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呼 吸器感染症由来 のPseudomonas aeruginosaを 用 い,ニ ュー キノロン剤で あ るcipro-

noxacin(CPFX)と 抗 緑 膿菌 β-ラ クタム剤 であ るaztreonam,imipenem,ceftazidime,

cefsulodinお よ びpiperacillinのin uitroに お け る併 用効 果 をchecker board titration

methodに よ り検討するとともに,呼 吸器感染症に対する併用療法の有効性 を検討 した。その

結果,検 討 した抗緑膿菌 β-ラクタム剤5剤 はCPFXと の間 に拮抗作用 を示 した株 はな く,薬

剤 により相乗作用の程度 は異 なるものの,協 力作用 を示す ことが確認 された。臨床的 には,

CPFXの 単 独療法によ り90.1%が 有効以上 と判定 され,細 菌学的 にも82.1%が 除 菌 された。

併用療法が実施 された8例 中7例 にPaeruginosaが 分離 されたのに もかかわ らず全例有効で

あった。ニューキノロン剤CPFXと β-ラ クタム剤の併用療法 は,ど ちらかの単独療法で無効

な場合やPaeruginosa,MRSAが 起 炎菌の場合の呼吸器感染症 に対 して,試 みるべ き治療法

であり,安 全性 も高いと結論 される。
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1980年 代 の後半に入りニューキノロン剤ならびに新経

ロセフェム剤,カ ルバペネム剤,モ ノバクタム剤,β-ラ

クタマーゼ阻害剤などのβ-ラクタム剤の開発 と一般臨床

への応用により,呼 吸器感染症の主要起炎菌による感染症

に対する治療 は格段に容易になった。すなわち,H2emo.

philus influenzae, Streptococcus pneumoniae, Moraxella

(Bmnhamella)catarrhalis(以 下,Rcafarrhalisと 略 記

す る),Pseudomonas aerugimsa,Staphylococcus aureus

の呼 吸 器5大 起 炎 菌1)に つ い て は,各 々,in uitro抗 菌 力

が増 強 され,単 独 の抗 菌 薬 の投 与 に よ りそ れ ぞ れ の菌 種 に

よ る呼 吸 器 感 染 症 の治 療 が 可 能 と な っ た。 し か しな が ら,

P.aeruginosaお よびmethicillin耐 性Staphylococcus aur-

*東 京都 清瀬市 竹丘3-1-1



VOL.40 NO.2 RTIに お けるCPFXと β-ラ クタム剤の併用効果 203

eus(MRSA)に よる呼吸器感染症に対 しては,単 独の抗

菌薬の投与では満足すべき効果は得られていないのが現状

である2り5)。また,PaerugifnosaやMRSAの ニ ューキノ

ロン剤およびβ-ラクタム剤に対する耐性菌の増加が報告

されている6鋤。このようなinvitro抗 菌力の比較的低い

抗菌薬で臨床的に治療を行わなければならない現状に対す

る解決策のひとつとして,2つ 以上の抗菌薬の併用療法が

考慮されている。このような背景のもとに,今 回,我 々

は,β-ラ クタム剤とニューキノロン剤との併用療法の有

効性を検討することを試みた。ニューキノロン剤はβ-ラ

クタム剤に比べS.pneumoniuに 対するinvitro抗 菌力の

弱いことが知られているが,そ の中では抗菌力の最も優れ

ているCPFX3}を 選択し,単 独投与の臨床効果,細 菌学的

効果を確認するとともに,CPFXと β-ラクタム剤の併用

効果について,in vitroお よび呼吸器感染症における有用

性について検討し,新 知見が得られたので報告する。

I.方 法

1.基 礎 的検討

1)対 象菌株およびMIC測 定法

喀痰定量培養法 を用いて呼吸器感染症患者の喀痰よ

り≧107/mlに 分 離された病原性の明らかなP.aerugi-

nosa26株 お よびS.aureus8株 に対するCPFXazt-

reonam(AZT),imipenem(IPM),ceftazidime

(CAZ),cefsulodin(CFS)お よ びpiperacillin

(PIPC)の 最小発育阻止濃度(MIC)を 日本化学療法

学会標準法9}に より,接 種菌量 を106cfu/mlと して測

定 した。

2)Invitro併 用 効果

Paemginosa26株 を対象 として,CPFX+AZT,

CPFX十IPM,CPFX+CAZ,CPFX+CFSお よ び

CPFX+PIPCと の 各々の 組 み 合 わ せ でMueller-

HintonAgarを 使 用 したcheckerboardtitration

methodに よ り,106cfu/ml接 種 時 の各々の単独時の

MICと 併 用時のMICか らminimumFICindexを 算

出 し た。な お,CPFXま た はAZT,IPM,CAZ,

CFS,PIPCのMICが>100μg/mlを 示 した株 は検

討 よ り除 外 した。 また,26株 中10株 に つい て は,

onoxacin(以 下OFLX)も 同 様 にAZT,IPM,

CAZ,CFSお よ びPIPCと のFICindexを 算 出 し

た。

2.臨 床的検討

1)対 象症例および投与 スケジュール

1988年11月 か ら1990年10月 に著者 らが所属す る

6診 療施設において,抗 菌薬投与の適応 となる呼吸器

感染症患者87例 を対象 とし,Fig.1に 示 した(1)～(5)

の投与 スケジュールに従いCPFXの 単 独投与 とβ-ラ

Fig.1. Treatment schedule.

クタム剤 との併用効果について検討 した。すなわち,

(1)はCPFX単 独 で効果が得 られ た もの。(2)起 炎 菌,

患者の病状から併用の必要があった もの。(3)は β-ラ

クタム剤単独で効果が不十分 であったためCPFXを

併 用 した もの。(4)はCPFX単 独 で効果が不十分であ

ったためβ-ラ クタム剤 を併用 した もの。(5)はCPFX

単独 で効果が不十分 であったためCPFXを 増 量 した

もので あ る。1日 投与量 はCPFXが600mg(分3,

経 口),β-ラ クタム剤が2～4g(分2,点 滴 静注)と

した。なお,当 初投与スケジュールに従って投与 した

ものの,副 作用等のため脱落 した症例 も含む ものとし

た。

2)臨 床効果の判定

起炎菌の消長,自 覚症状,他 覚症状,臨 床検査所見

などに基 づ き,著 効(excellent),有 効(good),や

や有効(fair),無 効(poor)の4段 階で判定 した。

3)細 菌学的効果の判定

投与前,中,後 の喀痰を適宜採取 し,可 能 な限 り喀

痰塗抹標本のグラム染色 と喀痰定量培養法 を実施 し,

起炎菌の決定後,そ の消長に基づき,消 失,減 少,不

変,菌 交代の4段 階で判定 した。

4)副 作用および臨床検査値異常の検討

臨床症状の詳細 な観察を行 うとともに,血 液学的検

査,血 清生化学検査などを実施 し,副 作用の有無 を検

討 した。

II.成 績

1.基 礎 的検討

1)Paeruginosaお よ びS.aureusに 対 す るin

vitro抗 菌 力

Paeruginosaに 対 し てCPFXのMICは0.012～

6.25μg/mlに 分 布 し,き わめて優れた抗菌力 を示 し,

3.13μg/ml以 上 の耐性菌が3株(11.5%)認 め られ

たが,12.5μg/ml以 上 の高度耐性株 は認め られなか
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Fig. 2. Sensitivity distribution of clinical isolates
of Pseudomonas aeruginosa, 26 strains (106cfu/
ml).

った。β-ラ クタム剤 のMICは0.1～>100μg/m1に

分 布 し,3.13μg/ml以 上 の耐性菌が30.8～57.7%認

め られ,12.5μg/m1以 上 の 高 度 耐 性 株 が15.4～

34.6%認 め られた(Fig.2)。S.aureusに 対 しては検

討株数が少なか ったが,CPFXの5株,IPMの4株

が3.13μg/ml以 上 の耐性であった(Fig.3)。

2)hvitro併 用効果

Minimum FIC indexが ≦0.5を 示 す著明な相乗効

果 が 認 め ら れ た の は, CPFX+AZTで4.0%,

CPFX+IPM, CPFX+CAZ, CPFX+CFSお よ び

CPFX+PIPCで は19.2～25.0%で あ っ た。mini-

mum FIC indexが く1.0の 相 乗効果はCPFX+PIPC

が88.5%, CPFX+CFSが76.0%, CPFX+AZT,

CPFX+CAZ, CPFX+IPMは50.0～61.5%で あ っ

た。検討 したβ-ラ クタ ム系5薬 剤 の中 で は特 に

PIPCとCFSがCPFXと の併用によ り優 れた協力作

用を示した。なお,拮 抗作用を示した株は5薬 剤 とも

認められなかった(Table1)。

β-ラ クタム剤 との併用効果 をCPFXとOFLXで 比

Fig. 3. Sensitivity distribution of clinical isolates
of Staphylococcus aureus, 8 strains (106cfu/ml).

較すると,CAZお よびCFSで はCPFXが,PIPCで

はOFLXが 優 れ た併 用 効 集 を示 し,AZTお よび

IPMで はほぼ同等であった(Table2)。

2.臨 床的有用性の検討

1)第1ク ールにおける効果

第1ク ールで対象 とした87例 の内訳 は肺 炎8例,

慢性気管支炎42例,び まん性汎細気管支炎7例,気

管支拡張症22例,慢 性肺気腫6例 お よび肺結核後遣

症2例 で,男 性65例,女 性22例,年 齢19～84歳

(平均61.6歳)で あった。

第1ク ールにおける疾患別臨床効果 をTable3に 示

す。CPFX単 独 投与例81例 中,著 効27例,有 効46

例,や や有効6例,無 効2例 で,有 効以上の有効率は

90。1%で あ った。疾患別には,び まん性汎細気管支炎

では6例 中4例 有効で,他 の疾患に比べ有効率が低か

った。PIPC単 独 投与例2例 は,や や有効,無 効各1

例 で あった。CPFXと β-ラ ク タム剤(PIPC2例,

AZT,CSF各1例)の 併用投与例4例 は,全 例有効

であった。

第1ク ール にお ける細菌学的効果 をTable4に 示

す。CPFX単 独 投与例 で は67株 中55株 が 消失 し,

Table I. FIC index distribution between ciprofloxacin and ƒÀ-lactams against Pseudomonas aeruginosa

(106 CFU/ml)
AZT, aztreonam; IPM, imipenem; CAZ, ceftazidime; CFS, cefsulodin; PIPC, piperacillin .
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Table 2. FIC index distribution between new  quinolonea and 19-lactams against Pseudomonas aeruginosa

(108 CFU/ml)
AZT, aztreonam; IPM, imipenem; CAZ, ceftazidime; CFS, cefsulodin; PIPC , piperacillin; CPFX, ciprofloxacin;
OFLX, ofloxacin.

Table 3. Clinical efficacy of 1st cure treatment

CPFX, ciprofloxacin; PIPC, piperacillin.
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全体 の消失率 は82.1%で あ った。菌種別で はS.aur-

eus, B.catarrhalis, Hinfluenzae等 は全株消失 した

の に対 し,Paeruginosaで は42.6%,!4,calcoace-

ticusで は60.0%の 消 失率に止 まった。PIPC単 独 投

与例で分離され たS.aureusとH.influenzae各1株

は不変であった。CPFXと β-ラ クタム剤の併用投与

例4例 の起炎菌は全例Paeruginosaで,そ の内2株

が除菌された。

2)第2ク ールにおける臨床効果

第2ク ール評価対象例5例 の概 略をTable5に 示

す。症例1～3はCPFX単 独投与で臨床的または細菌

学的に効果不十分であったため,第2ク ールにおいて

症 例1お よ び2はCFSを 併 用 投与 し,症 例3は

CPFXを600mg/dayか ら800mg/dayに 増 量 した。

症例1お よび2は2ク ール終了後には臨床的にも細菌

学的にも効果が認められたが,症 例3は 変化がなかっ

た。症例4お よび5はPIPC単 独 投与 により効果不十

分であった混合感 染例 で,CPFXの 併 用によ り,症

例4はS.aureus,H,inflmmaeと も消失 し,臨 床的

にも有効 と判定 され た。症例5はS.aumsは 消 失

し,Paerugimsaは 滅 少 して,臨 床的 には有効 と判

定された。

臨床的には,CPFXの 単 独療法に よ り90,1%が 有

効以上 と判定 され,細 菌学的に も82、1%が 除 菌 され

た。第1ク ールにて併用療法が実施 された4例 の起炎

菌は全例 ともP.aeruginosaで あ ったが,す べて有効

と判定された。 また,第2ク ールにて併用療法が実施

された4例 中3例 の起炎菌 もPaerugimgaで あった

が,全 例有効であった。すなわち,今 回併用療法が実

施 された8例 中7例 にPaer昭mo5aが 分 されたの

にもかかわ らず全例有効であったことは特記すべ きこ

とである。

Table 4. Bacteriologic effect of 1st cure treatment

CPFX, ciprofloxacin; PIPC, piperacillin.
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Table 5. Clinical summary of cases treated with 1st and 2nd cure

CPFX, ciprofloxacin; PIPC, piperacillin; CFS, cefsulodin.

3)副 作用

CPFXを 含 む抗菌薬投与 中に副作用 また は臨床検

査値の異常変動で投与 を中止 した症例 はなかった。安

全性評価対象98例 中1例(1,02%)に 副作用 を認め

た。52歳 の女性 で,CPFX投 与 開始 日に不眠 を訴 え

たが,投 与中止 には至 らず翌 日からは消失 し,き わめ

て軽微な ものであった。

III.考 察

CPFX単 独 経 口投与 の臨床的有用性 についての今

回の成績 は,開 発 の時点2)と 比較 してもなお,十 分に

高 い もので あった。すなわ ち,Table4に 示 す よう

に,外 来患者 にお ける呼吸器3大 起 炎菌 であ る 亙

influenzae 14 株,B.catarrhaliS 11 株,S.Pneumo-

niae 10 株 の計35株 中,S.pneumoniaeの1株 以外は

すべての起炎菌が消失 した。Spneumoniaeに 対 して

は多少の不安は残るものの,通 常経口投与 され るニュ

ーキ ノロン剤のなかで もCPFXの 外 来における呼吸

器感染症に対する高い有効性 を示す成績 であった。S.

Pneumoniaeに 対 してはペニシ リン剤が現在でもfirst

choiceで あ り,S.pneumoniaeの みが起炎菌で ある

ことが確実な呼吸器感染症に対 してはニューキノロン

剤よりもペニシリン剤の投与が望 ましい。 また,現 在

の呼吸器感染症の主要起炎菌で抗菌薬の単独投与 によ

る治療 が困難 である菌種 として は,第 一 にPae処

uginosa,第 二 に,今 回 の症例で はMRSAを 含 むS.

aureusの6株 がCPFX単 独 投与ですべて消失 した と

はいえ,多 剤耐性 のMRSA10,11)を 挙 げなけれ ばな ら

ない。
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Paeruginosaに 対 す るCPFXと β-ラ クタム剤 と

の併 用 に よ るin vitro抗 菌 力 をみ た今 回 の成 績

(Table2)で は,明 確な相乗効果が認められた。今回

の臨床例では,残 念なが ら,S.aureusに 対 する効果

につい て検 討す る機 会 は得 られ な かっ た。Pa餅

uginosaに つ いては,併 用例が少数のため厳密には比

較で きない ものの,CPFXと β-ラ クタム剤との併用

の除菌率が単独投与 でのCPFXの 除 菌率 を上回 り,

invitroに お ける相乗効果が臨床的にも示唆 された。

今 回の臨床例 にお ける安全性 に関す る検討で は,

CPFXの 単独投与例ならびにCPFXと β-ラ クタム剤

との併用投与例共に,重 篤な副作用 ・臨床検査値の変

動 はな く,安 全に使用で きた。安全性の面で,ニ ュー

キ ノロン剤 とβ-ラ クタム剤の間で相互作用の報告 も

見当たらないことか ら,両 者の併用における安全性に

は問題 はないと考 えられる。

以上の成績 と考察にもとず き,ニ ューキノロン剤 と

β-ラ クタム剤 の併用療法 は,ど ち らかの単独療法で

無効 な場合やPaerugino認,MRSAが 起 炎菌の場合

の呼吸器感染症 に対 して,試 みるべ き治療法であ り,

安全性 も高いと結論 される。ただし,今 回の成績が示

す ごとく,CPFXの 単 独投与 で依然 として有用性が

高いため,現 時点では併用の必要な症例 はいまだ少な

い。今後,こ のような併用が必要 とされる機会が増加

することも予想 されるので,呼 吸器感染症の起炎菌に

関して薬剤感受性の動向を監視する必要がある.
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In vitro antibacterial activitiy of ciprofloxacin (CPFX), in combination with the ƒÀ-lactams

aztreonam, imipenem, ceftazidime, cefsulodin and piperacillin, against Pseudomonas aeruginosa

isolated from patients with LRTIs was investigated by the checker board titration method. The

clinical efficacy of monotherapy with CPFX or combination therapy with CPFX and ƒÀ-lactams for

LRTIs was studied in a multicenter trial. In vitro CPFX synergy with P-lactams was demonstrated

in 50.0% to 88.5% of the strains tested, and no antagonism was observed. The clinical efficacy rate

and the bacteriologic eradication rate for CPFX monotherapy were 90.1% and 82.1%, respectively.

CPFX and ƒÀ-lactam combination therapy was effective in all patients, although P. aeruginosa was

isolated from 7 of 8 patients.


