
呼吸器感染症に対す るCefoperazoneとCefazolinの

二重盲検法に よる薬効比較試験成績

中川圭一 ・渡辺健太郎 ・小山 優 ・木原令夫 ・鈴木達夫 ・星原芳雄 ・福井 洸

東京共済病院内科

加藤康道 ・斎藤 玲 ・富沢磨須美 ・中山一朗 ・木下与四男 ・石川清文

北海道大学第二内科および関連施設

長浜文雄 ・中林武仁 ・斉藤孝久 ・安田真也 ・小六哲司 ・横井敏夫

阿倍政次 ・原田一紀 ・今 寛 ・見上 隆・渡辺信夫 ・横田康正

国立札幌病院呼吸器科および協力施設

武部和夫 ・今村憲市 ・吉田秀一郎 ・熊坂義裕 ・小沼富男

上原 修 ・馬場恒春・阿部泰久 ・中村光男・柏村英明

小林正資 ・柾木尚義 ・猪岡 元 ・川部汎康 ・小坂志朗

弘前大学第三内科およびその協力施設

木村 武 ・天野克彦 ・吉田 司 ・田村豊一 ・矢追博美

岩手医科大学第二内科および協力施設

滝 島 任 ・荒 井 澄 夫 ・小 西 一 樹

東北大学第一内科

後藤由夫 ・豊田隆謙 ・佐藤正弘 ・佐藤竜男 ・菊地 仁 ・当麻 忠

佐藤信男 ・林 仁守 ・布川 徹 ・小野常治 ・多田邦郎

東北大学第三内科および協力施設

今野 淳 ・大泉耕太郎 ・渡辺 彰 ・青沼清一 ・石川哲子 ・有路文雄 ・麻生 昇

東北大学抗酸菌病研究所内科

山 作 房 之 輔 ・鈴 木 康 稔

水原郷病院内科

関根 理 ・薄田芳丸 ・青木信樹 ・湯浅保子

信楽園病院内科

勝 正 孝 ・藤 井 俊 宥

国立霞ヶ浦病院内科

国 井 乙 彦 ・深 谷 一 太

東京大学医科学研究所内科

上 田 泰 ・斎 藤 篤

東京慈恵会医科大学第二内科

池 本 秀 雄 ・渡 辺 一 功

順天堂大学第三内科

北 本 本 治 ・小 林 宏 行

杏林大学第一内科
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谷本普一 ・立花昭生 ・中田紘一郎 ・鈴木幹三

虎の門病院呼吸器科

島 田 馨 ・稲 松 孝 思 ・浦 山 京 子

東京都着青院付属病院内科

真 下 啓 明

東京厚生年金病院内科

可 部 順 三 郎

国立病院医療センター呼吸器内科

藤 森 一 平 ・関田恒二郎 ・小 林 芳 夫

川崎市立川崎病院内科

福島孝吉 ・伊藤 章 ・長谷川英之 ・山中功一 ・進藤邦彦 ・山崎隆一郎

栗原牧夫 ・巣山 隆 ・山本頼祇 ・帯金幸彦 ・阿倍静夫

横浜市立大学第一内科および協力施設

滝 上 正

横浜船員保険病院内科

大 山 馨 ・鈴 木 国 功

富山県立中央病院内科

山本俊幸**・ 加藤政仁 ・永坂博彦 ・森 幸三 ・北浦三郎 ・南條邦夫 ・加藤錠一

名古屋市立大学および協力病院

(**現 名古屋市厚生院)

前川暢夫 ・中西通泰 ・賀戸重充 ・小田芳郎 ・倉沢卓也 ・内平文章

京都大学結核胸部疾患研究所内科

塩田憲三 ・三木文雄 ・久保研二 ・河野雅和 ・高松健次 ・別府敬三

大阪市立大学第一内科

大久保 滉 ・岡本緩子 ・右馬文彦 ・上田良弘 ・前原敬悟

関西医科大学第一内科

小 西 信 哉 ・寺 田 忠 之

国立姫路病院内科

副島林造 ・松島敏春 ・田野吉彦 ・二木芳人 ・矢木 晋 ・原 宏紀 ・荘田恭聖

川崎医科大学呼吸器内科

木 村 直 躬 ・竹 内 和 昭 ・松 本 隆 允

広島赤十字病院内科

螺 良 英 郎 ・滝 下 佳 寛 ・後 東 俊 博

徳島大学第三内科

石 橋 凡 雄 ・高 本 正 祇

九州大学医学部付属胸部疾患研究施設
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原 耕平 ・中富昌夫 ・那須 勝 ・斎藤 厚

堤 恒雄 ・重野芳輝 ・泉川欣一 ・広田正毅

長崎大学第二内科および関連施設

松本慶蔵 ・宍戸春美 ・田所慶一 ・木村久男

横山紘一 ・林 雅人 ・進藤千代彦 ・佐藤清紀

長崎大学熱帯医学研究所臨床部門

徳臣晴比古 ・福田安嗣 ・徳永勝正 ・安藤正幸 ・杉本峯晴

熊本大学第一内科

(昭和55年7月29日 受付)

呼吸器感染症に対す るCefoperazone(CPZ, T-1551)とCefazolin(CEZ)の 有用性(臨 床効果 と

副作用)の 比較検討を 目的 と して,二 重盲点検法に よ り全国36機 関239症 例について,等 量投与,

すなわ ちCPZま たはCEZを1回 量2gず つ,1日2回7日 ない し14日 間点滴静注を行ない,次

の結論を得た。

1. 呼吸器感染症 に対する総合臨床効果は,CPZ群 がす ぐれ,CEZ群 よ り有意 に高い 効果が認

められた。

2. 疾患別に層別すると,MP肺 炎 ・PAPで は両薬剤間 に有意差は認 められないが,細 菌性肺炎

ではす ぐれる傾向を,慢 性気道感染症では,CPZ群 がす ぐれ,有 意差を認めた。

3. 個 々の症状,所 見,検 査値の改善率 につ いて,細 菌性肺炎 では,喀 痰量,呼 吸困難,胸 部 ラ

音,胸 部 レ線 において,慢 性気道感 染 症 で は,咳 嗽,喀 痰 量,喀 痰性状,白 血球数,CRPに おい

てCPZ群 がす ぐれた改善率を示 し,CEZ群 との間に有意差を認めた。

4. 分離菌 と細菌効果 では,CPZ群 に グラム陰性菌の効果 が高 く,有 意 に優れていた。

5. 副作用 の発現頻度 では,両 薬剤間に有意差を認めない。

6. CPZの 有用性はCEZよ りす ぐれ,両 薬剤間に有意差が認め られる。

I. 緒 言

Cefoperazone(CPZ,T-1551)は,新 しい半合成 セ ファ

ロスポリン剤で,そ の構造式はFig.1の とお りである。

CPZは 毒性も少な く,従 来 の セファロスポ リン系抗

生剤より抗菌スペク トラムが広 く,か つ呼吸器感染症 の

起炎菌として多 く分離 され るインフルエ ンザ菌をは じめ,

肺炎桿菌,変 形菌,緑 膿菌な ど各種 グラム陰性桿菌に対

し既存のセファロスポ リン剤 より強 い抗菌力を有する。

本剤は筋注oneshot静 注 ・点滴静注いずれ も投 与可能

であり,血中半減期は120分 前後 を示す ことが認 められ

ており,1日2回 の投与で充分であると思われ る。 本剤

に対する基礎的,臨床的成績は第27回 日本化学療 法学会

総会において検討評価 され1),一 般臨 床試験に おいて,肺

炎に対して有効率84.9%で 慢性気道感染症を含めた呼

吸器感染症の総計でも80.1%の 高 い有効率を示 す こと

が報告された。 これ らの成績からCPZは,従 来 のセフ

ァロスポリγ剤 より慢性呼吸器感染症お よび急性呼吸器

感染症に対してす ぐれた効果が期待 された。今 回,わ れ

われは,本 剤の呼吸器感染症に対す る臨床効果 と副作用

をCefazolin Sodium(CEZ)を 対照薬 として,二 重盲検

法に よ り比較試験を行なったので,その成績を報告す る。

なお,本 剤 は注射 剤 で あ り,CEZは,現 在呼吸器感

染症に第1次 選択剤 として使用 され,そ の臨床評価が定

まってい ること,お よびCPZと 化学構造 が比較的類似

してい ることか ら臨床的に評価する際の対照薬 として適

切 なもの と考 えた。

Fig.1 Chemical structure of CPZ and CEZ

Cefoperazone sodium (CPZ)

Cefazolin sodium (CEZ)
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本研究はTable1に 示 した全国35機 関 お よび その

関連施設の協同研究 として1978年12月 か ら1979年

10月 までに行なった。

II. 試験対象および方法

本試験開始前に各研究機関の代表 者が集 ま り,本 試験

実施要綱につ いて検討 し,全 研究機関共通の プロ トコー

ルに よって以下の ように実施す ることを申 し合わせ た。

1. 対象疾患

(1) 慢性呼吸器感染症((1)慢 性気管支炎,(2)び慢性

汎 細気管支炎,(3)感 染を伴 った気管支拡張症,肺 気腫,

肺 線維症,気 管支喘 息な ど)

(2) 肺癌,肺 結 核,肺 循環障害 などの呼吸器疾患に

合 併 した2次 感染(肺 炎 ・肺化膿 症を含む)

ただ し,次 に示す ものは除外する こととした。

Table 1 Collaborator clinics

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

Respiratory Division, Sapporo National Hospital 

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

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

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

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

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

Department of Internal Medicine, Shinrakuen Hospital 

Department of Internal Medicine, Suibarago Hospital 

Department of Internal Medicine, Kasumigaura National Hospital 

Department of Internal Medicine, Tokyo Kyosai Hospital 

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

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

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

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

Chest Clinic, Toranomon Hospital 

Department of Internal Medicine, Tokyo Metropolitan Geriatric Hospital 

Department of Internal Medicine, Tokyo Welfare Pension Hospital 

Department of Respiratory Disease, National Medical Center Hospital 

Department of Internal Medicine, Kawasaki Municipal Hospital 

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

Department of Internal Medicine, Yokohama Seamen's Insurance Hospital 

Department of Internal Medicine, Toyama Prefectural Central 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 

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

The First Department of Internal Medicine, Kansai Medical University 

Department of Internal Medicine, Himeji National Hospital 

Department of Internal Medicine, Kawasaki Medical College 

Department of Internal Medicine, Hiroshima Red Cross Hospital 

The Third Department of Internal Medicine, Tokushima University , School of Medicine 
Department of Internal Medicine, Research Institute for Disease of the Chest, 
Kyushu University 

The Second Department of Internal Medicine, Nagasaki University , School of Medicine 
Department of Internal Medicine, Institute for Tropical Medicine , Nagasaki University 
The First Department of Internal Medicine, Kumamoto University , School of Medicine
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(1) 急性気管支炎.胸 膜炎

(2) 急性細菌性感染症状のない慢性気管支炎,気 管支

拡張症,肺 気腫,肺 癌,肺 結核 など

2. 対象患者の条件

1) 入院患者を原則 とし,15才 以上 の成人,性 別は不

問とする。

2) 呼吸器感染症状の不明確 な症例は除外する。 した

がって膿性痰の喀出,発 熱,CRP陽 性化,白 血球増 多,

胸部レ線所見など,明 らかに感染症状が存在する と考 え

られる症例を対象とし,調 査表に感染症診断の根拠 を記

載する。

3) 初診時重症の 予後不良 と思わ れ る ものは 除外す

る。基礎疾患,合 併症は必ず記載する。

4) 本治療開始前に抗菌性薬剤が投与 され,既 に症状

の改善しつつあるもの,な らびに現疾 患にCPZま たは

CEZが 投与されたものは除 く。

5) ペニシ リンおよびセファ 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 る患者は対象

から除外する。 また,投 与前にCPZお よびCEZ両 薬剤

に対する皮内反応試験を実施 し,い ずれか1つ で も陽性

に出た場合は対象か ら除外する。

6) 妊娠中お よび授乳中の患者は除外する。

7) 腎障害を有する症例な らびに フロセ ミド等 の利尿

剤の併用を必要とする症例は除外する。

3e投 与薬剤および投与方法

試験薬剤:CPZ4g/日(2g/vial)

対照薬剤:CEZ49/日(2g/vial)

投与方法は点滴静注 とし,1回1 vialを250～300ml

の生理食塩液または電解質液で溶解 し,ほ ぼ2時 間を要

して点滴静注 した。

投与量は1回1vialを1日2回 朝 ・夕(12時 間 ごと)

とし,投与期間は原則 として14日 間 と したが,7日 間

投与でも効果判定が可能なので投与期間は最低7日 間 と

した。

なお,投 与薬剤を 無効 と判断 し,他 剤 に 変更す る場

Table 2 Stability of CPZ and CEZ 

(National Institute of Health)

合,無 効の判定は投与開始後,最 低72時 間を経過 した

後 に行 な うこと。 また,ア レル ギー反応な ど重篤 な副作

用の出現あるいは症状の増悪など主治医が必要を認めた

場合には.直 ちに投薬を中止す ること。 ただ し,こ れ ら

の場合 も投与 中止時に所定の検査を行ない,検 査所見お

よび中止理 由を調査表に記入す ることとした。

4. 試験薬剤の割付け

両薬剤は,薬 剤名を 「点滴用T・C」 と称 し,そ れぞれ

Vialお よび箱ともに外観,包 装など全 く識別できない よ

うに作成 した。 薬剤は投薬用28 vial,保 存用2 vial,

計30 vialを1症 例分 と して1箱 に収め厳 封 した。両薬

剤 は,multi clinical double blind studyの ため症例数が

偏らないよう4症 例分を1組 として無作為 に割付け,こ

れ に一連 コー ド番号が付 され た。各研究機 関 に お い て

は,患 者の受診順に薬剤組番に従 って投与 された。

コントロー ラーには,

結核予防会結核研究所 高橋昭三博士 と東京女子医科

大学 清水喜八郎教授 があた り,各 薬剤の含有量の正確

性,両 薬剤 の外観上の識別不能性,投 薬順序の無作為割

付け,Key codeの 保管ならびに開封,調 査表か ら薬剤

番号お よび主治医に よる効果判定部分の切取 りとその保

管,開 封後の データ不変性な らびに集計 と解析の保証に

あた った。

なお,両 薬剤の1 vial中 の含量は,任 意に抜取 ったも

のにつ き,国 立予防衛生研究所 で試験を行 ない,そ れぞ

れ規格に 合 うことを 確認すると ともに,投 与終了時 に

も.い ずれ も規格範囲内であることを確 認 した。 この成

績をToble2に 示 した。

5. 併用薬剤

1) 併用禁止薬剤

a) 他の抗菌性薬剤(た だ し一般細菌 に対する抗菌力

のほ とん どない抗結核剤は この限 りにあらず),副 腎皮

質 ステロイ ド,フ ロセ ミド等の利尿剤。

なお,副 腎皮質ステ ロイ ドに ついて は,本 治験開始

10日 以前か 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 ド投与に伴 うと考え られ る症

状 の変化が認め られず,か つ本治験終 了時 まで同量のス

テ ロイ ドが継続 して投与 され る場合はさ しつかえない も

の とした。

b) 非 ステ ロイ ド性消炎 剤,消 炎酵素剤,解 熱剤 も原

則 と して禁止 した。止むを得ず使用 した場合には調査表

に必ず記載する ことと した。

2) 併用 を認め る薬剤:怯 痰,鎮 咳,気 道拡張剤,消

炎 効果 を持 たない喀痰融解剤 の併用は随意 としたが,使

用 した場合には調査表 に必ず記載する ことと した。また

補液,強 心剤等の投与 ならびに基礎疾患 に対す る治療 を
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行な った場 合には調査表 に必ず記載することとした。

6. 症状,所 見の観察 および諸検査 の実施

(1) 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,脱 水症状,チ ア ノーゼ,そ の他,特 異的症状 およ

び ア レルギー症状については原則 として毎 日観察 ない し

測定 し,記 録す ることに したが,少 な くとも投与前,投

与開始3日 後,5日 後,7日 後,14日 後の観察,記 録は

必ず行な うこととした。 この際,咳 嗽については夜間の

睡眠を 妨 げる程度の ものを(〓),そ れ程でないものを

(+),咳 嗽 のない ものを(-)と した。喀痰 量は 謡 ま

たは,〓 ・+・-*で 少量 になれば個数を記載 し,喀 痰 の

性状 は膿性(P),膿 粘性(PM),粘 性(M)の3段 階 と

した。呼 吸困難は起坐呼吸をす る程度の ものを(〓),そ

れ程でないものを(+),呼 吸困難のないものを(-)と

した。胸痛 はその有無によって(〓),(+),(-)の3

段階に分け,チ ア ノーゼお よび脱水症状は,そ の有無で

(+),(-)に 分けた。

(2) 臨床検査の実施

胸部 レン トゲン撮影,赤 血球数,ヘ モ グコピン量,ヘ

マ トク リッ ト値,血 小板数,白 血球数 とその分類,赤

沈,CRP,血 清GOT,GPT,Al-P,総 ビリル ビン,

BUN,血 清 クレアチニン,尿 蛋 白,尿 沈査は原則 として

薬剤投与前,お よび投与開始7日 後 と14目 後に検査す

ることに した。なお,胸 部 レ線像,白 血球数,赤 沈値に

ついてはなるべ く投与開始3日 後に も検査す ることに し

た。動脈血 ガス(PaO2,PaCO2,pH),ク ームス直接反

応 については,可 能な限 り行な うことに した。

また,投 与前 ・後におけ る血液培養の実施,寒 冷凝集

反応,マ イ コプラズマ抗体(CF・IHA抗 体)の 測定を原

則 として実施す ることに した。

(3) 起炎菌検査

各研究機関にお いて,で きるだけ起炎菌を把握 するよ

うに努力 し,喀 痰の塗抹染色に よる グラム陰性菌の有無

お よび喀痰 培養による分離菌 をすべて列 記 し,そ の うち

起炎菌 と考え られ るものについては,CPZ,CEZに 対 す

る感受性試験を順天堂大学医学部臨床 病理学教室で測定

した。

7. 重症度お よび効果判定

(1) 主治医による判定

総合臨床効果判定:主 治医は1例 毎に本試験終 了後,

胸 部 レ線所見(症 例に よ り気 管支造影を 含む),臨 床症

状 および治療 効果 を判定する ことと し,重 症度 は軽症,

中等症,重 症の3段 階,効 果 は著効,有M,や や有効,

無効,不 明の5段 階に分けて判定 した。

(2) 小委員会に よる判定

ブロ トコールに もとづ き各研究機関の担当医が本試験

を終 了 した後・調査表 に薬 剤組番 と別に一連番号が付け

られ,主 治医に よる効果判定,有 用性の記載個所をコン

トロー ラーが 切 り取 った 後,全 症例 の胸部 レ線 フィル

ム,調 査表を 集め,8施 設か ら なる 小委員会(植 成委

員:中 川圭一,真 下啓 明,深 谷一太,斉 藤篤,可 部順三

郎,藤 森 一平,三 木文雄,原 耕平)で,次 に示す胸部レ

ン トゲ ン像の読影'重 症度お よび治療効果の判定を行な

った。

1) 胸部 レン トゲ ン像の読影

肺炎症例については,胸 部 レ線 フィル ムの番号,患 者

氏名,撮 影年月 日を伏せ,順 序不 同とし,1枚 ごとに病

巣の拡が り,陰 影 の性状か ら,最 も重 いものを10,正 常

を0と して11段 階に分けて採点 し,全 フィルムの採点

終了後,こ れ を各症例 ごとに撮影 日時の順に整理し,読

影の客観性を期 した。

慢性呼吸器感染症に ついては,種 々の 疾患を 含むた

め,個 々の症例 ごとに胸部 レ線陰影の性質が異な り,ま

た,胸 部 レ線像の変化 も疾患 によ り異なるので,点 数採

点は行なわず,症 例 ごとに レ線 フィルムを並べ,調 査表

記載事項 をも とに した効果判定の参考に供 した。

狂)重 症度および治療効果

小委員会 において,レ ン トゲ ン像読影 と同時に初診時

の臨床症状,検 査所見を参考 として,解 析対象として採

用 しうるか否 かにつ いて検討 し,採 用症例については,

初診時症状を もとに して,軽 症 ・中等症 ・重症の3群 に

分け,胸 部 レ線像 の改善度,体 温,チ アノーゼ,し呼吸困

難,白 血球数な どの 改善の 程度 と速 さを 主な指標とし

て,著 効,有 効,や や有効,無 効 の4段 階に判定した。

(3) 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 した個々の症状 ・所見 検査

成 績の改善度は,Table3に 示す基準で行ない,そ れら

の投与開始3日 後,5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。

(4) 細菌学的効果判定

治療前後の分離菌 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。

な お,マ イ コプラズマ抗体価が 前後 で4倍 以上変動

し,CF抗 体の場 合64倍 以上,1HA抗 体の場合160倍

以上 を示せば マイコプラズマ肺炎(MP肺 炎)と し,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

反応が前復 で4倍 以上変動 し128倍 以上を示せば異型

肺炎(PAP)と した。

8. 副作用

主治医に より,個 々の症例について検討は行なわれた
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Table 3 Efficacy assessment

が,小委員会においても調査表記載事項か ら薬剤投与 に

伴う副作用,検 査値異常出現の有無について検討 した。

(1) 副作用 としての症状,所 見

剛作用についてはその症状,出 現時期,投 与継続 の可

否および投与中止後の状況 ・処置,さ らに副作用 の程度

を軽度,中 等度,重 度の3段 階に分け,で きる限 り詳細

に検討した。

(2) 臨床検査値の異常

血液所見,GOT,GPT,Alep,BUN,血 清 クレアチ ニ

ン,尿所見について投与前 ・後 の変動 を観察 し,検 査値

異常出現の有無について検討 した。

9. 有用性の判定

主治医が個 々の症例について効果 と副作用を勘案 し,

投与した薬剤の 有用性を,有 用性あ り,や や 有用性 あ

り,有用性なしの3段 階に評価 した。

10. Key codeの 開封,試 験成績の解析

小委員会によ り上記の検討がなされ た後,各 研究機関

の代衰者に小委員会で判定 された重症度,治 療効果,副

作用および除外症例 とその理 由につい て説 明 し,了 解を

得た。その後,症 例毎の臨床成績調査表の記載事項お よ

び小委異会による判定成績の データを
,コ ン トローラー

委異会の計算機に入力 し,Key codeの 開封 を行 ない,

同委員会の 薬効評価 システム2,た従い 解析 を行な った。

X2検 定,MANN-WH:TNEYのU検 定,F:5HERの 直接確

率計算法の統計的手法によ り両薬剤間が比較され た。危

険率5%を もって有意水準 とし,危 険率10%で の比較

も参考 と した。

III. 試 験 成 績

1. 総症例および除外 ・脱落例

本薬効比較試験 で,CPZま たはCEZが 投与 された症

例 は239例(CPZ116例,CEZ123例)で あ った。

この うち小委員会お よび コン トローラーが解析対象の

適否を検討 して比較試験の規 定に合わない ものを除外ま

たは脱落 とし,Table4に 示す ように,そ れぞれ小委員

会採用症例,主 治医判定症例 として比較検討 した。

(1) 小委員会採用症例

小委員会 においては,胸 部 レ線所見あるいは調査表記

載事項を基 として,感 染症状が不明確な症例な らびに観

察,検 査が不充分な症例では抗菌性薬剤 の薬効を正 しく

判 断 し得 ないと考えて検討か ら除外 した。すなわち,総

症 例中次 に述べ る51例 を除外 し,当 初規定の治験条件

をみ た した188例(CPZ群90例,CEZ群98例)に

つ いて治療効果お よび改善度の比較検討を行な った。

除外例の 内訳は,Table5'に 示す ように,対 象疾患
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Table 4 Case distribution

(髄膜炎,胸 膜炎,肺 硬塞,心 不全,脳 血 管 障 害,結 核

菌 陽性)11例,感 染不充分,す なわち比較薬剤投与前に

症状が軽快 しつつ あると判 断された例 また感染症が不充

分 のもの26例,前 投薬に より症状が改善 しつつあ ると

考 えられた もの3例,他 の抗菌性薬剤や副腎皮質 ステロ

イ ド剤な どの併用薬違反5例 ・投薬規定違反,す なわち

72時 間以内投与中止例または規定量の 薬剤投与が 行な

われなか ったもの6例 である。いずれにおいても両薬剤

群間に有意差 は認め られない。

副作用の検討にあた っては,併 用薬違反5例 と投薬規

定違反すなわ ち1日3vial使 用 など4例,計9例 を脱落

例 としたが,除 外例 の うち,副 作用のために投与を中止

した 症例は 当然副作用検討対象 に 加え,.総 計230例

(CPZ群112例,CEZ群118例)に ついて副作用,臨

床検査値異常を検討 した。

(2) 主治医判定症例

主治医判定症例については,コ ン トローラーの指示に

より,Tabie5に 示 す症例を除 く195例(CPZ群95

例,CEZ群100例)に ついて治療効果および改善度の

検討を行 なった。

除外例の内訳は,対 象外疾患,す なわち髓膜炎,胸膜

炎,肺 硬塞,心 不全,脳 出血管障害,結 核菌陽性例など
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Table 5 Reason for drop out

10例,基 礎疾患だけで感染症状 を有 しない もの(肺 癌,

肺結核,気 管支拡張症,気 管支炎 など)21例,前 投薬 に

より感染症状軽快3例,他 の抗菌性薬剤や副腎皮質 ステ

ロイド剤などの併用薬違反7例 お よび1日3vial使 用な

どの投薬規定違反3例 である。 いずれにおいて も両薬剤

群間に有意差は認め られ ない。

副作用,臨 床検査値異常の検討例は,併 用薬違反5例

と規定重投薬違反4例 を除 く,230例(CPZ群112例,

CEZ群118例)を 対象 とした
。

2. 臨床成績

(1) 小委員会採用症例 の検討

(1) 息者背景因子の検討

(1) 患者の性,年 令,体 重,重 症度,合 併症 ・基礎疾

患,前投与抗生剤,併 用薬および投薬期間別構成

Tahle6に 示 したように
,対 象患者 の性別,年 令別構

成は,両 薬剤群 とも女性 より男性が多 く,か つ高令者が

多数を占めた。体重は,40kg～60kgま でに大多数が分

布 し,い ずれの項 目において も,両 薬剤間に偏 りは認め

られ ない。

重症度,合 併症 ・基礎疾患 の有無,前 投与抗生剤の有

無,併 用薬の有無 いずれの項 目において も偏 りは認めら

れない。

投薬期間は,2週 間の投薬が行なわれた もの145例 で

あ り,6日 以内に投薬 を中止 した もの4例,1週 間投与

を行 なった もの28例,9～12日 で投薬を中止 された も

の11例 であ り,両 薬剤間に偏 りは認め られ なか った。

2週 間をまたずに,投 薬を中止 した症例の理 由をTa-

ble7に 示 したが,CPZ群 に症状改善のために投薬を中

止 した例が多 く,有 意差が認め られた。

(2) 診断名,病 型別構成
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Table 6 Backgrounds patients (All cases adopted committee members)
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Table 7 Symptoms due to UTI

Table 8 Diagnosis of respiratory tract infection 

(Cases adopted by committee members)
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Table 10 Backgrounds of patients (X-ray findings)

Initial symptoms and signs 
Pneumonia

前述のとお り,本 比較試験は,慢 性呼吸器感染症な ら

びに呼吸器感染症を対象 としたために,疾 患名はTable

8に 示すとお り,多 種にわ たった。

これらは大別すれば,肺 炎 と慢性気道感染症に分類 さ

れるが,肺炎症例中,マ イコプラズマ抗体価の上昇,ま

たは寒冷凝集反応上昇例は,MP肺 炎 またはPAPと 診

断され,こ れ らの症例が18例 あった。 これ らは本来 の

適応とやや異なるが,細 菌感染の合併 も否定で きないの

でこれらも1群 とし,検 討症例に加 えた。

肺炎以外のものは肺化膿症 と急性細菌性感染症状 を伴

った気管支拡張症 ・慢性気管支炎 ・肺癌 ・肺結核 ・肺 気

腫などであるが,便 宜上,こ れ らを一括 し,慢 性気道感

染症とした。

これらの管患別に層別 した患者背景因子の検討では,

細菌性肺炎において,CPZ群 に高令者が多 く,慢 性 気道

感染症では,CEZ群 に軽 いものが多 く,そ の差 は有意 で

あった以外,い ずれの項 目において も,両 薬剤間に有意

の偏りは認められなかった。 動 脈 血 ガ ス分析(PaO2,

PaCO2,pH)は 実測症例数 が少な く,効 果 検討 には加 え

られなかった。

(3) 初診時症状 ・所見

薬剤投与前の体温,咳 嗽,喀 痰(量 ・性状),呼 吸困

難,胸痛,胸 部ラ音,チ ア ノーゼ,脱 水症状,白 血球

数,赤沈値およびCRPはTable9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 な偏 りを認めな

かった。

肺炎例に おける胸部 レ線所見(小 委員会に おける 採

点)についてみても,Table10に 示す とお りで,胸 部 レ

線点数7～0に 幅広 く分布 したが,両 薬剤群間に有意差

は認められない。

さらに,こ れ ら初診時症状を病 型別に層 別 した ものを

Table9に 示 したが,い ずれ の項 目において も両薬剤群

間 に有意差は認めなか った。

(4) 分離菌

分離菌 として検討で きた ものは,Table11に 示す と

お りで,88株(CPZ群53株,CEZ群45株)が 分離

され,イ ンフル エ ンザ菌,肺 炎桿 菌,緑 膿菌が比較的多

く分離 され,次 いで大陽菌,エ ンテ ロパ クター,肺 炎双

球菌,ブ ドウ球菌が多か った。

また,こ れ ら分離菌に対す るMICを 測定 した株数は

少数であ ったため,す べての菌種を一括 した感受性分布

をFig.2,Table12に 示 した。分離菌の分布につ いては

両薬剤間に有意差を認めないが,感 受性分布において,

CPZ群 のMICがCEZ群 のそれ より低い とい う結果で

あった。

(ii) 小委員会判定

(1) 全症例

肺炎 と慢性気道感染症を合せて,小 委員会が採用 した

全症例数は188例 であ り,こ れ らの症例に対 する効果判

定成 績は,Table13,Fig.3に 示 した とお り,CPZ投 与

群は,90例 中 著効2例(2.2%),有 効75例(883

%),や や 有効8例(89%),無 効5例(5.6%)で あ

り,CEZ投 与群は,98例 中著効3例(3.1%),有 効52

例(53.1%),や や 有効20例(20.4%),無 効23例

(23.5%)で あ り,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 とを併せ

た有効率でみて も両薬剤間に有意差が認め られた。

つ ぎに,対 象患者 を重症度に より層別 して両薬剤間の

効果 をみ ると,Table13に 示 した とお りで,軽 症群では

CPZ群 の52例 中著効1例(1.9%),有 効44例(84.6

%),や や有効6例(11.5%),無 効1例(1.9%)で 有効

率は86.5%と な り,対 照薬 としてのCEZ群46例 中,



388 CHEMOTHERAPY
APR. 1981

Table 11 Distribution of 

isolated organisms
有効30例(65.2%),や や有効11例(23.9%),無 効

5例(10.9%)で,652%の 有効率 とな り,CPZ群 の効

果 がす ぐれ,効 果の分 布お よび有効率において有意差が

認 め られ た。

中等症群では,CPZ群37例 中著効1例(2.7%),有

効30例(81.1%),や や有効2例(5.4%),無 効4例

(10.8%)と な り,有 効率は83.8%を 示 した6CEZ群

49例 では著効3例(6.1%e),有 効19例(38.8%),や

や有効9例(18.4%)9無 効18例(36.7%)と なり有効

率は44.9%を 示 し,両 薬剤問 の効果物定の分布と有効

率で,CPZ群 に有意にす ぐれた効果を認めた。

Fig. 2 Comparison of MIC value between CPZ 

and CEZ groups

Table 12 Comparison of MIC between CPZ and CEZ groups
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Fig. 3 Clinical effectiveness judged by committee 
members

重症群では,CPZ群1例,CEZ群3例 とも,全 て有効

例 であ り,両 薬剤間に差は認め られない。

また,基 礎疾患 ・合併症の有無 で層別 した場合の両薬

剤間の効果 をみ ると,Table14に 示す ようにGroupA

お よびGroupBの 基礎疾患 ・合併症を持 った層におい

て,CPZ群 に有効例が多数 存在 し,GroupAのCPZ群

5例 中の有効率は80.0%とCEZ群 に比 し,有 意にす

ぐれ た有効率を示 した。

さらに,併 用薬の有無,前 投与抗生剤の有無 に層別を

して,臨 床 効果を比較 した結果では,併 用薬(鎮 咳去痰

剤,解 熱鎮 痛剤,消 炎酵素剤な ど)の 有無 または前投与

抗生剤の有無による有効率は両薬剤 ともほぼ同様であっ

た。 しか しCPZ群 とCEZ群 の有効率においては,併 用

薬または前投与抗生剤の有無にかかわ らず,両 薬剤間 に

有意差を認めた。

(2) 肺 炎

小委員会で採用 された肺炎症例は76%例 で,CPZ群

40例,CEZ群36例 であ り,Table15に 示す とお り

CPZ群 は,著効2例(5%),有 効33例(82.5%),や や

有効4例(10.0%),無 効1例(2.5%)で あ り,CEZ群

は,著 効1例(2.8%),有 効23例(63.9%),や や有効

6例(16.7%),無 効6例(16.7%)と な り,両 薬剤の有

効性 の分布において有意差を認めたが,有 効率 ではす ぐ

れた傾 向(P<0.10)で あった。

さらに これ らを有効性の分 布で重症度 ・基礎疾患 ・合

併症,前 投与抗生剤お よび併用薬 の有無で層別 してみ る

と,重 症度別では中等症群です ぐれ た傾向を示 し,基 礎

疾患 ・合併症は有群で,前 投与抗生剤は無群で両薬剤間

に有意 の差を認めたが,重 症度の軽症群,重 症群,基 礎

疾患・ 合併症 の無群,前 投与抗生荊の有群および併用薬

の有お よび無群においては,い ずれ も胃薬剤間に有意差

は認め られなか った。

(8) 細菌性肺炎

Table16,Fig。3に 示 した とお り,MP肺 炎とPAP

を除外 した肺炎例,す なわち 細菌性肺炎例 は58例 あ

り,CPZ群31例,CEZ群27例 である。CPZ群 は著

効1例(3.2%),有 効27例(87.1%),や や有効2例

(6.5%),無 効1例(3.2%)で,CEZ群 は 著効1例

(3.7%),有 効IS例(66.7%),や や 有効3例(11.1

%),無 効5例(18.5%)で,著 効 ・有効を併せた有効率

では,CPZ群90。3%,CEZ群70.4%を 示 し,CPZ群

の効果はCEZ群 よりす ぐれた傾 向を認めた。

つ ぎに重症度別に層別す ると,軽 症群ではCPZ群 お

よびCEZ群 とも無効例は なく,そ れ ぞれ の 有効率は

90.0%,85.7%で あ り,両 薬剤 とも高い有効率を示すと

ともに,両 薬剤間 に有意差を認めなか った。重症度別お

よび基礎疾患 ・合併症 の有無,併 用薬の有無で層別した

場合,基 礎疾患 ・合併症の有群を除いて,い ずれにおい

ても両薬剤間に有 意差は認め られ なか った。

基礎疾患 ・合併症 の 有群に ついて 検討する と,CPZ

群23例,CEZ群15例 と,CPZ群 に基礎疾患・合併症

あ りがやや多 く認め られ,有 効性 に おいても,CPZ群

は,有 意にす ぐれ た効果を示 した。

これ らの基礎疾患 ・合併症を,肺 炎 の予後 ・経過にお

よぼす影響が大 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GroupAと して,他 の基礎疾

患 ・合併症をGroupBと して解析を行なった。Table

17に 示す ように慢性気道疾患,糖 尿病,心 臓血管病,

肝 ・腎 ・血液障害,肺 結核,脳 循環障害 などの基礎疾患

を有す るGroupBで,CPZ群 はcm群 に比 し有意に

す ぐれ た効果 を示 した。なお,年 令分布において,CEZ

群で若年層が 多 く,CPZ群 で中年層が 多かった。若年

(≦39才)で は,CPZ群5例 中有効以上が5例,CEZ群

10例 中有効以上9例 とな り,中 年(40～59才)で は,

CPZ群14例 中有効12婚,CEZ群3例 中有効3例 で両

薬剤間に有意差を認 めないが,老 年(≧60才)で,CPZ

群12例 中有効11例 でCEZ群4例 中有効7例 となり,

両薬剤間に有意差を認めた。

(b) MP肺 炎 ・PAP

Table18に 示す とお り,MP肺 炎 ・PAPと 診断され

た症例は18例 で あ り,CPZ群9例 中有効率7乙8%1

CEZ群9例 中有効率55.6%で,両 薬剤群とも細菌性肺炎

よ り有効率は低下 し,両薬剤間に有意差は認めなかった。

さらに重症嵐 基礎疾患 ・合併症の有無,前投与抗生剤

の有無,併 用薬 の有無 に層別 しても,い ずれも両薬剤間
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に有意差は認めなかった。

(3) 慢性気道感染症

慢性気道感染症112例 についてみると,Table 19に

示 した とお り,CPZ群50例 中,著 効はな く,有効42

例(840%),や や 有効4例(8.0%),無 効4例(8.0

%)と な り,CEZ群62例 中著効2例(3.2%),有 効

79例(46.8%),や や有効14例(22.5%),無 効17例

(27.4%)で,有 効率はCPZ群84.0%, CEZ群50.0%

とな り,や や有効を含aらるとCPZ群92.0%,CEZ群

72.6%と な る。いずれ において もCPZ群 の効果がまさ

り,有 意にす ぐれ ていた。

つぎに これ らを 重 症度別 に み る と,軽 症群が やや

CPZ群 に多 く,中 等症群 がややCEZ群 に多かったが,

有 意差 は 認めなか った。軽症群では,CPZ群 の 有効率

89.6%,CEZ群 の有効率は59.3%と な り,中等症群で

の有効率 はCPZ群76.2%,CEZ群42.8%と なり,

CPZ群 は,軽 症では有意差を,中 等症ではす ぐれた傾向

を認め た。

さらに,基 礎疾患 ・合併症の有無,前 投与抗生剤の有

無,併 用薬の有無 で層別 し,臨 床効果を比較すると。基

礎疾患 ・合併症 の有群お よび前投与抗生剤の有群そして

併用薬の有群で,CPZ群 の効果がす ぐれ,有 意の差を認

め た。 しか しなが ら,基 礎疾患 。合併症,前 投与抗生剤

そ して併用薬の無群 においては,両 薬剤間に有意差は認

められない。

なお,CPZ群 に体重が重い人 が多 く,偏 りをみたが,

効果判定上の差 異は認め られなか った。

(iii) 小委員会採用例の主治医判定

つ ぎに,小 委員会採用例188例 の主治医判定について

検討 してみ ると,Table 20の 示す ようになる。

全症例では,CPZ群90例 中著効24例(26.7%),有

効51例(56.7%),や や 有 効9例(10%),無 効5例

(5.5%),不 明1例 とな り,CEZ群98例 中著効15例

(15.3%),有 効44例(44.9%),や や 有 効av例

(20.4%),無 効18例(18.4%),不 明1例 となり,著効

率,有 効率,有 効性 の分布のいずれにおいてもCPZ群

が有意 にす ぐれた効果 を認めた。

細菌性肺炎58例 では,CPZ群31例 中の有効率は

90.3%,CEZ群 の有効率は77.8%と な り,有効性の分

布においてCPZ群 が まさっていた(Table 21)。

MP肺 炎 ・PAPで は,両 薬剤間に有意差を認めなか

った。

慢性気道感染症 で は,CPZ群50例 中有効率78.0%

とな り,CEZ群 は62例 中有効率53.2%と なって,

CPZ群 はCEZ群 より有意にす ぐれた効果を認めた。

主治医の 重症度別 に よる有効率を みると,軽 症群で
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Table 22 Backgrounds of patients (All cases adopted by doctors in charge)
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Table 23 Diagnosis of respiratory tract infection 

(Cases adopted by doctors in charge)

( ) Patients judged by doctors in charge

は,CPZ群 およびCEZ群 とも高い有効率を示 し,両 薬

剤間に無意差を認めない。中等症群 ではCPZ群 が有意

にす ぐれ た効果を示 し,重 症群でも,CPZ群 はCEZ群

よ りす ぐれ,有 意差を示 した。

(2) 主治医判定症例の検討

主治医判定症例 の うち 臨床効果解析対象は195例 で

あ り,副 作用 ・臨床検査の解析対象は230例 である。

なお,小 委員会採用例につ いては,各 症例 ごとに重症

度,MP肺 炎 お よびPAPに ついて一定 の基準 に従い小

委員会で分類 したが,こ こでは主治医の診断 にもとつい

て集計,解 析 した。なお,小 委員会症例 との症例数 との

違 いは7例 であ る。

(i) 患者景背因子の検討

背 景因子の両薬剤間での比較は,コ ントローラーによ

り,初 診時症状については効果判定症例のみ,そ の他の

項 目につ いては,検 討症例全例230例 について実施され

たoA

(1) 患者の性,年 令,体 重,重 症度,合 併症 ・基礎疾

患,前 投与抗生剤,併 用薬 および投薬期閥。

Table 22に 示 したよ うに,対 象患者の性,年 令,体

重,重 症度,基 礎疾患 ・合併症の有無お よび投薬期間の

いずれ の項 目において も,CPZとCEZの 両薬剤間に有
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意差 は認め られない。

(2) 主治医診断名別構成

主治医に よる診断名の内訳は,Table 23に 示 した と

お りであ るが,こ の うち,臨 床効果の集計 ・解析に使用

した症例は()内 に示す症例 であ るが,い ずれにおい

ても,両 薬剤間 に有意差は認められなか った。

(3) 初診時症状,所 見

薬剤投与前の体温,咳 嗽,喀 痰(量 ・性状),呼 吸困

難,胸 痛,胸 部 ラ音,チ ア ノーゼ,脱 水症状,白 血球

数,赤 沈値お よびCRPもTable 24に 示す とお り,い

ずれの 項 目においても 両薬剤間 に 有意差 は 認め られ な

い。

(ii) 主治医判定

(1) 総合効果

効果判定例 として採用 された症例数は195例 であ り,

CPZ群95例,CEZ群100例 とな った。これ らの症例

の内訳は,急 性気道感染症(肺 炎)のCPZ群49例,

CEZ群47例,計96例 お よび慢性気道感染症 のCPZ

群46例,CEZ群53例,計99例 であ り,そ の臨床成

績をTable 25に 示 した。

全症例において,CPZ群95例 系著効24例(25.3

%),有 効52例(54.7%),や や有効10例(10.5%),

無効7例(7.4%),不 明2例(2.1%)で あ り,CEZ群

100例 中著効15例(15%),有 効45例(45%),や や

有効20例(20%),無 効19例(19%),不 明1例(1

%)と な り,CPZ群 の効果が有意 に高 く,す ぐれた治療

効果を認めた。

肺炎 に おいて もTable 26に 示す とお り,肺 炎 群 の

CPZ群 お よびCEZ群 それぞれの有効率は,83.3%,

66.0%で あ り両薬剤間に有意差を認めた。

慢 性気道感染症においては,CPZ群46例,CEZ群

53例 中それぞれの有効率は,76.1%, 54.7%と な り,

両薬剤間に有意差 を認めた。

(2) 重症度 別臨床効果

主治医に より判定 された,重 症度 と臨床効果の両薬剤

間の比較をTable 25, 26に 示 した。

全症例では,CEZ群 に重症例がやや多 く存在 したが。

有意差は認め られない。

これ ら,軽 症,中 等症,重 症の うち重症例に おいて

CPZ群 に有意の改 書を認めただけで,軽 症,中 等症の各

群において,両 薬剤間の効果に有意差は露められなかっ

た。

つ ぎに,疾 息 別に重症度を層別 して も,両 薬剤とも軽

症 群において有効率が高 く,有 意差は認め られない。中

等症群 では,肺 炎例 にお いて,両 薬剤の効果の差は著明

で,有 意差が認め られ た。重症群 では,肺 炎例および慢

性気道感染例 とも有意差 は認め られ ない。

3. 各症状,所 見,検 査成織の改善度

治療開始前,3日 後,5日 後,7日 後,14日 後の体

温,咳 嗽,喀 痰量,喀 痰性状,呼 吸困難,胸 痛,胸 部ラ

音,チ ア ノーゼ,脱 水症状,Pao2, PaCO2,白 血球教,

赤沈値,CRPお よび胸部 レ線所見の 重症度および改善

度 をTable 27～29お よびFig.4-7に 示 した。症状,所

見 の変化は全評価時期 を通 して症状のないもの,ま たは

検査所見が正常値の ものは除 き,重 症度分布,改 善度お

よび悪化度を検定 した。以下,と くに両薬剤間の差の認

め られ た症状 ・所見,検 査成績に ついて 記述すると共

に,疾 患別の改善および悪化の程度をFig.8～27に 示

した。

なお,小 委員会採用症例 と主治医判定症例の症例数の

差は7例 で あるので,小 委員症例だけに ついて詳述す

る。

(a) 体 温

肺炎 お よび慢性気道感染症を含めた全症例において,

Fig. 4 Improvement of symptoms and findings (Total cases adopted by 
committee members)
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Fig.5 Improvment of symptoms and findings (Bacterial pneumonia diagnosed 
by committee members)

Fig. 6 Improvement of symptoms and findings (Mycoplasmal pneumonia and 
PAP diagnosed by committee members)

Fig. 7 Improvement of symptoms and findings (Chronic RTI diagnosed by 
committee members)
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Fig. 8 Degree of improvement of body temperature 
(Total cases adopted by committee members)

Fig. 9 Degree of improvement of body temperature 

(Mycoplasmal pneumonia and PAP diagnosed 
by committee members)

Fig.10 Degree of imorovement of body tempera-
ture (Chronic RTI diagnosed by committee 
members)

Fig.11 Degree of improvement of cough (Total 
cases adopted by committee members)

Fig.12 Degree of improvement of cough (Myco- 

plasmal pneumonia and PAP diagnosed by 
committee members)

Fig.13 Degree of improvement of cough (Chronic 
RTI diagnosed by committee members)
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Fig. 14 Degree of improvement of volume of spu-
tum (Total cases adopted by committee mem-
bers)

Fig.15 Degree of impovement of volume of spu-
tum (Chronic RTI diagnosed by committee 
members)

Fig.16 Degree of improvement of property of 
sputum (Total cases adopted by committee 
members)

Fig. 17 Degree of improvement of property of spu-
tum (Bacterial pneumonia diagnosed by com-
mittee members)

Fig. 18 Degree of improvement of property of spu-
tum (Mycoplasmal pneumonia and PAP diag-
nosed by committee members)

Fig. 19 Degree of improvement of property of spu-
tum (Chronic RTI diagnosed by committee 
members)
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3日 後の改善度 はCPZ群 がす ぐれ た傾 向を示 し,14日

後では 有 意差 を 認 めた。 慢 性気道感染症 の14日 後で

も,CPZ群86%,CEZ群69%の 改善度を示 し,す ぐ

れた改善傾 向を認 めた(Fig.8～10)。

(b)咳 嗽

全症例 の3日,5日,7日 お よび14日 後 でCPZ群 は

有 意にす ぐれ た改善効果を 認める と共 に,MP肺 炎 ・

PAPの7日 後で もす ぐれた改善傾 向を示 した。 また,

慢性気道感染症に おいて も,5日 お よび7日 後 に おい

て,CPZ群59.2%,71.5%の 改善率を,CEZ群41.0

%,54.1%の 改善率を示 し,5日 後はす ぐれた改善傾 向

を,7日 後は有 意にす ぐれ た改善度を示 した(Fig.11～

13)。

(c)喀 痰量

全症例 の5自,7日 お よび14日 後 の 改善度 でCPZ

群に有意に 高 い改善 を 示 し,慢 性気道感染症 に お いて

Fig. 20 Degree of improvement of dyspnoea

(Total cases adopted by committee mem-
bers)

Fig. 21 Degree of impovement of dyspnoea (Bac-
terial pneumonia diagnosed by committee
members)

も,14日 後の改善率で,CPZ群 に有意にす ぐれた改善

を示 した(Fig.14,15)。

(d)喀 痰 性状

全症例 の7日 後 において,CPZ群 の改善率がCEZに

比 し高 く有意差 を認 めた。細菌性肺炎 では3日 後の改善

度 がCEZに 比 し,高 く有 意差を認 め,MP肺 炎 ・PAP

で は7日 後 に 有意 の 改善 を,慢 性気道感染症では,5

日,7日 お よび14日 後 とも,CPZ群 は改善度にすぐ

れ,そ れ ぞれ58.0%,60.0%お よび77.0%の 改善率

を示 し,CEZ群 は,そ れぞれ43.3%,44.9%お よび

5&4%の 改善率を 示 し,両 薬剤間 に 有意差を 認め た

(Fig.16～19)。

(e)呼 吸困難

全症例において5日 お よび7日 後でCEZ群 に比 し,

CPZ群 の改善度が 有意にす ぐれ,細 菌性肺炎 の5日 お

よび7日 後においては改善率は,CPZ群 は いずれ も100

Fig. 22 Degree of improvement of rales (Total cases
adopted by committee members)

Fig. 23 Degree of improvement of rales (Bacterial

pneumonia diagnosed by committee members)
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%を 示し,CEZ群 はいずれ も54.5%で あ り,両 薬剤間

に有意差を認めた(Fig.20～21)。

(f) 胸 痛

胸痛の改善度は,全 症例 において も,細 菌性肺炎 や慢

性気道感染症においても,両 薬剤間に有意差 を認 めなか

った。

(9) 胸部 ラ音

全症例の3日,5日 および7日 後においてCPZ群 に

有意の改善率を認めた。細菌性肺炎の5日 後 お よび7日

後において,改 善率はCPZ群69.6%お よび87.0%を

示し,CEZ群 は47.6%お よび52.4%を 示 し.CPZ群

に7日 後だけに,有 意の改善度を認 めた(Fig.22～23)。

(h) チアノーゼ

(i) 一脱水症状

チアノーゼ,脱 水症状 とも検討症例が少な く,全 症例

および細菌性肺炎,慢 性気道感染症に層別 して も両薬剤

間に有意差は認められなか った。

Fig. 24 Degree of improvement of WBC (total cases 
adopted by committee members)

Fig. 25 Degree of improvement of WBC (Chronic 
RTI diagnosed by committee members)

(j) 白血球数

全症例の3日 後において,既 にCPZ群 は47.3%の

改善率を示す。CEZ群 の改善率は26,3%を 示 し,CPZ

群に有 意に高 い効果を認めた。慢性気道感染症 において

は,14日 後の改善率,CPZ群92.0%を 示 し,CEZ群

67.7%を 示 し,CPZ群 がす ぐれた傾 向であ った(Fig .

24～25)。

(k) 赤沈値

全症例お よび細菌性肺炎,慢 性気道感染症 とも,CPZ

群 とCEZ群 の改善率は同様 な推移を示 し,両 薬剤間に

有意差は認め られ なか った。

(1) CRP

全症例の7日 後におけるCPZ群 の改善率が高 く,有

意 の改善を認めた。

慢性気道感染症 においては,7日 後 のCPZ群 の改善

率 は64.6%で,CEZ群 の改善率 は33.4%で あ り,両

薬 剤間に著 明な差が認め られ,こ の差は統計的に有意で

Fig. 26 Degree of impovement of CRP (Total cases 
adopted by committee members)

Fig. 27 Degree of improvement of CRP (Chronic 
RTI diagnosed by committee members)
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Table 27 Degree of improvement of X-ray findings (Cases adopted by committee members) 

Pneumonia

U : unknown 
T : total

+ P< 0.1
・P< 0.05 (U-test)

あ った(Fig.26～27)。

(m) 胸部 レ線所見

胸部 レ線所見にっ き小委員会で,正 常0点 か ら最重症

10点(11段 階)ま で配点 した ものの分布の推移および

改善度の比較 をTable 27～29に 示 した。

改善度の上 からは両薬剤間に有意差 は認め られなか っ

たが,細 菌性肺炎 の3日 後の分布をみ ると,CEZ群 に比

しCPZ群 は高 い点数を示 した症例が少な く,CPZ群 の

点数分布はCEZ群 と比べ,有 意差を認 めた。 また,7

日後 においても,CPZ群 に同様 な改善傾 向がみ られ,そ

の差 はす ぐれた傾 向であ った。

肺炎では,7日 後の点数分布はCPZ群 では0お よび

1な どの低い点数を示 したものが多 く,両 薬剤間に有 意

差を認めた。14日 後の分布 では,CPZ群 に点数が低い

傾 向を認めた。

4. 分離菌と効果

分離菌別臨床効果をTable 30に 示 した。CEZ群 では

グラム陽性菌群 の効果に比べ,肺 炎桿菌,イ ンフルエ ン

ザ菌の効果 は高 いが,グ ラム陰性菌 群 とくに緑膿菌,エ

ンテ ロバ クターでは 効果 の低下が み られ る。CPZ群 で

の グラム陽性 ・陰性菌の効果の差はそれ ほ どでな く,イ

ンフルエ ンザ菌,肺 炎桿菌,緑 膿菌な どの検 出例 におい

て,両 薬剤間に有意差は認められなか った。 グラム陰性

桿 菌全体 ではCPZに 感性でCEZに 耐性の緑腫菌,エン

テ ロバ クターがCEZに やや 多 く検出さ れ たためか,

CPZ群 の効果 がす ぐれ,両 薬剤間に有意差を認めた。混

合 感染例において もイ ンフルエ ンザ菌,エ ンテロバクタ

ー,緑 膿菌が関与している症例が多 く,CPZ群 がCEZ

群 よりす ぐれた効果を示 した。

これ らCEZに 感受性 のない緑誠菌,エ ンテロバクタ

ーを除外 した症例の総合効果お よびCEZの 感受性の悪

いイ ンフル エンザ菌を除外 した症例の総合効果をTable

31に 示 した。 これ らの症例を除外 した効果は,CPZ群

には変動がみられ ないが,CEZ群 の有効率は7%ほ ど

上昇する。

分離菌 と菌 の消長をTable30.32に 示したが,単独感

染の インフルエ ンザ菌においてCPZ群12例 中全例陰

性化,CEZ群12例 中8例 が陰性化 と両薬剤に高い陰性

化率を認め,CPZ群 に有意差を認めた。肺炎桿菌におい

てもCPZ群10例 中全例陰性化,CEZ群6例 中4例陰

性化 とな り,CPZ群 にす ぐれる傾向を示した。録膿菌で

は陰性化率 と してCPZ群57.1%,CEZ群11.1%と な

ったが両薬剤間に有意差は認められない。臨床効果と同

様,グ ラム陽性菌ではCEZ群 と同様であったが,グ ラ

ム陰性菌 で はCPZ群 が す ぐめた効果が 認められた。

MICと 菌消失率をTable 33に 示す浜 少数例のため,
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Table 28 Degree of improvement of X-ray findings (Cases adopted by committee members) 

Bac terial pneumonia

U : unknown 
T : total

+ P< 0.1
* P< 0 .05 (U-test)

Table 29 Degree of improvement of X-ray findings (Cases adopted by committee members) 

Mycoplasma pneumonia + PAP

U : unknown 
T : total

+ P< 0.1
* P< 0.05 (U-test)
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Table 32 Bacteriological effectiveness classified by causative bacteria 
(Total cases judged by committee members)
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Table 33 Bacteriological effectiveness classified by sensitivety of causative bacteria 
(Total cases judged by committee members) 

106 cells/ml

両群間に差を認めない。

5.副 作 用

副作用および臨床検査異常の検討対象例中,自 ・他覚

的な副作用および臨床検査値異常 を認めた症例はTable

34に 示したとお り,小 委員会症例で,CPZ群24例,

CEZ群30例 であ り,そ の発現頻度に両薬 剤間に有意差

は認められない。

副作用症状の内訳は,発 疹,発 熱,〓 痒 感,下 痢 な ど

のβ-laetan剤 一般にみ られ るもので あ り
,そ の うち発

疹 がCPZ群 に6例,CEZ群 に4例 認め られた。

なお,副 作用,臨 床検査値異常の 程度 について,軽

度 ・中等度 ・重度 の3段 階 に 分類 した結果 をTable 35

に示 したが,両 薬剤間に有意差は認め られない。

赤血球数,ヘ モグ ロビン量,ヘ マ トク リッ ト値,血 小

板数な どの血形所見,GOT,GPT,A1-P,BUN,血 清

クレアチ ニン,尿 所見,ク ームテス トについて,投 与前

後における検査値 の変動を検討 し,検 査値異常 を示 した

ものをTable 34に 示 した。
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Table 34 Side effects and laboratory abnormalities

Number in parenthesis indicates percetage. 

Number of reference marks indicates same case.

Table 35 Degree of side effect 

(Overall safety rating)



VOL.29 NO.4
CHEMOTHERAPY

417

Table 36 Side effects and laboratory abnormalities

Number in parenthesis indicates percentage. 

Number of reference marks indicates same case.

そのうち多かったものは,ト ランスア ミナーゼの上昇

であり,CPZ群11例,CEZ群17例 に認め られた。つ

いで好酸球増多が,CPZ群3例 に,CEZ群8例 に認 め

られたほか,Hb,Ht,RBCの 異常がCPZ群 に2例,

CEZ群 に2例 認められ,そ の他CPZ群 にA1-P上 昇 が

1例,CEZ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,Table 36の ように,CPZ群13例,CEZ群13

例である。 これら 副作用お よび 検査値異常の 内訳けは

Table 36に 記載のとお りであって,両 薬剤間に差を認

めない。

これら小委員会検討例お よび主 治医症例 のいずれ にお

いても,副作用症状および臨床検査値 異常 のいずれ の項

目においても,両 薬剤間 に有意差を認 めなか った。

これらの副作用お よび検査値異常は,投 薬終了後全 て

消失または正常に復 した。

6. 有 用 性

薬剤の有用性について,そ の治療効果 と副作用な どを

勘案 して,各 主治医が判定 した有用性に関する成績を一

括 してTable37～38に 示 した。

小委員会採用症例についてみ ると,肺 炎お よび慢性気

道感染症を 含 め た全症例 に おいて 「有用性あ り」 と判

定 された も の は,CPZ群80.0%,CEZ群58.2%で

CPZ群 の有用性が有意 に高か った。「やや有用性あ り」

以上 は,CPZ群91.1%,CEZ80.6%で,両 薬剤間 に有

意差 を認めない。

これ らを疾患別に層別 して解析す ると,細 菌性肺炎 お

よびMP肺 炎 ・PAPで は,両 薬剤間に有意 な差は認め

られないが,こ れ らをま とめた肺炎 では,「 やや有用性

あ り」 以上 です ぐめた傾 向を認めた。慢性気道感染症で

はCPZ群 の 「有用性あ り」は78.0%,CEZ群 のそれは

51.6%で あ り,両 薬剤間に有意の差を認 めた。

主治医判 定症例 でも,こ れ らを同様に層 別 して解析 し
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た結果は,小 委員会採用症例 と同様の傾 向を示 し,全 症

例お よび肺炎群 において両薬剤間の有用性に有意の差を

認めた。 しか し,慢 性気道感染症においては,す ぐれた

傾 向であ った。

IV. 考 按

われわれは呼吸器感染症に対 し,CPZま たはCEZを

投与 し,そ の治療効果を比較す ると共に副作用お よび有

用性について両薬剤の比較を行 なった。

小委員会採用症例188例 中,CPZ群 は90例 で有効率

85.5%,CEZ群 は98例 で有効率56.2%で あ り,主 治

医判定症例 で は,195例 中,CPZ群95例 で 有効率

80.0%,CEZ群 は100例 で60.0%の 有効率 を示 し,い

ずれ の採用症例において もCPZ群 のほ うがCEZ群 よ

り有意にす ぐれ ていた。

疾患別に層別 してみる と,細 菌性肺炎では,CPZ群 の

有効率90.3%,CEZ群70.4%を 示 し,CPZ群 にす ぐ

れ た傾 向を認め,喀 痰量,呼 吸困難,胸 部 ラ音,胸 部 レ

線 の改善においても有意の差を認めた。

CEZを 対照薬 として 近年実施 された,肺 炎 に 対す る

比較試験の成績をみ ると,CEZ群 の有効率は76.7%8),

77.1%4,,70.2%5)を 示 し,今 回われわれの得た成績 と

ほぼ同様な結果である。 この際の被検薬の有効率は,そ

れ ぞれCMZ93.1%,CTM93.2%,CFX63.9%で あ

った。CPZ群 の成績は,こ れ らセフ ァロスポ リン系注射

剤 と比べても,遜 色のない もの といえよう。

慢性気道感染症において も,CPZ群 の有効率は84.0

%,CEZ群50.0%で 両薬剤間に有意差が認め られ,と

くに咳嗽,喀 痰(量,性 状),白 血球数,CRPに おいて

著 明であ った。

背景因子 などの 相 異もあ り,一 概には 比較 で きない

が,CMZとCEZの 慢 性気道感染症に 対す る 比較試

験3⊃では,CMZの 有効率71.7%,CEZ53.3%を 示 し,

今回の比較試験で も,CEZの 有効率50.0%で,ほ ぼ類

似の成績 であ り,CPZ群 の有効率は高い。

呼吸器感染症の起炎菌 として分離頻度の高いものは,

肺炎球菌,イ ンフル エンザ菌,肺 炎桿菌,緑 膿菌 などで

あるが,今 回の比較試験では,慢 性気道感染症の症例が

大 部分 を占めていたため,グ ラム陰性桿菌の分離頻度が

高 か った。分離菌 と効果において,CPZはCEZと 比べ

緑膿菌を初め,グ ラム陰性桿菌での臨床効果が高 く,菌

陰性化 でも,イ ンフル エンザ菌,肺 炎桿菌をは じめ グラ

ム陰性桿菌全体で もす ぐれた効果を 認め,こ の ことは

CPZの 抗菌 スペ ク トラムが緑膿菌,エ ンテロパ クター,

セラチア まで拡大 されてい ること,一 般のグラム陰性桿

菌に対する抗菌力がCEZよ り強 くな っていることが考

え られたので,Table 31に 示 した とお り,CEZに 感受

性を示 さない緑膿菌,エ ンテ ロパクター,セ ラチアを分

離 した症例 を除 いて両薬剤間 の臨床効果の比較を試みた

結果,CPZ群 の有効率86.0%.CEZ群 は63.4%で,

CPZ群 が有意にす ぐれていた。以上の ことからCPZの

す ぐれ た臨床効果は抗菌活性 の他に,高 い血中濃度と,

その持続性が大 きく関与 してい るものと思われる。

また,CPZet一 般臨床試験においても,呼 吸器感染症

に対 して高い有効率が得 られてお り,今 回と同じ1日4

9投 与例をみる と,肺 炎86.1%(68/79),慢 性気道感染

症80.8%(80199)で,今 回の比較試験の成績 とほぼ近

似 した有効率が得 られている。なお,背 景因子などの相

違はあるが,CPZは 一般臨床試験において1日29投

与例 でも肺炎84.9%(45/53),慢 性気道感染症で67.6

%(23/34)の 有効率を示 し,前 に述べた他の被検薬と比

べて,遜 色のない成 績が 得 られている。

副作用,検 査値異常の発現率 も,CEZ群 と差がなく,

副作用 の種類 も,一 般に β-ラクタム剤に みられるもの

であった。

以上CPZの 呼吸器感染症に対す る有用性を検討した

結果,現 在,呼 吸器感染症に第1次 選択薬 として広 く使

用 され,そ の臨床 評価が高いcmを 上回る成績が得ら

れ たことは,本 剤 の今後の臨床における有用性を示唆し

ている。
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The First Department of Internal Medicine, Kumamoto 

University, School of Medicine

The clinical effectiveness and safety of Cefoperazone (CPZ, T-1551) and Cefazolin (CEZ) were com-
pared in this randomized, double-blind multi-clinical study of 239 patients with respiratory tract 
infections. Patients were assigned to treatment with either CPZ or CEZ by drip infusion for 7 to 14 
days at a daily dose of 4 g. 

The results obtained were as follows: 
1. One hundred and eighty-eight patients were selected for evaluation by committee members. 

90 of these patients were treated with CPZ and 98 were treated with CEZ. 
Each number of patients administered either CPZ or CEZ was 40 and 36 in bacterial pneumonia, 9 

and 9 in mycoplasmal pneumonia and primary atypical pneumonia (PAP), and 31 and 27 in chronic 
respiratory tract infections, respectively. 

2. On the other hand, one hundred and ninty-five patients were selected, excepting that was 
remarkably against the rule, the number of cases adopted as able as possible by doctors in charge. 
95 of these patients were treated with CPZ and 100 were treated with ABPC. 

3. The clinical efficacy rate (excellent and good results) in all cases adopted by committee mem-
bers was 85.5% in CPZ group and 56.2% in CEZ group, respectively. 

The effectiveness in CPZ group was significantly superior to that of CEZ group. 
4. The clinical efficacy of CPZ was significantly superior to that of CEZ in all cases adopted by 

doctors in charge. 
5. CPZ showed an excellent effect for improvement of symptoms and findings of chest roentgeno-

gram, property of sputum dyspnea and rales in bacterial pneumonia, and body temperature, property 
of sputum, WBC and CRP in chronic respiratory tract infections. The results obtained in CPZ group 
was significantly superior to that in CEZ group. 

6. No significant difference was observed in the occurrence of side effect between both groups. 
7. The utility of CPZ was significantly superior to that of CEZ. 
The results indicated thus that CPZ is more useful for therapy of respiratory tract infection than 

CEZ.


