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血液疾患併発感染症 に対 す るflomoxefと aztreonam

の併用療法の臨床的検 討

福 田 正 高 ・平 嶋 邦 猛

埼玉医科大学第一内科.

(平成5年12月20日 受付・平成6年3月16日 受理)

血 液 疾 患 に併 発 した感染 症 に対 して,flomoxef (FMOX)・aztreonam (AZT)の 併 用 療

法 を行 った。評価 対 象例 は,102例 で著効,有 効 を合 わせ た総有効 率 は,69,6%で あ った。 症

例 は急性 白血 病 が もっ と も多 く49例 で,次 い で悪性 リンパ腫14例,慢 性骨 髄性 白血 病10例

等 であ っ た。 感染 症別 で は,敗 血症 疑 い の症 例 が もっ とも多 く78例 で その有効 率 は, 69.2%

で あ り,敗 血症 で は6例 で66.7%,肺 炎 で は7例57.1%の 有 効 率 で あ った。FMOX・AZT

投 与前 と投与 開始 後7日 目の好 中球 数別 有効 率 で は,と もに500/μl以 下 で は65.5%,と もに

100/μl以 下 で は53。8%で,と も に500/μl以 上 で は71.7%で あ っ た 。 ま た, granulocyte

colony stimulating factor (G-CSF)併 用群 で は,有 効 率で は,75.0%で あ り,非 併 用群 で

は,68.3%で あ り,抗 生 剤 投 与 前 の好 中 球 数100/μl以 下 の症 例 で は,併 用 群8例 中5例

(62.5%),非 併 用 群14例 中7例(50.0%)で あ っ た 。 原 因 菌 で は, Staphylococcus属 が

45.5%を 占 め,次 いでAeudomonas属 が多 か っ た。 また,G-CSFの 血 中 濃 度 は炎 症 の重症

度 を反映 してお りCRPと 相 関 してい た。FMOX・AZT併 用療 法 は,血 液 疾 患併 発感 染症 に

対 して安全性 が高 く,有 効率 も高 く有用 で あ った。
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血液疾患に併発 する感染症 は,高 度 の顆粒球減少や免疫

能の低下が基礎にあ り,難 治性で死亡率 も高い。特に,輸

血療法などの進歩によ り,急 性 白血病 や悪性 リンパ腫 を代

表とする造血器腫瘍 の死亡の最大の原因 となっている。 さ

らに,近 年 は,よ り強力な抗癌剤療法を行 う傾 向にあり,

無菌室管理等の予防対策 にもかかわ らず,高 度の骨髄抑制

状態 とな り,重 症の感染症 を発症 することが多い。 このよ

うな感染症の特徴 としては,感 染 の部位 および原因菌が同

定できない例が多い ことと,重 症感染のために原因菌 の同

定検査の結果を待たず にempiric therapyに より抗生剤 を

投与 しなければならない点 にある。感染 は,院 内感染 や内

因性感染(endgeneous infection)の 形態にて発症するこ

とが多い。 このため監視培養 により原因菌をある程度推定

し,広 域スペ ク トラム を持 ち,強 力な殺菌性 があり安全性

の高い抗生剤 を2～3剤 選択 し,緊 急に投与 する必 要があ

る。 また,近 年, granulocyte colony stmulating factor

(G-CSF)が 使用されるようにな り,好 中球減少の期間短

縮 し,そ の機能 をも高 める ことが可能 となった。今 回,

我々は,オ キサセフェム系抗生剤であるflomoxef (FMOX)

とモノバ クタム系抗生剤 を併 用療法 として,血 液疾患併発

感染症 に対 して,そ の臨床的な有効性 および安全性 の検

討,さ らに, G-CSFの 併用効果 についても検討 したので

報告する。

1. 対象 お よび方法

対 象 は,1991年5月 よ り,1993年6月 までの 期 間

に埼玉 医科大 学第一 内科入 院 中の患 者 で,基 礎 に血 液

疾 患 を持 つ患 者 に併 発 した感 染症例 を対 象 とした。 投

与 方法 は,患 者 の病 態 や状 態 に よ り, FMOX4 ～ 6g/

日,aztreonam (AZT)4～69/日 を,そ れ ぞれ2 ～ 3

回 に分 割 し,生 理 的 食 塩 水100mlに 溶 解 し, 1時 間

で 点滴 静 注 した。 原 則 と して,FMOXとAZTの 投

与 は3日 間以上行 い,臨 床 的 に改善 がみ られ ない もの

は,他 の抗 生 剤,γ-グ ロブ リン製 剤 等 の投 与 を併 用

した。 また,主 治医 の判 断 によ り,白 血球 数2,000以

下 また は好中球 数1,000以 下 の症例 は,感 染 の有無 に

か か わ ら ずG-CSFの 投 与 を行 っ て も よい もの と し

た。 また,数 例 につい て は,血 中 のG-CSFの 濃度 を

測 定 し検 討 した。

* 埼玉県入間郡毛呂山町毛呂本郷38
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感染症に対する抗生剤の効果判定基準は,高 久らの

判定基準に従って行った1)。すなわち,投 与開始後3
～4日 目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び検査所見の改善が

みられたものを著効(excellent), 3～4日 までに有意

に解熱し,さ らにその状態が3日 以上続き感染に伴う

臨床症状および検査所見が改善 されたものを有効

(good),6日 目までに解熱傾向を示し,臨 床症状お

よび検査所見に改普傾向のみられたものをやや有効

(fair),6日 目までに解熱傾向が見られず感染症に伴

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 目まで解熱傾向がみられず他剤に

切 り替えたものを無効(poor)と した。

II. 結 県

1. 対象症例

総投与症例数は,104例 でその中で発熱のなかった

1例 と,発 疹のためすぐに投与を中止した1例 は,脱

落症例 とした。このため評価可能対象症例は, 102例

Table 1. Distribution of patients by age and sex

で あ った。Table1に 年齢,性 別 の症 例 数 を示 す。 男

性43人 。 女性59人 で,18～86歳 にお よび 平均57.4

±16.9歳 であ り,高 齢 の 女性 が多 い傾 向 に あ った。

Table 2に 基礎疾 患別 の症 例 数 を示 す。 急性 骨髄性 白

血病36例 。 急性 リンパ性 白血 病13例 と急性 白血 病が

49例(48.0%)で 約 半 数 を 占 め た。 また,懇 性 リン

パ 膿14例,多 発性 骨髄 膿9例 と リンパ 腫 系悪 性膿 瘍

が23例 (22.5%)と 次 に 多 く,慢 性 白 血 病12例

(11.8%),骨 髄 異 形成症 候群9例 (8.8%).再 生 不良

性 貧血5例 (4.9%)と で あっ た.

2. 臨 床効 果

同 じ く,Table 2に 基 磁 疾 患 と その 臨 床 効 果 を示

す 。全 体 で は,著 効(excellent)と 有 効(good)を

合 わ せ た有 効 率 は,102例 中71例 (69.6%)で あ っ

た。 その 中で は,急 性 白血病49例 中33例 (67.3%),

悪 性 リ ンパ 膿14例 中12例 (85.7%),多 発性 骨髄 膿

9例 中6例 (66.7%),骨 髄 異 形 成 症候 群9例 中4例

(44.7%),再 生不 良性 貧血5例 中4例 (80.0%)の 有

効 率 で あ った。Table 3に 感 染 症 別 の臨床 効 果 を示

す。や は り,敗 血 症疑 いの症 例 が もっ と も多 く,そ の

有 効率 は,78例 中54例(69.2%)で あ り,敗 血症 で

は6例 中4例(66.7%),肺 炎7例 中4例 (57.1%),

尿 路感染 症3例 中2例(66.7%)で あ った。 また,症

例 は少 な いが,咽 頭炎,肛 門周 囲膿癌,皮 下膿癌 の症

例 で は,100%の 有効 率 を示 した。Tabie 4に 先行抗

生 剤 の有無別 の臨 床効 果 を示す。 先行抗 生 剤無 しの症

例 は,77例 で そ の中 で の有 効例 は,56例 (72.7%)

で あ り,先 行 抗 生 剤 あ りの症 例 は,25例 で あ りその

中 での 有効 症 例 は,15例(60.0%)で.や は り,先

行 抗生 剤 な しの群 が有 効率 が高 い。先 行抗 生剤 は,セ

フェム 系薬剤 とア ミノ グ リコ シ ド系薬 剤 の併 用例 が9

Table 2. Underlying diseases and clinical efficacy
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Table 3. Clinical efficacy by infection

Table 4. Clinical efficacy classified by pre-treatment or non-use of antibiotics

Table 5. Relationship between neutrophil count and clinical efficacy

Table 6. Clinical efficacy classified by use or non-use of G-CSF

例,セ フェム系薬 剤単 剤8例 な どで,セ フェム系 薬剤

が25例 中19例(76.0%)に 先行 薬剤 として使用 され

てい た。Table 5にFMOX・AZT投 与 前 と開 始 後7

日目の好 中球数別 の臨床 効果 を示 す。好 中球 数 が前後

と もに100/μl以 下 の 症 例 は,13例 で 有 効 例 は7例

(53.8%)で,前 後 と もに500以 下 の症例 で は, 29例

中19例 (65.5%)と 高 い 有 効 率 を示 し た。 と も に

500以 上 の症 例 で は,53例 中38例 (71.7%)の 有 効

性 を示 した。Table 6にG-CSF併 用 の 有無 別 によ る

臨 床 効 果 を示 した。G-CSF併 用 群 の FMOX・AZT

投 与 前 の平 均好 中 球数 は,1,402.7 ± 2,166.6/μlで あ

り,そ の有 効 率 は,20例 中15例 (75.0%)で あ っ

た 。G-CSF非 併 用 群 で は,前 の 平 均 好 中球 数 は,

4,144.9 ± 7,207.8/μlで,そ の有 効 率 は,82例 中56

例(68.3%)で あ った。Table 7にFMOX・AZT投

与 前 の好 中球 数別 とG-CSF併 用 の有 無 別 の臨床効 果

を示 す。投 与 前 の好 中 球数 が100以 下 の症例 で は, G

-CSF併 用群8例 中5例(62 .5%)に 有効 で,非 併 用
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Table 7. Clinical efficacy classified by use or non-use of G-CSF and 

neutrophil count before treatment

Table 8. Clinical efficacy and bacteria isolated

群 では,14例 中7例(50.0%)で あ った。

3. 検 出菌 と臨床効 果

Table 8に 基礎 疾患 と検 出菌 と臨床 効果 を示 す。11

例 中5例 が グ ラム 陽性 球 菌 で あ るStaphylococczes属

が 占め いず れ も有 効 で あ っ た。 そ の 他 で は, Pseu-

domonas属 等 の弱毒 菌 が多 く検 出 され て いた。 原 因

菌 が検 出 され敗血 症 と診 断 され た症例 で は,6例 中4

例 に有 効 であ った。

分離 菌 に対 す るFMOX, AZTの 感 受 性 は,著 効,

有効 の症例 で は,Illeudomomas aeruginosaが 検 出 さ

れ た尿 路 感 染 症 の1症 例 は,両 薬 剤 と も感 受 性 は

(-)で あったが投与 によ り菌 は消失 した。 他 の著効,

有効 の症例 で は両薬 剤 ともに,ま た はどち らか1剤 が

(2+)ま たは(3+)の 感 受性 を示 した。 無効 であ っ

た2症 例 で は,分 離 菌 に対 す る感受 性 は両 薬 剤 と も

に,(-)で あ った。検 出 されたS.aumsは,肛 門

周 囲膿瘍 の症例 は,MRSAで あ り,皮 下 膿瘍 の症例

は,MSSAで あ った。 また この トラ イ アル を行 な っ

た2年 間 にお ける監視培 養菌 に対 す る感受 性 の変化 は

認 め られ なか っ たが,特 に口腔 の監 視培 養 にお い て

は,入 院初期 で は,α-Streptococczcsi, MSSA, Netseria

sp.等 が 主で あ るが,入 院期 間が長 くな った り,抗 生

剤 を使 用 した症例 はMRSA, Pseudomonas aeruginosa,

Entmoccus sp, Candida sp,耐 性 の表皮 ブ ドウ球

菌 が検 出 され る傾 向 にあ った。

4. 症 例 (Fig.1)

症 例 は,77歳,男 性,悪 性 リンパ腫(diffuse large

cell type)の 患 者 で 平 成4年4月 よ り当科 にて 加療

して い たが,今 回,平 成5年5月27日 よ り原 因不明

の発熱 が 出現 し,好 中球 数7,050/μlと 高 い ため, G-

CSFを 併用 しない で,FMOX 4g/日, AZT 4g/日 の

併 用 療 法 を開始 した 。 そ の後,有 意 に解 熱傾 向 を認

め,有 効 と判 定 した症 例で あ る。 抗生 剤投与 開始時 に

は,CRP 4.55mg/dl,血 中G-CSF濃 度 は, 32pg/

mlで あ ったが炎症 の改 善 とと もに,下 降傾 向 とな り,

6月4日 に は,平 熱 以下 に解 熱 し,好 中球 数 5.170/

μl, CRP 0.59mg/dl, G-CSF濃 度 は, 9pg/mlま で

下が った症 例 で ある。

5. 副 作 用 お よび臨 床検 査 値異 常 副作 用 として は,

皮 疹2例 (1.9%),下 痢1例 (1.0%)で あ った。臨

床検 査値 異常 と して は,肝 機能 障 害6例 (5.8%),腎

機 能 障害1例 (1.0%)で あ り比 較 的障 害 の程 度 は軽

度 で あった。
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Fig. 1. Clinical course of a patient with malignant lymphoma .

III. 考 察

血液疾患 に合併 す る感染症 は,重 症 で あ り,さ らに

敗血症性 シ ョックを合 併す れ ば死 亡率 も高 い もの とな

る。 このた め,感 染 が発生 した場 合,原 因 菌の不 明 の

ままに早 期 に広 域 ス ペ ク トラ ム を有 す る薬 剤 を,

empiric therapyに よ り投与 しな けれ ば な らない。 さ

らに,患 者 は,原 疾患 や それ らに対 す る抗腫 瘍剤,放

射線療法,IVHカ テー テル の 留置 な どに よ り,顆 粒

球減少,免 疫不全,消 化管 の粘膜 の破綻 を きた しやす

く,易 感 染宿主 とな って い る。 この ため,投 与 す る抗

生剤 は,殺 菌性が 強 く,安 全 性 が高 く,感 染 部位 への

組織移行性 が良 い こ とが 必 要 とされ る2)。通常 の初 期

抗生剤 の選 択 と して は β-ラク タム系 抗 生剤 とア ミノ

配糖体 系抗 生剤 の併 用が 行 われ て い る3)。しか し,ア

ミノ配糖体系抗生 剤 は,殺 菌性 も強 く, postantibiotic

effect (PAE)も あ り,非 常 に有 効性 の 高 い薬 剤 で あ

るが,治 療 の作用 発現 濃度 と毒性 発現 濃度 が接近 して

お り,高 齢 者,腎 機能 障害 を有 す る者 や全身状 態 の悪

い者 な どはその使 用 に制 限が あ る。

ダブル か ラ クタ ム剤 の併 用 は,こ の ような 患者 に

対 して比 較的,安 全 に投 与 で きる点 に有 用 性 が あ る。

今回,我 々 は,グ ラム陽 性菌,グ ラム陰 性菌 や嫌気 性

菌 にも抗菌力 を有 す るオキ サセ フ ェム 系抗生 剤で あ る

FMOX4)とPseudomonas aeruginosaを 代表 とす る グ

ラム陰性 菌 に抗 菌力 を持 つ モノバ クタム系抗生 剤 であ

るAZT5)を 併 用 し抗 菌 スペ ク トラム を広 げ血 液 疾 患

併発 の感 染症 に対 す る臨床 的検 討 を行 った。評 価対 象

症例 は,102例 で あ り高齢 者 で も比 較 的安 全 に使用 で

きるため高齢者 が多 い傾 向 にあ った。全体 での有効 率

は,69.6%と 高 く,感 染 の原 因が不 明 であ る敗 血症 疑

いの症 例 が もっ と も多 く78例 もあ り,そ の有効 率 も

69.2%と 良 好 の 値 を 示 し た 。 敗 血 症 の 症 例 で も

66.7%の 有効 率で あ り,基 礎疾 患別 で も症 例 の もっ と

も多 い 急性 白血病 で67.3%の 有 効率 で あ り悪 性 リン

パ腫 にお いて も,85.7%で あっ たが,骨 髄 異形 成症 候

群 で は44.7%と や は り他 の基 礎 疾 患 に比 し低 い有 効

率 とな った。 これ は,骨 髄 異 形成 症候 群 にお いて は,

好 中球 数の低 下 とさらに,そ の機能 自体 も低下 してい

るた め,よ り難治性 の感 染症 となって しまうため であ

る。血液 疾患 合併感 染症 の原 因菌 は,そ の大部 分 が不

明 で あるが,そ の原因菌 の ほ とん どが患 者 自身の保 有

す る細 菌叢 に由来 してお り,内 因性 感染 と呼 ばれ る形

態 を とる。 以前 は,グ ラム陰性桿 菌で あ る Escherichia

coli, Klebsiella spp。Pseudomonas aemginosaが 多

か った6)。 しか し,近 年,第 三世 代 セ フ ェム系抗 生 剤

の出現 やIVHカ テ ー テル な どの留置 カテ ー テル の繁

用 も あ り.E.coli, Klebsiella spp.の 減 少 と メ チ

シ リン耐性黄 色 ブ ドウ球 菌 をは じめ とす る Staphylococ-

cus属 の増加 が認 め られ て いる7,8)。今 回 の併 用療 法の

原 因 菌 で も5例(45.5%)にStaphylococcus属 を検

出してお り,FMOX・AZT療 法 が無効 の場合 vancomy-

cin, arbekacinま たは,抗 真菌 剤 の投 与 を考慮 した

ほ うが よ い と思わ れ る。 血液疾 患併 発感 染症 の発症 頻

度 とその重症 度 は,好 中球数 の減 少 の程 度 とその持続

期 間 と密接 な関連 が あ る と以 前 か ら言わ れて きた9,10)。

今 回で も,併 用療 法開始 前 と開始 後7日 目の好 中球数

別 の臨床 効 果で も,と も に100/μl以 下 で は, 53.8%,

ともに500/μl以 下 で は,65.5%,と もに500/μl以 上
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で は,71.7%の 有効率 で あ った。 また.近 年。 この よ

うな顆 粒球 系 の造 血 にサ イ トカイ ンで あ るG-CSFが

関与 してお り臨 床 の場 で使 用 可能 とな って い る。G-

CSFに は,好 中球 を骨髄 か ら末悄 血 に動 員 させ る効

果,好 中球前駆細 胞 の分化増 殖 を促進 し,好 中球 の機

能 を高 め る効 果 があ る と言 われ てい る8)。今 回, 20例

にG-CSFを 併 用 した。G-CSF併 用群 の有 効 率 は,

75,0%で あ り,非 併用 群 は,82例 中68,3%で あ った。

抗 生 剤 投 与 前 の 平 均 好 中 球 数 は,G-CSF併 用 群

1,402.7±2,166.6/μl,非 併 用 群4,144.9 ± 7,207.8/

μlとG-CSF併 用群が有意 に低 く,好 中球減 少例 はG-

CSFが 併用 され た こ とが多 か った こ とを示 して いる。

ま た,投 与 前 の 好 中 球 数 が100/μl以 下 の 症 例 に

ついて検討 する と,G-CSF併 用群8例 中5例 (62.5%)

に有 効 で,非 併 用群 は,14例 中7例(50.0%)の 有

効 率 で あった 。 また,今 回,G-CSFの 血 中 濃度 を測

定 す る機 会 を得 る こ とがで き,こ の併 用療 法 を行 った

症例 をFig.1に 示 した。G-CSFの 濃度 は炎症 の程度

に よ く比例 して お り11),特 に,CRPと 相関 して い る

もの と思 わ れ た。今 後 は,症 例 をか さね て, G-CSF

の血中濃度 と基礎 疾患別 や感 染症別 の抗菌 剤 の有効率

の相 関 について検 討 してい きたい。

ま た,今 回 のFMOX-AZT併 用療 法 は,広 域 ス

ペ ク トラム を有 し,有 効 率 も高 く,副 作用 も重篤 な も

の は出現 せず,血 液疾 患併 発感 染症 に対 して有 用で あ

った。
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Clinical evaluation of combination therapy with flomoxef and aztreonam for 

infections associciated with hematological disorders 

Masataka Fukuda and Kunitake Hirashima 

First Department of Internal Medicine, Saitama Medical School, 

38 Morohongo, Moroyama-cho, Iruma-gun, Saitama, Japan

Flomoxef (FMOX) and aztreonam (AZT) were used concurrently to treat infections compli-
cated by hematic disease. A total for 102 subjects were evaluated, and the total efficacy rate in-
cluding "remarkably effective" and "effective" was 69.6%. Acute leukemia was found in the 
largest number of patients, 49, followed by 14 cases of malignant lymphoma and 10 cases of 
chronic myelogenous leukemia. By type of infection, patients suspected of having sepsis were 
the largest in number, being 78, and the efficacy rate was 69.2%. The efficacy rates for sepsis 
and pneumonia were 66.7% (6 cases) and 57.1% (7 cases) , respectively. The efficacy rates by 
neutrophil count before administration of FMOX and AZT and at 7 days after administration
were both 65.5%with doses less than 500/μl, both 53.8%with doses less than 100/μl and both

71.7%with doses more than 500/μl. The efficacy rate was 75.0% in the granulocyte colony

stimulatirrg factor (G-CSF) concurrent use group and 68.3%in the non-concurrent use group.

Patients whose neutrophil count before administration of the antibiotics was less than 100/μl in-

cluded 5 cases of 8 (62.5%) in the concurrent use group and 7 cases of 14 (50.0%) in the non-
concurrent use group. As causal bacteria, Staphylococcus strain accounted for 45.5% of infec-

tions followed by Pseudomonas strain. The blood level of G-CSF reflected the severity of 
inflammation and was correlated with CRP. Concurrent treatment with FMOX and AZT exhibit-
ed a high level of safety in infections complicated by hematic disease and showed high efficacy 
rates.


