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造血器疾 患に合併 した感染症 に対す るimipenem/cilastatin sodium

の臨床的検討 と血中endotoxin値 およびCandida抗 原価 の変動
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(平成5年2月1日 受付 ・平成5年4月1日 受理)

造血器疾患に合併 した発熱症例72例 を対 象 として,imipenem/cilastatin godium(IPM/

CS)の 有効性・安全性な らびに同薬剤投与時の血中のendotoxin濃 度,(1→3)-β-D-glucan濃

度およびcandida抗 原価の変動 を検討 し本薬剤選択の合理性 を考察 した。有効性評価可能66

例 での有効率 は64%で あ り,投 与前後の好中球数が100/μl以 下の群 においても64%の 高 い有

効率 を得 た。起炎菌が同定 された12株 での樋 学的効果は消失率83%,Pseudomonas aer-

uginosaに お いても60%の 消 失率を得た。副作用 は安全性評価可能 彪 例 中8例(11%)に,

臨床検査値異常 は6例(8%)に 認 められたが,い ずれ も重篤 なもので はなか った。IPM/CS

投与 による血 中endotoxin値 の低下 は検討 し得た著効6例 中3例 に認めたが,や や有効 の1

例 で(1→3)-β-D-gIucan値 お よびCandida抗 原価の著増 を認めた。以上 よりIPM/CSは 造

血器疾患に合併する細菌感染症 に対 し白血球減少期(nadir)に お いて もきわめて高い有効率

を示 したが一部の症例では真菌感染症併発の可能性が示唆され,こ の点 についてはさらに検討

されるべきであると考 える。
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白血病をはじめとする造血器腫瘍の治療成績の向上には

めざましいものがある。それは抗腫瘍効果が強力で副作用

の少ない優れた薬剤が相次いで開発されたこと1)や抗腫瘍

性化学療法のdose intensityの 増 強2)に よると考 えられ

る。しかしこのような治療により宿主の感染防御能が著し

く障害されてimmunocompromised hostと な り,感 染症

がいったん発症するときわめて重篤 となる鍋 ため補助療

法 としての抗生剤投与の意義は重大となった5)。しかし,

実際に感染症を発症 した場合,原 因病巣あるいは起炎菌を

同定することはきわめて困難であり,広 範囲の抗菌スペク

トルを補うため多 くの抗微生物薬がempiric therapyと し

て併用投与されているのが現状である研。

カル バ ペ ネム 系新 抗 生 物 質imipenem/cilastatin

sodium(IPM/CS)は 従 来のいわゆる第3世 代セフェム

系抗生物質では十分な抗菌力を発揮し得なかったPseudo-

monasに 対 しても抗菌性に優れ,そ の他のグラム陽性菌,

グラム陰性菌および嫌気性菌のいずれにも優れた抗菌力を

示す広域抗菌スペクトルを有する薬剤である8)。また他の

β-ラクタム系抗生物質やアミノ配糖体系抗生物質 との間

に交差耐性がないことも指摘されている9)ので,造 血器疾

患の難治性感染症に対し高い有効性が期待され投与観察を

試みた。

I.材 料 と 方 法

1.対 象

平成2年4月 から平成3年12月 までに入院 した造

血器疾患 に合併 した発熱に対 し細菌感染症 を考慮 し,

IPM/CSを 投 与 した患者72例 を対象 とした。 このう

ち後 に明らか となった腫瘍熱1例 と真菌感染症1例,

さ らに副作用中止1例,投 与期間不足3例 を除 く66

例 を効果判定の対象 とし,安 全性 については全72例

を対象 とした。効果判定対象例 の年齢分布および性別

をTable1に 示 した。年齢中央値 は48歳 であった。

基礎疾患としては急性非 リンパ性白血病が もっとも多

く,他 の病型 を合わせると白血病が41例 で全体の62

*福 井県吉田郡松岡町下合月23
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Table 1. Clinical characteristics of patients

%を 占めた。感染症では敗血症 と敗血症の疑いを合わ

せて45例(68%)を 占 めた。血液培養によ り明 らか

な起炎菌の同定で きた ものを敗血症 としたが間歌熱な

どの敗血症症状 を呈するが,血 液培養 は陰性 を示 し,

その他の材料を用いた細菌学的検査において も明らか

な起炎菌を証明で きなかったものを敗血症の疑いとし

た。

なお以下の項 目に該当する症例 はあらか じめ対象か

ら除外した。

1)短 期間に死亡が予想される患者。

2)ペ ニシリン系 もしくはセフェム系抗生物質にア

レルギーの既往のある患者。

3)既 往に本剤 に対する過敏症を起 こした患者。

4)IPM/CSの 皮 内反応で陽性 の患者。

5)妊 娠 または授乳中の婦人。

6)高 度な腎障害および肝障害を認める患者。

7)起 炎菌がIPMに 耐性 であることが明 らか な患

者。

8)て んかんの既往歴 あるいは中枢神経障害 を有す

る患者。

9)IPM/CS投 与 前 に他 の抗菌剤 が投与 されてす

でに症状が改善 しつつある患者。あるい はIPM/CS

投与前72時 間 以内に他の抗生剤の投与が開始 された

かγ-globulin, granulocyte colony stimulating fac-

tor(G-CSF)が 投 与 された患者。

10)そ の他,主 治医が不適当 と判断 した患者。

2.投 与量,投 与法

IPM/CSの 投 与量は原則的にIPMと して1日1～2

9と し2～3回 に分割 し点滴静注 にて投与 した。点滴

静注時間 は60分 以上か けることとし,投 与期間 は3

日以上 とした。原則 としてIPM/CSの 単 独投与 とし

たが,先 行する他の抗菌剤が無効 もしくは効果不十分

の場合に,IPM/CSを 併 用することも可 とした。

3。 観察項 目

IPM/CS投 与 中 は対 象患者の主症状 について,そ

の経過を毎 日観察するとともに,投 与前後には血液 ・

生化学検査,尿 検査,微 生物学的検査を実施 し,効 果

判定 の指標 とした。また副作用が認 められた場合に

は,そ の症状,程 度,発 現 日,処 壇,経 過等を記録 し

IPM/CSと の因果関係 を検討 した。臨床検 査成績 に

異常変動がみられた場合 も同様の検討 を行 った。

4.Endotoxin。(1→3)-β-D-glucanお よ びGm-

dida抗 原価の測定

対象症例のうち17例 についてはIPM/CSの 治療効

果を判定することを目的として,投 与前な らびに投与

1週 間後の血中endotoxin値 を測定 した。 さらに菌交

代現象 としてのCandida感 染 による修飾の有無 につ

いて血中の(1→3)-β-D-glucan値 とGandida抗 原価

を測定 し検討 した。

(1)血 中endotoxin値

血 液検体 をヘパ リン加 採血後,3,000rpmで40秒

間 遠心 し,多 血小板血漿(PRP)を 作 成 した。血液

前処理法 としてPRPを 過 塩素酸で除蛋白後,上 清 を

水酸化 ナ トリウムで中和 した。Endotoxin定 重 試薬

キ ッ トとしてToxicolorとEndospecy(両 者 と も生

化学工業)10)を 用 いて基質 を加 え,545nmの 吸 光度

を求めた。次 にあらか じめendotoxinを 用 いて作成

した検量線から試料中のendotoxin濃 度 を求めた。

(2)血 中(1→3)-β-D-glucan値

1imulustestは そ の反応機構 の解 明 が進 み,en-

dotoxinの 他 に真菌 の菌体成分で ある(1→3)-β-D-

glucanに も反応することが知 られている。Toxicolor

は合成基質を利用 したlimulustestで あったが,こ れ

に加 えて(1→3)-β-D-glucanに 反 応 す るFactorG

を 除 い たendotoxinに 特 異 的 な 測定 系 であ るEn-

dospecyが 開発された11)。今 回は両者の差 を測定する

ことにより(1→3)-β-D-91ucanの 定量 を行った。

(3)血 中Gandida抗 原価

ウサギ抗Candida抗 体 による感作 ラテ ツクス凝集

法を用いてCandidaの 糖 蛋 白抗原を検出するCAND

-TEC(Ramco)6,7,12,13)を 用 い て測 定 した
。血 清 を

倍々希釈 し,感 作 ラテックスを加 えて凝集の有無 を調

べtiterを その希釈倍数で表現 した。

5.効 果判定

(1)臨 床効果判定

高久 ら14)の判 定基準に従 って臨床効果 を以下の ご

とく判定 した。

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
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び検査所見の改善が認められたもの。

有効:3～4日 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所見

が改善されたもの。

やや有効:6日 目までに解熱傾向を示 し,臨 床症状

および検査所見に改善傾向のみられたもの。

無効:6日 目までに解熱効果がみられず,感 染症に

伴う臨床症状および検査所見が不変または増悪したも

の,お よび3～4日 目までに解熱傾向がみられず他剤

に切り替えたもの。

② 細菌学的効果判定

菌の消長を観察し,消 失,減 少,不 変,菌 交代,不

明の5段 階で評価した。

II.結 果

1.臨 床効果

(1)基 礎疾患別,感 染症別臨床効果(Table2)

IPM/CSの 全 体の有効率 は64%で あ り,基 礎疾患

別では急性 白血病,悪 性 リンパ腫および骨髄異形成症

候群に60%以 上 の有効率 を得た。感染症別 にみた有

効率は,敗 血症では43%(3/7)で あ り,敗 血症の疑

いでは68%(26/38)で あ った。敗血症および敗血症

疑 いを合わせた有効率 は64%で あ った。 また1日 投

与量,投 与 日数,総 投与量別臨床効果 をTable3に

示した。

② 先行抗生剤別臨床効果

感染症が難治性となる場合,使 用した抗生剤により

その抗菌スペクトルから逸脱する菌への交代も難治化

の原因になり得るので先行抗生剤の有無および種類別

にみた臨床効果を確認 した(Table4)。 先行抗生剤

が無効もしくは効果不十分であった症例での有効率

は,先 行剤なくIPM/CSを 投与した群の有効率とほ

ぼ同等の値を示し,先 行抗生剤による細菌叢の変化に

も十分対応し得る薬剤であると考えられた。

(3)起 炎 菌 別 臨 床 効 果

起 炎 菌 を 確 認 し得 た 症 例 に つ い て み る とStatphylo-

coccus,Streptococcus,Klebstella,glucose-nonfermen-

tative gram-negative rods(GNF-GNR)で は100%

(7/7),Pseudomona5で も50%(3/6)の 有 効 率 を 示

した。Enterococcusで は33%(1/3)の 有効率であっ

た。 また複数菌感染 において も67%(2/3)の 有効率

を得た。

(4)好 中球数の変動と臨床効果(Table5)

最近,抗 腫瘍性化学療法の強力化により好中球数が

著明に減少するようになったので抗菌性化学療法開始

直前と薬剤投与後の好中球数の変動に注目した。投与

前の好中球数により100/μl以下,101～500/μlお よ

Table 2. Clinical efficacy by underlying disease and infectious disease

response rate (%)=excellent+good/all cases
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Table 3. Daily dosage, treatment duration and total  dosage of

imipenem/cilastatin sodium

Table 4. Clinical efficacy classified by previous antibacterial treatment

CEP, cephem; PC, penicillin; MONO, monobactam; OFLX, ofloxacin.

び501/μl以上の3群 に分けてみると,好 中球数の少

ない群で有効率がやや高い傾向を認めたが,投 与後の

好中球数により同様に3群 に分類すると,一 定した傾

向は認められなかった。投与前後の好中球数の変動と

有効率をみると,投 与前後の好中球数が100/μ1以下

の群においても64%(9例/14例)の 有効率が得られ

た。

2.細 菌学的効果

19例 において同定された起炎菌 の22株 の うち消長

を確認 し得たのはTable6に 示 したように12株 であ

るが,消 失率 は83%と 優 れ ていた。 またP5eu4omo-

mおaemginosaに お いて も60%の 消 失率 が得 られ,
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Table 5. Relationship between clinical response rate and fluctuation of neutrophil count WA

Table 6. Bacteriological effect of imipenem/cilastatin sodium

本菌に対 して臨床的にも有効であることが示された。

3.副 作用および臨床検査値異常

安全性評価対象72例 中,IPM/CSの 投与によるこ

とが疑われた副作用は8例(11%)に,ま た臨床検査

値の異常は6例(8%)に みられた。副作用の内容は

悪心,嘔 吐の消化器症状であったが,投 与を中止した

1例以外はすべて対症療法を併用し継続投与が可能で

あった。臨床検査値の異常としてはトランスアミナー

ゼの上昇を主 とす る肝機能検査異常5例(7%)の ほ

かBUN上 昇例 が1例(1%)認 め たがいずれ も軽度

で,投 与中止後速やかに改善 した。

4.血 中endotoxin値,(1→3)-β-D-glucan値 お

よび血中Candide抗 原価 の変動(Table7)

グ ラム陰性桿菌感染症の際,菌 体の細胞外膜 に存在

す るendotoxinが 血 中に検 出 されれ ば診断 に有用で

あり,現 在 リムルステス ト(Toxicolor)で 測定 され

ている。今回はこれにEndospecy(Endotoxin spe-

cific assay)10)も 同 時 に測定 し,そ れ らの変 動 と

IPM/CSに よ る治療効果 との関連性 について検討 し

た。さらに細菌感染症の治療が長期におよぶ とき菌叢

が真菌優位 となることが しばしば経験 され るので,(1

→3)-β-D-glucan濃 度 な らびに血中Candida抗 原価

(CAND-TEC)の 変 化 も確認 す る ことによ りcan-

didaを は じめ とする真菌感染症 の合併 の有無につい

ても検討 した。17症 例の治療直前およびIPM/CS投

与7日 後の採血血液を用いたが,著 効6例 中3例 に血

中endotoxin濃 度 の低下 を認 めた。 また(1→3)-β-D

- glucan濃 度 の上昇例 は8例(47%)に 認 め,CAND

-TEC抗 原 価上昇例 は6例(35%)に 認 め られたが
,

真 菌感染の指標 となるこれ らの値の変動 と治療効果 と

に明かな関連性 は得 られなかった。 また7例(41%)

に ア ゾール系抗真 菌 剤(micenazoleま た はflucon-

azole)が 経 口または点滴静注により併用 されていた

が これらの抗真菌剤投与 と(1→3)-β-D-glucan値 お

よびCAND-TECtiterの 変動 との間に も特に一定の

関連性 は認 め られなか った。 しか し1例(Table7,

No.11)に お いて(1→3)-β-D-glucan値 の 著増 と

CAND-TECtiterの1:2か ら1:8へ の上昇 を認 め真

菌感染併発が推測 された。
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III.考 察

造血器疾患において感染症の合併 に対する射策 とし

ての予防3鋤 さらには診断6.7鋤 に関する研究 も急速の

進歩 をとげているが,そ の基本はあ くまで も治療であ

り,な かでも細菌感染症 に対する抗生物質が もっとも

重要な役割をになう。今回我々はIPM/CSの 有 効性

について,抗 腫瘍性化学療法後の好中球減少期などに

感染症を併発した造血器疾患患者を対象 としてその臨

床効果,細 菌学的効果ならびに好中球数の変化との関

連性 を検討 した。造血器疾患に合併する難治性感染症

に対する臨床効果 として64%の 有効率 は優れてお り,

副 作用の発現率 も少な く,IPM/CSは 有 用な抗 生物

質であると考えられた。 また臨床効果に影響を与える

と考えられている末梢血好 中球数 の変化 とIPM/CS

の効果 とを比較 してみる と,IPM/CS投 与 前後 で好

中球数100/μl以 下の群で も有効率64%と,き わめて

優れた値 となった点注 目 され る。IPM/CSは このよ

うなnadilの 時期であっても感染症 を重篤化な らびに

複雑化することな く治癒 に導 くことが可能であると考

えられる。

これまでの第3世 代セフェム系抗生物質は抗グラム

陽性菌作用の強い誘導体 は必eudomonasに 対 する抗

菌力が弱 く,Pseudomonasに 強 い薬剤はグラム陽性

菌に対する抗菌力が不十分な欠点があった。IPM/CS

は特 にP.aeruginosaに 対 して,抗 緑膿菌剤 として知

られ るcefsulodinよ り も優 るMIC80値 を 示 す とさ

れ9)臨 床的にもその効果が期待 されていた。本研究 に

おいて消長を確認で きたP.aeruginosaに お ける細菌

学的効果で も60%で 消失 し20%で 菌量の減少を認め,

臨床的にもP3eudomonasに 対 する優れた抗菌性が確

認 さ れ た。 しか し,造 血 器 疾 患 患 者 はimmun-

ocompromised hostで あ るこ とを考慮 す る とγ-

globulinやG-CSFの 投与 もあわせて行 うことによ り
一層の効果が期待されるであろう

0

endotoxinは グ ラム陰性桿菌の細胞壁外膜 に存在す

るリポ多糖類で,グ ラム陰性桿菌感染症 においては経

過中血中に放出されることが知られている10)。検 討 し

得た症例 の うちの著効6例 中3例 に血 中endotoxin

値 の低下が観察 された。 しかしすべて10pg/ml以 下

での変動であ り,こ れまでの報告か ら10pg/ml以 上

が異常高値 と考 え られる11)た め,今 回のendotoxin

値 の変動は明らかな もの とはいい難 い。 この点につい

ては感染 の比較的早期 に本剤が投与 され,著 明なen-

dotoxin血 症 を呈す る症例が少なかったためであるこ

とが考えられた。

一 方endotoxin測 定 法 であ るToxicolorとEndo .

specyの 差 は(1→3)-β-D-glucan濃 度 に相当 し,真

菌感染症診断に も応用 されている軌川。 またCAND-

TECは 現 在深在性真菌感染症診断に盛 んに用いられ

ている。一部 には感度が不十分 とす る報告16)も あ る

が,経 時的な測定がなされればその値の変動 はきわめ

てGandida感 染 の臨床症状 に対応することが指摘 さ

れている6,7,12)。(1→3)-β-D-glucanとCAND-TEC

titerの 変動 について も検討 したが1週 聞 という短期

間においてはIPM/CS投 与 ならびに抗真菌剤併用の

有無 との間に明かな関連性 は認められなかった。 しか

し1例 でこれ らの値の著明な上昇が認 められ,真 菌感

染の合併が推測 されたので.IPM/CSが 広範囲の細

菌に対 し強力な薬剤であることを考慮すると,本 剤を

さらに長期 に投与する場合 には菌交代現象,特 に常在

するCandidaへ の菌交代 には常 に注意を喚起する必

要があるとともに,十 分な抗真菌化学療法の併用をも

適宜行 うべ きであると考 えられ た。(厚 生省がん研究

助成金の援助 を受 けた。)
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Imipenem/cilastatin sodium (IPM/CS) , a newly developed carbapenem antibiotic, was adminis-

tered to a total of 72 patients with hematologic disease complicated by infection. The underlying

diseases included acute leukemia (33/66) , malignant lymphoma (11/66) and myelodysplastic syn-

drome (11/66), and most patients were suffering from sepsis or suspected sepsis (45/66). Out of 66

patients in whom efficacy could be evaluated using the criteria for estimation of the clinical effect of

antimicrobial drugs in treatment of infectious diseases associated with granulocytopenia by Takaku

et al. (1984) , responses were excellent in 29 patients, good in 13, fair in 10, and poor in 14. The

overall clinical efficacy rate was 64% (42/66). Patients whose peripheral neutrophil counts were

<100/#1 and who were continued on IPM/CS therapy also had significant effects on their clinical

response. The overall eradication rate of bacteria was 83%. Side effects were observed in 6 cases,

and consisted of transient laboratory liver function test abnormalities (5 cases) and a renal function

test abnormalities (1 case). Among 17 patients in whom (1•¨3)-ƒÀ-D-glucan and CAND-TEC titers

were measured, before and 7 days after IPM/CS medication, one episode showed both (1•¨3) -ƒÀ-D-

glucan and CAND-TEC titers to be markedly increased, suggesting fungal superinfection. Long-

term medication with IPM/CS may cause fungal infection. Further examination is necessary to

clarify this point. From the above findings, IPM/CS is considered to be a useful antibiotic for the

treatment of bacterial infection accompanying hematologic diseases with neutropenia.


