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血液疾息における感染症(主 として敗血症)に 対するHBKの 治療効果
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血液疾患における感染症患者に対しHBKを 使用し,そ の血中濃度,臨 床効果について検肘を

加え零。感染症の内訳は,菌 の検出 された敗血症5例.敗 血 症疑 い10例,膀 胱炎2例,急 性腎孟

腎炎罠 い1例,肺 化膿症1例 の19例 であ る。HBKは,原 病 に伴 う出血傾向のため,2例 を除い

て、50～100mgを1時 間かけて点滴静注 し,症 状に応 じて1日2～4回 の投与を誠みた。 また19

例中7例 では,他 抗生剤 との併用投与を試みた。

HBK100,75,50mgを1時 間かけて点滴静注 した直後の血 中濃 度は,各 々4.42～10.98,3.83～

5.23,2.74～4.87μg/mlで,3～6時 間後には,濃 度が比較的すみやかに低下す る傾向にあった6

臨床効果で}審,HBK妹19例 中1例 で著効,12例 で有効,1例 でやや有効,4例 で無効,1例

で不明であった。敗血 症では,2例 で単独投与にて,3例 で他抗生剤 との併用投与 にて 著効 また は

有効であ った。敗血症疑いでは4例 に 単独投与にて,1例 に併用投与にて有効であ った。 その他分

疾患では全て単独投与にて3例 に有効であ った。 以上 の結果 よ り,著 しい好中球減少状態 にある重

症血液疾患 に伴 う感染症 に対 して,HBKの 臨床効果は,一 応評価 されるものと考え られた。

各種造血器疾患では,疾 息自体に よ り好中球減少や免

疫能の選下があるgに 加 え,強 力な化学療法等の加療 に

より,感 染 防御機能が著明に減弱 し重篤な感染症を合併

しやすい1),2)。このような 重篤 な感染症をいかに治療す

るかが,造 血器 疾患の予後を左右す る重要な要因 となっ

ている。

今回,わ れわれ 馬 この ような血液疾患におけ る感 染

症に対 し,新 たに開発 されたア ミノ配糖体系抗生物質 で

あるHBKを,主 としで点滴静注で使用 し,血 中濃度,

臨床効果等につ き検討を加 えたので,結 果を報告 する。

1.対 象ならびに方法

1.対 象

8例 の白血病(急 性 白血病4例,く す ぶ り型 白血病2

例,Refractory anemia with excess of blasts 1例,成

人T細 胞性 白血病1例),8例 の再生不 良性貧血,1例

の多発性骨髄腫,1例 の悪性 ゾンパ腫,1例 の不応性貧

血 の治療経過中に併発 した感染症計19例 を 対 象 と し

て,HBKの 投与を行 なった。感染症 の内容は,菌 の検

出されだ敗血症5例,敗 血症疑い10例,膀 胱炎2例,

急性腎孟腎炎疑い1例,肺 化膿症1例 の19例 である。

2.投 与方法

HBKは,感 染症が疑われた時点で,血 液,喀 痰,咽

頭,鼻 腔,尿 の培養を行ない,直 ちに投与を開始 した。

投与方法は,2例(Case18,19)で は筋 注で,他 の症例

では1時 間の点滴 静注に て投与 した。投与量は1回 量 を

50～100mgと し,症 状 に応 じて1日2～4何 の投与を試

み投与期間は3～23日 であった。19例 の感染症中7例

では,FOM,PIPC等 の抗 生物質 との併用投 与を行 なっ

た。

3.効 果判定

効果判定 に関 しては,本 剤投与前後において,原 因菌

の明 らかな場合には,原 因菌 の消失 と完全下熱 を認あた

場 合 原 因菌が不明であっでも 千日以内に平熱に回復 し

た ものを著効(excellent response),1週 間以内に下熱

した ものを有効(good response),一 時的に下 熱傾 向を

みる も,1週 間以 内に再発熱 した ものをや や 有効(fair

response)と 判定 し,な んら感染症状 の改善傾向が認め

られなか ったか,増 悪 し窄場 合を無効(failure)と 判定

した。 また,他 抗生物質 を併用投与 してい る場合には,

併用 にて効果判定 した。

4.血 中濃度測定

片腎摘 出患者(Case6)1例 を含む,腎 機能正常は9

例(Case 4,6,7,9,11,13,14,16,17)を 対象 に検討 した。

著 しい血小板減少症のため,筋 肉内注射が不可能な症例

が多 く,全 例HBK50～100mg剛 をsolitaT3100m1に

溶解 し,1時 間で点滴静注 した。血 中濃度は,点 滴開始

直前,開 始後1時 間,3時 間,6時 間の血清を試験菌に

た。B,subtilis ATCC 6633,培 地にMycin assay agar
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Table 2 Clinical results of HBK (intramuscular injection)

aroi(共 栄製薬),希 釈用緩衝液に0,1Mリ ン酸塩緩衝

液(pH8.0)を 用 い薄層寒天拡散法3)にて測定 した。

5.MIC測 定

対 象 とした血液 疾 患 息 者 よ り分離同定 された細菌の

MIC測 定は 日本化学療法学会標 準法6)によった。

II.結 果

1.臨 床成績

HBK投 与例 を,点 滴静注例 と筋注例に分 けて,各 々

Table 1,2に 示 した。敗血症5例 に対す るHBKの 効果

は,単 独投与にて著効1例,有 効1例,併 用投与 にて有

効3例 と全例に著効 または有効 であった。敗血症例 よ り

分離 された 原 因 菌 は,S,typhimurium,α-hemolytic

strgptococcus, Serratia liquefaciens, Klebsiella pneumo-

niae,Enterobacter cloacaeで,各 々のHBKに 対する

MICは,106接 種菌量で1.56,1.56,0.78,0.2,0.1

μg/mlで あった。 また,こ れ らの菌 はGM,AMKに 対

して も感性 であった。

敗血症疑 いの10例 では,HBKは 単独投与にて4例

に有効,2例 に無効,FOMあ るいはPIPCと の併 用投

与にて1例 に有効,1例 にやや有効,1例 に無効,1例

にて不 明であった。 このほか,腎 孟腎炎 の疑い1例,膀

胱炎2例 にて有効であったが,肺 化膿症 では無効であっ

た。

全症例中では19例 中1例 に著効,12例 に有効で,著

効お よび有効例の傘症例 に対する 割合を 有 効 率 とす る

と,有 効率は72%で あった。

好中球数 とHBKの 有効性に関 しては,好 中球数500/

μ1以下 の症例にHBKを 投与 した場合の有効率は80%

(10例 中8例)で,好 中球数500/μ1以 上の症例 での有効

率63%(8例 中5例)と の間 に有意差は認め られなか っ

た。

2.血 中濃度

測定結果をFig。1に 示 した。HBK100,75,50mgを

1時 間かけて点滴 静注 した直 後 の 血 中 濃 度 は 各 々,

442～10198μg/ml,3.83～5.23μg/ml,2.74～487μg/

mlで,3～6時 間後には濃度が比較酌すみやかに低下す

Fig. 1 Serum concentrations with drip intrave-

nous infusion of HBK

る傾 向 に あ った。

3.副 作 用

臨 床 症 状,検 査 所 見(末 梢 血,GOT,GPT,Al-P,

BUN,Creatinine.尿)に ろい てHBKの 副 作 用 を検 討

した。Case 1,3,7,12で は,HBK投 与後 よ り硝子円柱の

出現が認め られ,一 応HBK投 与に よる影響 と考 えられ

た。 しか し,顆 粒球 円柱 の出現,血 清 クレアチニン値の

上昇 は認め ちれず,投 与終了後 円柱はすみやかに消失 し

た。 このほか,Case5,7で は,GOT,GPT値 に,case

8で はNa値 に変化が認 め られ たが,い ずれ も輸血,原

病 に よる影響 とみなす方が妥当 と考 えられた。 また,ア

ミノ配糖体系抗生剤では澗 題 となる聴力障害は全例に認

め られ なか った。

4.症 例

HBK投 与が著 効お よび有効 であ うた敗血症2症 例の

臨床経過 を示す。

Case1455歳,女 性,(FigI2)

急性 リソバ性 白血病再寛解導入中の著 しい好中球減少

状態(好 中球数355/μ')艦 おいて毒悪寒戦慷を伴 って38

℃ の発熱を認め,血 液培養よ りS8rratiali¢uefacie器s

が検 出された敗 血症 の症例であ る。 発熱後直ちにHBK

400血9/日 の投与 を開始 し,2日 後 に は完全下熱 が得 ら
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Fig.2 Case No.. 14 Septicemia

Fig. 3 Case No. 9 Septicemia

れ,9日 後 の 血 液培 養 か らは 菌 は 陰 性化 した。 分 離 され

たSerratia liquefaciensのMICは106接 種 菌 量 に て,

HBK0.78,GM 0.20,AMK 0.39μg/mlて あ っ た。

臨床経過をFig,2に 示 した。

Case 923歳,男 性。(Fig.3)

メチ ルプレ ドニ ゾロンによるパルス療法後,突 然悪寒

戦標を伴い39℃ の発熱 を認 め,血 液培養 に てS.ty-

phimuriumが 検出され た再生不良性 貧 血 の 患 者 で あ

る。発熱時の好 中球数は2560/μlで,HBK400mg/日 の

単独投与にて翌 日よ り完全下熱 が得 られ,3目 後には菌

は陰性化 した。原因菌のMICは106接 種菌量で,HBK

1.59,GM0.78,AMK 1.56μg/mlで あった。本症例の

臨床経過をFig.3に 示 した。

III.考 按

各種造血器疾患では,原 病 お よび加療に伴 う著 しい好

中球減少状態,免 疫抑制状態 において,グ ラム陰性桿菌

群 による感染症が好発 しやす く1・2》,この感染症 をいかに

治療す るかがこれ ら便患の予後 を左右す る重要な要 因と

なっている。

各猛造血器疾嵩に合併 した 敗血痒(殿 血 症 疑 い例を

含む)に 対するEBKの 有 効 率 は,71%で,好 中球数

500/μ 以下 の敗血 症3例 において,う ち2例 は他抗生物

質 との併用投与で有効,1例(Case14)は 単独投与で著

脚 あ り,好 中球数500/μl以 上 の敗血 症2例 に おい て

1例 は単独担与で 乳例 は併用投与に添有効 であ った。 し

か しこの うちCose No.9(Fig.3)はHBK単 独投与時

にすでに 完全に解熟 してお り,HBK単 剤で有効 とも考

え られ る。著 しい好 中球減少状態 での グラム陰性桿菌敗

血症 に対 しては,通 常,ア ミノ配糖 体系抗生物質 と β-ラ

クタム系抗生物質の併用投与にて
,相 乗効果を利用 し治

療が行われ るが5,6),このよ うな状態 での敗血症に本剤が

単独投与にて 有効で あった ことは,単 独あ るいは 併用

投与 にて,本 剤が敗血症全例に有効 であった こととあわ

薄 工,HBKの 敗血痒 の治療に対す る有用性を示唆す る

もの と考え られる。

本剤 では,100mgを1時 間で点滴静注 した直後 には,

,1例 を除いて8μg/ml以 上 の血中濃度が得 られてお り,

敗血症患者の血潅 中 より分離 された 細 菌 のMICに 比

し,十 分な血 中濃度 と考え られ る。 しか し,点 滴開始

5～6時 間後には,血 中濃度は,CaseNo .17を 除いて2

μg/ml以 下 に低下 していた。CaseNo.17で は8時 間後

にも,HBK1.19μg/mlの 濃度を示 した。6日 目よ り6

日間は4回 投与に増量 したが,腎 障害 などの副作用は認

められなか った。 したが って,こ の結果か らは,敗 血症

例 た対 しては老人を除いて少 くとも100mgを6時 間毎

に投与す ることが望 ましい と考 えられた。

今回経験 され た敗血症の原因菌 は,従 来のア ミノ配糖

体系抗生物質 にも感性であ うたが,『最近では,こ れ らア

ミノ配糖体系抗 生物質に耐性の グラム陰性桿菌 が報告 さ

れてお り7),今 後は,こ の ような細菌に よる敗血症 につ

いて も 耳BKの 効果を検討 してい く必要がある と思われ

る。

臨床的にア ミノ配糖体系 抗 生 物 質に おいては,腎 障

害,聴 力障害が問題 とな る。 本剤 を投与 した症例の内5

例で,硝 子円柱が 出現 し一応 本剤 の影響 と考 え られ た

が,ひ きつづ き投与を続行 しても,穎 粒 円柱,尿 蛋 白の

出現はな く,血 清 クレアチ ニン値 の増加 も認め られ なか

った こと,ま た,聴 力障害を認 めた症例がなか ったこ と

よ り考える と,HBKは 副作用 の面で も,臨 床的に一応

有用 と思われる。

以上の ことより,造 血器疾患における感染症(主 とし

て敗血症)に 対す るHBKの 臨床効果は,一 応,評 価 さ

れ るもの と考 えられた。
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TREATMENT OF INFECTIONS, ESPECIAIIY SEPTICEMIA

IN HEMATOLOGICAL PATIENTS WITH HBK

KEISUKE TOYAMA and SHINICHIRO OKAMOTO

Department of Internal Medicine, School of ,Medicine,

Keio University, Tokyo, Japan

HIROSHI UCHIDA., and YASUHIKO ANDO

Central Laboratory, Keio University Hospital, Tokyo, Japan

HBK, a new aminoglycoside, was evaluated clinically for 19 infections of patients with hemato-

logical diseases. HBK was administrated mainly by one-hour drip intravenous infusion at a daily

dose 100•`400 mg for 3 to 23 days. Daily dose and duration of HBK therapy were modified according

to the patient's condition.

After one-hour drip intravenous infusion of 100 mg HBK, maximum blood concentrations were

distributed from 4. 42 pgiml to 10. 98ƒÊg/ml.

Two cases with septicemia, 6 possible septicemia and 4 other inifectipps were treated with MC

alone, and 3 septcemia and 4 possible septicemia were treated with HBK combined with other

chemotherapy. All 5 cases with septicemia responded to HBK alone or combination chemotherapy

In 10 cases with possible septicemia, the clinical response to HBK alone and combination therapy

were observed in 4 and 1, respectively. The cases with other infections all responded to HBK alone.

The overall response rate was 72%, no significant sic* effect was observed after the administration

of HBK.

From the above results, HBK was expected to be useful in the treatment of infection, especially

septicemia, of hematological patients.


