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小児期重症血液疾患児9例 の治療中,好 中球 減少時 に合併 した重症 感 染症17回 に対 して,チ カル

シ リンを 基調 として,セ ファロスポ リン剤,ア ミノ配糠体剤な どとの大量併用療法 を行な った。

チカル シ リン(20g/m2/日)は 点滴静注で6時 間毎に行 ない,セ フ ァロ スポ リノ 「CEZ8g/m2/日),

ア ミノ配糖体(GM5mg/kg/日)(AMK15mg/kg/日)も 同様に点滴静注 て6時 間 毎に行な った。

17回 の うち,著 効(全 治)13回(76.4%),有 効1回(5.9%)で 有効率82.3%て あ った。

抗 生剤が著効 した小児悪性腫傷患 児ては,す べて骨髄 機能 の回復がみ られた。

抗生剤の大量併用投与に よる腎 お よび肝障害は,尿 素窒素値,GPT値 でみ る限 りチ カル ンリンの

投 与中止を要す るほど著明 なものは,認 め なか った。

チ カルシ リンを基調 とした抗生剤 大量併用療 法は,小 児期重症血液疾患 児 つ唾症全身感染症の治

療 に充 分有用であ ると思 えた、

重症血液疾患特に急性白血病の直接死因に占め る感染

症の割合は,40～75%に 達 し,な かで もグラム陰性 桿

菌に よる敗血症や肺炎がそのほ とん どを占めてい る1～3)。

急性白血病 に対す る化学療 法とそれを支え る補助療法の

進歩は,そ の治療成績を著 明に向上 させて きた。多剤併

用に よる強力 な治療が普及されて くるに伴い,致 死的感

染症の合併症が増大 して きている。白血病患者が感 染に

罹患 しやすい理由には多 くのものがあ ろが,こ とに治療

に用 いる化学療 法剤は,骨 髄機能 を抑制 し,流 血中抗体

および細胞性免疫能を低下 させ易感 染へ と 導 く。 さ ら

に,細 胞毒性薬剤 である化学療法剤 は,ま た粘膜 を障害

し,潰 瘍やび らんを形成 して消化管 におけ る粘膜防禦機

構 をこわ し,腸 管 より全身感染症 への危険 を 高 め て い

る4)。

好中球は敗血症 の防禦に特に重要てあ り,白 血病に よ

る造血組織障害に加 えて化学療法がほど こされた患者の

好 中球減少時には,重 症全身感 染症 である敗血症への危

険は きわめて高 く5),そ の治療は因難 てある。 強力な抗

白血病剤は,そ の使用 によ り重症 感染症 への危険を惹起

す るため制約 されることに もな り,近 年ては白血病患者

の感染症に対する対策が白血病治療 の重要 な分野 とな っ

て きた。

今回,わ れ われは小児期重症血液疾患児の好中殊減少

時 の童症感 染症 に対 して,PseudomonasやEntero-

bodぞ7な どに対す る抗菌 力に優れた,チ カルシリン(TI

PC)を ベースに して抗生物質の 大量併用療法を行ない,

その有効性を検討 したので報 告す る。

I.対 象および方法

対 象は1980年2月 よ り1981年2月 まで,九 大小児

科お よび福岡市立 こども病院感染症 センタ-に 入院加療

した急性骨髄性 白血病2例,急 性前骨髄球性白血病1例,

急性 リンパ性 白血病3例,再 生不 良性貧血1例,ウ イル

ムス腫瘍1例,神 経芽細 胞腫1例 の計9例 てある(Table

1、。 白血病の血液学的状態 は,急 性骨髄性 白血病の初回

発症時2回,骨 髄再発時5回,急 性 前骨髄球性白血病の

骨髄再発時3回,急 性 リンパ性白血病 の骨髄再発時3回

であった。血液培養にて起 炎菌が証明 された3回 と,血

液培養 にて菌が証明 されなか ったが,好 中球数が1,000

mm3以 下 に減少 した際 に発症 し,臨 床所見経過 とも敗

血症 と考 えられた敗血症様重症感染症の14回 の計17回

につ いて検討 した(Table1)。

チ カルシ リンは20g/m2/日 を6時 間毎の点滴 静注で行

ない,こ れ をペースとして,セ ファゾ リン(CEZ)ま た

はア ミノ配糖 体(GMorAMK),さ らに ボスホマイシ
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ン(FOM)と の大量併用療法を行な った。 抗生剤はすべ

て点滴静注で行ない,白 血球除去赤血球,血 小板,顆 粒

球,免 疫 グロプリンなどの輸注な どの補助療 法は積極的

に行なった。抗 生剤は最底1週 間以上投 与 し,解 熱後 も

7～10日 間投与 して中止 した。

治療効果は,臨 床症状,所 見,熱 型に より行ない,次

に述べ る基準で著効,有 効,や や有効,無 効の4つ に分

けて判定 した。

著効:1週 間以上平熱が続 き,抗 生剤中止後 も平熱 で

全治 した もの。

有効:1週 間 以上平熱が続 き,臨 床症状,所 見も改善

したが,抗 生剤中止後72時 間以内に再 び発熟 した もの。

やや有効:1℃ 以上の熱の下降 を認め一般状態の改善

が認められた もの。 また,一 時的な解 熱や一般状態の改

善があったが再燃 した もの。

無効:症 状 の改善 も解熱 もなか った もの。

なお,副 作用に関す る臨床検査 と し て,肝 機能検査

(GOT,GPT,A1-Pな ど),腎 機能検査(血 清 クレア千

ニン,BUN),電 解質(Na,K,C|,Ca),血 液像,尿 検

査などをTIPC投 与前,中,後 にわ た り定期的に実施 し

た。

II. 成 績

1) 治療成績(Tablei)

17回 のうち著効13回(76.4%),有 効1回(5.9%),

やや有効1回(5.9%),無 効2回(11.8%)で あ っ た

(Table1)。 無効であった2回 は,急 性 リンパ性 白血病

の数次にわた る再発 例2例 であ り,と もに血液 よ り菌 が

証明 され感受性 のある抗生剤 を併用 したに4,か か わ ら

ず,骨 髄 造血能 の回復がみ られず,死 亡 した。やや有効

の例 も骨髄 機能 の回復がみ られず,治 療 のかいな く死亡

した。

2) 骨髄 機能 の同復 と治療 成績(Tablo2)

骨髄機能 の回 復は14回(82,4%)に 認め られ,そ れ

らはすべて治療効 果が認あ られた。骨髄血機能がみ られな

か った3回 はすベて治療の効果な く死亡 した。

3) 分離培 養菌(起 炎菌?)の 種類(Table 3)

血液 より菌 を培養で きた3例 の うち。 Pseudomonas

の 例 はCcllulhisよ り検 出 され た菌 と同 じで あ り,Ser-

ratiaの 例は肛門周閉膿傷 より検 出 した菌 と同 じであっ

た。膿瘍 よ りS.aureusが 培 養できた例は,血 液培養 よ

り検出でぎなか ったが感受性 のあ る抗生剤を併用す るこ

とて全身感染症 も治療 することがで きた。血 液培 養によ

りE.coliが 検出で きた症 例は,感 受性を持 つ抗生剤の

使用 によ り菌の消失はみたが解熱せ ず,次 いでS.epider-

midisが 血液 よ り培養 され,骨 髄の回復が みられず死亡

した。

4) 併用抗生剤 と治療効果(Table4)

ア ミノ配糖体剤を併用 した 無効例は,E.coliが 検出

された 例とSerratiaが 検出 された計2例 であ り,と も

にGMを 用いていたが効果がみられず他 の 抗生剤に切

り替 えたが2例 ともに数次にわたる骨髄再発時で骨髄 の

回復がみ られず死亡 した。FOMを 加えた四者併用療 法

は,二 者 または三 者併用で解熱せず,血 液中 よ りも菌 が

検 出されない ものに行なわれた。この難治性例のため治

Table 1 Effect of empiric antibiotic therapy

(): %

Table 2 Bone marrow recovery and response

(): %
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Table 3 Organisms isolated

(): %
*
,A : Same patient

Table 4 Combination of other antibiotics and response

(): %
TIPC: Ticarcillin, CEZ: Cefazolin

Table5 Granulocytes and response

a. Initial granulocytes counts and response

b. Granulocyte transfusion and response

(): %
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Table 6 Toxicity

a. Liver function: GPT level

b. Renal function: BUN level

(): %
N: Normal value, A: Abnormal value, FOM: Fosfomycin

療成績が悪か った と思える。

5) 治療開始時の好 中球数 と治療効果(Table 5-a)

発症時好中球数が1,000/mm3以 上の例が1例 あるが,

この例は髄膜 白血病 を併発 してい る末期の症 例で顆粒球

機能低下 のみな らず細胞性体液性免疫能 など他の感染抵

抗性の減弱があったと考え られ,血 液培養 よりE.coliが

検 出され,骨 髄能 の回復がみ られないまま死亡 した。 ま

た100/mm3以 下 の群 では治療成績 が悪 い印象 を受け る

が,こ のことは例数が少ないのでは っきりいえない。無

効2例 は ともに骨髄の回復のみ られ ないまま死亡 した。

やや有効の例も顆粒球輸注な どを積極的 に行ない臨床 的

に一時改善傾 向がみ られたが,骨 髄能 の回復がみ られず

死亡 した。

6) 顆粒球輸注 と治療効果(Table 5-b)

17回 の うち11回 で顆粒球輸注を行な っている。 しか

し併用の有無で治療効果に差はみ られなか った。 しか し

顆粒球輸注は白血病末期の症例な どの重症 例に行 なわれ

てお り,同 じ条件 の患者群間での比較研究が行 なわれれ

ば,治 療効果 に差が生 じた可能性 は考え られ る。

7)抗 生剤大量併用療 法時の副作用(Table 6)

肝機能,腎 機能に及ぼす副作用をGPT値 と尿素窒素

値とで検討 した(Table 6-a, -b)。GPT値 の変動は原疾

患 の症状 の悪化や,抗 癌剤 の影響 もあ り抗生剤の直接障

害と判定するのは困難 であ るが,正 常値 よ り異常値 や異

常値 よりさらに高い値を示 した例は8例(47%)に 認め

られた。 しか しすべて治療効果がみ られるまで継続投与

しTIPCの 中止を要 した例はなか った。GOT値 もほぼ

同様の動きを示 した。

尿素窒素値は三者四者 併用療法で2回 異常域へ の上昇

をみたが,と もにTIPCの 投与を中止す ることな く継続

投与 した。1回 は併用 したア ミノ配糖体の中止に よ り正

常 化 した。1回 は突然の肉眼的血尿 とともに尿素窒素値

の上昇を認めた。 肉眼的血尿の原囚は不 明であ ったが ク

ームステス トは直接間接陽性 とな った
。抗生剤大量四者

併用療法を継続 したが 自然に正常 化 してお り,TIPCの

直接障害に よる ものとは考えに くか った。やや有効 と判

定 した1回 において,TIPC投 与後14日 目に軽度の低

カ リウムと高ナ トリウム血症がみられた。皮疹は1例 に

TIPC投 与5日 目にみ られたが,投 与継続 して も悪 化は

み られず色素沈着 を残 して治癒 した。静脈炎の症例はな

か ったが,血 管痛は存在 した。 しか し,TIPC59に 対

して注射用蒸留水100m圧 ことか し2時 間持 続点滴 で施

行することに よ り消失 した。

III. 考 察

白血病や癌の患児 に とって発熱は高い頻度でみ られ,

輸血,薬 剤に よる もの,病 気の急性増悪に よる ものもあ

るが,そ の70～90%に 種 々の感染症が証明され る6)。

さらに最近の急性 白血病 の治療は,total cell killの 理

念 のもとに多剤 併用療法へ と強化 されて きてお り,強 力

な化学療法中の顆粒球 減少時 の感染罹患率は きわめて高
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く,死 にいた らしめてい る最大の要因 となってお り,直

接死因に占める感染症の割合は,既 に述 べ た ように40

～75%に 達す るといわれている1～3)。したが って,重 症

血 液疾患 に合併 した感染症に対す る治療法 の確立は急務

である。

急性 白血病 の感染症は,そ の病巣部位 の如何を問わず

微 妙な徴候 しか呈せず,見 掛 け よりももっと進行 してお

り,著 明な顆粒球減少や出血傾 向(血 小板減少)の ため,

時間 ない し日の単位で敗血症へ移行 し,敗 血症 となれ ば

シ ョックに よ り時間または 日の単位で死亡へ とつ な が

る7)。 そ こで,い か に小 さな感染症であろ うとも,で き

るだけ早期 に敗血症 に準 じた抗生剤療法を行な う必要が

あ る。最近 では,培 養成績がでてか ら抗 生剤 を処方 して

も手遅れ のこ とが多いので,培 養後 は とりあえず いか な

る処方 で抗生剤療法をやれば よいか(empiric antibiotic

therapy)を 模索研究 している方 向に進んでいる。

これ らの患者 では,原 因菌 として .E.coii, Pseudo-

monas, Klebsi6Uaな どの グラム陰性桿菌感染症 の 頻

度 が圧 倒的に高い1～3)ことに より,こ れ らに感受性の高

い抗生剤 の組合せに よる大量併用療法が必要である。 カ

ルベニシ リン(CBPC)とGM8),CBPCとCETあ るい

はKM9,10)の 二者併用療 法や,CBPC,CETとGM 11,12)

の三者併用療 法な どが 行な わ れ て い る。TATTERSALL

ら13)はCBPC,CET,GM,Clindamycinの 四者併用 に

Probenecidを 加え て 治療 し,重 症感染症 の 全治率を

54.5%に 高 めている。 しか し,一 方KLASTERSKYら11)

はCBPC+CETとCBPC+CET十GMと について比較

検 討 し,両 者 のグラム陰性菌感染症 に対す る効果や治療

中の血清抗菌活性には差 はな く,む しろ三者併用療 法で

は高窒素血症の頻度を増す と結論 してい る。 これ らのこ

とよ り,現 実的には合成 ペニシ リン+セ ファロスポ リン

か または合成ペ ニシ リン+ア ミノ配糖体剤 の どちらか で

治療を開始 し,起 炎菌が判 明すれば感受性 のある抗生物

質 の組合せに変更す る し,起 炎菌が不 明で現在行 なって

い る組合せの抗生物質で効果が認め られ なければ,定 期

的に行な った咽頭,便,尿 な どの培 養結果 を参考 に して

組 合せを考 えるべ きであろ う。

効果 的なinitial empiric therapyと して考え られて

いるCBPC+GMの 変法 として,CBPCの か わ りに

TIPCが 最近用い られ てきてい る。TIPCは ,構 造 や抗

菌 スペ ク トルがCBPCに 類似 した合 成ペ ニシ リン であ

り,ペ ニシ リナ ーゼに対す る抵抗性 はCBPC同 様弱 い

が,Pseudomonasな どに対す る 抗菌活性はCBPCよ

り2～4倍 強い。SCHIMPFFら14,15)は,TIPC 12g/m2/

日(平 均5g,6時 間毎),CET 7g/m2/日(平 均3g,

6時 間毎),GM180mg/m2/日(平 均80mg,6時 間毎

ない し4.5mg/kg/日)の 処方量で,顆 粒球減少時にお

け る白血病感染症のempiric therapyと して TIPC+

CETとTIPC+GMの 処方 の比較 を行 なって いるが,

両者はほぼ同等の臨床効果 を有 し,さ らにGMの かわ

りにAMK 600mg/m2/日 やNetilmicin 280mg/m2/日

を用 いて も,臨 床効果 にほ とん ど差が な く,腎 聴覚毒性

に も差 は認 め られ なか った と報告 してい る。

ところで,臨 床上起炎菌を証 明できることは少な く,

今 回われわれ の例 では17回 の うち3回 にのみ(17.6%)

菌が証明 された。小児であ るため頻回の採血が困難な こ

とに加えて早期に強力な抗生剤大量 療法を開始 している

ため,血 液培養陽性率は低 い と考 え られる。 臨床的に敗

血症の起 炎菌 を同定す る ことは きわ めて 困難 である1,3,7)

と考え られるが,で きるだけ頻 回に血液培養 を繰 り返す

ことは必 要である。抗生剤 の大量投与 中にも血液 中 より

菌 が証明され るこ とはまれ では ないか らである し,現 在

投 与中の抗生剤 の無効 な場合 には絶対的 に必要 となる。

致 死的敗血症 の起炎菌 として,-Pseudomonas 32～47% ,

E.coli 17～37%が 報告 され ていたが,CBPCの 出現に

よりPseudomonas感 染症治療に大 きな進歩を もた らし

た8,9,11～13)。しか し,こ の ことに よ り相 対的に E .coli,

KJ功sieUaな どの感染症が増加 してい る。TIPCの 出現

によ りさらに.Pseudomonas感 染症 に対す る治療 は進歩

し,今 後は これ らE.coli,Kiebsiellaな どに対す る対

策が一層重要になる もの と考 え られ る。 このた め,わ れ

われはセ ファロスポ リン系抗 生剤 の な か で, E.coii ,

Klebsiellaな どの グラム陰性桿菌 に対 して抗菌活性 と有

効血 中濃度 の持続時間 の長 さが優れてい るCEZを 使用

してみ て一応 の成果をみ ることがで きた。

好 中球 の数 と敗血症 の予後 との関係については現在一

定 した報告は ない。BODEYら5)は 敗血 症発症 時の好中球

数が100/mm3以 下で治療開始1週 間後 も増 加がみ られ

ない場合の死亡率は約80%で あ った と報 告 している。

柏木 ら16),藤 田 ら17)も敗血症発 症後1週 間以内の好中球

数が400/mm3以 下 では予後が きわめ て悪 くなる として

い る。 しか し,富 岡 ら2)は敗血症 の予後 と発症時好中球

数 さらにその推移 とは無関係 であると述べて いる。われ

われ の症 例では,骨 髄 の回復が あるか ど うかが一番予後

に関連 してお り,治 療初期 の好中球数が100/mm3以 下

は予後が悪 い印象は得 たが,好 中球数 と予後 との明 らか

な相関は決め られなか った。

従来 よ りCBPCやTIPCと ア ミノ配糖 体抗 生剤 の併

用は グラム陰性桿菌 に対 して,in vitroで 相乗効果 を示

す ことが報告 され ている11,14,18)。また一方 では,好 中球

減少時にはGMの 効果が低下す る とい う報告19)もある。

また骨髄 機能 が比較的早 く回復す るよ うな場合 には,抗
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生剤投与 や γ-グロブ リン製剤 の 静注な どで顆粒球 減

少時の感染症は コン トロールで きることが知 られ て い

る20川 が,10日 以上 にわた り高度の顆粒球減少が続 く

ような場合には,顆 粒球輸血は明 らかに有 効であること

が報告 され鋤てお り,数 週間にわた り輸 注を続け ていれ

ばその うちに造血機能 の回復 も期待 される21)ことが 知ら,

れている。そ こでGMの 併用時のみな らず,著 しく好

中球数が減少 している症 例に合併 した感染症対策 の補助

療法 としては,顆 粒球輸注が ます ます重要になるであろ

う。

われわれの今回の成績 ては,顆 粒球輸注群 と非輸 注借

との間で臨床効果に差が認め られなか った。 このこ とは

顆粒球輸注群には重症 例が多 く,再 発を数回にわた り繰

り返 した末期 白血病 のため骨髄機能の回復をまつ こ とな

く死亡 した症例な どが含まれていたため と思える。今後

TIPCを ベースに適切 な抗生剤 の組合せ と,骨 髄 機能低

下(抑 制)に よる好中球 減少時 には,骨 髄 機能の回復が

みられ るまで,顆 粒球輸 注を続け ることに より,重 症血

液疾患め感染症治療に大 きな進歩が入 られ ろことであろ

うと思える。

TIPCを ベースとした抗生剤大量療法の副作用 として

は,肝 機能 の一過性 の障害 をきた したものがあったが,

治療の中止を要する ものはなか った。腎機能では尿素窒

素値が軽度上昇 した ものが2例 あったがTIPCを 中止す

ることな く継続投与 しても正常化 した,今 回のわれわれ

の成績か ら,定 期 的に肝 ・腎機能 などの チエ ノクを行な

い,注 意深 く観察 してゆけば,チ カ ルシ リンを 基調 とし

た抗生剤大量併用療 法は,わ れわれ の用いた量の範囲内

では,か な り安全性 が高 いことが うかがわれた.

(本論文 の要旨は 「モナペン研究 会-血 液疾患 に 伴 う

重症感染症一昭和56年3月14日,福 岡市」において発

表 した。 また,吉 岡壽子 さん,井 手深雪 さんに深謝いた

します)
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LARGE DOSE COMBINATION THERAPY OF ANTIBIOTICS

FOR SEVERE INFECTION DURING NEUTROPENIA

IN HAEMATOLOGIC DISEASE CHILDREN

BASED ON TICARCILLIN THERAPY

KUNIO KISHIDA M. D.1), SUMIO MIYAZAKI M. D.2), NOBUYUKI YOSHIDA M. D .2),

YOSHIKIYO SHINGAKI M. D.2) and NAGAHIDE GOYA M. D.1) 2)

1) Children's Hospital Medical Center in Fukuoka JAPAN

2) Department of Pediatrics, Kyushu University School of

Medicine, Fukuoka, JAPAN

Combination therapy with a large dose of antibiotics, ticarcillin either cefazolin or/and aminoglyco-
sides or/and fosfomycin, on 17 episodes in febrile neutropenic patients was studied .

Therapy with intravenously administered ticarcillin (20 g/m2/day) and/or cefazolin and/or gentamicin
or amikacin was started as soon as a presumptive diagnosis of sepsis had been made , without waiting
for the isolation and identification of microorganism.

If no clinical improvement occurred in initial combination of antibiotics, fosfomycin was added to
combination therapy.

Among seventeen episodes of presumed sepsis, the excellent and good response was observed in 13

(76. 4%) and 14 (82. 3%), respectively.
Bone marrow recovery during antibiotic therapy, was observed in patients , and they recovered from

the presumed generalized infection.
Toxic effects were not seen markedly, judging from BUN and GPT level .


