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血 液 疾 患 患 者 に 合 併 した 好 中球 減 少 を と も な っ た 感 染 症 に お け るamikacinと

imipenem/cilastatin sodiumお よ びG-CSF併 用 療 法 の 臨 床 効 果
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血 液疾患 に合 併 した好 中球 減 少症 の感染症32患 者 に対 し,amikacin(AMK)とimipenem/cilas-

tatin sodium(IPM/CS)お よ び顆粒 球 コロニー刺激因子(G-CSF)を 併 用投 与 し,臨 床 効果 を検 討 し

た。

1.臨 床効果 は,32例 中 敗血症3例 を含 む24例 が有効以上 を示 し,75.0%の 有 効 率であ った。

2.効 果判定時 に好中球数 が100/μl未 満 であ った10症 例の有効率 は90%で あ った。抗生剤投与 開

始時か ら効果判定 時の好 中球 数の増加 が20%以 上 あった症例 の有効率は81.8%(9/11)で あ ったのに

対 し,20%未 満 では有効率 は66.7%(8/12)で あ ったが,両 群間 に有意 な差 は認 め られなか った。

3.AMKとIPM/CS併 用 療法 を行 ったhistorical controlの うち今回の対象 に見合 う29症 例で は有

効率75.9%で あ った。historical controlとG-CSF群 を 比較す ると,有 効率,最 高体 温の推移,有 熱

期間とも有意 な差 は認め られなか った。

以上 よ り,AMKとIPM/CS併 用 療法 は好 中球数が少 ない ときに も,G-CSFの 好 中球増加 効果の有

無にかかわず きわめて有用 と考え られる。
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白血病や悪性 リンパ腫などの造血器悪性腫瘍患者では宿主

の感染防御機能が低下してお り,抗 癌剤やステロイ ド投与 に

より免疫不全 が助 長 され,容 易に重篤 な感染症 を併発す

る1～3}。特に好中球数が100/μl以 下のときに敗血症,肺 炎な

どの重症感染症が発症 しやすい。 しか し,好 中球減少時には

局所症状に乏 しく原発巣を特定することが困難で起炎菌を同

定することも難 しい。そのため,血 液疾患患者の発熱時には

敗血症によるものと考え,速 やかに広域スペ ク トル抗生物質

との投与(empiric therapy)が 必要 になる4)。我々は1992

年にアミノグリコシ ド系抗生物質であるamikacin sulfate

(AMK)と カルバペム系抗生物質imipenem/cilastatin sodi-

um(IPMICS)の 併用療法を血液疾患患者に発症 した重症

感染症に対し試み,有 効率73 .8%と い う結果 を報告 した5)。

今回,血 液疾患患者で感染症発症時の好中球数が1 ,000/μl

未満の症例に対し,好 中球増加作用および好中球機能増強作

用をもつといわれ るrecombinant human granulocyte

colony-stimulating factor(G -CSF)をAMKお よび

IPM/CSに 併用した多施設試験 を行い,historical controlと

比較 してG-CSFの 効果について検討を加えたので報告する。

I.対 象 と 方 法

1992年4月 か ら1994年3月 までに東京医科大学 第

一 内科,慶 応義塾大学内科,杏 林大学第 二内科,済 生

会中央病院,国 立東京第二病院,厚 生中央病院,東 京

医科大学八王子医療セ ンター,国 家公務員共済立川病

院,昭 和大学血液内科,日 本大学板橋病院第一内科に

入院 した血液疾患に伴 う重症感染症患者で,感 染症発

症時に好中球数1,0001μl以 下であった患者を対象とし

た。ただし,先 行抗生物質投 与例,抗 癌剤,解 熱剤お

よびステロ ド併用例,他 の抗生物質および全身性抗真

菌剤併用例,G-CSF以 外のサイ トカイン併用例は除外

した。また,G-CSFの 先行投与は1週 間以内とし,抗

生物質投与開始時の好中球数は1,000/μl以 下とした。

対象症例は,G-CSF投 与群が男性20例,女 性12例

の合計32例 で,平 均年齢は45.0歳 であった。
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基 礎 疾患 はすべ て血液疾患 で急性 白血病 が18例(急

性 リ ンパ性 白血病10例,急 性骨 髄性 白血病8例),悪

性 リンパ腫が12例,骨 髄異形成症候群,無 顆粒球症 が

それぞ れ1例 であった。

感染症別 では,敗 血 症3例,臨 床 症状か ら敗血症 が

強 く疑 われるが,血 液培 養陰性 の敗血症疑 いが28例,

肺 炎1例 であった。

薬剤 の投与 方法 は,好 中球 減少 時 に発 熱 あるい は発

熱 と咳お よび胸部X線 異 常な ど感染症状 が認 め られた

場 合,AMK,IPM/CSお よ びG-CSFを 同時 に投 与開

始,ま たはG-CSF投 与 開始1週 以内 に上記 の感染症

状が認め られ た場合 に,AMKお よびIPM/CSの 追 加投

与 を開始 した。AMKは1回100～200mgを1日2～4

回点滴静注(計200～800mg/1日),IPM/CSは1回

0.5gを1日2～4回 または1.09を1日2～3回 点滴静

注 した(計1.0～3.09/1日)。 また,G-CSF(lenog-

rastimま た はfilgrastim)は75～300μgを1日1回

皮下注 もしくは点滴 静注にて投与 した(Table 1)。

臨 床症状 は体 温,咳 噺 な ど自他 覚症状 を毎 日観 察 し,

原 則 として末梢血検査(含 む 白血球分画),CRP,生 化

学検査,尿 検査,細 菌 学的検 査,胸 部 レン トゲ ン検 査

を薬剤 投与 前,中,後 に適 宜実施 した。 副作 用お よび

臨床検 査値 異常 につ いて は,発 現 日,重 症 度,処 置 お

よび対症療 法,経 過,転 帰,因 果関係 につ いて検 討 し

た。

臨床効果 の判 定は,外 山 らの判 定基準6)に 準 じ,以 下

の ように行 った。

著効:4日 以内に平熱 に戻 り,少 な くとも3日 間平熱

にあ り,か つ感染徴候 の消 失 した もの。

有効:4日 以上 を経 て徐 々 に平熱 に復 し,少 な くとも

3日 間平熱 にあ り,か つ感染徴候 の消失 した もの。

やや有効:解 熱傾 向を認め,か つ感 染徴候 も軽快傾向

にあ るが,平 熱に復 さない もの。

無効:ま った く解熱傾 向や感 染徴候 の軽快 を認めない

もの。

肺炎 では,胸 部 レン トゲ ン写真 お よびCRPの 改善度

を判 定に加 えた。

なお,投 与4日 目以後 に解 熱傾 向 な く,他 の抗生物

質 に変更 した もの は無 効 と した。

本研 究 にお けるG-CSFの 効 果 を明 らかにするために

1992年 に42例 の 患者 にAMK,IPM/CSの み で治療 し

た症 例の うち,今 回 と同 じ好中球1,000/μl以 下,そ の

他 の条件 も同 じクライテ リアで選ん だ32例 をhistori-

cal controlと し て,G-CSF群 と比 較 した。

統計 学的検 定 にはx2検 定,student t-testを 用 い

た。

II.結 果

臨床効 果は,32例 中,著 効14例,有 効10例,や や

有効2例,無 効6例 で あ り有効率(著 効+有 効/全症例)

は75.0%で あ った(Table 2)。

感 染症別 臨床効 果 は,敗 血 症3例 で は静脈血培養よ

り2例 にa-Streptococcus,1例 にKlebsiella oxytoca

が 同 定 され,3例 すべ てが有効 で あ った。症例 の大多

数 を占め る敗血症疑 いで は28例 中,著 効13例,有 効

7例 で有効 率71.4%で あ った。肺 炎の1例 は著効であ

った(Table 3)。 各 種培 養に よ り真 菌症 の疑われた症例

はなか った。

基 礎疾 患で あ る血液疾 患 別 の臨 床効 果 は,急 性 リン

パ性 白血病 で10例 中10例 と100%の 有 効率を示 した

の に対 し,急 性 非 リンパ球 白血病 ではG-CSF群8例

Table 1.Patient characteristics

AMK: amikacin, IPM/CS:imipenem/cilastatin sodium

Table 2.Clinical efficacy

a) In Table 2～6 Efficacy rate=(Excellent+Good)/No.of cases
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中6例 有効で75%で あった。悪性 リンパ腫の有効率

は58.3%(7/12)で あった。

抗生物質投与量別の臨床効果では,30症 例中27例

が,1日 投与量 としてAMK 200mg 2～3回 で投与され

ていた。有効率はAMKの 投与量に明 らかな相関を示

さなかった。一方,IPM/CSは,0.59×4回,1.0g×2

回のパターンで投与 された症例がほぼ半々であったが

IPM/CSの 投与量と有効率には明 らかな相関は認められ

なかった。

抗生物質投与開始時および効果判定時に好中球数を

測定し得た症例 について抗生物質投与開始時,判 定時

好中球数を100/μl未 満,100～499/μl,500/μl以 上の

各々3群 に分け好中球数別臨床効果を検討 した。抗生

物質投与開始時および判定時好中球数が100/μl未 満と

非常に強い好中球減少状態 にある症例では,全 体 とし

て17例 中15例(88.2%)に 有効であ り,判 定時に

100/μlであっても,10例 中9例 が有効以上 ときわめて

高い有効率を示 した(Table 4)。

抗生物質投与開始時および判定時の好中球数変化に

よる臨床効果を好中球増加20%以 上 を明らかな増加

を認めたものとし,20%以 上増加群と好中球増加20

%未 満群の2群 に分け検討 した。G-CSF群 では好中

球増加20%以 上群は11例 中9例 が有効以Lで あ り有

効率81.8%だ ったのに対 し,好 中球増加20%未 満群

では12例 中8例 のみが有効以上で有効率は66.7%で

あった。統計的有意差 を認めない ものの,好 中球増加

群で高い有効率を示した(Table 5)。

各症例における好中球数の推移をFig.1に 示 した。

有効例は一般に好中球増加するものが多いが一部には

低下や不変のものもあ り,無 効例の中にも好中球増加

例を認めた。

平均好中球数の推移を抗生物質投与初日,4日 目,7

日目,抗 生物質投与終了時について測定 し得た症例に

ついて検討 した。結果は抗生物質投与初 日の好中球数

は150/μlで あり,4日 目では好中球数が1,500/μl程

度に増加 し,7日 目では好中球数4,000/μ1と 著増 した

(Fig.2)。

G-CSF投 与量別の臨床効果では,1日 投与量 として

Table 3.Clinical efficacy according to infectious disease

G-CSF  group Historical control group

IPM:imipenem,AMK:amilkacin

Table 4.Efficacy rate in relation to neutrophil counts

G-CSF  group

Historical control group



756 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 SEPT.1996

Table 5.Efficacy rate according to changes in neutrophil count

G-CSF group

Historical control group

Fig.1.Variation of neutrophil counts during treatment.

In the G-CSF group, some cases showing an incrase in neutrophil co
unts did not

respond.On the other hand, some cases whose neutrophil counts did not in
crease or

even decreased responded in the historical control group
.

75～150mgと200～300mgの2群 に分 けた ところ
,

75～150mg群 で は15例 中8例 が有効で有効率53
.3

%に す ぎなか ったの に対 し,200～300mgは17例 中

16例 有 効で有効 率94.1%と きわめて高い有効率 を示

した。両群 間の有効率 には統計 的有意差(p<0 .05)を

認 め た(Table 6)。

1日 最 高体 温の平均 値の推移 はFig .2に 示 す ように

抗 生 物 質 投 与 時38.77±0.88℃ よ り,4日 目 には

37.49±1.12℃ と有 意に(P<0 .001)低 下 した(Fig .

3)。

III.考 察

血液疾患患者の感染症 に対 してAMKお よ びIPM/CS

の併 用 は,非 常 に強力 なempiric therapyと して知 られ

て いる5,7,8)。

AMKは ア ミノグ リコ シ ド系 抗 生物質 の 一種 で

Pseudomonas aeruginosa を含むグラム陰性桿菌に対 し

て強い抗菌力を持つ。さらに一般にアミノ配糖体 と β一

ラ ク タム剤 の併用 は,相 乗効 果 を示す脚)。 一方,

IPM/CSは カルバペネム系抗生物質でグラム陽性菌,陰

性菌,嫌 気性菌 ときわめて広いスペク トルを有し,単

独投与11～13)でも強力 な抗菌力 を持つ抗生物質である。

我々は,1992年 に両抗生物質の併用療法を造血器悪性

腫瘍患者に対 して行い約1/3が 好中球数100/μl未 満の

症例であったにもかかわ らず全体 として42例 中31例

が有効以上で73 .8%と きわめて高い有効率を得られた

ことを報告 した5)。また,感 染症発症時,判 定時とも好

中球数が100/μl未 満 と非常に強い好中球減少状態にお

いても13例 中8例 が有効で有効率61 .5%と いう優れ

た成績であった。これらをふ まえ,近 年利用すること

が可能となったG-CSFを 併用することにより,さ らな

る有効率の上昇が見込めるか どうか を確認するため,

今回はAMK,IPM/CSお よびG-CSF併 用療法を多施

設で行い,さ きのAMKお よびIPM/CS併 用療法5)を

行った症例か ら今回検討 した症例 と同じ好中球減少症
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Table 6.Efficacy rate according to daily dose of G-CSF

Fig.2.Changes in neutrophil counts.

The mean neutrophil counts in the G-CSF group

increased markedly on the 7th day and at the termi- 
nation of treatment compared to those in the histori-

cal control group.

Fig.3.Changes of daily maximum body temperature.

There is little difference in the profile of daily maxi-

mum body temperature between the G-CSF and the

historical control groups.

を伴い,同 じ条件 の 症 例29例 を抽 出 し,historical

controlと してその効 果 を比較検 討 した。

コントロール群 は男性19例
,女 性16例 の 合 計35

例 であり,平 均年齢 は46 .0歳 で あ った。そ の内訳 は急

性 白血病 が26例(急 性 リンパ性 白血病13例,急 性骨

髄性 白血病13例),骨 髄 異形 成症候群,再 生不 良性 貧

血,多 発性 骨髄腫が それぞれ1例 で あ り,敗 血症3例,

敗 血症 疑い24例,肺 炎2例 であった。対象 とな った患

者背 景では,コ ン トロール群 とG-CSF群 で は年齢,投

与 抗 生物 質量,感 染 の種 類 に大 きな差 を認 め なか っ た

(Table 1)。

臨 床効 果 はコ ン トロー ル群 で は,29例 中.著 効16

例,有 効6例,や や有効1例,無 効6例 で有効率75.9

%で あ り,G-CSF群 の 有効率75.0%(24/32)と 差 を

認 めなかった(Table 2)。

感 染症 別臨床効果で は,コ ン トロール群で は敗 血症3

例 の う ちEscherichia coli,Proteus mirabilisに よ る も

の が 有 効,Providencia rettgeriに よ る も の が 著 効,肺

炎は2例 とも著効,敗 血症疑い24例 では有効率70.8

%で あった。血液疾患感染の大多数を占めの,今 回の検

討で も症例の大多数 を占める敗血症疑いの症例の治療

成績は,G-CSF群28例 中20例 有効で71.4%の 有効

率,コ ントロール群 も同様に24例 中17例 が有効で

70.8%と 非常 に高 い有効 率で あ った。敗 血症 は

G-CSF群3例 で,コ ントロール群 と合わせて計6例 の

症例があったがすべての症例で有効以上の効果を示 し,

きわめて高い有効率であった。検出 された起因菌 もグ

ラム陽性菌か ら陰性菌 と幅広い菌種であったが抗生物

質の感受性検査ではIPMま たはAMKの どちらかが感

受性3+で あった(Table 3)。 このことからIPM/CS+

AMK療 法は広いスペ クトルを有する強力な化学療法で

あることが示された。

血液基礎疾患はG-CSF群 で悪性 リンパ腫が12例 あ

ったが,コ ン トロール群には1例 も含 まれなかった。

この理由は,G-CSFは リンパ系腫瘍細胞を刺激増殖 さ

せる可能性がないことによると考えられる。コン トロ

ー ル群では急性 リンパ性白血病が13例 中7例 有効で有

効 率53.8%と 低 値であ ったのに対 し,G-CSF群 の 急

性 リ ンパ性 白血病 は,10例 中10例 有 効 ときわめて高

い有 効率 を示 して いる。 しか し,リ ンパ腫の 有効 率 は

58.3%(7/12)で あ った。 この原因 に関 して,無 効 も

し くはやや有 効 と判 定 された5症 例 の うち,1例 で は

MRSAが 途 中か ら出現 した早期の菌交代が認 め られた。

ま た,こ れ ら5例 のす べ て に共 通 して い た こ とは。

G-CSFの 投 与量が150mg以 下 であ った。

全症 例のG-CSF投 与 量別有効 率の検討で は,200～

300mg/day投 与 群 では94.1%と 非 常 に高 い有効率 を

示 したの に対 し,75～150mg/day投 与 群 では有 効率
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53.3%と 低 く,両 群に有意差を認めた(Table 6)。 こ

の結果 よ り推 定す る限 りは感染症 を治療する目的で

G-CSFを 投与するのならG-CSFは200mg以 上投与

した方が効果的と思われる。

好中球数の増減による有効率(Table 5)の 検討では,

G-CSF群 では好中球数が20%以 上に明らかに増加 し

た群で81.8%,増 加が20%未 満である群では66。7

%で あ り,G-CSF投 与によっても好中球が増加 しな

い場合は抗生物質の効果が少なく,G-CSFの 効果は抗

癌化学療法による骨髄の傷害の程度に左右 されること

を示 しているようである。 しか しなが ら,コ ントロー

ル群では好中球数20%以 上増加群が有効率81.8%,

20%未 満の有効率は72.2%で あり,G-CSF群 と異

なっ てその 差 はあ ま り認め られ なか った。 一方,

G-CSF群 およびコントロール群における各症例の好中

球数の推移をみると(Fig.1),G-CSF群 の有効群に好

中球増加が著明である例が多いが,増 加を認めない例

も存在 し,ま た,無 効群の中にも好中球数増加例が認

め られる。一方 コン トロール群では,有 効群において

好中球が著 しい増加を示 した症例 は少な く,増 加する

もの もG-CSF群 と比較 して程度が低 く,一 部には不

変あ るいは減少す る例 も認 め られ る。 この ことは

IPM/CS+AMK療 法が好中球数増加 とあまり関係なく

有効な抗生物質療法である一面を示しているものと考

えられる。

好中球の推移を群全体として検討 した結果はG-CSF

群では4日 目,7日 目に好中球がコン トロール群と比

較 して明らかに増加しているにもかかわらず(Fig.2),

体温の推移に関して両群に差を認めなかった(Fig.3)。

また有効例の有熱期間もG-CSF群 では4.9±1.9日,

コン トロール群は4.3±2.2日 と両群に差を認めなかっ

た。

本研究のように抗生物質療法を一定にし,G-CSFの

添加 による効果を検討 した報告は少ない。高見 ら即は

好 中球 数500/μl以 下 の感染 症患 者 を対 象 と し,

IPM/CS単 独投与およびIPM/CS+G-CSF併 用投与の

比較を行い,IPM/CS単 独投与群の有効率が69%(13

例中9例),IPM/CS+G-CSF併 用投与の有効率は64

%(14例 中9例)と,両 群間に有意差を認めていない。

海外 におい てはオー ス トラ リアの多施設 におけ る

piperacillin 4g6時 間毎,tobramycin 80mg 8時 間毎

投与という大量抗生物質療法にG-CSFを 併用 したラ

ンダム試験が報告されている。その結果G-CSFの 併

用では好中球減少期間を短縮 させたが,発 熱期間を減

少 させなかった15)。これらの結果は我々の成績 と同様

である。またFunadaら16)は,造 血器腫瘍に合併した

緑膿菌菌血症において,G-CSFの 併用は1週 生存率の

上昇をもたらさず,G-CSFは 好中球減少症における緑

膿菌敗血症の治療 に有効でない と報告 している。 さら

に,G-CSFの 併用は,小 児白血病合併敗血症の死亡率

に差がないこと17),あ るいは高齢者急性 白血病患者に

おいて抗白血病薬投与後,た だちにG-CSFを 投与し

た場合も,生 存率,感 染症発生率にプラセボと差がな

いこと18)が報告されている。好中球数を増加 させ好中

球機能を上昇 させるとされるG-CSF併 用において有

効率が改善 しない理由に関して,G-CSFに よる好中球

の増加は骨髄傷害の程度により増加 までの期間が異な

り,傷 害の強度な例では好中球増加 までの期間が長く

な り,G-CSF投 与 の 効 果が 現 れ が た い。一方,

G-CSF非 投与例でも骨髄傷害の程度が軽度であれば好

中球減少は速やかに消失し,G-CSF投 与例と差がない

ことにな り,群 として比較 した場合効果に差が認めら

れないものと考えられる。 また,AMK+IPM/CS併 用

療法は好中球数減少例においても強力な効果を有 して

いるため,G-CSFの 好中球増加効果がなくても高い有

効率をあげることができるか らであろうとも考察され

る。 したがって今回の検討か らは感染症の1エ ピソー

ドの治療に関 してAMK+IPM/CS療 法においては

G-CSFは 有効でないといえる。

しかしなが ら,G-CSFを 好中球減少症例に早期に投

与することにより感染症の発生が減少するという報告

もあ り19),また,G-CSF併 用によ り好中球減少期間を

短縮させ ることがで き15),抗 癌化学療法 を遅延するこ

とな く行 うことが可能 となる。このことは,造 血器腫

瘍治療に関してはきわめて有用と考えられる。

IV.ま と め

G-CSF投 与群での臨床効果は,32例 中,著 効14例,

有効10例,や や有効2例,無 効6例 で効果が有効以

上であった有効率は75.0%で あった。一方,histori-

cal control群 での臨床効果は,29例 中,著 効16例,

有効6例,や や有効1例,無 効6例 で有効率75.9%

であ り,両 群問の有効率に有意な差 を認めなかった。

血液疾患 に伴 う好中球減少性感染症の治療において,

AMK+IPM/CS併 用療法は少な くとも1エ ピソードの

感染症の治療に関 してはG-CSFの 併用の有無にかか

らずきわめて有効 と考えられた。
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The clinical efficacy of combination therapy with amikacin,imipenem/cilastatin

sodium and granulocyte colony-stimulating factor on infection in neutropenic

patients with hematologic diseases
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The clinical efficacy of combination therapy with amikacin(AMK),imipenem/cilastatin sodium

(IPM/CS)and recombinant human granulocyte colony-stimulating factor(G-CSF)was evaluated
in 32 neutropenic patients with hematological diseases.Clinical effectiveness was observed in 24
cases(including 3 cases of sepsis),an efficacy rate of 75.0%.The efficacy rate was 90% in the
10 patients with neutrophil counts less than  100/μl  at the time of therapeutic evaluation.It was

81.1%(9/11)in patients whose neutrophil counts increased 20% or more during treatment and
66.7%(8/12)in patients whose neutrophil counts increased less than 20%;the difference in effi-
cacy rates was not statistically significant.A clinical efficacy rate of 75.9% was observed in 29
neutropenic patients chosen according to the same criteria as those of the present study from
among patients who were treated with AMK plus IPM/CS in a previous study(the historical con-
trols).When the results in the historical control group were compared with those in the G-CSF

group,there was no significant difference in efficacy rate,profile of body temperature or duration
of fever.The results suggest that combination therapy with AMK and IPM/CS is very effective in
treating infections in neutropenic patients,with or without G-CSF.


