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I. 緒 言

Cephradine(以 下CEDと 略す)はCephalexin(以 下

CEXと 略す)と きわめて類似の化学構 造 をもつ 半 合成

セファロスポ リンであ り,そ の試験管内抗菌力 な らびに

吸収,排 泄,体 内動態は,CEXと ほ とん ど同一の 成 績

であるこ とが報告 されてい る1,2)。こ の 基礎的 成績 か ら

みれば,臨 床的 にもCEDはCEXと ほぼ 同様 の治療効

果を収めるべ き薬剤 と考え られ るが,果 して実際 に感染

症 の治療に際 して同等の治療効果を挙げ得 るか否か,さ

らに副作用の面 で,両 薬剤間 に差が認め られ ない か否 か

を検討す る 目的で,肺 炎 を対象疾患 として,Table1に

示 した(4施 設 において,昭 和48年(0月 か ら昭科49

年6月 にわた って,両 薬剤 の薬効 な ら び に副作用 の比

較検討 を,double blind法 に より実施 した の で,そ の

成績 を報 告する。

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 もた ない細 菌性肺炎

を対象 とした。入院患者を原則 とし,性 別,年 令は不問

としたが,入 院 まで の経過不 明の症例 は除外 した。
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2) 投与薬剤

投与薬剤 な らびに1日 投与量は下記 の2群 である。

試験薬剤:CED 1日29

対照薬剤: CEX 1日29

CED,CEXい ずれ も250mg含 有 の カプセル とし,

それぞれ14日 分(112カ プセル)を1症 例分 と して包

装 し,240症 例分につ いてあらか じめ下記第3者 のコン

ト"ー ラーに よ り,無 作為 に両薬剤 の割付 と,そ れに も

とつ く薬剤への一連番号 の記載を受 け,番 号順 に患者に

投与 した。

なお,両 薬剤の割付けは,6症 例分 を1単 位 として,

2種 の薬剤 が同数にな るよ うに考慮 された。

3) コソ トロー ラー

第3者 の コソ トロー ラーは,東 邦大学 桑 原 章 吾教授

と,帝 京大学 清水 直容助教授にお願い し,CEDとCEX

の識別不能性,無 作為割 付,Key cordの 保管 ならび に

開封,開 封後 のデータ不 変更お よび統計処理 の公平性 な

どの保証をお願い した。

4) 薬剤投与法

薬 剤投与 はすべ て経 口投与で,1回2カ プセルずつ,

原則 と して6時 間毎に1日4回,噛 まずに水で服用 させ

た。6時 間毎 の投 与が不 可能 な場 合には,毎 食後お よび

就 寝前 の4回 投与をお こなった。

5) 薬剤投与期間

比較 試験のための薬剤投与は2週 間 と した。 臨床 症状

か らみて,も し投薬継続 の必要 な場合は,薬 剤を適宜選

択 し,引 続 き投薬す ることとした。 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,無 効の判定を

当該 薬剤投与開始後少な くとも72時 間を経過 した後に

おこな 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,胃 腸障 害な どの副作用の場合にごは,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

比較 試験薬剤投与中は,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 中 し

合わせ た。

鎮咳剤,怯〓 剤,消 炎作用を もた ない喀〓 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 べての治療内

容は必ず記録す 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〓(量,性 状,悪 臭),

呼吸困難,胸 痛,胸 部 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,と くに,投 与前,投

与開始3日 後,7日 後,10日 後 お よび14日 後 の観察,

記録 は必ず お こな うことに した。 この際,前 記諸 症状,

所見 の うち,咳嗽 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(十),咳嗽 のな

い ものを(一)と した。喀〓 は、50m1l日 以上,49～10ml/

日,10ml/日 未満お よび喀出な しの4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(升),そ れ よ り軽度 の

ものを(十),ま った く呼吸困難 のない ものを(一),ま た

胸部 ラ音 につ いて もその程度に よ り3段 階に分けた。消

化器系 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 ら訴えの

あ った場合だ け記載す る こととした。 なお こ れ ら の症

状,所 見 の観察記録 は,前 回実施 したAmoxycillinと

Ampicillinの 臨床 効果 比較試 験3)の 場合 と まった く同

Table 1 Co-laboratory clinics
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一 の基準に よりお こな ったo

b) 臨床検査の実施

胸部 レン トゲン撮影,動 脈血 ガス(PaO3,PaCO2,pH),

白血球数 とその分類,赤 血球数,血 色素量,ヘ マ トク リ

ット値,赤 沈(1時 間値),CRP,心 電 図,血 清GOT・

GPT,ア ル カ リ性 プ ォスプァターゼ(Alk.P-ase),尿 蛋

白,尿 沈渣,尿 滲透圧,尿 比重,血 中 ク レアチ ニソ,血

中 尿素窒素は原則 として薬剤投与前お よび投与開始7日

後 と14日 後(投 与終 了時)に 検査 す ることとした。 な

お,胸 部 レ線像,動 脈 血ガス,白 血球数,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 コプラズマ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〓 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,

CEDお よびCEXに 対す る 感受性試験 を

必ず実施 した。 マイコプラズマの検索 も可

能 な限 り実施す ることと した。

8) 重症度 ならびに効果判定

a) 胸部 レソ トゲン像 の読影

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カ 所 に集め,患 者氏名,撮 影 日時 を伏せ

順 序不 同と し,6施 設か ら な る 小 委員会

(構 成 委 員:松 本慶蔵,真 下啓 明,深 谷一

太,斉 藤篤,中 川圭一,渡 辺健太郎,勝 正

孝,島 田佐仲,五 味健一,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,AmoxycillinとAmpicillinの 比較試

験3)の場合 とまった く同一の 基 準に よ り,

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 を各患者個人 ご とに撮影

日時 の順 に整理 し読影 の客観性 を期 した。

b) 総合臨床効果判定

i) 主治医に よる判定

各症例を実際に担当 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カ 所に集め,調 査

表 か ら主治医に よる効果 判定の記載部 分を

第3者 が切 り取 って別 個に保管 した後,上 記 レソ トゲン

読 影委員会に て,全 症例 につ いて,解 析の対象 として採

用 しうるか否か の検討を おこない,採 用 症例について,

初 診時症状を基 として重症,中 等 症,軽 症の3群 に分け,

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 し,そ の

他の症状,検 査所見 の推移 も考慮 に入れ,さ らに患者の

年 令,基 礎疾患 の有無 な どの宿主側要 因 も参 考に して,

臨床 効果 を著効,有 効,や や有効,無 効,悪 化の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 も

たせ るため,小 委員会 の意見 の一致を条件 として効果 判

定 を実施 した。なお,こ の重症度判定 お よび効果 判定に

おいて も,前 回 のAmoxycillinとAmpici((inの 薬 効

比較試験3)の際 と同一基準 で実施 した。

c) 個 々の症状,所 見,検 査成績 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 の各症状,所

Table 2 Case distribution
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見,検 査成績につい て,体 温(日 中の 最 高体温,以 下

同様)は39℃ 以上,38℃ 台,37℃ 台,36℃ 台 以 下

の4段 階,喀〓 量は1日50ml以 上,49～10m1,10m1

未満,0mlの4段 階,喀〓 性状はP,PM,Mの3段 階,

喀〓 悪 臭は 十,一 の2段 階,呼 吸 困難 は 十,一 の2段 階,

胸痛 は 十,一 の2段 階,胸 部 ラ音は〓,十,一 の3段 階,

チア ノーゼは 十,一 の2段 階,脱 水症状 は 十,一 の2段

階,胸 部 レ線所見は小委員会採点 の0～10の11段 階,

PaO2は40mmHg未 満,40～60mmHg未 満,60～80

mmHg未 満,80mmHg以 上 の4段 階,白 血 球 数 は

20,000以 上,12,000～19,900,8,000～11,900,8,000

未満 の4段 階,赤 沈値は60mm以 上,40～59mm,20

～39mm ,19mm以 下 の4段 階,CRPは4十 以 上,

3十～ ±,一 の3段 階にそれぞれ分け て,そ れ ら の治療

前 の値 が治療開始3日 後,7日 後お よび14日 後 に どの

よ うな変動 を示す かを検討 した。

d) 細 菌学 的効果 その他

治療 に伴 う起炎菌の消失 の有無に より,細 菌学的効果

判定をお こな 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 を決定 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お こないえなか った。

また,動 脈血 ガス測定 も実施 困難 な施設 が多 く,重 症

度判定お よび改善度 の判定 の参考にごは な しえなか った。

9) Keycordの 開封

上記小委員会に よる胸部 レ線像 の読影,重 症度判定,

効果判定を実施 した後,各 研究施設 の代表者が集 ま り,

コソ トロー ラーの列席 の もとに,小 委員会 に より脱落 と

された症例 とそ の理 由,重 症度判定 な らびに効果判定を

了承 した後に,コ ソ トロー ラーに よりKey cordを 開封

していただいた0

10) デ ータの解析処理

研究参加施設か ら集め られ た各患者 の調査表記載事項

お よび小委員会 に よる判定成績 につ い て,CED投 与,

CEX投 与の2群 間におけ る患 者 の背景因子,重 症度,

Table 3 Distribution by age and sex groups

Table 4 Distribution by outpatients and inpatients

Table 5 Backgrounds of patients (Cases adopted by committee members)
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改善度,臨 床効果お よび副作 用 の 比 較 をx=2-検 定4},

FISHERの 直接確率計算法5),あ る い はWILCOXONの

2群 順位検定6)に より検定 した。検定 は5%の 有意水準

でお こなった。

III 成 績

本薬効比較試験のためにCEDあ るいはCEXの 投与

された全症例数 は,Table2に 示 した と お り117例

(CED投 与58例,CEX投 与59例)で あ る。

小委 員会にお いては,厳 密 に肺炎 に対す る両薬剤の治

療効果 の比較を実施す る目的 で,こ れ ら117例 の うち,

肺炎以外 の疾患(肺 化膿症,肺 癌,気 管 支拡 張症の感染,

肺 うっ血 な ど)に 投与 された例,併 用禁 止薬剤の併用 や

記録不備 のため に効果判定が不能 な例,そ の他規約違 反

例 を除外 した68例(CED31例,CEX37例)に つ い

て,臨 床効果 ならびに改善度 の比較 をお こな った。副作

用 の検討 に当っては他 の抗生剤 との併用 例は もちろん脱

落 例と したが,肺 炎以外 の疾患に投 与された症例 も検討

対 象に含め るとともに,こ れ らの薬剤を2週 間投与 した

場 合に,ど の ような副作用 が どの ような頻度で発生す る

か を確実 に把握 しようとの観 点か ら,副 作用のために投

与 中止を余儀 な くされ た症例は副作用検討症例に加えた

が,無 効な どの理 由に より2週 間未満で投与が中止 され

た症例は除外 し,結 局95例(CED48例,CEX47例)

について副作用 の検討 をお こな った。

主治医に よる効果判 定の解析に際 しては,他 の抗生剤

の同時併用 が行 なわ れた1例 を 除いた116例(CED57

例,CEX59例)を 対象 と した。 これは,実 際の臨床に

おいては,肺 炎 と診断 して薬剤が投与 されてはい て も,実

際に は細菌性肺炎ではなか った症例 も含 まれ る可能性が

あるので,こ れ らを含めての効果を検討 してお く必要が

ある とのコン トローラーの指示に従が った ものである。

また,副 作用 につい ても,実 際 に投与す る場合 には,諸

種 の理 由に より投与期間が短い こともあ り,そ の場合 も

含め て副作用 出現頻度を検討す る必要 もあるとの意見に

より,こ の116例 につ いて副作用 の検 討をお こなった。

以下,小 委 員会採用症例,主 治医判定 症例それぞれに

ついての解析結果を記載す る。

A 治療効果

a 小委員会採用症例につい ての成績

1) 背景因子にかんす る検討

i) 患者の性別,年 令別構成

対象患者の性別,年 齢別構成はTable3に 示 した と

お りで,性 別では両薬剤間に有意差は認め られないが,

年令別構 成では,CEX投 与群 に高 令者が 多 く,有 意差

が 認め られた。

ii) 外来,入 院 の別

入院患者を対象にす ることを原則 に した が,Table4

に示 した とお り,4例 の外来患老が混 入 した。 しか し両

薬剤 間に有 意差は認め られない。

iii) 基礎疾患 ・合併症,前 投薬,既 往歴

基 礎疾患 ・合併症,今 回の治療前 における化学 療法剤

投与お よび関連あ る既往歴 の有無 もTable5に 示 す と

お り,両 薬剤間に有意差は認め られ ない。

iv) 初診時症状

薬剤投与前の体温,咳 噺,喀〓 量,喀〓 性 状,喀〓 悪

臭,呼 吸困難,胸 痛,胸 部 ラ音,チ ア ノーゼ,脱 水症状,

PaO2,末 梢 白血球 数,赤 沈値,CRP,お よび胸部 レ線所

見(小 委員会におけ る採点)はTable6お よ びTable

7に 示す とお りで,い ずれ の項 目において も,両 薬剤間

に有意差は認め られ ない。

初診時症状を基に して,小 委員会において判定 した重

症度はTable8に 示 す とお りで,CEX群 に軽症がやや

多 く,CED群 に重症例 がやや 多 く認 め られ た が,5%

の有意水準では有意差が認め られ なか った。

v) 起炎菌

対象患者か ら分離 され た起 炎菌お よびそのCEDお よ

びCEXに 対す る感受性 はTable9に 示 す とお りで,

両薬剤間に有意差 は認め られ ない。 また,こ のよ うに半

数以上の症例が起炎菌不 明であ るので,細 菌学的効果 の

比較検討は実施 しなか った。

2) 臨床効果

全症例68例 についての小委員会で の効果判定結果は

Fig1上 段 に示 す とお り,CED投 与31例 中 著効4例

(12.9%),有 効21例(67,7%),や や有効4例(12.9

%),無 効2例(65%)で あ り,CEX投 与37例 中 著

効2例(5.4%),有 効27例(73%),や や 有 効0,無

効7例(18.9%),悪 化1例(2.7%)で あ る。

マイ コプ ラズマCF抗 体価 の上 昇例な らびに マイコプ

ラズマCF抗 体価 の上 昇はみ られないが,寒 冷凝集反応

が高 倍率陽性 を示 した 症例を除いた63例 につい ての効

Fig. 1 Comparison of clinical effectiveness judged 
by committee members among two treatment 

groups



2530 CHEMOTHERAPY AUG. 1975



VOL. 23 NO. 8 CHEMOTHERAPY 2531

Fig. 2 Degree of improvement of body temperature

Table 7 Comparison of initial X-ray findings two 

treatment groups (Cases adopted by committee 
members)

Table 8 Comparison of severity among the two 

treatment groups(Cases adopted by committee members)

Fig. 2' (Continued)

Table 9 Comparison of causative bacteria and their sensitivity among two treatment groups 

(Cases adopted by committee members)
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果 判定結果は,Fig.1下 段 の とお り,CED投 与28例

中著効4例(4.3%),有 効19例(67.9%),や や有効

3例(107%),無 効2例(7.1%)で あ り,CEX投 与

35例 中著効2例(5.7%),有 効26例(74.3%),や や

有 効0,無 効6例(17.1%),悪 化1例(2.9%)で ある。

以上の とお り,全 症例 において も,ま たマ イコプ ラズ

マCF抗 体価上昇 あるいは寒冷凝 集反応 か ら異型肺炎 と

考 え られ る症例を除外 した場 合 も,と もにCED投 与群

に著効 例がやや多 く,CEX投 与群 に無 効 例 がやや多 い

成績であ る が,い ずれ も5%の 有意水準 で有意差 は認

め られ なか った。

3) 症状,所 見,検 査成績 の改善度

体温,咳嗽,喀〓 量,喀〓 性状,喀〓 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 沈値,CRP,胸 部 レ線 所見が,治 療開始前の成績

に比 して,治 療 開始3日 後,7日 後,14日 後にそれぞれ

Fig. 3 Degree of improvement of cough

Fig.  3' (Continued)

Fig. 4 Degree of improvement of volume of sputum

Fig. 4' (Continued)
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Fig. 5 Degree of improvement of property of spu-

tum

Fig. 5' (Continued)

Fig. 6 Degree of improvement of odour of sputum

Fig. 6' (Continued)

Fig. 7 Degree of improvement of dyspnoea

Fig. 7' (Continued)
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Fig. 8 Degree of improvement of chest pain

Fig. 8' (Continued)

Fig. 9 Degree of improvement of rales

Fig. 9' (Continued)

Fig. 10 Degree of improvement of cyanosis
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Fig. 10' (Continued)

Fig. 11 Degree of improvement of dehydration

Fig. 11' (Continued)

Fig. 12 Degree of improvement of PaO2

Fig. 12' (Continued)

Fig. 13 Degree of improvement of WBC cou-ts
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どの ような改善を示すかを,両 薬剤 間で比較 した成績を

Fig2～15お よびTable10に 示す。 いずれ の項 目につ

いてみて も,治 療前 と3日 後,7日 後 お よび14日 後の

各 比較 において,両 薬剤問 で改善度 に有 意差 は認 め られ

なか った。

b) 主 治医に よる効果判定 の解 析 に採用 した全症例

についての成績

i) 背景因子に関す る検討

患者 の性別,年 令別構成

対象患者 の性 別,年 令別構 成はTable11に 示 した と

お りで,両 薬剤間に有意差は認め られ ない。

ii) 主 治医に よる診断名

主治 医に より下 された診断名 の内訳 は,Table12に 示

した とお りである。

iii) 外来,入 院 の別

対象 と した115例 中17例(CED8例,CEX9例)

が,Table13の とお り外来通院患者であ る。両薬剤 間に

有 意差は認め られ ない。

iv) 基礎疾患 ・合併 症,前 投 薬,既 往歴

基礎疾患 ・合 併症,今 回の治療前におけ る化学療法剤

投 与 ならび に関連 ある既往歴 の有無 もTable14の とお

り,両 薬剤 間に有 意差 は認 められ ない。

v) 初診時 症状

薬剤投与前 の体温,咳嗽,喀〓 量,喀〓 性状,喀〓 悪

臭,呼 吸 困難,胸 痛,胸 部 ラ音,チ ア ノーゼ,脱 水症

状,末 梢 白血球 数,赤 沈値,CRPお よび 胸 部 レ線所見

(小委 員会におけ る採 点)はTable15お よび16に 示す

とお りで,い ずれ の項 目において も,両 薬剤間に有意差

は認め られ ない。

vi) 起炎菌

対象患者か ら分離 され た起 炎菌 とそ のCEDお よ び

CEXに 対す る感受性はTable17に 示す とお りで,両

Fig. 13' (Continued)

Fig. 14 Degree of improvement of ESR

Fig. 14' (Continued)
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薬剤間に有意差は認め られない。

2) 投薬期間

本比較試験に際 して,当 初の計画 どお り14日 間の投

薬が実施 された症例は,CED投 与56例 中45例,CEX

投与59例 中46例 であ り,投 薬期間の短 かか った症例

がTable18の とお り,CED投 与群 で11例,CEX投

与群で13例 認め られた。 しか し,両 薬剤間に有意差は

認め られない。

3) 効果判定

主治医に よ りお こなわれた効果判定結果はFig.16に

示す とお りで,全 症例につい て み る と,CED投 与57

例 中効果判定不 明の5例 を除いた52例 の成績は,著 効

9例(17.3%),有 効35例(67.3%),や や 有 効1例

(1.9%),無 効5例(9.6%),悪 化2例(3.8%)で あ り,

CEX投 与59例 中効果判定不明の4例 を除いた55例 で

は,著 効11例(20%),有 効35例(63.6%),や や有

効3例(5.5%),無 効5例(9.1%),悪 化1例(1.8%)

であ る。

主治医が肺炎 と診断 を下 した100例 につい ての効果判

定成績は,CED投 与48例 中効果判定不明の4例 を 除

いた44例 では,著 効9例(20.5%),有 効28例(63.6

%),や や 有 効1例(2.3%),無 効4例(9.1%),悪 化

Fig.1 5Degree of improvement of CRP

Table 10 Degree of improvement of 

X -_ray findlings

Fig. 15' (Continued)

Table 10 (Continued 1)
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Table 10 (Continued 2)

Table 10 (Continued 3)

Table 10 (Continued 4)

Table 10 (Continued 5)

Table 11 Distribution by age groups and sex 

(Cases adopted by committee members)

N. S.
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2例(4.5%)で あ り,CEX投 与52例 中効果 判定不 明

の3例 を除 い た49例 では,著 効11例(22.4%),有

効31例(63.3%),や や 有 効3例(6.1%),無 効3例

(61%),悪 化1例(2%)で ある。

肺炎以外の診断を下 された16例 につ いての効果 判定

成績は,CED投 与9例 中効果判定不 明の1例 を除いた8

例 では,有 効7例(875%),無 効1例(12.5%),CEX

投 与7例 中効果判定不明の1例 を除いた6例 では,有 効

4例(66.7%),無 効2例(33.3%)で ある。

以上 の全症例,肺 炎 と診断 された症例,肺 炎 以外の診

断 を下 された症例,い ずれ の群にお いて も,両 薬剤 間に

効 果判定成績の有意差は認め られない。

B. 副 作 用

小委員会 で の 副作用 検討対象症例95例 中,何 らか

の副作用の認め られた 症 例 は,CED投 与48例 中7例

(14.6%),う ち投与 中止例1例(2.1%),CEX投 与47

例中5例(10.6%),う ち投与 中止例2例(4.3%)で あ

り,両 薬剤間の副作用 出現頻度に有意差 は認 め ら れ な

い。 主治医に よる効果判定を採用 した116例 において も

副作用発生 数は同一であ り,そ の結果,副 作用 出現率 は

CEDで12.3%(投 与 中止例 は1.8%),CEXで8.5%

(投与中止例は3.4%)と な り,こ れ また両薬剤間に有

意差 を認めない。

認 め られ た副作用の 内訳は,Table19

のとお りである。

IV 総 括な らびに考按

抗菌 力,吸 収排泄の両面でCEXと き

わ めて類似のCEDが,実 際の臨床使用

に際 してCEXと 同等の治療効果を挙げ

うるか,ま た副作用の面で,両 薬剤間に

差異 が認 め られないか否かを検討す る 目

的 で,全 国15施 設におい て肺炎を対象

疾 患 とし,double blind法 に よ り比較

試験を実施 した。

Table 12 Diagnosis classified by doctors 

in charge

Fig. 16 Comparison of clinical effectiveness judged 
by doctors in charge among two treatment 

groups (All cases)

Table 13 Distribution of outpatients and inpatients 
(All cases)

Table 14 Backgrounds of patients (All cases)
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抗菌性薬剤 の効果は,あ くまで感染症に投与 した場合

に発揮 し うるものであ り,投 与対象疾患が感染症以外の

場合には無効に終 ることは当然であ る。また,抗 菌性薬

剤 の効果は,起 炎菌の種類,宿 主の条件に よって ももち

ろん左右 され るが,感 染症の種類に よって も大 きな差を

示す ことも周知の事実で ある。従が って,本 比較 試験 の

小委員会においては,CEDお よびCEXの 肺炎 に対す

る治療 効果 の比較をで きるだけ厳密にお こな うことを 目

的 と して,治 療効果 の解析の対象 としては肺炎だけ に限

定す るこ ととした。す なわち,肺 炎 との診断 の下 に本比

較試験による治療を実施した症例であっ

ても,経過を追って観察した胸部レ線像

やその他の症状,所 見,あ るいは抗生剤

以外の薬剤投与による症状の変化などか

ら,明 らかに肺炎以外の疾患と考えられ

る症例は解析から除外することとした。

また,副作用の検討に際しても,2週 間の

薬剤投与に伴う副作用の出現頻度をみよ

うとすれば,副 作用以外の理由で投薬を

中断した症例において,も しもその症例

に予定どおり2週 間薬剤投与を続けた場

合,副 作用が出現する可能性を否定する

ことは不可能であり,も しその症例を副

作用なしとした場合,被 検薬剤2週 間投

与時の副作用の出現率の検討に際して,

事実を誤認する可能性があるので,被 検

薬剤にとっては過酷な処理になりかねな

Table 16 Comparison of initial X-ray findings among 

two treatment groups (All cases)

Table 17 Comparison of causative bacteria and theirsensitivity 

among two treatment groups (All cases)

Table 18 Duration of treatment (All cases)
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いが,計 画どおり2週 間の投薬を副作用以外の理由で中

断した症例は,副 作用検討の対象から除外することとし

た。なお,副 作用のために投薬を中断した症例は副作用

出現症例に加えたことはいうまでもない。

いっぽう,実 際の臨床例においては,厳 密な鑑別診断

をおこない,肺 炎との確定診断を下してから化学療法を

開始するだけの余裕がなく,肺炎の疑いがあれば,直 ち

に抗菌性薬剤を投与する必要のある場合も少なからず存

在することも否定しえない事実である。このよ うな場

合,抗 菌性薬剤の投与対象になりえない感染症以外の疾

患であれば,投 与した薬剤の効果は当然認められないこ

とになるであろうし,逆 に肺炎に比べて,よ り軽症な自

然治癒の可能性の高い感染症であった場合は,投 与した

抗菌性薬剤は,き わめてすぐれた効果を収めたように誤

認される可能性も存在することになる。したがって,抗

菌性薬剤の薬効を検討する場合に,異 質の疾患を包含し

た症例のすべてを対象にすることは,感 染症に対する化

学療法の原則からいって,か なり誤った対象の選択とい

わ ねばな らない。 しか し,実 際 に肺炎 が疑われ て本検討

薬 剤が投与 された場合 の治療効果をみ てお くこ とも,コ

ン トローラーの意見 のとお り,い ちお うの意義 は認め ら

れ るので,本 比較試験におい ては,薬 剤投与 のお こなわ

れ た,す べての症例につ いての解析 も同時 に実施 した。

また同様に,副 作用につい ても,実 際にいろいろ な条件

の下 で使用 され る場合 の副作用 出現頻度をみ るとの目的

で,あ えて対象に制限を加えず,全 症例につい ての副作

用 の検討 も実 施 した。

小委 員会で治療効果の検討に採用 した68例 中,マ イ

コプ ラズマCF抗 体価の上昇に よりマ イコプラズマ肺炎

と考 えられ る症例 が3例(CED2例,CEX1例)存 在

した。 このマイ コプ ラズマ肺炎 の全肺炎に 対 す る 割合

は,本 比較試験 か ら,(年 早 く実施 したAmoxycillinと

激npicillinの 比較試験3)の対 象症 例に比較 してかな り低

率であ る。 また,寒 冷 凝集反応 の上 昇か ら,果 して細菌

性肺炎か否かが疑われた症例 が2例(CED,CEXそ れぞ

れ1例)存 在 した。CEDお よびCEXの 抗 菌 スペ クト

ラムか らい えば,こ れ らの非細菌性肺炎 も検討対象か ら

除外す べ きであ るとも考 えられ る。 しか し,今 回の検討

において,マ イコプラズ マCF抗 体価お よび寒冷凝集反

応 が,す べての症例につい て,経 過を追 って検査 されて

いないために,非 細菌性肺炎を完全に除外す ることが不

可能 であ り,ま たい っぽ う,マ イコプラズマ肺炎あ るい

はウイルス肺炎において も,一 般細菌の混合感染が存在

し,そ れ に対 してCEDあ るいはCEXが 効果を発揮 し

た可能性 も否定 しえないので,い ちお うすべての肺炎 に

つい ての効果 を比較す る とともに,異 型 肺炎 と考えられ

る症例を除 いた いわ ゆ る細 菌性肺炎について も別個 に薬

効 の比較を実施 し,各 症状,所 見 の改善度につ いては,

対象全症例を一括 して検討 した。

臨床効果 の判定に際 して,一 定 の効果判定基準を設置

Table 19 Side effects



VOL. 23 NO. 8 CHEMOTHERAPY 2543

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,科 学的 な根拠 に より作成 され

た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 て効果判定をお こ

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,前 回

の肺炎を対象 とした比較試験3)におけ るほ ぼ 同一 のメ ン

バーか ら成 る小委員会を設置 して効果判定を実施 した。

い っぽ 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 もつ症状,所 見

の改善 の程度を,で きるだけ多数 の症例 につ いて対比す

れ ば,将 来 より正 しい効果判定基準 を作成 しうるもの と

考 え,今 回 もあえて効果判定基準は設置 しなか った。

また,症 状,所 見,検 査成績 の治療に よる改善の程度

を検討す る場合,治 療 開始前の成績に対 して,治 療開始

後 の どの ような時期 の成績を比較す るべ きで あるかは,

きわめて重要な問題であ り,と うぜ ん個 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

項 目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,治 療開始前の症状の程度いか 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｡し た がっ

て,今 回は,い ちお う各検討項 目につ いて,治 療前 の症

状 の程度に よ り症例を分け,そ れ らの症状 が治療 開始3

日後,7日 後お よび14日 後に どの よ うに改善す るかに

つ いて,両 薬剤間で比較検討 した。

小委 員会 で治療効果 の解 析 の 対 象 と した 肺炎68例

(CED31例,CEX37例)に つい て,患 者 の背景因子を

比較検討 した結果,CEX投 与群に高令者 が多 く,5%の

有意水準 で有意差が認め られた。 また,初 診 時の症状は

両薬剤 間に有意差は認め られず,初 診時 の症 状を基 に し

た重 症度 では,CEX群 に軽症 が,CED群 に重症 がそれ

ぞれやや多数認め られたが,有 意差 は認 め られなか った。

効果判定 の成績 では,68例 全例 におい て も,異 型肺

炎 と考 え られ る症例 を除 外 した63例 において も,と も

にCED投 与群に著効例がやや多 く,CEX投 与 群 に無

効ない し悪化例がやや多い成績 であ るが,い ずれ も有意

差は認め られなか った。

5%の 有意水準において有意差は認め られなか ったに

せ よ,軽 症例 のやや多 く認め られたCEX投 与群 で無効

ない し悪化がやや多 く存在 し,重 症例 のやや多 く認め ら

れたCED投 与群に著効がやや多 く認め られた が,こ れ

にはCED投 与群 に比 して,CEX投 与 群 に高年令者の

多い こともその1因 を な しているのではないか と考え ら

れ る。

各症状,所 見の治療開始3日 後,7日 後 お よび14日

後の改善の程度を,初 診時 の症状 の程度 に分けて両薬剤

間で比較 したが,有 意差は認め られ なか った。

次に,主 治医 による臨床効果判定 の解 析を,先 にのべ

た よ うに コン トロー ラーの意見 に従 がい,他 の抗生剤の

同時併用 された1例 を除 いた1(6例(CED57例,CEX

59例)に つい て行 なった 結 果,患 者 の背景因子の比較

検討では,両 薬剤間に有意差は認め ら れ な か った。ま

た,こ の116例 につ いての主 治医に よる臨床効果判定の

成績 も両薬剤間に有意差が認 められ なか った。

最後に,副 作用 の発生頻度 ならびにその内訳に関 して

も,両 薬剤間に有意差は認め られ ず,し か も両薬剤 とも

特に重篤 な副作用は認め られ なか った。

以上,化 学構造,抗 菌力あ るいは薬 動力学的性質 のき

わ めて近 似 したCEDとCEXの2種 の合成セ ファロ ス

ポ リン抗生剤 についての肺炎を対象 とした薬効比較試験

において,化 学療 法の原理か ら当然の ことなが ら,両 薬

剤 間に臨床 効果 の有意差は認め られ なか った。

V 結 論

肺炎117例 に対 して,CED1日2gあ る いはCEX

1日2gの 投与をお こない,臨 床効果,副 作 用 に つ い

て,両 薬剤間の比較をdouble blind法 に より実施 した

結果,以 下の結論をえた。

1. 肺炎 に対 す るCED1日2g,CEX1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,両 薬剤間に有意差は認 め られ ない。

3. 副作用 の出現頻度 も両薬剤 間に有 意差 が認め られ

ない。

(本論文 の要 旨は第21回 日本化 学療法学会東 日本支部

総会 におい て発表 した。)
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COMPARATIVE TEST OF THE EFFECTIVENESS 

OF CEPHRADINE AND 

CEPHALEXIN ON PNEUMONIA BY DOUBLE BLIND METHOD 
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For the purpose to compare the curative effect and side effect of cephradine (CED) with those 
of cephalexin (CEX), the comparative experiments have been carried out by means of a double 
blind method upon the patients of bacterial pneumonia in 14 institutions throughout the country. 
CED and CEX were administered orally for 2 weeks respectively at a daily dose of 2 g, and both 
subjective and objective symptoms were observed extremely in detail as well as various examinations 
were performed equally. The judgement of clinical effect was made by a physician in charge, and 
by a small committee composed of several physicianssimultaneously. This committee read the chest 
X-ray films of all cases following a certain standard, and the judgement of severity and effect was
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made on every case equally. Then the envelope of drug allotment table was opened, and the compari-
son was made on the homogeneity of back ground factors of patients as well as the severity for both 

groups of drug administration, and the curative effect and side effect were determined statistically. 
Among 117 cases of drug administration (58 cases of CED and 59 cases of CEX), 1 case of CED-ABPC 

combination was excluded from the object. No significant difference was observed between two groups 
of drug administration on the composition of age and sex, no significant difference was noticed bet-
ween two groups on each symptom before the treatment. The effect judged by physician in charge 
revealed : excellent 9 : 11 (CED : CEX applied to following), good 35 : 35, fair 1 : 3, poor 5 : 5, worsened 
2 : 1 and undecided 5 : 4, showing thus no significant difference between two groups. Side effect 
demonstrated rise of GOT and GPT 2 : 2, eruption 2 : 1 and gastrointestinal disorders 3 : 2, recog-
nizing thus no significant difference between two groups. 

The small committee omitted 27 cases of CED and 22 cases of CEX to compare strictly the drug 
effect against pneumonia. As for the adopted 31 cases of CED and 37 cases of CEX, no significant diffe-
rence was observed between two groups on a classification of sex, while on a composition of age, a 
significant difference was noticed as CEX group included more aged over 60 years. No significant 
difference was observed between two groups on each symptom before the treatment, and yet on the 

judgement of severity, severe cases were rather more in CED group while mild cases were rather 
more in CEX group, though this means no significant difference. The clinical effects obtained were 
excellent 4 : 2, good 21 : 27, fair 4 : 0, poor 2 : 7 and worsened 0 : 1. No significant difference was 
observed thus there, although rather many excellent cases were obtained in CED group while rather 
many poor cases in CEX group. 

The degrees of improvement of each symptom and finding 3 days, 7 days and 14 days after the start 
of treatment, were compared between two drugs and no significant difference was observed there.


