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Amikacin(AMK)の 有効かつ安全な投 与を行 な うため に.血 中AMK濃 度 を 高速液体 クロマ

トグラフィーを用いて測定 し.臨 床薬物動態理論に墓ついて筋注時 と1.5時 間点滴静注時の投与設

計法 と腎毒性について検討 した。健常志願者3名 にAMK 5.0mg/kg筋 注 お よび1.5時 間点滴静

注後のピー ク値は それぞれ18.16±4.85.18.57±2.08(m土1S.D.)μg/mlで,oneコ ンパー トメ

ントモデルに より解析 した結果,半 減期.分 布容積は筋注,静 注 ともほぼ同等の値 を示 した。 息者

において,投 与設計前の ピーク値 は,筋 注時50%,1.5時 間点滴静注時42.9%し か治療域に達 し

なかったが,投 与設計後 では.筋 注時100%,1.5時 間点滴 静注時87.5%が 治療域に連 してい

た。一方,trough値 は全 例治療域 にあった。 さらに,1.5時 間点滴静注時の定常状態 における ピ-

ク値の予測値 と実測値 の差は2μg/ml以 内で,ほ ぼ1対1の 対応 を示 した。4例 を除 き他の抗生剤

を併用 しているが,臨 床経過は3例 を除 き良好 であった。 したが って,AMK 1.5時 間 点滴静注法

は,oneコ ンパー トメン トモデルを応用 して投与設計を行な うことに より,筋 注法 と同様に有効か

つ安全に使用できる。 しか し,薬 物動態 値には個体差が あ り,息 者 ごとに血 中濃度を測定 し,薬 物

動態値を求めて投与設計を行な うことが有効かつ安全な治療 のため に必要 であ る。AMK投 与中 の

腎障害の出現に尿中N-acetyl-β-D-glucosaminidase測 定の有用性が示唆 された。

アミノグリコシド系抗生物質は,有 効治療濃度域 と中

毒または無効濃度域が近接 してお り,か つ腎障害や聴覚

器障害などの重篤な副作用を有 してい るため,そ の投与

は慎重でなければな らない。 近年,こ れらの薬剤 を安全

かつ有効に使用す るためには,個 々の息者 の血 中濃度測

定と臨床薬物動態理論に基 づ く投 与設 計(therapeutic

drug momitoring;TDM)の 重要性 が 指摘 され てい

る1～4,。今回,我 々はAmikacin(AMK)筋 注 お よび点

滴静注時の血中tAMK濃 度 を高速液体 クロrrト グラフ

ィー(HPLC)を 用いて測定 し,oneコ ソパー トメソ ト

モデルを用いて筋注時 と点滴静注時の投与 設計法 と腎毒

性について検討したので報告す る。

1.対 象

臨床対象は,年 齢26～32歳 の健常志願者3名 お よび

AMK適 応患者16名(平 均56 .8歳)で ある。患者 の内

訳は敗血症7例,肺 炎5例,腎 盂腎炎4例 である。患者

の24時 間クレアチ呂ンク リア ランス(Ccr)は26.0～

126.4ml/minで ,筋 注群は2例,1-5時 間点滴 静注群 は

14例 である(Table 1)
。

II.方 法

1.測 定法

血中AMK濃 度測定 には 日本分光社製HPLCを 用い

た。測定 システムはGradient Programmer,移 動相送

液 ポ ンプ,試 料 注入装 置お よびODSカ ラムか らなる分

離装置 と,反 応液送液 ポ ンプ,反 応 コイル,蛍 光検 出器

お よび記録計か らなる反応検出装口に よ り構成 され てい

る。

セ ファデ ックス19に 対 し,0.2M硫 酸ナ トリウム

水溶液12m1を 加 え80℃12時 間膨潤後,マ グネチ ッ

クスターラーを用 いて気泡を生 じな い よ うに撹伴 し,

1.5m1を 内径5.4mmの ガラス管の先端をナイ ロン布

で閉 じた ものに加え,前 処理 カ ラムと した。 血 清試料

α5m1を 前処理 カラムに加 え,次 に0.2M硫 酸ナ トリ

ウム4.0mlを 加え,通 過後の溶液は廃棄 した。 次いで

0.2M硫 酸 ナ)ウ ムお よび0.01M水 酸化 ナ トリウム

を含む溶液を2.0mlカ ラムに加えた。 回収 した 抽出液

10μlをHPLCに 注入.し,1一ペ ンタ ンスルホン酸ナ ト

リウム(0.02M),硫 酸ナ トリウム(0.05M)お よび酢
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Table 1 Patients profile and clinical course

Table 2 Preci'ion and reproducibility

酸(0.2%)を 含む移動相(流 量1.2ml/min)に より分

離 した。 分離後 の流 路 に0.4M Na borate/NaOH緩

衝液(pH10.4)中 に フタル ジァルデ ヒ ド(0.04%),メ

タノール(0.5%)お よび2メ ルカプ トエ タノール(0.2

%)を 含む反 応液 を速度0.6ml/minで 注入 し,蛍 光誘

導体化を行ない,反 応 コイルに より移動相 と混和 させ

た。蛍光強度は励起波長366nm,蛍 光波長470nmで

測定 した。AMK標 準品(Lot No.BKE-57)を 血清に

加 え,異 なる濃度の試料 を調製 し,こ れ らの血清抽出液

をHPLCに 注入 して得 られた クロマ トグラムの ピー ク

の高 さを計測 し,検 量線を作成 し検体中AMK濃 度を

測 定 した。

2. 健常志願者におけ る薬物動態 の検討

健常 人男性3名 にAMK 5.0mglkgを 筋注後,10分

ごとに1時 間 まで,そ れ以後1,3,5,7時 間後 に採

血 し,血 清中AMK濃 度を測定 した。 さらに 約1週 間

の 間 隔 でAMK 5.0mg/kgを 生 理 食塩 水100mlと と

もに1.5時 間 か け て 点 滴 静 注 し,終 了 直後 より10分 問

隔 で1時 間 ま で,そ れ 以後1,3,5,7時 間後 に採血

し,血 清 中AMK濃 度 を 測 定 した 。 点滴 静注 と採血には

プ ラス 千 ッ ク容 器 を用 い た 。

3. 血 中濃 度 測 定 に基 づ く解 析 法 と投 与設計法

患 者 に お け る投 与 に際 して,初 回(第1投 目～第6投

目)AMKを 筋 注 また は1.5時 間 点滴 静 注後経時的に採

血 を 行 な い,SAWCHUK and ZASKBら5,6)の 解析法を応用

して投 与設 計 を 行 な った。Fig.1の 式1,2,3を 用い,

消 失 速 度 定 数(K.1)お よび 分 布 容積(Vd)を 算出し,次

に式4,5を 用 いて ピー ク値 が20～30μg/ml,trough値

が5～10μg/ml以 下 の 治療 域 に な る よ うに投与量および

投 与 間 隔 を 決 定 した3,7)。 また,ピ ー ク値 の1点 しか採血

し得 な か った1症 例 に つ い て は,PECHEREら8)の パラメ

ー タ ーを 用 い てCcr値 をDETTLI9)の 誘 導 式(Kel=
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Fig.1 The method for adequate dosage regimen
based on clinical pharmacokinetics

I.Calculation of pharmacokinetic parameter

1.Calculation of elimination rate constant
(K.1)

a)Serial samplings after i.m.or i.v.inf.

(1)

b)2 Samplings before(CO and after(Cp)
i.v.in j.

(2)

2.Calculation of volume of distribution(Vd)

(3)

D=Dose(mg),K0=Infusion rate(mg/hr.)
t'=Infusion time(hr.),n=Number of

dosing

II.Dosage regimen
1.Dosing interval(radj.)

(4)

2.Adjusted dosage(D adj.)or infusion
Rate(Ko adj.)

(5)

0.0099+3.06×10-3xCcr)に あてはめ て投与設 計を

なった。

投与設計に基づいてAMKを 投 与後,定 常状態に

いて採血 し,ピ ーク値 とtrough値 の実測値 と予測 値

比較した。

Fig.2 Serum concentration of AMK after
administration of 5.0mg/kg of AMK in
intramuscular injection and intravenous
drip infusion for 1.5 hours in 9 healthy
male adult volunteers

Fig.3 The effect of infusion periods on serum

AMK concentration based on pharmacoki-

netics of a two compartment model

Time(hr.)

III.結 染

1.HPLC法 による精度 ・再現性

本測定法に よる2.16～24.76μg/mlに おけ る日内変動}

の変動係数(C.V.)は263～7.87%で,2.33～24.35

μg/mlに おける 日間変動 のC.V.は2.82～5.23%と 優

れて いた(Table 2)。

2.回 収率

2.23～24.57μg/mlの 異なる3濃 度 の回収率は96.8～

100.8%と 良好であ った(Table 3)。

3.健 常志願者 におけ る薬物動態値

健 常人 男性3名 にAMK5.0mg/kg筋 注お よび1.5

時間点滴 静注後 の血中濃度推移を示す(Fig.2)。 筋注で

は血 中AMK濃 度 は20分 ～1時 間の間 に ピークに 達

し,最高平均値 は18.16±4.85(m±1S.D.)μg/mlで,1

相性 の指数関数 で減少 した。一方,点 滴 静注 では終了直
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Table 3 Recovery test of HPLC assay

Table 4 Pharmacokinetic parameter usmg a one compartment model in intramuscular injection and intravenous

drip intusion for 1.5 hours in 3 healths male adult volunteers

Table 5 Pharmacolcinetic parameters calculated by measured values (upper, i.m., lower, 1.v.)
I) I.M.

II) I.V.

lid=Coefficient of apparant volume of distribution.
*: Dosage regimen based on elimination rate constant estimat

ed by a equation of UErru.9

後 が 最 も高 く,ピ ー ク値 の 平均 値 は18.57±2.08(m±

1S.D.)μg/m1で,筋 注 とほぼ 同 等 の 値 を示 した 。点 滴

静 注 時 の 結果 を非 線 形 回 帰 分析 す る と消 失 曲線 は2相 性

を 示 し,T1/28=17.97分,T1/2β=2.42時 間 で あ っ

た 。

筋 注 時 のみ な らず1.5時 間 点 滴 静注 時 に も便 宜 上one

コ ンパ ー トメ ン トモ デ ルを 応 用 して解 析 した 結果,筋 注

で はT1/2は1.85±0.33(m±1S.D.)時 間,Vdは

0.23±0.07(前 ±1S.D.)L/kg(n=3),1.5時 間点滴

静 注 で はT1/2は1.97±032(前 ±1S.D)時 間,Vd

は0.27±0.01(m±1S.D)L/kgて,半 減期 および分

布 容 積 と も筋 注 と1.5時 間 点 滴 静 注 で はほ ぼ同等の値を

示 した(Table4)。

4.健 常 志 願 者 に お け る点 滴 時 間 に よる影響

健 常 人 男 性3名 のAMK5.0mg/kg1.5時 間点滴静注

時 の測 定 値 を,非 線 形 回帰 分 析 してtwoコ ンパー トメ
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Table.6 Measured and predicted peak concentrations in patients

: Intramuscular injection.

ントモデルに よる薬物 動 態 値 を 求 め た 。 これ らの パ ラ メ

ーターを用 いて点 滴 時 間を30分
,1時 間,1時 間30分

とした場合 の血 中 濃度 推 移 をsimulateす る と,推 定 ピ

ーク値はそれ ぞれ30 .84,23.51,19.24μg/mlと な った

(Fig.3)。

5.投 与設計時の薬物動態 値

患者における筋注時 の 実測値 か ら 算出 したTi,2は

396～9.54時 間,Vdは0.27～0.49L/kg,1.5時 間

点滴静注時の実測値 か ら 算出 したTi/2は2.00～5.81

時間,Vdは0.17～0.67L/kgで あ った(Table5)。

6.投 与設計 の評価

投与設計前の投与量3,8～7.7mg/kgで は,筋 注例1

例,点滴静注例6例 については,ピ ー ク値 の実測値が治

療域 にあ り,か つ投与設計を行な って定常状態 におけ る

ピー ク値の予測値を算 出す ると,い ずれ も治療域 にあっ

たため,投 与 法の変更 を行なわなか った。投 与法の変更

を行な った投与設計後 の投与量は5.6～12.0mg/kgと

な り,定 常状態 におけ る ピー ク値の 実 測 値 は 筋 注 時

25.0±7.07(m士1S.D.)μg/ml(1case,2sample),1.5

時 間 点 滴 静 注 時22.09±3.09(rk±1S.D.)μg/ml(8

cases,18sample)で,筋 注 時 は111例,1.5時 間 点滴 静

注 時 は718例(87.5%)が 治療 域 に 達 して いた(Table

6)。 一 方,経 過 中 のtrough値 は5～10μg/ml以 下 の

治 療 域 に あ った。

投 与設 計 前 ピー ク値 が8.54～16.90μg/mlと 治 療 域

に 達 しな か った9例 の初 回 投 与 量 は3.8～7.5,平 均
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Table 7 Assessment of feasibility of HULL and SARUaBI method for dosage regimen

(E): Estimated peak levels at steady state by I lur,t, and SARUrnul method.

Body weight, Ccr and fixed t',i (0.25L/kg) were used for determination of dosage. 1 he aimed peak value

was 25 pg/m1 and trough less than 5 pg/ml.

(T): Theoretical peak level calculated using pharmacokinetic parameters based on actual measurement of blood

concentrations in each patient after test dose of AMK.

Table 8 Evaluation of renal function tests during AMK treatment

5.52±1.24(1S.D.)mg/kgで,投 与 設 計 前か ら 治療 域

に達 した7例 と投 与 設 計 後 治療 域 に達 した8例 の投 与 量

は5.6～12.0,平 均8.13±1.81(1S.D.)mg/kgで,治

療 域 に 達 した群 の投 与 量 は初 回 治療 域 に 達 しなか った 群

の投 与 量 に 比 ぺ て有 意 に 高 値 を 示 した(P<0.05)。

さ らに,定 常 状 態 に お け る ピー ク値 の 予測 値 と実 測 値

の差 は 筋 注 時 では3.8±1.48(m±1S.D.)μg/m1,1.5

時 間 点 滴 静 注 時 で は-1.85±3.50(m±1S.D.)μg/ml

で あ った(Table6)。

7.HuLL and SARUBBI法 の評 価

我 々の 行 な った 投 与 設 計 法 とHULL and SARUBB:

ら10)の 方 法 を比 較 す る た め,ydを0.25Llkgと 固 定

し,患 者 の 体 重 か らydを,Ccr値 よ りK.1を 算 出

し,定 常 状 態 に お け る ピー ク値 を25μ9/ml付 近 に,

trough値 を5μg/m1以 下 に な る よ うに 投 与 法 を設 定 し,

実 際 に投 与 可 能 な量 とす るた め の端 数 を 調 整 す る と,彼

らの方 法 に よ る設 定 ピー ク値(E)は24.93±0.28μg/

mlで あ った。 一 方,同 じ投 与 量 の も とで 我 々の血 中 濃

度 実 測 値 に 基 づ く薬 物 動 態 パ ラ メー タ ーを 用 い て推 定 し

た 理 論 ピー ク値(T)は21.76±5.01μg/mlで,理 論 ピ

ー ク値 が 治 療 域 に 達 す る 症 例 は16例 中9例(56
.3%)

と推 定 され る(Table7)。

8.腎 毒 性 の評 価

AMK投 与 中 の 腎 機能 の変 化 を 尿 中N-acetyl-β-D-

glucosaminidase(NAG),Ccr,血 清 ク レア チ ニ ン,尿

素 窒 素 の結 果 を も と に して検 討 し た。NAGに ついてば

5,000mUlday以 上m,Ccrに つ い て は30%以 上の低

下12),血 清 ク レ アチ ニ ンにつ い ては0.5mg/d1以 上の増

加12,,尿 素 窒 素 につ い ては55%以 上 の増 加12)を基準に

して検 討 した 結 果,NAGの 変化 した 頻 度が一 番高かっ

た(Table8)。

IV.考 察

近 年,グ ラ ム陰 性 桿 菌 感 染症 の増 加 に 伴い ア ミノグリ

コ シ ド系 抗 生物 質 の 使 用 頻度 が 増 加 して い る鋤。AMK

は1972年,川 口 ら14,がKanamycin(KM)の2-de-

oxystreptamine部 分 の1位 ア ミノ基 をL(-)-r-amino-

a-hydroxybutyric acidで7シ'レ 化 した半 合成のア ミノ

グ リコ シ ド系 抗 生 物 質 で あ る。 本 邦 に お い て は19π

年,菖 有製 薬 よ り発 売 され,Gentamicin(GM),Tobra-

mycin(TOB), Dibekacin(DKB)と の交叉 耐性が少

な く151,GMやTOB耐 性 菌 に 対 し て も抗 菌 力 を有

し16,17),GMよ り聴 覚 器毒 性 が 少 な い と の 報 告 もあ

り18,,広 く臨 床 に 用 い られ て い る19)。AMKの 血 中濃度

は ピ ー ク値 が32μg/m1,trough値 が10μg/mlを 超え

る と腎 また は聴 覚 器 毒性 が増 加す る こ と が 報告さが,

ピ ー ク値 が20～30μg/mlの 細 菌 学 的 有効 治療濃度に,

trough値 が5～10μg/ml以 下 に な る よ うに投与量,投与

間 隔 を 設 定 す る こ とが よい と され て い る7.20)。YATESら21)

はAMK500mg筋 注 時 の ピー ク値 は 平均20μg/mlで

あ る が,one shot静 注時 の ピ ー ク値 は32μg/mlを 超
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えると報告してお り,one shot静 注時には中毒域に達す

る危険性が大きく.one shot静 注法は 好 ましくない。

筋注による投与は.局 所痛,硬 結,筋 萎縮な どの問題が

あり,また,出 血傾向を伴 う重症感染症な どの症例に対

して不適である。欧米諸国においては.す で に静注法お

よび点滴静注法が実用化 されているが,我 が 国において

は認められていない。今回我 々は,個 々の息者 の血中濃

度測定と臨床薬物動態理論に基づ く投与設計 を行 ない・

AMK点 滴静注法の安全性 と有効性 につ いて検討を行な

った。

健常人におけるAMK5.0mg/kg筋 注時 の血中濃度

は20分 ～1時間の間にピークに 達 し1相 性 の 指数関数

で減少したが,1.5時 間点滴 静注時 の血 中濃度推移は点

滴終了直後が最も高 く2相 性を示 した。 点滴静注法は理

論的にはtwoコ ンパー トメン トモデルを用 いて解析す

る必要がある。 しか し,健 常人の筋 注時 と1.5時 間点

滴静注時の結果をoneコ ンパー トメン トモデルを 用 い

て解析すると,半 減期 ・分布容積 とも両者 でほぼ一致 し

た結果が得られた。さ らに,患 者の点滴静注時の結果を

oneコ ンパー トメン トモデルを用いて解析 し,定 常状態

におけるピーク値の予測性を検討す ると,予 測値 と実測

値の差の平均値は,筋 注時 では3.8±1.48(rk±1S.D.)

μg/mlでパラッキがあったが,1.5時 間点滴 静注時 では

-1.85±3.50(m±1S.D.)μgVmlと2μg/ml以 内であ

り,かつ細菌学的有効治療濃度域にあ った。以上の結果

より,点滴静注法は便 宜 上oneコ ンパー トメン トモデ

ルを応用して解析が可能であ ると判 断 した。 ただ し,点

滴時間によりピ―ク値が 変動す るため,点 滴時間を30

分～1時 間30分 の間で一定 とする必 要がある。

さらに,患 者 に対 して投与設計を行 な う場 合,正 確 に

薬物動態値を捕える必要があ る。筋 注時の ピーク値を正

確に捕えるためには,20分 ～1時 間の間に少な く と も

3回以上の採血が必要 とな り,trough値 と合わせ る と

計4回の採血が必要 とな る。 また,ピ ー ク時の採血 点が

適切でないと不正確 な値で投与設計 を行な う可能性 があ

る。一方,点滴静注時の結果をtwoコ ンバー トメン トモ

デルを用いて解析す る場 合には少 な くとも7回 以上 の採

血が必要となる。 点滴 静注法は 点滴終了直後が 最 も高

く,ピーク値が 正確に捕 え られ,か つ便宜上oneコ ン

パートメントモデルを応用す ることによ り,投 与直前 と

点滴終了直後の2回 の採血 で投与設計が可能 とな り,患

者からの採血回数を減 らせ るので臨床 の現場 では実際上

燈めて有用である。

解析にあた り,健 常 人 のextracellular compartment

は古くは0.16～0.25L/kgと い わ れ て い た 。1978年,

SARUBBI:ら,はAMK投 与 時 に 分 布 容 積 を0 .26L/kg

と固定 し.患 着 のlean body weightか らVdを,Ccr

値か ら消失速 度定敬 な算出 して投与設 計を行 ない,予 測

値 と実測値が よく一致 した と報告 した。 その後,ZASKZ

ら22,33)は,AMK投 与時 に血清 ク レアチ ニンが正常な67

人の患者で,T1/2が0.68～14,4時 間,さ らにCcr値 が

正常な37人 の息着で もTi,9が0.68～7.2晴 間,Vdが

0.13～0.48L/kgと 大 き く員な るため ピー ク値が大 きく

変動 した ことか ら,た だ単 に糸球体炉過量 のみ でな く,

心拍出量,発 熱,ヘ マ トクリッ ト,肥 満,浮 腫,胸 腹水

な どの病態 が関与す るため に薬物動態 パ ラメーターが大

きく変動する と指摘 し,個 々の息者の薬物動態値を算出

し個別的なTDMの 重 要性を提唱 した。 我 々の検討 し

た息者ではCcr値 が26.0～126.4ml/minと 腎機能に

大 きな差があ り,ま たAMKの 半減期 は1.25～9.54時

間,分 布容積 も0.17～0.67L/kgと 広範囲にわ た り,Ccr

(x)と 消失速度定数(K01)(y)はY=000013X+0.1403

(r=0.3465)と 必ず しも良い相 関を示 さなか った ことか

ら,Ccr値 のみ で薬物動態値を推定す るには無理がある。

さらに,HULL and SARUBBrら10)の 方 法に準 じてret-

rospectiveに 投与法を設定する と,同 じ投与量 では.我

々の息者の臨床薬物動態パ ラメーターを用いて算出 した

理論 ピーク値は56.3%が 治療 域に連す ると推定され る

が,TDMに よ り筋注時の ピー ク値は1V1例,1.5時 間

点滴静注時の ピー ク値 は7/8例(87.5%)が 治療 域に達

してお り,32μg/ml以 上の中毒域に達 した ものはな く,

また,trough値 は全例治療域にあった ことか らTDM

の重要性が示唆され る。

ピーク値が治療域 に達 しなか った9例 の初 回投与量は

3.8～7,5,平 均5.52±1.24(1S.D.)mg/kgで,初 回か

らピーク値が治療 域に 達 した7例 と投与設計後治療域

に達 した8例 の投 与量 は5.1～12.0,平 均7.29±1.83

(1S.D.)mg/kgで,治 療域に達 した群 の投与量は初回治

療域に達 しなかった群 の投与量に比べ て有意 に高値を示

した(P<0.05)。 この投与量は欧米での1回 投与量7.5

mg/kgに 近 い値 である23),。息者における投与量は,我 が

国 での常用量 より多 い傾 向にあ り,こ の よ う な 大量の

AMKを いきな り投与す ることは危険を伴 うし,試 行錯

誤で適切 な投与量 に達す るには時間を要す る。至適投与

量,投 与間隔を迅速 に見 出すには個 々の患者 の薬物血中

濃度を正確 かつ迅速 に測定 し,薬 物動態値を算出 して至

適投与設計を行な うこ とが必要 と考えている。4例 を除

き他の抗生剤 を併用 してい る が,臨 床経過 は 良好 であ

った(Table1)。

ピー ク値 につ いては発熱に よって低下 した り25),細胞

外液 の変化 によって分布容積が大 きく変化す るために低

下 した り26),主 として患者の全身状態 の変化 に基づ く薬
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物 動態 パ ラメーターの変動に よって変 化す ると考え られ

てい る。なお,AMKはGMやTOBに 比ぺて カルペ

ニシ リンや千 カルシ リンとの相 圧作用 に よる不活性化が

少ない とされ てお り27),また-AMK投 与に際 し,β-ラ

クタム剤 との併用 を行 なっているので,β-ヲ クタム剤の

相互作用に よるAMKの ピー ク値へ の影響を考 慮 し,

投与時間をずら して投与 し,ピ ー ク時 の採血に 配 慮 し

た。 また,AMKに よる測定は採血後直 ちに分離 し測定

してお り,体 内でのincubationに よる不活性化は未知

ではあるが,AMKが 不活性化 され て ピー ク値が低下す

る可能性は極めて少ないと考え られる。

無効濃度の治療をいたず らに継続することによ り治療

効果が得 られないだけでな く,耐 性菌の出現を招 くこと

になる28)。投与量が不足 して治療効果が得 られ な い の

か,投 与量が適切であるにも拘 らず治療 効果が得 られな

いのかがTDMに よ り判明 し,投 与量増加 または投与

中 止の一つの指標になる と考え られ る。

一般 に
,ア ミノグリコシ ド系抗生物質 の腎毒性につい

ては,近 位尿細管障害が主体 とされている。そ の腎機能

障 害の早期発見 の方法には尿中 β2-microglobulinを 指

標 とする方法 もあ る29)。しか し,尿 細 管上皮細胞か ら放

出 されるNAGは,尿 細管上皮において再吸収 さ れ る

β2-microglobulinと は異な り尿細管障害の活動性の程度

を よ り鋭敏 に反映す ると報告 され29),注 目され てい る。

我 々の症例 では2例 を除 き投与後2～3日 の うちに尿中

NAG排 泄 の増加が認め られ,ま た,そ の異常 出現頻度

が一番高かった ことか ら,今 後 さらに検討を重ね なけれ

ばな らないが,ア ミノグリコシ ド剤投与中 の 腎機能障

害の発見に,尿 中NAG活 性 の 測定の有用性が 示唆 さ

れた。

血中AMK測 定にはBioassay法,各 種のEnzyme-

immunoassay法,HPLC法,RIA法 な どがあ り80,81),

それぞれの比較検討が行なわれ てきた。TDMを 目的 と

す る場合,測 定法 の精度 ・再 現性,回 収率,迅 速性,検

体処理能力が 要求 され る。我 々はHPLCに よるAMK

測定 の評価を行 ない,ク ロマ トグラムの保持時間が よく

一致 し,検 量線 についてはAMKの 濃度(X)と 各 クロ

マ トグラムの ピー クの 高 さ(y)はy=3.21X-1 .62

(r=0.999)と 直線的で高い相関が得 られ,精 度 ・再現

性,回 収率 とも良好 であることから,TDMを 目的 とす

る場合 のAMK測 定法 として優れた 方 法 と判断 した。

HPL,C法 は検体 の前処理 を必要 とす るが,通 常30分 以

内 に測定を終了で きる。ただ し,検 体処理能力に限界が

あ る。

V.結 語

1.健 常志願者 にAMK5.omglkg1 .5時 間 点 滴 静

注法は筋 注法とほぼ伺 様 の血中濃度推移を示 した。

2.点 滴 静注法は理諭的 にはtwoコ ンパートメント

モ デルを用いて解析す る必 翼が あるが,便 宜上oneコ

ンパー トメン トモデルを用 いて解析が可能である。ただ

し,点 滴時間 を30分 ～1時 間30分 の間で一定とする

必翼が ある。

3.息 者間 では薬物動態 パラメーターが大 きく異な

り,個 々の屈 者の血中濃度測定 と臨床 薬物動態理論に基

づ く投 与設計 の重翼性が示唆 された。

4.AMK1.5時 間点滴静注法は筋 注法 とほほ同等の

安 全性 と付効性が確認 され た。

5.AMK投 与中の腎機能障害 の出現の指標に,尿中

NAG測 定の 有用性が示唆 された。

6.TDMを 目的 と して,HPLC法 は優れた精度・再

現性 を布 してお り,臨 床応用に適 しているっ
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ASSESSMENT OF THERAPEUTIC REGIMEN FOR AMIKACIN

BASED ON CLINICAL PHARMACOKINETICS

SATORU TAKAHASHI, TAKASHI SANO, KAZUHIKO SOMEYA, KIMIKAZU SHINOZAKI*,

KEISO MASUHARA*, YOSHIO TANAKA* and YASUHITO SASAKI**

The 3 rd Department of Internal Medicine and Department of Pharmacy*,

St. Marianna University School of Medicine and Department of Radiology**,

Toho University School of Medicine

With the purpose to use for adequate dosage regimen of amikacin(AMK), the blood concentration
of AMK was measured by high-performance liquid chromatography. The dosage regimen with in-
tramuscular injection and intermittent intravenous drip infusion for 1.5 hours were compared. The
clinical usefulness of individualized drug monitoring based on clinical pharmacokinetics was assessed.
The role of urinary N-acetyl-19-D-glucosaminidase(NAG) as the indication of nephrotoxicity of AMK
was also evaluated. In 3 healthy male adult volunteers, mean serum peak concentration of AMK
were ranged from 18.16 to 18.56 pg/ml after administration of 5.0 mg/kg of AMK via either route.
When we calculated the data of both methods using a one compartment model, serum half life and
volume of distribution after intravenous injection agreed fairly well with intramuscular injection.
In patients the initial dose of AMK ranging from 3.8 to 7.7 mg/kg were administered and pharma-
cokinetic parameters were calculated. Peak concentrations reached therapeutic ranges in 50% of
intramuscular injection group and in 42.9°0 of intravenous injection group before dosege regimen.
However, when dosage regimen were performed based on pharmacokinetics, peak concentration levels
reached therapeutic ranges in 100% of intramuscular injection group and in 87.5% of intravenous
injection group. None of patients showed toxic serum levels of AMK. Furthermore, trough concen-
trations reached therapeutic levels in all patients. Residual values of predicted and measured peak
concentration after 1.5 hours intravenous injection of AMK at steady state were within 2pg/ml.
Predicted concentrations at steady state showed nearly one to one correspondence to measured values.
The clinical course of patients were excellent in all cases but 3, though some antibiotics other than
AMK were administered in all but 4. Accordingly, the method of intermittent intravenous drip
infusion of AMK is effective and safe just as the method of intramuscular injection. Individualized
therapeutic drug monitoring and calculation of pharmacokinetic parameter are necessary for effective-
and safe treatment. It was suggested that measurement of urinary NAG was useful for the assess-
ment of renal damage in patient receiving AMK.


