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米国Eil Lilly社 で開発された新 しい経口用cephalosporin系 抗生剤cefaclor(CCL)の 急性単

純性膀胱炎に対する有効性,安 全性および有用性についてcephalexin(CEX)を 対照薬として二

重盲検法で比較検討し,併 せて再発についても検討した。

CCLの1日 投与量は750mg 3分 割投与とし,対 照薬のCEXは1日 常用量の1,000mg 4分 割

投与とした。

総症例310例 中,除 外 ・脱落71例 を除く239例 が総合臨床効果判定可能例で,性 別,年 令,

発症時期,自 覚症状,膿 尿の程度,分 離菌などの背景因子ならびに投薬前の臨床所見についてCCL

投与群とCEX投 与群の間に有意差は認められなかった。

UTI薬 効評価基準(第2版)に 準 じて判定した総合臨床効果において,CCL群 は116例 中著効

70例,有 効43例,無 効3例,CEX群 は123例 中著効82例,有 効36例,無 効5例 で有効性に

関して両群間に有意差は認められず,い ずれも95%以 上の高い有効率を示した。

副作用は両群ともに2例 ずつ認められたが,い ずれも胃腸障害だけで重篤なものはなく,ま た有

用性,再 発の頻度においても両群間に有意差は認められなかった。

以上のことから,今 回の検討 に お い てCCLは1日750mg 3分 割投与でCEXの1日1,000

mg 4分 割投与と同等の有効性,安 全性および有用性が認められ,急 性単純性膀胱炎に対して充分

な臨床効果が期待できるものと考える。

は じ め に

Cefaclor(以 下,CCLと 略す)は 米国Eli Lilly社 で

開発された新しい経口用セファロスポ リン系 抗 生 剤 で

1976年の第16回ICAACで 発表された1)。本剤はFig.

1に示すとおりcephalexin(以 下,CEX)の3位 の側鎖

をC1で 置換した化学構造を有している。国内における

本剤の基礎的ならびに臨床的成績はすでに1978年 に開

かれた第25回 日本化学療法学会東日本支部総会の新薬

シンポジウムにおいて発表され,種 々の特長が明らかに

されている2)。なかでも,尿 路 感 染 症に対 しては1日

750mg 3分 割投与で優れた効果が認められている3)。

今回,我 々は本剤の急性単純性膀胱炎に対 す る有 効

Fig. 1 Chemical structure of cefaclor

性,安 全性および有用性を評価する目的 で,CEXを 対

照薬として二重盲検法で比較検討し,併 せて再発につい

ても検討したのでその成績を報告する。

試 験 方 法

1. 試験期間および対象

試験期間は1978年7月 から12月 までの6カ 月間で

あった。対象はTable 1に 示す16施 設を受診した急性

単純性膀胱炎患者で,UTI薬 効評価基準(第2版)4)に

準 じて,(1)年令:16～69才,(2)症 状:初 診時自覚症状と

して排尿痛を有するもの,(3)膿 尿:投 薬前膿尿≧10コ/

hpf等 の患者条件を満たしたものである。

なお下記に該当する患者は対象から除外 し,ま た実施

に際 しては試験開始前に薬剤について説明し,患 者の協

力を求めた。

(1) 妊娠 および授乳中の婦人

(2) ペ ニシリン系,セ ファロスポ リン系抗生物質に

アレルギーの既往のある患者

(3) 治療効果に影響を与える尿路以外の合併症を有
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Table 1 Collaborated clinics (Department of Urology)

Bacteriological examination: MiNow KOBAYASHI Kobe Kowan Hospital

Controller: AKIRA SAKUMA Tokyo Medical and Dental University

Fig. 2 Package of CLX (CCL or CEX) capsules

〈CCL〉 〈CEX〉

する患者

2. 薬剤 および投薬方法

1カ プセル中にはCCLま た はCEX250mg(力 価)

を含有し,プ ラセボーカプセルとともに外観上識別不能

としたカプセル剤をFig2の よ うに服用時間を表示した

4カ プセルシー トに各群充〓し,こ れを3シ ー ト箱づめ

にして1症 例分として,朝,昼,夕,夜(就 寝前)の1

日4回,3日 分連続投薬した。また,対 象が外来患者の

ため,最 初の服薬は原則として投薬開始日の昼食後とし

た。

なお,投 薬量については,CCLで は,こ れ まで に 得

られた抗菌力5),体 内動態6,お よ び 泌尿器科14施 説 の

open trialの 成績3}から 急性単純性膀胱炎に 対 して は

750mg 3分 割投与薬が適当と判断した。一方,対 照薬

CEXの1日 常用量は1,000mg4分 割投薬であり,比

較試験実施上両薬剤の投薬回数を揃えるためCCL群 で

は夕方服用のカプセルをプラセボーとした。

割付け時にコントローラーが無作為に抜き取った両薬

剤について,試 験開始前ならびに終了後に力価検定,製

剤試験をそれぞれ国立予防衛生研究所,星 薬科大学薬剤

学教室において実施 した。

3. 薬剤の割付け

あらかじめコントローラーが両薬剤各々3症 例分,計

6症 例分を1組 とし,無 作為に割付けを行ない,番 号順

に患者に投薬することとした。

Fig. 3 Schedule of examination

O: Indispensable

Key codeの 保管,両 薬剤の識別不能性,無 作為割付

け,両 薬剤の力価の公平性,Key codeの 開封および調

封後のデータの不変更,統 計処理の公平性等に対する保

証をコントローラーの東京医科歯科大学.佐 久間 昭教

援に依頼した。

4. 観察および検査項 目

UTI薬 効評価基準(第2版)に 準じて,Fig.3に 示

したスケジュ-ル により,下 記のとおり観察および検査

を行なった。

(1) 排尿痛:(+++)か ら(-)ま での4段 階に評価

し,投 薬開始後の経過は効果定日に併せて問診した。

(2) 膿尿:鏡 検(400倍)に て白血球数を計測し,

(+++)か ら(-)ま で5段 階に評価した。

(3) 細菌学的検査:尿 中細菌数については定量培養

またはウリカル ト(第 一化学薬品)に より各施設で測定

し,菌 種の同定およびMICの 測定は神戸港湾病院 小

林 稔院長がへ一括 して行なった。MICは 日本化学療法

学会標準法7,により,接 種菌量108/mlお よび106/mlの

1白 金耳で測定した。

(4) 副作用:自 覚的副作用については問診し,その

発現例については投薬中止例を含めて経過を観察した。

その程度は(+++):極 めて強い,(++):明 らかに病的"

(+):軽 度,の3段 階に評価 した。

(5) 臨床検査:投 薬前後に可能な限 り血液一般検査

(RBC,Hb,WBC),肝 機能検査(GOT,GPT,Al-P)

お よび腎機能検査(BUN,S-Cr)を 実施し,臨床検査値
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Fig. 4 Proposed criteria for recurrence in simple
UTI

におよぼす薬剤の影響の有無を検討した。

(6) 再発:主 治医により著効または有効と判定され

た症例を対象に,可 能な限 り7日 間の休薬期間をおき再

発の有無を検討した。なお再発の規定はUTI薬 効評価

基準に無いため薬効判定委員会においてKey code開 封

前にその試案(Fig.4)を 作製し,こ れにもとづき再発

の有無を判定した。

5. 症例の取扱い,な らびに解析方法

試験終了後,7名 から構成された薬効判定委員会(石

神裏次,宮 崎 重,古 澤太郎,小 林 稔,三 田俊彦,大

野三太郎,金 田州弘)がUTI薬 効評価基準(第2版)

に準じて,1978年12月19日 に除外,脱 落および総合

臨床効果,再 発の有無等 の判定を行ない,さ らに1979

年1月22日 にKey code開 封 前にその判定について各

施設の代表者と協議して確認を行なった。

有用性の判定は総合臨床効果が判定された症例だけを

対象とし,Fig.5に 示 したスケールに主治医により記

入された×印までの長さを計測 し,「非常に満足」,「満

足」に該当する60mm以 上 を"有 用性あり",「 まずま

Fig. 5 Scale of clinical usefulness

ず」,「不満」,「非常に不満」に該当する60mm末 満 を
"有用性なし"と して判定

した。 また,安 全性について

は,初 診時だけ来院しその後全 く来院のない症例以外を

すべて評価対象とした。

解析方法としてはWILCOXONの 順位和検定法(Z)
,

X2検 定法(X2)お よびFISHERの 直接確率計算法(P)

を もちい,両 側危険率5%を 有意水準とした
。

試 験 成 績

1. 検討薬剤の含量試験

薬剤割付け時にコントローラーが無作為に抽出したサ

ンプルについて,試 験開始前および試験終了直後に国立

予防衛生研究所,星 薬科大学薬剤学教室に依頼 して薬剤

の含量試験,製 剤試験が行なわれた。その結果はTable

2の ようにいずれも規格に合致するものであった。

2. 検討症例数

薬剤を投与された総症例数は310例 で,両 群各155

例ずつであった。このうち有効性判定,有 用性判定可能

症例は239例(CCL群116例,CEX群123例)で,

また安全性の詳価対象例は303例(CCL群151例,

CEX群152例)で あった(Table 3)。

有効性および有用性の評価における両群の除外,脱 落

の内訳はTable 4に 示 した。また安全性の評価における

除外,脱 落例はいずれも初診時だけ来院の症例 で7例

(CCL群4例,CEX群3例)あ り,い ずれの除外,脱 落

Table 2 Pharmaceutical studies on CCL and CEX capsules employed in the comparative trial

* Not done
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Table 3 Number of cases subject to analysis

* x2=1.475 ** p≒1,000

df=2

(P0=0.478)

Table 4 Reasons for exclusion and dropout

率においても両群間に差異は認められなかった。

3. 背景因子ならびに投薬前の臨床所見

背景因子としての性,年 令,基 礎疾患,合 併症,ア レ

ルギー既応歴,投 薬中の抗菌剤以外の併用薬の有無およ

び発症から初診までの日数,ま た投薬前自他覚所見とし

ての排尿痛,膿 尿,尿 中生菌数および菌種数等について

検討した。その結果はTable 5,6の とおり両群間に有意

差は認められなかった。

薬剤投与前に尿中細菌が分離同定された症例数はCCL

群116例 中115例,CEX群123例 の全例で,計238
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Table 5 Background of patients (1)

* No. of strains

例であった。 また それ らの 延 べ 菌株 数 はCCL群137

株,CEX群156株 の計293株 で あ った 。そ の主 な 菌 種

の分離頻度はTable 7の とお りCCL群,CEX群 そ れ

ぞれE.coliが67.1%,61.5%で と も に 大 多数 を 占

め,次 いでS, epidermidis, K.pmeumoniae, P, mirabi-

lisの 順で,こ れらについて両投与群間に有意差は 認め

られなかった。

MIC(106/ml接 種)の 分布をFig.6,7に 示 した。単

独感染例におけるCEXのMIC分 布で,CCL投 与群に

MIC値 の高い菌株が多 く認められたが,CCLのMIC
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Table 6 Background of patients (2)

* No. of strains ** Glucose nonfermentative GNB
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Table 7 Isolated organisms

* Glucose nonfermentative GNB

分布では単独感染例,混 合感染例ともに両投与群間に有

意差は認められなかった。

4. 効果判定

総合臨床効果,膿 尿に対する効果,細 菌尿に対する効

果,細 菌学的効果,臨 床症状(排 尿痛)に 対する効果,

主治医による有用性判定,再 発等について検討を行なっ

た。

1) 総合臨床効果

UTI薬 効評価基準(第2版)に 準 じて判定した総合臨

床効果において,CCL群 は116例 中著効70例,有 効

43例,無 効3例 で,CEX群 は123例 中著効82例,有

効36例,無 効5例 であり,有 効性に関して両群間に有

意差は認められず,い ず れ も95%以 上の高い有効率

(著効+有 効)を 示 した(Table 8)。

2) 膿尿に対する効果

CCL群 の腸尿効果は正常化95例
,改 善14例,不 変

7例 で改善率(正 常化+改 善)94 .0%で,一 方CEXで

は正常化100例,改 善12例 ,不 変11例 で改善率は

Fig. 6 Cummulative percentage of isolates inhibited

(1) Single organisms

Fig. 7 Cummulative percentage of isolates inhibited

(2) Multiple organisms

91.1%で 両群間に 有意差は認められなかった(Table

9)。

3) 細菌 尿に対する効果

CCL群 の細菌尿効果は陰性化94例,減 少または菌交

代11例,不 変11例 で改善率(陰 性化+減 少または菌

交代)は90.5%で,一 方CEX群 では陰性化105例,

減少または菌交代10例,不 変8例 で改善 率は93.5%
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Table 8 Overall clinical efficacy

Table 9 Effect on symptoms, pyuria and bacteriuria

Table 10 Bacteriological response

* No. of species
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で両群間に有意差は認められなかった(Table 9)。

4) 細菌学的効果

起炎菌別の細菌学的効果をTable 10に 示す。起炎菌

の大多教を占めるE.cotiの 消失率はCCL群,CEX群

それぞれ88.8%,8&5%で,ま たその他の菌種につい

てもほぼ同様の消失率を示し,そ れらいずれも両群間に

有意差は認められなかった。

5) 排尿痛に対する効果

臨床症状のうち,排 尿痛に対する効果はCCL群 消失

101例,軽 快13例,不 変2例 で改善率(消 失+軽 快)

は98.3%で,一 方CEX群 では消失111例,軽 快11

例,不 変1例 で改善率は99.2%で 両群間に有意差は認

められなかった(Table 9)。

6) 主治医による有用性判定

主治医による有用性判定の結果はTable 11に 示 した。

解析対象はCCL群116例.CEX群123例 の計239

例で,「非常に満足」と 「満足」 に該当する 「有用性あ

り)と 判定された割合はCCL群,CEX群 それ ぞ れ

79.3%,81.3%で 両群間に有意差は認められなかった。

7) 再発

再発についての検討対象例数は総合臨床効果の著効例

152例 中の105例(69.1%),有 効例79例 中の42例

(51.3%)で あった。

再発の規定は現在なお定まっていないため,薬 効判定

委員会においてKey code開 封前に再発の規定(試 薬)

を作製し,こ れにもとずき再発の有無を検討 した。 な

お,投薬終了後7～9日 間の休薬期間をおいて再発の有

無を観察した症例を対象としたが,患 者がこの間に症状

を訴え再発と判定されたものも再発例として解析対象に

加えた。また,総 合臨床効果の著効例と有効例ではその

後の再発についての臨床的意義が異なるため別個に解析

することとした。

著効例の再発検討対象例数はCCL群48例,CEX群

57例 であり,こ のうち再発例はCCL群1例(2.1%),

CEX群5例(8.8%)でCEX群 に再発の多い傾向がみ

られたが,有 意な差ではなかった(Fig.8)。

有効例の再発検討症例はCCL群22例,CEX群20

例で.こ のうち再発例はCCL群4例(18.8%),CEX

群2例(10.0%)で 著効群とは逆にCCL群 に再発の多

い傾向がみられたが,有 意な差ではなかった(Fig.9)。

5. 副作 用

検討対象例数は,初 診時来院 しただけでその後の経過

を観察 し得なかった7例 を除 く,CCL群151例,CEX

群152例 の計303例 であった。副作用発現例は両群各

2例 で,副 作用のため投薬が中止されたのはCEX群 の

1例 だけであった。

CCL群2例 の内訳は食欲不振,胃 部不快感各1例 で

あり,い ずれも軽度で服薬継続は可能であった。一方,

CEX群2例 の内訳は悪心,胸 やけ各1例 で,悪 心の1

例は患者の判断で服薬を中止 した 症例で あった(Table

12)。

なお,上 記4例 の症状はいずれも投薬中止または投薬

終了後にはすみやかに消失 した。

投薬の前後に臨床検査が実施された症例は両群各35

例 で,血 液,肝 ・腎機能のいずれにおいても薬剤の影

響と思われる検査値の異常は認められ な かった(Table

Table 11 Clinical usefulness of CCL and CEX
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Fig. 8 Prognostic observation (1)

13-1,2)。

考 察

経口用cephalosporin系 抗生剤であるCCLの 急性単

純性膀胱炎に対する有効性,安 全性および有用性を客観

的に評価する目的で,CEXを 対照として二重盲検法に

より検討し,併 せて再発についても検討した。

CEXは,化 学構造および抗菌スペクトルがCCLに 近

似 してお り,か つ急性単純性膀胱炎の治療に現在広 く用

いられ,そ の治療効果について一定の評価が与えられて

いるため,今 回対照薬としてCEXを 選定 した。また国

Fig. 9 Prognostic observation (2)

内においてこれまでに 得られた700例 以上の尿路感染

症に対 してCCLは1日750mg 3分 割投与で優れた

効果が認められているため2),今 回の検討においても1

日750mg3分 割投与とした。

対象疾患の急性単純性膀胱炎は,症 状および経過の観

察が複雑性尿路感染症に比べ容易で,個 々の愚考特性の

パラツキが小さく,比 較試験に適した疾患 であるが,

Table 5,6に 示すとお り今回の検討においても患者特性

は両群よく一致 していた。

有効性および有用性の評価における除外と脱落症例数

Table 12 Side effect

() *:Discontinued for side effect.
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は総計310例 中の71例(22.9%)で,そ の内訳は投薬

前の尿中細菌数が104コ/ml未 満 の症例が35例 と最 も

多かった。UTI薬 効評価基準にもとつ く臨床比較試験

を行なう場合,菌 量不足による脱落例が多くなるのは止

むを得ないものであり,い わゆる規約違反による除外,

脱落の症例数は本試験では比較的少なかったものと思わ

池る。

UTI薬 効評価基準(第2版)に よる総合臨床効果は

CCL群,CEX群 それぞれ 「著効」60.3%,66.6%,

「有効」37.1%,29.3%,「 無効」2.6%,4.1%で 両群間

に有意差は認められなかった。第25回 日本化学療法学

会東日本支部総会の新薬シンポジウム(Cefaclor)に お

ける石神の報告では,急 性単純性膀胱炎229例 中 「著

効」192例,「 有効」34例,「 無効」3例 で 著効率 は

83.8%と 今回の成績より優れた結果であった が,著 効

を含めた有効率ではいずれも95%以 上の高い有効率で

両者は良く一致していた。

分離菌のMIC別 総合臨床効果はTable 14に 示 した。

MICの 区切 りはKey code開 封前の取 り決めに したが

い,6.25μg ,/ml以 下(高 感受性群),12.5～200μg/ml

(中等度感受性群),400μg/ml以 上(低 感受性群)の3

区分とし,混 合感染例ではMICが 高値を示した分離菌

のMICを 採用 した。Table 14～17に 示すとお り,MIC

別総合臨床効果および排尿痛,膿 尿,細 菌尿の改善度に

おいても両薬剤群間に有意差は認められなかった。

副作用の評価対象CCL群151例,CEX群152例
,

計303例 における副作用発現例は両群各2例 であった。

CCL群2例(1.3%)の 内訳は食欲不振,胃 部不快感の

各1例 であり,い ずれも軽度で服薬継続は可能 で あっ

た。清水6)はCCL open trialの 副作用集計において,総

計2,022例 中41例(2.03%)に 副作用が認められた

が,そ の内訳はいずれも従来の経 口cephalosporin剤 で

認められているもので,と くに特別の副作用は認められ

ず,CCLは 副作用の少ない薬剤であると報告 している。

今回の検討において,CCLの 投与期間が3日 間と短 か

いこと,ま た基礎疾患,合 併症の少ない疾患を対象とし

たことを考慮しても,CCLは 副作用の少ない薬剤 であ

ることが追認されたものと考えられる。

有用性に関しては,「非常に満足」と「満足」に骸当す

る"有 用性あり"と 判定された割合はCCL群,CEX群

Table 14 Overall clinical efficacy  classified sensitivity

Table 15 Improvement of miction pain classified by sensitivity
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Table 16 Improvement of pyuria classified by sensitivity

Table 17 Improvement of bacteriuria classified by sensitivity

それぞれ79.3%,81.3%で 両群間に有意差は認められ

ず,い ずれも高い有用性を示した。

再発については,三 田は神戸大学泌尿器科を中心に行

なった尿路感染症に対する各種化学療法剤の二重盲検試

験症例を用いて,化 学療法打切 り時の尿中白血球 と再発

または再燃の関係について検討し,投 薬終了時の尿中白

血球が0～4コ/hpfの 症例では>5コ/hpfの 症 例に比

し再発または再燃が有意に低いこと,ま た今回の対照薬

であるCEXで は投薬終了時の尿中白血球が0～4コ/hpf

の症例でも休薬1週 間以内の再発または再燃が40例 中

4例(10.0%)と やや高頻度に認められたことを報告 し

ている8)。

また西村らも急性単純性膀胱炎に対 す るCefatrizine

とCEXの 二重盲検比較試験において再発に つ い て検

討 し,CEXで は投薬終了後1週 間以内 に68例 中5例

(7.3%)に 再発が認められたことを報告 している9)。

再発については,こ の他ampicillinに ついての大森 ら

の報告もあるが10),現 在なお再発についての規定が確立

していない。

今回,再 発に関する比較検討を行なうに際 し,再 発の

規定をより明確にすることが必要であると考え,そ の試

案を作成した。

今回の試案については,非 尿痛は消失,膿 尿も正常化

しておな尿中に≧103コ/mlの 細菌が認められる症例の

取扱いに問題が残されていると考えられる。すなわち,

これに該当する症例ではその後に症状,膿 尿の悪化をた

どる可能性があり,再 発例として取扱うことも考慮した

が,こ れら症例についてその後の経過をさらに追跡し得

なかったこと,ま た1～2の 施設に集中して認められた

ことから採尿時のcontamimationも 否定し得ず,今回は

再発例とはしなかった。しか し,こ の点は今後さらに検

討を加える必要があると考える。

総合臨床効果 「著効例」におけ る再発率はCCL群

2.2%(1/48),CEX群8.8%(5/57)で,CEX群 のほ

うが高い傾向にあった。一方,「 有効例」では逆にCCL

群のほうが再発率が高い傾向にあったが,い ずれの再発

率についても両薬剤群間に有意差は認められなかった。

これを先述の三田の報告と対比すると,CEX投 与打

切 り時に尿中白血球が0～4コ/hpfで あったのは著効群

の57例,有 効群の13例,計70例 であるが,こ のうち

7例(10.0%)に 再発が認められ,三 田の報告の40例

中4例(10.0%)と 再発率は全く一致した成績であっ

た。一方,CCL投 与打切 り時に尿中白血球が0～4コ/

hpfで あったのは著効群の48例,有 効群の14例,計

62例 で,こ のうち2例(3.2%)に 再発が認められ,

CEX群 に比 し再発率は低かったが両薬剤群間に有意差
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は認められなかった。

以上,今 回の検討においてCCLは1日750mg 3分

割投与でCEXの1日1,000mg 4分 割投与と同等の有

効性,安 全性,有 用性が認められ,CCLは1日750mg

3分割投与で急性単純性膀胱炎に対して充分な臨床効果

が期待できるものと考える。
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CLINICAL EVALUATION OF CEFACLOR IN ACUTE SIMPLE CYSTITIS
-A  DOUBLE BLIND COMPARATIVE STUDY
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A comparative double blind clinical trial of cefaclor (CCL) and cephalexin (CEX) was performed
with 310 patients of acute simple cystitis. Patients were randomly allocated to either group of CCL
250 mg t. i. d. or CEX 250 mg q. i. d., and treated for 3 days.

The results obtained were as follows:
1. The background characteristics and baseline findings of the two groups were statistically analy-

zed and regarded as comparable.
2. The number of cases evaluated on drug efficacy and clinical usefulness was 116 for CCL and 123

for CEX, and no significant difference was observed in the clinical efficacy and usefulness between
CCL group and CEX group.

3. Side effects were observed in 2 cases of 151 with CCL and 2 cases of 152 with CEX, all being
concerned with gastrointestinal upsets.

4. Recurrence within one week after termination of the treatment in the excellent group was
observed in 2.1% of 48 cases with CCL and 8.8% of 57 cases with CEX, no significant difference
being observed between them.

These results demonstrate that a daily dose of 750 mg of CCL is as effective as that of 1,000 mg
of CEX in the treatment of acute simple cystitis.


