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持続す る緑膿菌感染 のび まん性汎細気管支炎に対す る

latamoxefとtobramycinの 併用療法 の検討

岡野 昌彦 ・佐藤 篤彦 ・本 田 和徳

浜松医科大学第二内科

(昭和62年10月20日 受付)

11例 の持続緑 膿菌感染を有す る びまん性汎細気管支炎 に 対 し,latamoxef (LMOX)とtobra-

mycin (TOB)の 併用治療を施行 し,症 例 ごとに併用効果 をin vivoとin vitroで 検討 した。

1. 臨床効果は,喀 痰量 の減少が7例,PaO2の 改善が6例,白 血球数 と血沈 の改善 が9例,胸

部X-Pの 改善が4例,細 菌学的効果を3例 に認 めた。総合的臨床効果 は,著 効3例,有 効4例 で,

有効率は63.6%で あ った。

2. 各症例 のFIC係 数 から み た 併用効果 は,相 乗効果 が12/19(63%)に,相 加効果 が7/19

(37%)に 認め られ,拮 抗を呈 した検体ば認め られなかった。

3. 生菌数変化 では,コ ン トロール群 で2×107/mlへ,1/2MIC併 用添加群で1.2×10/mlに 減

少 し,1/4MIC併 用添加群 で8×102/mlと 明 らかな減少 を認めた。臨床効果 の認め られ なか った症

例 の検体では,LMOXとTOBの 単独添加群 では減少の度合いが 低か ったが,併 用群では,有 効

例 と同程度 の減少が認め られ,sub-MICで の殺菌 曲線 の検討は,抗 生物 質の移行の悪い と予想 され

る症例においては,有 用な検査であるこ とが示唆 された。

4. 併用治療後 の緑膿菌に対するLMOXとTOBの 感受性は低下 したが,FIC係 数 と生菌数変

化か らみた併用効果 の低下を認めなかった。

びまん性汎細 気 管 支 炎(diffuse panbronchiolitis:

DPB)は,難 治性の慢性呼吸器感 染症であ り,そ の治療

に臨床医は難 渋 し,予 後不良な疾患である。特に緑膿菌

感染の持続 と反復は,DPBの 難治化要 因の一つ とされ

ている1,2)。緑膿菌感染に対 しての抗 生物質治療は,現 在

単剤投与にて充分な臨床効果が得 られ ない場 合が多 く3),

繰り返す急性増悪を来す ような症例には,作 用機序 の異

なる抗生物質や抗菌剤の併用療法が しば しば施行 され て

いる。

呼吸器感染症に対す る抗生物質 の 併用療法 に つ い て

は,こ れ まで多 くの報告が あ る が4～7),その併用効果の

意義について症例 ごとにin vivoとin vitroで 検討 し

た報告は少ない8)。著者 らは,既 に多種の抗生物質に耐

性を有す る緑膿菌 を起炎菌 と す るDPBの 症例におい

て,急 性増悪期には,緑 膿菌以外のグラム陰性桿菌に よ

る複数菌感染がみ られる ことか ら,latamoxef (LMOX)

とtobramycin (TOB)の 併用療法 を施行 した。 さらに

その効果をin vivoで の臨 床効果 とともに,各 症例の臨

床分離緑膿菌についてin vitroに おけるcheckerboard

法 に よ るfractional inhibitory concentration index

(FIC係 数)と 殺菌 曲線の経時的変化か ら,併 用効果 の

判定を試み,そ の臨床的 意義について検討 したので報告

す る。

I. 方 法

1) 対象患者

対象例は,DPBと しての 臨床診断基準 を 満 足 し,

TBLBあ るいは 開胸肺生検 によって 組織学的 にも 確認

された11例 であ り,既 に種 々の抗生物質 の治療 を施行

され ていた。今回の検討時 には,い ずれ も緑膿菌 による

持続感染例であ った。 年齢お よび 体重は それ ぞれ 平均

45.7歳 と平均37.3kgで あった。

2) 抗生物質投与方法

LMOX 2gとTOB40～60mgを 生理食塩 水100ml

に溶解 し,1日2回,60分 間 で点滴静注 した。投与期間

は平均12日 間(7～14日 間)で あった。

3) 検討項 目

i) 臨床効果判定の 指 標 と して,喀 痰量 の 変 化,

PaO2の 改善,白 血球 数お よび血 沈の改善,胸 部X線 上

の粒状影 も しくはtram-lineの 減少 と細菌学的効果 の5

項 目につ いて検討を加えた。効果判定は,上 記5項 目の

うち改善 した項 目の頻度 によ り区別 し,4項 目以上 を著

効,3項 目を有効,2項 目をやや有効,1項 目以下 を無
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効 と した。

ii) invitro併 用効果判定:喀 痰 も しくは気管支鏡下

採痰に より分離 した緑膿菌につ いて,化 学療法学会標準

法に着 ついてMICの 測定 を した。この臨床分離緑膿菌

を用 い番こと に よ っ てLMOXとTOBのchecker-

board法 によるPIC係 数 の測定 とMIC以 下の低濃度

Table 1. Clinical efficacy and in vitro antibacterial activity of LMOX and TOB on Pandomonas 

infections of diffuse panbronchiolitis

* Viable cells: in vitro bactericidal effect of the combination LMOX and TOB against P. aeruginosa. 
The concentration of antibiotics was 1/2 MIC and the incubation time was six hours.

LMOX only

Combination of LMOX and TOB

Fig. 1. MICs of LMOX against 18 strains of P . aeruginosa.• 

strains in cases with clinical efficacy.•¡: strains in cases 

without clinical efficacy
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域での 殺菌 曲線 を 検討 した。FIC係 数につ いては,≦

0.5を 相乗作用, 0.5<FIC係 数≦1を 相加作用,1<

FIC係 数≦を無関係,2<を 拮抗作用 と判定 した。 殺菌

曲線は 臨床分離緑膿菌 をMueller-Hinton broth (Di-

fco)に 植菌 し,37℃ で培養 し,log phase 105CFU/ml

の時点でLMOXとTOBを それ ぞれ の1/2MICと

1/4MICの 量 を単独 と併用に分けて添 加 し,6時 間後 の

生菌数を測定 した。

II. 結 果

1) 臨床効果の判定

各症例の 治療前後に おける 各種 パラメー ターの 変動

ならびに 臨床効果 をTable1に 示 した。 喀痰量 の 減少

(50%以 上)は7例(約63%),PaO2の 改善(5 Torr

以上 の増加)は6例(約56%),白 血球数な らびに血沈

の改善は4例(約36%)に 認め られた。起炎菌は,全 例

緑膿菌が106以 上認め られた。症例3でE.coliが,症

例8で はSerratiaが 同時に検出 され た。 細菌学的効果

は,消 失が2例(約18%),減 少が1例(約9%)で あ

った。症例8のSerratiaは 消 失 したが,緑 膿菌は不変

であった。総 合的臨床効果は著効3例(27.3%),有 効4

例(36.4%),や や有効1例(9.1%),残 る3例 は無効

で,有 効率は,63.7%で あ り,全 例に副作用を認めてい

TOB only

Combination of LMOX and TOB

Fig. 2. MICs of TOB against 18 strains of 

P. aeruginosa. • : strains in cases with 

clinical efficacy.•¡: strains in cases 

without clinical efficacy

な い。

2) 緑膿菌に対す るLMOXとTOBのMIC分 布

臨床分離緑膿菌18株(治 療前11株,治 療後7株)

に対す るLMOXのMICをFig.1に,TOBのMIC

をFig.2に 示 した。 斜線で示 した検体は臨床効果無効

例 の5検 体を示 し,上 段にLMOXも しくはTOBの 単

独 で のMICを,下 段 にLMOXとTOB併 用時の

Fig. 3. Change in MICs of LMOX and TOB 

against P. aeruginosa.•œ: MIC of a single 

drug.•›: MIC of the combined drugs.

← : cases with clinical efficacy. 4•©: cases

without clinical efficacy

Fig. 4. In vitro combination effect of LMOX 

and TOB by FIC index. FIC index: 

fractional inhibitory concentration in-

dex, checkerboard method
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MICを 示 した。LMOX単 独 でのMIC80は400μg≦ で

あ り,臨 床効果有効例だけのMIC80も100μg/mlと 高

い値を示 した(Fig.1上 段)。 しか しTOBと の併用で

はMIC80が100μg/mlと 低下 し,臨 床効果有効例では

25μg/mlに 低下 した(Fig.1下 段)。

一方 ,TOBのMIC80は 単 独 で は0.78μg/mlで

(Fig.2上 段),LMOXと の併用 で0.28μg/mlに 低下 し

(Fig.2下 段),有 効例 と無効例の間 で明らかな整はなか

つた。

3) LMOXとTOB併 用に よるMICの 変動(checker-

board法 に よるMICの 変 化からみた併用効果)

検体 ごとにLMOXとTOBのMICを 単 独 と併用時

において得 られた値 をプロッ トして,Fig.3に 示 した。

有効例は実線 で,無 効例は点線でMICの 変化 を結ん

だ。有効例 と無効例 でともに,LMOXとTOBの 併用

a. LMOX(1/2 MIC) c. TOB (1/2 MIC) e. LMOX (1/2 MIC)
+TOB (1/2 XMIC)

b. LMOX (1/4 MIC) d. TOB 1(1/4 MIC)f. LMOX (1/4 MIC)

+TOB (1/4 AMIC)

Fig. 5. Effect of LMOX and TOB combination 

on viable cell count.•\: strains with 

clinical efficacy.•c: strains without 

clinical efficacy

でMICは2段 階以上の低下 を示 した。 しか し,併 用後

のLMOXのMICが50μg/ml以 上の検 体は,有 効例

では2/12検 体で夢 無 効 例 で は5/6検 体 と,多 くが

LMOX耐 性 と考 えられ た。FIC係 数か らみた併用効果

は,相 乗効果 が13/18検 体(72.3%)で 認め られ,残 る

5検 体(27.7%)も 相加効果 に含 まれ(Fi8,4),臨 床効

果が 無効 であった5倹 体 もすべ て相乗効果を示 しな。

4) 殺菌 曲線 の変化か らみた併用効果

コン トロール群(薬 剤 無添 加)で は,菌 量が1×105

CFU/mlよ り約2.0×l07 CFU/ml(6時 間後)に 増加 し

たが,LMOX 1/2MIC添 加群 では平均1.5×106 CFU/

mlへ,LMOX 1/4MIC添 加群 で は,平 均5.4×106

CFU/mlと 軽度 の 減少を 示 し た(Fig.5 a,b)。 同様に

TOB単 独 では,1/2MIC添 加群 で平均1.4×103 CFU/

mlへ,1/4MIC添 加群で平均3.5×106 CFU/謡 であり

(Fig.5 c,d),単 独群 で明らか な生菌教 の減少を呈 した

のはTOB 1/2MIC添 加群 のみ であった。

一方
,LMOXとTOBの 併用では,1/2MIC添 加群

では平均1.2×101 CFU/mlに 減少 し,1/4MIC添 加群

でも平均8×102 CFU/mlと 明 らか に生菌数の低下を示

し(Fig.5 e,f),LMOXとTOBの 併用は有用 であっ

た。 また,臨 床効果無効 例におけ る検体 も,有 効例と同

様な殺菌曲線が得 られ た。

5) 治療前後 における緑膿菌 のMICと 殺菌曲線の変

化

LMOXとTOBの 併用 治療後 も縁膿菌が,持 続排菌

していた5例 の治療前後 のMICを 比較する と,臨 床効

果が有効であ った3例 におけ るLMOXのMICは 治療

後に2～16倍 増加 し,TOBのMICも2～3倍 の増加が

認め られ,併 用群 でもMICの 増加を示 し縞 無効の2

Table 2. Changes in MICs of LMOX and TOB 

against P. aeruginosa after treatment
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LMOX  (1/2 MIC) only TOB  (1/2 4MIC) only LMOX  (1/2 AMIC)+TO13  (1/2AMIC)

Fig.  6. Changes in viable cell count after treatment with LMOX-TOB combination.•\: strains 

of cases with clinical efficacy.•c: strains of cases without clinical efficacy

例は,治 療前か らLMOXのMICが400≦ であ り,治

療による変化はなか った(Table2)。 治療前後 の殺菌曲

線の変化 としては,単 独群において治療後 の生菌数減少

の程度が弱 く,薬 剤耐生の増強が示 唆され たが,併 用群

においては,そ のよ うな傾向は認めなかった(Fig.6)。

III. 考 案

呼吸器領域におけ る緑膿菌感染症 の多 くは,基 礎疾患

に二次的な菌交代 として発症す ることか ら,種 々の抗生

物質が開発された現在 でも治療 に苦慮す るこ とが多い。

特にDPBは 呼吸細気管支 を病変の主座 とし,気 管支随

伴 リンパ組織(BALT)の 過形成 に よって細 気管支あ る

いは小気管支が狭窄 され てい る9)難 治性気道感染症 であ

る。また慢性副鼻腔炎 を合併す るために粘 液線毛輸送系

のクリアランスに障害がみ られ10),高 率に緑膿菌への菌

交代症が生 じる。緑膿菌感染が成立す る と,そ の予後は

著 しく悪化す ることが知 られている1,2)。そのため,DPB

の緑膿菌感染 に対す る治療は予後 の面か らも重要な課題

であ り,抗 生物質は も とよ りステロイ ド91や免疫 グロブ

リン療法11,や ワクチ ン療法12)な ど多 くの 研究が報告 さ

れてい る。今回我 々は,DPBの 急性増悪 をいか に して

回避 しうるか を目的 とす ることか ら,既 に他疾患 にお い

て併用効果 の認め られてい るLMOXとTOBの 併用治

療13,14)をDPBに 対 して施行 し,そ の臨床的効果は もと

より,抗 生物質 の併用 による効果判定をin vitro実 験に

よる効果 と対比検討 した。

対象の11例 は,既 往に種 々の抗生物質が投与 されて

お り,全 例緑膿菌持続排出例である ことか ら,急 性増悪

時にLMOXとTOBの 併用治療が施行 され た。臨床効

果は,7例 に有効以上の効果 を認め,有 効率が63%で

あった。中森 ら3)は,DPBに 対 し抗緑膿菌ペ ニシ リン製

剤 とア ミノ配糖体の併用 治療 ならび にそれぞれの単剤治

療 を施行 し,初 回治療で59.4%,既 治療群 で49.2%の

有効 率を報告 して いる。今回の症例は全例既往 の治療歴

があるこ とを考慮に入れ ると,LMOXとTOBの 併用

治療 は満足すべ き臨床効果が得 られた もの と思われ る。

緑膿菌 に対す るLMOXのMIC80は400μg/ml≦ で

あ り,通 常 のLMOXのMIC80値25～50μg/mlに 比

べ15,,感 受性 の低下が認め られ,そ の原 因 としては,既

往 の治療 にお いてPIPCやCPZの 第3世 代CEPs系

が使用 され ていたため,交 差耐性 を有 していた と考え ら

れる。 このMIC値 か ら推察す ると,LMOX単 剤 で有

効 と考 えられ る症例は1例 のみ で,他 の10例 の臨床効

果 は期待 し難 いもの と推定 されたが,7例 が臨床効果 を

有 し,6例 は併用のTOBが 有用 に働 いた と考 えられ

る。

抗 生物質 の 併用効果 の 有用性 を 判定す る方法は,in

vivoに おけ る実験的に動物 に 感染症 を作製 して 治療効

果を比較す る方法16)と,in vitroに おいて,checker-

board法8,14)を 用い るか,殺 菌曲線に基づ く判定方法8)が

論報告 されている。 しか し,症 例 ごとの新鮮分離株を用 い

て,1例 ごとの臨床効果 とin vitro併 用効果 を検討 した

報告 は少 ない8)。今 回,in vitroで の併用効果が臨床 効果

に どれだけ反映 され るかは明確 にできなか った。

検討 を加 えた18検 体のFIC係 数 を検討す ると,13

株 が相乗効果 に属 し,5株 が相加効果 を示 した。臨床 効

果 が有効 であった7例 と無効であ った5例 のFIC係 数
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には,有 意 な差は認め られず,FIC係 数のみ で臨床効果

を期待す ることは困難 と考 えられた。 この ように臨床効

果 とFIC係 数の結果 に差が認め られた理 由は,in vitro

で施行 した併用の条件が生体内では整 わなか った ことが

推察 され る。 併用 効果が発現 され る条件 として,実 験的

緑膿菌感染に よる研究か らは,併 用 比の問題や投与方法

の影響17)が指摘 されてお り,LMOXとTOBの 併用に,

つ いては,広 い配合比 で併用効果を認 め,投 与時期には

影響 されない ことが報告 されてい る1%力 富 らは剛病巣

域 での抗菌剤濃度 の ピー ク値が起 炎菌 のMIC値 に達す

ることが治療成績 を左右す る重要な因子 であ ることを報

告 してい る。一般 にLMOXの 肺 内移行は正常な肺組織

で血清 ピー ク値の1/2,肺 炎病巣 で2/5と 報告 されてい

る19)。β-lactam剤 には,blood bronchus-barrierに よ

る肺内移行の障害が存在 し20), DPBで は病巣領域の 血

流障害2"や 気管支壁の線維化肥厚22)などが抗生物 質の病

巣移行をさらに妨げ てい ると推測 され る。今回の緑 膿菌

に対す るLMOXのMIC80はTOBと の併用 にても

100μg/mlで あ り,病 巣域 でのLMOXの 濃度がMIC

値 に達 していた とは考 えられなか った。

一方,同 時 に施行 した 殺菌 曲線の 結果 では,LMOX

とTOBの 併用群 では,1/4MIC添 加でも充分な殺菌効

果 が認め られた。 この事実か ら,病 巣域 での薬剤濃度が

sub-MICの 濃度で もLMOXとTOBの 併用効果 が認

め られ ることを推察 させ る。実際,MIC値 か らは臨床

効果が期待 し難 い6例 が有効であった のは,こ の ような

機序が働いた と思われ る。sub-MICの 殺菌曲線の検討

は,病 巣への移行が悪い状態 での併用効果 をin vivoに

近 い状況で再現 できる良い検査方法 と考え られた。

臨床効果が無効 であ っ た4例 については,殺 菌 曲線

の結果 は良好 であ っ た こ と よ り,1/4MIC値 である

LMOXが25μg/ml, TOBが0.2μg/mlの 薬剤濃度 に

さえ病 巣での濃度が達 しなか った ことが考 えられ,臨 床

効果 をあげ るためには病巣領域への薬剤濃度 をあげ るべ

き種 々の工夫23)が必要である と思われた。

CEPs系 薬剤 とAGsの 併用が施行され る理由には,

殺菌効果の増強 の他 に,耐 性菌 出現 の防止24,が挙げ られ

ている。 今回の 検討 では,少 数ではあったが,LMOX

とTOBと もに治療後の緑 膿菌 に対す る感受性の低下が

認 め られ た。FIC係 数 と殺菌 曲線か らみた併用効果 は治

療 前後 で明らかな差はなか ったが,感 受性の低下を示 し

た ことより,併 用療法であっても長期 にわた る使用 は注

意 すべ き点 であ る。

以上,難 治呼吸器感染症 であるDPBの 緑膿菌感染に

対 し,LMOXとTOBの 併用療 法を施行 し,そ の有用

性 を認め るとともに,in vitroでFIC係 数 と殺菌 曲線

を検討 し,併 用効果の判定に有用 な方法であ るこ とを確

認 した。

本論文の要 旨は第35回 日本化学療 法学会(昭 和62

年5月21日,盛 岡)に おいて発 表 した。
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COMBINATION THERAPY OF LATAMOXEF AND 

TOBRAMYCIN FOR PSEUDOMONAS 

INFECTIONS IN PATIENTS WITH 

DIFFUSE PANBRONCHIOLITIS

AKIHIKO OKANO, ATSUHIKO SATO and KAZUNORI HONDA 

Second Department of Internal Medicine, Hamamatsu University 
School of Medicine, 3600, Handa-cho, Hamamatsu 431-31, Japan

The clinical efficacy and in vitro effect of latamoxef (LMOX) and tobramycin (TOB) were 

investigated in 11 patients with infectious exacerbation of diffuse panbronchiolitis (DPB) with 

Pseudomonas aeruginosa infection. 

The combination therapy was found to be effective as follows: decreased amount of sputum, 7 

patients, increased PaO2 6, amelioration of white blood cell count and erythrocyte sedimentation rate 

9, improvement in chest roentgenogram 4, and bacteriological efficacy 3. The clinical efficacy rate 

against DPB with P. aeruginosa infection was 63.6%. 

Synergistic effects (fractional inhibitory concentration index: FIC index•…0.5) of LMOX and TOB 

were observed in 63% of the clinical P. aeruginosa strains and additive effects (0.5<FIC index<1.0) 

were observed in 37% of the strains. 

In in vitro time-kill studies of sub-MICs, the combination of LMOX and TOB showed stronger 

bactericidal effect against all isolated strains of P. aeruginosa than either drug alone. This method 

is useful for studying combined effects in patients whose transport of antibiotics is poor. 

The MICs of LMOX and TOB against P. aeruginosa strains after treatment increased, but no 

changes were seen in the in vitro combined effects. 

The combined LMOX and TOB therapy was effective clinically and bacteriologically in treating 

P. aeruginosa infection of DPB. In addition, the FIC index and time-kill studies of sub-MICs may be 

clinically useful for testing the combined effects of antibiotics.


