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急性白血病患者の感染症に対するPC-904の 使用経験

江 崎 宰 治 。大 野 竜 三 ・加 藤 幸 男 ・山 田 一 正

名古屋大学医学部第1内 科

感染症は急性 白血病患者 の合併症 の中でも最 も頻度が

高 く,白 血病の死因 の第1位 を占めてい る。抗白血病化

学療法 の進歩に より完全寛解率の上 昇ならびに生存期聞

の延長が認め られ るよ うになった今 日,こ の感染症の対

策は 白血病治療 の補助療法の中でも最 も大切なものであ

る。感染症 の中で もとくにグヲム陰性桿菌 による細菌感

染症 が圧倒的多数を占めてお り,1)2)このグラム陰性桿菌

の多 くに抗菌作用を示す抗生 物 質 の 開 発 は,感 染 症対

策,さ らには,白 血病治療 の上で重要な意味を もつ もの

と思われ る。

最 近,半 合成Penicillinで あるPC-904が 開発 され,

グ ラム陰性桿菌に広 く抗菌力を もつ の で注 目 され て い

る。in vitroの 感 受性 で は, Pseudomonas aeruginosa

に対するMICが 従来 の Carbenicillin, Sulbenicillin

に比較 して非常に低いのが特徴で,同 様 にProteUSに 対

して も低 いMICを もつ といわれ る。 その他 に,Kleb-

siella,E.coliに 対 してもCarbenicillin以 上の有効性

を示す といわれ,全 体的にPenicillmの 中では最 も広い

抗菌力を もつと考 えられる3)。今回,わ れわれはPC-904

を急性白血病治療中に合併した感染症に用いる機会を得

た ので報 告する。

1.対 象症例ならび に抗生物質投与 法

昭和51年5月 末,名 大第1内 科,愛 知県職員病院に

入院 した21症 例の急性白血病患者(急 性骨髄性白血病

15,急 性 リンバ性白血病2,急 性単球性 白血病,赤 白血

病,慢 性骨髄性 白血病急性転化,慢 性 リンバ性 白血病急

性転化各1,年 齢13～70歳)の 治療経過 中に発生 した

30例 の感染症 と考え られ る発熱に対 し,PC-904を 中心

とする抗生物質併用投与を試みた。30例 の うち18例 は

他 の抗生物質 の使用にもかかわ らず,発 熱が持続 したた

め,PC-904を 中心 とす る併用投与に切 りかえた症例で,

残 りの12例 は発熱後最初 の抗生物質投与 に,PC-904を

中心 とす る併用投与を施行 した症例であ る。

PC-904の1日 量は2～89(23例 に89投 与)で,併

用薬剤は,Dibekacin200～400mg/day(20例),Ami-

kacm600～1,200mg/day(5例),Gentamicm160～

240mg/day(4例),Cephalothin 6g/day(1例)で

あ った。PC-904は ソ リタT3液200mlに 溶解 して,

約2時 間かけ,6時 間ご とに点滴静注 した。

輸血 などの誘因がな くて発生 した38℃ 以上 の発熱に

対 し,血 液,喀 痰(ま たは咽頭擦過物),中 間尿の細菌

お よび真菌培 養を行 ない,直 ちに抗生物質投与を開始 し

た。なお,PC-904投 与中,白 血球輸血お よび γ-グロプ

リンの投与は全例において施行 されなかった。

効果判定は,

著効(Excellemt):抗 生物質投与後 教 日以内に平熱状

態 とな り,こ れが7日 以上続いた もの。

有効(Good):投 与後発熱が38℃ 以下 に下降 したが,

微熱が数 日間続 いてか ら平熟にな ったもの,ま たは一旦

平熱になったが,そ の後48時 間以降 に再燃 したもの。

無効(Poor):平 熱状態に至 らなか った もの,または平

熱状態 の持続が48時 間以内のもの。

II.治 療 成 績

PC-904を 中心 とす る抗生物質併用投与はTable1に

示す ように,30例 の うち.著 効6,有 効8,無 効16

で,著 効,有 効あわせて14例(46.7%)の 結果を得た。

この うち発熱後,初 回の抗生物質投与にPC-904を 加え

た12例 では,著 効3,有 効4,無 効5で,一 方,発 熱後 他

の抗生物質が無効で,PC-904を 含む併用療法に切 りか

えた18例 では,著 効3,有 効4,無 効11と 両群の間

には著明な差異 は認め られなかった。PC-904の 併用薬

剤 としてDibekacinを 用い る症例が 圧倒的に 多かった

ため,併 用薬剤に よる治療効果の違いの厳密 な検討は難

しいが,明 らかな差異を見出す ことはできなか った。

感染症の種類,分 離菌種 と治療効果 との関係はTable

2に 示す とお りで,敗 血症では5例 中,著 効1,有 効2

の結果を得,3例 の肺炎は全例 とも無効であった。

分離菌種別の検討をす ると,敗 血症で著効,有 効を示

した3例 はいずれ もPseudomnas aeruginosaぴ こよる

もので,無 効であ った2例 は ともにEcoliに よるもの

Table 1 Clinical trials with PC-904
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Table 2 Response to PC-904 therapy by type of infection and infecting organism

N.D.=notdetermined

Table 3 Response to PC-904 therapy related

to neutrophil counts

であった。著効を示 したPsmdomnas敗 血症は,PC-

904投 与前にCarbenicillinお よびSulbenicillinの 両

者に無効であった症例で,ま た有効を示 した2例 の うち

1例 はSulbenicillinに 反応を示 さな か っ た症 例 で あ

る。全体の分離菌種に対す るPC-904の 治療効果を検討

してみると,、Pseudmonas aeruginosaに 対 しては,

著効1,有 効3,無 効1と 良好な反応 を示 したが,Kleb-

siellaに 対 しては,著 効0,有 効1(混 合感染),無 効

4(う ち混合感染1)と 効果少 な く,さ らにEcoliに

対しては,4例(う ち混合感染1)す べてに無効 と全 く

効果が認められなかった。

Table3はPC-904投 与開始時 の末梢顆粒白血球数 と

治療効果 との関係 を示 した もので,30例 中20例 が穎粒

白血球500/cmm以 下を示 し,中 央値 は192/cmmと か

なり高度の顆粒白血球減少状態にあった。著効,有 効群

の中央値192/cmmに 対 し,無 効群169/cmmと,穎 粒

白血球数 と治療効果には とくに相関はみ られず,穎 粒白

血球数低値 の症例に も効果 が認 め られ た。 と くに穎粒自

血球 の全 く認め られ なかった4例 中3例 まで著効を示 し

たことは興味深い。 この3例 中1例 はPC-904投 与期間

中に顆粒 白血球数が700/cmmに まで上昇を示 したが,

他 の2例 では常に200/cmm以 下であ った。

治療期間中,PC-904に よると思われ る副作用は と く

に認め られなかった。

111.考 察

急性白血病 の治療に際 し,近 年強力な化学療法剤 の導

入に よ り,完 全寛解率 の上昇,お よび生存期 間の延長が

認 められてい る。 これ らの強力な 化学 療 法 剤 に よ る影

響,あ るいは急性白血病の病態その ものによ り,正 常造

血能の低下がみ られ,顆 粒白血球減少,血 小板減少に伴

う感染症,出 血 が白血病の死因の中心 を 占め て きて い

た%し か し近年,血 小板輸血の技術的進歩 とその臨床

応用に より出血に よる死亡の頻度は減少 してい る。急性

白血病の直接死因を年代別に検 討したわれわれの成績で

も5),出 血死 は1961～1964年 におけ る40.5%か ら,

1969～1972年 の27.1%に 減少してい る。 これに対 し,

感染症 に よる死亡は年 ごとに増加 してきてお り,前 記の

わ れわれ の成績で も41.9%か ら62.9%へ と上昇を示

している。感染症の うちでは近年,真 菌感染症が増加傾

向にあるものの4),や は り細菌感染症が最 も多 く,70～

80%を 占め るといわれ1)4)6),なかで もグラム陰性桿菌に

よる感染症が大部分を占めている。 と くにEcoli,Ps-

eudimonas,Klebsiella,Serratiaに よるものが圧倒的

多 く,こ の ように,急 性 白血病 の感染症の際には,グ ラ

ム陰性桿菌に よる感染症 をまず 予想 し,そ れ らに有 効

で,か つbactericidalactionを 有す る抗生物質 の大 量

投与が必要 とされ る7)。

現 在グ ラム陰性桿菌に有効で,広 く臨床に用 い られて

いる抗 生 物 質 は,半 合成Penicillin(Carbenicillin,



310 CHEMOTHERAPY APR. 1978

Sulbenicillin), Cephalosporin (Cephalothin, Cefa.

zolin) お よび Aminoglycoside (Gentamicin, Dibe-

kacin, Amikacin) である。 しか し,い ずれの抗生物質

も単独ですべての菌種に 有効 といわれ るものはな く,従

って種 々の併用療法が行 なわれてい る。 この ように,抗

生物質 の併用投与が通常行なわれ るので,単 独の薬剤の

効果を判定す ることは難 しいことが多い。 今回 も,PC-

904と ともに主にAminoglycosideを 併用 したため,併

用薬剤に よる効果 も考慮に入れ なければな らない が,今

回の治験から,PC-904の 特徴をある程度は推定す るこ

とが可能 と思われ る。 しか し厳密 な意味では,併 用 薬剤

を一定に して他の治療薬剤 との比較検討が必 要 で あ ろ

う。

急性白血病21症 例,30回 の投与にて,著 効6,有 効

8,無 効16,有 効率46-7%の 結果が得られたが,こ れは

他 の種 々の 併 用 療 法 の報告 と比 較す るとほぼ同程度 の

有効率 と考え られる1)。原因菌別には,と くに Pseudo-

monas aerugsnosa に対 して有効であ ったものが多 く,

これ はPC-904が  in vitro の感受性試験で  Pseudo-

monas aerug: nosa に低 いMICを もつ ことか ら予想 され

ることであ る。 効果が認 め られた3例 の Pseudomonas

敗血症 の うち2例 は,PC-904投 与前に Sulbenicillin

とCarbenicillinの 両 者 を,あ る い はSulbenicillinを

使 用 し,と もに 無 効 で あ った 症 例 で あ る こ と は 興 味 深

く,こ の抗生物質が, Pseudomonas 感染症に対 して,

Carbenicillin,Sulbenicillin以 上 に 有 効 な薬 剤 と 考 え

て よい と思われ る。 Klebsiella, E. coli に対 しては,

in vitroで はCarbenicillin以 上 の抗菌作用を示す とい

う報告がなされてい るが,今 回のわれわれの成績か らみ

る限 り,こ れ ら両菌種に対する効果は,と くにE.coliに

対 して非常に低 く,有 効性はあま り期待で きないのでは

ないか と思われ る。

臨床効果 と末梢顆粒 白血球数 との関連で著効を示 した

6例 中3例 までが,顆 粒 白血球数が全 く認め られない症

例であ った ことは注 目 さ れ る。BODEY8)のCarbeni-

cillinで の報告にみられ ると同様,pc-904も 顆粒白血

球数に関係な く効果発現の認め られる抗生物質である と

思われ る。 この点で も顆粒 白血球減少が著 明に出現する

急性白血病の霊症感染症に効果を期待 し得 る抗生物質 と

考え られ る。

IV.結 語

急性白血病21症 例の治療経過中に発生 した30例 の

感染症に対 し,PC-904を 中心 とした抗生物質の併用療

法を試み,薯 効6,有 効8,無 効16,有 効率46.7%の

結果を得た。PC-904は,と くにPseudomona3感 染症

に対 し効果が認 め られた。効果は頼粒白血球数に関係な

く認め られるため,顆 粒 白血球減少を伴 う重症惑染症に

有用であ ると思われる。
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TREATMENT OF THE INFECTION IN THE PATIENTS

OF ACUTE LEUKEMIA WITH PC-904

KOHJI EZAKI, RYUZO OHNO, YUKIO KATO

and KAZUMASA YAMADA

First Department of Internal Medicine,
Nagoya University, School of Medicine

PC-904, a new semisynthetic penicillin, was administered to 30 episodes of the infections in 21

patients of acute leukemia. Fourteen episodes (46. 7%) responded to this antibiotic and response
rate was TIM dependent on the number of circulating polymorphonuclear neutrophils. PC-904 was
most effective against Pseudomonas infections, including 2 cases of Pseudomonas septicemia with
dramatic response after having failed to respond to either Carbenicillin or Sulbenicillin, or both. No
significant side effect was observed with PC-904.


