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中等症 もしくは重症の細菌性肺炎に対す るニューキノロン系抗菌薬ciprofloxacin (CPFX)注 射薬の

有効性,安 全性および有用性を検討するため,セ フェム系抗菌薬ceftazidime (CAZ)を 対照薬として

比較試験を実施した。CPFXは1回300mgを1日2回, CAZは1回2gを1日2回,原 則として14

日間点滴静注 し,以 下の成績を得た。

1. CPFX群101例,CAZ群100例,合 計201例 の患者に投与 された。有効性解析対象例はCPFX

群91例, CAZ群75例,概 括安全度解析対象例はCPFX群98例,CAZ群87例,有 用性解析対象例

はCPFX群95例,CAZ群80例 であった。

2. 臨床効果における有効率はCPFX群85.7%(78/91),CAZ群84.0%(63/75)で,両 群問に有

意差は認め られなかった。許容差Δを10%と した同等性の検定では,臨 床効果に関する同等性が示さ

れた。なお,背 景因子の中で感染症重症度において偏 りが認め られたが,こ れを調整 した場合 において

も,結 果は変わらなかった。

3. 細菌学的効果における菌陰性化率はCPFX群78.9%(30/38), CAZ群100%(28/28)で,両

群間に有意差が認められた(Fisherの 検定:p<0.05)。

4. 副作用はCPFX群 で11。1%(11/99)に,CAZ群 で13.8%(12/87)に 認められた。主な症状

はCPFX群 では過敏症状および注射部位の局所症状,CAZ群 では過敏症状であった。

5. 臨床検査値異常はCPFX群 で22.3%(21/94),CAZ群 で29.4%(25/85)に 認められた。主な

所見は好酸球増多および トランスアミナーゼの上昇であった。

6. 概括安全度判定で安全と評価 された症例の割合はCPFX群 で70。4%(69/98),CAZ群 で63.2

%(55/87)で あ り,両 群間に有意差は認められなかった。

7. 有用性判定で有用 と評価 された症例の割合はCPFX群 で76.8%(73/95),CAZ群 で772%

(6V80)で あ り,両 群問に有意差は認められなかった。

以上の成績から,本 注射薬の300mg×2回/日 投与は,細 菌性肺炎の治療において高い臨床的有用性

が期待 される薬剤であることが確かめられた。

Key words:細 菌性肺炎, ciprofloxacin注 射薬,ceftazidime,比 較試験

Cipronoxacin(以 下CPFX)は,ド イツ ーバイエル社で開

発 されたニューキノロン系合成抗菌薬であり,グ ラム陽性菌

から緑膿菌を含むグラム陰性菌 まで幅広い抗菌スペク トルと

強い抗菌活性 を有 し,ま た,経 口投与により良好な体液 ・組

織移行性が認め られているト3)。

一方
,CPFX注 射 薬の開発は1984年 か ら開始 され,中 等

症以上の細菌感染症を対象に前期第H相 臨床試験4),引 き続

き後期第II相 臨床試験5)が 実施された。 しか しながら,後 期

第II相 臨床試験において随伴症状 として ショック2例 が報

告されたことから,本 注射薬の世界的な動向を見 きわめるこ

となどを前提 に本邦における臨床試験 は一時中断 された。

再開後の後期第II相 試験 は,重 症および難治性感染症患者

を対象 として実施され,本 注射薬はかかる対象例に対 してそ

の有用性が期待で き,300mg×2/日 が 至適投与量と考え ら

れた6)。

そこで今回は,本 注射薬 と既存薬剤 との薬効 を比較,評 価

するため,対 象に中等症 もしくは重症の細菌性肺炎患者 を選

び,重 症および難治性感染症に対 してもその有効性が幅広 く

認め られているceftazidime(CAZ)を 対照 として,無 作為

化非盲検比較試験 を実施 した。

なお,本 治験は各施設の治験審査委員会の承認を得 るとと

もに,平 成2年10月1日 より施行された 「医薬品の臨床試

験の実施に関す る基準」 を遵守 して実施 した。

1. 対象および試験方法

1. 対 象

平成6年12月 か ら平成8年12月 までに本治験に参

画 した全国67施 設を受診 し,中 等症ないし重症の細菌

性肺炎 と診断された20歳 以上の入院患者を対象とし

て,本 治験は実施された。

診断基準 として,胸 部X線 写真上明確 な肺炎像を有

し,少 なくとも以下の条件のうち3つ 以上満たすもの

とした。

(1) 体温が37.5℃ 以上

(2) 白血球数が9,000以 上または明 らかな好中球核

左方移動を示すもの

(3) CRPが2+以 上

(4) 原因菌の検出される可能性が高いもの

ただし,次 のいずれかの項 目に該 当する場合 には,

対象か ら除外 した。

(1) 重篤な基礎疾患 ・合併症 を有 し,薬 効比較 に不

適と考えられる症例

(2) 高度な心,肝,腎 機能障害を有する症例

(3) てんかんな どの痙攣性疾患 またはこれ らの既往

のある症例

(4) 既往の脳障害(脳 卒 中,頭 部外傷,開 頭手術な

ど)の ため易痙攣性が予想 される症例

(5) キノロン系または β-ラクタム系抗菌薬に対 して
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アレルギーまたは副作用の既往のある症例

(6) CPFXま たはCAZ皮 内反応が陽性の症例

(7) 高齢のため全身状態が重篤な症例

(8) 妊婦,授 乳婦 または妊娠 している可能性のある

婦人

(9) 他の抗菌薬により症状が改善 しつつある症例

(10) CPFXま たはCAZが 本治験開始直前に投与 され

た症例

(11) CPFXま たはCAZが 推定原因菌に対 し明 らかに

有効性が期待できない症例

(12) その他,治 験担当医師が不適当と判断した症例

2. 患者の同意

治験への組み入れに先立ち,治 験担当医師は説明文

書にもとついて患者 または法定代理人などに治験の 目

的および方法,予 期 され る効果および副作用,当 該疾

患に対する他の治療法の有無お よびその内容,治 験へ

の参加に同意 しない場合であって も不利益は受けない

こと,治 験への参加に同意 した場合で も随時これを撤

回できること,そ の他,患 者の人権保護に関 し必要な

事項について十分説明を行い,治 験の参加についてそ

の自由意志による同意を原則 として文書で得た。やむ

を得ず口頭により同意を得た場合は,そ の記録を口頭

で得た理由とともに診療録(カ ルテ)な どに残 した。

3. 治験薬剤およびその割 り付け

治験薬剤は以下の とお りとした。

1) 治験薬剤

CPFX群:1バ イアル150ml中 にCPFXと して300

mgを 含有する液状製剤[CPFX300mgバ イアル×2

回/日]

CAZ群:1バ イアル中にCAZと して1g(力 価)を 含

有する凍結乾燥製剤[CAZlg(力 価)2バ イアル×2

回/日]

2) 薬剤の割 り付け

CPFXとCAZの 両剤は製剤の形態から識別が可能で

あ り,ダ ブル ・ダミー法 を用いなければ二重盲検試験

の実施が不可能であった。 しかし,中 等症ないし重症

の細菌性肺炎患者に対 してダブル ・ダ ミー法の実施は

大 きな負担 となるため,本 治験の 目的と患者の便益性

を考慮 し,無 作為化非盲検群間比較法 を採用 して,比

較試験の適格性 を期 した。割 り付けは電話 による中央

登録方式 とし,登 録業務はcipr0noxacin注 射薬比較試

験登録セ ンター(イ ー ピーエス株式会社内)に おいて

24時 間体制で行った。投与群の決定は,施 設内での各

群の患者数のバラ ンスを考慮す るために偏 コイ ン法に

よる動的な割 り付けによって行 った。

本治験 開始前後 に含量試験 を大阪大学薬学部薬品分

析化学教室(大 森秀信教授)で 実施 し,両 剤 とも規格

に適合 していることが確認された。

4. 投与方法および投与期間

CPFXお よびCAZの 皮内反応試験 を必ず実施し,い

ずれの薬剤 に対 しても陰性であることを確認 した。そ

の後,登 録セ ンターの割 り付け指示 に従 い,以 下の方

法にてCPFX1回300mgあ るいはCAZ1回29を

朝 ・夕の1日2回 点滴静注することとした。なお,点

滴時間は原則として1時 間とした。

CPFX群:CPFX注 射薬の1バ イアルに生理食塩液

100mlを 加えて希釈 し,点 滴静注することとした。

CAZ群:CAZの2バ イアルを,100mlの 生理食塩液

で溶解 し,点 滴静注することとした。

投与期間は,原 則として14日 間(28回 投与)と し

た。ただ し,次 の場合には,治 験担当医師の判断によ

り投与を中止 してよいこととした。

(1) 症状が治癒 もしくは改善 し,投 与継続の必要性

がなくなった場合(終 了)

(2) 治験薬の効果が期待できず,無 効 と判断された

場合(こ の場合,3日 間以上投与 した後に判断すること

が望 ましいとした)

(3) 随伴症状,臨 床検査値の異常変動が認め られ,

継続投与が好ましくない場合

(4) 対象か ら除外すべ き条件が投与開始後判明した

場合

(5) 被験者または法定代理人などか ら治験薬の投与

中止の申し出があった場合(同 意の撤回を含む)

(6) その他,治 験担 当医師が投与継続を不適当と判

断 した場合

5. 併用薬

治験期間中は,他 の抗菌薬お よび副腎皮質ステロイ

ド剤の新たな併用を禁止 した。さらに,CPFX群 にお

いてはフェンブフェン,ケ トプロフェンおよびテオフ

ィリンとの併用は禁止 とし,他 のフェニル酢酸系 また

はプロピオン酸系非ステロイ ド性消炎鎮痛剤の併用 も

可能な限 り避けることとした。 またCAZ群 においては

フロセ ミドな どの ループ利尿剤 との併用を禁止 した。

その他,抗 炎症剤,解 熱鎮痛剤,γ-グ ロプリン製剤,

コロニー刺激因子製剤等,治 療効果に影響をお よぼす

と考えられる薬剤の併用 は原則 として禁止 したが,患

者の利益性のために,や むを得ずこれ ら薬剤の投与が

行 われる場合は差 し支えない もの とし,併 用の薬剤

名 ・用法 ・用量等について記録することにした。

6. 観察 ・検査項 目および実施時期

1)患 者の背景

患者イニシヤル,カ ルテ番号,性 別,年 齢,体 重,

感染症診断名(重 症度,診 断根拠),基 礎疾患 ・合併症

(重症度),現 病歴,既 往歴,ア レルギーの既往歴,治

験薬投与直前および直後の化学療法(薬 剤名,投 与方

法,投 与量,投 与期間,効 果)な どにつ いて調査表に

記載した。

2)投 与状況
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治験薬投与開始から終了までの1日 投与回数および

投与 日数 を調査表 に記載 した。 なお,投 与が不規則の

場合には,そ の投与状況を詳細 に記載することとした。

3) 臨床症状 ・所見の観察

観察 ・測定項 目お よび基準は下記の通 りとし,原 則

として毎日行 うこととしたが,少 な くとも投与開始前,

開始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(14日 未満で投与を中止 した場合は中止時点

で必ず実施することとした)。

・体温:1日4回 測定する(実 測値)

・咳嗽:〓(睡 眠が障害される程度),+,-の3段

階

・喀痰量:〓(100ml/日 以上) ,〓(99～50ml/

日),+(49～10ml/日),+(10ml/日 未 満),-(な

し)。 ただ し,mlあ る いは個 数 で記載 して も よい こと

とした。

・喀痰性状:P(膿 性)
,PM(粘 膿 性),M(粘 性)

・呼吸 困難:+(起 坐 呼吸 の程度)
,+,-の3段 階

・胸痛:+ ,-の2段 階

・胸部 ラ音:+
,+,-の3段 階

・心不全:+
,-の2段 階

・チ アノーゼ:+
,-の2段 階

・脱水症状:+
,-の2段 階

4) 臨 床 検査

臨床 検査 な どの検 査項 目の実施 時期 をTable 1に 示

した。経 過 中,臨 床 上有 意 な異常 変 動 が認 め られ た場

Table 1. Schedule of laboratory tests
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合には,正 常値 または開始時の値 に復す るまで可能な

限り追跡調査を行い,治 験薬 との因果関係を,1:明 ら

かに関係あ り,21多 分関係あ り,3:関 係あるかもしれ

ない,4:関 係ない らしい.5:関 係なしの5段 階で判定

し,因 果関係が1,2,3の ものについて臨床検査値異常

とした。異常変動についての判定は,日 本化学療法学

会 「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」7)を参考にして行った。

胸部X線 写真については,そ の陰影 を調査表にスケ

ッチし,撮 影 したX線 写真 は症例検討委員会に提出し

た。

5) 細菌学的検査

投与開始前,開 始3日 後,7日 後および14日 後(ま

たは投与中止 ・終了時)に,各 施設において喀痰等 よ

り細菌の分離 ・同定お よび菌数測定を行つた。原因菌

ないし交代菌 と推定される菌株 については,三 菱化学

ビーシーエルに送付 し,集 中検査(再 同定およびMIC

測定)を 行つた。MIC測 定は日本化学療法学会標準法8)

(106CFU/ml接 種)に 従つて実施した。

6) 随伴症状

治験薬投与開始以降に随伴症状が発現 した場合には,

その症状,程 度,発 現 日,治 験薬投与変更の有無,処

置,症 状の経過等について詳細に調査 し,症 状の程度

は前述の 「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」7)を参考 として,1:軽 度,2:

中等度,3:重 度の3段 階で判定 した。

追跡調査 は原則 として症状が消失するまで行 うこと

とし,治 験薬 との因果関係 は,患 者の状態,既 往歴,

併用薬,投 薬 と発症 との時間的な関係等を勘案 して,1:

明らかに関係あ り,2:多 分関係あり,3:関 係あるか も

しれない,4:関 係ない らしい,5:関 係なしの5段 階で

判定し,因 果関係が1,2,3の ものについて副作用 とし

た。

臨床症状 の観察,臨 床検査,細 菌学的検査 について

は,所 定の 日に実施で きない場合には前 日または翌 日

に実施することに した。

7. 効果判定

1) 治験担当医師による検討

投与終了時(途 中中止 の場合 はその時点)に,治 験

担当医師は同一施設内の複数医師 と協議 し,以 下の項

目の判定を行つた。

(1) 臨床効果

臨床症状,検 査所見等の推移をもとに,1:著 効,2:

有効,3:や や有効,4:無 効の4段 階,ま たは5:判 定不

能で判定した。

(2) 細菌学的効果

推定原因菌の消長,投 与後出現菌の有無お よび喀痰

の推移をもとに,1:消 失,2:減 少 または一部消失,3:

不変の3段 階,ま たは4:判 定不能で判定 した。治療に

よって投与後出現菌が存在 した場合 には,i.菌 交代現

象(出 現菌による感染症を伴わない場合),ii.菌 交代

症(出 現菌による感染症を伴う場合)の2段 階で判定

した。

(3) 概括安全度

副作用および臨床検査値異常の有無,程 度等を考慮

して,1:安 全である(副 作用,臨 床検査値 の異常変動

なし),2:ほ ぼ安全である(軽 度の副作用,臨 床検査値

の異常変動が認め られた場合),3:安 全性 に疑問あ り

(中等度の副作用,臨 床検査値の異常変動が認め られた

場合),4:安 全 とはいえない(重 度の副作用,臨 床検査

値の異常変動が認められた場合)の4段 階,ま たは5:

判定不能で判定 した。

(4) 有用性

臨床効果,細 菌学的効果および概括安全度を勘案 し

て,1:非 常に満足,2:満 足,3:ま ず まず,4:不 満,5:

非常に不満の5段 階,ま たは6:判 定不能で判定 した。

2) 症例検討委員会による検討

症例検討委員会では,客 観性の保持のため薬剤群 を

ブライ ンドし,新 たにランダムコー ドを付 した症例記

録用紙および胸部X線 写真をもとに,症 例ごとに感染

症診断名,感 染症重症度,臨 床効果,細 菌学的効果,

随伴症状,臨 床検査値の異常変動,概 括安全度および

有用性 に対する治験担当医師の判定ならびに症例の採

否が検討 された。治験担当医師の判定 と不一致な点 に

ついては,治 験担当医師に再度検討を要請 し,合 議の

上で両者の一致を求めた。 また,治 験担 当医師か ら提

出されたすべての胸部X線 写真について,1枚 ごとに

陰影の拡が りと性状か ら,0点(異 常陰影 を認めない)

～10点(異 常陰影が両肺野全域 にわたるもの)の11

段 階に採点 し9),検 討の参考 とした。有用性の判定は臨

床効果 と副作用,臨 床検査値異常の有無およびその重

症度の組み合わせか ら,あ らかじめ定めた基準(Table

2) にもとづ き判定 した。

3) 症状所見改善度の検討

調査表に記載 された各症例の症状所見について,一

定の基準に従つて区分 し(Table 3),投 与開始日を基準

として,投 与開始3日 後,7日 後,14日 後の改善度を

求めた。改善度は投与開始前と比較 して1段 階以上改

善 した症例を改善例 として集計 した。

8. 中止症例の取 り扱い

14日 間使用 しなかつた場合は,投 与 を中止 した時点

で必ず症状の観察,臨 床検査等 を実施 し,効 果判定 を

行 つた。中止理 由が治癒 または改善のため以外の場合

には投与中止例 として取 り扱った。

9. 症例の取 り扱いと固定

客観性の保持 のため薬剤群をブライン ドし,ラ ンダ

ムコー ドを付 した症例記録用紙および胸部X線 写真 を

もとに,コ ントローラー立ち合いの もと症例検討委員



906 日本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 NOV. 1997

Table 2. Criteria for evaluation of usefulness

Table 3. Grading of symptoms, signs, and laboratory findings

会で統一的な観点か ら症例の採否について協議決定 し,

治験担当医師の再検討後の意見を考慮 し,そ のうえで

症例 を固定 した。また不完全症例に関しては 「臨床試

験の統計解析に関するガイ ドライン」10)に準拠 して,(1)

不適格,(2)中 止,(3)脱 落,(4)処 置違反,(5)処 置不遵守

の5つ の分類に区分 した。

10. 統計解析

症例固定にさきだち,解 析計画書が コントローラー

によ り作成され,症 例検討委員会で了承された。

また,デ ー タの解析はコン トローラーの指導のもと

にバ イエル薬品株式会社開発統括部門/企画解析にて行

つた。

まず,群 間の比較可能性を確認するために,両 群の

背景因子の分布を有意水準15%で 比較 した。偏 りが

認め られた項 目については,臨 床効果の同等性 の検証

においてMantel-Haenszel型 の検定により調整を行つ

た11)。

主要な集計 ・解析項 目は臨床効果,細 菌学的効果,

概括安全度とし,検 定にはFisherの 検定(以 下Fisher)

およびWilc0xonの 順位和検定(以 下Wilcoxon)を 用

いた。 また,臨 床効果に関しては,許 容差 Δを10%

とした同等性の検定12)を行 うとともに,有 効率の差の

90%信 頼区間を算出した。

さらに副次的項 目として,臨 床効果では重症度別,

基礎疾患の有無別,合 併症の有無別,併 用薬の有無別,

直前の化学療法の有無別,原 因菌の有無別,原 因菌別

の各臨床効果 を,そ の他原因菌の消長,胸 部X線 写真

を含む炎症所見の改善度,副 作用発現率,臨 床検査値

異常の発現率,有 用率を求め,両 群間で比較した。

II. 成 績

1. 症例構成

投与症例数はCPFX群 101例, CAZ群 100例 の計

201例 であった。

臨床効果解析対象例 は166例(CPFX群 91例,

CAZ群75例)で,不 適格17例(対 象外疾患8例,合

併症 に問題あ り薬効評価に不適5例,軽 症3例,前 投

薬違反1例),中 止6例(副 作用出現例),処 置違反12

例の計35例(CPFX群 0例, CAZ群25例)を 解析

除外例とした。

副作用解析対象例は186例(CPFX群99例, CAZ

群87例)で,15例(前 投薬違反1例,対 象外疾患で

中止1例,処 置違反13例)を 解析除外例とした。

臨床検査値解析対象例は179例(CPFX 群 94例,

CAZ群85例)で,22例(前 投薬違反1例,中 止7例,

処置違反13例,検 査 日のずれ1例)を 解析除外例 とし

た。

概括安全度解析対象例 は185例(CPFX 群 98例,

CAZ群87例)で,16例(前 投薬違反1例,対 象外疾

患で中止1例,処 置違反13例,臨 床検査値検査 日のず

れ1例)を 解析除外例とした。

有用性解析対象例は175例(CPFX群95例, CAZ

群80例)で,26例(不 適格10例,処 置違反12例,
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Table 4. Case distribution

Table 5. Reason for excluded/drop-out cases
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不適格+処 置違反2例,対 象外疾患で中止1例,臨 床

検査値検査 日のずれ1例)を 解析除外例とした(Table

4)。

なお,治 験実施計画書 より逸脱 した不完全症例の内

訳をTable 5に 示した。

2. 患者背景因子

有効性解析対象例166例 の両群間の患者背景因子に

ついて検討した(Tables 6～9)。

1) 性別,年 齢,体 重,感 染症重症度

性別,年 齢,体 重の分布において,両 群間に有意な

偏 りは認められなかった。感染症重症度においては偏

りが認め られ(Fisher:p=0.122), CAZ群 に重症例が

多かった(Table 6)。

2) 基礎疾患,合 併症,直 前化学療法,併 用薬,投 与

期間

これらの分布 において有意 な偏 りは認め られなかっ

た(Table 6)。

3)本 治験 開始時 の症 状,所 見,臨 床検 査

これ らの 分布 にお い て有 意 な偏 りは認 め られなかっ

た(Table 7)。

4)原 因 菌,薬 剤 感受性

有効 性解析 対象 例166例 の うち,原 因菌 が推定 され

た症例 は69例(CPFX群40例, CAZ群29例)で あ

った。単独 菌感染 はCPFX群32例, CAZ群25例,

複 数菌感 染はCPFX群8例, CAZ群4例 で あ り,菌 種

別で は感染形態 にかかわ らずStreptococcus pneumoni-

aeとHaemophilus influenzaeが 多 く分離 された

(Table8)。 原 因菌 と推定 され た81株 中,最 小発育阻

止濃 度(MIC:106CFU/ml接 種 時)を 測 定す ることが

で きた株 は57株(CPFX群31株, CAZ群26株)で

あ り,そ の内訳 は, Staphylococcus aureus 2株, S.

pneumoniae 24株, Moraxella catarrhalis 3株,

Table 6. Patient characteristics
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Table 7. Patient background: Initial symptoms , signs and laboratory findings
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Table 8. Patient background: Causative organisms

Table 9. Susceptibility distribution of causative organisms (Inoculum size 106cells/ml)

Kiebsiella pneumoniae 4株, Pseudomπas aerugi-

nosa 4株,H.influenzae 17株,そ の他3株 であ った。

両 薬 剤 に対 す るMIC分 布 は 両 群 間 で類 似 して い た

(Table 9)。

3. 臨床 効果

1) 臨 床 効 果

臨床効 果解 析対 象例166例 に おけ る臨床効 果 を検 討

した(Table 10)。CPFX群91例 中 著効12例,有 効

66例,や や有効2例,無 効11例 で 有効 率は85.7%,

一 方CAZ群75例 中
,著 効12例,有 効51例,や や有

効4例,無 効8例 で有効 率は84.0%で あ り,両 群 間

の有 効 率お よび臨 床効 果 判定 の分 布 に有 意差 は認め ら

れ なか った(Fisher: p=0.829, Wilcoxon: p=0.854)。

2) 背 景 因子 に よる層別解 析

投与 開始時の感染症重症度,基 礎疾患の有無,合 併

症の有無,前 治療の有無別臨床効果を検討した(Table

11)。 重症度別,基 礎疾患の有無別,合 併症の有無別,

前治療 の有無別のいずれにおいても両群問の有効率お

よび臨床効果判定の分布に有意差は認められなかった。

3) 原因菌検出例での臨床効果

原因菌が決定された69例(CPEX群40例, CAZ群

29例)で の臨床効果 を検討 した(Tables 11,12)。 原

因菌検出例での有効率はCPFX群 で82.5%(33/40),

CAZ群 で93.1%(27129)と 両群間に有意差は認めら

れなかったが(Fisher: p=0285),臨 床効果判定の分

布 に お い て は 両 群 間 に 有 意 な 差 が 認 め られ た

(Wilcoxon: p=0.028)。 単独菌感染では, S.pneumo-

niaeとH.influenzae検 出例がもっとも多 く, Spneu-
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Table 10. Clinical efficacy

Table 11. Stratified analysis of clinical efficacy

moniae検 出 例 で の 有 効 率 はCPFX群 が84.6%

(11/13),CAZ群 が100%(8/8),H.influenzae検 出

例での有効 率 はCPFX群 が90.9%(10/11),CAZ群

が100%(8/8)で あ り両 群間 の有効 率お よび臨床 効果

判定 の分布 に有 意差 は認 め られ なか った(Fisher:p=

0.505,p=1.000,Wilcoxon:p=0.145,p=1.000)。 単独

菌検 出例全体 での有 効率 はCPFX群81.3%(26/32),

CAZ群96.0%(24/25)と 両 群間 に有 意差 は認 め られ

なか ったが(Fisher:p=0.122),臨 床 効果判 定 の分布

にお いて は有 意差が 認め られた(Wilcoxon: p=0.050)。

複 数 菌検 出例全体 での有効率 はCPFX群87.5%(7/8),

CAZ群75.0%(3/4)と 両 群 間の有 効率お よび臨床効

果 判 定 の 分 布 に お い て 有 意 な 差 は 認 め られ な か っ た

(Fisher:p=1.000,Wilcoxon:p=0.310)。

な お,原 因菌 が決定 され なか った症 例で の有効率 は,

CPFX群88.2%(45/51),CAZ群78.3%(36/46)で

あ り,両 群 間 の有効 率 お よび臨床 効 果判 定 の分布 に お

いて 有 意差 は 認 め られ なか った(Fisher:p=0.273,

Wilcoxon:p=0.170,Table 11)。

4. 細 菌 学的効果
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Table 12. Clinical efficacy classified by causative organisms

原 因菌 が推 定 された症 例 にお け る細 菌学 的効 果 を検

討 した(Table 13)。 全 体 での菌 陰性化 率 はCPFX群

78.9%(30/38),CAZ群100%,(28/28)で あ り,両

群 間に有意 な差 が認め られた(Fisher:p=0.017)。

さ らに原因 菌77株 の菌 別の消 長 を検 討 した ところ,

菌 消失率 はCPEX群82.2%(37/45),CAZ群100%

(32/32)で あ った。 存続 した菌株 はいず れ もCPFX群

でS. pneumoniae 5株,P. aeruginosa3株 で あった

(Table14)。

治 験 期 間 中に新 た な菌 が検 出 され,菌 交代症 とされ
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Table 13. Bacteriological response classified by causative organisms

た症 例 は,CAZ群 でPseudomnonas spp.が 検 出 され た

1例 であった。

5. 症 状 所見 改善 率

体温,咳 嗽,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,WBC,ESR,CRP

および胸部X線 写真所見の開始 日に対する改善度を3
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Table 14. Elimination rate of causative organisms

日後,7日 後,お よび14日 後(終 了 日)の 各時点で比

較検討 した(Fig.1)。 いずれの項 目においても各評価

日で両群間に有意差は認められなかった。

6. 安全性

1) 副作用

副作用解析対象例186例 中,副 作用(治 験薬 との因

果関係が 「関係あるかもしれない」以上)が 認め られ

た症例はCPEX群 で99例 中11例(11.1%)に16件,

CAZ群 で87例 中12例(13.8%)20件 であり,両 群

間の発現率に有意差は認め られなかった(Table15)。

症状の内訳はCPEX群 では消化器症状2件,中 枢神経

症状2件,過 敏症状(発 熱を含む)6件,注 射部位の

局所症状6件 であり,い ずれ も軽度ない し中等度のも

のであった。CAZ群 では消化器症状2件,中 枢神経症

状4件,過 敏症状(発 熱を含む)8件,悪 寒2件,そ

の他,間 質性肺炎の増悪,倦 怠感,頸 部 リンパ節腫脹,

血圧の上昇の各1件 で,こ のうち蕁麻疹1件,間 質性

肺炎の増悪は重度の副作用であったが,そ の他 は軽度

ない し中等度の ものであった。間質性肺炎の増悪 を除

くその他の症状はすべて後日消失 したことを確認 した。

間質性肺炎の増悪は,CAZ投 与中止後5日 目の胸部

CTで 確認 され,CAZ投 与中止後9日 目に死亡した。

本症例は基礎疾患 に軽度の間質性肺炎 を有していたが,

治験薬投与中に好酸球の増多を伴っていたこと,CAZ

による間質性肺炎の報告があることか ら,薬 剤 との因

果関係は 「関係あるかもしれない」 と判断された。

2) 臨床検査値異常

臨床検査値解析対象例179例 中,臨 床検査値異常

(治験薬との因果関係が 「関係あるかもしれない」以上)

は,CPFX群 で94例 中21例(22.3%)に36件,

CAZ群 で85例 中25例(29.4%)に37件 であ り,両

群 間の発現率に有意差は認められなかった(Table16)。

主な所見 は両群共に好酸球増多 とGOT,GPTな どの

トランスアミナーゼの上昇であ り,い ずれ も軽度であ

った。

3) 概括安全度

概括安全度解析対象例185例 中,「安全である」 と判

定 された症例はCPFX群 で98例 中69例(70.4%),

CAZ群 で87例 中55例(63.2%)で あ り,両 群間に有

意差 は認められなかった(Table17)。 軽度の副作用あ

るいは臨床検査値異常が発現 したため,「 ほぼ安全であ

る」 と判定された症例はCPFX群 で18例,CAZ群 で
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Fig. 1. Improvement rates of clinical symptoms.

24例 であった。「安全である」 と 「ほぼ安全である」の

両者をあわせるとCPFX群 で98例 中87例(88.8%),

CAZ群 で87例 中79例(90.8%)で あった。

7. 有用性

臨床効果,概 括安全度な どを勘案 して判定 した有用

性については,有 用性解析対象例175例 中,CPFX群

では非常に満足10例,満 足63例,ま ずまず4例,不

満18例,CAZ群 では非常に満足10例,満 足51例,

まずまず6例,不 満12例 であった(Table18)。 「非常

に満足」 と 「満足」 とをあわせた有用率はCPFX群 で

76.8%(73/95),CAZ群 で77.2%(61/80)で あ り,

両群間に有意差は認められなかった。

8. 全登録症例での臨床効果の解析

臨床効果について除外症例の影響 を検討するために,

全登録例 を対象 とし補助 的に解析 を行 った。ただ し,

判定不能例 については,有 効率の比較 に関しては無効

と分類 して解析対象 に含 めたが,順 序尺度の比較から

は除外 した。全登録症例においてCAZ群 に除外 ・脱落

例 が有 意に多 か ったが(Fisher:p=0.005),こ れ らを

加 え た全 登 録 例 で の 有 効 率 は,CPFX群78.2%

(79/101),CAZ群73.0%(73/100)と 両 群 間の有 効

率 お よび臨床効 果 判定 の分 布 に有 意差 は認 め られ なか

った(Table 19)。

9. 同等 性検 証

臨床 効果 につい て,同 等性 の検 定 を実 施 した ところ,

p値 は0.018と な り,CPFX群 はCAZ群 と比較 して有

効 率 にお い て10%以 上 劣 らな い こ とが 確 認 され た

(Table 20)。

本 治験 の対 象症 例 の背 景 因子 の中 で偏 りが 認 め られ

た感染症 重症度 に関 してMantel-Haenszel型 の 検定 を

用 いて調整 を行 った結 果,p値 が0.038と な り,結 論 に

変 わ りがない ことが確 認 され た(Table20)。

同 様 に全 登録 例 にお いて も同等性 の検 定 を行 った と

ころ,p値 は0.006と な りCPFX群 はCAZ群 と比較 し

て有効 率 にお いて10%以 上 劣 らない こ とが確 認 され

た(Table 20)。
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Table 15. Side effects

III. 考 察

CPFX注 射薬の開発 は,1984年 か ら欧米諸国で開始

され,欧 州諸国では1987年 に,ま た,米 国では1991

年に各々重症感染症の治療薬 として市販化 され,現 在

多 くの感染症の治療 に汎用 されている。わが国におい

ては,CPFX注 射薬の開発 は1984年 か ら開始 され,

1985年 から中等症以上の細菌感染症を対象に前期第II

相臨床試験が行われ,引 き続いて1987年 から後期第II

相臨床試験が実施 された。 しか し,後 期第II相 臨床試

験 において随伴症状 としてショック2例 が報告 された

ことか ら,本 注射薬の臨床評価の世界的な動向を見定

めることなどを前提 に,本 邦における臨床試験 は一時

中断 された。それ までに得 られた臨床試験成績(1日

200mgま たは400mg投 与)で は,基 礎疾患や合併症

を有する症例が多 く,そ の有効率は60.7%(119/196)

であったが,他 剤無効例 に対 し速やかに奏功 した有効

例 も数例み られた。副作用は血管痛,下 痢,頭 痛など

が10.0%(22/220)に み られ,臨 床検査値異常は

GOT,GPTの 上昇などが13.4%(29/216)に 認めら

れた4,5)。

一方欧米諸国では,本 注射薬が許可 ・上市 され,さ

らには多 くの国際学会 において本注射薬の臨床的有用

性が報告 され,安 全性 に関しても確立 した評価が得ら

れるに至った。そ こでこれら国外における治療成績お

よび本邦で得 られている第皿相試験成績 を考慮し,ま

た本注射薬の感染症治療 における位置付けを確定 し,

かつ患者に対するrisk-benefit-balanceな ど考慮して,

対象を重症お よび難治性感染症患者に限定 して,1992
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Table 16. Abnormal laboratory findings
年に後期第1相 試験を再開 した。

再 開後の重症および難治性感染症患者 を対象 とした

後期第II相 試験 では,186例 が集積 ・評価 され,そ の

臨床効果は全体で70.6%(108/153)の 有効率であ り,

投与量別 に層別す ると200mg×2/日 投与で67.2%

(45/67),200mg×3/日 投与で80。0%(4/5)お よび

300mg×2/日 投与で71.4%(55/77)で あった。安全性

に関 しては,6.6%(11/166)に 副作用が,10.4%

(17/163)に 臨床検査値異常がみられたが,重 篤なもの

はな く用量相関も認め られなかった。これ らの成績か

ら,本 注射薬はかかる対象例 に対 してその有用性が期

待 された。なお,中 等症以上の肺炎に対する有効率は

78.9%(30/38)で あ り,投 与量別に層別すると200

mg×2/日 で54.5%(6/11),300mg×2/日 投与で87.0

%(20/23)で あったことより,CPFX注 射薬の至適投

与量は300mg×2/日 と考えられた6)。そこで,第 皿相

臨床試験 として前相の試験 を継承 した重症あるいは難

治性感染症 に対する一般臨床試験,な らびに既存抗菌

薬中の本注射薬の位置付けを明 らかにするために,中

等症 ない し重症の細菌性肺炎 を対象 とした比較試験 を

計画,実 施 した。本比較試験では,CPFX注 射薬は至

適用量 と考えられた300mg×2/日 を,対 照薬は難治

性および重症感染症治療に広 く用いられているCAZの

最高承認用量2gx2/日 を用いた。

今回の治験において,両 群問の背景因子の比較では,

感染症重症度に関 して偏 りが認め られた。このため臨

床効果の同等性の検証においては調整を行い,背 景の

偏 りが解析結果に及ぼす影響を検討することとした。

臨床効果解析対象例166例 における有効率はCPFX

Table 17. Overall safety

Table 18. Usefulness
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Table 19. Clinical  efficacy (intent to treat)

Table 20. Verification of clinical equivalence

群85.7%,CAZ群84.0%で あ り,両 群問に有意差は

認め られなかった。臨床効果の解析対象例 において,

CAZ群 の除外 ・脱落率が有意に高かったが,解 析対象

例および全登録例(intenttotreat)で の解析結果は矛

盾せず,群 間の除外 ・脱落率の違いが解析結果におよ

ぼす影響 は少ない と考えられた。 また,重 症度別,基

礎疾患の有無別,合 併症の有無別,前 治療の有無別の

有効率のいずれにおいても両群問に有意差は認め られ

なか った。従来の細菌性肺炎 を対象 とした注射薬の比

較試験 では軽症ないし中等症を対象としていて,有 効

率は87.5%～96.0%の 成績が得 られている13～16)が,本

治験では中等症以上を対象 としていたので,若 干有効

率が劣るものか と推測 された。 しか し,CPFX群85.7

%,CAZ群84.0%と いう有効率は,こ れらに比較 して

色のないものであった。

臨床効果の同等性検証においては,CPFX群 はCAZ

群 と比較 して有効率において10%以 上劣 らないこと

が確認された。感染症重症度の偏 りを調整 した解析お

よび全登録例(intent to treat)に おける解析か らも同

様の結果が示 された。Khan and Basir17)は 中等症以上

の下気道感染症112例 を対象にCPFX注 射薬の200な

い し300mg×2/日 か ら経口薬500mg×2/日 の

sequential therapyとCAZの1な いし29×2/日 との

比較 を行い,有 効率がCPFX群91.0%(42/46),CAZ

群90.0%(38/42)と 報告している。また,Levine et

al.18)は重症感染症113例 を対象にCPFX注 射薬200

mg×2/日 とCAZ2g×2/日 の無作為化二重盲検比較

試験 を実 施 し,こ の うち細 菌性肺炎 での有効率が

CPFX群71.4%(10/14),CAZ群80.0%(12/15)の

成績 を得ている。両剤の投与量 に違いがあるものの,

今回の成績はこれ らの成績 と矛盾するものではないと

いえる。

原 因菌 検 出例 での臨床 効果 は,有 効率でみ ると

CPFX群 で82.5%,CAZ群 で93.1%と,両 群間に有

意差 は認められなかったが,臨 床効果判定の分布では

両群 間に有意差が認め られた。また,細 菌学的効果に

おいて も,菌 陰性化率はCPFX群78.9%,CAZ群

100%と 有意差が認められた。さらに原因菌別の消長

においても,菌 消失率 はCPFX群822%(37/45),

CAZ群100%(32/32)で あった。原因菌分布の特徴

としては,市 中肺炎の主な原因菌であるS.pneumoni-

aeお よびH.influenzaeが 多 く,原 因菌同定例のうち

CPFX群 では40例 中32例(80.0%),CAZ群 では29

例中19例(65.5%)か らこれらの菌が分離された。し

か し株数が少ないこともあ り,原 因菌分布がこれらに

影響を与えた可能性 について明 らかにすることはでき

なかった。

原因菌検出例でのCPFX群 の無効例6例 の内訳は,
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単独菌感染でStreptococcus pyogenes感 染例1例,S.

pneumnoniae感 染例2例,K.pneumoniae感 染例1例,

P.aeruginosa感 染例1例,複 数菌感染ではS.pneu-

mnoniae + H. influenzae感 染例1例 であった。これら

の症例での細菌学的効果は,S.pyogenes感 染例1例 で

は消失,S.pneumoniae感 染例2例 では不変1例,判

定不能1例,K.pneumoniae感 染例1例 では消失,P.

aeruginosa感 染例1例 では不変,S.pneumoniae +H.

influenzae感 染例1例 では判定不能であ り,原 因菌の

存続 と臨床効果との相関が明らかな症例はS.pneumno-

niae感 染例の1例 とP.aeruginosa感 染例の1例 のみ

であった。換言すれば判定不能を除 く他の2例 につい

ては,未 検出菌 による影響 あるいは基礎疾患等の宿主

側の因子の影響により,CPFXに よる治療効果が得 ら

れなかったことが考えられた。

CPFX群 で原因菌が消失 しなかった症例は,S.pneu-

mnoniae感 染例5例 とP.aeruginosa感 染例3例 の合計

8例 であ り,各 原因菌の消長でも,S.pneumoniae5株

とP.aeruginosa3株 が存続 していた。 しかし,こ れら

8例 の臨床効果はS.pneumnoniae感 染例5例 のうち1

例が無効で有効率は80.0%,P.aeruginosa感 染例3

例のうち1例 が無効 で有効率 は66.7%で あ り.S.

pneumnoniae感 染例 に対 して臨床的にCPFXが 奏効 し

なかったとは結論で きなかった。 また,こ れ ら8株 が

原因菌 と推定されたにもかかわ らず,8例 のうち6例

がCPFXに より治癒 または改善に至ったということは,

細菌学的効果で 「減少」であった1例 を除 く5例 につ

いては,原 因菌 と推定 された菌以外の未検出菌による

感染であった可能性 も考えられる。

副作用発現率はCPFX群 で11.1%,CAZ群 で13.8

%で あり,両 群間の発現率に有意差 は認められなかっ

た。従来の注射薬の報告では副作用発現率は3～6%で

あ り13～16),それ らに比較す ると若干高い値 を示 した。

CPFX群 に関 しては重症お よび難治性感染症を対象 と

した後期第皿相臨床試験6)での副作用発現率が内科系で

は9.8%で あ り,そ れとの比較 においては大差はなか

った。症状の内訳 は,CPFX群 では消化器症状,中 枢

神経症状,注 射部位の局所症状,過 敏症状(発 熱 を含

む),CAZ群 では消化器症状,中 枢神経症状,過 敏症状

(発熱を含 む),全 身症状 として悪寒,倦 怠感,頸 部 リ

ンパ節腫脹,血 圧 の上昇,間 質性肺炎の増悪であ り,

間質性肺炎の増悪 を除 くその他の症状 はすべて後 日消

失 し,特 に問題となる所見は認め られなかった。CPEX

群については後期第 皿相臨床試験(中 断前)5)で重篤な

副作用 を認め,一 時開発の中断を余儀 な くされたが.

再開後の重症お よび難治性感染症 を対象 とした後期第

皿相臨床試験か ら皮内反応試験 を導入したこともあっ

てか,重 篤な副作用は発現 しなかった。一方CAZ群 に

おいて,重 篤 な副作用 として間質性肺炎の増悪が認め

られた。本症例は約3年 前よ り特発性間質性肺炎で加

療中であったが,両 側肺の浸潤影の出現,白 血球数増

多およびCRPの 上昇により細菌性肺炎の診断を受け,

本治験の対象 となった。投与開始以来胸部X線 上はや

や悪化傾向を示し,そ の後11日 目より咳嗽,血 性痰が

出現 し,臨 床的に無効と判断されたため,そ の翌 日に

薬剤の投与が中止 された。中止後minocyclineお よび

fluconazoleに よる治療が続けられ肺炎様陰影の改善は

認めたが,別 種のす りガラス状の陰影の出現 によ り,

間質性肺炎の急性増悪が疑われたため,methylpre-

donisolone,ulinastatin,cyclophosphamideな どの

投与 を開始 したが,陰 影の全肺野への進展な らびに低

酸素血症を主体 とする呼吸不全 を呈 し,死 亡 した。間

質性肺炎の急性増悪が惹起 された原因は明確ではなか

ったが,経 過 中に好酸球の増多 を伴 っていた こと,

CAZに よる間質性肺炎の報告19)があることから,因 果

関係は否定できないと判断した。

臨床検査値異常はCPFX群 で22.3%に,CAZ群 で

29.4%に 認められ,両 群間の発現率に有意差は認め ら

れなかった。従来の注射薬の報告では臨床検査値異常

発現率は18.3～36.4%で あ り13～16),それらとほぼ同等

の成績 を示 した。主な異常変動は両群共に好酸球増多

とトランスア ミナーゼの上昇で,い ずれも軽度であ り,

特に問題となる所見は認められなかった。

本治験で認め られた副作用,臨 床検査値異常 は,米

国でのCPFX注 射薬とCAZと の比較試験において報告

されたものとほぼ同様であった20)。

副作用お よび臨床検査値異常 を考慮 した安全率は

CPFX群 で70。4%,CAZ群 で63.2%で あり,両 群間

に有意な差は認め られなかった。 これらの値は従来の

細菌性肺炎を対象 とした注射薬の比較試験成績13,16)とほ

ぼ同等であ り,CPFXはCAZを 含むセフェム系注射薬

とほぼ同等の安全性 を有するものと考えられた。

臨床効果,概 括安全度な どを勘案 した有用性では,

CPFX群76.8%,CAZ群77.2%の 有用率であり,両

群間に有意な差は認められなかった。従来の注射薬の

報告13～16)では87.0～94.8%で あ り,こ れらと比較 して

若干値は低いが,本 試験 では中等症以上を対象 として

いることか ら,有 効率がCPFX群85.7%,CAZ群

84.0%と やや低かったことに起因していると考えられ,

それを考慮に入れれば十分満足できる結果 と思われた。

以上,細 菌性肺炎に対するCPFXとCAZの 比較試験

を実施 した結果,臨 床効果 において同等性が証明され

た。 また,CPFX群 においては臨床上特に問題とすべ

き副作用および臨床検査値異常は認め られなか った。

したがってCPFX注 射薬は中等症 もしくは重症の細菌

性肺炎に対 して臨床的有用性を有することが示された。

今回用いられたCPFX注 射薬は,ニ ューキノロンの

注射薬 としてわが国では最初のものである。細菌性肺
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炎における本薬使用の利点 については,1)広 域抗菌注

射薬の多 くが β-ラ クタム系抗菌薬であるため,こ れ ら

にアレルギーを有する患者にも用い得ること,2)同 じ

く本注射薬 もきわめて広域であるため,従 来の広域抗

菌注射薬が無効 ない しは治療効果が不十分 な場合 に,

これらに代えてあるいは併用の形で用い得ること,3)

嚥下障害を伴 う場合や レス ピレー ターの使用 によ り,

経口投与が困難な症例においても用いうること,4)経

口薬とのsequential therapyが 可能になり,患 者の負

担 を軽減するとともに治療費用 を低減 し得ることなど

が考えられ,従 来の広域注射薬とは別の観点において,

その開発の意義を認め ることがで きる。 しかし,す で

に述べた副作用の発現も11.1%に 認められていること

から,そ の適応 につ いては専 門医に相談するな ど,十

分な対処が必要であると考えられた。
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We compared intravenously administered ciprofloxacin (CPFX) with ceftazidime (CAZ) in a 
randomized, well-controlled manner in terms of clinical efficacy, safety and usefulness. Patients 
with moderate to severe bacterial pneumonia received either CPFX 300 mg b.i.d. or CAZ 2 g 
b.i.d. intravenously for 14 days. The following results were obtained in this trial: 

1. A total of 201 patients were enrolled in this study. The cases evaluable for clinical efficacy, 
safety and usefulness were 91, 98 and 95 in the CPFX group, and 75, 87 and 80 in the CAZ 

group, respectively. Although a statistical bias was found in the severity of infections, it had no 
effect on the evaluation of clinical efficacy. 

2. The clinical efficacy rate was 85.7% (78/91) in the CPFX group and 84.0% (63/75) in the 

CAZ group. There was no statistically significant difference between the two groups, and the sta-
tistical equivalence between them was shown at A =10%. 

3. The elimination rate of causative organisms was 78.9% (30/38) in the CPFX group and 
100% (28/28) in the CAZ group. Statistical significance was demonstrated between these values 

(p = 0.017, Fisher's exact test). 
4. Side effects were noted in 11.1% (11/99) in the CPFX group and 13.8% (12/87) in the CAZ 

group. The major events were local reactions at injection sites, hypersensitivity symptoms and 
central nervous system disorders. 

5. Abnormal laboratory findings were detected in 22.3% (21/94) in the CPFX group and 29.4% 

(25/85) in the CAZ group. The major events were eosinophilia and elevation of transaminases. 
6. The safety rate was 70.4% (69/98) in the CPFX group and 63.2% (55/87) in the CAZ group. 

There was no significant difference between these values. 
7. The ratios judged as better than useful in the CPFX and CAZ groups were 76.8% 

(73/95) and 77.2% (61/80), respectively, not significantly different. 
These results indicate that CPFX is a highly effective drug for the treatment of bacterial pneu-

monia.


