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トブラマイ シンの血 中濃度 モニタ リングを当院入院患者延べ29例 について,測 定法にEMIT法

とHPLC法 を用いて行な った。

全症例の うち60mg筋 注群(n=8)で は最大血中濃度が全 例有効血 中濃 度 と い わ れ る4μg/ml

以下であ ったが,60mg点 滴群(n;14)で は,ほ とん どの症例が有効血中濃度を超え,腎 機能低下

者では連 投に よ り中毒域 に達 した。 また90mg筋 注群(n=4)で は3例 が有効域 に達 したが5μg/

mlを 超えた例 は認 め られ なか っ た。 この ことよ り本剤の投与量は投与経 路に よ り決定 され る必要

を認 め,さ らに点滴に よる投与は今後本剤 の投与経路 と して有効 であ ると考え られた。 また血 中濃

度 モニタ リングに よ り,積 極的 に投与法を調節 した例は3例,副 作用予防の手段 として濃度測定 を

行 なった例は1例 で,他 は血中濃度の確認のみ行 なったが,測 定法については早 く測定値を知 る必

要か らEMIT法 を多用 した。

今回,ト ブ ラマイシ ン投与時 に血中濃度 モニタ リングを行 な うことに よ り,従 来投与が困難 であ

った高齢者,腎 機能 低下者,乳 児 などにお いて積極的 な使用が可能であ った。

ア ミノ配糖 体系抗生剤(AGs)は,重 症感 染症 に投与

され ることが多 く,副 作用発現を考慮す る必要が あ り,

充分な効果 を うるには投与法に注意を要す る 薬 剤 で あ

る))。近年米国 を中心 として発展 した臨床薬理学 は,薬

物血中濃度 とい う新 しい指標 を薬物療法 に導入 し,血 中

濃度を個 々の患者 で予測 し,投 与後 モニタ リングに よっ

て調節する方 法を可 能にした2)。そして抗 生剤 ではAGs

の中で トブラマ イシン(TOB),ゲ ンタマ イ シ ン,ア ミ

カシンに現在応用 され てい る3,4)。

今回われわれは,こ の血 中濃度 モ ニタ リン グに よる薬

物療法を,TOBに つい て行 ない若 干の知見を得たので

報告する。

I. 方 法

1) 対 象

昭和55年10月 よ り56年6月 ま で の 本 院,泌 尿器

科,整 形外科,内 科,小 児科の入院患者 で,TOB投 与 が

適用 された,延 べ29例 について行 なった。

2) TOB投 与法

筋注法 と点滴静注法の2法 を試みた。筋注法は当初,

成 人1回60mg,1日2回 投与 したが 血中濃度がいず

れ も低いことがわか り,後 に1回90mgと した。一方,

点滴法は1回60mgで1日2回 とし,生 食100mlに 希

釈 して30分 間 で投与 した。

3) 血 中濃度 モニタ リング

採血 は原則 として初回投与前,お よび投与後は筋注で

あれ ば30分 後,点 滴 では終了直後,次 回投与前,最 終

投与 の前後 で行 なった。血液 は直 ちに血清 と した後,酵

素免疫 法(EMITR法)と 高速液体 クロマ トグラフ ィー

法(HPL-C法)5)と で測定 したが,迅 速性 の点 でEMIT

法 を多用 した。 また採血 は必要時追加 した。

測 定結果 の検討 は,年 齢,体 重,腎 機能 と臨床経過を

中心に行 ない,一 部 の症例 では直 ちに投与法 に反映 させ

た。投与 法の調 節 は,TOBの 有効血 中濃度 である最大

血 中濃度(Cmax)4～12μg/ml,最 小血中濃度(Cmin)
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2μglml以 下を基 準に2),Cmaxに 関 しては投与量を,

Cminで は投与 間隔 を適時変更 して行 なった。

II. 結 果

全 症例の うち60mg筋 注群は8例 で,全 例Cmaxは

4μg/ml以 下であ った。60mg点 滴群(n=14)で は初

回時1例 最終時2例 を除 きCmaxが4μg/ml以 上を示

し,腎 機能低下(Scr4.62)を 認め る症例では特 に副作

用は認 め られ なか ったが,血 中濃 度では10回 の連続投

与 でCmaxが13.4μg/ml,Cminが6.7μg/mlと 中毒

域 に達 した。90mg筋 注群 では,Cmaxで4例 中3例 が

初 回時,最 終時 とも4μg/mlを 上 まわ ったが,5μg/ml

を超えた例は認 めなか った(Fig.1)。

今回,血 中濃 度モ ニタ リングに よ り,積 極的 に投与 法

を調節 した例 は3例,副 作用予防 の手 段 として濃度測定

を行 な った例 は1例 で,他 は血中濃度の確 認のみ行なっ

た。以下に投与法を調節 した症例 を中心 に5症 例を示す

(Table 1)。

症例1. は,糖 尿病 性腎不全に合併 した扁桃周囲膿瘍

で,口 腔内に瘻孔形成がみ られ た例 で,週2回 の血液透

析を受けてい るため,モ ニタ リングに よるTOB投 与と

なった。 そ して投与法 を設 定す るため,透 析 前 日に60

mgを 筋注 し,透 析前30分 に60mgを 点滴 し,前 日の

筋注時のCmax,点 滴 時の前 後,お よび透析後の血中濃

度を測定 した。 この結果,60mg筋 注では2.6μg/ml,

同点滴 では3.9μg/mlと 血中濃度は上 昇 し,非 透析時

のt1/2は63時 間,透 析時のt1/2は4.6時 間 と解析さ

れ,以 後の投与は透析後60mgを 点滴 し,血 中濃度を

測定 し次回透析時 までの血 中濃度推移を予測 しながら,

Fig.1 Tobramycin serum levels in patients

Table 1 Case profile
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Fig. 2 Case 1, 48 y. o. F., B. W. 39.0 kg. Diagnosis DM. CRF (Ccr 0 ml/min), Peritonsillar abscess

必要時投与を追加 してゆ くこ ととした。 その後Fig。2に

示すTOB投 与で,局 所腫張,疼 痛 の改善 と,白 血球数

の改善がみ られ,副 作用 は認 め られ なか った。

症例2. は心不全,脳 硬塞に合 併 し たKleb. pneu-

moniaeに よる尿路感染症で,腎 機能が低下(Scr 2.71,

BUN 67)し てい るためにモ ニタ リングの対象 とした。

初回の60mg筋 注に よるCmaxは2.8μg/ml, 12時

間後で1.1μg/mlを 示 したため,投 与 法を1回90mg

筋注で,間 隔を24時 間 としたが,90mg筋 注 で24時 間

後 の血中濃度が2.2μg/mlと 実測 されたため間隔を36

時間 とした。 しか し本例 では起炎菌 の消失が認 め られ な

いため,13回 の投与で中止 し他剤 に変更 した。

症例3. は糖尿病性 腎不全 に腹膜 灌流を行な っている

例 で,併 発 した腹膜炎に対 して灌流後TOB 60mgを 腹

腔内に投与 したが,さ らに筋注投与 の要否 についてモ ニ

タ リングに よ り検討 した。腹 腔 内投与24時 間後 に60

mg筋 注 し血中濃度を測定 した結果,腹 腔内投与24時

間後(筋 注直前)で2.0μg/ml,筋 注のCmax5.6μg/

ml,筋 注24時 間後3.4μg/mlと いずれ も高い値を示

し,特 に腹腔 内投与24時 間後 で2.0μg/mlで あるこ と

か ら副作用 を予防す るため筋注 を中止 した。 その後本症

例は腹腔内投与 の継続 に より治癒 した。

症例4. は水頭症 の7か 月の乳 児で尿路感 染症のため

TOBを 使用 した。 本例 ではTOBに よる副作用発現の

有無を予測す るために,7mgを 点滴で投与 し,6時 間

後 の血中濃度を測定 した ところ0.8μg/ml以 下 であ っ

たため投与を継続 し治癒をみた例であ る。

症例5.は 脊髄損傷に合併 した尿路 感 染 症 で,TOB

投与時期を違 えて二度の治療が行 なわれ た症例 である。

起炎菌 はいずれ もP.mirabilisで あ る。 初回治療時 で

はTOB 1回60mg,1日2回 筋注 し,13回 投 与 で も

菌の消失がみ られず他剤 に変更 した。 この時 は血 中濃 度

もCmaxで2.0,2.5μg/mlと 有 効域 以下 であ った。

約4か 月後 の第2回 治療時 ではTOB投 与 量 を1回90

mgに 増量 した ところ12回 の投与 で菌 は消失 した。 こ

の時 のCmaxは4.1,5.0μg/mlと いずれ も有効域 に

あ った。

III. 考 案

AGsは 緑膿菌を含む グラム陰性桿菌を中心に広 い 抗

菌 スペ ク トラムを有す るため,重 篤な感染症の治療 に有

効で あるが,同 時に発現す る腎毒性,お よび聴器毒性の

ため"安 全 でかつ有効"な 投与法が研究 されて きた。そ

の中で臨床薬理学的研究の成果に よ り,こ の薬剤の有効

血 中濃度が 明らか にされ る とともに,合 理的投与法 と し

て血 中濃度 モニタ リングによる方法3)が 確立 され たが,

本邦 における報 告は少ない。

わ れわれ はすでにTOB血 中濃度測定 法について検討

し報 告5)し たが,今 回はモ ニタ リングの方 法について,

採血時間,測 定法,お よび実測値 とそれ に伴 う投与 法の

調節について臨床の場で検討を行な った。

採血については,TOBの 有効血 中濃度 がCmaxで4

μg/ml以 上中毒 域 はCmaxで12μg/ml以 上,Cmin

で2μg/ml以 上 とされて いるために,こ の両者に相当す

る時間 に行 なわ ねば ならない。Cminに つ いては次回投

与前 が相 当す るが,Cmaxに ついては筋注時 に問題 とな

った。 そ こでわれわれ は過 去の国内報告6)か ら実際 に採

血 が容易な投与後30分 と60分 の血 中濃度 を比較 した と

ころ,30分 に実測値がCmaxに なる確率が高か ったた

め,筋 注時Cmaxの 採血は投与後30分 とした(Fig.

3)。

血中濃度測定法については,測 定値を直 ちに投与法に

反映 させ る必要性か ら,測 定時間の早 い方法が要求 され

た。 よってHPLC法 の約30分 の測定時間に比べ,約1

分 で測定 可能 なEMIT法 を使用す ることが 多か った。

この測定 に要する時間は,他 の慢性疾患 における血 中濃

度モ ニタ リング(抗 てんかん剤な ど)の 測定法 と比 べ,
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Fig. 3 Tmax of tobramycin by IM. inj.

Dose 40•` 80mg 

Subjects, Adult patients or volunteers 

Data from Chemother. Suppl.No. 3 .1975

感染症 の ような急性疾患 に用 い られ る薬剤の測定法 を選

択す る時,重 要な点 と思われ る。

TOBの 投 与量については,従 来成 人1回60mg筋 注

で行 なわれてお り,わ れわれ も当初 これに従 ったが,今

回のモ ニタ リングの結果 では60mg筋 注例 のすべてが

Cmaxで 有 効血中濃度 まで達 しなか った。その後1回 筋

注投与量を90mgに 増量 したが,こ の量で もかろ うじ

て有効血中濃度 の下 限であ った。 これに反 し,60mgを

点滴 で投与す る とそのほ とん どが有効血中濃 度 を み た

し,腎 機能低下者 では高い血 中濃度のため副作用発現 の

危険 が生 した。 これ らよ り,TOBの 投与量は投与 経 路

に よ り決定 され る必要を認めたが,体 内,特 に腎な どに

蓄積 した薬物量 と副作用の発現が密接であ るとの仮説7)

にたてば,少 ない投与量で高い血中濃度が得 られ る点滴

静注法は,今 後TOBの 投与経路 と して有効で あると考

え る。

実測値 に基 づ く投与法 の調節は,数 例の 自験例からい

えば,Cmaxに 対 して投与量 を,Cminに 対 して投与間

隔を調節する方法が実際的に適 している と思われ た。

TOB投 与時に血中濃度を モ ニタ リングを行な う こと

によ り,従 来投与が困難 であ った高齢者,腎 機 能 低下

者,乳 児な どにおいて積 極的な使用が可能 であったが,

本 法を よ り充実 させ,シ ステ ム化す るために今後多くの

症例で今回 対象 としなか った血 中濃度 の予測 を含め検討

す る必要が ある。

本 研究 は,厚 生 団,お よび厚生科学研究補助金の援助

を受 けた。
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Serum level monitoring of tobramycin was studied with 29 inpatients, and the serum levels were 

assayed by the EMITR or HPLC method. 

The 60 mg IM injection group (n=8) did not obtain desirable levels, but almost all the IV infusion 

group (n=14), with the same dose, achieved desirable levels. With the multiple IV infusion dosing, 

the plasma levels of the patient with renal impairment reached the toxic levels. Further, the plasma 

levels of three out of four patients in the 90 mg IM injection group, reached the desirable levels, 

but they were not observed to have exceeded 5ƒÊg/ml. From this, we conclude that the dosage adju- 

stment should depend upon the route of administration. Therefore, it may be thought that IV infu-

sion is a more effective route of administration. 

 Based upon serum level monitoring, the dosage regimen of three patients were adjusted positively 

and the regimen of 1 patient was evaluated in order to avoid toxic reactions. The dosage regimen of 

the other patients were confirmed by their serum levels. Due to the necessity of rapid serum level 

determinations, most of the samples were assayed by the EMITR method. As a result, we have con-

cluded that, to assure the safety of tobramycin therapy in geriatrics, pediatrics or patients with renal 

impairment, a rational dosage regimen is possible through serum level monitoring.


