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セ フェム系 抗生 物質cefozopran(CZOP)の 呼 吸器 感染 症 に対 す る至 適 用量 を検 索 す る 目

的 で,慢 性 気管支 炎 の急性 増悪 例 を対 象 として用量設 定試験 を実 施 した。本 剤 の1日 投与 量 は

19(分2)(以 下L群)お よ び29(分2)(以 下H群)と し,対 照 薬 と し てceftazidime

(CAZ)1日2g(分2)投 与群(以 下C群)を 設 定 した。成 績 の概 略 は以 下 の とお りで あ っ

た。

1)臨 床 効果:無 効 またはや や有効 例 がL群,H群 に各1例,C群 に2例 認 め られ,有 効 率

はL群,H群 ともに91.7%(11/12),C群83.3%(10/12)で あった。

2)細 菌学 的効 果:H群 で は起 炎 菌8株 全 株 が消 失 し,L群 の菌 消 失率 は90.9%(10/11),

C群90.0%(9/10)で あった。

3)安 全性:随 伴症 状 としてL群 に発疹,H群 に発 熱 が各1例 認 め られ た。臨 床検 査 値 異常

の発現 率 はL群23.1%(3/13),H群21.4%(3/14),C群23.1%(3/13)で あ っ た。 発現 し

た症状 ・所見 に重篤 な もの はなか った。

4)有 用性1有 用率 はL群91.7%(11/12),H群100%(12/12),C群83.3%(10/12)で

あ った。

以 上 の成績 か ら,呼 吸器感 染 症 に対 す るcefozopranの 至適 用 量 は1日1～29(分2)と 考

え られ たが,用 量 を1日2g(分2)と して第III相比較 試 験 を実施 す る こ とが 妥 当 と判 断 され

た。

Key words: cefozopran (CZOP) , chronic bronchitis, dose finding study
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Cefozopran(略 号CZOP,コ ー ド名SCE-2787)は 武 田

薬品工業株 式会 社で開発 中の注射 用セ フェム系抗 生物質

で,セ フェム骨格の3位 側鎖 にイ ミダゾピリダジニウム基

を,7位 側鎖にア ミノチアジアゾ リル基 を導入 した新規化

合物であ る(Fig.1)。 本剤 はその化学構 造上 の特 長 によ

り,Pseudomonas aeruginosaに 対 す る抗菌活性 を保持 し

つつ,グ ラム陽性菌 の細胞壁 を通過 し,従 来の第三世代 セ

フェムで は抗菌力 が乏 しい とされて いるStaphylococcus

aureusに も優れた成績 を示す ことが知 られている職。

本剤 についての,健 康成人男子 を対 象 とした臨床第1相

試験,お よび内科,泌 尿器科,外 科,産 婦人科,眼 科,耳

鼻咽喉科領域感染症 を対象 とした前期臨床第II相 試験 もす

でに実施 された。その結果,1日2gま での単 回投与,1

回291日2回 計10回 までの反復投与 による臨床 第1相

試験 では,安 全性 につ いて臨床上特 に懸念 すべ き点 はな

く,血 中濃度 は用量相関的 に上昇 した。前期臨床第II相 試

験では各種細菌感染症 に対 し有用 な薬剤であることが示唆

され,一 部の施設では 「抗菌薬 の適応のガイ ドライン(改

正)案 」の考え方 を参考 にして,背 景の均一 な中等症の慢

性気管支炎の急性増悪例 について経 日的 に臨床経過,特 に

菌の消長 を詳細 に観察する試験 も実施 した。 これ らの試験

で得 られた成績 を総合すると,本 剤の呼吸器感染症 に対す

る有効かつ安全 な用量範 囲 は1日1～2gで あ ると推定 さ

れた。

今 回,著 者 等はその結果 をさ らに検討 す る目的 でceft-

azidime(以 下CAZ)を 対照薬 とした用量設定試験 を実施

した。

Fig. 1. Chemical structure of cefozopran.

L賦 験 方 法

1,対 象患者および対象症例

本試験では1990年9月 から1991年6月 までの間に

全国6施 設とその協力施設を4つ のグループにわけて

実施した(Table 1)。

対象疾患は,呼 吸器感染症のうち注射剤が適応と考

えられ,複 雑な基礎疾患 ・合併症を有さない,い わゆ

る中等症の慢性気管支炎の急性増悪例のみに限定し,

可能な限り臨床像が類似した症例を選択することに努

めた。

対象患者は,試 験開始にあたって参加の同意の得ら

れた患者の中から,で きるだけ下記の条件を満たす患

者を選択することとした。

1)起 炎菌(ま たは検出菌)が 明確であること

2)膿 性または粘膿性痰の喀出が認められること

3)CRPが1+以 上であること

4)1日 の最高体温が37℃以上であること

5)白 血球数が8,000/mm3以 上であること

6)発 症後7日 以内の症例であること

また,年 齢は20歳 以上80歳 以下であることが望ま

しいとした。

CZOPとCAZは ともにP.aeruginosaに 対 しても

優れた抗菌力を有するが,P.aeruginosaが 起炎菌と

なる疾患にはいわゆるcompromisedhostに おける難

治性の疾患が多く含まれている。そのため,本 試験の

ように対象の背景を均一化して,少 数例で実施する試

験の対象には不適当であると考えP.aeruinosa検 出

例は対象から除外することとした。その他,下 記のよ

うな有効性 ・安全性の評価に不適当な患者もあらかじ

め対象から除外した。

1)基 礎疾患が重篤な症例

2)気 管支拡張症,陳 旧性肺結核,高 度の肺気腫な

どが主病変であるため,正 確な薬効評価を行うことが

困難な患者およびその他重篤な呼吸不全のある症例

Table 1. Collaborating clinics

Group 1: The First Department of Internal Medicine, School of Medicine, Kyorin University

Department of Internal Medicine, Tane General Hospital

The Second Department of Internal Medicine, Nara Medical University.

Group 2: Division of Respiratory Diseases, Department of Internal Medicine, Kawasaki Medical

School and Affiliated Hospitals.

Group 3: The Second Department of Internal Medicine, School of Medicine, Nagasaki Univer-

sity and Affiliated Hospitals.

Group 4: Department of Internal Medicine, Institute of Tropical Medicine, Nagasaki University

and Affiliated Hospitals.
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3)び まん性汎細 気管 支炎 の症例

4)重 篤 な肝,ま たは腎機能 障害 を有 す る症 例

5)CZOPま た はCAZ皮 内反応 陽性 の症例

6)セ フ ェム系,ペ ニ シ リン系抗 生物 質 にア レルギ

ー の既 往 のあ る症例

7)妊 婦,授 乳 婦 また は妊娠 してい る可能性 の あ る

症例

8)試 験薬 剤投与 開始 前 に抗 生物 質 ・合 成抗 菌薬 が

投与 されす で に症状 の改 善 しつつ あ る症例

9)フ ロセ ミドな どの利 尿 剤の投与 を必 要 とす る症

例

10)そ の他,本 荊 の投 与対 象 と して不適 当 な症 例

2.対 照 薬の選 定 お よび用量 の設 定

対 照 薬 は,同 じ注射 用 セ フ ェ ム系 抗 生 物 質 の 中 か

ら,抗 菌 スペ ク トルが本 剤 に類 似 し,す で に呼 吸器感

染症 に対 す る有用 性が確 立 し,か つ,本 試 験 の対 照 と

なる ような症例 に第1選 択剤 として もっ とも頻 用 され

てい る薬 剤 とい う背景 か らCAZを 選択 した。CZOP

の投 与量 は前期臨 床第II相 試験 で の慢 性気 道感染 症 に

対 す る臨床 効果,お よび その一 部 で実施 した本 用量設

定 試験 の試 験方法 に準 じた試験 で の成績 な らびに喀痰

中移行 濃度 な どを勘案 し,CZOPの 常用量 の下 限 と考

え られ る1日1g投 与 群 を低 用 量 群(L群),CZOP

の常 用 量 の上限 で あ る1日2g投 与 群 を高 用量群(H

群)と した。CAZの 投 与量 は,P.aerugimosa感 染症

を含 む呼 吸器感染 症 に対 す る常用量 の上 限 と考 え られ

る1日2gに 設定 した。

3.試 験 方法

1)試 験 デザイ ンお よび試験 薬剤

無 作為割 り付 け によ る非盲検3群 比較 試験 とし,投

与群 は

L群:CZOP1日1g(力 価)投 与群

H群:CZOP1日2g(力 価)投 与群

C群:CAZl日29(力 価)投 与 群

の3群 とした。 試験 薬剤 はL群 で はCZOP 0.5g(力

価),H群 で はCZOP1g(力 価),C群 で はCAZ19

(力価)を 含 有 す るバ イアル を用 いた。

2)症 例 の登録 お よび薬剤 の割 り付 け

症例 の登 録お よび投与 すべ き薬剤 の決 定 は,電 話 を

利 用 し た 中 央 方 式(central randomization)と し,

登録 セ ンター はコ ン トロー ラー の指 導の もとに,(株)ペ

ル シ ステム24に 置 いた。 すな わ ち,コ ン トロー ラー

はL群,H群,C群 各3例 計9例 を各 グ ル ー プ 内 で

無作為 に割 り付 け,グ ルー プ毎 に投薬 指示 書 を作 成 し

た。試 験担 当医師 は症例 が本 治験 の対 象 条件 に適合 し

て いる こ とお よび除外規 定 に抵 触 して いな い ことを確

認 し,患 者 の同意 を得 た後,電 話 に よ り登録 セ ンター

に連 絡 した。 登録 セ ン ター はチ ェッ ク リス トを用 いて

患 者が対 象条 件 に適合 してい る ことを試験 担 当医師 に

確 認 した後,投 薬 指 示書 に従 って 投 薬 す べ き薬 剤群

(薬剤名,投 与 書)を 試 験担 当医 師 に 告 げ た。投 与薬

剤 が決 定 した後,試 験 担 当 医師 はCZOPま た はCAZ

の皮 内反 応試験 を実施 し,陰 性 で ある こ とを確 認 した

後。 試験 薬剤 の投 与 を開始 した。

3)投 与方 法

CZOP0.5g,1gま た はCAZ1gを 朝 ・夕2回(8

時 間間 隔 で)100～300mlの 生 理食 塩 液,電 解 質液 ま

た は糖 液 に溶 解 し,60分 か け て点 滴 静 注 した。投与

期 間 は原 則 と して14日 間(28パ イ ア ル)と した が,

治癒,副 作 用 の発現 等 の理 由で試験 担 当医師 が必 要 と

認 め た場 合 に は,14日 以 内 に中 止 して もよい こと と

した。

4)目 標 症例 数

各 グ ル ープ にお の おの の投 与 群3例 ずつ,計36例

の検 討 を目標 とした。

4.併 用薬

試験 薬 剤投 与 中 は,他 の抗 生 物質,合 成抗 菌薬,γ

一グ ロブ リン製 剤
,副 腎皮 質 ステ ロ イ ド,利 尿 剤 の併

用 は禁止 した。 非 ステ ロイ ド性 抗 炎症剤,鎮 咳剤,消

炎酵 素剤,解 熱 鎮痛 剤 につ いて は,試 験 薬剤投 与開始

後 あ らたに併用 す る こ とを原則 と して避 ける こと とし

たが,止 む を得 ず投与 した場合,ま た なん らかの処置

を行 っ た場 合 に は,症 例記 録 用紙 に薬剤 名,用 法 ・用

量 な どを記 録 した。

5.観 察 ・検 査 ・評 価項 目お よび時期

各観 察.検 査 ・評 価項 目の実施 時期 を まとめてFig.

2に 示 した。所 定の 日に観察 ・検 査 が で きな い場 合 は

そ の前 日 または1日 後 に実施 した。

1)症 状 ・所 見 の観察

体温 は1日3な い し4回 測定 し,そ の他 の効果判定

に必 要 な下 記 の臨床症 状 の経 過 は毎 日観 察 して下記 の

基準 に従 って記 録 した。

咳 漱:昔(睡 眠が障 害 され る程度),+,一 の3段 階

喀痰

量;帯(≧50ml/日),廾(50>～ ≧10m1/日),+

(<10ml/日),－ の4段 階

性 状:P(膿 性),PM(粘 膿 性),M(粘 性)の3

段 階

呼 吸困 難:廾(起 坐呼 吸 の程 度),+,-の3段 階

胸 痛：+,-の2段 階

胸 部 ラ音:廾,+,-の3段 階

脱 水症状:+,-の2段 階



VOL.41 No.8 Cefozopranの 用 農設 定試験 867

Fig.2. Time of observation, tests and evaluation.

チア ノー ゼ:+.-の2段 階

2)CRP,血 沈,白 血 球数

CRP,血 沈(1時 間値),白 血 球 数 に つ い て は,少

な くとも投 与 開始 日,投 与開 始3日 後,7日 後,14日

後 には必 ず検査 し,投 与 を14日 未 満 で中 止 した場 合

も中止時 点で必 ず検 査 す る こと とした。

3)細 菌 学的検 査

試験薬 剤 の投 与開 始前 に数 回疾 を喀 出 させ,菌 の検

索に最大 限努力 した。菌 の検 索,菌 量 の測定 は少 な く

とも投与 開始 日,投 与開 始1日 後,3日 後,7日 後 お

よび14日 後 に は必 ず実施 す る こ と とした。検 出 され

た起 炎菌(検 出菌)な らび に有 意 の交 代 菌 のCZOP

お よびCAZに 対 す る薬 剤感 受性(MIC)の 測定 は各

施設 にお い て投 与 開 始 日,投 与 開始7日 後,14日 後

に実施 した。

4)胸 部X線 写 真

投与 開 始 日,投 与 開始7日 後,14日 後 に は必 ず撮

影 し,症 例記 録用 紙 にス ケ ッチを記入 した。

5)臨 床検 査

CRP,血 沈。 白血 球 数 を含 め た 臨床 検 査項 目 とそ

の実施時期 をTable2に 示 した。

臨 床検査 値 に異 常が認 め られ た場合 には,正 常 値 ま

たは投与 開始 時 の値 に回復 す る まで追跡 検 査す るこ と

とした。

6)随 伴症状

随伴症状 ・所見が発現した場合には,そ の症状 ・所

見の種類,程 度,発 現日,処 置,そ の後の経過,因 果

関係などについて詳細を症例記録用紙に記録した。

6.評 価 ・判定

1)施 設による判定

試験担当医師は下記の項目について判定した。その

判定を当該施設の試験を統括する医師(判 定委員)が

確認し,症 例記録用紙に署名,捺 印した。

(1)臨 床効果

試験開始3日 後,7日 後および14日 後(投 与終了

時)に 自覚症状 ・他覚所見および細菌学的検査の成績

をもとに著効,有 効,や や有効,無 効の4段 階で判定

した。

(2)細 菌学的効果

起炎菌の消長を消失,減 少または一部消失,菌 交

代,不 変,不 明の5段 階で判定した。

(3)安 全性

随伴症状および臨床検査値の推移をもとに安全であ

る,ほ ぼ安全である,や や問題がある,問 題があるの

4段 階で判定した。

(4)有 用性

臨床効果および安全性をもとにきわめて有用,有

用,や や有用,有 用性なしの4段 階で判定した。
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Table 2, Items and schedule of laboratory tests

○:indispensable

△:should be performed as often as possible

2)判 定 委員会 におけ る評価

判 定委員 会で はあ らか じめ,(1)4グ ル ープ 中3グ ル

ー プで有用性 が認 め られれ ば第III相比 較試験 に移行 す

る。(2)4グ ルー プ中2グ ル ープで有 用性 が認 め られ な

けれ ば再検 討す る こ ととし,症 例記 録 に も とつい て

(1)症 例 の採 否

(2)施 設 に よる判 定 の妥当性 につ いて の検 討

(3)同 一グループにおける症例毎およびグループ

毎の成績の検討

(4)試 験薬剤の有用性に関する判定

を実施 した。また,各 グループ毎の評価結果から試験

薬剤の有用性を判定した。

II.成 績

1.対 象症 例 と背景 因子
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Table 3. Background of patients

L: 1 g/day of cefozopran

H: 2 g/day of cefozopran

C: 2 g/day of ceftazidime



870 CHEMOTHERAPY AUG. 1993

判定委員会で各施設の施設判定が妥当であることを

確認 し,総 投与例40例 か らP.aeruginosa検 出例2

例(H群,C群 各1例),割 り付け違反(登 録センタ
ーの指示と異なる投与群の薬剤を投与した)2例(L

群,H群 各1例)の 計4例 を有効性と有用性の評価

対象から除外した。

有効性および有用性評価の対象とされた36例 の背

景因子を分析したが各項とも特に問題となるものはな

かった(Table3)。

2.効 果判定

1)臨 床効果

臨床効果評価対象例36例 の投与群別の成績をグル

ープ別 の成績 と ともに示 した(Table4)。L群 に無効

例 が1例,H群 に や や有 効 例 が1例,C群 に は やや

有 効例 と無効例 が 各1例 認 め られた が,そ の他 の症例

はい ずれ も有 効以 上 と判 定 され た。各 グルー プ聞の評

価 結果 はほぼ一致 してお り,こ られ の成績 を まとめる

と,有 効 以上 の有 効 率 はL群91.7%(11/12),H群

91.7%(11/12),C群83.3%(10/12)で あ った。

また,症 状 改 善 の速 さを検肘 す る目的 で実施 した3

日後,7日 後 お よび14日 後判 定 で の有 効 率 の推移 を

示 し た(Fig3)。L群 で は そ れ ぞ れ75.0%(9/12)。

91、7%(11/12),91.7%(11/12),H群 で は91.7%

(11/12),91.7%(11/12),91.7%(11/12),C群 で

Table 4. Case distribution and clinical efficacy

L: 1 g/day of cefozopran

H: 2 g/day of cefozopran

C: 2 g/day of ceftazidime

1) Violation for dosage indication
2) Violation for dosage indication

P. aeruginosa infection
3) P. aeruginosa infection
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L: 1 g/day of cefozopran
H: 2 g/day of cefozopran
C: 2 g/day of ceftazidime

Fig. 3. Transition of efficacy rate.

は50.0%(6/12),83.3%(10/12),83.3%(10/12)

の有 効率 で推 移 し,H群 で は投与3日 後 と14日 後 の

有効率 に差 がな く,症 状 の改善 が速 やか であ る こ とが

示 された。

2)細 菌学 的効 果

起炎 菌の の経時 的推 移 を観 察 した(Table5)。 有効

性評価 対 象例36例 中27例 に29株 の 起 炎菌 が 同 定 さ

れ,そ の うち13株 につい て薬剤感 受性 が測 定 され た。

投与 薬 剤 に対 す るMICは いず れ も3.13μ9/ml以 下

で試験薬 剤 に対 して感 受性 を有 す る と考 え られ た。投

与 群 別 の 菌 の 経 時 的 推 移 を み る と,L群 の1例 で

Moraxella catarrhalis(MIC:3.13μg/m1)が 存続 し,

L群 の 他 の1例 でM.catarrhalis(MIC:1.56μg/

m1)が7日 後 まで存続 し,14日 後 に消失 した。 また,

C群 の1例 でStreptococcus pneumoniae(MIC:0.05

μg/m1)が 存 続 した。 その他 の菌 はすべ て投 与1日 後

か ら3日 後 まで に消 失 し,消 失率 はL群90.9%(10/

11),C群90,0%(9/10)で あ った。H群 で は,す べ

ての菌 が1日 後 か ら3日 後 まで に消失 した(8/8)。

3)安 全性

投与 群別 の随伴 症状 お よび臨床 検査値 の異 常変 動 お

よびその 内訳 を示 した(Table6)。L群 に中等 度 の発

疹 が1例,H群 に中等度 の発熱 が1例 に発 現 したが,

投 与 中止後,抗 ヒスタ ミン剤,解 熱鎮 痛剤 等の 治療 に

よ り速 やか に消 失 した。

臨 床 検 査 値 異 常 はL群 に好 酸 球 増 多,GPT上 昇,

GOT・GPT上 昇 が各1例,H群 に 白血球 減 少,好 酸

球 増 多,LDH上 昇 が 各1例,C群 に好 酸球 増 多,好

酸球増 多 ・好 中球減 少,GOT・GPT上 昇が 各1例 認 め

られ た。 これ らの変動 は,い ず れ も軽 度 な もので,追

跡 検査 す る こ とがで きた症例 で はす べて正 常値 に回復

してい た。

随 伴 症 状 お よび 臨 床 検 査 値 異 常 の 推 移 を も とに,

「安全 で あ る」 と判定 され た症例 の割合 はL群61.5%

(8/13),H群78。6%(11/14),C群76.9%(10/13)

で あ り,ま た,「 ほぼ安 全 で あ る」 と判 定 され た症 例

も合 わせ る とL群84.6%(11/13),H群92.7%(13/

14),C群84.6%(11/13)で あ った。
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Table 5. Bacteriological effect

L: 1 g/day of cefozopran

H: 2 g/day of cefozopran

C: 2 g/day of ceftazidime

C: Polymicrobial infection

4)有 用性

投 与群 別 の有 用性 を示 した(Table7)。 「きわ め て

有 用 」 と 「有 用 」 を あ わ せ た 有 用 率 はL群91.7%

(11/12),H群100%(12/12),C群83.3%(10/12)

で あ った。 また,「 きわ め て有 用 」 と判 定 され た症 例

はL群5例,H群4例,C群1例 で,そ の 割 合 はL

群41.7%(5/12),H群33.3%(4/12),C群8.3%

(1/12)で あっ た。

5)試 験薬 剤 の有 用性 に関 す る判定

目標症例数に達した3グ ループでいずれも有用性あ

りと判定され,第III相比較試験に進んでも差し支えな

いと結論された。

III.考 察

武田薬品工業株式会社で開発中の注射用セフェム系

抗生物質CZOPの 呼吸器感染症に対する至適用量を

検索する目的で,CAZを 対照薬として用量設定試験

を実施した。本試験の特徴は,ご く少数の症例につい

て起炎菌の消長を含め臨床経過を経時的かつ詳細に観
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Table 6. Adverse reactions and abnormal

findings

L: 1 g/day of cefozopran

H: 2 g/day of cefozopran

C: 2 g/day of ceftazidime

Neu: Neutrophilic leukocyte

察することによって薬剤を評価することにある。その

ため,背 景が可能な限り均一で臨床像のよく似た症例

を対象として選択することが第一の必要条件であり,

器質的な変化により薬物の病巣への到達が妨げられる

など,薬 効 とは必ずしも直接的なかかわりをもたない

要素によって試験成績が左右されるような症例の混入

を避ける必要があった。

呼吸器感染症の中でも慢性気道感染症はその基礎に

器質的な病変を有する難治性の疾患群であるため上記

の目的には必ずしもそぐわないが,一 方,喀 痰の喀出

により起炎菌の検出される確率が比較的高く,菌 の経

時的 な追跡 が可能 で あ る。 そ こで今 回 の試験 で は,慢

性 気道感 染症 の中で も複雑 な基礎 疾 患や合併 症 を持 た

な い中等度 の慢性 気管 支炎 の急性 増悪 例 を対 象 とす る

こと とした。 また,臨 床像 を明確 にす るため,膿 性 ま

た は粘膿 性 短 の 喀 出 が 認 め られ る こ と,CRPが1+

以 上 であ る こと,1日 の最高 体温 が37℃ 以上 で あ るこ

と,白 血球 数 が8,000/mm3以 上 で あ る こ と,年 齢 が

20歳 以上80歳 以下 で あ る ことな どの条 件 を で きる だ

け満 たす対 象 を選 択 した。P,aeruginosaを 起 炎 菌 と

す る症例 に つい ては,一 般 に肺 胞気 道系 の器 質的変 化

が 高度 で,そ れ 自体 難治性 の症 例 が多 い こ とか ら,少

数例 を対 象 とした薬 効評価 の比 較試験 の対 象 として は

ふ さわ し くない との判 断 の結果,有 効 性 ・有用性 評価

の対 象か ら除外 した。

有効 性 ・有用性 の評価 対 象例36例 の中 に は,年 齢 が

81歳 以 上 の症例 がL群 に4例 い たが,い ず れ もADL

(activity of daily living)に 関 して は問題 が な か っ

た。 また,治 験 開始 直 前 の体 温37℃ 未 満 の 症 例 がH

群 に3例,L群,C群 に それ ぞれ5例,粘 性 短 の喀 出

の み が 認 め ら れ た 症 例 がH群 に1例,白 血 球 数

8,000/mm3未 満 の 症 例 がL群,H群 そ れ ぞ れ に4

例,C群 に5例,CRP(-)の 症 例 がL群,C群 に

それ ぞれ2例 存在 した。 これ らの症 例 は他 の所 見 で対

象 条件 を十分 満 た して い る もので,当 初 の約束 で あ る

「で きるだ け対 象条件 を満 たす」とい う意 図 に反 す る も

ので はな い との判 断 か ら採 用 が 決定 され た もの で あ

り,対 象 選択 の上 で は問題 ない もの と考 え られ よう。

重症 度が軽 度 と判 定 され たL群 の1例 は,Haemo-

philus influenzae起 炎菌 とし,膿 性短 の喀 出が認 め ら

れ,重 症 の結 節性 動 脈周 囲 炎が 合併 して い た症 例 で,

有効 性.有 用性 評価対 象例 と して採用 された。

臨 床効 果 はL群,H群 と もに91.7%(11/12)の 有

効 率 でC群 で は83。3%(10/12)で あ った。臨 床効 果

Table 7. Utility

L: 1 g/day of cefozopran

H: 2 giday of cefozopran

C: 2 giday of ceftazidime
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が評 価 され た36例 の うち,4例 が やや 有効 また は無

効 と判 定 され た。以 下 これ ら無効例 お よびや や有効 例

について述 べて みた い。

第1グ ル ー プ のC群 の 無 効 例 は,直 離 ま で

cefotiamが 投与(4g/日)さ れ て い たが 無 効 と判 定

され,本 試験 薬 の投与 が開始 され た症例 で あっ た。 投

与 開始 日38.4℃ の 発熱 が 翌朝 に は37.6℃ に下 熱 した

ものの,そ の 日の夕刻 に は再 び38.6℃,2日 後 朝 に は

39.4℃ の発 熱 を見 た ため,薬 剤 がimipenemとmino-

cyclineに 変更 された。起 炎 菌 は同定 され ず,基 礎疾

患 に気管支 拡張症 を有 していた。

第2グ ル ー プのC群 の や や有効 例 は,11日 間 の 投

与 で,発 熱,喀 痰 量,喀 痰性状,胸 部 ラ音が改 善 され

たが,改 善 の程 度 が 不十 分 と判 断 され た症 例 で あ っ

た。起 炎菌 は同定 され 得 なか った。

第3グ ルー プのH群 のや や有効例 は,投 与3日 後 の

判 定 で は解熱,白 血球 数 の減 少,CRP値 の改 善 な ど

がみ られ,こ の時点 で有効 と判 定 された が,6日 後 に

再 び発 熱が認 め られ た。 また,そ の他 の炎症所 見 の再

燃 もみ られ,7日 後 お よび14日 後 の判 定 で はや や 有

効 と判 定 され た。起 炎菌 は同定 され得 なか った。

第4グ ルー プのL群 の無効 例 は,直 前 までペ ネム系

治験薬SY-5555が 投与 され てい たが無効 と判 定 され,

本試 験 の投 与 が開 始 され た症例 で あ っ た。 起 炎 菌 は

M.catarrhalisで,投 与 薬 剤 に 対 す るMICは3.13

μg/mlで あ っ た。 本症 例 で は肺 循 環 の部 分 障 害 の た

め薬 剤 の 喀痰 へ の移 行性 が悪 く(0.6μg/ml),菌 は

投与 開始4日 後 か ら7日 後 にか けて連 日の検査 で も検

出 され続 け,臨 床症状 の改 善 もみ られ なか った。薬 剤

は7日 間の投 与で 中止 された。 なお,本 症例 は基礎 疾

患 に慢性 副鼻 腔炎 を有 してい た。

今 回の試験 で は,試 験薬 剤投与 終了時 の効 果判定 に

加 え,症 状 の改善 の速 さを検 討 す る目的で投与 開始3

日後 お よび7日 後 に つい て も臨 床効 果 が判定 され た。

その結 果,H群 で は3日 後 判定 で すで に91.7%(11/

12)の 有効 率 に達 して お り,14日 後 判 定 の成 績 と変

化 が なか っ た。L群 の3日 後 判定,14日 後 判 定 の 有

効 率 はそれ ぞ れ75.0%(9/12),91.7%(11112),C

群 で は50.0%(6/12),83.3%(10/12)で あ り,

CZOP1日2g投 与 によ り早期 に症状 の改善 を達成 し

得 るこ とが示唆 され た。 もち ろん,こ の ような経時 的

判 定の比較 は対 象群 の背景 が比 較 的揃 って い る場合 に

おいて のみ可能 な こ とで あ り,こ の結果 が ただ ちに広

範 な背景 を有 す る第III相比較 試験 や一般 の臨 床成績 に

必 ず し も結 び つ くとは限 らない。

さて,細 菌学 的検 査 で は,36例 中27例 で起 炎菌 が

同定 され,有 効 性評 価 対 象 例 の75,0%に つ い て起 炎

菌 が明 らか に され た。近 年実 施 され た他剤 の慢性 気遭

感 染症 を対 象 と した試験3-6)で は46、5～64,7%の 症例

で起 炎菌 が明 らか に されて お り,本 試験 にお ける起 炎

菌 の検 出率 は高 い と言 うこ とが で きる。 この27例 で

の 有 効 率 を み る とL群90.0%(9/10),H群100%

(8/8),C群100%(9/9)で あ った。 また,本 試 験 で

は従 来行 われ て い た投 与 前 。3日,7日,14日 後の

菌検 査 に加 え,1日 後 に も菌 検査 を実施 する こ ととし

た。 その結果,菌 検 査 が投与1日 後 に実施 され なかっ

た例 はL群4例,H群5例,C群1例 で,L群,H群

の未実施 例 がC群 の 未実 施例 よ り多か ったが,L群,

H群 で1日 後 菌検 査が 実施 され なか った9例 全例で3

日後 の菌検 査 が実施 されて い た。 投与3日 後 の菌消失

率 はL群81.8%(9/11),H群 で は全 株 消失(8/8),

C群90.0%(9/10)で,こ の結 果 は本 試 験 にお ける

H群 で の3日 後 の 高 い臨 床効 果 を裏付 け る成績 とも考

え られ た。

薬 剤投 与 終 了 後 も存 続 した 菌 の うち,L群 のM.

catarrhalisは,CZOPに 対 す るMICが3,13μg/ml

で あ ったが,前 述 した よ うに薬剤 の喀痰 中濃度 が有効

濃度 に達 しなか ったた め,消 失 しなか っ た もの と考え

られ る。

有 用性 は随伴 症状,臨 床検 査値 異常 に重篤 な ものが

認 め られ なか っ たため,有 効性 を反映 した成績 となっ

た。H群 で は,全 例 で きわ めて有 用 また は有 用 と判定

され た ため有 用率 が100%と な り,臨 床 効果 の有効 率

91.7%を 上回 って いた。H群 の有 用率 が有効 率 を上回

った理 由 は,本 群 のや や有効例1例 が有 用 と判 定 され

たため であ り,そ の理 由 は本 症例 で は同時 に腸 閉塞 を

併発 してお り,も し合併 症 を感 染 と併発 していな けれ

ば投 与3日 まで の改善 の経過 か らみ て有 効 であ ったと

考 え られ る症例 で,有 用 性 判 定 で は有 用 と判 定 され

た。 起炎 菌 につ いて はすで に述べ た。

以 上,呼 吸 器感 染 症 に対 す るCZOPの 至 適 用 量 を

す で に有用 性 の確 立 してい るCAZを 対 照 薬 として検

討 した結 果,L群(1日19投 与 群),H群(1日29

投 与群)と もに91.7%の 高 い 有 効 率 が 示 され た。投

与3日 後,7日 後,14日 後,そ れ ぞれの臨 床効 果 を比

較 す る と,H群 の3日 後 の臨 床 効 果 がL群 に比 べ て

よ り高 か った。 また,感 受性 に差 が あ る もの の経時的

にみ た菌 の消 失速 度 もH群 の 消失 速 度 が よ り速 い こ

とが示唆 され た。 安全 性 に も両群 ともに特 に問題 とな

る よ うな知見 は認 め られ なか った。 これ らを総 合的 に

判 定 した有 用 性 は,H群 の全 例 で きわ め て有 用 また

は有 用 と判 定 され,L群 で も91.7%と 高 い有 用 率 を
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示した。各グループ毎の有用性についても第1お よび

第2グ ループのC群 にやや有用または有用性なしと

判定された例が各1例,第4グ ループのL群 に有用

性なしと判定された例が1例 存在 したが,H群 は全

施設ですべて有用以上の評価を受けた。これらの成績

から,本 試験で対象としたような慢性気管支炎に対す

るCZOPの 用量 は1日19で 十分 と考 えられたが,

さらに対象条件を拡大した場合は,効 果の迅速性など

の点を加えて1日29に より,よ り確かな臨床効果の

得られることも示唆された。この成績は,対 照薬の

CAZと 比較してもまった く遜色はない。本試験で得

られた臨床効果と効果発現の時期,迅 速な細菌学的効

果などを勘案すれば,本 剤のよりよい特徴を把握する

ためには,CZOP1日29(分2)の 投与による第III

相比較試験を実施することが妥当と考えられた。
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A dose-finding study was conducted to determine the optimal effective dosage of a cephem
antebiotic, cefozopran (CZOP) , administered for chronic respiratory tract infections, using acutely

progressing cases as the study subjects, The daily dosage was set at 1 g of the study drug given in
2 divided doses (Group L) and 2 g given in 2 divided doses (Group H) . This was contrasted with a
daily dosage of 2 g of ceftazidime (CAZ) given in 2 divided doses as a control drug (Group C). The
results of the study are summarized below.

1) Clinical efficacy: One case was judged to be "poor" and another case was designated "fair"
in Group L and Group H. Group C also showed these results in 2 cases. The efficacy rate was 91.7%

(11 cases of 12) for both Groups L and H, and 83.3% (10/12) for Control Group C.
2) Bacteriological effect: All of the 8 causative organisms completely disappeared in Group H,

while the eradication rate was 90.9% (10/11) for Group L and 90.0% (9/10) for Group C.
3) Safety: As for side effects, one case in Group L developed rash, and fever was noted in one

case in Group H. The appearance rate of abnormal laboratory findings was 23.1% (3/13) for Group
L, 21.4% (3/14) for Group H, and 23.1% (3/13) for Group C. However, none of the symptoms or
diagnose was serious.

4) Utility: Utility was rated to be 91.7% (11/12) for Group L, 100% (12/12) for Group H, and
83.3% (10/12) for Group C.

Based on the above findings, the authors judged that the optimal daily dose is 1-2 g of cefozopran

(in 2 divided doses) and thought it appropriate to conduct the Phase III Comparative Study using a
daily dose of 2 g (in 2 divided doses) of cefozopran to examine its effectiveness in respiratory tract
infections.


