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慢性複雑性尿路感染症に対する．piperacillinと

carbenicillinの二重盲検法による効果の比較
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    A double－blind controlled trial was carried out in patients with chronic complicated urinary

tract infections in order to evaluate objectively the therapeutic effectiveness and side effects ofpiperacillin

comparing with those of carbenicillin as a control． Consequently， the following results were obtained．

1． Of the 316 patients originally entered in the study， 244 patients were found to satisfy completely

the clinical conditions excluding 61 cases of exception and 11 cases of drop－out． The background

factors were examined and the clinical effectivehess were evaluated in these selected patients． lt

was found that the number of patients administered piperacillin was 127， and carbenicillin 117．

2． There was ・no significant difference in various bacl〈ground factors of patients between both groups，

therefore it was considered that both groups were almost similar ones to be comparable each other．

3． The therapeutic dosis was 2 g／day in the piperacillin group and 4 g／day in the carbenicillin group．

And， the clinical effects were evaluatcd following 5－day administration of each drug． The eMcacies

of both piperacillin and carbenicillin groups in the overall clinical evaluation were 44．10／， and 27．40／o，

respectiVely． This efficacy in the piperacillin group was significantly high． Though there was no

difference in effectivencss on pyuria between both gr6ups， a more significant effect was observed in

the piperacillin group in effecti．veness on bacteriuria in respect to the negative percentagc value 十

reduction rate as well as the negative percentage value．

4・ ln overall assessmentc lassified by various factors of patients， the piperacillin group showed a signifi－

cantly high eMcacy in respect to the・overall clinical effectiveness and the bacteriological negative

percentage value 十 reduction rate as well as the negative percentage value in catheterized patients．

5・ The side effects were examined in 129 patients in the piperaciilin and 118 in the carbenicillin

group． The subjective side effects were observed in only 3 cases （2．30／，） in the piperacillin group

and also 3 cases （2．50／．） in the carbenicillin group， no difference being seen between both groups・

No patient showed abnormal clinical findings in hematological and renal function tests． Abnormal

value of GOT was observed in 2．00／，， GPT in 1．40／，， alkaline phosphatase in O．70／．，no significant diffe－

rence being observed between both groups．

    Piperacillin was considered to be a safe drug with less side effects as well as carbenicillin．

6・ ln conclusion， the authors’ experiences suggest that piperaciltin is a usefu1 drug for chronic com－

plicated urinary tract infections．

緒  
冒口

  piperacillin（以下T－1220と略す）は富山化学工業

（株）綜合研究所において開発きれた新しいβ一ラク

タム系の抗生物質で，Fig．1のようにampicillinの

amino 基に 4－ethyl－2，3－dioxopiperazinylcarbonyl

基を導入したもののNa塩である．

  本剤はグラム陰性，陽性の各種細菌に対して広範囲

な抗菌性を示し．Cとくに近年慢性尿路感染症の原因菌

として重要と考えられるKlebsiella， Proteus， Pseudo－

monas， Serrdtiaなどに対してもすぐれた抗菌力を示す

点は，本剤の重要な特徴といえる。

  一方，吸収・排泄に関しては，本剤は筋注または静

注により速やかに吸収きれ，腎および肝に高濃度に分

布し，大部分が未変化のまま主として尿中に排泄さ

れ，6時聞までの尿申回収率は60～70％と報告されて

いる1）．

  これらのことから，本剤の尿路感染症に対する効果
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が期待され，とくに抗菌スペクトルムの点から，慢性

尿路感染症に対しても臨床効果が期待できるものと考

えられた．

 そこで尿路感染症に対する本剤の治療効果と副作用

とを客観的に評価する目的で，二重盲検法による比較

検討をおこなうこととしたが，本剤が職工製剤である

こと，および本剤の特徴が慢性尿路感染症の原因菌と

して検出される頻度の高い菌種に対して抗菌力がすぐ

れている点にあることなどから，尿路感染症に対する

本剤の有用性は，急性症よりも慢性症においてより高
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いと考え，慢性複雑性尿路感染症を対象疾患とするこ

とにした．また対照薬剤としては，この慢性複雑性尿

路感染症に対して現在広く使用され，その臨床効果に

対する評価が一定していること，および構造，抗菌ス

ペクトルム，投与法なども本剤と類似しているなどの

理由から，carbenicillin（以下CBPCと略す）を選ん

だ．

     対象および方法

L 対象疾患および患者条件

Table L研究参加機関

研究機関名および研究者名

札幌医科大学・泌尿器科
王子総合病院・泌尿器科

粟京都養育院付属病院・泌尿器科

東京都立駒込病院・泌尿器科
三  楽  病  院・泌尿器科

東京慈恵会医科大学・泌尿器科

東 海 大  学・泌尿器科

熊本悦明

寺田雅生

中内浩二

木下健二，三方律冶

河辺香月

町田豊平，小野寺昭一，岡崎武二郎

大越正秋，河村信夫，鮫島正継

金 沢 大  学・泌尿器科

福 井 県 立 病 院・泌尿器科

石川県立中央病院・泌尿器科

高岡市民病院・泌尿器科
市立小松総合病院・泌尿器科

岐 阜 大 学・泌尿器科

トヨタ病院。泌尿器科

神 戸 大学・泌尿器科

神 鋼 病 院・泌尿器科

神戸労災病院・泌尿器科
社会保険神戸中央病院・泌尿器科

岡 山 大学・泌尿器科

黒田恭一，

折戸松男

福島克治，

宮城徹三郎，

江尻 進

i内藤繭

大川光央，菅田敏明，

加藤正博

川口光平

1
…河田幸道，蟹本雄右，西浦常雄
I

l兼松稔
1

膿警三田麟大音隠
1大野三太郎

i末光 浩
 寺杣一徳1
1新附夫訟鵬右・足跡嘉・
1平野 学，高本 均，鎌田日出男

広島大学・泌尿器科
県立広島病院・泌尿器科

仁平寛巳，小野 浩
溝口 勝
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研究機関名および研究者名

徳島大学・泌尿器科
阿南医師会中央病院・泌尿器科

九州大学・泌尿器科
三信会原病院・泌尿器科

県立宮崎病院・泌尿器科
九州厚生年金病院・泌尿器科

広島赤十字病院・泌尿器科

久留米大学e泌尿器科
大牟田市民病院・泌尿器科
社会保険久留米第一病院・泌尿器科

国立小倉病院・泌尿器科

鹿児島大学・泌尿器科

鹿児島市立病院・泌尿器科
国立都城病院・泌尿器科
佐賀県立病院好生館・泌尿器科

黒川一男，藤村宣夫，湯浅正明
小川 功，小倉邦博

百瀬俊郎，熊沢浄一

原 三信，原 孝彦，南里和成，

山口秋入

妹尾康平，野辺 崇，中山 健

尾本徹男，稗田 定，武居哲朗，

山脇 均

平田 弘，倉本 博，大楠雅夫

江藤耕作，時任高洋
境 優一

鈴木 卓

松浦省三

岡元健一郎， 大井好忠，角田和之，

川畠尚志，永田進一
坂本日朗，阿世知節夫

加治木邦彦，速水晴朗

陣内謙一，小畠道夫

〔研究代表者〕

東京大学医学部泌尿器科学教室 高安久雄

〔コントP一ラー）

 東京大学医学部保健学科保健管理学教室 田中恒男

〔細菌学的検査）

 岐阜大学医学部泌尿器科学教室 加藤直樹，蟹本雄右．河田幸道

対象疾患は尿路に基礎疾思を有する慢性複雑性尿路

感染症とし，愚者はTable lに示す36の研究参加機

関の入院患者を対象とした．なお検討期間は1976年7

月より同年12月までの6ヵ月間である．

患者条件は

 i．16歳以上の成人患者

 ii．投薬開始前の尿中生菌数が≧lo4コ／ml

iii．投薬開始前の尿中臼血球数が≧10コ／HPF

とし，この条件のいずれかに違反した症例は除外症例

として取扱うこととしたが，このほかにも

 iv．妊婦および授乳中の婦人

 v。薬剤アレルギーまたはその既往のある患者また

は検討薬剤の皮内反応が陽性の患者

 vi．重篤な腎および肝機能障害のある患者

vii．その他，効果判定委員会が除外と認めた症例

は除外することとした．

2。検討薬剤
検討薬剤としてはT－12201g（力価）を含有するバ

イアルを，また対照薬剤としてはCBPC 2 9’ i力価）

を含有するバイァルを用意したが，それぞれのバィア

ルの外観，大きさ，包装はたがいに全く識別できない

ように作製し，薬剤名をTC－PCと呼ぶことにした．

薬剤は1症例分として12バイアルを白箱におさめ，

淡青色のラベルに薬剤番号を表示したが，同時に個々

のバィアルにも番号を表示した．

薬剤の割付けは，コントローラーがあらかじめ無作
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為におこない，配当表にもとづいて参加各研究機関に

送付した．またキーコードおよびエマージェンシーキ

ーはコントV ・一ラーが保管することとした．

 なお薬剤の含量試験は薬剤割付け後で検討開始前

に，コントV一ラーが無作為に抽出した両薬剤につい

て，国立予防衛生研究所に依頼して実施しt一また検

討終了後にも，残薬より無作為に抽出した両薬剤につ

いて，同様に含量試験をおこなった．含量試験の方法

はT－1220はPseudomonas Paocsanea NCTG 10490株

を検定菌とした円筒平板法により，またCBPCは日

抗基注射用カルベニシリンナトリウムの力価試験に従

っておこなった．

 3．投与方法
 薬剤の投与方法は，両薬剤とも1回1バイァルを5％

ブドウ糖20mlに溶解し，1日2回，朝と夕に静注す

ることとした．したがって両薬剤の投与量はT－1220

が1日2g， CBPCが1Ei 4 gとなるが，このような

投与量を設定した根拠は，慢性複雑性尿路感染症に対
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するCBPCの通常投与量が1日49であること，ま

たユ2時問までの尿中回収率ではCBPCの85％に対

し，T－1220では65％と若干低いが，慢性複雑性尿路

感染症の原因菌に対するT－1220のMICが原液接種

では平均してCBPCより1～2管程度すぐれているこ

となどの理由によった．

 なお静注のきいに用いる注射筒は，溶解後も両薬剤

の識別ができないように，淡黄色のディスポシリンジ

を用いることとした．

 投与期間は5日間としたが，重篤な副作用の出現

や，症状，所見などの悪化をきたした場合には，各研

究者の判断で投薬を中止できることとした．

 婆，臨床効果の判定

 投薬開始日を0日目と定め，0日目と5日目にそれ

ぞれ自覚症状のチェック，検尿，尿培養をおこない，

原則として5日目に臨床効果の判定をおこなうことと

した．

 慢性複雑性尿路感染症における自覚症状の発現率は

Table 2．膿尿の程度の分類

       Table 3．膿尿の判定基準

下表のごとく，正常化・改善・不変の3段階に判定する．

 判定時
@ 尿．
竃�
^  ＼

  i
@ l
ﾑ    1

昔

l  l  li＋ i ± l

@   i
一

 一「掛 i
藝i菱箋 iiii

瞬…ili“

4 一   ・1…皿 ｳ講iiiiiiii…
＿．’ D’ D∵．’・’

粁 i 1   畦一。    一＿≡≡≡一≡

十 二
鍛鋼・正常化 鳶嚢・改善 ［コ不変
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        Table 4．細菌尿の判定基準

下表のごとく，陰性化・減少・菌交代・不変の4段階に判定する．

  交代菌
@      0
ｴ因菌

＜・・4

0

∫：：i：i：i：i：i：i：i；i＝i

≧1・4 盗f

@  I@ ll、ぐG2@㌔ 鵜磁
≧102 ％4

  一

醗翻 陰性化

懸 減少
㎜㎜1菌交代

［コ不変
ただし混合感染の場合は，総菌数を指標として判定する．

一般1こ低率であることから，自覚症状は臨床効果の指

標とはせず，基礎疾患に由来する症状を除き，尿路感

染症自体に由来する症状のみを選び，別途集計して参

考資料とすることにした．したがって総合臨床効果判

定の指標としては膿尿と細菌尿とをとりあげることと

した．

 まず膿尿については，その程度をTable 2のごと

く5段階｝こ分類，記載することとし，これをTable 3

の基準に従って正常化，改善，不変の3段階に判定し

た．

 また細菌尿はTable 4の基準に従い，陰性化，減

少，菌交代，不変の4段階に判定することとしたが，

混合感染例においては総法数を指標として判定した．

 これら膿尿と細菌尿との推移にもとづき，総合臨床

効果はTable 5の基準に従って，著効，有効，無効

の3段階に判定した．

    Table 5．総合臨床効果の判定基準

 膿尿と細菌尿の推移に基づき，下表のごとく著効・

有効・無効の3段階に判定する．

1  膿尿細菌尿

正常化 改  善 不  変

陰性化iiiiiiiiii

減    少

菌  交  代

一 一
『一                    一

＿…
w

｝不    変
｝ 疑一一

一 『 一

醗i野間［＝コ・鞠箋・鰍

 細菌学的効果の判定は，混合感染例を含めて分離菌

株ごとに，消失または存続のいずれかに判定し，これ

を菌種別消失率として集計した．この場合，投薬前に

認められた菌種が投薬後認められなくなった場合を消

失とし，投薬前に認められた菌種と同じ菌種が，投薬

後にも認められた場合は菌数に関係なく存続と判定し

た．

 5．脱落規定

 検討開始前にあらかじめ次のような脱落規定を定

め，そのいずれかに該当する症例は脱落例として臨床

効果の判定はおこなわず，副作用検討（出現例のみ）

症例に加えることにした．

 i．投与開始時または終了時の検尿，尿培養がおこ

なわれていない症例

 ii．開始時の検尿，尿培養が2日以上前に，または

投薬が開始されてからおこなわれた症例

 iii．投薬終了時の検査が終了後2日以上おくれてお

こなわれた症例

 iv．規定どおり投薬されなかった症例

 v．副作用のため投薬が中止された症例

 vi．臨床効果に影響ありと思われる薬剤が併用され

た症例

vii．その他，効果判定委員会が脱落と認めた症例

 なお，除外，脱落および臨床効果の判定は，幹事

（西浦常雄），5名の共同研究者（河田幸道，河村信夫，

熊沢ts一一，藤村宣夫，三田俊彦）およびコントローラ

ー（田申恒男）の合計7名から成る効果判定委員会に

おいて，キーコード開亀町におこなった．

 6．MICの測定

 検討博聞中に分離された細菌は，すべて岐阜大学泌

尿器科において開鍵前にT－1220とCBPCのMIC

を測定した。測定法は日本化学療法学会標準法に従

い，接種菌量は原液接種と100倍希釈菌液接種の2段

階とし，また薬剤濃度は1．56～800μ9／mlにいたる10

濃度とした．

 7． 副作用の検討

 自覚的な副作用は毎日観察し，副作用が発現した場

合はその種類，発現日，持続性，処置および経過など

を検討した．

 また薬剤の投与前後に下記の血液・腎・肝機能検査

をおこない，薬剤の影響を検討した．

 i．血液検査：RBC，正lb， Ht， WBC，血小板数
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 ii．肝機能検査：GOT， GPT，アルカリフォスファ

ターゼ

 iii．腎機能検査：BUN，血清クレアチニン

 8．有用牲の検討

 全般的臨床効果と副作用とを考慮し，また従来の薬

剤とも比較したうえで，主治医が次の5段階に有用性

を判定することとした．

 i．非常に満足である

 ii．満足である

 iii．まずまず満足できる

 iv．不満である

 v．使用に耐えない

9．統計的解析

 データの解析はノンパラメトリック法を用い，具体

          Table 6．

piperaci11inとcarbenic1Hin・尿路感染症

薬      剤 治験前（5．51．z

τ一122 0 1瓶当り／．079

1瓶当り 10ア％
〔      〕
で身（力価）

OBpc 窪瓶当り1．98身

1瓶当 り 99％
〔      〕
29（力価）

                     719

的にはYatesの補正をおこなったX2検定法，あるい

はFisherの直接確率計算法を用いておこなったが，

この場合危険率は両側危険率を採用し，．危険率5％を

有意水準とした．

 10．開  鍵

 検討終了後調査表を回収し，記入事項の確認，除外

および脱落の判定をおこない，完全に治験条件をみた

す症例については，あらかじめ定めた効果判定基準に

従い，効果判定委員会が臨床効果の判定をおこなっ

た．また副作用についても脱落例中，副作用検討可能

症例を加え，薬剤の影響によるか否：かの検討をおこな

った．

 これらの判定に対する主治医の異議がないことを確

認し，またMIGの測定結果を調査表に記入したうえ

TC－PC薬剤検定結果（国立予防衛生研究所による）

           1

治験後（S．52．5．51）

1瓶当り12（力価） i D o 90

1瓶当り0．982（力価）
9 8 90

1概当り0．975身（力価）

1瓶当り2．1易（力価）

9 8 90

1 o 5 90

1瓶当り1．989（力価）
9 9 90

1一当り2．02チ（力価） 101％

Tabie 7．症例内訳

li 7－1220投 一与 群

oβpo投一与群

総  ．症   例   数 1 6 1 1 5 5

臨床効果の解析症例数 1 2 ア 1 千 7

除  外  症  例  数 2 8 3 5

脱  落  症  例  数 6 5

副作用検討症例 数      ヨ 1 2 9 窪 1 8
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で，研究参加者全員が出席し，研究代表者（高安久雄）

およびコントローラー（田中恒男）立会いのもとにキ

e＝一・テ｛ブルが開かれた．

結 果

 1．検討薬剤の含量試験

 検討薬剤の含量試験は，薬剤割付け後，検討開始前

（1976年7月．14日）に，コントv一ラーが無作為に抽

出した両薬剤各1バイアル，および検討終了後（1977

年5月31日）に抽出した両薬剤各3バイァルについ

て，国立予防衛生研究所に依頼しておこなったが，そ

の結果はTable 6のようにいずれも日本抗生物質医

薬品基準に合致するものであった．

 2．検討症例数（Table 7）

 薬剤の投与がおこなわれた総症例数は316．例で，こ

のうちT－1220投与例は161例，CBPC投与例は155

例であった。

 除外症例はT－1220投与群に28例（17・4％），CBPC

投与群に33例（21・3％）認められ，おもな除外理由は

Table 8に示すように，膿尿が10コ／HPF未満，尿

中生菌数が104コ／ml未満などであったが，除外率の

点で両群間に有意差は認められなかった．

 また脱落例はT－1220投与群に6か日3・7％），GBPC

投与群に5例（3．2％〉認められ，脱落の理由はTable

Table 8．除外理由

除  外  理  由 τ一1220投与群 c、Bpo投尋群

膿尿が1 0コ／∬PF未満   ’

1σ 6

細菌尿が104 コ／雇未満 15 1 5

膿尿が守0コ／EPア未満で且つ．細菌尿が104コ／㎡未満

3 8

菌  数  不  明 1 0

対 象 外 疾 患 つ 2

対象外疾患で且つ細菌尿が104コ／姥未｝ o 1

妊         婦 0 1

合       計 28 5 3

Table 9．脱落理由

脱 落

副作用のため投与を中止した症例

投薬が規定どうりなされなかった症例

検尿、尿培養がなされなかった症例

合

理 由 r－7220投与群 c8 pc投与群

中止した症例

2」
1

されなかった症例 2 2

れなかった症例 2 2

計 6 － 5
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9に示すとおりであるが，脱落率の点でも両群問に有

意差は認められなかった．

 これら除外，脱落の72例を除く244例が，完全に治

験条件を満たすものと判定きれ，この244例について

臨床効果の判定，主治医による有用性の判定，背景因

子の検討がおこなわれたが，その内訳はT－1220投与

群が127例，（〕BPC投与群が117例であった・

 また副作用の検討は臨床効果の判定をおこなった

244例に，脱落例中，副作用のため投薬が中止された

3｛列 （T－1220 投与群2｛列，CBI》G投与君羊1｛列） を力口

えた247例についておこなったが，その内訳はT－1220

投与群が129例，CBPC投与群が118例であっナこ．

 3． 患者の背景因子

721

ri 背t

 完全に治験条件を満たしたT－1220投与群の127例，

CBPC投与群の117例，合計244例について背景因子

に関する検討をおこなった結果をTable 10に示す．

 すなわち性別ではT－1220投与群が男子97例（76・4

％），女子3G例， CBPG投与群が男子87例（74・4％），

女子30例といずれも男子が多い傾向を認めるが男女比

に関して丁丁間に有意差は認めなかった．

 年齢分布はFig．2にも示したようにT－1220投与

群では70歳台に，（】BPC投与群では60歳台に最：も多

くなっているが，これを50歳未満，50歳台，60歳台，

70歳以上の一群に分けてその分布を検討すると両群聞

に差は認められない．

 つぎに感染部位は，腎，鵬胱，前立腺床（前立腺疾

Tablc 10・背景因子

e

性

年

厚1

’m

令

r
l
感染部位1

京因子 x一レー｝検
コ1  男  1・ア187 ・1L

1 女 一一 ・・、
コ       「o ≦・・才 ⊥ 27
P  50～59才      15

「肌・［。，     ’ヒ0  1 8

r

6G～69才      5て
「  5 5

5 4 4 4

腎：   臓 5 6 5 G

i 膀  胱 5 8 4 5

罵Po

前立腺床 乙 5 2 2

カテーテル留置     58 ． 5 6

マ 上部尿路通過障害
4 二

下音13尿羅各通過障害         1 4 1 2

結石惟瘍［二1 L・8

z忌

ﾚ（カテ

留！ 前立 腺 術 後 2 1 1 5
非留置

L竺．．の 他 9 8

小       計 ・・ 戟u「
i［ 単  独  感  染       … 98．｝ ・2 μ1       ［ ド

悸一△q 感  染 恥到
．「

@ 1 251．
＋   ｝ 51 1 5．4  。，

十ト

4
6 1       4 9

’■

冊 ・5⊥．・4

定結果

Zo富0．94ア」

ハ「5

＝ 1． 8 1 ，X） 9

tiV S

？Ci＝ 5．71 96

Pe ＝．＝ O． e57 J7

t

？V S ： Aiot Significant
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          Fig．2．年齢分布

70一”79 so－v Yr・

患に対する手術後の尿路感染症）に分けて検討した

が，T－1220投与群では腎が36例（28・3％），膀胱58例

（45．7％），前立腺床33例（26．0％），と膀胱が最も多い

のに対し，CBPC投与群では腎50例（42・7％），膀胱

45例（38．5％），前立腺床22例（18・8％）と腎が最も多

くなっており，その分布は両群間で若干異なるが，推

計学的には有意の差は認められなかった，

 基礎疾愚については，まずカテーテル留置群と非留

置群とに大別し，カテーテル非留置群をさらに上部尿

路通過障害，下部尿路通過障害，尿路結石・腫瘍，前

立腺術後，その他の5群に細別して検討した．

 まずカテーテル留置と非留置との割合は，T－1220

投与群で留置例58例（45．7％），非留置例69例，CBPG

投与群では留置例56例（47・9％），非留置例61例であ

り，両群間に差を認めない．またカテーテル留置例を

含めて全体を6群に分類した基礎疾患分布においても

両群間に差はみられなかっt，

 混合感染率についても，T－1220投与群では単独感

染98例，混合感染29例（22・8％），GBPC投与群では

単独感染92例，混合感染25例（21・4％）で，やはり差

は認められなかった．

 投与前の膿尿の程度は＋，十，措の3段階に分類し

たが，その分布はT－1220投与群では＋が31例（24・4

％），昔が61例（48・0％），冊が35例（27・6％）であり，

CBPC投与群では＋が34例（29・正％），昔が49例（4L9

％），惜が34例（29．1％）となり，両群とも昔が最も

多く，その分布には全く差がみられなかった．

 投薬前の尿中細菌はT－1220投与群では127例から

162株，CBPG投与群では117例から152株が分離され

たが，その分布はTable 11に示すとおりである．

 これをグラム陰性桿菌（GNB），グラム陽性球菌

（GPC），その他の細菌の3群に大別して検討すると，
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Table ll．尿中分離菌

菌       種 7－1220投与群 cβPご投．与野 検定結果

P8θ％do？πo％αs 5 2 3 1

κ2犀aOOO50

@ 1v∫

E．60ε乞 2 4 2 5

X2＝0．00790  ガ5

1（」θゐ8ぢθπα 1 ア 2 2

κ2＿0．59750  〃∫

5θγγα彦づα 1 1 1 7

κ＆司1042  〃s

Pγ0オε％S 2 7 1 1
Zま一27493
@ 1v 5

0励γoわαc虚θγ で 0 7

君＝0．1102
@ ハ「5

6押β

@ 一

E撹θγobαc古θγ 1 0 1 3
垢一α9560
@ ル5

その他の01Vβ 5 4
」Po 再0．4684

@ 〃5

小      計 1 5 4 1 2 8
2γoロ0．0564

@ 亙5

5．∫αθ¢α弱s 1 6 1 2
2Zo＝a1539

@ π5

5卿吻置・・…％s 8 8
2Zo＝0．0↑74

@ 〃5
opo
5砕6μococc秘s

0 2

小      計 2 4 2 2
κ1詔α0071

@ ハ15

そ の 他 の 細 菌 4 2
Po ＝0．3755

@ 〃5

分  離  株  数 1 6 2 1 5 2

＊ GIVB，GPC
        xg
         o

，その他の細菌の5群に分けた場合

＝0，5731 （ム1s）

T－1220投与群ではGNBが134株（82．7％）， GPCが

24株（14・8％），その他の細菌が婆株（2．5％）であり，

GBPC投与群ではGNBが128株（84・2％）， GPCが

22株（14．5％），その他の細菌は2株（L3％）となり，

両群ともGNBが最も多く，80％以上を占めている

が，分布には差がみられていない．またおもな菌種に

ついて，その分離頻度を両群聞で比較しても有意差は

認められなかった．

 投薬前に尿中から分離された細菌のMICは， T－

1220投与群では162株中n6株（7L6％）， CBPC投与

群では152株FPI11株（73．6％）について測定された．

 まず原液接種におけるT－1220とCBPCのMIC

を両薬剤の投与群別に累積百分率で示したものがFig・

3であるが，T－1220のMICに関してT－1220投与

群とCBPG投与群の間で，またCBPCのMICに
関してT－1220投与群とCBPC投与群の間で差は認

められないことから，背景因子としてのMIC分布は

両群問で均一一であるといえる．

 しかし実際に投与がおこなわれた薬剤についての

MICの比較，すなわちT－1220投与群におけるT－

1220のMICと， CBPC投与群におけるCBPCの
MIC．を比較するとXo2＝27．2097（P〈0．003）となり，

T－1220投与群におけるT－1220のMICのほうが有

意にすぐれている．ただしMICの測定をおこなった
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検定結果
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ヌ÷＞800
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投薬前の分離株227株全体についてT－1220とCBPC

のMICを比較すると，同様にFig．4のごとくX。2＝，

27・1300（Pく0．003）でT－1220のMICがすぐれて

いることから，さきにみられたMICの差は薬剤自体

による差であり．このMICの相違を考慮した投与量

の設定がなされている限りにおいては，背景因子とし

ては問題ないものと考えられた．

 100倍希釈菌液を接種した場合のMICは， Fig．5

に示したが，原液接種の場合と同様に両剤のMICに

関して，T－1220投与群とCBPC投与群の聞で有意

差は認められていない．しかしT一玉220投与群にお

けるMIG T－1220と， CBPC投与群におけるMIC

CBPCとの間に， X。2＝59・2948（P〈0．001）で著明な

差が認められている．これは全227株についての両剤

のMICを比較した場合（Fig・6）にみられる差と同

一であることから，背景因子の相違によるものではな

Table 12．自覚症状の発現頻度

τ一1220投与群 6βpo投与群 検定結果

自覚症状がみられた症例 41（32，3％） 44（3Z6％）

自覚症状がみられなかった症例 86（6Z7％） 75（62．4％）

袴一〇，7602

@ ル5
合       計 1 2 ア 1 霊 ア

Table 13．自覚症状の種類別発現頻度

自覚症状種類 塾一絵20投与群 OBpc投与群 計 検  定  結 果

●rr｝                           一

p       尿 1 4 1 4 2 8

排  尿  痛 1 9 1 2 5 1

発     熱 霊 6 2 0 5 6

腰     痛 2 4 6

残  尿  感 7 ア で 4

背  部  痛 1 0 1 2κo＝9652

@〃5悪      寒 3 1 4

排尿後不快感 1 0 τ

腹  部  痛 2 2． 4

下腹部不快感 o 1 1

全身倦怠 感 o 2 2

腎 部 疹痛 0 1 1

計 6 5 6 4 1 2 9 曾Zo＝α0586

@2v5
検討症例 数 1 2 7 1 1 ア 2 4 4
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く，薬剤自体による差であると判断された．なお原液

接種時に認められた両薬剤のMICの差よりも，100

倍希釈菌液接種時に認められた両剤のMICの差が大

きい理由は，T－1220のMICが，接種菌量の減少に

ともないGBPCの場合より著明に左方に移動するた

めと考えられる．

 自覚症状についてみるとTable 12のように，自覚

症状の認められた症例はT－1220投与群に41例（32．3

％），CBPG投与群に44例（37．6％）あったが，発現率

の点において両群動に有意差は認められなかった．ま

た自覚症状の発現件数はT－1220投与群65件，CBPC

投与群64件であり，その内容はTable l 3に示した

が，各症状の発現率も両群間で差がみられなかった．

 このようにT－1220投与群およびCBPC投与群の

2群間において，各種の背景因子について検討した結

果，いずれも有意差は認められず，両三はほぼ均質な

727

集団であり，じゅうぶんに比較が可能であると考えら

れた，

 次にカテーテル留置症例に限って背景因子の検討を

おこなった，カテーテル留置症例は114例あり，その

内訳はT－1220投与群が58例，CBPC投与群が56例

であるが，Table 14のように性別，年齢分布，感染

形態，投薬前膿尿の程度に関しては両群間で差がみら

れなかったが，感染部位についてはT－1220投与群で

は，腎13例（22．4％），膀胱33例（56・9％），前立腺床

12例（20．7％）であったが，CBPC投与群において

は腎25例（44．6％），膀胱25例（44．6％），前立腺床6

台目10・7％）となり，この分布にはX。2＝6・8599（P。＝

0．032生）で有意差を認め，T－1220投与群はCBPC投

与群に比し腎の感染率が低く，膀胱および前立腺床の

感染率が高いとの結果であった，このような感染部位

別頻度の相違が臨床効果に影響を与えうるか否かにつ

Table 14．カテーテル留置例の背景因子

性

年

背

令

景   因   子 7－1220投．与群 Io8κ投与群 1検定結果

■男 4 ア 4 1 2Zo霜0．5953

@〃5
11 i 15   1

i 〈49才i    ｝

6 1  8       1        zl－t4154

V i  4  1

／ 8       1 5
@  1

  2V5

1≧・。才1    昌      i｛ 2ア 1 29

L腎 馴1紹25 2Z。一6．8599

鹸部副 膀 胱 5 5 2 5 Po＝＝ O．os24

前 立 腺 床 1 2 6

5
1

i     一一「 単 独 感 染
   14 5

4 5

感染形態
@  ｝
@  1 混 合 感 染 15 1   i15 1  斗

i ＋  1 15 �P8｝
投与前膿
Aの程度

・・ i   ！ 2ア 「  f 司
遷什
旨一

@   1  1 6       1 9

 

Zo＝O，OG23

NS

Z： ＝：＝ 1．8867

NS
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Table 15・カテーテル留置例の尿中分離菌

菌      種

i     I7－1220投一与群lCBPO投与群

検 定 結 果

           1

E…伽・…  1ロ 1 8 垢一〇．0209

^VS

E． oo島 1 0 7
2κ。＝0．09田

n「5

K♂6ゐ8乞θ〃α

」

1 0         1 0

κ2＝α00910

V5

s¢γγα漉α 5 1 2 Po；α0627
nr5

ONB PT。オ、贈． 1 4 7 2κo＝冒076

n「5

0記γ06αoま¢γ 4 4
P。．

黷≠T789
n「5

E寵6γ。ゐ¢。渉召γ 5           6 Po＝0．4459
^v5

その他の0ルβ 1 1 Po粛α7268
QV5

小       計 6 6 6 5 今一α。098
nτ5

5・∫α6・α6乞3 9 4 P¢＝0．1674
n「5

56αP勿6・・… ％3 1 o

opo
5孟γ8μo・… 窃8 0 1

小       計 1 0 5 Po＝0．1894
n声5

そ の 他 の 細 菌 o 1

分  離  株  数 ア 6 7 1

＊ GIV B，GPC，その他の細菌の5群に分けた場合
      X2 ＝ 2．4 ア 0 7  （ ノV S ）

いては不明であるが，いずれにしろ，カテーテル留置

例について両薬剤の効果を比較する場合には，感染部

位別に層別して検討することが必要であると考えられ

た．

 このほか，原因菌分布（Table 15），原液接種時に

おけるMIG（Fig・7），100倍希釈菌液接種時におけ

るMI（】（Fig．8），自覚症状の発現率（Table l 6）に

ついても検討をおこなったが，これらの背景因子はい

ずれも両群間で有意差は認められなかった．

 4．臨床効果
 総症例数3i6例中除外61例，脱落11例の合計72例を

除き，完全に治験条件をみたした244例について，総

合臨床効果，膿尿に対する効果，細菌尿に対する効

果，細菌学的効果，自覚症状に対する効果などの臨床

効果ならびに有用性についての検討をおこなったが，

検討をおこなった244例の配分は，T－1220投与群が

127例，（〕BPC投与群が117例であった．

 i．総合臨床効果

 総合臨床効果はTable I 7に示すように，まずT－

1220投与群では著効15例（11．8％），有効41例（32・3

％），無効71例（55．9％）であり，著効を含めた有効例

は56例（44．1．0／o）であった．一方のCBPC投与群にお
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Table 16．カf一テル溜置例における自覚症状の発現頻度および発現件数

7－1220投与群 CBpc投与群 検 定 結 果

自覚症状がみられた症例
 8例

i8件）

12例
i16件）

自覚症状がみられなかった症例 5 0 4 4

発現頻度

@zl一 α6811

@   ／v5

ｭ現件数

@zl一 工1ア95

@   泥5合      計 5 8 5 6

Table lZ総合臨床効果

総合臨床効果
投与薬剤 合  計 検  定  結  果

著  効 有  効 無 効

1 5 4 1 7 1 1 2 ア
著   効   率    κ琶＝ 0．0 2 5 8

τ一1220 ハ「5

（1t8％） （323％） （559％）
有 効 率  鳩＝98637

Po－0．00721 4 1 R R 5 1 1 7

OBPC                    （著効＋有効）率xl＝6・6961

   （ll・2．0％）（15．4％）（ア2．6％）       P・＝O・0097
                              J

         Table 18．感染部位別総合臨床効果

「感染部位

投与薬剤

総合臨床効果
合計 検  定  結 果

著効 有効 無効

（著効＋有

�j率（％）
1

7し「1220 6 14 16 56 55．6

著効率 2

@κ・司1．556 ”5

i著効＋有効）率
@Z言 ロ 5，8 5 5 0    ノ》5

腎 臓

OB∫）o 10 6 54 50 32．0

7－1220 9 18 51 58 46．6

著効率  2 Zo ； 1，9 2 8 4    ハ「5

i著効＋有効）率  2 κo ロ 5．4 5 5 5    ハ「5
膀  胱

CBPご
5 9 53 45 267

7－1220 G 9 24 53 2Z5
著効率
@Po 軍 0．4 0 0 σ    ハ「5

i著効＋有効）率  o

@；ζ6 ロ 0．2 0 5 7    〃5

前立腺床

CBPO    1 5 18 22 18．2

1
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 Table 19．カテーテル留置の有無と総合臨床効果

73］

総合臨床効果
ム

（著効＋
カテ』テル 投与薬剤 口 計

有効）率 検 定 結 果
著  効 有  効 無  効

％

著効率
7－1220 4 18 3 6 58 5 Z 9 Po＝0．3562 ・〃5

カテーラフレ

（著効＋有効）率

oβPo 2 4 5 0 56 1 0、7 z；一1↑5go5
Po＝ 0．0007

著効率
7－1，220 1 守 25 55 69 495 Z3 ＝0．1 0 6 2    ハ「5

カテーラル

凹凹
（著効＋有効）率

oβpo
1 2 1 4 55 61 42．6 z卜a2266 〃5

Table 20．カテーテル留置例における感染部位別総合臨床効果

総合臨床効果
合  計 検 定 結 果

鰍
投与薬斉；

著 効 有 効 無 効

（著効＋有

�j率㈱

アー．1220 5 9 12 25．0

腎 臓

CBpc 1 1 2 3 25 8．o

著効率
@Po＝aア 5 6 8    ハ15

i著効＋有効）率

@鴻＝a8142 ル5

アー1220 4 11 1 9 54 44コ
膀  胱

CBpo て 3 21 25．
16．0

著効率
@Po＝0．2 8 7 0    ／V 5

i著効＋有効）率
C1」4，0086．Po＝0．0455

アー1220 4 8 12 53．3
（著効＋有効）率

o。一〇．1618 万5
前立腺床

OBPc 6 6 0

Table 21．感染形態と総合臨床効果

総合臨床効果
一  A感染形態、 投与薬剤

著  効 有  効
   】

ｳ訓
口 計

（著効＋

@有効）率

@％
検定結果

T－1220 15 ろ4 49 98 50．0

単独感染

c君Pc 14 15 65 92 31．5

著効率

@冗言 ＝ 〔LO 3 4 2    ハ弄S

i著効＋有効）率 2 Zo躍5．9536

@P 謁0．0147

T－1220 o 7 22 29 24．1
（著効＋有効）率

@Po ＝ 〔｝．2 0 9 5    ハr5

’鵬感染

oβPc
o 3 22 25 12．0
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いては，著効14例（12・Q％），有効．18例（15．4％），無

効85例（72．6％）で，著効を含めた有効例は32例

（27．4％）となっている．これを晶群閲で比較すると，

著効率の点では全く差を認めないが，有効率では

X，2＝9．8637（P，；O．OO72）で有意にT－1220の有効率

が高く，このため，著効を含めた有効率でもXD2＝

6．6961（po＝・O・0097）で， T－1220投与群の成績が有意

にすぐれていた・

 そこでこのような有意差を生じた理由を求めるべ

く，患者の背景因子により層別して臨床効果の比較

検討をおこなった．まず感染部位別の総合臨床効果

はTable I 8に示すように，感染部位が腎の症例におけ

る著効を含めた有効率はT－1220投与群の55．6％に対

し，CBPC投与群では32．0％，同じく膀胱ではT－

1220投与群の46・6％に対しCBPG投与群では26・7％

といずれもT－1220投与群の有効率が若干高いようで

あるが，5％の危険率では有意差とはいえず，また感

染部位が前立腺床の症例でも，T－1220投与群の27．3

Table 22．菌種別総合臨床効果（単独感染例）

総合臨床効果
菌      種 投与薬剤

著 効 有 効 無 効 合 計
（著効＋有

�j率％

 検定結果
i著効＋有効に関して）

『一一歪2201  2 8 11 21 4Z6
P3¢秘己o皿oπα3 一‘8Pご

守 15 了8 7（iア
Po＝0．0412

7－1220   6済 5 7 18 61．1

E。oo面
OBPご

δ 4 11 18 38．9
Po凄0．15181V5

220   2 6 5 11 72．ア

K♂θゐ3乞¢〃α

P6
1  5

2 10 15 35．3
Po踏0．05571V5

7一122    1 11・ 6 35．ろ

5¢γ7α6詔

08Pc
距。

2 9 哩1 4 只つ
Poこ0．8920！い5

Gハrβ

卜1220 2 5 8 15耐P70＃θ駈3

08P《7
マ 0 4 5   20，0

Po轟0．5021〃5

7一1220 1 0 5 6   15ア
E冠βγ06αo‘艀

08po 1 2 4 7  42．9
Poこ0．5589！い5

7一1220 0 2 5 7 28．6
6舜γoゐ60ごεγ

oβpc 0 2 5 7 28．6
Po＝0，7↑22浬5

卜1220 o 1 2 5 355
そあ他のθ〃8

oβPc 『 一 一 一 一

T－1220 1雫 5 2 6 66．7
5・ノα・・α薦8

c8Po 1 0 2     5 55．5
Po篇0．4026 1サ5

7一1220 口 5 2    5 60．0
oPo 56叩んツ‘・θ… 柵

cβpo
2
L

2 i  1 1 5 80．0
Poこ0．4968 理5

アー「220 ←『@ 1「丁L一 一   一
567¢μ・・oc・翻

1腿π 窄

 1     ド

B．L。 窪
l    I

k レ
その他の細菌

ll卜722Gl誹。 一端 昌一
   ic謬pc    o

1 o
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％に対しCBPC投与群では18．2％でこれも差は認め

られなかった．

 つぎに留置カテーテルの有無により層別すると

Table l9のようにカテーテル非留置例における著効

を含めた有効率は，T－1220投与群の49．3％に対し

CBPC投与群では42・6％と，全く差を認めないが，カ

テーテル留置症例においてはT－1220投与群の37．9％

に比し，（】BPC投与群では10・7％と低く，Xe2＝11・3903

（P。＝0．0007）で明らかにT－1220投与群の成績がすぐ

れていた．しかしカテーテル留置群においては，さき

に述べたように患者の背景因子の点で，感染部位の分

布に関して差が認められたことから，感染部位別に層

別して検討することが必要と考えられた．その成績は

Table 20に示すようにいずれの感染部位においても

T－1220投与群の有効率に高い傾向が認められたが，

腎，および前立腺床感染例では有意の差ではなく，膀

胱感染例においてのみZo2＝4・0086（Pe＝O．0453）で

有意差を示した．

 なおカテーーテル非留置症例における感染部位別およ

733

び基礎疾患別の総合臨床効果は，いずれも両薬剤間で

有意差は認められなかった．

 つぎに感染形態別総合臨床効果をみると，Tablc 21

のように単独感染例における著効を含めた有効率は，

T－1220投与群において50・O％，CBPC投与群にお

いて31．5％であり，Xo2＝5．9536（P。＝＝O．0147）で有意

の差を示した．また混合感染例においてはT－1220投

与群24．i％， GBpc投与群12．0％で有意差は認められ

なかった．

 菌種別総合臨床効果は，混合感染例においてはいず

れが原因菌であるかの判定が困難であるため，単独

感染例についてのみ検討をおこなった．その成績は

Table 22に示すように著効を含めた有効率に関して

みた場合，Pseudomonasの感染例における有効率では

Po＝0・0狙2で有意にT－1220の有効率が高く， Kleb－

siella， E・coliの感染例においてはT－1220投与群のほ

うがより高い有効率を示す傾向を認めたが，5％の危

険率では有意の差は認められなかった．また他の菌種

についても，T－1220投与群の有効率が全般的にすぐ

Table 23・膿尿に対する効果

膿尿 に対す る 効果
A投与薬剤 口  計 検定結果

正常化 改  善 不  変

2 9 2 4 ア 4 1 2 7 正常化率

τ一1220 のZち一〇．20循5

（22．8％） （18，9％） （58．5％）
ハ「5

2 5 1 9 ア 5 1 1 ア （正常化＋改善）率

C Bp c 緒一α6459
（197％） （162％） （64，1％）

ハ「5    ｝

Table 24．カテーテル留置の有無と膿尿に対する効果

カテーテル 投与薬剤

膿尿に対する効果

合 計 検 定 結 果

正常化 改 善 不 変

（正常化＋

?P）率
@（％）

τ一1220 9 11 38 58 54．5

カラーカレ留置

oβP（7 5 6 45 56 1916

正常化率

@z言一鱈481 ル∫

i正常化＋改善）率

@緒一51692 薦

7－1220 20 13 乙6 69 4Z8
カテーラル非留置

08po 18 13 30 61 50．8

正常化 2 κo二〇．0045  1V5

i正常化＋改善）率 2 Zo＝0，U61  1ザ∫
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   Table 25．感染形態と膿尿に対する効果

膿尿に対する効果
（正常化＋

ム感染形態 投与薬剤 口 計
改善）率

検 定 結 果

正常化 改 善 不 変 （％）

正常化率
7－1220 23 18 57 98 41．8 κ言 ＝ 0．2 1 8 7    ハア5

単独感染
（正常化＋改善）率

（7Bpc 19 1ア 56 ．92 391 2κo ； 0．1 4 4 2    ハ「5

正常化率
卜1220 5 6 18 29 3Z9 Z言 ＝ α｛〕 1 49    1ゾ5

混合感染
（正常化＋改善）率

ごβPc
4 2 19 25 24．0 2Xo ＝ 1．2 0 ア9    ！V5

Table 26．投与前の膿尿の程度と膿尿に対する効果

膿尿に対する効果

膿尿の程度 投与薬剤

正常化 改 善 不  変．

合  計 検定結果

十

T－1220 1 0 0 2 1 3 1 正常化率

@鳩一a2534
@  N5

OBPo 1 5 0 2 1 5 4

T－1220 1 1 1 4 ろ 6 6 て

正常化率
E1謂5541（正常化＋改善）率  2 Zo；a4896   〃∫

什

OBPo 8 8 3 3 4 9

T－1220 8 1 0 1 7 5 5

正常化率 2 κG－1．6000

@  万s
i正常化＋改普）率 2 Zo＝守．2294

@  〃5

十汁、

OBpo 2 1 0． 2 2 5 4

Table 27．細菌尿に対する効果

細 菌尿に 対する効果
投 与薬剤 口 検  定

陰 性 化 減．  少 菌 交 代 不   変

陰性化率

2Z。一6．1235
4 9 6 6 6 6

7－ 1 2 2 0
1 2 7 P，＝0．0135

（38．6％） （ 4ア％） （ 4．7％） （52・o％．）

（陰性化＋減少）率

ソXd＝8，8040

PD＝0．0125

2 7 5 可 o 7 7

c  β  p  o
（2乙1％） （ 2．6％） （ 8．5％） （65．8％）

11 7

E
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れていたが，Enterobacter， StaPh］lococcusの感染例にお

いてはCBPC投与群の有効率のほうが高かった．‘し

かし症例数が少ないこともあってか，いずれも有意の

差ではなかった．

 ii．膿尿に対する効果

 膿尿に対する効果はTable 23に示すようにT－1220

投与群では正常化29例（22・8％），改…善24例（18・9％），

不変74例（58．3％）であり，正常化を含めた改善率は

4L7％であった．一方CBPC投与群では正常化23例

（19．7％），改善19例（16．2％），不変75例（64・1％）で，

735

正常化を含めた改善率は35・9％であり，正常化および

改善を含めた改善率の点で両薬剤間に有意差は認めら

れなかった．

 つぎに総合臨床効果において両薬剤間で有意差を示

した背景因子について，膿尿に対する効果を層別検討

した．まず留置カテーテルの有無との関係をみると，

Table 24のようにカテーテル留置症例における正常

化を含めた改善率は，T－1220投与群34・5％， CBPC

投与群19．6％で，T－1220投与群の改善率が若干良好

であるが有意差ではなかった．またカテーテル非留置

Table 28．カテーテル留置の有無と細菌尿に対する効果

「

丁t i

1 細 薗尿 に 対す る効果
△   計 カ テーーテル

ｫ
1投与薬剤

    聖S性化1 減   少 菌 交 代 不   変
1コ 検  定  結  果

    i
堰E一122・i

   十A。i

i乙4．5％）

 1
i 1．ア％）

 6
i1 O．5 c％）

 5 1

i555％）

5 8

陰性化率

ｵ一94258
oD＝0．0021

i （陰性化＋減少）率

カテーアル留置
@    1     … r    I

「，
1 ア 4 3

2Zα＝8．8821

oo二〔田029
iCBpolI             「

L壁）
（ 1，8％） （12．5％）

（．

V6．8％）

5 6

@    … 一 陰性化率
1 2 9 5 〔〕 5 5 四一〇．2652 ル∫
i卜122・

（42．0％） （7．59e） （50．7％）

6 9
（陰性化＋減少）率 ρ

i
Zl－o．9216 〃∫

1一＿

一
カテーテル非留置

2 2 2 5 3 4

c β 1） c 6 1

i
（36．1％） （5． 5 90）1

@  1
（ 4．9％） （55．7％）

@  1

Table 29．感染形態と細菌尿に対する効果

細 菌 尿 に 対す る効果
感染形態 投与薬剤 合   計 検  定  結  果

陰 性 化 減   少 菌 交 代 不   変

陰性化率
4 5 5 5 4 5 2Z。罵Z2547

7－12 2 0
（45．9％） （s． t a／o） （ 5．す％） （45、9％）

9 8

Po＝0、0072
（陰性化＋減少）率

単独感染 2κo＝68550

Po＝0．OD882 4 3 8 5 ア

c 8 P  o 9 2

（261％） （5．5％） （ 8フ％） （6 1． 9％）

陰性化率
4 3 金 2 1

Po＝0．5745  1V5
7－12 2 0 2 9

（13．8％） （10．5％） （ 55％） （72．4％） （陰性化＋減少）率

2κo；0．6299  〃5

混合感染
3 0 2 2 0

c  β  P ご 2 5
，

G20％） （ 8．0％） （80．0％）

濡
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症例ではT－1220投与群47・8％，GBPC投与群50・8％

で全く差を認めなかった．

 つぎに感染形態との関係ではTable 25のように，

単独感染例における正常化を含めた改善率はT－1220

投与群において4L8％， CBPC投与群において39．1％

で差はなく，混合感染例においてもT－1220投与群の

37・9％に対しCBPC投与群は24．0％でこれも差を認

めなかった．

 なお投薬前の膿尿の程度ごとに両薬剤問で膿尿の改

善率を比較したが，Table 26のようにいずれも差は

菌 種

Pseudom， onas

E ． coli

Kleb＄ietla

Serratia

GIVB P Proteus

Enterobacter

Table 30． 細菌単的効果

7嚢数
      1 Jr

    t一

陸士
・卜12珂

ELil LL．FJ ．，

T一一1220j

cβPご1 9

o

6

1

s

T 一1 2 2・ o 1 i 6

    毛
cBpcl 4    1

Z’lr：1一“
P．t’［Le！

    1
0BPむ1

，i昌

5

，⊥山

ア

合計消失率％）

52

51

24

25
t 7

信、

庫ユ

揺1
江g－eli

1 22

－  11
1 1ア

  27
1

  1 1

o

5

46．9

5 8．7

 検 定 結 果

 （消 失 率）

ヨ

Zo＝0．1601  ／V5

62．5 1 xl ＝1． 71 68 IVS

59M

5 8．8 1 Z： ＝2．7495

2Z8

9．1

o
P，＝ O．5929

NS

NS

59・51p， ＝o． rt 7so rvS

」7 6．4

58．0

5 8．5

P， ＝＝ 3’ ．5 5 6 2 N S

一o窃γoゐασ古βγ

一    17－1220

2   トW ‘lo 20．0

CBpc 5 4 ア 42．9

∫も誕 0．3 1 4 5    1V 5

そ．の他の0〃β 7－1220
1

  脚Q1 3 55．5

cβpo
4 0      4 100．0

2｝＝＝ 0．1 4 2 9    ／V5

小    計 アー1220 65 1 ア1   134 4ZO 鴎＿4，5559
oo＝0． G 5696βP‘ 43 85 128 55．6

∫．∫αθcα島s
アー1220

1 1 5 16 68．8

OBPc 4 8 12 35．5

 り
yち＝2．1800

P⊃o ＝0，0 6 7 1    1ゾ5 ．

5εαP吻彦oooc臨s
7－1220

5 3 8 62．5

oPc 081）o 5 5 8 62．5

∬右寵＝ 0，6 9 58    1V5

5‘γ8μoσ066％8 7－1220
0 0 0 0

oβPご 2 0 2 窄00．0
一

小    計
7一宝220 16 8 24 66．7

cβpo 11
1 1 22 50．0

ワκδ富0，7霊75

@1v∫

そ の他の細 菌 T－1220
5 1 4 75．0

ごBPc
0 2 2 0

発＝ 0．666 7    ハr5

総     計
7一↑220 82 80 162 50．6

κz鵠6．6722 0名＝α0098

oβpo 54 98 ↑52 35．5
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認められなかった，

 i三i。細菌尿に対する効果

 細菌尿に対する効果はTable 27に示すように， T－

1220投与群では陰性化49例（38・6％），減少6例（4・7

％），菌交代6例（4．7％），不変66例（52・0％）であり，

一方，CBPC投与群では陰性化27例（23・1％），減少

3例（2・6％），菌交代10例（8・5％），不変77例（65・8％）

で陰性化率についてみるとZe2・＝6．1233（P。：・＝O・0133）

でT－1220投与群における陰性化率が有意に高い成績

を得た．また陰性三十減少率においてもT－1220投

与群の55例（43・3％）に対し，CBPG投与群では30例

（25．6％）であり，Xo2＝8．8040（P。一〇・O123）となり，

T－1220投与群において有意に高かった・

 これをカテーテル留置の有無により層別すると

Table 28のようにカテーーテル留置症例においては，

T－1220投与群の陰性化率34．5％に対し，CBPC投与

群では8．9％となり，Xo2－9・4258（po＝0・0021）で有意差

を示しており，陰性化＋減少率に関してもX。2－8．8821

（Po＝O．0029）でT－1220投与群において有意に高い

成績を得たが，カテーテル非留置症例における陰性化

737

率はT－1220投与群42・0％，GBP（〕投与群36・1％で有

意差を認めず，陰性化＋減少率に関しても同様に差は

認められなかっtこ．

 また感染形態により層別した場含は，Table 29の

ように単独感染例においては，T－1220投与群の陰性

化率45．9％に対し，CBPC投与群では26．1％でZ。2＝

7・2347（po＝0・0072）となり，T－1220投与群において

陰性化率が有意に高く，また，陰性化＋減少率に関し

てもXo2－6．8550（pG＝0．0088）となり，T－1220投与

群において有意にすぐれた成績を示した．しかし混合

感染例における陰性化率，および陰性化＋減少率は両

三問で有意差が認められなかった．

 iv．細菌学的効果

 混合感染例を含めて，分離菌株ごとに判定した細菌

学的効果を，尿中細菌の消失率としてTable 30に示

す．1（lebsiellaおよびS． faeca，lisにおいてT－122G投

与群における消失率が高い傾向を示したが，有意の差

ではなかった．しかし，分離菌株全体としてみた場

合の細菌消失率は，T一且220投与群の50．6％に対し，

CBPG投与群では35．5％であり， Xe2－6・6722（po＝

Table 31・自覚症状に対する効果（1）

悸与薬剤 消失例数 存続例数
    i合   計  消失率㈱

検 定 結 果

卑 8 2 5 4一…
消失率

@ 2@ Z。＝0．5945P1   〃5T－12 20

ｲ β P o

｛  2 4

2 D 4 4  5 4，5

P    ，

Table 32・自覚症状に対する効果（2）

投与薬剤 消失件数 存続件数 合   計

    i

ﾁ失率（知 検 定 結 果

1

1「一12 2 0 3 8 2 ア 6 5 5 8．5

消失率

@ワ@Zδ＝α18ア4

@ 1V∫

C B 1） c 3 4 5 0 6 4 5 3．1
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Table 33．有用性

投与薬剤 非常に満足 満   足
まずまず

不   満
使用に

合   計 検  定  結  果
満足出来る 耐えない

（非常に満足＋満足）率
2X。；4．ア577

1 6 5 9 4 5 2 9 o

Po＝0．0295
T－ 1 2 2 0

（126％） （5a7％） （5 5． 9 90） （22．8％）

12 7
（非常に満足＋満足＋

まずまず満足出来る）率

2Xo二11．8676

PG＝0．0006

8 2 6 5 1 5 寸 1

O  B  p  c 11 7
（ 6．8％） （22．2％） （2己5％） （456％） （ o．9％）

Table 34．カテーテル留置の有無と有用性

有 用 性

カ テーテル 投与薬剤 合  計 検  定  結  果

非常に満足 満  足
まずまず

梠ｫ出来る
不  満

使用に

ｮえない

（非常に満足＋満足〉率

7一歪220
4 1 4 2 1 1 9 o

5 8
2κo ＝1．5 9 5 0     ハ「5

（ 69％） （24，1％） （562％） （32．8％） （非常に満足＋満足＋まずまず

満足出来る）率
カテーテル留置

2κo＝ス8622

C Bp c
準 1 0 3 ↑ 3 3 1

5 6 Po耳〔上0050
（ 18％） （1z9％） （，96％） （58．9％） （ 1．8％）

（非常に満足＋満足）率

7－1220
1 2 2 5 2 2 1 0 0

6 9
2κo ＝2、6 9 1 ア      ハ「5

（1z4％） （56．2％） （51．9％） （14，5％） （非常に満足＋満足＋まずまず

満足出来る〉率
カテーテル非留置

2Zo ＝54 7 6 ア     ハ「5

C Bp o
（1、1，、／∴，，）    1 6  2 0

i52．8％）

 1「8

i295％）

0

6 1

Tablc 35・感染形態と有用性

有       用      性

感染形態 投与薬剤
非常に満足 満  足

まずまず満

ｫ出来る
不  満

使用に耐え

ﾈい

合   計 検  定  結  果

7－1220
 ↑ 5

i15．5％）

 5 1

i5t6％）

 5 2

i52フ％）

 2 0

i20．4％）

0

9 8

（非常に満足＋満足）率

@婿一2．9253 硲
i非常に満足＋満足＋
@まずまず満足出来る）率  2 Z。＝12．6315

@Po等0．0004

単独感染
c β p o

  ア

i Z6％）

2 4

i261％）

 雪 9

i2α6％）

 4 2

i45．7％）

0

9 2

T－1220
  1

i 3．5％）

  8

i2Z6％）

 喚 斥

i5z9％）

  9

i51．0％）

D
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0．0098）でT－1220投与群の成績がすぐれていた．

 v．自覚症状に対する効果

 自覚症状に対する効果はTable 31に示すように，

T－1220投与群では自覚症状発現症例41例中消失は18

例（43・9％），CBPC投与群では44例中消失24例（54・5

％）で，消失率において両群山に有意差は認められな

かった．

 また自覚症状の発現件数に対する消失件数の頻度で

もTablc 32のようにT－1220投与群65件中消失は38

件（58・5％），GBPC投与群では64件中消失34件（53・1

％）で全く差はみられなかった．

 5．有 用 性

 主治医の判定した有用性に関する成績を一括して

Table 33に示す．「非常に満足」と「満足」とを満足

率と考えると，T－1220投与群における満足率は43．3％

であり，CBPC投与群では29・1％となり， Xo2＝4．7377

（P，＝・O．0295＞で，T－1220投与群の満足率が有意に高

く，また「まずまず満足できる」以上を満足率とした

場合には，T－1220投与群が77・2％， CBPC投与群が

55．6％となり，Xo2．＝：11．8676（P。一〇・0006）で，これも

T－1220投与群の満足率が高いとの結果を得た．

 なお「使用に耐えない」としたものは，CBP（〕投与

群に1例みられたが，この症例は膿尿，細菌尿ともに

不変で，無効と判断された症例であり，自覚症状の改

善も認められていないが，副作用の発現は認めていな

い．
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 カテーーテル留置の有無と有用性との関係はTablc

34に示した．「非常に満足」と「満足」とを満足率と

考えた場合，カテーテル留置症例，非留置症例ともに

両群間に有意差はみられないが，「まずまず満足でき

る」以上を満足率とすると，カテーテル留置症例にお

いて，T－1220投与群39例（67・2％）， CBPC投与群22

例（39．3％）となりZo2＝7．8622（P，＝O．0050）でT－

1220投与群の満足率が有意に高くなっている・

 また感染形態と有用性との関係はTable 35に示し

たが，「満足」以上を満足率とした場合には，単独感

染，混合感染ともに両型閲に有意差はないが，「まず

まず満足できる」以上を満足率とした場合には，単独

感染例において，T－1220投与群78例（79．6％）， CBPC

投与群50例（543％）となり， Xo2＝12．6313（po ・”

0・OOO4）となりT－1220投与群において有意に高い満

足率となっている．

 6．副 作 用

 i．自覚的副作用

 自覚的副作用の検討は，さきにも述べたごとく，T－

1220投与群129例，CBPC投与群118例についておこ

なわれた・副作用の発現はTable 36に示すように平

群ともに3例ずつ認められ，その発現頻度はT－1220

投与群が2．3％，CBPC投与群が2．5％となるが，発現

頻度に関して両酵問に有意差は認められなかった．

 副作用の内訳をみると，T－1220投与群では持続性

の発疹，一過性の悪寒・発熱，一過性の嘔気各1例と

Table 36．副作用発現症例

投与薬剤
検  討

ﾇ例数
一鶴擁続性 1。。一。。，。 経 過処置  発現
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nけ齪 1
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ｸ     ｝
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Table 37．薬剤の影響と判断された臨床検査の異常値発現頻度

「蚕． アー1220投与群 cβpo投与群

検討症例数 異常薩発現例数
    1
沒｢症例数 異常値発現懸

検  定  結  果

ノ～  ．θ  o 15 7 0 136 D

丑 ゐ 1 36 o 1 56 0

E ‘ 135 0 135 o．

／
研「  B  O 霊 3 7 0 135 0

7んγo伽勧 10 4 o 94
－0

β  σ  〃 て 5 7 0 ｛29 0

5 － c γ 1 29 0 124 0

0  0  T 147 5 137 3 Po ＝0．5 9 55    ！サ5

O  P  7 吊46F 2 15ア ・
1 Po ＝0．5 0 1 8    ／V5

ヒ 一 4 39 1 唱3 0

  t
Q

Po 臨。・4570   ／v5

なっており，発疹と悪寒・発熱の2例は1日のみの投

薬で以後投与を中止している．また嘔気の1例は注射

速度を緩徐にすることにより，そのこ嘔気は出現して

いない．CBPC投与群では持続性の発疹，一過性の

嘔気，一過性の悪心各1．例となっており，発疹の例で

は1日で投薬を中止している．また嘔気の症例は，注

射速度を緩徐にすることにより，そのご嘔気の発現を

みていない．なお投与を中止した3例はともに投与を

中止することにより，症状は消失した．

 ii．臨床検査値の異常

 臨床検査ではTable 37．に示すように赤血球数，ヘ

モグロビン，ヘマトクリット，白血球数，血小板数，

BUN，血清クレアチニンの異常を呈した症例は両群と

もに1例も認められなかっt．GOTの異常はT－1220

投与群に3例（24→54，37→64，40→214），CBPC投

与群に3例（2i→58，20→64，36→72）みられたが，異

常値の発現頻度に関しては両二間に差はみられていな

い．GPTの異常はT－1220投与群に2例（17→62，

25→241），CBPC投与群に1例（22→68）みられた

が，発現頻度では有意差は認められなかった．また

アルカリフォスファターゼの異常はT－1220投与群｝こ

1例（72→861U）， CBPC投与群に2例（13．8→17．3

KA，115→2871U）みられたが，こ．れも発現頻度の点

で両群間に差は認められなかった．なお，異常値を呈

した症例はすべて1週間以内に正常値に復しているこ

とから，いずれも一過性の変動であったと考えられ

た．

 また，薬剤の影響とは直接関係のない場合も含め

て，臨床検査値の変動を，正常範囲内での変動，正常

から異常に移行したもの，投与前後とも異常値を示し

たもの，異常から正常に移行したものの4群に分け，

GOT， GPT，アルカリフォスファターゼ， ビリルビ

ンの4項目について，各項目ごとに両薬剤間で比較し

た成績でも，いずれの項目についても両群聞で有意差

は認められなかった．

考 察

 1． 臨床効果について

 今回のわれわれの成績では，T－12201日295日

間の投与により44．1％の総合有効率を得ているが，こ
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の有効率は対象が尿路に基礎疾愚を有する慢性複雑性

尿路感染症であり，またカテーテル留置症例が約46％

の高率に含まれていたことを考慮に入れると，かなり

良好な成績であったといいえよう．

 事実，対照のCBP（】投与群では， CBPCの通常投

与量である1日49を投与したが，その有効率は27．4

％であり．tこれに比し， T－1220投与群の有効率は有

意に高いとの結果を得ている．

 T－1220のopen trialにおける全国集計成績2）では，

慢性複雑性尿路感染症に対する有効率が59％と報告さ

れており，今回のわれわれの成績より若干高いようで

あるが，投与量，投与期間の相違，backgroundの相

違，判定法の相違などもあり，一概には比較できな

い．しかしこれらの症例を，今回われわれが用いた判

定法と同じ基準で判定すると，その有効率は46．2％と

なり，われわれの成績ときわめて近似した有効率とな

ることから，今回のわれわれの臨床効果判定法は，若

干きびしいものであったとも推定されよう．

 今回の成績を，最近複雑性尿路感染症を対象として

おこなわれたアミノ配糖体系抗生物質の二重盲検法に

よる検討成績と比較してみると，dibekacin（DKB）

とgentamicin（GM）の比較検討3）におけるDKB 1

日100mgの有効率43．4％， GM 1日80 mgの49．4

％にほぼ匹敵し，またtobramycin（TOB）とGMの

比較検討4）におけるTOB 1日120 mgの53．5％， GM

1日120mgの55．8％旧りは若干劣っている．しかし

これらのアミノ配糖体系抗生物質が，腎ならびに第珊

脳神経に対する副作用の面から，腎機能が多少とも低

下し，また高年者に多い慢性複雑性尿路感染症に対し

て用いられるには，投与量，投与期聞の点だけでな

く，適応の点でもかなりの制限があることを考慮する

と，臨床効果の面でアミノ配糖体系抗生物質に匹敵

し，副作用の少ないペニシリン系薬剤であるT－1220

は，慢性複雑性尿路感染症の治療において有用性の高

い薬剤であるといえよう．

 CBPC投与群との閥に有効率に関して有意差を生

じた理由としては，いくつかの因子が考えられよう

が，層別集計においてカテーテル非留置症例では両剤

の有効率に差がないのに対し，カテーテル留置症例で

はT－1220投与群の有効率37．9％，CBPC投与群10．7

％と，T－1220投与群の有効率がCBPC投与群に比

し有意に高く，しかもカテーテル留置症例の頻度が，

T－1220投与群46％，C8PC投与群48％と高率であっ

たことが大きな理由となったものと考えられる．

 一般にカテーテル留置症例における有効率は，非

留置の場合に比し著明に低い場合が多いことから，
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GBPC投与群においてカテーテル非留置症例に比し，

留置症例の有効率が低かったことはむしろ当然であ

り，逆にT－1220投与群において留置カテーテル症例

でも非留置の場合と大差のない有効率の得られたこと

のほうが特筆されるべきであろう．

 一般にカテーテル留置症例における有効率の低下

は，ペニシリン系，セファロスポリン系薬剤において

はほとんど常に認められる現象であるが，アミノ配糖

体系抗生物質では留置症例と非留置症例における有効

率に差が認められない場合が多く，この意味から，T－

1220のカテーテル留置症例に対する効果は，アミノ

配糖体系抗生物質に類似しているともいいえよう．こ

のような現象が薬剤の作用機序との関係においていか

なる理由によるものかは不明であり，今後検討すべき

興味ある問題と思われるが，すくなくとも，カテーテ

ル留置症例における尿路感染症の治療に困難を感じる

ことの多い現況では，T－1220のこのような特徴は，

臨床的には大きな利点となりえよう。

 このほか，菌種別の総合臨床効果，細菌学的効果に

おいて，T－1220はグラム陰性桿菌の多くの菌種につ

いて，CBPCよりすぐれた成績を挙げており，とく

にiPseudomonasの感染例における有効率では有意に

T－1220の有効率が高く，またKlebsiella， E．60」面こ対

しては有意差ではないがCBPCに比し，かなり高い

効果を挙げている点は本剤の特徴と考えてよいと思わ

れる．

 2．副作用について

 今回の成績ではT－1220投与群における自覚的副作

用は，129例中3例に認められたのみであり，その発

現頻度は2．3％であった．しかもこのうちの1例は静

注速度がはやかったために生じたものであり，速度を

緩徐にすることにより消失している．

 臨床検査値の異常としては，血液ならびに腎機能

検査成績で異常を呈した症例は1例も認められず，

GOTの異常が147例中3例（2．0％）， GPT 146例中2

例（1・4％），アルカリフォスファターゼ139例中1例

（O．7％）にみられたのみであった．

 またT－1220のopen trialにおける全国集計成績5）

でも，副作用の発現は1，266例中47例（3・7％）と報告

されており，しかも重篤な副作用は認められていな

い．

 これらのことから，T－1220は副作用の少ない，安

全な薬剤であると考えてよいと思われる．

結 論

尿路感染症に対するT－1220の治療効果と副作用を
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客観的に評価する目的で，慢性複雑性尿路感染症を対

象に，』CBPCを対照薬剤として二重盲検法による比

較検討をおこなった結果，次のような結論を得た．

 1．総投与症例3正6例中，除外61例，脱落11例を除

く244例が完全に治験条件を満たす症例であり，これ

らの症例について背景因子の検討，臨床効果の判定が

おこなわれたが，その内訳はT－1220投与症例が127

例，．qBPC投与症例が117例であった．

 2．各種の患者背景因子に関する検討では両薬剤投

与群間に有意の差はみられず，両群はほぼ均質な集団

であり，じゅうぶん比較が可能と考えられた．

 3． 投与量：はT－1220カ§1日29，CBPCは1日

4gとし，5日間の投与をおこなったのち臨床効果の

判定をおこなった．

 総合臨床効果では，T－1220投与群の有効率が，

44．1％，CBPC投与群は27．4％であり， T一！220投与

群において有意に高い有効率であった．また膿尿に対

する効果では両群間に差を認めなかったが，細菌尿に

対する効果は，陰性化率および陰性化＋減少率に関し

てともにT－1220投与群において有意に高い効果を示

した．

 4．層別集計では，カテーテル留置症例において総

合臨床効果の有効率および細菌学的効果の陰性化率，

陰性化＋減少率に関して，T－1220投与群が有意に高

い効果を示した．

 5．副作用の検討はT－1220投与群129例，CBPC

投与群118例についておこなわれたが，自覚的副作用

はT－1220投与群に3例（2．3％），CBPG投与群に3

例（2．5％）認められたのみであり，発現頻度に関して

両群間に有意差は認められなかった．まt UZ床検査値

の異常としては，血液ならびに腎機能検査成績で異常

を呈した症例はなく，GOT 2。0％， GPT 1．4％，アル

カリフォスファターゼ0．7％の異常値発現頻度であっ

たが，CBPC投与群との間に有意差はなく，副作用

の少ない，安全な薬剤であると考えられた．．

 6．以上の成績より，T－1220は慢性複雑性尿路感

染症の治療において有用性の高い薬剤であると考えら

れた．

 本稿の要旨は第25回日本化学療法学会総会において発表し

た．
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本論文訂正

P．728Table 15最下行 X2をXlに訂正します．


