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注射 用セ フ ェム系抗 生物 質cefclidin(CFCL)の 慢 性 気道 感染 症例 に対す る至 適用 量 を検 討

す る 目 的 で,ceftazidime(CAZ)を 対 照 薬 と し て 用 量 比 較 試 験 を 実 施 し た。 投 与 量 は,

CFCL 1日 量2g(分2),CFCL 1日 量4g(分2),CAZ 1 日量2g(分2)と し,投 与期 間 は

原則 として14日 間 とした。 総症 例数 は136例(CFCL 2g群45例,CFCL 4g群44例,CAZ

群47例)で,そ の中 で臨 床 効 果 の解 析 が可 能 で あ っ た対 象 症 例 は124例(CFCL 2g群39

例,CFCL 4g群41例,CAZ群44例),副 作 用評 価対 象症 例 は129例(CFCL 2g群41例,

CFCL 4g群43例,CAZ群45例)で あ った。

1.総 合 臨 床 効 果:小 委 員 会 判 定 に よ る有 効 率 は,CFCL 2g群78.9%(30例/38例),

CFCL 4g群85.4%(35例/41例)お よびCAZ群81.8%(36例/44例)で,主 治医 判定 に よ

る有効 率 は,CFCL 2g群82.1%(32例/39例),CFCL 4g群87.5%(35例/40例)お よび

CAZ群81.4%(35例/44例)で あ った。

2.細 菌 学 的効 果:菌 消 失 率 は,CFCL 2g群84.8%(28株/33株),CFCL 4g群91.9%

(34株/37株)お よびCAZ群78.4%(29株/37株)で あ っ た。 この う ち緑 膿 菌 に対 す る陰性

化 率 は,菌 株 数 は少 な か っ たが,CFCL 2g群 で9株 中7株(77.8%),CFCL 4g群 で11株

中9株(81.8%)と,CAZ群13株 中5株(38.5%)に 比 して高 か った。

3.安 全性:副 作 用 の発 現 率 は,CFCL 2g群9.8%(4例/41例),CFCL 4g群11.6%(5

例/43例)で あ ったが,CAZ群 に は1例 も認 め られ な か った。 臨床 検 査値 異 常 は,CFCL 2g

群24.4%(10例/41例),CFCL 4g群28.6%(12例/42例)お よびCAZ群24.4%(11例/

45例)に 認 め られ た。発 現 したい ずれ の症 状 お よび異 常所 見 に も重 篤 な もの は認 め られ なか

っ た。

4.有 用性:小 委員 会判 定 に よる有 用 率 は,CFCL 2g群73.7%(28例/38例).CFCL 4g

群71.4%(30例/42例)お よびCAZ群81.8%(36例/44例)で あ っ た。 主 治 医 判 定 に よ る

有 用率 は,CFCL 2g群78.9%(30例/38例),CFCL49群79.5%(31例/39例)お よ び

CAZ群8T4%(35例/43例)で あ った。

以上 の成 績 か ら,CFCL 2g投 与 は,CFCL 4g投 与 とほ ぼ 同等 の総 合 臨床 効 果 お よび安全

性 が 認 め られ た。本 剤 は,そ の臨 床効 果 と副作 用発 現 の両面 か ら考 えて,緑 膿 菌感 染 を含 む慢

性 気 道感染 症 に対 して,1日2g(分2)の 投 与 で十分 と考 え られた。

Key word: cefclidin (CFCL, E 1040), CAZ, Respiratory tract infections (RTI), Dose

finding study

Cefclidin(略 号CFCL,治 験 番 号E1040)は,エ ー ザ

イ株 式 会 社 で開 発 中 の 注射 用 セ フ ァロ ス ポ リン系 抗 生 物 質

で,3位 お よび7位 の側 鎖 に そ れ ぞ れ4-carbamoylquinu-

clidine基 お よ び5-amino-1,2,4-thiadiazolylmethoxyi-

mino基 を導 入 した点 が 化学 構 造 上 の特 徴 で あ る。本剤は,

前 臨 床 試験2,3)に お い て グ ラ ム 陰 性 菌 お よび グ ラム陽性菌
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に対 して広範囲な抗菌スペ ク トルを有 し
,特 にブ ドウ糖非

醗 酵 菌 で あ るPseudomonas seruginosaお よ びAcine -

tobacter calcoaceticusや第3世 代セフェム系に高度耐性の

Enterobacterお よびCitrobacterに 対 して も優 れた抗菌力

を示 した。本剤 の初期臨床 第二相 試験 にお いて
,P.aer-

uginosa, Klebsiella pneumoniae , Haemophilus influenzae,

Branhamella catarrhalisな どのグラム陰性菌 およびSta -

Phylococcus aureus, Streptococcus pneumoniaeな どのグラ

ム陽性菌 による呼吸器感染症(細 菌性肺炎および慢性気道

感染症)で の有効性 ・安全性が検討 されたが,さ らに今回,

慢性気道感染症患者 に対 する至適投与量を客観的 に検討す

る目的 で,ceftazidime (CAZ)を 対照薬 とす る3群 比較

の方法 により用量比較試験 を実施 した。

I.対 象 お よび試験 方法

1.対 象疾患 お よ び対 象症例

1988年4月 か ら1989年1月 まで に全 国14施 設 お

よびその協 力施 設(Table 1)を 受診 した慢性 気道 感

染症 患者 で,試 験 開始 にあた り参加 の同意 が得 られ た

患者 を対 象 とした。対 象疾 患 は,慢 性 気管 支炎,び ま

ん性汎細 気管 支炎 の 急性増 悪 お よび気 管支拡 張症 で感

染症状 の明確 な もの と した。16歳 以 上80歳 未 満 の入

院患者 とし,性 別 は不 問 としたが,下 記の よ うな有効

性 ・安全性 の評 価 に不適 当 な症例 は除外 す る こ ととし

た。

1)本 剤 また はCAZに よる皮 内反 応陽 性例 な らび

にセフ ェム系 また はペニ シ リン系薬 剤等 に アレル ギー

の既往 の あ る患者

2)初 診時 予後 不良 と想 定 され る患者,お よび重篤

または進行性の基礎疾患・合併症(悪 性腫瘍,心 不全,

肺線維症など)を 有し,有 効性 ・安全性の判定が困難

な症例

3)本 治療開始前に抗菌薬が投与されすでに症状の

改善しつつある患者,お よび本剤またはCAZが 本試

験開始前に本疾患に投与されていた患者

4)本 剤およびCAZが その原因菌に明らかに無効

な症例(ウ イルス,マ イコプラズマ,真 菌など)

5)高 度の腎あるいは肝機能障害のある患者

6)本 人または家族が緑内障およびその既往のある

患者

7)妊 娠または妊娠している可能性のある婦人およ

び授乳中の婦人

8)フ ロセミドなどの利尿剤の併用を必要とする患

者

9)そ の他主治医が本剤またはCAZの 投与に不適

当と判断した患者

2.対 照薬の選定および用量設定の根拠

対照薬としては,化 学構造,抗 菌特性および体内動

態1～4)の類似した点から,慢 性気道感染症に対して高

い有用性を示すCAZが 最も妥当であると判断した。

また,CFCLの 初期臨床第二相試験での慢性気道感

染症に対する臨床効果,喀 痰中濃度およびPaer

uginosaに 対する細菌学的効果より,CFCL 1日2g

投与を想定される常用量とし,CFCL 1日4g投 与を

比較的高用量群とした。一方,緑 膿菌感染症を含む慢

性気道感染症に対するCAZの 常用量は1日2g投 与

であり,CAZの 有効性および安全性の面からも,こ

Table 1. Collaborating clinics

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

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

I. M. S., Tokyo University

Department of Internal Medicine, Kasumigaura National Hospital

The First Department of Internal Medicine, Kyorin University School of Medicine

The Second Department of Internal Medicine, The Jikei-kai University School of Medicine

The Fourth Department of Internal Medicine, The Jikei-kai University School of Medicine

Department of Chest Disease, Toranomon Hospital

Department of Chest Medicine, National Medical Center Hospital

Department of Respiratory Disease, Kanagawa Prefectual Cardiovascular and Respiratory Disease Center

Hospital

Department of Internal Medicine, Shinrakuen Hospital

Department of Respiratory Diseases of Internal Medicine, Kawasaki Medical School

Department of Internal Medicine, Institute of Tropical Medicine, Nagasaki University

The Second Department of Internal Medicine, Oita Medical School

The First Department of Internal Medicine, Ryukyu University School of Medicine
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れ を適 切 な澱 として般 定 した。

3.試 験 薬剤

試験 薬 剤 は,

A群:CFCL1日2g(力 価)投 与 騨

(以下CFCL29群 と略 す)

B群:CFCL1日4g(力 価)投 与 群

(以下CFCL49群 と略 す)

C群:CAZ1日29(力 価)投 与群

(以下CAZ群 と略 す)

の3群 と し た。1バ イ ア ル 中 に。A群 で は1Z(力

価)を 含 有 す るCFCL製 剤 を,B群 で は29(力 価)

を含 有 す るCFCL製 剤 を,C群 で は19(力 価)を 含

有 す るCAZ製 剤 を充 填 した。 これ ら試 験 薬 剤 の う

ち,A群 とB群 は同一 パ イ アル を使 用 した上 で 白色

不 透明 の ビニ ール フ ィルム で被覆 され,コ ン トロー ラ

ー に よ り外観 上 識 別 が不能 であ る こ とが確 認 され た
。

た だ し,C群 に おい て は外観 上 の識別 不能 性 を もた せ

なか っ た。A,B,C群 いずれ もi症 例 分 と して各29

バ イアル(1バ イ アル は予 備)を,同 一 包 装資 材 を使

用 して外 観 上識 別 を不 能 と した白箱 に収 め厳封 した。

その薬 剤箱 に は,被 験 薬 お よび対照 薬 とも薬 剤 名 をE

1040・CAZと 表 示 した。

4.薬 剤 の割 付

試験 薬剤 は6症 例 分 を1組 とし,コ ン トロー ラー に

よ りCFCL29群,CFCL49群 お よびCAZ群 が各2

症 例 とな る ように予 め無作 為割 り付 けが な され,コ ー

ド番号 が付 され た。 キ ー.コ ー ドは試験 終 了 まで コン

トロー ラーが保 管 し,公 平 性 の保持 につ とめた。

な お,試 験 開 始前 と試験 終 了後 に,コ ン トロー ラー

に よ り無作 為 に抽 出 され た試験 薬剤 の含 量試験 を京都

薬 科大 学微 生物学 教室(西 野武 志教 授)で 行 い,い ず

れ の試験 薬 剤 とも規格 に適 合 した もの であ る こ とが確

認 され た。

5.投 与 方法 お よび投与 期間

試験 薬 剤 は,1回1バ イ ア ル宛,100～300m1の5

%ブ ドウ糖液 また は電 解 質 液 な どに溶 解 し,1時 間 か

けて朝 ・夕2回 点 滴静 注 す る こと とした。 投 与期 間 は

原則 として14日 間 としたが,重 篤 な副 作 用 の た め投

与継 続 がで きな い場合,症 状 が悪化 した場 合,治 癒 し

た場 合,対 象か ら除外 すべ き条 件が 投与 開始 後判 明 し

た場 合,お よび その他 主治 医が 中止 の必 要 を認 めた場

合 に は,主 治 医 の判断 で投 与 を中止 して よい こ とと し

た。 た だ し,投 与 薬剤 を無効 と判定 し他 剤 に変更 す る

場 合 は,少 な く とも本 治療 開始 後72時 間(6バ イ ア

ル投与)以 後 に無効 の判 定 を行 うこ と とした。

6.併 用薬 剤

試験 薬 剤投 与中 。他 の抗薗 剤,副 腎皮質 ステ 回イド

は併 用 しな い こ とと し。非 ス テ ロイ ド系 消炎剤。梢炎

醇 素 剤.偵 痛 ・解熱 剤,γ 一グロブ リン製剤 は原則 とし

て併 用 を禁止 す る こ とと した。 ただ し,副 腎皮質ステ

ロ イ ドに つ い て は,本 試験 開始10日 以 上 前か ら副腎

皮 質 ス テ ロイ ド剤 が役 与 され てい て。本試験 開始まで

10日 以 上 にわ たっ て副 腎 皮 賓 ス テ ロ イ ド剤投 与によ

る と考 え られ る症状 の変化 が認 め られず,か つ本鼠験

終 了時 塞で岡量 の.あ るい はそれ以 下の副 腎皮質ステ

ロイ ド剤 が継競 投 与 され る場 合 は差 し支 えない ものと

した。 塞た,去 演 荊,農 咳 荊,気 管 支拡張 剤。消炎効

果 を持 たない嗜 演融 解 剤,合 併 症 お よび基礎疾患に対

す る治 療剤 は併 用 を認 め る こ とと した.な お,い ずれ

の場 合 に も併用 薬 剤 を使 用 した場 合 は,必 ず、査表に

その理 由 と共 に薬 剤名,用 法 ・用量 な どを紀録するこ

と とした。

7.症 状 ・所 見 の観 察 お よび臨 床検 査

1)症 状

観 察項 目お よび観 察 基準 は下 記 の とお りとし,原 則

と して毎 日記録 す る こ とと したが,毎 日記録 できない

場合 で も,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。

(1)体 温:実 測値(1日4回 測 定),解 熱後 は1日2

～3回 で も可

(2)咳 徽:朴(睡 眠 が 障害 され る程 度),+,一 の3

段階

(3)喀 疾:量:+++(≧50ml),++(<50～ ≧10ml),+

(<10ml),一 の 段 階,た だ し,帯 の場 合 には必

ず実 測値 も併 せ て記載 す る

性 状:P(膿 性),PM(膿 粘 性),M(粘 性)の

3段 階

(4)呼 吸 困 難:++(起 坐呼 吸 の程 度),+,一 の3段

階

(5)胸 痛:+,-の2段 階

(6)胸 部 ラ音:駕+,一 の3段 階(判 定基準 は主

治医 の判 断 に よ る)

(7)脱 水症 状;+,一 の2段 階

(8)チ アノー ゼ:+,一 の2段 階

2)臨 床検 査

その項 目お よび実施 時 期 をTable2に 示 した。

いず れの観 察 ・検 査 で も所 定 の 日に実施 で きない場

合 は,前 日 また は翌 日に 実施 す る こ と と した。また

な ん らか の理 由で14日 未 満 で投 与 を中止 した場合あ

るい は他 剤 に変 更 した場 合 も,可 能 な 限 り14日 目ま

で観 察 を行 うこ と とした。

投 与 開始以 降 の検 査値 が投 与前 に比 べ 明 らかに悪化
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Table 2. Items and schedule of laboratory tests

○:indispensable

△:should be performed as often as possible

した場合は,試 験薬剤 との関係について検討を加える

と共に調査表に記録し,正 常値または投与前値に復す

るまで,可 能な限り追跡調査することとした。

3)胸 部レントゲン撮影

投与前および14日 後の胸部レントゲン撮影を必須

とし,可 能な限り7日 後も実施し,フ ィルムを保管す

ることとした。

4)細 菌学的検査

投与前,投 与開始3日 後,7日 後および14日 後に

各施設の方法により喀痰中の細菌の分離 ・同定 ・菌量

測定を行い,そ の起炎菌の確定に努めた。推定起炎菌

および推定交代菌について.再 同定 と共にCFCLな

らびにCAZに 対するMIC測 定(日 本化学療法学会

標準法5)により106CFU/mlで 測定)を 長崎大学医学

部付属病院検査部細菌室で集中的に実施した。

8.主 治医による評価ならびに判定

各主治医の判定により,感 染症としての重症度を重

症 ・中等症 ・軽症の3段 階に,細 菌学的効果を消失 ・

減少または一部消失 ・菌交代 ・不変の4段 階および不

明に,総 合臨床効果を著効 ・有効 ・やや有効 ・無効の
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4段 階および判定不能に,ま た安金性をまったく支障

なし・ほとんど支障なし・支障ありの3段 階に判定し

た。さらに総合臨床効果と安金性を考慮 し.有 用性を

極めて有用.有 用 ・やや有用 ・有用性なしの4段 階お

よび判定不能に判定した。

9.小 委員会による評価ならびに判定

全症例の調査表について,コ ントローラーが薬剤番

号,施 設名,担 当医師名および主治医による判定部分

をブラインドにし,さ らに無作為に新症例番号を付し

て各症例の調査表を作成し,こ れと胸部レントゲンフ

ィルムを資料にして小委員による判定を行った。金症

例について,プ ロトコールに基づいて,症 例の採否,

診断名,重 症度(重 症 ・中等症 ・軽症の3段 階),細 菌

学的効果(消 失 ・減少 ・一部消失 ・菌交代 ・不変の5

段階および不明),総 合臨床効果(著 効 ・有効 ・やや有

効 ・無効の4段 階および判定不能)に ついての判定を

行った。副作用および臨床検査値異常については,採

否決定後,程 度および試験薬剤による因果関係の有無

を判定した。程度は,軽 度(投 与継続できた場合),

中等度(投 与中止に至ったもの,治 療を必要とした場

合)お よび高度(改 善せず,患 者の予後に影響するよ

うな場合)の3段 階とした。また,試 験薬剤との因果

関係の有無は,主 治医により記載された自・他覚的随

伴症状について,発 現日,症 状の種類,程 度,処 置,

転帰(消 失日)な どから判定した。臨床検査値異常に

関しては,変 動値を各施設の正常値 と対比し,次 に示

す基準に従って,試 験薬剤による異常変動の有無を判

定した。

(臨床検査値異常の判定基準)

(1)正 常値→異常値

前値の20%以 上の変動を異常変動とする。

(2)異 常値→異常値

前値の2倍 以上の変動を異常変動とする。

(3)次 の検査項目については下記の数値を異常とす

る。

白血球散:3,000/mm3未 満

好 酸 球 敬:10%以 上,突 数 値 と して500/mm3

以 上

血 小板 敬:10万/mm9未 満

但 し,主 治 医判 定 で本 剤 との関 係 が,欄 係な

し"あ るい は 鱒関係 ない ら しい釣 の場 合は異常

変動有 りと しな か った.

(4)投 与 中 に一過姓 で員常 変動 を伴 った ものは異常

とす る。

有 用性 は,臨 床効 果 と副作 用 ・臨床検 査値異常の程

度 の組 み合 わせ に よ りTable3に 示 す基準 に従って剰

定 した。

10.症 例 の取 り扱 いお よび キー ・コー ドの開封

コ ン トロー ラー 立会 い の も と,あ らか じめ小委員会

にて症 例 の取 り扱 いが 検討 され,小 委 員会判定が行わ

れ た後,各 治験 担 当医 師 が集 まり,小 委員会判定事項

(診断 名,重 症度,細 菌学 的効 果,絶 合臨 床効果,醜

作 用,臨 床 検 査値 異常 お よ び有用性)に ついて報告 ・

討議 し,小 委 員 会 判 定 に 異 議 が な い こ とを確認した

後,全 症 例 の デー タ を固 定 し,コ ン トロー ラーがキ

ー ・コー ドを開封 した。

11.デ ー タの解析

検 定 方法 は,患 者 背 景 に つ い て はH検 定 およびπ2

検定 で,ま た評価 項 目に つ いて もH検 定 お よびx2検

定 で 行 い,P<0.10の 場 合 は さ らにBonferroniに よ

る多重比 較 を行 った。

II.試 験 成 薬

1.対 象 症例

Table4に 示 したよ う に,総 症例 数 は136例(CF

CL29群45例,CFCL49群44例,CAZ群47例)

で,こ の うち除外12例(CFCL2g群6例,CFCL4

9群3例,CAZ群3例)を 除 い た124例(CFCL29

群39例,CFCL49群41例,CAZ群44例)を 総合

Table 3. Criteria for evaluation of usefulness

廾:very useful +:useful ±:slightly useful-: useless ?:unevaluable
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Table 4. Case distribution

L: cefclidin 2 g/day

H: cefclidin 4 g/day

C: ceftazidime 2 g/day
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臨床 効果 の解 析対 象 例 とした(た だ し,CFCL2窟 騨

39例 の うち の1例 は臨 床症 状 な ら び に所 見観 察 の不

足 に よ り判 定 不 能 と さ れ た)。 解 析 除 外 の 理 由 を

Table5に 示 した。

副作 用 解析 対 象例 は,7例 を解 析 除外 と して,129

例(CFCL29群41例,CFCL49群43例,CAZ群

45例)と し,臨 床検 査値 異常 解析対 象例 は,8例 を解

析 除外 として,128例(CFCL2g群41例,CFCL4

9群42例,CAZ群45例)と した。有 用 性 の評 価 は,

総 合臨 床 効 果 の評 価 症 例 に1例(副 作 用 の ため 中 止:

投与 量不 足)を 加 えた125例 を解 析対 象 とした。

2.背 景因 子

臨 床 効果 解 析 対 象例124例 の背 景 因 子 をTable6,

7に 示 した。

1)性 別,年 齢,体 重:性 別,年 齢 お よび体 重 にお

いて3群 間 に有意 な偏 りは認 め られ な かっ た。

2)重 症度,基 礎疾 患 ・合併症,試 験 薬投与 直 前の

化 学療 法,併 用薬,投 与 期 間,投 与 中止 理 由:小 委 員

会 判定 によ る重症 度,基 礎 疾 患 ・合 併症,試 験 薬 投与

前 の化 学療 法剤,併 用薬 の有無,投 与期 間 お よび投与

中止理 由 にお いて3群 間 に有意 な偏 りは認 め られ な か

っ た。

3)臨 床 症 状,臨 床 検 査 値:投 与 開始 時 に お い て,

呼吸 困難 を呈 す る例 は,CFCL29群 でCFCL49群

よ り多 い傾 向 がみ られ,胸 痛 を呈 す る例 は,CFCL4

g群 に比 しCFCL2g群 に有 意 に偏 っ て い た。 また,

白血 球数 の少 な い例 はCFCL49群 でCFCL29群 よ

り も有意 に多 か ったが,そ れ以外 で は3群 間 に有意 な

偏 りは認 め られ なか った。

4)疾 患 の 内訳:疾 患 の 内訳 は(Table8),慢 性 気

管 支?60例.び 塞ん性 汎細 気管 支 炎10例,気 管支拡

張 症41例 お よび慢性 呼吸 器疾 息 の二次感 染13例 であ

っ たが9い ずれの疾 息 にお いて も3群 糊 に有窟な偏り

は認 め られ なか った。

5)起 炎 確 お よび薬 剤感 受 性:小 委 員会 にて起炎董

が確 定 され た症 例 は88例 であ った(CFCL29群 艶

例,CFCL4g群32例,CAZ群31例)。 その内駅嫉

単 独 菌 感 染 例72例(CFCL2g群20例,CFCL49

群26,CAZ群26例),複 敬薗感 染例16例(CFCL2

9群5例,CFCL49群6例,CAZ群5例)で あり,

CFCL29群 に お い て起 炎 薬 判 明 例 が や や少 なかっ

た。 塞た 単 独 菌 感 染 例 の う ち,舐 伽轍 感染症

がCFCL4g群 で10例,CAZ群 で7例 であったのに

対 し,CFCL29群 で は2例 と少 なか った。一方,縁

膿 菌感 染例 はほ ぼ均 等 に分布 し,全 体 として検出され

た起 炎菌 の菌 薬 と症例 数 に おい て3群 聞 に有窟な働

は認 め られ なか っ た。

ま た 起 炎 菌 と確 定 さ れ た107株 中,38株 にっき

MIC(日 本 化 学 療 法 学 会 標 準 法5,,接 薬 菌量 鮮

cells/m1)の 測定 が行 わ れ た が,感 受性 分布において

3群 間 に有意 な差 は認 め られ なか った(Table9)。

3.小 委 員会判 定 に よ る総 合臨 床効 果

1)紛 合臨 床効 果

臨 床効 果解 析対 象124例 での小 委員 会判 定による総

合臨 床 効 果 をTable10に 示 した。CFCL29群 は鈴

例 中著効3例,有 効27例,や や有効5例,無 効3傷

判 定 不 能1例 で,著 効 と有 効 を 合 わ せ た有効率は

78.9%で あ り(以 下 母 数 か ら判 定 不 能 例 を除 く},

CFCL49群 は41例 中 著効2例,有 効33例,や や有

効3例,無 効3例 で,有 効 率 は85.4%で あった・ま

Table 5. Reasons for exclusion from the evaluation of clinical efficacy  assessed

by the committee

L: cefclidin 2 g/day, H: cefclidin 4 g/day, C: ceftazidime 2 g/day
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Table 6. Background factors of the patients adopted by the committee

():Bonferroni

L: cefclidin 2g/day, H: cefclidin 4g/day, C: ceftazidime 2g/day
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Table 7-1, Pretreatment symptoms, signs and laboratory findings (Patients adopted by the committee)

(): Bonferroni
L: cefclidin 2g/day, H: cefclidin 4 g/day, C: ceftazidime 2 g/day

property of sputum: M (mucous), PM (purulent and mucous) and P (purulent)
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Table 7-2. Pretreatment symptoms , signs and laboratory findings (Patients adopted by the committee)

():Bonferroni
L: cefclidin 2 g/day, H: cefclidin 4 g/day, C: ceftazidime 2g/day

property of sputum: M  (mucous), PM (purulent and mucous) and P (purulent)

Table 8. Diagnosis in patients adopted by the committee

L: cefclidin 2 g/day, H: cefclidin 4 g/day, C: ceftazidime 2g/day

Table 9. Background susceptibility of the causative pathogen

L: cefclidin 2 g/day, H: cefclidin 4 g/day, C: ceftazidime 2 g/day (106cells/ml)
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Table 10. Overall clinical efficacy assessed by the committee

*excluding the unevaluable patient

L: cefclidin 2 g/day, H: cefclidin 4 g/day, C: ceftazidime 2 g/day

Table 11. Clinical efficacy classified by disease assessed by the committee

*including the unevaluable patient

L: cefclidin 2 g/day, H: cefclidin 4 g/day, C: ceftazidime 2 g/day

た,CAZ群44例 では,著 効5例,有 効31例,や や

有効1例,無 効7例 で,有 効率81.8%で あった。3群

間に有意な差は認められなかった。

2)構 成疾患別,重 症度例,起 炎菌別に層別した総

合臨床効果

i)構 成疾患別臨床効果

慢性気道感染症を慢性気管支炎,気 管支拡張症,び

まん性汎細気管支炎,慢 性呼吸器疾患の二次感染の4

疾 患群 に分類 し,そ の構 成 疾患 別臨 床効 果 を判定 した

(Tablel1)。

慢 性 気 管 支 炎 で の 有 効 率 は,CFCL29群81.0%

(17例/21例),CFCL49群89.5%(17例/19例),

CAZ群94.7%(18例/19例)で あ っ た。 また,気 管

支 拡 張 症 で の そ れ は,CFCL29群80.0%(8例/10

例),CFCL49群76.9%(10例113例),CAZ群

77.8%(14例/18例)で あ り,い ずれ の疾患 でも3群
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間 に有意 な差 は認 め られなか っ た。 な お,び まん性汎

細 気 管支 炎 お よび慢 性呼 吸器疾 患 の二次感 染 は症 例数

が少 な く比 較 で きなか ったが,参 考 まで に その成 績 を

Table 11に 示 した。

ii)重 症度別 臨床 効果

感染 症 を薬剤 投与 開始 時の重 症度別 に層 別 した総合

臨床効 果 をTable12に 示 した。 中等 症感 染症 に対 す

る 有 効 率 は,CFCL29群80 .0%(8例/10例),

CFCL4g群88.9%(8例/9例) ,CAZ群81.3%(13

例/16例)で あ り,軽 症 感 染 症 に対 す る有 効 率 は,

CFCL29群78.6%(22例/28例),CFCL49群

84.4%(27例/32例),CAZ群82 .1%(23例/28例)

で,い ずれ の重症 度 にお いて も3群 間 に有意 な差 は認

め られ なか っ た。

iii)起 炎 菌別臨 床効 果

Table13に 示 した ご と く,小 委 員会 判 定 に よ り起

炎 菌 の確 定 した症 例 で の有 効 率 はCFCL29群88.0

%(22例/25例), CFCL49群90.6% (29例/32

例),CAZ群83.9%(26例/31例)で あ っ た。 こ の

う ち,単 独 菌 感 染 症 例 で の 有 効 率 はCFCL29群

90。0%(18例/20例),CFCL49群96.2%(25例/

26例),CAZ群80.8%(21例/26例)で あ った。

起 炎 菌別 の臨 床効 果 をみ る と,P.aeruginosa単 独

感 染 例 に 対 す る 有 効 率 は,CFCL29群75.0%(6

例/8例),CFCL49群87.5%(7例/8例),CAZ群

63.6%(7例/11例)で あ っ た が,3群 間 に 有 意 な 差

は認 め られ なか った。 また,そ の他 の単独菌 感染例 で

は,H.influenzaeに 対 してCAZ群 の1例 が無効 であ

った以外 は全症例有 効 であ った。複数菌 感染例 で の有

効率 は,CFCL29群80.0%(4例/5例),CFCL49

群66.7%(4例/6例),CAZ群100.0%(5例/5例)

で あ った。

単 独 菌 お よび複 数 菌感 染 を合 わ せ たP.aeruginosa

感 染 症 に 対 す る有 効 率 は,CFCL29群70.0%(7

例/10例), CFCL49群81.8% (9例/11例)で,

CAZ群 で は69.2% (9例/13例) であ った。

4.小 委員 会判定 に よる細 菌学的効 果

小委 員会 にて起炎 菌 が確定 され た88例 中,そ の消

長が 把握 し得 た症例 は85例 で,そ の細菌 学 的効 果 を

Table14に 示 した。

菌 消 失 率 は,CFCL2g群84.8%(28株/33株),

CFCL49群91.9%(34株/37株)で,CAZ群 で は

78.4%(29株/37株)で あ ったが,有 意 な差 は認 め ら

れなか った。呼 吸器感染 症の代 表的 な起 炎菌 とされ る

S.pneumoniae,H.influenzae,P.aemginosaに つ いて

細 菌 学 的 効 果 を み る と,SPneumoniaeお よ びH,

influenzaeに 対 して は各 群 と も全株 消 失 して いたが,

P.aeruginosaに 対 す る菌 消 失 率 は,CFCL49群 が

81.8%(9株/11株)と 最 も高 く,次 い でCFCL29

群 の77.8%(7株/9株)で,CAZ群 は38.5%(5

株/13株)と 低か った。

5.臨 床症 状.所 見 および臨床検 査値 の改善度

臨床 症状 ・所見 お よび臨 床検査値 に関 す る改善 度 を

投与 開始3日 後,5日 後,7日 後,14日 後 お よび投与

Table 12. Overall clinical efficacy classified by severity of infection assessed by the committee

*Mild L: includiag the unevaluable patient

L: cefclidin 2g/day,H: cefclidin4g/day, C:ceftazidime 2g/day
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Table 13. Clinical efficacy classified by causative organism assessed by the committee

L: cefclidin 2 g/day, H: cefclidin 4g/day, C: ceftazidime 2g/day

GPC: gram-positive cocci, GNR: gram-negative rods
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Table 14. Bacteriological effect classified by causative organisms assessed by the committee

():Bonferroni

L: cefclidin 2g/day, H: cefclidin 4g/day, C: ceftazidime 2g/day

終了 日にお いて比較 検 討 したが,い ずれ の項 目お よび

時期 において も3投 与群 間 に有意 な差 は認 め られ なか

った。

6.主 治 医判 定 に よる総 合 臨床効 果

主 治医判定 に よる総 合臨 床効 果 をTable15に 示 し

た。

CFCL29群 で は,39例 中 著 効7例,有 効25例,

やや有効4例,無 効3例 で有 効 率 は82.1%で あ った。

CFCL49群 で は,41例 中 著 効5例,有 効30例,や

や 有 効3例,無 効2例,判 定 不 能1例 で 有 効 率 は

87。5%で あ っ た。 一 方,CAZ群 で は,44例 中 著 効3

例,有 効32例,や や 有効3例,無 効5例,判 定 不 能

1例 で有効 率 は81.4%で あ り,3群 間 に有 意 な差 は認

め られ なか った。

7.小 委 員会判 定 によ る安全性 評価

1)副 作 用

副作 用評価 対 象症 例129例 にお け る発現頻 度 お よび

そ の内容 をTable16に 示 した。 副作 用 は,CFCL29

群 で4例,CFCL49群 で5例 に発 現 し,そ の発 現率

は そ れ ぞ れ9.8%お よ び11.6%で あ っ た。 一 方,

CAZ群 には副作用 は認 め られ なか った。

副作 用の 内訳 は,CFCL29群 で は4例 す べ てが発
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Table 15. Overall clinical efficacy assessed by the physician in charge

*excluding the unevaluable patient

L: cefclidin 2g/day. H: cefclidin 4g/day, C: ceftazidimG 2g/day

Table 16. Side effects assessed by the committee

(): Bonferronj

L: cefclidin 2g/day, H: cefclidin 4g/day, C: ceftazidime 2g/day

疹 で その程 度 はい ずれ も中等度 で あ り,薬 剤 投与 中止

に よ り消 失 した。 一 方,CFCL49群 で は発疹 が4例

お よび下痢 が1例 あ り,発 疹 は いずれ も中等 度 で薬剤

投 与 中止 に よ り消失 し,下 痢 の1例 は軽 度 で薬剤 投与

継 続 の ま ま消失 した。

2)臨 床検 査 値異 常

臨床 検査値 の異常評 価対 象症 例128例 におい て,薬

剤 投 与 前 後 の検 査 値 の 変動 を検 討 した(Table17)。

異 常変 動 を認 め た症例 はCFCL29群 で は41例 中10

例(24.4%),CFCL49群 で は42例 中12例(28.6

%)お よ びCAZ群 で は45例 中11例(24.4%)で あ

り,そ の発 現頻 度 にお いて有意 な差 は認 め られ なか っ

た。

異常 が認 め られ た検 査項 目は,好 酸球 増 多,白 血球

減 少 な どの血 液 学的 異常,GOT,GPT,ALP上 昇等

の肝 機能 異 常,BUN,S-Cr上 昇 等 の腎機 能異 常 に関

す るものが大 部 分 で,い ずれ の内容 も従 来 のセ フ ェム

剤 に認 め られ る もので あ り,そ の程 度 も重篤 な もの は

認 め られ なか った。 なお,こ れ らの異常 値 は,投 与終

了後 追跡 調査 し得 た症 例 にお いて は,速 や か に改 善 ま

た は正常 値 に復 して い た。

8.有 用性

小 委 員 会 判 定 に よる有 用性 をTable18に 示 した。

評価対 象症例 は125例 で,き わ めて有 用 と有用をあわ

せ た有 用 率 は,CFCL29群73.7%(28例/38例),

CFCL49群71.4%(30例142例),CAZ群81.8%

(36例/44例)で あ り,3群 間 に 有 意 な差 は認 められ

な か った。

主 治医 判 定 に よ る有 用性 をTable19に 示 した。評

価対 象症 例124例 中 で,有 用 率 は.CFCL29群78.9

%(30例/38例),CFCL49群79.5%(31例/39

例),CAZ群81.4%(35例/43例)で あ り,3群 間に

有意 な差 は認 め られ なか った。

III.考 察

エー ザ イ株 式 会社 で開 発 され た注射 用 セフェム系抗

生 物 質CFCLの 慢性 気道 感 染 症 に対 す る至適用量を

検 討 す る 目的で,CAZを 対 照 薬 と して 用量比較試験

を実施 した。 呼 吸器 感 染症 の中 で慢 性 気道感染症は,

器 質 的 な病 変 を基 礎 に有 し,P.aeruginosaに よる持

続 感 染 な い し はH.influenzaeやS.pneumoniaeに よ

る急性 増 悪 を繰 り返 す比 較 的難 治 性 の疾 患群である。

本 剤 は,P.aeruginosaに 強 力 な 抗 菌力 を有 し喀痰中

移行 も良好 な こ とよ り,本 剤 の特性 を反 映で きる疾患

として慢 性 気道 感染 症 を その用 量比 較試 験 の対象に選
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Table 17. Abnormal laboratory findings assessed by the committee

L: cefclidin 2g/day, H: cefclidin 4g/day, C: ceftazidime 2g/day

Table 18. Usefulness assessed by the committee

* excludiag the unevaluable patient

L: cefclidin 2g/day, H: cefdidin 4g/day, C: ceftazidime 2g/day

定 した。

CFCLの 投 与量 は,初 期 臨床 第二 相試験 で その1日

29投 与で の慢性 気道 感染 症 へ の臨 床効 果 が62.5%に

お よん だ こ と,お よ び1回19投 与 での血 中濃度 の ピ

ー ク値 は61 .3μg/mlで,そ の喀痰 中 濃度 が血 中 ピー

ク値 の4.2%(2.6μg/ml)で あ っ た こ と,お よ びP.

aeruginosaに 対 す るMIC90が3.13μg/mlで あ っ た

こ とか ら,CFCL1日29投 与 を想 定 さ れ る 常 用 量 と

し,CFCL1日4g投 与 を 比 較 的 高 用 量 と し た 。 ま

た,CAZは,P.aeruginosaへ の 抗 菌 力 が 強 く慢 性 気
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Table 19. Usefulness assessed by the physician in charge

*excluding the unevaluable patient

L: cefclidin 2g/day, H: cefclidin 4g/day, C: ceftazidime 2g/daｙ

道感 染症 の治療 にお いて高 い有用性 を示 し.そ の常 用

量 が1日29投 与 で あ る こ と よ り,CAZの 用 量 は1

日2g投 与 と した。

総 症例 数 は136例(CFCL29群45例,CFCL49

群44例,CAZ群47例)で あ り,こ の う ち解 析 除 外

の12例 を除 い た124例 を臨床 効 果解析 の対 象 とした。

3群 間 の背景 因子 の分布 の均一 性 を検 討 した結果,投

薬前 に胸 痛 を呈 す る症 例 がCFCL29群 でCFCL49

群 よ り も有意 に多 く,投 薬前 に白血球 数 の少 ない症例

がCFCL49群 でCFCL29群 よ りも有意 に多 か った

が,そ の他 の背景 因子 の分布 におい て有意 な偏 りは認

め られ なか った。

臨 床効 果解析 対 象症例124例 の小委 員会 判定 に よる

総合 臨 床効 果 は,CFCL29群78.9%,CFCL49群

85.4%,CAZ群81.8%の 有 効 率 で あ り,3群 間 に 有

意 な差 は認 め られ なか っ た。

副 作用評 価 の対 象 症例 は129例 で,CFCL29群 で

9.8%,CFCL49群 で11.6%に 副作 用が発 現 した が,

CAZ群 で は副作 用 は認 め られ な か っ た。臨 床 検 査値

の異 常 変動 は,CFCL29群 で24.4%,CFCL49群

で28.6%,CAZ群 で24.4%に 出 現 した。 副作 用 な ら

び に臨床検 査 異常変 動 にお いて,そ の内容 お よび程度

は従来 の セ フ ェム 剤 に認 め られ る もの と同 等で,重 篤

な もの は認 め られ なか った。

小 委 員 会 判 定 に よ る有 用 率 は,CFCL29群73.7

%,CFCL49群71-4%,CAZ群81.8%で あ り,3

群 間 に有意 な差 は認 め られ なか った。

以 上,慢 性 気 道 感 染 症 に対 す るCFCLの 至 適 用 量

を客観的に検討した結果,1日49投 与群が1日29

投与群よりもやや高い総合臨床効果を示したが,両用

量群間に有意な差はなく増量による明確な臨床効果の

改善は認められなかった。また,症 例分布として相対

的に薬剤反応性のよいH.influenzae感 染症がCFCL

2g群2例 に対 し,CFCL4g群 では10例 と多かった

ことを勘案すると,両 用量群における紹合臨床効果は

ほぼ対等であろうと推定された。本剤は,そ の臨床効

果と副作用発現の両面から考えて,慢 性気道感染症に

対するCFCLの 至適用量としては,1日29が 妥当で

あると判断された。
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We carried out a dose finding comparative study using ceftazidime (CAZ) as a reference drug to
determine the optimal dose of cefclidin (CFCL), a newer parenteral cephalosporin, in the treatment
of chronic respiratory tract infections. As a rule CFCL was injected in a total dose of 2 g a day (1
g twice a day) or 4 g a day (2 g twice a day) , and CAZ was injected in a total dose of 2 g a day (1
g twice a day) for 14 days. A total of 136 patients (CFCL 2 g group: 45 patients; CFCL 4 g group:44
patients; CAZ group: 47 patients) were enrolled. Clinical efficacy and safety assessments were made
in 124 patients (CFCL 2 g group: 39 patients; CFCL 4 g group: 41 patients; CAZ group: 44 patients)
and 129 patients (CFCL 2 g group: 41 patients, CFCL 4 g group: 43 patients; CAZ group: 45 cases).

1) The overall clinical efficacy rates determined by the efficacy assessment committee were 78.9
% (30/38) for the CFCL 2 g group, 85.4% (35/41) for the CFCL 4 g group and 81.8% (36/44) for
the CAZ group. Overall clinical efficacy rates determined by the physician in charge were 82.1%
(32/39) for the CFCL 2 g group, 87.5% (35/40) for the CFCL 4 g group and 81.4% (35/44) for the
CAZ group.

2) Bacteriological response in terms of eradication rate was 84.8% (28/33) for the CFCL 2g

group, 91.9% (34/37) for the CFCL 4 g group and 78.4% (29/37) for the CAZ group. Eradication
rates toward Pseudomonos aeruginosa were 77.8% (7/9) for the CFCL 2 g group, 81.8% (9/11) for
the CFCL 4 g group and 38.5% (5/13) for the CAZ group, showing a higher eradication rate in both
the CFCL 2 g group and the CFCL 4 g group than that of the CAZ group.

3) Side effects were observed in 9.8% (4/41) in the CFCL 2 g group, 11.6% (5/43) in the CFCL
4 g group, and in no patients in the CAZ group. Abnormal laboratory findings were observed in 24.4
% (10/41) of the CFCL 2 g group, 28.6% (12/42) of the CFCL 4 g group, and 24.4% (11/45) of
the CAZ group. None of the signs or symptoms observed were serious of specific.

4) Usefulness rates in the judgment of the efficacy assessment committee were 73.7% (28/38) for
the CFCL 2 g group, 71.4% (30/42) for the CFCL 4 g group, and 81.8% (36/44) for the CAZ
group. Usefulness rates in the judgement of the physician in charge were 78.9% (30/38) for the
CFCL 2 g group, 79.5% (31/39) for the CFCL 4 g group, and 81.4 (35/43) for the CAZ group.

These findings indicate that CFCL 2 g a day (1 g twice a day) and CFCL 4 g a day (2 g twice a
day) are almost the same from the standpoint of overall clinical efficacy and safety. Based on these
results, we concluded that CFCL 2 g a day was the optimal dosage in the treatment of chronic
respiratory tract infections, including a P. aeruginosa infection, from the point of view of efficacy
and safety.


