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投与法の違いに よるTobramycinの 熱傷 水疱 液へ の移 行

青 山 久 ・西 崎 昭 ・高 富 彦

社会保険中京病院熱傷センター

(昭和57年12月16日 受付)

投与法の違いに より,抗 生物質の熱傷水疱液 への移行が どの程度異 なるかをtobramycinを 一つ

のmodelと して調べた。投与法 と しては,one ahot静 注,1時 間 点滴静注,6時 間点滴 静注法の

3法 を用 い,投 与量 は各投与法にて2mg/kgと し,各 投与法5名 ず つ計15名 の 熱傷患看 を対象T

調べた。投与後血中濃 度 と熱傷水痕液中濃度を経時的に 測定 した結果,one ahot静 注法に よる最高

血中濃度は15分 後(平 均8.50μg/ml),最 高 水疱液中濃度は1時 間後(平 均1.60μg/ml)に 認め

られた。 また,1時 間点滴静注法 による 最高血中濃 度は,点 滴開始後1時 間(平 均 軌50μ π加1)・

最高水庖液中濃度は1時 間後(平 均2.94μg/ml)に 認め られた。 さ らに,6時 間 点滴静注法では血

中濃度は1.63μg/mlま で しか上昇せず,ま た,最 高水癒液中濃度 も1.20μg/mlで あ った。 これ ら

の結果か ら。tobramycinの 熱傷水疱液への移行は1時 間点滴 静注法 によ り最も良好 な 結果 が 得 ら

れ,6時 間点滴静注法では血 中,水 庖液中濃度 ともに臨床効果が期待 しに くい値であ った。

抗生剤を選択す る場合,抗 菌 スペ ク トルは大 きな示標

とな るが,と りわけ熱傷患者 においては,創 面感 染防止

の観点か ら,抗 生剤の熱傷皮膚への移行 も臨 床上重要 な

示標 となる ことはい うまで もない。著者 らは実験的 に動

物を用いて,皮 膚内 の抗生剤濃度 を 調 べ る1,2,8)代わ り

に,熱 傷水疱液 中の抗生剤濃度 を調べ ることに よ り臨 床

上必要な皮膚組織 中の抗生剤移行傾 向を推測す ることが

可能 と考 え,今 回,熱 傷患者に抗生剤 を使用す る場合,

どの ような投 与法に よれば よ り創面感染 の防止に有用 か

について異なる3法 の投与法を用いて調べたので報告す

るо

I.　 対象患者 ・方法

検討対象 とした熱傷息者は,受 傷後16時 間以内に水

疱液の採取 が可能 であった18歳 か ら74歳 の熱傷入院

患者 とした(Table 1)。

使用 した 抗 生剤 はtobramycinで2mg/kgをone

shot静 注法,1時 間点滴 静注法,6時 間点滴静注法にて

各 々5名 ずつに投 与 した。各 々の投与法 は次の通 りであ

Table 1 Background of patients
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る。す なわち,one shot静 注法はtobramycinを5%

グル コース。 または生理食塩水10mlに 溶解 した ものを

数分以内に投与 し,1時 間点滴 静注法 はtobmmycinを

200ml電 解質輸液剤(ソ リタT 3号(R),清 水)に 溶解

し,テ ル フュージ ョン輸 液 ポ ンプ(STC-502,TERU-

MO)を 用い,1時 間かけて持続的 に投与 した。 また,

6時 間点滴静注法は1,000mlの 電解質輸液剤(ハ ル ト

マン(R),ミ ドリ十宇)に 溶解 し,先 の1時 間点滴 静注に

使用 したのと同型の 輸液 ポ ンプに よ り持続的 に 投与 し

た。

検体の 採取 は 経時的 に 血 液1ml,熱 傷水疱液0.5

mlと し,測 定はHomogeneous enzyme immunoassay

法4)(Emi-amid,第 一化学薬品)に よ り行 な った。

なお,血 中濃度の 薬動力学的 パラメーター は,電 算機

(FACOM,M-140)を 使用 し,NONHNプ ログラムを

用いて求めた。

Fig.1 Tobramycin level in serum and blister fluid
of burned patients after one shot intravenous
injection of 2 mg/ kg tobramycin

II.　 成 績

1.　one ahot静 注法に よる血 中 ・水疱 液中濃度

熱傷患者にtobrbamyclnをone aohot静 注 した際の血

中 ・水疱液中tobramydn濃 度 の変動はFig.1に 示 す ご

とくであ った。すなわち静注後血中tobramydn濃 度は

速やかに上昇 し,15分 後 には8.5±1,41μg/ml(平 均 士

標 準偏差)と な り。 その後次第に 減少 し,投 与3時 間

後 に は2.3±0.70μg/mlと な っ た。2-compartment

modelに よるるpharmacokinetic paramGtGrはTable 2

に示す値 であった〇

これ に対 し水疱液中tobmmycia濃 度は,投 与15分

後 には1.3±0.29μg/ml,30分 後 に は1。5土0.49μg/

ml,1時 間後 には1。6±0.58μg/mlと な り,そ の後約2

時間のplateau状 態の後徐 々に減少 した。

2.　 1時 間点滴静注法に よる血 中 ・水疱液中濃度

1時 間点滴 静 注 法 を 行な った際の血中 ・水 疱 液 中

Fig. 2 Tobramycin level in serum and blister fluid
of burned patients after one hour drip infu-
sion of 2 mg/ kg tobramycin

Table 2 Pharrnacokinetic parameters after one shot i. v. administration of tobramycin (2mg/ kg) to 5 burn patients

k12, k21: rate constants between two compartments

k10

 

: rate constants of elimination

V: distribution volume of the central com
partment

α,

ƒÀ

: hybrid type parameter

AUC: area under the curve
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T able 3 Pharmacokinetic parameters after lhr, l.v,d. administration of tobramycin (2mg/ kg) to 3 burn patients

k1 2 k21 rate constants between two compartments

k13 : rate constants of elimination

V : distribution volume of the central compartment

α

,ƒÀ

: hybrid type parameter

AUC: area under the curve

Fig. 3 Tobramycin level in serum and blister fluid
of burned patients after 6 hour drip infusion
of 2 mg/ kg tobramycin

tobramycin濃 度の変動はFig.2に 示 した。1時 間点滴

静注法では血 中tobramycin濃 度は 投与後30分 に は

7.1±0.37μg/ml,ま た,点 滴終了時 である投与後1時 間

後には9.5±053μg/mlと 最高を示 し,そ の後急速に減

少 し,6時 間後 には06μg/mlと な った。この場合の薬

動力学的解析結果 はTable 3に 示 した。

これに対 し,水 疱液中濃度は投与30分 後には1.1±

0.28μg/ml,1時 間後には2.9±1.69μg/ml,そ の後3

時間 までplateau状 態 に維持 され,4時 間後 よ り徐 々に

減少 し,6時 間後には1.5±0.87μg/mlと な った。

3.　 6時 間点滴 静注法に よる血 中 ・水疱液 中濃度

6時 間点滴静注法 による血中 ・水疱液中濃度 の変動は

Fig。3に 示 した。す なわ ち3例 の患 者について調べ た血

中濃度は点滴開始後1時 間 目には0。23±0.08μg/ml,2

時間後0.27±0,09μg/ml,点 滴終了時の6時 間後 に も

1.33±0.09μg/mlま で しか上昇 しなか った。また水疱液

中濃度 も最高濃度が1.20±0.11μg/mlと 低値であ った。

III.　考 案

熱傷患者に抗生物質を全身的 に投与す る際には創面感

染予防の観点か ら皮膚 へ どの程度移行す るかを知 ること

は治療上有益 であ ると考え られる。

当熱傷 セ ンターで熱傷息者の創面か ら検出頻度の高い

菌 としては,Staph.aureus.Ps,aeruginosaな どが あ

りの,こ の内Ps.aeruginosaは 敗血症の起炎菌6)となる

ことが 多 く,充 分 な対策が 必要 なことか ら 当施設で は

tobmycinを 使用する ことが多い。 この場合,ど のよ

うな投 与法 に よれば創面感染対策上 よ り高い臨床效果が

期待で きるか は興味深 いところである。

今回使用 したtobramycinの3法 の投与法に関 しては

国内では筋注のみが認 め られ ているが,実 際に広範囲熱

傷患者に筋注を施行す る ことは臨床上不可能 な場合が多

く,臨 床的にはone shot静 注法7,8),点滴静注法9)に寄せ

る期待が大 きいであろ う。

熱傷患都 おけ るtobramycinの 血 中動態を正常人と

比較 してみ ると,熱 傷患者 に お け る1時 間点滴静注時

の血 中濃度 の薬動 力学的Parameterが 健康成人 の そ

れ,す な わ ち α(hr-1)=1.6,β(hr-1)=0.33,T1/2(β)

(hr-1)=2.19と 平均値 でみた限 りに おいては,著 明な

差 が ないことよ り,tobramycinの 血中動態は 熱傷患者

と正常人 との問 に大 きな違いはない と考え られ た。

多 くの諸家10,11,は,水 疱液への移行の良 し悪しを評価

す る場 合,最 高水疱液内濃度/最 高血中濃度比を もって

評 価 してお り,著 者 らの 結果 よ り この値を 求めたとこ

ろ,one shot静 注法では28.4%,1時 間点滴 静注法で

は30.1%,6時 間 点滴 静注法 では90.2%と な った。しか

しなが ら,6時 間点滴 静注法では血中濃度 ・水疱液中濃

度 ともに五 島らの報告12)するPs.aeruginosaに 対す る

80%発 育阻止濃度1.56μg/mlに 違す る ことがな く臨床

効果 は期待 し難い。 これに対 し,one shot静 注法の場合

には水疱液中は投与後2時 間 目まで,ま た1時 間点滴静

注法 では4時 間 目まで先の1.56μg/mlを 上回る結果と

な った。

今回の検討対象患 者では,血 中濃度 がtobramycinの
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中毒域 といわれ る12μg/ml 13)を 超す者はな く,ま た副

作用 といわれ る腎障害,聴 覚障害 も認め られない ことか

らtobramycinの 全身投与に よ り,熱 傷創面の感染対策

として1時 間点滴静注法に よる 投与 が 最 も 有用 と 思わ

れた。
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TRANSFER OF TOBRAMYCIN TO BURN BLISTER FLUIDS

― COMPARISON OF THREE METHODS OF ADMINISTRATION―

HISASHI AOYAMA, AKIRA NISHIZAKI and TOMIHIKO KOH

Department of Plastic Surgery, Chukyo Hospital

Transfer of tobramycin into the blister fluid was studied in 15 burn patients to compare three

methods of administration (intravenous bolus injection, 1 hr. intravenous drip infusion and 6 hr.

intravenous drip infusion). Tobramycin concentration in serum and blister fluid was determined by

enzyme immunoassay after injection of tobramycin (2mg/ kg).

The peak serum concentration after one shot i. v. was found at 15 minutes (8.50ƒÊg/ ml) and the

peak blister fluid concentration was observed at 60 minutes (1.60ƒÊg/ ml). One hr. intravenous drip

infusion showed the peak serum concentration at 60 minutes (9.50ƒÊg/ ml) and the peak blister fluid

did at 60 minutes (2.94ƒÊg/ ml) respectively. In the method of 6 hr. drip infusion, the concentration

in serum peaked at 6- 43 hr. (1.63ƒÊg/ ml) in blister fluid peaked at 6 hr. (1.20ƒÊg/ ml) respectively.

That is, the peak concentration of tobramycin in blister fluid revealed later than that in serum.

And the highest concentration of tobramycin in blister fluid was obtained by 1 hr. drip infusion.

The lowest concentration of tobramycin in serum and blister fluid was observed by 6 hr. drip infusion.


