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慢性呼吸器感染症を対象 と した比較試験 のプ ロ トコールにおけ る2つ の主要な問題:(1)対 象の

選択 と疾患分類,(2)化 学療法効果 の評価基準,に つ いて述べ る。 本研究はすでに報告 し たCef-

menoximeとCefotiamの 比較 試験デー タを用 いて行な った。

まず集積 した162例 の うち,胸 部X線 所見の検討 と内外諸家 の診断基準を参照 して慢 性 気 管 支

炎,肺 気腫,び まん性 汎細気管支炎,気 管支拡張症,陳 旧性肺結核に合併 した慢性呼吸器感染症な

どの142症 例 を分析対象 として選 んだ。

これ ら疾患分類 につ いて,化 学療 法開 始時の諸症 候,14日 間の化学療 法の間 にみ られた改善率 と

消失 率とを比較 したが,明 確 な差 は認 め られ なか った。142例 で諸症候 間の相関係数 を算出 してみ

る と,症 候相互間に相関がみ られた。主因子分析 とパ リマ ックス回転 を行 な うと,諸 症候は第I群

(全身的炎症反 応),第II群(気 道炎症症候),お よび 第III群(心 肺機能 の 異常)の3群 に 分類可能

であ った。

以上の ような諸症候 の分析結 果,主 治医が判定 した総合臨床効果 と諸症候推移 との相関な どを参

考に して,化 学療 法評 価基準の試案の検討を行な った。 発熱,喀 痰(量 と性状),CRP高 値,起 炎

菌を標的症候 とす る基準 を仮 に設定す る と,主 治医が判定 した総合臨床効果 とのス ピアマ ンの順位

相関係数は0.713,一 致 率は55%で あ った。

化学療法剤の薬効評価 は,各 領域 で二重盲検比較試験

によって広 く行 なわれ ている。内科 領域では細菌性肺 炎

を主 とす る呼吸器感染症 においてかな りの経験 が蓄積さ

れ,治 療効果 の評価基準を中心 に試験計画,プ ロ トコー

ルが標準的 なもの として確立 されつつ ある。慢性呼吸器

感染症 については,CMZとCEZと の比較1),CMDと

CEZと の比較2),CPZとCEZと の比 較3)などの例をあ

げ ることがで きる。 しか しそ の対象 とす る感染症の診断

基準やその疾患分類は一定でな く,標 準的な治療効 果評

価基準については,慢 性気管支炎お よび気管支拡張症 で
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Table 1 Diagnostic criteria of chronic respiratory tract infections by other investigators

a ) ACCP-•@ ATS : Chest, 67: 583•`593, 1975

b) Fujita, S.: Kokyu to Junkan, 13: 434•`435, 1965

c) Nakamura, T.: Kokyu to Junkan, 18: 562•`565, 1970

d) Homma, H.: J. Jap. Soc. Intern. Med., 65: 645•`659, 1976

e) Hinshaw, H. C. and J. F. Murray: Diseases of the Chest. 4th Ed., W.B. Saunders, 1980

f) Crofton, J. and A. Douglas : Respiratory Diseases. 3rd Ed., Blackwell Scientific, 1981

g) Hodgkin, J.E. (Ed.): Chronic Obstructive Pulmonary Disease.

American College of Chest Physicians, 1979

原4)が初め て検討 したに とどまってい る。

主治医判定が薬効評価 に重要 なことは多言 を 要 し な

い。 しか し一定の基 準に則 って判定する ことは,再 現性

を 高め,研 究に客観性を もたせ るとい う点で 意 義 が あ

り,ま た 同 じ領域での多 くの研究成績を相互 に比較す る

上 に も有用 と考え られる。 同様の意味で対象疾患 の診断

基準を標準化する ことも重要 であろ う。

最近,わ れわれは慢性呼吸器感染症 を対 象 と し て,

Cefmenoxime(CMX)とCefotiam(CTM)の 二重盲

検比較試験5)を 実施 する機会があ り,上 記 の問題 につい

て検討 したので報告す る。

I.　 診断 ・分類基準について

試験 計画 では,慢 性呼吸器感染症 の うち,"慢 性気管

支 炎,び まん性汎細気管支炎,気 管支拡張症,肺 気腫,

肺線維症 などで感染症状の明 らか なもの"を 対象にす る

ことに し,昭 和55年11月 か ら56年3月 の間に先報5)

記 載の41施 設 で合計162例 を集積 した。著者 らを委員

とす る小委員会において,胸 部X線 所見を参照 しつつ症

例 検討 を重ね,Table 1の 疾患分類 と診断基準を参考 に

して142例 を今回の分析対象 と して選択 した。

症例検討中に,Table 1の 基準に含 まれないもの とし

て,広 範 な陳 旧性肺結核 に合併 した慢性感染が17例 に

み られた。 これを独立 した分類 と して扱 うこ とに し,全

体142例 を次の5分 類 に区分 した。

CB:慢 性気管支 炎 ・肺気腫

chronic bronchitis,pulmonary emphysema

DPB:び まん性汎細気管支 炎

diffuse panbronchiolitis(chronic bronchiolitis)

BE:気 管支拡張症

bronchiectasis

TB:陳 旧性肺結核に合併 した慢性感染症

cRTI in old pulmonary tuberculosis

MS:そ の他(間 質性肺炎,塵 肺な ど)

miscellaneous

これ ら症例 の胸部X線 所見 の うち,慢 性気管支炎,肺

気腫,び まん性 汎細気管支 炎,気 管 支 拡 張 症,陳 旧性

肺結核 に合併 した 慢性感染症 の代表例を1枚 ずつ選び.

Fig.1に 示 した。

なお,急 性肺炎(4例),急 性 気管支炎(1例),マ イ

コプ ラズマ肺炎(2例)な ど急性疾 患は当然 除 外 した

が,肺 癌 に2次 感染 をみた症例(6例)で は,上 記疾患

と感染 の病態が著 しく異 なる こと,お よび薬効評価が困

難 であるこ とか ら,こ れ も除 外す る こととした。 また併

用薬使用 など比較試験実 施の問題 で,こ れ ら以外にも7

例 を除外 した。

II.　 評 価 項 目

用いた13症 候 の記載方 法は下 記の とお りで,観 察時

期は治療試験開始時(以 下 開始時 と略,0日 後),3,7,

14日 後で ある。

発熱:39℃ 以上(+++),38℃ 台(++),37℃ 台(+),37℃

未満(-)

喀痰量:51ml/日 以上(+++),21～50ml/日(++),5～20

ml/日(+),5ml/日 未満(-)

喀痰性状:膿 性 ・膿血性 ・血性(++),粘 膿性(+),粘

・漿液性(-)

白血 球増多:12,000/mm3以 上(++),8,500/mm3を 超
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え る(+),正 常 値(-)

好 中球 増 多:80%以 上(++),60%以 上(+),正 常 値

(-)

赤 沈 亢 進(1時 間 値):50mm以 上(++),50mm未 満

で 正常 値 を超 え る(+),正 常 値(-)

CRP高 値:7+,6+,…,1+,±,-

咳 嗽,呼 吸 困難,胸 痛,ラ 音,心 不 全 チ ア ノー ゼ:

著 明(++),軽 度(+),な し(-)

これ らの14日 間 の 推 移 と試験 前後 の胸 部X線 所 見 お

よび 起 炎菌 の消 失 ・存 続 を 主 治 医 が総 合評 価 し,「 総 合

臨 床 効 果 」 を著 効,有 効,や や 有 効,無 効 の4段 階 で 判

定 した。

III.　 対 象 の 背 景 ・開 始 時の 症 候

検 討 対 象142例 の 背 景 をTable 2に 示 す 。 男 が 女 の約

2倍,年 齢 は50歳 以 上 が84%,起 炎菌 はH.influtn-

zat,Pseudomonas sp.,Klebsiella sp.の 順 で3菌 の

分 離 頻 度 は検 出菌 の80%に 達 す る。

諸 症 候 の開 始 時 有 症 者 率 はTable 3の とお りで あ る。

全 例 で み る と咳 嗽,喀 痰 が90%以 上 で最 も高 く,ラ 音

が88%で これ に次 ぎ,呼 吸 困難 は70%で あ る。 検 査所

見 で あ るCRP高 値,赤 沈 亢進,好 中 球 増 多,白 血 球増

多 も70%以 上 に み られ る が,発 熱 は59%で や や 低 く,

慢 性 感 染症 と して の 特 徴 が認 め られ る。 胸 痛,心 不 全,

Table 2 Classification of patients

Table 3 Incidence of abnormal signs and symptoms, and laboratory findings

CB: chronic bronchitis and chronic pulmonary emphysema

DPB: diffuse panbronchiolitis
BE: bronchiectasis

TB: respiratory tract infection in old pulmonary tuberculosis

MS: miscellaneous
old pulmonary tuberculosis

a) Figures in parentheses: number of cases
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Table 4 Correlation coefficients among 13 items of signs and symptoms plus laboratory findings and

overall assessments

(1) Body temperature  (2) Cough  (3) Chest pain  (4) Quantity of sputum
(5) Quality of sputum

 (6)

 Rale

 (7

) Dyspnea

 (8)

 Cardiomegaly  (9) Cyanosis
(10) WBC (11) Neutrophile count (12) ESR (13) CRP

(14)～(17) Overall assessments;(14) by a physician in charge ,(15) by criterion A a),
(16) by criterion B,(17) by criterion C c)

Above diagonal: Correlation coefficients among items of (1)•`(13) based on the data

before treatment.

Severity grade- is represented by 0,+ by 1 and 4 by 2 etc.

Below diagonal: Correlation coefficients ,among items of (1)•`(13), and those between

(1)～(13) and (14)～(17).

For the evaluation of the grade of improvement in items (1)•`(13),

a difference between data before and those after treatment was

used.

a) composed of all of the 13 items and causative organisms, see text.

b) composed of items (1),(2),(3),(4),(5),(7),(8),(13) and causative organisms, see text.

c) see Table 5.

Fig. 2 Result of factor analysis. Plot for 13 items on three varimaxrotated factor axes

1. Body temperature 2. Cough 3 . Quantity of sputum 4. Quality of sputum
5. Dyspner 6. Chest pain 7. Rale 8, Cardiomegaly 9 . Cyanosis 10. WBC
11. Neutrophile count 12. ESR 13 . CRP

Principal factor analysis was performed on correlation coefficients above the diagonal of Table 4.

Three orthogonal axis are taken to represent three factors obtained. One point represents one item.

Coordinates of each point are factor loadings after varimax rotation. The results can be interpreted
in terms of three orthogonal factors: the first factor is "systemic inflammatory reactions", the second

is "signs and symptoms of respiratory tract infection" and the third is "impaired cardiopulmonary function".
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チ ア ノーゼは15～30%で あった。 また起炎菌 の検出率

は68%(142例 中96例)の 高値を示 してい る。

次に,対 象を疾患分類に分けてみたが,分 類間に明 ら

かな差を検出できなか った。 しか し細か い点について差

異をあげれば,DPBで は発熱が低 率であるが,呼 吸 困

難,ラ 音,好 中球増多,赤 沈亢進が高 率にみ られた。 ま

たBEで は呼吸困難,赤 沈亢進が低率,ラ 音が高率,TB

では喀痰,赤 沈亢進,CRP高 値が 低 率,な どの傾向を

示 していた。

IV.　 症候間の相関 ・主 治医判定との相関

相 関係数 を求め るにあた ってのデータの取 り扱い とし

ては,各 症候 の重症度+++,++,+,-を3,2,1,0に

日 きかえ,CRP高 値については7+を7,….1+を1,

±と一を0に おきかえた。Table 4の 右上部 に各症候の

開始時重症度 の相関係数を,左 下部 には改善度すなわち

開始時 と試験終了時(以 下終 了時 と略)の 重症度落差の

相 関係数 を示 した。 これ ら相関係数 に0.6以 上の高い値

はみ られ ないが,白 血 球増 多,好 中球増多,赤 沈亢進,

CRP高 値 の相互間,咳 嗽,喀 痰量,喀 痰性状,ラ 音 の

相互 間では0.3～0.5程 度 の値 を示 してい る。 この結果

か ら13症 候は3～4群 にま とめ うると考え られた。

そ こで開始時の相関行列 を用 いて主因子分析を行な っ

た。3因 子 モデルに よる結果 についてバ リマックス回転

を行 ない,第1,第2,第3因 子 に対す る各症候の因子

負荷量を図示す るとFig.2と なる。図か ら13症 候を3

群 に分類す ると第I群(発 熱,白 血球増多,好 中 球 増

Fig. 3 Results of evaluation of 13 items at 14 days

of treatment

1. Chestpain

2. Cough

3. Quantity ofsputum

4. Quality of sputum

5. Rale

6. Dyspnea

7. Cardiomegaly

8. Cyanosis

9. Body temperature

10. WBC

11. ESR

12. Neutrophile count

13. CRP

○-○ (cRTI, and x---x (pneumonia b)) show the percentage of cases
in which SSL* persisted (cases in which SSL* have remained
unchanged are also included).

●-● (cRTI) shows the percentage of cases in which SSL* have
remained unchanged.

*

 signs and symptoms, and positive laboratory findings.

a) Kaplan- Meier estimates: Kaplan, E. L. and Meier, P.

: J. Amer. Statist. Assoc., 53: 457•`481.1958

b) Matsumoto, K. et al: Jpn. J. Clin. Pharmacol . Then, 11:37•`

47. 1980

Fig. 4 Change in items of three group (I, II and III) with reference to the quantity and quality of

sputum

Quantity and quality of sputum before treatment
○-○ :> 50ml and purulent*
△---△ : 50ml or non- purulent

*  inclusive of bloody and bloody- purulent sputum

Group I: Body temperature , ESR,
Neutrophile count, CRP

Group II: Cough, Quantity of sputum,
Quality of sputum, Rale

Group III : Dyspnea, Cyanosis,

Cardiomegaly

Ordinate : estimated rate(%) of persistence (according to Kaplan- Meier method)
Abscissa:  days of treatment

χ02 : test statistics of logrank test; Peto
, R. and Pike, M. C.: Biometrics, 29: 579•`583 . 1973
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多,赤 沈亢進,CRP高 値),第II群(咳 嗽,喀 痰量,喀

痰性状,ラ 音),第III群(呼 吸困難,心 不 全,チ アノー

ゼ)と なる。すなわち第I群 は細菌感染に伴 う全身的炎

症反応,第II群 は気道 炎症症候,第III群 は心肺機能 の異

常 と考えられ,臨 床上 の事実 ともよく一 致 してい る。

同様の解析を改善度 について も行な ったが,開 始時の

結果 とほぼ同 しであ った。 また主 治医判 定 と各症候の改

善度との相関係数は,Table 4下 段(14)に示す とお りで,

特に高い相関はみ られないが,0.184～0.554の 範囲 で

すべて正の相関であ った。

上記症候群別にみる と,主 治医判 定 と0.4程 度以上の

相関を示す症候は,第I群 では 発 熱,CRP高 値,第II

群では咳嗽,喀 痰量,喀 痰性状,第III群 では呼吸困難,

心不全である。 ラ音,チ ア ノーゼ,白 血球増 多,好 中球

増多,赤 沈亢進 と主治医判定 との相関係数は,ほ ぼ0.3

以下の低値を示 してい る。

V.　 症候群消失率 ・改善率の推移

14日 後の各症候の残存率を算出 し,著 者 ら6)がすでに

報告 した細菌性肺炎 におけ る結果 と対比 してFig.3に 示

した。赤沈亢進 を除 くすべての症候で,慢 性呼吸器感染

症は肺炎に比べ て残存率が高 く消失の遅れ ることがわか

る。 これを見方 をか えて,症 候の非改善すなわち開始時

から全 く改善 がみ られない症例の割合を求 め て,Fig.3

の中段 に ○-○ で示 した。 このよ うに して も,な お肺

炎 の残存率 よ りはやや高い値を各症候 とも示す。 また残

存率 と非改善率 との差が最 も開 くのは,第II群 に属す る

症候 である。慢性呼吸器感染症 の場合には,改 善 をみて

も消失が遅れ る症候は喀痰 などの気道炎症症候であ り,

CRP高 値な どの検査値異常に も若干同様の傾向が み ら

れた。 さらに喀痰 の多少別 に3症 候群 の残存率推移 を調

べ ると,Fig.4の とお りである。図にみ られ るとお り,

気道炎症症候(第II群)で は,喀 痰量の少ない症 例は多

い症例 に比べ て消失が有意 に速か った。 しか し他 の症候

群では,そ の差は明確でなか った。

同様 の検討を5つ の対象疾患についても行 なったが,

症例数 の少 ない分類 もあ りそれぞれの差 を検 出で きなか

った。

VI.　 臨床効果判定基準

5つ の対象疾患について,開 始時 の症候 の様相お よび

諸症候の消失ない し改善の推移につ いて検討 したが,前

述の よ うにそれぞれの間に大 きな差異がなか ったことが

わか った。 よって これ ら分類 に共通 の効果判定基準 をあ

てはめて検討す る。すなわち諸症 候に関す る解 析結果 を

考慮 して判定基準の試案を作 り,そ れに よる判定結果を

主 治医判定 と対比 して検討 した。それ らの うち代表的 な

ものを以下に示す。 今回のデータでは起炎菌の検出率が

Table 5 Evaluation of the efficacy of chemotherapy by criterion "C" based on four target items

(Causative organisms, fever, sputum and CRP)
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68%で あ り,い ずれの基準において も起 炎菌 の消 長 を

判定の指標 に含めている。

基準A:全14項 目(Table 3の13症 候 と起 炎菌)を

指標 とし,開 始時 に認めた症候の うち9/10以 上 の改善

を著効,2/3以 上 の改善を有効,1/3以 上の改善 をやや

有効,そ れ以外を無効 とす る。

基準B:主 治医判定 との相関が低い ラ音,チ ア ノ ー

ゼ,白 血球増多,好 中球増多,赤 沈亢進 を除 いた9項 目

を指標 と し,開 始時 に認めた症候の うち5/6以 上 の消失

を著効,2/3以 上 の改善を有効,1/3以 上 の改善 をやや

有効,そ れ必外を無効 とす る。

基準C:3症 候群 の うち有症者率 の高い第I群 と第II

群か ら喀痰(量 日 よび性状),CRP高 値,発 熱を と りこ

れに起炎菌 を加えて4指 標 とし,慢 性呼吸器感染症 の特

性 を考慮 した下記 の基準 またはTable 5の 基準 で著効,

有効,や や有効,無 効を判定する。

〔判定基準C〕

著効:開 始時 に上記4指 標の うち3～4項 目に異常を

認め,そ のすべてが正常化(消 失)し た もの

有 効:開 始時異常所見4項 目中の3～4項 目,3項 目

中の2項 目,ま たは2項 目中の2項 目が正常化(消

失)ま たは改善 した もの

やや有効:開 始時異常所見4項 目中の1～2項 目,3

項 目中の1項 目,2項 目中の1項 目,ま たは1項 目

中の1項 目が正常化(消 失)ま たは改善 した もの

無効:上 記にあてはま らないもの

なお,正 常化(消 失)と 改善 との定義は次の とお りで

あ る。

起炎菌 の消失:す べての起炎菌が消失 し,菌 交代がみ

られない

発熱の平熱化(正 常化):36.9℃ 以下 となる

喀痰 の正常化:(1)量 が-(5ml/日 未 満)に なるか,

(2)量が+++(51ml/日 以 上)か ら+(5～20ml/日)

に減少 し,か つ性状が-(粘 ・漿液性)

喀痰の改善:(1)性 状が-に な るか,(2)量 が少 な くとも

1段 階改善 し,か つ膿性,血 性の所見 な し。

CRP高 値 の正常化:(1)-あ るいは±にな る か,(2)4

段階以上の改善 を示す。

CRP高 値の改善:(1)1+と なるか,(2)2～3段 階改善

して2+と なる。

以上の基準に よる判定 と主治医判定 との クロス集計を

行ない,両 判定 の一致率日 よび順 位相関係数(rs)を 算

出 した ものがTable 6で ある。基準Cの 場合は,順 位相

関係数0.713,一 致率0.549で 基準A,Bに 比べて最 も

高 く,2段 階 の判定のずれはわずか1例 であ った。また

これ ら基準 による判定 と諸症候の改善度 と の 相 関 は
,

Table 6 Relationship between overall judgement
and assessment bycriteria A, B and C

Overall judgement
by a physician in charge

++: ExceUent

+: Good

±: Fair

-: Poor

Assessment

by

criterion A

Rate of agreement= 0.437

Rs= 0.524

Assessment

by

criterion B

Rate of agreement= 0.472

Rs= 0.617

Assessment

by

criterion C

Rate of agreement= 0.549

Rs= 0.713

Table 4に みる ように,い ずれの症候 でも主治医判定と

の相 関 より高 くなっている。 これ らの相関をA,B,Cで

比較 する とややCが 低 くAお よびBが 高 くな っている。

基準Cの 判定指標 は,4項 目に絞 られてい るが,開 始

時異常 を認 めた項 目数 の分布は,4項 目53例,3項 目

54例,2項 目28例,1項 目7例 とな っている。 この7

例 は基準を あてはめ に くい症例 であ るが,そ の うち6例

は 喀痰 のみ,1例 はCRP高 値 のみで,発 熱のみ,起 炎

菌 のみ とい う症例は なか った。 基 準A,Bで はこの問題

は少 ない。基準Bで 開始時2項 目のみに異常を認めた症

例が3例 あ ったが,こ の うち2例 は基準Cで 判定指標が

1項 目のみ の7例 に含 まれ ていた。 なお,喀 痰の量日よ

び性状のいずれに も異常 を認 めなか った症例は全体で3

例であ った。

VII.　 考 察

慢性気管支炎,肺 気腫,び まん性汎細気管支炎は,感

染を離れて,肺 の呼吸生理学 の進歩に よってCOPD(慢

性閉塞性肺疾患)と して包括 され る7)傾 向がある。しか

し呼吸器感染症の立場か らみた場合 には,overlapす る

面はあ って も上記 の疾患分類 には,起 炎菌の種類8),炎

症 細胞診特性9),SIgA,lysozyme分 泌10)な ど生物学的

側 面か らも充分そ の各 々の特異性 を知 ることができる。

また従来慢性気管支炎や肺気腫 では,特 に感染の存在を

必 須要件 とは してい ないが,化 学療 法の対象 となる以上
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細 菌感染が推定され るものに限 られ る ことは 当 然 で あ

る。さらに,CMXとCTMの 二重盲検比較試験5)の委

員会におけ る胸部X線 所見討議 中に,数 多 く広 汎な陳旧

性 肺結核に合併 した 慢性感染症 の特異性が指摘 され,上

記疾患 とは別に独立 して扱 うこ ととした。 また肺癌 に合

併 した慢性経過を とる感染症 につ いては,上 記疾患 と疾

患 背景が著 しく異なる ところか らこれ を除外す る ことに

した。

また慢性呼吸器感染症11)には,感 染症学的 に二面性 が

ある。す なわち感染が気道 に比較的 に限局 しなが ら気道

症状を中心 に経過する慢性持続 感染期 と,こ れ に加 うる

に ウイルス感染な どの要因に よって発 熱な ど全身炎症反

応を伴 って くるいわゆる急性増 悪期 とがある。 これ らが

混在 して繰 り返 し,疾 患の病態が次第に悪化する。 この

うち急性増悪期 では,慢 性炎症部位を基盤に軽度の肺炎

像 を呈 した ものも少数例認め られた。他の肺炎を伴わな

い急性増悪例 と本質的に異な らない との立場か ら,今 回

の検索ではこれ らを既存疾患に包含 して検討に含めた。

また慢性呼吸器感染症12)を病理学的観点か らみ ると,

すでに気管支あるいは細気管支領域に器質的 な病理学的

変化がある。気管支分泌腺 の増生,そ れに伴 う過分泌,

気道の狭窄や拡張 などが あ り,分 泌物や異物 のcilliary

escalationの 障害 の認め られ ることが少な くない。DPB

では,喀 痰細胞診学的 にマ クロフ ァージの著 明な減少が

みられる9)ほ か,気 管支拡張症 とともに慢性副鼻腔炎 の

共存例も多い。

一方細菌性肺炎にあっては,今 日の老人性肺炎 の増加

からみて,断 言 しえないが,そ の病像は急性 で肺胞中心

の急性炎症巣が中心 であ り,上 記 の慢性呼吸器感染症 と

は本質的な差異がある。化学療法 の うえか ら両者 の差異

をみる と,β-lactam剤 の血中 よ りの病巣移行率は肺炎

に て高率であるのに比べ て慢性呼吸器感染症 において低

率13)であ り,そ のゆえに肺 炎におけるCMXとCTMに

て臨床効果に有意差 な く14),慢 性 呼吸器感染症 にて有意

差が得られた5)も の と解 され るこ とはす でに報告 した。

以上の背景を充分 に踏 まえた うえで慢性 呼吸器感染症

の薬効評価を行な う場合 には,そ の普 遍性 を求める うえ

から,多 少混乱 しがちな各疾患 につ いてその診断基準を

明示し,か つ対象疾患 を感染症学 的お よび病態 生理 学的

に等質 と思われる疾患(CB,DPB,BE,TB,MS)に 限定

して検討 した点に本論文 の特色がある といえ よう。

以上のよ うな ことか ら,著 者 の一 人 松 本 ら6,15,16)は,

肺炎におけ る薬効評価法について検討 し,幾 度か報告 し

てきたが,慢 性呼吸器感染症においてはそれ らと異な る

薬効評価法を設定する必 要性が痛感 され る。

かかる立場か ら今回の成績を吟味 し,主 治医 の評価を

尊重 する ことを基本方 針 として,薬 効評価 法の標準化を

試 みる ことに した。化学療 法の最 大の眼 目は 起 炎 菌 の

eradicationに あるが,慢 性呼吸器感染症 においては喀

痰の採取 が容易なため,肺 炎に比 てべ起 炎菌 を決定 しや

す い利 点がある(今 回68%)。 そこで,細 菌学的効果 と

症 候の推移 とを総 合 した評価法 とす るこ とを第2の 基本

方 針 とした。

検討 した慢性呼吸器感染症 の主要13症 候は,解 析に

よ り全身的炎症反応(第I群),気 道 炎症症候(第II群),

心 肺機能の異常(第III群)に 大別 され てお り,ま た症候

残存が肺炎 と異な り高 率であることなど,慢 性呼吸器感

染症の特徴 として臨床上 当然予想 され る結果が得 られて

い る。 評価法 として どの症候 に着 目すべ きかについて最

も重要な ことは,諸 症 候推移 と主治医が判定 した総 合臨

床効果 との相関である。 また開始時有症者率 も大切であ

る。

5疾 患群は,開 始時有症 者率お よび症候推移において

群間に顕著な差を認めなか ったことか ら一括 して扱い,

全対象に共通 の基準をあてはめることと した。

これ ら事項を考慮 しつつ,い くつか の評価基準案を作

って検討 した結果は,す でに述べ たとお りであ る。

基準Aは,諸 症候について得 られ た情報をすべて利用

しよ うとい う考えか ら,全 症候の動 きを指標 として使 う

ものである。 これに対 してTable 5に 示 した基準Cは,

解析結果 にみ られた慢性呼吸器感染症の特性を積極的に

指標 にと り入れ よ うと した基準である。す な わ ち 起 炎

菌,発 熱,喀 痰,CRP高 値の4項 目に着 目して判 定 す

る。喀痰は量 と性状 の両方を考慮するので,5項 目とい

ってもよい。いずれ も主治医判定 との相 関,有 症者率が

高 く,慢 性呼吸器感染症を よく代表する項 目であると同

時 に判定は容易,か つ客観的である といえ よう。基準B

はA,Cの 中間 であ り,主 治 医判定 との相関が低 い5症

候 を省 いた9項 目か らな る。

三者 を比較す る と,主 治医判定 との一致性 はC,B,A

の順 に高 い。基準 による判定 と諸症候推移 との相関は三

者 とも主 治医判定 より高 く,三 者間に大 きい 差 は な い

が,AとBがCよ りや や高い。Cの 場合,判 定指標が4

項 目に絞 られているが,判 定指標以外の項 目との相関 に

おいて も主 治医判 定 より高 く,判 定指標以外の項 目を無

視 した形にはなっていない点が注 目され る。

基準Cの 項 目は原4)の 試案 の主要指標 とも大部分一致

し,主 治医判定 との一 致性 に重 点をお く基本方針に立て

ば この基準を三 者の中で最 も妥当なもの とみ ることがで

きる。

基準Cが この よ うな性質を もつ こ との理 由は,Table

5に 示 した よ うに,喀 痰 とCRP高 値につ いて消失 ない
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し正常化 と改善を区別 した判定法を とった ことにあ り,

これが慢性呼吸器感染症 の特性に よく合 っている故 と考

え られ る。 このことはFig.3で 喀痰 とCRP高 値 につ い

て消失率 と改善 率の間に開 きがみ られ,改 善 はみ られ て

も消失が遅れ,症 候が残 りがちであった事実 に 対 応 す

る。

しか し基準Cで は指標が4項 目であるため,開 始時 に

そ の1項 目に しか異常を認めない ような症例では判定が

困難 とな る問題が ある。 この点今回の分析対象がCTM,

CMXと いった第2,第3世 代セフ ェム系注射剤の比較

試験のため中等症以上の症例が多か った ことを考慮する

必要がある。軽症例が加わる経 口剤 の場合には この点が

よ り一層問題 となろ う。 今回の ような中等症以上を多 く

含む試験 では,感 染炎症が明確 な対象 を規定 して基準C

を使 うのが よい と思われるが,軽 症例 に標的をおいた計

画では基準A,Bの ような評価法を検討す ることも必 要

となろ う。いずれの場 合でも起 炎菌 の検出率を高める努

力が望 まれ る。 また,今 回充分 な検討に至 ら な か っ た

が,宿 主側 の因子についての配慮 も大切か と思われる。

今後 ともこのような諸問題 に留意 しなが ら経験 を積 み

重ね,そ れぞれの場面で より妥 当な薬効評価の標 準化を

すすめたい と考えている。
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This report deals with two important factors for the evaluation of the efficacy of chemotherapy in

patients with chronic respiratory tract infection (cRTI), i. c. (1) selection and classification by di-
seases of the patients for evaluation and (2) the criteria with which the efficacy of the test drugs
was determined. The methods of evaluation presented here are based on the results of a comparative
study of cefmenoxime (CMX) and cefotiam (CTM), which has already been reported.

First, criteria for the diagnosis of chronic bronchitis, pulmonary emphysema, diffuse panbronchiolitis,
bronchiectasis, RTI in old pulmonary tuberculosis and other diseases were set up with reference to
chest X- ray findings and criteria used by other investigators. In the above comparative study, a total
of 142 patients who were diagnosed as having one of the above diseases were selected, and 13 items
of signs and symptoms and laboratory findings before, during and two weeks after chemotherapy
were subjected to statistical evaluation.

There was no significant disease- to- disease difference either in the incidence of abnormal findings
before treatment or in the rate of improvement and in that of disappearance of items after treat-
ment.

Correlation coefficients among individual items were calculated in all patients and analysed by the
method of factor analytical approach. As a result, correlation was found among 13 items which could
be classified into three groups. Group I consisted of systemic inflammatory reactions such as fever,
leucocytosis, neutrophilia, accelerated ESR and highly elevated titer of CRP. Group II consisted of
the signs and symptoms of respiratory tract infection such as cough, sputum (quantity and quality
of which were recorded) and rales, and group III impaired cardiopulmonary function such as dys-

pnea, cyanosis and cardiomegaly.
It was noted among three groups that the rate of* normalization of group II was much lower than

that of* improvement. It is evident that, in case of cRTI, abnormal signs and symptoms and labora-
tory findings tended to remain as compared with those of pneumonia.
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A criterion based on quantity and quality of sputum, fever, CRP, and causative organisms identified
was set up for the evaluation of efficacy of chemotherapy with reference to the results of statistical
analysis. The Spearman's rank correlation coefficient was 0.713 and the rate of agreement was 55%
between the evaluation of physicians in change and that based on the above criterion.

* cf . definition in text


