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今 回,我 々は肺 癌患 者 にお ける肺 炎 を中心 として呼 吸器感 染症 に対 して抗 生剤 治療 と して β-lacta-

mase阻 害 剤配合 のsulbactam/cefbperazone(SBT/CPZ)単 独 投与 の検討お よび,β-lactamase産 生

抑制作用 も報 告 され てい るclindamycin(CLDM)とSBT/CPZと の 併用 意義 やその有用性 につ いて検

討 した。 その結 果,単 独投 与群 の有 効率 は46.7%,併 用 投 与群 の有効率 は64.3%で あ った。 両群 間に

推計学的有 意差 は認 めなか った。 中等度以 上の症 例で は単独群 で は有 効率 は37.5%に 対 して,併 用 群

で60.0%で あ った。今 回の検 討で は中等症以 上の難治例 では併用投 与の意義 があ ると推 定 され た。
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肺癌患者に併発する呼吸器感染症においては肺癌 という基

礎疾患のため重篤 とな りやす く,肺 癌患者の20～40%に お

いては感染症が直接死因 となるとされている1～7)。したがっ

て肺癌の予後を改善させる1つ の要因 として感染症の治療

が重要となって くる。 しかし,肺 癌合併呼吸器感染症の治療

では,基 礎疾患の特異性のため難治性 となりやす く,従 来の

報告では抗生剤の有効率は60%前 後 にとどまっている8,9)。

一般に肺癌患者に併発する感染症においては
,肺 癌の臨床病

期,Perfomance status,感 染症の重症度,起 炎菌などによ

り,癌 や感染症に応 じた抗生剤の選択基準を検討する必要が

あると考えられている。

今回,我 々は肺癌患者における肺炎を中心 とした呼吸器感

染症に対するβ-lactamase阻 害 剤配合のsulbactam/cefop-

erazone(以 下SBT/CPZと 略 す)の 単独投与効果 とβ-lac-

tamase産 生 抑制作用 も報告されているclindamycin-2-

phosphate(以 下CLDMと 略 す)と の併用意義やその有用

性について検討 した。

I. 方 法 と 対 象

1. 実 施 期 間 と対 象症例

症例疾患 は1994年6月 よ り1995年9月 までの間 に

各協力 施設 に肺癌 に て入 院 し,肺 癌 臨床病 期IIIA期 以 上

の手術 不 能症 例 で,精 査 加療 中 に呼 吸器 感 染症 を発 症

した患 者 を対象 と した(Tables 1,2)。 選 択 基準 は主

治医 が本 人 に本検 討 につ い て説 明 し,口 頭 または 文書

で承認 が得 られ,原 則 と して注射 用抗 生 剤 が投 与 され

ていない症例 とした。患者の性別,年 齢 は問わなかっ

た。なお,肺 癌合併呼吸器感染症 の診断は肺癌のため

判定が しば しば困難 となるが,本 検討では肺癌合併呼

吸器感染症 の臨床診断基準の定義 は以下のごとく臨床

症状,臨 床検査成績等の10項 目のうち2項 目以上を満

たすものとした8,10,11)。

1) 臨床症状

(1)新たな発熱(37℃ 以上),(2)咳 の発症 または増加,

(3)痰の発症 または増加,(4)息 切れの発症 または増加,

(5)食思不振の発症 または増加

2) 理学所見

(1)胸音聴診上ラ音聴取が新たに得 られるか増加 した

もの

3) 臨床検査成績

(1)CRPの 上昇,(2)白 血球数の増多,(3)胸X-Pの 新陰

影の発現または増加,(4)新 たな喀痰中の有意菌の検出

なお,次 のいずれかの条件に該当す る症例は対象か

ら除外 した12)。

1) SBT/CPZに よる皮内反応陽性症例ならびにβ-ラ

クタム系薬剤にアレルギーの既往のある症例

2) CLDM併 用例ではCLDMに アレルギーの既往の

ある症例

3) SBT/CPZ投 与前に他の抗菌剤が投与され,す で

に症状が改善 しつつある症例

4) 重篤な腎,肝 障害を有する症例

* 静岡県浜松市富塚328
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Table 1. Administration of sulbactam/cefoperazone alone

SBT/CPZ:sulbactam/cefoperazone

5) 妊婦 または妊娠 している可能性のある婦人および

授乳中の婦人

6) G-CSFあ るいは γグロブリンの投与が必要な症

例および放射線照射が必要な症例

7) その他主治医が本剤の投与 を不適当と判断 した症

例

2. 割当て ・投与方法

各協力施設に肺癌 にて入院 し,肺 癌臨床病期IIIA期以
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Table 2. Administration of sulbactam/cefoperazone+clindamycin

SBT/CPZ: sulbactam/cefoperazone, CLDM: clindamycin

上の手術不能症例で,呼 吸器感染症を発症 した症例 を

SBT/CPZ単 独投与例 とSBT/CPZとCLDM併 用投与

例の2群 に封筒法 を用いて無作為 に割 当てた。第一群

はSBT/CPZ単 独投与群でSBT/CPZを1日4g分2で

静注,ま たは点滴静注 した。第二群はSBT/CPZ1日4

g分2で 静注 または点滴静注し,そ の後CLDMを1日

1,200mg分2で 点滴静注 し併用投与とした。これら抗

生剤の投与期間は原則 として3日 間以上とし,主 治医
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の判断で適宜必要日数投与 した。

3. 投与中止 ・併用禁止薬

投与中止規定として,(1)重 篤な副作用のため継続投

与が不可能な場合,(2)症 状が悪化 した場合,(3)治 癒 し

た場合,(4)対 象か ら除外すべ き条件が投与開始後判明

した場合,と し,主 治医の判断により投与中止 を決定

した。抗生剤投与無効例では,最 大投与期間を14日 間

とし,主 治医の判断で3日 以上14日 以内の範囲で投与

中止,抗 生剤変更を決定 した。検討期間内の併用薬剤

としては,原 則としてSBT/CPZお よびCLDM以 外の

抗生剤(抗 結核薬は除 く)の 併用は禁止 した。 また,

本検討の薬効評価 に影響を与える薬剤の併用 は禁止 し

た。やむを得ず使用 した場合にはその旨を明らかとす

べ き記載確認を行った。

4. 症状 ・所見の観察および検査

抗生剤投与前 と直後か ら定期的に以下の臨床症状を

毎 日観察し記録した。

1) 最高体温:実 測値(1日2～4回 測定)

2) 咳嗽:朴(睡 眠が障害される程度),+,-の3

段階

3) 喀痰:量:+++(≧50ml),++(<50～ ≧10

ml),+(<10ml～ ≧5ml),±(<5ml),-の5段

階,性 状:P(膿 性),PM(粘 膿性),M(粘 性)の3段

階

4) 呼吸困難:+(起 座呼吸の程度),+,-の3段

階

5) 胸部ラ音:+(吸 期全体で聴取されるラ音),+

(吸期後期に聴取されるラ音),-(ラ 音なし)の3段

階

6) 胸痛:+,-の2段 階

7) チアノーゼ:+,-の2段 階

8) 脱水症状:+,-の2段 階。

また,以 下の臨床検査項 目について投与前,投 与中,

投与後 につ いて臨床検査を実施 した。(1)胸部 レ線,(2)

血液検査:白 血球数,赤 血球数,ヘ モグロビン,ヘ マ ト

ク リット,血 小板数,(3)肝 機能検査:GOT,GPT,

γ-GTP,A1-P,ビ リルビン(直 接,総),LDH,総 蛋

白,(4)腎 機能検査:BUN,Cr,(5)そ の他:赤 沈(1時 間),

CRP,尿 蛋白 ・尿糖 ・尿沈渣,プ ロ トロンビン時間。

細菌学的検査は抗生剤投与前,投 与中.投 与後に可

能な限 り喀痰 を採取 し,菌 の分離を試み,そ の推移お

よび感受性を検討した。

5. 感染症重症度

投与開始前の病歴,臨 床所見,臨 床検査値,胸 部X

線写真 などか ら 「軽症」,「中等症」,「重症」の3段 階

で主治医が判定 した。

6. 判定項目および基準

臨床効果判定は主治医および判定委員会により以下

の基準で判定 した。

1) 細菌学的効果:細 菌検査 より次の基準で5段 階に

判定する。消失,減 少,不 変,菌 交代,不 明

2) 総合臨床効果:(1)主 治医判定:自 ・他覚症状,臨

床検査所見の推移および細菌学的効果 をもとに総合的

に評価 し,主 治医が著効,有 効,や や有効,無 効,判

定不能の5段 階に判定する。(2)委員会判定:判 定委員会

を設け,委 員会 により著効,や や有効,無 効,判 定不

能の5段 階に判定する。

3) 安全性:副 作用の有無および臨床検査値の異常の

有無を副作用 なし,副 作用はあるが投薬継続,副 作用

があり投薬中止,判 定不能の5段 階に判定する。

4) 有用性:総 合臨床効果および安全性を勘案し,き

わめて有用,有 用,や や有用,ど ちらともいえない,

好ましくない,判 定不能の6段 階に判定する。

II. 結 果

1. 患者背景因子

今回登録された単独群22例,併 用群21例(Tables

1,2)の うち基礎疾患の悪化のため臨床効果が判定で

きなかった症例,基 礎疾患により早期に死亡 した症例,

副作用により投与を中止 した症例(単 独群7例,併 用

群7例)は 臨床効果の評価から除外 した。臨床評価可

能 と判定 した単独群15例 と併用群14例 の患者背景を

Table 3に 示 した。各背景因子の内容では単独群 ・併用

群で推計学的有意差は認め られなかった。

2. 投与期間の検討

重症度別の抗生剤投与期間の平均値はSBT/CPZ単 独

投与群では軽症で10.5±3.8日(mean±SD),中 等症

で10±4.2日,重 症で14日(た だし1例 のみのため参

考値),SBT/CPZ+CLDM併 用群では軽症で8.5±3.6

日,中 等症で9.4±4.2日,重 症では11.2±4.1日 であ

った(Fig.1)。 両群間で重症度別にみると統計学的有

意差は認め られないが,重 症例では長期投与 となる傾

向が単独,併 用共に認められた。

Fig. 1. Mean duration of antibiotic administration.
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Table 3. Patient backgrounds

SBT/CPZ: sulbactam/cefoperazone, CLDM: clindamycin

Fig. 2. Distribution of causative organisms.

3. 分離菌の検討

今回,喀 痰 より分離 された一般細菌は両群全体で19

例,24株 であった。その内容はFig.2に 示 した。グラ

ム陰性菌が79.2%で あった。

4. 肺癌合併呼吸器感染症に対する化学療法の臨床効

果の検討

呼吸器感染症に対する化学療法の治療効果 を検討 し

た。単独群の有効率は46.7%(7/15),併 用群の有効率

は64.3%(9/14)で あった。両群 間に推計学的有意差

は認めなかった(Table 4)。

呼吸器感染症 の重症 度別臨床効 果判定結果 をTable 5

に 示 した。 中等 度以 上 の症例 で検 討 す る と,単 独 群 で

は有効率37.5%(3/8)で,併 用群 で60.0%(6/10)で

あ った。 両群 間で は推 計 学 的有 意差 が 認め られ なか っ

た(P=0.319 Fisher's Exact Test),併 用 群で有効例 が

多 く認め られた。臨床病 期IIIA,IIIB期 とIV期 と に分 けて,

IIIA期,IIIB期 の 症例 の比率 を重症度 別に単独投 与群 と併

用 群 に分 けて検 討 した(Fig.3)。 中 等症 以上 の症例 で

臨床 病 期IIIA期,IIIB期 の 比 率 は単 独 投 与群 で50.0%

(4/8),併 用 群 で30(3/10)%で 両 群 間に差 は認 め られ
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Table 4. Clinical effects according to type of infection

SBT/CPZ: sulbactam/cefoperazone, CLDM: clindamycin

Table 5. Clinical effects according to Severity

SBT/CPZ: sulbactam/cefoperazone, CLDM: clindamycin

Fig. 3. Stratified analysis of patient backgrounds by

clinical stage and severity.

なかった。Performance status(以 下PSと 略す)0～

2の 症例の比率を重症度別に単独投与群と併用群 に分け

て検討 した.(Fig.4)。 中等症以上の症例でPS0～2ま

での症例の比率は単独投与群で87.5(7/8)%,併 用群

で50%(5/10)で あった。両群問で有意差はなかった。

気道閉塞症例の比率を重症度別 に単独投与群 と併用群

を分けて検討 した(Fig.5)。 中等症以上の症例で,気

道閉塞の症例の比率は単独投与群で37.5%(3/8),併

Fig. 4. Stratified analysis of patient backgrounds by per-
formance status (PS) and severity.

用群で70%(7/10)で あった。抗生剤投与前の末梢血

リンパ球数を重症度別に単独投与群 と併用群に分けて

検討 した(Fig.6)。 中等症以上の症例で末梢血リンパ

球数は単独投与群で1,347.4±782.2/mm3,併 用投与群

で1,019.3±511.1/mm3で あった。両群間に有意差は認

められなかった。

5. 副作用と臨床検査値異常の検討

今回の検討で得 られた副作用 と臨床検査値異常の検
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討では,単 独投与群(22例)で は,全 症例 において副

作用や検査値の異常は認め られなかった。一方併用投

与群(20例)で は,副 作用や検査値異常が6例,30%

に認められた(Table 6)。 発疹の2例 は抗生剤中止後

改善,下 痢や肝機能上昇の症例,末 梢血白血球数減少

の症例なども抗生剤中止後軽快 を認めた。

Fig. 5. Stratified analysis of patient backgrounds by air-
way obstruction and severity.

Fig. 6. Stratified analysis of patient backgrounds by

lymphocyte count and severity.

III. 考 察

原発性肺癌 に合併 した呼吸器感染症は基礎疾患であ

る肺癌 と,そ の肺癌 に対する治療 の性格上難治性 にな

ることも少な くない。その一因 として肺癌による気道

閉塞お よびや肺癌 自体に よる宿主側の免疫能の低下 と

各種抗癌治療 による宿主側の免疫能低下が治療効果を

大き く左右すると考えられている。このため感染症が

肺癌患者の死因の20～40%と 大 きな割合を占めること

とな り1～7),したがってこの感染症の管理が肺癌の予後

を改善させ るため重要と考えられている。

肺癌合併の呼吸器感染症の細菌学的特徴 は近年,抗

生剤の変遷に伴い大きく変化 していると報告 されてい

る。つ まり一般の感染症の動向に伴いβ-lactamase産

生菌が増加 していること,ま た肺癌 の呼吸器感染症で

はグラム陰性菌が70～80%を 占めている10,13,14)こと,

その中で近年,肺 炎桿菌が減少 し,イ ンフルエ ンザ菌

が増加 していること。一方,グ ラム陽性菌で はブ ドウ

球菌,特 にMRSAが 増加傾向にあること,肺 炎球菌は

減少 しつつあることなどが渡辺8),荘 田ら15)によって報

告されている。 また,今 回の我々の検討でも同様の傾

向が確認 された。 したがって現在の肺癌合併呼吸器感

染症 に対する抗生剤 を選択 を決定するうえで,こ れ ら

細菌学的動向をふ まえて選択を考慮すべ きと考えられ

る。臨床の場 では肺癌合併呼吸器感染症 は原因菌の同

定が困難な場合が多 く,empiric therapyと ならざる得

ない場合が しばしばみ られる。 このため我々は抗菌ス

ペク トラムの拡大を主眼として治療計画を設定 し,β

-lactamase阻 害剤配合のSBT/CPZと β-lactamase産

生抑制作用 もあるCLDM16～19)を 併用 して,抗 菌学的な

相乗効果を期待 して臨床的検討を行った。

渡辺 らはβ-ラ クタム剤 とアミノグリコシド系薬剤と

minocyclineの3剤 の併用で83%と 高い有効率を得て

い るが副作 用 も多 いこ とを報告 し7,20～21),さらに,

SBT/CPZとdoxycyclineの 併用でも80%の 有効率を報

告している。

Table 6. Adverse reactions

SBT/CPZ: sulbactam/cefoperazone, CLDM: clindamycin
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一方,肺 炎球菌は近年減少傾向にある といわれてい

るが,い まだに原因菌全体で主要な部分を占めてお り,

重要な役割を演 じていると報告 されている6)。しかし,

最近の報告では,肺 組織への移行性が高 く,β-ラ クタ

ム剤 との併用効果が優れているとされているテ トラサ

イクリン系薬剤の1つ であるミノサイクリンに耐性 を

示す肺炎球菌が増加してお り22),これに対してマクロラ

イ ド類似抗生剤はまだ耐性菌が少ない とされている23)。

このような観点か らマ クロライ ド類似抗生剤である

CLDMと β-ラクタム剤の併用の意義を検討した。

また,こ れまでの報告では,比 較的高い有効率が期

待 されるβ-ラ クタム系抗生剤の肺癌合併呼吸器感染症

に対す る単独投与の臨床的評価が副作用 も含めて十分

に行われていないため,今 回我々はこの点 も合わせて

検討 した。

肺癌合併呼吸器感染症の中で も重要 とされている中

等症以上の難治例で併用群に臨床的に有効症例が多か

った。これは我々としては重要な成績であると考えた。

しか し,統 計学的な有意差は単独群 と併用群の間で認

められなか った。一方,今 回の検討では,単 独群に比

べて併用群に中等症以上の症例が多い傾向(p<0.1)

が認め られ,重 症例が多いため差が出たと考えられた。

さらに,そ の他の要因 として肺癌症例の背景因子を検

討 してみると偶発 的な結果であるという成績 は認め ら

れず,抗 生剤の抗菌学的治療効果によると推定された。

以上よりSBT/CPZとCLDMの 併用は臨床的に有意

義であるが,併 用群では他の報告 と同様 に副作用の多

いことが認め られた。 したがって,軽 症例では抗生剤

を併用す ることの意義 を認めず,中 等症以上には十分

注意 して併用投与を行うのが妥当と考えられた。

本論文の要旨は第44回 日本化学療法学会総会にて報

告 した。
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Clinical comparative study between administration of sulbactarnicefoperazone alone

and administration of sulbactamlcefoperazone in combination with clindamycin

for respiratory infection as a complication in lung cancer patients

Ikko Hashizume 1), Norio Kasamatsu 1), Shigeo Takizawa 2), Kenji Yanase 2),

Mikae Nakamura 2), Kunio Dote 2), Takaaki Toyoda 2),

Akio Tachibana 3) and Hiroyuki Oshika 4)

1) Department of Chest Medicine, Hamamatsu Medical Center, 328 Tomitsuka-cho,

Hamamatsu-shi, Shizuoka 432, Japan

2) Department of Respiratory Medicine, Seirei Respiratory Disease Center, Seirei

Mikatabara General Hospital

3) Department of Respiratory Medicine, Yaizu Municipal General Hospital

4) Department of Internal Medicine, Enshu General Hospital

We compared the clinical efficacy of sulbactam/cefoperazone (SBT/CPZ) alone and SBT/CPZ in
combination with clindamycin (CLDM) on respiratory infections as a complication in lung cancer

patients. SBT/CPZ was administered alone to 22 patients and in combination with CLDM to 21
patients. Evaluation of clinical effects showed a response rate of 46.7% in the SBT/CPZ
monotherapy group and 64.3% in the combination therapy group. The SBT/CPZ monotherapy

group and the combination therapy group are not significantly defferent in their effectiveness. In
patients with moderate or severe infection according to the severity grade of respiratory infection,
the response rate was 37.5% in the SBT/CPZ monotherapy group and 60.0% in the combination
therapy group. In patients with intractable moderate-severe infection, administration of SBT/CPZ
in combination with CLDM appears to be an effective treatment.


