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BRL25000(以 下BRLと 略す)の 慢性気道感染 症 とその急性増 悪に対 す る 有効性 と安全性を,

Amoxicillin(以 下AMPCと 略す)を 対 照薬剤 とし,二 重盲検法に よ り比較検討 した。

感染症状 明確な16歳 以上 の患者を対象 とし,BRL〔1錠 中AMPC 250mg+ク ラブラン酸(以

下CVAと 略す)125mg〕 またはAMPC(1錠 中250mg)を1回1錠 宛,1日4回,原 則 とし

て14日 間経 口投与 し,臨 床効果,細 菌学的効果,症 状改善度,副 作用 ・検査値異常 出現 の有無

有用性を判定 し,以 下の成績を得た。

1. 薬剤投与333例(BRL171例,AMPC162例)中,58例 を除外 した275例(BRL148

例,AMPC127例)に ついて臨床効果 の解析 を行ない,副 作用 は324例(BRL167例,AMPC

157例)に ついて解析を実施 した。

2. 小委員会判定に よる臨床効果は,全 症例ではBRL群(148例)83.1%,AMPC群(127例)

71.7%の 有 効率を示 し,プ ロ トコールに忠実に該 当 した255例 で もBRL群(143例)82.5%,

AMPC群(112例)69.6%の 有効率 で,い ずれ も両薬剤群 間に有 意差(P<0.05)が 認め られた。

重症度で層別す ると,中 等症においてBRLの 効果が有 意に優れていた。

3. 細菌学的効果 はBRL群86例,AMPC群76例 について判定 し た が,除 菌 率はBRL群

67.4%,AMPC群57.9%で,両 薬剤群 間に有 意差は認め られなか つた。

4.症 状改善度では,喀 疾性状 と呼吸困難の7日 後の改善率が,BRL群 で有意に優れた成績が得

られた(P<0.05)。

5.副 作用解析対象324例 中,何 らか の副作用,検 査値 異常 の出現 例はBRL群167例 中37

例,AMPC群157例 中38例 で,両 薬剤群間に有 意差はな く,副 作用 ・検査値異常の程度はいず

れも軽度であ った。
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6. 臨床効果 と副作用を勘案 して主 治医の判定 した有用 性は,BRL群75.5%,AMPC群61.6%

とBRL群 に有用性 あ りと判定 された例が有意に多数を 占めた(P<0.05)。

以上 の成績 よ り,BRLは 慢性気道感染症の治療において,AMPCよ り有意に優れた臨床的有用

性を もつ 薬剤 と考 え られ,AMPCに β-lactamase阻 害剤であ るCVAを 併用する意義が臨床的に

確認 された。

BRL25000(以 下BRLと 略す)は,英 国 ビーチ ャム

研究所 で開 発 された β-lactamase阻 害 剤であるPotas-

sium clavulanate(以 下CVAと 略す)とAmoxicillin

trihydrate(以 下AMPCと 略す)と の1:2の 配合剤

であ る。CVAの 抗菌力は非常に弱いが,細 菌の産生す

る β-lactamaseと 不可逆的 に結合 してその 活性を阻害

す る。 したがつて,AMPCにCVAを 併用す ることに

よ りAMPC耐 性菌に対 して も抗菌活性 を示す のみ なら

ず,K.pneumoniae,B.fragilisに ま で 抗菌 スペ ク ト

ラムの拡大が認め られ るようになる。

BRLに 関 しては,既 に基礎 的ならびに臨床的 に 多 く

の検 討が行なわれ,そ の成績は第29回 日本化学療法学

会総会1)に おい て検討評価が行 なわれたが,そ の際,呼

吸器感 染症 に対す る有効率 は72.6%を 示 し,そ の うち

慢性気 道感 染症 に対 して65.9%の 比較的高い有効率 を

示す ことが認め られ た。

今回,慢 性 気道感 染症 に 対 す るBRLの 治療効果を

AMPC単 独 の治療効果 と比較 す るとともに両薬剤の副

作用を比較す ることに よ り,AMPCとCVAの 配合意

義 を臨床的に検討する 目的で,Table 1に 示 した38研

究機関お よびその協力施設において,昭 和56年8月 よ

り昭和57年4月 にわたって二重盲検法 に より比較試験

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

慢性気管支炎,感 染を伴 った気管支拡張症 ・肺気腫 ・

肺線維症 な どの慢性呼吸器感染症な らびにそれ らの急 性

増 悪例で,膿 性疾 の喀 出,発 熱 白血球増多または明 ら

か な核 左方移動,胸 部 レ線所見な どに よ り,明 らかに呼

吸器感染症が存在す る と考 えられ る症例を対象 とした。

入院 ・外来の別,性 別は問わなか つたが,16歳 以上の

成人患者に限定 した。

また,明 らかに緑膿菌感染症 と考 え られ る症例,極 め

て重症の基礎疾患 ・合併症を有す る患者,本 治療開始前

の薬剤投与に よ り既に症状の改善 しつつある もの,現 疾

患に対 してAmpicillin類 似薬剤(BRL,AMPC,Ampi-

cillinお よびその誘導体 など)が 直前 に 投与 さ れた も

の,な らびに経過不 明の患者は 対象 か ら 除外 した。ま

た,ペ ニ シリン系抗生物質に対す るア レルギ ーお よびそ

の既 往歴 を有す る患者,特 に重症の患者,妊 娠お よび授

乳中の婦人,重 篤な肝お よび腎障害を有する患者も対象

よ り除外 した。

2. 投与薬 剤

投与 薬剤 な らびに投与量は下記の2群 とした。

試験薬剤:BRL〔1錠 中AMPC250mg(力 価)およ

びCVA125mg(力 価)含 有〕1日4錠 。

対 照薬剤:AMPC〔1錠 中AMPC250mg(力 価)含

有 〕1日4錠 。

試験薬剤,対 照薬剤 とも外観上識別不能 とし,投薬用

56錠 と保存用4錠 を1箱 に収 め 厳封 し,500症 例分に

ついて,あ らか じめ下記 コン トローラーに より両薬剤の

無作為割付け とそれに基づ く薬剤へのコー ド番号の記載

を受け,患 者の受診順に,薬 剤収容箱に記載されたコー

ド番号に従い投与す ることに した。

3. コン トローラー

コン トローラーは東京大学,田 中恒男教授に依頼し,

各薬剤の 含有量 の正確性,両 薬剤の識別不能性,投 薬順

序 の無作為割付 け,key codeの 保管ならびに開封,薬

剤 番号 と主治医に よる臨床効果 と有用性の判定記載部分

の調査表 よ りの切 り取 りとその保管,開 封後のデータ不

変更の保 証 とデータの解析を委嘱 した。

4. 薬剤投与法,投 与期 間

1回1錠 宛,1日4回,毎 食後お よび就寝前に投与し

た。薬剤 は,割 らないで,噛 まずに充分量(100ml以

上)の 水で,速 やかに服用す る ように指示した。

薬剤投与 は原則 として14日 間 とした。なお 症状軽

快 のた めに投薬不要 と判断 される場合は中止してもよい

が,こ の場 合 も最短7日 間 は投薬を行な うことにした。

なお,投 与 薬剤を無効 と判定 し他の薬剤 に 変更す る場

合 無効の判定は投与開始後最短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

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。

5. 併用薬剤

他 の抗菌性 薬剤(た だ しSM,KM,RFP,EVM,

LVM,CPRM,VMな ど,一 般細菌に対して抗菌活性

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,フ ロセ マイ ドなどの利尿剤の併用は禁

止 した。なお,副 腎皮質ステ ロイ ドについては本比較試
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Table 1 Collaborating clinics

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

The Third Department of Internal Medicine, Sapporo Medical College

Respiratory Division, Sapporo National Hospital and Related Hospital

The Third Department of Internal Medici ne, H irosaki University, School of Medicine and Related Hospital

The First Department of Internal Medicine, Tohoku University, School of Medicine

Respiratory Division, lwaki Kyoritsu General Hospital

Department of Internal Medicine, Shinrakuen Hospital

Department of Internal Medicine, Toyosaka Hospital

The First Department of Internal Medicine, Gunma University, School of Medicine

Department of Internal Medicine, Kasumigaura National Hospital

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

Department of Internal Medicine, Tokyo Kyosai Hospital

Department of Internal Medicine, Tokyo Kosei-Nenkin Hospital

The First Department of Internal Medicine, Kyorin University, School of Medicine

Chest Clinic, Toranomon Hospital

Department of Internal Medicine, Tokyo Metropolitan Geriatric Hospital

Department of Chest Medicine, National Medical Center Hospital

Department of Internal Medicine, Kawasaki Municipal Hospital

Department of Internal Medicine, Kawasaki Chuo Hospital

The First Department of Internal Medicine, Yokohama City University, School of Medicine and Related Hospital

Department of Internal Medicine, Yokohama Teishin Hospital

Department of Infectious Laboratory, Kanagawa Prefectural Nursing and Hygienic School Hospital

The First Department of Internal Medicine, Nagoya University, School of Medicine and Related Hospital

The Second Department of Internal Medicine, Nagoya University, School of Medicine

Department of Internal Medicine, Toyama Prefectural Central Hospital

The First Department of Internal Medicine, Chest Disease Research Institute, Kyoto University and Related Hospital

The First Department of Internal Medicine, Osaka City University Medical School

The First Department of Internal Medicine, Kansai Medical University

The Second Department of Internal Medicine, Nara Medical College

Division of Respiratory Disease of Internal Medicine, Kawasaki Medical School

The Second Department of Internal Medicine, Hiroshima University, School of Medicine

Department of Internal Medicine, Kure National Hospital

The Third Department of Internal Medicine, Tokushima University, School of Medicine

The First Department of Internal Medicine, Faculty of Medicine, Kyushu University

Department of Chest Medicine, Minami Fukuoka National Hospital

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

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

The First Department of Internal Medicine, Kumamoto University, School of Medicine

験の投薬開始10日 以上前 よ り投与 されてお り,し か も

投薬開始前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 まで同量以下のステ ロイ ドが継続

して投与されている場合は さしつか えない もの とした。

非ステロイ ド性消炎剤,消 炎酵 素剤,解 熱剤,γ-glo-

bulin製剤も原則 として併用 を禁止 した。

被痰,鎮 咳,気 道拡張剤,消 炎効果を もたない喀痰融

解剤の併用は随意 とし,ま た,補 液,強 心剤投与な どの
一般的処置

,な らびに基礎疾患 に対す る処置は必ず調査

表に記録することとした。

吸入療法あるいは殺菌性薬剤に よる含嗽を併用 した場

合 も,そ の 内容 と併用理 由を調査表に記載す ること とし

た。

6. 症状,所 見の観察,臨 床検査の実施

1) 症状,所 見の観察

体温,咳 嗽,喀 痰(量,性 状,色,悪 臭),呼 吸困難,

胸痛,胸 部 ラ音,チ アノーゼ,脱 水症状,副 作用につい

ては,原 則 として毎 日観察あ るい は測定 し記録す ること

としたが,特 に投与前,投 与開始3日 後,5日 後,7日

後,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 未満で投与を中止

した場合 も可能な限 り14日 後 も観察,記 録す ることと

した。 この際,前 記諸症状,所 見の うち,体 温 は1日4
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Table 2 Evaluation criteria of symptoms, signs and laboratory findings

Table 3 Criteria for judgement of usefulness

+:Useful,±:Slightlyuseful,-:Useless,?:Undecided

回測定 し,解 熱すれば1日2回 で もさしつかえない もの

とした。 咳嗽 について は夜間の睡眠を妨げる程度の もの

を(++),そ れ ほ どでもない ものを(+),咳 嗽のない も

のを(-)と した。喀痰量 は1日 の喀 出量をmlで 記録

し,少 量に なれ ば個数で表示 し,喀 痰性状は膿性(P),

粘膿性(PM),粘 液性(M)に 区分 し,喀 痰 の色は具 体

的 に記録 し,悪 臭の有無 も記録 した。呼吸困難 は起座呼

吸 の程度 を(++),そ れ よ り軽度の ものを(+),ま った

く呼吸困難のない ものを(-),ま た 胸部 ラ音 について

もその程度に よ り(++),(+),(-)の3段 階に分 け,

胸痛,チ ア ノーゼ,脱 水症状は(+),(-)の2段 階に

分類 した。 また,食 欲不振,悪 心,嘔 吐 下痢,腹 痛な

どの消化器障害については医師 看護婦が これ らの症状

の有無について特に患者に対 して質問せず,患 者か ら訴

えのあ った場合だけ記録する こととした。

2) 臨床検査の実施

胸部 レ線撮影,赤 血球数,血 色素量,ヘ マ トク リッ ト

値,血 小板 数,白 血 球数 とその分類,赤 沈1(1時 間値),

CRP,血 清 トラ ンス ア ミナーゼ(S-GOT,S-GPT),ア

ル カ リフォス ファターゼ(ALP),血 中 クレアチニン,

血 中尿素窒素(BUN),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 薬終了時)

に検査す る こととした。 なお,白 血球数,赤 沈(1時 間

値),CRPに ついて は投与開始3日 後にも検査を実施す

る こととし,胸 部 レ線撮影 は可能な限 り3日後にも実施

す る こととした。 また,動 脈血 ガス(PaO2,PaCO2,pH)

は投与前,投 与 開始3日 後,7日 後,14日 後に,血清

総 ビ リル ビンは投与前,投 与開始7日 後,14日 後に可

能な限 り実施す るこ ととした。 マイ コプラズマ抗体価,

寒冷 凝集反 応については治療前お よび治療開始14日 後

の2回 測定す る こととし,治 療前の血液培養も可能な限

り実施す る こととした。 なお,薬 剤投与後の臨床検査値

に異常の認め られた場合 には可能な限 り投薬中止後も経

過 を追 って調査す る こととした。



VOL.31 S-2
CHEMOT HERAPY 7

Table 4 Case distribution

RTI: Respiratory tract infection

RTD: Respiratory tract disease

3) 起炎菌検索

薬剤投与前お よび投与開始7日 後 と14日 後(投 薬終

了時)の3回,各 施設での慣れた方法に よ り,で きる限

り正しく起炎菌 を把握す るよ う努力 し,喀 痰か らの分離

菌をすべて列記し,そ の うち起炎菌 と考え られ るものに

ついては,そ の菌株を東京総合臨床検査 セ ンターに送付

し,BRLとAMPCに 対す る感受性 と β-lactamase産

生の有無を確認す ることとした。な お,感 受性 測定は 日

本化学療法学会標準法に よ り,ま た β-lactamase産 生

はchromogenic cephalosporin disc法 に よ り測定 し

た。

7. 重症度,効 果,副 作用 と臨床検査値異常な らびに

有用性の判定

1) 重症 度な らびに臨床効果判定

a) 主 治医に よる判定

各症例を担当 した主治医に よ り,対 象感染症の重症度

(重症,中 等症,軽 症の3段 階)な らびに基礎疾患 ・合

併症の重症度(重 症,中 等症,軽 症の3段 階)と 臨床効
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Table 5 Reasons for exclusion from the study

Statistical analysis:N-S.

果(著 効 有効,や や有効 無効 判定不能の5段 階)

を,そ れぞれ各主 治医の判定基準に よ り判定 した。

b) 小委 員会に よる判定

コン トロー ラーに よって,各 研究機関の担当医が記載

した調査表 よ り主治医に よる効果判定,有 用性判定の記

載部分を切 り取 られ,無 作為に新番号を付与 された各 症

例 の調査表 と胸部 レ線 フ ィル ム を もとに して,12施 設

の医師か ら な る 小委員会(構 成委員:真 下啓 明,斎 藤

玲,勝 正孝,斎 藤 篤 可部順三郎,小 林宏行,中 川

圭一,深 谷一太,藤 森一平,松 本慶蔵,原 耕平,三 木

文雄)に て,各 症例について解析の対象 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,初 診時

の症状,所 見,検 査成 績を もとに して,感 染症の重症度

を重症,中 等症,軽 症の3段 階に判定 した。臨床効果に

ついては,各 症状,所 見,検 査成績の改善の程度 とその

速 さな どを指標 として,著 効,有 効 やや有効,無 効の

4段 階 に判定 した。

2) 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 う起炎菌の消長な らびに新たな起炎菌出現 の有無 に よ

り,消 失,部 分消失 不変 菌 交代 不 明に分 けて細菌

学的効果を判定 した。

3) 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 をTable 2に 示す基準に よ り段階分類 し,

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。

4) 副作用,臨 床検査値 異常出現有 無の判 定

副作用出現時には その症 状 程度 出現の時期 投

薬 継続の可否,処 置 その後 の経過を調査表に記載する

こととした。

小委員会 にお いて,調 査表記載事項をもとにして,薬

剤投与に伴 う副作用 ・臨床検査値異常 の有無を 検討し

た。 この際 生死にかかわ る重篤な場合 あるいは投薬

中止後 も長期間,症 状 所見 異常値の改善が認められ

ない ものを重度 投薬中止あるいは何らかの処置を必要

として も,投 薬中止後速やかに正常に復 したものを中等

度 投薬継続可能であ った場合を軽度として分類した。

5) 有用性の判定

各主治医が個々の症例につ いて,治 療効果と副作用を

勘案 し,投 与 した薬剤の有用性を有用性あ り,やや有用

性あ り,有 用 性な し,判 定不能の4段 階に判定した。

また,小 委 員会に おいて も,臨 床効果と副作用 ・臨床

検査値異常 の程度に よ りTable 3の 基準に従って,有用

性あ り,や や有用性あ り,有 用性なし,判 定不能の4段

階に判定 した。

8. Key codeの 開封

小委員会に よ り上記の検討が行なわれた後,各 研究機

関の代表者が参集 し,コ ン トローラー列席の下に小委員

会判定内容について報 告,討 議 され,了 解を得た後,症

例 毎のデータを固定 し,然 る後,コ ントローラーにより

key codeの 開封が なされた。

9. データの解 析処理

上記 の とお り固定 された各症例毎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,BRL投 与群,

AMPC投 与群の2群 間における患者 の 背景因子,重症

度,症 状 ・所見 ・臨床検査値の改善度,臨 床効果,細 菌

学的効果,副 作用 ・臨床検査値 異常,有 用性などの比較

が コン トローラーに よ り実施された。こ れ らの比較は

WILCOXONの 順位和検定,χ2検 定,FISHERの 直接確率

計算法に よ り検定 した。検定は5%の 有意水準で行なつ

た。

II. 成 績

1. 薬 剤投与 症例 と解析対象症例

本比較 試験においてBRLあ るいはAMPCの 投与さ

れた症例 は333例(BRL171例,AMPC162例)で

ある(Table 4)。

小委員会に おいて,こ れ らの うち治療後来院しなかっ

た4例,副 作用 のた め72時 間未満で治療を中断した3

例,ペ ニシ リンア レルギーの既往を有する1例,規 定ど

お り投薬 されなか った1例,呼 吸器感染症以外の疾患2

例(肺 結核1例,肺 癌1例),極 めて重症の基礎疾患を

有す る3例,感 染症状不 明確の20例,ABPC類 似薬剤

前投与 の6例,他 の抗菌剤の併用 された2例,Pseudo-
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Table 6 Background patients

―Diagnosis―

RTI:Respiratory tract iBfection

RTD:Respiratory tract dlsease

menas属 感染の10例 ,臨 床経過不 明確 の5例,本 治

療開始前に投与 された抗菌薬に よ り症状改善 しつ つある

と判断された1例 ,計58例(BRL23例,AMPC35

例)を効果判定 よ り除外 また は脱落 とした。

副作用の検討にあた って は,治 療後 来院しなか った4

例,ペ ニシリンアレルギー既 往の1例 ,投 薬違 反1例,

他の抗菌剤との併用2例 ,極 めて重 症でステ ロイ ドが併

用投与された1例,計9例(BRL4例,AMPC5例)

を除外し,臨 床検査値異常の検討 では,副 作用検討例 よ

り,さらに投薬中止後 の検査が 実施 されなか つた13例

を追加除外した。

したがって,臨 床効果の解析対象は275例(BRL148

例,AMPC127例),副 作用 検討対象は324例(BRL

167例,AMPC157例),臨 床検査値異常 出現の検討 は

311例(BRL162例,AMPC149例)で ある。

臨床効果判定 よ りの 除外症例 の 両 薬剤群 の 比較 は

Table 5に 示 した とお りで,両 群 間に有 意の偏 りは認 め

られなか つた。

2. 対象患者の背景 因子の検討

1) 診断名

本比較試験にお いては慢性 呼吸器感染症な らびにその

急性増悪を対象疾患 としたが,小 委員会で診断 した診断

名 はTable 6に 示す ように慢性呼吸器感染症 とその急性

増悪が243例(BRL137例,AMPC106例),慢 性呼
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Table 7 Background of patients
―Age and Sex―

Table 8 Background of patients
―Body weight(kg)―

Table 9 Background of patients

―Underlying disease―

GroupA: Malignant tumor, Lung cancer, Myeloma,
Congestive heart failure etc.

GroupB: Chronic respiratory tract diseases,
Bronchial asthma, Bronchiectasis, Pulmo-
nary tuberculosis, Diabetes mellitus,
Cardiovascular diseases, Renal dis-
turbances, Hepatic disturbance, Hyper
tention etc.
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Table 10 Background of patients-Pretreatment with chemotherapeutic agents-

(Total cases) (Chronic RTI and acute RTI with chronic RTD)

Table 11 Background of patients
-Initial symptoms and signs-
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吸器疾患に合併 した 急性呼吸器感染症12例(BRL 6

例,AMPC 6例)の ほか,慢 性気道疾患 を もた ない急

性呼吸器感 染症20例(BRL 5例,AMPC 15例)が

混入 した。 これ らの うち,慢 性呼吸器疾患に合併 した急

性呼吸器感染症 は慢性呼吸器感染症の急性増悪 と本質的

に大差が無 い と考 え られ,実 施要項に規定 した対象疾患

に含め て解析す るこ とと小委員会で決定 した。 また,慢

性呼吸器疾患を もたない急性呼吸器感染症 は本来の対象

疾患 に合致 しないが,こ れを完全に除外 す る こ とは避

け,一 応 これ らを含めた全症例について,治 療効果の解

析を行 な うとともに,こ れ ら単純な急性呼吸器感染症を

除いた疾患(慢 性呼吸器感染症 とその急性増悪な らびに

慢性呼吸 器疾患 に合 併 した急性呼吸器感染症)を 層別し

て,プ ロ トコールに忠実に適合 した症例 として劉個に解

析 を行 な うこととした。

2) 患者 の性,年 齢 体重

対象患者 の性 別,年 齢別構成 は,Table 7に 示したよ

うに全症例につ いても,プ ロ トコール適合症例について

も,両 薬剤群間に有意 の偏 りは認められなかった。体重

分布につ いて もTable 8に 示 した ように両群間に有意差

は認め られなか った。

3) 基礎疾患 ・合併症,前 投薬

基礎疾患 ・合併症については,特 に肺炎の予後,経過

に及ぼす影響が大 きい と考え られる悪性腫瘍 心不全な

Table 12 Background of patients
-Severity of illness-

Table 13 Background of patients
-Mycoplasmal antibody titer and cold haemagglutinin titer-

(Total cases)

(Chronic RTI and acute RTI with chronic RTD)
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どをGroup Aと し・その他の基礎疾患 ・合併症 はGroup

Bと して区別 して解析を行な った。Table 9に 示す よ う

にこれら基礎疾患 ・合併症の分布につい ては両 薬剤群 間

に有意差は認め られなか った。

今回の治療前 に お け る 化学療法剤投与 に つ いては

Table 10に 示す よ うに両薬剤群間に有意差 が 認 め られ

なかった。

4) 薬剤投与前の症状

薬剤投与前の体温,咳 漱,喀 痰量,喀 痰性状,喀 痰悪

臭,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,CRPに 関 して,

Table 2に 従 ってその程度を分類 しそれ ぞれの分布 を両

薬剤群間で比較検討 したが,全 症例につ いて も,プ ロ ト

コール適合症例について も,赤 沈値 の 非促進例がBRL

群 に,高 度促進例がAMPC群 に多 く,有 意 の偏 りが認

め られた以外,他 の項 目について は両薬剤群 間に有 意差

は認め られなか った(Table 11)。

薬剤投与前の症状を基 として小委員会に おいて判定 し

Table 14 Background of patients
-Causative bacteria-
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た重症度 はTable 12に 示す とお り全症例についてみ て

も,疾 患に よ り層別 して も,い ずれ も両薬剤群間に有意

差は認め られ なか った。

5) 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

マ イコプラズマ抗体価 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 の上昇例を陽性

例 とし,ペ ア血清で4倍 以上の抗体価上昇を認 めた場合

も陽性例 とした。 また,寒 冷凝集反応 は,512倍 以上 を

陽性例 とした。

解析対象275例 中Table 13に 示す とお り,マ イ コプ

ラズマ抗体価上昇例が6例,寒 冷凝集反応陽性症例が26

例存在 したが,両 薬剤群間に有意差 は認 め られ なか っ

た。 また,プ ロトコール適合症例について も両薬剤群間

に有意差 は認め られ なか った。

6) 起炎菌 と薬剤感受性

全症例275例 の うち起炎菌を決定 し得た症例 は163例

(BRL 86例,AMPC 77例)で あ り,残 る112例(BRL

62例,AMPC 50例)は 起炎菌 不明 で あ った。起炎菌

判明例の うちBRL群 では単一菌感染77例,複 数菌感

染9例,AMPC群 で は単一菌感染68例,複 数菌感染

9例 であ った。起炎菌の分布 はTable 14に 示す よ うに

単一菌感染の中で は,H.influenzaeが85例 と最 も多

か ったが,起 炎菌の分布について両薬剤群間に有意の偏

りは認 め られなか った。 プロ トコール適合255例 につい

ての起炎菌 も両薬剤群間に有意差は認められなかった
。

これ らの起炎菌 の うち薬剤感受性検査の実施されたの

は全 部で87症 例であ ったが,そ の成績はTable 15に

示す よ うに 接種菌量108cells/mlと106cells/mlの い

ずれ において も,MIC分 布につい て 両薬剤群間に有意

差 を認めなか った。なお,複 数菌感染の場合には,いず

れかMICの 大なる菌のMICで もって表示することと

した 。

これ らのMICをAMPC250mg経 口投与時の血清

中濃 度に近 い3.13μg/ml以 下 と6.25μg/ml以 上とに

二分 して検討 してみる と,Table 16に 示すとおり,全

症例 につ いて も,プ ロ トコール適合症例についても,両

薬剤群間 でBRLの 感受性分布 の比較,あ るいはAMPC

の感受性分布の比較を行 なった場合には有意差を認めな

いが,両 薬剤群間で,投 与 した薬剤に対する感受性を比

較 した場合 〔表中(I):(N)〕,106cells/mlの 接種菌

量において感受性分布に有意の偏 りの存在することが認

め られた。

7) β-lactamase産 生菌

分離 した起炎菌の うち,β-lactamase産 生の有無が86

株(BRL 46株AMPC40株)に つ い て検討された

が,こ の う ち β-lactamase産 生菌 は35株(BRL 20

株,AMPC 15株)で,全 症例についても,プ ロトコー

Table 15 Background of patients
-Sensitivity distribution of causative organism-

( Total cases)

(Chronic RTI and acute RTI with chronic RTD)
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Table 16 Background of patients

(Total cases)
-Susceptibility of causative bacteria-

(Chronic RTI and acute RTI with chronic RTD)

Table 17 Background of patients
-Cases infected by β-lactamase-producing organisms-

(Total cases)

(Chronic RTI and acute RTI with chronic RTD)

Table 18 Duration of treatment

(Total cases)

(Chronic RTI and acute RT1 with chroBic RTD)
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ル適 合 症 例 に つ い て も,有 意 の偏 りは認 め られ な か った

(Table 17)。 な お,複 数 菌 感 染 で い ず れ か 一 方 の み β-

laCtamaSe産 生 菌 の 場 合 に は β-laCtamase産 生 菌 感 染

とし て取 扱 う こ と と した 。

3. 投 薬 継 続 期 間

プ ロ トコ ール どお り14日 間 の 投 薬 を 完 了 した 症 例 は

Table 18の とお り全 症 例275例 中204例 で あ り,7

日以 内に 投 薬 が 中 止 され た 症 例 が41例,8～13日 で 投

Table 19 Reason for discontinuation of treatment

(Total cases)

(Chronic RTI and acute RTI with chronic RTD)

薬が中止 され た症 例が30例 存在 したが,両 薬剤群間に

有意差 は認 め られなか つた。

プ ロ トコール適合255例 についての投薬継続期間も
,

両薬剤群 間に有 意の偏 りは認め られなかつた。

投薬 が14日 間完了 されなか つた これ ら71例 の投薬

中止理由をTable 19に 示 したが,BRL群 に 治癒のた

めの中断が,一 方AMPC群 に無効 の た め の中断が多

く,全 症例についての解析 で 有意差(P<0.05)が 認め

られた(Table 19)。

4. 併用薬剤

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 20に 示 した とおりであり,

Fig. 1 Clinical effectiveness

Table 20 Combination drugs

(Total cases)

(Chronic RTI and acute RTI with chronic RTD)

Others: Antitussives, expectorants and bronchodilators
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Table 21 Clinical effectiveness judged by committee

a) F. Excellent, G: Good, F. Fair, T: Total

Table 22 Clinical effectiveness classified by severity
(Total cases)

(Chronic RTI and acute RTI with chronic RTD)

a) E: Excellent , G: Good, F Fair, T: Total
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両薬剤群間に有意差は認め られなか つた。

5. 小委員会判定臨床効果

小委員会 に よ り判定 された臨床効果はTable 21,Fig

1に 示す とお りである。す なわち,全 症例275例 につ い

てみ る と,BRL投 与148例 中著効6例 ,有 効117例,

やや有効14例,無 効11例(著 効 と有効 を併せた有効

率83.1%),AMPC投 与127例 中著効3例,有 効88

例,や や有効13例,無 効23例(有 効率71.7%)の

成績 であ り,両 薬剤群間に有意差(P<0.05)が 認めら

れた。

プロ トコール適合症例255例 に ついてみると,BRL

投与143例 中著効6例,有 効112例 ,や や有効14例,無効
11例(著 効 と有効を併せた有効率82 .5%),AM

PC投 与112例 中著効3例 ,有 効75例,や や有効13

例,無 効21例(有 効率69.6%)の 成績で
,両 薬剤群

間に有意差(P<0.05)が 認 められた。

Table 23 Clinical effectiveness classified by degree of ESR
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厳密にはプロトコールに適合 しない急性呼吸器感染症

20例の成績は,BRL投 与5例 は す べ て有効,AMPC

投与15例 中有効13例,無 効2例 で,両 薬剤群間に有

意差は認め られなか った。

全症例について,重 症 度に よ り層別 して臨床効果を比

較した成績はTable 22に 示す とお り,重 症お よび軽症

の層においては,両 薬剤群 間の有 意差は認め られ なか っ

たが,中 等症 で は,BRL投 与63例 中著効6例,有 効

49例,や や有効5例,無 効3例(著 効 と 有効を併せた

有効率87.3%),AMPC投 与52例 中著効3例,有 効

35例,や や有効3例,無 効11例(有 効率73.1%)と

順位和検定で有意差(P<0.05)が 認 め られ,や や有効

以上を加えた有効率はBRL群95.2%.AMPC群78.8

%と 有意差(P<0.01)が 認 め られた。

プ ロ トコール適合症例 において も全症例の場合 と同様

に,中 等症 においてBRL投 与61例 中著効6例,有 効

47例,や や有効5例,無 効3例(著 効 と有効 を 併わせ

た有効 率86.9%),AMPC投 与50例 中著効3例,有

効33例,や や有 効3例,無 効11例,(有 効 率72.0%)

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 意の偏 りの認め られた赤沈値に よ

り層別 して臨床効 果を比 較する とTable 23に 示す よ う

に,全 症例 について も,プ ロ トコール適合症例について

も,赤 沈値 が,≦19mm,20～39mm,40～59mm,≧

60mmの 各 層において,BRLの 有効性がAMPCの 有

効性 を上 回る成 績が得 られたが,い ずれ も両薬剤群間に

有意差 は認 め られなか つた。

起炎菌 の投与薬剤に対す る感受性が3.13μg/ml以 下

Table24 Clinical effectiveness classified by susceptibility of causative organism
(Total cases)

(Chronic RTI and acute RTI with chronic RTD)

a) E. Excellent , G: Good, F: Fair, T: Total
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と6.25μg/ml以 上に層別 して臨床効果 を 比較 す る と

Table 24に 示 した とお り,全 症例につい て も,プ ロ ト

コール適合症例 に つ いても,接 種菌量108cells/mlで

測定 したMIC 3.13μg/ml以 下の層 においてBRLの

臨 床 効 果 が 有 意 に[P<0.01(WILCOXON),P<0.05

(FISHER)]優 れ る成績が認 め られ た。

起炎菌 の β-lactamase産 生 の有無 を検査 し得た症 例

につ いて,β-lactamaseを 産生す るか否かに層別 して臨

床効 果を比較 した成 績はTable 25に 示 した とお り,全

症例につ いてみ て も,プ ロ トコール適合症例 についてみ

て も,β-lactamase産 生 菌に よる感染 例では両薬剤群間

に有意 差が認 め られないのに対 して,β-lactamase非 産

生菌 に よる感染例に おいて,BRLの 臨床効果が有意(P

<0.05)に 優れる成 績が認め られた。

6. 臨床症状 ・所 見お よび検査成績の改善度

プロ トコール適合症例を対象 として,体 温,咳 嗽,喀

痰量,喀 痰性状,喀 痰悪臭,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に つ いて,治 療前値の症状段階で層別 し,そ

れ らの値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,治 療開始3日 後,7日

後,14日 後にそれぞれ観察 した成績をFig.2～16に 示

した。

また,治 療前値の如何にかかわ らず,こ れ らの症状,

所 見,臨 床検査値 の 治療開始3日 後7日 後14日 後

における改善率を,改 善の程度を無視して一括表示した

のがFig.17で ある。なお,こ の場合,全 評価時期を通

じて無症状または正常値を示 した症例は除外して比較検

定 を実施 した。

治療前値 で層別 して改善度を比較 した場合,呼 吸困難

につ いて治療前(+)の 層において7日 後および14日

後 に,BRL投 与群が有意に優 れ た 改善を示した(P<

0.05),(Fig.7)。 また,治 療前値の如何を問わず一括し

て症 状改善率を比 較 した成績をみると,喀 痰性状の7日

後 の改善率において,BRL投 与群が有意 に 優れた成績

(P<0.05)を 示 し,呼 吸困難 の7日 後の改善率において

も,BRL投 与群がAMPC投 与群 より有意に 優れた成

績(P<0.01)が 認め られた(Fig.17)。

上 記以外の症状,所 見,検 査成績 の 改善度 において

も,BRL投 与群 の方がAMPC投 与群 よ り高い値を示

す ものが多いが,い ずれ も両薬剤群間に有意差は認めら

れなか った。

胸部 レ線写真について,疾 患 の性質上治療前後の比較

を実施 し得た症例は77例 に とどまったが,治 療により

改善の認め られた症例 はBRL投 与群37例 中33例,

AMPC投 与群40例 中30例 で,両 薬剤群間に有意差

は認め られなか った(Table 26)。

7. 細菌学的効果

Table25 Clinical effectiveness classified by ƒÀ-lactamase producibility

(Total cases)

(Chronic RTI and acute RTI with chronic RTD)

E: Excel lent, C: Good ,. F Fair, P: Poor, T: Total
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Fig. 2 Degree of improvement-Body temperature-
(Chronic RTI and acute RTI with chronic RTD)

Figures in the graph indicate percentage)
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Fig. 11 Degree of improvement-Cyanosis-

(Chronic RTI and acute RTI with chronic RTD)

(Figures in the graph indicate percentage)

Fig. 13 Degree of improvement-PaCO2-

(Chronic RTI and acute RTI with chronic RTD)

(Figures in the graph indicate percentage)
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Fig. 12 Degree of improvement-PaO2

(Chronic RTI and acute RTI with chronic RTD)

(Figures in the graph indicate percentage)
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Fig. 14 Degree of improvement-CRP-
(Chronic RTI and acute RTI with chronic RTD)

( Figures in the graph indicate percentage)

治療開始前,起 炎菌を 明 らかに でき,か つ 治療後 も細

菌学的検 索が実施 されて細菌学的効果 を判定 できた症 例

は,全 症例についてみ ると,BRL群86例,AMPC群

76例,計162例 であ った。 この162例 に ついて菌種

二関係な く一 括 して細菌学的効果を両薬剤群間で比較す

る と,BRL群 で は 消失53例(67.4%),部 分的消失

(複数菌 感染例において一 方のみ が 消失 した もの)2例

(2.3%),残 存17例(19.8%),菌 交代あるいは当初の

起炎菌 は残存 し,し か も治療後 新たに菌 が出現 した もの

9例(10.5%)で あ り,一 方,AMPC群 で は消失44例

(57.9%),部 分的 消失3例(3.9%),残 存23例(30.3

%),菌 交代6例(7.9%)で あ り両薬剤群間に有意差は

認 め られ なか つた 。

プ ロ トコールに適合 した症例について細菌学的効果を

検討 し得た のは151例 であ り,全 症例の場合と同様に,

両薬剤群間に有意差 は認 め られなかつた(Table 27)。

治療開始前起炎菌 と決定 された菌種に より層別して細

菌学的効果を検討 した成 績はTable 28に 示 したとおり,

全症例について も,プ ロ トコール適合症例についても,

両薬剤群間に有意差 は認 め られ なか った。
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Fig. 15 Degree of improvement-ESR-

(Chronic RTI and acute RTI with chronic RTD)

(Figures in the graph indicate percentage)

なお,新 たに出現 した起炎菌 はTable 29に 示 した と

おりである。

次に,プ ロトコール適合症例 の うち起炎菌 について,

β-lactamase産生の有無が検討 された84例 を β-lacta-

mase産生の有無に層別 して細菌学的効 果 を比較 した成

綾はTable 30に 示 した とお り,β-lactamase非 産生菌

の層では両群の細菌 学的効果 に 有意差 を 認め なか つた

が,β-lactamase産 生菌 の層においてはBRL投 与20

偶中消失12例,部 分 消失2例,菌 交代3例,残 存3例,

AMPC投 与14例 中 消失4例,部 分消失1例,菌 交 代

2例,残 存7例 と,AMPC投 与群に残存例が 多 く,有

意差(P<0.05)が 認 め られた。

8. 主治医判定臨 床効 果

各症例を担 当した主 治医に よ り判定 された臨床効果 は

Table 31に 示 した とお りである。

全症 例につ いて み る と,BRL投 与148例 中著効25

例,有 効96例,や や有効18例,無 効8例,判 定不 能

1例(著 効 と有効を併せた有効 率82.3%),AMPC投 与
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Fig. 16 Degree of improvement-WBC-

(Chronic RTI and acute RTI with chronic RTD)

(Figures in the graph indicate percentage)

127例 中 著 効21例,有 効60例,や や 有 効27例 ,

無 効16例,判 定 不 能3例(有 効 率65,3%)と,有 意

差[P<0.05(WILcoxoN),P<0.01(x2)]が 認 め られ

た 。

プ ロ トコー ル適 合 症 例 につ い て み て も,BRL投 与143

例中著効23例,有 効93例,や や 有効18例,無 効

8例,判 定不能1例(著 効 と有効を併 せ た有効率81.7

%),AMPC投 与112例 中著効18例,有 効54例.

やや有効24例,無 効14例,判 定不能2例(有 効率

655%)と,有 意差[P<0.05(WILCOXON),P<0.01
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Fig. 17 Improvement of symptoms and laboratory findings

(Chronic RTI and acute RTI with chronic RTD)

*: P<0.05 (x2-test) **: P<0.01(x2-test)

Table 26 Change of X-ray findings
(Total cases)

(Total cases)
Table 27 Bacteriological effectiveness

a) E:Eradicated, P:Partially eradicated, R:Replaced, T:Total
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Table 28-1 Bacteriological effectiveness classified by causative bacteria
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Table 28-2 Bacteriological effectiveness classified by causative bacteria
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Table 29 Appearing organisms after treatment

(Total cases)

E: Eradicated, P: Persisted

Table 30 Bacteriological effect classified by ƒÀ-lactamase producibility

(Chronic RTI and acute RTI with chronic RTD)

E: Eradicated, P: Partially eradicated, R: Replaced, T: Total

Table 31 Clinical effectiveness judged by doctors in charge

a) E: Excellent, G:Good, F: Fair,T: Total less undecided
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Table 32 Side effects

(Superscriptsa-s identify patients presenting with more than one side effect)

Table 33 Abnormal laboratory findings

(Superscriptsa-d identify patients presenting with more than one abnormal laboratory finding)
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Table34 Clinical usefulness judged by doctors in charge

a)U: Useful, S: Slightly u3eful. T:Total less undecided

Table 35 Clinical usefulness judged by committee

a U: Useful, S: Slightly useful. T: Total

(x2)]が 認め られた。

急性呼吸器感 染症 で は,BRL投 与5例 中著効2例,

有効3例,AMPC投 与15例 中著効3例,丁 有効6例,

やや有効3例,無 効2例,判 定不能1例 と,両 薬剤群間

に有意 差を認 めなか つた。

9. 副 作用.臨 床検 査値 異常

副 作用 検討対 象症 例324例 中,何 らか の自他覚 的副作

用症 状の認め られ た 症例は,Table 32に 示 した とお り

BRL投 与167例 中15例(9.0%),AMPC投 与157

例 中23例(14.6%)で あ り,両 薬剤群間に有 意差は認

め られなか った。副作用のために投薬を中止 された症例

はBRL群 で は8例(4.8%),AMPC群 で は12例

(7.6%)で,両 薬剤群間に有意差は認め られなか った。

副作用 として出現 した症状はTable 32に 示 した とお り

大部分が消化器症状 で,BRL投 与群 で は13例(7.8

%),AMPC投 与群 では18例(11.5%)で あり,その

他発疹,発 熱 な どの ア レルギー反応はBRL投 与群2例

(1.2%),AMPC投 与群5例(3.2%)と,い ずれも両

薬剤群 間に有意差 は認め られず,そ の他の症状の発現は

少数例 ではあつたが,す べ てAMPC投 与群 に 発生し

た。

臨床検査値異常の検討対 象は各検査項 目により若干異

なるが,何 らかの異常の認 め られ た症例はBRL投 与

162例 中23例,AMPC投 与149例 中19例 である。

この うち投薬中止例 はBRL投 与群になく,AMPC投

与群に2例 認め られた。 これ らの臨床検査値異常の出現

頻度について は両薬剤群間に有意差を認めなかつた。検

査値異常 として最 も多数 を占めたのはS-GOT,S-GPT
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の上昇であ り,BRL群 に10例(6.3%),AMPC群 に

9例(6.3%)に 認め られ,次 い で 好酸球増 多がBRL

群に8例(5.3%),AMPC群 に9例(6.5%)認 め られ

た。その他の臨床検査値異常はTable33に 示 した とお

りであるが,S-GOT,S-GPTの 上昇,好 酸球増多お よ

びその他の項 目別の出現率につ いて両薬剤群間に有意差

は認められなかった。

なお,副 作用 と臨床検査値異常が同一症例に重複 して

認められたもの がBRL投 与群に1例,AMPC投 与群

に4例存在したので,副 作用あるいは臨床検査値異常の

出現 した症例 はBRL投 与群37例(う ち投薬中止8

例),AMPC投 与群38例(う ち投薬 中止13例)で あ

った。

なお,両 薬剤投与群 とも副作用 ・検 査値異常は投与中

止後速やかに回復 し,重 篤な副 作用 と判定 された ものは

存在しなかった。

10. 有用性

各主治医が個 々の症例につ いて,治 療効果 と副作用を

勘案して判定した有用性 はTable34に 示 した とお り,

全症例278例 についてみ ると,BRL149例 中有用 性あ

り111例,や や有用性 あ り24例,有 用性な し12例,

判定不能2例,AMPC投 与129例 中有用性あ り77例,

やや有用性あ り31例,有 用性な し17例,判 定不 能4

例,プ ロトコール適合症 例258例 ではBRL投 与144

例中有用性あ り107例,や や有 用性あ り23例,有 用

性なし13例,判 定不能1例,AMPC投 与114例 中有

用性あり69例,や や 有用 性あ り28例,有 用性な し14

例,判定不能3例 と全症例あ るい はプ ロ トコール適合症

例いずれにおいて もBRLの 有用性が 優れ,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 と副作用 ・検 査値 異常の有無 よ

りTable3に 示 した基準で判定 した有用 性 に ついて も

Table35に 示 した とお り,全 症例,プ ロ トコール適合

症例,い ずれの層において もBRLの 有用性がAMPC

の有用性より優れ,両 薬剤群間に有意差(P<0.05)が

認められた。

III. 総括な らびに考按

AMPCはS.pneumoniaeやH.influenzaeに 対す

る優れた抗菌力,消 化管 よ りの吸収性の良 さ,低 毒性な

どの諸要因によ り,気 道感染症,と くに慢性気道 感染症

の治療に際して第一選 択薬 として広 く用い られ ている。

しかしなが ら,気 道感 染症 の重要な起炎菌の一つ である

K.pneumoniaeに 対 して抗菌 力を発 揮 し得ない こ とが,

気道感染症に対するAMPCの 有効 性を低下 させて いる

ものと考え られ,さ らに近年AMPC耐 性H.influenzae

の出現が気道感染症の 治療上 問題視 されてい る2)。また,

H.influenzaeに よる慢性 気管支 炎に対す るAmpicillin

(ABPC)治 療に際 して,気 道内に生存す るH.influenzae

以外の β-lactamase産 生菌 に よ りABPCが 不 活化 さ

れ,H,influenzaeがABPCに 感受 性を示 して もABPC

が無 効に終 わる ことがMADDOCKSら3)に よ り指 摘 され

ている。

CVAはStreptomyces clavuligerusの 産生す る β-

lactam環 を有する物質で,そ れ 自体の抗菌 力はか な り

弱 いが,細 菌 の産生す る β-lactamaseの うちRICHMOND

typeのIII,IV,V型 の酵素 に 対する阻害作用が強 く,

β-lactam系 抗生物質 と併用す る こ と に よ り β-lacta-

mase産 生菌 に対 して明 らか な併用効 果 を 示 し,特 に

AMPCと の併用効 果が顕 著である ことが 認 め られ てい

る4,5)。

BRLはAMPCとCVAの2:1の 配合剤であ り,

S.aureus,E.coli,H.influenzaeな どのAMIPC耐 性

株に対 して も抗菌 力を示 し,K.pneumoniae,B.fragilis

な どAMPC耐 性菌 種に対 して も優れた抗菌活性が認 め

られている1,6,7)。第29回 日本化学療法学会総会 で報告

された臨床成績の全国集計 に おいて も,AMPC耐 性菌

症例計390例 に対 す る 臨床効果は著効125例,有 効

171例(有 効率75.9%)と 優れた成績が示 された1)。

今回,慢 性 気道感染症に対 す るBRLの 有効性 と安全

性をAMPCと 比較 す るこ とに よ り,AMIPCとCVA

の配合意義を臨床的に評価す る 目的で,全 国38研 究機

関 とその 協力施設におい て,二 重盲検法に よ り比較試験

を実施 した。

試験薬剤な らびに対照薬剤 の 投与量 の 設定にあた っ

て,AMPCは 慢性 気道感染症に対する一般的 な 投与 量

1日1gと し,BRLは1日4錠(AMPC1g+CVA

0.5g)と して,同 一量 のAMPCにCVAを 附加併用

した効果を検討す る こととした。

また,本 比較試験に おいて,対 象患者の条件,併 用薬

剤の規定,自 他覚症状 の観察記録,臨 床検査 の実施な ど

は,過 去幾 度か 実施 した呼吸器感染症 を対象 とした比較

試験の場合 とほぼ 同一 基準で行ない,分 離菌 の β-lacta-

mase産 生の有 無の測 定な ど,本 比較試験 での薬 剤の特

徴を加味 して実施 した 。

本比較試験に際 し て,BRLあ るい はAMrPCの 投与

された症例 は合計333例 であるが,小 委員会におい て,

実施要項の規定に合致せず,薬 効評価の 目的に適合 した

い と判定 した58例 を解析対象 か ら除外 し,275例 につ

いて両薬剤の有効性 の比 較を実施 した。なお,こ の275

例 の中に,慢 性の気道疾患を もたず に発症 した急性呼吸

器 感染症が20例 混入 した。 これ らは,実 施要項に規定

した対象 疾患か ら逸脱す る症例であ るが,明 らかに呼吸
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器感染症状が 存在 し,一 般的にBRLあ るいはAMPC

の投与対象 とな り得る疾 患であるので,こ れ らを含 めて

解析を実施す る とともに,こ れ ら20例 を除外 した255

例 を本 来のプ ロ トコール適合症例 として,個 別に解析を

行な うこととした。 ま た,慢 性気管支 炎,気 管 支拡張

症,肺 気腫,肺 線維症 などに合併 した肺炎 あるいは肺癌

二次感染が12例 存在 したが,こ れ らはプ ロ トコールに

規定 した慢性呼吸器感染症 の急性増悪 と本質的に差異が

無い もの と判断 して,解 析対象に加えた。

副作用 の検討 にあたっては,投 与後の経過不 明,投 薬

違反,他 の抗菌 薬併用,極 めて重症の基礎疾患保有,ペ

ニ シリンア レルギー患者な ど副作用の判定不可能 と考 え

られた9例 を除外 した324例 を解析対象 とした。

有 効性の解析対象全症例275例 について も,プ ロ トコ

ール適合症例255例 について も,患 者の背景 因子では,

赤 沈値がBRL群 に非促進例が,一 方,AMPC群 に高

度促進例が多 く,両 薬剤群間 に 有意差 が 認 め られた 以

外,他 の項 目で はすべてそ の分布 に有 意の偏 りは認め ら

れなか つた 。

小委員会判定臨床効果 をみ る と,全 症例についての有

効率がBRL群83.1%,AMPC群71.7%,プ ロ トコー

ル適合症例 の有 効率はBRL群82.5%,AMPC群69.6

%と,い ず れ もBRLの 有効性がAMPCよ り優れ,両

薬剤群 間に有 意差が認め られた。

患者 を感染 症の重症 度で層別する と,重 症お よび軽症

では両薬 剤の臨床効果に有意差 は認め られなか つたが,

中等症においては全症例,プ ロ トコール適合症例 のいず

れにおいて もBRLがAMPCよ り有意に優れ た臨床効

果を示す ことが認め られた。

起炎菌の投与薬剤 に対す る感受 性が3.13μg/ml以 下

と6.25μg/ml以 上 の2群 に層別 して臨床効果を検討 し

た結果,6.25μg/ml以 上の症例においてはBRL投 与

群の有効率 が 全症例 で58.8%,プ ロ トコール適合症例

で も5&8%,AMPC投 与群の有効率 は 全症例で60.0

%,プ ロ トコール適合症例で57.1%と,両 薬剤群 とも

低値を示 したが,3.13μg/ml以 下 の症例 におけるBRL

投与群 の有効 率 は 全 症例で80.0%,プ ロトコール適合

症例で も80.0%と 高率を示すのに対 し て,AMPC投

与群 の有効 率 は 全症例で52.0%,プ ロ トコール適合 症

例 で50.0%と 低値 を示 し,両 薬剤群問 に有意差 が認め

られた。

この ようにBRLで は感性菌感染症 に対 して優れた治

療効果が 認め られたのに反 して,AMPCで は 感性菌感

染症 であるに もかかわ らず有効 性の劣る成績が得 られた

が,こ れはおそ ら く起炎菌 以外に気道 内に β-lactamase

産 生菌 が存在 し,そ れ に よ り,AMPCが 不活化 された

ことに起因す るので はないか と考えられる。これら個々

の症例につ いて,喀 痰中AMPC濃 度の測定を行な
つて

いないので確証はないが,AMPC単 独投与時 の喀痰中

AMPC濃 度は極めて低値であるの に対 してAMPCと

CVAを 同時に投与 した場合,喀 痰中AMPC濃 度がか

な り高値を とるとの山 口ら8)の成績 と,今 回得られた臨

床成績 とはか な り関連が あるもの と考えられる。

起炎菌 の β-lactamase産 生 の有無を測定し得た症例

は86例 であ り,そ の うち β-lactamase産 生の認めら

れ たのは35例 であ った。β-lactamase産 生菌による感

染 症例において も,非 産 生菌 に よる感染症においても,

ともにBRLの 有効性がAMPCよ り上廻る成績が得ら

れたが,両 薬剤群間に有意差は認め られなかつた。

患 者の背景因子で有意の偏 りの認め られた赤沈値で層

別 して臨床効果を比較 した場合,赤 沈値 ≦19mm,20～

39mm,40～59mm,≧60mmの 各層ともBRLの 有効

性が上回 ったが,各 層 の症例数が少なくなることも関連

して,い ずれ の層において も 有意差 は 認められなかつ

た。

主 治医判 定臨 床効果に おいて も,全 症例についての有

効率 はBRL投 与群82.3%,AMPC投 与群65.3%,

プ ロ トコール適合症例に対 す る 有効率 はBRL投 与群

81.7%,AMPC投 与群65.5%と,い ずれもBRLの

有 効性がAMPCの 有効性 よ り有意に優れる成績が得ら

れた。

治療前後の起炎菌の消長を基にして細菌学的効果を検

討 し得たの は163例 であ ったが,BRL投 与による除菌

率は全症例で67.4%,プ ロ トコール適合症例で66.7%,

AMPC投 与 に よる除菌 率は全症例で57.9%,プ ロトコ

ール適 合症例 で59.7%とBRL群 がやや高い値を示し

たが,両 薬剤群間に有意差は認 められなかつた。

プロ トコール適合症例 に お いて,起 炎菌の β-lacta-

mase産 生 の有無 に より層別 し て 細菌学的効果をみる

と,β-lactamase非 産生菌感染においてはBRLとAM

PCの 除菌 率に有 意差が認め られなか つた。 しかし,β-

lactamase産 生菌感染ではAMPC群 の 除菌率28.6%

に対 してBRL群 の除菌率は60.0%と 高 く,菌 消失

都分 消失,菌 交代を加える とBRL投 与群では20例 中

17例(85.0%),AMPC投 与群では14例 中7例(50.0%)

と,両 薬剤群間に有意差が認め られ,AMPCと β-lac-

tamase阻 害剤 併用の意義が細菌学的効果 の うえからも

認め られた。

各症状,所 見,臨 床検査値の治療に伴 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,

ほ とん どす べての項 目に おいてBRL投 与群がAMPC

投与群 よ り高 い改善 率を示 したが,そ れらの うち喀痰性
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状と呼吸困難の7日 後 の改善におい て両薬 剤群間に有意

差が認められた。

副作用についてみる と,解 析対象324例 中,何 らかの

副作用あるいは臨床検査値異常 の認 め ら れたの はBRL

投与167例 中37例(22.2%),AMPC投 与157例 中

38例(24.2%)で あ り,こ の うち投薬 中止 例はBRL投

与群8例,AMPC投 与群13例 であ った 。 副作用の中

では消化器症状が最 も多 く,BRL投 与群 で13例(7.8

%),AMPC投 与群 では18例(11.5%)に 認め られ,

発疹,発 熱など薬物 ア レルギー と考 え ら れ る症状 は,

BRL投 与群に2例,AMPC投 与群 に5例 認め られた。

臨床検査値異常の うち多数 を占 めた もの はS-GOT,S-

GPTの 上昇で,BRL群10例(6.3%),AMPC群9

例(6.3%)に 認め られ,次 いで好酸 球増多がBRL群

8例(5.3%),AMPC群9例(6.5%)に 認 め られた 。

これら副作用,臨 床検査値 異常の出現率 は両薬剤群 間に

有意差なく,ま た,両 薬剤投与群 とも重 篤な副作用 は1

例も認められなか った。

治療効果と副作用の両面か ら各主治 医が個 々の症 例に

ついて判定した有用性は,全 症例で はBRL群75.5%,

AMPC群61.6%,プ ロ トコール適合 症例で もBRL群

74、8%,AMPC群62.2%と,BRLが 有意 に高い有用

性を示し,小 委員会で判定 した臨床効果 と副作用 臨床

検査値異常を基に判定 した有用性 に おいて も,BRLが

AMPCよ り高い有用性を示 し,両 薬剤群間 に 有 意差が

認められた。

以上,慢 性気道感染症 とその急性増 悪に対す るBRL

1日4錠(AMPC 1g+CVA 0.59)とAMPC1日1g

の治療成績を比較 した結果,BRLの 治療効 果はAMPC

の治療効果 より有意に優れ,一 方,副 作用 ・臨床検査値

異常の出現については両 薬剤群間に有意 差は認め られな

かつた。 したが って,BRLは 慢性気道感染症 の治療に

お いてAMPCよ り有意 に優 れた臨床的有用性 を もつ 薬

剤であ る と判 断 され,AMPCに β-lactamase阻 害剤で

あ るCVAを 併用す る意義が臨床的に確認 され た。

(本論文 の要 旨は第30回 日本化学療法学会西 日本支部

総会 において発表 した)。
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The clinical efficacy and safety of BRL25000 (BRL) was objectively compared with that of
amoxicillin in patients with chronic respiratory tract infections and those with exacerbated acute
infections in a double blind study. Patients over 16 years old with apparent clinical signs and
symptoms were administered BRL or AMPC orally q. i. d. for 14 days at a daily dose of 4 tablets
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(BRL: one tablet contains 250 mg of AMPC and 125 mg of clavulanic acid; AMPC: one tablet

contains 250 mg of AMPC). The parameters assessed were clinical efficacy, bacteriological response,

rate of improvement of clinical signs and symptoms, appearance of side effects, abnormal laboratory

findings and clinical usefulness.

Clinical efficacy was analysed statistically in 275 patients (147 administered BRL, 127 administered

AMPC) and 58 patients out of a total of 333 patients were excluded. Side effects were also analysed

in 324 patients (BRL: 167, AMPC: 157) in whom judgement was possible.

The following results were obtained.

1. On the basis of committee judgement the overall clinical efficacy rate for the BRL and

AMPC treated groups was 83.1% and 71. 7% respectively.

2. Analysis of the 255 cases with chronic respiratory tract infections or acute exacerbations thereof,

that is cases that corresponded faithfully to the protocol, showed that the clinical efficacy rate for

the BRL and AMPC groups was 82.5% and 69.6% respectively.

Statistical analysis of both sets of these results revealed that BRL was significantly more effective

than AMPC (BRL>AMPC, P<0.05). Furthermore analysis based on severity of illness showed that

the clinical response to BRL in moderate infections was significantly superior to that of AMPC.

3. The bacteriological elimination rate of causative organisms was 67.4% out of 86 patients treated

with BRL and 57.9% out of 77 treated with AMPC. No significant difference was observed between

the two drug groups.

4. With respect to the rate of improvement of clinical signs and symptoms the BRL group was

superior to the AMPC group in the improvement for dyspnea and sputum appearance seven days

after treatment (P<0.05).

5. A number of subjective side effects and abnormal laboratory findings were observed in 37

patients out of 157 in the BRL group and 38 out of 157 in the AMPC group. In all instances

these findings were mild and there was no significant inter group difference in incidence.

6. Regarding usefulness as judged by the doctor in charge the respective rates for the BRL

group and AMPC group were 74.8% and 62.2% and these assessments were significantly different

(BRL>AMPC, P<0.05).

From the above results it was concluded that BRL is a more useful drug than AMPC for the

treatment of chronic respiratory tract infections and the significance of the ƒÀ-lac t amase inhibitor

clavulanic acid formulated with AMPC was demonstrated clinically.


