
VOL.43 NO.8 慢 性気道 感染 症 に対す るazithromycinの 比 較 試験 775

慢 性 気 道 感 染 症 に対 す るazithromycinの 薬 効 比 較 試 験 成 績

-Clarithromycinと の二重盲検試験-

小 林 宏 行1)a,b)・ 酒 寄 享1)・ 川 上 義 和2).大 塚 義 紀2).平 賀 洋 明3)・ 大 道 光 秀3)

山 田 玄3お 井 上 洋 西4)・ 小 西 一 樹4).白 土 邦 男5).丹 野 恭 夫5)・ 貫 和 敏 博6)

渡 辺 彰6)・ 大 石 明7)・ 金 子 光 太 郎7)・ 北 村 諭8)・ 平 汚 洋 一8)・ 島 田 馨9)#b)

佐 野 靖 之10)・ 荒 井 康 男10)・ 工 藤 宏 一 郎11)・ 鈴 木 直 仁11)・ 林 泉12)・ 小 山 優13)

千 田 守13)・ 宍 戸 春 美14)・ 土 橋 佳 子14).中 田 紘 一 郎15)b)・ 中 谷 龍 王15)・ 坪 井 永 保15)

工 藤 翔 二16)・ 吾 妻 安 良 太16)・ 松 本 文 夫17)・ 今 井 健 郎17)・ 桜 井 磐17)・ 小 田 切 繁 樹18)b)

鈴 木 周 雄18)・ 平 居 義 裕18)・ 赤 堀 正18)・ 大 久 保 隆 男19)・ 池 田 大 忠19)・ 松 本 裕19)

西 川 正 憲19)・ 荒 川 正 昭20)・ 和 田 光 一20)・ 塚 田 弘 樹20)・ 青 木 信 樹21)・ 関 根 理22)

鈴 木 康 稔22)・ 滝 沢 茂 夫23)・ 柳 瀬 賢 次23)・ 田 上 祥 子23）・佐 藤 篤 彦24)・ 千 田 金 吾24)

妹 川 史 朗24)・ 森 田 純 仁24)・ 塚 本 克 紀24)・ 田 村 亨 治25)・ 佐 藤 潤25)・ 菅 沼 秀 基25)

秋 山 仁 一 郎26)・ 安 田 和 雅27)・ 山 田 保 夫28)・ 吉 友 和 夫29)・ 松 浦 徹29)・ 山 本 俊 幸30)

山 本 俊 信30)・ 成 田 亘 啓31)・ 澤 木 政 好31)・ 三 笠 桂 一31)・ 三 木 文 雄32)・ 螺 良 英 郎33)

小 林 武 彦33)・ 副 島 林 造34)b)・ 二 木 芳 人34)・ 沖 本 二 郎34)・ 河 原 伸35)・ 山 木 戸 道 郎36)

石 岡 伸 一36)・ 澤 江 義 郎37)・ 隅 田 誠 男38)・ 井 上 孝 利38)・ 城 戸 優 光39)・ 二 階 堂 義 彦39)

荒 川 規 矩 男40)・ 向 野 賢 治40)・ 武 田 誠 司40)・ 多 々 良 一 郎40)・ 大 泉 耕 太 郎41)・ 力 丸 徹41)

白 石 恒 明41)・ 川 原 正 士42)・ 石 橋 凡 雄43)・ 高 本 正 祇43)・ 北 原 義 也43)・ 原 耕 平44)b)

河 野 茂44)・ 古 賀 宏 延44)・ 松 本 慶 蔵45)・ 永 武 毅45)・ 宇 都 宮 嘉 明45)・ 志 摩 清46)

岳 中 耐 夫46)・ 那 須 勝47)・ 後 藤 陽 一 郎47)・ 山 崎 透47)・ 斎 藤 厚48)・ 普 久 原 浩48)

下 地 克 佳49)・ 中 島 光 好50)C)

1)杏林 大学第 一 内科*
,2)北 海 道大 学第 一内科,3)札 幌 鉄道病 院呼 吸器 科,

4)岩手 医科大 学第 三 内科
,5)東 北大 学第 一内科,6)東 北 大学加 齢 医学研 究所胸 部腫 瘍 内科,

7)国立 霞 ヶ浦病院 内科
,8)自 治医科 大学 呼吸器 内科,

9)東京大 学 医科学 研究 所感 染免疫 内科(#現:東 京 専売病 院)
,

10)同愛記 念病 院 ア レルギ ー呼吸器 科
,11)国 立国 際医療 セ ン ター呼 吸器 科,

12)財団法 人癌 研究 会附 属病 院内科
,13)東 京 共済病 院 内科,14)国 立療 養所東 京病 院呼 吸器科,

15)虎の 門病院 呼吸器 科
,16)日 本 医科大 学第 四 内科,17)神 奈 川 県衛生看 護専 門学 校附 属病 院内科,

18)神奈川 県立 循環器 呼 吸器病 セ ンタ ー呼吸器 科
,19)横 浜市立 大学 第一 内科,20)新 潟 大学第 二 内科,

21)信楽 園病院 内科
,22)国 民健 康保 険水 原郷病 院 内科,23)聖 隷三 方原病 院呼 吸器 科,

24)浜松医 科大 学第二 内科
,25)藤 枝 市立 志太総 合病 院呼 吸器 科,26)市 立 島 田市民 病院 呼吸器 科,

27)磐田市 立総 合病院 呼 吸器科
,28)名 古 屋市立 大学 第一 内科,29)愛 知 県立尾 張病 院 内科,

30)名古屋 市厚 生院 内科
,31)奈 良 県立医 科大学 第二 内科,32)き っ こう会 多根 病院 内科,

33)結核 予 防会大 阪府 支部 大阪病 院 内科
,34)川 崎 医科大 学呼 吸器 内科,

35)国立 療 養所南 岡 山病院 第三 内科
,36)広 島大 学第 二 内科,37)九 州 大学 第一 内科,

38)唐津 赤十 字病 院 内科
,39)産 業医 科大学 呼吸 器科,鋤 福 岡大学第 二 内科,

41)久留 米大 学第 一 内科
,42)雪 の聖母 会聖 マ リア病 院呼 吸器科,鋤 国立 療養 所大 牟 田病 院 内科,

44)長崎 大学 第二 内科
,樹 長崎 大学 熱帯 医学研 究所 内科,46)熊 本市 民病 院 内科,

47)大分 医科 大学第 二 内科
,48)琉 球大 学第 一 内科,49)与 那原 中央病 院 内科,

鋤浜 松 医科大 学薬 理学 教室

a)執筆 者
,b)症 例 検討 委員 会委 員,C)コ ン トロ ーラー

(平成7年6月29日 受付 ・平 成7年7月12日 受 理)

●東京都三鷹 市新 川6-20-2



776 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 AUG. 1905

新規経口用マクロライ ド系抗生物質azithromycin (AZM)の 慢性気道感染症に対する有効性,安 全

性お よび有用性 を検討するために,clarithromycin (CAM)を 対照薬として無作為化二望盲検比較試

験 を実施 した。AZMは1回500mg(力 価)を1日1回3日 間,CAMは1回200mg(力 価)を1日

2回14日 間投与 し,以 下の結果を得た。

1. 総投与症例171例 中,臨 床効果の解析対象症例144例 における有効率(「 著効」+「 有効」の割

合)はAZM群94.5%(69例/73例),CAM群83,1%(59例/71例)で あった。両群間に有意差 は認

められなかったが,AZMのCAMに 射する臨床的同等性は検証 された(△=10%,P<0.001)。

2. 分離菌の消失率(「 消失」+「 菌交代」の割合)はAZM群75.8%(25例/33例),CAM群

68.2%(15例/22例)で あった(有 意差なし)。

3. 副作用の発現率はAZM群7.6%(6例/79例),CAM群5,1%(4例/78例)で あった(有 意差

なし)。

4. 臨床検査値の異常変動の発現率はAZM群13.5%(10例/74例),CAM群9.3%(7例/75例)

であった(有 意差なし)。

5. 概括安全度の解析対象症例149例 における安全率(「 問題なし」の割合)はAZM群79.7%(59

例/74例),CAM群86.7%(65例/75例)で あった(有 意差なし)。

6. 有用性の解析対象症例138例 における有用率(「 きわめて有用」+「 有用」の割合)はAZM群

92.9%(65例/70例),CAM群79.4%(54例/68例)で あった(有 意差なし)。

以上の成績より,慢 性気道感染症に対 してAZMはCAMと 同様に有用性の高い薬剤であると考えら

れた。

Key words: chronic respiratory tract infection, azithromycin, clarithromycin, comparative

study

Azithromycin (AZM)は 米 国 フ ァイザー 社が研 究 ・開発

したマ ク ロライ ド系抗生物 質 であ り,そ の化 学構造 はeryth-

romycinの14員 環 ラク トンにメ チル置 換窒 素 を導 入 し,15

員 環 と した ア ザ ラ イ ド系 マ ク ロ ライ ド系抗 生 物 質 で あ る1)

(Fig.1)。 本剤 は既 存の マ ク ロライ ド系抗 生物 質 と同様 にグ

ラム陽性菌,嫌 気性 菌お よびMycoplasma,Chlamydiaに 対

して強 い抗 菌活性 を有 す るほかHaemophilus infiuenzae等

の グ ラ ム陰 性 菌 に 対 し て も優 れ た抗 菌 活 性 が 示 され て い

る2～6)。また,海 外 にお け る薬 物動 態試験7)お よび本 邦 での第

1相 試 験 の8)の結果,血 清 中お よび組織 内半 減期 が60～70時

間 と長 く,こ の点他 のマ クロ ライ ド系抗 生物 質 にはみ られ な

い特徴 を有 す るこ とが確 か め られ た。

これ らの成績 よ り,各 種 感 染 症 に対 す る有 用性 が期 待 さ

れ,1日1回3日 間の投 与 を原則 とす る一般 臨床 試験 が 実施

され た。 一 般臨 床 試 験 で の呼 吸 器感 染 症 に 対 す る有効 率 は

Fig. 1. Chemical structure of azithromycin.

88.3%(286例/324例)で あり,そ のうち慢性気道感染症に

対する有効率は85.0%(119例/140)例 と,前 臨床試験の結

果から期待された良好な成績が得られた。

また,呼 吸器感染症に対する至適用量を検討する目的で,

肺炎 を対象 にAZMの1日250mg(力 価)投 与群および

500mg(力 価)投 与群による比較試験9)を二重盲検法にて実

施 した結果,500mg投 与群が選択された。

以上の成績を踏まえ,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clarith-

romycin(CAM)を 対照薬として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GCPを 遵守して実施した。

1. 試 験 方 法

1. 対照薬剤の選定および投与量の設定根拠

対照薬剤の選定にあたっては,慢 性気道感染症 に適応

を有す る経 口用 マ クロ ライ ド系抗生 物質 でStrepto-

coccus pneumoniaeお よびH.infiuenzaeに 抗菌活性を

有 し,ま た,日 常診療に繁用 され,現 在 もっとも高い評

価 を得ているCAMを 選択 した。CAMの 用法 ・用量は

慢性気道感染症 に対す る比較試験10)で用 いられた1回

200mg(力 価)1日2回,14日 間投与 とした。AZMの

投与量は肺炎に対する用量設定試験9)の成績 および一般

臨床試験での慢性気道感染症 に対 する成績11)より1回

500mg(力 価)1日1回,3日 間投与 とした。

2. 実施機関 と対象患者

本試験 は1993年12月 か ら1994年10月 までの間に,

全国41施 設およびその関連施設 を受診 した慢性気道感
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染症(慢 性気管支炎,気 管支拡張症感染時,慢 性呼吸器

疾患の二次感染)の 患者 を対象 とした。選択基準 は発

熱,咳 噺,喀 疾,胸 部X線 所見,CRP,赤 沈,白 血球

数などか ら慢性気道感染症の症状が明確で,か つ経口薬

の適応対象である軽症ないし中等症の症例 とした。患者

の年齢 は16歳 以上 とし,性 別,入 院 ・外来の別は問わ

なかった。ただし,次 のいずれかの条件に該当する患者

は対象から除外することとした。

1) 従来のマクロライ ド系抗生物質に対 してアレルギ

ーの既往のある患者

2) 初診時予後不良と推定される患者および重篤また

は進行性の基礎疾患 ・合併症を有する患者

3) 本試験開始前に他の抗菌薬が投与 され,す でに症

状の改善 しつつある患者

4) 同一感染エピソー ドに対 し被験薬 または対照薬が

以前に投与 されたことのある患者

5) 被験薬または対照薬がその推定起炎菌に対 して明

らかに無効 と考えられる患者

6) 重篤 な腎あるいは肝機能障害を有する患者

7) 妊婦または妊娠 している可能性のある患者および

授乳中の患者

8) 高齢のため薬効評価が不適切 と考 えられる患者

9) 痴呆および脳軟化症患者など,自 覚症状 を表現す

ることに障害を有する患者

10) その他,治 験担当医師が本試験の対象 として不適

切 と判断した患者

3. 患者の同意

本試験の実施に際して,患 者 または法定代理人等に試

験の内容およびGCPに 定められた事項 を説明 し,自 由

意志による同意を得た。

4. 試験薬剤

被験薬:1錠 中にAZM 250mg(力 価)を 含有する白

色 フィルムコーティング錠

対照薬:1錠 中にCAM 200mg(力 価)を 含有する白

色 フィルムコーティング錠

両薬剤は形状が異なるため,被 験薬および対照薬にそ

れぞれ対応する外観上識別不能なプラセボ錠 を作成 し,

組み合わせ ることにより二重盲検法の適格性 を期 した。

なお,AZMお よびそのプラセボ錠 はファイザー製薬

(株)より,CAMお よびそのプラセポ錠 は大正製薬(株)から

提供を受けた。

5. 薬剤の割 り付け

コン トローラー(浜 松医科大学薬理学教室教授 中島

光好)は,試 験薬剤の識別不能性を確認 したうえで,4

症例分を1組 として無作為に割 り付け,Key codeの 保

管および開鍵後のデータの不変性を保証 した。

なお,試 験薬剤に関する製剤学的試験 は,コ ン トロー

ラーより第三者機関である星薬科大学薬剤学教室(教 授

永井恒司)に 委託 され,両 剤ともに試験薬剤として適合

していることが磯認 された。

6. 投与方法

AZM群 は1日1回(朝 食後)500mgを 初 めの3日

間に投与 し,そ の後11日 間プラセポを投与す ることと

した。CAM群 は1回200mgを1日2回(朝 食後,夕

食後),14日 聞投与することとした。

ただし,投 与開始日において昼食後から投与を開始す

る場合,そ の日の投与 は朝食後投与分 を昼食後に服用さ

せることとし,ま た夕食後か ら投与 を開始する場合であ

っても,朝 食後投与分から服用させることとした。

なお,服 薬順序 を記載 したPTP包 装を用い,服 薬指

示票を添付す ることによって誤投与 を防止 した(Fig.

2)。

7. 投与の中止

治癒 した場合あるいは随伴症状の発現等により試験継

続が困難な場合には,治 験担当医師の判断で投与を中止

してよいこととした。ただし,無 効の判定は少なくとも

投与開始後3日 間を経過した時点で行 うこととした。 ま

た,中 止する場合には中止時に所定の観察 ・検査を可能

な限 り実施することとした。

8. 併用薬剤および処置

本試験中は他 の抗菌薬,ス テロイ ド製剤,γ-グ ロブ

リン製剤およびコロニー刺激因子(G-CSF,M-CSF)

の併用は原則 として行わない こととした。非ステロイ ド

性抗炎症剤,解 熱 ・鎮痛剤,消 炎酵素剤などの併用 は避

けるが,や むを得ず併用した場合は,薬 剤名,投 与量な

どを症例記録用紙に記録することとした。なお,原 則 と

して治療のための特別な処置は避けることとしたが,試

Azithromycin group

Clarithromycin group

Fig. 2. Packaging of test drugs.
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験期間中といえども患者の利益性 のための処置は行って

よいこととした。

9.症 状 ・所見の観察および検査

以下の観察および検査 を少な くとも投与前,投 与開始

3日 後。7日 後お よび14日 後 に実施 す る こととした

(Table 1)。所定の観察 日に実施で きない場合には,そ

の前 日または翌日に実施することとした。

1)自 覚症状 ・他覚所見

(1)体 温:原則 として1日4回 測定

(2)咳 徽:井(睡 眠が障害される程度),+,一 の3段

階

(3)喀 疾量:卅(≧100m1/日),帯(50≦ ～<100ml/

日),静(10≦ ～<50ml/日),十(<10ml/日),一

(喀疲なし)の5段 階

Table 1, Items and schedule of laboratory findings

●:Indispensable, ○: Should be performed as often as possible,

△:Performed if proteinurea is present

なお,可 能な限 り喀痰重を測定することとした。

(4)喀 痰性状:P(膿 性),PM(粘 膿性),M(粘 性)

の3段 階

(5)呼 吸困難:廾(起 坐呼吸の程度),+,-の3段 階

(6)胸 痛:+,一 の2段 階

(7)胸 部ラ音:井,+,-の3段 階

(8)脱 水症状:+,-の2段 階

(9)チ アノーゼ:+,-の2段 階

その他の症状については什,+,-の3段 階で評価す

ることとした。

2)胸 部X線

陰影像 を症例記録用紙 にスケッチするとともに,撮 影

した写真 を症例検討委員会に提出することとした。

3)細 菌学的検査

各施設の方法により菌検索を行い,そ の消長を検討す

ることとした。起炎菌 または交代菌 と推定された菌につ

いては,各 施設の判断でそれ らの菌種の再同定とAZM

およびCAMに 対するMIC測 定 を(株)三菱化学 ピーシー・

エルで集中的に行った。なお,MIC測 定は日本化学療

法学会標準法茎2)(接種菌量:106CFU/ml,寒 天平板希釈

法)に 準 じた。

4)臨 床検査

各検査項 目お よび実施時期 を別表 に示 した(Table

1).投 与開始後 に検査値の異常変動が認め られた場合

は,可 能な限 り追跡調査することとした。なお,異 常変

動の判定は日本化学療法学会副作用判定基準検討委員会

報告13)(以 下,化 学療法学会基準 と略記)を 参考にして

行った。

5)随 伴症状

随伴症状が発現 した場合は原則 として症状が消失する

まで追跡調査 し,そ の症状,程 度,発 現日,消 失日,試

験薬投与の継続状況および対症療法等について症例記録

用紙に記録することとした。

10.判 定項 目および基準

1)治 験担当医師による判定

治験担当医師は試験薬投与開始前および試験終了時に

下記の項 目について判定 した。なお,各 医療機関内で治

験担当医師を含む複数医師により判定することを原則と

した。なお,判 定ができなかった場合は 「判定不能」と

し,そ の根拠を記載することとした。

(1)試 験開始時の重症度

本試験開始前の臨床所見,胸 部X線 所見および臨床検

査値 などから,対 象疾患の重症度 を 「軽症」,「中等症」

あるいは 「重症」の3段 階で判定 した。

(2)臨 床効果

臨床所見,胸 部X線 所見およびその他の検査所見の推

移をもとに 「著効」,「有効」,「やや有効」あるいは 「無

効」の4段 階で判定 し,そ の判定根拠 について記載 し

た。
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(3)細 菌学的効果

推定起 炎菌の消長よ り 「消失」,「減少 または部分消

失」,「不変」あるいは 「菌交代」の4段 階で判定すると

ともに起炎菌,交 代菌の推定根拠について記載すること

とした。「菌交代」の場合,試 験薬投与中(投 与後〉に

出現 した有意菌 による感染症の有無により 「菌交代症」

と 「菌交代現象」を区別 した。

(4)安 全性

(1)随 伴症状 または臨床検査値の異常変動

随伴症状 または臨床検査値 の異常変動が発現 した場

合,そ の程度は化学療法学会基準覇を参考に 「軽度」,

「中等度」,「重度」の3段 階で判定した。また,試 験薬

剤 との因果関係は 「1:明らかに関連あ り」,「2:多分関連

あ り」,「3:関連 あるか もしれない」,「4:関連 ないらし

い」あるいは 「5:関連な し」の5段 階で判定 した。な

お,因 果関係が1～3の ものを試験薬剤による副作用 ま

たは臨床検査値の異常変動 として集計 した。

(2)概 括安全度

随伴症状および臨床検査値異常変動の有無ならびに程

度により 「問題なし」,「随伴症状,臨 床検査値異常が軽

度のもの」,「随伴症状,臨 床検査値異常が中等度のも

の」あるいは 「随伴症状,臨 床検査値異常が重度のも

の」の4段 階で判定 した。

(5)有 用性

臨床効果 と概括安全度 を勘案し 「きわめて有用」,「有

用」,「やや有用」あるいは 「有用性なし」の4段 階で判

定 した。

2)症 例検討委員会による判定

症例検討委員会(委 員:小 林宏行,中 田紘一郎,小 田

切繁樹,副 島林造,原 耕平,島 田 馨)は 治験担当医

師より提出された胸部X線 写真および症例記録用紙をも

とに,症 例 ごとに下記項 目の判定を行った。

なお,委 員会 と各施設判定の不一致事項については,

治験担当医師 らと協議のうえ最終的に判定を統一 した。

(1)診 断名の確定

各症例の胸部X線 写真および症例記録用紙 をもとに診

断名を確定 した。

(2)感 染症重症度

投与開始前の病歴,臨 床所見,臨 床検査値および胸部

X線 所見などから 「軽症」,「中等症」,「重症」の3段 階

で判定 した。

(3)症 例の集計解析上の取 り扱 い

治験実施計画書にもとづ き症例 ごとに臨床効果,細 菌

学的効果,安 全性(随 伴症状,臨 床検査値,概 括安全

度)お よび有用性の各評価項 目について集計解析上の取

り扱いを決定した、なお,有 用性の判定には別途定めた

有用性判定基準 を使用 した(Table2)。

11.症 状 ・所見の改善度

各症例の症状 ・所見お よび臨床効果の指標 となる臨床

検査成績について一定の基準に従い,投 与開始 日に対す

る投与3日 後,7日 後 および14日 後の改善度を求めた

(Table 3)。

12.開 鍵およびデータの解析

各症例の集計解析上の取 り扱いを決定後,コ ントロー

ラーが開鍵 を行った。主要評価項 目は臨床効果,細 菌学

的効果,概 括安全度および有用性 とした。臨床効果,概

括安全度 および有 用性 について はWilcoxon2標 本検

Table 2. Criteria for usefulness evaluation

œO +: Very useful, +: Useful,•}: Slightly useful,-Not useful,

?: Unevaluable

Table 3. Criteria for evaluation of clinical parameters

M: mucous, PM: mucopurulent, P: purulent
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定,細 菌学的効果についてはFisherの 直接確率法を用

いて薬剤群間の比較 を行 った。ただし,細 菌学的効果に

おける消失率は臨床効果の解析対象症例のうち起炎菌検

出例 を分母 に 消失+菌 交代」を分子 として算出 した。

背景因子は臨床効果採用例について薬剤群別に示 し,各

因子の薬剤群間の偏 りについて検討 した。副次的評価項

目は随伴症状および臨床検査値の異常変動などとした。

随伴症状および臨床検査値の異常変動については症状 ご

とに薬剤群別 に集計 し,Fisherの 直接確率法を用いて

発現率の比較を行った。さらに副次的解析 として臨床効

果は疾患別,重 症度別,基 礎疾患 ・合併症の有無別およ

び起炎菌検出例で細菌学的効果は細菌の種類で層別解析

を行 った。なお,検 定における有意水準は患者背景 につ

いては両側15%,そ れ以外については両側5%と し,確

率値(p値)を 算出した。 さらに有効率等の95%信 頼

区間を算出した。また,有 効性に関 しては許容差(Δ)

を10%と した臨床的同等性の検討14)を行った。

II.試 験 成 績

1.集 積症例数および症例の取 り扱い

集積 された171例 のうち治験期間外2例,重 複症例1

例,初 診日以降来院のなかった2例,3日 後以降来院の

なかった1例,基 礎疾患重篤7例 およびステロイ ドの用

量変更があった1例 はすべての集計解析から除外 され

た。

また,対 象外疾患5例,感 染症状不明確4例,不 適切

症例(基 礎疾患の影響 によって薬効評価が困難>2例,

偶発症(誤 嚥性肺炎)発 現のため6日 間で中止した1

例,副 作用発現のため3日 間未満で中止 した1例 は臨床

効果の集計解析から除外された。

安全性に関 しては,投 与後の臨床検査が投与終了(中

止)日 の前後3日 以内に実施されていない6例 および実

施 されてはいるが検査項 目に欠落のある2例 が臨床検査

値の集計解析から除外された。

なお,副 作用または臨床検査値の異常変動が認められ

た症例の概活安全度はすべて集計に加えたが,副 作用が

認められず,臨 床検査値が集計解析から除外された8例

の概括安全度は 「判定不能」として集計解析から除外さ

れた。

有用性は有用性判定基準に従って症例の取り扱いが決

定された。

以上のごとく症例固定を行い開鍵した。その結果,臨

床効果判定144例(AZM群73例,CAM群71例),随

Table 4. Case distribution

AZM: azithromycin, CAM: clarithromycin

NS: not significant

Table 5. Reasons for exclusion from evaluation

AZM: azithromycin, CAM: clarithromycin
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伴症状判定157例(AZM群79例,CAM群78例),臨

床検査値判定149例(AZM群74例,CAM群75例),

概 活 安 全 度 判 定149例(AZM群74例,CAM群75

例),有 用性判 定138例(AZM群70例,CAM群68

例)が 解析対象 とされた。また,両 群の解析除外例数に

偏 りはみられなかった(Tables4,5)。

2.背 景因子

臨床効果の解析対象144例 の背景因子を両群間で比較

した。

疾 患の内訳 は慢性気管支炎67例(AZM群31例,

CAM群36例),気 管支拡張症感染時31例(AZM群

16例,CAM群15例),慢 性呼吸器疾患の二次感染46

例(AZM群26例,CAM群20例)で あ り,両 群間 に

偏 りはみられなかった。AZM群 のCRPはCAM群 に

比べ高 く,有 意な偏 り(P=0.017)が みられた。 その他

の項目では,両 群間に偏 りはみ られなかった(Tables

6～8)。

3.起 炎菌および薬剤感受性

臨床効果の解析薄象144例 中,起 炎菌が判明 した症例

は59例(AZM群33例,CAM群26例)で あり,そ の

Table 6. Patient backgrounds (1)

AZM: azithromycin, CAM: clarithromycin

NS: not significant

1)Fisher's exact test,2)x2-test, 3 Wilcoxon 2 sample test

うち単独菌感染 はAZM群25例,CAM群21例,複 数

菌感染はAZM群8例,CAM群5例 であった。単独菌

感染例における起炎藺は主に Staphylococcus aureus, S.

pneumoniae, Moraxella catarrhalis, H. influenzae ts
どであったが,こ れ ら起炎菌の分布に両群間で有意な偏

りはみられなかった(Table9)。

起炎菌のうちMICの 測定を行 った菌株 はAZM群25

株,CAM群18株 の合計43株 であったが,そ のMIC

分布に両群 間で有意 な偏 りはみ られ なかった(Table

10)。

4.臨 床効果

1)臨 床効果

臨床効果はAZM群73例 中,「 著効」10例,「 有効」

59例,「 やや有効」1例,「 無効」3例 であった。一方,

Table 7. Patient backgrounds (Primary symptoms and signs) (2)

AZM: azithromycin, CAM: clarithromycin

NS: not significant

1)Fisher's exact test, 2)x-test, 3)Wilcoxon 2 sample test
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CAM群71例 では 「著効」9例,「 有効」50例,「 やや

有効」7例,「 無効」5例 であ り,両 群間に有意差 はみ

られなかった(p=0.147)。

また,有 効率(「 著効」+「 有効」の割合)はAZM

群94.5%(69例/73例),CAM群83.1%(59例/71例)

であ り,Δ=10%の 同等性検定 の結果 より,AZMの

CAMに 射する臨床的同等性が検証 された(P<0。001)。

Table 8. Patient backgrounds (Laboratory parameters) (3)

AZM: azithromycin, CAM: clarithromycin

NS: not significant

1)Fisher's exact test, 2V-test, ”Wilcoxon 2 sample test

有 効 率 の 差 の90%信 頼 区 間 は(1.5%,21,3%)で あ っ

た(Table11)。

なお,CAMの 適応外菌種 (Escherichia coli, Klebsi.

ella pneumoniae, Enterobacter cloacae, Citrobacter

freundii および Pseudomonas aeruginosa) の関与した

10例(AZM群4例 。CAM群6例)を 除いた有効率は

AZM群95.7%(66例/69例),CAM群84.6%(55例/

65例)で あり,こ の解析において も両群聞に有意差は

みられなかった(P30,186)が 。AZMのCAMに 対す

る臨床的同等性が検証 された(p<0.001)(Table 12)。

2)臨 床効果の層別解析

(1)疾 患別臨床効果

慢性気管支炎に対する有効率は,AZM群96.8%(30

例/31例),CAM群83.3%(30例/36例)で あった。

気管支拡彊症感染時における有効率はAZM群93.8%

(15例/16例),CAM群80.0%(12例/15例)で あっ

た。

慢性呼吸器疾患の二次感染における有効率 はAZM群

92.3%(24例/26例),CAM群85.0%(17例/20例)で

あった。

いずれの層においても両群間に有意差はみられなかっ

た(Table13)。

(2)重 症度別臨床効果

軽 症例 で はAZM群94.6%(35例/37例)CAM群

85.0%(34例/40例),中 等症例 で はAZM群94.4%

(34例/36例),CAM群80.6%(25例/31例)の 有効

率であり,軽 症例,中 等症例のいずれにおいても両群間

Table 9. Distribution of causative organisms

AZM: azithromycin, CAM: clarithromycin

NS: not significant
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Table 10. Susceptibility distribution of causative organisms (Inoculum size 100 cells/ml)

AZM: azithromycin, CAM: clarithromycin

NS: not significant

Table 11, Clinical efficacy

*(excellent+good)/No. of patients

AZM: azithromycin, CAM: clarithromycin

NS: not significant

CI: confidence interval

Table 12. Clinical efficacy (excluding organisms not indicated by clarithromycin)

*(excellent+good)/No . of patients

AZM: azithromycin, CAM: clarithromycin

NS: not significant

CI: confidence interval

Table 13. Clinical efficacy by diagnosis

*(excellent+good) /No. of patients

AZM: azithromycin, CAM: clarithromycin

NS: not significant
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Table 14. Stratified analysis of clinical efficacy

(excellent +good) /No. of patients
AZM: azithromycin, CAM: clarithromycin

NS: not significant

に有意差 はみられなかった(Table14)。

(3)基 礎疾患 ・合併症の有無別臨床効果

基礎疾患 ・合併症 「なし」ではAZM100%(13例/

13例),CAM群100%(14例/14例),基 礎疾患 ・合併

症 「あり」ではAZM93.3%(56例/60例),CAM群

78.9%(45例/57例 〉の有効率であり,基 礎疾患 ・合併

症 「なし」,「あ り」のいずれにおいても両群間に有意差

はみ られなかった(Table14)。

(4)起 炎菌検出例の臨床効果

起炎菌の検出 された59例(AZM群33例,CAM群

26例)の 有効率はAZM群 では93.9%(31例/33例),

CAM群 では76.9%(20例/26例)で あった。

腸内細菌科のE.coli, K.pneumoniae,E.claceae

およびC.freundiiが 関与 した症例 はAZM群 に3例,

CAM群 に4例 み られ,こ れ らの症例 の臨床効果 は

AZM群 では全例が 「有効」,CAM群 では4例 中3例 が

「有効」であった。 また,P.aeruginosoが 関与 した症

例 はAZM群 に1例,CAM群 に3例 認 められ,AZM

群で は 「無効」,CAM群 では3例 中1例 が 「有効」で

あった。

起炎菌検 出例のうち これ らCAMの 適応外菌種 の関

与 した10例(AZM群4例,CAM群6例)を 除いた有

効率はAZM群 では96.6%(28例/29例)CAM群 では

80.0%(16例/20例)で あった。(Table 15)。

5.細 菌学的効果

臨床効果の解析対象症例のうち,起 炎菌が確定 され,

その消長が確認 された55例(AZM群33例,CAM群

22例)の 細菌学的効果を検討 した。消失率(「消失」+

「菌交代」の割合)はAZM群75.8%(25例/33例),

CAM群68.2%(15例/22例)で あ り,両 群問に有意差

はみられ なか った。 また,単 独菌感染例 の消失率 は

AZM群80.0%(20例/25例),CAM群73.7%(14例/

19例)で あ り,グ ラム陽性菌で はAZM群71 .4%(10

例/14例),CAM群85.7%(6例/7例),グ ラム陰性菌

で はAZM群90.9%(10例/11例),CAM群66.7%

(8例/12例),さ らに複数菌感染例ではAZM群8例 中

5例,CAM群3例 中1例 が消失 した。いずれにおいて

も両群間に有意差 はみられなかった。

また,CAMの 適応外菌種の関与 した8例(AZM群

4例,CAM群4例)を 除いた起炎菌の消失率はAZM

群75。9%(22例/29例),CAM群72.2%(13例/18例)

であった(Table16)。

6.症 状 ・所見,臨 床検査値の改善度

臨床症状 ・所見および臨床検査値の投与開始3日 後,

7日 後,14日 後の改善度 を両群間で比較 した。改善度

は投与開始前に比較し,1段 階以上改善 した症例を改善

とし,各 評価 日において投与開始前からの変動が 「正常

→正常」または 「陰性→陰性」であったものは
,対 象か

ら除いて改善率を算出 した。検討 したすべての項目につ

いて両群間に有意差 はみ られなかった(Fig .3)。

7.安 全性

1)随 伴症状(副 作用)

随伴症状(副 作用)の 認められた症例 はAZM群 では

79例 中6例(7.6%),CAM群 では,78例 中4例(5 .1

%)で あ り,両 群間に有意差はみられなかった。

症例の内訳はAZM群 では眼 ・口唇掻痒感,頭 痛,食

欲不振 ・口内発赤(口 内炎),嘔 気,嘔 気 ・嘔吐,便 秘

が各1例 であった。CAM群 では頭痛 一動悸が,口 が苦

く気分が悪 くなる,味 覚低下 ・食思不振,嘔 気 ・嘔吐が

各1例 あった。程度 はいずれ も軽度または中等度であ

り,試 験薬投与の終了(中 止)後,全 症状の消失が確認

されている(Table17)。

2)臨 床検査値の異常変動

臨床検査値の異常変動が認められた症例 は,AZM群

では74例 中10例(13.5%),CAM群 では75例 中7例

(9.3%)で あ り,両 詳間に有意差はみられなかった。そ

の内訳 は好酸球 の増多,GOTの 上昇,GPTの 上昇,

ALPの 上昇が主な ものであ り,CAM群 の1例 に中等
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Table 15. Clinical efficacy stratified by causative organisms

*excluding organisms not indicated by CAM,**(excellent+good) /No. of patients

GPC: gram-positive cocci, GNB: gram-negative bacteria

AZM: azithromycin, CAM: clarithromycin

NS: not significant



786 日本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 AUG. 1995

Table 16. Bacteriological efficacy stratified by causative organisms

*excluding organisms not indicated by CAM
, **(eliminated+replacement)/No. of patients

GPC: gram-positive cocci, GNB: gram-negative bacteria

AZM: azithromycin, CAM: clarithromycin

NS: not significant
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度のGOT,GPT,LDH,γ-GTP,ALPの 上昇が認め

られたが,追 跡検査では改善 していた(Table 18)。

3)概 括安全度

AZM: azithromycin, CAM: clarithromycin

NS: not significant AZM:● →CAM:▲ … …▲

Fig. 3. Clinical parameter improvement rates.

Table 17. Adverse reactions

AZM: azithromycin, CAM: clarithromycin

NS: not significant

概括安全度 はAZM群 で は74例 中 「問題 な し」59

例,「 随伴症状 ・臨床検査値異常が軽度のもの」14例,

r随伴症状 ・臨床検査値異常が中等度のもの」1例 であ

り,安 全率(「 問題な し」の割合)は79。7%で あった。

またCAM群 では75例 中 「問題な し」65例,「 随伴症

状 ・臨床検査値異常が軽度のもの」7例,「 随伴症状 ・

臨床 検査 値 異常 が中等 度 の もの 」3例 で安 全率 は

86.7%で あ り,両 群 間 に有意 差 は み られ な か っ た

(Table 19)。

8.有 用性

前述 した基準にもとついて判定された有用性 はAZM

群では70例 中,「 きわめて有用」10例,「 有用」55例,

rや や有用」1例 および 「有用性 な し」4例 で有用率

(「きわめて有用」+「 有用」の割合)は92,9%で あっ

た。 またCAM群 では68例 中,「 きわめて有用」9例,

「有用」45例,「 やや有用」8例 および 「有用性な し」

6例 で有用率は79.4%で あ り,両 群間に有意差 はみ ら

れなかった。(Table20)。

Table 18. Abnormal laboratory findings

AZM: azithromycin, CAM: clarithromycin

NS: not significant

Table 19. Overall safety

no problem/No. 01 patients

AZM: azithromycin, CAM: clarithromycin

NS: not significant

CI: confidence interval
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Table 20,Usefulness

*(very useful+useful)/No ,of patients

AZM:azithromycin,CAM:clarithromycin

NS:not significant

CI:confidence interval

III. 考 察

近年,14員 環マクロライド系抗生物質 はびまん性汎

細気管支炎(DPB)に 対する長期投与の有効性15～18),さ

らには感染症難治化の要因である緑膿菌等のbiofilmに

対 し形成阻止/破 壊効果を示す等の報告19,20)があり,抗

菌活性以外の薬理活性が注目を集めている。

新規な15員 環構造 を有するAZMは,14員 環マクロ

ライ ド系抗生物質の これ らの特徴19～21)に加 え,多 核 白

血球等の食細胞への移行性に優れ,感 染部位の濃度は非

感染部位 と比較し2～6倍 高いことが認められている22)。

また,本 剤 は血清中濃度半減期が60～70時 間 ときわめ

て長いことから,3日 間投与を原則 として第II相 試験が

行われ,従 来のマクロライドと同様の臨床効果 を示すこ

とが確かめられている11)。

今回我々はAZM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,CAM

を対照薬 とした比較試験を実施 した。

本試験において集積された総症例数 は171例 であった

が,臨 床効果の解析対象からは,開 鍵前の段階で27例

が除外 された。 その主な理由は前述のとお りであるが,

従来の この種の試験 と比較 してその数が多いとみられ

る。従来の第III相比較試験においては,一 般的傾向 とし

て薬剤が投与 された症例はなるべ く広範に採用するとい

う考え方が背景にあったようである。 このことは,い わ

ゆる不適格症例あるいはこれに近い症例 も解析対象 とし

て採用されることになり,結 果的には適応条件を逸脱 し

た症例が評価 されていたことも否定できなかった。抗菌

薬の治験においては,そ の治療開始の緊急性の点か ら患

者背景が十分に把握されていない時点で,治 験薬が用い

られることが多 く,後 になって不適格条件が判明するこ

ともときとしてみられている。 このこと自体 は,あ る程

度やむを得ないこととして も,こ れら症例 を評価対象に

加 えた場合,評 価段階においてノイズが混入することが

考 えられている。 この点が,抗 菌薬評価における困難性

の要因の一つになっていた。本試験では評価を少 しでも

厳密なものにすること,ま たそれによってより真実に近

い薬効評価 を得ることを目的に,プ ロトコール上の適応

基準をより厳密に遵守 しつつ,各 症例に対 して十分な検

討を加 えた。 その結果27例 の除外例が出現 したわけで

ある。 このように従来のこのような治験に比 し,多 いと

思われる除外例が発生した際に懸念 されることは,ど ち

らかの群に除外例が偏ることであるが,本 試験において

はそのような偏 りは認められなかった。 しか し,こ の方

法がすべての点で正 しいとは断言で きない。 したがっ

て,以 下,成 績 については本方法 による結果を中心に,

除外 とされた例のうち従来の方法で評価対象に入ると考

えられる症例 を加 えた成績 も参考に記 しつつ,考 察をす

すめたい。

背景因子ではAZM群 のCRPはCAM群 に比べて高

かつたが,そ の他の項目,特 に,感 染症の重症度および

診断根拠 とな り得る項目における偏 りは認め られなかっ

た。 したがって,背 景因子の分布に本質的な偏 りはなか

ったと考 えられる。

臨床効果でAZM群94.5%,CAM群83.1%の 有効

率が得 られ,両 群 ともに優れた成績であ り両群間に有意

差 はみ られなかったが,AZMのCAMに 対する臨床的

同等性 は検証された。

参考として全症例 を対象 とした臨床効果の解析 を試み

た。ただし,治 験期間外2例,重 複症例1例,初 診日以

降来院のなかった2例,3日 後以降来院のなかった1例

および対象外疾患5例(呼 吸器以外の感染症2例,非 定

型抗酸菌症2例 お よびアスペルギローマ1例)の11例

および担当医が除外基準該当症例 と判断し 「判定不能」

としていた5例 の16例 についてはこの解析か らも除外

し,155例 を対象 とした。 その結果,AZM群 の有効率

は87.3%(69例/79例),CAM群 の有効率 は77.6%

(59例/76例)で あった。

また,CAMの 適応外菌種の関与 した10例 を除いた

臨床効果において も有意差は見 られなかった。

さらに,臨 床効果について服薬期間別の層別解析 を試

みた。7日 未満,7～13日 間,14日 間投与例 において,

CAM群 の有効率をみるとそれぞれ0%(0例/3例),

81.3%(13例/16例),88.5%(46例/52例)と な り,

この 成績 はAZM群 での100%(1例/1例),91.3%
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(21例/23例),95.9%(47例/49例)と,服 薬期間別の

層別でも両群間に有意差 はみ られなかった。CAM群 で

の14日 間 投与 例 に おけ る有効 率88.5%の 成績 は,

CAMが14日 間投与 されれば慢性気道感染症 における

十分な有効率が得 られることを示 しているが,反 面その

間における効果不十分による中止例(4例)が 除外 され

たことに もよろう。

なお,AZMの 第II相 試験11)における慢性気道感染症

に対 す る500mg投 与群 の有効 率 は86.0%,CAMの

cefaclor(CCL)を 対照薬 とした慢性気道感染症 に対す

る比較試験10)にお ける有効率 は小委 員会判定で77.3%

であ り,両 群 ともに今回の試験成績の方が上回る結果が

得られた。

起 炎菌 の消失率 はAZM群75.8%(25例/33例),

CAM群68.2%(15例/22例)で あ り.両 群間 に有意差

はみられなかった。

ちなみに,臨 床効果の項 と同様 に,細 菌学的効果につ

いても全症例を対象とした解析 を試みた。臨床効果の解

析で対象とした症例の起炎菌の消失率はAZM群75.0%

(27例/36例),CAM群62.5%(15例/24例)と なる。

随伴症状(副 作用)はAZM群7.6%,CAM群5.1%

に認められたが重度のものはな く,マ クロライ ド系抗生

物質の副作用 として従来 より報告 されている症状 であ

り,特 筆すべ きものはなかった。

臨床検 査値 の異常変動 はAZM群13.5%,CAM群

9.3%に 認め られたが,従 来の抗菌薬 と同様に軽度の好

酸球の増多,GOT,GPTの 上昇などが主なものであっ

た。

概括安全度 における 「問題な し」の割合 はAZM群

79.7%,CAM群86.7%で あ り,両 群間 に有意差 はみ

られなかった。 また,「 随伴症状 ・臨床検査値異常が軽

度のもの」までを含めた割合はAZM群98.6%(73例/

74例),CAM群96.0%(72例/75例)で あ り,安 全性

の面では両剤 ともに特に問題はないもの と考 えられた。

有用率 はAZM群92.9%,CAM群79.4%で あ り,

両群間に有意差 はみ られなかった。

以上,慢 性気道感染症に対するAZMとCAMの 比較

試験 を実施 した結果,AZMは500mg(力 価)を1日

1回3日 間の投与 方法で,CAMの200mg(力 価)を

1日2回14日 間の投与 と有効性において臨床的同等性

が検証 され,安 全性においても問題 はなく,高 い有用性

が得 られた。 この ことか ら,AZMは 慢性気道感染症 に

対 してCAMと 同様 に臨床的有用性 の高い薬剤である

ことが示唆された。
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The efficacy, safety and usefulness of a newly developed oral macrolide antibiotic, azithromycin

(AZM). for treatment of chronic respiratory infection were investigated using a randomized

double blind trial with clarithromycin (CAM) as the control drug. AZM wasa dministered at a
dose of 500mg (titer) once a day for 3 days, and CAM was administered at a dose of 200mg

(titer) twice a day for 14days. The following results were obtained:
1. The efficacy rate (proportion of patients in whom the clinical efficacy was excellent or

good) was determined in a total of 144 patients in whom clinical efficacy could be analyzed, out
of a total of 171 patients to whom the drug had been administered. The rate was 94.5% (69/73) in
the AZM group, and 83.1% (59/71) in the CAM group. There was no significant difference
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between the two groups, and the clinical equivalency of AZM to CAM was demonstrated (A=
10%, p<0.001).

2. The elimination rate of isolated bacteria was 75.8% (25/33) in the AZM group, and 68.2%
(15/22) in the CAM group (no significant difference).

3. The incidences of adverse reactions were 7.6% (6/79), in the AZM group, and 5.1% (4/
78), in the CAM group (no significant difference).

4. The incidences of abnormal changes in clinical laboratory test values were 13.5% (10/74),
in the AZM group, and 9.3% (7/75), in the CAM group (no significant difference).

5. The rate of safety (proportion of patients in whom the drug was not problematic) was
determined in 149 patients in whom the degree of general safety could be analyzed. The rate was
79.7% (59/74) in the AZM group, and 86.7% (65/75) in the CAM group (no significant difference).

6. The rate of usefulness (proportion of patients in whom the drug was very useful or useful)
was determined in 138 patients in whom the degree of usefulness could be analyzed . The rate was
92.9% (65/70), in the AZM group , and 79.4% (54/68), in the CAM group (no significant
difference).

These results suggest that AZM is very useful for chronic respiratory infection and is
comparable to CAM.


