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桑 原 章 吾

東 邦 大 学

出 目 浩 一

東京総合臨床検査センター研究部

(昭和61年11月28日 受付)

経口用セファロスポリン剤Cefuroxime axetil(CXM-AX)の 悪性単純姓膀胱炎に対する有効性、

安全性および有用性をCefaclor(CCL)を 対照薬として二重盲検法により比較検討した。

投与方法は両剤とも1回250mgを1日3回,7日 闇食後投与とし,臨床効果は3日 目(第1次)

および7日 目(第2次)に 判定した。さらに再発を検附する目的で,第2次 判定著効例については

7日間のpiacebo投 与およびそれ以降の休薬により,14日 目(第3次,小 委員会および主治区判

定),21日 目頃(第4次,小 委員会判定)に 再発の有無を検討した。

1. 総投与例数330例(CXM-AX群166例,CCL群164例)の うち,臨 床効果は第1次判

定235例(CXM-AX群119例,CCL群116例),第2次 判定では185例(CXM-AX群98

例,CCL群87例)が 採用された。

2. 小委員会判定による総合臨床効果をCXM-AX群 およびCCL群 それぞれの有効以上の有効

率でみると,第1次 判定で95.8%お よび97.4%,第2次 判定で98.0%お よび100,0%と 非常

に高く,両群の有効率に有意の差はなかった。また,排尿痛,膿 尿および細菌尿に対する効果なら

びに細菌学的効果においても第1次 および第2次 判定ともに両群間に有意の差はなかった。

3. 主治医による第1次 および第2次判定における臨床効果においても両群とも95%以 上の有

効率を示し,有効率においては両群間に有意の差はなかった。しかし,第 三次判定における著効率

ではCCL群(71.6%)がCXM-AX群(58.0%)よ り有意に蕩かった(P<0.05)。

4. 再発については,第3次 判定で77例(CXM-AX群40例.CCL群37例)お よび第4次

判定で26例(CX-AX群14例,CCL群12例)に ついて検討されたが,いずれの判定でも再

発率に両群間で有意の差を認めなかった。
5. 副作用はCXM-AX群6例(4.0%),CCL群4例(2.5%),臨 床検査値異常はCXM-AX

群に2例(2.9%)発 現したが,そ の発現頻度は両群間に有意の差を認めなかった。

6. 主治医による有用性の判定では,第1次 および第2次 判定ともに両群間で有意の差を認めな

かった。

Cefuroxime axetil(CXM-AX,SN407)は 英国Glaxo

社で開発された新しい経口用セフ7ロ スポリン系抗生物

質で,その化学構造はFig.1に 示すとおりである。本剤

は経口投与によりほとんど吸収されなかったCefuro-

xime(CXM)の2位 のカルボキシル基をacetoxyethyl

ester化 し,経 口投与可能にしたCXMの プロドラッグ

である。本剤はそれ自体にほとんど抗菌作用はないが,

腸管壁で脱エステル化されてCXMと して吸収され抗菌

力を発揮する。CXMは 多くの β-lactamaseに安定で

あり,β-lactamase産生菌をはじめ各種細菌に幅広い抗

菌スペクトラムを示す1)。CXM-AXの 本邦における基

礎的および臨床的検討成績は,第33回 日本化学療法学

会西日本支部総会の新薬シンポジウム(昭和60年)に

おいて報告され,泌 尿器科を含む各科領域感染症でその

Fig. 1 Chemical structure of CXM-AX

(RS)-l-acetoxyethyl(+)-(6R,7R)-7-[(Z)-2-(2-furyl)-2- 
methoxyimino acetamido]-3-(carbarmyloxymethyl)-8-oxo-5-thia
-1-azabicyclo[4.2.0]oct-2-ene-2-carboxylate

有用性が確認されている2)。

今回,我 々はCXM-AXの 急性単純性膀胱炎に対す

る有効性,安全姓および有用性を評価する目的で,Cefa-

clor(CCL)を 対照薬として二重盲検法により客観的に
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Table 1-1 Institutes and Doctors attending to the study
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Table 1-2 institutes and Doctors attending to the study

比較検討し,併せて再発についても検酎したのでその成

績を報告する。

I. 試 験 方 法
1. 対象および患者条件

対象は昭和60年6月 から同年12月 までの7か 月間

に,Table1に 示した45施 設の泌尿器科を受診し,急性

単純性膀胱炎と診断された患者で,UTI薬 効評価基準

第2版および同版補遺(以 下UTI基 準)8,4)に従い,次

の患者条件をみたす症例とした。

(1) 年齢・性:16歳 以上70歳 未満の女性

(2) 症状:自 覚症状として排尿痛を有するもの

(3) 膿尿:投 与前膿尿 ≧10コ/hpf

(4) 菌数:投 与前生菌数 ≧104コ/ml

(5) 発症日:発症よりの経過が2週間以内のもの

ただし,以下の項目のいずれかに該当する症例は除外

することとした。

(1) セフェム系およびペニシリン系薬剤にアレルギ
ー既往のある患老

(2) 重篤な肝または腎機能障害のある患者

(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) 本治療開始直前にCXM-AX,CXMま たは

CCLが 投与されていた患者

(5) その他主治医が不適当と認めた患者

なお,患 者にはあらかじめ本試験の内容を説明し同意

を得ることとした。

2. 試験薬剤

被験薬CXM-AXは1錠 中にCXMと して250mg

(力価)を含有する白色のフィルムコート錠で,対照薬の

CCLは1カ プセル中に250mg(力 価)を含有する硬力

ブセルである。被験薬と対照薬ほ剤型が異なることから

両剤とも実薬と外観上識別不能なプラセボを作製し,異

なる剤型の実薬とプラセポを組み合わせるダブルダミー

方式により検討することとした。薬剤はFig.2挺 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 ,ブラセボ3錠 とCCL3カ プセルを

組み合わせたもの7日分に加え,再 発(株)用に両薬剤の

プラセポのみを組み合わせたもの7日 分を用意し,これ

を1症 例分として1箱 に収め厳封した。

3. 薬剤の割付け

あらかじめ,コ ントローラ-(清 水喜八郎,桑 原章

吾)に よって各々2症例分ずつ4症 例分を1組 として無

作為に割り付けを行ない,参 加施設は番号の若い順に使

用することにした。

検討薬剤の含量および製剤学的試験は,割 り付けられ

た両薬剤群からコントローラーが無作為に抽出した両薬

剤の実薬およびプラセポについて試験開始前および終了

後に星薬科大学薬剤学教室(主 任:永 井這司教授)に 依

Fig. 2 Administration drugs
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頼して実施した。また,コ ントローラーは両薬剤の識別

不能性,簡薬剤の力価の公平性のほかに,key codeの

保管,開封および開封後のデータの不変更,統 計学的解

析の公平性の保証にあたった。

4. 投薬方法

両薬剤群ともに前述の薬剤を1日3回(750mgC(力

価))毎食後に服用させた。投薬スヶジュールは,試験藥

剤を3日間(第1投 与)投 薬した後,主 治医が継続可能

と判断した症例には4日 間(第2投 与)追 加投薬した。

また,第2投 与期間終了時主治医が著効と判定した症例

については.再 発検討のためさらにブラセボを7日間

(第3投与)投 薬した(Fig.2)。

なお,試験薬剤の治療効果に影響を与えると考えられ

る他の抗菌剤.ス テロイド剤,消 炎鎮痛剤などの併用は

行なわないこととした。

また,重篤な副作用および症状の増悪をきたした場合

や主治医が投薬を中止すべきと判断した場合には.投薬

を中止してもよいこととした。
5. 観察項目および方法

臨床症状の観察および尿検査はUTI基 準に準拠して

実施した。検査は,Fig.3に 示したスケジュールに従っ

て投与開始前.3日 目ならびに7日 目に実施した。ま

た 再発検討の目的で14日 目およびそれ以降無投薬で

1週間前後経過した時点(21日 目頃)に同様の観察と検

査を行なった。

細菌学的検査のうち尿中生菌数は各施設において
Dip-slide法(ウリカルト)により測定した。また,分 離

菌の同定,CXM,CCLのMICお よびβ-lactamase産

生能の測定については東京総合臨床検査センター研究部

において行なった。MICの 測定は日本化学療法学会標

準法5)に従い,接種菌量は106,108 cells/mlを用いた。

β-lactamase活性はBenzyl penlcillin(PCG)お よび

Cefazolin(CEZ)を 基質とす るAcldmetry method,

Nitrocefinを基質とするChromogenic methodを 用い

た。

6. 副作用

Fig.4Crlteria for evaluation of recurrence

除外および脱落症例を含む検討可能な症例のすべてに
ついて白他覚的な副作用の有無および臨床検査偽の変動

について検附した。副作用または臨床検査値の異常変動

が認められた場合には,そ の経過を追跡するとともに薬

剤との関連性についてUTI基 準に従って判定した。
7. 臨床効果および再発の判定

(1) 小委員会判定

UTI基 準に準拠して投与3日 目(第1次 判定)および

7日目(第2次 判定)における排尿痛に対する効果,膿

尿に対する効果,細菌尿に対する効果および総合臨床効

果の判定を行なった。また,再発についての検討は投与
14日 目(第3次 判定)お よびそれ以降約1週間休薬した

後(第4次 判定)にUTI薬 効評価基準追加暫定案6)を参

考に作成したFig.4に 示す再発判定墓準により,再発

の有無を,再発なし,判定保留,再 発ありの三段階に判

定した。

なお,小委員会は研究代表者(大 森弘之)お よび岸洋
一,河 村信夫,坂 義人,守 殿貞夫,公 文裕巳,熊 澤浄
一,大 井好忠の各委員で構成され,細菌学的検討者(出

口浩一)も 参加の上,key code開 封前に菌採択基本原則

の取り決めのほかに除外,脱 落例の検討も行なった。

(2) 主治医判定

主治医は投与3日 目および7日 目に臨床症状および検

査所見を指標に著効,有 効,や や有効,無効の四段階で

臨床効果を判定した。また,再発について投与14日 目

に主治医の判断で再発なし,再発の疑い(判定保留),再

発ありの三段階に判定した。

8. 有用性の判定

Fig.3 Observation period

↑:Examination day
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Table 2 Results of contents of test drugs

有用性の評価は有効性と安全性を勘案し,主治医が投

与3日目および7日 目に判定した。記入にあたっては一

端を「非常に満足」 他端を「非常に不満」と記した100

mmの アナログスケール上の適墨な位麗に「/」印を付

した。

9.開 鍵およびデータの解析

試験終了後、各施設の代表者立ち会いのもとで,小委

員会による症例の取り扱いなどに異議のないことを確認

した後,コ ントローラーによりkey codeが 開封され

た。

解析方法はデータの性質に応じてYATESの 補正つき

X2検 難,MANN-WHITNEYのU検 定およびMANTEL-

HAENSZEL法 のX2検 定を用いた。なお,検定の有意水

準は両側5%以 下を採用した。

II. 試 験 成 績

1. 含量および製剤学的試験

Fig. 5 Total patients studied
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Table 3 Reasons for exclusion aild dropout

Table 4 Reasons for dropout at the time of each assessment

本試験開始前と終了後に実施された含量試験成績を

Tabie2に示したが,CXM-AX錠 およびCCLカ プセ

ルともに規格どおりの主薬が含有されていた。また,両

薬剤ともブラセボには主薬を含む抗菌性物質が含有され

ず,それぞれの製剤学的試験も規格に適合するものであ

ることが確認された。

2. 検討症例数

症例の内訳をFig.5に 示した。総投与症例330例

(CXM-AX群166例,CCL群164例)の うち,83例

がTable3に示した理由により第1次 判定から第4次 判

定のすべてから除外または脱落例となった。さらに第1

次から第4次 までのそれぞれの判定にも脱落例がある

が,その理由と症例数はTable4に 示すとおりである。

したがって臨床効果の判定は,第1次 判定で235例

(CXM-AX群119例,CCL群116例),第2次 判定で

185例(CXM-AX群98例,CCL群87例)に 可能で

あった。

また,再 発検討症例は小委員会による第2次 判定の著

効例のみを対象としたが,第3次 および第4次 判定採用

例はそれぞれ77例(CXM-AX群40例,CCL群37

例)お よび26例(CXM-AX群14例,CCL群12

例)で あった。

副作用は総投与症例330例 のうち初診日以降来院し

なかつた21例 を除く309例(CXM-AX群151例,

CCL群158例)に ついて検討した。

なお,臨 床効果,再発判定,副 作用の検討症例を整理

してTable5～7に 示したが,各 判定時における除外,

脱落例は両群間で有意の差を認めなかった。

3. 背景因子

第1次判定採用例235例 における背景因子はTable
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Table 5 Total number of cases evaluated for efficacy

Table 6 Number of cases evaluated at the each assessment

Table 7 Number of cases evaluated for side effect

8に示すとおりで,年齢,排 尿痛,膿 尿,発症日および

感染のタイプでは両群間の分布に偏りはなかった。しか

し,尿中生菌数の分布はCXM-AX群 において菌数の

少ない症例が有意に多く認められた(P<0.05)。

投与前分離菌の分布をTable9に 示した。分離菌の大

部分は両群ともE.coliで あり,分 離菌を単独菌感染の

グラム陽性菌,グ ラム陰性菌ならびに複数菌感染に層別

して,それぞれの中での菌種の分布を検討してみたが,

両群間に偏りは認めなかった。

投与前分離菌のβ-lactamase産生能をTable10に 示

したが,対象が急性単純性膀胱炎ということで両群とも

その約70%が 非産生株であり,両群間の分布に偏りは

なかった。

投与前分離菌のうちCXM-AX投 与群125株,CCL

投与群117株 についてMICを 測定したが,これらの菌

株に対する両薬剤のMIC(接 種菌量106cells/ml分 布

をFig.6に 示した。CXM-AX投 与群はCCL投 与群に

比してCXMお よびCCLの いずれの薬剤に対しても

MICが 高い菌株が有意に多く認められた(P<0.05)。

なお,第2次 判定採用例185例 の患者背景においても

第1次 判定と同様に尿中生菌数(P<0.01)と 投与前分

維菌のMIC分 布(P<0.05)に おいて両群問に偏りが

認められた。なお,尿 中生菌数の偏りについてはCCL

群に不利にならないように主要部分の解析にはMAN-

TEL-HAENSZEL法 による修正X2検 定を併せて行なうこ

ととしたが,投与前分離菌のMIC分 布の偏りについて

は,多 少CXM-AX群 に不利となる可能性もあったが

解析上特に配慮を加えなかった。
4. 臨床効果判定

(1) 小委員会判定

3日目(第1次 判定)お よび7日 目(第2次 判定)に

おける総合臨床効果をTable11に 示したが,第1次 判

定ではCXM-AX群 が119例 中著効69例,有 効45

例,無 効5例 で有効率(著効+有 効)は95.8%,CCL群

は116例 中著効78例,有 効35例,無 効3例 で有効率

は97.4%で あり,両群問に差を認めなかった。

また,第2次 判定ではCXM-AX群 が98例 中著効

73例,有 効23例,無 効2例 で有効率は98.0%,CCL

群が87例 中著効67例,有 効20例,無 効0例 で,有

効率は100%で あり,第1次 判定と同様に両群間に差

を認めなかった。なお,第1次 および第2次判定におけ

るCXM-AX群 の無効例のうち2例 は,本剤での効果が

期待しがたいP.aeruginosa感 染例であった。

排尿痛に対する効果はTable12に 示したとおり,消

失例は第1次 判定ではCXM-AX群107例(89.9%),

CCL群104例(89.7%)で あ り,第2次 判定では

CXM-AX群95例(96,9%).CCL群85例(9乳7%)

で 第1次,第2次 判定ともにその消失率に両群間で有
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Table 8 Background characteristics (the 1st assessment)

Fig. 6 MIC distribution of isolates before treatment (the 1st assessment)
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Table 9 Organisms isolated from urine before treatment (the 1 st assessment)

GPC: Gram positive cocci. GNR: Gram negative rods.

Table 10 ƒÀ-lactamase production of total isolates before treatment

(the 1st assessment)

意の差を認めなかった。

同様に,膿尿に対する効果,細菌尿に対する効果にお

いても,第1次 判定,第2次 判定ともに両群間に有意の

差を認めなかった(Table13,14)。

UTI基 準による総合臨床効果判定の評価項目である

排尿痛,膿 尿および細菌尿の相互関係をTable15,16に

示した。両薬剤群ともに細菌尿に対する効果は第1次と

第2次 判定とでは特に差を認めない成績であったが,排
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Table 11 Overall clinical efficacy by committee

Table 12 Effect on pain on micturition

Table 13 Effect on pyuria

Table 14 Effect on bacteriuria

尿痛および膿尿に対する効果は第1次 に比して第2次判

定において明らかに優れていた。その結果,第1次 判定

に比して,第2次 判定では著効率が明らかに上昇してい

た。

3日目と7日目ともに評価可能であった症例における

排尿痛,膿尿,細 菌尿に対する効果および総合臨床効果

の推移をFig.7に 示した。両薬剤群ともに総合臨床効

果での著効率は第2次判定の方が有意に高く(CXM-
AX群P<0 .01,CCL群P<0.05),著 効率の上昇とい

う点に関しては,CXM-AX群 では膿尿の正常化,CCL

群では排尿痛の消失と膿尿の正常化が強く関与してい

た。

第1次判定および第2次 判定における細菌学的効果を
Table17,18に 示した。主要分離菌であるE.coliの 除

菌率は,第1次,第2次 判定でCXM-AX群 が97.8%,

97.4%,CCL群 が94,2%,93.8%と 両薬剤群ともに優

れており差を認めなかった。また,単純性膀胱炎の起炎

菌としては比較的稀なP.aeruginosaがCXM-AX群 に

3株,CCL群 に1株,A.calcoaceticusがCXM-AX群

に1例 認められたが,個 々の菌種ならびに全体の除菌率

において両薬剤間に差を認めなかった。

MICと 細菌学的効果との関係を第1次判定の250株

(CXM-AX群129株CCL群121株)に ついて検討

した成績をTable19に 示したが,投 与3日 後にも存続

した菌はCXM-AX群 では8株 であり.こ のうち.

epidermidis(2株)のMICは1.56お よび6.25μg/
mlで あり,またE.coli(2株)のMICも156μg/

mlで あったが.P.aeruginosa(3株)お よびA.calco-
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Table 15 Relation among effect on aymptom, pyuria and bacteriuria (the 1st assessment)

Cl.: Cleared. D.: Decreased, U. Unchanged.

Table 16 Relation among effect on symptom, pyuria a. bacteriuria (the 2nd assessment)

CL: Cleared. D.: Decreased, Un.: Unchanged.

aceticus(1株)のMICは>100μg/mlで あった。一

方,CCL群 の存続菌は5株 ですべてE.coliで あり,そ

れらのMICは1.56μg/ml1株,3.13μg/ml3株,50

μg/ml1株 であった。なお,100μg/ml以 上のMICを

示す菌株の消失率はCXM-AX群42.8%(3/7),CCL

群100.0%(4/4)で あった。また.第1次 判定および第
2次判定における投与後出現菌についてTable20,21に

まとめたが,い ずれの判定においてもその出現菌の種類

および頻度には両群間で有意の差を認めなかった。

(2) 主治医判定
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Fig.7 Comparison between the 1 st and 2 nd assessment in the same patients

Re.: Resolved Im.: Improved Per.: Persisted
Cl.: Cleared De.: Decreased Un: Unchanged
Elim.: Eliminated Ex.: Excellent

第1次判定ではCXM-AX群 は119例 中著効69例,

有効44例,や や有効2例,無 効4例 で有効率は95.0%

であり.CCL群 は著効83例,有 効29例,や や有効3

例,無効1例で有効率96.6%で 有効率は両群間で有意

の差はみられなかったが,有 効性の分布に差を認め著効

率においてCCL群 が有意に高かった(P<005)。

第2次判定ではCXM-AX群 が97例 中著効72例,

有効16例,や や有効6例,無 効3例 で有効率は90.7%

であり,CCL群 は著効67例,有 効17例,や や有効3

例.無効0例 で有効率は96.6%で あり,著効率,有効

率ともに両群間で有意の差を認めなかった。なお,主治

医判定による第2次判定のCXM-AX群 の症例数は小

委員会判定におけるそれより1例 少ないが,これは主治

医判定による効果判定がなされなかった症例であり,集

計ならびに解析より除外したためである(Table22)。

5. 再発判定

小委員会の第2次 判定で著効の症例について14日 目

(第3次 判定)お よび21日 目頃(第4次 判定)に再発の

検討を行なった。小委員会判定による再発率は第3次 判

定でCXM-AX群0%,CCL群8.1%,第4次 判定

でCXM-AX群35.7%,CCL群8.3%で あったが,

いずれの判定でも両群間に有意の差は認められなかった

(Table23)。

また,主 治医による第3次判定の成績はTable24に

示すとお りで再発率はCXM-AX群2.5%,CCL群

10.8%で 両群問に有意の差を認めなかった。

6. 副作用

309例 について検討されたが,自他覚的な副作用の発

現例はCXM-AX群151例 中6例(4.0%).CCL群

158例 中4例(2.5%)で あり,その発現頻度は両群間で

有意の差を認めなかった。

副作用の内訳はTable25に 示すとおりでCXM-AX
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Table 17 Bacteriological response ( the 1 st assessment)

Fig. 8 Usefulness (the 1 st assessment)
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Table 18 Bacteriological response (the 2nd assessment)

Fig.9 Usefulness (the 2 rd assessment)
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Table 19 Relationship between MIC and eradicated strains (the 1st assessment)

群6例 中5例,CCL群4例 中3例 が消化器症状であり,

投与中止例はCXM-AX群3例(胃 部不快感,悪心,膣
カンジダ症増悪,各1例),CCL群4例(下 痢2例,胃

腸障害1例,皮 膚掻痒感1例)に 認められたが,い ず

れも投与中止後速やかに症状が消失した。他の3例は

CXM-AX群 でいずれも継続投与が可能な症例で,1例
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Table 20 Isolates appeared after treatment (the 1st assessment)

NF-GNR: glucose non-fermenting Gram negative rods

Table 21 Isolates appeared after treatment (the 2nd assessment)

(胃腸障害)は来院せず転帰は不明であったが,他 の2

例は投与中に症状が消失した。

臨床検査値異常はTable26に 示したように132例 中
s-GPTの 上昇(28→50)と 白血球数の減少(6 ,300→

2,400)が各1例 認められ,い ずれもCXM-AX群 であ

り,その発現率はCXM-AX群2.9%(2/69).CCL群

0%(0/63)で あったが,その発現率には両群間で有意の

差を認めなかった。

7. 有用性

臨床効果と安全性を勘案し3日目(第1次 判定)お よ

び7日 目(第2次 判定)に 主治医が判定した有用性に関

する成績をFig.8,9に 示したが,第1次,第2次 とも

その有用性に両群間で有意の差を認めなかった。
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Table 22 Overall clinical efficacy by doctors

Table 23 Recurrence evaluation by committee

Table 24. Recurrence evaluation by doctors

III. 考 察

近年,注射用セブニム剤は,β-lactamaseに対する安

定性と抗菌スペクトルの拡大により,い わゆる第2世

代,第3世 代セフェム剤として著しい進歩をとげて き

た。しかし,一般にこれらβ-lactamaseに安定な注射用

セフェム剤は経口投与でほとんど吸収されず,経 口投与

可能なエステル型プロドラッグとしての臨床開発が行な

われている。CXM-AXはCXMの エステル型プロドラ

ッグであり,β-lactamase産生のグラム陰性菌が主没を

なす今日の尿路感染症7)の治療薬としてその臨床効果が

期待されている。

今回我々は,CXM-AXが 経口剤であることから,軽

症ないし中等症の多い急性単純性膀胱炎を対象疾患に本

剤の有効性,安 全性および有用性を客観的に評価するこ

ととした。対照薬はCXM-AXと 同じ経口用セフェム

剤の中で,急 性単純性膀胱炎の主要な起炎菌であるE.

coliに対する抗菌力および体内動態が類似し,かつ現在

繁用されていることを基準に選定し,CCLが 適切であ

ると考えた。なお,投 与量については健常人でのcross

over法 によるCXM-AXお よびCCLの 体内動態の成

績81をもとに,両 剤ともCCLの 通常用量である250mg

1日3回 投与を採用することにした。

(1) 背景因子について

総投与症例330例 のうち,効果判定可能例は第1次判

定235例,第2次 判定185例 であり,これらの症例に

おける背景因子として先に述べたように,投 与前の尿中

生菌数,分 離菌のMIC分 布に両群間に有意の偏りを認

めた(P<0.05ま たは,P<0.01)。

尿中生菌数と臨床効果との間には,両薬剤群ともに菌

数の多いものほど臨床効果が低下する傾向を認めること

より,菌数別に層別化して小委員会および主治医判定に

おける臨床効果を再検討したが,両薬剤群問に有意の差

を認めなかった。さらに,三元分割表による対数線形モ

デルを用いて尿中生菌数.薬剤ならびに臨床効果の交互

作用の有無について検討したが,小委員会および主治医

による第1次,第2次 判定のいずれの場合にも3因子交

互作用は認めなかった。そこで 著効率および有効率に

ついてMANTEL-HAENSZEL法 による修正X2検定によ

る解析を行なったが,主 治医による第1次 判定での著効

率以外には両群ともに差を認めないという修正前の検定
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Table 25 Side Effects

Table 26 Abnormal laboratory findings

結果と同様であった。

投与前分離菌別のMIC分 布の偏りについては,少な

くとも対照薬には不利に作用していないこと,な らびに

急姓単純性膀胱炎においては本試験を含めてMICと 臨

床効果の間に必ずしも相関関係を認めないことより,解

析上は特に考慮を払わなかった。

(2) 分離菌に対するMICに ついて

第1次判定採用例より分離された尿中細菌の うち,
MICの 測定しえた242株 に対するCXMお よびCCL

のMIC8。値(接 種菌量106cells/ml)は ともに3.13

μ9/mlであった。これをグラム陽性菌(42株)と 陰性菌

(200株)に分けて検討してみても,両薬剤のMIC8。 値

はいずれも3.13μg/mlと 全く同じ値であった。また.

急性単純性膀胱炎の起炎菌として大半を占めるE.coli

177株についてみると,CXMのMICは25μg/ml以 下

にすべて分布していたが,CCLで は50μg/ml以 上の菌

株が3株 認められた。しかし,MIC8。値は両薬剤ともに

3.13μg/mlであった。β-lactamase産生株(64株)に 対

するMIC80値 をみると,CXMは6.25μg/ml,CCLは

50μ9/mlであり,β-lactamase産生菌についてはCXM

のほうが優れる成績であった。C.freundiiは本試験にお

いて4株 分離されいずれもβ-lactamase産生株であり,

それらのMICはCXMで は6.25μg/ml(3株),>100

μg/ml(1株)で あるのに対しCCLで は50μg/ml(2

株),>100μg/ml(2株)で あった。なお,4株 とも
CXM-AX群 でいずれも除菌された例であった。

(3) 臨床効果について

小委員会判定および主治医判定による有効率は,第1

次判定ならびに第2次 判定のいずれにおいても両薬剤群

ともに95%以 上と高く有意の差は認められなかった。

しかし,主 治医判定による第1次 判定の著効率は小委員

会のそれとは異なり,CCL群(71.6%)がCXM-AX群
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(58.0%)に 比して有意に高かった。UTI基 準における

総合臨床効果判定の評価項目である排尿痛に関しては,

主治医による効果の判定において若干主観が入り込む余

地があるところであるが,今 回,細 菌尿の陰性化と膿尿

の正常化は認めるものの,排 尿痛に対する効果が軽快で

あったため,小 委員会判定にて有効であった症例のう

ち,主治医判定にて著効とされた例が5例 あった。この

5例全例がCCL群 に偏っていたことが両群間の著効率

に有意差を生じた一因と考えられた。

第1次 判定と第2次 判定における臨床効果の推移につ

いては,他 の薬剤の場合9,と岡様に,第2次 判定におい

て有効率には差は認めないものの著効率では第1次判定

に比して明らかに上昇していた(Tablel5,16,Fig.7)。

3日 目と7日 目ともに評価しえた症例における排尿痛.

膿尿および細菌尿に対する効果の推移を両薬剤群におい

て比較した場合,CXM-AX群 では膿尿の正常化率が76%

から86%と 有意に上昇し(P<0.05),CCL群 では排尿

痛の消失率(86→98%),膿 尿の正常化率(80→93%)が

有意に上昇していた(P<0.05)。 しかし,細菌尿の消失

率は両群ともに3日 目と7日目で差を認めない成績であ

った。一般に急性単純性膀胱炎における抗菌剤投与によ

る細菌尿効果は極めて早期に発現することが知られてお

り,今回用いた両薬剤においても細菌尿に対する効果は

3日間以内に最大の反応に達しうるものと考えられた。

坂ら9}は治療経過と再発よりみた急性単純性膀胱炎の投

与期間に関する検討より7日間投与の有用性を報告して

いるが,今 回の成績もある意味ではその有用性を裏付け

る結果といえる。しかし,3日 間投与において細菌尿効

果が得られた症例における排尿痛ならびに膿尿に対する

効果は追加4日間の投与をしなかった場合にも改善する

可能性があり,急性単純性膀胱炎に対するセフェム剤の

至適投与期間については,さ らに検討する必要があろ

う。

なお,第2次 判定無効の2例 はCXM-AX群 であっ

たが,2例 ともにP.aeruginosa分 離例であり,臨床経

過からしても単純性膀胱炎としては特異な症例であり,

潜在性の尿路基礎疾患の存在が疑われる症例であった。

(4) 再発について

再発の判定については,UTI薬 効評価基準追加暫定

案再発基準(案)8)を もとに小委員会で作成した再発判

定基準で行なうこととして試験を開始したが,その後小

委員会基準と同一の判定基準がUTI薬 効評価基準第3

版10)として採用された。したがって,今回の試験は再発

判定基準決定後の最初の比較試験であり,両薬剤の比較

という観点からだけでなく,本基準の妥当性という点に

ついても検討した。

第3次 判定可能例,す なわち,第2次 判定が著効であ

り,かつプラセボを7日 間服薬後に再発の検討(14日目)

を行ないえた症例は77例(CXM-AX群40例,CCL

群37例),ブ ラセポ7日 間服薬後さらに休薬ののち第4

次判定(21日目 頃)が 行ないえた症例は26例(CXM-

AX群14例,CCL群12例),第3次,第4次 ともに

検討しえた症例は14例(CXM-AX群7例,CCL群7

例)で あった。
14日 目における他の薬剤の再発率(再発ありの症例

数/検討症例数)をUTI基 準にて再評価した成績11)

によると,Enoxacin(ENX)2%(1/45),Ofloxacin

(OFLX)0%(0/55),Pipemidic acid(PPA)4%(3/

78),Nalidixic acid(NA)8%(1/12),Lenampicillin

(LAPC)0%(0/28),Bacampicillin(BAPC)10%(3/

30)と 報告されており,今回の両薬剤の再発率はCXM-

AX 0%(0/40).CCL8.1%(3/37)で あり,従来の薬剤

と同様の成績であった。第3次 判定の主治医判定および

第4次 判定にても,両薬剤間に差を認めなかったことよ

り,以下の検討は両薬剤をまとめて行なうこととした。

再発判定基準を細菌尿,膿 尿の程度別に補足して検討

した成績をTable27,28に 示したが,第3次 判定の77

例全体では,再発なし83.1%,再 発あり3.9%,判 定保

留13.0%で あり,判 定保留例がやや多い結果であっ

た。主治医判定との相関性を検討した結果をTable29

Table 27 Evaluation of recurrence at the 3rd assemgnent
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Table 28 Evaluation of recurrence at the 4th assessment

に示したが,不一致例は5例(6.5%)に 過ぎず,全体と

して両者はよく一致していた。不一致例の5例 について

みると,主治医判定で再発なし,UTI基 準で判定保留と

なったものが2例あるが,1例 は治療前と同じ血清型の

E.coli(06:H-)を104cells/ml,1例 はS.epidermi-

disを104cells/ml認めた症例であり判定保留が妥当と

考えられる。主治医判定で判定保留,UTI基 準で再発

なしとなった症例は,軽 度の排尿痛が再出現 したため主

治医が判定を保留した例であった。一方,主 治医判定で

再発あり.UTI基 準で判定保留となった2例 のうち,膿

尿が0-4コ/hpfで あった症例(N0.7-1)は,第4次 判

定も可能であった例であり,第4次 判定の時点では細菌

尿<103cells/ml,膿 尿5-9コ/hpfと なっており明らか

な再発例とはいい難い症例であった(Table30)。他の1

例は細菌尿104～<105cells/ml,膿尿5-9コ/hpfの 症例

であったが,同 様に細菌尿 ≧105cells/ml,膿尿5-9コ/

hpfで主治医判定,UTI基 準ともに判定保留となった症

例が1例 あった。

仮に,UTI基 準での判定保留の各群にgradeを つけ

るとするならば,細 菌尿 ≧104cells/ml,膿尿5-9コ/

Table 29 Relationship between committee's judgement and doctors' evaluation at the 3rd assessment
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Table 30 Recurrence in the patients evaluated for both assessments

hpfの 群が他の群に比して再発の可能性が高い群と考え

られる。今回のこの群の2例 は,と もに治療前(単 独感

染)と 同じ血清型のE.coliを 含む複数菌分離例(E.
coli(02:HI),S.epidermidis,YLO:104cells/ml ,E.

coli(02:H-),P.aeruginosa,A.calcoaceticus,S.

aureus:105cells/ml)であった。分離菌の菌種,組 み合

わせからみて,基 礎疾患のない症例からの分離菌として

は問題が残るかもしれないが,臨床的には再発の可能性

が高い症例といえる。

再発判定基準は,完 全な治癒状態では再発(再 燃)に

向かうpotencyを も充分に抑制しうるという観点から

みた抗菌剤の治療能力の比較を目的としたものであり,

荒川ら11)も述べているように,そ の判定基準は 「再発そ

のものというより再発に向かうpotencyを有するものを

pickupす るという性格のもの」である。したがって判

定保留例中細菌尿 ≧104cells/ml,膿尿5-9コ/hpfの 群

の扱いについては今後とも症例を重ねて検討する必要が

あろう。しかし,一般的にはこの群の症例は比較的少な

いことが予想される。事実.第4次 判定の26例 にはこ

の群の症例は認めず(Table28),現 時点での再発判定基

準としては妥当な基準と考えられる。

また,第3次 と第4次判定ともに可能であった14例

の第3次 から第4次 への推移をTable30に 示したが

第4次 判定で再発ありの3例 は,第3次 判定では3例 と

もに再発なしの症例であった。このような症例は,従来

より再感染による再発ではないかと考えられてきたが

この3例 の第4次 判定での分離菌はすべてE.coliで あ

り,しかも血清型別が検討されなかった1例 を除いた2

例は,治 療前と同一血清型のE.coliに よる再燃の可能

性が高い症例であった。これらの症例における潜在性の

機能的な基礎疾患の有無,再 燃のメカニズムなど今後さ

らに検討の余地があろう。なお,今 回の試験にて分離さ

れたE.coliの 血清型別を含む各種性状については,

国立予防衛生研究所細菌第1部(坂 崎利一,田村和満先
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生)において検討ずみであり.そ の詳細については別報

にて報告する予定である。

(5) 副作用

CXM-AXの 副作用はopen trialの全国集計で2,416

例中76例(3.1%)に みられ.そ のうち63例(2.6%)

が消化器症状であったと報告されている2)。本試験で

は,151例 中胃部不快感2例,胃 腸障害2例,悪 心1

例,膣カンジダ症増悪1例 で発現率4.0%で あり,全国

集計とほぼ一致していた。CCLの 本試験での副作用は,

158例中4例(2.5%)に 認められたが従来の報告とほぼ

同等の発現率および内訳であった12,13)。

また,臨床検査値異常はCXM-AX群 にs-GPTの 上

昇(28→50)と白血球の減少(6,300→2,400)が 各1例

認められたが,いずれも軽度の変動であった。

以上の成績より,CXM-AXは 急性単純性膀胱炎に対

して有効性および安全性の高い有用な薬剤であると考え

られた。
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To evaluate objectively the efficacy, safety and usefulness of cefuroxime axetil (CXM-AX), a new
oral cephalosporin, in the treatment of acute uncomplicated cystitis, a comparative double blind trial
was performed using cefaclor (CCL) as the control drug. In both groups, the drug was administered

after meals for seven days in the dose of 250 mg tid. and clinical efficacy was assessed on the 3 rd
day (the 1 st assessment) and 7 th day (the 2 nd assessment) of dosing. Further, in the patients who
showed excellent response at the 2 nd assessment, recurrence was examined on the 14 th day (the 3 rd
assessment) and on around the 21 st day (the 4 th assessment) following the subsequent 7-day placebo
treatment.

L A total of 330 patients (CXM-AX 166, CCL 164) were treated, among whom clinical efficacy
was evaluable in 235 patients (CXM-AX: 119, CCL: 116) at the 1 st assessment, and in 185 patients

(CXM-AX: 98, CCL: 87) at the 2 nd assessment.
2. In the evaluation of overall clinical efficacy by the committee, the efficacy rates (excellent' and

'good') in CXM-AX group and CCL group were 95.8% and 97.4%, respectively at the 1 st assessment
and 98.0%and100%, respectively at the 2 nd assessment. The figures were very high in both groups

and there was no statistically significant difference between the two groups. In the 1 st and 2 nd
assessments on effects of drugs on pain on micturition, pyuria and bacteriuria and on bacteriological
response, no significant difference was observed between the two treatments. 

3. In the 1 st and 2 nd assessments on clinical efficacy by doctors in charge, the efficacy rates of
95% or higher were achieved in both groups, with no significant difference between the two drugs.
However, the rate of 'excellent' cases in CCL group (71. 6%) was significantly higher than that in
CXM-AX group (58.0%) in the 1 st assessment (P<0.05).

4. Recurrence was examined in 77 cases (CXM-AX: 40,CCL: 37) at the 3 rd assessment, and in

26 cases (CXM-AX: 14, CCL 12) at the 4 th assessment. In either of the assessments, there was
no significant difference in recurrence rates between these groups.

5. Side effects were observed in 6 cases (4.0%) in CXM-AX group, and in 4 cases (2.5%) in CCL

group. Abnormal laboratory findings were noted in 2 cases (2.9%) in CXM-AX group. The difference
between the two groups was not statistically significant.

6. In the usefulness evaluated by doctors in charge at the 1 st and 2 nd assessments, no significant
difference was observed between the two treatments.


