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造血器腫瘍患者におけるMRSA敗 血症

― Vancomycin早 期 投与 の腫 要性 に つい て
―
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1985年 か ら1991年 の間 に18例 の血液 悪性疾 患 に合併 したMRSA敗 血 症 を経験 した.全 体

の死 亡 率 は55.6%(18例 中10例)で,DICの 合併 が 有 意 な 予 後 不 良 因子 で あ っ た(P=

0.02)。 標準 的 な経 験的抗 生物 質療 法(empirictherapy)に 加 え,vancornycinの 経 静脈投 与

が10例 で行わ れ た。1日 投与 量 は1.5gを3分 割 し,60分 間点 滴静 注 を原 則 と した。60歳 以

上 の高齢者 は1日 量 を1.0gに 減量 した。 この うち敗 血症 発症後4日 以 内 に本 剤 が投与 され た

6例 を,発 症後5日 以降 に本剤 が投与 され4例 お よび本 剤 が投与 されな か った8例 と比 較 した

ところ,前 者 の予後 が有意 に良好 で あった(死 亡 率1/6vs9/12;p=0.04)。 副 作 用 は肝 機能

異 常が5例,腎 機能 異常が3例 にみ られ,前 者 の1例 で投与 を中止 し,後 者 の1例 で投与 量 を

減 量 した。 本症 の予後 が重 篤 であ り他 に有効 な薬 剤 が乏 しい こ とを考慮 す る と,vancomycin

は血液 悪性疾 患 に合 併 したMRSA敗 血症 に対 して きわ めて有 用 な薬剤 で ある と考 え られ た。
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近年,血 液悪性疾患に伴 う敗血症の起 炎菌の主体 は従来

のグラム陰性菌か ら黄色ブ ドウ球菌 などのグラム陽性菌に

変化 してお り1例 特 にmethicillin-resistant Staphylococcus

aureus (以下MRSA)は 有効 な抗生物質が少な く治療 に

難渋 する ことが 多い3)。1991年,注 射用vancomycin(以

下VCM)が,MRSA治 療薬 として認可 され たが,基 礎

に血液悪性疾患を有す るimmunocompromised hostで の

有効 性 の検 討 は乏 し い。 今 回我 々 は当科 で 経験 した

MRSA敗 血症 の予後 を検討 した ところ,VCMの 早期投

与が救命に重要 との結果を得たので報告する。

1.対 象 お よび方法

1985年 か ら1991年 の間 に 自治医科 大学 血液 科 で経

験 したMRSA敗 血症18例 を対 象 と した。MRSAの

定 義 は日常 のKirby-Bauer法 に よ る薬 剤感 受 性検 査

と同 時 に昭和1濃 度法 に よる感受 性検 査 を別 に行 い,

ceftizoxime (CZX)耐 性 の もの とし た4)。敗 血症 の

発症日は菌の検出日ではなくその感染エピソードの発

熱第1日 とした。発熱後の治療は原則として2か 所か

らの静脈 血 培 養 を含 む各 種 培 養 を施行 後,β-ラ クク

ム 剤 とア ミノ 配 糖 体 の2な い し3剤 併 用 で開 始 し

(empirictherapy),以 後 は薬 剤感 受性 結果 と臨床効

果 に よ り適 宜 変 更 し た 。VCMを 投 与 す る場 合 も

immunocompromised host の敗血症であることを考

慮し,抗 緑膿菌効果を有する他剤(1～2剤)を 併用

した。予後に関与する因子 として敗血症発症時の年

齢,性,中 心静脈カテーテルの有無,臨 床病期(寛 解

の有無),顆 粒球数,ヘ モグロビン値,血 小板数,血

清蛋白値,血 清アルブ ミン値,血 清 γ-グ ロブリン

値,肝 機能,腎 機能,肺 炎やDIC合 併の有無および

VCM投 与の有無について検討 した。統計処理は

Fisherの 正確確率検定を用いた。

II.結 果

1)MRSA敗 血症 の頻 度 と予後 因子

MRSA敗 血 症 の第1例 は1985年 にみ られ,こ れは

同年 の 当科 で の総 敗血 症56例 中1.8%で あ った(以

下 同)。 そ の後87年 に2例(62例 中3.2%),88年 に

・
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3例(58例 中52%),89年 に2例(49例 中4.1%),

90年 に4例(53例 中7.5%),91年 に は6例(50例

中12.0%)と 増 加傾 向 を示 した。 全18例 の年 齢 は19

歳 か ら77歳 に分 布 し,中 央 値 は51歳,男 女 比8魁

10。 基礎 疾 患 は急 性 骨 髄 性 白血 病(AML)8例,急

性 リンパ性 白血病(ALL)2例,悪 性 リンパ腫6例,

骨髄 腫2例 。 いずれ も抗 癌 剤 の先 行投与 が あ り,発 症

前の病期 は完全寛 解期 が7例,不 応 ない し寛 解導 入期

が11例 であ った。

MRSA敗 血症 に よ り18例 中10例 が死 亡 した(死

亡率55.6%)。 これ は当 科で1978年 か ら1991年 の間

に経験 したmethicillin-sensitive Staphylococcus aureus

敗血 症 の死 亡 率34.8%(23例 中8例)に 比 し高 か っ

たが,統 計 学 的 な有 意差 はなか った。予後 因子 の検討

で はDICを 合 併 す る と統 計学 的 に有意 に予後 不 良 で

あ り,肺 炎 の併 発 も同様 の傾 向が み られた。 また高齢

者 やLDH高 値 群(主 に基礎 疾 患の重 篤度 を反 映 す る

と考 えられ る)に 死 亡例 が 多か った(Table1)。

2)MRSA敗 血 症 に対 す るVCM早 期 投与 の重 要

性

今 回我 々 は特 にVCM投 与 の有 無 お よび そ の開 始

時期 につ い て検 討 した(Table2)。 当科 で は本 剤 を

臨床的 に重篤 で他 に感 受性 薬剤 が ないMRSA敗 血 症

に対 して1987年 よ り使 用 して きたが,そ れ ら10例 中

6例 は救命 し得 た。 投与 法 は原則 と して1回 量0.5g

を生食100mlに 溶解 後60分 間 で点 滴静 注 し,1日 量

は1.5gと し た。60歳 以 上 の 高齢 者 で は1日2回 投

与(1日 量1.09)で 開始 した 。使 用期 間 は3日 か ら

25日 で中央 値 は14.5日 で あ った。VCMの 投 与 開始

は発症 後1か ら18日 の 間 に行 わ れ,中 央 値 は4日 で

あ った。 特 に発 症後4日 以 内 に本 剤 を投与 した6例 で

の死亡 は1例(16.7%)の みで,5日 以 後 の投与4例

と非 投与8例 の計12例 で は9例(75%)が 死 亡 した

(P=0.04)。 死亡 日はそれ ぞれ発症後第4,4,5,8,

9,12,17,20,25,29病 日で あっ た。

3)MRSAの 薬剤感 受性

当 科 で 経 験 し た18例 の 敗 血 症 か ら分 離 さ れ た

MRSAのKirby-Bauer法 に よ る薬 剤 感 受 性 試 験 で

は,VCMは いず れ もS,Susceptibleの 判 定 区分 を

示 した。(13/13;感 受性 株数/検 索株 数,以 下 同)。 そ

の他 の薬剤 に関 して はminomycinの 感 受性 が61.1%

(11/18)と 比 較 的 良 好 で あ っ た が,gentamicin,

amikacin,cephazolin,cefmetazole,norfioxacin

で は そ れ ぞ れ26.7%(4/15),9.1%(1/11).0%

(0/15),6.7%(1/15),9.1%(1/11)に の み感 受性

を認 めた。Arbekacinに 関 して は3濃 度 デ ィス ク法

Table 1.Risk factors in relation to death in patients with MRSA sepsis

*1 One patient was excluded because the data were not available.
*2  Intravenous administration within 4 days of the onset of sepsis.

VCM: vancomycin



978 CHEMOTHERAPY AUG. 1994

Table2.Summary of 18 patients with MRSA sepsis

AML:acute myelogenous leukemia,NHL:non-Hodgkin's lymphoma,MM: multiple myeloma,ALL:acute

lymphoblastic leukemia
* initial dose/reduced dose

** duration of initial dose/reduced dose
*** L:liver,K:kidney

VCM:vancomycin

(栄 研 化 学)で 検 討 した が 全例(+++)で あ っ た

(5/5)。Minomycinは 生 存 例8例 中5例 に,死 亡 例

10例 中6例 に投与 され て お りarbekacinは そ れ ぞれ

1例 ず つ に投与 され た。

4)副 作 用

VCM投 与群 での副作 用 は肝機能異常が5例(50.0%)

に,腎 機能 異常 が3例(30.0%)に み られ た(Table

2)。 この うち症例1は 総 ピ リル ピン値が治 療開 始時既

に8.0mg/dlと 高 か ったが,さ らに13.0mg/dlま で

上 昇 した ため,本 剤 を減 量,中 止 した。 また症例8は

血 清 ク レア チ ニ ン値 が1.0mg/dlか ら1.4mg/dlに

上 昇 した ため本剤 を減量 した。 これ以外 の症例 につい

て は特 に重篤 な もの はな く,ま たいずれ も併 用薬剤 が

あ るため必 ず し も本剤 に よる もの とは断 定で きなかっ

た。 また症例5,6に つ いて は十 分 な臨床 効 果 がみ ら

れた後 に,好 中球 が回復 す る まで の間,本 剤 を減量 し

て継 続投 与 した。

III. 考 察

血 液疾 患 に伴 う敗 血症 の起 炎 菌 と してMRSAは 緑

膿 菌 な ど とな らび,現 在 臨床的 に もっ とも難 治な菌種

と考 え られ る3,5)。従 来,本 菌 に は有 効 な抗 生 物質 が

少 なか っ たが,近 年arbekacinとVCMが 登場 した。

今 回の検 討 で 重篤 な基礎 疾 患 を有 す るimmunocom-

promised hostのMRSA敗 血 症 にお いて も発症早期

にVCMを 投 与 す れ ば救 命 が 可能 な こ とが示 され た。

血 液 領 域 で は 一 般 に菌 同 定 以 前 にempiric therapy

が行 わ れ るが6,7),MRSAに つい て は通常 の β-ラクタ

ム 剤 とア ミ ノ配 糖 体 を 中心 とす るempiric therapy

は無効 の こ とが 多 い7,8)。した が っ て発 熱 第1日 に血

液培 養 が適 切 に行 わ れ て もMRSAと 同 定 され,感 受

性 結果 が 判明 す る まで に2～3日 経 過 し,こ の間 に病

状 が進行 す る。第4な い し第5病 日に抗生 物質 の再検

討 が 行 わ れ るが,こ の時 点 まで にVCMを 選 択 す る

か否 かがMRSA敗 血 症 の予 後 に重大 な意 義 を持 つ こ
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とにな る。 また臨床 的 に もっ と も頻 度 の高 いいわ ゆ る

敗 血症疑 い例 の うち,empiric therapyに もかか わ ら

ず第4な い し第5病 日で解熱傾 向 を示 さな い症 例 につ

いて も同様 の注意 が必 要で あ る。敗 血症 の診 断 は血 液

培養 に よ り確 定 す るが,血 液疾 患 におい て は必ず し も

その陽性 率 は高 くな く1),我 々 の症例 で も発 熱第1日

目の培 養 は陰性 で後 に陽性 とな る例 が散見 され た。 こ

のよ うな症例 は菌 が検 出 され ない限 り敗血 症 の疑 い と

して治療 され るが,こ れ らの 中 で特 にSurveillance

cultureに お い てMRSAが 検 出 され て い る場 合 や,

標準 的 なempiric therapyに もか か わ らず 全 身状 態

が急速 に悪 化 しつ つ あ る場 合 はMRSA敗 血 症 と確 定

で きな くとも,本 剤 の早 期投 与が必 要 であ ろ う。米 国

ではすで にその よ うな治 療 ガイ ドライ ンが提 唱 されて

いる10,11)。

本剤 の副作 用 につ いて は我 々 の症例 で は過 敏症状 や

静脈 炎な どは観察 されな かっ た。肝機能 異 常や 腎機 能

異常 の頻 度 は島 田 ら9)の報 告 と比較 し高 いが,こ れ は

我々 の対 象 症例 に末期例 や 多 臓器 不全 例 を含 む こと,

また投 与 期 間 が 長 い こ と,さ ら に ア ミ ノ配 糖 体 や

amphotericin Bの 併 用 も行 われ てい る ことな どに よ

る と思 われ た。特 に腎機 能異 常が 観察 され た我 々 の3

症例 は,も とも と腎機能 の低下 傾 向の あ る多発 性骨髄

腫例 と60歳 以 上 の 高齢 者 で あ り,こ の よ うなhigh-

risk症 例 に つい て は血 中 濃 度 の モニ タ リ ング等 も含

めた細 心の注 意が必 要 で あ ろう。

本 論文 の要 旨 は第34回 日本臨 床 血液 学会 総 会 にお

いて発 表 した。
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From 1985 to 1991,MRSA sepsis was identified in 18 patients with hematological
malignancies.The mortality rate was 55.6%(10/18),and the presence of DIC was
significantly associated with high mortality(p=0.02).In addition to the use of standard
empiric therapy,vancomycin was intravenously administered to 10 patients.The daily dose
of 1.5g was divided into 3 times,and was administered in 60-minute infusions.Patients 60
years of age or older received a daily dose of 1.0g.The prognosis of 6 patients who
received vancomycin within 4 days of the onset of sepsis was significantly better than that of
4 patients who received it 4 or more days after the onset of sepsis and that of 8 patients
who did not receive it (mortality was 1/6 vs.9/12;p=0.04).As for the side effects,liver
dysfunction was observed in 5 patients and renal dysfunction was observed in 3 patients.The
administration of VCM was discontinued in one of the former and was continued at a
reduced dose in one of the latter.Because of the severity of the illness and the lack of
effective drugs,we concluded that vancomycin is a highly useful drug for the treatment of
MRSA sepsis in patients with hematological malignancies.


