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癌化学療 法に よる白血球減少時発熱 に対す る予防治療

山崎 清仁 ・熊本 悦明.塚 本 泰司 ・広瀬 崇興

(主任:熊 本悦明)

札幌医科大学泌尿器科教室*

(昭和63年12月15日 受付)

固形癌化学療 法中の 白血球減少時におけ る発熱に関 して臨床的に検酎す る 目的 で,泌 尿器 科領域

において代表的な化学療法である睾丸腫瘍 のPVB療 法 と尿路上皮腫瘍 のM-VAC療 法を施行 した

患者 を対象に,発 熱の頻度 と感染症 の予防 とい う点につ き検討 した。 その結果は以下 の通 りであっ

た。

1.PVB110コ ース,M-VAC13コ ースにおけ る白血球減 少 の 起 こ る 頻 度 は.PVB群 では

2,000/mm8以 下58.2%,1,000/mm8以 下21.8%で あ り,M-VAC群 では2,000/mm8以 下30.8

%,1,000/mm3以 下15.4%で あった。

また顆粒球減少の起 こる頻度は,PVB91コ ース,お よびM-VAC11コ ースにおいて,PVB群

では500/mm3以 下62.6%,100/mm3以 下28.6%で あ り,vAC群 では500/mm8以 下45.5%,

100/mm3以 下0%で あ った。

2.白 血球減少の持続期間 に つ い て,PVB群 では4,000/mm3以 下 の期間 は平均1a4日 間,

2,000/mm3以 下の期間 は6,2日 間,1,000/mm8以 下 の期間 は3.7日 間であ った。 これ に対 しM-

VAC群 では各 々7日,4.3日,2.5日 間 と,PVB群 よりも短 くな っていた。

また,最 低白血球数,顆 粒球数 と年齢 との関係につ いては明 らかな差 を認めなか った。

3.発 熱の解熱過程において,白 血球数 の増加に伴 い体温が下 降す る現象が認め られた。

4,380C以 上の発熱の頻度 は.PVB群 で110コ ース中17コ ース(15.4%),M-VAC群 で13

コース中2コ ース(15.4%)で あった。

5138℃ 以上 の発熱 のみ られた各 コースにおけ る最低 白血球数,顆 粒球 数は,と もに非発熱時 に

比較 し有意 に低下 していた。

6,発 熱時 の細菌学的検査によ り,敗 血症 はPVB群 で11コ ース中1コ ース9.1%に のみ,ま

た尿路感染症 はM-VAC群 で2コ ース中1コ ース50%に 認め られ,PVB群 での尿路感染症 は14

コース中1コ ースも認め られなか った。また 口腔粘膜内のサイ トメガロウィル スの検出も5例 に 試

み,陽 性例は認め られなか った。

7.各 治療 コースの最低 白血球数1,000/mm3,最 低顆粒球数100/mm8以 下 の場合,抗 菌剤の投

与,特 に腸 内常在菌抑制 のための非吸収性抗菌剤投与が発熱を抑 えるのに有効 であ る傾向が認 め ら

れ,白 血球減少時 の発熱 に際 しては腸管か らの内因性感染症の存在が うかがわれた。

&癌 化学療法中の白血球減少時におけ る発 熱 は,年 齢 や輪血 の影響 といった要因 とは無関係 で

あった。

Key word8:抗 菌剤に よる腸 内細菌叢抑制,白 血球 減少,固 形癌,発 熱

癌化学療法の副作用の1つ に骨髄抑制があげ られる。

その結果生ず る末梢血 白血球数の減少時に,発 熱が伴 う

ことは臨床上 よく経験され るところである。その発熱原

因に対する正確な検査は必ず しも容易ではないが,防 御

機構低下による内因性感染症に よる可能性が高い。

このよ うな癌化学療法 中に感染症が起 こる頻度やその

対策に関す るこれ まで の報告は,主 に白血病についての

もので あ り,固 形癌 における癌化学療法の場合について

の報告は ほとん ど見 られない。

そ こで,我 々は泌尿器科領域において最近頻 用され る

* 札幌市中央区南一条西十六丁目
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Table 1. Anticancer chemotherapy regimen and number of patients

よ うにな ったPVB療 法(cis-diaminedichloroPlatinwP,

vinblastine, bloomycin)とM-VAC療 法(methotrexate,

vinblastine, adriamycin, cis-diaminedichloroplatinum)

を対象に,各 々の治療経過 におけ る骨髄抑制に よる白血

球減少の頻度 と発熱 の関係 につ き検討を行な った。 そ し

てその発熱を一応感 染性 発熱,こ とに腸内細菌に よる内

因性感染の結果 との想定 の下,経 口的非吸収性抗菌 剤の

予防投与に よる発熱への効果を検討 した ので報告す る。

1.対 象 および方法

1)対 象

札幌医科大学泌 尿器科教室 にお いて施行 した睾丸腫瘍

30例 に対す るPVB療 法110コ ース,お よび尿路上皮

癌7例 に対するM-VAC療 法13コ ース,す なわ ち計

37例,123コ ースにつ いて検討 した(Table1)。

2)臨 床検査

この対象 の各治療 コース中の白血球数,顆 粒球数の推

移 を週2～3回 程 の頻度 で測定 した。

3)細 菌学的検討

38℃ 以上 の 発熱時において,敗 血症 の存在す る可能

性を検討す るために血液培 養を施行 した。その際には,

原則 として 一度に3～4サ ンプルを 部位 にかえて 採血

し,発 熱が続 く場 合に は時間をおいて行 なった。また尿

培養 も同時 に行な った。

なお,わ ずか ではあるが ウ ィルス感染に よ る 発熱 も

想定 し,口 腔粘膜 内の サ イ トメガ ロウ ィルスの 検 出を

PVB療 法施行例にお いて試みた。

4)抗 菌剤予防投与

白血球減 少時 の発熱 を一応感染性 と考え・おおむね 白

血球数が2,000/mm8以 下 の期間 に全身的な抗菌剤 の投

与 を行な った。 その種 類は場合 に よって異 な り統一 され

てはいないが,β-lactam系,new quinolone系 抗菌剤 が

中心であ る。

5)有 意差検定

Table6お よびFigs.5.6の デー タにつ いて はZ2検

Table 2. Incidence and duration of leukocytopenia

(or granulocytopenia) induced by

anticancer chemotherapy

Incidence(%)

Duration(mean±SEdays)

定,Table7,Figs.1～4の デ ー タに つ い て はt検 定 を 行

な った 。

II.結 果

1)白 血 球 数,顆 粒 球 数 の低 下 度(Table2)

白血 球 数 の低 下 度 はPVB110コ ー ス,M-VAC13コ

ー ス のす ぺ てに お い て 検 討 した 。PVB群 で は2 .000/

mm8以 下 の減 少 は58.2%に 認 め られ,1,000/mm8以 下

の 減 少 は21.8%に 認 め られ た。 これ に対 し,M-VAC

群 で は2,000/mm3以 下 の 減 少 は30,8%に,1,000/

mm8以 下 の減 少 は15.4%に 認 め られ た 。

一 方 ,顆 粒球 数 の低 下 度 はPVB91コ ー ス,M-VAC

11コ ー ス にお いて 検 討 し得 た。PVB群 で は500/mm3

以 下 の減 少 は62。6%に,100/mm3以 下 と特 に程 度 の 強

い 減 少 は28.6%に 認 め られ た。 これ に 対 しM-VAC群

で は,500/mm3以 下 の 減 少 は45.5%で,100/mm3以 下

の減 少 は1コ ー ス も認 め られ な か った。
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Fig.1. Relationship between age and WBC or
granulocyte counts (at nadir) during PVB
therapy

白血 球 減 少 の 持 続 期 間 に つ い て は,PVB群 で は

4,000/mm3以 下 の期 間 は13.4±0.8(mean±SE以 下 同

様)日 間,2,000/mm8以 下 の期 間 は6.2±0.6日 間,

1,000/mm3以 下 の期 間 は3.7±q4日 間 で あ った 。これ

に対 しM-VAC群 で は各 々7±1.2, 4.3±0.8, 2.5±

0.5日 間 と,PVB群 よ りも短 くな っ てい た。

したが っ て,PVB療 法 の方 がM-VAC療 法 よ りも骨

髄 抑 制が 強 度 に み られ て い た。

2)年 齢 別 最低 白血 球 数,顆 粒 球 数(Fig.1)

最 低 白血 球 数,顆 粒 球 数 と 年 齢 と の 関 係 につ い て

PVB施 行 症 例 にお い て 検討 した とこ ろ110歳 台,20歳

台,30歳 台,40歳 以上 の4群 間 に 明 らか な差 は認 め ら

れ な か った 。

3)発 熱 とそ の 頻度(Table3)

Fig.2. WBC counts (at nadir) and fever

PVB群 では110コ ースのうち39℃ 以上の発熱は8

コース(7.2%)に み られ,38℃ 台は9コ ―ス(8.2%)

にみ られた。

M-VAC群 では39℃ 以上 の発熱 はみ られず,38℃ 台

の発熱 は2コ ース(15.4%)に 認 め られ てお り,両 治療

群の結果 をまとめてみ ると,38℃ 以上 の 発熱 は全体で

19コ ース,15-4%に 認め られた。

4)白 血球数お よび顆粒球数 と発熱 との 関係(Figs.

2,3)

発熱状態 と白血球 数,顆 粒球数 との関係 につ き検討 し

た。各治療 コー ス毎のそれ らの最低値 を同時期 の最高体

温値別 にまとめたのがFigs2,3で ある。

39℃ 以上 の発 熱を認 めた 治療 コースの 最低 白血球数

は537.5±116.4/mm3(mean±SE以 下 同様),38℃ 台

では 平均11100±194.0/mm8で あ り,い ずれ も37℃

Table 3. Incidence of fever during anticancer chemotherapy
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≧39℃ ～38℃ ～37℃37℃>

Fig.3. Granulocyte counts (at nadir) and fever

台,37℃ 未満 の時 のそれ と比較 して有意(P<0.01)に

低下 していた(Fig:2)。

また,最 低顆粒球数において も39℃ 以上 の時 のそれ

は45.2±12.0/mm8,38℃ 台 の 時 に は198.8±63.1/

mm8で あ り,い ずれ も37℃ 台,37℃ 未満 の時 と比較

して有意(P<0,01)に 低下 していた(Flg.3)。

以上 のこ とか ら.38℃ 以上の発 熱が 認め られた各治

療 コース中 の最低 白血球数お よび最低 頼粒球数 はともに

37℃ 台,37℃ 未満 のそれ らと比較 し,有 意に低下 して

いるこ とが判 明 した。

5)発 熱 の回復過程におけ る白血球数 の変動(Fig.4)

発熱時 と,そ こか ら解熱 して行 く過程 におけ る白血球

紋 につ いて検討 した。

40℃ 以上 の 発 熱 時 の 白 血 球 数 は950±450/mm8

(mean±SE以 下 同様).39℃ 台 の 発 熱時では667±

167/mm5で あ り両群間 に 有意差 は 認めなかった。 しか

し,38℃ 台の発熱時 では1,682±988/mm3,37℃ 台の発

熱時 では2,033±314/mm3,37℃ 未満の 非発 熱時では

3,867土488/mm8で あ り,39。C台 の発熱時 のそれ と比較

し各 々有意差(P<0,05,0.01,0.01)を 認めた。つま り

発熱か らの解 熱過程 にお いて,白 血球数 の増加に伴い体

温が下降 していた。

Fig. 4. Recovery pattern of leukocytopenia and fever, and
their correlation
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Table 4. Bacterial and viral findings

at the time of fever

6)発 熱時の細菌学的検査(Table4)

38℃ 以上の 発熱を認めた場合 の 原因検索 のために細

菌 学的検査を施行 した。

血液培養 は19コ ース 中12コ ース(PVB群11コ ー

ス,M-VAC群1コ ース)で 施行 したが,細 菌 の検出 さ

れ た ものはPVB群 の1コ ース(9.1%)で あ り,M-VAC

群 では認め られなか った。

なお,発 熱の 際 に 尿路感染症 を 伴 っ て い た ものは

PVB群 では14コ ース中1コ ースも認め ら れ ず,M-

VAC群 では症例数 は少ないが2コ ース中1コ ース(50

%)に 認め られた。

さらに,口 腔粘膜内のサ イ トメガ ロウ ィルスの検出 も

わ ずか5例 ではあ るが試みた。 しか し陽性例は認 められ

なか った。

7)感 染予防的 抗菌剤 投与 と発熱 の 関係(Table5,

Figs.5,6)

発熱例において,明 確 な感染症の存在 は確認 され得 な

か ったが一応感染性発熱 と想定 し,白 血球減少時 に感染

予 防対策 として抗菌剤を投与 した。投与 された抗菌剤 は

その種類 と目的 によ り,1.外 因性感染予防のための全

身的抗菌剤投与群 と,2.内 因性感染予防(腸 管内常在菌

叢の抑 制)の ため の非吸収性抗菌剤投与群の二群 に大別

され る(Table5)。

そ こで,全 身的抗菌剤 また は腸管内常 在菌叢の抑 制の

ための非 吸収性抗菌剤 のいずれ も投 与 しなか った ものを

a)抗 菌剤非投与群 と し,b)全 身的予防投 与のみを行 な

った群,c)腸 管内常在菌叢の 抑制のための 非 吸収性 抗

菌剤の投与を中心 に行 なった群の三群において,さ らに

各治療 コース毎 の 白血球数 と 顆粒球数の 最低値 で 二分

し,発 熱頻度 を比較検討 した。

最低白血球数が1,000/mm3以 下 とな らなか った場合

の38℃ 以上 の発熱 は,a)群 の抗菌剤非投 与群 で5.1

%,b)群 の全身的予防群で6.7%に 認 め られた のみで

あ り,c)群 の腸管内常在菌 叢の 抑制を行な った群では

8コ ース中1コ ースも認め られなか った。

ところが最低白血球 数が1,000/mm8以 下 とな った場

合 には,380C以 上 の発熱の頻度はa)群 の抗菌剤非投与

群 で83.3%と 高 率であ り,b)群 の全身的予防 を行な っ

た群 では58,3%と やや低下 し,腸 管内常在菌叢 の抑 制

を行な ったc)群 では25%と さらに発熱 は抑制 され る

傾 向(P=0.051,0.16)が 認め られた(Fi陽5)。

また 顆粒球数 で 分類 す る と,最 低 顆粒球数が100/

mm8以 下 とな らなかった場合 には,38℃ 以上 の発熱 は

各群 とも10%前 後に認め られ るのみ であったが,最 低

顆粒球 数が100/mm8以 下 となった場合 にはa)群 の抗

菌剤 非投与群 では7乳8%と やは り高率に発熱が認 めら

れたのに対 し,b)群 の全身的予防群 では33.3%9腸 管

内常在菌叢 の抑制 を行な ったc)群 では5コ ー ス中1コ

ースのみ
,20%と さらに 発熱の 頻度 は 低下す る 傾向

Table 5. Antimicrobial regimen for prophylaxis against infection

during anticancer chemotherapy

1. Systemic prophylactic antimicrobial chemotherapy

: prevention of exogenous infection

〔

β- lactams (1•`2g/day)

or

New quinolones (400•`600 mg/day)

during WBC count<2,000/mm3

2. Gastrointestinal decontamination

: prevention of endogenous infection

A. regimen (3 courses) B. regimen (13 courses)

{
vancomycin 1.5 g/day

tobramycin 720 mg/day

nystatin  150•~104 U/day

during WBC count <2,000/mm3

{
polymyxin B  300•~104 U/day

kanamycin 1.5 g/day

nystatin 150•~104 U/day
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1. WBC> 1,000/mm3

2. WBC•… 1,000/mm3

Fig. 5. Effect of prophylactic administration of antimicrobial agents on

the incidence of fever during anticancer chemotherapy according to

WBC count

1. Granulocytes> 100/mm3

2. Granulocytes•…100/mm3

Fig. 6. Effect of prophylactic administration of antimicrobial agents on the

incidence of fever during anticancer chemotherapy according to granulo-

cyte count

(P=0.06,0.53)が 認 め られた(Fig.6).

以上の ことよ り,白 血球減 少時 におけ る発 熱に対 して

は抗菌剤 の予防的投与,特 に腸内菌叢抑制 のための非吸

収 性抗菌剤投与が有効 であ る と考え られた。

8)直 前輸血 の影響 と年齢差(Tables6,7)

この ような癌化学療法施行時にみ られ る発熱 の原因 と

して,白 血球減少 以外 に考え られ る因子につ いても検討

した。
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Table 6. Influence of transfusion on the incidence of fever

Table 7. Incidence of fever according to age

a.輸 血

白血球減少 に対す る治療 として新鮮血,ま たは白血球

クリームの輸血が時 として行なわれてお り,そ の影響 に

つ いて検討 した。輸血直後 に38℃ 以上 の発熱を認めた

ものは19例 中5例26.3%,一 方輸血 をせずに発熱 した

ものは104例 中14例13.5%で あ り,両 群間に差 は認

め られなか った(Table6)。

b.年 齢

あま り影響はないと考 え られ るが,高 齢者において発

熱す るなどの傾向が あるか否か,年 齢 とい う因子につ い

て も検討 した。その結果,年 齢 の平均値 はPVB群 では

発熱例30.8歳,非 発熱例30,5歳 とまっ た く 差はな

く,ま たM-VAC群 を加えた全体で も発熱例35:8歳,

非発熱例37.7歳 と有意差 はな く,年 齢 と発熱 とは無関

係 であ ると考え られた(Table7)。

III.考 察

癌化学療 法中 に起 こる骨髄抑制は使用薬剤に よりよく

み られ る副作用 であ る。特 に泌尿器科領域 においては近

年行 なわれている睾丸腫瘍に対す るPVB療 法 と,尿 路

上皮癌に対するM-VAC療 法が この ような副作用の問

題 となる代表的 な化学療法である。 この場合,両 者に共

通 して使用 されてい るcisplatinとvinblastineが 主に骨

髄抑制 に関与 している。その頻度 はおおむねPVB療 法

で25%前 後1～3),M-VAC療 法でも24%41(い ずれ も白

血球数が1,000/mm3以 下)と 報告 されてお り,我 々の

結果 とほぼ一致 している。 しか し,投 与 され るvinblas-

tineの 量 によっては60%を 超 える との報告 もある5)。

一般 に癌患者においては,1)担 癌状態 です でに免疫能

が低下 してお り,そ こへ2)癌 化学療 法を受け て白血球

数が減少す るこ とに よ り,また3)癌 化学療 法剤 の作用に

よる好中球 の寅食殺菌能等が低下す るこ とによ り,感 染

症 に対す る抵抗 力が さらに低下 した状態 となっていると

考え られ る。中 でも,侵 入微生物 を直接 貪食 し殺菌す る

顆粒球数の減少が最 も大 きな要因 となってお り,BODEY

ら6)は白血病患者において 顆粒球数 が1,000/mm3を 切

る と感染症の発 生頻度が急激 に増 し,500/mm8を 切 る と

重 篤な感染症 となる率が高 く,感 染症の危険 性の指 標は

顆粒球数 の最低値にある と報告 してい る。

このよ うな,い わゆ るcompromized hostに おける

opportunistic infectionに 関す る検討では,白 血病患者

を対象 とした報告が多 く見 られ る。 しか しその場 合には

慢性的 な生体感染防御機能 の低下状態にあ り,固 形癌に

対する化学療法 による一時的 な白血球減少 の場合 と比較

する と趣 が異な る。 したが って感染症 の予防等 の点 につ

いては同等 に考 えるわけにはいか ない と思われ る。た と

えば,武 尾ら7)は 白血病 の治療中に顆粒球数1,000/mm3

以下 となった症例 で抗菌剤 非投与群の有 熱 日数 は約40%

を占めていた とし,UEDAら8)は 白血病患者 の治療中 に

クリー ンルームで 無菌操作 を した 場 合で も,感 染症 は

29.2%の 症例 に認め られ,そ の内訳は菌血症 が45%と

最 も多 く,次 いで直腸周囲炎26%,尿 路感染 症19%で

あった と報告 している。 さらに舟 田9)は 急性 白血病で起

きた敗血症の79%は 頼粒球 数500/mm3以 下 で発症 し,

顆粒球 数100/mm3以 下 では敗血症 は28%に 発症 した

と報告 し,ま たKRAMERら10)は 固形癌 と白血病 をあわ

せた検討で,29回 の白血球減少時の うち17回(59%)

に発熱を認め,そ の発熱 の うち11回(65%)が 感染

症(敗 血症 と診断 されたものは3回)を 伴 っていた とし

ている。

一方,固 形癌で は滝下 ら11)が,感 染症 を起 こ した時 の

白血球 数が3,000/mm3以 下 であった のは33回 中1回

(3%)の み であった と し,白 血 球減少時の感染症 を伴 う

頻度の低 いこ とを報告 してい る。我 々の検討 では抗 生剤

非投与群 では65回 中8回(12.4%)に38℃ 以上の発

熱がみ られ,ま た発 熱時 の血液培養で敗血症 と確定診断
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された ものはPVB群 の11コ ース中1コ ース9.1%で

あ り,や は り白血 病の場 合に比べ る と低頻度であつた。

さらに,S:NGERら12)は 敗血症を 起 こ した場合 の死亡

率が,固 形癌 では27.8%で あったのに対 し血液癌で は

40.5%と 高 率であった と報告 してお り.血 液癌での感

染症の重篤さを強調 して いる。

さて,こ の ような白血球減少時におけ る敗血症等 の惑

染予防 として.種 々の抗菌 剤の予防的投与が行なわれて

いるが,そ の目的には2通 り考 えられて いる。 すなわ

ち,外 因性細菌の 感染 に 対す る予防 と.内 因性細菌 の

惑染に対す る 予防 であ る。 我 々は おおむね 白血球敬が

2,000/mm3以 下 の期間に抗菌剤 の投与を行な ってお り,

その内容はT量ble5に 示 した ごとくに,前 者 に対 して は

β-lactam系,ま た はnewquinolone系 を中心 に経 口も

しくは経 静脈的 に投与 している。 これ につ いては異論 の

無いところ と考え るが,後 者に対 しては著者 によ り若干

の考え方 の相異があ るようである。以下,内 因性感染 の

予防 とい う点 につ き検討を加えた。

内因性感染 の起 こる機序 としては,抗 癌剤 の直接作用

やBecrotizing enterocolitisな どによ り腸管粘膜に傷害

が起 こり13),そ こか ら腸内常在菌 が血液 中に侵入 し,門

脈 を介 して敗血症に至るこ とも考 えられ るが,こ の よう

なcompromized hostに おいては白血球減少に よる生体

防御能の低下に よるところが大 であろ う。

その内因性感染 を予防す る意味 で用 いる抗菌剤の基本

的条件 は,顆 粒球 減少時 の感染症 の原因菌 で最 も多い も

のが好気性菌(と りわけ グ ラ ム陰性菌)で ある16,15)こ

とな どか ら,1)真 菌,グ ラム陰性菌 に有効 であ ること,

2)非 吸収性で副作用 の少ない もの.3)も し感染が生 じ

ても有効な交差耐性 をもたない薬剤 を温存 できることで

あ る15)。この考 えに基 づいた薬剤 の組合せはpolymyxin

Bとnystatmを 中心 と した ものであ る16～18)。しか し正

常腸 内菌叢 では嫌気性菌が主 であ ること19)や,好 中球が

100/mm3以 下 の時 にはpolymyxin Bとnystatinだ けの

群 よ りもこれ にvancomycinを 加えた群 の方が発熱 の頻

度 は少なか った との報告20)もあ り,内 因性感染 には嫌気

性菌 の関与 も無視 できない との考 え.方もあ る。 この立場

に立 った薬剤の組 合せはvancomycinとnystatinを 中

心 としたものであ る7,21～23)。

以上 の考 え方 を基に して,我 々は内因性感染 の予防 に

はA-vancomycin,tobramycin,nystatinの 組合せ・ま

た はB-polymyxin B,kanamycin,nystatinの 組合せ と

い う二 種類 の三剤 併用 の内,そ のいずれかの群 を経 口投

与 して腸 内の常在菌抑 制を試み ている。実際 にはA群 は

3コ ースに,B群 は13コ ースにおいて投与 してお り,

全16コ ース中2コ ースに発熱 を認めている。そ の うち

A群 の3例 においては発熱 を認めてお らず,こ のこ とよ

り症例数 も少 な く明確 ではないが.こ れ らの発 熱に嫌気

性菌 が関与 していた可能性 も否定 できない。

ところで,顆 粒球減少時 の瞭に認め られ る発熱 の原因

の中で,感 染症 と碗定診断 されないいわ ゆる不 明熱 の頻

度は高 く,35～55%と 報告 されてい る10,16,17,26)。しか も

その約半数1.)ない しは80%mが 抗 生剤 で解熱す ること,

また不 明熱症 例の剖検に て65,2%に 感染症の存在が認

め られ た とす る報告鮒などか ら,血 液培養の信頼性を考

慮す る とや は りなん らかの敗血症 が存在す る場合が多い

と思われ る。

そこで従来 の一般細菌培 養や臨床検査以外に,近 年血

液培 養を補佐す る目的で血 中のエ ン ドトキシンを測定す

る試 みもなされ てきてい る。HARRISら25)は 血 液癌症例

の発 熱時において,感 染症で52%に,不 明熱 で27%

にエ ン ドトキシ ンを証明 し得た と報告 してい る。 さらに

このエ ン ドトキシ ンに対 して,COOPERSTOCK25)はlimu-

lus gelation assayを 用 いた検討で,polymyxin Bが エ ン

ドトキシ ンを最 も強 く不 活化 し,し か もその作用 は菌 に

対す る感受性 とは必ず しも一致 しなか った としてお り,

polymyxmBの 経 口投与 の別 の意味 での有効性 も考え ら

れ,今 後 の更な る検討が待 たれ る。

以上 の検討 によ り,固 形癌 に対す る化学療 法による一

時的 な白血球減少の際の感染症 は,腸 内常在菌か らの内

因性感染 によるものが多いこ とが示唆 され.ま たその予

防対策 と して,非 吸収性 抗生剤投与に よる腸 内常在菌抑

制が有効 であ ると考 えられ た。 しか し,そ の場合 に嫌気

性菌 も抑制すベきか否か とい う点については,症 例数 も

少 な くいまだ不明であ り,今 後 さらに症 例数を重ねて検

討す る必要があ る。

IV.結 語

1.癌 化学療法施行時 にお け る 白血球減 少の 起 こる

頻度 は,PVB群 では2,000/mm3以 下58.2%,1,000/

mm3以 下21.8%で あ り,M-VAC群 では2,000/mm8

以下30.8%,1,000/mm3以 下15.4%で あった。

また顆粒球減少の起 こ る 頻度 は,PVB群 では500/

mm3以 下62.6%,100/mm3以 下28.6%で あ り,M-

VAC群 では500/mm3以 下45.5%,100/mm3以 下0%

であった。

2.白 血球減少の 持続期間 に つ い て,PVB群 では

4,000/mm3以 下 の期間 は平均13.4日 間,2,000/mm3以

下 の期間 は6.2日 間,1,000/mm8以 下 の期間は327日

間であった0こ れに対 しM-VAC群 では各 々7日,4.3

日,2.5日 間 と,PVB群 よ りも短 くなって いた。

また,最 低 白血球数,顆 粒球数 と年齢 との関係 につい

ては明らかな差は認 められなか った。
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3.発 熱か らの解熱過程において,白 血 球数が増加す

るのに伴い体温が下降す る現象が認め られた。

4.治 療経 過中の発熱は,PVB群 では39℃ 以上の発

熱は110コ ース中8コ ース(7.2%)に,38℃ 台 は9コ

ース(8.2%)に み られた。

M-VAC群 では39℃ 以上 の発熱は認めず,38℃ 台は

13コ ース中2コ ース(15.4%)に み られた。

5.38℃ 以上 の 発熱のみ られた 治療 コースにおけ る

最低 白血球数,最 低顆粒球数は ともに有意 に低下 してい

た。

6.発 熱 時 の細 菌 学 的 検 査 に よ り,敗 血 症 はPVB群

で11コ ー ス中1コ ー ス9.1%に のみ,ま た尿 路 感 染症

はM-VAC群 で2コ ー ス中1コ ー ス50%に 認 め られ

た。 ま た 口腔 粘膜 内 のサ イ トメガ ロウ ィル ス の検 出 も5

例 に試 み た が,陽 性 例 は認 め られ なか った。

7.各 治療 コースの最低 白血球数1,000小mm3,最 低顆

粒球数100小mmS以 下の場合 には,抗 菌剤 の投与,特 に

腸内常在菌抑制のため の非吸収性抗菌剤投与が発熱を抑

え るのに有効である とい う傾向が認め られた。 このこと

よ り,癌 化学療法中の白血球減少時 におけ る発熱 に際 し

ては,腸 管か らの内因性感染症の存在が うかがわれた。

8.癌 化学療法中の白血球減少時 におけ る発熱 は,年

齢や輸血 の影響 といった要因 とは無関係であった。
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PROPHYLAXIS OF FEVER DURING LEUKOCYTOPENIA 

BY ANTICANCER CHEMOTHERAPY

KIYOHITO YAMAZAKI, YOSHIAKI KUMAMOTO, TAW TSUKAMOTO 

and TAKAOKI HIROSE 

Department of Urology, (Chief: YOSHIAKI KUMAMOTO), Sapporo Medical College

In order to clarify the relationship between fever and leukocytopenia during anticancer chemotherapy, 

we investigated the incidence of fever and prevention of infection with various treatments in patients 

with testicular cancer or urothelial cancer. Patients with testicular cancer received PVB chemotherapy 

which consisted of cis-platinum, vinblastine and bleomycin, and those with urothelial cancer received 

M-VAC chemotherapy consisting of methotrexate, vinblastine, doxorubicin and cis-platinum. 

Results were as follows: 

1) Leukocytopenia of WBC counts equal to or less than 2, 000/mm3 occurred at a rate of 58. 2% in 

a total of 110 courses of PVB chemotherapy and 30. 8% in a total of 13 courses of M-VAC chemother-

apy, and that of WBC counts equal to or less than 1, 000/mm3 occurred at a rate of 21. 8% in 110 cour-

ses of PVB chemotherapy and 15. 4% in 13 courses of M-VAC chemotherapy. 

Granulocytopenia of granulocyte counts equal to or less than 500/mm3 occurred at a rate of 62. 6% 

in 91 courses of PVB chemotherapy and 45. 5% in 11 courses of M-VAC chemotherapy, and that of 

granulocyte counts equal to or less than 100/rnma occurred at a rate of 28. 6% in 91 courses of PVB 

chemotherapy and not in any of the 11 courses of M-VAC chemotherapy. 

2) The duration of periods with WBC counts equal to or less than 4, 000/mm3, 2, 000/mm3 and 

1, 000/mm3 was 13. 4, 6. 2 and 3. 7 days, respectively, in the PVB chemotherapy group. However, in 

the M-VAC chemotherapy group the duration was 7, 4. 3 and 2. 5 days respectively. 

There was no correlation between the nadir of the WBC or granulocyte counts and the patient's 

age. 

3) Fever gradually fell corresponding with the increase in the WBC count. 

4) The incidence of fever (body temperature elevated to equal to or more than 38•Ž) was 15. 4% 

in a total of 110 courses of PVB chemotherapy, and 15. 4% in a total of 13 courses of M-VAC chemo-

therapy. 

5) The nadir of the WBC or granulocyte counts was observed in courses of chemotherapy where 

the body temperature was equal to or more than 38°C, rather than in those where it was less than 

38•Ž. 

6) Bacteriological examination at the time of fever revealed that sepsis occurred at a rate of 9.1% 

in a total of eleven courses of PVB chemotherapy. Urinary tract infections occurred in one out of two 

courses of M-VAC chemotherapy, although no cases were observed in the 14 courses of PVB chemo-

therapy. 

We attempted to identify cytomegalovirus in five patients who received anticancer chemotherapy and 

experienced fever at the time of leukocytopenia, but no positive patients were found. 

7) Antimicrobial agents, in particular, nonabsorbable antimicrobial agents for gastrointestinal 

decontamination, tended to be effective in preventing fever when the anticancer chemotherapy produced 

WBC counts equal to or less than 1, 000/mm3 or a granulocyte count equal to or less than 100/mm3. 

These results suggest that endogenous infection may be a cause of fever during leukocytopenia. 

8) Several clinical factors, such as the patient's age and transfusion had no influence on the 

incidence of fever in patients with leukocytopenia during anticancer chemotherapy.




