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(昭 和63年9月9日 受 付)

慢性気道感染症に対するTE-031(以 下TE)の 臨床効果,安 全性および有用性を客観的に評価

する目的で, Cefaclor(以 下CCL)を 対照薬とした二重盲検比較試験を実施 した。

TEは1日400mg(分2), CCLは1日1,500mg(分3)を 用い,14日 間連続経口投与する

ことを原則 として実施し,以 下の結果を得た。

1)小 委員会判定による臨床効果は, TE 77.3%(58/75), CCL 67.2%(43/64)の 有効率であっ

た。

2)主 治医判定による臨床効果は, TE 82.2%(60/73), CCL 68.8%(44/64)の 有効率 であっ
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た 。

3)細 菌 学 的 効果 と して の菌 消 失 率 は, TE 54.8%(17/31), CCL 63.2%(24/38)で あ った 。

4)副 作用 は, TE 7.9%(7/89), CCL 2.3%(2/88)の 発 現 率 で あ った 。 ほ とん どが消 化 器 症 状 で,

重 篤 な もの は なか った 。

5)臨 床 検 査 値 の異 常 は,TEで15.3%(13/85), CCLで14.1%(12/85)に 出 現 した。好 酸球

増 多がTEに7例, CCLに4例,血 清 トラン ス ア ミナ ー ゼ の上 昇 が, TEに4例, CCLに4例 に

み られ た が,い ず れ も軽 度 で,早 期 に正 常 に 復 した 。

6)臨 床 効 果 と,副 作 用 の有 無 お よび臨 床 検 査 値 の 異常 を考 慮 して 求 め た 有用 率 は, TE 72.7%

(56/77), CCL 67.2%(43/64)で あ った 。

以 上 よ り,慢 性気 道 感 染 症 に対 す るTE 1日400mgの 分2投 与 は, CCL 1日1,500mg分3投

与 と同様 の有 用 性 の あ る こ とが確 認 され た °

Key words: TE-031, CCL,二 重 盲 検 比 較 試験,慢 性 気道 感染 症

TE-031は,大 正 製 薬(株)で 新 規 に開 発 され た マ ク ロ

ライ ド系抗 生 物 質で,14員 環6位 の メ トキ シ基 の存 在

が化学構 造 上 の特 徴 で あ る1～3)(Fig.1)。

本剤 に関 しては,す で に基礎 的,臨 床 的 研究 が行 なわ

れ てお り,そ れ らの 成績 は,第35回 日本 化学 療 法 学 会

総 会(1987年,盛 岡)で の 新 薬 シ ンポ ジ ウ ムに お い て

報告4)さ れた 。 それ に よ る と,本 剤 は従 来 の マ ク ロ ライ

ド系抗 生 物質 に比 し,14員 環6位 へ の メ トキ シ基 の 導

入に よ り,酸 に極 あ て 安 定 で,か つ 動 物 実 験 で 高 い組 織

移行性 と持 続 性 が認 め られ て い る5.6)。 ヒ ト体 内 動態7)か

らは,本 剤200mg投 与 でEM 400mgの 投 与 と ほぼ

同等 の最高 血 中濃 度 が 得 られ,か つ,血 中 半減 期 も2～

3倍 延 長 し, AUCは2～4倍 と な り,さ らに肺 組 織 を

は じめ扁 桃組 織 中 へ も従 来 の マ ク ロ ライ ドを上 まわ る移

行性 が示 され て い る。

また,1,800例 余 りの臨 床 試 験 成 績 の うち,呼 吸 器 感

染症 を中心 に検 討 され た 内科 領 域 では,403例 に 対 し

80.4%の 有効 率 が 得 られ,と くに,こ の うち の 慢 性気

道感 染症 に 対 して も157例 中113例 で72.0%の 有 効

率が 得 られ てい る。

一 方,副 作 用 発現 率 は2.3%(42/1850)で,大 部 分

は消化 器症 状 で重 篤 な もの は1例 も認 め られ てい な い。

臨床検査 値 の 変動 に つ い て も,好 酸 球 の増 多,血 清 トラ

ンス ア ミナー ゼ の上 昇 が 主 で,特 に 留 意 す べ き もの は み

られ て いな い。

細菌 学 的効 果 で は,慢 性 気 道 感 染 症 の 主 な起 炎 菌 と さ

れ るS. aureusに 対 し92.9%(26/28), S.pneumoniae

に88.1%(37/42)の 菌 消 失 率 で,グ ラ ム陽 性 菌 の す べ

てに対 しては90%前 後 の 消失 率 が 得 られ て い る。 一

方,H. influenzae 62株 に 対 し ては62.9%の 消失 率

で あ り, H. influenzaeが 起 炎 菌 と され た 疾 患 に 対す る

臨床効 果 は69.2%(45/65)の 有 効 率 で あ り,ま た,

H. influenzaeに 対するMICと,肺 組織 ・喀痰中への

高い移行性から,本 菌を主 とする慢性気道感染症にも

200mg～400mg投 与 でその有効性が示唆された。

そこで今回 マクロライド系薬剤 では初 めての,H.

influenzaeに よるものをも含 めた慢性気道感染症に対

する有用性を客観的に評価するため, CCLを 対照薬 と

して二重盲検比較試験を実施 した。

なお,本 研究は,全 国39の 研究機関および関連施設

において,昭 和61年12月 か ら昭和63年3月 までの間

に実施された。

I.試 験 方 法

1.対 象疾患および対象症例

対象疾患は,慢 性気管支炎やびまん性汎細気管支炎の

急性増悪,感 染を伴った気管支拡張症,気 管支喘息,肺

気腫,肺 線維症等の慢性気道感染症 とした。

対象症例は,16歳 以上の患者で,膿 性痰の喀出,発

熱, CRP陽 性化,白 血球増多あるいは場合によっては

胸部レントゲン線所見などにより,慢 性の気道感染症が

存在すると考えられる患者に限ることとし,か つ,入 院

Fig. 1. Chemical structure of TE-031
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患者を原則としたが,確 実な経過観察が可能な場合は外

来患者でもよいこととした。

ただ し,重 篤で経 口剤による治療の適応とならない愚

者,マ クロライ ド系もしくは β-ラクタム系薬剤に アレ

ルギーの既往がある患者,明 らかにブ ドウ糖発酵性ない

しは非発酵性グラム陰性桿菌による感染 と判断される患

者,重 篤な肝 ・腎機能障害のある患者,妊 婦および授乳

中の患者または妊娠している可能性のある患者,本 治療

開始前の薬剤投与によりすでに症状が改善 しつつある患

者,現 疾患に対 してTEも しくはCCLが 直前に投与さ

れた患者,な らびに本治療開始前の治療経過が不明確な

患者,そ の他主治医が安全性および薬効評価上不適当と

認めた患者は,対 象から除外 した。

なお,薬 剤投与前に,患 者または保護者の同意を得る

こととした。

2. 被験薬剤および投与方法

試験薬剤:TE-031錠200mg(力 価)含 有

1回200mg,1日2回

対照薬剤:CCLカ プセル250mg(力 価)含 有

1回500mg,1日3回

上記2薬 剤は剤型および1日 投与回数が異なるため,

それぞれの薬剤に対応する外観上識別不能なプラセボを

作成 し,ダ プルダミー法により,二 重盲検法の適格性を

期 した。すなわち,試 験薬剤投与群,対 照薬剤投与群と

も,錠 剤1錠,カ プセル剤2カ プセル(昼 食前は2カ プ

セルのみ)を1包 としたものを1回 量として毎食前3回

経 口投与することとした。

3. 投与期間

14日 間連続投与を原則とした。 治癒のため投与不要

と判断される場合も,最 短7日 間は投与を行な うことと

した。

つぎのような場合には投与を中止したが,こ の場合も

中止の時点で所定の検査を可能なかぎり実施 し,そ の結

果を中止の理由と共に記録することとした。

1) 投与薬剤無効の場合,た だし,投 与薬剤を無効と

判断 し,他 剤に変更する場合,無 効の判定は投与開始後

72時 間を経過 した後に行なうこととした。

2) 重篤な随伴症状の出現あるいは症状の増悪により

投与継続ができない場合

3) その他主治医が中止の必要性を認めた場合

4. 併用薬

他の抗菌剤および副腎皮質ステロイ ド剤の併用は禁止

した。ただし,抗 菌剤については,streptomycin,ka-

namycin, rifampicin, enviomycin, lividomycin, cap-

reomycin, viomycin以 外の抗結核剤の併用は認めるこ

ととした。また,副 腎皮質ステロイ ド剤については,本

治療開始7日 以上前より投与されてお り,治 療開始前7

日以上にわたって投与に伴 うと考えられる症状の変化が

認められず,か つ本治療終了時まで同量あるいはそれ以

下の量が継続して投与される場合はさしつかえないこと

とした。

また,非 ステロイ ド系消炎剤,消 炎酵素剤,解 熱剤,

γ-グロブリン製剤も,原 則 として併用を禁止したが,や

むを得ず使用 した場合は,内 容 と併用理由を記録するこ

ととした。その他,吸 入療法あるいは殺菌性含嗽 ・トロ

ーチ剤を併用 した場合や補液,強 心剤の投与などの一般

的処置ならびに基礎疾患に対する処置を実施 した場合も

記録することとした。

5. 症状 ・所見の観察および臨床検査の実施

1) 臨床症状

臨床症状は毎日観察することを原則としたが,少 なく

とも投与前,投 与3日 後,5日 後,7日 後 および14日

後は必須とした。なお,こ れら所定の日に実施できなか

った場合は,前 日,ま たは翌日に実施することとした。

また,投 与を14日 未満で中止する場合は,中 止時点で

必ず観察することとした。

臨床症状の記録に当たっては,下 記の基準に従うこと

とした。

体 温:実 測値(1日4回 測定)

咳 嗽:廾(睡 眠が障害される程度),+,一 の3段

階

喀 痰 量:」(50ml1日 以上),昔(49～10m11日),+

(10ml/日 末満),一 の4段 階

性 状:P(膿 性),PM(膿 粘性),M(粘 性)の3

段階

色 調:具 体的に記録する

呼 吸 困 難:廾(起 坐呼吸の程度),+,-の3段 階

胸 痛:+,-の2段 階

胸 部 ラ音:廾,+,-の3段 階

脱 水 症 状:+,-の2段 階

チアノーゼ:+,-の2段 階

2) 随伴症状

前記臨床症状項 目の観察の他,随 伴症状の観察を行な

い,異 常反応が出現した場合は,そ の症状,程 度,発 現

日,消 失日,投 与継続の可否,処 置 と薬剤との関係等に

ついて記録することとした。

3) 臨床検査

血液検査,生 化学検査,尿 検査は,投 与前,7日 後

14日 後 に必ず実施することとした。さらに,白 血球,血

沈,CRPに ついては3日 後 も必ず検査す ることとした。

また,投 与開始以降の検査値が,投 与前に比較して悪

化 した場合は,投 与薬剤との関係について検討を加える
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と共に,正 常値に復するまで可能ながぎり追跡検査する

こととした。

6. 胸部 レソトゲン撮影

投与前,14日 後 の胸部レントゲンの撮影を必須とし,

3日 および7日 後は可能なかぎり実施 し,フ ィルムを保

管することとした。

7. 細菌学的検査

1) 起炎菌,交 代菌の検索

投与前,投 与7日 後,14日 後 に各施設の方法により喀

痰中の菌を分離同定 し,で きるかぎり正 しく起炎菌や交

代菌を把握するようにした。なお,検 索が所定の日に実

施できない場合は,前 日または翌日に実施することとし

た。

2) 再同定および感受性試験の実施

推定起炎菌および推定交代菌について,再 同定 とTE

およびCCLに 対する感受性測定を,長 崎大学付属病院

検査部細菌室(山 口恵三講師)の もとで実施することと

した。

8. 判 定

試験開始前に全参加施設の代表者ヘプロ トコールを説

明し,合 意を得た方法に従って,主 治医が臨床効果,細

菌学的効果,安 全性,有 用性等の判断を行なった。また

13名 の医師からなる小委員会(斉 藤 玲,大 泉耕太郎,

小林宏行,斎 藤 篤,島 田 馨,谷 本普一,藤 森一平,

三木文雄,副 島林造,松 本慶蔵,那 須 勝 斎藤 厚,

原 耕平)を 設置 し,こ の小委員会において,コ ント冒

ーラーにより研究機関 ・主治医名,お よび主治医判定を

ブラインド化したケースカー ドとレントゲンフィルムを

もとに,各 症例ごとに診断名の確定および除外,脱 落の

判定を行なった後,対 象症例について以下の判定を行な

った。

1) 感染症重症度

病歴,臨 床症状,胸 部 レントゲン像,臨 床検査成績な

どにもとづき,「重症」,「中等症」,「軽症」の3段 階に判

定 した。

2) 臨床効果

臨床症状,胸 部 レントゲン像,臨 床検査成績などの推

移にもとづき,「署効」,「有効」,「やや有効」,「無効」の

4段 階に判定 した。

3) 細菌学的効果

起炎菌の確定を行なった後,起 炎菌の消失,新 たに出

現 した菌の状態により,「消失」,「一部消失」,「減少」,

「不変」,「交代」の5段 階で判定 した。

4) 副作用および臨床検査値異常

主治医の記録 した随伴症状および臨床検査値の推移か

ら,薬 剤の関与の有無を判断 し,あ わせてこれらの程度

の判定を行なった。投与中止後も症状 ・所見の回復が遅

かったものを 「重度」,投 与中止後順調に 回復 したもの

を 「中等度」,そ のまま投与を継続できたものを 「軽度」

とした。

5) 有用性

臨床効果 と副作用および臨床検査値を 勘案して,Ta-

ble 1に 示 した基準で,「非常に満足」,「満足」,「やや満

足」,「不満」の4段 階に判定 した。

9. キー コー ドの開封

コントローラー立合いのもとに,あ らかじめ小委員会

により吟味 ・検討 し,除 外,脱 落等の判定を行なった全

症例について,施 設の代表者に確認,了 承を得た後これ

を固定し,コ ントローラーによりキーコー ドが開封され

た。

10. データの解析

臨床効果,安 全性,有 用性および背景因子等の結果の

比較に当たっては,MANN WHITNEYの 順位和検定,x2

検定およびFISHERの 直接確率計算法を適用 した。

なお,有 意水準は5%と した。

II. 試 験 成 績

1. 対象症例

投与は188例(TE:95例,CCL:93例)に 行なわれ

Table 1. Criteria for judgement of usefulness by committee

廾: markedly satisfactory

±: slightly satisfactory

?: unevaluable

+: satisfactory

-: unsatisfactory



320 CHEMOTHERAPY MAR. 1989

Table 2. Distribution of cases evaluated

Table 3. Reasons for exclusion from the evaluation of clinical efficacy and utility

た(Table2)。 あ らか じめ 組織した小委員会での判定

の結果,有 効性と安全性 ともに除外した症例は11例

(TE:6例,CCL:5例)で,そ の理由は基礎疾患重篤

のため2例,ス テロイ ドまたは 抗結核薬併用の た め8

例,重 複投与1例 であった。

また,臨 床効果判定から除外した症例は38例(TE:

14例,CCL:24例)で,そ の理由は,対 象外疾患1

例,感 染症状不明確16例,臨 床経過不明確2例,明 ら

かにブ ドウ糖発酵性ないし非発酵性グラム陰性桿菌の感

染 と判断されたもの16例,副 作用発現による中止2例

および基礎疾患増悪1例 であった。

有用性の判定は,臨 床効果が判定された例に副作用中

止の2例 を加えた141例 について行なわれた。なお,こ

れ ら除外例について両薬剤間の分布にかたよりはみられ

なかった(Table 3)。

2. 症例 の背景

小委員会により臨床効果判定の 行なわれた139例 の

各背景因子について検討を行なった。

1) 疾患 の内訳

慢性気管支炎が過半数(79例)を 占め,次 いで気管支

拡張症+感 染(35例),び まん性汎細気管支炎(10例)

肺気腫+感 染(6例),気 管支喘息+感 染(4例),肺 線

維症+感 染(3例),陳 旧性肺結核+感 染(2例)で あ

った。両薬剤投与群間の分布にかたよりはみられなかっ

た(Table4)。

2) 性,年 齢 体重

男73例,女66例,平 均年齢62歳,平 均体重51

kgで あった(Table 5)。 両薬剤投与群間にかたよりは

みられなかった。

3) 入院 ・外来,重 症度 基礎疾患 ・合併症,前 投与
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Table 4. Diagnosis classified by committee

Table 5. Background of patients (cases accepted by committee)
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Table 6. Background of patients (cases accepted by committee):

severity of initial signs and symptoms
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Table 7. Distribution of causative bacteria

Table 8. Overall clinical efficacy judged by committee

Table 9. Committee's evaluation of overall clinical efficacy classified by diagnosis

抗 菌剤,併 用 薬剤,投 与 期 間,投 与 中 止理 由

外来85例, 入 院54例, 重 症 度 は, 軽 症123例

(TE: 63例, CCL: 60例), 中 等 症16例 (TE: 12

例,CCL: 4例)で,重 症 例 は なか った 。

基礎疾患 ・合併症あ りは96例 であ り,何 らかの基礎

疾患 ・合併症をもった症例が多かった。投与開始前の抗

菌剤使用例は6例 のみであったが,成 績に影響を与えな

いと思われる何等かの薬剤を併用 した症例は80例 であ
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Inoculum size: 108 cells/ml

TE Group (12 strains)

CCL Group (16 strains)

Fig.2-1. Susceptibility to TE and CCL of causative organisms judge-

by committee

Inoculum size: 106 cells/ml

TE Group (12 strains)

CCL Group (16 strains)

Fig.2-2. Susceptibility to TE and CCL of causative organisms judged

by committee

った 。

投 与 期 間 は,平 均12日 間 で あ り,94例(TE: 45

例,CCL: 49例)は プ ロ トコール通 りの14日 間 投 与 が

行 なわ れ た 。14日 間未 満7日 間 以上 の投 与 例 は39例

(TE: 25例,CCL: 14例)で,7日 間 未 満 で3日 以 上

の投 与例 は6例(TE: 5例,CCL: 1例)で あ った。

TEに 途 中 中止 例 が 多 か った。

な お,14日 間 未満 投 与 例45例 の主 治 医 の中 止 理 由 の

内 訳 は,目 的達 成25例(TE: 18例,CCL: 7例),無

効 のた め9例(TE: 6例,CCL: 3例),副 作 用 のた め

3例(TE: 3例),そ の 他 の 理 由 が8例(TE: 3例,

CCL: 5例)で あ った 。

4)臨 床 症 状 お よび 臨 床 検 査(Table 6)

i) 体 温:

37℃ 未 満 の 平 熱 例 は47例,37℃ 台63例,38℃

台20例,39℃ 以上 は3例 で あ った 。

ii) 咳 嗽:

睡 眠 が 障 害 され る程 度 の++は66例,+は70例 であ

った 。 咳 嗽 な しは2例 で あ った。

iii) 喀 癌 性 状 お よび 喀 癌 量:

P癌 は70例 で半 数 を 占め,PM癌 は62例,M癌 は

7例 であ った 。 喀 癌量 は,1日50m1以 上 の ものが22

例(TE: 7例,CCL: 15例)で, 10～49ml が73例

(TE: 42例,CCL: 31例),10ml未 満 は41例(TE:
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Table 10. Committee's evaluation of overall clinical efficacy classified by causative bacteria

24例, CCL: 17例)で あ った。

iv) 呼吸 困難 等:

呼吸 困難 は約 半 数 にみ られ た。 ラ音 は+が80例 と過

半数 を占め,++は25例 み られ た 。 そ の他 の 胸 痛,脱

水,チ ア ノ ーゼ は,そ れ ぞ れ14例,3例,6例 に 見 ら

たのみ であ った 。

v) 白血 球 数:

8,000/mm3未 満 の 正 常 例 は65例,8,000～12,000/

mm3の+例 は56例 ,12,000/mm3以 上 の++,+++例 は

18例 であ った 。

vi) 血 沈:

血 沈 正 常 の もの は27例, 20～39mm/h の も のは40

例, 40～59mm/h の も の32例, 60mm/h 以 上 の も の

30例 で あ った 。

vii) CRP:

正 常 の も のは15例, ±～+は32例, 2+～3+は

52例,4+以 上 は37例 で あ った 。

以 上,両 薬 剤 間 の 分 布 にか た よ りは み られ な か った。

5)起 炎 菌 お よび薬 剤 感 受 性

起 炎 菌 が 同定 され た症 例 は, TE群33例, CCL群

40例 で あ った 。 そ の うち 単 独 菌 感 染 例 は, TE群30

例, CCL群28例 で, 複 数 菌 が 検 出 され た症 例 は, TE
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Table 11. Overall bacteriological efficacy judged by committee

Table 12. Committee's evaluation of bacteriological efficacy classified by causative organisms

群3例, CCL群12例 であ った (Table 7)。

単 独 感染 例 で 最 も多 か った菌 は,H.influenzaeで,

TE群16株, CCL群 も16株, つ い で S.pneumo-

niaeで, TE群8株, CCL群9株 であ った。複 数 菌 感 染 例

では, S.pneumoniae と H.influenzae に よる もの が

TE群2例, CCL群3例, H.influenzae とP.aerugi-

nosa に よる も のが CCL群3例, S.pneumoniae と B.

catarrhalis に よ る ものがCCL群2例 等 で あ り,CCL群

に複 数 菌 感 染例 が 多 か った。

これ らの株 の うち,感 受 性(MIC)測 定 が行 なわ れ た

も のはTE群12株,CCL群16株 で あ っ た(Fig.

2)。

3.小 委 員 会判 定 に よ る臨 床効 果

1)全 例 お よび疾 患 別 臨 床 効果

小 委 員 会 の 臨床 効 果 判 定 の行 な わ れ たTE群75例,

CCL群64例 の成 績 は, TE群77.3% (58/75), CCL

群67.2% (43/64) の 有 効 率 で あ った (Table 8)。

疾 患 別 に み る と,慢 性 気 管 支 炎 に対 す る効 果 が 最 も高

く,有 効 率 は, TE群 84.4% (38/45), CCL群85.3%

(29/34) で あ った。 気 管 支 拡 張 症 に対 し て は,TE群

50.0% (9/18), CCL群 47.1% (8/17) と ともに低か っ

た(Table 9)。 そ の 他 の疾 患 は そ れ ぞれ 例 数 が少 なか っ

た が,そ れ ぞ れ の 有効 率 を 比較 す る と,汎 細気 管支炎

TE群 100% (3/3), CCL群 57.1% (4/7), 喘息+感 染

TE群 100% (2/2), CCL群 50.0% (1/2), 肺気 腫+感

染TE群 100% (3/3), CCL群 50.0%(1/2), 肺 線維

症+感 染TE群 50.0% (1/2), CCL群 0%(0/1), 陳

旧 性 肺結 核+感 染TE群 100% (2/2) で あ った。

2)起 炎 菌 別 臨 床 効 果

小 委 員 会 に お い て起 炎 菌 が 確 定 され た 症 例 は,TE群

33例, CCL群40例 で, そ の うち,単 独菌 感染 例は

TE群30例, CCL群28例 で, これ ら単 独菌 感染 例の

臨 床 効 果 は,有 効 率 でTE群 70.0% (21/30), CCL群

71.4% (20/28) で あ った(Table 10)。 また,菌 別 の臨

床 効 果 をみ る と,H.influenzaeに 対 しTE群68.8%

(11/16), CCL群 も 68.8% (11/16) で,S.pneumoniae

に対 して はTE群 75.0% (6/8), CCL群 77.8% (7/9)

の有 効 率 で あ った 。

複 数菌 感 染 例 は, TE群3例, CCL群12例 で,TE

群 は 66.7% (2/3), CCL群 は 58.3% (7/12) の有効率
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Table 13. Criteria for evaluation  of symptoms and signs

Table 14. Overall clinical efficacy judged by doctors in charge

(U): Mann-Whitney U-test

であ った。

単 独菌 感染 例 と 複 数 菌 感 染 例 を合 せ た 有 効 率 は,TE

群 697% (23/33), CCL群 67.5% (27/40) であ った。

なお,複 数 菌 感染 例 の 内容 をみ る と, P.aeruginosa の

含 まれ た感染 例 がCCL群 に5例, K.pneumoniae の含

まれた感 染 例がTE群 に1例 み られ た た め,両 菌 を含 ん

だ複数菌 感 染 例 を除 く と,TE群 71.9% (23/32), CCL

群 71.4% (25/35) の有 効 率 とな り,起 炎 菌 の確 定 され

た症例 につ い て の臨床 効 果 は ほ ぼ 同 等 とな っ た。

4.小 委 員会 判 定 に よる細 菌 学 的 効 果

起炎菌 が 確定 され た症 例 の細 菌 学 的 効 果 は,TE群 の

33例 中,消 失17例,交 代5例,一 部 消 失2例,減 少2

例,不 変5例 で,2例 は不 明 の結 果 で あ った。CCL群 の

40例 中 では,消 失24例,交 代5例,一 部 消 失3例,減

少2例,不 変4例,不 明2例 の結 果 で あ った。 不 明例 を

除 く菌消 失 のみ でみ た場 合 の菌 の消 失 率 は,TE群54.8

%(17/31), CCL群 63.2% (24/38) で あ った(Table

11)。

6株 以 上分 離 され た菌 につ い て の 消 長 を み る と,S

pneumoniaeに 対 し,TE群 90.9% (10/11), CCL群

81.3% (13/16), H.influenzae に対 し, TE群64.7%

(11/17), CCL群 86.4% (19/22)の 菌 消失 率 で あ っ た

(Table 12)。

5.臨 床 症 状 ・所 見 お よび 臨 床 検 査 の 改善 度

臨床症状 ・臨床所見および 臨床検査値について,Tab-

le 13に 示す基準に従い,「-」 から 「3+」 までの4段 階

の評価を行ない,症 状項目ごとに 全評価時期を通 じて

「-」 の症例を除いた後,投 与開始3日 後,5日 後,7

日後,14日 後 にそれぞれ評価のあった症例について,開

始時の程度と比較し,「消失」,「改善」,「不変」,「悪化」

の4段 階で再評価し,薬 剤問の比較を行なった。すなわ

ち,「-」 になったものを消失,症 状は残っているが開始

時の程度 と比べ1段 階以上改善 したものを改善,開 始時

の程度 と同じものを不変,開 始時より悪くなったものを

悪化とした。

いずれの項目においても改善率において薬剤間に有意

差はみられず(Fig.3),最 終改善率は いず れの項 目も

70%前 後 であった。また,臨 床検査値の最終改善率は,

CRPが80%,白 血球数が70%前 後,血 沈が50%前

後であった。

6.主 治医判定による臨床効果

全188例 の うち,主 治医判定の 行 なわ れた症例は

178例 (TE群90例, CCL群88例) であった。有効

率はTE群 77.8% (70/90), CCL群 63.5% (55/88)

であ り,有 意(p<0.05)にTE群 の有効率が高かった

(Table 14)。

小委員会の臨床効果判定の行なわれた 症 例について

の,主 治医判定結果は, TE群 82.2% (60/73),CCL群
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Fig. 3. Improvement profile of symptoms
, signs and laboratory findings
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Table 15. Overall clinical efficacy judged by doctors in charge

(cases accepted by committee)

Table 16. Side effects judged by committee

*TE treatment group , 89 cases

CCL treatment group, 88 cases

Table 17. Abnormal changes in laboratory findings judged by committee

6&8%(44/64)で あ ったが,有 意差は 見られなかった

(Table 15)。

乳 副作用および臨床検査値異常

副作用は,TE群 に89例 中7例(7.9%),CCL群 にご

88例 中2例(2.3%)発 現 した(Table 16)。TE群 は,

消化器症状が5例,発 疹と発熱が1例 ずつみられた。

CCL群 は,2例 とも消化器症状であった。

臨床検査値の異 常 は,TE群85例 中13例(15.3

%),CCL群85例 中12例(14.1%)に み られ た

(Table 17)。好酸球増多が,TE群 で7例,CCL群 で4

例 と最も多く,次 いで,血 清 トランスアミナーゼの上昇

が,TE群,CCL群 各 々4例 あった。いずれも軽度であ

り,投 与後の追跡検査でも問題のないことが確かめられ

た。

8.有 用性

有用性の判定は,小 委員会において,臨 床効果および

副作用,臨 床検査値異常の有無により,有 用性判定基準

(Table 1)に 従 い行なった。TE群 は,満 足以上の有用

率72.7%(56/77),CCL群 は,67.2%(43/64)で あ っ

たが(Table 18),統 計学的には有意差がなかった。

また,小 委員会判定の行なわれた症例に対する主治医

の有用性判定で は,TE群78.1%(57/73),CCL群

65.6%(42/64)で あ った(Table 19)。

III.考 察

TE-031は,す でに述べたように,従 来のマクロライ

ド系抗生物質 と比べて基礎的にいくつかの特徴が確かめ

られている。すなわち,構 造的にはエ リスロマイシン6

位へのメトキシ基の導入により,EMに くらべ酸に対 し
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Table 18. Usefulness judged by committee

Table 19. Usefulness judged by doctors in charge

安定化され,経 口投与により高い血中濃度が得られると

ともに,血 中での持続性も増 している。In vitroの 抗菌

力 ・抗菌スベクトルはほぼ同等であるが,マ ウス全身感

染症モデルを使った実験においてはEMに 比べ数倍か

ら十数倍強い抗菌力が示されてお り,ラ ットでの組織移

行性においても,肺 を始めとする各組織へEMよ りさ

らに高い移行性を示すことが確かめられている。また,

一 般臨床試験からも
,基 礎的特微を支持する結果が得ら

れている。

一方,日 常の治療にお いて マクロライド系抗生物質

は,主 としてグラム陽性菌による呼吸器感染症や,ク ラ

ミジア,マ イコプラズマ肺炎などに有用性をもっている

が,本 系抗生物質の改良によりこれがH.infuenzaeに

も臨床上有用性を示すかどうかに最も興味が持たれた。

特に本菌の関与が多い慢性気道感染症にその有用性が見

出されれば.一 般の外来治療における呼吸器感染症の第

一選択剤 として
,き わめて有用な薬剤になると考えられ

よう。すなわち,community-acquired respiratory in-

fectionに おいては,S.pneumoniae ,S.aureus,H.in-

fuenzaeの 他,マ イコプラズマや クラミジアも主要起炎

菌 と考えられているので,従 来,主 として用いられて

いる β-ラクタム剤やピリドンカ ルボン酸系抗生剤に加

えて用いられる利点を有する。そこで,著 者らは本剤の

H.influenzaeに 対するMICと 肺組織移行性,お よび安

全性の面を勘案 し,マ クロライ ドとしては少な くとも本

邦における最初のtrialで あるH.influenzaeを 中心 と

する慢性気道感染症に対する本剤の比較試験を試みたわ

けである。

対照薬は,感 染症の日常診療における治療薬 として,

現在もっとも繁用されており,か つ慢性気道感染症に対

する二重盲検比較試験の対照薬としても数多 く使われて

いるCCLが 適当であると判断した。

本剤は1日400mgを 用 いたが,CCLの 投与量は,従

来慢性気道感染症の比較試験では,1日750mg投 与で

行なわれていたが,す でに数多くの患者により安全性が

確立されていること,さ らに,試 験対象に重症例も含ま

れる可能性があることから,1日1,500mgと した。

対象疾患は,慢 性気管支炎,び まん性汎細気管支炎,

お よび,気 管支拡張症,肺 気腫,肺 線維症等の二次感染

とした。最終的に188例 に投与が行なわれ,小 委員会に

おいて,開 封前に1例 ずつ吟味 ・検討 し,感 染症状不明

確,対 象外菌感染例,基 礎疾患重篤例等,薬 効評価に不

適当と判断 した症例を臨床効果判定から除外 した。

最終的に臨床効果を判定 した 例は,TE群75例,

CCL群64例 で,小 委員会による臨床効果は,TE群

77.3%(58/75),CCL群67.2%(43/64)の 有効率とな

り,TE群 の有効率が高いことが示されたが,有 意差は

みられなかった。 また,主 治医判定も有意差はみられな

かった が,TE群82.2%(60/73),CCL群6&8%

(44/64)で あった。

疾患別の臨床効果にお い ては,慢 性気管支炎でTE

群84.4%(38/45),CCL群85.3%(29/34)で あ り,と

もに高い有効率であ った が,び まん性汎細気管支炎で

は,TE群100%(3/3),CCL群57.1%(4/7),気 管支

拡張症二次感染例では,TE群50.0%(9/18),CCL群

47.1%(8/17),肺 気腫等の二次感染例 では,TE群

88.9%(8/9),CCL群33 .3%(2/6)で あ り,各 々

CCL群 は数値の上では 低かったが,有 意差はみられな

かった。

一方
,細 菌学的効果は,TE群54.8%(17/31),CCL

群63.2%(24/38)の 消失率であった。菌別にみると,

H.infuenzaeに 対する消失率は,TE群64.7%(11/

17)に 対 し,CCL群 は86 .4%(19/22)で あった。しか

し,H.infzuenzaeの 単 独起炎菌例に対する臨床効果は,
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TE群68.8%(11/16),CCL群68.8%(11/16)で あっ

た。なお,起 炎菌の明らかな症例について小委員会での

臨床効果を比較すると,TE群69.7%(23/33),CCL群

67.5%(27140)の 有効率であった。 前 述したように,

CCL群 のみにPaeruginosaを 含んだ複数菌感染例が

5例 あったため,こ の5例 とTE群 で のK.pneumo-

niae感 染例1例 を除いて有効 と考えられる菌種におけ

る臨床効果を比較 してみると,TE群71.9%(23/32),

CCL群71.4%(25/35)と な り,両 薬剤間でほぼ同等と

なった。

副作用は,TE群89例 中7例 に対 し,CCL群 では

88例 中2例 と少なかったQTE群 の副作用内容は,消 化

器症状が5例 で,発 疹と発熱が1例 ずつで,CCL群 のそ

れはいずれも消化器症状であ った。 臨床検査の 異常例

は,TE群85例 中13例,CCL群85例 中12例 であ

り,い ずれも軽度であった。最も多かったものは両群 と

も好酸球増多であり,つ いで血清 トランスアミナーゼの

上昇であった。これらの症例は,追 跡調査により問題の

ないことが確認された。

臨床効果と副作用および臨床検査値異常などを勘案し

た,い わゆる有用性については,有 用率という点で比較

すると,小 委員会判定で,TE群72.7%,CCL群67.2

%,ま た主治医判定でTE群78.1%,CCL群65.6%

と,と もにTE群 に高い率が得られたが,統 計的に有意

差はみられなかった。

以上,慢 性気道感染症を対象 とした本治験における結

果を,小 委員会判定を もとに総合すると,臨 床効果は

TE群77。3%,CCL群67.2%,除 菌率TE群54.8

%,CCL群63.2%,副 作用TE群7.9%,CCL群

2.3%,臨 床検査値異常TE群15.3%,CCL群14.1%

であった。この成績の限 りでは,両 剤の間に統計的有意

差はみられなかったが,TE群 はCCL群 に比 し有効率

で高く,除 菌率で低いという印象を与えた。この解釈は

むずかしいが,対 象例のうち 起炎菌が確定された 症例

が,TE群75例 中33例,CCL群64例 中40例 であ

り,起 炎菌陽性例が,CCL群 の62。5%(40/64)に 比

ベ,TE群 で44.0%(33/75)と 低率であったことも一因

かと思われた。 しかし,一 般的に慢性気道感染症の感染

症再燃時の起炎菌が確実に把握されるのは40～60%程

度 とされており8～12),本対象例においてもその範疇に入

るものと考えられた。さらに,起 炎菌確定例だけにおけ

る有効率をみ る とTE群 では69.7%,CCL群 では

67.5%で,ほ ぼ同等の成績が得られた。なお,主 治医判

定においては,TE群 が有意差を以つてCCL群 に まさ

つた臨床効果が得られた。

CCL群 の気道感染症に対 す る投与量が1,500mg/日

と比較的大量であるにも拘らず,上 述のような成績が得

られたことは,TE400m劇 日の投与が,CCL1,500mg/

日と比較 し,少 な くとも勝 るとも劣らない成績であり,

充分評価するものと考えられた。

従来までのマクロライド系抗生物質の適応は,グ ラム

陽性菌による肺炎,あ るいはマイコプラズマ,ク ラミジ

ア肺炎などの肺感染症が主なものであったが,本 賦験で

得られた慢性気道感染症での成績は,マ クロライ ド剤 と

書えどもその改良されたTE-031が,か かる疾愚に対 し

てもかなりの範囲で臨床効果が期待出来ることを実証 し

たもので,今 後のマクロライ ド系抗生物質の開発に大き

な示唆を与え,さ らに呼吸雛感染症のとくに外来の治療

に期待をもたせたものと考えられる。

副作用,臨 床検査値異常に関 して,重 篤な例は全 くみ

られなかった。いずれも,一 過性で軽度のものであり,

有意差はみられ なかったがCCL1,500mg/日 に対 し,

数値の上ではTE-031は 若干高い発現率を示 してお り,

この点は今後の使用において一応留意すべきことと考え

られた。

以上,TE-031は,経 ロマクロライド剤でありながら,

慢性気道感染症における外来治療の第一選択剤として試

みるに充分価値ある薬剤 と考えられた。
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To objectively evaluate the clinical efficacy,safety and usefulness of TE-031 (TE)in chronic
respiratory tract infections,we carried out a double-blind comparative study using cefaclor(CCL)as
the control drug.

As a rule,treatment was by oral administration of 400 mg(in two divided doses)of TE daily and
1,500 mg(in three divided doses)of CCL daily for 14 consecutive days.The following results were
obtained.

1.The overall clinical efficacy as judged by the committee was 77.3%(58/75 cases)for TE and
67.2%(43/64 cases)for CCL .

2.The overall clinical efficacy as judged by the doctors in charge was 82.2% (60/73)for TE and
68.8%(44/64)for CCL.

3.In the bacteriological studies,the eradication rates were 54.8%(17/31)for TE and 63.2%(24/
38)for CCL.

4.The incidence of side effects was 7.9%(7/89)for TE and 2.3%(2/88)for CCL. Almost all
the instances of side effects were digestive tract symptoms,and none was serious in degree.

5.The incidence of abnormal changes in laboratory test values was 15.3%(13/85) for TE and 14.1%

(12/85)for CCL.Eosinophilia was detected in 7 patients in the TE group and 4 in the CCL group,
while the serum transaminase values were elevated in 4 patients in each group. All changes were
mild in degree and soon returned to normal.

6.The usefulness of each drug regimen was evaluated by considering the clinical efficacy,the

presence or absence of side effects and of abnormal changes in laboratory test values.The overall
usefulness rates(including satisfactory and very satisfactory)were 72.7%(56/77) for TE and 67.2%

(43/64) for CCL.
On the basis of our results, we confirmed that the usefulness of TE,administered orally in two

daily doses of 200 mg,in chronic respiratory tract infections is comparable to that of CCL administered
orally in three daily doses of 500 mg.


