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ア ミノ配糖体抗生物質であ るTobmmycin(TOB),Amikacin(AMK)の 大量点滴静脈内投与を

中心 としてPenicillin,Cephalosporinの3剤 併用投与を28例 の急性 白血病患者に併発 した31回

の感染 エピ ソー ドに対 して行ない,そ の臨床 効果 ならび に安全性について検討を加え,以 下 の結論

を得た。

1)投 与量はTOB 120～180mgを,AMK 300～400mgで,こ れを1時 間の点 滴静 脈内投与 し,

8時 間間隔で くり返 した。

2)平 均 投与 量はTOBで7.0mg/kg/day(6.0～8.0),AMKは19.8mg/kg/day(15.0～26.0)

であ り,投 与 日数は中央値 でTOB 8.5日(4～19),AMK11日(3～27)で あった。

3)有 効率はTOB+PC+CEPs投 与群で68.8%,AMK+PC+CEPs投 与群 で73.3%で あ り,

全体で71.0%で あった。

4)感 染症,形 態別 の有効率は,肺 炎72.7%,敗 血症100%,局 所膿瘍50.0%,上 気道炎100%,

感染巣不 明75.0%で あった。

5)副 作用 として一過性の腎障害を示 した例の他,低 カ リウム血 症,薬 疹,肝 機能異常がみ られ

たが いずれ も可逆性であ った。

6)健 康成人男子2名 にTOB120mg,AMK400mgを 筋肉内 投 与,点 滴静脈 内投与(1時 間

お よび2時 間)し,血 中濃度推移を検討した結果,ピ ーク濃度はいずれ も1時 間点 滴静注時に最 も

高 く,TOB 9.7μg/ml,AMK 29.0μg/mlで あ り,ピ ーク濃度 の血中半減時間は筋注時に最 も長 く

いずれ も約2時 間であった。

以上か ら,AMGの 大量点滴静注法は,臨 床的に有効性が高 くかつ安全な治療法である と思われ

た。

(1)緒 言

すでに周 知の とお り急性 白血病 の治療 中には重症感染

症を合併 しやす く,死 因 の約70%は 感染症であ るとさ

れ1,2),急性白血病 の寛解率 の向上,さ らに また生存期間

の延長を計 る上で これ ら感染症への対策が極めて重要で

あることは言及を またない。 また,急 性 白血病 におけ る

感染症は,起 炎 菌 や宿主 の状態 からOpportunistic in-

fectionと して位置 づけられ るものであるが,起 炎菌は

クラム陰性桿菌 が主体 であ り,し かも正常好 中球数が極

めて減少した状態での発症 とい う病態の特殊性8)か らし

ても,そ の治療 に際 してはbactericidal actionを 強 く

有 す る薬 剤 の 投与 が必 須 で あ る と思 わ れ る。 この た め ア

ミノ配 糖 体(以 下AMG)と β ラ クタ ム剤 の2剤 また は

3剤 の 併 用 投 与 が諸 家 に よ りな され て お り,50～80%の

response rateが 認 め られ て い る4～6)。

一 方
, 履近 合成 ベ ニ シ リン 剤(以 下PC),セ フ ァ ロス

ポ リン剤(以 下CEPs)に 低感受性 あるいは耐性を示 す

クラム陰性桿菌の増加が報 告されて い る7～9)。また我 々

は,急 性 白血病症例における分離菌 の感受性の検討 の結

果,主 要 な起炎菌であるクラム陰性桿菌に対して,AMG

が最も広範囲にかつ優れた抗菌活性を もつ ことを報告 し

ているが10),こ れらの報告は今後AMGを 中心 とした併
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Table 1 Characteristics of patients and infection

(*)Maximal sinusitis 2,Gingival abscess 1

用療法が,そ の投与量,投 与方沫等を含め検討され る必

要性を示唆 するもの と思われる。今回,以 上の観点 にた

ち,PC,CEPsの 併用 のもとにAMG(Tobmmyci鳥:

TOB,Amikacin:AMK)の 大量点滴静 脈内投与を行い,

その臨床効果を検討 し若干の知見を褐 たので報告すると

ともに,AMG大 量点滴静注時の血 中動態について も健

康人velunteerで 検討 したので併せて報告す る。

(2)対 象 と方法

昭和53年7月 か ら昭和54年5月 までの10ヵ 月間,

岡 山大学第2内 科にて入院治療 した急性 白血病28症 例

を対象 とした。TOB投 与群,AMK投 与 群 は 各々14

例,感 染エ ピソー ドは前者16回,後 者15回 であ り,そ

れ ぞれ の性別,年 令構成,白 血病型はTable 1に 示す と

お りである。感染巣の種 類は肺炎,敗 血症,局 所感染症

等であ り,TOB投 与 群 の9例 では感染病 巣を 明確にす

る ことが出来 なか った。感染巣から同定 された菌 を起炎

菌 としたが,肺 感染症の場合には咽頭,喀痰 から多量か

っ 持続 的に同定 された菌種を もって起炎菌 とした。

Table 2は 抗生物質の投与方 法を示 した も の で あ る

が,TOBは1回 量120～180mg,AMKは 、300～400mg

を単独で200ml電 解質輸液に溶解 し,8時 間間隔で1

回60分 間の点 滴静脈 内投与を行なった。PC,CEPsは

Table 2に 示す量 を用 いた。抗生物質は少な くとも7日

間は併用投与す ること原則 とし,下 熱を認めた場合 でも

Table 2 Outline of treatment for patients with

acute leukemia

さ らに4日 間以上の投与を行 った。なお一部の症例では

Filtration Leukapheresisに よる大量類粒球輪注を併

用 した。

臨床効 果の判定は37℃ 以下 まで下熟 し,か つ6日 間

以上持続 した ものを有効 としたが,敗 血症の場合,他 の

感染巣を併発 していて も血液培養にて起炎薗が陰性化す

れば有効 とした。

(3)成 績

(3)臨 床的 効果

Table 3,4はTOBお よびAMK投 与群における白

血病病型,感 染巣,AMGの 投与 内容 とその臨床効果を

一括 した ものであ る。

両群 にお ける有効率はTOB群68.8%,AMK群7a3

%で,全 体で71.0%で あ った(Table 5)。 有効率を感

染 巣別に比較す ると,肺 炎72.7%,敗 血症100%,局 所

膿瘍75.0%で あ り,と くに敗血症に対 して著効が認め

られ た。

つ ぎに有効 例において抗生物質投与 日か ら下熱した日

までの日数 を検討す ると,TOB群 では中 央 値3日(2

～8日), AMK群 では 中 央 値7日(2～12日)で あっ

た。

起炎菌 として分離 され た23株 における1濃 度デ ィス

ク感受性の結果 と,臨 床的に菌の消失か らみた抗生物質

の効果 との関係はTable 6に 示 す とお りであ り,(紐)ま

たは(丗)を 示す デ ィス ク感受性がAMG,PC,CEPsの

3剤 いずれ にも存在す る場 合は100%,AMGと 他の1

剤では66.7%,AMGだ けの場 合では50.0%,CEPsま

たはPCだ けでは40.0%の 効果 が認め られ た。
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Table 5 Results of chemotherapy

Table 6 Relationship between disc sensitivity and

eradication of organisms

AMG:aminoglycoside,CEPs:cephalosporins,

PC:penicillin
* eradicated by combination with granulocyte

transfusion.

Table 7 Dose of aminoglycoside aministered and

duration of treatment

(2)AMGの 投与量お よび投与 日数(Table 7)

両群での投与 日数はTOBが 中 央 値で8.5日(4～19

日),AMK11日(3～27日)で あ り,平 均 投与総量は

TOB 3.2g(1.4～79),AMK 12.7g(4.2～32.4g),

体重あた り投与量はTOB 7.0mg/kg/day,AMK19.8

mg/kg/dayで あ つた。

(3)副 作用の検討(Table 8)

薬疹は3例 にみ られ,い ずれ もβラクタム剤を 中止 し

虞MGだ け投与 した ところ皮疹は消失 した。低 カ リウム

Table 8 Side effects

血症を来たした例は25.8%と 比較的高頻度に認め られ

たが,い つれ の症例 において も低 カ リウムに よる臨床症

状は認め られなかった。GOT,GPTの 上昇は5例(16.1

%)に み られた。腎機能障害 としてTOB群 にBUN上

昇を1例,AMK群 にBUN,ク レアチニ ン値の上 昇 と

尿蛋 白陽性を来たした症例を1例 み とめたが,い ずれ も

抗生剤投与終 了後 には正常化 した。一方,平 衡聴障害に

関す る臨床的検査は実施 し得なか ったが,自 覚的に異常

を訴えた症例は認 められなか った。

(4)健 康成 人Volunteerに お けるTOB.AMK大 量

投与時の血中濃度の検討(Fig.1,2)

体重60kgの 健康成人 男子2名 に対 し,1名 にはTOB

1201ng(2mg/kg)を,他 の1名 に はAMK400mg

(6.7mg/kg)を 筋肉内投与,点 滴静齢脈内投与(1時 間,

2時 間)し て血中濃度の変化を比較 した。 こ の 結 果,

TOBで もAMKで もピーク濃度は1時 間の点滴静注時

に最 も高 く,筋 注時 と2時 間の点滴静注時の ピー ク濃度

がほぼ同一 であった。 また,ピ ー ク濃度の半減時間は筋
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Fig.1 Serum concentration of tobramycin

Fig.2 Serum concentration of amikacin

肉 内 投 与 され た場 合 に最 も長 くほ ぼ2時 間 で あ り,他 の

投 与 方 法 で は い ずれ も1時 間 以 下 で あ った 。

(4)症 例 呈 示

症 例1(Fig.3)46才 男性 。 急 性 骨 髄 性 白血 病 初 回 治

療 例 。

昭 和54年1月12日 か らDaunorubicin(DNR),

Cystine Arabinoside(CA),6-Mercaptopurine(6MP),

Predonisolone(Pred)の 併 用 に よ るDCMP療 法で 寛 解

導 入 を開 始 した と ころ,末 梢 血 の好 中 球 数 が70mm8と

Fit.3 N.N.46y.o

Acute myelocytic leukemia

Fig.4 M.F 55y o

Acute myelocytic leukemia

減少 した時点で発熱を来 たしたため直 ちにGM 60mg9×

3,CEC 2g×3の 併用投与を行 なった。 さらに16日 か

らTOB 60mg×3,CEZ 2g×3,CBPC 6g×3の 併用

投 与に変更 したが効果な く,発 熟は1日2～3回 高度の

悪寒 を伴 って出現 し,Sepsisが 最 も疑 われたが同 定 は

出来 なか った。 また同20日 頃から下血 を来たしたため

血小板輸注,新 鮮血漿の大量投与を加 え つ つ,25日 に

DCMP療 法の1ク ールを終了 した。 この時点で末檎好中

球数は0で,骨 髄は低形成であ った。 下熱な い た め30

日からTOBを120mg×3と して点滴静脈内投与に 変

更 し,CBPCを109×3と 併用 した ところ,2日 後から

急速 に下熱傾 向が出現 した。 下熱 した時点での好中珠致

は0で あった。

症 例2(Fig.4)55才 男性。 急 性 骨 菌性 白血 病再発治

療 例 。

昭 和53年6月8日 か らNeocar)inostatin(NCS),

Vincristin(VCR),DNR,CA,Predの 併 用 に よ る

NCDVP療 法 に て 寛 解 導 入療 法 を行 な った と ころ21日

か ら高 熱 が 出 現 した た め,GM 60mg×3,CBPC 5g×

3を 投 与 し同 時 に γク μブ リソ 製剤,血 小 板 輸注 を併用

投 与 した が 下 熱 せ ず。 この た め7月4日 か らAMK300
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Fig.5 A.F 21 y.o•Š

Acute lymphocytic leukemia

mg×3を 点滴静注投与 し,同 時にCET 2g×3,CBPC

10g×3の 追加併用投与 した うえで顆粒球輸注を実 施し

た。 この時点での末梢好中球敬は250/mm3と 低値であ

ったが,7月12日 頃か ら下熱傾向が認め られた。 なお

達 日実施した血液培養 か らPseudoms aeruginosa

が証明され,同 時 に右膝関節炎の起炎菌 として もPseu-

domonas aeruginosaが 分離 された。 下 熱 した時点で

はいずれの培養で も陰性 となった。本菌の1濃 度 ディス

ク法による感受佳 はGM(-),TOB(-),AMK(卅),

CBPC(-),CET(-)で あ り,GM耐 性菌 と考 えられ

た。

症例3(Fig,5)21才 女性。急性 リソバ性白血病初回

治療例。

昭和54年6月4日 からAdasinomycin(ACM)に て

寛解導入療法を行な った ところ,末 梢 好 中 球 数 が20/

mm3と 減少す るとともに21日 か ら高熱 が出現し,直 ち

にTOB 120mg×3の 点滴静注 投 与,CBPC 10g×3,

CEZ 3g×3さ らにST合 剤経 口投与の併用療 法を始 め

たが下熱傾向は全 くみられず。上顎 洞お よび上顎歯 肉部

の疼痛と発赤腫張があ り,同 部の膿瘍 と考 えられたが起

炎菌の同定は出来 な か っ た。7月27日 か らTOBを

AMK 400mg×3の 点滴静脈内投与 に変更 した ところ翌

日から平熱 とな り,CRPも 急速 に改 善 し,局 所膿瘍 も

治癒 した。

(5)考 察

急性自血病に併発す る感染症,と くに起炎菌が未確認

の症例の場 合,AMG+PC+CEPsの3剤 併用投与法は

グラム陰性桿菌に広範囲に対処す ることを 目的 として一

般になされてお り,合 理的な方法 と考え られている11)。

今回我 々は急性 白血病28症 例にお ける31回 の感染エ ピソ

一 ド
を対象 とし上記の3剤 併用投与を,AMGの 大量か

つ点滴静脈 内投与 と変更 し,そ の臨床効果を検討 したが

その結果71.0%と 良好 な有効 率 を 得 た。 またTOB,

AMKを それぞれほぼ同数例に用 いて両者の有効性を比

較検討 したが,い ずれ も同等の効果が得 られ兜。す でに

症 例墨示 にのベた とお り,症 例1で はAMGを 増量,点

滴 静注投与す るこ とによ り感染症を治癒 させたが,こ れ

らの成績 は 「3剤 併用投与」 とい う現在広 く行なわれ て

い る併用療 法においてAMGの 投与量 またその投与方 法

の再検討 がさらに必翼 なことを示 唆するもの と 思 わ れ

るo

今回投与 された量 はTOBが 平 均7.0mg/kg/day

AMKは19.8mg/kg/dayと 常用量の約2～3倍 であ っ

たが,FELDら 恥はTOB 200mg/m2/dayを 単剤で静注

投与する ことに より有効率60%,SMITHら18,はAMK

24mg/kg/dayを 単剤で同様 に投与 し77%の 有効率を

報告 してい る。 彼等の対象 とした患者の基礎疾患は主に

固形腫瘍であ るので,急 性 白血病の場合 とは同列 に比較

は 出来 ないものの,Opportunistic infectionに 対 す る

AMG単 独 での大量投与の有効性を示す成 績 と 言 え よ

う。RUBENISはin vitroでE.coliの 増殖に及 ぼす影

響 をGMの 接触時間 と濃度 との関係 において検 討してい

るが,そ の結果GMの 効果 は作用時間には無関係で,む

しろ濃度依存性に殺菌効果を示す とのべてい る14)。また

西野,中 沢は殺菌力の弱い薬 剤はそ の濃度の高さ よりも

最少有効濃度を長時間持続 させたほ うが治療 効 果 が 良

く,殺 菌 力の強い薬剤は有効濃度を高 くす ればす るほ ど

それ に対応 した効果が得られ るとしてお り15),これ らの

実験結果か らす ると殺菌力の強い薬 剤一す なわ ちAMG

一 を間欠的に大量投与した今回の方法は,そ の薬剤の特

性を最大限 に生か した使用法 と言えるのではないか と思

わ れ る。 また,肺 炎 において抗生物質の血 中濃度 と喀痰

中濃度の ピー ク比は,β ラクタム剤が0.5～5%で ある

のに比 し,AMGは30%と 高 いことが報告 さ れ て お

り16),こ の点 からも急性 白血病治療中頻 回に合併す る肺

炎の治療 に際してはAMGを 大 量投与す る必要があ るの

ではないか と考 えられ る。

今回AMGは1時 間の点滴 静注投与を原則 としたが,

その理由 としては急性白血病患者 では血小板の極度 の減

少や凝固異常を伴 う場合が多 く,筋 肉内投与は禁忌 であ

る と考 えられたためであ る。す でにAMGの 静脈内投与

に関す る報告はい くつかみ られ るが,そ の大量投与にお

ける検討は少 ない17～22)。今回2名 のVoluateerでTOB

120mg,AMK 400mgの 大量投与時 における血中濃度の

推移を筋 肉内投与な らびに1時 間,2時 間の点滴静注投

与 で比較 し,い ずれの薬剤で も1時 間点滴静注時 のピー

ク濃度が最 も高い結果を得,こ の点 も今回我 々の実施 し

た投与方法の妥当性を示 してい ると考え られ る。

さてAMGの 最大の1imiting factorは その腎毒性,
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耳 毒性であ り,か っ これらの毒性 はAMGの 血中濃度の

動態 で左右 され ると言われてお り,こ れ らの因子を明 ら

かにす る必要があ るもの と思われ る。 まず腎毒性につい

て諸家 の報告をみ ると,最 高血 中濃度が あるレベル以上

に高 くなる と毒性の発現率が高 くなると す る 立 場23,24)

と,最 低血 中濃度があ るレベル以上に高 い場合に発現 し

やす くなる25,26)とい う2つ の意見が あ り,こ の 問 題 は

AMGに よる腎障害の発生機序 が不 明で ある こ と と 併

せ,今 後 明らかに され るべき点 であろ う。

一方,PDRに 記載 され てい るAMGの 投与方 法は点

滴静注す る場合TOBは20～60分 。AMKも30～60分

か けて点滴投与する よう指示 されて お り,同 時 にTOB

は12μg/ml,AMKで は35μg/ml以 上の高濃 度が長

期 間続 くと毒性発現 の危険性が高 くな ると警告され てい

るが,今 回報告した成績は1時 間で点滴静注 投 与 す れ

ば,大 量で も毒 性域 以下 で安全に行ない うることを示唆

す るもの と思われ る。総投与量 と毒性の関係に関す る臨

床報告は これまで少ない よ うで あるが,今 回TOBは 総

投与量で平均3.29,AMKは12.79が 投与 され,そ の

中で一過 性の腎障害を認めた1例 をのぞ き,そ の他 の症

例 では著明な副作用は認め られなかった。 こ の こ とは

AMGの 総投与 量 と毒性 の間 に有 意な関連 性のない こと

を示す もの と思われ るが,今 後 さらに多 くの症例 を対象

とし検討す べき問題 の1つ であ ろう。

また,今 回の投与対象例において,投 与前 に腎不全,

心不 全を呈 していた症例は1例 も含 まれていなかった。

これ らの臓器不全が存在す る場合は,腎 臓 でのAMG排

泄機能低下が あるため,AMGの 投与量 の減 量が必須で

ある ことは論を またない。 さらに投与対象例 中70才 以

上 の症例は1例 だ けであ ったが,こ うい う高令者 におい

て も潜在 的な臓器不全を伴 う場合があ り,AMG大 量投

与 に際 し より必要充分な血 中濃度 を得 るため の臨床的検

討が重要で あると考えられ る。

(本論文 の要 旨は第27回 日本化学療 法学会総会 におい

て報告 した。)
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TREATMENT OF INFECTION IN ACUTE LEUKEMIA WITH A

LARGE DOSE OF AMINOGLYCOSIDE

FUMIKAZU KOHI, MIIN YUH LAI, SEIICHI YORIMITSU, MASAAKI TOKIOKA,

NAKAYUKI KITAGAWA, ISAO TAKAHASHI, KOICHI KITAZIMA

and IKURO KIMURA

Department of Internal Medicine, Okayama University School of Medicine

MITSUE YASUI and KEIKO YOSHIZAWA

Central Laboratories, Okayama University Hospital

Thirty one episodes of infection in 28 patients with acute leukemia were treatedwith a large

dose of aminoglycoside (Tobramycin; TOB
, Amikacin; AMK) in combination with penicillin (PC) and

cephalosporin (CEPs) (regimen A: TOB+PC+CEPs
, regimen B: AMK+PC+CEPs). TOB (120•`180

mg •~ 3/day) and AMK (300•`400 mg/day) were administered for about one hour by i
. v. drip infusion

at every 8 hours.

Mean dose of TOB and AMK was 7 .0mg/kg/day and 19.8 mg/kg/day, respectively and duration

ranged from 4 to 19 days for TOB and from 3 to 27 days for AMK
, respectively. Twenty five cau-

sative organisms, which were obtained from 16 episodes of infection
, were mainlycomposed withP

seudomonas aeruginosa, Klebsiella
, Serratia sp. and Enterobacter. The clinical effectiveness was

recognized at 68.8% in regimen A and 73 . 3% in regimen B, respectively. The total response rate of

regimen Ad+B was 71.1%. Only one patient, who was treated with AMK+FCEPs for 14days
, showed

a transient renal impairment, however, it was improved 10 days after the cessation of chemotherapy
.

Studies on serum concentration of TOB and AMK, which were done in normal volunteer
, showed

that the highest concentration of both agents were never beyond the toxic level
,when they were

administered in one hour by i. v drip infusion.

In conclusion, the administration of a large dose of aminoglycoside by i . v dripinfusion should be

recommended for the treatment of serious infection in acute leukemia .


