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呼吸器感染症 に対 す るSisomicin(以 下SISOと 略 す)とDibekacin(以 下DKBと 略す)の 臨

床効果,副 作用お よび有用性について二重盲検法 によ り比較検討 し,以 下の結果を得た。

L全 症 例137例 の うち,小 委員会に お い て35例,コ ン トローラーに よ り18例 が臨床 効果

お よび有用 性の1解析か ら除外 さ れ た。なお,副 作用 は著 明な規約違反例1例 を除 く136例 で検討

した。,

2.小 委員会採用例102例(SISO群53例,DKB群49例)の 疾患別症例数は 肺炎67例(SISO

群34例,DKB群33例),続 発 性 呼吸器感染症31例(SISO群18例,DKB群13例),肺 化

膿症4例(SISO群1例,DKB群3例)で あった。 これ らの 症例の背景因子を検 討した結果,肺 化

膿症例における年令分布お よび抗生剤に よる治療歴の有無で有意 な偏 りがみ られたが,そ の他の背

景因子については両群間 に有意差を認めなかった。

コン トロー ラー採用例119例(SISO群63例,DKB群56例)に おけ る両群の背景因子 には有

意差を認めなかった。

3.小 委員会採用例における臨床効果(小 委員会判定)は,全 例ではSISO群 の有効率は57%,

DKB群 では45%で あ り,両 群間に有意差 を認めなか った。疾患別に検討 した結果,肺 炎例 に お

け るSISO群 の臨床効果 がDKB群 に比べ有意に優れていた。続発性呼吸器感染症お よび肺化膿症

におけ る臨床効果については両群間に有意差を認めなかった。

コン トローラー採用例では,全 例 および疾患別における両群 の臨床効果(主 治医判定)に 有意差

はなか った。

4.副 作用お よび臨床 検査異常例 の発現頻度は両群間に差 がなかった°

5.コ ン トローラ採用例において,SISO群 で59%,DKB群 で64%の 症例が有用 性 あ りと判

定 された。全例お よび疾患別の両群 の有用度に有意差は認め られなか った。

1.緒 言

Sisomicin(以 下SISOと 略 す)は,Micromonospom

inyoensisか ら産 生 され る新 しい ア ミノ糖 系 抗 生 剤 で あ

る。 本 剤 は単 一 成 分 か ら成 り,そ の構 造 式 はFig1に 示

す とお り,Gentamicin(以 下GMと 略 す)Claに 類 似

して い る4)。 本 剤 は広 範 囲 の抗 菌 スペ ク トル を 有 し,各

種 の グ ラム陰 性 桿菌 お よび,S.aureusに 対 して殺 菌 的

に 作 用 す る。 また,既 存 の ア ミノ糖 系 抗 生 剤 に 比 し,よ

り短 時 間 で 最 小 殺 菌 濃 度(Minimal bactericidal con-

centrations)に おけ る殺 菌 効 果 を示 す とい う2,3)。

今 回,わ れ わ れ は 本 剤 の呼 吸 器 感 染 症 に 対 す る有 用 性

を 検 討 す る 目的 で,昭 和52年1月 か ら昭 和53年5月

まで にTable 1に 示 す全 国34施 設 に お い て,本 剤 と

KW-1062に つ きDibekacin(以 下DKBと 略 す)を 対

照 薬 とす る二 重 青 検 法 に よ る3剤 の比 較 臨 床 試 験 を 実 施

した 。 本 論 文 に お い て はDKBとSISOの 比 較 成 績 に つ

い て報 告 す る。 な お,DKBとKW-1062と の比 較 成 績

につ いて は 別 に 発 表 され る予 定 で あ る。

II.試 験 方 法

本 試 験 開 始 に あ た り,各 研 究 施 設 の 代 表 者 が 対 象,試

験 方 法 等 に つ い て検 討 し,次 の とお り申 し合 せ た 。

1.対 象 疾患

対 象 疾 患 は,細 菌 性 肺 炎 お よ び気 管 支 拡 張 症 ・慢 性 気

管 支 炎.肺 気 腫 ・肺 癌 ・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 および胸膜炎は除外す る こ と とし

た。 また,マ イコプ ラズマ肺炎お よび原発性異型肺炎の

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 は問わないが,妊 婦および授乳

婦,本 人 またはその家族 がス トレプ トマイシン難聴 また

はその他の難聴 者,ア ミノ糖系抗生剤あ るいはパシ トラ

シンに過敏症の既往を有す る者,腎 あるいは肝機能障害

を有す る者お よび重篤な基礎疾患 あるいは合併症を有す

る者は投与対象か ら除外す るこ ととした。

さらに,試 験薬に よ る 治療 開始前 の3日 間にKana-

mycinを 除 く抗緑膿菌性 ア ミノ糖系抗生剤 が投与 され

た症例,お よび試験薬投与開始前の化学療法によ りすで

Fig. 1 Chemical structure of Sisomicin

0-2, 6-diamirlo-2, 3, 4, 6-tetradeoxy-α-D-g1ycero-

hex-4-enoppranosy1-(1→4)-0-[3--deoxy-4-c-me-

thyi-3-(methyiamino)-β-L-arabinopyranosyl-(1

→6)]-2-deoxy-D-streptamine
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Table 1 Collaborator clinics

Department of Internal Medicine, Tokyo Women's Medical College

The Second Department of Internal Medicine, The Jikei University, School of Medicine
Department of Internal Medicine, Kyorin University , School of Medicine
The Second Department of Internal Medicine, Faculty of Medicine, Kyoto University

Department of Internal 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 Disease, Sapporo Railway Hospital

Department of Respiratory Disease, Iwate Prefectural Central Hospital

Department of Internal Medicine, Kesennuma 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 Disease, Fukui Red Cross Hospital

Department of Internal Medicine, Nagahama 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 Disease, Kyoto City Hospital

Department of Respiratory Disease, Kyoto Katsura Hospital

Department of Respiratory Disease, 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 Municipal Central Hospital

Department of Internal Medicine, Himeji Red Cross Hospital

Department of Internal Medicine, Kurashiki Central Hospital

に症状が改善 しつつ ある症例 は除外す るこ とにした。

なお,対 象患者 には できるだけ治験の 目的 を知 らせ,

同意を得ることにした。

3.薬 剤お よび投与方法

投与薬剤は下記の2群 であ る。

試験薬SISO50mg(力 価)/ア ンプル(1ml)

対照薬DKB50mg(力 価)/ア ソプル(1ml)

上記薬剤は外観上識別不能 とし,1症 例分45ア ソプ

ルを1セ ッ トとした。

投与方法は,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

や重 症例については1回1ア ンプル,1日3回 筋注す る

こ ととした。 また,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。

投与期 間は最低連続 して7日 間行ない,さ らに投 薬を

継続す る必要 のあ る場 合は14日 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 は原則 として投与開始後72時

間を経過 した後 に行 な うこ ととした。

投与 中に重 篤な副作用 が出現した場 合は直ちに投薬を

中止 し,そ の発現時 期,症 状,程 度,そ の後の経過 を明
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Table 2 Procedure of laboratory findings

○  Necessary

△  If possible

○* : Carry out the examination by audio-meter, if possible

△* : When observed the abnormalities

記す ることとした。

4.コ ン トローラー

本臨床試験 のコソ トローラーには帝京大学 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,

薬剤識別の不能性,無 作為割付け,Key-Codeの 保管,

Key-Code開 封後のデー タ不変更 の保証を行な った。ま

た,試 験薬お よび対照 薬の含 量は試験開始前に コン トロ

ーラーが任意に抜 き取 ったサンプルについて国立予防衛

生研究所で試験を行ない適正であ ることが確認 された。

5.併 用 薬剤

比較試 験薬投与 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 ド剤,消 炎酵

素剤 な ど)は 原則 として併用 しないが,止 むを得ず使用

した場合 は薬 剤名,1日 投与量,投 与期 間および併用理

由を記録す ることとした。鎮咳去痰剤,喀 痰融解剤の併

用は随意 とし,さ らに,補 液,強 心剤 の投与 など,一 般

的処置お よび基礎疾患,合 併症 に対す る処置を行な った

場合は全て記録す るこ ととした。

6、 症状 ・所見の観 察,臨 床検査 の実施

1)症 状 ・所 見の観 察

体温,脈 拍 数,呼 吸数,咳 噺,喀 痰(量,性 状,悪 臭

の有無),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 くとも投与前,投 与開始3日 後,

5日 後,7日 後,14日 後は必ず 記録す ることに し た。

記録 の際,咳 漱については睡眠が妨 げ られ る程度のもの

を(++)と し,以 下(+)お よび咳漱 の無い もの(-)

の3段 階に,喀 痰量については1日50m1以 上を(+++),

49～10mlを(++),10ml未 満 を(+),喀 出 せ ず を

(-)と した。喀痰の性状については膿性(P),膿 粘性

(PM),粘 性(M)の3段 階 とし,悪 臭 については有(+)、

無(-)と した。呼吸困難は起座呼吸を要する程度のも

のを(++),以 下(+)お よび呼吸困難のないもの(-)

の3段 階 とした。チ アノーゼ,胸 痛 については有(+),

無(-)の2段 階 とし,胸 部 ラ音は主治医の判断により

その程度を(++),(+),(-)の3段 階に判定すること

にした。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 ととした。注射局所疼痛につい

ては,連 日,そ の有無 と程度を記録す る ことにした。

2)臨 床検査 の実施

胸部 レン トゲン撮影お よび臨床検査については,原 則

としてTable2の とお り実 施する ことにした。

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 痰培養
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法の場合は分離菌を全 て記録す る ことにした。 また,各

分離菌に対す るSISOお よびDKBのMICは 阪大 微生

物病研究会に て測定 された。

7.重 症度 および効果 の判定

試験終了後 に各症例 につ いて主治医 に より重症度 が判

定され,さ らに症例 の経過 によ り総合的 に臨床 効果 が判

定された。重症度は 「重症」,「中等症」,「軽症」 の3段

階とし,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 り細菌学的効果 が

判定された。判定区分は 「消失」,「減少」,「不変」,「再

発」および 「菌交代」の5段 階 とした。

9.副 作用,臨 床検査値の異常変動お よび概括安全度

の判定

副作用 と考 えられ る症状が発現 し た 場 合 は,そ の症

状,程 度,発 現 日お よび消槌 日,処 置お よび経過を詳細

に記録した。

また,臨 床検査値に異常変動がみ られた場合は,そ の

後の検査結果お よび推定原因についての主治医の コメソ

トが付された。

さらに,主 治医に よ り投与薬剤の概括安全度について

「副作用なし」,「副作用あ るも継続」,「副作用の た め 中

止」の3段 階に評価された。

10.有 用度の判定

主治医が個 々の症例の全経過を検討の上,投 与薬剤の

有用度を「有用」,「やや有用」,「無用」,「好 まし くない」

の4段 階に判定 した。

11.小 委員会に よる判定

本試験終了後に全症 例の成績 調査表 お よび胸部 レ線 フ

ィルムを1カ 所に集め,研 究施設 の代表者 から成 る小委

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)が 胸 部 レ線 フ ィルムの読 影 を 行 な

い,さ らに読影結果 と臨床症 状,検 査所見 にも とづき,

初診時重症度 と臨床効果を判定 した。

なお,小 委員会に よる判定 に先立 ち,コ ン トローラー

が調査表の主治医 に よる初診時重症度,臨 床効果,有 用

性な どの判定記載部分を切 り取 り,そ れを保管 した。

1)胸 部 レ線 フ ィル ムの読影

フィルムの撮影 日,患 者名な どを伏せた上 で順序不同

とし,小 委員会の合議に よ り評価 の基準 とす るフ ィルム

を選定した。評価は1枚 毎にそ の陰影 の拡が りと性状か

ら,最 も重 い所見を10,正 常を0と す る11段 階 に判定

した。全 フ ィル ムの判定終了後 に,症 例毎 に撮影 日順 に

整理 し,判 定結果お よび主治医 による診断名 の確認 を行

なった。

2)重 症度,臨 床効果の判定

胸部 レ線像の読影結果,臨 床症状お よび検査成績に も

とついて初診時の 重 症 度を 「重症」,「中等症」,「軽症」

の3段 階に判定 した。臨床効果は胸部 レ線所見,臨 床症

状お よび検査成績の推移に よ り,投 与7日 後 と14日 後

の全般改善度 と投与終 了時の総合臨床効果について 「著

効」,「有効」,「やや有効」,「無効」お よび 「悪化」の5

段 階に判定 した。

肺 炎例におけ る臨床効果の判定では胸部 レ線像の推移

を主 た る指標 としたが,続 発性呼吸器感染症 と肺化膿症

例 については個 々の症例毎に陰 影の性質が異 な るため,

胸部 レ線像 は参考 に とどめた。

な お,判 定 に際 しては,小 委 員全員 の一致 を条件 とし

て判定 した。 また,各 委 員は自己 の所属す る施設 の症例

の判定 の際 には小委 員会 を退席 し,そ の判定 に加わ らず

成績 の客観性 の保持 に努 めた。

12.Key-Codeの 開封

前述 の判定を行ない,次 いで小委員会に よ り,症 例毎

に解析対象 としての適否が検討 された。小委員会におい

ては,当 初定め られた対象疾患に対す る両薬剤の治療効

果を厳密に比較す ることを 目的 とし,そ れに適合しない

症例は全て解析か ら除外した。

さらに,コ ン トローラーに よ り小委員会にて除外 され

た症例が検討 され,主 治医の診断結果,コ メン トお よび

治 療経過か ら勘案 し,今 回の臨床試験の 目的か ら著 るし

く逸脱しない と判断 された症例が新たに解析対象に加え

られた。 これ らの症例については主 治医に よる総合臨床

効果 と有用 性について解 析す ることにした。

全てのデー タを電算機に入力し,エ ラーの無い ことを

確認 した上でKey-Codeを 開封 した。

13.デ ータの解 析

成績 の解 析は コン トロー ラー委員会の薬 効評価 システ

ムに従 い,試 験薬投与群 お よび対照薬投与群 の患者 の背

景 因子,総 合臨床 効果,評 価時期毎 の全般改善度,項 目

別改善度 お よび副作用 について統計的手法 に よる比較が

実施 され た。両群 間の比較 は κ2検定,MANN-WHITN£Y

のU検 定,FISHERの 直接確 率計算法に よリ行 な い,検

定 は5%の 有意水準 で行 なったが,10%の 有意水準 で

の結果 も参考 にした。 なお,一 部 の項 目(胸 部 レ線 フ ィ

ルム像ーの改善度)に つ いてはエ ッセ クス 日本(株)が 解

析を行な った。

III.成 績

試験薬 または対照薬 が投与 され た症例 は 総 計 ユ37例

(SISO群73例,DKB群64例)で あ った。 そ の う

ち,小 委 員会 において35例(SISO群20例,DKB群

15例)が 臨床 効果 の解析 か ら除 外 さ れ た。 また,コ ン
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プローラーに より,小 委員会にて臨床効果の解析か ら除

外 された35例 の うち17例 が解析対象に加え られ,総

計119例(SISO群63例,DKB群56例)に ついて,

主治医判定に よる臨床効果 と有用性の解析を行なった。

副作用 については これ らの除外例の うち,他 の抗生剤

に試験薬を間漱的に併用投与した症例1例 を除 く136例

で検討した(Table3)。

除外症例の内訳はTable4に 示す と お り,小 委員会

においては,呼 吸器感染症状の存在 が 疑 わ し い症例7

例,効 果判定の指標 とす る胸部 レ線 フ ィルムや諸検査が

不充分なため経過 を検 討し得 なか った症例8例,1回 投

与例な ど投与方法違反 例4例,対 象外疾患8例(肺 結核

3例,心 不全2例,肝 ・胆道疾患2例,肺 癌1例),他 の

抗生剤を併用 した症例2例,胸 部 レ線 フィルムや症例の

Table 3 Case distribution

Table 4 Reason for drop out cases
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Table 5 Background of patients (1)(Cases adopted by committee members)

b): X2-test
*: P<0 .05

N. S.: Not significant

Table 6 Basal disease of secondary RTI

N. S.: Not significant



450 CHEMOTHERAPY MAY 1980

経過等か ら勘案 し,本 試験開始直前の抗生剤 投与に より

有効 または改善傾 向が認め られた症例5例,お よび本試

験 開始前3日 間 に他 のア ミノ糖系抗生剤を併用した症例

1例 の計35例 である。

コン トロー ラーは,他 の抗生剤併用例お よび本試験開

始前に ア ミノ糖系抗生剤が投与 され てい る症例を小委員

会 と同様に除外し,そ の他 の症例 については主治医の診

断を優先し,当 初の規約 に著 るし く違反す る症例以外は

全て解析対象 とした。

1.臨 床成績

1)小 委員会採用例 における成績

(1)患 者の背景因子

小委員会採用例102例 の疾患別 内 訳 は,肺 炎67例

(SISO群34例,DKB群33例),続 発 性 呼 吸器感染

症31例(SISO群18例,DKB群13例),肺 化膿症4

例(SISO群1例,DKB群3例)で あった。肺炎例 には

主治 医に よりマイコプラズマ肺炎お よび原発性異型肺炎

と診断 された症例が,各 々3例 と1例 が含 まれたが,細

菌性肺炎を否定 し得ないので今回はこれ らの症例 も含め

て検討 した。

これらの症例におけ る全例お よび疾患群別の患者の背

景 因子を検討 した。各背景因子を層別す る際,年 令につ

いては60才 以上 とそれ未満に,体 重 は40kg未 満,

40～60kg未 満,60kg以 上の3群 に,罹 病期間 と薬剤

投与期 間は3日 以 内,4～7日,8～14日,15日 以上の

4群 に層別 した。 また,基 礎疾患あ るいは合併症から判

断 し,宿 主側 因子を(1)悪性腫瘍,膠 原病,心 不全,中 枢

神経 障害 など感染症 の経過 ・予後に及ぼす影響が大きい

と考 え られる基礎疾患 または合併 症 を 有 す る 症 例 群

("Poor Group"),(2)慢 性 気 道 疾患,糖 尿病,心 臓血管

病,肝 ・腎 ・血液疾患,肺 結核,脳 循環障害な ど感染症

の経過 ・予後 に影響を及ぼす と考え られ る基礎疾患また

は合 併症 を有す る症例群("Intermediate Group"),(3)

基礎 疾患 または合併症のない もの,ま たは有 って も感染

症 の経過 ・予後に殆ん ど影響 を及ぼさないと考えられる

もの("Good Group")の3群 に層別して検討した。

その結果,Table 5に 示す とお り,全 例 および疾患別

の検討 において,少 数例であ るが肺化膿症例 で60才 未

満の症 例および本試験開始前に化学療 法を行なわなかっ

た症例が,DKB群 に有意 に多 か った が,性,年 令,体

重,重 症度(小 委員会判定),基 礎疾患または合 併症 の

有無,宿 主側 因子,罹 病期間,1日 投与量,投 与期間,

今回の治療前 の化学療法 の有無には両 群間に有意差を認

めなかった。 また,続 発性呼吸器感染症の診断名の内訳

Table 7 Initial symptoms and signs (Cases adopted by committee members)
All cases

N.S.: Not significant
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Table 8 Initial symptoms and signs (Cases adopted by committee members)

Pneumonia & secondary RTI

N.S.: Not significant
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についてはTable 6に 示す とお り,SISO群 では慢性気

管支炎が,DKB群 で は慢性気管支炎 と気管支拡張症 が

全体の70～80%を 占め ていたが,有 意差は認 めなか っ

た。

初診時 の自 ・他覚所見の程度について両群間の比較 を

行った。 各項 目の層別は試験方法の項 で述べ た重症度段

階で行なったが,体 温 については36。 台～40。台 の5段

階に,白血球数 につ いては20,000以 上,12,000～20,000

未満,8,000～12,000未 満,8,000未 満 の4段 階に,赤

沈値は60mm以 上,40～60mm未 満,20～40mm未

満,20mm未 満 の4段 階 に,CRPは4+以 上,土 ～

3+,一 の3段 階に層別した。

その結果,全 例 の分析ではTable 7に 示 す とお り,

全 ての項 目において両群間に有意差を認 めなか った。肺

炎 と続発性呼吸器感染症についてはTable 8に 示す とお

り,肺 炎例 の初診時体温においてやや 偏 り(P<0.1)が

認 められ たが,そ の他の項 目では有意差はなか った。肺

化膿症 については少数例のため表示は省略したが,全 て

の項 目に有意差はなかった。

起炎菌については,主 治医 によ り報告 された分離菌 を

小委員会が検討の上,起 炎菌 を確定 したが,対 象疾患 の

性格上Table 9に 示す とお り,少 数例 で あ り,か つ治

療後の起炎菌の追跡 が困難なため,今 回の試 験において

は詳細な検討は行ない得なか った。

投与前に分離 され た菌種 の うち,常 在菌 と考 えられ る

菌株を除外した42株 の 最 小 発育阻止濃度測定成績は

Fig2お よび3に 示す とお りで あ る。分離菌 の頻度は

Staphylococcusが 最 も多 く,次 いでKlebsiella, Stre-

ptococcus,Ps.aeruginosaの 順 であった。感受性測定

成績 をみ る と,SISOの 抗菌 力がDKBに 比べ やや優れ

る成績 であった。 また,感 受性相関 についてはSISOが

DKBよ り感性側に分布 してい る株 が多か った。

Table 9 Causative organisms

(2)総 合臨床効果

小委員会採用例102例 における臨床効果はTable 10

に示す とお りであ る。小委員会判定成績ではSISO群 に

おい て著効6例,有 効24例,や や有効8例,無 効お よび

悪化14例,判 定不能1例 で,有 効以上 の有効率は57%

であ り,DKB群 は著効1例,有 効21例,や や有効15

例,無 効お よび悪 化12例 で,有 効率は45%で あった。

SISO群 の有効率 が高か ったが有意差は認め られなかっ

た。

疾患別 に分 析す ると,肺 炎例におけ るSISO群34例

の判定成績 は著効6例,有 効17例,や や有効4例,無

効お よび悪化6例,判 定不能1例 であ り,DKB群33例

では著 効1例,有 効13例,や や有効10例,無 効およ

び悪 化9例 で,SISO群 が有意に 優 れていた。続発性呼

Fig. 2 MIC distribution of Sisomicin and Dibekacin

for 42 strains

Fig. 3 Correlogram of MICs between Sisomicin

and Dibekacin
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Table 10 Clinical effectiveness judged by committee members (All cases)

a): Mann-Whitney's U-test
b): X2-test and Fisher's exact probability test
*: P<0 .05
+: P<0.1

NS:Not significant
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吸器感染症ではSISO群 の有効率は39%,DKB群 では

38%で 両群問に差はなか った。肺化膿症 で はSISO群

の1例 は無効,DKB群 の3例 は全例有効 で あ ったが両

群間に有意差は認めなかった。

全例 について,基 礎疾患または合併症 の有無,宿 主側

因子,重 症度,罹 病期 間,1日 投与量,試 験薬に よる治

療前 の化学療法の有無で層別 して臨床効果を比較した結

果,重 症度が軽症の症例群,罹 病期 間が8～14日 の症例

群 にお いてSISO群 がDKB群 に比べ 有意 に優 れ て い

た。 また,基 礎疾患 または合併 症を有 してい る症例群に

おいてはSISO群 の著効率が有意 に高 い傾向(P<0.1)

にあった。そ の他の層別項 目では両群 間に有意差は認め

られ なか った。

肺炎を さらに層別して分析した結果をTable 11に 示

す。前述 の とお り,肺 炎例全例にお い て はSISO群 が

DKB群 に比 し有意 に優れ てい る成績を得 た が,各 種の

層別分析 にお いても同様の結果であった。す なわち,基

礎疾患 または合併症を有す る症例群 ・宿主側 因子の うち
"Intermediate Group"に おいてSISO群 がDKB群 に

比し有意 に優れ てお り,さ らに1日 量が100mgお よび

150mg投 与群,本 試験開始前に化学療 法が 行なわれな

かった症例群においては,SISO群 が有意 に優れる 傾向

(P<0.1)を 示 した。

続発性呼吸器感染症について層別分析 したが,全 ての

項 目におい て有意差は認め られなかった(Table 12)。

肺化膿症については少数例のため表示 しなか ったが,

同様 の分析を行な った結果,両 群 間に有意差は認め られ

なか った。

Table 11 Clinical effectiveness judged by committee members (Pneumonia)

a): Mann-Whitney's U-test
b): X2 -test and Fisher's exact probability test
* P<0 .05
+ : P<0.1

N.S. : Not significant
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Table 12 Clinical effectiveness judged by committee members (Secondary RTI)

N.S.: Not significant

(3)全 般改善度

小委員会において投与開始7日 後お よび14日 後の全

般改善度を判定したが,判 定は原則 として投与開始7土

1日 後 および14土2日 後 のデータを もとに行 な い,デ

ータが欠如してい る症例 は判定不能 とした
。投 与期 間が

3～5日 間の症例 については全例 とも無効 ま た は悪化 で

あるため,そ の結果 を7日 目判定 として 採 用 し た。 ま

た,デ ータ解 析の際,14日 目判定が無効 ま た は悪化 の

症例は7日 目判定 につ いても同様 に扱 った。

投与開始7日 後におけ る全般改善度はTable 13に 示

す とお りである。全例 につ いてみ る と,SISO群53例

におけ る有効以上 の有効率は34%,DKB群 の有効率は

29%で あ り,SISO群 の有効率 が高かったが両群間に有

意差は認 められなか った。

疾患別に分析す ると,肺 炎例 ではSISO群 がDKB群

に比し有意に優れていた。続発性呼吸器感染症では,全

例に占め る判定不 能例の割合が,SISO群 の ほ うが大 き

かった。効果判定 例につい て み る と両群に著効例はな

く,SISO群 では12例 中有効1例,DKB群 では11例

中有効4例 であった。 肺化膿 症 で はSISO群 の1例 は

無効であ り,DKB群 では効果判定例2例 中1例 が 有効

であった。 これ らの疾患群 ではいず れ もDKB群 に有効

例 が多かったが両群間に有意差を認めていない。

全例 について宿主 側因子,重 症度,1日 投与 量別 に層

別 したがいず れの項 目において も両群 間に有意差を認め

なか った。

投与開始後14日 目の全般改善度 は原則 して8日 以上

投与を行な った症例 だけ を対象 とした ものであ り,結 果

はTable 14に 示 した とお りで ある。全例 についてみ る

と,SISO,DKB群 の有効率 は各 々,69%,50%で あ り両

群間に有意差は認めなか った。疾患群別にみ ると,肺 炎

例 では7日 目の判定結果 と同様 にSISO群 がDKB群 に

比 し有意に優れて いた。続発性呼吸器感染症お よび肺化

膿症では有意差は認め られなか った。7日 目判定の場合

と同様 の層別分析を行な った結果,宿 主側 因子 の"Inter-

mediate Group",重 症度が軽症 の症例群 におい てSISO

群がDKB群 に比 し有意に優れていた。

(4)臨 床症状お よび検査成績 の改善度

投与開始3日 後,5日 後,7日 後,14日 後 の 臨床 症

状 お よび検査成績 につ いて初診時の症状,検 査成績 が正

常 の症例 を除 き,改 善率 は重 症度が1段 階以上改善 した

場合を 「改善」 として算 出した。 なお,各 項 目の重症度

段階は患者背景 因子 の解析に用 いた もの と同一 にした。

全例 について の臨床症状 の改善率はTable 15に 示す
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Table 13 Global improvement judged by committee members (On the 7th day)

a): Mann-Whitney's U-test
b): X2-test and Fisher's exact probability test
*: P<0 .05
+ P<0.1

N.S.: Not significant

とお りである。発熱,呼 吸困難 については,他 の症状に

比し早期 に改善がみ られ,投 与3日 後 におい ては両群 と

もに60%以 上の改善率を示 した。 チア ノーゼ について

も有訴症例は少ないが早期か ら改善 がみられた。その他

の臨床症状 については,5～7日 後に両群 とも60%以 上

の症例 に改善がみ られた。各評価時期 におけ る両群 の改

善率 には有意差はなかった。

疾患群別に層別した成績 はTable 16お よび17に 示

す とお りであ る。両群における臨床症状 の改善率には一

定 の傾 向は窺えず,有 意差 も認 めなか った。

肺炎例について胸部 レ線所見 の各評価時期におけ る重

症度の分布お よび初診時 と比較 した改善度 について検討

した。その結果,Table 18に み られ る とお り,初 診時

お よび各評価時期におけ る重症度の分布 には偏 りは認め

られなかった。 また初診時 との比較に よる改善度および

改善率をみる と,投 与開始7日 後において,SISO群 が

DKB群 に比べ有意 に優れ て い た。投与開始3日 後およ

び14日 後における改善率 は,い ずれ もSISO群 がDKB

群に比し高かったが有意差は認め られなかった。

白血球 数,赤 沈値,CRPに ついて投与開始3日 後,7

日後お よび14日 後 の改善率を検討した。 そ の 結 果,

Table 19に 示す とお り,全 例の分析では有意差は 認 め

られなかったが,肺 炎におけるCRPの 改善度 でSISO

群が有意に優れ ていた。 白血球数 については全例および

疾患群別 にみた場合 ともに,有 意差は認め られ な かっ

た。赤沈値 については肺炎例におけ るSISO群 の 改 善
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Table 14 Global improvement judged by committee members (On the 14th day)

a): Mann-Whitney's U-test

b): X2 -test and Fisher's exact probability test
**: P<0 .01

*: P<0 .05

+: P<0.1

N.S.: Not significant

率がDKB群 に比 し高 かった が有意差 は認 めなか った。

(5)主 治医に よる判定成績

小委員会採用例におけ る主治医に よる総合臨床効果判

定成績はTable 20～22に 示す とお りであ る。

全例の成績は,SISO群 に お いて著効8例,有 効23

例,や や有効10例,無 効お よび悪化12例 で有効以上

の有効率は58%,DKB群 では著効6例,有 効28例,

やや有効9例,無 効お よび悪化6例 で有効率は69%で

あった。DKB群 の有効率がSISO群 に 比し高かったが

有意差はなかった。

疾患群別に層別 した場合,肺 炎例での 有効率はSISO

群71%,DKB群76%と 両群間に差はなかった。 同様

に続発性呼吸器感染症ではSISO群,DKB群 の有 効率

は各 々39%,46%で 両群間に有意差を認めなかった。

肺化膿症ではSISO群 の1例 は無 効で,DKB群3例 は

全 例有効であったが有意差は認めなかった。

全 例お よび疾 患群別に前述 と同様の層別 分析を行 なっ

た ところ,1日150mg投 与例全例の分析に お い て,

DKB群 のやや有効以上の症例がSISO群 に 比べ 有意 に

多か った。疾患別の分析では有意差を認めなか った。
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Table 15 Improvement of symptoms (All cases)

N.S. : Not significant

Table 16 Improvement of symptoms (Pneumonia)

N.S. : Not significant
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Table 17 Improvement of symptoms (Secondary RTI)

N.S. : Not significant

Table 18 Improvement of X-ray findings (Pneumonia)

1. Distribution of severity

N.S. . Not significant

2. Degree of improvement

a) : Mann-Whitney's U-test
b) : X2 -test and Fisher's exact probability test
** : P<0 .01
* : P<0 .05

N.S. : Not significant
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Table 19 Improvement of laboratory findings

1. All cases

2. Pneumonia

3. Secondary RTI

a): : Mann-Whitney's U-test
b) : X2-test and Fisher's exact probability test
* : P<0 .05
+ : P<0.1

N.S. : Not significant

2)コ ン トロー ラー採用例における成績

(1) 患者 の背景因子

コン トロー ラー採用例119例 の背景因子につ いて検討

した結果,性 別分布にやや偏 りがみ られた(P<0.1)以

外は,年 令,体 重,診 断名,基 礎疾患 または合併症の有

無,宿 主側 因子,重 症度(主 治医判定),罹 病期間,1日

投与 量,前 投薬抗生剤の有無のいずれ の項 目に も有意差

を認めなか った(Table 23)。

(2) 総合臨床効果

コン トローラー採用例については主治 医判定 による総

合臨床効果を検討 した。

判定結 果はTable 24に 示す とお り,全 例 における成

績はSISO群63例 中著効9例,有 効28例,や や有効

12例,無 効お よび悪化13例,判 定不能1例 で,有 効

以上の 有効率は59%で あった。一方,DKB群56例

では著効6例,有 効30例,や や有効11例,無 効およ

び悪化7例,判 定不能2例 で,有 効率は64%で あった。

両群の臨床 効果 に有意差は認めなかった。

疾患群別 にみ ると肺炎例ではDKB群 の有効率が,続

発性呼吸器感染症 ではSISO群 の有効率 が高か ったが,
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Table 20 Clinical effectiveness judged by doctors in charge

(All cases adopted by committee members)

b)X2-test and Fisher,s exact probability test
*P<0 .05

N.S.Not significant
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Table 21 Clinical effectiveness judged by doctors in charge

(Cases with pneumonia adopted by committee members)

N.S. : Not significant

いず れ も有意差を認めなかった。肺 化膿症 ではSISO群

に有効例 は無 く,DKB群 では3例 全例が著効 ま た は有

効であった。

また,1日 投与量別で検討した結 果,1日150mg投

与 例においてDKB群 のやや有効以上 の症例 がSISO群

に比し有意に多か った。そ の他の層別項 目では両群 間に

有意差を認 めなか った。

2.副 作用

小委員会お よび コン トローラーに よ り除外 された1例

を除 く136例 の うち,主 治 医に より副作用 として報告 さ

れた症例はTable 25に 示す とお りで ある。症状の内訳

は発疹,め まい,ふ らつ き,頭 痛 な どア ミノ糖系抗生剤

に認め られ る症状であった。

なお,注 射局所痛については主治医 の報告 とは別に一

定 の基準を設け,疹 痛の有無 とその程度 を評価 した。そ

の結果,SISO群 では7例 が,DKB群 では9例 が 疼痛

あ りと評価 された(Table 26)。

3. 臨床検査値の変 動

主 治医に よ り臨床検査値の異常変 動あ りと報告された

症例の発現頻度をTable 27に 示 した。比較的頻度が高

い項 目は トランスア ミナーゼ上昇例であった。各項 目に

おけ る異常変 動例につ いて両群 の比較検定 を行なった結

果,そ の発現頻度に有意差を認めなか った。

検査値 の異常がみ られた症 例 数 はSISO群10例,

DKB群11例 であ る。 その うち,好 酸球増加例がSISO

群,DKB群 に各 々1例 報告 されて い る が,DKB群 の

1例 につ いては主治医に よ り試 験薬起 因 とされている。

肝機能異常例はSISO群 で5例,DKB群 で7例 が報告

されている。そ の うちSISO群 の3例 については主治医

に より,「他剤 の影 響」,「シ ョック症状,溶 血,血 圧低

下 に よる もの」,「日常,軽 度の肝障害 が存在 して い た」

とのコメン トが 付 され 留 り,試 験薬起因 と判断 された
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Table 22 Clinical effectiveness judged by doctors in charge

(Cases with secondary RTI adopted by committee members)'

N.S.: Not significant

Table 23 Backgrounds of patients (Cases adopted by controllers)

a) : Mann-Whitney's U-test
b) : X2 -test and Fisher's exact probability test
+ : P<0.1

N.S. : Not significant
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Table 24 Clinical effectiveness judged by doctors in charge

b) : -test and Fisher's exact probability test
* : P<0 .05

N.S. : Not significant
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Table 25 Concomitant symptoms observed during treatment with test drugs

Table 26 Cases with injection site pain
judged by committee members

*Criteria for evaluation

Slight: Slight pain (+) was observed during adminis-

tration, or marked pain (œO) was observed in

less than a half of treatment period.

Moderate: Marked pain (œO) was observed in more than

a half of treatment period.

Marked: Administration was discontinued.

症例は2例 であった。一 方,DKB群 につい て は 「アル

コール常用の影響」,「肝炎 の既往が あった」な どの コメ

ントがあ り,試 験薬起 因 とされた症 例は1例 である。腎

機能異常例 につ い て は,SISO群 で3例,DKB群 で3

例報告 されてお り,そ の うち試験薬起 因 とされた症例は

各々,SISO群1例,DKB群2例 であ る。 その 他,肝 ・

腎機能 ともに異常 高値 を示 した症例がSISO群 で1例 報

告されたが,こ の症例は試 験薬投与終 了後に原疾患の悪

化によ り死亡 した症例で検 査成績 は死亡 当 日の ものであ

った。

4.概 括安全度 お よび有用 度

安全性検討症例136例 におけ る概括安全度の判定成績

はTable 28に 示す とお りであ る。「副作用な し」と判定

された症例はSISO群 では72例 中68例(94%),DKB

群 では64例 中59例(92%)で あ り,両 薬剤 とも今回

の試験対象例におい ては安全性が高い こ と が 示唆 され

た。

臨床効果の判定 に採用 した119例 におけ る有用度の判

定成績 はTable 29に 示す とお り,全 例 に お いてSISO

群 では59%,DKB群 では64%の 症例が 「有用」 と判

定 され た。 これ を疾患群別 に層別 した が有意差は認め ら

れ なか った。

IV。 考 按

化学療 法剤 の有効性 お よび安全性 を評価す る方法 とし

て近年二重盲検法 が多 く用 い られてお り,呼 吸器感染症

において も数 多 くの報告 があ る。 これ らの二重盲検法 に

おける被検 薬は主 として β-ラクタム系抗生剤 で あ り,

ア ミノ糖系抗 生剤 を用 いた報告 は現在 の ところ見 あたら

ない性3)。

今 回,わ れわ れは新しい ア ミノ糖系抗生剤Sisomicin

(SISO)の 臨床 効果,副 作用 お よび有用性 を検討す るた

めに,全 国34施 設においてDibekacin(DKB)を 対照

薬 とす る二重盲検 法に よる比較臨床試験を行なった。

対 象疾患は細菌性肺炎 とともに,一 般に起炎菌 として

グ ラム陰 性桿菌の頻 度が高 く難 治例の多い続発性呼吸器

感染症,お よび肺化膿症 とした。
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Table 27 Abnormalities of laboratory findings

N.S.: Not significant

Table 28 Overall safety

N.S. : Not significant

Table 29 Global utility

N.S.: Not significant
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今回の比較試験 の対照薬 としてはSISOと 化学構造お

よび薬理作用が類似 してお り,主 として難治 な呼吸器感

染症に使用 され てい るDKBを 選択 した。投与量 はSISO

にっいては本試験開始時 までの一般臨床試験成績,薬 動

力学お よび抗菌力な どの基礎的実 験 成 績 か ら1日100

mgを 通常量 とし,症 例に よっては1日150mgを 投与

することとした。一方,DKBに つい て は 単純な急性感

染症の場合は通常1日100mgが 投 与されてお り,か な

り奏効す るが,一 般 に重症例や難治 例に つ い て は1日

150mg,と きにそれ 以上 の量 が投与 さ れ て い る 現状か

ら,試 験薬 と同様 に1日100mgを 通常 量 とし,他 剤無

効例や難治例については1日150mgず つ投与す ること

にした。すなわ ち,今 回の試験 では試験薬 と対照薬の投

与量は同量にお いて比較検討を行な った。

総合臨床効果については患者の治療経過を もとに主治

医が主観的に判定したが,さ らに客観的に判定を行な う

ために研究施設の代表か ら成 る小委員会に よる判定を実

施した。小委員会に よる判定に際 しては,全 症例の調 査

表 と胸部 レ線フ ィルムを1カ 所 に集 め,主 治医の判定結

果をblindに した上 で,小 委 員の合議 に よ り初 診時 の

重症度の判定,胸 部 レ線 フ ィルムの読影 を行な った後 に

総合臨床効果を判定 した。胸部 レ線 フ ィル ムについては

患者名,撮 影 日な どの情報を伏せた上で順不同 とし,そ

の陰影の拡が りと性状か ら重症度を判定した。なお,続

発性呼吸器感染症 と肺化膿症については症例毎に胸部 レ

線上の陰影が性状を異 にし,そ の経過 も原疾患に よ り差

異があるため総合臨床 効果判定 の際 には参 考 に と ど め

た。

全症例137例 が集積 された後,先 に述べ た効果判定 を

行ない,同 時 に解析対象例 として の適否を判定 した。小

委員会においては,当 初の規約違反例 とともに胸部 レ線

所見,臨 床所見な どか ら感染症状の存在が 疑 わ し い症

例,効 果判定のためのデー タが欠如 してい る症例(殆 ん

どが肺炎例におけ るレ線フ ィル ムの欠如例で あ る),対

象外疾患例な ど35例 を臨床効果 の解析 か ら除外 した。

また,コ ン トロー ラーに より小委員会除外例 の うち,投

与途中で診断 が確定 し対象外疾患 として投与が 中止 され

た症例,他 抗生剤併用例お よび主治医に よ り前治療抗生

剤が有効 と判断 された症例な ど18例 が除外 され,残 り

17例 は新たに解析対象に加え ら れ た。 コン トローラー

採用例については小委員会採用 例 とは別に解析を行なっ

た。

小委員会で採用 された解析対象例102例 の うちSISO

投与例は53例,DKB投 与例は49例 で あった。両群

の患者背景因子 につ いては,少 数 例であ るが肺化膿 症例

(SISO群1例,DKB群3例)に おける年令分布 と化学

療法剤 に よる前 治療 の有無 に有意 な偏 りがみ られたが,

そ の他 の項 目では有意差がなか った。

全例におけ る小委員会判定 に よるSISO群 の有効率は

57%,DKB群 は45%でSISO群 の有効率 が高か った

が有意差はなか った。疾患別 で検討す ると,肺 炎におい

てSISOはDKBに 比べ有意に優 れた治療効果 を 示 し

た。すなわ ち,肺 炎に対す るSISO投 与例34例 での有

効率は68%,DKB投 与例33例 での有効率は。42%で

両群 間に有意差 が認め られた。続発性呼吸器感染症 にお

ける臨床効果 はその難 治性 を反映 し,両 群 とも有効率が

低 くSISO群39%,DKB群38%で あった。肺 化 膿

症は極 めて少数例 であ るが,SISO群1例 は無効でDKB

群3例 は全例有効であ った。な お,SISO投 与例は 他剤

無効例であった。

一 方,こ れ らの症例におけ る主治医判定成 績 を み る

と,全 例での有効率はSISO群58%,DKB群69%で

DKB群 の有効率が高か ったが有意差は な かった。 疾患

別 に層別した場合 も両群 間に有 意差 はみ られ なかった。

臨床症状,臨 床所見,検 査成績 につ き初診時 と比較 し

た各評価時期 の改善率を調べた ところ,SISO群 の 各評

価時期 におけ る胸部 レ線 フ ィル ムの改善度お よび改善率

がDKB群 よ り優れ,と くに投与7日 後 の改善率 はSISO

群81%,DKB群43%で 両群間に有意差を認 めた。

先に述べた小委員会お よび主治医 に よる判定成績をみ

ると,SISO群 においては両判定結果がほぼ 一 致してい

たが,DKB群 については主治医判定 のほ うが高 い有効

率 を示 し,と くに肺炎例については小委 員会判定 では有

効率42%,主 治医判定 では76%と その差 が著 し か っ

た。 このこ とは小委員 会における肺 炎例の臨床効果判定

の際には,胸 部 レ線上 の改善度 を重視 した ことが要 因に

な ってい ると考 えられ る。 もちろん,主 治医が肺炎にお

け る薬剤の臨床効果を評価す る際に も,レ 線所見 の推移

が重要な要因 となってい ると思われ るが,判 定の際には

対 照 とすべ き基準 が無いため1例 毎の評 価 とな り,さ ら

に患者 の経過 が評価 に強 く反映 してい ることが考え られ

る。一方,今 回の小委 員会判定 では先に述 べたよ うに,

全症例 のレ線 フ ィルムを集 め評価基準 を定 めた上 で客 観

的な評価が行 なわれた。 これ らの評価方法 の相違 が,今

回,小 委員会判定 と主治医判定 が異 なる結果 を示 した原

因 と推察 された。

コン トローラー採用例119例(SISO群63例 ,DKB

群56例)の 背景因子を検討 した結果,性 別分布でやや

偏 りがみ られたほかは有意差 が認め られなか った。

全 例における有効率はSISO群59%,DKB群64%

で両群 間に有 意差 はな く,疾 患 群別 の分析 で も同様であ

った。
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副作用 については著明な規約違 反例1例(他 抗生剤併

用 と試験薬単独の間 激 投 与 症 例)を 除 く136例(SISO

群72例,DKB群64例)に ついて検 討し た が,副 作

用症状 あ りと報告 された症例数 はSISO群4例(5.6%),

DKB群3例(4.7%)で あ った。発現症状はめ ま い,ふ

らつき,聴 力低下な どの第8脳 神経障害,頭 痛,頭 重感

お よび過敏症 と思われ る症状な ど,い ずれ もア ミノ糖系

抗生剤 に認められてい る症状であった。発疹が両群に各

1例 報告 され てい るが,SISO群 の1例 は投与途中か ら

Cefapirineを 併用 した症例で,併 用3日 後 に薬 疹 様 の

全身発疹 を来た した例であ る。

臨床検査値 の異常変動例の うち比較的頻度が高い もの

は トランスア ミナーゼ の上昇であ り,両 群 とも6～10%

の症例に異常変動が認め られてい る。次 いでBUNの 上

昇で両群 とも4～5%の 発現率であった。 これ らの副作

用症状お よび臨床検査値 の成績か らSISOに っいて も従

来の ア ミノ糖系抗生剤 と同様に第8脳 神経障害,肝 ・腎

機能障害に充分配慮 しなが ら治療を行な う必要があ ると

考え る。

有用度 につ いては各主治医が1例 毎 の治療経過を もと

に判定 したが,解 析例119例 の うち,SISO群 では59

%,DKB群 では64%の 症例が 「有用」と判定 された。

疾患 別にみる と肺炎例では両群 とも60%以 上,続 発性

呼吸器感染症 では35%以 上の症例が 「有用」 と判定 さ

れ た。
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Sisomicin (SISO) and Dibekacin (DKB) were compared in a randomized, double-blind study of 137

patients with respiratory teact infection and the results were as follows:
1. In a total of 137 patients, 35 patients were excluded from the evaluation of clinical efficacy and

usefulness by the Committee members (who are representatives of the investigators of the study),
and 18 patients were excluded by the controllers.

The safety of the drugs was evaluated in 136 patients, excepting 1 patient whose treatment was
remarkably deviated from the protocol.

2. One hundred and two patients (53 SISO-treated patients and 49 DKB-treated patients) were
evaluated for clinical  efficacy by the Committee members consisted of 67 patients with pneumonia (34
SISO-treated patients and 33 DKB-treated patients), 31 patients, with secondary respiratory tract
infections (18 SISO-treated patients and 13 DKB-treated patients) and 4 patients with lung abscess (1
SISO-treated patient and 3 DKB-treated patients).

As to the background characteristics of these patients, there were significant differences in age-
distribution and in pre-treatment chemotherapy in the patients with lung abscess. In the patients
with pneumonia of secondary respiratory tract infections, the two treatment groups were comparable
as to the background characteristics.

One hundred and nineteen patients (63 SISO-treated patients and 56 DKB-treated patients) were
evaluated for clinical efficacy and usefulness by the physicians in charge. There were no significant
differences in the background characteristics between the both treatment groups.

3. The overall favorable response rate in all patients evaluated by the Committee members (102

patients) was 57% with SISO and 45% with DKB, without significant differences between the both
treatment groups. SISO was significantly more effective than DKB in the patients with pneumonia
and was as effective as DKB in the patients with secondary tract infections or lung abscess.

There were no significant differences in clinical efficacy evaluated by the physicians in charge (119

patients) between the both treatment groups.
4. No significant differences were observed in the frequency of side effects or abnormal laboratory

findings between the both treatment groups.
5. The rate of usefulness in all cases evaluated by the physicians in charge (119 patients) was

59% with SISO and 64% with DKB, without significant differences between the both treatment groups.


