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造血器腫瘍における敗血症の実態

-監視培養の有用性と危険因子解析-

長 部 誠 志

久留米大学医学部内科学第一請座*

造血器腫瘍の敗血症に対する支持療法 としては,適 切な抗菌薬療法 と宿主側要因の改善が露要であ

る。本研究において,敗 血症起因菌の動向,監 視培養の有用性および敗血症死の危険因子を検討 した。

対象症例 は1986年 か ら1992年 まで抗癌剤化学療法を行った造血器腫瘍348例 であ り,年 齢 は15歳 か

ら90歳(中 央値55.5歳)で あった。それらに合併 した敗血症 または敗血症疑いの660感 染エピソー ド

を検討 した。また,危 険因子の検討は,348例 中初回化学療法後に敗血症 を認めた187例 を対象に多変

量解析法で行った。菌検出率は全体で41.5%で あり,極 度の好中球減少例,基 礎疾患治療効果不良例,

中心静脈カテーテル挿入例,低 アルブ ミン血症例,シ ョックおよびDIC合 併例において菌検出率が高

い傾向にあった。敗血症起因菌 は,好 気性 グラム陽性菌43.7%,好 気性 グラム陰性桿菌38.7%,嫌 気

性菌9.9%,真 菌7.6%で あった。監 視培 養陽性率 は83.8%で,検 体別 には咽頭粘液60。3%,便

56.0%,尿21.9%で あった。特に,Pmdomonasaemginosaで その陽性率は55/57(96。5%)と もっ

とも高 く,次 いでmethicillin-sensitive Stapaphyhylococo aunusが11/12(91.7%),Enterococcus faeoalis

が28/31(90.3%),methicillin-resistant Staphylococcusaureusお よびEnterobacter cloacaeが それ

ぞれ13/15(86.7%)で あった。 また,敗 血症死の危険因子 として敗血症性 ショック合併,基 礎疾患治

療効果不良,低 アルブ ミン血症,中 心静脈 カテーテル挿入,真 菌血症,DIC合 併の6因 子に有意差 を

認めた(P<0.05)。 すなわち,好 中球減少時の感染対策は,敗 血症起因菌の動向 と監視培養分離菌 を

参考にした早期経験主義的抗菌薬療法 と,危 険因子の早期発見,除 去が重要であると考えられた。
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近年,抗 癌剤化学療法および支持療法の進歩により造血器

腫瘍の治療成績は向上している。

しかし,抗 癌剤化学療法の進歩にともない骨髄抑制はより

高度となり,敗 血症で代表される重症感染症を合併 しやす く

なる1-)。
一般に造血器腫瘍に合併した重症感染症に対しては,早 期

経験主義的抗菌薬療法が行われているが樹,"敗 血症疑い"

が大半を占め,血 中より菌を証明できる頻度は低い鋤。血中

より菌が証明できれば,適 切な抗菌薬選択が可能となるが,
"敗血症疑い"に 対しては

,敗 血症起因菌を推定し,経 験的

に抗菌薬を選択しているのが現状である。

本研究においては,敗 血症をきたしやすい宿主の条件 と敗

血症起因菌の動向,お よびその起因菌を正確に予測するため

の監視培養の有用性を検討した。

また,敗 血症対策として宿主側要因の改善は重要であり,

敗血症死の危険因子を多変量解析法を用いて検討した。

1.材 料 と 方 法

対象症例 は,1986年10月 か ら1992年9月 までに抗

癌剤化学療法を行った造血器腫瘍348例 であり,年 齢 は

15歳 か ら90歳(中 央値55.5歳)で ある。疾患のうち

わけは,非 ポジキンリンパ腫(NHL)123例,急 性非 リ

ンパ性 白血病(ANLL)60例,急 性 リンパ性 白血病

(ALL)40例,骨 髄異形成症候群(MDS)36例,成 人

T細 胞白血病(ATL)31例,多 発性骨髄腫(MM)27

例,慢 性骨髄性白血病急性転化(CMLcrisis)14例,

慢性骨髄性 白血病(CML)9例,悪 性組織球症(MH)

5例,慢 性 リンパ性白血病(CLL)3例 である。以上の

348例 に対 して,の べ720回 の抗癌剤化学療法を施行 し

た。その際の好中球減少時 に発現した敗血症274エ ピソ

ー ド.敗 血症疑い386エ ピソー ドの計660エ ピソー ドを

検討対象とした(Table1)O

なお,38.0℃ 以上の発熱をきたした場合を感染エ ピソ

ー ドとした。その際,重 篤な臨床像が存在 し静脈血培養

にて菌を検出 し得たものを臨床的 ・細菌学的に敗血症 と

し,発 熱が続 くにもかかわらず起因菌不明で感染巣を確

認できない ものを敗血症疑 いとした。輸血ならびに薬剤

による発熱および腫瘍熱は除外した。

血液培養 は,悪 寒 ・戦悌期 または38.0℃ 以上の発熱

期 とし,採 血部位をアルコール綿花にて脱脂後,ポ ピド

ンヨー ドで消毒,末 梢静脈より採取 した。培養には,ヘ

モリンパフォーマ ンス培地およびカルチャーボ トル2号
"栄研"培 地 を用いた

。培養は7日 間行 い,菌 の発育が
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Table 1. Patients and febrile episodes

見 られなかった場合はさらにカルチャーボ トル2号 培養

液を血液寒天培地 とGAM(gifu anaerobic medium)

培地に接種 し,さ らに2日 間培養 し菌成育の有無を観察

した。
一方

,監 視培養は抗癌剤治療前より週に1回 以上,咽

頭粘液,尿,便 を検体 として行った。培養には,そ れぞ

れDHL寒 天培地および ヒツジ血液寒天平板培地を用

い,さ らに咽頭粘液 はチ ョコレー ト寒天培地 を,便 は

TGCプ ロス培地を併用 し定量的に菌種 を同定した。

また,血 中分離菌と監視培養分離菌の同一性は,感 受

性パターンおよび生物学的特性を参考に推測 した。

次に敗血症死の危険因子解析 は,初 回化学療法後に敗

血症 をきたした187例 を対象 とした。年齢は15歳 か ら

87歳(中 央値51.2歳)で あ り,疾 患のうちわ けは,

NHL 55例,ANLL 45例,ALL 36例,MDS 19例,

ATL 17例,MM 5例,MH 4例,CML 3例,CML

crisis 3例 であった(Table 1)。

また,危 険因子解析 は,Table 4に 示すごとく,従 来

より危険因子 として重要視されている敗血症性 ショッ

ク.基 礎疾患治療効果,ア ルブミン値など10因 子につ

いて,そ れらを26カ テゴリーに分類 して行った。

統計解析 はSASソ フ トウエアを用い,解 析にあたっ

て連続変数は,適 当なCut-off値 を用いて順序カテゴ リ

カル変数 または分類変数に変換 した。 はじめに,単 変量

解析 としてx2検 定,Wilcoxon2標 本検定を実施し,ま

た変数間の関連性 を調べ るためにSpearmanの 順位相

関係数を算出した。つぎに,多 変量解析 として,転 帰 を

応答変数,ま た10因 子 を説明変数 とするロジステイツ

ク回帰分析 を用い,説 明変数の影響の差異 を調整 した。

リスク因子 を決定するために変数増減法 を適用 し,5%

水準で有意 となった説明変数 をリスク因子 とした。

なお病型は,McCabe and Jackson's classification7)

によりrapidly fatal (RF)とultimately fatal (UF)

に大別 した。

Table 2. Relationship between blood culture-positive febrile

episodes and patients' characteristics

II. 結 果

1. 各 因 子 と菌 検 出率(Table 2)

菌 検 出例 を敗 血 症 例 と定 め た の で,660の 感 染 エ ピ ソ

ー ドにお け る各 因 子 別 の 菌検 出 率 を検 討 し
,そ の 結 果 を

Table 2に 示 した。

年 齢 別 に見 た場 合,菌 検 出 率 に大 きな差 は認 め られ な

か っ た。

基 礎 疾 患 別 に 見 た 場 合,高 い 順 にMH(66.7%),

ANLL (54.4%). ALL (52.3%), MDS (40.9%),

ATL (37.1%), NHL (35.7%), CML (25.0%), CML

crisis (15.8%), MM (15.4%),CLL (0%)の ご と く

で あ り,MH,ANLLお よ びALLで50%以 上 の 菌 検 出

率 を示 し た。

末梢 血 中 好 中 球 数 が,0～99/μl,100～499/μ ｌ.500～

999/μl,1,000/μl以 上 の4群 に分 け て 菌検 出 率 を検 討 し

た。 好 中 球数0～99/μl群56.1%,100～499/μl群33.0%,

500～999/μl群18.4%,1,000/μl以 上群7.1%と 好 中球

数 減 少 の 著 明 な群 ほ ど菌 検 出 率 が 高 い傾 向 を認 め た。

また,基 礎 疾 患 治 療 効 果 の 良,不 良 の比 較 で は,不 良

群 の方 が 菌 検 出 率52.6%と 良 群30.6%に 比 べ 高 頻 度 で

あ っ た 。
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IVHカ テ ー テ ル 挿 入 群 の 菌 検 出 率 は52.6%で あ り,

非 挿 入 群 の25.4%に 比 べ 高 頻 度 で あ っ た。

ま た,低 ア ル ブ ミ ン血 症(<3.0g/dl)群 の 菌 検 出 率

は53。0%と 正 常 群 の2倍 以 上 高 く,栄 養 状 態 の 不 良 例

が敗 血 症 を合 併 しや す い こ とが 強 く示 唆 され た。

シ ョッ ク合 併 の有 無 に 関 して は,合 併 群 の 菌 検 出 率 は

64.6%と 非 合 併 群 で の32.3%に 比 べ て 有 意 に 高 く,

DIC合 併 に 関 して も同 様 の 結 果 を 得 た 。 この 事 実 は菌

検 出 例,す な わ ち明 らか な敗 血 症 例 で は,シ ョ ッ ク あ る

い はDICを 併 発 す る危 険 性 が 大 き い こ とを示 す 。

2、 血 中 分 離 菌 と監 視 培 養 分 離 菌 との 関連(Table3)

660感 染 エ ピ ソー ド中,274エ ピ ソ ー ドに お い て血 中

よ り菌 を分 離 で き た(菌 検 出 率41.5%)。 な お,そ の う

ち22エ ピ ソ ー ドは複 数 菌 に よ る敗 血 症 で あ り,計302

株 の 菌 を分 離 し た。

菌種 別 で は,Aeudomonas aeruginosaが57例(18.9

%)で もっ と も多 く,次 い でStaphylococcus epidemidis

47株(15.6%),Enterococcus faecalis31株(10.3%),

Gandida albicans23株(7.6%)で あ り,全 体 と して は,

好 気 性 グ ラ ム 陽 性 菌43.7%,好 気 性 グ ラ ム 陰 性 桿 菌

38,7%,嫌 気性菌9,9%,真 菌7.6%で あった。

次に,監 視培養で血中分離菌 と同一と推測される菌種

が分離 された場合を監視培養陽性 とし,静 脈血より分離

された菌種 との関連性を検討した。

血中と同一菌を検出できた検体での一致率は,咽 頭粘

液で60.3%,便 で56.0%,尿 で21.9%で あ り,重 複件

数 として見ると敗血症274エ ピソー ド中253エ ピソー ド

(83.8%)で 血中分離菌 と監視培養分離菌 との一致をみ

た。すなわち,敗 血症例の84%で は,敗 血症を きたす

以前に血中分離菌 と同一菌種が咽頭粘液,便,尿 のいず

れかすでに存在 していたと推測 された。

3.敗 血症死の危険因子解析(Table4)

初回抗癌剤化学療法施行中に敗血症 を併発 した症例 は

187例 であ り,そ のうち敗血症が直接死因 と考 えられた

症例 は63例 であった。

その187例 について敗血症死の予後に影響する因子

(10因 子26カ テゴリ-)を 検討 した。

初めに,単 変量解析にて危険因子を検討 した。

その結果,敗 血症性 ショック合併群(P<0.001),基

礎疾患治療効果不良群(P<0.001),低 アルブミン血症

Table 3. Rate of matching of species of microorganisms isolated by blood culture with those by surveillance culture
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Table 4. Risk factors for fatal septic complication in patients

with hematological malignancies

Methods of analysis: * x2 test, ** Wilcoxon2 test

Table 5. Summary of multiple logistic regression analysis of

patients' characteristics in relation to prognostic factors

* Logistic regression equation- .436+4.469 (x 0+2.615

(x2)-3.187 (x3)+2.488 (x4)+4.838 (x5)+2.240 (x6)

群(P<0.001),IVHカ テ ー テ ル 挿 入 群(P<0.001),

真 菌 血 症 群(P<0.001),DIC合 併 群(P<0.001),好

中 球 数0～99/μ1群(P<0.001),お よ び 複 数 菌 敗 血 症

群(P=0.005)で 有 意 に死 亡 率 が 高 か っ た。

しか し,年 齢 別 お よび 病 型 別 群 間 に は有 意 差 を認 め な

か っ た 。

次 に,全 変 数 を含 め,変 数 増 減 法 に よ る多 変 量 解 析 を

行 い,敗 血 症 死 の危 険 因 子 を検 定 した(Table5)。

そ の 結 果,敗 血 症 性 シ ョ ッ ク合 併,基 礎 疾 患 治 療 効

果,ア ルブミン値,IVHカ テーテル挿入,真 菌血症,

DIC合 併の6因 子が有意の危険因子 として選択 された。

III,増 察

造血器腫瘍に合併する敗血症 は,急 性 白血病の寛解導

入期など好中球減少例に高頻度に発症することが指摘 さ

れている脚)。 本研 究において も。疾患別にみた場 合

totalcellki11を 理念 とした抗癌剤化学療法が施行 され

るANLLお よびALLに おいて,菌 検出率はきわめて

高率であった。一方,化 学療法後の好中球減少が中等度

に止まるNHL,ATLで は低率であった。

しかし,MDSで は好中球機能異常 による貧食能が低

下 し10,11),さらにlowdo8eAra-Cな どによる化学療

法が積極的に試みられているため,急 性白血病 と同程度

の骨髄無形成期をきたし得ることが要因 となり,菌 検出

率の高いことが注目された。
一方,菌 検出率が高いと予想されたMMで は15.4%

と低 く,イ ンターフェロンを含む多剤併用療法による治

療効果の向上が関与 していると考えられた。

次に,以 下の宿主条件下で敗血症頻度が高いことが判

明した。

すなわち,基 礎疾患の治療が不良な場合,原 疾患によ

る免疫不全に加え,抗 癌剤化学療法の骨髄抑制などが敗

血症の発症を助長 しているもの と考 えられた。

IVHカ テーテル挿入例 は,全 身状態不良の上 にカテ

ーテル挿入による感染門戸(ト ンネル感染)が 加わった

ことが考えられた。

また,低 アルブミン血症で代表される低栄養状態で

は,液 性および細胞性免疫能の低下,好 中球食食 ・殺菌

能の低下,補 体の活性低下による易感染性の助長が知 ら

れてお り12),本研究で も同様の結果を得た。

その他ショック例 やDIC合 併例で も敗血症頻度が高

かった。特に後者では,抗 癌剤化学療法による消化管粘

膜障害をDICの 循環障害が憎悪 し,消 化管内細菌の血

中侵入 を容易にするためと考えられた。

次に,敗 血症起因菌の動向は,各 種抗生剤の臨床応用

と関係 している。

第3世 代セフェム系抗生物質が登場 した1982年 頃 ま

では,好 気性 グラム陰性桿菌が敗血症起因菌60～70%

を占めていた13.14)。しかし,登 場以降,非 発酵菌が不変

ない し増加 し,Sごaphylococcus属,Enterococcus属 お

よび真菌 は増加 した1詞7)。第3世 代 セフェム系抗生物

質 はグラム陽性球菌,特 にStaphylococcus属 に対する

抗菌力が第1・2世 代の ものよりも低下 している。 した

がってStaphylococcus属 の血中分離例の増加時期は第3

世代 セフェム系抗生物質汎用時期 とほぼ一致 してい

る18)0

最近注目されているMRSA敗 血症 は1961年 のJevons19)

以降多 くの報告20,21)があ り,我 が国で もStaphynoccus

aureus敗 血症の60～90%がMRSAで あったと報告22231



VOL.43 NO.5 造血甜腫瘍における敗血症 543

されてお り,本 研究において も,StaphyloCOCCU3敗 血症

の55.6%はMRSAに よるものであった。

一般的にStaphylococcus敗 血症の死亡率 は20～40%

であるが34),造 血器腫瘍併発例ではさらに高 く,特 に

MRSAに よるものでは高い22.35)。

さらに高度 の好 中球 減少持 続例 で は,真 菌特 に

GandidaやAspergillusの 感染頻度 も上昇す る8傷27)。本

研究の血中分離菌の分布 はこれを反映 していた。

しかし,現 在の検出法の検出限界以下である微量の細

菌が"敗 血症疑い"の 重要な部分を占めている可能性が

あり,今 後,血 中起因菌の検出感度が向上すれば敗血症

起因菌の分布が変化 し,嫌 気性菌を中心とした混合菌敗

血症が増加すると考 えられる。

ところで,一 般的に造血器腫瘍患者にお ける敗血症

は,好 中球減少のため原発巣局所の炎症反応は乏 しく,

いわゆるminorappearringinfectionの ことが多い。

一方
,無 菌環境下管理とそうでない場合を比較 しても

敗血症の併発率に差がないという事実28)より,従 来,原

因菌の多 くは患者の皮膚,粘 膜,咽 頭,腸 管の菌叢,あ

るいは環境 由来 ないし環境常在の菌 と考 えられてい

る29)。特に口腔内,腸 管は強力 な抗癌剤化学療法により

粘膜バ リアーの破綻をきたしやすい部位であり,原 因菌

の侵入門戸 となる9,30,31)。このことか ら想定 され るよう

に敗血症起因菌 と同一菌が発症直前および発症時の咽

頭,便 や尿の監視培養か ら分離 され る率 は60%前 後で

ある32)。本研究での分離率 は83.8%と 高率であり,特

に咽頭粘液および便では50%以 上であった。

このことは,生 体内の優位細菌が敗血症発症に重要な

役割を果たしてお り,onepointの みではな く,細 菌叢

の経時的観察の重要性を示す。経時的観察により"敗 血

症疑い"に 対 して,高 率にその起因菌 を推測で き,適 切

な抗菌薬選択が可能 となる。本研究での血中および監視

培養分離菌の高い一致率 は,後 者の重要性 を示す もので

あった。

近年,抗 菌薬化学療法の進歩 により,造 血器腫瘍にお

ける敗血症治療 は比較的容易となったが,重 篤な臨床症

状を呈し菌が血中より検出されるような敗血症での死亡

率は依然 として高率である33)。

そこで,敗 血症死の危険因子 を検討 した。
一般 に敗血症の予後不良因子 として敗血症性 ショツク

の合併,低 アルブミン血症,DICの 合併,好 中球減少,高

齢,不 十分な抗菌薬投与 などが指摘 されている鱗3糊 。
一方,敗 血症性ショツクの発生率 は,諸 家の報告即2)

によると23%～54%で あ り,DICと 同様 に真菌お よび

グラム陰性菌のエンドトキシンが関与 している36)。また

グラム陽性菌によるものの予後 は比較的良好であるのに

対 し,グ ラム陰性 菌に よるもので は,致 死率が40～

80%に も達することが知られてお り37),造血器腫瘍での

敗血症性ショック合併率や致死率は改善 していない。 そ

の理由 として,昨 今の抗癌剤化学療法が強力になり延命

が可能 となったため,好 中球減少の程度がさらに高度に

なったこと,よ り大量の抗癌剤により宿主の生態環境が

破壊 されていること,な どがあげられる。本研究での敗

血症性 ショック合併例の死亡率 は82。6%で あり,も っ

とも量要な予後不良因子 と考えられた。

次に,基 礎疾患治療効果不良 も敗血症死の重要な危険

因子であることが示 された。 コン トロール不良の場合,

抗癌 ・抗菌薬化学療法が反復されることが多 く,臓 器障

害の合併率 も高率である。したがって,敗 血症死頻度の

減少には,基 礎疾患の治療のさらなる進歩 も-一つの条件

であろう。

低栄養状態では,液 性お よび細胞性免疫能が低下す

る。 このことを考えれば,血 清アルブミン値 は,敗 血症

の予後予測の上でもっとも簡便かつ重要な指標 となる。

言い換えれば,敗 血症の予後の改善には,低 栄養状態の

改善のため高カロリー輸液,ア ルブミン製剤の使用など

を積極的に考慮する必要がある。

しか し,本 研究においては,IVHカ テーテル挿入が

敗血症死の重要な危険因子 とされた。IVHカ テーテル

挿入は,骨 髄抑制時の支持療法 としてばか りでな く,採

血,薬 剤投与,輸 血や循環動態の管理など多目的に行わ

れている。一方,IVHカ テーテル挿入は死亡率の高い

真菌 やS妙hツlococcusに よる敗血症 の誘 因 とな りやす

いことが知 られている17,25,38,39)。特に高張ブ ドウ糖液中

で もGandidaは これ に耐 えて増殖 す る40)。以上 よ り

IVHの 使用時には,回 路の閉鎖化,製 剤時の無菌的管

理が望まれる。 また,挿 入箇所が敗血症起因菌の侵入門

戸であるため,挿 入部の観察 と消毒管理は重要である。

次に菌種別検討では,真 菌が敗血症死の危険因子 とし

てもっとも重要であることが知 られた。一般的に高度の

好 中球 減少持 続例 で は,真 菌の感 染頻 度が 高 くな

る2軌27)。真菌血症の要因 として,ス テロイ ド剤,IVH

カテーテル,先 行抗生剤療法,好 中球減少,基 礎疾患の

コン トロール不良が報告38～40)されている。本研究にお

いては,真 菌検出率 は7.6%と 低かったが,持 続する好

中球減少のもとで死亡す る患者の約30%が 全身性真菌

症特にカンジダ症 を合併 していた との報告4)や,生 前不

明熱で死亡 した患者の約40%は,真 菌感染症が関与 し

ていたという報告4nも ある。 しか し,真 菌症 の確定診断

は困難な場合が多 く4),真 菌感染症が疑われ る症例,す

なわち,IVHカ テーテル挿入例,基 礎疾患治療効果不

良例で,発 熱に対する抗生剤の有効性が低い場合 など,

深在性真菌症を疑い早期か ら抗真菌剤を使用すべきであ

るとの結論が得 られた。

敗血症へのDIC合 併,シ ョック併発はよく経験 され

る。本研究で もDIC合 併 は敗血症死の危険因子 として

重要であることが示 された。DICに は,エ ン ドトキ シ

ンが重要な役割を演 じている42)。したがって,グ ラム陰
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性菌および真菌による敗血症ではDIC発 症 の危険性が

大である。一方,DICの 発症には好 中球 の存在 は必須

であ り,好 中球数が低下する骨髄抑制時期には,敗 血症

を併発 して も典型的なDICの 併発 は少ない とす る報

告43)もある。事実,敗 血症 をきたした時点でDICの 所

見が認められな くて も,そ の後の好中球回復期 にDIC

所見が現われることは臨床上よく経験される。したがっ

て,こ のような症例では頻回の凝固系検査と早期の対処

が必要 と考 えられる。

好中球減少時の敗血症は,適 切な抗菌薬療法がなされ

ていれば,好 中球の回復 とともに治癒するのが一般的で

ある。一方,一 般 的に好中球実数,す なわち減少の程度

よりもむしろその低下の持続期間と推移,す なわち好中

球数の回復が遷延すれば敗血症死の危険因子 となること

が知 られている軌34,35)。すなわち,好 中球数が減少すれ

ば敗血症の合併率 は高 くなるが,必 ずしも敗血症死の危

険因子になっているとは考 えられない0本 研究では好中

球減少期間ではな く好中球数で検討した。その結果,単

変量解析では敗血症死の危険因子であることが示された

が,多 変量解析 を行った場合には,危 険因子 として有意

ではなかった。

複数菌敗血症は高度かっ持続的な好中球減少例に合併

しやす く,5%～25%の 頻度 とされている1隅44)。また,

全身状態不良な場 合に多 く,き わめて予後不良 と報

告1隅45)されている。本研究において,複 数菌敗血症 は

単変量解析では敗血症死の危険因子 として有意であった

が,多 変量解析では有意ではなかった。 これは,複 数菌

敗血症例数が単独菌例数に くらべ極端に少なかったため

と考えられる。なお,複 数菌敗血症の起因菌は,S妙hylo-

coccus属,Enterococcus属,真 菌およびCorynebacte-

rium属 のいずれかが構成菌の一つ となる傾向が高い こ

とが指摘されており32),これ らの菌種が血中より検出さ

れた場合,複 数菌敗血症の可能性を考慮し適切な抗菌薬

選択が要求される。

高齢者に対 しても積極的に抗癌剤化学療法が行われる

ようになり,敗 血症例 は増加の傾向がみられ,死 亡率 も

50%前 後 と高い34)。しかし,本 研究においては,年 齢別

の敗血症死亡率 に有意差 は認められなかった。 これは,

高齢者は積極的に化学療法が行われる反面,qualityof

lifeを重視 し,成 熟好中球 をなるべ く温存するよう強力

な抗癌剤化学療法 を控 える方針によるものと考 えられ

た。

また,基 礎疾患の重症度による死亡率には有意差は認

められなかった。諸家の報告7,46)によると,1960年 代 ま

ではRFとUFの 間の死亡率に有意差を認めていたが,

その後の治療方法の進歩 とともに1980年 代か らは両者

間に有意差は認められな くなっている。本研究 において

も同様の結果が得 られた。

以上,敗 血症の予後に影響を与える危険因子を多変量

解析法を用いて検討 した結果,従 来 より重要視 されてい

た敗血症性 ショツク合併,基 礎疾患治療効果,ア ルブミ

ン値,DIC合 併以外に,IVHカ テーテル挿入および真

菌血症 も新たに危険因子であることが判明 した。多変量

解析法は,敗 血症死の多 くの危険因子を同時に検討する

場合に有用であり,広 く用いられるべ き解析法の一つと

考えられる。

造血器腫瘍患者の好中球減少時における感染対策は,

適切な抗菌薬の早期投与 と宿主側要因の改善,す なわち

危険因子の除去につきると言っても過言ではない。すな

わち,感 染症発症 と同時に,監 視培養成績を詳細に検討

するとともに当該施設 における敗血症起因菌の動向を勘

案し,早 期経験主義的抗菌薬療法を開始しなければなら

ない。 また,基 礎疾患別,極 度の末梢血好中球数減少,

基礎疾患治療効果不良,IVHカ テーテル挿入,低 アル

ブ ミン血症,シ ョックお よびDIC合 併 など血中より菌

の分離されやすい状態を把握 し,頻 回の血液培養により

菌の検出に努めなければならない。同時に敗血症死の危

険因子を早期に発見し,そ の除去に努めることが感染症

の克服,ひ いては造血器腫瘍患者の治療成績の向上へと

つながると結論 される。
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Sepsis in patients with hematological malignancies

―With special reference to the significance of surveillance culture and

factors indicative of prognosis and risk for fatal sepsls―

Seishi Osabe

First Department of Internal Medicine, Kurume University School

of Medicine, 67 Asahi-machi, Kurume, Fukuoka, 830, Japan

Both prompt initiation of chemotherapy with appropriate antimicrobial agents and augmentation
of immunological host defense, in addition to nutritional improvement, have been accepted as
favorable supportive countermeasures in managing septic patients with hematological malignancies.
In the present study, we examined recent trends in the species of microorganism isolated and
evaluated the usefulness of surveillance culture in the management of septic patients with
hematological  neoplasia. We also examined prognostic factors and risk factors for fatal sepsis.
The study enrolled a total of 348 patients (15 to 90 years of age, median 55.5) who received anti-
neoplastic agents from 1986 through 1992 in our institute, and a total of 660 of febrile episodes,
which were considered to be definitely or highly suggestive of sepsis, were analyzed. The risk
factors for fatal septic complication were determined by multivariate statistical analysis employing
187 patients who developed sepsis during or after anti-neoplastic chemotherapy. The rates of

positive blood culture were high in the following six patient groups: patients with severe
granulocytopenia and/or those who responded poorly to antineoplastic chemotherapy, those with
indwelling central venous catheter and those with hypoalbuminemia , shock and DIC. The species
of microorganisms isolated from the blood of septic patients consisted of aerobic gram-positive
cocci (43.7%) , gram-negative bacilli (38.7%) , anaerobes (9.9%) and fungi (7.6%). The species
of microorganism cultured from blood were in accordance with those detected by surveillance
cultures; with the rates of agreement, 60.3% in throat swab culture, 56.0% in stool culture and
21.9% in urine culture. The number of cases in which the species of microorganism detected by
blood culture agreed with those isolated from either of the three specimens used for surveillance
culture was 253 among a total of 302 (83.8%) . Among the cases with positive blood culture for
Pseudomonas aeruginosa, the sum of rates of agreement with the results of surveillance cultures
was highest, 55/57 (96.5%), followed by methicillin-sensitive Staphylococcus aureus (MSSA) 11/12
(91.7%), Enterococcus faecalis 28/31 (90.3%) , methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA)
13/15 (86.7%) and Enterobacter cloacae 13/15 (86.7%). Statistical analysis demonstrated clearly that
six clinical conditions, i. e., septic shock, poor responsiveness to anti-neoplastic chemotherapy,
hypoalbuminemia, indwelling central venous catheter, fungemia and DIC, were statistically
significant as facotrs indicating high risk for fatal septic complication in patients with
hematological malignancies (P<0.05).


