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下気道感染症に対する ceftazidimeを対照とする cefozopranの市販後臨床試験
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注射用セフェム系抗菌薬 cefozopran（CZOP）の下気道感染症に対する早期治療効果を評価するため，

ceftazidime（CAZ）を対照薬とした比較試験を市販後臨床試験として実施した。CZOPと CAZはともに

1回 1 g（力価），1日 2回点滴静注により 7日間投与し，以下の結果を得た。

1．総登録症例 412例中最大の解析対象集団 376例の臨床効果は，判定不能 3例を除くと CZOP群

92.0％（173�188），CAZ群 91.4％（169�185）の有効率で，両側 90％，95％信頼区間ともに非劣性である

ことが検証された。細菌性肺炎と慢性気道感染症に層別した有効率は，それぞれ CZOP群 90.9％（120�
132），94.6％（53�56），CAZ群 93.3％（126�135），86.0％（43�50）で，両側 90％，95％信頼区間ともに

非劣性であることが検証された。

2．原因菌が判明し，その消長を追跡し得た 210例での細菌学的効果は，CZOP群 89.5％（94�105），CAZ

群 90.5％（95�105）の菌消失率（菌消失＋菌交代）で，両群間に有意な差はみられなかった。個々の菌

別の菌消失率は，CZOP群 91.1％（113�124），CAZ群 90.8％（108�119）で両群間に有意な差はみられな

かったが，最も高頻度に分離された Streptococcus pneumoniae の消失率は CZOP群 100％（42�42），CAZ

群 89.5％（34�38）で，CZOP群が CAZ群に比し有意に優れ（p＝0.047），投与 5日後においても CZOP
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Cefozopran（CZOP）は武田薬品工業株式会社より Firstcin�

という商品名で 1995年 8月より市販されている注射用セ

フェム系抗菌薬である。

CZOPは，ブドウ球菌を含む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ラムと強い抗菌力を

有し，各種細菌感染症に対して有用性の高い薬剤である。

CZOPの第 III相比較試験は，複雑性尿路感染症，細菌性肺

炎・肺化膿症および慢性気道感染症を対象とし，ceftazidime

（CAZ）を対照薬として実施された。その結果，複雑性尿路感

染症および慢性気道感染症では臨床効果において CAZと同

等であることが検証できた1,2）が，細菌性肺炎・肺化膿症では

同等性が検証できなかった3）。また，CZOPは複雑性尿路感染

症を対象とした用量設定試験4）および第 III相比較試験1）にお

いて早期除菌効果が明らかになり，早期治療効果を期待し得

たが，呼吸器感染症を対象とした第 III相比較試験2,3）では早期

治療効果を明確にすることができなかった。

そこで今回，下気道感染症（細菌性肺炎，慢性気道感染症）

を対象疾患として，CZOPの治療開始早期における原因菌消

失速度と臨床効果を検討する目的で，CAZを対照薬とした比

較試験を市販後臨床試験として再度実施し，CZOPの早期治

療効果について評価を行ったので，その成績を報告する。

なお，本試験は旧医薬品の臨床試験の実施の基準に関する

省令（Good Clinical Practice: GCP）および医薬品の市販後調

査の基準に関する省令（Good Post-Marketing Surveillance

Practice: GPMSP）に準拠して実施したが，新 GCP施行により

実施計画書記載事項の一部を新 GCPに準拠して実施した。

I． 試 験 方 法

1．対照薬の選定および投与量の設定

呼吸器感染症を対象とした第 III相比較試験で明確に

し得なかった本薬剤の早期治療効果は，細菌学的検査を

はじめとする投与後早期の観察を詳細に実施することに

より評価し得るものと考え，対照薬および投与量は第 III

相比較試験と同一にすることとし，対照薬を ceftazidime

（CAZ），投与量を 1日 2 g（力価）に設定した。

2．試験参加施設と対象疾患・対象患者

本試験は，1996年 4月から 2002年 3月までの間に全

国 97施設を受診した CZOPおよび CAZの適応菌種を原

因菌とする細菌性肺炎，慢性呼吸器疾患の二次感染等の

中等症以上の下気道感染症患者で，次の 4項目をすべて

満たし細菌感染症の存在が明確である 20歳以上の入院

患者を対象として実施した。

�発熱（37℃以上）

�膿性痰喀出（P：膿性および PM：粘膿性）

�白血球数増多（8,000�mm3以上）

�CRPの異常（1.0 mg�dL以上）

なお，CZOPおよび CAZに共通の適応菌種はブドウ球

菌属，レンサ球菌属（腸球菌を除く），ペプトストレプト

コッカス属，大腸菌，シトロバクター属，クレブシエラ

属，エンテロバクター属，セラチア属，プロテウス属，

シュードモナス属，インフルエンザ菌，アシネトバクター

属，バクテロイデス属である。

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。

�広範囲に進展した慢性呼吸器疾患，悪性腫瘍，中枢
神経系疾患など，効果および安全性の判定に影響を

及ぼす重篤な基礎疾患・合併症を有する症例

�呼吸不全による PaCO2上昇が認められるなど，症状

がきわめて重篤で予後不良と考えられる症例

�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，または有することが予測される症例

�重篤な肝または腎機能障害を有する症例
�他の抗菌薬が投与されすでに症状の改善しつつある
症例

�同一エピソードに対し直前にファーストシン�また

はモダシン�が投与されている症例

�CZOPまたは CAZ皮内反応が陽性の症例

	β ―ラクタム系抗菌薬にアレルギーの既往があった

症例


妊婦，授乳婦または妊娠している可能性のある症例

群が CAZ群に比し有意に高い菌消失率を示した（p＝0.049）。

3．投薬終了時に，CZOP群では 52.4％（99�189），CAZ群では 50.3％（94�187）の症例において治療目

的が達成され，抗菌薬の追加投与は不必要であった。治療目的達成度に関して両薬剤間に有意な差は認

められなかった。

4．随伴症状の発現率は CZOP群 3.9％（8�206），CAZ群 5.0％（10�202）で両薬剤間に有意な差はなかっ

た。臨床検査値異常変動として，CAZ群に好酸球増多が CZOP群より多数認められたが，臨床検査値異

常出現率としては，CZOP群 31.6％（65�206），CAZ群 32.2％（65�202）で，両群間に有意な差は認めら

れなかった。

以上の成績から，CZOPは臨床効果において CAZと比較して非劣性であることが検証された。また S.

pneumoniae による下気道感染症に対する CZOPの早期治療効果が確認された。

Key words: cefozopran， ceftazidime， lower respiratory tract infection， therapeutic effect， post-

marketing clinical study
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�かつて本試験にエントリーされ投薬を受けた症例
�その他，試験担当医師が本試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，あらかじめ患者に試験の内

容等 GCPに定められた項目について，説明文書に基づい

て説明し，自由意思による試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した。

4．試験薬および薬剤の割り付け

試験薬は下記の 2群とした。

CZOP群：CZOP 1日 2.0 g（力価）投与［1.0 g（力価）

バイアル×2回�日］
CAZ群：CAZ 1日 2.0 g（力価）投与［1.0 g（力価）バ

イアル×2回�日］
CZOPと CAZの両薬剤は，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施した同一バイ

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。

両薬剤とも 1症例分の薬剤（7日分の 14バイアル）を

1箱に収めた。包装は同一資材を使用し，両群の薬剤箱は

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（現グラク

ソ・スミスクライン株式会社）より提供を受けた。

試験薬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（下気

道・比較試験用）○組○番」とし，一連番号を付して各

医療機関に配布した。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試験薬より投

与することとした。

コントローラーは試験薬の無作為割り付け，外観上の

識別不能性の保証，key cordの密封・保管，解析対象例

の決定，key cordの開封と開封後のデータの不変性およ

びデータ解析処理の公平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

取った試験薬について，割り付け時および有効期限満了

前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，いずれの薬剤についても陰性であることを確認し

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，5 mL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 100～200 mLの点滴

液に混入し，朝・夕 2回 8時間間隔で 30～60分程度かけ

て点滴静注した。

6．投与期間

本試験では CZOPの特徴と考えられる早期治療効果

を評価することを目的としたことから，試験薬投与は 7

日間（14バイアル投与）とした。ただし，下記項目のい

ずれかに該当する場合は，試験担当医師の判断で投与を

中止・終了することとした。

�治療目的を達成した場合（終了）
�対象から除外すべき条件が投与開始後に判明した場
合

�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

�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

�本人または家族から中止の申し入れがあった場合
�その他，試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終了時

（7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。

その際，中止理由や中止後に他の薬剤に変更した場合は

その結果などもあわせて記録することとした。なお，無

効の判定は試験薬を少なくとも 3日間（6バイアル）以上

投与した後に行うこととした。

7．併用薬剤

本試験実施中は他の抗菌薬，ヒト免疫グロブリン製剤，

granulocyte colony stimulating factor（G-CSF），副腎皮質

ステロイド薬（経口および注射による使用）の併用を禁

止した。抗菌薬についてはマクロライドの少量の併用も

禁 止 し た。た だ し，streptomycin（SM），kanamycin

（KM），rifampicin（RFP），enviomycin（EVM），capreo-

mycin（CPRM）および cycloserine（CS）以外の抗結核薬

は併用してもよいこととした。

非ステロイド性抗炎症薬，鎮咳薬，消炎酵素薬，解熱

鎮痛薬，利尿薬は，原則として試験薬投与開始後新たに

併用しないこととした。

去痰薬，気管支拡張薬，消炎効果をもない喀痰融解薬

は併用を認めた。基礎疾患および合併症に対する治療薬

など使用した場合または何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。なお，これらの処

置等は患者の利益性を目的とした場合にのみ行うことと

した。

試験薬の投与中止または終了後に抗菌薬を投与した場

合は，抗菌薬剤名と選択理由，投与量，投与法，投与期

間，効果を症例記録用紙に記載することとした。

8．観察項目

下記の観察項目について，観察および検査が所定の日

に実施できない場合は，投与開始前は前々日もしくは前

日に，それ以降は前日または翌日に実施することとした。

VOL. 53 NO. 9 Cefozopranの市販後臨床試験 529



Table 1. laboratory test schedule

Time of testing after entry
（Day of treatment）Before

entryTest

753

●◎●Chest radiography

●●●●Bacterial examination

○○○Arterial blood gases

●○●erythrocytes

Hematology

●○●hemoglobin

●○●hematocrit

●●●leukocytes

●●●differential WBC count

●○●platelet

●●Mycoplasma antibody（CF or IHA）

●●Chlamydia antibody

●●Cold hemagglutination

●●ESR（1h）

●●●CRP

●○●AST（GOT）

Blood chemistry

●○●ALT（GPT）

●○●γ-GTP

●○●ALP

●○●bilirubin（direct, total）

●○●LD

●○●amylase

●○●BUN

●○●serum creatinine

●○●Na

Serum electrolytes ●○●K

●○●Cl

○○protein

Urinalysis
○○glucose

○○urobilinogen

○○sedimentation

○○Coombs’  test（direct, indirect）

●: required　◎: required for pneumoniae
○: done where possible

1） 自他覚症状

自他覚症状は原則として毎日観察し，下記の基準に

従って記録した。

体温：1日 4回（最低 2回）測定，実測値を記録

咳嗽：2＋（睡眠が障害される程度），＋（あり），－

（なし）の 3段階

喀痰量：原則としてmLで記録するが，やむを得ない

場合は次の基準に従う。

4＋（100 mL以上�日），3＋（50 mL以上 100 mL未満�
日），2＋（10 mL以上 50 mL未満�日），＋（10 mL

未満�日），－（なし）の 5段階

喀痰性状：P（膿性），PM（粘膿性），M（粘性）の 3段

階

呼吸困難：2＋（起坐呼吸の程度），＋（あり），－（な

し）の 3段階

胸痛：＋（あり），－（なし）の 2段階

胸部ラ音：2＋，＋，－（担当医師の主観により判定）

の 3段階

脱水症状：＋（あり），－（なし）の 2段階

チアノーゼ：＋（あり），－（なし）の 2段階

その他の症状については具体的に記録することとし

た。

2） 胸部 X線写真

試験薬投与開始前，投与 7日後（または投与中止時）に

は必ず撮影し，肺炎の場合は 3日後にも撮影した。得ら

れた胸部 X線所見を症例記録用紙にスケッチした。

3） 臨床検査

検査項目と検査実施時期を Table 1に示した。
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試験薬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，可能な限り追跡調査を実施した。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

委員会報告「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」5）に従った。

4） 細菌学的検査

試験薬投与開始前に，喀痰より原因菌の検索を行った

が，この場合，喀痰細菌検査の反復，塗抹標本所見を参

考にするなどにより原因菌の検索に最大限の努力を払っ

た。なお，原因菌と推定するのは，試験薬投与開始前 48

時間以内（他の抗菌薬が投与されていない場合）に採取

された検査材料から分離された菌のみとした。

菌検索は，投与開始前，投与開始 3日後，5日後，7

日後または投与終了時に実施し，投与を中止した場合に

は中止時にも必ず実施することとした。なお，各施設に

おいて原因菌の検索，感受性試験（日本化学療法学会標

準法によるMIC測定）が実施できない場合は，三菱化学

ビーシーエルに検査材料（喀痰）・分離菌を送付して集中

検査を実施した。

5） 随伴症状

試験薬投与開始後に随伴症状が発現した場合には，そ

の症状，程度，発現日，消失日，処置およびその内容，

経過などについての詳細を症例記録用紙に記録するとと

もに追跡調査を行い，投与試験薬との因果関係について

も検討した。

9．判定項目および基準

1） 試験担当医師による判定

試験担当医師は試験薬投与開始前，投与開始 7日後ま

たは投与終了時，投与を中止した場合は中止時点で，下

記の項目について，各医療機関の試験実施責任医師等を

含む複数の医師と十分協議のうえ判定を行った。

� 投与開始時の重症度

本試験開始前の重症度を軽症，中等症，重症の 3段階

に判定した。

� 臨床効果

自他覚症状，体温，胸部 X線写真およびその他の検査

所見の推移をもとに，有効，無効あるいは判定不能と判

定した。

� 治療目的達成度

試験薬の投与終了・中止時における治療目的達成度を

以下の分類で判定した。

�感染症の治療目的を達成し，抗菌薬の投与を必要と
しなかった。

�症状の有意な改善がみられたが，なお抗菌薬の投与
を必要とした。

�症状の有意な改善がみられず，他の抗菌薬に変更し
た（7日間投与）。

�症状不変・悪化のため他の抗菌薬に変更した（中途
変更）。

�副作用などのため投与を中止した（他の抗菌薬に変
更した場合も含む）。

	その他

 細菌学的効果

原因菌の消長，新たな菌の出現の有無を基にし，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。

なお，喀痰が消失した場合は菌消失とみなすこととし

た。

� 有害事象（随伴症状・臨床検査値異常変動）

随伴症状や臨床検査値の異常変動が認められた場合に

は，患者の状態，既往歴，併用薬剤，投薬との時間的関

係などを勘案し，試験薬との因果関係を次の分類で判定

した。

�明らかに関係あり：同類の薬剤による同種の随伴症
状・臨床検査値異常変動の既往がある場合。再投与

して同様の所見を認める場合。

�多分関係あり：投与中止で回復した場合または試験
薬以外の要因がほぼ除外される場合。

�関係あるかもしれない：他にも随伴症状・臨床検査
値の異常変動の原因が推定されるが，試験薬による

可能性も除外できない場合。

�関係不明：因果関係を考える材料が不足の場合。
�関係ないらしい：試験薬との関係を完全に否定でき
ないが，その関係が考えにくい場合。

	関係なし：他に明らかな原因が考えられ，まったく
試験薬との関係がないと考えられる場合。

なお，「�関係ないらしい」および「	関係なし」と判
定した場合は，その判定根拠を記入し，�～�と判定さ
れた項目を副作用または臨床検査値異常として集計し

た。

� 安全性

随伴症状および臨床検査値の推移を基に，以下の分類

で判定した。

�安全である。
�ほぼ安全である：因果関係が�～�と判定された軽
度の随伴症状や臨床検査値異常が認められた場合。

�やや問題がある：因果関係が�～�と判定された中
等度の随伴症状や臨床検査値異常が認められた場

合。

�問題がある：因果関係が�～�と判定された高度の
随伴症状や臨床検査値異常が認められた場合。

�不明
2） 症例検討委員会による検討

試験担当医師より提出された症例記録記載事項をもと

に，症例の採否，疾患の分類，重症度，臨床効果，症状・

所見の経時的改善度，細菌学的効果，安全性の判定など

について検討し，問題点について試験担当医師と協議し

た。
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10．不完全症例の分類と取り扱い

不完全症例は，試験終了後 key cordの開封前に試験総

括医師が症例検討委員会およびコントローラーと協議

し，臨床試験の統計解析に関するガイドラインを参考に

して下記の分類に従って区分した。

�不適格：選択基準に合致しないもの。除外基準に抵
触するもの。

�治療違反：用法・用量違反，併用薬の規則違反，そ
の他の試験実施計画書規則違反など。

�中止：症状の増悪，副作用の出現，重篤な偶発症の
発症などの理由により試験担当医師が医学的判断で

投与を中止。

�脱落：本人または代理人からの中止の申し入れ，患
者の転院など治療と直接関係のない理由による打ち

切り。

11．Key cordの開封およびデータの解析

症例検討委員会における検討終了後，症例検討委員会

とコントローラーにより症例の取り扱いについて協議し

て解析対象例を決定，各症例のデータの固定後，コント

ローラーにより key cordが開封された。

評価項目は以下のとおりとした。

1） 主要評価項目

�原因菌検出例における細菌学的効果
�不適格例を除く全例での臨床効果
2） 副次的評価項目

�治療目的達成度
�特に，グラム陽性菌検出例における細菌学的効果
�疾患別臨床効果および原因菌別臨床効果
�原因菌に対するMIC

解析は，データの性質に応じてWilcoxonの 1標本検

定，2標本検定，分割 χ 2検定，Fisherの直接確率計算法

などを用いた。検定に際しては，確率値（p値）を算出し，

有意水準は背景因子の不均衡の検討の際には両側 20％，

非劣性の検定では片側 5％，その他は両側 5％とし，臨床

効果については有効率の群間差の両側 90％の信頼区間

を算出した。また，本試験開始後に施行された統計ガイ

ドラインにおいて，非劣性の検証時の群間差の両側信頼

区間の信頼係数として 95％を用いることが示されてい

ることから，信頼係数として 95％の信頼区間も算出し

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解析部統計グループで行っ

た。

II． 結 果

1．総症例および解析対象例

試験に組み入れられた総症例数は 412例で，その内訳

は CZOP群 208例，CAZ群 204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，

以下の基準に該当する症例を不適格例として解析対象よ

り除外し，患者背景因子と有効性に関しては最大の解析

対象集団（Full analysis set: FAS）と試験実施計画書に適

合した対象集団（Per protocol set: PPS）について解析を

実施し，安全性に関しては安全性データの解析対象集団

について解析を行うこととした。

FASでの除外症例は

�GCP違反症例

�エントリーされ薬剤包装箱を開封したが，試験薬の
投与がされなかった症例

�対象外疾患
�選択基準 4項目すべてを満たさない症例。ただし，

本基準は中等症を定義する目安として定められたも

のであるため，4項目すべてを満たさなくても主治

医が中等症以上と判断できる症例は採用した。

�ウイルス，マイコプラズマ，クラミジア，真菌感染
症

�同一エピソードに対し，直前に CZOPまたは CAZ

が投与された症例

�かつて本試験にエントリーされ投薬を受けた症例
�随伴症状の原因究明のために薬剤リンパ球刺激試験
（Drug Lymphocyte Stimulation Test: DLST）を施行

し，薬剤が特定された症例

とした。

PPSでの除外症例は

�GCP違反症例

�エントリーされ薬剤包装箱を開封したが，試験薬の
投与がされなかった症例

�対象外疾患
�CZOPもしくは CAZに非適応菌種であることが判

明した症例

�選択基準 4項目を満たさない症例

�原因菌のディスク感受性が耐性の症例
�ウイルス，マイコプラズマ，クラミジア，真菌感染
症

�随伴症状の原因究明のために DLSTを施行し，薬剤

が特定された症例

	実施計画書に記載された除外基準に抵触する症例

試験薬の投与量・投与方法に関する違反症例
�併用薬等に関する違反症例
�主要評価項目に関連する検査・観察の実施に関する
違反症例


試験薬投与期間が 3日未満（6バイアル未満）の症例

とした。

安全性データの解析対象集団での除外症例は

�GCP違反症例

�エントリーされ薬剤包装箱を開封したが，試験薬の
投与がされなかった症例

�随伴症状の原因究明のために DLSTを施行し，薬剤

が特定された症例
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FAS: Full Analysis Set�

PPS: Per Protocol Set

Table　2.　Disposition of patients

No. of patients
evaluated

Statistical
test（Fisher）�

No. of patients
excluded

FAS

CZOP 189
CAZ 187

Total 376

CZOP 19
CAZ 17

Total 36

p＝0.862
Total no. of
patients

CZOP 208
CAZ 204

Total 412

CZOP 162
CAZ 164

Total 326

CZOP 46
CAZ 40

Total 86

PPS p＝0.547

CZOP 206
CAZ 202

Total 408

CZOP 2
CAZ 2

Total 4

Safety p＝1.000

Table 3. Reasons for exclusion from evaluation

SafetyPPSFASEvaluation

CAZCZOPCAZCZOPCAZCZOPDrugReason

02 0 2 0 2Loss of chart

10 1 0 1 0No administration after entry

1 ＊10 1 ＊1 0 1 ＊1 0Enforcement of DLST

00 8 9 ＊2 8 9 ＊2Ineligible disease

00 1 1 1 1Violation of severity

00 1 2 1 2Serious underlying disease or complication

00 0 1 0 1Received Fastcin� or Modacin� immediately before the study

00 3 4 3 4Duration of medication too short

00 2 0 2 0Lag in conditions and findings

00 4 ＊4 6 ＊3 0 0Unsatisfactory inclusion criteria

001320 0 0Nonindicated bacterial strains

00 1 0 0 0Concomitant therapy with antibiotics

00 5 1 0 0Concomitant therapy with adrenocortical steroid

2240461719Total

＊1 ineligible disease and duration of medication too short
＊2 Nonindicated bacterial strains, unsatisfactory inclusion criteria and concomitant therapy with antibiotics
＊3 improvement due to prior therapy
＊4 Nonindicated bacterial strains
DLST: Drug-induced lymphocyte stimulation test

とした。

以上の結果，各集団において解析対象として採用され

た症例数は，Table 2に示したように，FASでは 376例

（CZOP群 189例，CAZ群 187例），PPSでは 326例（CZOP

群 162例，CAZ群 164例），安全性では 408例（CZOP

群 206例，CAZ群 202例）となったが，解析対象に採用

した症例と非採用症例の比に関して，両群に有意な差は

認められなかった。Table 3に各解析対象集団から除外し

た理由を一括して示した。

なお，上記 412例以外に皮内反応試験を実施したが，

試験薬が投与されなかった症例が 8例存在した。その内

訳は，皮内反応陽性例 4例，皮内反応は陰性であったが，

腎機能障害の存在が判明した 1例，感染症診断基準 4項

目を満たさなかった 1例，再観察により呼吸困難が高度

で prednisoloneの併用が行われた 1例，本試験への参加

が 2回目と判明した症例 1例である。

2．背景因子

FAS 376例の背景因子について比較した。なお，PPS

における背景因子についても，以下に示す FASでの成績

と大きな差異はみられなかった。

1） 診断名，投与開始時の重症度，年齢，体重，基礎

疾患・合併症の重症度，直前の化学療法の有無，両抗菌

薬の適応菌種との合致性，感染形態，CRP，最高体温，白

血球数，赤沈 1時間値，喀痰量，喀痰性状
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Table 4.　Patients profiles

Statistical test

CAZCZOPTreatment group

187189
No. of patients

Parameter

p＝ 0.462（χ2）

137132bacterial pneumonia

Diagnosis

5057chronic respiratory tract infection
1013　chronic bronchitis（acute exacerbation）
1012　infected bronchiectasis
67　old pulmonary tuberculosis with secondary infection
89　pulmonary emphysema with infection
34　diffuse panbronchiolitis（DPB）

1312　others

p＝ 0.545（χ2）
180184moderate

Severity
75severe

 p＝ 0.122（χ2）
 p＝ 0.620（Wilcoxon）

51320-29

Age（years）

11830-39
91040-49

172750-59
483160-69
606170-79
373980-101

 p＝ 0.960（χ2）
 p＝ 0.774（Wilcoxon）

212425.0-39.9

Body weight（kg）

555840.0-49.9
595550.0-59.9
272760.0-69.9
7970.0-90.0

1816unknown

 p＝ 0.388（χ2）
 p＝ 0.303（Wilcoxon）

3436absent
Severity of underlying 
disease or complication

7863mild
7286moderate
34severe

p＝ 0.615（χ2）
129129absent

Pretreatment with
chemotherapy 5448present

412unknown

p＝ 0.591（χ2）
110106presentIndicated

bacterial strains 7783absent

p＝ 0.763（χ2）
9690monomicrobial infection

Infectional form 1416polymicrobial infection
7783unknown

 p＝ 0.264（χ2）
 p＝ 0.078（Wilcoxon）

7735.8-36.9
Body temperature
（℃）

938737.0-37.9
636838.0-38.9
182739.0-41.2

 p＝ 0.822（χ2）
 p＝ 0.627（Wilcoxon）

11（－）

Volume of sputum

7376＜ 10mL/day（＋）
8086＞ 10, ＜ 50mL/day（2＋）
2417＞ 50, ＜ 100mL/day（3＋）
67≧ 100mL/day（4＋）
32Unknown

 p＝ 0.320（χ2）
 p＝ 0.146（Wilcoxon）

11（－）

Property of sputum
01Mucous（M）

8368Mucopurulent（PM）
103118Purulent（P）

01Unknown

 p＝ 0.321（χ2）
 p＝ 0.936（Wilcoxon）

765,400-7,999

WBC（/mm3）
87938,000-11,999
847312,000-19,999
91720,000-30,800

 p=0.128（χ2）
 p=0.311（Wilcoxon）

22360.7-4.9
CRP（mg/dL） 52445.0-9.9

11310910.0-42.0

 p＝ 0.188（χ2）
 p＝ 0.068（Wilcoxon）

46342-39
ESR（mm/hr） 373240-59

8710260-199
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Table 5. Distribution of causative organism

CAZCZOPCausative organism

Monomicrobial infection

53　S.aureus

1　S.aureus（MRSA）

3534　S.pneumoniae

310　M（B）.catarrhalis

35　K.pneumoniae

48　P.aeruginosa

3316　H.influenzae

53　H.parainfluenzae

711　Others

9690Subtotal

Polymicrobial infection

1　S.aureus＋ S.pneumoniae

11　S.aureus＋ P.aeruginosa

1　S.aureus＋ H.influenzae

1　S.agalactiae＋ S.canis

12　S.pneumoniae＋ M（B）.catarrhalis

1　S.pneumoniae＋ P.aeruginosa

23　S.pneumoniae＋ H.influenzae

1　S.pneumoniae＋ Enterobacteriaceae

1　S.canis＋ C.diversus

1　M（B）.catarrhalis＋ P.aeruginosa

1　M（B）.catarrhalis＋ H.influenzae

1　E.coli＋ K.pneumoniae

1　K.pneumoniae＋ P.aeruginosa

1　Klebsiella spp.＋ H.parainfluenzae

1　E.aerogenes＋ H.influenzae

1　P.intermedia＋ P.oralis

1　Pseudomonas spp.＋ S.maltophilia

1　S.aureus＋ K.pneumoniae＋ P.mirabilis

1　S.agalactiae＋ S.pyogenes＋ P.stuartii

1　S.agalactiae＋ P.aeruginosa＋ H.parainfluenzae

1　S.pneumoniae＋ M（B）.catarrhalis＋ H.influenzae

1　K.pneumoniae＋ M.morganii＋ S.maltophilia

1　P.micros＋ P.aeruginosa＋ Fusobacterium spp.＋ E.corrodens＋ P.gingivalis

1416Subtotal

110106Total

7783Unknown

上記の項目について CZOP群と CAZ群における背景

因子の分布の均衡性を検討したところ，年齢および CRP

に関して分割表 χ 2検定で分布の不均衡（p＜0.2）が示唆

されたが，2標本Wilcoxon検定では不均衡は示されな

かった（Table 4）。

2） 原因菌および薬剤感受性

原因菌が判明した症例は 216例（CZOP群 106例，CAZ

群 110例）であった（Table 5）。単一菌感染は CZOP群 90

例，CAZ群 96例，複数菌感染は CZOP群 16例，CAZ

群 14例であった。原因菌と判断された 254株（CZOP

群 125株，CAZ群 129株）中，最小発育阻止濃度（MIC，

106 CFU�mL）を測定することができた 185株（CZOP

群 96株，CAZ群 89株）の両薬剤に対するMIC分布を

Table 6に示した。CZOPおよび CAZに対する感受性分

布は両薬剤群間に有意な偏りはみられなかった。すべて

の菌株に対する両薬剤のMICを比較すると，CAZよりも

CZOPに対して高い感受性を示す株が多くみられた（Ta-

ble 7-1，p＝0.003）。グラム陽性菌と陰性菌に分けて両薬

剤のMICを比較すると，グラム陽性菌では Table7-2の

ように CAZの抗菌力が CZOPより優れた菌株は 1株も

存在せず，ほとんどすべての菌株に対して CZOPの抗菌

力が勝り（p＜0.001），グラム陰性菌では Table7-3のよう

に CZOPの抗菌力が勝る菌株もみられるが，CAZに高い

感受性を示す菌株がより多く存在した（p＜0.001）。この

う ち Haemophilus influenzae で は CZOPの MICが

CAZのMICより大きかった菌株が 41株中 21株存在し，
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Table 6-1. Susceptibility distribution of causative organisms（Inoculum size 106 cells/mL）
（Gram-positive organisms）

Statistical test
（two-sample Wilcoxon）

MIC（μg/mL）Treatment
group

Test
drugOrganism

＞ 100100502512.56.253.131.560.780.390.200.100.05≦ 0.025

p＝ 1.000
00000002200000CZOP

CZOP

S.aureus
00000003300000CAZ

p＝ 0.236
00011200000000CZOP

CAZ
00001500000000CAZ

p＝ 0.927
000000002611438CZOP

CZOP

S.pneumoniae
00000011234255CAZ

p＝ 0.843
00000327675310CZOP

CAZ
00010227013340CAZ

p＝ 0.221
00000000001100CZOP

CZOP

S.agalactiae
00000000000010CAZ

p＝ 0.221
00000001010000CZOP

CAZ
00000000001000CAZ

p＝ 0.623
00010001000002CZOP

CZOP

Others
00000000010001CAZ

p＝ 0.348
10000100002000CZOP

CAZ
00000000010100CAZ

p＝ 0.572
0001000346125310CZOP

CZOP
Subtotal

（Gram-positive organisms）

00000014544266CAZ

p＝ 0.907
10011628687310CZOP

CAZ
00011727024440CAZ
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Table 6-2. Susceptibility distribution of causative organisms（Inoculum size 106 cells/mL）
（Gram-negative organisms）

Statistical test
（two-sample Wilcoxon）

MIC（ μ g/mL）Treatment
group

Test
drugOrganism

＞ 100100502512.56.253.131.560.780.390.200.100.05≦ 0.025

p＝ 0.431
00000016030000CZOP

CZOP

B（M）.catarrhalis
00000002101000CAZ

p＝ 0.422
00000000003412CZOP

CAZ
00000000001021CAZ

p＝ 0.371
00000000000220CZOP

CZOP

K.pneumoniae
00000000000410CAZ

p＝ 1.000
00000000000400CZOP

CAZ
00000000010310CAZ

p＝ 0.357
00000133130000CZOP

CZOP

P.aeruginosa
00000101102000CAZ

p＝ 0.289
00000034211000CZOP

CAZ
00000002201000CAZ

p＝ 0.232
00001023172100CZOP

CZOP

H.influenzae
00001002668100CAZ

p＝ 0.180
00000001455200CZOP

CAZ
00000000468600CAZ

p＝ 0.343
00000000000100CZOP

CZOP

H.parainfluenzae
00000000201200CAZ

p＝ 0.221
00000000000010CZOP

CAZ
00000000002210CAZ

p＝ 0.462
10000000012230CZOP

CZOP

Others
10000000322321CAZ

p＝ 0.699
00000100113300CZOP

CAZ
00000010224221CAZ

p＝ 0.057
1000116122144650CZOP

CZOP
Subtotal

（Gram negative organisms）
10001105138141031CAZ

p＝ 0.197
0000013577121322CZOP

CAZ
0000001289161362CAZ

p＝ 0.575
1001116156201611810CZOP

CZOP

Total＊
100011191812181297CAZ

p＝ 0.069
1001175131315191632CZOP

CAZ
000117398112017102CAZ

＊Gram-positive + Gram-negative organisms
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Table 7-2. MICs against causative organisms（Inoculum size 106 cells/mL）
（Gram-positive organisms）

Overall one-sample Wilcoxon: p＜ 0.001

7600010017910167916Total

C
A
Z

11＞ 100

0100

050

21125

2212.5

1315616.25

41213.13

156811.56

660.78

1015130.39

1111630.20

7250.10

550.05

0≦ 0.025

Total＞ 100100502512.56.253.131.560.780.390.200.100.05≦ 0.025MIC（μg/mL）

C Z O PTest 
drug
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Table 7-3. MICs against causative organisms（Inoculum size 106 cells/mL）
（Gram-negative organisms）

Overall one-sample Wilcoxon: p＜ 0.001

1092000226171522181681Total

C
A
Z

0＞ 100

0100

050

025

012.5

116.25

41123.13

7111221.56

15154410.78

162123620.39

28143512210.20

2631339610.10

822130.05

4211≦ 0.025

Total＞ 100100502512.56.253.131.560.780.390.200.100.05≦ 0.025MIC（ μ g/mL）

C Z O PTest 
drug
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Branhamella（Moraxella）catarrhalis では 14株すべて

CAZの抗菌力が CZOPより優れていた。Pseudomonas

aeruginosa 16株 に 対 す るMICは CZOP＜CAZ 5株，

CZOP＝CAZ 5株，CZOP＞CAZ 6株であり，Klebsiella

pneumoniae に対するMICは CZOP＜CAZ 4株，CZOP＝

CAZ 4株で CZOP＞CAZは 1株のみであった。

3．臨床効果

1） FAS

FAS 376例の臨床効果を Table 8に示した。判定不能と

判定された 3例（CZOP群 1例，CAZ群 2例）を除く 373

例の有効率は CZOP群 92.0％（173�188），CAZ群 91.4％

（169�185）で，有効率の群間差の両側 90％の信頼区間は

－4.1～5.5％と，CZOPは CAZに対し非劣性であること

が検証された（許容差 ∆＝10％）。細菌性肺炎と慢性気道

感染症に層別して臨床効果を比較すると，細菌性肺炎で

は CZOP群 90.9％（120�132）， CAZ群 93.3％（126�135），

慢性気道感染症では CZOP群 94.6％（53�56），CAZ群

86.0％（43�50）で，有効率の群間差の両側 90％信頼区間

は，それぞれ－8.1～3.1％，－1.0～19.1％と，いずれも

CZOPは CAZに対し非劣性であることが検証された。ま

た，本試験開始以降に示された統計ガイドラインに示さ

れている 95％信頼区間を算出すると，下気道感染症全体

では－5.1～6.5％，細菌性肺炎では－9.3～4.3％，慢性気

道感染症では－3.0～21.3％で，臨床効果においていずれ

も CZOPは CAZに対し非劣性であることが検証された。

原因菌別臨床効果を Table 9に示した。単一菌感染で

は CZOP群 96.6％（86�89），CAZ群 94.5％（86�91）で，

このうち例数の多かった Streptococcus pneumoniae 感

染では CZOP群 100％（34�34），CAZ群 94.1％（32�34），

H. influenzae 感 染 で は CZOP群 100％（16�16），CAZ

群 96.8％（30�31）の有効率であった。複数菌感染では

CZOP群 93.8％（15�16），CAZ群 75.0％（9�12）であり，

原因菌検出例全例における有効率は，CZOP群 96.2％

（101�105），CAZ群 92.2％（95�103）であった。いずれに

おいても CZOP群の有効率が高かったが，有意な差は認

められなかった。

なお，原因菌不明例の有効率は，CZOP群 86.7％（72�
83），CAZ群 90.2％（74�82）で，CAZ群の有効率が高かっ

たが，有意な差はみられなかった。

2） PPS

PPS 326例中判定不能症例 1例（CZOP群）を除く 325

例の臨床効果を Table 10に示した。両群の有効率は

CZOP群 91.3％（147�161），CAZ群 91.5％（150�164）で，

有効率の群間差の両側 90％信頼区間は－5.4～5.1％と，

FAS同様 CZOPは CAZに対し非劣性であることが検証

された。また，95％信頼区間を算出しても CZOPは CAZ

に対し非劣性であることが検証された（－6.5～6.1％）。

なお，PPSについても FAS同様，臨床効果について層

別解析を行ったが，いずれも FASでの成績と大きな差異

はみられなかった。

4．細菌学的効果

1） FAS

原因菌が判明し，その消長を追跡し得た 210例の細菌

学的効果を Table 11に示した。原因菌の消失と菌交代を

合わせた菌消失率は，CZOP群 89.5％（94�105），CAZ

群 90.5％（95�105），グラム陽性菌単一菌感染では，CZOP

群 97.5％（39�40），CAZ群 90.2％（37�41），グラム陰性

菌単一菌感染では CZOP群 87.8％（43�49），CAZ群

92.3％（48�52），複数菌感染では CZOP群 75.0％（12�16），

CAZ群 83.3％（10�12）で，いずれにおいても両群間に有

意な差はみられなかった。

副次的評価項目として取り上げたグラム陽性菌検出例

の細菌学的効果を Table 12に示した。グラム陽性菌の単

一菌感染，グラム陽性菌同士の複数菌感染ならびにグラ

ム陽性菌とグラム陰性菌の複数菌感染を合わせてグラム

陽性菌を検出した症例は CZOP群 53例，CAZ群 48例

で，消失と菌交代を合わせた菌消失率は CZOP群 90.6％

（48�53），CAZ群 89.6％（43�48）であり，両群間に有意

な差はみられなかった。これらの症例のうち，グラム陽

性菌のみによる感染例での菌消失率は CZOP群 97.6％

（40�41），CAZ群 90.5％（38�42）で，両群間に有意な差

は認められなかった。
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Table 9. Clinical efficacy by causative organism

Statistical 
test（Fisher）

Efficacy
（%）＊

Clinical efficacyNo. of
patientsDrugCausative organism

PoorGood

――33CZOP
S.aureus ―55CAZ

p＝ 0.4931003434CZOP
S.pneumoniae 94.123234CAZ

―1001010CZOP
M（B）.catarrhalis 10033CAZ

――145CZOP
K.pneumoniae ―33CAZ

――77CZOP
P.aeruginosa ―123CAZ

p＝ 1.0001001616CZOP
H.influenzae 96.813031CAZ

――33CZOP
H.parainfluenzae ―55CAZ

―81.82911CZOPOthers 85.7167CAZ

―96.638689CZOPSubtotal 94.558691CAZ

――11CZOPS.aureus

　＋ S.pneumoniae CAZ

―CZOPS.agalactiae

　＋ S.canis ―11CAZ

――11CZOPS.aureus

　＋ P.aeruginosa ―11CAZ

――11CZOPS.aureus

　＋ H.influenzae CAZ

――22CZOPS.pneumoniae

　＋ M（B）.catarrhalis 11CAZ

――11CZOPS.pneumoniae

　＋ P.aeruginosa CAZ

――33CZOPS.pneumoniae

　＋ H.influenzae ―22CAZ

―CZOPS.pneumoniae

　＋ Enterobacteriaceae ―11CAZ

――11CZOPS.canis

　＋ C.diversus CAZ

――11CZOPM（B）.catarrhalis

　＋ P.aeruginosa CAZ

―CZOPM（B）.catarrhalis

　＋ H.influenzae ―11CAZ

――11CZOPE.coli

　＋ K.pneumoniae CAZ

―CZOPK.pneumoniae

　＋ P.aeruginosa ―11CAZ

――11CZOPE.aerogenes

　＋ H.influenzae CAZ

―CZOPP.intermedia

　＋ P.oralis ―11CAZ

――11CZOPS.agalactiae＋
　S.pyogenes＋ P.stuartii CAZ

―CZOPS.aureus＋
　K.pneumoniae＋ P.mirabilis ―11CAZ

――11CZOPS.pneumoniae＋
　M（B）.catarrhalis＋ H.influenzae CAZ

――11CZOPS.agalactiae＋
　P.aeruginosa＋ H.parainfluenzae CAZ

―CZOPKlebsiella sp.＋
　H.parainfluenzae＋ H.parainfluenzae ―11CAZ

―CZOPK.pneumoniae＋
　M.morganii＋ S.maltophilia ―11CAZ

p＝ 0.28593.811516CZOPSubtotal 75.03912CAZ

p＝ 0.24996.24101105CZOPTotal 92.2895103CAZ

p＝ 0.62786.7117283CZOPUnknown 90.287482CAZ
＊Good/Good＋ Poor
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Table 10. Clinical efficacy（PPS）

90%CI
95%CI

Efficacy
（%）＊

Clinical efficacyNo. of
patientsDrug

PoorGood

－ 5.4%-5.1%91.314147161CZOP

－ 6.5%-6.1%91.514150164CAZ

＊Good/Good＋ Poor
CI: confidence interval

Table 11. Bacteriological effect

Statistical
test（Fisher）

Eradication
（%）＊UnchangedReplaced

Decreased or
partially

eradicated
EradicatedNo. of

patientsDrugCausative organism

Monomicrobial infection

―
―123CZOP

S.aureus
―145CAZ

p＝ 0.114
10023234CZOP

S.pnumoniae
88.22122934CAZ

―
―1113CZOPOther

（Gram-positive organisms） ―22CAZ

p＝ 0.359
97.5143540CZOP

Subtotal
90.22223541CAZ

―
1001010CZOP

B（M）.catarrhalis
10033CAZ

―
―55CZOP

K.pneumoniae
―123CAZ

―
―2147CZOP

P.aeruginosa
―1214CAZ

p＝ 1.000
93.8111416CZOP

H.influenzae
96.9212932CAZ

―
―33CZOP

H.parainfluenzae
―145CAZ

―
―268CZOPOther

（Gram-negative organisms） ―55CAZ

p＝ 0.518
87.85114249CZOP

Subtotal
92.31434452CAZ

―
92.16517789CZOP

G（＋）＋G（－）total
91.43657993CAZ

Polymicrobial infection

―
―11CZOP

G（＋）＋G（＋）
―11CAZ

p＝ 0.615
66.724612CZOP

G（＋）＋G（－）
83.3156CAZ

―
―123CZOP

G（－）＋G（－）
―2125CAZ

p＝ 0.673
75.034916CZOP

Subtotal
83.322812CAZ

p＝ 1.000
89.568586105CZOP

Total
90.538787105CAZ

＊ No. of patients of（Eradicated＋ Replaced）/Total no. of patients
G（＋） ：Gram-positive organism
G（－） ：Gram-negative organism
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個々の菌種別にみた菌消失率を Table 13に示した。グ

ラム陽性菌の菌消失率は CZOP群 98.2％（54�55），CAZ

群 89.8％（44�49），グラム陰性菌では CZOP群 85.5％

（59�69），CAZ群 91.4％（64�70），全 体 で は CZOP群

91.1％（113�124），CAZ群 90.8％（108�119）で，いずれ

においても両群間に有意な差はみられなかった。原因菌

として多数分離された菌種は S. pneumoniae と H. in-

fluenzae であり，このうち H. influenzae では CZOP群

86.4％（19�22），CAZ群 97.1％（34�35）と CAZ群が CZOP

群よりも高かったが，有意な差はみられなかった。一方，

S. pneumoniae では CZOP 群 100％（42�42），CAZ 群

89.5％（34�38）で CZOP群が有意に高い菌消失率を示す

ことが認められた（p＝0.047）。その他の菌種では両群間

に有意な差はみられなかった。

2） PPS

原因菌が判明し，その消長を追跡し得た 170例の細菌

学的効果を Table 14に示した。原因菌が判明した症例で

の消失および菌交代を合わせた菌消失率は，CZOP群

88.8％（71�80），CAZ群 90.0％（81�90）で，両群間に有

意な差はみられなかった。

菌種別の菌消失率を Table 15に示した。全体では

CZOP群，CAZ群ともに 90.0％（おのおの 81�90，90�
100）の菌消失率であった。このうちグラム陽性菌につい

てみると，CZOP群 100％（48�48），CAZ群 89.4％（42�
47）で CZOP群が有意に優れていた（p＝0.026）。一方，

グラム陰性菌では CZOP群 78.6％（33�42），CAZ群

90.0％（48�53）で両薬剤間に有意な差は認められなかっ

た。

なお，PPSにおけるその他の細菌学的効果に関しての

解析結果は，FASでの成績と大きな差異はみられなかっ

た。

5．原因菌の経日的消長（FAS）

個々の菌種について，薬剤投与 3日後，5日後，7日後

（終了時）の消失率を Table 16に示した。グラム陽性菌全

体でみると，3日後，5日後，7日後いずれも CZOP群の

消失率が CAZ群より高い数値を示し，グラム陰性菌全体

では，3日後，5日後および 7日後いずれも逆に CAZ群が

CZOP群より高い数値を示したが，いずれも有意な差は

認められなかった。最も高頻度に分離された S. pneumo-

niae の菌消失率は，3日後では CZOP群 78.6％（33�42），

CAZ群 71.1％（27�38）で有意な差はみられなかったが，

5日後および 7日後ではそれぞれ CZOP群 97.6％（41�
42），100％（42�42），CAZ群 84.2％（32�38），89.5％（34�
38）と CZOP群が CAZ群に比して高率であり，両薬剤間

に有意な差が認められた（p＝0.049および p＝0.047）。

6．治療目的達成度（FAS）

試験終了時における治療目的達成度を Table 17に示

した。「感染症の治療目的を達成し，抗菌薬の投与を必要

としなかった」と判定された症例は，全体では CZOP
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Table 13. Bacteriological effect by causative organism

Statistical 
test（Fisher）

Eradication
 （%）＊PersistedEradicatedNo. of 

strainsDrugCausative organism

Gram-positive organism

p＝ 1.000―066CZOP
　S.aureus

―167CAZ

p＝ 0.04710004242CZOP
　S.pneumoniae

89.543438CAZ

――033CZOP
　S.agalactiae

―011CAZ

――134CZOP
　Others

―033CAZ

p＝ 0.09798.215455CZOP
Subtotal

89.854449CAZ

Gram-negative organism

p＝ 1.00010001414CZOP
　B（M）.catarrhalis

100055CAZ

p＝ 1.000―066CZOP
　K.pneumoniae

―066CAZ

p＝ 1.00054.55611CZOP
　P.aeruginosa

50.0336CAZ

p＝ 0.28886.431922CZOP
　H.influenzae

97.113435CAZ

――044CZOP
　H.parainfluenzae

―066CAZ

―83.321012CZOP
　Others

83.321012CAZ

p＝ 0.30185.5105969CZOP
Subtotal

91.466470CAZ

p＝ 1.00091.111113124CZOP
Total

90.811108119CAZ

＊Eradicated/Eradicated＋ Persisted

群 52.4％（99�189），CAZ群 50.3％（94�187），細菌性肺

炎 で は CZOP群 49.2％（65�132），CAZ群 43.8％（60�
137），慢性気道感染症では CZOP群 59.6％（34�57），CAZ

群 68.0％（34�50）で，すべて両群間に有意な差はみられ

なかった。「症状の有意な改善がみられたが，なお抗菌薬

の投与を必要とした」と判定された症例が CZOP群の

39.2％（74�189），CAZ群の 36.9％（69�187）を占め，細

菌性肺炎では CZOP群 42.4％（56�132），CAZ群 46.0％

（63�137）に，慢性気道感染症群では CZOP群 31.6％（18�
57），CAZ群 12.0％（6�50）に存在した。

7．安全性

安全性解析対象例数は，CZOP群 206例，CAZ群 202

例，計 408例であった。

1） 副作用

随伴症状のうち薬剤との因果関係を否定し得ない副作

用の発現頻度および種類を Table 18に示した。408例中

副作用が認められた症例は CZOP群 8例（3.9％），CAZ

群 10例（5.0％）で，両群間に有意な差はみられなかった。

両群ともに重篤な副作用は認められず，中等度の副作用

は CZOP群 3例，CAZ群 5例に認められた。その内訳は，

CZOP群では下痢，食欲不振，発熱各 1例，CAZ群では発

熱，胸部 X線像で新たな浸潤影の出現，発疹各 1例，頭

痛 2例であった。

2） 臨床検査値異常変動

薬物投与との因果関係を否定できない臨床検査値の異

常変動発現率とその内容を Table 19に示した。異常変動

が発現した症例は，CZOP群 206例中 65例（31.6％），CAZ

群 202例中 65例（32.2％）で両群間に有意な差はみられ

なかった。高度の異常変動として，CAZ群 1例に AST，

ALT，ALP，LDの上昇が認められたが，投与中止後改善

した。臨床検査値の異常変動として最も多いものは

AST，ALTのいずれかあるいは双方の上昇であり，CZOP

群で 39例（18.9％），CAZ群で 34例（16.8％）に認めら

れたが，両薬剤間に有意な差は認められなかった。次に

多い異常変動は好酸球増多であり，CZOP群で 6例

（2.9％），CAZ群では 15例（7.4％）に認められ，両群間
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Table 14. Bacteriological effect（PPS）

Statistical
test（Fisher）

Eradication
（%）＊UnchangedReplaced

Decreased
or partially
eradicated

EradicatedNo. of
patientsDrugCausative organism

Monomicrobial infection

―
―123CZOP

S.aureus
―145CAZ

p＝ 0.114
10023133CZOP

S.pneumoniae
88.22122934CAZ

―
―112CZOPOther

（Gram-positive organism） ―22CAZ

p＝ 0.117
10043438CZOP

Subtotal
90.22223541CAZ

―
―55CZOP

K.pneumoniae
―123CAZ

―
―2147CZOP

P.aeruginosa
―213CAZ

p＝ 1.000
93.3111315CZOP

H.influenzae
96.8212831CAZ

―
―246CZOPOther

（Gram-negative organism） ―44CAZ

p＝ 0.176
81.85112633CZOP

Subtotal
92.7333541CAZ

―
91.55516071CZOP

G（＋）＋G（－）total
91.52557082CAZ

p＝ 1.000
―3339CZOP

Polymicrobial infection
―1258CAZ

p＝ 0.808
88.85846380CZOP

Total
90.02677590CAZ

＊ No. of patients of（Eradicated＋ Replaced）/ Total no. of patients
G（＋）: Gram-positive organism
G（－）: Gram-negative organism

に有意な差（p＝0.045）が認められた。なお，これらの臨

床検査値の異常変動は，いずれも投与終了後改善が認め

られた。

3） 安全性

随伴症状および臨床検査値の推移を基に判定した 406

例（判定不能 2例を除く）の安全性を Table 20に示した。

副作用および臨床検査値異常がみられず「安全である」と

判定された症例は CZOP群 66.7％（136�204），CAZ群

65.3％（132�202）であった。「安全である」と「ほぼ安全

である」を合わせた安全率は CZOP群 96.1％（196�204），

CAZ群 94.1％（190�202）で，両群間に有意な差はみられ

なかった。

III． 考 察

CZOPは，抗菌スペクトラムがグラム陽性菌から緑膿

菌を含むグラム陰性菌まで広域で，強い抗菌力をもつ注

射用セフェム系抗菌薬であり，1995年 6月に製造承認を

得て各科領域感染症に使用されている。しかしながら，

呼吸器感染症については第 III相までの臨床試験におい

て，症例数が十分でなかったことも関与して，CZOPの特

徴を十分検証できていなかった。

今回，呼吸器感染症を対象とした第 III相比較試験で明

確にし得なかった CZOPの特徴と考えられる早期治療

効果を明らかにするために，細菌性肺炎，慢性呼吸器疾

患の二次感染などの下気道感染症を対象疾患とし，CAZ

を対照薬とした比較試験を市販後臨床試験として再度実

施した。投与量は第 III相比較試験と同様に 1回 1 g（力

価），1日 2回点滴静注とし，投与期間は第 III相の時より

短く 7日間とした。主要評価項目として，CZOPの早期治

療効果を評価することを目的として細菌学的効果の詳細

な解析を行った。また，細菌性肺炎・肺化膿症を対象と

した第 III相比較試験において対照薬である CAZと臨床

効果の同等性を検証できなかったことから，今回の試験

では不適格例を除く全例（FAS）での臨床効果の解析を行

うとともに，細菌性肺炎と慢性気道感染症に層別しての

解析も実施し，それぞれについて非劣性（同等性）検定

を行った。
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Table 15. Bacteriological effect by causative organism（PPS）

Statistical
test（Fisher）

Eradication
（%）＊PersistedEradicatedNo. of

patientsDrugCausative organism

Gram-positive organism

p＝ 1.000
―55CZOP

　S.aureus
―156CAZ

p＝ 0.054
1003838CZOP

　S.pneumoniae
89.243337CAZ

―
―55CZOP

　Others
―44CAZ

＊
p＝ 0.026

1004848CZOP
Subtotal

89.454247CAZ

Gram-negative organism

p＝ 1.000
―66CZOP

　K.pneumoniae
―66CAZ

p＝ 1.000
―549CZOP

　P.aeruginosa
―224CAZ

p＝ 0.282
88.921618CZOP

　H.influenzae
97.013233CAZ

―
77.8279CZOP

　Others
80.02810CAZ

p＝ 0.145
78.693342CZOP

Subtotal
90.654853CAZ

p＝ 1.000
90.098190CZOP

Total
90.01090100CAZ

＊Eradicated/Eradicated＋ Persisted

臨床効果において，全体の有効率は CZOP群 92.0％

（173�188），CAZ群 91.4％（169�185）で，90％信頼区間

は－4.1～5.5％と CAZに対する非劣性が検証された。細

菌性肺炎と慢性気道感染症に層別すると，細菌性肺炎で

は CZOP群 90.9％（120�132）， CAZ群 93.3％（126�135），

慢性気道感染症では CZOP群 94.6％（53�56），CAZ群

86.0％（43�50）で，いずれの場合も 90％信頼区間で非劣

性であることが検証され，念のために行った 95％信頼区

間についても非劣性が検証された。

また，PPSにおける全体の有効率においても，CZOP

群 91.3％（147�161），CAZ群 91.5％（150�164）と，90％

および 95％信頼区間で非劣性であることが検証された。

第 III相試験において，慢性気道感染症を対象とした比

較試験では CZOP群 91.0％（101�111），CAZ群 88.3％

（106�120）の有効率で，同等性（非劣性）検定の結果，

90％信頼区間は－4.8～10.1％であり同等性が検証でき

たが2），細菌性肺炎・肺化膿症を対象とした比較試験で

は，CZOP群 90.5％（95�105），CAZ群 96.0％（97�101）の

有効率で，90％信頼区間が－12.2～1.1％と同等性（非劣

性）を検証することができなかった3）。一方，今回の比較

試験において，上述のように全症例での有効率について

非劣性であることが検証されるとともに，第 III相比較試

験で検証できなかった細菌性肺炎に対する臨床効果の同

等性（非劣性）を検証することができたのは，第 III相比

較試験での症例数（CZOP群 105例，CAZ群 101例）に比

べて，より多くの症例数（CZOP群 132例，CAZ群 135

例）で比較検討したことも一因であると考えられた。な

お，今回の試験において分離された原因菌の薬剤感受性

（Table 6）は，第 III相試験における原因菌の薬剤感受性3）

とは大差はみられず，臨床効果の同等性（非劣性）の検

証には影響を及ぼさなかったものと推察された。

今回の第 IV相試験では対象疾患を細菌性肺炎と慢性

気道感染症を合わせた下気道感染症としたが，得られた

成績を細菌性肺炎，慢性気道感染症に層別して第 III相比

較試験の成績と比較すると，臨床効果はほぼ同様であり，

呼吸器感染症に対する CZOPの治療効果が再確認され

る結果であった。

細菌学的効果に関して，第 III相試験においては，細菌

性肺炎・肺化膿症を対象とした比較試験，慢性気道感染

症を対象とした比較試験のいずれにおいても，CZOP，

CAZ両薬剤間で菌消失率に有意な差を認めることがで

きなかった。一方，複雑性尿路感染症を対象とした第 III

相比較試験においては，グラム陰性菌の菌消失率では両

群間に有意な差はみられなかったが，グラム陽性菌では
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Table 16. Eradication and persistence of causative organisms over time

Day 6-8Day 4-5Day 1-3

DrugCausative organism Statistical 
test（Fisher）

Eradication 
（%）＊

Statistical 
test（Fisher）

Eradication 
（%）＊

Statistical 
test（Fisher）

Eradication 
（%）＊

p＝ 1.000
 ― （6/6）

p＝ 1.000
 ― （6/6）

p＝ 1.000
 ― （5/6）CZOP

S.aureus
 ― （6/7） ― （6/7） ― （6/7）CAZ

＊
p＝ 0.047

 100 （42/42）＊
p＝ 0.049

 97.6 （41/42）
p＝ 0.453

 78.6 （33/42）CZOP
S.pneumoniae

 89.5 （34/38） 84.2 （32/38） 71.1 （27/38）CAZ

―
 ― （3/3）

―
 ― （3/3）

―
 ― （2/3）CZOP

S.agalactiae
 ― （1/1） ― （1/1） ― （1/1）CAZ

―
 ― （3/4）

―
 ― （2/4）

―
 ― （2/4）CZOP

Others
 ― （3/3） ― （2/3） ― （2/3）CAZ

p＝ 0.097
 98.2 （54/55）

p＝ 0.109
 94.5 （52/55）

p＝ 0.822
 76.4 （42/55）CZOP

Subtotal
 89.8 （44/49） 83.7 （41/49） 73.5 （36/49）CAZ

p＝ 1.000
 100 （14/14）

p＝ 1.000
 92.9 （13/14）

p＝ 0.257
 64.3 （9/14）CZOP

B（M）.catarrhalis
 ― （5/5） ― （5/5） ― （5/5）CAZ

p＝ 1.000
 ― （6/6）

p＝ 1.000
 ― （6/6）

p＝ 1.000
 ― （6/6）CZOP

K.pneumoniae
 ― （6/6） ― （6/6） ― （5/6）CAZ

p＝ 1.000
 54.5 （6/11）

p＝ 0.333
 45.5 （5/11）

p＝ 1.000
 27.3 （3/11）CZOP

P.aeruginosa
 ― （3/6） ― （1/6） ― （1/6）CAZ

p＝ 0.288
 86.4 （19/22）

p＝ 0.192
 81.8 （18/22）

p＝ 0.763
 68.2 （15/22）CZOP

H.influenzae
 97.1 （34/35） 94.3 （33/35） 74.3 （26/35）CAZ

―
 ― （4/4）

―
 ― （4/4）

―
 ― （4/4）CZOP

H.parainfluenzae
 ― （6/6） ― （6/6） ― （6/6）CAZ

―
 83.3 （10/12）

―
 66.7 （8/12）

―
 58.3 （7/12）CZOP

Others
 83.3 （10/12） 58.3 （7/12） 41.6 （5/12）CAZ

p＝ 0.301
 85.5 （59/69）

p＝ 0.527
 78.3 （54/69）

p＝ 0.593
 63.8 （44/69）CZOP

Subtotal
 91.4 （64/70） 82.9 （58/70） 68.6 （48/70）CAZ

p＝ 1.000
 91.1 （113/124）

p＝ 0.724
 85.5 （106/124）

p＝ 0.889
 69.4 （86/124）CZOP

Total
 90.8 （108/119） 83.2 （99/119） 70.6 （84/119）CAZ

＊Eradicated/Eradicated＋ Persisted
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Table 17. Achievement of treatment aim

Statistical
test（Fisher）

Achievement of
treatment aim ＊������

No. of
patientsDrugDiagnosis

p＝ 0.394

49.2 006
（4.5）

5
（3.8）

56
（42.4）

65
（49.2）132CZOP

Pneumonia

43.8 3
（2.2）

4
（2.9）

5
（3.6）

2
（1.5）

63
（46.0）

60
（43.8）137CAZ

p＝ 0.424

59.6 1
（1.8）

1
（1.8）

2
（3.5）

1
（1.8）

18
（31.6）

34
（59.6）57CZOP

Chronic respiratory
tract infection

68.0 4
（8.0）

1
（2.0）

2
（4.0）

3
（6.0）

 6
（12.0）

34
（68.0）50CAZ

p＝ 0.757

52.4 1
（0.5）

1
（0.5）

8
（4.2）

6
（3.2）

74
（39.2）

99
（52.4）189CZOP

Total

50.3 7
（3.7）

5
（2.7）

7
（3.7）

5
（2.7）

69
（36.9）

94
（50.3）187CAZ

� The aim of treatment was achieved and no treatment with antibacterial agents was required.
� Symptoms and signs were markedly improved, but treatment of antibacterial agents was necessary.
� Symptoms and signs were not significantly improved and treatment was switched to other antibacterial agents after the 
completion of 7-day study treatment.
� Symptoms and signs did not change or were rather exacerbated, and treatment was switched to other antibacterial agents before 
the completion of study treatment.
� Treatment was discontinued because of adverse reactions, etc.（including switching to other antibacterial agents）
� Others
＊�/Total no. of patients

Table 18. Adverse reactions

CAZCZOPItem Drug

202206No. of patients evaluated for adverse reactions

10（5.0）8（3.9）No. of patients with adverse reactions（%）

p＝ 0.637Statistical test（Fisher）

ModerateMildModerateMildSeverity＊

Adverse reaction

311Diarrhea

11Nausea

1Vomiting

1Anorexia

1Blood in stool

1111Fever

1Myalgia

2Headache

1Haemoptysis

1Chest X-ray revealed new infiltration shadow

11Rash

＊No severe adverse reaction observed

投与 1日後と 5日後において CZOP群が CAZ群に比し

有意に優れた菌消失率を示すことが認められ［投与 1日

後：CZOP群 84.9％（73�86），CAZ群 53.5％（46�86）；p＜

0.001，投与 5日後：CZOP群 91.2％（93�102），CAZ群

74.7％（71�95）；p＝0.002］1），CZOPの早期除菌効果が確

認されている。

第 III相の呼吸器感染症を対象とした比較試験では，抗

菌薬投与期間を 14日間とし，治療終了時点で効果判定を

行った。このように治療開始 14日後と遅い時期に効果判

定を行うと，たとえ一方の抗菌薬が対照薬に比較して有

意に早く除菌効果を示し，対照薬では除菌効果が緩慢に

現れたとしても，14日の治療終了時点においてはともに

除菌されたと判定される結果，両薬剤間の細菌学的効果

に差異を見出すことが不可能になると考えられる。そこ

で今回の比較試験においては，試験薬投与開始 3日後，

5日後，7日後（投与終了時）に喀痰の細菌学的検査を実
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Table 20. Safety

Statistical
test（Fisher）

Safety
（%）＊

SafetyNo. of
patientsDrug

ProblemSlight problemAlmost safeSafe

p＝ 0.369

96.108
（3.9）

60
（29.4）

136
（66.7）204CZOP

94.11
（0.5）

11
（5.4）

58
（28.7）

132
（65.3）202CAZ

＊ No. of patients（safe＋ almost safe）/Total no. of patients

施し，各時点における両薬剤の細菌学的効果を比較し，

CZOPの特徴と考えられる細菌学的効果を中心とした早

期治療効果を評価することとした。

細菌学的効果を検討し得た 210例の治療終了時判定の

菌消失率（消失＋菌交代�細菌学的効果判定例）は CZOP

群 89.5％（94�105），CAZ群 90.5％（95�105）で，両群間

に有意な差はみられなかった。

菌種別に細菌学的効果をみると，グラム陽性菌全体の

菌消失率は CZOP群 98.2％（54�55），CAZ群 89.8％（44�
49）と CZOP群が高率，グラム陰性菌全体の菌消失率は

CZOP群 85.5％（59�69），CAZ群 91.4％（64�70）と CAZ

群が高率であったがともに有意な差は認められなかっ

た。呼吸器感染症の重要な原因菌であり，今回も多数分

離された S. pneumoniae と H. influenzae の菌消失率に

ついてみると，S. pneumoniae では，CZOP群 100％（42�
42），CAZ群 89.5％（34�38）と，CZOP群が CAZ群に比

し有意に優れ（p＝0.047），5日後においてもすでに CZOP

群では 97.6％（41�42）が除菌され，CAZ群 84.2％（32�
38）に比して有意に高率であることが認められており

（p＝0.049），CZOPの優れた早期治療効果を確認するこ

とができた。これは Table 7－2に示した両抗菌薬のグラ

ム陽性菌に対するMICの差を反映したものと考えられ

る。一方，H. influenzae の除菌率は CZOP群 86.4％（19�
22），CAZ群 97.1％（34�35）と有意な差は認められなかっ

たものの CAZ群での消失率が高く，両抗菌薬の H. influ-

enzae に対する抗菌力の差が反映されたと考えられる結

果であった。

従来行われてきた呼吸器感染症を対象とした比較試験

では，抗菌薬投与期間を 14日間としたものが多かった

が，今回の試験では早期治療効果の評価を目的として投

与期間を 7日間とし，治療終了時における治療目的達成

度を検討することとした。その結果，ほぼ半数の症例

（CZOP群 52.4％，CAZ群 50.3％）で治療目的が達成され，

抗菌薬の追加投与を必要としないと判定された。このこ

とは，従来の 14日間投与では約半数の症例に対して不必

要な抗菌薬投与が行われていた可能性を示すものであ

り，一方で，前述のように，5日後および 7日後判定に

よって細菌学的効果における両薬剤の差を検出し得た事

実もあるので，薬効評価における投薬期間を十分検討す

ることの重要性が改めて認識させられる結果であった。

抗菌薬の臨床比較試験においては，試験薬投与中に症

状・所見の改善が認められず試験薬投与継続が不適当と

判断された場合には，試験薬投与を中止して他の治療に

変更することは試験実施計画書に明記されている。一方，

試験薬を規定どおり投与終了した時点で，なお治療目的

の達成が不十分な場合には，さらに適切な治療を継続し

て行うことは当然であり，一般の感染症治療の場合とな

んら異なることはないが，この試験終了後の治療につい

ては，従来試験実施計画書に明記されずに担当医師の裁

量にゆだねられ，このことに関して文書でもって患者に

説明されていないのが実情ではないかと考えられる。し

かしながら，今回の臨床試験のように抗菌薬投与を短期

間に設定した場合，上記のように対象症例のほぼ半数に

おいて不必要な抗菌薬投与を避けることができた反面，

40％近くの症例（CZOP群 42.4％，CAZ群 39.6％）にお

いて抗菌薬の追加投与が必要と判断されたことより，今

後，このような臨床試験計画に際しては試験終了後の処

置に関しても文書による患者への説明同意が必要であろ

うと考える。

安全性については，副作用および臨床検査値異常変動

の発現率に関して，好酸球増多が CZOP群より CAZ群に

多数認められた以外，両群に差はみられず，発現した種

類もこれまでに知られているものがほとんどであった。

高度の臨床検査値異常変動として CAZ群の 1例に肝機

能異常［AST（GOT），ALT（GPT），ALP，LD］の上昇が

みられた以外は，すべて軽度～中等度であった。試験薬

投与に対して「安全である」および「ほぼ安全である」を

合わせた割合は，両群に差はみられず下気道感染症を対

象とする第 III相比較試験の成績2,3）とほぼ同様であった。

以上，今回実施した市販後臨床試験では，効果判定の

時期を改め，評価に十分な症例数を集積することによっ

て，概ね第 III相比較試験の成績を再現するとともに，第

III相比較試験で検証できなかった CZOPの特徴を明ら

かにすることができた。
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To demonstrate the rapid therapeutic effect of cefozopran（CZOP）, an injectable cephalosporin antibacterial
agent, we conducted a postmarketing comparative study in patients with lower respiratory tract infections, us-
ing ceftazidime（CAZ）as a control. Patients were given CZOP and CAZ at a dose of 1g（potency）twice daily for
7 days by intravenous drip infusion. Results were as follows:

1．A total of 412 patients were enrolled in the study, and 376 were included in the full analysis set（FAS）.
Judgment of clinical efficacy was not possible in 3. Efficacy（proportion of patients showing good responses）
was 92.0％（173�188）for the CZOP group and 91.4％（169�185）for the CAZ group, which supported the non-
inferiority of CZOP to CAZ both at the 90％ and 95％ confidence intervals（two-sided）. Stratified by disease, ef-
ficacy was 90.9％（120�132）in patients with bacterial pneumonia for the CZOP group and 93.3％（126�135）for
the CAZ group. In patients with chronic respiratory infection, it was 94.6％（53�56）for the CZOP group and
86.0％（43�50）for the CAZ group, verifying the noninferiority of CZOP to CAZ both at the 90％ and 95％ confi-
dence intervals（two-sided）.

2．Bacteriological effects were evaluated in 210 patients in whom causative organisms were identified and
the presence or absence of bacteria followed up. Eradication（proportion of patients in whom the causative or-
ganism was eradicated or replaced with another organism）was 89.5％（94�105）for the CZOP group and 90.5％
（95�105）for the CAZ group. No significant difference was seen between groups. Eradication for individual
causative organisms was 91.1％（113�124）for the CZOP group and 90.8％（108�119）for the CAZ group, show-
ing no significant difference between groups. Eradication for S. pneumoniae , the most frequently isolated or-
ganism, was 100％（42�42）for the CZOP group and 89.5％（34�38）for the CAZ group, indicating a statistically
significant difference（p＝0.047）. Eradication on day 5 of treatment also favored the CZOP group over the CAZ
group statistically significantly（p＝0.049）.

3．The aim of therapy was achieved in 52.4％（99�189）of the CZOP group and 50.3％（94�187）of the CAZ
group at completion of the study, requiring no additional treatment with antibacterial agents. No statistically
significant difference was seen between groups in achieving the aim of therapy.

4．The incidence of adverse symptoms and signs was 3.9％（8�206）in the CZOP group and 5.0％（10�202）in
the CAZ group. The incidence of abnormal alterations of laboratory variables was 31.6％（65�206）in the CZOP
group and 32.2％（65�202）in the CAZ group. No statistically significant differences were seen between groups.
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Results indicate that CZOP is not inferior to CAZ in clinical efficacy. They also verified that CZOP has a rapid
therapeutic effect in patients with lower respiratory tract infections caused by S. pneumoniae.
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