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(昭和59年11月10日 受付)

AC-1370の 呼吸器感染症に対す る臨床効 果 と安全性を客観的に 評 価 す る 目的 で,cefoperazone

(CPZ)を 対照薬 とし,両 薬剤 とも1日29,原 則 として14日 間 点滴 静注に よる二重盲検比 較試 験を

行ない,以 下の結果を得た。

1.全 投与症例は281例(AC-1370群142例,CPZ群139例)で あるが,小 委員会に よる臨床

効果判定対象例は251例(AC-1370群123例,CPZ群128例)で あ り,30例(AC-1370群19

例,CPZ群11例)が 臨床効果の判定 よ り除外 された。

2.小 委員会判定に よる臨 床 効 果 は,全 症例ではAC-1370群69.9%(123例 中86例),CPZ

群 侃2%(128例 中86例)の 有効 率であ り,両 薬荊群 間に有意 の差は 認 め られ な か っ た。 一

方,主 治医に よる効果判 定 で はAC-1370群75.0%(120例 中90例),CPZ群66.7%(123例

中82例)の 有効率を示 し,AC-1370群 が優 れる傾 向を示 した。

包 小委員会判定に よる肺炎 ・肺化 膿症に対す る臨 床効果で は両薬剤群間に有意の差は認め られ

なかったが,中 等症の肺 炎 ・肺化 膿症群 の有効 率に おいてのみ,AC-1370群 がCPZ群 よ り優れる

傾向を示した。

4.起 炎菌別臨床効果 は全体 では両薬剤群間に有意の差 は認め られなか ったが,グ ラム陰性菌単
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独感染例 ではAC-1370群68,8%,CPZ群51.7%,P.aoruginosa単 独感染例ではそれぞれ33.3

%と10.0%の 有効率を示 してお り,AC4870群 が優れ る傾向を示 した。 しか し,菌 溝失率では

両薬剤群間に有意の差は認 め られなか った。

5.副 作用,臨 床検査値 員常 の発現率では両薬剤群間に有 意の差 は認め られなか った。

6.有 用性は小委 員会判定ではAC-1370群 で64.8%(125例 中81例),CPZ群 で65、6%(128

例 中84例),主 治医判定ではAC-1370群 で71.8%(117例 中84例),CPZ群 で69.2%(117例

中81例)に 認め られてお り.い ずれの判定において も両 薬剤群間に有意の差は認め られなかった。

以上 よ り,AC-1370は 呼吸器感染症に対 して有用 な薬剤であ ることが示 された。

AC-1370は 味 の素(株)と 持 田製薬(株)の 両社で開発

された新 しい注射用セ フ7ロ スポ リソ剤で あ り,構 造式

はFig.1に 示すとお りであ る。本剤 につい ては,既 に多

くの基礎的,臨 床的研究がな され,そ の成績は錦31回

目本化学療法学会総会新薬 シンポ ジウムηにおい て 報告

されている。それに よれば,AC-1370は グ ラム陽 性薗

か らP.48ruginosaを 含む グラム 陰性菌 にまで 及 ぶ 幅

広い抗菌 スペ クトルを有 し,ま た β-lactamascに 対 し

て も安定である。それに加 えて,本 剤の特徽 として,in

vitroに おけ る効果 よりもむ しろin vivoに おける効果

が優れ,血 清添加に よる殺菌 能の増加,食 細胞の貧食能

の増加 な ど感染防御能を増強す ると曾われている1,2.8,6)。

本剤19を ヒトに 静 注 した時の血中濃度は5分 後で

132.2μg/mlと 比 較 的 高 く,そ の血中半減期 は約1.7

時間である。

一
般臨床試験における肺炎,肺 化膿症な どの肺実質感

染に対す る有効率は79.4%,慢 性気管支炎,び まん性

汎細気管支炎,気 管支拡張症 などの慢性気道感染症に対

しては70.8%を 示 している1)。

以上の成績を もとに,今 回,著 者 らは呼 吸器感染症に

対するAC-1370の 臨床効果 と安全性について,よ り客

観的に評価す る目的で,cefoperazone(CPZ)を 対照薬

とした二重盲検比較試験を実施 したので,そ の成績を報

告 する。

I. 試 験 方 法

本臨床試験はTable1に 示す全国40施 設お よびその

協力施設の共同研究に よ り昭和58年8月 か ら昭和59

年4月 まで実施 された。

1.対 象疾患な らびに対 象症例

慢性呼吸器感染症(慢 性気管支炎,び まん性汎細気管

Fig.1Chemical structure of AC-1370

支炎の急性増愚 感 染を伴 った気管支撒 昆 鮪鮨働

よぴ腕線維症な どり ならびに,細 薗憾劇1炎および鯵化膿

症の患者で,本 試験への参加に同意したものを対象とし

た。性別は不間 としたが,年 齢は18歳 以上を原則とし。

下記のいずれかに該 当する症例はあらかじめ対象から除

外す る こと とした。

1)呼 吸器感 染症の不明確な症例。

2)広 範囲 な肺癌あるいは肺結該を墓碗疾息として有

す る症例。

3)重 症で予後不良 と思われる症例。

4)本 治療開始前に抗菌性薬剤が投与され,屍 に症状

が改善 しつつある症例 ならびに経過不明な症鳥

5)本 治病開始童前にAC-1370ま たはCPZが 鍵与

された症例。

6)ぺ ニシ リンお よび セフェム系抗生物質に肘 るア

レルギーお よびその厩往を有する症例。

7)投 与前に実施した皮内反応跳験で陽性と判定され

た症例。

8)妊 娠お よび授乳中の症例。

9)肝 ・腎機能に重 篤な障害のある症例。

10)7ロ セ ミドな どの ループ利尿剤の併用を必要とす

る症例。

11)そ の他主治医が本試験対象として不適当と露めた

症例。

2.投 与薬 剤

投与薬剤な らびに1日 投与量は次のとおりである。

被験薬剤AC-1370:1g/vial×2回/日

対照薬剤CPZ:1g/vial×2回1日

識別不能性:AC-1370とCPZは 凍結乾燥状態での色

調が異な るため,両 薬剤 とも黄色不透明のビニールフイ

ル ムで被覆 したパイアルに封入し,外 艦上の識別を不能

とした。 さらに,溶 解後の溶液の識別不能性を確保する

ため,溶 解液 として ピタ ミソB2含 有濃解液 (10ml中

ビタ ミンB25mg含 有,持 田製薬) を使用した。また,

あ らか じめ両薬剤について,溶 解液 として ピタミンB2

および生理食塩液を用いた場合の抗菌力, 血中濃度およ

び尿中排泄について検討する とともに, 配合変化試験を
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Table1Collaborating clinics

Divisionof Respiratory Diseases,Department of Medicine,Kawasaki Medical School

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

Respiratory Division,Sapporo National Hospital

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

Department of Medicine,The Research Institute for Chest Diseases and Cancer,Tohoku University

Department of Respiratory Diseases,Iwaki Kyoritsu General Hospital

Division of Pneumology;Takeda General Hospital

Second Department of Internal Medicine,Niigata University School of Medicine
Department of Internal Medicine,Suibarago Hospital
Department of Internal Medicine,Shinrakuen Hospital
Department of Internal Medicine,Kasumigaura National Hospital
Jikei University School of Medicine
The Second Department of Internal Medicine, Jikei University School of Medicine
Department of Internal Medicine,Juntendo University School of Medicine
First Department of Internal Medicine,Kyorin University School of Medicine
Department of Internal Medicine,Tokyo Kyosai Hospital
Department of Internal Medicine,Tokyo Koseinenkin Hospital
Department of Chest Clinics,Toranomon Hospital
Department of Internal Medicine,National Medical Center Hospital
Department of Internal Medicine,Kawasaki Municipal Hospital
Department of Internal Medicine,Yokohama Teishin Hospital
First Department of Internal Medicine, Yokohama City University School of Medicine
Department of Internal Medicine,Kanagawa Prefectural Nursing and Hygienic School Hospital
Department of Internal Medicine,Yokohama Seamen's Insurance Hospital
Department of Chest,Kanagawa Prefectural Nagahama Hospital
SecOnd Department of Internal Medicine,Nagoya University School of Medicine
The First Department of Internal Medicine,Nagoya.City University School of Medicine
The First Department of Internal Medicine,Kyoto University School of Medicine
First Department of Internal Medicine,Chest Disease Research Institute,Kyoto University
The First Department of Internal Medicine,Kansai Medical University
Department of Internal Medicine,Tane General Hospital
Department of Internal Medicine,Izumi City Hospital
Department of Internal Medicine,Kure National Hospital
The Third Department of Internal Medicine,Tokushima University School of Medicine
The First Department of Internal Medicine,Faculty of Medicine, and School of Health Sciences,Kyushu University
The Second Department of Internal Medicine,Nagasaki University School of Medicine
Department of Internal Medicine,Institute for Tropical Medicine,Nagasaki University
Second Department of Medicine,Medical College of Oita
The First Department of Internal Medicine,Kumamoto University School of Medicine
First Department of Medicine,University of the Ryukyus School of Medicine

実施し.両 薬剤 とも溶解液間で 差のない ことを 確認 し

た。

両薬剤は,い ずれも1症 例分 として投薬用28パ イア

ル, 保存用2パ イアルの計30パ イアルお よび皮内反応

用1 アンプルを白箱に収め,包 装 ・外観上識別不能 とし

た。また使用薬剤1症 例分につ き ピタ ミソB2含 有溶解

液30 アンプルを添付 した。

使用薬剤の含量試験3薬 剤割付け時に,コ ン トローラ
ー により無作為に抜 き取 られたサ ソプルにつ き,国 立予

防病生研究所で含量試験を行ない,両 薬剤の力価がそれ

それ規格に合致することを確認す るとともに,試 験終了

後 のサ ンプルについて も,い ずれ の薬剤も規格に合致す

るこ とを確認 した。

薬剤の割付け:両 薬剤は い ず れ も薬 剤 名 を 「AC・

CPZ」 と称 し,コ ン トローラーに よ り4症 例分を1組 と

して,両 薬剤が 同数ずつ含 まれる よ う無作為に割付け ら

れ,そ れぞれ組番が付 された。割付け後,key codeは 厳

封の上,コ ン トローラーが保 管 した。

コン トローラーは,東 京医科 歯科大学難 治疾患研究所

臨床薬理学部門 佐久間 昭教授に依頼し,各 薬剤の含

有量の正確性,両 薬剤の外観上 の識別不能性,溶 解時の

識別不能性,両 薬剤 の無作為割付け,key codeの 保管な
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らびに開封,調 査表切 り取 り部分(薬 剤番号お よび主治

医効果判定部分)の 保管,開 射後 のデータの不変性の保

証な らびにデータの解析が コン トローラーに よ り行なわ

れた。

3.投 与方法お よび投薬期間

両薬剤 とも,1回1パ イアルを添付の ピタ ミソB8含

有溶解液5～6mlに 溶解後。250～300mlの 糖液 また は

電解質液に配合 し,1日2回,計2パ イアルな10～12

時間 ごと,約1時 間で点滴静注す ることとした。投与期

間 は原則 として14日 間 とした。

なお,投 与薬剤を無効 と判定 して他剤に変更する場 合

は,少 な くとも 本 治 療開始後72時 間(6パ イアル投

与)以 降を原則 とした。 また,重 篤な副作用の出現や症

状 の増悪がみ られる場合,あ るいは完全に治癒 した場合

や,前 記対象疾息か ら除外すべ き息者 の条件が投薬開始

後判 明した場合な ど,主 治医が中止 の必要を認めた場合

は,主 治医の判断で投薬を中止す ることとした。 これ ら

投薬中止の場合 も,中 止時に所 定の検査を可能な限 り実

施 し,中 止の理由,中 止時の所見な どを調査表に記入す

る こととした。

4.併 用薬剤

1)併 用禁止薬剤

(1)他 の抗菌性薬剤

(2)副 腎皮質 ステ ロイ ド(た だ し,本 治療開始10日

以上前か らステ ロイ ドが投与 されていて,本 治療開始前

10日 以上にわた って ステ ロイ ド投与 によると 考え られ

る症状の変化が認め られず,か つ本治療終了時 まで同量

あ るいはそれ以下のステ ロイ ドが継続投与 され る場合は

差 し支えないもの とした。)

(3)フ ロセ ミ ドな どのループ利尿剤

(4)グ ロブ リン製剤

2)併 用を認める薬剤

秩疾剤,鎮 咳剤,気 道拡張剤,消 炎効果を有 さない喀

疾融解剤な らびに基礎疾患 に対す る一般治療薬 は併用を

認め,非 ステ ロイ ド系消炎剤,消 炎酵素剤,解 熱剤は原

則 として併用を禁止す るが,や むを得 ざる場合の使用は

認める こととした。

併用薬剤を使用 した場合,補 液,強 心剤な どの投与,

な らびに基礎疾息に 対する治療 な どを 行なった 場合に

は,必 ず調査表に併用理由 と合わせてその旨記載す るこ

ととした。

5.症 状 ・所見の観察お よび臨床検査

1)観 察項 目

観察項 目は下記の とお りとし,原 則 として毎 日記録す

る こととし,少 な くとも投与前,投 与開始3日 後,5日

後,7日 後,14日 後 は必ず記録する こととした0

体 温:1日4回 測定(実 測値),解 熱後は1日 2～3回

で もさしつかえない とした。

咳歎:睡 眠が群者 される糧度を(廾), 特に障害のな

い程度 を(+),咳 轍なしを(-)と した。

喀疾 量:50ml/日 以上を(卅),50～10剛 日を (廾)

10ml/日 未 満を(+),喀 痰 なしを(-)と した。

喀痰性状:膿 性疲(P),膿 粘 性痰(PM), 粘性霞

(M)に 分顛 した。

呼吸困難;起 坐呼吸がある場合(廾), 起坐呼吸のな

い もの(+),呼 吸困難 なしを(一)と した。

胸部 ラ音3主 治医の判断に よ り廾,+,-の 3段階と

した 。

胸痛 。チ アノーゼ ・脱水症状は,そ れぞれあり(+),

な し(-)の2段 階 とした。

副作用についてはその症状,重 症度,発 現日,処置,

経過お よび本治療 との 因果関係についてできるだけ具体

的に記載す ることとした。

2)臨 床検査項 目および実施時期

胸部 レ線 撮影,赤 血球数,ヘ モグロビン量,ヘ マトク

リット値,血 小板敬,白 血球数 とその分凱 赤沈(1時

間値),CRP,GOT,GPT,Al-P,BUN,血 清クレアチ

ニン,尿 蛋白,尿 沈 渣は原則 として薬剤投与前,投察開

始7日 後,14日 後に検査す ることとした。なお,白血球

数は投薬開始3日 後に も検査することとした。講脈血ガ

ス(PaO8,PaCO2,pH),プ μ卜"ン ビン時闘,クーム

ス直接反応,総 ビリル ビソについては可能な隈 り実竃す

ることとし,ま た,投 与前 ・後における寒冷疑集反広

マイ コプ
,ラズマ抗体(CF,IHA抗 体)の 測定も原則と

して実施す ることとした。 さらに,投 薬前の血渡培養や

前記項 目以外に も,患 者の症状把握に参考となる検謹抵

実施す ることとした。

なお,臨 床検査値 に異常が認められた場合,そ の結祭

につ いて検討を加える とともに,可 能な限り経過を遷跡

調査す ることとした。

3)起 炎菌検索

各研究機関において,で きるだけ起炎菌を把握するよ

う努 力 し,喀 疲については分離菌すぺてを列記し,その

うち起炎菌 と考 えられ るものについては, 長崎大学医学

部付則病院検査部細菌室に送付し, 日本化学療法学会標

準法に従 って,AC-1370お よびCPZに 対する感受性の

測定を行 うこととした。

6.重 症度な らびに効果判定

1)主 治医判定

各主治医により症例毎に対象感麟 あびに合併癌

基礎疾患の重症度を重症,中 等症,軽 症の3 段階で,ま

た,薬 剤の臨床効果を著効,有 効,や や有熟 無効の4段
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Table2Standard criteria of scores for aymptoma  signs,and laboratory findings

階で判定することとした。

2)小 委員会判定

全例の調査表を回収後,薬 剤組番 と主治医判定の記載

部分が切り取 られた調査表によ り,肺 炎群(細 菌 性 肺

炎 肺化膿症,マ イコプラズマ肺炎(MP肺 炎),原 発性

異型肺炎(PAP),オ ウみ病)と 慢 性 呼 吸器感染症群

(慢性呼吸器疾息の急性増悪,肺 気厘 や 肺線維症等の呼

吸器疾息に併発した二次的呼吸器感染症)の2群 に大別

し,小委員会において解析対象例 としての適否を検討す

るとともに胸部 レ線像の読影,重 症度 および臨床効果の

判勲 皐なされた。

(1)胸部レ線像の読影

肺炎例については,胸 部 レ線 フ ィルムの番号,患 者氏

名,撮影年月日を 伏せ,全 フィルムを 順序不同 とした

後,1枚 ごとに病巣の拡が り,陰 影の性状か ら最 も重 い

ものを10点,正 常を0点 とす る11段 階に分 けて採点

した。さらに,全 フィルムの採点終了後,こ れを各症例

ごとに撮影日時の順に整理し再度読影 を行 ない,読 影の

客観住を期した。

慢性呼吸器感染症群については胸部 レ線像の採点 は行

なわず,各症例ごとにフ ィルムを並ぺ,調 査表記載事項

に基ついた重症度および臨床効果の判定の参考 とした。

(2)重症度および臨床効果

小委員会での胸部レ線像の読影と同時に初診時の症

状,所見に墓ついて,解析対象として採用し得るか否か

について検討し, 採用症例については初診時の症状,所
見をもとにして, 対象感染症の重症度を重症,中 等症,
軽症の3段階で判定した。

臨床効果については,臨床症状,検 査所見の改善程度
および経過を指標として著効,有 効,や や有効,無 効の

4段 階で判定 した。

(3)細 菌学的効果の判定

治療前後の起炎菌 を追跡 し得た症例について,治 療に

伴 う起炎菌の消長および投与後出現菌の有無に よ り,消

失,減 少または部分消失,不 変,菌 交代,不 明の5段 階

で,細 菌学的 効果を判定 した。

なお,寒 冷凝集反応,マ イコプ ラズマに対するCF抗

体価 お よびIHA抗 体価については,と もにペ ア血清で

4倍 以上の上昇を認めた もの,も しくは治療期間中に1

回のみ検査 している場合は 寒冷凝集反応 では512倍 以

上,CF抗 体価 では64倍 以上,IHA抗 体価では320倍

以上を示 した ものを陽性 とした。

(4)症 状,所 見,検 査成績の改善度

各主治医が調査表に記載 した個 々の症状,所 見,検 査

成績は,ス コア化基準(Table2)で 分頻 し,そ れ らの値

が投薬開始 日と比 べて,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。

乳 副作用,臨 床検査値異常

副作用出現時には,主 治医が副作用の症状,程 度,出

現時期,投 与継続 の可否,処 置,経 過,投 与薬剤 との関

連性,投 与 中止後 の状態な どをで きる限 り詳細に調査表

に記載す ることとし,臨 床検査値について も異常値出現

の有 無,投 与薬剤 との関係の有無な どを記載す ることと

した。また・ これ らを総合的に判断 し,全 く支障な し,

ほ とん ど支障 なし,支 障あ り(中 止す べきだ った)の3

段 階で安全性の判定を行な うこととした。

小委員会において も調査表記載事項 より,薬 剤投与に

伴 う副作用,臨 床検査値 異常 の有無について検討 し,あ

わせて重症度の判定を行なった。 この場合の重症度は,

生死にかかわる重篤な もの,あ るい は投与中止後 も判定
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Fable3Criteria of usefulness judged by committee members

++:Very useful,+ :Useful.f:Slightly useful,:Uselesi,?:Unevaluable

Table4Caw distribution according to the judgement of committee members

時まで症状,所 見の回復 していないものを重度,投 与中

止された場合を中等度,投 薬を継続 できた場合を軽度と

した0

8.有 用性判定

主治医が個々の症例について臨床効果 と副作用,臨 床

検査値異常の有無を総合的に勘案し,投 与 した薬剤の有

用性について,極 めて有用,有 用,や や有用,有 用性な

しの4段 階で判定 した。

また,小 委員会においても主治医の判定 とは別に小委

員会有用性判定基準(Table3)に 従 って,極 めて有用,

有用,や や有用,有 用性なしの4段 階で判定 した。

9.key codeの 開鍵,試 験成績の解析

小委員会に よ り上記 の検討がなされた後,各 研究施設

の治験担 当者が参集し,コ ソ トロー ラー立会いの もとに

小委員会判定内容 につ いての討議が行なわれ,症 例固定

の後,コ ン トロー ラーに よ りkey codeが 開封 された。

解析には,そ れぞれの項 目の 性質に応 じて 分 割表 照

検定,MANN-WHITNEYのU検 定,FISHERの 直接 確率

計算法の統計的手法を用い,両 側危険率5%(Pく"05)

を有意水準 とし,危 険率10%(P<0.10)で の比較 も参

考 とした。なお,層 別 解析,経 日解析では,い ずれ も比

較あた りの有 意水準を用いた。

II. 試 験 成 績

1.解 析対象および除外例

本試験でAC-1370ま たはCPZが 投与された症例は

281例(AC-1370群142例,CPZ群139例)で あった

(Table4)。

この うち小委員会において解析対象の適否を検討し,

本試験実施要綱の規定に合わない30例 が臨床効果の判

定 よ り除外 され た。その内訳は,対 象外疾患8例(急 性

気管支炎3例,肺 結核3例,慢 性関節 リュウマチによ

る肺病変1例,陳 旧性肺結核+ア スペルギルス症疑い1

例),感 染症状が不 明確で 本試験の 規定にふさわしくな

い もの3例,前 投与抗菌剤に より症状,所 見が改善して

いた もの1例,極 めて 重篤な基礎疾患を有するもの5

例,他 の抗菌性薬剤や副腎皮質ステロイ ド剤の併用薬違

反7例,途 中 より1回29投 与に変更した投薬不規則1

例,試 験 の途中心不全にて死亡 したため効果の不明な1

例,基 礎疾患が悪化 したため主治医の判断で投薬を中止

した1例,原 疾患重篤のため手術の施行された 1例,副

作用が発現したため途中で投薬を中止した もの2例 であ

った。 しか しこれ ら除外例の内訳は Table5に 示すよう

に,両 薬剤群間に有意の差は認められなかった。

副作用の検討にあた っては,全 症例から他の抗菌剤,
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Table5Reasons for exclusion from  evaluation of efficacy

(Judged by committee members)

Table6Classification of diagnosis

(Cases accepted by committee members)
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Table7Background factors of patients (Cases accepted by committee members)

Table8Combined drugs,duration and total dose

(Cases accepted by committee members)
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ステ ロイ ド剤などの併用薬違反7例 と基礎疾息重篤例5

例,基礎疾患悪化のため途中で投薬を中止した1例.投

薬不規則例 1例および 途中手術の 施行 された1例 の 計

15例 を除外 し. 臨床検査値異常の検討では副作用解析

対象よりさらに. 投与後の臨床検査の施行されていない

4例, 投与後の検査日までに他の抗菌剤が使用された9

例1副 作用発現のため6パ イアル未満で投与 された2例

および凱験途中心不全にて死亡 した1例 の計16例 を除

外した。

また, 有用性の解析対象には,臨 床効果解析対象例に

副作用発現のため6バ イアル未満で投薬 を中止 した2例

を加えた。

したがって, 臨床効果の解析対象は251例(AC-1370

群123例lCPZ群128例)で あ り,副 作用の解析対象

は266例(AC-1370群134例,CPZ群132例) ,臨 床

検査値異常の解析対象は250例(AC-1370群128例 ,

CPZ群122例),有 用性解析対象は253例(AC-1370

群125例.CPZ詳128例)で あ った。

2.息 渚背景因 子

1)感 染症診断名 と重症度

本試験では肺 炎,肺 化膿症お よび慢性の呼吸器感 染症

を対象 としたた め,小 委員会で判 定された診断名は多岐

にわた ったが,そ の内訳では両 薬剤群間に有意な偏 りは

なか った(Table6)。 また,こ れ らを細菌性肺炎と肺化

膿症群,MP肺 炎 とPAP・ オ ウム病群,お よび慢性呼

吸器感染症群に大別 した時の各群に おけ る診断名の 内訳

Table9-1Symptoms,signs and laboratory findings prior to the treatment

(Cases accepted by committee members)
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には両薬剤群間に有意な偏 りはな く,全 症例お よび各騨

の重症度において も有意 な 偏 りは 認 め られ な か っ た

(Table7)。 次に以下の解析を行 な うにあた っては・ 全

症例を一括 して行 な うとともに,細 薗性肺炎 と肺化膿症

群,MP肺 炎 とPAP・ オウム病群お よび慢性呼吸器感

染症群 とに層別 して行なった。

2)性,年 齢,体 重および前投与抗菌剤の有無

Table7に 示す よ うに性別では,全 症例 および慢性呼

吸器感染症群において,有 意な偏 り(FISHER:Pく0・05)

が認め られ,AC-1870騨 に女性の 占める 割合が多か っ

た。 また,投 与前抗菌剤の 有無では,慢 性呼吸器感染

症群のCPZ群 において抗菌剤の 前 投 与 あ りが 有 意

(FISHER:Pく0.05)に 多か った0

3)基 礎疾患,合 併症

墓磯灰息,合 併症の有無およびその種頬をA群 (呼殴

器感染症の経過 ・予後に及ぼす影警が大きいと考えられ

る悪性腫 瘍,膠 原病,心 不全,中 枢挿経障害, 糖尿病な

ど),B群(そ の他の甚礎疾息,合 併症)に 大別すると,

全症例および細菌性肺炎 ・肺化膿症騨で有意な偏り(x2

検 定3P<0.01)が 認 め られ,AC-B70群 に A群の占め

る割合が 多 く膨め られた(T8ble7)。

なお,併 用薬の有無,投 与期間および総没与量では,

有意な偏 りは認め られなかった(ToUe8)。

4)初 診時 症状,所 見

薬剤投与開始時の体置,咳 軌 喀疾量,喀 痰性状,呼

吸 困 難,胸 痛,胸 部 ヲ音,脱 水症 状,チ アノーゼ, 白血

球 散,赤 沈値(1時 聞値).CRP,PaO2お よびPaCO2

をTable2の ス コ ア化 基準 で 分病 し,そ れぞれの項目に

Table 9-2(Continued)
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ついて検討すると, MP肺 炎 ・PAP・ オ ウム病群の喀痰

睦状の分布にのみ, 有意な偏 り(U検 定:P<0.05)が

認められた (Table9)。

また, 小委員会で採点された薬剤投与開始時の胸部レ

線像の点敬の分布には,両 薬剤群間で有意な偏 りは認 め

られなか った(Table10)。

5)起 炎菌

小委員会に よ り起炎菌の判定された症例は,AC-1370

Table10Distribution of severity on chest X-ray findings prior to the treatment
(Cases accepted by committee members)

Table11Frequency of causative pathogens and their /3-lactamase production activity

(Cases accepted by committee members)
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Fig.2Susceptibility of the causative pathogens to AC-1370 and CPZ (Cases  accepted
by committee members)

U-test

(A):(C)Zcal 0.7486 P.4541
(B):(D)Zcal.0.5386 P.5902
(A)+(C):(13)+(D)

Zcal.3.7302 P.0002

群47例,CPZ群56例 であ り,起 炎菌の種類について

両 薬剤群間に 有 意な 偏 りは 認め られ なか った(Table

11)。

これ らの起炎菌分離例の うち,β-ラ クタマーゼ産生の

有 無を検討 し得た症例 は43例(AC-1370群21例 。

CPZ群22例)と 少な く.ま た菌種 も多岐にわたった た

め一括 して検討 したが,β-ラ クタマーゼ産生の有無で も

両 薬剤群間に有 意な偏 りは認め られ なか った。

起炎菌 の判定 された103例 中,AC-1370お よびCPZ

に対す る感受性の測定が できた ものは48株(AC-1370

群24株,CPZ群24株)と 少数であったが,CPZ群

にMIC値 の小さな菌が多 く,両 薬剤のMIC値 の分布

には有意 な偏 り(U検 定:P<0.01)が 認め られた(Fig

2)。

3.臨 床効果(小 委員会判定)

1)全 症例

Table12に 示す よ うに 臨床効 果解析対象症例数は,

AC-1370群123例.CPZ群128例 であった。臨床効 果

はAC-1370群 では著効3例(2.4%),有 効83例(67.5

%),や や有効15例(12.2%),無 効22例(17.9%)で

あ り,CPZ群 で は,著 効3例(2.3%),有 効83例

(64.8%),や や有効19例(14,8%),無 効23例(18.0

%)で,有 効率はAC4370群69.9%,CPZ群6乳2

%で あ り,両 薬剤群 問に有意の差は見られなか った。

重症度別に層別してみ ると,軽 症群136例(AC-1370

群65例,CPZ群71例)で は,AC-1370群 の有効率11

73.8%,CPZ群 で は76.1%で あ った 。 また申等症欝

100例(AC-1370群49例,CPZ群51例)で はAひ

1370群75.5%,CPZ群60.8%の 有 効率であ り,重症

群15例(AC-1370群9例,CPZ群6例)に おいては,

AC-1370群11.1%,CPZ群16.7%の 有 効率を示し,

い ず れ の群 に お い て も両 薬剤 群 間 に有 意の差は認められ

な か った 。

さらに基礎疾患 ・合併症無 し,お よび 有 りの場合の

A,B群 別,前 投与抗菌剤の有無,併 用薬の有無および

投与期間で層別 した結果,い ずれも両薬剤群間に有意の

差は認め られなか った(Table12)。

2)細 菌性肺炎 ・肺化膿症群

細菌性肺炎と肺化膿症を合わせた137例 (AC4370

群78例,CPZ群59例)に ついての臨床効果は.
AC-

1370群 で は 著 効1例(1.3%),有 効57例(符1%).

や や 有 効3例(3.8%),無 効17例(21.8%) で有効率

74.4%で あ り,CPZ群 で は 著 効2例(3.4%). 有効

38例(64.4%),や や 有 効5例(8.5%),無 効 14例

(23.7%)で 有効率6乳8%で あ り,両 薬剤群間に有意の

差は認 め られなか った。

これ らを重症度 で層別 してみ ると,軽 症および重症群

ではいずれ も 有意の差 は み られ なか ったが, 中等症群

54例(AC-1370群33例.CPZ群21例) ではAひ

1370群81.8%.CPZ群5乳1%の 有 効率であ り.AC-
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Table 12 Clinical efficacy (Cases accepted and evaluated by committee members) 
-Total cases-

1370群が優れる傾向(U検 定
,FISHER:P<0.10)を 示

した。

また,基礎疾患 ・合併症の有無別で は基礎疾患 ・合併

症無し群53例(AC-1370群23例
,CPZ群30例)

でAC-1370群95 .7%,CPZ群73.3%の 有 効 率 で

あり,AC-1370群 で優れる傾向(U検 定
,FISHER:P<

0.10)を示した
。その他の項 目では,い ずれ も両薬剤群

間に有意の差は認められなか った(Table13)
。

3)MP肺 炎 ・PAP・ オウム病群

MP肺 炎17例,PAP8例,オ ウム病1例 計26例

(AC-1370群9例,CPZ群17例)の 有効率は,Table

14に 示す ようにAC-1370群66.7%,CPZ群82.4%

で,CPZ群 の方が 高い有効率を示 したが,両 薬剤群間に

有 意の差は認め られなか った。

併用 薬無 し群13例(AC-1370群2例,CPZ群11

例)で,AC-1370群0%,CPZ群81.8%の 有 効 率 で
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Table13Clinical efficacy (Cases accepted and evaluated by committee members)
― Bacterial pneumonia and pulmonary suppuration ―

あ り,CPZ群 が有意(U検 定:P<0.05,FISHER:P<

0.10)に 優れていたが,そ の他の項 目では,い ずれ も両

薬剤群間に有意の差は認 め られなかった(Table14)。

4)慢 性呼吸器感染症群

慢性呼吸器感染症群88例(AC-1370群36例,CPZ

群52例)に つ いてみ ると,Table15に 示す よ うにAC-

1370群 では著効2例(5.6%),有 効20例(55.6%),

やや有効12例(33.3%),無 効2例(5.6%)で 有効率

は61.1%で あ り,CPZ群 では 著効1例(1.9%), 有効

31例(59.6%).や や有 効11例(21.2%), 無効9例

(17.3%)で 有効率は61.5%で あった。両薬剤群間の有

効 率には有意の差 は認め られず,さ らに層別を行なった

いずれの項目についても両薬剤群間に有意の差は認めら

れなか った(Table15)。

4.臨 床効 果(主 治医判定)

小委員会採 用例251例 の うち,主 治医による効果判定
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Table14Clinical efficacy (Cases accepted and evaluated by committee members)
― MP pneumonia,PAP and psittacosis ―

のなされた 243例(AC-1370群120例 ,CPZ群123

例)に ついてみる と,Table16に 示 す よ うに,AC-1370

群では著効 27例(22.5%),有 効63例(52.5%),や

や有効 14例(11 .7%),無 効16例(13.3%)で,有 効

率ば75.0%, CPZ群 では著効17例(13.8%),有 効

65例 (52.8%),やや有効20例(16.3%),無 効21例

(17.1%)で,有 効率は66.7%とAC-1370群 が優れる

傾向 (U検 定:P<0.10)を 示 した 。

これを疾患群別に層別す ると,細 菌性肺炎 ・肺化膿症

群お よびMP肺 炎 ・PAP・ ナ ウム病群 では,い ずれ も

両薬剤群間に有意の差 は認め られなか ったが,慢 性呼吸

器感染症群87例(AC-1370群36例.CPZ群51例)

について の 有 効 率 は,AC-1370群83.3%,CPZ群

60.8%で あ り,AC一1370群 が有意(U検 定:P<0.10,

FISHER:P<0.05)に 優れていた(Table16)。

5.症 状,所 見,検 査成績の推移
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Table 15 Clinical efficacy (Cases accepted and evaluated by committee members)
―Chronic RTI―

各症状,所 見.検 査成績が 試験開始時に比 べ,3日

後.7日 後,14日 後 の各評価時期 に どの よ うに推移 した

かを検討 した。なお,解 析にあた り全評価時期を通 して

症状がない ものまた は検査所見が 正常値の ものは除いて

検討 した。

以下,両 薬剤群間に差の認め られた項 目について述 べ

る。

1) 全症例

脱 水 症 状 に つ い て の み,3日 後 においてCPZ群 の改

善 率がAC-1370群 に 比 べ 優れ る 傾 向(FISHE2: P<

0.10)を 示 した(Fig.3)。

2) 細 菌 性 肺 炎6肺 化膿 症 群

7日 後 の 体 温 の 改 善 率を み る と,AC中1370群 はCPZ

群 に 比 べ 有 意(U検 定: P<0.01, FISHER: P<0.05) に

優 れ て お り,14日 後 に お いて もAC-1370群 の改善率が

有 意(U検 定: P<0.05. FISHER: P<0.10) に優れ"'
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Table16Clinical efficacy evaluated by doctors in charge for cases accepted by committee members

た。また,3日 後 の喀 痰 性状 の 改 善 率 は,AC-1370群 が

CPZ群 よ り優れ る 傾 向(FISHER:P<0.10)を 示 し た

が,×脱水症状 の改善 率 は,CPZ群 が 優 れ る 傾 向(FIS-

揺R:P<0.10)を 示 した(Fig.4)。

3)MP肺 炎 ・PAP・ オ ウ ム病 群

7;日後の 自血 球数 の 改善 率 は,CPZ群 がAC-1370群

より有意(U検 定,F1SHER:Pく0.05)に 優れていた。

また,14日 後における咳歎,喀 疾 量,喀 疾性状,赤 沈値

の改善率でも,CPZ群 がAC-1370群 よ り優 れ る傾 向

(FIS槻Rま たはU検 定 茎P<0.10)を 示 した(Fig.5).

4)慢 性呼吸器感染症群

3日後 および7日 後の 体温の 改善率 は,CPZ群 が

AC-1370群 に比ぺ優れる傾向(FISHERま たはU検 定:

Pく0.10)を 示 したが,3日 後 の 胸部 ラ音 では,AC-

1370群 の改善率が優 れ る 傾向(U検 定,FISHER;P<

軌10)を示した(Fig.6)。

5)胸 部 レ線像の改善

小委員会において,胸 部 レ線像の採点がな された細菌

性肪炎 ・肺化膿症群 およびMP肺 炎 ・PAP・ オウム病

群について, 胸部レ線像の改善の程度を両薬剤群間で比

較検討した。

細菌性肺炎 ・肺化膿症群では7日 後の胸部レ線像につ

いて, AC-1370群 の改善率がCPZ群 に比ぺ優れる傾向

(u検 定, FIS朋R:P<0.10)を 示 し た。MP肺 炎 ・

PAP・ オウム病群の 胸部 レ線改善率は,3日 後 にCPZ

群が優れる傾向(U検 定:P<0.10)を 示 し,7日 後 で

は有意 (FISH班:P<0.05)に 優 れ て いた(Fig。7)。

6. 起炎菌別臨床効果と細菌学的効果

起炎菌別の臨床効果をTable17に 示 した。 グラム陽

性菌では S.pneumoniae.S.aureusが 多 く分 離 され.有

意の差はないが,い ずれ もCPZ群 が 高い有効 率を示 し

た 。

グ ラム陰 性 菌 で は,H.infiuenzaeとP.aeruginosaの

分離 頻度 が 高 く,H.infiuenzaeに 対 す る有 効 率 は,AC-

1370群82.4%,CPZ群88、9%で,両 薬 剤群 間 に 有 意

の 差 は認 め られ な か った 。 しか し,P.aeruginosaに 対

す る有 効 率 はAC-1370群33、3%,CPZ群10.0%で,

AC-1370群 がCPZ群 に比 べ 優 れ る 傾 向(U検 定:P<

0.10)を 示 した 。 さ らに,グ ラ ム陰 性菌 全 体 で もAC-

1370群68.8%,CPZ群51。7%とAC-1370群 が 高い 有

効 率 を 示 し,AC-1370群 がCPZ群 に 比 ぺ 優 れ る傾 向

(U検 定:P<0.10)が 認 め られ た 。 また,混 合 感 染で も

AC-1370群 は57.1%,CPZ群 は33.3%の 有 効 率 で あ

った が,有 意 の 差 は認 め られ な か っ た。 以 上,起 炎菌 の

確 定 したAC-1370群47例 の有 効 率 は68.1%,CPZ

群56例 で は5乞1%で あ り.AC-1370群 の 有 効 率

がCPZ群 を 上 回 った が,有 意 の差 に は 至 ら な か っ た

(Talble17)。

起 炎 菌 別 の 細 菌 学的 効 果に つ い て み る と,はS.pneumo-

niaeで はAC-1370群75.0%,CPZ群90。0%とCPZ

群 が 高 い 消 失 率 を 示 し,S.aureusで はAC-1370群

50.0%,CPZ群40.0%とAC-1370群 が 高 い消 失 率 を

示 した が,い ず れ も 有 意 の 差 は 認 め られ な か った。 ま

た,グ ラ ム陽 性 菌 全 体 で はCPZ群 が 高 い 消 失 率 を示 し

たが,有 意 の 差 は 認 め られ なか った 。

グラ ム陰 性 菌 で は,分 離 頻 度 の 高 か っ たH.infiu-

enzaeで,両 薬 剤 群 と も100%の 消 失 率 を示 した 。 君

aeruginosaの 分 離 さ れ た18例 で は,AC-1370群

33.3%,CPZ群11.1%とAC-1370群 の 消 失 率 が

CPZ群 を 上 回 っ て お り,ま た,グ ラ ム陰 性菌 全 体 で も

AC-1370群74.2%,CPZ群57.1%とAC-1370群 が

高 い 消 失 率 を示 した が,有 意 の 差 は 認 め られ なか うた 。
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Fig.3Improvement profile of symptoms, signs and laboratory findings (Total cases
accepted by committee members)

○-○ AC-1370
×----× CPZ

また,混 合感染例で もAC-1370群57.1%,CPZ群

33.3%とAC-1370群 が高い消失率を示したが,有 意の

差 は認め られなか った。

以上,細 菌学的効果の判定 されたAC-1370群44例

の菌消失 率は70.5%.CPZ群55例 では60.0% であ

り,AC-1370群 の菌消失率がCPZ 群を上回ったが,有

意 の差 には至 らなか った(Table18)。

7.副 作用,臨 床検査値異常
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Fig,4 Improvement profile of symptoms, signs and laboratory findings (Bacterial
pneumonia and pulmonary suppuration cases accepted by committee members)

○-○ AC-1370(1)AC>CPZ**(U test,P<0.01)
×---× CPZ(2)AC>CPZ*(U test,P<0.05)

小委員会判定による 自他覚的な 副作用 は,Table19

に示すように AC-1370群13例(9.7%),CPZ群6例

(4.5%)に認められた。その うち,投 与が中止 された症

例は, AC-1370群9例,CPZ群3例 で あ った(Table

20)。

副作用の 内訳は,AC-1370群 で は発疹4例,発 疹 ・籔

痒感2例,発 疹 ・発熱2例,発 疹 ・膨疹 ・水庖 ・か ゆみ

1例,顔 面頭皮の皮膚落屑1例,発 熱1例,下 痢2例 で
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Fig.5Improvement profile of aymptoms sign.and laboutoty finding,(UP  pneumonia,

( PAP  and patttacosis eases accepted by committee memboti)

○-○ AC-1370 (1)CPZ>AC＊(U test,P<0.05)
×---× CPZ (2)CPZ>AC+(U test,P<0.10)

あ り,CPZ群 では発疹 ・発熱1例,発 熱1例,食 欲 低

下 ・倦怠感1例.下 痢1例,注 射部位の腫脹 ・圧痛1例

お よび注射部位の腫 脹 ・発赤1例 であった。

臨床検査値異常 はAC-1370群 で34例(26.6%) ,

CPZ群 で35例(28.7%)に 発現 したが, 重症なものは

な く,そ の主な ものは両薬剤群 とも血清 トラソスアミナ

ー ゼの上昇および姫酸球の増多であった (Table21)。

自他覚的な副作用,臨 床検査値異常とも;その発環率
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Fig.6Improvement profile of symptoms, signs and laboratory findings (Chronic RTI
cases accepted by committee members)

○-○ AC-1370 (1)CPZ>AC+(U test,P<0.10)
×----× CPZ (2)AC>CPZ+(U test,Pく0.10)

には両薬剤群間で有意の差は認め られなか った。

8. 有用性

有用性についての解析対象症例数 は,臨 床効果の解析

対象症例251例に,副 作用に より6パ イアル未満で投与

を中止 して除 外 となった2例 を加えた253例 である。

小委員会に おいて,小 委 員会有用性判定基準(Table

3)に 基づいて有用性あ りと 判定 されたのは,AC-1370

群 に125例 中81例64.8%,CPZ群128例 中84例



504 CHEMOTHERAPY MAY 1985

Fig.7Improvement rate of chest X-ray  findings (Total cases accepted by committee
members except for chronic RTI cases)

Bacterial pneumonia and

pulmonary suppuration

MP pneumonia,PAP
and psittacosis Total except for  chronic  RTI

(1)AC>CPZ+(FisHER,U test:P<0.10) (2)CPZ>AC+(U test:P<0.10)
(3)CPZ>AC*(Fo-IER,:P<0..05)

65.6%で,両 薬剤群間に有意の差 は認め られなか った。

また,主 治医の判定でも極めて有用 および有用 と判定

された症例 は.AC-1370群117例 中84例71.8%,

CPZ群117例 中81例69.2%で.両 薬剤群間に有 意の

差は認め られなか った(Table22)。

III. 考 察

近年,immunocompromised hostの 増 加に伴 う感染症

の変貌が著 し く,細 菌感染症の起炎菌 もグラム陰性桿菌

や耐性菌 の増加が認め られ,そ れに応 じて抗菌スベ ク ト

ルの拡大,な らびに β-lactamaseに よ り安定な セフェム

剤が数 多 く開発 され つつあ る。 本剤 もその一つ である

が.in vitroに おける抗菌活性 よりin vivoに おける効

果が優れ,血 清添加による殺菌力の増強,マ クロファー

ジ,好 中球の貧食能の増強な ど,生 体 の感染防御能を増

強す る作用がある と考 えられる点が他 のセブヱム剤 と異

なる大 きな特徴である1,2,3,4)。

今回,著 者 らは本剤の呼吸器感染症に対す る臨床効果

と,安 全性を よ り客観的に評価す るために,CPZを 対 照

薬 とす る二重盲 検法に よる比較試験を実施 した。対 照薬

の選定は.現 在呼吸器感染症に繁用 され,そ の評緬 も高

く,ま たAC一1370と 同様に グラム陽性菌か らP.aeru-

ginosaを 含む グラム陰性菌に対しても幅広い抗菌力を

有す るCPZが 適 当であると判断した。

用法用量の設定は,呼 吸器感染症の起炎菌として分離

頻 度の高いS.pneumoniae,S.aureus,K.pneumoniae

H.influenzaoお よびP.aeruginosaに 対するAC-1370

の抗菌 力はCPZよ りやや弱いが1,5),マウス全身感染あ

るいは肺局所感染に対す る 治療実験では,Aひ1370は

CPZと 同等ないし.む しろ優れた 効果を示しているこ

と1),ま た両薬剤1g1時 間点滴静注後の血中濃度推移

は,AC-1370の 方が 若干低値ではあるが隅, 1gone

shot静 注時の両薬剤の クロスナーバー法による成績で

は差のない成療 も 示 され ていること1},一般臨床試験で

の呼吸器感 染症に対す るAC-1370の1日 投与量は 2g

が最 も多 く,さ らにCPZの 有効性が確認された比較試

験におけるCPZの1日 投与量 も29 である6)ことなど

より,本 試 験の1日 投与量は 両薬剤とも29 と設定し

た。また,投 与方法は, いずれも点滴静注とした,

小委員会における臨床効果解析対象例の背景因子など

には,全 症例 あるい は各疾患群において・性別.投与前

抗菌剤の有無,基 礎疾患・合併症の有無 喀痰性状の項

目において有意の 差が 認め られた ものがあった。 しか
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Table17Clinical efficacy classified by causative pathogens 
(Cases accepted by committee members)
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Table 18  Bacteriological effect classified by causative pathogens

(Cases accepted by committee members)
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Table 19  Side effects (Cases accepted by committee members)

Table 20 Incidence of cases discontinued due to side effects

(Cases accepted by committee members)

レ ロジスティック回帰分析を行な った結 果,効 果判定

には影響を及ぼさないものと判断 された。

中等症の細菌性肺炎 ・肺化膿症群ではAC-1370群 が

優れる傾向を示 し, 臨床的な本剤の有効性が示唆され
た。この成績は, 7日 目の胸部 レ線像 の改善 率が,AC-

1370群 が CPZ群 よ り優れる傾 向を示 したため と考 えら

れた。

慢性呼吸器感染症では, 全体および各層別の有効率に
おいて両薬剤群間に有意の

差 はな く,ま た,症 状 ・所 見

の改善率においてもほとん ど差は認め られず 両薬剤の

成績はほぼ同等と判断された。
一 方,セ フユム系薬剤の 適応疾患 とは 考え難いMP

肺炎・PAP・ オウム病群の有効 率はCPZ群 がAC-1370

群より高値を示したが,有 意の差はみ られ なか った。症

状・所見の改善率では若干の項 目につ いてCPZ群 が優

れ る傾 向または優れた成 績を示 した。

起炎菌別臨床効果では,全 症例な らびに混合感染例に

おいてAC-1370群 が高い有効 率を示 し,特 にP.aeru-

ginosaお よび グラム陰性菌単独感染例 に お い てAC-

1370群 が優れる傾 向を示 した。

中等症の肺炎 ・肺化膿症におけ るAC-1370の 優れた

臨床効果,さ らにP.aerulginosaを 含む グラム陰性菌分

離例に対 して優れ た臨床効果が得 られた ことは,本 剤の

in vitro抗 菌活性や体 内動態の成績か ら説明す ることは

困難 であ り,や は り本剤が有す るといわれている感染防

御能の増強効果が関与 した ものであろ うと推察 され る。

しか し,こ の原 因究 明には今後 さらに詳細 な免疫学的研

究が必要 である。

なお,主 治医に よる臨床効果判定は,全 症例お よび慢

性呼 吸器感染症群 においてAC-1370群 が優れる傾 向を
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Table 21 Abnormal laboratory findings
(Cases accepted by committee mernbers)

Table 22 Usefulness(Cases accepted by commlttee members)

示 した。 また全症例お よび各疾患群 の有効率を小委員会

判 定による結果 と比較す ると,慢 性呼吸器感染症におい

て差異が認め られた。その要因を知 るために ロジステ ィ

ック回帰分析にて両者の判定基準 の相異を検討 した とこ

ろ,小 委員会判定では喀痰量 およびCRPが 重視 され,

主治医判 定では自血球数,CRPを 主体に 判 定して いる

との結果が得 られてお り,両 者の判定には若 干質的相異

のあ ることが示された。

副作用,臨 床検査値異常については,そ の発現率に両

薬 剤群間に差はな く,そ の内訳 もセ フェム系抗生剤一般

にみ られ るもの と同様であった。

また,有 用性に関 しては小委員会判定および主治医劉

定に おいて両薬剤群間に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AC-1370 とCPZと の薬

効比較試験を二重盲検法により行なった結果.AC-1370

は臨床上有用な薬剤であることが示 された。
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The clinical efficacy and safety of AC-I370 were compared with cefoperazone(CPZ)in respiratory
tract infections by double blind method.Each drug was administered at a daily dose of 2 g intravenous
drip infusion for 14 days.

The following results were obtained.
I.Treatment was done on 281 patients in total,142 on AC-1370 and 139 on CPZ.Among these

cases,were 251 cases evaluated for efficacy by the committee members(123 cases for AC-1370 and 128
cases for CPZ),and number of cases excluded was 30;19 and 11 cases for AC-1370 and CPZ,respecti-
vely.

2.The efficacy of AC-1370 and CPZ evaluated by the committee members was 69.9%(86 cases of
123 cases)and 67.2%(86 cases of 128 cases),respectively,and no significant difference was observed
between both drugs.While,by doctors in charge were 90 cases evaluated as effective in 120 cases
for AC-1370(75.0%)and 82 cases in 123 cases for CPZ(66.7%),and AC-1370 tended to be better
than CPZ.

3.No significant difference was observed between  efficacy of both drugs evaluated by the committee
members in cases diagnosed as bacterial pneumonia or pulmonary suppuration,but AC-1370 tended
to be superior to CPZ in cases of moderate severity in these infections.

4.As for the efficacy classified by causative pathogens,there was no significant difference between
both drugs in total cases,but AC-1370 tended to show better efficacy than CPZ in cases of single
infection caused by gram-negative bacteria(68.8%for AC-1370 and 51.7%for CPZ)or by P.aeruginosa

(33.3%and 10.0%).However,no significant difference was noted as for bacteriological effect.
5.No significant difference was observed between both drugs in the incidence of side effects or

abnormality in laboratory findings.
6.The usefulness of AC-1370 was judged as 64.8%(81 cases of 125 cases)by the committee members

and was 65.6%(84 cases of 128 cases)for CPZ,and those of AC-1370 and CPZ were 71.8%(84 cases 
of 117 cases)and 69.2%(81 cases of 117 cases)in the judgement of doctors in charge,respectively.
There was no significant difference in the usefulness by each judgement.

The results indicate that AC-1370 is useful for respiratory tract infections.


