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浅在性化膿性疾患に対する新しい経口用セフェム剤Cefuroxime axeti1(CXM-AX)の 有効性,安

全性および有用性を客観的に解価するために,Cefaclor(CCL)を 対照薬とした二重盲検比較試験を

実施した。1日 投与量はCXM-AX群750mg,CCL群750mgと し,第1～IV群 は10日 間,第

V～VI群は14日 間連続投与とした。

総投与例数は248例(CXM-AX群121例,CCL群127例)で,総 合臨床効果ならびに胸用姓

は228例(CXM-AX群115例,CCL群113例),概括 安金度は235例(CXM-AX群117例,

CCL群118例)を 解析対象とし,以下の成纉を得た。

1. 総合臨床効果はCXM-AX群84.3%(97/115),CCL群85.0%(96/113)の 有効率(改善以

上)を 示し,両薬剤群間に有意差は認められなかった。 また,疾 患群別臨床効果でも第I～VI群 で

閥薬剤群問に有意差は綛められなかった。

2. 細菌学的効果はCXM-AX群86.7%(65/75),CCL群87.0%(60/69)の 菌消失率を示し,

両薬剤群間に有意藻は認められなかった。

3. 副作用はCXM-AX群117例 中10例(8.5%),CCL群118例 中5例(4.2%)に みられ,

臨床検査値異常はCXM-AX群79例 中5例(6.3%),CCL群67例 中4例(6.0%)に みられたが,

いずれも両薬剤群間で有意差は認められなかった。 また,副 作用および臨床検査値異常を考慮した

概括安全度はCXM-AX群94.9%(111/117),CCL群96.6%(114/118)の 安全率(像ほぼ安全以

上)を 示し,両薬剤群間に有意差は認められなかった。

4. 総合臨床効果および安全性を考慮して判定した有用性はCXM-AX群76.5%(88/115),

CCL群77.9%(88/113)の 有用率(有用以上)を示し,両薬剤群間に有意差は認められなかった。

以上の成績より,浅在性化膿性疾患の治療薬としてCXM-AXはCCLと 同様.有用性のある薬

剤と考えられたっ

Cefuroxime axetil(CXM-AX)は 英国グラクソ社で

開発された経ロセファロスポリン剤で,Fig.1に 示すと

おりCefuroxime(CXM)の1-acetoxyethyl ester誘

導体である。本剤はそれ自体にほとんど抗菌作用はな

く,投与後腸管で加水分解されCXMと して血中に移行

し抗菌作用を示す。本剤については,す でに多くの基礎

的,臨 床的研究が行なわれているが,CXMの 抗菌作用

はグラム陽性菌ならびにグラム陰性菌にわたり広範囲な

スペクトルを有し,β-lactamaseに安定であることが知

られている1～4)。

また,CXM-AXの ヒトでの体内動態は投与後血中に

速やかにCXMと して移行し,ほ とんど代謝されること

なく腎臓を経由して排泄される5)。

本剤の皮膚科領域における基礎および臨床成績はすで

に報告され,皮膚組織中にも良好な移行が認められ,臨

床的にも本剤の有用性が確認されている6)。

今回,我 々は浅在性化膿性疾患に対する有効性,安全

性ならびに有用性を客観的に評価する目的でCefaClor

(CCL)を 対照薬とした二重盲検比較試験を実施したの

で,そ の成績を報告する。

I.対 象および試験方法

本試験は昭和60年6月 から昭和61年1月 までの8

か月間にTable1に 示した全国13施 設の共同研究(代

表世話人:久 木田 淳)と して実施した。

1. 対 象

対象は浅在性化膿盤疾患の診断を受けた16歳 以上70

歳未満の患者で,性 別,入院 ・外来は問わないこととし

た。なお,15歳 以下でも体重が40kg以 上ならびに70

歳以上でも重篤な基礎疾患を有していない症例では評価

対象とした。

浅在性化膿性疾患は病変の経過と治療効果が近縁と考

えられる次の6群 に分類した。

第I群:毛 嚢(包)炎,膿 疱性座瘡

第五群:,癌 腫症,よ う

第III群:伝染性膿痂疹,膿痂疹性湿疹

第IV群:丹 毒,蜂 巣炎(蜂 窩織炎),リ ンパ管(節)

炎,瘰 痘,化 膿性爪囲炎*,感 染性血栓性静

脈炎

第V群:皮 下膿瘍,化膿性汗腺炎,集 簇性座瘡,感染

性粉瘤,慢 性膿皮症,肛 門周囲膿瘍

Fig.1 Chemical structure of CXM-AX
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Table 1 Institutes attended to the stucly

第VI群:外傷・熱傷・手術創などの二次感染,感染性

褥瘡

(*急性のものに限る)

また,下記の該当する患者はあらかじめ対象から除外

した。

(1)セ フェム系およびべニシリン系薬剤にアレルギ
ー既往のある患者。

(2)重 篤な肝,腎機能および消化器障害のある患

者。

(3)妊 婦・授乳中の患者または妊娠している可能性

のある患者。

(4)本 剤投与直前まで他の抗菌剤を使用していた患

者。(ただし,CXM-AX,CXMま たはCCL投

与以外の無効例についてはこの限りではない)

(5)そ の他,担 当医が本剤の投与を不適当と認めた

患者。

なお,本試験の実施にあたって対象患者または家族に

対して薬剤についてよく説明し,少なくとも口頭で了解

を得ておくこととした。

2.試 験薬剤

本試験にはCXM～AX250mg(CXMと して250mg

力価を含有する)錠 およびCCL250mg(CCLと して
250mg力 価を含有する)カ プセルとそれぞれ外観上識

別不能なプラセボを使用し,ダブルダミー法により検討

した。CCLの カプセルおよびそのプラセボは塩野義製

薬株式会社より提供を受けた。

薬剤はFig.2に 示すように1日 量CXM-AX3錠 と

CCLブ ラセボ3カ プセルまたはCXM-AXプ ラセポ3

錠とCCL3カ プセルを組み合わせたものを用意し,第
1～IV群は10日 分,第V～VI群 は14日 分を1箱 に入

れ1症例分とした。

薬剤の割り付けは コントローラー(東京女子医科大

学:清水喜八郎,東邦大学:桑 原章吾)が4症 例分を1

Fig.2 Dosage schedule

Table 2 Result of potency on CXM-AX a. 

CCL samples

組とし,各組1よCXM-AX群2症 例分とCCL群2症 列

分で構成されるよう無作為に割り付けた。コントローラ
ーは前述の薬剤の割り付けの他,識 別不能性の保証,

keycodeの 保管,薬剤投与状況の確認,開 封ならびに

開封後のデータの不変性などにあたった。
また,コ ントローラーが無作為に抜き取ったサンプル

は試験開始前および終了後の2回,星 薬科大学薬剤学教

室(主 任:永井恒司教授)に おいて含量試験および崩壊

試験などの製剤試験が実施され,両薬剤とも規格に適合

することが確認された。力価試験の成績はTable2の と

おりである。

3.投 与方法および投与期間

CXM-AX群,CCL群 とも実薬とプラセポの組み合

わせにより錠剤1錠,カ プセル剤1カ プセルを1包(SP

包装)に し,これを1回量として,1日3回 毎食後投与

した。ただし,投与開始日は昼食後,夕食後および就寝
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前に投与することとした。

投与期間は治癒症例を除き,原則 として第I～IV群 は

10日 間,第V～VI群 は 工4周間の連続投与とし,少なく

とも3臼問(9回 分)は投与することとした。

なお,患 者が内服したか否かを確認するため,主 治医

は服薬状況を臨床成績調査表に記入することとした。

4. 併用薬剤および外科的処置

治療効果および副作用に影響を及ぼすと考えられる他

の抗菌剤,抗 炎症剤,解熱 ・鎮痛荊などの併用は原則と

して行なわないこととした。 また,局 所療法に関して

は,白 色ワセリン,亜鉛華軟膏,ホ ウ酸亜鉛華軟膏また

はホウ酸水湿布以外の外用および穿刺,切 開などの外科

的処置は原則として行なわないこととした。止むを得ず

併用療法および外科的処置を行なった場合には臨床成績

調査表に薬剤名または外科的処置法などを記入すること

とした。

5. 投与中止

投与期間中に下記のような事例が生じた場合には,主

治医の判断によって投与を中止してもよいこととした。

ただし,中止した時点でその月日,中止理由および臨床

評価を臨床成績調査表に記入し,臨床検査を行なうこと

とした。

(1) 治癒によって投薬が必要でないと判断されたと

き。

(2) 重篤な副作用が発生して,こ れ以上の継続投与

が困難と判断されたとき。

(3) 症状あるいは病巣の改善がみられず,ま たは増

悪し本試験の継続が困難と判断されたとき。

(4) 服薬が規定より著しく逸脱したとき。

(5) その他,上記(1)～(4)以 外で主治医が中止

すべきと判断したとき。

6. 観察項目および評価

下記の症状・所見について観察,評 価するが,評 価日

は第I群 ～第IV群では治療開始日,3日 目(2～4日

目),7日目(5～8日目)お よび10日目(9～11日

目)と し,第V,VI群 ではさらに14日目(12～16日

目)も加えた。

また,評 価日の優先順はTable3に 従うこととし,

「評価日ずれ」の症例については世話人会にて個々に検

討することとした。

(1) 重症度(治 療開始日)

皮膚症状および全身症状から重症度を次の3段階で解

価した。

1: 軽 症

2: 中算症

3: 重 症

(2) 治療開始時病勢

次の4段階で評価した。

1: 自然軽快中

2: 進行停止

3: 悪化中

4: 急激悪化中

(3) 自・他覚所見

対象疾患群によって症状が異なるため,評価 すべき

自・他覚瑛見を下記のとおりとした。

第I群:丘 疹,膿 萢,硬 結

第II群:自 発痛,圧 痛,発 赤,腫脹,硬 結

第III群:水疱,び らん,発 赤,発 疹新生

第IV群:自 発痛,圧 痛,発 赤,腫脹,硬 結

第V群:自 発痛,圧 痛,発 赤,腫脹,硬 結

第VI群:自 発痛,圧 痛,発 赤,腫脹,膿 苔付着,浸出

液

(4) 自・他覚所見の程度

観察日ごとに,次 の5段 階で評価した。

0:な し

1:軽 度

2:中 等度

3:高 度

Table3 Evaluatlon schedule

Group I～IV

Group V～VI
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○:高度から増悪した場合

(5) 全般改善度

観察日ごとに投与前と比較した自・他覚所見の改善度

を次の6段階で評価した。

++++:治癒

+++:著しく改善

++:改善
+:や や改善

○:不変

×:増悪

7. 副作用

治療開始後の副作用の有無について観察し,副作用の

みられた場合は,そ の種類,程 度,薬 剤との関係,処

置,経過などを臨床成績調査表に記入することとした。

副作用の程度は次の基準により判定した。

+:軽 度(症 状に対する処置を必要としないほど軽度

のもの)

++:中等度(症状に対する処置を必要とする程度のも

の)

+++:重度(例 えば薬剤の投与を中止せざるを得ないほ

ど強いもの)

8. 臨床検査

治療開始日,治療終了後に下記の臨床検査を行なうこ

ととした。

血液学的検査:赤血球数,ヘ モグロビン,ヘマトクリ

ット値,血小板数,白血球数,白 血球像など。

血液生化学的検査:S-GOT,S-GPT,Al-P,総 ビリ

ルビン,BUN,S-Cr,Na,K,Clな ど。

尿検査:蛋 白,糖,ウ ロビリノーゲンなど。

なお,本剤使用開始後に異常が認められた場合には,

その後の経過を追跡調査することとした。

9. 細菌学的検査

病巣の細菌学的検査は治療開始日,3日 目,7日 目に

行ない,その後も分離可能ならば実施した。病巣より採

取した検体はヶンキポーター(クリニカルサプライ)を用

いて東京総合臨床検査センター研究部(責 任者:出 口浩
一)に送付し,菌 の分離,同 定およびCXMとCCLに

対するMICを 日本化学療法学会標準法7)に従って測定

した。

10.効 果・安全性・有用性の判定

(1) 総合臨床効果

投与終了時(治 癒の場合はその時点)の 全般改善度を

もとに総合臨床効果について次の6段 階で評価した。

++++:治癒

+++:著しく改善

++:改善

+:や や改善

○:不 変

×:増悪

(2) 概括安全度

全投薬期間を通じて副作用および臨床検査億の異常の

有無を勘案し,安全度を次の4段 階で解価した。

1:安 全

2:ほ ぼ安全

3:安 全性にやや問題あり

4:安 全ではない

(3) 有用性

総合臨床効果,概 括安全度などを勘案して薬剤の治療

における有用性を次の5段 階で評価した。

1:き わめて有用

2:有 用

3:や や有用

4:有 用とは思われない

5:好 ましくない

(4) 細菌学的効果

細菌学的検査結果に基づき,世話人会において次の5

段階で評価した。

1:消 失

2:部 分消失

3:菌 交代

4:不 変

5:不 明

ただし,投与終了時,細菌学的検査を実施していない

症例であっても,次のものは消失とした。

1) 治癒の症例

2) 第I群 で膿疱が0に なった症例

3) 第II,IV,V群 で発赤,硬 結が残存していても他

の症状が0に なった症例

4) 第III群で水疱,び らんがともに0になった症例

5) 第VI群で浸出液,膿 苔付着が0に なった症例

6) 途中で細菌検査が 「陰性」になった症例

11. 症例の取り扱い,開封および解析方法

本試験終了後世話人会を開催し,除外および脱落症例

の決定,解 析方法などについて検討し,コ ントローラー

ならびに本研究参加施設の代表者立ち合いのもとに検討

内容を確認後データを固定し,コ ントローラ-により,
key codeを 開封した。

なお,デ ータの解析はx2検 定,FISHERの 直接確率

計算法,MANN-WHITNEYのU検 定を用いて行ない1表

中には下記の記号で記載した。

N.S.:有 意差なし

※:Pく0.05
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Table 4 Number of patients subject to the analysis

Table 5 List of cases excluded and dropout
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※※:P<0.01
II. 試 験 成 績

1. 解析対象

検討症例の内訳はTable4に 示すとおりであり,総投

与例数248例(CXM-AX群121例,CCL群127例)
のうち総合臨床効果および有用{生については除外10例

(CXM-AX群3例,CCL群7例),脱 落10例(CXM-

AX群3例,CCL群7例)を 除く228例(CXM-AX群

115例,CCL群113例)を 解析対象とした。

また,概括安全度は235例(CXM-AX群117例,

CCL群118例)を 解析対象とした。

除外または脱落とした理由はTable5に 示すとおり

で,除外例はセフェム系またはベニシリン系薬剤にアレ

ルギー既往があった4例,本 剤投与直前までCCLま た

は他の抗菌剤を使用していた4例,本 試験中異なる試験

薬が同一患者に3度投与された2例 で,脱 落例は初診日

以降来院しなかった6例,投 与3日(9包)未 満の1

例,服薬が規定より著しく逸脱した1例,所 見観察不備

の2例であった。

なお,併用薬として消炎 ・鎮痛剤を使用していた4例

(CXM-AX群2例,CCL群2例)は 自・他覚所見の自

発痛,圧痛の項を評鍍から絵くこととした。
2. 背景因子

総合臨床効果判定解析対象228例 についての患者の

背景因子をTable6,7,に 示した。背景因子としては性,

年齢,入院・外来,重症度,罹 病期間,疾 患群,基 礎疾

患・合併症,併用薬,外 科釣処置,治 療開始時病勢,投

与前抗菌剤,投与期間,感 染部位および分離菌について

検討したが,い ずれの背景因子においても両薬剤群間に

有意差は認められなかった。

また,各疾患群の疾患分布はTable8に 示すとお り

で,両薬剤群間に有意差は認められなかった。

3. 効果判定

(1) 総合臨床効果
228例について検討された総合臨床効果の成績を

Table9に示したが,CXM-AX群 は115例 中治癒48

例,著しく改善32例,改 善17例,や や改善8例,不

変7例,増悪3例 であり,治癒41.7%,著 しく改善以上

69.6%,改善以上84.3%で あった。一方,CCL群 は

113例中治癒52例 ,著 しく改善28例,改 善16例,
やや改善7例,不 変9例,増 悪1例 であ り,治 癒

46.0%,著 しく改善以上70.8%,改 善以上85.0%で,

両薬剤群間で有意差は認められなかった。

(2) 概括安全度
235例について検討された概括安 全度 の成績 を

Table10に示したが,CXM-AX群 は117例 中安全100

例,ほ ぼ安全11例,宏 全性にやや間題あり3例,安

全ではない3例 であり,安 全85.5%,ほぼ 安全以上

94.9%で あった。
一方,CCL群 は118例 中安全107例 ,ほ ぼ安全7

例、安全性にやや問題あり2例,安 全ではない2例 であ

り,安全90、7%,ほ ぼ安全以上96,6%で,両 薬剤群間

に有意艶は認められなかった。

(3) 有用性
228例 について検討された有用性の成績をTable11に

示したが,CXM-AX群 は115例 中きわめて有用42

例,有用46例,や や有用17例,有 用とは思われない

10例 であり,きわめて有用36.5%,有 用以上76.5%で

あった。一方,CCL群 は113例 中きわめて有用44例,

有用44例,や や有用15例,有 用とは思われない10例

であり,きわめて有用38.9%,有 用以上77.9%で,両

薬剤群間に有意差は認められなかった。
4. 疾患別総合臨床効果

総合臨床効果を疾患別に層別した成績をTable12に

まとめたが,毛 嚢炎においてU検 定でCCL群 が有意

(P<0.05)に 高く,治癒率もCXM-AX群 が44.4%に

対しCCL群 は100%と 有意(P<0.05)に 高かった

が,著 しく改善以上および改善以上では有意差は認めら

れなかった。

また,蜂 窩織炎ではU検 定でCXM-AX群 が有意

(P<0.05)に 高かったが,治癒,著 しく改善以上および

改善以上では有意差は認められなかった。上記以外の疾

患では両薬剤群間で有意差は認められなかった。

5. 層別総合臨床効果

性,年 齢,入 院・外来,重症度,罹 病期間,疾 患群,

基礎疾患 ・合併症,併 用薬,外 科的処置,治 療開始時病

勢,投 与前抗菌剤,投 与期間,感染部位に対する総合臨

床効果の層別解析を行なった結果をTable13に 示した。

年齢の19歳 以下の症例においてU検定でCXM-AX

群が有意(P<0,05)に 高かったが,治癒,著 しく改善以

上,改 善以上では有意差は認められなかった。

罹病期間の4～7日 においてU検定でCCL群 が有意

(P<0.05)に 高かったが,治 癒,著 しく改善以上,改 善

以上では有意差は認められなかった。

治療開始時病勢の急激悪化 中においてU検 定で

CXM-AX群 が有意(P<0.05)に 高かったが,治 癒,著

しく改善以上,改 善以上では有意差は認められなかっ

た。上記以外の項目では両薬剤群間で有意差は認められ

なかった。
6. 層別有用性

性,年 齢,入 院・外来,重 症度,罹 病期間,疾 患群,

基礎疾患・合併症,併 用薬,外科的処置,治 療開始時病
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Table 6-1 Backgrounds of general characteristics
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Table 6-2 Backgrounds of general characteristics

Table 7 Backgrounds of the isolated organisms
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Table 8 Distribution of disease

Table 9 Overall clinical efficacy

++++: Cured, +++: Remarkably improved,++: Moderately improved, +: Slightly improved, 0: Unchanged,

•~ Aggravated.
Table 10 Overall safety rate

+: Safe, 0: Nearly safe, •~: Slight problem in safety, •~•~: Not safe.
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Table 11 General usefulness rate

Fig.3 Sensitivity distribution of clinical isolates all strains (105CFU/ml)

Fig.4 Sensitivity distribution of clinical isolates S. aureus (105 CFU/ml)
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Fig.5 Sensitivity distribution of clinical i.olates CNS (106 CFU/ml)

勢,投 与前抗菌剤,投 与期間,感 染部位に対する有用性

の層別解析を行なった結果をTable14に 示した。

年齢のU検 定において19歳 以下の症例でCXM-AX

群が有意(P<0.05)に 高く,60歳 代の症例でCCL群

が有意(P<0.05)に 高かったが,き わめて有用および

有用以上ではいずれも有意差は認められなかった。

上記以外の項目では両薬剤群間で有意差は認められな

かった。

7. 評価日別全般改善度

第I～IV群 に対する各評価日の全般改善度について検

討した結果をTable15に 示した。

第I～IV群 を合計した3日 目の全般改善度において,

著しく改善以上がCXM-AX群 の15.4%に 対しCCL

群が36.7%と 有意(P<0.05)に 高かったが,治 癒およ

び改善以上では有意差は認められず,U検 定でも有意差

は認められなかつた。

また,各 疾患群のいずれの評価日においても全般改善

度は両薬剤群間で有意差は認められなかった。

同様に第V～VI群 に対する各評価日の全般改善度を検

討した結果はTable16に 示すように,い ずれの評価日

および各疾患群の全般改善度には両薬剤群間で有意差は

認められなかった。
8. 評価日別 自・他覚所見の改善度

各疾患群の自・他覚所見の改善度をTable17に 示し

た。

第II群では10B目 の発赤においてU検 定でCCL群

が有意(P<0.05)に 高かつたが,治 癒および改善以上

では有意差は認められなかった。

第V群 では7日 目の圧痛の改善率はCXM-AX群 の

65.0%に 対しCCL群 が95.0%と 有意(P<0.05)に

高かったが,治 癒率およびU検 定では有意差は認められ

ず,3日 目,10日 めおよび14日 圏の改善率でも有意差

は認められなかった。第V群 における7日 めおよび10

日目の発赤においてU検 定でCCL群 が有意(P<0.01,

P<0.05)に 高かったが,3目 目および14艮 めでは有

意差は認められず,各 評価日における治癒率および改善

率でも有意差は認められなかった。また,第V群 におけ

る3日 目の腫脹においてU検 定でCCL群 が有意(P<

0.01)に 高く,改善率もCXM-AX群 の27.8%に 対し

CCL群 が80.0%と 有意(P<0.01)に 高かったが,7

日目,10日 目および14日 目の改善度には有意差は認め

られなかった。

その他の群の自・他覚所見については両薬剤群間に有

意差は認められなかつた。

9. 細菌学的効果

治療開始日に菌が分離された症例は179例(CXM-

AX群93例,CCL群86例)で このうちMICを 測定

し得た菌株は211株(CXM-AX群109株,CCL群

102株)で ある。これら全分離株を分離頻度の高かった

S.aureus82株(CXM-AX群41株,CCL群41株)

およびcoagulase negative staphylococci(CNS)70株

(CXM-AX群37株,CCL群33株)に 対するCXM

およびCCLのMIC分 布(接 種菌量106CFU/ml)を

Fig.3,4,5に 示した。CXMあ るいはCCLのMICを

CXM-AX群 とCCL群 とで比較した成績では,いずれ

も両薬剤群間に有意差は認められなかった。
一方,分 離株に対するCXMとCCLのMIC分 布を

比較してみると,全分離株211株 に対するMICの ピー
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Table 12 Overall clinical efficacy classified by disease
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Table 14-1 Stratified analysis by characteristics (General usefulness rate)

: Remarkably useful, ++: Useful, +: Slightly useful, O: Useless, X: Undesirable.

P<0.05
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Table 14-2 Sinitificd Analysis by characteristics (General usefulness rate)

+++: Remarkably useful, ++: Useful, +: Slightly, useful, O: Useless, X:Undesirable.
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Table 14-3 Stratified analysis by characteristics (General usefulness rate)
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Table 17-1 Efficacy on symptom in each group (Group I )

++: Resolved,+: Improved, 0: Unchanged, •~: Aggravated.

クはCXMが0.78μg/ml(53株:25.1%),CCLが

1.56μg/ml(48株;22.7%)でCXMが1管 程度優れて

いた。

また,S.aureus82株 に対するMICの ピークはCXM

およびCCLと もに1.56μg/ml(34株:41.5%,23株:

28.0%)で あった。

CNS 70株 に頬するMICの ピークはCXMが0.39～

0.78μg/ml(28株:40.0%),CCLが1.56μg/ml(23

株:32.9%)でCXMが1～2管 程度優れていた。

179例(CXM-AX群93例,CCL群86例)に つい

ての細菌学的効果をTable18に 示したが,細 菌学的効

果判定が可能であった144例(CXM-AX群75例,

CCL群69例)で の菌消失率はCXM-AX群86.7%

(65/75),CCL群87.0%(60/69)で あり,両薬剤群間に

有意差は認められなかつた。また,単 独菌ならびに複数

菌感染別においても両薬剤群間で有意差は認められなか

った。

10. 副作用

概括安全度解析対象235例 にみられた副作用を

Table 19,20に 示した。CXM-AX群 は117例 中下痢 ・

軟便3例,胃 重感2例,胃 痛1例,嘔 気・悪心2例,胸

やけ1例,中 毒疹1例の計 玉0例で,発 現率は8.5%で

あった。一方,CCL群 はU8例 中下痢・軟便1例,下

痢・胃部不快感1例,軟 便・粟粒大小丘疹集簇1例,軟

便・発赤・接痒1例,腹 部膨満感1例 の計5例 で,発現

率は4.2%で あり,両薬剤群間に有意差は認められなか

った。

また,上 記以外に,セ フェム系薬剤にアレルギー既

往があり除外となった2例 に全身の紅斑・頭の浮腫

(CXM-AX群)お よび中毒疹(CCL群)が みられた。

なお,本 試験終了後来院せず経過が不明な3例

(CXM-AX群2例,CCL群1例)を 除き,いずれの症

状も投与中あるいは投与終了後に消失した。
11. 臨床検査

投与前後に臨床検査を実施した症例のうち,投与によ

り異常を示した症例をTable21,22に 示した。

CXM-AX群 では79例 中好酸球増多,単球増多,血

小板・WBC減 少,GOT・BUN上 昇,尿蛋白出現が各1

例の計5例 にみられ,発 現率は6.3%で あった。一方,

CCL群 は好酸球増多・GOT-GPT上 昇,GOT・GPT上

昇,GOT・AI-P上 昇,GOT・GPT-AI-P上 昇が各1例の

計4例 にみられ,発 現率は6.0%で あり,両薬剤群間に

有意差は認められなかった。
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Table 17-2 Efficacy on symptom in each group (Group II)

+: Resolved, +:Improved, 0: Unchanged. •~: Aggravated.

P<0.05
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Table 17-3 Efficacy on symptom in each group (GrouPIII)

++: Resolved,+ Improved. 0: Unchanged,•~: Aggravated

III. 考 察

浅在性化膿性疾患に対するCXM-AXの 有効性,安

全性および有用性を客観的に評価するためにCCLを 対

照薬とする二重盲検比較試験を実施した。

浅在性化膿性疾患は多くの場合軽症で,自然治癒傾向

を有し,重篤化することは稀であるが,同 時に表面から

臨床経過を観察しながら2剤 の臨床効果を判定できると

いう点では,抗 生物質の比較試験の対象としては最も適

したもののひとつであろう0しかし同時に外来患者が対

象となることが多いため定期的な検査の追跡調査に困難

を感ずることが多く,剤型が経口的投与でないものにつ

いては施行が困難である。

Cefuroxime(CXM)は 注射用セフェム系抗生物質と

して有効菌種,適応疾患がCefotiamに 類似しており,

浅在性化膿性疾患の起炎菌の中で最も優位を占めるS.
aureusお よびCNSに 対しても,有 効なMIC値 を有

し,多くのグラム陰性菌の産生するβ-lactamaseにも安

定である41。したがって,CXMをprodrug化 して経口

的に投与することによって上記諸起炎菌由来の疾患に対

して外来的にも投与できる治療剤とすれば本剤の価値は

更に深まるものと考えられる。

我々はすでにCXM-AXに ついてopen studyを234

例について施行し平均88.9%の 有効率を得たが6),同

時に測定した22例 の皮膚組織移行の研究でも良い成績

を得たので,今回CCLを 対照として二重盲検比較検討

を行なった。

今回対照薬として選んだCCLは,現 在浅在性化膿性

疾患には最も汎用されている薬剤である。

今回の二重盲検比較検討で解析対象となった248例

のうち,疾 患別総合臨床効果の検討を行なった228例

の解析では毛嚢炎に魁する効果はU検 定と治癒率で

CCLが 有意に高く,蜂 窩織炎に対する効果はU検定で



VOL. 35 NO. 4 CHEMOTHERAPY
339

Table 17-4 Efficacy on symptom in each group (GroupIV)
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Table 17-5 Efficacy on symptom in each group (Group V)

Resolved, +:Improved. 0: Unchanged. X:Aggravated.
P<0.05,**: P<0.01
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Table 17-6 Efficacy on symptom in each group (GrouDVI)

廿:㎞1ved,＋:Improved,0:Unchanged,×:Agg Tavated.
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Table 19 List of side effect

Table 20 Side effect

Table 21 List of abnormal laboratory findings

Table 22 Laboratory findings
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CXM-AXが 有意に高かったが,CXM-AXに 関しては

今回の臨床効果は前回のopen studyの績果と大きな差
はながった。

評価日別全般改善度の第I～IV群 の合計症例におい

て,第3評 価日の著しく改善以上の改善度がCCLで 有

意に高かったが,治 癒あるいは改善以上の改善度で差が

認められなかったので両薬剤の効果の差はそれ程大きな

ものではないと考えられる。また,評 価日別自・他覚的

所見の改善度では,第II群 の発赤,第V群 の圧痛,発 赤

および腫脹の各評価日の一部で両薬剤群間に有意塾が認

められている。日常診療において薬剤の有効率に個人差

があることは経験するところであるが,薬 剤の中でも抗

生物質をはじめ,副 腎皮質ステロイドホルモン,血圧降

下剤などの効果の明確なもの程,微 少な差が解析上の数

値として表現し得るのであって,この微妙な差をも捉え

うることは,冒 頭に述ベた浅在性化膿性疾患を,今 回行

なった実施要綱に基づいて実施した場合の利点ともいえ

るであろう。両薬剤間の分離菌に対するMIC分 布とラ

ット皮膚内移行の成績からは8,91両薬剤群間の臨床効果

に大差を生じないであろうことを想像させるものである

が,かかる条件においてもin vivoにおいて効果に差を

みることはしばしば経験することであって,今後解決き

れねばならぬ問題であろう。

細菌学的効果はこれら諸疾患においては分離菌が必ず

しも起炎菌と一致しないという前提に立つものである

が,一応両薬剤群間に差をみない。

副作用はCXM-AXとCCLと の間に解析上有意差は

ないが,今回の本剤の8.5%の 副作用発現率は他科およ

び我々のopen studyの データ61と比べると高いものて

あった。

臨床検査値異常も両薬剤群間に差は認めなかった。以

上CX-AXは セ フ ェム 系 の 中 で 最 も 汎 用 され て い る

CCLに 比 べ てS.aureusを 主 と す る 浅 在性 化膿 性 皮 膚疾

患 の 治療 にお いて,そ の 効 果 お よ び 有 用性 に 楚 を 認め

ず,こ の種 の 疾 患 の 治 療 に 新 しい セ フェ ム系 経口 剤 が開

発 され た 二 とは 好 ま しい こ とで あ る と 考 え る。
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A double blind study was performed on cefuroxime axetil (CXM-AX), a new oral cephem, for
objective evaluation of its clinical efficacy, safety and usefulness in superficial suppurative skin and
soft tissue infections, using cefaclor (CCL) as the comparator. In both CXM-AX and CCL group,

the daily dose was 750 mg and the drug was administered consecutively for 10 days in Group I, II,
III and IV and for 14 days in Group V and VI.

A total of 248 patients (CXM-AX: 121, CCL: 127) were treated, among whom 228 (CXM-AX:
115, CCL: 113) were analysed for overall clinical efficacy and general usefulness,and 235 (CXM-AX:
117, CCL: 118), for overall safety. The following results were obtained.

1. In the evaluation of overall clinical efficacy, the efficacy rate ('Cured., 'Remarkably improved'
and 'Improved') was 84.3% (97/115) in CXM-AX group and 85.0% (96/113) in CCL group, with
no significant difference between the two drugs. Also in clinical efficacy evaluated for each diagnosis

group, there was no statistically significant difference.
2. Bacteriologically, the eradication rate was 86.7% (65/75) in CXM-AX group and 87.0% (60/69)

in CCL group, there being no significant difference.
3. Adverse events were observed in 10 out of 117 cases (8.5%) in CXM-AX group, and in 5 out

of 118 cases (4.2%) in CCL group. Abnormal laboratory findings were noted in 5 out of 79 cases

(6.3%) in CXM-AX group, and in 4 out of 67 cases (6.0%) in CCL group. There was no significant
difference. The overall safety rates ('Safe' and 'Nearly safe') based on clinical adverse events and
abnormal laboratory findings were 94.9% (111/117) and 96.6% (114/118) in CXM-AX group and CCL

group, respectively, vvithout significant difference.
4. When general usefulness was assessed based on overall clinical efficacy and safety, the usefulness

rates ('Remarkably useful' and 'Useful') were 76.5% (88/115) and 77.9% (88/113) in CXM-AX group

and CCL group, respectively, and there was no significant difference.
The above results have shown that CXM-AX is a useful drug, like CCL, for the treatment of

superficial suppurative skin and soft tissue infections.




