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全国25施 設において,注 射用clindamycin-2-phosphate(CLDM)と β-lactam剤 の併用

療法の効果 と安全性 をCLDMの β-1actamase産 生 抑制作用を中心 に検討 した。収集症例31

例 中β-lactam剤 単 独で有効であった4例 とステロイ ド併用症例1例 を除外 した26症 例 の内

訳は慢性気管支炎10例,気 管支拡張症8例,び まん性汎細気管支炎1例,肺 炎6例,肺 化膿

症1例 であった。薬剤の投与方法は初期治療 としてβ-1actam剤 常 用投与量 を1日2回 に分 け

点滴静注 し,3日 目 までに効果が得 られ なか った場合 に4日 目か らCLDMを1,200～2,400

mg分2で β-1actam剤 を変更することな く追加投与 した。CLDMの 投 与期間は原則 として4

日目から7日 目まで とし可能であれば10日 目まで併用 し効果 を判定 した。最終臨床効果 は慢

性気管支炎で90.0%(9/10),気 管支拡張症で71.4%(5/7),び まん性細汎気管支炎は100%

(1/1),肺 炎で は100%(5/5)に 有効であったが,肺 化膿症で は併用効果が得 られ なかったo

喀疾中β-lactamase活 性 の変動をみる と,中 等度 ・低 β-1actamase活 性(<500μU/ml)群

で はβ-1actamase活 性 は併用4日 目では全例減少 していた。また,高 β-lactamase活 性(>

500μU/ml)で はCLDM併 用1日 目で9例 中8例 が低 下傾 向 を示 した。臨 床効 果 とβ-

Iactamase活 性 の相関関係 は高 β-lactamase活 性 群 でr=0-665(p<0-01),中 等 度 ・低 β-

1actamase活 性群 でr=0.666(p<0.01)で あ り相関性 が認 められた。副作用 は31例 中2例

に認められたがいずれ も軽症で投与継続可能であった。検査値異常 はS-GOTの 軽 度上昇が1
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例 に認められたが,治 療終了後正常域に復 した。以上 の成績か らCLDMと β-lactam剤 の併

用療法 は臨床上有用性が高 く,そ の結果の1因 としてCLDMの β-lactamase産 生抑制作用が

示唆された。

Key words: Clindamycm, β-lactam剤, β-lactamase,呼 吸器感染症

近 年,β-lactam剤 の開 発 が め ざ ま し く,本 邦 に お け る

使 用 量 は抗 菌 剤 の70%以 上 を 占 め る に至 っ て い る1)。 しか

しそ の反 面 で,臨 床 分 離 菌株 か らの β-lactamase産 生 株

は,年 々増加 し呼 吸器 感 染症 の起 炎菌 と して分 離 され る主

な菌 種 で は,Enterobacter cloacae 80%以 上,Serratia sp.

80%,Pseudomonas aeruginosa 65%以 上,Staphylococcus

aureus 60%, Moraxella(B.)catarrhalis 90%,Klebsiella

pneumoniae 30%,Haemophilus influemae 15%と 高 率 で

あ り,喀 痰 か ら分 離 され る細 菌 の半 数 以上 が β-lactamase

高度 産 生株 で あ る2)。こ の よ う な 現状 か ら,β-lactam剤

耐性 菌 の増 加 は呼 吸器 感 染症 の治療 上 重 要 な問 題 にな って

い る。

一 方
,呼 吸器 感 染症 にお け る複数 菌 感 染症 の多 くは慢性

閉塞 性肺 疾 患 に伴 な う慢 性 気道 感染 症 で あ り これ らの 疾 患

で は β-lactamase高 度 産 生 株 の 分離 頻 度 は よ り高 く80%

に もお よんで い る3)。

近 年 開発 さ れ て い る β-lactam剤 は β-lactamaseに 安

定 とは言 え,periplasmic spaceに お い て β-lactam剤 と

β-lactamaseが 結 合 しtrappingす る現 象 に よ り,抗 菌力

が 発揮 で きな い こ とが 指 摘 され てお り4),臨 床 上 で も治療

に抵 抗 す る症例 を経験 す る こ とが 多 くな っ て きて い る。

近 年 β-lactamaseに 対 す る 対 策 と し て,clavulanic

acid (CVA)やsulbactam(SBT)の よ うな β-lactamase

inhibitorと β-lactam剤 との合剤 が 開 発 され て い る5,6)が,

1983年 にSandersら7,8)に よ り,clindamycin(CLDM)に

β-lactamase産 生 抑 制作 用 の あ る こ とが 報 告 され た。 本邦

に おい て もin vitroに おい てCLDMの β-lactamase産 生

抑 制 効 果 な ら び に β-lactam剤 との 併 用 効 果 が,Enter-

obacter cloacae, Sematia marcescens, P. aeruginosa, H.

influenzaeな どの 菌 種 に認 め られ て い る9,10)。さ ら に,臨

床 的 に も喀 痰 か ら2種 類 の緑 膿 菌 を分 離 した気 管 支 拡 張症

の患 者 に お い て,喀 痰 中 β-lactamase活 性 を測 定 した 結

果,構 成 型 お よび 誘 導型 の いず れ を もCLDMが 抑 制 し得

た成績 が得 られ て い る11)。

以 上 の基 礎 的 研 究 と少数 例 の 臨床 成 績 か ら,多 くの β-

lactam剤 とCLDMの 併 用 効 果 を臨 床 的 に検 討 す る こ と は

有 意 義 な こ とで あ る と考 え,多 施 設 にお け る広 範 囲 な検 討

を開始 した。

I.対 象 な ら び に 方 法

呼 吸 器 感 染 症 を対 象 に 平 成3年10月 か ら平 成4年

5月 までの8か 月の問,全 国25施 設 において検討し

た。

1.対 象疾患

慢性閉塞性肺疾患に伴う呼吸器感染症(慢 性気管支

炎 ・気管支拡張症 ・びまん性汎細気管支炎)お よび肺

炎で比較的喀痰量の多い患者 を対象とした。

2.除 外基準

1)Penicillin系,cephalosporin系,cephamycin

系薬剤に過敏症の既往のある患者。

2)気 管支喘息,湿 疹,蕁 麻疹などのアレルギー症

状 を起 こしやすい体質を有する患者。

3)高 度の肝,腎 障害のある患者。

4)妊 婦 または妊娠する可能性のある患者。

5)そ の他,主 治医が不適当 と判断 した症例。

3.試 験薬剤 と投与方法

1)Clindamycin phosphate (CLDM):ダ ラシンP

注;ダ ラシンS注 射液)と β-lactam剤[piperacillin

(PIPC), ceftazidime(CAZ), aztreonam(AZT)な

どの広域 β-lactam剤]と の併用を行った。

投与方法 はFig.1に 示 した ごとく,初 期治療 とし

てβ-lactam剤 通常投与量を単独で1日2回 に分け点

滴静注 した。3日 目までに効果が見 られない場合に4

日 目か らβ-lactam剤 の種類および投与量 を変更する

ことなく,CLDM 1日1,200mg～2,400mgを 分2で

点滴静注の併用を開始 した。

4.投 与期間

原則 として,CLDMを4日 目か ら7日 目 まで(4

日間)投 与 し.併 用効果を観察 した。臨床症状,検 査

値 な どを勘案 し,可 能で あれば9～10日 目(CLDM

併 用6～7日 間;以 後最終日と記す)ま で併用し,最 終

併用効果を判定 した。

5.観 察項 目(Fig.1)

起炎 菌の検出:治 療開始前,4日 目,お よび最終日

に抗生剤投与前の早朝喀痰 を採取 し,細 菌学的検討を

行 った。

喀痰 中 β-lactamase活 性 の測定:治 療開始1日 目,

4日 目,7日 目および治療最終 日の抗生剤点滴開始後.

2～6時 間 に氷零 下蓄 痰 し,最 低1.0ml以 上採取 し

た。喀痰中 β-lactamase活 性 の測定 は喀痰を除蛋白

しHPLC展 開 によ りcehaloridine(CER)を 基質 と
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*Sputum: Sputum collected and placed on ice within 2-6 hours

after IVD of antibiotics

(Quantity of Sputum 1 ml)

Fig. 1. Study schedule.

しUVに て検出 した。測定 限界値 は5μU/mｌ で あっ

た。

胸部X線,臨 床検査(白 血球,赤 沈,CRP)お よ

び臨床症状(喀 痰性状,喀 痰量,体 温など):こ れらの

臨床検査を経時的に観察 し,そ の結果を,調 査票に記

載した。

副作用,臨 床検査値異常:CLDM投 与 前,中,お よ

び後に観察 し,そ の程度,処 置,薬 剤の投与継続の有

無およびCLDMと の因果関係 などを観察 した。

6.効 果判定

下記項目について主治 医が治療 開始4日 目,7日

目,お よび最終 日に1判定 し,試 験終了後調査票 と胸部

X線 写真を回収 し効果判定小委員会 において委員会判

定を行った。

細菌学的効果:菌 消失,減 少,不 変,菌 交代,不 明

の5段 階にて判定した。

臨床効果:胸 部X線,白 血球数,赤 沈,臨 床症状の

改善および細菌学的効果を勘案 し,著 効,有 効,や や

有効,無 効,判 定不能の5段 階 にて判定 した。

II. 成 績

主治医の効果判定 と効果判定委員会の結果がほぼ同

じであったので,臨 床効果 と細菌学的効果判定は効果

判定小委員会の結果を採択 し,副 作用その他の事項に

ついては主治医の判定を採用 した。

1.解 析対象症例1

収集症例31例 の うち3日 までにβ-lactam剤 単 独

で有効あるいは臨床症状が改善しつつあると判定され

た4例(肺 炎3例,慢 性気管支炎1例)と,非 細菌性

肺炎(間 質性肺炎)と 診断 された1例 を除外 した26

症 例について,CLDMと β-lactam剤 との併用効果

および安全性 を検討 した(Table 1)。

2. 背 景因子

26症 例 の内訳 は男 性15例(57.7%),女 性11例

(42.3%)で あ り,男 性が多 く,平 均年齢65.0±17.8

歳 で60歳 以 上 の高齢者 は20例(76.9%)を 占 めた

(Table2)。

また,疾 患別では慢性気管支炎10例(38.5%),気

管 支拡張症8例(30.8%),び まん性汎細気管支炎1

例(3.8%),肺 炎6例(23.1%),肺 化膿症1例(3.8

Table 1. Cases evaluated

*excluding one case in which a steroid was administrated for D. P. B.

*excluding 4 cases of active response to the fl-lactam drug alon

CLDM: clindamycin
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Table 2. General characteristics of the patients

CLDM: clindamycin

%)で あった。

重症度 は軽症4例,中 等症17例,重 症5例 であり,

中等症以上の症例が22例 で84.6%と ほ とんどを占め

た。

β-lactam剤 の種 類 はCAZが も っ とも多 く9例

(34.6%),PIPC5例(19.2%),AZT4例(15.4%)

で あ り,こ の3剤 で70%を 占めた。

薬剤の投与量 はCLDM1,200mg/日 使 用 され たも

の が23例(88.5%),2,400mg/日 が2例(7.7%),

残 りの1例 が4歳 男児で1日 投与量が600mgの 症例

であった。

一 方
,β-lactam剤 は29/日 の使 用が18例(69.2

%)と も っ と も多 く,4g/日 が7例(26.9%)で あ

り,69/日 が1症 例 あった。CLDM1,200mg/日,β

-1actam剤29/日 の併用療法が全体 の73 .9%を 占め

た。
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3.臨 床効果

小委員会判定 による26例 の呼吸器感染症疾 息別臨

床効果と検出菌別臨床効果をTables3,4に 示 した。

1)疾 患別臨床効果

慢性気管支炎10例 で はCLDM併 用4日 目で9/10

(90.0%),CLDM併 用 最 終 日判 定 で も9/10(90.0

%)の 有効率であった。気管支拡張症8例 で はそれぞ

れ1/8(12.5%),5/7(71.4%)の 有 効率 で あった。

びまん性汎細気管支炎1例 は併用4E旧 まで効果がみ

られなかったが,併 用7日 目では自覚症状 の改善が認

められ有効 と判断 した。肺炎6例 ではCLDM併 用4

日 目で5/6(83.3%),CLDM併 用 最 終 日で は5/5

(100.0%)と 全例有効であった。肺化膿症1例 では併

用効果が得 られなかった。

2)検 出菌別臨床効果

26症 例中31菌 株 分 離 され グ ラム陰性 菌 は26株

(83.9%),グ ラム陽性菌5株(16.1%)で あ った。検

出菌別有効率は各々79.2%お よび100%で あ った。

グラム陰性菌 の内訳 はPaeruginosa13株(50.0

%),E.coli3株(11.5%),K.pneumoniae,H.infl-

uenzae3株(11.5%)お よびM.(8)catarrhalis2株

(7.7%)の 分 離率であ り,そ れぞれの臨床効果は76.9

%,33.3%,100%,100%お よ び100%で あ った。一

方,グ ラム陽性菌で は5菌 株 ともすべて有効 であっ

た。

4.喀 疲内 β-1actamase活 性 と検出菌 との関係

26例 中 β-1actam剤 初 回投与後 に喀疾中 β-1acta-

mase活 性 を測定 し得 た23例 について検 出菌 との関

係 をTable5に 示 した。500μU/ml以 上 の喀疲内 β-

1actamase活 性 を認めた10例 のうち9例 が緑膿菌群

による感染であり1例 がブ ドウ球菌感染であった。

500～100μU/mlの 中 等度 の β-1actamase活 性 を

認 めた8例 中4例(50.0%)も 緑 膿 菌 であ った。一

方,測 定限界値以下(5μU/mI以 下)の 活性 を示 し

た4例 の うち1例 は緑膿 菌が検 出 され たがH.infl-

uenzae2例,Streptococcus pyogenes1例 で あった。

5.臨 床効果 と喀疾内 β-1actamase活 性 の変動

β-1actam剤 初 回投与後の喀疲中 β-1actamase活 性

が500μU/ml以 上(高 度 β-1actamase活 性 群)を

Fig.2の 左 側 に,500μU/ml以 下(中 ・低 β-

1actamase活 性 群)をFig.2の 右 側に示した。

高度の喀疲中 β-1actamaseの 変 動 は1日 目か ら4

日目までに臨床効果が認められなかった9例 中8例 が

低 下傾 向 を示 し,1例 は増加 して い たoそ の後 の

CLDMの 併 用により5例 はさらに低下傾向を示 し,3

例 は漸増傾向を示 したが,1例 は増加 していた。

これらの群の有効率 はCLDM併 用4日 目で9例 中

2例(222%),CLDM併 用 最終 日で は5例 中4例

(80.0%)で あった。一方,中 等度 ・低 β-1actamase

活性 群で はCLDM併 用1日 目の喀疲中 β-lactamase

Table 3. Clinical efficacy of concomitant therapy with clindamycin and

a fl-lactam drug (26 cases unresponsive to fi-lactam drug)
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Table 5. Relationship between quantity of P-lactamase in sputum and organisms Isolated

(23 cases)

* ƒÀ-lactamase found on Day 1

* Number countable:> 5 ƒÊ U/ml

(High fl-lactamase activity group) (Medium and low ƒÀ-lactamase activity groups)

CLDM: clindamycin

Fig. 2. Changes in clinical effect and sputum ƒÀ-lactamase activity.

活性は13例 中10例 が減少 し3例 は増加 していたが,

有 効率 はCLDM併 用4日 目で14例 中10例(71.2

%),CLDM併 用 最終 日で は8例 中6例(75.0%)で

あ った。高度 β-lactamase活 性 群 と中等度 ・低 β-

lactamase活 性 群 との有効率 をx2検 定で比較す ると

CLDM併 用4日 目では中等度 ・低 β-lactamase活 性

群において有意 に有効率が高い結果(P<0.05)で あ

ったが,最 終 日で は両者 とも80.0%,75.0%の 有 効

率 を示 し,有 意差 は見 られなかった。

6.臨 床効果 と喀疾内 β-lactamase活 性 との相関

関係

β-1actam剤 初 回投与後に喀疾中 β-1actamaseを 測
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Table 6. Correlation between clinical effects and sputum Q-lactamaae activity

定 した23症 例において4日 目,7日 目お よび最終 日

の効果判定 と喀疾中 β-1actamase活 性 の対数値 との

相関関係を検討 した(Table6)。

全症例の23例 では相関係数r=0.683,p<0.001で

非 常 に高い相関 関係 が得 られた。 また高 β-1acta-

mase活 性 群では相関係数r=0.665,P<0.01お よ び

中等度 ・低 β-1actamase活 性 群 で はr=0。666,P<

0.01で あ り,500μU/ml以 上 の高度 β-1actamase活

性群 と500μU/ml以 下 の中 ・低 β-1actamase活 性 群

ともに高い相関性が得 られた。

7.副 作用および検査値異常

副作 用は31例 中2例 で下痢 お よび発疹 の各1例

(6.5%)の 発現率であり,い ずれ も軽症であ り投与継

続可能であった。

検査値異常S-GOT軽 度 上 昇(17→48)1例(3.2

%)認 め られ治療終了後に正常値 に復 した。

III.考 察

CLDMの β-lactamase産 生 抑 制 作 用 は1983年

Sandersら に よ り報告 され7,8)その後本邦においては

中浜 ら3)がin vitroに おける詳細な検討を行い,さ ら

に臨床例について も草野 ら11)をは じめその他のい く

つかの報告がなされている12,13)。

これらの成績が臨床的にどの程度の併用効果をもた

らすかを検討するため,今 回全国25施 設 においてさ

らに検討を加 えた。

その結果,CLDMと β-lactam剤 併 用療法 の疾患

別有効率 は慢性気管支炎90.0%,気 管 支拡張症7L4

%,肺 炎100%で 合 計83.3%と きわめて高い有効率が

得 られた。

呼吸器感染症 における他剤の併用療法における有効

率 を み る と,1atamoxef(LMOX)とtobramycin

(TOB)の 併 用において67.7%14),83.8%15),肺 炎 に

おい てはticarcillin(TIPC)とceftizoxime(CTZ)

の併 用療法で80%16),cefmenoxime(CMX)とcef

sulodin(CFS)で48.5%17,,cephem剤 とminocy・

cline(MINO)で60.9%勘 と の報告 が な されてい

る。 これ らの結果は背景因子がそれぞれ異なるため単

純 に比較はで きないが,本 臨床試験 における有効率

は,慢 性閉塞性肺疾患に伴なう呼吸器感染症を対象と

し,さ らに β-1actam剤 単独(3日 間 投与)で は効果

の認められなかった症例 に限定 したにもかかわらず,

このような高い有効率が得 られたことは評価すべき結

果であると思われた。

また,検 出菌別臨床効果で緑膿菌に対 して76.9%

と高 い有効率 を示 したことはこの併用療法が優れてい

ることを裏付 ける結果 と考えられた。

そ こで β-1actam剤 とCLDMと の併用効果におい

てCLDMの 抗菌力以外の因子であるβ-1actamase産

生 抑制作 用の影響 について検 討す るためには,β-

1actam剤 初 回投与後の喀疲中 β-1actamase活 性 を測

定 した23例 において,喀 疲中 β-1actamase活 性が測

定限界値以下(5μU/ml以 下)の 喀疾中 β-lactamase

活 性 を示 した症例 と喀疾中検出菌株がCLDMに 感受

性である症例 を除 き併用効果 を検討する必要がある。

すなわ ち,測 定限界値以下(5μU/ml以 下)の 喀疾

中 β-1actamase活 性 を示 した4例 と一般的にCLDM

に 中 等度感受性 および感 受性 菌株で あるπ ま脚 ・

n2ae,S.aureus,S.pyogenes,α-Streptococcusな どが

検 出 され た症例7例 の合計8例(3例 の重複あ り),

さ らに検出菌不明 の1例 を含めた合計9例 を除いた

14例 で併用効果 を検討 してみた。

CLDM併 用4日 目の有効率 は35.7%(5/14)で あ

ったが併用最終 日で は84.6%(11/13)の 併用効果が

得 られた。一方,喀 疾中 β-lactamase活 性 と臨床効

果 との相関について この14症 例 で検討 してみると,

r=0.55951,P<0.01で 相 関性 があ り23例 の相関係

数r=0.683と 比 較する と多少低 い結果であった。こ

のように,CLDMの 抗 菌力の要素 とβ-lactamase活
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性に関係のない非産生症例 を除いた14例 において も

臨床効果と喀疲中 β-lactamase活 性 との相関が認め

られることか ら,CLDMの 併 用 により喀疲中 β-lac-

tamase活 性 が抑制 され,そ の結果 β-lactam剤 本 来

の抗菌力が発揮 されたものであると考 えられた。

本試験では β-lactamase活 性 測定のための喀疾の

採取が容易にで きるように1日 目,4日 目,最 終 日 と

もに点滴終了後 に行ったため,4日 目の検体(喀 疾)

はCLDMが 併 用 された直後 の もの となった。β-lac-

tam剤 投与中にβ-1actamase活 性 が低下 を示 した症

例(高 β-1actamase活 性 群19例 中8例,中 ・低 β-

la惚mase活 性 群:9例 中6例)はCLDMの 影響 が無

視できない結果 と考 えている。

事実,CLDM投 与 後1時 間 とい う短 時 間 に β-

1actamase産 生 抑 制作 用 が認 め られ てい る との報

告11,13)もな されている。今 回の実施計画 では この点

の配慮が欠けていたものと思われた。

いずれにしても以上 の結果か ら,CLDMに は抗菌

作用以外にβ-lactamase産 生 抑制効 果があることが

認められたが,本 剤にはその他生体の免疫調整機能を

有する薬剤としての報告もなされている19亀38)。

第1に,CLDMは 細 菌の粘膜に対す るadhesionを

抑制する2醐 ことが報告 されている。adhesionに 関

するfactorと して考 えられ る細菌のpili,fibronec-

tin22)やglycocalyx23)な ど の細 菌 表 面 のfactorを

sub-MICの 濃度で抑制することが確認 されている。

第2は 細菌の貧食(phagocytosis)に す る報告であ

る。ヒト多核 白血球に負食 されに くいS.pyogenesを

CLDMl/2MICお よび1/4MICで 処 理すると,菌 体

表層のM-蛋 白産生を抑制 し,多 核 白血球 や単球 に取

込 まれやす くな る との報 告 であ る24,25)。ま た,E.

coli26)やS.aereus27)に お いて も同様 な報告が見 られ

る。

第3に 食食 された細菌 は細胞 内で殺菌(bacterial

killing)さ れ るが,CLDMはsub-MICの 濃 度 でS.

pyogenes24)を は じ め と しE.coli25),P.aeruginosa,

Proteus mirabilis, K.pneumoniae21)の 細 胞 内殺菌 を

増強させる作用が認められている。 また,本 剤 は多核

白血球内に高濃度 に移行 し食細胞 内での抗菌作用を増

強することは広 く知 られ ているところである27～31)。

この他,CLDMに は細菌のオプソニ ンを増強 し食

食を容易 に した り鋤,多 核 白血球 の化学遊 走(che-

motaxis)を 増強する作用2q32)も 認 められている。

以上の ように,ctDMに は細菌 の付着か ら始 まる

感染の成立から生体 の感染防御機構,特 に食細胞を中

心とする生体防御系にプラスの作用 を与 えていること

が考 えられている。

今回の我々の臨床的検討か らはCLDMに β-lacta-

mase産 生 抑制 作用が ある こと,こ れに よるβ-lac-

tam剤 との併用効果 を認め られ たが この結果 は前述

したCLDMの もつ多 くの作用が相加あるいは相乗的

に作用 した結果であることも考慮すべ きと考 えて い

る。

Immunocompromised hostの 増 加に伴ない複数菌

感染症 におけるβ-lactamase産 生 菌の重要性 が問題

視 されている今 日の感染症において,β-lactam剤 と

CLDMの 併 用療法 はどの ような疾患が対象 とな りう

るであろうか。

最近 まで,臨 床でのCLDMの 併用療法はグラム陽

性菌や嫌気性菌に対 するスペ ク トラムの拡大 を目的と

してAZTと の併用療法など呼吸器感染症および血液

疾 患に伴 う敗血症な どの疾患において検討 され て き

た33～38)。しか し,β-lactamase耐 性 の観点 か らみる

と,β-lactamase産 生 菌の増加,特 に今後 の問題 と

してプラス ミド性のセファロスポ リナーゼ産生株39)

の増 加が確認 されている現在,β-lactam剤 の多 くが

その効果 を失 な うこ とが予想 され,β-1actamase阻

害剤や産生抑制作用をもつCLDMな どの有用性 はよ

り高い ものと言えるであろう。

この ような観点 からβ-lactam剤 とCLDMと の併

用療法を考 えた場合,グ ラム陽性菌や嫌気性菌そして

グラム陰性菌によって構成 され る複数菌感染症が適応

として考 えられる。呼吸器感染症 で は慢性気道感染

症鋤,そ の他の感染症では胆道感染症硝,腹 腔 内感染

症鋤,尿 路 感 染 症43)な ど の 複 数 菌 感 染 症 にβ-

lactamase産 生菌の検出率は高 く,こ れらの多 くの感

染症に対 して本併用効果が期待で きる もの と思われ

る。

IV.結 論

呼吸器感染症においてCLDMと β-lactam剤 の併

用 は臨床的 に有用であ り,そ の効果 はCLDMの 抗 菌

作用以外の多 くの作用 のうちの β-lactamase産 生抑

制効果がその一因であることを報告した。
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The efficacy and safety of injectable clindamycin-2-phosphate (CLDM) and a ƒÀ-lactam antibiotic

in combination were assessed at 25 institutions in Japan, focusing especially on CLDM's inhibitory

effect on the production of ƒÀ-lactamase. A total of 31 cases were included in the study. There were

4 cases the responded well to the fi-lactam antibiotic alone and the one case also treated with a

steroid. The other 26 cases consisted of 10 cases of chronic bronchitis, 8 of bronchiectasis, 1 of

diffuse panbronchiolitis, 6 of pneumonia , and 1 of lung abscess. The medication was started with

intravenous drip infusion of a recommended dose of ,8-lactam antibiotic divided in two doses, and

when the drug did not show efficacy by treatment day 3, 1,200-2,400 mg/day of CLDM in two equal

doses was added starting on day 4. CLDM was given generally up to day 7, but up to day 10 in some

cases, to assess the efficacy of combination therapy. Final clinical efficacy was good in 90.0% (9/

10) of the cases of chronic bronchitis, 71.4% (5/7) of the cases of bronchiectasis, 100% (1/1) of

the cases of diffuse panbronchiolitis, and 100% (5/5) of the cases of pneumonia, but poor in the

single case of lung abscess. Sputum f-lactamase activity had decreased by day 4 of combination

therapy in all cases which had shown low or moderate (< 500 ƒÊU/m1) ƒÀ-lactamase activity before

the addition of CLDM. In 8 of the 9 patients with high ƒÀ-lactamase activity (>500 ƒÊU/ml), it

started to tend to decline on day 1 of combination therapy. Clinical efficacy and ƒÀ-lactamase activity

were correlated: r = 0.665 (p < 0.01) in the high ,8-lactamase activity group and r = 0.666 (p < 0.01)

in the low/moderate activity group. Side effects wer noted in 2 of the 31 cases, but both were mild

and allowed continued treatment. A slight rise in S-GOT was detected in one case, but it returned

to normal after the completion of therapy. These findings suggest the clinical usefulness of combina-

tion therapy with CLDM and a ƒÀ-lactam antibiotic, partly due to CLDM's inhibitory effect on the

.production of ƒÀ-lactamase .


