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難 治性 呼吸 器 感 染 症 に 対す るpiperacillin(PIPC)の 単 独 投 与 時 と ア ミノ配糖 体 系 抗 生 剤(AGs)

のtobramycin(TOB)ま た はnetilmicin(NTL)併 用 時 の臨 床 効果 な らび に副 作用 につ いて,well

controlled studyに よ り比 較 検 討 した。

1.小 委 員 会 判 定 に よる臨 床 効 果 は,全 症 例 で はPIPC単 独 投 与群66.0%,TOB併 用 群73.3%,

NTL併 用 群71.7%の 有 効 率 で あ り,薬 剤 群 間 に有 意 差 は 認 め られ なか った 。 ま た,肺 炎 ・肺 化膿

症群,慢 性 気 道 感 染 症群 に層 別 して も薬 剤群 間 に有 意 差 は認 め られ なか った。

2.起 炎 菌 別 細 菌 学 的 効果 は,Streptococcus pneumoniaeお よびHaemophilus influenzaeを よ

PIPC単 独 投 与 群,AGs併 用 群 の いず れ に お い て も全 株 消失 した 。 しか しPseudomonas aeruginosa

ではPIPC単 独 投 与 群 の消 失 率が20.0%で あ るの に対 して,AGs併 用 群 の消 失 率 は56.0%で,

有意 の傾 向 でAGs併 用 群 の消 失 率 が 高 か った。

3.副 作 用,臨 床 検 査 値 異常 の発 現 率 では 薬 剤群 間 に有 意 差 は認 め られ なか った。

4.小 委 員 会 判 定 に よ る有 用 性 は,有 用 性 あ りがPIPC単 独投 与 群 で55.1%,TOB併 用 群 で

68.9%,NTL併 用群 で は66.0%で あ り,薬 剤群 間 に有 意 の 差 は認 め られ な か った が,AGs併 用

群 の有 用性 が高 か った 。

以 上 よ り,難 治性 呼吸 器 感 染 症 に 対 す るPIPCとAGsの 併用 療 法 は 特 にP.aeruginosaを 起

炎 菌 とす る感 染 症 に有 用 で あ ろ う と考 え られ た。

Key words:併 用 療 法,Piperacillin,Aminoglycosides,難 治性 呼吸 器 感 染 症

細菌感染症に対する一般的な抗菌薬相互の併用目的と

しては,1)抗 菌 スベク トルの拡大,2)相 乗作用による

抗菌力の増強,3)耐 性菌の出現防止,4)副 作用の軽減

などをあげることが出来る1)。通常ベ ニ シリン系やセフ

ェム系抗生物質とアミノ配糖体系抗生物質など殺菌的作

用を有する薬剤の併用では相乗効果が期待され る2,3)。

しかし併用時の臨床的評価や併用の適応については必ず

しも満足すべき検討が行われていないのが現状であり,

今後検討すべき重要な課題であると考えられる。

1985年8月 上田 泰(東 京慈恵会医科大学)を 総世

話人として各科領域 におけ るピベラシリン研究会が結

成されたが,そ の機会に著者らは難治性呼吸器感染症を

対象として,piperacillin(PIPC)とaminoglycosides

(AGs)の 併用療法の臨床的検討を行 うこととした。

PIPCは 本邦で開発 され,1976年 第23回 日本化学

療法学会東日本支部総会新薬シンポジウムにおいて検討

され4),1980年2月 より一般臨床使用に供されている0

現時点では我が国はもちろん海外で も最も優れた β-ラ

クタム系注射剤の一つとして評価され広く繁用されてい

る。 しかも我が国におけ るPIPC投 与症例の約半数が

何らかの他の抗菌剤と併用されていると推定されること

から,併 用療法の臨床的検討には最も適した薬剤の一つ

と考えられた。 併用薬剤はPIPCと 基礎的検討で 併用

効果が報告され,ま た臨床的にも繁用されてい るAGs

の うちtobramycin(TOB)とnetilmicin(NTL)を

選択 した。

併用療法の臨床効果と安全性をより客観的に比較検討

するためwell controlled studyに より実施した。

I.試 験 方 法

本臨床試験はTable1に 示す全国33施 設およびその

協力施設の共同研究により1985年8月 から1987年1

月まで実施された。

1.対 象疾患ならびに対象症例

反復する慢性気道感染症で入院患老を対象 とした。性

別は不問としたが,肺 癌に合併する慢性気道感染症は除

外することとし,そ の他下記のいずれかに該当する症例

は原則として,あ らか じめ 対象か ら除外することとし

た。

1)年 齢が16歳 未満の症例。

2)事 前にPIPCの 皮内反応試験を実施して陽性の

症例。

3)ペ ニシリン系,セ フェム系,ア ミノ配糖体系薬剤

およびパシ トラシンにアレルギーの既往のある症例。

4)初 診時きわめて重篤で予後不良と思われる症例。

5)妊 婦および妊娠の疑われる症例。

6)重 篤な腎 ・肝障害を有する症例。

7)伝 染性単核症の症例。

8)そ の他,主 治医が不適当と判断した症例。

2.投 与薬剤

投与薬剤ならびに1日 投与量は次のとおりとした。

A群:PIPC単 独 投与群,B群:PIPC+TOB併 用

群,C群:PIPC+NTL併 用群の3群 としB群,C群 で

は原則 として同時投与することとした。

A群:PIPC2g×2回/日 。

1回2gを 約1時 間かけて点滴静注。

B群:PIPC2g×2回/日,TOB60mg×2回/日 。
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Table 1. Collaborating clinics

Department of Internal Medicine Section 3, Sapporo Medical College

Third Department of Internal Medicine, Hirosaki University School of Medicine

The Second Department of Internal Medicine, Hiraga General Hospital

The Third Department of Internal Medicine, Iwate Medical University, School of Medicine

Department of Internal Medicine, The Research Institute for Chest Diseases and Cancer, Tohoku

University

Department of Respiratory Disease, Iwaki Kyoritsu General Hospital

Division of Respiratory Diseases, Takeda General Hospital

Department of Internal Medicine, Suibarago Hospital

Department of Internal Medicine, Shinrakuen Hospital

Department of Internal Medicine, Kasumigaura National Hospital

Department of Respiratory Organs, National Medical Center Hospital

First Internal Medicine, Kyorin University

Department of Internal Medicine, Kawasaki Municipal Hospital

First Department of Internal Medicine, Yokohama City University, School of Medicine

Department of Respiratory Disease, Kanagawa Prefectural Nagahama Hospital

The First Department of Internal Medicine, Nagoya City University, School of Medicine

Department of Internal Medicine, Owari Prefectural Hospital

The Second Department of Internal Medicine, Nara Medical University

Fourth Department of Internal Medicine, Kinki University School of Medicine

Department of Internal Medicine, Toneyama National Hospital

Second Department of Internal Medicine, Okayama University Medical School

Division of Respiratory Diseases, Department of Medicine, Kawasaki Medical School

The Second Department of Internal Medicine, Kawasaki Medical School, Kawasaki Hospital

The Third Department of Internal Medicine, School of Medicine, Tottori University

Department of Internal Medicine, Kure National Hospital

The Second Department of Internal Medicine, Ehime University School of Medicine

The Second Department of Internal Medicine, School of Medicine, Fukuoka University

Department of Internal Medicine, Saga Medical School

The Second Department of Internal Medicine, Nagasaki University, School of Medicine

Department of Internal Medicine, Institute for Tropical Medicine, Nagasaki University

Second Department of Internal Medicine, Medical Collage of Oita

First Department of Internal Medicine, Kumamoto University Medical School

Department of Internal Medicine, Kumamoto Municipal Hospital

The First Department of Internal Medicine, Faculty of Medicine, University of The Ryukyus

TOB1回60mgを 筋 肉内注射。

C群:PIPC29×2回/日,NTL100mg×2回/日 。

NTL1回100mgを 筋 肉内注射。

3. 投与方法および投与期間

薬剤は封筒法により薬剤番号に従って,受 診順に投与

することとした。コントローラーは愛媛大学医学部小川

暢也教授に依頼 し,薬 剤の無作為割付け,調 査表切 り取

り部分(薬 剤割付け番号お よび 主治医効果判定)の 保

管,開 封後のデーターの不変性ならびにデーター解析の

公平性の保証がコントローラーによりなされた。投与期

間は通常7日 以上としたが主治医の判断で適宜投与期間

を決定することとした。

4. TOB,NTL以 外 の併用薬剤

併用禁止薬剤および認める薬剤は下記のとお りとした

が,併 用薬剤を使用 した場合ならびに補液,強 心剤など

の投与および基礎疾患に対する治療などを行った場合に
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は,必 ず調査表に併用理由と合わせてその旨記載するこ

ととした。

1)併 用禁止薬剤

(1)他 の抗菌剤

(2)副 腎皮質ステロイド(但 し,本 治療開始10日 以

上前からステロイ ドが投与 され ていて,本 治療開始後

10日 以上にわたって ステロイド投与によると考えられ

る症状の変化が認 め られず,か つ本治療終了後まで同

量,あ るいはそれ以下のステロイドが継続投与される場

合は上し支えないものとした)。

(3)フ ロセ ミド等の利尿剤

2)原 則として併用を禁止するが,止 むを得ない場合

の使用を認める薬剤

(1)非 ステロイ ド性消炎剤

(2)消 炎酵素剤

(3)解 熱剤

3)併 用を認める薬剤

(1)去 痰剤

(2)鎮 咳剤

(3)気 管支拡張剤

(4)消 炎効果を有さない喀痰融解剤

(5)基 礎疾患に対する一般治療薬

5.症 状 ・所見の観察および臨床検査

1)観 察項 目

観察項目は下記のとおりとし,原 則として毎 日観察記

録することとした。毎 日記録できない場合でも,少 なく

とも投与前,投 与開始3日 後,7日 後,14日 後 は必ず

記録することとした。

体温:1日4回 測定,解 熱後は1日2～3回 でも差 し

支えないこととした。

咳嗽:睡 眠が 障害される程度(廾),と くに障害のな

い程度(+),な し(-)と した。

喀痰量:50ml/日 以 上(帯),50ml未 満～10ml/日

(廾),10m1未 満/日(+),な し(-)と した。

喀痰性状:膿 性(P),粘 膿性(PM),粘 性(M)に 分

類した。

呼吸困難:起 坐呼吸がある場合(廾),起 坐呼吸の な

いもの(+),な し(-)と した。

胸部 ラ音:主 治医の判断により(廾),(+),(-)の

3段 階とした。

胸痛,チ アノーゼ,脱 水症状:そ れぞれあ り(+),

な し(-)の2段 階 とした。

2)臨 床検査項 目および実施時期

胸部レ線撮影,赤 血球数,ヘ モグロビン量,ヘ マ トク

リット値,血 小板数,白 血球数とその分類,赤 沈(1時

間値),CRP,S-GOT,S-GPT,Al-P,BUN,血 清 クレ

アチニン,尿 蛋白,尿 沈査は原則 として薬剤投与前,

投与開始7日 後,14日 後 に検査することとした。なお白

血球数は投与開始3日 後も原則 と して 検査することと

し,胸 部 レ線撮影は可能な限 り実施することとした。動

脈血ガス(PaO2,PaCO2,pH),ク ームス試験(直 接),

総 ビリルビン,オ ージオグラムについては可能な限 り実

施すること と し,寒 冷凝集反応,マ イコプラズマ抗体

(CF,IHA抗 体)は 原則 として投与前 ・後に検査するこ

ととした。さらに前記項目以外に気管支造影など,患 者

の症状把握に有力な資料があれば提出することとした。

3)起 炎菌検索

各研究機関において,起 炎菌を把握するように努め,

調査表には分離菌をすべて列記して,そ のうち起炎菌と

推定 したものには○印を付すようにした。また,推 定起

炎菌は東京総合臨床検査センター研究部へ送付し,日 本

化学療法学会標準法に従って,PIPC,TOBお よびNTL

に対する感受性を測定した。

6.重 症度ならびに効果判定

1)主 治医判定

主治医が症例毎に対象感染症ならびに合併症 ・基礎疾

患の重症度を重症,中 等症,軽 症の3段 階で判定するこ

ととした。

臨床効果については,著 効,有 効,や や有効,無 効,

判定不能の5段 階で判定 した。

2)小 委員会判定

全例の調査表を回収後,薬 剤割付番号と主治医効果判

定の記載部分を切 り取った調査表により,小 委員会にお

いて解析対象例 としての適否を検討するとともに,胸 部

レ線像の読影,重 症度および臨床効果の判定を行った。

(1)胸 部 レ線像の読影

慢性気道感染症を対象としたが,明 らかに肺炎と考え

られる症例については,胸 部 レ線フィルムの番号,患 者

氏名,撮 影年月日を伏せ,全 フィルムを順不同とした

後,1枚 毎に病巣の拡が りと陰影の性状から最も重いも

のを10点,正 常を0点 とする11段 階に分けて採点し

た。さらに,全 フィルムの採点終了後,こ れらを各症例

毎に撮影 日時の順に整理 し再読影を行い,読 影の客観性

を期 した。

慢性気道感染症例については,胸 部 レ線像の採点は行

わず,各 症例毎にフィルムを並べ,重 症度および臨床効

果判定の参考とした。

(2)重 症度および臨床効果

小委員会での胸部レ線像の読影と同時に薬剤投与前の

症状,所 見に基づいて,解 析対象として適 しているか否

かを検討後,採 用症例については対象感染症の重症度を

重症,中 等症,軽 症の3段 階で判定した。
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臨床効果は臨床症状,検 査所見の改善程度および経過

を指標として,著 効,有 効,や や有効,無 効の4段 階で

判定した。

(3)細 菌学的効果の判定

治療前後の起炎菌を追跡し得た症例について,起 炎菌

の消長および投与後出現菌の有無により,消 失,減 少,

不変,菌 交代の4段 階で細菌学的効果を判定 した。

7.副 作用 ・臨床検査値異常

副作用出現時には,主 治医が症状,程 度,発 現日,消

失日,投 与継続の可否,処 置,投 与薬剤 との因果関係,

経過などをできる限 り詳細に調査表に記載 す ること と

し,臨 床検査値についても異常値出現の際には,投 与薬

剤 との因果関係や処置などを記載することとした。

小委員会においても調査表の記載事項より,薬 剤投与

に伴 う副作用,臨 床検査値異常の有無について検討 し,

あわせて副作用重症度の判定を行った。重症度は患者の

生命にかかわる重篤なもの,あ るいは 投与中止後も症

状,所 見の回復 していないものを重度,投 与を中止ある

いは何らかの処置を必要としても投与中止後速やかに正

常に復したものを中等度,投 与を継続 し得たものを軽度

とした。

8.有 用性判定

主治医は個々の症例について臨床効果と副作用,臨 床

検査値異常の有無を勘案して,極 めて有用,有 用,や や

有用,有 用性なし,判 定不能の5段 階で判定することと

した。

また,小 委員会においては,主 治医判定とは別に小委

員会有用性判定基準(Table2)に 従 って,有 用性あり,

やや有用性あり,有 用性なしの3段 階で判定 した。

II.試 験 成 績

1.解 析対象および除外例

本試験で投与された症例は,PIPC単 独投与群56例,

TOB併 用群53例,NTL併 用群56例 の計165例 であ

った。

このうち小委員会にお い て,解 析対象の適否を検討

し,20例(PIPC単 独投与群9例,TOB併 用群8例,

NTL併 用群3例)が 臨床効果の判定より除外された。

これ ら症例の除外理由をTable3に 示 した。

副作用の検討症例はTable3の 症例のうち,副 作用に

て投薬を途中で中止した もの を2例(PIPC単 独投与

Table 2. Criteria of usefulness judged by committee

+:useful,±:slightly useful,-:useless,?:unevaluable

Table 3. Reasons for exclusion from evaluation of efficacy

(judged by committee)



VOL.36 S-7 RTIに 対するPIPC/AGs併 用療法 61

群),感 染症状不明確な もの3例(PIPC単 独投与群2

例,NTL併 用群1例),胸 部 レ線撮影未実施の1例(T

OB併 用群)の6例 を加えた計151例(PIPC単 独投与

群51例,TOB併 用群46例,NTL併 用群54例)を

検討対象症例とした。

有用性の検討症例はTable3の 症例のうち,副 作用に

て投薬を途中で中止したPIPC単 独投与群の2例 を加

えた,PIPC単 独投与群49例,TOB併 用群45例,

NTL併 用群53例 の計147例 を 検 討対象症例 とした

(Table4)。

2.患 者背景因子

1)感 染症診断名

小委員会で判定された診断名はTable5に 示すとお

り多岐にわたっているが慢性気管支炎,び まん性汎細気

管支炎および気管支拡張症などが主たるものであり,以

下の解析にあたっては全例を一括 して扱うとともに,肺

炎群(肺 化膿症2例 を含む)と 慢性気道感染症群とに層

別 して行った。

2)各 種背景因子

Table6に 示す ように,性,年 齢,体 重,感 染症重症

度,基 礎疾患.合 併症,前 投与抗菌剤の有無,併 用薬の

有無 投与日数について比較 したが各薬剤群間に有意な

Table 4. Case distribution according to judgement of committee

Table 5. Classification by diagnosis (cases accepted by committee)
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偏 りは認められなかった。なお,基 礎疾患 ・合併症の有

無およびその種類をA群(呼 吸器感染症の経過.予 後に

及ぼす影響が大きいと考えられる悪性腫瘍,心 不全,膠

原病,慢 性呼吸器疾患など)とB群(そ の他 の基礎疾

患 ・合併症)と に大別 した。

3)試 験薬剤投与前の症状,所 見,検 査成績

Table7に 示すように,体 温,咳 漱,喀 痰量.性 状,

呼吸困難 胸痛,胸 部ラ音,脱 水症状,チ アノーゼ,白

血球数,ESR,お よびCRPに つ いて比較 したが,い ずれ

においても薬剤群間に有意の偏 りは認められなかった。

4)起 炎菌

小委員会にて起炎菌 と判定された菌はPIPC単 独投

与群33株,TOB併 用群36株,NTL併 用群30株 で

あり,起 炎菌の種類についても薬剤群間に有意な偏 りは

認められなかった(Table8)。 これらの起炎菌のうち,

PIPC,TOBお よびNTLに 対する感受性を測定できた

ものは各々11株,12株,12株 であった。 これらの菌

に対するPIPCの 感受性も薬剤群間に有意な偏 りは認め

られなかった。

3.臨 床効果(小 委員会判定)

1)全 症例

Table9に 示す よ うに,PIPC単 独投与群47例 で

は,著 効2例,有 効29例,や や有効10例,無 効6例

で有効率は47例 中31例66.0%で あ り,AGs併 用群

98例 では著効8例,有 効63例,や や有効16例,無 効

11例 で有効率は98例 中71例72.4%で あ った。

AGs併 用群の うち,TOB併 用群で は45例 中著効

3例,有 効30例,や や有効8例,無 効4例 で有効率

Table 6. Criteria for background factors of patients

Table 7. Standard criteria of scores for symptoms, signs and laboratory findings
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73.3%で あ り,NTL併 用群では53例 中著効5例,有

効33例,や や有効8例,無 効7例 で有効率71.7%で

あった。PIPC単 独投与群 とAGs併 用群の間に有意の

差は認められなかった。さらに重症度別に層別し比較 し

た結果でも薬剤群間に有意差は認められなかった。

2)肺 炎 ・肺化膿症

Table10に 示す ように,PIPC単 独投与群での有効率

は9例 中6例66.7%で あ り,AGs併 用群では17例

Table 8. Frequency of causative pathogens
(cases accepted by committee)

Tadle 9. Clinical efficacy (cases accepted and evaluated by committee)
―Totalcases―
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中13例76.5%で あった。併用群の うちTOBで は

71.4%,NTLで は80.0%の 有効率であった。また,こ

れを重症度別に層別 して比較 しても薬剤群間に有意の差

は認められなかった。

3)慢 性気道感染症

Table11に 示す ように,PIPC単 独投与群では38例

中25例65.8%,AGs併 用群では81例 中58例71.6

%の 有効率を示した。AGs併 用群のうちTOB併 用群

38例 では73.4%,NTL併 用群43例 では69.8%の 有

効率を示し,AG3併 用群での有効率がPIPC単 独投与

群に比 し高かったが,薬 剤群間に有意差は認められず,

重症度別に層別しても有意の差は認められなかった。

4.臨 床効果(主 治医判定)

小委員会採用例145例 の 主治医による臨床効果判定

Table 10. Clinical efficacy (cases accepted and evaluated by committee)
―Pneumonia and pulmonary suppuration―

Table 11. Clinical efficacy (cases accepted and evaluated by committee)
―Chronic RTI―
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をTable12に 示 した。主治医による判定についても小

委員会判定 と同様に薬剤群間に有意の差は認められなか

った。

5.起 炎菌別細菌学的効果

起炎菌別細菌学的効果をTable13に 示 した。

Staphylococcus aureusはPIPC単 独投与群では2株

が分離され1株 は消失,1株 は 不変であった。AGs併

用群では5株 が分離され,2株 が消失,1株 が不変,2

株 は菌の消長が不明であった。

S.pneumoniaeはPIPC単 独投与群で3株,AGs併 用

群で10株 が分離されたがい ず れ も消失 し,H.influ-

enzaeはPIPC単 独 投与 群で10株,AGs併 用群で

15株 分離されているがいずれも消失 した。

P.aeruginosaはPIPC単 独投与群では12株 が分離

され,消 失1株,減 少2株,不 変6株,菌 交代1株,不

明2株 であったのに対 し,AGs併 用群では26株 が分離

され,消 失12株,減 少1株,不 変10株,菌 交代2

株,不 明1株 であった。不明を除いた消失と菌交代をあ

わせた消失率はPIPC単 独投与群で20.0%,AGs併 用

群では56.0%で あ り,両 薬剤群間に有意の傾向(P<

0.1)が 認められた。

その他のグラム陰性菌を含めた総起炎菌株数はPIPC

単独投与群33株,AGs併 用群66株 であり,消 失率は

各々62.1%,79.4%7で,両 薬剤群間に有意の傾向(P<

0.1)を 認めた。

6.君aeru8imosaが 起 炎菌の症例

Table 12. Clinical efficacy evaluated by doctors in charge for cases accepted by committee

Table 13. Bacteriological response classified by causative organisms (cases accepted by committee)
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P.aeruginosaが 起炎菌 と して分離され た症例は,

PIPC単 独投与群12例,AGs併 用群26例 であり,

AGs併 用群のうちTOB併 用 例は12例,NTL併 用例

は14例 であった。その臨床効果および細菌学的効果を

Table14に 示 した。

臨床効果は,PIPC単 独投与群で41.7%,AGs併 用群

で57.7%の 有効率を示 した。AGs併 用群のうちTOB

併用 では58.3%,NTL併 用 では57.1%の 有効率であ

った。AGs併 用群の方がPIPC単 独投与群より高い有

効率を示したが薬剤群問に有意の差は認められなかっ

た。

細菌学的効果については,TOB併 用 の場合50.0%,

NTL併 用で61.5%の 消 失 率 を示 し,前 述のとおり

AGs併 用群の消失率は有意の傾向でPIPC単 独投与群

より高く,ま たNTL併 用群の消失率もPIPC単 独投与

群より有意の傾向(P<0.1)で 高かった。

7.副 作用 ・臨床検査値異常

小委員会判定による自他覚的な副作用はTable15に

示 した。発現した副作用はPIPC単 独投与群では発熱3

例,発 疹2例,悪 心 ・嘔吐が1例,TOB併 用群では発

熱1例,発 疹2例,NTL併 用群では発熱4例,悪 心1

例,悪 心 ・嘔吐1例 であり,発 現率はそれぞれ11.8%,

6.5%,11.1%で 薬剤群間に 有意差は認められなかっ

た。

臨床検査値異常はTable16に 示 した。認められた異

常はGOT,GPT,Al-Pの 上昇,好 酸球増多,白 血球の

減少,BUNの 上昇,尿 沈査の異常であったが,い ずれ

も薬剤群間に有意の差は認められなかった。

8.有 用性

小委員会有用性判定基準(Table2)に 基づいて判定

された有用性の成績をTable17に 示 した。有用性あ り

と判定されたものは,PIPC単 独投与群49例 中27例

Table 14. Clinical and bacteriological efficacy against respiratory
tract infections with Pseudomonas aeruginosa
(cases accepted and evaluated by committee

Clinical efficacy

Bacteriological response

Table 15. Side effects (cases accepted by committee)
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Table 16. Abnormal laboratory findings (cases accepted by committee)

Tah1P 17_Usefuiness (cases accepted and evaluated by committee)

(55.1%),AGs併 用群98例 中66例(67.3%)で あ

り,AGs併 用群のうちTOB併 用群では45例 中31例

(68.9%),NTL併 用群では53例 中35例(66.0%)で

あった。AGs併 用群で有用性あ りの率が高かったが 薬

剤群間に有意の差は認められなかった。

III.考 按

ヴレイ ド型ペニシリンであるPIPCの 特徴の一つは

緑膿菌を含むグラム陰性菌に対 して強い抗菌力を有 して

いることであり4～6),そ の臨床的有用性は 高く評価され

ている。

しかし,慢性閉塞性肺疾患患者や,肺癌など悪性腫瘍や

膠原病などの基礎疾患を もったimmunocompromised

hostに 発症 した難治性呼吸器感染症に対しては,PIPC

を含め新 しく開発された第三世代のcephem系 注射剤と

いえども必ず しも充分 とは言えないのが現状である。そ

のためかかる症例に対 しては複数の抗菌剤による併用療

法が行われており,特 に緑膿菌による感染症に対 しては

アミノ糖系抗生剤 との併用が一般によく行われている。

PIPCと 他 の抗菌剤によるin vitroで の併用効果は才

川ら7)の 報告をは じめとして数多 く報告されてお り,緑

膿菌に対 してもNTL8,9)を は じめ そ の他のAGsと

PIPCの 併用効果を認める報告がされている10-12)。しか

しinvitroの 報告に比し併用療法に関する臨床検討成

績は少なく13,14),併用療法の有効性 と安全性については

今後に残された検討課題である。

今回,著 者 らは難治性呼吸器感染症 を対象 として

PIPCとAGsの 併用療法の有効性 と安全性を客観的に

評価する目的でwell controlled studyに よる比較試験

を試みた。

小委員会判定による臨床効果は,全 症例および肺炎 ・

肺化膿症,慢 性気道感染症に層別 した場合のいずれにお

いても統計学的有意の差は認められなかったが,PIPC

単独投与群に比 しAGs併 用群の有効率が高かった。

しか し細 菌 学的 効 果 で はP.aeruginosaに 対 して

AGs併 用群の消失率が有意の傾向をもってPIPC単 独

投与群より高 く,その臨床効果もPIPC単 独投与群41.7

%の 有効率に対 しAGs併 用群ではTOB併 用群58.3

%,NTL併 用群57.1%の 有効率を示 し,有 意差は認め

られないもののPIPC単 独投与群より10数%高 い有効

率を示 した。この成績はP,aeruginosaに よる呼吸器感

染症に対するPIPCとAGsの 併用療法の有効性を示唆

するものと言えよう。しか し,Spneumoniae,H.influ-

enzaeに よる感染症ではPIPC単 独投与群でも全株が消

失 してお り,こ れらの菌が 起炎菌の感染症に対 しては

PIPCの 単独投与で充分有効性が期待出来るものと考え

られた。

副作用,臨 床検査値異常については単独投与群,AGs

併用群間に差はなく,安 全性についても今回の検討では

問題がないものと考えられた。

有用性につ いて も統計学的な差は認められないもの
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の,AGs併 用群の有用性が高かった。このことは今回の

検討症例がP.aeruginosaを 起炎菌 とする症例が多かっ

たためと考えられる。

PIPCは 化学療法学会における最初の検討からすでに

約10年 が経過 したが,そ の間呼吸器感染症を対象とし

た比較試験が3回 実施されている。すなわちampicillin

(ABPC)を 対照として1976年10月 ～1977年6月15),

asPoxicillin(ASPC)を 対 照 と して1982年10月 ～

1983年7月16),imipenem/cilastatin(IPM/CS)を 対照

として1984年11月 ～1985年8月 に実施された17)。こ

の際のPIPC49/日 単独投与における有効率はそれぞれ

65.8%,78.3%,71.7%で あ り,患 者背景が多少異なる

ものの今回の成績の66.0%と 比較するとPIPCの 呼吸

器感染症に対する有効性はそれ程大きく変化 していない

ものと考えられる。 また,抗 菌力の変動については出

口ら18,が本比較試験の菌株も含めて報告 している。それ

によると緑膿菌をは じめとする呼吸器感染症の主要起炎

菌に対するPIPCの 抗菌力はS.aureus以 外は大きな変

動は認められなかった。S.aureusに 対 してはmethicilin

resistant Staphylococcus aureus(MRSA)の 出現によ

り抗菌力が大幅に低下 している成績が得られてお り注意

が必要である。

以上,呼 吸器感染症特にP.aeruginosaに よる難治性

感染症に対するPIPCとAGsの 併用は臨床的に有用性

が高い治療法であると考えられる。 しかし,併 用するこ

とにより各薬剤の体内動態が単独投与時と変動すること

も報告されてお り19～21),腎毒性等の安全性も含めて今後

更に検討を重ねる必要があるものと考える。
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Since combined use of piperacillin (PIPC) and aminoglycosides (AGs) shows a synergistic effect in
vitro, a clinical examination of this combination therapy was carried out from August 1985 to January
1987 by a well controlled study. Drugs were administered at 4 g daily of PIPC alone, 120 mg of to-
bramycin (TOB) combined with 4 g of PIPC, or 200 mg netilmicin (NTL) combined with 4 g of PIPC.

1. The clinical efficacy rates in all cases evaluated by the attending committee members were 66.0
in PIPC alone, 73.3% in PIPC combined with TOB, and 71.7% in PIPC combined with NTL,

respectively. No significant difference was observed between PIPC alone and PIPC combined with AGs.
There was also no significant difference in clinical effect between PIPC alone and PIPC combined 

with AGs evaluated by the committee members, in patients with pneumonia or pulmonary suppura-
tion, and with chronic respiratory tract infection.

2. Bacteriological respose against causative organisms in all cases tends to be significantly superior
in PIPC combined with AGs than in single use of PIPC. Particularly in infections due to Pseud-
omonas aeruginosa, the eradication rate was much superior. 20% in PIPC alone but 56% in PIPC
combined with AGs.

3. There was no significant difference between PIPC alone and combined PIPC with regard to side
effects or abnormality in laboratory findings.

4. There was no significant difference in usefulness between single use of PIPC and combined
PIPC as evaluated by the committee members.

In conclusion, we consider that combination therapy of PIPC with AGs was more effective than
PIPC alone, particularly in treating chronic respiratory tract infections due to P. aeruginosa, and was

just as safe.


