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小 児血液腫 瘍疾 患の好 中球減 少時 にみ られ る発熱に 対 し,aztreonam(AZT)とcefmetazole

(CMZ)ま たはcefuzonam(CZON)の 併 用療法 を行 い,そ の臨 味効 果を検 討 した.対 象は小

児血液腫 瘍 患者109例 であ り,全例 好 中球 数500/μ1以 下 で,38,0℃ 以Lの 発熱が24時 間以 上持

続 したAZT100～150mg/kg/日 とCMZま たはCZON120～150mg/kg/日 を4分 割 し,そ

れ ぞれ1時 問 ずつ かけ て 点 滴静 注 した.AZTとCMZの 併 用療 法 は55例 に 行 い,有 効1率は745

%で あ った.感 染症 別有効 率 は敗血症83,3%,敗 血症 疑い,肺 炎では それ ぞれ66.7%,不 明熱

77.8%で あ った。AZTとCZONの 併 用療法 は54例 に行 い,有 効率 は全体 て68.5%,敗 血症

50、0%,敗 血症 疑い63.6%,肺 炎60.0%,不 明熱87.5%で あっ た.好 中球数 別の臨 床 効 果は,治

療 前 好中球数100/μ1以 下ではCMZ併 用群 では68.9%,CZON併 用群 で は64.6%で あ った。

治療 前好 中球 数101/μ1以 上の もの では,両 者 と も全例 有効 であ った.治 療 前 と終 了時 が と もに

100/μ1以 下 の症例 の有効率 は,そ れ ぞれ45.5%と41.7%で あ った.副 作 用 としては発疹 が1例

に,臨 床 検査 値異常 と して軽度 の肝機 能障 害が1例 に み られたが,無 治療 で治癒 した.以 上 よ

り,AZTとCMZま たはCZONの 併 用療法 は,小 児血液 腫瘍疾 患 の高 度好 中球 減 少患 者の 発熱

時 に使 用す るempirictherapy,に 有用 な薬剤 と思 われ た。
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近年血液腫瘍疾患の治療が より強力に なるにつれ,好 中

球減少によるための感染症の治療 と予防が重要 な問題 とな

ってきた。好中球減少時に合併する感染症の 中で最 も多い

ものは,原 因菌の不明な敗血症の疑い または不明熱であ り,

この うちどの位の ものが感染によるかは明確 でない.し か

しなが ら,こ れ らの患者の大部分の ものは経過が急激で重

篤化 しやす く,抗 菌剤によ り治癒す るこ とが多い。

好中球減少時の感染症の起炎菌 としては,Pseudomonas

aeruginosa,Klebsiella pneumoniae,Escherichia coliな ど

の グ ラム陰性 桿 菌が 多いが,最 近 では,Staphylococcus

epidermidis,Methicillin-resistant staphylococcus aureus

(MRSA),Enterococcus faecalisな どのグラム陽性菌や,真

菌感染症が増加 してきている1-4)。

血液腫瘍患者の好中球減少時に発熱 を認め,臨 床的に敗

血症が疑われた時には血液,尿 などの培養検査 を行い,そ の

結果 を待たずに,予 想 され る主要 な原因菌 とその薬剤感受

性 を考 慮 に 入れ た,経 験 的 抗生 物 質療 法empiricantibiotlc

therapyが 開 始 され るs).

我 々は 過 去数 年 間,好 中球 減 少 時 に合 併 す る 発熱 に 対 し,

aztreonam(AZT)を 中心 と したempirictherapyを 行 っ

て きたの で,そ の結 果 に 若 干の 考 察 を加 え て報告 す る.

1.材 料 と 方 法

1)対 象

対 象 は1987年4月 か ら1990年3月 ま で の3年 間 に,

当科 に 入 院 した 血 液 腫 瘍 疾 患 患 者109例 で あ る.全 症

例 好 中球 数 は500/μ1以 下 で,38.0℃ 以 上 の 発 熱 が24

時 間 以 上 持 続 した 。 年 齢 分 布 は6か 月 ～15歳,平 均8.3

歳 で,男 女 比 は55:54で あ っ た。

基礎 疾 患 の 内 訳 は,急 性 リ ンパ 性 白 血 病(ALL)30

例,急 性 骨 髄 性 白 血 病(AML>24例,myelodysplastic

syndrome(MDS)2例,悪 性 リ ン パ腫26例 ,悪 性 固

型 腫 瘍6例,再 生 不 良 性 貧 血17例,先 天 性 好 中 球 減 少

*東 京都大 田区大森西6-11-1
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Table1. Underlying disease, age ind sex at the start of treatment in febrile

neutropenic children with  hemato oncological diseases

not significant in either group

AZT, aztreonam; CMZ, cefmetazole; CZON, cefuzonam

ALL, acute lymphoblastic leukemia; AML, acute myelogenous leukemia;

MDS, myelodysplastic syndrome

症4例 であ った(Table1)。

2) 感 染症 の診 断

感 染症 の診 断は抗 菌剤投 与前 の臨床 症状,検 査 所見

培養 検査 お よびエ ン ドトキ ンンの定 量6)を基 に して行

った。38℃以上 の発熱 が48時 間以上持 続 し感染 が疑 わ

れ るか,無 熱 であ って も,明 らかに 細菌 感染巣 を証 明

す る所 見が あ る場合 を感染 症 とした。 不 明熱 とした も

の は,38.0℃ 以上の 発熱 が4日 以上持 続 し,1週 間の 入

院検 査 に よって も発 熱の 原因 が不明 な もの と した。 こ

の うち"敗 血 症疑 い卿 とした ものは,全 身状態 が重篤

であ り,(1)38.0℃ 以上 の発熱 が48時 間以上 持 続,(2)

日差1℃ 以上 あ る弛張熱(3)CPRが 発熱 後48時 間 以

内に6mg/dl(3+)以 上,(4)好 中球 数500/μl以 下,

(5)エ ン ド トキ シ ンテス ト陽性 の5つ の 条件の うち,

4つ を満 たす もの とした。

3) 投与 方法 と投与期 間

AZTは100～150mg/kg/日 を4回 に分 け,1時 間 か

け て点滴 静注 した。 引続 きcefmetazole(CMZ)120～

150mg/kgま たはcefuzonam(CZON)120～150mg/

kgを1日4回 に分 け,1時 間 か け て点 滴 静 注 した。

AZTとCMZの 併 用群 は55例 に,AZTとCZONの

併 用群 は54例 に行 っ た。 薬剤投 与期 間は6～30日 で,

平均10.2日 であ った。

全症例 一 般病 室 または個 室 にて 治療 し,amphoter-

icin B(AMPH)シ ロップ50mg/kg/日 とtrimeto-

prim-sulfamethoxazole 0.1g/kg/日 の経 口投 与,

AMPH 1mg, kanamycin 1mgの 吸入 を1日4回 施

行 した。

4) 観察 項 目

a) 臨床 効果 測定基 準

高 久 らの 顆粒球減 少 に伴 う感 染症 に対 す る効 果判定

基準7)に よ り,著 効,有 効,や や有効,無 効 の4段 階 に

判定 した。 判定 にあ たって は臨床症 状 では発熱 と全 身

所 見 を,検 査 所見 で は細菌 検査 とCRPの 値 を重 視 し

た(Table2)。

b) 細菌 学的効 果 判定

起 炎菌の 同定 され た症 例 では,菌 の消 長 を観察 し,

消失(菌 交代 を含 む),減 少,不 変 の3段 階 で評 価 し

た。

5) 副作 用

副 作用お よび臨床検 査値 の異常 出現 時に は,症 状 と

異常 所見の 経過 な らびに処 置,本 剤 との因果 関係 な と

につ いて検 討 した。

6) 統計 的処理

平均 値の 差 はt検 定 を,有 意差 の検定 に はx2検 定 を

用 いた。
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Table3. Clinical response rate in febrile, neutropenic children

with hemato oncological diseases

not significant for either group

II. 結 果

1. 臨床 効果

AZTとCMZ併 用群 では,55例 中著効21例(38.2

%),有 効20例(36.4%),や や有 効7例(12.7%),

無効7例(12.7%)で あ り,著 効 と有効 を合せ た有 効

率 は74.5%で あ った。 感染 症 別 有効 率1は敗 血 症83、3

%,敗 血症疑 い66.7%,肺 炎66.7%で あ ったが,肺 膿

瘍,肝 膿瘍,皮 膚膿瘍 では有 効率 は0～50%と 低 か っ

た。

AZTとCZON併 用群 では,54例 中 著効26例(48.1

%),有 効11例(20.4%),や や 有効8例(14 .8%),

無 効9例(16.7%)で あ り,有 効 率 は68.5%で あ っ

た。その 内訳 は敗血症50.0%,敗 血症 疑 い63 .6%,肺

炎60.0%で あ った。

重症 感染 症 に限 ってみ れ ば,CMZ併 用群 の方 に有

効率 が 高い傾 向が 見 られ たが,両 群 の間 に有 意差 はな

Table 2. neria of clinical evaluation
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か った(Table3)。

2. 分 離菌 別細 菌学的効 果

109例 中40例(36.7%)に 起 炎菌 が分 離 され たが,

抗菌 剤 投 与前 後 に検 討 で きた37例 の結 果 をTable4

に示 した。分離 菌の消 失 は全体 で73%で あっ た。AZT

とCMZ併 用群 では20株 中17株 消 失 し,菌 消失串 は

85.0%と 高 く,AZTとCZON併 用群 の58.8%(10/

17)に 比べ優 れ ていたが,有 意 差は なか った。全体 で

はS. aureus, P. aeruginosa, E. coli, Serratia marces-

censな どで は良好 な消失 を示 した。S. epidermidis, E.

faecalis, Enterobacter sp.の消失率 は低 か った(Table

4)。

3. 分 離菌別 臨床効 果

AZTとCMZ併 用群 では23例 に原 因菌 が分 離 され,

20例(87.0%)が 有効 で あった。 グラム陽性 菌の有 効

率 は9例 中8例(88.7%),グ ラム陰性 桿菌 は13例 中

12例(923%)で あ った。 エ ン ド トキ シ ン血 症 を示

し,グ ラム陰性 桿菌感染 症が 疑わ れた もの では,15例

中10例(66.7%)が 有効 で あっ た。 分離 菌不 明の いわ

ゆ る不 明熱例 の有効 率 は,17例 中11例(64.7%)で あ

った。

AZTとCZON併 用群 で原因菌 が分離 された もの は

25例 中17例(68.0%)が 有 効 であ った。 グラム陽性球

菌 では15例 中11例(73.3%)が.グ ラム陰性 桿菌 で

は10例 中6例(60.0%)が 有効 であ った.こ の うちS

epidermidis, Enterobacter sp.の無 効例 が 多か った。エ

ン ド トキ シン血症 は15例 中11例(733%)の ものが

有効 であ った。分離 菌が 同定 され ない症例 では14例 中

9例(64.3%)が 有効 であ った(Table5)。

4. 好 中球 別臨 床効 果

治療 開始時 の好 中球絶 対数 を100/μl未満,101～500/

μlの2群 に分 け,臨 床 効 果 を検 討 した。AZTとCMZ

併 用群 では,100/μl以 下の症 例 で は45例 中31例(68.9

%)が,101/μl以 上 では10例 中全例(100%)が 有効

であ った。治療 開始 前お よび終 了時 と もに好 中球 数 が

100/μl以 下 の症 例 では,22例 中10例(45.4%)が 有

効 で あった(Table6)。

AZTとCZON併 用群 で は,治 療 前好 中球 数 が100/

μl以下 では48例 中31例(64.6%),101/μl以 上 では

6例 中全例 が有 効 であ った。 治療 開始 前 と終 了時 と も

に100/μl以 下 の症例 では,24例 中10例(41.7%)が

有効 で あっ た。

5. 病期 別 有効率

造 血器腫 瘍 お よび悪性 固型腫瘍 の病期 別 の有効率 を

Table7に 示 した。 両群 ともに末 期 に使 用 した もの で

は,有 効率 は50%で あ った。その他 には再生 不 良性貧

血お よび先 天性好 中球 減少症 が 含 まれ るが,そ の 有効

率 は約60%で あ った(Table7)。

Table4. Bacteriological response of specific pathogens

Eradication rate (%)=eradicated/all cases not significant for either group
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Table5. Clinical efficacyclassified bycansativcorganisms

Response rate (%)=excellent+good/all cases notsignificantfor either group

Endotoxemia: endospecy positive cases.

6. 副 作用,臨 床検 査値 異常

副 作用 としては,CMZ併 用群 の1例(0.9%)に 発

疹が 見 られたが,投 薬 中止 に よ り翌 日には消褪 した。

臨床検 査値 異常 はCZON併 用群 の1例 に,軽 度の肝 機

能障 害が見 られ(GOT84, GPT 101mu/mD,投 薬

を継 続 してい た ところ,4日 後に は正常化 した。2例 と

も抗腫 瘍剤 の投 与中 であ り,本 療 法 との因果 関係 は明

らか では なか った。

III. 考 察

小 児に おけ る血 液腫 瘍疾患 合併感 染症 の特徴 は,成

人 と同様 に,(1) 好 中球 減少 時 に 多い,(2) 原因菌 が

同定 され ない不 明熱が 多 い,(3) 原因菌 は消化 管常在

細 菌 と同一 の こ とが 多い,(4) 経過 が急 激 で死亡率 が

高い,な どがあ げ られ る。

特 に,好 中球減 少時 に見 られ る発 熱 は,重 篤な感染

症 をきた し易 く,原 因菌 の検 出結果 を待 たず に,初 期

治療 法 として のempiric therapyが 開始 され る8)。

このempiric therapyに 使 用す る抗 菌剤選 択 の原則

は,以 下 の ご と くであ る。(1) グ ラム陽性 菌,グ ラム

陰性 菌(特 に緑 膿菌)に 対 し抗 菌 力 を もつ,広 域 抗生

物質 を使 用す る。(2) 病 巣 でMIC以 上 の濃 度 を1.5時

間以 上保 ち,有 効 濃度 を下 回 る濃 度が3時 間以 内 とな

る量 を投与 す る。(3) 好 中球 の殺菌 作 用が 無 いため,

殺菌 的 な薬 剤 を使用 す る9)。

有 熱好 中球減 少癌 患者febrile neutropenic cancer

patientsに 対 す るempiric therapyは1970年

Schimpffら に よ り始 めて行 われ た10)。その 時用 い られ

た ものは緑 膿菌 に対 して相 乗効 果 の あ るcarbenicillin

(CBPC)とgentamycin(GM)で あ った。 そ の後 さ ま

ざまな抗生 物質 療法 が試 み られ て きたが,ア ミ ノグリ

コシ ッ ド系 薬剤 を基本 薬 と した β-ラ ク タム系 抗 生 物

質 の併 用 が主 流で あ った。さらに強 力 な β-ラ クタム剤
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Table6. Clinical efficacy and number ol neutrophils

not significant for either group

Table7. Clinical efficacy and clinical stage

BMT: bone marrow transplantation not significant for either group

Response rate (%)=excellent+good/all cases

が 開発 され るにつ れ,有 熱好 中球減 少患 者の 治療 にア

ミ ノグ リコシ ッ ド系薬剤 を用 い るか ど うかの 必要性 が

検討 されて きた。

Klasterskyら11)に よればcephoperazone(CPZ)単

独 療法 とamikacin(AMK)併 用療 法の効 果 を検討 し,

有効 率 は77%と73%,敗 血症 に限 って みれば73%と

50%と 両者 はほぼ 匹敵 して いた。Bodeyら12)は 好 中球

100/μ1以 下の 緑膿 菌 血症 に β-ラ クタム剤 単独,ア ミ

ノグ リコシッ ド系薬 剤単独,両 者併 用 を投与 した とこ

ろ,β-ラ クタム剤 単独 が最 も優 れ,ア ミノグ リコ シッ
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VCM, vancomycin; AMK, amikacin; CLUM, clindamycin;

ド剤単独 が最 も劣 る結果 を得 た。

また,Pizzoら13)は,ceftazidime(CAZ>単 独療 法

とcephalothin, GM, CBPCの3者 併用 療法 を検討 し

た。治療 開始72時 間後の解 熱効果,好 中球 減 少回復 後

の改善効 果 は,両 群 同 じであ った。この結 果は β-ラ ク

タム剤 単独療 法は併 用療法 と同様 に有効 で あ り,腎 お

よび聴 力毒性 の強 いア ミノグ リコシッ ド剤 は不 必要 で

あ るこ とを示 唆 してい る。

ア ミノグ リコシ ッ ド剤 に代 る薬 剤 としては,モ ノバ

クタム系の薬 剤 であ るaztreoman(AZT)が 注 目を浴

びて い る。AZTの 利点 は,(1) 好気性 グラム陰性桿 菌

に強 く作用 し,抗 菌 スペ ク トラムは ア ミノグ リコシ ッ

ド剤 と類似す る。(2) グ ラム陽性 菌や 嫌気性 菌に はほ

とん ど効 果 がな いの で,腸 内細 菌叢 を正常 に保 つ。(3)

β-ラ クタマー ゼ をほ とん ど誘 導 しな い。(4) 完全合 成

物 であ るため組織 に よ く拡 張 し,8時 間毎 に投 与 で き

る。(5) 他 の β-ラ クタム剤 との交差耐 性 がほ とん ど無

いの で,penicillin系 やcephalosporin系 に過 敏性 の あ

る患 者に も使 用 で きる。(6) 副作用 が少 ない,な どで

あ る14)。

好 中球 減 少 時 の血 液疾 患 合 併重 症 感 染症 に対 す る

AZT療 法 の報告 をTable 8に ま とめてみ た。AZT単

独 療 法で の有効率 は全体 で約50%,敗 血症 に対 して は

25～30%,投 与 後好 中球100/μl以 下 の症例 では約30

%で あ っ た15～16)。AZTと 他 剤 の併 用例 の有効 率 は全

体 で52～80%,敗 血症 で0～67%,投 与 後好 中球100

/μl以 下 では14～67%で あ った17～20,.

今 回我 々が試 みた小 児血 液腫瘍 疾 患に合 併 す る有熱

好 中球 減少 患者 に対す るAZTの 効 果は,CMZ併 用群

で は74.5%,CZON併 用群 では68.5%で あ っ た。特

に,治 療前 後 ともに好 中球数 が100/μl以 下 で,最 も治

りに くい と思 われ る症例 に対 す る効 果 が約50%で あ

った点は,好 中球 減 少例 に も充 分効 果が期 待 で き るこ

と を示 唆 して い る。 しか しな が らCZON併 用群 では

S. epidermidisとEnterobacterに 対 す る効 果 は悪 かっ

た。

こ れ らの 成 績 は 同 じ条 件 の 患 者 を対 象 に 行 った

piperacillin(PIPC), CPZ, AMKの3者 併用群 の54.2

%1)CAZ+GMの55%21)に 比べ,優 れ た もの で あ っ

た。

AZTを 中心 と した今 後 のempiric therapyの 方 向

として は,好 中球数 が100/μl以 下 で,38℃ 以上 の発熱

がみ られれ ばAZT投 与 を開 始 し,48時 間 す ぎて も症

状 の改善 が み られ な い時に は,グ ラム陽性 菌や嫌 気性

菌 を カ パ ー す るimipenem, vancomycin, clin-

damycin, CMZな ど を重 ね る と よい と思 われ る。特

に,Rubinら はvancomycinの 有 用性 を強調 して い る

が,本 邦 では静脈 内投 与の 認可 は されて い ない22)。これ

らの治療 を行 って も,発 熱 が持続 し全 身症 状 が改善 し

なけ れば,真 菌 感染症 を疑 い,AMPHの 点滴静 注療 法

Table 8. Response rate to AZT therapy in febrile, neutropenic patients
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が 必要 となる であ ろ う。

有熱 高度好 中球 減 少患 者 に対 す るempiric therapy

は,多 くの施 設 で試み られ てい るが その効 果判定 の

上 で,い くつ かの 間題 が残 され てい る。 その1つ は不

明熱の うち敗 血症 疑 いの取 り扱 いが報告 に よ り異 な る

点 で ある。大 部分 の起 炎菌が 同定 され ない ため,臨 床

所 見に依 存す るが,今 回我 々が仮 に定め た基 準につ い

ては,症 例 を重ね検 討 を加 えて い く予定 であ る。 その

他 の問題 点 は,効 果判定 の客 観的 な基準 と判定 時期 の

問題 であ る。 今 回は高 久の基 準 を用い たが,投 与開 始

72時 間 後の効 果,治 療終 了時 の好 中球数,治 療 スケジ

ュー ルの遂行 度,好 中球 回復 後の改 善効 果 などにつ き

統一 した成績 を出 し,治 療 法 の優 劣 を明 らか にす る。

客観的 基準 の作成 が必要 とな るで あ ろ う。

IV. 結 話

小 児血液腫 瘍疾 患に合併 す る有熱 高度好 中球 減少 患

者109例 に対 し,AZTとCMZま た はCZONに よる

empiric therapyを 行 い,そ の治療 効果 を検 討 した。

臨 床 効 果 はAZTとCMZの 併 用 群 で は74.5%,

AZTとCZONの 併用群 では68.5%で あ った。本治療

法 は大 部分 の グラム陽性 菌,グ ラム陰性桿 菌 に有効 で

あったが,S.epidemdis, Enterobacter sp.に対 す る効

果はやや 劣 った。副 作用 は特 記すべ き ものは な く,本

療法 は有用 な治療法 と考 え られた。

御校 閲頂 いた塙 嘉之教 授 に深謝致 します。
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EMPIRICTIIERAPY OF FEBRILEEPISODES IN SEVERENEUTROPENIC

CHILDREN WITH HEMATO-ONCOLOGICAL DISEASES: THERAPEUTIC

EFFICACY OF AZTREONAMWITH CEFMETAZOLE ORCEFUZONAM

Ichiro Tsukimoto, Fumihiro Sawa, Akira Ohara, Kiyoshi Sawai,

Shinpei Miyagi, Norihiko Okamoto and Keiko Asada

First Department of Pediatrics, Toho University School of Medicine,

611-IOmorinishi, Otaku, Tokyo 143, Japan

We assessed the clinical response toaztreonam (AZT) in combination withcefmetazole (CMZ) or

cefuzonam (CZON) in empiric therapy for febrile, neutropenic children with hemato-oncological

diseases. One hundred and nine patients with neutrophil counts less than500/ƒÊl and fever up to

38.0•Ž lasting for more than 24 h were included in this study. Patients were given100-150 mg/kg of

AZT in combination with 120-150 mg/kg of CMZ orCZON by 1-h intravenous drip infusion. In 55

children treated with AZT and CMZ, the overall clinical efficacyrate was 74.5 %. The clinical

response rate according to type of infection was 83.3 % for sepsis, 66.7 % for suspected sepsis and

pneumonia, and 77.8 % for fever of unknown origin(FUO). In 54 children treated with AZT and

CZON, the overall clinical efficacy rate was 68.5 %: 50 % for sepsis, 63.6 % for suspected sepsis and

87.5 % for FUO. The efficacy rate for AZT with CMZ or CZON was 100 % in patients with neutrophil

counts more than101/ƒÊl in both groups 68.9 % and 64.6 % in those with less than100/ƒÊl prior to the

therapy, while it was 45.4 % and 41.7 % in those with less than100/ƒÊl after the therapy, respectively.

Toxicity wass minimal with all the treatment regimens. Skin rash (AZT with CMZ) and mild liver

dysfunction (AZT with CZON) were observed during therapy, but these recovered spontaneously

after cessation of chemotherapy. We conclude that combination treatment with AZT and CMZ or

CZON was useful in empiric therapy for febrile, severely neutropenic children with hematoon-

cological diseases.


