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慢性気管支炎やびまん性汎細気管支炎をは しめ とする緑 膿菌性 の慢性気道 感染症68例 に,cefsu-

lodin(CFS)と の併用効果を検討す る 目 的 で,piperacillin(PIPC)15例,cefotiam(CTM)22

例,cefmenoxime(CMX)19例,gentamicin(GM)12例 と組み合わせ て治療を行なった。

1)臨 床効果:主 治医判定では.CFS・PIPC治 療 群 で46.7%.CFS・CTM治 療群で40.9%,

CFS・CMX治 療群 で63.2%,CFS・GM治 療群 で58.3%と なったが,統 計学的には いずれの群

の間にも有意 の差を認 めなか った。 私達が設定 した評価 基準に基づいて判定を行な っても,い ずれ

の群間にも差を認めなか った。

2)細 菌学的効果:緑 膿菌 を中心 と した除菌率は,CFS・PIPC群 で60.0%,CFS・CTM群 で

50.0%,CFS・CNfX群 で68.4%,CFS・GM群 で50.0%で,各 群 の間に差を認めず,評 価基準

に よる判定 でも同様 の成績が得 られた。 これ らの細菌学的効果 は,必 ず しも臨床効果 と平行しなか
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った。

3)副 作用 は, 単独投与に比較して多いものと考えられたが.そ の発現率は検査値異常を含めて

10～20% の範囲内にあった。

各併用群における使用症例が少な く,検 討 に足 るものではなか ったが,CFSとPIPC,CTM,

CMX,GMと の併 用 は, 単 独投与に比べ て,や や優れて いるか と考え られた。

現今抗生剤の多 くは.極 め てbroad spectrumの も

のを狙って開発が進 め られ て い るが,主 と して グ ラ ム陽

性薗にのみ抗薗力を示 すmacrolide系 抗 生 物 質 や,グ

ラム陰性菌の抗 菌作用 のみ を 目 的 と したmonobactam

系抗生物質な ど,narrow spectrumの 抗 生 物 質 も,同

時に開発が進められて い る。武 田薬 品 工 巣 株 式 会 社 に よ

り開発され,現 今 市場 で盛 んに 用 い ら れ てい るcefsu-

lodin(CFS)は,緑 膿 菌 のみ に特 異 的 に 抗 菌力 を示 す

極めて狭域 の抗生剤 として 興味 が もた れ て い る。

ところで抗菌薬の使 用に当っては,broad spectrum

とnarrow spectrumの 抗生物質を どの ように用 いてい

くかに多くの論 議 が 交 されている。 確 か にnarrow

spectrumの 抗菌薬は,腸 内菌数に 影響を与 えず,そ の

面での副作用が少ない ことか らも利点はあるが,使 用 後

に起る菌交代現象ない しは菌交代症 の問題 と,重 症感染

症には単剤のみでは使用 し難い こともあって,併 用薬 と

しての運命を免がれ得ない点 もある1)。

CFSの 緑膿菌性慢性気道感 染症30例 に対す る有効性

については,す でに新薬 シソポ ジウムの段階で,40.0%

の臨床効果が得られたことが報告 され てい るが,細 菌学

的推移については,対 象 とした気道感染症26例 中.緑

膜菌は11例 が不変ない し減 少で,12例 が完全に陰性

化し,残り3例(11.5%)に 緑膿菌陰性化後菌交代がみ

られたとされ,そ の交代菌は,Streptococcus Pneumo-

niae, Klebsiella,Enterobacter,Haemophilus infl-

uenzaeなどであった ことが示 されてい る2)。この ような

背景をもとに,気 道に器質性病変を有す る緑膿菌性慢性

気道感染症の感 染 増 悪 を頓挫せ しめ ることを 目的 とし

て,今回8施 設の協力を得 て,そ の併用抗菌薬の検討 を

行なってみた。いささか の知見を得たので,そ の成績 に

っいて報告する。

I.実 施 方 法

緑膿菌による慢性気道感染症 に,CFSと 併用する抗

菌薬の有効性お よび安全性を検討するために,長 崎大 学

第二内科を含む表記の9施 設での 協 同 で,昭 和56年

10月 より昭和59年6月 までの間に実 施 した
。

1.対 象疾患

慢性気管支炎,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 などで,使

用前緑膿菌に よる感染症状 が明らか なものを選んだ。す

なわち,胸 部 レン トゲン上 明らか に索状,線 状影 などが

存在 し,膿 性痰の喀出,発 熱,CRP陽 性化,白 血球増多

な どの臨床所見が揃 っているものに使用する こ と と し

た。

2.対 象症例の条件

原則 として15歳 以上 の成人で,性 別は不問 と し,入 院

患者を選択 した。 なお有効性の評価が困難 と考え られる

次の ような症 例は,こ れを除外す ることとした。

(1)初 診時重症 で予後不良 と思われ る症例,

(2)本 治療開始前に抗菌薬が投与され,す でに改善

しつつ あるもの,な らびに患者 に投与予定の試

験薬剤が現在の疾患に既に投与 された症例,

(3)試 験薬剤が明 らかに無効 と考 え ら れ るウイル

ス,マ イコプラズマ,真 菌 などに よる症例,

(4)フ ロセ ミド,エ タク リン酸,ブ メター ドな どの

利尿剤の併用を必要 とす る症例。

3.試 験薬剤

下記 のA,B,C,Dの4群 を設 け,各 施設 ともに一応

患者 の受診順に使用するこ ととしたO

A群:CFS 2g+piperacillin(PIPC)4g(CFS 1回

1gお よびPIPC 1回2gを1日2回)

B群:CFS 2g+cefotiam(CTM)2g(CFS 1回1

gお よびCTM 1回1gを1日2回)

C群:CFS 2g+cefmenoxime(CMX)2g(CFS 1

回1gお よびCMX 1回1gを1日2回)

D群:CFS29+gentamicin(GM)120mg(CFS 1

回1gお よびGM1回60mgを1日2回)

CFSお よびPIPC,CTM,CMXに ついては,こ れ を

250～300mlの 注射用生食液 または5%ブ ドウ糖液な ど

に溶解 し,1時 間かけて点滴静注 した。 またGMに つ

いては,こ れを1日2回CFSの 静注 とほぼ同時に筋注

した。投与期間は原則 として14日 間 と したO

副作用 のため投与継 続ができない場合,症 状が悪化 し

た場合,上 記対象か ら除外すべ き条件が投与開始後 に判

明 した場合,そ の他完全 に治 癒 した場合を含めて主 治医

が中止 の必要を認 めた場合 には,投 与を中止す るこ とと

した。 しか しこの場合 には,投 与中止時点で所 定の検査

を可能 な限 り実施 して,そ の結果 を中止 の理由 とともに
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記録 した。

4.併 用薬剤

もちろん他種 の抗菌薬は併用 しないが,副 腎皮質 ステ

ロイ ド,非 ステ ロイ ド系消炎剤,消 炎酵素剤,解 熱鎮痛

剤の新たな併用 も避け ることとした。怯痰,鎮 咳,気 道

拡張剤,消 炎効果 をもたない喀痰融解剤などの併用は随

意 とし.基 礎疾息 に対 して用いた補液,強 心剤な どにつ

いて も制限 しなかったが.一 応 これ らについて も調査褒

には記載す ることとした。

5.症 状 ・所 見の観察 と臨床検査の実施

1)重 症度の判定

主治医に よる発症時 ならびに通常状態 での重症度を,

軽症,中 等症,重 症,極 めて重症,の4段 階で判定を行

なった。

2)症 状や所 見の観察

体温,咳 嗽,喀 痰量,喀 痰性状,呼 吸困難,胸 痛,ラ

音,心 不全,チ アノーゼの各項 につ いて可能な限 り毎 日

観察 して漏れな く記入 し,体 温を除 く各項については下

記 の基準に従 って,こ れを廾,+,-の3段 階(喀 痰量

のみ4段 階)で 表わ したO

咳歎:廾(著 明),+(軽 度),-(な し)

喀痰量:卅(51ml以 上),廾(21～50ml),+(15～

20ml),-(5ml未 満)

喀痰性状:→十(膿性,膿 血性,血 性),+(粘 液性 また

は膿性軽度),-(粘 ・漿液性)

呼吸 困難 廾(著 明),+(軽 度).-(な し)

胸痛 廾(著 明),+(軽 度),-(な し)

ラ音 廾(著 明),+(軽 度),-(な し)

心不全 朴(著 明),+(軽 度),-(な し)

チア ノーゼ廾(著 明),+(軽 度),-(な し)

白血球数,好 中球数,血 沈,CRPの 各検査 について

は投与開始前 と投与開始後4,8,15日 目に行 ない,レ

線 については投与開始前 と終 了日に撮影 した。

3)細 菌学的検査

投与開始前,投 与中お よび投与後に,各 施設 で必ず菌

検索を行ないその消長を観察 した。分離 した菌は長崎大

学検査部細菌室 に送付 し,一 括 してMIC測 定 を行な っ

た。

4)副 作用

副作用が 出現 した際には,そ の症状や程度,出 現の時

期や投与継続 の可否,投 与 中止後の状態 などを 出来 るだ

け詳細に記録す ることとした。

6.効 果 ならびに有用性 の判定

1)主 治医に よる判定

a)総 合臨床効果:各 症例を担当 した主治医が,1例

ごとに投与期間を通 して,症 状や所見 の推移を総合的に

評価 し,そ の臨床効果を,著 効,有 効, やや脊効,無効

の4段 階で判定し,効果が判定できない場合は "不 明"

とした。

b)細 菌学的効果:経 過中の髄の滴長を検討し
,消 失

(喀痰中の起 炎髄が消失 した もの),減 少 砲 炎髄が明確

に減少 した もの),不 変(起 炎菌 の減少が不明確なもの
,

減少 しなか った もの,お よび増加 したもの),菌交代(治

療聞 始時 の起炎菌が消失 し,新 たな起炎菌が出現したも

の),の4段 階で判定することとした。

c)有 用性:総 合判定 と剛作用を考慮 し.主 治医の

考 えに墓ついて,非 常 に満足,満 足,ま ずまず満尼 不

満,使 用に耐えない.の5段 階 で判定 した。

2)評 価基準に基づ く判定

す でに述ベた慢性気道感染症 に対する薬効判定基準3,

に従 って これ らの成績 を検討 してみた。起炎菌の主体は,

今回は これを緑 膿菌 と してその消長の推移を検討した。

大 まかに述ベる と次 のようになる。

a)臨 床所見の点数化:主 治医における判定項目に照

し合わせて,自 覚症状については,咳 嗽,喀 痰量,喀痰

性状,呼 吸困難,胸 痛の5項 目,他 覚所見について鳳

慢性気道 感染症 に特異 と考 えられる,体 温.ラ 音,心不

全,チ アノーゼの4項 目を主にこれを点数化 した(Table

1)。 また臨床 検査所見につ いては,治 療効果の反応とし

ては現われ難 い,LDH,ム コ蛋 白,α2-グ ロブリン上昇

な どは参考項 目と して4D,白 血球数,好 中球数,血 沈の

1時 間値.CRPの4項 目について,こ れを点数化した。

b)臨 床所見 の改善率の求め方:原 則 として,投 与開

始後7日 目お よび14日 目の所見を もって,次 式に よ

り,1週 間および2週 目の改善率を,自 覚症状,他 覚所

見,臨 床 検査 の各項 目ごとに判定 した。

(開始日の検査項目の点数の合計)
- (判定 日の検査項 目の点数の合計)

/(開始 日の検査項 目の点数の合計)
×100

c)臨 床効果 の判定:自 覚症状,他 覚症状,臨 床検査

の3項 目におけ る改善率か ら,次 の基準によって,その

臨床効果 を,著 効,有 効,や や有効,無 効,悪 化の5段

階 に判定 した。

著 効:(1)3項 目とも70%以 上,ま たは(2)2項 目が

80%以 上で他の1項 目も50%以 上の改善率を示し

た もの。

有効:(1)2項 目以上が50%以 上の改善率を示したも

の,ま たは(2)2項 目以上が20%以 上,50%未 満の

改善 率を示 した もの。

無効:(1)1項 目のみが20%以 上,50%未 満の改善率

を 示 した もの,ま たは(2)2項 目以上改善率が20%

未満 のもの。
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Table 1 Scoring for assessment of clinical symptoms,signs and laboratory

findings

1.Subjective symptoms

2.Objective signs

3.Laboratory findings



640 CHEMOTHERAPY JULY1985



VOL.33 NO.7
CHEMOTHERAPY

641

悪化:(1)2項 目以上が悪化 したもの,ま たは(2)2項 目

に改善がみられず,1項 目が悪化 した もの。

d)細 菌学的効果の判定 :検 出 された菌 の うち,病 因

菌と判定されたものを中心
にその消畏を検討し,菌交代

も含めて,次の6段 階に分けて判定 を行 ない,参 考 まで

にこれに点数を付した。

病因菌が消失し,新 たな出現菌な し
5

宿因菌が消失し,新 たな出現菌あ り 4

病因菌が減少し,新 たな出現菌な し
3

病因菌が減少し,新 たな出現菌あ り 2

病因菌が不変または増加で,新 たな出現菌 な し 1

病因菌が不変または増加で,新 たな出現菌 あ り
0

e)レ 線所見の改善度:投 与前後の胸 部 レン トゲ ン所

見から, 通常は3人 以上の メンバ ーに よって,増 悪,不

変,や や改善, 中等度改善,著 明改善の5段 階で判定し

た。陰影が濃厚な場合には肺炎例に含めるべ き こ と か

ら,通常は慢性気道感染症で レ線所見 の総合判定に加え

るべき比率は低率に留めるべきとの考えか ら,レ 線所見

が中等度ないしは著明改善か,増 悪例のみを総合効果に

反映させることとした。

f)総 合効果の判定:す でに判定 した臨床効果 と,細

菌学的効果を中心に,次 の ような基準に よって総 合効果

を,著効,有 効,や や有効,無 効,悪 化の5段 階で判定

した。

約束事項:1)レ 線所見が中等度 な い し著 明改善 であ

った例の1段 階効果 を上げ る。 また増悪例は1段 階

効果を下げる。2)細 菌 学的効果不 明の例は,臨 床効

果を中心に,レ 線所見を加味 して判定す る。

II.試 験 成 績

1. 解析対象例

総症例89例 のうち,投 与量が規定外であ った9例,

緑膿菌が初期より検出されなか った5例,対 象外疾患 の

3例(嚥 下性肺炎,放 射線肺炎,肺 化膿症 の各1例).

投与期間が短 く判定が不可能 であった2例.感 染症状が

不 明確 であ った1例 お よび γ-グロブ リン製剤が同時 に

併用 されていた1例 の計21例 を除 いて,68例 を 解析

の対象 と した。

2.対 象例 の背景因子

Table 2に 示 した ように,CFS・PIPC(A)治 療群が

15例,CFS・CTM(B)治 療群が22例.CFS・CMX

(C)治 療群が19例,CFS・GM(D)治 療群 が12例 で,

CFLS・PIPCお よびCFS・CMX群 は高齢者の分布が多か

った。性別に もCFS・CTMお よびCFS・GM治 療群 で

は男女 同数であ ったが.他 の2群 では男性 の方が多か っ

た。

疾患別 では(Table 3).い ずれ の群 でも慢性気管支炎

がその半数近 くを 占め,以 下びまん性 汎細気管支炎,気

管支拡張症 などであ った。

重症度はす でに述ベた基準に より判定 した。各群症例

が少 ないためにその百分率においてか な りの差がみ られ

たが,統 計学的 には有意の差を認めなか った。

いずれ の例 も,緑 膿菌が検出 されたもののみを対象 と

したが.そ の他 の菌が同時に検出された ものは68例 中

21例(30.9%)に 及んだ。

3.臨 床効果

A.主 治医 による判定

臨床 効果:Table 4お よびFig.1に 示 した ように,

CFS・PIPC治 療 群 で46.7%.CFS・CTM治 療 群 で

40.9%,CFS・CMX治 療群で63.2%,CFS・GM治 療群

で58.3%と なって,CMX・GMが 加わ った群 で百分率

Fig.1 Clinical efficacy(Judged by physicians
in charge)
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Table 4 Clinical efficacy(Judged by physicians in charge)

Statistical test:H=3.573NS

Table 5 Bacteriological response(Judged by physicians in charge)

Statistical test:H=6.925NS

Table 6 Clinical efficacy(Judged by score assessment)
a) On 8 th day of treatment

Statistical test:H=2.449NS

b) On 15th day of treatment

Statistical test:H=0.212NS

c) At the end of treatment

Statistical test:H=0.007NS
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Fig.2 Clinical efficacy(Judged by acore
assessment)

Statistical test:H=0.007xs

ではやや高い傾向にあったが,い ずれ も統計学的には有

意の差を認めなかった。なお これ らの成績を,疾 患別お

よび重症度別に分けて検討 してみたが,症 例が少な く検

討の段階に至らなかった。

細菌学的効果:緑 膿菌を中心 として,こ れが消失 した

もの,減少したもの,不 変なものと,消 失後 他菌 の出現

したものを菌交代として,4段 階で判 定 した0そ の除菌

率は(Table 5),CFS・PIPC群 で60.0%,CFS・CTM

群で50.0%,CFS・CMX群 で68.4%,CFS・GM群 で

鳳0%で,各 群の間に有意の差を認 めず,ま た臨床効果

とも必ずしも平行 しなか った。

B,評 価基準による判定

臨床効果:使 用後8日 目と15日 目,な らびに終了時

点時における,評 価基準にて判定 した成績 をTable 6お

よびFig.2に 示 した。 その効果 は極めて厳密 に評価 さ

れているせいか,終 了時 にはCFS・PIPC治 療群 で20.0

%,CFS・CTM治 療群で27.3%,CFS.CMX治 療群で

36.8%,CFS・GM治 療群で41.7%と,GM>CMX>

CTM>PIPCの 治療群 の順に効果がみ られたが,有 意 の

差ではなかった。またこれ らの臨床効果 を,8日 目と15

日目にも判定してみたが,ほ ぼ終 了時 と変 らない成績 を

得た0

細菌学的効果:緑 膿菌に対す る細菌学的効果 の成績を

Table 7に 示 した。菌陰性化な らびに減少を含む除菌 率

でみたところ,CFS・CMX治 療 群で68.4%,CFS・

PIPC治 療群で60 .0%と,CFS・GM治 療群 の41.7%

とCFS・CTM治 療群 の36.4%に 比べ て,す ぐれた成績

が得られた。 しか し, 統計学的には有意の差が得られな
かった。投与後出現菌 を

出現率 でみた ところ,CFS・GM

治療群 で8.3%,CFS・CMX治 療群で10.5%とCFS・

PIPC泊 標群 の40.0%とCFS・CTM治 療群 の31 ,8%

に比ベて低率であ った。緑 膿菌以外 の菌に対する陰性比

率は,い ずれ も菌株 が少 な く輪議の対照 とな ら な い の

で,参 考までにこれ をTable 8に 示 した。

附:菌 の耐性度 と臨床効果

起 炎菌 と考え られ る検出菌 のMICが 測定 で き た16

例の,使 用抗生物質に対するMICと そ の細菌学的な推

移 および臨床効果 との関連を検討 してみた。

Tablc 9に 示 した ように,確 かにMIC値 の高 い菌を

検出 した症例では細菌学的効果が優れず,臨 床効果 も劣

るように思われ たので,こ れを よ り厳密にみるため,そ

の関連 を検討 し,そ の結果をTable 10に 示 した。 緑 膿

菌 のCFSに 対す るMICで みる限 り,12.5μg/ml以 上

のものでは細菌学的効果は不 変で臨床効果 も無効に留 ま

り,ま た6.25μg/mlに おいても細菌学的効果 は不変な

い し減少に留ま っていて,こ れは統計学的にも一応かな

りの相関を認 めた。

しか し,MICが 低い もので も 効果が 得られなか った

もの もあった。そ の理由については判然 と しなか ったが,

CFSの 局所への移行や原疾患 の病態 による影響な どが

考 えられた。

4.副 作用

副作用の発現は,主 治医 の判定 と評価基準に よる副作

用例に一致をみた。CFS・GM群 では1例 の発現 もみな

か ったが,そ の他 の併用群においては10～20%前 後の

副 作用 お よび検査値異常の発現を認 めた(Table 11)。

そ の詳細をTable 12に 示 したが,自 覚的 にはCFS・

PIPC群 において22.7(5/22),CFS・CTM群 において

3.7%(1/27),CFS・CMX群 において12.0%(3/25),

CFS・GM群 において0%(0/15)と なった。対象息者が

少な く論議の対象 とならないが,CFS・PIPC群 において

ややその発現が多い もの とも思われた。

検 査値 の異常 と しては,CFS・CTM群 お よびCFS・

CMX治 療群においてそれぞれ2例 に認め られたが,そ

の発現はGOT,GPTの 上昇や 自血球数減少お よび好酸

球増多であ った。いずれも軽度 であ りセフェム系抗生剤

に一般的にみ られ るものであった。

5.有 用性お よび総合効果

主治医判定 および評価基準に よる有用性 と評価基準に

基 づ く総合効果を判定 した。

主治医 による有用性:主 治医判定 による有用性の成績

をTable 13お よびFig.3に 示 した。満足以上で とった

場合,CFS・GM治 療群(58-3%),CFS・CMX治 療群

(47.4%),CFS・PIPC治 療群(40.0%),CFS・CTM治

療群(31.8%)の 順 に有用性が認め られたが,ま ず まず
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Table 8 Bacteriological responses against causative organism other than

Pseudomonas acmginosa(Judged by score assessment)

Fig.3 Clinical utility(Judged by physicians in
charge)

以上の有用率 でとった 場 合 に は,CFS・CMX群(78.9

%),CFS・GM群(75.0%),CFS・CTM群(63.6%),

CFS・PIPC群(53 .3%)と な った 。 しか し この 間 に 統

計学的には有意 の差 を認 め な か った 。

評価基準に基づ く有 用 性 と総 合 判 定:上 記 の成 績 に 対

し,評価基準に よる有用 率 は ,ま ず ま ず 以上 を採 った場

合,CFS・GM群(58.3%) ,CFS・PIPC群(53.3%),

CFS・CMX群(52 .6%),CFS・CTM群(45.5%)の 順

で,主 治医による判定 とは 異 な る成 績 が 得 られ た(Tab-

Fig.4 Overall effectiveness(Judged by score
assessment)

le 14)。

す でに述ベた評価基準に基づいて判定 した総合効果 は,

Table 15お よびFig.4に 示 した よ う に,CFS・CMX

治療群 で47.4%,CFS・PIPC治 療群 で46.7%,CFS・

GM治 療群 で41.7%と な り,こ れに比ベCFS・CTM

治療群では31.8%と や や劣ったが,統 計学的には有意

の差を認めなか った。これ らの結果を各重症度別な らび

に疾患別に検討 してみた が,症 例が少な く結論を得るに

至 らなか った。
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Table 9 MIC of cefsulodin and bacteriological response against

Pseudomonas aeruginosa and overall effectiveness

6.主 治医判定 と評価基準に基づ く総合効果 との相関

今回私達が初 めて設定 した評価基準の価値を検討す る

ために.主 治医判定 による 成績 と比較 してみた。Tab1e

16に 示 した ように,主 治医による 有効例が総合効果で

著効に.ま た主治医での有効 例が総合効果 でやや有効,

主治医でのやや有効が無効 に,ま た主治医 のやや有効 ま

たは無効が悪化例に(主 治医判定では悪化は設けていな

いが)な る症例が多か ったが,2段 階以上 の差を認めた

ものは少な く,r=0.778に て相関が認め られた。

今後,総 合効果 におけ る 「悪化」 の設定には,そ の内

容を吟味 した上 で.な お検討の余地が あると思われた。

III.考 察

呼吸器感染症の治療 における抗生物質の投与 において

は,と くにその起 炎菌が明らかである場合には, その耐

性菌出現の防止やまたそれら薬剤の相乗効果を含む抗菌

力 の増強,ま た場合に よってはその副作用の軽減を狙っ

て併用が行なわれ ることが多い5)。とくに 慢性気道感染

症 に お い て は,イ ンフル エ ンザ菌と肺炎球菌あるいはイ

ンフルエ ンザ菌 と緑膿菌の組合せによる感染の頻度が多

く,こ れ ら複数菌感染に対す る治療の方法に幾つかの検

討が加えられ てい る。

CFSは 緑膿菌 の治療を 目的 として 開発された最も狭

域なセフ ェム系抗生剤であるが,そ の治療においてつき

ものの菌交代が どの ような種類でどの程度に起ってくる

かを把握 し,ま た複数菌感染の場合には相手菌が何であ

るかを確かめた上で,で きればそれらによる感染持続を
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Table 10 MIC of cefsulodin against Pscudomonas aeruginosa and clinical efficacy

1)MIC  and bacteriological response

Statistical test:rs=0.52417

2)MIC and overall effectiveness

Statおticaltest:rs=0.22688

Table 11 Adverse reaction

Statistical test:x20=4.576NS
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Table 13 Clinical utility(Judged by physicians in charge)

Statistical test: H=3.087NS

Table 14 Clinical utility of combined regimens(Judged by score assessment)

Statistical test:H=1.649NS

Table 15 Overall effectiveness(Judged by score assessment)

Statistical test:H=1.859NS

Table 16 Correlation between overall effectiveness judged by physicians in charge and score

assessment

Rank correlation:rs=0.77768



650 CHEMOTHERAPY JULY1985

未然に防 ぐ ことに よって,こ の 感染症 自体を 頓挫 せ し

め,望 めるならその感染症を終息に持 ち込む のが よい。

その組み合わすベ き薬剤 としては,そ れ 自体 にも強い

抗緑膿菌作用 をもつ ものが よく,従 来 は多 くは抗緑膿菌

性 のア ミノ配糖 体薬が多 く用い られ,PIPCの 出現に よ

って本剤 も 加えられた6)。cefoperazone(CPZ)を は じ

め とするセフ ェム系抗緑膿菌剤には現今多 くのものが知

られているが,大 越 らは これ ら薬剤間 には抗菌力におい

て差が認め られ,CFSを 除けば,実 用的 に価値あ るも

のは,CPZ,cefpiramide,ccftazidimeな どであ った と

述ぺてい る7)。

すでに尿路系 におけ るCFSと の併用効果につ いては

pivmecillinam(PMPC)8)やCMX9)に ついて行なわれて

い る0PMPCに ついては,単 独感染で有効率は65%と

CFS単 独投与 よ り高か った。 これは 投与後 出現菌 をお

さえたこ とによる。 また,CMXに ついての臨床効果は

70%の 有効率で,複 数菌感染 にも良好な成績 が得 られ,

またその細菌学 的 効 果 も80%で,緑 膿菌 の消失率は

83%と 優れた ものであった。 なお この際 の 緑膿菌に対

す るCFSのMICと の関連 では,単 独時に3.13μg/ml

のpeakで あったのに対 し,併 用時のそれは0.78μg/ml

であ った として,CFS単 独投与 にCMXを 加え ること

に よって,概 念的にはCFSの 抗菌力が増強 した形 とな

って現われ,そ れが菌 の消失率 に反映 され たものであろ

うとしている。

今回の治療 においては,CFS単 独の 治療 を行な って

お らず,ま た各種抗生剤 の組合せに よる治療群 の例数 も

少なかった ことか ら,こ れ らの成績を一概 に評価す るこ

とはできなか ったが,新 薬 シンポ ジウムにおけ る慢性気

道感染症 での有効率(40.0%)や 菌消失率(46.2%)に

比ぺ ると2,,い ずれ の併用においても,主 治医判定の場

合,や や優 る成績が得 られた。

私達が設定 した点数化評価基準に よる総合効果 と主治

医判定 に よる臨床効果 の相関をみた結果,比 較的高い相

関関係(r=0.77768)が 認 められた。 このことか ら私達

の設定した慢性気道感染症に対する自他覚的所見および

脈 検査成績の点数化による評価基職 ある儀 評価で

きるものと考えられ,今 後の慢性気道感染症に対する評

価の一つの苗準として応用してみる価値があると思われ

た。

副作用 ならびに検査値の 異常を加えた発現峯は10～

20%の 範 囲でみ られ,こ れらはCF8単 独投与の出現率

に比ベ て2)やや高かった。 しか しながらいずれも軽度で

あ り,投 与終了に よりすみやかに改善 または清失した。

以上 の結果か ら.併 用療法は緑膿菌性慢性気道盛染症

に対 して,臨 床的に も細菌学的にも有用なものと考えら

れた。
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A total of 68 patients with pseudomonal chronic respiratory tract infections, consisting mainly
of chronic bronchitis and diffuse panbronchiolitis,were treated with cefsulodin(CFS)in  combination
with other antimicrobial agents;CFS was combined with piperacillin(PIPC)in 15 patients,with
cefotiam(CTM)in 22,with cefmenoxime(CMX)in 19 and with gentamicin(GM)in 12.

The efficacy of the combined therapy in the treatment of these patients was evaluated  and the
following results were obtained.

1)Clinical efficay:In the assessment by the physicians in charge,the overall clinical

 

efficacy rate

was 46.7% in the  CFS・PIPC  group,40.9% in the CFS・CTM  group,63.2% in the CFS・CMX group
and 58.3% in the CFS・GM group, with no statistically significant difference among the four groups.

In our score assessment by the criteria for climcal evaluaeion,there was also no sigmficant difference

among them.

2)Bacteriological efficacy:The eradication rate against Pssudomonas aeruginosa was 60.0% in
the  CFS・PIPC group,50.0% in the CFS・CTM group,68.4% in the  CFS・CMX  group and 50.0% in
the  CFS・GM group in the assessment by the physicians in charge,with no significant difference
among the four groups.In our score assessment by the criteria for bacteriological evaluation,

almost same result was also obtained.Imcomplete relationship was gained between the bacteriological

can clinical efficacies.

3)It seems plausible that the incidence of side effects is higher in a combination therapy than
in a single therapy.In this trial,however,the incidences of side effects and abnormal laboratory
findings in the treatment with the combined regimens remained within ten to twenty per cent.

From the above results,the combination therapy of cefsulodin with other antimicrobial agent
such as PIPC,CTM,CMX or GM was considered to be effective clinicaly and bacteriologicaly in the
treatment of pseudomonal chronic respiratory tract infections,but the number of the cases in each

group was not enough to demonstrate the significant difference in efficacy among them.


