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出血性素因や腎機 能障害 を伴 う白血病 などの血液疾患 を中心 に 行なわれ るDibekacin(DKB)点

滴静注療法の基礎的検討 と して,健 康 成 人 志願者4名,ク レアチニ ン ・クリア ランス40mllmin

以上の腎機能障害患者7名 にDKBの 定速度,1時 間,静 脈 内注 入 を 行 な い,bioassay,radio-

immunoassay (RIA),enzymeimmunoassay (EIA)に よ り血清中濃度を測定 した
。

健康成人に対す る100mg/hr,1時 間静脈 内注 入終了時の平均DKB血 清中濃度 は8.41μg/mI

で,crossoverし て行 なった同量筋注時の理論 的平均最高濃度6.78μg/mlか らお よそ1.5μ9/ml

高 くな ったが,β 相の血清中濃 度推移,血 清中濃度半減期(T1/2)は 両群ほぼ 同様であ った。

全例に対す る50mg/hr,1時 間注入時 の β相のT1/2は 志願者群2.02時 間 に対 して,Ccr48

ml/minの2例 の平均値は5.33時 間に延長 した。注 入終了時のDKB血 清中濃度を被検者の体表

面積で補正 し,体 格を標準化 して比較 したが,今 回の腎機能の範囲内では腎機能が低下 して も上昇

せず,被 検者のヘマ トク リッ ト値(Ht)がCcrと 相 関 した ことか ら赤 血球をは じめ とす る細胞固

形成分の減少に よる相対的分布容量の増加が1つ の原 因と推定 された。

RIA法,な らびにEIA法 測定値 とbioassay法 測定値の間には それ ぞれ γ=0.926,な らびに

0.972の 高い相関を認 めた。EIA測 定値はbioassay測 定値8～10μg/ml台 の血 清中濃度の 際に

1.3～1.8μg/m1低 値を示 したが,こ れ らの特性を承知すれぽ血 清中濃度チ ェックの た め のrapid

assay法 として両方 とも有用 と考 えられた。

ア ミノ配 糖体 抗 生剤 は原 則 と して 筋 注 で 使 用 さ れ る

が,出 血性 素因 や 腎機 能 障 害 を 伴 う白 血 病 な どの抵 抗 力

の著しく低 下 した 患者 の重 症,難 治,複 雑 性感 染症 に対

して点滴静注 で 使用 せ ざ るを 得 な い こ と も稀 で な い。 私

どもはDibekacin(DKB)を 選 び,健 康 成人 志 願 者4名,

クレアチ ニン ・ク リア ラ ン ス40m1/min以 上 の種 々の

程度の腎機能 を有 す る患 者7名 に 点 滴療 法 の基 礎 とな る

定速度静 脈内持 続 注 入 を 行 な い,得 られ た血 清 中,尿 中 濃

度を薬動力 学 的に 解 析 し,筋 注 と の比 較,腎 機 能 との 関

係を検 討 し,ま た 血 清 中 濃 度 はbioassay, radioim-

munoassay, enzymeimmunoassayに よ り測 定 し,測

定法による測定 値 の比 較 を 行 ない,こ れ らの 測 定 法 の有

用性につい て も検 討 した 。

1.対 象 と 方 法

1.対 象 お よび 投 与方 法

27～31歳 の健 康成 人 男 子志 願 者4名 と 内 因 性 ク レア

チニン ・ク リア ラ ンス(ccr)48～114ml/minの 種 々の

程度 の腎 機 能 を 有 す る 入院 患 者7名 を対 象 と した 。 被 検

者 の体 格,CcrはTable1に 示 した。 このほ か 赤 血 球数,

Hb,Ht,白 血 球数,血 清 中GOT,GPT,A1-P,BUN,ク

レア チ ニ ン,β2ミ ク ロ グ ロ プ リン,尿 酸,Na,K,C1,

総 蛋 白量,蛋 白電 気 泳動 を 全 例 に 検査 した 。

健 康 成 人 志 願 者 に はDKBの100mg筋 注,100mg

な らび に50mgの 定 速 度,1時 間 静 脈 内注 入 を,入 院

患 者 に は50mg定 速 度,1時 間 静 脈 内 注 入 を行 な っ

た。 注 入 時 に はDKBを そ れ ぞ れ100mg/30ml,50

mg/30m1と な る よ うに 生 理食 塩 水 に 溶 解 し,持 続 注 入

器(UNITAI型B.BraunMelsungenApParatebau

社 製)を 用 い て30ml/hrの 定 速 度 で1時 間 で 静脈 内に

注 入 した。 採 血 は腎 機 能 と解 析 の 目的 に応 じてTable2,

3,5に 示 した時 間 に 行 な った。

2.体 液 内濃 度 測 定 法

Bioassay: B.subtilis ATCC 6633を 検 定 菌 と し,

Mycin Assay Agar 培地 (AREI)(pHZ8～8.0)を 用
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Table 1 Background of healthy volunteers and patients

Table 2 Serum levels of DKB in healthy volunteers after intravenous constant infusion of 100 mg

and 50 mg for 1 hour

い る薄 層 カ ップ法 に よ り,Monitro1血 清 で希 釈 した標

準 液 を 用 い て 血 清 中 濃 度 を,pH8.0の0。1M-phos-

phate buffer(PBS)を 用 いて 尿 中 濃 度 を測 定 した 。

radioimmunoassay(RIA):血 清 サ ン プル0.1m1を

buffer(0.01M-PBS,pH7.5,0,01%NaN3を 含 む)

10mlに 加 え,そ の0.1mlを サ ンプル と した 。 そ の血

清 サ ン プル をFig1に 示 す よ うに,抗DKB血 清0.1

ml,1251で 標 識 したDKB溶 液0.1ml,抗 ウサ ギ γ-

Fig. 1 Assay protocol for RIA of DKB

グ ロ ブ リンーヤ ギ 血 清(通 称 第 二 抗 体)0,1mlと と も

に 室 温 で20分 間 イ ンキ ュペ ー トした の ち室 温 で3,000

rpm,15分 遠 心 分 離 して 沈 殿 を採 取 し,そ の放射 能を測

定,あ らか しめ 作成 した検 量 線 に よ りサ ン プル中 のDKB

量 を 算 出 した。

enzymeimmunoassay(EIA):前 述 のRIAに おけ

る1251標 識DKBの か わ りに 酵 素(ア ル カ リンフ ォス

フ ァタ ーゼ)で 標識 したDKB溶 液 を 使 用 し,同 様に

遠 心 分 離 して 沈 殿 を 採 取 し,こ れ に0.02M基 質(diso-

dium p-nitrophenylphosphate)溶 液 を 加 え,37℃

30分 イ ンキ ュベ ー トした後0.1NNaOHを 加 えて酵素

反 応 を停 止 させ,生 成 したP-nitrophenolの 量 を 分光

光 度 計 で測 定,あ らか じめ作 成 した 検量 線 を用 い てサ ン

プル 中 のDKB量 を算 出 した 。

3.薬 動 力 学 的 解 析 法

bioassayに よ る測 定値 につ いて コ ン ピュー タに よ る

"く り返 し最 小 二 乗 法"を 用 い て パ ラ メ ータを計 算 した。

静 脈 内 持続 注 入時 の成 績 はtwo-comPartmentoPenmo-

delに よ り,筋 注 時 の 成 績 はone-compartment opea

modelに よる解 析1)を 行 な った。
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Table 3 Serum levels of DKB in healthy volunteers
after a single intramuscular injection of 100
mg

Fig. 2 Serum levels of DKB after 1-hour intra-
venous constant infusion(50 mg, 100 mg) and
intramuscular injection (100 mg) in healthy
volunteers

II.成 績

1.志 願者4名(症 例A～D)の 血清中,尿 中濃度

静脈内持続注入時,筋 注時 のbioassay測 定値をそれ

ぞれTable2,3に 示 し,各 投与法の平均血清中濃 度 と

平均血清中濃度を 解 析 し て 求 め た パ ラメータに よる

simulation curveをFig2に 示 した。

静脈内持続注入時の最高血清中濃度は注入終 了時 にあ

り,100mg注 入時の最高血 清中 濃 度 は50mg注 入時

に比較して若干のぼ らつ きがみ られ たが,平 均最高血清

Fig. 3 Comparison of serum levels after intrave-

nous constant infusions for 1-hour at the dose

of 50 mg and 100 mg in 4 healthy volunteers

中濃度はそ れ ぞ れ8.41と4。37μg/mlで あ った。ま

た,100mgと50m9注 入時の血清中濃度 を そ れぞれ

縦軸 と横軸に と り,同 一採血時点における血清中濃度に

つ いて投与量 との関係をFig.3に 示 したが,y=1.80x

とな り,完 全ではなかったがDKB血 清中濃度 と投 与

量 との間には概 ねdoseresponseが み られた。100mg

1時 間持続 注入時 と筋注時の平均最高血清中濃度は注 入

時の方が筋注時 よ り1μg/mlあ ま り高 か ったが,2時

間以後 の β相では両群の血清 中濃度はほぼ等 しい推移を

とった。

注入開始,あ るいは筋注後6時 間までの各投与時の平

均尿中回収率をTable4に 示 したが,64.1～72.8%が

回収 された。

2.患 者7名(症 例E～K)の 血清中,尿 中濃度

腎機能 に応 じて測定 した注入終了時か ら6～8時 間後

までの血 清中濃度をTable5に 示 した。患 者の腎機能

に基いて3群 に分け,各 群 の平均血清中濃度 と,そ れに

Table 4 Urinary excretion of DKB after 1-hour intravenous constant infusion and intramuscular

administration
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Table 5 Serum levels of DKB in patients with

different creatinine clearance after in-

travenous constant infusion of 50 mg for

1 hour

基いて計算 したパ ラメータに よるsimulation curveを

Fig.4に 示 し,志 願者 とも比較 した。患者の体格は志願

者 よ りかな り小 さ く,個 体あた りの投与盤を一定に して

得た血清中濃度は直接比較 し難 いが,腎 機能障害例 では

全例8時 間後 まで志願者の6時 間値 を上回 る程度の濃度

が測定 され,血 清中濃度半減期(T1/2)の 延長が 認め ら

れ た。Table4に 示 した6～8時 間後 までの尿中回収率

も腎機能低下群では明らかな減少が認められた。

3. 腎機能 と薬 動力学解析値

各症例 ごとに求めた薬動力学解析 値 をTable6に 示

した。志願者の β相におけるDKBTmは 持 続注入時

で も筋注時で もお よそ1.5～2時 間の間 にあ り,患 者で

はCcr 48mlfminの2例 のTl/2は 著 明に延長 してお

Fig. 4 Average serum levels of dibekacin in heal-

thy volunteers and patients with different

creatinine clearance after 1-hour intravenous

constant infusion at the dose of 50 mg

り,Fig.4の 結 果 と同 様 で あ った。 症 例Gで は4,6,8

時 間 に お け る血 溜 中濃 度 の 変 化 が 少 な く,β 相 の 消失 速

度 定 数(β)が 小 とな り,T1/2が 大,body clearance

(Cb)は 小 とな った 。CcrとCb,Ccrと βの相関 を

Fig5,6に 示 した 。CcrとCb,お よび βの間 に は,そ

れ ぞ れ(1)式,(2)式 に示 す1次 相 関が 得 られ た。

Cb=0.456・Ccr+14,5(γ=0.760,n=11,P<0.01)

(1)

β=0.00305・Ccr+0.00154(γ=0.650,n=11,P<0。05)

(2)

β とCcrの 相 関 はCbとCcrの 相 関 に比 ベ若 干 劣 って

Table 6 Pharmacokinetic parameters of DKB in man

*) VdƒÀ, Cb= VdƒÀ, T1/2(ƒÀ-phase): Two-compartment model for intravenous constant infusion

Vd, kel, Cb=Vd•kei: One-compartment model for intramuscular injection
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Fig. 5 Relationship between Ccr and body clearance
(Cb) of DKB

Fig. 6 Relationship between Ccr and elimination
rate constant (IS) of DKB

いた。

4. bioassay,RIA,EIA測 定 値 の 相 関

今回,私 ど もは 同一 血 清 サ ン プル をbioassay,RIA,

EIAの3つ の測 定 法 で 測 定 した の で ,各 測 定 法相 互 の相

閥 につい て検討 した。

RIAとbioassay測 定値 の 間 に はFig7に 示 した よ

うにy=1.16x+0.02で,相 関 係 数0.926の 高 い 相 関

が み られた。 またEIAは 志 願 者 に 各 投 与 法 を 行 な った

際 にbioassayで 最 高 値 と な った 計12検 体 に つ い てだ

け測定 したが,bioassay測 定 値 との 間 に はFig8に 示

した よ うに,y=0.788x+0,677で 相 関 係数0.972の

相 関がみ られ た。RIAはbioassayよ りや や 高 い 値 を

示 し,逆 にEIAはbioassayよ り2割 程 度 低 い 値 を示

した。

III. 考 察

DKB,Tobramycin(TOB),Gentamicin(GM)な どの

抗 緑膿菌作 用 を有 す る ア ミノ糖 抗 生 剤 は 一 般 に 重 症,難

治,複 雑性 グ ラム陰 性 桿 菌 感 染 症 に 用 い られ る こ とが 多

く,こ れ ら抗 生 剤 の1日 量5mg/kg,3分 割 筋注 療 法 の

Fig. 7 Correlation between serum levels of DKB

by the radioimmunoassay and the bioassay

Fig. 8 Relationship between Ccr and peak levels of

dibekacin and normalized with body surface

area after 1-hour intravenous infusion at the

dose of 50 mg

有効性,安 全性 に関す る薬動力学的検討結果について既

に本誌に報 告 した2)。

一方,難 治,複 雑性感染症 は白血病な どの血液疾患,

腎機能障害 を伴 った高齢者 な どに起 こ りやす く,出 血素

因な どのため筋注で用いることが困難な場合があ り,一

部 でア ミノ糖抗生剤の点滴 静注療 法 が 行 な わ れ て い

る3,4)。このため,今 回はDKBの 点 滴療法の基礎 とな

る定速度静脈内持続 注入時の薬動力学的検討 を腎機能正

常 な健康成 人志願者,種 々の腎機能 を有す る入院患者に

ついて行な った。

腎機 能正常 な志願者における100mgの 筋注 と1時 間

で静脈 内に定速度注入 した際の血 清中濃度の比較では最

高血 清中濃度は静脈内注入時の方が筋注時 よ り1μg/ml

あ ま り高値 を示 したが,β 相 におけ るT1/2な らびに実

測 した β相の血清中濃度推 移は両群ほぼ等 しく,既 に筆

者 が報告 したRibostamycinと 同様に,DKBの1時 間

点滴時 の血清中濃度推移 は最高血 清 中 濃 度 とα相 を除

き,最 も持続時間の長 い β相 では 同量の筋注時にほぼ匹

敵す るもの と考え られ た。 また,100mg1時 間持続注
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入時の最高血 消 中濃 度 は6,85～10,95,平 均8.41μg/

mlで,平 均血 湾中濃度か ら求めた パ ラメータによる理

論値 も7・goμg/mlと な り,中 毒濃度 である10～12μg/

mlに 述 する ことは少 ない と考え られた。今側の 志願者

の平均 体 重は64k9で,100mgは1.56mg/kgに あ

た り,1日3回 用 いるとすれば4,69mg/kgと な りほぼ

5mg/kgに 匹敵 し,生 命に危険のある悠染症 の 場 合に

は1旧 燈5mg/k房,3分 割,1時 間点滴療法 は選択 され

得 る治療法 と思わ れ た。100mgと50m冨 の1時 間持

続注入時の血 清中濃度の問 に はy=1.80xと かな り高

い相関がみ られ たので,感 染症の重篤度 や使用 日数に応

じて筋注の場合 と同様 に1日 量4mgfkg,あ る い は3

mg/kgの3分 割,1時 間点滴療法 も有用 な 使 用法 と考

えられた。

一方,腎 機能障害患者の場合には点滴 療法は水負荷を

与え るので腎不全例を除外 してCcr40ml/min以 上の

ものに限定 し,安 全 性 を 重 視 して50mg(1.23～0.96

mg/kg)1時 間持続注入 を行 な ったが,Ccrが50ml/

min以 下 の例では β相のT1/2延 長が顕著で,DKBの

血清中停滞を認 め,使 用法を調節 する必要が示 された。

T1/2の 増 大,換 言すれば βの減 少は理論的 に は 血清

中濃度を上昇 させ るはずで,Fig4で も腎機能低下に伴

って特に β相 で血清中濃度が高 く維持 され た。 しか し患

者の体格は志願者の体格 よ りかな り小 さ く,各 個体あた

りの投与量を一定 に した試験においては血清中濃度の直

接比較は妥当でない。そ こで投与量 と血清中濃度は比例

関係にあ ると考え(Fig.2),一 定体表面積 あた りの投与

量に標準化 した際 の最高血清中濃度の比較を行 なった。

Fig.9にCcrに 対 し標準化 した最高血清中濃 度 を プ ロ

ッ トして示 した。図中の実線お よび破線は次の ように し

て行な ったsimulation結 果 を示す。す な わ ち,Cb,β

以外の薬動力学 パ ラメータとCcrと の 有 意な相関 は認

め られなか ったため,one-compartment modelの 式 に

Fig. 9 Correlation between serum levels of DKB

by the enzymeimmunoassay and the bioassay

two-compartment model補 正 項,φ=1.143を 入 れ て

simulationを 行 な っ た 。

(3)

(4)

式 中 それ ぞ れ の 文 字 は,Cmax:媛 高血 清 中 濃度(μg/

m1),D:投 与量(50mg/man),T:薬 物 の注 入 時間(1

hr),cb:body clearance(ml/min/1.73m2),BA:体

表 面積(m2),K:薬 物 の 注 入速 度(μg/min/1.73m2),

Vdβ:β 相 に お け る 分 布容 積(1/1.73m2),ψ:補 正項

(1.143)を 意 味 す る。

(3)式,(4)式 よ り

(5)

一 方
,

(6)

で あ るか ら,(5)式,(6)式 よ り,

(7)

Ccrの 変 化 に 伴 いVdβ が 変 化 しな い場 合 を想 定す る と.

Ccrの 変 化 に伴 い βが 減 少 し,最 高 血 清 中 濃度(Cmax・

BA/1.73)は 上 昇 す る はず で あ る((7)式)。 志 願 者 の

Vdβ の 平均 値 お よび(2)式 を(7)式 に 代入 してCcr

の 変 化 に 対 しCmx-BAIL73の 変 化 をsimulationす

る とFig9の 破 線 の よ うに な る。 一 方,(1)式,(2)

式 を(5)式 に 代 入 してCmax・BA/1.73をsimulation

す る とFig.9の 実 線 の よ うに な り,実 測 値 との一致 も

良 好 で あ った 。 この こ とはCcrの 減 少に 伴 い分 布 容積

に 増 加 傾 向 の あ る こ とを意 味 す る。

被 検 者全 員 に行 な っ た諸 検 査 の うち,血 清 ヘ マ トク リ

ッ ト値(Ht)とCcrの 間 に はFig10に 示 し た よ うに

Fig. 10 Relationship between Ccr and hematocrit

value
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危険率0.1%以 下(r=0.866,n=11)の 良好な相関が

みられた。 もとより(1-Ht)は 全血中の 血漿 部分の体

積比率を示す ものであるが,細 胞 と細胞外液の間に も同

様の関係が成立つ傾 向にあ ると考え られ,腎 障轡患 者に

おいては体重あた りの細胞外液量 が増 加 している可能性

が考えられ る。DKBを は じめ とするア ミノ糖抗 生剤は

主に細胞外液に分布 し,細 胞 内への分 布は少ないもの と

考えられてお り5),腎 機能低下患 者におけ るDKBの 分

布容積の増加傾 向に赤血球 をは じめとす る細胞固形成分

の減少が一要因にな っているこ とも考 えられ た。

ア ミノ糖抗生剤は第8脳 神経 と腎 に対す る灘性があ り,

腎機能障害患者や長期間使用 する場合 に は 血 湾 中濃 度

を測定 して中毒濃度に達 していない ことを確認す ること

が望ましい。従来行なわれ たbioassayは 濃度測定に約1

日間を要するのでrapid assay法 としてRIA法 やEIA

法が開発 され,私 どもも3つ の測定法に よって血湾中濃

度を測定 して比較 した。RIA法 による測定値はbioassay

測定値とよく相関 し,DKB血 清中濃度 チ ェヅクの ため

の優れたrapidassay法 と考 えられ た。EIA法 は,今 回

はbioassay法 で血 清中最高濃度値 の得 られた検体(お

よそ4～11μg/ml)に ついて測定 したが,全 検 体 とも

bioassay法 よ り低 目の結果 を 得,特 にbioassay測 定

値8～10μg/ml台 の3検 体 では1.3～1.8μg/ml低 値

であった。 しか し,こ の ようなEIA法 の特性を 承知 し

て,例 えばEIA法 で8μg/ml台 の値 を 褐 た際には血

澗中濃度は10μg/mlを 超えてい る恐れ あ りと判断 して

対策を講ず るようにすれば,血 湾中濃度チ ュックのため

のrapidassay法 として充分利用 し得る測 定 法 と考え

られ た。
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PHARMACOKINETICS OF DIBEKACIN IN HEALTHY

BUBJECTS AND PATIENTS WITH IMPAIRED

RENAL FUNCTION AFTER INTRAVENOUS

CONSTANT INFUSION

FUSANOSUKE YAMASAKU and YASUTOSHI SUZUKI

Department of Internal Medicine, Suibarago Hospital, Niigata, Japan

IZUMI KOMIYA and KOSHIRO UMEMURA

Central Research Laboratories, Meiji Seika Kaisha, Ltd., Yokohama, Japan

A pharmacokinetic study of dibekacin, 3', 4'-dideoxykanamycin B(DICB) was conducted in 4 healthy
subjects and 7 patients with impaired renal function whose creatinine clearances (Ccr) were more
than 40 ml/min, in order to obtain basic data for intravenous drip infusion. Serum levels of DKB
were determined with three methods, bioassay, radioimmunoassay (RIA), and enzymeimmunoassay
(EIA), and the correlations were examined among three methods.

The mean maximum serum concentration of DKB after 1-hour iv constant infusion of 100 mg in
healthy subjects was 8. 41 pg/ml, which was higher than the theoretical maximum serum concentra-
tion (6. 78 pg/m1) after im injection of a single dose of 100 mg. However, there was no significant
differences in the serum half-lives (T112) and the serum levels in a-phase between the two routes
of administration. While the mean T112 in /3-phase after 1-hour iv constant infusion was 2. 02 hr in
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healthy subjects, it was 5. 33 hr in two patients whose Ccr's were 48 ml/min. The maxima serum

levels of healthy subjects after iv constant infusion of a dose which was normalized by body surface

area were compared with those of patients. In this experiment, the maximum serum level did not

increase as Ccr decreased. This was expressed in terms of the increase of the volume of distribu-

tion in low Ccr patients. A good linear relationship between Ccr and heniatocrit value (Ht) was

obtained. Therefore, the increase of the volume of distribution in patients would be partially

caused by the decrease of Ht.

The correlative coefficient between the two values determined by bioassay and RIA was 0.926 and

that between bioassay and EIA was 0.972. The serum levels determined by EIA were

ml lower than those determined by bioassay when the serum levels determined by bioassay were 8•`

lOttgiml. If this is taken into consideration, both RIA and EIA will be usefull methods for a

monitor of the serum levels of DKB.


