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東海造血器疾患感染症研究会 において,血 液疾 患合併重症感染症 に対 して,cefodizime

(CDZM)お よびgentamicin (GM)併 用投与 における有効性および安全性 を検討 した。対象

は1991年9月 より1992年9月 までに,血 液疾患を基礎疾患 とし,抗 生剤による治療を必要と

した重症感染合併例151例 で あった。原則 としてCDZMの 投 与量 は49を,GMの 投与量 は

120mgを1日2回 に分割 して同時併用で点滴静注 し,投 与期間は3日 間以上 とした。臨床効

果判定対象症例は,151例 中不適格12例 を除 いた139例 であった。CDZM/GM併 用 の臨床効

果は,著 効42例,有 効35例 で,有 効率 は55.4%(77/139)で あ った。起炎菌別臨床効果 は

グラム陽性菌44.4%,グ ラム陰性菌71.4%と 高 い有効率が得 られ た。 また,起 炎菌同定不能

例 において も55.9%の 有 効率が得 られ た。投与 前好 中球数が100/μl未 満,100～499/μl,

500/μl以上の有効率 は各々54.0%, 50.0%, 54.2%と,100/μl未 満 の群で も高い有効率 を示

した。副作用,臨 床検査値異常の発現率 は1.3%,0.7%で い ずれ も軽微であ った。以上,

CDZM/GM併 用療法は,血 液疾患 に合併 した重症感染症に対 して有用性の高い治療法 と考 え

られた。
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白血病等の造血器腫瘍疾患に合併する重症感染症は,著

しい好中球減少状態に発症し,早 期に重症化しやすいた

め,グラム陰性およびグラム陽性菌に対 して広範な抗菌ス

ペクトラムと強い抗菌作用を有するものが望まれる。 ま

た,好中球が減少し,免 疫能 ・感染防御能が低下 した易感

染宿主においても十分な効果が期待できるものを選択する

ことが求められる。第3世 代静注用セフェム系抗生剤,

cefodizime(以下:CDZM)は 広範な抗菌スペクトラムと強

い抗菌作用を有し,比 較的長い血中半減期 と良好な組織移

行性を示す他,各 種動物感染症実験モデルにおいて,免 疫

抑制下で感染防御能が低下した易感染宿主においても最小

発育阻止濃度から期待された以上の,優 れた治療効果が認

められている1)。

今回,東 海造血器疾患感染症研究会で,急 性白血病を中

心とした血液疾患感染症に対す るCDZMと gentamicin

似 下:GM)の 併用投与を行い,2剤 併用療法の有効性お

よび安全性について検討を行なったので,そ の成績を報告

する。

I. 対 象 および方法

1. 対 象

1991年9月 より1992年9月 までの期間 に,東 海造

血器疾患感染症研究会15施 設に入院 した血液疾患患

者で,抗 生剤による治療を必要とした重症感染合併例

を対象とした。

2. 投与方法

CDZMの 投与方法は原則 として1回291日2回

を,GMの 投与量は1回60mg1日2回 として同時

併用で点滴静注し,投 与期間は3日 間以上とした。併

用投与中は,他 の抗生剤の併用は避けた。

3. 観察項目および効果判定基準

(1) 観察項目

観察項目としては臨床症状,細 菌学的検査,X線

検査,臨 床検査等を実施し,副 作用をあわせて検討し

た。

(2) 臨床効果判定

臨床効果判定基準は,臨 床症状,細 菌学的検査,X

線検査,臨 床検査の推移を本研究グループ臨床効果判

定委員会の協議により総合的に判断し,以 下の4段 階

で判定した。

著効:3日 以内に体温が平熱化し,自 覚症状ならび

に局所の炎症所見,X線 所見,CT所 見,CRP,血 沈

等が著明な改善あるいは感染症状の消失がみられた場

合。

有効:1週 間以内に体温が平熱化し,自 覚症状なら
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びに局所の炎症所見,X線 所見,CT所 見,CRP,血

沈 等が著明な改善 あるいは感染症状の消失がみられた

場合。

やや有効:感 染症状の改善 はみられたが,そ の程度

が著明でなか ったか,あ るいは1週 間以上 要 し,著

効,有 効の基準 に達 しなかった場合。

無効:熱 型,症 状の改善が認められなかったか,ま

たは増悪 した場合。

また,敗 血症疑いは,臨 床的に敗血症が強 く疑われ

るが,数 回にわたる血液培養で菌陰性 であり,し か

も,呼 吸器系,消 化器系,尿 路系などの感染症や,腫

瘍熱,輸 血および薬剤の副作用による発熱が否定され

る場合 とした。

(3) 細菌 学的効果判定

起炎菌が証明された症例 については,そ の菌の消長

を観察し,消 失,減 少,不 変,菌 交代,不 明の5段 階

にて評価 した。

(4) 副作 用

副作用が発現 した場合 はその種類,発 現 日,消 失

日,程 度,処 置,経 過 について調査 した。また,投 与

前後に検尿,血 沈,肝,腎 機能などの臨床検査 を実施

し,異 常値が発現 した場合には,本 剤 との関係の有無

を判定 した。

II. 結 果

1. 検討症例 の内訳

総投与症例数は151例 で,安 全性の評価を行い,判

定不能症例12例 を除いた139例 で臨床効果 について

検討 した。判定不能理 由は,腫 瘍熱,感 染症状不明,

基礎血液疾患不明,慢 性肝炎合併,肺 結核合併等であ

った(Fig.1)。

2. 背景 因子

臨床効果判定対象症例 は,男 性77例,女 性62例

で,平 均年齢 は48。5歳(16～85歳)で40歳 台,50

歳 台が多かったが年齢的偏 りは認めなかった(Table

1)。 基 礎疾患は白血病 ・悪性 リンパ腫お よび多発生

Fig. 1 . Case distribution.

骨髄腫な どの悪性血液肥瘍疾患が全体の96.4%を 占

めた(Table 2)。 基 礎疾息の投与病期 については,

初 回寛解導入期が41例(29,5%)と もっ とも多 く,

寛解期39例(28。1%),再 発寛解導入期26例(18.7%)

で あ った(Table3)。 感 染症の内訳では,敗 血症疑

いが83例(59.7%)と もっとも多か った。ついで,

不 明熱13例(9。4%),肺 炎12例(8.6%),敗 血 症

11例(7。9%)で あ った(Table4)。CDZMの1日

投与量 は3～69で,49が125例(89.9%)と もっと

も多 く,1日2回 が全体 の90.6%で あ った。 また,

GMの1日 投 与 量 は80～160mgで120mgがg5例

(68.3%)と も っとも多 く,1日2回 が全体 の89.9%

で あ った。平均投与 日数 は8.1日,最 長投与 日数は

24日 であった。

3. 臨床 効果

臨床効果 は,139例 中著効42例(30.2%),有 効35

例(25.2%),や や 有効14例(10.1%),無 効48例

(34.5%)で あ り,有 効以上の有効率 は55。4%で あっ

た。起炎菌 の判明 した敗血症10例 の有効率は30%

で,敗 血症疑 いでは58、3%の 有効率であった(Table

4)。 呼吸器感染症の有効率は,63.2%で あ った。先行

す る抗 菌化 学 療 法 が あ る もの で は,26例 中7例

26.9%と 低 い有効率を示したが,な い症例においては

113例 中70例61.9%に 有 効が得 られた(Table5)。

起 炎菌 が同 定 され た37例 の有 効率 は54.1%(20'

37),起 炎菌同定不能例 の有効率は55.9%で あった。

起炎菌同定の37例 中7例(18.9%)に 菌消失が認め

られた。起炎菌同定例の中,グ ラム陽性菌の有効率は

44.4%で あ るのに対 して,グ ラム陰性菌に対 しては

71.4%で あ った(Table6)。 好 中球数の変動 と臨床

効果の関係 をみ ると,投 与前 の好中球数が100/μ 未

満,100～499/μl,5001μl以 上 の 各 群 の有 効 率 は

Table 1. Distribution by age and sex
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Table 2, Clinical efficacy by basal disease

Table 3. Clinical efficacy by stage of basal disease

54,0%,50 .0%,542%と100/μl未 満の群 で も高 い

有効率を示 した。 投与後 の好 中球数 で比較 す る と

100/μl未満,100～499/μl,500/μl以 上の各群の有効

率は25.0%,61.1%,65.8%で,投 与後の好 中球数

が多いほど有効率 が高 くな り,100/μl未 満 の群 と

500/μl以上の群の 間にP<0.05の 有意差 商認めた。

投与症例127例 中25例(19.7%)に つ いて顆粒球 コ

ロニー刺激因子(G-CSF)が 併用 され,17例 (68.0%)

に 有 効が得 られ た。CDZM/GM投 与 前 の好 中球 数

が100/μl未 満,100～499/μl,500/μ1以 上の各群 に

G-CSFが 併用 されたものの有効率は77.8%, 50.0%,

75.0%と 高 い有効率を示した。投与後の好中球数で比

較すると100/μl未 満,100～499/μl,500/μl以 上の各

群 にG-CSFが 併 用 され た ものの有効率 は16.7%,
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Table 4, Clinical effectiveness by disease treated

Table 5. Clinical effectiveness of anti-bacterial drug treatment prior to use of cefodizime and gentamicin

100%,82,4%で,投 与後の好中球数が多いほ ど著 し

く有効率が高 くな り,100/μl未 満の群 と500/μl以 上

の群の間にP<0.01の 有意差を認めた(Table7)。

4。 副作用および臨床検査値異常

151例 中2例(1.3%)に 副 作用の発現が認め られ

た。その内訳 は悪心1例,口 腔内異常感1例 であ り投

与中止後,速 やかに消退 した。 また,臨 床検査値異常

は肝機能異常が1例0.7%認 め られた。投与直後 より

出現 し,中 止により速やかに改善 したため因果関係が

あると考えた。

III. 考 察

CDZMは,グ ラム陽性,陰 性の好気性菌および嫌

気性菌に対 して幅広い抗菌 スペ ク トラムを有 し,本 剤

の有用性については優れた成績が報告 されている2)。

造血器疾患に合併 した重症感染症 に対 しての有用性 も

検討され,CDZM単 独で は121例 の評価可能症例 中,

有効率 は55。4%で あ った3)。 この結果は,造 血器疾患

に合併 した感染症 に対する他の第3世 代セフェム系抗

生物質における報告 と比較 し,同 等の治療成績 と考 え

られた樹。今回,CDZMとGMと の臨床的併用効果

を検討 したところ,139例 の評価可能症例中,著 効42

例(30.2%),有 効35例(25.2%)で あ り,有 効と著

効 を合せた有効率 は55.4%で あ った。 これは,有 効

率 において同等 の十分な結果 と考 えられた。CDZM

単 独 では起炎菌同定例 の中,グ ラム陽性菌の有効率

28.6%,グ ラム陰性菌の有効率 は66.7%で あったが,

今 回の併用治療では起炎菌同定例中,グ ラム陽性菌に

対 しての有効率は44.4%,グ ラム陰性菌に対 しては

71.4%と その効果 はより明 らかであった。 また,起 炎

菌不明にて詳細 な検索が困難である造血器疾患感染症

においては,迅 速な対処が必要 とされるが,そ の起炎

菌同定不能例の有効率 は55.9%で あ り,敗 血症の疑

わ れた症例 も58.3%と 高 い有効率 が認 め られた。

CDZMは,易 感染宿主に発症する感染症にも期待が

持て,他 の抗生剤 との併用療法に適 し,特 にアミノ配

糖体抗生物 質 との抗菌併用作用が示 されている圃 。

出口 らは,臨 床分離 グラム陰性桿菌に対するCDZM/

GMの 抗 菌併用作用 は,CDZM感 性,耐 性には無関
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係 にGM感 染 株 においては,GMの 濃度依存的に相

乗または相加効果が期待 され ることを述べている轟}。

また,今 回,同 時併用1日2回 投与治療 としたが戸塚

らの提言する,GMの 濃 度依存性か ら1日 量を単回で

投与する,ま たはPAE (post-antibiotic effect)を

Table 6. Clinical effectiveness according to bacterial type

考慮 し先行投与する等の投与法の工夫 もさらに高い有

効率 を得 る上で今後の検討課題 といえよう綱 。

造血器疾息においては,好 中球減少状態にての感染

症合併 が特 に問題 とされ,100/μl以 下では重症化す

る傾向が見られ,そ れに対 して種々の抗生剤治療が試

み られている11,12)。CDZM/GM投 与群 の有効率 は,

投与前好 中球数が100/μ1未 満54.0%, 100～499/μl

50,0%, 500/μl以 上54.2%と 好 中球減少時の投与に

お いて も,な お高 い安 定 した有 効率が 得 られ た。

CDZMの 免 疫能低下 を改善す る作用 は,セ フェム骨

格 の3位 の メル カプ トチ アゾ リル基が,biological

response modifier (BRM)作 用 に関与 しているので

はないかと示唆 されてお り,動 物実験 において もG-

CSFま た はM-CSFと の併用による優れた治療効果

が報告 されている1詞5)。 今 回の臨床的検討の うち,

25例 にG-CSFが 投 与 され,投 与 群 の有 効 率 は

68.0%と 良好な ものであった。好中球数の動 きと有効

率を詳細に検討 してみ ると,投 与後好中球数が100～

499/μlの 群で は有効率61.1%,500/μl以 上の群 では

有効率65。8%と 優 れ た効 果を示 している。それ に対

して,投 与 前 後 と も100/μl以 下 の群 で は有 効 率

15.0%,ま た投与 前100～499/μlで 投与後100/μl以

下 と低下 した群 で も20.0%とG-CSFを 使 用 して も

有効率の改善 は見 られていない。好中球減少状態にて

の感染症合併 には早期に適切な治療が行われることが

重要であるが,ど のようにG-CSFと 組 合せて好中球

数 を保ち,有 効率を高めてい くか も今後の興味深い点

Table 7. Efficacy according to neutrophil count before and after treatment

Efficacy rate % (effective cases/total cases) 

Upper figure: Total 

Lo.wer figure: Adjuvant therapy with G-CSF
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Table 8. Clinical effect of before chemotherapy

で あ る 。

安 全 性 評 価 可 能 症 例151例 中,副 作 用 は 悪 心1例,

口腔 内 異 常 感1例 の2例(発 現 率1.3%)で あ っ た 。

ま た,臨 床 検 査 値 異 常 は,肝 機 能 異 常 が1例(発 現 率

0.7%)に 認 め られ た のみ あ っ た。 以 上 よ り,CDZM/GM

併 用 治 療 は臨 床 効 果 が 高 く,安 全 性 の 高 い 治 療 と思 わ

れ た。
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The efficacy and safety of cefodizime (CDZM) and gentamicin (GM) combination therapy 
in severe infections associated with hematologic disorders was studied by the Tokai Infection 
Study Group on Hematological Disorders. Subjects chosen for this study were 151 patients 
with underlying hematologic disorders, who were treated between the months of September 
1991 to September 1992. These subjects were diagnosed as having severe infections which 
required antibiotic therapy. Basically, CDZM was administrated by drip infusion at a dose of 
4 g/day for a minimum of three days, while 120 mg/day of GM was simultaneously 
administrated in the same manner, half the dose being given in the morning and half in the 
evening. Of the 151 patients initially chosen for study, 12 were deemed ineligible, leaving 139 
patients for clinical evaluation. Response to the therapy was excellent in 42 patients and 
good in 35, indicating that therapy was effective in 55.4% of cases (77/139). Anti-
bacteriological effectiveness was also high, with a response rate of 44.4% in gram-negative 
and 71.4% in gram-positive bacteria. In cases where the pathogenic bacteria could not be 
identified, the mean response rate was 55.9%. When neutrophil counts before treatment was
<100/μl,  the response rate was 54%; at 100-499/ƒÊl, the response rate was 50%, and >500/

μ1,54.2%.  The incidence of side effects and abnormal laboratory findings was very low:

1.3% and 0.7% respectively. From the above findings, we concluded that combination 
therapy with CDZM and GM is a highly useful treatment for severe infection associated with 
hematologic diseases.


