
VOL.29 NO.11 CHEMOTHERAPY
1223

呼吸器感染症に対す るApalcillinとCarbenicillinの 薬効比較試験成績

―Apalcillin 1日4gとCarbenicillin 1日4
gの 比較―

塩 田 憲 三 ・三 木 文 雄*・久 保 研 二

河 野 雅 和 ・高 松 健 次 ・別 府 敬 三

大阪市立大学医学部第一内科

加藤康道 ・斉藤 玲 ・中出一朗 ・丹 呉 幹 彦 ・渥 美 剛

氏家 昭 ・阿部安邦 ・矢嶋 揖 ・富沢磨須美 ・木下与四男

北海道大学医学部第二内科および協力施設

長浜文雄 ・中林武仁 ・今 寛 ・桐沢俊夫 ・今野 則道

阿部政次 ・岩田善輔 ・大塚吉則 ・大橋亮二 ・下村寿太郎

矢口 慧 ・平賀洋明 ・若松時夫 ・森山洋子

国立札幌病院呼吸器科および協力施設

今 野 淳 ・大泉耕太郎 ・林 泉 ・渡 辺 彰

東北大学抗酸菌病研究所内科および協力施設

武 田 元 ・高 頭 正 長 ・川 島 士 郎

新潟大学医学部第二内科および協力施設

関 根 理 ・薄田 芳丸 ・青木 信樹 ・湯浅 保子

信楽園病院内科

山 作 房 之 輔 ・鈴 木 康 稔

水原郷病院内科

勝 正 孝 ・今高 国夫 ・荻原 宏治 ・青柳 昭雄

東 冬 彦 ・滝塚 久志 ・中野 昌人 ・岡山 謙一

奥井 津二 ・河合美枝子 ・安達 正則 ・神崎 玲子

国立霞ケ浦病院内科および協力施設

真 下 啓 明 ・山 根 至 二 ・山 岡 澄 夫

東京厚生年金病院内科

三 輪 史 朗 ・国 井 乙 彦 ・深 谷 一 太

東京大学医科学研究所内科および協力施設

上 田 泰

東京慈恵会医科大学

松本文夫 ・斎藤 篤 ・嶋田甚五郎 ・大森雅久 ・柴 孝也

山路武久 ・井原裕宣 ・北条 敏夫 ・宮原 正

東京慈恵会医科大学第二内科

中川圭一 ・渡辺健太郎 ・中沢浩亮 ・木原令夫 ・鈴木達夫

東京共済病院内科

可 部 順 三 郎 ・石 橋 弘 義

国立病院医療センター呼吸器科



1224 CHEMOTHERAPY NOV.1981

島 田 馨 ・稲 松 孝 思

東京都養育院付属病院内科

谷 本 普 一 ・立 花 昭 生 ・鈴 木 幹 三

虎ノ門病院呼吸器科

北 本 治 ・小 林 宏 行

杏林大栄医学都第一内科

池 本 秀 雄 ・渡 辺 一 功 ・日 比 野 順 子

順天堂大学医学部内科

福島孝吉 ・伊 藤 章 ・進藤邦彦 ・千場 純 ・室橋 光宇

長岡章平 ・小田切繁樹 ・巣山 隆 ・栗原牧夫 ・長谷川英之

横浜市立大学医学部第一内科および協力施設

藤森 一平 ・入交昭一郎 ・小林 芳夫 ・河野 通律

川崎市立川崎病院内科

大 山 馨 ・鈴 木 国 功

富山県立中央病院内科

山本 俊幸 ・加藤 政仁 ・永坂 博彦 ・森 幸 三

武内 俊彦 ・北浦 三郎 ・南条 邦夫 ・加藤 錠一

名古屋市立大学医学部第一内科および協力施設

前川 暢夫 ・中西 通泰 ・川 合 満 ・倉澤 卓也

稲葉 宣雄 ・小田 芳郎 ・岩田 猛邦

京都大学結核胸部疾患研究所内科学第一および協力施設

大久保 滉 ・岡本 緩子 ・右馬 文彦 ・上田 良弘

前原 敬悟 ・米津 精文 ・間瀬 勘史

関西医科大学第一内科

辻 本 兵 博 ・清 水 賢 一

星ケ丘厚生年金病院内科

螺 良 英 郎 ・滝 下 佳 寛 ・森 岡 茂 治

徳島大学医学部第三内科および協力施設

副 島 林 造 ・二 木 芳 人 ・加 藤 収

川崎医科大学内科

藤 井 千 秋 ・菊 地 武 志

中国中央病院内科

沢 江 義 郎 ・岡 田 薫

九州大学医療技術短期大学,医 学部第一内科

原 耕 平 ・中富 昌夫 ・泉川 欣一 ・堤 恒 雄

池 辺 璋 ・山口 恵三 ・渡辺 講一

長崎大学医学部第二内科および協力施設



VOL.29 NO.11
CHEMOTHERAPY

1225

松本 慶蔵 ・宇塚 良夫 ・林 雅人 ・高杉良吉 ・西村 宏

長崎大学熱帯医学研究所内科および協力施設

(*:論 文執筆者)

(昭和56年3月6日 受付)

呼吸器感染症に対するApalicillin(APPC)とCarbenicillin(CBPC)の 治療効果ならびに両薬

剤の副作用の客観的な比較検討を目的 として,全 国30施 設において,急 性および慢性呼吸器感染

症患者187例 にAPPCあ るいはCBPCそ れぞれ1回29ず つ,1日2回,原 則 として14日 間点

滴静注を行ない,治 療効果,副 作用,有 用性の両薬剤群間での比較をwell controlled studyに よ

り実施した結果,以 下の成績を得た.

1)投 薬187例 中,プ ロトコール不適合例を除外した159例(APPC投 与79例 ,CBPC投 与80

例)の 患者背景因子では,APPC投 与群に軽症例が,CBPC投 与群に重症例が多く,ま た,高 体

温症例がAPPC投 与群に多く,重 症 度および体温について両薬剤群間に推計学的に有意の偏 りが

認められた。

2)APPC投 与79例 とCBPC投 与80例 の臨床効果は,著 効4例:4例,有 効62例:40例 ,

やや有効8例:19例,無 効4例:16例,判 定不能1例:1例,有 効率83.5%:55.0%で,両 群間

に有意差(P<0.001)が 認められた。

肺炎および肺化膿症症例66例 に対する臨床効果については,両 薬剤群間に有意差は認められな

いが,慢 性気道感染症とその急性増悪の症例93例 に対する臨床効果については,両 群間に有意差

(APPC>CBPC)が 認められた。

対象患者を重症度で層別して,両 薬剤の有効性を比較すると,重 症例では有意差が認められない

が,中 等症および軽症の症例では ともに有意差(APPC>CBPC)が 認められた。

3)細 菌学的効果については,両 薬剤群問に有意差を認めなかった。

4)慢 性気道感染症 とその急性増悪症例において,APPC投 与群の発熱,喀 痰量,赤 沈値の治療

に伴う改善が,CBPC投 与群よりすぐれていた。

5)副 作用出現例はAPPC投 与群93例 中8例,CBPC投 与群89例 中9例 で有意差はなく,臨

床検査値異常はAPPC投 与群92例 中12例 に対してCBPC投 与群89例 中21例 で,と くにBUN

上昇がAPPC投 与群0,CBPC投 与群6例 と,有 意差が認められた。

6)臨 床効果 と副作用 ・臨床検査値異常を基に判定した有用性についても,両 薬剤群間に有意差

(APPC>CBPC)が 認 められた。

以上の成績から,慢 性呼吸器感染症およびその急性増悪に対して,APPC 1日4gはCBPC 1

日4gよ りすぐれた治療効果を挙げ得るものと考えられる。

Apalcillin, Sodium (2 5, 5 R, 6 R)-6-[(R)-2-(4-

hydroxy-1, 5-naphthyridine-3-carboxamido)-2-

phenylacetamido]-3, 3-dimethyl-7-oxo-4-thia-1-
azabicyclo [3. 2. 0] heptane-2-carboxylate (PC-904)

は,住 友化 学工 業 にお い て開 発 さ れ た,と くにPsem-

domonas aeruginosaを 初 め とす る グ ラ ム陰 性桿 菌 に

対する抗菌 力の強 い,広 域 抗 菌 スペ ク トラ ムを 示 す半 合

成ペニシ リンで ある。

Apalcillin(以 下APPCと 略 す)に つ い て は,す で

に多 くの研究1～3)が行 なわ れ,第25回 日本 化 学 療 法 学 会

総会におい て,新 薬 シ ソポ ジ ウ ム4)と して検 討,評 価 が

行なわれ,各 科 領域 に お け る感 染 症 に 対 す る本 剤 の 治療

効 果 と安 全性 につ い て確 認 され た。

わ れ わ れ は,先 に 慢 性 気道 感 染 症 に対 す る本 剤 の 有効

性 と安 全 性 に つ い ての検 討 を 目的 と し て,APPC 1日

2gとCarbenicillin(以 下CBPCと 略 す)1日4gの

比 較 試 験 を実 施 し,APPCの 治 療効 果 がCBPCの 治 療

効 果 に 比 べ て,と くに す ぐれ た 成績 は得 られず,一 方,

発 熱,発 疹 な どの副 作 用 が,APPC投 与群 にや や高 率

に 発 生 し た こ とを す で に報 告 した5)。 今 回 あ らた め て,

APPC投 与量 を1日4gに 増 量 し,CBPCの1日4gと

の薬 効 比 較 試 験 を,前 回 同 様 慢性 気 道 感 染症 を 対 象疾 患

と して,Table 1に 示 した 全 国30施 設 にお い て,昭 和

54年10月 か ら昭和55年7.月 にわ た って 実施 した の で,
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Table 1 The list ol collaborating clinics

The Second Department of Internal Medicine, Hokkaido University, School of Medicine and Related
Hospitals

Department of Respiratory Disease, Sapporo National Hospital and Related Hospitals
Department of Internal Medicine, The Research Institute for Chest Diseases and Cancer, Tohoku
University and Related Hospital

The Second Department of Internal Medicine, Niigata University, School of Medicine and Related
Hospitals 

Department of Internal Medicine, Shinrakuen Hospital
Department of Internal Medicine, Suibarago Hospital
Department of Internal Medicine, Kasumigaura National Hospital and Related Hospitals 
Department of Internal Medicine, Tokyo Welfare Pension Hospital 
Department of Internal Medicine, Institute of Medical Science, University of Tokyo 
The Second Department of Internal Medicine, The Jikei University School of Medicine 
Department of Internal Medicine, Tokyo Kyosai Hospital 
Department of Respiratory Disease, National Medical Center Hospital 
Department of Internal Medicine, Tokyo Metropolitan Geriatric Hospital 
Chest Clinic of Toranomon Hospital 
The First Department of Internal Medicine, Kyorin University, School of Medicine 
Department of Internal Medicine, Juntendo University, School of Medicine 
The First Department of Internal Medicine, Yokohama City University, School of Medicine and 
Related Hospitals 

Department of Internal Medicine, Kawasaki Municipal Hospital 
Department of Internal Medicine, Toyama Prefectural Central Hospital 
The First Department of Internal Medicine, Nagoya City University, School of Medicine and Related 
Hospitals 

The First Departmeut of Internal Medicine, chest Disease Research Institute, Kyoto University 
and Related Hospitals 

The First Department of Internal Medicine, Kansai Medical University 
The First Department of Internal Medicine, Osaka City University Medical School 
Department of Internal Medicine, Hoshigaoka Koseinenkin Hospital
The Third Department of Internal Medicine, Tokushima University, School of Medicine and Related
Hospitals

Department of Internal Medicine, Kawasaki Medical School 
Department of Internal Medicine, Chugoku Chuo Hospital 
The First Department of Internal Medicine, Faculty of Medicine, Kyushu University and Related 
Hospital 

The Second Department of Internal Medicine, Nagasaki University, School of Medicine and Related 
Hospitals 

Department of Internal Medicine, Institute for Tropical Medicine, Nagasaki University and Related 
Hospitals

その成績を報告する。

I.研 究対象ならびに研究方法

1.研 究対象疾患

先に実施した場合と同様に,感 染を伴った気管支拡張

症,慢 性気管支炎,び 慢性汎細気管支炎,感 染を伴った

肺気腫 ・肺線維症 ・気管支喘息などの慢性気 道 感 染 症

で,膿 性疾の喀出(原 則 として1日10ml以 上),発 熱,

胸部 レ線像の変化,白 血球数増多あるいはCRP陽 性な

どにより感染症状の明らかな患者を対象とした。入院患

者を原則とし,性 別は不問,年 齢は原則 として16歳 以

上とした。妊婦および授乳中の婦人ならびにきわめて重

症の基礎疾患,合 併症を有するものは,対 象 よ り除 外

し,本 試験開始前,抗 菌性薬剤投与などによりすでに感

染症状が改善しつつあるもの,あ るいはAPPCま たは

CBPCが 投与され無効 と判定されたもの,な らびに経過

不明のものは対象より除外した。また,ペ ニシリンアレ

ルギーおよびその既往歴を有するもの,APPC,CBPC

両 薬剤による皮内反応を実施し,い ずれか一つでも陽性

に出たものは対象患者から除外した。

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APPC1日4g(1vial中19〔 力価〕含有)

対照薬剤CBPC1日4g(1vial中19〔 力価〕含有)

試験薬剤と対照薬剤は,パ イアル振盪時の感触,発 生
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音の差(パ イアル中での固形状態の差に よる),溶 液の

着色の差などにより,厳 密に両薬剤の識別不能性を確保

することが不可能である。また,APPCはCBPCに 比

べて溶解にかなり時間を要し,パ イアルを被覆して内容

透見不能にすれば,完 全に溶解し得たか否かの判定が困

難となる。したがって,本 比較試験を二重盲検法により

実施することは困難であるので,well controlled study

による比較試験を実施した。すなわち,試 験薬剤,対 照

薬剤のいずれかを投薬用56パ イアル,保 存用4パ イア

ル計60バ イアルを1箱 に収め,双 方の重量および振愚

時の発生音を同一にするための補填物を同封 の上 厳 封

し,開箱するまでいずれの薬剤かを識別することは全 く

不可能な状態とし,あ らかじめ下記コントローラーによ

り無作為に割付けを受け,患 者の受診順に薬剤収容箱に

記載された割付番号に従って投薬することとした。した

がって一旦開箱するといずれの薬剤であるかの判別が可

能となるので開箱後の投薬中止を禁止した。

3.コ ントローラー

第三者のコントローラーは,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,両 薬剤の含有量の

正確性,包 装薬剤の識別不能性,投 薬順序の無作為割付

け,調 査表から投与薬剤および主治医による効果判定記

載部分の切取りとその保管,投 与薬剤名と効果判定記載

部分を切取られた調査表への新番号の無作為付与 とその

key codeの 保管ならびに開封,開 封後のデータ不変更

および統計処理の公平性などの保証を依頼した。

4.薬 剤投与法

両薬剤とも,そ れぞれ1回2パ イアルを300mlの 糖

液または電解質液で溶解し,1日2回,12時 間 ごとに,

ほぼ2時 間を費して点滴静注した。

5.薬 剤投与期間

薬剤投与は,原 則として14日 間 とし,最 低7日 間は

投与を行なうこととした。

なお,投 与薬剤を無効と判断 し,他 の薬剤に変更する

場合,無 効の判定は当該薬剤の投与開始後,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,主 治医の判断により直ちに投薬

を中止することとした。ただし,こ れら投薬中止の場合

も,投薬中止時に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載することとした。

6.併 用薬剤

比較試験薬剤投与中は,他 の抗菌性薬剤(SM,KM,

RFP,EVM,LVM ,CPRM,VMな ど一般細菌に対

して抗菌力を示す薬剤以外の抗結核剤はこの限 りにあら

ず),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,解 熱剤も原則として投与しな

いこととした。なお,副 腎皮質ステロイドについては本

比較試験の投薬開始10日 以上前より投与されてお り,

しかも本試験の投与開始前10日 以上にわたって副腎皮

質ステロイド投与に伴 うと考えられる症状の変化が認め

られず,か つ本比較試験の投薬終了時まで同量のステロ

イ ドが継続して投与される場合は差しつかえないものと

した。怯疾剤,鎮 咳剤,消 炎効果を持たない喀痰融解荊

の併用は随意とし,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などと共に調査表に

必ず記載することとした。

7.症 状,所 見の観察,臨 床検査の実施

a)症 状,所 見の観察

体温,咳 嗽,喀 痰(量,性 状,色),呼 吸困難,胸 痛,

胸部ラ音,チ アノーゼ,脱 水症状,血 圧,副 作用につい

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,5日 後,

7日 後および14日 後の観察,測 定は必ず行ない記録す

ることとした。なお,何 らかの理由により,14日 未 満

で投薬を中止,ま たは他剤に変更した場合も,可 能な限

り14日 後まで観察記録を行なうこととした。

この際,前 記諸症状,所 見のうち,体 温は原則として

1日4回 測定し,咳 嗽については,夜 間の睡眠が障害さ

れる程度のものを(廾),そ れほどでないものを(十),咳

嗽のないものを(-)と した。喀痰は24時 間の喀出量を

mlで 記載するか,あ るいは50ml/日 以上を(卅),49

～10ml/日 を(廾) ,10ml/日 未満を(十),喀 痰 な しを

(-)の4段 階に分け,膿 性(P),膿 粘性(PM),粘 性

(M)の3段 階に区分し,さ らに色調を具体的に記載する

こととした。呼吸困難は起座呼吸の程度のものを(廾),

それ より軽度のものを(十),全 く呼吸困難のないものを

(-)と した。また,胸 部ラ音についてもその程度により

(廾),(十),(-)の3段 階に分け,胸 痛,チ アノーゼ,

脱水症状では,(十),(-)の2段 階に分けた。

副作用については,そ の種類,程 度,発 現日,処 置,

経過などを具体的に調査表に記載することとした。

なお,こ れらの状症,所 見の観察記録は,前 回の比較

試験5,8)の場合と全く同一の基準で実施した。

b)臨 床検査の実施

胸部 レントゲン撮影,白 血球数とその 分類,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 トランスアミナーゼ(GOT・GPT),

アルカ リフォスファターゼ(Alk.P-ase),血 清 総 ビリ

ルビン,血 中尿素窒素,血 中クレアチニン,血 清 電 解

質 尿蛋白,尿 沈渣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
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後,14目 後の動脈血ガス(PaO2,PaCO2,pH),投 与

前と14日 後 のマイコプラズマ抗体 ・寒冷凝集反応,薬

剤投与開始3日 後の胸部 レントゲン撮影,白 血球数,赤

沈,な らびに薬剤投与前の気管支造影や呼吸機能検査な

ど患者の病像把握に有用な検査を可能な限り実施するこ

ととした。

なお,こ れ らの観祭および検査が所定の口に実施不可

能な場合は,そ の日にできるだけ近い前日または翌目に

実施することとした。また,都 合に よ り投与8日 後以

後,他 の治療に変更した場 合 も,14日 後の検査を実施

することとした。

c)起 炎菌検索

薬剤投与胸,投 与開始7日 後と14日 後(投 与終了時)

の3回,各 施設における慣れた方法で,で きる限 り正し

く起炎菌を把握することに努力し,喀 痰からの分離菌を

すべて調査表に記載するとともに,そ のうち起炎菌と考

えられるものについては,そ の菌株を順天堂大学臨床病

理学教室へ送付し,日 本化学療法学会標準法7.8)に よ る

APPC,CBPCに 対する感受性の一括測定を依頼した。

8.重 症度,治 療効果,副 作用ならびに有用性

a)胸 部 レ線像の読影

比較試験終了後,全 症例の薬剤投与前,投 与中,投 与

後のすべてのレ線フィルムを1カ 所に集め,こ のうち肺

炎症例のフィルムについて患者氏名,撮 影年月日をマス

クし無作為に並べ変えた後,10名 の医師からなる小 委

員会(構 成委員:真 下啓明,深 谷一太,斉 藤 篤,可 部

順三郎,藤 森一平,勝 正孝,谷 本普一,中 川圭一,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,過 去に実施した比較試験9～11)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 症度ならびに総合臨床効果判定

i)小 委員会による判定

各症例の調査表を1カ 所に集め,調 査表から主治医に

よる効果判定,有 用性判定記載部分をコン トローラーが

切 り取って別個に保管した後に,改 めて無作為に新番号

を付された調査表について上記小委員会において,1症

例ごとに解析の対象 として採用し得るか否かの検討を行

ない,採 用症例については,薬 剤投与前の症状,所 見,

検査成績を基として,重 症,中 等 症,軽 症 の3群 に分

け,体 温,白 血球数CRP,喀 痰の量 と性状,胸 部 レ線

所見,呼 吸困難などの改善の程度と改善の速 さを 主 と

し,そ の他の症状,所 見,検 査成績の推移 も考慮に入れ

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。なお,重 症度判定は各小委員会の意見の一致

をもって決定し,臨 床効果判定に際しては,各 小委員の

判定成績を集め,そ のうち最も多数を占めた物定をもっ

てその症例の臨床効果判定成績とすることにして成績に

できるだけ客観性をもたせた。

ii)主 治医による判定

各症例を担当した主治医によっても,重 症度ならびに

臨床効果の判定をそれぞれ各自の基準により実施した

が,本 比較試験は前述のとお り二重盲検法によらずに実

施したため,主 治医の判定に主観,先 入観念の不介入の

保証が得られないため,そ れらの成績は比較試験として

の解析に際して,参 考にとどめることとした。

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,咳 嗽は(廾),(+),(-)の3段 階,喀 痰量は

1日50ml以 上,49～10ml,10ml未 満,0mlの4段

階,喀 痰性状はP,PM,M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,脱 水症

状は(+),(-)の2段 階,PaO2は80mmHg以 上,

79.9～60mmHg,59.9～40mmHg,40mmHg未 満の

4段 階,PaCO2は49mmHg以 上 と49mmHg未 満の

2段 階,胸 部 レ線所見は小委員会採点の10～0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,39～20mm,20mm未 満の4段 階,CRP

は6(+)以 上,5(+)～4(+),3(+)～(±),(-)の

4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 菌学的効果判定

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ならびに新たな起炎菌の出現の

有無により,細 菌学的効果の判定を行なった。

e)副 作用有無の判定

上記の小委員会において,重 症度判定,臨 床効果判定

の実施と並行して,各 調査表記載事項を基として,薬 剤

投与に伴 う副作用ならびに異常検査値発現の有無につい

て検討した。

f)有 用性の判定

各主治医が治療効果と副作用を勘案して,各 症例ごと

に,(1)有 用性あ り,(2)や や有用性あり,(3)有 用性

なしの3段 階に評価したが,こ れとは別個に,小 委員会

において,副 作用,検 査値異常を 「なし」「あり」(投薬
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Table 2 Criteria  for judgement of usefulness

+:Useful±:Shghtlyuseful-:Useless

?:Undecided

Table 3 Case distribution
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継続)」 「あ り(投 薬中止)」 の3段 階に分 類 し,こ れと

臨床効果判定成績の組合せによってTable 2に 示 したよ

うに有用性の判定を実施した。

9.key codeの 開封

上記小委員会による重症度判定,効 果判定ならびに剛

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 ントローラー立会いのもとに,小 委員会により

除外された症例とその理由,重 症度判定ならびに効果,

副作用判定を了承した後に,コ ントローラーによりkey

codeが 開封された。

10.デ ータの解析処理

研究参加施設から集められた各症例の調査表記載事項

および小委員会による判定成績に基づ いて,APPC投

与群とCBPC投 与群の2群 間における患者の背景因子,

重症度,臨 床効果,細 菌学的効果,改 善度および副作用

・臨床検査値異常,有 用性などの比較を行なった。

なお,こ れらの比 較 は,MANN-WHITNEYのU-検

定12),x2-検 定(YATESの 補 正13)),FISHERの 直接確率

計算法14)によ り検定した。検定は5%の 有意水準で行な

った。

II.成 績

本比較試験において,APPCあ るいはCBPCの 投与

された全 症 例数 は,Table 3に 示 した とお り187例

(APPC投 与94例,CBPC投 与93例)で あ り,全 例入

院患者であった。

小委員会においては,こ れら187例 中,対 象 外疾 患

(急性気管支炎2例 および肺アスペルギルス 症1例)の

3例,ベ ニシリンアレルギーの既往歴を有する2例,気

道における活動性の感染症状存在の疑わしい7例,極 め

て重症の基礎疾患を有する3例,本 比較試験開始前に他

の抗生物質が投与され症状がすでに改善しつつあった2

例および前投与抗生物質としてCBPCが 投与され無効

であった2例,本 比較試験薬剤投与中の経過が不明の1

例,本 比較試験薬剤投与前の経過が不明の1例,副 腎皮

質ステロイ ドが併用された7例,計28例 を除外した159

例(APPC投 与79例,CBPC投 与80例)に ついて,

臨床効果,改 善度,細 菌学的効果ならびに有用性の比較

を行なった。一方,剛 作用の検討にあたっては,ペ ニシ

リンアレルギーの既往症を有する2例,極 あて重症の基

礎疾患を有する3例,計5例 を 除 く182例(APPC投

与93例,CBPC投 与89例)に ついて,ま た,臨 床検

査値異常の検討にあたってはさらに,投 与中の経過不明

の1例 を除いた181例(APPC投 与92例,CBPC投 与

89例)に ついて両薬剤群間比較を実施した。

以上の除外症例の両薬剤群間での比較は,Table 4に

示 したとおりである。

以下,こ れ ら小委員会採用症例についての解析結果を

記載する。

A.治 療効果

a.対 象息者の背景因子に関する検討

1)診 断名

研究対象の項に記載したとお り,本 比較試験は慢性気

道感染症を対象疾患として実施することとしたが,実 際

にAPPCあ るいはCBPCの 投与された疾患はTable

Table 4 Reasons for exclusion from the study

* Cases excluded from statistical analysis of therapeutic effects
, side effects and abnormalities of

laboratory findings
**Case excluded from statistical analysis of therapeutic effects and abnormalities of laboratory

findings

The other cases were excluded from statistical analysis of only therapeutic effects
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Table 5 Background of patients
-Diagnosis-

Table 6 Background of patients
-Age and sex-

Table 7 Background of patients
-Body weight (kg)-
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5に 示 したとおり,慢 性気道感染症以外に,慢 性の気道

疾患に急性感染症の合併した症例,あ るいは基礎疾患と

して慢性の気道疾患をもたない肺炎例などがかなり含ま

れる結果となった。しか し,こ れらの診断名別分布につ

いて,両 薬剤群間に有意差は認められなかったので,以

下の背景因子に関する検討においては,と くに慢性感染

症 と急性感染症を分離せずに一括して解析処理すること

とした。

2)患 者の性別 ・年齢別構成

対象患者の性別 ・年齢別構成はTable 6に 示 したとお

りで,両 薬剤群問に有意差は認められなかった。

3)体 重

対象患者の体重の分布はTable 7に 示 したとおりで,

両藁剤群間に有意差は認められなかった。

4)基 礎疾患 。合併症

基礎疾患 ・合併症の有無について,と くに呼吸器感染

の経過 ・予後に及ぼす影響の多寡についても検討した結

架,Table 8に 示すとお り両薬剤群間に有意差は認めら

れなかった。

また,今 回の比較試験の対象疾患を,慢 性気道感染症

ならびにその急性増悪 慢性肺 ・気道疾患に合併した呼

吸器感染症 としたにもかかわらず,慢 性肺 ・気道疾患を

Table 8 Background of patients
-Underlying disease-

Group-A: Malignant tumor, Cerebral vascular diseases , Congestive heart failure, Lung cancer,
Hematological disturbance, Collagen diseases etc .

Group-B: Chronic respiratory tract diseases , Bronchial asthma, Bronchiectasis, Pulmonary tuberculosis, Diabete
mellitus, Hypertention , Hepatic disturbance, Cardiovascular diseases etc.

Table 9 Background of patients
-With or without chronic respiratory tract disease-

* Chronic respiratory tract disease

**Chronic respiratory tract infections other than pneumonia and pulmonary abscess

Table 10 Background of patients
-Pretreatment with chemotherapeutic agents-
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基礎疾患にもたずに発症した肺炎 ・肺化膿症が30例 混

入した。しかし,こ れら基礎疾患をもたずに発症 した症

例の混入はTable 9に 示すように両薬剤群間で有意差が

認められなかったので,こ れ らの症例も含めて治療効果

の解析を行なうと共に,一 部,こ れら基礎疾患をもたな

い症例を除外したプロトコールに忠実な症例の層につい

ても治療効果の両薬剤群間比較を実施することとした。

5)前 投与薬剤

本比較試験薬剤投与直前における抗菌性薬剤の投与の

有無について比較を行なった が,Table10に 示すとお

り両薬剤群間に有意差は認められなかった。

6)薬 剤投与前の症状

薬剤投与前の体温,咳 嗽,喀 痰量,喀 痰性状,喀 痰の

色調,呼 吸困難 胸痛,胸 部 ラ音,チ アノーゼ,脱 水症

状,PaO2,PaCO2,末 梢 白血球数,赤 沈 値 ならびに

CRPは,Table11に 示すとお りで
,体 温 に おい て,

APPC投 与群に38℃ 以上の症例が多く
,CBPC投 与群

に37.9℃ 以下の症例が多く,有 意差が認め られ た 以

外,他 の薬剤投与前の症状について,両 薬剤群間に有意

差は認められなかった。対象患者を肺炎 ・肺化膿症とそ

の他の感染症に層別して薬剤投与前症状を両薬剤群間で

比較した成績は,Table 12,13に 示すように,肺 炎 ・

肺化膿症以外の感染症の層の体温で同様の傾向が認めら

れたが,す べての項目について両薬剤投与群間に有意の

偏 りは認められなかった。

また,肺 炎症例の胸部レ線所見(小 委員会における採

点)に ついてもTable14に 示すとお り両薬剤群間に有

意差は認められなかった。

7)重 症度

薬剤投与前の症状を基として,小 委員会において判定

Table 11 Background of patients (Total patients)
-Initial symptoms and signs-
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した重症度はTable 15に 示すとお りで,APPC投 与

群に軽症例が多く,CBPC投 与群に重症ならびに中等症

の症例が多く分布し,両 薬剤群間に有意差が 認 め られ

た。対象患者を肺炎 ・肺化膿症およびそれら以外の感染

症に層別した場合においても,肺 炎の層および肺炎 ・肺

化膿症以外の層において,い ずれも同様の傾向が み ら

れ,両 薬剤群間に有意差が認められた。

8)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

本比較試験中にマイコプラズマ抗体価および寒冷凝集

反応が測定された症例はTable 16に 示す とお りで,マ

イコブラズマ抗体価の場合は補体結合反応では64倍 以

上,間 接赤血球凝集反応では320倍 以上を陽 性 と判 定

し,ペ ア血溜で4倍 以上の上昇を認めた場合も陽性と判

定した結果,7例(APPC投 与4例,CBPC投 与3例)

が陽性であ り,寒 冷凝集反応の場合は512倍 以上を陽性

と判定 した 結 果,7例(APPC投 与2例,CBPC投 与

5例)が 陽性であったが,い ずれも両薬剤群間に有意差

は認められなかった。

9)起 炎菌と薬剤感受性

対象 とした159例 中,起 炎菌の判明した症例は80例

であり,グ ラム陽性球菌単独感染11例H.influenzae

単 独感染24例,P.aeruginosa単 独感染17例,K,pne

umoniae単 独感染10例,そ の他のグラム陰性桿菌の単

独感染6例,2種 類以上の菌の混合感染12例 で,残 り

の79例 では起炎菌不明であった。両薬剤群間における

起炎菌の分布はTable 17に 示 したとおりであ り,単一

菌感染と複数菌感染に分けてみても,菌 別に分けてみて

も有意差は認められなかった。

起炎菌について,す べて順天堂大学におい てAPPC

Table 12 Background of patients (Pneumonia and pulmonary abscess)
-Initial symptoms and signs-
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Table 13 Background of patients (Chronic RTI other than pneumonia and pulmonary abscess)
-Initial symptoms and signs-

Table 14 Background of patients (Pneumonia)
-X-ray findings-

およびCBPCに 対する感受性を測 定することをあらか

じめ申し合わせたにもかかわらず,実 際に起炎菌と決定

され,感 受性検査の実施された症例は46例 にとどまっ

た。これらの症例について,投 与薬剤に対する感受性の

分布を両薬剤群間で比較した成績は,Fig.1,Table 18

に示すとおりである
。なおこの際,複 数菌感染の場合に

は最も大きいMICを 示 した菌のMICを 採用した。接

種菌 会量106cells/ml,108cells/mlの いずれの場合にお

いても,APPC投 与群に小さいMICを 示す一菌による感

染症例が多く存在した が,MICの 分布に関して両薬剤

群間に有意差は認め られなか った。また,MICを 各段

階に分けて検討したが,Table 19に 示すとおりMICを
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Table 15 Background of patients
-Severity of illness-

Table 16 Background of patients
-Mycoplasmal antibody titer and cold haemagglutinin titer

Fig.1 Susceptibility distribution of causative

bacteria

50μg/ml以 下 と100μg/ml以 上の症例に分けた場合,

症例分布に関して両薬剤群問に有意差が認められた。

b.投 薬継続期間

投薬継続期間はTable 20に 示 したとお り,規 定どお

り14日 間の投薬が行なわれた症例は,159例 中116例

(APPC投 与58例,CBPC投 与58例)で あり,7日 以

内に投薬が中止された症例が12例,8～13日 の投薬日

数の症例が31例 存在するが,両 薬剤群間に有意差は認

められなかったo

なお,投 薬が14日 未満で中断された43例 についての

投薬中止理由をTable 21に 示 した。

c.併 用薬剤

抗結核剤,副 腎皮質ステロイド,非 ステロイド性消炎

剤,消 炎酵素荊,解 熱剤など,プ ロトコールで併用を禁

止し,あ るいは併用に条件を付した薬剤の併 用例は,

Table 22に 示 したようにAPPC投 与群に13例,CBPC

投与群に5例 存在したが両薬剤群間に有意差は認められ

なかった。

d.臨 床効果

小委員会での臨床効果判定結 果は,Table 23,Fig.2

に示 したとおり,全 症例159例 については,APPC投 与

79例 中,著 効4例(5.1%),有 効62例(78.5%),や
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Fig. 2 Clinical effectiveness や有効8例(10.1%),無 効4例(5.1%),判 定 不能1

例(1.3%)で あ り,CBPC投 与80例 中,著 効4例(5.0

%),有 効40例(50.0%),や や有効19例(23.7%),

無効16例(20.0%),判 定不能1例(1.3%)で あ り,

APPC投 与群に有効例が多 く,CBPC投 与群にやや有

効例,無 効例が多く認められ,著 効,有 効,や や有効,

無効,判 定不能の各効果判定症例の分布を基にしてみて

も,有 効以上の有効率でみても,両 薬剤群間に有意差が

認められた。

患者を重症度別に層別して,両 薬剤の効果の比較を実

Table 17 Background of patients
-Causative bacteria-

Table 18 Background of patients
-Sensitivity distribution of causative bacteria-
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Table 19 Background of patients

Susceptibility of causative bacteria

Table20 Duration of treatment

施した結果は,Table24に 示 したとお りである。 軽 症

では,APPC投 与群に有効例が多く,CBPC投 与 群に

やや有効例,無 効例が多 く,有 効率はそれぞれ87.0%,

57.6%で,効 果判定症例の分布,有 効率ともに両薬剤

群間に有意差が認められた。中等症では,同 様にAPPC

投与群に有効例が多く,CBPC投 与群にやや有効例,無

効例が多く,U-検 定で有意差が認められた。有 効率も

APPC投 与群77.4%,CBPC投 与群52.5%とAPPC

の方が高い値を示したが,両 薬剤群間に有意差は認めら

れなかった。また,9例 の重症例についてみると,AP-

PC投 与群の2例 はいずれも著効または有効 であ り,

CBPC投 与群では7例 中4例 が著効または有効であった

が,両 薬剤群間に有意差は認められなかった。

肺炎 ・肺化膿症およびそれら以外の慢性気道感染症に

層別して,両 薬剤の効果の比較を実施した結果はTable
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Table 21 Reason for discontinuation of treatme
nt

Table 22 Combination drugs

Table 23 Clinical effectiveness

a) E: Excellent G: Good F: Fair T: Total

Table 24 Clinical effectiveness classified by initial severity

a) E: Excellent G: Good F: Fair T: Total

25に示したとおりである
。肺 炎 の60例(APPC投 与

31例,CBPC投 与29例)な らび に肺 化 膿 症 の6例

(APPC投 与4例,CBPC投 与2例)で は両薬剤群間に

有意差を認めなかったが,こ れらを除く慢性気道感染症

93例(APPC投 与44例 ,CBPC投 与49例)に 対する

効果はAPPCがCBPCよ りす ぐれ,両 薬剤群間に有

意差を認めた。さらに,こ れら各疾患別に重症度により

層別して両薬剤の治療効果を比較した結果は,Table26,

27,28に 示すとおりで,肺 炎 ・肺 化 膿症ではいずれの

層においても有意差は認められなかった。一方 肺炎・
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Table 25 Clinical effectiveness classified by diagnosis

a) E Excellent G: Good F: Fair T: Total

Table 26 Clinical effectiveness classified by severity
(Pneumonia)

a) E: Excellent G: Good F: Fair T: Total

Table 27 Clinical effectiveness classified by severity
(Pulmonary abscess)

a) E: Excellent G: Good F: Fair T: Total

肺化膿症を除く慢性気道感染症についてみると,重 症は

1例 のため解析対象とならないが,軽 症 で は,APPC

投与群には有効例が多く,一 方,CBPC投 与群にはやや

有効 無効例が多数を 占 め,U-検 定で有意差が認めら

れた。中等症においてもAPPC投 与群に 有 効例 が,

CBPC投 与群にやや 有 効 無効例が多く,有 効率は

APPC投 与群81,3%,CBPC投 与群40.7%で あり,

効果判定症例の分布でみても,有 効率でみても,両 薬剤

群間に有意差が認められた。

慢性の肺 ・気道疾患をもたずに発症した肺炎 ・肺化膿
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Table 28 Clinical effectiveness classified by severity
(Chronic RTI other than pneumonia and pulmonary abscess)

a) E: Excellent G: Good F: Fair T: Total

Table 29 Clinical effectiveness classified by with or without chonic respiratory tract disease

*RTD .: Respiratory tract disease

a) E: Excellent G: Good F: Fair T: Total

Table 30 Clinical effectiveness classified by initial body temperature

a) E: Excellent G: Good F: Fair T: Total

症30例 と,こ れらを除外したプロトコール に 忠 実 な

129例 に層別して両薬剤の臨床効果を比較した結果は,

Table29に 示すとおりで,プ ロトコールに忠実な患 者

の層においては,APPC投 与64例 中,著 効0,有 効

53,や や有効6 ,無 効4,判 定不能1,有 効 率82.8%,

CBPC投 与65例 中,著 効2,有 効31,や や有効18,

無効13,判 定不能1,有 効率50.8%で,両 薬剤投与群

間に有意差が認められた。一方,呼 吸器に基礎疾患をも

たずに発症した患者の層においては,両 薬剤の臨床効果

に有意差は認められなかった。
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Table 31 Clinical effectiveness classified by susceptibility of causative bacteria

a) E: Excellent G: Good F: Fair T: Total

Table 32 Clinical effectiveness judged by doctors in charge

a) E: Excellent G: Good F: Fair T: Total

Table 33 Bacteriological effectiveness

さらに,投 与前の背景因子に有意差の認められた体温

お よび起炎菌の感受性で層別して,臨 床効果の比較を実

施 したが,Table30,31に 示すとお り,体 温が投 与 前

3ZO～37.9℃ の発熱を示した層において,APPCの 臨

床効果がCBPCの 臨床効果よりす ぐれ,両 薬剤群間に

有意差が認められたが,そ の他の体温の層においてはい

ずれも両薬剤群問に有意差は認められなかった。また,

起炎菌の感受性を50μg/ml以 下 と100μg/ml以 上に

層別して臨床効果を比較検討したが,接 種菌量108cel-

1s/mlの 場合も,10%ells/mlの 場 合 も,両 薬剤群間に

有意差は認められなかった。

主治医により剃定された臨床効果を参考までに示す と

Table32,Fig.3の とお りで,両 薬剤群間に有意差が認

Fig. 3 Clinical effectiveness judged by doctor in
harge
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Table 34 Bacteriological effectiveness classified by causative bacteria

a)(E): Eradicated (P): Persisted
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Table 35 Distribution of body temperature during the treatment with APPC or CBPC
(Pneumonia and pulmonary abscess)

Table 36 Distribution of cough during the treatment with APPC or CBPC
(Pneumonia and pulmonary abscess)

Table 37 Distribution of sputum volume during the treatment with APPC or CBPC
(Pneumonia and pulmonary abscess)
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Table 38 Distribution of sputum appearance during the treatment 
with APPC or CBPC(Pneumonia and pulmonary abs

cess)

Table 39 Distribution of dyspnea during the treatment with APPC or CBPC
(Pneumonia and pulmonary abscess)

Table 40 Distribution of chest pains during the treatment with APPC or CBPC
(Pneumonia and pulmonary abscess)
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Table 41 Disiribution of rales during the treatment with APPC or CBPC
(Pneumonia and pulmonary abscess)

Table 42 Distribution of cyanosis during the treatment with APPC or CBPC
(Pneumonia and pulmonary abscess)

Table 43 Distribution of dehydration during the treatment with APPC or CBPC
(Pneumonia and pulmonary abscess)
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Table 44 Distribution of PaO2 during the treatment with APPC or CBPC
(Pneumonia and pulmonary abscess)

Table 45 Distribution of PaCO2 during the treatment with APPC or CBPC
(Pneumonia and pulmonary abscess)

Table 46 Distribution of WBC counts during the treatment with APPC or CBPC
(Pneumonia and pulmonary abscess)
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Table 47 Distribution of ESR during the treatment with APPC or CBPC
(Pneuniunthr and pulmonary abscess)

Table 48 Distribution of CRP during the treatment with APPC or CBPC
(Pneumonia and pulmonary abscess)

められた。

e.細 菌学的効果

試験薬剤投与前の喀痰検査により起炎菌を決定し得た

症例80例(APPC投 与40例,CBPC投 与40例)中,

その後も起炎菌の検索が行なわれ,治 療前後の起炎菌の

消長を基にして,細 菌学的効果を観察し得た68例(AP-

PC投 与34例,CBPC投 与34例)に ついて,そ の成績

を両薬剤群間で比較検討した。

まず,起 炎菌の種類に関係なく,細 菌学的効果をみる

と,Table33に 示すとお り,APPC投 与群に菌消失例

が多 く,CBPC投 与群に菌残存例がやや多く存在 した

が,両 薬剤群間に有意差は認められなかった。

各菌種別に細菌学的効果を両薬剤群間で比較した成績

は,Table34に 示 したとおり,H.influenzaeで は消失

例が多く,K.pneunoniaeで は残存例が多く認められ

たが,こ れらの菌種を含めて,各 菌種別に検討した結果
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Fig. 4 Degree of improvement-body temperature-(Pneumonia and pulmonary abscess)

Fig. 5 Degree of improvement-Cough-(Pneumonia and pulmonaryabscess)
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Fig. 8 Degree of improvement -Dyspnea-

(Pneumonia and pulmonary abscess)

Fig. 9 Degree of improvement -Chest pain
(Pneumonia and pulmonary abscess)

は,両 薬剤群間に有意差は認められなかった。また,投

与後に菌交代を示した症例が12例(APPC投 与5例,

CBPC投 与7例)認 められたが,こ れ らの症例におい

て,新 たに検出された菌はTable34下 段に示すとお

り,APPC投 与 群 で は,K.pneumoniae3例,E.clo-

acae+S.marcescens1例,S.aureus+K.pneumoniae

+E.cloacae1例 で あ り,CBPC投 与 群 で は,K.pneu-

moniae3例,P.aeruginosa2例,P.maltophilia1
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Fig. 10 Degree of improvement -Rales-

(Pneumonia and Pulmonary abscess)

Fig. 11 Degree of improvement-Cyanosis-

(Pneumonia and pulmonary abscess)

例,Aeromonas sp.1例 で あった。

f.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目 後にお

(げる体温,咳 漱,喀 痰量,喀痰 性状,喀痰 色調,呼 吸困

難,胸 痛,胸 部ラ音,チ アノーゼ,脱 水症状,PaO2,

PaCO2,白 血球数,赤 沈値,CRPの 各症状段階を示し

た症例数 と,こ れらの症状,所 見,検 査成績が,治 療に

伴い治療前値に比べて,そ れぞれ何段階の変動を示した

かの改善度を肺炎 ・肺化膿症についてはTable35～48

とFig.4～17に,肺 炎 ・肺化膿症以外の気道感染症に
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Fig. 12 Degree of improvement-Dehydration-

(Pneumonia and pulmonary abscess)

Fig. 13 Degree of improvement-PaO2-
(Pneumonia and Pulmonary abscess)
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Fig. 14 Degree of improvement-PaCO2-

(Pneumonia and Pulmonary abscess)

Fig. 15 Degree of improvement-WBC-

(Pneumonia and Pulmonary and abscess)
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Fig. 16 Degree of improvement-ESR -
(Pneumonia and Pulmonary abscess)

Table 49 Distribution of body temperature during the treatment with APPC or CBPC
(Chronic RTI other than pneumonia and pulmonary abscess)
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Fig. 17 Degree of improvement-CRP-
(Pneumonia and Pulmonary abscess)

Table 50 Distribution of cough during the treatment with APPC or CBPC
(Chronic RTI other than pneumonia and pulmonary abscess)
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Table 51 Distribution of sputum volume during the treatment with APPC or CBPC
(Chronic RTI other than pneumonia and pulmonary abscess)

Table 52 Distribution of sputum appearance during the treatment with APPC or CBPC
(Chronic RTI other than pneumonia and pulmonary abscess)

ついてはTable49～62とFig.18～31に それぞれ示し

た。また,肺 炎症例の胸部 レ線所見についてはTable63

にその成績を示した。

肺炎 ・肺化膿症の改善度についてみると,胸 部ラ音で

は治療前(+)の 層についての7日 後および14日 後の

改善度,CRPで は治療前6(+)以 上 の層ならびに(±)

～3(+)の 層についての7日 後の改善度に関して,い ず

れもAPPC投 与群がCBPC投 与群 より有意にすぐれ

ている成績が得られた。

一方 肺炎 ・肺化膿症以外の気道感染症についてみる

と,体 温では治療前37～37.9℃ の層についての7日 後

と14日 後の改善度,咳 蹴では治療前(++)の 層につい

ての3日 後の改善度 喀痰量では治療前50ml以 上の層

についての3日 後,7日 後および14日 後の改善度 呼

吸困難では治療前(升)の 層についての14日 後の改善

度,胸 部ラ音では治療前(++)の 層についての14目 後



1258 CHEMOTHERAPY NOV.1981

Table 53 Distribution of dyspnea during the treatment with APPC or CBPC
(Chronic RTI other than pneumonia and pulmonary abscess)

Table 54 Distribution of chest pains during the treatment with APPC or CBPC
(Chronic RTI other than pneumonia and pulmonary abscess)

Table 55 Distribution of rales during the treatment with APPC or CBPC
(Chronic RTI other than pneumonia and pulmonary absscess)
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Table 56 Distribution of cyanosis during the treatment with APPC or CBPC
(Chronic RTI other than pneumonia and pulmonary abscess)

Table 57 Distribution of dehydration during the treatment with APPC or CBPC
(Chronic RTI other than pneumonia and pulmonary abscess)

Table 58 Distribution of PaO2 during the treatment with APPC or CBPC
(Chronic RTI other than pneumonia and pulmonary abscess)
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Table 59 Distribution of PaCO2 during the treatment with APPC or CBPC
(Chronic RTI other than pneumonia and pulmonary abscess)

Table 60 Distribution of WBC counts during the treatment with APPC or CBPC
(Chronic RTI other than pneumonia and pulmonary abscess)

Table 61 Distribution of ESR during the treatment with APPC or CBPC
(Chronic RTI other than pneumonia and pulmonary abscess)
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Table 62 Distribution of CRP during the treatment with APPC or CBPC
(Chronic RTI other than pneumonia and pulmonary abscess)

Fig. 18 Degree of improvement-Cough-
(Chronic respiratory tract infections)
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Fig. 19 Degree of improvement-Cough-

(Chronic respiratory tract infections)

Fig. 20 Degree of improvement-Volume of sputum-

(Chronic respiratoy tract infections)
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Fig. 21 Degree of improvement-Appearance of sputum-

(Chronic respiratory tract infections)

Fig. 22 Degree of improvement-Dyspnea-
(Chronic respiratory tract infections)
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Fig. 23 Degree of improvement-Chestpain-
(Chronic respiratory tract infections)

Fig. 24 Degree of improvement-Rales-

(Chronic respiratory tract infections)

の改善度,チ アノーゼでは治療前(十)の 層についての

7日 後と14日 後の改善度,赤 沈値では 治療前60mm

以上 の層についての14日 後の改善度,CRPで は治療

前4(十)～5(十)の 層についての7日 後 と14日 後の改

善度に関して,い ずれもAPPC投 与群がCBPC投 与

群 より有意にす ぐれている成績が得られた。

B.副 作 用

小委員会での副作用検討対象症例182例 中,何 らかの

自・他覚的副作用の認められた症例は,Table 64上 段

に示 した とおり,APPC投 与93例 中8例(8.6%),

CBPC投 与89例 中9例(10.1%)で,こ のうち副作用

のために投与を 中止した ものはAPPC投 与 群7例,

CBPC投 与群5例 である。副作用 として出現した症状の

中で多いものは,発 熱,発 疹,発 赤,疫 痒感,瑞 息発作

などのアレルギー症状と考えられるもので,APPC投

与群,CBPC投 与群にそれぞれ6例 認められた。これら
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Fig. 25 Degree of improvement-Cyanosis-

(Chronic respiratory tract infections)

Fig. 26 Degree of improvement-Dehydration-

(Chronic respiratory tract infections)

副作用出現率は,全 体の発生例数でみても,各 症状別の

発生例数についてみても両薬剤群間で有意差は認められ

なかった。

検査値異常検討対象症例181例 中,薬 剤投与に伴 う何

らかの検査異常の認められた症例はTable 64下 段に示

したとおり,APPC投 与群92例 中12例(13.1%),

CBPC投 与群89例 中21例(23.6%)で ある。異常検査

値の中で,最 も多数を占めたものは,ト ランスア ミナー

ゼの上昇であり,GOT,GPTい ず れか一方あるいは双

方の上昇を認めた症例は,APPC投 与群7例(7.6%),

CBPC投 与群11例(12 .4%)で あ る。 ついで多いのは

好酸球増多の症例で,APPC投 与群に4例(4.4%),

CBPC投 与群に4例(4.5%)認 められた。また,CBPC

投与群だけにBUN上 昇例が6例(6.7%)認 め られた。

このBUN上 昇に関して両薬剤群間で有意差を認めた以

外,他 の項 目については両薬剤群間に有意差は認められ

ず,す べての検査値異常の発生症例数についても有意差

は認められなかった。

C.有 用 性

小委員会において,臨 床効果と副作用の両面か ら判定

された有用性は,Table 65,Fig.32に 示 すとお り,

APPC投 与群では,79例 中有用性あり62例(78-5%),
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Fig. 27 Degree of improvement-Pa02-

(Chronic respiratory tract infections)

Fig. 28 Degree of improvement-PaCO2-

(Chronic respiratory tract infections)
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Fig. 29 Degree of improvement-WBC-
(Chronic respiratory tract infections)

やや有用性あり10例(12.7%),有 用性なし7例(8.9

%)で あ り,CBPC投 与群では,80例 中有用性あ り42

例(52.5%),や や有用性あ り21例(26一3%),有 用性

なし17例(21.3%)で あ り,両 薬剤群間に有意差が認

められた。

主治医により判定された 有用性を参考までに示す と

Table 66,Fig.33の とおりで,両 薬剤群間に有意差が

認められた。

III.総 括ならびに考按

全国30施 設において,慢 性気道感染症を対象疾患 と

して,APPCとCBPCの 治療効果 ならびに 副作用 の

well controlled studyに よる比較検討を 再度実施し

た。

われわれは,先 に,慢 性呼吸器感染症を対象疾患とし

て,CBPC1日4gに 対 して,APPC1日2gの 投与

量で比較試験を実施した結果,APPCの 治療 効果が

CBPCの 治療効果に比べて,す ぐれているとはいえない

成績が得られ,一 方,発 熱,発 疹など,薬 剤アレルギー

と考えられる副作用が,有 意差はないものの,APPC投

与群にやや高率に認められたことは,す でに報告5)した

とお りである。

APPCはPseudomonasを 初め,慢 性で難治の気道

感染症の起炎菌に対して,CBPCよ りす ぐれたin vitro

抗菌活性を保有するにもかかわらず,前 回の比較試験に

おいてCBPCよ りすぐれた治療効果を収めることがで

きなかった原因として,混 合感染,呼 吸不全などの難治

要因をもつ患者がAPPC投 与群に多数存在していたこ

とも考えられるが,慢 性難治性の呼吸器感染症に対して

は,APPC1日2gの 投与では不十分であ り,APPC

のす ぐれた抗菌活性を治療成績に反映させるためには,

さ らに投与量を増す必要があるのではないかとも考えら

れた。

一方CBPC1日4gに よる慢性呼吸器感染症の治療

成績も前回の比較試験の際は有効率54.2%5),Fosfo-
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Fig. 30 Degree of improvement-ESR-

(Chronic respiratory tract infections)

mycinとSBPCの 比較試験6)の 際も,両 薬剤の有効率

はそれぞれ48.2%,52.2%と 必ずしも満足すべき成績

とはいえず,よ りす ぐれた効果を収め得る治療法が望ま

れるところである。

そこで,今 回APPC投 与量を前回実施した比較試験

の場合の2倍 量の1日49と し,同 一の対象疾患に対す

る治療効果を再度CBPC1日4gの 治療効果と比較す

ることとした。 なお,APPCの 投与量を増加すること

によって,副 作用が増加するのではないか との懸念がも

たれたが,前 回の比較試験においてAPPC投 与群に認

め られた副作用の多くは薬剤アレルギーに起因すると考

えられるものであり,こ れ らの副作用については,用 量

依存性が少ないと考えられ,open trialの 成 績 をみて

も,1日 投与量2gと4gの 間で,と くに副作用出現率

の差は認められない点 より,治 療効果向上をはかるため

の投与量増加は,副 作用の点でとくに問題とはならない

と考えられた。

本比較試験において,APPCま たはCBPCの 投与さ

れた症例は187例 であるが,あ らかじめ定めたプロトコ

ールに違反した28例 を除外した159例 について,患 者

の背景因子,重 症度 臨床効果,細 菌学的効果,個 々の

症状の改善度を両薬剤群間で比較した。

本比較試験の計画に際し,対 象疾患を,慢 性気道感染

症ならびにその急性増悪,慢 性の肺 ・気道疾患に合併し

た呼吸器感染症としたにもかかわらず,肺 炎 ・肺化膿症

が159例 中66例 混入し,さ らにこれらの中に慢性肺・

気道疾患を基礎疾患にもたずに発症した肺炎 ・肺化膿症

が30例 混入する結果となったが,両 薬剤群間で疾患構

成に有意差を認めぬため,こ れらの症例を含めて解析す

ると共に,一 部プロトコールに忠実な症例のみに層別し

て,治 療効果の両薬剤群間比較を実施することとした。

小委員会で採用した159例 について,患 者の背景因子

を比較した結果,性 別,年 齢,体 重,基 礎疾患・合併

症,前 投薬,既 往歴などでは両薬剤群間に有意の偏りは

認められなかったが,APPC投 与群に軽症例が,CBPC

投与群に重症例が多数存在し,重 症度に関して両薬剤群

間に有意差が 認められた。 また,治 療開始前の症状で

は,APPC投 与群に高体温例が多 く有意差の認められ

たほか,他 の症状については両薬剤群間に有意差は認め

られなかった。
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Fig. 31 Degree of improvement-CRP-

(Chronic respiratory infections)

起炎菌の判明した症例は,159例 中80例 であ り,

H.influenzae,P.aeruginosaが 最も多数を占めたが,

起炎菌の構成については両薬剤群間に有意差は認められ

ず,単 一菌感染と複数菌感染に分けても両薬剤群間に有

意差は認められなかった。なお,起 炎菌の投与薬剤に対

する感受性は,APPC投 与群に 高感受性菌による感染

症例が多数存在し,MICを50μg/ml以 下 と100μg/ml

以上の症例に分類すると両薬剤群間に有意差が認められ

た。

小委員会判定臨床効果 は,全 症例を一括 した 場合,

APPC投 与79例 中,著 効,有 効併せて66例,8385

%,CBPC投 与80例 中,著 効,有 効併せて44例,

55%と,両 薬剤群間に有意差が認められた。また,本 比

較試験本来の対象疾患である慢性気道感染症についてみ

ると,APPC投 与44例 中有効35例 ,79.5%,CBPC

投与49例 中有効21例,42.9%と 両薬剤群間に有意差

が認められたが,肺 炎 ・肺化膿症については,両 薬剤群

間に有意差は認めなかった。

慢性の肺・気道疾患に関 して基礎疾患をもたずに発症

した肺炎 ・肺化膿症例を除外したプロトコールに忠実な

129例 についてみると,APPC投 与64例 中有効53例,

82.8%,CBPC投 与65例 中著効,有 効併せて33例,

50.8%と,両 薬剤群間に有意差が認められた。

患者の背景因子で有意差の認められた重症度で層別し

て臨床効果を比較すると,重 症,中 等症,軽 症いずれの

層においても,APPCの 有効性がCBPCよ りす ぐれて

お り,症 例数の多い中等症例と軽症例では,両 薬剤群間

に有意差が認められた。 患者を肺炎 ・肺化膿症と,肺

炎 ・肺化膿症を除いた慢性気道感染症に分けて,そ れぞ

れ重症度別の臨床効果を両薬剤群間で比較した結果,慢

性気道感染症の中等症例および軽症例でAPPCの 有効

性がCBPCの 有効性よりす ぐれ,両 薬剤群間に有意差

が認められた。

薬剤投与前の症状で両薬剤群間に有意差の認められた

体温で層別して臨床効果の比較を実施した結果37.0～

37.9℃ の体温を示した層においてAPPCの 臨床効果が

CBPCの 臨床効果より有意にすぐれた成績が得られた。

起炎菌の感受性で層別して臨床効果の両群間比較を行

なったが,い ずれの層においても有意差は認められなか

った。
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Table 63 Distribution of X-ray findings during the treatment with APPC or CI3PC
(Pneumonia and pulmonary abscess)

細菌学的効果を検討し得た症例は68例 にとどまった

が,APPC投 与34例 中菌消失22例,64.7%,CBPC

投与34例 中菌消失16例,47。1%と,APPC投 与群

の方に良い成績が得られたが,両 薬剤群間に有意差は認

められなかった。

各症状,所 見,検 査成績の治療に 伴 う3日 後,7日

後,14日 後の改善の程度を両薬剤群間で比較した結果,

肺炎 ・肺化膿症では胸部ラ音およびCRPの それぞれの

症状においてAPPC投 与群の改善度が,CBPC投 与群

より有意の差です ぐれていた。一方,肺 炎 ・肺化膿症以

外の慢性気道感染症についてみても,体 温,咳 嗽,喀 痰

量,呼 吸困難 胸部ラ音,チ アノーゼ,赤 沈値および

CRPの 各症状においていずれもAPPC投 与群の改善

度がCBPC投 与群 より有意にすぐれていた。

以上のように,今 回実 施 した比較試験においては

APPCの 治療効果はCBPCの 治療効果に比べてかなり

す ぐれた成績が得られた。この両薬剤の治療効果の差異

に関しては,APPC投 与群に軽症例が,CBPC投 与群
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Table 64 Side effects (Cases adopted by committee members)

* P<0
.05 (BUN•ª)

(The same reference mark in the culumn indicates the same case)
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Table 65 Clinical usefulness judged by committee members

a) U: Useful S: Slightly useful T: Total

Table 66 Clinical usefulness judged by doctors in charge

a) U: Useful S: Slightly useful T: Total

Fig. 32 Clinical usefulness judged by committee
members

に重症例が多数存在し,重 症度について有意の偏 りが存

在したことが関与しているとも考えられるが,重 症度に

よって層別してもAPPC投 与群の有効性が有意にす ぐ

れている結果からみて,APPCの 投与量をCBPCと 同

一 とすることにより,APPCの 抗菌力の上でのCBPC

に対する優位性が治療効果に大きく反映されたものと考

えられる。なお,二 重盲検法による比較ではないので客

観性に欠けるが,主 治医判定臨床効果 も,APPCの 有効

率77.2%,CBPCの 有効率55%と 両薬剤群問に有意差

が認められた。

副作用についてみると,自 他覚的副作用の認められた

症例は,APPC投 与93例 中8例,8.6%,CBPC投 与

89例 中9例,10.1%で,こ れらのうち,副 作用のため

の投与中止例は,APPC投 与 群7例,CBPC投 与群5

例 で,両 群間に有意差は認められなかった。なお,前 回

の比較試験に際してAPPC投 与群にやや多数認められ

た発熱 発疹などの薬剤アレルギーは,今 回の比較試験

Fig.33 Clinical usefulness judged by doctor
in change

においては,両 薬剤群いずれも6例,8件 と両薬剤群間

に差を認めなかった。

臨床検査値異常の出現した症例は,APPC92例 中12

例,13%,う ち投薬中止2例,CBPC89例 中21例,

23.6%,う ち投薬中止4例 で両薬剤群間に有意差は認め

られなかったが,BUN上 昇例がCBPC投 与群のみに

6例 認められて両薬剤群間に有意差が認められた。

以上の自他覚的副作用ならびに臨床検査値異常のため

に投薬が中止された症例は,APPC投 与群,CBPC投

与群いずれも7例 であった。

このように 今回再度 実施した 比較試験に おいては,

APPC投 与 による副作用 ・臨床検査値異常 の出現は

CBPC投 与群よりかえって少なく,と くに前回の比較試

験に比較してAPPC投 与群でのアレルギー反応が減少

したことに関しては確たる原因は不明であるが,APPC

の純 度の向上がその一因をなしているのではないかと考

えられる。



VOL.29 NO.11
CHEMOTHERAPY

1273

以上,呼吸器感染症に対するAPPC1日4gとCBPC

1日4gの 治療成績を比較した結果,APPCの 呼吸器

感染症とくに慢性呼吸器感染症に 対する治療 効果 は

CBPCの 治療効果より有意にす ぐれ,一 方,副 作用 も

とくに問題とはならず,慢 性複雑な疾患を含めた呼吸器

感染症の治療薬剤として,APPCがCBPCよ りす ぐれ

ていると判断される成績が得られた。ちなみに,臨 床効

果と副作用・臨床検査値異常の組合せにより判定した有

用性についても,APPCはCBPCよ り有意にすぐれた

成績が得られた。
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The therapeutic efficacy and safety of apalcillin (APPC) were objectively compared with those
of carbenicillin (CBPC) in patients with acute or chronic respiratory tract infections in the well con-
trolled study at 30 institutions in Japan.

One hundred eighty seven patients were given daily 4g of APPC or CBPC in 2 divided doses by
intravenous drip-infusion for, in principle, 14 days.

The therapeutic effects were analyzed statistically in 159 patients (79 administered APPC, 80 admi-
nistered CBPC) after excluding those in whom the initial suspicion of infection was not confirmed
or the medication was not performed in accordance with the rule of protocol. The adverse reactions
were also analyzed statistically in 182 patients (APPC 93; CBPC 89) in whom the judgement was

possible.
The results obtained were as follows:
1) Significantly more patients in the APPC group had highly eleveted body temperature than that

in the CBPC group, on the other hand, significantly more patients in the CBPC group had severe
infection than that in the APPC group. However, there was no other significant intergroup difference
in the background factors of the patients.

2) In total 159 patients therapeutic effects of APPC (83.5% for good to excellent response) was
significantly superior to that of CBPC (55.0% for good to excellent response) (P VU. 001). Efficacy rate
in the patients treated with APPC was also significantly higher than that with CBPC in the group
of chronic respiratory tract infections. When patients were classified into three groups (severe,
moderate and mild) with respect to severity, statistically significant differences in clinical efficacy
were observed in the moderate or mild cases (APPC>CBPC) while no difference was observed in the
severe cases.

3) No significant difference was observed between the two drug groups in bacteriological efficacy

against causative organisms isolated from patients.

4) The improvement of fever, volume of sputum and erythrocytes sedimentation rate was signi-

ficantly better in the APPC group than in the CBPC group.

5) Significantly more patients in the CBPC group had elevated blood urea nitrogen after treatment

than that in the APPC group. However, there was no other significant intergroup difference in

incidence of adverse reactions.

6) From these comparative results on therapeutic effects and side effects of these two drugs, it

is thought that APPC is more useful than CBPC in the treatment of chronic respiratory infections.


