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新 しい注射用セフェム系抗生物質cefozopran(以 下CZOP)の 慢 性気道感染症 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1.09(力 価)と し,1日2回,点 滴静

注により原則 として14日 間投与 し,以 下の結果 を得た。

1.総 投与症例264例 中臨床効果判定可能症例231例 の有効率 は,CZOP群91.0%(101/

111),CAZ群88.3%(106/120)で あ った。

2.細 菌学 的効 果(菌 消 失率)は,CZOP群91.5%(65/71),CAZ群85.3%(64175)で

あ った。

3.副 作用の発現率 はCZOP群6.6%(8/122),CAZ群2。4%(3/126)で あ った。臨床検

査値異常変動の発現率は,CZOP群27.7%(33/119),CAZ群19.8%(25/126)で あ った。

4.有 用性(有 用 率)は,CZOP群87.6%(99/113),CAZ群86.0%(104/121)で あ っ

た。

以上 の検討項目ですべてにおいて,CZOP群,CAZ群 の間に有意差 はみられず,CZOPは

慢 性気道感染症に対 して有用な薬剤であることが示唆された。

Key words: chronic respiratory tract infection, cefozopran, ceftazidime, comparative

study
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Cefozopran(治 論 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-

thiadiazoly基を有している(Fig1)。

本剤はStaphylococcus aureus,Streptococcus pneumo-

niae等 のダラム陽性菌からPgeudomonas Aeruginosaを 含

むグラム陰性菌に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の弱点であっ

た,Saureus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 であり尉1.2),実験的感染症に対し

ても,in vitroで の抗菌力 を反映 した治療効果を示 し

だ)。

また,慢 性気道感染症において重要 とされる起炎菌3)の

うち,Haemophilus influenzaeに 対 す るCZOPのMIC90

は0.2μg/mlで あ った。一 方,Pmruginosaに 対 す る

MICgoは6.25μg/mlで あ るが,MIC60は3.13μg/m亘 で

あり,本 菌に対する抗菌力としては良好 といえよう1)。ま

た,CZOP1.0g(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で あ り,良 好な移行性4)を

示すことからも慢性気道感染症に対する有効性が期待でき

る薬剤と考えられた。

臨床第1相 試験において,本 剤の点滴静注時の血中濃度

は投与量依存性に高 くな り,健 康成人男子に本剤1.0g

(力価)を 投与 した時の半減期は約1.6時 間 であった。ま

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5)。

一般臨床試験における成績では
,慢 性気管支炎,気 管支

拡張症などの慢性呼吸器感染症に対する有効率は80.9%

(123/152)と 前臨床試験から期待される成績が得られてい

る4)。

また,今 回の試験に先立って,慢 性気道感染症に対する

本剤の至適用量について検討するため,CZOP1回0.59

(力価)1日2回(L群),CZOP1回1。09(力 価)1日2

回(H群),ceftazidime(以 下CAZ)1回1.09(力 価)

1日2回(C群)投 与の3群 比較 により,菌 の消長を経日

的に観察することを特徴とする用量設定試験を実施 した5)。

その結果,臨 床効果はH群 がもっとも優れており,検 出

された起炎菌全株が消失し,消 失速度も速かった。

Fig. 1. Chemical structure of cefozopran.

このような背景をふまえて,今 回我々は,慢 性気道感染

症におけるCZOPの 有効性と安全性を客観的に評価する

目的でgCAZを 対照薬として比較試験を実施したのでそ

の成績について報告する。

なお,本 試験は厚生省GCPに 準拠して実施した。

I.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.慢 性気道感染症に適

応を有する注射用セフュ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9,血 中動態が

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すでに確立している

ことなどを考慮してCAZを 選択した。CAZの 投与量

は常用 量 の上限 で あ る1日2.0g(力 価)と し,

CZOPの 投与量は用量設定試験6)および一般臨床試験

の成績,ま た,副 作用および臨床検査値異常にも用量

相関が認められなかったこと,喀 痰中移行性などを総

合的に考慮して1日2.Og(力 価)と した。

2.実 施機関と対象疾患

本試験は全国49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 までの間にこれらの施設

を受診した慢性気管支炎,気 管支拡張症(感 染時)お

よび肺気腫,肺 線維症などの慢性気道疾患の二次感染

の患者のうち,臨 床症状および所見から細菌感染が強

く疑われ,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た。性別は不問とした。

本試験では日本化学療法学会抗菌薬臨床評価検討委

員会の提言に従って,び まん性汎細気管支炎は対象疾

患には含めなかったの。また,次 のいずれかに該当す

る症例についてもあらかじめ対象より除外することと

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(た とえば),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

の 本治療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同一感

染エピソードに対してCZOPま たはCAZが 投与され

ていた症例
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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想される症例

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

戴することとした。

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、Og(力 価)投 与[1.Og(力

価)バ イアル×2回/日]

CAZ群:CAZ1日2.09(力 価)投 与[1.09(力 価〉

バイアル×2回/日3

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

た同一の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

観上識別不可能 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 イアル並びに予備

バイアル1本 の計29本 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

無作為割り付けを行い,薬 剤包装箱の表示は 「SCE・

CAZ(慢 気),○ 組○番」とし,一 連番号を付して各

医療機関に配布した。コントローラーは無作為割り付

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 薬剤とも規格に合格

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

針を刺し込み,5ml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9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

透明費色注射筒を用いて,100～500m重 の点滴液に混

入し,点 滴静注は朝・夕2回.8時 間間隔で約60分 か

けて行うことを原則とした。

なお。各医療機関においては,患 者の受診題に薬剤

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

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パ 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

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 と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剤,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.streptomycin, kanamycin, rifampicin,

enviomycin,capreomycin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。去痰剤,気 管支拡張

剤,消 炎効果をもたない喀痰融解剤,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
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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

船 は,そ の前日または翌日膜 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症状は原則として毎日

観察し,下 記の基準に従 って記録することとした。

(11体 温:1日4回(解 熟後 は1日2回 で も可)測

定 し記録す る。

(2)咳 徽:井(睡 眠が障害 される程度),+,一 の3

段 階

(3)喀 痰

Table 1. Items and schedule of laboratory tests

●: indispensable ○: should be performed where possible
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量:原 則 としてmlで 記録す るが,正 碗 な測定が困

難 な場 合 は次 の基準 に従 う。++++(100ml以 上/日),

帯(50ml以 上100ml未 満/日),++(10ml以 上50

ml未 満/日),+(10ml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:+(起 坐 呼吸の程度),+,一 の3段

階

(5)胸 痛:+,一 の2段 階

(6)胸 部 ラ音:昔,+,一 の3段 階

(7)脱 水症状:+,一 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,お よび投与開始14日 後(ま たは投与

中止時)の 撮影を必須 とし,可 能 な限 り投与開始7日

後 も撮影を行い,症 例記録用紙にスケッチを記入する

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

観察項目およびその検査実施時期については別表に

示した(Table1)。 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迫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

討委員会綴告「抗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6,」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紐菌

の分離 ・同定,菌 量の測定を実施した。分離菌のうち

起炎苗および交代菌 と推定される菌株について,再 同

定 とCZOPお よびCAZに 舛するMIC測 定を日本化

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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学療法学会標準法9)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見られた場

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。 評価および評定

1)治 験担当医師による判定

投与開始前,般 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

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

Table 4. Case distribution
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起炎菌を確定した後,起 炎菌の消失の有無,あ らた

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 愛の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(Table2),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。

2)症 例検討委員会による検討

各症例ごとに症例の採否,疾 患の分類,重 症度,臨

床効果,細 菌学的効果,安 全性および有用性の判定な

どについて症例記録用紙の記載事項および胸部X線 像

にもとついて検討した。委員会と各施設の判定の不一

致については,治 験実施責任医師 と協議 し,最 終的に

意見の統一 をはかった。

さらに,臨 床症状 。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 に記載し彪各

症例 の臨床症状 ・所見,臨 床検 査成績 を一定の基準

(Table3)に も とついて区分 し,投 与開始3日 後,7

日後,14日 後 の改普度 を検討した。

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

開封前に解析対象例 を決定 した。

11.keycodeの 開封,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 ータの

性質 に応 じてWilcoxonの2標 本検定,分 割表x2検

定,Fi8her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,両 剤の有効率の差の90%信 頼 区間を算出

Table 5. Reasons for exclusion from evaluation

CZOP: cefozopran, CAZ: ceftazidime
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した。

なお,デ ークの解析 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 つた。

II.賦 験 成 績

1.総 投与症例および解析対象例

総投与症例数は264例 で,そ の内訳 はCZOP群134

例,CAZ群130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 で は231例(CZOP群111例,CAZ群120

例),副 作 用 で は248例(CZOP群122例,CAZ群

126例),臨 床検査値異常変動 では245例(CZOP群

119例,CAZ群126例),安 全 性 で は248例(CZOP

群122例,CAZ群126例),有 用 性 で は234例

(CZOP群113例,CAZ群121例)が 解析対象例 とさ

れた(Table4)。 な お,各 判定項 目について,判 定不

能症例の理由を一括 して示 した(Table5)。

臨床効果および有用性解析対象例数では,CZOP群

に対 象外疾患が多 かった こ とか ら採 用率 に有意 差

(p=0、032,0.041)が み られた。

また,臨 床検査値異常の解析対 象例数 につ いて も

CZOP群 に基礎疾患 ・合併症の重篤例および併用薬違

反例が多かった ことか ら.そ の採用率に有意差がみら

れた(p=0.021)。

2.背 景 因子

臨床効果解析対象例231例 の両群間の背景因子につ

いて比較 した。

1)診 断名,性 別,重 症度,基 礎疾患 ・合併症,直

前の化学療法,感 染形態

Table 6. Background of the patients (1)

CZOP: cefozopran, CAZ: ceftazidime

x2: x2-test U: U-test NS: not significant
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Table 7. Background (Primary symptoms) of the patients (2)

CZOP: cefozopran, CAZ: ceftazidime

x2: x2-test U: U-test NS: not significant



VOL.41NO.9 Cefozopranの 慢 性気道感染症比較試験 1001

上記のいずれの項目について も両群聞に有意な偏 り

はみられなかった(Table6)。

2)投 与前の症状 ・所見,臨 床検査値

体温,咳 厳,喀 痰量,喀 痰性状,呼 吸困難,胸 痛,

胸部ラ音,脱 水症状,チ アノーゼ,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)起 炎菌および薬剤感受性

起炎菌が判 明 した症例 は132例(CZOP群64例,

CAZ群68例)で あ った(Table9)。 単 独 菌感 染 は

CZOP群55例,CAZ群61例 で,複 数 菌 感 染 は

CZOP群9例,CAZ群7例 であ った。起 炎菌 とされ

た148株 中,最 小発育阻止濃度(MIC,106CFU/m1)

を 測 定 す る こ とが で き た87株(CZOP群43株,

CAZ群44株)の 両薬剤 に対するMIC分 布 を示 した

(Table10)。 いずれの項 目においても,両 群間に有意

な偏 りはみられなかった。またMIC12.5μg/ml以 上

の菌株 はCZOP群 で は,Alcaligenes xylosmydans.

Aeudomoms cepacia.Prevotella melanimogemica各

1例 であり,CAZ群 で はP.aeruginosa2例,Xanth-

omonas maltophilia1例 で あった。

3.臨 床効果

1)疾 患別臨床効果(Tab1e11)

CZOP群111例 で は,著 効25例,有 効76例,や や

有 効4例,無 効6例 で有 効 率 は91、0%(101/111),

CAZ群120例 で は,著 効19例,有 効87例,や や有

効6例,無 効8例 で有効 率 は88.3%(106/120)で,

両 群 間 に有 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-4.8%～

10.1%で あ り,両 群 は同等 と判断 された。

疾 患別 の有 効率 は,慢 性 気管 支炎 で はCZOP群

92.3%(48/52),CAZ群85.4%(41/48),気 管 支 拡

張症(感 染時)で はCZOP群90,9%(30/33),CAZ

群90.5%(38/42),そ の 他 の慢性 気 道感 染症 で は

CZOP群88.5%(23/26),CAZ群90.0%(27/30)

で あ った。いずれの疾患 においても両群間に有意差 は

みられなかった。

2)起 炎菌別臨床効果(Table12)

起 炎菌が決定 され た132例(CZOP群64例,CAZ

群68例)に ついて,起 炎菌の菌種別 にみた臨床効果

を 検 討 し た。単 独 菌 感 染116例(CZOP群55例,

CAZ群61例)で の 有 効 率 はCZOP群92.7%(51/

55),CAZ群90.2%(55/61)で あ った。複数菌感染

は両群共 に症例数が少なかったが,CZOP群 の有効率

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

CZOP:cefozopran,CAZ:ceftazidime

U:U-test NS:not significant
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Table 9. Distribution of causative organisms

CZOP: cefozopran, CAZ: ceftazidime

Table 10. Susceptibility distribution of causative organisms (Inoculum size 108 cells/ml)

CZOP: cefozopran, CAZ: ceftazidime

U: U-test NS: not significant
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CZOP:cefozopran,CAZ:ceftazidime

90%CI:-4.8%～10.1%U:U-test x2:x2-test NS:not significant

が100%(9/9)で あ ったのに対 し,CAZ群 の有効率

は71.4%(5/7)で あ った。

また,起 炎菌不明例ではCZOP群87.2%(41/47),

CAZ群88.5%(46/52)で あ り,い ずれ も両 群間 に

有意差はみられなかった。

4.細 菌学的効果

起炎菌 とされた130例148株 について両群 の細菌学

的効果を検討 した。投与前起炎菌の消失 はCZOP群

で は消失56例 で,消 失率90.3%(56/62),CAZ群

では消失58例 で,消 失 率85.3%(58/68),で あ り,

両群間に有意差 はみ られなかった(Table13)。

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92。0%(23/25),CAZ群

85.7%(18/21),グ ラ ム 陰 性 菌 で は,CZOP群

91.3%(42/46),CAZ群85.2%(46/54)で あ っ た。

両群間に有意差はみ られなかった。

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の 消 失 率 は,CZOP群

100%(17/17),CAZ群81。3%(13/16)で あ り,次

いで検 出例 の 多か っ たH.influenzae(CZOP群14

株,CAZ群13株)で は,両 群 とも全株が消失 した。

S.aureusで はCZOP群 で3株 検出され2株 が消失し

た。CAZ群 で は5株 検 出 され全 株が 消失 した。P.0

aeruginosaで は,CZOP群60.0%(6/10),CAZ群

53.8%(7/13)で あ ったが,こ れ らいずれの場合 も両

群間に有意差はみられなかった(Table14)。

5.症 状 ・所見および臨床検査値の改善度

臨床症状 ・所見お よび臨床検査値の投与開始3日,

7日,14日 後の改善度 を両薬剤群間で比較検討 した。

改善度 は投与開始前に比べ,1段 階以上改善 した症例

を改善 とし,各 評価 日において投与開始前か らの変動

が 「正常→正常」 またはr陰 性→陰性」であった もの

は検討分母から除いて改善率を算出した。

症状 ・所見および臨床検査値の改善度のいずれの項

目においても両群間で有意差 はみられなかった(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

臨床効果を両群間で比較 した(Table15)。

重 症 度 で層 別 した 場 合,軽 症 例 で はCZOP群

91.7%(22/24),CAZ群88.5%(23/26),中 等 症 例

で はCZOP群90.6%(77/85),CAZ群87.9%(80/

91)で あ った。重症例 はCZOP群2例,CAZ群3例

のみであったが,そ の有効 率 はともに100%で あ っ

た。いずれ も両群間に有意差 はみられなかった。

基礎疾患 ・合併症 の有無で層別すると 「なし」の群

で はCZOP群94.6%(53/56),CAZ群90.4%(47/

52)で あ り,「 あ り」の群 で はCZOP群87.3%(48/

55),CAZ群86.8%(59/68)で あ った。いずれ も両

群間に有意差 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248例 の うち,副 作用ありと判定

された症例 は,CZOP群 で は122例 中 発熱3例,発

熱 ・発疹1例,嘔 気 ・嘔吐1例,軟 便1例,下 痢1例,

DIC1例 の計8例(6.6%),CAZ群 で は126例 中 発
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CZOP: cefozopran, CAZ: ceftazidime

U: U-test x2:x2-test NS: not significant
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CZOP:cefozopran,CAZ:ceftazidime

U:U-testx2:x2-testNS:not significant

熱1例,体 熱 感1例,掻 痒 感 ・膨 疹1例 の 計3例

(2.4%)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,両 群間に有意差 はみられなかった

(Table16)。

2)臨 床検査値異常変動

解析対象例245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119例 中33例(27.7%),

CAZ群126例 中25例(19.8%)で あ り,両 群問に有

意差はみ られなか った(Table17)。 主 な項 目は両群

ともGOT,GPTの 上 昇,好 酸球増多でいずれも一過

性の軽度なものであった。

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

68.0%(83/122),CAZ群78.6%(99/126)で あ っ

た(Table18)。

軽 度の副作用または臨床検査値異常が発現 し,「 ほ

ぼ安全である」と評価 された症例数 はCZOP群35例,

CAZ群24例 で 「ほぼ安全である」以上の症例の割合 は

CZOP群96.7%(118/122),CAZ群97.6%(123/

126)で あ った。いずれにおいて も,両 群間に有意差

はみられなかった。

8.有 用性

Table2に 示 した基準に もとついて判定 した有用率

(有 用 以 上)はCZOP群87.6%(99/113),CAZ群

86.0%(104/121)で 両 群間 に有意差 はみられなか っ

た(Table19)。

III.考 察

CZOPは 新 しい注射用セフェム系抗生物質で各種 β
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* E Tradicated+Replaced/Total case

CZOP: cefozopran, CAZ: ceftazidime

-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 もより拡大され,S.aureusを 含 むグラム陽

性菌からPaeruginosaを 含 むグラム陰性菌にまで強

い抗菌力を有 している職。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 得られ三),良好な臓器 ・組織移行 も認められ

た4)。慢性気道感染症 を対象 としたCZOP1回0.5g

(力価)×2回/日(L群),CZOP1回1.0g(力 価)×2

回/日(H群),CAZ1回LO9(力 価)×2回/日(C

群)の3群 比較 による菌の消失を経日的に観察した用

量設定試験6》を行い,臨 床効果,細 菌学的効果および

菌 の消失速度のいずれ においてもL群,C群 に比べ,

H群 が優れていることが明らかになった。

また,一 般臨床 試験 において も,1日1.Og(力

価)投 与 より,1日2.Og(力 価)投 与 の方が有効 率

が高 く,副 作用 ・臨床検査値異常に も用量相関が認め

られなかったことから,慢 性気道感染症の治療 に際 し

CZOP1日2.Og(力 価)の 投与で有用性 を期待で き

るものと考 え,CAZを 対 照薬 として比較試験 を実施

し,CZOPの 有 用性 を客観的に評価することとした。

対照薬 は,抗 菌スペ ク トルがCZOPと 類 似 してい

ること,慢 性気道感染症 の主要起炎菌H.influemae,

Paeruginosaに 対 す る適応が承認 されてい ること,

現 在慢性気道感染症 の治療 において 日常的 に汎用 さ

れ,安 全性 も確 立 されて いる ことな どの理 由 か ら

CAZが もっとも適切であると考えた。

CAZの 投与量は,慢 性気道感染症 に対 する常用量

の上限である1日2.09(力 価)と し,CZOPの 投与

量については,す でに述べた理由か ら1日2.Og(力

価)と した。

今回の比較試験で は総投与症例 数264例 が 集積 さ

れ,keycodeの 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 床効果の解析対象

例 はCZOP群 で は対象外疾患13例,ス テロイ ド併用

3例,投 与 日数不足3例,そ の他4例 の計23例 を除

外 した111例 と し,ま たCAZ群 で は対象 外疾患3

例,ス テロイ ド併用2例,投 与日数不足2例,そ の他

3例 の計10例 を除 外 した120例 の 合計231例 とし

た。

臨床効果 については,CZOP群91.0%(101/111),

CAZ群88,3%(106/120)と と もに高い有効率が得

られ,両 群間に有意差はみ られなかった。

両群を通 じて,や や有効または無効 と判定された症

例 は,羅 患期間が長期であ り,感 染再燃を反復 してい

る症例が大部分であ りいわば難治性 と考えられる症例

であった。

起炎菌が決定 された症例 におけるCAZ群 の有効率

は88.2%(60/68)と 臨床効果解析対象例全例の有効

率 とほぼ 同 じで あ っ た が,CZOP群 の 有 効率 は

93.8%(60/64)で あ った。 この ことは本剤の用量設

定試験で菌の消失を重点に検討 したこと,ま た,一 搬

に欧米においては比較試験は起炎菌判明例についての

み論ぜ られることが多 く,こ の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 炎菌消失 率 は全体 でCZOP群91.5%(65171),

CAZ群85.3%(64/75)、 を示 した。

グラム陽性菌の消失率 はCZOP群92。0%(23/25),

CAZ群85.7%(18/21),グ ラ ム陰性菌ではCZOP群

91.3%(42/46),CAZ群85.2%(46/54)で あ りと

もに高い除菌率が得 られている。また治験薬である

CZOP群 に ついてのみみると,そ の消失率 はグラム陽

性菌,グ ラム陰性菌 とも90%を 上 回 る優れた成績で

あったことか ら,本 剤の幅広い抗菌力が慢性気道感染

症における臨床においてもよく反映されていると言え

よう。

また菌種別にみると,S.amusはCZOP群 に3例

み られいずれ も複数菌感染例であったが,そ のうち2

例 は消失 した,CAZ群 で は5例 中2例 の複数菌感染



VOL.41 NO.9 Cefozoprahの 慢性気道感染症比較試験 1007

Table 14. 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



1008 CHEMOTHERAPY SEPT. 1993

X2:X2-test

Fig. 2. Improvement rates of clinical symptoms.

例を含め全例が消失 した。一方Paeruginosaの 消 失

率 はCZOP群60。0%(6/10),CAZ群53.8%(7/

13)で あ った。CZOPの この成績はCPR41.7%(5/

12)11)お よびCFPM50.0%(6/12)12)と 同 等以上 の

成績であり,Paemginosaを 起 炎菌 とする慢性気道

感染症に対 して も,CZOPは 有 用な薬剤であることが

期待できる。

副作用発現率 はCZOP群 に8例(6.6%),CAZ群

に3例(2.4%)認 め られた。その内容 はCZOP群 で

は中等症以下の発熱,発 疹,嘔 気・嘔吐,下 痢,軟 便,

DICで あり,CAZ群 では中等症以下の発熱,体 熱感,

膨疹 ・療痒感であった。DICの 発現した1症 例では対

症療法剤としてヘパリンナトリウムおよびヒトアンチ

トロンビンIIIの投与および濃厚血小板輸血により消失

した。他の副作用はいずれも試験薬剤の投与継続中に

消失または試験薬剤の投与を中止することにより,対

症療法剤を投与することなく速やかに消失した。

CZOPの 副作用発現率は一般臨床試験での発現率
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Table 15. Stratified analysis of clinical efficacy

CZOP: cefozopran, CAZ: ceftazidime

U: U-test x2: x2-test NS: not significant

Table 16. Adverse reactions

CZOP: cefozopran, CAZ: ceftazidime

X3: x2-test NS: not significant
a) Nosevere adverse reaction was observed

(2.9%4り と比 し,や や高かったが,最 近の他 のセフ

占ム剤の慢 性気 道感 染症 に対 す る成績cefpirome

(CPR)5.6%11),cefepime(CFPM)5.8%12)と 比 べ

特に高いものではなかった。

臨床検査値異常 の発現 率 はCZOP群27.7%(33/

119),CAZ群19.8%(25/126)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。

臨床検査値異常変動 の発現率 も前記の比較試験の成績

(CPR35.7%11),CFPM17-6%12))と 比 べ,特 に高

いもので はなかった。 また,安 全性評価 については,
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Table 17. Abnormal laboratory findings

CZOP: cefozopran, CAZ: ceftazidime

xz: x2-test NS: not significant

「安全 である」 と評価 され た症例 の割合 はCZOP群

68.0%(83/122),CAZ群78.6%(99/126)で あ り,

両群間に有意差 はみられなかった。 また,副 作用,臨

床検査値異常がみ とめ られても軽度で 「ほぼ安全であ

る」と判定 された症例 まで含めた安全度 はCZOP群

96.7%(111/122),CAZ群97,6%(123/126)で あ
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Table 18. Overall safety

CZOP: cefozopran, CAZ: ceftazidime

U: U-test x2: x 2-test NS: not significant

Table 19. Usefulness

CZOP: cefozopran, CAZ: ceftazidime

U: U-test x 2: x 2-test NS: not significant

った。

有用性に関 して は両群間に有意差 はみ られなかっ

た。

なお参考 まで に判定不能症例(Table5)の 中 で,

対 象外疾患(CZOP群6例,CAZ群3例)お よび対

象外疾患でステロイ ド併用例(CZOP群6例),対 象

外疾患で抗菌剤併用(CZOP群2例)お よび対象外疾

患 で基 礎 疾 患 重 篤 例(CZOP群3例)の 計16例

(CZOP群13例,CAZ群3例)を 除いた全投与例 で

の解析ならびに全登録 での解析(intent to treat:

ITT)も 行 った。前者の解析対象例数 はCZOP群121

例,CAZ群127例 で 臨床効 果 の有 効 率 はCZOP群

86.0%(104/121),CAZ群85。8%(109/127)で,

後者ではCZOP群134例,CAZ群130例 で の有効率

はそれぞれ80.6%(108/134),84.6%(110/130)で

いずれも有意差はみ られなかった。

以上の結果か ら,CZOPは 現在広 く汎用 されている

CAZと ほぼ同等の有効性,安 全性 を有 することが確

認され,慢 性気道感染症 に対 して有用な薬剤であるこ

とが十分示唆 された もの といえよう。
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The clinical efficacy, safety and utility of cefozopran (CZOP) , a new cephem antibiotic, were
evaluated in chronic respiratory infections in a comparative study versus ceftazidime (CAZ) , Each
drug was administered by intravenous drip infusion at a dose of 1.0 g (potency) , twice daily for 14
days, and the forllowing results were obtained:

1. A total of 264 patients were enrolled in this study. Efficacy rates ("good" or better responses)
were 91.0% (101/111) in the CZOP group and 88.3% (106/120) in the CAZ group, with no signi-
ficant difference between the two groups.

2. Bacteriologically, eradication rates were 91.5% (65/71) in the CZOP group and 85.3% (64/
75) in the CAZ group, with no significant difference between the two groups.

3. Adverse reactions occurred in 8 of the 122 patients in the CZOP group and in 3 of the 126
patients in the CAZ group. There was no significant difference between the two groups. The
incidence of abnormal laboratory findings was 27.7% (33/119) in the CZOP group and 19.8% (25/
126) in the CAZ group with no significant difference between the two groups.

4. The usefulness rates ("useful" or better evaluations) were 87.6% (99/113) in the CZOP
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group and 86.0% (104/121) in the CAZ group, with no significant difference between the two 
groups. 

No significant differences were observed between the two groups with respect to any of the above 

parameters. These results indicate that CZOP is useful for the treatment of chronic respiratory tract 
infections.


