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気道 感染を伴 な う慢性閉塞性肺 疾患に対す る新化学療法剤

Thiamphenico1の 臨床効果

―喀疾の細菌学的検査と関連して―

水 谷 明

大垣市民病院呼 吸器科

(昭和44年12月19日 受付)

慢性閉塞性肺疾患 におけ る気道感染 は,病 因 として,

あ るいは病態の増悪因子 として重大 な意義 を有 し,疾 病

の経過中に反覆す る感染 は病変の解剖学的不 可逆化 を も

た らし,疾 患をそ の最 終経過 として の右心 負荷,肺 性心

へ と到達 させ る。従が つて治療管理上,気 道感染 の除去

は〓痰 による気道 の清浄化 とともに 重 要 視 され1,2),こ

とに適切 な化学療 法剤に よる感染 の抑制 が正 し く処置 さ

れ ることが求 め られ る。

一般に呼吸器感染症 の診療に際 して喀痰 の細菌学的検

査が行なわれ,そ の塗抹,培 養検査 によつて原因菌 を も

とめ,原 因菌 の判 明 した場 合は感受性検査 を施行 してそ

の成績か ら化学療法剤 を選 択す る方法が とられてい る。

しか し原因菌 の決定,化 学療法剤 の選択,そ の 効 果 の

followupな どについては多 くの問題 が存在す る。 まず

原因菌 の分離 に成 功す ることが常 に可 能であ る とは限 ら

ず,ま た喀痰 か らの排出菌が数種 にお よぶ こ とも しば し

ばで原 因菌 の決定 を困難に し,経 験的臨床診断 に とどま

る場合 が多い。

今 回私 どもは感染 による症 状の増悪をみた慢性 閉塞性

肺疾患患 者の喀痰 に つ い て細菌学的検査 を施行 し2,3

の考察 を行な うとともに,こ れ ら 患 者 に新化学療 法剤

Thiamphenicol(ネ オマ イゾン,エ ーザ イ株式会社)を

施用 して,そ の臨床経過 を観察 し,若 干の知見を得 たの

で報告す る。

研 究 方 法

症例は慢性 気管支炎6例,気 管支喘 息7例,慢 性肺 気

腫3例 の計16例 で,そ の年令,性,投 与量,投 与 日数,

綜合効果,副 作用,併 用薬剤な どは,表1の とお りで あ

る。

喀痰 の細 菌学的検査は薬剤 の投 与前 に,喀 痰 の性 状検

査,赤 沈値測 定,肺 機能検査な どは投 与前 後で施行 した。

薬剤 の効果 の綜 合判定では,患 者 の主 観に重 きをおい

た 自覚症状 の動 きは除外 し,客 観的 に判断 し うる肺機 能

検査成績 お よび赤沈値 の推移を採 用 した。すなわ ち1秒

量 可逆 率30%以 上 の増加お よび赤沈値 の正常化 を もつ

て所 見の改善 と考 え,両 所見 とも改善のみ られた ものを

有効,い ず れか一方のみ の改善をやや有 効,両 所見 とも

改善 のみ られなかつた ものを無効,と した。 また喀痰 の

性状分類 はMILLER3)の 膿 性分類に も とず いたが,こ の

成績は喀痰 の観 察時期 な らびに検者 の主観 に左右 され る

ため参考程度 に とどめた。

臨 床 成 績

スパ イ ログ ラム成績,赤 沈値,喀 痰性 状分類の推移は

表2に,喀 痰 の細菌学的 検査成績は表3に 示 した。

1)　 スパ イログ ラム成績

治療前 後におけ る全症 例の肺活量増加 率は25土27.59

%,1秒 量お よび最大 換気量の増加率 は そ れ ぞ れ67土

72.19%,71±75.28%で あつた。 と くに1秒 量30%以

上 の増加をみた症例 が12例 中8例 を 占 め,感 染 の除去

に よ る呼出障害 の著 明な改善がみ られた。

表1総 括

CB:慢 性 気管支炎B:気 管支拡張剤

BA:気 管 支喘息E:消 炎酵素剤

CPE:慢 性肺 気腫I:非 ステロ イ ド消炎剤
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2)　 赤 血 球 沈 降 反 応

赤 沈 の 生 理 的 限 界 を 平 均 値 で 男10mm,女15mmと

定 め る と,治 療 開 始前 促 進 値 を 示 した もの は16例 中15

例 で あ つ た が,治 療 後 は8例 に 減 少 した 。 しか し て赤 沈

値 の 改 善 と と もに ス パ イ ログ ラ ム成 績 で1秒 量30%以

上 の 増 加 を み た も の が7例 あ り,逆 に ス パ イPtグ ラ ム 成

績 の み 改 善 し赤 沈 値 の 正 常 化 が み られ な か つ た も の が2

例 あつ た 。

3)　 喀 痰 検 査 成 績

ひ き続 き2回 以上 喀 痰 を 採 取 し て 菌 叢 に 差 の な い こ と

を 確 か め て検 出 した 細 菌 叢 は,α-Strept., Neisseria等

の 常 在 菌 を 除 く と,Staph. epidermidis 6例,Diplococcus

pneumoniae4例,Haemophilus influenzae3例,β-

Strept. 2例,γ-Strept. 2例,Staph. aureus1例 で,

Thiamphenicolに 極 め て 感 受 性 の あつ た も の4例,感

受 性あ りが4例,や や感受性 あ りが4例,抵 抗性を示 し

た ものが6例 あつた。 また性状分 類で治療前には全 例膿

性痰(P)で あつたが,治 療後は膿性痰4例,粘 性痰12

例 となつた。

以上 の結果,綜 合 成績で有効7例(43.7%),や や有効

3例(18.8%),無 効6例(37.5%)と,62.5%の 有効率

を得 た。

著 効 例

症例1T.N.66M慢 性気管支炎

最近5年 来,毎 冬3ヵ 月以上 に及ぶ咳嗽,喀 痰あ り,

時に労作時呼 吸困難をみ る。 昭和43年12月,感 冒様症

状 にひ き つ づ き 咳嗽,喀 痰次第 に増強,喀 痰徐 々に粘

稠,喀 出困難 とな り労作時息切れ か ら安 静時呼吸困難,

遂 には起坐呼吸 の状態 とな り当科外来 緊急受診。 初診時

HUGH-GONESの 息 切れの分類4度 程度 の呼 吸困難 を有

表2　 喀 痰膿性分類,赤 沈値,ス パ イログ ラム成績 の推 移



VOL. 18 NO. 8 CHEMOTHERAPY 1033

し,口 唇 チア ノ-ゼ,太 鼓バ チ状指 を認 めた。 全肺野 に

湿性,乾 性 ラ音聴取,頸 静脈の怒張 と下腿 に 軽 度 浮 腫 あ

り。一般検 査では高血圧をみ とめ,胸 部 レ線写真 は特 に

異常 な く,心 電図は左室肥大像,STの 軽 度低 下,T平

低化 を示 した(表4お よび図1,2)。 換 気機能は肺活量

2,030ml(%肺 活量66%),1秒 量800m1(1秒 率39%)

で高度 の混合性障害 を示 し,最 大換気量 は呼吸 困難のた

め測定不 能であつ た。動 脈血 ガス分析で は酸 素 分 圧521

mmHg,炭 酸 ガス分圧48mmHgと 高度 の低 酸素 血症,

軽度 の高炭酸 ガス血 症 を 示 した。 喀痰細菌学 的検査で'

Staph. epidermidisお よ びDiplo. pn-を み とめ,薬 剤

感受 性試 験で両者 と も に 強い感受性 を示 さなかつたが

Thiamphenicol 1,500mgを 気管支拡張剤,消 炎酵素剤

表3　 喀 痰 の 細 菌 学 的 検 査 成 績

(帯)き わめて感受性 あ り,(甘)感 受性 あ り,(+)や や感受性あ り,(一)抵 抗性

表4　 症 例1.T.N. 66M労 務者 慢性気 管支炎

主 訴:咳 嗽,喀 痰な らびに高度 の呼吸困難

図1
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な ど と と もに 施 用 した と こ ろ,3日 目に至 り咳 嗽,喀 痰,

喘 鳴 ～ 呼 吸 困 難 や や減 少,喀 痰 の喀 出 も容 易 と なつ た が

1秒 量 の 増 加 は230ml(改 善 率29%)に と ど ま つ た 。

そ こで,さ らに4日 間 同 量 を 投 与 し た と こ ろ 自覚 症 状 極

め て軽 快,呼 吸 困 難 も2度 程 度 と な り,換 気 機 能 検 査 で

肺 活 量1,090mlの 増 加(改 善 率54%),1秒 量1,270

mlの 増 加(改 善率159%)を み せ,動 脈 血 酸 素 分 圧 も

78mmHg,炭 酸 ガ ス分 圧39mmHgへ と改 善 し(表5),

心 電 図 上 もSTの 低 下 が み られ な くな つ た 。 本 症 例 は 慢

性 気 管 支 炎 の経 過 中,感 染 に よ る症 状 の 増 悪 を み た例 で

あ る が,Thiamphenicolに よ る 気 道 感 染 の 除 去 に よ り

比 較 的 短 期 間 に 機 能 の恢 復 を み た。

症 例13T.F.32M気 管 支 喘 息

16才 頃 か ら喘 息 発 作 に悩 み,毎 年5月 お よ び9刀 頃

増 悪 す る こ とが 多 か つ た。 昭 和44年5月,俄 か 雨 に 濡

れ た 後 悪寒 と と も に 発熱,同 時 に 喘 息 発 作 発 現 し次 第 に

電 積 状 態 とな り近 医 の治 療 を う け た が 軽 快 せ ず 当科 入

院 。 初 診 時IIUGII-GONESの 分 類3度 程 度 の呼 吸 困 難 が

あ る が チ ア ノ ー ゼ は み られ ず,全 肺 野 で 呼 吸 音 粗,呼 吸

気 時 に 乾 性 ラ 音聴 取,頸 静 脈 怒 張,浮 腫,肝 腫 大 等 は み

とめ ず,胸 部 レ線 写 真:こ も特 に 異 常 は なか つ た 俵6お

よ び 図3)。 換 気 機 能 検 査 は 肺 活 量2,240ml(%肺 活 量

53%),1秒 量860ml(1秒 率38%),最 大 換 気 量321/

min.(%最 大 換 気 量27%)と 高 度 混 合 性 障 害 を 示 し,動

脈血 ガ ス分 析 で は 酸 素 分 圧60mmHg,炭 酸 ガ ス分 圧35

mmHgと 低 酸 素血 症 を 認 め た。 た だ ち にIPPBを 用 い て

気 管 支 拡 張 剤 の エ ロ ゾ ル吸 入 を 行 な う と と もにThiam-

phenicol 1,500mgを 気 管 文 拡 張 剤 な ど と と もに 内 服 さ

せ た と こ ろ,2日 後 に は 喘 息 状 態 の緩 解 が み られ,7口

後 に は 自覚 症 状 皆 無 と な り,肺 活 量1,170mlの 増 加

(改 善率52%),1秒 昂:2,200mlの 増 加(改 善 率256%),

最 大 換 気量571/min.の 増 加(改 善 率178%)を み.動 脈

血 酸 素 分 圧 も100mmHgへ と正 常 化 を み とめ た(表7).

本 症 例 で はThiamphenicol単 独 の 効 果 で 喘 息 状 態 の改

善 が み られ た とは 考 え られ ぬ が,少 な くと も気 道 感 染 の

図2

表5　 症 例1.T.N,66M

表6　 症 例13.T-F.32M国 鉄 職員 気 管 支 喘 息

主 訴:高 熱,咳 嗽,喀 痰 お よび 発 作 性 呼 吸 困難
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除去 によ り閉塞性換 気障害の改善が促進 された と思われ

る｡

考按 ならび に総括

慢性閉塞性肺疾患の治療には,1)外 的因子(職 場環境

の汚染,気 象,大 気汚染,喫 煙)の 離脱,保 護,2)感 染

の防止 と早期治療,3)気 道閉塞 の除去 と怯疾が主 流であ

るとされ4),と くに気道 感染の問題は 極め て重要 な位置

を占め,発 熱,白 血球増多,赤 沈値 促進 な ど急性炎症 々

状 がみ とめ られ るときは適切な化学療法 が主役をなす。

私 ども1,2)も慢性肺 気腫の治療 に際 して,怯 疾 に よ る気

道の清浄化 お よび気管支拡張剤 な どに よる気管支痙攣 の

緩解 と ともに積極的に感染 の除 去をはか り,動 脈 血ガ ス

所 見の改善 目標 を少な くとも酸 素分 圧81mmHg,炭 酸

ガス分圧41mmHgに おい て粘 り強 く気道の確保 に努め

るこ とが必要 な こと,そ してこれ らを保ち続ければ,た

とえ換 気機能が悪 くて も,患 者 を うつ 血性心不全や肺性

脳症 への危険か ら遠 ざけ,ひ い ては予後の改善を期 待 し

うるこ とを明 らかに した。

吸収 器疾患では化 学療 法開始に先 立ち,原 因菌を知 る

ため,あ るいは化学療法剤 を選択す るた めに喀疾の細菌

学的検査 が行なわれ るが,今 日臨床検査 室で行なわれ て

い る喀疾 の検査 方法には喀疾 の採取法,検 査 方法,原 因

菌 の決定方法 な ど,多 くの検討 すべ き問題 が含まれてい

る5)｡

従来か ら喀疾 の採取に際 して,喉 頭,咽 頭,口 腔 常在

菌のcontaminationを 少 な くす るため多 くの努力 が 払

わ れて きた6～9)。これには疾 を とる際に滅菌水で よ く う

が いさせ てか ら喀 出させ る方法,あ るいは疾を滅菌 水で

洗 う方 法10,11)などが ある。 塩田9)は喀疾 の培養法 を つ ぎ

の5方 法で検討 し,

A : 喀疾 を白金耳で混ぜ その一部を培 養

B : 膿様部分 のみを培養

C : 水様 部分のみを培養

D : 膿様部分 を水 洗後培養

E : 1%パ ンクレアチンで均質化後に培養

この うちDの 方法 と同時 にthroatswabの 培養を併

用 して,喀 疾培 養ではかな り多数 に 検 出 さ れ,し か も

throat swabで は陰 性 または 少数 であ る菌を原 因菌 とし

てい る。 しか し い ず れ の方法にせ よ,上 気道常在菌 の

contaminationを 全 く解決す るものではな く,不 注 意に

喀 出された喀疾で効果 に疑 問のあ る複雑 な手技を用い る

よ り,被 検者に よ く協 力させ,歯 み がき後に水道水で よ

くうが い して喀疾を滅 菌シ ャー ンに喀 出させ,そ れをす

ぐ検査す る方 法12)がよ り実 用的であ ると思わ れ,私 ども

は この方法 を常用 して いる。

またMAY11)が 報告 した よ うに,喀 疾の部位 によ り菌

叢 が著 るし く相違 す ることが 知 られて い る。 小酒井5)は

肺 ・気管支感染症 の疾36例 につ いて,性 状の違つた 部

位 の2～4カ 所 か ら3自 金耳で疾 を と り,血 液寒天平板,

チ ョコ レー ト寒 天平板,BTB培 地に塗 り,37℃24～48

時間 培養 して菌叢 に差があ るか ど うか しらぺた結果,表

8の ような成績 を発表 してい る。そ こで この問題を解 決

す るため種 々の方法13,14)が記 載され てい るが,そ の評価

には 問題 があ り,私 どもはMAYの 方法に従 がい,喀 疾

の性状 の違 つた5カ 所以上を培 養す ることに してい る。

図3

表7 症 例13.T.F.32M
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〔注:差 があつた7例 で,差 の原因 とな つ た細菌

はHaemophilus, 5例Haemophilus+E. coli 1例,

肺炎球菌1例 〕(小 酒井:1963)

気道感染 を持続 させ る特定 の細菌 として,H. influen-

zaeお よびDiPlo. pn.に 病 原的な意義を求 め る研究者

が多いが15～20),閉塞性肺疾患 の増悪や病態 との関連性に

ついては 向後 の問題に まつ ところが多い。 しか しH. in-

fluenzaeが 検 出 しに くい細菌 であ り,こ の検 出のために

私 どもは血液 寒天平板 のほかチ ョコ レー ト寒 天平板を併

用 し,さ らに腸 内細菌お よ び そ の類似菌 の検出のため

BTB培 地を追 加 し,こ の3者 を用いてroutineculture

を行なつ てい る。そ してさ らに2回 以上 ひき続いて採取

した喀痰 で培養 を行ない,菌 叢に差 のな い ことを確か め

て得た ものを,い ちお う原因菌 と考 えてい る。

以上,喀 痰 の採取法,培 養 法,原 因菌 の決定法な ど喀

痰 の細菌学 的検査法 の問題 点にふれ考察 を 加 え た が,

sampling errorの 問題を含め て 原因菌 の決 定は必ず し

も容 易で な く,ま た原 因菌 と目され る菌 に対 す る化学療

法剤 の感受性 試験 と臨床効果 の不一致 もしば しば経験 さ

れ るところであ り,化学療法 剤のfirst choiceeeも しば し

ば困難が 伴な う。そ こで臨床 的には薬剤 感受性試験 の如

何にか か わ ら ず,副 作用 の少ない広範 囲化学療法剤が

firstchoiceと して用い られ,効 果をあげ る場 合が多い 。

私 どもも表3の よ うな薬 剤感受性に関 係な く新化学療法

剤Thiamphenicolを 感染を伴なつた慢性 閉塞性肺疾患

患 者に施用 して62.5%の 有効率を あげ,特 に可逆性 の

強い気管 支喘息患者に対 して気道感染 の除 去をはか るこ

とに よ り,ス テ ロイ ドを 用い ることな く,気 管支拡張剤

のエ ロ ゾル吸入等を併用 して卓効を あげ,そ のスパ イロ

グ ラム成績 の改 善にみ るべ きものがあつた(図4)。

なお,本 剤 服用中2例 に軽度 の胃腸 障害(食 慾不振お

よび下痢)を み たが,い ずれ も服薬の中止に よ り症状の

消槌をみ た。

結 語

感染 に よる症 状の増悪 を み た 慢 性閉塞性肺疾患患者

16例 を対 象に新化学療法剤Thiamphenicol (Neomyson)

を投与 してその治療前後 での肺機能検査成績,赤 沈値,

喀痰検 査成績等につ き検討 を行なつた。

1)　 スパイ ログ ラム1秒 量30%以 上の増加お よび赤

沈値 の正常化を もつ て所 見の改善 と考え,両 所見 とも改

善 のみ られた ものを有効 いずれか一方 のみ の改善をや

や 有効,両 所見 とも改 善のみ られなかつた ものを無効 と

した効果 判定で,16例 中有効7例(43.7%),や や有効

3例(18.8%),無 効6例(62.5%)の 成績 を得た。

2)　 喀痰 中細菌叢 のThiamphenicolに 対す る感受性

試験 では,き わめ て感 受 性 あ り,(+++)が4例,感 受性

あ り(++)が4例,や や感 受性あ り(+)が4例,抵 抗

性(一)を 示 した ものが6例 あ り,臨 床効果 と必ず しも

一 致 しなかつた
。

3)　 経過 中,副 作用の発現をみた ものは2例 あ り,い

ず れ も軽度の 胃腸障 害(食 慾不振お よび下痢)で,服 薬

中止 に より症 状の消槌 をみ た。

以上,Thiamphenicolは 気道感染 を伴 な う慢 性 閉 塞

性肺疾 患患者にfirstchoiceと して使用 してきわ めて治

療 効果のたかい,か つ副作用の少 ない薬 剤であることを

明 らかに した。
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CLINICAL EFFECTIVENESS OF A NEW CHEMOTHERAPEUTIC 

AGENT, THIAMPHENICOL FOR INTECTIOUS CHRONIC 

OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASES 

Concerning the Sensitivity Test of the Pathogenic Bacteria in Sputum 

AKIRA MIZUTANI 

Department of Respiratory System, Ogaki City Hospital 

Thiamphenicol was given orally in a doseof 1.5g daily for 7～14days to 16 patients of chronic 

obstructive pulmonary diseases aggravated by infection. These patients were subjected to the tests. 
for pulmonary function, erythrosedimentation rate, expectoration etc. before and after the treatment 
with thiamphenicol. 

Either increase of 30% or more in the spirogram per sencond or normalization in the erythro-
sedimentation rate were regarded as an improvement of diseases. Seven cases out of them were im 
proved in both finding, 3 cases were improved in either of the findings. 

The results of the sensitivity test of the pathogenic bacteria in sputum revealed that 4 cases were
very sensitive (+++), 4 case sensitive (++), 4 case slightly sensitive (+) while the rest 6 cases were 
resistant. The above results did not quite coincide with the clinical results. 

There were two cases who developed such side effects as slight gastro-intestinal disturbance, diar-
rhea and appetite depression but such side effects desappeared after discontinuation of the therapy with 
thiamphenicol. 

Thiamphenicol was founded to be effective for the treatment of infectious obstructive pulmonary 
diseases with slight side effects. 


