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慢性呼吸器感染症に対するcefoxitinの 有効性。安全性な どを評価検討す る 目的 で,cefazolin

を対照 としたwell controlled comparative studyを 実施 した。 薬剤投与重および 投 与 法 は,

cefoxitiaで は1目6g3分 割.eefasolinで は1日492分 割のいずれ もoneshot静 注 または点

滴静注 とし,投 与期間は14日 間 とした。

1. 検討 症例:投 与 総症 例は95例(cefoxitin投 与 群47例,ecefazolin投 与詳48例)で,こ の

うち幹事会における臨床効果,細 菌学 的効 果お よび有用性判定には89例(cefoxitin投 与群44例,

cefazolin投 与群45例)が 採用 された。 また,副 作用評価には投与総症例95例 が採用 された。 な

お,両 薬剤投与群の症例 背景につ いては,ほ ぼ等質であるこ とが確認 された。

2. 臨床効果:eefoxitin投 与群では44例 中著効16例,有 効20例,や や 有 効7例,無 効1例

(有効率82%),cefaxoLin投 与群では45例 中著効9例,有 効20例,や や有効11例,無 効5例(有

効率64%)で,ceifoxitin投 与群b;著 効 例が多 く,有 意 に優れていた(P<0.05)。 と く に。疾患

が肺感染症であ る症例,2疾 患以上の基礎疾患を有す る症例,Gram陰 性桿菌単独感染の症例な ど

においてcefoxitinの 優位 性が確認された。

3. 臨床症状改善度:cefoxitin没 与群は,喀 痰の性状(投 与7日 目),喀 痰 の 色 調(投 与3日

目)お よび胸痛(投 与7日 目)に おいて,cefazolin投 与群に比 べ有意 に優れた改善度を示した(P

<0.05)。

4. 細菌学的効果:cefoxitin投 与群では44例 中菌 消失24例,菌 減少14例,菌 不変5例,菌 交

代1例(抑 制率86%)。cefazolin投 与群では45例 中菌消失21例,菌 減少11例,菌 不 変11例,

菌交代2例(抑 制率71%)で,cefoxitin投 与群が高い抑制率を示 したが,有 意の差は認 め られな

か った0

5. 副作用:臨 床検査値異 常変動を含む副作用は,cefexitin投 与群47例 中9例(19%),cefazolin

投与群48例 中7例(15%)に み られたが,発 現頻度に有意差は認め られなか った。

6. 有用性:cefoxitin投 与群では44例 中極めて有用15例,か な り有用18例,や や有用9例,

有用 と思われ ない2例(有 用率75%),cefazelin投 与群では45例 中極めて有用10例,か な り有用

19例 やや有用11例,有 用 と思われない3例,非 常 に 好 ましくない2例(有 用 率64%)で,

cefoxitin投 与群が高い有用率を示 したが,有 意の差は認め られなか った。

以上の成 績か ら,cefoxitinは 慢性呼吸器感染症に対 して有用な薬剤であることが結論された。

Cefoxitin(以 下cFx)は,1972年 米 国Merck

Sharp & Dohme Research Laboratoriesに お い て 開

発されたcephamycin系 の抗 生 物 質 で あ る1)。

本剤 は,化 学 構 造 上Fig.1に 示 す よ うに,7α 位 に

methcxy基 を有 す る点 で従 来 のcephalosporin系 抗 生

物質 と異 な り,こ のた め,β-lactamaseに 対 して 強 い 抵

Fig.1 Chemical structure of CFX and CEZ

〔Cefoxilin sedium〕

〔Cefazolin sodium〕

抗 性 を 示 す2,3)。 した が っ て,β-lactamaseを 産 生 し,

従 来 のcephalosperin系 抗 生 物 質 に 耐 性 を 示 すEsc-

herichia coli, Klebsella, indole陽 性Preteusな どの

Gram陰 性 桿菌 や,嫌 気 性菌Bacteroides fragilisな

どに 対 して も抗 菌 力 を有 す る こ とが 本剤 の特 徴 と され て

い る2,1～7)。

ヒ トに 静 注 した場 合 の血 中半 減 期 は お よそ30分 と比

較 的 短 く,体 内 で は ほ とん ど代 謝 され る こ とな く尿 中 に

高 濃 度 に 排泄 され る8)。

各 領 域 に お け る本 剤 の臨 床 試 験 に 関 して は す で に多 く

の研 究 機 関 で 実施 され,1977年 に 開催 され た 第25回 日

本 化 学 療 法 学 会総 会 に お い て検 討 評 価 が 行 われ て お り,

呼 吸 器 感 染症 を含 む く多 くの感 染 症 に 対 し て高 い臨 床 効

果 が 認 め られ て い る。 また,副 作 用 に つ い て も,既 存 の

β-lactam系 抗 生 物 質 と同様 少 な い こ とが 明 らか と な っ

て い る9)。

今 回,筆 者 らは呼 吸 器 感 染 症 に 対 す る本 剤 の有 効 性,

安 全 性 な どに つ い て の評 価 検 討 を 目 的 と し て,β-lac-
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tamase産 生Gram陰 性桿菌 の検出頻度が高 く,難 治症

例が多い とされている慢性呼吸器感 染症 を対象疾患に選

び,CFXと 化学構造上近縁であるcephalosporin系 抗

生物質 の中で,現 在最 も本症 に鯖用 されてい る 注 射 剤

cefazolin(以 下CEZ)(Fig.1)を 対照薬剤 とした比較

試験を,北 海道内31施 設の共 同研究で,昭 和54年2月

か ら昭和55年5月 にわたって実施 した。 以下 にそ の成

績について報告す る。

I. 試 験 方 法

1. 対象症例

慢性呼 吸器感染症(慢 性気管支炎お よび肺 気腫,気 管

支拡張症,塵 肺,肺 癌,肺 結核 な どの慢性呼吸器疾 患の

細菌感染増悪時)で,原 則 として中等症以上の症例を対

象 とした。入院患者を原則 とし,性 別は不閥 としたが,

年齢は16歳 以上 に限定 した。 また,以 下に示す症例は

対象外 とした。

(1) 極めて重症 で,48時 間以内に死亡が予想 さ れ る

症例

(2) 重篤な心,肝 お よび腎機能障害を有す る症例

(3) β-lactam系 抗生物 質に ア レルギーの既 往のあ る

症例,お よびCFX,CEZい ずれかに対 し,皮 内反

応試験で陽性 と判定 された症例

(4) すでに症状が改善 しつつある症例

(5) 妊娠お よび授乳 中の症例

(6) すでに,CFXま たはCEZが 投与 されている症 例

なお,あ らか じめ各施設 の説 明様式に準 じて,本 試 験

実施に関 し患者の了解を得ることとした。

2. 比較方法

CFX,CEZ両 薬剤の溶解後における溶液 の色 調には

かな りの差異が認め られるこ とか ら,臨 床の場で両薬剤

の厳密な識別不能性を維持するこ とは実際上 困 難 で あ

り,ま た,両 薬剤 の1日 投与回数 が 異 な る(「5.薬 剤

投与量お よび投与法 」の項参照)こ とも考 え 合 わ せ,

double blind法 を採用す ることは不可能 と判断された 。

そ こで,石 神 ら10)および塩 田ら11)の方法 に 準 じsingle

blind法―― いわ ゆるwell controlled comparative

study―― を採用 した。

す なわ ち,薬 剤割付けの無作為性を確保す るため,薬

剤 は包装 箱記載の割付け番号(「4.コ ン トローラー」の

項参照)順 に使用 し,包 装 箱開封後の患者変更は行わな

い こ ととした。 また,薬 剤割付けか ら統計解析処理にい

た る試験の全過程を,無 作為かつ厳正に実施 した。

3. 投与薬剤

投与薬剤は下記の2薬 剤 とした。

CFX(試 験 薬 剤):1vial中CFX29(力 価)含 有

(製造番号FCF774)

CEZ(対 照 薬 剤):1viel中CEZ29(力 価)含 有

(製造 番号ZK4172;藤 沢薬品)

CFXは42via1,CEZは28viel,い ず れ も1症 例

14日 分(「5.薬 剤投与量 および投 与 法」の項参照)を

同一形態 の包装箱に納め,外 観上識別不能にして厳封し

た。

4. コン トローラー

有 田隆nd,山 村秀夫2名 の コン トローラーに より,薬

剤 の含量適合性,薬 剤の無作 為割付けおよび割付け表の

保管,割 付け表の開封お よび開封後のデー タの不変性,

統計解析処理の公平性な どに対す る保証がなされた。

なお,試 験開始前お よび終了後に,コ ン トローラーが

無作為に抽出 した両薬剤の含量試験は,国 立予防衛生研

究所に依頼 した。

5. 薬剤投与量お よび投与法

CFXに ついては,1日69を29ず つ朝,昼,夜 の3

回(原 則 として8時 間間隔)に,CEZに つい て は,1

日49を29ず つ朝,夜 の2回(原 則 として12時 間間

隔)に 分割 してそれ ぞれ投与した。

両薬剤 とも,1vialに 注射用 蒸留水20rn1を 加えて溶

解後,約5分 間かけてone shot静 注 す る か,も しく

は,適 当な輸液剤250～500mlに 混 じ,30～60分 間か

けて点滴静注 した。

CFXの 投与量については,こ れ までに実施された一

般臨床試験において,1日4gま での投与量でかな りの

有効性が証明されてはいるが暁 本試験の対象疾患が原

則 として中等症以上で,基 礎疾患を有する比較的難治性

の慢性呼吸器感染症であ ること,お よび静注後の血中半

減期が比較的短 いことか ら6),生 体内における有効濃度

持続時間を考慮して,1日693回 分割が適当であると

判断 した。

一方,CEZの 投与量については,同 様 に対象疾患が

比較的難治性であるこ とを考慮 して,通 常投与量より多

い1日492回 分割が 適当である と判断 した。

6. 薬剤投与期間

両薬剤 とも投与期間は14日 間 とした。

なお,下 記の項 目に該当す る場 合 は,投 与期間が14

日間未満であ って も投与を中止して よいこととした。た

だし,こ の場合中止時においては,所 定の観察,検 査を

可能 な限 り実施す ることとした。

(1) 症状が悪化した場合

(2) 重 篤な副作用のた め,継 続投与が不可能な場合

(3) その他治癒 も含め,主 治医が 中止の必要を認めた

場合

7. 併用薬剤

薬剤投与期 間中,抗 結核剤を除 く他の抗菌剤は併用し
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ないこととした。 また,そ の他 本試験の薬効評価に影

響を与える薬剤の併用は,や むを得ない場合を除 き,極

力避けることとした。

8.臨 床症状の観察

寒施 した臨床症状の観察(測 定)項 目,お よびその記

録基準は下記の通 りである。 これ らの観察(測 定)は,

薬剤投与開始前か ら終了後 まで,原 則 として毎 目行 うこ

ととした。

① 体 温

1日4回 の実測値

② 咳 嗽

廾(睡 眠が障害 され る程度),+,一 の3段 階

③ 喀 痰

量:1日 総量 実測値

性状:B(血 性)・P(膿 性)、PM(粘 膿性),M(粘

性)の4段 階

喀出難易度:廾(非 常に困難),+,-の3段 階

色調:Y(黄 色),W(白 色)、T(透 明)の3段 階

④ 呼吸困難

廾(起 座呼吸をす る程度),+,-の3段 階

⑤ 胸 痛

+(あ り),一 の2段 階

⑥ 胸部 ラ音

廾,+,-の3段 階

⑦ 脱水症状

+(あ り),一 の2段 階

⑧ チアノーゼ

+(あ り),-の2段 階

また,副 作用については厳 重に注意を払い,薬 剤投与

に起因することが疑われ る症状が発現 した場合には,そ

の経過について詳細に観察す ることとした。

9・ 細菌学的検査

感染症に対す る薬剤の効 果を厳密に評価す る た め に

は,と くに起炎菌 と推 定され る菌 の把 握が重要 である。

そこで,喀 痰の細菌学的 検査を可能 な限 り詳細 に実 施す

る導とにした。

すなわち,喀 痰を薬剤投与開始前か ら終了後 まで,で

きるだけ頻回(原 則 と し て1週 間に3回 以上)に 採取

し,そ の都度 セオ臨床検 査セ ンターまたは旭川臨床検査

センターに送付して,直 接塗抹染色法(Gram染 色)に

よる顕微鏡観察 の他,分 離培 養(BTB寒 天培地,MAC

CONKEY寒 天培地,チ ョコレー ト寒天培地,血 液寒天培

地)お よび分離菌株 の同定を実施 した。 さ らに分 離菌株

を日本メルク萬有 ・研究所に送付 して,CFX,CEZに

対するMICの 測定 と β-lactamase活 性の測定を実施

した。MICは 日本化学療法学会標準法12)により,ま た,

β-lactamase活 性はPERRET法13)に よ り測定(蛋 白 量

はLOWRY法 病に より測定)し た。

10.臨 床検査

胸部X線 撮影 血液検査(赤 血 球数,hemoglobin濃

度,hematocrit値,自 血球数,白 血球像),赤 沈測定お

よびCRP試 験な どにつ いては,原 則 として薬剤投与 開

始臨 投与7日 目お よび14日 目に,ま た,血 液生化学

的 検査(GOT,GPT,alkalinephosphatase,creatinine,

尿素窒素),尿 検 査(蛋 自,沈 渣)お よび血清検査(寒

冷 凝集反応,Mycoplasma球 凝集反応,直 接COOMBS

反応)な どにつ いては。原則 として薬剤投与開始前 と投

与14日 目に実施する こととした。

11.判 定

(1)主 治医判定

1)臨 床効果

薬剤投与期間におけ る臨床症状,胸 部X線 像,臨 床検

査値な どの推移 に基づ き,著 効,有 効,や や 有 効,無

効,不 明の5段 階に区分 して判定 した。

2)有 用性

臨床効果 と臨床検査値 異常変動を含む副作 用 を 総 括

し,極 めて有用,か な り有用,や や有用,有 用 と思われ

ない、やや好 ましくない,非 常に好 ましくない,不 明の

7段 階に区分 して判定 した。

(2)幹 事会判定

長浜文雄,斎 藤 玲,浅 川三 男,坂 井英一お よび平賀

洋明の5名 を委員 とす る幹事会において,主 治医か ら提

出 された症例調査表 と胸 部X線 フ ィルムを基に,薬 剤名

を判別不可能な状態にして,主 治医判定 とは独立に幹事

会判定を実施 した。

1)脱 落症例

対象疾患,薬 剤投与,併 用薬剤などに関す る規定に適

合 していない症例,あ るいは,所 定の観察や検査が 実施

され ていない症例を脱落 と判定 し,副 作用以外の解析の

対象か ら除外す るこ ととした。

2)臨 床効果

薬剤投与期 間におけ る臨床症状,胸 部X線 像,臨 床検

査値な どの推移に基づ き,著 効,有 効,や や有効,無 効

の4段 階に区分 して判 定した。

3)細 菌学的効果

薬剤投与開始前か ら終了後までの喀痰の細菌 学的検査

成績を精査検討 し,疾 患の原 因 として最 も妥当 と考え ら

れ る菌(以 下分離菌)を 決定したのち,分 離菌 の消長,

お よび 喀痰の量,性 状,色 調 の推移に 基 づ い て,菌 消

失,菌 減少,菌 不 変,菌 交代の4段 階に区分 して判 定 し

た。

4)有 用性



1102 CHEMOTHERAPY OCT. 1981

臨床効果,細 菌学的効 果お よび 臨床検査値員常変動を

含む副作用を総括 し,極 めて有用,か な り有用,や や有

用,有 用 と思われない,や や好 ましくない。非常に好ま

し くないの6段 階に区分 して判定 した。

12. 解 析

幹事会判定完了後,各 施設代表者お よび コン トロー ラ

ー立会いの もとで,幹 事会判定が確認,了 承 された後,

薬剤割付け表が 開封された。

薬 剤割付け表に従い,症 例調査表記載事項お よび幹事

会判 定結果に基づいて,両 薬剤投与群 間の患者背景,臨

床効 果,細 菌学的効果,有 用性,臨 床症状改善度,副 作

用な どにつ き比較解析を実施 した。解析は,X2検 定(2

×n分 割表あるいは2×2分 割表)も しくはFZSHERの

直接計算法,お よびWILCOXONの2標 本検定な どの統

計学的手法に よ り行い,危 険率5%以 下を有意差あ りと

し,10%以 下を有意の傾 向あ りとして参考に供 した。

II. 試 験 成 績

1. 薬剤含量

試験開始前お よび終了後に,コ ン トローラーが無作為

に抽出した両薬剤につ き,国 立予防衛生研究所に依頼 し

て実施した含量試験の結 果は,Table1に 示す通 り,い

ずれ も規格(1.8～2.5g(力 価)/vial)に 適合 していた。

2. 検討症例 内訳

薬剤投与が行われた総症例は95例 で,そ の 内 訳 は

Table 1 Contents of drugs used for the study

* Mean value (n=5)

Fig.2に 示す通 りである。

すなわち,CFX投 与群は47例CEZ投 与群は48例

であった。この うち,幹 事会においては,脱 落 と判定さ

れた症例がCFX投 与群3例,CEZ投 与群3例 の計6

例あ り,こ の緒果,効 異,有 用 性 評 価 の 対 象 症 例 は

CFX投 与群44例,CEZ投 与群45例 の計89例 となっ

た。副作用評価の対象症例は投与総症例の95例 であっ

た。

なお,脱 落症例6例 の脱落理由はTable2に 示す通り

で,い ずれ も細菌(結 核菌を除 く)に よる感染症状が不

明確なため,対 象外疾患 と判定 された ものであった。

3. 症例背景

性,年 齢,体 重,疾 患,重 症度,基 礎疾患,合 併症,

前投与抗生物質,ア レルギー既往および分離菌,な らび

に薬剤 投与期間,投 与法 および併用薬剤の各症例背景因

子に関し,両 薬剤投与群 間の等質性について解析検討し

た。ただ し,疾 患については,慢 性呼吸器疾患の細菌感

染に よる増悪が明 らかなものの うち,胸 部X線 で肺炎像

が認め られ るものを肺感 染症 とし,胸 部X線 像に特異的

な陰影が認め られないものを気管支感染症 として大別し

た。そ の結果,Table3に 示す通 り,い ずれの因子にお

いても群間に有意差は認め られなか った。

2種 以上の基礎疾患を有する症例の内訳は,慢 性気管

Fig. 2 Number of patients evaluated

Table 2 Reasons for exclusion from the evaluation on efficacy and utility
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Table 3 Background of patients (1) 

Characteristics of patients and medication

X30: Chi-square test (2×n table or 2×2fable)

PF: FISHER's exact method

ZO: WILCOXONs test (2 samples)
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支炎を有する症例が最 も多 くて,CFX投 与群で14例 中

11例(79%),CEZ投 与群で1:例 中6例(55%)を 占

めてお り,こ れに続いては,気 管支拡張症を有す る症例

が多 く,CFX投 与群で14例 中7例(50%),CEZ投 与

群で11例 中6例(55%)を 占めていte。 また,前 投与

抗生物質あ りの症例の うち,そ の抗生物 質が β-lactam

系抗生物質である症例 は,CFX投 与群に12例 中10例

(83%),CEZ投 与群に6例 中3例(50%)あ っ た。 な

お,前 投与を中止 した理 由のほ とん どは,臨 床上 無効で

あることに よる もので あった。分 離菌 として2植 以上 の

菌 が得 られた症例,す なわ ち,混 合 感 染 症例の うち,

Gram陰 性 桿菌が分離された症例は,CFX投 与群で17

例中16例(94%),CEZ投 与 群 で14例 中14例(100

%)と ほ とんど全例を占め,Gram陽 性球菌の分離 され

た症 例 は,CFX投 与群で17例 中11例(65%),CEZ

投与群で14例 申8例(57%)で あった。Gram陽 性球

菌のみに よる混合感染症例は,CFX投 与群に1例 み ら

れたにす ぎなか った。混合感染症例の分離菌別内訳は,

Klebsiella pneumoniaeが:分 離 された症例が最 も多く,

CFX投 与群で17例 中7例(41%),CEZ投 与群で14

例 中7例(50%)を 占めてお り,こ れに続いてEntero-

bactercloacaeが 分離された症例が多 く,CFX投 与群

で17例 中5例(29%),CEZ投 与群 で14例 中5例(36

%)で あ った。

次に,薬 剤投与開始前の分離菌 の うちMICを 測定し

得たCFX投 与群40株,CEZ投 与群40株 に対する両

薬剤のMIC分 布に関して,投 与群間の等質性を解析検

討 した。結果はFig.3に 示す通 りで,両 薬 剤いず れの

MIC分 布に も,有 意差は認め られなか った。

さらに,薬 剤投与開始前 におけ る症例の各種臨床症状

(「8.臨 床症状 の観察」の項 参 照)と,白 血球数,赤 沈

お よびCRPな どの臨床検査値に関 して解析検討 した。

結果はTable4に 示す 通 り,喀 痰量において,CFX投

与群に20ml以 上の多量 喀出症 例 が 偏 っ て 分 布 し,

WILCOXONの2標 本検定に より有 意 差(P<e.05)が 認

め られた以外,他 の因子に関しては,い ず れにおいて も

有 意差は認 められなか った。

4. 臨床効果

主治医判 定に よる臨床効 果について,両 薬剤投与群間

を比較解析 した結果はTable5に 示す通 りである。CFX

投与群 では,47例 中著効14例(31%),有 効24例(53

%),や や有効5例(11%),無 効2例(4%),不 明2

例 で,有 効以上の有効率は84%,CEZ投 与群では,48

例 中著効9例(21%),有 効20例(48%),や や有効10

例(24%),無 効3例(7%),不 明6例 で,有 効 率 は

69%で あった。CFX投 与群には著効例,有 効例 ともに

Fig. 3 Background of patients (2)•\Susceptibility 

of organisms isolated•\

多 く,有 効率において も,CEZ投 与群に比べて15%高

率であったが,有 意差は認め られなか った。

一 方,幹 事会判定に よる臨床効果についての群間比較

の結果はTable6に 示す通 りである。CFX投 与群では,

44例 中著効16例(36%),有 効20例(45%),や や有

効7例(16%),無 効1例(2%)で,有 効率は82%,

CEZ投 与群では,45例 中著効9例(20%),有 効20例

(44%),や や有効11例(24%),無 効5例(11%)で,

有効率は64%で あ った。CFX投 与群は,CEZ投 与群

に比べ とくに著効例が多 く,有 効率においても18%の

差がみ られ,主 治医判定の場 合とほぼ同様の結果であっ

たが,WILCOXONの2標 本検定に よ り有意差(P<0.05)

が認め られ,主 治医判定の場 合以上に群間の差は明確で

あ った。

5. 細菌学的効果

幹事会判定に よる細菌学的効 果について,両 薬剤投与

群 問を比較解析 した結果はTable7に 示す通 りである。

CFX投 与群 では,44例 中菌消失24例(55%),菌 減少

14例(32%),菌 不 変5例(11%),菌 交代1例(2%)

で,菌 減少以上の抑制率は86%,CEZ投 与群では,45

例中菌消失21例(47%),菌 減少11例(24%),菌 不変

11例(24%),菌 交代2例(4%)で,抑 制 率は71%

であ った。CEZ投 与群には菌不変例が多 く,抑 制率は,
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Table 4 Background of patients (3) 

Initial symptoms

X20: Chi-square test (2×2 table)

Z0: WILCOXONs test (2 samples)
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Table 5 Clinical efficacy (judgement by attending doctors)

X20: Chi-square test (2×2 table)

Zo: WILCoXONs test (2 samples)

Table 6 Clinical efficacy (judgement by committee members)

X20: Chi-square test (2×2 table)

Z0: WILCOXONs test (2 samples)

Table 7 Bacteriological efficacy (judgement by committee members)

X20: Chi-square test (2×2table)

Table 8 Utility (judgement by attending doctors)

X20: Chi-square test(2×2 table)

Z0: WILCOXON's test (2 samples)
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CFX投 与群がCEZ投 与群 よ り15%も 高 率を示 した

が,調有意差は認め られなかっ た。

6. 有用性

主治医判定に よる有用性について,両 薬剤投与群間を

比較解析した結果はTable8に 示す 通 りで あ る。CFX

投与群では,47例 中極めて有用18例(43%),か な

り有用15例(36%),や や有用8例(19%),非 常に好

ま しくない1例(2%)。 不 明5例 で,か な り有用 以 上

の有 用率は79%,CEZ投 与群では,48例 中極めて有

用10例(25%),か な り有用16例(40%),や や有用12

例(30%)、 有 用 と 思 われない2例(5%),不 明8例

で,有 用率は65%で あ った。CFX投 与群は,極 めて

Table 9 Utility (judgement by committee members)

X20:Chi-square test (2×2 table)

Zo: WILCOXONs test (2 samples)

Fig. 4 Profile of symptomatic improvement

*p<0.05, △P<0.1

X3:Chi-aquare test (2×2 table)
PF: EISHER'S exact method

Zo: WILCOXON'S test (2 samples)
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有 用の例が 多 く,CEZ投 与群 に比べ14%高 い有用率を

示 し,WILCOXONの2標 本検定に よ り有 意の 傾 向(P<

0.1)が 認め られた。

一方,幹 事会判 定に よる有用性についての群間比 較の

結果 はTable9に 示す通 りであ る。CFX投 与群では,

44例 中極めて有用15例(34%),か な り有用18例

(41%),や や有用9例(20%),有 用 とは思われない2

例(5%)で,有 用率は75%,CEZ投 与群では,45例

中極めて有用10例(22%),か な り有 用19例(42%),

やや有用11例(24%),有 用 とは思われない3例(7

%),非 常に好 ましくない2例(4%)で,有 用率は64

%で あ った 。CFX投 与群は,CEZ投 与群に比べ11%

高い有用率を示 し,主 治医判定の場合 とほぼ同様の結果

であ ったが,有 意差は認め られなか った。 なお,非 常に

好 ましくない と判定 されたCEZ投 与群 の2例 は,い ず

れも臨床効果が無効。細菌学的効果が菌不変 と 判 定 さ

れ,副 作用 として,そ れぞれ悪心,発 疹が発現 した症例

で あ り,後 者は薬剤投与を中止 している。

7. 臨床症状改善度

両薬剤投与群 の各種臨床症状(「8臨 床症状の観察」

の項参照),な らびに 自血球数,赤 沈お よびCRPの 臨床

検査値個々に関する改善率を経時的(臨 床症状について

は薬剤投与3日 目,7日 目および14日 目,臨 床検査値に

ついては7日 目,14日 目)に 比較 した結果をFig.4に

示す。改善 率は,Table10に 示す 基準に従い,薬 剤 投

与開始前に比べて1段 階以上改善 した症例を改善例とし

て算出 した。 また,何 段階改善あるいは悪化 したかの改

善度に関す る序列分布について,1段 階改善以上の区切

りにおけるX2検 定(2×2分 割 表)も しくはFtSH駅

の直接計算法 と,WILCOXONの2標 本検定により群間比

較 した結果をFig.4に 付記 した。なお,薬 剤投与開始前

か ら症状が認め られない症例は,改 善率算出お よび検定

か ら除外した。 この結 果,と くに喀痰の性状(7日 日),

色調(3日 目)お よび胸痛(7日 目)に お い て,CFX

投与群がCEZ投 与群 に比べ有意に優れ た(P<0,05)

改善度を示す ことが,ま た喀痰の性状(3日 目)お よび

チ アノーゼ(3日 目)の 改善度において,CFX投 与群

はCEZ投 与群に比べ有意に優れた傾向(P<0.1)を 示

す ことが確認 された。その他の改善度には有意差は認め

られなか った。

8. 層別解析

性,年 齢,疾 患,重 症度,基 礎疾患お よび前投与抗生

Table 10 Criteiia for evaluation of clinical symptoms
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Fig. 5 Stratified analysis (1)•\Characteristics of patients, medication and initial symptoms•\

**P<0.01,*P<0.05.△p<0.1.-Not enalyaed

X20:Chi-squsre test (2×2 table)

PF: FISNEMs exact method

Z0: WILCOXON's test (2 samples)

Fig. 6 Correlogram of MICs of CFX and CEZ agains organisms isolated

A : S.aureus 5 strains F : K.pneumoniae 25 strains K : E. cloacae 17 strains 

B : S.pneumoniae 4 G : P.mirabilis 1 L : E.aerogenes 1 

C:ƒÀ-Streptococcus 4 H : P.vulgaris 3 M : E.herbicola 2

D: E.coli 2 I: P.merganii 1 N : Raeruginosa 6

E : C.freundii 1 J : S.marcescens 1 O: Pseudomonas 3

P : H.parainfluenzae 1 

Q : Gram negative rod 3

物質,な らびに薬剤投与法,併 用薬剤,さ らに薬剤投与

開始前の臨床症状のうち両薬剤投与群間に偏りの認めら

れた喀痰量(「3.症 例背景」の項参照)の 各症例背景因

子ごとに,幹 事会判定による臨床効果と細菌学的効果を

指標として層別解析を行った。両薬剤投与群の臨床効果

有効以上の有効率と,細菌学的効果菌減少以上の抑制率

を,各 因子各層別に比較 した結果をFig.5に 示 す。 ま

た,臨 床効果お よび細菌学的効果の序列分布について,

有効 以上あ るいは菌減少以上の区切 りにおけ るX2検 定

(2x2分 割表)も しくはFISHERの 直接計算法に より

群間比較 した結果 と,臨 床効果の序列分布 に つ い て,

WILCOXONの2標 本検定に よ り群間比較した結果をFig.
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5に 付記 した。 この結果,と くに疾患が肺感染癌である

場合,基 礎疾患が2疾 患 以上である場 合および前投与抗

生物 質あ りの場合において,CFX投 与群はCEZ投 与群

に比べ有意に優れた(P<0.05)臨 床効果,細 菌学的効

果を ともに示す ことが明 らか とな った。 なお。喀痰重に

関 しては,口 に係 りな く有 意差は認め られなか った。

分離菌に関す る層別解析については,「9.細 菌学的検

討 」の項で述べる。

9. 細菌学的検討

薬剤 投与開始前の分離菌の うち,MICを 測定し得た

80株 に対す るCFXとCEZのMIC相 関をFig.6に 示

す。Staphslecoccus aureus, Streptoceecus pnesmo-

niae, β-Streptececcusな どのGram陽 性球菌に対 す

るCFXの 抗菌力はCEZよ り劣 っているが,K.pneu

moniae, Proteus, Serratia marcescensな どのGram

陰性 桿菌でCEZに 耐性を示す株が,CFXに 感受性を示

す ことが確 認 さ れ た。 また,Enterobacter, Pseudo-

monasは 両薬剤いず れに も高度の耐性を示して い た。

なお,CFX投 与群 にみ られ た 菌 交 代1例 はPseudo-

monas aeruginosaに よる もの,CEZ投 与群 にみ られ

た菌交代2例 は そ れ ぞ れE.cloacaeお よびP.aeru-

ginosaに よるものであった。

次に,上 記分離菌中,Gram陰 性桿菌 でβ-lactamase

活性を測定 し得た54株 についての,CFX,CEZそ れぞ

れに対す る β-lactamase活 性 とMICと の相 関をFig.

7に 示す。CEzに 対 しては,β-lactamase活 性 とMIC

にある程度の相関性が認め られたが,CFXに 対 しては,

いずれの株 も β-lactamase活 性を示 さず,β-lactamase

とMICと の相関性 は全 く認め られなかった 。

幹事会判定に よる臨床効果お よび細菌学的効果 につい

て,分 離菌別に両薬剤投与群間を比較解析 し た 結 果 を

Table11に 示 す。臨床効果については,単 独感染症例

いずれの分 離菌において も,CEZ投 与群 よりCFX投 与

群に著効例が多 く,と くにK.pneumoniaeに おいては

WILCOXONの2標 本検定 に よ り有 意 差(P<0.05)

が,さ らに,Gram陽 性球菌お よびGram陰 性桿菌に

大別 した場合,い ずれにおいて もWILCOXNOの2標 本検

定によ り有意差(そ れ ぞれP<0.05,P<0.01)が 認め

られた。 しか し,混 合感染症例では有意差は認め られな

か った。一方,細 菌学的効果については,単 独感染症例

いずれの分離菌において も,ま た,Gram陽 性 球 菌,

Gram陰 性桿菌に大別 して も,さ らに混合感染症例にお

いても,群 間に有意差は認 め られなかった。

10. 副作用

投与薬剤 との因果関係が 疑われ る,臨 床検査値異常変

動を含む副作用についてま とめた結果はTable12に 示

Fig.7 Correlation between MICs and ƒÀ-lactamase 

activities of organisms isolated

す通 りである。発現 頻度雄,CFX投 与群で47例 中9例

(19%),CEZ投 与群で48例 中7例(15%)と ほ匠同程

度であ り,両 薬剤投与群間に有意差は認められ なか っ

た。

発疹は両投与群に2例 ずつみ られてお り,CEZ投 与

群 の1例 を除いて,い ず れの症例 も薬剤投与を中止して

いる。消化器障害はCFX投 与群の悪心,嘔 吐 食欲不

振,CEZ投 与群 の悪心各1例 ずつで,CFX投 与群の症

例は薬剤投与を中止 している。

好酸球増多は,CFX投 与群4例,CEZ投 与詳3例 に

み られたが,い ずれ も正常域か ら実数500/mmS以 上の

増加を示した ものである。この うち,CFX投 与 群の2

例は,薬 剤投与期間中に一過性に増多 した症例である。

CEZ投 与群 の赤血球数,hemoglobin量,hematoerit

値減 少1例 は,赤 血球数が,薬 剤投与開始前か ら390×

104/mm8と やや低値であったが,310×104/mm8ま で減

少 し,加 えてhemoglobin量,hematocrit値 もそれぞ

れ正常城か ら11g/dl,33%ま で減少 した症例である。

GOT,GPT上 昇はCFX投 与群に2例 みられたが,う

ち1例 は,GOT,GPTが それぞれ正常域から90U,

110Uま で上昇 した症例であ り,他 の1例 は,薬 剤投与

期間 中に一過性にGOT,GPTが それぞれ正 常 域から

50U,60Uと 上 昇した症例である。

以上 の副作用はいずれ も重篤なものではな く,薬 剤投
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Table 12 Side effects

X20:Chi-square test (2×2 table)

与終了後速やかに消失,あ るいは正常域に復 していた。

III. 考 察

今回,筆 者 らは,慢 性呼吸器感染症に対す るCFXの

有効性 と安全性な どについて評価検討す るため,現 在本

症に最 も繁用されているCEZを 対照 とした比較試 験を

実施 した。その結果,「試験成績」の項 で詳 しく述べた よ

うに,臨 床効果において,CFX投 与群が有意差をもっ

てCEZ投 与群に勝っている ことが確認 された。また,

副作用について も,と くに重 篤な ものは認め られず,発

現頻度 もCEZ投 与群 とほぼ同程度であ ることが明 らか

とな った。これに よ り,本 症に対するCFXの 高い有用

性が証明された。以下,こ の結果について若千の考 察を

加えたい。

症例背景については,両 薬剤投与群間にほ とん ど偏 り

がみ られず,両 群がほぼ等質の集団 とみな し得るこ とか

ら,本 比較試験の妥当性が裏付け られた。ただ,背 景因

子の うち薬剤投与開始前 の喀痰量において,両 群間 に有

意差が認め られたが,20ml以 上 の多量喀出症例はむ し

ろCFX投 与群 に偏 って分布 し,し か も,喀 痰量の多少

にかかわ らず}CFX投 与群がCEZ投 与群 より臨床効

果において高い有効率を示 していることか ら,全 体 とし

て,CFX投 与群がCEZ投 与群に比べ優れた臨床効果

を示 した今回の結果に,こ の偏 りが関与 してい るとは考

えられない。

これ までにCEZを 対照 として行わ れtccephalesporin

系抗生物質注射剤の慢性呼吸器感染症に対す る薬効比較

試験の成績で,1日 投与量49に おけ るCEZ投 与群の

有効率が,今 野 ら15)は48%,ま た,塩 田ら霊e)は63%で

あった ことを報告 している。評価基準な ど試験要綱が異

なるた め,単 純に比較す ることはで きないが,今 回の試

験で得 られたCEZ投 与群 の有効率が64%で あ った こ

とか ら,今 回 の試験における対象症例 と,こ れまでに行

われた他 剤の試験における対象症例との問には,背 景的

に さほ ど大 きな差異はなか った ものと考えられる。

投与量 については,「試験方法」の 項 でも述べたよう

に,こ れ までに得 られてい る両薬剤の体内動態および臨

床試験の成績を慎重に勘案し,対 象疾患に対して十分な

効果が期待で きる と判断 された1日 投与量,1日 投与回

数を設定 したわけであるが,と くに,静 注後の血中半減

期が比 較的短いCFXの1日 投与回数を3回 としたこと

が,今 回確認 されたCFXの 優れた有効性に大きく影響

しているもの と推察され,上 記の投与量設定が妥当なも

のであった ことが裏付け られた。塩 田ら11)も,中等症以

上の肺炎をCFXに より治療する場合,そ の体内におけ

る有効濃度持続性か ら考 え て,1回29,1日2回 の投

与では不十分であ り,1日 投与回数をさらに増す必要が

あろ うと述べている。また,山 作 ら17)も,CFXの 静脈

内持続注入時における ヒト血中濃度推移の薬動力学的検

討か ら,血 中濃度持続時間が短いCFXの 場合,8時 間

間隔の29,2時 閥点滴 静注を行 うことに より,MIC25

μg/mlま で の起炎菌に対す る有効性が期待できることを

報告 している。

CFX投 与群はCEZ投 与群に比較して,と くに慢性

気管支炎や気管支 拡張症な どで気管支肺炎を併発してい

る ような,い わ ゆる肺感染症において,有 意に優れた臨

床効果,細 菌学的効果を示 したが,喀 痰の性状や喀痰の

色調 の改善度,お よびこれ らに伴 うと考えられる胸痛の

改善度において も,CFX投 与群が有意に優れている成

績が得 られた ことを考 え合わせる と,抗 菌活性だけでな

く,病 巣,喀 痰への薬物移行性に関して も,CFXは 優

れた薬剤である ことが推測 される。

基礎疾患が2疾 患以上か らなる症例に お いて,CFX
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投与群はCEZ投 与群に比較 して有意に優 れた 臨床効果,

細菌学的効果を示 した 。このこ とは,慢 性 呼吸器感 染症

の中で も,と くに複雑で難治性の疾患に 対 し て。CFX

が著明な効果を発揮する ことを意味す る もの と 考 え ら

れ,注 目され る。

冒頭でも述べた よ うに,今 回の比較試験の対象疾患に

は,β-lactamase産 生Gram陰 性 桿菌に よる感 染頻度

が高いため,強 い β-lactamase抵 抗性を有す るCFXの

特徽が有効性に反映 される と期 待 される慢性呼吸 器感 染

症を選んだ。結果は,予 想 した通 り,高 い頻度でGram

陰性桿菌が分離 され,し か も,そ の分 離症例において,

CFX投 与群 はCEZ投 与 群に比較 して有 意に優れた臨

床効果を示 した。なかで も,K.pneumoniaeの 分 離 症

例が最も多 く,そ れに対するCFX投 与群 の 臨 床 効 果

は,有 意差をもってCEZ投 与群に勝 っていた。 しか し

ながら,今 回分離 されたK.Pneumeniaeを は じめ とす

るGram陰 性桿菌の うち,治 療 対象にな う得る と考え

ちれるMlc25μg/ml以 下の感受性株に つ い て は,

CFXとCEZのMIC分 布にさほ どの差は認め られず,

CEZに 対 して高い β-lactamase活 性を示す株 もとくに

みられなか った。 また,明 らか にCFXに 感受性を示す

CEZ耐 性のGram陰 性桿菌 もい くつかはみ られたが,

多い とはいえなか った。いずれにせ よ,今 回の試験成績

か らは,in vitroの 抗菌活性が臨床効果に明確に反 映 し

ている裏付けを得るには至 らなか った。 さらに.分 離 さ

れたGram陽 性球菌 のMIC分 布に お い て,CFXが

CEZよ りも高値に偏っているに もかかわ らず,そ の 分

離症例の臨床効果は,CFX投 与 群がCEZ投 与群 に比

べ有意に優れていた こと,ま た,分 離菌別細菌 学的効 果

における両薬剤投与群 間の差が,臨 床効果ほ ど明確 でな

がったことな どか ら考える と,慢 性呼吸器感 染症に対す

る薬剤の臨床効果には,抗 菌 活性以外の要 因がか な り複

雑に係わ りあ っているこ とが推 察され る。

今回分離されたE.cloacaeに 対するCFXのMIC分

布は,CEZに 比べれば若干低値に偏 ってはいた ものの,

大部分の株が200μg/ml(接 種菌液濃度106cells/ml)

以上に分布 してお り,ま た,全 て の株がCEZに 対 して

β-lactamase活 性を示 したのに対 し,CFXに 対 しては

ほとんどの株が活性を示 さなか った。 β-lactam系 抗生

物質耐性に関与する要因 としては,β-lactamaseに よる

薬剤の不活化以外に,薬 剤の透過 性障害,作 用部位 への

薬剤親和性欠如な どが考 え られ ている18～20)が,今 回 得

られた上記の成績か ら,E.cloacaeのCFXに 対す る耐

怪機作は,β-lactamaseに よる加水分解が主要 因ではな

いことが示唆 され る。事実,UNEら21)も,CFX耐 性菌

わ耐性機作には,透 過性障害な どの要因 も関与 している

ことが予想されることを報告してい る。

なお,CFX,CEZ両 薬剤にほ とん ど感受性を示 さない

Enterebacterの 分離症例計10例 の うち,8例 に有効以

上 の臨床効果が認められてい るが,細 菌学的効果では菌

消失例が3例 のみであ り,臨 床効果 との相関はみ られて

いない。 したが って,こ れ ら症例は,い ずれ も喀痰の細

菌検索でEnterebacterが 高頻度に分離された ものでは

ある ものの,本 菌が炎症部位に直接係わ り合 っていたか

ど うかは疑問である。

前投与抗 生物質あ りの症例 に お い て,CFX投 与群

は,CEZ投 与群に比較 して有意に優れた臨床 効 果,細

菌学的効果 を示 した。この ことは,前 投与中止理 由のほ

とん どが臨床上無効であった ことによるもの で あ る こ

と.ま た,CFX投 与群に使用された前投与抗生物質の

大半が β-lactam系 抗生物質であった ことな どか ら 考

え,他 剤,と くに従 来の β-lactam系 抗生物質では治癒

し難 い慢性呼吸器感染症に対するCFXの 高 い有効性を

示唆す るもの として,興 味が もたれ る。

今回 の試験においては,と くに喀痰の細菌学的検査を

かな り厳密に実施 した ことに よ り,こ れ まで の筆者 らの

経験 では60%程 度であった起炎菌の推定率を,90%以

上に まで高めるこ とがで きた。具体的には,喀 痰の菌検

索 を頻回に行 ったこと,ま た,喀 痰中の菌検 索 に お い

て,通 常の分 離培 養法に加え,直 接塗抹染色法を重視し

た ことに よる成果 と考え られる。事実,分 離 培 養 法で

は,薬 剤投与初期 の喀痰量の多い時期には,常 在菌の存

在比率が高 くて,起 炎菌の推定が困難であ り,む しろ,

症状が改善 して,喀 痰量がある程度減少 した 時 期 の 方

が,常 在菌の存在比率が低下し,起 炎菌 の推定が比較的

容易 となる傾 向が認め られた。松本 ら麗,は,呼 吸器感染

症の起炎菌推定 に,喀 痰内細菌叢定量培 養法の有用性を

強調 しているが,か な り煩雑な手技を必要 とするため9

これをルーチ ン検査に組み込む ことは容 易ではない。 こ

の意味で,今 回の細菌学的検査結果は,喀 痰の菌検索を

頻回に行な うことの重要性を裏付けた ものと い え よ う

し,ま た,喀 痰 直接 塗抹染色法の意義を改めて認識 させ

た ものである とい うことがで きよう。

臨床検査値異常変動を含む副作用 の発現頻度について

は,両 薬剤投与群 間に有意差は認め られなか った。1日

投与量が,CEZ投 与群の49に 対 してCFX投 与群が

69と 多い ことを勘案すれ ば,CFXはCEZを はじめ と

す る従来の他 のcephalosporin系 抗生物質注射剤15,23,24)

と同様,安 全性 の高い薬剤である とい うことが いえる。

(本論文 の要旨は第27回 日本化学療 法学会東 日本支部

総会で発表 した)
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Efficacy and safety of cefoxitin in the treatment of chronic respiratory tract infections were com-

pared with the respective findings of cefazolin by a well controlled comparative study. Cefoxitin (t. 
i. d.) and cefazolin (b.d.) were given at a dose of 2 g intravenously (either by one shot or drip in- 
fusion) for 14 days. 

1. Patients subject to analysis : Of the 95 patients (cefoxitin group 47, cefazolin group 48) recr-
uited in this trial, 89 patients (cefoxitin group 44, cefazolin group 45) were adopted by the com-
mittee members as eligible for evaluation of clinical and bacteriological efficacy as well as utility. 
Side effects of these drugs were evaluated in all of the above 95 patients. It was ascertained statisiti- 
cally that the backgrounds of patients in the cefoxitin group and the cefazolin group were almost 
homogeneous. 

2. Clinical efficacy : The number of patients observed with excellent efficacy in the cefoxitin group 
was larger than that in the cefazolin gorup, and the cefoxitin group was significantly superior to the 
cefazolin group in the overall efficacy (P<0. 05); of the 44 patients treated with cefoxitin, 'excel-
lent' in 16, 'good' in 20 'fair' in 7 and 'poor' in 1 (efficacy rate 82%), and of the 45 patients treated 
with cefazolin, 'excellent' in 9, 'good' in 20, 'fair' in 11 and 'poor' in 5 (efficacy rate 64%). Especially, 
the cefoxitin group was superior to the cefazolin group in the efficacy for the patients with pul- 
monary infections, those with more than 2 underlying diseases, those with infections due to Gram 
negative rods, and others. 

3. Degree of symptomatic improvement : The cefoxitin group was significantly superior to the 
cefazolin group in the degree of improvement in the property of sputum (on the 7 th day of the 
treatment), the colour of sputum (on the 3 rd day of the treatment), and the chest pain (on the 
7 th day of the treatment) (P<0. 05). 

4. Bacteriological efficacy : The inhibition rate in the cefoxitin group was higher than that in the 
cefazolin group, but no significant difference was found between the cefoxitin group and the cefazolin 

group in their efficacy; of the 44 patients treated with cefoxitin, 'eliminated' in 24 'suppressed' in 14, 
'unchanged' i

n 5 and 'replaced' in 1 (inhibition rate 86%), and of the 45 patients treated with cefa- 
zolin, 'eliminated' in 21, 'suppressed' in 11, 'unchanged' in 11 and 'replaced' in 2 (inhibition rate 71 

%).
5. Side effects : Side effects including abnormal laboratory nnaings aue to tne meamation were 

observed in 9 patients (19%) of the 47 treated with cefoxitin and in 7 patients (15%) of the 48 trea- 
ted with cefazolin, and there was no significant difference between the cefoxitin group and the cefa-
zolin group in these incidences.
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6. Utility : The utility rate in the cefoxitin group was higher than that in the cefazolin group, 
but no significant difference was found between the cefoxitin group and the cefazolin group in their 
utility ; of the 44 patients treated with cefoxitin, 'markedly useful' in 15, 'moderately useful' in 18, 
'slightly useful' in 9 and 'useless' in 2 (utility rate 75%), and of the 45 patients treated with cefa. 
solin, 'markedly useful' in 10, 'moderately useful' in 19, 'slightly useful' in 11, 'useless' in 3 and 
'markedly harmful' in 2 (utility rate 64,(,). 

The results stated in the above suggest that cefoxitin is a useful antibiotic for the treatment of 
chronic respiratory tract infections.


