
VOL.34 No.10
CHEMOTHERAPY

1011

慢性気道感染症に対す るBAY o 9867(Cipronoxacin)と

Cefaclorの 薬効比較試験

小林 宏行**,***・ 高 村 研二 ・武 田 博明 ・河野 浩太

杏林大学医学部第一内科

斎 藤 玲**・ 富沢磨須美 ・中山 一朗

北海道大学医学部第二内科および協力施設

平賀 洋 明 ・菊地 弘毅 ・山本 朝 子

札幌鉄道病院呼吸器内科

武部 和夫**・ 熊坂 義裕 ・青柳 和美 ・田村 豊一 ・関野 圭一

遠藤 勝美 ・入江 達朗 ・相楽 衛男 ・岡本 勝博

弘前大学医学部第三内科および協力施設

田村 昌士 ・小西 一樹 ・大 坊 中 ・倉 光 宏

五味 和俊 ・板倉康太郎 ・佐藤 信久 ・谷藤 一生

岩手医科大学第三内科および協力施設

滝 島 任 ・井田 士朗 ・大 野 勲

東北大学医学部第一内科

今 野 淳 ・大泉耕太郎 ・青沼 清一

東北大学抗酸菌病研究所内科

林 泉

いわき市立総合磐城共立病院呼吸器科

勝 正 孝**・ 奥井 津二 ・福井 俊夫 ・佐 藤 実*・ 横 瀬 節

豊 田 丈夫 ・河合美枝子 ・山 縣 元 ・吉澤 繁 男 ・片山 哲二

青柳 昭雄 ・東 冬 彦 ・増田 剛太 ・根岸 昌功 ・楊 振 典

国立霞ケ浦病院内科および協力施設

(*現,慶 応義塾大学医学部内科)

関 根 理 ・薄田 芳丸 ・青木 信樹

信楽園病院内科

山 作 房 之 輔 ・鈴 木 康 稔

水原郷病院内科

斎 藤 篤**・ 宮 原 正

東京慈恵会医科大学第二内科

小 山 優 ・渡辺健太郎 ・飯島 福生

東京共済病院内科

真下 啓明**・ 山根 至二 ・加藤 正一

東京厚生年金病院内科



1012 CHEMOTHERAPY OCT. 1986

谷本 普一・**・中田紘一郎 ・中森 祥隆

蝶名林直彦 ・中谷 龍王 ・吉村 邦彦

虎の門病院呼吸器科

池 本 秀 雄 ・渡 辺 一 功

順天堂大学医学部内科

可部順三郎 ・石橋 弘義 ・佐野 靖之 ・工藤宏一郎 ・宇野 裕子

国立病院医療センター呼吸器科

藤森 一平**・ 小林 芳夫 ・小花 光夫 ・富永 毅彦*

川崎市立川崎病院内科

(*現,慶 応義塾大学医学部内科)

大久保隆男 ・伊 藤 章 ・栗原 牧夫 ・山部快太郎

横浜市立大学医学部第一内科および協力施設

深 谷 一 太

横浜逓信病院内科

松 本 文 夫

神奈川県衛生看護専門学校附属病院内科

小田切繁樹 ・松村 正典 ・鈴木 周雄 ・室橋 光宇

鈴木 尚子 ・吉池 保博 ・木内 充世 ・福 田 勉

神奈川県立長浜病院内科

草 間 昌 三 ・松 沢 幸 範

信州大学医学部第一内科

大 山 馨

富山県立中央病院内科

武内 俊彦 ・加藤 政仁 ・花木 英和 ・山本 俊幸

名古屋市立大学医学部第一内科および協力施設

西山 秀樹 ・岩田 猛邦 ・種田 和清 ・望月 吉郎 ・長谷 光雄

鈴木雄二郎 ・池田 宣昭 ・藤野 昇三 ・松本 鉄也

辻野 博之 ・坂東 憲司 ・黒田 直明 ・久世 文幸

京都大学結核胸部疾患研究所内科学第一および協力施設

岡本 緩子 ・米津 精文 ・飯 田 夕 ・榊原 嘉彦

安永幸二郎 ・上田 良弘 ・大久保 滉

関西医科大学第一内科および協力施設

三木 文雄**・生野 善康 ・井上 英二 ・村田 哲人

谷澤 伸一 ・坂元 一夫 ・酒井 宏純

多根病院内科

副島 林造**・川根 博司 ・二木 芳人 ・中川 義久 ・守 屋 修

川崎医科大学呼吸器内科



VOL.34 NO.10
CHEMOTHERAPY

1013

栗 村 統 ・佐々木英夫 ・福原 弘文 ・森本 忠雄

国立呉病院

螺良 英郎 ・田村 正和 ・後東 俊博 ・中 川 勝 ・福山 興一

森本 忠昭 ・李 泰 浩 ・伊藤 正己 ・神代 尚芳

徳島大学医学部第三内科および協力施設

澤江 義郎 ・岡 田 薫 ・熊谷 幸雄

九州大学医学部第一内科・医療技術短期大学部

長 野 準 ・井上 越夫 ・久保 千春

国立療養所南福岡病院臨床研究部

原 耕 平**・ 斉 藤 厚 ・山 口 恵三 ・鈴山 洋司

重野 芳輝 ・河 野 茂 ・渡辺 講一 ・泉川 欣一

籠手田恒敏 ・奥野 一裕 ・宮崎 幸重 ・堤 恒 雄

長崎大学医学部第二内科および協力施設

松本 慶蔵 ・宍戸 春美 ・原田 知行

長崎大学熱帯医学研究所内科および協力施設

那 須 勝 ・後 藤 純 ・後藤陽一郎 ・田代 隆良 ・糸 賀 敬

大分医科大学第二内科

荒木 淑郎 ・安藤 正幸 ・菅 守 隆

熊本大学医学部第一内科

小張 一峰 ・中富 昌夫 ・金城 勇徳

大宜見辰雄 ・下地 克佳 ・伊良部勇栄

琉球大学医学部第一内科

***執 筆者,**小 委員会委員

(昭和61年5月24日 受付)

ピリドンカルボン酸系の新 しい経口合成抗菌剤BAY o 9867(Ciprofloxacin ,CPFX)の 慢性気

道感染症に対する有効性,安 全性および有用性を客観的に検討する目的で,Cefaclor(CCL)を 対照

薬剤とし,全 国38研 究機関ならびにその協力施設の共同研究による二重盲検比較試験を実施した。

対象疾患は慢性気管支炎,び 漫性汎細気管支炎の感染性増悪および気道感染を伴った気管支拡張

症・肺気腫,気 管支喘息 肺線維症 とした。感染症状の明確な18歳 以上の患者を対象 とし,CPFX

1日600mg分3,ま たはCCL1日750mg分3を 原則として14日 間投与 し,以 下の成績を得た。

集積された症例は230例,う ち臨床効果判定症例には205例(CPFX投 与群103例,CCL投 与群

102例),副 作用解析対象症例は221例(CPFX投 与群107例 ,CCL投 与群114例)で あった。

1)小 委員会判定による臨床効果について;全 症例ではCPFX投 与群84 .5%(87/103),CCL

投与群61.9%(60/97)の 有効率が示され,cPFx投 与 群で有意に優れた成績が得られた(P<0.001)。

2)細 菌学的効果について;検 出さ れ た 全株で は,CPFx投 与群75.0%(45/60),cCL投 与

群52.6%(30/57)の 菌消失率が示され,cPFx投 与群で有意に高率であった(P<0.05)。 また,

菌種別にみた場合,H.influenzaeで,CPFx投 与群90.0%(18/20)と 有 意に高い菌消失率が得ら

れた(P<0.05)。

3)副 作用について;CPFX投 与群に5 .6%(6/107),CCL投 与群に6.1%(7/114)み られ,
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また,臨 床検査値異常変動は,CPFX投 与群に11.5%(12/104),CCL投 与群に11.4%(12/105)

み られ,両 群を通じて重篤な例はなく,ま た,そ の発現率に有意差は示されなかった。

4)小 委員会判定による有用性について;CPFX投 与群83.5%(86/103),CCL投 与群57.6%

(57/99)の 満足率が得られ,CPFX投 与群で優れた成績が得られた(P<0.001)。

5)以 上の成績より,慢 性気管支炎,び 漫性汎細気管支炎の感染性増悪 気道感染を伴った慢性

呼吸器疾患などのいわゆる複雑性あるいは難治性が推測される慢性気道感染症に対 して,CPFXは

CCLに 比べ臨床的に高い有用性が期待される薬剤 と考えられた。

BAYo9867(Ciprofloxacin,CPFX)は,西 ドイ ツ ・

バ イ エ ル社 で開 発 され た ピ リ ドン カル ボ ン酸 系 の 新 経 口

合 成抗 菌 剤 で あ る1)。 化 学 構 造 的 に は,Norfloxacinに

類 似 して い るが,そ の化 学 構 造 上 の 特 徴 は キ ノ ロ ン骨 格

の1位 にcyclopropyl基,6位 に フ ッ 素,7位 にpi-

perazinyl基 が 置 換 して い る こ とに あ る(Fig.1)。

本剤 に 関 し ては,本 邦 に お い て す で に 多 くの 基礎 的 ・

臨 床 的 研 究 が 行 な わ れ て お り,そ れ らの 成 績 は,第32

回 日本 化 学 療 法 学 会 西 日本 支 部 総 会(1984年,岡 山)

新 薬 シ ン ポ ジ ウ ム2)に お い て詳 細 が発 表 され て い る。

そ れ に よ る と,本 剤 の抗 菌 作 用 は殺 菌 的 で あ り,呼 吸

器 感 染 症 の 主 要 な 起炎 菌 で あ るS. oureus, S. pneumo-

niaeな どの グ ラ ム 陽 性 菌,H. influenzae, P. aeru-

ginosa, K. pneumoniaeな どの グ ラム陰 性 菌 に対 し て

幅 広 い 優 れ た 抗 菌 力 を 有 して い る2)。 と く に,近 年 開 発

され た 新 世 代 の ピ リ ドンカ ル ボ ン酸 系 のNorfloxacin3)

(NFLX),Ofloxacin4)(OFLX),Enoxacin5)(ENX)に

比 べ ほ とん どの菌 種 で2～4倍 強 い抗 菌 力 が 示 され て い

る。

本剤 を ヒ トに投 与 した 場 合 の血 中濃 度 は 用 量 依 存 的 に

推 移 し,200mg投 与 時 の ピ ー ク値 は 約1μg/mlで,半

減 期 は3～5時 間 で あ る。 また,食 事 に よ る影 響 は 比 較

的受 け る こ とな く,各 組 織 へ の移 行 も良 好 で あ る。 と く

に モ ル モ ッ トで は 血 中濃 度 よ り高 い 肺 へ の 移 行,ウ サ ギ

では 血 中濃 度 と ほぼ 同程 度 の リンパ 液 中へ の 移 行 が み ら

れ,ま た ヒ トで も血 中 濃 度 の 約1/3～2/3の 喀 痰 中 へ の

移 行 が み られ て い る2)。 本 剤 は 生 体 内 で は ほ とん ど代 謝

を 受 け ず,大 部 分 が 未 変 化 体 と して 尿 中 に排 泄 され,連

続 投 与 に お い て も蓄 積 性 は 認 め られ て い な い2)。

内 科 領 域 に お け る臨 床 的 検 討 に お い て は,呼 吸器 感 染

Fig. 1 Chemical structure of BAY o 9867

症717例 に対し,73.8%の 有効率が示され,こ のうち

慢性気道感染症432例 に対しても有効率71.3%と 優れ

た成績が得られている。また,呼 吸器感染症での細菌学

的効果に関しても,グ ラム陽性菌,グ ラム陰性菌ともに

約70%の 菌消失率を示し,と くに呼吸器感染症の主要

な起炎菌であるH.influenzaeに ついては90.7%(98/

108)と 非常に高い菌消失率が示 され,本 剤の呼吸器感

染症に対す る有効性が示唆されている2)。

副作用については,2,575例 について検討され,全体

で3.0%の 発現率であり,そ の内容は食欲不振などの消

化器症状が主であり,重 篤な副作用は認められなかっ

た。臨床検査値異常変動についても,好 酸球増多,血清

トランスア ミナーゼの上昇が主なもので,全 体で37%

の発現率であり,同 系薬剤 と大差のない頻度であり,本

剤の安全性が確認されている2)。

以上の成績を背景に,今 回我々は,呼 吸器感染症のう

ち慢性気道感染症に対する本剤の有効性,安 全性および

有用性を客観的に評価するた め,CCLを 対照薬剤とし

た二重盲検比較試験を実施 したので,そ の成績について

報告する。なお,本 研究はTable1に 示した全国38の

研究機関ならびにその協力施設において,昭 和59年10

月か ら昭和60年5月 にわたって共同研究として実施さ

れたものである。

I. 試 験 方 法

1.対 象疾患ならびに対象患者の選択条件

対象疾患は,慢 性気管支炎,び 漫性汎細気管支炎の感

染性増悪および気道感染を伴った慢性呼吸器疾患(気管

支拡張症,肺 気腫,気 管支喘息,肺 線維症)と した。

対象患者は,18歳 以上の成人で性別は不問とし入院

患者を原則 としたが,確 実な経過観察が可能な場合には

外来患者でもよいこととした。また,緑 膿菌感染が疑わ

れた場合 これを対象とす るか否かは主治医の判断に任

せた。ただし(1)感 染症状が不明確な症例(2)原 疾患あ

るいは基礎疾患 合併症が極めて重篤な症例(2)重篤な

心 肝 腎機能障害を有す る症例,(4)ピ リドンカルボン

酸系もしくはセフェム系薬剤にアレルギー既往のある症

例(5)本 治療開始前の薬剤投与により,す でに症状が改

善 しつつある症例,現 疾患に 対してCPFXも しくは
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Table 1 Collaborating clinics

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

Department of Respiratory Disease, Sapporo Hospital of Japanese National Railway

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

The Third Department of Internal Medicine, School of Medicine, Iwate Medical University

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

Department of Internal Medicine, The Research Institute for Chest Disease and Cancer. Tohoku University

Respiratory Division, Iwaki Kyoritsu General Hospital

Department of Internal Medicine, Kasumigaura National Hospital

Department of Internal Medicine, Shinrakuen Hospital

Department of Internal Medicine, Suibarago Hospital

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

Department of Internal Medicine, Tokyo Kyosai Hospital

Department of Internal Medicine, Tokyo Koseinenkin Hospital

Department of Respiratory Disease, Toranomon Hospital

Department of Internal Medicine, Juntendo University, School of Medicine

Pulmonary Division, National Medical Center Hospital

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

Department of Internal Medicine, Kawasaki Municipal Hospital

The First Department of Internal Medicine, Yokohama City University, School of Medicine

Department of Respiratory Disease, Kanagawa Prefectural Nagahama Hospital

Department of Internal Medicine, Yokohama Teishin Hospital

Department of Internal Medicine, Kanagawa Prefecture Nursing Hygienic School Hospital

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

Department of Internal Medicine, Toyama Prefectural Central Hospital

The First Department of Internal Medicine, Nagoya City University School of Medicine

The First Department of Medicine, Chest Disease Research Institute Kyoto University

Department of Internal Medicine, Tane General Hospital

The First Department of Internal Medicine, Kansai Medical University

Division of Respiratory Diseases of Internal Medicine, Kawasaki Medical School

Department of Internal Medicine, Kure National Hospital

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

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

Department of Internal Medicine, The National Minami Fukuoka Chest Hospital

The Second Department of Internal Medicine, Medical College of Oita

The Second Department of Internal Medicine , Nagasaki University School of Medicine
Department of Internal Medicine, Institute for Tropical Medicine, Nagasaki University

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

The First Department of Medicine , University of the Ryukyus, School of Medicine

CCLが 本治療開始直前に投与された 症例ならびに 本治

療開始前の治療経過が不明確な症例,(4)妊 婦および授乳

婦,は 対象症例から除外 した。

なお,患 者にはあらか じめ同意を得ることとした。

2.検 討薬剤および投与方法

検討薬剤および1日 投与量は次のとお りである。

試験薬剤:CPFX1回200mg,1日3回

対照薬剤:CCL1回250mg,1日3回

試験薬剤にはCPFX200mg含 有 錠剤を,対 照薬剤に

はCCL250mg含 有 カプセル剤を使用 した
。 両薬剤は

形状が異なることから,そ れぞれ実薬と外見上識別不能

な偽薬を作製し,CPFX実 薬 とCCL偽 薬,CCL実 薬

とCPFX偽 薬 の組合せにより,両薬剤の識別を不能 とす

るダブルダミー方式を採用 し,二 重盲検の適格性を期 し

た。すなわち,試 験薬剤投与群にはCPFX実 薬1錠 と

CCL偽 薬1カ プセルを1包(ヒ ー トシール包装)と し

たもの,ま た対照薬剤投与群にはCCL実 薬1カ プセル

とCPFX偽 薬1錠 を1包 としたものをそれぞれ1回 量

として,毎 食後3回 経口投与することとした0

ヒー トシール包装には朝食後,昼 食後,夕 食後とそれ

ぞれを印刷し,そ の3包 を1日 分とし,投 与用14日 分

および保存用1日 分を1箱 に厳封したものを1症 例分 と

した。

本剤は4症 例分を1組 としてコントローラーが無作為
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に割付けを行ない,薬 剤番号を付 し,参 加各施設へ配布

した。各施設では患者の受付順に薬剤番号の若い順に従

って投与することとした。

なお,割 付け後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 量,崩 壊試験等の製剤学的試験を星

薬科大学薬剤学教室,永 井恒司教授に依頼 し,い ずれも

規格に適合していることが確認された。

3.投 与期間

14日 間連続投与を原則 とした。 ただ し,治 癒のため

投与不要と判断される場合は 中止 してもよいことと し

た。

検討薬剤の臨床効果を無効と判断 し,投 与を中止 し他

の抗菌剤に変更する場合,無 効の判定は本治療開始後最

短72時 間経過 した後に行なうものとした。また,重 篤

な副作用発現の場合は 直ちに 投与を 中止することとし

た。ただ し,こ れらの場合も,投 与中止時に所定の検査

や観察を行ない,中 止理由および所見を調査表に記録す

ることとした。

4.併 用薬剤

本治療期間中は他の抗菌剤および副腎皮質ステロイ ド

剤の併用は禁止 した。ただ し,Streptomycin, Kanamy-

cin, Rifampicin, Enviomycin, Lividomycin, Capreo-

mycin, Viomycin以 外 の抗結核剤の併用は認めること

とした。なお,副 腎皮質ステロイ ド剤については,本 治

療開始7日 以上前より投与されており,治 療開始前7日

以上にわたってその投与に伴うと考えられる症状の変化

が認められず,か つ治療終了時まで同量あるいはそは以

下の量が継続 して投与されている場合は差支えないこと

とした。

また,非 ステロイ ド系消炎剤,消 炎酵素剤,解 熱剤,

γ-グロブリン製剤の併用は原則として禁止す ることとし

たが,や むを得ず使用 した場合には,内 容と併用理由お

よび併用期間を調査表に記録することとした。去痰剤,

鎮 咳剤,気 道拡張剤,消 炎効果をもたない喀痰融解剤の

併用は認めることとしたが,吸 入療法あるいは殺菌性含

嗽剤および トローチ剤の併用,補 液,強 心剤投与などの

一般的処置ならびに基礎疾患に対する治療を行なった場

合 と同様,必 ず調査表に記録す ることとした。

5.臨 床症状の観察および臨床検査

1)臨 床症状の観察

体温 咳嗽,喀 痰量,喀 痰性状 呼吸困難 胸痛,胸

部 ラ音,脱 水症状,チ アノーゼについては,原 則として

毎 目観察あるいは測定することとしたが,少 なくとも投

与開始前,投 与開始3日 後,5日 後,7日 後,14日 後

は必須 とした。なお,こ れ ら所定の日に実施不可能な場

合は,前 日または翌 日に実施することとし,投 与を14

日未満で中止 した場合にも,中 止時点で必ず観察や測定

を実施することとした。

これ らの臨床症状の程度は以下の基準に従って調査表

に記録 した。

体温:実 測値(1日4回 測定),解 熱 後は1日2～3

回 でも可

咳嗽:睡 眠が障害される程度(廾),障 害されない程

度(+),咳 嗽 なし(-)の3段 階

喀痰量:50ml/日 以上(卅),50～10ml/日(廾),10

ml未 満(+),喀 痰 なし(-)の4段 階

喀痰性状:膿 性(P),粘 膿性(PM),粘 性(M)の3

段階

呼吸困難:起 坐呼吸のある場合(廾),起 坐呼吸がな

い場合(+),呼 吸困難なし(-)の3段 階

胸部 ラ音:主 治医の判断に従い(廾),(+),(-)の

3段 階

胸痛,脱 水症状,チ ア ノーゼ:あ り(+),な し(-)

の2段 階

2)副 作用の観察

副作用については,異 常反応が出現した場合,その症

状 程度 発現 日,消 失 日,投 与継続の可否,処 置,検

討薬剤 との関係お よびその判断根拠などについて可能な

限 り詳細に調査表に記録することとした。

3)臨 床検査

胸部 レ線 白血球数,赤 沈値(1時 間),CRPに つい

ては,原 則 として投与開始前,投 与間始3日 後,7日

後,14日 後に実施す ることとした。赤血球数 ヘモグ

ロビン量,ヘ マ トクリット値 血小板数 白血球分類,

GOT,GPT,Al-P.血 清 クレアチニン,BUN,尿 蛋白,

尿沈渣については,原 則 として投与開始前,投 与開始7

日後,14日 後に,ま た,マ イコプラズマ抗体価および寒

冷凝集反応については原則として投与開始前と投与開始

14日 後に実施する こ ととした。 この他,動 脈血ガス

(PaO2,PaCO2,pH),総 ビ リルビンなどについても可

能な限 り実施することとした。

投与開始以降の検査値が,投 与前に比較して悪化した

場合は,検 討薬剤との関係について調査表に記録するこ

ととした。

4)細 菌学的検査

(1)起 炎菌,交 代菌の検索:投 与開始前 投与開始

7日 後,14日 後に各施設の方法により喀痰中の菌を分

離検索 し,で きる限 り正 しく起炎菌,交 代菌を把握する

ように努めた。また 投与前には可能な限り血液培養を

実施することとした。 調査表には分離菌をすべて列記

し,そ の うち,主 治医が起炎菌と推定したものに◎印,

交代菌と推定したものに○印を付し その推定根拠も記
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載することとした。

小委員会においては,こ れらの菌の分離状況に基づき

起炎菌 交代菌を確定 した。

(2)再 同定および感受性の測定:推 定起炎菌および

推定交代菌について,再 同定とCPFXお よびCCLに

対する感受性(MIC)測 定を長崎大学医学部附属病院細

菌検査室(山 口恵三講師)に 依頼した。なお,MICは

日本化学療法学会標準法6)に従って測定 した。

6.判 定

1)主 治医判定

主治医が病歴,臨 床症状などを勘案 し各自の基準に従

って,感 染症重症度を重症,中 等症,軽 症の3段 階に,

また,臨 床効果を著効,有 効,や や有効 無効の4段 階

および判定不能に,細 菌学的効果を消失 減少,不 変,

交代の4段 階および判定不能に,さ らに,有 用性を非常

に満足,満 足,ま ずまず,不 満,非 常に不満の5段 階に

判定した。

2)小 委員会判定

試験終了後,主 治医が記載 した調査表か ら薬剤番号,

施設名,主 治医名および主治医による臨床効果および有

用性判定の記載部分をコントローラーが切り取 り,新 た

にランダム化 した調査表と,患 者名,撮 影年月日,施 設

名をブラインド化 した胸部 レ線フィルムをもとにして,

小委員会で各症例ごとに診断名の確定,解 析対象 として

の適否,感 染症重症度 臨床効果,細 菌学的効果,副 作

用,臨 床検査値異常ならびに有用性の判定を行なった。

まず,本 治療開始前の臨床症状,胸 部 レ線所見および

臨床検査値か ら診断名を確定 した。次に,試 験実施要綱

に照らしながら各評価項目ごとに解析対象としての適否

を検討し,決 定した。

感染症重症度は,病 歴 投与開始前の臨床症状,胸 部

レ線所見および臨床検査値から重症,中 等症,軽 症の3

段階に判定 した。

臨床効果は,臨 床症状および臨床検査値の推移か ら,

Table 2 Criteria for judgement of usefulness by committee members

++

: Markedly useful, + : Useful, : Slightly useful, x : Useless, 

x x: Definitely useless, ?: Undecided.

Table 3 Criteria for evaluation of clinical symptoms and laboratory findings
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著効 有効,や や有効 無効の4段 階および判定不能に

判定 した。

細菌学的効果は,投 与前後の起炎菌の消長を追跡 し得

た症例について,起 炎菌の消長ならびに交代菌の出現の

有無に基づき,喀 疾の量 ・性状の推移を参考にして症例

ごとに消失,部 分消失,減 少,不 変,交 代と判定 し,各

菌株ごとにも消失 減少,不 変 と判定 した。

副作用および臨床検査値異常については,調 査表にお

ける記載事項をもとに,採 否を決定した後 その程度を

判定 した。この場合 生死にかかわる重篤な場合あるい

は投与中止後 も長期間,症 状 所見 異常値の改善が認

め られないものを高度 投与中止あるいは何らかの処置

を必要 としても投与中止後速やかに正常に復したものを

中等度 投与継続可能であったものを軽度とした。

有用性は・臨床効果と副作用・臨床検査値異常の程度

との組合せによりTable2に 示す基準に従って,非常に

Table 4 Number of patients evaluated
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満足,満 足,ま ずまず,不 満 非常に不満の5段 階で判

定した。

3)臨 床症状および臨床検査値の改善度

臨床症状および臨床検査値についてその程度をTable

3に 示す基準に従って分類 し,投 与開始前の状態と比較

して投与開始3日 後,7日 後 および14日 後の改善度を

検討した。

7.キ ー・コードの開封

小委員会による判定が行なわれた後 各参加施設の代

表者およびコントローラーの立会いのもとで小委員会判

定が確認了承された後,症 例を固定 し コントローラー

によりキー・コードが開封された。

8.デ ータの解析処理

解析方法はノンパラメトリック手法を用い背景因子,

臨床効果,細 菌学的効果,臨 床症状 ・所見の改善度 副

作用,有 用性などについて両薬剤投与群間の比較を行な

った。

統計手法は 順序尺度データ にはWILCOXONの 順位和

検定(W),名 義尺度データにはYATESの 補正2×2分

割表によるX2検 定(X2),ま たFISHERの 直接確率計

算法(F)お よびmXn分 割表につ い てX2検 定によ

り行なった。 両側危険率5%以 下を有意差あ りとし,

10%以 下 を傾向差あ りとして参考に供 した。解析につ

いてはコントローラーが責任をもって行なった。

II.試 験 成 績

1.集 積症例

検討薬剤の投与が行なわれた症例は230例(CPFX

投与群111例,CCL投 与群119例)で あった。これら

230例 について,小 委員会において解析対象 としての適

否が検討され,9例(CPFX投 与群4例,CCL投 与群

Table 5 Reasons of exclusion for the clinical effectiveness and utility

Table 6 Background of patients : Classified by diagnosis 

(Cases accepted by committee)
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5例)は 臨床効果,安 全性,有 用性のすべての解析対象

から除外された。それらの内訳は重篤な基礎疾患を有す

るもの1例,臨 床症状が肺癌に基づくもの1例,前 治療

薬 としてCCLが 投薬されていたもの2例,セ フェム系

薬剤にアレルギー既往の認められ た もの1例,初 診以

後来院せず1例,臨 床経過が不明なもの2例,直 前まで

別の組番の試験薬が使用されていたもの1例 であった。

残りの221例 については,す べて副作用の解析対象とし

て採用した。このうち臨床効果と有用性の解析対象から

除外されたものは16例(CPFX投 与群4例,CCL投 与

群12例)で,そ の内容は対象外疾患6例,気 胸併発例

で臨床効果判定が困難であったもの1例,感 染症状が不

明確なもの7例,他 の抗菌剤あるいは副腎皮質ステロイ

ドが併用されたもの各1例 であった。なお,臨 床検査値

異常の検討では,投 与後の臨床検査が実施されなかった

12例 を副作用検討例221例 よ り除外 した。

以上を解析対象の項目別にみると,臨 床効果および有

用性解析対象症例205例(CPFX投 与群103例,CCL

投与群102例),副 作用解析対象 症 例221例(CPFX

投与群107例,CCL投 与群114例),臨 床検査値異常

解析症例209例(CPFX投 与群104例,CCL投 与群

105例)で あった(Table4,5)。

2.症 例背景因子

臨床効果解析対象症例205例(CPFX投 与群103例,

CCL投 与群102例)の 各背景因子について,両 薬剤投

与群間の比較を行なった。

1)疾 患

小委員会と主治医の合議により決定された診断に基づ

き,解 析対象疾患が慢性気管支炎,び 慢性汎細気管支炎

の感染性増悪および気道感染を伴った気管支拡張症 肺

Table 7 Background of patients: 

Sex, Age and Body weight 

(Cases accepted by committee)

気腫,気 管支喘息 肺線維症に層別された。いずれの疾

患においても両薬剤投与群間に有意の偏りは認められな

か った(Table6)。

2)性,年 齢,体 重

患者の性,年 齢 体重の分布には,両 薬剤投与群間に

偏 りはみられなかった(Table7)。

3)感 染症重症度,基 礎疾患 ・合併症,前治療・併用薬

小委員会において 判定された感染症重症度について

は,両 薬剤投与群問に有意差はみられなかった。基礎疾

患 ・合併症については,感 染症の経過 ・予後に及ぼす影

響が大きいと考えられる悪性腫瘍,膠 原病 心不全,中

Table 8 Background of patients: Severity, Underlying disease, Complication, 
Pretreatment and Concomitant drugs 

(Cases accepted by committee)
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枢神経障害 糖尿病をA群,そ れ以外の基礎疾患 ・合併

症をB群 として,「両群ともなし」,「A群 」,「B群 」の3

群に層別して解析した結果,両 薬剤投与群間に有意差は

みられなかった。また,前 治療 ・併用薬についても両投

与群間に有意の偏 りはみられなかった(Table 8)。

4)臨 床症状および臨床検査値

投与開始前の体温,咳 嗽,喀 痰量,喀 痰性状,呼 吸困

難,胸 痛,胸 部ラ音 チアノーゼ 脱水症状,白 血球

数,赤沈値,CRP, PaO2, PaCO2に ついて,両 薬剤投与

群間に有意の偏りは認められなかった(Table 9)。

5)起 炎菌および薬剤感受性

小委員会において確定された起炎菌についてみると,

対象とした205例 中起炎菌が確定された症例は106例

(CPFX投 与群54例,CCL投 与群52例)で あ り,単

独感染93例(CPFX投 与 群47例,CCL投 与 群46

例),混合感染13例(CPFX投 与群7例,CCL投 与群

6例)で あった。単独感染の内容はS. aureus 4例,

S. pneumoniae 13例,Streptonccus sp.3例 ,B. catarr-

halis2例,E. coli2例,Kkebsiella sp.7例 ,P. aer-

uginosa 18例,そ の他のPseudomonas sp.2例,H.

nfluenzae 41例 ,A. faecalis 1例 で あ っ た。 起炎菌

の分布には両薬剤投与群間に有意差は認められなかった

(Table 10)。

これらの株のうち感受性(MIC)測 定が行なわれた起

炎菌は54株 であった。両薬剤投与群間でCPFXお よび

CCLのMIC分 布をみたところ,有 意差はみられなかっ

た。また,CPFX投 与群での26株 およびCCL投 与

群での28株 とも,CPFXに 対 しては,そ れぞれ大部分

が3.13μg/ml以 下,1.56μg/ml以 下 の良好な感受性を

示した。一方CCLに 対 しては,耐 性と考えられる100
u9/ml以上を示す株 がそ れ ぞ れ7株 と6株 存在 した

(Table 11)。

3.投 与期間

規定通り14日 間の投与が行なわれた症例は159例 で

あり,7日 以内で投与が中止された症例が35例 ,8～13

日間投与された症例が11例 であった(Table 12)
。また

14日未満で投与を中止したものの理由は
,Table 13に

示したが,CCL投 与群において 臨床効果不充分のため

没与が中止された例が多かった
。

4.小 委員会判定による臨床効果

1)全 例および疾患別臨床効果

小委員会により判定された両薬剤投与群の臨床効果を

比較検討した。

全例を対象とした場合,CPFX投 与群103例 中,著

効3例(29%) ,有 効84例(81.6%),や や有効12例

(11.7%),無 効4例(3
.9%)で あ り,CCL投 与群102

Table 9 Background of patients: 

•\Initial symptoms and signs•\
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Table 10 Distribution of causative bacteria

例中,有 効60例(61.9%),や や有効16例(16.5%),

無効21例(21.6%),判 定不能5例 であった。著効 と

有効 と合わせた有効率は,CPFX投 与群84.5%,CCL

投与群61.9%で あ り,CPFX投 与群で有意に高い有効

率が得られた(P<0.001)(Table14)。

疾患別に み る と,気 管支拡張症の感染性増 悪 で は

CPFX投 与群26例 中,著 効1例,有 効21例,や や有

効4例 で有効率84.6%,CCL投 与群27例 中,有 効12

例,や や有効6例,無 効9例 で有効率44.4%と な り,

CPFX投 与群でCCL投 与群に比べ有意に高い有効率が

得られた(P<0.01)。 また,肺 気腫の感染性増悪で は

CPFX投 与群7例 中全例有効で有効率100%で あ り,

一方,CCL投 与群8例 中,有 効4例,や や有効2例,無

効2例 で有効率50.0%でCPFX投 与群 でCCL投

与群に比べ有効率の上で傾向差が認 め られ た が(P<

0.10),明 確な有意差はみられなかった。 慢性気管支炎

ではCPFX投 与群55例 中,著 効1例,有 効45例,

やや有効6例,無 効3例 で 有効率83.6%,CCL投 与

群53例 中,有 効35例,や や有効7例,無 効6例,判

定不能5例 で有効率72.9%とCPFX投 与群の方が

や高い有効率を示 したが,両 薬剤投与群間に有意劃

られなかった。び漫性汎細気管支炎の急性増悪では,

効率CPFX投 与群9例 中77.8%,CCL投 与群10例

50.0%の 有効率が示されたが,両 薬剤投与群間に有

な差はみられなかった(Table15)。

2)重 症度別臨床効果

小委員会において判定された重症度別に臨床効果を

討 した。

軽症 中等症のいずれでも,Table16に 示すように

CPFX投 与群に有 意 に 高い 有効 率が示された(P

0.01)。

3)起 炎菌別臨床効果

小委員会において 起炎菌が 確定された106例 につ

臨床効果を検討 した。

単独感染では,CPFX投 与群47例 中,著 効3例

効32例,や や有効9例,無 効3例,有 効率74.5%

CCL投 与 群46例 中,有 効19例,や や有効11例

無効15例,判 定不能1例,有 効率42.2%で あり
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Table 12 Duration of treatment

CPFX投 与群はCCL投 与群に比べ有意に高い臨床効果

が示された。 これらを起炎菌別に層別す ると,S.pneu-

moniae感 染 において,CPFX投 与群7例 中有効率85 .7

%,CCL投 与群6例 中有効率50.0%とCPFX投 与

群の方が高い有効率を示 した。H.influenzae感 染にお

いては,CPFX投 与群17例 中有効率82.4%,CCL投

与群24例 中有効率54.2%とCPFX投 与群で有意に優

れた成績が得られた。

また,B.catarrhalis,P.aeruginosa,P.maltophilia,

P.putida,A.faecalisな ど,す なわちCCLに 対 し感受

性が 示され な い菌種を除外 した場合の臨床効果は,

CPFX投 与群35例 中,著 効3例,有 効23例,や や有

効8例,無 効1例 で,有 効率74.3%,CCL投 与群35

例 中,有 効18例,や や有効7例,無 効9例,判 定不能

1例 で,有 効率52.9%で あ った。すなわち,CCLに 感

受性を示さない菌種を除いても,CPFX投 与群がCCL

投与群に比べ優れた臨床効果を示したものといえよう。

混合感染は,両 群合わせて13例 と少なかったが,両

薬剤投与群の臨床効果に有 意 差 は み られ な か っ た

(Table17,18)。

5.小 委員会判定による細菌学的効果

起炎菌が確定された106例,120株 について,小 委員

会により判定された両薬剤投与群の細菌学的効果を比較

検討 した。

CPFX投 与群54例 中,消 失35例,菌 交代3例,

部分消失4例,減 少2例,不 変10例 で,消 失率64.8

%,CCL投 与群52例 中,消 失22例,菌 交代3例,

部分消失1例,不 変24例,判 定不能2例 で,消 失 率

44.0%で あ り,CPFX投 与群に有意に高い消失率がみ

られた(P<0.05)(Table19)。

菌種別に層別すると,Table20に 示す ごとくCPFX

投与群から分離され た61株 中,消 失45株 減 少3

株,不 変12株,判 定不能1株 で 消失率75.0%で あ

った。一方,CCL投 与群から分離された59株 中,消 失

30株,減 少1株,不 変26株,判 定不能2株 で 消失率

52.6%で あった。すなわちCPFX投 与群での消失率は

CCL投 与群のそれに比べ有意に 高率であった。 このう

ちH.influenzaeで の消失率は,CPFX投 与群20株 中

90.0%,CCL投 与群27株 中55.6%と 前者において
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Table 13 Reasons for discontinuation of treatment

Table 14 Overall effectiveness judged by committee

Table 15 Clinical effectiveness classified by diagnosis

有意に高い消失率が 得られた。 菌交代がみられた 症例

は,CPFX投 与群CCL投 与 群 ともに3例 であった。交

代菌 として前者 ではflacobacterium1株S,pneumo-

niae2株 後 者ではP.aeruginosa ,S.pneumoniae,

E.coliの 各 々1株 が検出された(Table21)。

6。 臨床症状および臨床検査値の改善度

両薬剤投与群の臨床症状,所 見および臨床検査値に関

して,投 与開始3日 後,7日 後,14日 後の各評価時期

における推移を投与前後で比較検討した。また,臨床症

状については投与5日 後も評価時期に加えた。なお,改

善度は投与前に比べ1段 階以上改善した症例を改善例と

して算出 した。

体温の各評価時期,咳 嗽の7日 後,14日 後,喀痰量の

5日 後,7日 後,14日 後,呼 吸困難の3日 後5日 後,



VOL.34 NO.10
CHEMOTHERAPY

1025

Table 16 Clinical effectiveness judged by committee classified by initial severity

Fig. 2 Improvement of symptoms and laboratory findings
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Table 17-1 Clinical effectiveness judged by committee classified by causative bacteria



VOL.34 NO.10 CHEMOTHERAPY
1027

Table 17-2 Clinical effectiveness judged by committee classified by causative bacteria

Table 18 Overall effectiveness classified by type of infection 

(excluding unsusceptible bacteria to CCL)
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Table 19 Bacteriological response

Table 20 Bacteriological response classified by causative organisms

14日 後 およびCRPの7日 後については,CPFX投 与

群がCCL投 与群に比べて有意に優れるか,あ るいはそ

の傾向がみられた。このほかの評価時期および項 目では

両薬剤投与群間に有意な差はみ られず,CPFX投 与群,

CCL投 与群 とも優れた改善率が得られた(Fig .2)。

7.主 治医判定による臨床効果

主治医により判定された両薬剤投与群の臨床効果を比

較検討 した。

CPFX投 与群103例 中,著 効17例,有 効68例

やや有効13例,無 効5例 で,有 効率82.5%,CCL投

与群102例 中,著 効6例,有 効52例,や や有効17

例,無 効22例,判 定不能5例 で,有 効率59,8%で あ
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り,小 委員会判定と同様CPFX投 与群ではCCL投 与

群に比べ優れた臨床効果が示され た(P<0.01)(Table

22)。

&副 作用および臨床検査値異常

副作用の発現 した症例はCPFX投 与群107例 中6例

(5.6%),CCL投 与群114例 中7例(6.1%)で あ り,

その発現率において両薬剤投与群間に有意差はみられな

うめた。副作用の症状,程 度の内容は,CPFX投 与群で

は,軽度4例,中 等度2例 であ り,軽 度の4例 は食欲不振

1例,嘔 気1例,嘔 気.嘔 吐 ・食欲不振1例
,発 熱1例

であ り,中 等度の2例 は口内苦味 ・胃部不快感1例
,発

熱1例 であ った。CCL投 与群では,軽 度2例,中 等度5

例で,軽 度の2例 は食欲不振1例 ,軟 便1例 であり,中

等度の5例 は嘔気1例,嘔 気 ・食欲不振2例 ,嘔 気.嘔

吐1例,発 疹1例 であった。両群 とも重篤な副作用はみ

られなかった(Table23)。

臨床検査値異常を呈 した症例はCPFX投 与群104例

中12例(11.5%),CCL投 与群105例 中12例(11 .4

%)で あ り,両 薬剤投与群の発現率に有意差はみられな

かった。その内容は,CPFX投 与群では血清 トランスア

ミナーゼ上昇5例,好 酸球増多5例 ,BUN上 昇1例,

BUN・ 血清 クレアチニン上昇 ・尿蛋白・尿沈 渣中赤血

球検出1例 であ り,血 清クレアチニンの上昇を除き大

半が軽度であった。CCL投 与群では,血 清 トランスア

ミナ ーゼ 上 昇4例 好 酸 球 増 多4例 ,好 中球 減 少1例,

BUN上 昇1例,血 清 トラ ンス ア ミナ ー ゼ ・BUNの 上

昇1例,赤 血 球 数 ・ヘ モ グ ロ ビ ン量 ・ヘ マ トク リッ ト値

Table 22 Overall effectiveness judged by doctor in charge

Table 23 Side effects judged by committee
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Table 24 Abnormal changes in laboratory findings judged by committee

Each alphabet of reference marks indicates one case having duplicated changes. 

Table 25 Utility judged by committee

Table 26 Utility judged by doctor in charge

の低下および好酸球増多1例 であったが,い ずれにおい

ても軽度変動であった(Table24)。

9.小 委員会判定による有用性

小委員会により判定された両薬剤投与群の有用性を比

較検討 した。

CPFX投 与群では,103例 中非常に満足3例,満 足

83例,ま ずまず12例,不 満4例,非 常に不満1例 で,

非常に満足および満足を合わせた満足率は83.5%で あ

った。CCL投 与群では,102例 中満足57例,ま ずまず

19例,不 満23例,判 定不能3例 で,満 足率5乳6%で

あ り,CPFX投 与群でCCL投 与群に比べ有意にご優れた

成績が示された(Table25)。

10.主 治医判定による有用性

主治医により判定された両薬剤投与群の有用性を比較

検討した。

CPFX投 与群では,103例 中非常に満足13例,満 足
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68例,ま ずまず16例,不 満6例 で満足率78.6%,CCL

投与群では,102例 中非常に満足7例,満 足41例,ま

ずまず26例,不 満26例,判 定不能2例 で満足率48.0

%で あり,CPFX投 与群で小委員会判定と同様,CCL

投与群に比べ優れた満足率が示された(Table 26)。

III.考 察

新世代のピリドンカルボン酸系 の 経 口合 成 抗 菌 剤

CPFXの 慢性気道感染症に対する臨床効果 安全性な

らびに有用性を客観的に評価する 目的でCCLを 対照

薬剤として全国38研 究機関ならびにその協力施設での

共同研究による二重盲検比較試験を実施 した。

従来のピリドン カル ボ ン酸 系 のNalidixpc acpd,

Piromidic acid, Pipemidic acid, CinoxacinはE.

coliをはじめとするグラム陰性桿菌に対する抗菌力が優

れ,主に尿路感染症に対 して使用されてきたが,グ ラム

陽性球菌やP. aeruginosa, Serratia, H. influenzaeな ど

のグラム陰性菌に対 してはほとんど抗菌力を有 しない。

しかしながら,近 年開発された新世代のピリドンカルボ

ン酸系のNFLX3),OFLX4,7,8),ENX5,9,10)は これ ら上

起の菌に対してまで抗菌力を拡大し,か つ従来の同系薬

剤よりグラム陰性菌に対 して抗菌力を増強 している。ま

に,臨床的には抗菌力の増強 抗菌スペクトラムの拡

大,良好な組織移行により呼吸器感染症に対 しても適応

を有するようになってきた。

CPFXは,西 ドイツ・バイエル社で開発されたキノリ

骨格の1位 にcyclopropyl基 を有する合成抗菌剤で,

でに第32回 日本化学療法学会西日本支部総会におい

,多数の基礎ならびに臨床成績が発表されている2)。

剤は呼吸器感染症の起炎菌 として重要なS. aureus,

pneumoninな どの グ ラム陽性菌,H. influenzae,

.pneunnnioe, P. aeruginosaな どのグラム陰性菌に

トし幅広い優れた抗菌力を有する薬剤であり,と くに新

世代のNFLX, OFLX, ENXに 比べてもほとんどの菌

重において,2～4倍 優れた抗菌力を示 している2)。 ま

こ,マウスを用いたS. aureus, E. coli, K. pneumoniae,

P. aeruginosaに よる全身感染,K. pmeumoniaeに よる

気道感染実験でも優れた治療成績を示 してい る2)。本剤

経口投与時の各組織への移行は良好で,モ ルモットでは

血中濃度より高い肺への移行などが示され,こ の点従来

うNFLXま でのこの種の抗菌剤に比べ呼吸器感染症に

対しての有用性が期待される成績 と考えられ よう。さら

ニ,ウサギでは,血 中濃度とほぼ同程度の肺内 リンパ液

コへの移行が示されている
。また,ヒ トでも血中濃度の

約1/3～2/3の喀痰中への移行がみられてい る2)。 全国

規模の研究会組織で実施された臨床試験における呼吸器

感染症717例 の有効率は73 .8%で あ り,ま た,こ のう

ち,慢 性気管支炎,び 漫性汎細気管支炎の急性増悪 気

道感染を伴った気管支拡張症,気 管支喘息,肺 気腫など

の慢性気道感染症432例 の有効率も71.3%と 極めて高

率であった2)。

呼吸器感染症での細菌学的効果に関 しても,慢 性気道

感染症の主要な起炎菌であ るH. inflnenne, K. pnen-

noniae, S. pneumonioeに 対 して,そ れぞれ90.7%,

85.7%,78.1%と 高い菌消失率が認められた2)。

以上のように,本 剤の臨床効果ならびに細菌学的効果

は基礎成績を 反映するものであ り,本 剤の呼吸器感染

症,と くに抗菌スペクトラムが広いことから,一 般に複

雑性 といわれる慢性気道感染症に対する有効性が示唆さ

れるものであろ う。そこで,今 回これらの背景か ら慢性

気道感染症に対する本剤の比較試験を試みることを企図

した。

対照薬剤の選定にあたっては,試 験開始時に同系統で

既存の薬剤に呼吸器感染症に対する適応を有するものが

なかったこと,そ の時点でCCLは 最 も新 しい経口剤の

中で,日 常診療において呼吸器感染症に繁用され,そ の

有用性が認められてお り,か つCCLが 気管支炎に適応

を有す るとの11)理由か ら,経 ロセフェム剤のCCLが 選

定された。

P. aerUGInosaはCCLの 適応菌種ではないが,最 近の

慢性気道感染症の起炎菌 としては重要であ り,外 来患者

に対 してはほとんど起炎菌の確定を待たずに治療開始さ

れることが多い実態を考慮 し 対象菌種にはとくに除外

規定を設けなかったが,P. aeruginosa感 染が疑われた場

合,こ れを対象とするか否かは主治医の判断に任せた。

CPFXの 投与量については,慢 性気道感染症の起炎菌

として分離頻度の高いH. influenne, K. pneumonne,

P. aeruginosaな どに対する本剤の抗菌力,体 内動態を

勘案し,一 般臨床試験で本対象疾患に対し充分な臨床効

果が得られ かつ安全性の面でも問題のなかった1日 量

600mg(分3)と した。一方,CCLに ついては,細 菌

性気管支炎に対す る比較試験で有用性が確認 され,か

つ,一 般的な 常用量である1日 量750mg(分3)と

した12,13)。

本比較試験においてCPFXあ るいはCCLが 投与さ

れた症例は230例 であったが,小 委員会において,試 験

実施要綱の規定に合致せず,薬 効評価の目的に適さない

と判断された25例 を除外 し,205例(CPFX投 与群

103例,CCL投 与群102例)に ついて両薬剤の臨床効

果および有用性が検討された。

これら臨床効果解析対象例での,患 者の背景因子にお

いて,疾 患,性,年 齢 体重 重症度 基礎疾患 ・合併

症の有無,併 用薬 試験開始時の臨床症状および臨床検
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査値,起 炎菌および薬剤感受性分布等いずれの背景因子

でも両群間に有意の偏 りは認められなか ったので,両 薬

剤投与群をほぼ均質の集団 とみなし,以 下の解析を行な

った。

小委員会判定による臨床効果については:CPFX投

与 群84.5%,CCL投 与群61.9%の 有効率であ り,

CPFX投 与群が有意に優れていた(P<0.001)。 疾患別

にみると,気 管支拡張症,肺 気腫の二次感染でCCL投

与群に比べ有意に高い有効率が示された(P<0.05)。 ま

た,主 治医判定による臨床効果でも,CPFX投 与群は有

効率82.5%,CCL投 与群は有効率59。8%と 有意 差

(Pく0.001)が み られ,小 委員会判定の成績 と概ね一致

していた。

小 委 員 会 判 定 に よ る起 炎菌 別 臨 床 効 果 に つ い て は,単

独 感 染 でCPFX投 与 群74.5%,CCL投 与 群42.2%,

の有 効 率 でCPFX投 与 群 が 有 意 に 優 れ て い た(P<

0.001)。 と くに,H.influenzae感 染,P.aeruginosa感

染 に お い て有 意 差 を も って,5.Pneumoniae感 染 に お い

て傾 向差 を も ってCPFX投 与 群 が 優 れ て お り,CPFX

のH.influenzae,P.aeruginosa,S.Pneumoniaeに 対

す る優 れ た 抗 菌 力 を反 映 した も の と考 え られ た 。

本比較試験で対照薬剤としたCCLは,P.aerugino-

saを はじめ とするいくつかの菌種に対 してはほとんど

抗菌力を有 していない12)。しか し,今 回のように慢性気

道感染症を対象 とした比較試験を実施した場合,こ れら

の菌種が比較的重要な位置を占めていること14)から,前

述 したように対象菌種から除かなかった。本試験におい

て,CCLの 適応菌種 として認められていない 菌種P.

aerecginosa,P.putida,P.maltophilia,B.catarrhalis,

A.faecalisの いずれかが起炎菌 と確定された症例は,単

独 混合感染合わ せ てCPFX投 与群15例,CCL投

与群15例 であった。 そ こ で,こ れ ら30例 を全体か

ら除いて解析 した場合において も,CPFX投 与群85。2

%,CCL投 与群69.7%の 有効率が示 され,CPFX投

与群が有意に優 れ て いた(Pく0.01)。 現在繁用されて

いるCCLの 適応菌種であ るH.infiuenzae,S.pneu-

moniaeに よる慢性気道感染症に対しCPFXが 極めて

優れた臨床効果を示 し,か つCCLの 適応外菌種のP.

aeruginosaな どによる慢性気道感染症にも優れた 臨床

効果を示 したことは,本 剤の高い有用性が臨床的に示唆

されたものと考える。

細菌学的効果については,起 炎菌と確定された全株を

対象とした場合,CPFX投 与群75.0%,CCL投 与群

52.6%の 消失率であ り,前 者に有意に高い 消失率がみ

られた(P<0.05)。 層別するとH.influenzaeに お いて

CPFX投 与群90.0%,CCL投 与群55.6%の 消失率で

有意差がみられた(P<0.05)。 なお,P.aerecginosaに

おけるCPFX投 与群の消失率は18.2%と 低率で,臨床

効果 と一致 しなかったが,こ れは主としてび漫性汎細気

管支炎などであ り,す でに肺胞 ・気道系に高度な器質的

損傷や線維化などが存在 し,局 所での組織破綻および薬

剤の難移行性などの点等 宿主側の要因が大きく関与し

たものと思われ る。

交代菌は両投与群 とも3例 にみ られ,CPFX投 与群り

H.influenzaeか らS.pneumoniaeに 交代した1例のみ

有効 と判定された以外 いずれも臨床効果は認めちれな

かった。

臨床症状,所 見および 臨床検査値の改善度について

は,体 温,咳 蹴,喀 痰量,呼 吸困難の臨床症状および

CRP値 の変化で有意差もしくは傾向が認められ,いず

れもCPFX投 与群において高い改善度が示された。ま

た,統 計的に両投与群間に差が認められなかった項目,

評価時期については,CPFX投 与群,CCL投 与群とも

優れた改善率が得られた。

以上の成績は,前 述 したCPFX投 与群の有効率が

CCL投 与群より高率となった 成績を裏付けるものと思

われる。

安全性については,CPFX投 与群に5.6%,CCL投

与群に6.1%の 副作用の発現がみられたが,両薬剤投与

群間に有意差は認められなかった。また,両 群を通じて

重篤な副作用はなく,消 化器症状が主なものであった。

臨床検査値異常変動は,CPFX投 与群11,5%,CCL投

与群11.4%と 両薬剤投与群とも従来のこの種の比較試

験の成績に比べとくに高い出現率とは考えられず,トラ

ンスアミナーゼの上昇,好 酸球増多がほとんどであり,

と くに臨床上問題 となるものはなかった。

小委員会判定による有用性については,CPFX投 与

群83.5%,CCL投 与群57.6%の 満足率であり,主治

医判定でもそれぞれ78.6%,48.0%で あった。いずれ

の判定においてもCPFX投 与群に有意に優れた有用性

が認め られた(P<0.001)。

以上,慢 性気道感染症に対するCPFXとCCLと の

比較試験を実施 した結果,CPFX1日 量600mg分3投

与はCCL1日 量750mg分3投 与に比べ 優れた有効

性を有 しかつ同等な安全性を有することが認められ 有

用性においても勝ることが示された。

また,本 剤はH.infiecenzaercよ る感染はに対して臨床

効果 細菌学的効果で優れ,さ らにCCLの 抗菌力の及

ぼないP.aeruginosaに よる感染に対しても優れた臨床

効果を示 した。

以上の成績 より,CPFXは 起 炎菌の多灘,ま た慢性

炎症および炎症の反復の結果 肺胞気道系の額 的障害
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などを背景に有し,臨 床的には比較的難治性を示す慢性

気道感染症に対して臨床的有用性の高い薬剤であ り,と

ぐに本剤が経口投与であるとい うことから,従 来まで,

ときとして抗療法性であったかかる疾患の外来管理に対

して極めて有用性の高い薬剤 として期待されると考えら

れた。

本研究にあたり,コ ントローラーをお引き受けいただ

い、た東京大学医学部保健学科保健管理学教室 田中恒男

教授,製 剤学的試験を実施 していただいた星薬科大学薬

剤学教室 永井恒司教授に深甚の謝意を表 します。
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The clinical effectiveness, safety and utility of ciprofloxacin (CPFX) in the treatment of chronic 
respiratory tract infections were compared with those of cefaclor (CCL) by a double dummy fashion. 

The following diseases were studied in this trial;i. e. infectious exacerbation of chronic bronchitis, 
diffuse parIbronchiolitis and other respiratory diseases, such as bronchiectasis, bronchial asthma, pul- 
monary emphysema, pulmonary fibrosis. 

Patients were orally administered with either 200 mg of CPFX or 250 mg of CCL three times a 

day for 14 days in principle. Out of all 230 patients, CPFX was given to 111 patients and CCL to 
119 patients. Clinical effectiveness, safety and utility were evaluated on the basis of committee 

judgement and the results obtained were as follows. 
1) The clinical effectiveness rate was 84.5% (87/103) in CPFX group and 61.9% (60/97) in CCL 

group, respectively. Statistically significant difference was observed between the two groups (P< 
0.001). 

2) Bacteriologically, the eradication rate of 75.0% (45/60) was observed in CPFX group, and that 
in CCL group was 52.6% (30/57) (P<0.05). The eradication rate of H. influenzae was 90.0% in 
CPFX group, which was significantly higher than that of the CCL group (P<0.05). 

3) Side effects were noted in 5.6% among 107 patients of CPFX group and 6. 1% among 114 patients 
of CCL group. Abnormal changes in laboratory findings after administration were noted in 11.5% of 
CPFX cases group and in 11.4% of CCL cases. There was no significant difference between the rates 
of two groups. 

4) The utility rate in CPFX group was 83.5% (86/103), which was higher than that in CCL group 

(P<0.001). 
From the above results, CPFX is assessed to be more useful in clinical use than CCL specifically 

in the treatment of chronic bronchitis, diffuse panbronchiolitis and other chronic complicated or 
intractable respiratory tract infectious diseases.


