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血 液 疾 患 に伴 う重 症 感 染症 に対 す るtobramycinとceftazidime

と の 併 用 効 果 の検 討
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血液疾患に合併 した感染症に対 し,tobramycin(TOB)とceftazidime(CAZ)の 併 用療

法を行い臨床効果 を検討した。17施 設の135例 に対 してTOB120mg～240mg/day,CAZ2

～8g/dayを 投与 しこのうち95例(急 性白血病53例
,慢 性 白血病6例,骨 髄異形成症候群4

例,再 生不良性貧血6例,悪 性 リンパ腫20例,免 疫グロブ リン異常症5例,そ の他1例)の

重症感染症(敗 血症8例,敗 血症疑 い67例,肺 炎15例,そ の他5例)に ついて検討 した。95

例 のうち6例 の敗血症 と11例 の肺炎を含 む71例 に対 して,こ の併用療法が有効 であ り有効率

は74.7%で あ った。投与前 と投与後の好中球数が100/μl以 下の好中球減少患者 での有効率 は

70.6%(12/17)で あ った。副作用 は1例 に認 め られたが軽症であ った。 これ らの結果 よ り

TOBとCAZの 併 用療法は血液疾患に伴 う重症感染症のempiric therapyと して有用であると

思われた。
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急性白血病や悪性 リンパ腫などの血液疾患患者において

は,原 疾患による免疫機能の低下や顆粒球の減少に加えて

抗腫瘍剤投与による免疫能の低下のため,重 篤な感染症が

経過中に併発 しやすい1).こ の ような感染症では,ほ とん
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どの場合発熱患者の感染源が不明であり,患 者がCom.

promised hostで あるのでempiric therapyと してスペク

トルが広 く,抗 菌力の強い抗生物質の投与が薙ましい。

今回,我 々は血液疾患に合併 した重症感染症 に対 し,

tobramycin (TOB)とceftazidime (CAZ)の 併 用投与

を行い,そ の有効性と安全性を検討したので報告する。

1.対 象 と 方 法

1.対 象

平成元年9月 から平成2年8月 までの1年 間に,東

京医科大学第一内科,東 京医科大学八王子医療センタ

ー内科
,慶 應義塾大学内科,日 本大学第一内科,昭 和

大学血液内科,昭 和大学藤が丘病院内科,杏 林大学第

二内科,東 京医科歯科大学第一内科,都 立駒込病院内

科,国 立東京第二病院内科,済 生会中央病院内科,市

立川崎病院内科,帝 京大学第一内科,東 邦大学第一内

科,東 海大学第四内科,日 赤医療センター内科,立 川

共済病院内科に入院 した血液疾患に伴 う重症感染症の

患者を対象 とした。ただし,CAZ皮 内反応陽性患者,

ペニシリン系,セ フェム系およびアミノグリコシ ド系

抗生物質 に過敏症の患者,高 度の肝 ・腎障害 の患者,

妊婦および妊娠を疑われる患者,そ の他主治医により

不適当 と考 えられる患者 は除外 した。

2.投 与方法

CAZは 原 則 と して1回29を1日2～3回,TOB

は1回60mgを1日2～4回 に分 割 して点滴 静 注 し

た。投与期間は4～10日 間 とした。

3.観 察項目

自 ・他覚症状 は,原 則 として体温その他の臨床症状

を毎 日観 察 し記録 した。血 算,血 液生化学,血 沈,

CRP等 の臨床検査を投与前 ・中 ・終了後に観察 した。

起炎菌の分離同定 は原則 として薬剤投与前後 に行 い,

その推移を観察した。試験期間の副作用および臨床検

査値 の異常値 について はその種類,程 度,発 現 日経

過,処 置,薬 剤 との因果関係を調査 した。

4.効 果判定

臨床効果の判定 は,臨 床症状 ・他覚的症状の消長 と

ともに外山らの判定基準2)に 準 じ,以 下のように行 っ

た。

著効:4日 以内に平熱に戻 り,数 日間平熱でい るも

の。

有効:4日 以上 を経て徐々に平熱 に復 し,数 日間平

熱でいられるもの。

やや有効 解熱傾 向が見 られるも,上 記 を満 たさな

いもの。

無効 まったく解熱傾向が見られないもの。

また肺炎に関 しては胸部X-pを 参 考 にした。細菌

学的効果判定 は起 炎菌 の消長 に もとづ き,消 先 減

少,不 変,薗 交代の4段 階で判定 した。消長 と菌交代

を消失 とし,消 失率 を検討した。

II.結 果

1.対 象症例内訳

総症例数 は135例 で,そ のうち除外.脱 落40例 を除

く95例 について臨床効果解析対象例 とした(Table

1)。

除外症例 は,G-CSF投 与 症例,他 の抗菌抗生物質

併用例,抗 真菌剤の全身投与併用例 のプロ トコール違

反のもの30例,38℃ 以 上の体温の上昇 のない ものな

ど感染徴候不明のもの6例,明 らかな腫瘍熱2例,真

菌感染症1例,薬 剤投与翌 日に死亡 したものが1例 で

あった。解析対象例の内訳 は男性56例,女 性39例 で

年齢 は10代 か ら80代 まで広 く分布 して いたが,20

代か ら60代 が 多かった。

基礎疾患の内訳 は,急 性 白血病53例,慢 性骨髄性

白血病6例,悪 性 リンパ腫20例 など造血器悪性腫瘍

例が大部分 を占めていた。

感染症 の内訳 は,敗 血症8例,敗 血症疑 い67例,

肺 炎10例,気 管 支 肺 炎5例,そ の他5例 で あ り

(Table4),敗 血 症 と敗血症疑い を合わせる と75例

(78.9%)で あ った。

2.臨 床効果

95例 の うち著効34例(35.8%),有 効37例(38.9

%),や や 有 効10例(10.5%),無 効14例(14.7%)

で,著 効 と有効 を合 わせた有効 率 は74.7%で あ っ

た。

感染 症別 有効 率 は,敗 血 症75.0%,敗 血 症 疑い

73.1%,肺 炎60%,気 管 支肺 炎100%な ど であった

(Table2)。

投 与量別 の有効 率 で は,CAZ 4g/日+TOB 120

mg/日 が79.3%,CAZ 6g/日+TOB 180mg/日 が

81.8%,CAZ 4g/日+TOB 180mg/日 が65%な どで

あった(Table 3)。

抗 生物質投与前後の好中球数別の臨床効果をTable

4に 示 した。投与前 に好 中球が500/μl以 下で終了時

にも500以 下 の穎粒球減少例で27/35(77.1%)で あ

り,特 に投与前 に好中数が100μl以 下で投与終了時

に も100以 下 とい う著明 な好 中球 減少例で も12/17

(70.6%)の 有効率を得た。

3.敗 血症の分離菌別臨床効果

8例 の敗血症 について分離菌別臨床効果を検討する

と,Pseudomonas aeruginosa,GPR各1例 に著効ES-

ckerickia coli.P.aeruginosa, Corymebacterium sp.,

Coagulase (-) Staphylococcus各1例 に有効 で あ
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Table 2. Efficacy rate and infectious diseases

Table 3. Efficacy rate and administration of tobramycin•Eceftazidime

Table 4. Efficacy rate and granulocyte counts

った(Table5)。

4.副 作用 ・臨床検査値異常

総症例95例 中,副 作用を認めたものは1例 であっ

た。治療開始後9日 目に小丘疹が出現したが,CAZ

投与を中止したところ10日 後に小丘疹は消退した。

また臨床検査値の異常は5例 に認められたが,因 果関

係は不明であった(Table6)。

III.考 察

造血器疾患の好中球減少時には重篤な感染症を起こ

しやすく予後も悪いため,治 療に際しては原疾患の他

に感染症対策が重要である。好中球減少患者の発熱に

感染症 を疑った場合,菌 の検出率 は10%に す ぎな

い")。そこで起炎菌の同定の結果を待たずに,幅 広い

スペク トルを有する抗生物質 によるempiric therapy

を行 わなければならない。

CAZは β-lactamaseに 対 する安定性 を有 し,抗 菌

スペ ク トルはグラム陽性菌からグラム陰性菌 ・嫌気性

菌 と広 く,特 に緑膿菌 をはじめ とするブ ドウ糖非発酵

グラム陰性桿菌にも強い抗菌力を示すセフェム系抗生

物質であ る5,6,。また,TOBも グ ラム陽性菌からグラ

ム陰性菌 に幅広 く抗菌スペク トルを有 し,特 に緑膿菌

に対 し優れた抗菌力を示すア ミノグリコシ ド系抗生物

質である。

血液疾患 に伴 う感染症に対 しCAZ単 独 療法での報
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Table 5. Efficacy rate and Blood isolates

Table 6. Side effects and abnormal laboratory findings

告は多 く,そ れ らの有効 率 は浦部 ら7)は52.5%,鳥

居 ら8)は52.3%,武 元 ら9)は65%と 報 告 して い る。
一方で
,従 来 よりβ-lactam系 抗生物質 とア ミノグリ

コシド系抗生物質 との間に相乗効果があることが知 ら

れている。今回の併用療法における有効率 は74.7%

と優 れた成績 を示 した。 さらに,我 々が検討 した95

例 のうち投与前好中球数が判明 している65例 におい

て100/μl以 下が45.5%,100～500/μlが25.8%合 わ

せて71.2%を 占 めてお り,好 中球数のかな り低 い例

が多かったに もかかわ らず,全 体の有効率 は74.7%

とTOBとCAZの 併 用療法が非常 に有効 であると思

われた。

投与量別 臨床 効 果 で は,CAZ6g/日+TOB 180

mg/日 の組み合わせが もっとも多 く33例 で,そ の有

効率 は81.8%と い う優れ た成績 であった。 この組 み

合わせで はCAZ29×3/日+TOB 60mg×3/日 とい

う投与パターンが もっとも多かった。

血液疾患など好中球減少を伴 う感染症 において は,

肺炎の場合でも喀痰の喀出 して くることは少な く,し

たがって,起 炎菌 として信頼で きるものは少ない。結

局,好 中球減少における感染症 の起炎菌 として信頼で

きるものは,血 液分離菌のみと考えられ る。今回の検

討においては,敗 血症8例 の うち有効例 は6例 と優れ

た有効率を示 した。

TOBとCAZ併 用療法 に起因す ると考 えられ る副

作用は,CAZに よ ると思われる皮疹 が1例 認め られ

たが,CAZ投 与 中止 により消退 した。肝機能検 査値

異常 は5例 に認め られたが,い ずれ も軽度であり,し

か も血液疾患その ものに対する抗がん剤や輸血 との因

果関係 も否定できない。TOBに よ ると思われ る尿所

見異常,腎 機能障害 も認められず,安 全性の面からも

この併用療法は有用性の高い もの と思われた。

血液疾患合併敗血症の原因菌 はP.aeruginosaな ど

グラム陰性 菌が約40%を 占 めてお り,顆 粒球減少症

合併敗血症では,適 切な抗生物質 による治療で も無効

例 のみの死亡率 は,グ ラム陰性菌で75%,陽 性 菌 で

18.2%で あ る1。)。したが って,empiric therapyと し

て用いる抗生物質 はグラム陰性菌,特 に緑膿菌に有効

であることが重要 となる。 この点TOB・CAZの 併 用

療法はこの目的にかなっている。 また。顆粒球減少マ

ウスにおけ る実験 において,TOBとCAZの 併 用 は

緑膿菌やブ ドウ球菌に相乗効果のあることが認められ

ている11)。しかしながら,顆 粒球減少マウスにおいて

は対照マウスに比 して接種菌量を著明に減少 させなけ

れ ば,ED5。 測 定 が不 可能 で あ る こ と11，12),およ び

CAZ短 時間殺菌濃度12),あ るいはCAZの 血 清濃度11)

を比 較検討す ると,CAZの 投 与量 は通常 より大量が

必要であることが判明 した。本研究 においてCAZ 2g

の1日2～3回 投与 は,こ の目的に合致 した もの と考

えられる。

今 回の検討で は,TOBとCAZの 併 用療法が顆粒

球減少症 を伴 う血液疾患合併感染症 に74.7%と 優 れ

た成績 を得ており,本 療法 は血液疾患に伴 う重症感染

症 におけるempilic therapyと して,き わめて有用で
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あると考えられる。
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This study was carried out to evaluate the clinical efficacy of combination therapy with tobramycin

(TOB) and ceftazidime (CAZ) as empiric treatment for infections in patients with hematological

diseases. One hundred and thirty-five patients in 17 institutes with infections were treated with 120

-240mg TOB i.v. and 3-8g CAZ per day. Ninety-five patients (53 with acute leukemia, 6 with

chronic leukemia, 4 with myelodysplastic syndrome, 6 with aplastic anemia, 20 with malignant

lymphoma, 5 with dysproteinemia, 1 with megaloblastic anemia) who had severe infections (8

septicemia, 67 suspected septicemia, 15 pneumonia, 5 others) were evaluable in terms of clinical

efficacy. Out of 95 patients, 71 including 6 with septicemia and 11 with pneumonia, responded to this

combination chemotherapy. The overall efficacy rate was 74.7% (71/95). The efficacy rate in

patients with peripheral blood granulocyte counts less than 100/ƒÊl at the initiation and end of

treatment was 70.6% (12/17) Mild side effect, such as temporary skin rash, was noted in only one

patient. These results suggest that combination therapy with TOB and CAZ is a useful empiric

treatment for infections in patients with hematological diseases.


