
VOL.47 NO.3 血 液 疾 患 に お け るimipenem cilastatinの 有 用 性 と費 用 効 果性 161

【原著 ・臨床 】

血 液 疾 患 患 者 に伴 う感 染 症 に 対 す るimipenem/cilastatinと 他 の

β-lactam系 抗 菌 薬 の 有 用 性 とcost effectivenessの 検 討

長 谷 川 廣 文1)・ 鎌 江 伊 三 夫2)・ 柳 沢 振 一 郎2)・ 前 川 宗 隆2)・ 陰 山 克3)・ 長 谷 川 稔3)

巽 典 之4)・ 山 根 孝 久4)・ 那 須 芳5)・ 小 谷 宏 行6)・ 和 田 勝 也7)・ 正 岡 徹8)

手 島 博 文9)・ 根 住 直 史10)・ 小 中 義 照11)・ 堀 内 篤12)・ 金 丸 昭 久1)・ 井 上 信 正13)

塚 口 信 彦14)・ 大 熊 稔15)a)・田 嶌 政 郎15)・ 安 田 典 正16)・ 通 堂 満17)・ 中 川 雅 夫18)

島 崎 千 尋18)・ 春 山 春 枝19)・ 程 原 佳 子20)・ 鈴 木 孝 世21)・ 林 謙 宏22)・ 永 井 朝 子23)

永 井 清 保24)・ 高 塚 広 行25)・ 甲 斐 俊 朗26)・ 三 澤 眞 人26)

1)近畿大 学 医学部 第三 内科*
,

2)神戸大 学 医学部 都市 安全 研究 セ ンター都市 安 全医 学研 究分 野,

3)大阪 医科大 学 第二 内科
,4)大 阪 市立 大学 医学 部血 液 内科,

5)大阪赤 十字 病 院内科
,6)大 阪逓 信病 院 第一 内科,

7)大阪鉄 道病 院血 液 内分泌 内科
,8)大 阪府 立成 人病 セ ンター,

9)大阪府 立成 人病 セ ンター第五 内科 ,10)関 西 電力 病 院第 一内科,

11)田附興風 会北 野病 院血 液 内科
,12)近 畿大 学 医学 部,

13)国立 大阪 病 院総合 内科
,14)奈 良県 立医科 大学 第 二内 科,

15)京都 大学 医学 部 第一 内科
,16)京 都市 立病 院 内科,

17)京都 桂病 院血 液 内科
,18)京 都府 立 医科大 学 第二 内科,

19)社会 保険 京都 病 院内科
,20)滋 賀 医科 大学 第 二内 科,

21)滋賀 県立 成 人病 セ ン ター血 液 内科
,22)明 石市 立 市民病 院 内科,

23)兵庫 県立 塚 口病 院内科
,24)兵 庫 医科 大学,

25)兵庫 医科 大学 第 二内科
,26)兵 庫 医科 大学 輸血 部,

a)現:公 立高 島総 合病 院

(平成10年12月21日 受付 ・平 成11年1月13日 受理)

1995年11月 か ら1997年3月 の 問 に,22施 設23科 に 入 院 し治 療 を 受 け た 血 液 疾 患 患 者 の 中 で,感 染 症

を 合 併 し た129例 を 対 象 に,感 染 症 の 初 回 治 療 と して のimipenem/cilastatin(IPM/CS)あ る い は 他 の β-

lactam系 抗 菌 薬(carbapenem系 抗 菌 薬 以 外)の 有 用 性 お よ び 費 用 効 果 性 に つ い て プ ロ ス ペ ク テ ィブ に 比

較 検 討 した0対 象 は封 筒 法 に よ っ てIPM/CS群(66例)と,他 の β-lactam群(63例)(β-lactam群)の

2群 に無 作 為 割 り付 け を行 っ た 。 平 均 年 齢 はIPM/CS群49.3±17.2歳,β-lactam群51.5±16.0歳 で あ り,

両 群 問 の 症 例 背 景 に 有 意 な 差 は 認 め られ な か っ た 。 感 染 症 は,敗 血 症 ・敗 血 症 疑 い がIPM/CS群49例,

β-lactam群50例 で,約8割 を 占 め た 。 費 用 は両 群 と も感 染 症 治 癒 に 至 っ た 場 合 は 治 癒 日 まで,ま た 治 癒

に至 らな か っ た 場 合 は 第 一 選 択 薬 か ら切 り替 えて 最 長4週 間 ま で の 直 接 費用(薬 剤 費 ・検 査 費)を 算 出 し,

費 用 効 果 性 を 分 析 し た 。 全 体 の 有 効 率 は,IPM/CS群71.2%(47/66),β-lactam群50.8%(32/63)で

有 意 差 が 認 め られ た(p<0.05)。Granulocyte colony-stimulating factor(G-CSF)使 用 例(58例)の 有 効

率 はIPM/CS群67.9%(19/2),β-lactam群53.3%(16/30)で あ り,一 方G-CSF未 使 用 例(71例)の

有 効 率 はIPM/CS群73.7%(28/38),β-lactam群48.5%(16/33)で あ り,未 使 用 例 で は 有 意 差 が 認 め

られ た(p<0.05)。 治 療 開 始 時 の 好 中球 数100/μl未 満 の 症 例(63例)に お け る 有 効 率 はIPM/CS群78.8

%(26/33),β-lactam群56.7%(17/30)で あ った 。 また,実 際 の 医 療 費(直 接 費 用)を 用 い.両 群 の 中

央 値 の 平 均 を 共 通 の 費 用 と した 費 用 効 果 分 析 に よ れ ば,有 効 人 数1人 当 り に 要 し た 費 用 はIPM/CS群 で

148,254円,β-lactam群 で207,790円 で あ っ た 。 こ れ らの 結 果 か ら,IPM/CS群 で の 治 療 法 が 費 用 効 果 的

で あ る こ とが 認 め られ た 。
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白血 病や 悪性 リンパ 腫 な どの造 血器腫 瘍疾 患 にお い ては,

患 者 自身の 免疫 能低 下や抗腫 瘍剤投 与 に よる好 中球数 の減 少

のた め,重 症 な感 染症 を合併 す る こ とが 少 な くない1)。この

合併す る感 染症 に対す る治療 方法 の向 上が,造 血 器疾 患 の寛

解 率 の向上,生 存 期 間の延長 やquality of lifeの 向上 な どを

図る上 で きわめ て重要 な要 因 とな り,用 い られ る抗 菌 薬 は ス

ペ ク トラムが広 く,抗 菌力 の強い薬 剤が 求 め られて い る。 こ

れ まで,造 血器疾 患 に合 併す る感 染症 に対 して,数 多 くの種

類 の抗 菌薬 につ いて臨 床効果 の検討 が されて きた2～4)。

一方 ,最 近 の わが国 にお ける国民 医療 費の増 加 は著 し く,

1996年 度 には28兆5,210億 円に達 し,国 民 所得 に対 す る割

合 も7.27%と 増 加 の一途 をた どって い る5)。しか し,医 療 費

は無 限で はな く,限 られた 中か ら医療の 質 を落 と さず に患 者

のquality of life(QOL)の 向上 を計 る とい う,医 療 資源 の

効 率的 な使用 が求 め られて来 てい る。 しか し,こ れ まで わが

国にお いて造 血器疾 患 に合併 した 感染症 の治療 に対 す る 費用

効 果分析 につ い ての報告 は 見 られ ない。

今 回,わ れわ れは造血 器疾患 に合 併 した感染 症 に対 して,

imipenem/cilastatin sodium(IPM/CS)あ るいはcarbap-

enem系 を除 くそ の他 の β-lactam系 抗 菌薬 を初 回治 療 と し

て投 与 し,そ の 有 用 性 とそ の 費 用 効 果性 につ い て 前 向 き

(prospective)に 比 較検討 したので報 告す る。

I.　対象および方法

1.　対 象

1995年11月 から1997年3月 の間に,近 畿造血器感

染症研究会に属する22施 設,23科(Table 1)に 入院

し,基 礎に造血器疾患を有する成人で,感 染症を併発し

た患者を対象 とした。 これらの患者の中で,明 らか な

methicillin-resistant Staphylococcus aureus感 染症,

真菌感染症,virus感 染症を合併 している患者や γグロ

ブリン製剤を投与している患者および腫瘍熱の疑われる

患者は対象か ら除外 した。 また,β-lactam系 抗菌薬に

過敏症の既往を持つ患者,妊 婦または授乳中の婦人およ

び高度の腎,肝 機能障害を有する患者 も対象から除外 と

した。本試験 は,開始に先立ち対象 となる患者に対 して,

本試験への参加についての同意を得た後に行われた。

2.　 使用薬剤,投 与方法および投与量

試験 方法 は,prospectiveにimipenem/cilastatin群

(IPM/CS群)と,carbapenem系 を除 くその 他 のβ-

lactam系 抗菌薬群(β-lactam群)と の比較検 討を行

うため,封 筒法による無作為化割付で実施 した。すなわ

ち,入 院中の対象患者が感染症 を併発 し,い まだ抗菌薬

が投与されていない時点で,患 者を封筒法によりIPM/

CS群 とβ-lactam群 に1対1で 割 り付 けた(Fig.1)。

IPM/CS群 では,IPM/CS 1～2g/1日 を2～3回 に分割

し点滴静注 とした。最低4日 間は単独投与で,そ れ以

降はamikacin(AMK)の 追加併用も可能とした。一方,

β-lactam群 はcarbapenem系 を 除 く そ の 他 のβ-

lactam系 抗菌薬であれば種類 を問わず投与可能で,そ

の投与量は各添付文書の定める適量とした。また投与開

始時から2剤 以上の抗菌薬の併用 も可能とした。

両群 とも投与開始後1週 間を経過 して も感染症の改

善が認められない場合,他 剤への変更は自由とした。ま

た,両 群 とも抗真菌薬の同時併用開始は禁止としたが,

Table 1. Kinki study group of hematopoietic disorders and infections
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* other than carbapenems , ** include carbapenems
AMK: amikacin, IPM/ CS: imipenem/ cilastatin

Fig. 1. Administration schedule.

4～6日 目はfluconazoleの みに限って認め,7日 目以降

は併用制限は行わなかった。

3.　観察項目,観 察期間

観察項目は自他覚症状の経過(最 高体温,喀 痰,尿 所

見,合 併症出現の有無),臨 床検査(血 球 算定,GOT,

GPT,ALP,LDH,ビ リルビン,血 清クレアチニ ン,尿

検査,赤 沈,CRP,胸 部X線)を,感 染症治癒 日まで

投与前,3日 目,5日 目,7日 目,以 後治癒 まで3日 ご

とにできる限り実施 した。また,細 菌学的検査は投与前,

投与中および投与後にできる限 り実施 した。観察期間は

感染症が治癒 した時期まで,あ るいは治癒に至 らなかっ

た場合 は第一選択抗 菌薬を切 り換 えてか ら最長4週 間

まで観察 し記録 した。

4.　 臨床効果判定

両群の抗菌薬治療に対する臨床効果は以下に示す高久

ら6)の判定基準 にしたがって判定 した。著効:投 与開始

後3～4日 目までに発熱などの臨床症状が消失または著

明な改善がみ られた場合。有効:7日 目までに感染症状

が消失または著明な改善がみ られた場合。やや有効:感

染症状の改善は見 られたがその程度が著明でなか った

か,あ るいは1週 間以上要 した場合。無効:改 善傾 向

が何 ら認め られなかったか,ま たは増悪 した場合。

主治医によって,第1選 択抗菌剤の臨床効果 と細菌

学的効果を判定 し,主 治医判定 とした。これをもとに効

果判定委員会で第一選択抗菌薬の臨床効果を判定 しこれ

を総合判定とした。なお,感 染症治癒 日は次の判定基準

をもとに決定 した。すなわち感染症治癒 日は,最 高体温

が37℃ 以下で臨床症状の改善が3日 間以上続 き,検 査

値の改善も認めた場合に,そ の解熱初 日を治癒 日とし

た。

5.　 安全性

症例割 り付け後に,本 試験薬剤 との因果関係 を否定で

きない自覚的,他 覚的な異常所見や,臨 床検査値の異常

変動を認めた場合,そ れぞれ副作用,臨 床検査値異常 と

し,種 類,発 現時期,程 度,因 果関係,処 置,転 帰など

について検討 した。

6.　 経 済 評 価 分析 方 法

一 般 に経 済 評 価 分 析 は
,投 入 す る 費 用(cost)と そ の

成 果(outcome)の 関係 を分 析 す る こ とで 行 わ れ,ま た,

成 果 に は,便 益(benefit),効 果(effectiveness),効

用(utility)が 用 い られ る 。 本 研 究 で は造 血 器 疾 患 を 基

礎 疾 患 に持 つ 患 者 を対 象 と した た め,感 染 症 に対 す る治

療 費 を厳 密 に 規 定 す る こ と は 困 難 と考 え,経 済 評価 分 析

に用 い る 費 用 は 症 例 ご と に調 査 が 可 能 で あ っ た 感 染 症 に

直 接 関 係 す る 薬 剤 費 と検 査 費 に 限 定 し,そ の 他 の 費 用 項

目に つ い て は 両 群 に お い て 共 通 で あ る との 前 提 で 分 析 を

行 っ た 。 す な わ ち,両 群 と も,感 染 症 治 癒 例 で は,感 染

症 が 併 発 して か ら感 染 症 の 治 癒 日 まで,あ る い は 感 染 症

が 治癒 に至 らな か っ た例 で は感 染 症 併 発 か ら第 一 選 択 抗

菌 薬 を 切 り換 え て 最 長4週 ま で の 期 間 に,感 染 症 の 治

療 に か か っ た 医療 行 為(感 染 症 治 療 に必 要 な 抗 菌 薬 や そ

の 他 の 薬 剤 投 与,お よ び 感 染 症 に 関 係 す る処 置,検 査 な

ど)を 日付 単 位 で 記 載 した 。 こ れ を も と に保 険 点 数 に 基

づ い て 費 用 を算 出 し た。

そ の 費 用 と二 群 間 に差 が 見 られ た 有 効 率(有 効 以 上 の

症 例 割 合)を 効 果 と して と ら え て 費 用 効 果 分 析(cost

effbctiveness analysis)を 行 っ た 。

7.　 デ ー タの 解 析

両 群 間 の 年 齢 はt-testで,ま た 好 中球 数 の 差 の 検 定 は

Wilcoxon rank-sum testで 検 定 した 。 両 群 間 の 性 別,

基 礎 疾 患 の 比 率,recombinant human granulocyte

colony-stimulating factor(rhG-CSF)の 使 用 比 率,感

染 症 の比 率,臨 床 効 果 の 有 効 率,副 作 用 発 生 率 の 差 に つ

い て はchi-squaretest,Fisher's exacttest ,cumulative

chi-square testで 検 定 した。 感 染 症 治 癒 日数,費 用 に

つ い て はt-test,Logrank testで 検 定 を 行 っ た。

II.　 結 果

1.　 症 例 の 内 訳

期 間 中 に 試 験 に 参 加 す る 同 意 の 得 ら れ た138例 は,

封 筒 法 に よ っ て,IPM/CS群70例 と,β-lactam群68

例 に 割 り付 け られ た 。 安 全 性 評 価 は こ の70例 と68例

で 行 わ れ た 。 こ の 登 録 さ れ た 症 例 の 中 で,IPM/CS群
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の4例 と β-lactam群 の5例 が 臨 床 効 果 判 定 の 対 象 症 例

か ら除外 され た 。 除 外 の 理 由 は,対 象 外 症 例 がIPM/CS

群 で1例,β-lactam群 で4例,併 用 薬 違 反 が 各 群 で1

例,判 定 不 能 がIPM/CS群 で2例 で あ っ た 。 した が っ

て,臨 床 効 果 判 定 はIPM/CS群 は66例,β-lactam群

は63例 で 行 わ れ た 。

臨 床 評 価 に お け るIPM/CS群66例 の 内 訳 は(Table

2),男 性 が45例 と女 性21例 で,平 均 年 齢 は49.3歳 で

あ り,一 方,β-lactam群63例 の 内 訳 は,男 性 が42例

と女 性21例 で,平 均 年 齢51.5歳 で あ っ た 。 ま た,rhG

-CSF使 用 症 例 は前 者28例 に対 し後 者30例 と,い ず れ

も両 群 に 差 は 見 られ なか っ た 。また,performance status

(PS)の 状 態 にお い て も,両 群 に い ず れ も差 は 見 られ な

か っ た。

基 礎 疾 患 は,両 群 と も急 性 骨 髄性 白血 病 が もっ と も多

く(Table 3),IPM/CS群 で27例(40.9%),β-lactam

群23例(36.5%)で あ っ た。 また,急 性 リ ンパ 性 白 血

Table 2. Patients characteristics

1)T-test

2)Fisher's exact test

3)granulocyte colony-stimulating factor

IPM/CS:imipenem/cilastatin

Table 3. Underlying diseases

IPM/CS: imipenem/cilastatin

病 は11例(16.7%)と10例(15.9%)で あ り,急 性

白 血 病 が50%以 上 を 占 め て い た 。 悪 性 リ ン パ 腫 で は

IPM/CS群 で12例(18.2%)で あ っ た の に 対 し,β-

lactam群 で は20例(31.7%)と な っ て い た が,両 群 に

差 は 認 め な か った 。

β-lactam群 の 初 回 治 療 抗 菌 薬 の 内 訳 はcefpirome,

ceftazidime,cefozopranを は じめ とす るcephem系 が

58例(92.1%)を 占 め,ま た単 独 投 与 が29例(46.0%),

併 用 投 与 が34例(54.0%)で あ っ た(Table 4)。

感 染 症 の 種 類 は,IPM/CS群 で は 敗 血 症9例(13.6

%),敗 血 症 疑 い40例(60.6%),下 気 道 感 染 症10例

(15.2%)で あ り,一 方,β-lactam群 で は そ れ ぞ れ9

例(14.3%),41例(65.1%),5例(7.9%)で あ っ た

(Table 5)。 な お,敗 血 症 は 血 液 培 養 で 起 炎 菌 が検 出 さ

れ,か つ 発 熱 な どの 感 染 症 状 を伴 う もの と した。 また,

敗 血 症 疑 い はRC Boneら7)の 提 唱 す るSIRSの 条件 を満

た し,38℃ 以 上 の 発 熱 な ど,臨 床 的 症 状 やCRPな どの

検 査 所 見 か ら強 く感 染 症 が 考 え られ る が 血 液 培 養 で起 炎

菌 が 検 出 され な い も の で,腫 瘍 熱 や 薬 剤 熱,輸 血 熱 の除

外 さ れ た もの と した 。

2.臨 床 評 価

感 染 症 別 臨 床 効 果 をTable 6に 示 す 。 臨 床 評 価 症 例 数

に対 す る 有 効 以 上 の 症 例 数 の 割 合 を 有 効 率 とす る と,全

体 の 有 効 率 は,IPM/CS群 で71.2%(47/66),β-lactam

群 で50.8%(32/63)で あ り,IPM/CS群 が 有 意 に(P

Table 4. Initial antibacterial therapy for infection

in the ƒÀ-lactam group

IPM/CS: imipenem/cilastatin
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<0.05)高 い 有 効 率 を 示 した。

近 年,Evidence-based Medicineの 立 場 か ら,臨 床 試

験 の 結 果 の 評 価 パ ラ メ ー タ と して,治 療 必 要 数(NNT:

the number needed to treat)を 用 い る こ とが 一 般 的 に

な りつ つ あ る 。 こ の 治 療 必 要 数 は,二 群 の 有 効 率 の 差 の

逆 数 で 定 義 され る。 本 研 究 に お け る 前 述 の 有 効 率 で 算 出

す る と 約4.9(0.204(=0.712-0.508)の 逆 数)で あ

る。 す な わ ちNNTは4.9で あ る。 こ の 値 は β-lactam

群 の患 者 に 対 し てIPM/CSで の 治 療 へ 切 り替 え た と仮

定 した 場 合,少 な く と も患 者 ひ と りが 有 効 と判 断 さ れ る

の に 必 要 な 人 数 を示 して い る。 した が っ てNNTの 数 値

は小 さい ほ ど,そ の効 果 が 優 れ て い る と評 価 され る。

IPM/CS群 に お け る 感 染 症 別 有 効 率 は,敗 血 症55.6

%,敗 血 症 疑 い77.5%,下 気 道 感 染 症70.0%で あ っ た 。

一 方
,β-lactam群 で の 感 染 症 別 有 効 率 は,敗 血 症22.2

%,敗 血 症 疑 い61.0%,下 気 道 感 染 症20.0%で あ っ た 。

分 離 菌 別 細 菌 学 的 効 果 をTable 7に 示 す 。IPM/CS群

で 同 定 さ れ た 菌 種 は15症 例,18菌 種 で 消 失 率 は83.3

Table 6. Clinical efficacy by infection

Efficacy rate=(No.of excellent+ No.of Good)/ No.of Total•~100

* P< 0
.05

IPM/ CS: imipenem/ cilastatin

Table 7. Isolated bacteria and bacterilogical response

IPM/ CS: imipenem/ cilastatin
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Table 8. Clinical efficacy by infection without G-—CSF

Efficacy rate=(No.of excellent+ No.of Good)/ No.of Total•~100
* P< 0

.05

IPM/ CS: imipenem/ cilastatin

Table 9. Clinical efficacy by infection with G-—CSF

Efficacy rate=(No.of excellent+ No.of Good)/ No.of Total•~100

IPM/ CS: imipenem/ cilastatin

Table 10. Clinical efficacy by change in neutrophil count

Efficacy rate=(No.of excellent+ No.of Good)/ No.of Total•~100
* P< 0

.05

IPM/ CS: imipenem/ cilastatin

%(5/6),β-lactam群 で 同 定 さ れ た 菌 種 は11症 例11

菌 種 で消 失 率 は85.7%(6/7)で あ っ た 。

rhG-CSF未 使 用 例 で の 臨床 効 果 をTable 8に 示 す 。

IPM/CS群 の 有 効 率 は73.7%(28/38)で あ っ た の に 対

して β-lactam群 で は48.5%(16/33)で あ り,両 群 間

で 有 意 差 を 認 め た(P<0.05)。 一 方,rhG-CSF使 用 例

で の 臨 床 効 果 で は,IPM/CS群 の 有 効 率 は67.9%(19/

28)で あ っ た の に対 して β-lactam群 で は53.3%(16/

30)で あ り,両 群 間 に有 意 差 を 認 め な か っ た(Table 9)。

好 中球 数 別 の 有 効 率 をTable 10に 示 す 。 投 与 後 好 中

球 数 別 有 効 率 で は,好 中 球 数100/μl以 下 でIPM/CS

群62.5%(10/16),β-lactam群46.7%(7/15),好 中
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球 数101～500/μlで そ れ ぞ れ76.5%(13/17),61.5%

(8/13),好 中 球 数500/μl以 上 で71.0%(22/31),50.0

%(17/34)で あ っ た 。

PS別 の 臨 床 効 果 をTable 11に 示 す 。PS gradeが2

以上 で は 両 群 に 差 を認 め な か っ た が,PS grade 0で の

有 効 率 はIPM/CS群84.2%(16/19),β-lactam群70.6

%(12/17),ま た,PS grade 1で はそ れ ぞ れ86.4%(19/

22),44.4%(12/27)で,特 にPS grade 1で は両 群 に

有 意 差 を認 め た(P<0.05)。

感 染 症 に 対 す る 平 均 治 療 日 数 は,IPM/CS群7.2±6.9

日,β-lactam群9.0±8.2日 で,両 群 に 差 は 認 め な か っ

た 。 カ プ ラ ンマ イヤ ー法 を用 い た 累 積 感 染 症 治 癒 率 にお

い て も,両 群 間 に有 意 差 を認 め な か っ た(Fig.2)。

3.　 安 全 性 評 価

IPM/CS群70例 お よ び β-lactam群68例 に お け る

治 療 経 過 中 に 認 め られ た 副 作 用 ・検 査 値 異 常 に つ い て 検

討 した。 そ の 結 果 をTable 12に 示 す 。 副 作 用 は,IPM/

CS群 で は70例 中9例,12.9%で,そ の 種 類 の 内 訳 は

悪 心,嘔 吐 が5例 を 占 め,残 り は 発 疹,紅 斑,下 痢 ・

腹 部 不 快 感 な ど で あ っ た 。 一 方,β-lactam群 で は68

例 中1例,1.5%に 認 め ら れ,種 類 は 紅 斑 で あ っ た 。 両

群 間 に お い て 差 を認 め た(P<0.05)。

検 査 値 異 常 は,IPM/CS群 で は6例,8.6%に 認 め ら

れ,そ の種 類 はGOT,GPT,Al-P,総 ビ リル ビ ンな どの

肝 機 能 障 害 が5例,尿 沈 渣 異 常 が1例 で あ っ た 。 一 方,

β-lactam群 で は3例,4.1%認 め,GPT,Al-P,総 ビ

リ ル ビ ンな ど の 肝 機 能 障 害2例 とBUN,S-ク レ ア チ ニ

ン,尿 蛋 白 な ど の 腎 機 能 障 害1例 で あ っ た 。 両 群 に 差

Table 12. Side effects and abnormalities of laboratory findings

IPM/ CS: imipenem/ cilastatin

Table 11. Clinical efficacy by perfomance status

Efficacy rate=(No.of excellent+ No.of Good)/ No.of Total•~100

* P< 0 .05

IPM/ CS: imipenem/ cilastatin

Fig.2. Unrecovery rate (Accumulation).
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は 認 め なか っ た。 いず れ の 副 作 用,検 査 値 異 常 も処 置 を

必 要 とす る よ う な重 篤 な もの は 見 られず,中 止 に よ り軽

快 した 。

4.経 済 評価 分 析

費 用 効 果 分 析 の 基 本 分 析 結 果 をTable 13に 示 す 。 す

な わ ち,臨 床 試 験 か ら得 られ た 有 効 率 で あ る,IPM/CS

群71.2%,β-lactam群50.8%を 基 に,100人 コ ホ ー

トを 想 定 し分 析 した。100人 コ ホー トに 有効 率 を掛 け て

有 効 人 数 を求 め る と,IPM/CS群 で の 効 果(EA)は71.2

人,β-lactam群 で の 効 果(EB)は50.8人 と な っ た 。

こ れ を そ れ ぞ れ の 群 の 経 済 評 価 分 析 の 効 果 と した 。 ま

た,両 群 の そ の 差(△E)は20.4人 で あ っ た。

費 用 に つ い て は,代 表 値 と して 中 央 値 を用 い て検 討 し

た。 通 常 は 代 表 値 に平 均 値 を用 い る こ とが 多 い が,今 回

の比 較 試 験 で は両 群 と も何 例 か の 高 額 な症 例 に全 体 が 影

響 され て お り,代 表 値 と して 平 均 値 を用 い る に は 適 切 で

は な い と考 え,中 央 値 を用 い て 検 討 を 行 っ た。100人 あ

た りに か か っ た抗 菌 薬,溶 解 液,解 熱 薬,合 併 症 の 治 療

薬,お よ び 検 査 の 中 央 値 に よ る 費 用 は,IPM/CS群 で

9,135,145円,β-lactam群 で11,976,280円 で あ り,そ

の 差 は2,841,135円 で あ っ た。 した が っ て,有 効 人 数1

人 あ た りの 費 用 はIPM/CS群 で128,303円,β-lactam

群 で235,754円 と な っ た 。 しか し,こ れ はIPM/CS群

が β-lactam群 と比 較 し費用 効 果 的 で あ る こ と を示 す 見

か け 上 の 数 値 で あ る。 両 群 の 費 用 の 中 央 値 検 定 で は 有 意

差 は 認 め られ なか っ た た め,両 群 の 費 用 に差 が な い と考

え る の が 統 計 的 に は合 理 的 で あ る。 した が っ て 両 群 の

100人 あ た り 費 用 を 各 群 の 中 央 値 の 平 均 と 考 え て,

10,555,713円(=(9,135,145円+11,976,280円)÷2)と す

れ ばIPM/CS群,β-lactam群 そ れ ぞ れ の 有 効 人 数1

人 あ た りの 費 用 は148,254円,207,790円 と な る。な お,

Table 13で は 費 用 項 目の さ ら な る 分 類 が 可 能 で あ っ た

の で,抗 菌 薬,溶 解 剤,解 熱 剤 で算 出 した 場 合 と,こ れ

に合併症治療薬を加算 した場合を追加 して示 した。

経済評価分析では分析モデルを仮定 しているため,モ

デルには不確実性が存在する。そこで,仮 定したパラメ

ータが変化した場合 ,結 論が どのように変化するのかを

確認するために感度分析が行われる。本研究 において

は,も っとも重要なパ ラメー タである有効率を変化させ

る感度分析 を行った。すなわち,β-lactam群 の有効率

がその95%信 頼区間の上限であ る63.1%と した場合

の感度分析を行った。結果は前述 した基本分析 と同様

に,IPM/CS群 での費用効果性が認められた。

III.考 察

造血器疾患にひとたび感染症を合併すると,そ の進行

は急速で重症化することが多い。そのためこれらの疾患

で発熱 を きた した場合,細 菌培養の結果 を待 たずに

empric tnerapyが 行われている8)。Empric tnerapyに

適 した抗菌薬はスペク トラムが広域で強い抗菌力,殺 菌

力をもつものが求められている。Penicillin系 やcephem

系のβ-lactam系 抗菌薬の中で,最 近導入 されグラム陽

性菌からグラム陰性菌 まで抗菌スペク トラムが拡大され

たcephem系 抗菌薬を使用する場合では単独で投与 され

ることが多いが。比較的スペク トラムの狭い抗菌薬を使

用する場合は多剤併用で投与す ることになる。一方,

carbapenem系 抗菌薬であ るIPM/CSは スペク トラム

が広域で強い抗菌力を示し,ま たpenicillin系 やcephem

系抗菌薬に非感受性のグラム陽性菌からグラム陰性菌,

さらには嫌気性菌やブ ドウ糖非発酵菌にまで幅広 く抗菌

力を有する9)とされている。

今回の比較試験の臨床効果では,IPM/CS群 の有効

率71.2%で あ り,carbapenem系 以外のβ-lactam系 抗

菌薬の50.8%と 比べ有意に優れていた。またrhG-CSF

未使用例においてIPM/CS群 の有効率が73.7%と 有意

に高値であ り,好 中球数別の有効率でも投与後好中球数

が100/ul以 下の群で62.5%の 有効率が得 られたこと

Table 13. Actual cost and cost effectiveness ratio (basic analysis)

*
,**,# all are not sognificant statistically

## the average of median values of medical costs in the IPM CS group and the β-lactam group

IPM/CS:imipenem/cilastatin
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は,IPM/CSが 好 中球の存在の有無に関係な く,抗 菌

力の強 さを示 したものと考え られた。このことはPS別

臨床効果にも現れてお り,全 身状態が高度に障害 されて

いない限 りIPM/CSの 有意性が見 られたものと思 われ

る。これ らか ら,感 染症の初回治療時のIPM/CS投 与

はす ぐれた臨床効果を示 したものと考えられた。

経済評価分析 は欧米で は以前か ら行われ,IPM/CS

の関連する比較試験 も行われている10～13)。しか し,日 本

ではまだまだこの領域の分析 は少な く,呼 吸器領域の感

染症 に対 してretrospectiveに 行われ た報告 があ るの

み14)で,造 血器疾患での感染症につ いては未報告であ

る。

一般に,経済評価分析での費用計算は薬剤費,検 査費,

入院費等の直接費用 と,患 者の生産損失等にかかわる間

接費用から算出される。 しかし,本 研究では造血器疾患

を基礎疾患にもつ患者での感染症を対象 としたため,感

染症に対す る治療費を厳密 に規定することは困難 と考

え,感 染症に直接関係する薬剤費および検査費に限定し

分析を行った。

Table 13に 示す費用の範囲内での中央値の平均 を用

いた費用効果性の計算 によれば,有 効人数1人 当 りに

要 した費用 はIPM/CS群 で148,254円,β-lactam群

で207,790円 であった。す なわち,IPM/CS群 で費用

効果性が認め られ,1人 の有効な結果を得るためにはβ-

lactam群 に比べIPM/CS群 の費用は約6万 円節約 され

ることを意味す る。そのような観点か らすれば,IPM/

CS群 は優先 されるべ きもの と考えられた。

通常,経 済評価分析では,し ばしば増分分析が行われ

る。増分分析 とは,分 析の対象 となる薬剤が既存の対照

薬剤と比較 して,効 果 も大 きいが費用も高額となるよう

な場合,効 果一単位増加 させるのに必要な増分費用を検

討することである。

本研究の場合,統 計学的にはIPM/CS群 に優 れた効

果が認められた反面,100人 あた りの費用には差がない

と考えられるため,IPM/CS群 の方 に絶対的な費用効

果性が認められると判断 された。 したがって通常の増分

分析は必要ないと考えられる。

今回の結果では,副 作用 ・臨床検査値異常値において

IPM/CS群 が有意に高 く出現 を認めたが,そ れに伴 う

臨床効果や費用への影響は認め られなかったため,今 回

の経済評価分析への影響はないものと判断される。 しか

し,今 後,患 者のQOLな ど生産損失にかかわる間接費

用などを加えた分析 を行 う場合には考慮することが必要

になる。

以上から血液疾患に合併 した感染症の治療 において,

IPM/CSで の治療は臨床効果 の有用性 のみ ならず,費

用効果性 においても優れた結果を示 したことか ら,臨 床

効果的,経 済的な観点から優先 されるべ き治療法である

と考えられた。
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Between November 1995 and March 1997, we compared the clinical efficacy and cost- effectiveness of

imipenem/ cilastatin (IPM/ CS) with those of ƒÀ- lactam antibiotics other than carbapenems, as the first- line

treatment for infections in patients with hematological disorders. Sixty- six patients were included in the

IPM/ CS group and 63 patients in the ƒÀ- lactam group. Sepsis and infections suggestive of sepsis were

involved in 49 cases in the IPM/ CS group and 50 in the ƒÀ- lactam group, and represented about 80% of

the infections. We calculated the direct costs (pharmaceutical and screening costs) up to the day of healing

in cases that were cured or over a 4- week period in cases that required a change to other drugs when the

first- line drugs failed. The efficacy rates were 71.2% (47/ 66) in the IPM/ CS group and 50.8% (32/ 63) in

the ƒÀ- lactam group. The IPM/ CS group showed a significantly higher efficacy rate than the ƒÀ- lactam

group (p< 0.05). The efficacy rates among patients not receiving granulocyte colony- stimulating factor were

73.7% (28/ 38) for IPM/ CS and 48.5% (16/ 33) for ƒÀ- lactams, and this difference was significant (p< 0.05).

In patients with neutrophil counts under 100/ƒÊl at the start of treatment, the efficacy rates were 78.8% (26

/ 33) and 56.7% (17/ 30) with the two groups, respectively. The median medical cost (direct cost) per a

person with an effective outcome was 148, 254 yen in the IPM/ CS group, and 207, 790 yen in the ƒÀ- lactam

group. These results suggest that IPM/ CS is a clinically cost- effective antibiotic for the first- line treatment

of infections in patients with hematological disorders.


