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(昭 和55年12月22日 受付)

呼吸器感染症に対す るCeftizoxime(FK749,以 下CZXと 略す)とCefazolin(以 下CEZと

略す)の 治療効果な らびに副作用 の客観的な比較検討を 目的 として,全 国31施 設 において肺炎あ

るいは慢性呼吸器感染症患者228例 にCZXあ るいはCEZを それぞれ1日49(1回29ず つ1日

2回),原 則 として14日 間点滴静注を行ない,治 療効果,副 作用,有 用性 の両薬剤群間での比較を

二 重盲検法に よ り実施 した結果,以 下 の結論を得た。

1.呼 吸器感染症に対す るCZX1日49の 治療効果 とCEZ1日49の 治療効果の間には推計

学的な有意差を認めない。

2.肺 炎 ・肺化膿症では治療開始3日 後 の胸部 ラ音 の改善度がCZX投 与群においてす ぐれ,治

療 開始14日 後のCRPの 改善度がCEZ投 与群においてす ぐれ,ま た肺炎 ・肺化膿症以外の呼吸

器感染症では治療開始3日 後の赤沈値 の改善度がCZX投 与群 においてす ぐれ,そ れぞれ有意差が

認 め られ る。

3. 起炎菌 を確認 し得 た症例 におけ る細菌学的効果には両薬剤群間に有意差を認めない。

4. CZX投 与群に発熱症 例が有意 に多数認め られた 結 果,両 薬剤群 の副作用 出現頻度に有意差

が認め られ る(な お,CZX投 与群に多発 した発熱 の原因は,そ の後 の検索に より,極 く微量 の不

純物 の混入 に よるこ とが判 明 した)。

5. 有用性について,両 薬剤群間に有意差 は認め られない。

以上,CZX1日49はCEZ1日49に ほぼ匹敵す る効果が得 られたが,試 験薬剤固有の副作用

ではない発熱が高頻度に発生 したため両薬剤 の有効性 と安全性を適確 に比 較することは不 可能 と考

え られた。

Ceftizoxime,Sodium(6R,7R)-7-[(Z)-2-(2-imino

-4-thiazolin-4-yl)-2-methloxyiminoacetamido]-8-oxo

-5-thia-1-azabicyclo[4.2.0]oct-2-ene-2-carboxylate

は,藤 沢 薬 品 中央 研 究所 で 開 発 され た 新 し い注 射 用 セ フ

ァ ロス ポ リン系 抗 生物 質 で,セ フ ァ ロス ポ リン骨 格 の3

位 に置 換 基 を持 たぬ 点 が化 学 構 造 的 に他 の セ フ ァ ロ スポ

リン系 抗 生 物 質 と異 な り,既 存 の セ フ ァ ロス ポ リン系 抗

生 物 質 に 比 べ て,グ ラム陰 性 桿 菌 に 対 す る抗 菌力 が 遙 か

に 強 く,諸 種 の 細 菌 の 産 生 す る β-lactamaseに 対 し て

きわ め て 安定 で,既 存 の セ フ ァ ロ スポ リン剤 が効 果 を発

揮 し得 な か っ た イ ン ド ー ル 陽 性Proteus,Entero-

buter,Citrobuter,Serratia,H.influenzae,嫌 気

性 グ ラム陰 性 桿 菌 あ る いは 多 剤 耐 性 菌 に対 し て もす ぐれ

た抗 菌 活 性 を 示 す こ とが 特 徴 と され て い る1～8)。

い っぽ う,本 剤 の血 清 中 濃 度 は,同 一 量 のCefazolin

投 与 時 の 約2/3で,半 減 期 は1.3～1.5時 間 とCEZよ り

や や短 い こ とが認 め られ て い る4)。

本剤 に関 しては,す でに多 くの基礎,臨 床両面の研究

が実施 され,第26回 日本化学療法学会東 日本支部総会

において検討評価 が行なわれ た。その際,呼 吸器感 染症

に対 して75.6%の 有効率 が認め られ,そ のうちグ ラム

陽性球菌感 染症に対 しては88.6%,H.influenzae感 染

症 に対 しては80.9%と,と もに高い有効率が認められ

た4)。

今回,呼 吸器感染症に対す る本剤の治療効 果 をCEZ

と比較するとともに,両 薬剤 の副作用を比較す ることを

目的 として,Table1に 示 した31施 設において,昭 和

53年12月 よ り昭和54年6月 にわたって,二 重 盲 検

法 によ り比較試験を実施 したので,そ の 成 績 を報告す

る。

1. 対象な らびに方法

1) 対象疾患

細菌性肺炎(と くに中等症以上,肺 癌などの基礎疾患

に合併した肺炎を含む)と 慢性呼吸器感染症(慢 性気管
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Table 1 Collaborating clinics

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

Department of Internal Medicine, Sapporo National Hospital

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

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

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

Department of Internal Medicine, Kasumigaura National Hospital

Department of Internal Medicine, Tokyo Welfare Pension Hospital

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

Department of Internal Medicine, Tokyo Kyosai Hospital

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

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

Department of Internal Medicine, Juntendo University, School of Medicine

Department of Internal Medicine, Tokyo Metropolitan Geriatric Hospital

Department of Internal Medicine, National Medical Center Hospital

Department of Internal Medicine, Kawasaki City Hospital

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

Department of Internal Medicine, Suibarago Hospital

Department of Internal Medicine, Shinrakuen Hospital

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

Hospitals

Department of Internal Medicine, Nagoya First Red Cross Hospital

Department of Respiratory Organs, Nagoya Second Red Cross Hospital

Clinic of Respiratory Organs, Shakai-hoken Chukyo Hospital

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

Department of Internal Medicine, Hoshigaoka Welfare Pension Hospital

Department of Internal Medicine, Kawasaki Medical School

Department of Internal Medicine, Hiroshima Red Cross Hospital

Department of Internal Medicine, Kure National Hospital

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

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

Department of Internal Medicine, Institute for Tropical Medicine, Nagasaki University

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

支炎,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)お よびその急性増悪症例 で,膿 性疾 の

喀出(原 則 として1日10ml以 上),発 熱,胸 部 レ線像

の変化,白 血球増多 あるいはCRP陽 性な どに より,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

た。原則 として入院患者 と し性別は不問 としたが,年 齢

は15歳 以上に限定 した。 また,感 染症状不 明確 な症例,

きわめて重症の基礎疾患 ・合併症を有す るもの,試 験薬

投与前 の他薬剤投与に 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 よび試験薬投与直 前 にCZX

また はCEZが 投与 された ものは対象か ら除 外 した。 さ

らにセ ファロスポ リン系抗生物質 に対す るア レルギーお

よびその既往歴を有す る患者やCZXお よびCEZの 皮

内反応がいずれか1つ でも陽性に出た場 合は対象 か ら除

外す ることとした。 また,妊 婦 お よび授 乳中の女子,腎

障害を有す る症例な らびに フロセマイ ドな どの利尿剤 の

併用を必要 とする症 例は対象 か ら除 外 した0

2)投 与薬剤

投与薬剤な らびに1日 投 与量 は下記 の2群 とした。

試験薬剤:CZX 1日4g (1日2回 投与)

対照薬剤:CEZ 1日4g (1日2回 投与)

CZXとCEZに ビタ ミンB群 お よびマ ンニ トールを添加

し,そ れぞれ褐 色バイアルに封 入す るこ とに より両薬剤

の識別不能性を確保 し,い ずれ も投 薬用28バ イアル,

保存用2パ イアル,計30バ イアルを1症 例分 と して1

箱に収め厳封 し,300症 例分 につ いて,あ らか じめ下記

コン トローラーに よ り,両 薬剤 の無作為割付 け と,そ れ

に基づ く薬剤へ の組番 の記載を受け,薬 剤番号順に患者
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に投与す ることとした。

なお,両 薬荊 の割付けは4症 例分を1組 として,2種

の 薬剤の使用例数が大 きく片寄 らない ように配慮 した。

3) コン トローラー

コン トローラーは帝京大学 清水直容教授 および 東 京

警 察病院 山本皓一博士に依頼 し,CZXとCEZ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

よ り薬剤 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,切 取 りずみ調査表に対す る新番号 の付与,

開 封後のデ ータの不変性 の保証な らびにデータの解析を

委 嘱 した。

4) 薬剤投与法,投 与期間

投与方 法:1回1パ イアル宛1日2回,原 則 として

12時 間 ごとに投与 した。 この際1パ イアル中 の薬剤を

250～300mlの 糖液 または電解質液で溶解 し,ほ ぼ2時

間 で点滴 静注 した。

投与期 間:原 則 として14日 間 とし,最 低7日 間は投

与 を行な うこととした。 なお,投 与薬剤 を無効 と判断 し

て他の薬剤 に変更す る場合,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 うもの とした。なお,投

薬 中に重 篤な副作用 出現 の場合 には主治医の判断に より

直 ちに投薬 を中止す るこ ととしたが,こ の場合 も投与 中

止時 に所定 の検査を行 ない,中 止 の理由お よび所 見など

を調査表に記入す ることと した0

5) 併用薬剤

他 の抗菌性薬剤(た だ しSM, KM, RFP, EVM, LVM,

CPRM,VMな ど,一 般細菌に対 して抗菌 活性 を示す薬

剤 以外の抗 結核剤 は この限 りにあ ら ず),副 腎皮質 ステ

ロイ ド,フ ロセマイ ドな どの利尿剤 の併用 は禁止 した。

なお,副 腎皮質 ステ ロイ ドについては本 比較試験 の投薬

開 始10日 以前 よ り投与 され てお り,し か も投薬開始前

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 つ本比較試験 の投

薬終了時 まで同量 のステ ロイ ドが継続 して投与 されてい

る場合は さしつかえない ものと した。

非 ステ ロイ ド性 消炎 剤,消 炎酵素剤,解 熱剤 も原則 と

して併用を禁 止 した。

〓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,ま た,補 液,強 心剤投与 などの

一般的処置,な らび に基礎疾患 に対す る処置 は必ず調査

表 に記録す ることと した。

6) 症状,所 見 の観察,臨 床検査 の実施

i) 症状,所 見 の観察

体温,咳 嗽,喀 痰(量,性 状,色),呼 吸困難,胸 痛,

胸部 ラ音,チ アノーゼ,脱 水症 状,副 作用については,

原則 として毎 日観察 あるいは測定 し記録することとした

が,と くに投与前、投与開始3日 後,5日 後,7旧 後,

14目後 の観察,測 定 は必ず行ない記録することとした。

なお,何 らかの理 由によ り14日 未満で投与を中止 した

場合 も可能 な限 り14日 後 も観察,記 録 す る こととし

た。この際,前 記 諸症状,所 見の うち,体 温は1日4回

測定 し,解 熱すれば1日2回 でもさ しつかえない もの と

した。咳嗽 については夜間の睡眠を妨げる程度の ものを

(〓),そ れほ どで もないものを(十).咳 嗽 のない ものを

(-)と した。喀痰量 は1日 の喀出量をmIで 記録 し,少

量になれば個数で表示 し,喀 痰性状は膿性(P),粘 膿性

(PM),粘 液性(M)に 区分 し,喀 痰 の色は具体的に記録

した。呼吸困難は起座呼吸の程度を(朴),そ れ よ り軽度

のものを(+),ま った く呼吸困難 のないものを(-),ま

た胸部 ラ音についてもその程度によ り(〓),(+),(-)

の3段 階 に分け,胸 痛,チ アノーゼ,脱 水疲状は(+),

(-)の2段 階に分類 した。 また,副 作用につ い て は 種

類,発 現時期,処 置,投 与継続 の可否,薬 剤 との関係 な

どを具体的 に記載す ることとした。なお,こ れ らの症状

,所 見の観察記録は過去数回実施 した呼吸器感染症に対

す る薬効比較試験 の場合5～8)とまった く同一 の基準 で あ

る。

ii) 臨床検査の実施

胸 部 レ線撮影,赤 血球数,血 色素量,ヘ マ トク リッ ト

値,血 小板数,白 血球数 とその分類,赤 沈(1時 間値),

CRP,血 清 トランスア ミナーゼ(S-GOT, S-GPT),ア ル

カ リフ ォスファターゼ(Al-P),血 中 クレアチニン,尿

蛋 白,尿 沈渣は原則 として薬剤投与前お よび投与開始7

日後 と14日 後(投 薬終了時)に 検査す ることとした。

なお,胸 部 レ線撮影,白 血球数,赤 沈(1時 間値)に つ

いては投与開始3日 後に も可能な限 り検査を実施す るこ

ととした。 また動脈血 ガス(PaO2,PaCO2,pH)は 投与

前,投 与開始3日 後,7日 後,14日 後 に,プ ロ トロンビ

ン時間,血 清総 ビリルビン,血 中尿素窒素(BUN),PSP,

クレアチ ニンクリアランス,ク ームス直接反応,血 清電

解質についてもそれぞれ投与前お よび投与開始7日 後 と

14日 後に可能な限 り実施す ることとした。 マイコプラズ

マ抗体価,寒 冷凝集反応については治療前 および治療開

始14日 後 の2回 測定するこ ととし,治 療前 の血 液培養

も可能な限 り実施す ることとした。なお,薬 剤投与後 の

臨床 検査値 に異常の認め られた場合には可能 な限 り投薬

中止後 も経過を追 って調査す ることとした。

iii) 起炎菌検索

薬剤投与前お よび投与開始7日 後 と14H後(投 薬終

了時)の3回,各 施設 での慣れた方 法に より,で きる限

り正 しく起炎菌を把握す る よう努力 し,喀 痰か らの分離
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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,そ の菌株を順天堂大学臨床病理学教室 に送付

し,日 本化学療法学会標準法に よるCZXお よびCEZに

対する感受性 の一括測定を依頼 した0

7)重 症度,効 果,有 用性な らびに副作用判定

i)胸 部 レ線像 の読影

比較試験終 了後,全 症例 の薬剤投与前,投 与 中,投 与

後 のすべての胸部 レ線 フ ィルムを1箇 所に集め,こ の う

ち肺炎症例の フィルムにつ いて患者氏名,撮 影 日時を伏

せ順序不同 とし,10施 設 の医師か らな る小委 員 会(構

成委員:斎 藤 玲,今 野 淳,斎 藤 篤 中川圭一,真

下啓 明,勝 正 孝,藤 森一平,関 根 理,原 耕平,塩

田憲三,三 木文雄)が 同時 に1枚1枚 のフィル ムを読影

し,過 去 に実施 した比較試験 の場合5,6,8)とまった く同一

の基準 によ り,陰 影の広 が りと陰影 の性状か ら正常0,

最 も重 い所見を10と 採点 し,全 フ ィルムの採点終了後

これを各患者個人 ごとに撮影 日時 の順 に整理 し,読 影 の

客観性 を期 した0

ii)重 症度 ならびに総合臨床効果判定

a)小 委 員会 による判定:各 症例の調査表 を1個 所 に

集め,調 査表か ら主治医に よる効果判定,有 用性判定 の

記載部分を コン トローラーが切 り取 って別個 に保管 した

後,上 記小委員会にて,全 症例について解析の対象 とし

て採用 しうるか否か の検討を行ない,採 用症例につ いて

薬剤投与前の感染症状 を基 と して重症,中 等症,軽 症 の

3群 に分け,胸 部 レ線像 の改善度,体 温,チ ア ノーゼ,

呼吸困難,白 血球数 などの改善 の程度 と改善の速 さを主

に し,そ の他の症状,検 査所見 の推移 も考慮に入れ,臨

床効果を著効,有 効,や や有効,無 効の4段 階に判定 し

た0ま た この際成績 にできるだけ客観性を も た せ る た

め,各 小委員判定を集め,そ の うち最 も多数を占めた判

定を もって小委員会の効果判定成績 と した。なお,こ の

小委員会 の判定は過去数回の比較試験 の際5～8)と同 一 基

準 で実施 した。

b)点 数 による判定:上 記 小委員会 による判定 と平行

して,肺 炎 の症例についてはすでに報告 した肺炎 の点数

に よる重症度判定 ならびに治療効 果 判 定 法9)に 基づい

て,胸 部 レ線所見点数,CRP,体 温,胸 部 ラ 音 の4項

目,な らびにチアノーゼを加えた5項 目を基 として重症

度を点数 によ り判定 し,い っぽ う胸部 レ線 所 見 点 数,

CRP,体 温 の3項 目,胸 部 レ線所見 点数,CRP,体 温,

白血球数,赤 沈,胸 痛 の6項 目,な らびにそれ に呼吸困

難を加えた7項 目の治療 に伴 う改善パ ター ン を 基 と し

て,点 数に よる治療効果判定を行な った。

c)主 治医に よる判定:各 症例を担当 した主 治医に よ

っても,重 症度な らびに臨床効果 の判定を,そ れぞれ各

自の基準に よ り実施 した0

iii)個 々の症状,所 見,検 査成績 の改善度 の判定

各主治医が調査表 に記載 した個 々の症 例の各症状,所

見,検 査成績について,体 温(1日 中の最高体 温,以 下

同様)は39℃ 以上,38℃ 台,37℃ 台,36℃ 台以下 の

4段 階,咳 漱は(廾),(+),(-)の3段 階,喀 痰量は1

日50ml以 上,49～10ml, 10ml未 満,0mlの4段 階

喀痰性状はP,PM,Mの3段 階,呼 吸困難 は(廾),(+)

(-)の3段 階,胸 痛は(+),(-)の2段 階,胸 部 ラ音は

(廾),(+),(-)の3段 階,チ アノーゼは(+),(-)の

2段 階,脱 水 症 状 は(+),(-)の2段 階,PaO2は40

mmHg未 満,40～59.9mmHg,60～79.9mmHg,80

mmHg以 上 の4段 階,PaCO2は49mmHg以 上 と49

mmHg未 満の2段 階,胸 部 レ線所見 は小委員会採点 の

0～10の11段 階,白 血球i数は20,000以 上,19,900～

12,000,11,900～8,000,8,000/mm3未 満 の4段 階,赤

沈値は60mm以 上,59～40mm,39～20mm,19mm

以下 の4段 階,CRPは(4+)以 上,(3+)～(土),(-)

の3段 階にそれ ぞれ分 けて,そ れ らの治療前 の値 が,治

療 開始3日 後,7日 後 お よび14日 後 に どの ような変動

を示すかを検討 した。

iv)細 菌学的効果判 定

治療前後の起 炎菌 を追跡 し得た症例について,治 療 に

伴 う起炎菌 の消失の有無な らびに新 たな起 炎菌 の出現の

有無に よ り細菌学的効果の判定を行な った。

v)副 作用の有無の判定

上記小委員会において重症度判定,臨 床効果判定を行

な うと同時に,調 査表記載事項を基に して薬剤投与に伴

う副作用な らびに臨床検査値異常出現の有無について検

討 した。

vi)有 用性 の判定

各主治医が個 々の症例 について,治 療効果 と副作用を

勘 案 し,投 与 した薬剤 の有用性を(1)有 用性 あ り,(2)

やや有用性 あ り,(3)有 用性 な しの3段 階 に評価 した。

8)key codeの 開封

上記 小委 員会 に よる胸部 レ線像 の読影,重 症度判定,

効果 判定な らびに副作用判定が行 なわれた後,各 研究施

設 の代表者 が集ま り,コ ン トロー ラー列席 のもとに小委

員会に よ り除 外 された症例 とそ の理 由,重 症度判定,効

果 判定,副 作用判 定,な らびに コン トローラーによ り除

外 された症例 とその理 由を了承 した後 に,コ ン トローラ

ーに よ りkey codeが 開封 され た。

9)デ ータの解 析処理

研究参加施設か ら集め られた各患者の調査表記載 事項

および小委員会に よる判定成績に基づ い て,CZX投 与

群,CEZ投 与群 の2群 間 におけ る患者 の背景 因 子,重
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Table 2 Case distribution
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症度,症 状 ・所 見 ・臨床検査値 の改善度,臨 床効果,細

菌学的効果,副 作用 ・臨床検査値異常,有 用性な どの比

較が コン トロー ラーに より実施 された。 これ らの比較 は

MANN-WHITNEYのU検 定,x2検 定,FISHERの 直接確

率計算法あるいはt検 定 によ り検定 した。検 定は5%の

有意水準で行なったが,10%の 有意水準における 検 定

結果 も参 考に した0な お,点 数に よ り判定 した重症度 お

よび点数に よる治療効果判定についての両薬剤群間 の比

較は コン トローラーに よ り実施 されなかったので,別 個

に解析を実施 した。

II.成 績

本比較試験 においてCZXあ るいはCEZの 投与 された

全症例数 はTable 2に 示 した とお り,228例(CZX 119

例,CEZ 109例)で ある。

小委員会 においては,こ れ ら228例 の うち感染症状が

認 め られず感染が存在 しない と判断 された23例,肺 結

核 以外 に感染 の合併が存在 しない と判断 された6例,プ

ロ トコールに規定の倍量 の薬剤投与,プ ロ トコールで併

用禁止を定めた他の抗菌 性薬剤 の併用,あ るいは ステ ロ

イ ドの同時併用お よび増量 を行 なった5例,き わめて重

症 でステ ロイ ドの増量 を行 なった1例,感 染症状が認 め

られず,ス テロイ ドを途 中併用 した1例,計36例 を除外

した192例(CZX 99例,CEZ 93例)に ついて臨床効

果 ならびに改善度 の比較を行な った。副作用 の検討 にあ

た っては,き わ めて重症 の1例,他 の抗菌剤併用3例,

副作用 以外 の理 由に より72時 間未満 で投与 を中止 した

2例,経 過不 明の1例,計7例 を 除 い た221例(CZX

115例,CEZ 106例)に ついて検討を行ない,臨 床検査

値異常 の検討 は,き わめ て重症 の1例,他 の抗菌剤併用

3例,副 作用以外 の理 由によ り72時 間未満で投与を中

止 した2例,中 止時臨床検査不施行 の3例,計9例 を除

外 した219例(CZX 115例,CEZ 104例)に つ いて実

施 した。

主治医に よる効果 判定,副 作用 な らびに有用性判 定の

解析に際 しては,コ ン トロー ラーの意 見に よ り,肺 癌 の

1例,主 治医が肺結核だけ と判 断 し,治 療 を中断 した4

例,類 皮嚢胞 または肺 分画症 と考 え られ る1例,本 比較

試験開始 と同時 にステ ロイ ドの併用 された1例 ならびに

プロ トコールの倍量 の薬剤 を投与 された1例,計8例 を

除いた220例(CZX 115例,CEZ 105例)を 対象 と し

た。

以上の除 外症例 の両薬剤群間 の比較 はTable 3に 示 し

た とお りである。

以下,小 委員会採用症例,コ ン トローラー採用症例そ

れ ぞれ について解析結果を記載す る。

〔A.治 療効果の比較検討〕

1)小 委員会採用 症例についての成績

i)対 象患 者の背景因子に関す る検討

a)患 者の性,年 齢,体 重:対 象患者 の性別 ,年 齢別

構成はTable 4に 示 した よ うに両薬剤群間 に有意差 は認

Table 3 Reasons for exclusion from the study

Excluded by committee members

Excluded by controller
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Table 4 Background of patients 

(Total patients adopted by committee members)

Sex and age groups

Table 5 Background of patients 
(Total patients adopted by committee members)

Body weight (kg)

(1): X2-test

Table 6 Background of patients 
(Total patients adopted by committee members)

Diagnosis

Statistical test: N.S.
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め られなか った。体重分布はTable5に 示 した と お り

で,分 布 としては両薬剤群間に有意差は認め られなか っ

たが,60kg未 満 と60kg以 上 に区分する とCZX群 に

60kg以 上の症例が有意 に多数を占めた。

b) 診断名: 診断名はTable6に 示 した とお り肺炎,

肺化膿症が192例 中122例 と63.5%を 占めたが,疾 患

分 布に関 して両薬剤群間に有意差は認め られ なか った。

以下 の解析に際 しては,全 症例を一括 して行 な うととも

に,一 部,肺 炎+肺 化膿症 とその他の感染症 とに層別 し

て実施す ることとした。

C) 基礎疾患 ・合併症,前 投薬,既 往歴:基 礎疾患 ・

合併症については,と くに肺炎 の予後,経 過に及ぼす影

響が大 きいと考え られ る悪性腫瘍,心 不全,血 液疾息,

中枢神経系障害,膠 原病 などをGroup Aと し,そ の他

の基礎疾患 ・合併症はGroup Bと して区別 して解析を

行 なった。Table7に 示す ようにこれ ら基礎疾患 ・合併

症 の分布につ いては差を認めなか った が,Group Aお

よびGroup A+Bを 併せてGroup Aの 基礎疾患 ・合

併症 をもつ症例がCZX群 は18例 に対 してCEZ群 は7

例 とCZX群 に有意 に多数存在 した。

今回の治療前における化学療法剤投与お よび現疾息に

関連ある既往歴の有無につ いてはTable8に 示す ように

両薬剤群間 に有意差が認められなか った。

d) マイ コプラズマ抗体価上昇お よび寒冷凝集反応陽

性症例: マイ コプラズマ抗体価は,補 体結合 反 応 では

64倍 以上,間 接赤血球凝集反応 では320倍 以上の上昇

例を陽性例 とし,ペ ア血 清で4倍 以上の上昇を認めた場

合 も陽性例 とした。 また寒冷凝集反応は,512倍 以上を

陽性例 とした。

解析対象192例 中Table9に 示す とお り,マ イコプラ

ズマ抗体価 上昇例が8例,寒 冷 擬集反応陽性症例が17

例存在 したが,両 薬剤群間に有意差は認め られ なか っ

た。 また,肺 炎113例 についてマイコプラズマ抗体価の

上昇か ら,小 委 員会 でマイ コプ ラズマ肺炎(以 下MP肺

炎 と略す)と 診 断された症例が8例 存在 した。また,マ

イ コプラズマ抗体価 の上昇は認め られないが,寒 冷凝集

反応陽性を示 した症例が6例 存在 した。以下 このような

症例 を便宜上PAPと 表 現す るOこ れらMP肺 炎とPAP

Table 7 Background of patients

(Total patients adopted by committee members)

Underlying diseases

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

Group B: Chronic respiratory tract diseases, Diabetes mellitus, Cardiovascular diseases, Re-
nal disturbance, Hepatic disturbance, Bronchial asthma, Bronchiectasis, Pulmo-

nary tuberculosis etc.

(1): χ2-test

Table8 Backgound of patients (Total patients adopted by committee members)

Pretreatment with antibiotics and past history interfering with present illness
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Table 9 Background of patients (Total patients adopted by committee members)

Mycoplasmal antibody and cold hemagglutinin titer

Table 10 Background of patients (Pneumonia adopted by committee members)

Classification of pneumonia

の両薬剤群間における分布 に有意差は認め られなか った

(Table10)。

e) 薬剤投与前の症状:薬 剤投与前 の体温,咳 嗽,喀

痰量,喀 痰性状,呼 吸困難,胸 痛,胸 部 ラ音,チ ア ノー

ゼ,脱 水症状,PaO2,PaCO2,白 血球数,赤 沈,CRPに

関して,全症例,肺 炎 ・肺化膿症,そ の他 の感染症 に層別

してそれぞれ両薬剤群 での比較 を実施 した。そ の結果は

Table11～13に 示す ように,全 症例192例 な らびに肺

炎 ・肺化膿症122例 についてはCZX群 に胸部 ラ音(+)

～(++)の症例がCEZ群 より多数存在 し,両 群間 に有意

差が認められ,そ の他の感染症70例 ではCZX群 に白

血球数の多い症 例がCEZ群 より多数存在 し,両 群間に

有意差が認め られた。また,肺 炎 ・肺化膿症以外の感染

症70例 ではCZX群 に胸部 ラ音(++)の 症例がCEZ群

より多い傾向がみ られた(P<0.10)。 その他の薬剤投与

前の症状な らびに肺炎113例 における胸 部 レ線所 見(小

委員会における採点)に ついては両薬剤群間に有意差を

認めなかった(Table14)。

薬剤投与前の症状を基 として小委員会において判定 し

た重症度はTable15に 示す とお り全症例についてみて

も,疾 患に より層別 して もいずれ も両群間に有意差は認

められなか った(Table16)。

いっぽ う肺炎症例について点数に よ り判 定 した重症度

は,Fig1,Fig2に 示す ように,5項 目 判 定 の96例

(CZX50例,CEZ46例),4項 目判定 の96例(CZX50

例,CEZ46例),い ずれにつ いても両薬剤群間に有意差

は認め られなか った。

f) 起 炎菌 と薬剤感受性:起 炎菌を決定 し得た症例は

72例(CZX32例,CEZ40例)で あ り,残 る120例

(CZX67例,CEZ53例)は 起炎菌不明であった。起 炎

菌判 明例 の うちCZX群 では単一菌感染31例,複 数菌

感染1例,CEZ群 では単一菌感染31例,複 数菌感染9

例であ り,両 薬剤群間に有意差が認め られた。起炎菌 の

分 布はTable17に 示す ように単一菌 感染 の中ではH.

influenzaeが25例 と最 も多か ったが,両 薬剤群 間に有

意差は認めなか った。 これ ら起炎菌の うち薬剤感受性検

査の実施された菌は全部で35株 であ ったが,そ の成績

はTable18に 示す ように接種菌量108cells/mlと106

cells/mlの いずれにおいても投与薬剤 に対するMIC分

布について両薬剤群間に有意差を認 めなか った。

ii) 投薬継続期間

プロ トコールどお り14日 間の投薬 を完了 した症例は

Table19の とお り192例 中131例 であ り,7日 以 内に

投薬が中止 された症例が12例,8～13日 で投薬が中止

された症例が49例 存在 したが,両 薬剤群間に有意差は

認め られなか った。

投薬が14日 間完了 されなかった これ ら61例 の投薬中

止理 由をTable20に 示 したが,両 薬剤群間に有意差は

認め られなか った。

iii) 併用薬剤
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Fig.1 Numerical severity in patients with 

pneumonia
Fig.2 Numerical severity in patients with 

pneumonia

Table 14 Background of patients 

(Pneumonia adopted by committee members)

Initial chest X-ray findings

Table 15 Background of patients 

(Total patients adopted by comittee members) 

Severity of illness
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Table 16 Background of patients

(Total patients adopted by committee members)

Severity of illness classified by diagnosis

Table 17 Background of patients

(Total patients adopted by committee members)

Causative bacteria

Statistical test: N. S.

Statisticaltest: P<0.05
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Table 18 Background of patients 

(Total patients adopted by committee members) 
Sensitivity distribution of causative bacteria 

(108cells/ml)

Statistical test: N.S.

(106cells/ml)

Statistical test: N.S.

Table 19 Background of patients 

(Total patients adopted by committee members) 

Duration of treatment

Statistical test :N.S.

Table 20 Background of patients 

(Total patients adopted by committee members) 

Reasons for discontinuation of treatment

Statistical test: N.S.

Fig.3 Clinical effectiveness judged by com-
mittee members
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Table 21 Background of patients

(Total patients adopted by committee members)

Combined drugs

Table 22 Clinical effectiveness judged by committee members

(): %

Pneumonia (): %

Pneumonia excluding mycoplasmal pneumonia and PAP (): %

Pneumonia and lung abscess (): %

Diseases other than pneumonia and lung abscess (): %
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プロトコールで併用 を禁止 し,あ るいは併用に条件を

付 した薬剤の併用例はTable 21に 示 した と お りであ

り,両 薬剤群間に有意差 は認め られなか った。

iv) 臨床効果

a) 小委員会判定:小 委員会 に よる効果判定結果は,

Table 22, Fig.3に 示す とお りである。すなわち,全 症

例192例 については,CZX投 与99例 中著効8例(8.1

%),有 効59例(59.6%),や や有効15例(15.2%),

無効17例(17.2%),い っぽ うCEZ投 与93例 中著効3

例(3.2%),有 効62例(66.7%),や や有効16例(17.2

%),無 効12例(12.9%)の 成績であ り,著 効,有 効,

やや有効あるいは無効 と判定 された症例数 の分布からみ

ても,有 効以上 の有効率でみても両薬剤群間に有意差は

認 められ なか った。

肺炎113例 に つ い て は,CZX投 与55例 中著効7例

(12.7%),有 効33例(60,0%),や や 有 効6例(10.9

%),無 効9例(16.4%),い っぽ うCEZ投 与58例 中著

効3例(5.2%),有 効40例(69.0%),や や 有 効9例

(15.5%),無 効6例(10.3%)の 成績 で,両 薬剤群間に

有意差は認め られ なか った。

Table 23 Clinical effectiveness classified by severity 

(Judged by committee members)

( ): %

Pneumonia and lung abscess
( ): %

Diseases other than pneumonia and lung abscess ( ): %
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Table 24 Clinical effectiveness classified by underlying disease 

(Total patients judged by committee members)

No underlying disease

Group A 

Group B

Group A+B

Group A, Groups A+B

No underlying disease, Group B

t P=0.0517 (Excellent : Good, Fair, Poor)
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Table 25 Clinical effectiveness classified by causative bacteria 
(Total patients judged by committee members)
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肺炎か らMP肺 炎 とPAPを 除いた99例 の細菌性肺

炎についてみ ると,CZX投 与49例 中著効7例(14.3

%),有 効27例(55.1%),や や有効6例(12.2%),

無効9例(18.4%),い っぼ うCEZ投 与50例 中著効3

例(6.0%),有 効35例(70.0%),や や有効6例(12.0

%),無 効6例(12.0%)の 成 績 で,両 薬剤群間 に有意

差は認 められなか った。

肺炎 と肺化膿症を併せ た122例 につ いてみ ると,CZX

投与60例 中著効7例(11.7%),有 効35例(58.3%),

やや有効9例(15.0%),無 効9例(15.0%),CEZ投

与62例 中著効3例(4.8%),有 効43例(69.4%),や

や有効10例(16.1%).無 効6例(9.7%)の 成績で,

両薬剤群間 に有意差は認 められなか った。

い っぼ う肺炎 と肺化膿症を除 いた感染症70例 につい

てみ ると,CZX投 与39例 中著効1例(2.6%),有 効24

例(61.5%),や や有効6例(15.4%),無 効8例(20.5

%),CEZ投 与31例 中著効な し,有 効19例(61.3%),

やや有効6例(19.4%),無 効6例(19.4%)の 成 績で

あ り,両 薬剤群 間に有意差は認 められなか った。

対象患者を重症度 によ り層別 して両薬剤の効果を比較

Table 26 Clinical effectiveness classified by susceptibility 
of causative bacteria (Single infection) 

(Total patients judged by committee members)

* 106cells/ml
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した結果はTable 23に 示す とお りで,全 症例,肺 炎+

肺化膿症・肺炎 ・肺化膿症以外 の感染症についてそれ ぞ

れ重症,中 等症,軽 症 と層別 したが,い ずれの層におい

ても両薬剤群間に有意差は認め られなか った。

また全症例について基礎疾患 ・合併症の有無で層別比

較を実施 したが,Table 24に 示す とお りいずれ の 層 に

おいても両薬剤群間に有意差は認 め られ なか った。 さら

に対象息者の背景因子の うち両薬剤群間 で有意差 の認め

られたGroup Aの 基礎疾患 ・合併症 をもつ症例 とそれ

以外の症例に層別 して臨床 効果 を比較 した結果,Group

Aの 基礎疾息 ・合併症をもっ症例では両薬剤群聞 に有意

差がなかったが・それ以外の症例ではCZX群 の著効 率

がCEZ群 のそれ より高い傾向が認め られ た
。

起炎菌 を明 らかに し得た72例 について,起 炎菌 によ

り層別 して両薬剤 の臨床効果 を比 較 した が,Table 25

に示す ように両薬剤群間に有意差は認められなか った
。

また,背 景因子で有意差の認め られた単一菌感染 と複数

菌感染 に層別 した場合 も両薬剤群間に有意差は認め られ

なか った。

また起炎菌 の感受性 で層別 した場合の両薬剤の効果 の

Table 27 Clinical effectiveness classified by susceptibility 

of causative bacteria (Single infection) 
(Total patients judged by committee members)

* 108cells/ml
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Table 28 Clinical effectiveness classified by degree of initial symptoms and signs

Rale (Total patients adopted by committee members) () %

Rale (Pneumonia and lung abscess diagnosed by committee members) () %

WBC (Diseases other than pneumonia and lung abscess diagnosed by committee members)(): %
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Fig. 4 Numerical effectiveness in patients with 

pneumonia

Fig. 5 Numerical effectiveness in patients 

with pneumonia

比較を106cells/mlま たは106cells/ml接 種時に分けて

行な ったが,Table 26, 27に 示す よ うに,い ずれ も両

薬剤群間に有意差は認め られなか った。

さらに対象患者 の背景因子 の うち,両 薬剤群 間で有意

差の認 められた全症例お よび肺炎+肺 化膿症症例におけ

る胸 部 ラ音,な らびに肺炎 ・肺化膿症以外の感染症症例

における白血球数について.そ れぞれその程度で層別 し

て臨床効果 を比 較 した 結 果 は,Table 28に 示す とお

り,い ずれ も両薬剤群間に有意差は認 められなか った。

b) 点数判定: 肺炎症例について,3項 目,6項 目あ

るいは7項 目の薬剤投与後 の改善パ ター ンを基に して算

出 した治療効果点数 の両薬剤群間の比較はFig.4～6に

示 した とお りである。3項 目判 定お よび6項 目判定にお

いて両薬剤群間に有意差は認め られ なか った。

v) 臨床症状 ・所 見お よび検査成績 の改善度

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

数,赤 沈 値,CRPに ついて,治 療に伴い治療前値 に比

Fig. 6 Numerical effectiveness in patients with 

pneumonia
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Fig.7 Degree of improvement of body temp-
erature (Pneumonia+ Lung abscess)

Fig. 8 Degree of improvement of cough 

(Pneumonia+ Lung abscess)

Fig. 9 Degree of improvement of volume of 
sputum (Pneumonia+ Lung abscess)

Fig. 10 Degree of improvement of appearance 
of sputum (Pneumonia+ Lung abscess)
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Fig. 11 Degree of improvement of dyspnea 
(Pneumonia+ Lung abscess)

Fig. 12 Degree of improvement of chest pain 
(Pneumonia+ Lung abscess)

Fig.13 Degree of improvement of rale 

(Pneumonia+ Lung abscess)

Fig. 14 Degree of improvement of cyanosis 
(Pneumonia+ Lung abscess)
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Fig. 15 Degree of improvement of dehydration
(Pneumonia+ Lung abscess)

Fig. 16 Degree of improvement of Pa02
(Pneumonia+ Lung abscess)

Fig. 17 Degree of improvement of PaCO2

(Pneumonia+ Lung abscess)

Fig.18 Degree of improvement of WBC

(Pneumonia+ Lung abscess)

(3): FISHER-test
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Fig.19 Degree of improvement of ESR 

(Pneumonia+ Lung abscess)

Fig. 20 Degree of improvement of CRP 

(Pneumonia+Lung abscess)

Fig. 21 Degree of improvement of body tem-

perature (Diseases other than pneu-
monia and lung abscess)

Fig. 22 Degree of improvement of cough 

(Diseases other than pneumonia and 
lung abscess)
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Fig. 23 Degree of improvement of volume
of sputum (Diseases other than pneu-
monia and lung abscess)

Fig. 24 Degree of improvement of appearance
of sputum (Diseases other than
pneumonia and lung abscess)

Fig. 25 Degree of improvement of dyspnea

(Diseases other than pneumonia and
lung abscess)

Fig. 26 Degree of improvement of chest pain

(Diseases other than pneumonia and
lung abscess)
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Fig.27 Degree of improvement of rile 
(Diseases other than pneumonia and 
lung abscess)

Fig. 28 Degree of improvement of cyanosis 

(Diseases other than pneumonia and 
lungabscess)

Fig.29 Degree of improvement of dehydration 

(Diseases other than pneumonia and 
lung abscess)

Fig. 30 Degree of improvement of Pa02 

(Diseases other than pneumonia and 
lung abscess)
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Fig. 31 Degree of improvement of PBC% 

(Diseases other than pneumonia 
and lung abscess)

Fig. 32 Degree of improvement of WBC 

(Diseases other than pneumonia 
and lung abscess)

Fig. 33 Degree of improvement of ESR 
(Diseases other than pneumonia 
and lung abscess)

Fig. 34 Degree of improvement of CRP 

(Diseases other than pneumonia 
and lung abscess)
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べてそれぞれ何段 階の変動を示 したか の改善度を,治 療

開始3日 後,7日 後,14日 後にそれぞれ観察 した成績 を

肺炎 ・肺化膿症症例につ いてはFig.7～20の 上段 に,肺

炎 ・肺化膿症以外 の症例についてはFig,21～34の 上段

に示 した。 また上記症状,所 見,検 査値を治療前値の症

状段階で層別 して治療開始3日 後,7日 後,14日 後 の各

観察 日に,各 症状段階を示す症例がそれぞれ何例存在す

るかを肺炎 ・肺化膿症症例についてはFig.7～20の 下段

に,肺 炎 ・肺化膿症以外の症例 につい て はFig.21～34

の下段に示 した。

肺炎 ・肺化膿症症例につ いての改善度をみ ると,Fig.

13の 上段 に示す ように胸部 ラ音の3日 後の観察 でCZX

群 に1段 階以上 の改善を示 した例が多 くX2検 定で有意

差 が認め られたが,CRPの14日 後 の観察ではFig,20

の上段 に示す ようにCEZ群 に1段 階以上の改善 を示 し

た例が多 くx2検 定で有意差が認 め ら れ た。 さらに,

Fig.19の 上段 に示す ように赤沈値の14日 後の観察で1

段階以上の改善 を示 した症 例がCEZ群 に多 く存在す る

傾 向が認め られたが,こ れ ら以外の症状の改善度 につい

ては両薬剤群間 に有意差または有意 の傾向を認 めなか っ

た。治療後の各観察 日におけ る症例分布をみる と,Fig.

7の 下段 に示す よ うに体温 に関 して全例 の比較で14日

後 のCEZ群 に体温 の低い症例が多 く,ま たFig.20の 下

段 に示す ようにCRPに 関 して治療前(土)～(+++)を 示 し

た患者層お よび全例の比較 で14日 後 のCEZ群 に(-)

の症例が多 く(+++)以上の症例が少な く,い っぼ うFig.18

の下段に示す ように 白血球数に関 しては治 療 前19,900

～12,000を 示 した患者層 の比較で14日 後に8
,000未 満

になった症例がCZX群 に多数存在 し,い ずれも両薬剤

群 間に有意差が認められた。なお,Fig.8に 示す ように

咳嗽に関 しては全例の比較で7日 後 のCZX群 に無症状

ない し程度の軽 い症例がやや多 く,喀 痰量に関 しては全

例 の比較 で3日 後 のCZX群 に喀痰量 の少ない症例がや

や多 く(Fig.9),い っぼ う体温 に関 しての全例の比較で

7日 後のCEZ群 に体 温の低い症例がやや多く,ま た赤

沈値については治療前59～40mmで あった患者層の比

較で7日 後 のCEZ群 に赤沈値の低い症例がやや多数存

在 した(Fig.7,19)。 しか しいずれも5%の 有意水準で

は両薬剤群間 に有意差は認め られず,そ の他の症状につ

いては10%の 有意水準でも両薬剤群間に有意差は認め

られなか った。

次に肺炎.肺 化膿症 以外 の感染症症例についてみると

Fig.33の 上段に示す よ うに,赤 沈値の3日 後の観察で

CZX群 に1段 階以上の改善例が多 く,FISIIERの 直接確

率計算 法で両薬剤群問 に有意差がみられた。なお,Fig,

32の 上段に示す ように白血球数の3日 後の観察で改善

を示 した症例がCZX群 にやや多く存在する傾向(P<

0.10)が 認め られたが,こ れ ら以外 には両薬剤群間に右童

1差または有意の傾 向を認めなかった。治療後の各観察日

におけ る症例分布をみ るとFig.33の 下段に示すように,

赤沈値に関 しての全例 の比較で3日 後のCZX群 に赤沈

値 の低い症例が多 く,両薬剤群間 に有意差が認められた。

なお体温に関 してはFig.21の 下段 に示すように,全 例

の比較 で7日 後 のCZX群 に体温の低い症例が多い傾向

が認め られたが,こ れ ら以外の症状の改善度については

両薬剤群間に有意差 または有意 の傾向を認めなかった。

肺炎症例の胸部 レ線所見については,観 察各時期での

分布,改 善度 ともに両薬剤群間 に有意差は認められなか

った(Table29,30)。

vi)細 菌学的効果

治療開始前,起 炎菌を明 らか にでき,か つ治療後も細

菌学的検索が実 施されて細菌学的効果を判定できた症例

は,CZX群29例,CEZ群32例,計61例 であった。

この61例 について菌種に関係なく一括 して細菌学的効

果 を両薬剤群間で比較す ると,CZX群 で は 消失23例

(79.3%),部 分的消失(複 数菌感染例においていっぼう

Table 30 Improvement of X-ray findings 

(Pneumonia adopted by committee members)
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Table 31 Bacteriological effect classified by causative bacteria 

(Total patients judged by committee members)

CZX 

4) H.influenzae •¨ P.aeruginosa 

6) Klebsiella •¨ Pseudomonas 

7) H.influenzae •¨ H.influenzae 

P.aeruginosa

CEZ 

1) S.aureus •¨ E.cloacae 

S.faecalis 

2) S.aureus •¨ E.cloacae 

3) S.pneumoniae •¨ E.cali 

5) H.influenzae •¨ E.herbicola
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Table 32 Bacteriological response 

(Total patients judged by committee members)

Statistical test: N.S.
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のみ消失 したもの)1例(3.4%),残 存2例(6.9%),

菌交代あるいは当初 の起 炎菌 は残存 し,し かも治療後新

たに菌が出現 した もの3例(18.3%)で あ り,い っぽ う

CEZ群 では消失19例(59.4%),部 分的消失4例(12.5

%),残 存5例(15.6%),菌 交 代4例(12.5%)で あ

り,両 薬剤群間に有意差は認め られ な か っ た(Table

31)。

さらに治療前 の起炎菌が複数 と判断 された症例 につ い

ても個 々の起炎菌 の治療に伴 う推移をそれぞれ別個 に検

討 した成績はTable32に 示 した とお りであ り,菌 種 に

関係な くti括 して両薬剤群間で比較す るとCZX群 消失

26例(86,7%),存 続4例(13.3%)で あ り,CEZ群

消失31例(75.6%),存 続10例(24.4%)で あ り,

CZX群 に消失例が多か っ た が,両 薬剤群間に有意差は

認め られなかった。なお,CZXあ るいはCEZ投 与後新

たに出現 した菌 種 は,Table 31下 部に示 した とお りで

あ り,CZX群 ではPseudomonasの みであ った。

また菌種 に関係な く起炎菌 の投与薬剤 に対する感受性

で層別 して細菌学的効果を比較 した結果はTable 33, 34

のとお りであ り,108cells/mlあ るいは106cells/ml接

Table 33 Bacteriological effect classified by susceptibility 

of causative bacteria (Single infection) 
(Total patients judged by committee members)

* 108cells/ml
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種いずれ の場合 も両薬剤間に有意差は認め ら れ な か っ

た。

布2)コ ン トロー ラー採用症例についての成績

i)背 景因子に関す る検討

a)息 者の性,年 齢,体 重:対 象患者の性別,年 齢別

構成 は、Table35に 示 した ように両薬剤群間に有意差は

認 められなか った。体重分布はTable36に 示 した とお

りで,CZX群 に体重の重 い症例が多い傾向(P<0.10)

を認め,60kg未 満 と60kg以 上に区分す るとCZX群

に60kg以 上 の症例が有意 に多か った。

b)主 治医に よる診断名:主 治医に より下された診断

名の内訳は,Table37に 示 した とお りである。

c)主 治医 による感染症存在判定根拠:主 治医により

調査表に記載 された各症例について,感 染症が存在する

と判 断 した診断根拠はTable38に 示 した とお りで,両

薬剤群間 に有意差は認 められなか った。

d)基 礎疾患 ・合併症・前投薬.既 往歴3基 礎疾患 ・

合併症については.Table39に 示 した ように基礎疾患.

合併症 の分布につ いては差を認めなか ったが,GroupA

お よびGroupA+Bを 併せてGroupAの 基礎疾患.

Table 34 Bacteriological effect classified by susceptibility 
of causative bacteria (Single infection) 

(Total patients judged by committee members)

*106cells/ml
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Table 35 Background of patients 

(All patients adopted by controller)
Sex and age groups

Table 36 Background of patients 

(All patients adopted by controller)
Body weight (kg)

(1) : x2・test

合併症をもつ症例がCZX群 は24例 に対 してCEZ群 は

10例 と,CZX群 に有意 に多数存在 した6

今回の治療前における化学療 法剤投与 め有無は両薬剤

群間に有意差は認め られなかった が,現 疾患 に関連 ある

既往歴の有無についてはCEZ群 に既往歴 のある症例が

多い傾向を認めた(Table 40)。

e) 重症度: 主治医に より判 断 された重 症度はTable

41に 示 した ように,CEZ群 に軽症例が多い傾向を示 し

た。

f) 薬剤投与前の症状:薬 剤 投与前 の症状 の程度 の比

較をTable42に 示 したが,呼 吸困難ではCEZ群 に症

状を示 さない症例が多 く,胸 部 ラ音ではCZX群 に(++)

の症例が多 く,い ずれ も両薬剤群間に有意差が認 められ

た。その他の症状では両薬剤群 間に有意差は認 め られな

かった。

g) 起炎菌:対 象患者か ら分離 された 菌 はTable 43

に示すとお りで,起 炎菌 の分布に関 して両薬剤群 間に有

意差は認められ なか ったが,複 数菌感染がCEZ群 に有

意に多数存在 した。

ii) 投薬継続期間

プロトコールどお り14日 間の投薬を完了 した症例は

Table 44の とお り,CZX投 与115例 中72例,CEZ投

与105例 中78例 であ り,8～13日 で投薬が中止された

症例はCZX群32例(27.8%),CEZ群23例(21.9%),

7日 以内で投薬が中止された症例はCZX群11例(9.6

%),CEZ群4例(3.8%)で あった。CZX群 の投薬期

間が短 く,両 薬剤群間に有意差が認 められた。

投薬が14日 未満 で中止された これ ら70例 の投薬中止

理 由はTable 45に 示す とお りで あ り,CZX群 に副作

用 のため中止 した症例が有意 に多数存在 し,無 効 のため

中止 した症例の頻度 も多い 傾 向(P<0.10)が 認 められ

た。

iii) 併用薬剤

本比較試験実施期間中に他の抗菌剤,抗 結核剤,副 腎

皮質ステ ロイ ド,非 ステロイ ド性消炎剤.消 炎酵素剤,

解熱剤 など他 の薬剤の併用が行なわれた症例はTable 46

に示 した とお りであ り,い ずれの併用薬剤について も両

薬剤群間に有意差は認められなか った。

iv) 臨床効果

コン トロー ラーに よ り採用 された220例 につ いての主

治医に よる効果判定結果 はTable 47に 示す とお りで,

CZX投 与115例 中 著 効27例(23.5%),有 効55例

(47.8%),や や有効21例(18.3%),無 効10例(8.7

%),判 定不能あるいは 判 定 記 載 な し2例(1.7%),
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Table 37 Background of patients 

(All patients adopted by controller)

Table 38 Background of patients 

(All patients adopted by controller) 

Grounds for diagnosing the presence of infectious symptoms
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Table 39 Background of patients 
(All patients adopted by controller)

Underlying disease

Group A: Lung cancer, Malignant tumor, Collagen diseases, 
Congestive heart failure, Hematological disturban-
ces, Central nervous disturbances, Nephrotic syn-
drome etc.

Group B: Chronic respiratory tract diseases, Diabetes melli-
tus, Cardiovascular diseases, Renal disturbances, 
Hepatic disturbances, Bronchial asthma, Bronchiec-
tasis, Pulmonary tuberculosis etc. 

(1): X2-test

CEZ投 与105例 中 著効24例(22.9%),有 効56例

(53.3%),や や有効17例(16.2%),無 効5例(4.8%),

判定不能あるいは判定記載な し3例(2.9%)で,両 薬

剤群間に有意差 は認め られなか った。

主治医の判定 した重症度に よ り患者を層別 して臨床効

果を比較 した成績はTable48に 示す とお りで,い ずれ

の層においても両薬剤群間に有意差は認め ら れ な か っ

たO

基礎疾患 ・合併症の有無で層別 して臨床効果 を比較 し

た成績はTable49に 示す とお りで,い ずれの層別 比較

でも両薬剤群間に有意差は認め られなか った。また対象

患者の背景因子の うち両薬剤間 で有意差 の認 め ら れ た

GroupAの 基礎疾患 ・合併症を もつ症例 とそれ以 外 の

症例に層別 して臨床効果を比較 した成績は,い ずれの層

でも両薬剤群間に有意差は認め られ なか った。

Table 41 Background of patients 

(All patients adopted by controller) 

Severity of illness

(1): x2-test P<0.10(1)(2•~3)

〔B.副 作 用 〕

小委員会での副作用検討対象症例221例 中,何 らかの

自他覚的副作用症状の認め られた症 例 は,Table50に

示 した とお りCZX投 与115例 中23例(20.0%),CEZ

投与106例 中2例(1.9%)で あ り,両 薬 剤群間に有意

差が認め られた。 これ ら副作用出現症例 の うち,副 作用

のため投薬を中止された症例はCZX群 では19例(16.5

%),CEZ群 では2例(1.9%)で あ り,両 薬剤群間 で

有意差が認 められた。副作用 として出現 した症状の内訳

は発熱がCZX群 のみに18例(15.7%)認 め られ,両

薬剤群間に有意差が認められた。発疹 ・発赤 ・掻痒感な

どのア レルギ ー 反 応 はCZX群 に4例(3.5%),CEZ

群 に1例(1.7%)認 め ら れ た。 またCZX群 の2例 に

おいて リンパ節腫大が発熱に伴 って認 められた。嘔気な

どの消化器症状はCZX群 に2例(1.7%),CEZ群 に

1例(0.9%)認 め られたが,CZX群 の嘔気1例 は発熱

を伴 った症例であ った。そ の他の症状 としてはCZX群

の1例 に心悸亢進 ・全身倦怠感が,CEZ群 の1例 に頭

重感,眩 量が認め られたが,い ずれ も消化器症状を伴 っ

た症例であ った。上記発熱以外の症状の発 現頻度では両

薬剤群間に有意差は認められなかった。

臨床検査値異常の検討対象219例 中何 らかの異常の認

められた症例はCZX投 与115例 中25例(21.7%),

CEZ投 与104例 中21例(20.2%)で ある。 この うち投

Table 40 Background of patients 
(All patients adopted by controller)

Pretreatment with antibiotics and past history interfering with present illness

(1): x2-test
P<0.10(1)(2•~3)
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Table 42 Background of patients 

(All patients adopted by controller)

Initial symptoms and signs

(1): x2-test(2•~4) 

(2): U test

薬中止例はCZX群 では8例(7.0%),CEZ群 では2

例(1.9%)で あ る。 これ ら臨床検査値異常 出現頻度お

よび投与中止の頻度については両薬剤群間に有意差は認

め られなか った。 なお検査値異常 のため投薬を中止 した

CZX群8例 中 の7例 お よびCEZ群2例 中の1例 は副作

用 症状 に より投薬を中止 され た症例 と重複す るので,結

局CZX投 与119例 中20例(16.8%),CEZ投 与109

例中3例(2:8%)が 副 作用あ るいは臨床検査値異常の

ため投薬が中止されたわけである。検査値異常 として最

も多数を占めた のは血清GOT,GPTの 上 昇 で あ り,

CZX群 に20例(17.4%),CEZ群 に13例(12 .5%)

認 められ,次 いで好酸球増 多がCZX群 に6例(5.2%),

CEZ群 に6例(5.8%)認 め ら れ た。そ の他 の臨床検

査値異常はTable50に 示 した とお り で あ る が,血 清

GOT,GPTの 上 昇,好 酸球増多お よびその他の項目別

の出現率につ いて両薬剤群間に有意差は認め られなかっ

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CZX投 与115例 中30例(26.1%),CEZ投 与105

例 中10例(9.5%)で,両 薬剤群間に有意差が認められ

た。 これ らの うち,副 作用のため投薬を中止された症例

はCZX群 では19例(16.5%),CEZ群 では4例(3.8

%)で あ り,両 薬剤群間に有意差が認め られた。これら

主 治医に より指摘 された副作用,臨 床検査値異常の内訳

はTable50に 記載 した とお りであ り,発 熱 の頻度が

CZX群 で14例(12.2%),CEZ群1例(1.0%)と 有意差

を認めた以外両薬剤群間 に有意差は認められなかった。
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Table 43 Background of patients 

(All patients adopted by controller) 

Causative bacteria

Statistical test : N.S.

Statistical test : P<0.05

Table 44 Background of patients 

(All patients adopted by controller)

Duration of treatment

(1) : U test
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Table 45 Background of patients 

(All patients adopted by controller)

Reasons for discontinuation of treatment

(1) FISHER-test (2): x2-test t P<0.10

Table 46 Background of patients 

(All patients adopted by controller)

Combined drugs

Table 47 Clinical effectiveness judged by doctors in charge 

(All patients adopted by controller)

() %
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Table 48 Clinical effectiveness classified by severity 

(All patients adopted by controller)

Severity: Severe
():%

Severity : Moderate
():%

Severity : Mild ():%

〔C. 有 用 性〕

各主治医が個 々の症例について,治 療効果 と副作用 の

両面から判定 した有用性はTable51に 示 した とお り,

CZX投 与115例 中有用性あ り79例(687%),や や有

用性あ り20例(17.4%),有 用性な し14例(12.2%),

判定不能あるいは記載な し2例(1.7%),CEZ投 与105

例中有用性あ り77例(73.3%),や や有用性 あ り19例

(181%),有 用性な し5例(4.8%),判 定不能 あるいは

記載なし4例(3.8%)で,CZX群 に有 用 性 な しの症

例が多い傾向が認め られた。

III. 総括 ならび に考按

全国31施 設において,呼 吸器感染症を対象疾患 とし

て,CZXとCEZの 有効性 ならび に安全性を二重盲検法

により比較検討 した。

CZXは β-lactamaseに 対 して安 定 性を示す ととも

に,既 存のセ ファロスポ リンに比較 して グラム陰性桿菌

群に対 して幅広 く,か つ,き わめて強い抗菌活性を示す

ことが特長である1～3)。したが って,CEZが 効果 を発 揮

し得ないH.influenzae, Indole陽 性Proteus,En-

terobacter, Citrobacter,さ ら にCEZ耐 性E.coli,

Klebsiellaに 対 してもす ぐれた抗菌力を示 す が,い っ

ぼ うにおいて,同 一量投与時の血清中濃度,血 中半減期

などbioavailabilityの 面では,CZXがCEZよ りやや

劣 る性質 を保持 している4)。このよ うなCZXとCEZの

抗菌活性 と薬動力学的のそれぞれの特徴が,呼 吸器感染

症の治療上,ど の ように反映 され るかが興味のもたれ る

ところである。

呼吸器感染症の治 療 上,CZXの 抗菌活性の面での特

長を発揮 し得るのは,グ ラム陰性桿菌が起炎菌 としての

頻 度の高い慢性気道感染症,ま た急性感染症でも,と く

に難治要因を もった宿主に発症 した感染症 と考 えられた

ため,本 比較試験 では,中 等症以上で,肺 癌な どの基礎

疾患 に合併 した症例を含む肺炎 と,慢 性呼吸器感染症な

らびにその急性増悪を対象疾患に選択 した。

CZXの 対照薬剤 としては,既 存 のセファロスポ リン

系抗生物質の中で,グ ラム陽性球菌だけでな くグラム陰

性桿菌に対 しても抗菌力が強 く,標 準的存在 と考 えられ

ているCEZを 選び,そ の投与量 も,対 象疾患 の性格上

1日49と,常 用量 よ りやや多い量を 用 い,CZX1日

49の 治療効果,副 作用 と比較す ることとした。な お,
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Table 49 Clinical effectiveness classified by underlying disease 

(All patients adopted by controller)

No underlying disease ():%

Group A ():%

Group B (): %

Group A+B ():%

Group A, Group A+ B ()

No underlying disease, Group B (): %
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Table 50 Side effects and  abnormal laboratory findings

The letters indicated the patients with more than one side effect and/or abnormal laboratory finding
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Table 50 Side effects and abnormal laboratory findings (continued) 

Statistical test (x2-test)

GOT: Glutamic oxaloacetic transaminase 
GPT: Glutamic pyruvic transaminase 
Al-p: Alkaline phosphatase 
RBC: Red blood cell count 
Hb: Hemoglobin

Ht: Hematocrit 
WBC: White blood cellcount 
BUN: Blood urea nitrogen 
S-Cr: Serum creatinine 
CRP: C-reactive protein

Table 51 Clinical usefulness by doctors in charge 

(All patients adopted by controller)

P<0.10(x2test, Useful, Slightly useful: Useless)

両薬剤の投与 は,実 際の臨床使用に際 して実施が容易 な

方法 として,1日2回,点 滴静注に より行 な うこととし

た。

抗菌性薬剤の効果,副 作用 の検討に際 して,他 の抗菌

性薬剤や感染症症状に直接影響を及ぼす薬剤の併用 を行

なえぱ,検 討すベ き薬剤の効果,副 作用判定に多大 の影

響 を与え るおそれがあるので,そ れ らの併用は原則 とし

て禁止 した。 しか し,上 記 のよ うな対象疾患の性格上,

長期にわたって副腎皮 質ステ ロイ ドや抗結核剤の投与が

行なわれている患者 も当然含 まれ る可能性があ る。 した

が って本比較試験 に際 しては副腎皮質 ステロイ ドにつ い

ては比較試験薬剤投与の10日 以上前か ら投与 されてお

り,試 験 開始前10日 以上にわた ってステロイ ド投与 に

よると考 えられ る症状の変動がな く,し か も治験終 了ま

で同量 のステ ロイ ドが継続投与 されている場合は併用 を

認 め,抗 結核剤に関 しても,一 般 細菌 に対す る抗菌 力を

ほ とんど持たない薬剤 の併用は認めることと した。

CZXとCEZは,粉 末の性状,色,溶 解時の溶液の着

色 に差 があ り,識 別 が可能 であ るので,両 薬剤に ビタ ミ

ンB2,B12お よびマ ンニ トールを添加 し,凍 結乾燥 を行

ない.得 られた固形物 を粉砕 した後 に節過 して一定 の粒

状 とし,そ れぞれ褐色パ イアル封入することにより識別

不 能性 を確保 し,二 重盲検法に より比較試験 を実 施 し

たo

本比較試験において.CZXあ るいはCEZの 投与され

た症例は合計228例 であるが,両 剤に よる治療効果をで

きるだけ適正に比較するために,比 較試験開始前にあら

か じめ申 し合わせた規定 にはずれ るような症例は小委員

会において効果判定の対象か ら除外 した。なお,本 比較

試験 の投与対象 と主治医が判断 し治療を実施 した症例で

あ っても,経 過を追 って観察 した症状,所 見あるいは抗

菌性薬剤以外 の薬剤投与 による症状の変化などから感染

な しと判断 され る症例,明 らかに本比較試験の対象外と

考え られ る症例や.基 礎疾患の症状が きわめて重く抗菌

性薬剤の効果判定が困難 と考え られ る症例も解析対象か

ら除外 した結果192例 につ いて両薬剤の効果の比較を実

施 した。副作用 の検討に際 して も,副 作用以外の理由で

投薬を72時 間未満で中止 した症例,他 の抗菌剤との併

用例な らびにきわめて重篤な基礎疾患症状により副作用

有無の判定が困難 と考え られた症例などはいずれも副作

用の解析対象か ら除外 した。 なお,副 作用のために投薬

を中止 した症例は.副 作用出現症例に加えて解析したこ
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ことはい うまでもな い。

これ らの厳 密な基準に よる薬効比較,副 作用 の比較 と

ともに,コ ン トコーラーが除外例 と判 定 した8例 を除い

たほとんどすべての症例を対象 として,主 治医 に よる効

果,副 作用ならびに有用 性判定につ いての両薬剤群間で

の比較検討を併せて実施 した。

小委員会で治療効果め解析 対象 として採用 した192例

の内訳は,肺 炎113例,肺 化膿症9例,肺 炎 ・肺化膿症

以外の慢性あるいは比較 的複雑 な気道 ・肺感 染 症 が70

例であったが,臨 床効果 お よび各症状 の改善度の解析に

際 しては,こ れ らを一括 した192例 について実施す ると

ともに,比 較的急性 の経過 を とり化学療法に対す る反応

も明確に出現 しやすい と考 えられ る肺炎お よび肺化膿症

と,そ の他の感染症 に層別 して解析を実施 してみた。 な

お,肺 炎症例につ いては,重 症度得点,症 状改善 度得点

を算出し,得 られた点数につ いて も両薬剤群間の比較 を

実施 した。

小委員会で採用 した192例(CZX投 与99例,CEZ

投与93例)に ついて患 者の背景因子 を比較 した結果,

診断名,年 齢構成,性 別,前 投薬,既 往症 につ いては,

いずれも両薬剤群間k有 意 差を認 めなかったが,体 重が

60kg以 上の症例がCZX群 に多 く,有 意 の偏 りが認め

られ,ま た,悪 性腫瘍,心 不全,血 液疾患,中 枢神経 系

障害,膠 原病な ど,呼 吸器感染症 の予後,経 過に影響の

大きいと考 えられる基礎疾患 ・合併症 をもつ患者がCZX

群に有意に多数 存在 した。薬剤投与前の症状についてみ

ると,全 症例ならびに肺炎 ・肺化膿症の層において胸部

ラ音の多い症例 がCZX・ 群 に多数 存在 し,肺 炎 ・肺化膿

症以外の感染症 の層ではCZX群 に白血球数 の多い症例

が多数存在 し,そ れぞれ有意差 が認 め られた以外,他 の

項目については,両 群間 に有意差 を認め なか った。肺炎

症例における胸部 レ線所見 につ いても,両 薬剤群間に有

意差を認めなか った。小委員会 で判定 した重症度につい

てみると,全 例192例 についてみて も,肺 炎 ・肺化膿症

とその他の感染症に層別 した場 合のいずれの層において

も両薬剤群間に有意差は認め られなか った。 また,肺 炎

の重症度得点について も,両 薬剤群間 に有意差 は認め ら

れなかった。

起炎菌を確定 し得た症例は72例 に とどまったが,こ

のうち54例(75%)は グラム陰性桿菌単独あ るいは グ

ラム陰性桿菌同士 または グラム陰 性桿菌 とグラム陽性球

菌の複数菌感染であ り,対 象患者 の中に グラム陰性桿菌

感染症を多数含め ようと した意図を満足 し得た ものと考

えられた。なお,複 数 菌感染10例 の うち9例 はCEZ

投与群に属 し,両 薬剤群 間に有意 の偏 りが認め られた。

起炎菌の投与薬剤に対す る感受性 に関 しては,両 薬剤群

間に有意差は認め られなかった。

臨床効果判定成績は,全 症例192例 についてみると,

CZX投 与99例 中,著 効8例 ,有 効59例,や や有効15

例,無 効17例(著 効,有 効 を併せた有効率67.7%),

CEZ投 与93例 中,著 効3例 ,有 効62例,や や有効16

例,無 効12例(著 効,有 効を併せた有効率69、9%)で

あ り,両 薬剤群間に有意差は認め られなか った。

肺炎113例(CZX投 与55例,CEZ投 与58例),肺

炎か らMP肺 炎 とPAPを 除いた99例(CZX投 与49例,

CEZ投 与50例),肺 炎 と肺化膿症を併せた122例(CZX

投与60例,CEZ投 与62例),肺 炎 ・肺化膿症以外の感

染症70例(CZX投 与39例,CEZ投 与31例)に 層別

して,そ れぞれ,両 薬剤の臨床効果を比較 したが,い ず

れの層 において も有意差は認められなかった。

対象患者を重症度 によ り層別 して両薬剤の臨床効果を

比較 した場合 も,両 薬剤群間 に有意差 は認め られ なか っ

た。

基礎疾患 ・合併症 の有無で層別 して,両 薬剤 の臨床効

果 を比較 した場合 も,有 意差は認められなかったが,患

者背景因子で有意差の認め られた,呼 吸器感 染 症 の 予

後,経 過に影響 の大 きい基礎疾患 ・合併症を有す る症例

を除いた層ではCZX投 与81例 中,著 効8例(9.9%),

有効49例(60.5%),や や有効11例(13.6%),無 効13

例(16.0%),CEZ投 与86例 中,著 効2例(2.3%),

有効58例(6Z4%),や や有効16例(18.6%),無 効10

例(11.6%)と,CZX群 の著効率がCEZ群 より高い傾

向(P<0.10)が 認め られた。

起炎菌 によ り層別 した場合,あ るいは背景因子で有意

の偏 りのみ られた単一菌感染 と複数菌感染に層別 した場

合,い ずれの層 においても,両 薬剤 の臨床効果に有意差

は認め られなか った。

さらに,治 療前症状の うち両薬剤群間に有意 の偏 りの

み られた,胸 部 ラ音あるいは白血球数につ いて,そ れぞ

れ の程度で層別 して臨床効果を両薬剤群間で 比 較 した

が,い ずれ も有意差を認めなかった。

肺炎症例についての点数判定による効果 の比較でも,

両薬剤群間に有意差は認め られなか った。

症状,所 見,臨 床検査値の治療に伴 う改善度を,両 薬

剤群間で比較 した結果,肺 炎 ・肺化膿症症例 に つ い て

は,胸 部 ラ音の治療前 と3日 後 の比較 ではCZX投 与群

の改善度がCEZ投 与群 よ りす ぐれ,CRPの 治療前 と14

日後の比較 ではCEZ投 与群 の改善度がCZX投 与群 よ

りす ぐれ,そ れぞれ両薬剤群間に有意差が認 められ,肺

炎 ・肺 化膿症以外の感染症症例につ いては,赤 沈値の治

療前 と3日 後の比較 でCZX投 与群の改善度がCEZ投

与群 よ りす ぐれ,両 薬剤群間に有意差が認 められた。 こ
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れ ら以外の項 目についての改善度に関 しては両薬剤群間

に有意差が認められなか った。

治療後各時期 におけ る症状.所 見,臨 床検査成績の両

薬剤群間の比較 を した場合,い くつ か の項 目について

両群間に有意差が認め られたが,治 療前 の 各 症 状,所

見,臨 床検査成績が両薬剤投与群間で差異 を示す場 合に

は,治 療後の各時期における症状,所 見,臨 床検査値の

両薬剤群間の比較 においても差異を示す可能性があるの

で,治 療前の各症状,所 見,検 査成績 の程度に よ り層別

して治療後各時期 における症状,所 見,臨 床検査値を両

薬剤群間で比較す ると,有 意差の認められたのは,肺 炎

・肺化膿症症例において,白 血球数が治療前12,000以

上20,000未 満 の層の14日 後の比較の場合(CZX>CEZ)

と,CRPが 治療前(±)～(卅)の 層 の14日 後の比較 の場

合(CEZ>CZX)の みであった。

治療前後 の起炎菌の消長か ら,細 菌学的効果を検討 し

得た症例は61例 に とどまったが,こ の うちCZX投 与

群では29例 中23例(79.3%)に 起炎菌消 失 を 認 め,

CEZ投 与群32例 中19例(59.4%)よ り高い菌消失率

が認め られ たが,両 薬剤群間に有意差は認められなか っ

た。なお,治 療後新たに出現 した菌はCEZ投 与群では

S.faecalis,E.coli,E.cloacae,E.herbicolaな どで

あるが,CZX投 与群ではPseu6omonasの み で あ っ

た｡

次に,主 治医 による臨床効果判定を220例(CZX投

与115例,CEZ投 与105例)に ついて比較 した。患 者

の背景因子 については,小 委員会採用症例の場合 と同様

に,年 齢構成,性 別,前 投薬,既 往歴につ いては,両 薬

剤群間 に有意差はないが,体 重60kg以 上の症例がCZX

群 に有意 に多数存在 し,呼 吸器感染症の予後,経 過に影

響の大 きい基礎疾患 ・合併症をもつ患者がCZX群 に有

意 に多数存在 した。薬剤投与前 の症状では,呼 吸困難 の

ない症例がCEZ群 に多 く,胸 部 ラ音(廾)の 症例がCZX

群 に多 く,そ れぞれ有意差の認め られた以外,他 の症状

については両薬剤群間に有意差は認め られず,主 治医 の

判定 した重症度 について も,両 薬剤群 間に有意差は認め

られなか った。 また,起 炎菌 については,CEZ投 与 群

に複数菌感染例が有意に多数存在 した。 なお,投 薬継続

期間 の短い症例がCZX群 に多数存在 し,投 薬期間につ

いて両薬剤群間に有意差が認め られた。

これ らの症例 についての主治医に よる効果 判 定 結 果

は,CZX投 与115例 中,著 効27例,有 効55例,や や

有効21例,無 効10例,判 定不能2例(著 効,有 効を併

せ た有効率71.3%),CEZ投 与105例 中,著 効24例,有

効56例,や や有効17例,無 効5例,判 定不能3例(著

効,有 効を併せた有 効率76.2%)で あ り,両 薬剤群間

に有意差は認め られ なか った。重症度,基 礎疾患などで

層別 した場合,い ずれ の層においても,両 薬剤の臨床効

果 に有意差は認められなか った。

以上の ように,今 回実施 したCZXとCEZの 呼吸器

感染症に対す る臨床効果,細 菌学的効果,症 状改善度の

比較においては,ほ とん どすべ ての解析項 目において,

両薬剤群間に有意差が認められず,CZXの す ぐれたin

vitro抗 菌力が治療効果の上 に反映 された成 績を得るこ

とがで きなか った。 この原 因の一部 として,対 象患者の

背景因子 として,一 部の項 目で有意差の認められたよう

に治療 前の諸症状の重い患 者がCZX投 与群に多数存在

したこ と,体 重の重い息 者がCZX投 与群に多数存在し

た こと,呼 吸器感染症 の予後,経 過 に影響の大きい基礎

疾患 ・合併症を もった息者がCEZ投 与群には有意に少

なか ったことな どが考 えられ,そ のため,CEZ投 与群

に複 数菌感染がCZX投 与群に比べて多数存在 したにも

かかわ らず,か な り優れた治療効果が認め られ,い っぽ

う,CZX投 与群ではCZXの す ぐれた抗菌力を反 映 し

て,79.3%の 高い除菌率を示 したに もかかわ らず,臨

床効果や症状改善度においては,と くにす ぐれた有効性

が発揮 されず,そ の結果,両 薬剤の有効性に有意差を認

め得なか った ものではないかと考え られる。ちなみに肺

炎 と慢性気道感染症を対象疾患 としてCEZ1日4g投

与を対照標 準薬 と して実施された 過 去 数 回 の 比較 試

験5,10～18)におけ るCEZの 有効率(著 効+有 効)は56.1

～65.1%を 示 し,そ れ らの比較試験 とほぼ同一条件で

対象患者を選択 した今回の比較試験におけるCEZの 有

効率が69.9%と さらにす ぐれていた ことが 注 目され

る。

なお,患 者背景因子において両薬剤投与群間に有意差

の認め られた項 目について,層 別 して両薬剤の有効性を

比較 した場合,い ずれ も有意差は認め られなかった。し

か し,個 々の患者背景因子項 目についての両薬剤投与群

間の比較 においては有意差 の認め られない程度の差異で

あ って も,い くつかの有利条件がいっぼ うの薬剤投与群

に偏 って存在す る場合には,結 果 として,そ の薬剤の効

果の上にか な り有利に作用す ることは十分考えられるこ

とであ り,今 回の比較試験におけ るCEZ投 与群のすぐ

れた治療 効果 とCZX投 与群のCEZと 大差のない治療

効果については,こ の ような問題がかな り関与したので

はないか と考 えられ る。

さらにまた,今 回の比較試験 におい て は,CEZに 比

べてかな り強 い抗菌活性を示すCZXをCEZと 同一七

投与 したに もかかわ らず,CEZと 同程度の治療効果 し

か得 られなかった ことに関連 して,CZX投 与群に 呼吸

器感染症の経過 予後に影響の大 きい基礎疾患 ・合併症
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をもった患者が有意 に多数存在 し,こ のよ うな宿主側 要

因によって化学療 法の効果がか な り大 き く修飾 され,生

体内での抗菌活性の強 さが直接 治療効果 に影響 しなか っ

たことも考 えられ るので,CZXの 投与量 をある程 度 減

じてもその治療効果 に大 きな差異を示 さなか ったのでは

ないかとも考え られ た。

副作用 ・臨床検査値異常 につ いて,最 も注 目されたの

は,発 熱がCZX投 与群 のみに18例(副 作用検討対象

CZX投 与症例115例 の15.7%)認 め られ た こ と で あ

る。これ らの発 熱症例 の うち6例 は トランスア ミナーゼ

の上昇を,3例 では好酸球増多を伴 い,ま た2例 では リ

ンパ節腫大を伴 ってお り,6日 目および8日 目に発熱 し

た2例 を除いて,他 はすべて10～14日 目に症状が発現

し,投 薬中止後解熱に2～3日 を要 した2例 を除 いて,

他はすべて投薬中止翌 日に解熱 してい るこ とな どの諸点

より,い わゆ る"drug fever"と 考え られた。 この よう

に発熱症例がCZX投 与群 に多発 したため,何 らかの 自

他覚的副作用 の出現 した症例はCZX投 与115例 中23例

(200%),CEZ投 与106例 中2例(1.9%)と 両薬剤群

間に有意差が認め られ,副 作用 のため投薬 を中止 された

症例はCZX投 与群 では19例(16.5%),CEZ投 与 群

では2例(1.9%)と 有意差が認め ら れ た。発 熱,リ ン

パ節腫大以外の副作用 と しては,発 疹,発 赤,掻 痒 感な

どのアレルギー反 応(CZX群4例,CEZ群1例),消

化器症状(CZX群2例,CEZ群1例),心 悸 亢 進,全

身倦怠感(CZX群1例),頭 重感,眩暈(CEZ群1例)

が認められたが,い ずれ も両薬剤群 間に有意差 は認め ら

れなかった。

臨床検査値異常 と して最 も高率に認め ら れ た の は,

GOT,GPTお よびA1-Pの 上 昇であ り,CZX投 与群に21

例,CEZ投 与群 に14例 認め られた。 このCZX投 与群

の21例 中6例 は前述 の発熱に伴 って認め られた もので

ある。また,好 酸球増多がCZX投 与群,CEZ投 与群 に

各6例 ずつ認め られ,そ の 他,CZX投 与群には,赤 血

球数 ・血色素量 ・ヘマ トクリッ ト値 の低下,白 血 球 減

少,好 中球減少,CRP陽 性化が各1例 ずつ,CEZ投 与

群にはBUN上 昇,血 中 クレアチニ ン上昇が各1例 認め

られ,併 せてCZX投 与群 では115例 中25例,CEZ投

与群では104例 中21例 に何 らか の臨床検査値異常が認

められたが,両 薬剤群間に有意差は認め られなか った。

本比較試験を実施す るまでに行なわれたCZXの 臨床

検討成績`}に おけ る,発 熱の副作用発 生率は1%内 外 と

低率であることより,今 回 の比較試験 でCZX投 与群 に

有意に高率に発生 した発熱の原因 として,本 比較試験を

二重盲検法 として実施す るために,両 薬剤 の識別不能の

ために講 じた製剤処理過程で,何 らか発熱 の原因 とな る

物質が混入 したのではないか と当初考え られた。

この発熱原 因を究明するために,本 比較試験終了後 回

収 したサ ンプル(CZX,CEZ),本 比較試験に用 いた製剤

と同 じ処方,工 程 で再製造 した裏剤お よび本比較試験に

引続 きwell centrolled studyに よ り実 施 したCZX

291日 とCEZ4g/日 の比較試験 用サ ンプルを用いての品

質,安 定性,免 疫学的性質 の比較検討 の実施を藤沢薬品

工業株式会社中央研究所 に依頼 した。検討された項 目は

HIAC法,メ ンブランフィルター法による物理的異物 の

定量,液 体 クロマ トグラフィーによるポ リで 一の定量,

リムラス試験に よるエ ンドトキシ ン様物質 の検出,ウ サ

ギにおける発熱性物質試験,固 体状態での安定性,溶 液

状態 での安 定 性,ウ サギにおける感作一皮膚反応試験お

よび モルモ ッ トにおける感作一皮膚反応 試 験 であ る。そ

の結果,発 熱例の多発 した本 比較試験 で用いたCZXの

製剤 は他 の製剤 に比べて,(1)ジ クロル メタン可溶物質の

混入が多い,(2)リ ムラス試験 によるエ ン ドトキシ ン様物

質の混入がみ られる,(3)ウ サギで日抗 基 に 定 められた

CEZの 量 の100倍 量を投与 した とき体温上昇が認め ら

れ る3点 で明 らかに異な り,ま たこのような反応を示す

異物は本比較試験用製剤の製造に用いたCZXの 原末に

すでに混在 していた ことが判 明した との報告を受けた。

CZX原 末に混在 していたこのような微量の不純 物 と

本比較試験 で多発 した発熱 との因果関係 を直接的に証明

す ることは不可能であるが,お そ らくこの混在微量不純

物が発熱の原 因をな した もの と考 えられた。なお,発 熱

に伴 って認め られたGOT・GPTの 上昇も,1例 を除 き

1ヵ 月以内にすべて正常化 した ことが確 認 さ れ た。 ま

た,前 述の ようにCEZに 比較 して,と くにす ぐれた治

療効果 の得 られなか った一因 として,こ れ らの副作用の

ために薬剤投与を中断せ ざるを得 なか った症例が多数存

在 した こと,あ るいは副作用症状 のために,感 染症の症

状が修飾されて,著 効あるいは有効 と判定されなか った

症例 も存在 した可能性のあることが考 えられる。

主治医に よ り判定 された有用性につ いて も発熱 の副作

用 と関連 して,有 用性な しと判定 された症例がCZX群

に多い傾 向であ った。

以上,呼 吸器感染症を対象疾患 として,CZX1日49

とCEZ1日49の 治療効果 と両薬剤の副作用を比較せ

ん との意図の下に,二 重盲検法に より比較試験 を実施 し

たが,使 用 したCZXに 前述の問題が あったため,今 回

の成績で もって,両 薬剤の有効性 と安全性を適確 に比較

す ることは不可能 に終 った。

(本論文 の要旨は第27回 日本化学療法学会東 日本支部

総会において発表した)
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The therapeutic efficacy, adverse reactions and usefulness of ceftizoxime (FK 749, CZX) were 
objectively compared with those of cefazolin (CEZ) in 228 patients with pneumonia or chronic res-
piratory tract infection in a double-blind comparative study at 31 institutions in Japan. Patients were 
given daily 4 g of ceftizoxime or cefazolin in 2 divided doses by i. v. drip infusion for, in principle, 
14 days. The results were as follows: 

1) No significant difference was observed between the therapeutic efficacy of ceftizoxime 4g/day 
and that of cefazolin 4g/day. 

2) The improvement in chest rile in patients with pneumonia or lung abscess was significantly 
better in the ceftizoxime group than in the cefazolin group on the 3 rd day of dosing. The improve-
ment in CRP was significantly better in the cefazolin group than in the ceftizoxime group on the 14 
th day of dosing. The improvement in erythrocyte sedimentation rate of patients with respiratory 
tract infection except pneumonia and lung abscess was significantly better in the ceftizoxime group 
than in the cefazolin group on the 3 rd day. 

3) No significant difference was observed between the two drug groups in bacteriological efficacy 
against causative organisms isolated from patients. 

4) Significant differences were noted between the two drug groups in incidence of side effects; 
fever occurred in many patients of the ceftizoxime group (Fever was attributed to contamination by 
trace amounts of impurities). 

5) No significant difference in usefulness was observed between the two drug groups. 
These findings suggest that the therapeutic efficacy of ceftizoxime 4g/day was almost the same as 

that of cefazolin 4g/day, but it was impossible to compare accurately the efficacy and safety of cef-
tizoxime with those of cefazolin because fever not attributable to ceftizoxime occured very frequently.


