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創 感 染 を 含 む 術 後 感 染 症 を 対 象 と してL-105の 有 効 性,安 全 性 な らび に 有 用 性 を客 観 的 に評 価

す るた めCefotiam(CTM)を 対 照 薬 と して,両 薬 剤1日29点 滴 静 注 投 与 に よるWell-controlled

studyで の 薬 効 比 較 臨 床 試 験 を行 な い以 下 の成 績 を 得 た。

1.臨 床 効 果 は 有 効 率 と してL-105群81.3%(91/112),CTM群75.2%(82/109)で あ り,

創 感 染 とそ の 他 の術 後 感 染 症 に分 け て 比較 す る と,創 感 染 ではL-105群89.6%(60/67),CTM

群89.4%(59/66),そ の 他 の 術 後 感 染 症 で はL-105群68.9%(31/45),CTM群53.5%(23/43)

で あ っ たが,い ず れ も推 計 学 的 に 有 意 差 は 認 め られ なか っ た。

2.細 菌 学 的 効果 は 菌 消 失 率 と して,L-105群63.2%(48/76),cTM群53.4%(39173)で あ

り,創 感 染 で はL-105群67.3%(33/49),CTM群61.7%(29/47),そ の他 の 術 後 感 染 症 では

(L-105群55.6%(15/27),CTM群38.5%(10/26)で あ り,い ず れ も 両 薬 剤 群 間 に有 意 差 は認 め

られ な か った 。

3,最 終 全 般 改 善 度 は(L-105群80.4%(90/112),CTM群73.4%(80/109)で あ り,創 感

染 ではL-105群89.6%(60/67),CTM群87.9%(58/66),そ の 他 の 術 後 感 染 症 で は(L-105群

66.7%(30/45),cTM群51.2%(22/43)で あ り,い ず れ も 両 薬 剤 群 間 に 有 意 差 を 認 め なか っ

た。

4.副 作 用 な らび に 臨床 検 査 値 異 常 の発 現 率 は,L-105群 で は そ れ ぞ れ1.5%(2/130),12.3%

(14/114),℃TM群 では そ れ ぞれ2.3%(3/129),12.7%(15/118)で あ り,両 薬 剤 群 間 に有 意差

は認 め られ な か った0ま た,い ず れ も特 に 重 篤 な も の は 認 め られ な か った 。

5.有 用 性 判 定 で は有 用 率 と してL-105群52.3%(58/113),℃TM群45.5%(50/110)で あ

り,創 感 染 で は,L-105群56.1%(37/68),CTM群53.7%(36/67),そ の 他 の 術 後 感 染 症 では

(L-105群46.7%(21/45),CTM群32.6%(14/43)で あ り,い ず れ も 両 薬 剤 群 間 に有 意 差 は認

め られ な か った 。

以 上 の 成 績 か ら,L-105はCTMと 同様 に創 感 染 を 含 む 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 。

L-105(Cefuzoname),Sodium7β-[2-(2-amino-

thiazol-4-yl)-(2)-2-methoxyiminoacetamide]-3-[1,2,

3-thia-diazol-5-yl-thiomethyl]ceph-3-em-4-carbo-

xylateは,日 本 レ ダ リ ー 社 に お い て 新 た に 開 発 さ れ た 注

射 用 半 合 成 セ フ ァ ロ ス ポ リ ン剤 で,グ ラ ム 陰 性 菌 は も と

よ り,い わ ゆ る 第3世 代 セ フ ェ ム 剤 の 抗 菌 力 の 及 ぼ な い

Staphylococous aureusを は じ め とす る グ ラ ム 陽 性 菌

に も強 い 抗 菌 力 を示 す な ど幅 広 い ス ペ ク トル を 有 して い

る。 ま たMinimum inhibitoryconcentration(MIC)

とMinimum bactericidal concentration(MBC)が

極 め て 近 似 し,強 い 殺 菌 作 用 を 有 し てい る1)。

L-105に つ い ては す で に 多 くの 基 礎 的,臨 床 的 研 究

が 行 な わ れ,第33回 日本 化 学 療 法 学 会 総 会 の 新 薬 シ ン

ポ ジ ウ ムに お い て検 討 な らび に 評 価 を 受 け,術 後 感 染 症

を含 む 外 科 領 域 の 種 々の 感 染 症 に も優 れ た 効 果 を 示 す こ

と が認 め られ て い る1)。

今 回我 々は術後創感 染を含む手 術操作に関連 した部位

に発症 する術後感染症 に対 して総合的に(L-105の 臨床

的有効性 と安全性 を検よ討するため,す でに臨床的 に広 く

使用 され その有効 性 と安 全性 が 評価 されてい るCefo.

tiam(CTM)を 対照薬 として薬効 比較臨床試験を行なっ

た ので,そ の結 果を報告す る。

I.試 験 方 法

1.対 象疾患な らび に対 象症 例

昭和59年12月 よ り昭和60年9月 までに全国44

の共 同研 究機関お よ び そ の協 力施設(合 計91施 設,

Table1)に お いて,手 術が施行 され,本 試験実施前に

他 の抗生剤 を投 与 され ていないか,あ るいは投与されて

いた にもかかわ らず,術 後 の創感染,腹 腔内感染,死腔

感染,胆 道感染 な どの手術操作部位 におけ る感染症が発

生 した症例 を対象 とした。 したが って,術 後にこ発生した

呼吸器感染症,尿 路 感染症は対象か ら除外 した。

これ らの対象症例 につ いては,原 則 として年齢15歳

以上 の入院患者 とし,性 別 は不 問 と した。

なお,次 項のいずれかに該当する症例は除外した。

① 妊娠および授乳中の患者

② 心臓 腎臓または肝臓などに重篤な障害がある患

者

③ 基礎疾患が甚だしく重篤な患者
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Table 1-1 Institutes and participating surgeons
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Table 1-2 Institutes and participating surgeons
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Table 1-3 Institutes and participating surgeons

④ 胆汁瘻,膵 液瘻,腸 旗お よび明 らかな縫合不全が

あ り,感 染症起炎菌 の判定 が困難 と考え られた患者

(ただ し,マ イナー リーケージ に とどま るものは対

象症 例に含めた)

⑤ セ フェム系 も しくはペニ シリン系抗生剤 に アレル

ギーの既往歴を有す る患者

⑥ 試験薬剤投与 前実 施の皮 内反応試験よにおいて,陽

性 と判定 された患者

⑦ 本試験直前 までCTMま たはL-105が 投与 され

ていた患者

(8)フ ロセ ミド(ラ シックス),ブ メタニ ド(ル ネ ト

ロン)な どの利 尿剤投与 を必要 とした患 者

(9)そ の他主 治医が本試験
の対象 とす るに不 適当 と判

断 した患者

また,対 象患者には治験 の 目的を知 らせ 同意 を得るこ

とと し,そ の方 式は各施設の実情に応 じた もの とした。

2.試 験薬剤お よび薬剤割付け方 法

試験 薬剤の投与量 は下記 の とお りとした。

被験 薬剤:L-105 2g(力 価)/日(1g(力 価)/vial)

対照薬剤:CTM2g(力 価)/日(1g(力 価)/vial)

これ ら投 与量 の設 定は,L-105に つ いては基礎試験お

よび外科 領域におけ るこれまでの臨床試験成績 を参考 と

し29/日 量 とし,CTMに つ いては外科領域 の感染症 に

対 しての常用量 として臨床上広 く用 い られ てい る29/

日量 と した。

被験薬剤 と対照薬剤は,溶 解速度の差,溶 解 液の着 色
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の差,溶 解後 の泡の消長の差な どか ら厳密 に両薬剤 の識

別不能性 を確保す る ことは困難なため,本 比較試験 を二

重盲検 法に よって実施す ることは問題が ある と考 え られ

た。そ こで本比較試験はWell-controlled study法 に よ

り行 な うことと し,外 見上識別不能 とす るため同一バ イ

アルを使用 し,不 透明 の ビニール フィル ムで各バ イアル

を被覆 した。両薬剤 は 「L-105・CTM」 と称 し,1症 例

分 として21バ イアル(保 存用1バ イアルを含む)を 同一

薬剤の皮 内反応 セ ッ トとともに1箱 におさめて厳封 し,

外観,大 きさ,重 量,外 装な ど より識別不能 の状態 と し

た。 これ らの包 装薬剤 の外見上 の識別不能 性は,あ らか

じめ コン トロー ラーに よ り確認 された。

両薬剤 は コン トローラーに よ り各2症 例ずつ4症 例分

を1組 と して無作為 に割付 け られ,一 連 の薬剤番号 が付

された後各施設 に配 布 された。

各施設 にお いては薬剤 番号(組 番)の 若 い順 に使 用す

るこ ととし,い ったん開箱 した後 は,当 該患 者にのみ使

用す るこ ととした。

3.コ ン トローラー

コン トローラーは浜松 医科大 学薬理学教室 の中 島光好

が担当 し,両 薬剤 の含有量 の正確 性,包 装外観上 の識別

不能性,投 薬順序 の無 作為割付け,キ ーコー ド(Emer-

gency Key Codeを 含む)の 保管 ならびに開封,回 収 さ

れ た調査表 の薬剤番号お よび主治医判定部分 のブ ライン

ド化後 の新 しい ラ ンダム番号 の付与,キ ー コー ド開封 後

のデータの不変性 の保証 な らびに解 析 と本試験 の公正 さ

の保証 の責任 を負 うこ ととした。 なお,割 付け られた薬

剤群か ら コン トロー ラーに よ り無作為に抜 き取 られた薬

剤 は,試 験 の開始前お よび終了後 に国立予防衛生研究所

におい て試験を行ない,そ の含有量は各 々規格 に合 うこ

とが確認 された。

4.投 与方法 お よび投与期間

両薬剤 とも1回1 vial(い ず れ も1g力 価 含有)1日

2回(朝,夕),100～300mlの 電解質液 または糖 液な ど

に溶解 し,30～60分 か けて 点滴 静注にて 投 与す ること

と した。

投与期間は原則 と して連続10日 間(20回)と した。

5.投 与中止

以下の場合には,主 治医の判断 で投与を中止 してよい

が,中 止時点におけ る評価 を必ず行な い,中 止 の理 由お

よび症状 ・所見な どを調査表 に必ず記載す 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

た場合

2)試 験薬 の効果が期待 で きない場 合

3)副 作用 などのため継続投与が できない場 合

4)そ の他主 治医が中止を必要 と認め た場合

た だ し,1),2)の 場合 で も,投 与 は最低3日 間(6

vial)以 上行 な うもの と した。 また,3),4)の 場合は可

能 な限 り,投 与中止後 も経 過を観察 した。

6.併 用 薬剤 お よび外科的処置

試験期間 中の併用薬剤お よび外科的処置については次

の とお りと した。

1)試 験中は臨床効果 に直接 影響 を及 ぼす と考えられ

る薬剤(他 の抗菌剤,消 炎 ・鎮痛 ・解熱剤 副腎皮

質ホルモ ン製 剤,γ-グ ロプ リン製剤など)の 併用は

行 なわない。 しか し,基 礎疾患に必要な治療薬を投

与 した場 合にはそ の薬剤名。 投与量お よび期間を記

録す る。

2)試 験中,外 科的処置 を行 なった場合はその内容を

具体的 に記録す る。

7.症 状,所 見 の観察,臨 床 検査,副 作用

1)症 状,所 見の観察

全身症状 として,体 温,白 血球数,CRP値,赤 沈値

(1時 間値)を,局 所所見 として排膿(漿 液性分泌液は含

めない),発 赤,腫 脹,疹 痛,熱 感,硬 結を とりあげ,腹

部所 見 と して筋 性防禦 圧痛,膨 満 を とりあげた。

これ らの症状,所 見 は原 則 として毎 日詳細に観察を行

ない,調 査表 に記載 した。

前記症状,所 見 の程度は昔(強 い,多 い),+(有 り),

-(無 し)の3段 階 で評価,記 録 す ることとしたが,体

温,白 血球数,CRP値,赤 沈値は実測値を記録した。

2)臨 床検 査

下記 の検査項 目につ いて,投 与開始前,投 与終了後に

可能 な限 り検査 を行 な った。

<血 液所 見>(1)白 血球数,(2)白 血球分画像,(3)赤血

球数,(4)ヘ モグロ ビン量,(5)ヘ マ トクリット値,(6)

血 小板数,(7)A/G比,(8)プ ロ トロンビン時間

<肝 機能>(9)総 蛋 白,(10)総ビ リル ビン,(11)GOT,

(12)GPT,(13)ア ル カ リフ ォスフ ァターゼ,(14)LAP,

(15)γ-GTP,(16)LDH

<腎 機能>(17)血 清 ク レアチニ ン,(18)BUN

<尿 所見>(19)蛋 白,(20)糖,(21)ウ ロビリノーゲン

なお,検 査値 に異常変動が認め られ たもの について

は,薬 剤 との関連 性につい て,明 らか に関連あり,多分

関連 あ り,関 連 あ るか も知れ ない,関 連がないらい,

関連 な しの5段 階に分け て判定 す ることとし,可能な限

り追跡 調査を行な い推定原 因に関 して主治医のコメント

を調査表に記載 した。

3)副 作用

副作用 とみな され る 自他覚的症状が発現 した場合は,

その症状,程 度,発 現 日,薬 剤 との因果関係,処 置,〓



VOL.34 NO.8 CHEMOTHERAPY 747

Table 2 Standard criteria for assessment of clinical effect by committee

Evaluation of fever and WBC data

Fever: ++=38℃ ≦

+=37℃ ≦,<38℃

-=<37℃

WBC: normal:<8,000

If the WBC at end of treatment is not available, the judgement is to be made without WE
"2/3 or more" indicates not less than 5 out of 7 findings , 4 of 6, 4 of 5, 3 of 4, 2 of 3.

2 of 2, and one of one.

"1/2 or more" indicates not less than 4 out of 7  findings, 3 of 6, 3 of 5, 2 of  4, 2 of 3.

one of 2, and one of one.

過お よび コメン トを詳 細に記載 した。

発現症状 の程度は軽症,中 症,重 症の3段 階に分けて

判定 し,薬 剤 との関係は,明 らかに関連あ り,多 分関連

あ り,関 連 あるか も知れない,関 連がない ら しい,関 連

な しの5段 階 に分けて判定 した。

8. 細菌学的検査

薬剤投与開始前,投 与中お よび投与後 に採取 した病巣

検査材料 をケ ンキポーター(ク リニカルサ プライ社)を

用いて,東 京薬科大学第二微生物学教室に送付 し,菌 の

分離 同定お よ び 日本化学療法学会標準法2)に 基づ き,

L-105,CTM両 薬剤のMIC測 定 を 行 なった。 また,

1〓に各施設 においても可能 な限 り細菌学的検査 を実施 し

た。

9. 効果判定

1) 効果判定委員会 による効果判定

効果判定委員会(構 成委員:由 良二郎,品 川長夫,石

1〓周,坂 部 孝,岩 井重富,石 引 久弥,谷 村 弘 酒

・〓克治,上 田隆美,横 山 隆,折 田薫三,小 長英二,志

f〓秀彦,山 本 博)は コ ン トローラー(中 島光好)に よ

1〓,薬剤番号お よび主治医 による効果判定記録部分 をブ

・〓イ ンド化され た調査表 によ り,1症 例 ご とに解析対象

にしての適否 を検討 した。採用 された症例 につ いては,

感染症名を創感染,腹 腔 内感染,死 腔感染,胆 道感染,

の 他に分け,Table2に 示す判定基準に基づ いて,臨

床効果を著効,有 効,や や有効,無 効 の4段 階 お よび判

断不能の5区 分 で判定 した。

細 菌学的効果 については,病 巣検査材料 か ら分離 され

た菌 が起炎菌 であるか否かは容易に決め難いので,臨 床

評価 か ら切 り離 して判定す ることと し,東 京薬科大学第

二微 生物学教室 での測定 を基 に,各 施設の検査結果 も参

考 として,下 記 の判定基準 に基づ き消失,部 分消失,存

続,菌 交代,増 加 の5段 階 および不明 の6区 分で判定 し

た。

(1)消 失:分 離菌 が消失,ま たは症状 の著明な改善の

ため,検 査材料 の採取 が不可能 となった もの。

(2)部 分消失:複 数菌分離症 例にお いて,一 部の分離

菌 が消失 した もの。

(3)存 続:同 一 の分離菌種が再検 された もの。

(4)菌 交代:分 離菌 の一 部の菌種,ま たは全部 の菌種

が消失 したが,投 与後 に異菌種が検 出された もの。

(5)増 加:同 一の分離菌 種が 再 検され(存 続),か つ

異菌種が新たに検出 された もの。

(6)不 明:上 記以外

副作用発現例お よび臨床検査値異常発 現例 に つ い て

は,試 験薬剤 との関連性について主治医の見解 を確認 し

た上 で,副 作用 の有無お よび臨床検査値異常 の有無 を判

定 した。

2) 主治医 による判定

主治医は各観察 日の症状,所 見を総合 し,投 与開始前

の症状,所 見 と比較 した上 で,全 般改善度を著明改善,

中等度 改善,軽 度改善,不 変,悪 化の5段 階に 判定 し

た。
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Table 3 Case distribution

また,臨 床上の有用性 を,症 状,所 見 の改善状態,副

作用 お よび臨床検査値異常発現 の状態 な どを総 合的 に判

断 し,非 常に満足,満 足,ま ず まず満足,不 満足,使 用 に

耐えないの5段 階お よび判定不能 の6区 分 で判定 した。

10.開 鍵

判定委員会 において解析対象 と し て の 採否,効 果 判

定,安 全性な どが詳細 に検討 され た後,各 研 究機関の代

表者 または試験実施担 当者が 集ま り,判 定委員会の判定

内容 につ いて各研究機関 の代表者 の了解 を得た後,全 デ

ータを固定 し,コ ン トロー ラーに よ りコー ドが開封 され

た。

11.デ ータの解析処理

各症例 の調査表記載事項 お よび判 定委 員会におけ る判

定事項 に 基 づいて,キ ー コー ド開封後,背 景因子,症

状,所 見 の改善度,臨 床効果,細 菌学的効果,副 作用 な

どにつ いて解析 した。

解析は各 々の項 目の性質 に 応 じ て,MANN-WHITEIT剛

のU検 定,x2検 定,FISCHERの 直接確率計算法, logrank

検定な どによって行 な った。なお検定は両側検定とし,

有意水準 を5%と した。

II. 試 験 成 績

本比較試験 において, L-105あ るいはCTMが 投与さ

れた総症例数 は263例 (L-105132例,CTM131例)

であ った(Table3)。 効果判 定委員会 において,これら

263例 中42例(L-10520例,CTM22例)を 臨床効

果の解析か ら除外 した。

解析除外例 は,投 与開始前 にす でに試験実施要綱に違

反 す る事象が存在す る場 合を除外 とし,ま た投与開始後

にそれ ら事象が発生 した場 合 を脱落 と規定 した。すなわ

ち,除 外例は術後感 染予 防 的 投 与11例,縫 合不全4

例,腸 痩1例,基 礎疾 患重篤1例,対 象外疾患3例 併
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Table 4 Cases for exclusion

Table 5 Cases for dropout

違反5例,CTM前 投与1例,対 象外 ・併用違反1例,

象 外 ・投与 日数不足 ・基礎疾患重 篤1例,併 用違反

与 日数不足 ・基礎疾患重 篤1例,対 象外疾患 ・投与 日

不足1例,縫 合不全 ・投与 日数不足1例,縫 合不全 ・

礎疾患重篤1例,縫 合不全 ・併用違反1例,そ の他2

計35例 であった(Table4)。 また脱落例は,投 与開

後小腸瘻が発 生 した 車の1例,併 用違反2例,投 与量

1反1例,投 与 日数不足1例,投 与 量違反 ・併用 違 反

1例,縫 合不 全 ・投 与 日数不足1例 の 計7例 で あった

(Table5)。

これ らの除 外 ・脱 落例を 除 い た221例(L-105 112

例,CTM109例)を 臨床効果解析対象 とし,主 治医 の

有 用性解析対象は副作用 に よって脱落(投 与 日数不足)し

た2例 を加えた223例(L-105113例,CTM110例)

として両薬剤群間の比較検討を行な った。 なお除外 ・脱

落率には両薬剤群間に有意差は認め られなか った。
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Table 6-1 Patient characteristics
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Table 6-2 Patient characteristics (continued)

Fig. 1 Time course of overall clinical improvement judged by surgeons

•¬ Markedly improved •¬Improved •¬Fairly improved

■Unchanged □Aggravated
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Table 7 Distribution of clinical isolates
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Table 8 Initial severity of clinical findings

*G
rade of the severity of Fever, WBC, CRP and ESR.

Fever:++=38•Ž•…

+=37•Ž•… <38•Ž

-=37•Ž>

WBC:++=12,000•…

+=8,000•…,<12,000

-= 8,000>

CRP:++=+++or 4.8<

+=+•`++or 0.8<,•…4.8

-=-•`•}or •…0.8

ESR:++=50•…

+=m10<, <50, f 15<, <50

-=m•…10
,f•…15

Table 9 Overall clinical effectiveness judged by committee

E: Excellent, G: Good.
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Table 10 Bacteriological effectiveness iudged by committee

Table 11 Final overall clinical improvement judged by surgeons

M: Markedly improved, I: Improved.

副作用 の検討は263例 全 例を解析対象 と したが,副 作

用 に よらず投与 日数不足(6 vial未 満)と な った4症 例

は判定不能 と した。臨床検査値異常 の検討 については,

投与前,投 与後 の一方 または両方 の検査 がな されて いな

いか,あ るいはな され ていても検査実 施 日の採用区分か

らずれ てい るため投与前,ま た は投与後 の検査値 と して

採用 で きない27例 は,臨 床検査値異常 の解 析対象か ら

除外 した。 したが って,236例 を解析対象 としたが,投

与 日数不 足(6 vial未 満)と な った4症 例 は判定不能 と

した。

1.両 薬剤群間の等質性 の検討

1)対 象症 例の背景因子

両薬剤群 間の主な背景因子 の分布 をTable 6の1～2

に示 した。L-105群 にCTM群 よ り高年齢者(60歳 以

上)が 有意 に多 く認 め られた以外は,背 景因子 の分布 に

両薬剤間 に有意 差は認め られなか った。

2)臨 床 検出菌 の分布

薬剤投与 開始前 に各症例の病巣か ら分離検 出された菌

の分布 をTable 7に 示 した。検出'菌の分布 に 対 して,

両薬剤群間 に差 は認 め られなか った。

3)薬 剤投与 開始前 の症状,所 見,重 症度分布

全身症状(最 高体 温,白 血 球数,CRP,赤 沈 値),腹

部所 見(筋 性防禦,圧 痛,膨 満)お よ び局所所見(排

膿,発 赤,腫 脹,疼 痛,熱 感,硬 結)の 投与開始前の重

症度 の分布をTable 8に 示 した。

局所所 見におけ る疼痛,熱 感 でCTM群 がL-105群

よ りも重 症にやや片寄 っていたが(P<0.05),そ の他の

症状,所 見 はす べて両薬剤群間 に有意の差は認められな

か った。

2.総 合評価

1)臨 床効果

効果 判定委員会 に よる臨床効果 の判定結果をTable 9

に示 した。

L-105群 で は 著 効35例(31.3%),有 効56例

(50.0%),や や有効4例(3.5%),無 効17例(15.2%)

で有効以上 の有効 率(以 下 「有効率」と記す)は81.3%

であ り,一 方CTM群 では著効33例(30.3%),有 効

49例(44.9%),や や有効11例(10.1%),無 効16併

(14.7%)で 有効率は75.2%で あ ったが両薬剤間に有意

差は認 め られなか った。

全症 例を創 感染 と深部感染 症を主体 とするその他の衛

後感染症 に分 けて検討す る と,創 感染では,L-105群 と

CTM群 の有効率はそれ ぞれ89.6%,89.4%と 全く同

様 の有効 率を示 した。
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Fig. 2 Time course of elimination rates in clinical finding (All cases)

全症例か ら創感染 を除 いたそ の他 の術後感染症 では,

L-105群 とCTM群 の有効 率はそれぞれ68 .9%,53.5

であ り,L-105群 は有効率 においてCTM群 を15.4

上回 ったが,有 意差は認め られなか った。

2) 細菌学的効果

効果 判 定委 員 会 に よ る 細 菌 学 的 効 果 の 判 定 結 果 を

Table10に 示 した 。

L-105群 で は 消 失48例(63 .2%),部 分 消 失6例

・9%) ,存 続4例(5.2%),菌 交 代12例(15.8%),

ll06例(7.9%)で 不 明 例 は36例 で あ り,判 定 しえ

症例 に対 す る消 失 率 は63。2%で あ っ た。CTM群 で

消失39例(53.4%),部 分 消 失5例(6.8%),存 続

15例(20.5%),菌 交代14例(19.2%),増 加0例,不 明

36例 であ り,消 失率は53.4%で あった が 細菌学的効

果において両薬剤間に有意差は認 め られなかった。

創感染 とその他の 術後感 染症に分けて 検討 した 結 果

は,創 感染 でL-105群 とCTM群 の消失率はそれぞれ

67.3%,61-7%で あ ったが,そ の他 の術後感染症 ではそ

れぞれ55.6%,38.5%と,L-105群 の消失率がCTM

群に比べて17.1%上 回 っていた。 しか し有意差は認め

られなか った。

3) 全般改善度

主 治医に よ り判定 された 最終全般改善度 をTable11

に示 した。L-105群 では著明改善46例(41.1%),中 等度
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Fig. 3 Time course of elimination rates in clinical finding (Wound infection)

Table 12 Overall clinical effectivcness classified by patients characteristics judged by committee
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Fig. 4 Time course of elimination rates in clinical finding (Others)

144例(39 .3%),軽 度改善11例(9.8%),不 変9

こ(8.0%),悪化2例(1.8%)で あ り,中 等度改善以上

改善率(以 下 「改 善 率」 と記 す)は80.4%で あっ

CTM群 では著明改善38例(34.9%),中 等度 改善

列(38.5%),軽 度 改善19例(17.4%),不 変6例

5%),悪 化4例(3.7%)で あ り,改 善率 は73.4%

}ったが,最 終全般改善度 において両 薬剤間に有意差

1められなか った。

感 染 とその他の術後 感染 症に分 けて検討 した結果で

創感染ではL-105群 とCTM群 の改善率はそれぞ

9.6%,87.9%と な り,ま た そ の 他 の 術 後 感 染 症 で
垂れ それ66

.7%,51。2%と な って い ず れ も有 意 差 は

認め られ なか った。

全般改善度 につ いて,投 与4日 目,7日 目,10日 目

に経 日的 に判定 した結果 をFig.1に 示 した。

投与4日 目で判定 した改善 率は,L-105群40.5%,

CTM群43.9%で あった。7日 目の判 定では,L-105

群お よびCTM群 の改善率 はそれぞれ70.8%,63.6%,

また,10日 目の判定では,L-105群 お よびCTM群 の

改善率はそれぞれ84.7%,78.5%で あ り,い ずれの時

点において も両薬剤間に有意差は認め られなか った。

創感染 とその他の術後感染症に分け て判定 した場 合 も

同様 の傾 向を示 し,い ずれ の時点 の改善度 におい ても,

両薬剤間 に有意差 は認 め られ なか った。
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Table 13 Overall clinical effectiveness classified by patient characteristics judged by committee

(All cases)

Table 14 Overall clinical effectiveness by patient characteristics judged by committee

(All cases)

4)症 状,所 見 の改善度

全身症状,腹 部所見お よび局所所見 の各症状 での累積

消失率はFig.2に 示す とお りであ る。

いずれ の症 状,所 見 において も,そ の消失率の推移に

つ いては 両薬剤間 に有意差 は 認 め られ なかった(Log-

rank test)。 各症 状,所 見 の10日 目の 累 積消失率
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Table 15 Overall clinical effectiveness classified by patients characteristics judged by committee

(All cases)

Table 16 Overall clinical effectiveness classified by patient characteristics judged by committee

(All cases)

-105群 お よびCTM群 そ れ ぞ れ ,体 温 で は69.5%,

6.1%,筋 性防 禦 で は88.9%,87.5%,圧 痛 で は87.9%,

5.2%,膨 満 で は80 .0%,85.3%,排 膿 で は63.4%,

4.3%,発 赤 で は91.5%,88.7%,腫 脹 で は91.6%,

4.9%,疹 痛 では94.8%,92.7%,熱 感 で は91.7%,

5。9%,硬 結 で は80.6%,81.8%で あ った。

全 症 例 の中 で,創 感 染 と死 腔 感 染 ・腹腔 内 感 染 お よび

く道 感染 では 臨 床効 果 を評 価 す る際 の症 状,所 見 が 異 な

てい るた め,創 感 染 とそ の他 の術 後 感 染 症 に 分 け て 同

に各症 状,所 見 の 累積 消 失 率 を検 討 し,Fig.3,Fig.4

示 した。 しか し,創 感 染,そ の他 の術 後 感 染 症 とも

に,各 症状,所 見 の消失 率において両薬剤群間 に有意差

は認 め られなか った。

5)層 別解析

(1)臨 床 効果

背景因子 として,基 礎疾患 の有 無別,癌 の有無別 に臨

床効果 を検討 した結果 は,Table12の とお りであ る。

基礎疾患 と しては 癌 の他,糖 尿病,高 血 圧症,心 疾

患,全 身性紅斑性痕瘡(SLE)な ど感染 の予 後に不 良な

影響を与え ると思われ る疾患を採用 した。

癌 以外の基礎疾 患を有す る症例の創感染での有効率に

お いて,L-105群100.0%,CTM群81.8%と 有意差
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Table 17 Overall clinical effectiveness classified by patients characteristics judged by committee

(All cases)

Table 18 Bacteriological effectiveness classified patient characteristics judged by committee

が認め られ,基 礎疾患 のな い群 のそ の他の術後感染症 で

も,L-105群84.6%,CTM群58.3%と 有意差が認め

られた。

さらに全症例 の感染部位別,病 巣深達度別 に層別検討

した結果 をTable13～14に 示 した。

創感染 の上下腹部 を除 いたそ の 他 の 部 位(上 肢,下

肢,背 留部,頭 部な ど)の 有効率 に お い て,L-105群

100.0%,CTM群81.8%で 有意差が認め られ た。

病 巣深達度について検討 した結果 では,表 在性創感染

お よび死腔感染 におい てL-105群 がCTM群 よ りも高

い有効率が認め られた。

全症例 につ いて外科的処置 の有 無 直前化学療法の有

無,単 独感染 と混 合感染 の層別解析 の結果をTable15

～17に 示 したが,い ずれ も(L-105群 とCTM群 の有効

率 には有意差 は認め られなか った。

② 細菌学 的効果

単独感染 と混 合感染 に層別 した結果 をTable18に 示

した。混 合感 染の創感染 を除 くすべ てに お い てL-105

群 の消失 率がCTM群 の消失 率を5～20%に 上回った

が,有 意 差が認 め られ るには 至 らなか った。

一方 ,検出菌 毎の消長をTable19に 示 した。グラム陽

性菌 の消失率は(L-105群 で89.6%,℃TM群 で82.5%,
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Table 22 Abnormal laboratory findings

Table 23 List of abnormal labolatory findings
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Table 24 Overall clinical utility judged by  surgeons

グラム陰性菌 でL-105群75.0%,CTM群64.1%,

嫌気 性 菌 でL-105群81.5%,CTM群86.7%で あ

り,全 体 では,L-105群82.9%,CTM群78.0%で あ

ったが,有 意差は認め られ なか った。 しか し,個 々の菌

種 でみた場合,Staphylococcus spp.の 消失率はL-105

群100%,CTM群77.4%と な り有意 差が認め られた。

6)副 作用 お よび臨床検査値異常

全症例263例 の副作用についての検討結果 をTable

20,Table 21に 示 した。 判定不能 とされたのはL-105

群 の2例,CTM群 の2例 であった。

副作用 はL-105群2例,CTM群3例 でそれぞれ の発

現 率は1.5%,2.3%と な り,両 薬剤群間 に有意差 は認

め られなか った。 その内容 はL-105群 では,発 疹1例,

血 管痛 と考 え られ るShoulder pain 1例 であ り,CTM

群 では黄疸1例,嘔 気 ・食欲不振 ・口渇1例,発 疹1例

であった。

臨床検査値異常 の検討は投与前,後 の検査が なされ て

判定が可能 な236例 を解析対象 とした。判定不能 とされ

た のはL-105群3例,CTM群1例 であった。臨床検査

値異常 の検討結果 をTable 22,Table 23に 示 した。

臨床検査値 異常発現例 と判定 された ものは,L-105群

14例,CTM群15例 であ り,そ の発現率 はそれ ぞれ

12.3%,12.7%と な って,両 薬剤群間 に有意差 は認 め ら

れなか った。

その内容はGOT,GPT,Al-Pな ど肝酵 素の軽 度ない

し中等度上昇が中心 であるが,血 液所見 でL-105群 に

赤血 球数,ヘ モグロビン値,ヘ マ トク リッ ト値,白 血球

数 の減少1例,白 血球 数減少1例,CTM群 に好酸球増多

が2例 み られ,ま た腎機能 に関 してL-105群 にBUN

の上昇1例 がみ られ た。

7)有 用性判定

主治医 によって判定 され た試験薬剤 の臨床的有用性 の

判定結果 はTable 24に 示す とお りである。

す なわ ち,L-105群 では,非 常に満足8例(7.2%),

満足50例(45.0%),ま ず まず満足43例(38.7%),不

満足10例(9.0%),使 用 に耐 えない0例 であり,判定不

能2例 を除 いた症例 数に対 す る 満足以上 の 有 用率(以

下 「有用率」 と記す)は52.3%で あった。CTM群 で

は,非 常 に満足10例(9.1%),満 足40例(36.4%),

まず まず満足45例(40.9%),不 満足15例(13.6%)

使用 に耐 えない0例 で,有 用率 は45.5%で あ り,有用

率 において両 薬剤群間に有意差は認め られなかった。

L-105群 の有用性判定不能2例 は,副 作用による脱落

ではあ るが,わ ずか2 vial投 与後 であ り有効性の判定が

で きないため主治医 によ り判定不能 とされたもの1倒,

創 感染に対 して使用 したが腹腔 内遣残膿瘍合併の可能性

を否定 しきれな いため判定不能 とされたもの1例 であっ

た。

創感染 とそ の他の 術後 感染症に分けて 検討した結果

も,創 感染 でL-105群 とCTM群 の有用率はそれぞれ

56.1%,53.7%で あ り,そ の他 の術後感染症ではそれぞ

れ46.7%,32.6%とL-105群 がCTM群 よりも上回

っていたがいずれ も有意 の差 は認め られなかった。

III.考 察

創 感染 を含む術後感染症 を対 象 として,L-105の 臨床

的有効性 と安全性 を客観的 に評 価す るために,CTMを

対 照薬 とす るWell-controlled studyに よる薬効比較試

験を実施 した。

対照薬 としてCTMを 選択 した理 由は,CTMがL-

105と 同様 に7位 側鎖 に ア ミノチア ゾール基を有し構造

上 の類似性 をもつ こと,近 年 の新抗生剤 の輩出の中にあ

って,外 科 領域の術後 感染症 に広 く使用 され有用性が高

く評価 され てい るため である。 また,い わゆる第3世代

セフ ェム剤 は グラム陰性菌 に対す る抗菌 力は増強されて

いる ものの,グ ラム陽性菌 に対す る抗菌 力は逆に低下し

てい る中にあ って,CTM剤 の グラム陽性菌に対する優

れた抗菌力は広 く認 め られ てお り,L-105の 抗菌カがタ
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Fig. 5 Susceptibility of clinical isolates (A11)

ラム陽性菌か らグラム陰性菌 まで広 いスペ ク トルを有す

る抗菌特性を考慮 し,CTMを 試験 の対照薬 とす るのは

妥当 と考え られた。

術後感染症 を対象 とした薬効比較試験 は,過 去CTM

とCefazolin(CEZ)(1979)3),Apalcillin(APPC)と

Sulbenicillin(SBPC)(1981)4),Cefmenoxime(CMX)と

CTM(1982)5),Cefoperazone(CPZ)とCTM(1984)6),

Ceftazidime(CAZ)とCTM(1984)7),Aspoxicillinと

SBPC(1985)8)な どが実施 され,各 薬剤 の客観 的評価 が

行なわれ てい る。今 回の我 々の研 究 もほぼ これ らと同様

の方法で行な った。従来 は創感 染をA層 とし,腹 腔内感

染,死腔感染をB層 とす る対 象群 に分けて,A層 には7

日間,B層 には14日 間 の投与期 間を設 定す る方法が多

とられた。 しか も層別 に異なった臨床効果 判定基準が

目いられてきた。 今回は呼吸器 感染 症 と尿路感染症を除

手術操作部位に発症 するす べての術後 感染症を対象 と

投与期間 も10日 間 として実施 した。また臨床効果

すべて同一基準に よ り判 定 した。

両薬剤群の背景因子 の等質性 についてみ ると対象患者

年 齢構成 においてL-105群 に高 齢層が多 く有意差が

め られ,投 与開始前 の各症状,所 見の重 症度におけ る

痛,熱 感 でCTM群 に有 意に重症が多 いほか は,そ の

の因子に両薬剤群間の有意 差は認 め られなか った。 こ

れ らの対象症例に基づいて評価 された結果 は,委 員会判

定 による臨床効果では,著 効,有 効以上 の有 効率でL-105

群81.3%,CTM群75.2%で,L-105群 の有効 率が高

か ったが有意差は認め られなか った。創 感染 とその他の

術後感染症 に分 けた場合 は,創感染 の有効率 でL-105群

89.6%,CTM群894%,そ の他の術後 感染症 の有効 率

でL-105群68.9%,CTM群53.5%と な りL-105群

の有効率が優 っていたが有意差は認め られなか った。 こ

の成績 はCMXとCTMと の比較試験 におけ るCTM

の有効 率5)A層73.6%,B層73.6%,お よびCPZと

CTMと の比較試験 時のCTMの 有効率6)A層80.8%,

B層53.7%,さ らにCAZとCTMと の比較試験時 の

CTMの 有効率7)A層76.8%,B層64.2%と 比較 した

場 合,い ずれ も今回の試験 の方が,創 感染 で有効率が高

ったが,腹 腔 内感染 と死腔感染 を含む その他 の術後感染

症 の有効率が低い結果 が得 られた。 このこ とは,同 一方

式に よる試験 ではないので断定で きないが,従 来 の有効

評価 日がA層3日 目,B層5日 目であ るのに対 して,今

回の試験 評価基準では全対象の有効評価 日を4日 目に し

た結果を反映 した ものか もしれない。

しか しなが ら,全 体 としての有効率をみた場合ほぼ同

様 の有効率 と思われ,今 回 の試験方法はA,B層 方式 と

同等 の結論 の得 られ る方式 と考え られた。
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Fig. 6 Susceptibility of clinical isolates (Wound infection)

**P<0.01, ***P<0.001

Fig. 7 Susceptibility of clinical isolates (Others)

**P<0.01, ***P<0.001
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背景因子においてL-105群 の方 に有意 に高 齢者が 多

かったため,59歳 以下 と60歳 以上 に分け て有効 率を比

較 してもL-105群 とCTM群 の有効 率には有意 差は認

め られず,全 体の有効 率に与 える影響 はない と考 え られ

る。特 に創感染においてはL-105群 の方 にCTM群 よ

り高齢者が多い傾向を示 して いたが(P<0.1),臨 床効

果は逆 に,60歳 以上においてL-105群87.2%,CTM

群75.9%と,L-105群 の方が優れ る傾 向が認 め られ た

(P<0.1)。

また,症 状項 目の うち,疼 痛お よび熱感の投与前重症

度において,CTM群 がL-105群 よ り重 症例数が多か っ

たことがみ られたが,症 状別の改善度の推移には両薬剤

群間に有意差はなか った。

この他 の背景因子 と して,基 礎 疾患,癌 の有無別,感

染部位別,病 巣深達度別,外 科的処置の有無別,直 前化

学療法の有無別に臨床効果 を,ま た感染形態別に臨床効

果お よび細菌学的効果を層別に解析 した。

その結果は,後 層別ではあ るが癌以外の基礎疾患を有

する症例におけ る創感染,基 礎疾患 をもたない症例の創

感 染以外 の術後感染症,さ らに上肢,下 肢,背 啓部,頭 部な

どの創感染 において,L-105群 の臨床効果におけ る有効

率がCTM群 の有効率を上回 り有意差が認め られた。こ

れらの症例 ではSamms,Staphylococcus epidermidis,

Pseudomonas aerugimsaの 検出が多 くみ られたため,

両薬剤の細菌学的効果あ るいは検出菌に対す る両薬剤の

MIC分 布の差を反映 したもの とも考 え られた。

本試験 による投与前の検出菌 株数は340株 であ り,そ

のうちグラム陽性菌は158株,グ ラム陰 性菌 は115株

嫌気性菌 は67株 であ った。 これ ら投与前検出菌につい

てMIC測 定が可能 であ った株 について,そ の累積分布

をFig.5～7に 示 した。

全症例,お よび創感染,そ の他の術後 感染症に分けて

みた場合,そ れぞれか らの全検出菌に対す るMICの 分

布ではL-105群 とCTM群 の間に有意差(P<0.001,

P<0 .01)が み られた。

しか しいずれの場 合に も,L-105群 とCTM群 か らの

検出菌に対 す る 同一 薬剤のMIC分 布には有意差は な

く,し たが って,両 薬剤群 の検出菌はMICの うえか ら

は同等であった と考 え られた。

委員会判定におけ る細菌 学的効果の消失率 は,L-105

群63.2%,CTM群53.4%で あったが有意 差は認 め ら

れなかった(FISCHER)。

菌種ごとに その消長 をみ た 場 合,S.aureusを 含 む

taphylococcus spp .のL-105群 に対す る 消 失 率 は

り0%を 示 し,両 薬剤間 に 有意差がみ られ,ま た,L-

05の 抗菌力が 比較的弱 い とされ ているPseudomonas

spp.が81.8%の 消 失 をみ た の は興 味 あ る結 果 で あ り,

新 薬 シ ンポ ジ ウム で報 告 さ れ た 外 科 系Pseudomonas

spp.の 細 菌 学 的 消 失 率72.2%を 超 え る も の で あ った 。

た だ し,P.aeruginosaに 対 す るMIC50はL-105,

CTMが そ れ ぞ れ25μg/ml,100μg/mlと な って お り1),

こ の抗 菌 力 の差 は考 慮 され るべ き もの と思 わ れ る。

一 方 ,主 治 医 判 定 に よ る最 終 全 般 改 善 度 お よび投 与4

日,7日,10日 にお け る経 日的 な全 般 改 善 度 につ い て

は,全 症 例,創 感 染,そ の他 の術 後 感 染 症 に分 け て検 討

した場 合,い ずれ もL-105群 の改 善 率 が 上 回 っ て い た

が 有 意 の 差 は認 め な か った。

副 作用 に 関 して は,L-105群 に2例(1.5%),CTM

群 に3例(2.3%)認 め られ,両 薬 剤 群 間 に発 現 率 にお い

て 有 意 差 は認 め られ なか った 。 そ の症 状 はL-105群 が,

発 疹1例,Shoulder pain(血 管 痛)1例,CTM群 が 黄

疸1例,発 疹1例,食 欲 不 振 ・嘔 気 ・口渇1例 で,L-

105群 で1例,CTM群 で2例 が投 与 中止 され たが,い

ず れ も重 篤 例 で は な く,特 に問 題 に な る も の とは 考 え ら

れ な か った。

CTM群 の黄疸 例につ いては,投 与開始前か ら血清総

ビ リル ビン値が1.6mg/dlと 異常 を示 していたが,投 与

4日 目に2.6mg/dlに な り黄疸症状 を発現 した もの であ

るが,投 与継続 し36日 目には症状は消失 した。

また,臨 床検査値 の異常 につ いて,「薬剤 との関 係 が

あ るか も知 れない」 以上 とされた発現例はL-105群14

例(12.3%),CTM群15例(12.7%)で あ り,両 薬剤

群 間の発 現率に有意差は認め られ なか った。発現率が両

薬剤群 ともに従 来の報告 よりやや高 いよ うに思われ る点

については,薬 剤 との因果関係が完全 には否定 しきれ な

いための もの も多 く含め てお り,基 礎疾患,手 術や輸血,

病態 の重症 度な どとの関連性が疑われ るものも少なか ら

ずみ られたが,最 終的 には主 治医の判定 を採 用 した こ

と,お よび臨床 検査の投与前,投 与後 の実施が規定通 り

な されていないか,ま たは検査 日のずれがみ られ るもの

は解析対象か らはず し,か つ投 与 日数不足症例は判定不

能 と したため母数がやや減 ったため と思われ る。 これ ら

の多 くはGOT,GPTの 上昇 など肝機能検査値 の変動 で

あ るが,一 部血 液所 見,腎 機能 検査値 の変動 も含まれ,

全体 として重 篤 と考 え られる ものはみ られ なか った。

副作用,臨 床 検査値 の検討 か ら,安 全 性 に 関 し て

L-105はCTM同 様 に特 に問題 はないもの と思われ た。

したが って全般 改善度 と安全性 か らみて,主 治医が判定

した有用性は,L-105群,CTM群 とも臨床効果 を反映

した有用率 とな り,両 薬剤群 間に有意 差は認 め られ なか

った。

以上の成績か ら,新 しく開発 されたL-105は,創 感
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染 を含む各種術後感染症 に対 して,CTMと 同様に優れ

た 臨床効 果,安 全性 と有用性 が認 め られた もの と考え ら

れ た。 特に死腔感染や一部 の 検 出 菌(Staphylococcus

SPP.な ど)に 対 してはCTMを 凌駕す る可能性 を示 唆

し,今 後 これ らの疾患 に対す る臨床応用が期待 され る。
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To objectively evaluate the efficacy safety, and utility of L-105 for postoperative infections including 
postoperative wound infection, a well-controlled clinical study was conducted in comparison with 
cefotiam (CTM). Each drug was administered 2 g daily by intravenous drip infusion. The results 
were as follows: 

1. Clinical efficacy rates were 81.3% (91/112) for L-105 group and 75.2% (82/109) for CTM group. 
When the groups were subdivided into wound infection and other infections, the efficacy rates were: 
in wound infection, 89.6% (60/67) for L-105 group and 89.4% (59/66) for CTM group, while in 
other infections group the rates were 68.9% (31/45) for L-105 group and 53. 5% (23/43) for CTM 
group. There were no statistically significant differences between the two groups. 

2. As antibacterial activity the bacterial eradications were examined and the rates were 63.2% 
(48/76) for L-105 group and 53.4% (39/73) for CTM group. In wound infection, the rate for L-105 
group was 67.3% (33/49) and for CTM group 61.7% (29/47), whereas in other infections, L-105 group 
showed 55.6% (15/27) and CTM group 38.5% (10/26). No statistically significant differences were 
rioted between the two drug groups. 

3. In final overall improvement evaluation, the rate of moderate improvement and above grade 
was 80.4% (90/112) for L-105 group and 73.4% (80/109) for CTM group. In wound infection, the 

wates were 89.6% (60/67) for L-105 group and 87.9% (58/66) for CTM group. In other infections, 
L-105 group showed 66.7% (30/45) and CTM group 51.2% (22/43). No significant defferences were 

observed in any comparison. 
4. Incidence rates of side effects and abnormal laboratory test values were 1.5% (2/130) and 12.3% 

14/144), respectively in L-105 group, whereas in CTM group they were 2.3% (3/129) and 12.7% 
15/118), respectively, showing no significant difference between the two groups. No serious side 
ffects or serious abnormal values were reported in either group. 
5. As for the clinical utility of drug evaluated by attending surgeon to his patient the useful rates 

were 52.3% (58/113) for L-105 group and 45. 5% (50/110) for CTM group. In wound infection, L-105 
roup showed 56.1% (37/68), and CTM group 547% (36/67). In other infections, the rates were 

6.7% (21/45) for L-105 and 32.6% (14/43) for CTM group. In any comparison no significant dif-
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ference were shown between the two drug groups.

From these results, L-105 was considered to be as useful a drug as CTM in the treatment of post-

operative infections including postoperative wound infection.


