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わ が 国 に お け る各 種 感 染 症 のclindamycinと

aztreonamの 併 用 療 法 に 関す る研 究

Clindamycin, aztreonam併 用療法研究会

斎 藤 厚

琉球大学第一内科*

上 田 泰

東京慈恵会医科大学

(平成元年4月28日 受付)

全国138施 設 において,注 射用clindamycin-2-phosphate (CLDM) 1日1,200～2,400mgと

monobactam系 抗生物質aztreonam (AZT) 1日2～49を 原則として7日 間併用 し,多 数例にお

ける細菌感染症に対する有効性と安全性を検討 し,以 下の成績が得られた。

1. 呼吸器感染症277例 をはじめ各種感染症638例 と術后感染予防224例 に使用されたが,臨

床効果は638例 の うち判定不能27例 を除 く611例 について行なわれ,副 作用,臨 床検査値異常は

全例862例 について解析された。

2. 患者背景は男性354例,女 性257例 で60歳 以上の高齢者は311例(50.9%),何 らかの

基礎疾患を有するものが394例(65.1%)で,入 院患者が578例(94.6%)を 占めた。

3. 感染症の程度は中等症以上の症例が534例(91.6%)と ほ とんどを占め,い わゆる難治性で

重症度の高い症例が多 くを占めた。

4. 併用薬剤の1日 量はCLDM1,200mg/日 とAZT2.09/日 が全体の半数以上を占めた。

5. 臨床効果は肺炎(210例)74.8%を 含め,呼 吸器感染症(277例)に おいて74.0%,敗 血症

(80例)に おいて55.0%,胆 道感染症(70例)に おいて88.6%,全 症例(611例)に おいて77.7

%の 有効率が得られた。

6. 基礎疾患の有無により有効率に有意差(P<0.001)が み られ,基 礎疾患を有するもの394例

中71.6%,な いもの211例 中89.6%の 有効率であった。感染症の重症度別でも中等症85.4%,

重症62.5%と 有効率に有意差(P<0.001)が み られた。

7. 細菌学的臨床効果はグラム陽性球菌,嫌 気性菌検出例47例 中76.6%,グ ラム陰性桿菌に対

して54例 中74.1%の 有効率であった。

8. 両剤の抗菌力が及ばない,あ るいはやや弱いEnterococcus faecalis, Pseudomonas aeruginosa

検出例における有効率はそれぞれ33.3%,50.0%と 低 いものであった。

9. 副 作用は862例 中13例(1.5%)と 極 めて低いものであった。皮疹8例 が最も多いもので,

そ の他消化器症状などが主なものであ った。 口内苦見感を訴えた1例 はCLDMに よるものと推定

された。いずれ も重篤なものではなかった。

10. 臨床検査値異常は18例(2.1%)と 極 めて低いものであった。S-GOT,S-GPT上 昇が主な

ものであったが,中 止あるいは治療継続によりほとんどが正常に復 し,重 篤なものはみられなかっ

た。
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感染症治療における抗生剤併用療法の 目的 はtarget

とな る菌への抗菌力の増強(相 乗効果あるい は 相 加 作

用),抗 菌スペクトラムの拡 大,耐 性化防止を主たる目

的として1,2),時 に副作用の軽減のための併用療法 も行
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なわれ る3～5)。

グ ラム陽性 球 菌 と嫌 気 性 菌 に 広 く抗 菌 ス ペ ク トラム を

有す るclindamycin (CLDM)と グ ラ ム陰 性 桿菌 に の み

抗菌力 を 有す るaztreonam (AZT)の 併 用 はimmuno-

compromised hostの 増 加 に 伴 う複 数 菌 感 染 症 の 増 加 の

背景 を受 け て,お 互 い の 抗 菌 力 が 重 な らな い 特 徴 を 有 す

る抗菌 スベ ク トラ ム の拡 大 を 主 た る 目的 と して,我 が 国

におい ては 上 田 泰(東 京 慈 恵 会 医 科 大 学)の 提 唱 で,

呼吸 器感 染症 を 対象 と し た 全 国的 規 模 の研 究 会(17施

設)が 組 織 され,そ の成 績 を1985年 に報 告 した6)。

その報 告 で は,対 象症 例 の93.1%が 中 等症 以上 の症

例であ った が,臨 床効 果66.7%,除 菌 率85.5%で す ぐ

れ た成 績 が 得 ら れ た。 しか し,副 作 用(皮 疹,下 痢 な

ど)や 臨 床 検 査 値異 常(主 と して,S-GOT, S-GPTの

一過性 の上 昇)が そ れ ぞ れ14。7%(102例 中15例),

31.4%(102例 中32例)と 高 く出現 し,以 降 の 検 討 が

待たれ る ところ で あ っ た。

今回,全 国138の 施 設(Table8)に おい て,CLDM

とAZTの 併 用 療 法 が 同一 の プ ロ トコ ール の下 に 行 な わ

れた ので,そ の集 計 成 績 を こ こ に報 告 す る。

I. 対 象 な らび に 方 法

以下 に述 べ る事 項 につ い て,CLDM,AZT併 用療 法

実施要 項 お よび 併 用 療 法 調 査 表 を 作 成 し,こ れ に 従 っ

て,昭 和63年4月 か ら昭 和63年10月 まで の7か 月

間,全 国138の 臨 床 施 設 に お い て 検 討 され た 。

1. 対 象疾 患

呼吸 器 感染 症(肺 炎,肺 化 膿 症,膿 胸,な ど),胆 嚢

炎,胆 管 炎,腹 膜 炎,子 宮 附 属 器 炎,子 宮 内感 染,骨 盤

死腔炎,敗 血 症,そ の 他 の 細 菌 感 染 症 。

2. 除 外基 準

(1) AZT皮 内反 応 陽 性 者 お よびAZTに よる シ ョ ッ

クの既 往 の あ る もの 。

(2) ペ ニ シ リ ン系,セ フ ァ ロ スポ リン系 お よび セ フ ァ

マ イシ ン系抗 生 剤 に過 敏 症 の 既 往 が あ る もの。

(3) 気 管支 喘息,湿 疹,蕁 麻 疹 な どの ア レル ギ ー症 状

を起 こ しやす い体 質 を 有 す る患 者 。

(4) 高 度 の肝,腎 障 害 の あ る患 者 。

(5) 妊 婦 また は妊 娠 す る可 能 性 の あ る患 者 。

(6) そ の 他,主 治 医 が 不 適 当 と判 断 した 症 例 。

3. 試験 薬 剤

Clindamycin phosphate (CLDM):ダ ラシ ンーP注 お

よびaztreonam (AZT):ア ザ クタ ム 注射 用

4. 投 与 方 法

CLDMは 原 則 と して,1日1,200～2,400mgを2～

4回 に分 け て,点 滴 静 注 す る。AZTは 原 則 と して,1日

2～49を2～4回 に分 け て点 滴 静 注す る。な お,CLDM

は600mgを30分,1,200mgで は60分 かけて,点 滴

静注する。CLDMとAZTの 混合点滴静注は可能であ

る6)。

5. 投 与期間

原則として,7日 間投与 し,症 状によって継続や中止

の決定を行なう。

6. 併用薬剤

併用薬剤はいずれ もその都度,薬 剤名,用 法,用 量,

投与期間などを調査表に記載する。

7. 観察項目

臨床症状,細 菌学的検査,臨 床検査,副 作用など調査

表に記載する。

8. 効果判定

下記項 目について,主 治医が判定する。

(1) 細菌学的効果:菌 消失,減 少,不 変,菌 交代,不

明の5段 階。 菌消失率は 消失 した(あ るいは菌交代し

た)株 数を検出株数で除 した数に100を 乗 じて%で 表わ

す。

(2) 臨床効果:著 効,有 効,や や有効,無 効,判 定不

能の5段 階。

(3) 全般改善度:細 菌学的効果および臨床効果を総合

して,著 明改善,改 善,や や改善,不 変,悪 化,判 定不

能の6段 階。

9. 副作用

副作用が発現 した場合,症 状に応 じて適切な処置を行

ない,そ の詳細を記載する。

以上の規準で症例が集積されたのち,そ の調査表を代

表者のもとへ回収 し,解 析が行なわれた。併用薬剤とし

て他の抗菌性物質の併用,副 腎皮質ステロイ ド剤の併用

がなされていたものおよび調査表の記載が不充分と判定

されたものについては 臨床効果の判定から除外 し,ま

た,本 試験開始時感染症状が明らかでなく,本 療法が行

なわれたものは臨床効果の判定から除外 した。

なお,検 討期間中に術後感染予防に使用された症例が

多数にのぼったため,こ れらの症例は副作用の解析症例

として加えることとした。

II. 成 績

1. 解析対象症例

862例 が集積されたが,こ のうち術後感染予防投与さ

れた224例 と効果判定ができなかった27例 を除き,臨

床効果が判定されたものは611例(70.9%)で,呼 吸器

感染症277例(45.3%),敗 血症80例(13.1%),胆 道

感染症70例(11.5%)が 主 なものであった。

副作用は862例 すべてに判定され,臨 床検査値異常は

862例 の うち,そ れぞれの項 目(主 として血液検査:赤

血球数,ヘ モグロビン,白 血球数,分 類など,肝 機能検
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査:S-GOT, S-GPT,ビ リル ビ ン,γ-GTP, LDH,腎

機 能 検 査:BUN, creatinine,尿 蛋 白,尿 沈 渣 な ど,そ

の 他:ア ミラ ー ゼ な ど)が 検 査 され た もの に つ いて 異 常

値 の 発 現 率 を求 め た。

2. 症 例 の背 景 因子

臨 床 効 果 を検 討 し得 た611例 の背 景 因子 は 男 性354

例,女 性257例 で あ り,58:42の 割 合 で 男 性 が 多 く,

60歳 以 上 の 高 齢 者 は311例(50.9%)を 占 め た 。 ま

た,何 らか の基 礎 疾 患 を 有 す る もの が394例(64.5%)

存 在 し,多 くの症 例が 何 らか の 基 礎疾 患 を 有 し,入 院 患

者 が578例(94.6%)を 占 め た 。

感 染症 の 重 症 度 は 主 治 医 判 定 に よ り 軽 症49例(8.4

%),中 等 症350例(60.0%),重 症184例(31.6%)

と中等 症 以 上 の 症 例 が534例(91.6%)と ほ とん ど を

占 め た。

併 用 薬 剤 の量 の組 合 せ はCLDM1,200mg/日 使 用 さ

れ た もの が378例(61.9%),2,400mg/日 が165例

(27.0%),一 方,AZT2.0g/日,340例(55,6%),

AZT4.0g/日,224例(36。7%)とCLDM1,200mg/

日,AZT2.0g/日 の併用療法が 全体の半数以上を占め

た。

薬剤の使用量と重症度をみると,本 治験の症例のほと

んどが中等症以上の症例であったことより,重 症度が高

いほど,そ れぞれの薬剤の大量が使用されている傾向に

あったが,重 症度と使用量の間に有意差はみられなかっ

た。

3. 臨床効果

主治医判定における611例 の 臨床効果を感染症診断

名別にTable1に 示 した。肺炎210例 では著効49例

(23.3%),有 効108例(51.4%)と74.8%の 有効率で

あった。

肺化膿症を 含 む そ の 他 の呼吸器感染症67例 では

71.6%の 有効率であった。敗血症80例 では55.0% ,

全体では77.7%と 高い有効率が得られた。

中等症以上の534症 例 における有効率を,Table2に

示 した。中等症85.4%,重 症62.5%(平 均77.5%)と

重症度に比例 した有効率が得られた。

また,基 礎疾患の有無と有効率をみると,記 載が明か

Table 1. Clinical efficacy in infections treated with a combination 

of clindamycin (CLDM) and aztreonam (AZT)
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Table 2. Clinical efficacy of 534 cases of moderate and severe infection

Table 3. Clinical efficacy in underlying disease

Table 4.  CliniCal efficacy classified by isolated organisms

な605例 についてTable3に 示 したように,基 礎疾患

がないもの211例 中189例(89.6%),あ る もの394

例中282例(71.6%)と 基礎疾患を有さないものの有効

率が有意に高い結果であった(P<0.001)。

また,表 示しなかったが,本 併用療法が行なわれる以

前に他剤で治療された群(250例)と 先行抗生剤治療が

なされていなかった群(346例)に おける有効率はそれ

ぞれ,156例(62.4%),305例(88.2%)と これも有意

差をもって先行抗生剤が見られなかった群における有効

率が高い結果であった。なお,CLDM,AZTと も1日

使用量別有効率には有意差は認 められなかった。 しか

し,組 合せにおいてCLDM2,400mg/日 でかつAZT
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49/日 以 上 の 群 と そ れ ぞ れ 未 満 との 群 を 比 較 す る と 前

者 に 中等 症 以 上 の 症 例 が115例 中108例(93.9%),後

者 に310例 中278例(89.7%)と 前 者 に や や 多 い分 布

で あ り,そ の 有 効 率 はそ れ ぞ れ83例(72.2%),255例

(82.3%)と む しろ 少 な い 投 与 量 の 方 が 高 い有 効 率 を示

した 。

分 離 菌 別 に み た 臨 床 効 果 はTable4に 示 した よ うに,

Stapkylococcus amms (26株),Stnptococcus pneu-

moniae (16株),Escherichia coli (23株)お よ び

Pseudomonas aeruginosa (14株)が 多 い も の で あ った

が,そ れ ぞ れ,73.1%,87.5%,95.7%お よび50.0%

で あ り,グ ラ ム陽 性 球 菌,嫌 気 性 菌 に 対 して47例 中

36例(76.6%)の 有 効 率,グ ラム陰 性 桿 菌 に対 して は

54例 中40例(74.1%)と いず れ も各 々 同等 の有 効 率 を

示 した 。 しか し,CLDMの 抗 菌 力 が 及 ば な いEntero-

coccus faecalisとAZTのMIC値 が や や 高 いP.aeru-

ginosaに お け る 有 効 率 は そ れ ぞ れ33.3%,50.0%と

や や低 率 で あ っ た 。 検 出 菌 す べ て に おけ る 有 効 率 は

77.3%と 検 出菌 不 明 例 を 含 め た 疾 患 別 有 効 率(Table1)

の77.7%と ほ ぼ 同 等 で あ った 。

4. 細 菌 学 的 効果

単 独 菌 感 染 例 に お け る検 出 菌 の 除 菌 率 をみ る とTable

5に 示 した よ うに,検 出菌 別 臨床 効果 と よ く相 関 し,S.

anreus,E.coli, Serratia spp., Bacteroides spp.な どの

除 菌 率 は きわ め て高 い もの で あ った。S.pneumoniaeの

除菌率は53.8%と 低率であったが,除 菌されなかった

ものはすべて菌数の減少が 見られていた。E.faecalis,

Enterobacter spp., P.aeruginosaの 除菌率は抗菌力を反

映 し,低 率であった。単独菌感染101例 の除菌率は全体

で64.4%で あ った。

5. 副作用

副作用発現症例を一括 してTable6に 示 した。全症例

862例 中13(1.5%)で あった。皮疹が8例(57.1%)

と最 も多く,そ の他 嘔吐,下 痢,嘔 気等の消化器症

状,全 身倦怠感,耳 なり,口 内苦味感であった。いずれ

もその程度は軽度で,薬 剤の中止あるいは継続使用中に

軽快 した。

6. 臨床検査値異常

Table7に 示 した。 各症例にすべての項目の検査が一

律に 行なわれたわけでは なかった の で,S-GOT,S-

GPTの 測定がなされた症例数(841例)に 対する割合で

示した。18例2.1%と きわめて低率であったが,主な

ものはS-GOT,S-GPTの 上昇であった。ほとんどのも

のはその後のfollow upに よ り,正 常に復したが,2症

例(症 例番号359と367)の み はなおS-GOT, S-GPT

の上昇が認められた。これらの症例は検査値異常から推

測される臨床症状(全 身倦怠感,な ど)が まったくみら

れなかったことより,そ の後の追跡調査は行なわれなか

った。

Table 5. Bacteriological efficacy against single organisms



VOL. 37 NO. 10 Combination therapy of clindamycin with aztreonam 1269

Table 6. Side effects

III. 考 察

本trialは,1985年 に報告されたAZT+CLDMの 呼

吸器感染症における併用療法による成績を受けて,今 回

はさらに北は北海道から南は沖縄まで,わ が国全土にま

たがる多施設において,呼 吸器感染症に限定せず各種細

菌感染症に対 して検討が行なわれたものである。前回の

trial6)と異なるところは,前 回は各施設の代表者が集ま

って,実 施要領や調査表を検討 したのち症例の治療を開

始したが,今 回はあらか じめ著者 らが作成したものに従

って各施設において併用療法を行ない,そ の後調査表を

一括集積 して
,各 主治医の判定に従って,解 析 したこと

である。

併用療法における症例数としては従来の報告と比較す

ると極めて多数例が集積された。

症例は肺炎210例 を は じめ とする呼吸器感染症が

最 も多いもので あ り,前 回と同様,中 等症以上の症例

が91.6%と ほ とんど占め,基 礎疾患を 有するものが

64.5%と 過半数を占めた。このような背景において,肺

炎では74.8%,す べ ての呼吸器感染症では74.0%,全

症例611例 中475例(77.7%)と い う極めて高い有効

率が得られた。1985年 の成績(肺 炎62.2%,す べての

呼吸器感染症66.7%)に 比較 して今回の成績は 有意に
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Table 7. Abnormal laboratory findings

高 い有 効 率 が 得 られ た 。

感 染 症 の疾 患 別 検 討 で は 敗 血 症 に お け る 有 効 率 が80

例 中44例(55.0%)と 最 も低 く,こ れ は疾 患 の 重 要 度

が 大 き く影 響 して い る もの と思 わ れ た 。

呼 吸 器感 染 症 に お け る 他 剤 の 併 用 療 法 にお け る有 効 率

をみ る と,latamoxef(LMOX)とtobramycin(TOB)

にお い て67。7%71,83.8%8},肺 炎 にお い てticarcillin

(TIPC)とceftizoxime(CTZ)の 併用 療 法 で80%9),

cefmenoxime(CMX)とcefsulodin(CFS)で48.5

%10),cephem剤 とminocyclineで60.9%11)と の報告

が な され て い る。 併 用 療 法 で あ るの で,基 礎疾患を有

し,感 染 症 の程 度 は 中 等 度 以 上 の もの が ほ とん どである

が,そ の他 の背 景 因子 は そ れ ぞ れ 異 な って いるので単純

な比 較 は で きな い が,本trialに お け る74.0%は す ぐ

れ た 成 績 と思 わ れ る。

血 液 疾 患 を 有 す る もの に お け る 併 感 染症 の 併用療法

で はLMOX+TOBの73例 中48例(65.8%)の

有 効 率12)を は じめ と し てcefoxitin(CFX)+amikacin
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(AMK)の68.8%13),CFX+AMKの64%14),CMX+

そ の他 の抗 生 剤 の54.4%15),第3世 代cephem+AMK

の60%16),cefotetan(CTT)+sisomycin(SISO)の

66.7%17),CLDM+β-lactam剤 の30%18),AMK+

CEPの37.5%19),β-lactam剤+SISOの20%20),

(TIPC+clavulanic acid)+AMKの92.4%21),TIPC/

CVA+netylmicin(NTM)の87%22),CFX+AMKの

64%23)な ど多 くの報 告 が あ り,有 効 率 に も幅 が あ る が,

その 他の 悪性 腫 瘍 に お い て も 同様 の 傾 向が み られ 大 略

55～65%程 度 の有 効 率 が 得 られ て い る。

今 回 の症 例 に お い て も血 液 疾 患,そ の他 の悪 性 腫 瘍 を

基礎 疾患 とす る もの が 多 く,そ の 中 で,71.6%の 高 い有

効率 が 得 られ た こ とは 大 い に 評 価 に 値 す る 成績 と思わ れ

る。 感 染症 疾 患 の 中 で は敗血 症 にお け る有 効 率(55.0%)

が最 も低 い も ので あ った が,他 の 報 告 例 を み て もCMX

と そ の他 の 抗 生 剤 に よ る 併 用 で の52.9%15),CMX+

CFSに お け る51.2%24)の 有 効 率 と な っ てお り,こ れ ら

と比較 す る と本 療 法 の55.0%と い う有 効 率 は決 して低

い もの で はな い 。

全 体 でみ る と,77.7%と 高 い有 効 率 が 得 られ,重 症

度 に 比 例 し て 重 症 例 ほ ど 有 効 率 が 低 く な る(中 等 症

85.4%→ 重 症62.5%)こ と は当 然 の こ とで あ るが,ま た

基礎 疾患 の有 無 に よ って も有 意 な 差 が み られ た。

細 菌 学的 臨 床 効 果 で はCLDMの 抗 菌 ス ペ ク トラム

内 であ るS. pneumoniae, S. aureus, Bacteroidesに 対 し

ては73.1～100%の す ぐれ た 有 効 率 を 示 した が,E.

faecalisに 対 して は33.3%と 低 い有 効 率 で あ った 。 こ

れ は両剤 の抗 菌 スペ ク トラ ムが 及 ば な い た め で あ り,感

染症 の 原 因菌 がEnterococcusと 判 明す れ ば,他 剤 へ変

更す べ きで あ ろ う。

AZTの 抗 菌 力 が み ら れ る グ ラ ム陰 性 桿 菌 で は 瓦

coli, Klebsiella, Citrobacter, Serratiaに 対 して 高 い有

効 率を 示 し,満 足 す べ き結 果 が 得 られ た 。 特 に 多 剤 に耐

性 であ るSerratia spp.は1株 しか 分 離 され て な か った

が,CLDM+AZTは 先 の 報 告 にお い て相 乗 効 果 が み ら

れ た もの で あ り6),有 効 で あ る こ と は 予 想 され た 結 果 で

あ った 。

弱毒 菌 の 代表 とさ れ るP. aeruginosaに 対 して は,

AZTは 比 較 的 す ぐれ た 抗 菌 力 を 有 す る が,有 効 率 は

50.0%と や や 低 い成 績 であ った 。 これ は 本 菌 検 出 例 に

お け る基礎 疾 患 の重 症 度 が 強 く関 与 して い る と思 わ れ る

が,他 の報 告 例 でみ る とcystic fibrosisに お い て,緑

膿菌 が 減 少 した も のがCAZ+SISOの 組 合 せ で60%,

PIPC+SISOで30%25)と や は り 充 分 な 効 果 は 得 られ

ず,近 年 以下 の よ うな 論 議 が な され て い る。

す な わ ち,緑 膿 菌 を含 む グ ラ ム陰 性 桿 菌 に対 す る併 用

療 法 はin vitroに お け る 相 乗 効 果 の 成績26)か ら,β-

lactam剤 と ア ミノ配糖 体系 抗 生 物 質 の 併 用 療 法 が 最 も

す ぐれ て い る と 経 験 的 に 信 じ られ て き た27,28)◎事 実,

CAZ+AMK29)30),CFX+AMK23)な ど の 組 合 せ が 多 く

検 討 され て い るが,併 用療 法 の利 点 の一 つ で あ る耐 性 菌

の 出現 に関 して は,こ れ らの組 合せ で はむ しろ緑 膿 菌 の

高 度 耐 性 菌 の出 現 頻 度 が 高 く な る と い う報 告31,32)がみ

られ,ま た 菌 株 に よ って は拮 抗 作 用 を示 す もの も存 在 す

る の で5,33～35),β-laCtam剤 とア ミノ配糖 体 の組 合 せ に代

わ り,AZT+CLDMあ るい はAZT+他 の β-lactam剤

との 併用 につ い て検 討 す べ きで あ る5,36)との意 見 であ る。

Doubleβ-lactam剤(LMOX+PIPC)とLMOX+

AMKの 比 較 試 験 を行 な ったDE JONGHら37)は,顆 粒 球

の減 少 した 悪性 腫 瘍 患 老 の敗 血 症 に 対 し,前 者59.4%,

後 者53.8%の 有 効 率 を得,両 者 間 に 有 意 差 は み られ

なか っ た が,腎 障 害 の 出 現 頻 度 は 前者 が 少 なか った 。

DEJACEら38,もdoubleβ-lactam剤(セ ブ ェ ム剤+

ペ ニ シ リン剤)に おけ る併 用 療 法 と β-lactam剤+ア ミ

ノ配 糖 体 とは 多 くの報 告 例 か らみ て,臨 床 効 果 に お い て

は有 意 差 は み られ な いの で,副 作用 を 勘 案す れ ば 前 者 が

有 用 で あ ろ う と述 べ て い る。

CLDM+AZTに お け る 我 々のtrialもdoubleβ-

lactam剤 のそ れ と 有 効 率 は ほ とん ど 同 じで あ り もち ろ

ん,腎 障 害 もみ られ な い の で,起 炎菌 判 明 ま で のim-

munocompromised hostに お け る治療 法 と して はす ぐれ

た もの と思 われ た。 しか し,P. aeruginosaが 明 らか に

起 炎 菌 で あ る と判 明 した 場 合 は,こ れ と他 の抗 緑 膿菌 作

用 を有 す る β-lactam剤 を追 加 す る こ とが 得策 と考 え ら

れ る。 そ の場 合CLDMを 中 止 す るか 否 か は意 見 が 分か

れ る と こ ろで あ ろ う。

す なわ ち,immunocompromised hostに お い て は複 数

菌 感 染 が 多 い こ と,緑 膿 菌 単 独 感 染 で あ って も容 易 に菌

交 代 症 が 成 立 す る こ と,さ ら にCLDMは 抗 菌 力 が み ら

れ な い菌 種 に 対 して も,低 濃 度 で そ の 菌 の 組 織 付着 性

(adhasion,attachment)を 阻 害 す る と い う 現 象 が 報 告

され て い る こ と39),な どか らCLDMを 中 止 す る必 要 は

な い,と の考 え も成 立す る。

CLDMと 併 用 され て い る報 告 で はCLDM+GMが

多 い40～42)。我 々の 前 回 の報 告6)で もCLDMと β-lactam

剤(AZT)と は配 合変 化 や お互 い の力 価 の 低 下 もみ られ

な い こ と よ り,混 合 使用 が 可能 で あ り,今 後 臨 床 の 場 で

広 く使 用 され る もの と思 われ る。

最 近,発 表 され たimipenem/cilastatin(IMP/CS)は

この 抗菌 ス ペ ク トラム の 広 さか ら,monotherapyを 可

能 に した薬 剤 との 評 価 もな され て い るが43),CTX+ST

合 剤 あ る い はCTX+cloxacillinと の比 較 試 験 で有 効 率
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Table 8-1. Reseach Institutes

Asahikawa Kosei Hospital, National Hakodate Hospital, Nishisapporo Hospital (National Sanatorium),

Sapporo Medical College, Otaru Municipal Hospital, Tonan Hospital (Hokkaido),

Nakamura Memorial Hospital (Hokkaido), Noboribetsu Koseinenkin Hospital, Kanaya Hospital (Hokkaido),
Aomori City Hospital, Aomori Rosai Hospital, Shichinohe Public Hospital, National Hirosaki Hospital,

Towada Municipal Central Hospital, Hachinohe Municipal Hospital, Hachinohe Red Cross Hospital,

Akita University, School of Medicine, Okatsu Central Hospital, Hiraga General Hospital,

Iwate Prefectural Ofunato Hospital, Iwate Prefectural Central Hospital, Saiseikai Yamagata Saisei Hospital,

Yamagata Prefectural Central Hospital, Yonezawa Municipal Hospital, National Sendai Hospital,

Furukawa Municipal Hospital, Soma Public General Hospital, Fukushima Prefectural Miharu Hospital,

Johoku Hospital (Ibaragi), Higashitochigi Hospital (National Sanatorium), Saiseikai Maebashi Hospital,

Motojima Hospital (Gunma), Keinan Hospital (Niigata), Sado General Hospital,

Niigata Prefectural Koide Hospital, Niigata Prefectural Yoshida Hospital,

Chibahigashi Hospital (National Sanatorium), Shioda Hospital (Chiba), Shiseikai Tomisato Hospital (Chiba),

School of Medicine, Chiba University, Yatsu Insurance Hospital, Saiseikai Funabashi Saisei Hospital,

Dokkyo University, School of Medicine Koshigaya Hospital, Saitama Medical College,

Onkata Hospital (Tokyo), Kanto Teishin Hospital, San-ikukai Hospital (Tokyo), Tokyo Rosai Hospital,

Tokyo Metropolitan Kyosaikumiai Aoyama Hospital, Tokyo Metropolitan Otsuka Hospital,

Tokyo Metropolitan Komagome Hospital, Tokyo Metropolitan Bokutou Hospital, Nerima General Hospital,

Hirakawa Hospital (Tokyo), Fuchu Iou Hospital (Tokyo), Rissyou Kosei Hospital,

Odawara Municipal Hospital, Kinugasa Hospital (Kanagawa), Keiyu General Hospital,

National Yokosuka Hospital, St. Marianna University, School of Medicine, Tokai University Oiso Hospital,

Yokosuka Kyosai Hospital, Yokohama Municipal Kowan Hospital, Yokohama Municipal Shimin Hospital,

Yokohama Minami Kyosai Hospital, Kofu Municipal Hospital, Okaya Enrei Hospital,

Shimoina Red Cross Hospital, Shinshu University, School of Medicine, Suwa Red Cross Hospital,

Ina Central General Hospital, Kurobe City Hospital, Toyama Red Cross Hospital,

Asanokawa General Hospital (Ishikawa), Kanazawa Red Cross Hospital, National Kanazawa Hospital,

Fujinomiya Municipal Hospital, Anjo Kosei Hospital (Aichi), Nagoya University, School of Medicine,

Nagoya University Branch Hospital, Nagoya Ekisaikai Hospital, Noyori Fukushimura Hospital,

Kariya General Hospital, Tsushima City Hospital,

Asahi University, School of Dentistry, Murakami Memorial Hospital, Toki Municipal General Hospital,

Okanami General Hospital (Mie), Nagai Hospital (Mie), Shiga Prefectural Center for Adult Diseases,

National Fukuchiyama Hospital, Social. Insurance Katsuyama Hospital, Fukui Medical School,

Fukui Red Cross Hospital, Yamato Koriyama General Hospital, National Tanabe Hospital,

Iseikai Hospital (Osaka), Osaka Medical College, Osaka University Medical School,

Kinki University, School of Medicine, Saiseikai Nakatsu Hospital, Kaizuka Municipal Hospital,

Higashiosaka Municipal Central Hospital, Matsushita Memorial Hospital (Osaka),

Toyooka Public Hospital, Takarazuka Municipal Hospital, Hyogo College of Medicine,

Maruyama Hospital (Hyogo), Okayama Municipal Hospital, Kawasaki Medical School, Kawasaki Hospital,

Konkou Hospital (Okayama), Matsue Red Cross Hospital, Hiroshima City Hospital,

Hiroshima Red Cross Hospital & Atomic-Bomb Survivors Hospital, Hiroshima Railway Hospital,

Fuchu General Hospital (Hiroshima), Ubekosan Central Hospital, Shimonoseki General Hospital,

National Takamatsu Hospital, Matsuyama Red Cross Hospital, Iizuka Hospital (Fukuoka),

Obase Hospital (Fukuoka), Kitakyushu General Hospital, Kokura Memorial Hospital,
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Table 8-2. Reseach Institutes

Saiseikai Fukuoka General Hospital, Kitakyushu Municipal Kokura Hospital, 

School of Medicine, Fukuoka University, Shin-Nittetsu Yahata Hospital, National Ureshino Hospital, 

Saga Medical School, Sasebo Kyosai Hospital, Sasebo Municipal General Hospital, 

Isahaya General Hospital, Kumamoto City Hospital, Medical College of Oita, 

Arumeida Hospital of Oita Medical Association, Kagoshima Medical Association Hospital, 

School of Medicine, University of the Ryukyus

に も除 菌 率 に も差 が な い と の 報 告44)やcystic fibrosis

に おい ての 緑 膿 菌 の 耐 性 化 が 早 い こ とが 指 摘 され45),

IMP小CS+ア ミノ配 糖 体 と の併 用 も考 慮 す べ きで あ る と

の報 告 もな され て い る46,47)。

CLDM+AZT併 用 療 法 で 効 果 が 期 待 され な い菌 種 に

methicillin-resistant S.aureus(MRSA)が あろ う。 こ

れ に関 して は現 在 す ぐれ た 治療 法 が な く,TC,FOM,

ー ユーキ ノ ロ ン剤 の 組 合 せ で 対処 して い る 現 状 で あ る

が,teicoplanimが 有 用 で あ り,そ の 併 用 療 法 も検 討 さ

れつつ あ る48,49)。我 が 国 で も検 討 が 開 始 さ れ た の で,今

後 の検 討結 果 が 待 た れ る。

本療法で最も危惧 したことは副作用と臨床検査値異常

がお互いの単独使用 よりも高 くなるのではないかという

ことであった。

副作用に関しては862例 中13例(1.5%)と 低 く,

どちらの薬剤に起因するものか特定できないものが多か

ったが,口 内苦味感はCLDMの 溶解時に軽度の悪臭が

生じるので,そ のためと考えられる。いずれも軽度で両

薬剤の中止あるいは継続治療で消失 した。

一方,臨 床検査値異常は 前回31.4%と 高 い出現頻

度6)であったが,今 回は18例(2.1%)と 極 めて低い出

現率であった。S-GOT,S-GPTの 上 昇が主なものであ

り,検 査値異常から推測されるような臨床症状の出現も

みられなかったので,本 併用療法は極めて安全な治療法

と考えられる。

最後に,本trialに 参加 した各共同研究施設の一覧を

Table8に 掲げ,本 研究がこれらの各施設において行な

われた成績の集積結果であることを再記 して,各 担当医

の協力に感謝の意を捧げたい。
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COMBINATION THERAPY OF CLINDAMYCIN 

WITH AZTREONAM IN VARIOUS INFECTIOUS 

DISEASES IN JAPAN 

ATSUSHI SAITO 
First Department of Internal Medicine, Faculty of Medicine, 

University of the Ryukyus, 207 Uehara, 
Nishiharamachi, Okinawa 903-01, Japan 

YASUSHI UEDA 

The Jikei University School of Medicine 

A combination therapy of clindamycin (CLDM) with aztreonam (AZT) was used in 138 institutes 
in Japan from April through October 1988. 

The methods and results obtained were as follows: 
1. As a rule, patients with moderate to severe infections were given 1, 200 to 2, 400 mg/day of CLDM 

with 2. 0 to 4. 0 g/day of AZT for 7 to 14 days. 
2. Of the 638 cases treated, clinical efficacy was evaluated in 611 cases. 
The side effects and abnormal laboratory findings were analysed in the remaining 27 cases and in 

224 other cases in which the drugs were used to prevent post-operative infection. 
3. Of the 611 cases, 354 were males and 257 females. Three hundred and eleven patients (50.9%) 

were aged 60 years or over, and 394 (64. 5%) had underlying diseases. 
4. Regarding the severity of the infections, 534 cases (91. 6%) were judged to be moderate or 

severe. 

5. The combination therapy was found to be effective in 74. 0% of 277 cases of respiratory infec-
tion including an efficacy rate of 74. 8% in 210 cases of pneumonia, 55. 0% in 80 cases of septicemia 
and 88. 6% in 70 cases of biliary tract infections, with an overall efficacy rate of 77. 7% in the total 
611 cases of various bacterial infections. 

6. Clinical efficacy rates were different in the presence of underlying diseases. The efficacy rate 
was 71. 6% in 394 cases in the group with underlying diseases and 89. 6% in 211 cases without unde-
rlying disease. This tendency was also observed in the difference of the severity of diseases with 
statistical significance. 

7. The combination therapy proved to be effective in 76. 6% of 47 cases in which Gram-positive 
aerobic cocci and anaerobic bacteria were isolated, and 74. 1% of 54 cases in which Gram-negative 
bacteria were isolated. 

8. The efficacy rate in cases with Enterococcus faecalis and Pseudomonas aeruginosa which had 
relatively high MICs to the drugs were 33. 0% and 50. 0%, respectively. 

9. Side effects occurred in only 13 (1. 5%) out of 862 cases, including rash or skin eruption in 8 
cases, which was the most frequent symptom. 
10. Abnormal laboratory findings were seen in only 2. 1% (18 of 862 cases). Elevation of S-GOT 

and S-GPT were most frequent, but in almost all cases these abnormalities returned to normal after 
discontinuation of the drugs. 

In conclusion, combination therapy of CLDM with AZT is safe and effective in various kinds of 
bacterial infections.


