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重症血液疾患に合併した感染症に対する抗生剤療法

一CEZ　を　中　心　と　し　て一

藤田　信一 舟田 久 服部　絢一＊

ま一 じ め に

　急性白血病や再生不良性貧血などの重症血液疾患の直

接死因に占める感染症の割合は，50～70％に達し，グラ

ム陰性桿菌による敗血症や肺炎がそのほとんどを占めて

いる。これら疾患では，感染に対する抵抗力が極端に低

下しているので，一旦感染がおこれば敗血症に移行しや

すく，死に結びつく危険が大きい。

　抗生剤療法が現在いかに進歩したとはいえ，これら疾

患に合併する感染症に関するかぎり，効果的な抗生剤療

法を暗中模索している状態といっても過言ではない。

　今回は，セファロスポリンーC（CEP－C）系抗生剤の

なかで，Klebsiella，　E．　coliなどのグラム陰性桿菌に対

する抗菌活性と有効血中濃度の持続時間の長さで最も優

れているとされるCefazolin（CEZ）を対象として，過

去5年の間に当科に入院した重症血液疾患に合併した感

染症に対し本剤を使用し，その有効性を検討したので，

その結果を報告する。

1．対　　象　　と　　方　　法

　対象は1972年4月より5年間に当科に入院した急性骨

髄性白血病22例，甲立骨髄性白血病の急性転化3例，赤

白血病2例，多発性骨髄腫3例，再生不良性貧血1例で

ある。感染症の内訳は表1に示すように，敗血症14例，

肺炎3例，化膿性中耳炎1例，不明熱症例15例であっ

た。ここでいう敗血症とは，時期を異にして，2回以上

行なった血液培養で同一菌を分離し，これに一致する臨

床症状がみられた場合をさしている。肺炎とは発熱，咳

漱，呼吸困難とともに胸部聴診にてラ音を聴取し，胸部

写真で浸潤陰影を認める場合をさしている。なお，38℃

以上の発熱が3日以上持続し，種々の検索にもかかわら

ず感染巣不明の場合には不明熱として扱った。

　CEZの投与方法については，原則として1日投与量

6－129を3－4回に分けて，5％ブドウ糖液500皿tに

溶解し，約2～3時間で点滴静注した。　これ以下の1．5

～49の場合には3～4回に分けて筋注が行なわれた。

金沢大学医学部第三内科　＊教授

　CEZによる治療効果は，敗血症例では発熱，局所の

終痛の他に，悪心，嘔吐，食思不振，全身倦怠などの臨

床症状の消失ないし改善を参考にした。肺炎例では咳漱，

喀血，呼吸困難などの他に，ラ音，胸部写真上の浸潤陰

影の消失ないし改善を参考にした。不明熱例では発熱の

推移を参考にした。これらの臨床症状を基に，CEZに

よる治療効果を次に述べる基準で，著効，有効，やや有

効，無効の4っに分けて判定した。

　著効：治療開始3日以内に，主要症状が消失または著

しく改善されたもの。

　有効：治療開始7日以内に，主要症状が消失または著

しく改善されたもの。

　やや有効：治療開始7日を過ぎて，主要症状がやや改

善されたもの。

　無効：治療開始7日を過ぎても，主要症状が全く改善

されないもの。

　判定不能：早期に死亡ないし他の抗生剤に変更された

ため判定困難なもの。

　なお，副作用に関する臨床検査として，肝機能検査

（GOT，　GPT，　Al－P），腎機能検査（血清クレアチニン，

BUN），血液像，尿検査等をCEZ投与前，中，後にわ

たり定期的に実施した。

ll．使 用成 績

　各症例の治療概要および効果を表1に示した。

　敗血症14例中1例に著効，4例に有効，1例にやや有

効，7例が無効，1例が判定不能であった。

　敗血症14例を原因菌の側からながめると，Aeromonas

hydrophila敗血症3例のうち2例が有効，1例が無効，

E．coli敗血症の3例は1例が著効，2例が無効，　Kle－

bsiella敗血症の2例では1例が有効，　1例が無効，肺

炎球菌敗血症の2例は1例が有効，1例がやや有効であ

った。Salmonella　enteritidis敗血症の1例はCEZ

投与後5日目にAB－PCに変更されているため判定不能

であった。その他，KlebsiellaとCitrobacter，　Salmo・

nella　typhimurium，　Fusobacterium　nucleatumの各

症例はいずれも無効であった。　これら敗血症原因菌の
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表　1 C　E　Z　治　験　純

一臨鉢と研究・55巻6号一

症例
氏　名 年令 性 診　断　名 基礎疾患 起　炎　菌

CEZ投与
P日量（9）

併　用．
効　果 副作用

Nα ×日数 抗生剤

1 K．0． 23 ♀敗　血　症 AML E．coli 6　×　3 K　M 無　　効 一

2 T．N． 17 ♀ 〃 〃 〃
6　×　1

P2×　2
〃 〃

一

3 S．F． 50 ♀ 〃 赤白血病 〃 9　×12
R　×10 G　M 著　　効 一

4 M．Y． 63 ♂ 〃

AM　L A．hydrophila 12×20
S　×15

” 有　　効 一

5 S．S． 30 ♂ 〃 〃 〃 9　×16 AM　K 無　　効 一

6 H．N． 51 ♂ 〃 〃 〃 6　×13 一 有　　効
クームス鱒
eスト（＋）

7 S．M． 23 ♂ 〃 CMLの
}性転化

Klebsie11a 12×　5
W　×　7 G　M 無　　効 一

8 K．K． 49 ♂ 鯉 AML 〃 9　×10 K　M 有　　効 一

9 M．M． 30 ♂ 〃 〃
Klebsiella
bitrobacter

12×　3
W　×11

〃 無　　効 一

0
　
　
　
1
凸
1
　
　
　
　
1

T．S．

r．E．

21

Q3

♂
♂

〃
〃

　〃

bMLの
}性転化

Salmonella
狽凾垂奄高浮窒奄浮高

ra】monella
獅狽窒奄狽奄р奄

9　×13

X　×　5

T　O　B

b　P

　〃

ｻ定不能

　一
戟@栓　性

ﾃ脈　炎
12 Y．H． 51 ♂ 〃 〃

Fusobacterium
獅浮モ撃≠狽浮

3　×　9 K　M 無　　効 一

13 H．T． 55 ♀ 〃 再生不良

ｫ貧血
Str．　pnenmoniae

8　×　5

S　×　8
〃 やや有効 一

14 T．Y． 52 ♂ 〃

M　M 〃 6　×13 G　M 有　　効 一

15 K．A． 38 ♀肺　　　炎 AM　L 不　　明 4　×　9 一
〃 皮　疹

16 T．Y． 52 ♂ 〃

M　M 〃 3　×　6 K　M 著　　効 一

17 S．S． 62 ♂ 〃 〃 〃 3　×18 一 有　　効 一

18 H．K． 62 ♂化膿性中耳炎 AM　L E．coli 1．5×14
R　×47

一 やや有効 一

19 S．T． 48 ♀不明熱（40℃） 〃 不　　明 6　×12 K　M
bLDM

有　　効 一

20 S．N． 21 ♂〃　（39℃） 〃 ” 2　×　4 K　M 〃 一

21 T．S． 52 ♀〃　（38．5℃） 〃 〃
6　×　6

Q　×　2
〃 著　　効 一

22 Y．S． 38 ♀〃　（40℃） 〃 〃 9　×　8 G　M
bLDM

無　　効 一

23 H．M． 28 ♂”　（38．5℃） 〃 〃 9　×　3 G　M 著　　効 一

24 R．F． 46 ♂〃　（39℃） 〃 〃 4　×　8 K　M 有　　効 一

25 Y．S． 39 ♀〃　（40℃） 〃 〃 12×　3
W　×11 G　M 〃 一

26 M．H． 30 ♂”　（39．5℃） 〃 〃
8　×　7

S　×　3
〃 〃 一

27 H．T． 55 ♀〃　（39．5℃） 〃 〃 6　×　9 K　M
kCM

無　　効 一

28 T．S． 20 ♂〃　（39．5℃） 〃 〃 2　×　5 K　M 〃 一

29 H．M． 28 ♂”　（40．5℃） 〃 〃 9　×10 G　M 著　　効 一

30 K．H． 40 ♀〃　（39．5℃） 〃 ” 6　×14 K　M やや有効 一

31 K．M． 21 ♂〃　（40℃） 赤白血病 〃 6　×　5 G　M 著　　効 一

32 T．Y． 52 ♂〃　（39℃） M　M
〃 3　×　5 K　M 〃 一

33 N。H． 11 ♂〃　（39．5℃） 〃 〃
3　×　3

S　×　5 G　M やや有効 一

　　・アミノ配糖体系抗生剤は通常G　M160　一一　320mg／日，　KM1～2g／日の併用である。

　鱒本文参照

略号＝AML，急性骨髄性白血病；　CML，慢性骨髄性白血病；　MM，多発性骨髄腫
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一臨駄と研究・55巻6号一

CEZ　に対する薬剤感受性を3濃度ディスク法で測定し

たところ，Citrobacterを除くすべての原因菌のCEZ

に対する感受性は冊であった。

　敗血症発症時の好中球数は常に1，500／㎜3以上であっ

た症例14を除き，全例が1，000／mm3以下であり，100／㎜3

以下の症例が7例みられた。それで，CEZの治療効果

に対する好申球数の影響をみるために症例14，ならびに

判定不能例を除く敗血症12例の発症時およびその後の好

中球数の推移を図1に示した。ここでは，CEZ投与に

よる臨床効果が著効ないし有効であった症例群と，やや

有効ないし無効であった症例群とに分けて比較検討し

た。やや有効ないし無効例では敗血症発症時の好中球数

は400／㎜3以下と著減しており，その後もほとんど増加

はみられなかった。著効ないし有効の5例のうち3例は

発症時500／㎜3以上で，2例は200／mm3以下と減少して

いた。しかも，1週目の好申日数に一定の傾向はみられ

ないものの，2週目の好中数は発症時よりも明らかに増

加していた。

　なお，無効症例7例の敗血症発症後の生存期間は，平

均値13日，中央値15日であった。

　肺炎症例では3例申1例に著効，　2例に有効であっ

た。化膿性申得炎の1例はやや有効であった。

　また，不明熱症例15例では5例に著効，5例に有効，

2例にやや有効，3例に無効であった。

　副作用として，皮疹が症例15と20にみられた。症例15

ではCEZの点滴中に軽い掻痒感を伴って発疹が出現し

症例20ではCEZ使用後8日目に発疹がみられた。症例

11ではCEZ使用後5日目に軽い静脈炎が認められた。

劇
　　　700
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400

300

200

100

3800

9

一
2
，

2600
1100

．

．

　　　　　　発症時　　　　7日後　　　　14日後

　　　　　　　　　。一一。著効ないし有効例

　　　　　　　　　・一・やや有効ないし無効例

図1　敗血症例の末梢血好中球数の推移と予後の

　　　　関係
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症例6ではCEZ投与中にCoombs試験が陽性となっ

たが，溶血性貧血を示唆する所見は得られなかった。本

実ではCEZ投与前にCET　169／日が4日間使用され

ており，CEZによる副作用とは直ちに断定できなかっ

た。その他，腎・肝機能障害を呈した症例はなかった。

　次に敗血症症例2例の治療の経過を概述する（図2，

3参照）。

　症　例　S。F．，50才，女。

　赤白血病の診断にて昭和51年3月22日より当科入院申

であった。4月1日，2回目の㏄MP療法中に39．5℃

の発熱を認めたが，原因菌および感染巣不明のままCEZ

とKMの併用にて解熱した。抗生剤投与を7日間で中

止したところ，中止後3日目に突然，悪寒を伴って39．7

QCの発熱を認めた。血液培養施行後，直ちにCEZ　99

／日とGM　160㎎／日　の投与を再開した。血液培養で

CEZとGMに感性のE．　coliが分離され，抗生剤投与

後2日目より劇的に解熱し以後発熱はみられなかった。

　症　例　S．M．，23才，男。

　慢性骨髄性白血病にて昭和49年10月より当科入院中で

あったが，昭和50年1月急性転科と診断された。同年11

月20日よりDMP療法を開始したところ，その3日目に

39．5℃の発熱が出現したためCB－PC　159／日，　KM　29

／日それにCLDM　600㎎／日の併用を開始した。抗生剤

投与後7日目に突然40℃の発熱を認め，この時施行した

血液培養よりKlebsiellaを分離した。　このため抗生剤

をCEZ　129／日とGM　240㎎／日の併用に変更した。

その後やや全身状態の改善がみられたものの，38℃の発

熱が持続し，CEZ投与後14日目に再び40℃の高熱をみ

血液培養にてEnterobacter　cloacaeを分離した。　CB－

PC　159／日の投与を追加したが，症状の改善をみず12

月20日死亡した。

皿．考 案

　重症血液疾患，特に急性白血病の直接死因に占める感

染症の割合は，既に述べたように，50～70％1）2》3）に達す

るとされている。従って，重症血液疾患に合併した感染

症に対して適切な抗生剤療法が必須であることは言うま

でもない。

　われわれが使用したCEZは他のCEP－C系抗生剤と

比べて，有効血中濃度の持続時間，グラム陰性桿菌に対

する抗菌活性，臓器内濃度，血清中濃度，尿中回収率な

どの点で現在最も優れているとされる4）5）6）。

　今回報告した14例の敗血症例におけるCEZの治療効

果の内容は，著効1例，有効4例，やや有効1例，無効

7例，判定不能1例であった。このうち，白血病に合併
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図　2　　症例　S．F．　入　院　後　経　過
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図　3　　症　例　S．M．入　院
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した12例は寛解導入期に8例，血液学的末期に3例が発

症していた。

　著効と有効の5回忌うち3例が白血病患者でいずれも

敗血症発症前に木村の緩解基準7）で完全緩解と判定され

た。また著効ないし有効例では敗血症発症後直ちに原因

菌に有効な抗生剤が投与されている症例が多かった。

　一方，無効であった7例にもいくつかの共通点がみら

れた。第1に，原因菌はいずれもグラム陰性桿菌であり

原因菌がCEZに良好な感受性を示すにもかかわらず死

亡した症例がみられたこと。第2に，血液学的に末期の

症例はいずれも無効であったこと。第3に，血液培養実

施直後に投与された抗生剤が，予想に反して原因菌に感

受性を有しない場合があったこと。さらに症例7，およ

び症例11ではCEZ投与後それぞれ14日，16日目に血中

よりEnterobacter　cloacae，　Pseudomonas　aeruginosa

が分離された。すでに報告8）したように，Enterobacter

cloacaeはCEP－C系抗生剤の投与後に，　またPs．

aeruginosaはCEP－C系抗生剤を含む多種類の抗生剤

を長期にわたり使用した時に血申より分離される頻度が

高く，この傾向は特に白血病の末期にみられやすい。従
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一臨黙と研究・55巻6号一

って，この2症例も原因菌の交代が抗生剤療法をさらに

困難にしたものと思われる。

　敗血症の予後と好中球数については現在一定した報告

はない。Bodeyら9）は敗血症発症時の好申球数が100／

㎜3以下で1週間後も増加のみられない場合の死亡率は

約80％であったと報告している。柏木ら3）も敗血症発症

後1週間以内の唖聾単数が400／㎜3以下では予後がきわ

めて悪くなるとしている。一方，富岡ら4）は敗血症の予

後と発症時好中球数，さらにその推移とは無関係である

と述べている。われわれの成績では，敗血症発症時の好

申票数400／mm3以下の症例10例中，やや有効ないし無効

例は8例の多きを数えた。他の2例は著効ないし有効例

であったが，その好中球数の変化をみると，有効の1例

は1週目，2週目ともに増加し2週目には500／㎜3以上

となったのに，他の著効の1例は1週目は発症時とほと

んど変化なく，2週目も増加しているとはいえ依然300／

皿m3と著しく減少していた。この2例の回復例で共通し

ていえることは白血病の完全寛解期にあったということ

である。何故，好中球数が低値を示しながら著効を示し

たかについては明らかではない。

　次に肺炎の3例は原因菌を推定することはできなかっ

たが，全例に著効ないし有効であった。E．　coliによる

化膿性申耳炎はやや有効であった。

　今回報告した不明熱例を除く18例のうち，明らかに感

染症による死亡は7例であり，死亡率は約40％であっ

た。また，著効と有効の合計は8例であり有効率は約44

％であった。重症血液疾患に合併した敗血症ないし肺炎

による死亡率が約50～70％であることを考慮すると，今

回の結果はまずまずの成績であるといえよう。

　急性白血病の経過申にみられる発熱は，輸血，薬剤に

よるもの，白血病の急性増悪によるものもあるが，その

70～90％10）に種々の感染症が証明されるという。それで

われわれは抗白血病治療中の患者に発熱をみる場合，感

染症以外の明らかな発熱要因が考えられない時は，直ち

にCEZとアミノ配糖体系抗生剤による併用療法を開始

することを原則としている。このように抗生剤を早期に

投与するため，不明熱症例のなかには，治療前の血液培

養では証明しえないが，もう少し時間をかけて検査すれ

ば陽性になる敗血症例もあったであろう。われわれの不

明熱の15例中，著効と有効の合計は10例で過半数をこえ

ていることから，原因菌不明の発熱例に対してもCEZ

は十分使用に耐えうるのではないかと思われる。

　CEZの併用抗生剤として，　KMとGMがそれぞれ

15例，11例に使用され，特に，不明熱15症例には全例に

そのいずれかが併用されている。GMの使用量は富岡
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ら4），Andersonら11）の見解に基づいて，特に支障のない

限り1日160㎎以上の使用を原則としている。従来より

CEP－C系抗生剤とアミノ配糖体系抗生剤の併用はグラ

ム陰性桿菌に対して，in　vitroで相乗効果を示すことが

報告されている12）13）。一方，好申巴町少時や好中球機能

低下時にはGMの効果が低下するという報告14）15）もあ

り，好中球数減少の持続した症例ではGMの併用効果

が充分に発揮されなかったことも考えられる。今後，著

しく好申立数が減少している症例に合併した感染症対策

の補助療法として，穎粒球輸血16）がますます重要になる

と思われる。

　副作用として2例に皮疹，1例に血栓性静脈炎がみら

れたが，その他腎・肝機能障害を呈した症例はなかっ

た。CEP－C系抗生剤とアミノ配糖体抗生剤の併用時の

腎毒性については現在一定した報告はない。山作ら17）は

家兎でTOBまたはGMとCETを大量に併用した場
合（例えばTOB　50㎎／㎏，　GM　50㎎／㎏，　CET　29／㎏），

腎毒性が著明に出現することを報告したが，アミノ配糖

体抗生剤単独でも腎毒性が出現しうる大量を使用してお

り，直ちに臨床にあてはめることはできない。一方，

Harrisonら18）はラットでGM　20㎎／㎏とCEZ　500㎎／

㎏の併用時に，またDellingerら19）もGM　6～50㎎／㎏

とCET　200～800㎎／㎏の併用時に，　GM単独使用時と

比較して，腎障害の増強はみられなかったと報告してい

る。今回のわれわれの成績からも腎機能障害のみられた

例はなく，CEZにアミノ配糖体抗生剤を併用しても，

われわれの用いた量の範囲内ではかなり安全性の高いこ

とがうかがわれた。

ま と め

　急性白血病のような重症血液疾患に合併した敗血症や

肺炎などの重症感染症18例に対するCEZの効果は著効

が2例，有効が6例，やや有効が2例，無効が7例，判

定不能が1例であった。その他の不明門症例15例に対す

るCEZの効果は著効が5例，有効が5例，やや有効が

2例，無効が3例であった。副作用として2例に皮疹が

1例に血栓性静脈炎がみられたが，その他腎・肝機能障

害を呈した症例はなかった。以上より，重症血液疾患に

合併した重症感染症例で原因菌がCEP－C系抗生剤に感

受性を有する場合はもちろん，CEP－C系抗生剤が予め

投与されていない不明熱症例でも，CEZはKMないし

GMとの併用剤として充分に臨床治療効果をあげうると

思われる。
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