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緑 膿 菌 呼 吸 器 感 染 症 に 対 す るTobramycin,Cefsulodin,

Fosfomycin3剤 の 併 用 療 法
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呼吸 器 感 染 症 の 起 炎菌 と して,喀 疾 よ り分 離 され た 緑 膿 菌 に対 し,菌 分 離 時 にin vitro で

Tobramycin(TOB)+Cefsulodin(CFS)+Fosfomycin(FOM)の 併 用 効 果 を検 討 した 。 そ の 結果,

相 乗効 果(FIC index≦0.5)が 認 め られ た 緑 膿 菌 に よ る呼 吸 器 感 染 症33症 例(A群:慢 性 呼 吸器

感 染症 の増 悪13例,B群:続 発 性 肺 炎19例,C群:そ の 他1例)に 対 して,こ の3剤 併 用療 法

を 臨床 応 用 し,治 療 効果 を検 討 した 。

1)対 象 症 例 よ り分 離 され た新 鮮 緑 膿 菌33株 に 対 す るTOB,CFSお よびFOMの80%MIC

は4μg/ml,32μg/mlお よび128μg/mlで あ った 。TOB+CFSにFOM8ま た は32μg/mlを

添 加 した 際 のFICindexは0.12～0.50で あ った 。

2)細 菌 学 的 効 果 は 菌 消 失24例,減 少9例 で,菌 消 失 率 は72.7%で あ った 。 総 合 臨 床 効果

は,著 効14例,有 効19例 で,有 効 以上 の 改善 率 は100%で あ った 。 重 篤 な 副 作 用 は1例 もみ

られ な か っ た。

3)CFS1.0あ るい は2.0g,FOM2.0gを1時 間 か け て,点 滴 静 注 し,同 時 にTOB60mg

を筋 注 した 際 の 最 高血 中濃 度 は,投 与1時 間 に ピ ー ク に 達 し,CFS1.0g投 与 群(3例)77.2±

24.3μg/ml,2.09投 与 群(6例)101.0±27.9μg/ml,FOM2.0g群(9例)130.6±44.4μg/ml,

TOB60mg群(9例)4.5±2.3μg/mlで あ っ た。 最 高 喀痰 中 移 行 濃 度 は,A群(4例)で は,

CFS3.4±2.4μg/ml,FOM7.3±4.0μg/mlお よびTOB0.9±0.2μg/ml,B群(3例)で は,CFS

3.8±3.5μg/ml,FOM10.6±7.3μg/mlお よびTOB1.5±0.9μg/mlで あ った 。

4)In vitroで の殺 菌 効 果 は,抗 菌 剤 単 独 投 与 に 比較 し,併 用 で は 明 らか に 増 強 され た 。

緑 膿菌 呼 吸 器 感 染 症 の 治療 指 針 と して,MICの 検 査 と と も にFICindexの 測 定 は 極 め て有 用 と

考 え られ た 。

緑膿 菌 は 気 管 支拡 張 症 や 汎 細 気 管 支 炎 な どの慢 性 呼 吸

器 感 染症 お よびcompromised hostの 急 性 感 染症 の 起

炎菌 とな り,難 治 化 す る ことが 多 い 。 わ れ わ れ は,先

に,臨 床 新 鮮 分 離 緑 膿菌 に 対 す るin vitroで のTob-

ramycin(TOB),β 一1actam系 抗 菌 剤 お よびFosfomycin

(FOM)の3剤 併 用 の相 乗 効 果 に つ い て 検 討 した結 果,

TOB十Cefsulodin(CFS)十FOMの 組 み 合 わ せ が 最 も強

い 相 乗 効 果 を 示 す こ とを 報 告 し た1)。 今 回,in vitro

でTOB,CFSお よびFOMの3剤 併 用 に よ る相 乗 効 果

が認 め られ た緑 膿 菌 に よ る呼 吸 器 感 染症 患者 に 対 し,こ

の3剤 併 用療 法 を 臨 床 に 応 用 し,そ の 有 用性 を検 討 した

の で報告す る。

I.対 象 と 方 法

1.緑 膿菌呼吸器感染症 の診断

まず緑膿菌呼吸器感染症 の診断基準は次の ように設定

した。

(1)臨 床所 見 と検査所 見

(1)発 熱 咳漱,喀 痰,呼 吸困難 など自覚的症状の増

悪。

(2)白 血球数,赤 沈値,CRP,胸 部X線 像,胸 部ラ音

な ど他覚的所見 の増悪。
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Table 1 Cases treated with drug combination

(2)細 菌学的所見

① 喀痰培養 によ り,他 の病原菌が検出 されず緑膿菌

が優勢に連続 して分離 された場合。

②TTA(経 気管吸引法)か 気管支鏡 によ り吸 引 した

疾か ら,緑 膿菌が純培養 また は,優 勢 に分離 され た

場合。

③ 血液または胸 水培養 に より,緑 膿菌 が分離 された

場合。

以上 より,(1)の 増悪に一致 して,(2)の 項 目の う

ら,一 つ以上を満た した場合を,緑 膿菌呼吸器感染症 と

した。

2.対 象症例お よびFIC index

TOB＋CFS＋FOM併 用療 法の 臨 床 対 象 例 は,in

vitroでこれ ら3剤 の相乗効果(FIC index≦0.5)が 認

められた緑膿菌 による呼吸器感染症33症 例であ る。 こ

の33症 例は 過去2年 半の 当院入院患者であ る。対象症

列の内訳はTable 1お よび2に 示 した ご とく,A群:慢

性呼吸器感染の増悪13例(No.1～13),B群:続 発性
肺

市炎19例(No.14～32),お よびC群:そ の他;肺 空 洞

内感染1例(No.33)で あった。3剤 併用療 法開始前 に

抗緑膿菌剤を含んだ治療 施行例は20例,抗 緑 膿菌 剤以

外の抗菌剤療法 を受けた例は7例 で,無 治療例は6例 で

あった。前治療 に よ る 喀痰中緑膿菌菌量 の推移は2例

No.5,10)を 除 き,い ずれ も 帯 または 井 で,不 変か

菌数の増加が認 められ ている。今回,治 療対象 となった

患者の緑膿菌は,21例 が 喀痰,6例 が 気管支鏡下 吸引

勿,3例 が気管切開 口か らの吸引物,2例 が静脈血,1

例が経 皮的気管吸引物か ら検 出され た。

FIC indexの 測定 法は既 に報告 してい る1)が,概 略は

以下の通 りである。TOBは0.125～16μg/ml,CFSは

0.25～512μg/mlの 範 囲で2倍 段階希釈 し,種 々の濃度

組 み合わせ たTOB＋CFSのTray(A)と そ れ に

OM8μg/mlを 添加 したTray(B)お よび32μg/ml

添加 したTray(C)を あらか じめ作製 してお く。そ し

,菌 分離時に各抗菌剤のMICを 測定す ると同時に,

Fig.1 MICs of TOB, CFS and FOM against

thirty-three strains of P.aeruginosa

National committee for clinical laboratory standards

(NCCLS)2)の 規 定 に よ り,菌 液 の最 終 濃 度 が 約5×105

CFU/ml(105～106CFU/ml)に な る よ うに接 種 し,37

℃,18時 間 培 養 後,菌 発 育 の み られ ぬ抗 菌 剤 の最 小 濃 度

の組 み 合 わ せ 点 を 含め,FIC indexは 次 の 式 で 算定 し

た 。

FIC index

なお,各 抗菌剤のMICお よびFIC indexの 判定 は原

則 と して,検 体採取後2日 目,ま たは緑 膿菌 分離後の翌

日に行 なった。

3.抗 菌剤 の投与 法

抗菌剤 の投 与法は,CFS2～6g/日,FOM2～6g/日

を分2な い し分3で1時 間かけて点滴 静注,TOB120～

180mg/日 を分2な い し分3で 筋注 と した。 この治療 は

原則 と して14日 間連続で施行 した。

4.総 合臨床効果判定法

総合臨床効果判定基準は次 の通 りである。

(1)臨 床所 見

① 発 熱の消退

② 喀痰の減少お よび膿性痰の消失

(2)検 査所見

① 白血球数 の正常化

② CRPま たは赤沈値の改善

③ 胸部X線 異様陰影 の改善

(3)細 菌学的所見

① 菌 消失 Eradicated

② 菌 減少 Reduced

③ 不 変 Unchanged
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(4)菌 交代Superinfection

これ らよ り,(1)で は1項 目以上 あ るものを効果 あ り,

(2)で は2項 目以上(ス テ ロイ ド,抗 癌剤投与例 では,

(1)を除 いた2項 目中,1項 目以上)あ るものを効果 あ り

とし,(3)と 組み合わせた上で,著 効(excellent),有

効(good),や や有効(fair),無 効(poor)の4段 階 に分

け総合効果判定 を行 なった。 この効果判定は投与後7日

目に施行 した。ただ し,投 与後48時 間以内に死亡 した

症 例は除外 した。

5.副 作用 の検討

併用療法 では,副 作用 の増強 も考え られ るために投与

後 の 自他覚的所見(発 疹,悪 心 な ど)お よび投与前,投

与後7日 目お よび終了時に赤血球数,ヘ モグ ロビン値,

ヘ マ トク リッ ト値,白 血球数な どの血液学的検査,総 ビ

リルビ ン量,GOT,GPT,AI-P,LDHな どの肝機能検

査お よびBUN,ク レアチ ニン,尿 蛋 白な どの腎機能検

査,さ らに電解質検査 も施行 した。

6.3剤 併用 療 法 で の血 中 お よび 喀 痰 中抗 菌 剤 移 行 濃

度

33症 例 中10症 例 に対 して試 み た 。CFSは1.0g(3

例)ま た は2.0g(7例),FOM2.0g(10例)を1時

間 か け て点 滴 静 注 し,TOBは60mg(10例)を 筋 注 し

た 。 喀 痰 は9症 例(No.2,3,5,9,13,15,18,30,33)に つ

い て,投 与 開 始 よ り,1時 間 毎 に5回 蓄 痰 し,血 液は9

症 例(No.2,3,5,9,13,15,18,27,33)に つ いて,投 与給

了 直 後 よ り,2時 間 毎 に3回 採 血 した 。 得 られた喀痰と

血 清 は抗 菌 剤 の濃 度 測 定 まで,-80℃ で保 存 した。各抗

菌 剤 の濃 度 測 定 は,agar well法 を 用 い た。すなわち,使

用 培 地,培 地 のpHお よび 試 験 菌 株 を選 択 し,不 活化剤

を用 い て,他 の抗 菌 剤 の 影 響 を 抑 え,目 的 とす る抗菌剤

の濃 度 を測 定 した 。

(1)CFS濃 度 の 測 定3):TOBを 不 活 化 す るため,0.1

%酢 酸 ナ トリ ウム 加Diagnostic Sensitiviy Test Agar

(DST)(Oxoid)に ポ リア ネ トー ル ス ルホ ン酸 ナトリゥ

ム(シ グマ社)6g/lを 添 加 し4),pHを7.0に 調整し

た。 本 培 地 に お い て は,CFSのMIC O.39μg/ml,FOM

のMIC>100μ9/mlを 示 すPseudomonas aeruginosa

NCTC10490を 試 験 菌 と した。

(2)FOM濃 度 の 測 定5,6):TOBを 不 活化 させるたあ

にBacto-Nutrient Agar(Difco)に ポ リアネ トールスル

ホ ン酸 ナ ト リウ ム6g/lを 添 加 し,pHを6.5に 調整し

た。 試 験 菌 はCFSのMIC25μg/ml,FOMのMIC

12.5μg/mlを 示 すProteus mirabilis ATCC21100を 用

い た 。FOMは 分 子 量 が小 さ く,拡 散速 度 がCFSに 比

べ,著 し く速 いた め,CFSの 影 響 が 除 外 で きる。

(3)TOB濃 度 の 測 定7):CFS,FOMの 濃度を測定

後,検 体 をCFS10μg/ml(可 能 な ら5μg/ml)以 下,

FOM10μg/ml以 下 に な る よ うに 希 釈 した 。抗生物質培

地(ダ イ ゴ)No.4を 用 い,pHを8.0に 調整 し,TOB

のMICO.05μg/ml,CFSのMIC12.5μg/ml,FOM

のMIC>100μg/mlを 示 すBacillus subtilis ATCC6633

を試 験 菌 と した。

7.In vitroで の分 離 緑 膿 菌 に 対 す る各 種抗菌剤の単

独 お よび併 用 時 の殺 菌 効 果 の検 討

8症 例(No.1,2,3,14,19,23,26,27)か ら分離された

緑 膿菌8株 をTOBのMICに よ り3群 に分けた。第1

Table 3 Bacteriological response <No.of episodes (%)>
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はMIC2μg/mlの3株,第2群 はMlC4μg/mlの

株,お よび第3群 はMIC32μg/mlの2株 で あ った 。

)～j)に 示 す ご と く,単 独 また は 併 用 の 抗 菌 剤 濃 度

,各 抗菌 剤 を1回 常 用 量 投 与 した 時,血 清 お よび 喀痰

得 られ る平均 濃 度 に 設 定 した 。 す な わ ち,血 清 中 濃 度

TOB3μg/ml,CFS32μg/mlお よびFOM32μg/

,喀 痰 中濃 度 はTOB0.5μg/ml,CFS1μg/mlお よび

)M8μg/mlと した 。

a) TOB 3ƒÊg/ml

b) CFS 32ƒÊg/ml

c) FOM 32ƒÊg/ml

d) TOB 3ƒÊg/ml+CFS 32ƒÊg/ml

e) TOB 3ƒÊg/ml+CFS 32ƒÊg/ml+FOM 32ƒÊg/ml

f) TOB 0.5ƒÊg/ml

g) CFS 1ƒÊg/ml

h) FOM 8ƒÊg/ml

i) TOB 0.5ƒÊg/ml+CFS 1ƒÊg/ml

j) TOB 0.5ƒÊg/ml+CFS 1ƒÊg/ml+FOM 8ƒÊg/ml

実験 方 法は,緑 膿 菌 をCation Supplemented Muel-

-Hinton Broth(CSMHB)(Difco)2)で 一 夜 培 養 す る。

してa)～j)の 薬 液 に,菌 の最 終 菌 数 が 約106CFU/

mlに な る よ うに加 え,37℃ で培 養 し,3時 間,6時 間

お よび24時 間後 に 生 菌 数 を 測 定 した 。 薬 剤 を 加 え な い

も の を 対 照 と した 。

II.成 績

1.対 象症 例 よ り分 離 した新 鮮 緑 膿 菌33株 に 対す る

CFS,TOBお よびFOMのMICとTOB＋CFS

+FOM3剤 併 用 時 のFICindex

感 受 性 分 布 をFig.1に 示 した が,80%MICは それ ぞ

れTOB5μg/ml,CFS32μg/mlお よびFOM128μg/

mlで あ った 。TOB+CFS+FOM3剤 併 用 のFICindex

はTable2に 示 し た ご と く,2例 で0.12,6例 で

0.25,1例 で0.28,4例 で0.31,13例 で0.37,7例

で0.50あ り,0.12～0.50に 分 布 して い た。

2.治 療 効 果

細 菌 学 的 効 果 お よび 総 合 臨 床 効 果 の ま とめ をTable3

と4に 示 した｡細 菌 学 的 効 果 で は菌 消 失24例,減 少9

例 で,消 失 率 は72.7%で あ った 。 総 合 臨 床 効 果 では,

著 効14例,有 効19例 で,有 効 以 上 の 改 善 率 は100%

で あ った 。 菌 交 代 症 は1例 も認 め られ な か った 。 感 染 病

型 に つ い て 検 討 す る と,細 菌 学 的 効 果 で は 著 明 な 差 が認

Fig.2 Laboratory findings before and after TOB+CFS+FOM treatment

-•\A: Acute exacerbations of chronic respiratory tract infection

---- B: Pneumonia
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Fig. 3 Case 3; M. N., 43 y. o., F., Diffuse panbronchiolitis

Fig. 4 Concentration levels in serum and sputum after administration of TOB+CFS+

FOM on Case 3

め られなかったが,総 合臨床効果 では,A群 の慢性呼吸

器 感染症 の増悪例 の方がB群 の続発性肺炎 より,著 効が

多い傾向にあった。

Fig.2に 各症例におけ る併用 開始前後 の体温,赤 沈,

白血球 数・CRPの 推移を示 した。 体温は併用開始前3

日間の最高体温 と併用終了後3日 間の最高体温とを比較

した。いずれ の項 目も改善傾 向がみ られ,有 意差 検定

は,白 血球数は5%以 下 の危険率で有意に改善し,体温

とCRPは ともに1%以 下 の危 険率で有意 の改善が認め

られた。A群 の慢性呼吸 器感 染の増 悪例 とB群 の続発性
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Table 4 Clinical efficacy <No. of episodes (%)>

Fig.5 Case 14 ; S. O., 59 y. o., M., Lung cancer (Adenocarcinoma T3N2M1 stage IV)

炎例を比較する と,B群 の方が よ り明らか な改善 が認

られた。

3.代 表症例の呈示

症例3:慢 性呼吸器感染 の増悪;M.N.,43y.o.,女

びまん性汎細気管支 炎(Fig.3)。

昭和49年 頃 よ り喀痰,咳 嗽 出現55年 よ り息切 れ出

58年 当科入院,び まん性 汎細気 管支 炎 と診 断 され,

染増悪を くり返 した。59年6月 に入 り再 び 息切 れ増

痰量増加,緑 膿菌 に よる感染増悪 と診 断 された。緑

歯に対するMICはTOB4μg/ml,CFS64μg/mlお

メFOM64μg/mlで あ った。TOB+CFS+FOM併 用

FIC indexは0.281で 著 しい相乗効果 が認 め られた

た め,3剤 併用 で 治 療 を 開 始 した と ころ,緑 膿 菌 の 消 失

と症 状 の 改善 を 得 た 。 本 症 例 の3剤 投 与後 の 血 清 中 お

よび 喀 痰 中 濃 度 をFig.4に 示 した。 最 高 血 清 中 濃 度 は

FOM174μg/ml,CFS89.5μg/mlお よびToB6.59

μg/mlで あ り,最 高 喀 痰 中 濃 度 はFOM3.65μg/ml,

CFS2.18μg/mlお よびTOB0.625μg/ml以 下 と低 く,

い ず れ も各 抗 菌 剤 単 独 のMICよ りも低 値 で あ った 。

症 例14:肺 癌 併 発 肺 炎;S.O.,59y.o.,男 性,肺 癌

(Adenocarcinoma,T3N2M1,stageIV)(Fig.5)。

昭 和59年1月 下 旬 よ り,発 熱 呼 吸 困難 が 出現 し,

聴 診 上 左 胸 部 に 湿 性 ラ音 が 聴 取 さ れ,WBC23,100/

mm3,CRP6+,胸 部X線 に て 左 肺 野 に 浸潤 影 を 認 め
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Fig. 6 Case 23; N. T., 13 y. o., M., AMMoL

P.aeruginosa

た。痰 の喀出が困難 なためTTAを 行ない,緑 膿菌 に よ

る肺炎 と診断 した。in vitroで の新鮮分離緑 膿菌 に対す

るTOB+CFS+FOM3剤 併用のFIC indexが0.375

と相乗効果 が認め られたため,3剤 併用 を開始 した。投

与後,発 熱,呼 吸困難,咳 漱な どの 自覚症状,胸 部X線

お よび炎症反応 は改善 し,緑 膿菌 も消 失 した。

症例23:急 性肺炎;N.T.,13y.o.,男 性,急 性単球性

白血病(Fig.6)。

5回 目の抗癌療法(BH-AC,6-MP,ACR)後,末 梢

白血球 数が600/mm3に 減少 し,咳 嗽,悪 寒,発 熱お よび

炎症反応 の増悪 をみた。CZX4g/日 とTOB120mg/日

を併用 したが,症 状の改善 はみ られず,CRPは3+か ら

5+に 増悪 した。 同時 に血液お よび喀痰培養 よ り緑 膿菌

を分離 し,肺 炎に敗血症 を合併 した症例 と診断 された。

in vitroで のTOB+CFS+FOM3剤 併用 のFIC index

は0.31と 相 乗効果が認め られたため,3剤 にて治療 を

開始 した結果,緑 膿菌 の消失 と症状の改善を得た。

4.副 作用

自他覚的には,消 化器症状が2例(No.5,11),薬 疹が

1例(No.6)に 認 められた。消化器症状 は投与後2日 目

に,薬 疹は8日 目に出現 したが,い ずれ も軽度 で,投 与

中止 には いた らず,投 与終了後 回復 した。

Fig.7に 本剤投与前後 における血液 の生化学的検査値

の推 移 を示 した 。肝 機 能 検 査 で は,GOT上 昇5例(No,

18,19,22,23,24),GPT上 昇5例(No.6,12,19,22,23)

を 認 め た 。 腎 機 能 で は,BUN上 昇2例(No.19,28)に

認 め られ た が,ク レア チ ニ ン上 昇 は認 め られなかった。

これ らの うち3剤 併 用 が 直 接 原 因 で あ った と思われるも

の は,GOT上 昇2例,GOTとGPT上 昇1例 で,いず

れ も軽 度 また は 一 過 性 で投 与 中 止 に は いた らず,投 与終

了後 に 正 常 化 した 。

5.血 中 お よび 喀 痰 中 抗 菌 剤 移 行 濃 度

Fig.8に 示 す ご と く,最 高 血 中 濃 度 は 投 与1時 間後に

ピー クに 達 し,CFSは1.0g投 与 で77.2±24.3μg/ml,

2.0g投 与 で101±27 .9μg/mlで あ った。FOMは2.0

g投 与 で130.6±44.4μg/ml,TOBは60mg投 与で4.5

±2.3μg/mlで あ った 。A群4例 とB群3例 で,喀 痰内

移 行 濃 度 を比 較 す る と,A群 の ピー クはCFS 3.4±2.4

μg/ml,FOM7.3±4.0μg/mlお よびTOB0.9±0.2

μg/mlで あ った 。B群 の ピー クはCFS3.8±3.5μg/ml,

FOM10.6±7.3μg/mlお よびTOB1 .5±0.9μg/mlで,

B群 はA群 よ り も 高 く,特 にTOBで 高 い傾向を示し

た 。 さ ら に,Table 5に 示 した よ うに,A群5例 の各薬

剤 の 最 高 喀 痰 中 濃 度 と各 々症 例 よ り分 離 され た緑膿菌に

対 す る各 薬 剤 のMICのratio(Peak sputum level/MIC)

を検 討 した 。そ の 結 果,最 高 喀 痰 中 濃 度 は,CFS1g(1
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Fig. 7 Laboratory findings before and after TOB+CFS+FOM treatment

Table 5 Relation between ratio of peak sputum level/MIC and clinical efficacy of drug combination
in acute exacerbations of chronic respiratory tract infection (n=5)

CFS 2g (*1g) , FOM 2g d.i. (1hr), TOB 60mg i.m.



700
 CHEMOTHERAPY  AUG.1986

Fig. 8 Concentration levels in serum and sputum after administration of TOB+CFS+FOM

A: Acute exacerbations of chronic
respiratory tract infection(n=4)

B: Pneumonia(n=3)

Fig. 9 Bactericidal effects of TOB, CFS, FOM, TOB+CFS and TOB+CFS+FOM against

P.aeruginosa (ƒÊg/ml)

Isolated strains(TOB: MIC 2ƒÊg/ml)

n=3(CFS:NIIC 4,8,16ƒÊg/ml

 FOM: MIC16,64,128ƒÊg/ml

)Isolated strains (TOB: 4ƒÊg/ml)

n=3(CFS: MIC 8, 16, 64ƒÊg/ml
 FOM: MIC16,64,128ƒÊg/ml

)Isolated strains(TOB: NEC 32ƒÊg/ml)

n=2
( CFS: MIC 8, 16ƒÊg/ml

 FOM: MIC16, 256ƒÊg/ml

) The assumed concentrations in serum {
TOB 3μg/ml

 CFS 32μg/ml
 FOM 32μg/ml
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Fig 10 Bactericidal effects of TOB, CFS, FOM, TOB+CFS and TOB+CFS+FOM against

P. aeruginosa (ƒÊg/ml)

I. Isolated strains(TOB: MIC 2 ƒÊg/ml) II. Isolated strains(TOB: MIC 4 ƒÊg/ml) III. Isolated strains(TOB: MIC 32ƒÊg/ml)

n=3 n=3 n=2

The assumed concentrations in sputum

{
TOB 0.5μg/ml
CFS 1μg/ml

FOM 8μg/ml

例)ま たは29(4例)の 点 滴 静 注 で1.2～6.2μg/ml

であ り,こ れはCFSの 分離緑 膿菌 に対す るMICの 約

0,03～2.70倍 であった。FOM2g(5例)の 点滴静 注に

よる最高喀痰中濃度 は,3.7～15.1μg/mlで,FOMの

MICの 約0.04～0.35倍 であ った。TOB 60mg(5例)

の筋注による最高 喀痰 中濃度 は,≦0.6～1.1μg/mlで,

TOBのMICの 約 ≦0.16～1.11倍 であった。3剤 併

用により,5例 中4例 で除菌 され,良 好な臨床効果が得

られた。

6.In vitroで の分離緑 膿菌に対す る各種抗菌剤 の単

独および併用時 の殺菌効果

血清中抗菌剤平均濃度 に設定 した場 合のin vitroに

おけるTOB,CFS ,FOM単 独 とTOB＋CFSお よび

TOB＋CFS＋FOM併 用時の殺菌 曲線をFig .9に 示 し

た。3剤 を組み合わせた場合,6時 間後 の生菌数は,最

初の接菌量106CFU/mlを0～103CFU/mlに 減少 させ

ごいた。すなわち,併 用 に よ り,殺 菌 効果が増強 され,

TOBのMICの 低 い群 に強い傾 向がみ られた。

喀痰中抗菌剤平均濃度に設 定 した場合 のin vitroに

おける単独 お よび 併用時 の 殺菌 曲線 をFig .10に 示 し

た。3剤 を組み合わせた場合
,6時 間後の生菌数は,最

初 の接菌量106CFU/mlを103～105CFU/mlに 減少さ

せ,血 清中濃度 と同様に併用に よ り,殺 菌効果の増強が

認 め られた。 これ もTOBのMICの 低 い群 に,殺 菌 さ

れやすい傾向が認め られた。

III.考 察

今 回対象 とした緑 膿菌 呼吸器感染症患者 は慢性呼吸器

感染 の増悪 例 とcompromised hostに 発症 した続発性肺

炎 例であ り,こ れ らは従来 よ り難 治性の呼吸器感染 とさ

れ ている。

緑膿菌 慢性 呼吸器 感染症 が難 治化す る原因 としては,

慢性気道疾患 の病 態そのものの進 行に伴 う宿主側要 因,

気道内 へ の 抗菌剤移行 の障害(Blood-bronchus-barri-

er)8)お よび本菌 に対す る抗緑 膿菌剤 の比較的高 いMIC

な どが考え られ てい る。

抗緑 膿菌剤 の喀痰移行につ いて,慢 性呼吸器感染 の増

悪5症 例を対象 として検討 した結果,そ の濃度 はTOB

0.7～0.9μg/ml,CFS1.2～3.4μg/mlお よびFOM5.3

～7 .3μg/mlで あった。 さらに,除 菌 効果を左右す ると

考 え られ るPeak sputum level/MICの 値は,TOB≦0.16

倍～1.11倍,CFS0.03倍 ～2.70倍,FOM0.04倍 ～
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0.35倍 と低値 であ り,単 剤投与 では臨床効果 は期待 し

がた い と考 えられ る。

実際 に前 治療 として,TOB,CFSを 含む抗緑 膿菌剤

の単独 また は併用 を施 行 した7症 例(No.1,5,6,8,10,

12,13)の 細菌学的効果 はほ とん ど不変 または増菌であ

り,臨 床効果 は不充 分であ った。

また著者 ら9)はK.pneumoniaeに よる難治性下気道感

染症 のCPZ投 与例 にお いて,喀 痰移行濃度が分離菌 の

MICの3倍 あ って も,臨 床効果お よびin vitroで の殺

菌効果 のいずれ も充分 な効果が得 られず,単 独投 与では

さ らに高い抗菌剤濃度が要求 され るこ とを報告 した。以

上 の ことか ら,緑 膿菌 慢性 呼吸器感染症は難治性で,治

療効果 を上げ るため には,単 剤 よ り併用療法が期待 され

るもの である。

続 発性肺炎群 では,肺 胞 内の炎症が主 で,投 与 した薬

剤 は血 流 によって よりよく病巣 に達 し,肺 胞 内濃 度は喀

痰 中濃度 よ りか な り高濃度に なる と一般 的にいわれ てい

る10,11)。しか し,今 回の続発 性肺炎群 の対象 は,い わゆ

るcompromised hostで あ る 悪性腫瘍,血 液疾患,膠

原病な ど重 篤な症例が主 で あった た め,重 症 ・難治化

し12),死 亡 率 も高い13～15)。これ らの免疫能の極端 に低下

した宿主 に対 して,よ り強 い殺菌効果 を得 るため には,

併用療法が要 求 され るもの と考 え る。

In vitroで の緑 膿菌 に対す る抗菌 剤 の併用効果 につい

ては数 多 く報告 され ている16～21)。また緑膿菌呼 吸器 感染

症 に対 す る 併用療法 の 臨 床的有用性 の 報告22～25)もみ ら

れ るが,こ れ らはほ とん ど保存株 を用 いたin vitroで の

併用 効果 をretrospectiveに 別 々に検討 した ものであ り,

各症例か らの新鮮 分離 株 を 用 い たin vitroで のFIC

indexと 臨床効果 との相関につ いて検討 され た報告は な

い。 またin vitroで のFIC indexが 果 して臨床 効果 を

どこまで反映 してい るか も明らか にされていない。 さら

に,前 報 のご とく1),臨 床新鮮分離緑膿菌 の中で,相 乗

効果 を示 した株は65%に とどま るため,ど の症例 に併

用療 法が適切かは予測 しが た い。 そ こで,前 報 のご と

く,多 くの緑膿菌 に対 し最 も併 用効果の強 い組み合わせ

と考え られ るTOB+CFS+FOMを 臨床側 に 適切 に応

用す るため,各 症 例か ら緑 膿菌が分離 された時 点で,各

種抗緑 膿菌剤 のMICを 測 定す るとともに,TOB+CFS

+FOM 3剤 併用 のFIC indexを 即 時 測 定 し,FIC

index≦0.5(相 乗 効果)を 示す株が分離 された症 例のみ

臨床 的に も充 分効果が期待 できるもの と考 え,臨 床 に応

用 した。 その結果,除 菌率 は72.7%で,有 効 以上 の改

善 率は100%で あ り,FIC indexが 細菌学的効果 お よび

臨 床効果 をよ く反映す る こ とが 示 さ れ た。 しか し,

Table 5に 示 した よ うに慢性呼吸器感染症増悪例 で,各

単 剤の血 清中抗菌剤濃度 は,分 離菌 のMICを 充分上回

っていたが,喀 痰中濃度はFIC indexを 考 慮 しても,治

療 に必要な抗菌剤濃度 を下 回 る例が見 られた。 しかし,

3剤 併用 に より5例 中4例 に除菌が認 め られ,全 例に臨

床効果が得 られた ことは注 目に値 す る。

次 に,臨 床例で確認 され た3剤 併用 の効果をin vitro

での殺菌 効果 で再度検討 した ところ,Fig.9と10に 示

した ように血清中濃度 お よび喀痰中濃度 の両者で,併用

に よる殺菌効果 の増 加が示 された。

なお,緑 膿菌 に対す るMICがTOBで 最 も低いこと,

お よび β-lactam剤 とFOMの 併用にTOBを 微量添加

す るこ とに よって,相 乗効果が増強 され ることから26),

TOBがTOB+CFS+FOM3剤 併用 の中で,中 心的役

割 を演 じている と思わ れた。

なお,今 後 の問題 点 と しては,TOB+CFS+FOMの

併用療 法の中で,MICの 高いFOMが 臨床効果にどの

ような役割を果 している か は 明 らか で な い。今回,

FOMを 用いた理 由 としては,前 報 のご とく,TOBと

CFSと の作用機序 が異 な る こ と,ま たin vitroでの

TOB+CFSの 併用 に高濃度(32μg/ml)のFOMを 添加

した場合,有 意 な併用効果 が認 め られたことと,さらに

FOMは ア ミノ配糖体系 の腎毒性を軽 減す る という報

告27～29)もあ るな どが挙げ られ る。特 に,慢 性呼吸器感染

症にお いてはFOMのPeak sputum level/MICが 極め

て低 いため,3剤 併用療 法におけ る本剤の役割を今後さ

らに検討す る必要 があ るもの と考え る。

今回3剤 投与 に よって菌交代症お よび重 篤な副作用は

一例 もみ られなか ったが,多 剤 で大量に投与するため,

治療 中の菌 交代症お よび副作用 の出現 の可能性もあり,

充分 な監視が必要 と思われ る。

以上,緑 膿菌呼吸器感染症 を対象 とした本研究におい

て,in vitroで のFIC indexと 臨床効果 には相関が認め

られ,FIC indexは その治療指針 と して,有 用なもので

ある と確 認 された。 なお,MICお よびFIC indexの測

定 は,一 般 病院 では現在 の ところ容易に行ない得るもの

ではない。 しか しMIC測 定 機器が今後 さらに普及すれ

ば,抗 菌 剤移行率 の低 い部 分の感染症や 日和見感染症の

治療 指針 と して,MICと ともにFIC indexの 測定が臨

床 検査に組み入れ られ るべ きであろ う。

最後 に,本 研究はFIC index≦0.5の 相乗効果を示す

症 例を対象 と し,FIC index>0.5の よ うな併用効果が

弱い と考え られ る症例 に関 し て の 検討は行なっていな

い。 これ らに対す る抗緑 膿菌 療法は今後 の大 きな課題で

あ る。

なお本論文 の要 旨は,第31回 日本化学療法学会東日

本支 部総 会にて発表 した もの である。
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抗菌剤濃度の測定につ いて,ご 指導 頂 きま した武田薬

品中央研究所 畚野 剛氏 に深謝致 します。
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STUDY OF COMBINED THERAPY OF TOBRAMYCIN-

CEFSULODIN-FOSFOMYCIN FOR RESPIRATORY

TRACT INFECTIONS CAUSED BY

PSEUDOMONAS AERUGINOSA

-RELATION BETWEEN FIC INDEX AND CLINICAL EFFICACY-

RUEY-MEI CHEN, NORIO KIKUCHI, NORIKO MURAKI

KEIICHI NAGAO, TAKAYUKI KURIYAMA and SHOHEI WATANABE

Department of Internal Medicine, Institute of Pulmonary Cancer Research,
School of Medicine, Chiba University

KOHKI TAKAHASHI and HARUSHIGE KANNO

Department of Laboratory Medicine, Chiba University Hospital

Thirty-three cases (Group A: Acute exacerbation of chronic respiratory tract infection, 13 cases.

Group B: Pneumonia, 19 cases. Group C: Other, 1 case) of respiratory tract infections caused by

P. aeruginosa were administrated the combination of TOB+CFS+FOM which was in vitro syner-

gistic (FIC index•…0.5) against the fresh isolated P. aeruginosa, and clinical efficacy of this combina-

tion was evaluated.

1) The MICs 80 of TOB, CFS and FOM against 33 freshly isolated P. aeruginosa from the 33 cases

were 4ƒÊg/ml, 32ƒÊg/ml and 128ƒÊg/ml, respectively. The ranges of FIC index of addition of FOM

to TOB+CFS were 0.12•`0.50.

2) Bacteriologically, 24 and 9 out of 33 cases were eradicated and reduced, respectively. Twenty-

four (72. 7%) out of 33 cases were eliminated. Clinical efficacies resulted in 14 excellent and 19 good

cases. Clinical efficacies of both excellent and good were observed in all 33 cases. Concerning side

effects, no severe one was observed.

3) After intravenous drip infusion of 1.0g or 2.0g CFS, 2.0g FOM for one hour and intramuscular

administration of 60mg TOB, the serum concentration of each drug reached peak level at one hour

in nine cases. The peak of serum concentration was 77. 2•}24. 3 and 101.0•}27.9ƒÊg/ml, respectively

following 1.0g (3 cases) and 2.0g (6 cases) drip infusion of CFS. The peak of serum concentration

was 130. 6•}44. 4ƒÊg/ml following 2.0g (9 cases) of FOM and 4.5•}2.3•}g/ml following 60mg (9 cases)

of TOB. In Group A (4 cases) the peak of sputum concentrations of CFS, FOM and TOB were

3.4•}2.4 ƒÊg/ml, 7.3ƒÊ4.0ƒÊg/ml and 0.9ƒÊ0.2ƒÊg/ml, respectively, in Group B (3 cases) 3.8•}3.5ƒÊg/

ml, 10.6•}7.3ƒÊg/ml and 1.5•}0.9ƒÊg/ml, respectively.

4) In vitro time-kill studies, antibiotic combination showed stronger bactericidal effects against

the isolated strains of P. aeruginosa than single drug.

We propose that measurements of MIC and FIC index may be a useful guide for treatment of re-

spiratory tract infection caused by P. aeruginosa.


