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呼吸 器 感 染 症 に お け るPC-904の 検 討
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呼 吸 器 感 染 症 は,基 礎 に呼 吸 器疾 患 を有 す る患 者 に発

症 す る場 合,難 治 とな る例 が 多 い。 そ の よ うな難 治 例 を

含 め た 呼 吸 器感 染 症 に,新 しい 合成 ペ ニ シ リ ンPC-904

を 使 用 す る 機 会 を 得,そ の臨 床 効果 お よび副 作 用 を検 討

した。

I.対 象 患 者

対 象患 者 は,昭 和52年2月 か ら同 年7月 まで,当 科

に 入院 した53～70歳 の 男性6名,女 性2名,計8名 で あ

る。 疾 患 の 内訳 は,び まん 性 汎 細 気 管 支 炎4例,急 性 肺

炎2例,慢 性 肺 気 腫 の急 性 増 悪,気 管 支 拡 張 症 の 急 性 増

悪 各1例 で あ る。 起 炎 菌はPseudomonas aeruginosa

3で列,Diplococcus pneumoniae,Klebsiella aerogenes,

Achromobacter xylosoxidans各1例,残 り2例 は 菌 が

検 出 され な か った が,Haemophilus influenzaeが つ よ

く示 唆 され た 。

II.研 究 方 法

PC-9041～2g(2例 を除 き6例 は2g)を1日2回,

生 理 的 食 塩 水100mlに 溶 解 した もの を60分 かけ て 点 滴

静 注 を 行 な った 。使 用 日数 は8～19日,平 均14.6日,

投 与 総 量 は22～76g,平 均54gで あ る。

治 療 効 果 判 定 の 基 準 は,肺 感 染 症 で は胸 部X線 上陰 影

の 消 失 な い し縮 小 を,気 道感 染 症 で は1回 痰 量 の 減 少,

痰 中 細菌 の 消失 な い し減 少,血 沈,CRP,白 血 球 数 の 改

善 な どを重 視 した 。

副 作用 に 関 して は,発 熱,発 疹 な どの臨 床 症 状,血 液

像,血 小 板 数,肝 機 能,BUNな どをPC-904投 与 の 前

後 で し らべ た 。

III.臨 床 成 績

症 例1T.T.62歳,男 性,急 性肺 炎,ア ミロ イ ド

ー シ ス

数 年来 の 軽度 の通 年 型 喘 息,昭 和52年2月28日 全 身

倦 怠感,体 重 減 少 を 主 訴 と して 入院 した。 入 院 第6病 日

か ら発熱 が あ り,胸 部XP上 右 中 葉 の肺 炎 像 を 認 め た

(Photo.1)。CETlg/日 を 静注 で7日 間 使 用 した が 効 果

が な く,3月16日 か ら,PC-90419を1日2回 点 滴 静

注 した。喀 痰 か らKlebsiella aerogenesが3十 検 出 され

て お り,3.月20日 か らPC-904を29に 増 量 と した。

2週 間 後,胸 部XP上 陰影 の縮 小(Photo.2)と とも に,

Klebsiellaは 痰 中 か ら13コ ロニ ー検 出 され る程度 と な

り,血 沈 も著 明 に 改善 した。 しか し3月29日(治 療 開

始14日 目)に,GOTお よびBUNの 上 昇 が み られ,3

月31日 投 与を 中止 した。

Photo. 1 Case 1 Klebsiella pneumonia (before) Photo. 2 Case 1 Klebsiella pneumonia (after)
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Photo. 3 Case 2 Diplococcus pneumonia (before) Photo. 4 Case 2 Diplococcus pneumonia(after)

症 例2A.K.70歳,男 性,急 性肺 炎

昭 和51年9月 か ら,発 熱,咳,痰 を 伴 い 右 中 葉 に肺

炎 が 発 症 した。 これ は い っ た ん軽 快 した が,昭 和52年

2月 か ら咳 が 現 わ れ,当 科 を受 診 した 。 胸 部X線 上,右

中葉 に肺 炎 の所 見 が 認 め られ(Photo.3),痰 中 にDiplo-

coccus pneumoniaeが3+検 出 され た。 右 中 葉 の 肺 炎

の 反 復 をみ る こ とか ら,悪 性 腫 瘍 も考 慮 し,気 管 支鏡 を

施 行 した が,悪 性 腫 瘍 は 否 定 され,中 葉 気 管 支 の拡 張 性

変 化 が 確認 され た。3月14日 か らPC-904192回 点 滴

静 注 が は じめ られ,3月24日 まで11日 間 つ づ け たoこ

の 間,胸 部X線 写 真上 の陰 影 の消 失(Photo4),痰 中 か ら

D.pneumoniaeの 消 失,1日 痰 量 の 減 少,血 沈 の改 善 な

ど著 明な 臨 床 上 の 改 善 が認 め られ,著 効 と判定 した。 ま

た 副 作 用 は 認 め られ な か っ た。

症 例3K.K,60歳,女 性,慢 性 肺 気 腫 の 気 道感 染

に よ る急 性 増 悪

52歳 で労 作 時 息 切 れ で 発 症 した慢 性 肺 気 腫。 昭 和52

年1月 か ら息 切 れ が 著 し くな り2月10日 当 科 に 入 院 し

た。 そ の 後,気 道 感 染 に よ る と考 え られ る発 熱,痰 の 膿 性

化 お よび 増 量 を伴 う急 性 増 悪 が 起 こっ た。 痰 か ら菌 は検

出 され な か っ た が,Haemophilus influenzaeと 推 定 し

た 。AMPC19分4内 服 を4日 間,つ い でKDM200mg

2回 筋 注 を4日 間 施 行 した が,効 な く呼 吸 困 難 が つ づ き

2月19日 か らPC-904292回 点 滴 静 注 を 開 始 した。 以

後 解熱 が み られ,痰 量 が 減 り,呼 吸 困 難 も改 善 し,有 効

と判定 し た。 そ の後3月9日 か ら再 び発 熱 し,痰 量 も増

加 した の で,3月12日 か ら,PC-904を 同様 に 使 用 し

た。 い っ た ん解 熱 の傾 向 が み られ た が,投 与3日 目に 再

び 発 熱 し,ま たGOT増 加 を み た の で 中止 した 。

症 例4M.K.56歳,男 性,気 管 支拡 張 症,気 管 支 喘 息

右 中 葉 に 嚢 状 拡 張 を もつ 気管 芝拡 張 症 で,気 管 支喘 息

を合 併 し,長 期 に わ た り副 腎 皮 質 ホル モ ンを 内 服 して い

る。52年6月 下 旬 か ら発 熱,膿 性 痰 増加 を伴 い,呼 吸 困

難 が 現 われ,7月7日 当 科 に 入 院 した。 痰 中 か ら病 原 菌

が検 出 され ず,す でにAMPC1.09が 投 与 され て い た

が,感 染抑 制 効 果 は 認 め られ な か った。

7月9日 か ら,PG904291日2回 点 滴 静 注 を 開 始

した が,直 ち に解 熱 をみ,痰 量 の減 少,痰 の 性 状 の 改 善

が み られ た。8日 目でPC-904を 中 止 し,KDM400mg

に ぎ りか え た が,再 び37.8℃ の 発熱 が み られ,PC-904

を 再 開 した。 解 熱,血 沈 お よびCRPの 改 善,痰 量 の減

少 な どか ら有 効 と判定 した。 副 作 用 は認 め ら れ な か っ

た。

症 例5K.T.61歳,女 性,び まん 性 汎 細気 管 支炎,

慢 性 関 節 リウ マチ

昭 和39年 か ら膿 性 痰,同47年 か ら息 切 れ が 現 わ れ

た。 同50年 か ら,Pseudomonas aeruginosaが 痰 中 に

継 続 的 に検 出 され る よ うに な り,SBPC,GMな ど種 々の

治 療 を行 な っ た が,1日30～50mlの 膿 性 痰 が 認 め られ

た。

昭 和51年9月 か ら,次 第 に呼 吸 困 難 が つ よ くな り,

痰 量 も増 え,同12月2回 当科 に入 院 した 。 痰 中 か ら

Ps.aeruginosaが 検 出 され,T-122069/日,GM120mg/

日を20日 間 使 用 したが,奏 効 せ ず,昭 和52年2月17

日か らPC-904291日2回 静注 を 開始 し たQ17日 間,計

68g使 用 し,痰 中 のPs.aeruginosaは 依 然認 め られ たが

痰 量 の減 少,痰 喀 出 が 容 易 に な っ た。 血 沈,CRPの 改 善

な ど臨 床 上 の改 善 が 認 め られ,有 効 と判定 した。

以 後CL400万 単 位 を 筋 注 に ぎ りか え た が,痰 量 の増

加,血 沈,CRPの 増 悪,呼 吸 困 難 の 増 強 な ど臨床 上 の悪

化 を み た の で4日 後 の3月9日 再 びPC-904を 投 与 す
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ることに した。2gを100mlの 生 理 的食 塩 水 に溶 解,点

滴静注 を開 始直 後,チ ア ノー ゼ を伴 う呼 吸 困 雌 が 急 速 に

出現 した ので,直 ちに 点 滴 静注 を止 め,ハ イ ドロ コ ーチ

ゾン200mg,ネ オ フ ィ リン250mgの 静 注 を 行 な い,症

状 は徐 々に 改善 した。 血 圧 下降 はみ られ ず ア ナ フ ィ ラキ

シーシ ョ ックでは な い が,気 管 支 の急 激 な 収 縮 が 生 じた

ものと推 定 され た。

症 例6 O.U.66歳,男 性,び まん 性 汎 細 気 管 支 炎,

糖 尿病

39歳 か ら膿 性 痰 を 認 め,64歳 か ら労 作 時 息 切 れ が 生

じ,そ れ らが 次第 に 増強 し,昭 和51年6月 当 科 へ 入院

した。 当初 起 炎菌 はHaemophilus influenzaeで あ っ た

が,8月 に はAchromobacter xylosoxidansと 菌 交代

した。 薬剤 感受 性 はCL(+),CP(廾)そ の 他 は す べ て耐

性 であった。CL,CP,SBPC,GMな ど種 々の 薬 剤 を投 与

したが 無効 で あ った。

PC-904はA.xylosoxidansに 対 し,disk法 では 耐

性 であった が,MICは25μg/mlを 示 した の で,昭 和52

年3月18日 か ら,PC-904291日2回 点 滴 静注 を開 始

した。19日 間,計76g使 用 に よ り,血 沈 お よびCRPの 改

善をみた が,1回 痰量 は変 らず,菌 量 も(帯)か ら(甚)に

減っただ け であ り,無 効 と判定 した。 副作 用 は認 め られ

なかった。

症 例7 T.S.53歳,男 性,び ま ん性 汎 細 気 管 支 炎

33歳 か ら咳 ・痰 が 現 わ れ,44歳 か ら膿 性 痰 とな り46

歳 か ら労作 時息 切 れ が 現 わ れ た。 昭 和50年1月4日 当

科へ 入院 した。肺 機 能 上 高 度 の閉 塞 性 障 害,中 等 度 の低 酸

素血症 が認 め られ た 。痰 量 は200～300ml/日 で,Pseudo-

monas aeruginosaが 検 出 され た 。 種 々の 抗 緑 膿菌 剤 を

使用 したが,Ps.aeruginosaは 消 失 せ ず,痰 量 も多 い状

態がつ づい た。

昭和52年2月16日 か らPC-904 2g 2回 点 滴 静 注 を

行ない,18日 間 計729に 達 した が,痰 中 の菌 量 お よび

痰量 が変 らず,無 効 と判 定 した。 副 作用 は認 め られ な か

った。

症例8 K. M. 69歳,男 性,び まん 性 汎 細 気 管 支 炎

53歳 か ら咳 ・痰,労 作時 息 切 れ が 現 わ れ た。 昭和50

年9月 か ら,当 科 へ5回 入院 し て い るが,入 院 の 契機 は気

道感染 に よる急 性 増 悪 で あ り,い ず れ もPs,aeruginosa

が検出 され てい る。 種 々の抗 緑 膿 菌 剤 を 用 い たが,菌 の

消失 をみ ず,痰 量 も30～60mlく らい 喀 出 され て い る。

昭和52年3月19日 か ら,PC-904 2g 2回 点 滴 静 注

を開始 した。 投 与5日 目か らGOT,10日 目に はBUNが

軽度の上 昇 をみ た の で,投 与 を 中 止 し た。 痰 量,痰 中 菌

量な どは 変 らず,血 沈,CRPの 改 善 をみ たが,臨 床 的 に

は無 効 と判 定 した。

IV.考 察

治療効果からみると,肺 実質の感染症である急惟肺炎

の2例(症 例1,2)は,PC-904の 投与によりいずれも

改善をみているが,6例 の気道感染症では3例 が有効,

3例 が無効という結果であった(Table 1)。 箪者らが従

来から指摘しているように,既 存の気管支,細 気管支疾

患に発症する気道感染症の多くは難治であるので,こ れ

らの成績は,か な り評価できるものと考える。

起炎菌別にみると,肺 炎のK.aerogenes(症 例1)お

よびD.pneumoniae(症 例2)は,消 失または著減して

いる。注 目されるのは,投 与量が問題にはなるが,CET

が奏効しないKlebsiella肺 炎に,PC-904が 奏効した点

である。従来のPC系 薬剤はいずれもK.aerogenesに

対するMICが 高値であるが,PC-904は 低 く,3.13μg/

mlと されている2)。症例1はGOT上 昇 で中止に至った

が,PG904 16日 間の投与で,Klebsiella肺 炎が著明に

改善している。

Ps.aeruginosa(症 例5,7,8),A.xylosoxidans(症

例6)は,い ずれ もPC-904の 投与によっても,痰 中か

ら菌の消失をみていない。他の2例(症 例3,4)は 起

炎菌が不明であったが,前 者はH.influenzae,後 者 は

Ps.aeruginosaと 推定 され,い ずれも臨床的に有効とみ

なされた。H.influemaeが 推定された例は,AMPC,

KDMに よっても効果のなかった例である。

Ps.aeruginosa陰 性化をみなかった気道感染症 の 基

礎疾患はいずれも,び まん性汎細気管支炎で,す でに2

～3年 にわたるPs.aeruginosa感 染がつづいてお り,

CBPC,SBPC,TCPC,GM,DKB,TOBな ど種々の抗生物

質の投与がなされてきた難治例である。その うちの1例

(症例5)で は,痰 中から菌の消失をみなかったが,血

沈,CRP,痰 喀出の容易化,呼 吸困難の改善など,臨 床

的改善が認められた。このような気道閉塞や低酸素血症

が著しく,痰 量の多い閉塞性肺疾患では,菌 が消失しな

いまでも,痰 量が少しでも減ったり,痰 喀出が容易にな

る程度でも,呼 吸困難の改善に及ぼす影響は大きいので

ある。

次に,副 作用について,1例(症 例3)に 発熱,1例

(症例5)に つ よい呼吸困難発作がみられた。これらの

例はいずれもPC-904の 治療を終了し,そ れぞれ13日

および4日 後に再投与した際に生 じたもので,ア レルギ

ー獲得期間の問題と関連 し
,再 投与の際には注意が必要

である。

症例5の つよい呼吸困難発作は,処 置を誤れば致死的

になり得る程度のもので,筆 者はすでにCBPCの1例

(びまん性汎細気管支炎)に 同様の経験 を も ち,PCシ

ョックと解すべきものであろう。すなわちPCア レルギ
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一による気管支攣縮が生じ,そ れが比較的軽度であって

も,び まん性汎細気管支炎のように高度の閉塞性障害を

示す息者では,強 度の気道閉塞を招来するものと考えら

れる。これ らの愚者では,い ずれも初回投与時PC-904

皮内反応は陰性であったが,2回 目投与の際には施行し

ていない。

次に,PC-904の 臓器への影響を検肘すると(Table

2),GOTの 上昇が3例(症 例1,3,8),GPTの 上昇が

1例(症 例3),BUN増 加 が2例(症 例1,8)に,い

ずれも軽度であるが認められた。いずれも投与中止によ

り改善をみている。症例1は 全身のアミロイドーシスで

GOT,BUNの 上昇は,潜 在性の臓器障害が存在したため

と考えられ,そ の後原疾息の悪化で死亡している。

その他では,赤 血球,白 血球,血 小板,好 酸球など血

液に異常がなく,A1-Pも 不変であった。

V.結 論

1) K. aerogenes, D. pneumoniae, Ps. aeruginosa,

A. xylosoxidans な どの感染による呼吸器感染症8例

に,PC-904を 用い,臨 床的改善を5例 に認めた。なか

で,K.aerogenes肺 炎奏効例は注 目される。

2)PC-904の 投与量および投与法は,291日2回

点滴静注が適当であるが,通 常の急性肺炎では,192

回で もよい場合がある。

3)副 作用は,発 熱および呼吸困難発作各1例,GOT

上昇3例,BUN上 昇2例 認められた,呼 吸困難例を除き

いずれも投与中止により自然に改善しているが,PC-904

使用に際してはこれら副作用への細心の配慮が必要であ

る。
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Chest Clinic, Toranomon Hospital

MASAKO TAKIZAWA

Clinical Laboratory, Toranomon Hospital

1) PC-904 was administered into 8 respiratory tract. infections caused by either K. aerogenes or
D. pneumoniae or Ps. aeruginosa or A. xylosoxidans, and clinical improvements were observed in 5 of
them. It is noteworthy that PC-904 was effective excellently against K. aerogenes-induced pneumonia.

2) The best method of administration and dosage of PC-904 was i. v. drip-infusion of 2g twice a
day, but usually 1 g twice a day was enough for common acute pneumonia.

3) As far as the side effects were concerned, 1 pyrexia, 1 dyspnea attack, 3 elevations of serum
GOT and 2 elevations of BUN were observed, but all these symptoms were improved after the with-
drawal of the drug.


