
VOL43 NO.2 AZTとCLDMの 併用療法 213

呼 吸 器 感 染 症 に お け るaztreonam,clindamycin併 用 療 法 の 臨 床 的 検 討

山 口 悦 郎 ・川 上 義 和

北海道大学医学部第一内科'

中 林 武 仁 ・原 田 真 雄

国立札幌病院呼吸器科

岸 不 盤 彌 ・鎌 田 有 珠

国立療養所札幌南病院

常 田 育 宏 ・西 浦 洋 一

幌南病院

桐 沢 俊 夫

社会保険中央病院

宮 本 宏 ・神 島 薫

市立江別病院

山 本 宏 司

岩見沢市立病院

與 澤 宏 一

夕張市立病院

西 原 久 司 ・岡 崎 望

美唄労災病院

高堀 昂 ・小熊 豊 ・日下 大隆

砂川市立病院

松 崎 道 幸 ・中 島 功 雄

深川市立病院

小 笠 原 英 紀

市立旭川病院

田 代 典 夫

国立療養所第一病院

現:南札幌病院

志 田 晃 ・荒 谷 義 和

国立函館病院

山 口 彰

王子総合病院

寺 井 継 男 ・吉 川 隆 志

帯広厚生病院

五 十 嵐 卓

千歳市立病院

*札 幌市北区北15条 西7丁 目



214 日本 化 学 療 法 学 会 雑 聴 FEB, 1996

谷 村 一 則 ・谷 村 章 子

八雲紛合病院

(平成6年8月29日 受付 ・平成6年12月14日 受理)

呼吸器感染症に対するaztreonam(AZT)とclindamycin(CLDM)併 用療法の,今 日における有

用性 を検討するために,北 海道大学第1内 科 と関連17施 股による共同試験 を行った。投与量は原則 と

して1日AZT2,09+CLDM1.29あ るいはAZT4.Og+CLDM2、4gを1日2回 に分け,3～14日

間点滴静注 した。

1)対 象呼吸器感染症例は細菌性肺炎84例,マ イコプラズマ肺炎18例,そ の他の呼吸認感染症17

例の合計119例 であった。 このうち全例において副作用,臨 床検査値(臨 検値)異 常 を検討 し,有 効

性,有 用性については除外例を除 く114例 であった。

2)有 効性 は細菌性肺炎,マ イコプラズマ肺炎それぞれの有効率(著 効+有 効)が84.2%,76.4%

とほぼ同じであった。その他の呼吸器感染症の有効率 は53,3%で あった。対象症例全体の効果 は,著

効20.2%(23/114),有 効58.8%(67/114)で,有 効率79.0%で あった。

3)副 作用の発現 は4.2%(5/119)に みられ,発 疹4例,偽 膜性大腸炎1例 であった。臨検値異常

は20.2%(24/114)に 発生 した。その内容 は,2例 で好酸球増多,22例 において軽度ないし中等度の

肝機能検査値異常(GOT14件,GPT20件)が 認められた。

4)有 用性 は,細 菌性肺炎については有用度(き わめて有用+有 用)76.8%,マ イコプラズマ肺炎で

は64.7%,そ の他の呼吸器感染症では53.3%で あった。全症例の有用度は71.9%で あった。

以上より呼吸器感染症に対するAZT,CLDM併 用療法は両剤が開発 されてか ら長年月経過 した今日

で も,有 効な治療法であることが示された。

Key words: aztreonam, clindamycin, combination therapy, respiratory infection, pneumonia,

mycoplasma

呼吸器感染症の起炎菌は多様で,治 療上抗菌剤の選択はも

っとも重要な問題である。しかし抗菌剤が投与される時点に

おいては,起 炎菌が必ずしも確定されておらず,下 気道領域

の呼吸器疾患に限定しても,対 象となる菌種はグラム陰性

菌,グ ラム陽性菌,嫌 気性菌など多彩である○そこで起炎菌

が未確定な呼吸器感染症における抗菌剤は,幅 広い抗菌スペ

クトルを有し強力な抗菌作用を持つ薬剤が選択されることに

なるが,単 剤でそのような特性を示す薬剤は必ずしも多くは

ない。 したがって一般的な症例背景をもとに起炎菌を推定

し,2種 以上の薬剤の併用により抗菌スペクトルの拡大を行

い,抗 菌力の増強を図るのもひとつの方法となる。併用療法

は耐性菌の出現防止,単 剤の高用量使用による副作用防止の

点からも有用である。

米国スクイブ社(現 ブリス トル ・マイヤーズ スクイブ

社)に より開発されたaztreonam(AZT)は βラクタム単

環構造を有するモノバクタム系抗菌剤で,選 択的にグラム陰

性菌に強い抗菌力を発揮する。米国アップジョン社により開

発されたclindamycin(CLDM)は マクロライド系抗菌剤に

類似するリンコマイシン系薬剤で,嫌 気性菌,グ ラム陽性菌

にもっともよい適応となる。両剤の併用は起炎菌が不明な場

合,AZTの グラム陰性菌に対する抗菌力とCLDMの 嫌気

性菌,グ ラム陽性菌に対する抗菌力がそれぞれ拮抗すること

なく抗菌スペクトルを補完しあい,広 範な殺菌作用を示すた

め,各 種の感染症でも有効性が高いとされている蓋～η。

呼吸器感染症でもこれまで,本 併用療法についての検討が

いくつか行われているが1～鋤,AZTが1987年3月,CLDM

が1983年6月 に発売されてから,起 炎菌の薬剤感受性は時

代とともに変遷している。そこで今回,本 併用療法が今日で

も有用であるか否かを検討する目的で,北 海道大学第一内科

および関連17施 設により臨床的検討を行った。

1.対 象および方法

対象は,平 成2年4月 か ら平成4年4月 までの2年 間

に,参 加18施 設 においてなん らかの呼吸器感染症で治

療 した患者119例(入 院118例,外 来1例)で ある。対

象呼吸器感染症 は細菌性肺炎84例,マ イコプラズマ肺

炎18例,そ の他17例(肺 化膿症7例,気 管支拡張症5

例,慢 性気管支炎1例,急 性気管支炎1例,肺 気腫の二

次感染1例,結 核性胸膜炎1例,麻 疹肺炎1例)で あっ

た。 この うちプレ ドニゾロンを併用 した細菌性肺炎2

例,穎 粒球 コロニー刺激因子(G-CSF)を 併用 したマ

イコプラズマ肺炎1例,結 核性胸膜炎1例,麻 疹肺炎1

例 は,臨 床効果,細 菌学的効果,有 用性の判定より除外

し,副 作用および臨床検査値異常の判定のみ行った。

投与 方法 は原 則的 に,AZT2.09とCLDM1.29

(低用量群),あ るいはAZT4.09とCLDM2.49(高
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用量群)を1日2回 に分 けて点滴静注することとした。

投与期間は原則 として3日 以上14日 以内で,主 治医の

判断で治癒,な いし改善したため投与継続の必要がない

と判断された場合,あ るいは不変,悪 化,副 作用,臨 床

検査値異常出現のため,他 の抗菌剤 に変更する必要が生

じた場合に中止することとした。

効果の判定は,下 記項目について主治医が行った判定

をもとに,参 加施設の中か ら選ばれた4人 からなる判定

委員会で合議の上,最 終判定を行った。

臨床効果:症 状,喀 疾の量 と性質,起 炎菌の消長,胸

部X線 写真所見,体 温,白 血球数,CRP値,赤 沈値な

どの変化をもとに,お おむね以下の基準で判定 した。

(1)著 効;症 状,炎 症所見,胸 部X線 写真所見,喀 疲

中の起炎菌などの消失,あ るいは大幅な改善が1週 間以

内に認められた場合。但 し軽症例ではこれらが3日 以内

に認められた場合 とした。

(2)有 効;こ れ らの消失,な いし改善 に1週 間以上要

した場合。

(3)や や有効;こ れ らの項 目が部分的にしか改善しな

かった場合。

(4)無 効;こ れ らの項 目に改善がみ られないか,悪 化

した場合。

細菌学的効果:喀 疾細菌検査の結果をもとに,菌 消失,

減少,不 変,菌 交代,判 定不能の5段 階で評価した。

副作用および臨床検査値(臨 検値)異 常:副 作用につ

いては発現時期,中 止後の経過をもとに因果関係を判断

し,そ の後の処置および転帰を記載 した。臨検値の異常

は投与前,投 与中,終 了時,再 検時の血液検査の結果を

もとに,日 本化学療法学会の判定基準8)に照 らし合わせ

て判定した。

有用度:有 効性 と安全性 を総合 して判定 し,き わめて

有用,有 用,や や有用,ど ちらともいえない,有 用でな

い,の5段 階で評価 した。原則的 に著効は きわめて有

用,有 効 は有用,や や有効 はやや有用,不 変はどちらと

も言えない,悪 化 は有用 でないと判定す ることとした

が,こ れに副作用や臨検値異常を伴 う場合,そ の程度に

応 じて有用度を調整 した。

II.成 績

1.解 析対象症例(Table1)

有効性,細 菌学的効果,有 用性の解析対象 とした呼吸

器感染症例は,さ きに述べた除外例を除 く114例 で,そ

の疾患別内訳 は細菌性肺炎82例(71.9%),マ イコプラ

ズマ肺炎17例(14.9%),そ の他15例(13.2%)で,肺

炎が主な疾患であった。性別では男性79例(69.3%),

女性35例(30.7%)で あ り,男 性の割合が高かった。

また65歳 以上の高齢者 は45例(39.5%)を 占めた。

2.症 例 の背景(Table1)

主治 医判定 による感染症 の重症 度 は,軽 症31例

(27.2%),中 等症76例(66.7%),重 症7例(6,1%)

で,中 等症以下の症例が93.9%を 占めた。罹病期間は2

週以下が96例(84.2%)を 占めてお り,疾 患の性質 と

しては急性感染症が99例(86.8%)で,2週 間以下の

罹病期間例 とほぼ重複 していた。呼吸器関連の基礎疾患

を有する患者 は47例(41,2%)存 在 し,主 なものは肺

気腫12例,気 管支拡張症10例,慢 性気管支炎7例,化

学療法を行っていない肺結核症(V型)6例 などであっ

た。その重症度は中等症以下が40例(85。1%)を 占めて

いた。 また合併症 については,あ りとするものが36例

(31.6%)で,主 な合併症は脳血管障害9例(23。1%),

糖尿病5例(12,5%)で あった。その重症度 は全例が中

等症以下であった。抗生剤の投与量 は低用量群が89例

(78.1%).高 用量群 が19例(16.6%),そ の他6例

(5.3%)で あった。

3.臨 床効果(Table2)

細菌性肺炎,マ イコプラズマ肺炎の有効率(著 効+有

効)は それぞれ84.2%,76.4%と ほぼ同 じであった。

その他の呼吸器感染症では,有 効以上が肺化膿症 で2

例/7例,気 管支拡張症で4例/5例 などで,全 体の有効

率 は53.3%で あ り,肺 炎などよりやや低い値 を示 した。

症例全体 の効果 は,著 効23例(20.2%),有 効67例

(58。8%)で,有 効率79.0%で あった。重症度別の有効

率では,軽 症87.1%,中 等症76.3%,重 症71.4%で 重

症度に依存 した有効率を示したが,著 効 を示 した例は,

軽症31例 中2例(6.5%),中 等症76例 中17例(22.4%),

重症7例 中4例(57.1%)で あ り,重 症例ほど臨床効果

が高かった。マイコプラズマ肺炎についての重症度別の

有効例 は,軽 症4例/4例(100.0%),中 等症7例/11例

(63.7%),重 症2例/2例(100.0%)で あった。1日 投

与量別の有効率は,低 用量群 で83.1%,高 用量群では

73.7%で あ り,む しろ低用量の方が高い有効率 を示 し

た。 しかし1日 投与量 と重症度 との間に明らかな関連は

認められず,有 効率が重症度を反映 しているようには考

えられなかった。 また年齢別にみると,65歳 以上46例

の有効率 は76.0%,65歳 未満 の68例 では80.9%で,

患者年齢 による臨床効果の差異はほとんど認められなか

った。基礎疾患,合 併症の有無による有効率に有意差 は

な く,い ずれ も80%前 後であった。

4.起 炎菌別有効率

Mycoplasm pneumoniae(17株)を 除 く呼吸器感染

症で,起 炎菌 として同定された分離株は24株(グ ラム

陽 性菌7株,グ ラム陰性菌17株)で あった。 グラム陽

性菌ではほとんどの分離菌で有効率が高 く,有 効以上で

あった例はStmococcus pneumniaeで2例/2例,Micro-

cocmssP.1例/1例,Staphylococus sp.1例/1例,Sta-

phulocomsaureuS2例/3例,全 例では6例/7例 であ
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Table 1. Patient characteristics

AZT: aztreonam, CLDM: clindamycin



VOL.43 NO.2 AZTとCLDMの 併用療法 217

Table 2. Clinical efficacy

AZT: aztreonam, CLDM: clindamycin

Table 3. Bacteriological response

った。 グラム陰性 菌で は,Bmnhamella catarrhalisが

3例/3例,Hmmophilus influenzae1例/1例,、Acine-

tobac該ersp.1例/1例,Klebsiella pneumoniae2例/3

例,Neisseria sp.4例/6例,Pseudomoms aemginosa

1例/2例,Entencoccus 0例/1例 で,全 有効率 は70.6%

(12例/17例)で あった。

5.細 菌学的効 果(Table3)

AZTとCLDM投 与 前 に起 炎 菌 と考 え られ る細 菌 が

検 出 されてお り,投 与 後 に も細菌学 的検討 を行 い,菌 の

変化 を調査 し得 た症例 は13症 例,14菌 あ った。 その う

ちグラム陽性菌では5菌 中3菌 が消失,1菌 で不変,1

菌でSPneumoniaeか らメチシリン耐性黄色 ブ ドウ球

菌に菌交代 した。 またグラム陰性菌では9菌 中8菌 で消

失,1菌 でAscinetobacter sp.か らP.aeruginosaに 菌

交代 した。

6.副 作用および臨検値の異常

副作用,臨 検値異常は119例 において検討 した。副作

用 は5例(4.2%)に みられ,発 疹4例,偽 膜性大腸炎

1例 であった(Table4)。 投与開始後5～11日 目に発現

してお り,そ の程度は軽微ないし中等度であった。副作
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Table 4. Side effects

AZT: aztreonam, CLDM: clindamycin

用発現後の処置については,薬 剤の投与を中止 したとこ

ろすべて回復 した。副作用の発現 と年齢,基 礎疾患の有

無 との関連は明 らかではなかった。

臨検値異常(Table5)は24例(20.2%)に 発生 し

た。その内容は,2例 に好酸球の軽度増多が認められ,

22例 において軽度 ないし中等度 の肝機能検査値異常

(GOT14件,GPT20件)が 認 められたが,薬 剤投与

終了後間 もな く投与前の数値に回復 した症例がほとんど

であった。重症度別では,軽 症29.0%(9/31),中 等症

17.5%(14/80),重 症12.5%(1/8)と なってお り,軽

症例に比較的多 く発生 した。基礎疾患の有無では,な し

22.9%(16/70),あ り16.3%(8/49)と 基礎疾患のな

い症例にやや多 くみられた。

7.有 用性(Table6)

臨床効果,細 菌学的効果,安 全性 を総合 して判定 し,

Table 5. Number of patients with abnormal

laboratory findings

有用性を評価 した ところ,細 菌性肺炎についてはきわめ

て有用19例(23。2%),有 用44例(53.7%)で,両 者を

合わせた有用度は76.8%で あった。マイコプラズマ肺

炎ではきわめて有用3例(17.6%),有 用8例(47.1%)

で,有 用度は64.7%で あった。 その他の呼吸器感染症

全体では有用8例(53、3%)で,有 用度は53.3%で あっ

た。呼吸器感染症全体ではきわめて有用22例(19.3%),

有用60例(52.6%)で,有 用度 は71.9%で あった。

III.考 察

今回我々が検討 したAZTとCLDMと の併用療法は,

上田 泰 の提唱にもとづ き,1985年 に斎藤 らにより報

告された呼吸器感染症を対象とした全国的規模の検討に

始 まるt)。AZTは グラム陰性菌に抗菌 スペ ク トルを有

し,CLDMは グラム陽性菌および嫌気性菌 に有効であ

ることから,糖 尿病,血 液疾患,悪 性腫瘍などの基礎疾

患を有し,宿 主の易感染性が増幅 している症例や,起 炎

菌の多様化,耐 性菌の出現などにより難治化 している疾

患にその有効性が期待 され,そ の後 もいくっかの臨床的

検討が加えられている。

最初の斎藤 らの報告1)では,76.7%に おいてなん らか

の基礎疾患 を伴 った102例 の呼吸器感染症患者に対 し

Table 6. Usefulness
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Table 7, Incidence of side effects and abnormal laboratory findings in the combination therapy of antibiotics

AZT: aztreonam, CLDM: clindamycin, FOM: fosfomycin, SBT/CPZ: sulbactam/cefoperazone, CZON: cefuzonam

て,大 部分の例(99例)でAZT1日2.09,CLDM1

日1.2gが 投与され,66.7%の 有効率を示 した。 もっと

も症例数が多いのは,1989年 の斉藤 らの全国138施 設

による検討である3)。それで は肺炎,肺 化膿症,膿 胸な

どの全呼吸器感染症277例 の有効率 は74.0%,肺 炎だ

けで も74.8%と 高い有効率が得 られた。一方,1988年

の松島 らの検討2)は,な ん らかの基礎疾患を有 し,主 に

前投薬が無効であった治療困難な肺炎15例 を対象 とし

たもので,有 効率60.0%を 得 ている。また1992年 の中

井 らの成績7)は肺癌に合併 した呼吸器感染症に対する検

討であるが,こ れでは有効率は若干低 く,46.3%で あっ

た。

今 回,各 種 呼 吸 器 感 染 症114例 に対 す るAZT,

CLDM併 用療法 を検討 した結果では,全 疾患について

の有効率 は79.0%と 高い値が得 られた。 なかで も細菌

性肺炎に関 しては84.2%と,こ れまでのAZT/CLDM

併用療法の中で ももっとも高い有効率が示され,今 日で

も市中肺炎症例おいて十分有効であることを証明 してい

る。今回の検討では起炎菌不明例が多 く,効 果 と起炎菌

との正確な関連 は必ず しも明らか とはならなかった。 し

かし上述のような高い有効率 を示 した ことは,AZTと

CLDMの 組み合わせがきわめて広域 的抗菌スペク トル

を有 してお り,起 炎菌不明例には好適であることを証明

している。

著効例 は全体で20.2%と 比較的低 く,特 に軽症例 で

6.5%と もっとも低い値を示 した。 これは判定委員会に

おいて,軽 症例については異常所見の消失が3日 以内に

認められた場合 を著効 としたために,判 定基準がやや厳

しくなり過 ぎた可能性がある。実際,主 治医判定の著効

例 は細菌性肺炎例で40。2%(33/82例),マ イコプラズ

マ肺炎で41.2%(7/17例),全 症例 で36.8%(42/114

例)で あり,臨 床的には十分強力な印象を与 えていたこ

とを示 している。

臨検 値 異常 は大部 分 は従 来 か ら報 告 され てい る

GOT,GPTの 上昇で,20.2%と 比較的高い出現率 とな

った。 また副作用は発疹 が主 なもので4。2%に 出現 し

た0い ずれ も投薬中止や投与終了後に回復 してお り,重

篤な ものは認められなかった。 これを他の報告 と比較す

るために,抗 生剤併用時の副作用,お よび臨検値異常の

出現率 をTable7に まとめてい る。同 じAZT/CLDM

併 用療法 で も報 告値 は変 動が大 き く,副 作用 は0～

14.1%,臨 検値異常で0～3194%に 分布 している。他の

薬剤の組み合わせで もほぼ同様な傾向を示 している。 こ

れらの値 と比較 し今回の検討での値は必ずしも高いとは

いえないが,本 併用療法 に当たって注意が必要であろ

う。 この点を考慮に入れても有用性 は71,9%と 高 く,

呼吸器感染症に対するAZT,CLDM併 用療法は両剤が

開発されてから長年月経過 した今日でも,有 効な治療法

と考えられる。
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A clinical trial of combination therapy with aztreonam

and clindamycin in respiratory infections
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A clinical trial of a combination therapy with aztreonam (AZT) and clindamycin (CLDM) was
carried at the First Department of Medicine, Hokkaido University School of Medicine, and its 17
affiliated hospitals to evaluate current usefulness of the therapy. The daily dose was, in general,
2.0g of AZT and 1.2 g of CLDM, or 4.0g of AZT and 2.4 g of CLDM (divided into two doses).
The antibiotics were administered via drip infusion for 3 to 14 days.

1) The study subjects included 84 patients with bacterial pneumonia, 18 patients with
mycoplasmal pneumonia, and 17 patients with miscellaneous respiratory infections. Side effects
and abnormal laboratory findings were evaluated in all subjects, and clinical efficacy and
usefulness in 114.

2) The clinical efficacy rates (excellent+good) in bacterial and mycoplasmal pneumonia were
similar, 84.2% and 76.4%, respectively. The rate was 53.3% in other miscellaneous respiratory
infections. The rate of excellent and good efficacy in all subjects were 20.2% (23/114) and 58.8%

(67/114), respectively, and the overall efficacy rate was 79.0%.
3) Side effects were observed in 4.2% (5/119) of patients. There were 1 case of pseudomembranous

colitis and 4 cases of eruption. Abnormal laboratory findings were observed in 20.2% (24/119) of

patients. There were 2 cases of eosinophilia and 22 cases of mild to moderate abnormal hepatic
enzyme values (14 cases of increased GOT, 20 cases of increased GPT).

4) The usefulness rates (very useful+useful) in bacterial pneumonia, mycoplasmal pneumonia,
and other miscellaneous respiratory infections were 76.8%, 64.7%, and 53.3%, respectively. The
overall usefulness rate was 71.9%.

These findings demonstrated that combination therapy with AZT and CLDM for respiratory
infections is still an effective therapeutic modality long after the development of these agents.


