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I.　緒 言

Cephmadine(以 下CEDと 略す)はCephalexin(以 下

CEXと 略す)と きわ めて類似 したセ ファロスポ リン系抗

生物質 であ り,い っぽ うAmoxicillin(以 下AMPCと

略す)はAmpicillin(以 下ABPCと 略 す)と ほ ぼ 等 し

い抗 菌力,抗 菌 スペ ク トラムを有す るが,消 化管か らの

吸収 性な らびに殺菌作用がABPCよ りす ぐれ た 半 合成

ペニ シリソである｡

われ われは,さ きに肺炎を対象疾患 とし て,CEDは

同一量 のCEXと,AMPCは そ の倍量 のABPCと,そ

れ ぞれ臨床効果 の比較を行な った結果,両 比 較 試 験 と

も,そ れ ぞれ比較 両薬剤間に臨床効果 な らびに副作用 の

両面 において,有 意の差は認め られ ない こ と を 報 告 し

た1,2)｡

今 回,再 び肺 炎を対象疾患 として,こ れ らさきに実施

した比較試験 と全 く同一の基準に よる症状 の把握 な らび

に効果判定 に より,CEDとAMPCの 治 療効果 お よ び

副作用 のdonbleblind法 に よる比較を,Table1に 示

した28施 設 において,昭 和50年9月 か ら昭和51年

1月 にわた って実施 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 とした0

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0

試 験薬剤CED 1日2 g

対 照薬剤AMPC 1日2 g

CEDは250 mg, AMPCは125 mgを それぞれ1カ

プセル中に含有 させ,そ の各 々の14日 分(112カ プセ

ル)を1症 例分 として包装 し,408症 例 分につい て,あ

らか じめ下記 ユ ン トロー ラーに よ り,両 薬剤 の無作為割

付 け と,そ れに も とづ く薬剤へ の組番 の記載 を受け,与

え られた薬剤番 号順 に患者に投与す ること とした｡

なお,両 薬剤 の割付 けは,4症 例分を1組 として,2

種 の薬 剤が同数に なる ように考慮 された。

3)　 コン トローラー

第3者 の コ ン トローラーは,東 邦大学 桑原章 吾 教 授

と,帝 京大学 清水直容教授 にお願 い し,CEDとAMPC

の識別 不能性,無 作為割付Keycodeの 保管 な らびに開
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封,調 査表か らの主治医 に よる効果 ・有用 性判定記載部

分 の切取 りとその保管,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 を依頼 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 し投与継続 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

投与 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 ことを申し

合わ せた｡

鎮咳剤,怯 疾剤,消 炎作 用を もたない喀疾融解剤 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 疾(量,性 状),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 ン

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,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(朴),そ れ

ほ どで もない ものを(+),咳 嗽 のない ものを(一)と し

た。喀痰は50ml/日 以上,49～10m1／ 日,10m1/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 区分 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(+),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

Table 1 Collaborated Clinics
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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AMPCとABPCの 比較試 験1)

な らびにCEDとCEXの 比較試験2)の 場合 とま った く

同 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,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 フォス フ

ァターゼ(Alk.P-ase),尿 蛋白,尿 沈 渣,血 中 ク ルア

チニ ンは原則 と して薬剤 投与前お よび投与 開始7日 後 と

ユ4日後(投 与終了時)に 検 査す ることとした 。なお,同

時 に動脈血ガ ス(PaO2,PaCO2,pH),血 中尿素窒素 の 検

査な らびに薬剤投与 開始3日 後の胸部 レ線像,動 脈血 ガ

ス,白 血球数,赤 沈 の検査 も,可 能 な限 り実施す 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 痰 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AMPC(AMPCの 感受 性デ ィ

スクが市販 されていなか ったため,ABPCの 感受 性デ ィ

スクを使用 した)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 ルン 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,7施 設か らなる小委員 会

(構成委員:斎 藤玲,真 下啓 明,深 谷一太,斎 藤 篤,中

州 圭一,渡 辺健太郎,勝 正孝,島 田佐仲,松 本慶蔵,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,AMPCとABPCの 比較試験1)ならびにCEDとCEX

の比較試験2)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 して薬効比較 の解析 に用い

た｡

ii)　 小委員会に よる判定

各症 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,有 用性判定 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 レン 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 の4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

AMPCとABPCの 比較試験1)な ら び にCEDとCEX

の比較試験2)の際 と同一基準で実施 した。

iii)　点数 に よる判定

上 記主治医 な らびに小委員会に よる判定 と平行 して,

すでに報告 した肺 炎の点数に よる重症 度判定な らびに治

療効果 判定法3)に 基づ いて,胸 部 レ線所 見点数,体 温,

咳嗽,喀 痰性状,呼 吸 困難 胸痛,胸 部 ラ音,チ ア ノー

ゼ,脱 水 症状,白 血球 数,赤 沈値,CRPの12項 目を基

として重症 度を点数に よ り判定 し,い っぽ う,胸 部 レ線

所見点数,体 温,CRP,白 血球数,赤 沈 の5項 目な らび

に それ らに胸 痛を加 えた6項 目の治療に伴 う改善 パ ター

ンを基 として,点 数に よる治療 効果判定を行 なった｡

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 見,検 査成績 につい て,体 温(1日 中の最高体温,以

下 同様)は39℃ 以上, 38Ｃ 台, 37℃ 台, 36℃ 台 以下

の4段 階,喀 痰 量は1日50ml以 上,49～10ml,10

ml未 満,0mlの4段 階,喀 疾 性状は,P, PM, Mの3

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 廾,十,一 の3段 階 チア ノーゼは 十,一

の2段 階,脱 水症状は+,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,白 血球数は20,000以

上,19,900～12,000, 11,900～8,000, 8,000未 満 の4段

階 赤沈値 は60mm以 上, 59～40mm, 39～20mm,

19mm以 下の4段 階,CRPは4+以 上,3+～ ±,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
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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 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 には しえなか った。

9)　 有用性判定

各主治医が個 々の症例につい て,治 療効果 と副作用 を

勘 案 し,投 与 した 薬剤の有用性を(1)有 用性 あ り,(2)

や や有用性 あ り,(3)有 用性 なし,の3段 階 に 評 価 し

た｡

10)　 Key code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 ン 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,

お よび コン トローラーによ り脱落 とされた症例 とその理

由を了承 した後に,コ ン トロー ラーに よ りKey codeが

開封 された｡

11)　 デ ータの解析処理

Table 2 Case distribution
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Table 3 Cause of drop out

Table 5 Backgrounds of patients (Total cases adopt-
ed by committee members) 

Outpatients or inpatients

Table 6 Backgrounds of patients (Total cases adopt-
ed by committee members) 

Complications and underlying diseases

Table 7 Backgrounds of patients (Total cases adopt-
ed by committee members) 

Preteatment with chemotherapeutic agents and 

past history interfering with present illness

Table 8 Backgrounds of patients (Total cases adopt-
ed by committee members) 

Diagnosis

Table 4 Backgrounds of patients (Total cases adopted by committee members) 
Sex and age groups
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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 にも とつ い て,CED投

与,AMPC投 与 の2群 間にお け る患 者の背景 因子,重

症 度,改 善度,臨 床 効果お よび副作用 な どの比較が コン

トローラーに よ り実施 された。 これ らの比較は,MANN-

WHITNEYのU検 定4),x2-検 定5),FISHERの 直接確率

計算法6),あ るいはt-検 定 に より検定 した。検定 は5%

の有意水準 でお こな った。 なお,患 者の初診時 の各症状,

点 数に よ り判定 した重症度 な らびに点数に よる治療 効果

判定につ いての両薬剤投与2群 間の比較 は,コ ン トロー

ラーに よ り実施 されなか ったので,別 個 に解 析を実施 し

た。

III.　成 績

本 比較 試験に際 して,CEDあ る い はAMPCの 投与

された全症例数は,Table2に 示 した とお り195例(CED

投 与92例,AMPC投 与103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195例 の うち,

肺 炎以外 の疾患(気 管支炎,気 管支拡 張症,肺 癌,肺 結

核,肺 膿瘍 な ど)に 投与 さ れ た28例,本 比較試験 開始

前 すでに投与 された他の抗菌性薬剤 に よ り,あ るいは抗

菌性薬剤 の前投与 は不明 であ るが,治 療開始前すで に症

状 が軽快 しつ つあ ると判断 され た14例,他 の抗 菌 性 薬

剤 が併用 された3例,規 定 された 量の薬剤投与が行 なわ

れ なか った7例,胸 部 レ線撮影 な どの症状所見 の観 察,

検 査が充 分に実施 されず,効 果判定 が 不 能 で あ った5

例,副 作用のためKey codeの 開封 さ れ た1例,本 比

較 試験 薬剤1回 投与 だけで,基 礎疾患に よ り死亡 した1

例,3日 目以後受診 せず,経 過不 明の1例 計60例 を除外

した135例(CED59例,AMPC 76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 な らびに規定の スケ

ジュールで薬剤投与 が行なわれ なか った症例,副 作用以

外 の何 らか の理 由に よ り薬剤投与 を短 時 日で 中止 し,投

与 後 の検査 の実施 され てい ない症例 は脱落例 としたが,

副作用 のため投与中止 した症例 は当然,副 作用検討 対象

に加 え,ま た肺炎以外 の疾 患に投与 された症例 も検 討対

象に含 めた結果,177例(CED 81例,AMPC 96例)に

つい て副作用の検討を実施 した。

主 治医に よる効果判定 な らびに有用性判定 の解析に際

しては,コ ン トローラーの指示に よ り,著明な投薬違反5

例,結 核菌検 出または剖検に よ り肺結核 の存在が 明白な

5例,7日 間で投与 を中止 した肺癌 お よび気管支造影後

の無気肺各1例 を除いた183例(CED 87例,AMPC 96

例)を 対 象 とし,副 作用 の検討 に際 しては,上 記脱落 例

中,副 作 用のために 中止 した1例 を 加 えた184例(CED

87例,AMPC 97 例)を 対象 とした｡

以上 の脱落 症例の両薬剤間で の比 較 はTable3に 示

した とお りであ る｡

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 果の比較検討

a 小委 員会採用症例 につ いての成績

1) 対 象患者 の背景 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 令別 構成はTable4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 令構 成ではCED投 与群に70才 以上の 高令者が,ま

たAMPCに は30才 未満の若年者がやや 多 く,こ の傾

向は男子におい て よ り明 らかで あ り,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,Table5

に示 した とお り,8例 の外来患者 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Table6お よび

Table7に 示 す とお りであ る。基礎疾 患 ・合併症につい

ては,と くに肺炎 の予後,経 過 に及 ぼす影響が大 きい と

考 え られる悪性腫瘍,心 不 全,中 枢神経障害,膠 原病を

group Aと し,他 の基礎疾患 ・合 併症(group B)と 区

別 して解析を行 なったが,こ れ らいずれについ ても両薬

剤 間に有意差は認 め られない｡

iv)　 マイ コプ ラズマCF抗 体価 上昇 お よび 寒冷凝集

反応 陽性症例

対 象135例 中MycoPlasma CF抗 体価 の上昇か らマイ

コプ ラズマ肺炎(以 下MP肺 炎 と略 す)と 診断 さ れ た

症例がTable8に 示す とお り42例(31.1%),ま たマ

イ コプラズマCF抗 体価の上昇は 認め られ な い が,寒

冷凝集 反応陽性 を示 し,非 細菌性肺 炎の疑 われた症例が

16例(11.9%)存 在 した。以下,本 論文 においては,寒

冷凝集反応が 陽性を示すが,マ イコプ ラズマCF抗 体価

の上 昇を示 さない症例 を,便 宜上PAPと 表現す る｡

これ らMP肺 炎お よびPAPはAMPC投 与群に と く

に 多数存在 したが,有 意差 は認め られなか った。

v)　 初 診時症状

薬剤投与前の体温,咳 嗽,喀 痰量,喀 痰性状,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Table9お よびTable10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
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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,Table11に 示す とお り両薬剤間に有意差 は 認

め られず,ま た,点 数 に より重 症度を判定 しえた103例

(CED43例,AMPC60例)の 重 症度点数にお いて も,

Fig.1に 示 す とお り,両 薬剤 間に有意差は認 められなか

った 。

また,MP肺 炎お よびPAPを 除 外 した77例(CED

37例,AMPC40例)に つ いて,胸 部 レ線所見(小 委員

会に おけ る採 点)お よび小委 員会で判定 した重 症度 の両

薬剤 間の比較 を念 のた めに行 な って み、た が,Table12

お よびTable13の とお り,こ れ また両薬剤間 に有 意差

は認 め られなか った。

vi)　 起 炎菌

対 象患者か ら分離 された起炎菌はTable14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

ように大半 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 しえなか った。

2)投 薬継続期 商

規定 どお り14日 間投薬 の継続 が行なわれ た 症 例 は

Table15の とお り135例 中113例 で毒 り,7日 以内に

投薬中止 された症例が11例,8ん13日 で投薬が 中 止 さ

れた症例が11例 存在するが,両 薬剤間に有意差は認め

Table 10•@ Backgrounds of patients (Total cases adopted by committee members) 

Table 11•@ Backgrounds of patients (Total cases 

adopted by committee members) 

Fig. 1•@ Severity by numerical judgement

Table 12•@ Backgrounds of patients. (Pneumonia adopted by committee members) 
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られない。

投薬が14日 間完了 され なか った これ ら22例 につ いて

の 投薬中止理由をTable16に 示 した｡

3)　 臨 床効果

i)　 小委 員会判定

小委員会 での効果判定結果 はTable17,Fig.2に 示

した とお り,全 症例135例 につ い て は,CED投 与59

例 中著効4例(6.8%),有 効38例(64.4%),や や 有効

4例(6.8%),無 効13例(22.0%)で あ り,AMPC投 与

76例 中著効5例(6.6%),有 効50例(65.8%),や や有

効12例(15.8%),無 効9例(11.8%)で ある。

MP肺 炎 お よびPAPを 除いた77例 に つい ての成績

はCED投 与37例 中著効2例(5.4%),有 効23例(622

%),や や 有効3例(8.1%),無 効9例(24.3%),AMPC

投与40例 中 著効4例(10.0%),有 効24例(60.0%),

やや有効6例(15.0%),無 効6例(15.0%)で ある。

い っぽ う,MP肺 炎42例 につ いてみ ると,CED投 与

17例 中著効2例(11.8%),有 効13例(76.5%),や や有

効0,無 効2例(11.8%),AMPC投 与25例 中著効0,

有効18例(72.0%),や や有効4例(16.0%),無 効3例

(12.0%)で あ り,ま た,PAP16例 について み る と,

CED投 与5例 中著効0,有 効2例,や や 有効1例,無

効2例,AMPC投 与11例 中著 効1例,有 効8例,や や

Table 13•@ Backgrounds of patients (Pneumonia 

adopted by committee members)

Table 14•@ Backgrounds of patients (Total cases 

adopted by committee members)

Table 15•@ Backgrounds of patients (Total cases 

adopted by committee members)

Table 16•@ Cause of discontinuation (Total cases 

adopted by committee members)

Table 17　 Clinical effectiveness judged by com-

mittee members
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有効2例,無 効0で あ る｡

以上 の とお り,全 症例 を対 象 として も,MP肺 炎お よ

びPAPを 除外 した肺炎症例 につ い て み て も,ま た,

MP肺 炎,PAPい ずれにつ いてみ て も,小 委員会 に よ

る効果判定結果 は,両 薬剤間で有 意差 が認め られ なか っ

た。

つ ぎに,135例 の肺炎を その重 症度別に両薬剤 の効果

を比較検討 した結果,Table18の とお り重症例はCED

投与3例,AMPC投 与5例 と少数例で は あ る が,CED

投与群に著効,有 効を示 した症 例 は な く,い っぽ う,

AMPC投 与5例 中,著 効,有 効が各2例 存在 し た が,

有効率の上で は両薬剤間に有意差が 認め られなか った。

中等症お よび軽 症例では,著 効,有 効,や や 有効,無 効

を示 した各症例 数の分布な らびに有効率 の両 面で有意差

は認め られなか った。

また,基 礎疾患,合 併症の有無に分け て,臨 床効果 の

比較 を実施 したが,Table19に 示す とお り,各 群 と も

両薬剤 間に有意差は 認め られなか った｡

ii)　点 数判定

胸部 レ線 所見点数,体 温,CRP,白 血 球数,赤 沈 の5

項 目お よびそれ らに胸痛 を加えた6項 目の薬剤投与後 の

改善 パター ンを基 に して算出 した治療効果点数 の両薬剤

Fig. 2•@ Clinical effectiveness judged by committee 

members

Table 18•@ Cllinical effcetiveness classified bysev er-

ity(Total cases judged by committee mem-

bers)

Table 19•@ Clinical effectiveness classified by under-

lying diseases (Total cases judged by com-

mittee members)
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間の比較はFig.3お よびFig.4に 示 した とお り,5項

目判定,6項 目判定 のいずれ において も,著 効 と判定 さ

れ る点数を示す症例がAMPC投 与群 にやや多 数認め ら

れたが,5%の 有意水準で有 意差 は認め られ なか った。

4)　 症状,所 見,検 査成績 の改善度

治療 前,治 療開始3日 後,7日 後 お よび14日 後 に お

ける体 温,咳 漱,喀 疾量,喀 疾 性状,呼 吸困難,胸 痛,

胸 部 ラ音,チ アノーゼ,脱 水症 状,白 血 球数,赤 沈値,

CRP,胸 部 レ線所見(小 委員会におけ る採点)の 各症 状段

階を示 した症例数をFig.5～Fig.16お よ びTable20

の上部 に示 した｡図 表の下部 には,こ れ ら の 症状,所

見,検 査成績 が,治 療に ともない治療 前値 に比 してそれ

ぞれ何段階 の変動 を示すかを図示 した 。なお,こ れ らの

成績 は,す べ て全経過 を通 じて異常値 を示 さなか った症

例 を除 外 して比較検 討 した成績 であるが,症 例のなかに

は,治 療 前正常値 を示 し,治 療開始後異常値 を示す症例

も存在 す るので,治 療前 お よび治療後 の各時期 におけ る

症状 を正 しく両薬剤投与群 間で比較す る 目的 で,治 療

前,治 療 開始3日 後,7日 後,14日 後に各症 状の各段 階

を示 した患者実数を カ ヅコ内に記載 し,こ れ につ いて も

両群間 の比較 を実施 した。

各時期 の症 状につい てみ る と,喀 疾量の治療前値 で,

CED投 与群 に50ml以 上喀出例が5例 存在 し,ま た,

14日 後 の胸 部 ラ音 陽性を示す症例 がCED投 与群 に多 く,

それぞれ有意差 を認めた以外,他 に有意差 を認めた もの

はな く,い っぽ う,治 療 前後の比較 においては,喀 疾量

の治療前 と3日 後 お よび7日 後の比較ではCED投 与群

Fig. 3 Clinical effectiveness by numerical judge-
ment (5 items)

Fig. 4 Clinical effectiveness by numerical judge-
ment (6 items)
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Fig. 5 Degree of improvement of body temperature (Total cases adopted by committee members)

Figures in the table indicate number of cases excluding no symptoms or signs pre and after. Figures 
in the parenthesis indicate number of total cases. 

Fig. 6 Degree of improvement of cough (Total cases adopted by committee members)

Figures in the table indicate number of cases excluding no symptoms or signs pre and after. Figures 

in the parenthesis indicate number of total cases.
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Fig. 7 Degree of improvement of volume of sputum (Total cases adopted by committee members)

Figures in the table indicate number of cases excluding no symptoms or signs pre and after. Figu-

res in the parenthesis indicate number of total cases.

0:0ml, 1:0～9 ml, 2:10～49 ml, 3:50 m1～

Fig. 8 Degree of improvement of property of sputum (Total cases adopted by committee members)

Figures in the table indicate number of cases excluding no symptoms or signs pre and after. Figu-

res in the parenthesis indicate number of total cases.
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Fig. 9 Degree of improvement of dyspnoea (Total cases adopted by committee members)

Figures in the table indicate number of cases excluding no symptoms or signs pre and after. Figu-
res in the parenthesis indicate number of total cases. 

Fig. 10 Degree of improvement of chest pain (Total cases adopted by committee members)

Figures in the table indicate number of cases excluding no symptoms or signs pre and after. Figu-

res in the parenthesis indicate number of total cases.
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Fig. 11 Degree of improvement of rales (Total cases adopted by committee members)

Figures in the table indicate number of cases excluding no symptoms or signs pre and after. Figu-
res in the parenthesis indicate number of total cases. 

Fig. 12 Degree of improvement of cyanosis (Total cases adopted by committee members)

Figures in the table indicate number of cases excluding no symptoms or signs pre and after . Figu-
resin the parenthesis indicate number of total cases.
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Fig. 13 Degree of improvement of dehydration (Total cases adopted by committee members)

Figures in the table indicate number of cases excluding no symptoms or signs pre and after. Figu-
res in the parenthesis indicate number of total cases. 

Fig. 14 Degree of improvement of WBC counts (Total cases adopted by committee members)

Figures in the table indicate number of cases excluding no symptoms or signs pre and after. Figu-

res in the parenthesis indicate number of total cases.
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Fig. 15 Degree of improvement of ESR (Total cases adopted by committee memb?,rs)

Figures in the table indicate number of cases excluding no symptoms or signs pre and after. Figu-

res in the parenthesis indicate number of total cases.

Fig. 16 Degree of improvement of CRP (Total cases adopted by committee members)

Figures in the table indicate number of cases excluding no symptoms or signs pre and after. Figu-

res in the parenthesis indicate number of total cases.
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Fig. 17 Degree of improvement of body temperature (Pneumonia adopted by committee members)

Figures in the table indicate number of cases excluding no symptoms or signs pre and after. Figu-
res in the parenthesis indicate number of total cases. 

Fig. 18 Degree of improvement of cough (Pneumonia adopted by committee members)

Figures in the table indicate number of cases excluding no symptoms or signs pre and after. Figu-

res in the parenthesis indicate number of total cases.



VOL. 24 NO. 8 CHEMOTHERAPY 1643

Fig. 19 Degree of improvement of volume of sputum (Pneumonia adopted by committee members)

Figures in the table indicate number of cases excluding no symptoms or signs pre and after. Figu-

res in the parenthesis indicate number of total cases.

0:0ml, 1:0～9 ml, 2:10～49 ml, 3:50 ml～

Fig. 20 Degree of improvement of property of sputum (Pneumonia adopted by committee members)

Figures in the table indicate number of cases excluding no symptoms or signs pre and after. Figu-

res in the parenthesis indicate number of total cases.
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Fig. 21 Degree of improvement of dyspnoea (Pneumonia adopted by committee members)

Figures in the table indicate number of cases excluding no symptoms or signs pre and after. Figu-
res in the parenthesis indicate number of total cases. 

Fig. 22 Degree of improvement of chest pain (Pneumonia adopted by committee members)

Figures in the table indicate number of cases excluding no symptoms or signs pre and after. Figu-

res in the parenthesis indicate number of total cases.
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Fig. 23 Degree of improvement of riles (Pneumonia adopted by committee members)

Figures in the table indicate number of cases excluding no symptoms or signs pre and after. Figu-
res in the parenthesis indicate number of total cases. 

Fig. 24 Degree of improvement of cyanosis (Pneumonia adopted by committee members)

Figures in the table indicate number of cases excluding no symptoms or signs pre and after. Figu-

res in the parenthesis indicate number of total cases.
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Fig. 25 Decree of immovement of dehydration (Pneumonia adonted by committee members)

Figures in the table indicate number of cases excluding no symptoms or signs pre and after. Figu-

res in the parenthesis indicate number of total cases.

Fig. 26 Degree of improvement of WBC counts (Pneumonia adopted by committee members)

Figures in the table indicate number of cases excluding no symptoms or signs pre and after. Figu-

res in the parenthesis indicate number of total cases.
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Fig. 27 Degree of improvement of ESR (Pneumonia adopted by committee members)

Figures in the table indicate number of cases excluding no symptoms or signs pre and after. Figu-

res in the parenthesis indicate number of total cases.

Fig. 28 Degree of improvement of CRP (Pneumonia adopted by committee members)

Figures in the table indicate number of cases excluding no symptoms or signs pre and after. Figu-

res in the parenthesis indicate number of total cases.
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Fig. 29 Clinical effectiveness judged by doctors in charge

Figures in the parenthesi sindicate percentage.

Fig. 30 Utility

Figures in the parenthesis indicate percentage.

Table 20 Degree of improvement of X-ray findings (Total cases adopted by committee members)
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で 改善例の比率が高 く,有 意差 を 認 め た が,CRPで は

14日 後の改善例がCED投 与群 よりAMPC投 与群 に高率

に み られ,有 意差が認め られ,脱 水症状の変動に も有 意

差 が認め られた以外,両 薬剤 間に有意差は認め られ なか

った。

MP肺 炎お よびPAPを 除外 した肺炎に つい て,同 様

に治療前,治 療開始3,7,14日 後 の各症状保有程 度 と,

治療に伴 う症状 の変動 を両 薬剤 間で比較 した成績 をFig.

17～Fig.28お よびTable21に 示 した。 この 成績 にお

いて も,喀 疾量 の治療 前 と3日 後の比較でCED投 与群

に改善例が多 く有意差を認 めた 反 面,CRPの7日 後 お

よび14日 後におけ る陽 性例 がCED群 に多 く,治 療 前 と

14日 後 の比較で もAMPC投 与群は全例1～2段 階の改

善を示すに反 してCED投 与 群では不変 また は悪化 例が

24例 中5例 存在 し,有 意差 が認め られた。

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

1)　 背景 因子に関す る検討

i)　 患 者の性別,年 令別構成

対象 患者の性別,年 令別構成 はTable22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,

AMPC投 与群 に30才 未満 が多 く,男 子に おいては年 令

構成に有意差 が認め られた 。

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,Table23に

示 した とお りであ る。

iii)　外来,入 院 の別

対 象 とした195例 中18例(CED10例, AMPC8例)

がTable24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。

Table 21 Degree of improvement of X-ray findings (Pneumonia adopted by committee members)

Table 22 Backgrounds of patients (All cases)
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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Table25お よび

26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 漱,喀 疾量,喀 疾性状,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Table27お よび28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 された起炎菌はTable29に 示す と

お りで,両 薬剤 間に有意差は認 められない。

2)　 投薬期 間

当初 の計画 どお り,14日 間 の投 薬が実施 された症例は

Table30の と お り,CED投 与92例 中71例,AMPC

投与103例 中82例 で あ り,7日 以内に投薬の中止 された

症例 が27例,8～13日 で投 薬が中止 された症例が15例

存在 す るが,両 薬剤 間に有意差 は認め られない。

投 薬が14日 未満で 中止 された これ ら42例 の投薬 中断

理 由は,Table31に 示 す とお りであ る。

3)　 臨 床効果

主 治医に よる効果 判定結果はFig.29に 示 す と お り

で,CED投 与87例 中 著効20例(23.0%),有 効43例

(49.4%),や や 有効11例(12.6%),無 効7例(8.0%),

悪化1例(1.1%),判 定不能5例(5。7%),い っぽ う,

AMPC投 与96例 中 著 効23例(24.0%),有 効53例

(55.2%),や や 有 効5例(5.2%),無 効9例(9.4%),

悪化3例(3.1%),判 定不能3例(3.1%),で 両薬剤間に

有意差は認 め られない。

Table 23 Backgrounds of patients (All cases) 
Diagnosis classified by doctors in charge

Table 24 Backgrounds of patients(All cases) 
Outpatients or inpatients

Table 25 Backgrounds of patients(All cases) 
Complication and underlying diseases

Table 26 Backgrounds of patients (All cases) 
Pretreatment with chemotherapeutic agents and past history interfering with present illness
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B副 作 用

小委員会で の副作用検討対象症例178例 中何 らかの 自

覚 的副作用お よび臨床検査成績 の異常値 の認め られた症

例 は,Table32に 示 した とお り,CED投 与81例 中16

例(19.8%),AMPC投 与96例 中20例(20.8%)で あ

る。 これ ら36例 の うちCED投 与群 では副作用のた め

に投薬を中止 された症例は1例 もな く,AMPC投 与 群

で は20例 中4例(4.2%)が 副作用 に よ り投薬が中止 され

た 。

副 作用 と して出現 した症例の うち大部分は消化器症状

で あ るが,AMPC投 与群で は,消 化器症状以外 に 発 疹

が3例(3.1%)認 め られた。

検 査異常値 と して最 も多数を 占めたのは トラ ンスア ミ

ナ ーゼ値 の上 昇であ り,CED投 与群 では8例(9.9%),

AMPC投 与群 で は10例(10.4%)を 示 した。 この他,

CED投 与群 では2例(2.2%)に 赤 血球の軽度減少 を,

AMPC投 与群 では1例(1.0%)に 穎粒球減少,2例 に 好

酸 球増多 が認 め られた。

主 治医に よる効果判 定を採用 した184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投 与群で18.4%,AMPC投 与群 で20.6%(う ち

投 薬中止例4.1%)を 示 した。

これ ら小委 員会検討対象例お よび全症 例いずれについ

て も,副 作用 出現率に両薬剤間で有意差 を 認 め な か っ

た。

なお,今 回の比較 試験において,治 療経過 中にGOT,

GPTの 上 昇を認めた症例 が,前 述の よ うに か な り存在

したので,果 して これが薬剤投与 に直接 関係があ るか否

か,肺 炎 自体 との関連性が存在 しないか否 かを検 討す る

目的で,ト ラ ンスア ミナ ーゼ上昇 頻度をMP肺 炎お よび

PAPを 除 外 した肺炎症例,MP肺 炎症例,な らびにPAP

に分け,さ らにその各 々を重症度別 に分けて検 討 した結

果,Table33に 示 し た とお り,ト ランスア ミナーゼ値

が40単 位以上 に達 した症例は,肺 炎82例 中9例(11.0

%)に 対 して,MP肺 炎では43例 中8例(18.6%),PAP

では16例 中2例(12.5%)とMP肺 炎で と くに高率 に認

め られたが,重 症度 と トランスア ミナ ーゼの上 昇 との間

には,と くに関連 が認 め られなか った。

Table 28 Backgrounds of patients (All cases)

Table 29 Backgrounds of patients (All cases) 
Causative bacteria

Table 30 Backgrounds of patients (All cases) 
Duration of treatment
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Table 32 Side effects

Case that had two side effects (Figures in the parenthesis indicate percentage.)

Table 33 Relation of severity and GOT, GPT classified by diagnosis

Number of patients with elevation of GOT and GPT/Tetal number of patients
Figures in the parenthesis indicate percentage.
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C　 有 用 性

各主 治医が個 々の症例 について,治 療効果 と副作用の

両面か ら判定 した有用性 は,Fig.30に 示 した とお り,

CED投 与87例 中,有 用 性 あ り64例(73.6%),や や 有

用性 あ り9例(10.3%),有 用性 な し11例(12。6%),判

定 不能3例(3.4%),AMPC投 与96例 中,有 用 性 あ り

71例(74.0%),や や有用 性あ り9例(9.4%),有 用性 な

し14例(14.6%),判 定不能2例(2.1%)で,両 薬剤 間に

有意差は認 め られなか った。

IV　 総括 な らびに考按

全国28施 設 において,肺 炎 を対象疾患 と して,CED

とAMPCの 治療効果 な らびに副作用 を,double blind

法を用い て比較検 討 した。

緒言 において述べた とお り,わ れわれ は,さ きに,今

回実施 した比較試験 と全 く同一の基準に よる症状,所 見

の観察 な らびに効果判定 法に よ り,CEDとCEX,AMPC

とABPCの 肺 炎に対す る薬効比較 試験1,2)を実施 した。

これ らの成績の うち,CED29投 与 された症例 と,AM-

PClgが 投与 された症 例を抽出 して比較 を行な え ば,

いちお うCED2gとAMPC1gの 肺炎 に対 す る 薬効

な らびに副作用 を比較す ることが可能 ではあ るが,あ く

まで もhistorical contro1で あ り,両 比較試験 における

対象症例 の背景因子の差 に よる影 響を否定す る ことは不

可能 である。い っぽ うにおいて,CEDとAMPCは,前

者 はセ ファ質スポ リン系 の抗生剤で あ り,後 者 はペ ニシ

リン系の抗生剤で あって,抗 菌 スペ ク トラムは ともにか

な り広域であ るとはいえ,各 菌種 に対 する抗菌力は,両

薬 剤間でか な り異 な る場合 も存在 し,肺 炎に対 して この

両薬剤が投与 された場合,そ の起 炎菌が肺炎球菌や イ ン

フルェ ンザ菌で あれば,CEDよ りAMPCの 効果が す ぐ

れ,い っぽ う肺炎桿菌 が起 炎菌で あ れ ば,AMPCよ り

CEDの 効果がす ぐれて現われ るで あ ろ う こ と は,in

vitroの 抗菌力 よ り容易に推測 しうる ところで あ り,こ

の ような性質の異 な った2種 の抗菌性 薬剤の薬効 を,あ

る1つ の疾患を対 象 として比較す る ことには,か な りの

問題点が存在す る と考え られ るが,前 述の過去 の成績 を

基に したhistorical ontrolの 成績 と,同 時比 較の成績

が どの程度 合致す るか の検 討 も兼ねて,本 比較 試験を実

施 した 。

今回CEDあ るいはAMPCの 投与 された症 例は,合

計195例 であ るが,本 比較試 験 に お い て も,CEDと

CEXの 比較試験 の場 合1,2)と同様 に,肺 炎に対す る治療

効果 の比較 をで きるだけ厳 密に行な うことを 目的 と し

て,小 委 員会では治療効果 の解 析の対象 と しては,肺 炎

だけ に限定 す ること とした。 したが って,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

を比較検 討す るため に,副 作用以外 の理 由で投薬 を短時

日で 中断 した症例は,副 作用の対象か 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。

これ ら,厳 格 な診断基準に よる肺炎 に対 す る 薬 効比

較,厳 格な基準 に よる副作用発生率 の比較 検 討 と とも

に,明 らか な投 薬違 反な どを除 いた,ほ とん ど全ての症

例 につい て,主 治医の効果判定,副 作用 出現頻度な らび

に有用性 の比較 検討を併せ て実 施 した。

小委員会 で治療効果 の検 討に採用 した135例 中,マ イ

コプラズマCF抗 体価の上昇 によ りMP肺 炎 と考 えられ

る症例が42例,ま た,マ イコプラズマCF抗 体価が正常

で も,寒 冷凝集反応陽 性を示 した症例が16例 と,前2

回 の比較試 験1,2)に比較 してかな り高率 を 示 し,今 回の

比較試験 実施期 間中にマ イコプラズマの流行 が存在 した

もの と推測 され る。 これ らのMP肺 炎 お よびPAPの 病

原 体は,CED,AMPCの い ずれに対 しても感受性を示 さ

ず,効 果検討 対象 としては,こ れ らを除外 した細菌性肺

炎だけ とするべ きではあ るが,今 回の検討におい ても,

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 うすぺての肺炎につ いて効

果を比較す る とともに,MP肺 炎 お よ びPAPと,こ れ

らを除 いた 肺炎症例 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 して検討す る とともに,MP肺 炎 とPAPを 除 い た

肺炎について も検討 した。

臨床効果 の判定 に際 しては,AMPCとABPC,CEDと

CEXの 比較試験1-2)の場 合 と同様に,小 委 員会 において

効果判定を 実施す るとと もに,過 去の これ らの比較試験

の成績 を基に して作成 した重症度得点,症 状改善度得点

か ら3),重 症度な らびに効果の判定を行 なった。

小委員会で採用 した135例(CED59例,AMPC76例)

について,患 者 の背景因子 を比較検 討 した結果,CED投

与群に高令 者が,AMPC投 与群 に若年者が多 く,男 子で

と くに この傾向が強 く,5%の 有意水準で有意差が認め

られたが,初 診時 の症 状,重 症度には有意差は 認められ
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なか った 。

効果判定 の成績は,全 症例135例,MP肺 炎 とPAPを

除外 した肺炎77例,MP肺 炎42例,PAP16例 のいず

れにおいて も両薬剤間に 有意差 は認め られ なか った。 ま

た,こ の135例 についての治療成績(CED投 与59例 中

著効4例,有 効38例,や や有効4例,著 効 と有 効 を 合

せた 有効率71.2%,AMPC投 与96例 中 著効5例,有

効50例,や や有効12例,著 効 と有効を合 せ た 有効率

72.4%)をCEDとCEXの 比較試験2)の際 のCEDの

成績(投 与31例 中著効4例,有 効21例,や や有効4例,

著効 と有効を合せた 有 効 率80.6%)お よびAMPCと

ABPCの 比較試験1)の際のAMPC19投 与の成績(投 与

24例 中著効7例,有 効12例,や や有効2例,著 効 と有

効を合わせた 有効率79.2%)と 比較す る と,い ずれの薬

剤につ いて も,今 回の有効率 のほ うが低 い成 績 で あ る

が,今 回の比較試験の対象症例 のなかに,非 細菌性肺炎

が多数 を占めた ことも1因 と考 え られる。

対象疾患 の重症度別 にCEDとAMPCの 治療効果 を

比較す ると,重 症例 においてはCEDの 治 療 効 果 が,

AMPCに やや 劣る成績 をえたが,有 効率 の上 で は 有意

差は認め られ なか った 。 また,対 象症例 の大部分 を占め

る中等症 お よび軽 症の症例に対す る治療効果 では,両 薬

剤 間で 著効,有 効,や や有効,無 効各症例 の分布な らび

に有効率 の両面において,と もに 有 意 差 を認めなか っ

た。本来,重 症の肺炎に対 しては,効 果 の確実性 を期 す

ために も,抗 生剤は非経 口的 に投与す るべ きで あ り,経

口剤 であ るCEDの 重症 肺炎に対す る治療成績 が,や や

劣 ることに意義 を もたせ ることは,重 症 で無効の2例 が

ともに 高令 者であ り,CED投 与群 に高令者が多数 を 占

めた こ とも併 せ考えた場合,か な り疑 問 といえ よ う。

点 数判定 に よる効果の比較 にお い て,AMPC投 与群

に著効例がやや多 く認め られ たが,両 薬剤間に有意差は

認め られなか った。

各症状,所 見 の治療 に伴 な う改善度の程度 を両 薬剤 間

で比較 したが,喀 疾 量の改 善程度の大 な 症 例 がAMPC

投与群 よ りCED投 与群で高率を 占め,CRPの 改 善は

CED投 与群 よ りAMPC投 与群で明 らかで,と もに有意

差 が認め られた。なお,脱 水症状 の改 善度で有意差が認

め られたが,CED投 与群で脱水症 状を 示 した2例 は,

ともに前記重症で無効 の2例 である。

つ ぎに,主 治医に よる臨 床効果 判定 を183例(CED87

例,AMPC96例)に つ いて比較 した が,患 者 の背 景因

子では,AMPC投 与群に30才 未満の男子の 占める比率

が 多 く,有 意差 を認めた以外,両 薬剤間 に有 意差 を認め

た項 目はな く,臨 床効果判定 の成績 に も両 薬剤間に有意

差 は認め られなか った。

副作用についてみ る と,AMPC投 与群 に 発 疹,好 酸

球増多な ど,薬 剤 ア レルギ ーと考 えられ る副作用症状 の

出現が5例(5.2%)に 認め られたが,CED投 与群では こ

の よ うなア レルギー反応 の副作用は 認め られなか った。

また,副 作用 のため投薬を 中止 した症例 はAMPC投 与

例 中4例(4.2%)存 在す るが,CED投 与例では副作用 に

よ り投 薬を中止 した症例 は認め られなか った。 しか しこ

れ らの副作用を含 めて,副 作用 あ るいは検査異 常値 の出

現頻度 には,両 薬剤 間で有意差を認め なか った。

なお,GOT,GPTの 上昇を認めた症例 が184例 中20例

(10.9%)に 認 め られたが,両 薬剤 間に有 意 差はな く,

MP肺 炎に と くに高率(18.6%)に 認め られた ことは,薬

剤投与 の影響 以外に,肺 炎 とくにマ イコプラズマ感 染 と

の関係を示唆 する成績で あ り,今 後 この点につ いて さら

に検討 を必要 とす ると考 え られる。

以上,CEDの 肺炎に対す る治療 効果 はAMPCと 有意

差 は認め られず,い っぽ う,副 作作 の面 で両薬剤間で出

現 率に有意差は 認め られ ないが,少 数 例な が らAMPC

投 与例に ア レルギー反応 の出現例,あ るいは副作用 のた

めに投薬 中止 を余儀な くされた症 例 も存在す る こ と か

ら,中 等症 以下の肺炎に対 しては,CEDは 臨床的 に 有

効で,か つ投与 しやすい抗 生剤 といえ よ う。 因みに,主 治

医に おいて判定 された有用 性において も,CEDとAMPC

間で 有意差は認め られ なか った。

V　 結 論

肺炎に対 するCEDとAMPCの 臨 床効果 と副作用 を

比較検討す る ことを 目的 と して,195例 の 患 者 にCED

1日29あ るいはAMPC1日1gの 投 与を行 ない,治

療成績,副 作用につい ての両薬剤の比較を,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, AMPC1日1g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 善度では,CRP

お よび脱 水症状がAMPC群 で 改 善 傾向が 明 らかで あ

り,い っぽ う喀疾量 の減少 がCED投 与群でAMPC投

与群 より明 らかな他,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。

文 献

1) 塩 田憲三,三 木文雄,他:肺 炎,肺 化膿症 を対象

としたAmoxicillinとAmpicillinの 臨床 効果比.

較 試 験 成 績。Chemotherapy 21: 1535～1563,

1973

2) 塩田憲三,三 木文雄,他:二 重 盲 検 法 に よ る

CephradineとCephalexinの 肺炎に 対す る薬効

比較試験 成績。Chemotherapy 23: 2525～2545,

1975

3) 三木 文雄,他:肺 炎 の重症 度判定な らびに肺 炎に



1656 CHEMOTHERAPY SEPT. 1976

対す る化学療法剤 の治療 効果判定 の基 準 化 の 試

み。第23回 日本化学療法学 会総会,1975

4) SIEGEL, S. : Nonparametric statistics for the 
behavioral sciences. p.119, Mc Graw-Hill, 
Kogakusha

5) SIEGEL, S. : Nonparametric statistics for the 
behavioral sciences. p. 104, Mc Graw-Hill,

Kogakusha
6) SIEGEL, S. : Nonparametric statistics for the 

behavioral sciences. p. 96, Mc Graw-Hill, Ko-
gakusha

7) 津 田恭介,野 上寿編:医 薬品開発基礎講座IV,10,

薬効 の判定 と薬害,p.82,地 人書院

COMPARATIVE TEST OF THE EFFECTIVENESS OF CEPHRADINE 

AND AMOXICILLIN ON PNEUMONIA BY 

DOUBLE BLIND METHOD

KENZO SHIOTA, FUMIO MIKI, TOMOKAZU ASAI, 

MICHIHIDE KAWAI, KENJI KUBO 

The First Department of Internal Medicine, Osaka City 

University Medical School 

YASUMICHI KATO, AKIRA SAITO, ICHIRO NAKAYAMA, NASUMI TOMIZAWA, 

TAKANORI SAKURABA, KATSUHIKO MATSUI, OSAMU YAJIMA 

The Second Department of Internal Medicine, Hokkaido University, 

Faculty of Medicine, and Related Hospitals 

FUMIO NAGAHAMA, TAKEHITO NAKABAYASHI, HIROSHI KON, 

KOICHI NASUHARA, KAZUNORI HARADA, KATSUO SUZUKI 

Department of Internal Medicine, Sapporo National Hospital, 

and Related Hospitals 

YOSHIO GOTO, TAKANE TOYODA, ICHIRO HIRAI, 

KISHO RA, YUJI NAGAHASHI 

The Third Department of Internal Medicine, Hirosaki 

University, Faculty of Medicine 

HITOSHI TAKISHIMA, SUMIO ARAI 

The First Department of Internal Medicine, Tohoku 

University, School of Medicine 

KIYOSHI KONNO, TOYOHARU ISAWA, TAKEO TESHIMA, TOMIO HIRANO 

Department of Internal Medicine, Research Institute for Tuberculosis, 

Leprosy and Cancer, Tohoku University 

FUSANOSUKE YAMASAKU, HAJIMU TAKEDA, MAKOTO WATANABE, 

KATSUNARI KITAHARA, TADASHI ARITA 

The Second Department of Internal Medicine, Niigata University, 

School of Medicine, and Related Hospitals 

OSAMU SEKINE, YOSHIMARU USUDA, NOBUKI AOKI 

Department of Internal Medicine, Shinrakuen Hospital 

YASUSHI UEDA, ATSUSHI SAITO, FUMIO MATSUMOTO, 

CHIZUKO KOBAYASHI 

The Second Department of Internal Medicine, 

The Jikei University, School of Medicine 

KIHACHIRO SHIMIZU



VOL. 24 NO. 8 CHEMOTHERAPY 1657

The First Department of Internal Medicine, Faculty of 

Medicine, University of Tokyo 

KEIMEI MASHIMO, KAZUFUTO FUKAYA, OTOHIKO KUNII 

Department of Internal Medicine, Institute of 

Medical Science, University of Tokyo 

OSAMU KITAMOTO, HIROYUKI KOBAYASHI 

Department of Internal Medicine, Kyorin University, 

School of Medicine 

KEIICHI NAKAGAWA, JUNZABURO KABE, KENTARO WATANABE 

Department of Internal Medicine, Tokyo Kyosai Hospital 

KAORU SHIMADA 

Department of Internal Medicine, Tokyo 

Metropolitan Geriatric Hospital 

MASATAKA KATSU 

Department of Internal Medicine, Kasumigaura 

National Hospital 

IPPEI FUJIMORI, SATYU SHIMADA 

Department of Internal Medicine, Kawasaki City Hospital 

TOSHIYUKI YAMAMOTO, SABURO KITAURA 

The First Department of Internal Medicine, Nagoya City 

University, School of Medicine 

YUKIO GOTO, MASARU ONUMA 

Department of Internal Medicine, 

Tokyo Teishin Hospital 

KAORU OHYAMA, MICHIKO KANEKI, 

MASAKI MATSUDA, RYUSAKU SHIMIZU 

Department of Internal Medicine, Toyama Prefectural 

Central Hospital 

HIROSHI OHKUBO, YURUKO OKAMOTO, KYOSHU Go, 

FUMIHIKO UBA, YOSHIHIRO UEDA 

The First Department of Internal Medicine, 

Kansai Medical School 

YUZO KAWAMORI, NATSUO NISHIZAWA, SHOICHI KAWAMURA 

Department of Internal Medicine, Senboku National 

Hospital and Related Hospitals 

TAKAHIRO TSUJIMOTO, SAKIMORI YAMAGUCHI 

Department of Internal Medicine, 

Hoshigaoka Welfare Pention Hospital 

RINZO SOEJIMA, YOSHIHIKO TANO 

Department of Internal Medicine, 

Kawasaki Medical College 

NAOMI KIMURA 

Department of Internal Medicine, 

Hiroshima Red Cross Hospital 

OSAMU KURIMURA, SHOICHI AWAYA



1658 CHEMOTHERAPY SEPT. 1976

Department of Internal Medicine, Kure National Hospital 

YOSHIRO SAWAE

The First Department of Internal Medicine, 

Faculty of Medicine, Kyushu University 

KIYOSHI SHIMA, KATSUMASA TOKUNAGA, YASUTSUGU FUKUDA, 

KAZUHIRO HAMADA, HARUHIKO TOKUOMI, TAKETOSHI OHBAYASHI, 

RYUJI KAKU, KAZUO KATSUTA, SADAKUNI KANEKO, 

KENJI SHIMOMURA, GENSHIN TAKEUCHI, NORIHIKO NAKAHARA, 

HARUO NOTSUTE, TAKAMASA HIROMU 

The First Department of Internal Medicine, Kumamoto University, 

School of Medicine, and Related Hospitals 

KOHEI HARA, MASARU NASU, ATSUSHI SAITO, 

NASAO NAKATOMI, JUNICHIRO TAKESHITA, ROKUSHI OKA, 

TOSHIO YONASHIRO, AKIRA IKEBE, HIROKUNI IWASAKI, 

KUNIO NOMURA 

The Second Department of Internal Medicine, Nagasaki University, 

School of Medicine, and Related Hospitals 

KEIZO MATSUMOTO, MAKOTO IMAOKA, 

YOSHIO UZUKA, YUKIO NOGUCHI 

Department of Internal Medicine, Institute for 

Tropical Medicine, Nagasaki University

In order to compare the curative effect and side effect of cephradine (CED) with those of amoxicillin 

(AMPC), comparative clinical experiments have been carried out by means of a double blind method 
upon 195 patients of pneumonia in 28 institutions throughout the country. CED was administered 
orally for 2 weeks at a daily dose of 2 g, and AMPC was administered similarly at a daily dose of 1 g. 
Both subjective and objective symptoms were observed in detail and various examinations were also 

performed. The clinical effectiveness was judged by a doctor in charge as well as by committee 
members composed of several doctors. This committee interpreted the chest X-ray films of all cases 
following a certain standard, and judgement of severity and effectiveness was made on every case 
individually before opening the key code. On the contrary, the numerical judgements of severity and 
clinical effectiveness were made on the base of individual symptoms and examination data. When the 
key code was opened, comparison was made on the homogeneity of background factors of the patients 
as well as aeverity in both groups of drug administration, and the clinical effectiveness and side effect 
were determined statistically.

Among 195 cases of drug administration (92 cases of CED and 103 cases of AMPC), 12 cases were 
excluded because of the following reasons-5 cases : different schedule of administration, 5 cases : 
pulmonary tuberculosis, one case : lung cancer and pleurisy, one case : atelectasis after bronchography. 
No significance was observed between the two treatment groups regarding the background except age 

groups of male. Clinical effectiveness judged by doctors in charge was excellent 20 : 23(CED : AMPC, 
respectively), good 43 : 53, fair 11 : 5, poor 7 : 9, aggravated 1 : 3, evaluation impossible 5 : 3, thus 
showing no significance between the two groups. Side effects were seen in 16 cases of CED (5 cases : 
symptoms, 12 cases : laboratory abnormalities) and 20 cases of AMPC (7 cases : symptoms, 13 cases : 
laboratory abnormalities). Drug administration was discontinued in 4 cases of AMPC due to the side 
effect, but in none of CED. No significance was seen between the two groups either on the side 
effect or on the utility.

The committee members excluded 33 cases of CED and 27 cases of AMPC to strictly compare the 
drug effectiveness on pneumonia. In the adopted 59 cases of CED and 76 cases of AMPC, no singificance 
was observed on the backgrounds except age groups of male. Clinical effectiveness judged by commit-
tee members was excellent 4 : 5, good 38 : 50, fair 4 : 12, poor 13 : 9, and showed no significance.
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No significance was observed on the clinical effectiveness by numerical judgement either.
Regarding the degree of improvement in CRP, the group of AMPC was better than that of CED, 

and the latter was better than the former regarding the degree of improvement in volume of sputum. 
No significance was observed in the two groups as for improvement of symptoms.


