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呼吸器感染症に対するTobramycin 90 mg点 滴 静注法の臨床的検討

木 島 新 司 ・福 田 健 ・牧 野 荘 平

独協医科人学アレルギー内科

(昭和56年12月23日 受付)

10名 の 呼 吸 器 感 染 症患 者に,Tobramycin(TOB)90mgを1日2回1時 間 か け て 点 滴 静 注 し,

そ の 体 内動 態,臨 床 効 果わ よび 安 全性 を 検 討 し た。TOBは6～9日 間 使 用 し,投 与 第1日 と最 終 日

に 血 中濃 度を 測 定 した。 対 象患 者 の 平均 年齢 は59歳,平 均 体 重 は48.5kg,平 均 クレア チ ニ ン ク

リア ラ ンス(Cer)は77ml/分 で あ っ た。 最 高 血 中 濃 度(peak)は,点 滴 終 了 時 の1時 間 日に あ り,

第1日 では6.7土2,0μg/ml(mean土s.D.),最 終 日 では6.6±1.0μg/mlで あ った。 半 減 期(T1/2)

け,第1日 目で は2.3時 間,最 終 日で は2.8時 間 であ った。 最終 日のT1/2が 若 干 延 長 してい る

の は,Cer≦50ml/分 の1例 のT1/2が 最 終 日に 箸 明 な 延 長 を 示 して い たか ら で あ る。Cer>50ml/

分 の9例 に関 しては,第1日 と最 終 日の 血 中 濃 度 曲 線 は よ く一 致 して お り,排 泄 遅延 は み られ なか

っ た。one-compartment modelで 解 析 す る と,点 滴 中 の血 中 濃 度 実 測 値 は 予測 値 よ り高 値 で,そ

の 差 は,点 滴 終 了後 に,第1日0.8±1.8μg/ml,最 終 日0.6±1.1μg/mlで あ っ た。 点 滴終 了後

の 血 中 濃 度 実 測値 は 予 測 値 とか な り一 致 して お り,前 記 の 点 を考 慮 に 入 れ れ ば,one-compartment

modelに よる解 析 も臨 床 的 に は 役 立 つ と考 え られ た。 臨床 効 果 は,10例 中6例 が 有 効,4例 がや

や 有 効 て あ っ た。 最 終 日に,TOBの 排 泄 遅 延 が1名 に み られ た他 に は 副 作 用 は み られ な か った。

腎 機 能 が 保 たれ て い る患 者 に は,TOB 90 mg 1日2回 点 滴 静 注 法 は安 全 に 使用 で き る と考 え られ

るが,腎 機 能 の 低 下 して い る患 者 で は,頻 回 な血 中濃 度 の 測 定 が 必 要 で あ ろ う。

近年難治性感 染症の増加 に伴 い,aminoglycoside系

抗 生物質(AGs)の 使用頻度が増加 してい る1)。英来 で

は経 静脈的投与法が許 可され てお り,そ れ に基 く体内動

態 の報告 も多 くみ られ るが2,3),日 本 に おいては筋注 の

み許可され てい る。 しかし,出 血傾向のみ ら れ る息者

や,筋 肉の萎縮 している患者な ど,経 静脈的投与を必要

とす る場合が少な くない。一方,呼 吸器感染症,と りわ

け肺炎 の 死亡率 は未 だ に高 く4),特 に担癌患 者 など,

免疫機能が低下 した患者の肺炎での死 亡 率 は 高 い5)た

め,よ り有効 な化学療法が求められてい る。今回われわ

れ は,種 々の呼吸器感染症に対 し,AGsの 一 つ であ る

Tobramycin(TOB)を,通 常量 の1.5倍 であ る90mg

点滴静注 し,そ の体内動態,臨 床効果お よび安全性を検

討 したので報告す る。

I.対 象および方法

(1)対 象は,昭 和55年11月 より昭和56年5月

までに独協医科大学 ア レルギ ー内科に入院 した呼吸器感

染症を もつ患 者10名,男 性が7名,女 性が3名 であ っ

た。年齢は30歳 よ り73歳,平 均年齢は59歳 であ っ

た。体重は39kgか ら55kg,平 均体重は48.5kgで

あ った。疾患 の内訳は,肺 炎 が4名,肺 炎 と肺膿瘍の合

併が1名,肺 に基礎疾患を もつものの気道感染症3名,

急性気管支炎2名 であった。 基礎疾患 を もつ ものは10

名中8名 であった。

(2)TOBは90 mgを 生 理 食 塩 液100mlに 溶解

し,1時 間かけ て1日2回 点滴静注 した。投与期間は6

日か ら9日 て,平 均7.6日 であった。投与第1日 と最終

投 与 日の朝 の計2回,TOBの 血中濃度測定のために採

血 を行 なった。採血 は点滴開始前,点 滴 開 始後0.5時

間,1時 間(即 ち点滴終了時),1.5時 間,2.5時 間,4.5

時間,8時 間の各時間に肘 静脈 よ り行なった。対象患者

10名 中6名 は,何 らかの β-lactam系 抗生物質 との併

用療法であ った。また2名 は癌 に対 し化学療法剤を使用

して いた。

(3)TOB使 用開始 日よ り2日 間,Creatinine clea-

rance(Ccr)を24時 間法にて測 定 し,平 均値を採用し

た。Ccrは49 ml/分 より135 ml/分 で,平 均77 ml/分

であった。

以上,対 象患者の年齢,性,体 重,診 断名,基 礎疾患

名,投 与 日数,併 用薬剤お よびCcrをTable 1に 示し

た。

(4)血 中濃度の測定は,B.subtilis ATCC 6633を

検定菌 とす るAgar-well法 に よった。培地はBactoan-

tibiotic medium(Difco),pH8.0を 用い,標 準曲線作
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製 にはConsera血 清 を 用 い た 。

(5)β-1actam系 抗 生 物 質 との 併 用 療 法 を 行 な った

患者 にお い て は,血 中 濃 度 測 定 の た め の 採 血 を 行 な い,

β-1actamaseに て β一1actam系 抗 生 物質 を 分 解 させ,

TOBの み の 血 中 濃 度 を 測 定 した 。 即 ち,ABPC,CBPC,

TAPC,PIPCを 併 用 した も の で は,Penicillinase(Sig-

ma)を 生理 食 塩 水 に て1,000U/mlの 濃 度 に 溶 解 し,検

体 の血 清1mlに つ き50μ1の 割 で 加 え,30分 間 室 温

に てincubateし て 上 述 のPenicillinを 分 解 させ た 。

またCEZを 併 用 し た も の で は,cephalosporinase

(Miles)を 用 い 同 様 の 操 作 を 行 な った 。 な お,予 備 実験

に て,こ の 条 件 下 で は,400μg/mlの 上 記 各 抗 生 物 質 を

完全 に 分 解 す る こ とを 確 認 した 。

(6)TOBの 体 内動 態 をone-compartment mode1

に て解 析 した 。 第1日 の 血 中 濃 度 の 排 泄 相 に 回 帰 直 線 を

引 き,1時 間 に お け る理 論 上 の 血 中 濃 度 を 求 め る。 また

同 時 に,排 泄 速 度 恒 数(k。Dを 直 線 の傾 き よ り求 め る 。

次 に,式

に代入 して分布容量(Vの を求 める。 こ こでCTは 点

滴開始後 丁 時間における血中濃度,Rinfは 点滴静注速

度,T=1で ある。求め られたVα を患者の平均体重で

割れば体重1kg当 りの分布容量が算出 され る。次に式

に 代 入 してC,,=100ml/分 の とき のk。1を 求 め る。fω

は 尿 中未 変 化 体 排 泄 率 で,f%=o.9と した8)。k。1お よ

び じcrは,患 者 の 平 均 排泄 速 度 恒 数 お よ び 平 均 ク レア

チ ニ ン ク リア ラ ンスで あ り,k。1は 前 述 の回 帰 直 線 の傾

き よ り求 め る。Ccr=100を 代 入 す る と,C,,=100ml/

分 の とき のk,1が 求 め られ る。 こ う し て 求 め ら れ た

C,,=100ml/分 の と きのk,1と,各 々の 患 者 のC,,を

上 式 に代 入す る と,逆 に 各 患 者 の 理論 上 のk。1が 求 め

られ る。 これ と患 者 の 体 重 よ り,第1投 目の各 時 間 に お

け る各 患 者 の血 中濃 度 予 測 値 が 求 め ら れ る。 用 い る式

は,点 滴 中 にお い て は,

であ り,点 滴後 においては,

で あ る6)。 ま た,最 終 日の 血 中 濃 度 は,す で に く り返 し

投 与 に よ りsteady-stateに 達 して い る もの とす る と,

Table 1 Subjects treated with TOB

B. W. *: Body weight

R. T. I.**: Respiratory tract infection

D. P. B.***: Diffuse panbronchiolitis

Ccr.****: Creatinine clearance
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で求め らわ る。 ここで,Cmaxは 最高血中濃度,Cminは

最低血中濃度であ る。 これ より各々の時間の 血中濃度予

測値を求め,こ れ と実測値の比較交を行なった。

(7)臨 床 効果判定基で伽 よ,第27回 日本化学療 法学

会総会(1979),シ ンポ ジウムI,呼 吸器感染症の効果 判

定 基準9)を中心に,松 本10),平 賀11)の判定 基準も 参 考 に

して,総 合的に判定 した。効果 判定 のために,体 温は毎

日4回,咳 嗽,喀 痰量 わよび性状,呼 吸困難,ラ 音は毎

日,胸 部X線 写真,白 血球数,CRP,血 沈 および喀痰 培

養は使用前お よび使用後 にチェ ツクした。咳嗽は,(－)

な し,(±)わ ずか にあ る,(+)1日 中あ り,(廾)睡 眠を

妨げ られる程度,の4段 階に分け た。喀痰 量は,(-)な

し,(+)10ml/day未 満,(廾)10ml/day以 上50ml/

day未 満,(卅)50 ml/day以 上100 ml/day未 満,(卅)

100 ml/day以 上の5段 階に分 けた。喀 痰 性 状は,(M)

粘性,(MP)粘 膿性,(P)膿 性に分けた。 呼吸困難は,

(－)な し,(±)労 作時に感 しる,(+)安 静時に も感じ

る,(廾)起 坐呼吸の4段 階 に分 け た。 ラ音は,(-)な

し,(±)わ ずかに聞かれ る,(+)は っきり聞かれるの3

段階に分け た。 胸部X練 写真は,平 賀に従 い10段 階に

分け,3段 階以L改 善を薯明改警,2段 階改善を中等度

改轡,1段 階改簿を軽度改善 と した11)。喀痰細菌培養結

果が(+)の ものは,有 意 な原因菌 とみなさたかった。

(8)使 用 前 後 に て,へ モグロ ピン,ヘ マ トクリヲ

Table 2 Serum concentration of TOB with 90 mg intravenous drip infusion for 1 hr.

(a)First day
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ト,赤 血球数,血 小 板 数,S-GOT,S-GPT,ア ル カ リ ・

フォスファターゼ.BUN,血 清 ケレア チ ニ ン,血 清 β2-

ミクログロブ リンを 測 定 した。 尿中 β2-ミク ロ グリラ リ

ンは毎 日測定 した。 β2-ミ ク ロ グ ロプ リ ンは,β2-マイ ウ

ロテス ト(シナ ノギ)を 用 い測 定 した 。

II.結 果

(1)Table 2は 第1日 と最 終 日に お け る 各患 者 の 血

中TOB濃 度 を示 して い る。 第1日 に お け るCase 1の

05時 間 と4.5時 間,Case 9の8時 間.お よび 最 終 日

におけるCase 1の2.5時 間 の血 中 濃 度 は 測 定 し て い

ない。第1日 のCase 4の 前 値 が0.3μg/mlを 示 して

いるのは,3日 前 に 筋注 したSMが い まだ に 血 中 に 残

っていたもの と思 わ れ る。 血 中 濃 度 のpeakは,点 滴 終

了時の1時 間に あ り,第1日 で は6.7土2.0μg/ml(mean

土S.D.),最 終 日で は6.6土1.0μg/mlで あ っ た。8時

間では,第1日0.8土0.3μg/ml,最 終 日1.1土0.9μg/

mlま で低下 して いた 。最 高 血 中 濃 度(peak)が10μg/

mlを 超 え た も の は な く,ま た,点 滴 前 の血 中濃 度

(trough)が2μg/mlを 超 え た も の も なか っ た。

(2)Fig.1は,得 られ た血 中 濃 度 の経 時 的 変 化 を グ

ラフに し,mean土S.D.で 表 わ した もの で あ る。 点滴 前

の血中濃度 のみ,第1日 と最 終 日 で有 意 差 を 認 め た(P

< 0.05,t-検 定)が,そ の他 の時 間 にて は 有 意 な 差 ば認

められなか った 。半 減 期(T1/2)は 第1日2.3時 間,最

終日2.8時 間 で あ り,最 終 日に は 若 干 の 延 長 を み た。

(3)Fig2は,TOBの 血 中濃 度 の経 時 的 変 化 を,

Ccrに よ り分 け て描 い た もの で あ る 。Fig.2(a)はCcr>

80 ml/分,Fig.2(b)は50<Ccr≦80 mll分,Fig.2(c)

はCcr≦50ml/分 の患 者 の 血 中 濃 度 を 示 して い る。Ccr>

80 ml/分 の群 の 血 中濃 度 のpeakは,第1日4.8土2.1

Fig.1 Serum concentrations of TOB with 90 mg

intravenous drip infusion for 1 hr.

μ g/ml(mean±S.D.),最 終 日 は6.0土1.2μg/mlで あ

っ た。T1/2は 第1日2.1時 間,最 終 日1.9時 間 で あ っ 。

た。50<Ccr≦80 ml/分 の 群 のpeakは,第1日7.3土

1.4μg/ml,最 終 日6.8土0.8μg/mlて あ った。T1/2は

第1日2.5時 間,最 終 日2.6時 間 で あ った 。Ccr≦50

ml/分 以 下 の1名 に お い て は,peakは 第1日8.6μg/

ml,最 終 日7.5μg/mlで あ っ た。T1/2は 第1日2.1

時 間,最 終 日6.0時 間 と 著明 な 延 長 を み た。Ccr>50

ml/分 の患 者 に お いて は,第1日 と最 終 日 の 血 中濃 度 の

曲 線 は よ く一 致 して い た 。

(4)Fig.1よ り求 め ら れ たKel=0.299/hr.,Vd=

0.281/kgて あ った 。 これ よ りCcr=100ml/分 の ときの

Fig.2 Serum concentration of TOB divided by C,.(a:Ccr>80 ml/min.b:50 ml/min.

<Ccr•…80 ml/min.c:Ccr•…50 ml/min).
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Kel=0.376/hrで あ り,T1/2=1.84時 間 で あった。 こ

れらより前述の式を用いて血中濃度の予測 値を求 めた。

(5)Fig.3は,血 中濃度の実測値 と予測値 との差 を

裏わしたものであ る。(実 測値一予測 値)は.点 滴前,点

滴開始後0.5時 間,1時 聞,1.5時 間,2.5時 間,4.5

時間,8時 間の各時間 に お い て,第1日 では,0土0.1

μg/ml(mean土S.D.),1.2土2.1μg/ml,0.8±1.8μg/

Fig.3 Differences between obtained and predicted
serum concentration of TOB under the con-
dition of one-compartment model,fu=0.9 and
Vd=0.281/kg

ml,-0.3±1.3μg/ml,-0.3±1.2μg/ml,-0.3±

0.8μg/ml,-0.1±0,4μg/mlで あ った。 ま た 最 終

日に お い て は,各 々の時 間 に お い て,0.1±0.3μg/ml,

1.2±1.2μg/ml,0.5±1,1μg/ml,-0.4±0,7μg/ml,

－ 0.5±0.6μg/ml,-0.2±0.6μg/ml,-0.2±0.6μg/

ml,で あ った。

(6)Table 3に 臨 床 効 果 を示 した。 臨 床 的 に は,有

効6名,や や布 効4名,有 効 率60%で あ った 。 細 菌学

的 に は,有 効3名,滅 少1名,菌 交代1名,無 効1名,

判 定 不 能4名,で あ った 。 臨床 所 見 上 副 作 用 は 認 め られ

な か った。

(7)Fig.4は,TOB使 用前 後 に おけ る各 検 査data

を 表 わ した もの で あ る。最 終 日にTOBの 排 泄遅 延 をみ

たCase 2に お い て,血 清 β2-ミ ク ログ ロブ リン濃 度 が,

3.6mg/lよ り4.5mg/lに 上 昇 して い た。 そ の 他 に は

著 明 な 変 化 はみ られ な か った。Case 2の 血 清 ク レア チ

ニ ン値 は,前 後 とも1.1mg/dlで あ った。 アル カ リ ・

フ ォス フ ァ ター ゼ の異 常 高 値 はCase 9で,こ れ は 前 立

腺 癌 の 骨 転 移 に よる もの で あ る。 た だ しCase 2,3,6は

赤 血球 を 算定 しなか った 。

(8)Fig.5は,Case 9を 除 く尿 中 β2-ミ ク ログ ロ

ブ リン 排 泄 量 を 表 わ した もの で あ る。1日 尿 中排 泄 量

は,0.03mg/day程 度 の ものか ら,3 mg/day以 上 の も

の まで み られ た。TOB排 泄 の 遅延 を 示 したCase 2に

Fig.4 Laboratory data before and after treatment with TOB
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Fig.5 Daily urinary secretion of ƒÀ2-microglobulin

*

3.0↑:more than 3.0mg day

おいては,常 に3 mg/day以 上の排泄 を みた。 しか し,

最終 日においてTOBの 排泄遅延をみ な か った 例 にお

いて も,か な りの量の β2一ミクログロブ リン排泄 を認め

た ものも存在 した。

III.考 察

呼吸器感染症は,国 民死亡原因の重要 な位置を占め,

特に老 年者お よび担癌患 者において重要 で あ る4.5)。起

因菌について もその変遷 がいわれてお り,中 川は,肺 炎

の 原 因 菌 と して,1969年 以後Klebsiella,Entero-

bacter,E.coli,P.aerginosaな どグラム陰性桿菌の

増加を示 し12).真 下 も同様 の こ と を 示 して いる13)。ま

た,近 年注 目されているびまん性汎細気管支炎 において

は,P.aeruginosaの 感染が必発であることも知 られて

いる14)。一方,斉 藤 らに よ り,最 近のAGsの 使用増加

が示 され1),ま た,藤 井 も全国統計 に より,GM,DKB,

AMKな ど抗緑膿菌AGsの 使用増加 を 示 している三5)。

そ して この現象は起炎菌の変遷 と関係があ る と 思 わ れ

る。AGsは,そ の抗菌力の強 さの 反 面,治 療域血中濃

度が狭 く,特 に腎毒性お よび聴 器毒性のために注意 して

使用 され るベ きである16)。AGsの 腎 ・聴器毒性は,最 高

血中濃度(peak)が10～12μg/ml以 上 に なる と出現

しやす い といわ れ て お り8)17)18),また,最 低血中濃度

(trough)が2μg/ml以 上になると出現 しやすい ともい

われて いる19)。しか し,RUBENIS20)や 西野21)のin vitro

の実験に よ り,GMに お い て は,菌 とGMの 接触時

間 よ りも,濃 度依存性に殺菌効果が得 られ ることが示 さ

れてい る。 そ こでわれわれは,今 後 い っそ う使用量の増

加が考え られ,ま た,副 作用な しに治療効果の高い投与

法 の求め られてい るAG5の 一 つであるTOBを,90mg

点滴 静注 し,そ の血中濃度,臨 床 効果 および副作用を検

討 した。

TOBの 経 静脈的投与法に関 しては,す でに い くつか

の報告がみ られてい る。斉藤 は,健 康 考に60mgを1

時闇 で点 滴 静 注 し,peak 5.0土0.8μg/ml,T1/2 44分

を得てお り,血 中濃度曲線は筋注 と類似のパ ターンをと

る と結輪 している22)。島田 らは1 mg/kgを 老年者に1

時間で点滴 静注 し,peak4.5土0.6μg/ml,T1/2 164分

であ つた と報告 して いる22)。LODEら に よれば,健 康人

に1 mg/kgを1時 間かけて点滴静注 し,peakは4.86

土0.90μg/mlで あ ったとしている2)。われ わ れ は90

mgを 一様に点滴静注 してお り,こ れ は1.6～2.3mg/

kgに なる。 われ われの 得 られ たpeakが,第1日6.7

土2.0μg/ml,最 終 日6.6±1.0μg/mlと やや高めなの

は,体 重1kg当 りの投 与量の違いに よる もの と考えら

れ る。 しか し,Peakが10μg/ml以 上,ま たはtrough

が2μg/ml以 上 の ものはみ られ なか った。一方,T1/2

は,わ れわれ の結果 では第1日 において138分 であ り,

島田 らの老年者 におけ る164分 よ り若干短 い が,斉 藤

の健康者における44分 よ り長い。 この違いは,お そら

くCcrの 違いに よると思われる。 島田らの対 象 のCcr

は平均57ml/分 であ り,わ れわれの対象のCcrは 平均

77ml/分 である。 斉藤 の報告には 明記 されていないが,

対象が若干健康者であるの で,お そらくこれらより高い

Cc,値 を示す もの と思われ る。

次にわれわれば。Ccrに よ り3群 に分けて血中濃度曲

線 を描 いてみた。peakはCcr値 が高いほど低く,Ccr

値 が低 いほど高 くな り,T12は 逆 に,Ccr値 が 高 いほ

ど短い傾 向がみ られた。 これ は斉藤 らの結果24)と同じで

ある。Ccr>50ml/分 以上の群にお い て は,第1日 と最

終 日の血 中濃度 曲線は非常に よく一致 していた。即ち,

この程度 までの腎機能で あ れぽ,1回90mg1日2回

投 与では蓄積 もみ られず,安 全に使用で きるのではない

か と思われる。 しか しCcr≦50 ml/分 の1例 に お い て

は,peakは10μg/ml以 下,か つtroughは2μg/ml

以下であ ったが,最 終 日にお いて著明な排泄 の遅延を認

めた。 これは裏返せ ば,TOB使 用にて腎機能 の悪化が

もた らされた と考えるベ きで,SCHENTAG25)ら の いうよ

うに,腎 障害は必ず しも血中濃度のみでは予測できず,

腎組織 内の薬物濃度が大 きな要因なのかもしれない。わ

れわれ の対象中,排 泄の遅延 を み たCase 2は,TOB

使用前後 とも 血清 クレアチ ニン値 は1.1mg/dlで あ

り,BUNも 著変 がみ られ な か った。CULTERら は,

血 清 クレアチニ ン値 よりGMの 投与量を 計算すること

を提 案 している鋤が,や は り投与量 は斉藤 ら鋤の指摘ど
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おり,Ccr値 お よび体 重 よ り算 出 され るベ きで あ ろ う。

AGsの 体 内動 態 は,two-compartment modelに 従

うことが報 告 され て い るが22),こ れ に よる解 析 は大 変 煩

雑 で あ る。 そ こ で わ れ わ れ は,one-compartment

modelに て解 析 して,ど れ だ け 臨 床 的 に 利 用 し ら るか

検討 した。one-compartmentmodelに て 解 析 す る と,

点滴開始後,05時 間 お よび1時 間 に お い て,実 測 値 が

予測値 よ り高 く,そ れ 以 後の 時 間 に お い て は,実 測 値 は

予測値 とかな りよ く一 致 して い た。 これ は,0.5時 間 お

よび1時 間 にお い ては,TOBのperipheral compart-

mentへ の拡 散 が不 充 分 の ため に,centralcompartment

内の濃度が 高 くな って い る と 理 解 さ れ る。peripheral

compartmentへ の 拡 散 が 充分 行 なわ れ た時 点 に お いて

は,両compartment内 の 濃 度 は ほ ぼ 同 一 に な る た め に,

one-compartmentmodelで 扱 って も誤 差 は あ ま り生 し

ない と考 え られ る。 ゆ え に,peripheral compartment

への拡散 が充 分行 なわ れ る以 前 に お い て の,実 測 値 と予

測値 との違 いの程 度 を 考 慮 に 入れ て お け ば,one-com-

partment modelに て解 析 した 予 測 値 も充 分 役 立 つ と思

われた。予測 値 が実 測 値 とか な り一 致 す る こ とは,山 作

らによって も報 告 され てお り27),DVORCHIKら も同 様 の

ことを述 べて い る23)。 しか し,RAMIESら は,腎 機 能 低

下患者 におい て は,CcrがGMの 血 中濃 度 予 測 の よい

指標 とはな り難 い こ とを 報 告 して お り,頻 回 な 血 中濃 度

の測定を勧 めて い る29)。BARZAら も 同様 の こ と を 述 べ

ている80)。血 中 濃度 の 測 定 法 と して は,従 来 よ りBioas-

say法 が主流 で あ っ たが,こ れ は測 定 に時 間 を要 し,血

中濃度を モ ニタ ー しなが ら投 与 量 を 決定 す る の には 不 適

である。 こ れ か ら は,迅 速 な測 定 法 と して,酵 素 抗体

法31)や高速 液体 ク ロマ トグ ラ フ ィー法32)が 広 く用 い られ

ることにな ろ う。

今回のわれ わ れ の治 療 成 績 は,TOB単 独 療 法 の もの

では4例 中3例 が 有 効(有 効 率75%),何 ら か の β-

lactam系 抗生 物 質 との 併 用 療 法 を 行 な った も の は6例

中3例 が有 効(有 効 率50%)で,合 わ せ る と10例 中6

例が有効(有 効 率60%)で あ った。TOBを 点 滴 静 注 法

にて呼吸器 感 染症 に 使 用 した報 告 は 他 にい くつ か 見 られ

る。斉藤 らに よれ ば,TOB 60mgを1日3回 点 滴 静 注

し,有 効率 は66.7%で あ った38)。 伊 藤 に よ れ ば,90

mgを1日2回 点滴 静 注 し,有 効 率 は70%で あ り34),

平賀 らは,P.aeruginosaに よる慢 性 呼 吸器 感 染 症 に,

1日180～240mgを 点 滴 静 注 し,有 効 率 は46.7%だ

ったと してい る11)。 また厚 井 らに よれ ば,TOB+PCs+

CEPsの 併用 療 法 に て,肺 炎 に は4例 全 例 に 有 効 だ った

として いる85)。AGsの 点 滴 静注 法 が,筋 注 法 に ど れ だ

け優 るもの な のか,ま た 大量 投 与 が,通 常 量 投 与 に 比 ベ

て どれ だ け臨 床 効 果 的 に 優 れ て い るの か.そ して 副 作用

の 点 は ど うな のか,に 関 して は,こ れ か ら まだ 症 例 を増

や し検 討 して い か ねば な らな い と 考え る。

今回,副 作 用 は,TOBの 排 泄 遅 延 なみ た1例に お い

て,血 清 β2-ミクロ ガブ リ ン が3.5mg/lよ り4.5

mg/lに 上昇 した他 に は 著明 な も の け み られ なか った 。

TOB 90 mg点 滴 静 注 は,腎 機 能 が 保 たれ て いれ ば 安 全

に 使 用 で きると 考え られ た。 点滴 静 注 と筋 注 の 副 作用 の

並 に つ い て,大谷 らは,動 物 実験上 で は1時 間 の 点滴 静

注 と筋 注 は 副 作 用 に差 は ない と述 ベ て い るが36),な お 検

討 が必 要で あ ろ う。

近 年 β2-ミ ク ロ グロ ブ リンがradioimmunoassayに

よ り測 定 て きる よ うに な った。 高杉 らは,尿 中 β2-ミ ク

ロ グ ロブ リンは 尿細 管 障 害 の 検 出 に適 して い る と して お

り37),SCHENTAGら は,血 清 ク レア チ ニ ンの 上 昇 に 先立

って 尿中 βゼ ミク ロ グ ロブ リ ンが 上 昇 す る と 述 ベ て い

る38)。わ れ わ れ の 症 例 に お い ては,TOB排 泄 遅延 を き

た したCase 2は,尿 中 β2-ミ クロ グ ロ ブ リン が 常 に

3.0mg/day以 上 で あ った が,尿 中 β2-ミ ク ロ グ ロブ リ

ンが 高 くと もTOBの 排 泄 遅延 をみ なか った 症例 もあ っ

た。 これ は,投 与 日数 が短 い ため に 腎機 能 障 害 を きた さ

ず にす ん だ と も考 え られ る。 β2-ミ クロ グ ロブ リ ン は 種

々の 状 態 に て増 加 す る こ とが 知 られ て い る が39),AGs

投 与 に お い て,充 分 注 意 を は ら うべ き患 者 を 知 る ため に

役 立 つ よ うに 思 われ た。

最 後 に,TOBの 血 中 濃 度 と,β2-ミ ク ロ グロ ブ リン の

測 定 に甚 大 な 御 協 力 を下 さ った 塩 野 義製 薬研 究 所 の方 々

に 深 謝 す る。

なお,本 論 文 の要 旨は,第28回 日本 化 学 療 法学 会東

日本 支部 総 会 に て発 表 した。
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CLINICAL STUDIES ON INTRAVENOUS DRIP INFUSION METHOD

OF 90 mg TOBRAMYCIN(TOB)FOR RESPIRATORY INFECTIONS

SHINJI MOTOJIMA,TAKESHI FUKUDA and SOHEI MAKINO

Department of Medicine and Clinical Immunology,Dokkyo University School of Medicine

The serum concentrations following intravenous drip infusion of 90 mg TOB fur 1 hour,its clinical

effects for respiratory tract infections and side effects were studied.The average age,body weight

and creatinine clearance(Ccr)of the 10 subjects were 59 years,48.5 kg and 77ml/min,respectively.

Serum concentrations were determined on the first and last day of TOB administration.Peak serum

concentrations of the first and last day were 6.7•}2.0 ƒÊg/ml(mean•}S.D.)and 6.6•}1.0 ƒÊg/ml,res-

pectively.The half lives of TOB of the first and last day were 2.3 hours and 2.8 hours,respectively.

In 9 subjects with Ccr more than 50 ml/min,the serum concentration curves of the last day were simi-

lar to that of the first day.But in one subject with Ccr less than 50 ml/min,the half life of the last

day was markedly prolonged.The actual serum concentrations during drip infusion were higher than

that calculated by one-compartment model analysis,though they fitted well to calculated values after

drip infusion.So,one-compartment model analysis was considered to be useful to predict serum

concentrations in clinical practice.The clinical effect of 6 cases was evaluated good and that of 4

cases was fair.No side effects were observed except one case with prolonged half life.we conc-

lude that drip infusion of 90 mg TOB is safe and effective in patients with normal and slightly redu-

ced renal function,but serum concentrations should be often determined in patients with impaired

renal function.


