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新 し く開 発 され た経 口用 セ フェム 系抗 生物質 であ るcefetamet pivoxil(CEMT-PI)に つ い

て,呼 吸器 感染 症 に対 す る臨床用 量 設定 試験 を多施 設共 同研 究に よ り実施 した。慢 性 気管支 炎

の急性 増悪 症 を対象 と して,CEMT-PIの1日 投 与 量は500mg(分2),750mg(分3)お よび

1,000mg(分2)の3群 と し,封 筒法 に よ り比 較検 討 した ところ,委 員会 判 定 では以 下 の成績 を

得 た。

1)有 効率 は500mg群61.8%(21/34),750mg群67.6%(23/34),1,000mg群72.7%

(24/33)で あ り,3群 間に有 意 の差 は認 め られ なか った。

2)細 菌学 的効果 は500mg群81.3%(13/16),750mg群78.6%(11/14),1,000mg群66.7

%(8/12)の 消 失率 で あ り,3群 間 に有意 の差 は認 め られ なか っ た。 なお,起 炎菌 がStaphylococ-

cus aureusお よびPseudomonas aeruginosaで あ る症 例 を除 くと,菌 の消 失 をみ た症例 数 はお

のお の13例 中11例,12例 中10例,8例 中7例 で あ り,3群 間に有 意 の差 は認 め られ なか った。

3)副 作用 は消化 器 症状 が主 で,特 に重 篤 な ものは な く,発 現 率 は500mg群11.1%(4/36),

750mg群2.8%(1/36),1,000mg群2.7%(1/37)で あ り,3群 間に有 意 の差 は認め られ な

か った。

4)有 用性 につ い ては,500mg群61.8%(21/34),750mg群67.6%(23/34),1,000mg

群72.7%(24/33)の 有用 率 であ り,3群 間 に有意 の差 は認 め られ なか った。

以 上 の結果 よ り,CEMT-PIの 慢 性 気管支 炎 の急性 増 悪症 に対 す る投 与量 は,安 全 性に 問題

な く,臨 床 的に最 も有効率 が 高値 で あっ た1日1,000mg朝.夕 分2が 妥 当 と考 え られ た。
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Cefetamet pivoxil(CEMT-PI)は 日本 ロシュ株 式

会社 で開発 中の 経 口用 セフ ァ ロス ポ リン剤 で,経 口投

与後2位 の ビバ ロイル オ キシ メチル基 が腸 管壁 の非 特

異 的エ ステ ラー ゼ に よ り脱 エ ステル化 され るこ とに よ

り抗 菌活性 を有 す るcefetamet(CEMT)と なるpro-

drugで あ る。CEMTはStreptococcus pneumoniae,

Streptococcus pyogenesな どの グ ラム陽性 菌,Haemo-

philus influenzae,Klebsiella pneumoniaeな どの グラ

ム陰性 菌 に対 して広 範 囲 な抗 菌 スペ ク トル を有 してお

り,各 種 β-lactamaseに も安 定 で あ る1～3)。ま た

CEMT-PIを500mg単 回経 口投 与 した と きの最 高血

中濃度 は6.06μg/ml,半 減期 は1.56時 間で あ り,食前

投与 と食 後投 与 では 食後投 与 の方が 吸収 が 良い とい う

成 績が得 られ て い る4)。本 剤 の初 期 臨床 第2相 試験 で

は呼吸器 感 染 症37例 に1日500～1,000mgが 投 与 さ

れ,81.1%(30/37)の 有効率 が得 られ,細 菌 学 的効果

ではS.pneumoniaeに 対 して は5株 中3株 消 失,H.

influenzaeに 対 しては分 離 され た7株 すべ て が消 失 と

良好 な成 績が得 られ,内 科 領域 感染 症 に対 す る有 用性

が示 唆 され た。今 回我 々 は本剤 の呼 吸器 感染 症 に対 す

る至適 投 与量 を検 討 す る 目的 で,対 象 を慢性 気 管支炎

の 急性増 悪症 に 限定 して,500mg/日(分2),750mg

/日(分3),1,000mg/日(分2)の3群 間 の比較 試験

を実 施 した ので,そ の結 果 を報告 す る。 なお本 試験 は

1988年2月 よ り1989年8月 ま で実 施 した も の で あ

る。

I.試 験 方 法

1.対 象

慢性 気 管支 炎の 急性 増悪 患者 を対 象 とした。ただ し,

気管支 拡 張症,肺 気腫,肺 腺 維症,気 管支 喘 息,び 慢

性汎 細気 管支 炎 な どが 明 らかに主 病変 で あ る もの は除

き,原 則 と して16歳 以上70歳 以 下 の 中等 ない し軽 症

例 で,感 染 症 と しての症 状,所 見の 明確 な患者 を対 象

と し,入 院 ・外 来,性 別 は 問わ ない もの とした。 また,

経 口投与 では効 果 が期待 で きない重症 感染 症,重 篤 な

基礎 疾患 を有 す る患者,重 篤 な肝 ・腎機能 障害 を有 す

る患者,本 剤 投与 前に他 の抗 菌 剤療法 に よ り症 状 が改

善 しつつ あ る患者,ア レルギー の既往 を有 す る患者,

妊 婦等 お よびStaphylococcus aureus,Pseudomonas

aeruginosaが 起 炎 菌 と判 明 して い る患者,そ の他 主治

医 が不適 当 と判 断 した患者 は対 象か ら除 外 した。

2.患 者 の同意

本試験 の実 施 に際 して は,あ らか じめ 患者 に 試験 内

容 を説 明 し,各 施 設 の実情 に応 じて文書 または 口頭 で

同意 を得 た。

3.試 験薬 剤 お よび投与 量

試験 薬 剤 に は1錠 中 にCEMT-PI250mg(力 価:

194mg)を 含有 す るフ ィルム コー ト錠 を使 用 し,下 記
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の3用 量群 と した。

500mg群:1回250mg,1日2回(朝 ・夕)

750mg群:1回250mg,1日3回(朝 ・昼 ・夕)

1,000mg群:1回500mg,1日2回(朝 ・夕)

投 与 時期 は本 剤 の臨床 第1相 試験 成績4)を勘 案 し,

食後 投与 と した。 なお,CEMT-PI錠 は 日本 ロ シュ株

式会 社 よ り提供 を受 け た。

4.試 験方法 お よび薬剤 の割 り付 け

試 験方 法は封 筒法 に よ る無作為 割 り付 け群 間比較 試

験法 と した。 また試 験薬剤 は6症 例分 を1組 とし,コ

ン トロー ラー が各 組 ご とに500mg群,750mg群,

1,000mg群 が 各々 同数 に な る よ うに無 作為 割 り付 け

を行 った後,各 研究 施設 に配布 した。各研 究施 設 では

主 治医 が対象 患者 を選定 した後,封 筒の 組番 の若 い順

に開封 し,封 筒 内の投薬指 示 票に従 い薬 剤 を投 与す る

もの とした。 ただ し,一 旦開封 した後 は投与 量あ るい

は患者 を変更 しない こ とと した。

5.投 与期 間

投与期 間 は原則 として7日 間 とした。 た だ し重篤 な

副 作用 または臨床検 査値 の異 常変動 が 出現 した場合,

症状,所 見 の改善 が認 め られ な い場 合,除 外 すべ き条

件 が投 与開始 後 に判明 した場合,患 者が 中止 を申 し出

た場 合,そ の他,主 治 医が投 与 中止 を必 要 と認め た場

合 は主 治医 の判断 で投与 を中止す るこ とが で きる もの

とした。

6.併 用薬 剤

試験 実施 中の併 用禁 止 薬剤 につ いて は,原 ら5)の方

法 に従 っ た。

7.観 察項 目お よび臨床検査

(1)症 状 ・所 見 の観察

体 温(1日2～4回 測 定),咳 漱,喀 痰(量,性 状,

血性),呼 吸 困難,胸 痛,胸 部 ラ音,脱 水症 状,チ ア ノ

ーゼ な ど を投 与前,投 与 後3日,7日 お よび何 らか の理

由 に よ り投 与 を中止 す る場合 は 中 止 時 に 観 察 し,原

ら5)の方法 に従 い調査 表 に記載 す る こ とと した。

(2)細 菌学 的検査

投 与前,3日 目(必 要 に応 じて),7日 目に各 施設 の

方法 に よ り喀痰 中の細 菌の分 離 ・同 定 ・菌 量測 定 を行

い,起 炎 菌 と推 定 さ れ る菌 株 に つ い て は再 同 定 と

CEMTに 対 す るMIC値 の 測定(日 本化学 療法 学会標

準 法6)に よる)を 東 京総合 臨床検 査 セ ン ター研 究部 で

集 中 して実施 した。

(3)副 作用

本 試 験 開 始後 に生 じた 随伴 症 状 につ い て は そ の症

状,程 度,発 現 日,処 置,そ の後 の 経過 等につ いて可

能 な限 り詳細 に調査 表 に記 載す るこ と とした。

(4)臨 床検査

臨床 検 査 に つ い て は 原則 と して胸 部 レ線,赤 沈,

CRP,血 液一 般検 査(赤 血球 数,白 血球数,ヘ モ グロ

ビ ン,ヘ マ トク リッ ト,白 血球分 画,血 小 板数),肝 機

能検 査(GOT,GPT,AL-P,LDH),腎 機 能検 査(総

ビ リル ビン,BUN,血 清 ク レア チニ ン)を 投与 前後に

実施 す るこ とと した。 た だ し,白 血球 数 赤 沈,CRP

につ いては3日 目に も実施 す る こ とと した。

8.効 果 判定

(1)委 貝 会判 定

試験 終 了後,判 定 委員会(松 本文 夫,小 林 宏行,三

木 文雄,副 島林造,原 耕 平)に おい て,コ ン トロー

ラー立合 の もと症例 の取 り扱 いが協 議 され た。 症例 の

採 否 につ いて は個 々 の症例 で解 析対 象 として の適否 を

検 討 し,試 験薬剤 の評 価 を厳密 に比 較 で きるよ うに し

た。重 症度 は投 与前 の胸部 レ線 所見,臨 床 症状,検 査

所 見 な どか ら重症,中 等症,軽 症の3段 階 に判 定 した。

また,臨 床効 果 は胸部 レ線所 見,臨 床症状,検 査所見

の推移 か ら著効,有 効,や や有 効,無 効 の4段 階に,

Table 1. Criteria for usefulness
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細菌学的効果については投与前後の起炎菌の検索を行

い得た症例を対象に,そ の消長ならびに交代菌の出現

の有無により陰性化,減 少または部分消失,不 変,菌

交代の4段 階で判定 した。また副作用および臨床検査

値の異常変動は,基 礎疾患の有無等患者の状態を考慮

し,個々にその採否を決定するとともに重症度を軽度,

中等 度,重 度 の3段 階 に,有 用性 につ いて は臨床効 果

と副作 用 お よ び臨 床検 査 値 の 異常 変 動 の 有 無 に よ り

Table 1の ク ライテ リア に従 っ て,極 め て有用,有 用,

や や有 用,有 用 で ない,判 定不 能 の5段 階 で判 定 した。

(2)主 治 医判定

主 治医 の判 断 に よ り臨床 効果 は著 効,有 効,や や 有

Table 2. Background of patients

NS: Not significant
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効,無 効 の4段 階,細 菌 学 的効 果 は投 与前後 の起 炎菌

の検 索 を行 い得 た症 例 につ いて,そ の消 長 な らびに交

代 菌の 出現 の有無 に よ り陰性 化,減 少 また は部分消 失,

不 変,菌 交代 の4段 階,安 全 性 は副作用 お よび臨床 検

査 値 の経過 を勘案 して,安 全 で あ る,ほ ぼ安全 であ る,

やや 問題が あ る,問 題 が あ るの4段 階,そ して有 用性

は臨床 効果 お よび安 全 性 を勘 案 して,極 め て有用,有

用,や や有 用,有 用 でな い,使 用 すべ きでな いの5段

階 で判定す るこ と とした。 また何 らかの理 由に よ り判

定が 困難 な場合 は判定 不能 と した。

9.Key codeの 開 封 お よび解 析方 法

判 定委 貝会 に よる判定 が行 われ た後,症 例 の 固定 を

行 い,コ ン トロー ラー に よ りkey codeが 開封 され,あ

らか じめ 設定 され た検 討 項 目につ いての解析 を実施 し

た。 また解 析 は コン トロー ラー の指 導の下,日 本 ロ シ

ュ株 式会社 に お いて実施 され た。検定 は デー タの尺度,

性質 に応 じて分 割表x2検 定,Mann-WhitneyのU検

定 を用 いた。有 意水 準 は両側5%水 準 とした。 また,

1群10例 未満 の項 目で は百分率 表示 は省 略 した。

II.成 績

1.症 例 の 内訳

判 定 委 員 会 に お い てkey code開 封 前 に総 投 与例

112例(500mg群36例,750mg群37例,1,000mg群

39例)に つ いて採 否 が協議 され,本 試 験 にお いては起

炎菌 がS.aureusお よびP.aermginosaで あ る症例 を

含 め て解 析 す る もの の,試 験薬剤 の上 記両 菌種 に対 す

る抗菌 力 を勘 案 し,臨 床効 果 お よび細 菌学 的効 果 につ

い ては これ ら2菌 種 を除 いた解析 も併 せ て実施 す る こ

と とした。 その 結果 有効性 お よび有用 性解 析対 象例 は

101例(500mg群34例,750mg群34例,1,000mg群

33例),副 作用解 析対 象例 は109例(500mg群36例,

750mg群36例,1,000mg群37例),臨 床 検査 値 の異

常変動 解析 対象 例 は臨床検 査 が試験 前後 で実施 され た

96例(500mg群31例,750mg群33例,1,000mg群

32例)で あっ た。 有効 性 お よび有用 性解 析対 象 か ら除

外 した11例(500mg群2例,750mg群3例,1,000

mg群6例)に つ いての 除外理 由 は対 象外疾 患・重 複投

与,服 薬不 完全,感 染 所 見不 明確,臨 床 経過 観察 が不

充分 な例,初 回以後 来院 しなか った症例 であ った。副

作 用解 析対 象か ら除外 した3例(750mg群1例,1,000

mg群2例)は いず れ も初 回以 後来 院 しなか っ た症例

で あっ た。

2。 患 者背景 因 子の検 討

有効 性 の解析 対 象 とな った症例 の背 景 因子 をTable

2に 示 した。各群 とも60歳 以 上 の患者 が過 半数 を占め

て いた。 背景 因子 にお いて有 意 な偏 りは認 め られず,

表示 した以外 の体 重,入 院 ・外 来の別,他 の抗菌 性薬

剤 に よ る前治 療 の有無,試 験 開始 前 の症状(咳 噺,喀

痰 の血性,呼 吸 困難,胸 痛,胸 部 ラ音,脱 水症状,チ

ア ノー ゼ)の 程度 な どに も以後 の検 討 に際 して問題 と

な るよ うな偏 りは な く,3群 と も均質 な群 を形成 して

いた もの と考 え られ た。

3.効 果判 定

(1)委 貝会 判 定

1)臨 床効 果

委員 会判 定 に よる臨床効 果 をTable3に 示 した。有

効 率(著 効+有 効)は500mg群61.8%(21/34),750

mg群67.6%(23/34),1,000mg群72.7%(24/33)

で あ り,1,000mg群 の有効率 が500mg群,750mg群

に比 較 して高値 であ ったが,有 意 な差 で はなか った。

有 効 率 の 差 お よび95%信 頼 区 間 は500mg群 と750

mg群 で は-5.9%(-28.6～16.8%),750mg群 と

1,000mg群 では-5.1%(-26.9～16,8%),500mg

群 と1,000mg群 では-11.0%(-33.3～11.3%)で

あっ た。 また,S.aureus,P.aeruginosa感 染例(12

例)を 除 いた時 の有効 率 は500mg群63.3%(19/30),

750mg群73.3%(22/30),1,000mg群72.4%(21/

29)で あ り,3群 間 に有意 な差 は認め られなか った。投

Table 3. Clinical efficacy evaluated by committee

NS: not significant
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与 前の 重症 度 ま たは起 炎 菌 に よ る層 別 解 析 をTable

4,5に 示 した。投 与前 の重 症度 が軽 症 の79例 にお いて

有効 率 は500mg群59.3%(16/27),750mg群65.4

%(17/26),1,000mg群73.1%(19/26)と1,000mg

群 の 有効率 が他 の2群 に 比較 して高値 で あ ったが,有

意 な差 では なか った。一 方,中 等 症 の22例 では500mg

Table 4. Clinical efficacy by severity evaluated by committee

NS: not significant

Table 5. Clinical efficacy against causative organisms evaluated by committee

NS: not significant
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群7例 中5例 有効,750mg群8例 中著効1例,有 効5

例,1,000mg群7例 中5例 有 効 であ り,3群 間 に有意

な差 は認め られ なか った。 また,投 与前 に起 炎菌 の確

定 で きた47例 に つ いて の感 染 の形 態別 では 単独 菌 感

染39例 の有効 率 は500mg群73.3%(11/15),750mg

群69.2%(9/13),1,000mg群81.8%(9/11)と1,000

Table 6. Bacteriological effect evaluated by attendant committee

NS: not significant *: excluded from calculation of eradication rate and statistical test

Table 7. Bacteriological effect against causative organisms evaluated by committee

GPC: Gram-positive cocci GNB: Gram-negative bacilli NS: not significant
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mg群 が高値 であ ったが,3群 間に有 意 な差 は な く,複

数菌感 染8例 につ い て は500mg群2例 は やや 有 効 と

無効が各1例,750mg群 お よび1,000mg群 は 各々3

例 中2例 が有効 であ った。 単数 菌感 染 と複数 菌 感染 を

合 計 した47例 での 有 効 率 は500mg群64.7%(11/

17),750mg群68.8%(11/16),1,000mg群78.6%

(11/14)と1,000mg群 が他 の2群 と比較 し,高 値 であ

ったが,有 意 な差 で は なか った。

2)細 菌学 的効 果

細 菌 学 的 に効 果 を判 定 し得 た症 例 は500mg群16

例,750mg群14例,1,000mg群12例 であ り,消 失率

(消失+菌 交代)は それ ぞれ81.3%(13/16),78.6%

(11/14),66.7%(8/12)で,500mg群 で高 い消失率

を示 した もの の 有 意 な差 では なか っ た。 さ らに,S

aureusお よびP.aeruginosaが 起 炎菌 で あ った症例 を

除いて検 討 す る と,起 炎 菌が 消失 した症例 数 は500mg

群13例 中11例,750mg群12例 中10例,1,000mg群

8例 中7例 と良好 な成 績 が得 られ,1,000mg群 が若 干

良い成 績 であ ったが,3群 間に有 意 な差 は認 め られ な

か っ た(Table 6)。 分 離 菌 ご との消 長 をTable 7に 示

した。各 群 か ら分 離 され た菌 の種 類 お よび株数 に は偏

りはみ られ なか っ た。 菌別 にみ る と,グ ラム 陽性菌 で

はS.pnenmoniaeが 多 く,500mg群 では5株 分 離 さ

れす べ て消失,750mg群 では6株 中4株 消 失,1,000

mg群 で は5株 中3株 消 失 した。 また グラム 陰性 菌 で

はBranhamella catarrhalisは500mg群 で2株 中1

株 消 失,750mg群 と1,000mg群 で それ ぞ れ3株 と2

株 が 分離 され,す べ て消 失 した。 さらにH.influenzae

は500mg群 で7株 中5株 消 失,750mg群 と1,000

mg群 で それ ぞれ6株 と2株 が分 離 され,す べ て 消失

した。

3)副 作用 お よび臨 床検査 値 の異 常変動

副作 用 の発現 頻 度 お よびそ の内容 をTable 8に 示 し

た。500mg群11.1%(4/36),750mg群2.8%(1/36),

1,000mg群2.7%(1/37)に 副作 用 の発現 を認 め たが,

その発 現率 に3群 間 で有 意 な差 は認 め られ なか った。

副 作用 の 内容 は500mg群 では不 眠,め まい,下 痢,悪

心 ・食欲 不 振が 各1例,750mg群 で は悪心1例,1,000

Table 8. Side effects

NS: not significant

Table 9. Abnormal laboratory findings

NS: not significant
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Table 10. Usefulness evaluated by committee

NS: not significant

Table 11. Clinical efficacy evaluated by doctors in charge

NS: not significant *: excluded from calculation of efficacy rate and statistical test

Table 12. Safety evaluation

NS: not significant

mg群 では食 欲不 振1例 で あ った。副作 用 の程 度 は下

痢 の1例 が 中等度 で あ った以外 は,い ずれ も軽 度 であ

った。 臨床検査 値 の異常 変動 は500mg群 で9.7%(3

/31),750mg群9.1%(3/33),1,000mg群 15.6%(5

/32)に 発 現 したが,そ の発現率 に3群 間 で有 意 な差 は

認 め られ なか った。 その 内容 は500mg群 で好 酸球 増

多2例,GOT・GPT上 昇1例,750mg群 でGPT上

昇,GOT・GPT・LDH上 昇,プ ロ トロン ビン活性度

低 下が 各1例,1,000mg群 では好 酸球 増 多,GPT上 昇

が各2例,GOT・GPT上 昇 が1例 で あ った(Table 9)。

検査 値 の異常 変動 は いずれ も軽度 で あ った。

4)有 用性

委貝 会判定 に よ る有 用性 をTable 10に 示 した。有 用

率(極 め て有 用 十有 用)は500mg群 で 61.8%(21/

34),750mg群67.6%(23/34),1,000mg群 では72.7

%(24/33)で あっ たが,3群 間 に有 意 な差 は認 め られ

なか った。

(2)主 治 医判定

1)臨 床 効 果

主 治 医 に よ る 臨 床 効 果 をTable 11に 示 した。750

mg群 にお いて 主治 医が 投 与前 の感 染 所見 が不 明確 で

あ る と して臨 床効 果判 定不能 と した例 が1例 あったた

め,効 果判定 例数 は500mg群34例,750mg群33例,

1,000mg群33例 の計100例 であ った。有 効率 は500

mg群64.7%(22/34),750mg群 72.7% (24/33),

1,000mg群75.8%(25/33)で あ った。1,000mg群 の

有効 率 が最 も高値 で あ った が,3群 間に有 意 な差 は認

め られ なか った。

2)安 全性

主治 医に よ る安 全性 評価 をTable 12に 示 した。解析

対 象 例 に 対 して 安 全 と判 定 され た症 例 の 割 合 は500

mg群83.3%(30/36),750mg群 91.7% (33/36),

1,000mg群86.5%(32/37)で あ り,3群 間 に有意 な

差 は認め られ なか った。

3)有 用性

主 治医 に よる有用 性 の判 定例 数 は 主治 医 に よ り750



VOL.38 S-1 　 Cefetamet pivoxilの 臨 床 用 量 設 定 試 験　 207

Table 13. Usefulness evaluated by doctors in charge

NS: not significant *: excluded from calculation of rate and test

mg群1例 が 有用 性判 定不 能 とな った ため,500mg群

34例,750mg群33例,1,000mg群33例 の計100例

で あった。有 用率(極 め て有用+有 用)は500mg群

67.6%(23/34),750mg群 お よび1,000mg群 では い

ずれ も72.7%(24/33)で あ り,3群 間に有 意 な差 は認

め られ なか った(Table 13)。

III.考 察

CEMT-PIは 抗菌 活 性 を有 す るCEMTの2位 カ ル

ボキシル基 に ピバ ロイル オキ シ メチル をエ ステ ル結合

す るこ とに よ り良 好 な経 口吸収 を実 現 した セフ ェム系

pro-drugで あ る。 本 剤 は250mgも し くは500mg単

回経 口投与 した ときのCmaxが それ ぞれ3.99μg/ml,

6.06μg/mlで あ り4),そ の値 は呼吸 器感 染症 の主 要起

炎 菌 に対 す る本 剤 のMIC90,す な わ ちS.pneumoniae

0.78μg/ml,B.catarrhalis 0.78μg/ml,K.

pneumoniae 0.39μg/ml,H.influenzae 0.2μg/mlを

上 回 る値 で あ る7)こ とか ら呼 吸 器感 染 症 に対 す る有効

性 が期 待 され たが,本 試 験 に先立 ち実 施 され た初期 臨

床 第2相 試 験 に おけ る呼 吸 器 感染 症 に 対 す る有 効率

は,急 性気 道感 染症 で94.7%(18/19),慢 性気 道感 染

症 で68.8%(11/16)で あ り,特 に慢 性気 管支 炎 にお

いては80.0%(8/10)の 有効 率 が得 られ,現 在 繁用 さ

れ てい るcefaclor,cefiximeの 慢 性気 管支 炎 に対 す る

有効率65.3%,68.2%8)と 比 較 して遜 色 ない もの と評

価 された。 しか し初 期臨 床 第2相 試験 の投 与 量別 臨床

効果 の検 討 で は,500mg投 与(分2)が93.3%(28/

30),1,000mg投 与(分2)が58.3%(7/12)で あ り,

必ず しも用 量相 関 は示 され なか っ た。 そこ で今 回我 々

は本 剤 の 至適 投 与 量 を検 討 す る 目的 で,本 剤 の1日

500mg(分2),1,000mg(分2)の2投 与群 お よび そ

の 中間の750mg(分3)を 加 えた3群 間 比較検 討 を実

施す る こ とと した。 一般 に呼 吸 器感染 症 にお け る群 間

比較試 験の 対象 疾 患は慢 性気 道感 染症 の よ うに あ る程

度そ の選 択 に幅 を もたせ るこ とが 多いが,本 試験 では

対象疾 患 を慢 性 気管 支炎 の 急性増 悪症 に 限定 して,背

景 因子 をそろ え,至 適投 与 量 を的確 に検討 す るこ とを

目指 した。 この こ とか ら,気 管支 拡 張症,肺 気腫,肺

腺 維症,気 管支 喘 息,び 慢性 汎 細気 管支 炎 な どが 明 ら

か に主 病 変 で あ る もの を対 象 か ら除外 す る こ と と し

た。

臨床 効 果 では 統 計 学 的 に有 意 な差 は な か っ た もの

の,500mg群61.8%,750mg群67.6%,1,000mg

群72.7%の 有 効率 が得 られ,用 量 相 関性 が示 唆 され

た。 細 菌 学 的効 果 につ いて 起 炎 菌 の 消 失率 をみ る と

500mg群81.3%,750mg群78.6%,1,000mg群

66.7%と 有 意 な差 はな く,必 ず しも用 量相 関性 を示 す

成績 では なか ったが,S.aureus,P.aeruginosaが 起

炎菌 であ った症例 を除 くと,起 炎菌 が 消失 した症 例数

は それ ぞれ13例 中11例,12例 中10例,8例 中7例 と

良好 な成 績 が得 られ,1,000mg群 が若干 他 の2群 を上

回 る成績 で あ った。す なわ ち,本 剤 の抗 菌 力が 弱いP

aeruginosa 5株 中3株 が1,000mg群 よ り分 離 され,

他 の2群 よ り多か った ため と考 え られ た。 副 作 用 は

500mg群36例 中4例(11.1%),750mg群36例 中1

例(2.8%),1,000mg群37例 中1例(2.7%)で 認め

られ たが,重 篤 な副作 用 では な く,副 作 用発 現例6例

中4例 が 消化器 症状 であ った。 臨床検 査値 の 異常 変動

の発 現率 は500mg群31例 中3例(9.7%),750mg群

33例 中3例(9.1%),1,000mg群32例 中5例(15.6

%)で あ り,そ の ほ とん どは好酸 球増 多 と血 清 トラン

スア ミナ ーゼ値 の上 昇 であ った。 臨床 検査 値 の異常 変

動 の程 度 は全例 軽度 で あ った。

以上 の成 績 よ り本 剤 のS.aureus,P.aeruginosaを

除い た細菌 学的 効果 は いず れの投 与量 で も良好 な消 失

率 が得 られ,副 作用,臨 床 検査 値 の異 常変 動の 発現 率

に差が な か った こ とも考 え合 わせ,臨 床的 に最 も有 効

率 が 高値 であ っ た1日1,000mg朝 ・夕2回 投 与 が 慢

性 気管 支炎 の急 性増 悪症 に対 す る本剤 の至 適投 与量 と

考 え られ た。

近年,特 に高 齢者 の呼 吸器 感染 症 にお いて グラム陽

性 菌 の分 離 頻度 が低 下 して きてい る9)。この よ うな現

状 にお いて はCEMT-PIの よ うな グ ラム 陰性 菌 に幅

広 い抗 菌 スペ ク トル を有 す る薬剤 は有 用 であ ると考 え

られ る。また,対 象疾 患 を限定 す るこ とに よ り,1群30
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例程度の比較的少数例でも充分所期の目的は達せられ

たものと考えられた。
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We performed a dose-finding study on cefetamet pivoxil (CEMT-PI), a new oral cephem, in the
treatment of acute exacerbation of chronic bronchitis, by a multicenter well-controlled comparative
study. CEMT-PI was orally administered at 500mg b.i.d., 750mg t. i. d. or 1,000mg b. i. d. The clinical
efficacy rate assessed by committee was 61.8% (21/34) in the 500mg group, 67.6% (23/34) in the 750mg

group and 72.7% (24/33) ) in the 1,000mg group. There were no significant differences among the three
groups. The bacteriological eradication rate was 81.3% (%) in the 500mg group, 78.6% (11/14) in
the 750mg group and 66.7% (8/12) in the 1,000mg group. There were no significant differences among
the three groups. Except for the cases infected with Staphylococcus aureus and Pseudomonas aer-
uginosa, bacteriological eradication was 11/13 in the 500mg group, 10/12 in the 750mg group and .7/8 in
the 1,000mg group. There were no significant differences among the three groups. The incidence of
side effects was 11.1 % (4/36) in the 500mg group, 2.8 % (1/36) in the 750mg group and 2.7 % (1/37)
in the 1,000mg group. There were no significant differences among the three groups. We conclude
from our results that 1,000mg b. i. d. is the optimal dose of CEMT-PI in the treatment of acute exac-
erbation of chronic bronchitis.


