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(昭和55年2月7日 受付)

急性気道感染症に対す るCefroxadlneとCophalexinの 泊療効果 と副作用を比較検討する ことを

目的 として,全 国30施 設において,急 性咽順炎,急 性 扁 桃 提.急 性気管支災を"象 と し て,

Cefroxadine1日750mg(分3)あ るいはCephalexin1日1.000m8(分4)ず つ,7日 問経 口

投与し,治 療 効果,副 作用,有 用性についての両薬 知燗 での比較を二菌菌検怯に よ り実施 した結果.

以下の結論を得た。

1.急 性気道感染症に対す るCefroxadine1日750mぼ とCepbalexin1日1,000mgの 治農効

果について両群間で有意差は認められなか った。

2.副 作用 の出現頻度については,両 薬剤聞で有意差は認め られなか った。

3.有 用性について も両薬剤間で有意差は認め られなかっ馬

I.緒 賃

cefroxadine(以 下,cXDと 略 す),7β-〔D-2-Amino

-2-(1.4-Cyclohexadienyl)-acetamido〕-3-methoxy-

cepL-3-em-4-carboxyiicacidは ス イ スCiba-Geigy祉

に お い て 開 発 され た 経 ロセ ファ 切 スポ リン 剤 で あ り,

in vftroお よびin vivoに お け る抗 菌 力 は,Cephalexin

(以 下,CEXと 略 す),Cefradinoよ り も優 れ てい る と

報 告 され て い る1,2.8)。

本 剤 を ヒ トに経 口投 与 した 場合,速 や か に高 い血 中 濃

度 が得 られ,そ の ピ ー クは 投 与 後1～2時 間 に あ り,体

内 で分 解 され るこ と な く尿 中 に排 泄 され る3,6)。

本 剤 に関 して,す でに 多 くの研 究 が行 な わ れ,第27

回 日本 化 学 療 法 学 会総 会 に お い て検 討 評 価 が 行 わ れ た

が,そ の さい 咽 喉 頭 炎,扁 桃 炎,急 性 気 管 支 炎 に 対 し て

93.9%の 高 い 有効 率 を 示 す こ とが確 認 され たの。

今 回,急 性 気 道 感 染 症 に 対 す る本 剤 の治 療 効 果 を

CEXと 比 較 す る と とも に両 薬 剤 の 副作 用 を比 較 す る こ

とを 目的 とし てTable1に 示 し た30施 設 お よび そ の 関

連施 設 に おい て 昭 和53年11月 か ら昭 和54年5、 月に わ

た って 二重 盲 検 法 に よ り比 較 試 験 を 実施 した ので,そ の

成 績 を報 告 す る。

II.研 究 対 象 な らび に 研 究方 法

1)研 究 対 象 疾 患

急 性 咽 頭 炎(以 下,咽 頭 炎 と略 す),急 性 扁 桃 炎(以

下,扁 桃 炎 と略 す),急 性 気 管 支 炎 な どの急 性気 道 感 染

症 で 発 熱,膿 性 疾,理 学 的 所 見,白 血 球 増 多,CIRP陽

性化等か ら抗 生物質 の設与 が必妻 と認められ る息嚢を暫

象 とした。 入院外来の別,性 別は問わな か っ た 筑"

歳以上の成人患者 と隈定 した。 また発病 後の経過鋼 陽

な症例,本 治療調始時にすでに症状が改 善しつつある症

飢 本治療 開始前に抗菌性薬剤が設与 さ れ た 症 飢 繋

よぴ重症の基農疾慮 ・合併症を有す る症例,原 因蒼が

CXD,CEXに 明 らかに耐性で ある症例は対象から麟 し

た。 また,セ ファ・スポ リγ,べ 昌シ リン系薬劃に射

るア レルギ ーの既往の ある患者,妊 娼お よび授 乳中の録

人,腎,肝 機能障害患者,フ ロセ ミドなど利尿剤の愛与

され てい る患者 は安 全性 を勘案 し,対 象から除外し勧

2)投 与薬剤

投 与薬剤 ならびに投与量は下記 の2群 とした。

試験薬 剤 CXD 1日 750mg

対照薬剤 CEX 1日 1,000mg

CXD群 では 白色 カプセル(CXD250mg含 有)3蟹

と,檀 色 カプセル(inactive phoebo)1個,CEX欝 で

は 白色 カプセル(CEX250mg含 有)3個 と,燈 色カプ

セル(CEX250口 窟含有)1個 をそれ ぞれ1日 分とし・

7日 分,す なわち自色 カプセル21個 と燈 色カプセル7

個 を1箱 に入れ ることに よ り両薬剤間 の識別不能性創嘩

保 した。

各 々の箱を厳封し,560症 例分についてあ らかじめ下

記 コン トローラーに よ り,両 薬剤の無作為割付けと,そ

れに もとつ く藁剤へ の組番の記載を受け,薬 剤番号灘

患者に捜与す ることとした。
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Table I. Collaborating clinics

The Second Department of Internal Medicine, Hokkaido University, School of Medicine and Related Hospitals

Department of Internal Medicine, Sapporo National Hospital

The Third Department of Internal Medicine, Hirosaki University, School of Medicine and Related Hospitals

Department of Medicine, The Research Institute for Tuberculosis, Leprosy and Cancer and Related Hospitals

Department of Internal Medicine, Shinrakuen Hospital

Department of Internal Medicine, Suibarago Hospital

Department of Internal Medicine, Kasumigaura National Hospital

Department of Internal Medicine, Tokyo Koseinenkin Hospital

The Second Department of Internal Medicine, The Jikei University, School of Medicine

Department of Internal Medicine, Tokyo Kyosai Hospital

Department of Internal Medicine, Juntendo University, School of Medicine

Department of Chest Clinic, Toranomon Hospital

The First Department of Internal Medicine, Kyorin University, School of Medicine

Department of Internal Medicine, Institute of Medical Science, The University of Tokyo

Department of Internal Medicine, Kawasaki City Hospital

The First Department of Internal Medicine, Yokohama City University, School of Medicine and Related Hospital

The First Department of Internal Medicine, Nagoya City University, School of Medicine and Related Hospital

Department of Internal Medicine, Toyama Prefectural Central Hospital

The First Department of Internal Medicine, Chest Disease Research Institute, Kyoto University and Related Hospital

The First Department of Internal Medicine, Osaka City University Medical School

Department of Internal Medicine, Hoshigaoka Koseinenkin Hospital

The First Department of Internal Medicine, Kansai Medical University

Department of Internal Medicine, Kure National Hospital

Department of Internal Medicine of Respiratory Diseases, Kawasaki Medical College

The Third Department of Internal Medicine, Tokushima University, School of Medicine

The First Department of Internal Medicine, School of Medicine, Kyushu University

The Second Department of Internal Medicine, School of Medicine, Nagasaki University and Related Hospitals

Department of Internal Medicine, Institute for Tropical Medicine, Nagasaki University

The First Department of Internal Medicine, School of Medicine, Kumamoto University and Related Hospitals

Table 2 Acute pharyngitis
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なお,薬 剤の割付けは4症 例分を1組 として,両 薬剤

の使用例敬が大き くかた よらない ように配慮 した0

3)コ ン トロー ラー

第3者 の コン トローラーとして東京大学,原 沢道 蔓教

授 と虎の門病院,粟 原雅直博士に,CXDとCEXの 識別

不能性,両 薬剤の含有量 の 正 碗 性,無 作 為 割 付け,

Kcycodoの 保管な らびに開封,主 治医に よる効果 と.

有用性判定記載部分の調査表か らの切 り取 り と そ の 保

管,開 封後のデ ータ不変 更お よび統計処理 の公平性な ど

の保証を依頼 した。

4)薬 剤投与法

両 薬剤 とも白色 カプセルを朝食後,昼 食後,就 寝前の

3回.檀 色 カプセルを夕食後にそれぞれ1カ プセルずつ

投与した。薬剤は,わ らないで,か まず に水で服用す る

ように指示 した。なお,CXD投 与 群 では前述の とお り

夕食 後に投与す るカプセルはinactiveplaceboで あ る

ので,服 薬 を夕食後か ら開始すれば,実 際 の治療は,就

寝前か ら始 まることとな り,今 回対象疾息 とした急 性気

道感染症のよ うに経過 の急な感染症においては,治 療 開

始のわずかな遅れに よって も治療効果に影響がみ られ る

可能性 もあるので,調 査表には投薬開始時刻を記入する

こととした。

5)薬 剤投与期間

比較試験 の薬剤投与は原則 として7日 間 とし,担 当医

が治癒 と判定 し,投 与継続不要 と判断 した場合 も,最 短

4日 間は投与を行 うこととした。 なお投与薬剤を無 効 と

判定し他の薬剤に変 更す る場合,無 効の判定は投与開始

後最短72時 間を経過 した後に行 うこととした。 また貢

篤な副作用出現の場合は直ちに投薬を中止する こととし

た。ただし,こ れ ら投薬中止の場合も,投 薬中止時 に所

定の検査を行い,中 止 の理由お よび所見な どを調査表に

記載することとした。

6)併 用薬剤

比較試験薬剤投与中,他 の抗菌性薬剤,解 熟剤,消 炎

鎮痛剤,副 腎皮質ステロイ ド,ト ローチ,含 徽 液,フ ロ

セマ イドは併用 を禁止した。 また,鎮 咳剤,抗 ヒスタ ミ

ン剤 も原則 として使用しないこ とを申しあわせた。ただ

し,怯 疾剤,気 道拡張剤,消 炎効果を もたない喀痰融 解

剤 の併用は随意 としたが,一 般的な処量な らびに基礎痰

患に対す る処置 はともに必ず調査表に記載す ることとし

た。

7)症 状,所 見の観察,諸 検査の実施

a)症 状,所 見の観察

体温,咽 頭痛,嚥 下痛,咳 蹴,喀 痰,呼 吸 困 難,胸

痛,鼻 汁,鼻 閉塞感,食 欲不振,悪 心,嘔 吐,下 痢,腹

痛,発 疹,そ の他ア レルギ ー症状については原則 として

毎 日觀察 あるいは測 定 し記録 するこ ととし,咽 履発赤,

扁桃腫張,漏 桃発赤,白 苔.膿 栓,胸 部,音 については種

与 前,投 与闘始後。3日 後,7日 後必 らず観農記農する

こととしたoこ の さい前記症状,所 見 の うち,体 樋は1

日4回(少 な くとも午前,午 後の2回)調 定 し.咳 徽にっ

いては,夜 聞の睡眠を妨げ る顧度の ものを(++).そ れ性

どでない ものを(+),咳 嗽 のない ものを(-)と した。喀

蕨 は工 日の喀出量をmlで 記録 し,少 量になれ匠儲農で

衰示 し,粘 液性(M),粘 膿性(PM),膿 性(P)の 区分を

し,喀 痰の色について も記載す ることとした.呼 吸函難

は起座呼吸の梶度を(++),そ れ よ り軽度の ものを(+)夢

重った く呼吸困難のない ものを(-),雲 た調痛 にっいて

は その有無に より(+)重 た憾(-)と した。そ の 彪 の鑑

状,所 見については,そ の 程 度 に よ り,(++)、(+),

(-),の3段 階に分けたが,そ の潤断は主泊 医 に 委 ね

た。 また.食 歓不振,悪 心,唱 由 下窺 腹痛 などの獅

化器障害にっいては医師,君 護 婦が これ らの症状の禽農

について とくに患者に対 して質問せず,患 者から訴えの

あった場合だけ記録す ることとした。

b)臨 床検査の実施

赤血球教,血 色素量,ヘ マ トク リワ ト鐘.血 小飯凱

白血理教,白 血球分類,S-GoT,S-GPT,ア ルカ リフ重

スフ7タ ーゼ,BUNg血 清 クレアチ ニン,尿 蛋 白,犀 瀧

洗 赤沈CRPは 薬剤投与前,7日 後(没 与終了時)に

検査す ることとした。 また ウィルスあ るいはマィコブラ

ズマ感染の可能性が高い と考え られ る場合には,治 農麓

と回復期の血 清につ いて抗体価を測定 する こととし漏

C)起 炎菌の検 紫

可能な限 り投与前,投 与終了時に 咽 馴 粘 液,嘔 題白

苔,膿 栓,喀 痰等について細菌学的検査(鋤 検。培農)

を行い起炎菌を正 しく把握す ることに勢力し,分 離 され

た菌をすぺて調査表に記載す るとともに,そ の うちの慧

炎菌 と考え られ るものについてはCXDお よびCEXに

す る感受性検査を実施す ることとした。なお,こ の鼠

菌株を東京農含臨床検査セ ンターに送付し,感 受性の灘

定を依頼 した。

8)重 症度,効 果。有 用性な らびに田作用判定

a)重 症度な らびに総合臨床効果判定

i)小 委員会に よる判定

各症例 の調査衷を1ヵ 所に集め、調査衷か ら主治医に

よる効果判定,有 用性判定の記載部分を コソ トローラー

が切 り取 って別個に保管 した後,小 委員会(構 成委員:

真 下啓 関.濯 谷一太,一斎 藤 篤.功 川圭 一..勝,正 嘉 一

藤森一平,原 耕平,塩 田憲三,三 木文雄)に て,全 症

例 について解 析の対象 として採用 し得 るか否かの検闘を

お こない,採 用 症例について,初 診時症状を基 として,



VOL. 28 NO. 7 CHEMOTHERAPY 923

Table 3 Acute  tonsillitis

Table 4 Acute bronchitis
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咽頭炎,扁 桃炎,急 性気管支炎.肺 炎に分額した。この

際もっとも明確な症状をもって診断を下し牝が,咽 題炎

あるいは.扁 桃炎などの上気進炎と気管支炎,肺 炎など

の症状が併存する場合は,下 部気道感染症を重視し.気

管支炎あるいは肺炎と診断した。

咽頭炎,扁 桃炎ならびに急性気管支炎の重症度ならび

に効果の判定はTable2～4.の 基準に則って実施 した

が.基 礎疾息による症状が存在する場合,治 療前後を通

じて1,2項 目の症状が他の症状の動唇と無関係に軽度

持競する場合,欠 測値がある場合ならびに個々の症病の

動 きに疑問のもたれ る場合は重症度判定,効 果判定 に際

し別途考慮するこ ととした。 また.肺 炎の重症度ならび

に効果の判定は,過 去数回実施した肺炎を対象疾息 とし

た比較試験の場合 と同様の基準に より判定 し た5.6.7.8)。

なお,判 定結果にできるだけ客観性をもたせ るため,小

委員会の意見の一致を条件 とし,重 症度判定,効 果判定

を実施した。

ii)主 治医に よる判定

各症例 を担当 した主治医に よって重症度ならびに臨床

効果判定 をそれぞれ各 自の基準に よ り実施した。

b)個 々の症状,所 見,検 査成績の改普度 の判定

各主治医が,調 査表に記載した個 々の症例の各症状,

所見,検 査 成 績 につ い て,体 温(1日 中 の最高 体温,

以下 同様)は40℃ 以上,39℃ 台,38℃ 台.37℃ 台,

37℃ 末満 の5段 階,喀 痰 量は1日50m1以 上,49～10

m1,10m1未 満,喀 出なしの4段 階,喀 疾性状は,P,

PM,M,の3段 階,胸 痛は(+),(-)の2段 階,胸 部 ラ

音は(++),(+),(-)の3段 階,白 血 球数は20,000以

上,19,900～12,000,11,900～8,000,8,000mm8未 満

の4段 階,赤 沈値(1時 間値)は60mm以 上59～40

mm,39～20mm,19mm以 下の4段 階,CRPは(4+)

以上,(3+)～(±)、(-)の3段 階にそれぞれ分けて,そ

れ らの治療前の値 が治療開始7日 後にどのような変動 を

示すかを検討した。 なお,鼻 汁,鼻 閉塞 の程度について

は,初 診時の鼻汁,鼻 閉塞感がそれ ぞれ(++,++),(++,

+),(++,-),(+,++),の ものを 重 度,(+,+),

(+,-),(-,++),(-,+),(-,-),の ものを軽

度 とし,患 者背景因子 の一部 とした。

c)細 菌学的効果判定

治療 前後 の起炎菌を追跡 し得た症例につ いて,治 療に

伴 う起炎菌 の消長に よ り,1.陰 性 化,2.減 少,3.不

変,4菌 交 代,5、 判定不能 の5段 階に判定した。

d)有 用性 の判定

各主治医が個 々の症例について,治 療効果 と副作用を

勘案し,投 与 した薬剤の有用性 を1.有 用 性あ り,2.

やや有用性あ り,3.有 用性なし,の3段 階に評価 した 。

e)剛 作用の宥無 の物定

上記小農員会に幻いて,重 症度 調定,臨 床効果調腱を

行5と 同酌に,調 憩 慶紀載 事凋を藷に して.薬 鋼設亭に

伴 う馴作用,検 甕億員常幽現の有傭について検尉 した。

9)KGy codeの 開射

上記小婁員会に よる重症度 判定,効 果調定な らびに等

作用判定を曳施 した後,コ ン トロ一ヲーに よりKo700色

が開鮒 された。

10)デ ーターの解析娼理

研免参加施設か ら集め られた各息奢の飼査衰記載事贋

お よび小農員会に よる判定成膿に もとつ い て,CXO授

与.ICEX設 与の2群 間に幻け る急者の宵景 因 子.重 症

度,症 状,所 見,検 査成農 の改善度,臨 床効果幻よび讐

作用 などの比較 が コン トロー ワーによ り実施された。こ

れ らの比較はMANN-WHITNEYのU検 定,X2-検 定き

よび必翼 に応 じてFISH2豊 の菌接 躍立"算 怯により検定

した。検定 は5%の 有意水 準で行 った。な幻,一 郁の費

景因子 と改善度 の両薬剤挽与2群 間の比較は コソ トロー

ラーに より実施 され なか ったので別個に解駈 を 実 竃 し

た。

III.成 績

本比較試験においてCXDあ るい はCEXの 段与さ骸

た全症例はTable5に 示した とお り329例(cxD授 与

163例,CEX投 与166例)で ある。

小委員会においては,こ れ ら329例 の うち初齢時たサ

来院 し,以 後来院 しなか った10例,規 定 ど幻 り投薬さ

れ なかった2例(檀 色 カ プ セルを膿用しなかった1例

と,1本比較試験 の他 の組番の薬剤を直前に投与された1
き

例),投 与 日教不足 の3例,抗 菌 作用を持つ トロ一チを

併用した8例,き わめ て重症 の基磯疾患(慢 性骨菌性白

血 病あ るいは肺癌)を もった2例,尿 路感 染症であつた

1例,感 染症状 が認められず感 染が存在 しない と糊 さ

れた18例,慢 性気管 支炎お よび肺結核 との混合感桑な

どの対象外慢性気道感染症の8例,な らびに不明熱の1

例,感 染が呼吸器以外(部 位不明)と 考え られた1例 の

計54例 を除外 した275例(CXD134例,CEX141例)

につ いて臨床効果な らびに改善度の比較を行 った。圃作

用 の検討に あた っては,初 診時だけ来院 し以後来院しな

か った10例.規 定 どお り投薬 されな かった2例,設 与

日敬不足 の3例 の計15例 を除 外した314例(CXD154

例,CEX160例)に つい て検討を実施 した。

主治医に よる効果判定 な らびに有用性判定 の解析に際

しては,コ ン トローラーの意見に より,初 診時だけ剰 竃

し以後来院しなか った10例,規 定 どお り投薬 されなか

った2例,投 与 日数不足の3例,抗 菌作用を持つ トロー

チを併用 した8例,き わめて重症の基礎疾患を もった2



VOL. 28 NO. 7 CHEMOTHERAPY 925

Table 5 Case distribution
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Table 6 Reasons for exclusion from the study
evaluated by committee members

ƒÌ These cases were adopted by Controllers to be

evaluated.

*(1) because of shortage in daily dose

(2) because of continusd intake of antibiotic

until the preceding day

Table 7 Backgrounds of patients

Sex

Age

In-patients/Out-patients

Table 8 Backgrounds of patients(
adopted by committee members)

Diagnosis

X2;X2-test

Table 9 Backgrounds of patients
(adopted by committee members)

Underlying diseases

Group 1

Pneumoconiosis Lung abscess
Bronchial asthma Sinuids paranasalis
Bronchiectasis Pulmonary silicosis
Pulmonary emphysema R. A.
Pulmonary fibrosis Sjogren syndrome
Spontaneous pneumothorax SLE
Tonsillar hypertrophy Diabetes
Reduced pulmonary function Nephrotic syndrome
Group 2

Pulmonary tuberculosis Parkinsonian syndrome
Hypertension Duodenal ulcer
Coronary sclerosis Gastric ulcer
Hypotension Chronic gastritis
Angina pectoris Chrnonic pancretitisa
Arterial sclerosis Uterectomy for tumor
Hepatic dysfunction Iron-defiiciency anemia
Chronic hepatitis Hyperthyroidism
Chronic pyelonephritis Hypothyroidism
Cystitis Spinal caries
Urinary tract infections Venous thrombosis

Table 10 Background of patients

Nasal secretion and obstruction
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Table 11 Comparison of initial symptoms and signs among the two treatment groups
(cases adopted by oommittee members)

U Mann-Whitney U-test
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例,尿 路感 染症の1例 の計26例 を除 外した303例(CXD

147例,CEX156例)を 対象 とした。

以上の脱落 症例の両 薬剤群間 での比較 はTable 6に

示した とお りである。

以下,小 委員会採用症例,主 治医判定症例それぞれに

ついての解析結果を記載する。

A.治 療効果の比較 検討

1)小 委員会採用症例についての成績

の 対象患者の背景因子に関す る検討

i)患 者の性別,年 齢別構成

対象 息者の性別,年 齢別構成はTable7に 示 した と

お りで,CXD群 では女子が多 く,CEX群 では 男子が多

か つたが,両 薬剤群間に有意差は認め られ なか った。年

齢別構成ではCXD群 に60歳 以上の高齢看がやや多 く

存在したが,両 薬剤群間で有意差は認められなか った。

ii)入 院,外 来の別

Table7に 示 した とお り両薬剤群 とも外来が大部分を

占めたが,こ れ も両薬剤群間で有意差は認め られなか っ

た。

iii)診 断名

Table8に 示 した とお り全体 として急 性気管支 炎が

165例 と最 も多 く,次 いで,扁 桃炎が67例,咽 頭炎が

34例 で,プ ロ トコールに対象疾患 として掲げ なか っ た

肺炎が9例 混入したが,両 薬剤群間で比較す る と 咽 頭

炎,扁 桃炎はCEX群 に多 く,一 方,急 性気 管 支 炎 は

CXD群 に多 く,肺 炎の9例 中8例 はCXD群 であ り.症

例の分布に有意の偏 りが認め られた。

iv)基 礎疾患 ・合併症

基礎疾患 ・合併症 につ い てはTable9に 示 したが,

急性上気道感染症 の症状,予 後 に影響を与 えると考え ら

れ る気管支喘息,気 管支拡張症,肺 気腫,S.L.E.,糖 尿

病をGroup1と し,そ の他の基礎疾患 ・合併症をGroup

2と して区別 して解析を行 ったが,こ れ らいずれについ

て も両薬剤群間に有意差は認め られなか った。

v)鼻 汁 ・鼻閉塞の程度

対象疾患を急性気道感染症 とした関係上,ウ イルス感

Table 12 Degree of severity

集が濁入する可能性が考丸られたので,ウ イルス感集の

関与の有無を推察する1法 として,鼻 汁・鼻閉塞の程度

を観察した。その結果はToble10に 示したとおりで,

岡薬剤群間には有意差はなかった。

Table 13 Backgroond of patients

(adopted by cmmittee members)

Causative bacteria

Table 14 Background of patients
Other drugs combined

Group 1Antimicrobial agents
Antimicrobial troches

Group 2Antipyretics
Antiinflammatory analgesics
Corticosteroids
Antitussives
Common cold drugs

Group 3Antiinflammatory enzymes
Expectorantia

Group 4Gargles
Antihistamine agents
Antituberculosis agents
Bronchodilators agents
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vi)初 診時症状 ・重症度

薬剤投与前の体温,咽 頭痛,嚥 下痛,咳 嗽,喀 痰量,

喀 痰性状,呼 吸困難,胸 痛,咽 頭発赤,扁 桃腫張,扁 桃

発赤,白 苔,膿 栓,胸 部 ラ音,自 血球敬,赤 沈値お よび

CRPはTable11に 示 した とお りで,体 温,白 血球数,

赤沈値,CRPに ついては両薬剤群間において症状 の 程

度にほ とん ど差 が認められな か っ た が,咽 頭痛,嚥 下

痛,咽 頭発赤。扁桃腫張,扁 桃発赤,自 苔,膿 栓の よう

に,咽 頭炎あ るいは扁桃炎に認め られ る症状,所 見 は,

CEX群 にそれ らの症状所見を示 す症例が参敬存在 し,一

方,咳 嗽,喀 痰量,喀 痰性状,呼 吸困難,胸 痛,胸 部 ラ

音 など,深 部気道感染症に伴 う症 状 は,CXD群 にその

程度の強い症例が多数存 在す るこ とが認め られ,こ の う

ち咳嗽,喀 痰量,喀 痰 性状,扁 桃発赤,自 苔については

両薬剤群間で有意差が認め られた。

初診時症状を基 として,小 委員会において判定 した重

症度はTabld2に 示 した とお りで両薬剤群間 とも,重

症例は少な く,中 等症,軽 症が多数 を占めた。なお,重

Table 15 Clinical effectiveness judged by committee members

Total cases

Acute pharyngitis

Acute tonsillitis

Acute bronchitis

Pneumonia
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Fig. 1 Clinical effectiveness judged by committee
members

症例はCXD群 に,軽 症例はCEX群 にやや多 く存在 し

たが,重 症度の分布 には両薬剤群間 で有意差を認め なか

った。

vii)起 炎菌

対 象患者か ら分離 された起炎菌はTable 13に 示 した

とお りで,起 炎菌 の判明した症例はCXD投 与 群で34

例,CEX投 与群で34例 であ り,主 な菌種はS.aureus

14例,S.pneumoniae 12例,S.pyogenes 14例
,

H.influenzae 18例 であ った。起炎菌の分布については

両薬剤群間で有意差は認められなか った。

b) 併用薬剤

プロ トコールにで他の抗菌性薬剤,解 熱剤,消 炎鎮痛

剤,副 腎皮質 ステロイ ド,ト ローチ,含 噺液,フ ロセマ

イド,鎮 咳剤,抗 ヒス タミン剤な どは併用 しない ことを

申 し合わせ たが,実 際にはCXD投 与群 で20例,CEX

投与群 で21例 に プロ トコールで併用禁止を申 し合わせ

た薬剤が併用 されていた。小委員会では これ らの症 例を

除外せずにGroup 1,抗 菌性薬剤,抗 菌 剤 トローチ,

Group 2,解 熱剤,非 ステ ロイ ド性消炎鎮痛 剤
,副 腎皮

質 ステロイ ド,鎮 咳剤陵,Group 3,消 炎酵素剤,喀 痰融

解怯疲剤,Group 4,含 蹴 液,フ ロセマ イド,抗 ヒス タ

ミン剤,気 道拡張剤,抗 結核剤,そ の他 とに分類 し層別

して解析 することとした。併用薬剤投与症 例の両薬剤投

与群 におけ る分布はTable 14に 示 した ように,両 群間

Fig. 2 Clinical effectiveness classified by severity
(Judged by committee members)

に有意差 は認 められなか った。

c) 臨床効果

小委 員会 での 効果 判定結 果はTable 15,Fig.1に 示

した とお り,肺 炎を含めた全症例275例 についてはCXD

投 与134例 中著効19例(14.2%),有 効66例 (49.3%),

やや有効25例(18.7%),無 効21例(15.7%),不 明3

例 であ り,CEX投 与141例 中著効14例(9.9%),有 効

83例(58.9%).や や 有 効23例(16.3%),無 効16例

(11.3%),不 明5例 の成 績で両薬剤群間に有意差は認め

られなか った。

咽頭炎34例 につ いてみ る と,CXD投 与13例 中著効

1例(7.7%)し 有 効8例(61.5%) ,や や有効4例 (30.8

%),CEX投 与21例 中著効3例 (14.3%),有 効13例

(61.9%).や や有 効4例(19.0%),不 明1例 の成 績で

両薬剤群 間に有意差は認め られなか った。

扁 桃炎67例 につい てみ る と,CXD投 与28例 中著効

2例 (7.1%),有 効17例(60.7%),や や有効4例(14.3

%),無 効5例(17.9%),CEX投 与39例 中 著 効5例

(12.8%),有 効25例(64.1%),や や 有 効6例(15.4

%),無 効2例(5.1%),不 明1例 の成績 で両薬剤 群 間

に有意差は認め られなか った。

急 性気管支炎165例 につい ては,CXD投 与85例 中著

効14例(16.5%),有 効38例(44.7%) ,や や有効14例
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(16、5%),無 効16例(18.8%),不 明3例,CEX投 与

80例 中著効6例(7.5%),有 効44例(50.0%),や や

有効13例(16.3%),無 効14例(1715%),不 明3例:

で,や は り両薬剤群 間に有意差は認め られなか った。

肺炎9例 の うち,CXD投 与8例 では 著 効2例(25.0

%),有 効3例(37.5%で)1や や 有 効3例(37.5%),

CEX投 与の1.例 は有 効 の成績 であった。

つぎに,対 象 息者を重 症度に よ り層別 して両薬剤 の効

果を比較 した結果はTable16,Fig.2に 示す とお りで.

肺炎を含めた全症 例でみ ると,重 症,中 等症,軽 症 のい

ずれにおいても両薬剤群間に有意差は認められなかった

。咽頭炎,扁 桃炎,急 性気管支炎の各疾患群について

み ると,扁 桃炎の軽症例にお い て,CXD投 与8例 中著

効0,有 効3例(37,5%),や や有効3例(37:5%),無

効2例(25%),CEX投 与12例 中著効2例(16.7%),

有効7例(5&8%工 やや有効1例(8..3%),無 効 工例

(8.8%),不 明1例 で,CEX投 与群 に著効お よび有効例

がやや多数存在し有意差が認め られたが,重 症,中 等症

Table 16 Clinical-effectiveness classified by severity
(judgecl by committee members)

Total cases

Acute pharyngitis

Acute tonsillitis

Acute bronchitis



932 CHEMOTHERAPY SEPT. 1090

Table 17 Clinical effectiveness classified by severity of nasal secretion and obstruction
(adopted by committee members)

Total cases

Nasal secretion and obstruction: Severe

Nasal secretion and obstruction: Mild

Table 18 Clinical effectiveness classified by underlying diseases.
(total cases judged by committee members)

No underlying diseases

Underlying diseases; Group 1

Underlying diseases; Group 2
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においては有意差 はな く,そ の他の疾患群では。重症,

中等症,軽 症いずれ の層 におい ても両薬剤群間に有意差

は認められなか った。

鼻汁 ・鼻閉塞の程 度,基 礎疾患の有無,併 用 薬の有無

につ いて も層別 し て解析 を行 ったが,Tab1e17～19に

示 したとお り,い ずれ も両薬剤群間に有意差は認め られ

なか った。

第1回 目の服薬を朝食 後,昼 食後,夕 食後あ るいは就

寝前のいずれか ら開始したかに よ り層別 して,治 療効果

を比較 した成績はTable20に 示 した とお りであ る。両

藁剤群 とも昼食後か ら開始した症例が最 も多 く,就 寝前

か ら開始 した症例は両群併せて3例 だけで あった。 これ,

らの うちCXD投 与群では昼食 後あるいは朝食後投与開

始例 に比べ て夕食後投与開始例で,や や無効の症例が多

敬を 占める傾向がみ られたが,岡 一薬剤群内の各開始時

期 の間,な らびに同一開始時期におけ る両薬剤群 間のい

ずれにおいて も,効 果 判定成績 に有意差は認め られ なか

った。

Table 19 Clinical effectiveness classified by other drugs combined,
(total cases judged by committee members)

No drugs combined

Other drugs combined; Group 1

Other drugs combined; Group 2

Other drugs combined; Group 3

Other drugs combined; Group 4
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Table 20 Clinical effectiveness classified by initial intake time of medication

note; Kruskal-Wallis test was performed without data at before-bedtime.

Table 21 Bacteriological effectiveness judged by committee members

Total cases

Acute pharyngitis

Acute tonsillitis

Acute bronchitis

* H. influenzae appeared in addition to S. pneumoniae persisted.
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d)細 菌学的効果

治療開始前の起炎菌を 明らかにし得た症例は前述 の よ

うに比較的少数で あったが,そ れ らの症例に つ い て細

菌学的効果 を比較 した成績はTable21に 示 した ように

CXD投 与群29例 中菌陰性化21例(724%),部 分消失1

例(34%),菌 交代2例(6.9%),不 変4例(13.8%),当

初の起炎菌残存の まま新 たに他の菌 の出現をみた もの1

例(3.4%),CEX投 与群26例 中菌陰性化17例(65.4

%),部 分消失1例(3,8%),不 変8例(30.8%),で 両

薬剤群間に有意差は認め られなかった。起炎菌別にみた

細菌学的効果 はTable22の とお りである。なお,CXD

投与群で治療後新たに出現 した菌は,P,aeruhimsa 1

例 とH.influensae2例 である。

e)症 状,所 見,検 査成績の改普度

体温,咽 頭痛,嚥 下痛,咳 嗽,喀 痰量,喀 痰性状,呼

吸困難,胸 痛,咽 頭発赤,扁 桃腫張,扁 桃発赤,白 苔,

膿栓,胸 部 ラ音,白 血球 敬,赤 沈値お よびCRPに つ い

て。それぞれ治療前値に より層別 し,そ の うち何症例 が

治療開始3日 後,7旧 後(白 血球数,赤 沈価,CRP,に

つい ては,7日 後だけ)に どのよ うな症状段階を示 した

かをTable23～37上 部に示 した。 これ らの成績 につ い

て,治 療前値に関係な く,治 療開始3日 後,7日 後の各

Table 22 Bacteriological effectiveness classified by causative bacteria

*H influenzae appeared in addition to S . pneumoniae persisted.



936 CHEMOTHERAPY SEPT. ipso

Table 23 Degree of improvement of body temperature
(total cases adopted by committee members)

();unknown
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Table 24 Degree of Improvement of sore throat
(total cases adopted by committee members)

();unknown
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Table 25 Degree of improvement of swallowing pain(
total cases adopted by committee members)

();unknown
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Table 26 Degree of improvement of cough
(total cases adopted by committee members)

();unknown
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Table 27 Degree of improvement of volume of sputum
(total cases adopted by committee members)

(); unknown.
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Table 28 Degree of improvement of, appearance of sputum
(total cases adopted by committee members)

(); unknown
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Table 29 Degree of improvement of dyspnea(
total cases adopted by committee members)

(); Unknown



VOL. 28 NO. 7 CHEMOTHERAPY
943

症状段階を示した息着敬について両薬剤群閥の比較を実

施した。一方,Table23～37の 下部にはこれ らの症

状,所 見,検 査成績が治療に伴い治療前値に比してそれ

ぞれ何段階の変勘を示したかの症状改薄度を示した。こ

の楊合,前 後とも症状が正常化しているものは不変と判

定した。なお,前 述のように,初 諭時症状が両薬剤群間

でかなりの差を示し,一 部有意差が認められたので産状

改善度については,全 症例を一括して解析す ると同碕

に,初 診時症状によって層別し,両 薬剤群間の比較を実

施した。

雲ず.治 療開始3日 後,7日 後 の各症状段階 におけ る

症例敬の岡薬剤群 聞比較 では,3日 後の咳漱,嘱 痕 量に

ついてCXD群 に有症状例が多敬存在したが,5%の 有

意水準では有意差 はな く,一 方,7日 後 の胸痛,3日 後

の扇桃腫 張,扁 桃発赤,3日 後お よび7日 後 の自苔につ

いては,CEX群 に有症状例が多 く,有 意 差が認め られ

た。 なお,こ れ らの症状の うち,胸 痛,扁 桃 腫 張 以 外

は,い ずれ も初診時に有意差の認め られた症状であ る。

治 療 に伴 う症状の変勘についての両薬剤群 聞 比 較 で

は,全 症例 についてみ ると,咽 頭 痛の3日 後の改善度,

Table 30 Degree of improvement of chest pain
(total cases adopted by committee members)

(); unknown
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Table 31 Degree of Improvement of redness of pharynx
(total cases adopted by committee members)

(); unknown



VOL. 219 NO. 7 CHEMOTHERAPY 945

Table 32 Degree of improvement of tonsil swelling
(total cases adopted by committee members)

(), Unknown
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Table 33 Degree of improvement of tonsil redness
(total cases adopted by committee members)

(); unknown



VOL. 28 NO. 7 CHEMOTHERAPY 947

Table 34 Degree of improvement of white coating
(total cases adopted by committee  members)
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Table 35 Degree of improvement of cole of boil
(total cases adopted by committee members)

(); unknown
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Table 36 Degree of improvement of riles
(total eases adopted by committee members)

(); unknown



980 CHEMOTHERAPY SEPT. 1980

Table 37 Degree of improvement of WBC(
total cases adopted by committee members)

(); unknown

咽頭発赤の7日 後 の改善度,扁 桃腫張の7日 後 の 改 善

度,扁 桃発赤 と膿栓 の3日 後および7日 後の改善度,赤

沈値 の7日 後の 改 善 度 はいずれ もCXD群 より,CEX

群 のほ うがす ぐれ,有 意差が認 められたが,初 診時症状

に よ り層別す ると,咽 頭痛の初診時(+)の 層 におけ る3

日後 の改善度,喀 痰性状の初診時(P)の 層 におけ る7日

後 の改善度,赤 沈値の初診時20～39mと60mm以 上

の層におけ る7日 後の改善度については,い ずれ もCXD

群 よりCEX群 がす ぐれ,有 意差が認め られ,一 方,体

温 の初診時39℃ 台 の層におけ る3日 後の改善度,胸 痛

の初 診時(+)の 層におけ る7日 後の改善度については,

CEX群 よ り,CXD群 がす ぐれ有意差が認め られた。こ

れ ら以外の嚥下痛,咳 嗽,喀 痰 量,呼 吸 困 難,咽 頭発

赤,扁 桃腫張,扁 桃発赤,白 苔,膿 栓,胸 部 ラ音,WBC,

CRPに つ いては,初 診時症状 のいずれ の層についても,

またいずれ の観察 日について も,両 薬剤群間に有意差は
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Table 38 Backgrounds of patients(All 
cases)

Sex

Age

In-patients/Out-patients

Table 39 Background of patients
(All cases)

Diagnosis

認められなかった。

2)主 治医に よる効果判定の解 析に採用 した全症例に

ついての成績

a)背 景因子 に関す る検討

背景因子の両薬剤群で の比較は コン トロー ラ ー に よ

り,副 作用の検討か ら除外 した15例 を除いた314例 を

対象として実施 された。

Table 40 Backgrounds of patients
(All cases)

Underlying diseases

i)患 者 の性別,年 齢別構成

投薬のお こなわれた全症例の性別,年 齢 別 構 成 は,

Table38に 示 した とお りで,両 薬剤群間 に有意差 は認

め られなか った。

ii)入 院,外 来 の別

Table38に 示 し た とお り,両 薬剤群 と も外来 が大部

分を 占めたが,両 薬剤群 間に有意差は認め られ なか った。
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Table 41 Comparison of initial symptoms and signs among the two treatment groups
(all cases)
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iii)主 治医に よる診断名

主治医に よる鈴断名の内訳はTable 39に 示 した とお

りで,急 性気管支炎,肺 炎がCGP-9C00群 に多 く,扁 桃

炎はCEX群 に多 く,両 薬剤群間に有意差 が 認 め られ

た。

iv)基 礎疾患 ・合併症

小委員会採用例 の場合 と同様に,基 礎疾息なし,基 礎

疾患有 り(急 性上気道感染症に対す る影 響 大),基 礎漢

息有 り(急 性上気道 感染症に対す る影響小)に 分順した

が,Table 40に 示 した とお り,両 薬剤群間に有意差 は

認められなか った。

v)初 診時症状 ・重症度

Table 41に 示 す よ うに,体 温,咽 頭痛,嚥 下痛,咳

嗽,喀 痰量,呼 吸 困 難,胸 痛,鼻 汁,鼻 閉塞,咽 頭 発

赤,扁 桃腫張,膿 栓,胸 部 ラ音,白 血 球 数,赤 沈値,

CRPに ついては両薬剤群間に有意差を認めなか ったが,

咳漱,喀 痰性状に関 してはCXD投 与群に症状の重い も

のが多 く,扁 桃発赤,白 苔についてはCEX投 与群 に症

状の重いものが多 く,そ れぞれ有意差が認め られ た。

主治医による重症度判定はTable 42に 示す ように両

薬剤群間に有意差 は認 められなか った。

vi)起 炎菌

対象患者か ら分離 され た起炎菌はTable 43に 示す と

お りで,両 薬剤群間に有意差は認め られなか った。

Table 42 Degree of severity (All cases)

b)併 用薬剤

小委員会採用例の場 舎 と同様 に併用薬剤を,Group1

～Group 4に 分類し,併 用薬剤の有無を両薬剤投与群で

比較 したが,Table 44に 示す よ うに有意艶は認め られ

なか った。

C)臨 床効果

コン トローヲーに よ り採用 され た303例 についての主

治医に よる効果判定結果はTable 45,Fig.3に 示す とお

りで,CXD投 与147例 中著効23例(15.6%),有 効77

例(52.4%),や や有効34例(23.1%),無 効9例(&1

%),不 明4例,CEX投 与156例 中著効30例(19.2%),

有効82例(52,6%),や や有効23例(14.7%),無 効19

例(12.2%),不 明2例 であ り両薬剤群 問に有意差は認め

られなか った。咽頭炎,扁 桃炎,急 性気管支炎,肺 炎お よ

びその他に層別して臨床効果 を比較 した成績は,Table

Table 43 Background of patients
(All cases)

Causative bacteria

Table 44 Background of patients
Other drugs combined (All cases)
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Table 45 Clinical effectiveness classified by diagnosis(
judged by doctors in charge)

All cases

Acute pharyngitis

Acute tonsillitis

Acute bronchitis

45に 示 した とお りで,い ず れ も両薬剤群間 に有意差 は

認め られなか った。主 治医判定重症度によ り層別して臨

床効果を比較 した成績 はTable 46に 示す とお りで,軽

症,中 等症,重 症の どの層において も両薬剤群 間に有意

差 は認め られなか った。

基礎疾患,併 用薬剤の有無につ いても層別して解析を

お こなったがTable 47,48に 示した ように,い ずれの

層においても両薬剤群間に有意差は認め られ なか った。

-B .副 作用

副作用検討対象症例314例 中何らか の自他覚的副作用

症状お よび臨床検査 成績の異常値 の認め られた症例は,

Table49に 示 した とお り,CXD投 与154例 中22鐸

(14.3%),CEX投 与160例 中27例(16.9%)で ある。

これ ら50例 中副作用 のた めに投薬を中止された症例

はCXD投 与 群で6例(3.9%),CEX投 与 群 で3例

(1.9%)で あった。

副作用 として出現 した症状b内 訳 は,悪 心,嘔 吐,食

欲不振,上 腹部不快感な どの消化管症状が大半を占め,

CXD投 与群剛2例,CEX投 与群に13例 認め られた。

発疹,発 熱,掻 痒感など のア レル ギー症状 がCXひ 投与
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Fig. 3 Clinical effectiveness classified by diagnosis
(judged by doctors in charge)

群 で2例,CEX投 与群で2例 認められた。

検 査値異常 として最 も多数を占めた のは,血 漕GOT・

GPT・ アル カ リフォス ファターゼ の上昇 で あ り
,CXD

投与群に3例,CEX投 与群に7例 認め られ た。ついで

多数を占めたのは好酸球増多であ り両薬剤投与群にそれ

ぞれ3例 認めら れ た。BUNの 上昇は両薬剤群にそれぞ

れ1例.血 清 クレアチ ニンの上昇はCXD投 与 群 に1

例,赤 血球,ヘ マ トク リッ ト値 の減少 した症 例 がCXD

投 与騨に,増 加 した症例がCEX投 与群にそれ ぞれ1例

ずつ認め られた。 これ らの副作用症状な らびに検査磁異

常 の出現率には,両 薬剤群間 で有意差は認められなか っ

た。

C.有 用性

各主治医 が個 々の症例について,治 療効果 と副作用 の

両面から判定 した有用性はTable 50,Fig4に 示 した と

Table 46 Clinical effectiveness classified by severity
(All cases)

Total cases

Table 47 Clinical effectiveness classified by underlying diseases
(All cases)

No underlying diseases

Underlying diseases; Group 1

Underlying diseases; Group 2
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Table 48 Clinical effectiveness classified by other drugs combined
(All cases)

No drugs combined

Other drugs combined; Group 1

Other drugs combined; Group 2

Other drugs combined; Group 3

Other drugs combined;Group 4

Fig. 4 Clinical utility judged by doctors in charge お り,CXD投 与147例 中有用性 あ り97例(66%),や や

有用性あ り36例(24.5%),有 用性 なし11例(7.5%),

不明3例,CEX投 与156例 中有用性あ り113例(7%

%),や や 有用 性あ り22例(14.1%),有 用性な し20例

(12.8%),不 明1例 であ り,両 薬剤群間に有意差は認め

られなか った。

IV.総 括な らびに考按

全国30施 設 とそ の関連施設におい て,急 性気道感染

症を対象疾患 と し て,CXDとCEXの 治療効果ならび

に副作用を二重盲検法に よ り比較検討 した。 虫
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Table 49 Side effects and laboratory abnormalities

Alphabet of reference marks indicates same case.

CXDはCEXあ るいはCefradineと 近似 の化学構造

を もつ経ロセファロスポ リン剤 であ るが,CEXに 比 し,

殺菌力が強 く,と くにS.pneunloniaeな らびにグラム

陰性桿菌に対す る抗菌力がす ぐれ,マ ウス感染 治療実験

においても,CEXに 比 して,か な り小 さいED50値 を

示すことが認め られてい る鋤 。これらの基礎的検討成績

が,臨 床 治療成績 に も反映 され るか否かが興味 の もたれ

るところである の で,CEXに 比 してCXDの 投与量を

3/4に 減 じ,両 薬剤間 で比較試験を実施 した。

われわれ は現在 まで呼吸器感染症に対す る薬効比較試

験に際 して,主 として肺炎あ るいは慢性気道感 染症を対

象疾患 に選択 して来た6,7,8)。しか し,CXDあ るいはCEX
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Table 50 Clinical utility Judged by doctors in charge

の抗菌 力ならびに,経 口剤 であ ることに よる泊療効果の

限界 も考慮に入れ,今 回の比較試験では これ らの薬剤の

適応症 と考えられ る,咽 頭炎,漏 桃炎,急 性気管支炎な

どの急性気道感染症を対象疾息に選択 した。なお,こ の

よ うに急性気道感染症を対象とすれば,セ ファロスポ リ

ン剤の投与対象 とはな らないウ イルス感染が混入す る可

能性が多 くなることも考え られた ので,鼻 汁 ・鼻閉塞の

有無に よ り,ウ イルス感染の関与を窺知 しよ う と 試 み

た。

薬剤投与量は,対 照薬剤のCEXは これら対象疾愚に

対す る常用量の1日19と し,CXDは 上 述 の よ うに

CEXの3/4,す なわ ち1日750mgと した。

薬剤投与時刻は,実 際の臨床使用に際 して実施 が容易

な方法 として,CEXに ついては朝 食 後,昼 食後,夕 食

後,就 寝前 の1日4回 とし,CXDは 朝 食 後,昼 食後,

就寝前の1日3回 投与 し,夕 食 後 にinactivep1acebo

を与えることに よ り両薬剤 の識別不能性を確保 した。

抗菌性薬剤 の効果,副 作用 の検討に際 して他の抗菌性

薬剤を禁止す るのは もちろんであ るが,感 染症症状に直

接影響を及ぼす薬剤の併用 を行 えば,検 討すぺ き薬剤の

効果,副 作用判定に多少 とも影響を与えるおそれがあ る

ので,解 熱剤,消 炎鎮痛剤などの併用は原則 として禁止

したが,実 際 にはかな りの症例においてそれ らの薬剤 の

併用が行われた ので,抗 菌性薬剤 が併用 された症例は解

析対象か ら除外 したが,他 の薬剤 の併用例については,

それ らを層別 して解析を行 った。

本比較試験においてCXDあ るいはCEXの 投与され

た症例は合計329例 であるが,両 薬剤に よる治療 効果 を

できるだけ適正に比較す るために,比 較試験開始前にあ

らか じめ申 し合わせた規定にはずれ る ような症例は小委

員会に おいて効果判定 の対象か ら除外 した 。 また,小 委

員会 におい て,初 診時症状を検討 し,感 染症状な しと判

断 された症例や基礎疾患 の症状が きわ めて重 く抗菌性薬

剤 の効果判定が困難 と考 えられ る症例 も解析対象か ら除

外 し,275例 について両薬剤 の効果の比較を実施 した。

副作用 の検討に際 しては,初 診時だけ来院 し以後来院 し

たか った症例,規 定 どお り投薬 されなか った症傷 投与

日敬不足の症例な どいずれ も顔作用の簿析対象か ら簾外

した。な お,副 作用のため設藁を中止 した症例は,獅 俸

用 出現症例に加えて癬析 した ことはい うまで もない。

これ らの厳密な韮準に よる度効比数g画 作用の銘数と

ともに,コ ン トローラーが除外例 と判定 した26例 を駅

外 した303例 について主治医に よる効果判定ならびに窮

用 性判定 について の両薬剤群間比較を併せて実竃し痛

小委員会で解析対象 とした275例 の中には 時 翼 炎 糾

例,扁 桃炎 碑 例,急 性気管支炎165例,飾 炎9側 が存

在 した が,臨 床効果 の解析に際 しては,こ れ らを一猛し

た275例 につ いて実施す るとともに,各 診断名群に.貨

して解 析を行 った。

小委員会で 採 用 した275例(CXD推 与134例,CEX

投与1孤 例)に つ いて,患 者 の背景因子 を比較検討した

結果,年 齢,性 別,入 院 ・外来の別,基 碗 疾 患 ・舎併

症,鼻 汁 ・鼻閉塞の糧 度については,す べ て両薬剤群間

に有意差は認め られなか った。診 断名については,耀顕

炎,扁 桃炎ではCEX投 与群 が多 く,気 管支炎,鷺 度で

はCXD投 与群が多 く有意差が認め られた。 初診時症状

についてみ ると,体 温,自 血球教,赤 沈 低CRPで は

両薬剤群間で各症状程度 の分布にほ とん ど差がみ6れ ず

有意差 は認め られなか ったが,咳 轍,喀 盛L喀 痴 生執

についてはCXD投 与群に重症な も の が 多 く.編 桃発

赤,自 苔ではCEX投 与群 に重症な ものが多 く有意差が

認め られた。 また,有 意 差 は認められな かったがCXP

投与群では この他,呼 吸困難,胸 痛,胸 部 ラ音など漂部

気道感染症に伴 う症状の強い症例が 多 く,一 方,CEX

投与群には咽頭痛,嚥 下痛,咽 頭発赤,扁 桃発赤などの

咽頭炎,扁 桃炎に伴 う症状の強い症例が多数存在した。

この ようにCXD群 に気管支炎,肺 炎が多 く、 一方

CEX群 に咽頭炎,扁 桃炎が多 く,症 例分布に有意 め修

りが認められた こ とと関連 して初診時症状に も両薬剤群

間に偏 りが認められた ので,各 症状 の改善度につ いて纏

初診時症状の ラン クに よって層別解析 を行 った。

今回の比較試 験において も,起 炎菌 を確 定 じ得た窪例
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が少なく,68例 に とどまりた。な お,本 比 較試験 の対

象疾患が急性気道感染症であら粍た めダ リム陽性球菌が

比較的多 く40例(58.8%)を 占めた。

また,前 述 のよ うに治療 に際 し傾 々の薬剤 が併用 され

たが,併 用薬剤について両薬剤騨 間で有意艶 は認め られ

なかった。

臨床効果判定成績は,全 症例275例 につ いてみ る と,

CXD投 与134例 中著効19例 。有 効66例,や や有効25

例,無 効21例,不 明3例(著 効,有 効を併せた有 効 率

63.4%),CEX投 与141例 中著効14例,有 効83例 。や

や有効23例,無 効16例,不 明5例(著 効,有 効を併せ

た有効率68,8%)で あ り両薬群間に有意差は認め ら れ

なからた。咽頭炎34例(CXp投 与13例,CEX投 与21

例),扁 桃炎67例(CXD投 与28例,CEX投 与39例),

急性 気管 支炎165例(CXD投 与85例,CEX投 与80

例),肺 炎9例(CXD投 与8例,CEX投 与1例)に 層別

し,そ れぞれの層について も臨床効果を比較 した が,い

ずれ の層において も有意差は認 められなか った。

全症例275例 お よび咽頭 炎34例,扁 桃炎67例,急 性

気管支炎165例 を,そ れ ぞれ重症度に よ り層別 して両薬

剤の酷床効果を比較す ると,扁 桃炎 の軽症 の層において

CEX群 に著効,有 効がやや 多 く有意差が認め られたが,

全症例のナベ ての層,咽 頭 炎のすべ ての層,扁 桃炎の重

症,中 等症の層,急 性気管支 炎のすぺ ての層では有意差

は認めちれなか うた。

鼻汁 ・鼻 閉塞 の程度,基 礎疾 患 ・合併症 の有無 とその

種類,併 用薬剤 の有無 とその種須 に よって も層別 し,臨

床効果を解析 したがいずれ も両薬剤群 間に有意差は認め

られなか った。

夕食後inactive placeboを 投 じたCXD投 与群 にお

向て晦 投薬 を夕食後か ら始 めた症例では実際 の治療は

就寝前か ら開始 した ことにな るので,治 療 開始の遅れが

治療成績に影響を与 えることも考え られた が,治 療開始

時刻が何時であるかに よって治療効果に有 意差 は認 めら

れなかった。

起炎菌を明らかにし得た症例は前述の ように少数 例に

とどまったが,細 菌学的効果には両薬剤群間で有意差は

認め られなか った。

治療後各時期における症状所見 の両薬剤群間の比較に

は,7日 後の胸痛,3日 後 の扁桃腫張,扁 桃発赤,3日

後 と7日 後 の白苔に おいてはCEX群 に有症 状 例 が 多

く,有 意差が認められたが,こ の うち扁桃発赤,白 苔は

治療開始前において もCEX群 に有症状例が多 く有意差

が認められていた症状であ った。

治療に伴 う症状 の変動では,咽 頭痛,咽 頭発赤,扁 桃

腫張,扁 桃発赤,膿 栓,赤 沈値の改善度について,CXD

騨 よ」)CEX騨 のほ うがす ぐれてい る成績 が 得 ら れ た

が,CEX群 に咽照炎,扁 桃炎症例が 多 く,そ れに伴な

い治療開始前に咽頭 痛,咽 馴発赤,扁 桃 腫 張,扁 桃発

赤,膿 栓な どの有症状例が多いため,治 療 に伴ない改賢

す る症例 も当然多数存在す ることとな り,こ の成績が得

られた もの と考えられた。 また,CEX群 に,気 管 支炎

や肺炎な どに対して一般に治療経過の短い咽頭炎,扁 桃

炎が多数存在 した ことがg赤 沈値の改善度において も窟

意差の認め られた1因 と考え られた。

前述の ように,初 齢時症状について両群間 で有意差が'

存在 したので,初 診時症状に より層別 して,各 症状の改

善度を両群間で比較 した結果,咽 頭 痛につい ては治療開

始前(+)の 層において治療後3日 目に,喀 疲性状につい

ては治療開始前(P)の 層で治療後7日 目に,赤 沈値にう

い ては治療 開始前20～39mm,お よび60mm以 上の層

で治療後7日 目に,そ れ ぞれCEX投 与群に改善 された

症例が多 く有意差 が認め られたが,一 方,体 温について

治療開始前39℃ の層におい て治療後3日 目に。 また胸

痛について治療開始前(+)の 層において治療後7日 目に

CXD投 与群に改 善された症例が多 く,そ れぞれ有 意 差

が認め られた。

つ ぎに,主 治 医 に よる臨床効果判定を303例(CXO

投与147例,CEX投 与156例)に ついて比較 し た。 こ

れ ら303例 についての息者 の性別 ・年齢別構成,入 院 ・

外来 の別,基 礎疾患 ・合併症 などの背景因子 に関 しては

両薬剤群間で有意差 がなかったが,診 断名に関しては咽

頭 炎,扁 桃炎 ではCEX投 与群が多 く,急 性気管支炎言

肺炎ではCXD投 与群が多く有意差が認 め ら れ た。 ま

た,初 診時症状の うち 咳 嗽,喀 痰性状に関 してはCXD

投与群 に症状 の重い症例が多 く,扁 桃発赤,白 苔 につい

てはCEX投 与群に症状の重 い症例が多 く有意差 が認め

られた。起 炎菌,併 用薬剤については両薬剤群間で有意

差は認められ なか った。

主治医に よる臨床効 果判定成績は,CXD投 与147例

申著効23例,有 効77例,や や有効34例,無 効9例,

不 明4例(著 効,有 効を併せ た 有 効 率6&0%),CEX

投与156例 中著効30例,有 効82例,や や有効23例,

無効19例,不 明2例(著 効,有 効を併せた有効率71.8

%)で 両薬剤群間に有意差は認め られなかった。各疾患

別重症度,基 礎疾患 ・合併症・併用薬剤の有無な どにつ

いて層別 し,臨 床効果を比較 したが,い ずれ も両薬剤群

間に有意差 は認められなか った。

副作用についてみる と,対 象 とした314例 中,何 らか

の副作用,検 査値異常の認められた のは,CXD投 与 群

154例 中22例(14.3%),CEX投 与群160例 中27例

(16.9%)で あ り,こ の うち投薬 中止例はCXD投 与 群
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6例,CEX投 与騨3例 であ った。副 作 用 の中で陰消化

管症状が最 も多 く,CXD投 与騨で12例(7.8%),CBX

投与群 で13例(8.1%)に 認められ,― 方,弗 疹,蕨 摩

感,発 熟 などア レルギ ーと考丸られ る症状はCXD投 与

騨 で2例,CEX騨 で2例 認め られた。検 査 値員常 の う

ち,最 も多敬を占めた のはGOT・GPT・ アルカ リフ ゆス

フアターゼな どの上 昇 で あ り,CXD投 与 群で3例,

CEX投 与騨 で7例 認め られ,好 酸 球増多は両騨それぞ

れ3例 認められた。投与薬剤は両薬剤 ともセフ ァロスポ

リン剤であるため腎障害に も注 目し た が,BUNの 上 昇

が両群 に1例 ずつ,血 清 クレアチ ニンの上昇がCXD騨

に1例 認め られたにす 潔なか った。

治療効果 と副作用 の面か ら,各 主 治医が個 々の症例に

つい て判定 した有用性は,CXD投 与147例 中有用性あ

り97例,や や有用性あ り36例(両 者併せて90.5%),

有用性なし11例,不 明3例,CEX投 与156例 中有用性

あ り113例,や や有用性 あ り22例(両 者併せて86.5%),

有用性 なし20例,不 明1例 であ り両薬剤群間で有意差

は認め られなかった。

以上 の成績のよ うに,今 回の急性気道感染症を対 象疾

息 とした,CXD1日750mg投 与 とCEX1日1窟 投与

の比較試験においては,両 薬剤 の投与 された 対象疾息に

偏 りがみられ,そ れに伴 って初診時症状 の一 部について

両薬剤群間に有意差 がみ られた ものの,小 委員会判定,

主 治医判定のいずれ において も有効性に関 して両薬剤群

間 で有意差は認められず,一 方,安 全性,有 用性 につい

ても両薬剤群 間に有意差はな く,今 回対象 と した 咽 頭

炎,扁 桃炎,急 性気管支炎に対す るCXD1日750mg

の治療効果はCEX1日1gの 治療効果 に匹敵 し,安 全

性,有 用性 の面か らもCXDは 有用 な薬剤 と 考 え られ

た。
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*Writer

In order to compare the efficacy and side effect of cefroxadine with those of cephalexin on acute
respiratory tract infection, cefroxadine at a daily dose of 750 mg (t. i. d.) and cephalexin at a daily dose
of 1,000 mg (q. i. d.) were administered orally for 7 days in the treatment of acute pharyngitis, acute
tonsillitis, and acute bronchitis, and a comparative double blind study on therapeutic effectiveness,,
side effect, and usefulness of both drugs was performed at 30 institutions.

Total administered cases were 329 (163 cases on cefroxadine, 166 cases on cephalexin). Out of 329
cases, cases adopted by the committee members for assessment of effectiveness were 275 (134 cases
on cefroxadine, 141 cases on cephalexin), and cases for evaluation of side effects numbered to 314
(154 cases on cefroxadine, 160 cases on cephalexin), and cases for assessment of effectiveness as well
as of usefulness by 'physicians in charge totalled to 303 (147 cases on cefroxadine, 156 cases on
cephalexin). The results obtained were as follows:

1. As to the therapeutic effect of cefroxadine (750 mg daily) and cephalexin- (1,000 mg daily) in
the treatment of acute respiratory tract infection, 63.5% in . the cefroxadine group and 68.8%. in the
cephalexin group were rated as effective according to the assessment by the committee members and
68.0% in the cefroxadine group and 71.8% in the cephalexin group were rated effective according to
the assessment by physicians in charge. No significant difference in any of them was noted between
both groups.

2. Regarding the incidence of side effects, the number of the cases including the ones in which
laboratory tests shawed abnormal values was 22 cases (14.3%) in the cefroxadine group and 27 cases
(16.9%) in the cephalexin group.

There was no significant difference between both groups.
3. In respect to the usefulness of the drugs, in 90.5% of the cefroxadine group and 86. 5% of the

cephalexin group, each drug was regarded as "slightly useful" or more.
No significant difference was noted between both groups.


