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細菌性気管支炎に対す る新経 口用cephalosporin剤cefaclor(以 下,CCLと 略記)とcephalexin

(以下,CEXと 略記)の 治療効果 と安全性を比較検討す る目的 で,二 重盲検法に よりCCL1日750

mg(1回250mg1日3回 とプラセボ1回),CEX1日1,000mg(1回250mg1目4回)を3

～10日 間経 口投与 した結果,両 剤の有効性,安 全性お よび有用性について下 記の結論を得た。

1. 急性気管支炎に対す るCCL1日750mgとCEX1日1,000mgの 臨床効果 とのあいだに

有意差は認められなか った。 いっぽ う慢性気管支炎に対す る臨床効果はCCL1日750mgの 有効

性 がCEX1日1,000mgの 有効性 より優れ る傾 向を認めた(p＜0.10)。

2. 急性気管支炎では,治 療開始7日 後 の咳嗽の改善度 でCEXがCCLよ り優れ る傾 向を認め

た(p＜0.10)が,胸 部 ラ音 の改善度では5日 後お よび投薬終了時の両時点でCCLがCEXよ り

優れ る傾 向を認めた(p＜0.10)。

いっぽ う慢性気管支炎では,治 療開始7日 後の喀痰性状改善度 と投薬終了時の咳嗽 改善度でCCL

がCEXよ りそれぞれ優れ る傾向を認 めた(p＜0.10)。 さ らに,治 療開始7日 後のCRPお よび赤

沈(1時 間値)の 両改善度はCCLがCEXよ り明 らかに優れ,そ れぞれ有意差が認め られた(p＜

0.05)。

3. 副作用お よび臨床検査値異常 の出現頻度 とその内容には,両 薬剤間の有意差は認 められなか

った。

4. 急性気管支炎に対す る有用性はCCL1日750mgとCEX1日1,000mgと のあいだで有

意差を認めなかった。

いっぽ う慢性気管支炎に対する有用性はCCL1日750mgの ほ うがCEX1日1,000mgよ り

明 らか に優れ,両 薬剤間 に有意差が認 められた(p＜0.05)。
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Fig.1 Chemical structure of cefaclor and
cephalexin

I 緒 言

CCLは 米 国Eli Lilly社 で 開発 され た 経 口用cephalo-

sporin剤 で,Fig.1に 示 す とお り化学 構 造 上,3位 の炭

素 原子 に直 接 ク ロー ル原 子 が結 合 して お り,こ の 点,既

存 のcephalosporin剤 では す べ て3位 の 側鎖 には 必 ず炭

素 原子 が結 合 して いた の とは 異 な る。

CCLは 既存 の 経 口 用cephaloeporin剤 に比 し,in

vitroで 抗 菌 力 の改 善 ・拡 大 が認 め られ,短 時 間 で強 い

殺菌 作 用 を示 す こ とが特 長 と され て お り1～5),とくに,呼

吸器 感 染症 の起 炎菌 と し て 重 要 なH.infuenzae,K.

pneumoniae,β-Streptococcusな どに対 してCEXに 比

し優 れ た抗 菌 力 を示 す こ とが注 目 され る。

Table 1 Collaborated institutes

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

Department of Internal Medicine, Nagasaki Prefectural Tarami Hospital

Department of Internal Medicine, National Nagasaki Central Hospital

Department of Internal Medicine, Japanese Red Cross Nagasaki Atomic Bomb Hospital

Department of Surgery, National Hospital Kawatana, Nagasaki

Department of Internal Medicine, Fukushima Rosai Hospital

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

Department of Internal Medicine, Yamagata Prefecture Central Hospital

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

Department of Respiratory Disease, Sendai National Hospital

Department of Cardiovascular Medicine, Sendai Hospital of Japanese National Railways

Department of Internal Medicine, Furukawa Municipal Hospital

Department of Internal Medicine, Iwate Prefectural Isawa Hospital

Department of Respiratory Disease, Hakodate Municipal Hospital

Department of Internal Medicine, Date Red Cross Hospital

The second Department of Internal Medicine, Muroran City General Hospital

Department of Internal Medicine, Tomakomai Municipal General Hospital

Department of Internal Medicine, Otaru Municipal Hospital

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

Department of Respiratory Disease, National Sapporo Hospital

Department of Respiratory Disease, Sapporo Hospital of Japan National Railways

The First Department of Internal Medicine, Sapporo Hospital of Japan National Railways

Department of Internal Medicine, Hokkaido Health Insurance Hokushin Hospital

The Second Department of Internal Medicine, Sapporo Teishin Hospital

Department of Internal Medicine, Kanaya Hospital

Department of Internal Medicine, Sunagawa Municipal Hospital
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本剤に関 して既に参数の臨床的研究がな され てお り,

第25回 日本化学療法学会東 目本支部総会では2,022症

例における有効性お よび安全性の検討評価が行 なわれて

いる。その際,松 本6)は0呼 吸器感 染症229症 例 の臨床

データを解析し,細 菌性気管支炎な主体 とす る軽症～中

等症 の成人の呼吸器感染症 に対 し てCCL1日750mg

の内服で良好な臨床成果が得 られ ることを報 告 し て い

る。

今回われわれは,細 菌性気管 支炎に対する本剤の治療

効果お よび副作用を一層客観的 に知 る二とを 目的に,既

存 の同系統薬剤CEXを 比較対照剤 とした二重盲検比較

試験 を行な ったので,そ の成績を報告す る。なお,本 研

究 ばTable1に 示 した26研 究施設 に よる共同研究であ

り,昭 和53年9月 か ら昭和54年4月 にわたって実施

された ものであ る。

II 研 究対象および研究方法

1. 対象疾患

対象疾患は軽症ない し中等症 の細菌性気管支炎 とし,

慢性気管支炎で 細菌感染が 確定 または 推定 される もの

(慢性肺気腫 で細菌感染が 確定または 推定 され るものを

含 む),お よび急性気管支炎で膿性痰,発 熱,白 血球増 多

な どか ら細菌感染が確定 または推定 されるものを対象 と

した。

性 別,入 院 ・外来別は不問 としたが,15歳 以上の成人

患 者であって,投 薬に際 しては各施設 の実情に合わせて

患 者の了解を 得ることを 原則 とした。 また,penicillin

系,cephalosporin系 抗生剤 にア レルギーの既往がある

患 者,注 射剤の適応 と考え られ るよ うな重症感染症患者

あるいは きわ めて 重症の基礎疾患 ・合併症 を 有 す る患

者,腎 ・肝 に障害のある患者,妊 娠中 ・授乳 中の患者,

CCL・CEX両 剤に非感受性の原因菌 による感染症患者で

あ ることがあ らか じめ明 らか な場合 には,い ずれ も対象

外 とした。

2. 検討薬剤

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

検討薬剤な らびに1日 投与量は下記の2群 である。

試験薬剤:CCL1日750mg(分3)

対照薬剤:CEX1日1,000mg(分4)

検討薬剤は,1カ プセル 中,CCLま たはCEX(Ke-

flex(R),250mg(力 価)を 含有 し,ブ ラセポカプセル と

ともに外観上識別不能 としたカプセル剤で,Fig.2に 示

す よ うな表示 を施 した4カ プセル シー トに充填 し,こ れ

を10シ ー ト(40カ プセル)箱 づめに して1症 例分とし

たもので ある。 ただ し,CCL群 の 「夕方」の位置にプラ

セボカプセルを 充 填 してお り,シ ー トの 表示に 従って

朝 ・昼 ・夕方 ・夜 の1日4回 投薬す る とCCL群 で は

750mg/日 の3分 割投薬が 容易になされ るよう,包 装上

の工夫を施 した。

6症 例分をひ と組 とし各 組 ともCCL,CEXが3症 例

ずつになる よう,あ らか じめ コン トロー ラーが無作為に

割付けて組番を記載 し,患 者 の受診順に若い薬剤番号か

ら順次投薬するこ ととした。

研究開始前に コン トローラーが無作為に抽出 した両薬

剤 につ いて含有量 の力価検定を行ない,研 究終了後には

回収 した両薬剤について力価検定を行なった。その結果

はTab1e2に 示す とお りであった。

3. コン トロー ラー

コントロー ラーは,東 京大学第一内科 内藤周幸博士

(現 ・東京逓信病院内科)と 東京大学 老年病教室 原沢

Table 2 Stability* of cefaclor and cephalexin

* Percentage to the indicated potency of one capsule
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道美教授に委嘱 し,CCLの 実 薬 とプラセボお よびCEX

の実薬の識別不能性,検 討薬剤の含有 重の正確性,無 作

為割付け,key tableの 保管な らびに開封,開 封後 のデ

ータ不変更の保証お よび統計処理の公平性の確認な どを

依頓した。

4. 投薬法お よび投薬期間

1回1カ プセル を1日4回(朝 ・昼 ・夕方 ・夜)投 薬

した。毎食前 と就寝前 あるいは毎食後 と就寝前のいずれ

かによる1日4回 内服を息者 に指示す るこ とと した。

投薬期間は,3日 間以上10日 間以内 とい う制限に と

どめ,主 治医の判 断で息者 ご とに投薬 日数を遇定で きる

ものとした。投薬中に治癒 と認 められ た場合,万 一重篤

な副作用または 著 しい 症状 ・所見 の 増悪 を きた した場

合,患者か ら投薬中止の要 望があ った場 合,そ の他投薬

中止が必要 と考え られた場合 には,い ずれ も主 治医の判

断で投薬を中止で きる もの とした。 なお,投 薬 中止の時

点で所定の検査を行ない,中 止 の理 由を臨床調 査表 に記

載することとした。

5. 併用薬剤

検討薬剤投薬中は他薬剤を併用 しない ことが望 ましい

が,気管支炎の日常診療 では抗 生物質単独処方に限定す

ることも実際的 ではないので,次 の ように他薬 剤の使用

範囲を申し合わせた。すなわち,初 回投薬前24時 間以

内および投薬期間中は他の抗菌性薬剤は使用 しない こと

とし,鎮咳剤,去 痰剤,消 炎酵 素剤,非 ステ ロイ ド性消

炎剤などについては,検 討薬剤投薬開始の10日 以前か

ら継続使用 していて投薬期間中 も同一量 の併用が必要 と

考えられる場合 に限 り,併 用を継続 で きる こととした。

ただし,こ の場合は期間内に併 用薬剤量の変更はさける

こととした。また,長 期継続 中の他剤がない患者 では,

咳嗽の強い時期 あるいは高熱を伴 う時期に鎮咳剤または

解熱剤の頓用に限 り併用で きるもの とした。 この場合,

できるだけ同一薬剤であ ることが望 ましいので,と くに

支障がないかぎ り,鎮 咳を 目的 とする時は臭化水素酸 デ

キストロメトル ファン錠15mg1回1錠1日4回 まで,

解熟の目的には イブブロフェン錠100mg1回1錠1日

4回までの併用 とし,か つ,で きるだけ短期間 の併用 に

とどめることとした。

6. 症状,所 見の観察 お よび諸検査 の実 施

a. 症状,所 見の観 察

服薬状況を連 日記録 し,咳 嗽,喀 痰 の性状 お よび喀痰

量は連日,体 温は連 日2回(朝,夜)測 定す る ことを原

則としたが,外 来患者 の場合 には,必 要 に応 じて患者 自

身が記入するチ ェック表 を用 いて,こ れ らの情報 を補 充

できるように した。 とくに,投 薬開始 日(0日 目),開 始

3日目,投 薬 終 了 時の3時 点は 必ず 来院 ・受診の う

え,鏡 察お よび測定を行な うこととし,や むを得ず所定

日に実施で きない場合は所定 日の前 日または翌 日に行な

うことと した。観察所定 日には1改 めて体温,咳 嗽,喀

痰 の性状お よび喀痰量を確認す ることとし,加 えて胸部

ラ音,胸 痛,咽 頭痛,咽 頭発赤,扁 桃肥大 ・発赤,暖

声.喘 鳴を観察す るほか,あ わせて食欲不振,悪 心,嘔

吐,腹 痛,下 痢,発 疹を観察 ・記録することとした。 こ

の際.咳 嗽,胸 部ラ音に つ いては 廾 ・+・-の3段 階

記載,喀 痰性状につ いては膿性(P)・ 粘膿性(PM)・ 粘

液性(M)の3区 分,喀 痰重は大重の場合ml記 載,少

重 の場合は個数で記載 した。その他の症状,所 見につい

ては+・-の2段 階記載 とした。ただ し,副 作用に関

連 する胃腸症状,発 疹に ついては++・+・-の3段 階

とし,++は 投薬継続不可能な状態を示す こととした。

b. 臨床検査の実施

細菌性気管支炎の病像に関連す るもの として,白 血球

数 とその分類,赤 沈(1時 間値),CRPを とりあげ,こ

れ らは投薬開始前,開 始3日 目,投 薬終 了時の3時 点 で

測定する こととし,こ のほかの血液検査(赤 血球数,ヘ

モグロビン),肝 機能検査(S-GOT,S-GPT,ア ル カ リ

フ ォス ファターゼ),腎 機能検査(BUN,血 清 クレアチ

ニ ン)お よび 尿検査(尿 蛋白,尿 中赤血球,尿 中白血

球,尿 円柱)は 投薬開始前 と投薬終了時の2時 点で測定

する ことと したが,や むを得ず所定 日に測定で きない場

合はその前 日または翌 日に行な うこととした。 また,前

記投薬中止の項 目に該当す る場合 は,そ の時点で投薬終

了時 と同様 の検査を行な うこととした。いずれ も各施設

の方法で測定す るが,個 々の測定結果については主治医

が逐一正常 ・異常を判定す ることとし,異 常値が認め ら

れた場合 には経過を追跡 し,異 常値発現の原因について

主治医の コメン トを併記す ることとした。

なお,投 薬開始前の胸部 レン トゲン写真はその複写版

を作成 し,後 日の診断名確認のために提供す るもの とし

た。

c. 起 炎菌の検索

投薬開始前の喀痰 お よび投薬終了時に喀痰 が残存 して

いる場合 には,細 菌培養 ・同定検査を各施設 の方法で実

施 し,で きるだけ正 しく起炎菌を把握す るとともにその

消長を検討す ることに した。

喀痰培養には原則 としてチ ョコ レー ト寒天平板 ・血液

寒天平板,BTB寒 天平板 など数種の分離用培地を 併用

し,す べての分離菌を列記 したの ち,起 炎菌 と考 えられ

る菌種に○印を付記す ることとした。さ らに起炎菌 と考

えられた菌種については,CCLお よびCEXに 対する感

受性試験(MIC値)を 実施す るため,1菌 種 ごとに搬送

用培地 に移植 し,1夜37℃ で培養後菌の発育を確認 し
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てか ら,長 崎大学熱帯医学研究所内科または北海道大学

第二 内科に速達郵送す ることとした。なお,搬 送用培地

は,起 炎菌が肺炎球菌,溶 連菌,へ 毎 フィル スの場合に

はチ ョコレー ト寒天培地,そ の他 の菌種の場合 には ハー

トイ ンフュージョ ン培地を選択使用す ることを原則 とし

た。 また,MIC値 は 日本化学療法学会標 準法71に準 じて

測定 した。

7. 判定基準および層別基準

以下の各種の判定はすべて主治医が判定にあたること

とした。い っぼ う,4名 の医師(松 本慶蔵,斎 藤 玲,

長浜文雄,木 村久男)か らなる判定小委員会(以 下,小

委員会)を 逐次開催 して個 々の症例を吟味 した うえ,主

治医の判定 に疑義が生 じた場合には,そ の意見を付 して

主治医に問い合わせ,判 定を再確認す ることに した。ま

た,解 析上の層別基準は,そ れぞれの 解析 日的に 応 じ

て,小 委員会 がkey table開 封前 に決定することとし

た。

a. 病期 ・病型の判定

主治医 が 投薬開始前に,急 性気管支炎,慢 性気管支

炎,慢 性肺気腫のいずれであるか診断(以 下,主 治医疾

患区分)し,小 委員会が投薬前 の胸部 レン トゲン写真 と

臨床調査表記載事項か ら この 診 断名を 確認 した。 ただ

し,化 学療法 の対象 となる慢性気管支炎お よび慢性肺気

腫 と診断 された症例を別箇に層別す る臨床的意義はない

と考 えられるので,解 析上は両者をあわせて慢性気管支

炎群 とし,急 性気管支炎群 と区別 して解析することとし

た。

なお,小 委員会 の吟味の結果,気 管支炎の所見が認め

られはす るものの基礎疾患 または合併症に起因す る所見

が主体であ り気管支炎が主体 をな していない と考 えられ

た症例では,胸 部 レン トゲン写真あるいは補足資料 の追

加提供を求めて,retrospectiveに みた主要疾患名 を判断

した。 この結果,気 管支炎 よ りはむ しろ併発 した肺炎の

ほ うが主体 と考 えられたもの,投 薬開始後 にマイ コプラ

ズマ肺炎であることが確認 された もの,気 管支炎の所見

よりも肺癌術後 の所見あるいは中葉症候群の所見が主体

である とされた ものなど,合 計10症 例が認め られた。

これ らの症例はあらか じめ申 し合わせた症例選択 の基準

か ら逸脱 しているわけではないが,他 の気管支炎主体の

症例 とは病態を異 に しているので,必 要に応 じてこれ ら

症例 を層別する こととした。

b. 重症度お よび臨床効果 の判定

投薬前の重症度 を軽症,中 等症の2段 階 で判定 した。

なお,重 症例は今回の試験 の対象 とは しなか った。

臨床効果は,著 効,有 効,や や有効,無 効の4段 階で

判定す ることとした。

C. 個 々の症状,所 見,諸 検査成績の判定および層別

症状,所 見,検 査成績の うち,廾・+・-あ るいは正

常・ 〓常 のよ うに判定 され るものは,そ の判定区分に準

じたが,解 析の 目的に応 じ所見あ り(+以 上)・所見な

し(-)の2区 分に小委員会 で総括するもの とした。喀

痰性状は必要に応 じて,膿 性痰(P痰,PM痰),痰 な し

(M痰,痰 な し)の2区 分4段 階に,CRPは 陽性(+,

廾,卅 ～6+),陰 性(-,±)の2区 分5段 階に分ける

ことと した。

また,連 続的数量 として 得 られ る測定成績に ついて

は,必 要性に応 じて小委員会 で次の ような層別基準をも

うけることとした。すなわち,体 温は平熱(37℃ 未満)

・発熱(37℃ 台,38℃ 台,39℃ 台以上)の2区 分4段

階,赤 沈1時 間値 は亢進 な し(20mm/h未 満)・亢進あ

り(20～39mm/h,40mm/h以 上)の2区 分3段 階,白

血球は増 多なし(8,000/mm3未 満)・増多あ り(8,000～

12,000/mm3未 満,12,000/mm3以 上)の2区 分3段 階に

層別する こととした。好 中球については60%未 満 ・60

%以 上 の2段 階 とし,好 中球左方核移動については,捍

状核を5%未 満 ・5～8%・9%以 上の3段 階,分 葉核を

50%未 満 ・50～59%・60%以 上の3段 階に層別 して検

討す るほか,桿 状核/好 中球 ×100に より算出 した 左方

核 移動指数を 併用 し,左 方核移動 な し(同 指数10以

下)・左方核移動あ り(同 指数10よ り大)の2区 分をも

うけて検討する ことと した。

なお,大 まかな区分 と細分 した分類のいずれを用いる

かは,解 析 日的に応 じて小委員会がkey table開封前に

決定することとした。I

d. 起炎菌の判定お よび細菌学的効果の判定

前述の とお り,投 薬前 の喀痰か らの分離菌を列記 した

のち,起 炎菌 と考え られ る菌種に主治医が○印を付記す

ることとした。 しか し,呼 吸器感染症 の起炎菌を判定す

ることは一般的 に難題であるため,起 炎菌の判定を保留

す るものあ るいは小委員会に判定を依頼するものの場合

には,小 委員会が分離菌種,分 離状況,臨 床経過を勘案

して判定案を主治医に提示 し,同 意を得て判定す ること

とした。また,Neisseria, α-Streptococcus, H. arai-

fluenzae, S.epidermidisな どいわゆる気道常在菌が起炎

菌 とされている場合には,小 委員会で起炎菌 としては採

用 しない ことを原則 とした。ただ し,少数例でH.parai-

fluenzae, S.epidermidisが 単独 に分離 され,か つ大量に

(107/ml以 上 または帯以上)検 出 され たものがあ り,こ

れ ら菌種 と感染症 との関連を無視 しえないと考えられた

場合に 限 り起炎菌 として 今回は 取扱 うこととした。 雲

た,Neisseriaお よび α-Streptococcusに ついては,ど の

ような場合 も常在菌 として取扱 うこととした。
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細菌学的効果判定は,消 失 ・減少 ・不変 ・増 加の4段

階で判定 した。 しか し,起 炎菌の判定 と同様に,呼 吸器

感染症での細菌学的効果判定は必ず しも容易ではないた

め,判定保留または判定依頼のあ った ものの場合には小

委員会が判定案を提示 し、主治医の同意を得て判定する

こととした。その際,た んに細菌学的検査成 績だけでは

なく,投薬期間中の喀痰の消長 を勘案 し,喀 痰消失例お

よび喀痰量著明減少例 では細菌学的効果はそれぞれ消失

および減少と判定す ることと した。

c. 副作用の判定

副作用または 臨床検査値の 異常が 認め られた 場合に

は,発現時期,そ の程度(ま たは実測値),処 置を詳細に

記録し,投 薬継続 の可否を判断す るとともに,で きるだ

け経過を追跡 してこの よ うな所見 と検討薬剤 または併用

薬剤との関連性について考察を加え ることに した。

f. 有用性の判定

主治医が個 々症例につ いて投薬に ともな う治療効果 と

副作用とを 勘案 し,非 常に 満足 ・満足 ・まず まず ・不

満 ・非常に不満の5段 階 で検討薬剤の有用性を判定 した

(以下,有 用性 クラス判定)。 また,有 用度を よ り定量的

に解析するため,全 長100mmの 有用性 スケールを 用

い,有用度を この スケールの適切な位置に ×印で プロッ

トし,一端か らの距離の大小を もって判定す る方式(以

下,有 用性 スケール判定)を 併用 した。

8. データの固定な らび にkey tableの 開封

試験期間内に小委員会を数次開催 して主治医か ら提出

された臨床成績 を逐次検討 し,そ の疑問点 または問題 点

を指摘しながらデータの充実につ とめた ことは前述の と

おりであ り,こ の応答の過 程を経由 して主治医のデータ

固定がなされ た。同時に この過程で,小 委員会 が除外 ま

たは脱落と判断 した症例 とその理由,あ るいは必要に応

じて別個に層別す るべ き症例 とその根拠について主治医

の同意が得 られたので,以 後 デ ータに変更を加えない こ

ととして全ての臨床成績(写)を コン トローラーに引き

渡した。大部分の症例 は試験 実施要項に合 致 したが,少

数例が当初の申 し合せ の範囲外であ ったので,コ ン トロ

ーラーと協議 して その 取 扱い方法 を 決定 した。 す なわ

ち,15歳 以下の1例(14歳4ヵ 月,42.8kg,女 性)は

他の成人例 と同等 に扱 い うる と判断 し,患 者 了解 のない

4例も薬効評価 の うえでは他 の症例 と区別 しない ことに

した。 また,penicillin系 抗生剤 に ア レル ギーの既往が

ある2例 が含まれて いたが,投 薬に耐 える と予想 された

もので副作用 な く無事投薬終了 できているので評価対象

例として取扱 うこととした。当初か ら肝機能障害の合併

があり投薬後transaminaseの 軽度一過 性上 昇をみた1

例についても,投 薬を事前 にさ しひか えるほ どの障害 で

はないと考え られ たので評価対象例 として取扱 うことと

した。しか し,10日 間以内の投薬期間 とい う制限に違反

し,ふ た組にわたって18日 間継続使用 した1例(資 料

上,の べ2例 としてカウン ト)は,服 薬規定違反 として

全 ての解析か ら除外す ることとした。また,初 診だけ来

院 したがその後再来のない外来症例9例 および投薬開始

翌 日に発疹が出現 したため投薬を中止 した1例 を脱落例

とし,い ずれ も経過観察不能 であったため,小 委員会疾

患区分 による有効性評価か ら除 いた。 なお,安 全性評価

では 当然,発 疹例を評価に加 えることとした。 ただ し,

コン トローラーの意見に より
,上 述の服薬規定違反1例

(のべ2例)だ けを除外す るに とどめ,こ れ らの 経過不

明症例を含めた全症例につき,主 治医疾患区分 による解

析を別箇に実施す ることとした。以上 のよ うに,コ ン ト

ローラーに よるデータの確認 と問題症例 の取扱い基準が

固定 され,さ らに 解析要項に 関する合意が 得 られたの

ち,key tableが 開封 され た。

9. デ ータの解析

データの解析方法は コン トローラー委員会の薬効評価

システム8》に準拠 し,CCL投 薬群 とCEX投 薬群 との患

者背景因子,臨 床効果,細 菌学的効果,各 種 の症状 ・所

見改善度,副 作用お よび有用性に関す る群間比較解析が

コン トロー ラーに よ り実施 された。これ らの比較検定に

はMANN WHITNEYのU検 定,X2(2×n)検 定,FISHER

の直接確率(両 側)計 算法,あ るいはt検 定 を 用 い た

(以下,図 表中 ではそれぞれU,X2,F,tを 用 いて検定

法を略記 した)。 一部の患者背景因子(好 中球 および 好

中球左方核移動指数)と その層別臨床効果に関す る群間

比較は,コ ン トローラーに よ り実施 されなかったので,

別個に同様の解析手法を用い塩野義製薬解析 セ ンターで

補足解析を行 なった。有意水準はP<0.05お よびP<0.

10を 用 い,p<0.05は 有意差,p<0.10は 差 のある傾 向

を認め ると解釈 し,p≧0.10の 場合を有意差な し(NS:

not significant)と した。

また,臨 床効果におけ るいわゆる有効率は著効例 と有

効例の合計か ら算出す ることとし,し たが って 解 検定,

FISHERの 直接確率計算におけ る2×2分 割表 も有効以

上 の症例数 とやや有効以下の症例数 とに区分 した場合の

検定結果 で記載を統一す ることに した。有用性判定にお

けるいわゆ る有用率は,非 常に満足お よび満足 と判定 さ

れた合計か ら 算出す ることとし,同 様に 記載 を 統一 し

た。 なお,各 種層別 の結果,層 内がご く少数例 になった

場合には,少 数例での百分率算出やその比較 は臨床的解

釈を施す うえで必ず しも適当でない と考え,今 回,分 母

が10例 以下 の少数例の場合には,有 効率,有 用率,あ

るいは消失率,改 善率な どの百分率記載を避 けることと
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Table 3 Case distribution
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Table 4 Exclusion and drop out from the study

* Partial  drop out : Included in the analysis of side effect.

した。

III 成 績

本二重盲検 比 較 試 験 で集積 された総例数はTable3

に示す239症 例であ り,薬 剤別にはCCL投 薬 群121

症例,CEX投 薬群118症 例であ った。 この うち,服 薬

規定に違反 しふた組 にわ たって18日 間継続使用 した1

例(のペ2例)を 全ての解析か ら除外 した。残 る237症

例を評価対象 とし,主 治医の 当初の診断名 に準拠 して薬

効評価を行な ったものが主治医疾患 区分 による解析であ

る。 この解析の ほか に,経 過観察不能の 脱落10症 例

(Table 4)と 上記除外例の合計12症 例を解析か ら除 く

とともに,retrospectiveに みた主 要 疾患名に準拠 して

薬効評価を行なったものが小 委 員 会 疾患区分 による解

析である。両解析 の主 旨の相異 を概括すれ ば,前 者が集

積全症例におけるデータの全体像 を把握す るのにむ しろ

適してお り,後 者は 気管支炎が主体 の 症例 に的を 絞 っ

て,で きるだけ層 内を均一化 して行 なった評価 とい うこ

とができる。主治医疾患区分 による解析 では,気 管支炎

が主体でなか った と判 断され た10症 例(Table 5)が 含

まれているけれ ども,当 初主治医が気管支炎 と認 めて投

薬開始した事実が あ り,こ の判断に も とづ く投薬 の帰結

を解析す ることも治療学上重要 であるので,こ の観点か

ら臨床効果,安 全性,有 用性な どの総括的判定結果を把

握す る目的で解析 された ものである。また,こ の解析に

は,経 過観察不明の10例(Table 4)が 分母に含まれて

いるため,有 効率や有用率な どは見かけ上実際 よ り低め

に算 出され るとい う問題点はあるが,上 述 したデータの

全体像を把握す る 目的にはさ した る支障には ならないと

考 えられ る。 これにたい して小委員会疾患区分に よる解

析 では,retrospectiveに みて気管支炎が主体をなす症例

だけが抽出 されてお り,さ らに経過不明症例を除いてい

るので,各 種症状の経 日的変遷を検討する場合や複数項

目間の関連性を追求す る場合 など,い っそ う詳細な解析

を施す必要のある場合には,こ の解析のほ うが適当であ

る とい うことがで きる。

このよ うな両解析の主 旨か ら,本 報では,総 合的な判

定結果を把握する 目的 には,主 として主治医疾患区分に

よる解析結果に基づいて報告する ことと し,小 委員会疾

患 区分に よる解 析は結果が相異 しない限 り原則 として割

愛 した。い っぽ う,症 状 ・所 見の経 日的変化あるいは病

型 ごとに起炎菌の消長 を検討する場合 には,主 として小

委員会疾患区分に よる解析結果に基づき,主 治医疾患区

分の解析結果は原則 として割愛 した。さいわい両解析の

評価対象例数 は合計10例 の少差に とどま り,さ らに病
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Table 5 Pneumonia or other respiratory tract infections classified by committee members

型 ごとにみて も急性気管支炎は合計14例 の差,慢 性気

管支炎は合計6例 の差 しかな く,か つ,こ れ ら例数差の

原因 とな った経過不明例や診断名移動症例は両薬剤群 に

ほぼ均等に分布 していたため,両 解析結果は著 しく類 似

してお り,結 果に相異のみ られる ことはほ とんどなか っ

た。

安全性お よび有用性の解析についても,2種 類の解析

を行 なってお り,両 解析には評 価 母 数の相 異が生ず る

が,こ れ らの評価は集積全症例 における全体像 を把握す

ることに意義がある と考 え,主 として主治医疾患区分 に

よる解析結果を報告することとした。ただ し,臨 床検査

値に及ぼす影響を検討する場合には,少 な くとも投薬前

および投薬後 の2時 点で検査の行なわれた症例を評価対

象 としたので経過不明例はおのずか ら除 かれ,両 解 析の

評価症例数 は一致 してい る。

A. 群間比較成績(そ の1):細 菌性気管支壷に対す

る治療効果

1. 患者背景因子に関す る検討

1) 対象患者のパ ックグラウン ド

対象患者 のパ ックグラウン ドをTable 6,7に 示 した。

性別構成 では全体 として男が多 く両薬剤群 とも男女比は

ほぼ2:1で あったが,急 性気管支炎では男女の症例数

が比較的接近するのに対 し0慢 性気管支炎では圧倒的に

男が多い。ただ し,い ずれの病型で も薬剤群間の差は認

め られなか った。

全症例を年齢別にみ るとCCL群 はCEX群 に比 し高

齢者 が多 く,MANN WHiTNEYのU検 定で両群間に有意差

が認め られたが,x2(2×8)検 定 およびFISHERの 直接確
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Table 6 Background of patients (1)

率(両側)計 算法 では差が認 め られ なか った。病型別の

年齢構成をみる と,急 性気管支炎 では若年者か ら高年齢

にわたって各年 齢層 に症例が分布す るのに対 し,慢 性気

管支炎では60歳 台を ピー クとす る高年令層 が大 多数 を

占めているのが特徴的 であ る。 ただ し,病 型別の年齢構

成はいずれの検定法 でも薬剤群間 の差 は認 め られ なか っ

た。全例でみ られ た群間 の年 令の偏 りは,薬 効比較 の う

えでCCLを 利す る因子 ではな く,か つ,い ずれ の病型

雪も両群間には差が認 め られ ないので,評 価上 の支障 は

少ないと考え られ る。 また,体 重分布 はいずれ の層別 で

も薬濃群間に差は認め られ なか った。外 来 入院比 は両群

ともほぼ2:1で あ ったが,と くに急性気管支炎で外来

例が多 く,慢 性気管支炎では入院例 の占め る割合が急性

気管支炎 に くらべて高い。 また,重 症度別に症例構成を

み ると,急 性気管支炎 では軽症例が多数 を占めるのに対

し,慢 性気管支炎では中等症の症例が軽症の例数を上回

っている。 ただ し,こ れ らの背景因子には薬剤群間の差

は認め られ なか った。

基礎疾患 の有無 で区分する と,急 性気管支炎では有 り

の症例は少な く,こ れに対 し慢性気管支炎では有 りの症

例が過半数 を占めてお り,こ こでも対象 となった慢性気

管支炎の病態が急性気管支炎 に比 し全般的に重症寄 りに
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Table 7 Background of the patients (2)

あ ることが裏づけ られている。基礎疾患を 内容別に検討

す ると,呼 吸器系基礎疾患お よび生体防御機構の低下が

推 測され る全身性基礎疾患の うち,肺 結核 の既往を有す

るものが 最 も多 く,次 いで糖尿病,腫 気腫,気 管支 喘

息,塵 肺 などの順 であった。これ らの基礎疾患の うち薬

剤 群間 で症例構成 に差が認め られ たものは,癌 ・悪性腫

瘍の3例 がすべてCCL投 薬群であったため,U検 定 の

10%有 意水準で差が検 出されている。 また,肺 結核 も

CCL群 がCEX群 に比 し多い傾 向を示 し,と くに急性気

管支炎 ではU検 定の5%有 意水準で 有意差が 認め られ

た。 ま た,気 管支喘息 や 肺気腫 はCEX群 の ほうが

CCL群 よ り例数 は多か ったが差を 認め るには 到 らなか

った。上記基礎疾患以外 の合併症を有する患者 も全体の

約4割 に及び(Table7),狭 心症,冠 硬化などの心疾患

お よび高血圧症な ど循環器系疾患が大部分であった。し

か し,こ れ らの合併症 ごとに両薬剤群を比較 しても差は

認め られなか った。

つ ぎに現症 の発病時期を集計す ると,急 性気管支炎で

は初診前1週 間以内のいわゆる新鮮例が大部分を占めて

いた。 これ に対 し,慢 性気管支炎 では年余にわたる長期
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Table 8 Background of the patients (3)

*

Dextromethorphan hydrobromide

罹患例が多数を占めていた。 ただ し,い ず れの病型 につ

いても,発 病時期 に薬剤群間 の差 は認め られなか った。

なお,発 病時期 の問診方法は 今回 とくに規 定 したわけ で

はなく,現 病歴 の記載 か ら調査 した ものであ ってFLE-

TCHERの 診断基準9)の充足 を意図 した ものでは ない点を

補足 しておきたい。

このほか,ア レル ギー既往歴,先 行抗生剤 な どの背景

因子についても検討 したが,い ずれ も両薬剤群 のあいだ

に差は認め られ なか った。

2)投 薬状況 の検討

対象患者の投薬状況をTable8に 示 した。前述 した と

おりCCL群 の服用 カプセル には 「夕方」 の位置 にプラ

セポが充填されて いるので,ど の カプセル か ら服用開始

されているか調査 した。朝 または昼 のカプセルか ら開始

されたものが多 く,夕 方か らの開始 がこれ につ づき,夜

からの開始はご く少数で あったが,こ れ らの症例構成 に

は薬剤群間の差はみ られなか った。

また,主 治医に よる服用時間の指示は食後服用 の指示

が多 く,毎 食後 と就寝前 の1日4回 内服法が大多数 で,

食 前の内服 あるいは6時 間 ごとの服用指示は少数 であっ

た。 これ らの指示に対す る患者の服用遵守状況を問診あ

るいは患者 自身が記入 したチェック表 によって調査 した

ところ,大 多数は飲み忘れな く服用 されていた。以上,

両薬剤群 の服用方法に差は認め られず,両 薬剤が見わけ

な く同程度 に服用 され たことを確認す るには,こ の調査

で充分 目的を達 している と考 えられる。

併用薬剤 の使用範囲を事前に充分申 し合せた ことを前

述 したが,併 用薬剤の有 無で区分する と,過 半数の症例

が何 らかの薬剤を併用され てお り,急 性気管支炎で も慢

性気管支炎 でも同様であ った。併用薬剤 の内訳は大部分

が鎮咳剤,解 熱剤であ り,そ れぞれ臭化水素酸 デキス ト

ロメ トル ファンお よびイブプ ロフェン使用例が多か った

が これは 当初 の 申 し合せ に よるものである。 抗結核剤

(INH,EB)併 用の3例 がすべ てCCL群 であ ったた
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Table 9 Initial symptoms and signs (I)
(Doctors in charge)

* Numbers in parentheses indicate the cases without records of initial

symptoms and signs because of the obscure course.

めU検 定の10%,水 準で両群間の差が認め られ ているが

他の検定法では差につながっていない。すでに肺結核既

往症例がCCL群 に多い傾 向が認め られてい るが,現 在

加療 中の肺結核 もCCL群 に多か ったと解釈で きよう。

これ について も,と くにCCLを 利する因子 とは考 え ら

れ ない。 また,病 型 ごとに区分す ると両群間の差に到 ら

なか った。抗結核剤のほかにはどの併用薬剤 について も

薬剤群間の差は認 められなか った。

3)投 薬開始前 の各所見の検討

投薬開始に 先だち初診時に 観測 した咳嗽,喀 痰,体

温,胸 部 ラ音,胸 痛 などの 自他 覚所見はTable9に 示

す とお りであ り,同 じく投薬前 に 測定 した赤沈(1時 間

値),CRP,白 血球数,好 中球 な ど の 臨床検査成績は

Table10に 示す とお りであった。 これらの初発所見を

全例 での発生頻 度が高 い順序に並 らべかえて図示 した成

績がFig.3,4で あ る。す なわ ち各所見につ き,観 測全

例数 中に 占め る有症例 あるいは 検査 陽性例の 割合を求

め,い わゆ る有症率の 順 序を示 した ものである。 ただ

し,所 見の記載が ない ものあるいは測定されなかったも

のが少数 あ り,有 症率の算出にはこれ ら不 明例を分母か

ら除いて算出 しているが,比 較 検定 では不明例を含めた

検定結果を示 している。
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Table 10 Initial symptoms and signs (2)
(Doctors in charge)

* Index of shift to the left :[St
.]/ [N]•~100

・急性気管支炎 で はFig .3に 示す とお りで 咳嗽お よび

喀痰がほぼ全例に認め られ 最 も高頻度であ る。咳嗽の程

度は(〓)例 が約70%を 占め,残 りが(+)例 であ っ

た。喀痰性状はP痰 とPM痰 がほぼ同数 で両方で約94

%を 占め ごく少数 がM痰 の症例であ った。次いで発熱が

多く約81%の 症例 が37℃ 以上 を示 し・38℃ 台までが

大部分調はあ るが39℃ 台 も少数 含 まれている。以上 の

喀痰,発 熱の各症例構成 には薬 剤群間の差は認め られな

かった。次いでCRP陽 性例が全体 の約77%に 認 め ら

れたが,薬 剤群別の陽性率はCCL群 が約82%とCEX

群の約73%に くらべ て高 めであ った。 さ らにCRPの

陽性段階別に細 別す る と,CCL群 では 陽性段 階の 高 い

症例が多 く,(〓)あ るいは(帯)以 上 の症例が主体 をな

すのに対し,CEX群 では階性段階 の低 い症例 がむ しろ

多か ったため,照 検定お よびU検 定の5%有 意水準で

有意差が検出された。同様 に行 なった小委員会疾患区分

による解析でも10%有 意水準で同様 の傾向が認められ

てい る。次いで白血球数増 多,赤 沈亢進,咽 頭痛の順 で

有症率は漸減 したが,以 上の7種 の所見までは今回対 象

とした急性気管支炎患者の50%以 上に認め られる所見

であった。8番 目の咽頭発赤 以降 の 所見は 有症率が50

%に 到 らなか った。

い っぼ う慢性気管支炎の 有症 率はFig.4の とお りで

あ り,急 性気管支炎 と同様に咳嗽,喀 痰 が有症率約95%

と最 も高頻度である。次いでCRP陽 性が約81%,胸 部

ラ音が約76%と 高頻度になっている。 とくに胸部 ラ音

は,急 性気管支炎での 有症率 に 比 し著 しく高頻度で あ

り,赤 沈亢進 も有症率が高い。次 いで発熱・ 白血球増多
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Fig. 3 Initial symptoms and signs of acute
bronchitis (Cases adopted by doctors in
charge)

の順で漸減 し,以 上の7種 の所見 までは今回対象 とした

慢性気管支炎患者の50%以 上に認め られた。8番 目の

喘鳴以降 の所見は有症率が50%に 到 らなか った。慢性

気管支炎 では以上 のすべての初発所見につ いて薬剤群間

の差は認め られなか った。

以上,患 者背景因子を解析 した結果,い ずれの病型 で

も咳嗽,膿 性痰 を主徴 とし,各 種炎症所見が高率に認め

られ る点で共通 していたが,両 病型の症例構成 には種 々

の相違点があることも明 らかであ った。すなわち,急 性

気管支炎では男女各年齢層にわた り,外 来 ・軽症 ・新鮮

な患者が主体を なすのに対 し,慢 性気管支炎では男性高

齢者が圧倒的多数を占め,過 半数が基礎疾患 を有 し,中

等症 ・長期罹患例が主体 の症例構成 であった。

次にCCL群 とCEX群 とを比較 し,全 症例 におけ る

薬剤群間の背景因子の相異点を概 括す ると次の ようであ

った。す なわ ち,CCL群 ではCEX群 に比 し高年令者が

多 く,か つ,悪 性腫瘍お よび肺結核を基礎に もつ症例数

が多かった。 また,現 在加療中の肺結核 もCCL群 に多

か った。 しか し,病 型 ごとに層別す ると層 内症例数の減

少 のため以上 の相異点は有意差 に到 らな くな り,急 性気

管支炎における肺結核合併例がCCL群 に多 いことを除

Fig. 4 Initial symptoms and signs of chronic
bronchitis (Cases adopted by doctors in
charge)

くと,い ずれ も統計学的な群間差は認め られなかった。

また,急 性気管支炎 で はCRP陽 性例がCCL群 に多

く,と くに(督)な い し(帯)以 上 の陽性例がCCL群

に有意に多か った。 このほかの初発所見お よび背景因子

には薬剤群間の差 は認め られず,慢 性気管支炎ではいず

れ の背景因子につ いて も薬剤群間の差は認められなかっ

た。

両薬剤群間にみられた以上 の差異 は,薬 剤評価上,い

ずれ もCCLを 利す る因子 とは考 えに くい点で共通して

お り,当 面の評価上の支障は少ない もの と考え られる。

2. 総合臨床効果 の比較

1) 全症例 におけ る総合臨床 効果

主治医疾患 区分 による両薬剤群の総合臨床効果はTa-

ble 11の とお りであ った。

急性気管支炎での 総合臨床効果 は,CCL投 薬群では

77例 中,著 効13例,有 効44例 で著効 ・有効をあわせ

たいわゆ る有効率 は74%で あ った。CEX投 薬群では

82例 中,著 効17例,有 効47例 で有効率は78%で あ

った。急性気管支炎における これ らの臨床効果にはいず

れの検定法に よっても 薬剤群間の 差は 認められ なかっ

た。
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Table 11 Clinical effectiveness(C
ases adopted by doctors in charge)

*  (Excellent + Good)/ Total number of cases

Table 12 Clinical effectiveness
(Cases adopted by committee members)

*  (Excellent+Good)/ Total number of cases

い。ぼう慢性気管支 炎 で の 総 合 臨 床 効 果は,CCL

投薬群では42例 中,著 効2例,有 効26例 で有 効 率

67名 が得 られたのに対 し,CEX投 薬 群では36例 中,

著効1例,有 効16例 で有効率47%で あ り,U検 定お

よびχ2,(2×2)検 定の10%有 意 水準でCC夏 の臨床

効果が優れる傾 向を認めた。

背景因子 ごとの検討 を 開始す る前に,こ こで 別 の 疾

患区分,す なわち小委 員会疾患 区分 に よる総合臨床効果

(Table 12)を 検討 してお きたい。Table 12は 主治医疾

患区分による結果(Table 11)と 類似 した成績 内容 であ

るが,次 の点で若干の相違 がある。す なわ ち,急 性気管

支炎では主治医疾患 区分 に くらべて両薬剤 群 とも総例数

が7例ずつ減少 し,有 効率が やや高 めに得 られたほかに

は,検定結果に変化 は生 じていない。 これ は減少例 の内

容が両群 とも均質 であ り,有 効例 が各群1例 ずつ(小 委

員会疾患区分では ともに肺炎:以 下 カ ッコ内に小委員会

区分による診 断名を示す)減 少 してお り,残 りの6例 ず

つはやや有効(CCL 2例:い ずれ も肺炎)ま たは無効

(CEX 1例:肺 炎)お よび判定不明(CCL 4例,CEX

5例:い ずれも経過不 明例)で あった か らで ある(Ta-

ble 5参 照)。

いっぽう,慢 性気管支炎では,両 薬剤群 ともに総例数

が3例ずつ減少 して いるものの,そ の減少 内容が若 干異

なってい るため,先 の主治医疾患区分でみられた効果の

差 がここではみ られ な くな っている。す なわち,CCL群

では著効1例(肺 炎)を 含む減少であるのに対 し,CEX

群では 有効以上 の 症例を 含まない 減少で あった(Ta-

ble 5参 照)。 この よ うに総例数 自体のわずかな減少 の影

響 と その減 少内容の 相違 が あ ったため,統 計学的検定

結果の 相違 が 生 じているが,慢 性気管支炎では 総 じて

CCL群 の有効率がCEX群 に比 し高 く得 られ てい る点

では先の成績 に類似 している。

2) 患者背景因子 と総合臨床効果

各種 の患者背景因子を層別 して総合臨床効果 との関係

を検討 した成績をTable 13,14,15に 示 した。

Table 13に みるとお り,性 別 の臨床効果 は急性気管

支 炎では男女 とも同様 の有効率を示 し薬剤に よる差はみ

られなかった。い っぼ う慢性気管支炎では,多 数を 占め

る男性例 では各種検定法の10%有 意水準でCCL群 が

CEX群 に比 し臨床効果の優れる傾 向を認めた。 また,

慢性気管支炎の女性例 は少数で,こ の層 内における薬剤

ごとの症例数が10例 未満のため,あ えて有効率の記載

を省略 したが,薬 剤群間の差は認め られ ていない。

次 に年齢別に検討する と,各 年 代層 内の症例数は著減

し,い ずれの年代層 でも薬剤群間に臨床効果の差はみ ら

れなか った。慢性気管支炎では60歳 台だけが各群10
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Table 13 Clinical effectiveness classified by backgrounds (Doctors in charge)

*  (Excellent + Good)/ Total

例を超え有効率の比較がな しうる と考え られるが有意差

に到 っていない。体重 別の検定結果 も両剤間の差は認め

られなか った。

次に,Table 14に み るとお り,入 院 ・外来,重 症度,

基礎疾患 ・合併症の有 無,お よび先行抗生剤 の有無に層

別 し総合臨床効果 との関係を検討すると,慢 性気管支炎

の合併症 あ りの 症例でU検 定 の10%有 意水準でCCL

群 がCEX群 に比 し臨床効果 の優れ る傾 向を示 したに と

どま り,い ずれ の層別に よっても薬剤間の有意差は認 め

られなか った。 しか し,統 計学的検定結果 とは別に,次

の ような点が データか ら読み とれ ることを指摘 しておき

たい。すなわ ち,層 内症例数が両群 とも10例 を超えて

いて,両 薬剤の有効率の比較が臨床的 にも意義を もつと

考え られる層 でデータをみてい くと,急 性気管支炎の場

合には総 じてCEX群 の有効率がCCL群 よりやや高め

に得 られている。 ところが,重 症度が中等症の場合には

有効率の逆転がみ られCCL群 の有効率のほ うがCEX

群 よ り高 く得 られている。合併症あ りの層においても両
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Table 14 Clinical effectiveness classified by backgrounds (Doctors in charge)

* (Excellent + Good) / Total

薬剤の有効率の接近ない し逆 転がみ うけ られ る。い っぽ

う慢性気管支炎についてTable 14の データを同様 た検

討すると,CCL群 の 有効率はCEX群 より常 に 高 く得

られてお り,有 効率 の 逆転す る ような 層 は み うけられ

ない。 中等症あるいは 合併症 の ある患者 群 でCCLが

CEXの 有効率を超え ることは臨床的意義が大 き く,さ

らに急性気管支炎 に くらべ て重症寄 りの症例構成 をもつ

慢性 管支炎でCCLがCEXの 有効率をお しなべ て超

えることも臨床的意義が大 きい。 この よ うな臨床的 内容

を加味しなが らTable 14を みる と,急 性気管支炎では

両薬剤が ごく類似 した成果 をあげてい ると考え られ,ま

た,慢性気管支炎ではCCLがCEXに 比 し良好な成 果

をあげていることがデータか ら読 み とれ る。

次に,服 薬状況お よび併用薬剤 と総合臨床効果 との関

係をTable 15に 示 した。統計学的検定の結果,両 薬剤

群で差 のある傾向が認められた ところは次の ようであっ

た。 急性気管支 炎で昼の カプセルか ら開始され たCEX

群,慢 性気管支炎で食後服用のCCL群 と朝 のカプセル

か ら開始され たCCL群 で,そ れ ぞれ臨床効果 の優れ る

傾 向が認められた。投薬方法 と臨床効果 とのあいだに密

接な関連 があることは当然予測 されるが,今 回・上記の

ような層別 で得 られた差が,両 薬剤 の本質に起 因す るも

のであるか ど うかは判 断できなか った。上記の層 に最 も

多数 の症例が層別 され ている点が共通 してお り,全 例 で

の差 が最多症例の層内に とどまる可能性が最 も高い こと

に原 因 しているのか もしれ ない。あるいは急性気管支炎
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Table 15 Clinical effectiveness classified by backgrounds (Doctors in charge)

*( Excellent + Good) / Total

** Numbers in parentheses indicate the ommitted cases belonging to other classifications.
(ex. Every 6 hours or unknown, Night)

でも慢性気管支炎で も,朝 か ら投薬開始 され た症例では

共通 してCCL群 の有効率が高いが,こ の ような共通性

に意味があるのか も しれない。

併用薬剤に よる層別では,鎮 咳剤あるいは解 熱剤の併

用が ない症例,換 言すれば抗生剤単味処方群では,急 性

気管支炎で も慢性気管支炎でもCCL群 の有効率が高か

ったが,CEX群 とのあいだに有意差は認め られ なか っ

た。

3)投 薬開始前の 自他覚所見 と総合臨床効果

初診時に観測 した各種の自他覚所見から,有 症例 と無

症例,あ るいは検査陽性例 と陰性例 とに層別 し,総 合臨

床効果 との関係を検討 した成績はTable 16に 示す とお

りである。

急性気管支炎では,初 診時 白血球増多のなかった症例

でCEX群 がCCL群 よ り臨床効果 の優れる傾 向が認め

られた。急性気管支炎 で層 内が各群10例 以上の層をえ

らびその有効率を比較する と,総 じてCCL群 よりCEX

群の有効率がやや高めに得 られてお り,前 述 した白血球

増多な しの症例でU検 定 の10%水 準での差が検出され

てい る。ただ し,体 温が平熱 のもの,CRP陰 性のもの,

お よび 白血球増多あ りの ものではCCL群 の 有効率 が

CEX群 の有効率 を超えている。

いつぼ う,慢 性気管支炎 での有効率を同様に比較する

と,CCL群 の有効率がCEX群 よりいずれ も高めに得 ら

れてお り,有 効率の高低が逆転す る層は認め られない6

そ して慢性気管支炎の 白血球増多あ りの 症例ではCCL
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Table 16 Clinical effectiveness classified by backgrounds (Doctors in charge)

Unknown cases excluded.
* (Excellent + Good) /Total
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Table 17 Outline of bacteriological examination
(Cases adopted by committee members)

Numbers in parentheses indicate the ommitted cases with pneumonia and other lower

respiratory tract infections classified by committee members.

Table 18 Causative organisms isolated from bronchitis

* Glucose nonfermentative GNR
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Fig. 5 Ratio of causative organism and normal
flora detected in sputum (Cases adopted by
committee members)

*Cauaatlve organims detected/Total amber of cases

群がCEX群 より臨床効果の優れる傾向が認められてお

り,好中球左方核移動指数が10以 下の症例ではCCL

群がCEX群 より明らかに優れ,両 薬剤群の臨床効果に

有意差が検出されている。

以上,総 合臨床効果について各種の角度から検討した

成績を概括すると次のようであった。すなわち,急 性気

管支炎の場合には,両 薬剤群の有効率は著しく類似して

おり・層別項目によってしばしば有効率の高低が逆転す

る層が認められた。初診時白血球増多のなかった症例で

CEX群 がCCL群 より優れる傾向が認められたほかに

は,両 薬剤群の臨床効果に差は認められない。初診時

CRP陽 性例はCCL群 が有意に多かったけれども,この

群においても両薬剤群間の差は認められず,急 性気管支

炎に対する両薬剤の臨床効果は著しく類似したものであ

るといえる。

これに対して慢性気管支炎の場合には,いずれの層別

項目についてもCCL群 の有効率がCEX群 を越え,男

性症例,合 併症ありの症例,初 診時白血球数の増多して

いる症例では10%の 有意水準でそれぞれCCL群 の優

Table 19 MICs of causative organisms

*H  : H. parainfluenzae (2), A : Acinetobacter(1), G: GNF-GNR (1)
**P. aerugmosa(1) , P. morganii (1), Serratia (2), E. cloacae (2), GNF-GNR (1)
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れ る傾 向が認め られてお り,さ らに好中球左方核移動指

数10以 下の症例では 有意差が 検出された。 以上 の 結

果、 慢性気管支炎に 対す る 総合臨床効果 はCCL群 が

CEX群 よ り優れ る傾向が明 らかであ った。

3. 細菌学的効果 の比較

小委員会疾患区分に基づ き,両 薬剤の細菌学的効果を

検討 した。

1) 細菌学的検索実施状況

投薬前の細菌学的検索 は,Table17に 示 したとお り,

急性気管支炎 のごく一部を除 くほぼ全症例で実施 され,

細菌培養 ・同定検査の実施率は全体 の96%に 達 してい

る。 しか し,同 定の結果,常 在菌だけが分離 された症例

がかな りの割合を占め,起 炎菌 と考 えられる菌が検出さ

れ た症例は全体の半数に満たなか った。ただ し,病 型別

に起炎菌検出率 をみ るとFig.5に 示 したとお り,急 性

気管支炎では約1/3の 症例で起炎菌が検出されたに とど

まるのに対 し,慢 性気管支炎では約2/3の 症例で起炎菌

が把握 されている。

これ らの起炎菌が把握 された症例の内訳 は急性気管支

炎49症 例(の べ54株),慢 性気管支炎47症 例(の べ

53株)で あ り,さ らに両薬剤 のMICが 測定 された もの

はそれぞれ41株,36株 であ った。以上の細菌学的検査

実施状況には,薬 剤群間 の差 は全 く認め られ なか った。

起炎菌を菌種別に集計 した結果はTable18に 示す と

お りである。 グラム陰性桿菌が過半数を占めてお り,急

性気管支炎 では57%,慢 性気管支炎では79%が グラム

陰性桿菌 であった。病型別 にみ ると,急 性気管支炎では

Haemophilus influenzaeが26%を 占 め 最 も多 く,

Klebsiella pneumoniaeの17%が これにつぎ,以 下 グ

ラム陽性菌がStaphyiococcus aureus,Streptococcus p-

neumoniae,Streptococcus pyogenesの 順でつづき,こ

れ らの5菌 種で54株 中43株(80%)を 占め ている。

い つぼ う慢性気管支炎 でもHaemephilus influenzaeが

34%と 最 も多 く,Klebsiella pneumoniaeの21%が こ

れに つづ く点は 急性気管支炎 と同順 で あったが,以 下

はE.coli,Streptococcus pneumoniae,Streptococcus

pyogenesが これ につづ き,こ れ らの5菌 種 で53株 中

44株(83%)を 占め て いる。 なお,菌 種別の分布には

薬剤群間の差は認め られなか った。

MlC値 を測定 しえた起炎菌につ き,106cells/ml1白

Table 20 Bacteriological effect classified by backgrounds
(Cases adopted by committee members)

* Eliminated / Total
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金耳接種条件での測定結 果をTab1e19に 示 した。病型

別のMIC分 布をみる と慢性気管支炎 で100μ9/ml以 上

の耐性株が急性気管支炎 よ りやや多いほかには,病 型間

の相違はみ られ ない。そ こで両病型 を合計 して分布 を検

討すると,CCLで は1.56μg/mlの31株 を ピー クと し

6.25μg/ml以 下で63株(82%)が 発育阻止 されて い

る。これに対 してCEXで は ピー クが6.25μg/mlに あ

b,こ の濃度以下 で45株(58%)が 発育阻止 され るに

とどまり,両 剤の ピー クには2管 の差が認め られ る。菌

種別にみるとStreptococons petestmoniae,Streptococcu-

s pyoglmes,Staphylocoecus aureusな どグラム陽性球菌

では1株 を除 きすべて両剤の6.25μg/ml以 下の濃度 で

発育阻止されてい る。 グラム陰性菌 では グラム陽性菌に

比し両剤 ともやや高濃 度側にあ ったが,6.25μg/ml以 下

の濃度で,CCLがHaemophilus influenzaeの85%,

Klebsiella pneumoniaeの88%を 発 育阻止す るのに対 し,

CEXで はそれぞれ46%
,63%を 発育阻止するにとどま

っている。ただ し,Pseudomonas
,Proteeus,Serratia,

Enterobacterな どの グラム陰性桿菌合計7株 とStaphy-

lococcus aureus 1株 については両剤 とも100μg/ml以

上 の耐性を示 した。 なお,MIC相 関でCCLがCEXよ

り1管 高値を 示す株が1株 みられたが,11株 で 両剤同

値,残 り65株 ではすべてCCLの ほ うが1～4管 低い

MIC値 を示 した。

2) 細菌学的効果の比較

以上 の 細菌学的検索実施状況を ふ まえ,CCL,CEX

両剤の細菌学的効果 を比較検討 した成績はTable20に

示す とお りであ った。

全症例におけ る両薬剤群の細菌学的効果には有意差は

認め られなかった。 また,起 炎菌把握の有無別,単 独感

染 ・混合感染別,MIC測 定の有無別 など パ ックグラウ

ン ド別に層別 して検討 したが,い ずれの層別でも両薬剤

Table 21 Bacteriological effect classified by causative organisms
(Cases adopted by committee members)

* H: H. parainfluenzae, E: E. cloacae, S: Serratia
Pa : P. aeru,ginos4 Pm: P. morganii
G: Glucose nonfermentative GNR
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Fig. 6 Bacteriological effect and correlogram of
MICs of causative organisms in acute bro-
ncliitis
41 strains (CCL : 17, CEX : 24)

Fig. 7 Bacteriological effect and correlogram of
MICs of causative organisms in chronic
bronchitis
36 strains (CCL : 18, CEX : 18)

群のあいだに差は認められなか った。ただ し,急 性気管

支炎では両薬剤群 ともほぼ80%の 起炎菌消失率を示 し

たのに対 し,慢 性気管支炎では50%に 満たない消失率

を示 してお り,病 型 による影響 の大 きいことが明らかで

あ る。起炎菌の菌種別細菌学的効果はTable21の とお

りであったが,菌 種 ごとの株数は著 しく減少 し,両 薬剤

群間 の相違を判 断す るに到 らなか った。比較的株数の多

い グラム陰性菌 をみ ると,急 性気管支炎では両薬剤群 と

もか な り良好な細菌学的効果を示 しているのに対 し,慢

性気管支炎では減少ない し不変に とどまる症例が多 く,

グラム陽性菌 でもほぼ同様の傾 向があ ると考 えられる。

次に,接 種菌量106cells/ml1白 金耳接種時の両剤 の

MIC値 と,細 菌学的効果 との関係を検討 しFig.6,7に

示 した。Fig。6は 急性気管支炎の起炎菌合計41株 にお

ける細菌学的効果を示 した ものであるが,両 薬剤群 とも

消失例が多 く,MIC値 の高低 と細菌学的効果 との あい

だ に明瞭な関係は見出せなかった0Fig.7は 慢性気管支

炎 の起 炎菌合計36株 におけ る細菌学的効果を示 した も

のであるが,こ こで もMIC値 の高低 と細菌学的効果 と

のあいだに明瞭な関係を見出せなか った。また,ど ち ら

の病型 について も両薬剤群のあいだに細菌学的効果 の差

Fig. 8 Bacteriological effect and clinical effect
classified by severity (Cases adopted by
committee members)

* Drug-Sevrity OCCL-Mild ●CCL-Moderate

□CEX-Mild ■CEX-Moderate

は見出せなかった。

3)細 菌学的効果判定 と総合臨床効果判定との関係

細菌学的効果判定 と 総合臨床効果判 定 との 関 係 は

Fig8に 示 した とお りであった。ここでは起炎菌 の把握

された症例に限定 して両効果判定 の関係を示 し,加 えて

患者の重症度が識別で きる ように している。急性気管支

炎では全体 の約113の 症例 で起炎菌が把握 されたにす ぎ

ないが,両 効果判定のあいだにはかな り密接 な相関が認

め られ,と くに軽症例 ではその傾 向が明らかであると思

われ る。 いっぼ う慢性気管支炎では両効果判定の相関は

弱 く,と くに中等症 の慢性気管支炎での相関関係は希薄

であ ると考 えられる。慢性気管支炎では全体の約213の

症例で起炎菌が把握 されてお り,か つ本成績は中等症が

過半数を占める点 で慢性気管支炎 の全体像 と類似 してお

り,こ の両効果判定の希薄な相関関係は今回対象 とした

慢性気管支炎全体に も ほぼ 当ては まる ことと考えられ

る。すなわ ち換言すれば,慢 性気管支炎における総合臨

床効果判定 は細菌学的効果判定 だけでは説 明 し得ないこ

とが示 され たわけであ り,重 症度の他に病態,症 状の変

化,そ のス ピー ドな ど他の要 因と結びついた主治医の判

断が総合臨床効果判定にかな り大 きな影響 を及ぼ してい

るため,こ の よ うな弱い相関関係に到 っているもの と考

え られ る。 また,急 性気管支炎の場合には,今 回の試験

では細菌学的効果判定 が喀痰の消長 と呼応 して判定され
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たものが多 く,か つ,後 述す る ように喀痰 の消失 した も

のが多かったため,臨 床的 に も細菌学的 にも効果 判定 が

類似し,高 い相 関に到 っている もの と考 え られ る。

以上,細 菌学的検索 の成績 な らびに細菌学的 効果 を概

括すると次の ようであ った。投 薬前 の細菌 検査で起炎菌

と考えられ る菌 が検出され た症例は,急 性 気管支 炎では

全体の約113に とどまったが,慢 性気管支炎 では全体 の

約213の 症例で細菌感染が 実証 され た。 起 炎菌 の 種類

は,い ずれ の病型で もHaemoptbilus influengaeが 最 も

多く,Klebsiella pneumoniaeが これにつ ぎ,と くに慢性

気管支炎では グラム陰性菌 の関与例が全体の約8割 と高

率であった。 ダラム陽性菌ではStreptococcus pneumo-

niae,Streptocoecus pyogenesが 多 く,急 性気管支炎 では

このほかecStaphylococeus auresesの 関与例が多い。 こ

れらの起炎菌に対 しCCLはCEXよ りin vitroで 明ら

かに優れた抗菌力 を 示 し,MIC(106cells/ml)はCCL

が1.56μg/mlに 分 布の ピー クを示すのに対 し,CEXで

tt6.25μglmlに ピー クを示 し,大 部分 の起炎菌 に対 し

てCCLはCEXよ り1～4管 低いMIC値 を示 した。

CCL,CEX投 薬後 の全症例 における細 菌 学 的 効果

は,急 性気管支炎では両薬 剤群 とも約80%程 度 の良好

な起炎菌消失率を示 したが,慢 性気 管支炎 では両群 とも

50%に 満たない起炎菌消失率 であ り,薬 剤 群間 の差は

認められなか った。 起炎菌の菌種別,MIC値 別 など層

別解析の 結果か らも 薬剤群間 の 差 は 認 められず,菌 種

あるいはMIC値 の 影 響 よ りも病型 の違 いのほ うが起

炎菌の消長に 大 き く影響 している 成績 が 得 られ た。 ま

た,総合臨床効果判定 と細菌学的効果判定 とのあいだに

は,急 性 気 管 支炎では比較的高 い相関関係が認め られ

たが,中 等症の慢性気管支炎 では相関関係が低 く,細 菌

性気管支炎におけ る臨床効果判定 には細菌学的消長だけ

では説明しえない他の要因 の関与が大 きいこ とが示唆 さ

れた。

4. 各種 自他覚所見 の推移の比較

小委員会疾息 区分 に差づ き,各 種 自他 覚所見の経 日的

変遷を検討 した。

ところで,今 回の試験の ように,投 薬期間が3～10日

間の範囲内で症例 ごとに異なる試験方法では,所 見推移

の解析にあた って,期 間途 中で例えば治癒に よ り服薬終

了 した症例が頻 出 し,こ れ らの症例の取扱い方法が解析

上の問題になる。今回の解析 では,投 薬終了 日の所見を

それ以後の所定観察 日の所見 に代入 し,各 時点の評価母

敬が常に一定化 され うる ように した うえで解析を行 なっ

た。実際の投薬 日敬はTable22に 示 した とお り,主 と

して治癒 によ り1週 間以内に投薬終了 した症例が急性気

管支炎で約45%,慢 性気管支炎 で約39%と か な りの割

合 で含まれているけれ ども,こ れ らの症例はすべて上述

した代入によっている。 この取扱いの結果,以 下にい う

10日 目の所見は投薬終了 日の所見 と一致 し,そ の症例

数 も同一 になるが,5日 目 ・7日 目の途中時点 では,症

例数 は実際の観察例数 よ り多い ことにな る。 なお,所 定

観察 日にやむを得ず観察で きなかった症例につ いては,

4日 目のものは3日 目観 察 と同 等 に扱い,以 下6日 目

の ものは5日 目に,8日 目の ものは7日 目に繰 りいれ,

9～11日 目の ものは10日 目観察 と して一括 した。

1) 全症例における有症率の推移

急性気管支炎 お よび 慢性気管支炎の 症状推移の 概略

を知 る 目的で,最 初 に 全症例に おけ る有症率の 推移を

Fig9に 示 した。薬剤群間の比較成績については次項以

後 で詳記す る。初診時の有症率については既 にFig.3,4

で示 したが,Fig9に よ り各観察時点におけ る有症率 の

ほか,症 状 ごとの改善 スピー ドについて概略を知る こと

ができる。

急性気管支炎 では3日 目までに喀痰,発 熱,白 血球増

多,咽 頭痛な どの有症率が著減 してお り,こ のため初診

時の有症率順序 と くらべて3日 目の順 序はかな り入れか

Table 22 Duration of administration
(Cases adopted by committee members)
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Fig. 9 Trend of symptoms and signs (Cases
adopted by committee members)

わ っている。咳嗽,CRPは それ らよ り減少がややゆる

やかであ り,と くに赤沈亢進はゆるやかな減少 である。

初診時か ら 投薬終了 目までの あいだに 咳嗽の 有症率は

100%か ら33%に 減少 し,喀 痰は93%→13%,発 熱

は81%→4%,CRP陽 性は77%→16%,白 血球増

多は64%-12%,赤 沈亢進は58%→26%,咽 頭痛

は50%→1%,咽 頭発赤は45%一 →3%,胸 部 ラ音は

41%→4%の よ うに減 少 している0赤 沈亢進を除 きい

ずれの所見 も著 明な減少が得 られてお り,急 性気管支炎

の病像が経 日的に速やか な好転を示す様 子が読み とれ る。

これに対 して慢性気管支炎では各種所見の有症率はお

しなべてゆるやかな減少を示 し,わ ずかに発熱だけが3

日目までに著 明な減少を示す ものの,そ の他 の所見はい

ずれ も初診時 に くらべて緩徐な減 少を示すに とどま り,

有症率の順 序も この期 間内では ほ とん ど変化 して いな

い。初診時か ら投薬終了 日までのあいだに咳嗽の有症率

は96%か ら72%に 減少 し,喀 痰は96%→53%,

CRPは79%→33%,胸 部 ラ音は76%→47%,赤 沈

亢進は63%→44%,発 熱は53%→10%,白 血球増

多は51%→18%,喘 鳴は40%→15%の よ うに減少

してお り,慢 性気管支炎 でも赤沈亢進の減 少は最 も緩徐

で ある。

以上の ように急性気管支炎 と慢性気管支炎 とを比較す

ると,慢 性気管支炎の治療の 困難 さが 改 めて 認識 され

Fig. 10 Improvement profile of cough : Trend of

positive patients

る。ただ し,こ れ らの成績は両薬剤群 を合計 した全症例

での成 績であ り,し かも単に有症率だけの推移を示 した

ものである。次項以後各所見 ごとに,初 診時から各観察

日までの改善度を表示す るとともに,有 症率お よび症状

の内訳を図示 しなが ら,CCL群 とCEX群 とのあいだの

差異について比較解 析 した。

2) 咳嗽 の推移(Table23,Fig.10)

急性気管支炎では3日 目ですでに2段 階改善(〓 →咳

嗽消失)の 症例がみ られ,日 を追 うごとに改善率が増加

した。 この間,7日 目 の 時点 でCEX群 の 改善率 が

CCL群 よ り優れ る傾向が認め られ た。 投薬終了 目の 時

点では両薬剤群 ともに改善率90%以 上を示 し,薬 剤群

間の差 は認め られ なか った。

いっぼ う慢性気管支炎では3日 目,5日 目では1段 階

改善 しか得 られず,7日 目以援 にな って2段 階改善の症

例がCCL群 に認め られ,投 薬終了 日の 時点ではCCL

群の改善率がCEX群 よ り優れ る 傾向が 認め られた。

CCL群 の改善率 は84%で あ り,急 性気管支炎での改善

率にか な り近い成績を示 した。

3) 喀痰性状の推移(Table24,Fig.11)

急性気管支炎 では3日 目です でに3段 階改善(P痰 →

喀痰消失)の 症例がみ られ,以後 経 目的に改善例が増加

したが,両 薬剤群の改善率にはいずれの時点 でも差は認

め られ なか った。

いっぽ う慢性気管支炎では3日 目の時点でCCL群 に

3段 階改善例が認め られ,1～2段 階改善例 もCCL群

のほ うが多か ったが,有 意差に到 らなか った。以後 もこ

の傾 向が継続 し,7日 目の改善度 は10%の 有意水準で

CCL群 がCEX群 より優れ る傾 向を示 した。

4) 体温の推移(Table25 ,Fig.12)

急性気管支炎では,前 述の とお り,初 診時に発熱をみ

る症例が全体の約80%を 占めてお り,3日 目ですでに
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Table 23 Degree of improvement of cough

Numbers in parentheses indicate the cases without symptom throughout the treatment.

In the case of patients who received the drug for less than 10 days,
whose symptom on the last day was substituted for those of following days.

Table 24 Degree of improvement of sputum

Numbers in parentheses indicate the cases without symptom throughout the treatment.

Fig. 11 Improvement profile of sputum : Trend of

positive (P, PM) patients

Fig. 12 Improvement profile of body temperature :

Trend of positive (•†37•Ž) patients
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Table 25 Degree of improvement of body temperature

Numbers in parentheses indicate the cases without symptom throughout the treatment.

Numbers in square brackets indicate unknown cases.

Table 26 Degree of improvement of rale

Numbers in parentheses indicate the cases without symptom throughout the treatment.

Fig. 13 Improvement profile of rale : Trend of

positive patients

Fig.14 Improvement profile of CRP : Trend of

positive patients
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Table 27 Degree of improvement of CRP

Numbers in parentheses indicate the cases without symptom throughout the treatment.

Numbers in square brackets indicate unknown cases.

Table 28 Degree of improvement of ESR (one hour value)

Numbers in parentheses indicate the cases without symptom throughout the treatment.

Numbers in square brackets indicate unknown cases.

3、階改善(39℃ 台→ 平熱化)す るものがみ られ,以 後

経日的に平熱症例が増加 し,投 薬終了 日には両薬剤群 と

も95%以 上の改善率が得 られてい る。ただ し,こ れ ら

の推移に薬剤群間の差 は認め られなか った。

いっぼう慢 性 気管支炎 では,前 述 の とお り,初 診 時の

発熱は全体の約50%で 認 め られ るにす ぎず,最 高体温

も38℃台 であったた め最良 め改善 は2段 階改善(38℃

台→平熱化)で ある。3日 目には 両薬剤群 とも 約70%

の改善率が得 られ全例37℃ 台以下 となった。投薬終了

日には両薬剤群 とも改善率は約80%で あ った。慢性気

管支炎の場合 に も,体 温 の推 移にはいず れの時点で も薬

剤群間の差はみられなか った。

5)胸 部 ラ音 の推移(Table26,Fig.13)

急性気管支炎 では,初 診時 に胸部 ラ音 の聴診 され た症

例は全体の約40%に す ぎなか った ことは前述 した とお

りであ る。 ただ し,こ れ ら胸部 ラ音のある症例では,5

目目の時点お よび投薬終了 日の時点でCCL群 の改善率

がCEX群 より10%有 意水準で優れ る傾 向を認めた。

い っぼ う慢性気管支炎 では,初 診時 に胸部 ラ音の聴診

され た症例は全体の約75%で あ り,急 性気管支炎に く

らべ て著 しく有症率が高か った。ただ し,そ の推移には

両薬剤群間に差はみ られ なか った。
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Fig. 15 Improvement profile of ESR : Trend of

positive (2O mm/h) patients

6) CRPの 推移(fiable27,Fig.14)

急性気管支炎で は,既 に 述べ た とお り,投 薬前 の

CRP陽 性例がCCL群 に 多 く,そ の陽性度 においても

CCL群 では(〓)以 上の 症例 が 主体を なすのに 対 し

CEX群 では 陽性度の 低い症例 が 主体をな し,投 薬前

の症例構成に 偏 りが 認め られ て いる。7日 目の 時点で

CEX群 の改善率がCCL群 に比 し5%有 意水準 で優れ

る検定結果 とな った。 しか し,前 記の症例構成 の偏 りを

考慮する 必要が あ り,ま た,3日 目と5日 目の 時点で

CRP悪 化症例がCEX群 にやや多い ことを考慮す る必

要がある。 なお,投 薬終了 日の改善率は両薬剤群 とも90

%以 上と高率 であ った。

これに 対 して慢性気管支炎では,初 診時のCRP陽 性

率お よび陽性度には症例構成上両薬剤群間に差はな く,

両薬剤 ともほぼ同 じ背景で投薬開始 されたが,7日 目の

Fig. 16 Improvement profile of WBC : Trend posi-

tive (•†8,000 mm3) patients

CRP改 善率はCCL群 の61%に 対 しCEX群 は40%

であ り,両 薬剤群のあいだには5%有 意水準で有意差が

認め られた。また,こ こで もCRPの1～2段 階悪化例

はCEX群 に多い成績 が得 られた。

7)赤 沈(1時 間値)の 推移(Table28,Fig.15)

急性気管支炎ではいずれの時点においても薬剤群間 の

差は認め られず,投 薬終 了 日の改善率はCCL群 が70

%,CEX群 が66%に とどまった。3日 目以後両薬剤群

に1段 階悪化例 がみ られている。 なお,前 記CRPの 推

移 と比較す ると,い ずれの時点において もCRPの 改善

率 のほうが赤沈(1時 間値)の 改善率 より高か った。

い っぼ う慢性気管支炎では,3～7日 目にいたる赤沈

改善率はたかだか30%台 と低率であ り,改 善例 ととも

に1段 階悪化例 がみ られた。 とくにCEX群 での悪化例

Table 29 Degree of improvement of WBC

Numbers in parentheses indicate the cases without symptom throughout the treatment .

Numbers in square brackets indicate unknown cases.
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が多く,7日 目の時点 でCCL群 は悪化例が ないの に対

しCEX群 では6症 例 に悪 化がみ られ,両 薬剤 の悪化率

のあいだに5%有 意水 準で有 意差 が検出され た。投薬終

了日の時点では,CCL群 の赤 沈改善率は63%で あ った

のに対 し,CEX群 の改善率は48%に とどま った。 な

お,前 記CRPの 推移 と比較す る と,慢 性気管支炎 にお

いても,全 時点 ともCRPの 改善率 が赤沈 の改善率 より

高かった。

8) 白血球数の推 移(Table29,Fig.16)

急性気管支炎 では3日 目です でに2段 階改善(12,000/

m8以 上か ら8,000/mm3味 満(正 常域)へ改善)を

示すものが両薬剤群にみ られ,以 後経 日的に改善例が増

加し,投 薬 終了 日までにCCL群 では87%, CEX群

では86%の 改 善 率が得 られてお り,こ の間いずれ の時

点でも両薬剤群の改善 率は認 め られ なか った。

いっぼ う慢性気管支炎 では,3日 目では2段 階改善は

鴛られず,5日 目以後に なって2段 階改善例がみ られて

いる。しか し,同 時に1段 階悪化例 も3日 目以後両薬剤

群にみられてお り,各 時 点の改善率 は急 性気管支炎の場

合よりおしなべて低率であ った。ただ し,CCL群 の改善

率はどの時点で もCEX群 よ り高めであ り,と くに投薬

終了日の改善率は81%と ほぼ急性気管支炎 での改善率

に匹敵する成果 をあげて いる。 これに対 してCEX群 で

は投薬終了 日の改善率は58%に とどま り,急 性気管支

炎であげた成果 と大 きく異な ってい る。 しか し,検 定の

結果,い ずれの時点においても両薬剤群のあいだに差 は

認められなか った。

以上,初 診時の有症率が高い主要所見 につ いてその推

移を示した。観察所見のすべてにつ いて同様の解析を行

なっているが,こ のほかの所見については初診時の有症

率が低く,か つ,そ の推 移に両薬剤群間の差はほ とん ど

認められないので,成 績 を割愛 した。 ただ し,喀痰1日

量の推移を解析 した結果,上 述 した成績 を支持す る成績

が得られているにもかかわ らず割愛 したのでその理 由を

ここに記 しておきたい。すなわ ち
,喀痰1日 量の推移を

解析 した ところ,急 性気管支炎では両薬剤群間に差をみ

なか ったが1慢 性気管支炎 では喀痰量 を個数単位で記録

した合 計47例(CCL群26例,CEX群21例)に お

いて,7日 目と投薬終 了日の 両時点でCCL群 がCEX

群 よ り喀痰 量減少効果が0意 に優れ る成績を得 ている。

ところが,こ れ らの症例 とは別個に喀痰 量をml単 位で

記録 した合計24例 お よび同一症例中でml記 載 と個数

記載が混在す る1症 例があ り,こ れ らの症例では両薬剤

群の喀痰 量改善 について統計学的有意差 はみ られていな

い。喀痰量計測単位の異なる症例を合算す る適 当な換算

基準は今回あえて もうけ なか ったため,喀痰 量推移にか

ん して全症例での結論をだす に到 らなか った。今後,喀

痰量の推移を総括的に把握す るために,換 算基準または

それにかわ る工夫が必要 であろ う。

上述 した主要所見の推移についてその結果 を概括する

と次の ようであ った。

急性気管支炎 では3日 目までに膿性痰,発 熱,白 血球

数増多,咽 頭痛の有症率がそれぞれ著減す るため当初の

有症率の順序に変化がみ られ,3月 目までに病態 の好転

する様子が 明らかであ った。両薬剤群の症状改善率を経

日的に検討 し,い わゆる 臨床的 「切れ味」 を 比較す る

と,3日 目の時点 ではいずれ の所見についても差はみ ら

れ ていない。5日 目になる と,初 診時胸部 ラ音の聴診 さ

れ るよ うな症例 ではCCL群 の改善度がCEX群 より優

れ る傾 向がみられた。7日目 では咳嗽 の改善度でCEX

群がCCL群 より優れ る傾 向を示 した。また,投 薬終了 日

には胸部 ラ音の改善度でCCL群 がCEX群 より優れる

傾 向を示 した。 このほかの所見の推移には両薬剤群間の

差は認め られず,急 性気管支炎の諸症状 はいずれ も投薬

終了 日までに著 しく改善され た。

い っぼ う慢性気管支炎 では,発 熱だけが3日 目までに

著減 したものの,各 種症状の有症率はお しなべ て緩徐な

減 少を示 し,10日 間の期間内では 有症率の 順序はほ と

Table 30 Side effects

Numbers in parentheses indicate unknown cases.
* The rates of occurrence were calculated by excluding these

unknown cases.



686 CHEMOT HERAPY JUN.1981

Table 31 Side effects

* Days are counted from 0 th day .
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んど変化せず,急 性気管支炎に くらべて著 し く異な る臨

床経過を示 した。

慢性気管支炎に対す るCCL,CEX投 薬時の症状改善

率を検討 し、いわゆ る臨床的 「切れ味」を比較す ると,

ほとんどすべての所 見について 各時点 の 改善率はCCL

群のほうがCEX群 の改善率を上廻 って いた。 しか し,

3日日お よび5日 目とい う短期 間で は 統計学的 有意 差

には到 らなかった。7日 目になると 膿性疾 の 改善度 で

CCL群 がCEX群 より優れ る傾 向が認 め られ,同 時に

CRPの 改善度および赤沈(1時 間値)の 改善度におい

てCCL群 がCEX群 よ り明らか に優れ,5%有 意水準

で有意差が認め られた。 さらに.投 薬終了 日には咳嗽の

改善度でCCL群 がCEX群 よ り優れ る傾向が認め られ

た。

B. 群間比較成績(そ の2):安 全性に関す る検討

1. 副作用の比較

今回集積された239症 例 の うち,服 薬規定違反の2例

(ともに副作用な し)を 検討対象か ら 除外 し,残 りの

237例を副作用の解析対象 とした。 ただ し,こ の なかに

は初診時だけ来院 したがその後再来 のない外来症例9例

が含 まれ てお り,こ れ らの症例は副作用 の有無が不 明な

ので,副 作用発現率の算出には母数に含めない こととし

た。

両薬剤群の副作用を比較 した成績はTable30に 示す

とお りであ った。CCL群 に5例(4.3%),CEX群 に4

例(3.6%)の 副作用 が認め られたが,副 作用発現率に薬

剤群間の 差は 認 められなか った。 副作用症例の 概略 は

Table31に 示す とお りであ り,い ずれ も 急性気管支炎

症例 であった。CCL群 の1例 で発疹がみられたので 投

薬中止に到 っているが,本 症例はその後 とくに加療す る

ことな く消失 している。 このほかの症例では,下 痢,軟

便,腹 痛,食 欲不振,嘔 気な ど胃腸症状が訴 えの大部分

であ り,副 作用の種類別に検 定 したが,い ずれ も薬剤群

間 の差はみ られなかった。副作用は投薬の翌 日ない し4

日目までの比較的早期 に発現 しているが,発 疹例を除 く

とそ のまま投薬継続可能であるか,あ るいは対症療法剤

を併用 しつつ投薬継続可能であ り,症 状はその後消失に

到 っている。その結果,総 合臨床効果で有効以上の判定

を得 るものが多 く,有 用性判定でも 「まず まず」ない し

「満足」以上の評価が得 られている。

Table 32 Clinical laboratory tests

＊

 Judged by doctors in charge
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2. 臨床検査値 に及ぼす影響

1) 臨床検査実施状況

実施要項で 定 めた 各種臨床検査 の 実施状況はTable

32に 示す とお りであった。 いずれの 検査項 目も申 し合

せに従 って ほぼ全例で 測定されている。 以下の 検討 で

は,少 なくとも投薬前後の2時 点で検査 された症例 を評

価対象 と したので,検 査項 目によっては約20例 程度の

例数減 少が起 るが,い ずれ の検査項 目でも合計200例 以

上の前後測定症例 が確保 され ていた。また,こ れ らの個

々の測定値には主 治医が正常 ・異常の判 断を逐一記載 し

てお り,こ の判断にも とづ く各測定時点 の異常値 出現率

を算出 しTable32に あわせて示 した。白血球数,好 中

球,CRPお よび赤沈(1時 間値)に ついては,投 薬前高

率 に異常値がみ られ以後経 日的に著減す ることが明らか

であるが,こ れ らの臨床検査は気管支炎の病像 と直接関

連す る検査 として,前 項 までにその詳細を述べた。以下

ではそれ らの検査項 目を除いた残 りの臨床検査成績 を安

全性の視点か ら検討 した。

2) 臨床検査値に及ぼす影 響の比較

臨床検査で異常値が出現 した場合には,異 常値 と薬剤

Table 33 Variation of clinical laboratory findings

* Not negligible / I Number of evaluable cases
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Table 34 Abnormal findings in clinical laboi-atorytests

* Numbers in parentheses indicate the days after treatment. ** Ab : Abnormal, N : Normal

との関連性 につ いて主治医の コメン トが得 られてお り,

そのコメン トに基づいて問題 となる症例 を抽 出 した。投

薬前後測定症例におけ る臨床検査値 の変 動パター ンなら

びに異常変動 に対す る主治医 の コメン トはTable 33に

示したとお りである。投薬前正常域 のものが投薬後 異常

値となったもの,投 薬前す でに異常域 にあった ものが投

薬後さらに悪化をみ たものの うち,薬 剤 との関 係を否定

しえない とされた ものを異常化例 として,両 薬剤群 の異

常化発生程度を比較検討 した。臨床検査値 の異常化 は6

症例のべ10項 目(CCL群 のべ6項 目,CEX群 のべ4

項目)で あったが,い ずれ の臨床検査項 目についても薬

剤群間の異常発生率 に差 はみ られ なか った。

具常化症例の概略 はTable 34に 示す とお りであ り,

血液検査異 常2例(CCL群),肝 機 能 検 査 異 常3例

(CCL群2例,CEX群1例),腎 機 能 検 査 異 常1例

(CEX群)で あったが,い ずれの症例 も異常化 と投薬 と

の因果関係は明 らかでは な く,基 礎疾患 あるいは併用薬

剤など他の要因の関与 も否定 しえない とい う主 治医見解

が追記 されてい る。 この結果,こ れ らの異常化症例にお

ける主治医の有用性判定 でも,肺 癌 ・肺結核合併の1例

をのぞき,い ずれ も 「まず まず」 ない し 「満足」以上の

評価 が得 られている。

C. 群間比較成績(そ の3):有 用性の比較

主治医疾患区分に基づきCCL群 およびCEX群 の有

用性を比較検討 した。

総合 臨床効果,細 菌学的効果,症 状の推移,臨 床検査

値の変動,副 作用な ど有効性 と安全性 に関するすべての

成 績を勘案 した うえで,個 々症例の有用性が主治医 によ

り判定 され た。有用性 クラス判定の成績 はTable 35に

示す とお りであ り,「非常に満足」および 「満足」と判定

された症例 の 合計か らいわゆ る 有用率を 算出 した。 ま

た,有 用性 スケール判定の成績はTable 36,Fig.17に

示す とお りであった。なお,こ の解析には初診時以後再

来のない外来症例9例 が含 まれ てお り・当然なが ら有用

性判定は不明 とされてい る。有用性 クラス判定 では これ

ら不明例を評 価母数 に含めているが,・有用性スケール判
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Table 35 Clinical usefulness
(Cases adopted by doctors in charge)

Table 36 Clinical usefulness judged by scale method
(Cases adopted by docters in charge)

*Unknown cases excluded

定では不明例を含める意義がないので評価母数か ら除 い

て解析 した。

急性気管支炎 では,CCL群77例 中 「非常に満足」

16例,「 満足」37例,「 まず まず」以下21例,「 不明」

3例 の成績 が得 られ,不 明例を母数に含めた場合の有用

率 は69%で あった。 また,CEX群82例 では 「非常に

満足」22例,「 満足」37例,「 まず まず」以下18例,

「不 明」5例 の成績 が得 られ,有 用率は72%で あ り,両

薬 剤 群のあいだには有 用 性 クラス判定に よる有用性の

差は認め られ なか った。急 性 気 管 支炎での有用性 スケ

ール判定 ではFig.17に 示 した とお り,両 薬剤群の分布

曲線は きわめて接近 し,平 均値 お よび標 準 偏差はCCL

群が69.9±15.5,CEX群 が72.9±14.6の ように得ら

れ,有 用性 クラス判定の結論 と同 じく,両 薬剤群の有用

性 に差は認め られ なか った。

い っぽ う慢性気 管支炎 に おける 有用性 クラス判定 で

は,CCL群42例 中,「非常に満足」2例,「 満足」27

例,「 まず まず」 以下4例 の成績が得 られ,有 用率は69

%で あ り,急 性気管支炎 で得た有用率 と同 じ有用率が

得 られた。CEX群36例 では,「非 常に満 足」1例,

「満足」16例,「 まずまず」以下6例,「 不明」1例 の成

績が得 られ,有 用率は47%に とどまった。 このためx2
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Fig. 17 Clinical usefulness judged by scale method (Cases ado
pted byd

octors in charge)

Numbers in square brackets indicate the ommitted cases because of obscure course .

(2×2)検定およびFISHERの 直 接 確 率計算法で10%有

意水準での差 と,U検 定の5%有 意水準での有意差が検

出され,CCL群 がCEX群 に比 し有用性 が明らか に優れ

ることが認め られた。慢性気管支炎での有用性 スケール

判定ではFig.17に 示 した とお り,両 薬剤の 分布 曲線

はCCL群 が高 得 点 側に偏 ってお り,分 布の ピー クは

CCL群 が70台 にあ るのに対 し,CEX群 では50台 に

あった。両薬剤群の平均値 と標準偏差はCCL群 が64.

1±15.2,CEX群 が57.9±15.6の よ うに得 られ,両 者

の平均値のあいだには10%有 意水準で差 が認め られ,

有用性 クラス判定の結論 を支持 す る成 績が得 られた。

IV 考 察

近年,cephalosporin系 抗 生剤の開発がめ ざましく,

優れた特質をもった注射用cephalosporin剤 が次 々と登

場している。 しか し なが ら 経 口用cephalosporin剤 で

は,本 研究開始時,cephalexin(CEX)とcephradine

が市場に あ るにす ぎず,注 射用剤 に 比較 する と新物質

の登場は 著 しく少 ない。 そ の 意 味で 今回 のcefaclor

(CCL)は ひさびさに 登場 した経 口用新cephalosporin

剤であるといえよ う。

経口用抗生剤の具備すべ き好 ま しい条件 に,内 服で良

く吸収され ること,抗 菌力の優れてい ることなどは当然

としても,こ のほかに注射剤 とは異な るい くつかの条件

が付加され る。す なわ ち,優 れた注射用抗生剤が入手 し

やすくな り重症感染症 の治療 が これ ら注射剤を適宜選択

することで一応 の成果 が得 られ る ようにな って くる と,

経口用抗生剤の適応は主 として中等 症以下 の外来 感染症

に位置づけられ るので,外 来感染症患者 の治療 にで きる

だけ適した特質を備えてい るこ とが望 まれ る。 このよ う

な感染症患者で確実な薬効を期待す るには,あ る程度広

い抗菌スペ ク トラム とともに,静 菌的であ るよ りは殺菌

作用の強い ことが望 ましい。 また,服 用の確実性を期す

ろうえで,服 み易 く,服 用 回数 も少ないに こ した ことは

ない。 もちろん副作用が少ないことは欠かせぬ条件 であ

り.と りわけ重篤な副作用 と胃腸障害 の少ない ことが望

まれ る。 しか し,既 存の経 口用抗生剤全体をみても,こ

れ らの条件を満足する ものは少な く,比 較的良好 なもの

のひ とつ としてCEXが 内科領域感染症に広 く用い られ

ている。

CCLはCEXと 化学構造上 の類似点が多いに もかか

わ らず,3位 に クロール原子 が 結合された結果,CEX

に比 しin vitroで 抗菌力の改善 ・拡大が認め られ,短 時

間で強い殺菌 作用を 示す ことが 特色 とされ てお り1～5),

とくに 呼吸器感染症 の 起 炎菌 と して 重要 なHaemo-

philus influenzae, Klebsiella pneumoniae, ƒÀ-Strepto-

coccusな どに対 してCEXに 比 し優れた抗菌力を示す点

が注 目される。

著者 らは本剤研究の過 程で,CCLの 抗菌作用,吸 収 ・

排泄動態お よび臨床的検討を 行 ない,上 記の 特色が 切

vitro,in vivoの 両面 で追認で きる ことをそれぞれ報告

した10～12)。さらに松本は,我 国内科 領域の一般臨床試験

集積全症例を解析 した結果,上 記起炎菌に よる中等症以

下の成人 呼吸器感染症に対 しCCLの1日750mg(分

3)内 服 で 良好な 臨床効果が 得 られ る ことを 報告 し

た6)。CCLの このよ うな特性が,も しCEXと の対比に

おいて実証で きたな らば,先 に述べ た好 ましい内服用抗

生剤の像に 一歩近 づ くことであ り,CCLの 臨床上の 意

義 は大 きい。今回の二重盲検比較試験は,こ のよ うな視

点か ら計画 され,CCL1日 量750mg分3投 与 とCEX

1日 通常量1,000mg分4投 与 とを 比較 したもので あ

る。

対象疾患 を選定す るにあたって,広 範にわ たる呼吸器

感染症のなかか ら,経 口用抗生剤の薬 効 評 価 上 どの よ

うな疾患が適切であ るか判断す るのは必ず しも容易な こ

とではない。対象疾患 が広範 にす ぎれば,薬 効の大局は

把握 しえても薬剤固有の臨床的 「切れ味」 の解析が困難
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にな り,逆 に特殊 の病態に限定 しす ぎる と他 の呼吸器感

染症 に対する薬効 を推測する場合の普遍性に問題を生ず

る。開発途上の新 薬であ り,充 分慎重に評価 しなければ

な らない試験であるか ら,い わ ゆる臨床的手 ごたえが明

確に把握 できる範囲内で広めに対象疾患を設定す ること

が適当であろ うと考えた。先に述べた国内一般臨床試験

では6),咽 頭炎 ・喉頭炎 ・扁桃炎 など上気道感染症が合

計45例,気 管支炎が120例 と最 も多数を占め,以 下,

肺炎27例,気 管支拡張症20例,そ の他の下部呼吸器

感染症17例 がCCL投 薬の対象 とされている。 これ ら

の広範にわ たる呼吸器感染症のなかか ら,か りに咽頭炎

や喉頭炎な どの上気道疾患を選定 した場合には,細 菌感

染 の実証を得 る うえで著 しい困難が予測 され,抗 生剤評

価 の対象 とするには様 々の問題がある。 もちろん,注 射

剤 の適応 となるよ うな重症例が頻繁 に混入するおそれの

ある疾患を対象 とす ることも適当ではない。さらに,経

口抗生剤の1日 投薬量を 固定す るので あるか ら,そ の

dosageで 確実に効果を あげ うる疾患 で なけれ ばならな

い。 この よ うな条件を比較的満足 し,か つ,CCL,CEX

両薬剤の特徴を考慮 した結果,一 般臨床試験 で症例数の

最 も多い細 菌 性 気 管支炎を今回の対象疾患に とりあげ

た。細菌性気管支炎に最 も多 く使用された事実 は,多 く

の 内科領域化学療法専門家が,CCLの 特質を この疾患

で見出そ うと努力 したことを示唆する。 また,二 重盲検

比較試験は一般臨床試験成績 の延長上 で設定 され ること

が望 ましいか ら,こ の観点か らも細菌性気管支炎が対象

疾患 として最 も適切 である と考 えた。

しか し,細 菌性気管支炎を 対象疾患 に と りあげた 場

合,抗 生剤の薬効評価上あ らか じめ明確 に しておか なけ

れば な らない問題点が新たに惹起 される。最 も大 きな問

題点は,抗 生剤適応 となる急性気管支炎 および慢性気管

支炎の疾患区分であ り,も うひとつは呼吸器感染症 では

常に難題 となる起炎菌把握の問題点である。 ところで,

経 口用抗菌剤の前例 で細菌性気管支炎を対象 とした二重

盲検比較試験は少ない。ST合 剤の前例13}では,各 種上

気道感染症 の一部に急性気管支炎が含 まれ,1群15～16

例 の小規模 な比較解析がな され てい るものの,上 記の問

題 点に触れた資料は得 られなかった。また,慢 性気管支

炎 を対象 のひ とつに含めた比較試験はい くつかの前例 が

あ るが,す べて注射剤 で入院例 が前提のため,そ の実施

要項すべ てを外 来 症 例に適 用す るわけにはいかなかっ

た。今回の実施要項 は外来症例 でも適用 しうることを前

提 としたので,ほ とんど新たに設定する ことにな った。

まず急性気管支炎 と慢性気管支炎 とを共に対象 とす る

ことに した理由を述べてお きたい。急性気管支炎 と慢性

気管支炎では疾患 の成立に本質的 な相違がある。急性気

管支炎 の多 くは ウイルス感染が原発であ り,2次 的 に細

菌感染があって,抗 菌剤はその治療または予防のために

使用 され る。その経過 の多 くは,か ぜ症候群が先行 し,

自然治癒傾 向が強い ことは周知の事 実である。 しか し,

実施臨床 では最 も一般的な疾患で あ り,細 菌感染を確信

で きる症例 にも高頻度に遭遇 し,経 口用抗菌剤の使用頻

度は高い。 これ らの理 由か ら,薬 効評価上の困難 は予測

されたけれ ども,上 気道感染症の代表 として急性気管支

炎を と りあげ た。ただ し,本 疾患で起炎菌を把握するこ

とは困難 が予測 されるので,今 回の試験 では少な くとも

膿性痰,発 熱,白 血球数増多 または好中球左方核移動が

認め られ る場合 とい う制限を もうけ,で きるだけ細菌感

染が確信 できる急 性気管支炎症例を対象 とすることに努

力 した。

これに対 して慢性気管支炎では,喫 煙,大 気汚染など

の外的要 因と宿主のさまざまな内的要因が累積 して気道

に作用 し,線 毛上皮系の障害にいたる。その結果,気 管

支における過剰な分泌を特徴 とし,慢 性あ るいは反復性

の咳嗽 ・喀痰が認め られ,ウ イルス感染の助けをか りず

とも容易に細菌感染を惹起す る。また,ウ イル ス感染が

先行 した場合で も,急 性気管支炎 とは異な った経過をと

り,細 菌2次 感染は持続 し,自 然治癒は まず期待できな

い。 この ような両疾患 の本質的な相違を考慮すると,薬

効評価上 は慢性気管支炎 のほ うが抗生剤 の特質 をよく反

映する素地が ある。 したが って慢性気管支炎を同時に対

象疾患 とす ることに よ り,両 薬剤の臨床的手 ごたえの差

が少な くともここで判断できると考えた。

慢性気管支炎の診断基準は,FLETCHERら9)を は じめと

す る英国学派 によって,要 約すれば,「 咳嗽 ・喀痰が1

年 の うち少な くとも3カ 月間,ほ とん ど毎 日続 き,こ の

ような状態が2年 以上連続 していること」 と定められて

いる。 しか し,問 診主体の診断 であるため,病 像によっ

ては研究者が異 なると慢性肺気腫 とも診 断 しうることに

なる。 また,慢 性肺気腫 と慢性気管支炎の合併例 も多数

みられ る。また,ど ちらも慢性閉塞性呼吸器疾患 として

同一疾患領域 に扱われてお り,細 菌感染時の経過にも類

似 点が多い。 したが って今回の試験では,慢 性肺気腫症

例 の混入を当初から容認す ることとし,細 菌感染が確定

または推定 され る慢性気管支炎お よび同様の慢性肺気腫

を含めて対象 とし,両 者をあわせて解析することを当初

か ら前提 とした。ただ し急性気管支炎は当然別個の疾患

として解析す ることに した。

急性気管支炎 と慢性気管支炎を ともに対象疾患 とする

ために,投 薬 日数は3日 間 以上10日 間以内 とい う制限

に とどめ,主 治医の判 断で患者 ごとに変更で きるよう配

慮 した。短期間で治癒 しうる急性気管支炎症例に不必要
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に長期間の投薬 を強 いないためである。検討薬剤の包装

にも息者がで きるだ け服用 しやすい工夫 を施 した。強 い

咳嗽 ・高熱な どに よ り,や むを得ず併用薬 剤を使用す る

場合があるので,外 来 での実地 臨床 をそこなわ ない範 囲

でできるだけ統 一 した併用 剤を頓用 で きる ことに した。

いっぽ う,記 録を整備す るため,観 察項 目や検査項 目は

外来で実施可能な範 囲でやや 多めの項 目を採用 した。今

回のこのよ うな試験 の結果,急 性気管支炎 と慢性気管支

炎の症例を。同一施設構成 で同一時期 に多数 集積す る こ

とができ,両 疾患 の共通点 ・相違点,あ るいは経口 用抗

生剤投薬に伴 う疾患像 変化 の相違点 な ど,両 疾患 を対比

しなが ら具体的に確 認で きる ことに も期待 が もたれ,事

実,.薬効比較だけに とどまらない知 見が得 られ た と考 え

る。

今回の試験結果 か ら,成 書 の記載 にみ る とお り,急 性

気管支炎と 慢性気管 支炎 との 相違 点が 随所 で 確認 され

た。すなわち,急 性気管支炎 では男女各年齢層 にわ たる

症例構成を有 し,軽 症 の外来例 で 新鮮例 が 主体 で あっ

た。これにたい し慢性気管支炎 では圧倒的 に男性 の高齢

者が多く,長 期 罹患例,入 院例,基 礎疾患 を有す るもの

が主体をな し,急 性気管支炎 に比 し重症 寄 りにある こと

が明瞭であった。いずれ の疾患 で も,咳 嗽,膿 性痰 を主

体とし各種の炎症所見 が高率 に認め られる点で共通 して

いたけれども,そ の後 の臨床経過 には著 しい相違 のある

ことも明確であ った。 さ らに,同 一研 究者 が同 じような

注意を払いなが ら実施 した起炎 菌検索か らも,起 炎菌 と

考え うる菌の把握率 には著 明な相違 がみ られ た。 これ ら

め疾患の差を述 べる ことは本報 告の 目的ではない。前述

のとお り,今 回の試験実施要項設定 時に想定 した ことが

らが,そ のまま上記 のよ うな事実 として確 認できた こと

に意義がある と考 える。

以上の ような 疾患像 の 相違 点を ふ まえ て,今 回 の

CCL,CEX両 剤の薬効 を比較 する と次の ように概括す

ることがで きる。

まず,急 性気管支炎 に対 してCCL1日750mg分3

とCEX1日1,000mg分4の 薬効は きわめ て類似 して

いると結論 できる。急性気管支炎全例 での総合臨床効果

ひとつで上記の結論を得 るの ではな く,背 景因子 ごとの

詳細な層別,細 菌学的効果,臨 床経過 の解析 など,す べ

ての成績が この結論を導 く。急性気管支炎では,両 薬剤

群の有効率は各種層 別に よって も常に きわめて近似 した

有効率を示 した。CEX群 の有効率がお しなべてやや高

い値であ り,白 血球数増 多な しの症例 と昼か ら投薬開始

された症例でCCL群 よ り優れ る傾 向(p＜0.10)を 認め

たけれ ども,重 症度 が中等症 の場合あるいは合併症のあ

る症例な どではCCL群 の有効 率がむ しろ高か った。 細

菌学的効果 で も両藁剤群は類似 した消失率を示 した。 ま

た。7日 目の咳嗽 の改善度でCEX群 がCCL群 に比 し

優れ る傾向(p＜0.10)を 認めたが,胸 部 ラ音が聴診 さ

れ るよ うな急性気管支炎症例では,5日 目および投薬終

了時の両時点で,CCL群 の改善度が 優れ る傾向を 示 し

た(p＜0.10)。 急性気管支炎 で は,CCL群 はCEX群

に比 し,高齢 者 が 多 く基礎に 肺結核が あるものが多 く

CRP陽 性度 の 高い ものが 有意に 多か った ことな ど,

CCL群 は薬効評価上のマ イナス要因を かかえていた こ

とも考慮する必要が ある。臨床的意義を加味 して以上の

成績を判断する と,急 性気管支炎に対 する両薬剤の薬効

は、 きわめて類似 した もの と結輪せ ざるを得ない。有用

性 クラス判定 および有用性 スケール判定の比較結果か ら

も,こ の結論 の妥当性が支持 される。

い っぼ う慢性気管支炎 に 対する両薬剤の 薬効を 比較

す る と,CCL1日750mg分3の 薬効 はCEX1日

1,000mg分4の 薬効 よ り明らかに 優れている と結論さ

れる。 この結論は次の種 々の成 績から導かれ る。 まず,

慢性気管支炎全症例に おけ る 総合臨床効果で は,CCL

群はCEX群 よ り優れ る傾向(p＜0,10)を 示 した。背景

因子 ごとに詳細な層別を施 し,総 合臨床効果 を検討 した

ところ,CCL群 の優れ る傾 向(p＜0*10)が,男 性症

例,食 後服用例,朝 か ら投薬開始され た症例,合 併症あ

りの症例,初 診時 白血 球 数 増 多症例 などで認 められ,

好中球左方核 移 動 指数10以 下の症例では有意差(p＜

0,05)が 検 出された。また,各 群 最低10例 以上の層 内

症 例 数 が ある層を比較す ると,あ らゆ る層別 について

CCL群 の有効率はCEX群 のそれを上廻 っていた。 さ

らに,各 種臨床所見の推移を比較すると,投 薬開始7日

目の喀痰性状改善度でCCL群 が優れ る傾 向(p＜0.10)

を示 し,同 時に この時点のCRP改 善度および赤沈改善

度は ともにCCL群 がCEX群 よ り有意 に優れ(p＜0.

05)て いた。投薬終 了時に も咳嗽 改善度でCCL群 の優

れ る傾 向(p＜0.10)が 認め られた。 両薬剤群が投薬前

ほぼ 同質の症例構成 であった ことは確認 され てお り,以

上 の成績を総合する と,慢 性気管支炎に対するCCLの

薬効はCEXよ り明らかに優れ ていると結論 され る。有

用性 クラス判定な らびにスケール判 定の比 較 成 績か ら

も,こ の結論の妥当性が支持 され る。前述 したよ うに,

慢性気管支炎には疾患の本質か ら導かれる易感染性があ

り,細 菌感染時の感染持続傾 向が強 く,自 然治癒傾向の

強 い急性気管支炎 とは著明に異なる経過を とる。 この よ

うな素地を もつ慢性気管支炎でCCLがCEXよ り優れ

ることが立証 され たことは,臨 床上の意義が大 きい。

以上 のよ うな薬効差が 生みだされ た主因は,CCLの

抗菌作用がCEXよ り優れ ることでよ く理解できる。今
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回の試験 で細菌性気管支炎の起炎菌 と考え られ た菌の う

ち,77株 について両薬剤のMIC値 が測定 されたが,

65株 まではCCLのMIC値 のほ うがCEXよ り1～4

管低値を示 している。残 りの株についても耐性株を含め

て両剤同値であ り,CCLがCEXよ り高値のものはわ

ずかに1株 であった。なお,吸 収 ・排泄の面から今回の

薬効差を理解 することはできない。両薬剤1回 投与後の

体液 内移行はほぼ同様であることが 知 られている綿5}の

で,1日1回 分 少ないCCLの ほ うが優れる ことは理解

で きない。む しろin vitroで の抗菌力の差が体 内動態に

おける不利分を補 う以上の 差があ り,そ れが 今回のin

vivoで の薬効差に反映 されていると理解 できる。

ただ し今回の試験 ではin vitroで み られ た両剤の抗

菌 力の差を,細 菌学的効果 あるいは起炎菌の消長観察結

果 で確認す るには到 らなかった。起炎菌の決定 および細

菌学的効果判定の問題は,呼 吸器感染症では常 に困難な

主題であ り,こ の点今回の試験で も 同様で あった。 今

回,起 炎菌の把握 にで きるだけ努力 した もののその把握

率は 急性気管支炎では約1/3,慢 性気管支炎 では 約2/3

に とどまった。さらに,起 炎菌の菌種別,MIC値 別な ど

さまざまな層別を行な うと層 内症例数は著減 し,細 菌学

的効果の比較はます ます困難 とな り,こ れ らの面か ら明

確な差異を結論づけ ることは困難であった。 また,細 菌

学的効果判定 と臨床効果判定 との関連が結果的 に直結 し

なか ったことも反省すべ き点 であった。両効果判定の相

関は,喀 痰が速やかに消失す る急性気管支炎 では比較的

高い ものの,慢 性気管支炎 では相関関係はむ しろ希薄で

あ った。喀痰採取法,採 取時期,保 存お よび輸送な ど起

炎菌 決定 までに到 る前段階に,今 後改善すべ き問題点が

残 され てお り,今 後両効果判定の接近をはかるには,そ

れ ら問題点を解決す る努力が ますます必要であると痛感

された。

つ ぎに,CCLの 安全性を検討す ると,軽 度の発疹,胃

腸症状,transaminaseの 上昇が主体であ り,い ずれ も軽

度一過性である こと,そ の内容および発現頻度はCEX

とのあいだに差異は認め られず,CEXと 同様の注意が

必要であ ることが 明らかにされた。

以上,経 口用新cephalosporin系 抗 生 剤CCLは,

細菌性気管支炎 の 起炎菌 と して 重要 なHaemophilus

influenzae,Klebsiella peumoiae, Stueptococcus

pneumoniae, Streptococcus pyogenesな ど に 対 し て

CEXに 比 し優れた殺菌作用を有 し,今 回のin vitro抗

菌力試験においてもこれ ら菌種に対 してCEXよ り低い

MIC値 を示す ことが確認 された。臨床的には,CCL 1

日750mg分3投 与 とCEX1日1,000mg分4投 与 と

は,ほ ぼ同程度の 安全性を 示す ことが 確認され た。 ま

た,急 性気管支炎に対 して,CCLはCEXに 類似する臨

床効果 を示 し,CEXに 西敵する有用性 のあることが明

らかにな った。 さらに,慢 性気管支炎に対 して,CCL 1

日750mg分3投 与は,CEX 1日1,000mg分4投 与

よ り明 らか に優れ る臨床効果を示 し,CEXよ り有用性

の大 きい ことが 確認され た。CCLの 投薬回数 は1日3

回で よい ことか ら,1日4回 投薬のCEXよ りは服用回

数の軽 減がはかれる利点 のあることは明らかである。

翻えって,本 考察 冒頭にかかげた経 口用抗生剤の具備

すべき条件を今一度考慮す ると,既 存の経 口用抗生剤に

くらべ てCCLは 好 ましい方 向に少 なくとも一歩前進 し

た経 口用抗生剤 であると結論 しうる。

擱筆にあた り,コ ン トロー ラーの労を とっていただい

た東京大学老年病教室,原 沢道美教授な らびに東京逓信

病院内科,内 藤周幸 部長に深甚の謝意を表 します。

(本論文 の要 旨は第27回 日本化学療法学会西 日本支部

総会において発表した)
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A comparative clinical study of cefaclor with cephalexin was carried out by randomized double blind

techniques in order to compare the clinical efficacy, side effects and usefulness in treatment of 239

patients with acute and chronic bronchitis.
In the cephalexin group, cephalexin was orally administered four times a day at a daily dosage of

1, 000 mg for 3 to 10 days. In the cefaclor group, cefaclor was orally administered three times a day

at a daily dosage of 750 mg for 3 to 10 days and one capsule of placebo was also given every evening

in order to keep the blindness of the administration.

Statistical comparisons between the two drugs were made in 159 patients with acute bronchitis and

78 patients with chronic bronchitis. Two patients were excluded from the statistical evaluation due to

deviations from the protocol.

In the case of acute bronchitis, characteristics of the population, sex and age, severity of infection

and causative organisms before treatment were similar in each treatment group and no significant
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difference could be found between the two groups, except for a higher tendency of complications with

pulmonary tuberculosis and higher positive CRP in the cefaclor group.
No significant difference was seen in the clinical effectiveness obtained in acute bronchitis between

the two drugs. Excellent and good clinical responses were obtained in 57 (74%) of 77 patients of the
cefaclor group and in 64 (78%) of 82 patients of the cephalexin group.Regarding the degree of im-

provement of cough on the 7th day, the cephalexin group showed a superior tendency (p<0.10) to
the cefaclor group. On the other hand, the cefaclor group showed a superior tendency (p(0.10) to
the cephalexin group in degrees of improvement of rales on the 5th day and final day of admini-
stration.

In contrast, backgrounds of the population of chronic bronchitis were quite similar in each group
and all items compared showed no significant difference between the two groups.

The clinical effectiveness in chronic bronchitis obtained with cefaclor showed superior tendency (p
<0.10) to that with cephalexin. Excellent and good clinical responses were obtained in 28 (67%) of
42 patients of the cefaclor group and in 17 (47%) of 36 patients of the cephalexin group. Regarding
the degree of improvement of sputum, treatment with cefaclor showed a superior tendency (p<0. 10)
to that with cephalexin on the 7th day. At the same time, the degrees of improvement of CRP and
ESR treated with cefaclor were significantly superior (p<0. 05) to those with cephalexin. In addi-
tion,on the final day of treatment, the degree of improvement of cough in the cefaclor group sho-
wed a superior tendency (p<0.10) to that in the cephalexin group.

No statistically significant difference could be found in the occurrence of side effects or abnormal
clinical laboratory findings between the two groups.

According to the judgement by investigators in charge, no significant difference was seen in clinical
usefulness in acute bronchitis between the two drugs.

In the patients with chronic bronchitis, the judgements of clinical usefulness in the cefaclor group
was significantly superior (p<0. 05) to that in the cephalexin group.


