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術後感染症に対するApalcillin (以下APPCと 略す)の 臨床的有用性を客観的 に 評 価 する目的

で,Sulbenicillin (以下SBPCと 略す)を 対照薬 とし,全 国99施 設において,術 後感染症の うち

術後創感染(以 下A層 と称す)な らびに術後腹膜炎お よび術後死腔感染 (以下B層 と称す)を 発症 し

た症例を対象患者 として選び,APPC1日29あ るいはSBPC1日109を 投与す る比較試験を実

施し,以 下の結果を得た。

1.全 般改善度はA層 でAPPC投 与群91.5%,SBPC投 与群66.7%,B層 ではAPPC投 与

群88.7%,SBPC投 与群47.3%の 改善率 とな り,A層,B層 共APPC投 与群が有意 にす ぐれ

ていた。

2.病 巣の深達度別に全般改善度を比較する と,A層,B層 両層につ いて。 す べての病巣の深達

度でAPPC投 与群が有意にす ぐれ ていた。

3.細 菌学的効果 として病巣分離菌 の消 失 率 は,A層 ではAPPC投 与群90%,SBPC投 与群

50%,ま たB層 ではAPPC投 与群99%,SBPC投 与群51.4%で,APPC投 与群が 有意にす ぐ

れていた。

4.主 治 医が判 定した臨床効果は,A層 ではAPPC投 与群86.4%,SBPC投 与群61.1%,B

層ではAPPC投 与群75.5%,SBPC投 与群45,5%の 有効率 とな り,A層,B層 両層 とも,AP

PC投 与群が有意にす ぐれていた。

5.主 治医に よる有用性判定結果はA層,B層 両層 とも,APPC投 与群が有意にす ぐれていた。

6.臨 床症状 ・所見の消失あるいは改善 消失 までの 日数および採点制に よる症状 ・所見の消失

率は,い ずれ の項について もSBPC投 与群に比べてAPPC投 与群が有意にす ぐれていた。

7.副 作用は,APPC投 与群に比 べてSBPC投 与群に多 く認め られた。 これはGPT上 昇例が

多か った結果に よるものである。

上述の結果か ら,術 後感染症に対す るAPPCの 有効性な らびに安全性を総合的に評 価 すると,

APPCはSBPCの1/5の 使用量においても,明 らかにSBPCよ り有用性の高い薬剤であると結

論 できる。

Apalcillin (以 下 APPCと 略 す), sodium (2S, 5R,

6R)-[ (R)-2-(4-hydroxy-1, 5-naphthyri dine-3-car-

boxamido) -2-phenylac etamido]-3,3-dimet hy1-7-oxo

-4-th ia-1-azabi cyclo[3 . 2.0]heptane-2-carbo xylate

(PC-904)は,住 友 化 学 工 業(株)に お い て 新 し く 開 発 さ

れ た 注 射 用 半 合 成 ペ ニ シ リ ソ で,グ ラ ム 陽 性 菌 お よ び

グ ラム陰 性 菌 に 対 して幅 広 い抗 菌 活 性 を も ち,と くに

Pseudomoms aemg伽osaに 対 して も強 い 抗菌力 を 示

すL2)。

このAPPCに っ い ては す で に多 くの基礎的 お よび臨

床 的 研 究 が 行 なわ れ,第25回 日本 化学 療法学 会総会3)に

おい て,新 薬 シ ンポ ジ ウ ム と して検 討,評 価を うけ,術
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Table 1 The list of collaborating institutes and participating surgeons

Institutes

Department of Surgery, School of Medicine, Keio
University

Third Department of Surgery, Nihon University,
School of Medicine

First Department of Surgery, Nagoya City University,
School of Medicine
Department of Surgery, Kakegawa City Hospital

Department of Surgery, Hamamatsu National Hospital

Department of Surgery, Tajimi City Hospital
Department of Surgery, Asuke Kosei Hospital
Department of Surgery, Kariya Toyoda Hospital

Department of Surgery, Tokai Teishin Hospital
Department of Surgery, Rinko Hospital

Department of Surgery, Aichiken Koseiren Bisai
Hospital

Department of Surgery, Inabe Kosei Hospital
Department of Surgery, Komono Kosei Hospital
Department of Surgery, Chita Kosei Hospital

Second Department of Surgery, Kyoto University ,
School of Medicine

Department of Surgery, Niigata Prefectural Central
Hospital

Department of Surgery, Shizuoka Rosai Hospital

Department of Surgery, Takayama Red Cross
Hospital

Department of Surgery, Obama Municipal Hospital
Department of Surgery , The Japan Baptist Hospital
(Kyoto)

Department of Surgery , Kyoto Minami Teishin
Hospital

Department of Surgery , Osaka Red Cross Hospital

Department of Surgery , Kobe Municipal Central
Hospital,

Department of Surgery , Shimane Prefectural Central
Hospital

Department of Surgery , Osaka Medical School

Department of Surgery , Kansai Medical School
Department of Surgery , Osaka Fu Saiseikai IzuoH

ospital
Department of Surgery , Research Institute forM

icrobial Diseases, Osaka University

Surgcons

Kyuya Ishibiki, Yoshinori Yamada

Issei Nakayama

Jiro Yura, Nagao Shinagawa, Syu Ishikawa

Hideo Miyaike, Alcitoshi Itoh, Minoru Eminz
Yasuhiro Kamiya, Keiji Mashita
Susumu Watanabe, Yoshitaro Suzuki, Motok
Hato
Tadao Itoh, Kazuaki Matsumoto, Akira Miz
Asakatsu Fukuhara, Takashi Ohkubo
Shizuo Usami, Takashi Mizuno, Atsushi Kan
Masayoshi Kitano, Noritaka Tanimoto,
Hikozo Kotani
Osamu Yoshimi, Yoshimasa Tachi
Katsuhiko Tanabe, Yashushi Takeuchi,
Akio Kohbe
Shoji Kimura, Ichiya Suzuki, Minoru Suezaw

Akio Inukai, Yoji Miyachi, Yoshitaka Shibat
Osamu Sakakibara, Kan Kanamori, Takeshi
Junichi Hayashi, Yoshiaki Hayakawa, Takas
Doi
Yorinori Hikasa, Hiroshi Tanimura,
Sumio Mukaihara, Keisuke Maruyama
Masanori Nakamura, Takanobu Koyama

Akira Sugitani, Yoshio Yamaoka,
Yoshiyuki Sasaki, Hiroshi Takemoto
Iwao Kaneko, Atsushi Naitoh, Takashi Okino

Yoshihiro Tanabe, Akio Higuchi
Ryuzo Shioda, Nobuaki Kobayashi

Toshiyuki Sera, Takashi Inamoto

Hiromi Matsumoto, Izumi Fukui, Hiroshi
Ohtani, Hiroharu Awane
Masahiro Nishino

Masao Kobayashi, Yasuhiro Matsukawa

Kunio Okajima, Yoshiaki Harada, Yoshinori
Kato, Osamu Kasagawa
Masakatsu Yamamoto, Jun Takeda
Yoshitaka Nakagawa, Takashi Shintani,
Yusou Nakamura, Munehiro Kashiwamura
Tetsuo Taguchi, Yosuke Nakano, Yasuhiko
Kimoto



1360 CHEMOT HERAPY DEC1981

Institutes

Department of Surgery, Osaka National Hospital

Department of Surgery, National Osaka Minami

Hospital

First Department of Surgery, Osaka Prefectural

Hospital

Department of Surgery, Osaka Rosai Hospital

Department of Surgery, Sakai Municipal Hospital

Department of Surgery, Toyonaka Municipal

Hospital

Department of Surgery, Shin Senri Hospital

Department of Surgery, Hoshigaoka Koseinenkin

Hospital

Department of Surgery, Ashiya Municipal Hospital

Department of Surgery, PL Hospital

Second Department of Surgery, Osaka City University,

Medical School

Department of Surgery, Joto Chuo Hospital

Department of Surgery, Osaka City Momoyama

Hospital

Department of Surgery, Osaka City Kita Hospital

Department of Surgery, Morimoto Hospital

Department of Surgery, Fujiidera City Domyoji Hospita

Department of Surgery, Ashihara Hospital

Second Department of Surgery, Tokushima University,

School of Medicine

Department of Surgery, The Anan City Medical

Association Central Hospital

Department of Gastroenterological Surgery, Kawasaki

Medical School

First Department of Surgery, Okayama University

Medical School

Department of Surgery,  Kobe Red Cross Hospital

Department of Surgery, Tottori City Hospital

Department of Surgery , Okayama Saiseikai General
Hospital

Department of Surgery, Kasaoka Municipal Hospital

Department of Surgery, National Fukuyama Hospital

Department of Surgery , Chugoku-Chuo Hospital,
Public Schools Benefit Association

Department of Surgery , National Iwakuni Hospital

Department of Surgery , Kagawa Rosai Hospital
Department of Surgery, Kochi Municipal Central

Hospital

First Department of Surgery , Hiroshima University,
School of Medicine

Second Department of Surgery , Kyushu University,
School of Medicine

First Department of Surgery , School of Medicine,
Fukuoka University

Surgeons

Tsutomu Kawahara, Nario Kitani
Kenji Shino, Shinji Tanaka

Norio Ono, Hirotoshi Watanabe, Yasutaka Okada

Atsushi Itoh, Haruyuki Ohta
Takashi Satomi, Kazunori Maeda
Masaharu Kimura

Kazuyoshi Tomita, Seiichi Matsunaga
Akira Yamaguchi

Takashi Okumura
Yasuo Matsuo, Takeshi Oishi 
Katsuji Sakai, Mikio Fujimoto, Takami Ueda

Akinori Masada, Masayoshi Kawashima
Akira Sawada

Susumu Doi
Yuzuru Morimoto, Koichi Ohno
Takeya Sasaki, Kunio Maeda
Noriyuki Kawabata
Kenji Inoue, Masaru Tsuyuguchi

Teruo Mutsuda, Yoo Shoono, Nobuyuki Takaya

Kaizo Sano, Toni Isomoto

Kunzo Orita, Eiji Konaga, Taizo Yamamoto

Hiroshi Fujii
Joji Kodani, Masahito Yumura, Ken Ozawa,
Hiroshi Yamashita, Hiromu Tsuge, Hidenori
Kondo
Kiyoshi Mano, Kazuo Kataoka, Motoo Kitamura
Shuhei Hirose, Nobumasa Tsutsui, Hideyuki Kimura
Terumichi Souji
Yasunori Kuwada, Junji Matsuoka , Keiji
Kashihara
Kunitsune Sakai, Tsutomu Kobayashi

Jun Nakagawa, Akira Sasaki, Yoshihiko Yada,
Isao Takeda
Norihisa Tabuchi, Kazuo Nakajima
Keiji Kondo, Kazunori Kuwabara

Takashi Yokoyama, Toru Ichikawa

Kiyoshi Inokuchi, Takeo Yoshida,
Ryuichiro Tamada
Hidehiko Shimura, Yasuhiro Yamamoto
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Institutes

First Department of Surgery, School of Medicine,

Nagasaki University

Department of Surgery, Sasebo General Municipal

Hospital

Surgical Department, Sasebo Central Hospital

Department of Surgery, Ohmura City Hospital

Department of Surgery, Nagasaki Kenkohoken Isahaya

Hospital

Department of Surgery, St. Francis Hospital

Department of Surgery, Nagasaki Mitsubishi Hospital

Department of Surgery, Inoue Hospital (Nagasaki)

Department of Surgery, Nagasaki Atomic Bomb

Hospital

Department of Surgery, Nagasaki Saiseikai Hospital

Second Department of Surgery, School of Medicine ,
Nagasaki University

Department of Surgery, Goto Chuo Hospital

Department of Surgery, Nagasaki Municipal Hospital
Department of Surgery, Nagasaki Teishin Hospital
Department of Surgery, National Nagasaki Hospital

Department of Surgery, Juzenkai Hospital
Department of Surgery, Obama National Hospital
Department of Surgery, Nagasaki Rosai Hospital
First Department of Surgery, Kumamoto University,
School of Medicine

Department of Surgery, Yamaga Municipal Hospital
Department of Surgery, Ueki Chouritsu Hospital
Department of Surgery, Saigo Hospital
Department of Surgery, Kyushu Memorial Hospital
Department of Surgery, Kumamoto Rosai Hospital

Department of Surgery, Yatsushiro City Hospital
Department of Surgery, Hitoyoshi General Hospital
Second Department of Surgery, Kumamoto University,
School of Medicine

Department of Surgery, Arao Municipal Hospital

Department of Surgery, Kumamoto Municipal Hospital
Department of Surgery, Kumamoto Central Hospital

Department of Surgery, Kumamoto National Hospital

Department of Surgery, Yatsushiro General HospitalD
epartment of Surgery, Amakusa Central Hospital

Surgeons

Yasukuni Tsuji, Toshio Miura; ,
Takatoshi Shimoyama , Eisuke Kusaba
Masumi Ifuku

Toshiaki Torigoe, Yoji Sugamura ,
Naotaka Miyagawa, Yuji Takagi
Ryuma Tsuchida, Katsutoshi Hashiguchi ,
Mutsuyuki Ino, Seiji Kitasato
Koji Tobinaga, Shizuya Honda , Katsuro
Taketomi
Toshiaki Takehara
Yoshihide Harada
Masayuki Kuroiwa
Kyoichi Noguchi

Hideki Ota, Yukio Sato
Ryoichi Tsuchiya, Norio Tanaka,
Tsukasa Tsunoda, Kunihide Izawa ,
Nobuo Motinaga
Junji Kitajima, Masaru Nishimura,
Takatoshi Uchida, Toshiaki Shiogama
Akimi Miyata
Nobuyuki Minami
Yasuharu Sakai, Sadayoshi Fukuda,
Kouichi Motoshima, Norio Yatsuda
Mitsunori Yasuda, Katsumi Takebe
Koichi Matsuo
Mitsugu Mitsuyoshi
Ikuzo Yokoyama, Seiki Tashiro, Kuninori
Uemura
Masanobu Arase
Kenichiro Nakakuma
Tadasu Kuhara
Hiroshi Ikehara, Takuo Yamaguchi
Ushio Sakaguchi, Yosuke Kai, Hidetoshi
Kawaguchi
Michifumi Kawano, Yoichi Yamaji
Mizuho Mochinaga, Ken Iwai, Ryoichi Yamashita
Masanobu Akagi, Yoshihisa Sera

Shiro Zaitsu, Katsumi Yamasaki, Tetsuo Munakata,
Kazuhiro Sakamoto
Kazuharu Nagao
Ryoya Tomojiri, Yoshio Okamoto, Tetsuro Misumi,
Shigeru Katafuchi
Akira Kiyomoto, Muneomi Otsuka,
Toshihide Mitsuno
Takashi Taniwaki, Noriaki Hisano
Tateo Eguchi, Teruomi Shimamura, Osamu Nawata
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Institutes

Department of Surgery, Minamata Municipal Hospital

Second Department of Surgery, Kagoshima University,

Faculty of Medicine

Department of Surgery, Miyazaki Prefectural

Hospital

Department of Surgery, Kagoshima National Hospital

Department of Surgery, Kagoshima Municipal

Hospital

Surgeons

Kunitoshi Kitano, Kohsuke Urashima,
Junichi Nakayama, Hideaki Ohtsu
Hachinen Akita, Motoi Nishimura, Minae Maruko

Moritaka Maeda, Minoru Matsuyama

Yasuo Matsukubo, Hiroya Kukimoto
Akio Tsuchimochi, Isamu Uekama

後感染症を含 む外科領域の種 々感染症に対 しても充分効

果の期待で きる薬剤であることが確認 され てい る4～8)。

今回われわれは,術 後感染症に対す るAPPCの 治療

効果 と安全性を検討する 目的で,す でに広 く臨床上に応

用されているSulbenicillin(以 下SBPCと 略す)を 対

照薬剤 として選 び,昭 和54年4月 か ら昭和55年5

月までの期間に,Table 1に 示す全国99施 設において

比較試験を実施 したので,そ の成績を報告する。

I.試 験対象な らび に試験方法

1.対 象疾患

前述の99施 設において入院の うえ,手 術を施行され

た症例のなかか ら,術 後抗生物質が投与 されていないか,

または術後抗生物質を投与 されていたにもかかわ らず感

染症を発症 した症例 の うち,術 後創感染の症例(以 下A

層 と称す)と,術 後腹膜炎お よび術後死腔感染の症例(以

下B層 と称す)を 選 び対象 とした。ただ し,以 下に該 当

す る症例は対象か ら除外 した。

1) 幼 ・小児,妊 婦お よび授乳中の患者

2) 重篤な心 ・腎あるいは肝障害を有す る患者

3) 重篤な基礎疾患を有する患者(癌 末期な ど)

4) 薬剤ア レルギーの既往歴 を有する患者

5) APPCお よびSBPCの 皮 内テス トを実施 し, い

ずれかに陽性を示 した患者

6) 手術直後か ら試験薬剤投与直前までの間にAPPC

またはSBPCを 投与 されていた患者

なお,対 象患者に対 しては,試 験 内容,試 験薬剤の性

質について よく説明 し,了 解を得た上で投 薬す ることと

した。

2.投 与薬剤お よび割付方法

投与薬剤ならびに投与量は下記の2群 とした。

試験薬剤APPC1日 量2g

対照薬剤SBPC1日 量10g

試験薬剤 と対照薬剤 との間には,バ イアル中薬剤の重

量差(APPCは1g,SBPCは5g),バ イアル振盪時の

感触 発生音の差(バ イアル中での固形状熊 の 差 に よ

る),溶 液の着色の差 などがあるため,両 薬剤を厳 密 に

識別不能な状態で使用に供する ことが不可能なため,本

比較試験を二重盲検法に よって実施することは極めて困

難 であ るのでwell-controlled方 式を採用 した。すなわ

ち試験薬剤,対 照薬剤のいずれかをそれ ぞれ 投薬用20

バイアル,予 備用1バ イアル,計21バ イアルを入れた

1箱 に収め,双 方の重量お よび振盪時の発生音 を同一に

するための補填物を同封の うえ,厳 封 し,開 箱するまで

はいずれの薬剤が封 入されているかを全 く識別できない

状態に包装 した。 これ らの包装 薬剤の識別不能性および

両薬剤の含有の正確性について,あ らか じめ コン トロー

ラーに よ り確認された後,ま ず第1コ ン トローラーによ

って,10例 分の薬剤を1組 として無作為に 割 付け られ,

さらに第2コ ン トローラーに よって最終の配布用薬剤番

号が無作為に割付けられた。 このよ うに2人 のコントロ

ー ラーに よ りそれぞれ独 自に割付け られ
,決 定された薬

剤番号 の順序に従 って,2例 分 を1組 として無作為に各

施設 に割 り当て られた。すなわ ち,施 設によ り薬剤の組

合せが異な るので,1例 目の開箱後 も残 りの薬剤の予想

は全 く不 可能 とした。 さらに,い ったん開箱す ると,い

ずれの薬剤であるか の判別が可能にな るので,施 設にお

いては対象患者の選択順に,割 り当て られた薬剤番号の

順序に従 って開箱投薬す ることとし,開 箱後の投薬中止

を厳 重に禁止 した。

3.コ ン トロー ラー

第三者の コン トローラーとして東京大学田中恒男,名

古屋市立大学柴 田清人が担 当し,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 ら投与薬剤番号およ

び主治医に よる効果判定記載部分の切取 りとその保管

投与薬剤番号 と効果判定部分を切取 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 ・開鍵後のデータの固定,統 計処理の公平性の保証な

どを受持 った。

なお,割 付け られた両薬剤群か ら,コ ントローラーに

より試験の開始前 および終了後に無作為に抽出された薬
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剤を京都薬科大学微生物学教室にて,そ れ ぞれ の規格に

合うことが確認された。

4.薬 剤投与法

両薬剤とも,そ れ ぞれ1バ イアル(APPCは1g(力

価),SBPCは5g(力 価)を それぞれ含有)を 糖 液また

は注射用蒸留水で溶解 し,1日2回,12時 間 ごとに約1

時間で点滴静注した。

5.薬 剤投与期間

比較試験のための薬剤投与は,原 則 としてA層 では7

日間,B層 では10日 間 とした。投与中の薬剤 を無効 と

判断し他の薬剤に変更する場合には,少 な くとも72時

間継続投与した後に変薬するこ ととした。 また,副 作用

のため継続投与が不可能な場合は,た だちに投薬を中止

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,所 見の観察を行ない,そ の後の

経過も観察,記 録することとした。

6.併 用薬剤,処 置

比較試験薬剤投与中は,他 の抗菌剤,副 腎皮質ステ ロ

イドなど,治療効果や副作用 に直接影響を及ぼすおそれ

のある薬剤は併用を禁止 した。ただ し,基 礎疾患の治療

に必要な薬剤の併用は認め,か つ排膿 ・穿刺な どの処 置

は行なってもよいが,そ の内容については調査表に必ず

記載 した。

7,症 状 ・所 見の観察,臨 床検査の実施

1)症 状 ・所 見の観察

全身症状 として体温,白 血球数を,局 所所見 としてA

層では,発 赤,腫 脹,硬 結,疼 痛,熱 感,排 膿(漿 液性

分泌液は含 まない),B層 で は,由 発痛,膨 満,圧 痛,

筋性防御,排 膿を取 り上げ,さ らに 胸 部 所 見 として胸

痛,咳 嗽,多 呼吸,胸 部 レ線像を取 り上げた。 これ らの

所見は,原 則 として毎 日観察ないし測定 し,記 録す るこ

ととしたが,少 な くともA層 で は 投 与 前,投 与開始3

日後,5日 後お よび7日 後の4時 点,B層 では さらに10

後 日の5時 点で必ず観察,記 録を行な った。

この際,前 記の諸症状 ・所 見の程度を廾(強い,多 い),

+(あ り),-(な し)の3段 階に分 けて記載 し,体 温お よ

び白血球数は実測値を記載 した。ただ し,体 温は 廾(38

℃ 以上),+(37℃ 台),-(37℃ 未満)と し,白 血球数

は 廾(12,000以 上),+(11,900～8,000),-(7,900以

下)に 区分 した。 なお,白 血球数が規定の観察 日に測定

されていない場合,前 後1日 のずれはその値を採用 し,

それ以上間隔があいている場合はその前後 の高値を採用

す ることとした。

副作用については,投 与期間中の 自 ・他覚的副作用を

Table 2 Standard criteria for evaluation of overall clinical improvement

* Thos
e findings were evaluated with the infection on the pleural cavity on the chest

** elimin
ated: Elimination or normalization should be assued by no relaps during treatment

*** "T
wo thirds or more" ihdicate 4 out of 6 findings, 3 of 5, 3 of 4, 2 of 3, 2 of 2 and one of one
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随時観察,記 録す ることとし,副 作用発生例では,そ の

種類,程 度,発 現の時期,処 置の有無および 内容,投 薬

継続 の有無その後の経過な どをで きる限 り詳細に記載 し

た。

2)臨 床検査の実施

一般血液検査(赤 血球数,白 血球数,白 血球分類,血

色素量,ヘ マ トクリッ ト値,血 小 板 数,赤 沈(1時 間

値)),肝 機能 検査(総 ビリル ビ ン,S-GOT,S-GPT,

Al-P),腎 機能検査(BUN,血 清 クレアチ ニン),尿 検査

(蛋白,糖,沈 渣,ウ ロビ リノーゲン),血 清電解質(Na,

K,Cl),そ の他(CRP,血 圧な ど)の 臨床検査を,原 則

として試験薬剤投与前および投与終 了直後に実施 し,異

常があればその後の経過 も詳 しく追跡 した。

3)細 菌学的検査

各施設において,試 験薬剤投与前お よび投与後にで き

るだけ起炎菌検索を実施す ることとしたほか,一 括 して

菌 の同定お よびMIC測 定に供す るため,同 時に病巣 よ

り採取 した材料を ケンキポーター(ク リニカルサ プライ)

を用 いて京都微生物研究所(京 都薬科大学微生物学教室

にてチェック)へ 送付 した。送 付された材料 よ り分離,

同定 さ れ た 菌は,日 本化学療法学会標準法9,10)により

APPCお よびSBPCに 対す る感受性が測定された。

8.効 果判定

1)判 定委員会による判定

判定委員会(構 成委員:石 引久弥,中 山一誠,由 良二

郎,品 川長夫,川 畑徳幸,酒 井克治)は,全 試験終 了後,

前述の よ うに,コ ン トローラーに よ り薬剤番号お よび主

治医に よる効果判定記載部分を切取 られ,新 たに無作為

に新番号をつけ られた調査表に基づき以下の事項を検討

し,判 定 した。すなわ ち,1症 例 ごとに解析の対象 とし

て採用 し得るか否かを検討 した のち,採 用 とみ られた症

例については,A層 あ るいはB層 のいずれに属す るかを

確認 した。 さらに,投 与開始前の症状 ・所見 と各判定 日

のそれ とを比較 して,Table 2に 示す基 準 に したが っ

て,全 般改善度を著 明改善,改 善 やや改善,不 変の4

段階に判定 した。

細菌学的効果については,病 巣材料か ら検出された細

菌が起炎菌であるか否か容易に決めがたいが,集 中測定

の結果を主 とし,施 設の結果 も参考にして,病 巣よ り分

離 された菌の消長に よ り,消 失,部 分消失,菌 交代,不

変 の4段 階に判定 した。ただ し,消 失 とは投与前に検出

された菌の全 てが消失 した場合をいい,排 膿が陰性 とな

り菌の検索がで きな くなった場合も消失 と判定した。ま

た,混 合感染例で一部 の菌が消失したが,一 部 の菌が残

存 した場合を部分消失 と判定 し,投 与前の分離 菌の消長

に関係な く投与後に新た な菌が出現 した場合を菌交代 と

判定 した。

概 括安全度については,副 作用の有無,臨 床検査値異

常値出現例についての主 治医の見解などを確認した後,

副作用 なし,副 作用あ りの2段 階に判定 した。

2)主 治医に よる判定

各症例を担当 した主治医は,あ らか じめ定められた判

定基準に よ り総合的に臨床効 果 を 著 効,有 効,や や有

効 無効の4段 階に判定 し,自 ・他覚的副作用の判定と

ともに,従 来の薬剤 とも比較 した うえで総合的に有用性

を極めて満足,満 足,ま ずまず満足,不 満足,使 用に耐

えないの5段 階に判定 した。

9.開 鍵な らびに解析方法

上記判定委員会に よって判定 された症例の採否,効 果

判定な らびに安全度判定など,検 討された全 てのデータ

を固定 し,解 析方法を決定し た うえ で,コ ン トローラ

ー,各 参加施設代表者立会 いの もとに,再 確認の後,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

試験参加施設か ら集 められた各症例の調査表記載事項

お よび判定委員会による判定成績に もとづいて,APPC

投与群 とSBPC投 与群の両群間におけ る患者の背景因

子,臨 床効果,細 菌学的効果,改 善度お よび副作用など

について,A層 お よびB層 にわ けて比較を行なった。た

だし,副 作用 につ いては投与された全症例を一括して両

薬 剤群間の比較 を行な った。

また,症 状 ・所見のそれぞれ の改善度について,そ れ

らの消失あるいは改善に要 した 日数別に両薬剤群間の比

較 を行 うとともに,さ らに,各 々の症 例 ご とに,各 症

状 ・所見について,各 判定 日における消失,改 善および

不変ない し悪化をそれぞれ2点,1点,0点 と評価 し,

その和を試験 開始前の症状 ・所見の有症数で除 した点数

をその症例におけ る症状 ・所見の抱括的な改善度として

評価 し,両 薬剤群間における改善度の平均値を各判定日

において比較 した。

なお これ らの比較は,Mann-WhitneyのU-検 定11),

X2.検定(Yatesの 補正)12)あるいはFisherの 直接確率

計算法13)により検定 した。検定は両側危険率を採用 し,

有意水準を5%と した。

II.成 績

本比較試験において,APPCあ るいはSBPCの 試験

薬剤が投与されたのは,Table 3に 示す とお り総数270

例で,そ の うち わ け はAPPC投 与群136例,SBPC

投与群134例 であ った。

判定委員会に お い て,こ れ ら270例 中,術 後感染予

防の目的で術後3日 以 内に投与 された19例,術 創感染

以外 の感染,あ るいは腸瘻の合併 または明らかな縫合不
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Table 3 Case distribution

Table 4 Cases excluded from statistical analysis

全の存在などの対象外疾患に用い られた13例,抗 生物

質あるいは副腎皮質ステ ロイ ドな ど の 併用禁止薬剤が

併用された12例,1日1回 投与な どの投薬規 定違反 の

5例,計49例 が除外規定に よ り除外 と判定された。 こ

れら除外例を除いた221例(APPC投 与 群112例,

SBPC投 与群109例)を 効果判定の解析 対象 とし,A

層ならびにB層 の疾患群にわけて両薬剤 投与群間 の比較

を行なった。一方 副作用の検討にあたっては,試 験薬

剤が投与された全症例について比較検討 を行 なった。

なお,上記除外症例 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 れら判定委員会採用症例につ いての解析結果

を記載する。

1.対 象患者の背景因子

両薬剤群間の主要な背景因子 の分 布 をTable 5に 示

した。

A層での体重分布においてAPPC投 与群に 体重の重

い症例が有意に多数を占め てい る以外
,性 別,年 齢別構

成,B層 に お け る体 重,A層 な らびにB層 に おけ る術 後

感 染症 の発 症 日,術 後 試 験 薬 剤 投与 まで の 日数,外 科 的

処 置 の有 無,試 験 薬剤 投 与 まで の化 学 療 法 の有 無 お よび

種 類,感 染 の 部 位 別,併 用 療 法 の有 無 な ど,い ず れ も両

薬 剤群 間 に 有 意 差 は認 め られ なか った 。

さ らに,検 出菌 の菌 種 別 分 布 をTable 6に 示 した 。

これ ら本 試 験 開 始 前 の検 出菌 の分 布 は,A層,B層 と も

単 一菌 感 染 に 比 べ て混 合 感 染 が 多 く,菌 種 別 で はE.

coli, Bacteroides fragilis, Streptococcus faecalis,

Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae,

Enterobacterが 多 く検 出 され,こ れ らの うち 嫌 気 性 菌

の 混合 感 染 が よ り多 く認 め られ たが,両 薬 剤 群 間 に有 意

差 は認 め られ な か った。 しか しな が ら,本 試 験 開始 前 の

検 出菌 のMICに つ い て,混 合 感 染 の場 合 は そ の うち最

大値 を示 した 菌 株 のMICを 求 め て,両 薬 剤 群 間 の差 異

を 検討 した 結 果Fig.1,2に 示 す と お り,A層,B層

とも,と くに 接 種菌 量106cells/mlの 場 合 に お い てAP

PCに 対 す るMICの 分 布 はSBPCに 対 す るMICの
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Table 5 Patients characteristics



VOL.29 NO.12
CHEMOTHERAPY 1367

Table 6 Distribution of clinical isolates
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Fig. 1 Susceptibility for the clinical isolates

(Group A)

Fig. 2 Susceptibility for the clinical isolates
(Group B)

Table 7 Initial severity of clinical findings

Group A
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Group B

+:P<0.1*:P<0.05 N.S.: Not Significant

Table 8 Overall clinical improvement judged by committee members (Group A)

M:Marke田yimprovedl: lmproved F: Fairly improved

*:P<0
.05**: P<0.01***:P<0.001
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Table 9 Overall clinical improvement judged by committee members (Group B)

M: Markedly improved I: Improved F: Fairly improved

→:P<0
.1**: P<0.01***:P<0.001

Table 10 Overall clinical improvement classified by depth of infection in

Group A by committee members

M: Markedly improved I: Improved F: Fairly improved
+:P<0 .1*:P<0.05**:P<0.01

Fig. 3 Overall clinical improvement judged by
committee members

Group A

Group B

+:P<0.1*:P<0.05**:P .<0.01

***;P<0.001

分布に比べて有意の差を認め,APPCの 抗菌活性がSB

PCの それ よりす く・れ て い た。 この差はAPPC投 与

群,SBPC投 与群 とも同様 の傾 向であった。

2.試 験開始時の重症度

本試験開始時 の症状 ・所 見の程度(++,+,-)別 に,

両薬剤群間の症例構成をみる と,Table7に 示したとお

り,A層 では発赤,腫 脹,硬 結,疹 痛,熱 感 排膿,体

温 お よび 白血球数のいずれの所 見を とっても,両 薬剤群

間に差 を認めなか ったが,B層 では圧痛お よび体温の重

症度の高い ものがAPPC投 与群に有意に 多 く認め られ

た。 しか し,そ の他の 自発痛,膨 満,筋 性防御および胸

部所見な どでは両薬剤群間に差は認め られなか った。

3.総 合臨床効果

1)判 定委員会判定

判定委員会における全般改善度 の両薬剤群間の比較成

績をTable8,9,Fig.3に 示 した。A層 に お い て は

APPC投 与群59例 中,著 明改善20例,改 善34例,

やや改善3例,不 変1例 判定不能1例 で,改 善率(著

明改善+改 善)91.5%と な り,SBPC投 与群54例 中,

著明改善7例,改 善29例,や や改善7例,不 変11例,

すなわち改善率66.7%に 比ぺる と,著 明改善率(Pく
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Table 11 Overall clinical improvement classified by sites of infection in

Group B by committee members

M: Markedly improved I: Improved F: Fairly improved

+: P<0 .1 *: P<0.05 **: P<0.01

0,05),改善率(P<0.01)の いずれにおいても,ま た著

明改善,改 善,や や改善,不 変 の各症例の分布につ いて

も(P<0.001)両 薬剤群間に有意差が認め られた。また,

B層においてもAPPC投 与 群53例 中,著 明改善18

例,改善29例,や や改善2例,不 変3例,判 定不能1

例で,改善率88.7%に 対 し,SBPC投 与群55例 中,

著明改善10例,改 善16例,や や改善10例,不 変18

例,判定不能1例.改 善率47.3%「 と比べて,改 善率に

おいても分布において も両薬剤群間に有意差(P<0.001)

が認められた。

A層およびB層 を感染部位別 にわけて,両 薬剤群間の

全般改善度を比較 した 結果をTable10,11に 示 した。

A層においては,感 染の深 さを表在性お よび筋層 内を含

む深在性とにわけて検討 した ところ,改 善率は表在性の

場合APPC投 与群100%,SBPC投 与群69.6%で あ

り,深在性の場 合 で もAPPC投 与群88.4%,SBPC

投与群64.5%と な り,い ずれの場合 も両薬剤群間に有

意差(P<0.05)を 認めた。 またB層 にお い て は,感 染

の部位を腹腔 会陰部死腔,お よび胸腔 とにわけ て検討

したが,改 善率は腹腔 内感染ではAPPC投 与群87.9%,

SBPC投 与群48 .5%6(P<0.01),会 陰部死腔感 染 で は

APPC投 与群89 .5%,SBPC投 与群47.6%(P<0.05)

となり,いずれの場合 も両薬剤群間に有意差を認めた。

胸腔感染では両薬剤が投与 された症例はそれぞれ1例 に

すぎず,APPCの 投与 された1例 は 改 善,SBPCの 投

与された1例 は不変 と判定された。

また,背景因子に差の認め られたA層 の体重,B層 の

圧痛および体温な らびにA,B層 の分離菌 のMICに つ

いて,これらの因子の偏 りが全般改善度 の評価に影響を

及ぼしているか どうかにつ いて 検 討 を 行な った結果は

Table12～15に 示 した とお りで あ る.す な わ ち,A層 の

体 重 別 の全 般 改 善 度 に つ い てみ る と,体 重 の 各 層別 の改

善 度 に 統計 的 な有 意 差 は 認 め られず(KRUSKAL-WALLIs

H-test)さ らに これ らをAPPC投 与 群,SBPC投 与 群

の それ ぞれ で み て も有 意 差 を認 め な か った(H-test)。

他 の圧 痛,体 温 お よび分 離 菌 のMICに つ い て も各 層 別

の 改 善度 に有 意 差 を 認 めず,こ れ ら背 景 因 子 の分 布 の 偏

りは 全 般 改善 度 に 影 響 を及 ぼ す もの では な か った 。

一 方,分 離 菌 別 に 全 般改 善 度 を 検討 した 結 果 をTable

16,17に 示 し た。Pseudomonas aeruginosaお よび

Eacteroides fragilisの 単 独 菌 感 染群 な らび に グ ラム陰

Fig.  4 Overall clinical effectiveness judged by
surgeons

GroupA

GroupB

*: P<0.05 **: P<0.01 ***: P<0.001

N.S.: Not Significant
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Table 12 Overall clinical improvement classified by body weight in Group A

M: Markedly improved I: Improved F: Fairly improved

* : P<0 .05 **: P<0.01 *** P<0.001

KRUSKAL-WALLIS H-test

APPC: N.S.

SBPC: N.S.

Table 13 Overall clinical improvement classified by severity of tenderness in Group B

M: Markedly improved I: Improved F: Fairly improved
*: P<0 .05 ** P<0.01 *** P<0.01

KRUSKAL-WALLIS H-test

APPC: N.S.

SBPC: N.S.
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Table 14 Overall clinical improvement classified by severity of body temperature in Group B

M: Markedly improved I: Improved F: Fairly improved
*: P<0 .05 **: P<0.01 ***: P<0.001

KRUsKAL-WALUS-H-test

APPC: N.S.

SBPC: N.S.

Table 15 Overall clinical improvement classified by MIC in inoculum size  106 cells/ml

M: Markedly improved I: Improved

*: P<0
.05 **: P<0.01

Group A

APPC (≦25): APPC (≧50) N.S.

SBPC (≦25): SBPC (≧50) N .S.

Group B

APPC (≦25): APPC (≧50) N .S.

SBPC (≦25): SBPC (≧50) N .S.
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Table 16 Overall clinical improvement classified by clinical isolates (single infections)

M: Markedly improved I: Improved F: Fairly improved

*: P<0 .05 **: P<0.01 ***: P<0.001

性桿菌+嫌 気性菌の2種 の混合感染の群において,い ず

れ も有意の差でAPPC投 与 群 の 全 般改善度はSBPC

投与群のそれに比ベてす ぐれていた。

細菌学的効果は,試 験開始前に菌検索が実施されたの

ち,薬 剤投与中,ま たは投与終了時に も菌検索が行なわ

れ,そ の消長を追跡 し得た症例な らびに排膿が消失 して

創が閉鎖 し,菌 消失 と判定 された 症例,す な わ ちA層

94例(APPC投 与群50例,SBPC投 与群44例),B

層81例(APPC投 与群44例,SBPC投 与群37例)

について両薬 剤群間の成績が比較された。

まず,分 離菌の種類に関係な く,先 に述べた基準に よ

り総合的 に判定 された細菌学的効果はTable18,19に

示す とお り,A層 においてはAPPC投 与 群90%,SB

PC投 与群50%の 細菌 消失 率で あ り(P<0.001),B

層 に お い て はAPPC投 与 群79.5%,SBPC投 与群

51.4%の 消 失 率 で あ り(P<0.05),い ず れ の層に おい

て も両 薬 剤 群 間 の細 菌 消 失 率 に有 意 差 を認 め た。

各 菌 種 別 に,そ れ ぞれ の 菌 が消 失 した 頻 度 をTable

20に 示 した 。Pmdomonas aeruginosaに お い て は

APPC投 与 群20株 中17株.SBPC投 与群11株 中

5株 が 消 失 して お り,APPC投 与 群 に 消失 率の 高い傾

向 を認 め,グ ラム陽 性 球 菌 お よび グラ ム陰性 桿菌 なか

で もE.coli,Klebsiella pmumoniaeあ る いは嫌 気性

菌Bacteroides fragilisな どに お い て もAPPC投 与群

に 高 い消 失 率 を 認 め たが,有 意 差 は認 め られ なか った。

2)主 治 医 判 定

主 治 医に よ り判 定 され た 臨床 効 果 をTable21,22,

Fig.4に 示 した 。A層 に お いて はAPPC投 与 群59例
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Table 17 Overall clinical improvement classified by clinical isolates (mixed infections)

M: Markedly improved I: Improved F: Fairly improved

*: P<0 .05 **: P<0.01 ***: P<0.001

Table 18 Bacterial response of clinical isolates judged by committee members (Group A)

***: P<0
.001

Table 19 Bacterial response of clinical isolates judged by committee members (Group B)

*: P<0
.05



1376 CHEMOTHERAPY DEC. 1981

Table 20 Bacterial responses

+: P<0.1*: P<0.05**: Pく0.01***: P<0.001

Table 21 Overall clinical effectiveness judged by surgeons (Group A)

E: Excellent G: Good F: Fair
*: P<0 .05 **: P<0.01 ***: P<0.001

中著効16例,有 効35例,や や有効4例,無 効3例,

不 明1例 と有効率(著 効+有 効)86.4%と な るのに対

し,SBPC投 与 群では54例 中著効4例,有 効29例,

やや有効12例,無 効8例,不 明1例 と有 効 率61.1%

とな り,両 薬剤群 問の有効率に有意差が認め られた。B

層にお いて もAPPC投 与群53例 中著効10例,有 効

30例,や や 有 効7例,無 効5例,不 明1例 で,有 効率

は75.5%,SBPC投 与群 では55例 中,著 効5例,有

効20例,や や有効17例,無 効11例,不 明2例 で,

有効率は45.5%と な り,こ こにおいて も両薬剤群間の

有効率に有意差が認め られた。

臨床効果,副 作用な どを総合的に判断 し,他 の薬剤の

使用経験 を基に して主治医に よって判定 され た 有 用 性

はTable23,24に 示す とお りで,A層,B層 のいずれ

の満足度において も両薬剤群 間に有意差を認めた。

3)症 状 ・所見,検 査成 績の改善度
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Table 22 Overall clinical effectiveness judged by surgeons (Group B)

E: Excellent G: Good F: Fair
**: P<0 .01

Fig. 5 Time course of elimination rates in clinical findings (Group A)

Redness Swelling Induration Pain

Local heat Discharge Body temperature

*.: P <0.05, **:P<0.01

症状・所見ならびに検査成績の経過か ら,消 失あ るい

は改善に要した日数別に両薬剤群 間の比較 を行 った成績

をTable25,26に 示 した。A層 にお いては,排 膿(7

日),腫脹(3日,7日),硬 結(7日),疼 痛(3日,7

日),熱感(7日)の 症状 ・所 見の消失例が有意 の 差 で

APPC投 与群において多 く認め られ た。 また,B層 に

おいても,す べての症状 ・所 見において消失,改 善の例

が有意の差でAPPC投 与群に多 く認 め られた。

一方,こ れ らの症状 ・所 見な らびに検査成績 の消失あ

るいは改善までの日数をみる とFig。7,8に 示す とお り

で,A層 においては排膿,腫 脹,疼 痛,熱 感B層 にお

いては排膿,筋 性防御,圧 痛,体 温の各症状 ・所 見の消

失 までの日数がAPPC投 与群に有意の差 で速 い ことが

認 め られた14,15)。

また,こ れ らの症状 ・所見な らびに検査成 績 に つ い

て,お のおのの症例の抱括的な改善度 として,各 判定 日

における症状 ・所見の改善度の平均値 の比較において評

価 した結果はTable27に 示 した とお りで,A層 では3

日,7日,B層 では各判定 日のいずれにおいて も,両 薬

剤群間に有意差を認めた。

4.副 作用

全症例 を対象に判定委員会において,副 作用 の有無お
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Table 23 Overall clinical usefulness judged by surgeons (Group A)

C: Completey satisfied S: Satisfied F : Fairly satisfied+

: P<0.1 **: P<0.01 ***: P<0.001

Fig. 6 Time course of elimination rates in clinical findings (Groups B)

Pain Abdominal

distension
Tenderness

Muscular
defense

Discharge Body
temperature

*: P<0.05, **: P<0.01

よび臨床検査異常値 出現の有無について判定 し,概 括安

全度を検討 した結果をTable28に 示 した。APPC投

与群では136例 中3例,SBPC投 与 群 では134例 中

18例 が副作用発現例 と判定 さ れ,両 薬剤群間に有意差

が認め られた。 しか し,こ れ らを副作用症状,臨 床検査

値別に発生頻度を検討 した 結 果 で は,GPT上 昇例が

SBPC投 与群に有意に多 く認め られた 以外,他 の症状,

臨床検査異常値発生件数に差は認め られなか った。

主治医に よ り副作用 あ りと判定され た 症 例 はTable

29に 示す とお りで,両 薬剤群間に有意差は認 め られな

か った。

III.総 括ならびに考按

全 国99施 設が共通の実施要綱に従い,術 後感染症を

対象 にAPPCとSBPCの 有効性および安全性に つい

てwell-controlled studyに よ り客観的に比 較検討し

た。
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Table 24 Overall clinical usefulness judged by surgeons (Group B)

C: Completely satisfied S : Satisfied F: Fairly satisfied
**: P<0 .01

Table 25 Comparison of the elimination rates in clinical findings (Group A)

a) E: Eliminated (++ or+ •¨-)

a) I: Improved (++•¨+)

c) U: Unchanged

a) ***: P<0 .001, ** P<0.01, *P<0.05, +P<0.1
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Table 26 Comparison of the elimination rates in clinical findings (Group B)

a) E: Eliminated (++ or+ •¨—-)

d) I: Improved (++•¨+)

c) U: Unchanged

d) ***: P<0.001, **: P<0.01, *: P<0.05, +: P<0.1

APPCはPseudomonas aeruginoseを 始 め とす る

グラム陰性桿菌に対 して とくにす ぐれた抗菌力を もち,

かつ,グ ラム陽性球菌や嫌気性菌に対 しても抗菌 力を有

す る広範囲スペ クトラム注射用ペ ニシ リンである。

術後感染症 は,手 術創に直接関係す るもの,手 術創に

関係な く起きる尿路感染,肺 感染な どの創外感染あるい

は敗血症な どの全身性感染症 などその現われ方は多様性

を示す ものであ る16～18)。また起炎菌 もグラム陽 性 球 菌

か ら,Pseudomonas aeruginosa, E.coli, Klebsiella

pneumoniae, Enterobacterな どの グラム陰性桿菌,さ

らに嫌気性菌に まで及び,そ の治療には広域 スペ ク トラ

ム抗生物質が選択 され る19,20)が,APPCは そ の 目的に

か な う新 しいペ ニシ リン製剤である。

外科領域におけ る術後感染症に対す る化学療法の比較

試験は,ま だ その数が少な く,標 準化 された試験方法も

ないが,先 に 実施 した術後感染症 に 対 す るCefotiam

(SCE-963)とCefazolinの 比較試験21)および外科感染

症に対する化学療法剤の評価法に関す る研究22)などの経

験に立脚 して,本 比較試験を検討 した。すなわち,薬 効

比較上の便宜のため,対 象をできるだけ均一化するため

に今回は対象を手術創に直接関係 の あ る 術後創感染症

と,腹 腔 内手術後の腹膜炎 および術後死腔感染症に限定
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Table 27 Comparison on average of elimination, rates of findings

a) Avarage of elimination rates of findings in each case

(No. of eliminated findings/ No. of observed findings)
*: P<0 .05 **: P<0.01 N. S.: Not Significant

Table 28 Side effect (Cases adopted by committee members)

+

: P<0.1 *: P<0.05 **: P<0.01 N. S.: Not Significant
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Table 29 Side effect (Cases adopted by surgeons)

N. S.: Not Significant

し,そ れぞれを分 離して比較することとした。

一方,対 照 薬剤 としては,APPCと 同様Pseudomonas

sp.を 含めた グラム陰性桿菌 ならびに グラム陽性球菌に

抗菌 力を示 し,術 後感染症の治療に一般的に広 く用い ら

れているSBPC23～26)を 選択 した。薬剤の 投与量につい

ては,APPCはin vitroの 抗菌 力がす ぐれ ていること,

外科領域における感染症に 対す るopen trialの 治験成

績か らみて,1日2gが 常用量 と考え られていること,

これに対 しSBPCはPseudomonas sp.に 対す る抗菌

力お よびfn vitroの 抗 菌 スペ ク トラムがAppcよ り

数等劣る ことと,最 近の術 後 感 染 症 と くにP5飢do-

nona5sp.感 染症に対 し一般的に1日10gが 使用 され

ている ことか ら,1日 投 与 量 をAPPCは2g, SBPC

は10gと し,こ の両者の薬効を比較す ることとした。

薬剤 の比較試験の実施にあた っては,患 者に対する投

与薬剤 の選択を許 さず,か つ効果 副作用,有 用性の判

定に際 して,主 治医,患 者双方の先入観念が介入す る こ

とを防止 した二重盲検法が得 られた成績を客観的に分析

し うることか ら広 く行なわれている.し か し,今 回 のAP

PCとSBPC砒 繍 験では両薬剤の重量あ著差.パ

イアル振壷時の恵触と発生音の差 溶液の着色の差など

のために両薬剤 の識別不能性を保持す ることは困難 であ

った。 したが って本比較試験は,包 装薬剤の外装お よび

重量 を同一化 して,完 全に識別不能 とし,患 者に対する

投与薬剤の選択に際 しての主治医の主観を除 去 した う

え,無 作為に割付け られた投与 順序 に 従 って,APPC,

SBPCの いずれかの薬剤 を投与す る,い わ ゆ るwell-

controlled studyに 従 った。 また,薬 剤投与後 の臨 床

症状 ・所見の観察は過去 に実施 したCefotiamとCefa-

zolinの 比較試験21)の場合 に準 じて経過を追跡 したが,

この際,主 治医に よって記載 された症状経過表は コント

ローラーの もとに送付 され,コ ン トローラーにより薬郁

番号 と主治医の効果判定記載部分をあ らか じめ取 り除か

れた調査表 とし,こ れを判定委員会に提出した。判定委

員会はあ らか じめ設 けられた一 定の基準に従い,層 別の

確認,全 般改善度,細 菌学的効果,概 括安全度について

判定 した。す なわち,得 られた比較試験の成績に客観性

を もたせ,か つ偏 りの生 じない よう配慮した。

本比較試験においてAPPCが 投与 された もの136例,

SBPCが 投与 され た も の134例,総 数270例 であつ

て,こ れ ら全例につ いて両薬剤の安全性が評価 された。

また,あ らか しめ定 め られた除外条件に49例 が該当し

たため,こ れを除いた221例(APPC投 与群112例

SBPC投 与群109例)に つ いて,両 薬剤群間における

患者の背景因子,判 定 された効果の比較が行なわれた。

患者の背景因子を比較検討 した結果では,体 重の分布
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において,A層 のAPPC投 与群に50kg以 上 の 症 例

が多く有意差が認め られた以外,性 別,年 齢,体 重(B

層),術 後感染症の発生 日数,術 後本試験 薬剤投与 ま で

の日数 外科的処置 の有無,試 験薬剤投与前 の 化 学 療

法,感染症の部位,併 用薬剤の有 無な どすベ てにおいて,

両薬剤群間に有意差は認め られなか った。一方,起 炎菌

1こついてみても,単 独感染または混合感染 の頻度,お よ

び菌種別出現頻度には両薬剤群 間に有意差は認め られな

かった。しか し,混 合感染の場合 は最大 のMICを 示す

菌を取 り上げたが,各 症例における分離菌のMICの 累

積分布を比較 した場合,有 意 の差でAPPCに 対する感

受性が優っていた。また,試 験開始時の症状 ・所見の重

症度についてみると,B層 の圧痛お よび 体 温 でAPPC

投与群の方に重症度の高い症例が有意 に 多 く 認め られ

た。

判定委員会による全般改善度す な わ ち 著明改善,改

善,やや改善,不 変,判 定不能 と判定 された各症例構成

を両薬剤群間で比較 した ところ,A層,B層 のいずれ の

層においてもAPPC投 与群に著 明改善,改 善 例が多 く,

一方SBPC投 与群には不変例が多数存在 し,両 薬剤群

間で,そ の分布に有意差が認 め られ た。 また,著 明改

善,改 善を一括 した改善率(A層:APPC投 与群71.5

%,SBPC投 与群66.7%,B層:APPC投 与群88.7

%,SBPC投 与群47.3%)に おいて,い ずれ も両薬剤

群間に有意差が認め られ,APPCに よ る 全般改善度が

SBPCの それ よりもす ぐれ ている成績が得 られた。

感染症をA層 では表在性お よび筋層を含む深在性に,

B層では胸腔,腹 腔,会 陰部死腔 と部位別に大別 して全

般改善度を比較 した場合 も,同 様に両薬剤群間のそれ ぞ

れに有意差が認め られ,い ずれの部位 において もAPPC

の全般改善度がSBPCの それに優っていた。

また,背 景因子に差の認あ られた体重(A層),起 炎菌

のMIC(A層 およびB層),圧 痛 お よび 体 温(B層)の

それぞれについて,背 景因子別 に全般改善度の両薬剤群

間の比較を行なったが,こ れ らの因子はいずれ もAPPC

投与群,SBPC投 与群 の全般改善度の評価に影響を及ぼ

しているとは考え られず,APPC投 与 群 に 体重の重 い

症例が多い ことは,む しろ体重当た りのAPPC投 与量

が少なくなること,圧 痛お よび体温の重症度 の高い症例

がAPPC投 与群 に多い こ とはAPPC投 与群に 不利な

条件であり,上 述のMICの 差 につ いてもAPPCの1

日投与量は29で ある の に 対 し,SBPCの1日 投与量

109と 薬剤投与量 に大 きな差があ り
,MICの 差は投与

量の差で充分埋め得 ると考え られるので,本 試験の妥当

性をそこな うものではない と思われる。

試験開始前の病巣材料 よ り起炎菌 と推定 し得る細菌を

分離 した症 例 は 総 数175例(A周:APPC投 与群50

例,SBPC投 与群44例,B層:APPC投 与群44例,

SBPC投 与群37例)で あ り,こ れ らの症例の うち 薬

剤投与中お よび投与後 も細菌学的検査が契施 され て,治

療に伴 う起炎 菌の消長を適跡 した もの,ま た,排 膿の消

失な どに より,細 菌消失 と推定 し得た ものについて,細

菌学的効果が判定 されたが,細 菌消失率(A層:APPC

投与群90%,SBPC投 与群50%,B層:APPC投 与

群79.5%SBPC投 与群51.4%)に おいて両薬剤群

間に有意差が認め られた。なお,個 々の菌種別の細菌 学

的効 果を両薬剤群問で比較 したが,5treptococcus fae-

calis, E. coli, Klebsiella pneumoniae, PsmdOmonas

aerugimsa, Bacteroides fragilisな どはSBPC投 与

群に比べてAPPC投 与群に高い消失率を認めた ものの,

有意差は認め られなか った。

一方,こ れ ら分離菌別に全般改善度 を 検 討 した結果

Pseudomonas aeragimsaお よびBaoteroides fragilis

の単独菌感染の群な らびに グラム陰性桿菌 十嫌気性菌の

2種 の混合感染の群において,い ずれ もAPPC投 与群

の全般 改善度が有意の差 です ぐれていた。 これ らの事実

は上述 の細菌学的効果 と併せ,APPCの 強い抗菌力,なか

で もグラム陰性桿菌,と くにPseudomoms aeruginosa

に強 い抗菌力を示す とい うinvftroの 結 果を臨床成績

の上で よく反映 してい るもの と考 えられ る。

主治医に よる臨床効果の判定は,有 効率 に お い てA

層:APPC投 与 群86.4%,SBPC投 与 群61。1%,B

層:APPC投 与群75.5%,SBPC投 与群45.5%と な

り,両 薬剤群間に有意差を認め,判 定委員会におけ る全

般改善度 とよく一致 していた。有用性判定において も臨

床効果が 反映 されて,A層,B層 と もにSBPC投 与群

に比ぺて,APPC投 与群においてその有用性が有意に高

か った。

それ ぞれ個々の症状 ・所見な らびに検査成績の改善度

につ いて検討 した結果,症 状 ・所 見の消失率でみて も,

消失に要する 日数 でみて も,APPC投 与群 が有意 に優 る

成績であ り,ま た これ ら症状 ・所 見ならびに検査成績の

すベてを総合的 に検討 して も,各 判定 日においてAPPC

投与群が有意 に優 ってお り,全 般改善度判定の結果を裏

付ける ものと考え られた。

臨床検査値異常を含む副作用 の発現頻度の比較 では,

主 治医に よ り副作用あ りと判定 された症例数に両薬剤群

間,有 意差を認めなか った。 しか し,判 定委員会で個々

の副作用な らびに臨床検査異常値出現例について検討 し

た結果では,GPT上 昇を指摘 され た 例 がSBPC投 与

群に有意に多 く認 め られたが,そ の他 の副作用,臨 床検

査異常値出現頻度に有意差は認め られ なか った。
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以上 の結果か ら,術 後感染症の治療に 対 し,APPC 1

日量29投 与はSBPC1日 量109投 与に優 る臨床効果

を発揮す ると考え られ る.一 方,SBPC1日 投与量 は比

較的大盤投与であるのに対 し,APPCの1日 量は少な く,

SBPC投 与群に副作用がやや高率に発現 した の は この

ため とも考え られる.す なわち,今 回 の比較賦験の結 果

か らみて。その抗菌 スペ ク トラムが広 く,か つ抗菌力も

す ぐれているので,す でに広 く解価を得 て い るSBPC

に比べて,術 後感染症に対す るAPPCの す ぐれた有用

性は明 らか で,す でに本剤について得 られている外科領

域における臨床成績 とともに高 く解価できる薬剤 と考え

られる。

文 献
1) NOGUCHI, H; Y. EDA, H. TOBIKI, T. NAKAGO-

ME & T. KOMATSU: PC-904 a novel broads-

pectrum semisyntetic penicillin with marked

antipseudomonal activity microbiological eva-

luation. Antimicr. Agents & Chemoth. 9:

262•`273, 1976

2) KOMATSU, T.: PC-904, a new semisyntetic

penicillin-in vitro and in vivo activities. 15 th

Interscience Conference an Antimicrobial

Agents and Chemotherapy. Washington, U.

S. A. Sept., 1975

3) 塩 田憲 三: 第25回 日本化 学 療 法 学 会 総 会, 新 薬

シ ンポ ジ ウムII。 PC-904, 1977

4) 石 山 俊 次, 坂 部 孝, 中山 一 誠, 岩 本英 男, 岩 井

重 富, 鷹取 睦 美, 川 辺 隆道, 大 橋 満, 村 田郁 夫,

松 山 博昭, 水 足 裕 子 二外 科 に お け るPC-904の

基礎 的 ・臨 床 的 研究 。Chemotherapy 26, S-2:

394～400, 1978

5) 柴 田 清人, 由来 二郎, 品 川 長夫, 西 秀 樹, 鈴木

一 也 , 鈴 木 芳太 郎, 恵 美 奈 実, 土 井 孝 司, 石 川

周, 高 岡 哲 郎: 外 科 領 域 に お け るPC-904の 基 礎

的 ・臨 床 的 検 討 。Chemotherapy 26, S-2: 401

～406, 1978

6) 上 田 隆美, 森 本 健, 平 尾 智, 藤 本幹 夫, 酒 井

克 治, 石 羽 弥 右 衛 門, 川 畑 徳 幸, 沢 田 晃, 佐 々

木 武 也, 政 田 明徳, 吉 友 睦 彦, 島 田 脩: 外 科 領

域 に おけ るPC-904の 臨 床 試 用 成 績。Chemo-

therapy 26, S-2: 407～412, 1978

7) 石 井 哲 也, 横 山 隆, 竹 田真 円, 市 川 徹, 岸

明宏, 中 井 志 郎: 外 科 領 域 に お け るPC-904の

基 礎 的 ・臨 床 的 検 討 。Chemotherapy 26, S-2

:413～416, 1978

8) 山本 泰寛, 古 原 清, 山本 博, 為末 紀 之, 志 村

秀 彦: 外 科 領 域 に お け るPC-904の 基 礎 的 ・臨

床 的 検 討 。Chemotherapy 26, S-2: 417～424,

1978

9) 最 小 発 育 阻止 濃 度 (MIC) 測定 法 。Chemotherapy

16: 98～99, 1968

10) 最 小発 育 阻 止 濃 度 (MIC) 測 定 法 の 改訂 に つ い て。

Chemotherapy 22, 1126～1128, 1974

11) SIEGEL, S.: Nonparametric statistics for the

ehavioral sciences, p.116•`427, McGraw-

Hill. Kogakusha

12) SIEGEL, S.: Nonparametric statistics for the

behavioral sciences, p. 104-411, McGraw-

Hill, Kogakusha

13) SIEGEL, S.: Nonparametric statistics for the

behavioral sciences, p.26•`104, McGraw-

hill, Kogakusha

14) PETO, R.; M. C. PIKE, P. ARMITAGE & N. E .

BRESLOW.: Design and analysis of randomized

clinical trials requiring prolonged observation

of each patient. I. Introduction and design.

Br. J. Cancer 34: 585•`612, 1976

15) PETO, R.; M. C. PIKE, P.ARMITAGE & N . E.

BRESLOW.: Design and analysis of randomized

clinical trials requiring prolonges observation

of each patient. II. Analysis and examples.

Br. J. Cancer 35: 1•`39, 1977

16) 村 山 僧 篤, 相 川直 樹, 馬 場 正三, 石 引久 弥, 阿部

令 彦, 富 岡 一, 内 田 博, 吉 崎 聰: 大腸手術

後 感 染 症 と術 前 抗 生 物 質 投与 に つ い て: Bacte-

roidesの 役 割 。Chemotherapy 23: 3798～3805,

1975

17) 中 山一 誠: 最 近 の 術 後感 染 症 と対策 。 日本医事 新

報2844: 13～19. 1979

18) 山 田好 則, 石 引 久弥: 術 後 感 染症 の化学 療法。

治 療 学3: 179～184, 1979

19) 品 川 長 夫, 石 川 周, 由 良 二 郎, 柴 田清 人: 術後

感 染 症 の 変遷 。 外 科 治 療 学40: 23～28, 1979

20) 品 川 畏夫, 花 井 拓 美, 松 垣啓 司, 高岡 哲郎, 石 川

周, 由 良 二郎, 柴 田 清 人: 術 後 感 染 とそ の治療。

臨 床 と研 究56: 129～134, 1979

21) 白 羽 弥右 衛 門, 川 畑徳 幸, 他12施 設14名: 術 後感

染 症 に対 す るCefotlam (SCE-963)とCefazolin

の比 較 試 験。Chemotherapy 27, S-3: 472～491,

1979

22) 佐 久 間 昭, 白羽 弥 右 衛 門, 川 畑徳 幸, 由良二郎,

楠 正, 木 船 義 久, 田島 広久: 外 科 感染症 に対

す る化学 療 法剤 の評 価 法 に関 す る研 究。 臨床薬 理

11: 87～97, 1980

23) 谷 村 弘: 外 科 領 域 に お け る リラシ リン (SBPC)

の臨 床 使 用 経 験。 新 薬 と 臨 沐23: 1991～1996,

1974

24) 福 西 茂 二, 重 盛 憲 三, 吉 野 純 爾, 加藤 竣夫, 村瀬

豊 実, 福 田 宏 司, 大 西 哲, 西 城英 郎, 矢倉政

則: 消 化 器 外科 領 域 にお け る腹 膜 炎症 例 に対する

Sulbenicillin (SBPC)の 臨 床 効 果 に つ い て。J.

J. A. 31: 712～718, 1978

25) 谷 村 弘, 小 林 展 章, 瀬 戸 山元 一, 丸 山啓介, 日

笠 頼 則, 他7施 設9名: 腹 膜 炎 の化 学療 法, 特 に

Sulbenicillinの 腹 水 移 に つ い て。J. J. A. 31:

134～143, 1978

26) 白 羽弥 右 衛 門, 酒 井 克治, 藤 本幹 夫, 川 畑徳幸:

外科 領 域 に おけ るFosfomycinNaとSulbenicil.

1inNaの 薬 効 比 較試 験 。 薬 物療 法10: 787～806.

1977



VOL. 29 NO.12 CHEMOTHERAPY
1385

COMPARATIVE CLINICAL STUDY BETWEEN APALCILLIN

AND SULBENICILLIN AGAINST POST-OPERATIVE

INFECTIONS

KATSUJI SAKAI, MIKIO FUJIMOTO, TAKAMI UEDA

Second Department of Surgery, Osaka City University, Medical School

TSUNEO TANAKA

Department of Health Administration, School of Health Sciences, Faculty

of Medicine, University of Tokyo

KYUYA ISHIBIKI, YOSHINORI YAMADA

Department of Surgery, School of Medicine, Keio University

ISSEI NAKAYAMA

Third Department of Surgery, Nihon University, School of Medicine

KiYOHITO SHIBATA

Nagoya City University

JIRO YURA, NAGAO SHINAGAWA, SYU ISHIKAWA

first Department of Surgery, Nagoya City University, School of Medicine

YORINORI HIKASA, HIROSHI TANIMURA, SUMIO MUKAIHARA

Second Department of Surgery, Kyoto University, School of Medicine

KUNIO OKAJIMA, YOSHIAKI HARADA

Department of Surgery, Osaka Medical School

MASATAKA YAMAMOTO, JUN TAKEDA

Department of Surgery, Kansai Medical School

TETSUO TAGUCHI, YOSUKE NAKANO, YASUHIKO KIMOTO

Department of Surgery, Research Institute For Microbial Diseases,

Osaka University

NORIYUKI KAWABATA

Department of Surgery, Ashihara Hospital

KENJI INOUE, MASARU TSUYUGUCHI

Second Department of Surgery, Tokushima University, School of Medicine

KAIZO SANO, TORU ISOMOTO

Department of Gastroentrological Surgery, Kawasaki Medical School

KUNZO ORITA, EIJI KONAGA, TAIZO YAMAMOTO

first Department of Surgery, Okayama University Medical School

TAKASHI YOKOYAMA, TORU ICHIKAWA

first Department of Surgery, Hiroshima University, School of Medicine

KIYOSHI INOKUCHI, TAKEO YOSHIDA, RYUICHIRO TAMADA

Second Department of Surgery, Kyushu University, School of Medicine



1386 CHEMOTHERAPY DEC. 1981

HIDEHIKO SHIMURA, YASUHIRO YAMAMOTO

First Department of Surgery, School of Medicine, Fukuoka University

YASUKUNI TSUJI, TOSHIO MIURA, TAKATOSHI SHIMOYAMA, EISUKE KUSABA

First Department of Surgery, School of Medicine, Nagasaki University

RYO1CHI TSUCHIYA, NORIO TANAKA, TSUKASA TSUNODA, KUNIHIDE ISAWA

Second Department of Surgery, School of Medicine, Nagasaki University

IKUZO YOKOYAMA, SEIKI TASHIRO, KUNINORI UEMURA

First Department of Surgery, Kumamoto University, School of Medicine

MASANOBU AKAGI, YOSHIHISA SERA

Second Department of Surgery, Kumamoto University, School of Medicine

HACHINEN AKITA, MOTOI NISHIMURA, MINAE MARUKO

Second Department of Surgery, Kagoshima University, Faculty of Medicine

In order to ascertain clinical usefulness of apalcillin (APPC) objectively, a well-controlled com-

parative study was performed at 99 institutions using sulbenicillin (SBPC) as the control drug in
the patients of postoperative wound infections (Trial A) and postoperative localized peritonitis and/or
dead space infections(Trial B). (Total number of patients were 113 in Trial A and 108 in Trial B).
Either 1g of APPC or 5g of SBPC was administered to patients by i. v. drip infusion twice a day
for 7 days in Trial A and 10 days in Trial B. The results obtained are as follows:

1) Overall clinical improvement rates were 91. 5% in APPC group and 66.7% in SBPC group
in Trial A, and 88. 7% in APPC group and 47.3% in SBPC group in Trial B. In both trials, APPC
was significantly superior to SBPC.

2) When overall clinical improvement rates of both drugs were compared in subgroups divided by
the depth of infections at the lesions, APPC was significantly superior to SBPC in all subgroups in
both Trial A and B.

3) As to bacteriological effects, eradication rates of clinical isolates were 90% in APPC group,
50% in SBPC group in Trial A and 99% in APPC group, 51.4% in SBPC group in Trial B. Thus,
APPC was significantly superior to SBPC in both Trial A and B.

4) Rates of clinical effectiveness judged by the surgeons for each patient were 86.4% in APPC

group, 61. 1% in SBPC group in Trial A and 75.5% in APPC group, 45.5% in SBPC group in Trial
B. Thus, APPC was significantly superior to SBPC in both Trial A and B.

5) As to usefulness judged by the surgeons for each patient, APPC was significantly superior to
SBPC in both Trial A and B.

6) As to elimination on improvement of clinical symptoms and findings, days needed for such
elimination on improvement, and their elimination rate scored by points method, APPC was signi-
ficantly superior to SBPC in all items.

7) Side effects were more frequent in SBPC group than in APPC group. This was because there
were more cases of elevated GPT values in SBPC group.

When we evaluate the usefulness of APPC against post operative infections based on the above
results, we can conclude APPC is obviously more useful than SBPC even at the one fifth dose of
that of SBPC.


