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緒 言

Apalcillin(以 下APPCと 略す)は 住友化学工業株式

会社において開発された注射用合成ペニシリン剤 で あ

る1)。

本 剤 はFig1に 示 す 化 学 構 造 を も ち,Ampicillinの

amino基 に4-hydroxy-3-carboxyl-1,5-naphthyddine
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を導入したものである。

本剤の基礎的ならびに臨床的検討の全国集計成績は,

すでに1977年 に開かれた第25回 日本化学療法学会総会

において,新 薬 シンポジウムとして発表され2),次 の よ

うな特長があげられた。

(i) PseudOmOmsの 多 くの株に強い抗菌力を示す

ほか,StaphyzOcOcms aureus,Esoherfchfb ooJf,Prok-

teusに も強い抗菌力を示す。

(ii) 肝臓 への移行が良好で,胆 汁中に高濃度に排泄

される。また,尿 中には投薬量の30%程 度が活性のま

ま排泄される。

(iii) 1日1～4gの2分 割投薬(主 として点滴静注,

一部静注)に より,各 科領域とも,ほ ぼ満足すべき臨床

効果を示す。

今回,我 々はAPPCの 複 雑性尿路感染症に対する有効

性,安 全性および有用性を評価する目的で,Sulbenicil-

linて 以下SBPCと 略 す)を 対照薬剤として,Envelope

method(封 筒法)に よって比較検討した。

試 験 方 法

1. 試 験期間および対象

試験期間は1977年3月 から8月 までであった。対象

はTable 1に 示す14施 設 の入院患者の うち,尿 路に基

礎疾患を有する複雑性尿路感染症例で,UTI薬 効評価基

準の条件3),す なわち,年 令16才 以上,投 薬前膿尿10

個/hpf以 上,お よび投薬前尿中生菌数104個/ml以 上 の

条件を満たすものとした。なお本試験開始に先立って,

患者には試験の主旨を充分に説明した。

但し次のような症例は除外した。

i. 妊婦 および授乳中の患者

ii. 薬 剤アレルギーまたはその既往のある患者

iii. APPCま たはSBPC皮 内反応が陽性の患者

iv. APPCま た はSBPCが 既 に投薬され,無 効と判定

された患者

v. 薬効判定が困難 と考えられる患者

vi. 重篤 な心,腎 あるいは肝障害を有する患者

2. 比 較 方 法

SBPCを 対照薬 とした群間比較試験によった。

APPCとSBPCは1バ イアル中の重量差,バ イアル振

盈時の感触の違い,溶 解速度の著明な差,溶 液の色およ

び溶解時の気泡の状態の違いなどの理由に よ り,Blind

に よる両薬剤の厳密な識別不能性を確保出来ないため,

試 験は二重盲検法によらなかった。そこで,我 々は次善

の方法としてEnvelope methodを 採用し,ま た,第 三

者のコントローラーを立てて薬剤割付から,デ ーター解

析に至る試験の全過程について,無 作為かつ公正に行っ

た。

3. 薬 剤

投薬は下記の2薬 剤である。

被験薬剤:1バ イアル中APPC1g(力 価)含 有

対照薬剤:1バ イアル中SBPC2g(力 価)含 有

両薬剤は1症 例12バ イアルを1箱 に入れ(こ の うち

2バ イアルは予備 とした),ラ ベルには薬剤名を 「APPC」

または 「SBPC」 と表示 した。

4. 薬 剤 の割付け

あらか じめコン トローラーにより6症 例を1組 とし,

同数のAPPCま たはSBPCを 無作為に割付けられた。

方法はEnvelopemethodと し,割 付けられた薬剤名を

Fig. 1 Chemical structures of apalcillin and 

sulbenicillin

Apalcillin (APPC)

Sulbenicillin (SBPC)

Table 1 Collaborated urological clinics
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記載したカードを封筒に入れ封箴し,一 連番号を付し,

これを担当医が番号順に開封して患者の来院順に投薬す

ることとした。

コントローラーは名古屋市立大学 柴田清人教授に依

頼 し,割 付け表の保管,無 作為割付,両 薬剤の含量の確

認,割 付け表の開封および開封後のデーターの取扱い,

統計処理の公平性,お よび効果判定委員会による効果判

定前に調査表の薬剤番号,施 設,担 当医名,有 用性判定,

副作用等の記載部分のBlindな どの保証を依頼した。

5. 投薬期間および用法,用 量

投薬方法は両薬剤とも1回1バ イアルを,原 則 として

5炭 糖輸液300mlに 溶解し,1日2回,朝 夕に点滴静

注した。従 って,両 薬剤の投薬量はAPPCが1日2g,

SBPCが1日4gと なるが,こ のような投薬量を設定し

た根拠は,複 雑性尿路感染症に対するAPPCの 投薬量が

抗菌力,体 内動態および従来の使 用 経 験4)から1日2g

が適 当と判断 されたことによる。一方,SBPCは 複雑性

尿路感染症に対する通常投薬量が1日49で あ ること,

さ らに商品添付文書に記 されている常用量 が2～49で

あ ることによる。また6時 間までの尿中回収 率 で は,

SBPCの70～90%に 対 し5～7),APPCで は25～30%4向8)

と若 干低いが,複 雑性尿路感染症の原因菌に対す るAP-

PCのMICが 平均 してSBPCよ り1～3管 程度優れてい

ること9)などの理由によった。

投薬期間は5日 間 とした。

なお次のような場合には中止してよいが,可 能な限 り

中止時点での所定の検査を行 うこととした。

(i) 重篤 な副作用のため投薬継続が出来ない場合

(ii) 症状が悪化した場合

(iii) その他,主 治医が必要と認めた場合

また抗生剤,抗 菌剤,消 炎剤等の治療効果,副 作用に

影響を及ぼす薬剤の併用は原則として避ける こ とに し

た。

6. 観察 および検査項目

検査項 目はFig2に 示す とおり,尿 検査,尿 細菌学的

検査,一 般臨床検査等については,投 薬開始日(0日 目)

と5日 日(ま たは6日 目)に,ま た,副 作用観察 と体温

の検査は連 日実施した。なお,留 置カテーテル使用症例

については全閉鎖式持続導尿 装 置 「アン トパック」(エ

ーザイ株式会社製)を 用い,出 来る限 り患者条件の統一

を計った。また菌量は各施設で定量培養法もしくは 「ウ

リカル ト」(第 一化学薬品社製)に より測定し,菌 種の

同定およびMICの 測定は岐阜大学微生物学教室で一括

して行った。

7. 脱 落 規 定

試験開始前にあらかじめ次のような脱落規定を定め,

そのいずれかに該当する症例は脱落例として,臨 床効果

の判定は行わず,副 作用検討症例には加える こ とに し

た。

(i) 投薬が著しく原則を離れて実施された場合

(ii) 併用禁止薬剤が投薬 された場合

(iii) その他,効 果判定委員会が脱落と認めた場合

8. 臨 床効果および有用性判定

1) 臨床 効果

薬剤番号,施 設,担 当医名,有 用性判定,副 作用等の

記載部分をコン トローラーにより切 り取られた調査表に

基づき,4名 による効果判定委員会(石 神襄次,西 浦常

雄,河 田幸道,三 田俊彦)がUTI薬 効評価基準(第1

版8))に 準 じて1977年9月9日 に除外,脱 落,お よび臨

床効果の判定を行い,さ らに1977年10月15日 各研究

機関の代表者によってKey code開 鍵 前に再確認した。

すなわち膿尿についてはその程度をTable 2の ように

5段 階に分類記載 されているものをTable 3の 基 準に従

って正常化,改 善,不 変の3段 階に判定した。

また細菌尿はTable 4の 基準に基づき陰性化,減 少,

菌 交代,不 変の4段 階に判定することとしたが,混 合感

染例は総菌数で判定した。

Fig. 2 Items and times of examination

Table 2 Grade of pyuria
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この膿尿,お よび細菌尿の推移にもとづきTable 5の

基準に従い総合臨床効果を著効,有 効,無 効の3段 階に

判定した。

細菌学的効果の判定は混合感染例を含めて,分 離菌株

ごとに消失または存続のいずれかに判定し,こ れを菌消

失率として集計した。また投薬後出現菌,菌 交代につい

ても検討した。さらに単独感染と混合感染に分けその効

果 も判定した。また参考資料 として発熱についても別途

集計した。

2) 有用性判定

担当医が使用した薬剤の効果,副 作用を考慮 して各症

例毎に,「 有用性有り」,「有用性なし」,「判定 不 能」の

3段 階に分け判定 した。

9.デ ーターの解析方法

実験終了後,各 機関代表者立合いのもとに約束事項,

記載項 目のチェック,臨 床効果の再確認の後,コ ン トロ

ーラーによ り開鍵された。次いで,APPC,SBPC群 に分

けて各観察項 目について集計比較するとともに,両 薬剤

群症例間の背景因子の均質性を確認した。解析方法 とし

てはX2検 定法,U検 定法またはFISHERの 直接確率計

算法を用い,有 意の表現は水準5%と した。

試 験 結 果

1. 検 討薬剤の含量試験

検討薬剤の含量試験は,試 験開始前 と終 了後 の2回

の含量試験用として,コ ン トロ ーラーが薬剤割付け時

(1977年2月15日)に 無作為に抽出した各1組 の薬剤に

ついて京都薬科大学 微生物学教室に依頼 して行った。

Table 3 Criteria for evaluation of efficacy on pyuria

Table 4 Criteria for evaluation of efficacy on 

bacteriuria

Table 5 Criteria for evaluation of overall clinical 

efficacy

Table 6 Quantity test
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その結果はTable 6に 示す ようにいずれも表示 どお りの

主薬を含有することが確認された。

2. 検討 症例数

投薬の行われた総症例数は108例 で,そ の 内訳 は,

Table 7に 示 すとお りで,APPC投 薬例は55例,SBPC

投薬例は53例 であった。

この うち効果判定可能症例は101例(APPC:52例,

SBPC:49例)で あ り,有 用性判定症例は105例(APPC:

54例,SBPC:51例)で あ り,副 作用検討症例は107例

(APPC:54例,SBPC:53例)で あった。

除外,脱 落例 としてはTable 8に 示 すように対象外疾

患,投 与前生菌数が103以 下,細 菌学的検査の不備,投

薬量不足などの例があげられる。なお,副 作用の検討に

は投薬量不足で副作用無しの1例 以外は採用した。

3. 症例の背景因子

症例の背景因子,両 薬剤群間の均質性は効果判定の解

析対象とした101例(APPC:52例,SBPC:49例)に

ついて吟味した(Table 9)。

性別では,APPC投 薬群で男子40例(76.9%),女 子

12例,SBPC投 薬群が男子43例(87.8%),女 子6例

といずれも男子が多い傾向を認めるが,男 女比に関して

両薬剤群間に有意差は認めなかった。

年令は,APPC投 薬群で60才 代に,SBPC投 薬群で

は70才 代にその分布が最も多 くなっているが,両 薬剤

群 とも20才 代から80才 代にまで分布し,そ の分布には

両薬剤群間に有意差を認めなかった。

体重は,不 明の1例 を除いて39kg以 上 から70kg以

下 にまで広 く分布したが,両 群 とも50kg台 が最も多 く,

Table 7 Cases subject to analysis

Table 8 Reasons for exclusion and drop-out
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40～69kgに そのほとんどが分布し,両 薬剤群間に有意

差は認めなかった。

次に,UTI薬 効評価基 準による疾患病態群別分布で

は,両 薬剤群 とも単独感染例の第1群,第2群,第3群

が多 く,約70%を 占めてお り,従 って,第5群,第6

群,の 混合感染例はAPPC投 薬群では13例(25%),

SBPC投 薬群では9例(18.4%)と 少 く,両 薬剤群間に

有意差は認めなかった。

カテーテル留置 と非留置例の割合はAPPC投 薬群で留

置例24例(46.2%),非 留置例28例,SBPC投 薬群で

は留置例16例(32.7%),非 留置例33例 で あり,両 薬

剤群間に差は認められなかつた。.

投薬前の膿尿の程度は+,〓,〓 の3段 階に分類した

が,そ の分布はAPPC投 薬群では+が9例(17.3%),

Table 9 Background characteristics

* Based on the criteria est
ablished by U.T.I.-Committee 

N.S. : Not significant
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〓が17例(32.7%),帯 が26例(50%)で あ り,SBPC

投薬群では+が7例(14.3%),升 が16例(32。7%),

〓が26例(53.1%)で,両 薬剤群 とも〓が約半数を占

め,そ の分布に有意差を認めなか った。

また化学療法剤,消 炎剤など以外で,薬 効評価に影響

を及ぼさないと思われた併用薬剤剤の使用は,APPC投 薬

群2例(3.8%),SBPC投 薬群5例(10.2%)で 両 薬剤

群間に有意差は認めなかった。

投薬前の尿中細菌は,APPC投 薬群では52例 中39例

(75%),SBPCで は49例 中40例(81.6%)が 単独感染

例で,そ の分布はTable 10に 示すとおりである。単独

感染例をグラム陰性桿菌(GNR),グ ラム陽性球菌(GPC)

に大別して検討すると,APPC投 薬群ではGNR37例,

GPC2例 で,SBPC投 薬群ではGNR40例,GPCは な

く,両 薬剤群 ともGNRが 多 く,そ の分布には有意差が

なかった。混合感染例についても,両 薬 剤群ともGNR

Table 10 Organisms isolated from urine at first examination

N.S. : Not significant * Proteus rettgeri + Proteus morganii
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が多く,そ の分布に有意差を認めなかった。また,主 な

菌種についてその頻度を比較しても,両 薬剤群間に有意

差は認めなかった。

投薬前に尿中から分離 された細菌のMICは,APPC

投薬群では59株,SBPC投 薬群54株 について測定され

た。108/ml接 種 におけるAPPCとSBPCのMICを 両

薬剤の投薬群別に累積百分率で示したものはFig.3に 示

す とお りであるが,APPCのMICに 関 して,APPC投

薬 群と,SBPC投 薬群の間で,ま たSBPCのMICに 関

しては,APPC投 薬群とSBPC投 薬群の間では差は認め

られないことから,背 景因子としてのMIC分 布 は両薬

剤群間で均質であると考えられる。しかし実際に投薬が

行われた各々の薬剤についてのMICの 比較,つ まり,

APPC投 薬 群におけるAPPCのMICと,SBPC投 薬群

におけるSBPCのMICと 比較するとP<0.01と な り,

APPC投 薬群におけるAPPCのMICの ほ うが有意に優

れていた。 しかしMICの 測定を行った投薬 前 の 全株

112株 についてのAPPCとSBPCのMICを 比較すると,

同様にFig4,5に 示 すようにAPPCのMICの ほ うが

有意に優れていることから,先 にみられたMICの 差は

薬剤自体による差で,こ の点をも考慮 してAPPCの 投薬

量を1日2g,SBPCの 投 薬量を1日4gと 設定したもの

で,背 景因子 として,と くに問題ないものと考 え られ

た。

106/ml接 種 の場合のMICはFig.5,6に 示すように,

108/mlと 全 く同様の結果を示した。なお108/ml接 種時

にみ られた両薬剤のMICの 差 よりも,106/ml接 種 時の

MICの 差 の大きい理由は,APPCのMICが 接種菌量の

減少により2管 ほど左方に移動するのに対し,SBPCの

MICが1管 ほどしか移動しないため と考えられる。

4. 効 果 判 定

総合臨床効果,膿 尿に対する効果,細 菌学的効果,発

Fig. 3 Susceptibility for the clinical isolates from urine of first examination (108 cells/m1)

Fig. 4 Susceptibility for the clinical isolates from urine of first examination (APPC-Group+SBPC-
Group)
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熱に対する効果などについて検討を行った。 し

1) 総合臨床効果

総合臨床効果はTable 11,12に 示す ように,APPC

投薬群では著効12例(23.1%),有 効12例(23.1%),

無効28例(53.8%)で,著 効,有 効例を合わせた有効

率は46.2%(24例)で あった。SBPC投 薬群では著効

10例(20.4%),有 効11例(22.4%),無 効28例(57.1

%)で 有効率44.9%(22例)で あった。これを両群間

で比較すると,著 効率の上でも,有 効率の上でも有意差

は認め られなかった。

次に,疾 患病態群別に治療効 果 を 比 較 検 討 した。

Table 13に 示すように,病 態 疾患別にみると第2群 以

外はいずれもAPPC投 薬群のほうが高い有効率を示 した

が,有 意差は認め られず,ま た第2群 においては,SBPC

のほ うが高い有効率であるが有意差は認めなかった。

次に,留 置カテーテルの有無 に よ り層 別 す る と,

Table 14に 示す ように非留置例における有効率はAPPC

投薬群で49.4%,SBPC投 薬群で48.5%と 全 く差を認

めないが,留 置例ではAPPC投 薬群で45.8%,SBPC

投薬群で31.3%と,や やAPPC投 薬群の有効率のほう

が高いが,有 意の差は認めなかった。

投薬前の膿尿の程度により層別す る と,Table 15に

示す とお り,そ の有効率はAPPC投 薬群では膿尿の程度

が+で44.4%,〓 で70.6%,〓 で30.8%,SBPC投 薬

群では+で71.4%,升 で43.8%,〓 で34.6%で,い ずれ

の程度においても両薬剤群間に有意差は認めなかった。

Fig. 5 Correlogram of MICs between APPC and SBPC

Fig. 6 Susceptibillity for the clinical isolates from urine of first examination (106 cells/ml)
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菌種別総合臨床効果は,混 合感染例では起炎菌の判定

が困難なため,単 独感染例についてだけ検討した。その

結果はTable 16に 示す ようにE.eolfに つ い ては,

APPC投 薬群のほ うが高い有効率を示したが有意差を認

めるまでには至 らなかった。また,他 の菌種についても

両薬剤群問に有意差は認めなかった。

次に,単 独感染例について起炎菌のMICに よ り層別

したが,Table 17,18に 示 すとお りで,両 薬 剤群間に

有意差は認めなかった。

2) 膿尿に対する効果

膿尿に対する効果は,Table 19に 示 すように,APPC

投薬群では正常化18例(34.6%),改 善7例(13.5%),

不変27例(51.9%),一 方,SBPC投 薬群では正常化12

例(24.5%),改 善13例(26.5%),不 変24例(49.0

%)で 正常化率はAPPC投 薬群のほ うがやや高い成績で

あったが有意差は認めなかった。

次に,留 置カテーテルの有無 に よ り層 別 した が,

Table 20に 示すように,正 常化を含めた改善 率 は,留

置カテーテルの有無に関係な く,両 薬剤群問に有意差を

認めなかった。

次に,投 薬前の膿尿の程度により層別したが,Table

21に 示すようにいずれも有意差は認められなかった。

3) 細菌尿に対する効果

細菌尿に対する効果 は,Table 22に 示 す とお り,

APPC投 薬群では陰性化20例(38.5%),減 少無し,菌

交代14例(26.9%),不 変18例(34.6%)で,一 方,

SBPC投 薬群では陰性化18例(36.7%),減 少2例(4.1

%),菌 交代5例(10.2%),不 変24例(49.0%)で あ

った。陰性化率についても,「 陰 性 化+減 少」率につい

ても,菌 交代率についても両薬剤群間に有意差は認めな

Table 11 Overall clinical efficacy

Table 12 Overall clinical efficacy
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かった。

単独感染と混合感染に層別す る と,Table 23に 示す

とお りで,単 独感染例ではAPPC投 薬群の 「陰性化十減

少」率は43.6%で,SBPC投 薬群では45%と 差は認め

られず,ま た混合感染例においてもAPPC投 薬群のそれ

は23.1%,一 方,SBPC投 薬 群では22.2%と いずれ も

有意差は認めなかった。

カテーテル留置の有無により層 別 す る と,Table 24

に示す ように,カ テーテル留置例ではAPPC投 薬群の

「陰性化+減 少」率は37.5%,ま たSBPC投 薬群では

31.3%,一 方,カ テーテル非留置例ではAPPC投 薬群で

39.3%,ま た,SBPC投 薬群では45.5%と いずれも両

薬剤群間に有意差は認めなかった。

次に,投 薬前の膿尿の程度により層別すると,Table

Table 13 Overall clinical efficacy classified by type of infection

Table 14 Influence of indwelling catheter on overall clinical efficacy
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Table 15 Influence of grade of pyuria on overall clinical efficacy

Table 16 Overall clinical efficacy by organisms in the cases of single infection
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25に 示 すとお りで,投 薬前の膿尿が+の 場 合,升 の場

合,お よび〓の場合も,そ の細菌の 「陰性化+減 少」率

の上で両薬荊群間に有意差は認めなかった。

次に,単 独感染例について,投 薬前後のMICと 菌 消

失状態を検討すると,Fig7,8に 示 すとお りで,両 薬

剤群 とも投薬前のMICの 低 い菌はほとんど消失してお

り,残 存菌のMICは 大部分 ≦100μg/mlで,両 薬剤群

は同様の傾向を示した。

4) 細菌学的効果

全症例の分離菌について,菌 種別にその消失状態をみ

ると,Table 26,Fi99に 示 すように,E.eoltに つ いて

はAPPC投 薬群で消失率82.4%,一 方,SBPC投 薬群

では40%で,有 意水準P<0.05で,APPC投 薬 群にお

ける消失率が有意に高い結果を得た。他の 菌 種 で は,

Table 17 Comparison between MIC and overall clinical efficacy 

in the cases of single infection

Table 18 Comparison between MIC and overall clinical efficacy 

in the cases of single infection
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Table 19 Efficacy on pyuria

Table 20 Influence of indwelling catheter on efficacy on pyuria

Table 21 Influence of grade of pyuria on efficacy on pyuria
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Table 22 Efficacy on bacteriuria

Table 23 Influence of mixed infection on efficacy on bacteriuria

Table 24 Influence of indwelling catheter on efficacy on bacteriuria
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KJebsteJlaお よびPmtms,Psmdomomsに おいても

APPC投 薬群における消失率のほうがやや高い結果を示

したが,有 意差を認めるまでには至らなかった。また,

分離株全体 としてみた場合の菌消失率は,APPC投 薬群

69.7%,SBPC投 薬群55%で 両薬剤群間に有意差は認

められなかった。

投薬後出現菌についてはTable 27に 示 す よ うに,

APPC投 薬群では19例(36.5%)に22株,SBPC投 薬

群では11例(22.4%)に12株 認 められたが,両 薬剤群

間に有意差は認められなかった。その 内 容 はTable 28

に示す とおりである。

次に,こ れらのうち原因菌が く103/mlと な り,交 代

菌が ≧103/mlの 菌交代例は,Table 29に 示すように,

APPC投 薬群で14例(26.9%),SBPC投 薬群で5例

(10.2%)認 め られたが有意差は認められなかった。

5) 発 熱に対する効果

UTI薬 効評価基準では,自 他覚症状は原則として取 り

上げないことになっているが,発 熱を認めた症例が多く

みられたので,臨 床効果判定 とは別に検討した。UTI薬

効 評価基準ではその判定基準はないが,今 回は39℃ 以

上,38℃ 台,37℃ 台,36.9℃ 以下の4段 階に分け,1

段 階でも下ったものを改善,ま た逆に1段 階でも上 った

ものを悪化とし,変 化のないものを不変とした。その結

果はTable 30に 示す とおりで,検 査を行わなかった例

Table 25 Influence of grade of pyuria on efficacy on bacteriuria

Fig. 7 Susceptibility distribution before and after the administration of APPC in the cases of single 

infection
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を非改善例として母数に含めた場合の改善率はP<0.05

で,SBPC投 薬群のほ うが有意に優れた下熱効果を示 し

て いたが,検 査を行わなか った例を除けば有意差はな

い。なお,改 善,不 変,悪 化についての体温の全体の推

移では,両 薬剤群間に有意差は認めなかった。

5. 有用性

主治医により判定された有用性判定はTable 31に 示

す とお りで,「 有用性有 り」,「有用性なし」,「判定不能」

の3段 階で,「 有 用 性 有 り」はAPPC投 薬群で29例

(53.7%),SBPC投 薬群では26例(51.0%)で 両薬剤

群間に有意差は認めなかった。

6. 副作用

F塩2に 示 した要領で,自 覚症状および各種臨床検査

を行い,副 作用の認められた症例はAPPC投 薬群で54

例中2例 に4件,ま たSBPC投 薬群では53例 中4例 に

6件 認められたが,両 薬剤群間に有意差は認 め な か っ

た。その内訳けはTable 32に 示 したが,APPC投 薬群

では,白 血球の増加1件(前:4600→ 後:11100/mm3),

GOTの 上昇2件(26→71,27→62u.n.)お よびGPTの

上 昇1件(23→91u.n.)で あ り,一 方,SBPC投 薬群で

は,白 血 球 の 増 加2件(9400→16500,2800→12500/

mm3),GOTの 上 昇2件(33→64,20→70u.n.),GPT

Fig. 8 Susceptibility distribution before and after the administration of SBPC in the cases of single 

infection

Table 26 Bacteriological responses
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の上昇1件(13→71u.n.)お よ びBUNの 上 昇1件

(14.7→31.2mg/dl)で あ った。しかし,い ずれも一過性

の変化で,投 薬中止例は両薬剤群とも認めなかった。

考 察

注射用合成ペニシ リン剤であるAPPCの 複雑性尿路感

染症に対する有効性,安 全性および有用性を客観的に確

認するため,SBPCを 対照薬としたEnvelope method

(封筒法)に よって比較検討した。本試験はBlindに ごよ

る両薬剤の厳密な識別不能性を確保出来ないため,二 重

盲検法によらず,次 善の方法 としてEnvelope method

を採用し,ま た,効 果判定はどちらの薬剤が投薬された

か不明の状態にして効果判定委員会が行い公平性を期 し

た。

本試験の患者特性の均質性については,い ずれの背景

因子についても両薬剤群間に偏 りは認められなかった。

総合臨床効果についてはAPPC,1日2g,5日 間投

薬にて46.2%の 総 合有効率を得ていちが,こ の有効率

は約半数がカテーテル留置例で,し かも全例尿路に何ら

かの基礎疾患を有する慢性複雑性尿路感染症であること

を考慮するとかな り優れた成績と言える。事実,対 照の

SBPC投 薬 群はAPPC投 薬 量の2倍 量で,常 用量の最高

の1日4g投 薬 したにもかかわらず,そ の有効率は44.9

%と,APPC投 薬群とほぼ同じ結果であった。

APPCのOpen trialに おける全国集計成績では2),有

効率が67.5%(414/613)と 報告されているが,そ の う

ち外科系症例のうちの泌尿器科領域の有効率は49%で

(内科系尿路感染症63%),慢 性複雑性尿路感染が主体

となっているため低い有効率であるが,本 試験の有効率

とほぼ一致した成績であった。

起炎菌別に層別してみると,E.ooJfで は,APPC投

薬群の有効率は64.3%とSBPC投 薬群の41.7%よ り

優れた結果であったが,両 薬剤群間に有意差を認めるま

でには至らなかった。Pseudommsに つ いては,APPC

投薬群の単独感染例が1例 ではあるが著効を示した。ま

た,他 の起炎菌別にみた有効率についても同様に有意差

は認めなか った。この点は 、Open trialで のE.ooJfの

消失率が63.3%と 優れていること,ま た,PsmdOmoms

の消失率も合成ペニシリン剤 としては31.5%と 優 れて

いることなどと一致してお り,本 薬剤の適応菌種 として

考えられることを示している。また,単 独感染例でみた

起炎菌のMIC別 にみた臨床効果では,い ずれのMICに

おいても両薬剤群間に有意差は認 め られ ず,Table 33

に示すように,≦12.5μg/mlと ≧25μg/mlに 区切 っ

た場合も,≦25μg/mlと ≧50μg/mlで 区切った場合

においても両薬剤群間に有意差は認めなかった。なお,

≦6.25μg/mlの 若 干の症例で無効 例がみられたが,こ

れはFig7に み られるように,起 炎菌そのものは消失し

ており,複 雑性尿路感染症であるため,尿 路の基礎疾患

に起因したものと考えられる。その他,疾 患病態群別,

留置カテーテルの有無,膿 尿の程度別についても層別検

討したが,い ずれにおいても臨床効果の面で両薬剤群間

に有意差は認めなかった。

次に,膿 尿に対する効果については,正 常化率はAP-

PC投 薬群で34.6%,SBPC投 薬群で24.5%と 若 干APPC

投薬群のほ うが優れた結果であったが,改 善率を加える

と両薬剤群ともほぼ同 じで,有 意差の面では 正 常 化 率

も,改 善率も差を認めなかった。また,留 置カテーテル

Fig. 9 Becteriological responses

Table 27 Organisms appeared after treatment
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の有無,膿 尿の程度による層別でも有意差は認めなかっ

た。

細菌尿に対する効果では,陰 性化率においても,「 陰

性化+減 少」率においても両群約40%で 有意差はなく,

菌 交代においては若干APPC投 薬群のほ うが高い結果で

あったが,逆 に不変率の上ではSBPC投 薬群のほうが高

い結果であった。しかし,い ずれにおいても有意差は認

めていない。また,カ テーテル留置の有無,投 薬前の膿

尿の程度,起 炎菌のMIC別 に も層別して検討したが,

細菌尿に対する効果の面ではいずれも有意差を認めてい

ない。

細菌学的効果については,分 離株全体としてみた場合

の菌消失率はAPPC投 薬群69.7%,SBPC投 薬群55%

で両薬剤群間に有意差はみられなかったが,菌 種別にそ

の消失率をみると,.E.coltに ついては,APPC投 薬群

で82.4%,SBPC投 薬群で40%で,APPC投 薬群にお

いて有意に優れた結果 で あ った。また,KlebsfeJJa,

PrOtms,Pmdomuasに ついても,有 意差を認めるま

でには至っていないが,APPC投 薬群の消失率のほ うが

やや高い結果を示 した。この点は,本 剤の特 徴 とす る

且coJt,Pseudomuasに 対 して強い抗菌力を持つ とい

う点を裏付ける結果として興味ある事実 と考えられる。

Table 28 Detail of organisms appeared after treatment
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また,SBPCのMICが100μg/ml未 満 とそれ以上の菌

株に分けてその消失率を検討した が,Table 34に 示す

ように,100μg/m1未 満において,APPC投 薬群の消失

率が若干優れる傾向を示した以外,い ずれの場合も有意

差を認めなかった。投薬後出現菌ではAPPC投 薬群で,

Proteusが7株 認められた以外,と くに目立 った点はな

く,両 薬剤群間に有意差はなく,ま た菌交代についても

有意差は認めていない。

発熱に対する効果はUTI薬 効評価基準では原則 とし

て取 り上げないことになっているが臨床効果判定 とは別

に集計した ところ,全 体の体温の推移としては,両 薬剤

群間に有意差は認めなかったが,検 査不明例を非改善と

して扱った場合の改善率はSBPC投 薬群のほうが有意に

優れた下熱効果を示した。

有用性判定については両群 とも50%以 上の 「有用性

あ り」 とい う判定で,各 主治医はSBPCと 同等に有用 と

考えたものと思われる。

副作用については,APPC投 薬群で54例 中2例,3.7

Table 29 Detail of organisms in the cases of "Replaced"

Table 30 Efficacy on fever
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Table 31 Evaluation of usefulness

Table 32 Side effects

Table 33 Comparison between MIC and overall clinical efficacy

in the cases of single infection
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%,そ の うちわけは白血球増加1件,GOT上 昇2件,

GPT上 昇1件 の計4件 で,一 方,SBPC投 薬群では53

例中4例,7.5%で,そ のうちわけはほぼAPPC投 薬群

と同様で,白 血球増加2件,GOT上 昇2件,GPT上 昇

1件,BUN上 昇1件 の計6件 で両群に差は認 め ず,こ

れらは軽度かつ一過性で両群 とも中止例は認 め な か っ

た。なお,Opentrialに おける全国集計では,650例 中

108例,16.6%(180件)2)と,や や今回の試験 より高い

副作用が報告 されているが,詳 細に検討してみると,本

試験が5日 間投薬あでったためOpentrialに み られた

アレルギー反応が1例 も認められなかった こと,ま た,

本剤に起因することが断定できないものも全て副作用と

して取扱われていることなどのため高率になったもの と

考えられる。また,そ の中には,Transaminaseを 含 む

肝機能検査値の異常等も報告されているが,い ずれも一

過性で,重 篤な副作用は報告されていない。

以上か ら,APPCは 慢 性複雑性尿路感染症の治療薬と

して副作用の少い,安 全なかつ有用性の高い薬剤と考え

られる。

結 語

APPCの 複 雑性尿路感染症に対する有効性,安 全性お

よび有用性を評価する目的で,SBPCを 対照薬剤 として

Envelope method(封 筒法)に よって比較検討し,下 記

の結果を得た。

1) 総投薬症例108例 中,除 外,脱 落例を除いた効果

判定症例は101例(APPC:52例,SBPC:49例),有 用

性判定症例は105例(APPC:54例,SBPC:51例),ま

た,副 作 用検討症例は107例(APPC:54例,SBPC:

Table 34 Bacteriological response to SBPC-resistant organisms

Unknown cases of MIC APPC: 7 strains, SBPC : 6 strains
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53例)で あった。

2) 各種の患者背景因子に関する検討では両薬剤群間

に有意の差は認めなかった。

3)投 薬量はAPPCが1日29,SBPCは1日4gと

し,5日 間投薬後,UTI薬 効評価基準に準 じ効果判定し

た。

総合臨床効果,膿 尿に対す る効果,細 菌尿に対する効

果,投 薬後出現菌,菌 交代はいずれ も両薬剤群間に有意

差は認めなかった。細 菌 学 的 効果においては,E.coli

の消失率でAPPCがSBPCよ り有意に優れていた以外,

Klebsiella,Proteus,Psmdomouasに お いてはAPPC

投薬群においてやや高い消失率であったが有意差は認め

なかった。

発熱についてはSBPC投 薬群のほうが有意な下熱効果

を示した。

4) 層別 集計では,カ テーテル留置の有無,投 薬前の

膿尿の程度,疾 患病態群別等について検討したが,い ず

れ も両薬剤剤群間に有意差は認めなかった。

5) 有用性判定においても両薬剤群間に有意差は認め

なかった。

6) 副作用については,APPC投 薬群で3.7%,SBPC

投薬群で7.5%の 発生を認めたが,両 薬剤群間に有意差

はなく,両 薬剤群 とも軽度かつ一過性のTransaminase

上昇等がみられただけで,中 止例は認めなかった。

7) 以上 から,APPCは 慢 性複雑性尿路感染症の治療

薬として副作用の少い,安 全,か つ有用性の高い薬剤 と

考えられる。

(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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CLINICAL EVALUATION OF APALCILLIN ON COMPLICATED 

URINARY TRACT INFECTIONS:A WELL CONTROLLED COMPARATIVE 

STUDY WITH SULBENICILLIN BY AN ENVELOPE METHOD 
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In order to study the efficacy, safety and usefulness of apalcillin (APPC), a new synthetic penicil-
lin, a comparative study was carried out by an envelope method on complicated urinary tract infec-
tions, using sulbenicillin (SBPC) as a control drug, and following results were obtained. 

( 1 ) Total number of 108 cases was treated with a daily dose of either 2g of APPC or 4g of SBPC
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by intravenous drip infusion for 5 days. The efficacy was evaluated according to the method by the 
U. T. I.-Committee in 101 cases out of 108 cases, consisting of 52 cases in the APPC-group and 49 cases 
in the SBPC-group. Seven cases were excluded and dropped out. 

The clinical safety, was evaluated in 107 cases, consisting of 54 cases in the APPC-group and 53 cases 
in the SBPC-group. 

The usefulness based on the results of the efficacy and safety of the drug was evaluated in 105 cases, 
consisting of 51 cases in the APPC-group and 54 cases in the SBPC-group. 

( 2 ) For the various background factors, there were no statistically significant differences between 
the APPC-group and the SBPC-group. 

( 3 ) There were no significant differences for the overall clinical efficacy, the efficacy on pyuria 
and bacteriuria, and appearance and replacement of strains isolated from urine after the treatment. 

As for the bacteriological response, the eradication rate against Escherichia coli was significantly 
higher in the APPC-group than the SBPC-group (P<O. 05). While the eradication rate against such as 
Klebsiella, Proteus, Pseudomonas tended to be higher in the APPC-group than the SBPC-group, any 
significant differences were not observed. 

On the other hand, significant improvement of fever was noted in the SBPC-group in comparison 
with the APPC-group. 

( 4 ) There were no significant differences between 2 groups in the efficacy rate by the presence of 
catheterization, severity of pyuria, and the type and site of infections etc. before the treatment. 

( 5 ) There were also no significant differences between 2 groups in the results of the evaluation 
for the usefulness. 

( 6 ) The incidence of side effects was 3. 7% and 7. 5% in the APPC-group and SBPC-group res-
pectively, but no significant differences were found between them. In both 2 groups. slight and tran-
sient elevation of serum transaminase was observed in some cases during the treatment, but discon-
tinuation of the drugs was not necessary at all. 

( 7 ) By above mentioned results, it was suggested that APPC is effective on chronic complicated 
urinary tract infections and less incident of side effect, and therefor it is clinically useful drug in 
this field.


