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造血 器疾患の感染症 に対 し,aztreonam(AZT)の 特に併用療法 におけ る有効性 と安 全性に つい

て,血 液病専門 グル ープ10施 設 による臨床研究 を行な った。

1.使 用量 はAZT1日4.0g以 上 と し,単独 また はaminoglycosides(AGs)以 外の抗菌剤 との

併用 を143例 に行な った。効果判定可能症例は128例 であ り,そ の内治療前 に好 中球 が500/cmm

以下 であ った ものは83例 であ った。

2.有 効率は64.8%(敗 血症72.4%,同 疑い61.8%,肺 炎67.9%)で あ った。 治療前の好中

球 が500/cmm以 下の症例で は,効 果判定時 に増加 した41例 で82.9%,不 変 また は減少 した42

例 の有効率は50%で あ った。 治療後 に100/cmm以 下 であ った38例 の有効率 は55.3%で あっ

た。

3.初 回治療群 と1剤 先行治療無効群の有効率は各 々73.3%,75%と 差 がなか ったが,2剤 以上

の併用 に よるも無効であ った群では有効率が低下 する傾向が見 られた(54.2%)。

* 愛知県安城市御幸本町12-38
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4.AZT1日4g投 与 に比 較 して1日6g(分3)投 与 群 に著 効 率 の 高 い傾 向 が あ り,血 中濃 度

の経 過 か ら も後 者 の使 用 法 が 望 ま しい と思 わ れ た。

5.AZTを 含む2剤 併用 の99例 で は70.7%が 有 効 で あ り,特 にpiperacillin(PIPC)ま た は

imipenem/cirastatin(IPM/CS)の 各 々21例 で は76.2%の 高 い有効 率 が 得 られ た 。

6.副 作 用 お よび 臨床 検 査 異 常 は 各 々5例(各3.6%)で あ った 。

7.今 回 我 々の用 い たAZTの 併用 療 法 は副 作用 が 少 な く,造 血 器 疾患 に伴 う感染 症 に 有効 な治

療 法 で あ る と思 わ れ た。

Key words:造 血 器疾 患 感 染 症,Azthreonam,AGs剤 以 外 との併 用 療 法

造血器疾患(特 に腫瘍性疾患の化学療法後)の 感染症

はしば しば重篤 とな り,原 疾患の治療時期を逸す ること

がある。基 礎疾患の治療成績 向上のために,感 染の早期

治癒の意義は大 きい。 我 々は広域の主 としてグラム陰性

桿菌に強い抗菌力を示すMONOBACTAM系 のaztreo-

nam(AZT:ア ザ ク タ ム(R))1,2)を中 心 と し て,特 に

aminoglycosides(AGs)以 外 の抗菌剤 との併用に よっ

てかかる感染症 に対す る臨床効果を検討 した。

I. 対象および方法

昭和62年4月 か ら63年6月 までに本研究会に所属

する10施 設 で入院治療 され た造血器疾患 の感染症143

例を対象 とした。Table1の ごとく,除 外症例3例,脱

落症例12例 であ り,有 効性の検討症 例は128例 であ っ

た。その内訳は男性71例,女 性57例,年 齢 は15か

ら86歳 に分布 し,中 央値は56歳 であった。基礎疾患

Table 1. Number of patients entered

#: inadequate dose of AZT 7

tumor fever3

pulmonary fibrosis 1
without fever 1

*: combination with AGs 3

は白血 病68.0%,悪 性 リンパ腫16.4%,そ の他15.6%

で あ った(Tables2,3)。 感 染 症 は敗 血 症11・ 敗血 症 疑

い55・ 肺 炎28・ 口腔 内感 染15・ 不 明熱10・ そ の 他9

例 で あ った(Table4)。 なお,敗 血 症 疑 い は主 治 医 の判

Table 2. Age distribution

Table 3. Underlying diseases of 128 patients
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Table 4. Infections and clinical response

Table 5. Isolated organisms and efficacy

定 を尊重 しつつ,好 中球500/cmm以 下 で考え られ る要

因のない突発性発熱例の うち血液培養陰性例であ る。

AZTの 投与量 は4.0g/日 以上(分2～4),投 与期間

3日 以上 と した。抗菌剤 は主治医 の判断 によ りAGs以

外の もの を併用 した。AZT4g/日 投与 は症例 の63.6%,

他 は6g/日 であ り,平 均投与期間 は9.0日 であった。主

な併用薬剤 はペ ニシ リン系(PCs),セ フェム系(CEPs)

であ り,そ の 他clindamycin(CLDM)・minocycline

(MINO)・fosfomycin(FOM)等 であ った。 治療中定期

的に血 液検査 ・肝腎機能検査 ・検尿お よび一般状態 の観

察を行な った。細菌学的効果 は消失,減 少,不 変,菌 交

代,判 定不能 と した。 臨床効果 は 下記 の 判定基準 に従

い,主 治医の判定 を基準 に して,判 定小委員会で検討 し

問題例 は全員で検討 した。

著効(marked response):3日 以 内に著 明な臨床症状 の

改善 と共 に,平 熱化 しそ の状態が5日 以上持続 した場

合。

有効(moderate response):1週 間以内に著明改善し,

平熱化 しそ の状態 が5日 以上持続あ るいは,3日 以内

に著 明改善 と共 に平 熱化 しそ の状態が48時 間以上持

続 した場合。

やや有効(poor response):症 状 は改善傾向にあるが有

効基準 に該 当 しない場 合。

無効(no response):症 状に改善傾 向がみ られず。発熱

は不変 ・増悪 した場 合。

判定不能(unknown):基 礎疾患 治療剤 のため判定困難

な場合。 死亡 ・副作用等 に よって本剤 の投与が中断さ

れ た場合。

II. 成 績

128例 の臨床 効果 は著効25例 ,有 効58例,や や有

効 お よび無効45例 で あ り,有 効 率は64.8%で あっ

た。敗血症 は8/11に 有効で あ り,無 効例の2例の原因
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Table 6. Trend of neutrophil count and efficacy (%)

Shaded area: Neutrophil increase after treatment

*□: patients with marked response

Fig. 1. Efficacy in previously treated patients

微生物はCadidaで あ った(Table5)。 敗血症 と敗血

症疑いお よび不明熱では各 々72.7%と61.8%お よび

40.0%の 有効率であ った(Table4)。 肺炎 は28例 中

67.9%の 有効率を得たが,こ の中には3例 の 間質性肺

炎が含まれていた。

1.先 行抗生物質の影響(Fig.1)

先行治療の有無 によ り効果が異なる傾向が認め られた

(60.2%お よび73.3%)。 特 に,2剤 以上 の抗菌剤に無

効であった例では本治療の効果 も低い。なお,1剤 に よ

る前治療無効の24症 例の有効 率は75%で あ り,無 治

療症例 とほぼ同程度 に奏効 した。 これ は骨髄抑制を示す

症例の感染症での抗生剤の使用 法において,示 唆 にとむ

知見である。

2.好 中球減少の程度お よびその変動 と治療効果

(Table6)

白血病 治療後の感染症の重症度の 目安 に末梢の好中球

数があるが,こ れは抗菌剤の治療効果判定の基準の一つ

として用いられて い る3)。治療前 の 好中球 数では100/

cmmま での重症52例 と100/cmmを 越える72例 を比

較すると,有 効率が各 々69.2%,62.5%で あ り有意差

は認 め られ な か った 。 治療 開 始 前 に 好 中 球 数500/cmm

以 下 群 で検 討 す る と,Table6の 斜 線 部 の41例 は治療

中 に好 中球 数 の 回復 増 加が あ りそ の有 効 率 が82.9%で

ち った。 しか し,経 過 中 に好 中 球 数が 不 変 また は減 少 し

た42例 で は50%と 有 意 に低 い結 果 で あ った。

3.細 菌 学 的 効果(Table5)

23例 に臨 床 的 に有 意 と思わ れ る 菌 が検 出 され た。 す

なわ ち グ ラム陽 性球 菌(GPC)9例,グ ラム陰 性 桿 菌

(GNR)12例,Caaida2例 で あ る。敗 血 症 はGPC4,

Pseaomonas cepacia3, Candida2お よびPseudo-

monas aeruginosa, Clostridium各1例 が あ り真 菌 以

外 は陰 性 化 した。 肺 炎 で はGPC1, P.aeruginosa3,ブ

ドウ糖 非 醗 酵 グ ラム陰 性 桿菌2例 が あ り,P.aeruginosa

2, A. xylosoxidans1例 で は菌 の 消失 ・減 少 が見 られ な

か った 。 肛門 周 囲 膿瘍 で はP.aeruginosa1例 は消 失 し,

GPC2例 で は しなか った。Candida以 外 の 細菌 が検 出

され た 症 例 の有効 率 は66.7%で あ った。

4.併 用 薬 剤 別臨 床 効 果(Table7)

AZT単 独 の 効果 は 不 明 熱5例;を 含 む3/8(37.5%)

で あ っ た。 これ は平 山 らの51.1%4)に や や 劣 る結 果 で
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Table 7. Rate of efficacy

* : CLDM (3/5), MINO (1/2)

Table 8. Rate of efficacy against grades of disease (two combination therapy)

あ った。3剤 併用21例 は 有 効 率47.6%で あ った 。3

例 の有 効 例 以外 は す べ てAGsを 含 む2～3剤 併 用 に よ

る前 治療 に 無効 な症 例 で あ った。2剤 併 用療 法 を 行 な っ

た99例 で は70.7%の 有 効 率 で あ った(Tables7,8)。

重 症 度 別 有 効 率 は 軽 症85.7%,中 等 症78.6%,重 症

58.1%で あ っ た。PCs併 用 の28例 は75%の 有 効 率 で

あ り,CEPs併 用 の43例 で は67.4%に 有 効 で あ っ た

が,CEPsの 薬 剤 間 の有 効 率 は症 例 が 少 な く特 定す る こ

と は で きな か った 。piperacillin(PIPC)併 用21例 で

76.2%,imipenem/cilastatin sodium(IPM/CS)併 用

21例 も76.2%と 良好 に 奏 効 した の で,こ の2群 を 検

討 した 。Table8の ご と く 重 症 度 で は や やIPM群 に

軽 症 が 多 い傾 向が あ る。PIPC群 お よびIPM群 で各 々

52.3,61.9%の 症 例 に2剤 以 上 の抗 生 剤 に よる前 治 療

が され て いた 。 抗 生 物 質 投 与 量 は前 者 でAZT平 均4.7

9/日(66.6%に4.0g/日),PIPC平 均7.1g/日(4～

12g/日),後 者 で はAZT平 均4.9g/日(57.1%に4.0

g/日)IPM平 均2.1g/日(1.5～3.0g/日)で あ った 。

5. AZT投 与 法別 有 効 率

2剤 併 用 例 に お け る4g/日 お よび6g/日 の投 与 法 別

有 効 率 をFig.2に 示 した 。1日2g3回 投 与 の群 に有 効

率 が 高 く見 られ た が 有 意 差 は な か った。 しか し著効例

の み で 検 討 す る と こ の群 が わ ず か に 有意 と 判断された

(0.1>P>0.05。Fig.2の 黒 棒)。

6.AZTの2g投 与 の 血 中 濃 度 の 推 移(Fig.3)

1日2g3回 投 与 に著 効 例 が 有 意 で あ ったその根拠を

求 め て2.0gi.v.d.に お け る血 中濃 度 を測 定 した。3

例 で は1h157.03±26.7,2h73.57±3.99,4h 39.37

±14.6,7h12.77±5.06μg/m1で あ り,中 島らによる

1.0gi.v.d.の 濃 度 推 移5)に 対 比 してFig .3に 示した。

2gの 点滴 静 注 に よ る1時 間 投 与 で はAZT有 効菌群の

MIC2)の3～10倍 の 濃 度(40μg/ml)が4時 間に認めら

れ,こ の 濃 度 の1日3回 投 与 の有 用 性 を支持 する成績で

あ った。

7. 副 作用 お よび 臨 床 検 査 値 異常

140例 で の副 作用 はTable9の ご と く5例 に見られ,

検 査 値 異 常 変 化 も5例 で あ り,出 現 頻 度 は 各々3.6%

で あ った 。 発 疹 の み られ た3例 の 内,1例 は治療継続可

能 で あ っ たが,2例 は 治療 を 中 断 した 結 果5日 以内に消

退 治 癒 した,そ の他 の重 篤 な 副 作 用 は なか つた。1日投

与 量,併 用 抗 生 剤 の 種 類 ・薬 剤 数 で は 特 定できなかっ

た。
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Table 9. Side effects in 140 patients

Abnormal clinical signs Abnormal laboratory findings

(Two Combination Therapy)

* □ : patients with marked response

Fig. 2. Daily dose and the rate of efficacy

Fig. 3. Plasma concentration of aztreonam

III. 考 察

最近 の造血器腫瘍の化学療法 は寛解後の維持療法 を避

強力な治療を反復す る方向 にある19,20)。したが って,

治療直後には高度な 白血球減少 ・血小板減少 は避け ら

ないと共に,反 復す る化学療法 による造血細胞 ・免疫

胞の 低下傾向も 付随 して くる。 今回 の 症例 にお いて

,終 始好中球が500/cmm以 上 の例 は30.6%に す ぎ

,本 治療経過中100/cmm以 下 を示 した症 例は52.4%

及んだ。かか るcompromisedhostに おけ る併発感染

は,時 に致命的である と共 に,基 礎疾患 の化学療法 の

効な使用 を妨げているこ とにもなる。 したが って,感

染 防 止 は勿 論,感 染 症 の 早期 治 癒 は延 命 率 を上 げ る必 須

事 項 の一 つ で あ る。 今 回 我 々 は新 しい構 造 を有 す る抗 生

剤AZTを 中 心 と した 併 用 療 法 の 効 果 を 検 討 した 。 な

お,以 下 に述 べ る理 由 に よ ってAGsの 併用 を除 外 した。

gentamicin(GM)の 出 現 に よ り白血 病 の 治療 が比 較 的

安 全 に な って 以来,癌 化 学 療 法 で の 高 度 な好 中球 減 少 時

に はKCG療 法(cephalothin(CET),carbenicillin

(CBPC),GM)で 代 表 され るPCs,CEPs,AGs併 用

が 繁 用 さ れ6,7),現 在 で は,AGsを 含むPCsとCEPs

の2～3剤 併 用 が主 流 とな っ て い る。 β-lactam系 と異

な る作 用 機 序 を持 ち,bactericidal actionのAGsを 除

外 す る こ とに 治療 効 果 の低 下 が 懸 念 され た8,9)。 一 方,

AGsは 腎 障 害 ・聴 力 障 害 ・末 梢 神経 障害 の ほ か に,好

中球 減 少 時 に は 効果 が 低 下 す る と 発 表 され て い る8)こ

と,さ ら に,腎 障 害 を 示 す が造 血 器 腫 瘍 に有 力 な抗 癌 剤

が 開発 され て お り,極 力 腎臓 の 負担 を か け な い薬 剤 の使

用 が 望 まれ る現 状 が あ る。今 回,我 々の過 去 の経 験 か ら,

AZT併 用 剤 にAGsを 除 外 で きる と判 断 し,本 臨 床 研 究

を 行 な った。

治療 効果 は上 述 の よ うに128例 の有 効 率 は64.8%で

あ った 。AGs併 用 例 の 成 績 を 見 る と文 献 的 にLAWSON

ら10)tobramycin(TOB)+ ticarcillin(TIPC),TOB

+TIPC+CET,TOB+ mezlocillin(MZPC)で 各67

%,69%,53%,EORTC11)のGM+ CBPC,GM+CET

に 各60%,59%,三 比 ら12)の PIPC+ amikacin (AMK)

58.1%,島 田 ら13)のPIPC+AGs, PIPC+AGs+CEPs
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で各53.5%,54.7%が あ り,ほ ぼ同等 の効 果が得 られ

たっ

治療前好中球100/cmm以 下 の 群 て 治療後 も好 中球

100/cmm以 下の症例 の有効率 でみ る と,AGsを 含む二

者併用例で は上 記 のLAwSONの45%,33%;EORTC

44%;三 比の45.5%が ある。一方,AZT単 独 では平 山

ら41の28.6%の 報 告がある。 かか る重症例 で も本 報告

の52%の 有効率 はAGsを 含 まな くて も同等 またはそ

れ以上の効果があ った といえ よ う。急性骨髄虜 の状態 で

は,好 中球数の増加期 に有効率 の高 い抗 生物質 の処方 は

欠かせな い,さ らに,好 中球減少症 の進行期 ・不変期 で

の感染症 に有効な抗生物質 の出現 と処方 が望 まれ る。 今

回の成績で は好中球数500/cmm以 下群 でみ る と,治 療

後 に好中球減少 ・不変 の42例 では50%で あ り,好 中

球増加傾 向の41例 で82.9%と 共 に良効 な有効 率であ

った。

今回の2者 併用99例(AZT:4～6g/日)の 有効 率は

70.7%で あ り,JONESら14)のAZT+vancomycin(VCM)

90例(AZT:1.5g×6/日)が70.2%で あ った。 すな

わ ち,AGsを 除 く抗生剤 との併用 はVCM併 用 に匹敵

す る効果が あった。

PIPCま たはIPM/CSと の併用で は共 に72.6%と 良

い有効率 で あった。 両者 の 症例 背景 因子に 著 差な く,

薬剤量 も承認可能 の量 が 大部 分を占め,AZT+PIPC,

AZT+IPMICSは 同等の効果があ った と思われ る。AZT

の弱 点をカバ ーす る球菌 奏効剤 との併用 が良い ことを示

唆 している。

前川 ら151はAZT(2～4g/日)+FOM(2～4g/日)53

例 で58.5%,武 元16)はAZT(6g/日)十CLDM(2.4g/

日)26例 に76.9%が 報告 されてい る。抗球菌 ・嫌気性

菌剤 とAZTと の併用 の臨床研究がすすめ られ ている。

今 回の成績 ではAZT1日6g(分3)投 与 に著効例が

多 く見 られ た。上記 のJONES・ 前川 ・武元 の成績 におい

て も69/日 使用に良い結果 であ った傾向に一致す る。こ

の点を2gi.v.d.の 血 中濃度 で検討 しその裏付 をえた。

AZTの 量的 な問題 す なわち本 邦における 承認 可能量

の拡 大が許容 されるな らば さらに有効率 は改善 される と

考 え られる。原疾患の治癒の見込みが高 くな りつつあ る

現在,特 に造血 器腫瘍におけ るcompromised hostに 対

しては早期に著効す る抗菌剤を選択す ることは必須であ

る。 今回の結果か らAZTが 充分量投与 され ることに よ

って,こ の期待に一歩近づ くことがで きた と思われ る。

副作用 お よび臨床検査異常 は各 々3.6%で あった。最

近 の 報告で は 抗生剤の 副作用 は2～9%,検 査値 異 常

3.5～16%12,17,18)で ある。AZT使 用例 では 単独で各 々

3.7,6.4%4),ま たAZT+VCMな どの併用 で6%141で

あ り,AZTの 副 作 用 は 少 な い 傾 向 に あ った 。
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EFFECTS OF AZTREONAM ON INFECTIONS ASSOCIATED 

WITH HEMATOLOGICAL DISORDERS 

RESULT OF COMBINATION THERAPY EXCEPT AMINOGLYCOSIDES 
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A prospective study was carried out by the Tokai Reseach Group for Infections in Hematological 
Disorders to evaluate the efficacy and safety of aztreonam (AZT) in infections associated with hema. 
tological disorders. 

1. AZT was administered alone or in combination with other antibacterial agents except aminogly. 
cosides. The dose given was 4 g/day in 63. 6% of all cases, the others being given 6 g/day, for a 
mean duration of 9. 0 days. 

2. One hundred and forty-three patients entered this study, and of these 15 patients could not be 
evaluated for efficacy. Eighty-three out of 128 patients had neutrophil counts of 500/cmm or less 
at the beginning of treatment, and 53 patients (41. 5%) had 100/cmm or less. 

3. The efficacy rate (marked+moderate response) for 128 patients was 64.8% in whom the rates 
for septicemia, suspected septicemia and pneumonia were 72. 7%, 61. 8% and 67. 9% respectively. 

4. Of the patients with less than 500/cmm neutrophils, those whose neutrophil counts increased 
during treatment showed better response than those with decreasing or unchanged neutrophil counts 

(82.9% of 41 compared with 50% of 42). 
5. The efficacy rate of 99 patients treated with two antibiotics including AZT was 70.7% and 

combinations with piperacillin or imipenem/cilastatin had higher efficacy rates (76. 2%, 76.2%) than 
any other combinations. 

6. Abnormal clinical and laboratory findings appeared in only 5 cases of each group (3.6%). 
7. Aztreonam has low toxicity and is effective for the treatment of infections associated with 

hematological disorders.


