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Apalcillin, Sodium (2 5, 5 R, 6 R)-6-[(R)-2-(4-hy-

clroxy-1, 5-naphthyridine-3-carboxamido)-2-phenyl-

acetamido]-3, 3-dimethy1-7-oxo-4-thia-l-azabicyclo

[3. 2. 0] heptane-2-carboxylate (以下APPCと 略す)

は,住 友 化 学研 究 所 に お い て新 し く開 発 され た広 域 抗 菌

スペ ク ト ラム を 示 す 半 合 成 ペ ニ シ リンで,と くにPseu-

domomas aemginosaを 初 め とす る グ ラム 陰 性 桿 菌 に

対 す る抗 菌 力 が す ぐれ て い る1,2,3)。

本 物 質 に つ い て は,す で に 多 くの 研 究 が 行 わ れ,第25

回 日本 化学 療 法 学 会 総 会4)に お い て,新 薬 シ ンポ ジ ウ ム

と し て検 討,評 価 が 行 わ れ た。

今回,慢 性気道感染症 を対象疾 患 と し て,APPCと

Carbenicillin(以 下CBPCと 略 す)の 治療 効果 と副作

用 を比 較検討す ることを 目的 として,Table 1に 示 した

全 国31施 設におい て1昭 和51年12月 か ら昭和52年6

月 にわたって比較試験 を実施 したので,そ の成績を報告

す る。

1. 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,び 漫性汎

細気 管支炎,感 染 を伴 った肺気腫な どの慢性気道感染症

で,膿 性痰 の喀 出(原 則 として1日10ml以 上),発 熱,

Table 1 The list of collaborator clinics
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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 治

療 開始前,抗 菌性薬剤投与 によ り既 に感染症状 が改善 し

つ つあ るもの,あ るいはCBPCま たはAPPCが 投与 さ

れ 無効 と判定 された もの,な らびに経過不 明のものは対

象か ら除外 した。 また,ペ ニシ リンアレル ギーお よびそ

の既往歴を有す る もの,APPC,CBPC両 薬 剤 に よる皮

内反応を実施 し,い ずれ か1つ で も陽性 に出た ものは対

象 患者か ら除外 した。

2) 投 与 薬 剤

投 箏薬剤 な らびに1日 投与量は下記 の2群 であ る。

試 験薬剤APPC1日2g

対照薬剤CBPC1日4g

試験薬剤 と対 照 薬 剤 は,1vial中 の薬 剤 重 量 の 差

(APPCは1g,CBPCは2g),vial振 盈時 の感触,発 生

音 の差(vial中 での固形状態 の差 に よる),溶 液 の着色

の差 な とに よ り,厳 密に両薬剤 の識別 不能性を確保す る

こ とが不 可能 であ る。 またAPPCはCBPCに 比べ て溶

解 にかな り時間を要 し,via1を 被覆 して内容を透見不能

にすれば,完 全に溶解 し得た か否 かの判定が 困 難 と な

る。 したが って,本 比較試験 を二重 盲検法に よ り実 施す

ることは困難で あるので,試 験薬剤,対 照薬剤 のいずれ

かをそれぞれ投薬用28vial,保 存用2vial,計30vialと

して1箱 に収 め,双 方 の重 量お よび振盈時 の発生音 を同

一 にす るた めの補 填物 を同封の上,厳 封 し,開 箱す るま

でいずれ の薬 剤かを識 別す ることは全 く不 可能 な状態 と

し,あ らか じめ下記 コン トローラーに よ り無作為 に割付

け られた順序 に従 って,患 者 の受診順 に投薬す ることと

した。 したが って,い ったん開箱す るといずれ の薬剤 で

あ るか の判別 が可能 とな るので開箱後の投薬中止 を禁止

した。

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 に委 嘱 し,両 薬 剤の含有量 の

正確 性,包 装薬 剤の識別不能 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 への新 番号の無作為付 与 とそ の

key code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 どの保証を依頼 した。

4) 薬剤投与法

両薬剤 とも,そ れぞれ1vial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。

5) 薬剤投与期間

比較試験 のた めの薬剤投 与は,原 則 として14日 間 と

し,最 低7日 間は投与を行 うこととした。

なお,投 与薬剤を無効 と判 断 し,他 の薬剤 に変更す る

場合に,無 効 の判定は 当該薬 剤の投与 開始後,少 な くと

も72時 間を経 過 した後 に行 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 与中止時に所

定 の検査 を行い,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,副 腎皮質 ス

テ ロイ ドは併用 しない こと,ま た非 ステ ロイ ド性 消 炎

剤,消 炎酵 素剤,解 熱剤 も原則 として投与 しない ことと

した。 なお,〓 痰,鎮 咳,気 道拡張剤,消 炎効果を持た

な い喀痰 溶解剤は併用 を認め,補 液,強 心 剤投与な どの'

一般 的な処置,な らびに基礎疾患 に対 す る処置な ど と共

に調 査表に必ず記載 す ること とした 。

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 漱,喀 痰(量,性 状,色),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,少 な くとも投与前,投 与開始3日 後,5日 後,7日

後 および14日 後 の観察,記 録は必ず行 うこととした。

な お,何 らかの理 由に よ り,14日 未満 で投薬を中止,ま

た は他剤に変更 した場 合 も,可 能 な限 り14日 後 まで観

察 を行 うこととした。

この際,前 記諸症 状,所 見 の うち,体 温は原則 として

1日4回 計測 し,喫 漱につい ては,夜 間の睡眠 が障害 さ

れ る程度の ものを(〓),そ れ ほ どでない ものを(+),咳

蹴 のない ものを(-)と した。喀痰 は24時 間 の喀 出量を

mlで 記載す るか,あ るいは,50ml/日 以上 を(帯),49

～10ml/日 を(〓),10ml/日 未 満を(+),喀 痰 な し を

(-)の4段 階 に 分 け,膿 性(P),膿 粘性(PM),粘 性

(M)の3段 階に区分 し,さ らに色調を具体的 に記載す る

こととした。呼 吸 困 難 は起座呼吸 をす る程度の ものを

(〓),そ れ よ り軽度 の ものを(+),ま った く呼吸困難 の

ない ものを(-)と した。 また胸部 ラ音 について もその程

度に よ り(〓),(+),(-)の3段 階に分け,胸 痛,チ ア

ノーゼは(+),(-)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 とを具体的 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,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),CRP,血 清GOT・GPT,ア ルカ リフ ォスファ

ターゼ(Alk.P-ase),血 中尿素窒素,血 清電解質,尿 蛋
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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 に薬剤投与前,投 与開始3日 後,7日 後,14日

後 の動脈血 ガ ス(PaO2,PaCO2,pH),投 与前 と14日 後 の

血中 クレアチニ ン,マ イ コ プ ラ ズ マ抗体,寒 冷凝集反

応,薬 剤投 与開始3日 後 の胸 部 レン トゲン撮 影,白 血球

数,赤 沈,血 清電解質 の検査,な らびに薬 剤投与前 の気

管支造影 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 後以

後,他 の治療 に変 更 した場合 も,14日 後 の 検 査を実施

す ることとした。

(c) 起炎菌検 索

各施設におけ る慣れ た方法で,で きるか ぎ 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 はすべ

てを調査表に記載 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,APPqCBPCに 対 す る感受 性を

日本化学療法学会標準 法5,6)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 について大阪市立 大

学第一 内科におい 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 たに無作為に新番 号を付 された

調査表 とともに,小 委員会(構 成委員:真 下啓明,深 谷

一太,斎 藤 篤,可 部順三郎,藤 森一平,勝 正孝,藤

井俊宥,谷 本普一,中 川圭 一,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 い,採 用 症例につい て,初 診時 の症状,所 見,

検査成績を基 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 とし,

その他 の症状,所 見,検 査成績 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

を設置せず,各 小委 員の経験を基 にして,1症 例毎 に各

自が判定 を行 い,各 小委員 の判定成績 を集め,最 も多数

を 占め た判定 を もって,そ の症 例の臨床効果判定成績 と

す るこ とにして,成 績 にで 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 を投 与 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 の容観性の保持に

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 が得 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

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 漱は(〓),(+),(-)の3段 階,喀 痰量 は

1日50m1以 上,49～10ml,10ml未 満,Oml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(+),

(-)の2段 階,PaO2は80mmHg以 上,79.9～60mm-

Hg,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

～20mm,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 った。

9) 副作用 有無の判定

上記 の小委 員会にお いて,重 症度判定,臨 床効果判定

の実施 と平行 して,各 調査表 記載事項を基 として,薬 剤

投 与に伴 う副作用 な らびに異常検 査値 発現の有無を判定

した。

10) Keycodeの 開封

上 記小委員会 に よる重症度判定,効 果 判定 な らびに副

作用 有無の判定 を実 施 した後,各 研究施設 の代表者 が集

ま り,コ ン トロー ラー立会 いのも 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,副 作用判定 が了承 された後に,コ ン トローラーによ

りKeycodeが 開封 された 。
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11) デ ータの解析処理

研究参加施設か ら集め られ た各症例の調査表記載事項

お よび小委員会に よる判定成績 にも とついて,APPC投

与群 とCBPC投 与群 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 を行 った。

なお,こ れ らの比 較 は,MANN-WHITNEYのU-検

定7)X2-検 定(YATESの 補正)8),FISHERの 直接確率計算

法9)に よ り検定 した。 検定 は5%の 有意水準で行 った。

II. 成 績

本比較試験 において,APPCあ るいはCBPCの 投与 が

行われ た全 症 例 数 は,Table 2に 示 した とお り142例

(APPC投 与75例,CBPC投 与67例)で あ り,全 例入

院患者 であ った。

小 委員会において,こ れ ら142例 中,開 箱後に皮 内反

応 を行 い,陽 性の成績を得たた め薬 剤投 与を行わなか っ

た1例,対 象外疾患(肺 アスペ ルギルス症,肺 結核)の

2例,気 道 におけ る活動性 の感染 症状 存在の疑 わ しい9

例,本 比較試験前,他 の抗生物質が投与 され 症状がすで

に改善 しつ つあ った2例,副 腎皮質 ステ ロイ ド剤が併用

された2例,計16例 を除外 した126例(APPC投 与67

例,CBPC投 与59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 った。一方,副 作用 の検

討に あた っては,開 箱後,皮 内反応陽性 のために薬剤投

与を行わなか った1例 を除 く141例(APPC投 与75例,

CBPC投 与66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,

CBPC投 与群 の体重分布 は30kg台 か ら60kg台 まで,

Table 2 Case distribution

Table 3 Cause of drop out
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ほぼ平均に分布 してい るのに対 してAPPC投 与 群 には

40～49kgの 症例が多数 を占め50kg以 上の症例が比較

的 少 く,両 群間に有意差 が認め られ 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APPCあ るいはCBPC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,両 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。

(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,な らびに関連 あ る既往歴 の有無 につ いても,

両薬剤 間で比較 を行 ったが,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

Table 4 Distribution by age and sex

Table 5 Distribution by body weight
Table 6 Diagnosis classified by committee members

Table 7 Backgrounds of patients
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薬剤投与前 の体温,咳 漱,喀 痰 量,喀 痰性状,喀 痰 の

色調,呼 吸困難,胸 痛,胸 部 ラ音,チ ア ノーゼ,PaO2,

PaCO2,末 梢白血 球数,赤 沈値,CRPはTabl e8に 示す

とお りで,APPC投 与群 に呼 吸困難 チ ア ノーゼを示 す

例が多 く,血 液ガ スにおい てもPaO2が60mmHg未 満,

PaCO249mmHg以 上 の症例が 多 く,こ の うちPaCO2

では有意差が認め られた。 また,赤 沈値にお いては,39

mm以 下 の症例 がAPPC投 与群に多 く,CBPC投 与群に

少 く,有 意差 が認 め られた。 これ ら以外 の項 目におい て

は両薬剤間に有意差 は認め られなか った。

(6) 重症度

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 薬剤間 に有意差 は認

め られ なか った。

(7) 起 炎菌 と薬剤感受 性

対 象 とした126例 中,グ ラム陽性球菌単独感染14例,

Haemophilus単 独感染23例,Klebsiella単 独感染13

例,Pseudomoms単 独 感 染12例,そ の他 のグ ラム陰

性桿菌 の単独 感染7例,2種 類 の菌 の混合感 染15例,

3種 類 の菌 の混合感染2例,起 炎菌不 明40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。起炎菌不 明の40例 を除い た86

Table 8 Comparison of initial symptoms and signs among two groups
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例につ いて,単 一菌感染 と混 合感 染に分けて,両 薬剤群

間 の比較 をす ると,Table 11に 示 し た と お り,APPC

投与群 に混合感染例が多 く,有 意差 が認め られた。

起炎菌 について,す べ てAPPCお よびCBPC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,108/ml接 種 で測定 された もの33例,

106/ml接 種で測定 され た もの34例 に とどまった。 これ

らの症例につい て,両 薬剤に対す る起炎菌 の 感 受 性 を

Table 9 Comparison of severity among two groups

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
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25μg/ml以 上 と25μg/ml未 満 に分けた場合,Table 12

に示す とお り,接 種 菌量の如何 に拘 わ らずAPPC投 与群

でMIC25μg/ml以 上を示 した症例が少な く,と くに接

種菌量 の少ない場合には,APPC投 与群 にMIc25μg/ml

以上 の症例がな く,有 意差 が認め られた。

b. 投 薬継続期間

投薬 継続 期間はTable 13に 示 した とお り,規 定 とお

り14日 間以上の投薬が行われた 症例は,126例 中92例

であ り,7日 未満で投薬が中止 された症例が9例,投 薬

日数が7日 か ら13日 の症例 が25例 存在す るが,こ れ ら

投薬 日数について も,両 薬剤群 間に有意差は認 められ な

か った。

なお,投 薬が14日 未満 で中断 された34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 の臨床効果 判定結果はTable 15,Fig.1に

示 した とお り,APPC投 与67例 中,著 効0,有 効40例

(59.7%),や や 有 効7例(10.4%),無 効19例(28.4

%),判 定不能1例(1.5%)で あ り,CBPC投 与59例

中,著 効3例(5.1%),有 効32例(54.2%),や や有効

15例(25.4%),無 効7例(11.9%),判 定 不 能2例

(3.4%)で あ り,APPC投 与群 に無効例が 多 く,CBPC

投与群 にやや有効例が多 く,著 効 の3例 はすべてCBPC

投与群 であ ったが,両 薬 剤群間に有意差 は認め られ なか

った。

患 者を重症度別 に層別 して,両 薬 剤の効果の比較 を実

施 した結果はTable 16に 示 した とお りであ る。中等 症

で はAPPC群 に無効 例が多 く,著 効 と有 効を合せた有効

率 はAPPC群50.0%,CBPC群67.7%で 有意差は認 め

られ なか ったが,著 効,有 効,や や 有効,無 効 の各症 例

の分布 を基 に してみ る と両群間 に有 意差 が認め られた。

軽症 ではCBPC群 にやや有効 例が多 く,有 効 率はAPPC

Table 13 Duration of treatment Table 14 Cause of discontinuance of 

medication

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

Table 15 Comparison of clinical effectiveness judged by committee 

members among two groups
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Table 16 Clinical effectiveness classified by initial severity

Table 17 Clinical effectiveness classified by body weight

Table 18 Clinical effectiveness classified by initial ESR
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投与群79.2%,CBPC投 与群41.7%で 効果判定 症例の

分布,有 効率 ともに両群 間に有意差が認 め ら れ た。 一

方,9例 の重症例 につ いてみ ると,CBPC群 で はす べて

著効 または有効で あ り,APPC群 では5例 中3例 が無効

を示 したが,両 群間 に有 意差 は認め られなか った。 背景

因子に差 の認め られた体重,治 療 前の赤沈値,治 療 前の

PaCO2値,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,臨 床 効果 の比較を実施 したが,

Table 17～21に 示 した とお り,い ず れ の層 において も

両薬剤群間 に有意差 は認 あ 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86

例(APPC投 与群46例,CBPC投 与群40例)中,薬 剤

投与7日 後の起炎菌検 索の行われた74例(APPC投 与

群37例,CBPC投 与群37例),な らびに14日 後の起炎

菌検 索の行われ た59例(APPC投 与群29例,CBPC投

与群30例)に ついて,治 療前後 の起炎菌 の消長 を基 に

して,細 菌学的効果 を観 察 し,そ の成績 を両薬 剤群 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,Table22に 示 す とお り,7日 後 に お い て,CBPC

投与群に菌残存例 がやや多 く,一 方,14日 後 において,

Table 19 Clinical effectiveness classified by PaCO2

Table 20 Clinical effectiveness classified by causative bacteria

Table 21 Clinical effectiveness classified against MIC of causative bacteria
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CBPC投 与群 に完全消失例 がやや高率に認 め られたが,

ともに有 意差 は認め られ なか った。な お,7日 後におい

て は,APPC投 与39例 中7例(17.9%),CBPC投 与36

例中5例(13.9%),14日 後 においては,APPC投 与32

例中10例(31.3%),CBPC投 与32例 中8例(25.0%)

と,と くに14日 後にお いて菌 交代を示 した症例が多数

認め られた。 この14日 後 の喀 痰検査に よ り新 たに検出

された菌 は,APPC投 与 群 で は Enterococcus 1例,

E.coli 1例, Klebsiella 1例, Enterobacter 3例,

Pseudomonas 2例, Klebsiella+Proteus inconstans

1例, Enterobacter+Serratia 1例 であ り,CBPC投

与 群 で は β-Streptococcus 1例, Klebsiella 6例,

Proteus mirabills 1例 であ った。

各菌種励に細菌学的効果を両薬剤群間で比較した成績

はTable23に 示 した と お り, Haemophilus では消失

例が多 く, Klebsiella お よび Pseudomonas では残存

例が比較的多数認 められたが,こ れ らの菌種 を含 めて各

菌 種 とも,7日 後,14日 後 の細菌学 的効果につ いて,両

薬剤群間 で有 意差は認め られ なか った。

つ ぎに,起 炎菌 の投与 した薬剤に対す る106/ml接 種

に よるMICに おい て,両 群 間で有意差 が認 め られた の

で,起 炎菌 のMICが 測定 され,し か も治療 後の菌 の推

移 を追跡 し得た症例,7日 後36例,14日 後27例 につ

い て起炎菌 のMICが25μg/ml以 上 のもの と25μg/ml

未満 の ものに層別 して,細 菌学 的効果 の比較 を行 った。

な お,混 合感染症例に あっては,個 々の菌 のMICが 測

定 され てい るので,そ れ ぞれ の菌につい て治療 に伴 う推

移 を観察 し,集 計比較 した。結果 はTable 24に 示 した

とお り,治 療 前後の喀痰分離菌 の比較が行われ た症例の

うち,治 療 前の起炎菌につ いて感 受性測定 の行われ た例

が少 く,し か もAPPCに おいて はす べ て の 菌 がMIC

25μg/ml未 満 を示 したために,MIC25μg/ml以 上 の

層 では両薬剤群間 の比較 を行 うことが不可 能 で あ り,

MIC25μg/ml未 満 の層 では細菌学 的効果 について,両

薬剤群 間で有意差は認め られ なか った。

e. 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 痰量,喀 痰 性状,喀 痰色調,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

Table 25～38に 示す とともに,こ れ らの 症 状,所 見,

検査成績 が,治 療に伴 い治療前値 に比 して,そ れぞれ何

段階 の変 動を示 すかの改善度 をFig.2～15に 図示 した。

まず3日 後,7日 後,14日 後 の 改 善 度 についてみ る

と,各 症状,所 見,検 査成績 とも両薬 剤群 問に有意差 は

認め られ なか った。

つ ぎに,こ れ らの各症状,所 見,検 査成 績について,

治療前 の症状段 階で層別 して,薬 剤投与後 の各時期 にお

け る値 を両薬 剤群間で比較 した が,体 温 が 投 与 前37℃

未満 の層 において,投 与開始14日 後,APPC投 与群に

37℃ 以上 を示 した例が多 く有意差 が認め られ,CRPが

投与前(3+)～(±)の 層 において,投 与 開 始7日 後,

APPC投 与群 に(-)を 示 した例が多 く,有 意差が認め ら

れた 以外,い ずれ の項 目について も両薬剤群間 で有意差

は認 められなか った。

5. 主 治医に よる臨床効果 判定成績

参考 までに,主 治医 に よ り判定 された臨床効果を示す

と,Fig16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141例 中,何 らか の自

他覚的副作用 の認め られた 症 例 は,Table 39上 段に示

した とお り,APPC投 与75例 中15例(20.0%),CBPC

投与66例 中8例(12.1%)で,こ の うち,副 作用のた

めに投与 を中止 し た も の はAPPC投 与群7例,CBPC

Table 22 Comparison of bacteriological effectiveness



VOL. 26 NO. 6 CHEMOT HERAPY 775

Table 23 Comparison of bacteriological effectiveness classified by causative bacteria
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Table 24 Comparison of bacteriological effectiveness classified by initial MIC

MIC •†25 ƒÊg / ml

MIC <25 ƒÊg/ml

Table 25 Distribution of body temperatures during the treatment with APPC or CBPC
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Table 26 Distribution of cough during the treatment with APPC or CBPC

Table 27 Distibution of sputum volumes during the treatment with APPC or CBPC

Table 28 Distribution of sputum properties during the treatment with APPC or CBPC
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Table 29 Distribution of sputum colors during the treatment with APPC or CBPC

Table 30 Distribution of dyspnea during the treatment with APPC or CBPC

Table 31 Distribution of chest pains during the treatment with APPC or CBPC
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Table 32 Distribution of rales during the treatment with APPC or CBPC

Table 33 Distribution of cyanosis during the treatment with APPC or CBPC

Table 34 Distribution of PaO2 during the treatment with APPC or CBPC

Table 35 Distribution of PaCO2 during the treatment with APPC 
or CBPC



780 CHEMOT HERAPY NOV. 1978

Table 36 Distribution of WBC counts during the treatment with APPC or CBPC

Table 37 Distribution of ESR during the treatment with APPC or CBPC

Table 38 Distribution of CRP during the treatment with APPC or CBPC
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Fig. 2 Degree of improvement -Body temperature-

Fig. 3 Degree of improvement -Cough-
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Fig. 4 Degree of improvement -Sputum volume-

Fig. 5 Degree of improvement -Sputum property-
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投与 群7例 であ る。同一症例で2種 以上 の副作 用症状を

現 した 例があるので,副 作 用 出 現 件数で示す とAPPC

投 与群では20件(26-7%),CBPC投 与 群で は14件

(21.2%)と なるQ副 作用 症状の うち,薬 剤 ア レルギ-

と考 えられ る発疹,発 熱は,CBPC投 与群4例(6.1%)

に対 してAPPC投 与群 では14例(18.7%)に 認 められ

た。 これ ら副作 用出現率 は,総 数についてみて も,各 症

状別 にみて も両薬剤問 で有意差 は認め られなか った。

薬 剤投 与に伴 う何 らか の検査値異常 の認め られた 症例

はTable 39下 段に示 した とお り,APPC投 与75例 中18

例(24.0%),CBPC投 与66例 中15例(22.7%)で あ

り,同 一症例で2種 以上 の検査値 異常 を示 した例が ある

ので,出 現件数で示す とAPPC投 与群では26件(34.7

%),CBPC投 与群では21件(31.8%)で あ る。 異常検

Fig. 6 Degree of improvement -Sputum color-

Fig. 7 Degree of improvement -Dyspnea-
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査値 の中で,最 も多数 を占めたのは,好 酸 球増 多 と トラ

ンスア ミナ ーゼの上昇であ り,好 酸球増多 は,APPC投

与群 で10例(13.3%),CBPC投 与群で8例(12.1%)

に認 め られ,一 方,GOT,GPTい ずれか一方 あ るいは双

方 の上昇を認めた症 例はAPPC投 与群10例(13.3%),

CBPC投 与群8例(12,1%)で あ る。 これ らの検査異常

値 の出現 率に も,両 薬剤問で有意差 は認め ら れ な か っ

た。

同一 症例で 自他覚症状の副作用 と検査異常値 の双方 を

示 した例が存在す るので,以 上 の自他覚症状 の副作用 と

検査異常値 を併せた副作用発生症 例数は,APPC投 与75

例 中29例(38.7%),CBPC投 与66例 中23例(34,8

%)と な る。 この 成 績 に つ い て も両 薬 剤 間 で 有 意差 は 認

め られ な か った 。

III. 総 括 な らび に 考 按

全 国31施 設 に お い て,慢 性 気道 感 染 症 を 対 象 疾 患 と し

て,APPCとCBPCの 治療 効 果な らび に 副作 用 をwell

controlled studyに よ り比 較 検 討 し た。

APPCはPseudomnasを 初め とす る グ ラム 陰 性 桿 菌

に 対 す る抗 菌 力 の と くに す ぐれ た 合成 ペ ニ シ リ ン で あ

り,消 化 管 か ら の 吸収 不 良 の た め 注 射 用製 剤 とし て 検 討

され て きた が,筋 注 の 場 合に は,局 所 痛 が強 く現 わ れ る

Fig. 8 Degree of improvement -Chest pain-

Fig. 9 Degree of improvement -Rales -
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Fig. 10 Degree of improvement -Cyanosis-

Fig. 11 Degree of improvement -Pa02-

Fig. 12 Degree of improvement -PaCO2-



786 CHEMOT HERAPY NOV. 1978

Fig. 13 Degree of improvement -WBC counts -

Fig. 14 Degree of improvement -ESR-
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こと,ま たonesh0t静 注はIlr能で あ るが,こ れ まで の

臨床試験 の大半 が点滴 静注に よるもので あるこ とな どか

ら,今 回の比較 試験において も点滴静 注で投 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 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 るい は,抗 菌剤の経 口投 与

に よ り治癒 させ 得 るよ うな感染症 に対して,あ えて,も

っぱ ら点 滴静注の形で投 与され るAPPCを 用 いて治療

す る必要 性は考え られ ない。 した が って,APPC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Pseudomouas,

Klebsfellaを 含めての グラム陰性桿 菌の頻度が高いが,

APPCの 持徴 として,グ ラム陽性球 菌に抗 菌力を示す と

ともに,こ れ らグラム陰性桿菌 に対 して強い抗菌力を示

し,こ の点か らもAPPCの 投 与対 象 として,慢 性気道

感 染症を選択す るこ とが妥当 と考え られた。

一 方,比 七較試験 におけ るAPPCの 対照 薬剤の選択 に

あた って,APPCと 同様Psmdmonss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,CBPC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 とな るが,今

回の比較試験 においては,CBPCは 一般的 な常用 量:とし

て1日4gと し,APPCはCBPCに 比 して,グ ラム陰性

桿 菌に対す るtu vitroの 抗 菌 力がす ぐれてい る こと,

0pentrialの 気道感染症 に対す る治療成績か らみて
,1

日2gを 常用量 と考 え,こ の両者で もって比較 す ること

とした。

比較試験 においては,患 老 に対す る投与薬剤 の選択,

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 る患老双方

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,二 重 盲検法に よ り行 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,薬 剤 重量の差,薬

剤 を封入 したvialを 振 湯 した際 の感触 と発 生音の差,

溶 液の着色 の差 な どに よ り,た とえvialを 被覆 し,内

部を透見不可能 な状態 に して も,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 って,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APPC,CBPC何 れかを投 与す ることとし,症 状観察,

記録 は,過 去 に実施 したFosfomycin Na(以 下FOM

と略 す)とSulbenicillin Na(以 下SBPCと 略す)の 比

較 試験10)の場合 と同様,一 定 の基準 を設け て行 い,重 症

度 判定,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

Fig.15 Degree of improvement -CRP-
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判 らない調査表 と,レ 線 フ ィル ムを基に して,小 委員会

で行 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,FOMとSBPCの 比較試験10)の場

合 と同様,今 回 もきわ めて少数例であ り,前 もって一定

の効果 判定基準は設け なか ったが,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,今 回 の比較試験 において も,投 与対象 となった

患者 はい ろい ろな気道 ・肺感染症患者か ら構成 され,そ

のため経過に伴 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,前 回のFOMとSBPCの 比較試

験10)の場合 と同様 に,レ 線 フ ィル ムをblind化 して,所

見 に応 じた点数 を与 える ことは行わず,各 症例 ご とに,

経過 に伴 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 にして重症度 と効果 の判定 を 実 施 し

た。

本比較 試験におい て,APPCま た はCBPCの 投与 され

た 症例は142例 で あるが,あ らか じめ定めた除外条件 に

該 当した16例 を除 いた126例(APPC投 与67例,CBPC

投与59例)に つ いて。 両薬剤間で,患 者 の背景因子,

Table 39 Side effects (Cases adopted by committee members)

Fig. 16 Comparison of clinical effectiveness judged 
by doctors in charge among two groups
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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 を行 った。

本比較試験 の計画 に際 し,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,慢 性呼吸器

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

混入す る結果 とな った が,両 薬翻間で疾患構成 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126例 について,患 者 の背景因子

を比較検討 した結果,体 重の分布にお いて,APPC投 与

群に50kg未 満 の症例が多 く有 意差が認め られた 以外,

年令,性 別,基 礎疾患 ・合 併症,前 投薬,既 往歴な どで

はすべて両薬剤群間 に有 意差 は認め られ なか った。初診

時の症状 につ いてみ ると,APPC投 与群 に呼 吸困難,チ

ア ノーゼ,血 液 ガスな どか らみて,呼 吸不全 を示 す症例

が多 く,PaCO2の 値 について両薬剤群 間に有 意差 が認め

られ,一 方,赤 沈値 は40mm以 上 の促進 例がAPPC群

に比較的少な く,両 薬剤群 間で有意差が認め ら れ た 以

外,他 の項 目においては有意差は認 め られなか った。 ま

た 小委 員会で判定 した重症度 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

つた。一方,こ れ らを単一 菌感染 と混合感染 の2群 に分

けて両薬剤間 の比較 をす ると,有 意 の差 で,APPC投 与

群に混合感染 例が多 く認 められた。

臨床効果判定成績 を,両 薬 剤投与群での著効,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 した結果,APPC群 に著 効例がな く無効例がやや多数

存在 し,CBPC投 与群 にやや有効 例が比較的多数 を占め

たが両薬剤間で有意差 は認 め られ な か っ た。 また,著

効,有 効を一緒に した有 効 率(APPC投 与群59.7%,

CBPC投 与群59.3%)お よ びやや有効以上の成績を有

効 とした有 効 率(APPC投 与群70.1%,CBPC投 与群

84.7%)に おい ても,と もに両薬 剤間で有意差は認め ら

れ なか った 。

患者 の重 症度で層別 して,臨 床 効果 を比較 した場合,

中等 症ではCBPCが,軽 症 ではAPPCが 有意の差で有

効性 が高 く,一 方,重 症例 では,5%の 有 意水準 におい

ては有意差 を認 めなか った ものの,APPC群 では5例 中

3例 が無効 であるのに対 してCBPC群 は4例 すべ てに著

効 また は有効 の成績 が得 られた。

以上 の中等症 および重症 におけるAPPCの 臨床 効果 が

CBPCよ りやや劣 る結果 が得 られた点につ いて,前 述 の

とお り,APPC投 与群 に呼 吸不全を示す症例,2種 以上

の菌の混合感染症例 が有 意に多数存在 し,そ れ らが難 治

要 因 とな った こ ともその一 因では ないか と考え られ る。

因みに,治 療前 の患者 の背景因子 として一 部有意差の

認 め られた体重,赤 沈値,PaCO2値,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,臨 床

効果 の比較を行 った が,い ずれ も,両 薬剤 間に有意差は

認 め られなか った。

薬 剤投与前の喀痰細菌検査 に よ り起炎菌 を推 定し得た

86例 中,薬 剤投与後 も喀痰 の細 菌学的検索 が行わ れ,治

療 に伴 う起炎菌の消長 を追跡 し得た症例は,7日 後77

例,14日 後64例 に とどまった が,こ れ らの症例につい

て,起 炎菌の種類 に関係 な く,両 薬剤群間 で細菌学 的効

果 の比較を行 った結果,7日 後,14日 後 ともに有 意差 は

認 められなか った。 なお,個 々の菌種別に細菌学的 効果

を両薬 剤群 間で比較 したが,い ずれの薬剤投与群 におい

て も,Haemophflusで は消失例が多 く,Klebslellaお

よびPseudomouasで は残 存例が比較的多数存在す る こ

とが注 目され たが,こ れ らの細菌 学的効果には両薬剤群

間で有意差 は認 め られなか った。 なお,菌 交代を示 した

症例につ いて14日 後如何 なる菌 が新 たに出現 したか を

み ると,CBPC投 与群 では8例 中6例 がKlebsJellaで

あ るのに反 して,APPC投 与群 で新たにKlebstellaが

出現 したのは菌交代10例 中2例 だけで あ り,両 薬剤の

Klebsfellaに 対す る抗菌 力の差 を示 した興 味あ る成績 と

考 えられ た。

起 炎菌 の感受性測定 の実施 された症例が少数 例に とど

ま り,し か も,そ の うち治療 後の起炎菌 の消長 を追跡 し

得た症例 が,7日 後36例,14日 後27例 ときわ めて少数

例 となった が,こ れ らの症例 について,MICを25μg/ml

以上 と25μg/ml未 満 に層別 して細菌 学的効果 を両薬 剤

群 間で比較 した が,有 意差は認 め られなか った。

各症状,所 見,検 査成績 の治療 に伴 う3日 後,7日 後

お よび14日 後 の改善度の程度 を両 薬剤群問で 比 較 した

が,い ずれ の項 目の改善度 につ いて も有意差は認め られ

なか った。一方,こ れ ら各症状,所 見,検 査成績につ いて,

治療前の値 で層別 して,治 療 開始後 各時期の値 を比較 し

た結果,体 温 が治療前37℃ 未満 の症例の うち,APPC

投 与群 では14日 後37℃ 以上 を示 した 例が 多 く,CBPC

群 との間に有意差 が認め られた。 これ は感染症の症状推

移 に よる体温 の変動を表 しているのではな く,む しろ,

副作用 の項 に記載 した とお り,APPC投 与 に伴 う発 熱に

起 因 してい るものが多いため と考 えられ る。 ま たCRP

において,投 与 前(3+)～(±)を 示 した症 例 で,治 療開

始7日 後 の値 が(-)の 症例がAPPC投 与群 でや や多数

を占め,CBPC群 との間に有 意差 が認め られた が14日

後 の成績では有意差は認め られ なか った。 この両者以外

いずれ の項 目につい ても,投 与 開始 後各時期 の値 につ い
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て両薬剤間 で有意差 は認め られ なか った。

副作用 につ いてみ ると,自 他 覚的 副作用の認め られた

症例は,APPC投 与75例 中15例(20,0%),CBPC投

与66例 中8例(12.1%)で,こ の うち,発 熱,発 疹 の よ

うに,薬 剤 ア レルギ ーと考え られ る副作用 発現症例 は,

CBPC投 与群4例(6.1%)に 対 して,APPC投 与群 で

は14例(18,7%)と 高率に出現 した。 なお,こ のCBPC

投 与群 のア レルギー性副作用発現率 は,以 前 実 施 し た

FOMとSBPCの 比較試験10)の際 のSBPCの 成績6.1%

と同程度であ る。 また,こ れ らの症 例 も含 めて好酸球増

多 を示 した症例がAPPC投 与群 に10例,CBPC投 与群

に8例 認め られた。

以上 の薬 剤 ア レル ギーに関連 した副作用,異 常検査値

に ついで,ト ランスア ミナ ーゼの上 昇がAPPC投 与群 に

10例(13.3%),CBPC投 与群 に8例(12.1%)と やや

多数認 め られた。

副作用,異 常 検査値 出現 のために投薬 を中止 した症例

は,APPC投 与 群,CBPC投 与群 に それ ぞれ8例 存在 し

た。

これ らの副作用あ るいは異 常検 査値 の出現頻 度には,

両薬剤間 に有 意差 を認めなか った 。

ペ ニシ リン系薬 剤では,ア レルギ ー反応 が多 少 とも認

め られ るこ とが通 例であ るが,今 回得 られ たAPPC投 与

群 におけ るア レルギ ー反応 出現率 は,CBPC投 与群 との

間に有意差は認 められ ない ものの,や や高率 であ り,今

後 ともAPPCの 投 与に際 して注意 を払 う必要が ある とと

もに,本 剤 の抗原 性につい て,さ らに充分 な検討 を要 す

るもの と考 えられ る。

一方,治 療成績 につ いてみ る と軽症例で はAPPCの 効

果 がCBPCの 効果 よ りす ぐれては いる ものの,中 等 症,

重 症ではAPPCの 効果 はCBPCの 効果 よ りやや劣 る成

績 を得た。 これ にはAPPC投 与群 に混 合感 染,呼 吸不

全 な ど,化 学療法 の効果 の現れ難 い ことが予測 され る要

困 を もった症例が有意 に多数存在 した ことも関与 してい

る と考え られ,慢 性気道 感染症 に対 して,APPC2gは

CBPC4gに ほぼ匹 敵 す る治療効果 を収 め得 るもの と考

えられ る。

IV. 結 論

慢 性気道 感染症 に対す るAPPCとCBPCの 治療効果

と副作用 を比較検討す る ことを 目的 として142例 の患者

に,APPCは1回1gず つ,CBPCは1回2gず つ,そ

れ ぞれ1日2回 の点滴静注 を行い,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well controlled studyに よ り実施 した結

果,以 下 の結 論を得た。

1. 慢 性気道感染症に対す るAPPC1日2gとCBPC

1日49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 に症状 ・所見,臨 床検査値 の

改善度 において も,両 薬剤問 に有意差 は認められ ない。

3. 副作用 の出現頻度におい て,薬 剤 ア レルギ ー性 と

考 えられ る発 熱,発 疹 の出現 がAPPCに やや 高頻度 に認

め られたが,そ の他の副作用 を含 めて両薬 剤問に有意差

は認め られ ない。

(本論文 の要旨は第25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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For the purpose of comparison of the therapeutic effects and side effects between Apalcillin (APPC) 
and Carbenicillin (CBPC), a comparative clinical study was carried out in 142 patients with chronic 
respiratory tract infections at 31 institutions in Japan. 

Either of APPC or CBPC was assigned to each patient at random. Administration was performed 
by intravenous drip infusions for a fixed period of 14 days and the daily dosage was fixed at 2g 

(APPC) or 4 g (CBPC). 
A committee consisting of several physicians who had not been informed of the name of actually 

given drug, made a judgement on the severity, therapeutic results and presence or absence of side 
effects in each patient based on the detailed subjective and objective symptoms, laboratory findings and 
chest X-ray films. Subsequently, the key code for the drug administered to each patient was opened and a 
statistical analysis was carried out by a comparison between two groups (APPC group and CBPC 

group) with respect to background factors, clinical effectiveness, bacteriological effectiveness, degree 
of improvement and side effects. 

Out of 142 cases originally admitted to the trial, 16 cases were excluded bacause of failure to meet 
the initially established protocol and 126 cases (67 from APPC group and 59 from CBPC group) were 
used for the analysis of effectiveness while the analysis of side effects was done in 141 cases (75 
from APPC group and 66 from CBPC group). 

It was indicated that there was no significant difference between the two groups regarding backgr-
ound factors except body weight, PaCO2 and ESR. Clinical effects of APPC were good in 40 cases, fair 
in 7 cases, poor in 19 cases and unknown in 1 case and those of CBPC were excellent in 3 cases, 

good in 32 cases, fair in 15 cases, poor in 7 cases and unknown in 2 cases. There was no statisti- 
cally significant difference between the both groups concerning clinical effectiveness, bacteriological 
effectiveness and the degree of improvement. As to the incidence of side effects, no statistically signi-
ficant difference was observed between the both groups.


