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血液疾患に併発 した量症感染症 に対 するemplric therapy

―Piperacillin ,aztreonam 2剤 併 用 とamikacinを 加 え た3剤 併 用 療 法 の 比 較 ―
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血 液疾患に合併 した感染症42例 に対す る経験主義的抗生物質療法(empiric therapy)と し

てpiperacillin/aztreonam療 法(PA群)とpiperacillin/aztreonam/amikacin療 法(PAA

群)を 無作為封筒法によって比較検討 した。性別 は男性23例,女 性19例,年 齢 は17歳 か ら

84歳 に分布 し,そ の中央値 は56歳 。基礎疾患は急性骨髄性白血病23例,急 性 リンパ性 白血

病3例,非 ホジキンリンパ腫8例,骨 髄異型性症候群1例,多 発性骨髄腫3例,再 生不良性貧

血2例,そ の他2例 である。全体での有効率 は54.8%(23/42)で あ り,感 染症別の内訳は敗

血症2/4,敗 血症の疑い14/26,急 性 上気道炎4/5,肺 炎2/4,そ の他1/3で あった。治療法別

の有効率 はPA群55.0%(11/20),PAA群 は54.5%(12/22)で 両 者 の間 に差 はなかった。

発症時 の顆粒球数 が500/μl以 下の症例 で の有 効 率 はPA群 が72.7%(8/11),PAA群 が

46.7%(7/15)で,全 体では57.7%(15/26)で あ った。副作用は両群 とも特に重篤なものは

観察 されなかった。PA群 は血液疾患に伴 う細菌感染症 として頻度の高いブ ドウ球菌 と緑膿菌

をその有効菌種 としてカバーしており,empiric therapyと してamikacinを さ らに加 える意

義 は認められなかった。
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血液疾患に合併した感染症はその原発巣や起炎菌の同定

が困難であり,通 常は広域抗生物質の併用による経験主義

的抗生物質療法(empiric therapy)が 行われる1)。この際

の薬剤の選択については一般的には殺菌力の強い薬剤の2

ないし3剤 併用が推奨されており2),特 に敗血症の起炎菌

として頻度が高いブドウ球菌と緑膿菌に対する抗菌力を有

することが必須である3)。我々は抗緑膿菌性ペニシリンの

piperacillin(PIPC)とmonobactam系 抗 生 物 質

aztreonam(AZT)の2剤 併用 と,そ れにアミノグリコ

シド系抗生物質amikacin sulfate(AMK)を 加 えた3剤

併用についてその有効性と安全性を無作為封筒割付法によ

り比較検討したので報告する。

I.対 象 と 方 法

1.対 象

1989年6月 か ら1990年4月 の間に自治医科大学血

液科,厚 友会城西病院内科および宇都宮社会保険病院

内科に入院した血液疾患患者で感染症 と思われる

38℃ 以上の発熱を呈した42例 を対象とした。性別は

男性23例,女 性19例,年 齢は17歳 から84歳 に分布

し,そ の中央値は56歳,基 礎疾患は急性骨髄性白血

病23例,急 性リンパ性白血病3例,非 ホジキンリン

パ腫8例,骨 髄異型性症候群1例,多 発性骨髄腫3

例,再 生不良性貧血2例,そ の他2例 である。いずれ

も経静脈的な抗生物質の先行投与のない症例を対象と

した。

2.方 法

感染症 と思われる38℃ 以上の発熱を認めた症例に

対 し各種培養 を施行後,封 筒法 により無作為に

PIPC+AZT(PA群)とPIPC+AZT+AMK

(PAA群)の いずれかを選択 した。投与量はPIPCは
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1日 量69を2な い し3回 に,AZTは 同49を2回

}こ,AMKは 同400mgを2回 に分 けていずれ も1時

間で点滴静注 した。

3.臨 床効果判定

臨床効果判定 は高久らの判定基準4)に よ り著効,有

効,や や有効,無 効の4段 階で判定 し,前2者 を合わ

せて有効率を算定 した。治療法と有効率に関する統計

学的検討はFiSherの 正確確率検定を用いた。

II.結 果

1.臨 床効果

全42例 中,著 効8例(19.0%),有 効15例(35.7

%),や や 有 効7例(16.7%),無 効12例(28.6%)

で全体での有効率は54.8%(23142)で あ った。

Table1にPA群 の,Table2にPAA群 の 感 染 症

別の臨床効果 を示 した。全体で は敗血症4例 中2例,

起炎菌は不明であるが臨床症状 よ り敗血症 を疑 った

26例 中14例,急 性上気道炎5例 中4例,肺 炎4例 中

2例,そ の他3例 中1例 が有効であった。治療法別の

有効率 はPA群 は55。0%(11/20),PAA群 は54,5

%(12/22)で 両 者 はまった く同等であった。両群の

背景として性,年 齢,基 礎疾患などに差 は認めなかっ

た。著効と有効の内訳で もむ しろPA群 に著効例が多

くみられた(統 計学的有意差なし)。

細菌学的検討では起炎菌が判明 した感染症は敗血症

の4例 と肺炎の2例 の計6例(14。3%)で あった。敗

血症4例 中肺炎球菌 と緑膿菌 によるものがPAA群 の

治療 で有効 で あっ たが,他 の緑膿 菌 に よる1例 が

PAA群 で,ま た腸球菌 による1例 がPA群 で 無効 で

あった。肺炎2例 の起炎菌は肺炎球菌とインフルエン

ザ菌で,い ずれ もPAA群 の治療で有効であった。こ

れ以外の無効の肺炎2例 は臨床的には抗真菌剤が奏効

したため真菌性肺炎と推定 された。

Table3に 全42例 の臨床効果 を抗生物質投与前後

の好 中球別 に示した。投与前好中球が500/μ1以 下の

症例 での有効率 は57。7%(15/26)で,治 療法別では

PA群 が72.7%(8/11>,PAA群 は46.7%(7/15)

であ った(統 計学的有意差な し)。投与前好中球数が

100/μ1以 下 ではPA群8例 中6例 とPAA群11例 中

5例 が有効 であった。投与前後 とも100/μ1以 下で は

全体での有効率 は45.4%(5/11)で,PA群4例 中2

例 と,PAA群7例 中3例 が有効であった。一方投与

前後 とも500/μ1以 上の症例で は8例 中3例 のみが有

効 で あ っ た(PA群7例 中2例 とPAA群1例 中1

例)。Retrospectiveに み るとこの うちPA群 の無効

例中2例 は腫瘍熱の,1例 はカンジタによる尿路感染

症の可能性が高かった。

Table 1. Clinical results of piperacillin and aztreonam classified by infection

Table 2. Clinical results of piperacillin, aztreonam and amikacin sulfate classified by infection
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Table 3. Clinical efficacy classified by neutrophil counts before

and after treatment

* neutrophil counts on day 7,

2.副 作 用,臨 床検査値異常

副作 用 として,頭 痛 をPAA群 の1例(2.4%)に

認 めた。臨床検査値 の異常は全体で6例(14.3%)に

み られ,そ の内訳 はPA群 の3例 とPAA群 の2例 で

軽度の肝 酵素の上昇 を(PA群 のGOT値 上 昇:56→

120,18→140,30→97お よ びPAA群 のGOT値 上

昇:14→151,47→78,単 位 は い ず れ もmU/ml),

PAA群 の1例 で低 カ リウ ム 血 症(血 清K値2。9

mEq/1)を 認 めた。後者 はAMKに よる尿細 管障害

の可能性 を否定で きなかった。 しか しこれ らの程度 は

いずれも軽度で休薬 と共に回復 した。

III.考 案

血液疾患に伴 う重症感染症 は起炎菌や炎症巣が不明

な症例が多いため,発 熱後各種培養を行った後に菌の

検出,同 定を待たずに広域抗生物質の投与 を開始する

いわゆるempiric therapyが 推奨 されているD。 従来

は広い抗菌スペ クトルを得ることと薬剤の併用による

抗菌力の増強効果 を期待 する目的か ら,β-ラ クタム

剤 とア ミノ配糖体剤の2な いし3剤 併用投与が推奨さ

れてきた2)。しかし,一 方では最近のす ぐれた抗生物

質の登場 によ りmonotherapyの 利 点 も主張 されてお

り鋤,実 際 には主治医が各施設 の起炎菌の動向 と患

者の重症度を考慮 しつつ薬剤を決定 しているのが現状

であろう。今回の42例 の検討で も起炎菌が判 明 した

のは6例(14。3%)の みで,そ の内訳 は肺炎球菌2,

腸 球菌1,緑 膿 菌2,イ ンフルエンザ菌1で,グ ラム

陽性菌,陰 性菌が同数 を占めた。感染症の頻度 として

はいわゆる敗血症 の疑い例が多 く,こ れは従来の報告

と同様であった1)。

我々はPIPC,AZT。 お よびAMKの 併 用について

無作為 に症例 を割 り付 けその臨床効 果 を検討 した。

PIPC+AZT群 は前者でグラム陽性菌 を,ま た両者で

緑膿菌 を含むグラム陰性菌をその抗菌力でカバーして

お りempiric therapyと して,標 準的なものの1つ と

考えられる尉。一般にAZTは アミノ配糖体荊の代替

として比較検討されることが多い珊 が。今回はこの

2剤併用にさらに3剤 目としてAMKを 加える意義を

検討した。両群の閥で有効率に差は認められなかった

が,こ の理由としてまず第一に両群の症例数が少ない

ために有意差が出なかった可能性が考えられた。しか

し著効例と有効例の比率をみてもむしろ2荊 併用群の

方が良好な結果であり,今 回使用したPA群 はグラム

陰性菌に対 して両剤とも抗菌力があることを考慮する

と,empirictherapyと してさらにグラム陰性菌用の

抗生物質 を加 える必要性 は少ないと考えられた。

Jonesら もvancomycinとAZTを 併用 したregimen

でAMKを 加える意義は少ないと報告 している10)。

最近のブドウ球菌の増加傾向鋤を考えると,現 時点

ではむしろグラム陽性菌対策の方が考慮されるべき課

題であろう。

好中球数別の検討では発症時に500/μ1以下の26例

中15例(57.7%)で 有効であり,こ のような重篤な

病態に伴う感染症においてもこれらの併用療法で十分

な効果が期待できることが示された。治療法別では姪

中球数が投与前後とも100/μ1以下群にPAA群 がや

や多く登録され,そ の成績が不良であった(7例 中3

例が有効)。一方好中球数が投与前後 とも500/μ1以上

の群にはPA群 がやや多 く登録されたが,そ の成績も

不良であった(7例 中2例 が有効)。この中の2例 は

retrospectiveにみると感染症 よりもむしろ腫瘍熱の

可能性が高く,1例 はカンジダによる尿路感染症と考

えられた。この種の研究ではしばしば腫瘍熱は有効率

の算定から除外されるが,prospectiveな 研究におい

てはempiric therapyの 対象として常に含まれる可能

性のある病態であり,今 回はこれらも含めて解析し

た。これ以外の両群の症例配分はほぼ均等であった。

したがってPAA群 に特に条件の悪い患者が割り付け

られたとは考えられなかった。
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本邦ではすでに数多くのempiric therapyの 報告が

あるが,そ れらの大半は比較試験の形をとっていな

い。また単独施設からの報告は症例数が不十分な場合

が多く,一方多施設共同研究で十分な症例数がある場

合でも多 くの研究がretmspectiveな 症例集積の形を

とっているため,無 効例や不的確例があらかじめ登録

されないなどのバイアスが入り,有 効率が上がる可能

性がある。一方強力な併用療法の場合には亘症例が多

くエントリーされ,結 果としてどのようなプロトコー

ルにおいても有効率が50～60%程 度 となりがちであ

る。この意味から真に科学的な臨床研究のためには

prospectiveな症例登録が必須と考えられる。

副作用については両治療法とも特に重大なものはみ

られず,ま た臨床検査値異常としては肝酵素の上昇の

頻度がやや高かったが,臨 床的には大きな問題 とはな

からなかった。以上より血液疾患に伴う重症感染症に

対し,PIPC,AZTを 中心としたempiric therapyは

有用であり,AMKを 併用する意義は明瞭ではなかっ

た。

本論文の要旨の一部 は第38回 化学療法学会総会

(1990年5月17日,長 崎市)に て発表した。
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Evaluation of empiric therapy in patients with severe infections

complicating hematological malignancies

―Piperacillin and aztreonam vs
, piperacillin, aztreonam and amikacin sulfate―

Minoru Yoshida1,2)), Toshiyuki Suzuki1,2), Hirokazu Kurata1,3,4),

Junichi Tsunoda1), Kazuo Muroi1), Kiyohiko Hatake1),

Shinobu Sakamoto1) and Yasusada Miura1)
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Yakushiji, Minamikawachi-machi, Kawachi-gun, Tochigi-ken, Japan
2) Department of Internal Medicine, Koyukai Joeai Hospital

2)Department of Internal Medicine, Utsunomiya Shakaihoken Hospital
4) Present adress , General Medical Center, Saitama Medical School

Combinations of piperacillin and aztreonam vs. piperacillin, aztreonam and amikacin sulfate were
compared in a prospective randomized trial of empiric therapy. The subjects were 42 febrile patients
with hematological malignancies. Male/female ratio was 23/19; age ranged from 17 to 84
(median, 56 years). The underlying diseases were: acute myelogenous leukemia in 23, acute lympho-
blastic leukemia in 3, non-Hodgkin's lymphoma in 8, myelodysplastic syndrome in 1, multiple
myeloma in 3, aplastic anemia in 2 and others in 2. The overall efficacy rate was 54.8% (23/42) and
breakdown by the type of infection was as follows: sepsis, 2/4; suspected sepsis, 14/26; acute bronchi-
tis, 4/5; pneumonia, 2/4; and other infections, 1/3. The two regimens were equally effective: 55.0%
(11/20) with the two-drug combination vs. 54.5% (12/22) with the three-drug combination. The
efficacy rates of the two- and three-drug combinations in patients with neutropenia (less than 500/

1.11) were 72.7% (8/11) and 46.7% (7/15) , respectively; the total efficacy was 57.7% (15/26). The
side effects were minimal with no difference between the two regimens. Because piperacillin and
aztreonam cover both Staphylococci and Pseudomonas aeruginosa, common isolates from bacterial
infections in patients with hematological malignancies, additional use of amikacin sulfate would
yield no further benefits.


