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新 しい注射用セフェム系抗生物質cefozopran(以 下CZOP)の 細 菌性肺炎に対する有効性,

安 全性および有用性を検討するためceftazidime(以 下CAZ)を 対照薬 として比較試験を実施

した。CZOPお よびCAZの 投 与量 はともに1回1.0g(力 価)を 点滴 静注 によ り1日2回,

原 則として14日 間投与 し,以 下の結果 を褐た。

1.総 登録症 例243例 中 臨床効 果判定 可能症例206例 の 有効率 はCZOP群90.5%(95/

105),CAZ群96。0%(97/101)で あった。

2.細 菌学的効果(菌 消失率)はCZOP群943%(50/53),CAZ群97.6%(41/42)で あ

った。

3.副 作用 の発現率 はCZOP群6、2%(7/113),CAZ群3.4%(4/117),臨 床検 査値異常

変動の発現率 は,CZOP群27,0%(30/111),CAZ群31.6%(37/117)で あ った。

4.有 用性(有 用率)はCZOP群87.6%(92/105),CAZ群91。2%(93/102)で あ った。

以上の項目においてCZOP群 とCAZ群 の 間に有意差はみ られなかった。すなわち,CZOP

は細菌性肺炎に対 して有用性 の高い薬剤であると考えられた。

Key words: bacterial pneumonia, cefozopran, ceftazidime, comparative study

Cefozopran(治 験 コ ー ドNo.SCE-2787,以 下CZOP)

は武 田薬 品工 業 株式 会 社 で開 発 され た新 し い注射 用 セ フ ェ

ム系抗 生 物質 で あ る。 そ の化 学構 造 式 は セ フ ァロ ス ポ リン

骨 格 の3位 にimidazopyridazinium基 を,7位 にamino-

thiadiazoly1基 を有 してお り(Fig.1),グ ラム 陽性 菌 か ら

Pmdomonasaemginosaを 含 む グ ラ ム陰 性 菌 まで 広 範 な

抗 菌 スペ ク トル を有 して い る。特 に既 存 の 第 三世 代 セ フ ェ

ム系抗 生 物 質 に比 し,Staphylococcusaureusを は じめ とす

る グラ ム陽性 菌 に も強 い抗 菌 力 を有 す るのが 特 徴 の1つ で

あ り1,2),か つ,各 種 細 菌 の 産 生 す る β-lactamaseに 対 し

て きわ めて安 定 で あ る1)。

細菌 性肺 炎の起 炎 菌 と して はHaemophilusinfluenzae,

Streptococcuspnmmoniae,Klebsiellapneumoniaeお よ び

S.amusが 多 くみ られ る が3鞠5},こ れ らの 菌 種 のCZOP

に対 す る感 受 性 は 良 好 でMICg。 は そ れ ぞ れ0.2μg/ml,

0.1μg/ml,0.1μg/mlお よび0.78μg/mlで あ っ た1)。 ま

Fig. 1. Chemical structure of cefozopran.

た,CZOP1,09(力 価)点 滴静注時における喀痰中濃度

のピーク値 は1.0～5.6μg/mlと 良好な移行性を示し",

基礎的検討の結果からも,細 菌性肺炎に対する有効性が期

待できる薬剤と考えられる。

臨床第1相 試験において,本 剤の点滴静注により投与量

依存性に高い血中濃度が得られ,健 康成人男子にCZOP

1.0g(力 価)投 与時の半減期は約1.6時 間 であった。尿

中には投与後24時 間までに約94%が 未変化体として排泄

された6)。

一般臨床試験では呼吸器感染症に対するCZOPの 有効

率は85.4%(3331390)で あり,そ のうち細菌性肺炎につ

いての有効率は88.4%(168/190)7)と,と もに前臨床試験

成績から期待される成績が得られた。

このような背景をふまえて今回,本 剤の細菌性肺炎に対

する有効性,安 全性および有用性を客観的に評価する目的

で,ceftazidime(以 下CAZ)を 対照薬として比較試験を

実施 したので,そ の成績を報告する。なお,本 試験は厚生

省GCPに 準拠 して実施 した。

1.試 験 方 法

1.対 照薬剤の選定および投与量の設定根拠

対照薬剤の選定にあたっては,細 菌性肺炎に適応を

有する注射用セフェム系抗生物質 のうち,CZOPと 抗

菌 スペ ク トルが類 似 して い る こ と1),血 中 動態 も



VOL.41 NO.9 Cefozopran細 菌性肺炎比較試験 967

CZOPと 類似 しており,腎 排泄型であること8),ま

た,日常診療に汎用され,そ の有用性が確立している

ことを考慮し,も っとも適当な薬剤としてCAZを 選

択した。

CAZの 投与量は細菌性肺炎に対する比較試験の成

績。剛10)で有用性が確認 されている1日2.0g(力 価)

とした。CZOPの 投与量は別途実施した起炎菌の消長

を重点的に評価した慢性気道感染症に対する用量設定

試験の成績塒および一般臨床試験成績,ま た副作用,

臨床検査値異常の発現率に用量相関が認められないこ

と,嗜痰中移行性などを総合的に勘案して1日2.09

(力価)と した。

2.実 施機関と対象患者

本試験は全国42施 設およびその関連施設において.

1991年9月 から1992年7月 までの間に上記施設を受

診した細菌性肺炎または肺化膿症患者のうち,発 熱,

咳轍,喀 痰,胸 部X線 写真,CRP,白 血球数などか

ら感染症状が明確で,か つ注射剤が適応と考えられる

16歳以上の入院患者を対象として実施した。

ただし,次 のいずれかの条件に該当する患者は対象

から除外することとした。

1)基 礎疾患 ・合併症が重篤な症例(た とえば,悪

性腫瘍.中 枢神経系疾患,広 範囲に進展した慢性呼吸

器疾患など)

2)症 状がきわめて重篤で予後不良と考えられる症

例(例 えば呼吸不全によるPaCO2上 昇等)

3)重 篤な肝または腎機能障害を有する症例

4)CZOPま たはCAZ皮 内反応陽性の症例

5)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

6)妊 婦,授 乳婦または妊娠している可能性のある

症例

7)本 治験開始前に抗生物質または合成抗菌薬が投

与され,す でに症状の改善しつつある症例および治験

薬または対照薬投与開始直前にCZOPま たはCAZが

投与されていた症例

8)高 齢のため薬効評価に影響すると考えられる障

害を有するか,あ るいは有することが予測される症例

9)そ の他,治 験担当医師が本治験の対象として不

適当と判断した症例

3.患 者の同意

本試験の実施に際しては,,あらかじめ患者または法

定代理人等に試験の内容等GCPに 定められた項目に

ついて説明し,自 由意志による治験参加の同意を得た

うえ,そ の取得日および取得方法を症例記録用紙に記

載することとした。

4,試 験薬剤および薬剤の割り付け

試験薬剤は下記の2群 とした。

CZOP群:CZOP1日2.09(力 価)投 与[1.0g(力

価)バ イアル×2回/副

CAZ群:CAZ1日2.0g(力 価)投 与[1.0g(力 価)

バイアル×2回/日 ］

CZOPとCAZの 両剤は,製 剤の形態,溶 解性など

から識別が可能であり.二 重盲検試験の実施が不可能

と判断されたため,半 透明黄色シュリンクをほどこし

た同一バイアルを使用して外観上の識別を可能な限り

不能とし,比 較試験の適格性を期した。

また,包 装も同一資材を使用して2群 の薬剤箱は外

観上識別不能とした。なお,本 試験に使用したCZOP

は武田薬品工業株式会社より,ま たCAZは 日本グラ

クソ株式会社より提供を受けた。両薬剤群ともに1症

例分の薬剤は14日 分の28バ イアルおよび予備バイア

ル1本 を含む計29バ イアルを1箱 に収めた。

試験薬剤はコントローラーが4症 例分を1組 とし,

無作為に割 り付け,薬 剤包装箱の表示は 「SCE・CAZ

(肺炎),○ 組○番」とし,一 連番号を付して各医療機

関に配布した。また,コ ントローラーは無作為制り付

け,外 観上の識別不能性の保証,key codeの 密封・保

管・開封,解 析対象例の決定,key code開 封後のデー

タの不変性およびデータ解析処理の公正性などに対す

る保証ならびに解析にあたった。

なお,薬 剤割り付け後にコントローラーが任意に抜

き取った試験薬剤について,本 試験開始前および終了

後に含量試験を京都薬科大学微生物学教室(西 野武志

教授)に 依頼した。その結果,両 薬剤とも規格に適合

していることが確認された。

5.投 与方法

試験薬剤の投与開始前に両薬剤の皮内反応試験を必

ず実施し,い ずれの薬剤にも陰性であることを確認す

ることとした。両薬剤とも1回1バ イアルを用い,バ

イアルにエア針を刺しこみ,5m1の 点滴液(生 理食

塩液,電 解質液または糖液)で 溶解した。この溶解液

を,試 験薬剤溶解後の識別性を不能にするために別途

用意した半透明黄色注射筒を用いて,100～500mlの

点滴液に混入し,朝 ・夕2回8時 間間隔で約60分 かけ

て点滴静注で投与することを原則とした。

なお,各 医療機関においては患者の受診順に薬剤箱

に記載された薬剤番号の若い順に投与した。

6.投 与期間

投与期間は原則 として14日 間(28回 投与)と し

た。ただし,下 記項目のいずれかに該当する場合は,

治験担当医師の判断で投与を中止しても差し支えない
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こととした。なお,試 験薬剤を無効として中止する場

合には,無 効の判断は少な くとも6バ イアル(3日

分)以 上投与後に行うこととした。

1)対 象から除外すべき条件が投与開始後に判明し

た場合。

2)治 癒と判定した場合。

3)随 伴症状,臨 床検査値異常発現のため投与継続

が困難な場合。

4)症 状,所 見の改善が認められず,投 与の継続が

不適当と判断された場合。

5)本 人または法定代理人等から中止の申し入れが

あった場合。

Table 1. Items and schedule of laboratory testa

●: indispensable ○: should be performed where possible
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6)そ の他,治 験担当医師が中止の必要を認めた場

合。

ただし,投 与を中止した場合は中止時点で投与開始

14日後に実施すべき観察および検査ならびに判定を

実施し,そ の結果を症例記録用紙に記録することとし

た。中止理由や,中 止後に他の薬剤に変更した場合に

はその結果などもあわせて記録した。

7.併 用薬剤

本試験実施中は他の抗生物質 または合成抗菌薬,ヒ

ト免疫グロブリン製剤および副腎皮質ステロイ ドの併

用は禁止 した。マクロライ ドの少量の併用 も禁止 し

た。ただしgstreptomycin,kanamycin,rifampicin,

enviomycin,capreemycinお よびcycloserine以 外 の

抗結核剤の併用は認めた。

非ステロイド系抗炎症剤,鎮 咳剤,消 炎酵素剤,解

熱鎮痛剤,利 尿剤は原則として試験薬剤投与開始後あ

らたに併用しないこととした。去疲剤,気 管支拡張

剤,消 炎効果をもたない喀疲融解剤,合 併症および基

礎疾息に対する治療剤などは併用を認めた。なお,併

用薬剤を使用した場合またはなんらかの処置をした場

合はその理由とともに薬剤名,用 法,用 量,処 置内容

等を必ず症例記録用紙に記録することとした。

8.観 察項 目

下記の観察項目について,同 一患者については試験

期間を通 じて同一治験担当医師が評価することとし

た。なお,観 察および検査が所定の日に実施できない

場合は,そ の前日または翌日に実施することとした。

1)自 他覚症状,体 温

効果判定に必要と考えられる臨床症状は毎日観察

し,下 記の基準に従って記録することとした。

(1)体 温:1日4回(解 熱後 は1日2回 でも可)測

定し記録する。

Table 2. Criteria for judgment of usefulness

++

: Very useful +: Useful •}: Slightly useful -: Useless ?: Unevaluable

Table 3. Criteria for evaluation of clinical symptoms and laboratory findings

M: mucous PM: mucopurulent P: purulent
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(2)咳 漱:井(睡 眠が障害 され る程度),十g一 の3

段 階

(3)喀 痰

量:原 則 としてmlで 記録す るが,正 確 な測定 が困

難な場合 は次 の基準 に従 う。柵(100ml以 上/日),

帯(50ml以 上100m1未 満/日),井(10m1以 上50

ml未 満/日),+(10m1未 満/日),一 の5段 階

性 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),+,一 の3段

階

(5)胸 痛 二+,一 の2段 階

(6)胸 部 ラ音1碁,+,-の3段 階

(7)脱 水 症状:+,-の2段 階

(8)チ アノーゼ;+,-の2段 階

2)胸 部X線 写真

投与開始前,投 与開始7日 後および14日 後(ま た

は投与中止時)の 撮影を必須とし。また可能な限り3

日後にも撮影を行い,症 例記録用紙にスケッチを紀入

するとともに,フ ィルムを症例検討委員会判定資料と

して提出した。

3)臨 床検査

観察項日およびその検査実施時期については朋表に

示した(Tablei)。

試験薬剤の投与により臨床検査値に有意な異常変動

が認められた場合には,正 常値または投与前値に回復

するまで追跡調査することとした。異常変動の判定は

日本化学療法学会副作用判定基準検討委員会鞭告 「抗

Table 4. Case distribution

CZOP: cefozopran

CAZ: ceftazidime

x2: X 2-test

NS: not significant



VOL.41 NO.9 Cefozopran細 菌性肺炎比較試験 971

菌薬による治験症例における副作用,臨 床検査値異常

の判定基準案」12)に従うこととした。

4)細 菌学的検査

投与開始前,投 与開始3日 後,7日 後,14日 後

(または投与中止時)に,各 医療機関で喀痰中の細菌

の分離・同定,菌 量の測定を実施した。分離菌のうち

起炎菌および交代菌と推定される菌株について,再 同

定とCZOPお よびCAZに 対するMIC測 定を日本化

学療法学会標準法13)に従い,長 崎大学医学部付属病

院検査部微生物室で実施した。

5)随 伴症状

随伴症状が発現した場合には.そ の種類,程 度,発

現日,消失日,処 置および経過などについての詳細を

症例記録用紙に記録することとした。なお,試 験薬剤

投与開始後に随伴症状や臨床検査値異常がみられた場

合,患 者の状態,既 往歴,併 用薬,投 薬との時間的関

係などを勘案して試験薬剤との因果関係を各医療機関

において十分検討のうえ,1.明 らかに関連あり,2.

多分関連あり,3,関 連あるかもしれない,4.関 連な

いらしい,お よび5.関 連なしの5分 類で判定 し。

1,2,3を 副作用発現例として集計した。

9.判 定項目および基準

1)治 験担当医師による判定

投与開始前,投 与14日 後(あ るいは中止時点)に

次の項目について.治 験担当医師は各医療機関の治験

実施責任医師を含む複数医師により十分検討のうえ判

定することとした。

(1)治 療開始時重症度

本試験開始前の病歴,胸 部X線 所見,臨 床症状およ

び臨床検査値などから,対 象疾患の重症度を軽症,中

Table 5. Reasons for exclusion from evaluation

CZOP: cefozopran, CAZ: ceftazidime
* Mycoplasma pneumonia
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等症,重 症の3段 階で判定した。

(2)臨 床効果

胸部X線 所見,臨 床症状および検査所見の推移を勘

案して著効,有 効,や や有効,無 効の4段 階または判

定不能と判定した。

(3)細 菌学的効果

起炎菌を決定した後,起 炎菌の消失の有無,新 たな

菌の出現の有無を基にし,喀 痰所見の推移 も勘案して

消失,減 少または一部消失,菌 交代,不 変の4段 階ま

たは不明と判定した。

(4)安 全性

副作用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 階または不明と判定した。

(5)有 用性

臨床効果と副作用,臨 床検査値異常変動の有無およ

びその重症度との組み合わせにより,き わめて有用,

有用,や や有用,有 用性なしの4段 階または判定不能

と判定した(Table2)。

2)症 例検討委員会による検討

治験担当医師より提出された全症例の胸部X線 フィ

ルムに対し,三 木 ら14)が提唱した方法に従って0点

(正常)か ら10点(最 重症)ま での11段 階で採点し

た。

ついでこれらの胸部X線 所見を含めた症例記録用紙

記載事項をもとに,各 症例ごとに採否,疾 患の分類,

重症度,臨 床効果,細 菌掌的効果,安 全性および有用

性の判定などについて検討した。さらに委員会と各施

股判定の不一致事項については,治 験担当医師らと鑛

議して最終的に意見の統一をはかった。

なお,マ イコプラズマに対するCF抗 体価および

IHA抗 体価 について は,CF抗 体価で64倍 以上,

IHA抗 体価で320倍 以上を示したもの,も しくはペ

ア血清で4倍 以上の上昇を認めたものをマイコプラズ

マ肺炎とした。また寒冷凝集反応については512倍 以

上を示したもののうち喀痰性状,末 梢白血球増多など

から細菌性肺炎を否定 しうる症例を原発姓異型肺炎

(PAP)と した。これらのマイコプラズマ肺炎および

PAPは 有効性および有用性の解析対象から除外し

た。

症状 ・所見,臨 床検査成績の改善度については,治

験担当医師が症例記録用紙に記載した各症例の臨床症

状-所 見,臨 床検査成績を一定の基準にもとついて区

分し,投 与前 と投与開始3日 後,7日 後,14日 後を

比較した(Table3)。 胸部X線 所見についても各評

価日の点数をもとに同様に検討した。

Table  6. Background of the patients (1)

CZOP: cefozopran, CAZ: ceftazidime

x2: x 2-test U: U-test NS: not significant
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10.症 例 の取 り扱い

症例検討委員会およびコン トローラーはkey code

開封前に症例の取 り扱いについて協議 し,解 析対象例

を決定した。

11.Key codeの 開封およびデータの解析

各症例のデータの固定の後.コ ン トローラーにより

keycodeが 開 封された。

解析 は主にノンパラメ トリック法に従い,デ ―タの

Table 7. Background (Primary symptoms) of the patients (2)

CZOP: cefozopran, CAZ: ceftazidime

χ3:χ2-test U:U-test NS:not significant
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性質に応じてWilcoxonの2標 本検定.分 割表x2検

定,Fisher直 接確率計算などを用いた。検定は有意

水準5%の 両側検定 とし,確 率値(p値)を 算出 し

た。また,臨 床効果については有効率の差の90%信

頼区間を算出した。

なお,デ ータの解析はコントローラーの指導のもと

に武田薬品工業株式会社統計グループで行った。

II.試 験 成 績

1.総 登録症例および解析対象例

総登録症例数 は243例 でその内駅はCZOP群122

例,CAZ群121例 であった。このうち症例検討委員

会において解析対象としての適否を検討した結果,臨

床効果,副 作用,臨 床検査値異常,安 全性および有用

性の解析対象例 は各々206例(CZOP群105例,CAZ

騨101例),230例(CZOP群113例,CAZ群117

例),228例(CZOP群111例,CAZ群117例),230

例(CZOP群113例,CAZ群117例)お よ び207例

(CZOP群105例,CAZ群102例)で あ った(Table

4)。

なお,各 判定項目について判定不能症例が見られた

が,そ の理由を一括 して示 した(Table5)。

2.背 景 因子

臨床効果解析対象例 の背景因子を両群問で比較し

た。

1)性 別,年 齢.疾 患の分類,感 染症重症度,基 礎

疾患 ・合併症,直 前の化学療法

Table 8. Background (laboratory parameters) of the patients (3)

CZOP: cefozopran, CAZ: ceftazidime

U:U-test χ2:χ2-test NS:mt significant
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Table 9. Background (Severity of initial chest X-ray findings) of the patients (4)

CZOP: cefozopran, CAZ: ceftazidime

U: U-test NS: not significant

Table 10. Distribution of causative organisms

CZOP: cefozopran, CAZ: ceftazidime
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性別,年 齢,感 染症に影響 をおよぼす と考えられる

基礎疾患 ・合併症の有無および直前の化学療法の有無

については,両 群閥に有意 な偏 りはみ られなかった。

しか しなが ら,肺 化膿症 はCZOP群 に のみ3例 み ら

れた。 また,感 染症重症度で はCZOP群 に のみ重症

例が5例 みられた(Tables6～8)。

2)投 与 前の症状,所 見,臨 床検査値

体 温,咳 嗽,喀 痰量,喀 痰 の性状,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,血 沈およびCRPに つ いて,い ずれ も両群

間に有意な偏 りはみられなかった(Tables7,8)。

3)胸 部X線 陰影の点数分布

投与開始時の胸部X線 陰影の点数分布について,両

群間に有意な偏 りはみ られなかった(Table9)。

4)起 炎菌および薬剤感受性

起 炎菌 が判 明 した症例 は88例(CZOP群49例,

CAZ群39例)で あった(Table10)。 単 独菌感染 は

CZOP群44例,CAZ群36例 で,複 数 菌 感 染 は

CZOP群5例,CAZ群3例 であった。起炎菌 とされ

た97株 中,最 小発 育阻 止濃度(MIC:106CFU/ml)

を測 定 す る こ とが で きた51株(CZOP群31株:S

pneumoniae11株,1咳i屈mn2ae7株,Smreus4

株,Paeruginosa3株, K. pneumoniae2株, Mor-

axella (Branhamella) catarrhalis, Citrobacter freun-

dii, Enterobacter aerogenes および Serratia marces-

cen5各1株,CAZ群20株:H. influenzae8株,S.

Pneumoniae6株, S. amus2株, M.(B.) catarr

halis 2株.Escherichia coliお よびK.pneumoniae

各1株)の 両薬剤に対するMIC分 布 にお いて両群閥

に有意 な偏 りはみ られ なか った(Table～1)。 また

MICが12.5μg/ml以 上 の菌株 はCZOP群 に のみ3

株 あ り,2株 はSaureus(う ち1株 はMRSA),1

株 はPaeruginosaで あった。

以上,い ずれの項 目において も両群間に有窟な偏り

が羽め られないことか ら両群の背景因子 は均質である

と考 えられた。

3.臨 床効果

1)臨 床効果

CZOP群105例 中著効11例,有 効84例,や や有効

4例,無 効6例,CAZ群101例 中著効18例,有 効79

例,無 効4例 でCAZ群 に 著効例が多 くWilcoxonの

2標 本検定で は有意差(p=0.045)が み られた。しか

し,有 効 率(有 効 以 上)で はC2DP群90,5%(95/

105),CAZ群96.0%(97/101)と 両 群 ともに高い有

効率が示 されてお り,χ2検 定 においては有意差はみ

られなか った。有効率 の差(CZOP群-CAZ群)の

90%信 頼 区 間 は一12.2%～1.1%で あ っ た(Table

12)。

2)起 炎菌別臨床効果

起 炎菌が判明 した88例(CZOP群49例,CAZ群

Table 11. Susceptibility distribution of causative organisms (Inoculum size 104 cells/rill)

CZOP: cefozopran, CAZ: ceftazidime

U: U-test NS: not significant

Table 12. Clinical efficacy

CZOP: cefozopran, CAZ: ceftazidime

90% CI: U: U-testƒÔ2:ƒÔ2-test NS: not significant
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Table 13. Clinical efficacy by causative bacteria

CZOP: cefozopran, CAZ: ceftazidime

U:U-test χ2:χ2-test NS:not significant
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39例)に ついて起炎薗の菌種別にみた臨床効果 を検

討 した(Table13)。 単独菌感染における起炎菌 とし

て多 く検 出されたSPneumoniaeに 対 する有効率 は

CZOP群88,2%(15/17),CAZ群100%(17/17)で

あ り,H.influenzaeで はCZOP群100%(17/17),

CAZ群91.7%(11/12)と 両 薬剤 とも高 い有効 率が

示され,い ずれにおいて も両群間 に有意差はみ られな

かった。

また,起 炎菌が判明した症例のみを抽出 して臨床効

果 を観察すると,有 効率ほCZOP群95.9%(47/49),

CAZ群94。9%(37/39)と 両 群 ともほぼ等 しい臨床

効果が示され,両 群聞に有意差 はみられなかった。

さらに,起 炎菌が検出されなかった症例について分

析 す る とCZOP群85.7%(48/56),CAZ群96.8%

(60/62)で あ り,CZOP群 のやや有効および無効例 は

起炎菌不明群に多 く含 まれていた。

4.細 菌学的効果

起炎菌 とされた88症 例97株 について両群の細菌学

的 効果 を検 討 した(Table14)。 投 与 前 起 炎菌 は,

CZOP群 で は 消 失44例,消 失 率93.6%(44/47),

CAZ群 で は消失38例,消 失率97.4%(38/39)で あ

った。

起炎菌別細菌学的効果を両群間で比較すると,グ ラ

ム 陽 性 菌 で はCZOP群95.5%(21/22),CAZ群

95.0%(19/20)で あ り,グ ラム陰性菌ではCZOP群

93,5%(29/31),CAZ群100%(22/22)で あ っ た

(Table15)。 合 計 の消 失 率 はCZOP群94.3%(50/

53),CAZ群97。6%(41/42)と 両 群 とも高い消失率

がみられ,有 意差 は示されなかった。

菌種 ごとに菌の消長を観察するともっとも多 く検 出

され たS,pneumoniae,H.influenzaeで は両群 とも

全株が消失した。S.aureusで はCZOP群 で は5株 検

出され,う ち4株 が消失 した。またCAZ群 で は3株

検出され,う ち2株 が消失 した。

5.症 状 ・所見,臨 床検査値および胸部X線 所見の

改善度

両群 の投与開始3,7,14日 後 の症状 ・所見および

臨床検査値。胸部X線 所見の改善度 を比較検肘 した。

改善度 は投与開始前に比べ,1段 階以上改善 した場合

を改善 とし,各 評価日において投与開始前からの変助

が 「正常→正常」または 「陰性→陰性」であったもの

は分母から除 いて改善率を算出 した。

CRPの7日 後改 善率(P=0,038),胸 部X線 所見

の7日 後および14日 後改善率(P=0。015,P=0.040)

にお いてはいずれ もCAZ群 の改善率が高 く有窟差が

認め られた。その他の項目については両群聞 に有意差

はみ られなかうた(Fig.2)。

6.層 別 解析

重症度,基 礎疾患 ・合併症の有無について層別した

臨床 効 果(有 効性)を 両 群 間 で 比 較 し た(Table

16)。

重 症度で層別 した場合,C20P群,CAZ群 の有効

率 は軽症例 で はそれ ぞれ96.3%(26/27)と92.9%

(26/28)で あ り,中 等 症 で は89.0%(65/73)と

97.3%(71/73)で あ った。重症例 は(切OP群 にのみ

5例 存在 し,そ の うち4例 が有効,1例 がやや有効 と

判定 された(有 効率80.0%)。

基 礎疾患 ・合併症の有無で層別す ると.CZOP群,

CAZ群 の有効率は基礎疾患 ・合併症 「あり」ではそれ

ぞ れ922%(59/64)と94.2%(49/52)で あ った。

また 「なし」ではそれぞれ87.8%(36/41)と98.0%

(48/49)で あ った。

以上層別解析 については両群問に有意差はみられな

かった。

7。 副作用,臨 床検査値異常変動および安全性評価

1)副 作用

副作用解析対象例230例 の うち副作用有 りと判定さ

れた症 例 はCZOP群113例 中7例(6.2%),CAZ群

で は117例 中4例(3.4%)で あ った。発現 した副作

用の程度 はいずれ も中等度以下であ り,発 現率に有意

差 はみ られ なか った(Table17)。 副 作用 の内訳は

CZOP群 で は発疹4例(奪 麻疹1例 を含 む),発 熱1

Table 14. Bacteriological effect

*Eradicated+ Replaced/Total case

CZOP: cefozopran, CAZ: ceftazidime
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Table 15. Bacteriological effect by causative organisms

CZOP: cefozopran, CAZ: ceftazidime

F: Fisher-test NS: not significant

*No. of strains excluded from calculation of the eradication rate
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χ2:χ2-test

Fig. 2. Improvement rates of clinical symptoms.

例,下 痢2例 であった。CAZ群 で は発疹1例,発 熱

2例,下 痢1例 であった。

2)臨 床検査値異常変動

解析対象例228例 の うち臨床検査値異常変動あ りと

判定された症例 はCZOP群111例 中30例(27.0%),

CAZ群117例 中37例(31.6%)で あ り,両 群間の発

現頻度 に有意差 はみ られなか った(Table18)。 その

内訳はCZOPで はGPT上 昇 が16件 ともっとも多く,

次 いで好酸球増 多12件,GOT上 昇7件 で,CAZ群

で は好酸球増 多 とGPT上 昇 が共 に。14件どもっとも

多 く,次 いでGOT上 昇9件 であった。 これ らの異常

変動 はいずれ も一過性 のもので,追 跡検査を実施しえ
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Table 16. Stratified analysis of clinical efficacy

CZOP: cefozopran, CAZ: ceftazidime

U:U-test χ2:χ2-test NS:not significant

Table 17. Adverse reactions

CZOP: cefozopran, CAZ: ceftazidime

χ2:χ2-test NS:not significant

a)No severe advefge reactions were observed

た例では正常範囲 または投与前値 に復 していた。

3)安 全性評価

「安全である」 と評価 された症例 の割合はCZOP群

67.3%(76/113),CAZ群66。7%(78/117)で あ っ

た。また,副 作用,臨 床検査値異常が認め られても軽

度であった 「ほぼ安全 である」まで含 めた安全度 は

CZOP群95.6%(108/113),CAZ群94.0%(110/

117)で あ った(Table19)。

8.有 用性

前述 した基準にもとついて判定 した有用率(有 用以

上)はCZOP群 で87.6%(92/105),CAZ群 で

91.2%(93/102)で あ り,両 群間に有意差はみられな

かった(Table20)。

m.考 察

CZOPは 新 しい注射用セフェム系抗生物質で,各 種

β-lactamaseに 安 定 なばか りでな く,そ の結合親和

性 も低 い。また,β-lactamase産 生 株 に対 して も強

い抗菌力を示 し,既 存の第三世代抗生物質に比べ抗菌

スペ ク トル も一層拡大 されてい る13)。特 に第三世代

セフェム系抗生物質の弱点 とされたSaumsに 強 い

抗菌力 を示 し,P.aeruginosaを 含 むグラム陰性菌 に

対 してもCAZと 同等以上 の抗菌力 を保持 している1)。

マウス感染症モデルにおける治療実験 では,in vitro

の抗 菌力 をよ く反映 したED50値 が 得 られ1),良 好 な
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Table 18, Abnormal laboratory findings

CZOP: cefozopran, CAZ:ceftazidime

χ2;χ2-test NS: not significant

Table 19. Overall safety

CZOP: cefozopran, CAZ: ceftazidime

U:U-test χ2:χ2-test NS:not significant

Table 20. Usefulness

CZOP: cefozopran, CAZ: ceftazidime

U=U-test χ2:χ2-test NS:not significant
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臓器 ・組織移行も認められている。すでに実施 された

一般臨床試験においても,細 菌性肺炎をはじめとする

呼吸器感染症や各科領域 の細菌感染症 に対 して優れた

臨床効果と細菌学的効果を示す ととが明 らかにされて

いる。

今回我々はCZOPの 細 菌性肺 炎 に対す る有効性,

安全性および有用性 を客観的 に評価 する目的でCAZ

を対照薬とした比較試験を実施 した。

対照薬は,CAZが 本 試験の対象疾患である細菌性

肺炎 とそ の主 要 起 炎 菌 で あ る鳳in舟mmae,S

pneumoniae,K.pneumoniae,S.aureus等 に対 す る

適応が承認されている注射用セフェム系抗生物質であ

ること,抗 菌 スペ ク トルが本 剤 と類 似 してい る こ

と1),現 在 日常診療 に汎用 されすでにその有用性が確

立していることなどを考慮 して選定 した。CAZの 投

与量は,cefotiam(CTM),cefpirome(CPR),cefe-

pime(CFPM)を 対 照 とした細菌性肺炎 におけ る比

較試験8～10)にお いて,そ の有用性が確認 されている1

貝2.09(力 価)と した。CZOPの 投 与 量 に つい て

も,慢 性気道感染症を対象 として起炎菌の消長 を重点

的に評価 した用量設定試験の成績 および一般臨床試験

における細菌性肺炎に対する成績等を総合的に勘案 し

て,1日2.Og(力 価)と した。

今回の比較試験 の総登録 症例 は243例(CZOP群

122例,CAZ群121例)で あったが,keycode開 封

前の症例検討委員会において,本 試験の実施計画書の

規定に従って症例 を検討 し,解 析対象例 を決定 した。

その結果,臨 床効果解析対 象 とされた例数 は206例

(CZOP群105例,CAZ群101例)で あった。

症例 の背景 に有意 な偏 りはみ られ なか ったが,

CZOP群 に70歳 以上の症例が多 く,ま た感染症重症

の症例が5例 み られた。 このような傾向は,従 来の比

較試験にもときとしてみられ ることであ り,そ の傾向

差が薬剤効果 に反映することも考 えられるが,現 実の

問題 として両群背景 をまった く同一に揃 えることは不

可能であり,許 容範囲の差 であるとの判断から,以 下

の解析が行われた ものである。

臨床効果 について は,CZOP群90.5%(95/105),

CAZ群96.0%(97/101)の 有 効率が得 られ両群 とも

に90%を 上 回る優れた成績 であ り,有 効以上の有効

率についての χ2検 定で は有意差 はみ られなか った。

CAZ群 で は著効例が多 く示 されたため(著 効率 に有

意差な し),Wilcoxonの2標 本検定で有意差がみ ら

れた(P=0.045)。 しか しなが ら,CZOP群 に のみ,

重症例5例,肺 化膿症3例(こ のうちの1例 は重症の

肺化膿症であった)が み られ,CAZ群 に はみ られな

かった ことなどを考慮 し,仮 にこれ らを除き両剤の背

景 を揃 えて み る と.そ の有効 率 はCZOP群90.8%

(89/98),CAZ群96.0%(97/101)で あ り,Wilcox-

onの2標 本検定 にお いて も有意 差 はみ られなか っ

た。

またCZOPの 一般臨床試験 における成績 をみると,

起 炎菌 不明 例 を含 め た全 例 で の有 効 率 が87.9%

(167/190)で あ るの に対 し,起 炎 菌 判 明 例 で は

93.3%(83/89)と 全 例の成績 よ り高かった。今回の

試験 において もCZOP群 は起炎菌不明例 を含めた全

例での有効率 は90.5%(95/105)で あ るが,起 炎菌

判明例 で は95.9%(47/49)と 高 く,後 者 はCAZ群

の94.9%(37/39)と 同 等の成績であった。一般に欧

米における比較試験は起炎菌判明例 についてのみ論ぜ

られていることが多 く,か かる意味 からすれば,起 炎

菌判明例における有効性の分析 も薬効評価をより普遍

化す る意味で参考 となろう。

起炎菌別細菌学的効果では,細 菌性肺炎の主要起炎

菌であ り3～5},かつ本試験 において も多 く検 出された

S. pneumoniae(CZOP群,CAZ群 と も に17株),

H. inflnenzae (CZOP群17株, CAZ群13株)に 対

し,両 薬剤 とも優れた成績であった。次に多 く検出 さ

れたS. aurmに 対 してはCZOP群 で は5株 中4株,

CAZ群 で は3株 中2株 の消失がみ られ,と もに これ

ら菌種 に対 して も有 用な成績 と考 え られる。か つ,

MRSA発 現 防止 という立場からも第一選択剤 として

の有用性 もさらに期待 され よう。ちなみ にCZOP群

に はMRSAが2株 含 まれて いたが,い ずれ も消失 し

ていた。

副作用発現率 はCZOP群 に7例(6.2%),CAZ群

に4例(3.4%)み られたが,そ の内容 はいずれ も中

等度以下の発疹,発 熱,下 痢であり,治 験薬の投与継

続中に消失,ま たは治験薬の投与を中止することによ

り消失するか,止 痢剤,抗 ヒスタミン剤等 の投与 によ

り速やかに消失した。

両群の副作用発現率はそれぞれの薬剤の一般臨床試

験の結果(CZOP2.9%7), CAZ 2.2%15))よ りやや高

かったが,最 近の他のセフェム系抗生物質 の細菌性肺

炎に対する比較試験 の成績(CPRの5.6%9),CFPM

5.9%10))に 比 べ特 に高いもので はなかった。

臨床 検査値 異常 変動 の発 現率 はCZOP群27.0%

(30/111), CAZ群31.6% (37/117)で あ り,そ の主

なものはGPT, GOTの 上 昇,好 酸球増多などであっ

た。臨床検査値異常の発現率 も前述の他の比較試験の

成績(CPR35.7%9), CFPM28.4%10))と 大 差ない

ものと考えられ る。 また,安 全性評価 については 「安
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全である」および 「ほぼ安全である」 と判定 された症

例 の 割 合 はCZOP群95、6%(108/113),CAZ群

94.0%(110/117)で,安 全性 において も両群間に有

意差 はみ られなかった。これらのことより,CZOPは

CAZを 含 む既存のセフェム系抗生物 質 と同程度の安

全性 を有すると考えられた。

これ らの成績 を反映 し,有 用性 に関 しては,有 用以

上の有用率 において両群間 に有意差 はみ られなかっ

た。

なお参考 として,ITT(intent to treat)の 考 え方

に基づいて,細 菌性肺炎 。肺化膿症 と診断 されたが,

実施計画書違反のため臨床効果判定の解析から除かれ

た症例 も含めての解析,さ らに対象外疾患 も含めた全

投与例での解析 も行 った。前者で は評価対 象例数 は

CZOP群115例,CAZ群108例 で,臨 床効 果の有効

率 はCZOP群84.3%(97/115),CAZ群93.5%

(101/108)で あった。 また,後 者では各群121例 で の

集計 とな り,有 効 率 はCZOP群83.5%(101/121),

CAZ群90.1%(109/121)で あ った。

以上,細 菌性肺炎に対す るCZOPとCAZと の比較

試験を実施 した結果,本 剤の有効率 は90%を 超 える

優れた成績であり,起 炎菌の明らかな症例 に対する有

効率は95%を 上 回った。また,安 全性 について も臨

床上 特 に問題 にす べ き症 状 ・所 見 は認 め られ ず,

CZOPは 細 菌性肺炎に対 し臨床的に十分効果の期待で

きる有用な薬剤であることが示された。
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A comparative study has been conducted to determine the clinical efficacy, safety and utility of a
new injectable cephem antibiotic cefozopran (CZOP) versus a control drug, ceftazidime (CAZ),
for bacterial pneumonia. CZOP and CAZ were administered, in principle, by intravenous drip
infusion at a dose of 1.0g (potency), twice daily for 14 days, and the following results were
obtained:

1. The efficacy rates for the total number of cases evaluated were 90.5% (95/105) in the CZOP
group and 96.0% (97/101) in the CAZ group.

2. Bacteriological eradication rates were 94.3% (50/53) in the CZOP group and 97.6% (41/42)
in the CAZ group.

3. Adverse reaction rates were 6.2% (7/113) in the CZOP group and 3.4% (4/117) in the CAZ
group. Abnormal laboratory finding rates were 27.0% (30/111) in the CZOP group and 31.6% (37/
117) in the CAZ group.

4. Usefulness rates were 87.6% (92/105) in the CZOP group and 91.2% (93/102) in the CAZ

group.
These results indicate that CZOP is useful for the treatment of bacterial pneumonia.


