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血 液疾 患 におけ る顆粒球 減少時 の重症 感染症 に対 す るimipenem/cilastatin sodium

に よる初期 治療
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造血器腫瘍 の抗癌剤使用後 における穎粒球減少時に腸管殺菌 と感染予防 をかねてciprofloxacin

(CPFX)の 内服を開始し,そ の後に発症した感染症に対してimipenem/cilastatin sodium (IPM/CS)

を単独投与する初期治療 を行い,有 効性 と安全性を検討 した。全体の有効率は80.9%(38/47エ ピソー

ド)で,敗 血症では62.5%(5/8エ ピソー ド),敗 血症の疑いでは83.3%(30/36エ ピソー ド)に 有効性

が認められた。本療法による治療期間中,末 梢血の顆粒球数100/μl未 満が続 く症例においても76.9%

(10/13エ ピソー ド)に 有効であった。 また,G-CSF併 用群 と非併用群における有効率はそれぞれ

74.1%(20/27エ ピソー ド)と90.0%(18/20エ ピソー ド)で,有 意差はなかった。敗血症8エ ピソー

ドを含む10エ ピソー ドから10株 の細菌が分離され,6エ ピソー ドに臨床効果がみ られた。副作用,臨

床検査値異常は60エ ピソー ド中11エ ピソー ド(18.3%)に 出現 した。悪心,堰 吐,食 欲不振などの消

化器症状が7エ ピソー ド(11.7%)に,肝 機能の一時的な上昇や タンパ ク尿が4エ ピソー ド(6.7%)に

み られた。3エ ピソー ドでIPM/CSが 中止,1エ ピソー ドで他の抗菌薬に変更された。これらの成績か

らCPFXを 先行予防投与 し,IPM/CSを 追加投与する初期治療は血液疾患における著明な穎粒球減少時

の感染症に有用であることが示 された。
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造血器腫瘍の癌化学療法は支持療法の発達 とともにdose

escalationが 図 られ,治 療成績の向上に寄与 している一方,

治療後に著明な顆粒球減少を招来する。無菌管理や腸管殺菌

などが重症感染症の予防のため 日常的に行われるものの,こ

の時期に発症する細菌感染症の合併は重篤であ り1,2),いわゆ

るempiric antibacterial therapyが 行 われる3,4)。

Imipenem/cilastatin sodium (IPM/CS)は 強 い抗菌活

性 と広い抗菌スペ クトラムを示すことか ら,血 液疾患に併発

した細菌感染症に対して第1選 択剤あるいは第2選 択剤 と

してこれまで も優れた効果が報告されている6～11)。

今 回我々は造血器腫瘍 における抗癌剤治療後の顆粒球減少

時にciprofloxacin (CPEX)の 内服 を開始 し,発 熱がみ られ

感染症の発症が疑われた時点でIPM/CS単 独 による初期治

療 を行い,優 れた臨床効果と安全性が認められたので報告す

る。

I.対 象 と 方 法

1.対 象

1994年4月 か ら1995年3月 の 間に京都府 立医科 大

学第三内科および関連4施 設に入院した造血器腫瘍患

者で,原 疾患に対す る抗癌剤治療によ り穎粒球減少を

来たし,さ らに発熱をともなう感染症を発症 した60エ

ピソー ドを対象 とした。また,CPFX,IPM/CSに 過

敏症がなく,高 度の臓器障害のない症例で,感 染症に

対す る初 回治療 のみ を対 象 と した。 なお,真 菌や

Pneumocystis carinii感 染予防のための抗真菌薬や

trimethoprim/sulfamethoxazole合 剤の内服は可とし

た。

2.投 与方法

抗癌剤投与後に末梢血液の顆粒球数が500/μl未 満に

なった時点でCPFX1日600mgの 内服を開始 した。

その後に感染症が発症,あ るいは原因不明の38.0℃ 以

上 の発熱が認め られ細 菌感染症が疑われた症例12)に

IPM/CS1回1gを 朝夕それぞれ90分 以上かけて点滴

静注 した。IPM/CS開 始後もCPFXの 内服は継続した。

IPM/CSの 投与期間は7日 以上 としたが,治 療開始後

4日 目までにまった く効果がみられない場合には以後の

*京都市上京区河原町広小路
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薬剤の変更 を可 とした。 また,主 治医 の判断 によ り

granulocyte colony stimulating factor(G-CSF)を 併

用 した。

3.効 果判定

臨床効果の判定は,我 々が これまで用いている津田

らの判定基準に従った11)。す なわち,著 効はIPM1CS

開始後4日 目までに平熱に解熱 し,3日 間以上平熱が

持続 したもの。有効は投与後4日 目までに37.5℃ 以下

に解熱し,そ の状態が3日 間以上持続 したもの。やや

有効は投与後7日 日までに解熱傾向がみ られた もの。

無効は投与開始後4日 目までにまった く解熱傾向がみ

られなかったものとした。

なお,発 熱が感染以外に由来すると考えられる症例,

発熱に対 してステロイ ド剤が投与 されて熱型 による効

果判定が不可能な症例,IPWCS開 始前後3日 以内に

他の抗菌薬,抗 真菌薬,γ グロブリン製剤が併用 され

た症例は効果判定から除外 した。

II.結 果

1.対 象症例の背景

CPEX服 薬中に感染症 を発症 した60エ ピソー ド中

13エ ピソー ドが除外例で,47エ ピソー ドについて有効

性を検討した(Table1)。 性別,年 齢構成は男性31名,

女性16名 で,年 齢は14歳 か ら77歳,平 均年齢は43.3

歳であった(Table2)。

基礎疾患は,急 性骨髄性白血病(AML)24エ ピソー

ド,急 性リンパ性白血病(ALL)4エ ピソー ドと急性 白

血病が28エ ピソー ドを占めていた。その他,慢 性骨髄

性白血病急性転化1エ ピソー ド,骨 髄異形成症候群3

エ ピソー ド.ホ ジキン氏病1例 を含む悪性 リンパ腫

(ML)15エ ピソー ドであった(Table3)。 これらの患

Table 1. Eligibility of episodes enrolled

CPFX: ciprofloxacin,  IPM/CS: imipenem/cilastatin sodium

者に併発した感染症は,起 因菌が同定できた敗血症が8

エピソー ド,敗 血症の疑いが36エ ピソー ド,そ の他の

感染症が3エ ピソー ドであった(Table4)。

CPFXの1日 投与量は600mgが44例,300mgが

3例 であった。CPFXの 内服 を開始してか ら感染症 を

発症 し,IPMICSを 開始するまでの期間は0日(CPFX

とIPWCS同 時開始,4例)か ら57日(平 均8.3日)

であった。IPMICSの1日 投与量は29が44例,19

が3例 で,投 与 日数は3日 から34日(平 均7。9日)

であった。G-CSFの 併用は27エ ピソー ドに行われ

た。

2.臨 床効果

1)感 染症別臨床効果

敗血症における著効 と有効を合わせた有効率は62.5

%(518エ ピソー ド),敗 血症の疑いでは83.3%(30136

エ ピソー ド)で あった。その他の感染症 も含めた全工

ピソー ドでの有効率は80.9%(38/47エ ピソー ド)で あ

った(Table4)。

2)基 礎疾患別臨床効果

AMLに おける有効率は75.0%(18/24エ ピソー ド),

ALLで は100%(414エ ピソー ド)で,急 性白血病全体

の有効率は78.6%で あ った。MLに おける有効率は

80.0%(12/15エ ピソー ド),そ の他の基礎疾患では

100%(4/4エ ピソー ド)で あった(Table3)。

3)基 礎疾患の臨床病期と臨床効果

感染症発症時における基礎疾患の臨床病期とIPMICS

の臨床効果は,初 回寛解導入期では80.0%(20/25エ ピ

ソー ド),寛 解期(地 固め療法,強 化療法,維 持療法時)

Table 2. Sex and age distribution of patients with evaluable episodes

Table 3. Underlying diseases and clinical response to imipenem/cilastatin sodium

AML: acute myeloblastic leukemia, ALL: acute lymphoblastic leukemia, CML-BC: chronic

myelogenous leukemia in blast crisis, MDS: myelodysplastic syndrome, ML: malignant

lymphoma
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では100%(10/10),再 寛 解導 入期で は55.6%(5/9),

治療 抵抗性 に至 った末期で は100%(3/3)で あ った。

3.顆 粒 球数 と臨床効 果

IPWCS開 始 前 と6日 目におけ る末梢血液 の顆粒 球

数 と臨床効 果 をTable5に 示 す 。IPMICS開 始 時の顆粒

球数 が100/μl未 満 の群 におけ る有効率 は81.8%,100

～499/μlで は75 .0%,5001μl以 上で は83.3%で あ り,

有 効率 に差 はなか った(P>0.05)。 ま た,IPM/CS開

始 後6日 目の 顆 粒 球 数 が100/μl未 満 で の 有 効 率 は

72.2%,100～499/μlで は87.5%,500/μl以 上 で は

85.7%で,や は り差 はなかった(P>0.05)。 さ らに.経

過中顆粒球数 が100/μl未 満 であった群 の有効率は76.9

%,治 療 前の顆粒球 数100/μl未 満 が治療後500/μl以 上

に回復 した群 では84.6%,い ず れ も500/μl以 上で は

80.0%で あ った。

G-CSFを 併 用 した27エ ピソー ドと併用 しなか った

20エ ピソー ドでのIPM/CS投 与 前の顆粒球数 の平均 は

それぞれ146/μl,454/μlで 差 はなかったが,IPMICS

開 始6日 目の穎粒球数 は4,484/μl,2,404/μlでG-CSF

併 用 群 が有意 に高か った。 しか し,IPMICSの 有 効 率

はそれぞれ74.1%と90.0%で 差 はなか った(Table6)。

G-CSFは 悪 性 リンパ腫15例 中12例,急 性 白血病28

例 中12例 に併用 され た。併 用例 と非併 用例 での

IPMICSの 有効率は75.5%(9112)と100%(3/3)お

よび66.7%(8/12)と87.5%(14/16)で あった。

4.細 菌学的効果

敗血症8エ ピソー ド,敗 血症の疑い2エ ピソー ドの

計10エ ピソー ドか ら9薗 種,10株 の細菌が分離され

た(Tablo7)。 グ ラ ム 陽 性 菌 が8株 で,特 に

Staphylococcusが4株9,Streptococcu8が3株 であっ

た。グラム陰性菌は2株 分離された。 また,10株 中2

株は嫌気性菌であった。これ ら10株 のうちIPM/CS感

受性7株,中 間耐性1株,耐 性2株 であった。

細菌が分離 された10エ ピソー ド中6エ ピソー ドに臨

床効果が認められたが,Staphylococcus epidermidis

敗血症の2エ ピソー ド,Corynebacterium sp.敗 血症

の1エ ピソー ド,Staphylococcus.sp.が 尿から分離さ

れた敗血症疑いの1エ ピソー ドは無効であった。菌の

消長が判明 した7株 はすべて除菌された。

5.IPWCS無 効例に対する抗菌薬治療 と臨床効果

IPM/CS無 効例9例 中7例 で抗薗薬が変更,3例 で

はG-CSFが 継続投与され,7例 が解熱した。G-CSF

併用例では顆粒球の回復にともなって解熱 した(Table

8)。

Table 4. Infections and clinical response to  imipenem/cilastatin sodium

s/o, suspected of

Table 5. Granulocyte count and clinical response

*granulocyte count on day 6 .

Table 6. Granulocyte count, clinical response with or without concomitant use of G-CSF

NS: not significant, *Mann-Whitney U-test
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6.副 作用

臨床効果判定を除外 した13エ ピソー ドを含む60エ

ピソー ドについて安全性を評価 した18).11エ ピソー ド

(18.3%)に 副作 用,臨 床 検査 値 異常 が 出現 した

(Table9)。7エ ピソー ド(11.7%)に 懸心,嘔 吐,食

欲不振などの消化器症状が出現 した。これ らの症状の

うち中等産の悪心,嘔 吐が4例 にみられたが,他 は軽

度で あった。中 等魔の副作用 が出現 した3例 で は

IPM1CS投 与を中止,1例 では抗菌薬 を変更 して症状は

消失 した。3エ ピソー ドでは副作用 は一時的であ り

IPM/CSを 継続中に消失 した。臨床検査値異常は4例

(6.7%)に みられ,肝 機能(GOT,GPT)の 一過性の上

昇が3例,タ ンパ ク尿が1例 であったが,い ずれ も

IPM/CS終 了後には改善 した。今回の60エ ピソー ドで

Table 7. Clinical  isolate, infection, and bacteriological and clinical effects

*NA: no follow-up bacteriological examination was done

**S: sensitive
, 1: intermediate, R: resistant

Table 8. Subsequent antibacterial therapy and clinical response in imipenem/cilastatin sodium non-responding

patients

AMK amikacin, CEZ: cefazolin, MINO: minocycline, PIPC: piperacillin, SBT/CPZ: sulbactam/cefoperazone,

VCM: vancomycin, FOM: fosfomycin, G-CSF: granulocyte colony stimulating factor

*deceased , 9*defervesced on day 12 with IPM/CS and G-CSF

Table 9. Side effects

I . Subjective side effects

*imipenem/cilastatin sodium was discontinued in 3 cases and was changed to other

antimicrobial agents in another.

II. Laboratory abnormalities

*GOT 13•¨40
, GPT 19•¨53 in 1, GOT 14•¨89, GPT 20•¨174 in the other. **GPT 18•¨41.
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は全例 に抗癌剤が投与 されているので,貧 血,白 血球

減少,血 小板減少については判定を行わなかった。

III.考 察

今回我々は,抗 癌剤投与後に顆粒球数が500/μ1未 満

になった時点でCPFXの 内服 を開始 した。その後に明

らかな感染症が発症,あ るいは原因不明の38,0℃ 以上

の発熱が み られ細菌感染症 が疑 われた症例 に対 し,

IPM/CS単 独による初期抗菌薬治療を行った。その臨床

効果は80.9%(38/47エ ピソー ド)と 優れていた。感染

症別の臨床効果は敗血症 で62.5%,敗 血症の疑 いで

83.3%で あった。血液疾患,特 に白血病や悪性 リンパ腫

などの造血器腫瘍 に併発 した敗血症や敗血症の疑いな

どの重症感染症 に対す るIPM/CSの 効果については

initial antibacterial therapyと して単独で70%～80%

の有効率が報告 されている5～8)。我々のこれまでの600

エピソー ドの初期治療の有効率は65%で あ り,個 々の

レジメン別の有効率57%か ら73%に 比 しても優れてい

た14)。また,我 々はペニシリン系 あるいはセフェム系薬

剤無効の血液疾患における感染症に対 してsecond-line

chemotherapyと してIPM/CSを 単 独 あ る い は

fosfomycmやamikacinと の併用で,61.0%～63.0%の

臨床効果を報告 した9～11)。これらの結果か ら,IPM/CS

は初期に使用することにより高い有効率が期待できる

と考えられる。

今回の47エ ピソー ドの感染症のうち41エ ピソー ド

は顆粒球数500/μ1未 満で発症 した。細菌感染症の予後

と顆粒球数には関係があるとされ,特 に顆粒球数100/μ1

未満では死亡率も高い1,2)。しかし,顆 粒球100/μ1未 満

の著明な減少時における細菌感染症で も起因菌が早期

に用いる抗菌薬に感受性であれば治療成績は必ず しも

悪 くないとの報告 もある15)。今回IPM/CS投 与前の顆

粒球数が100/μ1未 満の症例においても69.7%(27/33

エピソー ド)に 有効であ り,治 療期間中顆粒球数が常

に100/μ1未 満であった症例において も76.9%(10/13

エピソー ド)に 有効であったことか ら本療法は顆粒球

減少時の初期治療 として優れたものの1つ と考えられ

る。

フルオロキノロン系抗菌薬は抗菌スペク トルが広 く,

最高血中濃度曲線下面積が大 きいため経口でも主要細

菌 に対す るMICを 凌駕す る16).特 にPseudomas

aeruginosaを はじめとするグラム陰性菌に抗菌力が強

く,嫌 気性菌には抗菌力が弱いことか らimmunocom-

promised hostに おけるselective decontaminationの

目的で細菌感染症 の予防に用い られる17～19)。なかで も

CPFXは β-ラクタム薬,特 にIPM/CSとin vitroで 相

乗効果 を示す20～22)。その機序は,β-ラ クタム薬が細胞

壁 を障害するため,フ ルオルキノロン薬が作用点であ

るDNAへ 効果的に到達すると考 えられる22)。今回の

CPFXとIPM/CSの 組み合わせが優れた臨床効果を示

したことは,IPM/CS単 独での効果 とともにCPFXと

の相乗効果も考えられる。

一方 ,フ ルオロキノロン系抗菌薬 を感染予防に用い

る場合,グ ラム険性菌感染症は効果的に予防されるが,

グラム階性菌感染症の予防効果は不十分で,coagulase-

negative StaphylocousやStreptococcusの 定着や感

染を招来しやすい2綱 。今回分離された10株 中8株 が

グラム陽性 菌で,StaphylococcusとStreptococcusが7

株みられたことは最近の臨床分離菌の傾向鋤に加 えて,

CPFIXに よるグラム陽性菌感染の予防効果の限界がみ

られる。一方,CPFX服 薬中に発症 した敗血症か ら分

離 されたStreptococousはIPMに 高い感受性を示すこ

とが報告 されてお り25),今 回敗血症 か ら分離 された

Streptococcus 3株 中2株 はIPM感 受性.1株 は中間耐

性 で あ り,全 例 除 菌 され た。 一 方,一 部 のS.

epidermidisはIPMに 耐性であ り鮒,今 回分離された

S.epidermidisよ る敗血症2エ ピソー ド中1株 はIPM

耐性で,他 の1株 は感受性がみ られたにもかかわ らず

無効であった。 カテーテルの血管内留置が多 くの症例

で行われている昨今,S.epidernidisに ついては今後

とも重要な起因菌と考えられる。

顆粒球減少に対する対策 としてG-CSFが27エ ピソ

ー ドに用いられ,IPM/CS投 与中に顆粒球数は有意に増

加 した。G-CFS併 用群 と非併用群における有効率は

74.1%と90.0%で 有意差はなかったが,全 体の有効率か

らみて非併用群における有効率が低かった。 この理由

として,急 性骨髄性 白血病におけるG-CFS併 用例8

例中4例 が無効であったため と考えられる。これ らの

無効例のうち2例 は初回寛解導入療法後,2例 は再寛

解導入療法後の顆粒球減少時(顆 粒球数0～32/μ1,中

央値0/μ1)に 発症した感染症で,3例 が敗血症であった

(Table 7,cases 2,3,7)。 分離されたS.epidernidis,

Corynebacterium sp.各1株 はIPMに 耐性であり,IPM/

CS開 始後6日 目における顆粒球数も0～6,149/μl.中 央

値213.5/μl,で あった。また,IPM/CSが 無効であっ

た9エ ピソー ド中3エ ピソー ドではG-CSFを 継続し,

顆粒球の回復にともなって解熱 してお り,顆 粒球減少

時の重症感染症 における顆粒球の役割 はやは り重要で

ある。

副作用 として11.7%に 消化器症状が出現 した。中等

度の悪心,嘔 吐が4エ ピソー ドに出現し,こ れ らの症

例ではIPM/CSは 中止ないし変更された。これまでに

報告 されている副作用 として消化器症状以外に中枢神

経毒性,皮 疹,好 酸球増多,肝 機能,腎 機能などの臨

床検査値異常な どがあり27),今回の検討では肝機能異常

が3例,タ ンパ尿 が1例 に出現 したが,い ずれ も

IPM/CS終 了後回復 した。 また,CPFXの 圃作用 とし

て報告されている痙禁,目 眩,不 眠な どの中枢神経系

副作用,光 線過敏,低 血糖,横 紋筋融解 など16)はみ ら
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れなかった。

このようにCPFX予 防投与中に発症した感染症に対

してIPM/CSを 追加する初期抗菌薬治療は血液疾患に

併発する重症感染症に優れた臨床効果を示し,ま た副作

用の少ない安全な抗菌療法であると考えられる。
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Initial antibacterial therapy with imipenemlcilastatin sodium for infections in

granulocytopenic patients with hematological diseases
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Imipenem/cilastatin sodium (IPM/CS) was used as an initial antibacterial therapy for infections

in granulocytopenic patients undergoing ciprofloxacin (CPFX) prophylaxis. Oral CPFX was started

at 600 mg daily when peripheral blood granulocytes dropped below 500/1u1. As soon as febrile

episodes developed, IPM/CS 1g•~2/d d.i.v. was instituted. As underlying diseases, 28 patients

had acute leukemia, myeloblastic or lymphoblastic, 1 chronic melogenous leukemia in blast crisis,

3 myelodysplastic syndrome, and 15 malignant lymphoma. Bacterial infections diagnosed were

sepsis in 8 patients, suspected sepsis in 36, and other infections in 3. The overall response rate

to this treatment was 80.9%, and those for sepsis, suspected sepsis, and other infectious diseases

were 62.5%, 83.3%, and 100%, respectively. This regimen was also effective in 76.9% (10/13) of

patients whose granulocyte count remained below 100/g1 throughout the course of IPM/CS

therapy. The causative organism was identified in 10 infections including 8 sepsis cases; 8

organisms were gram-positive bacteria, and 7 were susceptible. There was no difference in

effectiveness between those patients who were receiving G-CSF and those who were not (20/27,

74.1% vs 18/20, 90.0%). As adverse reactions, gastrointestinal tract symptoms such as nausea,

vomiting, or anorexia were observed in 7 patients (11.7%), liver function disturbance in 3 (5.0%),

and proteinuria in 1 (1.7%), among 60 evaluable episodes. Thus, initial antibacterial therapy with

IPM/CS following oral prophylactic use of CPFX is an effective and safe regimen for the

treatment of febrile granulocytopenic infections in patients with hematological malignancies.


