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1 緒 言

英 国Beecbam社 に お い て 開発 され たAmoxycillin

(α-Amino-p-hydroxybenzylpenicillin,以 下AMPC

と略す)は,そ のin vitroの 抗菌スペ ク トラムおよび

抗菌力はAmpicillia(以 下ABPCと 略す)に ほぼ等

しく,ま た消化管か らの吸収性 がABPCよ りす ぐれ,
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同一量投与 時の血中濃度はABPCの ほぼ2倍 に達す る

ことが特長 とされ ている1～6)。

この吸収 の良好性に伴 う体液内濃度の上昇が,実 際 の

臨床効果 にいかに反映 され るかを検討す る目的で本研究

を実施 した0す なわち,Table 1に 示 した16施 設におい

て,自 然治癒傾 向が少 な く,抗 菌性物質の効果を比較的

正 しく評価 し得る と考 えられ る肺炎,肺 化膿症を対象 と

II 研究対象な らびに研究方法

1) 研究対象疾患

重篤 な基礎疾患な らびに合併症 を持 たない細菌性肺炎

お よび肺化膿症 を対象 と した。原則 として入院患者に限

定 し,性 別,年 齢は不問 と したが,入 院までの経過不明

の症例は除外 した。

2) 投与薬剤

して,ABPCと 同量 のAMPCの 投与に よ り,AMPC

のほ うが よ りす ぐれ た効果 をあげ得 るか否かの検討,な

らびにABPCの 半量 のAMPCの 投与に よ りABPC

と同様の効果 を得 ることが できるか否かの検討を,昭 和

47年9月 か ら昭和48年3月 にわたつて実施 したので,そ

の成績 を報 告す る。

投 与薬 剤 な ら びに そ の1日 投 与 量 は 下 記 の3群 と し

た。

A:AMPC 1目2g

B:AMPC 1日1g

C:ABPC 1日2g

以 下,AMPC 1日2g投 与 群 をB2群,AMPC 1日

1g投 与 群 をB1群,ABPC 1日2g投 与 群 をA2群 と

Table 1 Co-laboratory clinics
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記載す る。

3) 投与薬剤な らびにその投与量の決定

対象疾患を上記の よ うな 自然治癒傾 向の少ない疾患 と

し,個 々の症例の重症度,経 過な らびに化学療法効果 の

判定 を下記 のよ うに客観的に判断 し得る要素を もとに行

な うこととしたため,投 与薬剤の差異に よる治療効果 な

らびに副作用 の有無 の判定に際 して,治 療担当者お よび

患者の心理的要素のはい り得 る可能性は きわめて少ない

と考 えられ,ま た,治 療担当者が無効 と判定 し,他 の抗菌

性物質の投与に変更する場合,そ れ までに実施 した治療

内容が,以 後の治療方針決定上,重 要 な因子 ともなるの

で,上 記3種 の薬剤投与 はblindと せ ず,randomに

割 りつけ られた表に基づいて順次投与す る ことと した。

4) 薬剤投与法

薬剤投与はすべて経 口投与 で,各 群 とも1日 投与量を

4分 割 し,食 事時間を考慮に入れ ず,6時 間 ごとに水 で

服用 させ た。

5) 薬剤投 与期間

肺炎,肺 化膿症 とも,軽 快治癒に伴 う投 薬の終 了は 各

主治医 の判断にゆだねた。なお,投 与薬剤を無効 と判定

し,他 の薬剤に変更す る場合は,当 該薬剤投与 開始後,

少な くとも72時間を経過 してか ら行な うこととした。

アレルギー反応 など重篤な副作用の出現時には直ちに

投薬を中止 し,冑 腸障害な どの副作用 の場合 には,投 薬

継続可能 か否か を慎重に考慮す ることとしたが,こ れ ら

投薬中止 の決定はいずれ も主治医の判断にゆだねた。

6) 併用薬剤

検討薬剤投与中は他の抗 菌性物質,消 炎剤(副 腎皮質

ステ ロイ ドお よび消炎酵素剤を含む)は 併 用 しな い こ

と,解 熱鎮痛剤 も原則 と して使用 しない ことを申 し合 わ

せた。

鎮咳剤,核 疾剤,消 炎作用を持たない喀疾融解剤の併

用は随意 とし,ま た補液,強 心剤な どの一般的処置な ら

びに基礎疾患 に対す る処置を含めて,す べて必ず記録す

ることとした。

7) 症状,所 見の観察,諸 検査の実施

a) 症状所見の観 察

体温,脈 拍数,呼 吸数,咳 漱,喀 疾(量,性 状,臭),

呼吸困難,胸 痛,ラ 音,チ アノーゼ,脱 水症状,血 圧,

食欲不振,悪 心,嘔 吐,下 痢,腹 痛,発 疹その他 のア レ

ルギー症状については,原 則 と して毎 日観察ない しは測

定 し記録す ることとしたが,そ の うちでも,肺 炎 では3

日お よび7日 後,肺 化膿症ではさ らに14日 後 の観察 と記

録 は必ず行な うこととした。 この際,前 記諸症状,所 見

の うち,咳 漱については,夜 間の睡眠 を妨 げる程度 のも

のを(++),そ れほ どでもない ものを(+),咳 漱 のない

ものを(-)と した。喀疾は50ml/日 以上,49～10ml/

日,10ml/日 未満の3段 階に分け,粘 液性(M),粘 膿

性(MP),膿 性(P)の 区別を した。呼吸困難 は起座呼

吸 をす る程度 の ものを(++),そ れ よ り軽 度 の も の を

(+),ま つた く呼吸困難 のない ものを(-)ま た ラ音に

ついて も3段 階 に分 けた。 その他 の諸症状は有無(+,

一)の2段 階に分 けた。胃腸系 の副作用 にか ん しては,

医師や看護婦が ことさらにその有無を患者に尋ね ること

はせず,患 者か ら訴えがあつた場合 にだけ記載す る こと

と した。

b) 臨床検査 の実施

胸部 レン トゲン撮 影,動 脈 血 ガス(PaO2,PaCO2,

pH),白 血球数 とそ の分類,赤 血球数数,血色素量,ヘ マ ト

クリッ ト値,赤 沈,CRP,心 電図,血 清のGOT, GPT,

Alkaline phos phatase,尿 蛋白,尿 沈渣,尿 浸透圧,

尿比重,血 中 クレアチ ニン,血 中尿素窒素は原則 として

薬剤投与前お よび投与開始後1週 間 ごとに検査する こと

と した。 なお,胸 部 レ線燥,動 脈血 ガス,白 血球数数,赤

沈については,な るべ く薬剤投与開始3日 後に も検査 す

ることと した。 また,寒 冷凝集反応,マ イ 数 プ ラ ズ マ

CF抗 体を治療前お よび治療開始2週 間後の2回 測定 す

る ことと し,治 療前に血液培養 も実施す ることを原則 と

した。

c) 起炎菌検索

各施設に おける慣れた方法で,で きる限 り正 しく起炎

菌を把握す ることに努力 し,喀 疾か らの分離菌をすべて

記載す る とともに,そ の うちの起炎菌 と考え られる もの

については,ABPCに 対す る感受性試験を必 ず 実 施 し

た。 マィ コブ ラズマの検索 も,そ の感染が強 く疑われる

場合には実施 した。

8) 重症 度ならびに効果判定

a) 胸部 レン トゲン像 の読影

薬効比較試験終了後,全 症例 の治療前,治 療中,治 療

後のすべ ての胸部 レ線 フ ィルムを1ヵ 所に集め,患 者氏

名,撮 影 日時 を伏せ順 次不 同 とし,5施 設か らな る小委

員会(構 城 委 員:松 本慶蔵,中 川圭一,斉 藤篤,藤 森一

平,松 浦健雄,塩 田憲三,三 木文雄)が 同時に1枚1枚

の フ ィル ムを読影 し,陰 影 の広が りと陰影 の性状か ら,

正常を0,最 も重 い所見 を10と 採点 し,全 フ ィル ムの採

点終了後,こ れを各個人 ごとに撮 影 日時 の順に整理 し,

読影 の客観性を期 した。

b) 個 々の症状,所 見,検 査結果の改善度 の判定

各主治医が調査表に記載 した個 々の症 例 の 各 個 の 症

状,所 見,検 査成績について治療前 と治療開始3日 後 お

よび1週 間後 の成績を比較 し,体 温(最 高 体 温)は,

39℃ 以上,38℃ 台,37℃ 台,37℃ 以下の4段 階に分け,
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1段 階改善を改善度1,2段 階改善 を改善度2,3段 階改

善を改善度3,不 変を改善度0,1段 階悪化 を改善度-1

とし,喀 疾性状はPがPMに,あ るいはPMがMに なつ

た場合を改善度1,PがMに なつた場合を改善度2と し

た。 またPaO2は40mmHg未 満,40～59mmHg,60～

79mmHg,80mmHg以 上 の4段 階,白 血 球 数は20000

以上,12000～19900,8000～11900,8000未 満 の4段 階,

赤沈は60mm以 上,40～59mm,20～39mm,20mm未

満の4段 階,CRPは4+以 上,1+～3+,-の3段 階に

それぞれ分けて,い ずれ も1段 階改善 を改 善 度1,2段

階改善を改善度2,3段 階改善 を改善度3,1段 階悪化を

改善度-1と 表 わ した。胸部 レ線像は前記小委 員会に よ

る採点 の点数差 を もつ て改善度 と し,そ の他の症状,所

見の改善度はいずれ も(軽)が(+),ま た は(+)が

(-)に なつた場合 に改善度1,(++)が(-)に なつた

場 合を改善 度2,悪 化 の場合にはそれぞれマイナス 点 と

して表 わ した。

c) 総合 臨床 効果判定

i) 主 治医 に よる判定

各症例 を実際に治療担当 した主治医に よ り判定 された

効果判定 を尊重 し,そ のまま集計 し薬効比較の解析に用

いた。

ii) 小委員会に よる判定

各個症例 の調査表を1ヵ 所に集め,調 査表 か ら投与薬

剤 の種類お よび量な らびに主 治医に よる効果判定 の記載

部分を第3者 が切 り取つて別個 に保管 した後上記 レン ト

ゲン読影委員会にて胸部 レ線 像の改善度,体 温,チ ア ノ

ーゼ,呼 吸困難,白 血球数な どの改善 の程 度 と改善 の速

さをお もに,そ の他の症状,検 査所見 の推移 も考慮 し,

さらに患者の年令,基 礎疾患 の有無 な どの宿主側要因 も

考慮 して臨床効果を著効,有 効,や や有効,無 効,判 定

不能の5段 階に判定 した。 また この際,成 績に できるだ

け客観性を持たせ るため,小 委員会全員 の意見 の一致 を

条件 と して効果判定を実施 した。

d) 細菌学的効果その他

起炎菌 の消失 の有無に よ り細菌学的効果判定 を行 な う

ことが,抗 菌性物質の効果判定の上において,き わ めて

重要 な地位を 占め ることは当然であ るが,今 回は対 象疾

患 の性格上,起 炎菌の決定で きた症例が少な く,か つ治

療後 の起炎菌の追跡が困難 な点か ら,細 菌学的効果判定

は行 ない得 なかつた。

また,最 初の予定では,重 症度の判定 に血液 ガス所見

を参考にす る予定で あつたが,実 施困難な施設が多 く除

外 した。

9) デー タの解 析処理

1ヵ 所に集め られた各患者 の調査表記載事項,小 委員

会に よる判定成績について,B2群,B1群,A2群 の3

投薬群間におけ る患者の背 景特性 の均質性,重 症度の比

較,改 善度な らびに臨床効果 の比 較をm×n分 割表7),

MANN WHITNEY U検 定8)あ るいはKRusKAL-WALLls

分散分析9)お よびSHEF蛇 の多重比 較法10)を 用いて検

定 した。検定は原則 として5%の 有意水準 で行ない,参

考 までに1%あ るいは10%の 有意水 準で有意 であるか否

か も検討 した。

なお,KRUSKAL-WALLIs分 散分析 で,1群 の例数が

10例 未満の群が2つ 以上 ある場合 には,検 定を行なわな

かつた。

III 成 績

本薬効試験を 目的 としてAMPCお よびABPCの 投

与 された全症例数は,Table 2に 示 した よ うに103例

(B2:45例,B1:31例,A2:25例,ABPC 1g投 与2

例)で あ り,そ の うち細菌性肺炎 は95例(B2:40例,

B1:31例,A2:22例,ABPC 1g投 与2例),肺 化膿症

は8例(B2:5例,A2:3例)で あつ たが,解 析の対

象にな り得た ものは,細 菌性肺 炎70例(B2:30例,B1:

24例,A2:16例),肺 化膿症5例(B2:2例, A2:3

Table 2 Case distribution



VOL. 21 NO. 8 CHEMOT HERAPY 1539

例),計75例 であつた。 残 りの28例 の脱落理由は,申 し

合わせに該当 しない投与量,併 用禁止薬剤の併用,記 録

不備 のための効果 判定不能例,そ の他前記除外例に該 当

した ものである。

なお,副 作用 については,4例(B2:1例,A2:1

例,ABPC 1g:2例)を 除 く99例 が検討対 象に値 した。

A. 肺炎

1) 背景因子にか んす る検討

a) 患者の性別,年 令構成

対象患者の性別,年 令別構成はTable 3に 示 した と

お りで,B2,B1,A2,3群 間に有意差は認 め られ な

い。

b) 基礎疾患,合 併症

基礎疾患,合 併症お よび今回の治療 前における化学療

法剤投与の有無 もTable 4に 示す ように,3群 間に有

意差は認め られ ない。

c) 初診時症状

薬剤投与前 の体温,咳 漱,喀 疾量,喀 疾性状,喀 疾悪

臭の有無,呼 吸困難 の程度,胸 痛,胸 部 ラ音,チ アノー

ゼ,脱 水症状,PaO2,末 檎白血球数,赤 沈,CRPの 各

治療群間の比較 はTable 5に 示 した とお りで ある。 こ

れ らの うち喀疾量 および呼吸困 難の程度は,B2群 で症

状 が重 く,A2群 で軽い傾向を示 し,10%の 危険率で3

群 間に有意差が認 められたが,他 の症状所見,検 査成績

では3群 間 に有意差 は認め られ なかつた。

薬剤投与前の胸部 レ線像の レ線読影委員会に よ り判定

された採点 の分布はTable 6に 示す とお りであ り,B2

お よびB1群 に比 してA2群 では8点 以上 を示す ものが

な く,重 症例が少ない よ うに思われたが,推 計学的 には

3群 間に有意差は認め られなかつた。

d) 起炎菌

対象患者の起炎菌はTable 7に 示 した とお りであ る

が,約 半数の症例が起炎菌不 明であるので,前 述 のよ う

に今回の検討か ら除外 した。

2) 症状,所 見,検 査成 績の改善 度

治療開始3日 後お よび7日 後に観 察 され た 体 温,咳

漱,喀 疾量,喀 疾性状,喀 疾悪 臭,呼 吸困難,胸 痛,胸

部 ラ音,チ アノーゼ,脱 水症状,PaO2,白 血 球 数,赤

Table 3 Distribution by age groups

No significant difference in age and sex

Table 4 Background of patients
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Table 5 Comparison of initial symptoms and signs among treatment groups
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沈,CRP,レ 線所見 の成績 を治療前 のそれぞれの成績 と

比較 し,3日 後お よび7日 後 の改善度 を判定 し,こ れを

3群 間で比較 した成績をFig.1～15に 示す。 これ らの

成績の うちCRPに か ん して,7日 後の改善度でA2≦

B1≦B2の 順にす ぐれてい る傾向が あ り,3群 間 に10

%の 危険率で有意差が認め られたが,各2剤 間 の多重比

較 においては,B2とA2の 間で も差がある とはいい得

ない成績 であつた。

CRPを 除 く他の項 目につい てはいずれ も3群 間 に 有

意差を認め得 なかつ た。

3) 総合 臨床 効果

a) 主 治医に よる判定

全症例70例 について,3群 別に臨床効果を み る と,

Table 6 Comparison of X-ray findings among treatment groups

Table 7 Distribution of causative bacteria

Table 8 Comparison of initial symptoms and signs among treatment groups (pulmonary abscess)
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B2 B1

A2

B2 B1

A2

Fig. 1 Degree of improvement of body temperature (after 3 days)

Degree of improvement of body temperature (after 7days)
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B2

A2

B1

B2

A2

B1

Fig. 2 Degree of improvement of cough (after 3 days)

Degree of improvement of cough (after 7 days)
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B2

A2

B1

B2

A2

B1

Fig. 3 Degree of improvement of volume of sputum (after 3 days)

Degree of improvement of volume of sputum (after 7 days)
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B2

A2

B1

B2

A2

B1

Fig. 4 Degree of improvement of property of sputum (after 3 days)

Degree of improvement of property of sputum (after 7 days)
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B2

A2

B1

B2

A2

B1

 Fig. 5 Degree of improvement of odour of sputum (after 3 days)

Degree of improvement of odour of sputum (after 7 days)
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B2

A2

B1

B2

A2

B1

Fig. 6 Degree of improvement of dyspnoea (after 3 days)

Degree of improvement of dyspnoea (after 7 days)
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B2

A2

B1

B2

A2

B1

Fig. 7 Degree of improvement of chest pain (after 3 days)

Degree of improvement of chest pain (after 7 days)
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B2

A2

B1

B2

A2

B1

Fig. 8 Degree of improvement of thles (after 3 days)

Degree of improvement of railes (after 7 days)
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B2

A2

B1

B2

A2

B1

Fig. 9 Degree of improvement of cyanosis (after 3 days)

Degree of improvement of cyanosis (after 7 days)
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B2

A2

B1

B2

A2

B1

Fig. 10 Degree of improvement of dehydration (after 3 days)

Degree of improvement of dehydration (after 7 days)
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B2

A2

B1

B2

A2

B1

Fig. 11 Degree of improvement in PaO2 (after 3 days)

Degree of improvement in PaO2 (after 7 days)
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B2

A2

B1

B2

A2

B1

Fig. 12 Degree of improvement of WBC (after 3 days)

Degree of improvement of WBC (after 7 days)
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Fig. 13 Degree of improvement of erythrocyte sedimentation rate (1 hr.) (after 3 days)

B2 B1

A2

Degree of improvement of erythrocyte sedimentation rate (after 7 days)

B2 B1

A2
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B2

A2

B1

B2

A2

B1

Fig. 14 Degree of improvement of CRP (after 3 days)

Degree of improvement of CRP (after 7 days)
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B2

A2

B1

B2

A2

B1

Fig. 15 Degree of improvement of X-ray findings (after 3 days)

Degree of improvement of X-ray findings (after 7 days)
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Fig. 16 Clinical effectiveness as judged by doctor in charge

Fig. 17 Clinical effectiveness as judged by members of closed committee
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Fig.16の よ うにB2群 は著効11例(37.9%)有 効16例

(55.2%),無 効2例(6.9%),判 定不能1例 で,B1群

では著効6例(25.0%),有 効13例(54.2%),や や有効

4例(16.7%),無 効1例(4.2%),A2群 は 著 効5例

(31.3%),有 効9例(56.3%),無 効2例(12.5%)で あ

つた。

マィ コブラズマCF抗 体,寒 冷凝集反応の成績か らマ

ィ コブラズマ肺炎 と断定 された症例15例 に つ い て み る

と,B2群 では著効2例,有 効3例,無 効2例, B1群 で

は有効2例,無 効1例,A2群 では有効4例,無 効1例

であつた。

マイ コプラズマ肺炎 を除外 した55例 についてみ ると,

B2群 では著効9例(40.9%),有 効13例(59.1%),判

定不能1例 であ り,B1群 では著効6例(28.6%),有 効

11例(52.4%),や や有効4例(19.0%),A2群 では著

効5例(45.5%),有 効5例(45.5%),無 効1例(9.1%)

であつた。

以上 の主治医に よ りなされた効果判定成績は3薬 剤群

間でいずれ も有意差は認 め られ なかつた。

b) 小委員会に よる判定

小委員会に よ り判定 された総合 臨床効果 の3薬 剤群間

の比較は,Fig.17に 示 した とお りである。

すなわち,全 症例70例 についてみる と,B2群 では著

効10例(34.5%),有 効13例(44.8%),や や 有 効4例

(13.8%),無 効2例(6.9%),効 果 判 定 不 能1例 で あ

り,B1群 では著効7例(29.2%),有 効12例(50.0%),

やや有効2例(8.3%),無 効3例(12.5%)で あ り,

A2群 では著効3例(20.0%),有 効11例(73.3%),無

効1例(6.7%),効 果判定不能1例 であつた。

マイ コプラズマ肺炎15例 では,B2群 は有効4例,や

や有効,無 効,判 定不能各1例,B1群 は著効,有 効,

無効各1例,A2群5例 は全例有効 と判定 された。

マィ コブラズマ肺炎 を除外 した55例 についてみ ると,

B2群 では著効10例(43.5%),有 効9例(39.1%),や

や有効3例(13.0%),無 効1例(4.3%)で あ り,B1

群 では著効6例(28.6%),有 効11例(52.4%),や や有

効2例(9.5%),無 効2例(9.5%),A2群 では著効3

例(30.0%),有 効6例(60.0%),無 効1例(10.0%),

判定不能1例 であつた。

この小 委員会に よ り判定 された総合 臨 床 効 果 の 成 績

も,い ずれ も3薬 剤群間に有意差が認め られなかつた。

B. 肺化膿症

肺化膿症症例は前記 の ように,B2群2例, A2群3

例だけであ り,薬 効比 較の解析は実施 し得なかつた。 こ

れら各症例の初診時の症状 と,3日 後 および14日 後の症

状の改善度をTable 8お よびTable 9に 示 し縞

C. 副作用

副作用検討の対象 とした99例 中,何 らかの副作用の認

め られた症例は,B2群44例 中8例,う ち投与 中止例3,

B1群31例 中3例,う ち投与中止例2, A2群24例 中4

例,う ち投与中止例3で あつて,3群 間に副作用発 生頻

度に有意差は認め られない。

認め られた副作用の内容は,Table 10の とお りであ

る。

IV 総括 な らびに考按

AMPCの 薬動 力学的特長が,実 際の臨床効果の 上 に

どの よ うに反映 され るかをみ る1つ の手段 として,主 と

して細菌性肺炎を対象 と して,AMPC 1日2g, AMPC

1日1g, ABPC 1日2gの3群 の薬剤投与に よ る臨 床

効果,副 作用を比較検討 した。

対象 と した肺炎症例のなかには,マ イ コプラズマCF

抗体価 の上昇か ら,マ イ コプラズ マ肺炎 と考え られる症

例が約20%存 在 した。AMPCお よびABPCの 抗菌 スペ

ク トラムか ら考 えれば,こ れ らマイ コプラズマ肺炎は検

討 の対象か ら除外すべ きであると考 えられ る。 しか しな

が ら,今 回 の検討に際 して,マ ィ コブラズマCF抗 体の

検索 がすべ ての症例 につい て,経 過 を追つて実施 され な

かつたために,マ ィ コブラズマ肺炎 を完全に除外 し得 な

かつた こと,ま たいつぼ うにおいて,マ イ コプ ラ ズ マ

CF抗 体価の上昇例において も,一 般細菌の混合感染が

存在 し,そ れがAMPCあ るいはABPCの 投与 に よつ

て改善 した症例の存在を否定 し得ない ことか ら,い ちお

Table 10 Side effects

Figures in parentheses indicate the No. of cases 

in which treatment had to be discontinued.
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うすべての症例を検討対 象に含 め,総 合 臨床効果判定 に

際 しては,マ ィ コブラズマ肺炎 と診断 した症例 を除 いた

症例について も別個 に薬効比較 を行 ない,各 症 状,所 見

の改善度については,全 症例一括 して検討 した。

症 状,所 見 検査成績 の治療 に よる改善 度を検討す る

場合,治 療開始前の成績に対 して治療 開始何 時間 目,あ

るいは何 日目の成緩を比 較するべ きであるかは,き わめ

て重大な問題であ り,当 然個 々の症状に よ り,治 療に伴

う改善の速 さは異なる ものであるので,各 症状 ごとに比

較 の間隔を変え ることが理想 と考え られ る。 また個 々の

症状 の改善度 も,ど の程度の症状か らどの程度の症状 ま

で改善 した場合に一定度の改善を した とみ るかは,初 期

の症状 いかんに よ り,別 個 に考慮を払 う必要のあること

は当然である。

以上 の ように,改 善度を判定す る場合は多 くの複雑 な

問題を含んではいるが,今 回 の肺炎の検討に際 しては,

便宜 上治療開始3日 後お よび7日 後 の成績が,治 療 前の

成績に較べて1段 階改善すれ ば改善度1,2段 階改 善す

れば改善度2の ように,初 期症状 の程度に関係な く判定

した。

また,総 合臨床効果の判定 に際 しても,一 定の効果判

定基準を設置 して,そ の基 準に基 づいて臨床効果の判定

をす ることが科学的な手段 ではあるが,理 想的な効果判

定基準の得 られない現在,経 験 豊かな医師が,各 種の症

Table 11 Summary of the results

* : There are significant differences (P <0. 10) among the three treated groups with respect to 

their tendency to show superiority in the order A2•…B1•…B2, but no significant difference was 

observed between B2 and A2 on using multiple contingency tables (P>0. 10).
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状,所 見,検 査成績の治療 に伴 う推移 ならびに患者の背

景因子 を考慮に入れて効果判定 を行 ない,し か も複数の

医 師の意見が一致 した場合 には,そ の効果判定はいちお

う客観性 のあるもの と仮定 し,小 委 員会 を設置 して効果

判定 を実施 した。いつぼ うにおいて,こ の ように客観性

があると考 えられ る臨床効果判定 と,判 定 された各症例

の持つ症状所見の改善の程 度を対比すれ ば,後 日よ り正

しい効果判定基準を作成 し得る ものと考 え,今 回は あえ

て効果判定基準は設置 しなかつ た。

解析に耐 え得 た 肺 炎70例(B2:30例,B1:24例,

A2:16例)に つい て,患 者の背景因子を比較検 討 した

結果,喀 痰量,呼 吸困難については,B2≧B1≧A2の

順に10%の 危険率で症状に差のある成績 が得 られ,喀 痰

性状,胸 痛,チ アノーゼ,脱 水症状,PaO2,赤 沈,CRP

の成績 などか らみて もB2群 にやや重症 者が多い よ うに

みられたが,推 計学的に有意ではなかつ た。

各症状,所 見の治療 開始3日 後,7日 後 の改善度を3

薬剤群間 で比較 したが,CRPを 除 き,他 の症状,所 見,

検査成績 では,改 善度に有意差は認め られ な か つ た。

CRPだ けは7日 後 の改善度 で,3薬 剤群間に 差 が あ る

と認められたが,2剤 間の比 較では,差 があるとはい え

なかつた。

主治医 および小委員会において行 なわれた総合的臨床

効果判定 の成績 も3群 間で有意差 が認め られ な か つ た

(Table 11)。

副作用 の発生頻度にかん して も,3群 間に差 があると

は認め られなかつた。

一般的にいつて,今 回実施 した ような薬効比較試験に

際 しては,あ ま り重症な患者 を対象 と しがた く,中 等症

以下の比較的軽い症例が対 象 とな りやすい。 また,感 染

症の化学療法においては,そ の患者 に対 して,必 要最少

量の薬剤投与が行なわれる ことは少な く,多 くの 場 合

は,あ る程度余裕を もつて,必 要 最少量 以上 の抗菌性物

質の投与が なされてお り,こ の ことは宿主側因子 を考慮

に入れた場合,治 療の安全確実性 の点か ら,当 然必要 と

され る点である。

したがつて,か な りの重症例を除外 した多 くの臨床例

においては,抗 菌性物質の体液内濃 度がある必要以上に

達すれば臨床効果が得 られ,そ れ 以上 に血中濃度 を上昇

させ得る薬 剤を投与 して も,そ の特長 を臨床的に観察 し

得ない と考えられ る。

今回の検討に おいて も,以 上の ことがおおむね該 当す

ると考え られる。患者 の背景因子か らみて,ABPC投 与

群に比 してAMPC投 与群にやや重症例 が多数存在 し,

また治療成績の上か らABPCと 同量のAMPCで 効果に

差が認め られない点か ら,一 見AMPCの 効果がABPC

に まさるよ うに もみえ るが,同 程 度 重 症 例 に 対 す る

ABPCの 効果を比較検討 しなけれ ば,断 定す る こ とは

困難で ある。同様に,AMPC 1日2g投 与群 と1目1霧

投与群の治療成績 がABPC 1日2g投 与群 の成績 と有意

差のない ことか らして,す べての肺炎に対 す るAMPC

投与量が1日1gで 充分 であ り,そ れがABPC 1日2g

投与に匹敵す ると断定する こともまつた く不 可 能 で あ

る。AMPCとABPCの 臨床効果 の差異 を見 き わ め る

ためには,今 後 さらに重症例 を対象に,ま た さらに症例

を増 して検討を続け る必要がある もの と考える。

以上今回のAMPCとABPCの 肺炎を対象 とした薬

効比較試験において,副 作用の出現率が両薬剤間に差の

み られない点か ら,化 学療法の原則論に従がえば,AB-

PCに 比 して よ り高い血中濃 度 を 示 すAMPCの ほ う

が,治 療の確実性の面です ぐれた薬剤 といえるであろ う

が,本 研究においては,臨 床効果の上で両薬剤間に明 ら

か な差異を見いだす ことは不可能に終わつた。

V 結 論

肺炎95例,肺 化膿症8例 を対象 と して,AMPC1日

2g,AMPC 1日1g,ABPC 1日2gの 投与を行 ない,

臨床効果,副 作用について3薬 剤投与群間の比較検討を

行 なつ た結果,次 の結論を得た。

1. 肺炎に対す るAMPC 1日2g,AMPC 1日1g,

ABPC 1日2gの 臨床効果には,有 意差が認め られない。

2. 肺炎の主要症状,主 要検査成績の改善度において

も,上 記3薬 剤群間に有意差は認め られない。

3. 副作用 の出現頻度 も3薬 剤群間に有意差が認め ら

れない。

(本論文 の一部 は第21回 日本化学療法学会総会 シ ン ポ

ジウムにおいて発表 した。)
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COMPARATIVE TEST OF THE EFFECTIVENESS OF AMOXYCILLIN 

AND AMPICILLIN ON PNEUMONIA AND PULMONARY PURULENT 

INFLAMMATION 

KENZO SHIODA and FUMIO MIKI 

First Department of Internal Medicine, Osaka City University Medical School 

Abstract 

One of the characteristics of amoxycillin is said that its absorbency from digestive tract is better than 

that of ampicillin, and that the blood concentration of amoxycillin is nearly twofold as that of ampici-

llin. In the purpose to investigate how this good absorbency reflects on the clinical effect, 16 institutions 

throughout the country have performed the comparative test of the effectiveness by 3 administration 

methods; amoxycillin 1 g per day, amoxycillin 2 g per day, and ampicillin 2 g per day. 

The treated patients consisted of 95 cases of pneumonia and 8 cases of pulmonary purulent inflamma-

tion. Having excluded the drop out cases due to various reasons, a statistical analysis was made on the 

results obtained from cases of pneumonia amoxycillin 2 g in 30 cases, amoxycillin 1 g in 24 cases, and 

ampicillin 2 g in 16 cases. 

The items tested were the symptomatic findings as temperature, pulse rate, respiratory frequency, 

cough, sputum (amount, Property, and odour), dyspnoea chest pain, breast riles, cyanosis, dehydration 

symptom and blood pressure, and the clinical test results as thoracic X-ray finding, arterial blood gas, 

leukocyte count and its classification, erythrocyte count, hemoglobin, hematocrit value, erythrocyte 

sedimentation rate, CRP, and electrocardiogram. The improvement degree classified by each item above 

described, was sought from the values obtained before the administration of drug, after 3 days of adm-

inistration, and after 7 days of administration, and the investigation was made to confirm whether there 

is a significant difference among three drug methods. As to the finding of thoracic X-ray, the films of 

each case were collected at a certain place, and they were compared and judged following a fixed stan-

dard by a small committee composed of several doctors. 

The investigation was made to confirm whether there is a significant difference among three drug 

methods by comparing the above improvement degrees classified by cases, the judgment results of clinical 

effects by each physician in charge, and the judgment results of effects in each case by the effect judgment 

committee composed of several doctors. 

The effects classified by causative bacteria were not compared, as there were too few cases in which
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ausative bacteria were determined exactly. The examination was made separately on the cases in which 

Mycoplasma pneumonia was diagnosed by measuring the value of Mycoplasma CF antibody. 

Results : No significant difference was observed among three drug groupes drugs on the improvement 

degrees of each symptom and finding, although the only degree of CRP tended to be the best with 2 g 

of amoxycillin at a risk ratio of 10%, while the worst with 2 g of ampicillin. No significant difference 

was noticed in all the improvement degrees of other symptoms and findings. 

No significant difference was observed among three drug groupes on the results of effect judgment by 

each physician in charge and that by effect judgment committee either with all cases and with the cases 

excluded Mycoplasma pneumonia. 

No significant difference was noticed as well among three drug groupes on the appearance frequencies 

of side effects such as digestive tract disorder, allergic reaction, hepatic disorder and renal disorder. 

The comparative investigation was not performed on pulmonary purulent inflammation, as the cases 
of the disease were too few.


