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発熱性好中球減少症（FN：febrile neutropenia）治療において薬剤耐性グラム陽性菌感染が疑われる
状況下等では抗methicillin-resistant Staphylococcus aureus（MRSA）薬としてグリコペプチド系抗菌
薬（GPs）の使用が推奨されている。しかしながら，GPs 継続不可時の FNに対する 2次治療として，dap-
tomycin（DAP）や linezolid（LZD）の有効性を検討した報告はない。そこで今回，GPs 不応性の FN
に対する 2次治療薬としてDAP と LZDの有効性と安全性について比較検討した。
2010 年 1月から 2016 年 12 月の期間に大阪市立大学医学部附属病院で FN治療に対してGPs が投与
された患者のうち，効果不十分等の理由でDAP または LZDによる 2次治療が実施された症例を対象と
した。診療録より患者背景，臨床検査値，バイタルサインの推移，解熱効果，投与終了 30日後の生存
率，臨床効果，細菌学的効果について後方視的に調査した。対象症例は，DAP 群 20 例，LZD群 13 例
であり，患者背景，投与期間，前治療で使用されたGPs および投与期間に有意差は認められなかった。
両群とも投与終了時の臨床効果や投与終了 30日後の生存率に両群間で有意差は認めなかったが，投与
開始後 4日目までの解熱効果が LZD群で有効率 81.8％と DAP 群の有効率 31.3％と比較して有意に高
いことが確認された。有害事象が原因による投与中止例が両群とも 1例ずつに認められたが，いずれ
も軽微で重篤な副作用は確認されなかった。
本検討からGPs の継続が困難な FN症例に対して LZDおよびDAP はどちらも治療選択肢の一つとし
てなりえる可能性がある。特に LZDには FNのような好中球数の減少した病態に対しても抗炎症作用
が発揮され，早期の解熱効果が得られると考えられる。
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がん化学療法に伴う発熱性好中球減少症（FN）は，
血液疾患や固形がんの治療経過中に好中球減少を来し
て発熱を伴い，時として重篤な感染症に発展し，死に
いたることもある病態である。そのため，適切な抗菌
薬治療を速やかに開始することが重要である。近年，FN

の原因菌として，methicillin-resistant Staphylococcus
aureus （MRSA）や methicillin-resistant coagulase-
negative staphylococci（MRCNS）などの薬剤耐性グラ
ム陽性菌の頻度が増加傾向にあり１，２），国内外の FN診
療ガイドライン３，４）において薬剤耐性グラム陽性菌感染
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が疑われる場合には vancomycin（VCM）などの抗
MRSA薬の使用が推奨されている。しかしながら，比
較的新しい抗MRSA薬である linezolid（LZD）は骨髄
抑制の副作用があり，FNに対する初期治療としての使
用は推奨されていない。また，daptomycin（DAP）に
ついても同様に初期治療に用いる根拠はなく，本邦の
ガイドラインでは，これらの抗菌薬はバンコマイシン
耐性腸球菌（VRE：vancomycin-resistant enterococci）
などの特定の病原体に標的を定めた治療時のみに使用
が限定されている。しかし，実地臨床においてグリコ
ペプチド系抗菌薬（GPs）では治療継続が困難な状況（効
果不良，副作用の発現等）をしばしば経験し，FN治療
に DAPあるいは LZDを使用せざるをえない症例が存
在する。これまで FNに対する DAPや LZD治療の報
告は VCMとの比較検討や経験的治療に関する検討５，６）は
確認されているが，GPs治療後の 2次治療薬として両
薬剤を比較検討した報告はわれわれが知る限り存在し
ない。
このため，FN治療において GPs治療が継続不能あ

るいは無効症例への DAPや LZDの使用実態を調査す
ることは，今後の FN治療の選択肢を広げるうえで非
常に有用である。そこで，本研究では GPs不応性の FN
に対して DAPおよび LZDの使用実態を調査し，有効
性や安全性について後方視的に検討したので報告する。

I． 材料と方法（Materials and methods）
1．対象
2010年 1月から 2016年 12月の期間に，大阪市

立大学医学部附属病院（当院）において，DAPお
よび LZDを投与された患者を抽出した。抽出した
症例の中から日本臨床腫瘍学会で定義されている
「①好中球数が 500/μL未満，または 1,000/μL未満
で 48時間以内に 500/μL未満に減少すると予測さ
れる状態で，かつ②腋窩温 37.5℃以上（口腔内温
38℃以上）の発熱を生じた場合」に従い FNと確
認され，かつ FN治療の抗MRSA薬として 1次治
療に GPsを投与された症例を対象とした。ただし，
DAPおよび LZDの投与期間が 3日以内，18歳未
満の症例は除外した。
2．調査項目
対象症例の患者背景（性別，年齢，体重，基礎疾
患，DAPおよび LZDの投与量・投与期間，前治療
で使用した GPsおよび投与期間），DAPおよび LZD
への変更理由，開始時の併用広域抗菌薬，投与期間
中の臨床検査値［白血球数（WBC），赤血球数（RBC），

ヘモグロビン濃度（Hb），血小板数（Plt），アスパ
ラギン酸アミノトランスフェラーゼ（AST），アラ
ニンアミノトランスフェラーゼ（ALT），総ビリル
ビン濃度（T-Bil），血清クレアチニン（Scr），クレ
アチンキナーゼ（CK），C反応性タンパク（CRP）］
およびバイタルサイン（体温，脈拍数，収縮期血圧，
拡張期血圧）について診療録より後方視的に調査し
た。GPsから DAPおよび LZDへの変更理由は，変
更時点における診療録の記載内容から確認した。診
療医が GPs開始後も発熱持続や炎症所見の改善を
認めない等の理由で GPsの効果不十分と診断した
症例を「効果不良」，GPsによる有害事象が確認さ
れ変更となった症例を「有害事象」，感染臓器や起
炎菌が特定された後，標的となる臓器への移行性や
起炎菌に対する抗菌スペクトルを考慮した変更症例
をそれぞれ「組織移行性」，「抗菌スペクトル」，そ
の他の変更理由や不明な症例をそれぞれ「その他」，
「不明」に分類した。
3．有効性評価
有効性の主要評価項目は DAPおよび LZD投与
開始 4日目まで，および投与終了時点での解熱効果
とし，さらに好中球絶対数（ANC）500/μLを基準
に 2群に分けて評価した。解熱効果は，投与開始後
4日目まで，および投与終了時点までに 1日の最高
体温が 37.5℃未満への低下を認めた症例を「有効」，
それ以外を「無効」と判定した。ただし，DAPお
よび LZD開始時に 37.5℃以上の発熱がなかった症
例は除外した。また，解熱効果以外の副次評価項目
は投与終了 30日後の生存率，DAPおよび LZD投
与終了時の臨床効果，細菌学的効果とした。投与終
了時の臨床効果判定は当院感染症専門医 2名が実施
し，「効果あり」「効果不良」「有害事象」「その他」
に分類した。細菌学的効果はグラム陽性菌を対象と
して，DAPおよび LZD投与前後における検出菌，
菌量および検体材料について調査した。DAPおよ
び LZD投与前後における細菌学的効果判定は，同
一検体材料で半定量（3＋，2＋，＋，±，－の 5段
階評価）による培養の結果，投薬終了後 7日目まで
に陰性化した場合を「消失」，2段階の減少で「減
少」，1段階の減少または増加，菌量に変化がない
場合は「不変」，2段階の増加で「増加」，細菌検査
が実施されなかった場合は「測定なし」とした。
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Table　1.　Characteristics of patients

Daptomycin group Linezolid group P-value

Number of patients 18 13

Gender (Male/Female) 10/8 6/7 0.31a) 

Number of cases 20 13

Age (year) 44.6±14.0 44.9±13.8 0.96b) 

Body weight (kg) 63.0±14.5 59.6±14.1 0.51c) 

Dose 6.1±0.9 mg/kg/day 600 mg×2/day

Duration 11.3±6.6 12.5±6.3 0.60c) 

Previous GPs (VCM/TEIC) 0/20 3/10 0.052d) 

Duration of previous GPs 10.4±8.9 7.8±6.5 0.51b) 

Underlying disease (n＝20) (n＝13) 

Acute myeloid leukemia 12 7

0.50a) 

Acute lymphoblastic leukemia  3 2

Myelodysplastic syndrome  3 1

Adult T-cell leukemia  1 0

Aplastic anemia  1 0

Agranulocytosis  0 1

Biphenotypic acute leukemia  0 1

Malignant soft tissue tumor  0 1

a) Chi-square test, b) Mann-Whitney’s U test, c) Student’s t-test, d) Fisher’s exact test

4．安全性評価
有害事象は，臨床症状については当院感染症専門
医の判定および診療録の記載内容より総合的に判断
し，臨床検査値については日本化学療法学会の「抗
菌薬による治験症例における副作用，臨床検査値異
常の判定基準」７）に準じ，DAPおよび LZD投与前後
の値を比較し，評価を行った。評価方法は，AST，
ALT，T-Bil，Scr，CKの 5項目について当院施設
基準正常上限値の 120％以上へ上昇した場合を「異
常変動」とした。ただし，前値が異常値の場合（当
院では，AST＞33 IU/L，ALT：男＞42 IU/L，女
＞27 IU/L，T-Bil＞1.0 mg/dL，Scr：男＞1.1 mg/dL，
女＞0.9 mg/dL，CK：男＞200 IU/L，女＞140 IU/
L）は，前値の 200％以上へ上昇した場合を「異常
変動」とした。これらの情報は，すべて病院情報シ
ステムより収集した。
5．統計解析
統計解析は，連続変数に関しては正規性や分散性
を確認後，等分散の場合は Student’s t-test，不等分
散の場合はWelch’s t-test，ノンパラメトリックの
場合はMann-Whitney’s U test，DAPおよび LZD
投与前後における臨床検査値の比較はWilcoxon符
号付順位和検定，カテゴリー変数に関しては χ 2検
定または Fisherの直接確率検定により評価を行っ
た。いずれも危険率 5％未満を統計学的に有意とし
た。

本研究は，大阪市立大学医学部附属病院倫理委員
会の承認を得て，個人情報保護に配慮して行った（受
付番号：3265）。
II． 結果（Results）
1．患者背景
対象症例となった患者背景については Table 1に
示した。
対象症例数は DAP群 20例，LZD群 13例であっ
た。ただし，同一患者が異なる時期に投与されてい
た場合は，それぞれ個別の症例として扱った。性別，
年齢，体重，投与期間，前治療で使用した GPsお
よび投与期間のいずれの項目も両群間で統計学的有
意差は認められなかった。最も多かった基礎疾患は，
両群とも急性骨髄性白血病（DAP群 12例，LZD
群 7例）であった。
DAPおよび LZDへの変更理由と投与開始時点で
併用されていた抗緑膿菌活性を有する抗菌薬につい
ては Table 2に示した。DAPおよび LZDへの変更
理由は，GPsの効果不良が両群とも最も多かった。
また，感染巣が明らかとなった症例は DAP群 11
例（菌血症 7例），LZD群 8例（菌血症 5例）であっ
た（データ未掲載）。その中で感染臓器への移行性
を目的として DAPおよび LZDへの変更となった
症例は，DAP群 3例（皮膚・軟部組織 2例，関節
組織 1例），LZD群 2例（皮膚・軟部組織 1例，肺
組織 1例）であった。さらに，抗菌スペクトルを考
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Table　2.　  Causes of change of previous GPs and concomitant broad spectrum antimicrobial agents 

at the start of daptomycin or linezolid administration

Daptomycin group (n＝20) Linezolid group (n＝13) 

Ineffective at previous GPs 12 60.0% 7 53.8%

Adverse effect at previous GPs  5 25.0% 1 7.7%

Tissue penetration  3 15.0% 2 15.4%

Antibacterial spectrum  0 0.0% 1 7.7%

Other  0 0.0% 1 7.7%

Unknown  0 0.0% 1 7.7%

Antimicrobial agent (n＝20) (n＝13) 

Tazobactam/Piperacillin (TAZ/PIPC)  7 35.0% 2 15.4%

Meropenem (MEPM)  6 30.0% 5 38.4%

Cefepime (CFPM)  3 15.0% 0 0.0%

Doripenem (DRPM)  3 15.0% 3 23.1%

Cefozopran (CZOP)  1 5.0% 0 0.0%

Imipenem/Cilastatin (IPM/CS)  0 0.0% 1 7.7%

Biapenem (BIPM)  0 0.0% 1 7.7%

Pazufloxacin (PZFX)  0 0.0% 1 7.7%

慮して LZDへ変更となった 1症例は，腸球菌のカ
バー目的であった。
DAPおよび LZD開始時点において使用されてい
た抗菌薬は DAP群では tazobactam/piperacillin
（TAZ/PIPC），LZD群ではmeropenem（MEPM）
がそれぞれ最も多かった。抗菌薬を使用していな
かった症例は 1件もなかった。
DAPおよび LZD投与前後の臨床検査値，バイタ
ルサインの推移は，CRPと体温が両群とも投与終
了後に有意に低下した。また，DAP群では，WBC，
Plt，T-Bilが投与終了後に有意に上昇し，LZD群で
は，脈拍数が投与終了後に有意に低下した（Table
3）。
2．有効性評価
投与開始後 4日目までの解熱率は，LZD群では

81.8％と DAP群の 31.3％と比較して有意に高かっ
た（Table 4）。また，有意差は認めなかったが，ANC
が 500未満の症例でも LZD群のほうが早期に解熱
効果を得られることが確認された。投与終了 30日
後の生存率には，両群間での有意差は認められな
かった。
DAPおよび LZD投与終了時の臨床効果は，両群
とも「効果あり」が最も多く（DAP群 55.0％，LZD
群 69.2％），「効果不良」は DAP群 25.0％，LZD群
7.7％であった。「有害事象」が原因による投与中止
も確認され，DAP群の 1例が薬剤性アレルギーの
疑い，LZD群の 1例が血球減少の遷延となってい
た。また，「その他」には，非感染性疾患のため投

与終了となった症例（DAP群 2例，LZD群 1例），
効果判定が困難であった症例（DAP群 1例），輸液
量の減量目的での投与中止症例（LZD群 1例）が
含まれる（Table 5）。
検出されたグラム陽性菌および検体材料について
は Table 6に示した。検出菌は両群ともMRCNS
が最も多く（DAP群 19株，LZD群 10株），DAP
および LZD投与後の評価は測定なしが最多を占め
た。血液培養から分離・同定されたグラム陽性菌 23
株（DAP群 12株，LZD群 11株）の消失率は 100％
であった。しかし，DAP群のMRCNS 6株，LZD
群のmethicillin-susceptible Staphylococcus aureus
（MSSA）1株は血液培養 1セットのみからの検出
であった。
3．安全性評価
投与前後における臨床検査値の異常変動は，両群
とも肝機能障害の指標として検討した ALT上昇が
最も多かった（DAP群 35.0％，LZD群 15.4％）が，
すべての項目において両群間での統計学的有意差は
認められなかった（Table 7）。
III． 考察（Discussion）
今回の検討では，GPs治療が継続不能となった
FN症例の 2次治療として DAPおよび LZDの有効
性や安全性を後方視的に検討した。両群とも投与終
了時の臨床効果や投与終了 30日後の生存率に両群
間で有意差は認めなかったが，投与開始後 4日目ま
での解熱効果が LZD群で有効率 81.8％と，DAP
群の有効率 31.3％と比較して有意に高い（P＜0.05）
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Table　3.　Laboratory values before and after daptomycin or linezolid administration

Daptomycin group (n＝20) Linezolid group (n＝13)

before 

administration

after 

administration
P-value＊

before 

administration

after 

administration
P-value＊

WBC (×102/μL) 1.0

(1.0-20.0) 

5.5

 (1.0-73.0) 
＜0.05

2.0

(1.0-168.0) 

14.0

(1.0-103.0) 
0.11

RBC (×104/μL) 257.5

(208.0-332.0) 

285.5

(205.0-343.0) 
0.10

254.0

(203.0-332.0) 

271.0

(212.0-329.0) 
0.92

Hb (g/dL) 7.9

(6.6-9.8) 

8.5

(6.8-10.5) 
0.29

7.7

(6.1-11.0) 

8.2

(6.8-10.7) 
0.92

Plt (×104/μL) 2.0

(0.6-8.4) 

3.7

(0.9-9.1) 
＜0.05

2.2

(0.8-67.0) 

3.7

(1.7-15.0) 
0.55

Scr (mg/dL) 0.7

(0.4-1.3) 

0.7

(0.4-2.3) 
0.30

0.8

(0.4-2.1) 

0.8

(0.4-1.3) 
0.70

T-Bil (mg/dL) 0.6

(0.2-1.8) 

0.6

(0.3-3.1) 
＜0.05

0.7

(0.2-5.4) 

0.6

(0.3-7.6) 
0.51

AST (IU/L) 14.0

(8.0-337.0) 

24.0

(12.0-500.0) 
0.06

28.0

(11.0-116.0) 

26.0

(6.0-86.0) 
0.31

ALT (IU/L) 17.0

(7.0-396.0) 

29.0

(6.0-305.0) 
0.08

32.0

(12.0-99.0) 

40.0

(4.0-81.0) 
0.33

Alb (g/dL) 3.0

(1.8-3.3) 

3.0

(1.9-3.5) 
0.81

3.0

(1.7-4.0) 

3.1

(1.9-4.0) 
0.22

CK (IU/L) 24.0

(11.0-81.0) 

26.0

(7.0-216.0) 
0.23

32.0

(6.0-88.0) 

27.0

(11.0-138.0) 
0.92

CRP (mg/dL) 11.1

(0.9-27.8) 

3.3

(0.2-31.4) 
＜0.05

8.6

(1.0-31.4) 

1.5

(0.0-18.6) 
＜0.05

Body temperature (℃) 38.4

(36.4-41.1) 

37.1

(36.3-39.6) 
＜0.05

38.6

(36.4-41.2) 

37.1

(36.6-38.4) 
＜0.05

Heart rate (/min) 107.0

(69.0-150.0) 

105.5

(70.0-140.0) 
0.30

112.0

(96.0-137.0) 

103.5

(78.0-122.0) 
＜0.05

Systolic blood pressure (mmHg) 129.5

(107.0-165.0) 

136.5

(117.0-181.0) 
0.16

126.0

(96.0-146.0) 

139.0

(110.0-178.0) 
0.10

Diastolic blood pressure (mmHg) 80.5

(64.0-105.0) 

84.5

(73.0-102.0) 
0.15

78.0

(58.0-100.0) 

79.0

(68.0-125.0) 
0.94

WBC: white blood cell, RBC: red blood cell, Hb: hemoglobin, Plt: platelet, SCr: serum creatinine, T-Bil: total bilirubin, AST: 

aspartate aminotransferase, ALT: alanine aminotransferase, Alb: albumin, CK: creatine kinase, CRP: C-reactive protein

Data are shown by median (min-max).
＊Wilcoxon signed-ranks test

Table　4.　  Defervescence rates after daptomycin or linezolid administration and 30 days survival after completion of ad-

ministaration

Daptomycin group (n＝16) Linezolid group (n＝11) 

P-Value＊Defervescence outcome Effective 

rate (%) 

Defervescence outcome Effective 

rate (%) Effective Ineffective Effective Ineffective

Within 4 days of administration 5 11 31.3 9 2 81.8 ＜0.05

ANC (/μL)＜500 5  8 38.5 5 2 71.4 0.17

ANC (/μL) ≧500 0  3 0.0 4 0 100.0 ＜0.05

At the end or stop of administration 11  5 68.8 11 0 100.0 0.054

ANC (/μL)＜500 7  5 58.3 4 0 100.0 0.18

ANC (/μL) ≧500 4  0 100.0 7 0 100.0 -

30 days after completion 

of administration

Daptomycin group (n＝20) Linezolid group (n＝13) 

P-ValueJudgment Survival 

rate (%) 

Judgment Survival 

rate (%) Survival Death Survival Death

19  1 95.0 10 3 76.9 0.15

ANC: absolute neutrophil count
＊Fisher’s exact test
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Table　5.　  Clinical judgments at the end of daptomycin or 

linezolid administration

Daptomycin 

group 

(n＝20) 

Linezolid 

group 

(n＝13) 

P-value＊

Effective 11 55.0% 9 69.2%

0.67
Ineffective  5 25.0% 1 7.7%

Adverse event  1 5.0% 1 7.7%

Other  3 15.0% 2 15.4%

＊Chi-square test

Table　6.　  Types of bacteria detected with detection sites and microbiologic outcomes within 7 days after the end of daptomycin or li-

nezolid administration

Daptomycin group

Material Assessment

Total
Blood

Oral 

secretion

Throat 

secretion
Sputum Urine Other

Disap-

pearance
decrease

No 

change

in-

crease

No 

measure-

ment

Staphylococcus aureus 

(MRSA) 

- - - 1 - 1 - - - - 2 2

Staphylococcus aureus 

(MSSA) 

- - - - - - - - - - - 0

MRCNS 10 2 1 2 - 4 12 (10)＊ - - -  7 19

Other Staphylococci - - - 1 - 1 - - - -  2 2

Streptococci - 1 2 1 - - - - - -  4 4

Enterococcus faecium - - - - - 1 - - - -  1 1

Enterococcus faecalis - - - 1 - - - - - -  1 1

Other Enterococci - 1 - - - - - - - -  1 1

Corynebacteria  2 1 2 3 - 1  2 (2)＊ - - -  7 9

Total 12 5 5 9 8 14 (12)＊ - - - 25 39

Linezolid group Blood
Oral 

secretion

Throat 

secretion
Sputum Urine Other

Disap-

pearance
decrease

No 

change

in-

crease

No 

measure-

ment

Total

Staphylococcus aureus 

(MRSA) 

- - - 1 - - - - - -  1  1

Staphylococcus aureus 

(MSSA) 

 1 1 - - - -  1 (1)＊ - - -  1  2

MRCNS  6 1 - 1 1 1  9 (6)＊ - - -  1 10

Other Staphylococci - 1 - - - 1 - - - -  2  2

Streptococci - 2 3 - - 1 3 - - -  3  6

Enterococcus faecium  4 - - - - 2  4 (4)＊ - - -  2  6

Enterococcus faecalis - - - - 1 - 1 - - - -  1

Other Enterococci - 1 1 - 1 - 1 - - -  2  3

Corynebacteria - - 2 - 1 1 2 - - -  2  4

Total 11 6 6 2 4 6 21 (11)＊ - - - 14 35

＊It shows blood culture positive case.

ことが確認された。
FN治療における抗MRSA薬の第 1選択薬とし
て海外や本邦のガイドラインでは，VCMや teico-
planin（TEIC）といった GPsが推奨されている。
DAPや LZDは細菌の耐性化や副作用の観点から
FN治療における使用は限定的である。しかしなが

ら，実地臨床においては VCMや TEICに対して不
応性の発熱が持続する場合や有害事象の発現によっ
て投与継続が困難となり DAPや LZDへ変更せざ
るをえない症例が存在する。FN治療に対する VCM
や TEICに関する過去の検討においても，Vazquez
らの血液がん患者の FN治療に対する VCMおよび
TEICの有効性や安全性を比較した報告８）では，治
療失敗例（VCM群：21/38，TEIC群：20/38）が
認められ，有害事象として腎機能障害（VCM群：
1/38，TEIC群：1/38）やレッドマン症候群（VCM
群：4/38）が報告されている。本検討でも DAPお
よび LZDへの変更理由として両群とも GPsによる
効果不良が最多を占めた。それ以外の変更理由とし
て，GPsによる有害事象（TEIC群：薬疹 4例，肝
機能障害 1例，VCM群：レッドマン症候群 1例）
発現や感染巣および病原微生物判明後の組織移行性
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Table　7.　  Abnormal variations in laboratory values 

during administration period

Daptomycin group Linezolid group P-value＊

AST 15.0% (3/20) 7.7% (1/13) 0.48

ALT 35.0% (7/20) 15.4% (2/13) 0.20

T-Bil 10.0% (2/20) 7.7% (1/13) 0.66

SCr 5.0% (1/20) 7.7% (1/13) 0.64

CK 5.0% (1/20) 0.0% (0/10) 0.67

＊Fisher’s exact test

や抗菌スペクトルを考慮した理由となっていた。
よって，本研究での DAPおよび LZDの FN治療
への使用は GPsによる治療継続が不能となったこ
とや感染臓器および起因菌判明後の definitive ther-
apyへの切り替えによる変更と考えられた。
今回の検討では ANCで層別化した解熱効果にお
いて，ANCが 500未満の症例でも LZD群のほう
が投与開始 4日以内の有効率が DAP群と比較して
高い傾向にあり，LZDには FNのような ANCが少
ない病態に対しても早期に解熱効果を発揮する可能
性がある。これまでにも LZDにはグラム陽性菌に
対する抗菌作用だけでなく，炎症性サイトカインの
産生抑制を介した抗炎症作用を有することが報告９）

されている。炎症性サイトカイン産生抑制の機序に
は，細菌の各種病原因子の発現を LZDが抑制する
機序と宿主に引き起こされる免疫反応を LZDが抑
制する機序の 2つが考えられている。細菌側への影
響に関する検討１０～１２）では，LZDが黄色ブドウ球菌
や化膿レンサ球菌が産生する病原因子の発現を有意
に抑制したと報告している。一方，宿主側への影響
について Garcia-Rocaらは，健常男子から得た末梢
血単核細胞に Lipopolysaccharide（LPS）刺激で誘
導される TNF-α や IL-1β，IL-6等の炎症性サイト
カイン産生が LZDによって有意に抑制されたと報
告している１３）。本検討にて確認された LZDの早期
の解熱効果は，これまでに報告されていた LZDに
よる抗炎症作用が臨床症例においても寄与したこと
で得られた可能性がある。また，Jaksicらは，LZD
の早期の解熱効果と ANCの回復遅延との関係は，
好中球が感染部位への遊走に起因すると報告５）して
いるが，今回の検討では，後方視的研究の限界によ
り，DAPおよび LZDの ANCの回復期間に関する
十分な検討は行えなかった。
これまでの DAPと LZDの有効性・安全性を比

較した報告は，VREによる血流感染や菌血症を治
療対象とした検討に限られるが，両群間での死亡率
や臨床効果，細菌学的効果，VRE血流感染の再発
率に有意差はないとする報告１４）や LZDのほうが
DAPより死亡率が有意に低いとする報告１５）があり，
一致した見解とはなっていない。本検討は，GPs不
応時の FNに対する 2次治療での比較であるが，投
与終了時の臨床効果は DAP群 55.0％，LZD群
69.2％とほぼ同程度の有効性が確認された。また，
投与終了 30日後の生存率も DAP群 95.0％，LZD
群 76.9％と両群間に有意差はなく，DAPおよび
LZDはともに FN治療に対してそれぞれ一定の効
果が期待できると考えられる。ただ，今回の検討で
確認された LZDの早期の解熱効果が投与終了 30
日後の生存率向上には繋がっていないため，FN治
療において早期の解熱効果と生存率に因果関係はな
い可能性がある。しかし，投与終了後 30日以内に
死亡となった 4例（DAP群 1例，LZD群 3例）は
いずれも原疾患の悪化による死亡であり，本検討の
対象症例はターミナル期の患者も多かったため，早
期の解熱効果と生存率との関係は検討の余地がある
と考えられる。
本検討にて，DAPおよび LZD投与開始前に血液
培養から分離・同定されたグラム陽性菌の消失率は
100％であった。検出された一部のMRCNSや
MSSAは，1セットのみの陽性であったため，コン
タミネーションの可能性が高く細菌学的効果を評価
するには困難な症例も含まれる。しかし，両群とも
血液培養 2セットで陽性となった起炎菌においても
全株で消失を認めたことから DAPおよび LZDは
ともに一定の細菌学的効果を発揮したと考えられる。
また，GPs治療中にこれらの起炎菌が陰性化しな
かった理由としては，好中球減少期間が長期化する
ことで免疫機能が低下し，腸管からの bacterial
translocationが持続していた可能性が考えられる。
血液以外の検体材料から検出されたグラム陽性菌は
DAPおよび LZD開始以降，定期的に検査が実施さ
れていない症例が多く，本検討から細菌学的効果を
評価するのは困難であった。
臨床症状による有害事象のため，両群とも 1例ず
つ投与中止例が確認された。DAP群の 1例は薬剤
性アレルギー疑いによる薬疹の出現，LZD群の 1
例は血球減少の持続によるものであった。DAP群



【原著・臨床】FN症例に対するDAP および LZDの 2次治療

511日本化学療法学会雑誌 Vol. 66 No. 4

の 1例は DAPや他の被疑薬を中止し，適切な治療
を実施することで軽快し，LZD群の 1例は VCM
へ変更することで改善が得られた。また，今回の検
討では投与前後において両群間に，臨床検査値の異
常変動による有意差はなかった。しかし，肝機能障
害の指標として検討した AST，ALT，T-bilの異常
変動の発現頻度が両群とも上位を占め，国内で実施
された第 III相対照薬比較試験時の発現頻度（AST
上昇：DAP 7.1％，LZD 2.0％，ALT上昇：DAP
7.1％，LZD 2.0％，T-Bil上昇：DAP 0.0％，LZD
0.0％）（キュビシンⓇ，ザイボックスⓇインタビュー
フォーム）と比較してもそれぞれ高い結果であった。
この理由として，臨床試験と本検討とでは患者背景
や併用薬剤が異なっていること，また，抗がん剤投
与に伴う影響であった可能性が考えられる。しかし
ながら，本検討においては臨床検査値異常による中
止症例は確認されなかったことから，DAPおよび
LZDには FN患者に対する忍容性があると考えら
れる。
今回の検討は，単施設における後方視的研究のた
め，症例数も少なく詳細な評価が行えていない項目
がある。このため，今後は多施設による前向き研究
にて症例数を集積し，精度を上げていく必要がある
と考えられる。
本検討から GPs治療の継続が困難な FNの 2次
治療に対して DAPおよび LZDはどちらも治療選
択肢の一つとしてなりえる可能性があり，特に LZD
には抗炎症作用による早期の解熱効果が期待できる
と考えられる。
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Glycopeptide antibiotics (GPs) as effective agents against anti-methicillin resistant Staphylococcus
aureus (MRSA) are recommended for use in the treatment of drug-resistant gram-positive bacterial infec-
tion in febrile neutropenia (FN). However, there is no study that has investigated the efficacy and safety
of daptomycin (DAP) or linezolid (LZD) as secondary treatments for FN. Therefore, in this study, we com-
pared the efficacy and safety of DAP and LZD as second-line therapy for GPs refractory FN. This single-
center, retrospective study included adult patients who received ether DAP or LZD as secondary treat-
ment for FN. From their medical records, we investigated retrospectively the characteristics of the pa-
tients and their clinical laboratory values, vital signs, survival rate, clinical judgments and microbiological
effects.
A total of 33 patients were included in the analysis. 20 patients received DAP and 13 patients received
LZD as secondary treatment. No significant differences were observed in the characteristics of the pa-
tients between the groups. Body temperature and CRP levels after administration were significantly low-
ered, and no significant differences in the 30-day survival rate and clinical effects were identified between
the groups. However, the defervescence rates within 4 days after initiating administration were signifi-
cantly higher in the LZD group than in the DAP group (81.8% vs. 31.3%; p ＜ 0.05).
This study suggests that DAP and LZD are both reasonable options for secondary treatment of FN pa-
tients. In particular, LZD has an early defervescence effect in FN patients through its anti-inflammatory
properties.


