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急性扁桃炎,急 性化膿性 中耳炎,慢 姓化膿性 中耳炎急性増悪症 に対するCofroxadine (CGP-9000,

CXD)(1日750mg分3)の 有効性 と安全性を客観的に評価す るため,CEX(1日1,000mg分 ,

4) を比較対照薬 として二重盲検比較試験を実施 し次の成績 を得た。

1. 全般的改善度(3日 目,6日 目),統 一効果判定,概 括安全度,有 用性判定,細 菌学的効果 の

いずれにおいて も両薬剤群間には有意差な く,両 者 ほぼ同等 であ ることを知 った。

2. 層別解析では急性扁桃炎の混合感染のみにCEXの 方が優れている傾向があるとの成績を得 た

が,そ の理由は明 らかに し得なか った。

3. 副作用 は両薬剤群 とも投与継続可能 な比較的軽度の胃腸障害が各数例み られたのみで,と くに

問題となるような ものはみ られず,こ の試験の範囲においては,安 全性の高い薬剤であると思われ

た。

以上の ごとき成績からCXDはCEXの3/4の 投与 量でほぼ同等の効果を期待 し得 る安全かつ有用

な薬剤 であると考えられ る。

I. は じ め に

新経口Cephalosporin系 抗生物質Ceformadine (CGP-

9000, CXD)は1972年,ス イスのCIBA-GEIGY社R.

SCARTAZZINIに より合成 された薬 剤であ り,Cephale-

xin (CEX)に 比 し抗菌 力の 面でやや優れた成績を示す

ことが知られている。耳 鼻咽喉科各種感染症 に対する国

内の一般臨床試験 においても,80%以 上の有効率が認 め

られており,そ の成績は第27回 日本化学療法学会総会新

薬シンポジウム(昭 和54年6月9日,福 岡市)に おいて

発表されているとお りである。 そこで今回われわれは,

本剤の急性扁桃炎,急 性化膿性中耳炎および慢性化膿性

中耳炎急性増悪症 に対する効果をより一層客観的に評価

する目的で,CEXを 比較対照薬 とす る二重盲検比較試

験を行ったので,そ の成績 にっい て報告 したい。

II. 試験計画および方法

1. 参加機関および コン トローラー

本試験には標記14施 設が参加協力 した。なお,コ ン ト

ローラーは田中恒男(東 京大学医学部保健管理学教室)

が担当した。

2. 対象症例

昭和54年1月 より7月 の間に標記機関を訪れた急性扁

桃炎(扁 桃周囲炎および扁桃周囲膿瘍を含む。),急 性化

膿性中耳炎および慢性化膿性中耳炎急性増悪症(た だ し

増悪開始後1週 間以 内の もの)と 診断され,抗 生物質の

投与が必要 と判断された症例で,15歳 以上 の成人を対象

とした。なお,下 記に該当する患者はあ らか じめ対象か

ら除外した。

1) 試験薬剤投与直前 にCXDま たはCEXを 投 与 さ

れていた患者

2) Cephalosporin, Penicillin系 薬剤 にアレルギーの既

往のある患者

3) 起炎菌がCXDあ るいはCEXに 明らかに耐 性で

ある患者 およびそれ と判 明 した 患 者(た とえば,緑 膿

菌,真 菌などが単独で検出された場合)

4) 重篤 な基礎疾患,合 併症を有する患者,と くに重篤

な肝 ・腎機能障害患者

5) 妊婦 および授乳中の婦人

3. 試験薬剤

被験薬剤:CXD〔1カ プセル中250mg(力 価)含 有 〕

比較対照薬:CEX〔1カ プセル中250mg(力 価)含

有〕

両薬剤はカプセルの外観,大 きさ,包 装,重 量など識別

で きないように作製 されたが,後 述す るよ うに今回の試

験ではCEX 1日 量1,000mg 4回 分服 と本剤1日 量750

mg 3回 分服 との 比較 試験を 計画 したことか ら,CXD

では4回 内服中1回 はinactive placeboを 投 与 する必

要が生 じ,従 ってCXD群 では檀色のカプセルにinac-

tive placeboを 含有 したもの,CEX群 では 実薬を含有

したものを用意 した。なお1日 のうち3回 は両薬剤群 と

も白色 カプセルに実薬が含有 されたものを使用 した。

すなわ ち両薬剤群 とも1箱 に6日 分(白 色 カプセル18

コ,橿 色 カプセル6コ)が 収め られ たものを1症 例分 と

した。これ らはコ ントローラーにより無作為に割 り付 け

られたの ち,そ のKey codeの 保管 が なされ,開 鍵 ま

で厳重に保管され機密保持がはかられた。なお,割 付け

られた両薬剤群か らコン トローラーによ り無作為に抽 出

された薬剤について,京 都薬科大学微生物学教室(主 任

谷野輝雄教授)に よ る製剤試験を受 け,力 価 について適

正なものであることが証明 された。

4. 投与量
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投与量は下紀の ごと く設定 した。

CXD: 1回250mgを1日3回(計750mg/日)

CEX: 1回250mgを1日4回(計1,000mg/日)

5. 投与方法

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 タ食 後に それ ぞれ1カ プセルずつ 投 与 した

(Table 1)。 なお 夜間初診症例(18時 以降)に は,就 寝

前分か ら服薬 させた。 また,使 用に際 しては,若 い薬剤

番号か ら順次投薬することとした。

Table 1 Method of administration

* Inactive placebo.

6. 投与期間

6日 間連続投与 した。

7. 投薬の中止

次の場合には,担 当医の判断で投薬を中止 してよいが

中止時点 における症状の評価をできる限り行い調査表に

記入することとした。

1) 症状が改善,治 癒 し,投 薬 の 必 要 が な くな った場

合。ただ し,こ の判断は最短3日 目に行 うもの とした。

2) 試験薬の効果が期待 出来ず,無 効 と判 定 され た場

合。なお無効の判定は投薬後最短72時 間経過 した時点で

行 うことと した。

8. 併用薬剤

治療効果 および副作用 に直接影響をおよぼす薬剤(他

の抗菌剤,副 腎皮質 ステ ロイ ド剤,消 炎鎮痛剤,消 炎酵

素剤,解 熱剤など)の 併用 は患者の病態によりやむを得

ず必要 とされ る場合以外避 けるように した。なお,や む

を得ず,他 の薬剤を併用 した場合には,そ の理由,薬 剤

名,用 量,期 間などを詳細 に記載 し,症 例と しての採否

は,小 委員会で判断 し,開 鍵前症例固定時に決定 した。

9. 局所処置

抗生物質,副 腎皮質ステ ロイ ド剤 などの局所使用 は併

用薬剤の場合 と同様 に扱い,原 則 として行 わない ことと

した。局所の穿刺または切開は必要 に応 じて行い,そ の

旨を調査表に記載 した。

10. 症状 ・所見の観察

1) 観察項目

下記の症状,所 見について観察 し,そ の程度を記載し

た。なお,中 耳炎症例で,両 側罹患の場合は,重 症度の

高い側の所見を観察紀録 した。 また両側同程度の場合に

は右側所見を採用 した。

a. 自覚症状

扁桃 炎:咽 頭痛,嚥 下痛

中耳炎:耳 痛,耳 閉塞感

b. 他覚所見

扁桃 炎:発 赤,腫 脹,膿 苔

中耳炎:分 泌物(量 と性状),鼓 膜 ・鼓室粘膜発赤,

鼓膜腫脹

c. 症状 ・所見の程 度

すべての項目について,次 の4段 階 に 分 けて判定 し

た。

++:極 めて強い

+:明 らかに病的

±:軽 度

-:な し

なお,分 泌物の 性状は 膿性(P),粘 膿性(PM),粘

性(M),漿 液性(S),な し(-)に 分けた。

d. 体温

1日 の最高体温を記載 した。

2) 観察時期

自覚症状 と体温 は原則と して毎 日記録 し,他 覚所見は

投与開始 日,投 与3日 目,投 与6日 目に必ず観察記録す

るよ うに した。

11. 細菌学的検査

投与開始前に扁桃炎では膿苔または陰窩内から,中 耳

炎では分泌物から材料を採取 し,細 菌の培養,同 定を行

った。なお投与スケジュール終 了後になお検査材料の得

られる場合には再度同様の検査を行 った。起炎菌と考え

られ る分離菌については,菌 株を郵送用培地(チ ョコレ

ー ト寒天培地)に 接種 したのち,東 京総合臨床検査セン

ターに送 付 し,CXDとCEXのMICを 測定 した。

12. 一般臨床検査

下記の検査項目を投与開始前 と投与スケジュール終了

時,可 及的に行 った。

白血球数,赤 血球数,血 色素量,ヘ マ トクリット値,

血小板数,白 血球分類,S-GOT, S-GPT,ア ルカリフ

ォス ファターゼ,BUN.血 清 クレアチニン,

以上のうち,こ とに白血球数の検査値は薬効判定の際

に参考と した。

13. 副作用

自他覚的な副作用が認め られ た時には,そ の症状,程

度,発 現の時期,投 薬中止 の有無,処 置,経 過などを出
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来る限り詳細に記載するように した。

14. 効果判定

1) 全般的改善度

3日 目および6日 目の症状,所 見と投与開始前のそれ

とを比較総合 して,担 当医が3日 目および6日 目の各 々

の改善度を著明改善,改 善,や や改善,不 変,増 悪の5

段階に判定 した。

2) 細菌学的効果

起炎菌の判明 した症例については,起 炎菌 の消長によ

り,陰性化,減 少,不 変,菌 交代,不 明の5段 階に効果

を判定した。なお,投 与終了時症状が顕著に改善 し,検

畳材料の採取が不可能 とな った ものは,菌 も消失 したも

のと見な した。

3) 概括安全度

副作用を考慮 して,次 の5段 階に担 当医が判定 した。

(1) 副作用な し。

(2) 副作用はあったが軽度 で投薬を継続 し,処 置は不要

であり渇

(3) 副作用はあったが軽度 で投薬を継続 し得 たが,処 置

を施 した。

(4) 副作用があり,投 薬を中止 したが,処 置は不要であ

った。

(5) 副作用が あり,投 薬を中止 し,処置が必要であ った。

4) 有用性判定

効果と副作用 を考慮 し,ま た,従 来の薬剤 とも比較 し

た上で次の4段 階に判定 した。

(1)極めて有用性あ り,(2)有用性 あり,

(3)やや有用性あり,(4)有 用性な し

5) 統一効果判定

小委員会(関 東逓信病院 ・三辺武右衛門,順 天堂大学
・河村正三 ,東 海大学 ・三宅浩郷,国 立 名古屋病院 ・関

谷忠雄,名 古屋市立大学 ・馬場駿吉,本 堂 潤)で 設定

した基準によ り,著 効,有 効,や や有効,無 効の4段 階

に判定 した。その判定基準はTable 2の ごとくであ る。

15. データの取扱 い

試験終了後 ・コン トローラーを加えた小委員会 を開催

し,全症例の調査記載内容を確認 し,除 外および脱落例

の決定,解 析法などについて協議決定 した上で,症 例を

固定 した後,開 票 された。

16. 解析

データの解析はWilcoxonの 順位和検定(W), x20検

定(x20)あ るいはFisherの 直接確率計算法(F)を 用

いてコン トローラーが行 った。危険率 は両側危険率を採

用し有意水準は10%, 5%, 1%を 採用 した。 なお,解

析結果表中のN.S.は 有意差な しを示す。

Table 2 Critoria for overall ef4Fficy rating by
committee

L Severity and scores of main symptoms

1) Acute tonsillitis (Peritonsillids, Peritonsillar

abscess)

Pharyngalgia ++(3) +(2) •}(1) -(0)

Tonsillar redness ++(3) +(2) •}(1) -(0)

Coating ++(2) +•}(1) -(0)

2) Acute suppurative odds media and acute exac-

erbation of chronic otitis media

Otalgia ++(2) +•}(1) -(0)

Redness of tympanic

membrane and/ ++(3) +(2) •}(1) -(0)

or tympanic

cavity membrane

Volume of ++(3) +(2) •}(1) -(0)

otorrhea

Figures in parentheses denote the scores for

evaluation

2. Global severity rating is determined by the total

scores of main symptoms as follows:

+++: 6-8 1*: ● Only volume of otorrhea (1)

++: 3-5 ● Only pharyngalgla or coat-

+: 2-1* ing (1)

±: 1** 1**: ● Only redness of tympanic

membrane and/or tym-

panic cauity membrane (1)

● Only tonsillar redness (1)

Severity of each symptom is evaluated before and
after days 3 and 6, and iMprovement tating at
each aforementioned date is determined accor-
ding to the following table.

3. Overall efficacy rating is m ade by the improvement
rating at day 6 as follows:

Excellent: Where marked improvement was ob-
served. However, cases without any
change of improvement at day 3
should be excluded.

Good: Where improvement was observed.
Cases who have shown marked im-

provement at day 6 while the symp-
toms were unchanged at day 3

Fair: Where the symptoms were slightly
improved.

Poor: Where the symptoms were unchanged.
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III. 試 験 解 析 結 果

1. 検討症例

1) 集積全症例 とその内訳

集積 された全症例数とその内訳 はTable 3に 示 した。

すなわ ち,全 症例は344例(CXD群174例,CEX群170

例)で あ った。 この うち除外症例は15例(CXD群5例,

CEX群10例),ま た脱落例 は26例(CXD群15例,CEX

群11例)で あった。従 って全般的改善度有用性判定,統

一効果判定に用いた症例は303例(CXD群154例,CEX

群149例),概 括安全度(副 作用)の 検討 に用いたもの333

例(CXD群168例,CEX群165例)で あった。なお こ

れを疾患別にみると,急 性 扁 桃 炎 では全症例数153例

(CXD群79例 一 うち急性 扁桃周囲炎6例,扁 桃 周囲膿

瘍2例 を含む。CEX群74例-う ち急性扁桃周囲炎5例,

扁桃周囲炎2例 を含む。)急性化膿性中耳炎114例(CXD

群61例,CEX群53例),慢 性化膿性中耳炎急性増悪症77

例(CXD群34例,CEX群43例)で あ り,そ れ らの除

外,脱 落例数はTable 4, 5に 示 したとお りである。

2) 除外の理由

試験実施要領に合致 しない除外例15例(CXD群5例,

CEX群10例)の 理由とその 疾患別,両 薬剤群別分布の

内訳はTable 4に 示す ごとくであ る。 すなわち,発 症

1週 間以上の慢性化膿性中耳炎急性増悪症が2例(CEX

群),試 験 開始直前 までCEXが 投 与 されていた もの2

例(CEX群),試 験開始時よ り抗生物質の局所応用が な

されていた ものが1例(CXD群 の急性化膿性中耳炎)1

緑膿菌単独検出が9例(CXD群4例,CEX群5例),

真菌単独検出 が1例(CEX群)で あった.な お試験実

施要領 に違反 した ものの うち,9歳 のものは体重40kg

であ ったため採用 し,ま た慢性 中耳炎急性増懇症で発症

後10日 目の もの,真 菌 や 緑 膿 菌を 含んだ混合感染のも

の,ま た,治 療前後にわたりほぼ恒 常 的に,イ ンダシ

ン(R),ブル フェ ン(R)などが併 用 されていたものなどは,

薬効判定におよぼす影響は少ない と判断され,こ れ らは

いずれ も評価の対象に加えた。

3) 脱落の理由

試験経過 中脱落扱い とした症例とその理由はTable 5

に示 した。すなわち,投 薬開始 日以後来院 しなかったも

の11例(CXD群6例,CEX群5例),投 薬経過途中で

来院 しな くな った もの11例(CXD群6例,CEX群5

例),投 薬経過途中より抗生物質 の局所投与が 併用され

たもの3例(CXD群2例,CEX群1例),投 薬径過途

中に患者が 服用 を拒否 したもの1例(CXD投 与例)で

あった。

4) 効果判定採用 例の背景項 目に関す る検討

効果 判定採用例の背景項 目について疾 患 別に 検討し

た。すなわ ち,性 別,年 齢,外 来 ・入院別,重 症度,合

併症,発 症か ら初診 までの日数,薬 剤 アレルギー既往の

有無,本 試験前の治療,検 出菌,各 種臨床症状等につき

解析を行 った。

Table 3 Breakdown of cases

* : Peritonsillitis 6 and peritonsillar abscess 2 included.

** : Peritonsillitis 5 and peritonsillar abscess 2 included.
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A. 急性扁桃炎

急性扁桃炎症例の解析結果はTable 6, 7, Fig 1に

示すごとくで,性 別(X20; P<0.01),年 齢(W; P<

0.1)の2項 目は両 群 間に差がみ られた。すなわち,性

別において,男 性の 割合 はCXD群59.2%, CEX群

33.3%で あ り,年 齢では30歳 以下の割合がCXD群59.2

%, CEX群42.4%で,CXD群 の方に若年層がやや多

い傾向を認めた(x20; p<0.1)。 その他の背景項目およ

び小委員会 による重症度分類には両群間で有意の偏 りは

みられなか った。

Table 4 Reasons for exclusion

Table 5 Reasons for drop-out
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Table 6 Back-ground factors of acute tonsillitis
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Table 7 Isolates from acute tonsillitis

Fig. 1 Symptoms of acute tonsillitis at initial day treatment

Maximum body temperatuse Coating

PharYnPilia WDC (Before)

Odynophagia

Tonsillar redness

Tonsillar swelling
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B. 急性化膿性 中耳炎

急性化膿性 中耳炎の 解析結果 の詳細はTable 8, 9,

Fig. 2に 示 した。小委員会 判定 による重症度分類 にお

いて,重 症(+++)例 の割合でCXD群51.9%,CEX群

33.3%と なり,CXD群 に 重症例が 多か った(X20;p<

0.1)。 また,初 診晴鼓膜発赤の程度で両群間に差がみら

れ(W; p<0.1),++の 発赤強度例はCXD群53.7%,

CEX群33.3%で,CXD群 に強度のものが 多い傾向を

みた(X3; p<0.1)。 なお,そ の他の背景項目において

は両群間に有意差は認め られなか った。

Table 8 Back-ground factors of acute suppurative otitis media
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Table 9 Isolates from acute suppurative otitislmedia

Fig. 2 Symptoms of acute suppurative otitis mediaat initial day of treatment

Maximum body temperature Property of otorrhea

Otalgia WBC(Before)

Feeling of ear dbstruction

Redness of tympanic membrane and/or tympanic cavity membrane

Swelling of tympanic membrane

Volume of otorthea



600 CHEMOTHERAPY AUG. 1980

C. 慢性化膿性中耳炎急性増悪症

本疾患の背景項 口に関す る解析結果はTable 10, 11,

Fig. 3に 示 すごとくである。すなわ ち,小 委 員 会 判定

による 重症度分類において,CEX群 の方に重症例がや

や多い傾向がみ られ た(W; p<0.1)が,X20検 定 では

有意差を認 めなか った。 また耳痛では,+～++の 中等症

以上の ものがCXD群10.3%, CEX群37.1%で,CEX

牙洋に耳痛の程度が高いものが多い傾向をみた(F; p<

0.05)。 なお,そ の他の 背景項目について両群間に 有意

差をみなか った。

Table 10 Back-ground factors of acute exacerbation of chronic otitis media
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Table 11 Isolates from acute exacerbation of chronic otitis media

Fig. 3 Symptoms of acute exacerbation of chronic otitis media at initial day of treatment

Maximum body tomPalduse Property of otontiea

Otatgia WDC (Before)

Feeling of ear obstruction

Redness of tympanic membrane or tympanic cavity membrane

Swelling of tympenic membrane

Volume of otorrhsa
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2. 効果判定成績

1) 全般的改善度

担 当医により判定された治療3日 目および6日 国の効

果の結果はFig.4,5,6に 示す とお りである。す なわ

ち治療3[目 では急性扁桃炎および 急 性 化 膿 性 中耳炎

で,そ れ ぞれ両群間に有意の差を認めなか った.た だ,

慢性中耳炎急性増悪症 において,著 明改善例はCXD群

7.1%,CEX群27.3%と なり,CEX群 の方に著明改善

率が高い傾向を 示 した(F;P<0.1)。 しか しWilco-

xon順 位和検定法では 両群闇に有 意の 差を 認めなか っ

た。

治療6日 目では各疾患 とも両群闇に有意の差 は 認め

ず,改 善率(著 明改善 と改善を併せ た割合)は 急性扁桃

炎でCXD群93.0%,CEX群95.5%,急 性化膿性中耳

炎でCXD群83.3%,CEX群85.5%,慢 性中耳炎急性

増悪症でCXD群72.4%,CEX群68.6%で あり,と も

に極めてよい治療成績を示 している。

2) 統一効果判定

小委員会 でとり決めた前述の判定基準によ り著効,有

効,や や 有効,無 効の4段 階に 判定 した。その 結 果は

Fig. 7に 示 した ごと くである。すなわち有 効 率は,急

性扁桃炎でCXD群80.3%,CEX群84.8%,急 性化膿

性中耳炎でCXD群76.0%,CEX群79.2%,慢 性化膿

性中耳炎急性増悪症ではCXD群58.6%,CEX群54.2

%で あった。いずれも両群間に有意の差が認めず,と も

に高い有効率を示 している。

3) 概括安全度

副作用につ いては後 述す るが,そ の発現の有無などか

ら前述の5段 階に従い担当医が判定 した。概括安全度 は

Table 12に 示すとお りである。すなわ ち,各 疾患別にみ

て,両 群間に有意 の差は認 めず両薬剤 とも高い安全度 を

示 した。

4) 有用性判定

有用性 の判定は4段 階によ って行 ったが,そ の成績は

Fig. 8に 示す とお りで,各 疾 患とも両群間に有意の差

を認めず,有 用率(極 めて有用 と有用性あ りを併せた割

合)は 急性扁桃炎でCXD群90.2%,CEX群92.5%,

急性化膿性中耳炎でCXD群83.3%,CEX群85.4%,

慢性中耳炎急性増悪症 でCXD群72.4%,CEX群71.4

%と ともによい成績を示 した。

5) 細菌学的効果

細菌学的効果 を判定 し得 た症例について,各 疾患別 に

両群間の成績を比較す ると,Table 13の ごとくで,い ず

れの 疾 患について も有 意の 差は 認めなか った。ちなみ

に,陰 性化率 は急性扁桃炎でCXD群84.1%,CEX群

86.9%,急 性 中耳炎でCXD群71.1%,CEX群83.3

Fig. 4 Global improvement rating (Day 3)

Asuts

lonsillis

Aeuts euppvisuv e

Otltis modis

Acuts excerbation  of

chronic ather modis

Fig. 5 Global improvement rating (Day 6)

Acute

tonsillitis

Acute suppurative

otitis media

Acute exacerbation of

chronic otitis media

Fig. 6 Global improvement rating

Fig. 7 Overall efficacy rating

Acute

tonsillitis

Axute suppurative

otitis media

Acute exacerbation of

chronic otits media
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%,慢 性 中耳炎急性増悪症 でCXD群57.1

%,CEX群57.6%で あ った。 なお,小 委員

会の取 り決めによ り,扁 桃炎で は膿苔が消失

したもの,中 耳炎では分泌物が消失 したもの

は菌陰性化,ま た最初から膿苔が な く,小 委

員会判定で有効以上の ものは菌陰性化 として

取扱った。膿苔,分 泌物が6日 目に残存 して

いた場合は,菌 検査が行 われていな くて も不

変とした。

Fig. 8 Global utility rating

Table 12 Overall safety rating

Acute tonsillitis

Acute suppurative otitis media

Acute exacerbation of chronic otitis media

1: Mild side effects-continued without specific

treatment.

2: Mild side effects-continued with specific treat-

ment.

3: Side effects-discontinued without specific treat-
ment.

4: Side effects-discontinued with specific treatment.

Table 13 Bacteriological effect



604 CHEMOTHERAPY AUG. 1980

3. 3日 目および6日 目における症状程度の分布

各疾患の諸症状重症度をそれ ぞれ3日 圏,6日 目につ

いて両群闇で比較検討 した成績はFig. 9,10,11に 示す

ごと くである。すわ なち急性扁桃炎では3日 目,6日 目

ともに両群間で有意差はなか った。急性中耳炎では鼓膜

腫脹において,3日 目,6日 目ともCEXの 方が重症度

の高い ものが多い傾向を認めたが(W;p<0,1),6日

目の症状の消失率はCXD群88,9%,CEX群75.0%

と,CXD群 の方が症状の 消失例が多い傾向をみとめた

(F;P<0.1)。 い っぼ う,3日 目の分泌物 量(W;P

<0.1)お よび性状(W;P<0.05)の 分 布 はいずれ も

CEX群 の方に軽い ものが 多 くなる傾向がみられた。 し

か し,6日 目では両群間に差をみ とめなか った。その他

の症状にはその程度分布に関 し両群間に差がなか った。

慢性 中耳炎急性増悪症では3日 目で鼓膜鼓室粘膜発赤に

おいて も,+～++の ものがCXD群 に多い傾向がみ られ

た(F;p<0.1)。 その他の症状程度 には3日 目,6日

目とも両群間に有意差を認めなか った。

4. 層別解析

担当医および小委員会判定による重症度,感 染形態,

菌群,菌 種,発 症か ら治療開始までの 日数 および外科的

処 置の有無を層別に し,両 群間について,そ の統一効果

判定の有効率を 比較すると,Fig. 12に 示すごと くであ

る。 これらの うち,急性扁桃炎の混合感染においてCEX

群がやや優れている傾向がみ られた(W;p<0.1)。 そ

の他は いずれの 層 別において も有 意差 はみられなかっ

た。

5. 副作用

今回の試験実施 中に発現 した副作用は,CXD群 で168

例中4例(2.4%),CEX群 で165例 中2例(1.2%)で

あった。いずれも胃腸障害(胃 痛,胃 のもたれ,食 欲不

振,軟 便,下 痢)で,程 度 は軽 く,試 験薬の投与を 中

止することな く,治 療を 継続 することが 出来た(Table

14)。

6. 臨床検査値

臨床検査は投薬開始前 と終了後 に可及的 に行 うことと

したが,末 梢血,一 般生化学的検査値の 概要はFig.13

に示す ごとくであ る。この うちS-GPTに おいて,CXD

群で1例 が39か ら67に 上昇 したが,投 与前値において も

高値であ り,ま た一般状態には変化 なく,本 剤の投与 と

の因果関係については明らかではなか った。

Fig. 9 Symptoms of acute tonsillitis on days 3

and 6

Maximum body tamperatura

Pharynplgle

odynophasis

Tonsillar rednaa

Tonsillar swelling

Coating

WBC
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Fig. 10 Symptoms of acutesuppurative otitis

media on days 3 and 6

Maxunum body temperature

Otalgia

Fedling of ear obstrucuon

Rednesa of tympanic membrane  and/or tympanic cavity membrane

Swelling of tympanic membrane

Volume of otorrhea

Property of otorrtiea

WBC

Fig. 11 Symptoms of acute exacerbation ofchro-

nic otitis media on days 3 and 6

Maxtmum body temparsture

Otalgia

Feeling of ear otrstruction

Redness of tympanic membrane and /or tympanic cavity membrane

Swelling of tympanic membrane

Volume of otorrhea

Property of otorthea

WBC
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Fig. 12 Stratified analysis of overall efficacy  rating

* Excellent+Good ●― ●CXD ▲― ▲CEX ΔP<0.1

Table 14 Side effects
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Fig. 13 Laboratory iindings (1)
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Fig. 13 Laboratory findings (2)
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7. 検出菌の薬剤感受性試験成績

CXD投 与群およびCEX投 与群か ら検出 された全菌

株およびそのうちの主要菌株 におけるCXDとCEXの

MICを 参考 までに 累積曲線 で示 すとFig. 14,15,16

のごとくである。各疾患とも全株 では両群間にと くに差

はみられず極 めて類似 した感受性分布を示 している。た

だ,急 性扁桃 炎において,S. Pyogenesに 対する感受性

はCXD群 の方が有意に低か った(P<0.05)。 しか し,

これは感性内の分布差であり,臨 床上影響するものでは

なか った。

Fig. 14 Susceptibility of isolates from acute tonsillitis  (1)

All strains

108cells

All strains

106ecells
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Fig. 14 Susceptibility of isolates from acute tonsillitis  (2)

S. aureus

108cells

S. aureus
106cells



VOL. 28 S-3 CHEMOTHERAPY 611

Fig. 14 Susceptibility of isolates from acute tonsillitis(3)

S. pyogenes

108 cells

S. pyogenes

106 cells
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Fig. 15 Susceptibility of isolates from acute suppurative otitis media (1)
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Fig. 15 Susceptibility of isolates from acute suppurative otitis media(2)

S. aureus

108 cells

S. aureus

106 cells
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Fig. 16 Susceptibility of isolates from acute exacerbation of chronic otitis media (1)

All strains

108 cells

All strains

106 cells
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Fig. 16 Susceptibility of isolates from acute exacerbation of chronic otitis media(2)

S. aureus

108 cells

S. aureus

106 cells
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考 案

Cefroxadine (CGP-9000, CXD)は1972年,新 しい経

口用Cephalosporin系 抗生物質 として開 発されてか ら,

すでに多 くの基礎,臨 床データが集積 され,わ が園にお

いては第27回 日本化学療法学会総会(昭 和54年6月9日,

福岡 市)の 新薬 シンポジウムにおいてその解価が行われ

た。その結果,CEXに 類似 した性質をもつが,そ の殺

菌,溶 菌作用および感染防禦効果はCEXに 比 し優れて

いることが明 らかに された。 またその時点でまとめ られ

た耳鼻咽喉科領域各種疾患240例 についての臨床使用成

績では著効と有効併せて210例,有 効率87.5%を 示 し,

なかんず く,急 性扁桃炎88例 中著効59例,有 効24例 計83

例,有 効率94.3%,急 性化膿性中耳炎51例 中著効27例,

有効17例 計44例,有 効率86.3%の 成績は,本 剤の高い有

効性を うかがわせるものであ った。

今回われわれは,さ らにその臨床的効果すなわ ち有効

性 と有用性をより客観的に証明す るために前述のごとき

CEXと の二重盲検試験を実施 した。

本試験の計画に当 っては,本 剤の抗菌力がCEXに や

や優れていることか らみて,投 与量をCEXの3/4と し,

これを1日3回 内服投与 して も満足すべ き効果が得 られ

るのではないか と考 え,そ れに従 ったプロ トコールを立

案 した。

試験の解析結果 は前述のとお りであ るが,こ こではそ

の要点をふ り返 って若干の考察を加えてみたい。

まず,CXDの 投与量を減ず る方法 として,CEXに

比 し1回 投与回数を少 な くすることとし,CXD群 では

夕食後服用分にinactive placeboを 配 したが,こ れは,

ほ とん どの患者が午前中に来院するため,最 初の服用薬

にinactive placeboが 当らぬよう,ま たCXDに 関 し

て薬剤の投与間隔が あき過 ぎないように配慮 した結果,

夕食後にinactive placeboを お くのが 最も適当 と考え

たためである。

対象症例の背景項 目についてみると,い くつ かの項 目

について,10%の 危険率で偏 りが みられた。た とえば急

性 中耳炎では,CXD群 にやや重症例が多 く,慢 性中耳

炎急性増悪症では逆 にCEXに 若干重症度の高い ものが

多い傾向がみられたが,と くに今回の薬効評価 に影響を

およぼすほ どのものではなか った。

次に臨床効果 と安全性についてみると,全 般的改善度

統 一効果判定,有 用性判定,細 菌学的効果 では,す べて

両薬剤群間に有意の 差はな く,CXD 1日750mgの 分

3投 与 でCEX 1日1,000mg分4投 与 に匹敵する臨床

効果をあげ得 ることを証明 しえた。また,今 回 とくに統

一効果判定に使用 した基準は,馬 場が第8回 耳鼻咽喉科

感染症研究会(昭 和53年12月9日,名 古屋市)に おいて

提案 したもので,そ れによ って判定す ると有効率は,急

性扁桃 炎でCXD群80.3%, CEX群84.8%,急 性化腹

性中耳炎でCXD群76.0%,CEX群79.2%,慢 性化膿

性中耳炎急性増悪症ではCXD群58.6%,CEX群54.2

%,で あ った。 なお,今 回の担 当医による6日 目全般的

改善度 は,両 薬剤群 とも,改 善 率は急性扁桃炎で90%以

上,急 性化膿性 中耳炎で80%以 上,慢 性化膿性中耳炎急

性増悪症 で70%前 後 で,こ れ らの成績は,前 述のように

日本化学療法学会総会新薬 シンポジウムで発表 された一

般臨床試験成績 とほぼ等 しく,本 試験が妥当に行われた

ものであることを裏付けている。

臨床成績の層別解析 では,急 性扁桃 炎の混合感染のも

ので若干CEX群 が優れているという結 果が 出たが,

CXDの 一般臨床成績(有 効率,混 合感染21/22, 95.5

%,単 独感染58/61, 95.1%)お よび検出菌のMIC成

績か らみてもその理 由は判然 としない.そ の他の項目に

ついては各疾患 とも両薬剤群間には,と くに有意差をみ

ず,層別解析 においても両者ほぼ同等 であるといえよう。

副作用は,両 群 ともに胃腸陣害に属す るものが少数例

にみ られたが,投 与の継続可能な比較的軽度 なもので,

と くに 安 全 性 に 問 題 となる点はみられず,そ の点でも

CEXと ほぼ同等 と考えてよいと思われた。

以上のよ うな成績からみて,前 記 疾 患 に 対 し,CXD

はCEXの3/4量(分3投 与)で,CEX(分4投 与)と

ほぼ同量の臨床効果をあげ得 る薬剤であると結論 した次

第である。

なお,本 稿 の要旨は,第27日 本化学療法学会西日本支

部総会(昭 和54年12月7日 大阪 市)に て発表 した。
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A double blind study was performed to evaluate the efficacy and safety of Cefroxadine (CGP-9000, CXD)

(750 mg/day, tid) as compared with cephalexin (1,000 mg/day, qid) in the 6-day treatment of acute ton.
sillitis (Trial A), acute suppurative otitis media (Trial B) and acute exacerbation of chronic otitis media
(Trial C). The results obtained in 153 (Trial A). 114 (Trial B) and 77 cases (Trial C) were as follows:
1) The overall efficacy of CXD and cephakxin was 80.3 and 84.8% in Trial A, 76.0 and 79.2% in Trial

B, 58.6 and 54.2% in Trial C, respectively. There were no statistically significant differences between
both drugs.

2) Also, the global improvement ratings by doctors were not statistically different between CXD and ce-
phalexin. The improvement rates on day 6 were 93.0% for CXD and 95.5% for cephalexin in Trial A,
83.3 and 85.5% in Trial B, 72.4 and 68.6% in Trial C, respectively.

3) In all these trials, side effects attributable to the treatment were noted in 4 cases in CXD group and
2 cases in cephalexin group. All were mild gastro-intestinal symptoms.

4) As for the global utility and the bacteriological effects, CXD was not statistically significantl different
from cephalexin in the three trials.

The results indicate that CXD is as useful as cephalexin for the treatment of acute tonsillitis, acute sup-

purative otitis media and acute exacerbation of chronic otitis media.


