
78 CHEMOTHERAPY JAN. 1993

細菌性肺炎 に対 するcefclidinとceftazidimeの 薬効比較試験

原 耕 平#1#2・河 野 茂 ・古賀 宏延 ・小江 俊行

勝又 達哉 ・浅井 貞宏 ・増本 英男 ・須山 尚史

渡辺 講一 ・入船 賢司 ・犬山 正仁

長崎大学医学部第二内科および協力施設*

牧 野 勲 ・森川 秋月 ・青 島 優

旭川医科大学第二内科

斉 藤 玲#2・富澤麿須美 ・中山 一郎 ・芝木 秀俊

種市 幸二 ・中 村 雅 ・酒 井 勲 ・馬場 嘉美

北海道大学医療技術短期大学部および協力施設

鈴 木 明 ・本 田 泰 人

札幌医科大学第三内科

武部 和夫#2・増田 光男 ・村上 誠一 ・村林 秀哉

田村 豊一 ・遠藤 勝実 ・後 藤 尚 ・藤田 典子

弘前大学医学部第三内科および協力施設

田村 昌士 ・小西 一樹 ・山内 文俊 ・石 川 浩

米谷 則美 ・伊藤 晴方 ・藤原 恵美

岩手医科大学第三内科

滝 島 任 ・丹 野 恭 夫

東北大学医学部第一内科

島 田 馨槻

東京大学医科学研究所感染免疫内科

林 泉 ・渡 部 一 弘

癌研究会附属病院および協力施設

嶋 田 甚 五 郎#2

東京慈恵会医科大学第二内科

(現:聖マリアンナ医科大学難病治療研究センター)

谷 本 普 一#2・小 原 一 夫

東京慈恵会医科大学第四内科

小 林 宏 行#2

杏林大学医学部第一内科

松本 文夫 ・今井 健郎 ・西脇 嘉一 ・田村 忠司

神奈川県衛生看護専門学校附属病院内科

佐藤 篤彦 ・早川 啓史 ・田村 亨治 ・志 知 泉

岡野 昌彦 ・秋山仁一郎 ・谷口 正実 ・妹川 史朗

浜松医科大学第二内科および協力施設

*長 崎 市坂 本町7 -1



VOL.41 NO.1 細菌性肺炎に対するcefclidinの 薬効比較賦験 79

武内 俊彦 ・林 嘉 光 ・山本 和英 ・山田 保夫

加藤 政仁 ・花木 英和 ・伊 藤 剛 ・宇佐美郁治

黒木 秀明 ・加藤 錠一・・吉友 和夫 ・藤岡 俊久

名古量市立大学医学部第一内科および協力施股

山本 俊幸 ・鈴木 幹三 ・松 浦 徹

名古屋市厚生病院附属病院内科

久世 文幸 ・倉澤 卓也 ・池上 達義 ・中 井 準

梅田 文一 ・岩田 猛邦 ・南部 静洋 ・田口 善夫

柚木 由浩 ・三野 眞里 ・望月 吉郎 ・河村 哲治

平田 教至 ・橋本 尚子 ・西山 秀樹 ・杉田 孝和

堀川 禎夫 ・中谷 清樹 ・板東 憲司 ・長谷川吉則

池田宗一郎

京都大学胸部疾患研究所第一内科および櫨力施設

三 木 文 雄#2

多根病院内科

東野 一彌 ・田村 伸介 ・中川 正清 ・吉 田 仁

奥野 鋭一 ・多 胡 基 ・岩尾 憲人 ・園 田 隆

河合 嘉孝 ・戸川 直樹 ・行政 隆康

兵庫医科大学第三内科および協力施設

副 島 林 造#2

川崎医科大学呼吸器内科

小 倉 剛 ・大串 文隆 ・川地 康司

矢野 聖二 ・鳥丸 博光

徳島大学医学部第三内科

澤 江 義 郎 ・高 木 宏 治

九州大学医学部第一内科

大 泉 耕 太 郎糎

久留米大学医学部第一内科

篠 田 厚 一石橋 凡雄 ・高本 正祇

北原 義也 ・原 田 進 ・加治木 章

国立療養所大牟田病院内科

山田 穂積 ・加 藤 収 ・末岡 尚子

佐賀医科大学内科

那 須 勝#2・後藤陽一郎 ・山 崎 透 ・田代 隆良

大分医科大学第二内科

齋 藤 厚#2

琉球大学医学部第一内科

小 川 暢 也#3

愛媛大学医学部薬理学教室



80 CHEMOTHERAPY JAN.1993

山 口 恵 三#4

東邦大学医学部微生物学教室

賀 来 満 夫 ・菅 原 和 行

長崎大学医学部附属病院検査部細菌室

#1:執筆者

#2:小委員会委員

#3:コン トローラー

#4:細菌集中測定実施施設責任者

(平成4年8月12日 受付 ・平成4年9月8日 受理)

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
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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。
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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.


