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新 しい β-lactamase阻 害 剤Sulbactamに,Cefoperazoneを 配 合 せ しめ たSulbactam/Cefbpe-

Tazone(以 下SBT/CPZ)の 呼 吸 器 感 染症 に 対 す る有 効 性 と安 全 性 を 客 観 的 に 評 価 す る 目的 で,Ce-

fotaxime(以 下CTX)を 対照 薬 と して,Well controlled studyに よ り比 較検 討 した 。

使 用 した 薬 剤 は,1 vial中 に 配合 剤 と してSBT 0.5gとCPZ 0.5gTを 含 有 す る製 剤(以 下S2

群 とい う)と,SBT 1gとCPZ 1gを 含 有 す る 製 剤(以 下S4群 とい う),お よびCTX 1gの 製

剤(以 下C2群 とい う)で あ り,1回1 vialを1日2回,14日 間点 滴 静注 した 。

成 績 は 以下 の とお りで あ った 。

1. 小委員会による総合臨床 効果は,S2群115例 で86.1%,S4群110例 で77.3%,C2群

108例 で7&7%の 有効率で3薬 剤群間に有意の差は認められなかった。

2. 主治医判定による総合臨床効果は,S2群117例 で82.9%,S4群113例 で79.6%,C2群

111例 で73.0%で,3薬 剤群間に有意の差は認められなかった。

3. 細菌学的効果を,小 委員会判定による起炎菌消失率でみるとS2群84.2%,S4群81.4%,

C2群85.3%で,3薬 剤群間に有意の差を認めなかった。β-lactamaseを 測定し得た71菌 株のう

ち,高 産生菌は21株(29.6%)で あ ったが,MIC分 布をみると高度耐性菌はなく,む しろ高度感

受性菌が多く認められた。

4. 副作用について,小 委員会判定による発現率でみ る と,S2群125例 中11例 で8.8%,S4

群125例 中9例 で7.2%,C2群118例 中5例 で4.2%で あ り,3薬 剤群間に有意の差は認めら

れなかった。また主治医判定による副作用発現率は,S2群125例 中10例 で8.0%,S4群124例

中8例 で6.5%,C2群 では118例 中4例 で3.4%で,こ れら3薬 剤群間に統計学上有意差はみら

れなかった。

5. 臨床検査値の小委員会判定に よる3薬 剤それぞれの異常値発現率を統計的に解析し比較した

結果,X2検 定にて白血球減少の項でS4群 はS2群,C2群 に比ベ有意に(P<0.10)多 くみられ,

S-GOT上 昇ではS2群 の発現例がC2群 に比べて有意に(P<0.10)多 く認められた。その他の項

目では3群 間に有意差は認められなかった。 また,主 治医判定での検査値異常出現頻度では,い ず

れの項 目においても3群 間に有意の差を認めなかった。

6. 有用性は,小 委員会判定では,S2群119例 で78.2%,S4群112例 で72.3%,C2群109

例で77.1%,ま た主治医判定で は,S2群116例 で80.2%.S4群112例 で76.8%,C2群108

例で73.1%で,い ずれも3薬 剤群間に有意の差を認めなかった。

以上のように,呼 吸器感染症に対するSBT/CPZの 有効性と安全性を総合的に評価すると,本 剤

はCTXと 同等の成績を示し,有 用性の高い薬剤と考えられた。

Sodium Sulbactamは1977年 米 国Pfizer社Groton

中央 研 究 所 で開 発 され た β-lactamase阻 害 剤 で,Fig.

1の 化 学 構 造 な ら びに 性 状 を 有 す るPenicillanic acid

1-1,dioxideで あ る。Sodium Sulbactam(以 下SBT

と略)そ のものは極く小数の菌種を除いて抗菌力は弱い

が,各 種の細菌が産生する β-lactamaseの 酵素活性を
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Fig.1 Chemical structure of sodium sulbactam

Generic name:Sodium sulbactam.

Property:Odorless,slightly bitter,white or yellowish

white crystalline powder.

Solubility:Soluble in water,slightly soluble in metha-

nol,and insoluble in acetone,ethylacetate and ether.

pH:5.0•`6.5(2.0%).

不可逆的に不活化する特性を有 している。この 特性 か

ら,本剤を種々の β-laetam剤 と配合することにより,

β-lactamaseに よる失活を防 ぎ,配 合された 抗 生剤の

抗菌力を増強するとされている1)。

一方,本 剤の配合の対象として選択されたCefopera-

zone(以下CPZと 略)は,い わゆる第3世 代 に属する

Ccphem系 の抗生剤で,緑 膿菌を含む広域の菌に抗菌力

を示し,良好な組織移行を示すことからも,各 種の感染

症に広く使用されている2,3)。

SBT/CPZはSBTとCPZを 配合比率1:1と した

配合剤で,CPZの β-lactamaseに 対する安定性 を増

強し,併せてより広域の抗菌スペク トラムを保持させる

ことを目的として開発された薬剤である4,5)。本 剤に関

しては,本 邦ですでに基礎および臨床の両面から多くの

検討が行なわれ,そ の成値については第30回 日本化学

療法学会総会での新薬シソポジウムにおいて 報 告 され

た6)。

われわれは今回SBT/CPZの 呼吸器感染症に 対する

有効性と安全性を客観的に評価する目的で,Cefotaxime

(以下CTX)を 対照薬として,Well controlled study

による比較試験を実施 したので,そ の成績について報告

する。

I.試 験 方 法

本試験は,全 国54機 関 ならびにその関連協力10施

設,計64機 関において,昭 和58年1月 か ら昭和58

年12月 までの間に実施された。

1. 対象疾患

肺実質感染症(細 菌性肺炎および肺化膿症一中等度以

上,一 次性および続発性－)と 慢性気道感染症(慢 性気

管支炎,ぴ 慢性汎細気管支炎の急性増悪,感 染をともな

った気管支拡張症,お よび肺気腫 ・肺線維症 ・気管支喘

息での感染併発など)で,膿 性痰の喀出,発 熱,CRP

陽性化,白 血球増多,胸 部 レントゲン所見など明らかに

感染症状が存在すると考えられる症例を対象 とした。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 以上の成人に限った。

また,下 記の各項に骸当する症例は,あ らかじめ対象

より除外することとした。

1) 呼吸器における感染症状の不明確な症例,

2) 初診時重症で予後不良と思われる症例,

3) 本治療開始前に抗菌性薬剤が投与され,す でに症

状が改善しつつあるものおよび経過不明の症例,

4) ベ ニシリソおよびセフエム系抗生剤に対するアレ

ルギーおよびその既往歴を有する症例,

5) 妊娠中および授乳中の婦人,

6) 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,

7) CPZお よびCTXの 皮内反応がいずれでも陽性

となった症例,

8) その他,主 治医が不適当と判断した症例。

2. 検討薬剤

検討薬剤ならびに1日 投与量,投 与回数により,下 記

のように3群 とした。なお,SBT/CPZとCTXは 溶解

時の色調に差がみられ,Vitamin B2の 添加により色調

は調製し得たが,製 造方法の相違から非溶解時の結晶型

にも差異があるためVial瓶 を被包した。 したがって外

装,溶 解後の識別不能性は確保されたが,万 一,溶 解前

に被包が破れた場合を考慮して,本 試験は二重盲検法に

準じたWell controlled studyと した。

試験薬剤:SBT/cpzlg/vial

(SBT 0.5g/CPZ 0.5g含 有),1日2回

試験薬剤:SBT/CPZ29/vial

(SBT 1g/CPZ 1g含 有),1日2回

対照薬剤:CTX 1g/vial,1日2回

投薬用28vials,保 存用1vial計29vialsを 「SB-

X」 と表示されたラベルを貼布した収容箱に入れ,1症

例分として厳封した。両薬剤は6症 例分を1組 とし,こ

れらの検討薬剤はコントローラーにより無作為に割付け

られ,コ ード番号が付された。各施設では薬剤番号順に

患者に投与することとした。

CTXを 対照薬として選んだ理由は,本 試験の計画時

では比較的新しく発売された第3世 代の抗生剤で,呼 吸

器感染症に広く使用され,そ の有効性と安全性の両面よ

りす ぐれた有用性のある薬剤との評価を得ているものと

判断したためである。

3. コン トローラー

コン トローラーは東京女子医科大学内科 清水喜八郎

教授および千葉大学医学部生化学 麻生芳郎助教授に依

頼し,両 薬剤の外観上の識別不能性の保証,薬 剤の無作

為割付け,キ ーコー ドの保管ならびに開封,調 査表記載

の薬剤番号と主治医の効果に関する記載部分の切取 りと

その保管,切 取 り後の調査表に対する新たな無作為番号
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の付与,開 封後のデータ不変性の保証およびデータの解

析を行なった。

また,試 験開始前と終了後にコントローワーが無作為

に抽出した両薬剤の力価試験は,国 立予防衛生研究所で

行なわれ,両 薬剤群とも規格に合致したものであること

が確認された。

4. 投与方法および投与期間

いずれも1回1vialを 電 解質液または糖液250～500

mlに 溶解し,1日2回,1～2時 間で点滴静注す るこ

ととした。投与期間は14日 間としたが,最 低7日 間は

投与することとした。

検討薬をS2群 とS4群 との2群 とした理由は,呼 吸

器感染症に対するCPZの 通常成人用量が29で,こ

れに対してSBT/CPZの 配合剤は,そ の配合の1成 分

であるCPZの 量が1/2の1gで,CPZ単 独投与量2

gと 同程度の 治療効果を期待できるか どうかに 問題が

あ り,し たがってそれと同量の2gを も加えて 検討す

ることを 目的とした ためである。一方,対 照薬とした

CTXの 通常成人用量は29で あるため,今 回の 試験

でも1日 量を2gと した。

5. 併用薬剤

本治療期間中は,他 の 抗 菌 性 薬剤(た だし,SM,

KM,RFP,EVM,CPRMな どの一般細菌に抗前力を有

する以外の抗結核剤の併用は可),副 腎皮質ステ副イド,

フ ロセマイドなどの利尿剤の使用は禁止した。ただし,

副腎皮質スチロイドについては本試験開始10日 以上前

から投与されていて,そ の投与によると考えられる症状

の変化が認められず,か つ本試験終了時まで用量の増加

なしに投与が続けられた場合には,そ の併用は差支えな

いものとした。

非ステ ロイド性消炎剤,消 炎酵素剤,解 熱剤,r-グ 参

プリン製剤も原則として併用を禁止したが,止 むを得ず

併用した場合にはも査表にその旨記入することとした。

また去痰剤,鎮 咳剤,気 管支拡張剤,消 炎作用のない喀

痰融解剤などの併用,お よび補液,強 心劑の投与を行な

った場合は,基 礎疾患に対する治療を行なった場合と肩

様,必 ず調査麦に記入することとした。

6. 症状,所 見の観察

観察項目は下記のとおりとし,少 なくとも投与前,投

与開始3日 後,5日 後,7日 後,14日 後には必ず配録

Table 1 Planning for laboratory examimtion

○:Indispensable,●:To be examined as much as possible
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Table 2 Cdteria for judgement of

β-lactamase productlon

H:High produce of β-lactamase

L:Lowproduce of β-lactamase

することとした。何らかの理由により14日 未満で投薬

を中止した場合には,中 止時点で必ず観察し,調 査麦に

記録することとした。

体温:1日4回 測定(実 測値)。解熱すれば1日2～3

回でも可

咳嗽:廾(睡 眠が障害 され る程度)・+・-の3段 階

喀痰量:卅(50ml/日 以上)・ 廾(50～10ml/日)・+

(10ml/日 未満)・ ーの4段 階。但 し,mlあ るいは

個数で記載してよい

喀痰性状:膿 性(P),粘 膿性(PM),粘 性(M)の3

段階

呼吸困難:廾(起 坐呼吸の程度)・+・-・ の3段 階

胸痛:+・ ーの2段 階

胸部ラ音:畳 ・+・ ーの3段 階(程 度は主治医の判定

による)

チァノーゼ:+・ ーの2段 階

脱水症状:+・ ーの2段 階

発疹その他のアレルギー症状:具 体的に記載する。

7. 臨床検査の実施

検査項目および 検査日をTable 1に 示 した。 なお,

臨床検査値に異常が認められた場合は,そ の結果につい

て検討を加えるとともに,正 常値に復するまで可能な限

り経過を追跡することとした。

胸部レントゲン撮影は,投 与前,3日 後(可 能な 限

り),7日 後,14貝 後に 実施し,効 果判定の 資料とし

た。

8. 起因菌の検索

薬剤投与前,投 与7日 後と14日 後(投 与終了時)の

3回.各 施設の方法により可能な限り起因菌の把握につ

とめた。喀痰よりの分離菌はこれをすベて列記し,起 因

菌と推定されたものについては,SBT/CPZ,CPZ,CTX

に対する感受性および β-lactamase産 生能を 測定する

ため,東 京慈恵会医科大学臨床検査医学敏宣に送付し,

感受性は日本化学療法学会標率法,β-lactamase産 生能

はacidometryデ ィスクとchromogenic cephalosporin

デ ィスクを用い,Table 2の 判定基準に従って,一 括 し

て測定を行った。

9. 重症度,臨 床効果,有 用性および副作用の判定

A.小 委員会による判定

主治医によって臨床効果および有用性の判定が記献さ

れた部分はコントローラーによって切取られ,新 しく無

作為に番号を付した調査表と胸部 レントゲンフィルムを

もとに,小 委員会(構 成員:斎 藤 玲,勝 正孝,小 林

宏行,斎 藤 篤,藤 森一平,三 木文雄,副 島林造,松 本

慶蔵,原 耕平,斎 藤 厚)に おいて以下の判定を行な

った。

1) 解析対象の採否および診断名

両薬剤の有効性と安全性を厳密に比較するため,実 施

要綱の規定に適合しない症例は解析の 対象から除外し

た。診断名は,ほ とんどは主治医の意見に従った。

2) 胸部 レントゲン像の読影

各研究機関から集められた胸部 レン トゲソフィルムに

ついて,そ の薬剤番号,患 者氏名,研 究機関名,撮 影年

月日などを伏せた うえ,判 定を行なった。

肺炎や肺化膿症では,こ れら フィルムを 順序不同と

し,陰 影の広が りと性状から,正 常を0点,最 も重い所

見を10点 として全症例を採点した後,こ れを各患者ご

とにフィルム撮影 日時別に整理し,こ れら点数を参考に

して,改 善の程度を評価した。

慢性気道感染症の症例では,症 例ごとに陰影の性状が

異なることや疾患により変化が一律でないことから.症

例ごとにフィルムを並べて,判 定の際の参考とした。

Table 3 Criteria for assessment of utiIity by committee

廾:Veryuseful,+;Useful,±:RelativeIy useful,-:Useless
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3) 重症度

投与開始前の胸部レントゲン所見と調査麦に記載され

た臨床症状や検査所見より,鼠 症,中 等症,軽 症の3段

階に区分して判定した。

4) 総合臨床効果

投与前後の胸部レソトゲンの改善度や臨床症状,検 査

所見の推移を勘案して,委 員の多数をもって,1例 ごと

に,著 効.有 効。やや有効,無 効の4段 階に区分して判

定した。

5) 細菌学的効果

喀痰所見も参考にした上で,細 菌学的効果を,消失

減少または部分消失,菌 交代,不 変,不 明の5段階に区

分して判定を行なった。

6) 副作用および臨床検査値の異常

主治医により記献された副作用の内容および臨床検査

値から,没与薬剤と関連があったかどうかを期 し.併

せてその程度も判定した。その程度は,致 死的あるいは

後遣症のあったものを重症,投 与中止に至ったものを中

等症,投 与を継続できたものを認症,と 区分した。

7) 有用性

Table 4 Cage distributlon
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Table 5 Reasons for exclusion from the evaluatbn of clinical efficacy

Table 6 Patients not assessed on side effects

有用性の判定はTable 3に 示 した基準に従った。

B. 主治医による判定

各主治医の判定基準に より,重 症度判定(極 めて重

症 重症,中 等症,軽 症の4段 階)と 臨床効果の判定

(著効,有 効,や や有効,無 効の4段 階)を 行ない,併

せて副作用を勘案して,投 与薬剤の 有用性(極 めて有

用,有 用,や や有用,有 用性なしの4段 階)を 判定し

た。

また主治医は,副 作用発現時には,そ の症状の発現時

期,投 与継続の可否,処 置,経 過,投 薬中止後の状態な

ど,で きる限り詳細に記載した。

10.キ ー コー ドの開封およびデータの解析

すべてのデータを固定した後,コ ントローラーにより

キーコードが開封され,結 果の解析が行なわれた。これ

らの解析は,ま ずX2検 定法またはKRUSKAL-WALLIS

のH検 定法により3群 間の比較を行ない,有 意差の認め

られた場合には,さ らにX2検 定法,FI8Emの 直 接確

率計算法,ま たはMANN-WRITNBYのU検 定法により2

群 ごとの比較を行なった。

危険率5%を 有意水準としたが,安 全性(副 作用,

臨床検査値)に 関しては危険率10%を 有意水準として

検定した。

II.試 験 成 績

1. 症例の内訳

本試験における投与症例はTable 4に 示 した とお り

総計388例 で,S2群129例,S4群131例,C2群

128例 であった。

小委員会に お い て は(Table 5),対 象外疾患17例

(結核および非定型抗酸菌症7例,間 質性肺炎1例,膿

胸 ・胸膜炎6例,PIE症 候群1例,急 性気 管 支 炎2

例),併 用薬違反9例,投 薬規定違反5例,感 染症状不明

確14例,対 象疾患の重症例1例,基 礎疾患の重篤症例

3例,前 投薬の影響あ りと思われた症例1例,経 過不明

5例 の計55例 が除外され,333例(S2群115例,S4



168 CHEMOTHERAPY FEB.1998

Table 7 Background factors of patients

Table 8 Distribution of diseases in the cases
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Table 9  Initial signs and symptoms (Judged dy committee) 群110例,C9群108例)が 臨床効果判定の解析対象

となった。 重た,副 作用の検討にあたっては,総 症例

388例 よ り,併 用薬違反11例,投 薬規定違反6例 など

の計20例 を 除外 し,368例(S2群125例.S4群

125例,C8群118例)を 対象とした。

主治医判定では(Table 5).コ ソ トローラーが解析対

象の適否を検討し.規 約違反の47例 を除いた341例 に

ついて臨床効果判定の解析対象となった。副作用の解析

対象となったのは,併 用薬違反など21例 を除 く367例

であった。

除外,脱 落例の内訳をTable 5,お よびTable 6に

示 したが,各 薬剤投与群間の除外理由の分布に有意の差

は認められなか った。

2.臨 床効果の判定および副作用

A. 小委 員会採用例における成績

1) 背景因子

(1) 性,年 齢,体 童.基 礎疾患,試 験薬剤投与前抗

生剤投与の有無,重 症度,投 薬日敬3各 因子ごとの症例

分布をTable 7に 示 したが,3群 間に有意の 差は認め

られなかった。

(2) 疾病の分布:解 析対象例333例 中(Table 8),

肺炎および肺化膿症が164例(49.2%)と 約半敬を占

め,慢 性の気道感染症は169例(50.8%)で あった。

これら疾患の各群における分布に有意の差は認められな

かった。

(3) 投与前の症状と所見: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,脱 水症

状,チ アノーゼ,PaO2,PaCO2お よび 自血球数,赤

沈,CRP,胸 部 レ線像を 各投与群別に分けて.そ の分

布を検討した。Table 9に 示 したように,こ れらはいず

れの群にもほぼ均等に分布してお り,統 計学上有意の偏

りはみられなかった。

(4)起 因菌とその 薬剤感受性: 解析対象例333例

の うち,起 因菌を明らかにし得たのは200株 で,Table

10に 示 したように.単 独感染は135株,混 合感染は65

株であった。 これらの うち,グ ラム陽 性 菌 は49株

(24.5%),グ ラム陰性菌151株(75.5%)で,グ ラム

陰性菌のうちではH.influemaeが 最 も多く73株 を占

めた。これ らの検出菌の3群 間における分布には,有 意

の差は認められなかった。これらの起炎菌のうち75株

にっいて,SBT/CPZお よびCTXのMICを 測定す

ることが できた。Fig.2に はSBT/CPZお よびCTX

のみの成績を示したが,CTXに25μg/mlを 示 した1

株を除けば,す ベてが12-5μg/ml以 下にあ り高度耐性

株は認められず,ま た各群間の分布にも有意の差は認め

られなかった。
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Table 10 Distribution of causative organisms

(Judged by committee)

All total 200 strains

Fig.2 MIC distribution of causative organisms

MICが ≦0-045μg/mlの 高度感受性菌は,S2群

41.7%.S4群26.9%,C2群68.0%に 認められ,S4

群のMIC分 布は 他の2群 に比ベ 高度感受性菌が 少な

かった。

2)臨 床効果

全症例および疾患群別の臨床効果をTable 11に 示し

た。 全症例333例 中,S2群 の 有効率 は86.1%(99/

115),S4群 の 有 効 率 は77.3%(85/110),C2 群の有効

率は78-7%(85/108)で あった。疾患別でみると,肺

実質感染症に対する有効率は,S2群 で90.2%(55/61),
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Table 11 Clinical response(Judged by committee)

Table 12 Clinical response(Judged by committee)

S4群 で84.3%(43/51),C2群 で84.6%(44/52)で

あ り,ま た慢 性 気 道感 染 症 で は,S2群81.5%(44/54),

S4群91.2%(42/59) ,C2群73.2%(41/56)で あ り,

3群間に有意の差は認められなかった。

(1)重 症度別および基礎疾患別による臨床効果:全

症例,お よび肺実質感染症 気道感染症における重症度

別,お よび基礎疾患の有無別にその臨床効果を3群 間で

比較Uた(Table 12)。 いずれも重症例が少なく,そ の

比較には問題があったが,S2群 で は,軽 症,中 等症に

おける有効率が重症群におけるそれより高く,こ の傾向

はS4群 においてもみられたが,C2群 ではいずれの重

症度群でも差が認められなかった。また,基 礎疾患の有

無別では,い ずれの群でも基礎疾患を有するもので効果

がやや劣るように思われたが,こ れら3群 の間に統計学

的には有意の差は認められなかった。

(2)症 状 および 所見の改善:対 象 と した333例

の,体 温,咳 嗽,喀 痰の量および性状,呼 吸困難,胸

痛,胸 部ラ音,脱 水症状,チ アノーゼ,白 血球数,赤 沈

およびCRPの12項 目について.投 与前と,投 与後

3日 目,7日 目 および14日 目の 改善率を 解析 した

(Fig.3)。 当然のことなが ら,投 与前に症状や所見がみ

られなかったものは検討より除外した。
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Table 13 Improvement of X-ray findings(Judged by committee)

Table 14 Bacteriological response(classifled by strain)

Statistical test:N.S.

薬剤投与前と投与後3日 目で 比較した喀痰量の 改善

で,S2群 はS4群(P<0.05)お よびC2群(P<0.05)

に有意に優れ,ま た喀痰の性状の改善でもS2群 はS4

群(P<0.05)お よびC2群(P<0.01)よ り有 意 に,

チ ア ノーゼ 改 善 で も,S2群 はC2群 よ り有 意(P<

0.05)に 優 れ て い た が,7日 目,14日 目で は有 意 の 差 は
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Table 16 Side effects (Judged by committee)

Table 17 Abnormal laboratory findings (Judged by commitee)

Table 18 Utility (Judged by committee)
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Table 19 Initial signs and symptoms
(Judged by doctors in charge)

なかった。重たその他の項目においては. 薬剤投与後7

日 目.14 日目の改善をも含めて, 3群間に統計学的に

は有意の差は認められなかった。

(3)胸 部 レ線像の 改善:肺 実質感染症での. S2群

61例.S4群51例, C2群52例 計164例 について,

胸部レ線所見の改善度 (改善点が1点 以上改善したもの

を改善.そ れ以外を不変と物定)を 検討し.そ の成績を

Table 13に 示 した。 薬剤投与前と投与後3日 目で比較

した 改善率は,S2群60.0%,S4群54.3%,C2群

66.7%,投 与後7日 目の それはS2群81.1%.S4群

74.2%.C2群79.2%.投 与後14日 目の改善率は 馬

群87.8%.S4群87.5%,C2群90.9%で あ り.3群

間に統計学上有意の差は認められなかった。

(4)細 菌学的効果:小 委員会で細菌学的効果を判定

した184株 の成績をTable 14に 示 した。菌消失率は.

S2群 で84.2%(48/57),S6群 で81.4%(48/59).C2

群では85.3%(58/68)で,菌 減少を含めるとそれぞれ

89.4%,86.4%,85.3%で あ り.い ずれも3群 間に有

意の差は認められなかった。

MICが 測定された検出菌75株 のうち.β-lactamase

産生能が測定され,か つ菌の消長が.判明したものは71

株あった(Table 15)。 この71株 の うち.高 産生菌は.

S2群 で5株,S4群 で9株,C2群 で7株 の 計21株

(29.6%)で 少なく,検 出菌の多くは β-lactamaseを産

生しない検討薬に対する高感受性菌であ り.β-lactamm-

ase阻 害の意義を充分に検討するような菌の分布を示さ

なかった。β-lactamase高 産生菌の試験薬投与後の菌清

失率は,S2群 で80.0%(4/5).S6群 で55.6%(5/9)

で あった ものの,C2群 で も85.7%(6/7)で あっ

た。β－lactamase低 産生菌50株 の 菌消失 率はS2群

で100%(19/19).S4群 で84.6%(11/13),C2群 で

9484%(17/18)で あ った。 β-lactamase高 産生菌およ

び低産生菌に対する菌消失率において,3群 間に統計学

的には有意の差は認められなかった。

3)安 全性

(1)副 作用:副 作用調査の 対象となった368例 の

うち,自 他覚的な副作用は(Table 16).S2群125例

中,発 熱4例,下 痢2例,下 痢 ・発疹1例 など11例

(8.8%)に 出現し,S4群125例 では下痢3例,発 疹2

例,下 痢 ・発疹1例 など9例(7.2%),C2群118例

では発疹の2例,頭 痛1例,下 痢8発 疹1例 などの5例

(482%)に み られたが,3群 間に有意の差は認められな

かった。また,発 現した副作用はいずれも軽度で,投与

中止あるいは継続投与(一 部対症療法を行なったものも

あるが)に より消失し.重 篤なものはみられなかつた0

てを)臨 床検査値:臨 床検査値の異常はTable 17に
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Table 20 Clinical response(Judged by doctors in  charge)

Table 21 Clinical response(Judged by doctors in charge)

示した。それぞれの群の検査母数に対する異常値発現の

率を統計的に処理(x2検 定)し て 比較した ところ,

白血球減少において 発 現 率がS2群 で0%,S4群 で

24%,C2群 で0%で あ り
,3群 間に有意の差が認め

られた(P<0.10)。 またS-GOT上 昇において,S2群

17.9% .S4群15.3%,C2群7-7%で あ り,3群 間に

有意の差が認められた(P<0.10)。 その他の臨床検査

値の異常発現には有意の差は認められなかった。

4)有 用性

有効率と安全性を勘案して判定された各群の有用性の

結果をTable 18に 示 した。極めて有用,有 用を合わせ

た有用率は,S2群 で78.2%(93/119),S4群 で72.3%

(81/112),C2群 で77.1%〈84/109)で,各 薬剤群間に

有意の差は認められなかった。
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Table 22 Side effects(Judged by doctors in charge)

B.主 治 医採用例における成績

1)背 景因子

(1)性,年 齢,体 重,基 礎疾患,試 験薬剤投与前抗

生剤投与の有無,重 症度,投 薬日数:そ の症例分布を

Table7に 示 したが,3群 間に有意の差は認められなか

った。

(2)疾 病の分 布:解 析対 象 症 例341例 の うち

(Table8),肺 炎および肺化膿症が231例(67.7%),慢

性の気道感染症が110例(32.5%)で あった。

これら疾患の群別分布には有意の差は認められなかっ

た。

(3)投 与前の 症状および 所見:体 温,咳 歎,喀 疾

量,喀 疾性状,呼 吸困難 胸痛,胸 部ラ音,脱 水症状,

チ アノーゼ,PaO2,PaCO2お よび 白血球数,赤 沈,

CRPを 小委員会におけると同様,各 種の症状や 所見を

層別して解析を行なったが(Table 19),統 計学的に有

意の偏りは認められなかった。

2)臨 床効果

全症例および各疾患群別の主治医による臨床判定結果

をTable20に 示 した。全症例341例 の うち,S2群

では82.9%(971117),S4群 で79.6%(90/113) ,C2

群で73.o%(81/111)で あ り,各 薬剤間に有意の差は

認められなかった。また疾患別での有効率をみると,肺

実質感染症 に 対 す る 有効率は,S2群 で84.3%(70/

83),S4群 で77.5%(55771),C2群 .で75.3%(58/

77)で あ り,慢 性気 道 感 染症 で は,S2群 で79.4%

(27/34),S4群 で83.3%(35/42),C2群 で 飢6%

(23/34)で,い ずれも統計学的に有意の差は認められな

かった。

重症度別 および 基礎疾患別による臨床効果:全 症例

と。 肺実質感染症,慢 性気道感染症で の重症度別(軽

症,中 等症,重 症,極 めて重症の4段 階)お よび基礎疾

患の有無によって 臨床効果を比較した(Table 21)。重

症度別でも(極 めて重症がS4群 に 多かったが),ま た

基礎疾患の有無別にみても,そ の効果は小委員会でのそ

れとほぼ同様で,3群 間に有意の差はみられなかった。

3)副 作用,臨 床検査値の異常

副作用の発現率は(Table22),対 象となった367例

中,S2群 では125例 中10例8.0%,S4群 では124

例 中8例6.5%,C2群 では118例 中4例3.4%に 出

現した。S2群 やS4群 に比べC2群 ではやや低享であ

ったが,3群 間に有意の差はみられなかった。それらの

副作用はいずれも軽度で,投 与中止あるいは継続投与に

より消失し,重 篤なものはみ られなかった。

臨床検査値の異常も(Table23),各 臨床検査項目に

おける出現頻度は3群 間で有意の差は認めなかった。

4)有 用性

各薬剤群での 有用率は(Table24),S2群80.2%
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Table 23 Abnormal laboratory findings(Judged by doctors in charge)

Table 24 Utility(Judged by doctors in charge)

S弓群76.8%,C2群 符.1%で,統 計学的には3群 間

で有意の差は認められなかった。

III. 考 案

全国64機 関の協力を 得て,呼 吸器感染症における

SBT/CPZの 臨床効果,安 全性ならびに 有用性を 検討

する目的で,CTXを 対照薬として,Well controlled

磯dyに より比較検討を行なった0

本剤はすでに 述ベたように,各 種の細菌が 産生する

β-lactamaseの酵素活性を不活 性 化す る β-lactamase

inhibitorのSulbactamを 第3世 代セフェム系抗生剤の

Cefoperazoneと1:1に 配合させる ことにより,β-

1actamase高 産生菌にも抗菌作用が及ぶことを目的とし

て開発されたものである。したがって,呼 吸器感染症と

いえども,こ れら β-lactamaseの 産生菌が多い 場合に

その真価を発揮する ことが 考えられたので,本 治験の

実施に先立って,分 離菌すぺてに,β-lactamase産 生の

有無とその程度および 使用抗生剤であるSBT/cpzと

CTXのMICを 測定するよう計画された。

なお本剤の基礎および臨床面における検討成績につい

ては,第30回 日本化学療法学会総会のシンポジウムに

おいて報告され,と くに呼吸器系における臨床効果は,

対象患者がやや高年齢層に 偏っていたにも拘らず,212

例中7a1%の 有効率が得られている。この際,肺 炎 ・

肺化膿症における臨床効 果は81.4%で あ ったのに対

し,慢 性気道感染症でのそれは67.9%と 低かった。

本試験の対照薬の選定にあたっては,本 剤の配合剤で

あるCPZが 第3世 代のセフェム系抗生物質であること

か らも,当 然第3世 代のセフェム系抗生剤が選ばれるこ

ととなったが,そ の抗菌幅が比較的類似し,か つ,本 試

験計画時では比較的新 しく発売されたもので,呼 吸器疾

患に広 く用いられていたことから,CTXが 選 ばれた。

CTXも 新薬シンポジウムの時点では(第27回 目本化

学療法学会総会),呼 吸器感染症206例 中7義4%の 有

効率が得られ,肺 炎 ・肺化膿症における有効率が74.6%

であ ったのに対し,慢 性気道感染症のそれは78。4%の

成績が得られていた。

本剤はCPZ 1:SBT 1の 配合剤であり,そ の投与群

を29/日 と49/日 の2群 とし,対 照薬CTX 2g/日 と

の比較を行なった0そ れはCPZ量 としてはCTX2g/

日の半量である1g/日 と,等 量である2g/日 を比較す

ることにより,等 量または半量でも効果が認められるか

否かを検討することを目的 としたためで,3群 間での比

較検討をコソトローラーと合意の上で行なった。

本試験において,SBT/CPZお よびCTXが 投与され

た症例は388例 であった。 この うち小委員会において

解析対象とされたのは333例 で,S2群 で115例,S4
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群で110例,C2群 で108例 であった。 これらの解析

対象症例では,い ずれの群でも,患 者の背景因子や重症

度などに偏りはみられず,ま た肺実質感染症と慢性気道

感染症との分布の割合にもとくに有意の差がみられなか

った。投与前の症状や所見の分布においても大きな偏り

はみられず.ま た検出菌の分布にも有意の差は認められ

なかった。ただ検出菌75株 のSBT/CPZお よびCTX

のMIC分 布 は,0.045μg/ml以 下の 高感受性菌の分布

でみた場合.S2群 で41.7%,S4群 で26.9%.C2群

で68,0%と,S4群 でやや高感受性菌が少ないとの印

象を うけた。

小委員会判定による臨床効果をみると,3群 間に有意

の差は認められなかった。有効率の敬値をみると,S2群

で86.1%,S4群 で77.3%,C2群 で78.7%で,疾 患

別に分けた場合の慢性気道感染症における有効率は,S2

群で81.5%,S4群 で71.2%,C2群 で73-2%の 成績

であったが,有 意の差はみられなかった。SBT/CPZ投

与群において,投 与量が少なかったものが多かったもの

より却って数値においては勝る成績が得られた。この理

由は不明であるが,あ るいはFig.2に み られ た よ う

に,SBT/CPZへ の高感受性菌がS2群 よりS4群 にお

いて低率に(1.56μg/ml以 下でみた場合にも,S2群 で

は87.5%で あ るのに対 し.S4群 では76.9%)存 在 し

ていたことも,一 つの要因であるかも知れない。しか し

菌の消失率からみると(Table 14),S2群 の84.2%に

比ぺS4群 では81.4%一 このときのC2群 の消失率は

85.3%一 と,こ れを裏付ける成績は得られなかった。

主治医による臨床効果判定でも,対 象とした341例

の うち,S2群 では82.9%,S4群 では79.6%.C2群

では73.0%と,小 委員会の成績と大同小異で,し かも

これ ら3群 の間に統計学的には差を認めなかった。

これら小委員会および主治医採用例における臨床効果

を,重 症度別や 基礎疾患の 有無別に検討してみた。 小

委員会判定でみた場合,全 例では,軽 症での 有効率が

81.3%,中 等症で82.2%,重 症 で62.5%と,確 かに重

症になるとその有効率は劣 り,ま た基礎疾患のあるもの

での有効率は7&4%,な い ものでのそれは83.4%と,

基礎疾患のないもので有効率がやや高かったが,3群 間

の有効率に有意差は認められなかった。この傾向は主治

医の判定による有効率でも裏付けられた。

すでに述ぺたように,MICが 測定された75株 のう

ち β-lactamase産 生能が測定され.か つ菌の 消長ガ判

明したのは71株 あったが(Table 15),こ の うちの高

産生菌は,S2群 で5株,S4群 で9株,C2群 で7株 と

少なく,し たがって本試験においては,い わば β-lacta-

mase inhibitorを 配合 した抗生剤とそ うで な い抗 生

剤一いずれも第3世 代のセフェム系抗生剤ではあるがー

との使用の意義を比較するだけの,呼 吸器感染症症例

が,対 象の中に揃っていたいものと推測された。

小委員会採用例における副作用の発現串は,対象とな

った368例 の うち.自 他覚的には,S2群 で8.8%,S6

群で7.2%,C2群 で4.2%で あ り,SBT/CPZとCTX

との間には統計学的には有意の差はでなかった。この餌

向は,主 治医採用例においても岡様であった(S2群 で

8,0%,S4群 で6.5%,C2群 で3.4%)。

SBT/CPZの 新薬シンポジウムにおける顔作用の発現

率は,910例 中4。6%で,ま た本試験とほぼ岡じ時

期に行なわれた 術後感染症 に 対す るCZXと のWell

controlled study7)で は.SBT/CPZの 副作用は80例

中2例2,5%,ま た尿路感染症に対するCPZと の二重

盲検試験6)においてはSBT/CPZ 2g投 与で176例 中

4例2.3%,SBT/CPZ49投 与で180例 中3例1.7%

であ った。

またCTXの 副作用発現は,新 藁シンポジウムの成

績では1,216例 中30例285%で,呼 吸器感染症にお

けるCTXとCEZと のWell comrolled study9,10)で

はCTX 2gの 投与で170例 中6例3.5%で あった。

尿路感染症におけるCTXとCEZと の二重盲検試験11)

で は149例 中0例 であった。

今までの成績か らみると,SBT/CPZの2～4g投 与

での副作用の発現率は1.7%～4.6%の 幅にあり,CTX

29の それは0%～3.5%の 幅にあると考えることがで

きる。とすると今回の副作用の発現率8。8%は,SBT/

CPZに おいて高串に現われたと考えられた。

臨床検査値異常は,被 験薬,対 照薬いずれも他のβ-ラ

クタム剤と同様に,主 として血清 トランスアミナーゼの

上昇および好酸球増多であった。

小委員会判定では,S-G0T上 昇 と白血珪減少におい

てC2群 の発現頻度が有意に低かった。S-GOT上 昇の

発現頻度が,S2群21/117例(17.9%),S6群18/118

例(15.3%),C2群9/117例(乳7%)とS2群 とC2

群の間に 有意差(P<0.10)ガ 認められ たが,S看PT

上 昇 で はそ れ ぞ れ17/117例(14-5%),18/118例

(15.3%)お よび11/116例(9.5%)の 発現頻度であり

有意差は認められなかった。白血球減少においては,馬

群が0/120例(0%),S4群 で31125例(2.4%),C2

群 で0/116例(0%)の 発現頻度であ り.3群 間で有意

の差が認められた(P<0.10)。 好酸球増多では,噺

17/114例(14.9%),S4群15/120例(12.5%),C2群

10/110例(9.1%)の 発現頻度であ り.3群 間に差はみ

られなかった。また主治医判定では,ト ラソスアミナー

ゼの上昇および好酸球増多を含めいずれの検査項目にお
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いても3薬剤群間に有意の差は認められなかった。

本剤の他の臨床試験における血清 トラ ンス ア ミナ ー ゼ

上昇および好酸球増多の発乱頻度をみると,新 薬シソボ

ジウムに おいて は, S-GOT,S-GPT 上昇はいずれも

4.1%. 好酸球増多は4.7%で あ り, 術後感染症に対す

る比較試験7)で は, S-GOT,S-GPT 上昇はいずれも

3.8%, 好酸球増多 は3.4%で あ り,対 照 薬 で あ る

CZX 2g 投与群との間に有意差はなく,重 た尿路感染

症に対する比較試験8)では, 本剤2g投 与群および4g

投与群において,そ れぞれS-GOT上 昇は2.4%お よ

び3.5%,S-GPT上 昇は2.4%お よび2.9%,好 酸

球増多は1.3%お よび4.2%で あ り.対 照薬のCPZ

単独投与群と同程度の発現率であった。これ らに比ペる

と今回の試験におけるS-GOT上 昇および好酸球増多

の発現率は高かった。

また,CTXの 他の臨床試験における血清 トラソスア

ミナーゼ上昇および好酸球増多の発現頻度をみると"新

薬シソポジウムにおいては,S-GOT上 昇例0.5%.S-

GPT上 昇例0.2%,S-GOT・S-GPT上 昇例1.7%お

よび好酸球増多1.0%で あ った。

呼吸器感染症に対する比較試験9,10)では,CTX 2g投

与群および49投 与群において.そ れぞれS-GOT上

昇例は19/169例(11.2%)お よび18/121例(14.9

%),S-GPT上 昇例20/169例(11.8%)お よび19/121

例(15.7%),好 酸球増多は11/169例(6.5%)お よび

2/121例(1.6%)の 発現頻度であ り,対 照薬のCEZ 4

g投 与群との間に差はなかった。尿路感 染症に対する

比較試験11)では,CTX 2g投 与群のS-GOT上 昇例は

3/144例(2.1%),S-GPT上 昇例は2/145例(1.4%)

の発現頻度であり,対 照薬のCEZ 4g投 与群との間に

差はなかった。今回の比較試験のCTX 2g投 与 群 で

は,既 報の呼吸器感染症に対する比較試験 に 比 ペ,ト

ランスアミナーゼ上昇はやや低く,好 酸球増 多 は 高か

った。

本試験におけるSBT/CPZの トランス アミナーゼ上

昇と好酸球増多の発現頻度は,対 照薬のCTXよ り,ま

た本剤の他の比較試験の結果よりも多い成績であった。

有用性に関して,小 委員会判定では.極 めて有用およ

び有用を合わせた有用率でみた場合,S2群 で7&2%,

S4群 で72.3%,C2群 で77.1%で,3群 間に差はなか

った。これは主治医採用例での判定でも同じ傾向がみら

れ.S2群 で80.2%,S4群 で76.8%.C2群 で73,1%

で有 意の差は認められなかった。

以上,呼 吸器感染症に対する SBT/CPZ とCTXの
薬効比較試験を行なった結果.β-lactamase阻 害 剤の意

義を確認し得るだけの背景因子を有する対親患者が少な

か った が, SBT/CPZ はCTXと 同等の成績を得ること

がでもた。
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The clinical efficacy and safety of sulbactam/cefoperazone (SBT/CPZ), a combinations of cefoperazone

and a new ƒÀ-lactamase inhibitor sulbactam, were objectively compared with those of cefotaxime (CTX)

in patients with respiratory tract infections in a well controlled study.

Drugs were administered by intravenous drip infusion twice a day for 14 days, at a daily dose of

either 2.0g of SBT/CPZ (S2: one vial containing 0.5g of SBT and 0.5g of CPZ), 4.0g of SBT/CPZ

(S4 one vial containing 1.0g of SBT and 1.0g of CPZ) or 2.0g of CTX (C2: one vial containing

1.0g of CTX).

The following results were obtained.

1. On the basis of committee judgement the overall clinical efficacy rates were 86.1% in 115 patients

treated with 52, 77.3% in 110 treated with S4, and 78.7% in 108 treated with C2. No statistically

significant differences were found among the three drug groups.

2. The overall clinical efficacy rates judged by the investigators were 82.9% in 117 patients treated

with S2 79.6% in 113 treated with S4 and 73.0% in 111 treated with C2. Again, no significant dif-

ferences were observed among the three groups.

3. The bacteriological elimination rates of causative organisms as judged by the committee were

84. for S2, 81.4% for S4 and 85.3% for C2, respectively. There were no significant differences

among these three drug groups. 29.6% of the strains whose ƒÀ-lactamase productivity was measured

were high producers of Q-lactamase, however, there were few strains which showed high resistance

to ƒÀ-lactam antibiotics based upon MIC.

4. No significant differences were observed among the three drug groups in regard to the incidence

of side effects or abnormal laboratory findings.

5. As judged by the committee, the respective usefulness rates for the S2, S4 and C2 groups were

78.2%, (93 of 119 cases), 72.3% (81 of 112 cases) and 77.1% (84 of 109 cases). The rates of useful-

ness as judged by the investigators were 80.2% (93 of 116 cases) for S2, 76.8% (86 of 112 cases) for

S4 and 73.1% (79 of 108 cases) for C2. These rates were not significantly different among the three

drug groups.

From the above results, we conclude the clinical safety and efficacy of SBT/CPZ are equal to those

of CTX in the treatment of respiratory tract infections.


