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Cefotiam hexetil (CTM-HE)の 慢 性 気 道 感 染 症 に 対 す る有効 性,安 全 性 お よび 有 用 性 をcefaclor

(CCL)を 対 照 薬 と した二 重 盲 検 法 に よ り比較 検 討 し,以 下 の 成 績 を 得 た。

CTM-HEは1日1,200mg,CCLは1日1,500mgを それ ぞれ3回 に分 割 し,原 則 と して14日

間 経 口投 与 した 。

1)臨 床 効 果 の有 効 率(有 効 以 上)は 委 員 会 判定 で はCTM-HE群 67.3% (76/113), CCL群

65.2%(73/112)で あ り,主 治 医 判 定 で はCTM-HE群 67.0% (75/112), CCL群 59.8% (67/

112)で あ った 。

2)総 検 出菌(起 炎 菌)の 消 失 率 はCTM-HE群 64.0% (48/75), CCL群 55.8% (43/77)で

あ った 。

3)自 他 覚的 副 作 用 発 現 率 はCTM-HE群 7.6%(9/119), CCL群 8.8%(11/125) で あ り,臨

床 検 査 値 異常 変 動 の発 現 率 はCTM-HE群 21.4%(24/112), CCL群 13.3%(15/113) で あ った 。

両 剤 と も 自他覚 的 副 作 用 の主 な も のは 下 痢 等 の消 化 器 症 状 と発 疹 で あ った。 臨 床 検 査 値 異 常 変 動 で

は好 酸 球増 多 と血 清 トラ ンス ア ミナ ーゼ の 上 昇 が大 部 分 であ り,い ず れ もこれ ま で の セ フ ェ ム系 薬

剤 と異 質 な もの は認 め られ なか っ た。

4)有 用 率(有 用 以上)は 委 員 会 判 定 でCTM-HE群 66.4% (75/113), CCL群 62.6% (72/115)

で あ り,主 治医 判 定 ではCTM-HE群 65.2% (73/112), CCL群 59.1% (68/115)で あ った。

以 上 の結果,CTM-HEは1日1,200mgの 用 量 でCCLの1日1,500mgと 同等 の有 効 性 と安

全 性 を示 し,慢 性 気 道 感 染症 に対 して有 用 な 薬剤 で あ る と結 論 され た 。

Key words: Cefotiam hexetil, Cefaclor, Chronic respiratory tract infection, Double-blind

controlled trial

Cefotiam hexetil (CTM-HE) は 武 田 薬 品工 業(株)が

開 発 した 経 口用 セ フ ェ ム系 抗 生剤 であ り,そ の構 造 式 は

Fig.1に 示 す と お りで あ る。 本 剤 は広 域 性 注 射 用 セ フェ

ム 系 抗 生 剤cefotiam (CTM)の2位 カ ルボ キ シル 基

を エ ス テ ル 化す る こ とに よ り,消 化管 か らの 吸 収 を 可能

に した プ ロ ドラ ッ グで あ り1),腸 管 壁 で 加 水 分 解 を受 け

て,CTMと して吸 収 され る2～4)。本 剤 につ い て は これ ま

で に 多 くの 基礎 的 ・臨 床 的 検 討 が 行 なわ れ,そ の 成 績 は

第35回 日本 化 学療 法 学 会 総 会(1987年5月)に お い て

報 告 され た5～8)。

今回われわれは本剤の慢性気道感染症に対する有効性

と安全性 お よび有用性 を,経 口用 セフェム系抗生剤

Fig.1. Chemical structure of cefotiam hexetil

(CTM-HE)

*
沖縄県中頭郡西原町字上原207
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cefaclor (CCL) を対照薬 として,二 重盲検法により比

較検討したので,そ の成績を報告する。

I. 試 験 方 法

本試験は全国59施設およびその協力施設の共同研究と

して昭和62年7月 より昭和63年4月 の間に実施された。

1.対 象疾患ならびに対象症例

慢性気管支炎,び ま ん性汎細気管支炎,気 管支拡張

症.肺 気腫 ・気管支喘息 ・肺線維症などに感染を伴った

慢性気道感染症で,膿 性疾の喀出,発 熱CRP陽 性化,

白血球増多,胸 部 レ線所見などにより,感 染症状が明ら

かに存在すると考えられる症例を対象とした。

対象症例は原則として20歳 以上とし,性 別は問わな

かった。また,入 院患者を原則 としたが,確 実な経過観

察が可能な場合は外来患者も含めた。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 した。

1)初 診時重症で注射用抗菌剤の投与対象と考えられ

る患者

2)本 試験開始前に抗菌剤が投与され,す でに症状の

改善しつつある患者,な らびに本試験開始前2週 間以内

にCTM-HE,CTMま たはCCLが 投与された患者

3)試 験薬剤がその原因菌に無効と考えられる患者

4)セ フェム系,ペ ニシリン系抗生剤にアレルギーの

既往のある患者

5)基 礎疾患が重篤な患者

6)妊 婦または授乳中の患者

7)重 篤な肝 ・腎機能障害を有する患者

8)フ ロセ ミドなどの利尿剤の併用を必要とする患者

9)そ の他主治医が本試験に不適当と判断した患者

なお,本 試験開始にあたり,あ らか じめ患者に試験内

容を説明し,参 加の同意を得た。

2.試 験薬剤

投与薬剤としては,

被験薬剤:CTM-HE 200mg(力 価)錠

対照薬剤:CCL 250mg(力 価)カ プセル

を用いたが,両 薬剤は剤型が異なるため,そ れぞれ外観

上識別不能なプラセボ錠およびブラセボカプセルを作製

し,CTM-HE錠2錠 とCCLプ ラセボカプセル2カ プ

セルあるいはCCLカ プセル2カ プセルとCTM-HEプ

ラセボ錠2錠 をそれぞれ1包 とするダブルダミー方式に

より薬剤の識別不能性を保持 した。薬剤は3包 を1日 分

とし,14日 分42包 を紙箱に収納 して1症 例分 とした。

この4症 例分を1組 とし,各 組ごとにCTM-HEとCCL

がそれぞれ2例 ずつになるようコントローラー(小 川暢

也)が 無作為に割り付け,1症 例分ずつの試験薬剤を収

めた箱に一連番号を付 した。各施設では,若 い薬剤番号

順に対象患者に投与 した。

コントローラーは識別不能性の保証,キ ーコー ドの保

管と開封,解 析方針の決定,開 封後のデータの不変更の

保証などを行なった。薬剤割 り付け後,コ ントローラー

が無作為に薬剤を抽出 し,そ れぞれの試験薬剤およびプ

ラセボについて試験開始前,試 験終了後に医薬品試験を

京都薬科大学微生物学教窯 西野武志教授に依頼 し,い

ずれも規格に適合することが確認された。

なお,CTM-HE錠 お よびそのプラセポ錠は武田薬品

工業(株)が,CCLヵ プセルおよび そのプラセポヵプセ

ルは塩野義製薬(株)が 製造 したものを使用した。

3.投 与盤,投 与方法および投与期間

CTM-HEお よびCCLの1日 投与量は それ ぞ れ

1,200mg(力 価)お よび1,500mg(力 価)と し,1回

1包,1日3回,朝 ・昼 ・夕食後服用することとした。

投与期間は14日 間連続投与を原則としたが,次 のよ

うな場合には担当医の判断で投薬を中止 してもよいこと

とし,14日 後 に実施すべき検査を必ず実施 し,中 止時点

における症例の評価を行なった。

1)症 状が改善 ・治癒し,投 薬の必 要 がなくなった

時。ただし,こ の判断は試験開始後最短7日 間経過 した

時点で行なう。

2)試 験薬剤の効果が 期待できず,無 効と判断 した

時。ただし,無 効の判定は試験開始後最短3日 間経過 し

た時点で行なう。

3)副 作用のため継続投与できない時(そ の後の経過

も観察記録する)。

4)対 象から除外すべき条件に合致 していることが試

験開始後判明した場合。

なお,試 験薬剤投与中止後に他の抗菌剤により治療を

行なった場合は,そ の用法 ・用量,投 与期間および臨床

効果を記録した。

4.併 用禁止薬剤

本試験実施中 は,他 の 抗菌剤 および 副腎皮質 ステ

ロイド剤の併用 を禁止 した。ただし, streptomycin,

kanamycin, rifampicin, enviomycin, lividomycin,

capreomycin, viomycin 以外の抗結核剤の併用は認め

た。また,副 腎皮質ステロイド剤については本試験開始

10日 以上前より投与が 継続されており,試 験開始時ま

でに症状の変化が認められず,か つ本試験終了時まで同

量の,あ るいはそれ以下の量の副腎皮質ステロイ ド剤が

継続投与される場合は併用を認めた。

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,去 癌剤,

鎮咳剤,気 管支拡張剤,消 炎効果を持たない 喀癌融解

剤,合 併症および基礎疾患に対する治療剤は併用を認

め,併 用 した場合は,そ の内容を調査表に記録した。
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5. 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),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則 として

毎日記録することとした。毎日配録できない場舎は,少

なくとも試験開始時,試 験開始3周 後,5日 後,7日 後

14日 後 には必ず配録するよう努めた。 また,所 定の日

に検査が実施できない場合には,前 日または翌 日に検査

を実施 し,投 薬を14日 未満で中止 した場合には中止時

点での臨床症状 ・検査所見を調査表に配録 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:実 測値(1日4回 測定),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)++(<50～ ≧10ml),+(<10

ml),-の4段 階

喀痰性状;P(膿 性),PM(粘 膿性),M(粘 性),-

(喀痰なし)の4段 階

呼吸困難:++(起 坐呼吸の程度),+,-の3段 階

胸痛:+,-の2段 階

胸部ラ音:++,+,-の3段 階(判 定基準は主治医の

判断による)

脱水症状:+,-の2段 階

チアノーゼ:+,-の2段 階

2) 臨床検査

臨床検査については,Table 1に 示 した項目について,

試験開始時,試 験開始3日 後,7日 後,14日 後 に実施す

ることとした。所定の 日に検査が 実施できない場合に

は,前 日または翌日に検査を実施 し,投 薬を14日 未満

で中止 した場合には中止時点での検査を実施することと

した。また試験開始以降の検査値が試験開始時に比べて

明らかに悪化 した場合は,試 験薬剤との因果関係につい

て検討を加えて調査表に記録 し,可 能な限り試験開始前

Table 1. Clinical laboratory tests and time of testing

○ : test essential ★: tested as far as possible.
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値に回復するまで追跡調査 した。

6. 細菌学的検査

1) 起炎菌,交 代菌の検索

試験開始時,試 験開始7日 後,14日 後に各施設の方法

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た。また,試 験開始時に

は可能な限り血液培養を実施することとした。

検索が所定の目に実施できない場合には,前 日または

翌日に検査を実施し,調 査表には分離菌をすベて列記し

た。そのうち起炎菌および交代菌を推定 し,推 定根拠を

記録した。

2) 再 同定および感受性の測定

起炎菌または交代菌 と推定されたものについては,長

崎大学医学部付属病院検査部細菌検査室に送付 し,菌 の

再同定および 日本化学療法学会標準法に 準 じてCTM

およびCCLのMICを 測定 した9)。

7. 自他覚的副作用

自他覚的随伴症状が観察された場合は,そ の種類,発

生時期,程 度,処 置などを記録 し,試 験終了後も含め消

失時まで経過を観察した。このうち試験薬剤に関係がな

いと断定できない症状を自他覚的副作用とした。

8. 主治医による判定

各症例の治験を担当 した主治医が,以 下のように判定

を行なった。判定できない場合は判定不能 とし,そ の理

由を記載した。

1) 重症度

症状の程度に応 じ,重 症,中 等症,軽 症の3分 類で判,

定した。

2) 臨床効果

各症例毎に投与期間をとお して臨床症状 ・検査所見の

推移を総合的に評価 し,著 効,有 効,や や有効,無 効,

判定不能の5分 類で判定 した。

3) 細菌学的効果

喀痰所見の推移も考慮 した うえで,消 失,部 分消失,

減少,不 変,菌 交代症,判 定不能の6分 類で判定 した。

4) 概括安全度

副作用(試 験薬剤に関係なしと断定できない症状なら

びに臨床検査値異常変動)の 種類,程 度,経 過などを総

合的に考慮し,全 く支障なし,ほ とんど支障なし,支 障

あり(中 止および 中止すべきであった)判 定不能の4

分類で判定 した。

5) 有用性

臨床効果 と副作用を考慮 し,極 めて有用,有 用,や や

有用,有 用性なし,判 定不能の5分 類で判定した。

9. 判定委員会による判定

試験終了後,ユ ントローラーが試験実施施設名,主 治

医名,薬 剤番号,主 治医による臨床効果および有用性判

定等の記載部分をブラインド化 し,無 作為に新番号を罰

り付けた調査表と胸部 レ線フィルムにもとついて,判 定

委員会(委 員1小 林宏行,島 田 懸,三 木文雄,副 島林

造,原 耕平,松 本慶戴,那 須 勝,斎 藤 厚)に おい

て以下の判定を行なった。

1) 診断名の確定 と解析対象の採否

本賦験開始前の臨床症状,胸 部 レ線所見および臨床検

査所見から診断名を確定した。次いで,試 験実施要領に

したがって,各 症例ごとに有効性,安 全性,有 用性など

の解析対象に関する採否について検討 した。

2) 胸部 レ線像の號影

症例毎に調査表に配載された症状 ・所見の推移か ら診

断名の確定および効果判定を行なう際の参考とした。

3)試 験開始時重症度

試験開始時の病歴,臨 床症状,胸 部 レ線所見および臨

床検査値などから重症,中 等症,軽 症の3段 階で重症度

を判定した。

4) 臨床効果

調査表記載の臨床症状,臨 床検査値および胸部レ線所

見の推移から著効,有 効,や や有効,無 効,判 定不能の

5分 類で判定した。

5) 細菌学的効果

起炎菌を確定した後,起 炎菌の消失の有無,新 たな菌

の出現の有無および喀痰の量 ・性状の推移などにもとづ

き,消 失,部 分消失,減 少,不 変,菌 交代,判 定不能の

6分 類で判定した。

6) 自他覚的副作用および臨床検査値異常変動

自他覚的副作用の内容,症 状 ・所見の経過,お よび臨

床検査値異常変動の推移から試験薬剤との因果関係を検

討し,あ わせて重症度の判定を行なった。この場合の重

症度は疾患の予後に影響するような場合を重症,投 与の

中止に至ったものを中等症,投 与を継続できた場合を軽

症とした。

7) 有用性

臨床効果 と自他覚的副作用,臨 床検査値異常変動の有

無および その重症度の組み合せにしたがって,Table2

に示す基準により,極 めて有用,有 用,や や有用,有 用

性な し,判 定不能の5分 類で判定した。

10. キー コー ドの開封,解 析

各施設の試験担当者が集まり,判 定委員会決定事項に

っいての討議を行なったのち,各 症例のデータを固定 し

た。その後解析方針の決定を行ない,コ ントローラーに

よりキーユー ドを開封 した。

検定には,デ ータの特性に応 じて分割表x2検 定,U

検定(WILCOXON 2標 本検定)お よびFISHERの 直接確
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Table 2. Criteria for global usefulness rating (CUR)

2+: very useful, +: fairly usefu1, ±: sligh口y usefu1, -: not useful,

?: judgment impossible

Table 3. Number of patients adopted for evaluation by the committee

率計算法を用い,両 側5%を 有意水準とした。これらの

有意水準は"検 定あた り"の 値である。

II. 試 験 成 績

1. 解析対象

試験薬剤の投与が行われた症例は255例(CTM-HE

群125例,CCL群130例)で あ った。解析対象 とし

ての採用,非 採用 例 数をTable3に,非 採用理由を

Table4に 示 した。

委員会判定における臨床効果の解析対象は慢性気管支

炎,気 管支拡張症(感 染時)び まん性汎細気管支炎,慢

性呼吸器疾患の二次感染と診断した225例(CTM-HE

群113例,CCL群112例)で あ り,対 象外疾患,感 染

症状不明確等 の理由により両群から30例 を非採用 と

した。自他覚的副作用については244例(CTM-HE群

119例,CCL群125例)を 解析対象とし,基 礎疾患が

重篤なもの,初 診日以後来院せず等の理由により11例

を非採用 とした。臨床検査値については225例(CTM一

HE群112例,CCL群113例)を 解析対象とし,本試

験終了後の検査データの欠落および検査日ずれなどの30

例(CTM-HE群13例,CCL群17例)を 非採用とした。

有用性の解析対象は有効性の解析対象例に,有 効性解

析非採用例のうち副作用の発現 した3例 を加えた228

例 と した。

採用例数,非 採用例数およびその理由において,両 群

間に有意差を認めなかった。

2. 背景因子

臨床効果解析対象の各背景因子について,両 群間の比

較を行なった(Table5)。

1) 性別,年 齢,体 重

性別は男性が多 く,年 齢は60齢 以上が多かったが,

体重の分布も含め両薬剤群間に分布の偏 りは認められな

かった。

2) 診断名

委員会により決定された診断名にもとづき,慢 性気管
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Table 4. Reasons for exclusion and dropout (inevaluable patients)

支炎,気 管支拡張症,び まん性汎細気管支炎,そ の他の

慢性呼吸器疾患の二次感染に分けた。両群間における診

断名分布に差を認めなかった。

3) 重症度,基 礎疾患 ・合併症

委員会で判定された重症度の分布には両群間に差を認

めなかった。

基礎疾患および合併症については,感 染症の予後にお

よぼす影響が大きいと考えられる悪性腫瘍,心 不全など

を有している群をA群,そ れ以外のものをB群 として解

析したが,両 群間に差を認めなかった。

4) 試験開始前の抗菌剤

本試験開始前の化学療法の有無についても両群間に差

を認めなかった。

5) 試験開始時の症状 ・所見

本試験開始時の体温,咳 嗽,喀 痰量,喀 痰性状,呼 吸

困難,胸 痛,胸 部 ラ音,脱 水症状,チ アノーゼ,白 血球

数,赤 沈値およびCRPはTable6に 示 した。

6) 起炎菌および感受性分布

臨 床 効 果 解 析 対 象 と した225例 中,委 員会 に お い て起

炎 菌 が 決 定 され た 例 は139例(CTM-HE群72例,

CCL群67例)で あ った。 起 炎菌 判 明症 例 の うち119

例 が 単 独 感 染 で あ り,20例 が 複 数 菌 感 染 で あ った。単 独

感 染 にお け る起 炎 菌 と してはHaemophilus influenzae,

Streptococcus pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa

お よびBranhamella catarrhali3が 多 か った。複 数 菌 感

染 にお いて はH. influenzae, S. pneumoniaeと の混 合 感

染 例 が 多 くを 占 め た。 これ ら の起 炎 菌 分 布 に は両 群 間 に

有 意 差 を 認 め な か った(Table7)。 起 炎菌 の うち薬 剤 に

対 す る感 受 性 を測 定 す る こ とが で きた もの は61例 か ら

の70株 で,そ れ らの 症 例 にお け る検 出菌 の最 大MIC

の分 布 を 累 積 曲 線 に よ りFig.2に 示 したが,い ずれ も

両 群 間 に 有意 差 を認 め なか った 。

3. 委 員 会判 定

1) 有効 性

a) 臨床 効果

委 員 会 判 定 に よ る 臨 床 効 果 をTable8に 示 した 。 全
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Table 5. Patients'characteristics (1)

Patients cmployed by the committee for evaluation of efficacy

a)  A : Underlying disease or complication influential to the progress and prognosis of respiratory tract infections

B: Underlying diseases and complications other than A

体 の 「有 効」 以上 の 有 効 率 はCTM-HE群67.3%

(76/113)CCL群65.2%(73/112)で あ っ た。 また,

CTM-HE群 に は 著効 が2.7%(3/113)に み られ た が,

CCL群 に は一 例 も存 在 しな か った 。

慢 性 気 管 支 炎 で の 有 効 率 はCTM-HE群69.8%

(30/43),CCL群78.9%(45/57),気 管支 拡 張 症 では

CTM-HE群57.1%(16/28)CCL群48.0%(12/

25)び まん 性 汎 細 気 管支 炎 ではCTM-HE群44.4%

(4/9)CCL群36.4%(4/11)で あ った 。い ずれ の臨 床

効 果 に お い て も両 群 間 に 有意 差 を認 め な か った。

b) 層 別 解 析

委 員会 判 定 にお け る臨床 効 果 につ いて,背 景 因子 の う

ち,重 症度,基 礎疾患 ・合併症,試 験開始前の抗菌薬の

有無,感 染形態(単 独感染,複 数菌感染)両 剤の適応外

菌種と考えられる緑膿菌および非醸酵菌検出例とそれら

を除外 した 症例に 層別 し比較検討 した結果をTable9

に示 したが,い ずれの層においても両群間に有意差を認

めなかった。

起炎菌別臨床効果についてはB. catarrhalis検 出例で

CTM-HE群 が全例有効(9/9),CCL群 ではすべてが無

効(0/3)と い う結果が 得られ,両 群間に有意差(P=

0.009)が 認められた(Table10)。 そ の他の菌種につい

ては,両 群間に有意差は認められなかった。

c) 症状 ・所見の改善度
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Table  6. Patients characteristics (2)

Symptoms and signs before entry in the study
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Table 7. Patients characteristics (3)
Causative organisms

両群の各症状 ・所見につき,重 症度で1段 階以上の改

善をみたものの 改善率を検討 したが,い ずれの 症状 ・

所見においても両群の改善率に 差は認められなかった

(Fig.3)。

d)細 菌学的効果

試験開始時の起炎菌が決定された130例(CTM-HE

群67例,CCL群63例)の 細菌学的効果をTable11,

に,152株 め起炎菌別の細菌学的効果をTable12に 示

した。

症例別の細菌学的 効 果では,菌 消失例はCTM-HE

群 が38例(56.7%),CCL群 が31例(49.2%)と

CTM-HEが 優れた成績を示 したが,有 意差はなかっ

た。また,菌 交代例を含めた菌消失率でみると,CTM-

HE群61.2%(41/67),CCL群50.8%(32/63)と

CTM-HE ,群 が10%以 上 の優れた成績を示 したが有意

差は認められなかった。

起炎菌別細菌学的効果はCTM-HE群 では75株 中

48株(64.0%),CCL群 では77株 中43株(55.8%)
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Inoculumsize:
106 CFU/ml

Fig. 2. Patients' characteristics (4)
Susceptivility distribution of causative organisms
(maximum MICs)

が消失 し,や は りCTM-HE群 が 高 い 消 失 率 を 示 した

が,有 意差 は認 め られ な か った 。 菌 種 別 には,S.Pmu-

moniuの 消失 率 がCTM-HE群 で100%(14/14)で

あった の に対 し,CCL群 で は59.1%(13/22)で あ り,

CTM-HE群 においてS.pneumoniaeの 消失率が有意に

高かった(P=0,006)。 グラム陰性菌では,B.catarrha-

lisの消失率がCTM-HE群 で88,9%(8/9),CCL群

で33.3%(2/6)で あ り,CTM-HE群 の消失率が高か

ったが,そ の他の菌種を含め 両群間に有意藻はなかっ

た。

2)安 全性

a)自 他覚的副作用

自他覚的副作用の認められた症例はTable13に 示 し

たようにCTM-HE群119例 中9例(7、6%),CCL群

125例 中11例(8.8%)で あ り,両 群間の発現率に差を

認めなかった。 副作用の 内容 としては 消化器症状が 多

く,い ずれの群にも予後に影響するような重篤な副作用

は認められなかった。

b)臨 床検査値異常変動

臨床検査値の異常変動例はTable14に 示 したように

CTM-HE群112例 中24例(21,4%),CCL群113

例中15例(13.3%)で あった。CTM-HE群 にやや高

い結果であったが,両 群間に有意差は 認 められなかっ

た。

これらの内訳はCTM-HE群31件,CCL群18件

であ り,両 群 ともGOT,GPTの 上昇および好酸球増

多が多かった。いずれの変動も軽度であ り,投 与終了後

Table 8. Clinical response judged by the committee

a) cumulative %
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Table 9-1. Stratified analysis of clinical response judged by the committee

a) cumulative %

b) A: undenlying diseases or complications thought to influence the progress and prognosis of respiratory infections.

B: underlymg diseases or complications other than A.
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Table 9-2. Stratified analysis of clinical response judged by the committee

a) cumulative %

c) GNF-GNR: glucose-nonfermenting Gram-negative rods

Fig. 3. Improvement of symptoms and signs

(improvement=severity improved by one grade or more)
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Table 10. Clinical response classified by organism judged by the committee

a)cumulative%
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Table 11. Bacteriological response judgod by the committee

Table 12. Bacteriological response classified by species

追跡し得たほとんどの症例で正常範囲または投与前値に

回復した。

c)安 全性

自他覚的副作用 および 臨床検査値 の異常変動を総合

して判定した安全性をTable15に 示 した。委員会判定

における副作用の発現例はCTM-HE群119例 中29

例(24.4%),CCL群125例 中26例(20.8%)で あ っ

た 。 副 作 用 発 現 例 の うちCTM-HE群 で は93.1%(27/

29),CCL群 で は73.0%(19/26)が 軽症 で あ っ た。

3)有 用性

委 員 会 判 定 の 有用 性 をTable16に 示 した 。

「有 用 」 以 上 の 有 用 率 はCTM-HE群66.4%

(75/113),CCL群62.6%(72/115)で あ り,両 群 間 に

有意 差 を認 め なか った 。
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Table 13. Adverse reactions

4.主 治医判定

1)臨 床効果

主治医判定の臨床効果をTable17に 示 した。

全体で の有効率はCTM-HE群 で は67.0%(75/

112),CCL群 では59.8%(67/112)で あった。適応外

菌種と考えられる緑膿菌および非醗酵菌検出例を除外 し

た症例での有 効 率 はCTM-HE群 では72.0%(72/

100),CCL群 では60.8%(62/102)で あった。いずれ

もCTM-HE群 の臨床効果が高かったが,両 群間に有意

差は認められなかった。なお,CTM-HE群 の うちの1

例は主治医が感染症状不明確のため判定不能とした1例

であった。

2)概 括安全度

主治医判定による概括安全度をTable18に 示 した。

大部分は 「支障なし」または 「ほとんど支障なし」 と

判定され,「 支障あ り」 と判定されたのはCTM-HE群

では9例(7.6%),CCL群 では9例(7.2%)で あ り両

群同等であった。

3)有 用 性

主 治 医判 定 の有 用 性 をTable19に 示 した。

CTM-HE群 の 有用 率 は65.2%(73/112),CC上 群で

は59.1%(68/115)とCTM-HE群 の有 用 率 が高い結

果 であ った が,両 群 間 に有 意 差 は 認 め られ なか った。

III。 考 察

最 近 の セ フ ェ ム系 抗 生 剤 の開 発 は め ざま しいものがあ

る。 特 に 注 射 剤 に お い て強 い抗 菌 力 と広 い抗 菌 スペ クト

ル を 有 し,重 症 あ る い は難に治 性 感 染 症 に対 して優 れた治

療 効 果 を 示 す もの が 次 々 と開 発 され て い る。

一 方
,主 と して外 来 患 者 を対 象 と した 軽症 ない し中等

症 の感 染 症 に 対 して用 い られ る経 口用 セ フ ェム系抗生剤

と してはcephalexin, cefadroxil, cefaclor, cefroxadi-

ne, cefradine, cefatrizine, cexime, cefteram pivoxil

等 が 開 発 され て い るが,抗 菌 力 お よび 抗 菌 スペ ク トルの

面 か らみ る と注 射用 セ フ ェ ムに 比較 して,充 分 な もの と

は いえ ず,さ らに 強 い抗 菌 力,広 い抗 菌 スベ ク トルをもつ

経 口用 セ フ ェ ム系 抗 生剤 の 開発 が 望 まれ る現 状 にあ る。
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Table 15. Safety assessment by the committee

Table 16. Usefulness rating by the committee

a)CUmulative%

Table 17. Clinical responses judged by the attending physicians

a)cumulative% b)GNF-GNR: glucose-nonfermenting Gram-negative rods

CTM-HEは,注 射用セフェム系抗生剤 と して 広く

用いられ,そ の有効性および安全性が 確 認されている

CTM10)の2位 のカルボキシル基をエステル化 し,経 口

投与を可能にした誘導体である。抗菌力の面ではグラム

陽性菌からグラム陰性菌に対して幅広い抗菌スペクトル

を有し,呼 吸器感染症で分離頻度の高いS、aureus,S.

pneumoniae) K.pmmoniae,H.inflimaeに 対 し強

い抗菌力を有 している11)。

今回,こ のCTM-HEの 慢性気道感染症における有

効性,安 全性および有用性を評価するたあ,現 在市販さ
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Table 18. Safety rating by the attending  physicians

Table 19. Usefulness rating by the attending physicians

a)cumulative%

れている経口用セフェム系抗生剤の中で,慢 性気道感染

症の治療において広 く用いられ,有 効性 ・安全性がすで

に確認され高い臨床評緬が得られているCCLを 対照薬

として二重盲検比較試験を実施 した。

CTM-HEの 一般臨床試験の成績は第35回 日本化学

療法学会総会において報告されてお り,慢 性気道感染症

における有効率は699%(137/196)で あ った。1日 投

与量別の有効率は1日600mg投 与 で は65.5%(78/

119),1日1,200mg投 与 では78.4%(29/37)で あ

り,後者の有効率が優れていたため,1日 投与量 として

は1,200mgが 至適用量であると判断 した。一方,CCL

の1日 投与量は,重 症の場合や分離菌の感受性が比較的

低い症例に対しては、1日1,500mgを1日3回 に分割 し

て投与するとされている。最近の呼吸器感染症を対象 と

した比較試験においても大泉ら12},柴 ら13,14)がCCL1

日1,500mg投 与を実施 していること,お よび両薬剤の

体内動態41,抗菌 力の強さ5}等を勘案し,CCLの1日 投

与量を1,500mgと した。

有効性解析対象例の内訳は,慢 性気管支炎100例,気

管支拡張症(感 染)53例,び まん 性汎細気管支炎20

例,そ の他の慢性呼吸器疾患の二次感染52例 であっ

た。解析対象に採用 しなかった30例 の中では対象外疾

患,感 染症状不明確が各7例 で最も多かった。これらの

採用例数および非採用理由溺非採用例数について両群間

に有意差は認められず,両 群は均等な条件下に比較され

たと考えられる。

有効性解析対象例225例 の 患者の背景因子について

も,性 別,年 齢,診 断名,重 症度,基 礎疾患 ・合併症,

試験開始前の抗菌剤の投与,起 炎菌のすべてにわたって

両群問に偏りはみられなかった。

臨床効果における有効率は,委 員会判定,主 治医判定

のいずれにおいてもCTM-HE群 が高かったが有意の差

ではなかった。臨床効果の層別解析についても,基 礎疾

患 ・合併症無しを除 くすべての層(重 症度の軽症 ・中等

症,基 礎疾患 ・合併症有 り,試 験開始前の抗菌薬の有

無,感 染形態の単独感染 ・混合菌感染の各層)に おいて

CTM-HEの 有効率がCCLの 有効率より高かった。

なお,両 剤の適応菌種外と思われる緑膿菌および非醸

酵菌検出例を除外 した症例についての有効率はCTM-

HE群 で委員会判定,主 治医判定それぞれ73.3%(74/

101),72.0%(72/100),CCL群 で66.7%(68/102),

60.8%(62/102)で あった。

今回の試験において,起 炎菌を確定 し得た症例は225

例中130例 であった。起炎菌と確定された菌の菌種別構

成率は H. influenzae が全体の35.5%と 最 も多く,次

いで S. pneumoniae 23. 7%, P. aeruginosa 10.5%, B.

catarrhalis 9.9%, K. pneumoniae 7. 2% の順 で あっ

た。これら起炎菌判明例のうち細菌学的効果の判定でき
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た152株 の消失率はCTM-HE群64.0%(48/75),

CCL群55.8%(43/77)と 両薬剤とも内服剤 として比較

的良好な細菌学的効果を示 した。 また,S.Pnemnoniae

に対する消失率はCTM-HE群100%(14/14),CCL

群59.1%(13/22)で あ り,CTM-HE群 の 消失率が

有意に優れ,B.catamhalisの 消失率もCTM-HE群

88.9%(8/9),CCL群33,3%(2/6);とCTM-HE群

の消失率が高かったが,こ れら以外では株数が少ないこ

ともあ り,消 失率の差は小さかった。

安全性については,自 他覚的副作用の発現率において

両群問に有意差は認められ ず,そ の種類も消化器症状

が主なものであ った。 臨床検査値異常変動の発現率は

CTM-HE群 が高かったが,有 意の差ではなく,そ の種

類は トランスアミナーゼの上昇と好酸球の増多が主体で

あった。その他の異常変動も他のセフェム系薬剤によっ

て発現 したものと異質なものは認められな か っ た。ま

た,そ の程度もいずれも軽微であり,そ の後の経過を追

跡 し得た例については投薬中止または終了によって速や

かに正常域または投与前値まで回復 した。

これらの 自他覚的 副作用 と臨床検査値の異常変動か

ら判定 した安 全 率 はCTM-HE群119例 中90例

(75.6%),CCL群125例 中99例(79.2%)で あ り,

両群間に有意差は認められなかった。

有効性と安全性を総合して判定 した 「有用」以上の有

用率は,委 員 会 判 定ではCTM-HE群66.4%(75/

113),CCL群62.6%(72/115),主 治 医 判 定 で は

CTM-HE群65:2%(73/112),CCL群59.1%(68/

115)で あ り,い ずれの判定においてもCTM-HE群 の

有用率がCCL群 の有用率を上回ったが,両 群間に有意

差は認められなかった。

また,対 象外疾患のうち抗菌薬の評価の対象と考えら

れる肺炎2例,肺 化膿症1例,急 性気管支炎1例 を有効

性解析対象例に加えた解析(CTM-HE群 著効1例,有

効2例,CCL群 無効1例)に ついても,参 考までに実施

したが,こ れらの症例数が少なかったこともあ り,慢 性

気道感染症のみを評価の対象とした場合の成績 とほぼ同

様の成績であった。

以上,本 比較試験の結果から,CTM-HEは 慢性気道

感染症の内服治療薬として有用な薬剤であると結論する

ことができる。
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Using the double-blind method, we evaluated the efficacy, safety and usefulness of cefotiam hexetil
(CTM-HE) for the treatment of chronic respiratory tract infections using cefaclor (CCL) as control
drug. The results obtained were as follows:

Patients were given orally, in 3 divided doses, CTM-HE in a daily dose of 1200mg (as cefotiam)
or CCL in a daily dose of 1500 mg for 14 consecutive days as a rule.

1) Clinical response was judged by the committee as good and excellent in 67. 3% (76/113) of the
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patients on CTM-HE treatment and 65.2% (73/112) of those on CCL treatment, and by the
attending physicians in 67.0% (75/112) of those on CTM-HE and 59. 8% (67/112) of those on CCL.

2) Bacteriological response by causative organisms was judged as eradicated in 64.0% (48/75) in the
CTM-HE treatment group and 55.8% (43/77) in the CCL treatment group.

3) As for the safety evaluation, adverse reactions were reported in 7.6% (9/119) of the patients
on CTM-HE and 8.8% (11/125) of those on CCL. Abnormal alterations of laboratory findings occured
in 21.4% (24/112) of the patients on CTM-HE and 13.3% (15/113) of those on CCL. Major adverse
reactions to both treatments included gastrointestinal disorders such as diarrhea. Most of the abnormal
laboratory findings were increase in eosinophils and in serum transaminases, which did not particularly
differ from those observed with conventionally available cephem antibiotics.

4) As to utility, the drug was judged as fairly useful and better by the committee in 66.4% (75/
113) of the patients on CTM-HE and 62.6% (72/115) of those on CCL, and by the attending physicians
in 65.2% (73/112) of those on CTM-HE and 59.1% (68/115) of those on CCL.

The above results indicate that the daily dose of 1200 mg of CTM-HE is comparable to 1500 mg of
CCL in efficacy and safety, and we conclude that CTM-HE is useful for the treatment of chronic
respiratory tract infections.


