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1.緒 言

KW-1062は,Mcromonospora sagamiensisが 産

生 す る新 規 ア ミノ配 糖 体 系 抗 生 物 質 で あ る1.2)。

そ の 構 造式 はFig.1に 示 す と お り,Gentamicin(以

下GMと 略 す)Claに 類 似 し て お り,6'-N-methyl

gentamicin C 1aと もい うべ き も の で,単 一 成 分 と し

て 分離 され て い る3)。

Fig. 1 Chemical structure of KW-1062

C20H41NsO7: 4 6 3.5 8

0-2-amino-6-(methylamino)-2, 3, 4, 6-tetradeoxy-

ƒ¿-D-erythro-hexopyranosyl-(1-4)-0-C3-deoxy-4-a-

methyl-3-(methylamino)-6-L-arabinopyranosyl-(1-.

6))-2-deoxy-D-streptamine

本 剤 は,GM, Dibekacin(以 下DKBと 略 す)な ど と

同 じ く広 域 の 抗 菌 ス ペ ク トル を 有 し, Ps. aeruginosa,

Serratia marcescensな どの各 種 グ ラ ム 陰性 桿 菌 お よ

びStaph.aurensに 対 して す ぐれ た抗 菌 力 を有 す る4)。

また 本 剤 に よ る第8脳 神 経 障 害,腎 障 害 の程 度 は,動 物

実験 レベ ル でGM,DKBに 比 して弱 い こ とが 報 告 され て

い る5,6)。

今 回,わ れ わ れ は 本 剤 の 呼 吸 器 感 染症 に対 す る臨 床効

果 と安 全 性 を 検 討 す る 目的 で,肺 炎,気 管 支 炎 の適 応 を

もつDKBを 対 照 薬 と して,二 重盲 検 法 に よ る比較 試験

を実 施 し た ので,そ の 成 績 を報 告 す る。

な お本 臨 床 試 験 は,Table 1に 示 す 全 国34施 設 に お

い て,1977年1月 か ら1978年5月 まで,本 薬,siso-

micinお よびDKBの3薬 の 二重 盲 検 法 に よ る比 較試 験

と して 実 施 され た。

DKBとSisomicinの 比 較 成 績 に つ い て は別 途 発表 予

定 で あ る。

Table 1 Collaborated Clinics

Department of Internal Medicine, Tokyo Women's Medical College

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

Department of Internal Medicine, Kyorin University School of Medicine

The Second Department of Medicine, Kyoto University School of Medicine

Department of Medicine, Tokyo Metropolitan Geriatric Hospital

Department of Internal Medicine, Sapporo Daiichi Hospital

Department of Internal Medicine, Sapporo Teishin Hospital

Department of Internal Medicine, Hokkaido Social Insurance Central Hospital

Department of Respiratory Diseases, Sapporo Railway Hospital

Department of Respiratory Diseases, Iwate Prefectural Central Hospital

Department of Internal Medicine, Kesen-numa General Hospital

Department of Internal Medicine, Sendai Teishin Hospital

Department of Internal Medicine, Tohoku Rosai Hospital

Department of Internal Medicine, Ohara General Hospital

Department of Thoracic Surgery, General Iwaki Kyoritsu Hospital

Department of Internal Medicine, Tachikawa Kyosai Hospital

Department of Internal Medicine, Tokyo Metropolitan Fuchu Hospital

Department of Internal Medicine, Inagi City Hospital

Department of Internal Medicine , Mitaka Hospital
Department of Respiratory Diseases, Fukui Red Cross Hospital

Department of Internal Medicine, Hikone City Hospital

Department of Internal Medicine, Moriyama Hospital

Department of Internal Medicine , Kyoto National Hospital
Department of Respiratory Diseases , Kyoto City Hospital
Department of Respiratory Diseases , Kyoto Katsura Hospital
Department of Respiratory Diseases, Kitano Hospital

Department of Internal Medicine, Kansai-Denryoku Hospital

Department of Internal Medicine , Saiseikai Noe Hospital
Department of Internal Medicine , Osaka Teishin Hospital
Department of Internal Medicine, Osaka Red Cross Hospital

Department of Internal Medicine, Kobe Central Citizens' Hospital

Department of Internal Medicine , Himeji Red Cross Hospital
Department of Internal Medicine, Kurashiki Central Hospital
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II.研 究対象および研究方法

本試験開始前に各施設の代表者が,試 験実施計画につ

き検討を加え,全 施設共通のプロトコールによって次の

とおり実施することを申し合せた。

1.対 象疾患

対象疾患は,(1)細 菌性肺炎,(2)気 管支拡張症 ・慢

性気管支炎.肺 気腫 ・肺がん ・びまん性汎細気管支炎 ・

肺結核などに伴なう続発性呼吸器感染症,お よび肺化膿

症とするが,急 性気管支炎および胸膜炎は対 象 外 と し

た。

また,マ イコプラズマ肺炎(以 下MP肺 炎 と略す)お

よび原発性非定型肺炎(以 下PAPと 略す)の 混入は止

むを得ないこととした。

2.対 象患者

入院成人患者とし,性 別は問わないこととした°ただ

し次のいずれかの項 目に該当する患者は,研 究対象から

除外することとした。

(1)妊 婦および授乳婦,(2)本 人 またはその血族がス

トレプトマイシン難聴またはその他の難聴者,(3)ア ミ

ノ配糖体系抗生剤あるいはパシトラシンに過敏症の既往

を有する患者,(4)腎 あるいは肝機能障害を有す る患者

および重篤な基礎疾患あるいは合併症を有 す る患者,

(5)試 験薬による治療開始直前の3日 間に抗緑膿菌性ア

ミノ配糖体系抗生物質が投与された症例,(6)試 験薬投

与開始前の化学療法によりすでに症状が改善しつつある

症例およびその経過の不明な症例。

なお,対 象患者には可能なかぎり治験の 目的を知らせ

同意を得ることとした。

3.投 与薬剤および投薬方法

投与薬剤は次の2群 である。

試験薬剤KW-106260mg(力 価)/ア ンプル

対照薬剤DKB50mg(力 価)/ア ンプル

上記薬剤は外観上識別不能とし,1症 例分45ア ンプ

ルを1セ ットとした。

投薬方法は,細 菌性肺炎については上記薬剤を1回1

アンプル,1日2回 筋注することとしたが,他 剤無効例

および重症例には1回1ア ンプル1日3回 筋注すること

とした。続発性呼吸器感染症および肺化膿症については

1回1ア ンプル1日3回 筋注す ることとした。

投薬期間は原則として最低連続 して7日 間とし,さ ら

に投薬を継続する必要のある場合には14日 間を限度 と

して同一薬剤を投与することとした。

また投与薬剤を無効と判定し,他 剤に変更する場合,

無効の判定は薬剤投与開始後72時 間を経過した後に行

なうこととし,重 篤な副作用出現の際は直ちに投薬を中

止することとした。ただし,こ れ らの 投薬中止の場合

も,投 薬中止時に所定の検査を行ない,そ の後の経過を

調査表に記載す ることとした。

4.コ ン トローラー

コン トローラー・には,帝 京大学医学部 清水直容教授

と結核予防会結核研究所 高橋昭三博士があた り,再 薬

剤の識別不能性,無 作為割付,Key codeの 保 管,Key

code開 封後のデータ不変更の保証,両 薬剤含量の 正確

性の確認ならびに試験成績の解析を行なった。

なお,薬 剤の割付は6症 例分を1組 とし,各 薬剤が2

症 例分含まれるようにし,他 の2症 例分はSisomicinに

割 付られた。薬剤含量は,試 験開始前にコン トローラ-

が任意に抜 き取ったサンプルについて,国 立予防衛生研

究所に測定を依頼 した。

5。 併用薬剤

試験薬剤投与期間中は,他 の抗菌性薬剤は併用 しない

こととした。解熱鎮痛剤,抗 炎症剤(ス テロイド,消 炎

酵素剤など)は 原則として併用 しないが,や むを得ず使

用した場合は,1日 投薬量,投 薬期間,併 用理由を調査

表に記載することとした。

鎮咳 ・怯疾剤,喀 疾融解剤の併用は随意とし,さ らに

補液,強 心剤の投与など一般的な処置および基礎疾患,

合併症に対す る処置を含あて,治 療内容は全て記録す る

こととした。

6.症 状 ・所見の観察,諸 検査の実施

(1)症 状.所 見の観察

体温,脈 拍数,呼 吸数,喀 疾(量,性 状,悪 臭の有

無),咳 漱,呼 吸困難,胸 痛,胸 部 ラ音,チ アノーゼ,

血 圧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 くとも投薬前,投 薬開始3日

後,5日 後,7日 後,14日 後は必ず記録することとした。

記録に際して,喀 疾量については1日50ml以 上 を

(糾),49～10mlを(昔),10ml未 満 を(+),喀 出な

しを(-)と した。喀疾の性状については,膿 性(P),

膿 粘性(MP),粘 性(M)の3段 階 とし,悪 臭について

は,有(+),無(-)の2段 階とした。咳漱につい て

は,夜 間の睡眠が妨げられる程度の ものを(昔),そ れ

ほどでもないものを(+),咳 漱のないものを(一)と し

た。呼吸困難は,起 座呼吸を要する程度のものを(升),

それほどでもないものを(+),呼 吸困難のないものを

(-)と した。胸痛およびチアノーゼは,そ の 有無によ

り(+),(-)の2段 階とし,胸 部ラ音につ いては,そ

の程度により(廾),(+),(-)の3段 階とした。また体

温,脈 拍数,呼 吸数,血 圧については,各 々実測値を記

録することとし,注 射局所痛については連 日その有無と

程度を,(廾),(+),(-)の3段 階に記録 した。

(2)諸 検査の実施
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胸部レ線撮影は,投 薬前,投 薬開始7日 後と14日 後

に実施す ることとし,投 薬開始3日 後についても可能な

限 り実施することとした。白血球数,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.Pase),血 清 クレアチニン,BUN,尿 蛋 白,尿 沈

濱は,投 薬前,投 薬開始7日 後と14日 後 に検査するこ

ととし,白 血球分類も可能な限 り実施することとした。

白血球数,赤 沈,CRPに ついては,投 薬開始3日 後に

も検査す ることとした。またマイコプラズマ抗体,寒 冷

凝集反応を投薬前,投 薬開始14日 後の2回 測定するこ

ととした。投薬前の血液培養,聴 力検査も原則 として実

施することとした。

(3)起 炎菌の検索

各施設の方法により起炎菌の検索を行ない,喀 疾培養

法による場合は分離菌すべてを記録することとした。各

分離菌に対するKW-1062,DKBのMICを 阪大微生物

病研究会にて測定した。

7.重 症度および効果判定

試験終了後,主 治医により各症例について胸部レ線所

見,臨 床症状および検査所見を総合 して重症度が判定さ

れ,さ らに治療経過から総合臨床効果が判定された。重

症度は,「重症」,「中等症」,「軽症」の3段 階 に,臨 床

効果は「著効」,「有効」,「やや有効,」,「 無効」,「悪化」

の5段 階に分けて判定された。

8.細 菌学的効果

起炎菌が確定した場合,主 治 医 に より「消失」,「減

少〕,「不変」,「再発」および 「菌交代」の5段 階に分け

て判定された。

9.副 作用

(1)症 状 副作用 と考えられる症状が発現した際に

は,そ の症状と程度,発 現時期,投 薬継続の可否,処 置

および経過を詳細に記録 した。

(2)臨 床検査値 臨床検査値の異常変動が認められ

た際には,そ の後の経過および異常変動の推定原因につ

いて主治医のコメン トが調査表に記載された。

(3)概 括安全度 主治医により試験薬の概括安全度

につき 「副作用の為中止」,「副作用あるも継続」および

「副作用なし」に区分 して評価された。

10.有 用性

主治医が個々の症例につき効果と副作用を勘案し,投

与薬剤の有用度を 「有用」,「やや有用」,「無用」および

「好ましくない」に区分して判定した。

11-小委員会による判定

本試験終了後,全 症例の胸部レ線フィルムおよび成績

調査表を1ヵ 所に集め,成 績調査表から主治医による重

症度,総 合臨床効果,有 用性などの判定記載箇所をコン

トローラーが切 り取って保管した後,小 委員会(構 成委

員:清 水喜八郎,斎 藤 篤,小 林宏行,桜 美武彦,島 田

馨)に て胸部レ線フィルムの読影,重 症度および臨床効

果の判定を行なった。

(1)胸 部 レ線フィルムの読影

患者氏名,フ ィルムの撮影年月日などを伏せた上,全

フィルムを順序不同とし,1枚 ごとに病巣の広がりと陰

影の性状から,最 も重い所見を 「10」,正常を 「0」とす

る11段 階に分けて採点した。

全フィルムの採点終了後,各 症例ごとに撮影日時の順

に整理 して再度読影し,読 影の客観性を期した。

続発性呼吸器感染症および肺化膿症の症例では,合 併

症 ・基礎疾患により症例ごとの陰影の性質が異なること

と,疾 患により変化が一律でないことから点数による判

定は行なわず,症 例ごとにフィルムを並べ,調 査表記載

の症状,所 見の推移から効果判定を行なう際の参考とし

た。

(2)重 症度および臨床効果の判定

小委員会にて胸部レ線フ ィルムの読影後試験薬剤投与

前の症状 ・所見から,解 析対象として適当か否かの検討

を行なった。

解析対象として採用した症例につき,投 薬前の胸部レ

線所見(点 数),臨 床症状および検査所見にも とづき,

重症度を 「重症」,「中等症」,「軽症」の3段 階に分けて

判定した。

臨床効果は,胸 部レ線所見の改善度,体 温,喀 疾,呼

吸困難,胸 痛,胸 部ラ音,チ ア ノーゼ,白 血球数,赤 沈

およびCRPな どの改善度を主たる指標 として,投 薬開

始7日 後および14日 後の全般改善度と,投 薬終了時の

総合臨床効果を判定した。判定区分は,主 治医のそれと

同じく,「著効」,「有効」,「やや有効」,「無効」お よび

「悪化」とした。

(3)臨 床症状および検査所見の改善度判定

胸部レ線所見は,上 述のとおり,10～0点 の11段 階,

体温は,40℃ 以上,39℃ 台,38℃ 台,37℃ 台,37℃

未満の5段 階,白 血球数は,20,000以 上,20,000未 満

～12,000 ,12,000未 満～8,000,8,000未 満の4段 階

赤沈(1時 間値)は,60mm以 上,60mm未 満～40mm,

40mm未 満～20mm,20mm未 満の4段 階,CRPは

4(+)以 上,3(+)～(±),(-)の3段 階,ま た喀疾,

咳嗽,呼 吸困難,胸 部ラ音,チ アノーゼにつ い ては,

「6.症 状 ・所見の観察,諸 検査の実施」の項に記載した

区分に判定し,投 薬開始3日 後,5日 後(胸 部レ線所見,

白血球数'赤 沈,CRPは 除 く),7日 後 および14日 後

に,投 薬前の判定に比し,何 段階変動 した か を 検討し
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た。

12.Key Codeの 開封

全ての判定がなされ,同 時に小委員会にて当初定めら

れた対象疾患に対す る両薬剤の治療効果を厳密に比較し

うる解析対象の適否の検討がなされ,適 合しない症例は

解析から除外することとした。

さらにコン トローラーにより,小 委員会にて除外され

た症例のうち,主 治医による診断結果,治 療の経過から

みて,本 臨床試験の目的から著しく逸脱してはいないと

判断される症例を解析対象として採用 した。これらの症

例については,主 治医による総合臨床効果および有用性

につき解析することとした。

全てのデータを電算機に入力し,イ ンプッ ト・エラー

の無いことを確認の上,Key Codeを 開封した。

13.試 験成績の解析

背景因子ならびに各成績につき,コ ントローラー委員

会の薬効評価システム?)に従がい,両 群間の比較が,κ2

検定,MANN-WHITNEYのU検 定,FISHERの 直接確

率計算法の統計的手法により行なわれた。検定は,危 険

率5%を もって有意水準 とし,危 険率10%で の 有 意

水準での結果も参考 とした。

III.成 績

1.総 症例および解析対象症例

本試験に際して,KW-1062あ るいはDKBが 投与さ

れた症例は136例(KW-106272例,DKB64例)例 で

あった。このうち,小委員会,コ ソ トローラーにより解析

対象から除外または脱落 と判定された症 例 は,Table 2

に示すとお り,小 委 員 に て31例(KW-106216例,

DKB15例),コ ソ トローラー に よ り151列(KW-1062

7例,DKB8例)で あった。従って,解 析対象例は,小

委員会判定で105例(KW-106256例,DKB49例),

コン トローラー判定にて121例(KW-106265例,DKB

56例)で ある。

皮内テス トの目的で1ア ンプルだけ使用 して,治 療の

ためには投薬されなかったKW-1062群 の1症 例 を脱

落とし,そ れ以外の除外例の内訳は,Table3に 示 した

とおりである。すなわち小委員においては,対 象外疾患

(急性気管支炎,肺 結核,肺 癌,心 不全 な ど)の9例,

感染症状の乏しい症例が4例,他 の抗菌性薬剤の併用例

が1例,比 較薬剤投与直前に投薬されていた抗生物質の

効果によりすでに症状の改善傾向にあると判 断 され る

か,あ るいはその影響を否定しえなかった8例,胸 部 レ

線所見など効果判定の指標とする検査が規定どおり行な

われず,効 果判定をなし得なかった6例 および規定どお

り投薬されていない投与方法違反例2例 の計30例 であ

る。

コン トローラーは,他 の抗菌剤の併用例,投 与方法違

反,対 象外疾患など,著 しく当初のプロトコールに違反

する症例を小委員会と同様に除外し,そ れ以外のものは

解析対象に加えた。

副作用を検討しえた症例は,上 記の皮内反応のために

だけ薬剤が使用された1例 を除 く135例(KW-106271

例,DKB64例)で あった。

2.小 委員会採用例における成績

(1)解 析対象症例の背景因子の検討

小委員会採用例105例 の疾患別 内訳は,肺 炎62例

(KW-1062群29例,DKB群33例),続 発 性呼吸器

感染症36例(KW-1062群23例,DKB群13例),

肺化膿症7例(KW-1062群4例,DKB群3例)で あっ

た。

これらの症例における全症例,疾 患別,1日 投薬回数

別の患者の背景因子につき検討を行なった。その際各背

景因子の層別は下記のようにした。

年令については,60才 未 満 と60才 以上,体 重は,

40kg未 満,40～60kg未 満,60kg以 上に,罹 病期間

と投薬期間については,3日 以内,4～7日,8～14日,

15日 以上に層別した。また基礎疾患.合 併 症から判断

して宿主側因子を,と くに肺炎の予後,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 ・膠原病を有する群(Group皿)と その他の慢性気道

疾患 ・糖尿病 ・肺結核 ・脈管系疾 患 な どを 有 す る群

(Group皿)お よびこれらの基礎疾患 ・合併症を持たな

い群(Group皿)の3群 に分けた。

これら背景因子の検討結果は,Table 4,5に 一括して

示 した。全症例でみると,重 症度の項目で,DKB群 だ

けに重症例が5例 存在 し,両 群間に有意差(P<0.05)を

認 めたが,性,年 令,体 重,罹 病期間,合 併症の有無

宿主側因子,試 験薬投与前の化学療法の有無,1日 投薬

回数,投 薬期間,疾 患群の分布には,両 群間に有意差を

認めなかった。さらにこれらを疾患群別でみると,肺 炎

群で罹病期間のやや長い患者 がDKB群 に 多 い(Pく

0.05)以 外,両 群間に有意差を認めなかった。また1日

投薬回数で層別 した場合,試 験薬投与前の化学療法無し

の症例が1日3回 投薬群でKW-1062群 に やや多い傾

向(P<0.1)を 認めた以外,両 剤間に 分布の偏りを認め

なかった。

肺炎群の内訳については,Table 6に 示 したように,

両薬剤群とも細菌性肺炎が大多数 を 占め,MP肺 炎,

PAPは ごく少数例で,そ の分布に有意差を認め な かっ

た。

初診時の症状について,両 群間の比較を全症例および

疾患群別につき検討 した。その結果はTable 7,8に そ
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Table 2 Cases distribution

Table 3 Reasons for drop out cases
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Table 4 Backgrounds of patients (1)(Cases accepted by committee members)

*:p<0 .05
+:P<0.1

れそれ示したとおり,薬 剤投与前の体温,喀 痰,咳 蹴,

呼吸困難 胸痛,胸 部 ラ音,チ アノーゼ,白 血球数,赤

沈,CRPの うち,肺 化膿 症 群 で咳 漱(什)の 症例が

DKB群 に多い(P<0.05)以 外,両 群間に有意差を認め

なかった。また肺炎群の胸部レ線 所見 もTable 9に 示

したとおり,両 群間に有意差を認めなかった。

起炎菌については,調 査表に記載された分離菌につき

小委員会で検討の上,起 炎菌を確定した。その菌種分布

はTable 10に 示 したとお り,緑 膿菌(KW-1062群5

例,DKB群2例)を 含む各種細菌が分離されているが,

両群間に有意差を認めなかった。これらの菌の両薬剤に

対する感受性を測定し得たものは,少 数例に とどまった

が,そ の感受性分布は,両 群間に偏 りを認 め なかった

(Table 11)。

(3)総 合臨床効果

小委員会採用の105例 に お け る効 果判定結果は,

Table 12,Fig.2に 示 したとお り,全 症例については,

KW-1062投 与56例 中著効1例,有 効26例,や や有
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Table 5 Backgrounds of patients (2)(Cases accepted by committee members)

+:P<0.1

Table 6 Penumonia
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Table 9

Table 10 Distribution of causative bacteria

Table 11 Distribution of MIC values against causative bacteria
(Cases accepted by committee members)

(Inoculum size: 106/ml)

効11例,無 効18例 であり,有 効率48。2%,DKB投

与49例 中著効1例,有 効21例,や や有効15例,無

効12例 であ り,有 効率44.9%で あった。両群間に有

意差は認められなかった。

疾患別に分析すると,肺 炎群におい て は,KW-1062

投与29例 中著効1例,有 効19例,や や有効2例,無

効7例 であ り,有 効率69.0%,DKB投 与33例 中著効

1例,有 効13例,や や有効10例,無 効9例 であ り,

有効率42.4%と,KW-1062群 の有効率が有意に高い

傾向(P<0.1)が 認 められた。続発性呼吸器感染症例で

はKW-1062群 の有効率が26,1%,DKB群 の 有効率

が38.5%と 肺炎例に比し有効率が低いが有意差は認め

られなかった。肺化膿症例は,KW-1062群 で有効1例,

やや有効2例,無 効1例 であ り,DKB群 では3例 全例

有効であったが,両 群間に有意差は認めなかった。

全症例につき,重 症度,合 併症の有無,宿 主側因子,

試 験薬投与前の化学療法の有無,1日 投薬回数で層別し

て両薬剤間の効果を比較 した結果は,全 項目とも有意差

を認めなかった(Table 12)。 各薬剤の1日 投薬回数別,

即 ち,投 薬量別の効果をFig3に 示 したが,KW-1062

群の1日2回 投薬群(120mg/日)と1日3回 投薬群(180

mg/日)の 有効率 は,43.5%と41 .5%で あ り,やや
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Table 12 Clinical effectiveness judged by committee members (1) (All cases)

+: p< 0.1

3回 投薬群の有効率が高いが,DKB群 で はむしろ1日

2回 投薬群(100mg/日)の 有効率が1日3回 投薬群(150

mg/日)の 有効率を上回 り,Doseresponseは 認めなか

った。これを肺炎例でみても同様であり,1日3回 投薬

例では,KW-1062群 の有効率がDKB群 のそれに比し

有意に高 く,KW-1062の 効 果 が有 意にまさっていた

(Fig3)。

肺炎例全例については,前 述 の とお りKW-1062群

の治療効果がまさる傾向にあったが,層 別してみると,

重症度別では軽症例で,宿 主側因子ではGroupI,す な

わち比較的患者の状態が良いと考えられ る群 で,KW一

1062の 治療効果がDKBの それに有意にまさる結 果で

あった(Fig.4)。

続発性呼吸器感染症例においては全ての項 目で有意差

を認めず(Table 13),ま た 少数例のため表示しなかっ

たが,肺 化膿症例においても,両 群間に有意差は認めら

れなかった。

(3)全 般改善度

総合臨床効果とは別に,各 症例につき試験薬投与開始

7日 後および14日 後の全般改善度を小委員会にて判定

した。判 定 は原則 として投与開始7土1日 後,お よび

14±2日 後のデータにもとついて行ない,デ ータの欠損
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Fig. 2 Clinical effectiveness judged by committee
members

+: p< 0.1

Fig. 3 Clinical effectivenss classified by dosage

schedule

*: p<0.05

している症例は判定不能 とした。ただし投薬期間が5日

間までの症例でも無効または悪化のため投薬中止の症例

はその結果を7日 目判定 として採用した。

その結果はTable 14に 示すとお りである。

7日 目判定における全症例の比較では,判 定しえた症

例のKW-1062群 の有効率42.3%とDKB群 の 有効

率34.1%の 間 に有意差は認められなかった。

層別項 目別にみると,肺 炎例でKW-1062群 の臨床効

果がDKB群 に有意にすぐれお り,宿 主側因子の良好な

症例(GroupI)に おいても同様KW-1062群 がDKB

群 に有意にす ぐれていた。重症度,1日 投薬回数別では

両群間に有意差は認められなかった。

Fig. 4 Clinical effectiveness classified by severity

and host factors in pneumonia cases

*: p< 0.05
+: p< 0.1

14日 目判定においては,全 例についてみると,KW-

1062群,DKB群 の有効率は各々51.4%,50.0%で あ

り両群間に有意差を認めず,他 の層別項 目においても,

有意差を認めなかった。

(4)臨 床症状 ・所見,諸 検査成績の改善度

試験薬剤による治療開始3日 後,5日 後,7日 後およ

び14日 後の臨床症状および諸検査成績について,初 診

時のそれと比較し検討した。改善度は重症度が1段 階以

上改善したものを 「改善」として表示 した。なお各項目

の重症度判定は,11.(3)臨 床 症状および改善度判定の

項に記載したとお りである。

全例についての改善度をTable 15に,白 血球数,赤

沈値およびCRPの 改善度を疾患別,宿 主側因子および

1日 投薬回数別に層別して検討した結 果をTable 16～

18に,胸 部レ線所見 に お け る改善度(点 数分布)を

Table 19お よびFig,6に 示 した。

全例についてみると,発熱,呼 吸困難の症状は両群とも

に早期に改善が認められ有意差がなく,そ の他の症状に

おいては,胸 痛の14日 後 改善度でKW-1062群54.5%に

比 しDKB群92.6%とDKB群 が優る傾向(p<0.1)を 示

した以外は,各 評価時期にわた り両群間で有意差を認め

なかった。赤沈値の3日 後改善度においては,KW-1062

群の改善率は,DKB群 に比してやや優る傾 向(P<0.1)

が認められたが,白 血球数,CRPの 改 善度には有意差

を認めなかった(Table 15)。

層別 して検討すると,白 血球数の改善度においては,

肺炎例の7日 後判定では,KW-1062群 の改善率73.7%
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Fig. 5 Global improvement-on the 7 th day

** p< 0.01
* p< 0.05

は,DKB群 の53.8%に 比 し有意に優る(P<0.05)結

果であった。宿主条件別にみると,宿 主側因子の良い例

(Group I)でKW-1062群 の改善率はDKB群 に 有意

に優 り,逆 に宿主側因子の悪 い 例(Group III)で は,

DKB群 の改善率が優 る傾向(P<0.1)に あたった(Table

16)。赤沈値の改善度では,上 述のとお り全例で検討した

場合3日 後の改善率がKW-1062群 で優 る傾 向にあっ

たが,3日 後判定で宿主側因子の良い例(Group I)で

KW-1062群 の改善度が優る傾向(P<0.1)が 認められ,

1日 投薬回数2回 例で3日 後,14日 後判定で,同 様 に

KW-1062群 の改善度がやや優る傾向(P<0.1)が 認めら

れた。逆に宿主側因子のGroup IIの 例 では,DKB群

の改善度がやや優る傾向(P<0.1)が 認 められた(Table

17)。次にCRPの 改善度では,全 例 では有意差を認め

ないが,肺 炎例および宿主側因子Group Iの7日 後判

定でKW-1062群 がDKB群 に まさり(P<0.05),逆

に宿主側因子Group IIIでDKB群 が7日 後および14

日後判定でまさっている(P<0.05～P<0.1)結 果であ

った(Table 18)。

肺炎例について,胸 部レ線所見の各評価時期における

重症度の分布には偏りを認めなかった(Table 19)。 初診

時との比較による改善度および改善率をみると,投 薬開

始7日 後においてKW-1062群 がDKB群 に 比し,有

意に優れていたが,他 の評価時期では差を認めなかった

(Table 19, Fig.6)。

(5)起 炎菌の消失度

起炎菌が確定され,そ の消長を追跡しえた症例での細

菌学的効果は,Table 20に 示 したとお り,少 数 例にと

どまったが,両 群間に有意差を認めなかった。緑膿菌が

検出された症例では,14日 後判定 でKW-1062群4例

中3例 の消失を認め,DKB群2例 では消失を認めなか

Fig. 6 X-ray findings

* P<0.051 (Figure indicates No.of cases)
** P< 0.01

ったが,有 意差は認めなかった。

(6)主 治医判定

小委員会採用例での主治医判定による総合臨床効果の

成績をTable 21に 示 した。

全例の成績では,KW-1062投 与56例 中著効14例,

有効22例,や や有効8例,無 効 ・悪化11例,判 定不

能1例 で,有効率64.3%,DKB投 与49例 中著効6例,

有効28例,や や有効9例,無 効 ・悪化6例 で,有 効率

69.4%で あ り,両 群間に有意差を認めなかった。

疾患,重 症度,宿 主側条件,1日 投薬回数で層別して

検討した成績についても,い ずれの項 目においても両群

間に有意差は認められなかった。

3.コ ン トローラー採用例における成績

(1)解 析対象症例の背景因子の検討

コン トローラー採用 の121例(KW-1062群65例,

DKB群56例)に ついて,性,年 令,疾 患,重 症度,

罹病期間,合 併症の有無,宿 主側因子,前 投薬抗生物質

の有無,1日 投薬回数および投薬期間を検 討 し た が,

Table 22に 示 したとお り,い ずれの項 目におい て も両

群間に有意差を認めなかった。

肺炎例の内訳については,Table 23に 示 したように,

MP肺 炎,PAPと も両群に各々1例 だけ で あり,細 菌

性肺炎が大多数を占め,両 群間に有意差を 認 め な かっ

た。

初診時の症状 ・所見については,Table 24に 示 した

とお り,全 項 目について両群間に偏りを認めなかった。

(2)総 合臨床効果

コソ トローラー採用症例の主治医判定による総合臨床

効果の検討成績をTable 25に 示 した。

全例における成績は,KW-1062投 与65例 中著効14

例,有 効30例,や や有効9例,無 効 ・悪化13例,判
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Table 19 Improvement in X-ray findings (Pneumonia)

Table 20 Bacteriological response (Only the cases in which causative bacteria were isolated and followed up)

定不能1例 であ り,有 効率64.5%,DKB投 与56例 中

著効6例,有 効30例,や や有効11例,無 効 ・悪化7

例,判 定不能2例 であり,有 効率64.3%と,両 群ほぼ

等しい有効率であった。著効率はKW-1062群25.0%,

DKB群10.7%とKW-1062群 でやや高いが,有 意差

は認められなかった。

疾患別に分析すると,肺 炎および肺化膿症例では両群

間に有意差はな く,続 発性呼吸器感染症例 でKW-1062

群の有効率が72.2%と,DKB群 の36.4%に 比 し有

意に高い傾向(P<0.1)を 認めた。

重症度,宿 主側因子,1日 投薬回数で層別した両群の

効果には,有 意差は認められなかった。

4.副 作 用

小委員会,コ ン トローラーにより脱落 と判定された1

例 を除く135例(KW-1062群71例,DKB群64例)

について副作用出現の有無を検討 した。

何 らかの自・他覚的症状を呈した症 例 は,Table 26

に示 したとおりKW-1062群4例,DKB群3例 であっ

た。このうちKW-1062群 の軽度のめまい1例 を除き,

全例が副作用のために投薬が中 止 さ れ た。なおKW-

1062群 の発熱のうち1例 は,既 往にアミノ配糖 体系抗

生物質にアレルギーがあり,他 剤投与によっても発熱の

エピソードを持つ症例であった。

注射局所痛については,投 薬期間中(+)で あったも

の,あ るいは投薬期間の1/2を(廾)が こえないもの

を 「軽度」,投 薬期間の1/2以 上(廾)が 認められたも

のを 「中等度」,注 射局所痛のため投薬が中止 され たも

のを 「高度」とす る判定基準を設定 して判定 した。その
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結果はTable 27に 示 した。KW-1062群 で12例,DKB

群 で9例 が注射部位の疹痛ありと判定されたが,投 薬中

止に至った例は認められなかった。

臨床検査値の異常変動については,個 々の症例につき

検討し,基 礎疾患 ・合併症などによる異常変動と強 く推

定されるものを除外した委員会採用例 と,主 治医により

異常値の原因が試験薬あるいは不明として指摘された主

治医採用例とに分けて検討 した。その結果 はTable 28

に示 したとお り,肝 機能検査値の異常例が最も多く、次

いで腎機能検査値の異常が多く認められた。委員会採用

例では,KW-1062群5例 の うち4例 が トランスアミナ

ーゼ上昇例であり,DKB群11例 の うち7例 が トラソ

スアミナーゼ上昇例であった。DKB群 に1例 認められ

た好酸球増多は,発 疹をみた症例であった。各検査偉別
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Table 22 Backgrounds of patients (All cases accepted by controllers)

Table 23 Pneumonia
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にみ ると,主 治医採用例でGOTの 上昇例がDKB群 に

有意に多い結果であったが,ト ランスアミナーゼ ・アル

カ リフォスファターゼ上昇例は,KW-1062群3例,DKB

群7例 で,DKB群 に多いが有 意の差は認めなかった。

その他の検査値では両群間に有意差を認めなかった。

5.概 括安全度および有用度

副作用検討症例135例 における概括安全度の判定結果

をTable 29に 示 した。「副作用の為投薬中止」と判定

された症 例 は,KW-1062群 で4例,DKB群 で3例,

「副作用あるも投薬継続」と判定 さ れ た症例は,KW-

1062群 で2例,DKB群 で1例 であり,両 群間に有意差

を認めていない。「副作用なし」の症例は,KW-1062群

71例 中65例(91.5%),DKB群64例 中59例(92.2

%)で あ り,両 薬剤 とも比較的安全性が高いと考えられ

た。

主治医による効果判定に採用した121例 に つ き,各

主治医が治療効果 と安全性の両面から判定した 有用度

は,Table 30に 示 したとお りで あ る。KW-1062投 与

65例 中 「有用」と判定された症例が33例50.8%,「 や

や有用」まで含めると53例,81.5%,DKB投 与56例

中 「有用」 と判定された症例が36例64.3%,「 やや有

用」まで含めると80.4%で あ り,両 群間に有意差を認

めなかった。

IV.総 括および考按

全国施設において,呼 吸器感染症を対象疾患として二

重盲検法の手法を用いKW-1062とDKBの 治療効果

ならびに安全性の比較検討を行なった。

近年,二 重盲検法 あ るい はwellcontrolledstudy

による抗生物質の薬効比較試験成績が数多く報告されて

いるが,そ の多 くは β-ラクタム系抗生物質に関する成

績である。最近もグラム陰性桿菌に広い抗菌スペクトル

を持つ β-ラクタム抗生物質の成績がいくつか報告され

ているが8～13),広域抗菌スペ クトルを有するアミノ配糖

体系抗生物質の報告は見当らない。

今回,わ れわれはGM,DKBな どと同じく緑膿菌を含

めて広い抗菌スペクトルを持つKW-1062の 評 価に当

り,対 象疾患としては細菌性肺炎とともに,一 般にグラ

ム陰性桿菌が起炎菌として関与する頻度が高く,難 治例

が多いと考えられる続発性呼吸器感染症,肺 化膿症を設

定した。比較試験の対照薬としては,化 学構造 ・薬理作

用が類似し,呼 吸器感染症に適応を有するDKBを 選択

した。投与量については,1日 用量 としてKW-1062は

120mg(分2)あ る いは180mg(分3),DKBは100

mg(分2)あ る い は150mg(分3)と 各 々2用 量設定

し,重 症例 ・難治例には高用量を筋注することとした。

本試験の実施に当っては,客 観的評価を期すために,
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対象は入院患者だけとし,試 験薬の効果あるいは感染症

状に影響を及ぼすと考えられる薬剤は原則として併用し

ないこととし,効 果判定は,主 治医判定の他に,多 施設

の症例について効果判定を同一基準で行な う目的から小

委員会を設定し,主 治医判定結果をblindに した上で小

委員会の合議により行なった。

本比較試験でKW-1062あ るいはDKBが 投 薬され

た症例は136例 であるが,皮 内テス トにだけ使用 され

た1例,お よびあらかじめ設定した除外条件に該当する

30例,計31例 が小委員会にて効果解析対象例から除外

された。またコントローラーによる検討では,上 記の皮

内テス トにだけ使用された1例 のほか,他 の抗生物質併
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Table 26 Adverse reactions

Table 27 Pain on injection site

Table 28 Abnormal laboratory findings

()%
*:p<0.05
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* Overall safety rating

I: cases with no adverse reactions
II: cases with adverse reactions-therapy with test drug continued

III: cases with adverse reactions-therapy with test drug discontinued

Table 30 Utility

用例,前 投薬の抗生物質有効例,投 薬違反例など14例,

計15例 が効果解析対象例から除外された。副作用の検

討に当っては,皮 内テス トにだけ使用された1例 を除外

し,135例 を対象 とした。

小委員会採用の105例(KW-1062投 与56例,DKB

投与49例)の 患者背景因子の検討では,少 数例ではあ

るが重症例がDKB群 にだけ存在し,重 症度分布で両薬

剤群間に有意な偏 りがみられた。また層別して検討した

場合の肺炎例で,罹 病期間のやや長い症例がDKB群 に

多く,罹 病期間の分布に有意の偏 りがみられた。その他

の項目では両群間に有意の差を認めず,両 群は比較可能

と考えられた。

次に全例についての治療効果をみると,KW-1062群

の有効率(著 効十有効、以下同じ)は48.2%,DKB群

は44.9%と ほぼ同等であった。重症度別にみた場合,

DKB群 にだけ5例 存在した重症例でDKB群 の 有効率

は600%,中 等症例ではKW-1062群50.0%,DKB群

53.1%と ほぼ等しい有効率 で,軽 症例 ではKW-1062

群45.0%,DKB群16.7%と 有 意 で はないがKW-

1062群 の有効率が高かった。疾患別に み た有効率は,

肺炎例でKW-1062群69.0%,DKB群 は42.4%と

KW-1062群 の治療効果が有意に高い傾向を示した。肺

炎例では罹病期間のやや長い例がDKB群 に多く,DKB

群の有効率が低かった1因 とも考えられる。続発性呼吸

器感染症例においては,KW-1062群 の有効率26.1%,

DKB群 は38.5%と 肺炎例に比し,有 効率が低 く,肺

化膿症例では,KW-1062群4例 中1例 有 効 に 対 し,

DKB群 は3例 全例有効であり、DKB群 の有効率が高か

ったが,両 群間に有意差を認めなかった。

治療効果をさらに層別してみると,肺 炎例 に お い て

は,軽 症例,宿 主側因子GroupI(と くに基礎疾患を持

たない症例),1日3回 投薬群で,KW-1062の 治療効果

がDKBよ りも有意にまさる(P<0.05～P<0.1)結 果

であった。

各時期の症状 ・所見の改善度を比較すると,肺 炎例で

は投薬7日 後の胸部レ線所見 の 改 善 度,白 血球数改善

度,CRP改 善度において,KW-1062群 がDKB群 に

有意にまさってお り,と くに胸部レ線所見の改善率では

KW-1062群80.8%に 対しDKB群 は42.9%で あ り,

これらが肺炎例における両薬剤の総合臨床効果に反映し

たと考えられる。

治療前後の起炎菌の消長を追跡しえた症例は少数例に

とどまったが,KW-1062群 では11例 中7例 が消失し,

DKB群 では14例 中8例 が消失してお り,起 炎菌の消

失率については両群間に有意差を認めなかった。

次にコン トローラー採 用の121例(KW-1062群65

例,DKB群56例)で の主治医による効果判定の比較

を行なった。対象患者の背景因子については検討したい

ずれの項 目でも両群間に有意差を認めなかった。

全例についての有効率は,KW-1062群64.5%,D]KB
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群64.3%と 両群間に差はなかった。疾患別にみると,

肺炎例ではKW-1062群 の 有効率が62.8%で,DKB

群の69.0%と 差を認めなかったが,続 発性呼吸器感染

症例ではKW-1062群 の有効率72.2%に 比 し,DKB

群では36.4%で あ り,KW-1062群 の治療効果が有意

にまさる傾向にあった(P<0.1)。

副作用については,実 際には投薬されなかった1例 を

除く135例(KW-106271例,DKB64例)に ついて検

討したが,副 作用(症 状)発 現例数はKW-1062群4例

(5.6%),DKB群3例(4.7%)で 両 群間に有意差は認

めなかった。症状としては,KW-1062群 で 発熱2件,

めまい2件 および頭痛1件,DKB群 で発疹,発 熱 およ

びめまい ・ふらつき各1件 であり,い ずれもア ミノ配糖

体系抗生物質にみられる副作用の範疇に入るものであっ

た。KW-1062群 の発熱の うち1例 は,他 のアミノ配糖

体系抗生物質にアレルギーを示し,発 熱す る既 往 が あ

り,め まいの1例 は軽度で,投 薬が継続され投薬終了後

には症状も消失していたものである。聴力障害など重篤

な副作用は認めなかった。

臨床検査値の異常値の出現をみると,両 剤 とも肝機能

検査値(sGOT,sGPT,A1-P)の 上昇例が多 く、次 い で

腎機能検査値(BUN,creatinine)の 上昇例が多いが,投

薬終了あるいは中止後ほぼ正常値に復帰しており,一 過

性のものと考え られ た。その他DKB群 に好酸球増多

(発疹例)お よび蛋白尿が各1件 認められた。臨床検査

異常値の出 現 例数は,小 委員会判定でKW-1062群5

例(7.0%)、DKB群11例(17.2%)とDKB群 に 多

い傾向であったが,有 意の差はなかった。個々の検査値

の異常値出現件数をみると,主 治医によって異常変動と

判定されたsGOTの 上昇件数がDKB群 に 有意に多か

ったが,sGOT,sGPTの 上昇件数の合計 では 両群間に

有意差を認めなかった。アミノ配糖体系抗生物質とトラ

ンスアミナーゼの上昇機作の関係については今後検討さ

れるべき問題であろう。

有用度は,主 治医判定例121例(KW-1062群65例,

DKB群56例)で 検討がなされ,「 有用」と判定された

症 例 はKW-1062群 で50.8%,DKB群 で64.3%,

「有用」と 「やや有用」を合 わ せ る と,各 々81.5%,

80.4%で あ り,両 群間に有意差を認めなかった。

以上,呼 吸器感染症に対す るKW-1062 1回60mg,

1日2～3回 投薬群とDKB1回50mg,1日2～3回

投薬群の治療成績を比較す ると,全 症例では両剤の治療

効果はほぼ同 等 で あ り,臨 床検査値の異常値出現例は

DKB群 に多いという結果であった。症例数の多かった

肺炎例についてみると,同 一基準で判定した小委員会採

用例でKW-1062の 治療効果がDKBに ま さる傾向で

あった。

今回得られた成績については,対 照とすべきアミノ配

糖体系抗生物質問の比較試験成績がな く,本 試験成績の

厳密な評価は今後の研究にまつ点が多いと考えられる。

呼吸器感染症に対する薬剤の選択は,β-ラ クタム系抗生

物質をFirstchoiceと す ることは論をまたないが,β-

ラクタム系抗生物質使用不能 または β-ラクタム系抗生

物質耐性菌あるいは各種グラム陰性桿菌による重症の呼

吸器感染症に対して,ア ミノ配糖体抗生物質の使用を行

な う場合も少なくない。ときには β-ラクタム系抗生物

質とアミノ配糖体系抗生物質の併用を試みることも多い

ものであ り,呼 吸器感染症におけるアミノ配糖体系抗生

物質の役目を正しく把握することが必要であ ると考え

る。

V.結 語

二重盲検法によりKW-1062とDKBの 呼吸器感染症

に対す る治療効果および安全性を比較検討し,次 の結果

を得た。

1.全 症例136例 の うち,小 委員会採用例は105例

であり,KW-1062群56例,DKB 49例 であった。

2.著 明な規定違反を除き,コ ン トローラーにより可

能な限 り採用された主治医判定症例は121例 で あり,

KW-1062群65例,DKB群56例 であった。

3.小 委員会採用症例の臨床効果を検討した。有効率

はKW-1062群48.2%,DKB群44.9%で あった。

そのうち 肺 炎例 は,KW-1062群29例,DKB群33

例であり,有 効塞はそれぞれ69.0%,42,4%と,KW-

1062群 が まさる傾向であった。

4.主 治医判定の臨床効果では,KW-1062群 の有効

率64.5%,DKB群 の有効率64.3%と ほぼ等しい効果

であった。肺炎例 ではKW-1062群62.8%,DKB群

69.0%で,両 群の効果に差はなく,続 発性呼吸器感染症

例(KW-1062群18例,DKB群11例)で は,KW-1062

群 の 有 効 率72.2%に 対 し,DKB群 は36.4%と,

KW-1062の 効果がまさる傾向が認められた。

5.副 作用(症 状)の 発現頻度には両群間 に差はな

く,主 治医によって指摘された血清GOTの 上昇件数が

DKB群 に多かった以外,臨 床検査値異常変動件数にも

差がなかった。

6.有 用度判定では,「有用」以上の判定がKW-1062

群50.8%,DKB群64.3%で あったが両群間に差を認

めず,「 やや有用」以上に判定された症例数は両群 とも

80%以 上 であった。
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In a double blind study the clinical efficacy and safety of KW-1062 60 mg b. i. d. or t. i. d. was com-
pared with that of DKB 50 mg b. i. d. or t. i. d. in 136 hospitalized patients, suffering from respiratory
infection.

1. One hundred and five patients (56 in KW-1062 group and 49 in DKB group) comprizing 62

patients with pneumonia(29 in KW-1062 group and 33 in DKB group), 36 patients with secondary
RTI(23 in KW-1062 group and 13 in DKB group) and 7 patients with lung abscess(4 in KW-1062 and
3 in DKB group) were evaluated on clinical efficacy by the Committee members, separately from

physicians in charge.
Overall clinical success was obtained in 27 patients (48. 2%) treated with KW-1062 and in 22 patients

(44. 9%) treated with DKB. There was no significant difference between the 2 treatment grcups.
In treatment of pneumonia, KW-1062 with the clinical success rate of 69%, tended to be significan-

tly more effective than DKB with that of 42. 4%.
2. Out of 136 patients, 121 patients (65 in KW-1062 group and 56 in DKB group) comprizing 85

patients with pneumonia(43 in KW-1062 group and 42 in DKB), 29 patients with secondary RTI(18
in KW-1062 and 11 in DKB group) and 7 patients(4 in KW-1062 and 3 in DKB) were evaluated on
the clinical efficacy by physicians in charge.

Overall clinical success rate was 64. 5% in KW-1062 group and 64. 3% in DKB group, not being
significantly different between the 2 treatment groups. In treatment of secondary RTI, KW-1062
was significantly more effective than DKB.

There was no significant differences between the 2 treatment groups with regard to the rate of
usefulness judged by physicians in charge.

3. The adverse reactions of KW-1062 and DKB were similar in type and frequency, except that
the elevation of s-GOT was observed significantly more frequently in patients treated with DKB than
in those with KW-1062.


