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Sisomicin 静 脈内投与 の薬動力学的検 肘

三 木 文 雄

多根病院内科

(昭和59年7月28日 受付)

Sisomicin (SISO)1mg/kgを120分,60分 お よび30分 で点滴静注 し,そ の血 清中 濃度推移お

よび尿中排泄を筋注時 の成績 と比較 し,以 下の成 績を得た。

1)筋 注時の最高血清中濃度は3,678μ9/mlを 示 し,2時 間かけて点滴静注 した場合に.筋 注時

とほぼ等しい最高血清中濃 度(3.597μ π/ml)が 認め られた。

2)60分 で点滴静注 した場合の最高 血清中濃度は4.481μ9/ml,30分 で点禰静注 し た 場 合 は

5.872μ9/mlと いずれ も筋注時 より高い値を示 ししが.GMに お い て 廊性域 とされている10～12

μ91m1よ り低 く期 これ らの投与方法 も有効かつ安全 と推定 されたが,点 滴時間を短 くした場台,個

体間のばらつ きが大 きくなることに留意する必 要性が認め られた。

3)静 脈 内投与において もSISOの8時 間までの尿中排泄 は70%以 上と良好であ り,筋 注時 と

有意差は認 められなか った。

ア ミノ糖系抗生剤は,本 邦においては,筋 注が 一般的

投 与方法とされて きた。 しか しなが ら,ア ミノ糖系抗生

剤の投与 が必要であるにも拘 らず,出 血 傾向などの条件

に より筋注が困難で,艀 脈内投与を余儀な くされ る場合

が存在することも否めない事実であ る。 かかる場合,安

全 域の比較的狭い ア ミノ糖系抗生剤においては,静 脈内

投 与時の体内動態を充分に検討す ることが不 可 欠1)であ

り,Dibekacin (DKB)2),Tobramycin (TOB)8), Gen-

tamicin (GM)4)お よびAmikacin (AMK)5)に ついては

既 に多 くの報告がある。

今回,SISOに ついて,点 滴静注時の血 清中濃度,尿

中排泄量 を筋注の場合 と比較検討 したので,報 告す る。

I.対 象な らびに方法

被験者はバ イエル薬 品株式会社,エ ッセ クス日本株式

会社の男子社 員 より志願者を募 り,ま ず本試験の内容を

知 らせた上で8名 について健康診断を行ない,一 般臨床

検査,聴 力検査,理 学所見上の異常が な く,問 診に よっ

て健常 と判断された6名 を対象 とした。

被験者6名 はTable 1に 示す よ うに年齢25～31歳

(平均27.5歳),体 重55～63kg(平 均59.3kg),身 長

163～172cm(平 均169.2cm)の 男子である。

被験者は試 験の前 日よ り試験翌 日まで入院 させし上,

Table2に 示 した スケジュールに 従 って 試験 を 実施 し

た。す なわちsISO投 与量は1mglkgと し,筋 注(I.

M.),2時 間点滴静注(120min.D.I.),60分 点滴静注

(60min.D.I.).30分 点滴静注(30min.D.I.)の 順

に行ない,筋 注は50mg/mlの 濃度の溶液 を三角筋 肉に

注 射 し,点 滴 静 注 は いず れ の 場 合 も 生 理 食塩液200回

にSISOlmg/kgを 溶 解 し,規 定 の時 間 に 注 入が終 るよ

う定 速 で 点 滴 注 入 した 。 な お,各 々の 試 験 の間 隔は2～

3週 間 と した 。 また,採 血,採 尿 と ともに,投 与前,血

清中 濃 度 が ピ-ク に 達 す る と予 想 され る時 点 お よび没与

約24時 間 後 に 血 圧,体 温 を 測 定 し,円 型 質 問表を使用

して,自 覚 症 状 の チ エ フクを 行 な った 。 また,投 与前後

に 末 梢 血 液 像(赤 血 球 数,血 色 素 量,ヘ マ トク リッ ト値

白血 球 数,白 血 球 分 頬),肝 ・腎 機 能(GOT,GPT,AI-

P,LDH,BUN,血 清 ク レアチ ニ ン),血 清電 解質(Na,

K,C1)お よび 尿(pH,蛋 白,糖,N-acetyl-βD-glu-

cosaminidase)に つ い て 検 査 を 実 施す る と とも にAu-

diometerに よ る聴 力測 定 を 行 な った 。

血 清中 濃 度 の 測定 はBioassay法,Enzyme immuno-

assay(EIA)法(Ames TDA Gentamicin kit:マ イ

ル ス 三 共)お よ びRadio immunoassay(RIA)法(125I

Sisomicin RIA kit: Diagnostic Products Co.)に より

実 施 した 。 尿 中 濃 度 はBioassay法 に よ り測定 した。

Table 1 Background of volunteers
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Table 3 Reproducibility of saisomicln In the EIA

and the RIA

Per test serum n=10.

C.V.:Coemcient of variation,

Bioassay法 は,検 定菌 としてBacillus subtilis ATCC

6633株 を用い る覚層法に よった。なお,測 定用培地 は,

Heart Infusion Agar(寒 天濃度0.7%)を 用い,血 清は

そのまま,尿 はpH7.0燐 酸綬 衝液にて20倍 および

40倍 に希釈 して血層 し,血 清中濃度の 測定には ヒ ト血

清希釈SISOに よる標準曲線を,尿 中濃度の 測定には

pH7.0燐 酸緩衝液希釈SISOに よる標準曲線 を用いて

濃度を算出した。

EIA法 お よびRIA法 に よる血清中濃度の測定は,そ

れぞれスペシャル レファレンス ラポ ラ トリーおよび帝人

パイオサイエソス社に依頼 した。なお,測 定法に関する

予備試験 として,新 鮮 ヒ ト血清に2μg/mlお よび8μg/

mlの 濃度にSISOを 添加した サ ンプルをrandomize

し,濃 度をblindに した上でEIA法 お よびRIA法 で

測定 し,測 定の鋭敏性 と信頼性の検討を実施 した。

また,血 清中濃度の薬勳力学的解析にあた っては,I.

M.はone compartment model,D.I.はtwo com-

partment model6),を 用いたcomputer解 析(IBM 3081,

IBMプ ログラムプ ロダク トSL-MATHの パッケージ

非線型最小二乗近似法)を 行なった。

II.成 績

A.血 清中濃度

予備試験 として検討 したSISOを 添加 した夢 ンプルに

つ いてのEIA怯 とRIA怯 に よる測定値を比綾した成

績 をTable 3に 示 した。EIA法 に26い ては個々の検体

についての測定値のは らつき がRIA法 に比べ小さかっ

拠ため,以 下,血 清中濃度の解析はEIA按 による測定

値に差ついて行な うこととした。なお,EIA,RIAお よ

びBloassayに よる血 清中濃 度測定紹果の相関性はFig.

1に 示 した とお り,EIAとRIAと の相関は良好であっ

たが,EIAとBiomy間 では相関がやや循い ことが認

め られた。

EIA怯 に よるLMり120min.D.I.,60min.D.I.

30min.D-I.のSISO血 清中濃度はTable 4に 示した

とお りである。重た,こ の実測値 を韮 として,各段与方秩

での血清中濃度の 平均値か ら算 出した主なPharmaco-

kinetic parametcrをTable 5に 示 した。120min.D.

I.,60min.D.I.,30min.D.I,そ れぞれについて,投

与後 各時 間におけ る6名 の被験看についての血瀞中濃度

のぱ らつ きとその平均値を 基に して 象めたSim止 伽

curveを 筋注時におけ る 血清中濃度の ばらつ きおよび

Simubtion curveと 対比 した成 績はFig.2～4に 示し

た とお りであ る。

S1SO投 与後 の 最高血清 中濃度(Cmax)はI.M.と

120min D.I.が ほぼ等 しく,60min.D.I.はI.M.

に比 ベ約1.2倍 の高値を示 し,30min.D.n.で は点滴

終 了時1.M.の 約1.6倍 のCmaxを 示 し,か つ120

min.D.I.,60min.D.I.に 比 ベて血清中濃度の個欄

のばらつ きが 大 き くな る ことが 認め られた。 その他の

Paramcterは,3投 与方法 ともほぼ等しい値が得られた

Fig.1 Comparison of the EIA with the RIA or bioassay of sisomicin
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Table 4 Blood levels of sisomicin

():<1.0μg/ml

Table 5 Pharmacokinetic parameters of sisomicin

One compartment model for I.M.

Two compartment model for D.I.
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が,半 減期 に つ い て は 点 滴 時 間が 長 い程 や や 延 長 す る傾

向 が 認 め られ た 。

次 に,60min,D,I,の 実 測 値 か ら算 出 したParame-

terに;基 づ き,点 滴 時 間 を5,15,80,60,90,120,180

Fig.2 Serum concentrations of sisomicin after I.
M.injection and I.V.drip infusion over 30
min.

Fig.3 Serum concentrations of sisomicin after I.
M.injection and I.V.drip infusion over 60
min.

Fig.4 Serum concentrations of sisomicin after I.
M.injection and I.V.drip infusion over 120
min.

お よび360分 と した 時 の 血 清 中 濃 度 のSimulation

curveとCmaxはFig.5に 示 した とお りであ る。 この

Simubtion curvoの 信 頼 性 を 検 討 す る 目的 で,30min.

Fig.5 Simulation curves of serum sisomicin con-

centrations after I.V.drip infusion over vari-

ous periods.

(Based on the results of 60min,I.V.drip
infusion study)

Fig.6 Serum concentrations of sisomicin after L
V.drip infusion of 1mg/kg over 30min.

(Based on the results of 60min.I.V.drip
infusion study)

Fig.7 Serum concentrations of sisomicin after I.
V.drip infusion of 1mg/kg over 120min.

(Based on the results of 60min.I.V.drip
infusion study)



VOL.33 NO.2 CHEMOTHERAPY
147

Fig.8 Urinary excretion of sieomicin

Fig.9 Changes on audiogram before and after administration of sisomicin .

(Airconduction 8,000Hz.)

D.I.お よび120min.D .I.のSimulation curveを そ

れ ぞれ30min.D.I,120min,D.I.時 の 実 測 値 と対

比 した 成 績 はFig.6,7に 示 し た と お りで,30min.

D.I.の ピー クの 実 測 値 に は 個 体 間 の ば らつ きが み られ

たが,そ の他 の 測 定 点 に お い て は,30min.D.I.お よ

び120min.D.I.と も実 測 値 とSimulation curveが ほ

ぼ一致 していた。したが って上記の点滴時間を変更 した

場合の血 清中濃度の予測方法が妥当である ことが認 めら

れた 。

なお,こ の60min.D.I.の 実測値を基に して,点 滴

時間 を変更 した場合の予測Simulation curveに おいて

も筋 注 時のCmax(3.678μg/ml)と 最 も近似す るCmax
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を 示す の は120min,D,I,で あ った 。 な お 点 滴 時 間 が

60分 か ら180分 の 問 に お け るCm縦 は 岡 量筋 注 時 と

1μg7ml以 内の 差 で あ る こ とを示 し,点 滴 時 間 を5分 間

と した 場 合 のCmnxは6,2μg/mlを 示 した 。

B.尿 中 排 泄

Bioassay法 に よ る 各 投 与 方 法 別 尿 中 排 泄 の 成 績 を,

Table 6,Fig.8に 示 した 。 投 与8時 間 まで の 尿 中 回 収

率 の 平 均 値 はI. M. 79.0%, 120min. D, I. 78.8%, 60

min. D, I. 81.4%, 30min. D, I. 74,8%と い ず れ の 投

与 方 法 と も良 好 で あ り,I. M. と120min. D. I. との

間,お よびI. M. と60min, D, I.の 成 績 の間 に 有 意 艶

は 認 め られ ず,I. M,と30min. D. I.の 回 収 率 の 差 に

関 して は有 意 水 準10%(両 側)で 有 意 の 傾 向が 認 め られ

た 。

C.SISO投 与 に 伴 う異常 反 応

SISO投 与 の 前 後 に 実 施 した 臨 床 検 査 の うち 主 要 な も

の をTable 7に,聴 力 検 査 の結 果 をFig.9に 示 した が,

異 常 と思 わ れ る所 見 は,認 め られ な か った 。 また,今 回

の 試 験 を 通 じ副 作用 と思 わ れ る所 見 は全 く認 め られ なか

った 。

III.考 察

ア ミノ糖 系 抗 生剤 は,主 と して 重症 また は 難 治 感 染 症

に 対 して 使 用 され る抗 生 物 質 の 一 つ で あ るが,筋 注 時 に

局 所 の 疹痛 を 訴 え た り,出 血 傾 向 が あ るた め に 静 脈 内投

与 が必 要 と な る場 合 も存在 す る。

SISOは,ア ミノ穂 系 抗 生 剤 の一 つ で あ り,現 在 本 邦

に お い て は筋 注 投 与 法 に よ り広 く臨 床 に用 い られ て い る

が,点 滴 静注 時 のPharmacokineticsに つ い て は,外 国

で 検 討 され てい るの み で あ る7～10)。今 回,日 本 人 に お け

るSISO点 滴 静注 時 のPharmacokineticsを 明 らか に す

る 目的 で,SISOの 筋 注時 と点 滴 静 注 時 に お け る健 康 成

人 に つ い て の体 内動 態 の比 較 検 討 を 実 施 した 。

血 清 中 濃 度 の測 定 はEIA,RIAお よびBioassayで 行

な った が,既 知 量 のSISOを 添 加 した 血 清 サ ンブ ル につ

い て,そ れ ぞれ の方 法 で の 測 定値 を検 討 した 結 果,EIA

に よ る測 定 値が 最 もぼ らつ きが 少 な い成 績 を 得 た た め,

コン ピ ュ ー ター に よる薬 動 力 学的 解 析 はEIAの 結 果 に

つ い て 実 施 した 。

筋 注 時 の 血 清 中 濃 度 の ピ ー ク 値(Cmax)は,3.678

μg/mlで あ り,30, 60, 120分 点 滴 静 注 時 のCmaxの う

ち この値 に 最 も近 似 して いた のは,120分 点 滴 静 注 時 で

あ った 。60min. D. I.時 のCmaxは4.481μg/mlと 筋

注 時 のCmaxよ り高 値 を 示 し,さ らに 点 滴 時 間 を30分

に した 場 合 のCmaxは5.872μg/mlを 示 し,し か も

Cmaxの 個 体 間 の ぼ らつ きが 大 き く な る こ とが 認 め られ

た 。 各時 間 にお け る点 滴 静 注 時 の半 減 期(T/2β),Auc

につ いて は,筋 注時 と 比較 して 大差は 認め られなかっ

た。

今回実施 した点 滴静注時の血 清中濃度は,点 滴時問を

120,60,30分 とした場合について検討 しただけである

が,60min. D, I,の 場合 の 実 測値 を 基に して 点滴時

間を120分 あるいは30分 にした 場合の 血清中濃度の

Simulation curveは,そ れ ぞれ の点滴時間の実測値と合

致 し,simulation curveが 点 漉時間を違えた場合の血清

中濃度を 予測する ことに有用であ ることを立証 し得た。

このSimulation curveか ら点 滴時間を3時 間以上にす

るとCmaxは か な り低値 とな り,有 効性に問題を生じる

可能性が示唆 された。

JACK60"お よびARCI8郎 らは,GMに ついて聴器障害

の発現が最高血清中 濃度に依存 している と報告している

が11.12),この点 につい て,最 低血 清中濃度 に関連 してい

るとの綴告拗,あ るいは血清中濃度 とは特に関連ないと

の報告 もあ り14.15,そ の関連性 は今なお明確にはなされ

ていないが,一 般的に最高血 清中濃度が12μg/mlを 超

えれば危険であ るとされてお り,SISOの 外国での能書

において も最高血清中濃度が12μg/mlを 超えると危険

であ ると警告 してい る。今回60min. D. I.の成績を基

に して作成 したSimluation curveに おいては,点 滴時

間を5分 間 とした場合において もCmaxは6.2μg/mlで

あ り,12μg/ml以 下にと どまってはいる ものの,安全性

を確保す るためには,不 必要な血清中濃度の上昇は避け

るぺ きであ り,30min. D. I.時 の実測値でみ られたよ

うに,点 滴注入速 度のわずかな差な どの影響によって,

Cmaxの 個体間のば らつ きがか な り大 きくなる可能性も

存在する ことを静脈内投与時 には充分留意する必要があ

る もの と考え られた。

尿中排泄率については,各 投与方 法において投与後8

時間 までに70%以 上 と良好であ り,筋 注時 と静脈内投

与時の間に有意の差は認め られなか った。

また,今 回実施 したSISO静 脈 内投与に際して臨床検

査値 の異常 お よび聴器毒性は認め られず,自 他覚的の副

作用 も全 く認め られなか った。

以上の成 績 より,SISOは,30分 ～2時 間で点滴すれ

ば,筋 注 と同様 の効果 と安全性が期待できると考えられ

た。 しか しなが ら,今 回実施 したのは,健 康成人に1回

投与 した場 合の薬動 力学的検討であ り,連 続投与時の成

績な らびに腎障害時 の体内動態 の検討を行な うと共に,

臨床使用時における血 清中濃 度のモニタ リングシステム

を確立 し,体 重,年 齢,腎 機 能の程度,病 態に応じた適

切な用法 ・用量の調節 が必要 と考 え られ る。

なお,聴 力検査を実施戴 いた柴 田耳鼻科柴田象太郎先

生に深謝の意を表す る。
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本論文 の要 旨は,昭 和57年12月 第30回 日本 化 学

療 法学会西 日本 支 部総 会(名 古 屋)お よ び 昭 和58年9

月第13回 国際 化 学療 法 学 会(ウ ィー ン)に お い て 発 表 し

た。
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PHARMACOKINETIC STUDY OF I.V.INFUSION VERSUS

I.M.INJECTION OF SISOMICIN

FUMIO MIKI

Department of Internal Medicine,Tane General Hospital

The serum concentration and urinary excretion of sisomicin after I.V.infusion(1mg/kg:120,60

and 30 minutes)were studied in comparison with those after intramuscular injection.

The results are as follows.

1) The peak serum concentration after 2 hours I.V.infusion was 3.678ƒÊg/ml.This value was near-

ly equal to that obtained after I.M.injection(3.597ƒÊg/ml).

2) The peak serum concentration after 60 and 30 minutes I.V.infusion were 4.481 and 5.872ƒÊg/ml

respectively.These values were higher than that obtained after I.M.injection,however,they are

still much lower than 10•`12ƒÊg/ml which is regarded as toxic level of gentamicin.

These results suggest that I.V.infusion of sisomicin is both effective and safe provided that care

should be taken of the individual variance among patients.

3) 70% sisomicin administered by I.V.infusion was recovered from urine within 8 hours.No

significant difference was found between I.V.infusion and I.M.injection.


