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Apalcillin(PC-904)は グ ラム陰性桿菌を始めとする各種微生物,と くに緑膿菌に対し強い抗菌

活性を有する新規の広範囲抗生物質であり,白 血病患者(単 球性白血病2例,赤 血白血病1例,急

性リンパ性白血病1例,慢 性単球性白血病1例,急 性単球性白血病1例)6例 における7回 の感染

エピソードに本剤を1日3～109点 滴 静注により3～18日 間投与し,そ の効果を観察した。

起炎菌は6例 中3例 から分離され,ク レブジェラおよび シュー ドモナス属のものであった。

総合臨床効果は著効2,有 効2,無 効1,効 果不明2(有 効率57%)で あ った。副作用 として投

与中に下痢が1例 と下痢 ・無尿を来たした者が1例 みられたが,前 者は投与中止により,後 者は投

与中止後人工透析により消失した以外とくに問題はなかった。

本剤は白血病患者に合併する弱毒性グラム陰性菌感染症の治療に有用であると思われる。

近年,グ ラム陰性菌,と くにPseudomoms aeruginosaを 対象とする種々のPenicillin系 薬剤

が開発されつつあるが,最 近,住 友化学工業株式会社研究所で開発された半合成Penicillin製 剤の

Apalcillin(PC-904)は,Ampicillinのamino基 に4-hydroxy-3-carboxy 1-1,5-naphthyridine

を導入した化合物で1),Pseudomomasを は じめとする多 くのグラム陰性菌に対して,Gentamicin

に匹敵する強い抗菌力を持つと共に,グ ラム陽性菌に対してもCarbenicilli職 と同程度,あ るいは

それ以上の抗菌力を示すことが認められている1)。本剤はその広い抗菌スペクトラムと,強 い抗菌

力によって各科領域の感染症に対する有用性が確立されつつある2)。

内科領域における感染症として重要な位置を占めるものに急性白血病がある。 本症においては白

血病細胞の侵襲による顆粒球の減少や顆 粒 球の機能異常が認められ9.10),と くに化学療法後にみら

れる高度の顆粒球減少時にしばしぼ難治性重症感染症の合併が認められ,Pseudomoms,Klebsiel-

la,E.coliな どを起炎菌とする場合が多いことが知られている3.4)。

我 々は,各 種抗生物質の大量併用療法ににより,白 血病患者の難治性重症感染症の治療を試みて

きたが5.6.7),今回PC-904を6例 の白血病患者に7ク ール使用する機会を得たのでその成績を報告

する。

I.　 対象および方法

京大病院第一内科に昭和52年6月 から10月 の間に入

院した白血病患者(赤 白血病1例,急 性 リンパ性白血病

1例,慢 性骨髄性白血病急性転化例1例
,単 球性白血病

2例,急 性骨髄性白血病1例)6例 に7ク ール のPC-

904投与を行った
。

対象症例の詳細はTable 1に 示すとお りで,男1名,

女5名,年 令は20～55才 である。これらの患者で輸血

等の誘因なく38℃ 以上の発熱が持続した際,感 染を合

併したと考え,機 を逸す ることなく本剤の投与を行なっ

た。通常本剤の投与は3gを200mlの5%糖 液に溶解

し,1～2時 間で点滴静注し,こ れを1日1～2回 施行

することとしたが,最 高 投 与 量は1回5g,1日10g

で,総 投与量は9～108gに お よんだ。なお,感 染の部

位と細菌の種類の検索のため一般生化学検査,胸 部レ線

・血液 ・喀疾 ・尿等の細菌学的検査を可能なかぎり施行

した。

II.　 臨 床 成 績

症例1 T.M.,55才,女,赤 白血病(EryL)の 寛解期

(Fig.1)

昭和49年 頃から,顔 色不良,易 疲労性があり出血斑

を来たしやすくなっていたが放置していた。昭和51年
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Fig. 1 Case 1 T. M. 55 y. F. EryL

(Smoulding leukemia)

8月,上 記 症 状 が 一 向 に 軽 減 しな い の で本 院 受診,血 液

像 に おい て,汎 血 球 減 少 症 と少 数 の幼 若 細胞 の出現を指

摘 され 白血 病 の 疑 い に て 入 院,骨 髄 検 査 の結 果,有 核細

胞 数3.0×10 4/cmm,骨 髄 芽 球57%,赤 芽 球321%で あ

り,く す ぶ り型 急 性 白血 病 の診 断 の も とに治 療 をうけた

が時 々,出 血,発 熱 が あ り,輸 血 お よび 諸種 抗生物質の

投 与 を うけ たが,一 進 一 退 の状 能 を 持 続 していた。昭和

52年7月 中旬 再 び発 熱 あ りLincomycin 9g/日 お よび

cefazolin 6g/日 の投 与 を 受 けた が,発 熱 が持 続 し,咽

頭swabに.PseudomonasとKlebsiellaを 認 めたため

2週 間 後 にPC-904 6g/日 を2回 に分 け 朝 夕点滴 静注に

切 換 え た とこ ろ,3日 目か ら解 熱 を認 め有 効 と 判 定 し

た。 し か し投 与 継 続 中 に も かか わ らず8日 目か ら発熱傾

向 を 認 め 以後18日 目ま で解 熱 の傾 向 を認 めず咽 頭swab

にE.cloacaeを 認 め た の でPC-904を 中 止 しSMX-

TMP合 剤+CEZの 併 用 に切 り換 え た。

症 例2 T.K.,20才,男,急 性 リン バ性 白血病(ALL)

の 寛 解 導 入 期(Fig.2)

昭 和52年6月,38.5℃ の 発熱 あ り,約1週 間持続し

た の で 某 医 で 検 血 を 受 け,白 血 球 数74,800の ため本院

に 紹 介 され 入 院,検 査 の 結 果,末 梢 血 中 お よび 骨 髄 に

98%以 上 の リン バ芽 球 が 認 め られALLと 診 断 された。

Vincristine+Prednisolone併 用 療 法1ク ール後,白 血

球 数減 少 し発 熱 を来 た した 。carbenicillin 20g/日 を10
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Fig. 2 Case 2 T. K. 20 y. M. ALL

目間投与 したが解 熱 せ ず,さ ら に4日 間Gentamicin 240

mg/日 の併用 を行 っ た が,な お発 熱 は持 続 し 喀 痰 中 に

Pseudomonasを 認 め た
。 そ こでCarbenicillinの か わ

りにPC-904の3g/日 を2回 に 分 け3日 間 点 滴 静 注 に て

投与したが,発 熱 は 次 第 に 増 強 し て,39℃ に 達 し 上 記

Psedomonasも 消失 し ない の で 無 効 と判 定 し
,投 与 を

中止した。 その後,Cefazolin 4g/日 ,Sulbenicillin 20

9/日に変更 したが解 熱 を認 め なか った 症 例 で あ る
。

症例3 N.F.,52才,女 ,慢 性 骨 髄 性 白血 病(CML)

の末期(Fig.3)

昭和50年5月 のCML診 断 を うけ
,Dibromomannitol

の投与を うけて寛 解 した
。 そ の維 持 療 法 中,昭 和52年

7月 始めか ら発熱 ,脾 腫 増大,貧 血 の 増加,白 血 球 数 増

加を来たし,末 梢 血 中骨 髄 芽 球 百 分 率42%に 達 し た の

で,急 性転化 の診断 に て7月28日 入 院
。Vincristine+

Cyclocytidine+6 -Mercaptopurine+Dexamethazone

の化学療法を行 い同 時 にPC -904 1回3g
,1日2回 の 点

滴静注を行 った と ころ
,投 与4日 目か ら39℃ ～40℃ の

発熱は37℃ ～38℃ に低 下 した が
,4日 目か ら1日 数 行

Fig. 3 Case 3 N. F 52 y . F. CML

の 下痢 が始 ま り,全 身 倦 怠 感 を 訴 えた の で,投 薬 を 中 止

した。 な お,こ の症 例 で は咽 頭Swabに 常 在 菌 だ け で起

炎 菌 と思 わ れ る特 殊 な細 菌 を 証 明 し得 な か っ た。 ま た

PC-904の 投 与 開始4日 目か ら,尿 量 減 少 が み られ た こ

とは 症 例5の 場 合 と併 せ 考 え る と重 要 な意 味 を もつ 可 能

性 が あ るが 本症 例 に お い て は下 痢 の結 果 と して の 尿 量 減

少 も考 え られ る の で今 後 の検 討 を待 ちた い。 本 剤 の投 与

に よ り発熱 の軽 減 をみ たが,併 用 薬 剤 が 多 い こ と,下 痢

の た め途 中 で 中止 した ので,効 果 は 不 明 と した。

症 例4 T.I.,53才,女,単 球 性 白 血 病(MoL)の 再 発

寛 解 導 入 期(Fig.4)

昭 和52年1月,血 尿 を 来 た し,2月 か ら歯 齦 出血 が

加 わ り,3月11日,某 院 に て血 液 検 査 の結 果,白 血 球

数13,200,単 芽 球73%の 出 現 に よ り白血 病 の診 断 の 下

に本 院 に 転 院,Daunomycin+Cyclocytidine+6-Me-

rcaptopurine+Steroid療 法4コ ース を 行 な い,不 完 全

寛 解 に て観 察 中 で あ っ たが,再 び増 悪 し,再 寛 解 導 入 療

法 と し てNeocarzinostatin+Cytosinearabinoside+

Vincristine+Steroidの 治 療 を行 っ た。 白 血 球 数 著減 時
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Fig. 4 Case 4 T. I. 53 y. F. MoL

期 に 発 熱 あ り,Kanamycin 1g/日,Sulfamethoxazol+

Trimethoprim(SMX-TMP)4錠 を6日 間 使 用 し たが 解

熱 しない ため,PC-904を1回3g,1日2回 朝 夕 点 滴 静

注 に て11日 間併 用 した。 本 剤 投 与 開始5日 目か ら解熱 ,

効 果 は 有 効 と判 定 し,Kanamycinの 投 与 を 中 止,以 後

10日 目 まで,平 熱 が継 続 した が,そ の後 投 与 継 続 中に 発

熱 した の で中 止 し た。 なお,本 症 のPC-904投 与 前 後 に

血 液,尿 中 か ら起 炎 菌 を 証 明 し得 な か っ た
。

症 例5K.N.,45才,女,単 球 性 白 血 病(MoL)の 再寛

解 導 入 期(Fig-5)

昭 和51年 春 頃か ら全 身 倦怠 感 あ り。6月 ,皮 膚 に 出

血斑 を来 た し本 院 外 来 を受 診,血 液 検 査 に て
,貧 血 お よ

び少 数 の 単芽 球 の出 現 を指 摘 され
,白 血 病 を 疑 わ れ て精

査 のた め 入院 。 骨 髄 の有 核 細 胞 数10 .1×10 4/cmm,単 芽

球 が70%に 認 め られ 単 球 性 白血 病 と してVincristine+

Cycolocytidine+6-Mercaptopurine+Steroid療 法3
コ

ー ス を行 い 完全 寛 解 に 到達 した
。維 持療 法 中 に 増 悪 あ

り,再 びVCMP療 法 を行 った が そ の後
,発 熱 を 認 め,

Gentamicin 24omg/日 ,Cefazolin 6g/日 の投 薬 を行 っ

た が,解 熱 せ ず,こ の時 点 で 喀 痰 中 にPseudomonas

Fig. 5 Case 5 K. N. 45 y. F. MoL

(廾),咽 頭Swabに 少量 のKlebsiellaを 認め たので,

PC-9041回3g,1日2回 点 滴 静 注 に 切 り換 えた ところ
,

投 与2日 目に 解 熱 し,喀 痰 中 のPseudomonasも 消失し

た の で4日 で 中 止,そ の 後2週 間 発熱 を認 めず著効 と判

定 した1例 で あ る。 そ の 後Consolidationと してVCMP

療 法 を行 い,1週 間 後 に 発熱 を来 た し,Cefazolin 4g/

日を投 与 し たが 解 熱 せ ず,再 び喀 痰 中 にPseudomoms

を 認 め た の でPC-904を 再 度1回3g,1日2回 点滴静注

に て 投 与 した と ころ,尿 量 の著 明 な減 少 を認 め,3日 目

に 無 尿 とな っ た。 直 ち に本 剤 の投 与 を 中止 し,人 工腎透

析 を施 行 し た。PC-904投 与 中止 後 解 熱 し透析1週 間後

か ら少 量 の 低 比 重 尿 が み られ る よ うに な り尿量 は次第に

増 加 しBUNの 低 下 を 認 め た ので2週 間後 に透析 を中止

した。 な お,こ の 無尿 を 来 たす 前 に,Indomethacin坐

薬 を 併 用 し,3日 目に は 数行 の下 痢 を 認 め た。

症 例6K.I.,37才,女,急 性 骨 髄 性 白血 病(AML)

(Fig.6)

昭 和52年8月20日 軽 度 の 発 熱 あ り。 某 医の治療を う

け た が 軽 快 せ ず,8月30日 ,検 血 に て白血 病を疑われ

来 院。 初 診時 検 血 に て赤 血 球220万,白 血球 数59,000,
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Fig. 6 Case 6 K. I. 37 y. F. AML

血液像にて49%の 骨髄芽球を認め急性骨髄性白血病と

診断した。Daunomycin40mg+Cytosine arabinoside

100mg+6-Mercaptopurine 100mg+Dexamethazone

5mgの 化学療法を開始すると共にPC-904 3gを 朝夕2

回点滴により投与したところ,2週 間持続した38～39℃

の発熱も3日 目から解熱し著効と判定した。本例では特

に副作用をみとめなかった。その後本投薬を持続したと

ころ白血球数の著減期に再び発熱を来したのでCEZに

切り換えた。

III.　 考 案

白血病においては,白 血病細胞の骨髄への浸潤ならび

に強力な抗白血病剤による治療のために,末 梢血中顆粒

球数は極度に減少するばかりでなく,形 態学的には一見

正常の顆粒球にも貪食殺菌能に障害がみられ8,20)るため

諸種感染に対する抵抗力が著しく減弱した状態にある。

従ってPseudomonas,Klebsiellaな どのグラム陰性弱

毒菌が重篤な感染症を来すに至ることも少 くない
。 これ

らの感染症は早期から強力に治療しなければ
,急 激に進

行し宿主の病態を著しく悪化させ,し ばしば宿主を死に

追いやる危険性を有しており,実 際感染症は白血病の死

因の22～70%に も達 している11,13,16)。白血病にみられ

る感染症の治療には減少した顆粒球を補足するための白

血球輸血や15)弱毒菌の感染を防ぐための無菌室14,17,18)の

使用も行われるが,抗 菌力の強 さと実際的簡便さから化

学療法が感染症治療の主役を演じており,上 記のような

白血病感染症の特異性から罹患部位の確定や起炎菌同定

や感受性試験の結果を待つことなく,広 いスペ クトラム

を持つbactericidalな 抗生物質を早期か らなるべ く大量

に投与することが必要であると考えられる。

PC-904は,前 述のようにその広いスペクトラムと強

い抗菌力をもちPesudomonasに も有効であ る こ とか

ら,こ ういう感染症に対し効果が期待できる薬 剤 で あ

り,今 回の使用経験では6例 の白血病の感染症に対する

7ク ールの治療において,著 効2,有 効2,無 効1,判

定不能2例 と57%の 有効率を得た。なお効果判定を不

明とした2例 は,本 剤と同時に抗腫瘍剤とSteroid剤 が

投与され,発 熱の改善傾向は認めるものの,下 痢を訴え

6日 間で中止した1例 と,本 剤投与後3日 目に無尿を来

たし中止した1例 とであり,若 干の効果が推 測 され た

が,こ れらの重篤な合併症のために効果判定不能とした

ものである。

感染症の治療においては,細 菌学的検査を施行し,起

炎菌が発見されれば当然,感 受性薬剤が使用されるべき

である。しかし,こ れらの検査には若干の日時を要する

ため従来の経験から起炎菌として頻度の高い菌種を想定

し,ま た発熱など臨床症状か ら判断し化学療法剤の変更

を意図することが多い。この場合,起 炎菌は当初から投

与薬剤に感受性をもたなかった り,ま た投与中に耐性と

なりうるため現存の薬剤と感受性スペ クトラムの異った

化学療法剤が1つ でも多く開発されればそれだけ白血病

患者の感染症の治療が容易となる。白血病や悪性腫瘍末

期に合併する感染症においては種々の化学療法剤の大量

投与によって耐性を獲得したPseudomomsを 始めとす

る弱毒性グラム陰性菌が混合感染症の型をとるような場

合が増加しつつある現在,PC-904は 有用な感染症治療

剤の1つ であり,ま た本剤の7コ ース中4コ ースに有効

という成績はいまだ少数例ながら有望な薬剤であること

を示唆している。なお,い っそう多数例についての検討

が必要であるとともに,無 効例も認められるので,今 後

さらに本剤と他の 抗 生物 質,た とえばGentamicinや

Dibekacinな どの併用や白血病の治療時にしばしば問題

とされる腸内菌叢の効果的な抑制19)を併せ行 うことが本

剤の有効性を高める上に必要 と思われる。

副作用 として,本 剤投与6日 後に下痢を訴えたもの2
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例を認めたが,投 与中止により消失した。これは,本 剤

の強力な抗菌力による腸内細菌叢の変化が関与している

のではないかと推測される。なお,本 剤投与後3日 目に

無尿を来たした1例 を認めたが,投 与を中止し,直 ちに

人工腎透析を行い,8日 後から少量の自尿を認め2週 間

後に透析を必要としなくなった。本症例は,約1カ 月前

に1度PC-904の 投与を受け,著 効を認め,そ の後今回

の感染の機会に本剤投与を受けたもので,生 来ピリン疹

を来たすなどアレルギー体質であったので第1回 の投与

の際に薬剤に感作されて第2回 投与時,腎 細胞の異常な

反応により無尿を来たしたのではないかという可能性が

推測される。塩田らによる650例 の臨床例の検討でも,

腎機能障害を示唆するものに認めていないこと2),基 礎

試験においても本剤の腎毒性,腎 機能障害が認められて

いないこと,本 症例は長期にわた り抗白血病剤および各

種化学療法剤およびIndomethacin坐 薬 などの投与をう

けていることから,必 ずしも本剤との因果関係が明らか

であるとはいい難いが極めて重篤な副作用であるだけに

今後の投与に際して注意が必要である。
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TREATMENT OF SERIOUS INFECTIOUS DISEASES

ACCOMPANIED WITH LEUKEMIA BY A NEW SEMI-

SYNTHETIC PENICILLIN, APALCILLIN (PC- 904)

TORU NAKAMURA, MASATAKA SASADA, MASAO TAJIMA,

MICHIHIKO UCHIDA, TAKAKICHI YAMAMOTO, HIROYOSHI SAWADA

and HARUTO UCHINO
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TOMIHIKO HIGUCHI
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Apalcillin (PC- 904) sodium, (2 S, 5 R, 6 R)- 6-[(R)- 2-(4- hydroxy- 1, 5-- naphthyridine- 3- carboxamido)
- 2- phenylacetamido]- 3,3- dimethy 1- 7- oxo- 4- thia- 1- azabicyclo [3. 2. 0] heptane- 2- carboxyLate, is a new

broad- spectrum semisynthetic penicillin with marked inhibitory effects on Pseudomonas aeruginosa.

The agent was administered for treatments of 7 episodes of infections to 6 patients with leukemia

[2 cases (3 episodes) of monoblastic leukemia (MoL), each 1 case of erythroleukemia (EryL), acute
lymphoblastic leukemia (ALL), chronic monoblastic leukemia (CML) and acute monoblastic leukemia

(AML)]  by drip infusions at the dosage of 3•`10g per day for 3•`18 days.

Causative bacteria obtained from the patients were gram- negative bacteria such as Klebsiella

(1 case), Klebsiella+ Pseudomonas (2 cases) and P. aeruginosa+ P. pusida (1 case).
The clinical effects of the drug were considered excellent in 2 cases (each 1 case of MoL and AML),

good in 2 cases (each 1 case of MoL and AryL), poor in 1 case (ALL) and unknown in 2 cases (each
1 case of MoL and CML).

The side effects observed were diarrhea in 1 case which disappeared soon after cessation of the

administration and also diarrhea and anuria in 1 case which disappeared after cessation of the admini-

stration followed by artificial dialysis.

Apalcillin is a useful drug for the treatment of the infectious disease caused by the gram- negative

bacteria in patients with leukemia.


