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細菌性 肺 炎に対 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we11-controlled

studyを 実施 した。 投与量 は両 薬剤 とも1回1g,1日2回,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86.9%(53例/61例),CAZ群

90.3%(56例/62例)で あ り,小 委 員 会 判 定 に よ る有 効 率 は,CFCL群85.7%(54例/63

例),CAZ群89.1%(57例/64例)で あ った。 いず れ に お いて も両薬 剤 群 間 に有 意 差 は認 め

られなか った。

2)細 菌 学 的 効 果:菌 消 失 率 は,CFCL群100%(28例/28例),CAZ群96.4%(27例/28

例)で あ り,両 薬 剤群 間 に有 意差 は認 め られ なか った。

3)安 全 性:主 治医判 定 に よる副 作 用 は,CFCL群77例 中10例(13.0%),CAZ群75例 中

2例(2.7%)に 認 め られ た。 臨 床 検 査 値 異 常 発 現 率 は,CFCL群16.4%(12例/73例),

CAZ群21.1%(15例/71例)で あ っ た。 副 作 用発 現 率 はCFCL群 で 有 意 に 高 か っ た(x2検

定,p<0.05)。 小委 員会判 定 に よる副作 用 は,CFCL群77例 中9例(11.7%),CAZ群75例

中2例(2.7%)に 認 め られ た。 臨 床 検 査 値 異常 発 現 率 は,CFCL群27.4%(20例/73例),

CAZ群31.0%(22例/71例)で あ った。 いずれ にお いて も両 薬 剤群 間 に有 意差 は認 め られ な

か った。 また,発 現 した症状 お よび異常 所見 に重篤 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83.9%(52例/62例),CAZ群86.2%

(56例/65例)で あ っ た。小 委 員 会 判 定 に よ る 有 用 率 は,CFCL群76.6%(49例/64例),

CAZ群89.1%(57例/64例)で あ った。 いずれ におい て も両薬 剤群 間 に有 意 差 は認 め られ な

か った。

以上CFCLは,細 菌 性肺 炎 に対 して高 い有効 率 と除 菌効 果 を示 し,重 篤 な副作 用 を認 め な

か った こ とよ り有 用性 のあ る薬 剤 であ る と考 え られ た。

Key words:cefclidin,CFCL,ceftazidime,細 菌 性肺 炎,薬 効比 較 試験

Cefclidin(略 名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 あ る。構 造 上 の 特徴 と して は,3位 お よび7位 側 鎖 に そ

れ ぞ れ4-carbamoylquimclidine基 お よび5-amino-1,2,

4-thiadiazolyl methoxyimino基 を有 して い 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 醗 酵 菌 で あ る

Pseudomonas aeruginosaお よびAcinetobacter calcoace-

ticusさ らに,第 三 世代 セ フ ェム 系 抗 生 物 質 に高 度 耐 性 の

Enterobacterお よびCitrobacterに 対 して優 れた抗菌力 を

有 している1,2)。

一方
,一 般 臨床試験 における成 績 は第38回 日本化学療

法学会東 日本支部総会新薬 シンポジウムにおいて報告され

てお り3),各領域感染症 に良好な成績 を示 した。なかで も

細菌性 肺 炎 に対 す る成績 は,有 効率85.5%(195例/228

例),菌 消失率89.6%(86例/96例)と 高 く,本 剤の有用

性が示唆 された。

以上の成績 を踏 まえ,細 菌性肺 炎 に対 す るCFCLの 有



VOL.41 NO.1 細 菌性肺 炎 に対 す るcefclidinの 薬効 比較 試験 81

用性 を1990年1月 か ら1991年3月 まで,全 国21の 施股

ならびにその協力施設においてceftazidime(CAZ)を 対

照薬 としたwell-controlled studyに より検討 した。

1.試 験 方 法

1.対 象疾患 お よび対 象症例

発熱,CRP陽 性化(+ま た は1.0mg/d1以 上),白

血球増 多,胸 部 レ線 所見 な どか ら明 らか に細 菌性肺 炎

と考 え られ る16歳 以上 の入 院 患者 を対 象 と した。 な

お,70歳 以 上 の 高齢 者 は極 力避 け る こ と と し,下 記

に示 す有効性 ・安 全性 の評価 に不 適格 な症例 は対 象 と

しない 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,す でに症状

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 ポ ランテ イア試験 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 に設 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 は,化 学構 造,抗 菌特 性 お よび体 内動

態がCFCLに 類 似 し1昂湧,臨 床 効 果,安 全性 の評 価

が すで に確 立 し て い るCAZが 妥 当 で あ る と判 断 し

た。投与 量 は,CFCLに ついて は一般 臨床 試験 な らび

に慢性 気 道 感 染症 を対 象 とした 用量 比 較 試験 の成 績

を,CAZに つ い て は細 菌性 肺 炎 に対 す る常 用 量 が1

日29(分2)で あ る こ とを勘 案 してCFCL,CAZと

もに1回1g,1日2回 と設 定 した。

3,試 験 薬 剤

試 験薬 剤 は,

被 験薬 剤:CFCL1日29(力 価)投 与 群(以 下CF-

CL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

(力価)を 含 有 す る。上 配2試 験 薬剤 は,同 一バ イ ア

ル を使 用 して不透 明 の ビニ ール フ ィル ムで被 覆,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。CFCL19バ イ アル

お よびCAZlg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 に納 め厳封 した。 薬

剤箱 に は,被 験薬 お よび対照 薬 とも薬剤 名 をE1040・

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CFCLお よびCAZ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

本 試験 の対 象 として組 み入 れ られ た患者 に若 い薬剤

番号 順 に,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,100～300m1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。 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,評 価 の公 平性 を期 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
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(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 痰剤,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,薬 剤 を使用 した場合

は,必 ず調査表 に その理 由,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 の通 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,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 嗽:++(睡 眠が障害 され る程度),+,-の

3段 階

(3)喀 痰 量:+++(≧50ml),++(<50～ ≧10

ml),+(<10ml),-の4段 階。+++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 痰症状:P(膿 性),PM(粘 膿性),M(粘 性)の

3段 階。

(4)呼 吸困難:升(起 坐呼 吸 の程 度),+,-の3

段 階 。

(5)胸 痛:+,-の2段 階。

(6)胸 部 ラ音:++,+,-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 因果関係 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,投 与 開始3日 後,7日 後 お よび14日 後 の

胸 部 レン トゲ ン線 撮影 を必 ず実施 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,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

各施股の方法により喀痰中の細菌の分離 ・同定 ・菌量

測定(++,++,+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

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×)

1.～49(実 数値 で 記 載 す る),2.50～99,3.100

～

(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

1.連 鎖 球菌,2.双 球 菌,3,ブ ドウ球 菌,4.桿 菌

② グラム 陰性

1.双 球 菌,2.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6)により106,10CFU/ml

で測定)を 長崎大学医学部附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

剤との因果関係の有無を判定した。

また安全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。さらに縁合臨床効

果と安全性を考慮し,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

小委 員 に よる判 定 に さ きだ って,コ ン トロー ラーに

より全症 例 の調査 表 の薬剤 番号,施 設名,担 当医 師名

お よび主治 医 によ る判 定部 分が ブ ライ ン ド化 され,さ
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Table 1. Items and schedule of laboratory tests

○:indispensable

△:should be performed as often as possible
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らに無作為に新たな症例番号が付された。

1)胸 部レ線像の読影

胸部レ線 フイルムについては患者氏名,研 究機関

名,撮 影年月日などをブラインド化し,陰 影の広が

り,性 状により所見の重症度を採点した。

2)症 例の採否 ・診断名の確定

小委員は全症例について,治 療実施計画書に基づ

き,症 例の採否,診 断名を確定した。マイコプラズマ

抗体価がペア血清で4倍 以上の上昇を認めるか,CF

抗体価で64倍 以上の上昇,IHA抗 体価で320倍 以上

の上昇を認めた症例をマイコプラズマ肺炎とし,オ ー

ム病抗体価32倍 以上の症例をオーム病とした。なお,

寒冷凝集反応512倍 以上で,明 らかな起炎菌が分離で

きず,膿 性疾,白 血球数増多が認められなかった症例

を原発性異型肺炎とした。

3)感 染症重症度 ・起炎菌の確定および総合臨床効

果

感染症重症度(重 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。

4)副 作用および臨床検査値異常

副作用および臨床検査値異常については,採 否決定

後,程 度および試験薬剤との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。

5)臨 床検査値異常の判定基準

検査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%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 球値:3,000/mm2未 満

好 酸 球 数:10%以 上 ま た は 実 数 値 と し て500/mm2

以 上

血小板 数;10万/mm8未 満

赤血 球数;250万/mm3未 満

ヘ モグ ロ ビン:10g/mm3未 満

ヘ マ トク リッ ト:30%未 満

(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。

6)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

で症 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 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,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 試験 でCFCLま た はCAZが 投与 され た症 例数 は

153例(CFCL群78例,CAZ群75例)で あ っ た

Table 2. Criteria for judgement of usefulness by the committee

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

CFCL, cefclidin; CAZ, ceftazidime.
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(Table3)。 臨床 効 果 の解 析対 象 例数 は,除 外 症例26

例(CFCL群15例,CAZ群11例)を 除 い た127例

(CFCL群63例,CAZ群64例)で あ った。副 作 用 の

評価 は 「すで に前 の症 例 に使 用 され た薬剤 の残 りを投

与 した症例 」1例 を除 く152例(CFCL群77例,CAZ

群75例)に つ い て行 い,臨 床 検 査 値 異 常 の解 価 は,

除 外 例9例 を 除 く144例(CFCL群73例,CAZ群

71例)に つ い て行 った。有 用性 は20例 を除 く133例

(CFCL群67例,CAZ群66例)を 解 析 の 対 象 と し

た。

な お,臨 床効 果 お よび有 用性 の評価 にお け る除外 ・

脱 落 の理 由 は別 表 に示 した(Table4)。

2.症 例 の背 景因子 の検 討

臨床効 果評価 対象例127例 につい て背 景因 子 の解析

を行 った(Tables5,6)。

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

主 治 医判 定 に よる重 症 度 に お い てCFCL群 に重症

例 お よび軽症 例 が多 く,両 薬剤群 間 に有 意 な偏 りが翻

め られ た(x2検 定)。 他 の項 目にお い て は,両 薬剤群

聞 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

胸 部 ラ 音(x2検 定,U検 定),脱 水 症 状(x2検

定),PaO2(U検 定)に お い てCFCL群 に 重 症例 が

多 く両 薬剤群 聞 に有意 な偏 りが 認 め られ た。体 温,咳

轍,喀 疲 量 ・性 状,呼 吸 困 難,胸 痛,チ ア ノ ー ゼ,

PaCO2,血 液pH,白 血 球 数,赤 沈,CRP(C-reac-

tive protein),お よび胸部 レ線 の各症 状 ・所見 および

検 査値 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 り診断名 が 決定 され た

が,両 薬 剤 群 閥 に 有 意 な 偏 り は認 め られ な か った

(Table7)。

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. Distribution of initial chest X-ray findings

CFCL, cefclidin; CAZ, ceftazidime.

Table 7. Diagnosis classified by the committee

CFCL, cefclidin; CAZ, ceftazidime.

小 委 員 会 に て 起 炎 菌 が 確 定 さ れ た症 例 は56例

(CFCL群28例,CAZ群28例)で あ り,単 独 菌感 染

は52例(CFCL群26例,CAZ群26例),複 数 菌 感

染 は4例(CFCL群2例,CAZ群2例)で あ っ た

(Table8)。 また起 炎菌 と確 定 され た60株 中(CFCL

群30株,CAZ群30株)の32株(CFCL群18株,
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CAZ群14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 っ た

(Table9)。

3.主 治医 判定 に よる成 績

1)総 合臨床 効果

(1)全 症例

解 析 対 象 症 例127例(CFCL群63例,CAZ群64

例)の 主 治 医 判 定 に よ る 臨 床 効 果 は(Table10),

CFCL群 で は,著 効20例,有 効33例,や や 有 効4

例,無 効4例,判 定 不能2例 で,著 効 と有効 を合 わせ

た有効 率 は86.9%で あ り(以 下 母 数 か ら判 定 不 能例

を除 く),CAZ群 で は著効27例,有 効29例,や や有

効1例,無 効5例 。判 定 不 能2例 で有 効 率 は903%

で あ り,両 薬 剤群間 に有 意差 は認 め られ なか った。重

症度 別(主 治医 判 定)の 臨 床 効 果 は,軽 症例 群21例

(CFCL群14例,CAZ群7例)で のCFCL群 の 有効

率 は92.9%,CAZ群 全 例 有 効,中 等 症 群100例

(CFCL群44例,CAZ群56例)で のCFCL群 の 有

効 率86。1%,CAZ群90.7%,重 症 例 群6例(CFCL

群5例,CAZ群1例)で は症 例 数 が少 な く検 討 す る

に た らな か ったが,両 薬 剤群 間 に有意差 は認 め られ な

Table 8. Distribution of causative organisms

CFCL, cefclidin; CAZ, ceftazidime.

Table 9. Susceptibility of causative organisms to cefclidin and ceftazidime assessed by the committee

Inoculum size 108 cells/ml

CFCL, cefclidin; CAZ, ceftazidime.

Table 10. Overall clinical efficacy judged by attending physicians

CFCL, cefclidin; CAZ, ceftazidime.
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かった(Table11)。

(2)細 菌性肺 炎群

細菌性肺 炎118例(CFCL群60例,CAZ群58例)

について の臨床 効 果 は,CFCL群 で は著効19例,有

効33例,や や 有 効4例,無 効3例,判 定不 能1例 で

あ り,有 効 率 は88.1%で あ った。CAZ群 で は著 効26

例,有 効26例,や や 有 効1例,無 効4例,判 定 不 能

1例 で,有 効 率 は91.2%と な り,両 薬 剤群 間 に有意差

は認 め られなか っ た(Table12)。

(3)MP肺 炎 ・オ ウム病群

解析対 象症例 数9例 につ い ての 臨床 効果 は,CFCL

群 で は著 効1例,無 効1例,判 定 不 能1例 で,CAZ

群 で は著効1例 。 有効3例,無 効1例,判 定不能1例

であ った。両 薬剤群 聞 に有意 差 は認 め られ なか った。

2)臨 床症 状 ・所見,臨 床 検査 値 の改善度

両薬 剤群 聞の症状 ・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 が,両 薬 剤 群 聞 に 有 意 差 は認 め ら れ な か っ た

(Fig.1)。

3)副 作 用 お よび臨 床検 査値 異常

主 治医判 定 に よ る副作 用 は,CFCL群 で77例 中10

例(13.0%),CAZ群 で75例 中2例(2.7%)に 認 め

ら れ,発 現 率 が,CFCL群 で 有 意(x2検 定,P<

0.05)に 高 か っ た(Table13)。 副 作 用 の 内 訳 は,

Table 11. Overall clinical efficacy judged by attending physicians and classified by severity of infection

CFCL, cefclidin; CAZ, ceftazidime.

Table 12. Clinical efficacy judged by attending physicians, according to diagnosis

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

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

CFCL群 で は発疹 が4例 で,紅 斑,掻 痒 ・発 疹,発 熱,

発熱 ・口内 炎 ・舌 炎,頭 痛,流 涙 ・結 膜充 血 ・眼圧 上

昇 が各 々1例 で あ っ た。CAZ群 で は頭 痛1例,食 欲

不 振1例 で あ った。

主治医 判定 によ る臨床 検査 値 の異 常 は,CFCL群 で

73例 中12例(16.4%),CAZ群 で71例 中15例

(21.1%)で あ り,発 現 率 にお い て両 薬 剤 群 間 に有意

差 は認 め られ な か っ た(Table14)。 異 常 が 認 め られ
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た項目は,GOT上 昇,GPT上 昇,好 酸球増多が主

なものであった。

4)安 全性および有用性

Table 13, Side effects judged by attending

physicians

CFCL, cefclidin; CAZ, ceftazidime.

安 全 性解 析 射 象症 例152例(CFCL群77例,CAZ

群75例)に 対 す る 主 治 医 判 定 に よ る 安 全 性 は,

CFCL群 で は まっ た く支 障 な し53例,ほ とん ど支 障

な し16例,支 障 あ り7例,判 定 不 能1例 で,ま っ た

く支 障 な しが69,7%を 占 め た(Table15)。CAZ群

で は まっ た く支 障 な し55例,ほ とん ど支 障 な し18

例,支 障 あ り1例,判 定不 能1例 で,ま った く支障 な

しが74.3%で あ り,両 薬 剤群 間 に有 意 差 は認 め られ

なか った。

有 用 性 に つ い て は,解 析 対 象 例133例(CFCL群

67例,CAZ群66例)の うちCFCL群 で は極 め て 有

用20例,有 用32例,や や 有 用6例,有 用 性 な し4

例,判 定 不能5例 で(Table16),有 用 以上 の有 用 率

は83.9%で あ っ た。CAZ群 で は,き わ め て 有 用25

例,有 用31例,や や有 用2例,有 用 性 な し7例,判

定 不 能1例,有 用率86.2%で あ り,両 薬 剤 群 間 に有

意 差 は認 め られ なか った。

4.小 委員会 判定 に よ る成績

1)全 症例

CFCL群 で は63例 中著効7例,有 効47例,や や有

効5例,無 効4例 で 有 効 率85.7%で(Table17),

CAZ群 で は著 効10例,有 効47例,や や 有 効1例,

無効6例 で有効 率89.1%で あ り,両 薬 剤群 間 に有 意

差 は認 め られ なか った。

重 症 度別 の臨 床効 果 は,軽 症 例 群52例(CFCL群

25例,CAZ群27例)に 対 す る,CFCL群 の 有 効 率

Table 14. Abnormal changes in laboratory findings judged by

attending physicians

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

CFCL, cefclidin; CAZ, ceftazidime.

Table 16. Usefulness judged by attending physicians

CFCL, cefclidin; CAZ, ceftazidime.

Table 17. Overall clinical efficacy judged by the committee

CFCL, cefclidin; CAZ, ceftazidime.

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

CFCL, cefclidin; CAZ, ceftazidime.

92.0%,CAZ群96.3%,中 等 症 群73例(CFCL群

36例,CAZ群37例)に 対 す るCFCL群 の 有 効 率

80.6%,CAZ群83.8%で あ り,重 症例 はCFCL群 の

2例 の みで いずれ も有効 で あ った。 いず れの群 にお い

て も両薬 剤群間 に有 意 差 は認 め られ な か った(Table

18)。

2)細 菌性肺 炎

細 菌 性肺 炎 に お け る118例(CFCL群60例,CAZ
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群58例)の 臨 床効 果 は,CFCL群 で は著効7例,有

効46例,や や有 効5例,無 効2例 で 有 効 率88.3%,

CAZ群 で は 著 効10例,有 効43例,や や 有 効1例,

無効4例 で有 効 率91.4%で あ り,両 薬 剤群 間 に有 意

差 は認 め られ なか った(Table19)。

3)MP肺 炎 ・オ ウム病

解析対象例9例(CFCL群3例,CAZ群6例)の

臨床効果はCFCL群 で有効1例,無 効2例,CAZ群

では有効4例,無 効2例 で,両 薬剤群聞に有意差は認

められなかった。

4)起 炎菌別臨床効果

小委員会 にて起炎菌が確定 された症例 は56例

Table 19. Clinical efficacy judged by the committee, according to diagnosis

CFCL, cefclidin; CAZ, ceftazidime.

Table 20. Clinical effectiveness judged by the committee, according to causative organism

CFCL, cefclidin; CAZ, ceftazidime.
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Table 22. Degree of improvement in X-ray findings

CFCL, cefclidin; CAZ, ceftazidime.

(CFCL群28例,CAZ群28例)で,小 委 員 会判 定 に

よ る有 効 率 はCFCL群92.9%(26例/28例),CAZ

群89.3%(25例/28例)で あ っ た(Table20)。 起 炎

菌別 に は,も っ と も検 出 頻 度 の 高 か っ たStreptocoo

cus pneumoniaeでCFCL群94.1%(16例/17例),

CAZ群91.7%(11例/12例)の 有 効 率 で あ った。 次

に検 出 頻 度 の 高 か っ たStaphylococcus aureusで は

CFCL群4例 中4例.CAZ群5例 中3例 に 有 効 で あ

った。

5)細 菌学 的効 果

小 委 員 会 に て起 炎 菌 が 確 定 さ れ た56症 例60株

(CFCL群30株,CAZ群30株)の 菌 の消 長 は,CAZ

群 のS.aureus 1株 が存続 しただ けで あ り,細 菌 学 的

効 果 は,CFCL群 で 消 失 率100%,CAZ群 で96.4%

であった(Table 21)。

6)レ 線改 善度(Table 22)

胸部 レ線 所見 で は いず れ の時 点 の 改善 度 に お い て

も,両 薬 剤群 間 に有意差 は認 め られ なか った。

7)副 作用 お よび臨床 検査 値異 常

対 象 症 例152例(CFCL群77例,CAZ群75例)

の うち,主 治 医が副 作 用 と判 定 した12例 の うち11例

が小委員会 に よ り採 用 され た。副 作用 として採用 され

なか った症 例 は主 治医 がdmgfeverと 判 断 した1例

で,投 与 後 で あ り,微 熱 で あ っ た た め不 採 用 とな っ

た。 副作 用 発 現率 は,CFCL群11.7%(9例/77例),

CAZ群2.7%(2例/75例)で,両 薬 剤群 間 に有 意 差

は認 め られ なか っ た(Table 23)。

副 作用 の内 訳 はCFCL群 で ア レル ギ ー症 状 が 多 か

った。 なお,CFCL群 の1例 に流涙 ・結膜 充血 ・眼 圧

上 昇が認 め られ たが,特 異 な症状 であ る こ とか ら この

症例 の要 約 を以下 に示 した。

Table 23. Side effects judged by the committee

CFCL, cefclidin; CAZ, ceftazidime.

症例 肺炎の診断にて入院の83歳 の男性。

薬剤投与開始3日 目の夕方頃から右の眼痛,流 涙を

訴えた。他覚的検査所見としては右毛様充血,角 膜浮

腫,中 等度の散瞳,対 光反射消失,虹 彩後癒着,眼 圧

上昇,角 膜後面沈着物,ほ ぼ全周におよぶ隅角閉塞が

認められた。以上により眼科医にて閉塞隅角緑内障発

作と診断され,フ ルクトマント.ダ イアモックス静注

後レーザーイリデクトミー施行。その後眼圧は正常域

に低下した。また,左 眼には狭隅角が認められた。薬

剤との因果関係については,主 治医は"関 連は疑わし

い"と の印象を持ち,眼 科医は"関 連は不明"と コメ
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ン トしてい る。

また,新 潟 大学 眼科大 石正 夫助教授 はr本 症例 は83

歳 とい う高齢 者 であ り,本 剤投 与前 よ り両 眼 に狭隅 角

所 見 を有 してい た こ とが考 え られ,薬 剤投 与 の有無 に

かか わ らず緑 内障 発作 を起 こす こ とは十 分 に考 え られ

る。CFCLは これ までの臨床 治験 で370例 中,眼 圧 上

昇 を認 めた症例 は1例 もな く,う ち緑 内障患 者7例 に

投与 して も眼圧,瞳 孔 の異 常 は認 め られて いな い。 ま

た,北 里 大 学 眼 科 に て健 常 人 ボ ラ ン テ ィア12例 に

CFCLを1日2～49,10～14日 間 投 与 して 眼 圧,ト

ノ グラフ ィー 隅 角検 査,視 野検 査 を実施 したが,ま

った く異 常 は認 め られ なか った。 以上 の こ とよ り薬剤

Table 24. Abnormal changes in laboratory findings

judged by the committee

CFCL, cefclidin; CAZ, ceftazidime.

との関連性 は考 えに くい」 との判 断 を示 したが・ 主治

医 の判定 に従 い副作 用 として扱 っ た。

臨 床 検 査値 の異 常 は144例(CFCL群73例 ・CAZ

群71例)の う ち,CFCL群 で は27。4%(20例/73

例),CAZ群 で は32.4%(23例/71例)で あ り・ 両

薬 剤 群 間 に有 意 差 は認 め られ なか っ た(Table 24)。

異 常が認 め られ た検 査 項 目 は,GOT・GPT上 昇・好

酸 球増 多が 主で,い ずれ も従来 の セ フ ェム剤 投与 の際

に も認 め られ る もの であ り,程 度 も軽度 な もので あっ

た。

8)有 用性

有用性 は133例 につ いて小委 員会 によ る有 用性判定

基 準 に従 い有 用度 を集計 した結 果。CFCL群76.6%,

CAZ群89.1%で あ り,両 薬 剤 群間 に有意 差 は認 め ら

れ なか った。(Table 25)。

III.考 察

Cefclidinの 特 長 は,幅 広 い抗 菌 ス ペ ク トル と強力

な抗P.aeruginosa活 性 を有 す る こ とにあ る。 本剤 の

特長 は一般 臨床 試験 の成績 に よ く反映 され,内 科領域

感染 症 に対 して は有効 率82.2%(407例1495例),菌

消 失 率79,6%(214例/269例)で あ り,そ の うち ハ

aeruginosa検 出例 に 対 し て は有 効 率72.6%(69例/

95),菌 消失 率60,2%(56例/93例)と 優 れ た成農 で

あっ た。 今 回の比 較試験 の対 象 で あ る細菌 性肺 炎に対

し て は 有 効 率85.5%(195例/228例),菌 消 失 率

89.6%(86例/96例)で,そ の うちP.aeruginosa検

出例 に対 して は有効 率61.1%(11例/18例),菌 消失

率77。8%(14例/18例)と 優 れ た成 績 で あ っ た。一

般 臨床 試験 で は本剤 の特 長が反 映 され た成績 が得 られ

たが,本 比 較試験 にお いて は安 全性 の確 保 な らびに薬

効 評 価 に不 適格 な症 例 の 混入 を避 け るた め年 齢 筒限

(70歳 以上 は極 力避 け る こ と)を 設 け.中 等症 を中心

と した症 例 を選 ん だ た め,P.aeruginosa検 出例 は2

例 に と ど ま り,本 剤 の特 長 の1つ で あ る強 い 抗P.

aeruginosa活 性 を評 価 す る こ とはで きなか った。

本 比較 試験 にお ける総投 与症 例 は153例(CFCL群

Table 25. Usefulness judged by the committee

CFCL, cefclidin; CAZ, ceftazidime.
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78例CAZ群75例)で あ ったが,こ の う ち26例 を小

委員会 にお いて薬効評 価 上不 適格 な症例 として除 外 し

た。本試験 の対 象疾 患 は細 菌 性肺 炎 としたが,結 果的

にはマイ コプラズ マ肺炎6例,ク ラ ミジア肺 炎3例 に

投薬 され た。副 作用 の評 価 は,投 薬 され たすべ ての症

例 について行 うこ とを原 則 としたが,CFCL群 で同一

組番号 の薬剤 の重複 使用 例が あ り,こ の症例 を除外 と

した。

小委 員会 にお ける臨床 効果 解析 対象症 例 の背景 因子

で は,胸 部 ラ音,脱 水症 状,PaO2でCFCL群 に重症

例 が多 く,両 薬 剤群 間 に有意 な偏 りが認 め られ た。 こ

のため,こ れ らの偏 りが今 回の解 析結 果 に影 響 があ る

か否 か を検 討 す る 目的 でMante1-Haenze1法 に よ る

補正 を行 い解析 したが,両 薬 剤群 間 の薬 効評 価 の比較

には支 障な い もの と考 え られ た。

主 治 医 判 定 に よ る 有 効 率 は,CFCL群86。9%,

CAZ群90.3%で あ り,一 般 臨 床試 験 の成 績 と同様 の

高い有効 率 で あ っ た。小 委 員会 判 定 に よ る有 効 率 は

CFCL群85.7%,CAZ群89.1%で,主 治 医判 定 と良

く一致 した。症 例毎 に両 判定 を比較 した結果 は,主 治

医が有効 と判定 して小委 員会 でや や有効 と判 定 され た

症例が1例,主 治医 が やや有効 として小 委員 会 で有効

と判定 され た症 例 が2例 あ り,有 効 以上 とやや有効 以

下 で区切 った場 合,そ の一 致 率 は きわ めて 高 か った。

一方
,著 効 率 を比 較 す る と,主 治 医判 定 で は,CFCL

群32.8%,CAZ群43.5%に 対 して,小 委 員会 判定 で

はCFCL群11.1%,CAZ群15.6%と 主 治 医 判 定 と

小委員会判 定 で大 きな隔 りが認 め られ た。 これ を症 例

毎 に見 る と,主 治医 が著 効 と判 定 した47症 例 の う ち

40例 は小委 員 会 判 定 は有 効 で あ り,著 効 判 定 は7例

にす ぎなか っ た。 また主 治 医 が有 効 と判 定 した62例

の うち10例 は小 委員 会判 定 で著 効 と判 定 され た。 こ

の ように著効 か有 効 かの判 定 に関 して は両者 に大 きな

くい違 いが認 め られ た。 これ は,小 委員会 で は,投 与

後3日 目の発 熱,CRP,WBC,レ 線 の改善 度 を主 要

な判 定材 料 として著 効判 定 を行 って い るの に対 して,

主治医判 定 で は投 与後3日 目に こだわ らず に自 ・他 覚

所見,CRP,レ 線 の 改善 度 に重 み が 置 か れ 著効 判 定

が行わ れた ことが 主 な原因 と して考 え られた。小 委 員

会 にて起 炎菌 が確 定 され た症 例 は解析 対象 症例127例

中56例 であ った。 菌種 として はS.pneumoniae,S.

aureus,Klebsiella pneumoniaeが 主 な もの で あっ た。

起 炎菌 判 明 例 で の 有 効 率 は,CFCL群92.9%,CAZ

群89.3%と 共 に良 好 な成 績 で あ っ た。CFCL群 の無

効例 は2例 で,1例 は陳 旧性肺 結 核 を基礎 疾患 に持 つ

中 等 症(主 治 医:重 症)の 肺 炎 でHaemophilus

influenzaeが 消 失 し,一 端 は 症 状 が 軽 快 し た が,

Xanthomonas maltophiliaへ 菌交代 して いた。 他 の1

例 は,脳 血 管 障 害 後 遺 症 を持 つ 中 等 症 の 肺 炎 でS.

pneumoniaeか らS.aureusへ 菌 交 代 し て い た。P.

aerugglnosaはCFCL群 の2例 で 検 出 され た が,1例

目は,筋 萎縮 性側 禦硬 化症 を基礎 疾患 に持 つ症例 で起

炎 菌 のP.aeruginosa(MIC:0.78μ9/m1)お よ びS

aureusは ともに消失 し.臨 床 効果 は有効 で あ った。2

例 目 は基 礎 疾 患 の な い肺 炎 でP.aeruginosa(MIC:

1.56μ9/m1)は 消失 し,有 効 で あ っ た。細 菌 学 的 効

果 は.CFCL群100%(30株/30株),CAZ群96.7%

(29株/30株)の 高 い菌 消失 率 を示 した。起 炎 菌判 明

例 で の高 い有 効率 な らび に菌 消失 率 は,CFCLの 幅広

い抗菌 スペ ク トルが反映 された もの と考 え られ た。 副

作 用 は,主 治 医 判 定 で はCFCL群13.0%(10/77),

CAZ群2.7%(2/75)に 認 め ら れ,CFCL群 の 発 現

率 が 有 意 に高 か った(κ2検 定,p<0.05)。 小 委 員 会

で は,CFCL群 の10例 の副 作 用 の う ち1例 は投 与 終

了後で あ り,微 熱 で あった ため不採 用 とな り,副 作 用

発 現 率 は,CFCL群11.7%(9例/77例),CAZ群

2.7%(2例/75例)で,両 薬 剤群 間 に有 意差 は認 め ら

れなか っ た。CFCL群 の副作 用発現頻 度 がや や高率 で

あ ったの は,発 疹 の発現 が多 く認 め られ た こ とによ っ

た。CFCLの 一般臨 床試験 での発疹 発現 率 は,内 科領

域 で4.3%,肺 炎 症 例 で5.5%程 度 で あ り,今 回 の

7.8%(6例/77例)は やや高率 で あ った。 しか し,症

状 は軽 度 で,臨 床使 用 上 特 に 問題 は な い と考 え られ

た。

臨床 検 査値 の異 常 変動 発 現 率 は,主 治 医 判 定 で は

CFCL群16.4%(12例/73例),CAZ群21.1%(15

例/71例)で あ り,小 委 員 会 判 定 で はCFCL群

27.4%(20例/73例),CAZ群32.4%(23例/71例)

で あ った。両 薬 剤群 間 に有 意差 は認 め られ なか った。

小委 員会判 定 に よる発現率 が両 薬剤 と もやや高 か った

が,最 近 実施 され たCZON-CTM肺 炎比 較 試 験 で の

CZON群28.4%,CTM群31.3%と 同 等 で あ り,

CFCLの 検 査値 異常 は頻度 的 に問題 はない と考 え られ

た。 そ の主な もの はGOT,GPTの 上 昇,好 酸 球増 多

で あ り,CAZ群1例 で投 与 中止例 が あ っ たが,他 は

いず れ も軽 度 であ った。

主 治医 に よる安 全性 の評 価 で は,支 障 あ りがCFCL

群 に7例,CAZ群 に1例 あ っ た。CFCL群 の7例 は

い ずれ も副作 用 の発 現 に よ り投 与 を中止 した症例 で,

CAZ群 の1例 はGOT,GPTの 上 昇 に よ り投 与 を中

止 した症例 で あっ た。

有用性 の評 価 で は,主 治 医判 定 での有 用度 はCFCL
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群で83,8%,CAZ群86.2%で あった。小委員会が定

めた有用性判定基準 に従 い集計 された有用度 は,

CFCL群76.5%,CAZ群89.1%で あり,主 治医判定

と差異が見られた。これは小委員会の判定基準では投

与中止に至った症例の有用度がやや有用以下に位置付

けられているのに対して,主 治医判定では投与を中止

した時点で治癒している場合には,有 用性ありと判定

されていたためであった。

以上,細 菌性肺炎に対するCFCLlg×2回/日 と

CAZ19×2回/日 の治療成績を比較した結果,CFCL

では発疹がやや高率に出現したが,主 治医の有用性評

価においてはCAZと 同等であり,検 出された起炎菌

の全株が消失し,起 炎菌判明例での有効率も92.9%

と高 く,さ らに重症例にも有効であったことなどか

ら,CFCLは 細菌性肺炎に対し臨床上有用な薬剤であ

ると考えられた。

文 献

1) Watanabe N, Katsu K, Morita M, Kitoh K: In

vitro evaluation of E 1040, a new cephalosporin

with potent antipseudomonal activity. Antirni.

crob Agent Chemother 32: 693•`401, 1988

2) Neu H C, Chin N, NovelIt A: In vitro activity of

E 1040 a novel cephalosporin with potent activity

against Pseudomonas aeruginosa. Antimicrob

Agent Chemother 32: 1666•`1675, 1988

3) 斎藤 玲, 島田 轍 第38回 日本化学療 法学会東 日

本支部総会新薬 シンポジウム。E1040, 札幌, 1991

4) Nakashima M, Uematsu T, Kanamaru M, Ueno

K, Setoyama T, Tomono Y, Ohno T, Okano K,

Morishita N: Phase 1 study of E 1040, a new

parent eral cephem antibiotic. J. Clin, Phar-

macol. 28: 144•`150, 1989

5) 原 耕 平, 他: 呼 吸 器 感 染 症 に 対 す るCeftazidime

とCefotiamと の 薬効 比 較 試験 成 績 。 感 染症 学雑 誌

58: 663～702, 1984

6) 日本化 掌 療 法学 会MIC測 定法 改 訂 委 員 会: 最 小発 育

阻 止 濃 度 (MIC) 測 定 法 再 改 訂 に つ い て。Chemo-

therapy 29: 76～79, 1981

A comparative study of cefclidin and ceftazidime in bacterial pneumonia

Kohei Hara, Shigeru Kohno, Hironobu Koga,

Toshiyuki Oe, Tatsuya Katsumata, Sadahiro Asai,

Hideo Mashimoto, Takashi Suyama, Koichi Watanabe,

Kenji Irifune and Masahito Inuyama

The Second Department of Internal Medicine, Nagasaki University School of

Medicine and Related Hospitals, Nagasaki, Japan

Isao Makino, Akizuki Morikawa and Yuu Aoshima

The Second Department of Internal Medicine, Asahikawa Medical College

Akira Saito, Masumi Tomizawa, Ichiro Nakayama,

Hidetoshi Shibaki, Koji Taneichi, Masashi Nakamura,

Isao Sakai and Kazumi Baba

College of Medical Technology, Hokkaido University and Related Hospitals

Akira Suzuki and Yasuhito Honda

The Third Department of Internal Medicine, Sapporo Medical College

Kazuo Takebe, Mitsuo Masuda, Seiichi Murakami,

Hideya Murabayashi, Toyokazu Tamura, Katsumi Endo,

Hisashi Goto and Noriko Fujita

The Third Department of Internal Medicine, School of Medicine,
Hirosaki University and Related Hospitals



VOL.41 NO.1 細 菌性 肺 炎 に対 す るcefclidinの 薬 効比較 試験 101

Masashi Tamura, Kazuki Konishi, Fumitoshi Yamauchi,

Hiroshi Ishikawa, Noriyoshi Yonetani, Harukata Ito

and Megumi Fujiwara
The Third Department of Internal Medicine, Iwate Medical School

Tamotsu Takishima and Yasuo Tanno

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

Kaoru Shimada

Department of Infectious Disease, Institute of Medical Science, The University of Tokyo

Izumi Hayashi and Kazuhiro Watanabe

Department of Internal Medicine, Cancer Institute Hospital and Related Hospital

Jingoro Shimada
The Second Department of Internal Medicine, The Jikei University, School of Medicine

(Division of Clinical Pharmacology Institute of Medical Science,
St. Marianna University, School of Medicine)

Hiroichi Tanimoto and Kazuo Obara

The Department of Internal Medicine IV, The Jikei University, School of Medicine

Hiroyuki Kobayashi

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

Fumio Matsumoto, Takeo Imai, Kazuichi Nishiwaki

and Tadashi Tamura

Department of Internal Medicine, Kanagawa Prefecture Midwives and
Nurses Training School of Hospital

Atsuhiko Sato, Keishi Hayakawa, Ryoji Tamura,

Izumi Shichi, Masahiko Okano, Niichiro Akiyama,

Masami Taniguchi and Shiro Imokawa

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

Toshihiko Takeuchi, Yoshimitsu Hayashi, Kazuhide Yamamoto,

Yasuo Yamada, Masahito Kato, Hidekazu Hanaki,

Takeshi Ito, Yuji Usami, Hideaki Kuroki,

Joichi Kato, Kazuo Yoshitomo and Toshihisa Fujioka
The First Department of Internal Medicine, Nagoya City University,

School of Medicine and Related Hospitals

Toshiyuki Yamamoto, Kanzo Suzuki and Toru Matsuura

Department of Internal Medicine, Nagoya-shi Koseiin Geriatric Hospital



102 CHEMOTHERAPY JAN.1993

Fumiyuki Kuze, Takuya Kurasawa, Tatsuyoshi Ikegami,

Jun Nakai, Bunichi Umeda, Takekuni Iwata,

Shizuhiro Nanbu, Yoshio Taguchi, Yoshihiro Yunoki,

Mari Sanno, Yoshiro Mochizuki, Tetsuji Kawamura,

Takashi Hirata, Naoko Hashimoto, Hideki Nishiyama,

Takakazu Sugita, Sadao Horikawa, Seiki Nakatani,

Kenji Bando, Yoshinori Hasegawa and Soichiro Ikeda
The First Clinic of Medicine, Chest Disease Research Institute,

Kyoto University and Related Hospitals

Fumio Miki

Department of Internal Medicine, Tane General Hospital

Kazuya Higashino, Shinsuke Tamura, Masakiyo Nakagawa,

Hitoshi Yoshida, Giichi Okuno, Motoshi Tako,

Norito Iwao, Takashi Sonoda, Yoshitaka Kawai,

Naoki Togawa and Takayasu Yukimasa

The Third Department of Internal Medicine, Hyogo Medical School and Related Hospitals

Rinzo Soejima

Division of Respiratory Diseases, Department of Medicine, Kawasaki Medical School

Takeshi Ogura, Fumitaka Ogushi, Koji Kawaji,

Seiji Yano and Hiromitsu Torimaru

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

Yoshiro Sawae and Koji Takaki

The First Department of Internal Medicine, Faculty of Medicine, Kyushu University

Kotaro Oizumi
The First Department of Internal Medicine, Kurume University, School of Medicine

Atsushi Shinoda, Tsuneo Ishibashi, Masahiro Takamoto,

Yoshinari Kitahara, Susumu Harada and Akira Kajiki

Department of Internal Medicine, National Omuta Hospital

Hozumi Yamada, Osamu Katoh and Naoko Sueoka

Department of Internal Medicine, Saga Medical School

Masaru Nasu, Yoichiro Goto, Toni Yamasaki

and Takayoshi Tashiro
The Second Department of Internal Medicine, Oita Medical University

Atsushi Saito
The First Department of Internal Medicine, Ryukyu University , School of Medicine

Nobuya Ogawa

Department of Pharmacology, Ehime University

Keizo Yamaguchi
Department of Microbiology, School of Medicine, Toho University



VOL.41 NO.1 細 菌性 肺 炎 に対 す るcefclidinの 薬 効比 較試験 103

Mitsuo Kaku and Kazuyuki Sugawara

Department of Laboratory Medicine, Nagasaki University Hospital

We carried out a well-controlled trial to evaluate the efficacy, safety, and usefulness of cefclidin
(CFCL) in bacterial pneumonia, using ceftazime (CAZ) as the reference drug. Either drug was
iven intravenously in a dose of 1 g twice a day for 14 days. The following results were obtained:
1) The overall clinical efficacy rate determined by attending physicians was 86.9% (53/61) for

CFCL and 90.3% (56/62) for CAZ. The efficacy rates judged by the Efficacy Assessment Committee
(Study Committee) were 85.7% (54/63) for CFCL and 89.1% (57/64) for CAZ. There was no
statistically significant difference in efficacy between the two drugs.

2) As for bacteriological responses, the eradication rate was 100% (28/28) in patients receiving
CFCL and 96.7% (27/28) in patients receiving CAZ, with no statistically significant difference
between them.

3) Adverse reactions were observed by attending physicians in 10/77 (13.0%) patients treated
with CFCL and in 2/75 (2.7%) patients receiving CAZ (x2-test, p<0.05). The incidence of
adverse reactions was significantly higher for CFCL than for CAZ. The incidence of abnormal
laboratory findings assessed by attending physicians was 16.4% (12/73) for CFCL and 21.1% (15/
71) for CAZ. The Study Committee judged that adverse reactions occurred in 9/77 (11.7%)

patients receiving CFCL and 2/75 (2.7%) patients receiving CAZ, with no statistically significant
difference between the two drugs. In addition, the Study Committee judged that the incidence of
abnormal laboratory findings was 27.4% (20/73) for CFCL and 31.0% (22/71) for CAZ, with no
statistically significant difference between them. None of the symptoms or abnormal changes were
severe.

4) The usefulness rate judged by attending physicians was 83.9% (52/62) for CFCL and 86.2%
(56/65) for CAZ. The usefulness rate according to the Study Committee was 76.6% (49/64) for
CFCL and 89.1% (57/64) for CAZ, with no significant difference between the two drugs.

On the basis of these results, CFCL was concluded to be useful in the treatment of bacterial
pneumonia, providing a high clinical and bacteriological response without severe adverse reactions.


