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(昭和61年5月24日 受付)

細菌性気管支炎に対する新経 口用cephalosporin系 抗生物質ceflxime(CFIX)とcefaclor(CCL)

の有効性,安 全性および有用性について二重盲検法により比較検討を行なった。CFIXは1日200

mg,CCLは1日750mgを7日 間投与 した結果,以 下の成績を得た。

1)小 委員会判定による臨床効果は,CFIX群90例 で76 .7%,CCL群102例 で78.4%の 有

効率であり,両 群問に有意の差を認めなかった。病型別の臨床効果でも,急 性型および慢性型のい

ずれにおいても両群間に有意の差を認めなかった。

2)主 治医判定による臨床効果は,小 委員会判定 と同様に両群間に有意の差を認めなかった。

3)小 委員会判定による細菌学的効果(菌 消失率)は ,CFIX群69.4%,CCL群66.7%で あ

り,両群間に有意の差を認めないが,個 々の菌種中H.infiuenzaeに 対 してCFIX群 が優れる傾向

を認めた。

4)副 作用および臨床検査値異常の発現率において,両 群間に有意の差を認めなかった。

5)小 委員会判定による有用性はCFIX群 で78 .8%,CCL群 で77.4%の 有用率であり,両 群

間に有意の差を認めなかった。 病型別にみても両群間に有意の差を認めなかった。また,主 治医判

定による有用性でも両群間に有意の差を認めなかった。

以上の成績より,細 菌性気管支炎の治療において,CFIXは1日200mg(分2)投 与でCCL

1日750mg(分3)投 与 と同様に高い臨床的有用性の得られる薬剤であることが確認された。

Cefixime(CFIX
,開 発 コ ー ドFK027)は 藤 沢 薬 品

央研究所 で創製 され た 新 しい 経 口用 セ フ
ァ ロ スポ リソ

抗生物質であ る。 構 造式 は ,Fig.1に 示 す と お りで,

フアロスポ ラン酸の3位 に ビ
ニル 基,7位 に カル ボ キ

シ メ トキ シ イ ミノ基 を 有 す る。CFIX‚ÍE. coli, Kleb-

siella, P. mirabilis などのグラム陰性菌に対して強い

抗菌力を有し,特 に従来の経口用セファロスポ リン系抗

生物質を臨床使用して充分な効果の得られなかった π
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Fig. 1 Structural formulae of cefixime

(CFIX) and cefaclor (CCL)

influenzae, Indole (+) Proteus, B. catarrhalis,

Serratia, N. gonorrkoeaeに 強 い抗菌力を示し,ま た

S. pyogenes, S.pneumoniaeな どのグラム陽性菌に対

しても,他 の経 口用セファロスポリン系抗生物質 と同程

度の抗菌力を有するなどの特徴がある。さらに各種の細

菌が産生する β-lactamaseに 非常に安定で,他 の経口

用セファロスポ リン系抗生物質に耐性を示す菌株に対し

ても感受性株と同様の強い抗菌力を示す1～4)。

CFIXの ヒ ト血清中濃度は投与後約4時 間でピークに

達し,半 減期は約2.5時 間 と持続的で,投 与12時 間後

にも血清中に認められる。

本剤に関しては基礎,臨 床の両面から数多くの研究が

なされ,そ の成績は第31回 日本化学療法学会東日本支

部総会で報告されている4)。その報告によると呼吸器感

染症での有効率は74.7%,そ の うち急性気 管支炎 で

79.5%,慢 性気管支炎や気管支拡張症および慢性呼吸器

疾患の二次感染などの慢性気道感染症に 対しては65.2

%で あった。1日 投与量別臨床効果は上気道感染症およ

び急性気管支炎では200mg投 与で79.5%,400mg投

与で92.0%,慢 性気管支炎,気 管支拡張症および慢性

呼吸器疾患の二次感染では200mg投 与で62.6%,400

mg投 与で67.6%で あ り,1日200mg分2投 与でも

満足な成績が得られた。また呼吸器感染症の分離菌別臨

床効果をみると,グ ラム陽性菌感染症では83.3%,グ

ラム陰性菌感染症では73.0%の 有効率であり,S. pneu-

moniae感 染症,H. influenzae感 染症,Klebsiella感

染症に対してはそれぞれ87.0%,78.7%,93.3%と い

ずれも高い有効率であった。安全性については本剤の副

作用発現率は従来の同系統の薬剤と差がないか,む しろ

少ない成績であった。

これらの成績から,呼 吸器感染症を対象として,現 在

第一選択薬として広 く用いられているセファロスポリン

誘導体のcefaclor(CCL)と の対比においてその臨床的

有用性を明確にしておく価値があると考えられた。

このたび我々は,細 菌性気管支炎に対する本剤の有効

性,安 全性および有用性をCCLを 対照薬として二重盲

検群間比較法により検討したのでその成績を報告する。

I. 対象ならびに方法

1.対 象疾患

Table1に 示す59の 研究施設からなる協同研究班を

組織 し,昭 和59年7月 から昭和60年4月 までの間に

これらの施設を訪れた,あ るいは入院中の患者のうち,

発熱 膿性痰などの臨床症状を呈 し,白 血球増多,好中

球左方移動,CRP陽 性などの検査所見により細菌性気

管支炎と診断され,抗 生物質の投与が必要と認められた

患者を対象 とした。原則 として入院患者としたが,確実

に経過を観察できる場合は外来患者でもよいこととし

た。年齢は16歳 以上の成人 とし,性 別は不問とした。

また以下の患者に対 しては投与を避けることとした。

1)起 炎菌がCFIX,CCLの 両剤に対して耐性であ

ることが明らかなもの(緑 膿菌など)

2)重 篤 で経 口剤による治療の対象にはならないもの

3)重 篤または進行性の基礎疾患 ・合併症を有するた

めに,試 験の安全な遂行または効果の妥当な判定が

困難なもの

4)本 治療開始前の薬剤投与により既に症状が改善し

つつあるもの,経 過不明のもの,お よび本治療開始

前にCFIXま たはCCLが 投与されたもの

5)他 の抗菌剤の併用を必要とするもの

6)セ フェム系またはペニシリン系抗生物質に対する

アレルギー既往歴を有するもの

7)妊 婦および授乳中の婦人

8)重 篤な肝 ・腎機能障害を有するもの,お よびフロ

セ ミドなどの利尿剤の併用を必要とするもの

9)そ の他,主 治医が不適当と認めたもの

なお,本 試験の実施に当たっては試験の内容を説明

し,患 者または保護者の同意を得ることとした。

2.投 与薬剤および1日 投与量

投与薬剤および1日 投与量は下記の2群 とした。

試験薬剤:CFIX1日200mg

対照薬剤:CCL1日750mg

い ず れ もカプセル剤で,1カ プセル中にCFIX100

mg(力 価)ま たはCCL250mg(力 価)を 含有し,それ

ぞれ外観上識別不能としたプラセボカブセル剤との組合

わせを1回 服用分ごとに服用時間を表示した3連 ヒート

シール(1日 分)に 充填 し,こ れの7日 分(42カ プセル)

を1箱 におさめ1症 例分とした。Fig.2に 示すように,
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Table 1-1 Collaborating clinics

The First Department of Internal Medicine, Asahikawa Medical College

Department of Internal Medicine, Asahikawa Municipal Hospital

Department of Internal Medicine, National Sanatorium, Dohhoku Hospital

Department of Internal Medicine, Fukagawa Municipal General Hospital

Department of Internal Medicine, Takikawa Municipal Hospital

Department of Internal Medicine, Bibai Rosai Hospital

Department of Internal Medicine, Bibai Municipal Hospital

Department of Internal Medicine, Mikasa Municipal General Hospital

Department of Internal Medicine, Iwamizawa Municipal General Hospital

Department of Internal Medicine, Iwamizawa Rosai Hospital

College of Medical Technology, Hokkaido University

Department of Internal Medicine (Section 3), Sapporo Medical College

Department of Respiratory Disease, Sapporo Hospital of Japanese National Railways

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

Department of Internal Medicine, Sapporo Hokushin Hospital

Department of Internal Medicine, Kohnan Hospital

Department of Internal Medicine, Tonan Hospital

The Third Department of Internal Medicine, Sapporo Municipal Hospital

Department of Internal Medicine, Otaru Municipal Hospital

Department of Respiratory Disease, Minamiichijo Hospital

Yajima Clinic

Department of Internal Medicine, Tomakomai Municipal General Hospital

The Second Department of Internal Medicine, Muroran City General Hospital

Department of Internal Medicine, Muroran Works Hospital, Nippon Steel Co.

Department of Pneumology, Hakodate Municipal Hospital

Department of Internal Medicine, Kushiro Municipal General Hospital

Department of Internal Medicine, Taiheiyo Hospital

Department of Internal Medicine, Kitami Red Cross Hospital

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

Department of Internal Medicine, Hirosaki Municipal Hospital

Department of Internal Medicine, Itayanagi Central Hospital

Department of Internal Medicine, Hokushu Central Hospital

The First Department of Internal Medicine, Aomori City Hospital

Department of Internal Medicine, Momoishi Hospital

The Third Department of Internal Medicine, Akita Municipal General Hospital

The Second Department of Internal Medicine, Yuri Kumiai General Hospital

Department of Internal Medicine, Satoh Hospital

The Second Department of Internal Medicine, Hiraga General Hospital

The Third Department of Internal Medicine, Iwate Medical College

Department of Internal Medicine, The Kitakami Saiseikai Hospital

Department of Internal Medicine, Kanan Hospital

The Third Department of Internal Medicine, Hachinohe Red Cross Hospital

The Second Department of Internal Medicine, Iwate Prefectural Ofunato Hospital

Department of Pneumology, Iwate Prefectural Central Hospital

The Second Department of Internal Medicine, Ichinoseki Hospital
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Table 1-2 Collaborating clinics

The Second Department of Internal Medicine, Hachinohe Municipal Hospital

Department of Internal Medicine, The Research Institute for Tuberculosis & Cancer,Tohoku University

Department of Internal Medicine, Sendai Kosei Hospital

Division of Respiratory Diseases, Tohoku Koseinenkin Hospital

Department of Internal Medicine, Sennan Hospital

Department of Internal Medicine, Sennan Central Hospital

Department of Internal Medicine, Furukawa Municipal Hospital

The First Department of Internal Medicine, Tohoku Central Hospital of the Mutual Aid Association of Public
School Teachers

Department of Internal Medicine, Sanyudo Hospital

Department of Respiratory Disease, Shirakawa Welfare General Hospital

Department of Internal Medicine, Hoshi General Hospital

Department of Respiratory Disease, Takeda General Hospital

Department of Respiratory Disease, Iwaki Kyoritsu General Hospital

Department of Pneumology, Seirei Mikatahara Hospital

Fig. 2 Package of test drugs

CFIXgroup CCLgroup

CCL群 は1日3回 とも実薬であるが,CFIX群 では朝,

夕の2回 が実薬で,昼 服用分はプラセボを服用すること

となる。

3.薬 剤の割付けおよび品質試験

薬剤の割付けは,600症 例分について1症 例分毎に1

箱 に厳封 した上で,コ ントローラーが4症 例分を1組 と

して各組毎にCFIXとCCLが 同数になるように無作為

に薬剤を割付けて組番を記載 し,各 研究施設に配 布 し

た。各研究施設では投薬開始の順に若い薬剤番号か ら投

与を行なった。コントローラーは無作為割付けの他,各

薬剤の含有量の正確性,両 薬剤の各観上の識別不能性,

key codeの 保管ならびに開封,調 査票より薬剤番号お

よび主治医による効果判定部分の切 り取 りとその保管,

切 り取 りずみ調査票に対する新番号の付与,開 封後 のデ

ータの不変性の保証などを行なった
。

なお,薬 剤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,試 験開始前および終了後に京都薬

Table 2 Assay of test drugs before and

after study medication

科大学微生物学教室にて含量試験を含む品質試験を実施

した結果,両 薬剤 とも規格に適合することがコント街

ラーにより確認された(Table2)。

4.薬 剤投与法および投与期間

1)投 与方法

1回2カ プセルずつ1日3回(毎 食後または相当時間

に)服 用する。なお,各 カプセルの服用時間はヒートシ

ールの表示に従 うものとし
,投 与初日だけはプラセポに

あたらないように服用させた。すなわち,投 与初日のみ

はヒー トシールに服用順を 「朝,昼,夕 」ではなく「1,

2,3」 と表示 し,そ の順に服用させてCFIX群 でも1回

目の服用が必ず実薬となるように配慮した。なお,残っ

た初 日分は投与最終 日に服用することとした。

2)投 与期間

原則 として7日 間 とした。 しかし,以 下の4項目に該

当する場合は主治医の判断で投与を中止できることとし

た。

(1)副 作用または臨床検査値異常が出現し,継続投

与が不可能 と判断された場合

(2)検 討薬剤投与開始72時 間経過後に症状が期待
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疾患 ・合併症の有無と病名を判定 した。

2)病 型

種々の慢性気道感染症における急性増悪 と判定された

症例は 「慢性型」として取 り扱い,急 性気管支炎の 「急

性型」とは区別 して層別解析することとした。

3)重 症度判定

薬剤投与前の感染症状に基づいて重症,中 等症および

軽症の3段 階に判定 した。

4)臨 床効果

白血球数,赤 沈,CRPな どの検査所見および体温,咳

嗽,喀 痰量,喀 痰性状などの自他覚所見の改善の程度と

改善の速さを考慮 して著効,有 効,や や有効および無効

の4段 階に判定 した。

5)細 菌学的効果

小委員会において採用された症例で喀痰,咽 頭粘液な

どから分離された起炎性をもつ と推定される細菌を起炎

菌 とし,以 下の基準により消失,菌 交代,減 少,不 変の

4段 階に判定 した。

消失:起 炎菌が消失 したもの。または喀痰が喀出され

なくなるか1日4ml以 下 とな り,そ の性状が粘性

(M)に な ったもの

菌交代:起 炎菌は消失 したが,異 菌種が検出され,喀

痰量,性 状その他臨床所見の推移から起炎性をもつ

と推定されたもの

減少:同 一菌種の起炎菌が再検出されたが,菌 量が明

らかに減少 したか喀痰量の減少,喀 痰性状の推移か

ら改善の傾向が認められたもの

不変:同 一起炎菌が再検出され,菌 量が減少せず喀痰

量,性 状に改善傾向が認められなかったもの

なお,2種 以上の起炎菌が認められ,そ の一部の菌の

みが消失 した場合は 「部分消失」 とすることとした。ま

た,投 与前に起炎菌が認められず,投 与後に有意菌が出

た場合は投与後出現菌 として取 り扱 うこととした。

6)安 全性判定

主治医が記載 した内容をもとにして副作用の有無にっ

いて検討 した。

臨床検査値異常は主治医が判定したものおよび各施設

の正常値を逸脱 したものについて臨床的意義を検討し
,

また検討薬剤 との関係の有無(有,疑,不 明,無 の4段

階)の 判定 も行なった。

上記投与経過中,あ るいは終了後に出現した副作用と

臨床検査値異常の判定を勘案 して検討薬剤の安全性判定

を下記の基準により4段 階で行なった。

問題なし:副 作用や臨床検査値の変動が認められない

か,み られても一過性で投与継続は可能であり,特

別な対症療法も必要とせず,臨 床的に問題なしと判

断されるもの

やや問題あ り:副 作用の出現や臨床検査値の変動がみ

られたものの継続投与は可能で特別な対症療法を必

要 としなかったが,臨 床的にやや問題ありと判断さ

れ るもの

問題あ り:副 作用の出現や臨床検査値の異常変動によ

り検討薬剤の投与を中止し,特 別な対症療法を必要

とするなど臨床的に問題ありと判断されるもの

大いに問題あり:重 篤な副作用や臨床検査値の異常変

動により直ちに投与を中止 し,特 別な対症療法を行

な うも後遺症が残った り,死 亡に至るなど臨床的に

非常に問題ありと判断されるもの

なお,肝 機能検査項 目(GOT,GPT,Al-P)ま た腎機

能検査項 目(BUN,S-Cr,尿 一般検査)の うち,それぞ

れ各1項 目以上が実施 してあれば安全性は採用し,肝機

能または腎機能検査のいずれかの検査項目が未実施であ

れば臨床検査不充分 と して,安 全性判定は不採用とし

た。

Table 3 Criteria for usefulness judgement
―Committee members―
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Table 4 Breakdown of total patients submitted to efficacy or safety evaluation

No. of patients excluded 

from statistical 

analysis of

No. of patients included in 

statistical analysis of

Table 5 Distribution of patients excluded from each evaluation

a)•`c) the same cases

例,CCL群93例)に ついて行なった。

以上の有効性,安 全性および有用性判定から除外され

た症例の割合について,両 群間で有意な偏 りは認められ

なかった。除外理由をTable5に 示 した。

1. 患者背景

1)性,年 齢,体 重,入 院 ・外来区分,治 療開始病

日,先 行抗菌剤 ・併用薬の有無

対象患者の性,年 齢,体 重,入 院 ・外来,発 症から治
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Table 6 Patients' background (All patients adopted by committee members)

a)～8) the same 
cases
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Table 7 Symptoms and signs before study treatment (All patients adopted by committee members)
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療までの日数,投 与前の抗菌剤投与の有無,併 用薬剤の

有無などについての分布をTable6に 示 した。性別では

CFIX群 に男性が多い傾向(P<0.10)に あ った他はす

べての項目において有意差は認められなかった。

2)病 型,重 症度,基 礎疾患 ・合併症

対象患者の病型,重 症度,基 礎疾患 ・合併症について

の両群症例数と検定結果はTable6に 示 した ようにい

ずれの項目においても小委員会および主治医判定 ともに

有意差は認められなかった。なお,小 委員会判定で重症

と判定された症例はCFIX群 の1例 のみであったので,

中等症と合わせて解析 した。

3)投 与前の症状 ・所見および検査成績

薬剤投与前の体温,咳 嗽,喀 痰量,喀 痰の性状,ラ

音,胸 痛,咽 頭痛,咽 頭発赤,扁 桃肥大 ・発赤,咳 声,

喘鳴,白血球数,赤 沈およびCRPに つ いて気管支炎全

体および急性型99例(CFIX群46例,CCL群53

例),慢 性型93例(CFIX群44例,CCL群49例)

に層別 してそれぞれ両群間で比較検討を行ない
,そ の結

果をTable7に 示 した。これらの症状 ・所見のうち,慢

性型で喀痰量が 多い症例がCCL群 に有意に多く(P<

0.05),ま た慢性型および 気管支炎全例での咽頭痛を訴

える症例,急 性型の赤沈亢進例および慢性型で咽頭発赤

が存在する症例がCCL群 にそれぞれ多い傾向を認めた

(P<0.10)。 その他はいずれも有意差は認められなかっ

た。扁桃肥大 ・発赤および嗄声を示 した患者は少なかっ

た。

4)起 炎菌 と薬剤感受性

投与前の細菌学的検査成績を小委員会で判定 した結果

をTable8に 示 した。192例 中細菌学的検査を実施でき

た症例は174例 で,そ のうち起炎菌を決定 し得た症例

は73例(CFIX群36例,CCL群37例)で あった。

起炎菌判明例のうち,CFIX群 では単独感染33例,複

Table 8 Distribution of causative organism

(All patients adopted by committee members)
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Fig. 3-1 MIC distribution of causative
organism (Test drug: CCL)

Fig. 3-2 MIC distribution of causative
organism (Test drug: CFIX)

数菌感染3例,CCL群 では単独感染36例,複 数菌感染

1例 であり,両 群間に有意な差は認められなかった。

単独感染の中ではH.influenzaeが32例 と最も多く,

次 いでS.pneumoniaeが11例 であったが,い ずれも両

群間に有意な差はなかった。これら起炎菌のうち薬剤感

受性検査が実施された菌株は33株(CFIX群19株,

CCL群14株)で あ り,106cells/ml接 種菌量 における

両薬剤に対する感受性分布をFig.3(Fig.3-1お よび

Fig.3-2)に 示 した。CFIXお よびCCLに 対する感受性

分布は両群間に有意差はなかった。

5)投 与期間

所定の7日 間の投与を完了 した症例は192例 中181

例(CFIX群88例,CCL群93例)で,残 り11例

(CFIX群2例,CCL群9例)は3日 以上6日 以内の投

与であり,CCL群 の方が投与期間が短い傾向が認めら

れた(P<0.10)。 投与が6日 以内であった患者の内訳を

Table9に 示 したが,治 癒2例(CCL群),無 効6例

(CFIX群2例,CCL群4例),副 作用のため中止2例

(CCL群)お よび 心不全による死亡のため1例(CCL

群)で あった。

なお,両 群間で有意差あるいは傾向差がみられた気管

支炎全体の咽頭痛,急 性型の赤沈亢進例,慢 性型の喀痰

量および咽頭発赤については,そ れぞれ臨床効果に対す

る層別WILCOXON2標 本検定により偏りの影響はほとん

どないことが確認された。

以上の結果 より,両 群はほぼ均質で比較可能な集団で

あると考えられた。

2.臨 床効果

1)小 委員会判定

小委員会による効果判定結果をTable10に 示した。

臨床効果は全症例192例 の うち,CFIX群 では90例 中

著効5例(5.6%),有 効64例(71.1%),や や有効12

例(13.3%),無 効9例(10.0%)で 有効率は76.7%で

あった。一方CCL群 では102例 中著効6例(5.9%),

有効74例(72.5%),や や有効12例(11.8%),無 効

Table 9 Duration of treatment and withdrawal

(All patients adopted by committee members)
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10例(9.8%)で 有効率は78.4%で あ った。著効,有

効,やや有効 無効と判定された 症例数の分布 あ る い

は,有効以上の有効率を両薬剤で比較 したが,有 意な差

は認められなかった。

病型別の臨床効果をTable11に 示 した。 急性型99

例 で はCFIX群46例 中 著 効2例(4 .3%),有 効37

例(80.4%),や や 有 効4例(8 .7%),無 効3例(6.5%)

で 有 効 率 は84.8%で あ った。 一 方CCL群53例 中 著

効5例(9.4%),有 効43例(81.1%),や や有 効4例

(7.5%),無 効1例(1.9%)で 有 効 率90.5%で あ り,

Table 10 Clinical efficacy

-Committee members-

( ): Cumulative %

Table 11 Clinical efficacy by type of infection

-Committee members-

( 

): Cumulative %

Table 12 Clinical efficacy by severity

-Committee members

( ): Cumulative %
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Table 13-1 Clinical efficacy by causative organism

-Committee members-—

( ): Cumulative %
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Table 13-2 Clinical efficacy by causative organism

-Committee members-

( ): Cumulative %

両群間に有 意 な差 は 認 め られ な か った。 ま た 慢性 型93

例 ではCFIX群44例 中 著 効3例(6.8%),有 効27例

(61.4%),や や 有効8例(18.2%),無 効6例(13.6%),

CCL群49例 中著効1例(2.0%),有 効31例(63.3%),

やや有効8例(16.3%),無 効9例(18.4%)で あ り,両

群間に有意差 は認 め られ な か った 。 さ らに重 症 度 別 臨 床

効果もTable12に 示 す よ うに軽 症,中 等 症 以 上 の い ず

れも両群間に有意差は認められなかった。

起炎菌別臨床効果はTable13に 示 したように菌種ご

とにみてもグラム陽性 ・陰性菌の区分,単 独菌 ・複数菌

の区分でみてもいずれも有意差は認められなかった。

2)主 治医判定

主治医による効果判定の結果をTable14に 示 した。

CFIX群 では90例 中著効12例(13.3%),有 効51例

Table 14 Clinical efficacy

-Doctors in charge-

( ): Cumulative %

Table 15 Bacteriological effect

-Committee members

( ): Cumulative %
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Table 16 Bacteriological effect by causative organism

-Committee members-—
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(56.7%),や や有効17例(18.9%),無 効10例(11.1%)

で有効率は70.0%で あった。一方CCL群 では臨床効

果不明と判定 され た1例 を除 く101例 中著効12例

(11.9%),有 効61例(60.4%),や や有効17例(16.8%),

無効11例(10.9%)で 有効率は72.3%で あ り,両 群

間に有意差は認められなかった。

3.細 菌学的効果

小委員会により細菌学的効果を判定 し得た症例は69

例(CFIX群36例,CCL群33例)で,そ の結果を

Table15に 示 した。CFIX群 では消失23例(63.9%),

菌交代2例(5.6%),減 少2例(5.6%),部 分消失1例

(2,8%),不 変8例(22.2%)で 消失率は69.4%で あ っ

た。CCL群 では消失22例(66.7%),菌 交代,減 少と

もになし,不 変11例(33.3%)で 消失率は66.7%で

あり,両群間に有意差は認められなかった。複数菌感染

4例を含む73例 における菌種別細菌学的効果をTable

16に示 した。全菌種の細菌学的効果はCFIX群39株

中消失28株(71.8%),減 少2株(5.1%),不 変9株

(23.1%),CCL群 は33株 中消失22株(66.7%),減

少なし,不変11株(33.3%)で あ り,両 群間に有意差

はなかった。各菌種別に細菌学的効果をみると,H.in-flue

nzaeで はCFIX群 が20株 中消失16株(80.0%),

CCL群 が12株 中消失6株(50.0%)とCFIX群 が

優れる傾向がみられた(P<0.10)。 これらの菌種をグラ

ム陽性菌とグラム陰性菌に大別 してみた場合,グ ラム陽

性菌ではCFIX群9株 中6株 消失,CCL群10株 中9

殊消失,グ ラム陰性菌ではCFIX群30株 中22株 消

失,CCL群23株 中13株 消失であり,両 群間に有意差

は認められなかった。

投与後出現菌 としては,CFIX群 では6例 に4菌 種7

株(S.pneumoniae4株,S.aureus,P.aeruginosa,H.

barainfluenzae各1株),CCL群 では3例 に3菌 種3株

(S.aureus,S.pneumoniae,H.parainfluenzae各1株)

が出現した。

4.症 状・所見および検査成績の改善度

体温,咳 嗽,喀 痰量,喀 痰の性状,ラ 音,胸 痛,咽 頭

痛,咽頭発赤,喘 鳴,白 血球数,赤 沈およびCRPの 各

項目について投与前値に比べた4日 目および8日 目の改

善度をTable17に 示 した。なお,扁 桃肥大 ・発赤およ

び咳声は各々の有症状例数が少なかったので改善度の対

象症状から除外した。

おのおのの改善率をみると,4日 目においてWBCお

よび喀痰量はCCL群 がCFIX群 よ り高い傾向(P<

MO)を 示し,CRPに おいてはCFIX群 がCCL群 よ

り高い傾向(P<0.10)を 示 したが,8日 目ではいずれ

の項目でも両群間に有意差は認められなかった。

5.症 状残存率

症状 ・所見および臨床成績のうち最高体温,咳 嗽,喀

痰量,喀 痰の性状,胸 部ラ音,胸 痛,咽 頭痛,WBC,赤

沈 およびCRPの 残存率をlogranktestに より検定した

が,Fig.4に 示すとおりいずれの項 目においても両群間

に有意差を認めなかった。このうち最高体温,胸 痛およ

び咽頭痛の50%以 下症状残存率は投与後4日 以内の比

較的早期に到達したのに対し,咳 嗽,喀 痰量,喀 痰の性

状,WBC,赤 沈,CRPで は7日 以上と症状消失に時間

を要 した。

6.副 作用,臨 床検査値異常および安全性判定

1)副 作用

小委員会で採用された副作用検討対象症例203例 中

副作用の認められた症例をTable18に 示 した。CFIX

l群96例 中2例(2.1%),CCL群107例 中4例(3.7%)

で,両 群間に有意差は認められなかった。副作用の内訳

はCFIX群 で腹痛,嘔 吐が各1例 であり,CCL群 では,

発疹,下 痢,胃 痛 ・嘔気,嘔 気の各1例 であった。副作

用出現症例のうち,副 作用 の ため 投与を中止 した症例

は,CFIX群 では嘔吐の1例,CCL群 では発疹,胃 痛 ・

嘔気,嘔 気の各1例 計3例 であった。

2)臨 床検査値異常

小委員会により臨床検査値異常と判定 され た症例は

CFIX群90例 中7例(7.8%),CCL群94例 中10

例(10.6%)で,両 群間に有意差は認め られ な かった

(Table19)。 項 目ごとの検査値異常の頻度をTable20

に示すが,最 も高い項目は トランスアミナーゼであ り,

CFIX群88例 中4例(4.5%),CCL群91例 中4例

(4.4%)に 認められ,次 いで好酸球増多3例 で,CFIX

群86例 中2例(2.3%),CCL群90例 中1例(1.1%)

に認められた。その他の臨床検査値異常としてAl-Pの

上昇が2例 で,CFIX群85例 中1例(1.2%),CCL群

89例 中1例(1.1%),ま たWBC減 少,S-Cr上 昇が各

1例 でいずれもCCL群 に認められた。これら臨床検査

値異常について出現項 目別にみても両群間に有意差は認

められなかった。いずれも重篤な異常値ではなく,投 与

終了後追跡 し得た症例では正常範囲または投与前値に回

復 した。その他血液学的検査,血 清電解質,尿 検査など

には異常値は認められなかった。

3)安 全性判定

小委員会における安全性判定基準に従って判定を行な

った成績をTable21に 示 した。CFIX群91例 中 「問

題なし」87例(95.6%),「 やや問題あり」4例(4.4%)

で,「問題あ り」,「大いに問題あ り」 はなく,安 全率は

95.6%で あった。一方,CCL群95例 中 「問題なし」

86例(90.5%),「 やや問題あり」8例(8.4%),「 問題
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Table 17-1 Improvement of symptoms and signs

( ): Cumulative %
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Table 17-2 Improvement of symptoms and signs

( ): Cumulative %
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Table 17-3 Improvement of symptoms and signs

( ): Cumulative %

Table 18 Side effects
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Table 19 Abnormal laboratory findings

Table 20 Abnormal findings in laboratory tests

Table 21 Safety judgement

-Committee members-

あり」1例(1.1%)で,「 大いに問題あり」はなく,安

全率は90.5%で あ り,両 群間に有意差は認められなか

った。

小委員会で採用された症例についての主治医安全性判

定をTable22に 示 したが,小 委員会判定同様両群間に

有意差は認められなかった。

なお,臨 床検査不充分のため安全性判定か ら除外され

た18例(CFIX群6例,CCL群12例)に ついては副

作用症状は認められなかった。

7.有 用性

小委員会により臨床効果と安全性判定を勘案して判定

された有用性の結果を全症例および急性型,慢 性型に層

別 してTable23に 示 した。全症例ではCFIX群85例

中 「極めて有用」5例(5.9%),「 有用」62例(72.9%),

「や や有用」11例(12.9%),「 有用でない」7例(8.2%)

で,「使用すべきでない」は1例 もなく,有 用率は78.8%

であ った。一方CCL群93例 中 「極 めて有用」5例

(5.4%),「 有 用」67例(72.0%),「 やや有用」11例
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Table 22 Safety judgement
―Doctors in charge―

Table 23 Usefulness judgement by type of infection
―Committee members―

( ): Cumulative%

Table 24 Usefulness judgement
―Doctors in charge―

( ): Cumulative %

(11.8%),「有用でない」9例(9 .7%),「 使用すべきで

ない」1例(1.1%)で 有用率は77 .4%で あ り,両 群間

に有意差は認められなかった
。また急性型,慢 性型の別

に分けてそれぞれ検討 して も両群間に有意差はなかっ

た。

なお,臨床検査不充分のため安全性除外となった症例

は副作用が認められなかったため
,仮 に安全性問題な し

として有用性判定を行なうと
,CFIX群 「有用」2例 お

よび 「有用 で な い」3例,CCL群1極 め て有 用」1例,

「有 用」7例 お よび 「有 用 で な い」2例 で あ った。

小 委 員会 で採 用 され た症 例 に対 す る主 治 医 の有 用 性 判

定 をTable24に 示 した 。 全 症 例 に対 し,CFIX群85

例 中 「極 め て有 用 」14例(16.5%),「 有 用 」48例(56.5%),

「や や有 用 」16例(18.8%),「 有用 で な い」6例(7.1%),

「使 用 す べ き で ない」1例(1.2%)で 有用 率 は72.9%

で あ った。 一 方CCL群 では91例 中 「極 め て 有用 」16
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例(17.6%o),「 有 用 」49例(53.8%),「 や や 有 用 」16例

(17.6%),「 有 用 で な い」10例(11.0%),「 使 用 す べ き

で な い」 は な く有 用 率 は71.4%で あ り,両 群 間 に有 意

差 は なか った 。

III.考 案

近年のcephem系 抗生物質の発達には 目覚ましいも

のがあり,特 に注射剤におい て それ が著 しい。すなわ

ち,種 々の腸内細菌やH.influenzae,B.catarrhalisな

どのグラム陰性菌に対 してMICが0.1μg/mlあ るいは

それ以下のレベルで強力な殺菌作用を示す ような,い わ

ゆる第3世 代の薬剤が続々と開発されるに至った。これ

に対 し,経 口用のcephem系 抗生物質においては本研究

開始時,cephalexin(CEX),cefradine,cefatrizine,

cefroxadine,cefadfoxil,cefaclor(CCL)の6薬 剤 が臨

床 使 用 され て い るが,こ れ らは いず れ も そ の抗 菌 ス ペ ク

トラム が 注射 用 の 第1世 代cephem系 抗 生 物 質 とほ ぼ

同一 で あ り,ま た β-lactamaseに 対 して も極 め て不 安 定

で,そ の意 味 で これ ら薬 剤 は,経 口用cephem系 抗 生物

質 に お け る第1世 代 の薬 剤 と して分 類 され るべ き も の で

あ る。 これ らの 中 でCCLは 最 も新 し く,か つ 高 い臨 床

評 価 が 得 られ て い る。

これに対 し,藤 沢薬品(株)で 開発 され た 経 口用の新

qephem系 抗生物質のcefixime(CFIX)に つ いては,

既 に第31回 日本化学療法学会東 日本支部総会 に お い

て,多 数の基礎的ならびに臨床的研究に関する成績4)が

発表されている。それによれば,本 剤はCCLと 比較 し

て特 に4ラ ム陰性桿菌に対 して幅広い抗菌スベ クトラム

を 有 し,か つH.infiuenzae,K.pneumoniae,Indole

(+)proteus,B.catarrhalisな ど に 対 して 強 い 抗 菌 力

を示 す 。 また,グ ラ ム陽 性 菌 につ い てはS.aureusに 対

す る本 剤 の抗 菌 力 はCCLよ り若 干 劣 る も の の,S.pyo-

genes,S.pneumoniaeに 対 して は 同等 の抗 菌 力 を示 す 。

さ ら に,CFIXは 各 種 細 菌 が 産 生 す る β-lactamaseに 対

して非 常 に安 定 で あ り,CCLを 含 む 他 の経 口用cephem

系 抗 生 物 質 に耐 性 を示 す 菌 株 に 対 して も感 受 性 株 と同様

の 強 い 抗 菌 力 を 示 す 。

体内動態 に つ い て み る と,健 康成人を対象として

CFIX100mgお よびCCL250mgの 内服を比較 した成

績6)では,CFIXの 最 高血清中濃度は投与後4時 間 で

1.66μg/mlで,半 減期は2.5時 間 であ り,投 与後12

時間 でも血清中および尿中に認められた。一方,CCLの

最高血清中濃度は30分 で6.03μg/mlで,半 減期は0.5

時間 であり,そ の後早期に血中より消失して4時 間後に

は認められなくなる。このように両薬剤の体内動態には

相違がみ られ,抗 菌力 ・抗菌スペクトラムにおける相違

と相まって,そ れぞれの特徴が臨床成績の上にどのよう

に反映されるかは充分に検討に値する問題と基

ー方 ,臨 床の面では,本 剤について1,369例

な されてお り,す でに 各種感染症に対する本

性,安 全性が確認されている4)。それらの うち

染症では379例 中283例(74.7%)で 有効以

が得られている。疾患別 にみ る と,急 性気管

78例 中62例(79,5%),慢 性気道感染症(慢

炎,気 管支拡張症 お よび慢性呼吸器疾患の

178例 中116例(65.2%)"に おいで有効以上の

られ て お り,経 口剤 と して は そ れ ぞれ 満足 す^

思 われ る。 ま た,呼 吸 器 感 染 症 よ りの分離菌 に

剤 の 細菌 学 的 効 果 を菌 消 失 率 で み る と,グ ラ

(34株)で79.4%,グ ラ ム陰 性菌(119株)

で あ った 。主 な菌 種 別 に み る と,,S.atireus(8株

S.pneumoniae(23株)82.6%,Klebsiella(14株)

H.infiuenzae(74殊)87.8%と,い ず れ に

バ ラ ンス の とれ た 高 い菌 消 失 率 を示 した ことが

る。

以上のように,本 剤の臨床効果と細菌学的効

述の基礎的研究の成績を的確に反映するもので

剤の呼吸器感染症に対する有効性が宗唆された

CFIXの 呼吸器感染症に対する有効性(き)と安全性

に評価することを 目的として,CCLを 対照薬

比較試験を計画 し,主 に東北 ・北海道地区に

の施設からなる協同研究班を組織 して,二 重盲

験を実施することとした。

対照薬剤 をCCLと した 根拠 は,CCL

cephem系 抗生物質の中でS.pneumoniae,S.p

H.infiuenzaeな どの 呼吸器感染症の主な起炎

て最 も強い抗菌力を示し,ま た気管支炎に対す

有 し,な おかつ今日も広 く臨床使用されてその

よび安全性が確認され,高 い臨床評価が得られ

めである。

薬剤の投与方法 ・投与態量に関 しては次に述べ

鑑みて設定 した。すなわち,CFIXに ついては

臨床成績4}の うち,1日200mg(分2)投 与て

感染症および急性気管支炎(78例)に 対し79

性気道感染症(99例)に 対 し62.6%と いう有

られおこと,さ らに,今 回の協同研究への参加

ける気管支炎を対象とする一般臨床試験で1回

(力価),1日2回 投与の際の有効率が44例4

という成績が得られたことから,1回100mg

1日2回 という投与量を設定 した。

一 方
,CCLに つ い て は,通 常1回250mg(

日3回 とい う投 与量 が 標 準 的 で あ り,CEXと

験7)で も1日750mg(力 価)で 有 効率73.9%
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臨床効果が得られているので,本 試験でも1回250mg

(力価),1日3回 という投与量を設定 した。

投与方法は両薬剤の投与回数を 一致 させ るた め,

CFIX群 にプラセポを組合わせ,朝 ・夕が実薬・ 昼が

ブラセボとなるようにした。また,両 薬剤の外観上識別

不能なブラセポを組合わせるダブルダミー法に し,1回

服用分ごとに服用時間を表示 した。また,初 回投与にあ

たっては,初 回に 「昼」 と指定された薬剤を服用 した場

合,CFIX群 ではプラセボカプセルを最初に服用す るこ

ととなり,患者の不利益となることが考えられるので,

CFIX群 でも初回には必ず実薬が服用されるように配慮

した。

対象疾患については,CCLの 適応が 気管支炎に限定

されていることから,気 管支炎のみ とした。ただし,慢

性気管支炎やびまん性汎細気管支炎・気管支喘息・肺気

腫,気管支拡張症,陳 旧性肺結核および肺線維症の慢性

呼吸器疾患に伴う二次感染については,感 染症としては

病態生理学的に急性気管支炎 と等質である部分も多い8}

と考えられることから,慢 性型 として一括 して対象疾患

に組入れることとした。

本比較試験でCFIXあ るいはCCLが 投与された症例

は208例 であったが,小 委員会において,実 施要綱の規

定に合致せず,か つそれぞれの評価 目的に適合 しないと

判定された例は,有 効性解析において16例(CFIX群

9例,CCL群7例),安 全性解析において22例(CFIX

群8例,CCL群14例),有 用性解析 に お い て30例

くCFIX群14例,CCL群16例)で あった。 したがっ

てそれぞれの比較検討を行ない得たのは,有 効性解析に

おいて192例(CFIX群90例,CCL群102例),安

全性解析において186例(CFIX群91例,CCL群95

例),有用性解析 にお い て178例(CFIX群85例,

CCL群93例)で あった。これ らの除外 ・脱落例および

採用例の分布については両群間で有意の偏 りはみられな

かった。

今回の採用症例では有効性解析対象例数が安全性解析

対象例数より多くなってお り,こ れまでの比較試験と症

例構成の上で異なっている。今回の試験では副作用およ

び臨床検査値の変動の双方を検討 し得た症例について安

全性判定を実施した。特に臨床検査値の変動にあたって

は肝・腎機能のそれぞれの項 目のうち,そ れぞれ1項 目

以上を実施している症例のみを採用 としたために安全性

解析から除外された症例が22例 と多かった。この理由

により有効性解析対象例数が安全性,有 用性解析対象例

数を上回った。

症例の背景因子についてみると,CCL群 に慢性型の

うち喀痰量 の多 い例が有意に多かった(P<0.05)。 ま

た,慢 性型および気管支炎全体での咽頭痛を訴える例,

急性型で赤沈亢進例および慢性型で咽頭発赤の存在する

症例がCCL群 にそれぞれ多い傾向を認めた(P<0.10)。

これら患者背景に偏 りがみられた項 目について小委員会

による臨床効果を層別 し,層別WILCOXON2標 本検定を

行なうといずれの項目も両群間の偏 りが臨床効果にほと

んど影響 しないことが判明した。その他の項目において

は両群間に有意差を認めず,両 群は比較検討を行なう上

でほぼ均質な集団であると考えられた。

起 炎 菌 につ いて は,菌 検 出 率が 全 体 で40.1%で あ り,

従来 の種 々 の比 較 試験 に 比 べ 低 い 傾 向 であ った。 しか

し,起 炎菌 と確 定 さ れ た 菌 の 菌 種 別構 成 率 は,H.in-

fluenzaeが 全 体 の44.2%と 最 も 多 く,次 い でS.pneu-

moniae14.3%,K.pneumoniae6.5%,p.aeruginosa

6.5%,S.aureus5.2%,S.Pyogenes5.2%の 順 であ っ

た。 これ らの菌種 別 構成 頻 度 は 従来 の細 菌 性気 管 支 炎 を

対 象 とす る比 較 試験7,9,10)にお け るそ れ と ほ ぼ 同 じであ

り,ま た斎藤11),原 ら12)の報告ともほぼ一致していた。

すなわち,今 回の我々の比較試験における対象症例が起

炎菌の面からも近年の細菌性気管支炎の実体をよく反映

し,か つ薬剤の評価検討を行なうに充分に値する集団で

あることが確認された。

次に,臨 床効果についてその有効率をみると,全 体で

はCFIX群76.7%,CCL群78.4%で あ り,両 群間に

有意差はなかった。さらに病型別にみても急性型,慢 性

型ともに両群間に有意差はなかったが,急 性型でCCL

群,慢 性型でCFIX群 の有効率が高かった。CFIX群 の

うち,急 性型に対する有効率は 小委員会判定で84.8%

であ り,本剤の1回100mg,1日2回 投与の際の一般臨

床試験における急性気管支炎に対 す る有効率79.5%4)

と比較的近似していた。またCFIX群 の慢性型に対す

る有効率は小委員会判定で68.2%で あ り,同 様に一般

臨床試験における慢性気道感染症に対す る1日200mg

投与 の際の有効率62.6%4)と 近 似していた。またCFIX

群 の全体例に対する主治医判定の有効率70.0%は,今

回の参加施設において先に実施された一般臨床試験で得

られた1回100mg,1日2回 投与の際の有効率72.7%

とほぼ一致 していた。

一方,CCL群 に関しては,小 委員会判定では病型別

で急性型が90.6%,慢 性型が65.3%の 有効率が得られ

た。本比較試験 と同量のCCLを 対照薬として投与して

細菌性気管支炎を対象として実施された比較試験のうち

CCLとCEXの 二重盲検比較試験7)では小委員会判定で

CCL群 は急性型が80%,慢 性型が69%の 有効率が得

られた.同 様にofloxacin(OFLX)とCCLの 比較試

験9)では小委員会判定でCCL群 は急性型が85.7%,慢
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性型が50.0%の 有効率が得られ,enoxacin(ENX)と

CCLの 慢性気道感染症に対する比較試験10)では 小委員

会判定でCCL群 は慢性型が62.7%の 有効率が得られ

た。また,今 回の試験 とほぼ同一の協同研究施設により

実施されたS-6472(持 続性cefaclor)とCCLの 二 重盲

検比較試験13)では 小委員会判定 でCCL群 は急性型 が

82.5%,慢 性型が64.7%の 有効率が得られた。これら

の成績は本比較試験におけるCCL群 の成績 とほぼ同一

のものであった。起炎菌別の臨床効果ならびに細菌学的

効 果 を み る と,グ ラム 陽性 ・グ ラム陰 性 菌 と もに 両群 間

に 有意 差 は な い が,有 効 率 で み る と例 数 の多 い陰 性 菌 で

CFIX群 が68.0%(17小25),CCL群 が57.7%(15小26)

とCFIX群 の 有 効 率 が 高 か った 。 こ れ は,主 にH.

influenzaeに 対 す る 有 効 率 の 差,す な わ ちCFIX群

73.7%(14/19),CCL群53.8%(7113)と い う差 が 反 映

され た もの で あ り,CFIXのH.influenzaeに 対 す る強

い抗菌力によるものと思われた。このことはH.in fuuen-

zaeに 対する細菌学的効果がCFIX群80.0%(16/20),

CCL群50.0%(6小12)で,CFIX群 の菌消失率が高い傾

向を示 したことでも裏付けられる。H.in fluenzaeに 対

するCCLの 細菌学的効果はCCLとCEXの 二 重盲検

比較試験7)に お い て62.5%,OFLXとCCLの 比較

試験9)では45.8%,ENXとCCLの 比較試験1。}では

63.2%で あ り,本 比較試験のCCL群 の成績 と近似 して

いた。特に,慢 性呼吸器感染症の 主たる起炎菌 で あ る

H.influenzaeに おいて β-lactamase産 生のABPC耐 性

株の増加 している今日14),CFIXの 今回の成績は注目さ

れるべきと思われた。

臨床効果判定の基準となる症状,所 見,検 査成績の改

善率についてみると,4日 目の一部の項 目で双方の薬剤

群において互いに他の薬剤群より優れる傾向がみられ る

項目があったが,8日 目ではいずれの項 目でも両群間に

有意差を認めなかった。

次に安全性につい て み る と,今 回の試験ではCFIX

群 に2例(2.1%)3件,CCL群 に4例(3.7%)5件 の

自他覚的な副作用症状が発現 したが,い ずれも軽度ない

し中等度(1例 のみ)で あり,ま た,両 群 ともに発現率

は低 く,か つその間に有意差を認めなかった。一方,臨

床検査値の異常はCFIX群 で7例(7.8%),CCL群 で

10例(10.6%)に 認められたが,い ずれも軽度で一過性

であり,ま た,両 薬剤ともに特に高い発現率 とは考えら

れず,か つその間に有意差を認めなかった。これら副作

用と臨床検査値の異常の双方を加味 して行なわれた安全

性判定でも気管支炎全体での安全率はCFIX群91例 中

87例(95.6%),CCL群95例 中86例(90 .5%)で あ

り,両 群間に有意差は認められなかった。

以上の臨床効果および安全性の成績の両面を加味し

行なわれた小委員会による有用性判定では,CFIX群

78.8%,CCL群 が77.4%の 有用率であり,両 群間に

意差は認められなかった。病型別にみても,ま た主治

判定でも同様に両群間の有意差は認められなかった。

以上,軽 症ないし中等症の細菌性気管支炎の治療に

いて,CFIX1回100mg,1日2回,計200mgの 投

は,CCL1回250mg,1日3回,計750mgと 同

の臨床的有用性が期待できると考えられた。また,CFI

は1日2回 投与で充分な治療効果が期待できるので,

菌性気管支炎症例に多い外来症例の治療においては,

り確実な服用およびその至便性が期待できるものと考

られた。
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Comparative double-blind studies of cefixime (CFIX), a new oral cephalosporin antibiotic, and 
cefaclor (CCL) were conducted to elucidate the efficacy, safety and usefulness of both drugs in the 
treatment of bacterial bronchitis. 

CFIX was given orally in a daily dosage of 200 mg , and CCL in a daily dosage of 750 mg for seven 
days. 

The efficacy rate was 76.7% in a total of 90 cases of the CFIX group and 78. 4% in a total of 102 
cases of the CCL group, without significant differences . 

Even when classified by type of disease, there was no significant difference in clinical effects between 
the two treatment groups in either acute or chronic type of bronchitis.
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There was no significant difference in clinical effect between the two treatment groups judged by 
either the doctors in charge or by the committee members. 

The rate of eradication of the causative organisms was 69. 4% in the CFIX group and 66.7% in the 
CCL group, without significant difference. However, the eradication rate for H. infiuenzae in 

particular was higher in the CFIX group than that in the CCL group, although the difference was 
not statistically significant. 

There were also no significant differences between the two treatment groups either in incidence of 
side effects or of abnormality of loboratory findings. 

CFIX was evaluated to be very useful or useful in the treatment of bronchitis, both acute and chronic 
types, in 78.8% of those patients treated with it. The usefulness rate was 77. 4% for those treated 
with CCL. The difference in the rate was not statistically significant. 

From the results mentioned above, it is concluded that CFIX is highly effective and useful in the 
treatment of bacterial bronchitis at a dosage of 200 mg/day (bid) and is equivalent to CCL at a dosage 
of 750 mg/day (tid).


