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緒 冒

Bacampicillin(以 下BAPCと 略す)は,ス ウェー デン ・ア

ス トラ社において開発された新 しいAmpicillin(以 下ABPC

と略す)の 誘 導体であ り,Fig.1に 示 すようにABPCの エ

ステル化合物であるため脂溶性 が高 く,内 服 後は小 腸 よりエ

Fig. 1 Structural formula

ステル型の ままよく吸収され。腸壁 でただちに加 水 分 解され,

生体内ではABPCと して作用する。

したが って抗菌作用はABPCと かわ りないが,内 服後 の

血 中 濃度 は同量のABPCに くらべ2～3倍 高い ことが特徴

とされ ている1)。この ことか ら本剤は,ABPCと 同様 に尿路

感染症 に対 して有効 な薬剤 であろうことは もちろん。ABPC

と同量 の内服でABPCよ り高い臨 床 効 果を得 ること,あ る

いはABPCよ り小 量でもABPCと 同等 の臨 床 効 果を得 る

ことに期待 が持 たれる。

そこでわれわれは尿路感 染症に対する本 剤の治療 効 果 と副

作 用および有用性を客観的に評価す る目的で,急 性単 純 性膀

胱炎を対象 に,ABPCを 対照薬 剤 として比較検討 を行な うこ

ととした。
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対象および検討方法

1. 対象および息者条件

対象疾患は病像が比較的均一 で,臨 床効果の比較検討

が容易に行 ない得 る急性単純性膀胱炎 とした。

対象症例は参加11機 関の外来を,昭 和52年4月 上旬か

ら同年9月 上 旬に至る約5ヵ 月間に受診 した急性単純性

膀胱炎症例であるが,妊 娠が膀胱炎 におよぼす基疾患 と

しての影響 を考慮 して妊婦 は除外し,ま た薬剤ア レルギ

-ま たはその既往 のある症例,お よび重篤な腎または肝

機 障害を有する症例に も投薬 しないこととした。

また患者条件 としてUTI薬 効評価基準2)(急 性症〉に

規定したつぎの5項 目を満たすものとした。

i.16才 以上60才 未満の女子

ii.投 薬開始時の尿中生菌数が104コ/ml以 上

iii.投薬開始時の膿尿が10コ/HPF以 上

iv.自 覚症状 として排尿痛を有する

v.発 症より投薬開始 までの 日数が14日 以内

2. 供用薬剤

検討薬剤 としてはBAPCをABPCと して1錠 中に

250mg(力 価)含 有するBAPC 250mg錠 と,同 じく125

mg(力 価 〉含有するBAPC 125mg錠 の2種 類を準備 し,

また対照薬剤と してはABPCを1錠 中250mg(力 価)含

有するABPC 250mg錠 を準備 した。

これら3種 類 の錠剤はいずれ も白色のカプセル型フ ィ

ルムコーティング錠 とし,そ の大 きさ,外 観,包 装等は

たがいに識別出来ないように作製 したが,そ の非識別性

については,日 本科学技術達盟官能検査委員会の方法3)

に準 じ,コ ン トローラーが官能試験 を行なった。

薬剤の割付けはあらか じめコン トローラーが無作為に

行 い,こ れに一連番号を付 した。またサ ンプリングに関

してもコン トロ-ラ ーが責任 をもって行い,ナ ンバリン

グ,ラ ベ リングを行 った後,配 当表 にもとずいて各機関

に送付 したが,キ ーコー ドはコン トローラーが検討期間

終了まで保管 した。

なお薬 剤割付け後,臨 床検討開始前 にコントローラー

が無作為 に抽出 した3剤 について,臨 床検討開始前 およ

び終了後 の2回 にわたり,国 立予防衛生研究所 に依頼 し

て薬剤の含量試験 を行 った。 また崩壊度試験 についても

行 った。 含量試験 の方法はBAPC錠 はSarcina lutea

ATCC 9341株 を検定菌 とした円筒平板法により,ま た

ABPC錠 は 日本抗生物質医薬品基準の力価試験法(1)に

したがい,同 様 にSarcina lutea ATCC 9341株 を検

定菌 とした円筒平板法 によ り行 った。

また崩壊度試験 は,日 本薬局方一般試験法第33項,崩

壊試験法に従 って行 った。

3. 投薬方法

薬剤の投与方法は3剤 とも1回1錠 を1日4回(毎 食

後および就寝前)3日 間経 口投与 とした。 したがって1

日投与量はBAPCは19と0.59の2群,ABPCは19

の合計3群 となる。このような投与重は。急性単純性膀

胱炎に対 するABPCの 通常投与重が1日1gで あ る こ

と,BAPC内 服後 の血中 ・尿中濃度は,ABPC内 服時

のそれ と比較すると,同 重内服時で2倍 以上,半 量内服

時でほぼ等 しいことから,ABPCと 同重のBAPC内 服

により,ABPCよ り高い臨床効果が得 られる可能性があ

り,ま たABPCの 半量のBAPC内 服 に よ り,ABPC

と同等の臨床効果が得られる可能性 もあ り,こ れらの点

を検討することを目的 として設定 した。

投薬期間は3日 間としたが,途 中重篤な副作用や症状

の増悪 をきたした場合には投薬 を中止することとした.

4. 除外 ・脱落規定

検討開始前 にあらかじめ次のような規定を定め,そ の

いずれかに該 当した症例は除外または脱落として臨床効

果の判定 を行 わないこととした。

i.患 者条件 を満たしていない症例

ii.投 薬開始前または投薬投了時の検尿(白 血球数)

および尿培養(菌 種 ・菌数)が 行 われていない症例

iii.所 定の受診 日に来院 しなかった症例

iv.規 定通 り服薬 しなかった症例

v.副 作用のため投薬を中止 した症例

vi.臨 床効果に影響 ありと思われ る薬剤が併用された

症例

vii.投 薬開始後,急 性単純性膀胱炎以外の疾患である

ことが判明 した症例

viii.その他効果判定委員会が除外 または脱落 と判定 し

た症例

なお除外,脱 落 の判定 はコン トローラー(田 中恒男)

および4名 の共同研究者(西 浦常雄,西 村洋司,小 幡浩

司,河 田幸道)の 計5名 よりなる効果判定委員会におい

て,キ ーコー ド開鍵前 に行 った。

5. 臨床効果の判定

投与開始 日を0日 目とし,0日 目および3日 目または

4日 目に自覚症状 のチェック,検 尿,尿 培養を行い臨床

効果の判定を行 った。

i.UTI薬 効評価基準 による判定

UTI薬 効評価基準(急 性症)に 従い,排 尿痛 は消失,

軽快,不 変の3段 階 に,ま た膿尿はFig。2(i)の 基準に

従い正常化 改善,不 変の3段 階 に,細 菌尿はFig.2

(ii)の 基準に従 い陰性化 減少,不 変の3段 階にそれwぞ
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Fig. 2 Criteria for clinical evaluation

(i) Pyuria (ii) Bacteriuria

(iii) Overall clinical efficacy

れ判 定 し,こ れ ら症状,膿 尿,細 菌尿 の 推移 に基 づ き,

総 合 臨床 効果 をFig.2(iii)の 基 準 に従 い,著 効,有
た

効,無 効の3段 階 に判定 した。

また細菌学的効果は,混 合感染例を含め分離菌株毎に

消失または存続のいずれかに判定 し,こ れを菌種別消失

率 として集計 した。この場合投薬前に認められた菌種が

投薬後認められなくなった場合 を消失 とし,投 薬前に認

められた と同 じ菌種が投薬 後にも認め られた場合,そ の

菌数に関係なく存続と判定 した。

ii.治 療担当医による臨床効果の判定

UTI基 準 による統一判定とは別に,治 療担当医が独自

の基準により,臨 床効果 を著効,有 効,や や有効,無 効

の4段 階に判定した。

6. MICの 測定

検討期間中に分離された尿中細菌は,す べて岐阜大学

泌尿器科 において開鍵前にABPCのMICを 測定 した。

MICの 測定法は 日本 化学 療法 学会標準法 にしたがい,

原液接種 および100倍 希釈菌液接種の2系 列について行

った。また薬剤濃度 は0.2μg/mlか ら100μg/mlに い

たる11段階 とした。

7. 副作用の検討

副作 用については除外,脱 落例を含め,可 能 なかぎり

検討を行 うこととした。 すなわち初診 日以後来院 しなか

った症 例を除 き,他 はすべて検討 の対象とした。副作用

が発現した場合には,そ の種類,発 現 日,程 度,持 続性,

処置および経過などについて検討 した。

8. 有用性の判定

臨床効果と副作用 とを考慮 し,ま た従来の薬剤 とも比

較 した上で,治 療担 当医が薬剤の有用性 を,非 常に満足,

満足,ま ずまず,不 満,使用 にたえな い。の5段 階 に判定

した。

9. 開鍵

検討終 了後調査表を回収 し,記 入事項の確認,除 外お

よび脱落の判定を行い,完 全に検討条件をみたした症例

については,あ らか じめ定めた基準に従い,効 果判定委

員会が臨床効果の判定を行った。 また副作用についても

薬剤によるものか否かを検討 した。

これらの判定 に対する治療担当医の異議 がないことを

確認し,ま たMICの 測定結果を調査表 に記入してある

ことを確認した上で,検 討機関の代表者全員が参加 し,

コン トローラー立合 いの もとにキ-コ ー ドを開いた。な

お途中開鍵 例は1例 もなかった。

10. 統計的解析

検討症例の集計,解 析にはコントローラーが これにあ

たり,成 績の推計学的解析はノンパ ラメ トリック法を,

具体的にはYatesの 補 正 を行 った π2検 定 法あるいは

Mam-WhitneyのUテ ストを用いて行 った。この場合危

険率は両側危険率を採用し,5%を 有意水準とした。ただ

しFisherの 直接確率計算法を要するものは片側 とした。

成 績

1. 供用薬剤の試験成績
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Table 1 Quantities test

n : No. of tablet tested

Table 2 Disintegration test

n : No. of tablet tested

Table 3 Cases subject to analysis

(Statistical analysis)

Exclusion and drop out

まず3剤 の非識別性に関 しては,色 沢,形 状,大 きさ,

臭気,硬 度の5項 目について,官 能試験を行 った結果,

いずれの項 目に関して も3剤 は互いに弁別 し得ないと判

断された。

つぎに含量試験 に関 しては,Table1の ように検討開

始前後の薬剤 いずれについても規定の範囲内にあ り,基

準に合致 したものであることが確認され た。

また崩壊度試験について もTable2の ように,い ず

れも規定の30分 以内にあ り,基 準に合致 したものである

ことが確 認された。

2. 検討症例数

薬剤の投与が行 われ た症例はTable3に 示 すように

BAPC 1g投 与群136例,BAPC 0.5g投 与群139例,

ABPC 1g投 与群139例 の合計414例 であった。

このうち除外および脱落例が124例 あ り,こ のため臨

床効 果の検討 を行 い得た症例は,BAPC19投 与群98例,

BAPC 0.5g投 与群93例,ABPC 1g投 与群99例 の合計

290例 であった。

除外 および脱落の理由 としてはTable 4に 示すよう

に初診以後来院 しなかった症例,所 定の受診 日に来院 し

なかった症例,年 令が60才以上の症例,投 薬前の菌数が

104コ/ml末 満の症例などが多かったが,除 外および脱落

率 に関 しては3群 間に有意差 を認めなかった。

3. 背景因子

完全に検討条件 をみたしたBAPC 1g投 与群98例,

BAPC 0.5g投 与群93例,ABPC 1g投 与群99例 の合計
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Table 4 Excluded and drop out cases

Table 5 Body weight distribution

(Statistical analysis)

Fig. 3 Age distribution

(Statistical analysis)

Fig. 4 No. of days from onset of symptom to

consultation

(Statistical analysis)

290例 について,背 景因子の検討 を行 った。

まず年令分布 はFig.3に 示すように,各 群 とも20才

代 にピークを認め,そ の分布は3群 間で有意差 を認めな

い。 また体重については,5kg毎 に6群 に分けて検討 し

たが,Table5の ように差は認め られなか った。

つ ぎに発症から投薬開始 までの期間は,Fig.4の よう

に各群 とも3日 以内の ものが最 も多く,3群 間に差 は認

められない。

自覚症状 については,排 尿痛はすべての症例で認めら

れているため,排 尿痛以外の症状 につ いてその発現率 を

3群 間で比較 したが。Table6の ように,各 群 とも頻尿

の発現頻度が最 も高く,つ いで排尿後不快感,下 腹部不

快感の順 となっている。 いずれの症状 も,そ の発現率 に
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Table 6 Frequency of each symptom ( ) :%

Table 7 Degree of pyuria ( ) : %

(Statistical analysis)

Table 8 Type of infection ( ) : %

(Statistical analysis)

関 して有意差は認められていない。

膿尿の程度はUTI基 準 に従い,(〓),(〓), (+)の

3段 階 に分類 したが,Table 7の ようにBAPC 0.5g

投与群 における(〓),ABPC19に おける(+)の 頻度が

若干高いようではあるが,推 計学的には全く差 を認めて

いない。

また混合感染例 はTable 8の ように各群 とも非常 に

すくな く,混 合感染率に関して3群 間 に差は認められな

Table 9 Distribution of causative organisms

(Statistical analysis)

い。 原 因菌 分 布 につ い て も,Table 9の よう に各群 と も

E.coliが 最 も多 く,つ いでS.epidermidisと な っ てい

るが,そ れ ぞれ の分 離頻 度 に関 して差 は認 め られ ず,ま

た グラ ム陰 性 桿菌(GNB)の 占め る比 率 につ いて も差 は

認 め られ てい な い。

MICの 測 定 はBAPC19投 与 群98例,102株 中 の93株
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Fig. 5 Sensitivity distribution of causative
organisms (undiluted)

(Statistical analysis)

Fig. 6 Sensitivity distribution of causative

organisms (•~ 100 diluted)

(Statistical analysis)

(91.2%),BAPC0.5g投 与群93例,97株 中88株(90.7

%),ABPC19投 与群,99例104株 中の97株(93.3%)

につ いて行 われ た。 原液 接 種時 の成績 はFig.5に 示 し

たが,各 群 と もMICの ピー ク は6.25μg/mlと>100

μg/mlに あ り,そ の分布 は3群 間 に偏 りを認め な い。 ま

た100倍 希釈 菌 液接 種 時 の成績 はFig.6に 示 した が,

この場 合 の ピー ク は3.13～6.25μg/mlと>100μg/ml

にあ り同様 に その分 布 に偏 りを認 め な か った。

以上 の よう にBAPC19投 与群,BAPCO.59投 与 群,

ABPC 1g投 与群 の3群 間 にお い て,各 種 の背 景 因子 に

つ いて検 討 したが,い ず れの項 目につ いて も3群 間 に有

意差は認められず,3群 はほぼ均質な集団であり,十 分

比較可能 と考 えられた。

4. 臨床効果

完全 に検討条件をみたしたBAPC 1g投 与群の98例,

BAPC0.59投 与群の93例,ABPC 1g投 与群の99例 に

ついて,UTI基 準に従って判定した総合臨床効果,自 覚

症状 に射する効果,膿 尿に対する効果,細 菌尿 に封する

効果,細 菌学的効果および治療担当医による臨床効 果な

どについて比較検肘が行 われた、

Table 10 Overall clinical efficacy

(Statistical analysis)

Ratio of excellent

Ratio of excellent plus good

i. 総合臨床効 果

総合臨床効果はTable10に 示すように,ま ず著効率

ではBAPC19投 与群70.4%,BAPC 0.59投 与 群

52.7%,ABPC19投 与群54.5%で,BAPC19投 与群

の著効率が他の2群 に比し有意に高 く,BAPC 0.59投

与群 とABPC 1g投 与群 の間 では有 意差 を認めなかっ

た。

つぎに著効 を 含め た有効率 で は,BAPC19投 与群

90.8%,BAPC 0.59投 与群89。2%,ABPC19投 与群

90.9%と な り,3群 間に有意差は認められなか った。

なお参考のため総合臨床効果判定の基礎となった個別

指標の推移の組合せを,薬 剤毎 に一括 してTable 11の

(i)～(iii)に 示した。

UTI基 準 では症状が消失 し,細 菌尿が陰性 化し,か つ

膿尿が正常化 した場合 を著効と判定しているが,膿 尿の
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Table 11 Results for clinical evaluation of Bacampicillin on acute simple cystitis

(i) BAPC 1g

(ii) BAPC 0.5g

(iii) ABPC 1g

正常化率は投薬前 の膿尿の程度 によ り若干異ることから,

著効率 も投薬前の膿尿の程度 により影響されることがあ

る。

そこで投薬前の膿尿の程度 と著効率 との関係 を検討 し

てみた ところ,Thblel2の ように各群 とも膿尿(〓)に

おける著効率が膿尿(+)ま たは(+)に おけ る著効率

より明らかに低い傾向を認めている。 しか し,膿 尿の程

度毎の著効率 を各群 間で比較 した場合には,い ずれ も有

意差は認め られなかった。 また著効率が低 い傾向のみ ら

れた膿尿(+)の 症例分布も3群 間に偏 りを認めていな

い(Table 7)。

総合臨床効果 とMICと の関係については,Table

13に 示した。 この場合,混 合感染例ではいずれが主 たる

原因菌 であるかの判定が困難であることから,単 独感染
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例に限って検討 し,ま たMICは 原液接種時のMICと し

た。

MIC≦6.25μg/mlを 感性,12,5～100μg/mlを 中

等度感性,>100μg/mlを 耐性 として,ま ず著効率 との

関係をみると,Fig.7の ようにBAPC 1g投 与群 では感

性群 と中等度感性群の著効率 は全く同等で,耐 性群の著

効率のみが低下しているものの,感性または中等度感性群

Table 12 Relation between degree of pyuria

and ratio of excellent ();%

(Statistical analysis)

との間に有意差はない。 これ に対しBAPC0.59投 与

群 とABPC 1g投 与群では,感 性群における著効率が

最 も高く。中等度感性群,耐 性群 と著効率 は次第に低下

する傾向を示 し,と くに耐性群における著効寧はいずれ

も感性群に比 し,有 意 に低くなっている。

また感性群 における著効率 は各藁剤群間で差はなく。

ほぼ同 等で あるが,中 等度 感性群 および耐性群 では。

BAPC18投 与群 の著効率(中 等度感性群21例 中16例 著

効,76.2%,耐 性群20例 中10例 著効,50.0%)に くら

べ,BAPC0.5g投 与群の著効率(中 等度感性群21例 中

12例 著効,57.1%。 耐性群22例 中4例 著効,1&2%)お

よびABPC19投 与群の著効率(中 等度感性群20例 中11

Fig.7 Rate of "excellent" in relation to

sensitivity

Table 13 Relation between MIC and overall clinical efficacy
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Fig. 8 Rate of "excellent+good" in relation to

sensitivity

例 著効,55.0%,耐 性 群23例 中6例 著効,26.1%)が か

な り低 くな っ てい る(Table13)。

Table 14 Effects on pain on urination

(Statistical analysis)
Ratio of resolved

Ratio of resolved plus improved

著効 十有効率 と感受性 との関係はFig.8の ように,

3薬 剤群 とも感性群 と中等度感性群 の著効+有 効率は同

等であり,耐 性群 においてのみ若干低下 する傾向を示 し

ているが,各 薬剤群 間の比較では,差 は全 くみられない。

ii. 自覚 症状 に対する効果

まず 自覚症状 としての排 尿痛 に対 する効果をみると

Thble 14の ように,消 失率 に関 してはBAPC 1g投

与群80.6%,BAPC0.5g投 与群80.6%,ABPC 1g投

Table 15 Disappearance of subjective symptoms

() : %

(Statistical analysis)

Pollakisuria

Discomfort after urination

Lower abdominal pain

Lower abdominal discomfort

Terminal hematuria

与群80.8%と な り,各 群間に全 く差を認められない。ま

た消失を含めた軽快率 でも,BAPC 1g投 与群98.0%,

BAPCO.59投 与群96.8%,ABPC 1g投 与群92.9%と

な り有意差を認めない。

排尿痛以外の 自覚症状 は,そ の種類 によ り若干発現率

が異 るが,症 状 発現症 例 におけ る各症状 の消失率 は

Table15の 如く,ABPC19投 与群における下腹部痛

の消失率 がBAPC19投 与群 よ り有 意 に高い以外はい

ずれの症状 に関して も有意差 は認められなかった。

iii. 膿尿に対する効果

膿尿に対する効果はTaMe16の ように,ま ず正常化

率ではBAPC 1g投 与群80.6%,BAPC0.5g投 与群

65.6%,ABPC 1g投 与群71.7%で あ り,BAPC 1g投
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Table 16 Effects on pyuria

(Statistical analysis)
Ratio of cleared

Ratio of cleared plus decreased

Table 17 Relation between degree of pyuria

and ratio of cleared

(Statistical analysis)

与群 とBAPC0.59投 与群 の 間 に有意 差 が 認 め られ た。

しか し,正 常 化 を 含め た改 善率 につ い てみ る と,BAPC

19投 与群89.8%,BAPC0.59投 与群79.6%,ABPC

19投 与群84.8%と な り,3群 間 に 有 意 差 は認 め られ な

い。

つきに投薬前の膿尿の程度 と膿尿に対する効果との関

係をみると。Table 17の ように各群 とも膿尿(十)に お

ける正常 化率は,膿 尿(+),(+)に おける正常化率よ

り明 らかに低い傾向を認めているが,正 常 化率を含めた

改善串では このような傾向は認め られ ていない。 膿尿の

程度毎に正常化率 を3群 間で比較すると,膿 尿(+)に

おいてBAPC19投 与群 の正常化率がABPC 1g投 与

Table 18 Effects on bacteriuria

(Statistical analysis)

Ratio of eliminated

Ratio of eliminated plus suppressed

群 にくらべ有意に高 くなっている。 しか し膿尿(+),

(+)で は3群 間に有意差は認め られず,ま た正常化を

含めた改善率 に関して も,各 膿尿の程度毎に3群 間で有

意の差は認められなかった。

iv. 細菌尿に対する効果

細菌尿 に対する効果はTable 18に 示すように,陰 性

化率ではBAPC 1g投 与群87.8%,BAPC0.5g投 与群

77.4%,ABPC 1g投 与群78.8%で あり,ま た陰性化を

含め た減少率 で はBAPC 1g投 与群90.8%,BAPC

0.5g投 与群82.8%,ABPC 1g投 与群87.9%と なり,い

ずれもBAPC 1g投 与群 が若干 高 いようであるが,推

計学的 には3群 間に有意差 は認められなかった。

v. 細菌学的効果

混合感染例を含め分離菌株毎 に細菌学的効果 を消失 ま

たは存続のいずれかに判定 し,こ れを尿中細菌の消失率

としてTable 19に 示した。 まず全体 としての細菌消失

率 をみると,BAPC19投 与群 では86.3%,BAPC 0.5g
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Table 19 Ratio of eliminated by causative organism ( ) : %

(Statistical analysis)
Overall E. coli

投与群では74.2%,ABPC19投 与群 では75.0%と なり,

BAPC19投 与群 と0.59投 与群の間に有意差 を認め,

またBAPClg投 与群 の消失率はABPC1g投 与群 に

くらべ高い傾向が認められたが,BAPC0.5g投 与群 と

ABPC1g投 与群の間には全 く差を認めなかった。

つ ぎ に菌 種 別 に分 離 頻 度 の高 か ったE.celiと

S.epidermidisに ついてその消失率をみ ると,BAPC

1g投 与群 におけるE.cotiの 消失率がABPC1g投 与

群のそれより有意に高か ったが,S.epidermidisの 消失

率は3群 間に差を認めなかった。 またGNB全 体の消失

率では同様 にBAPClg投 与群 の消失率 がABPC1g

投与群のそれより有意 に高かったが,GPC全 体の消失

率では3群 間に有意差は認め られなかった。

投薬前には認め られなか った細菌が,投 薬後あらたに

認められた場合,こ れを投薬後出現細菌 として集計 した

が,こ の投薬後 出現細菌 の頻度はTable20の ように,

Table 20 No. of strains appeared after

treatment

(Statistical analysis)
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Table 21 Efficacy rating by physician

(Statistica) analysis)

Ratio of excellent

Ratio of excellent plus good

BAPC1g投 与 群5.1%,BAPC0.5g投 与群4.3%,

ABPC1g投 与 群5.1%で あ り,そ の頻 度 に関 して3群

間 に有 意差 は認 め られ なか った。 また 投薬 後 出現 細菌 の

菌種 と しては,各 群 と もにKlebsiellaが 多い傾 向 を認

めた が,3群 間 に差 は認 め られて い な い。

vi. 治療 担 当医 の判 定 に よる臨 床 効 果

治療 担 当医 が独 自の基 準 に よ り判定 した臨 床効 果 を3

群 間 で比較 す る と,Table21の よ う に著効 率 はBAPC

1g投 与群65.3%,BAPC0.59投 与群51.6%,ABPC

1g投 与群57.6%で あ り,ま た 著 効 を 含 め た 有 効 率 は

BAPC19投 与群8軌8%,BAPC0.59投 与群79.6%,

ABPClg投 与群85.9%と な り,著 効 率,有 効 率 と もに

3群 間 に有 意差 を認 め なか っ た。

Table 22 Correlation between overall clinical response

and efficacy rating by physician

C =0.5896

Table 23 Usefulness

(Statistical analysis)

Ratio of sufficientry satisfactory

Ratio of sufficiently satisfactory

plus satisfactory

UTI基 準により判定 した総合臨床効果と,治 療担当医

が判定 した臨床効果との関係をみると,Table22の よ

うに両者 はよく一致 してお り,C=0.5896で 両判定の間

に 有意の相関が認められている。

5. 有用性

完全 に検 討 条件 をみたし,臨 床効 果の判定 を行 った

BAPC19投 与群 の98例,BAPC0.59投 与群 の93例、

ABPC19投 与群 の99例 について,治 療担当医の判定 に

よる有用性 の検討 を行った.

その成績 はTable23に 示すように.非 常に満足の症

例 が 占め る頻 度 で はBAPC1g投 与群57.1%,

BAPC0.5g投 与群45.2%。ABPC1g投 与群

54.5%と3群 間 に有 意 差 を認 めな いが,非 常に

満 足 と,満 足 とを加 える と,BAPC19投 与群

88.8%,BAPC0.59投 与群75.3%,ABPC

1g投 与群82.8%と な り,BAPClg投 与群 の

成 績 が0.5g投 与群 に比 し有 意 に高 くな って い

る。

6. 副作 用

副作 用 につ い ては除 外 。脱 落 例 を 含 め,可 能

なか ぎ り検 討 する こと と した結 果,副 作 用検 討

症 例 はBAPClg投 与群131例,BAPC0.59
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投与群129例,ABPC1g投 与群131例 の合計391例 と

なった。 この うち副作用 の発現 はTeble24の ように

BAPC19投 与群に5例(3.8%),BAPC0.58投 与群 に

1例(0.8%)認 められ たが,ABPC19投 与群 には1

例も認められず副作用の発現率に関 してBAPC1g投 与

群 とABPC1g投 与群 の間に有意差 が認め られた。

副作用の内訳はTable25に 示す ように,副 作用発現

6例 中4例 までが消化器障害であったが,こ れらの症例

はいずれも投与を中止するには至っていない。 消化器以

外の副作用 としてはBAPC19投 与群 の1例 に発疹 を,

またBAPC0.5g投 与群の1例 に下 肢 の しびれ感を認

めているが,こ の2例 はいずれも副作用発現時点 で投薬

を中止 している。 しか し投薬中止後はいずれ も自然に軽

快 している。

考 按

1. 臨床効果 について

今回われわれの成績 ではBAPC1日1g,3目 間の投

与により有効率(著 効 十有効)90.8%,BAPC1日0.5g,

3日 間の投与では有効率(著 効+有 効)89.2%の 成績を

得た。 これを対照群 であるABPC1日1g,3日 間投与

の成績,有 効率(著 効 十有効)90.9%と 比較 した場合,

3群 間に有意差は認められなかった。すなわちこれら3

Table 24 Side effect (1)

(Statistical analysis)

群の治療 方法の間には。実地診療上治療効果に大差がな

いことが示され た。 しか し薬効評価 という面で,さ らに

詳細に検討するために,著 効率で検討 してみると,BA

PClg投 与群の著効率(70.4%)が 他にくらべて有意に

高く,ま たBAPC0.59投 与群の著効率(52.7%)と

ABPC1g投 与群の著効率(54.4%)と の間には有意差

を認めなか った。 このことはBAPCの 吸収がABPCに

比し良好であ り,同 量の内服によりABPCの2倍 以上

の血中濃度が得られ,こ れにともない尿中濃度 も高いこ

と,ま た半量の内服によってABPCと ほぼ同等 の血中

濃度 が得 られ ることなどの本剤の吸収,排 泄面における

特長がよ く臨床効果の面に反映 したものと考えられる。

今回の成績 を最 近急性単純性膀胱炎を対象として二重

盲検法 により,そ の臨床効果が検討 された薬剤の中から,

BAPCに 類似の薬剤を選 んで比較 してみると,熊 沢 ら4)

のTalampicillin(以 下,TAPCと 略す)とABPCの 比

較試験ではTAPC1日19,3日 間の投与で著効率65.6

%,著 効+有 効率91.8%,TAPC1日0.5g,3日 間 の

投与で著効率51.7%,著 効+有 効率83.3%,ABPC1

日1g,3日 間の投与で著効率61.1%,著 効+有 効率83.3

%と 報告されており,TAPC内 服後の吸収,排 泄態度が

BAPCと 類似 していること,投 与量,投 与期間が同一で

あることなどもあってか,若 干の背景因子の相違,効 果

判定法の相違があるにもかかわ らず,わ れわれの成績 と

きわめて類似 した成績が得 られている。

また投与量が若干異ってはいるが,古 沢 ら5)のAmo-

xycillin(以下,AMPCと 略す)とABPCの 比較試験 に

おける3日 間投与の成績では,AMPC1日750mg投

与群の著効率59.7%,著 効+有 効率90.3%,ABPC1日

1.5g投 与群 における著効率56.2%,著 効+有 効率84.9

%と 報告 されており,AMPC750mg投 与群 の著効率は,

今 回われわれの得 たBAPC1g投 与群 の著 効率 よりは

低 く,BAPC0.5g投 与群 の著効率よ りは若干高 く,そ

の中間の成績を示 し,著 効+有 効率ではほ とんど同等 と

なっている。

Table 25 Side effect (2)
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これ らのことから急性単純性膀胱炎に対するBAPC

の効果は,同 量のABPCよ り高 く,ABPCの 半農 で

同等の効果が得 られるものと考 えられる。またTAPC

やAMPCな どの類似薬の同量とほぼ同等の効果 をあげ

得るといえよう。

今回の検討ではBAPC1g投 与群 における著効率 が,

他の2群 に比 し有意に高かったが,UTI基 準では細菌尿

の陰性化,膿 尿の正常化。症状 の消失の3者 が揃 った も

のを著効 としてお り,こ のうち膿尿の正常化は投藁前の

膿尿の程度に影響されることが 多く,こ のため著効率 も

投薬前の膿尿の程度に影響 され得 る。

今回の検討でも膿尿の正常化率 は,投 薬前の膿尿の糧

度によって異 り,各 群 とも膿尿(〓)に おける正常化率

は膿尿(〓),(+)に おける正常化率 に比 し著明に低 くな

っているが,背 景因子の検討において膿尿(〓)の 程度は

3群 間で差を認めず,ま た膿尿の程度別に著効率 をみた

場合,有 意差とはならない ものの,い ずれ もBAPC1g

投与群の著効率が最 も高いことから,BAPC1g投 与群

における著効率が他 の2群 より有意 に高かったことは,

BAPC1g投 与の薬効が他 の2群 よりすぐれていること

を意味 していると考えてよかろう。

一般に膿尿に対する効果は,細 菌尿に対する効果によ

り影響を受け。細菌尿効果が高いとこれにともない論尿

効果 も高くなるのが通例である。 したがって他群 に比 し

有意 に高い著効率が得 られた場合,細 菌尿効果において

も有 意差 が認 め られ るこ とが 多いが,今 回の場 合,

BAPC1g投 与群の細菌尿効果は他の2群 よりたしかにす

ぐれてはいるが,有 意差を示 すには至 っていない。そこ

で細菌尿陰性化例における膿尿の正常化率 を3群 間で比

較してみると,BAPC1g投 与群 では80.2%,BAPC

0.5g投 与群68.1%,ABPC1g投 与群69.2%と,

BAPC1g投 与群の正常化率 が最 も高くなっている。した

がってBAPC1g投 与群では,細 菌尿効果が高いことと,

細菌尿陰性化例における膿尿正常 化率の高いことの両者

があいまって,有 意に高い著効率 を示 したものと考えら

れる。なお同じ細菌尿陰性 化例の中でも,BAPC1g投

与群の膿尿正常化率が高かったことは,通 常細菌尿が陰

性化 してか ら膿尿が正常化するまでに,若 干の時間的ず

れがあることから,BAPC1g投 与群においては他の2

群 に比 し,投 薬後のきわめて早い時期に尿中細菌の陰性

化が達せられたものと推察される。

2.副 作用 について

今回の検討における副作用 の発現率は,BAPC1g投

与群3.8%,BAPC0.59投 与群0.8%で あり,対 照 と

したABPC1g投 与群では1例 の副作用も認められな

か った.

このため副作用発現庫 に関 してBAPC1g投 与群 と

ABPClg投 与群 との間に有意差が認められ たが,熊 沢

らの4)ABPC19。3日 間投与における副作 用発現率は・

5,6%で あり,ま たABPCの 副作 用に関する従来の報

告 から考えて も,今 回の検討におけるABPC1g投 与

群 の副作用発現率 は異常 に低かったと考えられよう。

またBAPC1g投 与群 における副作用発現率3、8%

は,絶 対値 としてみ た場合 それ糧高いとはいえず,副 作

用発現5例 中4例 までが胃腸障害であり。いずれ も継続

投与可能 であ ったことからも,BAPC1目19,3日 間投

与時の副作用はそれ糧問題ではないように思 われる。

しか しBAPCの1目 投与量と副作用発現率 との間に

は関係があり,BAPCの 全国集計6)に おける自覚的副作

用の発現率 をみると,1日500mg以 下では44例 中1例

(2.3%)の みであるが,750mgで は194例 中15例(7.7

%),1gで は598例 中37例(6.2%)。1.5gで は67例 中

6例(9.0%),2gで は33例 中3例(9.1%)と なってお

り,750mg以 上全体では892例 中61例(6.8%)と な り,

副作用発現率 は500mg以 下 と750mg以 上 との間で差

があるように思 われる。今回の成績 では,全 国集計成績

よりかなり低率 であ ったが,こ れはおそらく投薬期間が

3日 間と,短 かか ったことが原因であろう。

3. 投与量 について

急性単純性膀胱炎に対するBAPCの 適正 な投与量に

ついて考 えてみると,た しかに今回の検討では1目1g

投与群 の著効率 が1日0.5g投 与群 にくらべ高 いとの結

果を得たが,同 時 にまた副作用の発現率 も高い傾向を認

めている。

しか し0.5g投 与にくらべれば若干副作用が多いとは

いえ,そ の発現率は3.8%と 決 して高くはないことから,

より高い臨床効果を得るために1日1g投 与とすべきか,

それ ともすこしでも副作用の発現を低率 にするため,著

効率は低くとも1日0.5g投 与におさえるかが問題 とな

ろう。

この ことは治療担 当医の見解により判断されるべ き問

題ともいえ,副 作用 を考慮にいれて治療担 当医が判定 し

た有用性の結果からみると,BAPC1g投 与群の有用性

が0.5g投 与群よ り有意に高いことから,治 療担当医は

この程度の副作用はあま り問題にせず,臨 床効果の高い

ことに重きを置いているように思 われる。 また著効 と有

効 との相違 をどのように解釈するかによっても判断が異

ると思われるが,著 効率 では差があって も著効+有 効率

では差がないこと,0.59投 与群 において著効率 が低か

った理由は,細 菌尿陰性化例 における膿尿正常化例が低
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いことにも一因があり,細 菌尿に対する効果が低かったた

めだけではないこと,膿 尿は経過 とともに正常化すること

が多いこと,副 作用の発現率 が0.59以 下 と0.759以

上 とでは明 らかに違 うこと,な どの理由から,急 性単純

性膀胱炎に対 しては1日0.5gの 投与で十分ではないか

と考 えられる。

しかし一般に膿尿が残存 したまま治療 を打切 った場合,

その再発率は若干高い傾向があり,今 回は再発について

の検討が行われ ていないため断定的な結論は くだせない

が,再 発に対する配慮は必要 と思われる。

UTI薬 効評 価基 準では急性 単純 性膀胱炎に射する投

与期間は3日 間となうているが,こ れは薬効を判定する

上で最 も都合 のよい期間として定めた ものであり,治 癒

判定ではないことから,わ れわれは通常3目 間の投薬 の

後にひきつづき約1週 間減量 して投薬を続けるか,あ る

いはサルファ剤などの投薬 を行 うこととしているが,3

日間の投薬で膿尿が正常化 しなかった症例 もこの期間に

ほとんどすべて正常 化 し,再 発率 にも全 く差を認めなく

なることか ら,こ のようなサルファ剤などのfollow投

与を行 う限 りでは,再 発に関 してもBAPC0.5gの 投

与で十分 と考えられる。

結 論

尿路感染症 に対するBAPCの 治療効果 と副作用を客

観 的 に評価 する 目的 で,急 性単純性膀胱炎を対象に,

ABPCを 対照薬剤 として,1日 投与量BAPC1g,0.5g

およびABPC1gの3群 間 で比較 検討 を行 った結果,

つぎのような結論を得 た。

1. 3群 の背景因子に関 しては。年令,体 重,発 症か ら

投薬開始までの 日数,投 薬開始時の膿尿の程度,各 症状

の発現頻度,原 因菌分布,原 因菌のMICの 分布などに

ついて検討 したが,い ずれも有意差 は認められず,3群

はほぼ均 質な集団であ り,十 分比較可能 と考 えられた。

2. 3日 間の投薬 の後に臨床効果の判定を行 ったが,臨

床効果の判定を行 い得た症例は,BAPC19投 与群98例,

BAPC0.59投 与群93例,ABPC1g投 与群99例 であっ

た。

3. UTI薬 効評価基 準 に従 って判定 した総合臨床効果

は,著 効率ではBAPC19投 与群70,4%,BAPC0.5

9投 与群52.7%,ABPC19投 与群54.5%で あり,BAPC

1g投 与群 の著効率 が他 の2群 にくらべて有 意 に高 か

った。 しか し著効 十有効率はそれぞれ90。8%,89.2%。

90.2%で3群 間に有意差は認められなかった。

4. 治療担当医の判定による臨床効果 では,3群 間 に有

意差を認めなかった。

5. 有用性に関 しては,非 常に満足 と満足 とを有用性あ

りと考えた場合,BAPC19投 与群88.8%,BAPC0.5

g投 与群75.3%,ABPC1g投 与群82.8%と なり,

BAPC1g投 与群の有用性はBAPC6.59投 与群 に比 し

有意に高いとの結果を得 た。

6. 個 々の指標 に対する個別効果では,膿 尿正常化率に

関 してBAPC1g投 与群 の効果がBAPC0.5g投 与

群 に比し有意にす ぐれていた以外,膿 尿改善率,症 状 消

失率,症 状 軽快率,細 菌尿陰性化率,細 菌尿減少率 など

に関 して,3群 間に有意差は認め られなかった○

7. 副作用はBAPC1g投 与群の131例 中5例(3.8%),

BAPC0.5g投 与群の129例 中1例(0.8%)に 認められ

たが,ABPC1g投 与群の131例 では1例 も認められず,

副作用の発現率に関 してBAPC1g投 与群 とABPC

1g投 与群の間で有意差が認め られた。

副作用の内訳はBAPC1g投 与群の5例 中4例 が胃

腸障害であり,こ れ らの4例 は投薬 を継続することが可

能であ った。ア レルギー症状はBAPC1g投 与群,0.5

g投 与群 に各1例 認められ,こ の2例 は投薬が中止され

た。

8. 急性単純性膀胱炎に対するBAPCの 臨床効果は,

本剤の吸収,排 泄面における特長 をよく反映した もので

あり,そ の治療 において有用な薬剤であると考えられた。

(本稿の要 旨は,昭 和52年12月,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"Bacampicillin"に

おいて発表 し た。)
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To study the efficacy and tolerance of bacampicillin in the treatment of urinary tract infections, a comparative

study of bacampicillin (BAPC) and arnpicillin (ABPC) was carried out with patients suffering from acute simple

cystitis.
BAPC was administered at a daily dose of 1g or 0.5g and ABPC at a daily dose of 1g.

The results are summarized as follows.

1) The back ground characteristics of three group populations were statistically analyzed in terms of age, body

weight, duration of illness, frequency of each symptom, distribution of causative organisms and M.I.C.

distribution.

No significant difference was found, indicating that three groups were nearly homogeneous

2) Clinical improvement was judged after three days administration. Patients included in assessment were 98 patients

in the BAPC 1g group, 93 in the BAPC 0.5g group and 99 in the ABPC 1g group.

3) The overall clinical effectiveness was judged by the Evaluation Criteria for Urinary Tract Infections.

Excellent resuslts were obtained in 70.4% of patients in the BAPC lg group, 52.7% in the BAPC 0.5g group and

54.4% in the BAPC 1g group.

The rate of patients who showed excellent response in the BAPC 1g group was significantly higher than those in

other groups.
The rate of excellent or good response was 90.8% in the BAPC 1g group, 89.2% in the BAPC 0.5g group and

90.2% in the ABPC 1g group.
No significant difference was found between three groups.

4) Efficacy rating was judged by physicians also. There was no significant difference between three groups.
5) The rate of patients for whom the treatment was judged to be sufficiently satisfactory or satisfactory was 88.8% in

the BAPC 1g group, 75.3% in the BAPC 0.5g group and 82.8% in the ABPC 1g group.

Usefulness of the BAPC lg group was significantly higher than that of the BAPC 0.5g group.

6) Ratio of pyuria cleared in the BAPC 1g group was significantly higher than the ratio in the BAPC 0.5g group.
There was no significant difference found between three groups as to other clinical parameters such as ratio of

pyuria cleared or decreased, ratio of pain on urination resolved or improved and ratio of bacteriuria eliminated or
suppressed.

7) Five (3.8%) of 131 patients treated with BAPC 1g and one (0.8%) of 129 patients given BAPC 0.5g complained
of side effects, while no patient of the ABPC 1g group had side effect in 131 patinets.

There was a significant difference in the incidence ratio of side effect between the BAPC 1g group and the ABPC

1g group.

Side effects observed during BAPC 1g therapy were four gastro intestinal disorders and one rash.

The formers passed off as treatment continued, whereas the drug was withdrawn for the latter.

One case of numbness of limbs observed during the BAPC 0.5g therapy was discontinued administration.

8) Clinical effectiveness of BAPC against acute simple cystitis may well be ascribed to its good absorption and BAPC

may be considered to be a useful drug for treatment of the infection.


