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ア ミノ配 糖 体 系 抗 生剤 の薬 動 力 学 的 研 究 ,2

AmikacinとKanamycinに つ いて

山 作 房 之 輔 ・鈴 木 康 稔

水原郷病院内科

(昭和55年10月2日 受付)

健康成人志願者4名(A群)にcross overし てAmikacin (AMK)400 mgとKanamycin (KM)

1,000mgず つを1回 筋注して血中濃度を測定し,別 の志願者3名(B群)にAMK 400 mgを8

時間間隔で5回 筋注して1回 目と5回 圏の血中濃度を測定し,そ れぞれone compartment open

modelを 用 いてコンビューター解析を行なったも

1回 筋注群のAMKとKMの 薬動力学的parameterの 間には大きな差はなく,B群 のAMK

血中濃度推移とA群 の1回 筋注時のparameterか ら8時 間間隔筋注を想定して計算した血中濃度推

移は近似で,両 群とも理論上のAMK平 均最高血中濃度(Cmax)は20μg/mlを 越 えなかった。

一方,KM群 の1,000emg 1回 筋注時
,な らびに12時 間間隔反復筋注を想定した際の平均Cmax

はそれぞれ32.5,お よび33.4μg/mlで,KMの 中毒濃度とされる30μg/mlを 越えていた。

1群3羽 の家兎にAMK,お よびKMを150mg/kg,300mg/kg,500mg/kgず つ10日 間筋

注した腎毒性試験では両剤の腎毒性の間に大きな差はないがAMKが やや強い成績が得られた。

以上の薬動力学的成績と腎毒性を総合するとAMK 400mgの1日2回 筋 注療 法はKM1,000

mgの1日2回 筋注療法より安全性の高い治療法と考え ら れ,重 症感染症に対するAMK400mg

1日3回 療法も副作用チェ ックを行ないつつ実施すれば有用性の高い治療法と考えられた。

は じ め に

Amikacin (AMK)はKanamycin (KM)の2-deoxy-

streptamineの1位 の ア ミ ノ基 をL(-)-γ-amine-α-

hydroxybutylicacidで ア シ ル化 した 抗 生 剤 で,第1報

で検討 したGentamicin(GM), Dibekacin (DKB), Tob-

ramycin(TOB)な どに耐 性 の 緑 膿 菌,Klebsiellaな ど

に感受性で,前 記 の ア ミノ配 糖 体 系 抗 生 剤 の 耐 性 菌 が 増

加しつつある折 か ら,本 剤 の有 効 に して 安 全 な使 用 法 を

検討す るためにKMと 比 較 しな が ら薬 動力 学 的 解 析 と

腎毒性試験 を行 な い,考 察 した。

方 法

対象と抗生剤使用法

第1報1)と 同一の健康成人志願者4名(第1報Table

1参 照)にAmikacin (AMK)400 mgとKanamycin

(KM)1,000mgを1週 間の間隔 をおいてcross over

してそれぞれ1回 筋注し,ま た,別 の健康成人志願者3

名(Table 1)に はAMK 400mgを8時 間間隔で5回

筋注した。抗生剤濃度測定のための採血時間は反復筋注

群に4時 間を加えたほかは第1報 と同様である。

抗生剤濃度測定法と薬動力学的解析法

第1報 と同一の方法によった。

Table 1 Background of volunteers in the group of multiple intramuscular dosing at 8 hours

intervals
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腎 毒 性 実験

1群3羽 の家 兎 にAMK,お よびKMを そ れ ぞれ150

mg/kg,300mg/kg,500mg/kgず つ1日1回,10日 間

連 日筋 注 し,実 験 開 始 前,5日 後,10日 後 に 採 血 し,

血 清 クレ ア チ ニ ソ(Cr),尿 素 窒 素(BUN),GOT,GPT

な らび にAMKとKMの 血 中 濃 度 を測 定 し た。 血 中 濃 度

測 定 時 の標 準 液 は 健 康家 兎 血 清 に よ り稀 釈 した 。

成 績

AMK400mg,お よびKM1,000mg1回 筋 注 群 の

4例 の血 中濃 度 実 測 値 をTable2に,薬 動 力学 的para。

meterをTable3に 示 した 。

1回 筋 注 群 の志 願 者 の平 均 体 重 は62.5kgで,AMK

400mgは 平均6.4mg/kgと な り,一 方,わ が 国 の

KMの 常用1回 量 で あ る1,000mgは16mglkgで あ

った。AMK400mg筋 注1時 間後 の血 中 濃 度 は21～

12.5,平 均16.6μg/mlで,KM1,000mg筋 注1時 間

後 の お よそ1/2で あ った。 筋 注6時 間 後 の血 中濃 度 は,

AMKは1～2μg/mlで あ ったが,KMは4～10μg/ml

Table2 Serum concentrations of amikacin and
kanamycin in four adult volunteers after
intramuscular injections

であった。

薬動力学的解析によって得られたAMKの 最高血中濃

Table3 Phrmacokinetic parameters of amikacin and kanamycin in healthy adult volunteers

after intramuscular injections

Table4 Serum concentrations and pharmacokinetic parameters of amikacin in the group of multiple

intramuscular dosing at 8 hours intervals
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Fig.1 Nephrotoxicity of amikacin and kanamycin in the rabbits

B: Before the experiments

度(Cmax)は22.1～12.7,平 均16.7μg/mlで,KMの

Cmax42.2～28.9,平 均32.5μg/mlの お よそ1/2で あ

った。AMKとKMの 分布容積,血 中濃度半減期,抗 生

剤クリアランスは両剤の間に大きな差はなく,第1報 で

検討した3剤 との間にも大きな差を認めなかった。

反復筋注群の志願者E,F,GにAMK400m9を8時

間間隔で5回 反復筋注した際に1回 目と5回 目筋注後に

測定した血中濃度とparameterをTable4に 示 した。

AMKとKMの 腎毒性試験の成績をFig.1に 示した。

150mglkg群 と300mg/kg群 ではAMK群,KM群

とも腎,肝 機能に変化なく,AMK,KM血 中濃度は蓄積

せず 組織学的にも両剤の300mg群 の一部の遠位尿細

管に軽度の拡張を認めただけであった。500mg/kg群 で

はAMK群 の1羽 は8日 目に死亡したが,死 亡直前の血

清クレアチニンは13.4,BuNは138mg/dl,GOTは

490,GPTは88単 位 にそれぞれ上昇し,AMK血 中濃

度も100μg/mlに 蓄 積 した。 他の2羽 は10日 後の

AMK血 中濃度が12,お よび15μg/mlで5日 後に比し

て蓄積傾向を認め,こ の中の1羽 のクレアチ ニ ン値 は

3.3,BUNは72mg/dlに 上昇していた。一方,KM群

は全例10日 後 まで生存した。2羽 の体重が実験開始前

の1.&お よび1 .7kgか ら10日 後 には1.55,お よび

1.5kgに 低下,BUNは60,お よび63mg/dlに 上昇,

この中1羽 のKM血 中濃度は5日 後に25,10日 後に34

μg/mlに 上昇したが,ク レアチニン 値 は2.7,お よび

2.3mg/dlで あった。組織学的にはAMK群 中の死亡例

は広範な尿細管壊死を認め,他 の2羽 は近位尿細管のピ

アリン変性と腫脹,一 部の間質に細胞浸潤を認め,中1

羽は小範囲の尿細管壊死を伴っていた。KM群 は全例近

位尿細管のピアリン変性と間質の細胞浸潤を認めた。以

上の結果,AMKの 腎毒性はKMと 大きな差はないが,

やや強いと考えられた。

考 察

AMKはin vitroでE. coii,Klebsiella,Enterobac-

ter,P. aeruginosaの 大部分を4～8μg/ml以 下,GM

耐性のP. aeruginosaの 多 くを8～16μg/ml以 下 で発

育阻止し2,3),欧米ではおおむね7.5mg/kgず つ12時

間間隔で筋注されることが多 く4),KMと 同 じ使用法で

用いられている。このほか200mg/m2(欧 米人の平均

体表面績1.73m2で 換算すると350mg)ず つ8時 間間

隔や,重 症例では150mg/m2ず つ6時 間間隔使用を勧

めるものもある5)。わが国ではAMKの1日 使用 量 が

600～800mgの ことが多 く,欧 米に比較してやや少なめ

である反面,KMは おおむね19ず つ1日2回 で,7～
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乳5mg/kgず つ1日2～3回6,7)の 欧米より多めである。

著者らはさきに家兎に対するAMKの 腎毒性試験を行

ない,KMよ りやや強めと推定したが8),AMKとKM

の試験を別々に行なって比較したので今回は両剤の腎毒

性試験を同時に併行して行ない,再 検 討 した。その結

果,300mg1kg,10日 間筋注群では両剤とも生化学的検

査に異常を認めず,両 剤の腎毒性は100mg/kg代 の使

用量で毒性の出現するGM,DKB,TOBな どよりは明ら

かに弱 く,500mglkg群 の成績からAMKの 腎毒性は

KMと 大差はないが,や や強いと結論した。一方,AMK

の聴器毒性はKMよ り弱いので9),副 作用の起こり易い

血中濃度の上限は1975年 の西独におけるAMK国 際 シ

ソポジウムでKIRBY10)が 述べたようにKMと 同じく30

μ91m1と す るのが妥当と思われた。

第1報 と同じ健康成人志願者にAMKは 製剤が100単

位 である関係から400m9(平 均6.4mg/kg,233mg/

m2)を 用 い,KMは わが国の通常1回 量である19(平

均16mg/kg,581mg/m2)を 筋注し,parameterを 求

めたが,薬 剤の吸収に関する情報に乏しいKaを 除き,

KelとVdは 両剤の間に大きな差を認めず,4名 の志願

者にcross overし て7.5mg/kgず つのAMKとKM

を筋注し,ほ ぼ等しい平均血中濃度推移を認めたKIRBY

ら10)の成績と一致し,AMKは 薬動力学的にも毒性の面

からもKMと よく似た抗生剤と考えられた。第1報 と

同じ計算を行なって求めた,注 射間隔を8時 間,な らび

に12時 間とした場合を想定した理論的血中濃度の経時

的推移は,8時 間間隔の際は3～4回 目筋 注 以後,12

Table5 Estimated maximal and minimal serum
concentrations after presumptive multiple
intramuscular injection of 400mg of amika-
cin and 1,000mg of kanamycin

Fig.2 Simulated serum levels calculated from

the parameters obtained from the mean
serum levels after the first (the above

line) and fifth (the below line) injections.

The points are determined datas.

Table 6 Estimated duration of the serum concen-

trations higher than 3. 13, 8 and 15ƒÊg/ml

in the volunteers after multiple intramus-

cular injections of 400mg of amikacin at 8

hours intervals (hrs)

*: not attained

時 間間隔の際は2回 目筋性以後にsteady state level

に達し,そ の際の最高,最 低濃度としてTable5の 値が

得られた。AMKで は400mgず つ8時 間間隔で筋注し

ても30μg/mlに 達しないが,KMは19を12時 間間

隔で用いてもCmaxが 中毒濃度を越える可能性が示され

た。

これらの理論上の成績を裏付けるために別の志願者3

名(E～G)にAMK400mg(平 均6.6mg/kg,237

mg/m2)ず つ8時 間間隔の筋注を5回 反復し,平 均血中
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濃度のsimulatien curveと し,5回 目の平均血中濃度

をF憾2に 示した。Fig2の 上 は1回 目筋注時のpara-

meterか ら,下 は5回 目筋注時のparameterを 用 いて

描いたsimulation curveで,両 方とも実測値と理論値

はほぼ一致し,AMKの 場 合にも第1報 と同じ結果を得

た。

AMKの 高度感受性菌のMXCに 相 当する3.13μg/ml

以上 中等感受性菌のMICに あたる8μg/ml以k

低感受性菌のMICに あたる15μg/ml以 上の血中濃度

持続時間を各志願者について求めTable6に 示 した。

3,13μg/ml以 上の持続時間はおおむね4,な いし5時

間あるので,高 度感受性菌感染の場合には400mgず つ

1圓2回 筋注で充分な効果が期待さ払KM1gず つ1

日2回筋注よりも副作用の少い使用法と考えられた。一

方,中 等度感受性菌感染の場合には8μg/ml以 上の有

効血中濃度持続時間が2～3時 間である関係から,12時

間間隔よりも8時 間間隔筋注のほ うが有効性が高 く,か

つ,Cmaxも 中毒濃度以下であるから,副 作用のチェッ

クを行ないながら治療すれば臨床的に有用性の高い治療

法と考えられたo
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PHARMACOKINETIC STUDIES ON AMINOGLYCOSIDE ANTIBIOTICS. II

AMIKACIN AND KANAMYCIN

FUSANOSUKE YAMASAKU and YASUTOSHI SUZUKI

Department of Internal Medicine, Suibarago Hospital

Serum levels of amikacin and kanamycin were determined after single intramuscular adminsitration

at the dose of 400 mg and 1,000 mg, respectively, to four healthy subjects. Amikacin was repetitively

administered five times at 8-hours interval at the dose of 400mg per each administration to other

three healthy subjects, and the serum levels after 1 St and 5th administration were determined. These

serum level were pharmacokinetically analyzed with one-compartment open model. There was no

significant difference in pharmacokinetic parameters between amikacin and kanamycin.

The serum amikacin concentrations during the repetitive administration were calculated using the

pharmacokinetic parameters obtained from the serum levels after the single administration. The val-

ues predicted were almost the same as those observed. The maximal serum concentrations calculated

in both single and repetitive administration were below 20 ƒÊg/ml. On the other hand, the maximal

serum concentrations of kanamycin calculated in single and repetitive administration at 12-hour in-

terval were 32.5 and 33.4 ƒÊg/ml, respectively. They were above 30 ƒÊg/ml, which has been considered

to be a toxic serum concentration of kanamycin.

Renal toxicities in rabbits were compared between amikacin and kanamycin, after these antibiotics

were administered, 150 mg/kg/day, 300 mg/kg/day, and 500 mg/kg/day for 10 consecutive days. There

was no big difference between two antibiotics, though, amikacin was slightly more toxic than kana-

mycin.

Accordingly, it is concluded that the twice-a-day use of amikacin at the dose of 400 mg are safer

clinical therapy than that of kanamycin at the dose of 1,000 mg. Moreover, if the side effects are

monitored during the therapy, the three-times-a-day use of amikacin at the dose of 400 mg for a

serious case are also useful clinical therapy.


