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慢性気道感染症に対 する注射用セファロスポ リン系抗生物質cefclidin(CFCL)の 有 効性,

安 全性および有用性 を検討する目的で,ceftazidime(CAZ)を 対 照薬 としたwell-controlled

studyを 実施 した。投与量 は,CFCL1日 量29(分2),CAZ1日 量29(分2)と し,原 則 と

して14日 間点滴静注投与 し,以 下の成績 を得 た。

1)総 合臨床効 果:主 治医判定 に よる有効率 は,CFCL群89.9%(62例/69例),CAZ群

85.7%(72例/84例)で,両 薬剤群問 に有意 な差 は認 められなかった。中等症 では,U検 定

による臨床効果および著効率においてCFCL群 が有意(P<0.05)に 優 れていた。小委員会判

定 による有効 率は,CFCL群83.3%(60例/72例),CAZ群80.0%(68例/85例)で 両薬剤

群間に有意な差 は認められなかった。

2)細 菌学的効果:単 独菌感染症例 における菌消失率 は,CFCL群91.2%(31例/34例),

CAZ群692%(27例/39例)で,全 体 で はCFCL群90.5%(38例/42例),CAZ群72 .5%

(37例/51例)で あ り,κ2検 定において単独菌感染症例の菌消失率ではCFCL群 が 有意(P<

0.05)に 優 れていた。 このうちPseudomonas aeruginosaに 対 する菌消失率 は,CFCL群 で

73.3%(11株/15株),CAZ群 で53.8%(14株/26株)で あった。

3)安 全性:副 作用は,CFCL群89例 中4例(4 .5%)に,CAZ群96例 中3例(3。1%)に

認 め られた。主治 医判定 に よる臨床検査値異常 発現率 は,CFCL群21 .2%(18例/85例),

CAZ群20.9%(19例/91例)で あ り,小 委 員会判 定 に よ る臨 床検 査 値 異常 は
,CFCL群

23.5%(20例/85例),CAZ群26.4%(24例/91例)で,い ずれ も両薬剤群間 に有意 な差 は

認められなかった。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:主 治医判定 による有用 率 は,CFCL群88 .4%(61例/69例),CAZ群82.1%

(69例/84例)で あ り,U検 定 による有用性 においてCFCL群 が有意(P<0.05)に 優 れてい

た。小委員会判定 による有用率 は,CFCL群80.6%(58例/72例),CAZ群77 .9%(67例/
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86例)で,両 薬剤群間に有意な差は認められなかった。

以上の成績か ら,CFCLは 慢 性気道感染症の治療に対 して有効性,安 全性 の両面か ら有用な

薬剤であ り,P.aerugilnosaに 強 力な活性 を有 し高い除菌効果 を示 した ことより,本 剤 はP

aeru9蜘osa感 染 によって難治化 した症例 に高い有用性が期待で きる薬剤であ ると判 断 され

た。

Key words: cefclidin,CFCL,ceftazidime,慢 性気道感染症,薬 効比較試験

Cefchdin(略 号CFCL,治 験 番号E1040)は エーザイ

株式会社で創製された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,

グラム陰性菌およびグラム陽性菌に対して広範囲な抗菌ス

ペクトルを有 し,特 にブドウ糖非醸酵菌であるPseudo-

monas aeruginosaお よびAcinetobacter calccaceticusや,

いわゆる第3世 代セフェム系抗生物質に高度耐性のEnter-

obacterお よびCitmbacterに 対 しても優れた抗菌力を有 し

ている1,2)。本剤はこれまで実施された臨床第二相試験にお

いて,P.aeruginosa, Klebsiella. pneumoniae,Haemophi-

lus influenzae,Branhamella catarrhalisな どのグラム陰性

菌およびStreptbcoccus pneumoniae,Staphylococcus aur-

eusな どのグラム陽性菌による慢性気道感染症に対 し,

78.7%の 臨床効果が認められ,そ の有用性が示唆された。

また,臨 床第二相試験で実施した用量検討試験の結果,本

剤は,慢 性気道感染症 に対 して,1日2g(分2)投 与 で

ceftazidime(CAZ)2g(分2)と 同等の有用性が期待で

きることが示唆された。

以上の成績を踏 まえて,今 回,慢 性気道感染症患者に対

するCFCL1日29(分2)の 有用性を,CAZ1日29(分

2)を 対照として,well-controlled studyに より比較検討

した。

I.試 験 方 法

1.対 象疾患および対象症例

1990年1月 か ら1991年3月 まで に全国27施 設お

よびその協力施設 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 性気道感染症(慢 性気管支炎の急性

増悪,な らびに感染 を伴った気管支拡張症 ・肺気腫 ・

肺線維症 ・気管支喘息など)の うち,発 熱.咳1漱,膿

性痰の喀出,白 血球数増多,赤 沈亢進,CRP井(半

定量法)ま たは1.0mg/dl(定 量 法)以 上の陽性化か

ら感染症状の明確 な中等症の症例 とし,び まん性汎細

気管支炎の急性増悪は含めないこととした。なお,年

齢16歳 以上 の入院患者で,性 別 は不問 としたが,80

歳以 上の高齢者は極力避け,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)広 範囲に進展した肺癌あるいは肺結核等を基礎

疾患として有している症例

2)CFCLま たはCAZに よる皮内反応陽性例なら

びにβ-ラクタム系薬剤にアレルギーの既往がある症

例

3)予 後不良と想定される症例および重篤または進

行性の基礎疾患 ・合併症を有し,有 効性 ・安全性の判

定が困難な症例(な お,膠 原病を有する症例は極力避

けること)

4)本 治療開始前に抗菌薬が投与され,既 に症状の

改善しつつある症例およびCFCLま たはCAZが 本試

験開始直前に投与されていた症例

5)CFCL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>

6)高 度の腎あるいは肝機能障害のある症例

7)本 人または血縁に緑内障およびその既往ある症

例

8)妊 婦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

9)フ ルオレセインおよびフルオレセインナトリウ

ム(眼 科検査薬)の 併用を必要とする症例

10)そ の他主治医がCFCLま たはCAZの 投与を不

適当と判断した症例

なお,9)の フルオレセインとの併用禁止条項は,

CFCLの 健常人での眼科学的ボランティア試験におい

て,フ ルオレセインとの相互作用の結果,発 疹が高頻

度に出現したため設定した。

2.対 照薬の選定および用量設定の根拠

対照薬としてCAZを 選定した理由は,化 学構造,

抗菌特性,体 内動態の類似性1～4)およびCAZが 慢性

気道感染症に対して高い有用性を示す薬剤の一つであ

るためである。

また,CFCLの 用量検討試験での臨床効果,細 菌学

的効果および安全性より,CFCLの 慢性気道感染症に

対する至適用量を1日2g(分2)投 与 とした。一方,

慢性気道感染症 に対するCAZの 常用量 は1日29

(分2)投 与であり,CAZの 有効性および安全性の面

からも,こ れを適切な量として設定した。
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3.試 験 薬剤

試験薬剤は,

被 験 薬 剤:CFCL1日2g(力 価)投 与 群(以 下

CFCL群 と略す)

対 照薬剤:CAZ1日29(力 価)投 与群(以 下CAZ

群 と略す)

の2群 とした。試験薬剤は1バ イアル中に,被 験薬剤

ではCFCL19(力 価)を,対 照薬剤ではCAZ19を

(力価)を 含有す る。上記2試 験薬剤 は,同 一容器を

使用 した上で不透明のビニールフィルムで被覆 し,さ

らに包装 も同一 とし,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。CFCL 1gパ イア

ルおよび,CAZ 1gバ イアル投与群いずれも1症 例分

として各29バ イアル(投 与薬剤28バ イアル,保 存用

1バ イアル,計29バ イ アル)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4症 例分を1組 とし,コ ン トローラーに

よりCFCL1gバ イアルおよびCAZ19バ イアル投与

群が各2症 例 となるようにあ らかじめ無作為に割 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 を保持

した0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

本試験の対象として組み入れ られた患者順に若い薬

剤番号か ら,CFCLお よびCAZ皮 内反応試験 の陰性

を確認 の上,1回1バ イアル宛,100～300ml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。なお試験に際

しては,薬 剤の溶解 を担当す る者 と評価者(主 治医)

とは別個 とし,有 効性 ・安全性 ・有用性の評価 をよ り

公平 なものとした。投与期間 は原則 として14日 間 と

したが,重 篤な異常反応 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。

6.併 用薬剤

試験薬剤投与中,他 の抗菌剤,副 腎皮質 ステ ロイ

ド,フ ルオ レセインおよびフルオレセインナ トリウム

(眼科検査薬)は 併用 しない こととし,非 ステ ロイ ド

系消炎剤,消 炎酵素剤,鎮 痛,解 熱剤,γ-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。 ま

た。去疾剤,鎮 咳剤,気 管支拡張剤,消 炎効果を持た

ない喀痰融解剤,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 ず調査表にその理由

と共に薬剤名,用 法,用 量な どを記録 す ることとし

た。

7.症 状 ・所見の観察および臨床検査の実施

1)臨 床症状

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,7B

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 嗽:廾(睡 眠が障害 される程度),+,一 の

3段 階

(3)喀 痰 量:卅(≧50ml),廾(<50～ ≧10

m1),+(<10mD,一 の4段 階。卅の場合 には必ず

実測値 もあわせて記載す る。ただ し,mlま た は個数

で記載 してよい。

喀痰性状:P(膿 性),PM(粘 膿 性),M(粘 性)の

3段 階。

(4)呼 吸 困難:廾(起 坐呼吸の程度),+,-の3

段 階。

(5)胸 痛:+,-の2段 階。

(6)胸 部 ラ音;朴,+,-の3段 階(判 定基準は

主治医の判断 による)。

(7)脱 水 症状:+,-の2段 階。

(8)チ ア ノーゼ:+,-の2段 階。

2)臨 床検査

Table1に 示 した ように,血 液検査,生 化学検査,

尿検査は,投 与前,7日 後,14日 後 に必ず実施するこ

ととし,さ らに 白血球,赤 沈,CRPに つ いて は,3

日後 も必ず検査することとした。

投与開始以降の検査値が投与前に比べ明らかに悪化

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,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 トゲン線撮影

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3日 後,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



VOL.41 NO.1 慢性気道感染症に対するcefclidinの薬効比較試験 109

Table 1. Items and schedule of laboratory tests

○: indispensable

△: should be performed as often as possible

投与前,投 与開始3日 後,7日 後,14日 後(検 索

が所定 の日に実施 で きない場合 は前 日また は翌 日)

に,各 施設の方法により喀疾中の細菌の分離 ・同定 ・

菌量測定(帯,昔,+表 示 で も可)を 行 った。

また,培 養にさきだち検査材料の品質管理を行うこ

とを目的に可能な限り検体の塗抹標本を作製し,そ の

鏡検所見もあわせて記録することとした。この際,細

胞数および細菌数を測定し,数 視野の平均値を下記の
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基準に従って表現することとした。

(1)白 血 球 ・扁平上皮細胞数(弱 拡大下:100×)

i.～49(実 数値で記載する),ii.50～99,iii.100

～

(2)細 菌 数(強 拡 大 下:1,000×)-:検 出 され

ず,+:1～9,+:10～99,+:100～

(3)細 菌所見

(1)グ ラム陽性

i.連 鎖球菌,ii.双 球菌,iii.ブ ドウ球 菌,iv.

桿 菌

(2)グ ラム陰性

i.双 球菌,ii.桿 菌

(3)そ の他

上記に該当しないものを記載する。

(4)上 記所見か ら起炎菌の推定が可能 な場合,お

よび細菌の食食状態など特記すべき事項があれば記載

する。

なお,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106,108CFU/m1

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

各主治医の評価基準で,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 ・部分消失 ・菌交代 ・不変の5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4段 階

および判定不能に,ま た異常反応および臨床検査値異

常については,患 者の状態,既 往歴,併 用薬,投 与 と

発症の時間的関係などを勘案 して程度および試験薬剤

による因果関係の有無を判定 した。

また安全性 を全 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 用性をきわめて有用,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

1)検 討項目および判定

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会による判定を行った。全

症例について,治 験実施計画書に基づいて,症 例の採

否,診 断名,感 染症としての重症度(績 症 ・中等症 ・

軽症の3段 階),起 炎菌の確定,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。

2)臨 床検査値異常の判定基準

変動値を各施設の正常値と対比し,次 のように判定

した。

(1)正 常値→異常値

前値の20%異 常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。

Table 2. Criteria for judgement of usefulness by the committee

++:very useful +:useful ±:relatively useful -:useless ?:unevaluable
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Table 3. Case distribution

CFCL, cefclidin; CAZ, ceftazidime.
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白血球数:3,000/mm3未 満

好酸球数:10%以 上 また は実数値 として500/mm.

以 上

血小板数:10万/mm3未 満

赤血球数:250万/mm3未 満

ヘモグロビン:10g/ml未 満

ヘマ トクリッ ト:30%未 満

但 し,主 治医判定で本剤 との関係が,"関 係なし"あ

るいは"関 係ないらしい"の 場合は異常変動有 りとし

なかった。

(4)投 与中に一過性で異常変動 を伴ったものは異

常 とする。

3)有 用性 の判定

総合臨床効果 と副作用 ・臨床検査値異常の組み合せ

によりTable2に 示す基準に従って判定 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,感 染症重症度,細 菌学的効果,総 合臨床効果,

副 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,デ ータの性質や尺度 に応 じてMann-

WhitneyのU検 定,x2検 定 を用いた。 なお,有 意水

準は危険率5%以 下を有意差あ りとした。

II.試 験 成 績

1.対 象症例

本治験 の総症例 数は185例(CFCL群89例,CAZ

群96例)で,こ の うち除外 症例28例(CFCL群17

例,CAZ群11例)を 除いた157例(CFCL群72例,

CAZ群85例)を 総合臨床効果(有 効性)の 解析対象

例 とした。副作 用の評価 は全例185例(CFCL群89

例,CAZ群96例)に ついて行 い,臨 床検査値異常の

評価 は,9例 を除 く176例(CFCL群85例,CAZ群

91例)に ついて行 った。有用性 は,22例 を除 く163

例(CFCL群75例,CAZ群88例)を 解析対 象 とし

て解価 した(Table3)。 な お,各 評価項 目においての

除外や脱落の理由は,Table4に 一 括 して示 した。

2.症 例の背景

有効性評価対象例157例 について,各 種の背景因子

を解析 した(Table5)。

1)性 別,年 齢,体 重

いずれの項目において も,両 薬剤群間に有意な偏 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

いずれの項 目において も,両 薬剤群間に有意な偏 り

は認められなか った。

3)臨 床症状および臨床検査

体温,咳 嗽,喀 痰量 ・性状,呼 吸困難,胸 痛,胸 部

ラ音,脱 水症状,チ ア ノーゼ,PaO2,PaCO2.白 血

球数,赤 沈,CRP(C-reactiveprotein)の 各 症状 ・

所見および検査値の項 目においては,両 薬剤群間に有

意 な偏 りは認められなかった。

4)疾 患の内訳

小委員会 と主治医の合意 によ り決定 された診断名に

ついては,両 薬剤群間に有意な偏 りは認め られなかっ

た(Table6)。

5)起 炎菌および薬剤感受性

Table 4. Reasons for exclusion from evaluation of clinical efficacy by the committee

CFCL, cefclidin; CAZ, ceftazidime.
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Table 5-1. Patient background (cases accepted by the committee)

CFCL, cefclidin; CAZ, ceftazidime.
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Table 5-2. Patient background (cases accepted by the committee)

CFCL, cefclidin; CAZ, ceftazidime.
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Table 5-3. Patient background (cases accepted by the committee)

CFCL, cefclidin; CAZ, ceftazidime.

Table 6. Diagnosis classified by the committee

CFCL, cefclidin; CAZ, ceftazidime.

Table 7. Distribution of causative organisms

CFCL, cefclidin; CAZ, ceftazidime.
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小 委 員会 にて起 炎菌 が確 定 され た症 例 は93例

(CFCL群42例,CAZ群51例)で あ り,単 独菌感染

は73例(CFCL群34例,CAZ群39例),複 数 菌 感

染 は20例(CFCL群8例,CAZ群12例)で あ っ た

(Table7)。 また起炎菌 と確定された115株 中の84株

(CFCL群38株,CAZ群46株)に つき両薬剤に対 す

るMIC(日 本 化学療法学会標準法)の 測定(感 受性

分布)が 行われたが,両 薬剤群間に有意な偏 りは認め

られなかた(Table8)。 また表 には示さなかったが,

34株(CFCL群12株,CAZ群22株)の 緑 膿 菌 の

MIC測 定 でも有意な偏 りは認め られなかった。

3.主 治医判定による臨床効果

1)総 合臨床効果

解析対象157例 での主治医判定による総合臨床効果

は(Table9),CFCL群 は72例 中 著 効21例,有 効

41例,や や有効4例,無 効3例,判 定不 能3例 で,

著効 と有効 を合わせ た有効率 は89.9%で あ り(以 下

母数か ら判定不能例 を除 く),CAZ群 で は85例 中著

効14例,有 効58例,や や有効8例,無 効4例,判 定

不能1例 で,有 効 率 は85.7%で あ った。臨床効果 に

おいて,両 薬剤群間に有意な差 は認められなかった。

上記の疾患を慢性気管支炎,気 管支拡張症,慢 性呼

吸器疾患の二次感染の3疾 患群に分類 し,そ の構成疾

患別臨床効果 を検討 した(Table10)。 慢 性気管支炎

で の 有 効 率 は,CFCL群 は85.2%(23例/27例),

CAZ群87.5%(28例/32例)で あ り,ま た気管支拡

張 症 で は,CFCL群88,5%(23例/26例),CAZ群

83.9%(26例/31例),慢 性 呼吸器疾患の二次感染で

は,CFCL群100%(16例/16例),CAZ群85.7%

(18例/21例)で あ った。慢性呼吸器疾患の二次感染

においてCFCL群 はCAZ群 に比 し有意 に優れていた

が(U検 定,P<0.05),そ の 他の疾患 では両薬剤群

間 に有意な差は認め られなかった。

2)重 症度別臨床効果

薬剤投与開始時の主治医判定 による重症度別の紹合

臨床効果 をTable11に 示 した。有効率 は,重 症では

CFCL群4例 中3例,CAZ群7例 中7例,中 等症で

はCFCL群88,5%(46例/52例),CAZ群83.6%

(51例/61例),軽 症 で はCFCL群100%(13例/13

例),CAZ群87.5%(14例/16例)で,い ず れ も両

薬剤群闇に有意な差は認 められ なか った。中等症で

は,U検 定 によ る臨床効 果 お よび著 効率 において

CFCL群 が 有意(p<0.05)に 優 れていた。

3)臨 床症状 ・所見,臨 床検査値 の改善度

両薬剤群間の症状 ・所見,検 査値の改善度 を,投 与

開始後3日 後,7日 後,14日 後 の3時 点で比較検討

した 結 果 をFig」 に 示 し た。咳 嗽 の14日 後 で,

CFCL群 がCAZ群 に比 し有意 に優れ た改善度を示 し

たが(x2検 定,p<0.05),そ の 他の項 目で は両薬剤

群間に有意差は認 められなかった。

Table 8. Susceptibility of causative organisms to cefclidin and ceftazidime assessed by the committe

Inoculum size 102 cells/ml

CFCL, cefclidin; CAZ, ceftazidime.

Table 9. Overall clinical efficacy judged by the attending physicians

CFCL, cefclidin; CAZ, ceftazidime.
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Table 10. Overall clinical efficacy judged by attending physicians, according to diagnosis

CFCL, cefclidin; CAZ, ceftazidime.

Table 11. Overall clinical efficacy judged by attending physicians, according to the infection

CFCL, cefclidin; CAZ, ceftazidime.
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CFCL, cefclidin; CAZ, ceftazidime.

Fig. 1. Improvement profile of symptoms, signs, and laboratory findings.

4)副 作 用および臨床検査値異常

副作用 は,CFCL群 で89例 中4例(4.5%),CAZ

群 で96例 中3例(3.1%)に 発 現 した(Table12)。

副作用の内訳は,CFCL群 で は奪麻疹,発 疹 ・発熱,

四肢癌痒感 ・胃部不快感,下 痢が各々1例,CAZ群 で

は発疹,発 疹・微熱,吐 気・食欲不振が各々1例 であっ

た。いずれの副作用も投与中もしくは投与中止後に消

失した。
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Table 12, Side effects judged by attending physicians

CFCL, cefclidin; CAZ, ceftazidime.

臨 床 検 査 値 の 異 常 はCFCL群 で85例 中18例

(21.2%),CAZ群 で91例 中19例(20.9%)で あ り,

両薬剤群間に有意な差 は認め られなか った(Table

13)。

5)安 全性 および有用性

全症例185例 に対する安全性 は,CFCL群 で は,89

例 中 まった く支障 な し70例,ほ とん ど支障 な し15

例,支 障あ り3例,判 定不能1例 で,ま った く支障な

しは全体 の79.6%で あ り(Table14),CAZ群 は,

96例 中 まったく支障なし73例,ほ とん ど支障な し21

例,支 障 あ り2例 で,ま った く支 障 な し は全 体 の

76.0%で あった。両薬剤群間に有意な差 は認められな

かった。

有用性 について は,解 析対 象163例(CFCL群75

例,CAZ群88例)の うち,CFCL群 で は きわめて有

用21例,有 用40例,や や有 用4例,有 用性 な し4

例,判 定不能6例 で(Table15),有 用 率(き わめて

有用+有 用)は88.4%で,CAZ群 で はきわ めて有用

13例,有 用56例,や や有用10例,有 用性 な し5例,

判定不能4例 で,有 用率 は82.1%で あ った。有用性

において,CFCL群 はCAZ群 に比 し有意 に優 れてい

Table 13. Abnormal changes in laboratory findings

Judged by attending physicians

CFCL, cefclidin; CAZ, ceftazidime.

Table 14. Safety judged by attending physicians

CFCL, cefclidin; CAZ, ceftazidime.
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Table 15. Usefulness judged by attending physicians

CFCL, cefclidin; CAZ, ceftazidime.

Table 16. Overall clinical efficacy judged by the committee

CFCL, cefclidin; CAZ, ceftazidime.

Table 17. Overall clinical efficacy judged by the committee, according to diagnosis

CFCL, cefclidin; CAZ, ceftazidime.

た(U検 定,p<0.05)。

4.小 委 員会判定による臨床効果

1)総 合臨床効果

CFCL群 で は,72例 中著効4例,有 効56例,や や

有 効8例,無 効4例 で 有 効 率 は83.3%で(Table

16),CAZ群 で は,85例 中 著効5例,有 効63例,や

や有効10例,有 効7例 で有効率 は80.0%で あ り,両

薬剤群間に有意な差は認められなかった。

上記 の疾 患 を3疾 患群 に分 けて検討 した ところ

(Table17),慢 性 気管支炎では,CFCL群 の有効率は

79.3%(23例/29例),CAZ群 の そ れ は87.5%(28

例/32例),気 管 支拡張症で はそれ ぞれ,8L5%(22

例/27例)と74.2%(23例/31例),慢 性 呼吸器疾患

の 二 次感 染 で は そ れ ぞれ93.8%(15例/16例)と

77.3%(17例/22例)で あり,い ずれ も両薬剤群問に

有意な差 は認め られなかった。

2)重 症度別臨床効果

小委員会判定では重症例 はな く,す べて軽 ・中等症

であったが,重 症度 別臨床効果 を解析 した ところ,

Table18に 示 した ように,軽 症群,中 等症群 のいず

れにおいても,両 薬剤群間に有意な差 は認められなか

った。
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Table 18, Overall clinical efficacy judged by the committee according to severity of infection

CFCL, cefclidin; CAZ, ceftazidime.

Table 19, Bacteriological efficacy judged by the committee, according to causative organism

CFCL, cefclidin; CAZ, ceftazidime.

3)細 菌学的効果

小委員会 にて起 炎菌が確定 された93例(CFCL群

42例,CAZ群51例)で(Table19),単 独 菌感染例

における菌陰性化率は,CFCL群 で91.2%(31例/34

例),CAZ群 で69.2%(27例/39例),全 体 の菌陰性

化 率 は,CFCL群90.5%(38例/42例),CAZ群

72.5%(37例/51例)で あった。単独菌感染症例にお

ける菌陰性化率ではCFCL群 はCAZ群 に比 し有意 に
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優れていた(x3検 定,p<0,05)。 全 体では両薬剤群

間に有意な差は認められなかった。

また,そ の主な菌株の菌消失率 は,S.pneumoniae

で はCFCL群8株 中8株,CAZ群10株 中9株,H.

influenzaeで はCFCL群,CAZ群 と もに100%(11/

11,12/12),P.aeruginosaで は,CFCL群73.3%

(11/15),CAZ群53.8%(14/26)で あ った。いずれ

においても両薬剤群間 に有意 な差 は認 められなか っ

た。

4)副 作用および臨床検査値異常

対 象 症 例185例(CFCL群89例,CAZ群96例)

の うち,主 治医が副作用 と判定 した7例(CFCL群4

例,CAZ群3例)は,小 委員会によ りすべて採用 さ

れ た。CFCL群 で は軽症1例,中 等症3例,CAZ群

で は軽症1例,中 等症2例 であった。両薬剤群間に有

意な差は認められなかった。

臨床検査値 の異常 は,対 象症例176例(CFCL群

85例,CAZ群91例)の う ち,CFCL群 で は20例

(23.5%),CAZ群 で は24例(26.4%)で あ り,そ の

発現頻度において両薬剤群間に有意な差 は認 められな

かった(Table20)。 いずれの内容 も従来のセ フェム

剤 に認め られるもので,そ の程度 も霊篇な ものは認め

られなかった。

5)有 用性

有用性 は対象 とした163例 で,き わめて有用と有用

を あ わ せ た 有 用 率 は,CFCL群80.6%(58例/72

例),CAZ群77,9%(67例/86例)で あ り(Table

21),両 薬剤群問に有窟な差 は認め られなかった.

m.勾 察

CFCLは,3位 お よび7位 に新規側鎖である4-car-

bamoylquinuclidine基 お よび5-amino1,2,4-thiadi-

azolylmethoxyimino基 を導入 した注射用セファロス

ポリン系抗 生物質 であ る。Carbamoyl quinuclidine

基 は,そ のカゴ状 の立体構造の効果 によりヒト血清蛋

白および β-lactamaseと 結 合 しに くい と考 えられて

お り,thiadiazol基 の効 果 と共 にP,aeruginosaを 含

むグラム陰性桿菌に強い抗菌活性を有 している塞渤。

本剤 は全国110機 関 において実施 された臨床第二相

Table 20. Abnormal changes in laboratory findings judged by the committee

CFCL, cefclidin; CAZ, ceftazidime.
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CFCL, cefclidin; CAZ, ceftazidime.

試験で各科領域の各種細菌感染1,356例 に対 して優れ

た治療成績 を示 し6),特 に慢性気道感染症155例 に対

する臨床効果 は78.7%,菌 陰 性化率は72.9%,さ ら

にP.aeruginosaを 起 炎菌 とする慢性気 道感 染症64

例 に対するそれ はそれ ぞれ78.1%と58.1%と,優 れ

た成績が得 られている。

今回,CFCLの 慢 性気道感染症 に対する有用性 を客

観的に評価する目的で,CAZを 対 照薬 として,well-

controlled studyを 実施 した。すでに,慢 性気道感染

症 に対 するCFCLの 用 量検討試験 が行 われ,CFCL

群29群(1日29分2)で は,82.1%,CFCL49群

(1日4g分2)で は87.5%,CAZ群(1日2g分2)

で は81.4%が 有効 であるとの成績が得 られているこ

とから,そ の至適用量 は1日2g(分2)が 妥 当であ

ると判断 された。 このことから,本 試験 においては,

CFCL1回191日2回 投与 と,CAZ1回191日2

回投与により比較検討することとした。

今回の試験では,総 症例数185例 の慢性気道感染症

患者に投与 されたが,こ の うち22例 を小委員会にお

いて薬効評価上不適切 な症例 として除外 し,157例 を

有効性の評価対象 とした。すでに述べたように,臨 床

解 析 対 象 例157例(CFCL群72例,CAZ群85例)

の背景因子を比較 した結果,両 薬剤群間に有意な偏 り

は認め られなかった。

主治医判定 による臨床効果 は,CFCL群 で89.9%,

CAZ群 で85.7%の 有効率 を示 した。 その うち,疾 患

別では慢性 呼吸器疾患 の2次 感染 で,U検 定 による

臨床効果 において,ま た重症度別 では中等症 で,U

検定 による臨床効果お よび著効率 においてCFCL群

が有意(p<0.05)に 優 れていた。

一方
,小 委員会判定 による臨床効果については,両

薬剤群間に有意の差は認められなかった。主治医判定

と小委員会判定による臨床効果成績に差異が認め られ

たが,こ れ は主治医 が著効 と判定 した症例(35例)

が,小 委員会では有効 またはやや有効 と判定された症

例が32例 あったこと,お よび臨床効果の判定が主治

医で は臨床症状の改善 と起炎菌の消失 に重みがおかれ

ていたためであると推定された。

小委員会により起炎菌 を確定 し得た症例 は,157例

中93例(59.2%)で あ ったが,こ れ ら起炎菌判明例

での小委員会判定 による有効 率 はCFCL群81.0%,

CAZ群76.5%で あった。分離菌115株(CFCL群50

株,CAZ群65株)の 内訳は,P.aeruginosa 41例,

H.influenm23例,S.pneumoniae18例,B.catar-

rhalis11例 な ど,従 来か ら慢性気道感染症 において

分離頻度が高 く臨床上重要視 されている菌が多かった

が,特 にP.aeruginosaの 頻 度 は起 炎 菌判 明例 の

44.1%と もっとも高 く,過 去の類薬での比較試験に比

べてその分離頻度が もっとも高かった。起炎菌判明例

における菌陰性化率 は,CFCL群 で90.5%,CAZ群

で72.5%で あ った。また,単 独菌感染 の菌陰性化率

は,CFCL群91.2%,CAZ群69.2%で あ り,CFCL

群 がCAZ群 に比 し有意に優れていた(κ2検 定,p<

0.05)。 これ は,本 試験 で の全臨床 分離 株 のMIC90

(106CFU/ml)がCFCLで3.13μg/ml,CAZで

6.25μg/mlで あ った こともなんらか影響があったの

かも知れない。なお,Paeruginosaを 除 くとCFCL,

CAZ群 の菌消失率 は97.1%お よび94.9%と 高 率でほ

ぼ変 わ らな か っ たが,Paeruginosaの 消 失率 は

CFCL群 で73.3%,CAZ群 で53.8%で,測 定可能で

あったP.aeruginosaへ のMIC90(106CFU/ml)は

CFCLで3.13μg/ml,CAZで12.5μg/mlで あ っ

た。

安全性の判定 において,主 治医により確認 された副

作用はすべて小委員会により採用 され,副 作用の発現

率で両薬剤群間に有意の差 は認 め られなかった。発

疹,発 熱,消 化器症状などいずれ も従来の注射用セフ

ェム剤で認 められたものであり,そ の程度 も投与中止

によ り速やかに消失するものであった。臨床検査値の

異常変動の発現率にも有意の差 は認 められず,ト ラン
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スア ミナーゼの上昇,好 酸球の増多が主なもので,い

ずれ も軽度であ り,そ の後の経過を追跡 し得た症例に

おいては,投 与中止 また終了によって速やかに正常域

または投与前値 に復 した。

主治医判定による有用性 は,有 用率でCFCL群 で

は88.4%,CAZ群 で は82.1%で,CFCL群 はCAZ

群 に比 し有意に優れて いた(U検 定,P<0.05)。 一

方,小 委員会判定による有用性については,両 薬剤群

間に有意の差 は認められなかった。有用性に関する主

治医判定と小委員会判定結果の相違は,両 薬剤の安全

性が両判定 ともにほぼ同 じであった ことか ら.臨 床効

果に関する両判定の相違がそのまま有用性の違いとな

ってあらわれた ものと考えられた。

以上の結果 を総合すると,CFCLは 慢 性気道感染症

の治療 に対 して有用な薬剤であ り,Paeru8inosaに

高い除菌効果 を示す ことより,特 にPaerugnosa感

染 によって難治化 した慢性気道感染症例 に高い有用性

が期待できるもの と判断された。
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We carried out a well-controlled study to evaluate the efficacy, safety, and usefulness of cefclidin

(CFCL) in respiratory tract infections, using ceftazidime (CAZ) as the reference drug. Either
CFCL or CAZ was given intravenously in a dose of 2 g daily (1 g b. i .d.) for 14 days as a rule. The
following results were obtained:

1) The overall clinical efficacy rate assessed by attending physicians was 89.9% (62/69) for
CFCL and 85.7% (72/84) for CAZ, and there was no statistically significant difference between the
two agents. For moderate infections the efficacy rate and "excellent" response rate was significantly
higher for CFCL than for CAZ (U-test, p <0.05) . In the judgment by the Efficacy Assessment
Committee (Study Committee), the rates were 83.3% (60/70) for CFCL and 80.0% (68/85) for
CAZ, with no statistically significant difference between the two agents.

2) With regard to bacteriological response, the eradication rate in monomicrobial infections was
91.2% (31/34) for CFCL and 69.2% (27/39) for CAZ (x2-test, p<0.05). The overall eradication
rate was higher for CFCL than for CAZ, 90.5% (38/42) vs 72.5% (37/51). In particular, the
eradication rate for Pseudomonas aeruginosa was 73.3% (11/15) for CFCL and 53.8% (14/26) for
CAZ.

3) Adverse drug reactions were observed in 4.5% (4/89) in the CFCL group and 3.1% (3/96) in
the CAZ group. The incidence of abnormal laboratory findings was judged by attending physicians
to be 21.2% (18/85) in the CFCL group and 20.9% (19/91) in the CAZ group. The Study Commit-
tee rates were 23.5% (20/85) for CFCL and 26.4% (24/91) for CAZ. No severe symptoms or
abnormal findings were observed, and there was no significant difference between the two drugs.

4) The usefulness rates judged by attending physicians were 88.4% (61/69) for CFCL and 82.1%
(69/84) for CAZ (U-test, p <0.05). The usefulness rates according to the Study Committee were
80.6% (58/72) for CFCL and 77.9% (67/86) for CAZ, with no significant difference.

Based on the above results, it was concluded that CFCL is useful from the viewpoint of efficacy and
safety in the treatment of respiratory tract infections. Since CFCL exhibits a potent in vitro activity
and a high eradication rate against P. aeruginosa, it appears that this drug is likely to be useful in the
treatment of refractory Pseudomonas respiratory infections.


