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新 しい経 口用 セ フ ェム剤cefditoren pivoxil (CDTR-PI)の 慢性 気道 感 染 症 に対 す る有効

竺,安 錐 お よび有用 性 を検 討 す る 目的 で,cefteram pivoxil (CFTM-PI)を 対 照 薬 として
一 重盲検 法 に よ り比較 検討 した。投与 量1まCDTR-PI

,CFTM-PIと もに1回2。 。mgで,い
ず れ も1日3回,原 則 として14日 間経 口投与 し

,以 下の結 果 を得 た。

(1)委 員 会 判 定 に よ る 臨 床 効 果 はCDTR-PI群85
.9%(73/85),CFTM-PI群85.9%

(67/78)の 有効 率 で両 薬剤群 間 に有 意差 は認 め られ なか った
。

(2)委 員会 判定 によ る細 菌学 的効 果 はCDTR-PI群84
.2%(32/38),CFTM-PI群77 .8%
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(28/36)の 菌消 失 率で両 薬剤群 間 に有意 な差 は認 め られ なか った。

(3)委 員 会 判 定 に よ る副 作 用 はCDTR-PI群9、3%(9/97),CFTM-PI群6.3%(6/95),

臨床検 査値 異常 は,そ れ ぞれ12.4%(11/89),11.5%(10/87)の 発現 率 で,い ず れ も両薬 剤

群間 に有意 差 は認 め られ なか った。

(4)委 員 会 判 定 に よ る 有 用 性 は,有 用 率(有 用 以 上)CDTR-PI群80.2%(69/86),

CFTM-PI群82.5%(66/80)で 両薬 剤群 間 に有意 差 は認 め られ なか った。

以 上 よ り,CDTR-PIは 慢性 気 道感 染症 に対 し有用 性 の高 い薬剤 であ る と考 えられ た。

Keyword8:CDTR-PI,慢 性気 道感 染症,Doubleblindstudy,CDTR,cefterampivoxi1

Cefditorenpivoxil(CDTR-PI>は 明 治製 菓 株式 会 社 で

開発 され た新規 なエ ス テル 型経 ロセ フ ェム 剤 で あ る。 本 剤

は内服 後腸 管 か ら吸収 され,腸 管 壁 の エ ス テ ラー ゼ に よ っ

て抗菌活性 を有 す るcefditoren(CDTR>に 加 水 分 解 され

る(Fig.1)。

活性 本体 で あ るCDTRは,グ ラ ム 陽性,グ ラ ム 陰性 菌

に対 し広 範 囲 の抗 菌 スペ ク トル を有 し,特 にStaPhylococ-

cusaureus,Coagulase-negativestaphylococci(CNS)

に対 す る抗 菌力 は従 来 の 経 ロ セ フ ェ ム 剤 に比 し優 れ て い

るゆ。

本剤 は空 腹 時 よ り食 後 投 与 の 方 が 吸 収 が 良 好 で,100

mgお よび200mg食 後 投 与 時 の 最 高 血 中 濃 度 は そ れ ぞ れ

1.48,2.56μg/mlで,血 中 濃 度 半 減 期 は い ず れ も約1時

間であ った。本 剤 につ いて は,す で に多 くの 基礎 的,臨 床

的検討 が行 わ れ て お り,そ れ らの 成 績 は第39回 日本 化 学

療法学 会(1991年6月,東 京)の 新 薬 シ ン ポ ジ ウ ム に 報

告 された3)。

Cefditoren pivoxil

ME 1206 Na

Fig.1. Chemical structures of cefditoren pivoxil

and cefditoren Na.

本剤の内科領域 における臨床的検討 では,呼 吸器感染症

522例 に1日 投与 澱 として300mg(分3),600mg(分3)

を中心に投与 され,822%(429/522)の 有効率 が得 られ

てお り,特 に慢性 気道感 染症 で分 離頻 度 の高 い 肋mひ

philusinfluenzaeに 対 しては88.9%(45/55)の 高 い消失

率 を示 した。

安全性 に関 してはL576例 で検討 され,副 作 用発現率 は

4.4%で その多 くは,消 化器症状 であった。臨床検査値異

常 ではGOT,GPTの 上昇,好 酸球増 多が主に観察 され た

が,い ずれにおいても重篤 なものはな く,上 述の有効性 と

考 え合わせ,本 剤の高い臨床的有用性が示唆 された。

また,呼 吸器感染症に対す る至適用量 を客観 的に検討す

る目的で,慢 性気管支炎の急性増悪 を対象に本 剤300mg/

日,600mg/日 の2用 量に対照 としてcefterampivoxil

(CFTM-PI)600mg/日 を加 えた3群 比較試験 が実施 され

ている4)。

今回,本 剤の慢性気道感染症に対 する有効性.安 全性 お

よび有用性 を客観的 に評価 する目的でCDTR-PI600mg/

日投与 と,CFTM-PI600mg/日 投与 との二重盲検比較試

験 を実施 したのでその成績 を報告する。

なお,本 試験 は平成3年1月 よ り平成4年2月 まで の

13か 月間 に,全 国70の 基幹病院 およびその協 力施設 にお

いて実施 され た。

1.試 験 方 法

1.対 象疾 患 な らび に対 象症例

びまん性 汎細 気管支 炎 を除 いた慢性 気管 支炎,気 管

支 拡張 症 お よびその他 の慢性 呼吸 器疾 患 な どの二 次感

染 で膿 性 疾 の喀 出,発 熱,CRP陽 性,白 血 球 増 多,

胸 部X線 所 見等 に よ り,明 らか に細菌 感染 が存在 す る

と考 え られ るいわ ゆ る慢 性 気道 感染 症 で16歳 以 上 の

もの を対 象 と した。 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 で も可 と し

た。 ただ し,次 の よ うな場 合 は対 象 よ り除 外 す る こと

に した。

1)重 症感 染症 な どで経 口剤 に よ る治療 で は不十 分

と考 え られ る症例



1504 CHEMOTHERAPY DEC. 1992

2)重 篤 また は進行性 の基礎 疾 患 ・合 併症 を有 し,

試験 薬剤 の有効性,安 全 性 の判 定が 困難 な症 例

3)試 験 薬剤投 与前 に他 の抗 菌剤療 法 に よ り症状 が

改善 しつつ ある もの また は経 過不明 の症例

4)本 試験 の対 象 とな る感 染 エ ピ ソー ドに対 して

CDTR-PIま た はCFTM-PIが 投 与 され ていた症例

5) PSeudomonas aeruginosaが 起 炎 菌 で あ る こ と

が明 らか な症例

6)セ フェム系 また はペ ニ シ リン系抗生 物質 に対 す

るア レル ギー既往歴 を有 す る症例

7)重 篤 な肝 ・腎機能障 害 を有 す る症例

8)妊 婦,授 乳 中お よび妊娠 してい る可能性 の ある

症例

9)そ の他担 当医が不適 当 と認 め た症 例

なお,本 試験 の実施 に際 してあ らか じめ試験 の 目的

お よび手順,予 想 され る効 果 お よび危 険性等 につ いて

患者 に説 明 し,同 意 を得 るこ ととした。

2.試 験 薬剤

投与薬 剤 は下記 の通 りと した。

被験薬 剤:CDTR-PI100mg(力 価)錠

対照薬 剤:CFTM-PI100mg(力 価)錠

両薬 剤 は形状 が異 な るこ とか ら,そ れ ぞれ実薬 と外

観上識別 不能 なplacebo錠 を作 製 し,CDTR-PI実 薬

2錠 また はPlacebo錠2錠 とCFTM-PIplacebo錠

2錠 あ るい はCFTM-PI実 薬 錠2錠 をそ れ ぞれ1包

とす るダブルダ ミー方式 を採 用 して薬剤 の識 別不能 性

を保 持 した(Fig.2)。CFTM-PIお よび そ の プ ラ セ

ポ錠 は富 山化学工業 株式会社 よ り提 供 を受 けた。

3.薬 剤 の割付 けお よび品質試験

1症 例分 の薬剤 は,朝 ・昼 ・夕の3連 包 を1日 分 と

し,そ の7日 分 をア ル ミニ ウム袋 に入 れ た もの を2

袋,計14日 分(42包)を 小箱 に収 め厳 封 した。 コン

トロー ラーが あ らか じめ,4症 例 分 を1組 とし,各 組

とも被験薬 剤,対 照薬剤 が それぞれ2症 例ず つ となる

よう無作 為 に割 り付 け し,一 連 番号 を付 して各施設 に

配 布 した。各施設 で は患者 の受 付順 に,組 番 の若 い順

か ら開箱,投 与 し,同 一 番号 の薬剤 は同一 患者の みに

投 与 した。 コン トローラー は中島光好 が担 当 し,両 薬

剤の識別 不能性 の保証,薬 剤 の無作 為割 り付 け,Key

codeの 保 管 と開封,調 査 表 に対 す る新 番 号 の 付 与,

Keycode開 封 後 のデー タの不変 性 の保証 な らび に解

析 を行 った。

なお,薬 剤 割 り付 け後,コ ン トロー ラーが抜 き取 っ

た被験 薬剤 お よび対 照薬剤 につ いて,崩 壊 試験,溶 出

試験,含 量試 験 な どを星薬 科大学 薬剤学教 室永 井恒司

教授 に依 頼 し,実 薬 はいず れ も規 格 に適合 して お り,

CDTR-PI group

CFTM-PI group

CDTR-PI, cefditoren pivoxil;
CFTM-PI, cefteram pivoxil.

Fig. 2. Package of test drug.

placebo錠 には薬効成分を含んでいないことが確認さ

れた。

4.投 与方法および投与期間

1日 投与量はCDTR-PI群,CFTM-pl群 ともに

600mgと し,1回1包,1日3回,朝 ・昼。夕食後経

口投与した。投与期間は14日 間連日投与を原則とし

たが,次 のような場合には主治医の判断で投与を中止

することができるとした。

1)治 療目的を達成し,そ れ以上の投与の必要を認

めない場合

2)副 作用または臨床検査値の異常変動が出現し,

投与継続が不可能と判断される場合

3)薬 剤投与開始後に症状,所 見の改善が認められ

ず(増 悪を含む),投 与継続が好ましくないと判断さ

れる場合(た だし,こ の判断は投与開始後,最 低72

時間を経過した後に行うこととした)

4)対 象から除外するべき条件が投与開始後に判明

した場合

5)患 者が中止を申し出た場合

6)そ の他,主 治医が投与中止を必要と認めた場合

なお,投 与を中止する場合には可能な限り中止時に

所定の検査(終 了時に準ずる)を 行い,中 止時期,中

止理由および所見を調査表に記載するとともに,中 止
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後も可能な限り14日 目まで経過を観察し,調 査表に

記載することとした。

5.併 用薬剤

本比較試験実施中の併用薬剤については次のとりき

めにしたがった。

1)併 用を禁止する薬剤

(1)他 の抗菌性薬剤

(2)副 腎皮質ステロイド

ただし,本 試験の投与開始10日 以前より投与され

ており,し かも投薬開始前10日 以上にわたって副腎

皮質ステロイド投与によると思われる症状の変化が認

められず,か つ本試験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が継続して投与される場

合はさしつかえない。

2)原 則として併用を避ける薬剤

非ステロイド性解熱鎮痛消炎剤,消 炎酵素剤,γ-

グロブリン製剤。

3)鎮 咳 ・去痰,消 炎効果を有さない喀痰融解剤,

気管支拡張剤の投与,お よび治療に必要な処置などは

行ってもよい。

6.観 察 ・検査および臨床検査

1)臨 床症状 ・所見の観察

臨床症状 ・所見については,原 則として連日観察す

る こと としたが,速 日観 察 で きない場 合で も少 な くと

も投 与 開始 日,投 与 開 始3日 後,7日 後,14日 後 に

は必 ず観察 す る こと と した。投 与 を14日 未 満 で中 止

した場 合 も中 止時 点 で観 察 し,可 能 な 限 り14日 後 も

観察 す る こ ととした。 この際 の観察 項 目の程度 は以 下

の基 準 に したが った(Table1)。

体 温:1日4回 測定(実 測 値),た だ し解 熱 す れ ば,

1日2回 測 定 で よい

咳 嗽:++(睡 眠が障 害 され る程 度),+,-の3段 階

喀 痰 量:帯(50ml/日 以 上),井(10m1/日 以 上50

ml/日 未満),+(10ml/日 未 満),-(な し)の4段

階

喀痰 性 状:膿 性(P),粘 膿 性(PM),粘 性(M)の

3段 階

呼 吸困難:廾(起 坐 呼吸 を要 す る程度),+,-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)細 菌 学的検 査

投与 前,投 与 開 始7日 後,14日 後 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,推

Table 1. Criteria for evaluation of signs, symptoms and laboratory findings

1) M: mucous, PM: mucopurulent, P: purulent
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定 起 炎 菌 お よ び推 定 交 代 菌 に つ い て は再 同 定 と

CDTRお よびcefditoren(CFTM)に 対 す る感 受 性

(MIC)測 定 お よび β-ラク タマーゼ産生 の有無 を東京

総合 臨床検 査セ ンター研究 部 に依頼 して測定 した。感

受性 測定 は 日本化 学療法学 会標準 法5)に したが った。

3)臨 床検 査

白血球数,白 血球 分類,赤 沈(1時 間 値),CRPは

投 与開 始 日,投 与 開始3,7,14日 後 に検 査 し,赤 血

球 数,血 色 素 量,ヘ マ トク リ ッ ト値,血 小 板 数,S-

GOT,S-GPT, Al-Pase,直 接 ビ リル ピン,総 ピ リル

ピン,BUN,血 清 ク レア チ ニ ン,CK,血 清 電 解 質

(Na,K,Cl),尿 所 見(蛋 白,糖,ウ ロ ピ リノゲ ン)

尿 沈渣(赤 血球,白 血球,円 柱)は 投与 開始 日,投 与

開始7,14日 後 に検査 す るこ ととした。 胸部X線 撮影

お よびクーム ス直 接反応検 査 は投 与開 始 日 と投 与開始

14日 後 に実施 す る こと と した。 な お動脈 血 ガ ス,プ

ロ トロ ンピン時 間 について は可能 な らば実施 す るこ と

に した。

投与 開始後 の臨 床検査値 に異常 値が み られ投与 前値

よ りも悪 化 の傾 向 にあ ると判 断 され た場 合 は,試 験薬

剤 との関係,投 与 継続 の可否,処 置,経 過 な どに つい

て調査表 に記載 し,原 則 として再 検 を行 い正常 値 ある

い は投与 前 のレベル に回復す る まで追跡 調査 す るこ と

とした。

7.随 伴症状

随伴症 状 について はその種類,程 度,発 現 日,試 験

薬剤 との関係,投 与継続 の可否,処 置,経 過 な どにつ

い て具体 的 に調 査表 に記載 する こ ととした。

8.判 定

1)主 治医判 定

主 治医 の判 断基準 によ り,感 染症 の重 症度 を軽症,

中等症,重 症 の3段 階,臨 床効 果 を臨 床症状,胸 部X

線所 見,臨 床 検査 成 績 な どの推 移 に基 づ き著 効,有

効,や や有効,無 効 の4段 階 お よび判 定不能 に判定 し

た。細 菌学的効 果 は,起 炎菌 と推定 され る検 出菌 の消

長 お よび投与後 検出菌 の有無 に よ り,消 失,減 少 また

は部分 消失,菌 交代,不 変 の4段 階 お よび判 定不 能 に

判定 した。概括 安全度 につ いて は副作 用 お よび臨 床検

査値 異常発現 の有無,種 類,程 度,経 過 な どを勘 案 し

た主 治医の総合 的判 断 を もとに,安 全,安 全性 にやや

問題 あ り,安 全 性 に問題 あ り,安 全 で はないの4段 階

お よび判 定不能 に判定 した。 また,有 用性 は有効性 お

よび概括 安全度 を勘 案 して,き わ めて有 用,有 用,や

や有 用,有 用性 な しの4段 階お よび判定不 能 に判 定 し

た。

2)委 員会判 定

試験終了後,コ ントローラーによりブラインド化さ

れ,新 たに番号を付与された調査表および胸部X線 フ

ィルムをもとに委員会において各症例毎に診断名の確

定,解 析対象としての採否,感 染症重症度,臨 床効

果,起 炎菌の確定と細菌学的効果,副 作用,臨 床検査

値異常,概 括安全度,な らびに有用性の判定を以下の

要領にて行った。

(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X線 所見および臨床

検査値から診断名を確定し,試 験実施計画書にしたが

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を検討した。

(2)感 染症重症度

投与開始前の病歴,臨 床症状,胸 部X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

判定した。

(3)臨 床効果

臨床症状,胸 部X線 および臨床検査値の推移から,

著効,有 効,や や有効.無 効の4段 階および判定不能

に判定した。

(4)細 菌学的効果

起炎菌を確定した後,起 炎菌の消長,投 与後検出菌

の有無および喀痰の量,性 状の推移などに基ずき,消

失,減 少または部分消失,菌 交代,不 変の4段 階およ

び判定不能に判定した。

(5)副 作用および臨床検査値異常

副作用および臨床検査値異常は主治医が調査表に記

載した内容および推移をもとに日本化学療法学会の

「抗菌薬による治験症例における副作用,臨 床検査値

異常の判定基準」6)を参考に判定した。

(6)概 括安全度

副作用,臨 床検査値の悪化の種類,程 度,経 過など

を総括し,下 記の基準にしたがい,概 括安全度を以下

の4段 階および判定不能に判定した。

(1)安 全:副作用や臨床検査値の悪化が認められな

いもの

(2)安 全性にやや問題あり:副作用の出現や臨床検

査値の悪化が認められたが,試 験薬剤の投与継続は可

能であり,特 別な対症療法も必要としなかったもの

(3)安 全性に問題あり:副作用の出現や臨床検査値

の悪化が認められ,試 験薬剤の投与継続は可能であっ

たが,対 症療法を必要とするなど臨床的に問題ありと

考えられるもの

(4)安 全ではない:副作用の出現や臨床検査値の悪

化が認められ,試 験薬剤の投与を中止したかまたは中

止すべきであったと考えられるもの
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(7)有 用性

臨床効 果 と副作 用,臨 床検 査値 異常 の有無 お よび程

度の組 み合わ せ に よ り,Table 2に 示 す ように,き わ

めて有用,有 用,や や有 用,有 用性 な しの4段 階 お よ

び判定不 能 に判 定 した。

9.Key codeの 開 封

委員会 にて症例 の取 り扱 い の決 定 と委員 会判 定 が確

定した後,各 参加施 設 の代 表者 お よび コン トロー ラー

の立ち会 いの もとで,委 員会 判定 の確 認,了 承,お よ

び症例 固定 が行 わ れ た。 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,

検定手法 に基ず いて解析 した。

10.デ ータ解析

各背景 因子,臨 床 効果,細 菌学 的効 果,臨 床症 状 ・

所見,臨 床 検 査 値 の 改善 度,副 作 用,臨 床 検 査 値 異

常,有 用性 な どにつ いて,両 薬 剤 間の比 較 を(1)m×n

分割表 のx2検 定(x2-test),(2)Fisherの 直接 確率 計

算 法(Fisher-test),(3)Mann-WhitneyのU検 定

(U-test)を 用 い て検 討 した。 患者 背景 因 子 の解 析 に

はX2-test,Fisher-test,U-testの いずれ か また は併

用,臨 床 効 果,安 全 性,有 用性 に つ い て はU-test,

また,有 効率,菌 消 失率,安 全 率,有 用 率 はそれ ぞれ

「著効+有 効」,「消失+菌 交代 」,「安 全 」お よび 「きわ

めて有用+有 用」につ いて算出 し,Fisher-testに て検

定を行 った。 また,副 作 用,臨 床検 査値 異常 の有無 は

Fisher-testを 用い た。有意 水準 は両 側5%と した。

なお,背 景因 子 に偏 りを生 じた場 合 に は,そ の内容

に応 じて統 計的調 整 を加 えて検 討 を行 った。

II.試 験 成 績

1.症 例 の内訳

本試験 でCDTR-PIあ るい はCFTM-PIの 投 与 が

行われた症例 は204例(CDTR-PI群101例,CFTM

-PI群103例)で あ っ た(Table 3)
。 委 員 会 に お い

て,解 析 対 象 と して の採 否 を検討 した結果,除 外 例 は

対 象外疾 患 の8例(肺 炎6例,び まん性 汎細 気管 支 炎

1例,肺 ア スペル ギ ル ス症1例),璽 症 疾 患1例,感

染 症 状 不 明 確1例,基 礎 疾 患 重 症3例,P.aer-

uginosaに よ る感 染18例 の計31例,脱 落例 は他 の感

染症 合併(尿 路 感染 症)1例,初 回以降 来院 せず経 過

観 察不明確3例,服 用量 未達2例(う ち1例 は副作 用

の た め中止 例),併 用薬 規定 違反4例(抗 菌剤 併 用3

例,ス テ ロイ ド併用1例)の 計10例 で,以 上計41例

(CDTR-PI群16例,CFTM-PI群25例)を 臨 床 効

果 の不採用 例 とした(Table 4)。

副作 用 の検 討 に あた って は対 象外疾 患 でかつ初 回以

降来院 せ ず経過観 察不 明確 で あった1例,重 症感 染症

1例,基 礎疾 患重 症3例,併 用薬 規定違 反4例,初 回

以 降 来院 せ ず経 過観 察不 明確 であ っ た3例 の計12例

(CDTR-PI群4例,CFTM-PI群8例)を 不 採 用 と

した。

臨床 検 査 値 の検 討 で は,副 作 用 検 討 不 採 用 と し た

12例 の ほか,投 与 終 了 後 の検 査 が未 実 施 また は実 施

して いて も検 査 日がず れて い る(原 則 として±3日 を

越 えた症 例)14例,投 与 後 の検 査 日に他 の抗 生 剤 を

使 用 して い た2例 を追 加 し,計28例(CDTR-PI群

12例,CFTM-PI群16例)を 不採 用 とした。

概 括安 全度 の検討 は副作 用解析 対 象 の192例 を解 析

対 象 とした。

有 用性 の検討 は原則 と して臨 床効果 の解析 対 象症例

163例 を対 象 と したが,副 作 用 発 現 例2例(CDTR-

PI群1例,CFTM-PI群1例),副 作 用発 現 の ため投

与 を中止 した1例(CFTM-PI群)を 検討 に加 え,計

166例(CDTR-PI群86例,CFTM-PI群80例)を

解析対 象例 と した。

以 上 を総 括 す る と,臨 床 効 果 解 析 対 象 例163例

(CDTR-PI群85例,CFTM-PI群78例),副 作用 解

Table 2. Criteria for usefulness judged by committee members

廾: Very useful,+: Useful,±: Relatively useful,-: Useless,?: Unknown
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Table 3. Distribution of patients submitted to efficacy or safety evaluation

CDTR-PI, cefditoren pivoxil; CFTM-PI, cefteram pivoxil.
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Table 4. Reasons for exclusion and dropping out from the evaluation of clinical effectiveness

CDTR-PI, cefditoren pivoxil; CFTM-PI, cefteram pivoxil.

Table 5. Diagnosis classified by committee members

Statistical test: x2-test

CDTR-PI, cefditoren pivoxil; CFTM-PI, cefteram pivoxil.

析対 象 例192例(CDTR-PI群97例,CFTM-PI群

95例),臨 床 検 査 値 解 析 対 象 症 例176例(CDTR-PI

群89例,CFTM-PI群87例),概 括 安全 度 解 析 対 象

192例(CDTR-PI群97例,CFTM-PI群95例),

有 用 性 解 析 対 象 例166例(CDTR-PI群86例,

CFTM-PI群80例)で あ った。

2.患 者 背景 因子

臨 床 効 果 解 析 対 象 例163例(CDTR-PI群85例,

CFTM-PI群78例)の 各背 景 因 子 に つ いて,両 薬剤

群 間 の比 較 を行 った。

1)診 断名

慢性 気道感 染症 と して本 剤が使 用 され た疾 患名 の内

訳 は,両 群 と も,慢 性 気管 支炎,次 いで気 管支 拡張症

が主 であ り,両 薬 剤群 間 の疾 患分 布 に有意 な偏 りは認

め られなか っ た(Table 5)。

2)性,年 齢,体 重
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対 象患者 の性別,年 齢別,体 重別 の分 布構成 には両

薬 剤群 間 に有 意 な偏 りは認 め られ な か っ た(Table

6)。

3)入 院 ・外来 区分,感 染症重症 度,基 礎疾 患 ・合

併症 の分布,前 投与 抗菌 剤の有無,併 用 薬 の有 無,投

与 日数 の分布

委 員会判定 に よる感染症 重症度 分布 に は両薬 剤群 間

に有意 な偏 りは認 め られ なか った。

また,基 礎 疾患 ・合併症 につ いて は,悪 性腫 瘍,中

枢神経 障害,心 疾患,膠 原 病,糖 尿 病 をA群,そ の他

をB群 として分類 した時 の分布 に有意 な偏 りを認 めな

か った。入院 ・外来 の区分,本 治験 開始 前の抗 菌剤治

療の有 無,併 用薬 の有無,投 与 日数 の分布 において も

両薬剤 群間 に有意 な偏 りは認 め られ なか っ た(Table

7)。

4)症 状 ・所 見 の観 察 お よび臨床 検査値

本 治験開始 前の体 温,咳 嗽,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に つい て は,両 薬剤 群 間 に有 意 な偏 りは認 め

られ なか っ たが,喀 痰 量,喀 痰 性 状 の 分布 に お い て

CFTM-PI群 に喀痰 量の多 い もの,喀 痰性状 が膿性 の

もの が 多 くみ られ,有 意 な偏 りが認 め られ た(p<

0.05,Table 8)。

5)起 炎菌 お よび薬 剤感受性

臨床 効果 解析対 象 とした163例 中,起 炎菌 が決定 さ

れ た症例 は78例(CDTR-PI群40例,CFTM-PI群

38例)で,そ の うち 混 合 感 染 は4例(CDTR-PI群

2例,CFTM-PI群2例)の み で他 はす べ て単 独感 染

で あっ た(Table9)。 単独感 染例 にお ける起 炎 菌 とし

て はH.influemuが もっ とも多 く21株 が検 出 され,

つ いでStnptococcus pneumoniae17株 であ っ た。

単独感 染例,混 合感染 例 のい ずれ にお いて も起 炎菌

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。

これ らの起 炎菌 の うち薬剤感 受性 試験 が 実施 され た

もの は34株(CDTR-PI群16株,CFTM-PI群18

株)で,そ の薬剤感 受性 分布 に は両 薬剤 群間 に有 意な

偏 りは認 め られ なか った(Table 10)。

3.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

委 員会判 定 に よる臨床効 果 と疾患 別臨床 効 果 を検 討

した(Table11)。

臨 床効 果解析 全対 象例 の臨 床効 果 は,CDTR-PI群

85例 中,著 効3例(3.5%)有 効70例(82.4%),や

や有効5例(5.9%),無 効7例(8.2%)で,有 効 率

85.9%,CFTM-PI群 で は78例 中,著 効3例(3.8

%),有 効64例(82.1%),や や 有 効7例(9.0%),

無効4例(5.1%)で,有 効 率85.9%で あ り,両 薬 剤

Table 6. Background of patients

Statistical test:(1) x2-test (3) U-test

CDTR-PI, cefditoren pivoxil; CFTM-PI, cefteram pivoxil.
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Table 7, Background of patients

Statistical test: (1)x 2-test (2)Fisher (3)U-test

CDTR-PI, cefditoren pivoxil; CFTM-PI, cefteram pivoxil.

間に有意差 は認 め られな かっ た。

疾患別 にみ る と,も っ とも症例 数 の多 か った慢 性気

管支 炎 に お け る有 効 率 はCDTR-PI群83.0%(44/

53),CFTM-PI群88.7%(47/53),次 い で多 か った

気管 支拡 張 症 に お け る有 効 率 は,そ れ ぞ れ90.0%

(18/20),78.6%(11/14)で いずれ の疾患 において も

両薬剤群間 に有意 差 はみ られ なか った。 また,他 の疾

患別有効率 にお いて も両 薬 剤群 間 に有 意差 を認 め た も

のはなか った。

2)感 染症 重症 度別 臨床効 果

委員 会判定 に よ る感染 症 重症度 別 に臨床効 果 を検討

した(Table 12)。

軽症 例 の有効 率 で はCDTR-PI群40例 中有 効以 上

31例 で有 効率77.5%,CFTM-PI群29例 中有効 以上

25例 で有効 率86.2%で あ り,両 薬 剤群 間 に有 意 差 は

認 め られ なか っ た。 ま た,中 等 症 例 で は,CDTR-PI

群の45例 中有効 以上42例 で有効 率93.3%,CFTM-

PI群49例 中有効 以 上42例 で有 効 率85.7%と,同 様

に両薬剤群 間 に有意 差 は認 め られなか っ た。

3)起 炎 菌別 臨床効 果

起 炎菌 が確 定 され た78例 に つい て起 炎菌 別 臨 床効

果 を検 討 した(Table 13)。CDTR-PI群40例 の有効

率 は80.0%(32/40),CFTM-PI群38例 の有 効 率 は

81,6%(31/38)で あ り,両 薬剤 群 間 に有 意 差 はみ ら

れ なか った。

4.細 菌 学的効 果

起 炎 菌 が確 定 され,そ の消 長 に つ い て検 討 で きた

74例 の細 菌 学 的効 果,お よび起 炎 菌種 別 の消 長 に つ

い て検 討 した(Tables 14,15)。CDTR-PI群38例 で

は消 失30例,減 少1例,菌 交 代2例,不 変5例 で,

消 失 率84.2%,CFTM-PI群36例 で は 消 失25例,

減 少1例,菌 交 代3例,不 変7例,で 消 失 率77.8%

で あ り,両 薬剤群 間 に有意 差 はみ られな か った。

起 炎菌 別 の消長 にお い て もCDTR-PI群40株 で は

消 失34株,減 少 ま た は不 変5株 で 消 失 率85.0%,

CFTM-PI群38株 で は消 失30株,減 少 または不変8

株 で 消失 率78.9%と 両 薬 剤群 間 に有 意差 は認 め られ

なか っ た。
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Table 8. Background of patients (Initial signs and symptoms)

Statistical test: U-test

CDTR-PI, cefditoren pivoxil; CFTM-PI, cefteram pivoxil.
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Table 9. Background of patients (Causative organisms)

Statistical test: x2-test

CDTR-PI, cefditoren pivoxil; CFTM-PI, cefteram pivoxil.

Table 10. Susceptibility distribution of causative organisms

Statistical test: U-test

CDTR-PI, cefditoren pivoxil; CFTM-PI, cefteram pivoxil.
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Table 11. Clinical effectiveness by  diagnosis judged by committee members

Statistical test:(2) Fisher-test (3) U-test
* Excellent+Good

/ No. of patients

CDTR-PI, cefditoren pivoxil; CFTM-PI, cefteram pivoxil.

Table 12. Clinical effectiveness classified by severity judged by committee members

Statistical test:(2) Fisher-test (3) U-test
* Excellent+Good/

No. of patients

CDTR-PI, cefditoren pivoxil; CFTM-PI, cefteram pivoxil.

分 離 頻 度 の 高 か っ たSpneumoniaeお よ びH.

influenzaeの 消 失 率 はCDTR-PI群91.7%(11/12),

100%(7/7),CFTM-PI群100%(5/5),92.9%

(13/14)で と も に 両 薬 剤 群 間 に 有 意 差 は な か っ た 。 ま

た,Moramlla subgenus Bmnhamella catarrnalisは

CDTR-PI群83.3%(5/6),CFTM-PI群25 .0%

(1/4)の 消 失 率 で あ っ たが 有 意 差 は認 め られ な か っ

た。

5.主 治 医判定 によ る臨床 効果

主 治医 に よ る臨 床 効 果 判定 結 果 はCDTR-PI群85

例 で は著 効7例(8.3%),有 効60例(71.4%),や や

有 効11例(13.1%),無 効6例(7.1%)で,有 効 率
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Table 14, Bacteriological effectiveness

Statistical test: (Dx'-test Wisher-test
Er+Re/Er+De+Re+Unc

CDTR-PI, cefditoren pivoxil; CFTM-PI, cefteram pivoxil.

79.8%,CFTM-PI群78例 で は 著効13例(16.7%),

有効56例(71.8%),や や有効5例(6.4%),無 効4

例(5.1%)で 有効 率88.5%で あ り,両 薬剤群 間 に有

意 な差が認 め られ た(Table 16,U-testp=0.046)。

これ らを疾 患別 にみ る と,症 例 数の もっ とも多 か っ

た慢性気 管支 炎 にお い て,CDTR-PI群76.9%(40/

52),CFTM-PI群90.6%(48/53)の 有 効 率 で あ り,

両薬剤群間 に有意差 を認 め た(U-testp=0.005)。

その他 の疾 患で は両薬 剤群 間 に有意差 を認 め た もの

はなか った。

6.背 景因 子 の偏 りの統計 的調 整

さきに患者 背景 因子 の項 で述べ た よ うに,本 治験 開

始時の喀痰量,喀 痰 性状 につい て両薬剤 群間 に有意 な

偏 りを認 めたた め,こ れ らの症状程 度 に よる層別解 析

を委員会判定 臨床効 果,主 治 医判 定臨床 効果 につい て

行った(Tables 17～20)。

この結果,委 員 会判定 で はい ずれの 層 におい て も両

薬剤間 に有意 差 を認 めなか ったが,主 治医判 定 で は喀

痰性状 がPMの 層 でCFTM-PI群 の有 効 率 が 高 く,

有 意 な差 を認 め た(P=0.010)。 ま た,一 般 化 拡 張

Mantel-Haenszel検 定 を用 いて委 員会 判 定 臨床 効 果

の喀痰 量,喀 痰 性状 分 布 に よ る統 計 的 調 整 を行 っ た

が,両 薬剤群 間 に有 意 差 を認 め なか っ た(p=0.656,

p=0.814)。

主治医判定 につ いて も同様 の検 討 を行 ったが,両 薬

剤間に有 意差 はな か った(P=0.065,P=0.124)。

7.副 作 用 お よび臨床検 査

副作 用 の検 討 対 象 症 例 は192例 で,CDTR-PI群

97例 中9例(9.3%),CFTM-PI群95例 中6例

(6.3%)に 副作 用が 認 め られ たが,両 薬 剤群 間 に有 意

差 はみ られ な か っ た(Table 21)。 副 作 用 の 内訳 は,

CDTR-PI群 で は発 疹 ・掻 痒1例,発 熱1例,嘔 気1

例,胃 部不快 感1例,下 痢3例,軟 便1例,便 秘1例

で,そ の程 度 は 軽 度3例,中 等 度6例 で あ っ た。

CFTM-PI群 で は嘔 気2例,嘔 気 ・嘔吐1例,胃 部 不

快感1例,下 痢1例,眠 気1例 で,そ の程度 は軽度3

例,中 等度3例 であ った。

臨床検 査値 の検 討対 象 例 は176例 で,CDTR-PI群

89例 中11例(12.4%),CFTM-PI群87例 中10例

(11.5%)に 臨床 検査 値 異常 が認 め られ たが 両薬 剤 群

間 に有意 差 はみ とめ られな か った(Table 22)。

臨 床 検 査 値 異 常 の 内 訳 は両 薬 剤 群 と も,GOT,

GPTの 上昇(CDTR-PI群6例,CFTM-PI群4例)

お よび好 酸球 増 多(CDTR-PI群5例,CFTM-PI群

4例)が 主 であ った。

これ らの副 作用,臨 床 検査 値異常 には特 に重篤 な も

の は認 め られなか った。

8.委 員会 判定 に よる概括 安全度

概 括安 全度 は副作 用解析 対 象例 と同 じ192例 で比 較

した。 「安 全」 で あ る と判 定 され た症 例 はCDTR-PI

群78例,CFTM-PI群79例 で,安 全 率 は そ れ ぞ れ

80.4%,83.2%で あ り,両 薬 剤群 間 に有 意差 は認 め ら

れなか っ た(Table 23)。

9.委 員会 判定 に よ る有用 性

臨床 効 果 解 析 対 象 例163例 に,副 作 用 発 現 例2例

(CDTR-PI群,CFTM-PI群 各1例),副 作用 中 止 と

な った1例(CFTM-PI群)を 加 えた計166例 で有用

性 を比較 検討 した(Table 24)。

委員 会 におい てあ らか じめ と りきめ られ た判定 基準

(Table 2)で 判 定 され た有 用 性 は,CDTR-PI群86

例 中,き わ め て有 用1例(1.2%),有 用68例(79.1

%),や や 有 用9例(10.5%),有 用性 な し8例(9.3

%)で 有用 率80.2%,CFTM-PI群80例 中,き わ め

て有用2例(2.5%),有 用64例(80.0%),や や有用

8例(10.0%),有 用 性 な し6例(7.5%)で 有 用 率

82.5%で あ り,両 薬 剤群 間 に有意 差 は認 め られ な か

った。

10.主 治 医判定 に よ る有用 性

主 治 医 に よ り判 定 され た 有 用 性 は,CDTR-PI群

85例,CFTM-PI群79例 に つ い て 比 較 検 討 し た
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Table 15. Bacteriological effectiveness classified by causative organisms

Statistical test: Fisher-test
1) Er/Er+De+Unc

CDTR-PI, cefditoren pivoxil; CFTM-PI, cefteram pivoxil.
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Table 16. Clinical effectiveness by diagnosis judged by the attending physicians

1)

: Patient who was excluded from the calculation of percentage and from the statistical test

Statistical test: (2)Fisher-test (3)U-test

CDTR-PI, cefditoren pivoxil; CFTM-PI, cefteram pivoxil.

Table 17. Clinical efficacy (judged by committee) classified by initial volume of sputum

Statistical test: (2)Fisher-test (3)U-test

CDTR-PI, cefditoren pivoxil; CFTM-PI, cefteram pivoxil.

(Table 25)。

CDTR-PI群 で は,76.5%(65/85),CFTM-PI群

で は87.3%(69/79)の 有 用 率 で 両 薬 剤 群 間 に有 意 差

を認 め た(P=0.042)。

III.総 括 な らびに考 察

経 口用 セ フェム系 抗生物 質 は,従 来,主 として外来

の 軽 症 な い し は中 等 症 の 感 染 症 治 療 にcephalexin

(CEX),cefaclor(CCL), cefadroxil(CDX)な どが
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Table 18. Clinical efficacy (judged by committee) classified by initial characteristics of sputum

Statistical test: (2)Fisher-test (3)U-test

CDTR-PI, cefditoren pivoxil; CFTM-PI, cefteram pivoxil.

Table 19. Clinical efficacy (judged by the attending physicians) classified by initial volume of sputum

1)

: Patient who was excluded from the calculation of percentage and from the statistical test

Statistical test: (2)Fisher-test (3)U-test

CDTR-PI, cefditoren pivoxil; CFTM-PI, cefteram pivoxil.

用 い ら れ て き た が,近 年,グ ラ ム 陰 性 菌 や β-

lactamase産 生株 に対 す る抗菌 力 の不十分 さを補 う薬

剤 と し て 第 三 世 代 経 ロ セ フ ェ ム 剤 と 呼 ば れ る

ce丘xime(CFIX),cefteram pivoxil(CFTM-PI)

な どが相 次 いで開発 され た。 しか し,こ れ ら薬 剤 はグ

ラ ム陰性 菌 に対 す る抗 菌 力 は大 幅 に改善 され た もの

の,グ ラム陽性 菌,特 にブ ドウ球 菌 に対 す る抗 菌力 は

む しろCCLよ りも劣 る もの であ った。

CDTR-PIは,明 治製 菓株式 会社 薬品 総合 研究 所 に

おいて合成 された新規 経 ロセ フェム系抗 菌剤 で,グ ラ

ム陰 性菌,グ ラム陽性 菌 ともに強 い抗菌 力 を有 し,特

にS.aurmsに 対 して はCCL,cefpodoxime prox-

eti1(CPDX-PR)よ りも強 い抗 菌 力 を有 す る こ とが

報告 され てい る3)。

CDTR-PIの 臨床 試験 は全 国規 模 の研 究会 を組織 し

て 実施 され,呼 吸 器 感 染症 に対 す る有効 率 は82.2%

(429/522)で,こ の うち慢 性気 道感 染症 につい て は慢

性 気管 支 炎82.8%,気 管 支拡 張 症74.5%,慢 性 呼 吸

器疾 患 の二 次感 染66.7%の 成績 が得 られ て い る。用

量 別 に み る と上 記3疾 患 で は300mg/日 が79.8%,

600mg/日 が76.5%の 有効 率 であ った3)。

また,本 剤 の呼吸 器感 染症 に対 す る至適 用量 を検 討

す る 目的 で慢性 気管 支炎 の急性 増 悪 を対象 として本剤

300mg/日,600mg/日 にCFTM-PI 600mg/日 群 を

加 えた3群 比較 試験 が実 施 され てお り,委 員会判 定 に

よ る臨床 効 果 はそ れ ぞ れ91.7%,88 .6%,82.8%の
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Table 20. Clinical efficacy (judged by the attending physicians) classified by initial volume of sputum

Patient who was excluded from the calculation of percentage and from the statistical test
Statistical test: eFisher-test eU-test
CDTR-PI, cefditoren pivoxil; CFTM-PI, cefteram pivoxil.

Table 21. Side effects judged by committee members

Statistical test: Fisher-test

CDTR-PI, cefditoren pivoxil; CFTM-PI, cefteram pivoxil.

有効率 で有意 差 は認 め られ な か った4)。 この こ とか ら

慢性 気道感染 症 に対 して は本 剤 は300mg/日 投与 で ほ

ぼ満足 す べ き効 果 を示 す と考 え られ た もの の,一 方

で,気 管支拡 張症,慢 性 呼 吸器疾 患 の二 次感 染 につ い

て み る と300mg/日77.4%,600mg/日65.9%の 有

効率 で3),高 用量 で も治 療 し きれ な い場 合 もあ り得 る

ことが示 唆 され た。

この ことか ら今 回 の慢 性 気道感 染症 を対 象 とした二

重盲検 比 較試 験 で は,CDTR-PIの 投 与 量 を600mg/

日(分3)と して,対 照 薬 として は,本 剤 と同 じエ ス

テ ル型 の経 ロセ フェム剤 で抗菌 スペ ク トル,体 内動 態

が比較 的類 似 して お り,慢 性気 道感 染症 の治療 に広 く

使 用 され,有 用性 評 価 の確 立 して い るCFTM-PIを

選択 し,投 与量 は慢性 気道 感染 症 に対 す る承認 用量 で

ある600mg/日(分3)と した。

本 試験 の総投 与症例 は204例 で あっ たが,開 鍵前 に
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Table 22. Abnormal laboratory findings judged by committee members

Statistical test: Fisher-test

CDTR-PI, cefditoren pivoxil; CFTM-PI, cefteram pivoxil.

Table 23. Overall safety rating judged by committee members

Statistical test:(2) Fisher-test (3) U-test

CDTR-PI, cefditoren pivoxil; CFTM-PI, cefteram pivoxil.

Table 24. Usefulness judged by committee members

Statistical test:(2) Fisher-test (3) U-test

CDTR-PI, cefditoren pivoxil; CFTM-PI, cefteram pivoxil.

Table 25. Usefulness judged by the attending physicians

Statistical test:(2) Fisher-test(3) U-test

CDTR-PI, cefditoren pivoxil; CFTM-PI, cefteram pivoxil.
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委員会 にお い て試験 計画書 の規 定 に合致 せず,臨 床評

価 の 目的 に適 さな い と判断 した41例 を有効 性 解析 か

ら除外 また は脱落 と した。 そ の結果,臨 床効 果解 析対

象例 はCDTR-PI群85例,CFTM-PI群78例 と な

った。

これ ら対象 例 の患者 背景 因子 につ いて比較 検討 した

ところ,試 験 薬剤投 与 開始 前の喀痰 量 お よび喀痰 性状

の分布 にお い てCFTM-PI群 に喀 痰 量 の 多 い 症 例,

膿性痰 の症例 が多 く認 め られ,両 薬 剤群 間 に有意 差 を

認めた。 その他 の背景因 子 につ いて は有 意 な偏 りを認

めた もの はなか ったが,両 群 は必 ず しも均 質 な集団 と

は考 え られ なか った ため,喀 痰量,喀 痰性状 につ いて

は層別解析 を行 う と ともに統 計的 な調 整 につ いて も検

討を行 った。

委 員会判定 に よ る臨 床効 果(有 効率)はCDTR-PI

群85.9%,CFTM-PI群85.9%と まっ た く同 率 で あ

り,両 薬剤群 間 に有 意差 を認 めなか った。 疾患別 に も

両薬剤群間 に有意差 を認 めなか っ た。 一方,主 治医判

定で はCDTR-PI群79.8%,CFTM-PI群88.5%の

有効率 で,U-testで は両 薬 剤群 間 に有意 差 が 認 め ら

れた。背景 因子 に偏 りの認 め られ た喀 痰量,喀 痰 性状

で層別解析 した ところ委 員 会判定 で はい ずれ の層 にお

いて も有意差 は認 め られ なか ったが,主 治 医判定 で は

喀痰性状 がPM痰 の層 でCFTM-PI群 の臨 床 効 果 が

有意 に優れ てい た。 この ため背景 因子 の偏 りが全 体 の

成績 に影響 を与 えた可能 性 も否定 で きな いた め,一 般

化拡張Mante1-Haenszel検 定 を行 った が そ の結 果 で

は,委 員会判 定,主 治 医判 定 ともに両 薬剤 群間 に有 意

差を認め なか った。

本 試験 で は,重 症度,有 効 性,安 全 性,有 用性 な ど

を統一 して判 定 し,成 績 に客観性 を もたせ る ことを目

的 と して,主 治 医 判 定 とは別 に委 員 会 判 定 を実施 し

た。臨 床効果 の判 定 に関 して,委 員会 判定 と主 治医判

定 の 相 違 し た 症 例 が17例(CDTR-PI群9例,

CFTM-PI群8例)と やや 多数 存在 した。 これ らの症

例 の中に は,治 療 開始 前 の感染症 状 が きわ めて軽微 で

あ り,効 果 判定 の難 しい症 例 が 数例 存 在 した。 また,

委員会 で は,慢 性 気道感 染 症 に対 す る抗菌 薬 の薬効評

価 の指標 と して,膿 性 痰 の 消 長,CRPの 変 動 な ど炎

症所見改 善 の有無 をかな り重要視 して臨床 効果判 定 が

行われ たが,主 治 医判定 で は,喀 痰症 状 の変動 をあ ま

り重要視 しなか った り,咳 漱 の消長 な ど感 染 と直接 関

係 しない症 状 の変 動 を基 に して,臨 床 効果 が判 定 され

た と考 え られ る症例 が か な り存在 した。

最近実施 され た他 の経 ロセ フ ェム剤 の慢 性気 道感 染

症 に対す る有効 率 は,CPDX-PR78.2%7),cefotiam

hexetil 67.3% 8), cefroxime axetil 71,3% 9,な どで,

これ らの成 績 がび まん性 汎細 気管支 炎 を対 象に含 ん で

い る こ とを考 慮 して も,今 回 のCDTR-PIの 委 員 会

判 定 有効率85.9%は 評価 で きる数字 と考 え られ た。

臨床 効 果 につい て は重症 度 お よび起 炎 菌 に よる層 別

解析 も行 っ たがい ずれの層 におい て も両 薬剤群 間 に有

意差 を認 めな か った。

起 炎 菌 別 細 菌 学 的 効 果 はCDTR-PI群38例,

CFTM-PI群36例 につ いて検 討 され,消 失 と菌 交 代

を合 わ せ た消 失 率 は それ ぞ れ84,2%,77.8%で 両 薬

剤群 間 に有 意差 は認 め られ なか った。 起 炎菌毎 に消 失

率 をみ る とH. influemaeはCDTR-PI群100%(7/

7),CFTM-PI群92.9%(13/14),Spneumoniaeは

CDTR-PI群91.7%(11/12),CFTM-PI群100%

(5/5)で いずれ も両薬 剤群 間 に有 意差 はな く,CDTR

-PI ,CFTM-PIと もに抗菌 力 を反 映 した成 績 で あ っ

た。慢 性 気 道 感 染 症 に お い て はH. influenzae, S.

pneumoniaeが 起 炎 菌 と して分離 頻 度 が高 いが,近 年

M. (E)catarrhalisに よる感 染例 が増 加 して い る9)。

CDTR-PIは 本菌 に も強 い抗 菌力 を有 す るが,今 回 の

成 績 もCDTR-PI群83。3%(5/6),CFTM-PI群

25.0%(1/4)と 高 い消失 率 を示 した。

これ ら慢 性気 道感染 症 の主 要な起 炎菌 に対 して高 い

消 失 率 を示 した こ と は,CFTM-PI同 様CDTR-PI

は慢性 気道 感染 症 の治療 に有 用性 を期 待 し得 る と考 え

られ る。Saureusは 全体 で9株 の みの検 出 で あ った

が,CDTR-PI群 は3/3,CFTM-PI群 は3/6が 消 失

し,抗 菌力 を反 映 した成績 と考 え られ た。

副 作 用 は,CDTR-PI群9.3%(9/97),CFTM-PI

群6.3%(6/95)に,臨 床 検 査値 異 常 はCDTR-PI群

12.4%(11/89),CFTM-PI群11.5%(10/87)に 認

め られ たが,い ず れ も両薬 剤群 間 に有意差 を認 め なか

った。

副 作用 の症状 は消 化器 症状 の他,CDTR-PI群 に発

疹,発 熱等 の ア レル ギー 症状 がCFTM-PI群 に眠 気

が み られ,臨 床 検 査 値 異 常 は好 酸 球 の増 多,GOT,

GPTの 上 昇,BUNの 上 昇 な どで,い ず れ も他 の セ

フェム系薬 剤 で も通 常認 め られ る もの ばか りで特別 な

もの はなか った。

CDTR-PI,CFTM-PIは と もにそ の吸 収性 を高 め

るた め にpivaloyloxymethylを 結 合 した エ ス テ ル 化

合物 と して い るが,そ の代 謝産 物 であ る ビバ リン酸 の

カルニ チ ン代謝 に影 響 し,間 接的 に筋組織 に影響 をお

よぼ す可 能 性 が あ る との報 告11)が あ り,今 回 の試 験

で はcreatinine-kinase(CK)の 測 定 を投 与前 後 に実

施 す る こ と に した。結 果 と し てCDTR-PI群49例,
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CFTM-PI群44例 に測 定 が行 わ れ たが いず れ の薬 剤

群 に も異 常 は認 め られ なか った。

委 員 会 判 定 に よ る有 用 性 はCDTR-PI群80。2%,

CFTM-PI群82.5%の 有 用率 で両 薬 剤群 間 に有意 差

を認 めなか った。

以 上,示 した よ う に 慢 性 気 道 感 染 症 に 対 し て

CDTR-PI1日600mg投 与(分3)とCFTM-PI1日

600mg投 与(分3)の 薬 効 を比較 した結 果,CDTR-

PI群85.9%,CFTM-PI群85.9%と まった く同有効

率で あ った。 また,CDTR-PIは 慢性 気道 感 染症 の主

要 な起 炎菌 で あるH. influemae, S. pneumoniae, M.

(E)catarrhalisに 対 して も高い消失 率 を有 してい た。

また,安 全性 の面 で も両 薬剤群 間 は有意差 は認 め られ

なか っ た こ とか ら,新 規 エ ス テ ル型 経 ロ セ フ ェム 剤

CDTR-PIは 慢 性気 道感染 症 の治療 に有 用 な薬剤 で あ

る と考 え られ た。
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A double-blind comparative study was carried out to determine the effficacy, safety and usefulness
of cefditoren pivoxil (CDTR-PI), a new oral cephem, in the treatment of chronic respiratory tract
infections, using cefteram pivoxil (CFTM-PI) as the reference drug. In principle, patients were
treated by oral administration of either CDTR-PI or CFTM-PI at 200 mg three times daily for 14
days. The following results were obtained.

(1) The Clinical effficacy rate as judged by the committee was 85.9% (73/85) in the CDTR-PI

group and 85.9% (67/78) in the CFTM-PI group, with no significant difference between the two
treatment groups.

(2) As to the bacteriological effifficacy as judged by the committee, the eradication rate was 84.2
% (32/38) in the CDTR-PI group and 77.8% (28/36) in the CFTM-PI group. No significant
difference was seen between the two treatment groups.

(3) The incidence of side effects was 9.3% (9/97) in the CDTR-PI group and 6.3% (6/95) in the
CFTM-PI group, and the incidence of abnormal laboratory findings 12.4% (11/89) and 11.5% (10/
87), respectively, as judged by the committee. There was no significant differeance between the two

groups.
(4) The usefulness rate as judged by the committee was 80.2% (69/86) in the CDTR-PI group

and 82.5% (66/80) in the CFTM-PI group, the difference not being significant.
From these results it is concluded that CDTR-PI is an oral antibiotic with high usefulness in the

treatment of chronic respiratory tract infections.


