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CarbenicillinとAminoglycoside併 用 におけ る基礎的,臨 床的研究
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青 沼 清 一 ・今 野 淳
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(昭和55年2月12日 受付)

CBPCとAminoglycoside抗 生物 質(DKS,AMK)の 併 用 効 果 を12菌 種 に つ きin vitroで

検 討 す る と と もに,臨 床 例 に お け る成 績 を併 せ て 検 討 した。

Streptococcus pneumoniae,Streptococcus pyogenes はCBPCのMIC70が1.56μg/ml,

DKBに は 耐性 で あ り,CBPCとDKBの 併 用 は本 菌 に 対 し,相 加.相 乗 作用 を示 した。

Streptococcus a-hemolyticusで は,CBPCのMICは 比 較 的 高 く(MIC70=25μg/ml).DKB

耐性 で あ り,両 薬 剤 の併 用 は 相 加,相 乗 効 果 を示 した 。

Haemophilus in fluenzaeはCBPC,DKBと も にMIC値 が低 く,両 者 の 併 用 で は 相 加,相 乗

効 果 を示 した 。

Staphylococcus aureusはDKBのMIC70が1.56μg/ml,CBPCのMIC70は100μg/mlで

あ り,両 者 の 併 用 で 相 加 作用 を示 す 多 数 を 占 め て い た。

Pseudomonas aeruginosaに 対 す るCBPC MIC70は200μg/ml,DKBのMIC70は3.12μg/

mlで あ り,両 薬 剤 の 併 用 は相 乗 効 果 を 示 した 。

Serratia sp.はCBPC MIC70は100μg/ml,DKB MIC70 50μg/mlで あ り,両 薬 剤 の 併 用 は,

相 乗効 果 を示 した。

Escherichia coli,Klebsiella pneumnoniae,Enterobacter cloacae,CitrobacterはCBPC耐 性

で あ り,DKBと の併 用 で拮 抗 作 用 を 示 す 菌 が み られ た。

CBPCとAMKの 併 用 で は,Staphylococcus aureus,Pseudomonas aerugnoisa,Serratia,

Escherichia coliで 相 乗 効 果 を み とめ,拮 抗 作 用 を 示 した の は ご く一 部 の株 だ け で あ った 。

併 用 剤 と してDKBとAMKを 比 較 す る と,Staphylococcus aureus,Pseudomonas aerugi-

nosa,Acinetobacterで はDKBの ほ うがMIC値 が 低 く,CBPCと の 併 用 で も同 様 の成 績 を示

した。 しか し耐 性Staphylococcus aureus,Escherichia coli,Citorobacterで はAMKのMIC

の ほ うが,は るか に低 く,併 用 の 場 合 も同 様 の傾 向 を示 した。Serratiaで は 単独 のMICはAMK

が 低 いがCBPCのMIC低 下 はDKBの ほ うが 良好 で あ った 。

呼 吸器 に基 礎 疾 患 を 有す る感 染 症 例19例 にCBPC 10～20gとAGを 投 与 した結 果,19例 中

有 効11例(57.9%),や や有 効2例(10.5%),無 効6例(31.6%)の 成 績 で あ った 。 副 作 用 は,

発 疹,嘔 吐 各1例,臨 床 検 査 では,GOT,GPTの 軽 度 上 昇 が1例 に み とめ られ た。

緒 言

難治感染症に対して,相 乗効果を期待して,β-lactam

抗生物質とAminoglycoside(以 下AGs)の 併用投与

がしばしば行われる。 緑膿菌に対するPenicillin系 薬

剤(以 下PCs)とAGsの 併用,肺 炎 桿 菌 に対 す る

CEZとAGsの 併用に関する成績については,種,々 の

基礎的,臨 床的報告がみられ1～4),緑 膿菌あるいは肺炎

桿菌を起因菌 とする感染症においては併用が有効といえ

る。 しかし,呼 吸器科領域では,起 因菌が決定ざれない

難治感染症,あ るいは重症のため起因菌の決定を待たず

に抗生物質の投与を必要とする感染症も多く,経 験的に

PCsとAGsを 併用することがある。 こうした ことか

ら,今 回は,緑 膿菌,肺 炎桿菌以外の菌にまで対象を広

げ,PCsと してCBPCをAGsと してDKB,AMK

を選び,PCsとAGsの 協力作用について検討した。併

せて,呼 吸器感染症を主とした臨床例における成績につ

い て検討した。
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実 験 方 法

CBPC,AGsを 単 独 あ る い は併 用 した場 合 の 抗 菌 力 の

変 化 は 日本 化 学 療 法 学 会MIC測 定 法 に 従 い,CBPC,

AGsそ れ ぞれ2倍 稀 釈 に よるckecker board dilution

を 行 い,単 独 お よび 併用 した さ い の発 青 阻 止 濃 度 の 変 化

を 検 討 した 。 対 象 菌 はStreptococcus Pneumoniae 21

株,Streptococcus pyogenes 13株,Streptococcusα-

hemolyticus 16株,Haemophilus influenzae 11株,

Staphylococcus aureus 11株,Pseudomonas aerugi-

nosa 39株,Sermtia 4株,Citrobacter freuudii 4

株,Acinetobacter 3株,Escherichia coli 12株,

Enterobacter cloacae 14株,Klebsiella 29株 で あ り,

いず れ も臨 床 分 離 株 で あ る。

接 種 菌 は1夜 培 養 原 液 を100倍 希 釈 し使 用 し,培 地 は

連 鎖 球 菌 にはBHIA,イ ン フ ル エ ン ザ 桿 菌 はFildes

enrichment含 有BHIA,そ れ 以 外 の菌 はHIAを 使用

した。

協 力 作 用 の 程 度 は,AG併 用 に よるCBPCの 変 化 お

よびLOEWEの 方 法 に よるisobologram5,6)を 作成 し,

個 々の 菌 に つ い て,相 乗,相 加,拮 抗 効 果 の いず れ に相

当 す るか を 検 討 した。 さ ら に,大 多 数 の菌 の 感受 性 を反

映する値としてCBPCのMIC70(70%の 菌 株の発育

を阻止するMIC値)を 仮定 し,AG併 用 による同値の

変化について記した。

また,CBPC 400μg/ml以 上,あ るいはDKB 25μg/

ml以 上 のMIC値 を示す菌を耐性菌としてとり出し,

CBPCのMIC70のDKB併 用による変化を検討 した。

臨床例は,呼 吸器に基礎疾患を有 す る難治感染症例

で,CBPC皮 内反応が陰性の症例に対 し,CBPC1日

10～20gの 点滴投与にAGsを 併用 した。 症例の臨床

経過,細 菌学的変化,X-P変 化,諸 検査成績の変化を

観察し,本 療法による臨床効果を,有 効,や や有効,無

効,不 明に分けて判定した。

結 果

Streptococcus pneumoniae 21株 に対するCBPCの

MIC70は1.56μg/mlで あ り,8株 に相乗効果,13株

に相加効果をみとめた。すなわち,DKB併 用時のCBPC

MIC70の 変化をみると,DKB3.12μg/ml(1/16MIC70),

6.25μg/ml(1/8MIC70)の 併用により,CBPCのMIC70

は0.78お よび0.39μg/mlと 低下した(Fig.1)。

Streptococcus pyogenes 13株 のCBPC MIC70は

3.12μg/mlで あ り,CBPCとDKBの 併用では,13株

Fig.1 Minimal inhibitory concentration of CBPC in combination with aminoglycosides

(a) MIC of CBPC in combination with AG

(b) MIC70 of CBPC in the presence of AG

(C) MIC70 of CBPC against resistant strains (CBPC•†100ƒÊg/ml or AG•†25ƒÊg/ml)

●-●without AG

●-●with DKB

○……○with AMK
*Concentration of AG
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中7株 に相 乗効 果,6株 に 相 加 効果 を み とめ た。 す な わ

ち,CBPC単 独 で のMIC70は3.12μg/mlで あ るが,

DKB 0.78μg/ml(1/128 MIC70)を 併 用 す る と1.56

μg/mlとCBPCのMIC70が 低 下 した(Fig.1)。

Streptococcus α-hemolyticus 16株 で はCBPCの

MIC70は12.5μg/mlで あ り,CBPCとDKBの 併 用

は12株 に 相 乗 効果,4株 に相 加 効 果 を み とめ た。 す な

わ ち,CBPC単 独 で のMIC70が12.5μg/mlの も の

が,DKB3.12μg/ml(1/16 MIC70)を 併 用 す る と,

6.25μg/mlに,ま たDKB 12.5μg/ml(1/4MIC70)

を 併 用 す る と,3.12μg/mlへ と低 下 した(Fig.1)。

Hraemophilus influenzaeで はCBPCのMIC70は

0.78μg/mlで,11株 中4株 に相 乗 効 果,7株 に相 加 効

果 を み とめ た。す な わ ち,DKB 0.39μg/ml(1/4 MIC70)

の併 用 に よ りCBPCのMIC70は0.39μg/mlに 低 下 し

た(Fig.2)。

Staphylococcus aureus 11株 に お いて は,CBPCの

MIC70は100μg/mlで,CBPCとDKBの 併 用 で は

相 乗 効 果1株,相 加 効 果9株,拮 抗1株 を み とめ,CBPC

とAMKの 併 用 で は,相 乗 効 果7株,相 加 効 果4株 を

示 した。DKBと の 併用 で は,CBPC MIC70の 低 下 は

み られ なか っ たが,AMKと の 併 用 で,AMK 0.78μg/

ml(1/4 MIC70)を 併 用 し,12.5μg/mlに,AMK 1.56

μg/ml(1/2 MIC70)を 併 用 して,6.25μg/mlと,CBPC

のMIC70は 低 下 した。耐 性 菌 に 対 して はDKBとCBPC

の 併 用 よ りAMKとCBPCの 併 用 が す ぐ れ て い た

(Fig.2)。

Pseudomonas aeruginosa 39株 に お い ては,CBPC

のMIC70は200μg/mlで あ り,CBPCとDKBの 併

用 で は31株 に相 乗 効 果,7株 に 相 加 効果,1株 に拮 抗

作 用 を み とめ,AMKと の併 用 で は 。 相 乗 効 果38株,

相 加 効果1株 で あ った 。CBPCMIC70のDKBに よ る

変 化 は,DKB 0.78μg/ml(1/8 MIC70),1.56μg/ml

(1/4 MIC70)の 併 用 に よ り,CBPCのMIC70は50μg/

mlお よび12.5μg/mlと な り,AMKと の 併 用 の 場 合

は,AMK 0.78μg/ml(1/16 MIC70)あ る いは,AMK

1.56μg/ml(1/8MC70)併 用 に よ り,CBPC MIC70は

100μg/mlお よび50μg/mlと な り,共 に 併 用 の 有 効性

を 示 して い る。 ま た 耐性 菌 に お いて も 相 乗 効 果 が み ら

れ,し か も全 株 の 場 合 と同様 にDKBの 併 用 の ほ うが,

AMKと の併 用 よ り,は るか にMIC値 が 低 か っ た

(Fig.2)。

Escherichia coli 12株 に お い て は,CBPCのMIC70

は>400μg/mlで あ り,CBPCとDKBの 併用 で は相

乗 効 果5株,相 加 効 果3株,拮 抗 作 用4株 を み とめ.

CBPCとAMKの 併 用 では,相 乗 効 果8株,相 加 効 果

Fig.2 Minimal inhibitory concentration of CBPC in combination with aminoglycosides

(a) MIC of CBPC in combination with AG

(b) MIC70 of CBPC in the presence of AG

(c) MIC70 of CBPC against resistant strains (CBPC•†400ƒÊg/ml or AG•†25ƒÊg/ml)

●-●without AG

●-●with DKB

○……○with AMK

*Concentmtion of AG
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Fig. 3 Minimal inhibitory concentration of CBPC in combination with AG

(a) Minimal inhibitory concentration of CBPC in combination with AGI

(b) MIC70 of CBPC in the presence of AG

(c) MIC70 of CBPC against resistant strains (CBPC•†400ƒÊg/ml or AG•†25ƒÊg/ml)

●-●without AG

●-●with DKB
○… ○with AMK

*Concentration of AG

2株,拮 抗 作用2株 で あ った 。MIC70の 変 化 を み る と,

DKB 12.5μg/ml(1/2 MIC70)併 用 に よ り,CBPC

MIC70は>400μg/mlか ら50μg/ml,AMK 1.56μg/

ml(1/2 MIC70)併 用 で100μg/mlに 低下 した。 耐 性

大 腸 菌 に 対 して は,DKBの 併 用 に よ るCBPC MIC70

の低 下 はみ られ な か っ た が,AMK 3.12μg/ml(1/2

MIC70)の 併 用 では,400μg/mlか ら200μg/mlへ と

CBPC MIC70の 低 下 が み とめ られ た(Fig.3)。

Enterobacter cloacae 14株 に お い て は,CBPCの

MIC70は>400μg/mlで あ り,CBPCとDKBの 併

用 は,相 乗効 果3株,相 加9株,拮 抗2株 を み とめ た 。

MIC70の 変 化 で み る と,DKB 0.78μg/mlと の 併 用 で

わ ず か にMICの 低 下 を 認 め,耐 性菌 で は併 用 効 果 は み

られ な か った(Fig.3)。

Klebsiella pneumoniaeは29株 に対 しては,CBPC

のMIC70は>400μg/mlで あ り,CBPCとDKBの

併 用 は,8株 に 相 乗 効果 を,6株 に相 加 効 果 を,15株

に 拮 抗 作 用 を み とめ た 。CBPCのMIC70の 変 化 で み る

と,全 株,耐 性 菌 株 と もにDKBの 併 用 効 果 は み られ な

か っ た(Fig.3)。

Serratia 4株 で は,CBPCのMIC70は100μg/ml

で あ り,CBPCとDKB,CBPCとAMKと もに全株

に お い て 相 乗 効果 を 示 した 。MIC70の 変 化 で み る と,

DKB 0.78μg/ml(1/64 MIC70),1.56μg/ml(1/32

MIC70)併 用 に よ り,CBPCのMIC70は50μg/mlお

よび6.25μg/mlに 低下 した 。AMKと の 併 用 では.

AMK 0.78μg/ml(1/32 MIC70),6.25μg/ml(1/4

MIC70)併 用 に よ り,CBPCのMIC70は50μg/mlお

よび3.12μg/mlに 低 下 した(Fig.4)。

Citrobacter freundii 4株 に お い て は,CBPCの

MIC70は200μg/mlで あ り,CBPCとDKBの 併 用

で4株 中1株 に相 加,3株 が拮 抗 作 用 を示 し,AMKと

の 併用 で は,相 乗1株,相 加1株,拮 抗2株 で あ った。

CBPCとDKBの 併 用 で はMIC70で も 全 く 協 力 作用

は み られ な か った 。 しか しAMKと の 併 用 で は,AMK

6.25μg/ml(1/2 MIC70)併 用 に よ り,CBPCのMIC70

は3.12μg/mlに 低 下 した(Fig.4)。 耐 性菌 で はAGs

は全 く無 効 で,CBPCとAGsの 併 用 効 果 も み られ なか

った 。

Acinetobacter 3株 で は,CBPCのMIC70は400μg/

mlで あ り,DKBと の 併 用 では,相 乗 効 果1株,相 加

効果2株 で あ り,AMKと の併 用 で は3株 に 相 乗 効 果 を
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Fig.4 Minimal inhibitorg concentration of CBPC in combination with aminoglycosides

(a) MIC of CBPC in combination with AG

(b) MIC70 of CBPC in the presence of AG

(c) MIC70 of CBPC against resistant strains (CBPC•†400 ƒÊg/ml or AG•†25ƒÊg/ml)

●-● without AG

●-●with DKB

○ ……○with AMK
*Concentration of AG

Table 1 A summary of MIC70 of CBPC, AGs and effects of CBPC-AGs combination

み とめ た。MIC70で み る と,DKB0.78μg/ml(1/2

MIC70)の 併 用 で,400μg/mlか ら3.12μg/mlに,

AMK1.56μg/ml(1/2 MIC70)の 併用 に よ り6.25μg/

mlへ とCBPCのMIC70が 低 下 した。 耐 性 菌2株 で

DKBの 併用 効 果 は な か った が,AMKと の 併 用 で は

MIC値 は 高 い が,併 用 効 果 が み られ た(Fig.4)。

以上 のin vitroの 成 績 をTable1に ま とめ た。CBPC

とDKBの 併 用 はStreptococcus pneumoniae,Stre-

ptococcus pyogenes, Streptococcus α-hemolyticus,

Haemophilus influenzae,Staphyococcus aureus,

Pseudomonas aeruginosa,Serratia,Acinetobacter

で は 相 加,相 乗 効 果 が み ら れ た 。 し か しEscherichia

coli,Enterobacter,Klebsiella pneumoniaeで はCBPC

のMICは 高 く,相 加,相 乗 効 果 を 示 す 菌 の ほ か に 拮 抗
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Table 3 Cases studied

Fig. 5 Causative organisms. Underlying diseares

○-○non cancerous

● ……●cancerous

* Superinfection

(一)

P. aeruginosa

E. coli
C. freundii
K. pneumoniae
Enterobacter species
S. liquefaciens

S. pneumoniae
S. faecalis
Candida albicans

作 用 を 示 す 菌 が み られ た 。Citrabacter freundiiで は

4株 中3株 が 拮 抗 作 用 を 示 した 。AMKとCBPCの 併

用 は、Staphylococcus aureus, Pseudomonas aerugi-

nosa, Serratia,Acinetobacter, Escherichia coliで

相 加,相 乗 効 果 を 示 し,拮 抗 作 用 を 示 した の はCitro-

bacter freundiiお よびEscherichia coliの 一 部 で あ

った 。

Table 4 Bacteriological effects and

roentgenological changes

臨床使用は,Table 2に 示すような呼吸器に基礎疾患

を有する難治感染症19例 にCBPC 10～20gとAG5

(DKB,GM,AKM,TOB,VSM)を 使用した。症例は

男13例,女6例,年 令は40～79才 であ り,感 染症は

2次 感染を主とし,そ の他,気 管支炎,肺 炎,肺 化膿症

等である。基礎疾患は,肺 癌が半数以上を しめ,そ の他

は肺結核等である(Table 3)。

CBPC+AG投 与症例における起因菌の推移は,開 始

時には,Pseudomonas aeruginosa,Escherichia coli,

Klebsiella pneumoniae,Streptococcus pneumonias,

Streptococcus pneumoniae,そ の他がみられてお り,'

起 因菌の検出されない症例 もあった。菌の消失したもの

は,Streptococcus pneumoniae 2例,Streptococcus

faecalis 1例,Klebsiella pneumoniae 1例,菌 交代した

ものが7例,う ち2例 は菌交代症をおこしていた(Fig.

5,Table 4)。

CBPCとAG投 与症例の臨床経過をみると,体 温は

7日 までに38.3℃ か ら37.3℃ に低下,白 血球は9,800

か ら1週 目9,000,2週 目6,500と 低 下した。 血沈は

84mmか ら,2週 目になり57mm(1°)と 低下 してい

る。体温が最も早 く反応し,引 き続いて白血球,血 沈と

改善 してきた。非癌と癌疾患を比較すると,体 温,血 沈

は,癌 性疾患で高 く,白 血球数は比較的差が少なかった

(Fig.6)。

X-Pの 改善度は縮少したものが5例(う ち4例 は癌疾

患),不 変9例,悪 化4例 と基礎疾患を反映 して,X-P

の改善度は低かった。
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Fig. 6 Clinical data of patients. Underlying

diseases

○……○non cancerous 6 cases

●-●cancerous 13 cases

●-●average of 19 cases

Table 5 Clinical effects and adverse reactions

最後に 総合効果をTable 5に 示す。 有効例は19例

中11例(57.9%),や や有効2例(10.5%),無 効6例

(31.6%)で あ り,有 効,や や有効を合わせると68%の

成 績を得た。

副作用は発疹,嘔 吐各1例 がみられ,臨 床検査値では

GOT 90 IU,GPT 95IUの 一過性上昇が1例 にみ とめ

られた。

考 察

薬剤を併用する場合,い ろいろな圏的をもっている。

抗生物質に限っていえば,抗 菌力の増大,抗 菌スペク ト

ラムの拡大,耐 性菌の出現抑制,副 作用の軽減等を目的

として併用される。現在最も多 く併用されている抗生物

質の組み合せは,PC剤 岡 士,PCとAGあ る い は

Cephalosporin系 抗生物質(以 下CEP8)とAGの 組

み合せである。SBPCとAGの 組み合せでは,著 者は

Pseudomonas aeruginosaに 対 しては,相 乗効果がみ

られ,あ る程度の臨床効果が得 られ るが,Klebsiella

pneumnoniaeに 対 しては臨床効果は期待できないことを

先に報告している7,8)。

呼吸器感染症においては,起 因菌の決定されない重症

感染症,あ るいは重症感染で起因菌の決定を待たずに薬

剤投与を必要とする例に対 し,経 験的にCBPCとAG

を併用投与することがある。たまたま,起 因菌がPseu-

domonas aeruginosaの 場合は問題はない としても,

他菌種に対しても同様な作用を期待 しうるものか,あ る

いはPC剤 とCPに み られたような拮抗作用 を示す こ

とがないかを確認する目的で本研究をおこない,さ らに

臨床例における併用効果を検討 した。

Streptococcus pneumoniae,Streptococcus pyogenes

は一般的にPC剤 に好感受性を示 し,AGに 対 しては

耐性である。今回の成績においても同様のことがみられ

ている。また両薬剤を併用 した場合は,相 乗効果をみと

め,CBPC,DKBと もに血中濃度 として得る ことが可

能な値にまで,MIC70値 の低下をもたらす。すなわち,

CBPC単 独で,あ る程度の静菌,殺 菌効果が 得られる

が,DKBを 加 えることにより,さ らにいっそうの殺菌

効果が期待できる。臨床例においても,本 菌を起因菌と

する2例 で菌消失をみている。

Streptococcus a.hemolyticusは 臨床的には常在菌と

して処理されることが多く,菌 交代の結果出現すること

が多い菌である。抗生物質に対する感受性は低 く,今 回

の成績からも,CBPC MIC7025μg/ml,DKB MIC70

100μg/mlと 比較的高い値を示 していた。 しか し,両 者

の間には,相 加,相 乗効果がみられ,本 菌が起因菌とし

て意義をもつ疾患の場合は,こ うした併用も有効であろ

う。

Haemophilus influenzaeはCBPC,DKBと もに感

性で,し かも相加,相 乗効果をみとめた。

Staphylococcus aureusはDKBに 感性で,CBPC

には中等度感性を示し,CBPCとDKBの 併用では,ほ

とんどの菌が相加作用しか示さなかった。しかし,耐 性

菌に対 しては,CBPCとAMKの 併用がCBPC単 独
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またはDKB併 用 よりはるかに優れた成傾であった。

Pseudomonas aeruginosaに 対 しては,す でにいく

つかの文献にみられるとおり1,3,4,7,8),PCとAGの 併

用が,大 多教の菌株に対 し相乗効果を示 し,臨 床効果も

充分期待できる。本菌に対 しては,AG中 ではDKBが

最 も感受性が高く,そ れを反映 して耐性菌も含め,DKB

との併用がAMKよ り優れた成績を示していた。

Serratiaは 通常,泌 尿器科領域で問題となる ことが

多い菌であるが。 今回 の4株 はともに 喀痰検出菌で,

CBPC MIC70 100μg/ml,DKB MIC70 50μg/ml,AMK

MIC70 25μg/mlと 比較的高値を示していた。 しかし,

CBPCとAGの 間 には,相 乗効果がみられ,あ る程度

の併用効果が期待で き よ う。 今回のSerratia lique-

faciensを 起 因菌 とした症例でも,本 菌の消失をみてい

るo

Klebsiella pneumoniae,Enterobacter cloacae,

Escherichia coli等 はCBPCのMIC値 が高く(い ず

れもMIC70が>400μg/ml),CBPCとAGを 併用し

ても相乗効果がみられる菌株が少なく,し かも拮抗作用

を示す菌がみられる。 したがって本菌による感染症に対

しては他の抗生剤あるいは有効な抗生剤の併用に変更す

べきである。臨床例においても,本 菌群に属する交代菌

が約半数を占め,菌 交代あるいは菌持続の頻度が最も高

かった。また,Klebsiella pneumnoniae,Enterobacter

cloacaeは いずれも,DKBのMIC値 は低いにもかか

わらず,交 代菌 として出現をみることが多 く,臨 床的に

は交代菌はPCに 対する感受性をより反映 しているよう

である。

臨床例でみると,菌 が消失したものは19例 中4例 と

比較的少ないが,菌 交代したものが7例 あり,細 菌学的

に有効とみなしうるものは,19例 中11例(58%)で あ

った。 また交代菌あるいは持続菌はKlebsiella pneu-

moniaeが 主なもので,そ の他,Enterobacter, Escheri-

chia coliとPCsの 無効例が多かった。

臨床症状の変化をみると,全 例平均での,体 温,白 血

球数,血 沈 ともに改善をみてお り,難 治感染症 に対 す

る,CBPCとAGの 併用の有効性を示 している。また,

癌性疾息では,体 温38.4℃,血 沈95mm(1°)と 高度

の炎症症状を示 し,そ れを反映 してか,体 温,血 沈の改

善のしかたがやや少ない印象をうける。X-Pの 改 善に

関 しては,基 礎疾息を反映 し,不 変,拡 大が多数を占め

るのは当然 といえる。

今回,対 象とした症例は,肺 癌を始めとする重篤な基

礎疾患を有する,難 治感染症例であるにもかかわ らず,

臨床成績は,有 効,や や有効を合わせて68%の 有効率

を示 してお り,良 好な成績といえよう。

本輪文の要旨は的27回 日本化学療法学会において発

表した。
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BACTERIOLOGICAL AND CLINICAL EVALUATION OF THE

COMBINATION OF CBPC AND AMINOGLYCOSIDE
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and KIYOSHI KONNO

The Research Institute of Tuberculosis and Cancer, Tohoku University

Combined regimens on empirical basis have occasionally been employed because of the difficulty of

the identification of causative organisms in respiratory infections. The combined regimen of penicillin

and aminoglycoside has been proved useful from both bacteriological and clinical view points in cases

of infections caused by P. aeruginosa. This report deals with the in vitro evaluation of the effecti-

veness of the combination of CBPC plus DKB or AMK against various species of or ganisms isolated

from patients, and the clinical evaluation of the effectiveness of the combined regimen of CBPC and

aminoglycoside in cases of extremely severe respiratory infections.

Results of in vitro experiments: S. pneumoniae, S. pyogenes and alpha hemolvticus were sensitive to

CBPC, and the combination of CBPC and DKB showed synergistic or additive effects. H. influenzae
was sensitive to both CBPC and DKB, and the combination of the two durgs showed synergistic or
additive effects. S. aureus was sensitive to DKB, and the combination of CBPC and DKB showed
additive effects. P. aeruginosa and Serratia were sensitive to CBPC and DKB, and the combination
of CBPC and DKB showed synergistic effects. E. coli, K. pneumoniae and E. cloacae were resistant
to CBPC, and the antagonism between CBPC and DKB was observed on several strains.

The combination of CBPC and AMK showed synergistic effects against most of the organisms
studied.

The MIC of DKB against S. aureus, P. aeruginosa or Serratia was lower than that of AMK and
the combination of CBPC and DKB was more effective than that of CBPC and AMK. The MIC of
AMK was lower than that of DKB against resistant strains of S. aureus or E. coli and the combi-
nation of CBPC and AMK was more effective than that of CBPC and DKB.

Results of clinical application: In cases of severe respiratory infections, which could be treated only

with difficulty, 10 to 20 mg of CBPC were administered (IV drip) in combination with aminoglycoside
(IM). The causative organisms of the respiratory infections were eradicated in 11 of 19 cases
(57.9%).

The over-all therapeutic effects of the combined regimen of CBPC and aminoglycoside in respiratory
infections were good in 11 of 19 cases (57.9%), fair in 2 of 19 cases (10. 5%) and poor in 6 of 19
cases (31.6%).


