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外 科 的 感 染 症28例 にpanipenem/betamipron(PAPM/BP)を 使 用 す る と と もにper-

cutaneous transhepatic cholangio-drainage(PTCD)中 の3例 と胆嚢摘出例の2例 について

本剤の胆汁移行 を検索 し,以 下の結果を得た。1)PAPM/BP 0.59(panipenem(PAPM)

0.5g含 有)投 与時のPAPMの 血漿 中濃度は点滴終了時22.7～35.1μg/mlの ピー クレベ ルとな

り,以 後漸減 し,点 滴開始後8時 間では0.22～0.29μg/mlと な った。胆汁移行は点滴開始後,1

～4時 間で3 -77～8.23μg/mlの ピークレベルに達 し,以 後漸減 し,6～8時 間では0.16～0.74

μg/mlと な った。2)胆 嚢 内胆汁では1.20μg/mlと 測定限界以下,総 胆管胆汁では5.24μg/mlと

3,28μg/m1,胆 嚢壁では16.0μg/mlと12.5μg/m1の 結果であった。3)臨 床効果判定の行われた

26例 では著効14例,有 効10例,や や有効1例,無 効1例,有 効率92%で あ った。4)各 症例 ご

とに判定 された細菌学的効果は14例 全例では消失9例,減 少1例,菌 交代2例,不 変2例,消

失率79%,分 離菌ごとに判定の行われた22株 で消失19株,不 変3株,消 失率86%で あ った。5)

MICは21株 に ついて検討 され,12.5μg/ml以 上 の有効性の期待で きない株はStaphylococcus

aureus3株 とEnterococcus faecium1株 で あった。6)副 作用 としては本剤によると確定でき

る異常変動はなか ったが,胃 癌肝転移1例 での赤血球数の減少,Hbの 低 下,3症 例 でtran-

saminaseの 上 昇を認めた
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移行

Panipenem/betamipron(PAPM/BP)は 三 共 株 式

会 社 で 開 発 さ れ た カ ル バ ペ ネ ム 系 抗 生 剤panipenem

(PAPM)と 有 機 イ オ ン輸 送 抑 制 剤 で あ るN-benzoyl-

β-alanine(betamipron(BP))を 重 量 比 で1:1に 配

合 し た 注 射 用 抗 生 物 質 で あ る。PAPMはimipenem同

様 β-lactamaseに 安 定 でmethicillin-resistantSta-

PhylococcuS aureus(MRSA),Enterococcus faecal冬

を は じ め と す る グ ラ ム 陽 性 菌,Pmdomonas aerugi-

mSaを 含 む グ ラ ム 陰 性 菌,Bacteroides fragilis,

CloStriゴium difficileを 含 む 嫌 気 性 菌 に 強 力 な 抗 菌 活

性 を 示 す 。 ウ サ ギ に お い てcephaloridine(CER)よ り

は低いものの腎障害をみとめることより,BPが 添加

されている。我々は本剤を外科領域感染症に対して使

用する機会を得たのでその成績を報告するとともに動

物実験では十分に検索がなされていなかった胆汁 ・胆

嚢壁移行をヒトについて検討し,胆 道感染症をはじめ

入院治療を要する外科的感染症に対し,有 用性が期待

される結果を得たのでその成績について報告する。

1.胆 汁 ・胆薬壁移行に関する検討

1.対 象と方法

大阪市立大学医学部付属病院第二外科に入院した

percutaneous transhepatic cholangio-drainage

*〒545大 阪市 阿倍 野区旭町1-5-7
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(PTCD)中 の男性3例 を胆汁移行検討の,胆 嚢摘出術

の施行 された症例女性2例 を胆嚢壁移行検討の対象 と

した(Table 1)。 投 与 方 法 はPAPM/BP,0.59

(PAPMを0.59含 有,以 下PAPM/BP,0.59と 表示)

を100mlの 生理的食塩水 に溶解 し,30分 で点滴 した。胆

汁移行検索例 では点滴開始後,30分,1,2,4,6,

8時 間の間に胆汁 ・尿 を全量 回収,計 量の後,1Mの

morpholino-propane sulfonate (MOPS) buffer

(pH7.0)を 加 え2倍 に希釈,同 時に採血 し,血 漿に分

離後,同 様に処理 しそれ ぞれ液体窒素 中で短時間の う

ちに凍結,測 定 まで一80℃ で保存 した。一方、胆嚢検

体は点滴開始後約1時 間で胆嚢摘 出操作終了時,同 時

に胆嚢内胆汁,総 胆管胆汁,血 液 を採取 し,測 定 まで一

80℃ で保 存 した。検 体 中 のPAPMの 濃 度 測 定 は

Bacillu ssubtilis SANK 76959株 を検 定 菌 と し た

bioassay法 を用い,薄 層カップ法にて行った。

なお,本 試験は患者の自由な意志 に基づ く参加協力

を旨とするヘルシンキ宣言に沿って進め られ,口 頭 な

いし,書 面による承諾 を得,遂 行 された。

2.結 果

i)胆 汁移行

今回胆汁移行 の検討対象 となった5例 についてその

背景因子をTable 1に 示 した。経時的胆汁移行の検討

対象 となった3例 はいず れ も閉塞性 黄疸 に対 して

PTCDに よる減黄中であ り,そ れぞれ軽度の肝機能障

害を認めた。

本試験実施時,症 例2で はT. Bil 8.1mg/dl, GOT

76 IU,GPT 117 IU,AL-P 19.5 KAU,症 例3で は

T. Bil 2.6mg/d1, AL-P 54.7KAUな どの異常を認め

た。

胆汁 ・尿への移行 と血漿中濃度 とについてはTable

2に 示 した。PAPMの 血 漿 中 濃 度 は 点 滴 終 了 時

22.7～35.1μg/mlの ピー クレベ ル となり,以 後漸減 し,

点滴開始後8時 間で0.22～0.29μg/mlと な った。胆汁

移行は点滴開始後,1～4時 間で3.77～8.23μg/mlの

ピー クレベ ルに達 し,以 後漸減 し,6～8時 間では

0.16～0.74μg/mlと な った。胆嚢摘 出2例 での検討で

は点滴開始後1時 間前後で検体 の採取が行 いえた。胆

嚢内胆汁では1.20μg/mlと 測定 限界以下,総 胆管胆汁

では5.24μg/mlと3.28μg/ml,胆 嚢 壁では16.0μg/mlと

12.5μg/m1の 結 果であった。

II.臨 床 的検討

1.対 象 と方法

1988年6月 か ら1990年11月 までに大阪市立大学医学

部第2外 科 およびその関連施設に入院中の外科的感染

症28症 例 を対象 として,原 則としてPAPM/BP,0.59

を100mlの 生理 食塩水に溶解 し,30分 で点滴する方法で

1日2回 か ら3回,3日 間以上投与 し,臨 床的効果,

細菌学的効果および安全性 を検討 した。対象28例(男

性14例,女 性14例)の 年齢は21～84歳,平 均60。6歳,

男性平均56.4歳,女 性平均64.9歳 で あった。

臨床効果の判定は26例 で評価 され,大 阪市立大学第

二外科 の抗生剤の感染症治療効果判定基準に従 った。

すなわち,著 効:投 与開始5日 以内に2/3以上 の炎症症

状が消失 した場合,有 効:7日 以内に2/3以上 の炎症症

状が消失 した場合、やや有効:10日 以 内に何 らかの炎

症症状の消失がみられた場合,無 効:全 く炎症症状の

消失がみ られな いか,増 悪 した場合 と した(Table

3)。 また,臨 床効果の有意差検定にはFisherの 直接確

率法を用いた。

細菌学的効果は病巣か ら分離 された菌の消長 をもっ

て,消 失,菌 交代,減 少,不 変の4段 階 で評価 した。

なお排膿がな くなるなど治癒軽快により,菌 同定のた

めの検体が採取できな くなった場合 は消失 と,投 与終

了時,治 療開始 とは異なる菌株 と一部残存する菌株 を

認めて も治療開始時の菌株の大半が消失 していた場合

には減少 と判定 した。

また,分 離菌につ いて,日 本化学療法学会標準法1)に

より本剤のMICを 測定 した。

臨床検査値は投与前後で検討す ることとしたが,投

Table 1. Background of patients in pharmacokinetic study
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Table 2. Levels(ug/ml orƒÊg/g) of panipenem for plasma, bile, urine and surgical samples after venous drip infusion of

0.5g/0.5g as panipenem/betamipron for 30min

Table 3. Grading of response to therapy for surgical infection

Excellent: Two thirds or more of signs or symptoms disappeared

within 5 days after onset of treatment

Good: Two thirds or more of signs or symptoms disappeared

within 7 days after onset of treatment

Fair: Any one of signs or symptoms disappeared

within 10 days after onset of the treatment

Poor: None of signs or symptoms disappeared

or else they were aggravated after 10 days

与中であって も投与3日 目以降の検査値 であれば投与

後に準 じて評価の対象 とした。

なお,本 試験は薬物動態研究 と同様,患 者の 自由な

意志に基づ く参加協力を旨 とするヘ ルシンキ宣言に沿

って進め られ,口 頭ないし,書 面による承諾を得,遂

行 された。

2.結 果

28例 に本剤を投与 し,そ の うち疾患が重篤す ぎるた

め評価に適 さない と判断 された1例(No.4)とCan-

dida albicmsが 原 因と判定された1例(No.27)を 除 い

た26例 について臨床効果 を判定 した。また検査が実施

し得た14例 について,細 菌学的効果 を,ま た27例 に臨

床検査値異常の有無 を,さ らに28例 全例 について自他

覚的副作用の有無をそれぞれ判定 した。投与期間は4

～18日 ,平 均8.8日 で あ っ た。本 剤 の 総 投 与 量 は

4.0～18.09で 平均8.89で あ った。

1)臨 床効果

臨床効果判定の行われた26例 では著効14例,有 効10

例,や や有効1例,無 効1例,有 効率92%で あった。

疾患別の臨床効果はTable 5に示 した。PTCD中 の胆

管炎4例 では著効3例,や や有効1例,胆 嚢炎1例 は

著効,肝 膿瘍1例 は有効,腹 膜炎7例 では著効5例,

有効2例,リ ンパ管炎1例 は有効,術 後腹腔内感染8

例 では著効2例,有 効5例,無 効1例,術 後縦隔炎1

例 は有効,術 後創感染2例 では著効2例,敗 血症1例

は著効の結果であった。

腹膜炎では7例 中5例 が著効で著効率 は他の疾患に

比 して有意に高かった(P=0.0019)。

2)分 離菌別の臨床効果

分離菌別の臨床効果はTable 6に 示 した。単数菌感
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Table 4-1. Summary of response to therapy for surgical infection
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Table 4-2. Summary of response to therapy for surgical infection
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Table 4-3. Summary of response to therapy for surgical infection

Table 5. Clinical efficacy in different infections

*p=0.0019; Xo=8.677; Xc=6.351;(%)

染9例 で は 著 効4例,有 効3例,や や 有 効1例,無 効

1例 で あ っ た 。Staphylococcus aureus 4例 で は 著 効1

例,有 効1例,や や 有 効1例,無 効1例,Entemoccu5

faecalis 1例 は 有 効,Escherichia coli 1例 は 著 効,

Achromobacter xylosoxidans 1例 は 有 効,

Achromobacter spp.1例 は 著 効,Bacteroides fragilis

1例 は 著 効 で あ っ た 。 複 数 菌 感 染6例 で はStreptococ-

cusintemed然 とBacteroides thetaiotaomicronと を

分 離 し た1例 は 著 効,Pmdomonas aemgimsaと

Entembacter aerogemsと を 分 離 し た1例 は 有 効,

Achromobacter spp.とPseudomonas cepaciaと を 分

離 した1例 は 著 効,Citrobacter fremdiiとKlebsiella

oxytocaと を分 離 し た1例 は 著 効,E.coliとStrepto-

coccusspp.とBacteroides thetaiotaomicronと を 分 離

し た1例 は 有 効,Entmbacter cloacaeとEnterococ-

cus faeciumとE.faecalisとB.thetaiotaomicronと を

分 離 し た1例 は 有 効 で あ っ た。 複 数 菌 感 染6例 で は 著

効3例,有 効3例 の 成 績 で あ っ た。

3)細 菌 学 的 効 果

各 症 例 ご とに 判 定 さ れ た 細 菌 学 的 効 果 はTable 7に
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Table 6. Clinical efficacy indifferent organisms for each patient

示 した 。 細 菌 学 的 効 果 判 定 の 行 わ れ た14例 全例 で は 消

失9例,減 少1例,菌 交 代2例,不 変2例,消 失 率71

%で あ っ た 。 単 独 菌 感 染 につ い て み る とS.aums 4

例 で は 消 失2例,不 変2例,E.faecalis 1例 は 菌 交 代,

E.coli 1例 は 消 失,A.xylosoxidans 1例 は 消 失,

Achromobacter spp. 1例 は 消 失,B.fragilis 1例 は 消

失 で あ っ た 。 単 独 感 染 全 体9例 で の 成 績 は 消 失6例,

菌 交 代1例,不 変2例 で あ っ た。 複 数 菌 感 染 に つ い て

み る とS.intemediusとE.thetaiotaomicronと を分

離 した1例 で は 消 失,P.aeruginosaとE.aerogenesと

を分 離 した1例 で は 減 少,Achromobacter spp.とP.

cepaciaと を分 離 した1例 で は 消 失,E.coliとStrepto-

coccus spp.とB.metaiotaomicronと を分 離 し た1例

で は 消 失,E.cloacaeとE.faeciumとE.faecalisと

B.thetaiotaomicrmと を分 離 し た1例 で は 菌 交 代 の

結 果 で あ っ た 。 複 数 菌 感 染 全 体5例 で は 消 失3例,減

少1例,菌 交 代1例 の 成 績 で あ っ た 。

分 離 菌 ご と に 判 定 され た 細 菌 学 的 効 果 はTable 8に

示 し た。 細 菌 学 的 効 果 判 定 の 行 わ れ た22株 で消 失19株,

不 変3株,消 失 率86%で あ っ た 。S.aureus4株 で は 消

失2株,不 変2株,Streptococcus spp. 1株 で は 消 失,

Sintemedius 1株 で は 消 失,E.faecalis2株 で は消

失2株,E.faecium 1株 で は 消 失,E. coli 2株 で は消

失2株,E.cloacae 1株 で は 消 失,E. aerogenes 1株

で は 消 失,P.aeruginosa 1株 で は 不 変,P.cepacia 1

株 で は 消 失,A.xylosoxidans 1株 で は 消 失,
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Table 7. Bacteriological response by organisms in each patients

Achromobacter spp. 2株 で は 消 失2株,B.fragilis 1

株 で は 消 失,Emetaiotaomicron 3株 で は 消 失3株 の

結 果 で あ っ た。

4)分 離 菌 別 のMIC

本 剤 治 療 開 始 時 の 分 離 菌 のMIC(μg/ml)に つ い て

Table 9に 示 した 。MICの 測 定 され た21株 で は100μg/

ml1株,50μg/ml 1株,25μg/ml 1株,12.5μg/ml 1

株,3.13μg/ml 2株0.78μg/ml 3株,0.39μg/ml 3

株,0.2μg/ml 4株,0.1μg/ml 2株,0.05μg/ml 1株,

0.025μg/ml 1株,0.06μg/ml 1株 で あ っ た。S.aurms

4株 で は50μg/ml 1株,25μg/ml 1株,12.5μg/ml 1

株,0.05μg/ml 1株,Streptococcus spp. 1株 で は0.006

μg/ml,S. intermedius 1株 で は0.025μg/m1, E.

faecalis 2株 で は3.13μg/ml1株,0.78μg/ml1株,E.

faecium 1株 で は100μg/ml,E.coli 2株 で は0.1μg/

ml2株,Cfreundii1株 で は3.13μg/ml, K.oxytoca

1株 で は0.2μg/ml,Ecloacae 1株 で は0.39μg/ml,

Paeruginosa 1株 で は0.78μg/ml,A.xylosoxidans 1

株 で は0.78μg/ml, AchromobacterspP.1株 で は0.39

μg/ml,B. fragilis1株 で は0.2μg/ml,B.thetaiotaomi-

cron3株 で は0.39μg/ml 1株,0.2μg/ml 2株 の 結 果 で

あ っ た 。

5)副 作 用 お よ び 臨 床 検 査 値 の 異 常 変 動

28例 全 例 に お い て 本 剤 の 投 与 に よ る 自他 覚 的 副 作 用

は 特 に 認 め られ な か っ た 。 臨 床 検 査 は 投 与 前 後 で27例

に 実 施 さ れ た(Table 10)。 投 与 後 にPAPM/BPに よ
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Table 8. Bacteriological response by bacterial species

(%)

Table 9. Minimum inhibitory concentration of panipenem for each organism

ると確定できる異鴬変動はなかったが,症 例4の 病態

の進行による肝機能障害,症 例5の 赤血球数の減少,

Hbの 低 下 を認め た。 また,症 例9で1001U未 満 の

transaminaseと γ-GTPの 上昇,症 例14で1001U未 満

のtransaminase上 昇,症 例21で1001U未 満 のtrans-

aminase上 昇,症 例22で は10万 未満の血小板減少を認

めた。

III.考 察

杉村はカルバペネム化合物においても5員 環ア ミノ

基を有す るものが優れた抗菌力 を示 し,さ ちにペネム

の場合 と異なりそのア ミンをア ミジン化 してもあま り

抗菌力は低下させない一方,デ ヒ ドロペプチダーゼ-1

(DHP-1)に 対 する安定性や尿中回収率はア ミジン化

により改善 されることよ り,そ の毒性を抑止できるも

の と考 えられ開発が進んだ と述べてい る2)。PAPM/

BPは ウサギにおけ る腎障害が発現 したことよ り,有

機 イオン輸送抑制剤であるBPを 併用するに至ってい

る。

本剤の胆汁移行 は必ずしも良好ではないが、現在市

販 されているimipenem(IPM)で 報告されている胆汁

移行が ピー クレベルで3。1～12.3μg/ml以 下 とい う報

告3)4)と比べ ると我々のPAPM/BPに つ いての成績は

3.37～8.23μg/m1で ほぼ同等であった。

特に胆汁中での安定性が不良であるために蓄積時間
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Table 10-1. Laboratory data before (B) and after (A) treatment
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Table 10-2. Laboratory data before (B) and after (A) treatment

中の失活により見掛け上,低 値のようにみえているこ

とも否定できない。投与開始後,約1時 間という胆嚢

摘出時の瞬間に採取 した胆汁では1時 間までの蓄積胆

汁中の濃度 よりも高値 を示 していた。 また,胆 嚢壁の

濃度はいずれも10μg/g以 上 という経時的に回収 した

胆汁中からは見 られなかったような高値が検 出されて

いた。今回の研究では胆嚢炎症例での検討は臨床効果

著効の1例 しか行い得なかったが,こ れら成績は本剤

が胆嚢炎において十分な有効性を期待 させる有力な根

拠を与えている。

本剤の新薬 シンポジウムにおいて報告 された外科系

709症 例 での臨床効果(有 効率)は86.2%5),内 容 の比

較は困難で,実 際の優劣 を論 じるには不適切ではある

もののimipenem/cilastatin sodium(IPM/CS>に お

けるそれは360例 で検討され,78%で あ った6)。同様 に

分離菌別の消失率 はPAPM/BPで90%,IPM/CSで

65%で あった。

外科領域では疾患の特殊性から特有の敗血症が治療

の対象 となるが,今 回我々は本剤について中心静脈栄

養中の1例 から,カ テーテル周辺の壊死 を伴 う重篤な

ブ ドウ球菌性の敗血症について劇的 な効果を経験 した

が,Valleら7)もIPM/CSで 敗 血症について速やか な

効果 を認め,Saureusを 起 炎菌 とする場合は耐性菌は

認めず,我 々の症例 と同様focusを もっていたと報告

している。外科領域におけ る敗血症ではブ ドウ球菌性

の耐性株が起炎菌 となる場合は少ないようであ り、特

にカルバペネム系の抗生剤の適応が考慮されて良いで

あろう。

カルバペネム系抗生剤の開発には安全性の確保 に主

眼が置かれた。IPM/CSの 副作用は,当 時開発されて

いたβ-ラ クタムに比 してその副作用発現率は4、8%で

極 めて高い方に属するといわれたが,痙 攣や明らかな

腎障害は認め られ なかった8)。これに対し本剤の新薬

シンポジウム時に集積された1440例 の うち自他覚的副

作用 を発現 したのは48例3.3%で 痙 攣は認め られず,臨

床検査値 で も腎障害の指標 となるBUN上 昇7例0.6

%,血 清 クレアチニン上昇2例0.2%,NAG上 昇5例

7.0%,β2-ミ クログロプ リン上昇1例1.6%で ある4)な

ど軽微 で安全性が証明されたといえる。

急性 白血病患 者の肺 炎 あるいは敗 血症の治療 に

IPM/CSを 使 用 して痙 攣を発現 した と報告 されてい

る8)。いずれ も頭蓋内出血やmethotrexateの 髄注を行

うなどの好発素 因を有 していたものの β-ラ クタムに

は潜在的 な痙攣誘発作用が ある ともいわれ10),high
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risk群 につ いてはその使用 に慎重を要す るであろ う。

我が国ではIPM/CSの 安 全性についてはなお盛んに

議論され るが,欧 米では既にその安全性に対す る評価

は定着 したようである。

178例 の小児細菌感染 を対象にIPM/CSが 使 用 され

たが,副 作用の発現頻度は特 に他の β-ラ クタム と変わ

らなかったと報告されている11)。Wangら は1723例 に

っいてIPM/CSを 使 用 し,副 作用の発現率 は他の β-

ラクタムと同等であったと報告 している12)。

カルバペネム系抗生剤は抗菌域が広 く,臨 床使用に

おいては元来抗菌作用を示 さない菌種 を耐性化傾向 を

示す菌種について熟知 してお くことが有用 である。出

口らは1985年 株 では認められなか ったIPM耐 性 の緑

膿菌が1988年 には出現 していた と報告 している13)。猪

狩らは1988年9月 か ら12月 の 間に全国45都 道府 県459

医療施設臨床検査部で各種検査材料から分離 された各

種病原菌の抗菌薬感受性 をIPMを 中心 に検討 し,S

aureusで は70～82%,P.aeruginosa で は90～95%の

感受性 を認め たと報告 している14)15)。Neuら に よると

RS-533(PAPM)はceftazidime, aztreonam, cefoper-

azoneに 耐 性なEcloacae,C.freundiiやS, marces-

censに 対 しては抑止効果 を発揮す るもの,MRSAあ

るいはXanthomonas maltophiliaに 対 しては無効 で

あると報告 した16)。しかし,我 々の扱った感染症の起炎

菌では除去で きなか ったの はS.aureusとP.aerugi-

nosaで あ る。特に,S.aureusの 場 合MICに つ いて

も4株 中3株 が12.5μg/ml以 上 を示 していた。本剤の

臨床的有用性はIPM/CSよ りやや良好な印象 を与 、え

るものの,カ ルバペ ネム系抗生剤に対する耐性菌増加

の中で本剤 を如何に使 ってい くかはなお今後の課題 で

あると考える。

また,中 枢への副作用,腎 毒性はIPM/CSに お いて

も開発 当初には経験 されていなかったが市販後広汎に

使用 され,報 告 されている。対象症例が中枢障害や腎

障害 を起こしてい る時には本剤の使用は慎重であるべ

きだが,感 染症によって受ける損失 を考慮 して適応 を

決めるのが臨床家の務めであろう。

以上,新 規半合成 カルバペ ネム系抗生剤PAPM/BP

の臨床使用 と体内動態について述べ,文 献的考察を加

え報告 した。
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PANIPENEM/BETAMIPRON IN THE TREATMENT OF PATIENTS
WITH SURGICAL INFECTIONS
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Sakai2), Mikio Fujimoto3), Kohichi Ohno3), Takami Ueda4), Sanae
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and Kunio Ohmori6)
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We gave panipenem/betamipron to 3 patients during percutaneous transhepatic cholangio-

drainage (PTCD) for bile study, and 2 patients of cholecystectomy for tissue level study, and studied

the pharmacokinetics of the drug. We treated 28 surgical infections with the same drug and

evaluated its clinical efficacy. In the pharmacokinetic study, 0.5g/0.5g was given intravenously.

The peak levels in the plasma, 22.7-35.1ƒÊg/ml, were at 0.5 hour. The peak levels in the bile,

3.77-8.23yeml, were at 1-4 hours, decreasing to 0.16-0.74pern1 at 6-8 hours. The levels of

the drug for gall bladder bile 1.20pg/m1 and below the measurable level, common bile duct bile 5.24

and 3. 28pg/ml, and gall bladder wall, 16.0 and 12.5ƒÊg/ml, were at cholecystectomy. Of the 26

surgical infections, the clinical efficacy of the drug was excellent 14, good in 10, fair in 1, and

poor in 1, with an efficacy rate of 92 %. The bacteriological response was evaluated in 14 of the

28 infections. The bacteria were eradicated in 9 patients, decreased in 1 patient, replaced in 2

patients, and persisted in 2 patients, with an eradication rate of 79%. The bacteriological responses

for isolated organisms were evaluated in 22 strains. Nineteen strains were eradicated, and 3 strains

were persisted. The MIC levels were examined 21 bacterial strains isolated. For the 3 isolates of

Staphylococcus aureus, and for the 1 isolate of Enterococcus faecium, the MIC levels were 12.5ƒÊg/

ml or more. A decrease of hemoglobin level for 1 patient and an elevation of the transaminase for

3 patients were observed.


