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は じ め に

頼粒球 は感染防御 の一端 を 担 う の で， こ の減少 は

感染助長 に作用す る 。 穎粒球減少 は急性 白血病や再

生不良性貧血 と い っ た難治性血液疾患の病態で あ る

だ け で な く ， 癌化学療法や骨髄移植 な どの骨髄抑制

を 伴 う 治療 に ほ ぼ必発す る 。 こ う し た治療 は頼粒球

減少 に 加 え て皮膚粘膜バ リ ア の 破綻を も た らすので，

易感染性が一層助長 さ 札 敗血症の頻度が高い。

こ こ で は， 頼粒球減少患者 に と り わ け高頻度 に み ら

れ る 緑膿菌敗血症 に つ い て， その現状 と 対策 を述べ

る 。

基礎疾患別にみた敗血症の頻度

血液内科で1972年か ら 1986年 ま での 15 年 間 に経験

し た敗血症 （総入院患者数1901名， 総入院 回数2388

回， 敗血症患者数 211名， 敗血症回数 293 回） の 合

併頻度は急性 白 血病で最 も 高 く ， 入院1000回 あ た り

478回で あ っ た。 こ れ は第 2 位 を 占 め た 悪性 リ ン パ

腫での頻度 （208回） の 2 倍強 で あ っ た 。 他方， こ

う し た難治性血液疾患 を 除 く 一般内科疾患での頻度
は入院1000 回 あ た り 1 1 回で あ っ た。 つ ま り ， 急性 白

血病で は， 一般内科疾患 と 比較 し て， 敗血症 の 合併

頻度が約45倍 も 高か っ た。

急性白血病に合併 し た敗血症の原 因菌

第二 ・ 第三世代セ フ ェ ム と ウ レ イ ドペニ シ リ ン が
使用 さ れ始 め た 1982 年 を 境 に， 前後の各10年 間 の 比
較で好気性 グ ラ ム 陰性樟菌が全体の81% （敗血症90
回， 106株中86株） か ら50% （敗血症196回， 230株中

114株） に減少 し， 頼、粒球 コ ロ ニ ー 刺激因子 C G -

C S  F ） の予防投与 と カ ルパベ ネ ム の使用が増 え た

最近の 3 年間 (1992年～1994年） は36% （ 敗血症43

回， 45株 中16株） ま で減少 し た。 従来， 3 大原 因菌

の一角 を 占め た大腸菌 と ク レ プ シ エ ラ の頻度 は そ れ

ぞれ1/3 と 1/4 に減少 し た。 し か し， 緑膿菌 は各時

期の原因菌 の 首位 な い し 第 2 位 を 占 め， そ の 頻度

(13%～17%） に は ほ と ん ど変化が な か っ た 。 一方，

好気性 グ ラ ム 陽性球菌 は過去20年 間 に 9 % ( 10株〉

か ら35% (80株） へ， さ ら に最近 3 年間 は49% (22 

株） と 上昇 し た。 表皮 ブ ド ウ 球菌 と 腸球菌 は， そ れ

ぞれ中心静脈 カ テ ー テ ル と セ フ ェ ム の汎用 と 関連 し

て著 し い増加 を み た。 同様 に， 黄色 ブ ド ウ 球菌 も 多

少の増加 を 示 し たが， その主体 は メ チ シ リ ン感性株

で あ っ た。
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緑膿菌敗血症の現況 と 対策

1 ） 基礎疾患

1991年 ま での過去20年間 に， 血液疾患患者84名 に

87回の緑膿菌敗血症が合併 し た。 基礎疾患 は造血器

腫壌に ほ ぼ限 ら 札 症例の 2/3が急性白血病であっ

た。 症例の80% は100/µ 1以下 の 高度 の 穎粒球減少

を背景 に発症 し た。

2 ） 原発巣

緑膿菌敗血症の75% は消化管 と 呼吸器 を侵入門戸

と し て発症 し た。 歯性感染孟 旺門直腸感染症 と 肺
炎が 3 大原発巣で あ っ た。

3 ） 監視培養

症例の78% (68例） で は， 血液分離菌 と 向ー の 緑

膿菌が敗血症 の発症時， あ る い は発症に先駆け て 咽

頭や便の監視培養か ら 見出 さ れ た。 一方， 入院時の

監視培養で は， 7 例 （ 8 %） に緑膿菌が検出 さ れ て
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い た だ け で あ っ た。 監視培養で緑膿菌が出現す る と
（ 入院時か ら の持続 な い し入院後 の 獲得） ， 発熱時

に血液か ら 分離 さ れ る 可能性が どの菌 よ り も 高か っ
た。

4 ） 血液分離緑膿菌の血清群別
緑膿菌分離株 （88株〉 は 9 つ の血清群 に分布 し た

が， 血清群A. B .  E .  G の 4 つ だ けで全体 の75%

を 占 め た。 5 年毎 の 4 期 に分 け て分離株の血清群 を

調べ る と， 優勢 な 血清群は第一期 の 血清群 I か ら ，

血清群 に特徴の な い 第二期 を 経 て， 第三期 に血清群

E と B が顕著 と な り ， 第四期 に は血清群G と Aへ推
移 し た。 こ う し た成績 は先の 監視培養の成績 と併せ，

交差感染 を示唆 し た杭 各時期の血清群が広範 な 分

布 を 示 し た こ と か ら， 内因性感染の存在 も 無視 し え

な か っ た。

5 ） “ breakthrough ” bacteremia 

緑膿菌敗血症の90% は抗菌薬投与 中 に発症 し た杭

抗緑膿菌活性の強い ペニ シ リ ン （最大常用量の少 な

く と も 2 倍） と ア ミ ノ 配糖体 （少 な く と も 最大常用

量） を 十分量で併用 し た適正 と 考 え ら れ る 治療 に も

か か わ ら ず両者 に感性の菌 に よ る 敗血症が10例 に み

ら れた。 こ れ ら は抗菌薬治療 の限界 を 超 え て発症 し
た敗血症 （ “ breakthrough" bacteremia， 前線

突破型敗血症） の症例 と い え る 。

6 ） 予後

症例の予後は， 発症後の生存期間か ら 1 週間以内

の早期死亡例 （47回， 54%） と 1 週間以上の 生存例

(40回， 46%） の 2 群 に 明確 に分 け る こ と がで き る 。

死亡例の多 く が発症後 3 日 以内 の死亡で あ る こ と か
ら ， 敗血症性 シ ョ ッ ク 対策の重要性が示唆 さ れた。

7 ） 抗菌薬治療 の 成績

単菌性敗血症66例 につ い て， そ の 治療成績 を 検討

す る と， 1 週生存率 は53% で あ っ た。 し か し， 原 因

菌 に有効 と 判定 さ れ た 2 ～ 3 薬 が併 用 さ れ た場合，

つ ま り 3 ラ ク タ ム 薬 （ ピベ ラ シ リ ン， セ フ タ ジジム，

イ ミ ベ ネ ム な ど） の 1 ～ 2 薬 と ア ミ ノ 配糖体薬 （ ゲ

ン タ マ イ シ ン， ア ミ カ シ ン な ど） の併用の場合， 1 

週生存カf75% (36例 中27例） に み ら 札 そ う で な い

場合 （有効 な 1 薬 の み） の27% (30例 中 8 例） と 比
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ベて有意に高い成績で あ っ た。 ま た， 2 薬併用 の70

% よ り も 3 薬併用が82% と 多少優れた治療成績 を 示

し た。 それで， 2 薬 を そ れぞれの最大許容量で併用
し た に も か か わ ら ず ‘br巴akthrough’ bacteremia

を 呈す る 症例 に は 3 薬併用 も 止む を え な い か も し れ

な い。

な お， 有効薬の投与が な か っ た に も か か わ ら ず，

3 例で 1 週生存がみ ら れたが， と も に発症時の頼粒

球数が100/µ 1以上で， こ の う ち の 1 例 で は発症後

に穎粒球数の増加 も み ら れ た。

8 )  G - C S F 併用 の 治療効果

G - C S  F に は， 骨髄機能の 回復 を促進 し， 頼粒
球減少期 聞 を 短縮す る 効果が知 ら れ て い る。 それで，

G - C S  F の併用効果が期待 さ れ る 。 し か し， 3 年
間 に経験 し た24例の緑膿菌敗血症の治療成績 を み る

と ， G - C S F 投与 に よ る 1 週生存の改善 は な く

（生存群13例 中 9 例 ； 死亡群11例 中 5 例， 0 . 4<pく

0.5） ， 敗血症性 シ ョ ッ ク （ 生存群13例 中 O 例 ； 死
亡群1 1例 中 9 例， pく0 .001) と 適正抗 菌 薬 治 療

（発症後36時間以内 の有効薬 に よ る 併用治療の開始 ：

生存群13例 中 12 例 ； 死亡群1 1 例 中 3 例， p<0 . 0 1 )

が予後 を左右 し た要因で あ っ た。 シ ョ ッ ク は適正 治
療 に よ っ て減少 し たが （ シ ョ ッ ク 群 9 例 中 1 例 ； 非

シ ョ ッ ク 群15例 中14例， pく0.001) . G - C S F 投

与 に よ る 減少 は な か っ た （ シ ョ ッ ク 群 9 例 中 4 例 ；

非 シ ョ ッ ク 群15例中10例， 0.4<p<0.5） 。 こ う し た

G - C S F  治療成績 は， 敗血症症例の多 く が寛解導

入療法の終了直後の骨髄無形成期 に発症 し た こ と か

ら， G - C S F に よ る 穎粒球数の迅速 な 回復 を 期待

で き な か っ た こ と に よ る と 考 え ら れた。

こ の よ う に， 穎粒球減少患者の緑膿菌敗血症で は
監視培養 を参考 に し た経験的抗菌薬治療の早期開始

が シ ョ ッ ク を 予防 し， ひ い て は予後の改善 を も た ら

す こ と に な る と い え る 。

9 ） 感染予防対策

( 1) 病室内の保菌者分布か ら み た予防策

緑膿菌の 血液分離株の血清群 の推移が病棟内交

差感染 を示唆 し た こ と か ら， 病棟の医師や看護婦

の協力 を え て， 不意打 ち 的 に手指培養 を施行 し た
が （20名 に 3 回実施） ， 緑膿菌 を含む グ ラ ム 陰性

樟菌の検出 は な か っ た。 それで， 各 6 床病室の ベ ツ
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ド配置か ら み た緑膿菌保菌者の分布状況 を初 日 間

に わ た っ て調査 し た （40床病棟） 。 その 結果， 同

一血清群 の緑膿菌が， 向 か い合 う ベ ッ ド よ り も 隣

合 う ベ ッ ド の患者で保菌 さ れ て い る傾向 に あ っ た
（ 隣合 う ベ ッ ド 聞 で の 同 一血清群 の 保 菌 ： 5 組，

向かい合 う ベ ッ ド聞での同一血清群の保菌 ： 1 組〉。

6 床病室 （625cm × 610cm） の ベ ッ ド 間 隔 を 調べ

て み る と ， 隣合 う ベ ッ ド 間距離 は30cm と 75cm で
あ っ た。 一方， 向かい合 う ベ ッ ド 問距離 は 2 m で

あ っ た。 こ の こ と は， 患者間の菌伝播の防止 に 必

要 な技術的隔離の た め にベ ッ ド 間距離 を 少 な く と

も 2 m に保つ必要の あ る こ と を意味す る 。 ま ん 中

の ベ ッ ド （ ベ ッ ド幅 1 m） を 除 く と ， 隣合 う ベ ッ

ド問距離 は205cm と な る の で， 感染予 防 か ら は従

来の 6 床病室 は 4 床病室 に変更すべ き こ と に な る。

(2) 病棟内 の菌分布か ら み た予 防策

血液分離株 に優勢 な血清群 を み た こ と は汚染源

の存在 を示唆す る 。 緑膿菌 は ヒ ト の常在菌 と い う

よ り も 湿潤 な環境の菌で あ り ， 抗菌薬投与 を契機

に菌叢内 に獲得 さ れ る 。 調査の結果， 病棟洗面所

の流 し の排水口 と シ ャ ワ ー ヘ ッ ド か ら 血液分離株

と 同 じ血清群 に 属 す る 緑膿菌 を 多数分離 し た。 最

近， 手洗いの は ね か し ゃエ ア ゾル を 介 し た菌獲得

の経路の重要性が明 ら か に さ れ た。 そ れ で， エ ア

ゾ ル と は ね か し の発生の防止 に そ れぞれ排水管の

太い管への交換 と 流 し台の手前高位の傾斜に改造

し た だ け で な く ， sink trap の 溜 り 水 で の 菌増殖

を 防止す る た め に流 し台の上流側 か ら 夜間 も 水道

水 を 緩徐 に 流 し 続 け る こ と に し た。 ま た， 乾燥 に

よ る グ ラ ム 陰性梓菌の滅菌効果 を 期待 し て， 2 個

の シ ャ ワ ー ヘ ッ ド を 2 週間毎 に交換 し た。 そ の 後

1 年間 に わ た る 追跡調査で流 し の排水口 の培養か

ら緑膿菌 は ほ と ん ど検出 さ れず， シ ャ ワ ー ヘ ッ ド

か ら は， 持続的 と はい え， 数集落だけの分離に な っ
た。 こ れ と と も に， 洗面所 由来の緑膿菌 に よ る 敗

血症は み ら れ な く な っ た。

お わ り に

難治性血液疾患 特に急性白血病 の患者 を 中心 じ

頼粒球減少例の緑膿菌感染症の現状 と 対策 に つ い て

述べた。 現在 頼粒球減少例 の感染予防 比 対費 用

効果か ら 抗菌薬の予防投与が主流 と な っ て い る。 し

か し その予防効果 は耐性菌の選択 に よ り いつ ま で

も 持続す る と は限 ら な い。 頼粒球減少患者の感染予

防 は穎粒球減少の軽減 と 短縮， 究極的 に は基礎疾患
の寛解で あ る。 現在， G - C S F が主役 を演 じ て い

る 杭 今後 は効果の増強 を期待 し て他の サ イ ト カ イ

ン と の併用 も 検討す る 必要があ る 。 癌化学療法後 の

造血幹細胞移植や造血幹細胞への薬物耐性遺伝子の

挿入 も 試み る 価値があ る 。 ま た， 持続的穎粒球減少

患者の重症感染症の治療 に は， G - C S F 投与 し た

ド ナー か ら の頼粒球輸血の試み も 考慮す る 必要があ

る 。 他方， 早期診断 と 治療が現在 も 感染症対策 の 基

本で あ る 。 こ の意味で， 監視培養 を 参考 に し た 分子

生物学的技術 に よ る迅速診断法の 開発 も 急がね ば な

ら な い。

な お， 講演で は， 深在性真菌症， 骨髄移植 の た め

の無菌室治療 に も 言及 し たが， 本稿では割愛 し た。
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