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造血器疾患 に合併 した重症 感染症173例 を対象 とし,panipenem betamipron (PAPMBP)の 有効

性 と安全性 を検討 した。

1.有 効性評価対象137例 での臨床効果は,著 効35例,有 効51例,や や有効7例,無 効44例 で有

効率62.8%で あ った。

2.先 行抗菌薬投 与のない症例での有効率は71.9%,先 行抗 菌薬が無効 もしくは効果不十分の症例

での有効率 は41.5%で あった。

3.PAPMBP投 与前好中球数が100mm3以 下の症例での有効率 は52.5%,投 与後100mm3以 下で

の症例の有効率 は50.0%で あった。

4.安 全性評価対象173例 中副作用は19例 にみ られ,副 作用発現症例率は11.0%で あった。主 な副

作用は肝,胆 管系障害で重篤 なものはなかった。

以上か らPAPM BPは 造血器腫瘍 に合併する重症感染症 に対 し優れた有効性 を有す ることが確認 さ

れた。
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症研究 グループ

急性 白血病 や悪 性 リンパ腫 な どの造 血器 疾患 で は,自 然経

過 での好 中球 減 少や 免疫 能 の低下 に加 え,治 療 過 程で の骨髄

抑制 に よ る白血球 減 少が 見 られ る。特 に強力 な化学 療 法時 に

は著 し く易 感染状 態 とな り感染症 は重 篤 に な りやす い。 この

ようなcompromised hostに お ける感 染症 で は,早 期の 治療

が予 後 を決 定す る ため,細 菌 学 的検査 の結 果 を待 たず,広 域

スペ ク トルで抗 菌力 の強 い抗 生物 質 を投与 すべ きであ る。

今回,わ れ われ は,グ ラム陽性 菌,グ ラ ム陰性 菌 に広い抗

菌 スペ ク トルを有 し,強 い 殺菌作 用 を有 す る カルバペ ネ ム系

抗 生物 質 であ るpanipenem betamipron (PAPM BP:カ ル

ベニ ン(R))を造 血器疾 患 に合 併 した 重症感 染症 に投 与 し,有

効 性 と安全 性 を検討 したの でそ の成績 を報 告す る。

1.対 象 お よ び 方 法

1.対 象

*大 阪 府高 槻市 大学 町2-7
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平成7年8月 から平成9年2月 までの19か 月間に,

本研究会参加28施 設 に入院 した造血器疾患患者 で,

感染症 を合併 した173例 を対象 と した。試験 に先立

ち,試 験内容お よび試験薬な どについて説明 した後,

患者本人お よび未成年者の場合は代諾者か ら本試験に

参加することの同意 を得 た。なお,以 下の項 目に該当

する症例 はあ らか じめ対象か ら除外 した。

1)PAPM BP皮 内反応に陽性の患者。

2)β-ラ クタム系抗菌薬 にア レルギーの既往歴の

ある患者。

3)PAPM BPに 耐性 な原因菌であ る ことが 明 ら

かな患者。

4)高 度な腎機能障害,肝 機能障害を有する患者。

5)妊 婦 あるいは妊娠 してい る可能性 のある婦 人

および授乳中の婦人0

6)利 尿剤(フ ロセ ミ ド,ブ メ タニ ドな ど)の 併

用を必要 とする患者。

7)そ の他,主 治医が不適 当と認めた患者。

2.投 与量 ・投与方法

パニペ ネム として1日1～2gを2回 に分割,点 滴

静注 し,原 則 として3日 以上投与することとした。原

則 として単独投与 としたが,先 行する他の抗菌薬が無

効 もし くは効 果不 十分 の場 合,こ れ に上乗 せ して

PAPM BPを 併用することも可 とした。

3.効 果判定

臨床効果の判定は本研究会小委員会で協議 し,高 久

らの基準 を参考Pに 以下の基準で決定 した。

著効:投 与開始後3日(72時 間)以 内に平熱 まで解

熱 し,さ らに3日 以上平熱が続 き,感 染症に伴 う臨床

症状および検査所見が改善 した もの。

有効:投 与開始後7日 以内に平熱に解熱 し,感 染症

に伴 う臨床症状および検査 所見が改善 したもの。

やや有効:投 与開始後7日 目までに解 熱傾 向 を示

し,臨 床症状および検査所見に改善傾向がみ られたも

の。

無効:投 与 開始後7日 目まで に解熱 効果 がみ られ

ず,感 染症に伴 う臨床症状お よび検査所 見の不変 また

は増悪 した もの。および3日 以内に解熱傾向が見 られ

ず他剤 に変更 したもの。

II.結 果

1.検 討症例の内訳

PAPMBPを 投与 した総症 例 は173例 で,そ の う

ち除外 ・脱落例 を除 く137例 を有効性評価症例 と し

た。安全性 について は全投与症例173例 を対 象 とし

た(Table1)。

有効性評価症例137例 の背景因子別内訳 をTable2

に示 した。

年齢は15～91歳 に広 く分布 し,60歳 代が もっとも

多 く,次 いで50歳 代 が多 く,平 均年齢 は52.0歳 であ

っ た 。 性 別 は 男 性82例(59.9%)女 性55例(40.1%)

で 男 性 が 多 か っ た 。基 礎 疾 患 は急 性 骨 髄 性 白血 病 が45

例(32.8%)で もっ と も多 く,次 い で 悪 性 リ ンパ 腫38例

(27.7%),急 性 リ ンパ 性 白 血 病,骨 髄 異 形 成 症 候 群 各

14例(10.2%)な ど で あ っ た 。 感 染 症 別 で は 敗 血 症11

例(8.0%),敗 血 症 疑 い96例(70.1%)で あ り両 者 で

78.1%を 占 め,呼 吸 器 感 染 症22例(16,1%),そ の 他

8例(5。8%〉 で あ っ た 。 な お 敗 血 症 疑 い と は 高 熱,

悪 寒 な ど の 敗 血 症 症 状 が 持 続 す る に もか か わ らず 血 液

培 養 で 起 炎 菌 が 検 出 さ れ な か っ た 症 例 と し た 。 また,

そ の 他 の 感 染 症 の 内 訳 は 腎 孟 腎 炎,膀 胱 炎,腹 膜 炎,

蜂 巣 炎,肛 門 周 囲 膿 瘍,褥 瘡 が 各1例,不 明 熱2例 で

あ っ た 。

PAPMBPの1日 投 与 量 は1gを 超 え て2gま で が

62.0%(85137)を 占 め,1日29を 超 え て 投 与 され

た 症 例 は2例 で あ っ た 。 投 与 日 数 は3～23日 に 分 布

し,平 均 投 与 日 数 は8.8日 で あ っ た 。 そ の う ち14日

以 内 が89.1%を 占 め た 。 総 投 与 量 は2-5～44gで 平 均

総 投 与 量 は13.7gで あ っ た 。

PAPM BPを 最 初 に投 与 した 症 例 は96例(70、1%)

で あ り,PAPM BP投 与 直 前 ま で 他 の 抗 菌 薬 が 投 与 さ

れ て い た 症 例 は41例(29.9%)で あ っ た 。 起 炎 菌 の

同 定 さ れ た 症 例 は20例(14.6%)と わ ず か で あ っ た。

PAPMBP投 与 前 の 末 梢 血 好 中 球 数 は100mm3以

下,101～500mm3,501mm3以 上 の3群 に 区 分 す

る と そ れ ぞ れ40例,20例,44例,不 明33例 で,測

定 例 中500mm3以 下 が57.7%を 占 め た 。 投 与 前 の 血

清 ア ル ブ ミ ン値 を2.0～2.9gdl,3.0gdl以 上 の2群

に 分 け る と そ れ ぞ れ17例,94例 で あ っ た 。

2.臨 床 効 果

有 効 性 評 価 症 例137例 の 臨 床 効 果 は 著 効35例,有

Table 1. Subject, Exclusion and Drop-out cases
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Table 2. Details of efficacy assessment cases 効51例,や や 有 効7例,無 効44例 で,有 効 率(有 効

以 上)は62.8%で あ っ た 。

(1)感 染 症 別 臨 床 効 果

PAPMBPの 感 染 症 別 に み た 有 効 率 は 敗 血 症36.4

%(411),敗 血 症 疑 い62.5%(6096),呼 吸 器 感 染

症68.2%(1522),そ の 他 の 感 染 症78で あ っ た

(Table3)。

(2)基 礎 疾 患 別 臨 床 効 果

急 性 骨 髄 性 白 血 病,急 性 リ ン パ 性 白 血 病 で の 有 効 率

は そ れ ぞ れ51.1%(2345),57.1%(814),そ の 他

悪 性 リ ンパ 腫,骨 髄 異 形 成 症 候 群,多 発 性 骨 髄 腫,再

生 不 良 性 貧 血 で の 有 効 率 は そ れ ぞ れ68.4%(2638),

71.4%(1014),55,44で い ず れ も60%を 超 え

急 性 白血 病 よ り高 い 有 効 率 を 示 し た(Table4)。

(3)1日 投 与 量 と 臨 床 効 果

1日 投 与 量 別 に み た 臨 床 効 果 をTable5に 示 し た 。

1日1g投 与 群 と2g投 与 群 と の 間 に 有 効 率 に 差 は 見

ら れ な か っ た(Table5)。

Table 3. Clinical efficacy according to diagnosis

Table 4. Clinical efficacy according to underlying diseases
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(4)好 中 球 数 と臨 床 効 果

PAPMBP投 与 前 後 の 好 中 球 数 を 測 定 し 得 た104

例 に つ い て 好 中 球 数 別 有 効 率 を 見 る と,投 与 前 の 好 中

球 数 が100mm3以 下,101～500mm3,501mm3以 上

で そ れ ぞ れ52.5%(2140),70 .0%(1420),72.7

%(3244)で,同 様 に 投 与 後 の 好 中球 数 別 で は,50.0

%(1224),73.7%(1419),67.2%(4161)で あ っ

た 。 投 与 前 後 と も に100mm3以 下 で あ っ た 症 例 で も

41.2%(717)に 有 効 で あ っ た(Table6)。

(5)先 行 抗 菌 薬 の 有 無 と 臨 床 効 果

先 行 抗 菌 薬 が 無 効 あ る い は 効 果 不 十 分 でPAPMBP

に 変 更 ま た は 追 加 投 与 し た 症 例 で の 有 効 率 は41.5%

(1741)で あ り,最 初 か ら 投 与 し た 症 例 で は 有 効 率

71.9%(6996)で 先 行 抗 菌 薬 の な い 群 で 有 効 率 が 高

か っ た(Table7)。

(6)起 炎 菌 別 臨 床 効 果

起 炎 菌 が 同 定 さ れ た 症 例 は20例36株 で,そ の う ち

細 菌 学 的 効 果 を 評 価 で き た15例 中8例(53.3%)で

Table 5. Clinical efficacy according to dose per day

Table 6. Clinical  efficacy according to neutrophil number before 

and after administration

Table 7. Clinical efficacy according to presnce or absence of 

former antibacterial drug

臨床的に有効であった。 また,起 炎菌はグラム陽性菌

が14株,グ ラム陰性菌が22株 で,そ の中で消長を確

認できた菌の消失率はそれぞれ70.0%(710),56.3

%(916)で あった(Table8)。

(7)血 清アルブミン値 と臨床効果

PAPMBP投 与前の血清アルブ ミン値別臨床効果を

検討 した。血清アルブ ミン値2.0～2.9gdlの 症例17

例での有効率 は64.7%(1117),3.0gdl以 上の症例

94例 での有効率は63.8%(6094)で あった(Table9)。

3.副 作用お よび臨床検査値異常

安全性 評価 対象173例 中,本 薬 との関連性が 否定

で きない副作用 は19例31件 で副作 用発現 率は11.0

%で あった。

自他覚的副作用 としては,悪 心,嘔 吐,食 思不振な

どの消化器症状が3例(1。7%),皮 疹が2例(1.2%)

み られ,こ れ らの症状 はいずれ も薬剤投与中または中

止後に軽快,消 失 した。

臨床検査値異常は,GOT,GPT上 昇な どの肝機能

検査値の異常が主でいずれも軽度であった(Table10)。

m.考 察

白血病の合併症 として重要 なものに貧血,白 血球低

下による感染症,血 小板の減少による出血性素因があ

げられる。 これ らは,白 血病の 自然経過中にも見 られ

るが,強 力な化学療法後 に顕著であ る。最近の化学療

法は強力になってお り,抗 白血病薬投与か ら骨髄機能

回復 までに2～3週 間を要 し,こ の間好中球数が100

mm3以 下の状態 が長 く続 き免疫破綻状 態 となってい

る。一般 に,好 中球数が1,000mm3以 下 になる と感

染症の頻度が増加 し,500mm3以 下では重症 感染症

が,100mm3以 下では敗血症 などの致死的感染症が

高頻度 となる3'。急性非 リンパ性白血病の寛解導入時

には治療開始か らnadirを 経 て好 中球数500mm3以

上になる までに28日 を要する4)とされる。 この ような

易感染状態の患者に対 してはまず感染予防が重要であ

る。感染予防 としては,無 菌室,簡 易無菌室の利用,

抗菌薬の経口投与が行われる。無菌室を使用す ること

で外因性感染症特 に肺 炎などの呼吸器感染症 の減少2)

が見 られ,抗 菌薬の経口投与により内因性感染症の予

防が行われる。 しか し,い ったん感染 を起 こした場合

はすばや く対処する必要がある。compromised hostで

は感染症 も早期に重篤化 しやすいか らである。 したが

って病原菌不明のまま抗菌薬投与を開始す るempiric

therapyが 多 くなる。 この際には抗菌スペク トルが広

く,強 力でかつ安全性の高い抗菌薬を使用することが

重要である。

PAPM BPは 三共(株)が 開発 した新 しい カルバペ

ネム系抗生物質で,パ ニペネムはきわめて広範な抗菌

スペ ク トル と強力 な抗菌力を有 し,ま た腎毒性軽減の

ためベ タミプロンを重量比1:1で 配合 している。こ
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Table 8. Bateriological effects

Table 9. Clinical efficacy according to value of serum albumin

の よ う な 広 範 な 抗 菌 活 性 を 有 す る 本 薬 は,造 血 器 疾 患

に合 併 し た 重 症 感 染 症 に 対 し て 有 効 な 治 療 薬 と な る と

考 え ら れ,今 回 の 検 討 を 行 う こ と と した 。

有 効 性 評 価 症 例137例 中 の 有 効 率 は62.8%(86

137)で あ っ た 。 こ れ は 阪 神 造 血 器 疾 患 感 染 症 研 究 グ

ル ー プ が こ れ ま で に 行 っ た 研 究 成 績 の 中 で も っ と も高

い 有 効 率 の1つ で,imipenem cilastatin(IPM CS),

meropenem (MEPM)の 有 効 率56.0%,59.1%を 上

回 る5,6)。ま た,投 与 前 後 の 好 中 球 数 別 有 効 率 で は,投

与前100mm3以 下の症例 で52.5%(2140),有 効率

への影響が大 きい とされ る投与後100mm3以 下の症

例で も50.0%(1224)で あった。 これ も阪神造血器

疾患感染症研究 グループで26薬 剤 の治療 成績 を集積

した有効率7)のうち もっ と も優 れた もの の1つ で あ

り,IPMCS5),MEPM61の 成績 を上回る。

1日 投与量では,19と29で 有効率に差は見 られな

か ったが,こ れは19日 使 用群 に臨床 的に軽症の症

例が多かったためと考 えられる。一般に血清アルブ ミ

ン値の低い症例では抗菌薬の有効率 も低 いとされてい

る。今回の試験では血清アルブ ミン値が2.9gdl以 下

の症例で も有効率は64.7%(1117)と 高かった。

安全性 を見る と,副 作用 として悪心,嘔 吐,食 思不

振 などの消化器症状 が1.7%(3例)に 認め られた。

いずれの症例 も投与を継続 中に自然に消失あるいは投

与中止で軽快 してお り,ま た,症 例に よっては抗癌剤
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Table 10. Incidence of adverse drug reactions in 173 cases

との関与 も考え られた。その他の副作用として皮疹が

L2%(2例)に 見 られた。臨床検査値異 常の詳細 を

Table10に 示 した。 これ らは抗癌剤 を含 む他剤 の影

響や原疾患 との関連 も考え られたが,い ずれも軽度で

あ り臨床的には問題なかった。また腎毒性軽減 を図っ

て配合 されたベ タミプロンも有利に働いていると考 え

られた。

感染症の内訳を見る と,本 研究では,敗 血症お よび

敗血症疑いが78.1%(107137),呼 吸器感染症が16.1

%(22137)で あった。過去に阪神造血器疾患感染症グ

ループで行 ったIPM CS5),MEPM6)の 成績 において

も敗血症お よび敗血症疑いが約80%を 占め,呼 吸器

感染症がそれに次ぎ同様の傾向を示 した。白血病患者

の発熱 原因 となる感染症 の 頻度 につ いて は肺炎31

%,敗 血症15%,尿 路感染症その他が12%,残 り40

%は われわれの敗血症疑いに該 当する報告8'が見 られ

る。外 山ら9)は造血器腫瘍 の発熱の76.6%が 敗血症ま

たは敗血症疑いであ り,顆 粒球 数が200mm3以 下で

は感染症の93.1%が 敗血症 または敗血症疑 いであっ

たとしている。いずれにしても敗血症および敗血症疑

いが過半数を占めることになる。

細菌感染症の起炎菌としては従来Echerichia coli,

Klebsiella,Pseudomonas aeruginosaが 多 く,次 いで

Staphylococcus aureusが 多い とされていたが,近 年

はグラム陰性菌が減少しグラム陽性菌が増加 している7,10)。

今回の検討では起炎菌の同定で きた症例は20例36

株であ ったが,グ ラム陽性菌が14株38.9%を 占め,

堀 内 ら7)の示 した1979年 ～1984年 の グラム陽性菌の

比率36.1%よ り多かった。

敗血症 はもっとも典型的な重症感染症 であ り,そ の

予後は発症3～5日 の対処で決定 される。このため起

炎菌の確定 される前か らempiric therapyが 行 われ

る。 この際には,強 力でスペク トルの広い抗菌薬を早

期か ら使用すべ きで,そ うすることで予後の改善が得

られ,同 時に抗菌薬の使用期間が短 くなることで耐性

菌の発現 も少な くなる。このことは,本 研究において

最初か らPAPM BPを 使用 した群 の有効率が高率で

あることからもわかる。敗血症の起 炎菌 としては,黄

色 ブ ドウ球 菌,コ ア グラーゼ 陰性 ブ ドウ球菌,緑 膿

菌,腸 球菌,α-溶 連菌,大 腸菌の頻度が高いが,カ

ルバペネム系抗菌薬はこれらの菌 に対 し良好な抗菌力

を示す。 またPAPM BP,IPM CSは,他 の β-ラ ク

タム剤に比べ殺菌時の菌か らのエ ン ドトキシン遊離を

抑制す るとの報告11,12)も見 られ,敗 血症治療時のエ ン

ドトキシンシ ョックの危険性 を軽減することが期待 さ

れる。

以上の結果 か らPAPM BPは 造血器疾患 における

感染症に対 し非常 に有用性 が高 く,第 一選択の薬剤と

す るに十分な効果 を有す る抗 菌薬で ある と考え られ

る。
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The efficacy and safety of panipenem betamipron (PAPM BP) were investigated in 173 patients with 
severe infections complicated with hematopoietic disorders. The results obtained are summarized below. 

1) Out of 137 patients who were evaluated, the responses were excellent in 35 patients, good in 51, 
fair in 7 and poor in 44, with an efficacy rate of 62.8%. 

2) The efficacy rate in patients previously treated with other antibiotics was 41.5%, whereas, the 
rate for those who were initially treated by PAPM BP was 71.9%. 

3) The efficacy rate in patients whose neutrophil counts before the therapy were less than 100 'mm3 
was 52.5% whereas, the rate in patients whose neutrophil counts after the therapy were less than 100 
mm was 50.0%. 

4) Out of the 173 patients, adverse effects were observed in 19 patients (11.0%), including 3 with 
nausea, vomiting or appetite loss, and 2 with skin eruption. Abnormal laboratory tests were observed 
mainly in liver functions, but were reversible. 

These results indicate that PAPM BP is an effective and safe antibiotic for the treatment of severe 
infections in patients with hematopoietic disorders.


