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血液疾患に合併 した難治感染症74例 に対 して,Cefmenoxime(CMX)を 中心 とする併用療法の

有用性を検討 した。全体の有効率は54.4%,敗 血症 またはそ の疑 いの症例 の有効率は52.9%で あ

った。基礎疾患別 の有効率は,急 性 白血病 で56.6%で あ った。顆粒球数別では,501/μl以 上の症

例の有効率が57.1%,500/μl以 下 の例が54.5%で,と くに宿主防 禦力の著 しく低下 している100/

μl以下 の症 例で も52,2%の 優れ た有効 率が得 られた。CMX単 独投与群 と併用群の有効率を比較

す ると,CMX単 独群66.7%,併 用群47,4%で あった。 細菌学的効果 におけ る菌消失率は62.5

%で あ り,E. coli2例, Serratia 1例 にお いて菌陰性化がみ られた。 副作用は3例 に認められた

が,重 篤な ものはなか った。 総合的 にみた有用率は58.7%で,本 療法が血液疾患合併感染症の治

療 に有用 であ ると思われた。

*代 表 世話人
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急性白血病を始めとす る悪性血 液疾患 に合併す る感染

の治療は,基 礎疾患それ 自身の抵抗 力の低下のほか,

力な抗腫瘍剤やステ ロイ ド剤の投与に よる免疫能の減

,あ るいは,し ばしば薬剤低感受性の 日和見菌が起炎

としてみられる等の諸点か ら難治性の場合が多 く,よ

効果的な化学療法の工夫が必要 とされてい る。最近は

れた抗生剤の開発により治療成績 の向上がみ られ てい

が,Cefmenoxime(CMX)は グラム陽性菌か ら 日和

菌を含むグラム陰性菌 まで幅広 い抗菌 スペ ク トラムと

い抗菌力を有する,い わゆる第3世 代のセフ ェム系薬

である。

今回,我 々は血液疾患 に合併 した敗血症 を主 とす る難

感染症に対し,CMXを 中心 とす る併用療法 の有用性

ついて臨床的検討を行なったので報告す る。

I.対 象および 方法

1.対 象

昭和58年7月 か ら昭和59年1月 までの期間 に,神

川血液疾患感染症懇話会の11施 設(Table1)に 入院

た血液疾患患者で,感 染症を合併 した74症 例を対象

した。

2.投 与方法

CMXの 投与は,原 則 として1日4gを2～4回 に分

し,点滴静注したが,症 例に よ り投与量 を増減 した｡

た,病状を考慮 して主治医の判断に よる他の抗生剤の

用を認めた。

3.効 果判定

1)臨 床効果判定

下記の判定基準によ り判定 した。

著効:3日(72時 間)以 内に体温が正常化 し,感 染症

状の消失または著明改善がみ られた場合｡

有効:3日(72時 間)以 内に解熱傾 向がみ られ,そ の

後1週 間以内に体温が正常化 し,感 染症状の消失 ま

たは著明な改善がみ られた場合。

やや有効:解 熱が最低48時 間以上継続 したが,1週

間以内に再発熱 した もの。

無効:3日 目(72時 間)ま でに解熱傾向や感染症状 の

改善傾向が全 くみ られず,ま たは症状が増悪 した場

合。

不 明:抗 生剤の効果 を 評価できない場合。(抗 癌剤 の

影響な ど)

2)細 菌学的効果判定

起 炎菌が検索で きた場合,そ の消長 を観察 し,菌 陰性

化,減 少,不 変,増 加,菌 交代,不 明の6段 階 て判定 し

た｡

3)主 治医 による総合効果判定

臨床効果 および細菌学的効果の判定結果 よ り,著 効,

有効,や や有効,無 効,判 定不能の5段 階 で判定 した。

4)安 全性

安 全性 につ いては,副 作用,臨 床検査値 の異常の有無

な らびに,こ れ らと使用抗生剤 との因果関係について も

検討 した。

5)有 用性判定

臨床効果,細 菌学的効果,安 全性を 総合的に 考慮 し

て,極 めて有用,有 用,や や有用,無 用,不 明の5段 階

で判定 した。

II.結 果

1.背 景因子

対象患者の背景因子はTable2に 示 した。性別では

男子40例,女 子34例 で,年 齢は15歳 から84歳 ま

で幅広 く分布 した。 感染症例数 は74例 で78回 み ら

れ,敗 血症 またはその疑 い57例,肺 炎10例,尿 路感

染2例,上 気道 感染1例,そ の他8例 であ った。基礎疾

患 は,急 性 白血病58例,再 生不 良性貧血6例,悪 性 リ

ンパ腫3例,多 発性骨髄腫2例,骨 髄癌症1例,そ の他

4例 で,急 性 白血病が全体 の78.4%を 占めた。69例 の

感染発症時 の 顆粒球の 分布 を み る と,500/μl以 下が

53.6%を 占め,0/μlが8.7%,1～100/μlが27.5%で

あ った。

抗 生剤 の投与方法はTable3に 示 した｡CMXの1日

投与量は49が83.8%,29が10.8%で,投 与期間は

Table 1 Participant institutions

Department of Internal Medicine, Kanagawa Prefectural Medical Center for Adults

Department of Internal Medicine, National Yokohama Hospital

Department of Internal Medicine, Showa University School of Medicine, Fujigaoka Hospital

The Third Department of Internal Medicine, St. Marianna University School of Medicine

Department of Internal Medicine, Totsuka Kyoritsu Hospital

Department of Internal Medicine, Nippon Kokan Hospital

Department of Internal Medicine, Yokosuka Kyosai Hospital

Department of Internal Medicine, Yokohama Municipal Citizen's Hospital

The First Department of Internal Medicine, Yokohama  City University School of Medicine

Department of Internal Medicine, Yokohama Red Cross Hospital

Department of Internal Medicine, Yokohama-Minami Kyosai Hospital
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Table 2 Clinical findings of patients

Table 3 Administration of CMX

*All
 antibiotics combined were added up.

7日 以 内 が32.4%,8～14日 が43.2%,15日 以上 は

24.3%で あ った。CMXの 単 独 投 与 例 は30例(40.5%),

他 の抗 生剤 の 併用 例 は44例(59.5%)で あ っ た。 併 用

抗 生剤 の 内訳 は,ア ミノ配 糖 体 系 が52.9%,ペ ニ シ リ

ン系 が30.9%,セ フ ェ ム系2.9%,そ の他13.2%で あ

っ た。

2. 臨 床 効 果

臨 床 効 果 は 主 治 医 に よ る総 合 効 果 判 定(以 下,主 治 医

総 合判定 と略す)に よる有効率で表わ し,有効率は(著

効+有 効)/全 症例数 ×100(%)と して算出した。なお,

判定不能例は計算か ら除外 した。

1) 感染症別の臨床効果(Fig.1)

全体の有効率は54.4%で あった。 感染症別にみる

と,敗 血症 またはそ の疑いでは51例 中27例(52.9%)

が,ま た,肺 炎では7例 中4例(57.1%)が 有効であっ

た。 また,尿 路感染 の2例 は著効を示 し,上気道感染の

1例 は有効 であった。その他の感染症では7例中3例が

有効 であった。

2) 基礎疾患別 の臨床効果(Table 4)

基礎疾患別 の有効 率をみ ると,白 血病53例 中30例

(56.6%)に 有効,再 生不良性貧血は5例 中3例(60.0%,

悪性 リンパ腫 は2例 中1例(50.0%)に 有効であった。

急性 白血病 に合併 した敗血症 またはその疑いの場合の有

効 率は53.3%で あった。

3) 顆粒球 数別 の臨床効果(Table 5)

顆粒球数別 の有効 率をみ ると,顆 粒球数が0の例では

6例 中2例(33.3%)のみ有効であったが,1～100/μl,

101～500/μl,501/μl以 上 の い ず れ の層においても約

60%の 有効率 を示 し,顆 粒球数が 著 しく減少している

症例 でも良好 な成績が得 られた.ま た,そ の傾向は敗血

症 またはそ の疑 いでも同様 であった。
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Table 4 Relationship between clinical efficacy and undelying disease (Overall judgment by doctor in charge)

Table 5 Relationship between clinical efficacy and granulocyte count (Overall judgement by doctor in charge)

Fig. 1 Clinical efficacy classified by diagnosis (Overall judgment 
by doctor in charge)
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4) 併用 薬剤別 の臨床 効果(Table 6)

CMXに 併用 した薬剤別 の有効率は,CMX単 独投与

の場 合27例 中18例(66.7%),他 剤併用例 では38例

中18例(47.4%)で あ った。併用 された抗生剤の種類

別では,例 数が少ないがペ ニシ リン系の場合に4例 中3

例(75.0%)と 最 も高い有効率を示 した。敗血症 または

そ の疑 いの例 でもほぼ 同様 の結果 であった。

5) CMX単 独群 と併用群の感染症別臨床効果

CMX単 独群 と併用群 の感染症 別の 効果 を 比較 した

(Table7)。 症例の多 い 敗血症 または その疑いの場合,

CMX単 独投 与群 では18例 中11例(61.1%),併 用

群は33例 中16例(48.5%)で 有効 であった。

3. 細菌学的効果

起 炎菌は29例 よ り検 出され,グ ラム陽性菌7例、グ

ラム陰性菌9例,混 合感染13例 であった。効果の判定

では不明 とされた ものが21例 と大部分であった。菌消

失率は 不明例 を除 き,(菌 陰性化+菌 交代)/全症例数×

100(%)と して算出 した。そ の結果,例 数は少ないが菌

消失率は8例 中5例(62.5%)で あ った。また,菌陰性

化 した3例 の起炎菌 はE.coli2例 とSerratia sp.1例

であった(Table 8)。

4. 安全性

副作用は74例 中3例(4.1%)に 認められた。第1例

は投与4日 目の点滴 中に悪寒戦 慄が出現 したが,軽度で

Table 6 Relationship between clinical efficacy and combined antibiotics (Overall judgment by doctor in charge)

Table 7 Clinical efficacy of CMX alone group and combination group classified by diagnosis 

(Overall judgment by doctor in charge)
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Table 8 Bacteriological effects

*Eradication rate:  Eradicated+Replaced/

Total-Unknown 
×100

Table 9 Side effects and abnormal laboratory findings

*One case was the same patient .

投与中止により全 く消失 し,第2例 は投与7日 目に皮疹

が出現したが,投 与中止3～4日 後 にはほ とんど消 褪 し

た。第3例 は,投 与2日 目に皮 疹が出現 したが,投 与継

続 中5日 目にGOT,GPTが それぞれ87,135(Kar-

men単 位)と 軽度 に 上昇 したため 投与を中止 した とこ

ろ,皮 疹は中止後9日 目に,肝 機能異常は中止後14日

目には消失 した。以上の第3例 では,そ の皮疹やGOT,

GPTの 軽度上昇はCMXと の関連が疑われた(Table

9)。

5.有 用性判定

感染症別 の有用性をFig.2に 示 した。 有用率は判定

不 能例を除 き,(極 めて 有用 の例数+有 用 の例数)/全 症

例数 ×100(%)と して算出 した。全体 で58.7%敗 血症

またはその疑いのみ で56.3%の 有用率が得られた。

Fig. 2 Clinical usefulness classified by diagnosis
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III. 考 察

急性 白血病 をは じめ とす る造血器悪性疾患 は,続 発性

免疫不全を示す代表的疾患 で,病 態そ のものや強力 な抗

腫瘍剤の投与,放 射線療法な どによ り,難 治感染症 を合

併す ることが極めて多い。 また,そ の起炎菌 と しては抗

生剤に感受性の低い 日和見菌 で あ る 場合 も 少 な くな

いno

CMXは グラム陽性菌か らグラム陰性菌,さ らに嫌 気

性菌 を含む幅広 い抗菌 スペ ク トルを有 し,し かもその抗

菌 力が強 く,作 用 は殺菌 的であ る2)。

そこで今 回血液疾患 に合併 した重症感染症 に 対 す る

CMXの 臨床効果 を11施 設 で統一的 に検討 した。

感染症 の種類 としては敗血症 また はそ の疑 いの症 例が

73.1%を 占め,次 いで肺炎が12.8%と 重症感染症が多

か った。基礎疾患 としては78文4%を 急性 白血病が 占め

た。顆 粒球数 につ いては,500/μl以 下にな ると重症感染

症 を起 こ しやす く,と くに100/μl以 下 にな ると致死的

な全身感染症 を起 こ しやす い3)とい わ れ て い る が,今

回 の症例 でも,500/μl以 下 が53.6%,100/μl以 下 が

36.2%と顆 粒球数の 著減 した時期 に 感 染症 が発症 して

いた。

抗生剤はCMX単 独投与 例が40.5%で,1日 投与量

は4g,投 与期間は8～14日 が最 も多か った。併用抗 生

剤 としては ア ミノ配糖体系が最 も多 く,全 体 の52.9%

を占めた。

全体 の有効率は54.4%で,敗 血 症 またはその疑 い例

に限 っても52.9%と 高い有効率が得 られた。基礎疾患

別 では急性 白血病合併感染症 の有効率が56。6%と 良好

であった。また,顆 粒球数別 では顆粒球 数501/μl以 上 の

有効率が57.1%,500/μl以 下が54.5%で,両 者の間 に

明 らかな差がみ られなか った。 とくに宿主防禦力の低下

してい るO/μlで33.3%,1～100/μlで58.8%の 優 れた

有効 率が 得 ら れ た。CMX単 独投与群 と併用群 の臨床

成績 を比較 し て み る と,単 独投 与群66.7%,併 用群

47.4%の 有効率 を示 し,敗 血症 または そ の疑 い例 に限

る と単独投与群61.1%,併 用群48.5%の 有効 率で,い

ずれ もCMX単 独投与群 の 有効率が 併用群 よ りむ しろ

高い傾向を示 したが,こ れは併用群に重症例が多か った

ため と考え られ る。

今回の我 々の臨床成績 を他 の報告 と比較 してみ る と,

CMX単 独投 与 の 場 合,藤 竹 ら4)は60.4%,津 田 ら5)

は65.4%の 有効 率をそれぞれ報告 してお り,今 回 の有

効 率66.7%と ほぼ同等 であ った。 また,他 剤併用 の場

合,外 山 ら6)はア ミノ配糖体 との併用 で512%の 有効

率 を報告 してお り,今 回の有 効率47.4%と 類似の成績

で あった。

また,今 回の成績 で,顆 粒球 数が0/μl,1～100/μlの場

合 の有効率がそれぞれ33.3%, 58.8%と 良好であった。

また,顆 粒球数が0の 場合,外 山ら6)はCMXと アミノ

配糖 体系 との併用で30.0%(3/10)の 有効率を報告して

お り,今 回の成績 と類 似 していた。次 に,顆 粒球数100/

μl以下 では,藤 竹 ら4)がCMX単 独投与で73%の 高い

有効率 を報告 してお り,今 回の我 々の単独投与での有効

率は,62.5%で あった。 さらに,顆 粒球数100/μl以

下 の場 合の他剤 の成績は 正 岡7)の報告 に よ ると,CZX

63.6%, CPZ40.9%, CTX57.1%, LMOX53 .3%で

あ り,患 者 背景の差異等 も考慮す る必要はあるが,今回

のCMX単 独投与 での有効率62.5%は 優れていると

いえる。 また,こ の ように宿主防禦力の低下 した症例に

対 してCMXが 良好 な臨床効果を示 したことは,CMX

の殺菌作用が優れ てい るもの と考 えられる。

細菌学的効果が判 明 したのは8例 のみであったが 菌

陰性化 した3例 はE.coli2例 とSerrapia1例 で,グラ

ム陰性桿菌 に 強 い抗菌力 を示すCMXの 特徴が示され

た といえ よ う。

副作用は3例(4.1%)に み られたが,い ずれも軽度で

重 篤な ものは なか った。

総合的にみた有用性判定 では58.7%の 高い有用率が

得 られてお り,CMXを 中心 とした化学療法が血液疾患

に合併 した難 治感染症の治療 に有用 であることが示され

た。

(本論 文の要旨は,第31回 日本化学療法学会東日本支

部総 会において発表 した)
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Clinical efficacy of combination therapy on 74 infections accompanied by hematological disease was 

studied mainly using cefmenoxime (CMX) at 11 centers in Kanagawa prefecture. 

Most patients (57 cases) suffered from sepsis or suspected sepsis. Underlying diseases were leukemia 

in 58 cases and aplastic anemia in 6 cases. Granulocyte count was performed in 69 patients
, and 

53. 6% of them were found to have below 500/ƒÊl. CMX was administered twice a day at 4 g/day for 

1-2 weeks in most cases; combination therapy was applied to 59.5%. 

Overall efficacy rate was 54.4%. Efficacy rate was 66.7% for single CMX therapy and 47 .4% 

for combination therapy. As for efficacy rate by infections, treatment was effective in 52.9% of 

patients with sepsis or suspected sepsis. As for efficacy rate by underlying diseases, treatment was 

effective in 56.6% of leukemic patients. As for efficacy rate by granulocyte counts, treatment was 

effective in 57.1% of patients having 501/ƒÊl or over and in 54. 5% of patients having 500/ƒÊl or below
. 

Causative organisms were defected in 29 cases; 62.5% (5/8) were eradicated. 

Side effects were observed in 3 cases, but not severe. 

These results suggested that chemotherapy mainly using CMX was useful to treat severe infections 

accompanied by hematological disease.


