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腎機能障害時におけ るDibekacinの 血中濃度に関す る検討

山 作 房 之 輔 ・蒲 沢 知 子

新潟大学医学部第2内 科

(昭和51年3月30日 受付)

近 年,病 院内感染やopportunistic infectionの 起炎

菌 と して緑膿菌を初め とす る各種 グラム陰性桿菌が重視

されてい るが,dibekacinはgentamicin(GM)に 類似

の抗菌スベ ク トルを有 し,こ れ らのグラム陰性桿菌 の多

くは本剤に感受性で,と くに臨床分離 の緑膿菌 に対す る

抗菌 力はGMよ り優れ てお り1,2),臨 床的に用 いる機会

の多い抗 生剤で あ る0い っぽ う,動 物 実 験 に お け る

dibekacinの 聴器毒性 はGMの1/2以 下で あ るが3卵5),

腎毒性 はGMと 同等か,や や弱 い5)。本剤は腎排泄型で

あるために,腎 機能 障害患者に用い る際には腎に対す る

影響 と,蓄 積 に よって生 ず る聴器障害につい て配慮す る

必 要があ る。

私 どもは腎機能障害度 の異 な る多 数の患者につい て,

dibekacinの 血 中,尿 中濃度を測定 し,腎 機能 障害患者

に対す る使用法を考察 した。

方 法

対象:健 康成人志願者4名(Table 1-1,症 例1～4)

と腎機能障害患者26名(症 例5～30)を 対象 とした。

成人志願 者の年齢 は20～23歳,体 重57～66kg,平 均

62.5kg,体 表面積1.61～1.81m2,平 均1.72m2で あ

った。 これ らの対象に対 して内因性 ク レアチ ニ ンク リア

ラ ンスを測定 したが,そ の際の標 準体表面積は1.48 m2

で補正 し,小 数点以下 の端数 は4捨5入 した。

抗生剤使用法 ・採血,採 尿時 間:被 検 者に はdibeka-

cin 100mgを 腎筋 内に筋 注 し,腎 機能 に 応 じて6～48

時間後 まで経時的に4,5回 採血 し,血 中濃度 を測定 し

た。成人志願者は3日 の間隔をおいてGM100mgを 反

対側の臀 筋 に 筋 注 し,dibekacinとcross overし て

GMの 血中濃度を測定 した。健康成人4名 と腎機能障害

患者9名 については6～48時 間後 まで経時的に採尿 し,

尿中濃度を測定 した。血清 と尿検体は濃度測定 まで 一20

℃の冷凍庫に保管 した。

体液内抗生剤濃度測定法:B. subtilis PCI 219株 を検

定 菌 とし,bacto antibiotic medium 5 (Difco, pH8)

を用い,薄 層 カ ップ法に よ り体液内抗生剤濃度 を測定 し

た。血中濃度測定時の標準液はGMの 外 国 文献の成績

と比較す るために ヒ ト血清を用い,尿 中濃度測定時に は

M/30燐 酸緩衝液(pH7.8)を 用い,そ れぞれ2倍 階段

稀 釈 して作製 し,尿 は 同緩衝液に より10～5倍 に稀釈 し

て測 定 した。

薬動 力学 定数の計算法:各 症例の最高血 中濃度以後の

測定値 について 自然対数に よる最 小 二 乗 法 を 用 い て

dibekacin,な らびにGMの 消失速度定数(K)を 求め,

次 いでT/2=
ln2/

K
の公式に よ り血 中濃 度半 減期(T/2)

を計算 した。 対照 として,文 献に報告 された6施 設7～12),

38例 の腎機能障害 のない成人に50～100mgのdibeka-

cin筋 注後の血中濃度測定値 について も同 じ方法 でKと

T/2を 計算 した。 また,消 失速度定数 と 内 因 性 クレア

チニ ン ・ク リアラ ンス(Ccr)を 対 比 し,最 小2乗 法を

用い て直線 回帰係数 を求めた。

成 績

各症例 につ いてのdibekacinの 血 中 濃 度, K, T/2,

CcrをTable1-1, 1-2に,健 康成人志願者 につ いての

GMの 成績をTable 2に 示 し,Ccrを80, 60, 30, 10

m1/mi簸.で 区切 り,そ の間 の症 例のdibekacin血 中濃度

の平均 値 と平均T/2をFig. 1に 示 した。症 例の 間 に

多少 のば らつ きはあ ったが,健 康成 人志願者 のdibeka-

cinとGMの 血中濃度推移 はほぼ等 し く,文 献 か ら得

た腎機能障害 のない38例 のdibekacin血 中濃度 に よ

り計算 した平均T/2は1.62±0.54(S.D.)時 間 で,私

どもが測定 した成人志願者4名 のdibekaci薮 のT/2は

全て この範囲 内に含 まれ た。 腎機 能 との関係 で は, Ccr

Fig. 1 Average serum levels and half-lives of dibe-
kacin in the groups of healthy volunteers and 

patients with different creatinine clearances 
after an intramuscular injections of 100 mg
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の低 下に伴 なって血中濃度が長 く持続す る傾 向 が み ら

れ,Fig,1の 各群 の平均T/2は 腎機能障害 の進展 に伴

ない延 長 した。

Table 1の30例 のほかに,Ccr 3ml/min.の 腎不全

患者にdibekacin 50mgを 間歇 的 に使用 中,血 中濃度

の確認のため,2回 にわ た り経時的 に測定 した際 の血中

濃度か ら計算 したK(0.014,お よび0.015)とT/2(48.7,

Table 1-1 Serum levels of dibekacin in healthy 

volunteers and patients with slightly and 

moderately impaired renal function (Ccr•„ 

30ml/min.)after an intramuscular injection 

of 100 mg

*  5 hr after dose

Table 1-2 Serum levels of dibekacin in patients 
with severely impaired renal function (Ccr
＞30 ml/min. ) after an intramuscular in-

jection of 100mg

*  3 hr after dose
* *  5 hr after dose

Table 2 Serum levels of gentamicin in healthy 
volunteers after an intramuscular injection 
of 100 mg

Fig. 2 Relationship between creatinine clearance 

and half-lives of dibekacin in serum after an 

intramuscular dose

Fig. 3 Relationship between creatinine clearance 

and rate-canstant of elimination of dibekacin 

after an intramuscular dose
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お よび46.2時 間)を 加えた計32例 に つい てCcrと

T/2,な らび にKの 関係を 対比 し,Fig.2とFig.3に

示 した。Fig.2で はCcrとT/2の 問におおむね 双曲

線的 な関係がみ られ,Fig.3で はCcrとKの 間に おお

むね直 線的な関係がみ られ,直 線 曲帰に よ り次の1次 式

を得た。

13症 例の経時的 な尿中濃度 と回収量 をTable 3に,

それぞれの6時 間後 までの累積回収率 をFig.4に 示 し

た。尿 中濃 度は尿量に よ り変化す るのでぼらつ きが見 ら

れたが,Ccr 60ml/min.以 上 の症 例1～8で は1回 以上

100μg/mlを 越え,最 高720μg/mlに 達 し,い っぽ う,

Ccrが60ml/min.に 達 しない症例10～19で は 最高濃

度が100μg/ml以 下 とな り,腎 機 能障害の強い例 で は

著 明に低下 した が,Ccr 8ml/min.の 症例19で も48時

間後 まで7μg/ml以 上認 め ら れ,dibekacin感 受性菌

に対す る最 小発 育阻 止濃度(MIC)を 越え ていた。6時

間後 までの累 積尿中回収率はCcr80ml/min.以 上 の も

のは80%以 上 で,ほ ぼ全量近 く回収 された が, Ccr 60

～80ml/min.の ものは、40～80%の 範囲内に, ccr 30～

60ml/min.の も の は40%以 下,Ccr 10 ml/min.以 下

では10%以 下 とな り,腎 機能 と密接 な関係がみ られ,

腎機能障害患者 におけるdibekacinのT/2の 延長が排

泄障害に よるこ とが裏付け られた。

考 按

院 内感染な どの起炎菌 と して重視 され,dibekacin治

療 の対象 とな る緑膿菌,Klebsiella,Enterobacter, Citro-

baoter, Morganellaな どの菌株 の多 くは1.6,ま た は

3.2μg/ml以 下 のdibekacinに よって発育阻 止 され.

これ らの起 炎菌に対す るGMのMICも おおむ ね 同 様

であ る1,2)0血 清稀釈標準液を用 いて測定 した 際 に は,

GMの40mg1回 筋注時 の血 中濃度が3.2μg/mlを 越

Fig. 4 Cumulative percentage of urinary recovery 
of dibekacin in healthy volunteers and patients 
with different creatinine clearances after an 
intramuscular injection of 100 mg
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える ことは少 く18),尿 路 以外 の感 染症に対 して欧米 では

1回 量 として通常1mg/kg以 上 用 い られてお り,1～

1.5mg/kg筋 注時の最高血中濃 度はおお むね3～6μg/

mlの 範囲の ものが多 い14, 15)。

私 どもが健康成人志願者4名 に100mg,す なわ ち 平

均1.6mg/kgのGMを 筋 注 した際の1時 間後の平均血

中濃度は5.0μg/mlで,上 記の報告 とほぼ等 しく,GM

とcross overし て同量のdibekacinを 筋 注 した健康

成人志願者 の1時 間後の平均血中濃度 は5.4μg/mlで,

GMと ほぼ等 しか った。 したが って,前 記 の病 原菌 を対

象 として尿路以外の感染症 に用 い る 際 のdibekacinの

1回 量は,多 くの場合,GMと 同 じく1mglkgは 必要

と考 えられ た。

腎機 能障害のない ヒ トに おけるGMのT/2に は あ

る程度のば らつ きが認め られ,1.6～3.6時 間14),1.7～

2.2時 間16),1.7～2.3時 間17)の範 囲に あ り,健 康成人

志願者におけ る平均T/2は2.0±0.21時 間18) (n=4),

1.73±0.14時 間19)(n=7)な どの報 告があ り,私 どもの

健康成人志願者4名 の平均T/2 1.64時 間は これ らに近

い値であ った。

Dibekacinで は,市 川20)らの薬動力学的研究に よれば

T/2は1.76～4.03時 間の範 囲にあ り,私 どもがGMと

cross overし て測定 した健康 成人志願 者4名 の平均T/2

は1.81時 間,国 内文献の血中濃度か ら計算 した平均値

は1.62±0.54時 間(n=38)で,い ずれ もGMのT/2と

ほぼ近 似 した成績であ った0以 上の結果,腎 機能障害の

ない場 合のdibekacinの 血 中濃度推移はGMと 大差 な

く,1回 量,注 射間隔 ともGMに 準 じて 用 い うると考

えられ た。

ア ミノ配糖体抗生剤は有 効濃度 と中毒濃度の幅が比較

的接 近 してお り,か つ,腎 排泄型 であ る関係か ら,腎 機

能 障害時には排泄障害 に より体 内に停滞,蓄 積 して副作

用を呈す ることがあ る。腎機能 障害患者に有効,安 全に

ア ミノ配糖体抗生剤 を用 いるためには,症 例 ごとに試験

量を用いて血 中濃度推移 を測定 し,使 用計画をた てるの

が合理的であ るが,臨 床 の実際 においては限 られた症例

以外には不可能 で,ま ず腎機能 に応 じていちお うの使用

計画をた てて治療 を開始 し,途 中で血中濃度 を点検 して

計画を修正 してお り,最 初 の使用計画を立て るために そ

れぞれの ア ミノ配糖体抗生剤 について腎機能障害時 の薬

動力学的研究が行 なわれ ている。

Kanamycin(KM)に つ いてはCUTLERら21),GMに

っいてはGINGELLら22),MCHENRYら14), GYSELYNCK

ら16), DUMEら23), CUTLERら19), KAYら15)に よる腎

機能障害時の薬動 力学的研究 があ る。Dibekadnに つい

ては市川 ら20)が2名 の腎機能 障害患者でKの 減 少, T/2

の延長,分 布 容積の増加傾向を認めてい るが,具 体的な

腎機能 の記載がな く,多 数例につい て腎 機 能 障 害時の

dibekacinの 薬動 力学 を検 討 した報告はみ られない。

腎機能 障害 時 のGMのT/2は,た と え ばCcr 10

ml/min.以 下の腎不全 では15.6～67.1時 間14),11.7～

55.5時 間16),20.2～55.5時 間17),10.4～45.2時 間鋤

などの報告がみ られ,個 々の症 例の間にはばらつきがみ

られ るが,T/2の 最短,最 長時 間は かな り近 似で,お お

む ね一定の範 囲内にあ り,私 ど もがCcr 10ml/min.以

下の腎不全 において測定 したdibekacinのT12は12.3

～58.3時 間 で,文 献 上のGMの 腎不全 に お けるT/2

と同 じ範囲内に あった。

KとCcrの 関 係につ いてGMで はK=0.02+0.0025

Ccr 14),K=0.02+0.0028 Ccr 24)の式が報告 されてお り,

私 どもがdibekacinで 得 たK=0.004+0.0043 Ccrの

第2項 はGMの それ よ り大であ った。私 どもはCcrを

計算す る際 の標 準体表面積に1.48m2を 用い た が,外

国文献 のCcr計 算時 に用い る標準体表面積1.73m2に

よってCcrを 求 めて計 算 し た 場 合 に はK=0.004+

0.0036・Ccrと な り,GMの 式 にかな り接 近 した。以上

の結果,dibekacinの 血 中濃度推移 は腎機能障害時に お

い てもGMに 比較 して著 しい違 いは ない と考え られた。

腎機能 障害患者にGMを 用い る際 の 調節法 と して,

腎機能 障害 のない患者 と同量の1回 量を個 々の患者 にお

け るGMT/2の3倍 の間隔で用い る方法,初 回量 だけ

腎機能 障害のない患者 と同量,維 持量 は初回量 の半量 に

してGMT/2と 等 しい間隔 で用 いる方法 が報告され てい

る14,17)。初 回量 としては1mg/kg14),あ るいは2mg/kg17)

が用い られ,個 々の患者のGMT/2を 血 清 クレアチニ

ン値か ら概算 してい るもの もあ るが1η,実 際 のT/2と

概算 したT/2が50%程 度異な ってい て も,上 記の1

回量では理論的 には最高血 中濃度が10μg/mlを 越 えて

中毒濃度に達 した り,逆 に感受性 菌に対 す る有効濃度以

下ではない ことが示 され ている。

私 どもは腎機能 の指標にCcrを 用い,Ccrが60～30

m1/min.の もの を中等度障害,30～10 ml/min.の ものを

高度障害,10ml/min.以 下を乏尿 と区別 してい るので,

dibekacinに つ いてFig.1に 示 した 各腎機能 障害群 の

平均 Т/2を 用 い,前 記の2つ の調節法を 応 用 し,T/2

のば らつ きを考慮 して若干の幅を もたせ,前 記の起炎菌

に対 して初 回量1mg/kgを 用い る際 の 各腎機能障害群

の使用 間隔をTable 4の よ うに想定 した。特殊な重症,

あるいは難治 例にはGMと 同様に初回量 を1.5mg/kg

程 度に増 量す る ことも可能 と考え られ た がTable 4の

注射 間隔を個 々の症例のT/2と 比較す ると,多 くの症

例のT/2はTable 4下 欄の範囲内か,そ の 近 くにあ
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ったが,中 には大 き く離れてい るもの もみ られ た。

DETTLIら24)は 抗生 剤の使用間隔 を腎機能正常患者 と

等 し くして,腎 機能に応 じて1回 量 を調節 し,腎 機能正

常者 と同 じsteady state levelの 血 中 濃度 を維持す る

方法を考案 し,各 種抗生 剤につい てCcrとKの 間 の 直

線 回帰式 を報告 し,こ の式に基いて維持量,初 回量 を求

める計算式を発 表 してい る。

D=D・
K/

K

D:　腎機能障害者の維持量

D:　腎機能正常者の維持量

K:　腎機能障害者の消失速度定数

K:　腎機能正常者の消失速度定数

D*:　腎機能障害者に τ時 間間隔で筋 注す る際の初回量

GMに ついての直線 回帰 式14,%)は 前 述 し た が, CHAN

ら25)は腎機能 正常 患者 に対す るGMの1回 量 を1.7mg/

kgと した場合の腎機能 障害 患者に対す る 維持量 をCcr

に よって読み とる計算図表 を発表 し て い る。私 どもが

dibekacinに つ いて求 め たK=0.004+0.0043・Ccr,　 あ

るいは補 正式 で あ るK=0.004+0.0036・Ccrを 用い,

DETTLIら の計算式に よって任意の1回 量 を 基 準 とし

て,腎 機能 障害 患者に対 し8,あ るいは12時 間 ごとに

用 いる維持量,初 回量 を計算す ることが可能で,た とえ

ば,体 重60kg,Ccr30mi/min・ の腎機能障害患者に対

して,腎 機能正常 者 に1mg/kgのdibekacinを8　 時

間 ごとに用い る際 と 同 じsteady state levelの 血中濃

度を維持 し得 るdibekacinの 初回量 は28通9(補 正式

を用 いた際 は30mg),維 持量 は18mg(補 正式を用い

た際 も同 じ)と 計 算さ れ る が,Fig.3に プロ ットした

個 々の値の中には回帰直線か らそ うと う離れ ているもの

があ ることに留意 しなければな らない。

ア ミノ配糖体抗生剤は一般に,筋 注 され るために注射

部位 からの吸収 が一定 でな く20),使 用 量 と最高血中濃度

が相関 しない ことがあ り覇,腎 機 能が同一であ っても血

中濃度は個人に よるば らつ きが大 きい。そのために,薬

動力学的方法に よって得 られた調節法に従 って腎機能 障

害患者に用 いた際 に,実 際の血中濃度推移は予測値 とか

な り違 っている恐 れがあ り,私 どもの測定値 もその可能

性を示唆 してい る。 した が って,私 ど も がdibekacin

につ いて求 めた調節法は治療を開始す る場合 の とり敢え

ずの 目やす であ り,個 々の症例に最 も適す る と考え られ

る調節法 に より4～5回 注射を行 ない,血 中濃 度がほぼ

steady stateに 達 した時点で実際に血 中濃度 を 測 定 し

て,使 用計 画を修正す る必要があ る。外 国 文 献 のGM

の調節 法の中には腎機能障害例 に1回1mg/kgを 越 え

る量 を最初 か ら用い るもの もあ るが17, 22, 25),前述 の よ う

に血中濃度 のパ ラツキが大 きいの で,最 初 は1mg/kg,

あ るいはそれ 以内に止 どめ,実 際に測定 した血 中濃度に

基ずい て治療 計画 を修正す る段階 で,必 要 ならば増量 し

たほ うが安全 と思 われ る。

結 語

腎機能正常 の健 康成人志願者4名 にdibekaci織 とGM

を100mgず つcross overし て筋注 し,両 剤 の薬 動力

学的性状 はほぼ同様であ ることを認 めた。種 々の程度の

腎機能 障害 者にdibekacinを100mgず つ筋注 した際

のdibekacin平 均 血 中濃度半減期は健 康成人志願者群

4名 の1.8時 間に対 してccr 60～70ml/min.群4名 で

は2.2時 間,Ccr30～60ml/min.群9名 では5.3時 間,

Ccr 19ml/min.の1名 では11.4時 間,Ccr＜10ml/min.

群12名 では25.7時 間 で,腎 機能 の低 下 とともに著 明

に延長 し,dibekacinの 体内か らの 消失速度定数 とCcr

の間には直線的 な関係 が認 め られ,K=0.004+0.0043・

Ccrと い う1次 式 が得 られ,GMに ついて報告 され てい

る1次 式 と近似であ った。 以上 の成績に よ り腎機能障害

時 のdibekacinの 使用 法はGMと 同様 と考え られた。

腎不全患者 の検索 について信楽園病院,秋 田組合病院

の協力を頂 いた こ とを感 謝致 します。
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SERUM LEVELS OF DIBEKACIN IN NORMAL 

SUBJECTS AND UREMIC PATIENTS FOLLOWING 

INTRAMUSCULAR INJECTIONS 

FUSANOSUKE YAMASAKU and TOMOKO KABASAWA 

The Second Department of Internal Medicine, 

University of Niigata, School of Medicine 

Levels of dibekacin were determined in the sera obtained from 4 healthy adult volunteers and 26 

patients with various degrees of renal impairment after an intramuscular injection of 100 mg. In 

addition, the same dose of gentamicin was given to 4 adult volunteers in a cross-over trial . The 

mean peak concentration and half-life time in sera from the normal volunteers showed no significant 

differences between the injection of dibekacin and gentamicin. However
, the half-life of debekacin 

was significantly prolonged in sera from patients with impaired renal function. In this study the 

shortest half-life time was 1. 5 hours seen in one of healthy volunteers; the longest one (55 . 3 hours) 

in a severe uremic patient. The mean half-life times from patients with various degrees of renal 

function were as follows : 1. 8 hours in subjects with endogenous creatinine clearance (Ccr) over 80 

ml/min., 2. 2 hours with Ccr 60•`70, 5. 3 hours with Ccr 11. 4 hours with Ccr 19 and 25 . 7 hours 

with Ccr below 10 ml/min., respectively. There was a linear relationship between Ccr and an overall 

rate-constant of the elimination of dibekacin. The equation obtained here was K=0 . 004+0. 0043•ECcr. 

These observations suggest that the pharmacokinetic properties of dibekacin are similar to those of 

gentamicin in patients with normal or impaired renal function.


