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1.　 は じ め に

急性白血病治療におけ る強力 な多剤併用療法 は完全寛

解率を向上 させ,患 者 の生存期 間の延長を もた らしてい

る。 しか し,多 剤併用 による強力 な化学療法遂行 のため

には,充 分 な補助療法,と くに出血 に 対 す る 血小板 輸

注,感 染症に対す る抗生物質投与,等 が必要 であ る。

急性白血病患者 の感染症 においては,白 血病 の病態 と

してだけで な く,強力 な抗 白血 病化学療法 の結果,患 者の

大部分は高度の正常 白血球減 少状態にあ るた め,感 染症

は短期間 に重篤 とな り治療 法 も容 易で はない0従 って,

これ らの感染症 に対 し選択す べ き抗生物質 は,好 中球減

少時に も有効であ るbactericidalactionを 有す る もの

であ るべ きであ り,ま た現在 すべての病原菌 に感受 性を

有す る抗生物質が存在 しないこ とか ら,抗 生物質 の多剤

併用,と くに なるべ く大量 を感 染症出現 ので きるだけ早

期か ら投与す るこ とが必要 と考 え られ る。

我 々は これ まで各種抗生 物質の大量併用療 法に より,

急性 白血病患者 の重症感 染症の治療 を試 みて 来 たが1),

今 回3', 4,-Dideoxykanamycin (DKB)を 他 の抗生 剤 と

併用投与 し,急 性 白血 病患者の感染症 の治療 を試みた の

で報告す る。

2.　 対 象症 例な らびに抗生物質投与 法

昭和48年2月 来,名 古屋 大学第一 内科 お よび愛知県

職 員病院に入院 した10例 の急性 白血病患 者(急 性骨髄

性 白血病(AML) 7例,急 性単球性 白 血 病(AMOL) 2

例,急 性 リンパ性 白血病(ALL) 1例)の 治療 経過 中に発

生 した16回 の感 染症 と考え られ る38℃ 以上の熱発に対

しDKBを 中心 とす る抗生物質併用 投与 を試みた(Table

l)。

抗生物質は,Table 2に 示す とお り,DKB 1日 量150

～200mgをCephalothin (CET),Cefazolin (CEZ), 

Carbenicillin (CBPC)ま たはSulbenicillin (SBPC)

と併用投与 した。DKBは20mlの 生食水に溶解 して静

注 または200mlの 雷解質液 中に 混注 して1時 間で点滴

し,他 の抗 生物質は いずれ も点 滴 投与 した。患 者 を24

時間 の持続 点滴に よ り静脈 を確保 し,投 与 間隔は一定に

保 つ よ う試 みた。小 児例2例 が含 まれ てい るがAML 11

才男子 は体重32kgで あったためDKBは1日 量100mg

に減量 した が,AML 12才 男子 は体重48kgあ ったた め

減 量 しなか った。

輸血等 の誘因がな くて発 生 した38℃ 以上の発熱 に対

し,血 液,喀 〓 また は咽頭 擦過物,尿 の細 菌 ・真 菌培養

を行 ない,直 ちに抗生物質 併用投与を 開始 した。

感染症 は肺炎3例,扁 桃 腺炎 ・咽頭炎3例,歯 肉炎 ・

口内炎3例,皮 下膿瘍1例,腎 盂炎,膀 胱 炎1例,感 染

部位不 明5例 であ った。

起炎菌 として考え られた検 出菌 はTable 1に 示 してあ

るが,Klebsiellaな らび に.Pseudomonas aeruginosaが

多か った0

なお,16例 中5例 はTable 1に 示す とお り,他 の抗

生剤 の併用 使用にかかわ らず発熱持続 したため,DKBを

中心 とす る併用投与 に切 りか えた症例 であ った。

DKBを 中心 とす る 抗 生物質併用投与 開始 時の 末梢血

好 中球 数は,正 常好 中球 数の全 く存在 しなか った6例 を

含み,10例 が100/cmm以 下で あ り,1,000/cmm以 上

は3例,中 央値 は39/cmmと 高 度 の好中球減少状態 に

あ った(Table 3)。

DKBと 併用 した 抗生物質 はCET 7例,CBPC 6例,

CEZ 3例,SBPC 1例 で あった 。

効果判定 は,抗 生物質投与後 に炎症症状消退 し平熱 状

態 とな りこれ が抗生物質投与 中止後 まで持続 した ものを

有効,炎 症症 状が一時終息 し平熱 状態 とな りこれが最低

2日 間 以上持続 して も再び発 熱 し炎症症状 の再然 がみ ら

れた ものを一 時有効,平 熱状態 の持続が2日 以内の もの

または平熱状態 に到 らなか った ものは無効,と 判定 した。

3.　 治療 成績な らび に考按

DKBを 中心 と した 抗生物質併用投与 は16例 中9例

に おいて感染症状 の消退を もた らし,5例 にお いては,
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い った ん感染 症状 終息 した が,無 熱状態が3～7日 間持

続 した後 に再び感染症状 の再 燃がみ られ,2例 にお いて

は無効で あった(Table 4)。 有 効例14例 中10例 にお

いては投与 開始 後2日 以 内に感 染症状消失 したが4例 に

お いては3～6日 後に平熱状態 にな った。

我 々は感 染症状出現後,培 養検 査施行後に直 ちに抗生

物質 の大 量併 用療法を施行す る ことを原則 としているの

で,抗 生物 質が有効 な時には多 くは翌 日には下熱をみ て

いる。 ただ し,38℃ 以上 の熱発後抗生物質投与 ま で の

期 間が通常は血液,喀 〓,咽 頭擦過物,尿 等 の培養検査

用検 体を採取す るに 要す る短時間であ るため感染 巣不明

Table 1 Cases treated with DKB 

Parenthesis indicates isolated organisms from sputa or throat swab. 

* Probably not related to DKB 

Table 2 Administration method of DKB and com- 

bined antibiotics 

* infused in one hour . 

Table 3 Number of granulocytes at the start 

of DKB 

Table 4 Relation between clinical effect and 

granulocytes 
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のまま感染症状が消退す る症例 も多い と考 えられ る。従

って,咽 頭炎や 口内炎 のみ られた症例で も1回 の血液 培

養では証 明し得なか った敗血 症等が存在 して いた可能性

もある。16例 の 熱発時 の 末梢血好中球は0で あ った も

の6例 を含み100/cmm以 下 が10例,中 央 値 は39/

cmmと 高度 の好中球減 少状態 にあ り,抗 生物 質投与時

に感染巣不 明で あった症 例で も何 らかの感 染症の存在は

充分考慮すべ き状況で あった と考え る。 また,こ の よ う

な高度 の好 中球減少状態 にあ る患者 には抗生 物質の早期

大量併用療法 は絶対必要 と考 え られ る。DKBと 他の抗

生剤の併用投与 の有効で あ った9例 の好 中球 中 央 値 は

180/cmmと 高度の減少状態で は あ るが,一 時有効例,

無効例に くらべて高 く,と くに好中球1,000/cmm以 上

であった3例 はいずれ も有効であ った ことは抗生物質 に

よる感染症療法に好 中球が関与 して いるもの と考 える。

一時有効例 の好 中球 は0の もの3例 を含 み 最 高 が104/

cmmで あった が,こ れ らも充分な好 中球 があればDKB

併用療法 が充 分効 果を発揮 しえたので はないか とも考 え

られる02例 の 無 効 例 も0と18/cmmで 極めて低値で

あった。

DKBと 他の抗生物質併用 による 急性 白血病患者 の重

症感染症治療 は現在16例 と症例 が少ないため他 の抗生

剤 との比較 等はで きないが14例87%に 有効性 を示 し

た ことか ら,DKBがPseudomonasを 始 め とす るグ ラ

ム陰性桿菌 に も広 い抗菌ス ペ ク トラムを有す ることを考

え ると2),急 性 白血病患者 を始め とす る 高度の 好 中球減

少状態 を併な う感染症に 対 し 有用な 抗生剤 と 考 え られ

る。

DKBを 含む抗生物質併用使 用中に16症 例 中6症 例 に

おいて検査値 の異 常が認め られた。 まず 腎障害 の指標 と

なるBUN値 は2症 例に おいてみ とめ られた0し か し,

ALL46才 においては抗生物質投与前 か ら肉眼的血尿 が

み られてお りBUNは 最高45mg/dlま で上昇 したが 肉

眼的血 尿の消退 とともにBUN値 はDKB投 与にかかわ

らず 下降 し,DKB 150mg/日7日 間投与終 了時30mg/

dlに 下降 し,そ の1週 後には18.6mg/dlと 正 常 値 に

慶してい る0な お,こ の患者は約20日 後再 びDKB 150

mg/日14日 間 の投与 を受 け て い るが この際に はBUN

直上昇は認め てお らず,従 ってBUN値 上 昇はDKBに

よるものとは考 え 難 い0他 の1例 はAML12才(体 重

雲2k9)でDKB200mg/日 投与中BUN値31.1mg/dl

まで の上昇が認 め ら れ た。5日 間 の投与終 了2週 後に

10.5mg/dlに 正常値 に復 してい る0た だ し この症例は

入院時にBUN値21.1mg/dlを 示 し,若 干の腎障害が

あった可能性 もあ る。尿には蛋 白は 出現 していない。 し

か し42kgの 体重があ った とはい え12才 の小 児に200

mg/日 のDKBは 過 量にす ぎた ともいえ よ う。

尿蛋白陽性例 は4例,た だし内2例 は上述 の血 尿を呈

したALL 46才 であ りDKBと の直接作用 は考え 難か っ

た。

尿中に腎上皮,各 種 円柱 出現 例は認め られなか った。

血清電解質値 の異常低下例 も認めなか った 。血 清 トラ ン

ス ア ミナ ーゼ値 上昇例を1例 認めたが,こ の例 は臨床経

過か らみ て血 清肝炎が偶 然DKB投 与中に合 併 した もの

と考え られ た。聴覚障害,神 経 症 状 は 認 め な か っ た

(Table 5)。

使用 したDKB量 は1日 量150～200mgと 比較的 大

量では あったが,我 々は静脈確保 のた めの持続点滴に よ

り1日 最低2,000m1以 上 の尿量 を得 るよ う努 めてい る

ため,腎 か ら排泄 され るDKBは,充 分の尿量に よって

稀釈 され る ことが,腎 障 害がほ とん ど認 め られなか った

1つ の要 因 と考え ている。

4.　 ま と め

DKB 150～200mg/日 をCET, CEZ, CBPCま た は

SBPCと 併用 し,急 性白血病患者 に発生 した16例 の感

染症 に使用 した。9例 におい ては感 染症状消失 し,5例

にお いては感染症状 はい ったん 終 息 し 平熱 とな ったが

3～7日 後 に再燃 し,2例 において は全 く無効であ った。

抗生物 質併用投与 開始 時の患者 の末 梢血好中球数 は10

例が100/cmm以 下で 中 央 値 は39/cmmと 高度 の好 中

球減少状態 にあ ったが,こ の よ うな患者 に発生 した感染

症に対 しDKBは 有効 率87%と 有用 な抗生物質で ある

と考え られ た。

DKB投 与 と直接関係 あ る副作用 としてBUN値 上昇

1例,尿 蛋 白陽性2例 が認 め られたが聴 覚障害 は認めな

か った。

文 献

1) 大 野竜三,他:急 性白血病患 者の重症感染症 に対

す る抗生物 質 大 量 療 法。臨 床血液12:1141～

1145, 1973

2) UMEZAWA, H., et al.: 3', 4'-Dideoxykanamycin

B active against kanamycin-resistant E. coli 

and Ps.aeruginosa. J. Antibiotics 24 : 485, 1971 

Table 5 Abnormalities of laboratory data observed 

during combination therapy including DKB 



484 CHEMOTHERAPY FEB. 1976

TREATMENT OF INFECTIONS IN PATIENTS WITH ACUTE 

LEUKEMIABY3', 4'-DIDEOXYKANAMYCIN B (DKB) 
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Sixteen infectious episodes in patients with acute leukemia were treated with DKB (150-200 mg/day) 

combined with either CET, CEZ, CBPC or SBPC. Nine cases responded to the combination antibiotics 

therapy. Five responded temporarily. Two failed to respond. 

The number of granulocytes was less than 100/cmm in 10 cases. The median number was 39/cmm. 

Thus, the combination antibiotics therapy including DKB was found effective ininfections of patients 

with very low granulocytes. 

Elevation of BUN was noted in one case and proteinuria in two. No eighth nervedamage was noted. 


