そ の内訳は対象外疾 患(尿 路感染症,癌 性胸膜

炎)2例,72時 間以内の投与 中 止 例6例(副 作用によ

る中止例は含 まれていない),そ の他 の対象 条 件逸脱例

7例 であ り,除 外 例数 はCXM群 で若干多か った。

一方
,コ ン トローラーで は,小 委員会で除外 した52

例中対象外疾患10例(CXM群6例,CEZ群4例),

感染症状がみ られないか不明確な症例8例(CXM群6

例・CEZ群2例),そ の他 の対象条件逸脱例8例(CXM

お よびCEZ群 各4例)の 計26例 が,総 合臨床効果判

定 に採用 され,残 り26例 中4例 が除外 され,22例 は効

果不明例 として取 り扱 った。

なお,コ ン トロー ラー判定 による除外な らびに効果不

明例の内訳は,Table 3に 示す とお り,除 外4例 はいず

れ もCXM群 で1日2回 投与が3例 ,尿 路感染症が1例

であった。 また,効 果不明22例 の内訳 は対 象外疾患

(急性気管支炎,PIE症 候群,感 染性胸膜炎,心 不全)
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Table 4 Background characteristics
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Fig. 2 Distribution of pretreatment symptoms and clinical findings

(1) cases adopted by Committee

CXM: 72 cases, CEZ: 77 cases

Fig. 3 Distribution of pretreatment symptoms and clinical findings
(2) cases adopted by Controller

CXM: 96 cases, CEZ: 101 cases

4例,72時 間以 内 の投与中止例(小 委員会 と同 じ)10

例,そ の他対象条件逸脱 例8例 であった。

2.患 者 の背景因子

1)性 別,年 令,体 重,診 断名,重 症度,基 礎疾患 な

らびに合併症,前 投薬,併 用薬剤

対象患者 の性別,年 令,体重,診 断名,重 症度お よび基礎

疾患 ならびに合併症,投 与開始前 の抗生剤投与な らびに

投与期間中 の併用薬剤の有無 につ いて検討 した。成績 は

Table 4に 示す とお りで,小 委員会採用例ではいずれ の

因子 において も両薬剤間の有意 の差をみ とめなかつた。

また,コ ン トロー ラー採用例 では,診 断名,併 用薬の

有無において両薬剤 間に偏 りの傾 向がみ られたが,そ の

他 の因子 では両薬剤間に有意 の差 をみ とめなか った。

なお,診 断名,重 症度 につ いては小委員会採用例 では

小委員会判定の結果を,ま た コン トロー ラー採用例 では

主治医判定の結果 を採用 した。

2)投 与前の症状,所 見の程度

検討薬剤投与前の体温,咳 嗽,喀 痰量,喀 痰性状,呼

吸困難,胸 痛,胸 部 ラ音,脱 水症状,チ ア ノーゼ,CRP,

WBC,お よびESRの 程度をFig.2お よびFig.3に,
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Table 5 Distribution of pretreatment severity

on chest X-ray  finding

Fig. 4 Susceptibility to CXM and CEZ by clinical

isolates from sputum

(1) cases adopted by Committee

(2) cases adopted by Controller

Table 6 Distribution of clinical isolates from sputum
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Table 7 Duration of treatment

Table 8 Reason for continuation of treatment over 8 days

Table 9 Overall clinical efficacy in all cases judged by Committee (7 days later)

Ex: Excellent
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また,胸 部 レ線点数 をTable5に まとめたが,小 委員

会お よび コン トロー ラー採用例 とも,CRP,WBCを 除

いては両薬剤 間に有意の差をみ とめ な か っ た。 な お,

CRPお よびWBCで は小委員会お よび コン トロー ラー

採用例 ともCRPで 両薬剤間 に有意 の 偏 りを,ま た,

WBCで 両薬剤間 に偏 りの傾向をみ とめた。

3)分 離菌 お よびCXMな らびCEZに に対す る感受

性

Table6に 示す とお り,小 委員会 採 用 例 では64例

(CXM群29例,CEZ群35例),コ ン トロー ラー採

用例では83例(CXM群41例,CEZ群42例)に

喀疾か ら菌が分離 されたが,分 離菌 の種類 は両薬 剤間に

有意の差をみ とめなか った。 なお,分 離菌 の うち起 炎菌

と確認 された症例は小委員会採用例 では59例(CXM群

27例,CEZ群32例),コ ン トローラー採用例 では76

例(CXM群37例,CEZ群39例)あ り,残 りのそ

れぞれ5例 な らび に7例 は常在菌 ではないが起 炎菌 と確

定することが困難な症例 であった。

これ らの分離菌 の うち,小 委 員会採用例での17株,

コントローラー採用例 での22株 につ いて検討 したCXM

およびCEZに 対す る感受性は,Fig.4の とお りであ り,

検討 した分離菌 の感受性 は両 薬剤 間に有意の差をみ とめ

なか った。

4)投 与期間

CXMお よびCEZの 投与期 間は原則 と して7日 間,

主 治医が必 要 と認めた場合には14日 まで投与するこ と

としたが,Table7に 示す とお り両薬剤間で投 与期 間に

有意の差をみ とめなか った。 また,8日 以上投 与 され た

症 例(小 委員会採用80例,コ ン トローラー採用98例)

の投与継続理由はTable8に 示す と お りで,7日 投与

に よ り効果不充分例が小委員会採用で44例(CXM群

25例,CEZ群19例),コ ン トロー ラー採用 で51例

(CXM群30例,CEZ群21例)で あった。 また,7

日投与に よ り効果はみ られたが,さ らに効果 を期待 して

投与を継続 した症例はそれぞれ29例(CXM群14例,

CEZ群15例)お よび38例(CXM群20例,CEZ

群18例)で あ り,そ の他の理 由に よるものが小委員会

採用で7例,コ ン トロー ラー採用 で9例 であった。8日

以上継続投与 した理 由では小委 員会採用例 な らびに コン

トローラー採 用例 とも両薬剤間に有意 の差 をみ とめ なか

った。

3.総 合臨床効果

1)小 委員会判定(7日 後 判定)

小委員会採用例の投与7日 後 判定に よる総 合臨床効果

について総症例な らびに層別 した結果をま とめ,Table

9～13に 示 した。総症例に対す る総合臨床効果は,Table

9に 示す とお りでCXM群(72例)で は著効8例(11

%),有 効46例(64%),や や有効11例(15%),無 効

7例(10%)で あ り,CEZ群(77例)で は著効1例(1

%),有 効49例(64%),や や有効18例(23%),無 効

Table 10 Overall clinical efficacy classified by diganosis (judgement by Committee, 7 days later)

Ex: Excellent
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9例(12%)で あ り,有 効以上の有効率 においては,両

薬剤 間で有意 の差をみ とめなか ったが(CXM群75%,

CEZ群65%),著 効率においては,CXM群 が有意 に

高 かった(P<0.05,Z2,P)。

診断名別 の成績はTable 10の とお りで,肺 炎では著

効 率においてCXM群 が高い傾 向を示 したが(P<0。10,

Z2,P),有 効 以上 の有効率では両群 間に 有意差をみ とめ

なかった。

また慢性気道感染症の急性増悪 では,U検 定において

CXM群 の有効率がCEZ群 に比 しす ぐれた傾向を示 し

たが(P<0.10),Z2検 定 では両薬剤間 に 有 意の差 をみ

とめなか った。

年令別ではTable 11に 示す とお り,50～59才 の症

例でCXM群 が有意 に 高 い 有 効 率 を 示 した が(P<

0.01,Zo,P<0.05,Z2,P),そ の他 の年令層 では両薬剤

間で有意の差 をみ とめ なか った。

重症度別 ではTable12に 示す とお り,中 等症におい

てCXM群 の著効例数がCEZ群 に比 し有意に高 く(P

Table 11 Overall clinical efficacy classified by age (judgement by Cnmmittee, 7 days later)
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Table 12 Overall clinical efficacy classified by severty (judgement by Committee, 7 days later)

Ex: Excellent Ex + G: Excellent + Good

<0.05,Zo,Z2,P),ま た,有 効 以上 の症例 はCXM群

で31例 中23例(74%),CEZ群 で36例 中18例(50

%)で あ り,CXM群 が有効以上 の有効 率で高 い傾 向を

示 した(P<0.10,Z2,P)。

分離菌別の総合臨床効果 はTable13の とお りで,E.

coliお よびKlebsiella,Humophilus,Enterobacter

その他のGNB,混 合感染 は両薬剤 間に有意 の 差をみ と

めなかった。 しか し,S.aureus(CXM群4例,CEZ

群3例),S.pneumoniae(CXM群5例,CEZ群7例)

および β-streptococcus(CEZ群1例)に よるGPC感

染例ではU検 定において,CXM群 で有意 にす ぐれた有

効率を示 し(P<0.05),FISHERの 直接確率法 に よる有

効以上の有効率 でもCXM群 で高い傾向を示 した(P<

0.10)。

2)主 治医判定(7日 後判定)

コン トローラーが採用 した全症 例(197例)に ついて

主治医が投与7日 後 に判定 した成績はTable14に 示す

とお りで,両 薬剤間 で有意 の差はみ られなか った。

なお,投 与7日 後判 定の診断名,年 令,重 症度 ならび

に分離菌別 の総合臨床効果 では,重 症度別 に層別 した場

合の重症を示す症例 で,CXM群(8例)が 有効例2例,

やや有効1例,無 効3例,効 果不 明2例,CEZ群(8

例)が 著効1例,有 効4例,や や有効1例,効 果不 明2

例であ り,U検 定においてCEZ群 の有効率がす ぐれた

傾 向(P<0.10)を 示 した 以外 には,両 薬剤間 に有意 の

差 をみ とめなかった。

3)8日 以上投 与例の投与終 了時判定

前 述 した とお り(Table8),8日 以上 の投与は,小 委

員会採用例では80例(CXM群43例,CEZ群37例),

コン トローラ ー採 用 例 で は98例(CXM群54例,

CEZ群44例)で あ った。 この うち,小 委 員会採用例

では6例(CXM群2例,CEZ群4例),コ ン トロー ラ

ー採用例では13例(CXM群5例 ,CEZ群8例)を 除

いたそれぞれ74例(CXM群41例,CEZ群33例),

な らび に85例CXM群49例,CEZ群36例)に つ

いて の総合臨床効果はTable15の とお りであ り,小 委

員会判定 ならび に主治医判定(コ ン トローラー採用 例)

ともに,両 薬剤間で有意 の差をみ とめなか った。

なお,効 果判定 を行 なわ なか った症例 の除外理由は,

小委員会採用 例では9日 末満 の投与例5例(CXM群2

例,CEZ群3例),投 与期 間中の気管支的肺生検例1例

(CEZ)で あ り,コ ン トローラー採用例 では9日 未満 の

投与 例6例(CXM群2例,CEZ群4例),投 与期間中

のステ ロイ ドあるいは抗 生剤 の併用 等に よる効果判定不

能 例が7例(CXM群3例,CEZ群4例)で あった。

4.症 状,所 見の項 目別改善度

体 温,咳 嗽,喀 痰の量お よび性状,呼 吸困難 胸 痛,

胸部 ラ音,胸 部 レ線点数,CRP,WBCお よびESRの
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Table 13 Overall clinical efficacy classified by clinical isolates from sputum

(judgement by Committee, 7 days later)

Ex + G: Excellent + Good

Table 14 Overall clinical efficacy in all cases judged by doctors in charge (7 days later)
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Table 15 Overall clinical efficacy in all cases judged at the end of treatment (9-44 days later)

Fig. 5 Improvement of clinical symptoms and clinical findings (1) cases adopted by Committee

Only patients with pneumonia were judged in improvement rate.
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Fig. 6 Improvement of clinical symptoms and clinical findings (2) cases adopted by Controller

* Only patients with pneumonia were judged in improvement rate .

ユ1項 目について,投 与前 と比較 した 投与3日 後,7日

後 な らびに14日 後 の改善率 を小委員会採用例 ならびに

コン トローラー採用 例 に分 けて まとめ,Fig.5お よび

Fig.6に 示 した。 なお,検 討症例は投与前 に症状,所 見

を有す るものに限 り,ま た,胸 部 レ線点数は肺炎につい

てだけ検討 した。

各項 目別の改善率(Improvement rate,Z2検 定,

FISHER直 接確率法)は,小 委員会,コ ン トローラーいず

れ の採用例でも投与3日 後 の喀痰 の性状 にお い てCEZ

群 が高い改善傾 向(P<0.10,Z2,P)を 示 した以外には,

両薬剤間に有意 の差をみ とめなか った。

また,投 与前 と比較 した症状,所 見の改善程度(Degree

ofimprovement,U検 定)は,喀 痰量お よび胸 部 レ線

点数以外 は両薬剤間に有意の差 をみ とめなか った。 喀痰

の性状,喀 痰量お よび胸部 レ線点数 の改善の程度につ い

ては,Fig.7お よびFig.8に 示 した。小委員会採用例

では,Fig.7に 示す とお り投与14日 後の胸 部 レ線 点数

の改善 の程度がCXM群 で有意 に す ぐれ(P<0.01,

Zo),喀 痰量では,投 与3日 後の改善の程度がCEZ群

です ぐれ る傾 向(P<0.10,Zo)を 示 した。 また,コ ン

トローラー採用 例ではFig.8に 示す とお り,投 与14日

後 の胸部 レ線 点数 の改善 の程度がCXM群 です ぐれ た

傾 向を示 した。なお,喀 痰 の性状 は,z2検 定 な らびに

FISH£Rの 直接確率法 ではCEZ群 で改善率が高い傾向

を示 したが,U検 定に よる改善の程度 では,小 委員会,

コン トローラーいずれ の採用例 でも両薬剤間 に有意 の差

をみ とめなか った。

5.細 菌学的効果

小委員会採用例の分離菌 の うち,単 独 ならび に混合感

染 の如何を問わず,効 果判定可能 な53菌 株について,

菌種別に細菌 学的効果 を判定 した。 そ の結果は,Table

16に 示す とお りで,Haemophilusに 対す るCXM群

の菌陰性化率はCEZ群 に比 しす ぐれた傾 向を示 した。

そ の他の菌 種では両薬剤間 に有意 の差 を み とめ なかっ

た。

6.副 作用 お よび臨床検査値異常

(1)小 委 員会判定例

臨床検査値異常 を含めた副作用 の発現頻 度 は,Table



VOL.28 NO.5 CHEMOTHERAPY 705

Fig. 7 Degree of improvement of sputum and chest X-ray finding compared

with the initial finding in cases adopted by Committee

(1) Volume of sputum

(2 ) Property of sputum

(3) Chest X-ray finding

17に 示す とお りCXM群83例 中13例(15%),CEZ

群97例 中19例(20%)で あ り,両 薬剤 間に有意 の差

はみ られ なかった。

これ らの副作用の うち,臨 床症状を呈 した症 例はCXM

群2例,CEZI群6例 であ り,そ の内訳は,発 疹がCXM

群 お よ びCEZI群 で各2例,drugfever,心 悸亢進,頭

痛 ・違和感 および腹部膨満感 がCEZ群 で各1例 であ っ

た。 なお,drug feverお よび腹 部膨 満感を除いた6例

は副作用 の発現 に よ り投 与を中止 した。

臨床検査値異常例はCXM群11例(延16例),CEZ

群13例(延24例)で あった。

臨床検査値異常例 の発現 頻度についてはTable18の

とお り,そ れ ぞれ の検査項 目別に検査症例に対す る百分

率 であ らわ した。 その結果CXM群 では好酸球増多,

GOTお よびGPTの 上昇例が各3例(3.4～3.5%)で

あ り,そ の他の7項 目ではそれ ぞれ1例 に異常がみ られ

た。 また,CEZ群 ではGPTの 上昇が8例(9.0%),

GOTの 上昇が6例(6.7%),赤 血球数(RBC)な らび

にヘマ トクリヅ ト(Ht)の 減 少 お よ び血 中 尿 素 窒素

(BUN)の 上 昇が各2例(2.2～2.3%)に み とめ られ,

そ の他の4項 目ではそれ ぞれ1例 に異常例がみ とめ られ

た。なお,各 検査項 目別 の発現頻度は両薬剤間に有意の

差をみ とめなか った。 また,直 接 クームステス ト(検 査

症例CXM群 な らびにCEZ群 各29例),血 清 クレァ

チニ ン(CXM群83例,CEZ群87例)お よびRBC

を除 いた尿所 見(蛋 白,WBC,円 柱,CXM群82例 ～

85例,CEZ群86～90例)で は両薬剤 とも異常をみ と

めなか った。

(2)主 治医判定例(概 括的安全度)

コ ン トローラー採用例 について,主 治医判定に よる概

括的安全度 を検討 した。

副作用 発現頻 度はTable 19に 示す とお り,CXM群

で96例 中7例(7%),CEZ群 で101例 中10例(10

%)で あ り,両 薬剤間に有意の差はみ られなか った。
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Fig. 8 Degree of improvement of sputum and chest X-ray finding compared

with the initial finding in cases adopted by Controller

(1) Property of sputum

(2) Chest X-ray finding

発現 した副作用 の うち,軽 症6例 はいずれ も臨床検査

値異常例であ った。すなわち,CXM群 では好酸球増多

例1例 お よび同一症例で好酸球増多 とGPTが 上昇 した

症例1例 であ り,CEZ群 では 同一症例で好酸球増多 と

BUN上 昇 した例が1例,GOTお よびGPTが ともに

上 昇 した例が3例 で あ った。 ま た,中 等症11例 の う

ち,7例 は前述 した小委員会判定でみ られた臨床症状を

呈 した症例で,発 疹4例(CXM群 お よびCEZ群 各2

例)な らびに心悸亢進,頭 痛 ・違和感,腹 部膨満感各1

例(い ずれ もCEZ群)で あ った。残 りの4例 は薬剤投

与に よる ものとは考え られない喀痰,食 物誤飲ならびに

敗血症 に よる投与期 間中の死亡例(CXM群3例,CEZ

群1例)で あ り,コ ン トロー ラーの判定に より,副 作用

の程度を中等症 とした症例 であ る。

7.有 用 性

主治医に より判定 された有用性を小委員会採用例な ら

びに コン トロー ラー採用例 に つ い て検討 し,Table20

に まとめた。小委員会採用例ではやや有用以上の有用率

がCXM群 で は72例 中68例(94%),CEZ群 では

77例 中65例(84%)で あ り,や や有用以上の有用率は、

CXM群 で高 い傾向を示 した。

なお,コ ン トローラー採用 例では両薬剤間 に有意の差

はみ られ なか った。

考 察

注射用抗生剤に よって感染症を治療す る場合,1日 の

投与量な らびに投与 回数は投与す る抗生 物 質 の 体 内 動

態 疾患の重症度,そ の他 の因子に よ って 決定 され る

が,一 般 にわが国では,1日 の投与回数 として2回 投与

が繁用 され ている。

Cefuroximeに おいても,open tria112)では,大 半が

1日2回 投与 によ り実施 されたが
,内 科お よび泌尿器科

領域の感染症 で,1回750mgを1日2回 投与す る場合

よりも同量を1日3回 投与す る場合 に有効率が高 くなる

ことがみ とめ られた。

また・ マウス実験的 感染 症 に対す るCefuroximeな

らびにCefazolinの 治療 効果 に関す る検討成績13)でも
,

両薬剤は,肺 炎桿菌に よる実験的感染症に対 し
,投 与 回

数を頻回にすれば治療に要す る量は少量 ですむ ことをみ
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Table 16 Bacterial response of clinical isolates from sputum in cases adopted by Committee

とめ,し か もその効果 は有効血中濃度 の 高 さ よ りむ し

ろ,総 維持時 間に関係する ことが確かめ られ ている。

一方,Cefuroximeの1回 投与量は本剤 の薬動 力学的

動態 と通常分離 され る病原細菌の感受性 との関係か ら検

討を加え られ,750mgあ るいは1,500mgが 臨床的 に

適当な量である と判 断 されてい る14)。

また,本 剤 の血 中半減期は比較的長 く9,15),静 脈 内注

射の場合,CefuroximeはCefazolinに 近 い 血 中半減

期を示す ことが報告 されてい る16)。

以上の ような事実 か ら,本 比較検討 ではCefuroxime

ならびにCefazolinの 投 与 量 を1回750mg1日3回

とし,対 象疾患 としては,呼 吸器感染症 の中では比較 的

発症頻度が高い と考 え られ る細 菌 性 肺 炎 な らび に β-

lactamase産 生菌 に よる感 染が多い と考え られ る慢性気

道感染症を選 び,両 薬剤の有効性 と安全性 を比較 した。

その結果,Cefuroximeは 小委員会 に よる投与7日 後

判定 の全症例に対す る総合臨床効果 においてCefazolin

に比 し,Z2検 定な らびFISHERの 直接確 率法で有意 に高

い著効率を示 し(P<0.05),U検 定 においてもCefuro-

ximeの 有効 率がす ぐれ る傾 向(P<0.10)を 示 した。

これを診 断名別に層別 した場合 には肺炎ではその著効

率において,Z2検 定 な らびにFISHERの 直接確率法で

CefuroximeはCefuolinよ りす ぐれ る傾 向(P<0.10)

を示 し,ま た,慢 性 気 道 感 染 症 で もCefuroximeの 有 効

率 はU検 定 に お い て す ぐれ る傾 向(P<0.10)を 示 した 。

細 菌 性 肺 炎 に 関す る こ の成 績 は,胸 部 レ線 点 数 の 改 善

の程 度 に も反 映 され て お り小 委 員 会 採 用 の細 菌 性 肺 炎 例

で は,U検 定 に よる投 与14日 後 の胸 部 レ線 点 数 の 改 善

の程 度 が,Cefuroximeで 有 意 に す ぐれ て い た(P<

0.01)。

ま た,慢 性 気 道 感 染 症 に 関 す る前述 の成 績 は,Cefu-

roximeが β-lactamase産 生 菌 やHaemophilusに 対

して 強 い 抗菌 力 を 示 す こ とを起 因す る もの と考 え られ る

が,事 実,CefuroximeはHaemophilusに 対 す る除

菌 率 がU検 定 に お い てCefazolinよ りす ぐれ た 傾 向(P

<0,10)を 示 した 。

Cefuroximeは,ま た,Gram positive cocciに よ

る 感 染 症 に 対 して も,U検 定 で はCefazolinに 比 し有 意

に す ぐれ た 臨 床 効 果 を 示 した が(P<0.05),こ れ は本 剤

1回750mg投 与 に よ る体 内 動 態 がGram positive cocci

に 対 し,充 分 効 果 を 発 揮 し得 る濃 度 で あ る こ とや,Gram

positivecocciに よ る感 染 症20例 の うち,Cefuroxime

で 抗 菌 作 用 が 強 い とさ れ て い るS.Pneumoniaeに よ る

感 染 症 が12例(Cefuroxime 5例,Cafazolin 7例)
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Table 17 Side effect in cases judged

by Committee

* Treatment with CXM or CEZ were discontinued .

The marks (a-e) in laboratory abnormality indicate

case number and the same mark shows laboratory

abnormality occurred in the same case.

に み られ た こ とに起 因 す る も の と考 え られ た。

な お,Cefuroximeは,重 症 度 が 中 等 症 を示 す 症 例 に

お いて も有 意 に 高 い著 効 率 を示 し,有 効 以上 の有 効 率 で

もCefazolinに 比 しす ぐれ た傾 向を 示 した 。

コ ン トロ ー ラ ー採 用 例 につ い て の 主 治 医判 定 では,著

効 率,有 効 以 上 の有 効 率 と も に両 薬 剤 間 で有 意 の差 は な

く,主 治 医 判 定 に よる有 効 以 上 の 有 効 率(Cefuroxime,

Cafazolinと もに61%)は 小 委 員 会 の そ れ(Cefuro-

xime 75%,Cefazolin 65%)よ り低 か った。

この 原 因 は,主 治 医 判 定 では 小 委 員 会不 採 用 例48例

が 含 まれ る こ と と小 委 員 会判 定 と主 治 医判 定 との刑 定 基

準 の違 いに よ る もの と考 え られ る。

す なわ ち,小 委 員 会 で 不 採 用 と した48例(Cefuro-

xime,Cefazolin各24例)の 主 治 医 判 定 で の 有 効 率

は,Cefuroxime 21%(24例 中5例),Cefazolin 25%

(24例 中6例)で あ り,こ れ が,主 治 医 判 定 に おけ る有

効 率 の低 下 の 原 因 とな って い る。 これ ら不 採 用 例 を主 治

医判 定 の有 効 以 上 の 有 効 率 はCefuroxime75%(72例

中54例),Cefazolin 73%(77例 中56例)で あ っ

た。

さ ら に,こ の 小 委 員 会採 用 例149例(Cefuroxilne 72

例,Cefazolin77例)に つ い て小 委 員 会 な ら び に主 治

医判 定 に よ る総 合臨 床 効 果 を比 較 して み る と,両 者 の判

定 が 合 致 した 症 例 はCefuroximeで は72例 中43例

(著 効5例,有 効31例,や や 有 効4例,無 効3例),

Cefazolinで は77例 中47例(著 効1例,有 効32例,

やや 有 効9例,無 効5例)で あ った 。 一 方,非 合 致 例に

Cefuroxime 29例,Cefazolin 30例 で あ り,こ れ らの

うち,そ れ ぞ れ10例 な らび に14例 は 主 治 医 判 定 では

著 効 と小 委 員 会 判 定 で は有 効 と判 定 され た もの で あ り,

残 りの症 例 で は,小 委 員会 判 定 で判 定 が 上 昇 した もの13

例(Cefuroxime 10例,Cefazolin3例),低 下 した も;

の20例(Cefuroxime 9例,Cefazolin 11例)で あ

り,主 治 医 判 定 不 明 例2例(い ずれ もCefazolinで 小 委

員 会判 定 では や や 有効1例,無 効1例)で あ った 。

また,8日 以 上継 続 投 与 例 の うち,主 治 医 に よ り効 果

不 充 分 を理 由に継 続投 与 した 症 例 が,小 委 員 会 な らびに

コ ン トロー ラ ー採 用 例 とも にCefuroxime(小 委 員会43

例 中25例,コ ン トロ ー ラー54例 中30例)がCefa-

zolin(小 委 員会37例 中19例 ,コ ン トロー ラー44例

中21例)よ り多 か った 。これ らの症 例 に対 す る投 与7日

後 判 定 に よる有 効 以 上 の 有 効 率 は 小委 員 会採 用 例 に よる

小 委 員 会判 定 ではCefuroxime 88%(25%例 中22例),

Cefazolin58%(19例 中11例) ,ま た,コ ン トロ ーラ

ー採 用 例 の主 治 医 判 定 で もCefuroxime 77%(30例 中

23例),Cefazolin 67%(21例 中14例)で あ り,こ れ

らの症 例 で の投 与 継 続 理 由 と臨床 効 果 判 定 の 間 に相 関 性

が み られ なか った 。 従 って,こ れ らの症 例 の大 部分 は 効

果 不 充 分 とい うよ りは 主 治 医 が 臨床 効果 は み とめた もの

の よ り完 全 な 効 果 を 期 待 した症 例 で あ る とい え よ う
。

これ ま で に検 討 され たCephalosporin剤 の 呼 吸 器 感

染 症 に対 す る薬 効 比 較 検 討17～20で は,疾 患 と して肺 炎 ,

対 照薬 と してCefazolinが 選 定 され,い ずれ も1日2回

投 与 に よ り実 施 され て い る。

そ こ で,こ れ らの 検 討 の 中 か ら1日 投 与量 が わ れわ れ

の投 与 量(2.25g)と 近 い 用 量(2g)で 検討 され た 中川
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Table 18 Incidence of abnormality due to drug in laboratory findings

Parenthesis indicates percentage.

No abnormalities due to drug in laboratory findings was shown in Direct Cooms' test, S-creatinine, urinary

protein, WBC in urine and casts in urine.

Table 19 Side effect in cases judged by doctors in charge (Overall safety rating)

ら17)の成績 につ いて,肺 炎に対す るCefazolinの 臨床効

果を比較 し,1日 投 与回数の違いに よる臨床効果へ の影

響を検討 してみた。 もち ろん,直 接 の 比 較 で は ないの

で,患 者の背景因子な ど若干 の問題 はあるが,小 委員会

による投与7日 後判定 の成績 を比較す る と,今 回の1日

3回 投与の成績ではCefazolinは52例 中41例(79%)

に有効であ ったが,1日2回 投 与の成績では64例 中44

例(69%)に 有効 であ り,1日3回 投与 の場合に有効率

は10%高 くな っている。

一方
,肺 炎に対す るCefuroximeの 今回 の 成績 は小

委員会の投 与7日 後判定 で,50例 中41例(82%)に 有

効 で あ り,opentrialの 肺 炎 に 対 す る成 績12)で は,投

与 量,投 与 方 法 が 一 定 で は な か った が,1日 の投 与 回数

は2回 が 多 か った た め か,93例 中67例(72%)に 有 効

を 示 し,Cefuroximeの 場 合 もCefazolinと 同様 に有 効

率 が10%高 か った 事 実 は 興 味 深 い 。

臨 床 検 査 値 異常 を除 い た 副 作 用 の 発 現 頻 度 はCefur-

oxime89例 中2例(2.2%),Cefazolin 97例 中6例

(6.2%)で あ り,Cefuroximeで はopentrialの 成 績

(635例 中15例,2.4%)9,12)と ほ ぼ一 致 した。 これ らの

副 作 用 の うち,発 疹 が 両 薬 剤 で そ れ ぞ れ2例 に み られ た

が,Cefuroximeで は 投 与1日 目お よび3日 目 にCefa一
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Table 20 Judgement of clinical usefulness by doctors in charge

U+SU: Useful + slightly useful

zolinで は投 与2日 目に発 現 し,全 例 と も発 現 と同時 に

投 与 を 中 止 した。 投 与 前 のCefuroximeな らび にCefa-

zolinに 対 す る皮 内 反 応 は発 現症 例 の全 例 で 陰 性 で あ り,

薬 剤 ア レル ギ ー歴,投 与 前 の好 酸球 増 多 もみ られ なか っ

た 。症 状 は投 与 中 止 後3～7日 で消 失 し,発 疹 に 対す る

処 置 を 行 な った 症 例 は4例 中2例(Cefuroxime,Cefa-

zolinで 各1例)に す ぎ なか った 。

また,Cefazolinで み られ た心 悸 尤 進,頭 痛 ・違 和 感,

腹 部膨 満 感,drugfever(各1例)の うち,心 悸 充進,

頭 痛 ・違 和 感 では 発 現 と同 時 に投 与 を 中止 した が,両 者

と もそ の症 状 は 一 過 性 で あ り,投 与1時 間 以 内 に 症状 は

消失 した °

小 委 員会 判 定 に よ る臨 床検 査 値 異 常 例 は,好 酸球 増 多

(Cefuroxime 3例,Cefazolin 1例),GOTの 上 昇

(Cefuroxime 3例,Cefazolin 6例)な らび にGPTの

上 昇(Cefuroxime3例,Cefazolin8例)が 主 で あ っ

た。

Cefuroximeの 検 査 項 目別 の発 現 頻度 は,GOTな ら

び にGPTの 上 昇 で はopen trialの 成 績9,12)に 比 べ て

若 干 高 い 発 現 率 を 示 した が,好 酸 球 増 多 の発 現 率 はopen

tria1の 成 績 とほ ぼ一 致 した 。

臨 床 効 果 と副 作用 を 勘 案 した 有 用 性 の 検 討 で は,Ce-

furoximeは 小 委 員会 採 用 例 のや や 有用 以上 の有 用 率 に

お い てZ2検 定 な らび にFISHERの 直 接 確 率 法 に よ り

Cefazolinよ りす ぐれ た傾 向(P<0.10)を 示 す 成績 を

得 た 。 これ は,Cefuroximeの 有 効 性 に関 す る成 績 を反

映 す る と とも に,副 作 用 発 現 頻 度 が両 薬 剤 間 に 有 意 の 差

が な く,し か もCefuroximeで む しろ 若 干 低 率 で あ っ

た こ とが起 因 した もの と考 え る。

以上 を総 括 す る と,Cefuroximeの 有 効 性 と 安 全 性 出

は,細 菌性肺炎な らびに慢性気道感染症 に対 してCefa・

zolinに 優る とも劣 らぬ成績 を示 し,Cefuroximeが 呼

吸器感染症 の治療 に有用 な薬剤でであ ることが確め られ

た。
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A comparative study of Cefuroxime with Cefazolin for bacterial pneumonia and chronic respiratory
tract infections was carried out by the double blind method. Each one of the antibiotics was given
in doses of 750 mg i. v. three times daily for seven to fourteen days.

1. Cases subject to analysis: Of 201 cases recruited in this trial, 149 (Cefuroxime 72, Cefazolin 77)
were adopted by Committee in evaluation on clinical efficacy and 197 (Cefuroxime 96, Cefazolin
101) were adopted by Controller after judged by doctors in charge. The background charac-
teristics of the patients in Cefuroxime and Cefazolin treated groups were almost the same.

2. Overall clinical efficacy judged by Committee: Cefuroxime was significantly superior to Cefazolin
in judgement on the 7 th day of treatment in the "excellent" rate of total cases and of moderate
cases, and in the efficacy of cases with infection due to gram positive cocci, etc.

Cefuroxime showed also a tendency to be superior to Cefazolin in the "excellent" rate of

patients with pneumonia, the efficacy rate of moderate cases and in the clinical efficacy in chronic
respiratory tract infections, etc.

3. Overall clinical efficacy judged by doctors in charge: As for the overall clinical efficacy in total
cases, there was no significant difference between Cefuroixme and Cefazolin in both judgements
on the 7 th day of treatment and at the end of treatment.

4. Improvement of clinical findings: As for the degree of improvement in chest X-ray findings on
the 14 th day of treatment compared with the initial ones, Cefuroxime was significantly superior
to Cefazolin in cases adopted by Committee and showed a tendency to be superior to Cefazolin
in cases adopted by Controller.

Besides, Cefazolin showed a tendency to be better than Cefuroxime in property and volume
(only cases adopted by Committee) of sputum in the judgement after three days treatment.

5. Bacteriological response classified by clinical isolates from sputum: Cefuroxime showed a tendency
to eradicate Heamophilus at a higher rate than Cefazolin.

6. Side effects and abnormal laboratory findings due to the medication: As for the incidence of side
effects including abnormal laboratory findings, there was no significant difference between Cefuro-
xime and Cefazolin in both judgements by Committee (186 cases) and those by doctors in charge

(197 cases).
7. Clinical usefulness judged by doctors in charge: Cefuroxime showed a tendency to be superior

to Cefazolin in usefulness rate (judged as useful or slightly useful).
From the results obtained, it has been concluded that Cefuroxime is a useful antibiotic for

treatment of bacterial pneumonia and chronic respiratory tract infections.


