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1985年6月 に発足 した ピペ ラシ リン研究会(座 長,上 田 泰 東京慈恵会医科大学)と して,

造血器腫瘍や癌 に合併 した感染症に対す るpiperacillin(PIPC)治 療 の実態調査を兼ね,そ の有効

性 ・安全性につ いてmulticenter studyに よる臨床試験をお こなった。

1)造 血器悪性腫瘍例 で はPIPC単 独使用例は 少 な く,大 多数 の症例 で併用 が行われ,中 で も

ア ミノ配糖体薬 との併用が最 も多 く,二 剤,三 剤併用を含める と56.9%(140/246)で あ った。癌症

例ではPIPC単 独使用例が76.0%(24/34)と 多か った。

2)感 染症別の有効率は呼吸器感染症61.0%,敗 血症58.0%,敗 血症疑 い50.6%,そ の他 の

感染症44.0%で あった。全体 として314例 中53.8%の 有効率であった。

3)治 療前後 の顆粒球数の有効率の関係 をみ る と,治 療後 の顆粒球数が ≦100/mm3で は39%,

>100～<500/mm3の 例 では57.4%,≧500/mm3の 例では60.3%の 成績 を 得,治 療終了時の

顆 粒球数が ≦100/mm3の 例 で有効率が低かった。

Key words:造 血器腫瘍,癌,感 染症,compromised host, Piperacillin

Piperacillin(PIPC)は1980年 以降,本 邦で各種感

染症に広 く使用 されているが,本 剤はureido型 ペニシ

リンに分類 され,グ ラム陽性球菌やEscherichia coli,

Proteus mirabilis,Pseudomonas aeruginosaな どに

幅広い抗菌 ス ペ ク トルを有 し,そ の作用は殺菌的であ

る。 また1日89の 大量投与が可能 なことから,造 血器

腫瘍 などの悪性腫瘍に合併 した感染症や顆粒球減少時の

発熱 に繁用 され ている。今回,白 血病,悪 性 リンパ腫,

再生不良性貧血 などの各種血液疾患や癌に合併 した感染

症 に対す るPIPC治 療 の実態 とそ の有効性,安 全性に

つ いてmulticenter studyに よる検討を行 った。

I.研 究 方 法

昭和60年6月 か ら昭和61年12月 までの間に,ピ

ペ ラシ リン研究会参 加施設 に入院 した造血器腫瘍及び癌

患 者で,敗 血症,敗 血症疑 い,呼 吸器感染症等を併発 し

た症例を対象 とした。性,年 齢別の内訳は男189例,女

151例,計340名 で年齢 は14歳 か ら90歳 までに分布

し,平 均年齢は49.4歳 であった。

PIPCの 投与は1日4～16g(小 児の場合 は125mg/

kg/日 ～200mg/kg/日)を,生 理食塩水100mlに 溶解

し,静 注又は点滴静注 した。

セフェム剤,ア ミノ配糖体薬及びそ の他の抗菌薬 を併

用す る場合は原則 としてその承認用法,用 量 の範囲内 と

し,併 用薬剤 の選択は主治医 の判断に まかせた。投与期

間は主治医 の判定で きるまで とし,臨 床効果 は下記 の判

定基準 に従い,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 を行 うことに した。

著 効:最 終投与終了後1～2日 以内 に主要臨床症

状 が消失 または著 しく改善 した場合

有 効:最 終投与終了後3～6日 以内に臨床症状が

著 明に改善 した場合

やや有効:上 記有効判定 とは しがた いが,臨 床症状が

改善 し,患 者の臨床経過 に良好な影響 を与

えた と考え られ る場合

無 効:最 終投与終了後7日 まで臨床症状 の改善が

認め られない場合

判定不能:極 めて重篤の疾患 のため効果判定以前 に死

亡 した場 合並び に本剤 の適応でない症例

細菌学的効果は消失,減 少,不 変,菌 交代,判 定不能

の5段 階 で判定 した。副作用が発現 した場 合は,そ の種

類,程 度,消 長,投 与薬剤 との因果関係を記載 した。 ま

た総 合評価 と しての有用性は非常にあ り,あ り,や やあ

り,な し,判 定不能の5段 階 で判定 した。 尚,臨 床効果

及び細菌学的効果は判定不能26例 を除外 した314例 で

検討 した。又,副 作用 は全例 の340例 で検討 し,有 用性

につ いては判定不能 として 判定 した症例 もTableに 加



VOL.36 S-7 悪性腫瘍に合併した感染症の化学療法 21

えた。

II.成 績

1.基 礎疾患や感染症 の種類 に よ るPIPC治 療の実

態

基礎疾患 を 白血病,悪 性 リンパ腫,そ の他の 血液疾

患,癌 に分けてみ ると,癌 患者 の感染症34例 中24例

はPIPC単 独投与が行われていたが,白 血病,悪 性 リン

パ腫 の造血器悪性腫瘍 の 感染症ではPIPCが 単独で使

用 された例は少な く,白 血病の感染症213例 中26例 が,

悪性 リンパ腫 の感染症33例 では10例 がPIPC単 独使

用例 であった。造血器悪性腫瘍例 では大多数 で併用が行

われ ていたわけであるが,PIPCと ア ミノ配糖体薬 との

併用が最 も多 く,PIPCに セ フェム+ア ミノ配糖体薬の

三剤併用 までを含め ると,白 血病 の感染症 では 約60%

にあたる124例 に,悪 性 リンパ腫 の感染症では約半数の

16例 に,そ の他の血液疾患の感染症34例 では15例 に

ア ミノ配糖体薬が併用 されていた。一方,癌 の感染症で

は10%強 の4例 にア ミノ配糖体薬の併用が行われてい

Leukemia

Malignant lymphoma

Blood diseases other than leukemia
and malignant lymphoma

Cancer

Fig. 1. Antibiotic regimen in each underlying diseases.

Septicemia

Respiratory infections

Suspected sebticemia

Other infections

Fig. 2. Antibiotic regimen in each infectious diseases.
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たにす ぎない(Fig.1)。

感染症別では敗血症50例 の半数の25例 にPIPCと

ア ミノ配糖体薬 の併用が,17例 にPIPCと セ フェムと

ア ミノ配糖体薬 の併用が行われ,PIPC単 独投与は僅か

2例 にすぎない。敗血症疑 い162例 ではPIPC単 独投

与,PIPCと ア ミノ配糖体薬の併用,PIPCと セ フェムの

併用,PIPCと セ フェムお よび ア ミノ配糖体薬の三剤併

用がほぼ同数であった。 呼 吸器感染症77例 ではPIPC

単独治療が25例 と最 も多 く,PIPCと ア ミノ配糖体薬

の併用が19例,PIPCと セフェム,PIPCと セ フェム

とア ミノ配糖体薬 の 併 用 が 各13例,そ の他7例 であ

り,上記以外 の感染症 に対 してはPIPC単 独,ア ミノ配

糖体薬併用,セ フェム併用,セ フェム とア ミノ配糖体薬

併用がそれぞれほぼ同数 に行われた(Fig.2)。

PIPCの 投与量 は単独投与群68例 お よびセフェムと

の併用群55例 では半数以上が4g/日 以下 で,残 りはほ

とん どが5～89/日 であ り,99/日 以上は各2例 ずつ と

少ない。 これに対 し,ア ミノ配糖 体薬 との併用89例 お

よびセフ ェム+ア ミノ配糖体薬 との三剤併用70例 では

5～89/日 と49/日 以下 が ほぼ同数で,99/日 以上 の使

用 も前者 で16例,後 者 で17例 と20%近 い例に行わ

れ てお り,ア ミノ配糖体薬の併用が行われる例 は重症例

でPIPCも 比較的大量投与 されていることが 窺われ る

(Table 1)。

2.臨 床効果

PIPC単 独投与群 と 各併用群 の 有効率は 単独投与群

63.2%,セ フェムとの併用群54.5%,ア ミノ配糖体薬 と

の併用群57.3%,セ フェムとア ミノ配糖体薬 との 併用

群52.9%で あった。併用の有無や併用薬の種類 によっ

て有効率に有意差はな く,全 体 の有効率は53.8%で あ

った(Fig.3)。

感染症別 の 有 効 率 は 呼吸器感染症61.0%,敗 血症

58.0%,敗 血症疑 い50.6%,そ の他の感染症44.0%で

あ った。全体 と して314例 中著効63例,有 効106例

で両者 を合せて53.8%の 有効率であった(Table 2)。

Fig. 3. Clinical efficacy rate in each

clinical regimen.

Table 1. Daily dose of piperacillin in each antibiotic regimen

Table 2. Clinical efficacy rate in each infectious disease

efficacy rate=excellent+good/No.of cases evaluated
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Fig. 4. Clinical efficacy rate in each

underlying diseases.

efficacy rate=excellent+good/No. of cases evaluated

Fig. 5. Clinical efficacy rate in leukemia.

基礎疾患別 に み た 有効率 は 白血病 に 伴 う感染症の

48.8%が 最 も低 く,次 いで悪性 リンパ腫の感染症60.6

%,癌 の感染症64.7%,白 血病 ・悪性 リンパ腫以外の血

液疾患に合併 した感染症67.6%で,こ れに も有意差 は

み られなか った(Fig.4)。

白血病 に合併 した 感染症に 対 してPIPC単 独投与 と

各併用投与 の有効率をみ ると,単 独投与群57.7%,セ

フェムとの併用群44.7%,ア ミノ配糖体薬 との 併用群

53.5%,セ フェム とア ミノ配糖体薬 との併用群54.7%,

そ の他の抗菌薬 との併用群20%で あった(Fig.5)。

治療前後 の顆粒球数 と有効率の 関係 を み る と,治 療

前の顆粒球数が ≦100/mm3の 例 で は有効率55.4%,

efficacy rate=excellent+good /No. of cases evaluated

Fig. 6. Clinical efficacy rate and

granulocyte count.

>100～<500/mm3の 例では60.7%,≧500/mm3の 例

では51.8%と 治療前 の顆粒球 数 と有効率の間に関係は

み られ なかったが,治 療後 の顆粒球数が ≦100/mm3の

例 では39%,>100～<500/mm3の 例 では57.4%,

≧500/mm3の 例では60.3%と,治 療終了時 の顆粒球数

が ≦100/mm3の 例 で有効率が低か った。 と くにPIPC

投与前 の顆粒球数が ≧500/mm3で,投 与中止時に≦100/

mm3に 減少 した例では有効例は1例 もみ られ なか った

(Fig.6)。

3.細 菌学的効果

細菌 学的効果 を検討 し得 た症例は126例 あったが,そ

の内訳は グラム陽性菌の消失率は69.4%(25/36),グ ラ

ム陰性菌 の消失率は70.4%(38/54),複 数菌 の消失 率は

38.9%(14/36)で,126例 合計の消失率は61.1%(77/

126)で あった。

4.副 作用

判定不能例26例 を含めた340例 で検討を行 ったが,

副作用の発現頻度は4.4%(15/340)で あった。 副作用

の内訳は発 疹8例,紅 斑型薬診1例,発 熱1例,乏 尿2

例,下 痢1例,耳 鳴1例,胸 内苦悶1例 であった。投与方法

別 に副作用発現頻度 をみ る とPIPCと ア ミノ配糖体薬

併用群8.1%(8/99),PIPCと セ フェム とア ミノ配糖体

薬併用群6.7%(5/75)が 高 く,PIPC単 独1.4%(1/72)

お よびPIPCと セ フェム併用群1.7%(1/60)と 低かっ

た(Table3)。 一方臨床検査値異常変動 は19例 にみ ら

れ,そ の内訳 はGOT11件,GPT12件,BUN6件,

AL-P3件 の上昇が認め られたが,基 礎疾患,抗 腫瘍剤,
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Table 3. Side effects

Table 4. Abnormal laboratory findings

Table 5. Usefulness rate evaluated by the physicians in charge

usefulness rate=markedly useful+useful/No.of cases evaluated
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大量輸血 の影響 も否定 できず,本 剤お よび他の併用抗菌

薬 との因果関係は必ず しも明確ではなか った(Table4)。

5.有 用性

臨床効果,細 菌学的効果,副 作用 の発現 を総合的に評

価 した有用率は59.6%で あった(Table5)。

II. 考 察

血液疾患や悪性腫瘍患者が発熱 した場合は細菌検査の

結果 を待つ ことな く,重 篤な感染症を想定 して直ちに抗

生物質療法を開始す るが,こ の際欧米ではKCG(Kefl-

in, Carbenicillin, Gentamicin)療 法の名称 まであ るよ

うに併用療法が主体 となっている。本邦 では最初か ら併

用 を行 うと,有 効な場合 でもどの薬剤 が効 いたのか判 ら

ぬ などの理由か ら,す べ て併用 とい う風潮 とい う訳では

ないが,顆 粒球減少例の発熱 では緑膿菌 感染 の危険が増

えるので抗緑膿菌作用を もつ β-ラクタム薬 と ア ミノ配

糖 体薬 の併用が妥当1)で あろ う。今回の検討 で薬物投与

は主 治医 の判断 にまかせ たが,白 血病の発熱 では約2/3

弱にPIPCと ア ミノ配糖体薬 の 併用が 行われたのに対

し,固 形癌 の発熱 では約1割 強に しか ア ミノ配糖体薬 の

併 用がなされた に過 ぎず,主 治医は対象患者 の病態 に応

じて抗生物質療法 の内容を選択 していた ことが窺 える。

この様 な使 い分けがな された為か,PIPC単 独,PIPC

+ア ミノ配糖体薬,PIPC+セ フェム+ア ミノ配糖体薬

の組み合せ の臨床効果 に差はみ られ な か った が,こ れ

以外 の組み合せ群,例 えばPIPC+キ ノ ロ ン カ ル ボ ン

酸,PIPC+minocycline等 で は 有効率が低 か った。 こ

の中にはそれ ぞれ の組み合せの例数 の少 ない事 もあ り,

有効率の低い理由を見出す こ とは難 しい 点 も残 るが,

compromisedhostの 化学療法は緑膿菌 まで スペ ク トル

を もつ広域かつ殺菌性抗生物質 で組み立て,併 用の場合

も殺菌性 のものを選ぶべ きで,PIPCを 中心 とした今回

の成績 もこの原則 を裏付け るもの といえる。

かか るcompromised hostの 化学療 法の有効率を左右

す る因子に顆粒球数があ る。 今回の検討では,PIPCを

含む抗生物質療法 を 開始 した時 の 顆粒球数 と有効率 と

は関連がみ られ な か った が,中 止時 の 顆粒球数が100

/mm3以 下 の例は有効率が明らか に低か った。EORTC

(European Organization for Research and Trea-

tment of Cancer)で 行 っ た 顆粒球減少のある 癌患者

の発熱時の 化学療 法 で も,治 療 中 に 顆粒 球数が100/

mm3以 上に増加 した例 では有効率が88%で あ る の に

対 し,100/mm3以 下 に とどま った例 では7%と1),治

療中 の顆粒球数の動 向は抗生物質療 法を左右す る大 きな

因子 である。

顆粒球減少例の 発 熱に対す る 化学療 法の 検討の 中に

は,比 較試験 で行われたものもあ り,主 として欧米か ら

報告 されてい る。例 えばticarcillin(TIPC)+amikacin

(AMK)とPIPC+AMKの 比較試験では,有 効率が56

%と58%で 同等 であ った2)。同 じ施設 で同 じTIPC+

AMKを 対照 に してlatamoxef+AMKの 比較が行われ

て,こ れ も両者 同等の成績 であったが,こ の時のTIPC

+AMKの 有効率は80%とPIPC+AMKと の比較試

験時に比べて 遙か に高か った3)。同 一な化学療法を時 を

違えて同一施設 で行 うと,有 効率に15～20%程 度 の違

いが見 られるのが 現 状 で あ る。 顆粒球減少例の発熱 に

は,細 菌感染症 の他に真菌,ウ イル ス,原 虫な ど通常 の

抗生物質の抗菌 スペ ク トラムか ら外れた病原体の感染症

もかな りの数が含 まれてお り,臨 床症状 や検査所見から

出血 の吸収熱を除外 して,感 染症 と思われる例 を厳選 し

た としても,一 般 の尿路感染症や呼吸器感染症 を対象 と

した時 よ りノイズがた くさん混入す ることは止むを得な

い。顆粒球減少時 の発熱例に対す る抗生物質療法の正確

な評価 を行 うには,細 菌感染が確実 に起 こっていて,し

か も細菌以外 の病原体 の感染が無 く,ま た他に発熱をお

こす原因の無 いことを確 める臨床検査の発達を期待す る

ところが大 きい。今回の検討 でもPIPCを 中心 とす る化

学療 法は数多い抗菌薬 の中で もcompromised hostの 化

学療法 として評価に値す るものであった。

顆粒球減少患者の 発 熱に 対す る化学療法 の 比較試験

は,本 邦では未だ充分な研究態勢がな く,海 外でのER

OTCの 様な,大 規模な組織に よる検討が期待 され る。
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A multi-center study was carried out to evaluate clinical efficacy and safety in treatment with
Piperacillin (PIPC) for infections accompanying tumors of the hematopoietic organs and cancers by the
Piperacillin Research group, which was founded in June 1985 (Chairman : YASUSHI UEDA, The Jike-
ikai University School of Medicine).

1) There are few cases in which malignant hematological disorders have been treated with PIPC
alone, therapy combining PIPC with other antibiotics having been used in most cases. Aminoglycosides,
in particular are most often used as the combination therapy. PIPC, combination therapies with two
or three agents, including aminoglycosides, amounted to 56. 9% (140/240) in the above cases, while
single administration of PIPC was 76. 0% (24/34) in cases of cancer.

2) Efficacy rates were 61. 0% against respiratory tract infections, 58. 0% against septicemia, 50. 6%
against suspected septicemia and 44. 0% against other infections. As a whole, the efficacy rate was
53. 8% of 314 cases.

3) As to the relation between efficacy rate and the number of granulocytes before and after
treatment, cases having 100/mm3, >100- <500/mm3 andZ500/mm3 after treatment amounted to 39%,
57. 4%, and 60. 3%, respectively. The efficacy rate was lower in cases with granulocytes of 5100/mm3
after treatment.


