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(昭和55年4月18日 受付)

急性扁桃炎,急 性気管支炎 に対す るCefadroxil(以 下,CDXと 略す)とCephalexin(以 下,

CEXと 略す)の 治療 効果 と副作用を比較検討す るこ とを 目的 として,CDX 1日750mg(分3),

CEX 1日1,000mg(分4)そ れぞれ6日 間経 口投与 し,治 療効果,副 作用,有 用 性の両薬剤間で

の比較 を二重盲検法に よ り行い,次 の結果を得 た。

1. 急 性扁桃炎に対 し,CDX 750mg/日 投与 は,CEX 1,000mg/日 投与に比 し,5日 目の項 目別

検討(主 治医判定)で は,腫 脹,膿 苔 で有意 に勝 る傾 向を示 し,ま た,赤 沈亢進では,3,5日 目で

有 意に勝 つていた。 さらに,全 般改善度(主 治医判定 お よび委員会判定)で 有意に勝 つていた。 一

方,有 効率 ではCDX群86.7%,CEX群84.2%と わずかにCDX群 が高か つた。

2. 急性気管支炎 に対 し,CDX 750mg1日 投与はCEX 1,000mg/日 投与に比 し,全 般改善度な

らびにご各症状別改善度 においてほぼ同等 もし くはやや上回 る成績であ った。

3. 副作用 の出現頻度 はCDX投 与群がCEX投 与群に比 し少なか ったが,有 意差 は認め られなか

つた。

4. 有用 性につい ては急 性扁桃炎,急 性気管支炎 ともにご両 薬 剤 群 間にご有意差 は認め られなかっ

た。
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I. は じ め に

1977年 米 国 ブ リス ト ル 社 で,Cephalexin(以 下,

CEXと 略 す)と ほぼ 同等 の 抗 菌 力 が あ り,CEXと 比

ベ,吸 収 が よ く半 減期 が長 い1,4)ため血 中 濃 度 の持 続 性

が 長 い セ フ ア ロ スポ リン 剤 のCefadroxil(以 下,CDX

と略 す)が 開発 合 成 され た。 本 剤 は と くに グ ラ ム陽 性菌

の 黄 色 ブ ドウ球菌,表 皮 ブ ドウ球 菌,溶 血 連 鎖 球 菌 な ど

に 対 して,CEXよ りも1～2管 抗 菌 力 が 良 好 で あ る。

そ こで,わ れわ れ はin vitroに お け る抗 菌 作 用 と体

内 動態 の 成績 か ら して,は 呼 吸 器 感 染 症 に 有 効 と考 え ら

れ た の で,呼 吸 器 感 染 症 に 対 す る本 剤 の治 療 効 果 と副 作

用 を 評 価 す るた め に,CEXを 対照 薬 剤 と した 二 重 盲 検

法 に よ る臨 床 試 験 を行 い.す ぐれ た 成績 を得 た ので 報 告

す る。

II. 対 象 な らび に 方 法

1. 対 象

昭 和53年9月 か ら昭 和54年7月 まで にTable 1に 示

す 治 験 参 加施 設 に 来 院 した,外 来 ・入 院 の 男 女 の 患 者

で,下 記の診断基 準に よ り急性扁桃炎・急性気管支炎と

診断された15才 以上の初回治療 の患者を投与対象 とし

た。

診断基準

急性扁桃炎

i) 扁桃上 の膿苔 お よび白色栓塞がみ られ る。

ii) 両側 または片 側の扁桃の発赤腫脹が著 しい もの。

以上 の一方 があれば本症 と診断す る。

急性気管支炎

i) 37.5℃ 以上の発熱があ る。

ii) 白血球数が9,000/mm3以 上 または正常範囲内で

あっても左方核移動が みられ る。

iii) 膿 性喀痰 が持続す る。

以上の3者 を満足 した場合,本 症 と診断す る。

また,次 の条件に該当す る症例は対象か ら除外した。

除外条件

i) セ ファロスポ リン,ペ ニシ リン系薬剤過敏症患者

ならびに薬剤過敏 の既往歴があ る患者。

Table 1 Collaborated Institutions

1. Dept. of internal medicine, Health Insurance Miyagi Secondary Hospital

2. Dept. of internal medicine, Public Katta General Hospital

3. Dept. of internal medicine, General Kesennuma Hospital

4. Dept. of internal medicine, Sendai Social Insurance Hospital

5. Dept. of internal medicine, Okachi Central Hospital

6. Dept. of internal medicine, Yuri-Kumiai General Hospital

7. Dept. of internal medicine, Koto General Hospital

8. Dept. of internal medicine, Prefectural Iwai Hospital

9. Dept. of internal medicine, Ichinoseki Hospital

10. Dept. of internal medicine, Hachinohe City Hospital

11. Dept. of internal medicine, Tohoku Rosai Hospital

12. Dept. of internal medicine, Miyagi Prefectural Geriatric Diseases Center

13. Dept. of internal medicine, Ishimaki Red Cross Hospital

14. Dept. of internal medicine, Public Sanuma Hospital

15. Dept. of internal medicine, Public Tsukidate Hospital

16. Dept. of internal medicine, Kurikoma Town National Health Insurance Hospita

17. Dept. of internal medicine, Shirakawa Welfare General Hospital

18. Dept. of internal medicine, Yamagata Prefectural Central Hospital

19. Dept. of internal medicine, Yonezawa Municipal Hospital

20. Dept. of internal medicine, Yamagata Prefectural Shinjo Hospital

21. Dept. of internal medicine, Miyagi Central Hospital

22. Dept. of internal medicine, Kureha General Hospital

23. Dept. of internal medicine, Sendai Teishin Hospital

24. Dept. of internal medicine , Kawasaki Municipal Hospital

25. Dept. of internal medicine , National Sanatorium Seiran-So Hospital
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ii) 重篤な腎 お よび肝機能障害を有す る患者お よびフ

ロセ ミド服用中の患者。

iii) 発熱後本試験薬投与前に ステ ロイ ドまたは他の抗

菌剤を使用 してい る患者。

iv) 妊婦,妊 娠 してい る可能性 のあ る患者。

その他医師が不適 当 と判断す る症例お よび本試験 の実

施が困難な症例。

2. 投与薬剤

投与薬剤 と1日 投与 量は次の試験薬剤 と対照薬剤 の2

群にこわけて投与 した。

1) 試験薬剤:Cefadroxil 250mg(力 価)/カ プセル

×3回/日

2) 対照薬剤:Cephalexin 250mg(力 価)/カ プセル

×4回/日

これ ら2群 の薬剤6日 分を1症 例 分 と して1箱 に収

め,後 記の ように識別不能 とし厳封 した ものを240症 例

分用意 し,薬 剤 は コン トロー ラーに よ り,無 作為に割付

けられた。薬剤 は1組8症 例分 とし,無 作為に割付け,

Numbering,Labellingを 行 つた後,配 布表に もとつい

て治験参加の各施設 に配布 した。キ ーテーブルは試験終

了時まで コン トロー ラーに よ り封印 され厳重に保管 され

た。

なお薬剤割付け後,コ ン トローラーが無作為に サ ンプ

リングした両薬剤について,試 験 開 始 前 と終 了後 の2

回,両 製剤の含有量については 国立予防衛生研究所,崩

壊および溶出試験については星薬科大学薬剤学教室にお

いて検討 し,Table 2に 示す よ うに両薬剤 とも二重盲検

比較対照試験用 として妥 当で あるこ とが確認 され た。

3. 投薬方法,投 薬期間

両薬剤群 とも1日5回,合 計7カ プセルを1日 分 とし

Fig.1に 示す よ うに両剤間に識別不 可 とした。 投与期 間

は初診 日を含め7日 間に亘 り6日 分 を投与 した。

なお,試 験期 間中に下記の ような ことが生 じた場合に

は医師の判断に よ り投薬 を中止で きることとした。

i) 治癒した ため薬剤 投与 の必要 がな くな った場合。

ii) アレルギー反応,発 疹 な どの副作用,臨 床 検査値

の異常が発現し,薬 剤 の継続投与が不適 と考えられ る場

合。

iii) 症状の改善を見ず,試 験薬単独投与の継続が不適

と考 えられ る場合。

iv) 合併症,そ の他の理 由で本試験の続行が不適 当と

考え られ る場合。

4. 併用薬剤

試験期間中は他の抗菌剤お よび副腎 ステ ロイドホルモ

ンの投与はせず,ま た解熱剤 お よび抗炎症剤は原則 とし

て使用 しない こととした。

5. 症状,所 見の経 過 と諸検査について

1) 自他覚所見

体温,咽 頭痛,咳 嗽,喀 痰な どの自覚症状については

毎 日観 察し,発 赤,腫 脹,膿 苔,ラ 音,赤 沈亢進 などの

他覚 症状 は2日 毎に行な つた。評価基準 としては主治医

の判定に より2(強 度),1(軽 度),0(な し)の3段

階で評価 した。

副作用については,除 外,脱 落例を含め検討すること

とし,副 作用 が発現 した場合は毎 日検討 し,症 状,処 置

を記録 し,消 褪す るまで観察す ることとした。

2) 臨床 検査について

白血球数,S-GOT,S-GPT,尿 検査(蛋 白),赤 沈は

投与前後に実施 し,白 血球分画,尿 沈 渣,CRPは 投与

前は全例行い投与後はでき うる限 り実施し,も し検査成

績値が異常を呈した場合 には正常化す るまで追跡するこ

ととした。

3) 細菌培養検 査

Fig. 1 Dosage schedule

Table 2 Potency of the drugs used for double-blind test
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膿苔や喀痰か らの菌の分離,同 定は治療開始前,終 了

後の2回 各施設で行 うとともに分離菌株 の感受性をデ ィ

スク法で調べ,さ らに 日本化学療 法学 会基準にごよる分離

菌 の再同定お よび感受性 試 験(MIC測 定)は 長崎大学

熱帯医学研究所内科学教室において一括 して行 った。

6. 重症度,改 善度,有 効性,安 全性ならびに有用性

判定

1) 全般重症度ならびに全般改善度判定

i) 主治医に よる判定

各 症例を担 当した主治医 に より,全 般重症度(1,3,

5,7日 目)な らびに全般改善度(3,5,7日 目)が 判定

された。

ii) 小 委員会に よる判定(点 数 による判定)

体温,咽 頭痛,咳 嗽,喀 痰,咽 頭 の 発 赤 ・腫脹,膿

苔,胸 部 ラ音,赤 沈亢進な どの 自他覚症状を基に点数に

よ り重症(4),中 等症(3),軽 度(2),ご く軽症(1),

症状な し(0)の5段 階法に よ り重症度を1,3,5,7日

目に判定した。

また,1日 目の点数を基に3,5,7日 目の 点 数 を 除

し,そ の比に よって,著 明改善,中 等 度 改 善,軽 度改

善,不 変,や や悪 化,悪 化,重 篤に悪 化の7段 階法に よ

り全般改善度の判定を行 った。

2) 有効性 の判定

投与終 了時 に自他 覚症状 の改善を考慮 して主治医によ

り,著 効,有 効,や や有効,無 効,悪 化 の5段 階法にて

評 価され た。

3) 安 全性 の判定

試 験期間中に新たに発現 した症状は薬剤 との関連性の

有無にかかわ らず,そ の症状,発 現 日,程 度,処 置およ

び症状の経過を観察 し,薬 剤 との関連 性を検討した。ま

た,臨 床検査値につい ても同様 にご検討 をした。

4) 有用性の判定

有用性,安 全性 の評価 を総 合的 に考慮 して各症例毎に

有用性を主治医は,極 めて有用 性あ り,有 用性あ り,や

や 有用性 あ り,ど ちら ともいえない.あ ま り好 ましくな

い,好 まし ぐない,非 常に好 まし くない,の7段 階法に

より評価 した。

7. コン トロー ラー

投薬順 序の無作為 割付,Key codeの 保管 ならびに開

鍵,開 鍵後のデー タの不変性の保障お よび統計処理の公

平性な どの保障は コン トローラーが分担 した。

8. 小委員会

小委員会(三 浦清美,宮 森照,佐 藤龍 男,大 野健一,

松本慶蔵)に おいて,症 例 の除外,脱 落 の判定 ならびに

Table 3 List of excluded cases
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全般重症度,全 般改善度 お よび副作用 の判定を コン トロ

ーラー立ち合い のもとに,開 鍵 前に行 つた。

9. 開鍵にご当つて

試験薬剤 の臨床効果判定 は,治 験終 了後,調 査表 を回

収 し,記 入事項 の確認,除 外 例お よび脱落例のCheck

を行い,完 全 にご治験条件を満た してい る症 例についてだ

け,あ らか じめ定めた効果判定基準 に準 じて小委員 会が

行 つた。

また原因菌 に対す る試験薬(CDX,CEX)のMIC測 定

結果を調査表 に記入 した後 コン トロー ラーが 開鍵 した。

10. デー タの解析処理

研究参加施設か ら集め られた調査用紙 の記載事項 お よ

び小委員会 による判定成績に 基 づ い て,CDX投 与,

CEX投 与2群 間におけ る患者 の背 景因子,重 症 度,改

善度,臨 床効果お よび副作用 などの比較が コン トローラ

ーにより実施 された。 これ らの比較 はWILCOXONの 順

位和検定法,MANN-WHITNEYのU検 定法,X2検 定 法

に より検定 された。危険率10%を+,5%を*,1%を

**の略号で表わ し,危 険率10%以 下 を優位 の傾 向あ り

とし,5%以 下を有意差あ りとした。

III. 成 績

本比較試験においてCDXあ るいはCEXを 投与 した

全症例数は193例 で,内 訳 はCDX投 与群97例,CEX

投与群96例 であ つた。開鍵前,小 委員会で判定 された

除外9例,脱 落5例 を除いた179例 について臨床効果,

改善度などについて比較検討 した。除外,脱 落 理 由 は

Table 3,4に 示 した。

除外,脱 落例を除いて,実 際に検討対象 とな った もの

はCDX投 与群90例,CEX投 与群89例 の合計179例 で

あった。 この うち症状が全 く消失 したため投与を中止 し

た例お よび改善の徴が認められ ないため他剤に切 り換え

た例(こ こでは未完了症例 とい う)はTable 5に 示 した

50例 あ ったが,こ れらの症例は中止時点 までの成 績 を

もって解 析例に加 えた。

さ らに副作用 のチ ェックが確実に出来た ものは除外,

脱 落症例であ って も,副 作用の検討対象 とした。副作用

の検討は全症例193例 か ら除外 ・脱落例で副作用の判定

が出来なか つた6例,対 象外疾患 とわか り薬剤使用を中

止した2例(い ずれ も薬剤に よる副作用は認められてい

ない)を 除いたCDX投 与群92例,CEX投 与群93例 の

計185例 につ いて行 つた。解析対象の内訳はTable 6に

示 した とお りで ある。

1. 症 例の検討

検討 された症例は扁桃炎 お よび気管支炎の2つ の疾患

合 わせて,CDX投 与群90例,CEX投 与群89例 の合計

179例 で ある。 これ らの症例につ いて,両 群間 の患者背

景 因子 の均一性を疾患別に比較検討 した。

患者 の背景因子 と し て 性 別,年 令,体 重,外 来 ・入

院,合 併症,薬 剤 アレルギー,投 与前重症度,起 炎菌,

前投薬(抗 生剤),併 用 薬な どの各項 目について比較検

討 したが,Table 7に 示 す ようにいずれの項 目において

も両群間 に有意差は認められなか った。

Table 5 List of discontinued cases

Table 4 List of dropout cases
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Table 6 Items of analysed subjects

Table 7-1 Examination of background factors of subjects
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Table 7-2 Examination of background factors of subjects

初診時の症状 で,扁 桃炎 での体温,咽 頭痛,咽 頭の発

赤,腫 脹,膿 苔 お よび赤沈亢進,気 管支炎 での体温,咽

頭痛,咳 嗽,喀 痰,胸 部 ラ音,赤 沈亢進 の各症 状の発現

度合の比較で は両群 間に有 意の差 はなか つた(Table 8)。

2. 臨床効果 の検討

改善度 につ いての検討は扁桃炎,気 管 支炎 について投

与開始後3日,5日,7日(最 終 日)に ついて主 治医判

定お よび委員会判定 に よる改善度 につ いて行 い,そ の成

績はTable 9,10,11に 示 した とお りである。

この結果,扁 桃炎におい て3日 目の主 治医判定でCDX

が有意 に勝 つてお り(P<0.05),ま た3日 目,5日 目の

改 善 率(中 等度改善以上)で も有意 にす ぐれ ていた(P

<0.05)(Fig.2)。

委員会に よる改善度判定で も5日 目(P<0.01),7日

目(P<0.05)でCDX投 与群 がCEX投 与群 よ り有意 に

す ぐれてお り,3日 目の改善率(中 等度改善以上)お よ

Fig. 2 Overall improvement judged by physicians

in charge (Acute tonsillitis)
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Table 8 Symptoms on the first examination

び5日 目,7日 目の改善率(著 明改善)で も有 意差 がみ

られ(P<0.05),CDX投 与群がCEX投 与群 よりも優

れた結果であ った(Fig.3)。

気管支炎に対す る改善度では主治医お よび委員会に よ

る判定 ともに両薬剤群間 に有意差は認められなか つた。

次に主治医判定 の有効性については,疾 患別の有効率

をTable 12に 示 した よ うな成績が得られた。

すなわち,扁 桃炎ではCDX投 与群60例 中著効27例

(45.0%),有 効25例(41.7%),や や 有 効8例(13.3

%)で 有効率は86.7%で あ り,CEX投 与群は57例 中

著 効19例(33.3%),有 効29例(50.9%),や や 有効6

例(10.5%),無 効3例(5.3%)で 有 効 率 は84.2%と

著 効 率,有 効率 と もCDX投 与 群 が 若 干CEX投 与群 よ

り高 か っ た。

一 方
,気 管 支 炎 で はCDX投 与 群30例 中著 効5例

(16.7%),有 効12例(40.0%),や や 有 効10例(33.3

%),無 効2例(6.7%),悪 化1例(3.3%)で 有 効 率は

56.7%で あ り,CEX投 与 群 は32例 中著 効8例(25.0

%),有 効12例(37.5%),や や 有 効10例(31.3%),

無 効1例(3.3%),悪 化1例(3.3%)で 有 効 率 は62.5
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Table 9 General improvement judged by physicians in charge

(Percentage)

Table 10 General improvement judged by the committee

(Percentage)

Table 11 Overall judgement of general improvement
by physicians in charge and the committee

(1) WILCOXON test
(2) U-test

(3) x2-test (better than moderate improvement)
(4) x2-test (remarked improvement)
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Fig. 3 Overall improvement judged by the com-
mittee (Acute tonsillitis)

%で,著 効率,有 効率 ともCEX投 与群 がCDX投 与群

に比べ若干高い成績が得られた。

以上の検討成績か ら有効率では両投与群ほぼ同率で両

薬剤群間に有意の差は認め られなか った。

3. 細菌学的検討

扁桃炎 お よび気管支炎の各症例 の病巣 から治療前に単

離 した起炎菌の菌種はTable 7に 示 した とお りである。

いずれ の疾患で も常在菌叢 の検 出例が きわめて多かった

が,S.aureus,β-Streptoqoccus,Haemophilusが 起炎

菌 と考 えられ る症例はCDX投 与群で32例,CEX投 与

群 で25例,K.pneumoniaeが 起炎菌 と考 えられた症例

がCDX投 与群に2例,CEX投 与群 に5例 存在 したが,

起炎菌の分布については両薬剤群間 に有 意差は認められ

なか った。

次に これ ら菌 の菌種別 の臨床 効果はTable 13に 示し

た よ うに,S.aureusが 起 炎菌の場合,有 効 率はCDX

投与群が10例 中著 効4例,有 効3例 で70.0%,CEX

投与群 では13例 中著効3例,有 効5例 で61.5%,β-

Streptococcus検 出例 ではCDX投 与群が16例 中著効

7例,有 効6例 で81.3%,CEX投 与群で11例 中著効

5例,有 効3例 で72.7%で あ り,上 記起炎菌別有効率

ではCDX投 与群がCEX投 与群 に比し優 れた成績を得

た。有意差は両薬剤群 間に認め られなか った。

次 に菌 の感受性 と臨床効 果 との関係をTable 14に 示

したが.MICが3.13μg/ml以 下 の起炎菌に よる症例

の有効率はCDX投 与群 で21/29=72.4%,CEX投 与群

Table 12 Efficacy of drugs (Efficacy judged by physicians in charge)

Table 13 Efficacy classified by organisms
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Table 14 Efficacy classified by MICs

Table 15 Adverse reactions and abnormal values in laboratory findings

(Percentage)

で15/23=65.2%,MICが6.25,12.5μg/mlで は 同 じ

くCDX投 与群8/9=88.9%,CEX投 与群6/8=75.0%,

25μg/ml以 上 と な るとCDX投 与群9/11=81.8%,

CEX投 与群4/8=50.0%で あ った。 以上の よ うにMIC

各群においてCDX投 与群 がCEX投 与群 よ りも優 れて

いた。

4. 安 全性(副 作用)お よび 臨床検 査

副作用 につ いての検討 は扁桃炎,気 管支炎両疾患に使

用されたCDX投 与群92例,CEX投 与群93例 につい

て委員会によ り実施 された。

全症例185例 中何 らか の自覚的副作用 お よび臨床 検査

成績の異常値 の認 められ た症 例はTable 15に 示 した と

お り,CDX投 与群92例 中4例(4.3%),CEX投 与群

93例 中10例(10,8%)で あ る。

副作用 としての内訳 は消化器症状がCDX投 与群に1

例(1.1%),CEX投 与群 に2例(2.2%),眼 部 〓痒感

がCDX投 与群に1例(1.1%)で あ った。

臨床検査の異常値 を示 した ものは血清GOT,GPTの

上昇例がCDX投 与群で1例(1.1%),CEX投 与群で2

例(2.2%)認 め られ,GPTだ けの上昇例はCDX投 与

群 に1例(1.1%),CEX投 与群に2例(2.2%),GOT

だけの上 昇例はCEX投 与群1例(1.1%),GOTとAl-p

上 昇例はCEX投 与群で1例(1.1%)に 認 められた。

その他,白 血球数の減少例がCEX投 与群に1例(1.1%)

あ った(Fig.4,5,6)。

この うち主治医 によ り副作用あ るいは臨床検査値の異

常を指摘されたものはTable 15に 示 した とお り,CDX

投与群92例 中2例(2。2%),CEX投 与群93例 中4例

(4.3%)で あ った。

以上の よ うにCEX投 与群 に副作用ならびに臨床検査

の異常値 の出現率は高かったが両薬剤群間で有意差 は認

め られ なか った。
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Fig. 4 GOT

Fig. 5 GPT

5. 有 用 性 の 検 討

主 治 医 に よ り判 定 され た 疾 患 別 有 用 性 の 成績 はTable

16に 示 した とお りで,扁 桃 炎 で はCDX投 与群 の成 績 中

きわ め て 有用24例(40.0%),有 用29例(48.3%),や

や 有 用6例(10.0%),ど ち ら と もい え な い1例(1.7%)

で 有 用 以 上 の 有用 率 は88.3%で あ った 。CEX投 与群57

例 の 成 績 は きわ め て有 用16例(28.1%),有 用32例

Fi

(56.1%),や や有用6例(10.5%),ど ちらともい えな

い3例(5.3%)で 有 用 以 上の有用 率は82.4%で あっ

た。 きわめ て有用で ある との成績 はCDX投 与群が多か

ったが,有 用率で は両薬剤群 間に有意差は認められなか

った。

気管支炎で は,CDX投 与群30例 の成績中 きわめて有

用5例(16.7%),有 用11例(36.7%),や や有用10例

(33.3%),ど ちら ともいえない3例(10.0%),あ ま り

好まし くない1例(3.3%)で 有 用 率は53.4%で あっ

た。CEX投 与群32例 中きわめて 有 用8例(25.0%),

有用13例(40.6%),や や有用8例(25.0%),ど ち ら

ともいえない3例(9.4%)で 有 用 率は65.6%で あっ

た。有用率 はCEX投 与群がCDX投 与群に比べ若干高

かった が,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

感染症状 の明らかな細菌性の急性扁桃炎 と急性気管支

炎 につ いて,経 口セ ファロスポ リンCefadroxil 750mg

(力価)/日 の治療 効果をCephalexin1,000mg(力 価)/

日を対照薬 として,多 施設 共同二 重盲検比較試験により

検討 した成績は既 に述 べた とお りであ る。

す なわ ち対照薬 としてCEXを 選択 したのはCEXに

おけ る抗菌作用 と経 口剤 としての良好な吸収が現在すで

Table 16 Classification of utility of drug

(Percentage)
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に認め られ,し か も安全性が高 く,ま た化学構 造的に類

似の化合物で あることに よった。

用法 ・用 量で本剤を1日3回 とし,対 照 薬の1日4回

と比較 したが,こ れは本剤 の血 中濃度 が持続 す る1)こと,

ならびに薬動力学的 に も半減 期がCEXに 比べて,そ の

1,82 3)～2.22 2)倍であ ること,さ らにAUCも1.6 2)～2.5 3)

倍大きい事実,動 物 お よび ヒ トでの臓 器 内 濃 度の6時

間,8時 間値がCEXに 比べ 高い ことに よった。

今回両剤の投与時 間は,朝 食後 か ら就寝 時 までの投与

とし,夜 間は両薬剤群 とも投与 を避け た。

扁桃炎では症例の必要条件 として扁桃上の膿苔 または

両側 または片側の発赤 ・腫脹が全咽頭にわたらず,扁 桃

局所に局限 して腫膿が見られ るこ とと したため全例で細

菌感染が明 らかであ り,細 菌感染 と認め られず除外例 と

な った ものは1例 もなか った。他 の理 由での脱落,除 外

例を除いた117例 の扁桃炎は細菌感染が確実であ り,改

善度,有 効性,有 用性な どにつ いての検討はその結果の

信頼性が高い もの と考えられる。

Table 17 Transition of symptoms (Acute tonsillitis)

(1) WILCOXON test
(2) U-test

(Percentage)
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Fig. 7 Swelling (Acute tonsillitis)

Fig. 8 Pus fur(Acute tonsillitis)

全般改善度の委員会判定 では3,5,7日 目の各時期,

主 治医判定では3日 目の成績でCDX投 与群がCEX投

与群に比 し,有 意に優れ てお り,ま た赤沈亢進で も3,

5日 目に有意差がみられ,他 に5日 目の腫脹,膿 苔にお

い て有意の傾向を示 した(Table 17)。 これ らの成 績 を

さらに 明らかにす るために各 々有 意差 のみられ た症状 の

両剤投与中の重症度の推移をFig.7,8,9に 示 した。 し

か も初期重症度の分布では,背 景因子の検討 で述 べた と

お り,有 意差はないが,初 期重症度中等症以上はむ しろ

Fig. 9 Elevation of erythrocyte sedimentation rate

(Acute tonsillitis)

Fig. 10 Temperature (Acute bronchitis)

CDX投 与群が28.3%とCEX投 与群の21.0%を 凌駕

し,さ らに最終 の重症度 分布 で も完全治癒群が本剤投与

群に多か った ことは本剤 の臨床効果が優れてい ることを

伺わせ る。

一方,急 性気管支炎の検討では,有 効 性 に おいて,

CEX投 与群 がやや優 る結果であ った。抗 菌 剤 の正 しい

評価はその各 々のパ ラメーターの経時的改 善率 に求める

ことが よ り重要 と考 えられ る。 この点か らの解 析では,
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いずれの検討項 目において も,本 剤で改善率で勝 ってい

た。特に顕著 なのは3日 目の赤沈亢進,胸 部 ラ音,3日

目,5日 目の体温で ある(Table 18,Fig.10,11,12)。

しか し,ふ り返 って有効率 とこれ らパ ラメー ターの改

善度 とのパ ラ ドキ シカルな理 由は,本 疾患が ウイル ス感

染を先行 し,か つ,細 菌感染を合併 して発症 してい るこ

とが充分に明確にな し得ないが,大 きな理 由の1つ では

ないか と推測 してお り,抗 生剤が細菌には有 効 で あ る

故,本 剤投与に よ り,細 菌感染が抑圧 されて も,ウ イル

ス感 染のために,そ の効果がマ スクされたためでないか

と考 え る。従 って今後急性気管支炎 での抗生剤の比較試

験においてはかか る問題点 の打 開 が 急 務であ ると考 え

る。

さて細菌感染の指標 として得 られ る細菌群は表示の と

お り,口 腔 内細菌叢の検出率が 高 く扁桃炎のそれに比較

して対照的で あった。MICと 臨床効果に関する有効率の

Table 18 Transition of symptoms (Acute bronlchitis)

(1) WILCOXON test
(2) U-test

(Percentage)
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Fig. 11 Rale (Acute bronchitis)

理解 しがたい結果は,こ れ らの原因に起因す るもの と思

われ る。

抗生剤 の比較試験における重要な 目的は副作用の比較

で ある。得 られた結果はCDX群 に副作用発現率が低い

ことが示 された。CEXが 広 く用い られてい る 今 日,本

剤 の投与はセ ファロスポ リン経 口剤 の副作用を軽減する

ことにな ろ う。

以上 の成績か らCDX 750mg,CEX 1,000mg投 与

試 験で,CEX投 与群 より少 ない投 与 量で,本 剤は優れ

た効果 ならびに高い安全性 を示 した。従 って本剤 の急性

扁桃炎,急 性気管支炎への投与が より効果を高め,安 全

性の改善で よ り優れた結果を生むもの と考 える。
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For the purpose to compare the clinical efficacy and side effect of cefadroxil (abbreviated hereinafter
as CDX) and cephalexin {abbreviated hereinafter as CEX) in acute tonsillitis and acute bronchitis, CDX
and CEX were administered orally for 6 days at the daily dose of 750 mg (divided into 3) and 1, 000 mg

(divided into 4) respectively, and clinical efficacy, side effect and utility were compared between two
drugs by double blind method, and the following results were obtained.

1. In acute tonsillitis, CDX (daily dose of 750 mg) tended to be superior significantly on swelling
and pus fur by the examination (judged by physician in charge) on 5 th day of administration in com-

parison with CEX (daily dose of 1, 000 mg), and CDX was superior significantly to CEX in erythro-
cyte sedimentation rate on 3 rd and 5 th day. Furthermore, CDX was superior significantly in general
improvement (judged by both physician in charge and committee). On the other hand, in the utility
rate, CDX group showed to be slightly higher than CEX, as the rate was 86. 7% in CDX group while
84.2% in CEX group.

2. In acute bronchitis, CDX administration (daily dose of 750 mg) was almost equal or slightly
superior on general improvement and each symptom improvement in comparison with CEX administra-
tion (daily dose of 1, 000 mg).

3. Frequency of side effects was less in CDX group than in CEX group, though no significant dif-
ference was noticed.

4. Utility of the drug showed no significant difference between two drug groups both in acute ton-
sillitis and acute bronchitis.


