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造血器疾患 に合併 する感染症 に対 するcefuzonam,carumonam

併 用療法 の臨床的検酎
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44例 の造血器疾患に合併 した76回 の感染症 に対 してcefuzonam (CMZON)とcarumonam

(CRMN)の 併 用療法 を検討 した。感染症の内訳 は,不 明熱(敗 血症疑い)56回,敗 血症13

回,肺 炎4回,尿 路感染症2回,皮 膚膿瘍1回 であった。全体の臨床効果 は著効26例,有 効

21例,や や有効13例,無 効16例 で有効率61.8%で あ った。起炎菌不明 の敗血症疑い例で は

58.9%,敗 血 症は76.9%,肺 炎例 は50%の 有 効率 を示 した。起炎菌の明 らか となった感染症

(敗血症13例,尿 路感染症2例,皮 膚膿瘍1例)で は,グ ラム陽性菌 に対 しては57.1%に 有

効 で,そ の うちStaphylococcus aureus5例 の うちMSSAは3例 中2例 に有効,MRSAは2

例 中1例 有効であった。腸球菌の1例 は無効 であった。 グラム陰性菌 に対 しては88.8%と き

わめて高い有効率 を示 した。無効例 は.Pmdomonas cepacia1例 で あった。好中球減少時の感

染症で は,有 効率 は好中球数100/μ1以 下で は41.7%,500/μ1以 下 では53.3%と 低 下がみ ら

れた。好中球数の増加する際の有効率 は71.9%で よ り有効 と考 えられた。CZON, CRMN併

用療法は造血器疾患に合併する感染症に対 して有用な治療 と考えられたが,こ れらの感染症で

は好中球の変動が抗菌療法の有効性に対 して重要な因子 と考えられた。
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造血器疾患に合併する感染症は好中球減少時の感染症が

多く,し ばしば重篤である1)。これらの感染症の対策は,

抗 白血病剤などの強力な化学療法の補助療法として重要で

ありその予後を大 きく左右する問題である。そのため発症

早期よりいわゆるempiric therapyを 行 うことが重要と考

えられる。抗菌療法の選択に関し広範囲な抗菌スペクトラ

ムを有する抗生物質の投与が重要であるが,起 炎菌不明の

ことが多いためその選択は必ずしも容易ではない。今回

我々は当科における造血器疾患に合併した感染症に対して

第三世代セフェム剤のcefuzonam (CZON)と モ ノパ ク

タム系抗生物質のcarumonam (CRMN)の 併用療法の臨

床的検討を行った。

1.対 象 と 方 法

1.対 象(Table1)

1989年9月 から1991年8月 まで三重大学附属病院

第二内科および関連施設において入院加療 を行った造

血器疾患44例 の76回 の感染 を解析対象 とした。症例

は男 性25例,女 性19例 で16歳 か ら74歳 で 平 均

48.0歳 で あった。基礎 疾患 は急性骨髄 性 白血病21

例,急 性 リンパ性白血病8例,慢 性骨髄性 白血病急性

転化が5例,非 ポジキン リンパ腫 が8例,成 人T細

胞性 白血病が1例,重 症再生不良性貧血が1例 であっ

た。 これらの症例に合併 した感染症 は,不 明熱(敗 血

症疑い)が 最 も多 く56例(73.7%)で,次 いで敗血

症 が13例(17.1%)で あ り,肺 炎が4例,尿 路感染

症が2例,皮 膚膿瘍が1例 であった。

2.投 与方法

感染症発症 後抗菌療 法 としてCZONを1日 量39

か ら69,CRMNを39か ら69を2な いし3回 に分

けて1時 間で点滴静注にて投与 した。

3.臨 床効果判定

臨床効果の判定は東海造血器疾患感染症研究会の判
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定基 準2,に 従 った。

著効(excellent)二3日 以内に臨床症状が消失 ない し

著明 に改善 して平熱化 し,そ の状態が5日 以上持続 し

た場合。

有効(good):1週 間以内に臨床症状が消失ないし著

明に改善 して平熱化 し,そ の状態が5日 以上持続 した

場合。 または3日 以内に臨床症状が消失ないし著明に

改善 して平熱化 し,そ の状態が48時 間以上持続 した

Table 1. Clinical profile of the patients

AML: acute myelogenous leukemia, ALL: acute

lymphoblastic leukemia, CML: chronic myelogenous

leukemia NHL: Non-Hodgkin's lymphoma, ATL:

adult T-cell leukemia, AA: aplastic anemia, FUO:

fever of unknown origin, UTI: urinay tract

infection.

場合。

やや有効(fair):症 状 の改善はみられるが有効鵬準

を満たさない場合。

無効(poor):症 状 の改善 がみ られ ず,発 熱が不変

か増悪 した場合。

なお,腫 瘍熱,真 菌感染等にて細菌感染が否定的で

あった症例は除外 した。

IL結 果

1.感 染症別有効率(Table2)

76例 の臨床効果 は著効26例,有 効21例,や や有

効13例,無 効16例 で有効率61.8%で あ った。起 炎

菌不明の敗血症疑い例では著効18例,有 効15例,や

や有効13例,無 効10例 で 有効率58.9%,敗 血症 で

は著効5例,有 効5例,無 効3例 で有効率76.9%で

あ った。肺炎例では著効1例,有 効1例,無 効2例 で

有効率50%で あ り,尿 路感染症 は2例 とも著効,皮

膚膿瘍の1例 は無効であった。

2.起 炎菌別効果(Table3)

敗血 症例13例,尿 路感染症2例,皮 膚膿瘍1例 で

起炎菌が明 らか とな りグラム陽性菌が7例,グ ラム陰

性菌が9例 であった。グラム陽性菌では4例 に有効で

あ り,黄 色 ブ ドウ球 菌の うちMethicillin-sensitive

Staphylococcus aureus(MSSA)3例 で は2例 に有

効,Methicillin-resistant S.aureus(MRSA)2例 中

1例 に有効であった。腸球菌 の1例 は無効であ った。

グラム陰性菌では9例 で8例 に有効で無効 はPseudo-

monas cepacia 1例 で あった。

3.好 中球数減少 ・変動 と臨床効果(Table4)

75例 の検討では本療法経過中 も好 中球数が100/μl

以 下 の高度 の好 中球減 少群 での有 効 率 は41.7%,

500/μl以 下の群 は53.3%で あ り好中球減少時での有

効率が低下 していた。 しか し本剤投与中に好中球数の

増加す る群の有効率は71.9%で あ り,低 下群 ・不変群

の53.5%に くらべ統計学的な有意 はえられなかった

がより有効であることが示唆 された。

Table 2. Clinical efficacy
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III.考 察

白血病,悪 性 リンパ腫,再 生不良性循血などの造血

器疾患は疾患自体の免疫不全状態に加 え,抗 腫瘍剤に

よる好中球減少や副腎皮質ステロイ ド剤投与によりさ

らに宿主の易感染性が強 まり璽篤な感染を合併 しやす

く,そ の予防 と治療対策がきわめて重要である。 これ

らの感染症では発症後早急な治療を要するが,起 炎歯

不明の感染症が多いため3),抗 菌 療法の選択が必 ずし

も容易ではない。造血器疾患合併感染症に対する単独

療 法 と してモ ノバ クタム系 抗生物 質 で あるaztre-

onamを 投与 した報告 において は有効率 は53,7%で

あ った が4),aztreonamにclindamycinま た はami-

kacinを 併 用投与 するrandamizedstudyで はclin－

Table 3. Pathogen isolated and clinical efficacy

MSSA: methicillin-sensitive S. aureus

MRSA: methicillin-resistant S. aureus

CNS: coagulase-negative streptococcus

damycin群 が 有効 率64,2%でamikacin群 の52.8%

よ り高い有効率 を示 した と報告 されてい るの。 このこ

とより好中球減少時の感染症においてはで きるだけ広

範囲な抗菌 スペ ク トラムを有する抗菌剤の併用療法を

遡択す ることが敏 嬰である と考え られ る。CZONは

第3世 代 セフェム系抗生物質であるが,グ ラム陰性菌

に対す る抗 菌活性 に加 え,S.aureusやStaphylococ-

cus epidermidお な どのグラム陽性菌に対 して強い抗

菌力を有する薬剤である6)。モ ノバ クタム系抗生物質

であるCRMNはE5chenchia coli,Klebsiella pneu-

moniae,Proteu5嘱,Serratia属,Pseudomoms aer-

uginosaな どのグラム陰性菌に対 して強 い抗菌力を有

し,ま た β-iactamaseに 対 して も安定性 を有する抗

生物質である7)。CRMNは 抗 菌範囲 はア ミノ配糖体

系抗生物質に類似するが。腎障害や聴神経障害がなく

大量ないし長期投与が可能であり臨床上使いやすい藁

剤 とも考 えられ る。 このCZONとCRMNを 併 用す

ることにより広範囲な抗菌活性がえられ,好 中球減少

時の感染症 に対す るempirictherapyと して優れた併

用 と考 えられ る。今回のCZON,CRMN併 用 療法で

は全体 として61.8%の 有 効率がえ られた。この成績

はこれ までの造血器疾患 に合併 した感染症 に対する

β-ラ クタム系抗生物質 の治療成績 と比較 すると,同

等 もしくはそれ以上の有効率であ り8～11),本併 用療法

が臨床上 も有効 な併用療法であると考えられた。

近 年,起 炎菌 としてグ ラム陽性 菌が増 加 してい

る12.13)。今 回の検討で も起炎菌判明例 は少 ない もの

の,グ ラム陽性菌が43.8%で あ り,ま た黄色 ブ ドウ

球 菌5例 中2例 がMRSAで 血 液 領 域 に お い て も

MRSAが 重大 な問題 とな りつつある と懸念 された。

しか しMRSA2例 中1例 で は本療 法が有効 であ り,

重 篤 なMRSA感 染 症 で はvancomycinも し くはaや

Table 4. Relationship between neutrophil counts and clinical efficacy
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bekacinの 投与が優先 される と考えられるが14.15),起

炎 菌判 明 前 に投与 す る抗 生 物 質 として本 療 法 は

MRSAに 対 して もあ る程度の期待がで きるもの と考

えられた。

造血器疾患では感染症が好中球減少時 に発症するこ

とが多 く,好 中球数の変動がその予後に重要な影響 を

与 えることは明 らかである1)。本療法の経過中好中球

数 が100/μ1以 下 で あっ た群 での有 効 率 は41.7%,

500/μ1以 下の群 は53.3%で あ った。 これは好中球減

少時においても良好 な効果を示すものであり,さ らに

好中球数の増加 する群での有効率 は71.9%と 高率 と

なり,特 に好中球が100/μ1以 上で500/μ1以 下の状態

か ら500/μ1以 上 に増加す る群 においては9例 全例で

あった。 このことは好中球が抗生物質 と協調的に働 い

ていることを示 し,特 にある程度好中球数が保たれた

段階か ら増加する感染症ではさらに有効に好中球が働

くもの と考えられた。以上のことより,好 中球減少時

の感染症 に対 しては,granulocyte-colony stimulat-

ing factor (G-CSF)を は じめとする造血因子を併用

した治療が今後の重要な治療 と考えられる16)。

以上,CZON,CRMN併 用療法 はグラム陽性菌か

らグラム陰性菌 まで広範囲 な抗菌スペ ク トラムを有

し,造 血器疾患 に合併する感染症に対 して約62%の

高 い有効率を示す併用療法であ り,empiric therapy

として有用な治療 と考 えられた。
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The efficacy of combining cefuzonam with carumonam in severe infections complicating
hematologic disorders was evaluated . These drugs were administered intravenously in 76 episodes of
infection occurring in 44 patients with hematologic diseases. The underlying disease was acute

myelogenous leukemia in 21 cases, acute lymphoblastic leukemia in 8, chronic myelogenous leuke-
mia in 8, non-Hodgkin's lymphoma in 8, and other disorders in 2. The complicating infections
consisted of 13 episodes of bacterial sepsis, 56 of fever of unknown origin (possible sepsis), four of

pneumonia, two of urinary tract infection and one of skin infection. Clinical response was as follows;
excellent in 26 cases, good in 21, fair in 14, and poor in 16. Thus, clinical efficacy was 61.8%
overall. Antibacterial response rates against gram-positive and negative bacteria were 57.1% and
88.8%, respectively. The efficacy rate in the presence of increasing neutrophil counts during therapy
was 71.9%, while in the presence of decreasing or unchanging neutrophil counts the efficacy rate was

53.5%. Hence, rising neutrophil counts are associated with a good clinical outcome in infections
complicating hematologic disorders, and the combination of cefuzonam and carumonam appears to
be useful as empirical therapy in these diseases.


