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は じ め に

近来種 々の抗生 物質の開発研究 に よ り感染症 の治療 に

大 きな進歩がみ られてい る。 しかしその反面,耐 性菌 の

出現に よってある種の感染症で はその治療に大 きな問題

が生 じている。 さて小児科領域 においてMacrolide系 薬

剤は呼吸器感染症,種 々の化膿性 疾患に対 し従来 から広

く使用 され ていた。 しか しブ ドウ球菌は もちろん,近 年

と くにA群 溶連菌 の耐性化率が漸 次増加傾 向にあ ること

が指摘 され1,2),臨 床,治 療 面 において もこの点 を考 慮

す る必要 が生 じてい る。 そ こで今 回著 者 らは この現況 を

考 え実際 の治療 において,こ の問 題を明 らかにす るため

薬剤 として小児科領 域での使用頻度 の高いMocrolide系

薬剤 の中のErythromycinと 合成 ペニシ リンの中で末 だ

耐 性化率 の低いCiclacillin 3)と を選 び急 性扁桃炎 を対 象

に臨床効果 および副作用 の比較検 討を行なった。

試 験 方 法

1. 対象患者

対 象は昭和51年12月 か ら昭和52年7月 までの8カ

月 間にTable 1に 示 す9施 設に受診 した急 性扁桃炎患者

の うち年令1.5才 か ら9才 まで で体重12～24kgの 患者

である。

2. 投与薬剤

Ciclacillin細 粒(ACPC,バ ス トシ リン(R)細粒)お よ

びErythromycinド ラ イシロップ(EM.エ リス ロシン

(R)ドライシロ ップ)は 両剤 とも1回 投薬分 ご とに メタル

パ ック(ZPFP包 装)で 薬 剤の外観 は全 く透 視で きない

よ うに し,医 師 は両剤の識別が できず,よ り客観 的な効

果判定 がえ られ るよ うに した。
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3. 投与法 ・投与量

1日 体重kg当 り25～50mg(力 価)を4回 にわけて

投与 し,投 与期間は7日 間 とし投与方法は適宜 細粒 また

は シロ ップ剤 として投与 した。

4. 割付け ・開票

上記薬剤は コン トロー ラーの西村に よ り乱数表 に基づ

い て1ブ ロ ック4例 の無作為 割 付 け を され,薬 剤番号

順に従 って各施設 での患者 の受診 順 に 投 与 し た。なお

Key tableは 西村が保管 した。試 験終了後,調 査 表を回

収 し,研 究者全 員協議 のも とに症例の採否 を決定 しデー

タ内容 を固定 した後,開 票 した。

5. 効果判定法

自他覚症状 して発 熱 ・咳嗽 ・咽頭痛 ・白苔 ・膿 栓 ・扁

桃発赤腫脹お よび臨床検 査について投与前 ・3日 目 ・7

日 目に必ず観察す る ことに し,所 定 の 日に不 可能 な場合

はそ の前後 の 日に観察す る こととした。そ して これ らの

評価項 目の改善 の程度 と改 善の速 さを主に して原 則 とし

て3日 目に改善 した ものを著効,7日 目までに改善 した

ものを有効 とし,7日 間で改善のみ られなか った ものを

無効 として 「臨床的効 果」 を評 価 した。 また薬剤投 与前

後 の起炎菌 を追跡 しえた症 例について起炎菌 の消失の有

無お よび消失 の速 さを主 に して,「 細菌学的効果」 の 判

定を行な った。 さらに この2つ の判定を基に総合的 な評

価 として 「総合効果」 を評価 した。なお これ らの評価項

目の妥 当性につ いては主 治医の意見を もとに研究者全 員

で協議 し,よ り客観的 な評価 がえ られ るよ うに した。

6. 含量試験

両剤 の含量試験は京都薬科 大学 微生物学教室 西野武

志講師に依頼 をし,Table 2の ように,両 剤 とも表示 力

価 どお りであ るこ とを確認 した。

結 果

総症例数は273例 であ ったが,そ の うち再来院 しなか

った患者 ウイル ス感染症 の疑 いのあ る患者お よび規定 の

1日 投与量を服用 していない患者 な どを解析対象か ら除

外 した。なお年令 の規定 は2～6才 であ ったが,体 重が

12～24kgの 間であれば1.5才 か ら9才 までを対 象 とし

て採用 した。

その結 果,解 析対 象症例数はTable 3に 示 す212例 で

あ り・ それ らの詳細 はTable 4に 示 した 。両薬 剤間の背

景要 因の差異 を χ2検定 お よび順位和検定 で検 討 したが,

両群間 の背 景要因に偏 りは認め られなか った。

1. 治療効果

総合効果 はFig1に 示 す よ うに有効率Acpc群90.5

%EM群87.5%で あ り両群 間に差を認 めなか った。

細菌学的 効果,臨 床的効果 について もFig.2に 示 す よう

に総合効果 と同様の傾 向であ った。つ いで,よ り厳 密な

評価 を行 な うため,小 児急性 扁桃炎の起炎菌 と考え られ

るStaph.anreus,Strept.pyogenes,Serept.pneumoniae

お よびHaemophilus influengaeの4種 の菌が 分離 さ

れ た患者 について同様 な比較 を行 なった。 そ の 結 果 は

Fig.3に 示 す よ うに,い ず れの評価項 目につ いて もAC-

PC群 の有効率が高 く,総 合効果,臨 床的効果 につ いて

は統計的 に も有意水準5%で 有意差を認 めた。

また個 々の起炎菌学的 効果 を比較 した場合,Fig。4に

示す ように,い ずれ の菌について もACPC群 のほ うが

有効率が 高 く,と くにStrept.pyogenesで は有意差 を

認 めた(P<0.10)。

2. 副作用

全症 例中来院 しなかった21例 を除い て,両 剤 の副作

用発 現率を比較 した場合,ACPC群2.4%,EM群9.5

%で あ り,ACPC群 のほ うが発 現頻度が有意 に低か った

(PC0.05)。 その うちわけは,Fig.5に 示す よ うに,下

痢が大 部分を 占め,ACPC群 は3例 全例が下痢 であ り,

EM群 は12例 中9例 が下痢であ った。

3. 薬剤感受性

今 回の試験の対象 とな った症 例の中で感受性 テス トが

確実 に行なわれてい る症例を と りだ して前述 の4種 の菌

Table 1 Collaborated clinics Table 2 Result of potency analysis(n=20)
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の うち比較 的頻度の高いStaph.aureus,Strept.pyogenes

につ いて両剤の感受性相関をみ たのが,Fig.6で ある。

両菌 ともACPCの ほ うがEMよ り感受性が 高 くStropt.

pyogemsに つ い て は,ACPCは30株 す べ て が(+++)で あ

った がEMの ほ うに(-)3株,(+)3株,(++)2株 が 認

め られ た 。 ま たStaph.aureusに つ い ては,ACPCは19

Table 4 Distribution of background characteristics of patients

Fig.1 Comparison of the global judgement of ACPC and EM

MANN-WHITNEY test

Z0=1.449 P=0.147
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Fig. 2 Comparison of the clinical and bacteriological responses to ACPC and EM

Clinical response

MANN-WHITNEY test 

Z0=1.525 P=0.127

Bacteriological response

MANN-WHITNEY test 
Z0=1.409 P=0.159

Fig. 3 Comparison of the global judgement and clinical and bacteriological responses to ACPC and EM 
in infections due to Staph. aureus, Strept. pyogenes, Strept. pneumoniae and Haemophilus influenzae

Global judgement

MANN-WHITNEY test 

Z0=2.348* P=0.019

Clinical response

MANN-WHITNEY test 

Z0=2.137* P=0.033

Bactriological response

MANN-WHITNEY test 

Z0=1.485* P=0.137
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株 中1例 だ けが(-)で,そ れ以外 は,す べ て(+++)であ っ

たのに対 し,EMで は(-)が3例,(++)が1例 認 め ら

れ,(+++)は15例 であ った。

考 案

近年Macrolide系 薬 剤に対す るA群 溶連菌 の耐性化 率

の上昇が報告1,2)されてお り臨 床 面 において もこの点 を

考 慮す る必要が ある と考 え られ る。

Strept.pyogenes,Staph.aureusに つ いてACPCと

EMと のMIC分 布 を比較 した場合Strept.pyogenesで

はACPC耐 性株 は認め られ ないが,EM耐 性株 は60%

以上 との報告が ある3)。今 回 の比較試験 を行 な うにあた

って予備試験 として行 なった上気道,呼 吸器を主 とす る

小 児感染症を対象 とした全国31施 設357例 での検討結

果4)で も,両 薬 剤の感受性の違 いが反 映 され てお り,有

効率 においてACPC群84.2%,EM群59.1%で あ り,

有意 の差が認 め られた。今 回の小児急性扁 桃炎 を対象 と

した検討結果 では有効率ACPC群90.5%,EM群87.5

%で あ り両剤 ともかな り高い有効率 を示 した。 さらに評

価を厳密にす るため小児急性扁桃炎の主 な起炎菌 と考え

られ るStaph.aureus,Strept.pyogenes,Strept.pneu-

noniae.Haemophilus influemaeの4種 の菌について

みた場合,両 剤 の有効 率に有意の差が認 め られ てお り抗

菌 力の差が臨床的効果 に反映 された と考 えられ る。

また今回の感受性相 関の結果 は これ まで の 報 告5,6)と

同様な結果で あ り,Staph.aureus.Strept.pyogenesで

はEM耐 性株 の出現頻 度が高 く,こ れが両剤 の細菌学的

効果 の差 に反 映 された ものであろ う。

両 剤の副作用 を下痢発現頻度 につ いて比較 す るとEM

の7.1%に 対 してACPCは2.4%と 低 いが,こ れはACPC

の腸 管吸収性が速やか で7),腸 内 細菌叢への影響の少な

い こ とと8,9)関係があ る と考 え られ る。

ま と め

小児急性 扁桃炎におけ るACPCとEMと の臨床効果

な らび に安 全性について比較検討 し,次 の結果 を得た。

1. 治療効果 については両剤 間に有 意の差 は認め られ

なか った。

2. 起炎菌が 明 らかな症例 につ いて治療効果 を比較す

る とACPCの ほ うがす ぐれ てお り,統 計的 に も有 意の

差 が認め られた。

3. 分離 したStaph.aureus,Strept.pyogenesに つい

てACPCとEMと の感受性を比較 し,い ずれの菌 でも

ACPCの ほ うが高 い感 受性を示 した。

Staph. aureus Strept. pyogenes

Fig. 4 Comparison of the bacteriological responses to ACPC and EM by causative organism

Fig. 5 Side effect with ACPC and EM

χ2-test χ20=4.537*

Fig. 6 Cross susceptibility
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4. 副 作 用 発 現 率 はACPC2.4%,EM9.5%で 明 ら

か にACPCが 少 な く統 計 的 に も有 意 差 が 認 め られ た 。
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In order to compare curative effects and side effects of Ciclacillin (ACPC) with those of Erythromycin 

(EM), comparative clinical trials have been carried out against acute tonsillitis in pediatric field, and 
the following results were obtained : 

1. There was no significant difference between ACPC and EM in clinical effects. On the other hand, 
in patients determined their causative organisms, the clinical effects of ACPC were superior to those 
of EM with statistically significant difference. 

2. In the cross sensitivities between ACPC and EM against Staph. aureus and Strept. pyogenes, the 
sensitivities to ACPC were superior to those of EM in both isolates. 

3. The incidence of side effects is 2. 4% with ACPC and 9. 5% with EM, and the difference was 
statistically significant between two drugs.


