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造 血 器 疾 患 患 者 に 合 併 した 感 染 症 に対 す る セ フ ェ ム 剤,cefpirome(CPR)の 有 効 性 お よ び安 全 性 に

つ い て 検 討 し た。

1) 集積 症 例 は100例 で,こ の うち 有 効 性 評 価 対 象 症 例 は77例 で あ った 。

2) 有 効 率 は77例 中,45例(58.4%)で,著 効 は33例 で有 効 以 上 の73%占 め た。

3) 感 染 症 別 有 効 率 は,敗 血 症1例/4例(25.0%),敗 血 症 疑 い37/62(59.7%),計38/66(57。6

%)で あ っ た 。

4) 有 効 率 はCPR投 与 前 お よ び投 与 後 の 好 中 球 数 に依 存 し,好 中球 数 の 多 い症 例 に 高 い有 効 率 が 得

られ た 。

5) CPR投 与 前 の 好 中 球 数 が500/μl未 満,投 与 後500/μl以 上 に 増 加 し た 群 で の 有 効 率 で は,

G-CSF併 用 で は8/10(80.0%),非 併 用 で は1/4(25.0%)で あ り,G-CSF併 用 例 に お い て 良 好 な結

果 が得 られ,G-CSFは 感 染 症 の 治療 に も有 用 で あ る と考 え られ た。

6) 副 作 用 は100例 中,嘔 気1例(1.0%)が 認 め られ た 。 臨床 検 査 値 異 常 は11例,15件 認 め ら

れ,主 な もの はGOT,GPT,A1-P上 昇 で あ っ た が,重 篤 な症 例 は 認 め られ ず,CPR投 与 終 了 後 消 失

ま た は 回 復 した 。
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近年,急 性 白血病 や 悪性 リ ンパ腫 な どの造 血 器悪性 腫瘍 に

対 す る化学療 法 は,強 力 な多剤 併用 療 法の 導入 に よ り,治 療

成 績 が 著 明 に 向上 し,治 癒 指 向性 の 治療 が 可 能 とな っ て き

た1,2)。

これ に伴 い疾 患 自体 に よる免疫 抑 制 に加 え,強 力 な多剤 併

用療 法 に よる宿 主 の感染 防 御能 の著 明 な減弱 の ため,感 染症

を併 発す る と重 篤 にな りやす く,治 療 を困難 に して いる3～5)。

この よ うな造 血器 悪 性 腫瘍 に合 併す る感染 症 の起 炎 菌 は,

Staphylococcus epidermidis, Streptococcus ‘® ,

Enterococcus ‘®, Escherichia coli, Klebsiella ‘®

Enterobacter ‘®, Pseudomonas aeruginosa など多岐にわ

た り,第3世 代 セ フ ェム剤 の 使用 に伴 い グ ラム 陽性 菌の 分

離 頻 度が 高 ま って い る6～8。 しか しこれ らの症 例 で は起 炎 菌

が 同 定 され る 前 に 速 や か に抗 生 剤 を投 与 す る 必 要 が あ り

(empric therapy),ま た起 炎 菌 を 同定 で きない こ とも多 い

ため,広 域抗 菌スペ ク トル を有 し,か つ,抗 菌力 の強 い抗 生

剤 に よる治療 が不 可 欠 で あ る。Empiric therapyと して は

β-ラ ク タム剤 や ア ミノグ リコ シ ド剤 の2剤 また は3剤 併 用

が 選択 され る こ とが 多 いが9),毒 性 につ いての 問 題 もある10).

東 海造 血器 疾 患感 染症 研 究 会 で は,今 まで に セ フ ェム剤,

ペ ニ シ リ ン剤 と,モ ノバ ク タム剤,ア ミノグ リコ シ ド剤 な ど

との併 用 を主体 とした臨 床効 果 を検 討 して きた11～15)。第4世

代 セ フ ェム 剤のcefpirome(CPR,ケ イテ ン(R))は16～18,緑

膿 菌 な ど グラ ム陰性 菌 に抗 菌 力 を有 し,第3世 代 セ フ ェム

剤 の弱 点 であ る グ ラム陽性 球 菌に も強 い こ とか ら1膿,CPR

単剤 で の造 血器疾 患 に合 併 した感 染症 に 対す る臨床 効 果 を検
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討し,合 わせてCPRと 顆粒球コロニー刺激因子(G-CSF)

の併用効果を検討したので報告する。

I. 対象および方法

対象症例は1994年7月 か ら1996年3月 までの1年

9か 月の期間,Table1に 示した11施 設における造血

器疾患に併発 した感染症患者である。CPRの 投与方法

は,重 症度に応じて1日 量1～49を2回 または3回 に

分けて30分 または1時 間の点滴静注によ り投与した。

投与期間は3日 間以上とし,症 状の推移により適宜必

要な日数とした。

なお,他 の抗菌剤の併用は禁止 したが,カ リニ肺炎

に対するST合 剤予防投与と抗真菌剤の予防投与および

感 染症発 症後 の抗真 菌剤 の併用,好 中球 減少 時の

G-CSFの 使用は制限しなかった。

II. 臨床効果および安全性の評価基準

臨床効果の判定はTable2の 判定基準に従った。臨

床検査材料か らの菌の分離,同 定およびCPRの 最小発

Table 1. Participating institutions

育阻止濃度(MIC)の 測定は,検 査成績の統一性 を図

るために同一施設で集中的に実施 した。MICの 測定方

法は,日 本化学療法学会標準法の微量液体培地希釈法

に従った2')。

細菌学的効果の判定は消失,減 少,菌 交代,不 変お

よび判定不能の5段 階 とした。

安全性については副作用の発現 日,症 状,程 度,経

過などを観察 し,臨 床検査値 は血液,肝 機能,腎 機能,

血清電解質,尿 所見などの異常変動 を観察 した。これ

ら副作用および臨床検査値異常 と本剤 との因果関係の

評価は,明 らかに関係 あ り,多 分関係あ り,関 係ある

かもしれない,お よび関係 なし,の4段 階とした。

III. 結 果

1. 対象症例の内訳

CPRを 投与した臨床試験における症例の取 り扱いは,

Fig.1に 示した。集積症例数は100例 であ り,安 全性

評価 は全例を対象症例 とした。有効性については除外

脱落例17例 と,臨 床効果判定基準(Table2)で 判定

不能の6例 を除いた77例 を有効性評価対象症例 とし

た。

2.有 効性評価対象症例の背景

対象症例の内訳は(Table3),男 性45例(58.4%),

女性32例(41.6%)で,年 齢は17歳 から86歳 まで

に分布 し,男 女共 に40,50,60歳 代がもっとも多く,

男女間の年齢分布に有意差が認め られなかった。

基礎疾患 で は(Table4),非 ポ ジキ ンリンパ腫

Fig. 1. Handling of the patients.

Table 2. Criteria used to evaluate the clinical efficacy of antibiotics
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(NHL)が も っ と も 多 く20例(25.9%),次 い で 急 性

リ ンパ 性 白 血 病(ALL)16例(20.8%),急 性 骨 髄 性

白血 病(AML)15例(19.5%),骨 髄 異 形 成 症 候 群

(MDS)11例(14.3%)な どで あ っ た。

感 染 症 の 内 訳 は(Table5),敗 血 症4例(5.2%)と

敗 血 症 疑 い62例(80.5%)で,合 計66例(85.7%)

と大 部 分 を 占 め た 。

CPRの1日 投 与 量 で は(Table6),49が50例

(64.9%)で も っ と も多 く,次 い で29が23例(29.9

Table 3. Distribution according to age and sex

Table 4. Distribution according to underlying disease

%)で あ っ た 。1日 量49,2回 投 与 例 が 大 半 を 占 め た 。

感 染 症 の 初 回 治 療 と してCPRの 投 与 した 症 例 は61

例(79.2%),他 剤 無 効 例 でCPRに 変 更 した症 例 は16

例(20.8%)で あ っ た。

3. 臨 床 効 果

基 礎 疾 患 別 の 臨 床 効 果 をTable7に 示 し た 。 全 症 例

の 有 効 率 は45/77(58.4%)で,そ の う ち,著 効 例 は

33例 で 有 効 以 上 の73%で あ っ た 。

有 効 率 はAMLで は6例/16例(37.5%),ALLで は

9/16(56.3%),急 性 白血 病 全 体 で は15/32(46.9%)

で あ っ た 。 ま たNHLで は14/20(70.0%),ポ ジ キ ン

病(HD)で は4/4(100%),悪 性 リ ンパ 腫 全 体 で は

18/24(75.0%)で あ り,急 性 白血 病 に 比 べ て 有 効 率 の

高 い 傾 向 が 認 め ら れ た。 そ の ほ か の 疾 患 で は症 例 数 が

少 な く,有 効 率 を比 較 す る こ とが で き な か った 。

感 染 症 別 の 臨 床 効 果 をTable8に 示 し た 。 有 効 率 で

Table 5. Type of infectious disease

Table 6. Stratification by daily doses and the 

times per day

Table 7. Clinical efficacy of cefpirome acoording the unerlying disease



496 日 本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 JULY1997

は敗 血 症1/4(25.0%),敗 血 症 疑 い37/62(59.7%),

肺 炎3/5(60.0%),気 管 支 炎2/4(50.0%),そ の 他

2/2(100%)で あ り,感 染 症 別 で の 有 効 率 は 有 意 差 を

認 め な か っ た 。

4. 好 中 球 数 推 移 と臨床 効 果

CPR投 与 前 の 好 中 球 数 を そ れ ぞ れ100/μl未 満,100

～499/μlお よび500/μl以 上 の3群 に 分 類 し,さ らに

投 与 後 の 好 中 球 数 も 同 様 に3群 に 分 類 して,投 与 前,

後 の 好 中球 数 の 変 動 とCPRの 臨 床 効 果 にお よ ぼす 影 響

を検 討 した(Table9)。

投 与 前 の好 中球 数 が100/μl未 満,100～499/μlお よ

び500/μl以 上 にお け る 有効 率 は,そ れ ぞ れ6/19(31.6

%),8/14(57.1%),31/44(70.5%)で あ り,好 中球

数 が 多 い ほ ど有 意 に 高 い有 効 率 を示 した 。 一 方,投 与 後

の 好 中球 数 と有 効 率 で は,100/μl未 満,100～499/μl

お よび500/μl以 上 で,そ れ ぞ れ2/15(13.3%),6/13

(46.2%),37/49(75.5%)で あ り,投 与 前 と同 様 に

好 中球 数 が 多 い ほ ど,高 い 有 効 率 を示 した。

投 与 前 の,後 の 好 中球 数 が と も に500/μl未 満 の症 例

で は 有 効 率 は5/19(26.3%)で あ っ た が,投 与 後 に

500/μl以 上 に 回 復 した 症 例 で は9/14(64.3%)と 高 い

有 効 率 を示 した 。 投 与 前,後 の 好 中 球 数 が 共 に500/μl

以 上 の 場 合 は28/35(80.0%)と,優 れ た 臨 床 効 果 が

得 られ た。

5. G-CSF併 用 と臨 床 効 果

G-CSF併 用 方 法 に つ い て は 主 治 医 の 判 断 で 投 与 され

た が,CPR投 与 開 始2日 前 よ りG-CSFを1回 以 上 投

与 され た39症 例 を,G-CSF併 用 例 と して レ トロ ス ペ

ク テ ィ ブ に解 析 しTable10に 示 した 。

CPR投 与 前500/μl未 満 で,投 与 後500/μl以 上 に 増

加 した 群 にお け るG-CSFの 併 用 効 果 を み る と,有 効 率

は非 併 用 が1/4(25%),併 用 が8/10(80%)で,症

例 数 が 少 な く有 意 差 が な い もの の,G-CSFを 併 用 す る

と良好 な 成 績 を 示 した 。

一 方
,投 与 前,後 が 共 に500/μl以 上 の 群 の 有 効 率 は,

非 併 用 が16/19(84.2%),併 用 が12/16(75.0%)と

有 意差 が なか っ た 。

6. 細 菌 学 的 効 果

CPR投 与 前 に 細 菌 検 査 を実 施 した 症 例 で は65例 で,

菌 検 出例 は6例(9.2%)で あ っ た。 こ の う ち,投 与 後,

細 菌 検 査 実 施 した 症 例 は3例 で,細 菌 学 的 効 果 は す べ

て 菌 消 失 で あ っ た(Table 11)。

Table 8. Clinical efficacy according to infectious diseases

Table 9. Relationship between clinical effect and difference in neutrophil count before and 

after administration of cefpirome
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Table 10. Clinical efficacy of cefpirome with or without G-CSF

Table 11. Microbiological efficacy

7. 副作用,臨 床検査値異常

CPR投 与における副作用では,100例 中,嘔 気1例

(1.0%)が 認め られた。臨床検査値異常では11例,

15件 が認められ,好 酸球増多1.0%(1196),総 ビリル

ビン上昇1.0%(1/98),GOT上 昇3.1%(3/98),

GPT上 昇4.1%(4/98),Al-P上 昇5.1%(5/98),

LDH上 昇1.0%(1/99)で あった。 これ らの副作用お

よび臨床検 査値異常 で は重 篤 な症例 は認め られず,

CPR投 与終了後消失 または回復 した。

IV. 考 察

急性 白血病や悪性 リンパ腫をはじめとす る造血器腫

瘍の治療 は,強 力な化学療法によ り根治可能な疾患に

なって きている。 しか し,疾 患自身による骨髄柳制に

加え,化 学療法 による骨髄抑制のため,好 中球減少が

より高度とな り,粘 膜障害や静脈 カテーテル留置 など

によ り感染症合併の頻度が高 く,短 時間で重症化 しや

すい。この ような状況下では,感 染症治療成否が患者

の予後を左右す るため,多 くの臨床研究がなされてい

る。好中球減少患者では局所感染症 を呈することが少

な く,敗 血症 や起炎菌が検出されない敗血症疑いの症

例が多 くempiric therapyが 必要 となる。Empiric

therapyと しての抗菌剤の選択条件は,1)抗 菌スペ ク

トルが広 く,Staphylococcus属 とP.aeruginosa両 者

に有効であること,2)抗 菌力お よび殺菌力が強いこと

とされ,一 般には β-ラ クタム剤 とアミノグリコシ ド剤

が併用 されることが多 く,そ の投与量 も一般患者の2～

3倍 量が使用され る。このため副作用 も少な くな く,

empiric therapyに 単独で使用可能な薬剤が望 まれてい

る。我 々はβ-ラ クタム剤,ア ミノグリコシド剤,モ ノ

バ クタム剤等の併用療法の検討を行って きたが,CPR

は単独でempiric therapyの 条件を満た してお り,単

独投与での臨床効果を検討 した。

CPR投 与後の好中球数が500/μl以 上の臨床効果は

有効率が37/49(75.5%)で あり,併 用療法と同様に

優れてお り,単 独投与の可能性 を示 した。 しか し500/

μl未 満では8/28(28.6%)と 低率であ り,好 中球数

500/μl未 満における細菌感染症治療が きわめて困難で

あることを示す ものであるが,濱 焙 ら22)と浦部ら23)は,

CPRと 他の抗菌剤併用投与例により500/μl未 満の症

例においても500/μl以 上と同程度の良好な結果を示し

てお り,CPRを 含む併用療法が さらに効果が高いとも

考えられる。

G-CSFの 感染予防効果は確認 され,治 療への応用も

試み られているが,感 染症に対するG-CSF併 用効果に

ついては有効21,23),無効24}のさまざまな報告があり明 ら

かになっていない。今回,CPR投 与前お よび投与後の

好中球変動 に注目して解析 したが,投 与前の好中球数

が500/μl未 満で投 与後500/μl以 上に増加 した症例では

有効率が高い傾向が認め られた。このことか ら500/μl

未満の患者ではG-CSFに よる早期の好中球数回復によ
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り感 染症 治 療 が 促 進 さ れ る もの と考 え られ た。
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Clinical evalution of cefpirome for severe infections in patients 

with hematological diseuse

Tokai Infection Study on Hematological Disorders
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A prospective study was carried out to evaluate the efficacy and safety of cefpirome (CPR) in 

treating infections associated with hematological diseases. 

1) CPR was administered alone to one hundred patients in the study, and 77 of them were 

evaluted for efficacy. 

2) CPR was effective or markedly effective in 45 of the 77 patients (efficacy rates 58.4 %). In 

septicemia and suspected septicemia, the efficacy rates were 25% (1/4) and 59.7% (37/62), 

respectively. 

3) The efficacy rate depended on the neutrophil count before and after antimicrobial treatment. 

As the counts increased, the efficacy rates rose. 

4) In patients with a neutrophil count under 500/ƒÊl before CPR administration and over 500/ƒÊl 

after CPR, the efficacy rates for treatment with CPR alone and in combination with G-CSF 

were 25% (1/4) and 80.0% (8/10), respectively. The efficacy rates were higher in patients receiv-

ing CPR plus G-CSF, suggesting that G-CSF is likely to be of value in the treatment of 

infections. 

5) Adverse effects of CPR in the 100 patients consisted of nausea in one patient (1.0%) and 

abdonormal laboratory values (mainly elevation of GOT, GPT and AL-P) in 11 patients. None of 

the adverse effects were serious and all resolved after completion of treatment with CPR.


