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血液疾患に併発 した二次感染 症に対す るCefotaximeの 臨床効果

三 国 主 税 ・相 川 啓 子 ・吉 田 弘 喜

国立札幌病院 北海道ガンセンター血液内科

新しいcephalosporin系 抗生物質であるCefotaximeを 血液疾患に併発した.二次感染症例に使用し,

その臨床効果を検討した。

基礎疾患の内訳は急性白血病5例,慢 性骨髄性白血病2例,慢 性 リンパ性白血病1例,悪 性 リンパ腫

4例,マ クログロブリネミァ1例,大 腸癌1例 であり,二 次感染症は,肺 炎5例,敗 血症2例,腸 炎ま

たは腹膜炎2例,腹 壁膿瘍1例,肛 門周囲膿癌1例,咽 頭口内炎2例,膀 胱炎1例,計14例 である。

投与方法は1日1.5～8.0gを2～4回 に分割し,1回60～90分 間で点滴静注した。

投与期間は3～29日 間で総使用量は6.0～105gで あ った。

併用抗生剤はSulbencillin (SBPC), Carbenicillin (CBPC), TobramiCin (TOB), Gentamicin

(GM)な どで本剤単独投与6例 中,著 効2例,有 効2例,や や有効1例,無 効1例 であり,併 用例8例

中では著効1例,有 効4例,無 効1例,判 定保留2例 であった。

起炎菌別ではE. coli,K. pneumoniaeに 対 して有効であった。P. aeruginosa 3例 については気

管支肺炎の1例 は有効,CBPC,GM併 用の敗血症1例 は無効,SBPC,TOB併 用 の肺炎1例 は有効で

あった。

副作用としては,少 数例に トランスアミナーゼ,Al-Paseの 軽度上昇がみられた。

Cefetaxime (HR 756, CTX)は ドイツヘキス ト社と

フランスルセル社の共同で開発された注射用の新しい半

合成セファロスポリン剤で,従 来のセファロスポリン剤

に比しグラム陰性菌に対して優れた抗菌力を示 し,P.

aeruginosaに 対 しても治療可能性を示唆するMICを

有することで注目されている。我々は白血病 ・悪性 リン

パ腫などの血液疾患に併発した二次感染症例に本剤を使

用し,そ の臨床効果を検討した。

I. 対 象 と 方 法

1. 投与対象

昭和53年8月 から54年2月 まで当院血液内科に入院

中の患者のうち38℃ 以上の高熱が出現し,感 染症の併

発を認めた14例 を対象とした。基礎疾患の内訳は急性

白血病5例,慢 性骨髄性白血病(急 性転化例)2例,慢

性 リンパ性白血病1例,悪 性 リンパ腫4例,マ クログロ

ブリネミア1例,大 腸癌1例 であり,二 次感染症は,肺

炎5例,敗 血症2例,腸 炎または腹膜炎2例,腹 壁膿瘍

1例,肛 門周囲膿瘍1例,咽 頭口内炎2例,膀 胱炎1例

である。

2. 投与方法

本剤による治療は発熱後,菌 の同定が可能な症例のみ

でなく,未 同定の例にも使用 した。1日 量1.5～8.0g

を2～4回 に,1回60～90分 かけて分割点 滴 静 注 し

た。使用期間は3～29日 であり,最 高使用量は105gで

あ った。本剤以外の抗生剤の併用は疾患の特質上さけら

れないが,可 能な限り,本 剤使用前後の他剤を同一にす

るか,併 用中の1剤 を中止 して本剤に換えて投与した。

併用抗生剤の内訳はSulbenicillin (SBPC)ま たはCa-

rbenicillin (CBPC)2例,Gentamicin (GM)ま たは

Tobramicin (TOB)と の併用2例,peniCillin系 剤+

aminoglycoside系 剤の併用4例 で,本 剤単独投与例は

6例 であった。

II. 成 績

1, 臨床効果

今回の 検討ではPenicillin系 剤,aminoglycoside系

剤などと併用した症例も多 く,本 剤のみの臨床効果判定

例は14例 中6例 のみであったが,本 剤投与前の抗生剤

による臨床症状(特 に発熱)と 本剤投与後の臨床症状,

細菌学的推移を判定の目安とした。その結果はTable 1

に示 したように,単 独使用6例 中著効2例,有 効2例,

やや有効1例,無 効1例,併 用例では8例 中著効1例,

有効4例,無 効1例,判 定保留(本 剤と同時に他剤と併

用し効果あったもの)2例 であった。起炎菌別ではE.

coli, Klebsiellaに 有効で,P. aeruginosaで は効果を

認めるものと無効のものがあった。

次に代表的な症例についてのべる。

Case No.2 (Fig. 1)は69歳 女性で,ホ ジキン氏病

で治療中38℃ ～39℃ の高熱が約1週 間続き入院した。

胸部レ線上両肺にびまん性の陰影と喀痰 か らP. aeru-

ginosaが 検 出され肺炎と診断し,本 剤1日2g,2回 分
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割 投 与 と γ-グ ロ ブ リンの併 用 で3日 後 に解 熱 し,菌 も

消 失 した。 本 例 のP, geruginosaのMICは106cells/

ml接 種 で0.78μg/mlと 低 か っ た。

Case No,11 (Fig. 2)は11歳 女性 で あ る急 性 骨髄性

白血 病 に て,DCP療 法後 約2遍 間後 に39.5℃ の高熱

が 出現 し,Lincemycin (LCM), TOBを 併 用 したが効

果 な く,血 液 中 か らE. coliが 証 明 され 敗 血 疲 と診断 さ

れ たの で,LCMの 代 りに 本 剤 を1日8g, 4回 分 割点涛

静 注 に切 り 換 え た 。3日 後 に は37℃ 台 に 解熱 し,血

液 中か ら も菌 は 消失 した 。 本 剤 のE. coliのMICも

106cells/ml接 種 で0.2μg/mlと 低 値 を 示 した 。

2, 直 接 分 離 菌 の 感 受性 成 績

本剤 使 用 期 間 中,直 接 患 者 の血 液,痰,尿,便 か ら分

離 さ れ た細 菌 のMICはTsble 2に 示 した。 検 討 した

菌 はE. eoli, Klebsiella, P. aeruginesa, Serratin,

Enterobacter, Acinetobacter,な ど11症 例,19菌 株

で あ り,CefotaximeはCefazolin (CEZ), Ceftezole

(CTZ)よ りMICが 低 く交 差 耐性 も認 め難 い 。最 も感受

性 の あ る菌 は,E. coliとKlebsiellaで あ り,P.

aeruginosaで は4株 中1株 の み 低 値 を 示 し,他 はMIC

が 高 く,Serratia, Enterobacterな ど も 比 較 的 高 値

を 示 し,臨 床 的 に も本 剤 使 用 後,E. cotiか らEnter-

obacterへ の 菌 交 代 を2例 認 め,臨 床 効 果 とMICの 値

に 関 連性 が み られ た。

3. 臨 床検 査所 見 と 副作 用

Cefotaxime使 用 前 中 後 に お け る肝 ・腎 機 能 について

検 査 所 見 を ま とめ てFig. 3に 示 した 。GOT, GPT,

Al-Paseの 上 昇 例 が2例 み ら れ るが,う ち1例 はHB

抗 原 陽 性 の 肝 炎併 発例 で あ り,同 時 に6MP, Endoican

な ど の抗 腫 瘍 剤 を 併 用 して お り本 剤 の み と断 定 で きない

例 も あ り,Urea Nの 上 昇 例 は 剖 検所 見 か らlymphoma

の腎 へ の 浸 潤 が 著 しか った ため で あ った 。 そ の他 クーム

ス 陽性 例 を1例 認 め た が,B cell型 のlymphomaの 末

期 で 本 剤使 用 前 に クー ム スの 検 査 を 行 な って いな いため

本 剤 に よ る ものか 原 疾 患 に よ るか 明 らか に で き な かっ

た。 ま た,筋 注 例 は1例 だが 局所 痛 が 強 か った。

III. 考 案

白血 病 ・悪 性 リンパ 腫 な どのcompromisedhestに

感染 症 の併 発 が 多 く,起 因 菌 に グ ラム 陰性 桿 菌,真 菌な

どが次 第 に主 流 を 占め る よ うに な り,原 疾 患 の 治療 と同

時 に,こ の二 次 感 染 症 を 治 癒 せ しめ る こ とは 臨 床上重要

な 位 置 を 占 め る に至 った1,2).本 剤 がcephalosporin系

薬 剤 で も従来 の セ フ ァロ ス ポ リン剤 と交 差 耐 性 の少 ない

こ と,E. celi, Klebsiellaに 優 れ た 感受 性 を示 す こと,

稀 にP. aeruginosaに も有 効例 が あ る こ とな どが諸家

の報 告 と共 に,わ れ わ れ も直 接 患 者 か ら分 離 した菌 によ
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Fig. 1 No. 2 K. T., F Hodgkin's disease, Bronchopneumonia

Fig. 2 No. 11 M. M., F AML , Septicemia

り証明された。しかし,MICがGMよ り低いにもか

かわらず,2～89/日 の使用量を要すること,特 に敗血

症では6～8g/日 の大量投与がより有効である印象を得

た こ とな どMICと 実 際 使 用 量 と の 間 にdiscrepancyを

感 じ る例 もみ られ た。 また,aminoglycoside系 剤 との

併 用 が 臨 床 的 に効 果 あ る よ うに思 われ た。
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Fig. 3 Laboratory findings before, during and after administration of cefotaxime

B: before D; during A: after □: normal range
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CLINICAL EFFICACY OF CEFOTAXIME IN SECONDARY

NFECTIONS ASSOCIATED WITH HEMATOLOGIC DISEASES

CHIKARA MIKUNI, KEIKO AIKAWA and KOKI YOSHIDA

Hematological Division, National Sapporo Hospital, Hokkaido Cancer Center

The clinical efficacy of cefotaxime (HR 756, CTX), a new cephalosporin antibiotic, was investigated

in 14 patients with secondary infections associated with hematologic diseases.

The underlying disease was acute leukemia in 5 patients, chronic myelocytic leukemia in 2 patients,

chronic lymphatic leukemia in 1 patient, malignant lymphoma in 4 patients, macroglobulinemia in 1

patient, and colonic cancer in 1 patient. The secondary infections were pneumonia in 5 patients, septicemia

in 2 patients, colitis or peritonitis in 2 patients, abdominal abscess in 1 patient, perianal abscess in 1

patient, pharyngitis in 2 patients, and cystitis in 1 patient.

Cefotaxime was given in a daily dose of 1.5•`8.0g in 2•`4 divided doses. Each dose was administered

over 60•`90 min by intravenous drip infusion. The duration of treatment ranged from 3—,29 days, with

the total dose being 6.0•`105g.

Among 6 patients treated with cefotaxime alone, the clinical response was excellent in 2, good in 2,

fair in 1 and poor in 1. Out of 8 patients concomitantly receiving other antibiotics such as sulbencillin

(SBPC), carbenicillin (CBPC), tobramicin (TOB) and gentamicin (GM), the response to treatment

was excellent in 1, good in 4, poor in 1 and impossible to assess in 2. With regard to the causative

organism, cefotaxime was effective against E. coli and K. pneumoniae. In 3 patients with P. aeruginosa

infections, cefotaxime was evaluated to be good in 1 patient with bronchopneumonia, poor in combina

tion with CBPC and GM in 1 patient with ,septicemia, and good in combination with SBPC and TOB

in 1 patient with pneumonia. Mild elevations of transaminase and Al-Pase was noted in a few patients.


