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造 血 器 悪 性 疾 患 に 合 併 し た 感 染 症 に お け るendotoxin specific

assay(endoSpecy)の 臨 床 的 意 義
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当科に 入院 した19名 の造 血 器悪性疾 患 に伴 った21例 の 感染症 につ き,endotoxin (Et)に 特

異性 の高 いendotoxin specific assay(endospecy)を 行い,Et値 を経時 的 に測定 した。 造血

器感 染症 の52%の 症 例がEt値 陽性(>3Pg/ml)を 示 した。 経時 的測 定 では,Et値 は抗 生剤

投 与前,す で に高値 を示 し,投 与後4時 間 で最 高値 に達 し,以 後漸減 した.ま た,Et値10Pg

/ml以 上の強 陽性例 では グラム陰性 菌感 染症 が強 く示唆 され た,し たが っ て,Et値 の 測定 は,

グ ラム陰性 菌感 染症 の診 断お よび,使 用抗生 剤 の有効 性 を判定 す る上 で有用 な 方法 であ り,経

時 的測定 には抗 生 剤投与 前,4時 間 後 と解 熱後 の3回 測定 が適 当 であ る と考 え られ た
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Endotoxin(Et)は グ ラム陰 性 桿菌 の細 胞 壁 外 膜 に 存 在

す る リボ 多糖 類 で,グ ラム陰 性菌 感 染症 に お いて 経 過 中 に,

あ る いは 感受 性 抗生 剤 が細 菌に作 用 して 溶菌 す る際 に 血 中

に 放 出 さ れ,発 熱,シ コ ッ ク,播 種 性 血 管 内 凝 固 症 候 群

(DIC),成 人呼吸 窮 迫症 候 群(ARDS),多 臓 器不 全(MOF)

な どの 生 物活 性 を生 ず るこ とが知 られ て い る1,2)。その 測 定

法 に は,Etが カブ トガニ 血球 を凝 集 させ る こ とか ら,従 来

ヵプ トガニ 血球 抽 出液(lysate)を 用 い た リム ル ステ ス トが

汎 用 され て きた3～5)。しか し,こ の テ ス トは,ゲ ル化 法 ・合

成 基質 法 と もIysate全 体 を用 い るため に,凝 固因 子 の1つ

であ るfactorGを 介 して6.7),真 菌 多糖 ・レ ンチナ ン ・クレ

スチ ンや,セ ル ロー ス系透 析 膜 灌流 液 中 に含 まれ る(1→3)

-β-D-グ ル カ ンお よび そ の類 似物 質 と も反 応 を起 こ す ため

陽性 所 見 が 見 られ,そ の 特 異性 が 問題 と な って い た8.9)。近

年,偽 陽性 の 原 因 となっ て い るfactor Gをlysateか ら分 離

除 去 し,Etに よっ て活性 化 され る経 路 の み を再構 成 し,こ れ

に 発 色合 成 基質(Boc-Leu-Gly-Arg-pNA)を 加 え たEtに

特 異的 な比 色定 量 法(endotoxin specific assay)が 開 発 さ

れ た10,11)。一 方,造 血 器悪 性疾 患に お い ては,特 に化 学療 法

後 の汎 血 球減 少時 に は宿 主 の抵 抗 力 の低 下 に よ り容 易 に 感

染 に罹 患 し,septic shockな どの重 篤 な病 態 を引 き起 こす

こ とが考 え られ12).感 染症 の早期 診断,治 療 効 果 の確 実 な判

定 が重 要 であ る。我 々 は,新 し く開 発 された 本Et測 定 法 を

用 い,血 液 悪性 疾 患 に合 併 した感 染 症 に おい てEt定 量 を行

い,そ の 診 断,治 療 効 果 判 定 に対 す る意 義 に つ いて 若干 の 検

討 を行 った。

I, 対 象 と 方 法

(1) 対 象

昭和63年3月 よ り,同 年11月 まで の9か 月間に造

血 器悪性 疾 患に て 当科 入院 した急性 非 リンパ性 白血病

12名,急 性 リンパ 性 白血病2名,悪 性 りンパ 腫4名,

多発性 骨髄腫1名 の 計19名 のべ21症 例 で あ る。加 え

て,正 常 対 象者6名 につ い て も検 討 した。

(2) Et測 定法

対象疾患 患 者が原疾 患 の化 学療 法後 にお いて感染 を

疑 わせ る38℃ 以 上 の 発 熱 を生 じた 場合 に抗 生 剤投 与

を開 始 した。 抗 生剤 の種 類は,主 治 医の 判断 によった。

投与 前,投 与直後,以 後投 与後72時 間 まで経 時的にEt

-freeシ リン ジ でヘ パ リン加 採 血 し,た だ ち に3,000

rpm40秒 遠 沈に て 多血 小板 血漿 を分 離,凍 結保 存 して

Et測 定 に供 じた。測定 に は,生 化学工 業 社のendotox-

in測 定 キ ッ ト.endotoxin specific assay(endospecy)

を用い た。抗 生剤 有効 性の 判定 は,高 久の 判定 基準13)に

準 じた。

II. 結 果

(1) 感 染症 の 内訳

21症 例 におけ る発 熱 の原 因 と して は,胸 部X線 理

学 所 見 よ り肺炎 と診 断 した者4例 。 血液培 養 よ り菌が

検 出 され敗 血症 と した者2例 で,そ の他15例 は起炎

菌,focusと も明 らか に し得 なか っ たが,そ の うち臨床
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症 状 よ りsepsisの 疑 われ た者6例,さ らに2例 は,原

疾 患 に よる発熱 が示 唆 され た。

起炎 菌に 関 しては,菌 が同定 された 昔は グ ラム陽性

菌(表 皮 プ菌),グ ラム陰性 菌(大 腸 菌)そ れ ぞれ1例

ずつの2例 にす ぎ なか った。

(2) 抗 生剤 の有効 性

assay期 間 中に使 用 した抗 生 剤 有効例 は8例(内 訳

は急性非 リンパ性 白血病7例,急 性.リンパ性 白血病1

例),無 効 例 は13例(内 訳は 急性 非 リンパ性 白血病6

例,急 性 リンパ性 白血病2例,悪 性 リンパ腫4例,多

発性 骨髄腫1例)で あ った。

(3) Et値 の 測定 結果

正 常対 象6名 のEt値 は,0.88±0.33pg/ml(mean±

SD)で あ り,全 例 本assayで 正 常値 とされ てい る3pg

* Tlme before admlnlstration of antlbiotics

Fig. 1. Time course of plasma endotoxin levels

in 21 cases

/ml11)以 下を満 足 した。 全症 例 のEt測 定値 の 推移 を

Fig.1に 小 す。抗 牛 剤投 与前のEt高 値 の ものは,抗 生

剤投 与後 も高値 が持統 する傾 向 がみ られ た。

経 過 中陽性 値 を示 した症例 の 各採血 時間 での 平均値

をみ る と(Fig.2),抗 生剤投 与前値は,8.1pg/mlと

す でに 異常値 を示 し,投 与後 漸増 し,4時 間 にて ピー ク

値20Pg/mlに 達 したが,以 後 は減 少傾 向 が認 め られ

た。

全症 例 中,Et値 か3pg/mlよ り高値 を示す陽 性群 は

11例(52%)存 在 し,3Pg/ml以 下の陰性 群 は10例

(48%)で あ った。 さらにEt値 陽性群 の うち,抗 生 剤

有効例 は4例(36%),無 効例 は7例(64%),陰 性群

では,抗 生剤 有効例4例(40%),無 効例 は6例(60%)

であ った(Table 1)。

(4) 症 例

Sepsisが 疑 わ れEt値 をfollowし つ っ 抗 生 剤 を使

用 し,解 熱 をみた2例 を呈示す る。

*: Tlme before administration of antibiotics

Fig. 2. Time course of mean plasma endotoxin

levels in the endotoxin positive patient group

Table 1. Comparison of the chemotherapeutic effect between

endotoxin-positive and-negative groups

※Et: endotoxin



1094
CHEMOTHERAPY NOV. 1990

ESR(1°) 22 78 14

CRP(-) 3+ (-)

K Y 55 F AML (M3)

CBPZ: cefbuperazone, CAZ: ceftazidime, VCM: vancomycin, AMPII: amphotericin

Fig. 3. Case 1, 55 y. o. female, APL, clinical diagnosis: sepsis. In this case plasma endotoxin

levels correlated with the therapeutic effect

ESR(1°) 50 22 86 12

M. K. 55 F ALL (L1)

TIPC: ticarcillin, CMX: cefmenoxime, VCM: vancomycin, AMPH: amphotericin

Fig. 4. Case 2, 55 y. o. female, ALL, clinical diagnosis: sepsis. In this case fever decreased

after administration of antibiotics, but plasma endotoxin levels remained persistently

high
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第1例(Fig.3)は,急 性 前骨髄球 性 白 血病,55歳

女性 。 化学療 法 後,汎 血球 減少 が認 め られ,抗 生剤 経

口投与 に よる腸 内殺 菌 を開 始 した。 化学 療 法終 了後9

日目に血小板 数2×104/μlと 減 少 し,そ の2日 後に 白

血球数600/μlとnadirに 達 し,翌 日よ り悪寒,戦 標 を

伴 う最 高38.9℃ の発熱 が認 め られ た.た だ ちに,抗 生

剤(cefbuperazone 4g/日 ・ceftazidime 4g/日)を

開始 したが,そ の時 のEt値 は,抗 生剤投 与前値 か6.8

pg/ml,投 与 後1時 聞 で19.2pg/mlと 最高 値 を 示 し,

以後解 熱 とと もにEt値 は減 少 を示 した。なお,肝 機 能

障害 は認め られ ず,喀 痰 中細菌 は常 在 菌のみ,尿 ・血

液か らは菌 は検 出 されず,X線 像や理 学 所 見 よ り発熱

のfocusを 見出 し得 なか ったが,強 い悪寒,戦 燦 を伴 う

spikefeverを 繰 り返 す症 状 よ りグ ラム陰性 菌 感 染 に

よるsepsisが 示唆 され た症例 で あ る。

第2例(Fig.4)は,急 性 リンパ性 白血病,55歳 女

性。第1例 と同様 に 化学療 法 後の汎 血球減 少時 に38℃

台の発熱 を きた し,抗 生 剤投与(ticarcillin 10g/日,

cefmenoxime 2g/日)を 開始 し,治 療 に 反応 したが 解

熱 後 もEt値 は高値 を示 し,こ の ように治 療効 果 とEt

値 との間 に有意 な相 関の 認め られ ない例 も存 在 した。

なお,本 例 も肝 機能 は正常 で あ った。

III. 考 察

正 常 対 象 に 対 し行 っ たendospecyで は,そ の値 は

0.88±0.33pg/ml(mean±SD)で あ り,全 例 従 来正 常

範囲 とされて い る3pg/ml以 下 に含 まれ,こ の意味 で

は特 異性 の高 い検 査 法 であ る と考 え られ る。

感 染症発症 後,Et値 は,52%の 症例 にお いて陽性 値

を示 した。抗 生剤 投与 との 相関 をみ ると,Et値 は投 与

前 にお いては陽性 値 なが ら投 与後 に比較 す る と低値 を

示 し,以 後 漸増 し,投 与 後4時 間 にて最 高値 に達 し,

以後 は減少傾 向 が認 め られた。 これ は,抗 生 剤が 血中

に投 与 された後,感 染病 巣に移 行 して 溶菌が起 こ り,

Etが 血 中 に放 出 され る推 移 と相 関す る もの と考 え ら

れ る。 しか し一 方 では,症 例 に よって抗 生剤投 与前 で

もす でに著 高 を示す例 もみ られ,ま た,抗 生 剤投 与後

Et値 の ピー クが遅延 した り,長 時 間Et値 が 高値 を持

続す る例 も存在 す るな ど多様性 が認 め られ た。 この こ

とは,網 内系の機 能 を含 む宿主 の条件 の 差,抗 生剤 間

の組織移 行性 の差 や,菌 に よっては抗 生 剤 と接 触後,

溶菌す るまでの時 間 に差が あ るな ど,Et値 の推 移 に関

係 す る因子 の 多様性 を反映 してい る もの と考 え られ る。

これ らの 所見 を考 慮 してEt値 の 測定 を行 わ なけ れ ば

な らな いが,今 回の 結果 よ りEt血 症 の有 無 お よび使

用 抗生剤 の有 効性 を推 測す るために は,Et値 の 測定 を

少 な くとも抗 生剤 投 与 前,投 与 後4時 間 と解 熱 後 の3

点 で行 い,そ の値 ん比較 す るこ とが 適当 と 考え られ た。

原 囚 菌種別 におけ る,Et値 陽牲率 お よび使用 抗 生剤

に よ る効 果は,菌 検 出率 が低 いため 明 らかに し得 なか

った。 したが って,境 状 ては,陽 性三例 全体 につ い てみ

る と対象 が血液 悪性 疾 患 治療 後 のimmunocomprom-

ized hostで あ るため 重複感 染の 可能性 も 考え ちれ,さ

らに起 炎菌の 同定 を厳密 に試 み るな と検 討 を 弔ね,そ

の 意義 を明 らかにす る必 要が あ る もの と 考えられ た。

た だ し,Et値 が10pg/ml以 上の強 陽性例5例 にお い

て は,そ の うち4例 が,症 状,薬 剤 感受性 よ り,グ ラ

ム陰 性 菌が1林 の感 染 と毎え られ,Et値 の 著高例 は,

グラム陰性三菌感 染 として,こ れに対 す る横 極的加 療 を

行 うこ とが必要 と考 え られた。

以 上,当 科 に入院 した血液悪性 疾 患に合 併 した感 染

症 に抗菌療 法 を行 い,Et値 の 推移 を検討 した。52%の

例 でEt値 陽性 が 認め られ た.そ の推 移 は,抗 生 剤投 与

前 に も高値 を認め る も,投 与後4時 間に て最高値 に達

し,Et値10pg/ml以 上の強陽性 例 では,グ ラム陰性

菌感 染症 と しての積極 的加 療 の必要性 が強 く示 唆 され

た。

本論文 の要 旨は,第36回 日本 化学療 法学 会,西 日本

支 部総 会にお いて発 表 した。厚 生 省がん研 究助 成菌 の

援助,endotoxin測 定 に援 助 をい ただい た武 田薬 品工

業K.K.に 感謝 す る。
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CLINICAL SIGNIFICANCE OF AN kNDOTOXIN-SPECIFIC ASSAY (ENDOSPECY)

FOR DIAGNOSING INFECTIONS IN PATIENTS

WITH HEMATOLOGICAL MALIGNANCIES

Teruo Yoshimura, Takanori Ueda, Hiromichi Iwasaki, Ken-ichi Kamiya,

Hiroshi Tsutani, Michihiko Uchida, and Toru Nakamura

First Department of Internal Medicine, Fukui Medical School,

23-3 Shimoaizuki, Matsuoka, Yoshida-gun, Fukui, Japan

Plasma endotoxin levels were determined by means of a newly developed endotoxin-specific assay

(endospecy) in 21 cases of infectious disease in 19 patients with hematological malignancies. Fifty-
two percent of the patients proved endotoxin positive (>3 pg/ml). In these patients the plasma
endotoxin level, already high before the administration of antibiotics, peaked at 4 after treatment,
and gradually decreased thereafter. The high endotoxin levels (more than 10 pg/ml) suggested that

Gram-negative bacteria were the main cause of infection. Serial determination of the endotoxin level
appears to be useful for establishing a diagnosis of Gram-negative becterial infection and for
evaluating the therapeutic efficacy of the antibiotics administered.


