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1. 緒 言

Fosfomycinは,ア メ リカMerck社 とス ペ イ ンCEPA

社 で 共 同 開 発 され た 特 異 な化 学 構造 を も った 抗 生 物 質 で

あ り,そ の抗 菌 ス ペ ク トラ ムは グ ラ ム陽 性 球 菌 だ け で な

く,Klebsiella 以 外 の グ ラ ム陰 性 桿 菌 ま で 広 く,Pseu-

domonas や Serraliaに 対 し て もか な りす ぐれ た 抗 菌 力

を 示 す 薬 剤 で あ り,Ca塩 は 経 口投 与 に よ り,ま たNa塩

は注 射 剤 と し て も っ ぱ ら静 脈 内 に投 与 され る1～3)。

本 邦 に お い て も,す で に 多 くの 研 究 が 行 な わ れ,Ca

塩 に つ い て は 第22回 日本 化 学 療 法 学 会 総 会4)に お い て,

ま たNa塩 に つ い て は 第22回 日本 化 学 療 法 学 会 西 日本

支 部総 会5)に お い て,そ れ ぞ れ 新薬 シ ンポ ジ ウ ムあ る い

は ラ ウ ン ドテ ー ブ ル デ ィス カ ッシ ョ ン と して 検 討 が 行 な

わ れた｡

今 回,慢 性 気 道 感 染 症 を 対 象 疾 患 と して,Fosfomycin

Na(以 下,FOMと 略 す)とSulbenicillin Na(以 下,

SBPCと 略す)の 治療効果 と副作用 の比較 を,Table 1に

示 した25施 設におい て,昭 和50年6月 か ら昭和51年4

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

感 染を伴 った気管支拡張症,慢 性気管支炎,瀰 漫性汎

細気管 支炎,感 染を伴 った肺気腫 な ど慢 性 気 道 感染症

で,膿 性痰 の喀出(原 則 として1日10ml以 上),発 熱,

白血球増 多な ど感染症状の明 らかな患者を対象 とした。

入院患者 を原則 とし,年 令 ・性別は不問 としたが,本 比

較試験 での治療 開始前の薬剤投与に よ りす でに症状が改

善 しつっ ある もの,と くに重症の基礎疾患 ・合併症を有

す る もの,な らびにPenicillin およびFOMア レルギー一

の既往歴 を有す る患者 は対象か ら除外 した。

(2) 投与薬剤

投与薬剤 ならびにご1日 投与量 は下記の2群 である。
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試 験薬剤FOM 1日4g

対照薬 剤SBPC 1日4g

FOMは 蒸留水で溶解す る際,溶 解 熱を 発す るため,

FOMあ るいはSBPCを 充填 したバ イアルを外見 上識 別

不能 として も,患 者へ の 投 与 に 先 立 って,蒸 留水を添

加,溶 解 した際,バ イアルの温度 がかな り相違 し,明 ら

かに内容がFOMで あ るかSBPCで あ るかを識 別す るこ

とが可能 とな る。 し た が つて,本 比 較 試 験 をdouble 

blind法 に より実 施す ることは困難 で あ るので,あ らか

じめ下記 コン トロー ラーに より,研 究参加各施設での投

薬順序の無作為 割付 けを受け,こ の割付け投薬順序にご従

つて,各 施設 での患者の受診順にFOMま た はSBPCを

投与す ることとした｡

なお,両 薬剤の割付けは,4症 例 ごとに,FOMお よ

びSBPCが 各2症 例ずつ割付け られ る よ うに 配慮 され

た。

(3) コン トロー ラー

第3者 のコン トロー ラー は,帝 京 大学 藤井良知教授

と東邦大学 桑原章吾教授 に お願 い し,両 薬剤の含有量

の正確性,投 薬順序の無作為 割付け,調 査表か ら投与薬

剤および主治医に よる効果判定記載部分の切取 りとそ の

保管,投 与薬剤名 と効果判定記載 部分を切取 られた調査

表への番号の無作為附与 とそのkey codeの 保管 なら

びにご開封,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 を依頼 した。

(4) 薬剤投与法

両薬剤 ともそれぞれ2gを300mlの 糖液 または電解質

液で溶解 し,1日2回,12時 間 ごとに,ほ ぼ2時 間 で点

滴静注 した。

割付け られ た薬剤 の投与に先立ち,当 該薬剤 にごつ いて

0.03%6の 生理食塩液溶液0.02mlを,前 腕 皮 内 に注射

し,15～30分 後 の発赤 ・膨 疹の有無に よ り過敏性 の有無

を判定 し,陽 性 の 場 合 は 脱落例 として取扱 うこととし

た。 また,割 付 け られ た薬剤 と同一薬 剤が本比較試験 にご

先立 って1カ 月 以内に,す でに投与 され てい る場合 も,

再投与 に より効果 の認め られ る可能性 は少 いのでその薬

剤 の投与 を行 なわず,そ の患者は本比較試験 にお いては

脱落例 として取扱 うこととした。 これ ら2つ の理 由に よ

り,そ の患者 を脱落例 とす る場合には,次 の受診患者 にご

は,薬 剤 投与順序 に従つて次の薬剤 の投与を行 な うこと

とした。

(5) 薬剤投与期 間

比較試験 のため の 薬剤投与 は14日 間 とし,最 低7日

間 は投与 を行 な うこととした｡14日 間以後 も治療継続 の

必要 のある場合 は,同 一薬 剤を引続 き投与す ることとし

た が,14日 間以後の治療経過は,比 較試験 の治療成績 に

Table 1 The list of collaborator clinics
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は全 く無関係に処理 した｡

なお,投 与薬剤 を無効 と判 定 し,他 の薬剤にご変更す る

場 合は,無 効 の判定 は当該薬剤 投与開始後少な くとも72

時間を経過 した後に行 な うこととした。 また,重 篤 な副

作用出現 の場合 は,直 ちに投 薬を中止す ることとした。

ただ し,こ れ ら投薬 中止 の場合 も,投 薬中止時に所定 の

検 査を行ない,中 止 の理 由お よび所見 な どを調査表 に記

載す ることとした。

(6) 併用薬剤

比較試験薬剤投与 中は,他 の抗菌性薬剤は併用 しない

こと,解 熱剤,抗 炎症剤(腎 副皮質ステ ロイ ドも含む)

も原則 として投与 しな いことを申し合わせた。

(7) 症状,所 見 の観察,臨 床検 査の実施

(a) 症状所見 の観察

体温,咳 嗽,喀 痰(量,性 状),呼 吸困難,胸 痛,胸 部

ラ音,チ ア ノーゼ,血 圧,副 作用 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,5日 後,7日 後,14日

後 の観察 ・記録 は必ず行 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(升),そ れ ほ どでない ものを(十),咳

嗽のない ものを(一)と した。 喀痰は50ml/日 以上,49～

10ml/日,10ml/日 未満 お よび喀痰 な しの4段 階に分げ,

膿性(P),膿 粘 性(PM),粘 性(M)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(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,胸

痛,チ ア ノーゼは(十),(一)の2段 階に分けた。

副作用につい ては,そ の種類,程 度,発 現 日,処 置,

経過 な どを具体的に調査表 に記載す る こととした。

(b) 臨床検査 の実施

胸部 レン トゲン撮影,心 電 図記録,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,血 小板

数,赤 沈(1時 間値),CRTP,血 清GOT・GPT,ア ルカ リ

性 フォス ファターゼ(Alk. P-ase),血 中尿 素窒素,血 清

電解 質,尿 蛋白,尿 沈渣 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,同 時に動脈血 ガス(PaO2, PaCO2, pH),

血 中 クレアチ ニンの検査 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,血 清電解質

の検査 も,可 能 なか ぎ り実施す る こととした。'

なお,こ れ らの観察 お よび検 査が所 定の 日に実施不可

能な場 合は,そ の日に できるだけ近 い前 日または翌 日に

実 施す ること とした。 また,都 合 に より投与8日 以後,

他 の治療に変更 した場合 も,14日 後 の検査を必ず実施す

る こととした｡

(c) 起 炎菌検索

各 施設にこおけ 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

調査 表に記載す るとともに,そ の うち起炎菌 と考 えられ

るものについ てFOM,SBPCに 対す る感受性試験 を必ず

実 施 した。なお,FOMに 対す る感受 性は,FOMMIC

測 定小委員会法4),SBPCに ご対す る 感受性 は,日 本化学

療 法学会標準法に よ り測 定 し た。 ま た,MIC測 定上の

誤差 を補正す るために,各 施設におい て感受性測定を実

施す ると同時に,同 一菌株につい て明治製菓 中央研究所

において も感受性 の測定 を平行 して実施 した。

(8) 重 症度な らびにご効果判定

(a) 小委員会に よる判定

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 レ線 フ ィル ムを1カ 所に集 め,前 述 のよ うに コ

ン トロー ラーに よ り投与薬剤名 と主治医に よる効果判定

記載 部分を切取 られ,新 たに無作為にご番号 を附 された調

査 表 とともに,小 委員会(構 成委員: 加藤康道,真 下啓

明,深 谷一太,中 川圭一,可 部順三郎,谷 本普一,斎 藤

篤,藤 森 一平,松 本慶蔵,塩 田憲三,三 木文雄)に おい

て,1症 例毎に解析の対象 として採用 し得 るか否か の検

討 を行ない,採 用症例 にこつ 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,体 温,白 血 球

数,CRP,喀 痰の量 と性状,胸 部 レ線所見,呼 吸困難な

どの改善の程度 と改善 の速 さを主に し,そ の他 の症状,

検査所見 の推 移 も考 慮 に 入 れ て,臨 床効果を著効,有

効,や や有効,無 効の4段 階にご判定 した。なお,重 症度

判 定は各小委員の意見の一致を もって決定 し,臨 床効果

判 定に際 しては,前 もって判定基準は設置せず,各 小委

員 の経験 を基 にして,1症 例毎に各 自が判定を行ない,

各小委 員の判定成績を集め,最 も多数を 占めた判定を も

つて,そ の症例の臨床 効果判定成績 とす ることとして,

成績 にごでき るだけ 客観性 を もた せ た。 また,各 小委員

は,自 己 の所属す る施設の症例については,ど ち らの薬

剤 に より治療 したかを記憶 してい る可能性があ るため,

各 自の所属す る施設 での症例の判定に際しては小委員会

を退席し,投 与薬剤別 の主観,先 入観念が判定に影響を

与 える ことを防止し,成 績の客観性の保持に務めた｡

(b) 主治 医に よる判 定

各症例 を担 当した主治医に よって も,い ちお う重症度

ならびに臨 床効果 の判 定を,そ れ ぞれ各 自の基準 に より

実施 したが,本 比較試 験は前述の とお り二重盲検 法によ

らず にご実施 したため,主 治医の判定に,主 観,先 入観念

の不 介入 の保 証は得 られないため,そ れ らの成績は比較

試験 としての解 析の対象か ら除外 した｡

(c) 個 々の症 状,所 見 検 査成績の改善度の判定
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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,38℃ 台,37℃ 台,36℃ 台 以 下 の

4段 階,咳 嗽 は(〓), (+), (-)の3段 階,喀 痰 量 は1

日50ml以 上,49～10ml, 10ml未 満,0mlの4段 階,

喀 痰 性状 はP,PM,Mの3段 階,呼 吸 困難 は(〓,)(+),

(-)の3段 階,胸 痛 は(+),(-)の2段 階,胸 部 ラ音 は

(〓),(+),(-)の3段 階,チ ア ノー ゼ は(十),(一)の

2段 階,PaO2は80mmHg以 上,79.9～60mmHg,

59.9～40mmHg, 40mmHg未 満 の4段 階,PaCO2は

49mmHg以 上 と49mmHg未 満 の2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,39～20

mm,20mm未 満 の4段 階,CRPは(4+)以 上,(3+)

～(±) ,(-)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7日 後 お よび14日 後(体 温 だ け は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 判 定

治療前後 の起炎菌 を追跡 し得た症例について,治 療に

伴 う起炎菌 の消失 の有無 に よ り,細 菌学的効果の判定 を

行な った。

(9) Key codeの 開封

上記小委員会に よる重症度判 定,効 果 判定を実施 した

後,各 研究施設 の代表老が集 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 とさたた症例 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 ン

トローラーにこよ りKey codeが 開封 され た。

(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 もとず いて,FOM投

与,SBPC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,細 菌学的効果 お よび副作用な ど

の比較 を実施 した｡

なお,こ れ ら の 比較 は,MANN-WHITNEY の U-検

定6),X2-検 定(YATESの 補 正)7),FISHERの 直接確率計

算法8)によ り検定 した。検定 は5%の 有意 水準 でお こな

った｡

Table 2 Case distribution
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III. 成 績

本比較試験にお いて,FOMあ るいはSBPCを 投与 さ

れ た全症例数は,Table 2にご示 した とお り115例(FOM

投与65例,SBPC投 与50例)で あ り,全 例入院患者で

あ る。

小 委員会にこおいて,こ れ ら115例 中気道 におけ る活動

性の感染症状の存在の疑わ しい5例,本 比較試験前,他

の抗生物 質が投与 され症状のすでに改善 しつ っあった3

例,他 の抗生 物質の併用 された2例,規 定 どお りの薬剤

投与 の行なわれなか った3例,計13例 を除 外した102例

(FOM 56例,SBPC 46例)に つい て,臨 床効果,改 善

度 ならびに細 菌学的効果の比較 を行 なった。一方,副 作

用 の検討 に当つて,自 他覚的副 作 用 症 状 の 出現 の有無

は,他 の抗生物 質併用の2例,お よび規定 のスケジ ュー

ル で薬剤投与 の行なわれなか った3例,計5例 を除 いた

110例(FOM 61例,SBPC 49例)に つ いて,ま た,臨 床

検査値 については,他 の抗生物質併用の2例,規 定 どお

り薬剤投 与の され なか った3例,72時 間経 過後に無効 と

判定 し,投 与量の増量あ るいは他剤併用の された2例,

投与後検査 の実 施 され なか った4例,計11例 を除いた

104例(FOM 57例,SBPC 47例)に ついて比較検討を実

施 した。

以上 の脱落症 例の両 薬剤間での比較はTable 3に 示 し

た とお りである｡

以下,こ れ ら小委員会採用症例についての解析結果を

記載す る。

A. 治療効果

a. 対象患者 の背 景因子 にかんす る検討

(1) 患者の性別,年 令別構成

対象患者の性別,年 令別構成 はTable 4に 示 した とお

りで,両 薬剤群間 にご有意差は認 められ なか った。

(2) 体 重

対象 患者 の体重の分布はTable 5に 示 した とお りで,

両薬剤間に有意差は認め られ なか った。

(3) 診断名

研究対象 の項 に記載 した とお り,本 比較試験は,慢 性

気道感染症を対象疾患 として実施す ることとしたが,実

際にFOMあ るいはSBPCの 投与 された疾患 はTable 6

に示 した とお り,慢 性気道感染症 以外 に,慢 性 の気道疾

患に急性感染症 の合併 した症例がか な り含 まれ る結果 と

な った。 しか し,こ れ らの診断名につ いても両投与薬剤

間に有意差は認め られ ない の で,以 下 の解析 に 際 して

は,と くにご慢性感染症 と急性感染症 を分離せず,一 括 し

て処 理す ることとした。

Table 3 Cause of dropout

Table 5 Distribution by body weight

Table 4 Distribution by age and sex groups

Sex : N. S. Age : N. S.
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(4) 基礎疾患 ・合 併症,前 投薬,既 往歴

基礎疾患 ・合併症,今 回の治療直前におけ る抗菌性薬

剤の投与,お よび関連あ る既往歴の有無につい ても,両

薬剤間で比較を行なつたが,Table 7に 示す とお り,い

ずれ も有意差は認め られなか った｡

(5) 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,PaO2, PaCO2,末 稍

白血球数,赤 沈値,CRP は Table 8に 示 す とお りで,

赤沈値において,FOM投 与群に39mm以 下 の症例が多

く,一 方SBPC投 与群には60mm以 上を示す症例が多

く,有 意差が認められた以外,他 のいずれ の項 目におい

ても,両 薬剤間に有意差は認め られなか つた。

初診時症状を基 として,小 委員会 において判定 した重

症度はTable 9に 示 した とお り,両 薬剤 問に有意差は認

められなかった。

(6) 起 炎菌 と薬剤感受性

対象 とした102例 中,グ ラム陽性球菌単独感 染14例,

Pseudomonas 単独感染15例,Hemophilus単 独 感染8

例,そ の他の グラム陰性桿菌 の単独感 染16例,2種 類

以上の菌の混合感染25例,起 炎菌不 明24例 であ り両薬

剤群間での分布はTable 10に 示 した とお り,有 意差は

認め られ なか った｡な お,混 合感染25例 の 中 にごは,

Pseudomenas と他の菌 との混合感染が17例 存在す るの

で,こ れ をPseudomonas単 独感染に加 え,Pseudomonas

の感染が存在 した か否 かの2群 に 分類 す るとTable 11

の とお りSBPC投 与群に比 してFOM投 与群 にPseudo-

monas感 染 が多 く有意差 が認め られ た。 また,単 一菌

感染か混合感染 かの2群 に分けて,両 薬剤間での比較を

実施 した と ころ,SBPC投 与群に 混合感染例が少な く,

有意差が認 められた。

起炎菌 にごつ いて,す べてFOMお よびSBPCに 対す る

感受性 を測定す る ことを予め申 し合わ せ た に も 拘 わ ら

ず,実 際 にご起炎菌 と決定 された菌につ いて感受性検査 の

実施 され た症例は24例 に とどまった。 これ らの症例 に

つ いて,投 与の行なわれた薬剤に対す る起炎菌 の感受 性

を50μ9/ml以 上 と50μg/ml未 満の2群 に分け た場合,

Table 12に 示 す とお り両薬剤間 に 有 意 差 は な く,100

μg/ml以 上 と100μg/ml未 満の2群 に分けた場合 には,

FOM投 与群 にはMIC100μg/ml以 上を示す症 例がな

く,有 意差 が認め られた。

b. 投 薬継 続期間

規定 どお り,14日 間以上の投薬が行 な わ れ た症例は

Table 13の とお り,102例 中75例 であ り,7日 未満で

投 薬が中止 された症例が6例,投 薬 日数7日 ～13日 の症

例 が21例 存在す るが,こ れ ら投薬 日数 について も,両

薬 剤間にご有意差は認め られ なか った｡

なお,投 薬が14日 未満で 中断 され た27例 についての

投 薬中止理 由をTable 14に 示 した。

C. 臨床効果

小委員会で の効果判定結果 はFig. 1 に示 した とお り,

FOM投 与56例 中著効5例(8.9%),有 効22例(39.3%),

やや有効8例(14.3%6),無 効21例(37.5%6)で あ り,

SBPC投 与46例 中著効7例(15.2%6),有 効17例(37%),

Table 6 Diagnosis classified by committee 

members

N.S.

Table 7 Backgrounds of patients
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や や有効11例(23.9%),無 効10例(21.7%),判 定不能

1例(2.2%)で あ り,SBPC投 与群 に著効 がやや多 く,

無効 がやや少い成績を得たが,有 意差 は認め られなか っ

た。

患者 を重 症度別,治 療前の発熱の有無,治 療 前の赤沈

値,起 炎菌 が Pseudomonas であ るか否か,単 一菌 感染

か混合感染か,あ る い は ま た 起炎菌 の感受性 で層別 し

て,両 薬剤 の効果 の比較 を 実 施 し た が,Table 15～22

に示す とお り,い ずれ の層 において も両 薬剤間 に臨床効

果の有意差は認め られ なか った。

d. 細菌学的効果

薬剤投与前 の喀痰検査 に より起 炎菌 を 決定 し得た78

Table 8 Comparison of initial symptoms and signs among two groups

Table 9 Comparison of severity among two 

groups

Fig.1 Comparison of clinical effectiveness 

judged by committee members among 

two groups



VOL. 25 NO. 10 CHEMOTrHERAPY 2941

例(FOM投 与群43例,SBPC投 与群35例)中,薬 剤投

与7日 後 も起 炎菌検 索が行なわれた56例(FOM投 与33

例,SBPC投 与23例)な らびに14日 後 も起炎菌検索 の

行 なわれた55例(FOM投 与30例,SBPC投 与25例)に

つい て,治 療前後 の起炎菌 の消長 か ら,細 菌学的効果を

観察 し,そ の成績 を両薬剤間 で比較 した｡

まず,起 炎菌 の種類に関係 な く,細 菌学的効果をみ る

と,Table 23に 示す とお り,7日 後 において も14日 後

において も,FOM投 与群に部分消失を示す例 が 多 く,

両群 間で有意差が認め られた｡こ の部分 消失 を示 した7

日後の9例 お よび14日 後の8例 中そ れ ぞれ5例 は同一一

症 例であ り,結 局12例 が部分消失を示 した ことにな る

が,こ こで 残 存 し た 菌 はPseudomonas 6 例,Hnmo-

Philus 3例, Klebsiella 2例,Serratia 1例 で ある｡

Hemophilus感 染例だけについ てみ る と,Table 24の

とお り,7日 後は両薬剤間 で 有意 差 が な く,14日 後は

SBPC投 与群 に消失例が多 く,一 方FOM投 与2例 は と

もにKlebsiella に菌 交代を 示 して お り,有 意差 が認め

られ た。

つ ぎに,Pseudomonas感 染例(Pseudomonas単 独感

染 お よびPseudomonasと 他の菌 の混合感染 を含む)にこ

つ いて,薬 剤 投与7日 お よび14日 後のPseudomonasの

消長 をみる と,Table 25の とお り,菌 交 代 を 含 め て

Pseudomonasの 消失 した症例が,FOM投 与群 では,7

日後47.1%,14日 後40%で あ り,SBPC投 与群 での成

績,7日 後28.6%6,14日 後22.2%6よ りも高率 を示 した

が,有 意差 は認 め られなか った｡な お,こ の場合,菌 交

代 を示 した症 例は,FOM投 与群 もSBPC投 与群 も,と

もにKlebsiellaに 交代 した こ とが注 目され る｡Pseudo-

monas以 外 の菌 の感染例 について7日 後お よび14日 後

の細菌学的効果 を比較 したが,Table 26の とお り菌 消

失例 の うちSBPC投 与群 ではすべて完全消失例 であ り,

FOM投 与群 では部分 消失 例が存在 したが,両 群間に有

Table 10 Comparison of causative bacteria among two groups (1)

Table 11 Comparison of causative bacteria among two groups (2)

Table 12 Comparison of MIC against causative 

bacteria

Table 13 Duration of treatment

Table 14 Cause of discontinuance of medication
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意差は認め られなか った｡

また,単 一菌感染例 につ いて,7日 後お よび14日 後 の

細菌学的効果は,Table 27の とお り両薬 剤 群 間に有意

差 は認め られず,一 方 混合感 染例についてみ ると,Table

28の とお り,SBPC投 与群 では,7日 後 の 判定を 行な

い得た2例 とも,細 菌学的 に無効 で,FOM投 与群 との

間にご有意差が認め られ,14日 後 の観 察で も,両 群間の有

意差 は認め られない もの の,SBPC投 与4例 中2例 が細

菌学 的無効の成績を示 した。

つ ぎに,起 炎菌の,投 与 した薬剤 に対 す る感 受性を

100μg/ml以 上 と100μ9/ml未 満 な らびに50μg/ml以

上 と50μg/ml未 満 の各層 に分け,細 菌学的効果 を比較

す る と,Table29,30の とお り,MIC100μg/ml未 満

の14日 後 の成績 において,SBPC投 与群 では4例 中2例

は完全 消失,2例 は菌交代を示 した のに 対 し て,FOM

投与10例 中2例 は完 全消失を示 したが,5例 は部分 消

失,他 の3例 は菌残 存を示 し有 意差 が認め られ た以外,

他 の層別比較 では有意差を認め なか った。

Table 15 Clinical effectiveness classified by initial severity 

Severity : Severe 

Severity : Moderate 

Severity : Mild 

Table 16 Clinical effectiveness classified by initial body temperature 

Bodytemperature : ≧37。

Bodytemperature : <37°
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Table 17 Clinical effectiveness classified by initial ESR

ESR : ≧60mm

ESR : 59～40mm

ESR : 39～20mm

ESR : <20mm

Table 18 Comparison of clinical effectiveness in the infections caused by Pseudomonas

Table 19 Comparison of clinical effectiveness in the infections caused by bacteria 

other than Pseudomonas

Table 20 Comparison of clinical effectiveness in the single infection
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Table 21 Comparison of clinical effectiveness in the mixed infection

Table 22 Clinical effectiveness classified by initial MIC against causative organisms

MIC : ≧100μg/ml

MIC : <100μg/ml

MIC : ≧50μg/ml

MIC : <50μg/ml

Table 23 Comparison of bacteriological effectiveness

(Figures in the parenthesis indicate percentage.)



VOL. 25 NO. 10 CHEMOTHERAPY 2945

Table 24 Comparison of bacteriological effectiveness against Hemophilus

Table 25 Comparision of bacteriological effectiveness against Pseudomonas

(Figures in the parenthesis indicate percentage.)

Table 26 Comparison of bacteriological effectiveness against bacteria 

other than Pseudomonas

(Figures in the parenthesis indicate percentage.)

Table 27 Comparison of bacteriological effectiveness in the single infection

(Figures in the parenthesis indicate percentage.)
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Table 28 Comparison of bacteriological effectiveness in the mixed infection

(Figures in the parenthesis indicate percentage.)

Table 29 Comparison of bacteriological effectiveness classified by initial MIC (1)
MIC : ≧100μg/ml

MIC : <100μg/ml

Table 30 Comparison of bacteriological effectiveness classified by initial MIC (2)
MIC : ≧50μg/ml

MIC : <50μg/ml
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e. 症状,所 見,検 査成績の改善度

治療前,治 療開始7日 後お よび14日 後(体 温だけ は治

療 開始3日 後,7日 後お よび14日 後)に おけ る体温,咳

嗽,喀 痰量,喀 痰性状,呼 吸困難,胸 痛,胸 部 ラ音,チ

ア ノーゼ,PaO2,PaCO2,白 血球数,赤 沈値,CRPの 各

症状段階を示 した症例数をFig.2～14に 示 した。

これ らの各症状,所 見,検 査成績の治療前 の症状 の程

度で群別 して,薬 剤投与後の改善度を両薬剤間で比較 し

たが,い ずれの項 目について も両薬剤間で有意差は認め

られなかった｡

f. 主治医に よる臨床効果判定成績

参考 までに,主 治医にこよ り判定 された臨床効果を示す

と,Fig.15の とお りであ る。

B. 副 作 用

小委員会での副作用検 討対 象例110例 中何 らか の自他

覚的 の副作用 の認め られた症例は,Table 31上 段 に 示

した とお り,FOM投 与61例 中4例(6.6%),SBPC投

与49例 中3例(6.1%)で,こ の うち,副 作用 のため に投

薬 を中止 した ものはFOM, SBPCそ れ ぞれ1例 ず っで

ある。 副作用 症状の うち,発 疹,発 熱 の ように,薬 剤 ア

レルギー と考え られ るものは,FOM投 与群1例 にご対 し

て,SBPC投 与群 では3例 に認め られた｡

薬剤 投与にご伴 う検査値 の異常 を検討 し得 た104例 中,

何 らかの異 常値の認め られ た 症例は,Table 31下 段 の

とお りFOM投 与57例 中13例(22.8%),SBPC47例 中

13例(27.7%)で あ る｡異 常検査値 の中で,最 も多数 を

占めたのは トランスア ミナーゼ の 上 昇 で あ り,GOT,

GPTの いず れか一方 あ るい は 双方の上昇を示 した症例

は,FOM投 与群 では9例(15.8%6)で あ るのに対 して,

SBPC投 与群 では11例(23.4%6)と やや高率を示 し,貧

Fig. 2 Degree of improvement of body temperature
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血を示 した症 例は,SBPC投 与群で2例(4.3%6)に 対 し

てFOM投 与群 では4例(7.0%)と やや高率を示 した。

検査異常値 を示 した症例の うち1例 は下痢 を現 した症

例 であるので,自 他覚症状の副作用 と検査異常値 を併せ

た副作用発生症 例数は,FOM投 与61例 中16例(26.2

%),SBPC投 与49例 中16例(32.7%)と な る。

これ ら,副 作用 出現率 には,両 薬剤間で有意差を認 め

なか った｡

IV. 総括 な らびに考按

全国25施 設にお いて,慢 性気道 感染症を対象疾患 と

して,FOMとSBPCの 治療効果 な らびにご副作用をsingle

blind法 に よ り比較検討 した｡

FOMは 静脈内に投与す る薬剤 であ り,し か も急速に

静脈内に注入 した場合には,胸 部違和 感,悪 寒戦慄,血

圧の変化,血 管痛 などの副作用 の発現 が認め られ るとの

報告5)があ るので,こ の ような副作用 を 避 け るために,

点滴静注に よ り投与す ることを前提 とした。

気道 感染症に対 して,点 滴静注 に より抗 菌性物質の投

与 を行な うのは,も っぱ ら重症 あるいは難 治の感染症が

対 象 とな り,比 較的軽症の,あ やいは,抗 菌剤 の経 口投

与,ま たは筋注に よ り治癒 させ得 る ような感染症に対 し

て,あ えて,点 滴静注 に よらなければ投与 し得ないFOM

で もって治療す る必要性 は考 え られ ない。 したがって,

LFOMの 有効性を確認す るた めの本比較試 験においては,

一般に難治例 の多い慢性気道感 染症 を対 象疾患 に選択 し

た。

この ような慢性気道感染症 の起炎菌は,Pseuaemonas

を含めての グラム陰性桿菌 の頻度が高 い が,FOMの 抗

菌 スペ ク トラムの特徴 として,グ ラム陽 性 球 菌 と と も

に,こ れ らグ ラム陰性桿菌に まで抗菌力を示す ことは,

LFOMの 投 与対象 として,慢 性気道感染症 を 選択す るこ

との妥 当性を支 持す るもの と考えた。

一方,比 較試 験におけ るFOMの 対照薬剤の選択にごあ

た って,FOMと 同様Pseudomonasを 含 めての グラム

陰 性桿菌 な らびにグ ラム陽性球菌に抗菌力を示 し,慢 性

気道感染症 に点 滴静注の形で一般的に投与 されてい る薬

剤 とい うことで,SBPCを 用い ることとした。

対照薬剤 の選択 とともに,対 照薬剤 と試験薬剤を,そ

れ ぞれ如 何なる投与量 で比較す るかが問題にな るが,今

回 の比較試験 にこおいては,SBPCは 一般的な常用量 とし

て1日4gと し,FOM は open trialの 気道 感染症 に対す

る治療成績5)か らみて,1日4gを 常用量 と考 え,こ の

Fig. 3 Degree of improvement of cough
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Fig. 4 Degree of improvement of volume of sputum

Fig. 5 Degree of improvement of property of sputum
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Fig. 6 Degree of improvement of dyspnea

Fig. 7 Degree of improvement of chest pain
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Fig. 8 Degree of improvement of rales

Fig. 9 Degree of improvement of cyanosis



2952 CHEMOTHERAPY DEC. 1977

Fig. 10 Degree Of improvement of PaO2
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Fig. 11 Degree of improvement of PaCO2

Fig. 12 Degree of improvement of WBC counts
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両 者で もつて比較す るこ ととした｡

比較試験におい ては,そ の効果判定,副 作用判定 ある

いは有用性 の判定 において,薬 剤 を 投 与 す る医療 従事

者,薬 剤を投与 され る患者双方の先入観念が 介入す る こ

とを防止 し,得 られた成績に客観性を もたせ るため,ご

重盲検法 にこより行 な うことが理想的であ る。 このために

は,比 較試験 に用 い る両薬剤を識別不可能 とす る ことが

必要 となるが,FOMは 溶解 に 際 して,か な り溶解 熱を

発 し,た とえ薬剤を封入 したバ ィアル瓶 を被覆 して も,

溶解 したFOMとSBPCを 注射筒 に吸引すれば,そ の温

度差 か ら,い ずれの薬剤かを直 ちに識別 する ことが可能

であ り,比 較両薬剤 の識別不能性 を保持 す ることは きわ

め て困難であ るとの結論に達 した。

したが つて,本 比較試験 は,二 重盲検 法に よらずに,

患者に対す る投与薬剤 の選択 に際 しての主治医の主観を

除去す るために,無 作為 に割付 け られた投与順序に従 っ

てFOM,SBPC何 れ かを投 与す る こととし,症 状観 察,

記録は,一 定 の基準 を設 けて行ない,効 果判定お よび副

作用判定は,コ ン トロー ラーに よ り,各 症例に投与 され

た薬剤 お よび主 治医の効果判定記載部分を取 り除かれ,

いずれ の薬剤 が投与 されたか判 らない調査表 とレ線 フ ィ

ル ムを基 にこして,小 委員会で行ない,比 較試験成績に客

観性 を もたせ,偏 りの生 じない よ うにご配慮 した。

なお,小 委員会での効果判定に際 して,各 症例毎に構

成 各小委員の判定を集め,最 も多い判定を もって,そ の

症 例の判定 成績 としたが,小 委員に よる判定の差が2段

階以上 を示 したのは,き わめて少数例であ り,前 もつて

一定 の効果 判定基準は設けなか つたが,各 委員独 自の判

定 の基 準に大差のない ことが立証 された｡

また,過 去に数回実施 した肺炎を対象疾患 とした比較

試験 の小委員会9～11)においては,効 果判定 を実施す るに

先立 って,全 症例の薬剤投与前後 の全て の胸部 レ線 フィ

Fig. 13 Degree of improvement of ESR
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ル ムについて,患 者氏名,撮 影年月 日を伏せて,一 定 の

標準 とな る陰影を もった レ線 フ ィル ムと比較 しつつ,陰

影 の拡が りとその性質か ら,レ 線所見に点数 を与 え,そ

の レ線所見点数 と調査表記載事項に よって,重 症度 と効

果 の判定 を実施 したが,今 回 の比較試験 の ようにご,い ろ

いろな感 染症 を含む可能性 のあ る慢性気道感染症 を対 象

とした場 合においては,症 例 ごとに レ線 陰影 の性質 が大

きく異 な り,ま た,経 過 にご伴 な うレ線像 の変化の程度 も,

疾 患の種類 に よって差異 があるので,肺 炎の場 合の よう

に,レ 線 フ ィル ムをblind化 して,所 見 に応 じた点数を

与 え ることは行なわず,各 症例 ご とに,経 過 にご伴な う全

ての フ ィル ムを並べ,そ の所見 の変化 と調査表記載事項

を基に して効果判定を実施 した｡

本比較試験 において,FOMま たはSBPCの 投与 され

た症例 は115例 であるが,あ らか じめ定めた除外条件に

該 当した13例 を除 いた102例(FOM 56例,SBPC46例)

につ いて,両 薬剤 間で,患 者の背景因子,重 症度,臨 床

効果,細 菌学的効果,諸 症状 ・臨床検査値 の改善度 の比

較を実施 した。

あ らか じめ,本 比較試 験の対 象疾患 として慢性気道感

染症 を選 んだが,実 際に投与 された症例は,肺 気腫,気

管 支喘息な どの非感染性慢性気道疾患 に,肺 炎 の ような

急 性感染症の合併 した症例がか な り多数 混入す る結果 と

なったが,両 薬剤間で疾患構成に有意差 を認めぬ ため,

一 括 して取扱 うこととした
。

小委員会で採用 した102例 にごつ いて,患 者 の背景因子

を比較検討 した結果,年 令,性 別,基 礎疾患 ・合併症,

前投薬,既 往歴 などでは,す べ て,両 薬剤間にご有意差は

認め られ なかった。初 診時の症状についてみ ると,赤 沈

値 でFOM投 与群に39mm以 下 の例,SBPC投 与群に

60mm以 上 の例が多 く,有 意差 が認め られた以外,他 の

項 目におい ては有意差 はな く,小 委員会で判定 した重症

Fig. 14 Degree of improvement of CRP

Fig. 15 Clinical effectiveness judged by doctors 
in charge among two groups
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度 も両 薬剤 間に有意差は認め られ なかった。

起炎菌 についてみ ると,各 種 の菌 の単独 感染,2種 類

以上 の菌 の混合感 染,お よび起炎菌不 明に分けて両薬剤

間で比較 したが,起 炎菌の構成に有意差 は認 め られなか

った。本比較試験 の対象に した慢性気道感染症 の場 合に

は,Pseudomonas感 染 あるい は 混合感染 が とくに問題

に なるので,Pseudomonas 単 独 お よびPseudomonas

と他 の菌 の混合感 染を一括 して,Pseudomonas感 染群

とし,一 方,Pseudomonasの 関与 していない感 染を1

群 として,両 薬剤投与群間 の比較 を 行 な っ て み る と,

FOM投 与群 にPseudonzonas感 染が 多 く有 意差 が認め ら

れ,ま た単一菌感染 と混合感染 の2群 に分 けてみ ると,

SBPC投 与群 に混合感染が 少 な く,有 意差 が 認 め られ

た。 また,起 炎菌 のMICで はSBPC投 与群 にMIC 100

μg/ml以 上の症例が多 く,有 意差が認め られ た。

臨床効果判 定成績は,両 薬剤投 与 各 群 で の 著効,有

効,や や有効 無効,判 定不能 の各症例 の構成 を基 とし

て比較 したが,両 薬剤 間で有 意差 は認 め られず,ま た,

著効,有 効を 一緒 に し た 有効率(FOM 48.2%,SBPC

52.2%6)お よびや や有効 以上 の成績 を有効 とした有効率

(FOM 62.5%,SBPC 76.1%)に お いても,と もに両薬

剤群問で有意差は認め られ なか った。

この臨床効果を,患 者 の重症度 で層別 して比較 した場

合,感 染症 の程度 を知 る1つ の指標 として治療前 の発熱

の有無で層別 して比較 した場合,あ るいは,患 者 の背景

因子 として一部有意差 の認め られた赤沈値,起 炎菌 とそ

の感受性で,そ れぞれ 層別 を行 なつて比較 した場合,い

ずれ も,両 薬剤間に有意差は認め られ なか った。

薬剤投与前 の起炎菌 をいちお う推定 し得 た78例 中,

薬剤投与後 も喀痰 の細菌学的検索が行 なわれ,治 療に伴

な う起炎菌 の消長 を追跡 し得 た症例 は,7日 後56例,

14日 後55例 と対象 のほぼ半数 に とどまったが,こ れ ら

の症例にこつい て,起 炎菌 の種類 にご関係 な く両薬剤群間で

細菌学的効果 の比較を行 なつた 結 果,FOM投 与群に,

Table 31 Side effects (Cases adopted by committee members)

The same mark indicates the same case.

Figuros in the parenthesis indicate percentage.
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7日 後,14日 後 ともに部分消失例 が 多 く,X2-検 定 で有

意差 が認 め られ た。 しかし,7日 後 の比較 におけるSBPC

投 与群23例 中混合感染例は2例 だけであ り,一 方,FOM

投 与群 には33例 中15例 が混合感染 であ り,ま た,14日

後 の比較 ではSBPC投 与群25例 中混合感染 は4例 だけ

で,FOM投 与群 では30例 中13例 の混合感染が存在 し,

この ようにFOM投 与群 に混 合感染症例が多数を占めた

ことが,こ の有 意差 を示 した1因 と考 え られ る。 因み

に,混 合感染例 だけについてみ ると,SBPC投 与群7日

後 の成績 で,2例 いず れ も菌は残存 し,FOM投 与群 と

の間に有意差 が認め られたが,こ の場合 も,混 合感染の

症例数はFOM投 与群15例,SBPC投 与 群2例 と大差

が あった。 これ ら起炎菌消長 にかん しての両薬剤 間での

有意差 の意味づけは困難 である｡

起炎菌がHemophilusで あった症 例で,細 菌学的効果

を追跡 し得たのは,7日 後6例,14日 後7例 と少数例で

あったが,14日 後 の成績 で,SBPC投 与群 では,5例 中

4例 が菌消失を示 したの に 対 して,FOM投 与群では,

2例 ともKlebsiellaに 菌交代を示 し,両 群間に有意差が

認め られた。 しか し,こ の2例 もHemephilusに 対 して

は菌消失を示 したわけであ り,ま た,両 群 とも例数 の少

ない こともあ って,こ の成績か ら両薬剤 の効果 の優劣を

論 ず ることは不可能であ る。

前述の とお りPseudomonasの 分離例がSBPC投 与群

よ りFOM投 与群 に多 く,有 意差 が認め られたので,こ

のPseudomonas感 染例について,FOMとSBPCの 細

菌学的効果を比較 した結果,SBPC投 与群 よ りFOM投

与群にPseudomonas の消失 例が高率に認め られたが,

有意差は 認 め られ な かつた｡ま た,同 時 にご行 なった

Pseudomonas以 外 の菌 に対す る両薬 剤 の 細菌学的効果

に も有意差が認め られなか った。

起炎菌 の感受性測定 の実施 された症例 は,前 述 の とお

り,少 数例 に とどまったが,MICに より群別 して,細 菌

学的効果 の比較を行 なった｡こ の際,い くらのMICを

もって層別す るかがか な り問題 にこなるが,い ちお うMIC

100μg/ml以 上 と100μg/ml未 満,な らびに50μg/ml

以上 と50μg/ml未 満のそれぞれ2群 に分 けて比較 した

結果,MIC 100μg/ml未 満の患者層におい てだけ両薬

剤群間 でX2-検 定に よ り,細 菌学的効 果に有意差が認 め

られ たが,こ の場合 もSBPC投 与群 の菌交代2例 は,い

ちお う起炎菌 は消失 した ものと考 える と,両 薬剤群 間に

有意差 は認 め られ な くな り,ま た,少 数例 での比較 で も

あ るので,そ の意味づけは困難 とい え よう。

各症状,所 見 の治療にご伴 う7日 後お よび14日 後 の改善

度 の程度を両薬剤間で比較 したが,い ずれ の項 目につい

て も有意差 は認 め られ なか った。副作用 に つ い て み る

と,発 疹,発 熱 のよ うに,薬 剤 ア レルギー と考え られ る

症例はSBPC投 与群3例(6.1%)に 対 してFOM投 与群

では1例(1.6%)と や や低 率を示 した｡な お,こ れ らの

症例以外に好酸球 増 多 は 両 群 各1例 に認め られた。 ま

た,投 薬に伴 う トラ ンスア ミナーゼの上昇 もSBPC投 与

群11例(23.4%)に 対 して,FOM投 与群では9例(15.8

%)と やや低率 を示 した。 しか し,一 方におい て,赤 血

球数,血 色素量 の減少 がSBPC投 与群2例(4.3%)に 対

して,FOM投 与群 では4例(7.0%)と やや高率に認 め ら

れた。 なお,副 作用 のため投薬を中止 した症例は両群各

1例 存在 した｡こ れ らの副作用あ 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。

以上,今 回実施 したFOMとSBPCの 比較試験にお い

て,治 療効果 の面 で有 意差は認め られず,副 作用 の面 で

も,両 薬剤間 に とくに差 は認め られなか った ので,慢 性

気道感染症 に対 して,FOMはSBPC同 様,臨 床的 に用

い得 る薬剤 である といえ よう。

V. 結 論

慢 性気道 感染症に対す るFOMとSBPCの 治療効果 と

副作用 を比較検 討す ることを 目的 として115例 の患者 に,

FOMあ るいはSBPCそ れぞれ1回2gず つ1日2回 の

点滴 静注 を行ない,臨 床効果,細 菌学的効果,症 状 ・所

見 の改善度 な らびに副作用 に つ い て の 両薬剤 の比較 を

single blind法 に よ り実施 した結量果,以下 の結論 を得 た。

1. 慢 性気道 感染症に対す るFOMとSBPCの 臨 床効

果 には有意差 が認め られない。

2. 細 菌学的効果な らびにご症状,所 見,臨 床検査 値の

改善度 において,両 薬剤間に抗菌剤 の効果を比較す る上

で問題 とし得 る有意差 は認め られない。

3. 副作用 の出現頻度におい ても,両 薬剤 間に有 意差

は認 め られない｡

(本論文の要旨は第24回 日本化学療法 学会西 日本支部

総 会において発表 した｡)
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In order to compare the therapeutic effects and side effects of fosfomycin Na (FOM) with those of 
sulbenicillin Na (SBPC), a comparative clincal trial has been carried out in 115 patients with chronic 
respiratory tract infections at 25 institutions in Japan. Each of the patients was assigned to either 
of the drugs at random. Both drugs were administered as intravenous infusions at a dosage of 2g 
twice daily for 14 days. 

In each patient, on the basis of detailedly recorded subjective and objective symptoms, laboratory 
test results and chest X-ray film findings, committee members consisting of several physicians who 
had not been informed of the drug actually given to each patient made an assessment on the severity, 
therapeutic results, and presence or absence of side effects. Subsequently, the key code for the drug 
abministered to each patient was opened and statistical analysis was carried out by making a com-

parison between the two groups (one received FOM and the other SBPC) with respect to background 
factors, clinical effectiveness, bacteriological effectiveness, degree of improvement and observed side 
effects. 

Out of the 115 cases originally admitted to the trial, 13 cases were excluded because of failure to 
observe the treating regimen initially established, leaving 102 cases (56 from FOM group and 46 from 
SBPC group) for analysis. It was indicated that regarding background factors there was no signifi-
cance between the two groups except that more cases of SBPC group had highly accelerated ESR 
value and that there were more cases in FOM group which had infections due to Pseudomonas and 
mixed infections, both with significance. 

The clinical effectiveness were classified as excellent in 5 and 7 cases in FOM and SBPC group, 
respectively, as good in 22 and 17 cases ; as fair in 8 and 11 cases, as poor in 21 and 14 cases ; and as 
undecided in 0 and 1 case, respectively, with no significance. In the bacteriological effectiveness and 
the degree of improvement, there was no significance which is of importance in a comparison of both 
drugs. In regard to the incidence of side effects no significance was observed.


