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新 しく開発 された経ロカルバセフェム剤loracarbef(LCBF)の,複 雑性尿路感染症 に対す

る有用性 を客観的に評価する目的で,cefixime(CFIX)を 対 照薬 とした二重盲検比較試験 を

行った。

LCBFは1回400mg,CFIXは1回200mgを い ずれも1日2回,7日 間投薬 した後 にUTI薬

効 評価基準に従 って臨床効果 を判定 した。総投薬症例260例 中LCBF群 の100例 とCFIX群

の96例 を有効性の評価対 象としたが,LCBF群 に おけるグラム陽性菌の頻度が有意に高か

った以外は両群の背景因子に有意差を認めなか った。

総合 臨床 効果 はLCBF群 に おい て有 意 に高 く,有 効 率 はLCBF群 で89.0%,CFIX群 で

79.2%で あ った。 また細菌消失率はLCBF群 で150株 中92.0%,CFIX群 で133株 中84.2%で

あ り両群間に有意差 を認めなかった。

副作用は,LCBF群 の133例 中3.0%,CFIX群 の125例 中4.8%に 認 め られ,臨 床検査値の

異常変動はLCBF群 で は1例 も認め られず,CFIX群 で は3例(2.7%)に 認 め られたが,い ずれ

も両群問に有意差を認めなかった。有用性はLCBF群 に おいて有意 に高か った。

これ らの成績 から,LCBFは 尿路感染症 の治療において有用 な薬剤であ り,と くに複雑

性尿路感染症ではPseudmonas aeruginosa以 外 の細菌が原因 となったカテーテル非留置症
* 〒500岐 阜市司町40
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例など,外 来の軽症ない し中等症の尿路感染症の治療 において有用であると考えられた。

Keywords:loracarbef,cefixime,複 雑 性尿路感染症,二 重盲検比較試験

Loracarbef(LCBF)は 協 和醗酵工 業(株)東 京研究所

で開発された,は じめての経口用カルバセフェム剤で

あ り1),そ の 抗菌 スペ ク トル はcephalexin(CEX),

cefaclor(CCL)と 同 様であるが,抗 菌力 はCEXよ り強

く,CCLと ほぼ同等 とされる2)。また グラム陰性菌に

対する抗菌力はcefixime(CFIX)に 劣 るが,グ ラム陽性

菌に対 してはCFIXよ り強いとされる3)。

本剤 は内服後速やかに腸管より吸収 され,体 内で代

謝されることな く尿中に排泄 されるが,尿 中には24時

間以内に90%以 上 が回収され,生 物学的利用率 はき

わめて高いと報告されている4)。

本剤 については1989年2月 か ら全国規模の研究会が

組織 され,前 期第2相 臨床試験 において尿路感染症に

対する有効性 と安全性が確認され,そ の後行われた臨

床用量検討試験5)に おいて,複 雑性尿路感染症に対す

る本剤の臨床用量が推定できたので,今 回,複 雑性尿

路感染症に対する本剤の有用性 を客観的に評価する目

的で,CFIXを 対 照薬 と した二重盲検比較試験 を行 う

こととした。

I. 対 象 および方法

1. 対 象疾患 および患者条件

対象疾患は尿路に基礎疾患を有する複雑性尿路感染

症 とし,患 者条件 はUTI薬 効 評価・基準(第3版)6)に 従

い,5コ/HPF以 上 の膿尿 と104CFU/ml以 上 の細菌尿

を有す る16歳 以上の症例 としたが,本 剤が経 口剤で

あることから,経 口剤の適応となる軽症 または中等症

の複雑性尿路感染症に限定する目的で,カ テーテル非

留置の外来症例7で あることも条件 として加 えた。 さ

らに本剤,CFIXと もに無効であることが明確なPseudo-

monas aeruginosaお よび真菌分離例 と,前 立腺術後1ヵ

月以内の症例は除外することとした。

これらの症例は1991年8月 より1992年3月 の間に,

全 国33ヵ 所 の共同研究施設を受診 し,本 検討の実施

にあたり十分な説明を行い,試 験参加の同意が得 られ

た症例である。なお本試験は各施設の治験審査委員会

の承認 を得て行われた。

2. 供用 薬剤

検討薬剤 として1カ プセル中にLCBF 200mgを 含 有

するカプセル(協 和醗酵工業株式会社提供)を,ま た対

照薬剤 として1カ プセル中にCFIX 100mgを 含 有する

カプセル(藤 沢薬品工業株式会社提供)を 用いた。

対照薬 としてCFIXを 選 んだ理由は,被 検薬 と類系

の経ロセ フェム剤の中で,尿 路感染症の治療 に広 く用

いられ,そ の有効性 と安全性に対す る評価が一定して

いること,被 検薬 と同様にプロ ドラ ッグでないこと,

食後投薬の規制がないこと,用 量検討試験の際にも対

照薬 として用いられていることなどによる。

両剤は外観が異なるため,そ れぞれの薬剤 と外観が

全 く同一のプラセボカプセルを用意 し,LCBFを 投与

す る群 にはLCBFの 実 薬 とCFIXの プ ラセボが,ま た

CFIXを 投 与する群 にはCFIXの 実 薬 とLCBFの プラセ

ボが投与されるように組み合わせたダブルダミー法を

用いることにより,二 重盲検法 としての適格性を確保

した。

1回 投薬分の4カ プセルを1包 として ヒー トシール

し,2包 を1日 分とし,7日 分を1症 例分 として1箱 に収

め,組 番号 とともに薬剤名 として「KT(U)-DBT」 と表

示 したが,箱 の外観は識別不能 とした。

薬剤は4症 例分を1組 とし,各 組にはLCBFとCFIXが

そ れぞれ2症 例 となるようにコ ントローラー(中島光

好)が 無作為に割付けを行 った。なお,キ ーコードは

検討期間終了 までコン トローラーが保管 した。

薬剤の含量試験は薬剤割付け後,コ ントローラーが

無作為に抽出 した各薬剤について,国 立予防衛生試験

所 に依頼 し,液 体クロマ トグラフ法により行った0

3.投 薬量および投薬方法

治療担当医師は,患 者が対象条件に適合することを

確認 した後,患 者の受付順 に組番号の若い順に投薬す

るこ とと し,両 薬剤 とも1日2回,朝 ・夕の食後に服

薬 するよう指示 した。 したが って1日 投薬量 はLCBF

は800mg,CFIXは400mgと なるが,こ のような投薬

量 を設定 した根拠は,CFIXの 場 合は複雑性尿路感染

症 に対す る投薬方法 として1回200mg,1日2回 が最

も一般的であることによる。

またLCBFに 関 しては用量検討試験の結果,総 合有

効率がLCBF1回200mg,1日3回 投与群(LC-600群)

で22例 中77.3%,LCBF1回400mg,1日2回 投与群

(LC-800群)で86.4%と,有 意差は認めないもののLC-

800群 において高 く,一 方,自 覚的副作用の発現頻度

はLC-600群 で3.1%,LC-800群 で3.0%,ま た臨床検

査の異常値発現頻度はLC.600群 で3.4%,LC-800群 で

0%と,両 群間に有意差 を認めなかったことから,複

雑性 尿 路 感 染症 に対 す るLCBFの 臨 床 用量 は1日

800mg(分2)が 適 当 と判断 したことによる。

投薬期間は7日 間と したが,こ れは用量検討試験で

実施 した3日 目と7日 目における臨床効果判定の結果,
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7日 間投薬後における膿尿の正常化率が3日 間投薬後

より高く,こ のため有効率では差を認めないが著効率

では7日 目のほうが高 く,し たが ってエ ンドポイン ト

としては7日 目が適当 と判断 したことによった。

4.尿 中分離菌の同定 とMICの 測 定

尿中の細菌はdip・slide法(ウ リカル トE使 用)に より

分離 し,各 施設において37°C,24時 間培養後 に総菌

数を判定,判 定後ただちに岐阜大学医学部附属嫌気性

菌実験施設に送付 し,菌 種の同定 とMICお よびβ-ラク

タマーゼ活性の測定 に供 した。MICは 日本化学療法学

会標準法8)に従 い,LCBFとCFIXに つ いて測定 した。

またβ-ラクタマーゼ活性 は,ア シ ドメ トリーデ ィスク

とニ トロセフィンディスクを用いて測定 し,両 デ ィス

クともに陽性 を示す株をβ-ラクタマーゼ高産生株 ア

シドメ トリーディスクには陰性であるがニ トロセフィ

ンディスクには陽性 を示す株 をβ-ラクタマーゼ低産生

株,ニ トロセフィンデ ィスク陰性 の株をβ-ラクタマー

ゼ非産生株 と判定 した。

5. 臨床効果の判定

投薬前後に尿検査,尿 培養 を行 い,UTI薬 効評価基

準に従って総合臨床効果,細 菌学的効果などを判定 し

た。また投薬後の尿中に投薬前には認め られなかった

菌種が新たに出現 した場合には,投 薬後出現細菌とし

て集計 した。 これ らの判定を行 う場合,あ らか じめ定

めた患者条件に違反 した症例や,規 定通 り投薬が行わ

れなかった症例,所 定の時期に所定の検査が行われな

かった症例などは臨床効果の判定から除外 した。

これらの不完全例の取 り扱い方の決定,ま た検討条

件を満た した症例 における臨床効果 の判定は,治 験総

括医師(河 田幸道),コ ン トローラー,細 菌学的検討担

当者(上 野一恵)お よび共同研究者の中か ら選ばれた5

名の委員(広 瀬崇興,押 正也,守 殿 貞夫,大 森弘之,

熊澤浮一)か ら成 る小委員会において開鍵前に行 った。

またUTI薬 効評価基準 による判定 とは別に,担 当医

師が自覚症状や尿所見,尿 中細菌の推移 などを指標 と

して,そ れぞれの基準で臨床効果を「著効」,「有効」,

「やや有効」,「無効」の4段 階に判定 した。

6.安 全性の検討

自・他覚的副作用は,臨 床効果の判定か ら除外 され

た症例を含め,検 討可能なすべての症例 を対象と して

検討 した。また臨床検査値に及ぼす影響は,投 薬前後

それぞれ3日 以内に臨床検査が実施 されたすべての症

例を対象 として検討 した。

副作用 また は臨床検査値 の悪化が認め られた症例

は,UTI薬 効評価基準に従 って担 当医師が投与薬剤 と

の関係 を「明 らかに関係 あ り」,「多分関係あ り」,「関

係あ るか もしれない」,「関係ない らしい」,「関係な

し」の5段 階に判定 したが,こ のうち「明 らかに関係あ

り」,「多分関係あ り」,「関係あるか もしれない」と判

定 された症例 を副作用あるいは臨床検査値異常変動症

例 とした。

自 ・他覚的副作用および臨床検査値に及ぼす影響を

勘案 して,担 当医師が薬剤の概括安全度を「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 に判定 したが,そ の評価対象は副作用

および臨床検査値 に及ぼす影響の評価対象とした症例

のうち,臨 床検査の血液,肝,腎 機能検査の各1項 目

以上が実施 された症例 と した。ただ し副作用発現症

例,臨 床検査値異常変動症例はすべて評価対象に加 え

た。

7.有 用性の検討

臨床効果 と安全性 を勘案 して担当医師が有用性 を判

定 したが,そ の評価対象は,有 効性 と概括安全度いず

れ もの評価対象となった症例 とした。ただ し副作用 ま

たは臨床検査値異常変動発現症例 は,有 効性の評価対

象から除外 されていて も有用性の評価対象には加える

ことにした。

有用性 の判定 には,一 端 に「非常 に満足」,他 端に

「非常に不満」と記 した長 さ10cmの ア ナログスケール

上の適切な位置に印をつ ける方法 を用いた。

8. 開鍵

臨床検討期間終了後すべての症例記録を回収 し,記

載事項を確認 した上で,小 委員会において不完全例の

判定 を行い,ま た検討条件を満た した症例については

UTI薬 効 評価基準に従 って臨床効果の判定 を行 った。

これらの判定に対する担当医師の異議がないことを

確認 した上 で,研 究参加者立 ち会いの もと,コ ン ト

ローラーがキーコー ドを開封 した。

9. 解析 方法

開鍵後の資料の解析は,コ ン トローラーの指導のも

とに協和醗酵工業(株)が 行った。主要 な解析項 目の総

合臨床効果,概 括安全度,有 用性 に対 して,2標 本

Wilcoxon検 定 とあらか じめ設定 した区切 りを用いて

Fisherの 直接確率計算法を実施 した。副次的な解析項

目では,2×2分 割表に対 してFisherの 直接確率計算法

を用い,そ れ以外の分割表でカテゴリーに順序のある

場合 には2標 本Wilcoxon検 定 を,順 序のない場合には

κ2検定 を用 いて主要 な解析項 目の結果 を裏付 け る

データを探索 した。症例の採否,背 景因子の解析には

Fisherの 直 接確率計算法,x2検 定,2標 本Wilcoxon検

定,t検 定 の中か らデータの尺度,性 質に応 じて単独

あるいは複数の方法を用いて,2群 間の不均衡の有無



356 CHEMOTHERAPY
AUGUST 1993

を検討 した。不均衡が認 められた場合 には,Mantel-

Haenszel法 または拡張Mantel法 を用いてその不均衡が

結果に与えた影響 を検討 した。有意水準は両側5%と

したが,参 考のため両側1%の 結果 も表記することと

した。

II.成 績

1 .供 用 薬剤の適合性

両薬剤の含量試験の成績は,表 示力価に対 しLCBF

は99.5%,CFIXは98。8%で あ り,基 準に合致す るも

のであった。またLCBFの プ ラセボカプセル,CFIXの

プラセボカプセルともに主薬 を全 く含有 しておらず,

外観上 もそれぞれの実薬 と識別不能であることが確認

された。

2. 検討 症例数(Table 1)

投 薬 が行われた症例 は全体で260例 で あったが,不

適格例が48例,中 止例が3例,脱 落例が1例,処 置違

反例が6例,処 置不遵守例が6例 あ り,こ れらの不完

全例64例 を除 くLCBF投 与 群(LCBF群)の100例,

CFIX投 与 群(CFIX群)の96例 を有効性の評価対象とし

た。

不完全例の内訳 はTable2に 示 したが,不 適格例と

して菌数が104CFU/m1未 満 の症例が最 も多 く,っ い

でP.aemginosa分 離例,真 菌分離例が多かった。

自 ・他覚的副作用は直前 までCFIXの 投 与が行われ

てい た1例 と,投 薬開始以降来 院 しなかった1例 を除

くLCBF群 の133例 とCFIX群 の125例 を評価対象とし

た。 また臨床検査値に及ぼす影響 は,投 薬前後の臨床

検査が実施 されなかった17例,検 査日が前後4日 以上

ずれた10例,お よび直前までCFIXが 投 与されていた

1例 の計28例 を除 くLCBF群 の119例 とCFIX群 の113

Table 1.Patientsassessed

NS:not significant

Table 2.Reasons for exclusion
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例を評価対象とした。

概括安全度は副作用,臨 床検査値に及ぼす影響の検

討のいずれからも除外された2例 と,副 作用の評価対

象とはなったが臨床検査値に及ほす影響の検討からは

除外された26例 から,副 作用が認められた3例 を除く

23例,血 液,肝,腎 機能検査のいずれかが実施 され

なかった5例の計30例 を評価対象から除き,LCBF群,

CFIX群 ともに115例 を評価対象とした。

有用性は,有 効性と概括安全度の評価のいずれから

も除外された12例,概 括安全度の評価対象とはなっ

たが有効性の評価対象からは除外された52例 から,

副作用または臨床検査値異常が発現 した7例 を除く45

例,有 効性の評価対象とはなったが概括安全度の評価

からは除外された18例 の計75例 を除くLCBF群 の90

例とCFIX群 の95例 を評価対象とした。

3.背 景因子

有効性の評価対象とした症例における各種患者背景

因子を両群問で比較した成績を一括してTable 3に示

したが,い ずれの項目に関しても有意差は認められな

かった。また原因菌分布はTable 4に示 したように,

全体としての菌種の分布には両群間に有意差を認めな

かったが,グ ラム陽性菌とグラム陰性菌の頻度として

Table 3. Background characteristics of the patients

a):hydronephrosis,cystic disease of kidney,ureteral stricture,vesico-ureteral reflux

b):benign prostatic hypertrophy,urethral stricture,urethral caruncle
NS:not significant
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Table 4.Organisms isolated before treatment

a) GPB:Gram-positive bacteria b)GPC:Gram-positive coccus

c) GNR:Gram-negative rods

d) GNF-GNR:glucose-nonfermentative Gram-negative rod

NS:not significant
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まとめた場合には有意差が認め られ,LCBF群 にお け

るグラム陽性菌の頻度が有意に高か った。 このため総

合臨床効果,細 菌学的効果に関 して両群間の比較 を行

う場合には偏 りを補正する検定(拡 張Mantel法 または

Mantel-Haenszel法)も 行 うこととした。

原因菌に対するLCBFとCFIXのMICは269株 につ い

て測定されたが,Fig.1の よ うにLCBFのMIC(I:II),

CFIXのMIC(III:IV)の いず れに関 して も両群 間に有

意差 を認めなかった。

4. 分離 菌に対するMIC

薬 剤 投与群 に関係 な く,投 薬前の尿 中 より分離 さ

れ,MICが 測 定 されたグラム陽性菌114株 とグラム陰

性菌155株 に対す る両剤のMICはTable 5に 示 したよう

に,グ ラム陽性菌 に対 してはLCBFが 有 意にす ぐれて

NS:not significant

Fig.1.Sensitivity distribution of clinical isolates (106 CFU/ml).

Table 5.MICs of loracarbef and cefixime for clinical isolates
(μg/ml)

a) GPB:Gram-positive bacteria

b) GNR:Gram-negative rods
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お り,CFIXと のMICの 差 は平均3.0管 であった。

一方 グラム陰性菌に対するMICはCFIXが 有 意にす

ぐれてお り,LCBFのMICと の差は平均2.7管 で あ り,

分離菌全体 に対す るMICもCFIXが 有 意にす ぐれてい

たが,両 剤のMICの 差 は平均0.3管 と小 さか った。

両剤 はともにグラム陰性菌に対するMICが グラム陽

性 菌 に対す るMICよ りす ぐれて いたが,そ の差 は

LCBFで は平均2.2管 で あるのに対 し,CFIXで は平均

8.0管 と,よ り著明であった。

β-ラクタマーゼ高産生菌は,グ ラム陽性菌では114

株 中10株(8.8%),グ ラ ム陰性 菌では155株 中28株

(18.1%)認 め られた。また高産生菌 と低産生菌 をあわ

せた頻度は,グ ラム陽性菌で10.5%,グ ラム陰性菌で

52.3%と,グ ラム陰性菌において高かったが,全 般的

には低率であ った。なお,β-ラ クタマーゼ産生能 と

MICと の 間には明確 な関係は認められず,両 剤 ともβ-

ラ クタマーゼ産生菌に対 して も良好なMICを 示 してい

た。

5. 臨床 効果

1) 総合 臨床効果

UTI薬 効 評価 基準 に従 って判定 した総合臨床効果

は,Table 6に 示 したようにLCBF群 の100例 で は著効

62例(62.0%),有 効27例(27.0%),著 効 と有効 をあわ

せた有効率(以 下有効率)は89.0%,CFIX群 の96例 で

は著効45例(46.9%),有 効31例(32.3%),有 効 率

79.2%で あ り,LCBF群 に おける臨床効果が有意 にす

ぐれてお り,LCBF群 の著効率が高かった。

これをUTI疾 患 病態群毎 に比較すると,単 数菌感染

例である第3群 と第4群 ではいずれ も有意差 を認めず,

また単数菌感染例全体 として も有意差を認めなかった

が,複 数菌感染例である第6群 ではLCBF群 における

臨床効果が有意にす ぐれてお り,著 効率 においても

LCBF群 が高かった。

総合臨床効果判定の指標 とした膿尿と細菌尿に対す

る効果の関係 はTable 7に 示 したが,膿 尿に対する効

果には有意差 を認めなか ったが,細 菌尿に対する効果

はLCBF群 において有意 にす ぐれてお り,陰 性化率に

おいてもLCBF群 が有意にすぐれていた(P<0.01)。

2) 細 菌学的効果

細菌学的効果 はTable 8に 示 したように,LCBF群 か

ら分離された150株 中138株(92.0%),CFIX群 か ら分

離 された133株 中112株(84.2%)が 消失 し,LCBF群

における細菌消失率がCFIX群 よ り高かった。

これをグラム陽性菌とグラム陰性菌にわけて検討す

ると,グ ラム陽性菌の消失率 はLCBF群 において有意

に高かったが,グ ラム陰性菌の消失率に関しては両群

間に有意差は認め られなかった。

また菌種毎 の比較 で は,LCBF群 に おけるEntero-

coccusfbecalisとEnterobacter cloacaeの 消 失率がCFIX群

よ り高かった。

MICと 細 菌学的効果との関係はTable 9-1,9-2に 示

したが,LCBF群 で はMICが400 μg/ml以 下 の株の消

Table 6.Overall clinical efficacy related to the type of infection

NS:not significant
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失率は高 く,134株 中127株(94.8%)が 消失 している

のに対 し,MICが800 μg/ml以 上 になると消失率 は低

下し,10株 中5株(50:0%)が 消 失 したのみであ り,こ

の間に有意差が認め られた(P<0.01)。

一
方CFIX群 で はMICと 消 失率 の関係 はあ ま り明確

ではないが,MICが50 μg/ml以 下 の株で は消失率は

良好で90株 中82株(91.1%)ま で が消失 しているが,

MICが100 μg/ml以 上 になると消失率 は若干低下 し,

35株 中24株(68.6%)の 消 失に とどまり,や は りこの

間に有意差が認められた(P<0.01)。

3) 投 薬後出現細菌

投薬後の尿中に新たに出現 した細菌 は,Table 10に

示 したようにLCBF群 で は14例(14.0%)か ら18株

CFIX群 で は21例(21.9%)か ら41株 分 離 されたが,そ

の出現頻度に関 して両群間に有意差を認めず,ま た出

現菌種の内訳に関 して も有意差を認めなかった。 しか

しLCBF群 で は,グ ラム陽性 菌よ りグラム陰性菌の頻

度が高かったのに対 し,CFIX群 で はグラム陽性菌の

頻度のほうが高か った点で異なっていた。

4) 担当医師が判定 した臨床効果

担当医師が判定 した臨床効果は,Table 11の よ うに

両群間に有意差 を認めなか ったが,UTI薬 効評価基準

に従って判定 した臨床効果 とほぼ類似 した成績であっ

た。

6. 安全 性

自 ・他覚 的副作用はTable 12の よ うに,LCBF群 の

133例 中4例(3.0%)に5件,CFIX群 の125例 中6例

(4.8%)に8件 認められたが,そ の発現頻度に関 して両

群間に有意差 を認めなかった。

副作用の内訳は,LCBF群 で は5件 中3件 までが消化

器系障害であ り,ま たその程度は重度の下痢の1件 を

除 く他の4件 ではいずれ も軽度ない し中等度であ り,

投 薬 が中止 された症例 は4例 中2例 であ った。一方

CFIX群 で は8件 中4件 が消化器系障害であ り,副 作用

の程度は4件 が軽度,4件 が重度 と判定 され,6例 中3

例 で投薬が中止 された。

臨床検査 値異常 はTable 13の よ うに,LCBF群 の

119例 で は1例 も認め られず,CFIX群 の113例 で は3

例(2.7%)に7件 認め られたが,そ の発現頻度に関 して

両群間に有意差 を認めなかった。

概括安全度はTable14の ように,両 群間に有意差を

認めず,「 ほぼ安全である」を含めた安全率はLCBF群

で98-3%,CFIX群 で95.7%で あ った。安全性に「問題

がある」と判定 された症例はLCBF群 に1例,CFIX群 に

2例 認め られたが,LCBF群 の1例 は下痢 と全身掻痒感

が出現 し,こ のうち下痢が重度 と判定 され投薬が中止

された症例,CFIX群 の2例 は重度の全身脱力感が出現

し投薬が 中止 された1例 と,顔 のほてり,頻 脈,脱 力

Table 7.Relation between effects on pyuria and bacteriuria

NS:not significant (%)
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Table 8.Bacteriological response to the treatment

a) regardlessofbacterialcount

b) GPB:Gnam-positivebacteria

c) GPC:Gram-positivecoccus

d) GNR:Gram-negativerods e) GNF-GNR:glucose-nonfermentative Gram-negative rod
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感が出現 し,顔 のほて りと頻脈が重度と判定 され,投

薬が中止された1例 であった。

7. 有用性

臨床効果 と安全性 を勘案 して担当医師が判定 した有

用性は,Table 15の よ うにLCBF群 に おいて有意 に高

く,そ の平均 スコア もLCBF群 で82.2と,CFIX群 の

75.0よ り有意に高かった(P<0.05)。

III.考 察

今回の検討で得 られた総合臨床効果 はCFIX群 に比

べLCBF群 に おいて有意 にす ぐれ,有 効率はLCBF群 で

89,0%,CFIX群 で79.2%で あ った。

LCBF群 において得 られた有効率89.0%は,一 般臨

床試験9)に おいて,今 回の検討対象 と同様にP.aemgi-

nosaを 含 まないカテーテル非留置症例に1日800 mg

(分2)を 投 薬 した際に得 られた47例 中87.2%,ま た先

に行 われ た用 量検 討 試験 の際 に得 られ た22例 中

86.4%の 有効率にきわめて近似 していた。

一 方対照薬として用いたCFIXの 複雑性尿路感染症

Table 9-1.Relation between MIC and bacteriological response

no.of strains eradicated/no.of strains isolated a) GPB:Gram-positive bacteria
b) GPC: Gram-positive coccus
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Table 9-2.Relation between MIC and bacteriological response

no.of strains eradicated/no.of strains isolated c) GNR: Gram-negative rods
d) GNF-GNR:glucose-nonfermentative Gram-negative rod
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Table 10.Strains appearing after treatment

a) regardless of bacterial count b) GPB:Gram-positive bacteria c)GNR:Gram-negative rods

d) GNF-GNR:glucose-nonfermentative Gram-negative rods NS:not significant

Table 11.Clinical efficacy as assessed by the attending physician

NS:not significant (%)
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Table 12.Clinical adverse reactions

NS:not significant

Table 13.Laboratory adverse reactions

GOT:glutamic oxaloacetic transaminase(IU)GPT:glutamic pyruvic transaminase(IU)

ALP:alkaline phosphatase (IU)NS:not significant

Table 14.Overall safety rating

NS:not significant (%)

Table 15.Clinical value

(%)
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に対する有効率は,開 発時の二重盲検比較試験0)の 成

績では,今 回 と同 じ投 薬量であるが120例 中61.7%で

あり,今 回の成績はこれを上回るものであった。 これ

は開発時の比較試験の対象にカテーテル留置症例 と且

aeruginosa分離 例 も含 まれていたため と思 われ,そ の

後cefetametpivoxilの 開 発時に行 われた二重盲検比較

試験1Pで は,カ テーテル留置症例 とPseudmms属 分

離例を除外 して行われているが,対 照薬 として用いら

れたCFIX1日400mg(分2)の 有 効 率 は85例 中

75.3%,ま たLCBFの 用 量検討試験 に際 して対照薬 と

して用いられたCFIXの 有効率は23例 中82.6%で あ り,

今回得 られた有効率79.2%は,こ れ らの成績にほぼ近

似したものであった。

なお背景因子の検討において,原 因菌 としてのグラ

ム陽性菌 とグラム陰性菌の頻度に関 して有意差が認め

られ,LCBF群 におけるグラム陽性菌の頻度がCFIX群

に くらべ有意に高 く,逆 に グラム陰性菌 の頻 度 は

LCBF群 において有意に低 かったが,両 剤の抗菌力,

抗菌スペク トルの特性を考えた時,こ の背景因子の偏

りがLCBF群 に有利に,CFIX群 に不利 に働 くとは考え

難い。

しか し念のため両群の症例 をグラム陽性菌感染例,

グラム陰性菌感染例,両 者の複数菌感染例に分類 した

上で拡張Mantel法 に よる補正検 定 を行 ったが,p<

0.05で 両群の臨床効果に有意差が認 められることに変

わりな く,ま た背景因子 としてのグラム陽性菌感 染

例,グ ラム陰性菌感染例,両 者の複数菌感染例の分布

に関しても両群問に有意差 は認め られなか ったことか

ら,こ の背景因子の偏 りは両群の総合臨床効果に影響

していないものと判断された。

総合臨床効果をUTI疾 患 病態群毎に比較 した場合,

単数菌感染例である第3群 と第4群 では有意差 は認め

られなか ったが,複 数菌感 染例 で あ る第6群 で は

LCBF群 の臨床効果が有意にす ぐれ,こ れが全体 とし

ての臨床効果にも反映 して有意差が認められた と考え

られる。一般 に複数菌感染例 に対す る臨床効果は単数

菌感染例に対するそれ より低 いが,CFIX群 で は有効

率が11%低 下 したのに対 し,LCBF群 で は4%の 低 下

にとどまってお り,複 数菌感染例 に対 して も単数菌感

染例に対する効果 とほぼ同等の効果が認 められた。こ

のことは,複 数菌感染例が増加 しつつある現状では,

本剤の有用性 を示すひとつの特長 としてあげることが

できよう。

つ ぎに細菌学的効果 においてはLCBF群 における細

菌消失率がCFIX群 よ り高 かった。 これをグラム陽性

菌とグラム陰性菌に分けて検討す ると,グ ラム陰性菌

の消失率 に関 しては両群問に有意差 は認め られなかっ

たが,グ ラム陽性菌の消失率がLCBF群 において有意

に高 く,こ のため全体 としての細菌消失率に差が認め

られた もの と考えられた。

背景因子 と してのグラム陽性菌とグラム陰性菌の頻

度 に関 して両群間 に有意の偏 りが認 められたため,

Mante1-Haenszel法 に よる補正検定 を行 ったが,検 定

結果に変化はなかった(補 正前P=0.062,補 正 後P=

0.074)。 念 のためグラム陽性菌の頻度 とグラム陰性

菌の頻度がそれぞれ両群で同等になるように分布修正

を行い,こ れに より細菌消失率を補正する と,LCBF

群 で は91.7%,CFIX群 で は83.9%と な り,実 際に得

られた細菌消失率とほ とんどかわりな く,ま た補正消

失率で もLCBF群 が高かった。

グラム陽性菌の消失率がLCBF群 に おいて有意に高

か った理 由は,グ ラム陽性菌に対す るLCBFの 抗 菌力

がCFIXに くらべ有意 にす ぐれていることによるが,

今 回の検討ではLCBFの 抗菌力がCFIXよ りも劣ってい

るグラム陰性菌 において も,LCBF群 の細菌消失率 は

CFIX群 と同等,あ るいは若干す ぐれた ものであった。

この理 由はLCBFの 尿 中排 泄が きわめて良好 で,

CFIX投 与 後 より高 い尿中濃度が得 られるため と考 え

られ,こ のことは,高 い細菌消失率が期待で きる限界

のMICがCFIX群 で は50 μg/mlで あ ったのに対 し,

LCBF群 で は400 μg/mlと きわめて高かったこ とか ら

も推定 される。 このため臨床的立場か らは,LCBF群

で はMICが400 μg/ml以 下,CFIX群 で はMICが50

μg/ml以 下 の株 を感性株 と見 なす ことがで きるが,

今 回の検討においてはLCBF群 か ら分離 され,MICが

測 定 された144株 中134株(93.1%)が 臨 床的 にLCBF

感性 株,CFIX群 か ら分離 されMICが 測定 された125株

中90株(72.0%)がCFIX感 性株 と考 えられ,LCBF感 性

株 の頻度が有意 に高か った(P<0.01)こ とがLCBF群

における細菌消失率 を高 くした理由と考 えられる。

一方副作用に関 しては
,自.他 覚的副作用の発現頻

度に関 して両群 間に有意差 を認めず,LCBF群 に おけ

る副作用発現率3.0%は,LCBFの 一 般臨床試験 におけ

る1903例 中2.9%と ほ とん ど同等であり12),ま た 用量

検討 試験 におけ る33例 中3.0%と も全 く一致 してい

た。

また臨床検査の異常値発現頻度に関 して も両群問に

有意差 を認めず,LCBF群 で は1例 も臨床検査 値異常

変動症例が認められなかったことからも,本 剤は副作

用の少ない安全な薬剤と考 えられ,こ のことが概括安

全度における高い安全率に表われたものと思われる。

このような有効性 と安全性の成績 を反映 して,有 用
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性においてもCFIX群 より有意に高い有用性の評価が

与えられたものと思われる。

これらの成績から,LCBFは 尿路感染症の治療にお

いて有用な薬剤であり,複 雑性尿路感染症においては

P.aerugfnosa感染例以外の,カ テーテル非留置症例な

ど,外 来の軽症ないし中等症の尿路感染症が主たる適

応になるものと思われるが,グ ラム陽性菌感染例や複

数菌感染例に対 しても高い臨床効果が期待できる点が

本剤の特長と考えられた。
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A double-blind comparison of loracarbef(LCBF),a new oral carbacephem antibiotic,and
cefixime(CFIX)was carried out in the treatment of complicated urinary tract infections.Patients

were randomly assigned to receive either 400 mg b.i.d.of LCBF or 200 mg b.i.d.of CFIX for 7

days.

All patients were shown to have pyuria of at least 5 WBCs per high power field,bacteriuria of at

least 101 CFU per ml of urine and identifiable underlying urinary tract disease.Only outpatients

without indwelling catheters aged over 16 years old were enrolled in the study.Patients infected

with Pseudomonas aeruginosa and those who had undergone prostatectomy within a month were

excluded.Overall clinical efficacy was evaluated on the basis of criteria proposed by the Japanese

UTI Committee as excellent, moderate or poor.

Of the 196 patients evaluated for clinical efficacy,100 patients received LCBF and 96 received

CFIX.No significant differences in the background characteristics were observed between the two

treatment groups except that the incidence of Gram-positive bacteria was significantly higher in

the LCBF group.Overall clinical efficacy obtained in the LCBF group was significantly higher
than that obtained in the CFIX group,efficacy rates being 89.0%in the LCBF group and 79.2%in

the CFIX group.The bacteriological eradication rate of 92.0% obtained in the LCBF group was

higher than that of 84.2%obtained in the CFIX group.

Clinical adverse reactions were experienced in 3.0%of 133 patients in the LCBF group and in

4.8%of 125 patients in the CFIX group.Laboratory adverse reactions were observed in none of

119 patients in the LCBF group and 2.7%of 113 patients in the CFIX group,with no significant

differences regarding the incidences of either clinical or laboratory adverse reactions.Clinical
value was assessed to be significantly higher in the LCBF group than in the CFIX group.

From the results obtained in this study,we concluded that LCBF is useful in the treatment of

complicated urinary tract infections,except for those due to P.aeruginosa and those with

indwelling catheters.


