
細菌性肺炎 に対す るBacampicillinとAmoxicillin

の薬効比較検討成績

塩 田 憲 三 ・三 木 文 雄*・ 浅 井 倶 和

久 保 研 二 ・河 野 雅 和 ・高 松 健 次

大阪市立大学医学部第一内科

加 藤 康 道 ・斉 藤 玲 ・中山一朗 ・富沢磨須美

北海道大学医学部第二内科および協力施設

清 水 辰 典

札幌医科大学第三内科

長 浜 文 雄 ・小 六 哲 司 ・安 田 悳 也

見 上 隆 ・今 野 則 道 ・横 田 康 正

辻 昌 宏 ・原 田 一 紀 ・阿 部 政 次

国立札幌病院呼吸器科および協力施設

武 部 和 夫 ・今 村 憲 市 ・坂 倉 宗 樹

小 林 正 賀 ・木 村 健 一 ・吉 田 秀 一 郎

平 井 一 郎 ・小 坂 志 朗 ・吉 岡 光 明

弘前大学医学部第三内科および協力施設

滝 島 任 ・荒 井 澄 夫

東北大学医学部第一内科

今 野 淳 ・大泉耕太郎 ・渡 辺 彰 ・青 沼 清 一

東北大学抗酸菌病研究所内科

武 田 元 ・川 島 士 郎

新潟大学医学部第二内科

関 根 理 ・薄 田 芳 丸 ・青 木 信 樹

信楽園病院内科

金 沢 裕

豊栄病院内科

勝 正 孝 ・奥 井 津 二 ・滝 塚 久 志 ・村 木 良 一

国立霞ケ浦病院内科

真 下 啓 明 ・国 井 乙 彦 ・深 谷 一 太

東京大学医科学研究所内科

中 川 圭 一 ・渡 辺 健 太 郎 ・鈴 木 達 夫

小 山 優 ・木 原 令 夫

東京共済病院内科

嶋 田 馨 ・中 沢 克 己 ・鹿 島 恭 子

東京都養育院病院内科および協力施設

上 田 泰 ・斉 藤 篤

東京慈恵会医科大学第二内科
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北 本 治 ・小 林 宏 行

杏林大学医学部第一内科

可 部 順 三 郎

国立病院医療センター内科

藤 森 一 平 ・関 本 敏 雄 ・東 冬 彦

川崎市立川崎病院内科

山 本 俊 幸 ・加 藤 政 仁

名古屋市立大学医学部第一内科

北 浦 三 郎

名古屋市立東市民病院内科

後 藤 幸 夫 ・小 沼 賢

東海逓信病院内科

大 山 馨 ・金 木 美 智 子

富山県立中央病院内科

前 川 暢 夫 ・中 西 通 泰

京都大学結核胸部疾患研究所第一内科

大 久 保 滉 ・岡 本 緩 子 ・右 馬 文 彦

上 田 良 弘 ・前 原 敬 悟

関西医科大学第一内科

辻 本 兵 博 ・清 水 賢 一 ・丸 山 博 司

星ケ丘厚生年金病院内科

西 沢 夏 生

国立泉北病院内科

寺 田 忠 之

国立姫路病院内科

副 島 林 造 ・田 野 吉 彦 ・繁 治 健 一 ・二 木 芳 人

川崎医科大学内科

栗 村 統

国立呉病院内科

木 村 直 躬

広島赤十字病院内科

螺 良 英 郎 ・後 東 俊 博 ・香 西 勝 人 ・滝 下 佳 寛

田 村 正 和 ・橋 本 卓 樹 ・田岡清三郎

徳島大学医学部第三内科および協力施設

沢 江 義 郎

九州大学医学部第一内科

石 橋 凡 雄 ・高 本 正 祗 ・宮 崎 信 義

九州大学医学部胸部疾患研究施設
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原 耕 平 ・那 須 勝 ・斉 藤 厚

堤 恒 雄 ・中 富 昌 夫 ・泉 川 欣 一

長崎大学医学部第二内科および協力施設

松 本 慶 蔵 ・鈴 木 寛 ・宍 戸 春 美 ・玉 置 公 俊

長崎大学熱帯医学研究所内科

*論 文執筆者

(昭和54年1月25日 受付)

肺炎に対するBacampicillin(以 下BAPCと 略す)とAmoxicillin(以 下AMPCと 略す)の 治

療効果と両薬剤 の副作用を比較す ることを 目的 として,全 国35施 設におい て,二 重盲検法に よる

比較試験を実施 した。

BAPCお よびAMPCは,い ずれ も1日19を14日 間経 口投与 した。

いずれかの薬剤が投与 された患者 は153例 であるが,こ の うちプロ トコール違反例を除外した 症

例を対象として,患 者 の背 景因子,投 与薬剤 の効 果,副 作用 ならびに有用性につい て,両 薬剤投与

群間の比較を統計的 手法に よ り実施 した結 果,以 下 の成績 を得た。

1.肺 炎に対す るBAPC1日1g,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 の改善度では治療 開始14日 後 のCRPの 改善でAMPC投

与群が有意に優 れている他,両 薬剤投与群 間に有意差 は認め られない。

3.副 作用の出現頻度において も両薬剤投与群 間に有 意差 は認 められ ない。

4.両 薬剤の有用 性につ いて,有 意差 は認 め られない。

I.　 緒 言

Bacampicillin(以 下BAPCと 略 す)は,Swedeを

Astra社 にお いて 開発 され たAmpicillin(以 下ABPC

と略す)の 誘導 体 で,PivampicillinやTalampicillin

と同様ABPCを エ ス テ ル化 合 物 と す る こ とに よ り脂 溶

性を高め,経 口投 与 に よ り高 い 血 中ABPC濃 度 を 示 す

ことが特長 と され て い る1)。 本 邦 に お い て も,基 礎,臨

床両面での検 討が 行 なわ れ,第25回 日本 化 学 療 法 学 会

西 日本支部総 会新 薬 シ ン ポ ジ ウムで 報 告 され てい る2)。

今回,BAPCの 呼 吸 器 感 染 症 に 対 す る治 療 効 果 と副 作

用を既存の 同系統 薬 剤 と比 較 評 価 す る こ と を 目 的 と し

て,BAPCと 同様 にABPCよ り高 い血 中 濃 度 を 示 し,

且つ,殺 菌力 の 上 でABPCよ りす ぐれ た 性 質 を 示 す

Amoxicillin(以 下AMPCと 略 す)を 対 照 薬 剤 と し て,

肺炎に対す る治 療 効 果,な らび に 両 薬 剤 の 副 作 用 の 比 較

をTable 1に 示 した35施 設 に お い て,昭 和52年9月

から昭和53年4月 にわ た って
,二 重 盲 検 法 に よ り実 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)対 象疾患

細菌性肺炎 を対 象 と した が,原 発 性 異 型 肺 炎 お よび マ

イコプラズマ肺炎 の 混入 は や む を え な い もの と した
。

16才以上 の成人 で 入院 患 者 を 原 則 と した が と くに 重 症

の症例,き わ め て重 症 の 基 礎 疾 患 ・合 併 症 を 有 す る症

例,本 治療 開始 前の薬剤投与に よ り既に症状の改善 しつ

つあ る症 例,現 疾患 に対 してABPC類 似薬剤(AMPC,

BAPCあ るいはABPCな ど)が 既に投与 された症例,

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 リン系抗生物 質に対す るア レルギ ーお よびその既往

歴 を有す る患老 も対象か ら除外 した。

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。

試験 薬剤:BAPC1日1g

対照 薬剤.AMPC1日1g

BAPCは 錠剤,AMPCは カプセル剤であ り,製 剤上

の問題か らBAPCとAMPCを 外観上識別 不能 とす る

ことが困難なため,BAPC錠 投与時は,AMPCプ ラシ

ボ カプセルを,AMPCカ プセル投与時はBAPCプ ラシ

ボ錠を同時に投与する ことによ り,投 与薬剤の識別不能

性を保持した。

1症 例分の包装 として,14日 分(56錠 と56カ プセル)

を箱詰めに し,280症 例分につい て,あ らか しめ下記 コ

ン トローラーに よ り無作為割 付けにもとつ く組番の記載

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2

種 の薬剤が同数にな るように考慮 された。

試験薬剤 ならびに対照薬剤については,コ ン トローラ

ーに よ り抜 き取 られた試料につい て,比 較試験実施前 な
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Table 1 Collaborated Clinics

The Second Department of Internal Medicine, Hokkaido University, Faculty of Medicine and

Related Hospital

The Third Department of Internal Medicine, Sapporo Medical College

Department of Internal Medicine, Sapporo National Hospital and Related Hospital

The Third Department of Internal Medicine, Hirosaki University, Faculty of Medicine

and Related Hospital

The First Department of Internal Medicine, Tohoku University, School of Medicine

Department of Internal Medicine, Research Institute for Tuberculosis, Leprosy and Cancer,

Tohoku University

The Second Department of Internal Medicine, Niigata University, School of Medicine

Department of Internal Medicine, Shinrakuen Hospital

Department of Internal Medicine, Toyosaka Hospital

Department of Internal Medicine, Kasumigaura National Hospital

Department of Internal Medicine, Institute of Medical Science, University of Tokyo

Department of Internal Medicine, Tokyo Kyosai Hospital

Department of Internal Medicine, Tokyo Metropolitan Geriatric Hospital and Related Hospital

The Second Department of Internal Medicine, The Jikei University School of Medicine

The First Department of Internal Medicine, School of Medicine, Kyorin University

Department of Internal Medicine, National Medical Center Hospital

Department of Internal Medicine, Kawasaki Municipal Hospital

The First Department of Internal Medicine, Nagoya City University, School of Medicine

Department of Internal Medicine, Nagoya Higashi Municipal Hospital

Department of Internal Medicine, Tokai Teishin Hospital

Department of Internal Medicine, Toyama Prefectural Central Hospital

The First Department of Internal Medicine, Chest Disease Research Institute,

Kyoto University

The First Department of Internal Medicine, Osaka City University Medical School

The First Department of Internal Medicine, Kansai Medical University

Department of Internal Medicine, Hoshigaoka Welfare Pension Hospital

Department of Internal Medicine, Senboku National Hospital

Department of Internal Medicine, Himeji National Hospital

Division of Respiratory Diseases of Internal Medicine , Kawasaki Medical School

Department of Internal Medicine, Kure National Hospital

Department of Internal Medicine, Hiroshima Red Cross Hospital

The Third Department of Internal Medicine , Tokushima University, School of Medicine
and Related Hospital

The First Department of Internal Medicine , Kyushu University, Faculty of Medicine
Department of Internal Medicine , Research Institute for Disease of the Chest,
Kyushu University

The Second Department of Internal Medicine , Nagasaki University, Shool of Medicine
and Related Hospital

Department of Internal Medicine, Institute for Tropical Medicine
, Nagasaki University
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らびに比較試験終了時(コ ン トロー ラーの下に保管 され

ていた薬剤を使用 した)の2回,第 三者機関で含量 のチ

ェツクを うけ,両 薬剤 と も表示量 の100.6%と96.6%

および93.8%と92.2%で ある ことが確 認された。

3)コ ントローラーお よび解析責任者

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,BAPCの 実薬 とそのプ ラ

シボおよびAMPCの 実薬 とその プラシボの識別不能性,

無作為割付け,key codeの 保管 ならびに開封,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 り取

りとその保管,お よび開封後のデ ータ不 変更の保証を依

頼した。データの統計処理は,大 阪電気通信大学工学部

池田潤平教授に依頼 した。

4)薬 剤投与法ならびに投与期 間

1回1錠 と1カ プセルを同時に投与 した。1日4回6

時間毎の投与を原則 とするが,毎 食後 および就寝前 の4

回投与も可 とした。 薬剤は,割 らず に あ る いは噛 まず

に,水 ですみやかに服用す るよ うに指示 した。

薬剤投与期間は2週 間とし,さ らに投薬 を継続す る必

要性の認められる場合は,薬 剤を適宜選 択す ることとし

た。

投与薬剤を無効 と判断 し他剤に変更す る場合,無 効 の

判定は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 し,比 較的軽微 な副作用 の場合には,投

薬継続の可否を慎重に考慮す ることとしたが,こ れ ら投

薬中止の決定は,い ずれ も主治医の判断にゆだねた。な

お,投 与中止時には所定 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入す ることとした。

5)併 用薬剤

比較試験薬剤投与中は,他 の抗菌性薬剤な らびに副腎

皮質ステロイ ドの併用 は禁止 し,非 ス テ ロ イ ド性 消炎

剤,消 炎酵素剤および解熱剤 も原則 として併用 を禁 止 し

た。秩疾剤,鎮 咳剤,気 道拡張剤,消 炎効果を持たない

喀痰溶解剤の併用は随意 とし,ま た補液,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 を含め

て,全ての治療内容は必ず記録す る こととした。

6)症 状,所 見 の観察,諸 検 査の実 施

a)症 状,所 見の観察

体温,咳 漱,喀 痰(量,性 状),呼 吸困難,胸 痛,胸 部

ラ音,チ アノーゼ,脱 水症状,食 欲不振,悪 心,嘔 吐,

下痢,腹 痛,発 疹その他の アレルギ 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

の観察記録は必ず行な うこととした
。 前記諸症状所見の

うち体温は1日4回 測定 し,咳 嗽は夜間の睡眠を妨げ る

程度 のものを(++),そ れほ どで もない ものを(+),咳 嗽

のない ものを(-)と した。喀痰 量は,50ml/日 以上,49

～10m1/日 ,10ml/日 未満 および喀出な しの4段 階に分

け,喀 痰性状は,粘 液性(M),粘 膿 性(PM),膿 性(P)

に区分 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(+),呼 吸困難 のない もの

を(-)に,ま た胸部 ラ音につ いても主治医の判定に 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 だけ記録す ることとし,

その程度は,投 薬継続 不可能 な状態 を(++)と し,投 薬継

続可能 な状態を(+)に,訴 えのない場 合を(-)と して記

録 した。 なお,こ れ らの症状,所 見の観察記録は過去数

回,肺 炎を対象疾患 として実施 した比較試験3)4)5)の場 合

とまった く同一の基準に よ り実施 した。

b)臨 床検査 の実施

胸部 レ線撮影,白 血球 数とそ の分類,赤 血 球数,ヘ マ

トクリツト値,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 クレア

チニ ン,血 中尿素窒素,尿 蛋 白,尿 沈査は原則 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),薬 剤投与開始3日 後の胸部 レ線撮影,白 血球数,

赤沈 の検査を可能な限 り実施す ることとした。 また寒冷

凝集 反応 および マイコプラズマ抗体を治療前および治療

開始2週 間後の2回 測定す ることとした。

c)起 炎菌検索

各施設 での慣れた方法に よ り,で きる限 り正 し く起炎

菌 を把握す るよう努 力した。喀痰か らの分離菌はすべ て

記録 し,そ の うち起炎菌 と考え られるものについては,

AMPCお よびABPCに 対 す る感受性を測定 した。 また

ウィル ス性肺炎,マ イコプラズマ肺炎 と細菌 性肺炎 を鑑

別す るため ウィル ス,マ イコプラズマの検索(抗 体測定

も含む)を 可能な限 り実施す ることとし,治 療前の血液

培 養 も可能 な限 り実施す ることとした。

7)重 症度な らびに効 果判定

a)胸 部 レ線像の読 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 の医師か らな る小

委員会(構 成委員:真 下啓明,深 谷一太・斎藤 篤,中

川圭 一,藤 森 一平,勝 正孝,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,こ れ ま

でに実施 した比較試験の場合 と全 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
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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)重 症度 ならびに臨床効果判定

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ヵ 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 コン トローラー

が切 り取 って別個に保管した後,前 記小委員会にて,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 用例について,初 診時症状を基 として重

症度を重症,中 等症,軽 症の3群 に 判定 し,胸 部 レ線

像,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 さを主 とし,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,過 去に実施 した

比較試験3)4)5)の際 と同一基準で実施 した。

iii)点 数に よる判定

前記主治医な 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6)に もとづいて,投 与開始前の胸部 レ線点

数,CRP,体 温,ラ 音の4因 子,そ れにチア ノーゼを加

えた5因 子,さ らに赤沈,呼 吸困難,白 血球 数,脱 水症

状,胸 痛,喀 痰性状,咳 嗽を加えた12因 子を基 として

重症度を点数に よ り判定 し,一 方,胸 部 レ線点 数,体 温,

CRPの3因 子,そ れに白血球数,赤 沈,胸 痛を加 えた6

因子,さ らに呼吸困難を加えた7因 子の治療に伴 う改善

パターンを基 として,点 数に よる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,38℃ 台,37℃ 台,36℃ 台以下

の4段 階,喀 痰量は1日50ml以 上,49～10ml,10ml

未満,喀 出なしの4段 階,喀 痰性状はM,PM,Pの3

段階,呼 吸困難は廾,+,-の3段 階,胸 痛は+,-の2

段階 胸部ラ音は廾,+,-の3段 階 チ アノーゼは+ ,
-の2段 階,脱 水症状は+,-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,3g～20

mm,19mm以 下の4段 階,CRPは4+以 上,3+～ 土
,

-の3段 階,PaO2は80mmHg以 上,79.9～60nm

Hg,59.9～40mmHg,39.9mmHg以 下 の4段 階
,

PaCO2は49mmHg以 上 と49mmHg未 満 の2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

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。

8)副 作用

各主治医が調査表に記載 した副作用症状お よび臨床検

査値を基 として,小 委員会で副作用の有無を検討した
。

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,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,効 果判定,細 菌学的効果判定お よび副作用 ・臨床検

査値異常 の判定を了承 した後に,コ ン トローラーにょり

key codeが 開封 された。

11)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 おけ る判定成績に もとついて,BAPC

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,副 作用お よび有用性などの

比較 が解 析責任者 に よってお こなわれた。両薬剤投与群

間の背景因子の構成 な らびに投与後の症状分布の検定は

χ2(2×n)検 定に よ り,両 薬剤投与群間の効果,症 状改

善 度な らびに副作用等 の比較 はMANN-WHITNEYのU

検 定,FISHERの 直接 確率計算法(両 側)7)あるいはt-検

定に よ り行なわれた。 なお,P>0.05の 場 合を有意差な

し(N.S.)と したが,P<0.1の 場 合は参考 としてα値

を示 した。

III.　 成 績

本比較試験に際 してBAPCあ るいはAMPCの 投与

された全症例数は,Table 2に 示 したとお り153例(BA

PC投 与75例,AMPC投 与78例)で ある。

小委員会では,厳 密に肺炎に対す る両薬剤の治療効果
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Table 2 Case distribution
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Table 3 Cause of the drop out (judged by committee members)

The figure in parenthesis shows cases excluded from analysis of side effect.

Table 4 Backgrounds of patients

(Total cases adopted by committee members)

Sex and Age groups

Body weight

を比較す るために,胸 部 レ線像上異常陰影を認めず,肺

炎の存在が疑問視 された9例,肺 炎以外の疾患(肺結核,

肺癌,感 染症状 のない中葉症候群,結 核性胸膜炎,肺 ア

スペルギルス症,気 管支拡張症,感 冒な ど)14例,本 試

験開始前に投与された他の抗菌性薬剤に より本試験開始

前すでに症状が軽快 しつつあると判断 された3例,本 試

験開始前ABPC類 似薬剤が投与 されていた6例,重 篤

な合併症 ・基礎疾患(心 筋 硬塞)が あ り1日 で投薬が中

止 された1例,他 の抗菌性薬剤が併用された2例 お よび

経過観察が不充分のため効果判定が不能 であった2例,

計37例 を除外した116例(BAPC投 与57例,AMPC

投与59例)に ついて,臨 床効果な らびに症状,所 見,

検査成績の改善度 の比較を行 なった。 副作用 の検討は重

篤な合併症 ・基 礎 疾 患 のため 投 薬 を1日 で中止 した1

例,全 身にわた る転移 と高度貧血 を伴 った肺癌の1例,

結核性胸膜炎 と判明 し1日 で投 薬が中止された1例,他

の抗菌性薬剤が併用 された2例 および経過不明の1例 の

計6例 を除外 した147例(BAPC投 与71例,AMPC投

与76例)に ついて実施 した。

主治医に よる効果判定な らびに有用性判定の比較は,

抗菌性薬剤が併用 された2例 お よび主治医が脱落と判断

し,効 果判定 および有用性判定のいずれもが不明または

無記載 の14例 を除外 した139例(BAPC投 与68例,

AMPC投 与71例)に つい て実施 した。

小委 員会に おける除外症例 の両薬剤投与群間での比較

はTable 3に 示す とお りであ る。

以下,小 委 員会採用症例,主 治医判定症例のそれぞれ

について解 析結 果を記載す る。
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Table 5 Backgrounds of patients
(Total cases adopted by committee members)

Complications and underlying diseases

Group A: Malignant tumour, Congestive heart failure and Central

nervous diseases.

Group B: Chronic airway diseases, Cardiovascular diseases,

Liver diseases, Renal diseases and others.

Table 6 Backgrounds of patients

(Total cases adopted by committee members)

Diagnosis

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,体 重分布

対象患者の性別,年 令別構成お よび体重 分布はTable

4に 示したとお りで両薬剤投与群 間に有意差は認め られ

なかった。

ii)基 礎疾患 ・合併症

基礎疾患 ・合併症の うち肺 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

害をgroup Aと し,そ れ ら以外 の基礎疾患 ・合併症を

group Bと して区別 して,解 析 を行 なった が基 礎疾 患.

合併症の有無について両薬剤投与群間に有意差は認め ら

れなかった(Table 5)。

iii)マ イコプラズマ抗体価上昇お よび寒冷凝集反応陽

性症例

対象116例 中マ イコプラズマ抗体価 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Table 6に 示す とお り6例(5
.2%)存 在 し,ま た マ

イコプラズマ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 と考 え られた症 例(以 下

PAPと 略す)が28例(24.1%)存 在 した。これ らのMP

肺 炎およびPAPの 症 例数につい て両薬剤投与群間に有

意差 は認め られ なか った。

iv)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,白 血球数,

赤沈値,CRP,PaO2,PaCO2お よび胸部 レ線所見(小 委

員会 におけ る採点)はTable 7お よびTable 8に 示す

とお りの分布を示 し,両 薬剤投与群 間に有意差は認め ら

れ なか った。 なお,PaO2お よびPaCO2は 検査実施例

数が少な く,且 つ両薬剤投与群 間において実施例数の偏

りがみ られた。

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,Table 9に 示 す とお り両 薬剤投与群間に有意差は

認め られなか った。 また,点 数 に より判定 した重症度を

みて も4因 子および5因 子 によ り重症度点数を算出した

113例(BAPC56例,AMPC57例),12因 子に よ り重

症度を算出 した97例(BAPC48例,AMPC49例)の い

ずれにおいて もFig.1,Fig.2お よびFig3に 示 す とお

り両 薬剤投与群間 に有意差は認め られなか った。

v)起 炎菌

対 象 患者か ら分離 された起炎菌はTable 10に 示 す と

お りで,今 回の比較試験におい ても起炎菌不明の症例が

81例 と多数を占めた。

起 炎菌 を決定 し得た症例につ いて は,Streptococcus

pneumoniaeがBAPC投 与群 にやや多数 存在 した が,

起炎菌 の分布 につい ては両薬剤投与群間に有意差 は認め

られ なか った。

2)投 薬継続期間

規定 どお り14日 間投薬が継続 された症例はTable 11

に示す とお り116例 中99例 であ り,7日 以内に投 薬が

中止 され た症 例が6例,8～13日 で投薬が中止 された症
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Table 8 Backgrounds of patients
(Total cases adopted by committee members)

Initial X- ray findings

Table 9 Backgrounds of patients
(Total cases adopted by committee members)

Severity

Table 10 Backgrounds of patients (total cases

adopted by committee members)

Causative bacteria

例が11例 存在するが,両 薬剤投与群間に有意差は認め

られなかった。投薬が14日 未満で 中止 された17例 の

投薬中止理由をTable 12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Table 13に 示 した とお

り,全 症例116例 では,BAPC投 与57例 中 著 効4例

(7.0%),有 効35例(61.4%),や や有効11例(19.3%),

無効7例(12.3%)で あ り,AMPC投 与59例 中著効4例

(6.8%),有 効41例(69.8%)や や有効7例(11.9%),

Fig. 1 Severity by numerical judgement

(4 items: Chest X- ray, Body temperature,

Rales, CRP)
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Fig. 2 Severity by numerical judgement

(5 items: Chest X- ray, Body temperature,

Rales, Cynanosis, CRP)

Table 11 Backgrounds of patients
(Total cases adopted by committee members)

Duration of treatment

Fig. 3 Severity by numerical judgement
(12 items: Chest X- ray, Body temperature,

Cough, Sputum property, Dyspnoea, Chest

pain,Rales, Cyanosis, Dehydration,

WBC, ESR CRP)

Table 12 Cause of discontinuation of the treatment
(Total cases adopted by committee members)
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Table 13 Clinical effectiveness judged by committee members

All cases judged by committee members

Pneumonia (Mycoplasmal pneumonia and PAP excluded)

Mycoplasmal pneumonia

PAP

Figures in the parenthesis indicate percentage.
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Table 14 Clinical effectiveness classified by severity
(Total cases judged by committee members)

Severity: Severe

Severity: Moderate

Severity: Mild

Figures in parenthesis indicate percentage.

無 効7例(11.9%)で あ った。

MP肺 炎 お よびPAPを 除 い た82例 につ い て の 成 績

は,BAPC投 与39例 中 著 効3例(7.7%),有 効26例

(66.7%),や や有 効7例(17.9%),無 効3例(7.7%),

AMPC投 与43例 中著 効4例(9.3%),有 効31例(72.1

%),や や 有 効3例(7.0%),無 効5例(11.6%)で あ っ

た 。

一 方
,MP肺 炎6例 に つ い て み る と,BAPC投 与4例

で は 著 効0例,有 効2例(50.0%),や や 有 効1例(25.0

%),無 効1例(25.0%),AMPC投 与2例 は全 て有 効 で

あ り,ま た,PAP28例 で はBAPC投 与14例 中 著 効1

例(7.1%),有 効7例(50.0%),や や 有 効3例(21.4%),

無 効3例(21.4%),AMPC投 与14例 中 著 効0例,有 効

8例(57.1%),や や有 効4例(28.6%),無 効2例(14 .3

%)で あ った 。

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 お い て も また ,PAPに おい

ても小委員会に よる効果判定結果について両薬剤投与群

間に有意差は認め られなか った。なお,MP肺 炎につい

ては例数が少な く検定を実施 しなかった。

116例 の肺炎を重症度に よ り層別 して両薬剤の効果を

比較検討 した結果はTable 14に 示す とお りである。重

症例はBAPC投 与およびAMPC投 与 とも2例 と少数例

に とどまった。 中等症38例 ではAMPC投 与にだけ無効

例がみられた が,効 果判定各症例数 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,74例 と最

も多数 を占めた軽症 の層に おい ても両薬剤投与群間に有

意差 は認め られ なか った。

ii)点 数判定

研究方法の項 に記 載した3因 子,6因 子および7因 子

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

果点数の両薬剤投与群間での比較 は,Fig.4,Fig.5お

よびFig.6に 示 した とお りいずれの因子数においても,

等分散検定お よびt検 定で両薬剤投与群間に有意差は認
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Fig. 4 Clinical effectiveness by numerical

judgement

(3 items: Chest X- ray, Body temperature, CRP)

Fig. 5 Clinical effectiveness by numerical

judgement
(6 items: Chest X- ray, Body temperature ,
Chest pain, WBC, ESR , CRP)

Table 15 Distribution of degree of body temperature

(Total cases adopted by committee members)
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Fig. 6 Clinical effectiveness by numerical

judgement

(7 items: Chest X- ray, Body temperature,
Dyspnoea, Chest pain, WBC, ESR, CRP)

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,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Table 15～29に 示 した。

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 したかをFig.

7お よびTable 30に 示 した。 なお治療前後の変動につ

い ては,治 療前後 ともに異常 のなか った症例および欠損

値が あって治療前後 の対応 のとれ ない症例は除外した。

各時期 の症状 につい てみ ると,治 療 開始3日 後の胸部レ

線所見点 数の分布について,両 薬剤投与群 間 に 有意差

が認め られた以外各時期におけ る症状,所 見,検 査成績

について両薬剤投与群間にに有意差は認め られなかった。

一方,治 療前後の比較ではCRPの 治療 前 と14日 後の

比較におい てBAPC投 与群には2段 階改善例が5例,不

変例が8例 存在す るのに対 して,AMPC投 与群 には2

段階改善例が15例 とやや 多 く,不 変例は3例 だけであり

両 薬剤投与群間 に有意差 が認 め られたが,そ の他の項目

の改善度については両薬剤投与群 間に有意差は認められ

なか った。

5)細 菌学 的効果

治療開始前起炎菌を 明 らかに し得た35例 について,

治療 に伴 う起炎菌 の消長 から判断 した細 菌 学 的 効果は

Table 31に 示 したとお りで,除 菌 し得た症例が多数を

占め両薬剤 投与群 間に有意差 を認 めなか った。 なおBA

PCあ るいはAMPC投 与後,新 たに 出現 した菌はPs-

eudomonas aeruginosa,Enterobacter,Acinetobacter

が主であ った。

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)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,体 重分布

対 象患者 の性別,年 令別構成 および体重分布はTаble

32に 示 した とお りで,両 薬剤投与群間に有意差は認め

られなかった。

ii)主 治医に よる診 断名

主治医に よ り下 された診断名はTable 33に 示したと

お りで,両 薬剤投与群間に有意差は認め られなかった。

iii)基 礎疾患 ・合併症

基礎疾患 ・合併症は小委員会採用 症例におけると同様

group Aとgroup Bに 分けて検 討 したが,Table 34

に示す とお り両薬剤投与群間 に有意差は認められなかっ

た。
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Table 16 Distribution of degree of cough

(Total cases adopted by committee members)

Table 17 Distribution of degree of sputum volume

(Total cases adopted by committee members)

Table 18 Distribution of degree of sputum property

(Total cases adopted by committee members)

Table 19 Distribution of degree of dyspnoea

(Total cases adopted by committee members)
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Table 20 Distribution of degree of chest pain

(Total cases adopted by committee members)

Table 21 Distribution of degree of rales

(Total cases adopted by committee members)

Table 22 Degree of improvement of cyanosis

(Total cases adopted by committee members)

Table 23 Degree of improvement of dehydration

(Total cases adopted by committee members)
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Table 24 Distribution of degree of WBC counts

(Total cases adopted by committee members)

Table 25 Distribution of degree of ESR

(Total cases adopted by committee members)

Table 26 Distribution of degree of CRP

(Total cases adopted by committee members)

Table 27 Degree of improvement of PaO2

(Total cases adopted by committee members).
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Table 28 Degree of improvement of PaCO2

(Total cases adopted by committee members)

Table 29 Distibution of degree of X-ray findings

(Total cases adopted by committee members)

Table 30 Degree of improvement of X- ray findings
(Total cases adopted by committee members)
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Fig. 7 Degree of improvement in symptoms and signs

(1) Body temperature (Total cases adopted by committee members)

[]  The figure shows cases

having no symptoms before and

after treatment.

()  The figure shows cases

having no record either before or

after treatment.

(2) Cough
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(3) Sputum volume

(4) Sputum property
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(5) Dyspnoea

(6) Chest pain
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(7) Rales

(8) WBC counts

(9) ESR
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(10) CRP

Table 31 Bacteriological effect

(Total cases adopted by committee members)
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Table 32 Backgrounds of patients
(Total cases adopted by doctors in charge)

Sex and Age groups

Body weight groups

Table 33 Backgrounds of patients
(Total cases adopted by doctors in charge)

Diagnosed by doctors

Table 34 Backgrounds of patients (Total cases adopted by doctors in charge)

Complication and underlying diseases

Group A: Malignant tumour, Congestive heart failure and

Central nervous diseases

Group B: Chronic airway diseases , Cardiovascular diseases,
Liver diseases, Renal diseases and others
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Table 36 Backgrounds of patients
(Total cases adopted by doctors in charge)

Initial X- ray findings

Table 37 Backgrounds of patients

(Total cases adopted by doctors in charge)

Severity

Table 38 Backgrounds of patients
(Total cases adopted by doctors in charge)

Causative bacteria

Table 39 Backgrounds of patients
(Total cases adopted by doctors in charge)

Duration of treatment

Table 40 Cause of discontinuation of the treatment

(Total cases adopted by doctors in charge)
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iv)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,白 血球数,

赤沈値,CRP,PaO2,PaCO2お よび 胸部 レ線所見(小 委

員会における採点)はTable 35お よびTable 36に 示

すとおりの分布を示 し,両 薬剤投与群 間に有意差は認め

られなかった。

主治医により判定された重症度 はTable 37の とお り

で,両 薬剤投与群間に有意差は認 められ なか った。

v)起 炎菌

対象患者か ら分離された起炎菌はTable 38に 示す と

おりで,両 薬剤投与群間に有意差は認め られなか った。

2)投 薬継続期間

当初の計画 どお り14日 間の投薬が実施 された症例は

Table 39の とお り,BAPC投 与68例 中58例,AMPC

投与71例 中59例 であ り,7日 以内に投与 の中止 された

症例は両薬剤投与群合せ て10例,8～13日 で投与が中止

された症例が12例 存在す るが両薬剤投与群間に有意差

は認められなかった。投与 日数が14日 未満の22例 の投

与中止理由をTable 40に 示 した。

3)臨 床効果

主治医に よる効果判定結果 はTable 41に 示 すとお り

で,BAPC投 与68例 中著効13例(19.1%),有 効39例

(57,3%),や や有効10例(14.7%),無 効5例(7.4%),

悪化1例(1.5%),AMPC投 与71例 中著 効12例(16.9

%),有 効41例(57.7%),や や有効7例(9.9%),無 効6

例(8.5%),悪 化5例(7.0%)で 両薬剤投与群 間に有意

差は認められなかった。

B.　副 作 用

小委員会での副作用検討対象例147例 中何 らかの 自他

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,Table 42に 示す とお りBAPC投 与71例 中20例

(28.2%),AMPC投 与76例 中18例(23.7%)で あ る。

これら38例 のうち副作用 ・検査値異常 のために薬剤投

与を中止された症例は,BAPC投 与群では発疹,癌 痒感

および心悸充進 を併発 した1例 と
,ト ランスア ミナ_ゼ

が上昇 した1例 の計2例 で,AMPC投 与 群で は発疹 と

廣痒感 を併発 した2例 と,発 疹お よび下痢 を示 した各1

例 の計4例 であ った。

副作用 として出現 した 症 状 の 内 訳 は,消 化管障害が

AMPC投 与群 だけに5例 認め られ
,発 疹,療 痒感な ど

の アレルギ ー反応がBAPC投 与群 に2例
,AMPC投 与

群 に3例 認められた。

検査値異常 としてもっとも多数を占めたのは血 清 トラ

ンスア ミナーゼ の上 昇で あ り
,BAPC投 与 群 に9例,

AMPC投 与群に5例 認め られた
。 つい で多数を 占めた

のは好酸球増多であ り両群 にそれ ぞれ4例 認め られ
,そ

の他白血球減少,貧 血 な どの血液 像異 常 がBAPC投 与

群に4例,AMPC投 与群に1例 認め られ,BUNあ るい

は血 中 クレアチニンの上昇がBAPC投 与群 だけに2例

認 められた。

以上 のよ うに,副 作用症状はAMPC投 与群にやや多

く,一 方,検 査値異常はBAPC投 与群にやや多数存在

したが・両薬剤投与群間 に有意差は認め られなか った
。

なお・MP肺 炎 ・PAPとMP肺 炎 ・PAP以 外 の肺

炎 に分け,さ らに重症度に よ り層別 して血 清 トラ ンスア

ミナーゼ上昇 の頻度を比較 した成績 はTable 43に 示す

とお りで,MP肺 炎 とPAPの 層 において血清 トランス

ア ミナ ーゼ上昇例がやや高頻度に存在 したがMP肺 炎・

PAP以 外の肺 炎との間に有意差 は認め られなか った。

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Table 44に 示 した とお り,

BAPC投 与68例 中有用性 あ り51例(75.0%) ,や や有

用性あ り9例(13.2%),有 用 性なし5例(7.4%),判 定

不能3例(4.4%),AMPC投 与71例 中有用性あ り52例

(73.3%),や や有用性 あ り6例(8.5%),有 用 性なし8

例(11.3%),判 定不能5例(7.0%)で 両薬剤投与群間に

有意差 は認め られなか った。

IV.　 総括な らびに考按

全国35施 設におい て,肺 炎を対象疾患 としてBAPC

とAMPCの 治療 効果 ならびに副作用を二重盲検法を用

Table 41 Clinical effectiveness judged by doctors in charge

Figures in parenthesis indicate percentage.
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Table 42 Side effects

The symptoms marked by the same sign were observed in the same patient.

Figures in parenthesis indicate percentage.

Table 43 Relation of severity of disease and elevation of transaminase

Figures in parenthesis indicate percentage .

The denominator and numerator show the total cases of each severity

and the cases of transaminase elevation, respectively.
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Table 44 Utility

All cases adopted by doctors in charge

Figures in parenthesis indicate percentage.

いて比較検討した。

BAPCはABPCを エ ステル化合物 とす ることに よ り

脂溶性を高めた薬剤であ り,生 体内ではABPCと して作

用し経口投与によ り同一 力価 のABPC投 与時に比 して,

ほぼ3倍 の高い血清中ABPC濃 度 を示 す ことが証明 さ

れている8)。一方,AMPCもABPCに 比 し て消化管か

らの吸収性が高い が,同 一 力価量 のABPCとAMPC

を経口投与した場 合の血清 中 濃 度 はAMPCがABPC

のほぼ2倍 程度である ことが知 られ てい る9)。 抗菌力 の

面でみると,AMPCとABPCの 同一 菌 に対 す る最小

発育阻止濃度はほぼ同一 であるが,殺 菌 力の上 ではAM

PCの ほうが勝 ると報告 されてい る10)。こらの血清 中濃

度の上でのBAPCの 優位性 と,抗 菌活性 の上で のAM

PCの 優位性が治療効果の上にそれぞ れ どの ように反映

されるかが興味のもたれ ると ころであ るので,同 一量 の

両薬剤でもって肺炎に対す る治療効果 と副作用 の比較 を

実施した。

AMPCとABPCあ るいはAMPCとCephradineの

ようにAMPCと 他剤の比較試験を肺炎を対象疾患 とし

て実施した経験か ら,今 回の比較試験に おい て も中等症

ないし軽症の肺炎を対象とし,薬 剤投与量 も1日1gで

実施した。

BAPCは 錠剤,AMPCは カプセル剤であ り共に剤型

を変更することが製剤上 困難 とされた。 したが って,本

比較試験を二重盲検法に よ り実施す るためにそれ ぞれ反

対薬剤のプラシボを同時に投与 し,投 与薬剤 の識別不能

性を確保 した。

BAPCあ るいはAMPCの 投与 された症例は合計153

例であったが,本 比較試験において も従来 の比較試験 の

場合と同様に肺炎に対す る治療効果の比較をで きるだけ

適正に行なうことを 目的 として,小 委員会では治療効果

の解析の対象を肺炎 の存在す ることの明 らかな症例に限

定することとした。したが って異常胸部 レ線陰影がな く

肺炎なしとみなされた症例な らびに胸部異常陰影が存在

しても肺炎以外の疾患 とみなされた症例(23例)を
,そ

の他 の規約違 反症例ならびに経過不 明症例 と併せ,計37

例を治療効果の解 析から除外 した。副作用の検討に際し

ては副作用以外の理 由で投 薬が1日 で中止 された症例,

他の抗生剤 との併用例 ならびに きわめて重篤な基礎疾患

症状に よ り副作用有無 の判定が困難 と考 えられた症例お

よび経過不明の症例を解析対象か ら除外した。なお,副

作用のために投薬を中止した症例は副作用出現 症例に加

えて解析 した ことはい うまで もない。

一方,主 治医に より判定 された臨床効果解析は他の抗

菌剤が併用 された2例,お よび,効 果判定お よび有用性

判定の両者 とも不明 と記載 されたかあ るいは記載のなか

った12例 の計14例 を除 外した139例 について実施した 。

今回の比較試験実施期間がマ イコプラズマの流行期 に

合致 しなか ったためか,小 委員会効果解析対象例116例

中MP肺 炎は6例(5.2%)と きわ めて低 率に とどまり,

PAPとMP肺 炎を併せて も34例(29.3%)で,細 菌

性肺炎に対す る抗菌剤の効果を比較す る上で好都合 と考

えられた。

臨床効果 の比較に際 しては,過 去 に実施 した比較試験

の場合 と同様に,す べての肺炎につ いて効果を比較す る

とと もに,MP肺 炎 とPAP,こ れ らを除 いた肺炎に層

別 してそれぞれ別個に効果の比較 を実施 した。小委員会

で採用 した116例(BAPC57例,AMPC59例)に つい

て患者 の背 景因子を検討 した結果,両 薬剤投与群 とも50

才 以上 の高令者が多 く,肺 炎の予後 に及ぼす影響が少な

い と考 えられ る合併症 ・基礎疾患を もつ症例が約半数を

占め,各 初診時症状 も軽微な症例 が多 く重症度判定にお

い ても軽症が半数をやや越 え る症例構成 であったが,い

ずれ の因子におい ても両薬剤投与群 間に有意差は認め ら

れなか った。

臨床効果判定の成績は,全 症例116例 に つ い ても,

MP肺 炎 とPAPを 除いた82例 につ いて も,両 薬剤投

与群間に有意差を示 さなかった。

全症 例につい ての治療成績(BAPC投 与57例 中著効

4例,有 効35例,や や有効11例,著 効 と有効を合せ
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た有効率68.4%,AMPC投 与59例 中著効4例,有 効

41例,や や有効7例,著 効と有効を合せた有効率76.5

%),MP肺 炎 とPAPを 除外した症例の治療成績(BAPC

投与39例 中著効3例,有 効26例,や や有効7例,著 効

と有効を合せた有効率74.4%,AMPC投 与43例 中著

効4例,有 効31例,や や有効3例,著 効 と有効 を合せた

有効率81.4%)をAMPCとABPCの 比較試験の際

のAMPC1g投 与 の成績3)と比較する と,今 回 の有効

率のほ うがやや低 く,CephradineとAMPCの 比較試

験の際 のAMPC投 与の成績5)と比較す ると,今 回の有

効率 のほ うがやや高い成績であ り,こ れは背景因子 の若

干の差異によるものと思われるが,AMPC1日1g投

与 の肺炎に対する有効率はほぼ70～80%と 推定 され,

BAPC1日1g投 与で もこれ とはほぼ同様 の治療効果を

収め得るものと考え られた。

対 象患者を重症度に より層別 して臨床成績を比較した

結 果においても,両 薬剤投与群 間に有意差は認められ な

か った。

点数判定に よる効果の比較において も両薬剤投与群間

に有意差は認められなかった。

各症状,所 見 の治療に伴 う改善の程度を両薬剤投与群

間で比較 したが,CRPの14日 目の改善がAMPC投 与

群 において有意にす ぐれ ていた以外,他 の項 目につい て

は両薬剤投与群間に有意差は認め られなかった。

なお,治 療開始3日 後の胸部 レ線点数の分布について

両薬剤投与群間に有意差が認め られたが,こ の時期にお

ける胸部 レ線撮影症例は全症例のほぼ半数に とどまり
,

その意味づけは困難である。

主治医による臨床効果判定の比較 は,い ちお う主治医

が両薬剤の投与対象外 と考え,効 果 ・有用性判定を行な

わなかった症例だけを除外した139例 について実施 した

が,小 委員会判定 と同様,両 薬剤投与群間に有意差は認

め られなかった。

治療開始前,起 炎菌を決定 し得た症例は35例(30 .2%)

と少数例にとどまったが,こ の うちStreptococcus pn -

eumoniaeとHaemophilus influenzaeが21例 と多数

を占めた。それらの細菌は治療後不明の3例 を除い て両

薬剤投与群 ともすべて除菌 された ことが注 目され る
。

副作用につい てみると,発 疹,療 痒感な どの アレルギ

ー反応がBAPC投 与群に2例(2
.8%),AMPC投 与群

に3例(3.9%)認 められ,消 化管障害はAMPC投 与群だ

けに5例(6.6%)認 め られた。検査値異 常の うち
,今 回

の検討においても血清 トランスア ミナーゼの上昇が も
っ

とも高率(BAPC投 与群9例,12.7% ,AMPC投 与群

5例,6.6%)に 認め られた。 過去 の検討においては ト

ランスア ミナ ーゼの上昇 とマ イコプラズマ感染 との間 に

相関が認め られたが,今 回はMP肺 炎症例数が少ないこ

ともあった が,GOT・GPT上 昇 とマ イ コプラズマ感染

との間に明 らかな関連を認め ることは不可能であった。

この他,好 酸球増多が両群にそれぞれ4例,血 液像異常

がBAPC投 与群 に4例,AMPC投 与 群に1例 ,BUN,

血 中 クレアチニ ン上 昇がBAPC投 与群 に2例 存在した

結 果,副 作用症状 はAMPC投 与群に,検 査値異常はBA

PC投 与群 にやや多数存在 したが,両 薬剤投与群間に出

現頻度についての有意差は認め られなかった。

以上,BAPC1日1g投 与の肺炎 に対す る治療効果

は,AMPC1日1g投 与 の治療効果 と有意差がなく
,

一方 ,副 作用 出現率 においても両 薬剤投与群間に有意差

を認め なか った。

BAPCは 経 口剤 とい うこともあ り
,今 回の比較試験の

投与対象に選んだ よ うに肺炎において も,と くに中等症

以下の症例がその投与対象 となろ うが,今 回得られた成

績か らこれ ら中等症以下の 細 菌 性肺炎 に対 してBAPC

はAMPCと 同様 に投与 し得 る薬剤 といえ よう。因みに

効 果と副作用 を勘案 して主治医が判定 した有用性判定成

績 において も,BAPC投 与群では有用 性あ り51例 ,や

や有用性あ り9例,両 者合せ て88.2%,AMPC投 与群

では有用性あ り52例,や や有用 性あ り6例 ,両 者合せて

81.8%で あ り,両 薬剤投与群間 に有意差は認められな

かった。
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In order to compare the efficacy and side effects of Bacampicillin (BAPC) with those of Amoxicillin

(AMPC), a comparative clincal trial has been carried out upon pneumonia at 35 institutions all over
the country by means of a double-blind method .

BAPC and AMPC were orally administered to 153 patients with pneumonia at a daily dose of 1g
for 14 days.

A statistical analysis between the two drugs was made on the efficacy in 116 cases excluding the
cases which deviated rules of the protocol and on side effects in 147 cases excluding the cases which
deviated rules of the protocol . Furthermore, a statistical analysis between the two drugs was also
made on the efficacy , side effects, and utility in almost all cases according to the judgement by doctors
in charge. The results are as follows:

1) The clinical efficacy of BAPC at the daily dose of 1g was equal to that of AMPC in the treatment
of pneumonia.

2) Regarding the degree of improvement of symptoms and laboratory test data, no significant diff-
erence was observed between the two groups except for the superiority of AMPC over BAPC in tne
degree of improvement in CRP at the end of treatment .

3) No significant difference was observed between both groups in the occurrence of side effects.


