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虫垂穿孔55例,小 腸 ・大腸穿孔14例,胃 ・十二指腸穿孔24例,胆 道系や膵炎など7例,計100

例(除 外 ・脱落15例 を除く)の 急性化膿性腹膜炎を対象とし,Ceftizoxime 1日2gとCefazolin

1日49と の二重盲検比較試験を施行 し,以 下の成績を得た。

1) 対象患者の背景因子として,性 別,年 齢,体 重,病 型,重 症度,薬 剤投与前の症状には,CZX,

CEZ両 薬剤群間に差を認めなかった。

原発巣切除術など外科的処置についても差を認めなかった。

2) 総合効果は,主 治医判定にてCZX群 の有効率80.4%,CEZ群75.5%,委 員会 判 定 に て

CZX群 の有効率80.9%,CEZ群77。4%と いずれも有意の差を認めなかった。

3) 創感染合併例がCZX群 に10.6%,CEZ群 に17.0%あ り,それが主治医の印象に加味されて,

CZX群 の有用性は76.6%,CEZ群 のそれは60.4%と 総合効果の有効率より低い値であった。

4) 原発巣別では,胃 ・十二指腸穿孔例でCZX群 の有効率80 。0%,CEZ群 の そ れ は64.3%

であ り,腹 膜炎の範囲では,CEZ群 は著効例が限局性35.3%か ら汎発性では19.4%と 半減した

のに対し,CZX群 の著効例は限局性と汎発性との間には30.8%,26.5%と 差はなかった。

5) 重症度別総合効果にて,重 症の腹膜炎症例55例 では,CZX 1日29の 有 効率84.0%は

CEZ1日4gの それの63.3%よ り優れた傾向がみられた。

6) 分離菌の消失率でみた細菌学的効果は,グ ラム陽性菌ではCZX群 ,CEZ群 それぞれ89。5

%,92.3%と 差 がなく,グ ラム陰性菌ではCZX1日29で92.3%,CEZ1日49で80.4%で

あった。

両薬剤 とも投与後の出現菌 としてはPseudomnasが 多かった。

7)副 作用としては113例 中,CZX群 に発疹2例(3 .6%),CEZに 血管痛と下痢各1例(3.4

%)と 有意の差がなく,ま た112例 における臨床検査値の異常値の出現頻度にも差がなかった。

腹 膜 炎 の化学 療 法 に 際 して は,腹 膜 炎が 重 症 で あれ ば

あ るほ ど腎 障 害 を伴 って い る ことが 多 い ので,ま ず 第 一

に毒 性 の低 い合 成 ペ ニ シ リン剤 や セ ファ ロス ポ リン剤 が

選 ばれ る こ とに な る1・2)。と くに,本 邦 に おい てCefazo-

1in(CEZ,Cefamezin(R))が 開 発 され て10年 を経 過 した

今 日,一 般 の外 科 的 感 染症 に対 して は も ちろ ん,腹 膜 炎

の化 学療 法 に おい て も,本 邦 で は圧 倒 的 に セ フ ァ ロス ポ

リン系抗生物質が第1選 択として臨床使用されている現

状である。しかしながら,腹 膜炎の起炎菌としては,体

外から侵入するSalmonellaやShigellaは 別 として,

ほとんど内因性の細菌,し かも2～3の 菌種の混合感染

であると考えてよく,そ れらに対処するためには,グ ラ

ム陰性桿菌はもちろん,嫌 気性菌にまで抗菌力の及ぶ広

範囲抗菌スペクトルを有する抗生物質が選択されねばな
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らない。かかる意味で,最 近,次 々と開発されている第

3世代とも呼ばれている新しい優れたセファロスポリン

系抗生物質の出現は,久 しく渇望されていたとこるであ

った。

しかし,そ のような優れた抗生物質が次々 と開 発 さ

れ,臨 床に供されるよ5に なると,そ れに伴ってその臨

床評価が同系薬剤間での比較試験にて論じられることが

多くなってきた。

その臨床評価法については,尿 路感染症の領域では比

較試験の対象,評 価方式がかなり標準化されり,呼 吸雅

感染症についても今 まで行なわれた比較試験をもとに標

準化がすすんできているり。 一方,外 科領域での感染症

については,〓 ・〓・蜂〓織炎を対象にしたものや5,6),

乳腺炎,リ ンパ節炎,術 後創感染など表在性の肉眼で判

定しやすいものを対象にしたものから7),次 第に術後感

染および術後腹膜炎を対象にした より複雑なもの8)へ と

努力が積み重ねられているが,そ れらには必ず外科的処

量を伴うので,対 象疾患の均一性を得ることがきわめて

困難であり,い まだ明確に標準化されるまでには至って

いない。

われわれは,1)原 因 となる疾患が限定されてい るた

め比較的back groundを そ ろえやす く,2)抗 生物質の

薬効比較も腹腔 ドレーンからの細菌学的検索により客観

的に実施でき,3)か つ解析に耐えうる症例数もか な り

確保できる主として消化管穿孔による急性化膿性腹膜炎

を対象に,外 科領域で抗生物質の比較試験を試みた。

被験薬には新しい注射用セファロスポリン系抗生物質

であるCeftizoxime(CZX)を 使用した。本剤はβ-ラク

タマーゼに対する抵抗性が強 く,と くにグラム陰性桿菌

に対し幅広い抗菌スベクトルを有し,か つ抗菌力が非常

に強く,ま た嫌気性菌にも抗菌力を有することから9),

腹膜炎の治療薬として大いに期待できると考えられ,す

でに少数例ではあるが腹膜炎に対する臨床効果を確認 し

ているものである2)。対照薬 としては,現 在市販のセフ

ァロスポリン系抗生物質の中でもっとも汎用 され て お

り,その評価が確立されているCEZを 選んだ(Fig1).

1. 対 象 と 方 法

1. 対象疾患

対象は虫垂穿孔,小 島 ・大腸穿孔,胃 ・十二指腸穿孔

など主として消化管穿孔による化膿性腹膜炎とし,術 後

腹膜炎など明らかな縫合不全のある症例は除外した。

z対 象患者

昭和54年6月 ～55年3月 までに下記の京都大学第

二外科およびその関連病院に入院 した,原 則 として,15

歳以上の成人 患者としたが,15歳 未満でも体重が40kg

以上の患者は対象に含めた。性別は不問とした。極めて

Fig. 1 Chemical structure of CZX and CEZ

重篤な基礎疾患や合併症を有するもの,既 投与抗生物質

によりすでに症状の改善しつつあるもの,経 過不明のも

のおよび本治療開始前にCZXま たはCEZが すでに投

与されたものは対象から除外 した。また,セ ファロスポ

リン系またはペニシリン系抗生物質にアレルギーおよび

その既往歴を有する患者,CZXま たはCEZに よる皮内

反応試験がいずれか一つでも陽性に出た場合は対象から

除外することとした。さらに,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

薬剤の併用を必要とする症例も対象から除外した。

なお,対 象患者にはできるだけ治験の目的を知らせ,

同意を得ることとした。

共同研究者

京都大学 第二外科 日笠頼則,里 村紀作,

谷村 弘,小 林展章,

向原純雄,加 藤仁司.

三木毅一郎,関 谷司,

佐藤友信

新潟県立中央病院 外 科 中村正則,小 山高宣,

峯松壮平,森 田清文,

伊藤 雅

静岡県立中央病院 外 科 山口雅崇,伊 佐治悟,

安 田和弘,大 歳雅洋,

本間春樹

静岡労災病院 外 科 杉谷 章,佐 々木義行

竹本 寛

静岡市立病院 外 科 野木村昭平

島田市民病院 外 科 羽白 洸,竹 中正文

高山赤十字病院 外 科 金子 巌,沖 野 孝,

菊地俊二

高島病院 外 科 伊豆蔵健・宮浦靖郎・

藤井一寿,安 芸敏彦

豊郷病院 外 科 安本 裕 薄井裕治
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舞鶴市民病院 外 科 瀬戸山元一,本 田和

男,中 島久公

日本バプテスト 外 科 塩田隆三

病院

武田病院 外 科 井上一正,鎌 田寿夫,

白数邦彦 ・

シミズ病院 外 科 村山保雄

冨田病院 外 科 高岡水束

彦根市立病院 外 科 河口浩通,北 川 晋

健保滋賀病院 外 科 中島芳郎,山 本俊二,

壷井和彦

第二大羽病院 外 科 三瀬真一,吉 崎慎介

都倉病院 外 科 都倉一郎

牧 病院 外 科 牧 安孝

済生会吹田病院 外 科 倉橋道男

関西電力病院 外 科 丸山 泉

大阪赤十字病院 外 科 松本浩生,三 宅廣隆,

大谷 博,浅 野 昇,

福井 泉,高 橋純一,

福地浩三,猪 股裕紀洋

大和高田市立病院 外 科 西嶋義信,木 戸 晋,

田中泰三

和歌山赤十字病院 外 科 上山康弘

神戸海星病院 外 科 片岡三朗,福 井 潔

神鋼病院 外 科 端野博康,頼 文夫

赤穂市民病院 外 科 辺見公雄,田 中 明,

仁尾義則

島根県立中央病院 外 科 小林真佐夫,松 川泰広

倉科彰夫

高松赤十字病院 外 科 高槻春樹,内 山哲史

坂出回生病院 外 科 藤原憲和,有 岡功貴

Fig.2 Mea semm concentration of CZX aftef
20mg/kg intravenous injection in dogs.
Comparison between test preparation and
ordinary preparation by crossover method

3, 薬剤および投与方法

使用薬剤は下記の2薬 荊である。

被験薬剤:CZ×1g(力 価)/vial

対照薬剤:CEZ2g(力 価)/vial

CZXは 粉末状態および溶液状態で微黄色を呈し,粉末

状態で白色,溶 液状態で無色のCEZと は色調が異なり,

さらに1 vial中 の薬剤量が異なるため,両 薬剤にマンニ

トール,ビ タミンB2,B12を 添加 し,溶 解前後 とも容

量,色 調などの外観性状,溶 解状態が両薬剤間で識別不

能であるように工夫 した。

これら添加物がCZX,CEZの 体 内動態に 影響を及ぼ

すか否かを検討するため,CZX,CEZの おのおのにつ

いて,イ ヌを用いて試験に使用した製剤と単味製剤の血

清中濃度をcrossover法 により比較 したが,両 薬剤とも

差は認められず,添 加物の影響はないものと考えられた

(B.subtilis ATCC 6633株 を検定菌とし,ク エン酸ナト

リウム培地を用いる薄層ディスク法で測定。Fig.2,3)。

薬剤は1症 例分14 vial,保 存用1vial,計15vialを

1セッ トとして白箱におさめ,白 色ラベルに 「FKZ注 」

の文字と薬剤番号を表示し,同 時に各vialに もそれら

を明示した。患者への投薬は受診順に薬剤番号に従って

行なった。

投与量の決定は,CZXに つ いては,本 剤の抗菌力,吸

収排泄試験の成績9,および本試験に先だって 行なった化

膿性腹膜炎12例 に対する本剤の臨床試験で,1回1g,

1日2回 投与により有効率91.7%と 優れた治療成績が

得られたこと2}から,1回19,1日2回 点滴静脈内投与

とした。CEZに ついては,本 試験に参加した各施設にお

ける標準使用量である1回29,1日2回 点滴静脈内投

与とした。これらの投与量は,ヒ トに投与したときの血

清中濃度はCEZが やや高いが9},腹膜炎の主な起炎菌に

対するCZXの 抗菌力がCEZよ り極めて強いこと9ゆか

Fig. 3 Mean serum concentration of CEZ after
20 mg/kg intravenous injection in dogs.
Comparison between test preparation and
ordinary preparation by crossover method
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ら,妥 当な投与量 と考えられる。

投与方法は,1回1 vialを100mlの 生理食塩液に溶

解し,1日2回,12時 間 ごとに約1時 間で点滴静注する

こととした。

投与期間は連続7日 間 とした。なお,投 与薬剤を無効

と判定し,他 剤に変更する場合は少なくとも72時 間を

経過した後に行なうこととした。また,投 与中に重篤な

画作用が出現した場合は直ちに投薬を中止 し,そ の発現

時期,症 状,程 度,そ の後の経過,処 置を明記すること

とした。

4. コン トローラ ー

本臨床試験のコントローラーとして愛媛大学薬理学教

室 小川暢也が薬剤識別の不能性,無 作為割付け,key-

codeの 保管,key-code開 封後のデータ不変更および解

析の公平性の保証を行なった。また試験薬および対照薬

の両方について試験開始前および終了後に コントローラ

忌が任意に抜き取ったサンプルについて国立予防衛生研

究所雌含量試験を行ない,適 正であることを確認 した。

5. 併用薬剤および外科的処置

試験中は他の抗菌性薬剤,消 炎剤など臨床効果に影響

を及ぼすと考えられる薬剤は原則として併用 しないが,

止むを得ず使用 した場合は薬剤名,投 薬量および期間を

記録することとした。さらに,比 較試験薬投与中,外 科

的処置を行なった場合は,そ の内容を具体的に記録する

こととした。

6. 臨床症状 ・理学的所見の観察,臨 床検査の実施

1) 臨床症状 ・理学的所見の観察

体温,排 膿 ・腹水量,腹 部自発痛,体 動痛,圧 痛,筋

性防禦,悪 心 ・嘔吐,下 痢,腸 雑音,排 ガス,離 床,食

事摂取については原則 として毎 日観察ないし測定を行な

い,記 録することとした。

記録の際,体 温については実測値を記録した。排膿に

ついては原則として実測値を記録することにしたが,1

日100ml(g)以 上を(帯),20～99ml(g)を(〓),1～

19ml(g)を(+),全 くな しを(-)の4段 階表示でも

可とした。腹部自発痛,体 動痛については,が まんでき

なくて鎮痛剤を必要とする程のものを(〓),何 とかが

まんできる程のものを(+),な しを(-)と した。圧痛

については,軽 く押えるだけで痛いものを(〓),強 く押

えると痛い程度を(+),な しを(-)と した。筋性防禦

については,強 く認めるものを(〓),中 程度のものを

(+),全 く認めないものを(-)と した。悪心 ・嘔吐に

ついては,嘔 吐を(〓),悪 心を(+),両 者 ともなしを

(-)と した。下痢については,下 痢ありを(+),下 痢

なしを(-),腸 雑音については,異 常あ り.(減弱または.

聴取可能)を(+),正 常 を(-),排 ガスについては,

な し(-)・ あ り(+)の それぞれ2段 階とした。離床障

害については,全 く起きあがれないを(帯),ベッ ド上に

起座可能を(朴),ベ ッ ドから降 りられるを(+),ト イ レ

に行けるを(±),病 院 内の散歩が可能を(-)と した
。

食事摂取障害については,絶 食を(〓),流 動食を(〓) ,

三分粥食を(〓),五 分粥食を(+),全 粥食を(±) ,普

通食摂取を(-)と した。

2) 臨床検査の実施

白血球数,CRPに ついては原則として投与開始前,

3日 後.5日 後,7日 後(終 了時)の4回 ,検 査するこ

ととした。赤血球数,ヘ モグロビン量,ヘ マ トクリット

値・血小板数,白 血球分画像,AIG比,総 蛋白,GOT,

GPT,ア ル カリ性フォスファターゼ,総 ビリルビン,血

清クレアチニン,BUN,尿 所 見(蛋 白,糖,ウ ロビリノ

ーゲン)に ついては投与前
,投 与終了後の2回 検査する

こととした。

3) 起炎菌の検索

各施設において,そ の施設での方法により,投 与開始

前,3日 後,5日 後,7日 後の4回,腹 水中から起炎菌

の分離同定を行なうとともに,腹 水最低1mlを イ ンジ

ケータ付嫌気性菌輸送用容器ケンキポーター(ク リニカ

ル ・サプライ,岐 阜)に 採取し,関 西医科大学微生物学

教室(大 山昭夫,伊 藤富由)に おいて,菌 の同定ならび

にCZX,CEZに 対する感受性試験(MIC測 定)を 実施

した。検体採取に際 しては,無 菌操作と嫌気度の維持に

細心の注意を払い,無 菌的にケンキポーターに注入した

後,注 射器内に残った検体をスライドグラス2枚 に塗抹

し,ヘ アドライヤーで迅速に乾燥させ,検 体採取後の菌

の死滅,混 入,増 殖などの判定に利用した。

乳 重症度,総 合効果,副 作用ならびに有用性の判定

1) 主治医による判定

試験終了後に,各 症例について,臨 床症状,理 学的所

見の経過に基づいて,主 治医の印象により,総 合効果を

「著効」,「有効」,「やや有効」,「無効」の4段 階に判定した。

また副作用 と考えられる症状が発現した場合は,そ の

症状,程 度,発 現日,薬 剤との因果関係,処 置および経

過を詳細に記録した。また,臨 床検査値に異常変動がみ

られた場合は,そ の後の検査結果および推定原因につい

て主治医のコメントが付された。

さらに,主 治医が個々の症例におけう全経過を検討の

うえ,治療効果 と副作用を勘案して,投 与薬剤の有用性を

従来の薬剤とも比較 したうえで,「非常に満足」,「満足」,

「まずまず」,「不満」,「非常に不満」の5段 階に判定 した。

2) 委員会による判定

本試験終了後key-code開 封前に全症例の成績調査表

を1カ 所に集め,4名 の委員(構 成委員:日 笠頼則,里
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村紀作,谷 村 弘,端 野博康)が,症 例ごとに解析対象

としての適否を検討した後,重 症度,総 合効果,細 菌学

的効果および副作用を判定 した。総合効果は原則として

下記の効果判定基準に基づいて,意 見の一致を条件とし

て,「著効」,「有効」,「やや有効」,「無効」の4段 階に判

定 した。

効果判定基準は,体 温,白 血球数,排 膿 ・腹水量,疹

痛(自 発痛,体 動痛,圧 痛,筋 性防禦)CRPの5項 目を

対象に,分 離菌の消長も勘案し,原 則としてすべての項

目が7日 目に消失したものを「著効」,1項目 が残存した

ものを「有効」,2～3項 目が残存したものを「やや有効」,

4～5項 目が残存したものを 「無効」とした。その際,初

診時の臨床症状および理学的所見を基に,重 症度につい

ても,「重症」,「中等症」,「軽症」の3段 階に判定 した。

細菌学的効果については,各 施設および関西医科大学

微生物学教室にて実施された検査成績と臨床症状の推移

を基に,起 炎菌を推定し,個 々の菌株について 「消失」,

「存読」の判定を行ない,さ らに 「投与後出現菌」を判定

した。ただし,Candidaに ついては本治験に使用 した両

薬剤とも抗菌力を示さないため,消 失した場合も 「効果

不明」 とした。

8. Key-codeの 開封

コントローラーが除外,脱 落症例の判定とその取 り扱

い,主 治医または委員会によるすべての判定について確

認 した後に,コ ントローラーによりkey-codeが 開封さ

れた。

9. 検 定

順序性のある分類値の分布の比較にはMANN-WHIT-

NEYU検 定,分 類値の検定には分割表の検定(x2検 定,

ただし5以 下の期待値を含む場合は直接確率計算)を

用いた。

検定の有意水準は両側5%以 下とした。 ただし10%

Table 1 Patient's distribution

*Distortion of gallbladder, Necrotic Cholecystitis,
Postcholedocholithotomy, Acute pancreatitis (2),
Rupture of urinary bladder, Multiple ovarian cysts

有意の場合は参考として記載した。

II. 成 績

被験薬または対照薬が投与された症例は総計115例

(CZX群56例,CEZ群59例)で あった(Table 1)。

こ の うち15例(CZX群9例,CEZ群6例)が 有効

性の解析から除外された。除外 ・脱落症例の内訳は,

Table 2に 示す とお りで,対 象外疾患2例(胆 道感染の

み,虫 垂炎のみ),き わめて重篤な基礎疾患を有する症例

1例(膀 胱癌穿孔,縫 合せず3日 後死亡),本 比較試験開

Table 2 Drop out or excluded cases
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Table 3 Sex and age

Table 4 Body weight

Table 5 Extension of peritonitis Table 6 Severity

Table 7 Complication

* Coronary insufficiency, Cerebral thrombosis,

Cerebral apoplexy, Hypertension, Arrhythmia,
Bilateral renal stones, BPH, Acute renal failure,

Fracture of lumbar vertebra, Diabetes mellitus.

Table 8 Prior antibiotic

* CEX :2 cases, CET, SBPC, ABPC, TOB+
Rolitetracycline (Hostacycline(10)) : 1 case.

Table 9 Duration of treatment

Table 10 Reduction of treatment
Table 11 Surgical treatment
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Table 12 Signs and symptoms before treatment

始前にCEZが 投 与されていた3例(症 状が軽快しつつ

あると判断された例1例,無 効2例),併 用薬違反8例

(他の抗生物質併用4例,γ-グ ロブリン製剤併用4例),

投与方法違反1例(1日3回 投与)で ある。

副作用は,極 めて重篤な基礎疾患を有するため,副 作

用の有無を判定し難いと判断された症例,投 与方法違反

の各1例 を除外した113例(CZX群55例,CEZ群

58例)に ついて検討した。

1. 治療効果の比較検討

1) 対象患者の背景因子

有効性の解析例100例 の穿孔部位別内訳は,虫 垂穿孔

55例(CZX群29例,CEZ群26例),小 腸 ・大腸穿

孔14例(CZX群5例,CEZ群9例),胃 ・十二指腸穿

孔24例(CZX群10例,CEZ群14例),そ の他,胆

嚢軸捻転,壊 死性胆嚢炎,総 胆管結石症術後,急 性膵

炎,膀 胱破裂,多 発性卵巣嚢腫から腹膜炎に至った例7

例(CZX群3例,CEZ群4例)で あった(Table1)。

対 象患者の性別,年 齢,体 重分布には両薬剤群間に差

は認められなかった(Table3,4)。

対象患者の病型,重 症度はTable5,6に 示すとおり

で 両薬剤群とも汎発性腹膜炎が約7割を 占め,重 症例

が過半数を占めたが,病 型,'重 症度とも両薬剤群間に差

は認められなかった。

合併症としては,`Table7に 示すとおり循環器障害,
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Table 13 Isolated organisiils before treatment

尿路疾患,腰 椎骨折,糖 尿病などを有する患者が10例

(CZX群6例, CEZ群4例)み られたが,両 薬剤群間に

差は認あられなかった。

本治験薬投与前すでに他の抗菌剤が投与された症例は

CEZ群 にのみみ られ,有 意差(P<0.05)が 認められた

(Table 8)。

規定どお り7日 間継続投与されなかった症例はCZX

群4例.CEZ群2例 で,投 薬中止の理由は無効のため1

例(CEZ),明 らかな改善がみ られたため5例(CZX 4

例,CEZ 1例)で あった(Table 9,10)。

本治験薬投与前に行なわれた外科的処置は,Table 11

に示す とおり,胃・ 腸・虫垂切除術が職 とんどであり
,

少数例に穿孔部縫合のみ,ま たは ドレーン留置のみが行

なわれた。外科的処置の方法について両薬剤間に差は認

められなかった。

投与前の症状については,Table 12に 示すとお り
,最

高体温,白 血球数,CRP,腹 水量,腹 部自発痛
,体動痛,

圧痛，筋性防禦,悪 心 ・嘔吐,下 痢,腸 雑音,排 ガス,

離床障害,食 事摂取障害のいずれの項目においても両薬

剤群間に有意差を認めなかった。

対象患者から投与前分離された菌はTable 13に 示す

とおり,両 薬剤群 ともグラム陰性菌が最も多 く,そ のう

ち約半数はE.coliで あ った。次にklebsiellaお よび嫌

気性菌のBacteroidesが 多 く分離された。分離菌の分布

については両薬剤群間に有意差は認められなかった。両

薬剤群とも79株 ずつ分離されたが,このうちをCZX投

与 群ではS. aureus, s. epiderzinidis, Staphylococcus , E.

coli, Pseudomonas,Peptococcus各1株 およびcan-

Fig. 4 -Susceptibility of organisms isolated before
treatment (Inoculum size : 10ecells/m1)

Fig. 5 Susceptibility of organisms isolated before
treatment (Inoculum size : 108cells/ml)
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dida3株 を 除 く70株,CEZ投 与 群 で はE.celi,

Candida各3株,Klebsiella, Enterobacter各2株,S.

aureus, Pseudomonas各1株 を除 く67株 につ い てCZX

お よびCEZに 対 す る 感 受性 を 測 定 した。 そ の 結 果,

Fig.4,5に 示 す とお り,106cells/ml,106 cells/ml接 種 時

ともCZXが 優 れ,分 布 の ピー クはCZXがCEZよ り

4～6管 低 いMIC値 を示 し,有 意 差 が 認め られ た が(P

<0.01),CZX群 の分 離 菌 に対 す るCZXのMICと

CEZ群 の分 離 菌 に 対 す るCZXのMIC,お よびCZX

群 の分 離 菌 に 対 す るCEZのMICとCEZ群 の分 離 菌

に 対 す るCEZのMICと の分 布 状 況 の 比較 では 差 は 認

め られ なか った。

以上のとお り,対 象患者の背景因子では,他 の抗菌剤

前投与例がCEZ群 にのみみられ,有 意の差がみられた

ほかは,両 薬剤群間に有意な偏 りを認めず,ほ ぼ均質な

集団であ り,十 分比較検討が可能であると考えられた。

2) 総合効果

i 委員会判定

委員会判定による総合効果は,Table14に 示すとお

り,CZX投 与47例 では,著 効13例,有 効25例,や や

有効8例,無 効1例 で,著 効と有効を合せ た有効率は

80.9%で あ った。一方,CEZ投 与53例 では,著 効13

例,有 効28例,や や有効10例,無 効2例 で,有効77.4

%で あ り,両 薬剤群間に有意差は認められなかった。

Table 14 General effectiveness (Judged by the committee) ( ) : %

* Marked + Moderate Jadged cases

Table 15 General effectiveness classified by causal diseases (Judged by committee)

<Perforation of appendix>  (  ):%

<Perforation of small & large intestine>

<Perforation of stomach & duodenum>

<Others>
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投与前の背景因子において抗菌剤投与例がCEZ群 に

のみ6例 みられたので,こ の6例 を除いた場合の総合効

果を比較したが,差 は認められなかった。また腹水量の

多い例(廾 ～卅)と 少ない例(ド レーンなし～+)に 層

別して両薬剤群間の総合効果を比較 したが,と もに差は

認められなかった。

対象患者を穿孔部位別に層別して比較し た結 果 は,

Table15に 示すとおりで,虫 垂穿孔例,小 腸 ・大 腸 穿

孔例,胃 ・十二指腸穿孔例とも両薬剤群間に有意差は認

められなかった。その他の例は症例が少なく,比 較はで

きなかった。

病型別には,Table16に 示す とおり,「汎発性」の有

効率は,CEZ群36例 中26例,72.2%に 対 し,CZX群

は34例 中25例,79.4%で あった。「限 局 性」 では,

CEZ群17例 中15例,88,2%に 対 し,CZX群13例 中

11例,84.6%で あ った。ともに両薬剤群間に差は認め

られなかった。

重症度別には,Table17に 示すとおり,中 等 症例で

は両薬剤群間に有意差は認められなかったが,童 症例の

有効率は,CZX群25例 中21例,84.0%,CEZ群30例

中19例,63.3%で,CZX群 が優れた傾向を示した(P<

0.10)。

ii 主 治医判定

主治医判定による総合効果は,Table18に 示すとお り,

Table 16 General effectiveness classified by extension of peritonitis (Judged by the committee)
( ) : %

Table 17 General effectiveness classified by severity (Judged by committee) ( ) : %

Table 18 General effectiveness (Judged by each surgeon) ( ) : %
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Table 20 Organisms newly. appeared After the treatment

CZX投 与47例 では,著 効11例,有 効26例,や や有効

8例,無 効1例,不 明1例 で有効率80.4%で あった。

一方,CEZ投 与53例 では,著 効11例,有 効29例,や

や有効9例,無 効4例 で有効率75.5%で あ り,両 薬剤

群間に有意差は認められなかった。

抗菌剤前投与例を除いた症例についても,両 薬剤群間

に差は認められなかった。また腹水量の多い例と少ない

例に層別して両薬剤群間を比較 したときにも差は認めら

れなかった。

3) 細菌学的効果

細菌学的効果に ついて は,Table19に 示す とおり,

消失率は,グ ラム陽性菌ではCZX群19株 中17株

89.5%,CEZ群13株 中12株92.3%,グ ラム陰性菌

ではCZX群39株 中36株923%,CEZ群46株 中

37株80.4%,嫌 気性菌についてはCZX群16株 中

14株87.5%,CEZ群16株 中16株100%で あ った。

全菌種および個々の菌種における消失率について,両 薬

剤群間に有意差は認められなか った。またMIC別 細菌

学的効果も両薬剤群間に差は認められなかった。

投与後出現菌は,Table20に 示すとお り,CZX群

11株,CEZ群7株 で,菌 種別に は 両群ともPseudo-

monasが もっとも多く出現した。

4) 創感染合併頻度

両薬剤により腹膜炎を治療中,手 術創に感染を惹起 し

た例が,Table21に 示すように,CZX群 で5例(10.6

%),CEZ群 で9例(17.0%)み られた。創感染合併の

頻度は両薬剤群間で有意差には至らなかった。

5) 臨床症状 ・理学的所見の推移

白血球数,CRP,最 高体温,排 膿 ・腹水量・腹部自発

Table 21 Wound infections
( ) : %.

痛,体 動痛,圧 痛,筋 性防禦,悪 心 ・嘔吐,下 痢,腸 雑

音,排 ガス,離 床,食 餌摂取の各項 目について,投 与3

日,5日,7日 後の投与前に対する改善度を検討 した。

圧痛において3日 および7日 後の改善度でCEZ群 が

優れ,3日 後に下痢がみられた例がCEZ群 に多かった

こと以外は,両 薬剤群間に有意差は認め-られなかった。

2. 副作用および臨床検査値の異常

検討さ1れた113例4)う ち,副 作用が認められたのは,

Table22に 示すとおり,CZX群で は発疹,発 疹 ・〓

痒 ・悪心 ・嘔吐の計2例,CEZ群 では血管痛,下 痢の計

2例 であった。

発疹のみられた症例は,投 与5日 目に全身にみられた

もので,投与 中止に よ り5～6日 後自然消退 した。発

疹 ・〓痒 ・悪心 ・嘔吐のみられた症例は,投 与4,5日 目

に悪心,嘔 吐がみられたもので,そ のまま薬剤投与を継

続 したところ,8日 目に発疹 ・〓痒がみられた。悪心 ・

嘔吐は6日 目以降は出現せず,発 疹 ・〓痒は抗ヒスタ ミ

ン剤の使用により2日 で消失した。

血管痛の症例では,そ れを初回投与時 のみ に 訴えた

が,2回 目以降の投与に際してはみられなかった。下痢

の症例では,投 与5～7日 目に1日5～9回 の下痢がみ

られたが,ブ スコパン(R),ポ リトーゼ(R)投与により止潟

した。

臨床検査値異常例は,Table23に 示すとおり,CZX

群では好 酸 球 増 多(1%;148/mm8→6%;954/mm3),

GOT・GPT上 昇(GOT40→56u,GPT16→74u)の 計

2例,CEZ群 ではGPT上 昇(14→10→8→47u),A1-

p上 昇(6.6→14.3K.A.u.)の 計2例 であった。

好酸球は投 与 終 了後2日 目に1%(140/mm3)に,

GOT.GPTは 投与終了後5日 目にGOT23u,GPT23

u.に,A1-pは 投与終了後14日 目に8.9K.A.u.に

とそれぞれ正常化 した。GPT上 昇例は早期退院のため

再検できなかった。

副作用,臨 床検査値異常の発現頻度には,両 薬剤群間

に有意差を認めなかった。

3. 有用性

主治医が判定 した個々の症例 に対 す る両剤の有用性
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Table 22 Side effects

Table 23 Abnormal data on laboratory tests

Table 24 Clinical utility ( ) :

※Very satisfactory+satisfactory/juged cases

は,Table24に 示すとお り,CZX群 では,非 常に満足

8例,満 足28例,ま ずまず10例,不 満1例,非 常に

不満0例 で,非 常に満足と満足を合計すると76.6%で

あ った。一方,CEZ群 では,非 常に満足10例,満 足

22例,ま ずまず16例,不 満5例,非 常に不満0例 で非

常に満足と満足を合計すると60.4%で あ った。

両薬剤群間に有意差は認められなかった。

III. 考 察

急性腹膜炎は,腹 膜からのエンドトキシンの吸収,体

液の大量移動,循 環動態の変化,消 化管の機能低下など

が加わ り,生 命の危険度の極めて高い疾患である。腹膜

炎の進行には,腹 腔内の細菌の存在 と,腹 腔から細菌を

除去する自然の防禦機構を阻害するadjuvant10),例 えば

体液(胃 液,胆 汁,膵 液,糞 便,尿,血 液),嚢 胞内容や

異物などの存在とが問題である。 したがって,そ の治療

の原則は,適 切な抗生物質の併用による完全な手術的腹

腔内清掃debridementで あ るといえる。すなわち,急

性腹膜炎と診断されたならば,直 ちに呼吸管理を含め全

身の循環動態の改善に努め,と くに糞便性腹膜炎で極め

て早期に併発してくる腸内細菌による敗血症,エ ンドト

キシン・ショックに対する対策を行ない,中 心静脈カテ

ーテルの挿入,リ ムルステス トの施行,動 脈血培養を頻

回に行なう。その次に感染巣がほぼ推定されたら,開 腹

手術により原発巣を切除し,腹 腔の いわ ゆ る"Perite-

neal-toiletierung"を 行 なうのである。 その際,抗 生物

質を含んだ生理食塩液で,徹 底的に腹腔洗浄を行なうの
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は当然であるが、その後,創 を一次閉鎖してしまうか。

あるいは腹腔 ドレーンを挿入するか,さ らに腹腔内投与

用の細いチューブをも挿入 して,い わゆるpostopera-

tive intraperitoneal lavageを 行 なうかを決定すること

になる。

最近では,と くに後者の各種抗生物質を含む灌流液で

術後かなり長期間腹腔内洗浄を行なう方法が,救 命率の

向上に効果があるとして推奨され11,12),欧州,米 国,ソ

達で広く施行されている。 しか し。腹膜炎の主たる致死

因子は,敗 血症 とそれに由来する細菌性 エンド トキ シ

ン・ショックであるから,腹 腔灌流によるアル ブミンの

大量漏出は1日5%プ ラズマネー ト500mlに も相当す

るほどに及び,そ れを補給 し難い本邦ではかえって低蛋

白血症を招来するので,わ れわれは全身的抗生物質投与

が最も適切な投与方法 と考え,静 脈内投与を 薦 め て い

る1,2)。

腹膜炎の化学療法に関するcontrolled studyは1967

年のNOONら の報告が最初である13)。彼 らは消化管穿孔

による腹膜炎404症 例 に無作為にKM1g群 と生理食

塩液群の2群 に分け,術 後腹膜灌流の効果を比 較 検 討

し,術後合併率に差を認めたと報告した。

セファロスポリン系薬剤を用いた もの と して,Mc-

MULLANら14)やRAMBOら15)がCephalothin(CET)の 無

作為割付け比較試験を行なったが,救 命率と創感染に差

を認めていない。FOWLER16,は 虫垂炎由来の腹膜 炎69

症例で,cephaloridine(CER)25mg/kgの 腹膜灌流効

果を生理食塩液を対照 として比較し,創 感染に差を認め

なかったが,腹 腔内膿瘍発生率は低下 したと報告 した。

しかし,彼 の例では全身投与も併用されてお り問題が残

る。BHUSHANはKMとPC併 用 にすれば差を認める

という17)。しか し,こ れ らの試験 はいずれ もsingle-

blind trialで あ った。

Double-blind trialを 腹膜炎症例に行なったのは1969

年のBROCKENBROUCH18)の 腹膜灌流効果検討の240症 例

が最初であり,次 いでSHERIVLAN19)も79症 例 のKM投

与で行ない,い ずれの報告も腹膜灌流による抗生物質併

用効果を疑問視している。

一方
,腹 膜炎に対する2剤 以上の薬剤間の比較として

は,STEWART20)は,虫 垂穿孔性腹膜炎189症 例において

Tetracycline>Noxythiolin>生 理 食塩液 の 順 に 腹膜灌

流効果があった と報告 しているが,無 作為割付けではな

かった。Controlled studyと しては,1979年 デンマーク

のSCHULTZ21,がPC200万 単位4回 静注+SM1g2回

筋注群と,Minocycline100mg2回 静注群(各 群21例

ずつ)で 比較試験を行ない,そ の術後膿瘍発生率は,そ

れぞれ33%,29%と 差がなかったと報告 しているが,

double-blind trialで はない。

したがって,わ れわれのように,同 系のセファロスポ

リン剤2剤 間でdouble-blind trialを,し かも腹腔内投

与ではなく。静脈内全身投与のみで比較試験を行なった

ものは寡聞にして他に知らない。

今回の対照薬としてのCEZは,本 邦で開発された故,

本 邦では市販されてからすでに10年 を経たが,欧 米で

は1977年 の文献にもなお新薬 と して紹介 され て お

り22),その腹膜炎に対するepen studyの 臨床効果は,

ほとんど本邦開発時のものしか 入手 できないが,50例

中43例(86%)に 有効であったとされている23)。CEZ

の本邦での通常使用量が1回2g,1日2回 点滴静注と

なっている現在,腹 膜炎に対する効果はどうであ ろ う

か,そ の現状を知ることも本試験の目的の1つ である。

腹膜炎に対 して,CEZが 現在市販中の セファロスポ

リン中でも最も汎用されている根拠として,腹 水中移行

の比較試験の成績 が あ る。GERDING24)は 腹水犬を作製

し,CMD,CET,CER,CEZを それぞれ15mg/kg,

毎4時,8回 投与 した際 の 腹水中濃度は,CEZで は

10.3μg/mlで,CMDの3.3μg/mlよ りも高値であり,

その理由は血中濃度の持続性にあると強調 し,さ らに臨

床的にもCEZ1g静 注後腹水中濃度76μg/mlの 症例を

報告している25)。そのほかにも臨床的に腹膜炎症例を含

めてCEZの 腹腔内投与時の血中および腹水中濃度に関

する報告は散見 され るが26～28),残念 ながらcontrolled

studyで はない。

一方,CZXのopen studyで の腹膜炎35症 例では,

主 として1回1g,1日2回,7日 間点滴静注にて著効

10例,有 効21例 であ り,そ の有効率は88.6%と きわ

めて良好であった9)。われわれの自験例12例 でも,有 効

率91.6%と 優れていることを確認している2)。

さて,こ の同系薬剤間の薬効の臨床的評価を比較検討

する際に考慮すべき条件29)としては,次 の3つ のものが

考えられ,そ れぞれに対処,工 夫を行なった。

その第1は,腹 膜炎の起炎菌は 殆 ん ど腸管由来であ

り,混 合感染であることが半数以上を占めていることか

ら,被 験者の保護とも関連 して,単 一薬剤で抗菌スペク

トルをすべてcoverで きるかどうかが問題である。施行

医師に併用剤を禁止することはかな り困難であったが,

何 度も説明を行ない,で きるだけdrop-outを 少なくし

た。

第2は,手 術操作が必ず先行または同時施行されるた

め,そ の外科的処置の効果の方が,む しろ薬剤そのもの

の効果よりも大きいと考えられる場合もある こ とで あ

る。 したがって,明 らかな縫合不全などによる腹膜炎は

対象から除外して,で きるだけ単純な腹膜炎症例のみと
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した。しかも,そ れらに対する外科的処置も適応決定基

準,手 術術式の統一性,手 術操作法,腹 腔 ドレーンの挿

入法などできるだけ均一性を得るため,京 都大学第二外

科で研鑽された医師を中心に活動 している施設のみを協

力施設 とした。

第三は,従 来の腹膜炎に関する評価特性として,用 い

られてきた死亡率,腹 腔内遺残膿瘍,創 感染,敗 血症な

どの発生率では,優 秀な薬剤間での差を見出し難いと考

えられ,患 者の自覚症状,医 師の診察所見,臨 床検査所

見をとりあげ,客 観性を高めるため相対的重みをつけて

段階評価とした。

したがって,患 者背景因子 と しての性別,年 齢,体

重,病 型,重 症度,薬 剤投与前の症状に関 しては,CEZ

とCZXの 両薬剤群間に差を認めず,等 質性のある対象

を選ぶことができた(Table3～6,12)。 最近の腹膜炎に

関する研究は術後腹膜炎を対象としたものがほとんどで

あるが,第 一線病院の"primary care"と しては,現 在

でも穿孔性虫垂炎による腹膜炎が,腹 膜炎の中で最も多

くを占めているのも事実である。すなわち,今 回の比較

試験でも,腹 膜炎100例 中,虫 垂穿孔が55例 と半数を

占め,胃 ・十二指腸穿孔は24例 であり,腹 部外傷や結

腸癌による小腸 ・大腸穿孔 は14例 に す ぎ なかった

(Table 1)。 それ故,15歳 以下が5例 もあり,最 年少者

は9歳(体 重43kg)で あった。70歳 以上は9.6%に す

ぎず,最 近各疾患で急増 している高齢者が多いという傾

向はなかった。

腹膜炎の治療には必ず外科的処置を必要とするが,止

むなく穿孔部縫合のみや ドレーン留置のみに逗ったのは

9.6%の みで根治的な原発巣切除が行なわれ,そ の意味

でも均質性の高い対象群であったといえる(Table 11)。

総合効果は,主 治医判定 でも委員会判定でも,CZX

群47例 ではその有効率80.4～80.9%,CEZ群53例 で

は75.5～77.4%で あ り,CZXはCEZの1/2の 量で,

CEZと 同様の効果を収めることができることが判明 し

た(Table 14,18)。 しかし,そ の有用性に関 しては,有

用性 「まずまず」 と 「不満」のものにはおそらく術後創

感染の印象が加味されているので,そ の%だ け有効率か

ら差引いた割合,す なわち,CZX群 では76.6%,CEZ

群 では60.4%と,よ り低下していた(Table 21,24)。

CEZ群 の創感染が9例 と,CZX群 のそれの5例 より多

かった分だけCEZ群 の有用性の%が 低下 している。

また,原 発巣別に総合効果を検討してみると,穿 孔性

虫垂炎による腹膜炎など虫垂切除が治療の主体と考えて

よい際には,そ の後の臨床経過が必ず しも抗生物質の効

果とはいえないかもしれ な い ので,CZX1日2gと

CEZ1日4gも 同 じ86.2%,84.6%,と ほとんど同じ総

合効果と判定された。一方,胃 癌,胃 潰瘍,十 二指腸潰

瘍などが原発巣である場合,術 後の絶食期間 もかなり長

く,し かも多少とも手術時出血を件う胃切除術を行なう

ことは,そ の後の感染防禦力低下に影響を及ぼし,か か

る胃 ・十二指腸穿孔による腹膜炎では,CZX 2g投 与は

有効率80%で あ るのに対 し,CEZ 4g投 与 の有効率は

64.3%に す ぎなかった(Table 15,有 意差は認められな

かった)。 このことは,試 験期間の7日 以内 に試験を中

断 した症例において,そ の理由として,CZX群 は4例

全例すべて効果がみられたので早々に中止 したの に対

し,CEZ群 では効果が得られたのは1例 で,他 の1例 は

無効のため中断 していることからも示唆 される(Table

9,10)。 さ らに,腹 膜炎の範囲で検討してみても,CEZ

群 では著効が限局性腹膜炎では35.3%も あったのに,

汎発性腹膜炎では19.4%と 著 しく減少するのに対し,

CZX群 では30.8%か ら26.5%と 殆んど差がないこと

からも支持される(Table 16)。

結局,こ れらの結果を総合したような結果が,重 症度

別総合効果を比較 した際に表わされている。すなわち,

重症の腹膜炎55例 では,CZX1日2g点 滴静注投与

は,CEZ 1日4g点 滴静注時に対 して,著 効例が2倍

以上 もあり,し かも全体の有効率は84%と,CEZ群

の63.3%よ り10%の 危険率で有意に優れた傾向がみら

れる心という成績であったと包含されて示されているわけ

である(Table 17)。

さて,CZX, CEZ両 薬剤間のMICの 相 異はかなり大

きいことが再確認され(Fig.4,5),そ の総合効果は2g:

4g以 上に大きいと期待された。 しか し,グ ラム陽性菌

に対する菌 の 消失率 はCZX群 の89.5%,CEZ群 の

92.3%と 差がなく,グ ラム陰性菌ではE. coliとKleb-

siellaの 一部やEbterobacterの 存続などがややCEZ群

に多 く,CZX群 の グラム陰性菌全体に対する菌の消失

率は92.3%とCEZ群 の80.4%よ り10%程 度良好

であったにすぎない。しかも,Bacteroidesで は,術 後に

腹腔 ドレーンからの排液が体外の空気と常に接触してい

る状態で検体採取が施行されており,そ のため本来抗菌

力の極めて弱いCEZ群 でもBacteroidesの 消失をみて

いる。ただし,こ こでいう消失率とは薬剤投与期間終了

直後(7日 後)の 菌の有無で判定 しているため,CEZ群

では,3日 後,5日 後 ではいまだ検出されている例も少

なくなかった。また薬剤投与期間中または直後に新しく

認めた菌ではPseudomonasが7割 と多かった こ とか

ら,い ずれの薬剤も菌交代現象に十分注意すべきことを

示唆している(Table 20, 21)。

副作用については,CZX55例 に発疹3.6%と 一般セ

ファロスポ リン系薬剤と同程度であり,激 しいアナフィ
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ラキシー・ショックなど重篤な副作用は全く認めなかっ

た(Tadle 22)。 臨床検査値では好酸球増多症を白血球

教10,000/mm8以 上でかっ分画中の9%以 上を占める

ものと定義 したところ,CZX群 に1例 のみ正常範囲外

になったものがみられた。また両剤合せて3例 に肝機能

異常値が認められたが.こ れも一般のセファロスポ リン

剤に比較 して多い方ではなかった。
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PERITONITIS IN DOUBLE-BLIND STUDY
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In our double-blind study, the clinical utility of ceftizoxime was compared with that of cefazolin
in 100 randomly selected patients with acute purulent peritonitis (47 patients in the ceftizoxime gro-
ups and 53 in the cefazolin group): 55 patients with perforated appendix, 14 with perforated small
or large intestine, 24 with perforated stomach or duodenum, and 7 with other perforated organs.
Patients were given by iv drip infusion 1 g of ceftizoxime or 2 g of cefazolin twice a day for 7 days.
The results were as follows:

1. There were no significant differences between the two groups in age, sex, body weight, type
and severity of diseases, symptoms before treatment and surgical managements.

2. The effectiveness rate evaluated by each surgeon was 80.4% in the ceftizoxime group and 75.5

% in the cefazolin group. The effectiveness rate evaluated by the committee was 80. 9% in the cefti-
zoxime group and 77.4% in the cefazolin group. There was no significant difference between the
two groups.

3. Complication of wound infection was observed in 10.6% of the ceftizoxime group and in 17.0%
of the cefazolin group. The usefulness rate was 76.6% in the ceftizoxime group and 60.4% in the
cefazolin group. The usefulness rate was lower than the general effectiveness rate because of the
complication of wound infections.

4. The effectiveness rate was 80.0% in patients with perforated stomach or duodenum of the cef-
tizoxime group and 64.3% of the cefazolin group. The marked effectiveness rate in patients with diffuse

peritonitis (19.4%) was lower than that in patients with localized peritonitis (35.5%) of the cefazolin
group. However, the marked effectiveness rate in diffuse peritonitis (26.5%) was almost the same as that
in localised peritonitis (30.8%) of the ceftizoxime group.

5. The effectiveness rate in severe cases was 84.0% in the ceftizoxime group and 63.3% in the
cefazolin group (P<0.1).

6. In the bacteriological effect, gram-positive cocci were eradicated in 89.5% of the ceftizoxime

group and in 92.3% of the cefazolin group. Gram-negative baccilli were eradicated in 92.3% of
the ceftizoxime group and in 80.4% of the cefazolin group. There were no statistically significant
differences between the two groups. Of the organisms isolated after the treatmet, P. aeruginosa
appeared most frequently.

7. Rash was noted in 2 patients of the ceftizoxime group; and phlebalgia in 1 and diarrhea in 1
of the cefazolin group. Eosinophilia, and increased GOT and GPT were observed in each 1 patient of
the ceftizoxime group; and increased GPT in 1 and Al-p in 1 of the cefazolin group.


