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術後感染症 に対す るCefotaxime(CTX)の 有効性,安 全性な らびに有用性を客観的に評価する

目的で,Ceftizoxime(CZX)を 対 照 薬 と し,両 薬 剤 と も1日2g点 滴静注 投与 に よりwell-

controlled study法 に よる比較対照試験 を実施 し,以 下 の成績 を得た。

1.効 果判定委員会判定に よる総合臨床効果は,術 後創感染症例(以 下A層 とす る)で はCTX

群84.5%(60/71),CZX群75.7%(56/74),ま た術後腹腔 内感染症 例お よび術後 死腔内感染症例

(以下B層 とす る)で はCTX群73.7%(42/57),CZX群68 .4%(39/57)の 有効 率であ り,A

層,B層 とも両薬剤群間に有意の差はなか った。

2.主 治医判定 に よる最終 全般的改善度 はA層 でCTX群76 .1%(54/71),CZX群74.3%

(55/74),B層 ではCTX群64.9%(37/57),CZX群57.9%(33/57)と な り,A層,B層 とも

両薬 剤群間に有意 の差はなか った。

3.効 果判定委 員会判定 に よる細菌学 的効果 は症 例別菌 消失率において,A層 でCTX群69.5%
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(41/59),CZX群52.6%(30/57)と な り,CTX群 が 高 い傾 向 を示 した。 一 方,B層 に お い て は

CTX群52.2%(24/46),CZX群42.6%(20/47)と な り,両 薬 剤 群 間 に 有 意 の 差 は な か った。

投与 前検 出菌 の消 長 か らみ た 菌種 別 消失 率 に お い て は,A層 でCTX群73.3%(66/90),CZX

群56.8%(54/95),B層 でCTX群51.4%(37/72),CZX群33.0%(31/94)と な り,A層,B

層 ともにCTX群 が 有 意 に優 れ て い た(P<0.05)。

4.副 作用 はCTX群 で はみ られ ず,CZX群 で150例 中4例(2.7%)に み られ た。 臨 床 検 査

値 異常 例 は,CTX群 で1.4%(2/144),CZX群 で4.1%(6/147)に み ら れ た。 しか し,副 作

用 お よび臨床 検 査 値 異 常 とも両 薬 剤 群 間 に有 意 の 差 は な か った 。

5.主 治 医判 定 に よる有 用 性 は,A層 でCTX群66.7%(46/71),CZX群58.3%(42/74),

B層 でCTX群54.5%(30/55),CZX群42.3%(22/52)と な り,両 薬剤 群 間 に 有 意 の差 は な

か った。

以上 の結 果 よ りCTXはCZXと 同 様 に術 後 感 染 症 の 治療 薬 と して 有用 性 の高 い 薬 剤 で あ る と考

え られ た。

Cefotaxime(CTX)は ヘ キ ス トジ ャパ ン(株)と 日本

ルセル(株)と で 開発 され た 第3世 代 の 注 射 用cephem

系抗生剤で,本 剤 に つ い て は す で に 多 くの基 礎 的,臨 床

的研究がなされ,そ の 成 績 は第27回 日本 化学 療 法学 会

総会新薬 シ ソポジ ウ ムに お い て 高 く評 価 さ れ1),現 在臨

床的に幅広 く応 用 され て い る。

今回,わ れわ れはCTXの 外 科 領 域 に お け る術 後 感 染

症の治療 に対す る有 効 性 と安 全 性 を客 観的 に 評 価 す る 目

的で,ceftizoxime(CZX)を 対 照 薬 と して,昭 和58年

12月 より昭和60年2月 ま で の 期 間 にTable1に 示 す

施設においてwell-controlled studyに よ る 比 較 対 照

試験を行 ない,以 下 の成 績 を得 たの で 報 告 す る。

I.試 験 方 法

1.対 象疾患

対象疾患は注射用抗生物質に よる全身療法を必要 とす

る中等症以上の術後感染症 の うち,術 後創感染(A層)

と術後腹腔内感染お よび術後死 腔 内 感 染(B層)と し

た。その詳細な分類基準 をTable2に 示す。ただ し安全

性および薬効評価 の点 よ り対 象 として不適 当 と考 え られ

る下記の症例は除外 と した。

1)幼 ・小児(原 則 として14歳 未満) ,妊 婦 お よび授

乳中の患者。ただ し12歳 以上で体重40kg以 上 のもの

は対象とする。

2)重 篤な心,腎 または肝 の障害 を有す る患者。

3)基 礎疾患が甚だ しく重篤 な患者(癌 末期 など)。

4)本 試験開始直前 までCTXま た はCZXを 投与 さ

れていた患者。

5)Penicillinま たはcephem系 抗生物質 に対す るア

レルギー反応および既往歴を有す る患者
。

6)CTXお よびCZXの 皮内反応テ ス トを実施 し
,

いずれかでも陽性を示 した患者
。

7)Furosemide,Bumetanideな どの利尿剤の併用 を

必要 とす る患者。

8)そ の他主 治医が不適当 と判断 した患者。

なお対 象患者 また は家族 に対 し主治医が薬剤 につ いて

よく説 明 し,了 解 を得 ることと した。

2.試 験薬剤

試験薬剤 の1日 投与量 は下記の2群 とした。

被験薬剤:CTX1g(力 価)/1バ イアル ×2回/日

対照薬剤:CZX1g(力 価)/1バ イアル ×2回/日

なお,被 験薬 と対照薬は溶解速度 の差,溶 液の着 色の

差,溶 解後,補 液へ注入す る際 の泡 の消長 の違いな どに

よ り厳密に両薬剤の識別不能性 を確保す ることが不可能

なため,二 重 盲検法に より実施す ることが困難 であるの

でwell-controlled studyと した。1症 例分のバイアル数

は予備用1バ イ アルを含めA層 では15バ イアル,B層

では29バ イアル とし,そ れぞれ1症 例 分 を1箱 に収

め,厳 封 し,開 箱す るまでいずれの薬剤か識別す ること

は不 可能な状態 に した。両薬剤はA層,B層 それぞれに

ついて コン トロー ラー(東 京大学保健管理学教室 田中

恒男)が 無作為 に割 り付けた。

コン トローラーは薬剤の割 り付けの他,両 薬剤箱の外

装,重 量な どの識別不能性の保証,key codeの 保管,薬

剤投与状況 の確認を行ない,開 鍵につ いての責任を もっ

た。 なお,両 薬剤の力価試験 は,コ ン トローラーが無作

為 に抽 出 したサ ンプルについて東京薬科大学第二微生物

学教室 に依頼 し,両 薬剤 ともその力価 は規格 に適合 した

こ とが確認 された。

3.投 与方法 ・投与期間

両薬剤 とも1回1バ イアルを 生理 食塩液100mlで 溶

解 し,1日2回(朝 ・夕)約30分 で点滴静注 した。

また,各 施設 では対象症例がA層 またはB層 のいずれ

か を決定 した上 で薬剤 をコー ド番号の順序 に従 って投与
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Table 1-1 The list of collaborating institutes and participating surgeons (1)
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Table 1-2 The list of collaborating institutes and participating surgeons (2)

Table 2 Standard classification of patients
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す ることとし,開 箱後 に投与を中止 しない こととした。

投与期 間は疾患 の重症度 と治療の経過を考慮 してA層

で7日 間,B層 では14日 間 とした。

なお,次 の ような場合 には,主 治医の判断で投与を中

止 して よいが,中 止時点 におけ る症状の評価お よび所 定

の検査をで きる限 り行 ない,中 止の理 由お よび所 見な ど

を調査表に必ず記 入す るこ ととした。

1)症 状が改善 また は治癒 し投薬 の必要がな くな った

時。

2)副 作用 のため継続投与ができない時(そ の後の経

過 は観察記録す る)。

3)試 験 薬の効果 が期待で きない時。

投 与薬 剤を無効 と判断 し,他 剤 に変更する場合,有効

あ るいは無効の判定は投与後最低72時 間(6バ イアル

投 与後)を 経過 した後 に行な うこ ととした。

4)そ の他,主 治医が投薬 中止 の必要を認めた時。

4.併 用 薬剤お よび処置

抗生物 質な らびに抗菌剤 の全身投与あるいは局所投与

*Fever++≧38
.0℃

+37.0℃ ～37.9℃

-≦36
.9℃

**WBC++≧12
,000

-+8
,000～11,900

-≦7
,900

Table 3 Standard criteria for assessment of clinical effect by committee

If the WBC at the end of treatment is not available, the judgement is to be made without WBC.
"2/3 or more" indicates not less than 5 out of 8 findings

, 4 of 7, 4 of 6, 3 of 5,3 of 4, 2 of 3, 2 of 2, and one of
one.

*Only the bacteria isolated in this trial
.
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の併用は行なわないこととし,治 療 効果お よび副作用に

直接影響を及ぼす薬剤(例 えば副腎皮質 ホルモ ン剤を含

む消炎剤,解 熱 ・鎮痛剤,γ-グ ロブ リン製 剤な ど)の 併

用は原則として行なわない こととした。

なお,基礎疾患に対す る治療薬 の投与 な らびに排膿,

穿刺などの処置は認め ることに したが,い ずれ の場合 も

その内容を必ず調査表に記載す るこ ととした。

5.症 状および所見の観察 ・判定方法

1)臨 床症状および所見 の観察

全身症状 として体温,白 血球数 を,局 所所 見 としてA

層 では発赤,腫 脹,硬 結,疼 痛,熱 感,排 膿を,B層 で

は疼痛,熱 感,排 膿 をと りあげ,さ らにB層 の腹部所見

として膨満,圧 痛,筋 性防御を加えた。観察 日は原則 と

して毎 日としたが,少 な くともA層 では投与開始前,投

与開始3日 後,5日 後 お よび7日 後,B層 ではさらに10

日後 お よび14日 後 に観察 し記載す ることとした。 なお,

途中 で投与 を中止 した場合 にはそ の時点での観察所見 を

記載す るこ ととした。

Table 5 Number of patients analysed

Table 6 Reasons for exclusion
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Table 7-1 Patient characteristics
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Table 7-2 Patient characteristics

また,局 所お よび腹部症状 の重 篤度 は,++(強 い,

多 い),+(有 り),-(無 し)で 判定 した。全身症状 の体

温,白 血球 数は実測値を記載 したが,デ ータの取 り扱 い

において,体 温は,++(38℃ 以上),+(37℃ 台),-

(36.9℃ 以下)と し,白 血 球 数 で は,++(12,000/mm3

以 上),+(11,900～8,000/mm3),-(7,900/mm3以 下)

と した 。

2)臨 床 検 査
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Fig. 1 Susceptibility of clinical isolates (all organisms) (Trial A)

Fig. 2 Susceptibility of clinical isolates (all organisms) (Trial B)

下記 の臨床検査項 目について投与 開始前お よび投与終

了時 に行な うこととした。 異常 が認 め られた場 合にはそ

の後 の経過を充分追 跡す るこ ととし,ま た試験薬 との関

連性を関係な し,関 係 はない らしい,関 係 があるか も し

れ ない,多 分関係あ り,明 らかに関係ありの5段階に分

けて主 治医 の判 断に基づ き記載す ることとした。

検査項 目:赤 血 球数,白 血球数,白 血球分画 ヘモグ

ロビン,血 小 板 数,A/G比,総 タンパ ク量,GOT,
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Fig. 3 Susceptibility of clinical isolates (organisms causing indications approved by M. H. W.) (Trial A)

Fig. 4 Susceptibility of clinical isolates (organisms causing indications approved by M. H. W.) (Trial B)

GPT,Al-P,血 清 ク レ アチ ニ ン,ク レア チ ニ ン ク リア ラ

ンス,BUN,プ ロ トロ ン ビ ン時 間,ク ー ム ス テ ス ト,

CRP。

3)細 菌学的検査

原 則 として投与開始前,投 与中お よび投与後 に細菌の

検索 を行 な うこ ととした。採取 した検体か らの細菌 の分
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Fig. 5 Susceptibility of clinical isolates (organisms causing indications not approved by M. H. W.) (Trial A)

Fig. 6 Susceptibility of clinical isolates (organisms causing indications not approved by M. H. W) (Trial B)

離 同定 は各施設で も行な うこととしたが,同 時に検体を

東京総合臨床検査セ ンター研究部に送付 して,細 菌の分

離 同定 と日本化学療法学会標準法2)によるCTXお よび

CZXに 対す るMICの 測定を一括 して行な った。

4)副 作用

自.他 覚的副作用は投与期間中,随 時観察記録し 副

作 用発生例については投与を中止 した場合も含めて,そ

の後の経 過を充 分追跡す るとともに,そ の症状,程 度,
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出現の時期,投 与継続 の可否,処 置 の有無 投与薬剤 と

の関連性,そ の後の経過な どをで きる限 り詳細 に記録す

ることとした。

6.効 果判定

総合臨床効果は効果判定委員会(委 員:酒 井克治,石

引久彌,中 山一誠,品 川長夫,藤 本幹夫)お よび コン ト

ローラー(田 中恒男)が,細 菌 学的効果 は これに出 口浩

一(東京総合臨床検査セ ンター研究部)が 加わ って判 定

した。全般的改善度お よび有用性 につ いては主 治医 が判

定した。

1)総 合臨床効果

本試験終了後,コ ン トローラーが施設名,主 治医名 な

らびにその判定,お よび薬剤番号 の記載部分 をブライ ン

ド化した調査表につ き効果判定委員会 におい て症例 ごと

に採否を検討 した。

採用例についてはTable3に 示 した効果判定基準に よ

り,著効,有 効,無 効 の3段 階 に区分 し総 合臨床効果 を

判定した。

2)全 般的改善度

投与開始前の症状 ・所見 と比較 してA層 は投与開始3

日後,5日 後 お よび7日 後 に,B層 で は さ ら に10日 後

お よび14日 後 に主 治医 が著 明 改善,改 善,や や 改善,

不 変,増 悪 の5段 階 で判 定 した 。 な お,決 め られ た投 与

日数 の途 中 で(治 癒 して投 与 中止 した 場 合 も含 め)中 止

した 場 合 に はそ の時 点 で判 定 し,調 査 表 に 記載 す る こ と

と した 。

3)細 菌 学 的 効 果

投 与 前 後 の 細 菌 学 的 検 査 結果 に 基 づ い て,臨 床 効果 と

は別 途 に症 例別 な らび に菌 種 別 の細 菌 学 的 効 果 を 判定 し

た 。 症 例 別,菌 種 別 と も消失,減 少,存 続,菌 交 代 の4

段 階 お よび不 明 の5区 分 で判 定 した 。

また 両 薬 剤 の細 菌 学 的 効 果 を適 応 菌 ・非 適応 菌 別 に層

別 解 析 す る こ と と した が,CTXの 適 応 菌 はStreptoco-

ccus属(た だ し 腸 球 菌 を 除 く),S.pneumoniae ,E.

coli,Citrobacter属,Klebsiella属,Enterobacter属 ,

Serratia属,Proteus属,H.influenzae,Peptococcus属

お よびBacteroides属 で あ り,こ れ らの 細 菌 にPepto-

streptococcus属 を 加 え た もの がCZXの 適 応 菌 で あ る。

しか し,Peptostreptococcns属 のCTXに 対 す る感 受 性

はCZXと 類 似 して い る こ とか ら判 断 し,CTXの 適 応

Table 8 Distribution of clinical isolates
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菌 のグループと して解析す ることとした。 さ らに国際細

菌分類(命 名)委 員会(ICSB)が1980年 に新 しい命名

規約 を施行 し,一 部 の細菌について学 名が変更 されたた

め3,4),ICSBに よる新菌名を採用 した。なお,今 回の比

較試験 で分離 された細菌で細菌名が変更 とな った細菌 を

Table4に 示 す。

4)有 用性

全般的改善度の推移 と副作用 を考 慮 し,ま た従来 の薬

剤 と比較 した上で主治医の判断に よ り,非 常 に満足,満

足,ま ず まず満足,不 満足,使 用 に耐 えない,判 定不能

の6段 階 で判定 した。

5)開 鍵

効果判定委員会において症例 の採否,効 果判定な らび

に安全度判定な ど詳細に検討 された データをコン トロー

ラーお よび 各施設 代表者立合 いのもとに確認の 後 固 定

し,key codeを 開封 した。

6)デ ータの解析方 法

CTX投 与群 とCZX投 与群 の両群間におけ る患 者の

背景因子,臨 床効果,改 善度,有 用性,細 菌学的効果 お

Table 9 Initial severity of clinical findings

(Trial A)

* Grade of the severity of fe
ver and WBC

Fever ++:  •†38.0•Ž

+ : 37.0•Ž•`37.9•Ž-

: •…36.9•Ž

WBC ++:•†12,000

+ : 8, 000•`11, 900-

: •…7,900

よび 副作用な どについ てA層 お よびB層 に分けて比較

を行な った。検定は 定 性 値 に関 してはノン・パラメト

リックス法を用い,MANN-WHITNEYのU検 定,x2検 定

(YATESの 補正)あ るいはFISCHERの 直接確率計算法に

よ り検定 した。なお,危 険率は両側危険率を採用し,有

意 水準を5%と した。

II.試 験 成 績

1.解 析対象症 例

CTXあ るいはCZXが 投与された症例はTable5に

示す とお り,A層 では156例(CTX群:76例,CZX

群:80例),B層 では143例(CTX群:73例,CZX

群:70例)の 計299例 であった。

これ ら299例 の うち効果判定委員会においてA層11

例(CTX群:5例,CZX群:6例),B層28例

(CTX群:16例,CZX群:12例)を 効果判定から除

外 した。 その除 外理 由は,Table6に 示す とおり,他抗

生剤 の併用16例,対 象外疾患12例,感 染予防投与6

例,感 染症状 が不足 していた症例2例,試 験開始前に試

Table 10 Initial severity of clinical findings

(Trial B)

* Grade of the severity of fever and WBC

Fever ++ :•†38.0•Ž

+ : 37.0•Ž•` 37.9•Ž-

: •… 36.9•Ž

WBC ++ : •†12,000

+ : 8,000•`11,900- 

: •… 7,900
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Table 11 Overall clinical effect judged by committee (All cases)

Table 12 Overall clinical effect judged by committee

験薬であるCZXを 投与 していた症 例1例,投 与 日数不

足1例,試 験薬1例 分を3例 に投与 した症例1例 であっ

た。

最終的な効果判定 の解析対象症例 はA層 では145例

(CTX群:71例,CZX群:74例),B層 では115例

(CTX群:57例,CZX群:58例)で あ った。

なお,副 作用の解析はCTXあ るいはCZXを 投与 さ

蟻 すべての症例を対象 とした。

2対 象患者の背景因子

効果判定症例A層145例,B層115例 の背景因子 ご

との症例分布をTable 7に 示 した。

A層 で術後発症 日分布 にお いてCZX群 に発症 までの

燗 が長い症例が多 く,X2検 定で有意 の差が認め られた

(P<0.05),そ の他 の項 目では両薬剤 群間に有意 の差

なかった。

B層 では年齢分布においてCTX群 に60～69歳 の症

が多く,X2検 定で有意 の差が認め られた(P<0.05)。

の他の項 目では両薬剤群 間に有意 の差 はなか った
。

また投与前の分離菌 のうちCTXお よびCZXに 対す

感受性を測定 し得た ものにつ いてそ の分布 をFig. 1, 2

示すが,A層,B層 とも両薬剤群間 に有意 の差 はなか

た。しかし,適 応菌 ・非適応菌別 の感 受 性 分 布(A

:Fig.3, 5,B層:Fig. 4, 6)で は,B層 の適応菌分布

CZX群 に両薬剤に対す る感受性 の高 い 菌 が 多 く
,

CTX群 の感受性分布 との間 にU検 定で有意 な差 が認め

られた。

投与前の検出菌 の両薬剤群 におけ る株数分布 はTable

8に 示す とお りで,A層,B層 とも両 薬剤群間 に有意の

差 はみ られなか った。

3.試 験 開始時の重症度

本試験開始時の臨床症状お よび所見 の程度(++,+,

-)別 に両 薬剤群間 の重症度 を比 較 した。 その結果 を

Table 9, 10に 示す。A層 では両薬剤群間 の重症度に有意

の差はなか った。B層 ではCTX群 の体温 に重症度の高

い症例が多 く,U検 定 で有意の差が認め られたが(P<

0.05),他 の項 目では両薬剤群間に有意 の差 はなか った。

4.総 合臨床効果

両薬剤群 の総合臨床効果をTable 11に 示 す。 有 効

率(著 効+有 効)はA層 でCTX群84.5%,CZX群

75.7%,B層 でCTX群73.7%,CZX群68.4%と な

り,A層,B層 とも両薬剤群間 に有意 の差 はなか った。

基礎疾患 を 良 性 ・悪性別に 層 別 解 析す ると(Table

12),良 性疾患 のA層 での 有 効 率 はCTX群93.5%,

CZX群75.6%と な り,X2検 定 で有意 の差が認 め られ た

(P<0.05)。 一方,B層 では両薬剤群間に有意 の差 はな

か った。悪性疾患ではA層,B層 とも両薬剤群間に有意

の差 はなか った。細菌 が分離 された症例を適応菌 のみ の

症 例(適 応菌症例)と 非適応菌 を含む症例(非 適応菌症



346 CHEMOTHERAPY APR. 1986

Table 13 Overall clinical effect judged by committee

Table 14 Overall clinical effect judged by committee

Fig. 7 Time course of overall clinical improvement judge by surgeons
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Table 15 Final overall clinical improvement judged by surgeons

Table 16 Bacteriological efficacy judged by committee (All cases)

Table 17 Bacteriological efficacy judged by committee

Table 18 Bacteriological  efficacy judged by committee
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Fig.8 Elimination rate of clinical findings(Trial A)

例)と に層別解析す ると(Table 13),適 応菌症例 のA層

での有効率 はCTX群100%,CZX群76.0%と な り,

x2検 定 で有意の差が認め られ た(P<0.05)。 しか しB層

では両薬剤群 問に有意 の差 はなか った。 また非適応菌 症

例 での有効率 はA層,B層 とも両薬剤群 間に有意 の差 は

なか った。一方,単 独感染症 例 と複数菌感染症例 で層別

解析 した結果(Table 14),単 独感染症例ではA層,B層

とも有効率 に両薬剤群間で有意 な差はなか った。 しか し

複数菌感染症例のB層 での有効率はCTX群75.0%,

CZX群57.6%と な り,CTX群 の有効 率が高 い傾 向を

示 した。

5.全 般的改善度

1)最 終全般的改善度

両薬剤群間 の最終全般的改善度をTable 15に 示す。

改善率(著 明改善 十改善)はA層 でCTX群76.1%,

CZX群74.3%,B層 でCTX群64 .9%,CZX群

57.9%と な り,A層,B層 とも両薬剤群間 に有意 の差 は

なか った。

2)全 般的改善度の経 日的推移

全般的改善度の経 日的推移(A層 で投与3日 後,5日

後お よび7日 後,B層 では さらに10日 後,14日 後 に判

定)をFig.7に 示す。A層 での改善率 は投与3,5,7日

後 ともCTX群 がCZX群 を上回ったが,両 薬剤群間 に

有意 差はみ られなか った。B層 での改善率は10日 後ま

で両薬剤群間に有意の差はなかったが,14日 後はCTX

群82.4%,CZX群57.1%と な り,x2検 定でCTX群

が有意 に高か った(P<0.05)。

3)臨 床症状 お よび所見別 の経 日的変化

臨床症状 お よび所見別 の経 日的変化(A層 は3日後,

5日 後,7日 後,B層 ではさらに10日 後,14日 後判

定)をFig.8,9に 示す。

A層 はすべ ての項 目で両薬剤群 ともほぼ同様の推移を

示 し,両 薬剤群間 に有意 の差はなかった。一方,B層 で

は5日 後 の白血球数正常化率においてCTX群83.7%

CZX群48.6%と な り,解 検定で有意の差が認められた

(P<0.05)。 そ の他 の項 目は 両薬剤群間に有意の差はな

か った。

4)細 菌学的効果

まず薬剤投与前後 の細菌学的検査結果による細菌学的

効果 を症例別 お よび菌種別 で検討 した。

細菌 を分離 し得 た 全症例 に対する 細 菌 学 的効果を

Table 16に 示す。A層 での菌消失率 はCTX群69.5

%,CZX群52.6%と な り,CTX群 に 消失率が高い

傾 向 がみ られた。 また 消失 に菌交代を含めた消失率で

検討す る とCTX群81.4%,CZX群63.2%と なり,

x2検 定 でCTX群 が有意に優れ ていた。B層 での菌消失
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Fig. 9 Elimination rate of clinical findings (Trial B)

率はCTX群52.2%,CZX群42.6%と な り,両 薬剤

群間に有意の差はな く,菌 交代を含めた消失率で も同 じ

く両薬剤群間に有意 の差 はなか った。

次にこれらの症例を適応菌 ・非適応菌 症例別に解析 し

た結果(Table 17),適 応菌症例におけ るA層 での消失

率はCTX群87.5%, CZX群56.5%と な り,CTX

群の消失率に高い傾 向がみ られ,菌 交 代を含めた消失率

でも同様の結果を示 した。B層 では両薬剤群 間に有意 の

差はなかった。一方,非 適応菌症 例ではA層,B層 とも

両薬剤群間に有意 の差はみ られ なか った。

さ らに 単独 感染 ・複数 菌 感染 別 に 解析 し た 結果

(Table 18),単 独感染症例 での菌消失率 はA層,B層 と

も両薬剤群間に有意の差 はなか った。複数菌感染症例 の

消失率ではA層 でCTX群73.1%, CZX群33.3%と

なり,U検 定およびX2検 定 でCTX群 が有意 に 高 く

(P<0.05),菌 交代を含めた消失 率で もFISCHERの 直接

確率でCTX群 が有意 に優れ ていた(P<0 .05)。 なおB

層での消失率は両薬剤群間 に有意 の差 はなか った。

最 後 に菌 種 別 細 菌 学 的 効果 をTable 19, 20に 示 す。A

層 で 分離 され た 菌 株 の うち細 菌 学 的 効 果 を 判定 し得 た 総

株 数 はCTX群90株,CZX群95株 で,主 な菌 種 は

S. aureus, S. epidermidis, E. faecalis, E. coli, Klebsiella

属,Enterobacter属,P. aeruginosa, Pepto5treptococ-

cus属,Bacteroides属 であ った。 これ ら検 出菌 の うち 好

気 性 グ ラ ム陽 性 菌 お よび嫌 気 性 菌 の消 失 率 は両 薬 剤 群 間

に有 意 な差 はな か った が,好 気 性 グ ラ ム陰性 菌 の消 失 率

はCTX群81.3%,CZX群52.0%と な り,U検 定 お

よびX2検 定 で 有 意 差 が み られ た(P<0.05)。 また 菌 交

代 を含 め た 消 失 率 で もCTX群84.4%,CZX群60.0

%と な り,X2検 定 で有 意 な 差 が 認 め られ た(P<0.05)。

全 検 出 菌 に 対 す る菌 消失 率 はCTX群73.3%, CZX

群56.8%と な り,U検 定 お よびX2検 定 で有 意 の差 が 認

め られ(P<0.05),菌 交 代 を 含 めた 消 失 率 で もX2検 定 で

有 意 の差 が 認 め られ た(P<0.05)。 一 方,B層 で の菌 株

総 数 はCTX群72株,CZX群94株 で,主 な菌 種 は

S. epidermidis, E. faecalis, E. coli, Klebsiella属,P.
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Table 19 Bacterial efficacy(Trial A)
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Table 20 Bacterial efficacy(Trial B)
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Table 21 Side effects

aeruginosa, Bacteroides属 であった。また検出菌の うち

好気性 グラム陽性菌 および グラム陰性菌の消失率な らび

に菌交代を含め た消失率 では両薬剤群間に有意 な差 はな

か ったが,嫌 気性菌 に対す る消失率はCTX群75.0%,

CZX群31.6%と な り,U検 定 お よびFlSCBERの 直接

確 率で有意 の差がみ られた(P<0.05)。 しか し,菌 交代

を含めた消失率 では有意の差はみ られ なか った。

全検出菌 に対す る消失率はCTX群51.4%,CZX群

33.0%と な り,χ2検 定 で有意 の差 が み ら れ た(P<

0.05)。 また菌 交代を含めた消失率 でも同様の結果を 示

した(P<0.05)。

5)副 作用 お よび臨床検査値異常

投 与総症 例299例 について検討された副 作用 に つ い

ての検討結果 をTable21,22に 示す。CTX群 では投与

症 例149例 中 に副作用発 現例は1例 もみ られ な か った

がCZX群 では投与症例150例 中4例(2.7%)に 副作

用がみ られた。 しか し,両 薬剤群間 に有意 の差 はなか っ

た(Table21)。

副作用症状 としては,胸 内苦悶感お よび喘鳴,下 痢,

膀胱出血,全 身発疹 の各1例 であったが,そ の程度はい

ずれ も中等度以下 で数 日内に消失 した。

投与症 例291例 について 検討 した 臨床検査値異常 を

Table23,24に 示す。CTX群 では投与症例144例 中2

例(1.4%)に,CZX群 では投 与 症 例147例 中6例

(4.1%)に 検査値 の異常変動がみ られたが,両 薬剤群間

で有意 の差 はなか った(Table23)。 その発現件数 につ

いてみ る と,GOT値 お よびGPT値 上昇がCTX群 で

2件(1.4%),CZX群 で4件(2.7%),赤 血 球数お よ

び ヘモグ ロビン値減少がCTX群 で1件,血 小板数減

少がCZX群 で1件,好 酸球数増多がCZX群 で1件 あ

ったが,い ずれ も両薬剤群間に有意 の差はなか った。

6)有 用性

有用性 を判定 し得た症例はTable25に 示 す と お り

A層145例(CTX群71例,CZX群74例),B層
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Table23 Abnormal laboratory findings

107例(CTX群55例,CZX群52例)で あ った。満

足以上の有用率はA層 ではCTX群66.7%,CZX群

58.3%,B層 ではCTX群54.5%,CZX群42.3%と

なり,A層,B層 とも両 薬 剤 群 間 に有意 の差 はなか っ

た。また,ま ずまず満足以上の有用 率で もA層,B層 と

も両薬剤群間に有意 の差はなか った。

III.考 察

術後創感染 ならび に術後腹腔 内 ・死腔 内感染 に対す る

CTXの 有効性 と安全性 を客観的に評価す るためにCZX

を対照薬とす るwel1-controlled study法 による比較対

照試験を行なった。

対照薬としてCZXを 選択 した理 由は,本 剤はいわゆ

る第3世 代の抗生物質 として評価 を 受 け て お り5),創

傷・熱傷の二次感染に対す る効能を有す る抗生物質であ

り,また現在幅広 く臨床で応用 されてい ることにあ る。

いままでに術後創感染,術 後腹 腔内 ・死 腔 内 感 染を対

象としたいくつかの 比 較 対 照 試 験 が 実 施 されている

が6～9),今回初めて第3世 代抗生物質 問での比較 対照試験

を行なった。すなわち,CTXとCZXの 構造 式は極 め

て類似 し,抗 菌力は両薬剤 ともほ ぼ同等 であ り,ま た種

々の感染症に対する投与量 も 同一量 であるこ とか ら5),

両薬剤とも同量で比較 し得 る と考 える。

本試験における試験薬剤投与例 は299例 であったが,

効果判定委員会において除外規定 に基づ き各症例 を検討

した結果,39例 が除外 とな り
,臨 床効果の解析対象例 は

260例(CTX群128例
,CZX群132例)で あ った。

副作用の検討は投与 された全症 例を解 析対象 とした。

これまでの主な比較試験 ではA層 症 例の臨床 効果 判定

において,投 与開始後3日 目の判定 で体 温
,白 血球 数お

よび局所所見の臨床症状 が投与 開始時 の2/3以 上消 失 し

ていれ ば著 効 と判定 され ていたが7～9》,本比較対照試験

では第3世 代抗生物質問 での比較試験であ るこ とか ら,

効果判定基準 をさらに厳 しくし,す べての所 見が消失 し

た場合 を著効 と判定 した(Table3)。

細菌学的検討 にお いてはCTXの 適応菌種 とCZXの

適応菌種が異 なるが,両 薬剤 の 適応菌種 の違 いはPep-

tostrePtococcus属 のみであるこ とか ら,PePtostreptococ-

cus属 をCTXの 適 応 菌 種 に加 えて検討す ることとし

た。そ の理由 は両薬剤の本菌 に対す るMICが ほ ぼ 同

等 であ ること,お よび 国 際 細 菌 分 類(命 名)委 員 会

(ICSB)に より新 しい命名規約が作成 された こ と に よ

る。 なお,本 比較対照試験 よ り分 離 さ れ た21株 の

Peptostreptococcus属 のCTXお よびCZXに 対 す る

MIC分 布 をTable26に 示すが,同 等のMIC分 布で

あ った。

両 薬剤群間 の背景因子を検討 した結果,A層 では術後

発症 日において χ2検定 でCZX群 に発症 までの期間の長

い症例が有意 に多か った(P<0.05)。 またB層 では年 齢

分布 において χ2検 定でCTX群 に高齢者が有意に多か

ったが(P<0.05),他 の背景因子ではA層,B層 とも両

薬剤群間 に有意な差はみ られず,両 薬剤はほぼ同一集 団

で比較検討 された と考え る。本比較対照試験開始時 の臨

床所見 の重症度ではB層 のCTX群 の体温がCZX群 に

比べU検 定で有意に高か った(P<0.05)。

総合臨床効果の成績 はA層 で,CTX群84,5%,CZX

群75.7%,B層 でCTX群73.7%,CZX群68.4%

の有効率(著 効+有 効)で あ り,A層,B層 ともCTX

群 の有効率がCZX群 を上 回 ったが,両 薬剤群間 に有意

の差はなかった。 また臨床効果を良性 ・悪性疾患別 に層

別解析す る と,A層 では良性疾患 症例においてCTX群

(93.5%)がCZX群(75.6%)に 比べ,χ2検 定 で有意に
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Table 25 Overall clinical usefulness judged by surgeons

Table 26 Susceptibility of  Peptostreptococcus spp.

有効率が高く(P<0.05),ま た 適 応 菌 ・非適応菌症例
-別

に層別解析す ると,A層 の適 応 菌 症 例 でCTX群

(100%)の 有効率がCZX群(76.0%)に 比べ χ2検定 で

有意に高かった(P<o.05)。 そ の他 の 層 別 解 析 では両

薬剤群間に有意な差はみ られ なかった。他 抗 生 物 質 の

CZXを 対照薬 とした比較試験 がいままでに行 なわ れ て

いないことか ら,こ れ らの結果 をす でに発表 された報告

と比較検討することは困難であ り,ま た背 景因子 も異な

るが,最 も新 しいcephem系 抗生物質 のCeftazidime

(CAZ)とCefotiam(CTM)と の二重盲 検試験 におけ る

CAZ群 の総合臨床効果の 有効率はA層85.7%,B層

66.1%で あ り9),今回 のCTX群 の有効率 とほぼ同等 で

あった。

主治医判定による最終全般的改善度 にお いてA層 の改

善率(著 明改善+改 善)はCTX群76.1%,CZX群

74.3%,B層 ではCTX群64 .9%,CZX群57.9%と

なり,総合臨床効果の有効率 と同様 に改善 率はCTX群

がCZX群 を上回 ったものの両薬剤群間 に有意 な差 はみ

られなかった。

経日的改善度はA層 で両薬剤群 間に有 意な 差 は み ら

れなかったが,B層 では14日 後 に お い てCTX群

82.4%,CZX群57 .1%の 改善 率であ り,CTX群 が χ2

検定で有意に優れ ていた(P<0.05)。 また,臨 床所見別

の改善度はB層 で投与5日 後 の 白血 球数の正常化率にお

いて,CTX群83 .7%,CZX群48.6%と な り,χ2検

定でCTX群 が有意に優 れていた(P<0.05)。

CTX群 およびCZX群 よ り検出 された細菌 に対す る

CTXな らびにCZXのMIC分 布は ほ ぼ 同 等 であ っ

た。 しか し,B層 の適応菌症例 でのMIC分 布を検討す

ると,CZX群 でのCTXお よびCZXのMIC分 布は,

CTX群 のそれ に比較す る と,CZX群 の両薬剤 に対す

る感受性がU検 定 で有意に高か った(P<0.05)。B層 の

適応菌症例 での有効率はCTX群71.4%,CZX群78.9

%で あったが,こ のMIC分 布 の差が,臨 床効果に反映

した とも考 えられ る。

細菌学的効果 では特 にA層 でCTX群 が高い菌 消失率

(消失+菌 交代)を 示 し,い くつか の層別解析 で有 意 差

がみ られた。 まず,細 菌が分離 された全症例 での消失率

はA層 でCTX群69.5%,CZX群52.6%と な り,

CTX群 の消失率が高い傾向を示 したが,消 失率 に菌交

代を加え ると,CTX群(81.4%)とCZX群(63.2%)

との間で χ2検定 で有意 の差がみ られた(P<0.05)。B層

ではCTX群76.1%,CZX群70.2%と な り,CTX

群が消失率で上回 ったが,有 意差はなか った。 次に,単

独.複 数菌感染症例では,複 数菌感染症例の消失率にお

いてCTX群(73.1%)がCZX群(33.3%)に 比べU

検定 お よび χ2検 定 で有意 に高 い消失率を示 した(P<

0.05)。 菌交代 を加えた消失率で も同様 にFISCHERの 直

接確 率で有意差がみ られた(P<0.05)。B層 では複数菌

感染症 例の消失率 においてCTX群(57.1%)がCZX

群(31.0%)に 比べ高 い傾向がみ られた。 さ らに,症 例

よ り分離 された全検出菌 の 菌 消 失 率は,A層 において

CTX群73.3%,CZX群56.8%と な り,U検 定 お よ

び χ2検定 でCTX群 が有意 に高か った(P<0.05)。B層

での消失率 はCTX群51.4%,CZX群33.0%と な

り,χ2検 定 で有意な差がみ られ(P<0.05),菌 交代を含
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めた消失率 でも χ2検 定でCTX群 が有意 に高 い消失率

を示 した(P<0.05)。

症例 よ り分離 された細菌 のすべ てが起炎菌 である とは

判断 しがた く,そ のため細菌学的効果 は臨床効果 と切 り

離 して考 えるべ きであろ うが,今 回の比較試験の臨床効

果 お よび細菌学的効果 を総合的 にみ ると,細 菌学的効果

が臨床効果 に反映 していると考え られた。

副作用 はCTX群 に は み ら れ ず,CZX群 で4例

(2.7%)に み られたが,両 薬剤群間 に有意 の差 はみ られ

なか った。 また,そ の程度 はいずれ も中等度以下 で,特

に問題 にな ると考 え られ るもの はなか った。 臨床検査

値 異 常 はCTX群 に2例(1.4%),CZX群 に6例

(4.1%)み られたが,そ の種類はすでに報告 されてい る

成績 とほぼ同等 であった。

以上 のこ とか ら,CTXは 術後 感染症 の治療 に対 しす

でにこの領域 で繁用 されてい るCZXと 同様 に有効性 お

よび安全性の高い薬剤である と考 え られ る。
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A well-controlled comparative study was performed using ceftizoxime (CZX) as the control drug 
to objectively evaluate the efficacy, safety and usefulness of cefotaxime (CTX) in postoperative 
infections. Both antibiotics were administered intravenously by drip infusion at 2g/day in two 
divided doses, and the following results were obtained. 

1. Overall clinical efficacy rates, based on assessment by the Efficacy Evaluation Committee, 
were 84.5% (60/71) in the CTX group and 75.7% (56/74) in the CZX group in postoperative 
wound infections (Trial A), and 73.7% (42/57) in the CTX group and 68.4% (39/57) in the CZX 

group in postoperative abdominal cavity infections and postoperative dead space infections (Trial B). 
No significant difference was found between the two treatment groups in either Trial A or Trial B. 

2. Final overall improvement rates evaluated by the surgeons were 76.1% (54/71) in the CTX 

group and 74.3% (55/74) in the CZX group in Trial A, and 64.9% (37/57) in the CTX group 
and 57.9% (33/57) in the CZX group in Trial B. No significant difference was found between 
the two treatment groups in either Trial A or Trial B. 

3. Bacteriological effectiveness was judged by the Efficacy Evaluation Committee. Pathogen eradica-
tion rates by case were 69. 5% (41/59) in the CTX group and 52. 6% (30/57) in the CZX group in 
Trial A, with CTX tending to be more effective. In Trial B, however, the rates were 52.2% 

(24/46) in the CTX group and 42.6% (20/47) in the CZX group, with no significant difference between 
the two treatment groups. 

The eradication rate by bacterial species based on the growth and decline of the bacteria clinically 
isolated before administration was 73.3% (66/90) in the CTX group and 56.8% (54/95) in the CZX 
group in Trial A, while, in Trial B, the rates were 51.4% (37/72) in the CTX group and 33.0% 
(31/94) the CZX group, the CTX group exhibiting statistically significant better results in both 
Trials A and B (P<0.05). 

4. Side effects were not observed in the CTX group but were reported in 4 out of 150 cases 

(2.7%) in the CZX group. Abnormal laboratory findings were observed in 1.4% (2/144) of the 
cases in the CTX group and in 4.1% (6/147) of the cases in the CZX group . However, no 
significant differences were found between the two treatment groups either in side effects or 
abnormal laboratory findings. 

5. The usefulness was judged by the surgeons to be 66.7% (46/71) in the CTX group and 58.3% 
(42/74) in the CZX group in Trial A, and 54.5% (30/55) in the CTX group and 42.3% (22/52) 
in the CZX group in Trial B, with no significant difference between the two treatment groups 
in either Trial A or Trial B. 

From the above results, CTX may be considered to be at least as highly useful as CZX in the 
treatment of postoperative infections.


