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肺 癌 の予 後 を左 右 す る最 大 の合 併 症 で あ る併 発呼 吸器 感 染症 に対 す るaztreonam(AZT)

とclindamycin(CLDM)併 用療 法 の有 用性 を検 討 す る目的 で10施 設 か らな る研 究会 を組 織

し,同 感 染症 患者44例 にAZT49/日 とCLDM1,200～2,400mg/日 の併用療 法 を行 い臨床 効

果,細 菌学 的効 果,副 作 用 の検 討 を行 っ た。不適 格 お よび脱 落 の3例 を除 い た41例 が 評価 可

能 で,内 訳 は男34例,女7例,偏 平上皮 癌19例,腺 癌14例,小 細胞癌5例,大 細胞 癌2例,

不 明1例 であ った。 臨床効 果 は著効1例,有 効17例,や や有効6例,無 効17例 であ り,奏 効

率 は46%で あ った。腺 癌 やStage IV,PS3～4へ の併 発例 にお け る治療 効 果 が やや 劣 っ て い

た。 細菌 学 的効果 判定 可能 例 は8例 の みで計9株 を分 離 し陰性化 が3例,減 少 が1例,菌 交代

が2例,不 変2例 で あ っ た。 副 作 用 は発疹3,食 欲不 振1,GOT,GPT上 昇2を 認 め た が,

投与終 了 後 に消失 な い しは正常 化 した。著 者 らは肺 癌併 発 呼吸 器感 染症 に対 し β-ラ ク タム系

薬 剤単 独 で25～50%,ア ミノ配 糖 体 を追加 併 用 して40～60%の 有効 率 を得 て い るが,本 併 用

*仙 台市青葉区星陵町4 -1
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療法 に よ る成績 はそれ ら とほぼ 同等 の効 果 を挙 げ てお り.肺 癌併 発呼吸 雛感 染症 に対 す る有用

な治 療方 式 の一 つ と考 え られ た。

Key words: 肺 癌併 発呼 吸器 感染 症,aztreonam, clindamycin

肺癌に併発する呼吸器感染症 はその病態的特徴 に関連 し

た閉塞機転,癌 治療 に伴 う骨髄抑制や免疫能低下 などによ

ってひ き起 こされ,こ れ に対す る治療 が不成 功で あ る場

合,癌 治療選択の余地 を狭 め予後 に大 きく影響す る1)。一

般 に偏治療 に起因する顆粒球減少後の感染症対策 につ いて

は,主 として血液悪性腫癌を中心に精 力的 に研究が進 めら

れ,新 規薬剤 の評価,臨 床導 入が行われ ている2島%肺 癌

を含む固形癌領域では,近 年各種の有効 な製癌剤 の開発が

進 み骨髄抑制 を伴 う強力 な化学療法が日常的 に行われ るよ

うになったが,併 発感染症の治療 に関する研究報告 はいま

だ多 くない1.5)。併発感染症 の起炎菌は抗生物質 の開発 に と

もな って変遷 してお り6,,empiric chemotherapyは 常 に

新 たな対応を迫 られていると言える。著者 らはすでに肺癌

合併感染症 に対す るペニシリン系あるいはセフェム系薬剤

とア ミノ配糖体 との2剤 併用の有用性 について報告6)を行

ってい るが,今 回,初 のmonobactam系 抗 生物 質で ある

aztreonam(AZT)と 抗 菌spectrumを 補 完 す るclin-

damycin(CLDM)と の併用療法 に着目し,そ の有用性 を

検 討するため,別 に掲げ る10施 設か らなる研究会 を組織

し,臨 床効 果,細 菌学的効 果,副 作 用 な どの検討 を行 っ

た。

1.対 象 と 方 法

i)対 象

1989年6月 か ら1990年5月 の期 間 に著者 らの施 設

に入 院 した肺 癌患 者 で,i)入 院 時,ii)化 学 療法 施

行 後,iii)癌 治療 後経 過観察 中,の いず れか の時期 に

閉 塞性 肺 炎 お よび そ の他 の 呼 吸器 感 染 症 を併 発 し た

44例 を対 象 とした。

ii)方 法

AZTは 原 則 と し て1日4g(力 価)を2回 に 分 け

て 点 滴 静 注 した。CLDMは 原 則 と し て1日1,200～

2,400mg(力 価)を2回 に 分 け て30な い し60分 か

けて点滴 静注 した。投 与期 間 は原則 と して5日 以 上 と

し,効 果 が認 め られ ない場 合主 治医 の判 断 に よ り他 の

治療 に切 り替 える こ とと した。

iii)臨 床効 果判 定基 準

臨 床効 果 の判定 は臨 床症状(咳 嗽,喀 痰,発 熱,胸

痛,呼 吸 困 難,胸 部 ラ音 な ど)お よ び臨 床 検 査 成 績

(細菌 学 的所見,赤 沈値,白 血 球数,CRP,胸 部X線

所 見 等)の 改 善 を 目標 と し,副 作用 も含 め て主治 医判

定 に よって以 下 の3項 目につ いて判 定 を行 った。

1,細 菌 学 的効 果:

1)陰 性 化。2)減 少,3)菌 交代,4)不 変(増 加も

含 む),5)判 定 不能

2.臨 床 効 果:

1)著 効,2)有 効.3)や や有 効,4)無 効

3.有 用 度:

有効性 と安全性 を総 合 して

1)き わ め て有用,2)有 用,3)や や有用,4)ど ち

ら とも言 えない.5)有 用 で ない

さらに上 記 主治 医判 定 を経 た後,効 果判定委員会に

おい てケ ース カー ドの 書面 審査 を行 い,適 格性,臨 床

効 果,有 用 度 を別途 判 定 した。

II.成 績

登録 され た症 例 は合計44例 で,こ の うち原疾患が

超 重症 で一 般状 態不 良 な ため評価 し得 な い1例 と感染

症 状 不 明 確 な も の1例 を不 適 格,試 験 開始 後にG-

CSFを 併 用 し た1例 を脱 落 と判 定 した結果,評 価可

能 症例 は41例(93%)で あ った(TaUel)。 評価可

能症 例 の 背景 因 子 を(Table2)に 示 す。 すなわち男

34例,女7例,年 齢 は40～84歳(平 均64.6歳)で

60代 以 上 が ほ ぼ4分 の3を 占 めて い る。PSは1が7

例,2が18例,3が11例,4が5例 で あ っ た。組織

型 別 で は扁 平上 皮 癌 が19例 と最 も多 く,つ いで腺癌

14例,小 細 胞 癌5例,大 細 胞 癌2例,組 織 型不明1

例 で あ っ た。臨 床 病 期 は1期2例,II期3例,IIIA

期9例,IIIB期11例,IV期16例 で あ っ た。呼吸器

感 染症 の合 併 時期 別で は入 院時 に感 染合併 と診断され

た もの が12例,化 学療 法 あ るい は放射 線療 法後の白

血 球 減 少時 感 染合 併 例 が17例,癌 治療 に よる骨髄抑

制 か ら回復 した後 の感 染例 が12例 で あ った。

総 合成績 を(Table3)に 示 した。 まず臨床効果は,

著効1例,有 効18例,や や有効5例,無 効17例 であ

り,奏 効 率 は46%で あ った。

ち な み に有 用 度 は,き わ め て 有 用 が1例,有 用が

14例,や や 有 用 が8例,有 用 で な い が18例 であっ

た。

以 下 患者 の背 景 因子(組 織 型,臨 床病 期,PS),感

染症 の病 態(重 症度,合 併時 期,感 染症 に対する前治

療)な どに つ い て層 別 し臨床 効 果 の比 較 を示す。PS

3～4,腺 癌,Stage IV症 例 に対 す る治療 成績がやや劣

って いたが,い ず れ も有 意 差 を認 め ない。感染症の合
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Table 1. Eligibility of the patients

EP, Epidermoid cancer; AD, Adenocarcinoma; SM, Small cell cancer; LA , Large cell cancer; UK,
Undetermined.

Table 2. Patient characteristics

* Onset of infection was categorized as follows;

1) Prior to chemotherapy: Infection diagnosed on admission or prior to

chemotherapy. 2) Postchemotherapy: Infection during the period of

chemotherapy-related bone marrow suppression. 3) During observation: Infec-

tion during the period of observation after recovery from bone marrow suppres-

sion or terminal infection.

併時期を初診時感染合併,化 学療法による肺癌治療後

の骨髄抑制に起因する感染合併,骨 髄抑制回復後の時

期の感染合併(終 末期感染合併1例 を含む)に 分けて

効果の比較をすると,有 意差はないが初診時および癌

治療関連の感染合併例で治療成績はやや劣る傾向が見

られた。感染症に対する前治療の有無で比較 した場

合,有 意の差は認められなかった。

前治療がある場合,そ の治療期間,薬 剤種類と臨床

効果の関係をTable4に 示した。前治療期間別では効

果 に差 はみ られ なかっ た。 前治療 に用 い られ た薬剤 は

多岐 にわ たって いるた め,セ フェム系単 独使 用例,セ

フ ェム系+ア ミノ配 糖体 の併 用例,お よびそ の他 の3

群 に ま とめ て治療成績 を見 る と,セ フェム系 未治療 例

での成績 が前2者 よ りや や優 れ てい た。

8例 の喀痰培 養 によ る分離 菌種別 の細 菌学 的効果 と

臨床 効果 を症例 毎 に示 した(Table5)。 細 菌学 的効 果

と臨 床 効 果 は ほ ぼ 一 致 して い た。治 療 前 感 染 合 併

(Prior CT)のcase2,20,38お よび癌 治療 と無関 連
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Table 3. Clinical efficacy of  axaetam plus clindamycin against respiratory infection

in lung cancer patients with unresectable or recurrent tumor

で経 過 中感染 合併(Off CT)のcase3,12,21で 陰 性

化 ま た は減 少 し,終 末 期 感 染 と 癌 治 療 後 感 染 の

MRSAとEnterobacter cloacu各1株 が 不 変 で あ っ

た。 感染 症 の治療 成績 や肺 癌患 者 の予後 に関連 す る と

考 え られ る末梢血 顆粒 球数,リ ンパ 球数,血 清 アル ブ

ミンの 治療 前 値 の平 均値 とrangeを 治 療 成 績 別 に比

較 したが,い ず れ も有 意 の差 は認 め られ なか った。

本 治療 に よる 自覚 的副作 用 と して は発疹 が2例,食

欲 不振 が1例 に観 察 され,臨 床 検 査 値 異 常 はGOT,

GPT上 昇2例,γ-GTP上 昇1例 を認 め たが い ず れ

も投 与 終了 後 に消失,正 常化 した。

III.考 察

肺癌は気管支,肺 という外界 と直接接触する臓器を

基盤として発生する特殊性のゆえに病初期から感染を

合併する頻度は高い1)。併発感染症のコントロールの

成否はその後の癌治療手段の選択や成績を規定し,ひ

いては予後にも影響をおよぼす。事実,当 部門におけ

る非切除肺癌患者の予後研究7)によれば好中球増加,

γ-Globulin増加,血 沈充進,CRP陽 性などの感染因

子が重要な予後因子 としてあげられている。併発感染

症は腫瘍による閉塞機転,疾 患ならびに治療の影響に

よる防御能力の低下,病 巣への薬剤移行率が低いなど

の理由でしばしば難治性となる。また,末 期肺癌患者
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Table 4. Clinical efficacy of azactam plus clindamycin against respiratory infection

in cases with prior antibiotic chemotherapy

CEPs, Cephems; AG, Aminoglycosides.

Table 5. Bacterial isolates from sputum , bacteriological response and clinical efficacy

*See the category of "onset of infection" in Table 2 .

CT, anti cancer chemotherapy

Table 6. Pretreatment value of peripheral granulocyte and lymphocyte counts

and serum albumin as related to clinical efficacy
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を多数取り扱う病棟現場における呼吸器感染症の起因

菌は複雑化しており,グ ラム陽性薗では多剤耐性ブド

ウ球菌,肺 炎球菌,グ ラム陰性薗では肺炎桿菌,イ ン

フルエンザ菌,セ ラチア,緑 膿菌などの原因薗として

の構成比は,多 用される抗生物質の年次推移とともに

変遷し,ま た感染症の合併時期によっても起因菌が変

わる3)。たとえば入院時感染はグラム陽性薗と陰性菌

とが相半ばするのでセフェム系抗生物質が有用であ

り,入 院経過中や終末期では弱毒グラム陰性菌の比率

が高くなり第3世 代セフェムの有用性が高くなるとさ

れている。このような状況を受けて,現 在肺癌併発感

染症に対して標準的な成績を示しているのはβ-ラク

タム剤,ア ミノ配糖体,お よびテ トラサイクリン系の

2～3剤 による併用療法である。

今回我々が試みたモノパクタム系のAZTと リンコ

マイシン系のCLDMと の併用は,前 者が主としてグ

ラム陰性菌に9),後者が陽性菌 とさらに嫌気性菌も含

めたスペクトラムを有する10.11)ことから,血 液疾患や

悪性腫瘍を基礎疾患とする重症感染症に対して優れた

効果を示すことが報告されている12～14)。起因菌の複

雑な難治性の肺癌合併感染症でもその有効性が期待さ

れるところであった。本試験で得られた各種感染症に

対する46%と いうover allの成績は,重 症基礎疾患

のない感染症の治療成績12)と比較すれば奏効率は低

いが,我 々がこれまでに検討したβ-ラクタム剤とア

ミノ配糖体の2剤 併用での40～60%と いう成績6)と

ほぼ同等であった。患者背景因子や感染症の病態によ

る層別では概 して肺癌の病態不良を示唆するPS不

良,腺 癌,III,IV期 例で成績がやや劣る傾向を示し

た。しかし,肺 癌や合併感染症の予後因子としての末

梢血リンパ球数,顆 粒球数,血 清アルブミン値などの

治療前の平均値は奏効度別の比較で差異は認められ

ず,本 試験では症例が少ないこともあり合併感染症の

予後因子を明確にするに至らなかった。

起因菌の推定された症例が8例,9株 と少なかった

ため,本2剤 併用の意義を細菌学的に証明するのは困

難であった。1例 に分離されたmethycillin-resistant

Staphylococcus aureusはCLDM+AZT併 用療法で効

果が期待されない菌種であり,事 実効果が認められず

他治療に変更された。また本治療の特長の一つと考え

られた嫌気性菌に対する有効性については,分 離例が

な く確認されなかった。しかし分離された菌の陰性

化,減 少または菌交代が8例 中6例 に認められたこと

になり,こ れは本治療の細菌学的有効性をある程度反

映しているものと考えられた。さらに感染症に対する

治療歴が長い例やセフェム系使用例で有効率が低い傾

向にあることから,本 治療は肺癌感染症治療の選択肢

の一つとして推巽されるし,他 治療無効例で本法を試

みる場合は早期に本法に変更するのが藍ましいと考え

られる。

肺癌合併感染症の治療はさきに述べたように起因菌

や感受性の資斜が少なく,有 効な化学療法を模素して

各種の併用療法の試行を余儀なくされ,ま た成績も不

良 で あ る。本 試 験 に お け るaztreonamとclin-

damycinの 併用療法は全体の奏効率が46%で あり,

必ずしも満足できる成績とは言えないが。肺癌合併感

染症治療の現況を考慮するとEmpiric therapyの一法

として試みるべき治療 と考えられた.
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Combined use of aztreonam and clindamycin in the treatment of
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We carried out a multi-institutional 'prospective' non-randomized trial to test the value of the

combined use of aztreonam (AZT) and clindamycin (CLDM) as empirical chemotherapy in lung
cancer patients for whom respiratory infections are considered to be one of the major prognostic
factors. Forty-four patients were entered into the trial . The 41 cases which were able to be
evaluated consisted of 34 males and 7 females, and cytologically there were 19 epidermoid car-

cinomas, 14 adenocarcinomas, 5 small cell carcinomas, 2 large cell carcinomas and 1 undetermined
cell type. The patients were treated with 4 g/day of AZT and 1,200-2,400 mg/day of CLDM for at
least 5 days. There were 1 excellent and 17 good responders with an overall efficacy rate of 46% . The

cases with adenocarcinoma, stage IV, or PS 3-4 tended to be less responsive to the treatment. Out
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of 9 strains able to be evaluated for microbiological efficacy, 2 were eliminated, 1 was diminished ,
3 were substituted by the other strains, and 3 were unchanged. Adverse effects of the treatment were
minimal and transient. There were 3 cases with skin eruption and one case with anorexia . Two cases

showed a transient elevation of serum GOT and GI'T The authors have already reported clinical
efficacy rates of 44-60% for various combination therapies of /3- lactams and aminoglycosides for

the respiratory infections associated with the lung cancer. The present study showed an efficacy rate
comparable with those results. We conclude that combination of AZT and CLDM is moderately
effective and one of the options in the treatment of those infectious diseases.


