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1)論文執筆者

(平成4年9月7日 受付・平成4年10月23日 受理)

Trimethoprim sulfamethoxazole (ST)注 射 剤(Ro 06-2580)の,カ リニ肺炎に対する臨

床的有用性について検討 した。検討 した39例 中臨床効果 は,カ リニ肺炎 と確定診断のついた

10例 において100%,疑 診例11例 中9例(81.8%)で 、合計 した有効率 は90.5%で あ った。

また、カリニ原虫が確認 され経過 を追 うことので きた8例 で は、全例カリニ原虫の消失が確認

された。安全性に関 しては,安 全性評価対象例36例 中副作用が発現 したの は19.4%(7/36)

で,そ の主 たる ものは嘔気 な どの消化器症状 であ った。 また,臨 床検査値 異常 発現率 は

44.4%(16/36)で 、 主なものはGOT・GPTの 上 昇であった。以上の成績 から,カ リニ肺 炎

に対するST注 射剤 は,注 意深 く使用することにより,そ の臨床的有用性の高いことが示唆 さ

れた。

Key words:カ リニ肺炎,Ro 06-2580,trimethoprim sulfamethoxazole combination,PCR,

open trial

カ リニ肺 炎 は,Pneumocystis carinii (PC)に よ り引 き

起 こ され る 日和 見 感 染 で あ る。1970年 代 ま で は、 予 後 の

きわ め て悪 い比 較 的 ま れ な 肺 炎 と さ れ て い た。 し か し,

1980年 代 以 降 の 後 天 性 免 疫 不 全 症 候 群(エ イ ズ)の 流 行

や,臓 器移 植 の増 加 な ど によ り,カ リニ肺 炎 患 者 数 が激 増

し,診 断法 、 治療 法 の確 立 が急務 に な って きた。 特 に 米 国

で は,こ の10年 に15万 人 が発 症 した と推 定 さ れ て い る。

これ に対 応 し,欧 米 で は治 療 に 関 して は、peptamidine1)

や 静 注 用 も し く は経 口 使 用 に よ るtrimethoprim sul-

famethoxazole (ST)の カ リニ 肺 炎 に対 す る有 用 性2,3)

そ れ ら の 薬 剤 を 用 い た 予 防 法4～6),Trimetrexate 7),

Dapson8),566 C 809)な どの有 用 性,カ リニ肺 炎 治 療 時 の

ステ ロ イ ドホ ルモ ン剤 併 用 の有効 性10)な どが 臨床 試験 に よ

り確認 され て きてい る。 また,診 断 法 に関 して もモ ノ ク ロ

ーナ ル抗 体 を用 い た方 法11)や
,polymerase chain reac-

tion (PCR)に よ る方 法 器)な どが 開 発 され て きて い る。

これ に対 し,本 邦 で は幸 い これ まで エ イ ズ患 者 数 が 少 な か

った こと もあ り,カ リニ肺 炎 が一 般 感染 症 治 療 の 前線 に 出

て きた こ とは なか った 。 このた め,治 療 薬 と して 認 可 さ れ

て い る薬 は,わ ず か にpentamidineの み で あ っ た。 し か

し,今 後本 邦 にお いて もエ イズ患 者 の増 加 や,移 植 医療 な

どが定 着 して くる につ れ,カ リニ肺 炎患 者 数 が 増加 して く

る こ と は確 実 で あ る。 した が って,カ リニ 肺 炎 に 対 す る

pentamidine以 外の薬剤の有用性を本邦においても確認

し,今 後に備え使用薬剤の幅を広げておくことはきわめて

重要なことである。本研究においては,静 注用STの 臨床

試験を行いその有用性について検討した。またカリニ肺炎

の診断および治療マーカーとしてのPCRの 有用性につい

ても同時に検討した。

I.材 料 と 方 法

1.対 象患者

対象 はST研 究会が発足 した1991年2月 か ら1992

年3月 までに全国20施 設のカ リニ肺炎が確定 もしく

は疑われ,試 験開始 にあた り参加の同意が得 られた患

者を対象 とした。年齢,性 別,体 重 は問わないが,カ

リニ原虫が確定で きなかった場合のカリニ肺炎の診断

基準 は原則 として以下のとおりとした。

(1)運動 時の呼吸困難または乾燥咳轍が最近 (3か 月

以内)は じまり,さ らに,(2)胸 部X線 で,び まん性の

両側間質像増強あるいはガ リウムスキャン検査で,び

まん性 の両側の肺病変があ り,さ らに,(3)動 脈血ガス

分析 で,動 脈性O2分 圧 が70 Torr以 下,ま たは,呼

吸拡散能力が80%以 下 に低下 し,肺 胞動脈間の酸素

圧の差 が増大 し、 さらに,(4)細 菌 性肺 炎の証拠がな

い。

ただし下記のいずれかに該当する患者は対象から除
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外 した。

(1) カ リニ肺炎感染症状 の不明確 な症例。

(2) 本試 験開始前 にpeptamidineが 投与 され症状

が改善しつつある患者。

(3) STま た は,co-trimoxazole薬 剤 に対 して ア

レルギーの既往症を有する患者。

(4) 妊婦,授 乳中および,妊 娠 している可能性のあ

る患者。

(5) その他,医 師が不適当と認めた症例。

2.試 験薬剤,投 与方法,投 与期間

試 験 薬 剤 は、1ア ン プ ル(5ml)中,trimetho-

prim 80 mg,sulfamethxazole 400mgを 含有す る点

滴静注用製剤で,日 本ロシュ(株)より供 された。投与量

は,腎 機 能 正 常 者 はtrimethoprimと し て15～20

mg/kg/dayを3～4回 に分割投与 した。腎機能障害

(クレアチニ ンク リアランスが30ml/min未 満 あるい

は血清 クビアチニ ン値が3.0mg/dl以 上)を 有す る

患者については、主治医の判断にて至適投与量を決定

し投与 した。投与方法 は,5%ブ ドウ糖液 を使用 し1

～2時 間で静脈内に点滴投与 した。溶解量は1ア ンプ

ルあた り輸液125mlの 割 りで混合 した。 なお,水 分

制限のある場合には1ア ンプル当た り輸液量を75ml

まで減量 してもよい こととした。投与期間 は,10～14

日を原則 とし,最 長を21日 とした。

3.併 用薬剤および併用療法

試験薬剤投与期間中はカリニ肺炎に対す る治療薬 と

して,pentamidineお よび経口用ST合 剤の使用 を禁

じた。副腎皮質ステロイ ド剤の併用は主治医の判断に

て、患者の状態に応 じて認めることとした10)。

4.症 状 ・所見の観察および検査

1)臨 床症状の経過

観察項目および観察基準 は下記の とお りとして,原

則として毎 日観察 した。

(1)体 温;1日4回 測定(実 測値)し 最高体温 も合

わせて記入す る。ただ し,解 熱後 は1日2回 で もよ

い。

(2) 咳噺;廾(睡 眠が障害 される程度),+,-の3

段 階

(3)喀 疾;有 無:+.-の2段 階;性 状:膿 性(P),

粘膿性(PM),粘 性(M)の3段 階

(4)多 呼 吸;卅(高 度),廾(中 等 度)、+(軽

度),-の4段 階

(5)呼 吸困難;廾(起 座呼吸)、+,-の3段 階

(6)胸 痛;廾,+,-の3段 階

(7)胸 部 ラ音;廾 、+,-の3段 階

(8)脱 水症状;+、-の2段 階

(9)チ ァノーゼ;+,-の2段 階

(10) その他;発疹、アレルギー等がある場合には具

体的に記載する。

2)臨 床検査

項目および実施期関をTable 1に示した。いずれの

項目も所定の日に実施できない場合は,前 日または翌

日に実施し,な んらかの理由で14日 未満で投与を中

止した場合には中止時点での検査を実施することとし

た。

3) 胸部レントゲン撮影

試験開始前、投与開始3日 後(可 能なかぎり),7

日後,14日 後,21日 後 (投与終了時) に実施するこ

ととした。

4)随 伴症状

本試験開始後に生じた随伴症状について,そ の症

状,程 度,発 現日,処 置,そ の後の経過等について可

能なかぎり調査し,本 剤との関係について判定した。

5)胸 部レントゲン像の読影評価

次の3期 に分類し、臨床効果判定の資料 とした。

(1)初 期:肺門周囲から宋梢に向かって拡がるぴま

ん性の線維状陰影

(2)中 期:全肺野に拡がる不規則な斑点状陰影 と,

その周囲を明るい肺野が囲む

(3)進 行期:両側性の広範な陰影

6)カ リニ原虫の検索

原則として,投 与開始前 ・中 ・後に各施設の方法に

よりカリニ原虫の検索を実施することとした。さらに

各施設に検索の他に喀疲のPCR法 によるカリニ肺炎

診断13)を東京大学医科学研究所感染症研究部 ・癌体質

学研究部にて集中的に実施した。PCRの 結果は,投

与開始前は採取日に前記施設に送付し,翌 日PCRの

結果を各施設に返答した。ST注 射剤投与中は可能な

かぎり隔日および投与終了時に採取し凍結保存したも

のをPCRに 供し後日一括して結果を返送した。

5.効 果判定

1)臨 床効果判定

臨床効果の判定は,臨 床症状の軽快(呼 吸困難の消

失など),臨 床検査値の改善(血 沈,CRP,WBC、 動

脈血ガス分析値などの正常化)お よび胸部レントゲン

写真の改善を考慮して下記の基準にもとついて5段 階

で判定した。

(1)著 効:薬剤の投与後1週 間以内に症状が軽快し,

検査値の改善をみた時。

(2)有 効:症状,検 査値とも改善が緩徐で,1週 間

以上要した時。

(3)や や有効:症状が改善しても検査値が改善しな
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Table 1. Items and schedule of laboratory tests

●:indispensable ○:should be performed as possible

い場合。

(4)無 効:症 状,検 査値 とも改善がないか,悪 化 し

た場合。

(5)判 定不能

2)カ リニ原虫に対する効果

投与前,後 のカリニ原虫の消長をもとに,消 失,存

続,不 明の3段 階で判定した。なお消失したものにつ

いては治療開始から消失までの日数についても検討し

た。

3)有 用性

臨床効果,概 括安全度,カ リニ原虫に対する効果を

勘案し,有 効性をきわめて有用,有 用,や や有用,有
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用でない,判 定不能の5段 階で判定 した。

II.試 論 成 績

1.症 例 の内訳

総投与症例 は39例 で あった。症例の内訳をTable

2に 示 すが,臨 床効果評価可能症例21例,概 括安全

度評価可能症例36例,有 用性評価可能症例25例 であ

った。それぞれの除外理由についてもTable2に 示 し

た。

2.背 景因子

臨床効果解析対象21例 の背景因子 をTable3に 示

した。21例 中カリニ肺炎の確定診断のつ いた例 が10

例(9例 がPCR法 に より,1例 が グ ロコッ ト染色 に

よりカリニ原虫を確認),カ リニ原虫の確定 はで きな

かったが臨床所見よ りカリニ肺炎の疑いが濃厚な疑診

例が11例 であった。基礎疾患 について は,腎 移植が

8例,血 液疾患が7例,エ イズが3例,そ の他が3例

(好酸球性 胃腸 炎,systemic lupus erythematosus,

食道癌)で あった。

3.投 与 日数

臨床効果評価対象21例 の投与 日数 は,7日 以 内5

例(23.8%),8～14日11例(52.4%),15～21日2

例(9.5%),22日 以 上3例(14.3%)で あ り,最 短

は4日,最 長は26日 間 であった。

投与 日数が21日 を越 えた例 は,22日,24日,26

日 とそれぞれ1例 つつであったが,臨 床効果が認めら

れたため主治医の判断で延長 した。

4.臨 床効果

臨床効果は判定不能例の18例 を除 く21例 で評価 さ

れ,主 治医による効果判定の内訳は,著 効4例,有 効

15例,や や有 効1例,無 効1例 で 有効 率 は90。5%

(19/21)で あ った(Table4)。

1)確 定例 ・疑診例別臨床効果

カ リニ肺炎磯定例で は10例 全例有効以上であ り,

疑 診例 において も81.8%(9/11)の 有 効率であ った

(Table 4)。

2)基 礎疾患別臨床効果

カ リニ肺炎確定例,疑 診例を合計 した基礎疾患別臨

床効果では,腎 移植8例,エ イズ3例 で全例有効以

上,血 液疾患で7例 中6例 が有効以上であった。その

他の疾患3例 のうち2例 が有効以上であった(Table

4)。

3)投 与量別臨床効果

1日 投与量 はtrimethoprimと して2.9～22.7mg/

kg/dayに 分 布 した(Table5)。15～<20mg/kg/

day投 与 の8例 は全例有効以上 であった。10～ く15

mg/kg/day投 与4例 の うち2例 が有効以上,2例 が

Table 2. Case distribution

a Polymerase chain reaction
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Table 3. Background of patients for clinical efficacy

* Eosinophilic gastroenteritis, Systemic lupus erythematosus, Carcinoma of the esophagus

やや有効以下であったが,や や有効以下の2例 はいず

れも腎機能正常であった。

また,2.9～<10mg/kg/day投 与 の5例 はいずれ

も腎機能障害であり全例有効以上であった。

4)カ リニ原虫に対する効果

カ リニ肺炎確定例10例 についてカリニ原虫に対す

る効果を検討した。治療後に喀痰が消失したため検査

できなかった1例,お よび前投与薬のST経 口剤投与

時にカリニ原虫を検出し,症 状不変のため注射剤に変

更した症例で変更時にカリニ原虫が検出できなかった

1例 を除いた8例 全例でST注 射剤投与後にカリニ原

虫は消失した。また,カ リニ原虫消失までに要した日
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Table 4. Clinical efficacy classified by underlying disease

a Eosinophilic  gastroenteritis , Carcinoma of the esophagus

Table 5. Clinical efficacy classified by daily dose

a Based on the dose of trimethoprim

b 16.8•¨13.5•¨5.1mg/kg/day, 16.7•¨12.5•¨4.2•¨8.4mg/kg/day

Table 6. Pneumocystis carinii (PC) shedding

数は,エ イズの1例 を除 く全例が9日 以内に消失 した

(Table6)。

5)概 括 安全度

基礎疾患別概括安全度 をTable7に 示 した。副作用

なしと主治医によって判断された症例は安全性評価例

36例 中19例(52.8%)で あった。

副作用(も しくは臨床検査値異常)の あった17例

中,副 作用に もかかわらず継続投与が可能であった例

が14例 で,副 作用のために投与 中止 となった例 は3

例 であった。 この原因は,白 血球減少症1例,不 随意

運動1例,白 血球減少 ・血小板減少.血 清Na・C1減 少

1例 であった。

(1)副 作用(随 伴症状)

本 剤投与によると考えられた副作用についてTable

8に 示 す。安 全 性 評 価 対 象 例36例 の うち,7例

(19.4%)に 副 作用が認められたが,副 作用の種類 は,

嘔気,嘔 吐などの消化器症状が主で,程 度は重症な も

の はな く,副 作用により投与中止 となった症例 は不随
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Table 7. Safety classified by underlying disease

a Eosinophilic gastroenteritis, Systemic Lupus Erythematosus, Carcinoma of the esophagus, Heart failure

Table 8. Side effects

a Nausea occured before administration of Ro06-2580 and continued during therapy in this case .
b Although the patient had rash already before therapy

, rash was worsened during therapy.

Table 9. Side effects classified by the daily doses

a Based on the dose of trimethoprim

b 
16.8•¨13.5•¨5.1, 10.9•¨6.1, 16.7•¨12.5•¨4.2•¨8.4, 3.6•¨1.8mg/kg/day

意運動 の1例 であった。 この例 は,imipenem/cilas-

tatinが 併 用薬 として投与 されてお り,こ の薬剤の影

響 も除外で きないが,ST注 射 剤 との関連性について

もく関連があるか もしれない>と 判定 された症例であ

る。ST注 射投与 に伴 う副作用の発現時期 は投与5日

目までに分布 した.ま た,投 与量 と副作用の関係につ

いてTable9に 示すが,今 回の検討では特に相関はみ

られなかった。

(2)臨 床検査値異常

本剤投与 に伴 う臨床検査値異常をTable10に 示す。
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異常変動は解析対象例36例 中16例(44.4%)に 認 め

られ,主 な もの は 白血 球減 少4例(1L1%),GOT

上 昇4例(11.1%),GPT上 昇5例(13.9%),γ-

GTP上 昇4例/29例(13.8%)な ど であ った。 この

うち臨床検査値異常のために薬剤投与を中止 した例 は

2例(白 血球数減少の1例,白 血球数 ・血小板数・Na・

Cl減 少 の1例)で あった。共 に薬剤中止により15日

以内に異常値は回復 した。

6)有 用性

Table 10. Abnormal laboratory findings

本剤の有用性をTable 11に 示す。主治医による有

用性は25例 で評価され,き わめて有用3例,有 用16

例,や や有用1例,有 用でない5例 で有用率(有 用以

上)は19例(76.0%)で あった。カリニ肺炎確定例

と疑診例別有用性に分けてみると,カ リニ肺炎確定例

10例 については全例有用以上で有用率100%で あっ

た。疑診例については有用率は60.0%で あった。基

礎疾患別に分けてみると,エ イズの3例 は全例有用以

上,腎 移植は72.7%(8/11)が 有用,血 液疾患は8

例中6例 が有用以上.そ の他の3例 中2例 が有用以上

であった。

III.考 察

ST注 射剤(Ro06-2580)は,欧 米においてはすで

にカリニ肺炎の治療薬として使用されている薬剤であ

るが,今 回の臨床試験により,本 邦においてもカリニ

肺炎に対する治療薬としての有用性が確認された。

今回の臨床試験の大きな特徴は,カ リニ肺炎の診断

にPCRを 取 り入れ,喀 痰 という非侵襲的に得られる

検体を用いてカリニ肺炎の確定診断率を高め,臨 床試

験の質を高めたことにある。カリニ肺炎の確定診断

は,他 の感染症と同様に原因微生物を同定することに

より確定する。しかし,従 来の検査法は検出感度に問

題があり,喀 痰を検体 とした場合,特 に病初期での早

期診断は不可能であった。このため確定診断のために

は,呼 吸不全を呈する患者に対しても,開 胸肺生検や

気管支鏡検査などを行わなければならなかった。これ

らの侵襲度の高い検査が不可能な場合,確 定診断がな

されぬまま鑑別上問題となるサイトメガロウイルス肺

Table 11. Usefulness classified by underlying disease

a Eosinophilic gastroenteritis, Carcinoma of the esophagus.
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炎や真菌性肺炎などに対する治療 と平行 してカ リニ肺

炎治療を行わなけれ ばな らない ことも少な くなか っ

た。 このような状況 のなかで臨床試験 を行 うことは,

得 られた情報が きわめて不正確 になってしまう危険性

が高かった。今回臨床試験 における磯定診断のついた

例 は10例 であったが,う ち9例 はPCRに よ る もの

であった。これら確定診断がついた症例 においては、

ST注 射剤による有効率が100%で あ った ことは特記

すべきことである。しか もこのうち8例 においては,

経過 を追 うことにより喀疲中(1例 はtransbronchial

lung biopsy)か らカ リニ原虫が消失 した ことについ

ても確認することがで きた。 これは従来のカリニ肺炎

の臨床試験 では不可能であった ことで ある14)。さ ら

に,今 回の臨 床効 果解 析 症 例21例 で の有 効 率 は

90.5%と,pentamidineで の 臨 床 試 験14)の 有 効 率

40.7% (11/27)を 大 き く上回 って いたが,こ れ は,

今 回の臨床試験 においては,PCR陰 性 のためカリニ

肺炎の可能性 を除外 し,そ の患者を対象患者から除外

で きたためであ り,む しろpentamidineの 臨床試験

における有効率が,本 来除外すべ き症例を多 く含んで

いたために低 くな りすぎていたためであろう。事実,

欧 米での報告ではこの2剤 の有効率 はほぼ同等であ

り,共 に70～80%に 有効 とされてい る2,3)。今 回の臨

床試験の有効率は,欧 米の結果 に近い ものになってい

る。今回の臨床試験においてST注 射剤にともなう随

伴症状 および臨床検査値異常 の出現率 は,そ れぞれ

19.4%,44.4%と 重篤なものはなかったが比較的高率

であった。特に,エ イズ患者に対するST合 剤の投与

は重篤な副作用(Toxic Epidermal Necrolysis)が

報 告されてお り15)注意 を要する。 しかし,エ イズ患者

に併発 したカリニ肺炎の場合,確 定診断 さえつけばス

テロイ ドホルモン剤の併用によりこのような副作用 も

解決 され るであろう。臨床検査値異常のなかでは,骨

髄抑制や肝障害などのほかに,低Na・ 低C1血 症 がみ

られ,補 正が難 しかった。 これは,ST注 射 剤投与時

に多量の5%ブ ドウ糖液を必要 とすることと関連 して

いると推定され,今 後薬剤の溶解性の問題 についての

改良が望 まれる。

現在,本 邦においてカ リニ肺炎に対する治療 として

認可 されている薬剤 はpentamidineの みで ある。幸

い,今 まではカリニ肺炎の発症数がそれほ ど多 くなか

ったために,経 口のST合 剤 とpentamidineで 対 応

で きていたが,カ リニ肺炎を発症する患者 の背景 は,

移植後患者,エ イズ患者,血 液悪性疾患な どいずれも

重篤 であり,pentamidineだ けで は副作用(低 血圧,

腎障害、耐糖能異常,骨 髄抑制)な どのため対応でき

ない症例 も増加す る と推 定 され る。この点か らも,

ST注 射 剤の有用性 が確認で 毒た ことの意味 は大 き

い。今後 さらに多 くの症例に使 用される ことにより

ST注 射剤の有用性,安 全性,pentamidineと の使い

分けな どについても明 らかにされて くるであろう。
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Evaluation of the clinical efficacy and safety of Ro 06-2580 in the treatment of Pnessmocystis carinii

pneumonia (PCP) was carried out in a total of 39 cases. The efficacy rate was 100% in 10 cases in
which the definitive diagnosis was made, and 81.8% in 11 cases in which PCP was suspected
clinically. Therefore, the total efficacy rate was 90.5% (19/21) . In a total of 8 cases in which P.
carinii shedding could be monitored, the organism was eradicated in all cases. Side effects, mostly
G-I symptoms, were noted in 19.4% (7/36) . Abnormal laboratory findings, such as elevated levels
of GOT and/or GPT, were detected in 44.4% (16/36) , although they were not marked. This study
suggests that use of Ro 06-2580 for PCP is very effective, though side effects should be monitored
closely.


