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造 血 器 悪 性 疾 患 に 合 併 す る 重 疲 感 染 症 に 対 す るaztreonam,piperacillin

併 用 療 法 の 臨 床 的 評 価
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造 血 器 悪 性 疾 患30症 例 に お け る41圓 の 発 熱の エ ピ ソー ドに対 してaztreonam(AZT),

piperac-n(PIPC)併 用療 法 の臨床 効果 を検 討 した。

総 合 有効率 は63.4%で,薬 剤 投 与前 後の 末梢 血 中顧粒球 数 が と もに100/μ1以 下の 重篤 な免

疫不 全状 態 での 有効 率 は57.1%で あっ た。 投 与前 におけ る血 清IgG濃 度 が900mg/d1以 下の

症例 での 有 効率 は60.0%で あ った。 また本 院 に て分 離 され たPseu4dooms aerugimsa29株

の うち76%がaztreonamに 対 して感 受性 を示 し(Kirby-Bauer法),こ の値 は他 の第 三世 代

セ フェ ム系抗生 剤 に まさる もの であ った。今 回 の検 討 では 明か な副作 用 お よび臨床 検査値 の異

常 は認め なか った。

以 上 よ りAZT,PIPC併 用療 法 は造 血器 悪 性疾 患 に合 併 す る重症 感 染症 に対 して有 用 と考

え られ た。
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白血病に代表される造血器悪性疾患に対す る近年の強力

な化学療法の進歩に伴いその寛解率,長 期生存率が向上 す

る一方,続 発する免疫不全状態はよ り高度に しかも長期化

する傾向にあ る。 これら免疫不全状態に併発する細菌感染

症 は,起 炎菌の同定が困難で重症かつ致命率 も高 く,適 切

な治療法の選択が重要 と考えられ る1,2)。今回我々は各種造

血器悪性 疾患に合併 した感染症 を対象にmonobactam系

抗 生 物質aztreonam(AZT)とpiperacillin(PIPC)の

併用療法について検討する機会を得たので報告す る.

1.対 象 と 方 法

1.対 象

昭 和62年3月 よ り平成 元年4月 までに 滋 賀医科 大

学 附属 病 院 第二 内科 に 入院 した穎粒 球 減 少 を伴 う造

血器疾 患30症 例 で,こ れ らに41回 の 感染症(38℃ 以

上 の 発熱)を 経 験 し解 析対 象 とした。 基礎疾 患 の内訳

は 男性13例,女 性17例 で,解 析 対 象 の 内 訳は 男性

18回,女 性23回 で あ った。 また年齢 は28歳 か ら78

歳 に分布 し平均 年齢 は57.5歳 であ っ た。 基礎 疾 患 は

Table1に 示 す ご と く,急 性 骨髄 性 白血 病14例,急

性 リンパ性 白血病2例,悪 性 リンパ腫8例 などで1こ

れ らの 基礎 疾 患に 合併 した感染症 は不 明熱(敗 血症疑

い)63.4%(26例),肺 炎17。0%(7例),上 気道感染

症4.8%(2例),敗 血 症,肛 門 周囲 膿瘍,胸 膜炎,胆

道 感染 症,歯 周 囲膿 瘍,蜂 巣織 炎が それ ぞれ2.4%(1

例)で あ った。

2.投 与 方法

1日 量 としてAZT4～69(平 均4.49),PIPC4～

89(平 均4.89)を2～4回 に分 けて生食100mlに 溶

解 し点 滴静 注 した。投 与期 間 は最低3日 以上 とし平均

11.2日 で あった.

3.効 果 判定

臨 床効 果 の判 定 は,高 久 らの 判定 基準31を参考に以

下 に 示す 判定 基準 に従 った。

著 効:投 与 開始 後3～4日 までに平 熱 まで解熱し,

さらに3日 以上 平 熱が続 き感染症 に伴 う臨床症状およ

び検査 所 見の 改善 を認 め た もの。

有 効:3～4日 目まで に有 意 に解 熱 し,さ らにその

状 態 が3日 以上 続 き感染 症 に伴 う臨床 症状 および検査
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Table 1. Underlying diseases

Table 2. Clinical results of combination therapy

所見の改善 を認め た もの。

やや有効 二3～4日 目までは 解熱傾 向 を認め ず6日

目までに解熱傾 向 を示 し,臨 床症 状 お よび検査所 見 の

改善を認め た もの。

無効:6日 目 までに解 熱傾 向 を認め ず,感 染症 に伴

う臨床症 状 お よび検 査 所 見の 不 変 また は増 悪 した も

の。 または3～4日 目までに解熱傾 向 が認め られず他

剤にか えた もの。

副作用,臨 床検査 値 異常 の発現 につ いて本 剤 との 因

果 関係 を検 討 した。 さ らに 当 院 に お け る分 離 菌 の

AZT感 受性につ いて も検 討 を加 えた。

II.結 果

1.臨 床効果

解 析 対 象 と し た41回 の 発 熱 の う ち 著 効7例

(17.0%),有 効19例(46.3%),や や 有 効5例

(12.1%)無 効10例(24.3%)で,著 効,有 効 を合

わせ た有 効率 は63,4%で あ った。 感 染症 別有 効率 は

不 明 熱(敗 血 症 疑 い)57.6%,肺 炎57.1%な どで

(Table2),不 明 熱(敗 血症 疑 い)8例 お よび肺炎2

例 に無効 であ った。

2.穎 粒球 数 と臨床 効果

AZT,PIPC投 与 前,投 与7日 後の 穎粒球数別 に臨

床 効 果 を検 討 した(Table3)。 投 与 前穎 粒 球 数 が

100/μ1以 下,100/μ1～500/μ1,500/μ1以 上 の症例 の

有効 率 は それ ぞれ55.5%,62.5%,73.3%で あ った。

投 与7日 後 の 穎 粒 球 数 で み る とそ れ ぞれ61.1%,

50,0%,70.6%で あ った。 ま た投 与前 お よび 投 与7

日後 と もに 穎 粒 球 数100/μ1以 下 の症 例 の 有効 率 は

57.1%,投 与 前 も し くは投 与7日 後の 穎 粒球 数 の ど

ち らか 一 方 が100/μ1～500/μ1の 症 例 で は50.0%,
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Table 3. Peripheral blood granulocytes and clinical efficacy (efficacy rate %)

Table 4. Granulocytes, s-IgG concentration before administration

and clinical efficacy (efficacy rate %)

どち らか一 方 が500/μ1以 上 の症 例 で は73.6%で あ っ

た。

3.投 与前顆 粒球 数 ・血清IgG濃 度 と臨床効 果

投 与 前 顆 粒 球 数500/μ1以 下,血 清IgG濃 度900

mg/dl以 下 の症 例 の有 効率 が50.0%で あ った のに 対

し顆粒 球 数500/μ1以 上,IgG濃 度900mg/d1以 上 の

症 例 の 有 効 率 は75.0%で あ った。 また 投 与 前 血 清

IgG濃 度 が900mg/d1以 下,900mg/dl以 上 の症 例

で の有 効 率 は それ ぞれ60.0%,70.6%で,投 与 前 血

清lgG濃 度 が高 い群 で有効 率が 高か っ た(Table4)。

4.起 炎 菌別 臨床効 果

起 炎 菌 が 分 離 さ れ た16症 例(16株)に お け る

AZT,PIPCの 臨 床 効 果 をTable5に 示 した。 全 体

の 臨 床 的 有 効 率 は62.5%で,特 に Pseudomonas ae-

rugznosa の分離された4症 例中2症 例に有効であっ

た。

5.臨 床分 離株 に対 す るAZT感 受性

本 院 で の臨床分 離株 のAZT感 受性(Fi猛1),お よ

ぴ造血器悪性疾患にて特に問題となる Pseudonwrtas

aeruginosa に対す る各種薬剤感受性(Fig2)を

Kirby-Bauer法 に て検 討 した。 各種 グラム陰性菌は

AZTに 対 し強 い感 受 性 を示 したが,Entembacterは

70%と や や 他 に 比 べ 低 値 で あ っ た。 また Pseudoma

nas aeruginosa 29 株 の うち76%がAZTに 対し感受

性 を示 し,こ の値 はcefsulodin(CFS),cefoper脚

(CPZ)と ほ ぼ 同等 で他 の 第 三世 代 セ フェム系抗生剤

に 優 っ て い た。PIPCに 対 しては Pseudomonas ae.

ruginosa 51 株 の65%が 感 受性 を示 した。

6.副 作用,臨 床検査値異常

解析対象とした41例 に明かな副作用は認めちれな
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Table 5. Clinical efficacy against isolated organisms

E. coil: Escherlchia coi P mirabilis: Proteus mirabilis
P. vulgaris: Proteus vulgaris, M. morganii: Morganelle
morganii, P. stuartii: Providencia stuartii, P. aeru
ginosa: Pseudomonas aeruginosa, H. influenzae. Hae
mophilus influenzae

Fig. 1. Susceptibility of clinical isolates to
aztreonam (%)

かった。 また本剤 の投与 と明 か な因果関 係 を指摘 し う

る臨床検査値 異常 は認め なか った。

IIL症 例

AZT,PIPCの 投 与が有 効 であ った急性 リンパ性 白

血病(ALL)の 症 例 を呈示 す る(Fig .3)。 症 例 は67

歳女性,ALLに 対 す る寛解 導 入療 法 に よ る顆粒 球 減

少時に咽頭痛,発 熱 が出現,咽 頭 粘 膜に 強い発 赤お よ

AZT: aztreonam, CFS: cefsulodin, CPZ: cefopera-
zone, LMOX: latamoxef, CTX: cefotaxime, CMX:
cefmenoxime, GM: gentamicin, AMK: amikacin,
FOR: fosfomycin, MINO: minocycline, CBPC: car-
benicillin, PIPC: piperacillin

Fig. 2. Susceptibility of Pseudomonas aeruginosa
to various antibiotics (%)

ぴ潰瘍形成を認め咽頭粘液よりPseudomonas aerugi-

nosoが 分 離 され た。 咽頭 粘 膜 の 発赤,潰 瘍 は セフ ェ

ム系抗 生 剤 お よび γ-gnobulin製 剤 の投 与 に よ り軽 快

を認め たが発 熱 はお さ まらず,咽 頭 潰瘍 を侵 入 門戸 と

する Pseudomonas aeruginosa による敗血症が疑われ

た ためAZT49/日,PIPC49/日 の 投与 を開 始 し

た。 投 与開 始4日 よ り症状 の 改善,解 熱傾 向 を認め顆
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AZT(4g)+PIPC(4g)

AZT: aztreonam, PIPC: piperacillin, CMZ. cefmetazole, AMPH: amphotericin

P. aeruginosa: Pseudomonas aeruginosa

Fig. 3. Case of acute lymphoblastic leukemia

粒 球の 回復 とと もに平 熱 とな った。 投与 開始7日 後 の

咽頭粘液からは Pseudomonas aeruginosa は検出され

な か っ た。 またAZT・PIPC投 与 前後 の 血 液培 養 か

ら起炎 菌 は同定 され なか ったが,こ れ は抗生 剤の 前投

与に よ る もの と考 えられ た。

IV.考 察

造血 器悪性 疾患 に おい て長い 間出血 と感染 は二大 死

因 を占め て きたが,成 分 輸 血の進 歩 な どに よ り近年 で

は感 染 死 の 割合 が徐 々 に 増加 して きて お り尉,感 染

症 の予 防 と適 切 な治療 が,造 血器 悪性 疾患 患者 の予後

も し くは長 期 生 存 に大 き く影 響 す る もの と考 え られ

る。 しか し実際,好 中球が著 減 した時期 に 発症す る細

菌 感染 の起 炎菌,感 染 巣 を同定 す るこ とは むず か し く

起 炎 菌 の 同定 され る割 合 は20%前 後 とされ鋤,そ の

多 くが起 炎菌,感 染巣 不明 の不 明熱 として経 験 され る

こ とが 多 い7～10)。今 回の 我 々 の 検 討 で も解 析 対 象 の

63.4%(26症 例)が 敗 血症 疑 いの不 明熱 で あっ た。 ま

た感染症の起炎菌に関する他施設の報告をみると,依

然 として Pseudomonas aeruginosa に代 表 されるグラ

ム 陰 性 菌 が 多 く11～13),最近 の 報告 では メチ シ リン耐

性 ブ ドウ球 菌 な ど も見 られ る1`,。したが ってこのよう

な特徴 を有 す る造 血 器悪性 疾 患に合 併 する感染症に対

して は,経 験 的 に Pseudomonas aeruginosa をはじめ

とす る グラム陰性 菌 に広 い抗 菌 スペ ク トルを有 し,し

か も抗 菌 力の強 い薬 剤が併 用 投与 され るこ とが必要と

考 え られ るが乙5),ただ従 来の ア ミノグ リコシ ド剤のよ

うに 腎毒性 な どの副 作用 の ため充分 量 が投与できない

こ とも多い。

Aztreonam(AZT)は 全 化学 合 成 され た β-ラクタ

ム 単 環 を 有 す るmonobactam系 抗 生 物 質 でPseu-

domonas aeruginosa をは じめ とす る広範 囲の グラム

陰 性 菌 に 対 し 強 い 抗 菌 力 を 示 す と と も に,各 種 β

-lactamaseに 対 し 極 め て 安 定 と い う 特 徴 を持

つ16,17)。 一 方piperacillin(PIPC)は グ ラ ム 陽性菌か
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っ グラム陰性 菌 に も広 く抗 菌 力 を持 つ こ とが知 られ て

い る18)。

今 回,我 々は このAZTとPIPCの 相 乗 効果 を期待

して,造 血 器 悪 性疾 患 を対 象 に そ の併 用療 法 の 有 効

性,安 全性 を検 討 した。 全体 と して63.4%の 高い 有

効 率 が得 られ,敗 血 症 疑 い の 不 明 熱57.6%,肺 炎

57.1%に 有効 であ った。 これは平 山 ら19)によ る血液 疾

患 を対 象 と したAZT単 独療 法の 有 効率51.1%を 上

まわる成 績 であ った。 また末梢 血顆 粒球数 と臨床効 果

の 検 討 で は,投 与 前,投 与7日 後 と も顆 粒 球 数

500/μ1以上 の 症例 での 有効 率 が69.2%で あ ったの に

対 し,投 与 前,投 与7日 後 と もに100/μ1以 下 の症例

では57.1%で あ っ た。 これ らは 顆粒 球 数 お よび その

数 的 変 化 が 大 き く治 療 効 果 に影 響 す る こ と を示 す

が2),特 に投与 前後 の顆粒球 数 が100/μ1以 下の症例 で

も57.1%に 有 効 で あ った こ とは 重 篤 な免疫 不全 状 態

でのAZT,PIPCの 併 用 療 法 の 有用 性 を示す もの と

考え られ た。 次 に投 与 前 の 顆粒 球 数,血 清IgG濃 度

と有効 率 の関係 をみ る と血清IgGが900mg/d1以 下

の症 例 で の 有 効 率 が60%で あ っ た の に 対 し,900

mg/dl以 上 の症例 で は70.6%で あっ た。 これ よ り血

清IgG濃 度 も治療効 果 に影響 す る と考 え られ,低IgG

血症 の存在す るよ うな症例 で の γ-globurin製 剤の併

用が よ り治療効 果 を上 げ る可能 性が 示唆 され た。臨床

分離株 別の検討 では,AZT,PIPCの 併用 療法 は良 好

な有効率を示し,特 に臨床的に Pseudomonas aerugi-

nosaの 分 離 され た4症 例 中2例 に有 効 で あ った。 ま

た我々の検討によると当院で分離された Pseudomo-

nas aerugznosa はAZTに 対 し76%が 感受性を示 し

cefsulodinと ほぼ 同等 で,PIPCに 対 しては65%が 感

受性 を示 した こ とに よ りAZT,PIPCの 併 用 に よ り

Pseudomonas aeruginosa に対する強い抗菌作用が期

待 され た20)。

V.結 論

造血 器悪 性 疾 患 に 合 併 した感 染症41例 を対象 に

AZT,PIPCの 併 用 療 法 を施 行 し63.4%の 有 効率 が

得 られ,不 明熱(敗 血 症 疑 い)57.6%,肺 炎57.1%

に効 果 を 認 め た。 投 与 前 お よ び 投 与 後 顆 粒 球 数

100/μ1以 下 に よ う な 重 篤 な 免 疫 不 全 状 態 に て も

57.1%の 有効 率 が得 られ た。 また 当院 に て分 離 さ れ

た Pseudomonas aeruginosa の76%がAZTに 対 し感

受性 を示 し65%がPIPCに 感 受 性 を示 した こ とか ら

PIPCと の 併 用 は グ ラム 陽 性 菌 お よび Pseudomonas

aeruginosa をはじめとするグラム陰性菌に対し強い抗

菌作用が期待 され た。 なお重 篤 な副作用 は認 め なか っ

た。
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COMBINATION THERAPY OF AZTREONAM AND PIPERACILLIN

FOR INFECTIONS IN PATIENTS

WITH HEMATOLOGICAL DISEASES

SHIRO HOSODA, A KIRA A NDOH, YOSIIIHIDE F UJIYAMA,
SHUICHI HIROTANI, TKTSUYA I NOUE, KEIKO H ODOHARA,

S Fll NOM N AKAJOU and TADAO BAMBA

Second Department of Internal Medicine, Shiga University of Medical Science, Tsukinowa,
Seta, Ohtsu-shi, 520-21, Japan

KENICHI TATEWAKI
Clinical Laboratories, Shiga Medical University Hospital

We evaluated a combination therapy of aztreonam (AZT) and piperacillin (PIPC) in 41 febrile
episodes of 30 cases with malignant hematological diseases. The overall efficacy rate was 63.4%
and in severe immuno - compromised cases with granulocyte counts less than 100/g1 before and
after administration it was 57. 1%. The efficacy rate in cases with a serum IgG level less than 900
mg/dl was 53.3%.

In sensitivity distribution of clinical isolates, AZT was active against Gram—negative bacteria,
including Pseudomonas aeruginosa.

No significant side effects were observed, and clinical synergistic effect of AZT and PIPC
combination therapy was expected.


