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造血器疾患に合併する感染症に対するaztreonam併 用療法の臨床的検肘

―Clindamycinとpiperacillinと の比 較 ―
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78例 の造血器疾 患に合併 した97回 の感染症 に対 して,aztreonam (AZT)/clindamycin

(CLDM)併 用 療 法(57回)とAZT/piperacillin(PIPC)併 用 療法(40回)を 行 い検 討 し

た。感染症 の内訳 は,AZT/CLDM併 用 群で は起 炎菌不 明の敗血症疑 いが41回,敗 血症3

回,肺 炎11回,肛 門周囲膿瘍1回,尿 路感染症1回 であった。AZT/PIPC併 用群では敗血症

疑 い29回,敗 血症5回,肺 炎4回,扁 桃炎1回,皮 膚膿瘍1回 であった。臨床効果 はAZT/

CLDM併 用 群 が52。6%(敗 血 症疑 い24/41例,敗 血症1/3例,肺 炎5/11例),AZT/PIPC

併 用群 は60.0%(敗 血症疑 い19/29例,敗 血症1/5例,肺 炎3/4例)で あった。起 炎菌別 に

は少数例であったが,MRSAや 緑 膿菌に対 しては有効性が低率であった。好中球数が本治療

前後 も500/μl以 下である好中球減少群での有効率はAZT/CLDM群 が48%(n=27),AZT/

PIPC群 が41%(n=17)の 有 効率であった。 また前後 ともに100/μl以 下である高度減少時で

はAZT/CLDM群 が32%(n=19),AZT/PIPC群 の10%(n=10)で あ った。AZT/PICP,

AZT/CLDMと もに抗菌療法 として有効 な併用療法 と考えられたが,好 中球数減少時におい

てはAZT/CLDMが よ り有効であることが示唆された。

*三 重県津市 江戸橋2丁 目174
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造血器疾患に合併する感染症は疾患の易感染性に加え。

化学療法などによる好中球減少時に発症することが多 く,

しばしば量篤である1)。これらの感染症への対策は化学療

法の成否にかかわる補助療法としてきわめて重要である。

そのため発症早期よりいわゆるempiric therapyが 通 常行

われている。抗菌療法の選択は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

は造血器疾患に合併した感染症に対 してグラム陰性菌に対

して抗菌力を発揮するモノバ クタム系抗生物質aztre-

onam (AZT)の 併 用療法 としてclindamycin (CLDM)

およびpiperacillin (PIPC)の 併用効果の検討を行った。

1.対 象 と 方 法

1.対 象(Tables1,2)

1990年9月 か ら1992年8月 まで三重大学附属病院

第二内科およびその関連施設 において入院加療 を行 っ

た造血器疾患78例 に合併 した97回 の感染エ ピソー ド

Table 1. Clinical characteristics

Not significant in either group.

AZT/CLDM: aztreonam/clindamycin, AZT/PIPC:

aztreonam/piperacillin, AML: acute myelogenous

leukemia, ALL: acute lymphoblastic leukemia,

NHL: non-Hodgkin's lymphoma, CML: chronic

myelogenous leukemia, MDS: myelodysplastic syn-

drome, AA: aplastic anemia, CLL: chronic lym-

phocytic leukemia, MM: multiple myeloma.

を解 析 対 象 と した。年 齢 は16歳 か ら83歳,平 均

52.6歳 で あった。感染症 の治療 としてAZTに 加 え

CLDMも し くはPIPCを 併 用抗生物質 として投与 し

た。CLDMま た はPIPCの 選 択 は原則 として交互に

行 うこととした。AZT/CLDM併 用群 は57回,AZT/

PIPC併 用群 は40回 の感 染エ ピソー ドであった。基

礎疾患 は両群 とも急性骨髄性 白血病が もっ とも多 く,

続 いて急性 リンパ性白血病,非 ポジキンリンパ腫であ

った。その他,慢 性骨髄性 白血病,骨 髄 異形成症候

群,再 生不良性貧血,慢 性 リンパ性白血病,多 発性骨

髄腫そ して無頼粒球症であった。合併 した感染症は,

AZT/CLDM併 用群 では悪感 戦藻 を伴 う高熱を認め

臨床上敗血症が疑われ るも血液培養検査にては起炎菌

を判明で きない感染症であ る,い わゆる敗血症疑い

(不明熱)が もっとも多 く41例 で,次 いで肺炎11例,

敗 血症3例 であった。AZT/PIPC併 用群 においても

敗血症疑い(不 明熱)が もっとも多 く29例 で,以 下

敗血症5例,肺 炎4例 であった。

2.投 与方法

感染 症発症 後AZT/CLDM併 用 群 はAZTを1日

量49か ら69,CLDMを2,400mgか ら3,600mgを

2な いし3回 に分 けてCLDM. AZTの 順 でおのおの

1時 間で点滴静注 した。AZT/PIPC併 用 群はAZTと

PIPCを そ れぞれ1日 量4gか ら6g,2な い し3回 に

分 けてPIPC, AZTの 順 でおのおの1時 間で点滴静注

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

定基準に従った。

著効(excellent):3日 以 内に臨床症状が消失ないし

Table 2. Infectious diseases

Not significant in either group.

AZT/CLDM: aztreonam/clindamycin, AZT/PIPC:

aztreonam/piperacillin, UTI: urinary tract infec-

tion.
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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

場合。

やや有効(fair);症 状 の改善 はみられるが有効基準

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。

II.結 果

1.感 染症別臨床効果(Tables3,4)

AZT/CLDM併 用 群57例 の臨床効 果は著効11例,

有効19例,や や有効13例,無 効14例 で 有効率52.6

%で あった。AZT/PIPC併 用 群40例 で は著効6例,

有効18例,や や 有効4例,無 効12例 で 有 効 率 は

60.0%で あった。両群間の有効率 にも有意差は認 めら

れなかった。なお両群間の背景因子に統計学的有意差

は認められなかった。感染症別 にはAZT/CLDM併

用群においては敗血症疑 いが著効10例,有 効14例,

やや有効8例,無 効9例 で有効率が58、5%で あった。

肺炎では著効例はなく,有 効5例,や や有効2例,無

効4例 で有効率45.5%で あ った。敗血症 で は著効1

例 とやや有効2例 であ り,尿 路感染症1例 はやや有

効,肛 門周囲膿癌1例 は無効 であった。AZT/PIPC

併 用群で は,敗 血症疑 いが著効4例,有 効15例,や

や有効2例,無 効8例 で有効 率 は65.5%で あ った。

肺炎で は著効1例,有 効2例,や や有効1例 であっ

た。敗血症で は著効例 はな く,有 効1例,や や有効1

例,無 効3例 であった。扁桃炎例1例 は著効,皮 膚膿

瘍1例 は無効であった。

2.起 炎菌別臨床効果(Table5)

敗血 症8例,尿 路感染症1例,肺 炎1例,肛 門周囲

膿瘍1例 で起炎菌が明らかとなった。グラム陽性菌が

7例,グ ラム 陰 性菌 が3例 で あ り,Enterococcus

faeciumとPSeu40momsaeruginosaの 混 合感染例 が

1例 みられた。臨床効果は全般 に低率でAZT/CLDM

群 はグラム陽性菌に有効以上例 はな く,陰 性菌におい

て はκlebsiellapneumoniae敗 血 症が著 効で あ った

が,E.faecium/P.aerugrnosaの 肛 門周囲膿瘍例 はや

や有効であった。AZT/PIPC群 は黄色ブ ドウ球菌の

うちMethicillin-sensitive Staphytococcus aureus肺

炎 の1例 で有効であったが,Methicillin-resistantS

aureus(MRSA)敗 血症 の2例 はともに無効 であっ

た。S妙hylococcus epidemidis敗 血 症 の1例 は有効

であった。 グラム陰性菌で はEscherichiacoli敗 血症

1例 が やや有効 で,Paerugrnosa敗 血 症1例 は無効

Table 3. Clinical efficacy of aztreonam/clindamycin therapy

Efficacy rate=excellent+good/all cases

Table 4. Clinical efficacy of aztreonam/piperacillin therapy

Efficacy  rate=excellent +good/all cases
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であった。

3.好 中球数の変動 と臨床効果(Tables6,7)

本 抗 生物質治療の前後において好中球数が500/μ1

未 満の ままである好 中球減少群 において は,AZT/

CLDM群 で13/27例(48%)に 有 効 で あ り,AZT/

PIPC群 においては7/17例(41%)に 有 効であった。

また治療前後で好中球数が100/μ1未 満の状態である

高度の好 中球減少時 においてはAZT/CLDM群 で は

6/19例(32%)に 有効 であ り,AZT/PIPC群 で は1/

10例 に有効 であった。両群 に統計学的有意差 は認 め

られなかったが,AZT/CLDM群 が 好 中球滅少時に

おいてより有効であることが示唆 された。またAZT/

PIPC群 で は経過中好中球が増加する群 の有効率は7/

7例(100%)で あ ったのに対 して,減 少ない し減少

の まま不変状態で ある群 は6/17(35%)で あ り,有

意をもって好中球増加群で良好な臨床効果がみられた

(P<0.05:FisLerの 直 接確 率 計算 法)。 一 方,AZT/

CLDM群 で は好中球増加群 は12/17例(71%)で あ

り,減 少ないし不変状 態群では12/25(48%)で あっ

た。両群に統計上の有意差 はみられなかった。 このこ

Table 5. Isolated pathogens and clinical efficacy

Effective cases/examined cases

AZT/CLDM: aztreonam/clindamycin, AZT/PIPC: aztreonam/piperacillin,

MSSA: methicillin-sensitive S. aureus, MRSA: methicillin-resistant S. aureus.

Table 6. Relationship between neutrophil count and

clinical efficacy (aztreonam/clindamycin)

* Cases with rising neutrophil counts

# Cases with declining or low neutrophil counts
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Table 7. Relationship between neutrophil count and
clinical efficacy (aztreonam/piperacillin)

•œ Cases with rising neutrophil counts

#Cases with declining or low neutrophil counts

とよりAZT/PIPC併 用 療法が好 中球数 の増加 に対 し

てより明瞭な有効率の上昇を認めることが示 された。

III.考 察

白血病,悪 性 リンパ腫,再 生不良性貧血などの造血

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高 まり重篤な感染 を合併 しやす

くなる。そのため感染予防と治療対策が 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 をす る

が,起 炎菌不明の感染症が多いため2},抗 菌療法の選

択が必ずしも容易ではない。抗生物質 の選択 としては

アミノ配糖体 を含む2剤 併用療法が好結果 をもたらす

とされている3)。しか し,ア ミノ配糖体 は腎や聴神経

への副作用の問題 もあり,大 量療法や長期投与には必

ずしも適当 とはいえない。

モノパクタム系抗生物質 であるAZTは ア ミノ配糖

体 と同様にグラム陰性菌 に対 して強い抗菌力を有 し,

またβ-ラ クタマーゼにも安定で産生誘導能 も低 い特

徴を有する薬剤である4)。副作 用 も過敏反応以外特異

的なものはな く臨床上使いやすい薬剤 と考 えられ る。

血液疾患に合併 した感染症に対 してAZTを 単独 で投

与した報告において有効率 は51.1%を 示 した とある

が5),近 年 のグラム陽性菌 の増加 の指摘が ある よう

に,AZTに 加 えグラム陽性菌 に対 して抗菌力 を網羅

する薬剤の併用が望ましいと考えられる。併用療法の

検討では,AZTにCLDMま たはamikacinを 併 用投

与するrandamized studyでCLDM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6)。同様 に,浦 部 らの報告で も血液

疾患 に合併 した感染症 に対 してAZTとCLDMを 併

用した治療で65.6%の 有効率 をえた としている7)。こ

のように,AZTに 加 え,抗 菌スペ ク トラムの異 なる

薬剤を併用することが重要であると考えられる。

今 回我々はAZT/CLDMに 加 え,広 域ペニ シ リン

であるPIPCをAZTの 併 用療 法 として検 討 を行 っ

た。PIPCは グラム陽性菌から緑膿菌を含むグラム陰

性菌 まで抗菌活性 を有する薬剤であるが81,造 血 器疾

患に合併する感染症 に対 してAZTと 併 用により良好=

な有効性が ある との報告 もあり9),AZT/CLDMと の

比較 を行 うことは意義 のあることと考えられる。今回

の検討でAZT/CLDM併 用 療法 の有効率は52.6%で

あ った。これ は従来のAZT/CLDM併 用療 法の報 告

と比 較 す る と,同 等 か や や 劣 る も の と な っ た

が6,7,10,11),対象例の重症度や効果判定基準の相違な ど

によるもの とも考 えられ た。一方,AZT/PIPC併 用

療法で は60.0%の 有 効率であ った。AZT/CLDM群

に比 し統計的有意差はえられないもののやや高い有効

率 と考 え られ た。 この ことは,PIPCがCLDMに く

らべ より殺菌的に作用 している可能性 が示唆 され た

が,今 後検 出細菌のin vitroで の併用効果の比較を検

討することが重要 と考えられた。 また今回の検討 は両

群の振分 けがrandamizationで な いため厳密 な比較

は困難 と考 え られ た。 しか し,少 な くとも,AZТ/

PIPC併 用療法は,AZT/CLDM併 用療法同様に有効

な抗菌併用療法であると考えられた。

近年,起 炎菌 として従来のグラム陰性菌に加 え,黄

色 ブ ドウ球菌,特 にMRSA感 染 の増加が血液疾患領

域 においても問題 となっている12)。今 回の検討におい
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ても2例 のMRSA感 染がみられた。症例数が少ない

ため結論は導き出せないが,少 なくともMRSAに 対

して は本併用療法で の対応 は困難で あ り,van.

comycin等 の治療が必要と考えられた。しかし,造

血器疾患に合併する感染症においては,起 炎菌の検出

率が低いこと,感 染早期よりの治療の重要性を考え合

せると,MRSA保 菌者に対しては常に感染監視をす

ることが重要と考えられた。

血液疾患に合併する感染症では好中球減少時の有効

率が常に問題となる。AZT/CLDM併 用療法の特徴

の一つに好中球減少時における高い有効性にあること

が報告されている7)。今回の検討では,好 中球が抗生

物質療法の前後でも500/μ1以下の好中球減少状態で

はAZT/CLDM群 が48%,AZT/PIPC群 は41%で

あり,100/μ1以 下の高度好中球減少状態ではAZT/

CLDM群 が32%,AZT/PIPC群 は10%で あ った。

有意差は認めなないもののAZT/CLDM群 がより有

用であることが示唆された。また好中球が減少状態か

ら増加する群での有効率ではAZT/PIPC群 が有意に

上昇する一方,AZT/CLDM群 では有意には上昇 し

なかった。このことより,両 群とも好中球の増加が抗

生物質の有効性を高めることに密接な関連をもつこと

が示唆されたが,AZT/PIPC群 がより関連性が強い

ことより,AZT/CLDM併 用療法の方がAZT/PIPC

併用にくらべ好中球数に影響されずに有効性を発揮す

る治療と考えられた。
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Clinical effects of aztreonam-combined therapy on infections

in hematologic diseases

―Comparison between clindamycin and piperacillin―
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We evaluated the efficacy of combining aztreonam with clindamycin or piperacillin in severe

infections complicating hematologic disorders. Ninety-seven infectious episodes were treated,: 57

underwent aztreonam/clindamycin therapy and 40 aztreonam/piperacillin therapy. In the aztr-

eonam/clindamycin group, complicating infections consisted of suspected sepsis in 41, sepsis in 3,

pneumonia in 11, urinary tract infection in one, and perianal abscess in one case, while the

aztreonam/piperacillin group included suspected sepsis in 29, sepsis in 5, pneumonia in 4, tonsillitis

in one, and subcutaneous abscess in one case. The clinical efficacy of aztreonam/clindamycin

therapy was 52.6% (59% in suspected sepsis, 33% in sepsis, 46% in pneumonia) , and in the

aztreonam/piperacillin therapy group it was 60.0% (65% in suspected sepsis, 20% in sepsis, 75% in

pneumonia) . No statistically significant difference was found between the two groups. The number

of organisms detected was too small to draw a conclusion, but neither of these two therapies were

satisfactory for methicillin-resistant Staphylococcus aureus or Pseudomonas aeruginosa infections.

During the neutropenic period (neutrophil count less than 500/ƒÊ1) ,the efficacy of aztreonam/clin-

damycin and aztreonam/piperacillin therapy was 48% (n=27) and 41% (n=17), respectively.

With neutrophil counts severely depressed under 100/ƒÊl, atreonam/clindamycin therapy showed

better efficacy (32%) than aztreonam/piperacillin therapy (10%) . Thus, both aztreonam/clin-

damycin and aztreonam/piperacillin therapy appear to be useful as empirical therapy for infections

associated with hematologic disorders, and aztreonam/clindamycin proved to be more potent

against the infections during the neutropenic period.


