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各種 呼 吸 器 感 染症 に 対 するaztreonamとaspoxicillinの 併 用 療 法 に 関 す る研 究
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各種呼吸器感染症(総 症例85例,効 果判定対象84例)に 対す るaztreonam(AZT)とaspox-

icillin(ASPC)の 併 用療法について検討 した。試験方法はASPC(49/日/分2)とAZT(29

/日/分2)を 数 日間併用し,そ の後喀痰培養によりグラム陽性球菌が分離 された例にはASPC,

グ ラム陰性桿菌が分離 された例にはAZTの 単独投 与とした。 グラム陽性球菌 とグラム陰性桿

菌の両者が分離されるかまたは原因菌が不明の場合は併用を続行 した。

1)臨 床効果は84例 中著効6例,有 効60例,や や有効13例,無 効5例 であ り有効率は

78.6%で あった。

2)疾 患別臨床効果では肺に基礎疾患のない肺炎(一 次性肺炎43例)の 有効率は83.7%,

肺 に基礎疾患のある肺炎,気 管支炎(二 次性肺炎,二 次性気管支炎15例)の 有効率は533%,

慢性 気道感染症急性増悪(24例)の 有効率は83.3%で あ った。

*名古屋 市瑞穂 区瑞穂町川 澄1
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3)重 症 度別臨床効果では軽症7例 の有効率は85 。7%,中 等症68例 の 有効率は80.9%,重

症9例 の有効率は55.6%で あ った。

4)選 択抗生剤別有効串ではASPCとAZTの 併 用か らASPC単 独 に変 史した13例 の 有

効率は85.7%,AZT単 独 に変更した14例 の有効率は643%,併 用療法を続行 した57例 の有

効率は80.70。 であった。

5)前 投与された抗生剤が無効のため本試験 を行った21例 の有効串は71 、4%で あ つた.

6)原 因 菌が決定できたのは34例 で,内 訳はグラム陽性球 菌が19例,グ ラム陰帽智菌が13

例,複 数菌が2例 であった。本試験の有効庫は82、4%,細 菌学的効果は除菌率が85 .3%,菌 交

代を含めた除菌率は100%で あ った。

7)自 覚的 な副作用 として発熱2例,発 疹1例 が認められた。

8)臨 床検査値異常 として肝機能検査値異常が13例 にみ られ,そ の内訳はASPCとAZT

の併 用か らAZTの 単 独に変史が7例,ASPCとAZTの 併 用療法の続行か6例 であった。その

他好酸球増加が5例,好 中球減少が1例 にみ られた。いずれ も軽度一過性 であ り試験終了後正

常に復 した。

以上 より,各 種呼吸器感染症に対 してASPCとAZTと の併用療法お よび原因菌判明後のそ

れぞれの単独療法は有用性が高い もの と考 えられる。

Key words: AZT, ASPC,併 用療法,単 独投与,呼 吸器感染症

Aztreonam (AZT)は モノバクタム系抗生剤であり,単

環のβ-lactam環 境造よりなっている。β-lactamaseに 抵

抗性で,緑 膿菌を含む好気性の各種グラム陰性桿菌にきわ

めて強い抗菌活性を有するが,グ ラム陽性球菌や嫌気性菌

には抗菌力がなく,narrow spectrumの 抗生剤である1}、呼

吸器感染症に対してモノバクタム系抗生剤は一般に切れ味

が悪 く,そ の場合広領域ペニシリン剤を併用すると臨床症

状が速やかに改善するといわれている2)。松本ら2}はグラム

陰性桿菌による肺炎においても上気道からのグラム陽性球

菌の落下や,きわめて少数のグラム陽性球菌の同時関与が推

定され,モ ノバクタム系抗生剤を使用する場合は初期から

ペニシリン系抗生剤を併用することが理にかなっていると

述べている。 しかし実際にその併用療法について検討した

報告は少ない。今回,我 々はAZTと 広領域ペニシリン剤で

あるaspoxicillin (ASPC)と の併用療法についてTable1

に示す施設で臨床的に検討したので報告する。

1.試 験 方 法

1.対 象疾患

細菌性または細菌性が疑われる各種呼吸器疾患で,

膿性痰の喀出,発 熱CRP陽 性化,白 血球数増加,胸

部X線 所見な どか ら明 らかに感染症 と判定 され た例

を対象 とした。また,併 用療法であることか ら感染症

の重症度は中等症以上の ものであることを原則とした。

2.対 象患者の条件

成人の入院患者で性別は問わないこととした。 ただ

し,次 のいずれかの条件に該 当する患者は研究対象か

ら除外す ることとした。

1)基 礎疾患や感染症が重症で予後不良 と思われ

るもの

2)試 験開始時すでに症状が改善 しつつあるもの。

3)セ フェム系およびペニ シリン系抗生剤に過敏

症の既往歴のあるもの。AZTま た はASPCの 皮 内反

応が陽性 と判定 されたもの。

4)高 度の肝機能障害や腎機能障害のあるもの。

3.投 与計画ならびに投与方法

1)投 与計画

薬剤の投与はFig.1に 示 した方法で行 った。最初に

ASPC4g/日/分2とAZT2g/日/分2と を併用 し,

続 いて喀痰培養の成績が得 られた時点で次のごとく薬

Table 1. Collaborating hospitals

First Department of Internal Medicine,

Nagoya City University Medical School

Nagoya Midori Municipal Hospital

Nagoya Higashi Municipal Hospital

Asuke Hospital

National Sanatorium Ena Hospital

Inabe General Hospital

Aichi Prefectural Owari Hospital

Chita-Kosei Hospital

Asahi Rosai Hospital

NTT Tokai General Hospital

Bisai Hospital
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Isplated organism Antibiotics

first dav a few days

AZT: aztreonam. ASPC: aspoxicillin.

GPC: Gram positive cocci. GNR Giam negative rods

Fig. 1. Administration plan of antibiotics

剤を変更 した。す なわち,グ ラム陽性球菌が分離 され

た例にはASPC 4g/日/分2の 単独投 与を,グ ラム陰

性桿菌が分離 された例にはAZT 2g/日/分2の 単独

投与を,両 者が分離されるかまたは原因菌が不明の場

合はASPC 4g/日/分2とAZT 2g/日/分2の 併用を

続行 した。

2) 投 与 方法

ASPC,AZTと も静脈内注射または点滴静注で別々

に投与 した。

3) 投 与期間

抗生剤の投与期間は原則 として14日 間 としたが,主

治医の判断により期間の短縮や延長を可とした。

4) 併 用薬剤,処 置

試験期間中に,ASPCとAZTの 効 果判定に影響 を

およぼす と思われる他の抗菌性薬剤の併用は禁止した。

ただし,抗 結核薬の長期投与例はか まわないものとし

た。 また,消 炎剤,解 熱剤,γ グロブ リン製剤,副 腎

皮質 ステロイ ド剤は原則 として併用 しないこととした。

その他の薬剤の併用は随意とした。ただ し,併 用薬剤

を使用 した際にはその薬剤について,ま た酸素吸入,

補液その他の処置を行 った際にはその内容 を調査用紙

に記入す ることとした。

5) 試験 の中止

ASPCとAZTの 併用およびそれぞれの単独投与が

無効の際は多剤に変更することとした。無効の判定は

投与開始3日 目以降に行 うこととした。また,副 作用

が発現 した場合や主治医が本試験が不適当と判断 した

場合は試験 を中止す ることとした。その際 投与中止

時に所定の検査を行い,中 止の理由,所 見などを調査

用紙に記入することとした。

4. 症状,所 見の観察,臨 床検査の実施

1) 症状,所 見の観察

次に述べ る観察項 目を原則 として毎 日記録す ること

とした。

体温:1日4回 測定(実 測値)。

咳嗽:++(睡 眠 か傷害される程度),+,-(な し)

の3段 階(評 価。

喀痰 量:1++(50ml/日 以 上),++(50～10ml

/日 以 上),+(10ml/日 未満),-(な し)の4段 階で

評価。

喀痰の性状:膿 性(P),粘 膿性(PM),粘 性(M)

の3段 階で評価。

呼吸困難:++(起 座 呼吸の程度),+.-の3段 階

で評価。

胸痛:+(あ り),-(な し)の2段 階で評価。

胸部ラ音:断 続性 ラ音の程度 を 主治医の判断により

++, +, -の3段 階 で評価。

チア ノー ゼ:+(あ り),-(な し)の2段 階 で評

価。

その他の症状,所 見は具体的に調 査表に記載するこ

ととした。

2) 臨床検 査項目および検査時期

次に述べ る検 査項 口を試験開始前,開 始7H後,投

与終了時に検査 し,可 能なら開始3B後 に も行 うこと

とした。すなわ ち,胸 部X線,末 梢血検 査(赤 血球

数,ヘ モグロビン雛,ヘ マ トクリット値,血 小板数,

白血球数,白 血球分類),血 液生化学検査(血 清総蛋

白,GOT, GPT, AL-P, ビ リルピン,LDH, BUN,

クレアチニ ン,Na, K, Cl, Ca),尿 検 査(蛋 白,糖,

沈渣),赤 沈,CRP,寒 冷凝集反応,マ イコフラズマ抗

体 などの検査を行 うこととした。

5. 細菌 学的検 査

ASPC,AZT投 与 前および試験終 了時に喀痰培養を

行い,起 炎菌や交代菌の検索 を行 うこととした。

6. 前投 薬および変更薬

本試験前にすでに抗生剤が投与 されている場合は,

その抗生剤の種類,投 与量,投 与期間 を詳細に調査 し,

そ れが無効 であることを確 認するこ ととした。 また

ASPCとAZTの 併 用および単独投与の効果が不充分

て,他 の抗生剤に変更 した場合は,そ の種類,投 与量,

投与期間,さ らにその臨床効果を調査表に記載す るこ

ととした。

7. 効 果判定基準

効果判定は臨床効果 と細菌学的効果に分けて検討す

ることとした。

臨床効果は体温,咳 嗽,喀 痰の量および性状,胸 部

X線 像,白 血球数,CRP,赤 沈値などの改善 を指標 と

して,次 のような基準によ り主治医が判定す ることと

した。

著効(excellent):本 剤 投与後4日 以内に自他覚的

所見の改善がみ られた もの。
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有効(good):本 剤投 与後7日 以内に 自他覚的所 見

の改善がみ られた もの。

やや有効(fair):本 剤 投 与後711以 内に 自他覚的所

見の軽度の改善がみ られた もの。

無効(poor)二 本剤投与後7日 以内に 自他覚的所見

の改善がみ られなか ったもの。

判定不能(unknown):臨 床 効果を判定できないも

の。

細菌学的効果は分離菌の動向に より除菌(eradicat-

ed),減 少(decreased),菌 交 代(replaced),不 変

(unchanged),不 明(unknown)に 判定することとし

た。

8. 小委 員会判定

判定に客観性をもたせ るため小 委貝会(構 成委員:

加 藤政仁,林 嘉光,片 桐健二,伊 藤 誠)お よび拡

大小委貝会(構 成委員:小 委 員会+各 施設代表者)に

おいて,症 例の採否,臨 床効果,細 菌学的効果,安 全

性の判定 を行 うこととした。

9. 安 全性

主治医の観察および患者の報告によりASPC,AZT

と関連があると考えられた副作用は,そ の症状,程 度,

出現の時期,投 薬継続の可否,処 置,経 過 などを詳細

に調査表に記載することとした。また臨床検査値異常

が出現 した場合には本試験 との関係,そ れに対する処

置,そ の後の経過について詳細に迫跡調査することと

した。

II. 賦 験 成 績

1. 総症 例および効果判定対象(Table 2)

試験 を行 った総症例数は85例 であ った。各指例毎に

小委貝会で検討 し84例 を効 果判定および副作用判定

対象とした。除外 した1例 は原因菌が グラム陰性桿 菌

であることが判明 してから抗生剤が選択 され,AZTの

単独投 与となった症例である。

2. 効 果判定対象患 者の性別 と年齢分布

男性60例,女 性24例 で,年 齢は35歳 か ら94歳 に

分布 し,平 均年齢は66.2歳 であった。

3. 疾 患 と重症度(Table 3)

基礎 疾患のない患者,お よび基礎疾患はあるが呼吸

器に障害のない患者の肺炎を一次性肺炎 とした。肺癌,

陳 旧性肺結核,肺 線維症,肺 嚢胞症など呼吸器に基礎

疾患が存在している患者の肺炎を二次性肺炎,急 性気

管 支炎を二次性気管支炎として両者を一括 した。慢性

気管支炎,び まん性汎細気管 支炎,慢 性肺気腫,気 管

支拡張症,塵 肺,気 管支喘息 などの慢性気道感染症の

急性増悪を一括 した。その結果,一 次性肺炎43例,二

次性肺炎,二 次性気管支炎15例,慢 性気道感染症急性

Table 2. Number of patients entered

Table 3. Distribution of cases categorized by disease and degree of severity

RTI: respiratory tract infection
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増 悪24例,そ の 他2例 で あ っ た 。そ の 他 と し た の は 一

次 性 の 急 性 気 管 支 炎 と肺 化 膿 症 の 各1例 で あ っ た 。

個 々 の 重 症 度 はTable 3に 示 す ご と くで あ り,全 体

で 軽 症7例,中 等 症68例,重 症9例 で あ っ た。

4. 抗 生 剤 の 選 択 と投 与 日数

1) ASPCとAZTの 併 用 か らASPCの 単 独 に 変

更 し た 症 例 は13例 で あ っ た。 投 与 日 数 はASPCと

AZTの 併 用 が3日 ～10日 で あ り 平均 投 与日 数 は5.2

日で あ っ た 。 そ の 後 のASPC単 独 投 与 は5日 ～13日

で あ り平 均 投 与 日数 は8.811で あ っ た 。

2) ASPCとAZTの 併 用 か らAZTの 単 独 に 変

更 し た 症 例 は14例 で あ っ た 。 投 与 日 数 はASPCと

AZTの 併 用 が3日 ～7日 で あ り平 均 投 与 日数 は4.9日

で あ っ た 。 そ の 後 のAZT単 独 投 与 は2日 ～16日 で あ

り平 均 投 与 日数 は9.2日 で あ っ た。

3) ASPCとAZTの 併 用 を続 行 し た の は57例 で

あ っ た 。そ の 投 与 日数 は5日 ～42日 で あ り平 均 投 与 日

数 は13.6日 で あ っ た。

5. 前 投 薬

他 の 抗 生 剤 が 前 投 与 され,そ の 抗 生 剤 が 無 効 の た め

本 試 験 を行 っ た症 例 は21例 で あ っ た 。前 投 薬 の 内 訳 は

経 口 ペ ニ シ リン 剤2例,経 口 セ フ ェ ム剤7例,新 キ ノ

ロ ン 剤4例,注 射 用 セ フ ェ ム剤6例,imipenem/cilas-

tatin sodium (IPM/CS)1例,minocycline (MINO)

とofloxacin(OFLX)の 併 用1例 で あ っ た 。

6. 原 因 菌

効 果 判 定 対 象84例 の う ち 原 因 菌 が 決 定 で き た の は

34症 例,37菌 株 で あ っ た 。 そ の 内 訳 はStreptococcus

pneumonide (S.pneumoniae)9例, Staphylococcus

aureus (S.aureus)7例, Enterococcus faecalis (E.

faecalis)1例, Peptococcus1例,グ ラ ム 陽 性 球 菌(同

定 して な い)1例,Haemophilus influenzae (H.infl-

uenzae)5例,Escyerichia coli (E.coli) 2例, Klebsiella

pneumoniae (K.pneumoniae) 1例, Enterobacter 1

例,Aeinelobacter 1例,Pseudomonas cepacia(P.

cepueia)1例,グ ラム険性桿歯(同 定 してない)2例,

H.influenzae Enlerobucter 1例,S.pneumoniae+

S.aureus+K.pneumoniae 1例 であった。

7. 抗 生剤の遇択 と原因菌

1) ASPCとAZTの 併 用か らASPCの 単独 に変

史した13例 の うち原因菌が グラム陽性球 菌であった

症例は12例 であ り,残 りの1例 は口腔内常在菌のみの

分離であった。

2) ASPCとAZTの 併 用か らAZTの 単 独 に変

史した14例 の うち原因菌がグラム陰性桿菌であった

症例は10例 であ り,残 りの4例 は口腔内常在菌のみの

分離であった。

3) ASPCとAZTの 併 用 を続行 した57例 の うち

原因菌が決定できたのは12例 であった.そ の内訳はグ

ラム陽性球菌単独が7例(嫌 気性菌1例 を含む),グ ラ

ム陰性桿菌単独が3例,グ ラム陰性桿菌+グ ラム陰性

桿菌が1例,グ ラム陽性球菌+グ ラム陽性球菌+グ ラ

ム陰性桿菌が1例 であった。グラム陽性球菌単独例,

グラム陰性桿菌単独例において も両者の併用がなされ

ていた。

8. 臨床効果および細菌学的効果

1) 疾患別臨床効果(Table 4)

一 次性肺炎は43例 中
,著 効2例,有 効34例,や や

有効4例,無 効3例 であ り有効率は83.7%で あった,

二 次性肺炎,二 次性気管支炎は15例 中,著 効1例,有

効7例,や や有効5例,無 効2例 であ り有効率は53.3

%で あ った。慢性気道感染症急性増悪は24例 中,著 効

2例,有 効18例,や や有効4例 であり有効率は83.3%

であ った。その他,一 次性急性気管支炎の1例 は著効,

Table 4. Clinical results in categorized by disease

RTI: respiratory tract infection
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肺化膿症の1例 は有効であった。全体 では84例 中,著

効6例,有 効60例,や や有効13例,無 効5例 であ り

有効率は78.6%で あった。

2) 重症 度別臨床効果(Table 5)

軽症7例 では,著 効2例,有 効4例,無 効1例 であ

り有効率は85.7%で あ った。中等症68例 では,著 効4

例,有 効51例,や や有効11例,無 効2例 であ り有効

率は80.9%で あ った。重症9例 では,有 効5例,や や

有効2例,無 効2例 であ り有効率 は55.6%で あ った。

3) 中等症 での疾患別有効率(Table 6)

一次性肺炎では39例 重
,著 効2例,有 効32例,や

や有効4例,無 効1例 であ り有効 率は87.2%で あ っ

た。二次性肺炎,二 次性気管支炎では10例 中,著 効1

例,有 効4例,や や有効4例,無 効1例 であ り有効率

は50.0%で あ った。慢性気道感染症急性増悪では17

例 重.有 効14例,や や有効3例 であ り有効率は82.3%

で あ った。

4) 選択 抗生剤別有効率(Table 7)

Table 5. Clinical results graded by degree of severity

Table 6. Clinical results in cases of moderate severity

RTI: respiratory tract infection

Table 7. Clinical results with drugs administered according to the regimen

AZT: aztreonam, ASPC: aspoxicillin
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ASPCとAZTの 併 用 か らASPCの 単独に 変史 し

た13例 は,著 効1例,有 効10例,や や有効2例 であ

り有効率は85.7%で あ った。ASPCとAZTの 併用か

らAZTの 単独に変史した14例 は,著 効1例,有 効8

例,や や 有効3例,無 効2例 であ り有効率は643%で

あ った。ASPCとAZTの 併 用を続行した57例 は,著

効4例,有 効42例,や や有効8例,無 効3例 であ り有

効率は80,7%で あ った。

5) 前投 薬無効例に対する臨床効果(Table 8)

前投 与された抗生剤が無効のため 本試験 を行 った

21例 の臨床効果は,著 効2例,有 効13例,や や有効4

例,無 効2例 であ り有効率は71.4%で あ った。

6) 原因 菌別臨床効果(Table 9)

S.pneumoniaeが 分離 された9例 は箸効2例,有 効

Table 8. Clinical results in cases with poor response to previously administered antibiotics

Table 9. Clinical results classified by causative organisms

GPC: Gram-positive cocci, GNR: Gram-negative rods
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6例,や や 有 効1例 で あ っ た 。Smreusが 分 離 され た

7例 は 有 効6例,や や 有 効1例 で あ っ た.H.influenzae

が分 離 さ れ た5例 は 著 効1例,有 効3例,や や 有 効1例

で あ っ た。E.coliが 分 離 さ れ た2例 は 有 効1例,無 効

1例 で あ っ た 。 グ ラム 陰 性 告1菌(同 定 して な い)が 分 離

さ れ た2例 は 有 効1例,や や 有 効1例 で あ っ た.そ の

他E.faecalis1例,Pｅptococcus 1例,グ ラ ム 陽 性 菌(同

定 して な い)1例,K.Pneummiae 1例,Entembaeler

1例,Pcepacia 1例,H.influenzae＋Eaembaeter 1

例,S. Pneumoniae＋Saurms＋K.Pneumoniae 1例

が そ れ ぞ れ 有 効 で あ っ た。Ａcinetobacler 1例 は や や 有

効 で あ っ た 。原 因 菌 が 決 定 され た34症 例 に 対 す る 本 武

験 の 有 効 庫 は82,4%で あ っ た。

7)細 菌'ツイ1勺効 果(Tables 10,11)

S.pneumnicle 9株 は 除 菌8株,菌 交 代1株 で あ っ

た 。S.aurm57株 は 除 菌6株,菌 交 代1株 で あ っ たゆ

E.faeeais 1株,グ ラ ム 陽 性 球 菌(同 定 して な い)1

株,H.influencae 5株,K. Pneumoniae 1株,Enter

Obaeter1株,Peepaeia1株,グ ラ ム陰 性 桿 菌(同 定

して な い)2株,H.influenzae＋Enlembaehrの2株,

S.pneunmniae＋S.aurms＋K.Pneumoniaeの3株 は

す べ て 除 菌 され た。E.coti 2株 は 除 菌1株,薦 交 代1

Table 10. Bacteriological response

GPC: Gram-positive cocci, GNR: Gram-negative rods

Table 11. Bacteriological response to drugs administered according to the regimen

AZT: aztreonam, ASPC: aspoxicillin
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株であった。Peploeoeeus1株,Aeinetobaeter 1株 は 共

に菌交代 した。全体の除菌率は85,3%で あ り,菌 変代

を含めた除菌串はI00%で あ った。ASPCとAZTの

併用からASPCの 単独に変史した13例 の うち原囚菌

が決定された12例12菌 株 は除菌10株,菌 交代2株 で

あった。ASPCとAZTの 併 用か らAZTの 単独に変

史した14例 の うち原因菌か決定 された10例10菌 株

は除菌8株,菌 交代2株 であった.ASPCとAZTの 併

用を続行した57例 の うち原因菌が決定された12例,

15菌 株は除菌11例,14菌 株,菌 交代1例,1菌 株 であ

った。選択抗生剤閥に除菌効果の差は認めなかった。

8)試 験終 了時の分離菌

S. aureus 1株, Staphyloeoeeus  cpidermidis (S.

epidermidis )1株,Krebsiella oxytoca (K. oxytoca) 1

株.5erratia 1株,Acinetobacter 2株,Citrobacter 1

株.Pseuclomonas fluoreseens (p.fluorescen5)1株,

Fzapobaetemm 1株 の 討10株 が 本試験終 了時に分離

されたが,選 択抗生剤間に分離薦の差は認めちれなか

った。

9)や や有効例,無 効例のその後の経過(Table

12)

他 の抗牛剤を投 与するこ とな く感染症が軽快 した症

例が7例,感 染症 と関係な く心不をで死亡した症例が

2例 み られた。本試験後に他の抗生剤 を使用 した9例

ではその抗生剤の有効率は55.6%で あった,

9.安 全性

1)副 作 用(Table 13)

自覚 的な副作用は発熱2例,発 疹1例 の計3例 であ

った。51歳 の男性にASPCとAZTを4日 間併用後

AZTを 単独投与したところ試験開始10日 目に副作用

Table 12. Prognosls of cases adminlstered other antibiotics becauseofpoor response to the regimen

Table 13. Adverse reactions

AZT: aztreonam, ASPC: aspoxicillin
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Table 14, Abnormal laboratoly findihgs

AZT: aztreonam, ASPC: aspoxicillin

としての発熱 がみ られ た。79歳 の 男性 にASPCと

AZTの 併 用を続行 したところ10日 目に副作用 として

の発熱がみられた。両者 とも試験中止の翌 日には解熱

した。45歳 の 男性 にASPCとAZTを4日 間併用後

AZTを 単独投与 した ところ試験開始6日 目に全身に

軽度の発疹がみられた.発 疹は試験 中止後約3日 間の

経過で改善 した。

2)臨 床検査値異常(Table 14)

GOT上 昇4例,GOT・GPT上 昇6例,GOT・Al-

P上 昇1例,GOT・GPT・ 好酸球上昇が2例 あ り,合

計で肝機能検査値異常は13例 にみ られた。選択抗生剤

別にみるとASPCとAZTの 併 用か らAZTの 単独 に

変更したのが7例,ASPCとAZTの 併 用 を続行 した

のが6例 であった。好酸球単独上昇は3例 にみられ,

その内訳はASPCとAZTの 併 用か らASPCの 単 独

に変更したのが2例,ASPCとAZTの 併 用からAZT

の単独に変更 したのが1例 であった。白血球数減少が

1例 にみられた,ASPCとAZTの 併 用か らAZTの 単

独に変更 した例であった.い ずれ も軽度一過性であ り

試験終了後正常に復 した。

III.考 察

Aztreonam(AZT)は1980年 に米国スクイプ社が

初めて開発 した単環系 β-lactam抗 生剤である。 その

抗菌力は緑膿菌をは じめ とする各種グラム陰性桿菌に

対 していわゆる第三世代 セフェム系抗生剤 と同等か,

それ以上であるが,グ ラム陽性菌や嫌気性菌には抗菌

力を有 しないという特徴がある1)。このためAZTの 選

択には原因菌がグラム陰性桿菌であることが確実でな

ければ ならず,原 因菌判 明前お よび原因菌不 明例 に

first choiceと してAZTを 単独投与す るには問題 が

ある。 この点 を補 うべ くグラム陽性菌に対 して優れた

抗 菌力を有する抗生剤との併用療法がすでに検討され

ている。1983年 には グラム陽性菌,嫌 気性菌に強い抗

菌力を有 しているclindamycin (CLDM)と の 併用療

法が検討され,そ の有用性が報告 されている3)。併用療

法は一般的には作用機序の異なる抗生剤同士の組合せ

が主体であったが,最 近では β-lactam抗 生 剤同士の

併用療法 も試み られ てい る４～6)。今回我々はAZTと

aspoxicillin (ASPC)と の 併用療法について検討 した。

ASPCは 本邦 で開発 されたamoxicillinの 誘 導体 で

あ り,そ の側鎖にア ミノ酸残基を導入 した唯一のペニ

シ リン系抗生剤である、 その特徴は静脈内投与により

高い血中濃度や臓器内濃度が得 られ,ま た感染実験に

よると in vitro よ り も an vivo 効果が優れている.

ASPCは S. pneumoniae, Streptococcus P_vogenes (S.

Pyogenes) „S. aureus などの各種グラム陽性菌や κ

influenzae に対 して強い抗菌力を示 し,ま た グラム陰

性桿菌では E. coli や嫌気性菌の Bacteroides に も抗

菌力を有 している7)。

以上の抗菌 スペ ク トラムの成績から原因菌が グラム

陽性球菌の時にはASPCを,グ ラム陰性桿菌の時には

AZTを 選択するとい う投与計画を立てた。H. influen-

zae に対 してASPC,AZT共 に 強い抗菌力を有 し,ま

た E. coli に対 してASPCは 抗 菌力を示すが,両 菌 と

もグラム陰性桿菌であるこ とか らAZTを 単独で選択

す る こと とした。 また,原 因菌 が判 明す るまで は

ASPCとAZTの 両者 を併用 し,原 因菌が判明 した時

点で一方の単独投与に変更す ることとした。喀淡培養

により口腔内常在菌のみ しか分離 されない時には原因

菌が グラム陽性球菌かグラム陰性桿菌かが不明である

のでASPCとAZTの 両 者の併用 を続行 す ること と

した.投 与量の設定は,AZTに 関 しては報告 されてい
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るAZTとCLDMの 研 用療法 を参 ぢに1日 量を2g

として2回 に分けることとした9)。ASPCに 関 しては

opentrial7)やpiperそ 夏cillin (PIPC)と のdouble blhld

study8)の 成績を参 弓に1日 量を49と して21.1に 分 け

て投 与することとした.

呼吸器感染症85例 に本試験 を実施 し84例 を効 果判

定 対象とした.疾 患の内訳は,呼 吸器に跡害の無い患

者の肺 炎(一 次性肺 炎)が 日例,呼 吸器に基礎疾患が

存在している患 者の肺 炎や気管 支炎(二 次性肺 炎,二

次性気管支炎)が15例,慢 管気道感染症の急劇1増悪が

24例,そ の他が2例 であった。本試験全体の有効率は

78.6%で あ った.疾 患別に臨床効果をみ ると一次管肺

炎では有効準は83.7%,二 次性肺 炎,忌 次惟気管支炎

ではず1効率は53.3%で あ り,急 判の呼吸器感染症、にお

いては呼吸器系基礎疾患の有無が本試瞼の臨床効果に

大 き く影 響 した。こ れ は 我 々 が 以 前 検 討 した

cefoxiting), ceftizoxime10), imipenem/cilastatin

sodium11)で の成績 と同様であった。一方,慢 性気道感

染症急性増悪での有効率は83.3%で あ り一次性肺炎

と同等の成績が得られたことは慢性気道感染症急性増

悪に対 して本試験は有用性が高いと考えられた.こ れ

らの結果は重症度分類の中等症のみを対象 とした成績

において も同様の成績であった。

ASPCとAZTの 併 用か らASPCの 単 独 に変 更 し

た13例 はASPCとAZTの 併用期間が平均5.2日 で,

その後のASPC.単 独 投与期間は平均8,8日 で あった。

またASPCとAZTの 併 用からAZTの 単独に変更 し

た14例 は併用期間が平均4.9日 で,AZTの 単 独投 与

期間は平均9.2日 であった。喀燦のグラム染色による

呼吸器感染症の原因菌決定は迅速診断が可能でありそ

の重要性は論を待たないが,そ れにはある程度の熟練

を要 し,各 病院検査室の細菌同定能力が同一 レベルで

ないために今回は培養結果のみから原因菌決定 し抗生

剤を選択 した。一般に喀疾の培養成績は2～3日 で判明

するが,本 試験ではASPCあ るいはAZTの 単独投与

へ移行するまでの両剤の併用期間が5日 前後であった

ことは反省しなければならない点であった。

選択抗生剤別有効率はASPC単 独 投与への変更群

で85.7%,AZT単 独 投与への変更群で64.3%,ASPC

とAZTの 併用続行群で80.7%で あ った。原因菌の不

明例がASPC単 独 投与への変更群に1例,AZT単 独

投与への変更群に4例 み られたが,こ れ らを除いた有

効率はそれぞれ84.6%,60.0%で あ り,AZT単 独 投与

への変更群において有効率が低い値 を示 した。 また,

原因菌別臨床効果は S. pneumoniae, S. aureus, およ

びその他のグラム陽性球菌が分離された19例 の有効

串は89.5%,H,influenzaeが 分 離 された5例 の有効

率は 湘o%,腸 内細菌やブ ドウ糖41発 酵の各種グラム

陰管管菌が分離 された8例 の有効牢は62-5%で あ っ

た,方,細 菌学的効 果はクラム陽性球菌が分離 され

た19{列 は 除 隊116{列,菌 交 代3例,

H

. influenzae が分

離 された5例 は全例除醐,グ ラム陰性桿菌が分離 され

た8例 は1な菌6例,菌 交代2例,複 数菌分離の2例 は

其に除菌された。

この よりに,本 試験においてはグラム陽性球菌 とグ

ラム陰管樺菌で除菌効果に)整はみられなかったが,臨

床効果にはかるりの差がみ られた鐙各紳新薬の第二相

試験において も原因菌が グラム険性桿菌の時にはその

臨床効果は グラム陽性球 薦のそれよりも落ちるとされ

ているが,本 試験で1,同 様の印象であった.原 因菌不

明の ためのASPCとAZTの 併 用を続行 した群 と原

因菌をグラム陰性桿菌 と判定 しAZTの 単独に変更し

た群の臨床効果を比較すると,前 者の方が優れている

ことか ら原因菌がグラム陰性桿 菌といえ どもAZTの

単独投 与よりもASPCと の 併用が望 ましい と考えら

れた。 これは呼吸器感染症患者の喀復か らグラム陰性

桿菌が 単独で分離 された として も少数の グラム陽性球

菌の関 与をたえず念頭において対処 しなければならな

いという松本ら2)の報告 をうらづける成績であった.

前投薬無効例 に対す る本試験の 有効率 は71.4%で

あ った。また,や や有効例および無効例18例 のその後

の経過 をみ ると,他 の抗生剤を投与することなく感染

症が軽快 した症例が7例 み られており実質的には本試

験の有用性は若 葺三高 く評価 しうるもの と思われた.一

方,そ の後に他の抗生 剤 を使用 した9例 の有効率は

55.6%で あ りその臨床効果は低値であった。

本試験の安全性の検討では 自覚的 な副作用 として発

熱が2例,発 疹が1例 み られたが試験中止により速や

かに改善 した。臨床検査値異常 として肝機能検査値異

常が13例,153%に み ちれた。 その内訳はASPCと

AZTの 併 用か らAZTの 単 独に変更 したものが7例,

ASPCとAZTの 併 用 を続行 したものが6例 であ り,

いずれ もAZTが 連 続投与されている群に認め られた。

AZTの 第二相 試験におけ る肝機能検査値異常の出現

頻度は5.7%と 報告 されているが3},今 回の成績はそれ

よりも高い出現頻度であった。この原因の一つに作用

機序が同じであるβ-lactam抗 生 剤同士の併用にあっ

た とも思われ,両 者の併用は短期とし原因菌決定後早

期に単独療法に切 り替える必要があると考 えられた。

しか しCLDMとAZTの 併 用療法での肝機能検査値

異常 の 出現 頻度23.5%31と 比 較 す れ ばか な り低 く

ASPCとAZTの 併 用はCLDMとAZTの 併 用 に較
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べ 安 全 面 に お い て 優 れ て い る と思 わ れ た 。

抗 菌 ス ペ ク トラ ム を考 慮 し た β-lactam剤 同 士 の 併

用 は β-lactam剤 とア ミ ノ配 糖 体 との 併 用 と 同 程 度 の

臨 床 効 果 が 得 ら れ る と報 告 され て い る12.13)。 ア ミ ノ配

糖 体 は 副 作 用 と し て し腎 毒 性 や 第8脳 神 経 障 轡 が み ら

れ 長 期 投 与 が 制 限 され る た め,副 作 用 の 面 か ら は β-

lactam剤 同 士 の 併 用 が 優 れ て い る とい え る 。今 回 の 試

験 に お い て も副 作 用 と して の 腎 機 能 障 害 は 認 め な か っ

た。

以 上,本 試 験 は 各種 呼 吸 器 感 染 症:治 療 に お い て 有用

性 の 高 い もの と 考 え られ た 。
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PURPOSE: The aim of the present study was to evaluate a combined treatment with aspoxicillin

(ASPC) and aztreonam (AZT) in 84 patients with respiratory tract infection.
METIIODS: ASPC and AZT were given separately by intravenous injection at respective doses of

2g and 1 g twice daily for the first few days until causative organisms were isolated from patients'
sputum and cultured. The drugs were then switched to a single administration of either ASPC or
AZT: ASPC in the case of Gram-positive cocci and AZT in the case of Gram-negative rods, In cases
where both bacteria were ioslated or the causative organisms unknown both drugs were continued.
The treatment was assessed as excellent, good, fair, or poor according to the grade of improvement
in clinical symptoms and laboratory findings after the beginning of drug administration. The

percentage of patients assessed as excellent and good was taken as the efficacy rate. The effect of
treatment on the elimination of causative organisms was also evaluated.

RESULTS: 1) The efficacy rate was 78.6 % (66 of the total 84 patients), when treatment was
assessed independently of choice of drugs.

2) Likewise, categorized by disease, the efficacy rate was 83.7 % (36 of 43 patients) in primary

pneumonia; 53.3% (8 of 15 patients) in pneumonia or bronchitis secondary to underlying disease of
the respiratory tract; 83.3 % (20 of 24 patients) in acute exacerbation of chronic infection of the
respiratory tract.

3) Categorized by the severity of infection, the efficacy rate was 55.6 % (5 of 9 patients) in
severe infections, 80.9 % (55 of 68 patients) in moderate, and 85.7 % (6 of 7 patients) in mild.

4) In patients whose drugs were switched to ASPC alone, the efficacy rate was 85.7 % (11 of 13

patients); in those to AZT alone, 64.3 % (9 of 14 patients); in those with no change of drug, 80.7 %
(46 of 57 patients).

5) In patients assigned to this trial because of previous ineffective antibiotic therapy, the
efficacy rate was 71.4 % (15 of 21 patients).

6) In 34 of the 84 patients causative organisms were identified as Gram-positive cocci (19 cases),

Gram-negative rods (13 cases) and both bacteria (2 cases), the biological efficacy rate being
82.4 % (28 of 34 patients) and the elimination rate of causative organisms 85.3 % (29 of 34 patients).

7) Adverse reactions were found in three patients, namely two cases of fever and one of eruption.

Abnormal laboratory findings were observed in 17 patients including 13 events of elevated hepatic
transaminase, 5 of eosinophilia and 1 of leukopenia. All of these side effects were slight and did not
necessitate withdrawal of drug administration.

CONCLUSION: We conclude that combined treatment with ASPC and AZT may prove beneficial
in treating infectious diseases of the respiratory tract.


