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(昭和61年12月25日 受付)

新しい経口用セファロスポリン系抗生物質Cefuroxime axetil(CXM-AX)の 細菌性気道感染症

に対する有効性と安全性を客観的に評価する目的でCefaclor(CCL)を 対照薬として,二 重盲検法

により比較検討を行なった。

薬剤はいずれも1回250mgを1日3回,原 則として14日 間投与とし,以下の成績を得た。
1.総 投与症例255例 中.小委員会採用による臨床効果解析例数は183例(CXM-AX群93例,

CCL群90例)で,両 薬剤群間の患者背景因子には有意な偏りは認められなかった。

2.小 委員会判定による臨床効果はCXM-AX群 で74 .2%,CCL群 で64.4%の 有効率であり,

CXM-AX群 の方が高い有効率を示したが,有 意の差ではなかった。

疾患群別にみると急性気管支炎ではCXM-AX群(13例)92.3%,CCL群(12例)66.7%,

慢性気道感染症群ではCXM-AX群(80例)71,3%,CCL群(78例)64.1%の 有効率であり,い

ずれも両薬剤群間で有意の差は認められなかった。

また,起 炎菌を確定し得た96例(CXM-AX群52例,CCL群44例)に おける起炎菌別臨床

効果でも総症例では両薬剤群間に有意の差を認めなかった。
3.主 治医判定による臨床効果は,総症例では小委員会判定と同様に両薬剤群間に有意の差はみ

られなかったが,疾患群別にみると急性気管支炎に対する臨床効果は有効性の分布の上で,CXM-

AX群 が有意に優れていた(U検 定,Pく0.05)。

4.起 炎菌判明例96例 のうち,効 果判定が可能であった91例(CXM-AX群49例 ,CCL群
42例)に ついて検討された細菌学的効果(小委員会判定)で はCXM-AX群67.3%,CCL群

54.8%の 菌消失率であり,両薬剤群間に有意の差は認められなかった。

5.副 作用および臨床検査値異常の発現率には,両 薬剤群間に有意の差は認められなかった。

6.有 用性については,小 委員会判定ならびに主治医判定のいずれにおいても総症例では両薬剤

群間に有意の差を認めなかったが,疾患群別にみると主治医判定の急性気管支炎例で有用性の分布
の上においてCXM-AX群 が有意に優れていた(U検 定,P<0.05)。

以上の成績によりCXM-AXは 細菌性気道感染症に対し,有用な薬剤であると考えられた。

Cefuroxime axetil(以下CXM-AX)は,英 国Glaxo

社で開発された経口用セファロスポリン系抗生物質であ

り,その化学構造式はFig.1に示すとおりで,経 口投与

に よ りほ と ん ど 吸 収 さ れ なか った 注 射 用 セ ファ ロ ス ポ リ

ン系 抗 生 物 質Cefuroxime(以 下CXM)の1-acetoxy-

ethyl ester誘 導 体 で あ る 。
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Fig. 1 Chemical structure of CXM- AX

本剤は腸管壁でエステラーゼにより脱エステル化され

てCXMと して吸収され,抗 菌力を発揮する。CXM-

AXの 抗菌活性の本体であるCXMは β-lactamaseに

安定であるので従来の経口用セファロスポリン剤より抗

菌スベクトルが広く,E.coli,Klebsiellaの セファロ

スポリン耐性株やCitrobacter,Proteus,Enterobacter

にも抗菌作用を示すとともに呼吸器感染症の起炎菌とし

て分離頻度の高いS.pnetimOniae,H.influenzaeな ど

に対しても強い抗菌力を有している1～8)。

本邦におけるCXM-AXの 基礎的ならびに臨床的研

究は数多くの研究施設で実施され,そ の成績のまとめは

第33回 日本化学療法学会西日本支部総会の新薬シンポ

ジウムにおいて報告されているが,呼 吸器感染症432例

に対する有効率は76.6%で ある。このうち急性気管支

炎105例 に対して78.1%,慢 性気管支炎,気 管支拡張

症,び まん性汎細気管支炎などの慢性呼吸器感染症220

例に対して72.3%の 有効率を示し,呼吸器感染症に対

する本剤の有用性が期待された8)。そこで,今回われわ

れは,本剤の細菌性気道感染症に対する有効性と安全性

を客観的に検討する目的でCefaclor(以 下CCL)を 対

照薬として,二 重盲検法による比較試験を実施し,以下
の成績を得たので報告する。

I.　試 験 方 法

本試験はTable 1に示す全国38機 関ならびにその協

力施設の共同研究として昭和60年7月 から昭和61年

4月 まで実施された。

1.　対象疾患

急性気管支炎,慢 性気管支炎,感 染を伴った気管支拡

張症・気管支喘息・肺気腫 ・肺腺維症などの細菌性気道

感染症で,発 熱,膿 性痰,白 血球増多,好 中球核左方移

動CRP陽 性などの所見などから明 らかに感染症状が

認められる症例を対象とした。

2.　対象症例の条件

18歳 以上の成人で入院あるいは外来患者とし,性 別

は問わないこととした。ただし,次のいずれかの条件に

該当する患者は研究対象から除外することとした。

1)重 篤で経口剤による治療の対象にはならない症例

2)重 篤または進行性の基礎疾患・合併症を有するた

めに,治 験の安全な遂行または効果の妥当な判定が

困難な症例

Fig. 2 Package of SN•ECL

CXM AX group

CCL group,

●CXM- AX active drug●CCL active drug

○CXM- AX placebo ○CCL placebo

3)セ フェム系またはペニシリン系薬剤にアレルギー

既往のある症例

4)重 篤な肝,腎 機能障害のある症例

5)妊 婦・授乳中の症例または妊娠している可能性の

ある症例

6)本 治療開始前の薬剤投与により既に症状が改善し

つつある症例ならびに経過不明な症例

7)今 回の発症(エ ピソード)に 対 しCXM-AX,

CXMも しくはCCLを 投与していた症例

8)緑 膿菌,ウ イルスおよび真菌による感染が明らか

な症例

9)そ の他主治医が不適当と認めた症例

なお治療に際しては,各 施設の実情にあわせて患者の

同意を得ることとした。

3.　コントローラー

コントローラーは東京女子医科大学 清水喜八郎教授

と東邦大学 桑原章吾教授に委嘱し,各薬剤の含有量の

正確性,両 薬剤および包装の議別不能性の保障,薬剤の

無作為割付け,key codeの 保管ならびに開封,調査表よ

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 り取り済み調査表に対する新番号の付

与,解 析対象例の決定,開 封後のデータの不変性の保証

ならびに解析などを依頼した。

4.　検討薬剤

試験薬剤:CXM-AX錠(1錠 中にCXM250mg含

有)

対象薬剤:CCLカ プセル(1カ プセル中にCCL250

mg含 有)

両薬剤は剤型が異なるため,そ れぞれ外観上全く識別

不能なラブセボを作製し,ダブルダミー法により盲検法

の適正化が図られた(Fig.2)。両薬剤群とも実薬とブラ

セポの組合せにより錠剤1錠,カ プセル剤1カプセルを

三包(SP包 装)と したものを1回 量とし,14日 分42

包を1症例分として箱に収め,SN・CLと 表示した。
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Table 1 Collabolating institutes

The Second Department of Internal Medicine, Hokkaido University School of Medicine and Related Hoapitals
Department of Respiratory Disease, Sapporo Hospital of Japanese National Railways
The Third Department of Internal Medicine, Hirosaki University School of Medicine and Related Hospitals

Department of Internal Medicine, The Research Institute for Chest Diseases and Cancer, Tohoku University and Related Hospitals
Department of Internal Medicine. Hoshi General Hospital
Department of Respiratory Disease, Iwaki Kyoritsu General Hospital
Department of Internal Medicine, Kasumigaura National Hospital and Related Hospital

The Second Department of Internal Medicine, School of Medicine, Teikyo University
Infectious Disease Section, Tokyo Metropolitan Geriatric Center
Department of Internal Medicine, Juntendo University School of Medicine
Department of Internal Medicine, Tokyo Kosei Nenkin Hospital

Department of Chest Medicine, National Medical Centere Hospital
The First Department of Internal Medicine. Kyorin University School of Medicine
Department of Respiratory Disease, Toranomon Hospital
The Second Department of Internal Medicine, The Jikei University School of Medicine
Department of Infectious Disease, Institute of Medical Science, University of Tokyo and Related Hospital

Department of Internal Medicine, Tokyo Kyosai Hospital
Department of Internal Medicine. Kawasaki Municipal Hospital
Department of Internal Medicine, Yokohama Teishin Hospital
The First Department of Internal Medicine, Yokohama City University School of Medicine

Department of Internal Medicine, Kanagawa Prefectural Midwives and Nurses Training School Hospital
Department of Respiratory Disease, Kanagawa Prefectural Nagahama Hospital
Department of Internal Medicine, Nagoyashi- Koseiin Hospital
The First Department of Internal Medicine, Nagoya City University School of Medicine and Related Hospital

Department of Internal Medicine, Nagaoka Red Cross Hospital
Department of Internal Medicine. Shinrakuen Hospital
Department of Internal Medicine, Toyama Prefectural Central Hospital
Department of Respiratory Disease, Ijinkai Takeda Hospital

The First Department of Internal Medicine, Kansai Medical University
Department of Internal Medicine, Rakusai New Town Hospital, Kansai Medical University
Department of Internal Medicine. Toneyama National Hospital
Department of Internal Medicine, Tane General Hospital

Division of Respiratory Diseases, Department of Medicine, Kawasaki Medical School
Department of Internal Medicine, Kure National Hospital
The First Department of Internal Medicine. Faculty of Medicine and School of Health Sciences, Kyushu University
Clinical Research Department, National Minami Fukuoka Chest Hospital

The Second Department of Internal Medicine, Nagasaki University School of Medicine and Related Hospitals
Department of Internal Medicine, Institute of Tropical Medicine, Nagasaki University

両薬剤は4症 例分を1組 とし,各組とも両薬剤が2症

例分ずつになるようにあらかじめコントローラーが無作

為に割り付けを行ない組番を記載した。各施設では,患

者の受付順に薬剤収容箱記載の番号順に投与することと

した。

また,試験開始前および終了後にコントローラーが無

作為に抜き取った両薬剤について,含量,崩 壊度などの

製剤試験を星薬科大学薬剤学教室 永井恒司教授に依頼

した。なお,い ずれも規格に適合することが確認され

た。

5.　投与量,投 与方法および投与期間

CXM-AXお よびCCLの1日 投与量はいずれも750

mg(力 価)と し,1回1包,1日3回,朝 ・昼・夕(原

則として毎食後),か まずに水(100ml以 上)で 服用す

るよう指示した。

投与期間は14日 間連続投与を原則としたが,主治医

が治癒のため投与不要と判断した場合は中止してもよい

こととし,重篤な副作用が発現した場合には直ちに投与

を中止することとした。

さらに,本 治療開始後最短72時 間(3日 分9回 投薬)

を経過した後に投与薬剤の臨床効果を無効と判断した場

合には他剤に変更してもよいことにした。

ただし,これらの投与中止あるいは他剤へ変更の場合

も投与中止時に所定の検査(14日 後の検査項目に準じ
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る)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。

6.　併用薬剤

本治療期間中は,他の抗菌剤(ただし,Stroptomycin,

Kananiycin,Rifampicin,Enviomycin,Lividomycin,

Capveomycin,Viomycin以 外の抗結核剤はこの限りで

はない)な らびに副腎皮質ステロイド剤の併用は禁止し

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,副腎皮質ステロイドが投与されてお

り,治療開始前7日 以上にわたって副腎皮質ステロイド

剤投与に伴うと考えられる症状の愛化が認められず,か

つ本治療終了時まで同量あるいはそれ以下の量の副腎皮

質ステロイド剤が継続して投与される場合は差し支えな

いものとした。

また,非 ステロイド系消炎剤,消炎酵素剤,解 熱剤,

γ-グロブリン製剤は原則として併用を禁止したが,や む

を得ず使用した場合には内容と併用理由を調査表に記録

することとした。

〓痰.鎮 咳.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。吸入療法あるいは殺菌

性含嗽剤およびトローチ剤を併用した場合は,内容と併

用理由を調査表に記録することとし,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処置も調査

表に記録することとした。

7.　症状 ・所見の観察および臨床検査

1)症 状・所見の観察

体温,咳 嗽,喀痰(量 ・性状),喘 鳴,呼 吸困難,胸

痛,胸 部ラ音,脱 水症状およびチアノーゼについては原

剣として毎日記録することとしたが,毎 日記録できない

場合でも,少なくとも投与前,投与開始3日後,5日 後,

7日後,14日 後は必ず記録することとした。また,所定

の日に実施できない場合には,前 日または翌日に実施す

ることとし,投薬は14日 未満で中止した場合には中止

時点で必ず観察し調査表に記録することとした。

なお,こ れらの症状・所見は以下の基準により調査表

に記録した。

体温:1日4回 測定(実 測値),解熱後は1日2～3回

でも可。

咳嗽:++(睡 眠が障害される程度)・+・-の3段 階。

喀痰量:+++(50ml/日以上)・++(49～10ml/日).+(10

ml/日未満)・一の4段 階。ただし,+++の場合には実

測値も併せて記載する。

喀痰性状:P(膿 性),PM(膿 粘性),M(粘 性)の3段

階。

喘鳴:+・-の2段 階。

呼吸困難:++(起 座呼吸の程度)・+・-の3段 階。

胸痛:+・-の2段 階。

胸部ラ音:++・+・-の3段 階(程 度は主治医の判定

による)。

脱水症状:+・-の2段 階。

チアノーゼ:+・-の2段 階。

外来患看については愚者日誌により患者自身に連日記

録してもらい,こ の日誌も参考として経過表に記載する

こととした。

2)臨 床検査項目および実施時期

赤血球数,ヘ モグロビン量,ヘ マトクリット値,血小

板数,白 血球数と白血球像,赤 沈(1時 間値),CRP,血

清トランスアミナーゼ(S-GOT,S-GPT),ア ルカリフ

ォスファターゼ,BUN,血 清クレアチニン,尿蛋白,尿

沈渣は投与前,投与開始7日 後,14日 後(投与終了時)

に検査することとした。なお,自 血球数,赤沈(1時 間

値),CRPは 投与開始3H後 も実施することとした。ま

た,動 脈血ガス(PaO2,PaCO2,pH)は 投与前,投与開

始3日 後,7日 後,14日 後 に,マ イコプラズマ抗体

(CFま たはIHA)と 寒冷凝集反応は投与前と投与開始

14B後 に,総 ビリルビンは投与前,投与開始7H後,14

日後に可能な限り実施することとした。なお,投与開始

以後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とともに,その

後の経過について可能な隈り観察記録することとした。

さらに,胸 部レ線撮影は投与前と投与開始14日 後に

実施するとともに可能な限り投与開始3H後,7日 後に

も案施することとした。

8.　細菌学的検査

1)起 炎菌,交 代菌検索

投与前,投 与開始7日 後,14日 後(可能であれば3日

後も)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努める

とともに,投与前には可能な限り血液培養を実施するこ

ととした。また,検 索が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た。

調査表には分離菌をすべて列記し,そのうち起炎菌と

推定したものに◎印,交代菌と推定したものに○印を付

し,推定根拠を記載することとし,小委員会において,

菌の分離状況に基づき,起炎菌,交 代菌を確定した。
2)再 同定および感受性測定

推定起炎菌および推定交代菌について,再 同定と

CXMお よびCCLに 対する感受性(MIC)測 定を東京

総合臨床検査センター研究部(出 口浩一部長)に依頼し

て実施した。

菌株は輸送用チョコレート寒天培地に穿刺,塗抹し,

培養後,菌 の発育を確認した上で検査機関に輸送するこ
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Table 2 Scores for symptoms, signs and laboratory findings for grading severity of

infections

Table 3 Criteria for utility assessment based on clinical efficacy and safety

(Assessment by committee)

++: Very useful,+: Useful,±: Relatively useful
,-: Useless,?: Unassessable.

Table 4 Number of cases analysed

ととした。なお,肺 炎球菌,ヘ モフィルスは菌の死滅を

防ぐため,培養3日 以内に検査機関に到着するよう配慮

しMIC測 定は日本化学療法学会標準法4)に従って測定

した。

9.　重症度ならびに効果判定

1)主 治医による判定

各主治医の判定基準により投与前の感染症重症度(軽

症,中等症,重 症の3段階)な らびに臨床効果(著 効,

有効,や や有効,無 効の4段階と判定不能)を 判定し

た。

2)小 委員会による判定

本試験終了後,コ ントローラーにより研究機関名,主

治医名,薬 剤番号,主 治医による臨床効果と有用性判定

の記載部分を切り取り,無作為に新番号を付与された調

査表と胸部レ線フィルムをもとに小委員会(構 成委員:

斉藤 玲,今 野 淳,大泉耕太郎,勝 正孝,斉藤 篤,

谷本普一,小 林宏行,松本文夫,三 木文雄,副 島林造,

原 耕平)に おいて各症例ごとに診断名を確定するとと

もに実施要綱に従い,解 析対象としての採否を検討し

た。
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Table 5 Number of patients excluded and dropped out from the evaluation of
clinical efficacy

No statistically significant difference was found in any item between the two
treatment groups.

Table 6 Diagnosis of the patients adopted for the evaluations of clinical efficacy

(Assessment by committee)

No statistically significant difference was found in any diagnosis between the
two treatment groups.

(1)重 症度ならびに臨床効果

初診時の症状,所 見,検 査成績に基づき、感染症重症

度を軽症,中 等症,重 症の3段 階に判定し,臨床効果に

ついては各症状,所 見,検 査成績の改善の程度とその速

さなどを指標として,著 効,有 効,や や有効,無 効の4

段階と判定不能とに判定した。

(2)細 菌学的効果

治療前後の起炎菌を追跡し得た症例について,起炎菌

の消失の有無,新 たな起炎菌の出現の有無および喀痰の

量,性 状の推移などに基づき消失,減 少または部分消

失,菌 交代,不 変の4段 階および不明に判定した。

(3)症 状・所見および検査成績の改善度
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主治医が調査表に記載した個々の症例の症状・所見お

よび検査成績の程度をTable 2に示した基準で分類し,

投与前の状態と比べて投与3日 後,7日 後および14日

後にどのように推移したかを検討した。

10.　副作用および臨床検査値異常

異常反応の出現時にはその症状,程 度,発 現日,消失

日,投与継続の可否,処 置,経 過,投 与薬剤との関連

性,投与中止後の状態などをできる限り詳細に調査表に

記載することとした。

小委員会において.調 査表記載事項をもとにして薬剤

投与に伴う副作用,臨 床検査値異常の有無について検討

し,あわせて副作用の程度を重度(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),中等度(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)お よび軽度(投 与継続可能なもの)

の3段 階に分類した。

11.　有用性判定

主治医が個々の症例について臨床効果と副作用を勘案

し,投与した薬剤の有用性を極めて有用,有 用,や や有

Table 7 Pre- treatment characteristics of the patients adopted for the evaluation of clinical efficacy

No statistically significant difference was found between the two treatment groups in either of the
items indicated.
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Table 8 Duration of treatment and reasons for earlier withdrawal than scheduled treatment period

in the patients adopted for the evaluation of clinical efficacy

No statistically significant difference was found between the two treatment groups in either of the
items indicated.

用,有 用性なしの4段階と判定不能とに判定した。ま

た,小 委員会においてもTable 3の 基準に従って,主治

医判定と同様に4段 階と判定不能とに判定した。

12.　Key codeの 開封とデータの解析

小委員会による検討が終了後,各 施設の代表者および
コントローラー参加の下に小委員会判定内容について報

告,討 議され,了 承が得られた後,症 例を固定し,コン

トローラーによりKey codeの 開封が行なわれた。

データの解析にはMANN-WHITNEYのU検 定(U),X2

検定(X2),FISHERの 直接確率計算法(F)を 用い危険率

5%を 有意水準とした。

II.　試 験 成 績

1.　症例の内訳

本試験においてCXM-AXあ るいはCCLが 投与され

た症例はTable 4に 示したとおり総症例255例 で,そ

の内訳はCXM-AX群129例,CCL群126例 であっ

た。

小委員会において,こ れら255例 のうち,臨床効果に

ついてはTable 5に 示した理由により72例(CXM-

AX群36例,CCL群36例)を 除外または脱落とし,

183例(CXM-AX群93例,CCL群90例)を 解析対

象例とした。除外例50例 の内訳は,(1)対 象外疾患
14例(CXM-AX群9例,CCL群5例),(2)重 症の

基礎疾患を有する症例5例(CCL群),(3)前 投与薬剤

としてCCLが 投与された症例1例(CXM-AX群),

(4)本 試験前に投与された他の抗菌性薬剤によりすで

に症状が軽快しつつあ る症例1例(CXM-AX群),

(5)主 病変が肺癌である症例2例(両 群各1例),(6)

感染症状が不明確 な症例18例(CXM-AX群7例,

CCL群11例),(7)緑 膿菌による感染が明らかな症例

9例(CXM-AX群6例,CCL群3例)で あった。

また,脱 落22例 の内訳は,(1)初 診日以降来院せず

効果判定のできなかった症例7例(CXM-AX群4例,

CCL群3例),(2)症 状経過観察の不備な症例4例

(CXM-AX群3例,CCL群1例),(3)投 与期間が効

果判定するには不足(72時 間または3日分9回投薬未

満)し ている症例4例(CXM-AX群1例,CC乙 群3

例),(4)他 の抗菌剤や副腎皮質ステロイド剤併用違反

症例7例(CXM-AX群3例,CC乙 群4例)で あり,除

外,脱落の例数ならびにその理由には両薬剤群間で有意

の偏りはなかった。

副作用については臨床効果解析対象例183例 に加え

て,除 外例50例 の中から,除外理由(1),(4),(5),

(6)お よび(7)の 症例44例(CXM-AX群24例,

CCL群20例)を 採用し,さ らに脱落例22例 の中か

ら,脱 落理由(2)の4例 のうち副作用検討が可能な症

例2例(CXM-AX群)を 加え,総計229例(CXM-

AX群119例,CCL群110例)を 解析対象例とした。

さらに,臨 床検査値については,副 作用解析対象例

229例 の中から,投与後の検査が未実施かあるいは実施

しても検査日が大きくずれている18例(CXM-AX群

13例,CCL群5例)を 除いた211例(CXM-AX群

106例,CCL群105)を 解析対象例とした。

また,有 用性については原則として臨床効果解析対象

例183例 について検討することにしたが,除外または脱

落例のうち,症 状経過観察が不備ながら副作用発現のた

め,投 与を中止した1例(CXM-AX群)を 検討に加え

ることとし,総計184例(CXM-AX群94例.CCL
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Table 9-1 Pre-treatment symptoms, signs and laboratory findings in the Patients adenled for the 

evaluation of clinical efficacy

No statistically significant difference was found between the two treatment groups in either of the 

items indicated.
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Table 9- 2 Pre- treatment symptoms, signs and laboratory findings in the patients adopted for the

evaluation of clinical efficacy

No statistically significant difference was found between the two treatment groups in either of the

items indicated.

群90例)を 解析対象例とした。

2.　解析対象患者の背景因子

1)感 染症診断名

本試験では細菌性気道感染症を対象疾患としたが,小

委員会で判定された診断名はTable 6に 示したとおり

で急性気管支炎が25例(CXM-AX群13例,CCL

群12例),慢 性気管支炎などの慢性気道感染症が158例

(CXM-AX群80例,CCL群78例)で あり,慢性気

道感染症の診断名は多種にわたったが診断名の分布には

両薬剤群間に有意な偏りは認められなかった。なお,以

下の解析にあたっては総症例とともに急性気管支炎,慢

性気道感染症群とに層別して検討することにした。

2)性,年 齢 体重など

性,年 齢,体 重,入 院・外来,重症度,基 礎疾患 ・合

併症,前 化療,併 用薬の各背景因子ごとの症例分布は

Table 7に 示したとおりで総症例ならびに疾患群別に層

別してもいずれの背景因子においても丙薬剤群間に偏り

はなく,ほ ぼ均等に分布していた。

3)投 与期間および投与中止理由

14日 間投与を完了した症例はTable 8の とおり183

例中120例 であり,投与期間が14目 間未満の63例の

投与中止理由では両薬剤群とも治癒または改善の症例が

最も多かった。投与期間および投与中止理由ともに総症

例ならびに疾患群別に層別しても両薬剤群間に有意の偏

りは認められなかった。

4)投 与前の症状,所 見および検査成績

投与前の体温,咳 嗽,喀 痰量,喀 痰性状,喘 鳴.呼吸

困難,胸 痛,胸 部ラ音,脱 水症状,チ アノーゼ,白血球

数,赤 沈,CRPに ついてTable 2に 従って,その程度

を分類し,それぞれの分布を検討した。いずれの症状

所見,検査成績においてもTable 9に示すように総症例

ならびに疾患群別に層別した場合にも両薬剤群間に有意
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Table 10 Distribution of causative organism in the patients adopted for the evaluation of clinical efficacy
(Assessment by committee)

*1: 4 strains of B. catarrhalis and 1 strain each of P. vulgaris, Proteus sp., E. aerogenes a. A. cakoaceticus
*2:

 

1 strain of Bactcroides sp.

No statistically significant difference was found between the two treatment groups in any comparison

of causative organism distribution (Gram positive, gram negative, polymicrobial infection, and
monomicrobial infection and polymicrobial infection).

Fig. 3 Susceptibility to CXM and CCL of the causative organism

(Inoculum size 106 cells/ ml)

CXM- AX administered group

CCL administerd group

* : P<0.05

な偏りは認められなかった。

5)起 炎菌と薬剤感受性

小委員会において起炎菌が確定された症例はTable

10に示したとおり臨床効果解析対象例183例 のうち96

例(CXM-AX群52例,CCL群44例)で あり,感染

形態別では単独菌感染例87例(CXM-AX群46例,

CCL群41例),複 数菌感染例9例(CXM-AX群6例,

CCL群3例)で あった。また,単 独菌感染例ではH.

influenzaeが40例(CXM-AX群18例,CCL群22

例)と 最も多く,次 いでS.pneumoniae 16例,Kleb-
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Table 11 Results of assessment of clinical efficacy
Assessment by committee)

Table 12 Clinical efficacy in total cases classified by Pre-treatment characteristics

(Assessment by committee)

siellaspp.10例,S.atireecs8例 であり,起炎菌の分布

には両薬剤群間で有意な偏りはなかった。

これら起炎菌のうちCXMお よびCCLに 対する感受

性を検討し得た菌株はFig.3に 示したように37株 であ

る。これら37株 に対するMIC分 布を薬剤投与群内で

比較するとCXM-AX投 与群(20株)で はCXMが,

CCLに 比べ有意に低いMIC分 布(A:B)を 示したが,

CCL投 与群(17株)で は両薬剤のMIC分 布(C:D)

に有意の差を認めなかった。また,両投与群問では同一

薬剤におけるMIC分 布ではCXM(A:C)お よび

CCL(B:D)と もにCCL投 与群で有意に低いMIC分

布を示した。

3.臨 床効果

1)小 委員会判定

小委員会判定による臨床効果はTable11に 示すと

おりである。総症例におけ る臨床効果はCXM-AX群

(93例)で は,有効69例(74.2%),や や有効13例

(14.0%),無 効11例(11.8%),CCL群(90例)で は

著効5例(5.6%),有 効53例(58.9%),や や有効17

例(18.9%),無 効15例(16.7%o)で,著 効と有効を合

わせた有効率(以 下有効率と称する)はCXM-AX群

74.2%,CCL群64.4%で あり,両薬剤群間の有効率に

は有意の差を認めなかった。

これを疾患群別にみる と急性気管支炎ではCXM-
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Table 13 Clinical efficacy in patients with acute bronchitis classified by pre-treatment characteristics

(Assessment by committee)

Table 14 Clinical efficacy in patients with chrohic RTI classified by pre-treatment characteristics
(Assessment by committee)
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Table 15 Clinical efficacy in total case. classified by causative organism

(Assessment by committee)

*: P<0
.05

AX群(13例)が 有効12例(92.3%),や や有効1例

(7.7%)で あり,CCL群(12例)で は著効1例(8.3%),

有効7例(5.8%),や や有効1例(8.3%),無 効3例

(25.0%)で,そ の有効率はCXM-AX群92.3%,CC乙

群66.7%とCXM-AX群 で高かったが,両薬剤群間に

有意の差はみられなかった。

慢性気道感染症ではCXM-AX群(80例)が,有 効

57例(71.3%),や や有効12例(15.0%),無 効11例

(13.8%),CCL群(78例)で は著効4例(5.1%),有

効46例(59.0%),や や有効16例(20.5%),無 効12例

(15.4%)で あり,その有効率はCXM-AX群71.3%,

CCL群64.1%で 両薬剤群間に有意の差を認めなかっ

た。

なお,慢 性気道感染症をさらに慢性気管支炎(CXM-

AX群40例,CCL群27例),び まん性汎細気管支炎

(CXM-AX群6例,CCL群5例),気 管支拡張症の感染

時(CXM-AX群16例,CCL群31例)お よびその他

の優性気道感染症(CXM-AX群18例,CCL群15

例)に層別して,それぞれの疾患における臨床効果を検

討したが,いずれの疾患においても両薬剤群問の有効率

に有意の差を認めなかった。

また,これらの総症例ならびに疾患群別臨床効果を患

者背景因子のうち,感染症の重症度,基 礎疾患・合併症

および併用薬のそれぞれについて層別解析した。その結

果はTable 12,13,14に 示すとおりで,総症例,急性

気管支炎ならびに慢牲気道感染症群のいずれにおいても

その有効率は背景西子の層別により両群問に有意の差を

認めなかった。
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Table 16 Results of assessment of clinical efficacy in the cases adopted by committee

(Assessment by attending physician)

Table 17 Bacteriological response in total cases classified by causative organism

(Assessment by committee)

*

1 Partial elimination disappearance of the partner organism in polymicrobial infections. *2

: (Eradicate+Replaced)/No. of bacteriologically documented cases.
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Fig. 4 Improvement profile of symptoms, signs and laboratory
findings

*:

 

P< 10.05 ●-● CXM- AX, ○----○ CCL

起炎菌の明らかな96例 の起炎菌別臨床効果はTable
15に示すとおりで,そ の有効率はCXM-AX群(52

例)73.1%,CCL群(44例)65,9%て あり,両薬剤群

の有効率に有意の差はみられなかった。

これを感染形態別にみると単独菌感染てはCXM-AX

群(46例)78.3%,CCL群(41例)65。9%,複 数菌感

染はそれぞれ33.3%(6例),66.7鬼(3例)の 有効率

であり,いずれの感染形態においても両薬剤群間に有意

の差を認めなかった。また,単 独菌感染例の有効率をグ

ラム陽性菌と陰性菌に区別して検討してみると,グ ラ

ム陽性菌ではCXM-AX群(11例)72.7%,CCL群

(13例)92.3%で 両薬剤群間に有意の差は認められなか

ったが,グラム陰性菌ではCXM-AX群(35例)80.0%,

CCL群(28例)53.6%で あり,CXM-AX群 で有意に

高い有効率を示した(P<0.05)。

なお,菌種別に比較した有効率はいずれの菌種でも両

薬剤群間に有意の差を認めなかった,

2)主 治医判定

主治医判定による臨床効果はTable 16に示すとおり

で,総 症例における臨床効果はCXM-AX群(93例)

では,著 効7例(75%),有 効56例(60.2%),や や有

効23例(24.7%),無 効7例(75%),CCL群(90

例)では著効3例(3.3%),有 効51例(56.7%),や や

有効20例(22,2%),無 効16例(178%)で あり,そ

の有効率はCXM-AX群677%,CCL群60.0%で,

両薬剤群間の有効率に有意の差は認められなかった。

また,疾 患群別にみると,急性気管支炎ではCXM-

AX群(13例)が,著 効2例(15.4%),有 効11例

(84.69%),CCL群(12例)で は,有 効8例(66.7%),

やや有効1例(8.3%),無 効3例(25.G%)で あり,有

効性の分布の上でCXM-AX群 で有意に優れていたが

(U検 定,P<0.05),そ の有効率はCXM-AX群100%,

CCL群66.7%で あり,x2検定では両薬剤群問に有意の

差はみられなかった。
一方,慢 性気道感染症群ではCXM-AX群(80例)

が著効5例(6,3%),有 効45例(56.3%),や や有効
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Table 18 Incidence of side effects

(Assessment by committee)

*

: Administration discontinued.

Table 19 Incidence of abnormal laboratory findings

(Assessment by committee)

23例(28.8%),無 効7例(8.8%),CCL群(78例)

では著効3例(3.8%),有 効43例(55.1%),や や有効

19例(24.4%),無 効13例(16.7%)で あり,その有

効率はCXM-AX群62.5%,CCL群59.0%で 両薬剤

群間で有効率に有意の差は認められなかった。

なお,慢性気道感染症を小委員会判定と同様にさらに

慢性気管支炎,び まん性汎細気管支炎,気 管支拡張症の

感染時およびその他の慢性気道感染症に層別して,それ

ぞれの疾患における臨床効果を検討したが,いずれの疾

患においても両薬剤群間の有効率に有意の差を認めなか

った。

4.　細菌学的効果

小委員会判定による起炎菌別細菌学的効果をTable

17に 示した。起炎菌判明例96例 のうち効果判定が可能

であった91例 についての細菌学的効果はCXM-AX群

(49例)で 消失30例,減 少または部分消失1例,菌 交

代3例,不 変15例,CCL群(42例)で 消失21例,

減少または部分消失1例,菌 交代2例,不 変18例 であ

り,菌交代を含めた消失率(以下.消 失率と称する)は

CXM-AX群673%,CCL群54.8%で あったが,両

薬剤群間に有意の差は認められなかった。

また,こ れらの成績を感染形態別,単 独菌感染のグラ

ム陽性菌,陰 性菌別あるいは菌種別に比較した場合にも

両薬剤群間で消失率に有意の差はみられなかった。

5.　症状,所 見および検査成績の改善度

総症例について前述した投与前の症状,所 見,検 査成
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Table 20 Incidence of abnormality in each laboratory finding

(Assessment by committee)

*:  p< 0.05

Table 21 Severity of side effects and abnormality in laboratory findings

(Assessment by committee)

Table 22 Results of assessment of utility

(Assessment by committee)

績のうち,投与前と比較し得る各項目の投与3日後,7

日後,14日 後における改善率を検討し,そ の成績を

Fig.4に 示した。すなわち,総症例における改善率は7

日後の咳嗽ならびに14目 後に赤沈においてCXM-AX

群が有意に優れていたが(P<0.05),そ の他の項目につ

いては両薬剤群間で有意の差は認められなかった。ま

た,急 性気管支炎ならびに慢性気道感染症群に層別した

場合には,いずれの項目においても,両薬剤群間に有意

の差を認めなかった。

6.　副作用および臨床検査値異常

自他覚的な副作用はTable 18に 示したようにCXM-

AX群 では119例 中5例(4.2%),CCL群 では110

例中5例(4.5%)に 認められたが,その発現頻度は両薬

剤群間で有意の差はなかった。これらの発現症例のう

ち,投 与を中止した症例はCXM-AX群 で4例,CCL

群で3例である。副作用の種類としてはCXM-AX群

では下痢および発熱,軟 便,嘔 気,発疹,口 のまわりの

異常感が各1例 であり,CCL群 では下痢2例 の他,顔面

浮腫および皮疹,発 熱,口 内炎が各1例認められた。臨

床検査値異常はTable 19に示したとおりCXM-AX群

では106例 中11例(10.4%),CCL群 では105例 中

17例(16.2%)に 発現したが,その発現頻度は両薬剤群

間で有意の差を認めなかった。また,臨 床検査項目別に

検討した成績をTable 20に 示したが,検査値異常の主

なものは,CXM-AX群 ではGPTの 上昇7件,GOT

の上昇6件 であり,CCL群 では好酸球増多10件,GOT



VOL.35 NO.5
CHEMOTHERAPY 455

Table 23 Results of assessment of utility in the cases adopted by committee

(Assessment by attending physician)

*
: P< 0.05

およびGPTの 上昇各5件 である。なお,検査項目別の

発現頻度は好酸球増多においてCCL群 が有意に高かっ

たことを除いて,そ の他の項目では両薬剤群間に有意の

差は認められなかった。さらに,発 現した副作用なら

びに臨床検査値異常の程度はTable 21に 示すように

CXM-AX群 では軽度11例,中 等度5例,CCL群 では

軽度16例,中 等度5例 であり,発現なしを含めた症例

の分布には両薬剤群間で有意の差はなかった。

7.　有用性

1)小 委員会判定

Table 3に示した判定基準により総症例ならびに疾患

群別に検討した有用性の結果をTable 22に 示した。

総症例における有用性はCXM-AX群(94例)で

は,有用68例(72.3%),や や有用13例(13.8%),有

用性なし13例(13,8%),CCL群(90例)で は,極め

て有用4例(4.4%),有 用53例(58.9%),や や有用16

例(17.8%),有 用性なし17例(18.9%)で あり,極め

て有用と有用を合わせた有用率(以 下有用率と称する)

はCXM-AX群72.3%CCL群63s3%で,両 薬剤群

間で有意の差はみられなかった。

また,疾 患群別の有用率は急性気管支炎ではCXM-

AX群92.3%,CCL群66。7%,慢 性気道感染症群では

それぞれ69.1%,62.8%で あり,いずれの疾患群の有

用率も両薬剤群間で有意の差を認めなかった。

2)主 治医判定

各主治医が臨床効果と副作用・臨床検査値異常を勘案

して判定した有用性をTable 23に 示した。

総症例における有用性はCXM-AX群(94例)で は,

極めて有用8例(8.6%),有 用53例(57.0%),や や有

用24例(25.8%),有 用性なし8例(8。6%),判 定不能

1例,CCL群(90例)で は極めて有用3例(3.3%),

有用49例(54.4%),や や有用22例(24.4%),有 用

性なし16例(17.8%)で あり,そ の有用率はCXM-

AX群65.6%,CCL群57.8%で,両 薬剤群間に有意

の差はなかった。また,こ れを疾患群別に層別してみ

ると,急性気管支炎ではCXM-AX群(13例)が,極

めて有用2例(15.4%),有 用11例(84.6%),CCL

群(12例)で は,有 用8例(66.7%)1や や有用1例

(8.3%),有 用性なし3例(25.0%)で あり,有用性の分

布の上でCXM-AX群 が有意に優れていた(U検 定,

P<0.05)。 一方,慢性気道感染症群での有用率はCXM-

AX群60.0%,CCL群56.4%で あり,両薬剤群間に

有意の差は認められなかった。

III.　考 察

Cefuroxime axetil(CXM-AX)は,β-lactamaseに 安

定な注射用セフェム系抗生物質として開発されたCe-

furoxime(CXM)の2位 のカルボキシル基を1-ace-

toxyethyl ester誘導体とし,脂溶化することにより,経

口投与可能としたCXMの プロドラッグであり,生体内

でCXMと して作用する。CXMは β-lactamase産生菌

はもちろんのこと,S.aureus,S.pneuminiae,S.pyo-

genesな どのグラム陽性菌や,H.influenzae,K.pneu-

moniaeな どのグラム陰性菌に対して強い抗菌力を示す

ことから,CXM-AXの 種々の呼吸器感染症に対する臨

床効果が期待される。

全国94研 究機関においてCXM-AXの 一般臨床試験

が実施され,そ のまとめは第33回 日本化学療法学会西

目本支部総会において報告された3)。すなわち,約2,400

例の各種感染症においてCXM-AXは82.0%の 有効率

と3。1%の 副作用発現率を示し,また呼吸器感染症432

例においても76.6%の 有効率を示した。

今回,我 々は呼吸器感染症のうち,細菌性気道感染症

に対する本剤の有効性と安全性を客観的に評価する目的

で,CCLを 対照薬として全国38の 研究機関ならびにそ

の協力施設において二重盲検法により比較試験を実施し

た。なお,対 照薬としてCCLを 選定した理由は,CCL
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Table 24 Discrepancies between clinical efficacy evaluated by attending physician and that by committee

がCXM-AXと 同様に経口用セフェム系抗生物質であ

り,同系の抗生物質の中では本試験開始時点で最も繁用

され,有 用性が確立されており,各種比較試験5,6)の標雌

薬として選定されていることなどによる。また,対 象疾

患はCCLの 適応の気管支炎の範囲内と考えられる細菌

性気道感染症とした。

1日投与量については,両 薬剤ともCCLの1日 通常

用量である1回250mg,1目3回 とした。 これは両薬

剤の抗菌力,吸 収,排 泄動態8,7)を勘案するとともに,

CXM-AXの 一般臨床試験の中の呼吸器感染症において

1日750mg(分3)投 与例が最も多く,そ の有効率も

77.9%(194/249)と1日1,500mg投 与例の有効率

78.2%(111/142)に 匹敵したことによる。

本試験においてCXM-AXあ るいはCCLが 投与され

た症例は255例 であったが,こ のうち実施要綱の規定に

適合しない72例 を小委員会において除外し,急性気管

支炎25例,慢 性気道感染症158例 の計183例 を効果

判定の解析対象例とした。これらの解析対象例の背景因

子(性,年 齢,体 重,入 院・外来,重症度,基 礎疾患・

合併症,前 化療,併 用薬など)な らびに治療開始前の症

状 所見および検査成績について検討したが,いずれの

項目でも両薬剤群問に有意の偏りはなく,均等に分布し

ていることが確認された。

総症例における臨床効果は小委員会判定ではCXM-
AX群 で74.2%,CCL群 で64.4%,主 治医判定ではそ

れぞれ67.7%,60.0%の 有効率であり,いずれの判定

もCXM-AX群 で高かったが,両 薬剤群間に有意差は

認められなかった。疾患群別にみると,急性気管支炎に

対しては小委員会判定ではCXM-AX群92.3%,CCL

群66.7%,主 治医判定ではそれぞれ100%,66,7%の

有効率であり,主 治医判定ではCXM-AX群 が有意に

優れた臨床効果を示したが(U検 定,P<0.05),小 委員

会判定では両薬剤群間に有意の差はみられなかった。一

方,慢性気道感染症に対しては小委員会判定で,CXM-

AX群71.3%,CCL群64.1%,主 治医判定ではそれぞ

れ62.5%,59.0%で あり,いずれの判定でも両薬剤群

間で有意の差は認められなかった。以上の成績を詳しく

検討すると,小委員会判定と主治医判定の有効率は急性

気管支炎ではほぼ一致していたが,慢 性気道感染症なら

びにこれが主体となる総症例の有効率はCXM-AX群,

CCL群 ともに有意の差ではないものの小委員会判定で

若干高かった。 この理由はTable 24に 示したように

CXM-AX群,CCL群 ともに主治医判定のやや有効例

を小委員会判定で有効とした症例が,そ の逆の症例を若

干上回ったために,小委員会判定での有効率が上昇した

ものである。

なお,小委員会判定と主治医判定の不一致例は総症例

で183例 中30例(16.4%)で あり,その中でも気管支

拡張症の感染時の症例(47例 中14例)で 最も多かっ

た。

CXM-AXの 一般臨床試験における有効率は急駐気管

支炎では78.1%,慢 性気道感染症では72.3%で あ

り3),慢性気道感染症では小委員会判定とほぼ同じ成績

であったが,急 性気管支炎では今回の成績の方がやや高

い有効率であった。起炎菌別臨床効果については183例

中96例(単 独菌感染87例,複 数菌感染9例)で 検討

し得たが,総 症例96例(CXM-AX群52例,CCL

群44例)に 対す る有効率はCXM-AX群73.1%,
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CCL群65.9%で あり.両薬剤群間に有意の差はみられ

なかった。しかし,これをさらに層別して検討してみる

と,単独菌感染,複数菌感染の別およびグラム陽牲菌の

単独感染例および菌種別では両薬剤群の有効率に有意

の差はみられなかったものの,グ ラム陰性菌単独感染

例63例(CXM-AX群35例.CCL群28例)で は

CXM-AX群80.0%,CCL群53.6%の 有効率であり,

CXM-AX群 で有意に高い有効率を示した。このグラム

陰性菌単独感染例の中ではH.influenzae感 染が63例

中40例(CXM-AX群18例 、CCL群22例)と 最も

多く,そ の有効率はCXM-AX群83.3%,CCL群

54.5%とCXM-AX群 で高かったが,症例数が少ない

ためか両薬剤群間に有意の差は認められず,そ の他のグ

ラム陰性菌による感染例23例(CXM-AX群17例,

CCL群6例)の 成績(有効率CXM-AX群76.5%,

CCL群50.0%)が 加わることによって有意の差が認め

られるようになった。このことは有意の差はないとはい

え,H.influenzaeのCXM-AX群 での高い有効率が,

グラム陰性菌単独感染でのCXM-AX群 の有意に高い

有効率に大きな影響を及ぼしているものと考えられ,

CXM-AXが 呼吸器感染症の治療に有用な薬剤であるこ

とを示すものといえよう。

なお,総 症例におけ る起炎菌別細菌学的効果では

CXM-AX群67.3%CCL群54.8%の 消失率であり,

これを感染形態あるいは菌種別に層別した成績と同様に

両薬剤群間に有意の差は認められなかった。

症状,所 見,検査成績の改善度では総症例において7

日幾の咳嗽ならびに14日 後の赤沈値でCXM-AX群 が

有意に高い改善率を示したが,そ の他の項目では両薬剤

群間に有意の差はみられなかった。

副作用はCXM-AX群119例 中5例(4.2%),CCL

群110例 中5例(4.5%)に 発現したが.そ の発現率に

は両薬剤群問に有意の差はなく,CXM-AXで は一般臨

床試験の発現率3.1%(2,416例 中76例),CCLで は細

菌性気管支炎に対するCephalexinと の二重盲検比較試

験8)での成績4.3%(111例 中5例)と ほぼ同等であっ

た。その種類は消化器症状がCXM-AX群3例，CCL

群2例,ア レルギーその他の症状がそれぞれ2例 および

3例であり,いずれもセフェム系薬剤に共通してみられ

る症状で.その程度も軽度ないし中等度で重度のものは

なかった。

臨床検査値異常はCXM-AX群106例 中11例

(10.4%).CCL群105例 中17例(16.2%)に 発現し

その発現頻度には両薬剤群間で有意の差はみられなかっ

た。発現した主な検査値異常はCXM-AX群 では一般

臨床試験の成績と同様にGOT,GPTの 上昇であり,

CCL群 では上述のGOT,GPTの 上昇に加えて好酸球

増多例が多かった。検査項目別の発現頻度では好酸球増

多を除いて両薬剤群間に有意の差はみられなかったが,

好酸球増多の発現率はCCL群 で有意に高かった。すな

わち,CXM-AX群 の好酸球増多発現率は103例 中1例

(1.0%)で 一般臨床試験の発現率890例 中20例(2.2%)

より若干低かった。一方,CCL群 の好酸球増多発現率は

103例 中10例(9.7%)で ある。

CCLの 好酸球増多発現率を近年CCLを 対照薬として

実施された比較試験について調べてみると,気管支炎を

対象としたOfloxacinと の比較試験5)では7.5%(8/107),

慢性気道感染症を対象としたEnoxacinと の比較試験6)

では3.8%(3/78),細 菌性肺炎を対象としたS-6472お

よびAmpicillinと の比較試験9)では3.2%(2/63)で あ

り,今回の我々の成績はOfloxacinと の比較での成績に

近いものであった。なお,今 回の好酸球増多発現症例の

中にはアレルギー症状を呈する副作用はみられず,ま た

気管支喘息を基礎に有する症例は1例(CCL群)の みで

あった。

有効性と安全性を勘案して判定した有用性では,主 治

医判定による急姓気管支炎例で臨床効果の成績がそのま

ま反映されてCXM-AX群 で有意に優れた有用性を示

した(U検 定,P<0.05)。 しかし,小委員会ならびに主

治医判定による総症例および慢性気道感染症,さ らに小

委員会判定による急性気管支炎における有用率もCXM-
AX群 で高いものの,両薬剤群間のこれらの差はいずれ

も推計学的に有意ではなかった。

以上の成績からCXM-AXは 細菌性気道感染症に対

して優れた効果と高い安全性を示す薬剤と考えられた。
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A double blind comparative study was carried out on cefuroxime axetil (CXM-AX), to evaluate 

objectively its clinical efficacy and safety in the treatment of bacterial respiratory tract infections 

(RTI: acute bronchitis and infectious exacerbation of chronic respiratory diseases), using cefaclor 
(CCL) as the comparator. Either of the drugs was administered orally at the dose of 250 mg 
tid, for 14 days in principle. The results obtained were as follows. 

A total of 255 patients were entered in the trial. Out of these patients, 183 (CXM-AX group : 
93, CCL group : 90) were adopted by the committee for the analysis of clinical efficacy. There was 
no statistically significant difference in patients' pre-treatment characteristics between the two treat-
ment groups. 

The clinical efficacy rate in the evaluation by the committee was 74.2% in CXM-AX group and 
was higher than that in CCL group (64.4%), although this difference was not statistically significant. 

When the clinical efficacy was assessed in each diagnosis group, the efficacy rate in acute bronchitis 
was 92.3% (13 cases) in CXM-AX group and 66.7% (12 cases) in CCL group, respectively, and 

that in chronic RTI was 71.3% (80 cases) in CXM-AX group and 64.1% (78 cases) in CCL group, 
respectively. No significant difference was observed between the two treatment groups in any of 
the above comparisons.

In 96 cases (CXM-AX group: 52, CCL group 44) in which pathogens were identified, the clinical 
efficacy classified by causative organism was assessed. there was again no significant difference between 

the two treatments when the efficacy to assessed in these cases. 
In 91 cases (CXM-AX group 49, CCL group : 42) out of the above 96 cases, the bacteriological 

response (assessment by the committee) was evaluable. The bacterial elimination rates in CXM-AX 

group and CCL group were 67.3% and 54.8%, respectively, without statistically significant difference. 
There was 110 significant difference between the two treatment groups in the clinical efficacy 

in total RTI cases assessed by attending physicians and that by the committee as well. Hovvever, 
when assessed for each disease subgroup, the clinical efficacy in CXM-AX group was significantly 
higher than that in CCL group (U-test, P<0.05) in the patients with acute bronchitis. 

No significant difference in incidences of side effects and abnormal laboratory findings was found 
between the two treatments.

There was no significant difference in clinical utility in total RTI cases either in assessment by 
the committee or in that by attending physician. However, when assessed for each disease subgroup, 
the utility assessed by attending physician was significantly higher in CXM-AX group than in CCL 

group (U-test, P(0.05) in the patients with acute bronchitis. 
From the above results, it is concluded that CXM-AX is a useful drug in the treatment of 

bacterial RTI.


