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要 旨

呼吸器 感染 症 に対す るNetilmicinの 有効 性 お よび安全 性 を評 価検 討 す る 目的 で,Sisomicinを 対 照 と

した二重 盲検 比較 試験 を実 施 した.Netilmicinは1回100mgを,Sisomicinは1回75mgを1日2回,7

日な い し14日 間 筋 肉内 に注 射 した.1.検 討 症例:投 与総 症例 は226例 で,こ の うち小委 員会 は189例(小

委 員会 判定 例)を,コ ン トロー ラーは217例(主 治 医判 定例)を 臨床 効果判 定 の解析 に採 用 した.2.臨

床効 果:小 委 員会判 定例 の肺 炎,主 治 医判 定例 の肺 炎,肺 化膿 症 お よび慢性 呼吸 器感 染症 では両 群問 に

有意 差 は認め られ な か った が,小 委 員 会判 定例 の慢 性呼 吸器感 染症 で は,Sisomicin群 が有意(p<0.05)

に優 れ た成績 で あ った.し か し,呼 吸器感 染症 全症 例 では小 委員 会判 定例,主 治医判 定例 とも両群 間 に

有意 差 は認 め られな か った.3.症 状,徴 候 の改 善度:い ず れ の項 目に おい て も両 群間 に有意 差 は認 め

られ なか った.4.細 菌学的 効果 二菌種 別 お よび単独,混 合感 染 別 に も両群 間 に有 意 差 は認 め られ な

か った.5.副 作 用,臨 床検 査値 異常:副 作用 は両 群 ともに3例 ず つ み られた が,そ の種類 は他 の ア ミ

ノ配糖 体 系抗生 剤 に もみ られ るもの であ った.臨 床検 査値 異常 につ い ては,小 委 員会判 定 で好酸 球増 多

例 がNetilmicin群 に有意(p<0.1)に 多 く認 め られた が,他 の検査 項 目お よび主 治医 判定 の全検 査項 目

におい て両群 間 に有意 差 は認め られ な か った.6.有 用 性 二呼 吸器感 染症全 症例 お よび疾 患群 別の いず

れ に も両 群 間 に有 意差 は認 め られ なか った.

緒 言

Netilmicin(以 下NTLと 略す)は 米国シェリン

グ社で開発 された新 ア ミノ配糖体 系抗生剤 で

Fig. 1に 示す ごとくSisomicin(以 下SISOと 略

す)の1位 のア ミノ基をエチル化 して得 られる半

合成物質である.

NTLの 有効性,安 全性 については,す でに第

26回 日本化学療法学会東 日本支部総会において検

討評価されているが1),今回,呼 吸器感染症に対す

る本剤の有効性,安 全性を客観的に評価する目的

で,SISOを 対照薬 とした二重盲検法による比較

試験を,昭 和56年4月 から10月 まで,表 記 した全

国73研 究機関において実施 したので報告する.

試.験対象ならびに方法

本試験開始前に各研究機関の代表者が集ま り,

試験対象,方 法などについて検討 し,以 下のよう

に実施することを申し合わせた.

1.対 象

対象疾患は細菌性肺炎,肺 化膿症,慢 性呼吸器

感染症(慢 性気管支炎およびびまん性汎細気管支

炎の急性増悪,感 染を伴った気管支拡張症,肺 気

腫,肺 線維症,気 管支喘息など)と したが,マ イ

コプラズマ肺炎,原 発性異型肺炎の混入はやむを

えないこととした.

対象患者は15歳 以上の入院患者を原則とし,性

別は問わないが,下 記のような有効性,安 全性の

評価が困難 な症例は対象か ら除外す ることとし

た.

(1)呼 吸器感染症状の不明確な症例

(2)極 めて重症の基礎疾患,合 併症を有する症

例

(3)本 治療開始前,薬 剤投与によりすでに症状

が改善 しつつある症例,経 過不明の症例,な らび

に本治療開始直前にNTLま たはSISOが 投与 さ
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Fig. 1 Chemical structure of NTL and SISO

Netilmicin (NTL) Sisomicin (SISO)

れ,無 効 と判定された症例

(4)高 齢者

(5)妊 婦および授乳中の症例

(6)腎 疾患あるいは肝疾患を有す る症例

(7)ア ミノ配糖体系抗生剤およびバシ トラシン

に対 して過敏症の既往のある症例

(8)本 人またはその血族がス トレプ トマイシン

難聴またはその他の難聴がある症例

(9)フ ロセ ミドなどの利尿剤を必要 とす る症例

なお,治 療に際 しては各研究機関の実情に合わ

せて患者の了解を得 ることとした.

2.投 与薬剤および投与方法

投与薬剤は下記2薬 剤で,投 薬用28ア ンプル,

保存用2ア ンプルの計30ア ンプルを1症 例分とし

て1箱 に収め,外 観上識別不能 とした.

試験薬剤:NTL1ア ソプル(2ml)中100mg(力

価)含 有

対照薬剤:SISO1ア ンプル(2m1)中75mg(力

価)含 有

投与方法は1回1ア ンプルを1日2回 朝夕(原

則 として12時 間ごと)筋肉内に注射することとし,

投与は連続 して最低3日 間行い,効 果が期待 され

る場合には通常7日 間継続投与 し,14日 間を限度

とすることとした.

なお,投 与薬剤を無効 と判断し他剤に変更する

場合,無 効の判定は投与開始後最低72時 間を経過

した後に行 うものとしたが,重篤な副作用の出現,

あるいは症状の増悪など主治医が必要 と認めた場

合には直ちに投与を中止す ることとした.た だし,

これらの場合にも投与中止時には所定の検査を行

い,検 査所見,中 止理由を調査表に記載すること

とした.

3.薬 剤の割 り付け

4症 例分を1組 と'し,1組 中にNTLお よび

SISOが 各2症 例ずつになるようコン トローラー

により無作為に割 り付けられ,一 連の番号が付 さ

れた.使 用に際しては,そ の番号に従って患者受

診順に投薬を行 うこととした.

コントローラーには帝京大学医学部清水直容教

授 と東京女子医科大学清水喜八郎教授があた り,

両薬剤の識別不能性,無 作為割 り付け,Keycode

の保管ならびに開封,調 査表から薬剤番号および

主治医に よる効果判定部分の切 り取 りとその保

管,開 封後のデータの不変性ならびに集計と解析
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の保証にあたった.

なお,両薬剤の含量は,試験開始前 にコン トロー

ラーが任意に抜 き取 ったサンプルについて国立予

防衛生研究所で力価測定を行い,い ずれも規格に

合致す ることを確認 した.

4.併 用薬剤

他の抗菌性薬剤,副 腎皮質ステロイ ド剤は併用

を禁止 した.た だし,副 腎皮質ステロイ ド剤につ

いては,本 治療開始10日 前 より投与されてお り,

治療開始前10日 以上にわた って副腎皮質ステロイ

ド剤投与に伴 うと考えられ る症状の変化が認めら

れず,か つ本治療終了まで同量 ないしそれ以下の

量が継続して投与 される場合はさしつかえないも

のとした.ま た,γ-グ ロブリン製剤は免疫不全を

伴 う症例を除 き併用を行わないこととした.こ の

ほか,非 ステロイ ド性消炎剤,消 炎酵素剤,解 熱

剤については原則 として併用禁止 とし,被 痰剤,

鎮咳剤,気 管支拡張剤,消 炎効果を有 さない喀痰

融解剤は併用を認めた.

なお,こ れらの薬剤の併用,'補 液,強 心剤など

の投与,酸 素吸入などの処置ならびに基礎疾患,

合併症に対する治療を行った場合には,そ の旨必

ず調査表に記載することとした.

5.症 状,徴 候の観察および諸臨床検査の実施

(1)症 状,徴 候の観察

観察項 目,区 分,記 載方法をTable 1に示した.

これらの項 目は毎日観察 し記録することを原則

としたが,毎 日の観察が不可能な場合で も,少 な

くとも投与前,投 与3, 5, 7, 14日後には観察

し記録することとした.

なお,注 射局所疹痛については患者の訴えによ

り,投 与継続不能と判断 される程度を(升),投 与

継続が可能なものを(+),落 痛の訴えのないもの

を(-)と 判定し,毎 日記録することとした.

(2)臨 床検査の実施

胸部 レントゲン�撮影,臨 床検査については原則

としてTable 2に 示す とお り実施す ることとし

た.

(3)起 炎菌の検索

各研究機関では投与前,投 与7お よび14日 後に

喀痰をTranswab (Medical wire & Equipment

Co. Ltd.,製)に 採取 し,直 ちに(財)阪 大微生物

病研究会に送付す ることとした.

菌の分離,同 定ならびに感受性検査は,同 研究

会に一括実施を依頼したが,可 能な場合は各研究

機関でもこれ らの検査を実施することとした.

(4)副 作用,臨 床検査値異常

薬剤投与中は厳重な注意を払い,副 作用 と考え

られる症状が発現した際には,そ の症状,程 度,

発現時期,投 薬継続の可否,処 置,経 過などを調

査表に可能な限 り詳細に記録することとした.ま

た,臨 床検査値に異常変動が認められた際には,

その後の経過および異常変動の推定原 因につい

て,コ メン トを記載することとした.

Table 1 Items examined
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Table 2 Laboratory procedures

•Z

: Necessary A: Whenever possible

a): Carries out the examination by audiometer
, if possible

b): When the abnormalities were observed

6.重 症度,効 果,副 作用ならびに有用性の判定

各症例 ごとに主治医の判定基準に より重症度,

効果,副 作用,臨 床検査値異常および有用性の判

定を行 うこととしたが,研 究機関の代表者からな

る小委員会(構 成委員:斉 藤篤,小 林宏行,武 部

和夫,桜 美武彦,中 島道郎)に おいても,重 症度,

効果,副 作用および臨床検査値異常について別に

判定を行った.

(1)主 治医による判定

投与前,中 あるいは後の臨床症状および検査所

見から,主 治医の判断によ り下記のように判定す

ることとした.

1)重 症度および臨床効果

投与前の重症度を 「軽症」,「中等症」,「重症」

の3段 階に区分し,臨 床効果は 「著効」,「有効」,

「やや有効」,「無効」の4段 階に判定する.

2)細 菌学的効果

起炎菌が確定 した場合 「完全消失」,「減少また

は部分消失」,「不変」,「菌交代」の4段 階に判定

す る.

3)副 作用,臨 床検査値異常

異常徴候が認められた場合には基礎疾患,合 併

症,併 用薬などとの関連 も考慮し,そ の異常 と投

与薬剤 との因果関係を,(a):「 明 らかに関係あ

り」,(b):「 多分関係あ り」,(c):「 関係あるか

も知れない」,(d):「 関係ないらしい」,(e):「 関

係なし」のいずれかに区分 し,(a),(b),(c)

に区分された症例は,副 作用あるいは臨床検査値

異常症例 と判定する.

なお,概 括安全度は副作用,臨 床検査値異常の

有無,そ れに対する処置より,「副作用なし」,「副

作用あるも継続」,「副作用のため減量」,「副作用

のため中止」の4段 階に判定する.

4)有 用性

臨床効果,副 作用などを勘案し投与薬剤の有用

性を,「極めて有用」,「有用」,「やや有用」,「有用

とは思われない」,「好ましくない」の5段 階に判

定す る.
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(2)小 委員会による判定

前記の5名 からなる小委員会において,本 試験

終了後に,全 症例の調査表および胸部 レ線フィル

ムを1ヵ 所に集め,解 析対象の適否を含め以下の

検討を行つた.

なお,小 委員会による判定に先立ち,コ ン トロー

ラーが調査表 の研究機関名,主 治医による効果判

定,有 用性判定などの記載部分を切 り取 り保管 し

た.

1)胸 部 レ線像の読影

収集 された胸部 レ線フィルムの うち肺炎例につ

いては,フ ィルムの患者氏名,撮 影 日などは伏せ,

順序不同 とした上で,病 巣の拡が りならびに陰影

の性状から,最 も重い所見を 「10」,正常を 「0」

とした11枚 の標準胸部 レ線フィルムと1枚 ずつ比

較 しながら11段階に採点した.全 フィルムの採点

終了後,各 症例 ごとに撮影 日時の順に整理 して再

度読影 し,読 影の客観性を期 した.

慢性呼吸器感染症については種々の疾患を含む

ため点数評価は行わず,症 例 ごとにフィルムを並

べ,調 査表記載事項に基づいた効果判定の参考に

供した.

2)重 症度および臨床効果

胸部 レ線フィルム,臨 床症状,検 査所見を参考

に,投 与前の重症度を「軽症」,「中等症」,「重症」

の3段 階に区分 し,臨 床効果については,症 状,

徴候の改善の程度,速 さなどを指標に「著効」,「有

効」,「やや有効」,「無効」の4段 階に判定 した.

3)細 菌学的効果

臨床効果が判定された症例の うち,所 定の期 日

に検査が行われ,さ らに起炎菌と推定 される菌種

が分離 された症例について 「完全消失」,「減少ま

たは部分消失」,「不変」,「菌交代」の4段 階に判

定した.

4)副 作用,臨 床検査値異常

調査表記載事項より副作用,臨 床検査値異常に

ついて検討を加え,そ れらの有無を判定した.

なお,注 射局所癖痛については 「投与期間中一

度 も患者からの訴えがなかった」,「投与期間の半

分以下に訴えがあった」,「投与期間の半分以上に

訴えがあった」,「訴えにより継続不能 と判断され

投与が中止された」の4段 階に区分した.

7.症 状,徴 候および検査成績の項 目別改善度

主治医が調査表に記載した個々の症状,徴 候,

検査成績はTable3に 示す基準で分類し,投 与前

の程度が投与3,7,14日 後にはそれぞれ どのよ

うに変動す るかを検討 した.

8.Keycodeの 開封ならびに試験成績の解析

小委員会において前記の各種検討を行 った後,

すべてのデータを コン トローラー委員会の薬効評

価システム2)に従い,同 委員会の計算機に入力 し,

固定 した上でコン トローラーによ りKey codeの

開封がなされた.

解析はκ2検定,Mann-WhitneyのU検 定,Fi-

Table 3 Efficacy assessment
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sherの 直接確率計算法の統計的手法を用いた.

背景因子および有効性に関連するものは危険率

5%を もって有意水準 とし,副 作用など安全性に

関連するものについては危険率10%を もって有意

水準 とした.

なお,一 部の項 目についてはエ ッセ クス 日本

(株)が 解析を行った.

試験成績

1.総 症例および解析対象症例

検討薬剤 が投与 された症例 は226例(NTL群

111例,SISO群115例)で あった.こ の うち小委員

会および コン トローラーが解析対象の適否を検討

して,本 試験の規定に合致 しない症例を除外 して

Table4に 示す ように,そ れぞれ小委員会判定例,

主治医判定例 とした.

小委員会の臨床効果判定か らは37例(NTL群

15例,SISO群22例)が,副 作用判定か らは16例

(NTL群6例,SISO群10例)が 除外 され,ま た,

主治医の臨床効果および副作用の判定か らは9例

(NTL群4例,SISO群5例)がTable5に 示し

た種 々の理由により除外された.

臨床効果判定採用例の疾患の内訳けはTable6

に示した とお りである.

2.背 景因子

(1)性,年 齢,体 重,基 礎疾患 ・合併症,前 投

与抗生剤,併 用薬,重 症度,投 与 日数,寒 冷凝集

反応,マ イコプラズマ抗体価

Table7に 示すように,呼 吸器感染症全症例(以

下全症例 と略す)で の項 目別背景因子をみると,

小委員会判定例では性,年 齢,体 重,基 礎疾患 ・

合併症,前 投与抗生剤,併 用薬,重 症度,投 与 日

数,寒 冷凝集反応,マ イコプラズマ抗体価などい

ずれの項 目にも有意な偏 りは認められなかった.

一方,主 治医判定例では,寒 冷凝集反応陽性例が

NTL群 に有意に多 く(κ2検定)み られたが,そ の

ほかの背景因子には有意な偏 りは認められなかっ

Table 4 Case distribution
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Table 5 Reasons  for exclusion

( ): Cases excluded from the evaluation of side effects
a) : Cases excluded from the all analysis

(Background, Clinical response, Side effect, etc.)

Table 6 Diagnosis

た.

なお,寒 冷凝集反応 ならびにマイコプラズマ抗

体価は,ペ ァ血清で4倍 以上の上昇を認めた症例,

もしくは1回 のみ検査している場合は,寒 冷凝集

反応では256倍 以上,CF反 応では64倍 以上,IHA

反応では320倍 以上の価を示 した症例を陽性例 と

判定 した.

(2)症 状,徴 候および検査成績

本試験薬剤投与前の体温,咳 漱,喀 疾量,喀 疾

性状,呼 吸困難,胸 痛,胸 部 ラ音,脱 水症状,チ

アノーゼ,動 脈血 ガス,白 血球数,赤 沈値,CRP

および胸部 レ線所見(小 委員判定の肺炎例のみ)

の程度を,全 症例および疾患群別に層別し,そ の

成績を小委員会判定例はTable8に,主 治医判定

例はTable9に それぞれ示 した.小 委員会判定例

ではいずれの項 目にも有意 な偏 りは認め られな

かった.こ の成績はTable3に 示 した基準で層別

した結果であるが,慢性呼吸器感染症については,

感染徴候が著明ではない症例 と,著 明な症例の2

群に分類すると,NTL群 には「感染徴候が著明で

はない症例」が多 く見受けられ,SISO群 では反対

に 「感染徴候が著明な症例」が多 く見受けられた.
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Table 7. Background factors of patients

a): Malignant tumor , Collagen disease, Congestive heart failure, Central nervous disturbance,

Hematological disturbance
b): Diseases other than A group

**: P<0 .01

すなわち,体 温では投与前に38℃ 以下を示 した症

例 と,38℃ 以上を示 した症例の2群 に分類すると,

38℃以下の症例はNTL群 の27例 に対 しSISO群

では23例 であ り,38℃ 以上の症例はNTL群 の5

例に対 してSISO群 では11例 であった.以 下同様

に喀疾量+以 下がNTL群14例,SISO群5例,+
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Table 8 Initial signs and symptoms (Judged by committee)
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Table 9 Initial signs and symptoms (Judged by doctors in charge)

*:P<0 .05
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以上がNTL群19例,SISO群29例,喀 疾性状では

M以 下がNTL群6例,SISO群3例,PM以 上が

NTL群27例SISO群31例,さ らに 白血球数でも

12,000/mm3以 下 の症例 はNTL群 の28例 に対 し

てSISO群 では24例 であ り,12,000/mm3以 上 の

症例はNTL群5例 に対 してSISO群 では8例 と

投与前の感染徴候が著明ではない症例がNTL群

に多 く見受けられた.こ とに喀疾量においては,

両群間に有意差(x2,F検 定)が 認められた.

一方,主 治医判定例ではTable9に 示す とお り,

肺化膿症においてSISO群 に「胸部 ラ音なし」の症

例が多 く,そ の差は有意(U検 定)で あった.し

か し,そ のほかの項 目には有意な偏 りは認められ

なかった.

(3)起 炎菌

小委員会で起炎菌 と推定 された喀疾分離菌の単

独,混 合感染別,あ るいは菌種別分布をTable10

に,感 受性の分布をTable11に 示 したが,こ れら

の分布には有意な偏 りは認められなかった.

3.臨 床効果

全症例お よび疾患群別 臨床効果 の判定成績を

Table12に 示 した.

小委員会判定例189例(NTL群96例,SISO群93

例),主 治医判定例217例(NTL群107例,SISO群

110例)の 臨床効果を,著 効 と有効を合わせた有効

率(以 下有効率 と略す)で みると,小 委員会判定

例ではNTL群65%,SISO群71%,主 治医判定例

では両群 とも67%で,い ずれの判定においても両

群間に有意差は認められなかった.

疾患群別にみると,肺 炎では小委員会判定例で

NTL群79%,SISO群75%,主 治医判定例でそれ

ぞれ74,73%の 有効率であ り,い ずれも両群間に

有意差は認められなかった.

小委員会において肺化膿症 と診断された症例

は,SISO群 の2例(有 効,無 効各1例)の みであ

り比較は出来 ないが,主 治医は17例(NTL群5

例,SISO群12例)を 肺化膿症 と診断しており,そ

の有効率はNTL群80%に 対 してSISO群42%で

Table 10 Distribution of causative organisms (Judged by committee)
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Table 11 MIC distribution of causative organisms

(Judged by committee)
Inoculum size: 106 cells/ml

Table 12 Clinical response

a): Excellent+Good

*:P<0 .05

あった.し かし,統 計的には両群間に有意差は認

められなかった.

慢 性呼 吸器 感染症 で は,小 委員会 判定 例で

SISO群 が有意(U,x2,F検 定)に 優れ,有 効率

はNTL群 の36%に 対 しSISO群 では65%で あっ

た.し か し,主 治医判定例では両群間に有意差は

認められず,有 効率はNTL群41%,SISO群64%

であった.

次に小委員会判定例を,重 症度,基 礎疾患 ・合

併症,前 投与抗生剤の有無,併 用薬の有無および

投与日数などによって層別 した成績を,全 症例に

ついてはTable13に,肺 炎についてはTable14に
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Table 13 Clinical response (Judged by committee: All cases)

a): Malignant tumor , Collagen disease, Congestive heart failure, Central nervous disturbance,

Hematological disturbance

b): Diseases other than A group

c): Excellent + Good

それぞれ示 したが,い ずれも両群間に有意差は認

め られなかった.

Table15に 示 した慢性呼吸器感染症では,「基礎

疾患 ・合併症あ り」および 「前投与抗生剤なし」

においてSISO群 の有効率が高 く,U検 定で有意

差がみ られた.

なお,小 委員会において肺化膿症 と診断された

症例はSI30群 の2例 のみであったため,比 較検

討は出来なかったが,主 治医判定例についてみる

と,こ れら層別比較において両群間に有意差を認
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Table 14. Clinical response (Judged by committee: Pneumonia)

a): Malignant tumor , Collagen disease, Congestive heart failure, Central nervous disturbance,

Hematological disturbance

b): Diseases other than A group

c): Excellent + Good

めていない.

4.症 状,徴 候,検 査成績の改善度

投与3,7,14日 後の各症状,徴 候,検 査成績

の改善度を,小 委員会判定例の全症例および疾患

群別に検討 した.Table16～18に 成績を示したが,

いずれの項 目も両群間に有意差は認められなかっ

た.ま た,肺炎の胸部 レ線所見の改善度(Table19)

においても両群間に有意差は認められなかった.

なお,動 脈血 ガスについては測定例が少数のた

め,ま た,肺 化膿症についても臨床効果の項で述
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Table 15. Clinical response (Judged by committee: Chronic RTI)

a): Malignant tumor, Collagen disease, Congestive heart failure, Central nervous disturbance,

Hematological disturbance

b): Diseases other than A group

c): Excellent+Good

*: P<0 .05

べたように少数例のため,比較検討出来なかった.

5.細 菌学的効果

小委員会において細菌学的効果を判定し得たの

は臨床効果 判定例189例 中97例(NTL群47例,

SISO群50例)で あ り,そ の 成 績 はTable 20に 示

す とお りで あ る.完 全 消 失 率 を み る と肺 炎 で は

NTL群64%,SISO群82%で あ り,慢 性 呼 吸 器 感

染 症 で はNTL群50%,SISO群38%で あ っ た.ま
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Table 16. Improvement of signs and symptoms (Judged by committee: All cases)

た,全 症例 ではNTL群57%,SISO群68%で あ

り,いずれも両群間に有意差は認められなかった.

さらに,全 症例について菌種別あるいは単独,

混合感染別に分け,臨 床効果および細菌学的効果

を検討 した成績をTable 21に示 した.菌 種別にみ

ると,株 数が少数のため比較検討出来ないものが

多いが,検 討可能な菌種では,臨 床効果,細 菌学

的効果 とも両群間に有意差は認め られず,単 独,

混合感染別でも有意差は認められなかった.

6.副 作用,臨 床検査値異常

Table 22に 副作用発現症例(小 委員会,主 治医

判定 とも同一)を 示 した.両 群 ともに3例 の副作

用が認められたが,そ の内容はNTL群 で耳閉感,

血圧低下 ・失神発作,皮 疹 ・瘤痒感,SISO群 でめ

まい ・平衡感覚異常,耳 鳴 り・頭重感,全 身倦怠

感 と他のアミノ配糖体系抗生剤にもみられるもの

であり,ま た,そ の程度は軽度または中等度にと

どまった.な お,こ れらの症状は投与中止により,

または投与終了後にいずれも消失 した.

小委員会判定および主治医判定での注射局所痺

痛についてはTable 23に 示した とお りで,両 群間

に有意差は認められなかった.

臨床検査値異常についてはTable24に 示す と

お り,小 委 員会判定 にお いて好 酸球増 多例 が

NTL群 にのみ5例 み られ,そ の差は有意(x2,F

検定)で あった.そ の内容を症例 ごとにみると,

第1例 では投与前(以 下前と略す)の 検査におい

て白血球総数の2%と 正常範囲内であったが,投

与中(以 下中と略す)に12%と 増加した.し かし,

この症例は投与後(以 下後 と略す)の検査では5%

と正常に復 した.第2例 では3%(前)で あった

ものが4%(中)→7%(中)→8%(後)と 増

加 した.以 下同様に第3例 では3%(前)→8%

(後),第4例 では2%(前)→10%(後),第5例
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Table 17. Improvement of signs and symptoms (Judged by committee: Pneumonia)

では1%(前)→15%(後)と 増加した.

このほかの検査項 目には両群間に有意差は認め

られず,ま た,主 治医判定では全検査項 目とも,

両群間に有意差は認められなかった.

なお,赤 血球数,ヘ モグロビン,ヘ マ トク リッ

ト値などについて も,本 試験薬剤投与前後で検査

は施行 されたが,薬 剤による異常変動 と判定 され

た症例は両判定 とも1例 もみ られなかったので,

その詳細は省略 した.

前述以外に,肺 気腫,気 管支拡張症を基礎疾患

に有する重症の肺炎例で腎機能が悪化(BUN,S-

Crの 上昇)し,投 与が中止 された症例がSISO群

に1例 み られたが,本 症例は利尿剤,γ 一グロブ リ

ン製剤および多数の抗生剤(Cefotiam,Piperacil-

lin,Amoxicillin)が 併用 されてお り,腎 機能の悪

化がSISO投 与によるものか否か不明のため,小

委員会およびコン トローラーの指示により副作用

判定からは除外された.

主治医判定の副作用ならびに臨床検査値異常の

有無および処置から分類した概括安全度について

はTable 25に 示す とおり,両 群間に有意差は認め

られなかった.

7.有 用性

臨床効果および副作用などを勘案して,主 治医

が判定 した有用性の成績 はTable26に 示す とお

りで,「 極めて有用」と 「有用」を合わせると,全

症例ではNTL群67%,SISO群64%で あった.疾

患群別にみ ると肺炎ではNTL群71%,SISO群

67%,肺 化膿症ではNTL群100%,SISO群42%,

慢 性呼 吸器 感 染症 ではNTL群45%,SISO群

64%で あ り,い ずれも両群間に有意差は認め られ

なかった.

総括 ならびに考案

従来,多 くの化学療法剤の呼吸器感染症に対す
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Table 18. Improvement of signs and symptoms (Judged by  committee: Chronic RTI)

る有効性および安全性の評価が,比 較試験により

なされてきたが3)～6),アミノ配糖体系抗生剤を用

いた比較試験はDibekacinを 対照薬 とし,同 時に

実施されたSISO7)とKW-1062(Micronomicin)8)

の報告をみるにすぎない.

今回,わ れわれはNTLの 有効性および安全性

の評価を客観的に行 うことを目的に,全 国73研 究

機関において,SISOを 対照薬 とす る二重盲検比

較試験を実施 した.

対象疾患は細菌性肺炎,肺 化膿症のほか,感 染

増悪因子 としてグラム陰性桿菌の果す役割が高

く,ア ミノ配糖体系抗生剤の使用機会が比較的多

いと考えられる慢性呼吸器感染症とし,対 象患者

は原則として15歳 以上の入院患者に限定 した.

対照薬 としては,NTLに 化学構造が類似 し,か

つ二重盲検法により呼吸器感染症に対する有効性

および安全性が客観的に評価 されているSISOを'

選択 した.投 与量はNTLに ついては,本比較試験

開始前までに得 られた抗菌力,薬 動力学,毒 性な

らびに一般臨床治験成績などを勘案 して1回100

mgと し,SISOに ついては,難 治感染症には1回

75mgが 用いられ るところか ら,今 回の対象疾患

を考慮 して1回75mgと した.ま た,投 与回数は通

常行われている1日2回 とし,朝 夕(原 則 として

12時 間ごと)筋 肉内に注射することとした.

本比較試験で,NTLあ るいはSISOが 投与 さ

れた症例は合計226例 であったが,試 験開始前の申

し合わせ規定に該当しない症例が,小 委員会ある

いはコン トローラーにより除外 された結果,小 委

員会での臨床効果判定には189例(NTL群96例,

SISO群93例)が,副 作用の判定には210例(NTL

群,SISO群 とも各105例)が,ま た,主 治医判定

ではともに217例(NTL群107例,SISO群110例)

が解析対象として採用 された.
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Table 22 Side effects

Table 23 Cases with injection site pain

1. Judged by committee

a): Pain was observed in less than a half of treatment period

b): Pain was observed in more than a half of treatment period

c): Administration was discontinued

2. Judged by doctors in charge

背景因子の偏 りについては,主 治医判定例にお

いて全症例の寒冷凝集反応および肺化膿症の胸部

ラ音で有意差が認められたが,そ のほかの背景因

子および小委員会判定例では有意な偏 りは認めら

れなかった.

臨床効果を全症例にっいて比較すると,小 委員

会判定例ではNTL群65%,SISO群71%の 有効

率(著 効～有効,以 下同じ)で あ り,主 治医判定

例では両群 とも67%で,い ずれの判定でも両群間

に有意差は認め られなかった.疾 患群別有効率を

みると,肺 炎では小委員会判定例でNTL群79%,

SISO群75%,主 治医判定例でNTL群74%,SISO

群73%で あ り,い ずれも両群間に有意差は認め ら

れなかった.小 委員会において肺化膿症 と診断さ

れた症例はSISO群 の2例 のみであ り,両 群間の

比較検討は出来 なかった が,主 治医判定の17例

(NTL群5例,SISO群12例)に ついてみると,有

効率はNTL群80%,SISO群42%で あ り,両 群間

、に有意差は認め られなかった.慢 性呼吸器感染症

につ いては,小 委 員会判定例 でNTL群36%,

SISO群65%の 有効率であ り,両 群間に有意差が

認められた.こ れは 「やや有効」 と判定された症

例がNTL群 に多かったことが要因の一つと考え

られ,こ の理由として,投 与前の感染徴候が著明

ではない症例がSISO群 に比べて多かったことが

あげられよう.す なわち,慢 性呼吸器感染症の重

症度あるいは臨床効果の判定を行 う際,特 に重要

な指標 としては体温,咳 漱,喀 疾量,喀 疾性状,

白血球数などがあげられるが,Table8に 示 した

投与前におけるこれらの症状,徴 候をさらに 「感
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Table 24 Abnormal laboratory findings

1. Judged by committee

+: P<0.1

2. Judged by doctors in charge

染徴候が著明ではない症例」 と 「感染徴候が著明

な症例」の2群 に分類すると次のようであった.

体温38℃ 以下の症例 はNTL群 の27例 に対 して

SISO群 では23例,38℃ 以上の症例はNTL群 の

5例 に対してSISO群 では11例 であった.以 下同

様に喀痰 量+以 下がNTL群14例,SISO群5例,

+以 上がNTL群19例,SISO群29例,喀痰 性状M

以 下 がNTL群6例,SISO群3例,PM以 上 が

NTL群27例,SISO群31例,さ ら に 白 血 球 数

12,000/mm3以 下 の 症 例 がNTL群28例,SISO群

24例,12,000/mm3以 上 の 症 例 はNTL群5例,

SISO群8例 とい ず れ も投 与 前 に お け る感 染 徴 候

の 著 明 な症 例 がSISO群 に多 くみ られ た.こ とに

喀痰 量 に お い て は両 群 間 に有 意 差 が 認 め られ た.
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Table 25 Overall safety (Judged by doctors in charge)

a): Cases without adverse reactions

b): Cases with adverse reactions-therapy with test drug continued

c): Cases with adverse reactions-therapy with test drug continued

(decreased dosage)

d): Cases with adverse reactions-therapy with test drug discontinued

Table 26 Utility (Judged by doctors in charge)

a): Very useful+ Useful

これらが総体的に判定へ影響を与え,結 果として

SISO群 がNTL群 より有意 に優 ったものであろ

うと推察 された.一 方,主 治医判定例ではNTL群

41%,SISO群64%の 有効率で,両 群間に有意差は

認められなかった.

症状,徴 候の改善度については両群間に有意差

は認め られなかった.

小委員会判定での細菌学的効果を完全消失率で

みる と,肺 炎 ではNTL群64%に 対 し,SISO群

82%,慢 性呼吸器感染症ではNTL群50%に 対 し

SISO群38%で,い ずれも両群間に有意差はみ ら

れなかった.

副作用は両群 ともに3例 ずつみられ,そ の内訳

はNTL群 では耳閉感,血 圧低下 ・失神発作,皮

疹・廣痒感が各1例 ずつ,SISO群 ではめまい・平

衡感覚異常,耳 鳴 り・頭重感,全 身倦怠感が各1

例ずつであった.こ れらの副作用は,通 常他のア

ミノ配糖体系抗生剤使用の際にも経験 されるもの

で,重 篤な症例はみられず,投 与中止あるいは投

与終了後にいずれ も消失した.

臨床検査値の異常発現症例についてみると,好

酸球増多症例は主治医判定ではNTL群2例,

SISO群1例 であったのに対し,小 委員会判定で

はNTL群5例,SISO群0例 であ り,主 治医判定

では両群間に有意差がみられなかった ものの,小

委員会判定でNTL群 に有意に多 く好酸球増多症

例が発現するとい う結果であった.こ のように両

判定間に差がみられたことについては,小 委員会

では調査表の範囲内で判定するため,本 試験中の

一過性の上昇(投 与終了時には正常値を示 した)
,

基礎疾患によると考えられる上昇などを含めて,

一律に臨床検査値異常例 と看傲 したのに対 し
,主

治医は本試験中における患者の病態,病 期,経 過

あるいは基礎疾患などを有機的に勘案して判定す

ることが可能なためと考えられた.こ のほかの検

査項 目については,い ずれの判定でも両群間に有

意差は認め られなかった.

主治医判定の概括安全度では両群間に有意差は

認められず,ま た,臨 床効果および副作用などを

勘案して判定された全症例,あ るいは疾患群別有
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用性 に関 して も,両 群間 に有意差は認められな

かった.

以上,呼 吸器感染症を対象として,NTL1日

200mg投 与と,SISO1日150mg投 与による有効

性および安全性について,二 重盲検法により比較

検討 した結果,肺 炎および肺化膿症では臨床効果

において両群間に有意差は認め られなかった.慢

性呼吸器感染症では小委員会判定例で両群間に有

意差が認め られたが,主 治医判定例では有意差は

認められなかった.ま た,主 治医判定による概括

安全度ならびに有用性に関しても,両 群間に有意

差が認め られ なかった ことな どか ら,NTLは

SISOと 同様に呼吸器感染症に対 して有用な薬剤

であると考えられた.
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The clinical efficacy and safety of Netilmicin (NTL) and Sisomicin (SISO) were compared in this
randamized, double-blind study of 226 patients with respiratory tract infections .

Patients were assigned to treatment with either 100mg of NTL or 75mg of SISO by intramuscular

injection twice a day for 7 to 14 days.

The results obtained were as follows

1) Patients subject to analysis: One hundred and eighty-nine patients were adopted for evalua-
tion of clinical efficacy by committee members. Of these patients, 96 were treated with NTL and 93

with SISO. The number of patients treated with NTL and SISO was , respectively, 63 and 57 in
pneumonia, 0 and 2 in pulmonary abscess, and 33 and 34 in chronic respiratory tract infections.

Two hundreds and seventeen patients were adopted for analysis of clinical efficacy by controllers

after judgement of clinical efficacy by doctors in charge. Of these patients, 107 were treated with NTL

and 110 with SISO. The number of patients treated with NTL and SISO was 80 and 70 in pneumonia ,
5 and 12 in pulmonary abscess, and 22 and 28 in chronic respiratory tract infections, respectively .

2) Clinical efficacy: The clinical efficacy rate (excellent and good responses) in all cases judged

by committee members was 65% in NTL group and 71% in SISO group, respectively . For pneumonia
the efficacy rate was 79% in NTL group and 75% in SISO group, with no significant difference between

the two. For chronic respiratory tract infections the efficacy rate was 36% in NTL group and 65% in

SISO group, and difference was significant (p<0.05).

The clinical efficacy rate in all cases judged by doctors in charge was 67% in NTL group and 67%

in SISO group, respectively. For pneumonia the efficacy rate was 74% in NTL group and 73% in SISO

group. For pulmonaly abscess the efficacy rate was 80% in NTL group and 42% in SISO group. For
chronic respiratory tract infections the efficacy rate was 41% in NTL group and 64% in SISO group .
Overall, or judged by doctors in charge there was no statistical difference between NTL and SISO .

3) Degree of symptomatic improvement: There was no statistically significant difference in the
degree of improvement.

4) Bacteriological efficacy: There was no significant difference in the bacteriological efficacy .
5) Adverse reactions: The adverse reactions of NTL group and SISO group were similar in type

and frequency, except that the eosinophilia was observed significantly more frequently in patients
treated with NTL than in those with SISO (p<0.1), judged by committee members .

6) Utility: There was no significant difference in the utility judged by doctors in charge .


