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慢性気道感染症に対す るセ フェム系経 口抗生物 質7432-S(ceftibuten)とcefaclor(CCL)の

有効性,安 全性お よび有用性 について二重 盲検法 によ り比較検討 を行 った。7432-Sは1日400

mg,CCLは1日1500mgを14日 間投与 し,次 の結果を得た。

1) 総投与症例数 は170例(7432-S群85例,CCL群85例)で あ り,小 委 員会判定 によ り有

効性評価対象 として採用 された症例数 は145例(7432-S群71例,CCL群74)で あ った。 両薬

剤群の除外 ・脱落率および患者背景因子の分布に有意 な偏 りは認め られ なか うた。

2) 小委員会判定 によ る有効率 は7432-S群71.8%,CCL群71、6%で あ り,両 群間 に有意差は

認められなか った。 また,主 治医判定に よる有効率 も両群間 に有意差は認め られなか った。小委員

会による細菌学的効果では7432-S群 の菌消失率は76.9%(30/39株),CCL群64.7%(22/34株)

であ ったが,両 群 間に有意差は認 められなか った。

3) 副作用 発現率 は7432-S群7.2%,CCL群&4%で あ り,臨 床試 験値 異常 の発 現率 は

7432-S群8.9%,CCL群13.3%で 両群 間に有意差 は認め られ なか った。

4) 小委員会判定 による有用率は,7432-S群67.1%,CCL群68.0%で あり,両 群間に有意差

は認められなか った。 また,主 治医判定による有 用性で も両群間に有意差は認め られなか った。

以上の成績か ら,慢 性気 道感染症の治療において,7432-Sの1日400mg(分2)投 与 はCCL

の1日1500mg(分3)投 与 と同様に有用な薬剤で あることが確認 された。

Key words: 7432-S,Ceftibuten,Cefaclor,慢 性気道感染症,二 重盲検比較試験

7432-S(ceftibuten)は 塩 野 義 製 薬 研 究 所 で 開 発 さ

れた経口用 セ フェム 系抗 生 物 質 で あ る(Fig.1)。 本剤 は

広範囲のグラム陰 性 菌 お よ び一 部 の グラ ム陽 性 に対 して

抗菌活性を有す る。 特 にEschertchia coti,Klebsiella,

Proteus, Haemophilus influenzae, Neisseria

gonorrhaeaeに 極 めて強 い抗 菌 力を有 しEnterobacter,

Cttrobacter , Serratia, Pseudomonas cepacia,

Branhamella catarrhalisお よ びStreptococcus

pyogenesに 対 す る抗 菌 力 も強 い。 さ らに 各 種 の β-ラ

クタマーゼに安定 で あ り,マ ウ スの 実 験 的 感 染 症 に お い

てin vitro抗 菌 力 を 反 映 した抗 感 染 力 が 認 め られ て い

Fig.1 Chemical structure of 7432-S.

る1～4)。また,急 性,亜 急性,慢 性毒 性試験5～7),臨

床第1相8),第2相 試験では安 全性 に優れ,特 に問題 と

* 〒879-56 大分県大分郡挾間町底大ケ丘1 -1506
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なる毒性,過 敏症 は認め られていない9)。

7432-Sの ヒ ト血漿中濃度 は100mgお よび200mg

空腹時投与 で最高値5.6μg/mlお よび11.6μg/mlを

示 し,血 中半減期 は1.5,1,9時 間であ る。尿中回収率

は投与後24時 閥 までに投与量の67.6～74.1%で あり,

各種体液,組 織へ の移行 も良好 であ る8,9)。

本剤は このよ うにグラム陰性菌に強 い抗菌活性 を もっ

ており,グ ラム陰性園が主た る原因菌 となる慢性気道感

染症 に対 し優れた効果が期待 される。 そこで今回,本 剤

の本疾患に対する有効性,安 全性お よび有用性 を客観的

に評価す る目的で,現 在呼吸器感染症 に広 く使 用され評

価が定 まうてい るcefaclor(CCL)を 対照薬 とす る二重

盲検法 による比較 検討を行 ったので,そ の成績 を報告す

る。

I. 対象および方法

1. 対象疾患な らびに対象症例

昭和61年12月 か ら昭和63年3月 まで の間 に全国31

施設 およびその協 力施設 に受診 した慢性気道感染症患者

を対象 と した。原 則と して入院患者 と したが,確 実な経

過を観察で きる場 合は外来患者 でもよいこと とした。年

齢は16歳 以上で性 別は不問 とし,膿 性痰の喀出,発 熱,

CRP陽 性.白 血球増多,胸 部X線 所 見などか ら感染症

状が明確 な症例に限定 したが,下 記の ような有効性,安

全性の評価が困難 な症例 は除外することに した。

(1)対象疾患が重 篤で,経 口剤による治療の対象 にな ら

ない症例。

(2) あ らか じめPseudemonas aeruggnosaな どの両

薬剤 に感受性 のない起炎菌が確認 された症例。

(3) 基礎疾患 または合併症が重篤 な症例。

(4) 本試験開始直前の抗菌剤投与により,す でに症状が

改善 しつつあ る症例。

(5) 本試験開始直前に7432-Sま たはCCLが 投与 され

た症例。

(6) ペニ シ リン系抗生剤 あるいはセフェム系抗生剤 にア

レルギ ーの既 往のある症例。

(7) 高度の肝 または腎機能障害のある症例。

(8) 妊娠中,妊 娠 している可能性のある婦人 または授乳

中の婦人。

(9) その他主治医が不適 当と判断 した症例。

なお,本 試験の実施 に当たって試験 の内容を説明 し,

患者 または保護者 の同意 を得た。

2. 試験薬剤および1日 投与量

試験薬剤および1日 投与量は下記 のように した。

被験薬剤: 7432-S 1日400mg

対照薬剤:CCL1日1500mg

いず れ もカプセ ル剤で1カ プセル中に7432-S 100

mg(力 価)ま たはCCL 250mg(力 価)を 含有する薬

剤で,薬 剤名 を
,「32-CL」 と表示 した。試験薬剤は被

験薬,対 照薬,ブ ラセポともカプセル剤2カ プセルを1

包 とした ものを1回 量 とし3包 を1日 分と して14日 分

(42包)を1箱 に収 め厳封 し,1日 分の シー トには服

薬の時間を朝,昼,夜 と表示 した。両薬剤の包装内容を

Fig,2に 示 した。

7432-S群 は朝,夕 の2回 が実薬で昼服用分はプラセ

ポであったが,CCL群 は1日3回 とも実薬であった。

3. 薬剤の割 り付 けお よび製剤試験

薬剤の割 り付け は4症 例分を1組 とし,コ ン トロー

7432-S group 
400mg(potency)/day

CCL group
1500mg(potency)/day

Fig.2 . Package of test drugs.
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Table 1. Criteria for evaluation of signs, symptoms and laboratory tests

1) M:mucous , PM: mucopurulent, P: purulent

ラーが組ごとに7432-SとCCLが 同数 とな るよ うに無

作為に割 り付けた。割 り付 け薬剤よ り無作為 に抽出 した

2組を,試 験開始前および試験終了後 に京都薬科大学 微

生物轍 室において含有試験(力 価測定)を 含む品質試

験を実施 した。その結果,両 薬剤と も規格に適合するこ

とが確認された。

なお,コ ントローラーはKey codeの 保管な らびに開

封,開封後のデータの不変性お よび解析の保証にあた った。

4. 投与量,投 与方法な らびに投与期間

投与量は7432-S 1回200mg, 1日400mg, CCL

1回500mg,1日1500mgと し,1回1包(2カ プセ

ル)を 各シー トに表示 されたよ うに1日3回 毎食後 にか

まずに服用す ることに した。 投与 期間 は原 則と して14

日間としたが,以 下の4項 目に該当す る場合 は主治医の

判断で投与を中止す るよ うに した。

(1) 異常反応が発現 し継続投与がで きない場合

(2) 試験薬剤の効果が期待で きず,無 効 と判定 された場

合

(3) 対象か ら除外すべき条件が投与開始後 に判 明 した場

合

(4) その他主治医が投与中止の必要性を認 めた場合

ただし,投 与薬剤 の効果判定 は少 な くと も投与開 始後

72時 間(9包 投与)以 後に行 うこととした。

5. 併用薬剤

試験期間中,他 の抗菌剤の併用 は禁 じた。 また,抗 結

核剤の うち, streptomycin, kanamycin, rifampicin,

enviomycin, lividomycin, capreomycin, viomycin

および副腎皮質 ステ ロイ ドの新たな併用は禁止 した。た

だ し,副 腎皮質 ステ ロイ ドの 場合 は,本 試験投与開 始

10日 以上前 よ り投与 され てお り,ス テ ロイ ド投与 に伴

うと考え られ る症状 の変化が認め られず,か つ試験終了

時まで用量を変えずに継続 され る場合は さしつかえない

もの とした。

消炎酵素剤,解 熱剤,γ 一グロブ リン製剤,非 ステ ロ

イ ド性抗炎症剤は原則 として禁止 し,去 痰剤,鎮 咳剤,

気管支拡張剤,消 炎効果を有 さない喀痰融解剤 につ いて

は併用 を認め ることに した。

6. 症状 ・所見の観察および臨床検査

1) 症状 ・所見の観察

観察項 目および観 察基準 は下記の とお りと し,測 定は

原則 と して毎 日行 うことが望 ま しいが,少 な くとも投与

前,投 与 開始3日 後,5日 後,7日 後 および14日 後に

必 ず実施す ることと した。 この際の観察項目の判定 は以

下 の基準に従 った(Table 1)。
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Table 2. Clinical laboratory tests and time of testing

○: Indispensable ●: Should be performed as much as possible

(1) 体 温:原 則 と して1日4回 測 定(実 測 値)す る。

た だ し,解 熱 す れ ば1日2回 で もよ い 。

(2) 咳 嗽;〓(睡 眠 が 障 害 され る程 度),+,-の3

段 階

(3) 喀 痰 量:〓(50ml/日 以 上),〓(10ml/日 以 上50

ml/日 未 満),+

(10ml/日 未 満),-(喀 痰 な し)の4段 階

(4) 喀 痰 性 状:膿 性(P),粘 膿 性(PM),粘 性(M)の3

段 階

(5) 喀 痰 血性;+, -の2段 階
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Table 3. Criteria for usefulness judged by committee

+: Very useful, +:Useful, ±: Slightly useful, -: Useless

?:Unevaluable

Table 4. Distribution of patients submitted for evaluation 

No.of patients 
excluded 

from statistical 

analysis of

No.of patients 

included in 

statistical 
analysis of

Statistical 

test
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Table 5. Reasons for exclusion and dropping out from evaluation

a) •` c) the same cases

Table 6. Diagnosis classified by committee
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Table 7. Patients' characteristics

(6) 呼吸困難:〓(起 坐 呼 吸 の程 度),+.-の3段 階

(7) 胸 痛:+,-の2段 階

(8) 胸部 ラ音:〓,+,-の3段 階(程 度 は 主 治 医の 判

定 に よる)

(9) 脱水症状:+,-の2段 階

(10) チア ノーゼ:+,-の2段 階

(11) 白血球数,赤 沈 値,CRP: Table1に 示 す基 準 で

4段 階

2) 臨床検 査

臨床検査 につ いて はTable 2に 示 した項 目 につ いて,

投与前,投 与 開 始3日 後,7日 後 お よ び14日 後 に 実 施

することに した。 ま た,臨 床 検 査 値 に異 常 が 認 め られ た

場合は,正 常値 に回復するまで可能な限 り経過 を追跡調

査す ることに した。

7. 細菌検査

投与開始前,投 与中(7日 後)お よび投与終 了 日(通

常は14日 後)に 各施設 の方法 によ り菌検索を行 い,そ

の起炎菌,交 代菌を把握するよ う努め た。

分離 した推定起炎菌および推定交代菌は東京総合臨床

検 査 セ ン タ ー研 究 部 へ 送 付 し,菌 の 再 同 定 お よ び

7432-SとCCLの 最小発育阻 止濃度(MIC)を 日本化

学療 法学会標準法10)に 準 じて測定 した。

8. 主治医 による評価

各主治医 の判定基準によ り,感 染症 と しての重症度を
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Table 8. Initial signs, symptoms and laboratory tests
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Table 9. Pathogens isolated

Table 10. Clinical efficacy judged by committee

3段階(重 症 ・中等症 ・軽症)に ,細 菌学的効果を4段

階 〔消失 ・減少(部 分消失)・ 不 変 ・菌交代〕お よび不

明に,ま た,臨 床効果を4段 階(著 効 ・有効 ・やや有効 ・

無効)お よび判定不能に判定 した。異常反応が発現 した

場合には,そ の症状,程 度,発 現の時期,投 与継続 の可

否,処置,経 過および試験薬剤 との関連性をできるか ぎ

り詳細に記載 した。 また臨床検査値の異常があ らわれ た

場合には試験薬剤 との関連性を判断 し,関 連性の疑われ

るものについては,正 常化す るまで可能 な限 り追跡検査

を実施 した。さ らに,臨 床効果 と異常 反応,臨 床検査値

異常 を勘案 し,試 験薬剤 の有用性 を4段 階 〔非常 に満

足 ・満足 ・まずまず(や や満足)・ 不満〕お よび判定不

能に判定 した。

9. 小委員会 による評価
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NS

A+B:C+D

Z=-1.849

p=0.064

Fig. 3 . Susceptibility distribution of causative organisms.

試験終了後,コ 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 作為に新番号を割

り付 けた調査表 と胸部 レ線 フィルムにもとついて,小 委

員会(委 員:那 須 勝,斎 藤 玲,大 泉耕太郎,林 泉,

小林宏行,柴 孝也,小 田切繁樹,三 木文雄,二 木芳人,

斎藤 厚)に おいて以下の判定 を行 った。

1) 診断名 の確定 と解析対象の採否

本試験開始前 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 綱 に

従 って,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 レ線像の読影

各施設か ら集 め られた全症例 の胸部 レ線 フィルムにつ

いて,こ れを各症例 ごとに撮影順 にな らべ,慢 性気道感

染症 の診断 に供 した。

3) 感染症重症度

投与開始時の症歴,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 度の3段 階で重症

度 を判定 した。

4) 臨床効果

臨床症状,臨 床検査値および胸部 レ線所冕の推移から

著 効,有 効,や や有効,無 効,判 定不能の5段 階で判定

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,減 少(部 分消失),不 変,菌 交代および不明
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Table 11. Clinical efficacy by diagnosis judged by committee

の5段 階で判定 した。

6) 副作用および臨床検査値異常

副作用は主治医が調査表 に記入 した内容を もとに,臨

床検査値異常は原則と して正常値か ら異常値 とな った例

は20%以 上の上昇,異 常 値が悪化 した場 合は2倍 以上

上昇 した場合を異常化症例 としてその採否を確定 し、 そ

の重症度を判定 した。重症度 の判定基準は,改 善せず に

患者の予後に影響す るよ うな場合 を重度,投 与 中止 に

至ったもの,ま たは治療を必要 と した場合を中等度,投

与を継続できた場合を軽度 と した。

7) 有用性

臨床効果 と異常反応,臨 床検査値異常の有無 およびそ

の重症度の組み合わせによ り,Table3に 示すよ うに,

極めて有用,有 用,や や有用,有 用性な し,判 定不能の

5段階で判定 した。

10. 症例 の取 り扱い

解析 項 目に採 用す るか否 か については,試 験終 了後

Key code開 封前 に,小 委 員会 で検討 し,解 析対象例を

決定 した。

11. Key codeの 開封,デ ータの解析

小委員会 による判定が行われた後,各 施設の試験担当

者 が集ま り,小 委員会判定 の確認、了承および症例固定

が行われた後,コ ン トローラーによりKey codeが 開封

された。

データの解析 は,コ ン トロ-ラ ー指導の もとに塩野義

製 薬株式会社解析セ ンターが担当 し,解 析項目の特性 に

応 じてWilcoxonの 順位和検 定法,直 接 確率計算 法 あ

るい はカイ二乗検定 法を適 用 し,両 薬 剤の群 間比較を

行 った。有意水準は両側0.05と した。
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Table 12. Stratified analysis of clinical efficacy judged by committee

II.結 果

1.症 例 の内容

本試験で7432-Sあ るいはCCLの 投与が行われた症

例 は170例(7432-S85例,CCL85例)で あ った

(Table4)。 小委員会に おいて解析対象 と しての採 否

を検討 した結果,有 効性の評価対象 は145例(7432-S

71例,CCL74例)で あり,25例(7432-S14例,CCL

11例)が 不採用 とな った。不採用例 の内訳の主 な もの

は両薬剤合わせて対象外疾患5例,両 薬剤 に感受性のな

い緑膿 菌などが起炎菌の10例,感 染症状が不 明瞭の3

例等であ った。

副作用 の評 価対象は166例(7432-S83例,CCL83

例)で あ り,4例(7432-S2例,CCL2例)が 不採

用 と な った 。 臨 床 検 査 値 の 評 価 対 象 は154例(7432-S

79例,CCL75例)で16例(7432-S6例,CCL10例)

が 不 採 用 と な った。 有 用 性 の評 価 対 象 は148例(7432-

S73例,CCL75例)で あ り,22例(7432-S12例,

CCL10例)が 不 採 用 とな った。

以 上 の 有 効性.副 作 用,臨 床 検 査 値 お よび有用性判定

か ら除 か れ た症 例 分 布 には 両 群間 に有意 な偏 りは認 めら

れ なか っ た(Table4)。 各 評 価項 目 に対 す る不採用理

由 はTable5に 示 した。

2.患 者 背 景 因子 の 分 布 の 均一 性

有 効 性 評 価対 象例 の 各 背 景 因子 につ いて,両 群間の分
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Table 13. Clinical efficacy classified by causative organisms as 
judged by committee

Table 14. Bacteriological efficacy judged by committee
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Table 15. Bacteriological efficacy classified by causative organisms

judged by committee

布の偏 りを評価 した。

1) 診断名

小委員会により決定 された診断名 に もとづき,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

等 に分けた。 両群 間にお ける診断名分布に有意 な偏 りは

認め られなかった(Table 6)。

2) 性,年 齢,体 重,重 症度,基 礎疾患 ・合併症,先

行抗菌剤,併 用薬 の有無

これ らの分布に おいて,両 群 間に有意な偏 りは認め ら

れなか った(Table 7)。

3) 試験開始時の症状所見 ・臨床検査値

投与開始時の臨床症状 ・所 見および臨床検査値異常の

有無 や程度 は,い ずれの項目において も,両 群 間に有意

な偏 りは認め られなか った(Table 8)。

4) 起炎菌およ び感受性分布

有効性評価対象145例 中,試 験開始前の略痰か ら分離

され 小 委 員会 にて起 炎 菌 が決 定 され た症例 は73例

(7432-S39例, CCL34例) ,であ った。

そのうち,単 独感染が67例,2種 の混合感染が6例 であっ

た。単独感染 におけ る起炎菌 としては,H.influenene,

Streptococcus pneumoniae,Staphylococcus aureus

が 多 く分離 されていた。各菌種の分離頻度に関 して両群

間に有意 差は認め られなか った(Table 9)。 起炎菌の

うち薬剤感受性試験 が実施 された ものは79株 中19株 で

あ った。7432-Sお よびCCLのMIC分 布 に関 して両

群 間に有意な偏 りは認め られなか った(Fig.3)。

3. 小委員会判定 による臨床効果

1) 全症例および疾患別臨床効果

有効性評価対象145例 における小委員会 による判定結

果をTable 10に 示 した。慢性気道感染症全例の臨床効

果は7432-S群 で は71例 中,著 効3例,有 効48例,

やや有効10例,無 効10例 で著効 と有効を合わせた有効
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● 7432-S

○ CCL

Fig.4. Improvement of signs and symptoms.
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Table 16. Clinical efficacy judged by physicians

Table 17. Side effects judged by committee

率(以 下有 効率 と略)は71.8%で あ った。CCL投 与群

では74例 中,著 効2例,有 効51例,や や有効11例.

無効10例 で有効率 は71.6%で あ った。両群間に有意差

は認め られ なか った。なお,慢 性気 管支炎,び まん性 汎

細気管支炎,気 管支炎拡張症の感染時等の疾患別臨床効

果で も両群間に有意差 は認め られ なか った(Table10、

11)。

2) 重症度別,基 礎疾患 ・合併症別,先 行 抗菌剤,

併用薬の有無別臨 床効果

小委員会判定 によ る判定 結果をTable12に 示 した。

重症度別臨床効 果で は軽症例における有効率は7432-S

が68.3%,CCLが72.1%で あり,両 群間に有意差は認

め られなかった。 また,中 等症における有効率(7432-

S100.0%,CCL66.7%)に 関 して も両群間に有意差は

認め られなか った。

基礎疾 患 ・合併症の有無別臨床効果 に関 しては両群間

に有意差は認 められなか った。先行抗菌剤の有無別,併

用薬の有無別臨床効果に関 して も両群間に有意差は認め

られなかった。

3) 起 炎菌別臨床効果
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Table 18, Abnormal laboratory findings judged by  committee

起炎菌 別 臨 床 効 果 をTable 13に 示 し た。S.

puatmoniae,H.influenzae,グ ラム陽性菌,グ ラム

陰性菌のいずれの区分でみて も両群間に有意 差は認 め ら

れなかった。

4. 細菌学的効果

起炎菌と確定された73症 例についての細菌学的効果

をTable14に 示 した。7432-Sの 消失率 は76.9%(30/

39例),CCLの 消失率は64.7%(22/34例)で あったが,

両群間に有意差は認められなかった。

起炎菌別にみた両薬剤 の細 菌学的効 果をTable15に

示した。S.pneumoniae, H.influenzue,グ ラム陽性

菌,グラム陰性菌のいずれの区分でみて も両群間に有意

差は認められなか った。

5. 症状 ・所見および臨床検査成績の推移,改 善度

"両蕪剤投与群間の臨床症状 ・所見および臨床検査成績

の推移ならびに改善度を投与3日 目,5日 目,7日 目お

よび14日 目の4時 点で比較検討 し,そ の成 績をFig.4

に示した。

1) 臨床症状 ・所 見の推移および改善度

臨床症状 ・所見に関 しては,体 温,咳 嗽,喀 痰量,喀

痰性状,呼 吸困難,胸 痛,胸 部 ラ音についてその推移 お

よび改善度を比較検討 した。投与3日 目における胸痛 の

改善度において7432-S 33.3%, CCL 80.0%でCCL

が有意に高い成績を示 したが,そ の他の項 目において は

両群間に有意差は認め られなか った。

2) 臨床検査成績の推移 および改善度

赤沈,1CRPお よび白血球 についてその推移およ び改

善度を比較検討 した。投与14日 目におけるCRPの 改

善度について,7432-Sが58.6%, CCLが78,0%で

CCLの 改善度が有意 に高か った。

その他の項 目については両群間に有意差 は認め られ な

か った。

6,　主治医判定による臨床効果

有効性評価対象145例(7432-S71例, CCL74例)

に つ いて,主 治 医判 定 に よる臨 床効 果 を比 較 した。

7432-Sは 著効8例,有 効42例,や や有効15例,無 効

6例 で有効率70.4%, CCLは 著効6例,有 効46例,

やや有 効18例,無 効4例,有 効率70.3%で 両群 間に有

意差は認 められなか った(Table 16)。

7. 副作用および臨床検査値異常

1) 副作用

副作用評価対象166例(7432-S83例, CCL83例)

において,7432-Sに6例(7.2%),CCLに7例(8.4

%)に 認め られ たが(Table 17),両 群間 に有意差 は認

め られなかった。7432-Sの6例 の内訳 は発熱1例,胃

部不快感+食 欲不振1例,胃 痛+下 痢1例,下 痢2例,

全身倦怠感1例 でいずれ も中等症で,転 帰では治癒また

は改善を示 した。CCLの7例 も発熱1例,下 痢2例,

腹痛+下 痢1例 などで,軽 症又 は中等症で転帰 は1例 の

不明を除 き全例治癒 した。

2) 臨床検査値異常

臨床検査値評価対象154例(7432-S79例, CCL75

例)に おいて, 7432-S7例(8.9%),CCL10例(13.3

%)に 認 められたが,両 群間 に有意差は認め られ なか っ

た(Table 18)。

臨床検査値異常の内訳は。7432-Sは 好酸球増多4例,

GOT上 昇1例,総 ビリル ビン上昇1例,BUN上 昇1

例であ り,CCLは 好酸 球増多3例,GOT+GPTの 上
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Table 19, Usefulness evaluated by committee

Table 20. Usefulness evaluated by physicians

昇3例 等 であった。

8. 小委員会判定による有用性

小委員会によ り取 り決め られた判定基準(Table2)

によ り判定 された有用性は,7432-Sで 非常 に満足3例,

満足46例,や や満足11例,不 満13例 で満足以上の有

用率 は67.1%で あ った。一方,CCLの 有用率は68.0%

で あ った が,両 群 間 に 有 意 差 は 認 め られ な か っ た

(Table19)。

9. 主治医判定 による有用性

主 治医判定によ る有用率 は7432-Sで61.6%,CCL

で67,6%で 両 群 間 に有 意 差 は 認 め られ な か った

(Table20)。

III. 考 察

近年のセ フェム系抗生物質 の開発 はめざま しく,特 に

注射剤において著 しいものがある。つ まり,抗 菌 スペ ク

トルの拡大や抗菌力の増強により,重 症例や難治性の感

染症 に優れ た臨床成 績をあげてい る11)。 一方,経 口剤

は,軽,中 等症の外来患者を中心に使用 されており,抗

菌力が強 く,吸 収 も優れた ものが開発 され,そ の種類 も

増加 している。

経 口用のセ フェム系抗生物質 は,原 体吸収性の もの と

して,cefalexin, cefradine, cefatrizine, cefaclor,

cefroxadine, cefadroxiit, cefixime, プ ロ ドラ ッグとし

てcefuroxime axetil, cefteram pivoxil, cefpedoxime

proxetil,cefotiam hexetil等 が あ り、 最 近 は経 口吸収

に優 れ,抗 菌 力 の 強 い薬 剤 の 開発 がな され てい る。

7432-Sは 塩 野義 製薬 研 究 所 で 開発 され た新 しい経 口

用 セ フ ェム 系 抗 性物 質 で,広 範 囲 の グ ラム陰性 菌および

一部 の グ ラム 陽 性 菌 に 対 して 抗 菌活 性 を 有 し,特 にE.

coli,Klebsiella,Proteus, H.influenzae, N.

gonorrhoeae等 の グ ラム 陰 性 菌 に極 め て 強 い抗菌 力を

有 して い る"経 口吸 収 が 優 れ,血 中濃 度 は100mg,200

mg投 与 時 のCmaxが 各 々5.6μg/ml,11.6μg/mlで

類縁他 剤 の中で も最 も優 れ た部類 に入 る ものであ る1～4,8)。

ま た,動 物 に よ る毒 性 試 験5～7),抗 原性 試験12},臨 床

第1相 の,第2相 試 験 で も高 い 安 全 性 が 認 め られて い

る9)。 今 回,慢 性 気 道 感 染 症 に対 す る7432-Sの 有効

性,安 全 性 お よ び 有 用 性 を 客 観 的 に 評 価す る 目的 で,

CCLを 対 照 薬 と す る二 重 盲 検 法 に よ る比 較 検討 を行 っ

た。 対 照 薬 のCCLは,現 在市 販 され 呼 吸 器感染症 に汎

用 され て い て,そ の有 用 性 が 確 認 され て お り,こ れ まで

慢 性 気 管 支 炎 あ るい は気 管 支 炎 を対 照 と した比 較試験の

対 照 薬 と して 有効 性 も,安 全 性 お よ び有 用性 が高 く評価

され て い る13～17)。

7432-Sの 一 般 臨 床 試 験(第2相 試 験)の 成績 は第
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35回 日本化学療法学会西 日本支部総会で報告 された9)。

慢性呼吸器感染症 に対す る全体の有効率は70.8%(119/

168例)で あった。1日 投与量 別臨床効 果で は300mg

が70.5%(55/78例),400mgが69.1%(58/81例)で

あり,200mgと600mgは 症例数が各 々と4例 と5例

と少なく正確な評価ができなか うた。

7432-Sの 用量の設定は,1日 投与量別の臨床効果が

1回100mg,1日3回(300mg分3)投 与群 と1回

200mg,l日2回(400mg分2)投 与群 とが上記のよ

うに有効率でほぼ同等であったが,起 炎菌別細菌学的効

果の結果 か らは40emg分2投 与 群 の ほ うがS.

pnemoniaeの 除菌率が高 く,菌 交代 も少 なか ったので,

1回投与量を高めることに主眼をおいて.1回200mg

1日2回 投与の1日400mgの 用量 に決定 した。

.一方,CCLの 用量 は,過 去の対照薬に用 い られ た時

は通常用量の750mg(分3)で あったが,呼 吸 器感 染

症や,重症の場合あるいは分離菌の感受性の低い場 合に

は1日量1500mg投 与する ことが多 く,さ らに最近の

慢性気道感染症の薬効比較試験で大 泉 ら18),柴 ら19)が

CCLの1日 投与量 を1500mgで 比較検討 を実施 してい

るので,そ れらを参考 にして本試験 におけ るCCLの 用

量を1500mg(分3)と した。

今回の試験 において,薬 剤が投与 され た症例 は合計

170例{(7432-S85例,CCL85例)で あ ったが,小 委

員会によ る判 定 の結 果,有 効 性 評 価 対 象 は145例

(7432-S71例,CCL 74例)で25例 が不採 用 となっ

た。この不採用症例については両群間 に有意な偏 りは認

められず,ま た,有 効性評価対象例 の各背景因子,つ ま

り診断名,性,年 齢,体 重,重 症度,基 礎疾患 ・合併症,

先行抗生剤,併 用薬の有無,試 験開始時の症状所 見,臨

床検査値,起 炎菌および感受性分布のすべてについて両

群間の有意な偏 りは認め られなかった。

小委員会判 定に よ る臨床 効 果 は7432-S 71.8%,

CCL71.6%で あり,両 群間 に有 意差 は認め られず,主

治医判定による臨床効果 も7432-S 70.4%, CCL 70.3

%で 両群間に有意差 は認め られなか った。また,疾 患別

臨床効果,重 症度別,基 礎疾患 ・合併症の有無別等の臨

床効果の層別解析 について も有効率において両群間に有

意差は認められなか った。す なわち,慢 性気道感染症に

おける7432-S400mg分2投 与群 とCCL1500mg分

3投与群において,両 者の臨床効果はほとん ど同等であ

り,起炎菌が確定 された73例 につ いての細菌学的効 果

では,7432-Sの 菌消 失率 は76 ,9%,CCLの それ は

64,7%で7432-Sの 方が菌 消失 率 は高 か った。起 炎菌

の中で最 も検出率の高か ったH.influenzaeの 菌消 失

率をみると,7432-Sは70.8%(17/24例),CCL64.7

%(11/17例)と やや7432-Sが 高か った ものの,い ず

れ も両群間 に有意差 は認 め られ なか った。

臨床症状 ・所見および臨床検査成績 の推移 ならびに改

善度 において,投 与3日 目におけ る胸 痛の改善度および

投 与14日 目にお けるCRPの 改善度 がCCLに 有意 に

高かったが,そ の他 の項 目ではすべて両群間に有意差は

認 め られなか った。

安全性で は,副 作用評価対象166例 中,7432-Sは6

例(7.2%),CCL7例(8.4%)に 副作 用が認 め られ た

が,両 群間に有意差は認 め られ なか った。7432-Sの 副

作用の内訳は発熱,全 身倦怠感,胃 腸症状などであり,

他の経 口セ フェム系抗生物質 と類似 した もので あった。

臨 床検 査値 異常 は154例 中,7432-S7例(8。9%),

CCL10例(13.3%)に 認 め られ たが,両 群間に有意差

はな く,7432-Sの 異常 の内訳は好酸球増多,GOT上

昇.総 ビ リル ビン上昇,BUN上 昇であ り,こ れ も他の

経 口セ フェム系抗生物質 と同様な ものであった。

有効性,安 全性を勘案 した有用性の検討で は,小 委員

会判定で7432-Sの 有用率 は67.1%,CCLは68.0%,

主治医判定 で も7432-S61.6%,CCL67.6%で あ り,

いずれ も両群 間に有意差は認 め られなか った。

以 上 の 臨 床 成 績 か ら,慢 性 気 道 感 染 症 に対 して

7432-Sの1日400mg(分2)投 与 群 とCCL1日

1500mg(分3)投 与群 とはほぼ同様 な結果が得 られ,

安全性 も高 く,7432-SはCCLと 同様 に有用 な薬剤 で

あ ることが確認 された。
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We conducted a comparative double-blind study of 7432-s (ceftibuten), a new oral cephem 
antibiotic, and cefaclor (CCL) to evaluate the efficacy, safety and usefulness of both drugs in 
the treatment of chronic respiratory tract infections. 

7432-S was given orally at a daily dosage of 400 mg, and CCL at a daily dosage of 1500 mg 
for 14 days. 
The following results were obtained 

1) Of the total 170 patiens ( 85 in the 7432 —S group, 85 in the CCL group), 145 were 
evaluated for efficacy by the committee members (71 in the 7432-S group, 74 in the CCL 

group). 
No significant differrence was noted between the two drug groups with respect to the exclu-

sion/dropout percentage, or patient background. 

2) The clinical efficacy rate judged by the committee members was 71. 8% for the 7432-S 

group and 71. 6 % for the CCL group, with no significant difference between the two drug 
groups. Nor was any significant difference noted between the two drug groups in the response 
rate as judged by the physicians . Bacteriologically, the elimination rate was 76. 9% (30 / 39 
strains) for the 7432-S group and 64. 7% (22/34 strains) for the CCL group, with no significant 
difference between the groups. 

3) As for the incidence of adverse reactions or abnormal labaratory findings, there was also 
no significant difference between the groups. 

4) The usefulness rate judged by the committee members was 67. 1% for the 7432-S group 
and 68.0% for the CCL group, with no significant difference between the groups. Nor was any 
significant difference noted in the evaluation of usefulness as judged by the physicians. 

These results demonstrated that 7432-S administered at a daily dosage of 400 mg (in two 
divided portions) was as useful as CCL at a daily dosage of 1500 mg (in three divided portions) 
in the treatment of chronic respiratory tract infections .


