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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33施 設において慢性呼

吸器感染症あ るいは肺炎息者230例 にCZX1日2gあ るいはCEZ1日4gを 原則として14日

間点滴静注 し,治 療効果,副 作用,有 用性 の両薬剤群 間での比較をwell controlled study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2gの 治療効果 とCEZ1日4gの 治療効果 の間に推計学

的な有意差は認 められない。

2.対 象患者 よりマイコブラズマ抗体価上昇例,寒 冷凝集反応陽性例を除外す ると,CZX1日2

9の 治療効果はCEZ1日49よ りす ぐれ,両 薬剤群間に有意差が認め られ る。

3.肺 炎 ・肺化膿症では治療開始3日 後 の喀痰量の改善度が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14日 後の喀痰量 の改善度がCEZ投 与群において

す ぐれ,そ れぞれ有意差が認め られ る。

4.起 炎菌を確認 し得た症例において,CZX投 与群の菌消失 率がCEZ投 与群 よりす ぐれ,両 薬

剤群間 に有意差が認め られる。

5.副 作用 の出現頻度には,両 薬剤群間 に有意差が認め られない。

以上,細 菌性呼吸器感染症 に対 してCZX1日29はCEZ1日4gよ りす ぐれた治療効果を挙げ

得 るものと考え られ る。

藤沢薬品中央研究所で新 しく開発 されたセファロスポ

リン系抗生物質Ceftizoximeの 呼吸器感染症 に対 す る

有効性 と安全 性をCefazolinと 比 較 検 討 す る た め,

CZX,CEZい ずれ も1日 投与量を49と して二重盲検法

によ り比較試験 を実施 した ところ,第1報1)に おいて報

告 した ように,用 いたCZXに ごく微量 の不純物が混入

した ことに より発熱症例が多発 し,適 確な両薬剤の有効

性 と安全性の比較が不可能に終わ ったが,別 途,昭 和54

年9月 よ り昭和55年1月 にわたってTable1に 示した

33施 設において比較試験 を実施 した の で,そ の成績を

報 告する。 なお,本 比較試験 を計画 した際,す でに前 回

の二重盲検 法による比較試験 において発熱症例が多数発

生 した ことを認めていた。当時 まだkeyopenが なされ

ていなかったためにいずれ の薬剤投与群 に発熱が多数発

生 したかは不明であ ったが,そ の頃 までに判明 していた

CZXのopen trialに よる臨床成績 では副作用としての

発熱を498例 中6例(1.2%)に 認めたにすぎず2),いっ

ぽ うCEZに おいて も過去 の多数の臨床経験 より副作用

として発熱 が高率に出現することば否定的であり,比較

試験での発熱 は,CZXあ るいはCEZ固 有の副作用では

な く,む しろ比較両薬剤の識別不能性を確保するために

行な った製剤処理に起因したのではないかと考えられた

ため,本 比較試験では,薬 剤識別不能性保持のための処

理は行なわずwell controlled studyと して実施するこ

ととした(な お,本 比較試験実施 と平行して,前 回の比

較試験での発熱原因を追求した結果,第1報 に記載した

とお り,用 いたCZX自 体に微量の不純物が混入してい

た ことがその原因であ った と判明した)。また,慢 性呼

吸器感染症の重要な起炎菌に対するCZXの 抗 菌力が

CEZに 比べ てきわめて強 く,さ らに,open trialによ
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Table 1 Collaborating clinics

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

, School of Medicine and Related Hospitals 
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 Pneumology, Iwaki Municipal Iwaki Public General Hospital
Department of Pneumology, Takeda General Hospital 
Department of Internal Medicine, Kasumigaura National Hospital 
Department of Internal Medicine, Tokyo Welfare Pension Hospital 
Department of Internal Medicine, Tokyo Kyosai Hospital 
The. First Department of Internal Medicine, Kyorin University , School of Medicine 
Department of Chest Medicine, National Medical Center Hospital 
Department of Internal Medicine, Kawasaki City Hospital 
The Second Department of Internal Medicine, Niigata University, School of Medicine and Related Hospitals 
Department of Internal Medicine, Suibarago Hospital 
Department of Internal Medicine, Shinrakuen Hospital 
Division of Respiratory Disease, Department of Internal Medicine , Kanazawa Medical University 
Department of Internal Medicine, Toyama Prefectural Central Hospital 
The First Department of Internal Medicine, Nagoya City University, School of Medicine and Related Hospitals 
Department of Internal Medicine, Fujita-Gakuen University, School of Medicine 
Department of Internal Medicine, Nagoya First 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 
The Second Department of Internal Medicine, Hiroshima University, School of Medicine 
Department of Internal Medicine, Hiroshima Red Cross Hospital 
Department of Internal Medicine, Kure National Hospital 
The Third Department of Internal Medicine, school of Medicine, Tokushima University 

Research Institute for Diseases of the Chest, Faculty of Medicine, Kyushu University 
Department of Internal Medicine, National Fukuoka Higashi Hospital 
The Second Department of Internal Medicine, school of Medicine, Nagasaki University and Related Hospitals 
Department of Internal Medicine, Shin Beppu Hospital

りその当時までに得 られ ていた呼吸器感染症に対す る臨

床成績で,1日49投 与の有 効率(著 効+有 効)71.9%

に対して1日29投 与の有効率75.8%とCZX1日29

設与による有効性を確認 し得た2)こ とに より,今 回の比

較試験ではCZX投 与量を1日29と 前回 の比較試験の

半量 とし,1日49のCEZの 治療効果 と比較す ること

とした。

I. 対象な らびに方法

1) 対象疾患

慢性呼吸器感染症(慢 性気 管支炎,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 と細菌性肺炎(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)で,膿 性痰 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
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内反応 がいずれか1つ でも陽性に出た場合は対狼か 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。

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:CZX1日2g(1日2回 投与)

対照薬剤:CEZ1日4g(1日2回 投与)

試験薬剤CZXと 対照薬剤CEZは 重量,溶 解前 の外

観,溶 解速度,溶 解時 の薬液の着色 の差に よって,直 ち

に識別が可能であ り,第1報 に記載 した ように両薬剤に

マ ンニ トール,ビ タ ミンB2,B12を 添加 して織別不能な

製剤 を得 ることは可能であるが,そ の際副作用 と して異

常に多 くみ られた発熱が,こ のよ うな識別不能性確保の

操 作に関連 して出現 した とも考 えられたので,本 比較試

験 においては,あ えて識別不能性を確保す るための操作

を加 えず,well controlled studyに より実施するこ と

とした。すなわち,試 験薬剤 と対照薬剤 はいずれ も投薬

用28パ イ アル,保 存用2パ イアル計30バ イアルを1

箱 に収め,重 量 と振盗時の発生音を同一 にす るための補

填物を同封 の上厳封 し,開 箱 しなければいずれの薬剤で

あるかを識別す ることが不可能な状態 とした。300症 例

分 についてあ らか じめ コン トローラーによ り4症 例分 を

1組 として両薬剤の無作為割付けを受け,患 者受診順 に

薬剤収容箱 に記載 されたkey codeの 番号に従 って投与

す ることとし,開 箱後 の投与中止は不許可 とした。

3)コ ン トローラー

コン トローラーは東京大学 田中 恒 男 教 授に依頼 し,

CZXとCEZの 含有量 の正確性,包 装後の両薬剤 の識別

不能性,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更 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(CZXは1g,CEZは

2g)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

を調査喪に記入す ることとした。

5)併 用 薬剤

他の薬剤の併用禁止あ るいは併用薬剤 の記録は第1報

記載 と同一と した。

6)症 状,所 見の観察,臨 床検査の実施

症状,所 見 の観察,臨 床検査の実施,起 炎菌検索はい

ずれ も第1綴 記載 と同一基準に より実施 した｡

7)重 症度,効 果,有 用性な らびに副作用判定

胸 部 レ線像の読影,小 委員会に よる重症度判定,総 合

臨床効果判定,細 菌学的効果判定,副 作用有無の判定,

個 々の症状所見,臨 床検査成績 の改善度の判定,肺 炎症

例 におけ る点数判定は,い ずれ も第1報 記載 と同一基準

によ り実施 した。

なお,小 委 員会構成 メンバーは10施 設の医師11名

(斎藤 玲,今 野 淳,中 川圭一,真 下啓明,勝 正孝,

可部順 三郎,藤 森一平,関 根 理,原 耕平,塩 田憲三

三木文雄)で ある｡

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,

治療効果 と副作用を勘案 して投与 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 したが,本 比較試験は前述のとお り二重

盲検法によらずに実施 した ので主 治医の判定に主観 ・先

入観 の不介入の保証が得 られないため,そ れ らの成績は

比較試験 と しての解析 の場合あ くまで参考にとどめるこ

ととした。

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

員会で の各判定内容を了承 した後に,コ ントローラ―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

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 とした。

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Table2に 示 し た と お り,230例(CZX



VOL.29 NO.9 CHEMOTHERAPY
999

Table 2 Case distribution

115例,CEZ115例)で ある。

小委員会においては,こ れ ら230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9例,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6例 ,免

疫グロブ リンを併用 しそれを契機 として症状 の急変 を認

めた1例,CEZを 直前 に投与 した1例,72時 間未満で

投与を中止 し他の抗菌性薬剤に変更 した1例,胸 膜炎の

ため対象外疾患 と判断 された1例,き わめて重症 の基礎

疾患をもった2例,本 比較試験開始前 に投与 された他 の

抗菌性薬剤によ りす でに症状が軽快 しつつ あると判断 さ

れた1例,治 療前後 の胸部 レ線撮影 を実施せず重症度 と

効果判定が不能の2例,計24例 を除 外 した206例(CZX

105例,CEZ101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,他 の抗

菌剤併用2例,免 疫 グロブ リン併用1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1例,き わめ

て重症の基礎疾患に より投薬2日 間 で中止された1例,

計5例 を除 いた225例(CZX 112例,CEZ 113例)に つ

いて検討を行ない,臨 床検査値異常の検討は他の抗菌剤

併用2例,免 疫 グロブ リン併用1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1例,き わめて重

症の基礎疾患に よ り投薬2日 間で中 止 さ れ た1例,中

止時臨床検査不施行 の1例,計6例 を 除 外 した224例

(CZX 111例,CEZ 113例)に ついて実施 した。

以上の臨床効果,改 善度 の解析対象 よ り除外 した症例

の両薬剤間 での比較 はTable 3に 示 した とお りである。

〔A. 治療効果 の比較検討〕

1) 小委員会採用全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
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Table 3 Reasons for exclusion from the study

Table 4 Background of patients

Sex and age groups

Table 5 Background of patients

Body weight(kg)

め られず,ま た体重分布 もTable5に 示 した とお り両薬

剤群間に有意差 は認め られなか った。

b)診 断名:診 断名はTable6に 示 した とお り肺炎,

肺化膿症が206例 中137例(66.5%)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 の感染症に層別 して

実施す ることに した｡

c)基 礎疾患 ・合併症,前 投薬,既 往歴:基 礎疾患 ・

合併症,今 回の治療前 におけ る化学療法剤投与お よび現

疾患 に関連あ る既 往歴 の有無はTable7,8に 示す とお

りであ る。基礎疾患 ・合併症 については,と くに呼吸器

感染症の予後,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 液疾患,中 枢神経障 害 をGr。up

Aと し,そ の他の基礎疾患 ・合併症はGroupBと して

区別 して解析を行 なったが,こ れ らのいずれについても

両薬剤群間に有意 差は認め られなか った。

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
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Table 6 Background of patients

Diagnosis

Statistical test: N.S.

Table 7 Background of patients

Underlying disease

Group A: Lung cancer, Malignant tumor, Collagen diseases, Congestive heart failure, Hematological 

disturbances, Central nervous disturbance, Nephrotic syndrome etc. 

Group B: Chronic respiratory tract diseases, Diabetes mellitus, Cardiovascular diseases, Renal disturbance, 

Hepatic disturbance, Bronchial asthma, Bronchiectasis, Pulmonary tuberculosis etc.

Table 8 Background of patients

Pretreatment with antibiotics and past history interfering with present illness
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Table 9 Background of patients

Mycoplasmal antibody and cold hemagglutinin titer

Table 10 Background of patients (Pneumonia)

Classification of pneumonia

Table 11 Background of patients
Initial symptoms and signs
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Table 14 Background of patients 

(Pneumonia)
Initial chest X-ray findings

例とした。

対象206例 中マイ コプラズマ抗体価 上 昇 例 が48例

(23.3%),寒 冷凝集反応陽性例が15例(7.3%)と マイ

コプラズマ抗体価上昇例が高頻度に認め られたが,寒 冷

凝集反応陽性例も含めて両薬剤群間 に有意差 は認め られ

なかった(Table 9),肺 炎130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46例(35.4

%)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8例

(6.2%)存 在 した。以下 この ような症例 を 便 宜上PAP

と表現する。これ らMP肺 炎 とPAP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(Table 10)。

このよう'に今回の対象症例にはマイコプラズマ抗体価

上昇例,寒 冷凝集反応 陽性例 が63例 と多数存在 したの

で,以 下の解析に際 しては,全 症例 を一括 して行な うと

ともに一部これ らマイ コプ ラズマ抗体価上昇例,寒 冷凝

集反応陽性例を除いた143例 について も別個に解 析を実

施した。

Table 15 Background of patients 

Severity of illness

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 と肺炎 ・肺化膿症,そ の他 の感染症 に層

別 してそれ ぞれ両薬剤群間での比較を実施 した。そ の結

果はTable11～13に 示す ように,全 症例206例 ならび

に肺炎 ・肺化膿症137例,そ の他 の感染症69例 のいず

れにおいても薬剤投与前の症状 について両薬剤群間に有

意差は認められなか った。肺炎130例 における胸部 レ線

所見(小 委員会におけ る採点)に ついても両薬剤群間に

Table 16 Background of patients 

Severity of illness classified by diagnosis

(1) x2-test(Severe: Moderate, Mild)
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Fig.1 Numerical severity in patients with 

pneumonia

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,両 薬剤群間に有意

差は認め られなか った。 また,細 菌性肺炎,MP肺 炎,

PAP,肺 化膿症,お よびその他の感染症 とに層別 して重

症度を両薬剤群間で比較す るとTable16に 示 した よう

にMP肺 炎においてCEZ群 に重症例が多 く,有 意 差

を認めたが,そ の他の層別では両薬剤群間に有意差は認

め られなか った。

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,Fig1,2に 示す ように5項 目判定 の123例(CZX

62例,CEZ61例),4項 目判定 の123例(CZX62例,

CEZ61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

55例(CZX31例,CEZ24例)で あ り,こ の うちCZX

群 では単一菌感染23例,複 数菌感染8例,CEZ群 では

単一菌感染17例,複 数菌感染7例 であ った。 これ ら以

外の151例(CZX74例,CEZ77例)は 起炎菌不明であ

った。起炎菌 の分布はTable17に 示す ように単一菌 感

染 の中ではS.aureus,H.influenzae,Klebsiella,P.

aeruginosaが 各5例 と多か ったが,両 薬剤群間に有意

差 は認め られなか 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40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

106cells/mlの いずれにおいてもCZX投 与群 に小 さい

MICを 示す菌株が多 く,両 薬剤 のMICの 分布に有意差

Fig. 2 Numerical severity in patients with 

pneumonia

が認め られ 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,206例 中159例 であ り,7日 以内

に投薬が中止 された症例が22例,8～13日 で投薬が中

止 され た症例が25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 薬期間が14日 にいたらなか ったこれら47例 の投薬

中止理 由はTable20に 示 した とお り,CZX群 では治

癒 したため に投薬を中止 した症例が最 も多 く,CEZ群

では無効 のために投薬 を中止 した症例が最 も多数を占め

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

プ ロ トコールで併用を禁止あるいは併用に条件を付し

た薬剤 の併用例はTable21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,

Table22,Fig.3に 示す とお りであ る。すなわち,全 症

例206例 については,CZX投 与105例 中著効5例(4.8

%),有 効63例(60.0%),や や有効21例(20.0%),

無効16例(15.2%),い っぼ うCEZ投 与101例 中著効

4例(4.0%),有 効55例(545%),や や 有効24例

(23.8%),無 効18例(17.8%)の 成績であ り,両薬剤

群間に有意 差は認め られなか った。

肺炎130例 に つ い て は,CZX投 与66例 中著効5例

(7.6%),有 効39例(59.1%),や や有効14例(21.2
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Table 17 Background of patients 

Causative bacteria

Statistical test: N.S.

Statistical test: N.S.
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Table 18 Background of patients

Sensitivity distribution of causative bacteria

(108 cells/ml)

Statistical test :P<0.01 u)

Statistical test : P< 0.01 (13

Table 19 Background of patients

Duration of treatment

Statistical test: N.S.

Fig. 3 Clinical effectiveness

Table 20 Background of patients

Reasons for discontinuation of treatment

Statistical test:N.S.
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Table 21 Background of patients

Combined drugs

Table 22 Clinical effectiveness

(): %

Pneumonia
(): %

Pneumonia excluding mycoplasmal pneumonia and PAP
(): %

Pneumonia and lung abscess (): %

Diseases other than pneumonia and lung adscess (): %

(1): x2-test

†P<0.10(1)(Good: Fair, Poor)
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Table 23 Clinical effectiveness classified by severity

Pneumonia and lung abscess

Diseases other than pneumonia and lung abscess

(1): x2test (Good: Fair, Poor)
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Table 24 Clinical effectiveness classified by underlying disease

No underlying disease
(): %

Group A
(): %

Group B
(): %

Group A+ B
(): %

%),無 効8例(12.1%),い っぽ うCEZ投 与64例 中

著効4例(6.2%),有 効41例(64.1%),や や有効8例

(12.5%),無 効11例(17.2%)の 成績 で,両 薬 剤群間

に有意差は認め られなか った。

肺炎か らMP肺 炎 とPAPを 除 いた76例 の細菌性肺

炎につい て み る と,CZX投 与41例 中著効5例(12.2

%),有 効28例(6&3%),や や有効6例(14.6%),無

効2例(4.9%),い っぼ うCEZ投 与35例 中著効4例

(11.4%),有 効22例(62.9%),や や 有効4例(11.4

%),無 効5例(14.3%)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137例 についてみ ると,CZX

投与70例 中著効5例(7.1%),有 効41例(58.6%),

やや有効16例(22.9%),無 効8例(11.4%),CEZ投

与67例 中著効4例(6.0%),有 効42例(62.7%),や

や有効8例(11.9%),無 効13例(19.4%)で あ り,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 を除いた感染症69例 についてみると,

CZX投 与35例 中著効 な し,有 効22例(62.9%),や や

有効5例(14.3%),無 効8例(22.9%),CEZ投 与34

例中著効な し,有 効13例(38.2%),や や 有効16例

(47.1%),無 効5例(14.7%)の 成績 であ り,有 効率に

おいてCZX群 がCEZ群 よ り高い傾 向(P<0.10)が 認

め られた。

対象患者を重症度によ り層別 して両薬剤の効果を比較

した結果はTable 23に 示 した とお りである。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 症に層別 したが,全 症例,肺

炎+肺 化膿症ではいずれの層で も両薬剤群 間に有意差が

認め られなかった。い っぽ う肺炎 ・肺化膿症以外 の感染

症においては軽症 の層 でCZX群 の有効率が25例 中13

例(52.0%)とCEZ群 の有効率21例 中4例(19.0%)

よ り高 く,両 薬剤群間に有意差が認め られた。

基礎疾患 ・合併症の有無 で層別 して両薬剤 の効果を比
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Table 25 Clinical effectiveness classified by causative bacteria
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Table 26 Clinical effectiveness classified by susceptibility 

of causative bacteria (Single infection)

*Inoculum size: 106cells/ml

較 したが,Table 24に 示 した とお りいずれの層におい

ても両薬剤群間に差は認め られなか った。

起炎菌を明らかに し得た55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 うに両薬剤群問に有意差は認め られなか った。

また単一菌感染症例につ いて起 炎菌の感受性で層別 し

た場合の両薬剤の効果 の比較を106cells/mlま たは10s

cells/ml接 種時に分けて行な ったが,Table 26,27に

示すようにCZX投 与群ではCEZ投 与群 とは異な り小

さいMIC値 を示す症例が大 多数 を占め,い ずれ も両薬

剤群間の比較は不可能 であ 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。 いずれ もCZX投 与群 に高い点数

を示す症例がやや多 く存在 し,3項 目お よび6項 目判定

ではCZX群 の治療効果 点数の平均値がCEZ群 より高

い傾 向(P<0,10)が 認め られた。

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
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Table 27 Clinical effectiveness classified by susceptibility

of causative bacteria (Single infection)

*Inoculum size: 108 cells/ml

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Fig7～20の 上段 に,肺

炎 ・肺化膿症以外 の症例につ いてはFig21～34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Fig7～20の 下段

に,肺 炎 ・肺化膿症以外 の症例 につい て はFig21～34

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

9の 上段 に示す よ うに喀痰量 の3日 後 の観察 でCEZ群

に1段 階以上 の改善例が 多 く,x2検 定およびU検 定で

有意差が認め られた。なお,喀 痰量の7日 後の観察では

CEZ群 に改善例がやや多 く,い っぽ うFig13の 上段に

示す ように胸部 ラ音の7日 後 の観察では悪化 した症例が

CEZ群 に多 く存在する傾 向(P<0.10)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0治 療後の各観

察 日における症例分布をみる と,Fig7の 下段に示すよ

うに体温につ いては治療前37℃ 台であった患者層の比

較で7日 後 のCZX群 に体温 の低い症 例 が 多 く,また
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Fig. 4 Numerical effectiveness in patients 

with pneumonia

Fig. 5 Numerical effectiveness in patients 

with pneumonia

Fig. 6 Numerical effectiveness in patients 

with pneumonia

Fig.19の 下段 に示す ように赤沈値につ いては泊療 前39

～20mmを 示 した患者層の比較で7日 後 のCZX群 に

赤沈値の低 い症例が多 く,い っぽ うFig.9の 下段 に示

す ように喀痰量 については治療前50m1以 上であ った息

者層の比較で7日 後 のCEZ群 に喀痰量 の少ない症例が

多 く,ま たFig,18の 下段 に示す ように白血球数につい

ては全例の比較 で14日 後 のCEZ群 に白血球数の少 な

い症例が多数存在 してお り,い ずれ も両薬剤群間に有意

差が認め られた。なお,Fig.7の 下段 に示す ように,体

温 について治療前39℃ 以上を示 した患者層お よび全例

の比較での7日 後 と治療前37℃ 台を示 した息者層の比

較 での14日 後 でCZX群 に体温の低い症例が多い傾 向

を示 し,1またFig.10の 下段 に示す ように喀 痰 性 状 に

関 して投与前膿性痰 を示 した患者層 の 比 較 で3日 後 の

CZX群 に膿性度 の低い痰の症例が多い傾向を示 した。

いっぽ うFig.9の 下段に示す ように喀痰量 に関 しては治

療 前10～49m1お よび50m1以 上 の患者層の比較で3日

後 に喀痰量 の少ない症例がCEZ群 に,ま たFig20の

下段 に示す よ うにCRPに ついては治療 前(〓)以 上を示

した患者層 の比較で14日 後にCRPの 程度 の軽い症 例

がCEZ群 に,そ れぞれ多い傾 向 を一示 した(P<0.10)。

その他の症状では両薬剤群間に有意差 または有意の傾向

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.23の 上段に示す よ うに喀痰量 の14日 後 の観察で,

CEZ群 に1段 階以上 の改善例が多 く,X2検 定 で両薬剤

群 間に有意差がみ られたが,こ れ以外には両薬剤群間に

有意差お よび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.23の 下段 に示す よ

うに,喀 痰量 に関 して治療前50ml以 上であ った患者層

の比較で3日 後 のCEZ群 に49ml以 下 の喀痰量 を示す

症例が多 く,ま たFig.25の 下段 に示す ように,呼 吸困

難については治療前(〓)を 示 した患者層 の比較で3日 後

のCEZ群 に程度の軽い症例が多 く,そ れぞれ両薬剤群

間に有意差が認め られた。 なお,喀 痰量 については治療

前10～49mlで あった患者層 および全例の比較で14日

後 のCEZ群 に喀痰量 の少ない症例が,ま た呼吸困難 に

っいては治療前(+)を 示 した患者層の比較で14日 後 の

CEZ群 に程度 の軽い症 例 が そ れ ぞ れ多い傾向を示 し

た。い っぽ うFig.24の 下段に示す ように喀痰性状につ

いては治療前膿性痰を示 した患者層 の 比 較 で3日 後 の

CZX群 に膿性度の低い症例が多 く,Fi926の 下段 に示

す ように胸痛 については治療前(+)を 示 した患者層の比

較で7日 後 のCZX群 は全例(-)と な り,胸 部 ラ音 につ

いて もFig.27の 下段 に示す よ うに全例の比較で3日 後

のCZX群 に程度の軽い症例がやや多 く,ま たFig.33
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Fig.7 Degree of improvement of body tem-

perature (Pneumonia+Lung abgcess)

Fig.8 Degree of improvement of cough

(Pneumonia+Lung abscess)

Fig.9 Degree of improvement of volume of 

sputum(Pneumonia+Lung ab8cess)

Fig.10 Degree of Improvement of appearance 

of sputum(Pneumonia+Lung abscess)



VOL. 29 NO. 9 CHEMOTHERAPY
1017

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 rile 

(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 PaO2

(Pneumonia+Lung abscess)

Fig.17 Degree of improvement of PaCO2

(Pneumonia+Lung abscess)

Fig.18 Degree of improvement of WBC

(Pneumonia+Lung abscess)
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Fig. 19 Degree of improvement of ES R 
(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 pneumonia
and lung abscess)

(1) U- test, (2)x2-test (Aggravated,Unchanged: Improved)

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

(1): U test

Fig. 25 Degree of improvement of dyspnea

(Diseases other than pneumonia and
lung abscess)

(1): U- test

Fig. 26 Degree of improvement of chest pain

(Diseases other than pneumonia and
lung abscess)

(3): ISHER test
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Fig. 27 Degree of improvement of rile 
(Diseases other than pneumonia 
andlung abscess)

Fig. 28 Degree of improvement of 
(Diseases other than pneumonia and 
lung cyanosis abscess)

Fig. 29 Degree of improvement of dehydration 

(Diseases other than pneumonia and 
lung abscess)

Fig. 30 Degree of improvement of PaO2 
(Diseases other than pneumonia and 
lung abscess)
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Fig.31 Degree of improvement of PaCO2

(Diseases other than pneumonio 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 Iung abscess)
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Table 29 Improvement of X.ray findings 
(Pneumonia)

の下段 に示す ように赤沈値について も治療前60mm以

上を示 した患者層お よび全例の比較で7日 後 のCZX群

に赤沈値の低 い症例がやや多 く,ま たFig.34の 下段 に

示す ようにCRPに ついて も全例 の比較で7日 後 のCZX

群に程度の軽 い症例が多数存在 した。 しか しこれ らはい

ずれ も両薬剤群間に有意の傾 向(P<0.10)を 示すに とど

ま り,そ の他 の症状については両薬剤群間 に有意差また

は有意の傾 向は認め られなか 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(Table 28, 29)。

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28例 ,CEZ群24例,計52例 であった。

この52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18例

(64。3%),菌 交代5例(17。9%),部 分的消失(複 数 菌

感染例において一方 のみ消失 した もの)1例(3.6%),

残存3例(10.7%),当 初の起炎菌は1部 残 存 し,し か

も治療後新たに菌が出現 した も の1例(3.6%)で あ っ

た。い っぽ うCEZ群 では消失7例(29.2%),菌 交 代

2例(8.3%),部 分 的 消 失4例(16.7%),残 存6例

(25.0%),当 初 の起炎菌は1部 あるいは全 株 残 存 し,

しか も治療後新た に菌が出現 した もの5例(20.8%)で

あ り,CZX群 に消失例が 多 く,両 薬剤群間 に有意差が

認 め られた(Table 30)。

治療前 の起炎菌が2種 以上 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Table31に 示 した とお りである。なお表

にはCEZの 抗菌 スペ ク トラムに入る菌種 と抗菌 スペ ク

トラム外の菌 種に分 けて表示 した。各菌種 ごとの起炎菌

の推移の比較 において両薬剤群間に有意差は認め られな

か ったが,菌 種 に関係 な く一括 して両薬剤群間で比較す

るとCZX群 消失29株(82.9%),存 続6株(17.1%),

CEZ群 消失16株(50.0%),存 続16株(50.0%)で あ

り,CZX群 に消失株 が 多 く,両 薬 剤 群 間に有意差が

認め られた。 グ ラム陽性球菌,E.coli, KlebsieUa, P.

mirabilisな どCEZの 抗菌 スペ ク トラムに含まれてい

る菌種につ いてみ ると,CZX群 消失19株(95.0%),

存続1株(5.0%), CEZ群 消失11株(68.8%),存 続

5株(31.3%)で あ り, CZX群 の消失率が高い傾向(P

<0.10)が 認め られた。い っぼ うCEZの 抗菌スペクト

ラム外の菌 種につ いての成績をみて もCZX群 消 失10

株(66.7%),存 続5株(33.3%),CEZ群 消 失5株

(31.3%),存 続11株(68.8%)で あ り,CZX群 の消失

率が高い傾向(P<0.10)が 認め られた。なお,CZXあ

るいはCEZ投 与後新た に出現 した菌種はTable 30下

部に示 した とお りである。

単一菌感染症例につ いて菌種に関係な く起炎菌の投与

薬剤 の感受性で層別 して細菌学的効果の比較 を 試 みた

が,前 述の とお りCZX投 与群ではCEZ投 与群 とは異

な り小 さいMIC値 を示す菌株 が大多数 を占め両群間比

較は不可能であ った(Table 32, 33)。

2) マイ コプ ラズマ抗体価 上昇例 ・寒冷凝集反応陽性

例を除いた症例につ いて の成績

今回 の比較試験 の対象症例の中に,前 述のようにマイ

コプラズマ抗体価上昇例,寒 冷凝集反応陽性例が63例

と多数存在 したので,こ れ らの症例を除外 した143例 に

ついて,別 個に解析 を実施 した成績は以下のとおりであ

る。

i) 対象患者 の背景因子に関す る検討

対象患者の背景 因子 に関 してはTable 34～39に 示し

た とお り,性 別 ・年齢別構成,基 礎疾患 ・合併症,薬 剤

投与前 の症状,重 症度,起 炎菌については両薬剤群間の

分布 に有意差は認 め られ なか ったが,起 炎菌の薬剤感受

性 は接種菌量108cells/mlと106cells/mlの いずれにお

いて もCZX投 与群に小さいMICを 示す菌株が多く,
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Table 30 Bacteriological effect classified by causative bacteria
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Table 30 Bacteriological effect classified by causative bacteria(Continved

CZX 1) E.coli→Enterobacter

3) Kpncumoniac→P.aeruginoaa

4) K.ozaenac→E.cloacae

P. maltophiliａ

5)Klebsiella→S.faecalis

7) C. freundii→E.cloacae

13)E. cloacae→E.cloacae

P.aeruginosa P. morganii

(1):χ2 test(Eradicated: Others)

CEZ 2) E,coli→P.aeruginosａ

6)E,cloacae→P.aeruginosａ

8)E.coli→E,coli

Enlerobacter

9)E. cloacae→E.cloacae

Serratia

10)P. aeruginosa→P.aeruginosa

Enterobacter

11) S.aureus→Serratia

P.aeruginosa P.aeruginosa

12)K.oxytoca→E.coli

P.vulgaris P. vulgaris

両薬剤 のMICの 分布 に有意の偏 りが認め られた。

ii)臨 床効果

小委員会に よる効果判定結果 はTable40に 示 したと

お りである。全症例143例 の うち,CZX投 与76例 中著

効5例(6.6%),有 効50例(65.8%),や や有効12例

(15.8%),無 効9例(11.8%),CEZ投 与67例 中著効4

例(6.0%),有 効33例(49.3%),や や有効19例(28,4

%),無 効11例(16.4%)でCZXの 有効率が高 く,両

薬剤群 間に有意差が認め られた。

肺炎 と肺化膿症を併せた83例 についてみると,CZX

投与45例 中著効5例(11.1%),有 効30例(66.7%),

やや有効8例(17.8%),無 効2例(4.4%),CEZ投 与

38例 中著効4例(10.5%),有 効23例(60.5%),や や

有効4例(10.5%),無 効7例(18.4%)の 成績 であ り,

両薬剤群 間に有意差は認 められなか った。

い っぽ う肺炎 と肺化膿症を除いた他の60例 について

み ると,CZX投 与31例 中著効 な し,有 効20例(64.5

%),や や有効4例(12.9%),無 効7例(22.6%),CEZ

投与29例 中著 効 な し,有 効10例(34.5%),や や有効

15例(51.7%),無 効4例(13。8%)でCZXの 有効率

が高 く,両 薬剤群間に有 意差が認め られた。

重 症度 に より層別 して両薬剤 の効果を比較 した結果は

Table 41に 示 した とお りで,全 症 例,な らびに肺炎 十

肺 化膿症 ではいずれの層 でも両薬剤群間に有意差が認め

られなか ったが,肺 炎 ・肺化膿症以外の感染症 では軽症

の層においてCZX群 の 有 効 率 が22例 中12例(54.5

%)で,CEZ群 の有効率19例 中3例(15.8%)よ り高

く,有 意差が認め られた。

基礎疾患 ・合併症で層別 する と基礎疾患 ・合 併 症 な

し,Group A,Group A+Bの 各層では両薬剤群間に

有意差 は認め られなか ったが,GroupBの 層ではCZX

群 の有効率が40例 中31例(77.5%)とCEZ群 の35

例中19例(54.3%)よ り高 く,有 意差が認 め られた

(Table 42)。

細菌学的効果はTable 43に 示 した とお り,菌 種に関

係な く一括 して両薬剤群間で比較す るとCZX群 消失15

例(62.5%),菌 交代4例(16.7%),部 分 的 消 失1例

(4.2%),残 存3例(12.5%),当 初の起炎菌は1部 残存

し,しか も治療後新たに菌 が出現 したもの1例(4.2%),

CEZ群 消失6例(28.6%),菌 交代2例(9.5%),部 分

的消失3例(14。3%),残 存5例(23.8%),当 初の起炎

菌は1部 あるいは全株残存 し,し か も治療後新たに菌が

出現 した もの5例(23。8%)で あ り,解 析全症例での比

較成績 と同様にCZX群 に消失例が多 く,両 薬剤群間に

有意差が認め られた。

3)主 治医に よる臨床効果判定成績

主治医に よ り判定 された臨床効果はTable 44に 示し

た とお りであ る。前述 のよ うに本比較試験は二重盲検法

に よらず実施 したので,解 析の対象か らは除外 したが,

念 のため行な った検定では両薬剤群間に有意差を認めな

か った。

〔B. 副 作 用〕

小委員会で の副作用検討対象症例225例 中,何 らかの

自他覚的副作用の認め られた症 例 は,Table 45に 示し

た とお りCZX投 与112例 中6例(5.4%),CEZ投 与

113例 中7例(6.2%)で あった。 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1例(0.9%),CEZ群 では4例(3.5%)で あつ
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Table 31 Bacteriological response

() : %

(1) : x2 test † P< 0.10
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Table 32 Bacteriological effect classified by susceptibility 
of causative bacteria (Single infection)

*Inoculum size: 108 cells/ml

た。症状別の副作用 出現頻度をみる と,発 疹がCEZ群

のみ に4例(3.5%),発 熱がCZX群 に3例(2.7%),

CEZ群 に1例(0.9%),下 痢な どの消化器症状がCZX

群 に3例(2.7%),CEZ群 に1例(0.9%),血 管 痛が

CEZ群 に1例(0.9%)認 め られた。

臨床検査 値異常 の検討対象224例 中何 らかの異常 の認

め られた症 例は,CZX投 与111例 中26例(23.4%),

CEZ投 与113例 中31例(27.4%)で あ った。臨床検査

値異常出現症 例の うち投薬 中 止 例 はCZX群 では3例

(2.7%),CEZ群 では2例(1.8%)で あった。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18例(16.2%),CEZ群 に21例

(18.6%)認 められ,次 いで好酸球増 多 がCZX群 に7

例(6.3%),CEZ群 に5例(4,4%)認 められた。その

他の臨床検査値異常はTable 45に 示 した とお りであ

る。

今回の比較試験において,マ イコプラズマ抗体価上昇

あるいは寒冷凝集反応陽性 を示 した症例がやや多数を占

めたため に,血 清 トランスア ミナーゼの上昇が薬剤投与

に直接関係が あるか,あ るいはマイコプラズマ・ ウイル

ス感染 との関連性が認め られ るかを検討する目的で,血

清 トランスア ミナーゼ上昇頻度を マイ コプラズマ抗体価
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Table 33 Bacteriological effect classified by susceptibility 

of causative bacteria (Single infection)

* Inoculum size :106cells/ml

Table 34 Background of patients
( Patients without elevated mycoplasmal antibody and/or cold 

heinagglutinin titer)

Sex and age groups
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Table 35 Background of patients
( Patients withoutelevated mycoplasmal antibody and/or cold 
hemagglutinin titer)

Underlying disease

Group A : Lung cancer, Malignant tumor, Collagen diseases, Congestive heart failure, Hematological disturbances, 
Central nervous disturbances, Nephrotic syndrome etc 

Group B Chronic respiratory tract disease, Diabetes mellitus, Cardiovascular diseases, Renal disturbance, 
Hepatic disturbance, Bronchial asthma, Bronchiectasis, Pulmonary tuberculosis etc.

Table 36 Background of patients 
(Patients without elevated mycoplasmal antibody and/or cold hemagglutinin titer) 

Initial symptoms and signs
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Table 37 Background of patients 

(Patients without elevated mycoplasmal 
antibody and/or cold hemagglutinin 
titer) 

Severity of illness

Table 38 Background of patients 

(Patients without elevated mycoplasmal 
antibody and/or cold hemagglutinin titer) 

Causative bacteria

Statistical test : N.S.
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Table 39 Background of patients 
(Patients without elevated mycoplasmal antibody and/or cold hemagglutinin titer) 

Sensitivity distribution of causative bacteria 
(1.08cells/ml)

Statistical test : P.(0.01(1)

108cells/ml

(1): U-test Statistical test : P< 0.01(1)

Table 40 Clinical effectiveness

( Patients without elevated mycoplasmal 

antibody and/or cold hemagglutinin titer)

() : %

Pneumonia & lung abscess
() : %

Diseases other than pneumonia & lung abscess
() : %

(1) : x2-test(Excellent, Good : Fair, Poor)
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Table 41 Clinical effectiveness classified by severity

Patients without elevated mycoplasmal 
antidody and/or cold hemagglutinin titer

() : %

Pneumonia and lung abscess
() : %

Diseases other than pneumonia and lung abscess () : %

(1) :x2-test(Good : Fair, Poor)
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Table 42 Clinical effectiveness classified by underlying disease

Patients without clevated mycoplasmal 
antibody and/or cold hemagglutinin titer

No underlying disease
():%

Group A
():%

GrouP B
():%

Group A+B
():%

(1):x2-test(Excellent, Good: Fair, Poor)

あるいは寒冷凝集素価 の上昇例 と非上昇例に分けて検討

した結果,Table 46に 示す ように,有 意 差は認 められ

な いが,マ イ コプ ラズマ抗体価,寒 冷凝集素価上昇群 で

血清 トランスア ミナーゼ上昇例がやや多数認め られ た。

なお,副 作用症状 と臨床検査値異常が重複 して出現 し

た症例があ るので,副 作用あ るいは臨床検査値異常のた

め投薬が中止 されたのは,CZX投 与全症例115例 中4

例(3.5%)で あ り,い っぽ うCEZ群 では全 症 例115

例中5例(4。3%)で あった。

これ ら,副 作用 ならびに臨床 検査値異常 の出現率,投

薬中止例の頻度,あ るいは各副作用症状,臨 床検査項 目

別 の異常出現率に関 して,い ずれ も両薬剤群間に有意差

は認め られなか った。

〔C. 有 用 性〕

主 治医 によ り行なわれた有用性判定成 績 はTable47

に示 した とお りであ る。客観性に欠けるため解析対象よ

り除外 したが,念 のため行なった検定 では,両 薬剤群間

に有意差を認め なか った。

III.総 括ならびに考按

全国33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 と安全性の比較試験を再度実

施 した。

今回の比較試験 の企画に際 して,S.pneurnoniae,H.

influenne,Klebsieaな ど,慢 性呼吸器感染症の主要

な起炎菌に対するCZXの 抗菌力がCEZに 比べてきわ

め て強 く,さ らにCZXの 呼吸器感染症に対べる治療効

果が,1日 投与量2gと4gの 間でほ とん ど差のないこ
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Table 43 Bacteriological effect classified by causative bacteria 

(Patients without elevated mycoplasmal antibody and/or cold hemagglutinin titer)
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Table 43 Bacteriological effect classified by causative bacteria (continued) 
(Patients without elevated mycoplasmal antibody and/or cold hemagglutinin titer)

CZX 2) K.pneumoniae--4 P.aeruginosa 

3) K.ozaenae•¨E. cloacae 

Pmaltophilia 

4) Klebsiella•¨S.faecalis 

6) C. fi-eundii•¨E. cloacae 

12) E.cloacae•¨E.cloacae 

P.ae ruginosa P.morganii 

(1): x2-test (Eradicated: Others)

CEZ 1 Ecoli•¨Paeruginosa 

5 E.c loacae, P.aeruginosa 

7 E.coli•¨E.coli 

Enterobacter

8) E.cloacae•¨E.cloacae 

Serratia
9) P.aeruginosa•¨P.aeruginosa 

Enterobacter

10) Saurcus Serratia 

Paeruginosa Paeruginosa 

11) K.oxyloca E. coli 

P. vulgaris•¨ P. vulgaris

Table 44 Clinical effectiveness judged by doctors in charge

():%

とが確認 されていた ので2),CZX投 与量を1日29と 前

回 の比較試験 の際 の投与量の半量 とし,1日4gのCEZ

の治療効果 と比較す ることとした。

なお,投 与対象疾患,薬 剤投与方法,投 薬期間,薬 剤

併用 の禁止,症 状 ・所 見の観察,臨 床検査 の実施,起 炎

菌 検索 は,い ずれ も前 回の比較試験 とまった く同一の基

準 に より実施 した。

また,本 比較試験 を企画 した時 点においては,前 回の

比較試験におけるCZX投 与群 の発熱の原因 として,比

較両薬剤の識別不能性を確保するために行な ったマ ンニ

トールお よび ビタ ミンB群 の添加 とい う製剤処理が疑わ

れていたため,本 比較試験 は薬剤識別不能のため の処理

は行 なわず,wellcontrolledstudyと して実施 した。

す なわち,患 者に対す る投与薬剤の選択 に際 しての主治

医 の主観を除去するため に,無 作為に割付け られた投与

順序に従 ってCZX,CEZの いずれかを投与す ることと

し,重 症度判定,効 果判定,副 作用有無 の判定は,患 者

氏 名,撮 影 日を伏せた胸 部 レ線 フ ィルムに対 して一定 の

基準 によ り与えた胸 部 レ線所見点数 と,コ ン トローラー

に より各症例に投与 された薬剤番号お よび主治医の効果

判定記載部分を取 り除かれ,い ずれ の薬剤が投与された

か判 らない調査表を基 と して,小 委員会で実施 した。

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230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 プロ トコール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

なども解析対象か ら除外 した結果206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
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Table 45 Side effects and abnormal laboratory findings

() : %

Statistical test: N.S.

The letters indicated the patients with more than one side effect and/or abnormal laboratory finding 

GOT: Glutamic oxaloacetic transaminase Hb: Hemoglobin 
GPT: Glutamic pyruvic transaminase Ht: Hematocrit 
Al-p: Alkaline phosphatase WBC: White blood cell count 
RBC: Red blood cell count BUN: Blood urea nitrogen

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 ことはい うまで もない。

小委員会で治療効果 の解 析対象 として採用 した206例

の内訳は肺炎130例,肺 化膿症7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69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206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。

さらにまた,今 回の比較試験 の対象症例の中にマイ コ

プラズマ抗体価上昇例,寒 冷凝 集反応陽性例が63例 と

多数存在 したが,セ ファロスポ リン剤は細胞壁合成阻害

とい う作用 機序によ り細胞壁 を欠 くマイコプラズマ,ウ

ィル スに対 しては抗菌活性 を示 さず,細 菌の混合感染が

存在 しない限 り,こ れ らの症例 に対 しては効果が期 待 し

難 いので,こ れ ら63例 を除外 した143例 についても,

両薬剤 の治療効果の比較を実施する ことと した。
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Table 46 Relation between elevated of transaminase and elevated mycoplasmal 
antibody titer and cold hemagglutinin titer

x2 test

CZX CEZ Total

Table 47 Clinical usefulness by doctors in charge

() : %

小委員会で採用 した206例(CZX投 与105例,CEZ

投 与101例)に ついて患者 の背景因子を比較 した結果,

性 別,年 齢構成,体 重,診 断名,基 礎疾患 ・合併症,前

投 薬,既 往歴 についてはすべ て両薬剤群間に有意差は認

め られ なか った。 マイ コプラズマ抗体価上昇お よび寒冷

凝 集反応陽性症例が63例 と多数混入 したが,両 薬剤群

間に有意差 は認め られなか った。薬剤投与前の症状 につ

いては,全 症例,肺 炎+肺 化膿症,肺 炎 ・肺化膿症以外

の感染症 のいずれ において も両薬剤群間 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。 また,小 委員会で

判定 した 重症度 について み ると,MP肺 炎 においては

CEZ投 与群に重症 例が有意 に 多数存在 したが,全 例な

らび に細菌性肺炎,PAP,肺 化膿症,肺 炎 ・肺化膿症以

外の感染症のいずれの層 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 を確認 し得た症例は55例 にとどまったが,起

炎菌の分布につ いて両薬剤群間 に有意差は認められなか

った。起炎菌 判明例 の うち45例(81.8%)は グラム陰

性桿菌単独あるいは グラム陰性桿菌同志 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。薬剤感受性検査の実施
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された40株 について,投 与 された薬剤に対す る感受性

分布をみると,10Scells/ml,106cells/ml接 種のいずれ

においてもCZX投 与群 に小 さいMICを 示す菌株が多

く,有 意差が認められた。

マイコプラズマ抗体価上昇例,寒 冷凝集反応陽性例 を

除外 した143例 につ いても,性 別,年 齢別構成,基 礎疾

患 ・合併症,薬 剤投 与前 の症状,重 症度,起 炎菌 などの

患者背景を比較 したが,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206例 にっいてみる と,

CZX投 与105例 中著効5例,有 効63例,や や有効21

例,無 効16例(著 効,有 効を併せた有効率64.8%),

CEZ投 与101例 中著効4例,有 効55例,や や有効24

例,無 効18例(著 効,有 効 を併せ た有効 率58.4%)で

あり,両 薬剤群間に有意差は認め られ なか った。

肺炎130例(CZX66例,CEZ64例),肺 炎か らMP

肺炎とPAPを 除いた76例(CZX41例,CEZ35例),

肺炎と肺化膿症を併せ た137例(CZX70例,CEZ67

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。

肺炎 ・肺化膿症以外 の感染症69例 ではCZX投 与35例

中著効なし,有 効22例,や や有効5例,無 効8例(有 効

率62.9%),CEZ投 与34例 中著効 な し,有 効13例,

やや有効16例,無 効5例(有 効率38.2%)と 有効症例が

CZX投 与群にCEZ投 与群 よ り多い傾向が認め られた。

対象患者を重症度に よ り層別 して両薬剤 の臨床効果を

比較すると,全 症例お よび肺炎+肺 化膿症ではいずれ の

層でも有意差は認め られなか ったが,肺 炎 ・肺化膿症以

外の感染症においては軽症 の層 でCZX投 与群 の有効率

が52.0%とCEZ投 与群 の19.0%よ り高 く,両 薬剤群

間に有意差が認 められた。

基礎疾患 ・合併症 の有無 で層別 して両薬剤 の効果 を比

較したが,有 意差 は認め られ なか った。

起炎菌 の種類に よって層別 した場合,あ るいは起炎菌

の投与薬剤に対す る感受性 で層別 した場合,い ずれ も臨

床効果について両薬剤群間 に有意 差は認 め られ 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 では3

項 目および6項 目判定 でCZX投 与群 の治療効果点数 の

平均値がCEZ投 与群 よ り高い傾 向が認 め られ 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,

喀痰量の治療前 と3日 後 の比較でCEZ投 与群 の改善度

がCZX投 与群 よ りす ぐれ,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 いては喀痰

量の治療前 と14日 後 の比 較でCEZ投 与群 の改善度 が

CZX投 与群 よ りす ぐれ,両 薬 剤群間に有意差が認めら

れた。 これ 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,肺 炎 ・肺化膿症症例において体温が

治療 前37℃ 台であ った層 の7日 後の比較 の場合(CZX

>CEZ),赤 沈値が治療前39～20mmを 示 した層 の7日

後 の比較 の場合(CZX>CEZ),喀 痰量が治療前50ml以

上であった層 の7日 後 の比較 の場合(CEZ>CZX),白 血

球数の全例 におけ る14日 後 の比較の場合(CEZ>CZX),

肺炎 ・肺化膿症以外の感染症症例においては喀痰量が治

療前50ml以 上であった層の3日 後 の比較の場合(CEZ

>CZX),呼 吸困難が治療前(〓)で あった層の3日 後の

比較 の場合(CEZ>CZX)に それぞれ有意差が認め られ

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52例 に とどまったが,こ の うちCZX投 与

群 では28例 中18例(64.3%)に 起炎菌消 失 を 認 め,

CEZ投 与群24例 中7例(29.2%)よ り高い菌消失率が

得 られ,両 薬剤群間に有意差が認められた。また,治 療

前の起炎菌が2種 以上 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 す る

と,CZX投 与群35株 中29株(82.9%)が 消 失 し,

CEZ投 与群32株 中消失16株(50.0%)よ り有意 に高

い消失率が認 めら れ た。CEZの 抗菌 スペ ク トラムに含

まれない菌に対 し て,CEZが 除菌効果を示 し得ないの

は 当然で あるのでCEZの 抗菌 スペ ク トラムに入る菌種

と抗菌 スペ ク トラム外の菌 種に層別 して,細 菌学的効果

を比較 した場 合にお いて もいずれ の層で もCZX投 与群

の菌消失率がCEZ投 与群 より高い傾向が認め られた。

次 にマイ コプ ラズマ抗体価上昇例 ならびに寒冷凝集反 応

陽性例を除外 した143例 についての臨床効果判定成績は

CZX投 与76例 中著効5例,有 効50例,や や有効12例,

無効9例(著 効,有 効 を併せ た 有 効 率72.4%),CEZ

投与67例 中著効4例,有 効33例,や や有効19例,無

効11例(著 効,有 効を併せた有効率55.2%)とCZX

群 の有効率が高 く,両 薬剤群間に有意差が認め られた。

肺炎 と肺化膿症を併せた83例(CZX45例,CEZ38例)

での臨床効果の比較 では両薬剤群間に有意差は認め られ
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なか ったが,肺 炎 ・肺化膿症以外の感染症60例 では,

CZX投 与31例 中有効20例(64.5%),CEZ投 与29例

中有効10例(34,5%)とCZX群 の有効率が高 く,両

薬剤群間に有意差が認め られた。重症度 によ り層別 して

両 薬剤 の臨床効果を比較す ると肺炎 ・肺化膿症以外の感

染 症におけ る軽症の層で,CZX投 与群 の有効率22例 中

12例,54.5%とCEZ投 与群 の19例 中3例,15.8%

よ り高 く,両 薬剤群間に有意差が認め られた。 また,差

礎疾患 ・合併症 の有無で層別 して両薬剤の効果を比較す

ると,GroupBす なわ ち呼吸器感染症 の 予 後,経 過に

影響の少ない基礎疾患 ・合併症 をもつ息者の 層 でCZX

投与群の有効率40例 中31例,77.5%がCEZ投 与群

の35例 中19例,54.3%よ り高 く,両 薬剤間に有意差

が認め られた。細菌学的効果は45例 で検討 できたが,

CZX投 与群 では24例 中15例(62.5%)に 起炎菌消失

を認め,CEZ投 与群21例 中6例(28.6%)よ り高い菌

消失率が得 られ,両 薬剤群 間に有意差が認 められた。

以上の ように,今 回実施 した呼吸器感染症 を対象疾患

とした比較試験 におい て は,CZX1日2gの 治療効果

はCEZ1日49の 治療効果に勝 る成績 が得られた。 と

くに,セ ファロスポ リン剤の効果 に疑問の もたれ るマイ

コプラズマ抗体価上昇例,寒 冷凝集反応陽性 例を除外 し

た場合,両 薬剤 の臨床効果に有意差が認め られ,と くに

肺炎 ・肺化膿症を除外 し,H.influenzaeな どCZXに

比べ てCEZの 抗菌 力の明らかに劣る起炎菌 の多い,い

わゆる慢性気道 感染症 についてみる とCZX投 与 群 と

CEZ投 与群 の有効率の 差 は,さ らに明 らかであった。

また,こ れ らマイ コプラズマ抗体価上昇例な らびに寒冷

凝集反応陽性例を除外 した場合は勿論 のこと,全 症例 に

つ いてみて も,CZX投 与群 の除菌 率はCEZ投 与群 の除

菌 率 より有意に 高 く,CZXの す ぐれた抗菌 力を反映 し

た細菌学的効果 が認め られた。

同 じCZXとCEZの 比較試験 であ りなが ら,臨 床効

果 に関 して,前 回実施 した比較試験 ではCZX投 与群 と

CEZ投 与群 の間に有意差が認め られず,今 回,CZXの

投与量 を前回の1/2量 としたに もかかわ らず,CZX投

与群が有意にす ぐれた成績を示 したことについては,第

1報 にも記載 した ように前回の比較試験 において,CZX

投与群に 高齢者,影 響 の 大 きい基礎疾患保有者,重 症

例,初 診時症状の重篤例などがCEZ投 与群 よ り多数存

在 し,そ の うち基礎疾患については有意差が認め られる

な ど,対 象患者 の背景因子に偏 りが認 められてお り,今

回の比較試験 では背景因子に関 して,両 薬剤投与群間に

有意の偏 りはまった く認め られず,重 症例はCEZ投 与

群 よ りCZX投 与群の方 がやや少数 であ ったな ど,宿 主

側 要因が治療効果 に大 きく影響 した ものと考え られる。

この ように,た とえ対象息者 の背景因子個 々の項目に

ついて,有 意差が認め られない程度であっても両薬剤投

与群間に偏 りが存在す る場 合,そ れ らが重養することに

よ り抗菌剤 の効果 にかな り大きい影響を与える可能性の

存在す る二とを,十 分念頭に置 く必要 のあることを示唆

す る成績であ り,宿 主側要 因を総合 して把握することが

きわめて困難 である現況において,比 較試験による薬効

評価の限界を示す ものと考えられ る。

ちなみに,今 回のCEZ投 与群の有効率5&4%は,

前回 のCEZ投 与群の倉効 率69.9%よ りかな り低 く,

い っぼ うCZX投 与群の有効率は前回の1日49投 与時

67.7%に 対 して,今 回 は1日29投 与にもかかわらず

64.8%と,CEZに 比ぺてそ の艶はわずかであった。

副作用にっいてみ ると,何 らかの 自他覚的副作用の出

現 した症例はCZX投 与群6例(5.4%),CEZ投 与 群

7例(6.2%)で あ り,前 回 の比較試験で問題となった

発熱,発 疹な どの薬剤 ア レルギーと考えられ る症状は,

CZX3例,CEZ4例 に とどまった。臨床検査値異常は

CZX投 与群 に26例(234%),CEZ投 与群に31例(27,4

%)に 認め られ,こ の うちGOT,GPTの 上昇がCZX

投与群に18例(16.2%),CEZ投 与群に21例(196

%)と 最 も多数を占めた。今回の比較試験においては前

述 のようにマイ コプ ラズマ感染症例が多 く,こ れ と血清

トラ ンスア ミナーゼの上昇 との関連が考え られたので,

マイコプラズマ抗体価上昇例,寒 冷凝集反応陽性例と,

それ ら以外の症例に分けて,血 清 トランスアミナーゼ上

昇 の有無を検討 した結果,有 意差は認められないが,マ

イ コプラズマ抗体価 あるいは寒冷凝集素価 上 昇 例 に,

GOT,GPT上 昇例がやや高頻度に認められた。血清 ト

ランスア ミナ ーゼの 上昇に次いで,好 酸球増多がCZX

投 与群 に7例(6.3%),CEZ投 与群に5例(4.4%)と や

や多数認め られた。 副作用 あるいは臨床検査値異常のた

め投薬 の中断 された症例 は,CZX投 与群4例(35%),

CEZ投 与群5例(4.3%)と 両薬剤群間に 有意差は認め

られ なか った。以上,呼 吸 器感染症に対するCZX1日

2gとCEZ1日49の 治療成績 を比較 した 結 果,CZX

の治療 効果 はCEZの 治療効果 よりす ぐれ,と くに,比

較的慢性複雑 な呼吸器感染症の化学療法剤 として,CZX

がCEZよ りす ぐれている と判断 される成績が得られた。

(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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* Writer

The therapeutic efficacy, adverse reactions and usefulness of ceftizoxime (FK 749, CZX) were 
objectively compared with those of cefazolin (CEZ) in 230 patients with chronic respiratory tract 
infection or pneumonia in the well controlled study at 33 institutions in Japan. Patients were given 
daily ceftizoxime 2 g or cefazolin 4 g by i. v. drip infusion for, in principle, 14 days. The results 
were as follows: 

1) No significant difference in therapeutic efficacy was observed between the patients with respira-
tory tract infection given ceftizoxime 2 g/day and cefazolin 4 g/day. 

2) The therapeutic efficacy of ceftizoxime 2 g/day was significantly superior to that of cefazolin 4 

g/day except in patients with elevated mycoplasmal antibody and/or cold hemagglutinin titer. 
3) The improvement in sputum volume of patients with pneumonia or lung abscess was signifi-

cantly better in the cefazolin group than in the ceftizoxime group on the 3 rd day of dosing and in 

patients with respiratory tract infection except pneumonia and lung abscess, on the 14 th day of 
dosing. 

4) The eradication rate of causative organisms isolated from patients was significantly higher in 
the ceftizoxime group than in the cefazolin group. 

5) No significant difference was noted between the two drug groups in incidence of adverse react. 
ions. 

These findings suggest that the therapeutic efficacy of ceftizoxime 2 g/day on bacterial respiratory 
tract infection is more excellent than that of cefazolin 4 g/day.


