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4細菌学的検討実施施設

新 経 ロ セ フ ェ ム 剤ME1207の 慢 性 気 管 支 炎 に 対 す る 至 適 用 量 を検 討 す る 目 的 でcefteram

pivoxil(CFTM-PI)を 対 照 薬 と して 比較 試 験 を 実 施 し,以 下 の 成 績 を得 た。ME1207は1回

100mgま た は200mgを1日3回,CFTM-PIは1回200mgを1日3回,14日 間 食 後 投 与 と

した 。

1)臨 床 効 果:委 貝 会 判 定 に よ る 有 効 率 は,ME1207300mg群917%(33/36),ME1207

600mg群88.6% (31/35), CFTM-PI群82.8%(24/29)で あ っ た。

2)細 菌 学 的 効 果:菌 消 失 率 はME1207 300mg群 で80.0% (16/20),ME1207 600mg

群 で87.5%(14/16)。CFTM-PI群 で92.3%(12/13)で あ っ た 。

3)副 作 用:ME1207 300mg群 で1例 に 軽 度 の 消 化 器 症 状 が 認 め ら れ,発 現 率 は2.6%

(1/39)で あ っ た 。

4)臨 床 検 査 値 異 常:発 現 率 はME1207 300mg群 で20.6%(7/34),ME1207600mg

群 で29.4%(10/34),CFTM-PI群 で18.8%(6/32)で あ っ た。 内 容 は 軽 度 の 好 酸 球 増 多,

血 清 トラ ン ス ア ミナ ー ゼ 上 昇 が 主 な もの で あ っ た 。

5)有 用 性:委 貝 会 判 定 に よ る有 用 率 はME1207 300mg群88.9%(32/36),ME1207

600mg群88.6%(31/35),CFTM-PI群82.8%(24/29)で あ っ た 。 以 上 の 成 績 よ り,慢 性 気

管 支 炎 に 対 す るME1207の 臨 床 用 量 は,1回100mg1日3回 投 与 が 適 当 と考 え られ た。

Key words: ME 1207,慢 性 気 管 支 炎,Dose-finding study

ME 1207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,内 服後腸管か ら吸収 さ

れ腸 管壁のエ ステラーゼ に よ り抗菌 活性 を有する

ME1206に 加 水分解 され るプ ロ ドラッグである。活性
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本体であるME1206は,グ ラム陽性,グ ラム陰性菌に

対し広範囲の抗 菌 スペ ク トラム を有 し,特 にSta-

phylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis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1,2)。健康成人に本剤を食後経口投与した ときの最高

血中濃度は100mg,200mg投 与 時 でそれ ぞれ148,

2.56μg/mlを 示 し,血 中濃度半減期はいずれ も約1時

間であった。本剤の基礎的 ・臨床的検討はすでに多数

行われてお り,それらの成績は第39回 日本化学療法学

会総会(1991年6月,東 京)の 新薬 シンポジウムにお

いて報告された3)。

本剤の前期第二相試験において,呼 吸器感染症132

例に1日 投与量として300mg (分3),600mg (分3)

を中心に投与され,84.8%の 有効率が得 られた。分離

菌別細菌学的効果は,分 離頻度の高か ったStzeptococ-

cus pneumoniae, Haemophilus influenzaeで は それぞ

れ87.5%,95.5%と 高 い消失率 を示 した。呼吸器感染

症のうち慢性気管支炎36例 の有効率は917%と 高 い

有効率を示 し,投 与量別にみ ると300mg(分3)で

85.7% (12/14), 600mg(分3)で94.4% (17/18)

と,高 用量群で若干高い傾向を示 しているものの;気

管支拡張症および慢性呼吸器疾患の二次感染 を含めた

慢性気道感染症に対す る有効率 は300mg(分3)で

87.5% (21/24), 600mg (分3)で81.6% (31/38)

と,臨 床効果と投与量 との間に明確 な相関は認め られ

なかった。

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に

限定して,300mg(分3),600mg (分3)にcefteram

pivoxil (CFTM-PI) 600mg (分3)を 対照薬 として

加えた3群 で比較試験 を実施 した。

I.対 象 および試験方法

1.対 象疾患および対象症例

1989年10月 か ら1990年9月 までに全国21施 設お

よびその関連施設を受診 した慢性気管支炎患者で,試

験開始にあたり参加の同意が得 られた患者を対象とし

た。対象疾患は慢性気管支炎の急性増悪のみ とし,16

才以上70才 以下で,感 染症状の明確 な軽症ないし中等

症の患者 とした.入 院 ・外来および性別は問わなか っ

た。ただし,下 記のいずれかの条件に該当する患者は,

投与対象から除外 した。

(1)重 症 感染症などで経 口剤による治療 では不十

分と考えられるもの。

(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 もの。

(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 もの。

(4)本 試 験の対象 となる感染エピソー ドに対 して

ME1207ま た はCFTM-PIが 投 与 されていたもの。

(5) Pseudomonas aeruginosaが 起 炎菌であること

が明らかなもの。

(6)セ フ ェム系 またはペニシ リン系抗生物質に対

す るア レルキー既往歴 を有するもの。

(7)重 篤 な肝 ・腎機能障害を有す るもの。

(8)妊 婦,授 乳中および妊娠 している可能性のある

もの。

(9)そ の他担当医が不適 当と認めた もの。

2.対 照薬の選定および用量設定の根拠

対照薬 としては,化 学構造や薬理作用,体 内動態が

類似 していて慢性気管支炎を含む呼吸器感染症の治療

に広 く使用 され,有 用性の評価が確立 しているCFTM

-PIが 最 も適切であると考 えられた。CFTM-PIの 投

与量 としてはCFTM-PIの 慢 性気道感染症に対す る

薬効比較試験の成績4)お よび常用量 よ り,1日 量600

mg(分3)を 選択 した。またME1207は 一般臨床試験

における臨床効果,喀 疾中濃度3),お よび各種起炎菌に

対する細菌学的効果か ら,1日 量300mg(分3),600

mg(分3)と した。

3.試 験薬剤

試験薬剤および1日 投与量は下記の3群 とした。

A群:ME 1207 1日 300mg(分3)投 与群

(以下ME 300mg群 と略す)

B群:ME 12071日 600mg(分3)投 与群

(以下ME 600mg群 と略す)

C群:CFTM-PI 1日 600mg(分3)投 与群

(以下CFTM-PI群 と略す)

A群 はME 1207 100mg錠1錠 と外観上識 別不 能

のプ ラセボ錠1錠 の合計2錠 を,B群 はME1207 100

mg錠2錠 を,C群 はCFTM-PI 100mg錠2錠 を1包

とした ものを1回 量 とした(Fig.1)。

Fig. 1. Package of test drug
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14日 分 計42包 を1症 例分 とし,薬 剤名を「ME-CF

錠」 として外観上識別不能 とした小箱に収め厳封 した。

箱 を開ければ,C群 は判別可能であるがA群 とB群 と

の判別は不能である。

試験薬剤は,6症 例分 を1組 とし,コ ントローラー

により,各 組 とも各投与量群が2症 例ずつとなるよう

に無作為に割 り付けられた。

コン トロー ラーは,中 島光好が担当 し,試 験薬剤お

よび包装の識別不能性の保証,両 薬剤の含有量の正確

性,薬 剤の無作為割 り付け,キ ーコー ドの保管 を行 っ

た。また委員会判定に際 し,調 査表の薬剤番号 ・施設

名 ・担当医名 ・主治医判定部分のマスキング後のラン

ダム化 した新番号の付与,キ ー コー ド開封後のデー タ

の不変性の保証ならびに解析指導を行 った。

なお,薬 剤割 り付け後,試 験開始前および試験終了

時に,コ ン トローラーが無作為に抽出 した試験薬剤に

ついて含量試験および識別不能性を含む製剤試験が星

薬科大学薬剤学教室(永 井恒司教授)で 行 われ,実 薬

は共に規格に適合 してお り,プ ラセボ錠は薬効 を有す

る薬剤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

各施設では,患 者の受付順に組番の若い順に開箱 し,

毎 食後1包1日3回 投与することとした。

投与期間は,主 治医が治療 目的 を達成し,そ れ以上

の投与の必要を認め ないと判断 した場合 を除き,原 則

として14日 間連 日投与 とした。また,投 与開始後に症

状所見の改善が認め られず無効 と判断 し,投 与を中止

し他剤に変更する場合,投 与開始後,最 低72時 間 を経

過 した後に行 うものとした。なお,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

した場合,対 象か ら除外すべ 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 と判断 した場合 には,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。

なお,投 与 を中止す る場合には,中 止時に所定の検

査,観 察 を行い,中1上 時期,中 止理由および所見など

を調査表に記載す ることとした。

5.併 用薬剤

試験薬剤投与中は他の抗菌性薬剤の併用および副腎

皮質 ステロイ ド剤の新たな併用は禁止 した。ただ し,

副 腎皮質 ステロイド剤については,本 試験の投薬開始

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が継続 して投与 され る場

合はさしつかえない もの とした。非 ステロイ ド性解熱

鎮痛消炎剤,消 炎酵素剤,γ-グ ロブリン製剤は原則と

して併用を禁止 したが,や むを得ず使用 した場合は,

その内容 を調査表に記載す ることとした。鎮咳 ・去疲

剤,消 炎効果 を有 さない喀疾融解剤,気 管支拡張剤の

投与お よび治療に必要 な処置などは行 っても良いが,

それらについては必ず調査表に記載す ることとした。

6.症 状 ・所見の観察および臨床検査

1)症 状

観察項目および観察基準は下記の とお りとし,連 日

観察記録す ることとしたが,少 な くとも投与開始日,

投 与開始3日 後,7日 後,14日 後には必ず観察記録す

ることとした。

(1)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 でもよい。

(2)咳 漱:+(睡 眠が障害される程度),+,

-の3段 階

(3)喀 疲:量 …++(50m1/日 以上),+(10ml

/日 以上50ml/日 未満),+(10m1/日 未満),一(な し)

の4段 階

性状…P(膿 性),PM(粘 膿性),M

(粘性)

(4)呼 吸困難:+(起 坐呼吸を要する程度),+,

一の3段 階

(5)胸 痛:+,一 の2段 階

(6)胸 部 ラ音:+,+,一 の3段 階

(7)脱 水症状:+,1の2段 階

(8)チ ア ノーゼ:+,一 の2段 階

本試験開始後に発現 した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 過などについて調査表に記載すること

とした。

2)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,赤 血球数,血

色素量,ヘ マ トクリッ ト値,血 小板数 クームス直接

反応,S-GOT,S-GPT,Ai-Pase,直 接 ビリルビ

ン,総 ビリルビン,BUN,血 清 クレアチニン,血 清電

解質(Na,K,Cl),尿 所 見(蛋 白,糖,ウ ロビリノゲ

ン),尿 沈渣(赤 血球,白 血球,円 柱)は 投与開始臥

投与開始7,14日 後 に実施す ることとした。なお,プ

ロ トロンビン時間,CPKに つ いては,可 能な限り実施

す ることとした。

投与開始後,異 常値が出現 した場合は,試 験薬剤と

の関係について検討 を加えるとともに,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 し,調 査表に記載することとした。
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3)胸 部 レン トゲン撮影

投与開始日および投与開始14日 後に胸部 レン トゲ

ン撮影を実施 し,フ ィルムを保管す ることとした。

4)細 菌学的検査

投与前,投 与開始7日,14日 後 に各施設の方法に よ

り喀疲中の細菌の分離 ・同定 ・菌量測定 を行 い,起 炎

菌または交代菌の確定に努めた。起炎菌または交代菌

と推定される菌について再同定 と共にME1206お よ

びCFTMに 対する感受性5)(MIC)測 定(日 本化学療

法学会標準法により106CFU/mlで 測定)お よび β-ラ

クタマーゼ測定 を東京総合臨床検査 センター研究部で

集中的に行った。

7.効 果判定

1)主 治医判定

主治医の判定基準により,感 染症の重症度を軽症,

中等症,重 症に,細 菌学的効果を消失,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,

臨床効果は著効,有 効,や や有効,無 効の4段 階お よ

び判定不能に判定 した。概括安全度は副作用および臨

床検査値の悪化の種類,程 度,経 過 などを総括 し,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。有用性

は,有 効性および概括安全度を勘案 して,極 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 貝会判定

試験終了後,コ ン トローラーが薬剤番号 ・施設名 ・

担当医名 ・主治医判定の記載 された部分 をブライン ド

化し,更 にランダム化のあと新番号の付与 された全症

例の調査表および胸部レン トゲンフィルムをもとに,

判定委貝会において各症例毎に症例の採否,診 断名の

確定,重 症度,起 炎菌の確定 と細菌学的効果,臨 床効

果,副 作用,臨 床検査値異常,概 括安全度および有用

性の判定を下記要領にて行 った。

(1)症例 の採否と診断名の確定

本試験開始前の臨床症状,胸 部 レン トゲン所見お よ

び臨床検査から診断名を確定 した。次に,試 験薬剤の

評価を厳密に比較できるように試験計画書 を照 らしな

がら,各 症例毎に解析対象としての採否を検討 した。

(2)重症度

投与開始前の病歴,臨 床症状,胸 部 レン トゲン所見

および臨床検査値の推移か ら,軽 症,中 等症,重 症の

3段 階で判定 した。

(3)臨床効果

臨床症状,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 炎菌の消失の有無 新 たな

菌の出現の有無および喀疾の量 ・性状の推移 などに基

づ 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 をもとに採否を決定 し,併 せ

て程度の判定を行 った。程度は軽度(投 与継続できた

場合),中 等度(投 与中止に至った もの,治 療 を必要 と

した場合),重 度(改 善せず患者の予後に影響するよう

な場合)の3段 階 とした。

臨床検査については,異 常変動の目安 として下記の

基準に従 って1例 ごとに検査値異常の有無を判定 した。

(1)正 常 値→異常値

前値の20%以 上 を異常変動 とする。

(2)異 常 値→異常値

前値の2倍 以上 を異常変動 とする。

(3)次 の検査項 目につ いては下記の数値 を異常 と

す る。

白血球数:3,000/mm3未 満

好酸球数:10%以 上,実 数値 として500/mm3

以上

血小板数:10万/mm3未 満

なお,上 記以外の項 目については各施設の正常域に

従 う。設定 されていない場合は 「臨床検査法提要」の

正常域による。

(6)概括 安全度

副作用,臨 床検査値異常あ りの場合には,下 記計画

書の基準に従 い,概 括安全度を下記の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

値の悪化か認め 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

悪化か認め 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。

(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



464
CHEMOTHERAPY

APR. 1992

度の組み合わせ によりTable1に 示 すように,極 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。

3)症 状 ・所見および臨床検査値の改善度

臨床症状および臨床検査値 について投与開始 日・投

与開始3日,7日,14日 後の改善度 を1段 階以上改善

した場合 を改善 として比較 した。なお,症 状の程度は

Table2に 示 す基準に従い,そ れ ぞれ改善率 を求め た。

8.キ ー コー ドの開封,デ ー タの解析

判定委員会 にて症例の取 り扱いの決定および委員会

判定が行 われた後,症 例固定 された。 コン トロー ラー

によりキー コー ドが開封 され,あ らか じめ設定された

検討項 目,検 定手法に基づ いて解析 を実施 した。解析

は,コ ン トロー ラーの指導の もと,明 治製菓株式会社

において実施された。検定はデー タの尺度,性 質に応

じて,Kruskal&Wa11is'test,x2-testあ るいはFi-

sherの 直接確率法等を用いた。有意水準は両側5%と

した。

II.試 験 成 績

1.対 象症例

Table3に 示 した よ うに,総 投 与症 例 は112例

(ME300mg群39例,ME600mg群39例, CFTM-PI

群34例)で,こ の うち除外 ・脱落12例(基 礎疾患重

篤1例,対 象外疾患2例,緑 膿菌感染症7例,服 薬不

備1例,初 回以降来院せず1例,Table 4)を 除いた100

例(ME 300mg群36例,ME 600mg群35例, CFTM

-PI群29例)を 臨床効果の解析対象例 とした。副作用

の解析対象例 は基礎疾患重篤1例,初 回以降来院せず

1例 および不規則投与による服薬不備例1例 をそれぞ

れの投与群か ら除いた109例(ME 300mg群39例,

ME600mg群37例,CFTM-PI群33例),臨 床検査値

異常解析対象例は,基 礎疾患重篤1例,服 薬不備1例,

初 回以降来院せず1例,臨 床検査未実施2例,検 査日

にずれのある場合(原 則として投与前後 とも±3日)7

例 をそれぞれの投与群から除いた100例(ME 300mg

群34例,ME 600mg群34例,CFTM-PI群32例),

有用性の解析対象例は臨床効果の対象例 とした。

なお,投 与終 了時の臨床検査が3日 以上ずれていた

例 で,投 与中に検査値異常が認められた1例 は,臨 床

検査値異常の解析対象例 に加 えた。

Table 1. Criteria for the judgement of usefulness by the committee

+:markedly usefu1, +:useful, ±:slightly usefu1, -:useless, ?:undecided

Table 2. Criteria for the evaluation of signs, symptoms and laboratory findings

1)M:mucous
,PM:mucopurulent,P:purulent
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Table 3. Case distribution
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Table 4. Reasons for exclusion and drop-out from the evaluation of clinical effectiveness

Table 5. Background of patients

2.背 景 因子

臨床効果解析対象例の背景因子をTable5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が,い

ずれの背景因子において も3群 間に有意な偏 りは認め

ず,均 質 な群 を形成 していた。なお,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。

また,投 与開始前の症状所見(体 温,WBC,赤 沈,

CRP,咳 漱,喀 疲量,喀 疾性状,呼 吸困難,胸 痛,胸

部 ラ音,脱 水症状,チ ア ノーゼ)に ついても同様に3群

間に有意な偏 りは認め られなかった(Table6)。

判 定委 員会に て起 炎菌が確 定 され た症例 は52例
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Table 6. Background of patients: initial symptoms

(ME 300mg群22例,ME 600mg群17例,CFTM-PI

群13例)で あ り,単 独 菌 感 染 は47例(ME300mg群

17例,ME600mg群17例 ,CFTM-PI群13例),複

数 菌感 染 はME300mg群 の み に5例 存 在 し,偏 りが

認め られ た(P<0 .05, Table 7)。

起 炎 菌 と確 定 され た58株 中,25株 に つ きMICの 測

定 が行 わ れ た が,3群 間 に 有 意 な 偏 りは 認 め ら れ な か

った(Table 8)。

3. 委員 会判定による臨床効果

1) 臨床 効果

臨床効果解析対象100例 の 委貝会判定による臨床効

果 をTable 9に 示 した。有効以上の有効率は,ME300

mg群 で91.7% (33/36), ME 600mg群 で88.6%

(31/35),CFTM-PI群 で82.8% (24/29)で,3群

間に有意差は認め られなかった。

2) 重症 度別臨床効果
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Table 7. Distribution of causative organisms

*: P<0.05

Table 8. Susceptibility distribution of causative organisms as judged by the committee
(inoculum size: 106 CFU/ml)

Table 9. Clinical efficacy as judged by the committee

* excellent + good

Table 10. Clinical efficacy classified by initial severity as judged by the committee

* excellent + good
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Table 11-1. Clinical efficacy classified by causative organisms as judged by the committee
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Table 11-2. Clinical efficacy classified by causative organisms as judged by the committee

* excellent + good

投 与 開 始 時 の 重 症 度 別 に 層 別 した 臨 床 効 果 をTable

10に 示 した 。軽 症 例 の 有 効 率 は,ME300mg群 で85.7

%(18/21),ME 600mg群 で82.4% (14/17),

CFTM-PI群 で76.9% (10/13),中 等 症 例 の 有 効 率

はME 300mg群 で100%(15/15),ME 600mg群 で

94.4% (17/18), CFTM-PI群 で87.5% (14/16)

で あ り,い ず れ の 場 合 も3群 間 に 有 意 差 は 認 め られ な

か っ た 。

3) 起 炎 菌 別 臨 床 効 果

委 員 会 判 定 に よ り起 炎 菌 の 確 定 した 症 例 で の 臨 床 効

果 をTable 11に 示 した 。 有 効 率 は,ME300mg群 で

90.9% (20/22), ME 600mg群 で88.2%(15/

17), CFTM-PI 群 で92,3% (12/13)で あ っ た 。 こ

の うち単独菌感染例 に対す る有効率は,ME300mg群

94.1% (16/17), ME 600mg群88.2% (15/

17), CFTM-PI 群92.3% (12/13)で あった。いず

れの場合 も3群 間に有意差は認め られなかった。起炎

歯の うちSpneumoniae単 独 菌感染例はすべて有効,

H.influenzae単 独 菌感染例 ではCFTM-PI群 のやや

有効の1例 を除 きすべて有効であった。

4. 委 員会判定による細菌学的効果

委員会判定によ り起炎菌の確定 された52例 の細菌

学的効果 をTable 12に 示 した。消失,菌 交代 を合わせ

た 消 失 率 は,ME 300mg群 で80.0% (16/20),

ME 600mg群 で87.5% (14/16),CFTM-PI 群 で

92.3% (12/13),単 独 菌感染例に対す る消失率は,
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Table 12-1. Bacteriological efficacy classified by causative organisms as judged by the committee
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Table 12-2. Bacteriological efficacy classified by causative organisms as judged by the committee

* eradicated + replaced

ME300mg群 で87.5%(14/16),ME600mg群 で

87.5%(14/16),CFTM-PI群 で92.3%(12/13)

と,い ず れ の 場 合 も3群 間 に 有 意 差 は 認 め られ な か っ

た.起 炎 菌 別 に み る と,S. pneumoniae単 独 菌 感 染 例 で

は い ず れ も除 菌 さ れ,Hinfluenzae単 独 菌 感 染 例 で は

ME 600mg群 で は す べ て 除 菌 さ れ て い た が,そ の 他 の

群 で は1株 ず つ 残 存 す る 結 果 で あ っ た。

5. 主 治 医 判 定 に よ る 臨 床 効 果

主 治 医 判 定 に よ る 臨 床 効 果 をTable 13に 示 した 。有

効 以 上 の 有 効 率 はME300mg群 で94.4%(34/

36),ME600mg群80.0%(28/35),CFTM-PI群

82.8%(24/29)で,3群 間 に 有 意 差 は 認 め ら れ な か

っ た.

6. 委 員会判定による安全性

1) 副作 用

副作用解析対象109例 におけ る発現率およびその内

容 をTable 14に 示 した。副作用は,ME300mg群 に,

中等度の嘔気 か上腹部痛が1例 認められたのみであり,

発 現率は2.6%(1/39)で あった。本症状は,投 与

中止に より速やかに消失 した。

2) 臨床検査値異常

臨床検査値 異常解析対象100例 における検査値異常

発現率およびその内容 をTable15に 示 した。異常変動

は,ME300mg群 で34例 中7例(20.6%),ME600

mg群 で34例 中10例(29.4%),CFTM-PI群 で32例

中6例(18.8%)に 認められ,3群 間に有意差は認め
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Table 13. Clinical efficacy as judged by the doctors in charge

* excellent +good

Table 14. Side effects as judged by the committee

Table 15. Abnormal laboratory findings as judged by the committee

Table 16. Safety as judged by the committee

られなかった。異常変動の内訳は,主 として好酸球増

多,GOT, GPTの 血 清 トランスア ミナーゼの上昇 ,

BUN上 昇等であった。程度はすべて軽度であった。

7. 委員会判定による概括安全度

概括安全度の解析対象例は,副 作用解析対象例 と同

様の109例 で あ り,安 全性についてTable 16に 示 し

た。3群 間に有意差 を認めなかったが,ME300m9群

で嘔気 ・上腹部痛がみ られ投与を中止 した1例 におい
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て 「安全ではない」 と判定 された以外,す べて安全 ま

たは安全性にやや問題あ りとい う成績 であった。

8. 委 貝会判定による有用性

有用性解析対象100例 におけ る有用性 をTable 17

に示 した。有用以上の有用率 はME300mg群 で88 .9

%(32/36),ME600mg群 で88.6%(31/35),

Table 17. Utility as judged by the committee

* markedly useful+useful

Table 18. Utility as judged by the doctors in charge

* markedly useful+useful

Fig. 2. Improvement of symptoms and signs
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CFTM-PI群 で82.8%(24/29)と3群 間に有意差は

認められなかった。

9. 主治医判定による有用性

主治医判定による有用性をTable 18に 示 した。有用

以上の有用率 はME300mg群 で91.7%(33/36),

ME600mg群 で80.0%(28/35),CFTM-PI群 で

82.8%(24/29)と3群 間に有意差は認め られなか っ

た。

10. 症状 ・所見お よび臨床検査値の改善度

症状・所見の改善度を比較検討 した成績 をFig.2に

示 した。解析にあたっては,各 評価 日において投与前

よりの変動が 「正常→正常」,「陰性→陰性」あるいは,

データ欠損の場合は,検 討母数か ら除いて改善率を算

出した。いずれの症状・所見においても3日,7円,14

日後の改善率には3群 間に有意差は認め られなか った。

III. 考 察

経ロセフェム剤は,軽 症ない しは中等症の感染症患

者に対し,cephalexin (CEX), cefaclor (CCL)な ど

が広く用い られ てきた。近年,グ ラム陰性 菌や β-

lactamase産 生株に対する抗菌力の不充分 さを補 う薬

剤として,い わゆる第三世代の経 ロセフェム剤cefter-

am pivoxil (CFTM-PI), cefixime (CFIX)の 開発

が進められ,既 に両剤 とも呼吸器感染症の治療の現場

での評価が確立 されてきている。 しか しながら,第 三

世代の経ロセフェム剤はグラム陰性菌に対する抗菌力

は優れているものの,グ ラム陽性菌,特 にS. aureusに

対 しては,む しろCCLに 比 し,抗 菌力の点で劣 るもの

である。

ME 1207は,明 治製菓株式会社で開発された新規の

経ロセフェム剤で,グ ラム陰性菌に対する抗菌力を保

ちつつ,グ ラム陽性菌,特 にS. aureusに 対 する抗菌力

を改善させ,更 に経口吸収性 を高めるために,4位 カ

ルボン酸にビバロイルオキシメチル基 をエ ステル結合

させたprodrugで あ る。

今回ME 1207の 慢 性気管支炎に対す る至適用量 を

検討する目的で,CFTM-PIを 対照薬 として比較試験

を実施した。一般に,呼 吸器感染症 における群間比較

試験の対象疾患としては,慢 性気道感染症のよ うに巾

をもたせて実施するのが常 であったが,1989年5月 の

日本化学療法学会での抗菌薬臨床評価検討委貝会報告

を考慮し,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,慢 性閉塞性肺疾患の中から,慢

性気管支炎の急性増悪症のみ を本試験の対象疾患 とし

た。

今回の検討で得 られた臨床効果 は,委 員会判定 で

ME300mg群91 .7%,ME600mg群88.6%,CFTM

-PI群82 .8%と 統 計的有意差は認め られすME300

mg群 とME600mg群 の 有効率 はほぼ同様 な成績 で

あった。

対照薬 であるCFTM-PIの 過 去の二重盲検試験 で

の慢性気管支炎に対する臨床効果は,84.2%と 報 告さ

れており4),今 回の成績 とほぼ同様であった。

細菌学的検討では,臨 床効果解析対象例100例 の う

ち52例(52%)に おいて起炎菌が確定 された。検出さ

れた起 炎菌 の主な ものは,S. pneumoniae12例,H.

influenzae18例 であ り,同 菌種 による複数菌感染例2

例 を含めると,今 回の起炎菌の大部分 を占めてお り,

下気道感染症におけ る原因菌 に関す る報告6.7)と類 似

するものであった。

細菌学的効果はME300mg群 で80.0%,ME600

mg群 で87.5%,CFTM-PI群 で92.3%で あ ったが,

複数菌感染例がME300mg群 にのみ偏 っていたため,

単独菌感染例についてみると,ME300mg群,600mg

群 で87.5%,CFTM-PI群92.3%と,い ずれにおい

て も約90%と,高 い消失率 を示 していた。

副作用は,ME300mg群 において1例 に軽度の消化

器症状(嘔 気 一上腹部痛)が み られたのみであり,臨

床検査値異常においても従来の経 ロセフェム剤 と同様

に,軽 度の好酸球の増多や血清 トランスア ミナーゼの

上昇が主 なものであった。

以上,慢 性気管支炎に対するME1207の 至適投与量

について客観的に比較検討 したところ,臨 床効果では,

ME1207300mg群 とME1207600mg群 でそれぞれ

91.7%,88.6%の 有 効率 を示 し,細 菌学的効果では,

単独菌感染において両群 とも87.5%の 消失率 を示 し,

また,安 全性においても両群に問題 となるものはな く,

いずれの評価項 目に関 して も,統 計学的に有意差は認

め られなか った。

以上の成績か ら,慢 性気管 支炎に対 してME1207

は,1回100mg1日3回 投与で 十分 な効果が得 られる

と考えた。
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To evaluate the appropriate clinical dose of ME1207, a new oral cephem, in the treatment of acute
exacerbation of chronic bronchitis, we performed a dose-finding comparative study using cefteram

pivoxil (CFTM-PI) as the control drug. Patients were given a daily dose of ME1207 100mg (t. i. d.) or
200mg (t. i. d.) or CFTM-PI 200mg (t. i. d.) for 14 days, in principle. The following results were

obtained.
1. The clinical efficacy rates (excellent and good only) as judged by the committee which was

organized for the study , were 91.7% (33/36) in the ME1207 300mg group, 88.6% (31/35) in the ME1207
600mg group and 82.8% (24/29) in the CFTM-PI group.

2. Bacteriologically , the eradication rates were 80.0% (16/20) in the ME1207 300mg group, 87.5%
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(14/16) in the ME1207 600mg group and 92.3% (12/13) in the CFTM-PI group.
3. As to side effects, mild nausea and upper abdominal pain were observed in the ME1207 300mg

group.
4. The incidence of laboratory abnormalities as judged by the committee were 20.6% (7/34) in the

ME1207 300mg group, 29.4% (10/34) in the ME1207 600mg group and 18.8% (6/32) in the CFTM-PI

group. The majority of the abnormalities were mild eosinophilia and elevation of transaminase.
5. The utility rates (markedly useful and useful only) as judged by the committee were 88.9% (32

/36) in the ME1207 300 mg group, 88.6% (31/35) in the ME1207 600 mg group and 82.8% (24/29) in the
CFTM-PI group. There were no significant differences among the three groups with regard to any
of the results presented above. We concluded that a daily dose of 100mg (t. i. d.) is a suitable clinical
dosage for ME1207 in the treatment of acute exacerbation of chronic bronchitis.


