
VOL.40 NO.7 呼吸器感染症のカルモナム・セフゾナム療法 919

重症難治性呼吸器感染症 に対す るempirictherapy

―Carumonamとcefuzonamの 併用投与の検討―
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Monobactam系 抗 生物質carumonam (CRMN)とcephem系 抗生物質cefuzonam (CZON)

の併 用療法 を種々の基礎疾患 を有す る症例に併発 した重症難治性呼吸器感染症37例 に,両 剤

とも1回0.5～29,1日2回 投与 し,そ の臨床効果および副作用 について検討 した。疾患の内

訳 は肺炎30例(肺 膿瘍2例 を含む),と 下気道感染症7例 であった。臨床効果 は,著 効3例,

有効20例,や や有効8例,無 効6例 で有効率62%で あ った。 また,こ の うち先行 して抗生物

質が投与 されていない23例 に対 しては69%の 有効率であ り,先 行 して抗生物質が投与 された

14例 に対 しては50%の 有効率であった。細菌学的効果では,効 果判定を行 うことがで きた12

例 で83%の 菌消失率(陰 性化9例,菌 交代1例)で あった。副作用 は 「発熱 ・発疹 ・好酸球増

加」,「GPT上 昇,血 小板減少」,「血小板増加」 を各々1例 認め,両 剤投与 中止 で軽快 した。

CRMNとCZONの 併 用療法は,起 炎菌不明の重症難治性呼吸器感染症の初期療法の1手 段 と

して,empiric therapyの 観 点より,有 用な薬物療法である。

Keywords:empirictherapy,肺 炎,気 道感染症,起 炎菌不明例

重症難治性呼吸器感染症に遭遇する機会は近年の患者の

高齢化,医 学 ・医療の進歩 とともに,増 加 してきてい

るト3)。その際,最 初に投与する抗生物質の種類,投 与量,

投与期間等の判断を誤ると,感 染症治療に難渋することが

*港 区西新橋3-25-8



920 CHEMOTHERAPY JULY 1992



VOL.40 NO .7 呼吸器感染症のカルモナム ・セフゾナム療法 921



922 CHEMOTHERAPY JULY 1992



VOL.40 NO .7 呼吸器感染症のカルモナム ・セブゾナム療法 923



924 CHEMOTHERAPY JULY 1992



VOL.40 NO.7 呼 吸器感染症のカルモナム ・セフゾナム療法 925

少な くない。

呼吸器感染症ではその大半が。起炎菌が不明であり,求

められる抗生物質の条件 としては,抗 菌スペク トルの広

さ,抗 菌力の強さ,副 作用の少ないことに加え,最 近では

臨床上,Methicillin-resistant Staphylococcus aureus(M

RSA)な ど院内感染症の主嬰病原細菌になるものを出さ

ないような配慮41も,含 まれるようになってきたと考えら

れる。そこで今回,種 々の甚礎疾患を有する症例に併発し

た璽症難治性呼吸器感染症の,特 に初期治療 を"empirlc

therapy"の 観点より検討するため,グ ラム陰性桿菌に選択

的に抗菌力を示すmonobactam系 抗生物質carumonam

(CRMN)と ブ ドウ球菌を含むグラム陽性球菌に対する抗

菌力が強化されたcephem系 抗 生物質であるcefuzonam

(CZON)の 併用投与について検討した。

I.対 象 患 者

対象患者 は,1989年1月 か ら1990年12月 まで に

東京地区8施 設に入院 した42歳 から85歳 までの(平

均年齢,65.5歳)起 炎菌不明 のものを多 く含む重症

難治性呼吸器感染症患者37名 で,男24名,女13名

で ある。疾 患の内訳 は肺膿瘍2例 を含 む肺 炎30例

(基礎疾患 は,肺 癌6例,気 管支拡張症5例,肺 気腫

4例,気 管支喘息,肺 結核,肺 アスペルギルス症,糖

尿病 各3例 等),下 気 道 感染症7例 で あ る(Table

1)。

なお,こ の37症 例 のうち,23症 例 は先行 して抗生

物質が投与 されていない初回治療例であ り,残 りの

14症 例 は先行抗生物質が無効の症例である。

II.試 験 方 法

CRMNお よびCZONの 投与 はは皮内反応陰性 を確

かめた うえ行 い,各 々0,5～2gを 生 理食塩水50～100

mlに 溶 解 し,30～60分 で点滴静注(も しくはワンシ

ョット静注)し,こ れを1日2回 施行 した。

投与 日数は2～32日,平 均12.7日,平 均総投与量

はCRMN27.9g,CZON29.0gで あ った。本剤投与

期間中は他の抗生物質の併用は行わなかった。

治療効果判定基準は,細 菌性肺炎では,著 効は3日

以内の菌消失,解 熱,疾 の性状改善または消失,白 血

球数の正常化 およびCRPは7日 以 内の1+以 下,ま

た胸部X線 で14日 以 内の消失 または著明改善,有 効

は7日 以内の菌消失および解熱,14日 以 内の疾 の性

状の改善 または消失,CRP1+以 下 または2段 階以上

改善,白 血球正常化,胸 部X線 改善,や や有効 は上

記すべての改善 はみられないものの3項 目以上の改善

をみた もの とした。気道感染症で は,著 効は3日 以内

の解熱,7日 以内の菌消失,疾 の性状改善,疾 量10

ml以 下,CRP1+以 下,白 血球正常化 とし,有 効 は
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14日 以 内の菌消失,解 熱,疲 の性状改轟,疲 燈1段

階以上の改善,CRP2段 階 以上改善,白 血球正常化

とし,や や有効 は上記項目中3項 目以上の改善がみ ら

れた場合 とした。

副作用に関 しては,発 熱,発 疹,消 化器症状などの

臨床症状,血 液像,肝,腎 機能な どをCRMNお よび

CZONの 投 与前後で調べた。

IIL成 績

1)臨 床 効果

Table2に 示 す ように,肺 炎30例 に おいて臨床効

果判定を行い,著 効3例,有 効17例,や や有効5例,

無効5例 で,有 効率66%,や や有効以上83%で あ っ

た。

また,下 気遭感染症7例 においては,有 効3例,や

や有効3例,無 効1例 であった。

全体として37例 の重症難治性呼吸器感染症におけ

るCRMNとCZONの 治療効果は著効3例,有 効20

例,や や有効8例,無 効6例 であ り,有 効率62%,

やや有効以上83%で あった。

2)先 行抗生物質の有無別臨床効果

先行抗生物質の有無別にみると,Table3に 示すよ

うに,先 行 して抗生物質が投与されていない23症 例

では69%の 有効率であった。また。先行抗生物質無

効のM症 例では,50%の 有効率で両群間に有意差は

みられなかった。

3)細 菌学的効果

Table 2. Clinical efficacy of carumonam+cefuzonam combination therapy(I)

Efficacy rate 23/37=62%

Table 3. Clinical efficacy of carumonam+cefuzonam combination therapy (II,

Efficacy rate Prior antibiotics 0: 16/23=69%

Prior antibiotics 0: 7/14=50%

Table 4. Bacteriological results of carumonam+cefuzonam combination therapy
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細菌 学的効果 は,PSeudomonasumginosa4例 で

は,菌 消失2例,不 変2例 であった。

全体 としては,細 菌学的効果の判定がな された12

例 のうち,菌 消失9例,不 変2例,菌 交代1例 で,菌

陰性化率(菌 消失+菌 交代/癌 例)は83%で あ った。

(Table4)。

4)副 作用

発熱,発 疹。好 酸球増加(No.8),GPT上 昇,血

小板減少(No.9),血 小板増加(No、22)を 各 々1例

認めたが,本 剤中止で,軽 快 した(Table5)。

IV.考 寮

感染症 に対 する化学療法は起炎菌の決定および感受

性試験結果が判明するまでに通常3～4日 を要するた

め,初 期治療 はいわゆるempirictherapyに な らざる

を得ないのが実状 である。

上田5)は今 日の化学療法 におけるempiric therapy

の問 題 として,1)ど の ような感染症 についていつこ

の治療法を選ぶか,2)ど の ような薬剤を選択するか,

3)そ の使用方法は単独使 用か,併 用か,使 用量,使

用期間はどうかな ど,を 指摘 している。 この ような問

題点 を考慮しなが ら今回我々は,基 礎疾患を有 し,複

雑 性 と もい うべ き重 症 難 治 性 呼 吸 器 感 染症 に,

CRMNとCZONの 併 用療 法 が初期 治療 法(initial

therapy)の 一手段 として,適 切か否かを検討 した。

CRMNとCZONと の併用では,少 な くとも両剤の

抗菌力に拮抗がみられ ることはな く抗菌 スペ ク トルの

拡大が もた らされ6},体 内動態の面で も干渉はないこ

とが明 らか に され て い る7)。ま た,CRMNは β-

lactamaseを 高 度に産生 するグラム陰性 桿菌(Kleb-

siella oxytoca)に 対 しても,同 系統 の抗生物質である

aztreonamよ りも強い抗菌力を示 し8},さ らにCZON

は近 年,院 内感染症で問題になるこ との多いMRSA

に対 して あ る程 度 の抗 菌力 を示 す9)だ けで な く、

MRSA発 生源の1つ と考 えられるセ ファマイ シン耐

性Saureus(不 顕性MRSA)のMRSA化 を起 こし

に くい10)特徴 もあり,今 回のempiric therapyに 用い

る抗生物質 として,両 剤の抗菌力の特性 は十分検討に

値するものと考えられた。

今回の投与対象 とした基礎疾患 を有する呼吸器感染

症37例 に対するCRMNお よびCZON併 用 による有

効率 は62%(著 効3例,有 効20例)で,患 者 の全身

状態,基 礎疾患などを考慮すると,期 待 した効果が得

られた もの と考えられ る。特 に,今 回の検討の中心で

ある初期治療法の1手 段 という点からも,先 行して抗

生物質が投与 されていない23例 に対 して,69%の 有

効率(著 効2例,有 効14例)が 得 られ てお り,十 分
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に評 価できるものと考 えられる。

また,今 回の検討では,empirictherapyの 立 場か

ら起炎菌不明を前提 として症例 を集積 したために,細

菌学的効果 の検討の対象 とな った もの は,12例 で し

かないが,複 数菌感染 をはじめ,Paerugilnosa感 染

に対 して も全体 で菌消失率83%と 高 い効果が得 られ

た。菌 交 代 の1例 はP.aemginosaが 出 現 した が,

MRSAへ の菌交代 はまった く認 められず,重 症難治

性感染症を治療す る上で,CZONのMRSA化 を起 こ

しに くいというメリッ トが出ている可能性 も考えられ

た。

さらに両薬剤の量的効果を検討する意味で,1日 投

与量別ならびに投与期間別の効果 も検討 したが,一 定

の傾向 は認められず,量 的効果に関しては結論が得 ら

れなかった。

副作用 は,発 熱および発疹各1例 で,発 現率 は37

例 中1例2.7%で あ った。臨床検査値異常は好酸球増

加,GPT上 昇,血 小板 減少,血 小板増加 を各々1例

認め,そ の発現率は37例 中1例,8.1%で 両剤投与中

止で軽快 した。 これ は従来のセフェム系抗生物質の副

作用および臨床検査値異常発現頻度 とほぼ同等の もの

である。

以上 よ りCRMNとCZONの 併 用療法 は起 炎菌不

明例の多い重症難治性呼吸器感染症のempiricther-

apyに 有 用な薬剤であると考 えられる。
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Hiroichi Tanimoto, Koichi Sano, Osamu Tanabe

and Katsumi Komatsuzaki

Department of Internal Medicine IV, The Jikei University School of Medicine, Tokyo, japan

Koichiro Nakata, Yoshitaka Nakamori, Naohiko Chonabayashi, Tatsuo Nakatani,

Koji Narui and Eiho Tsuboi

Department of Respiratory Diseases Toranomon Hospital

Harumi Shishido, Hideaki Nagai, Atsuyuki Kurashima

and Masashi Mouri

Department of Respiratory Diseases, Tokyo National Hospital for Thoracic Discases

Junzaburo Kabe, Koichiro Kudo, Hitosi Arioka

and Noboru Kagawa

Division of Pulmonary Diseases, National Medical Center Hospital

Hiroshi Nagano and Hiroshi Tada

Department of Internal Medicine, St. Luke's International Hospital

Hajime Morinari and Shuichi Okubo
Department of Respiratory Diseases, Tokyo Teishin Hospital

Shoji Kudoh, Takahide Yamamoto, Masakiyo Hirayama, Migiko Maeda,

Kenji Uetake and Ryuji Ieki

Pulmonary Division, Tokyo Metropolitan Komagome Hospital

Yasuo Matsui and Masaru Oritsu

Division of Pulmonary Diseases, Japanese Red Cross Medical Center

Carumonam (CRMN) , a monobactam antibiotic, and cefuzonam (CZON), a cephem antibiotic,
were concomitantly administered twice daily in a dose of 0.5-2 g each to 37 patients with severe

intractable respiratory tract infections as a complication of various underlying diseases, Clinical
efficacy and side effects of this combination therapy were evaluated. The subjects of this study were

30 patients with pneumomia (including 2 patients with pulmonary abscess) and 7 patients of lower
respiratory tract infections. Clinical efficacy was evaluated as excellent in 3 patients, good in 20, fair

in 8, and poor in 6, yielding a 62% efficacy rate overall. The efficacy rate was 69% in the 23 patients
who had received no antibiotics previously and 50% in the 14 patients who had received antibiotics

prior to the combination therapy. Bacteriological effects could be evaluated in 12 patients, and the
eradication rate was found to be 83% (eradication in 9 patients and replacement in 1). As for side
effects, fever + rash + eosinopenia, GPT elevation + thrombocytopenia, and thrombocytosis were
observed in one patient each, and discontinuation of administration of both drugs was followed by

recovery. Combination therapy with CRMN and CZON is useful from the standpoint of empiric in
the early treatment of severe intractabie respiratory tract infections caused by undetermined causa-
tive organisms.


