
316 CHEMO THERAPY APR.1995
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Sisomicin(SISO)の 点滴静注による有効,安 全な投与を行な うために,腎 機能とSI90血 中薬

物動力学的パラメーターとの関係について検討 した。

各種腎機能患者23例 にSISO 1mg/kgを60分 間点滴静注 し,点 滴前,点 滴の中間,点 滴終了

直後,点 滴終了後1,2,3,5,24,48時 間後に採血し,血 中構度をHPLCで 測定した。薬物動力

学的パラメーターはSAWCHU9とZASKEら のone-compartment modelを 使用 して求め,さ らに最

高 ・最低血中濃度を定めた船 のSISO投 与量,投 与間隔について計算し腎機能と比較しに

1)血 中濃度は点滴終了時に最高値を示し,腎 機 能 正常 群(A群,n=5)で は4.7± 1.4μg/ml

であった。

2)点 滴終了時の最高濃度は腎機能正常群と比較 して,腎 機能中等度低下群(B群,n=6),高 度

低下群(C群,n=5),血 液透析群(D群,n=5),腹 膜濯流群(E群,n=2)と も有意の差を露め

なかった。

3)点 滴終了後のSISO血 中濃度は,A,B,C群 で点滴終了直後では血清クレアチニン構度と明

らかな相関は示さないが,1時 間目以降は クレアチニン濃度と良い相関を示すようになり,点 滴終

了後5時 間 目では両者の間の相関係数r=0.843と 高い棚 がみられに

4)血 中濃度半減期は腎機能の低下につれて延長し,血 清 クレアチニン濃度と良い相 関 を示 し

(相関係数r=0.918;回 帰直線y(箔,2時 間)=518X(血 清 クレアチニン濃度mg/dl)-27の,各

群の血中濃度半減期はA群 平 均2.2時 間,B群21時 間,C群12.4時 間,D群33.9時 間,E

群11.5時 間であった。また薬剤分布容積は各群間で差を詔めず,体 重の約23%程 度であった。

5)最 高 ・最低血中濃度を決めたSISOの 投与設計では,投 与量は腎機能と関係なく,投 与間隔

は腎機能(ク レアチニン・クリアランスCcr)と 指数関数的な関係をな し,ま た血清 クレアチニン

濃度の逆数とも同様な関係を示した。 さらに投与間隔と血清 クレアチニン濃度との間には直線的な

関係が認められた。

ア ミノ配糖体系抗生剤は,本 邦では筋注が一般的投与

法とされている。 しかしながら,出 血性素因や腎不全に

よる血液透析中の息者などでは静注で使用せざるを得な

いことも多いoわ れわれはSisomicin(SISO)を 選 び,

維持血液透析中の息者を含む,種 々の程度の腎機能障害

を有する息者23名 に点滴静注を行ない,得 られた血中

濃度を薬動力学的に解析し,腎 機能との関係を検討した

ので報告する。

1.対 象 と 方 法

1.対 象および投与方法

対象23症 例は一括 してTable 1に 示 した.羊 れ炉れ

の糸球体機能(ク レアチニン・クリアランス(krと 血

清クレアチニン濃度s-cr)に よって.A群(Ccr70ml/

min以 上:正 常～軽度低下群),B群(Ccr45～69ml/

min:中 等度低下群),C群(Ccr10～44ml/min高 度

低下群),D群(維 持血液透析群),E群(腹 膜灌流群)

に分けた。

SISOの 投与は1mg/kg体 重 とし,投 与量を200ml

の電解質輸液剤(Solita T8)ま たは5%ブ ドウ糖液に

混 じ,60分 間点滴静注 した。

採血は反対側の前腕の皮静脈より,SISO投 与開始前,

開始後30分,60分(点 滴終了直後),点 滴終了後60
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Table 1  Background of subjects

Group A(Patients with normal and slightly decreased renal function)

Group B (Patients with moderately decreased renal function)

Group C(Patients with severely impaired renal function)

Group D(Patients under maintenance hemodialysis)

Group E(Patients under chronic ambulatory peritoneal dialysis)
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分,12o分,180分,800分,そ の後は 別148,72時

間に行なった。血液は血清分離後,-20。Cに 測定まで保

存した。血液透析息者ではHollownber型 透 析器によ

る5時 間透析終了直後に採 血,直 ちにSISO点 滴 を開

始,そ の後は同様に採血 した。 また腹膜灌流(CAPD)

中 の息者では,灌 流液交換後60分 経過 してSISO点 滴

を開始した。

2.Sisomlcinの 濃度測定

血中SISO濃 度の測定は高速液体クロマ トグヲフイー

(HPLC:ウ ォーターズALC/GPC420型)に より測定

した5,2)。検 量 線 にはSISO(0.5～5μg/ml 5erum)を

添加したヒト血清を 用 い た。 本法による測定再現性は

SISO 0.5μg/ml serumで 変動係数5.7%,5.0μg/ml

serumで5.2%,測 定感度は検出限界をノイズ幅の2倍

として良好な再現性が得られる限界は0.5μg/mlで あっ

た。

3.血 中濃度の薬動力学的解析と投与股計

60分 点滴静注後の血中の濃度からSAwcHUKとZA5-

KEら8,6)の モデルを使用して薬剤分布容積(Vd),血 中半

減期(7(,2),消 失速度定数(Kd)を 算 出 した。次 に

SISO血 中濃度のPeak値 とTrough値 が8.0～1.5μg/

ml;6.0～1.0μg/mlの 治療域になるように各症例の投

与量(D)お よび投与間隔(τ)を 計算しに

A,8,C,D各 群聞の比較は ¢検定によっに

II.成 績

1,点 滴静注後の血中複度

各群とも点滴終了時の血中滅度が最高となり,以後次

第に低下 してゆ く。 各群の血中濃度平均の時問経過を

Flg,1とTab1e1に 示 した。点滴蕨了時の最高血中濃度

平均はA群4.7μg/ml,C群4.9μg/ml,E群4,4μg/ml

とA群(腎 機能正常群)と 比較して各群とも有意の整を

示さない。点滴終了後の血中濃慶はA群 では5時 閥目に

平均o.6±o.4μg/ml,B群 で5時 聞目に0.9士0,5鰐1

m(と1μg/m1以 下 に儀下するのに付し,C群 では"時

間目で0.3±0.3μg/m1,E群 では48時 間日で0.8μg

ml,さ らにD群 では48時 問 目でも1.3±0.4μg/mlと1

μg/ml以 下 に低下 しない。

2.蘂 動力学的パヲメーター

各症例の血中濃度曲線から得られた血中濃度半滅期,

薬剤分布容積を算出し各群の平均をTable2に 示しに

分布容積の体重に対する割合は,A群 平均22.9%8群

19.1%,C群18.3%,D群29.9%,E群25.2%で,

A群 と比較 して各群とも差を示さない。これに付し鐘中

半減期は、A群平均2.2時 間,E群 平均11.5時 間と腎構

Fig.1  Serum concentration of sisomicin after intravenou3 dripi nfusion one hour io each group



VOL.33  NO.4
CHEMOTHERAPY

319

Table 2 Serum concentration of sisomicin after intravenous drip infusion
(Dosage:SISO 1 mg/kg)

Mean•}S.D.,*P<0.025,**P<0.01,***P<0.001,compared to Group A.Statistical analysis was not

done for roup E.

能低下の著 明な群 では 明 らか な延 長 を示 し,薬 剤 消失 速

度定数Kdの 平 均 はA群 平均0.41±0.27hr-1,B群

0.37±0.15hr-1,C群0.08±0.07hr-1,D群0.03±

0.02hr-1,E群0.06hr-1で あ った 。

KdとCcrと の比較 で は,両 者 の間 に直 線 的 な相 関 が

あり,相 関係数r=0.850,回 帰 直 線Y=5.1×10-8X+

0.02の 関係が認め られ た(Fig.2)。 ま たSISOの 血 中

半減期(T1,2)と 血清 ク レアチ ニ ン濃 度(s-cr)と の 間 に

も同様 の関係が認 め られ,相 関 係 数r=0.809,回 帰 直 線

Fig.2 Correlation between sisomicin elimination
rate constant(K4)and creatinine clearance

(Ccr)

Y=2.88X十0.09で あ った。 さ ら に透 析,腹 膜灌 流 群

(D,E群)を 除 くA,B,C群 で,KdとCcrを 比 較

す る とr=09793,T1/2とs-crで はr=0.918と 高 い相

関 が 認 め られ,71,2とs-crの 回帰 直線 はy=5.2X-

2.8で あ った(Fig.3)。

3.血 中Sisomicin濃 度 と血清クレアチニン濃 度 と

の関係

透析,腹 膜流流群(D,E群)を 除 くA,B,C群 で,

点滴開始後1,2,4,6時 間後のSISO血 中濃度と血清

クレアチニン濃度との関係を示したものがFi齢4で あ

Fig.3 Correlation between plasma sisomicin half-
life(T1/2)and serum creatinine concentra-
tion in A,B and C groups.Dotted line:95 and
99% confidence limits.
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Fig. 4 Correlation between plasma sisomicin concentration and serum creatinine concentration, one,
two, four, six hours after the drip infusion of 1 mg/kg of sisomicin was started in A, B andC

groups. Dotted line: 95% confidence limit.

Table 3 Dosage and dosing interval for sisomicin to obtain the C,-max & C,-min estimated

る。点滴終了時(点 滴開始後1時 間目)に は明らかな相

関を示さないが,2時 間目では 両者の間の相関係数は

r=0.750,4時 間 目r=0.815,6時 間 目r=0.843と 次

第に血中SISO濃 度 と血清 クレアチニン濃度は密接な相

関を示すようになる。

4.最 高 ・最低血中濃度よりの投与設計

最 高 と最 低 血 中 濃 度 が そ れ ぞ れ8.0～1.5μg/mlと

6.0～1.0μg/mlに な る投 与 量,投 与間 隔 を各症例の薬動

力学 的 パ ラ メー タ ーか ら計 算 して,各 群 の平均をTable

3に 示 し,ま たA,B,C群 各 症 例 の ク レアチニン・ク

リア ラ ンス(Ccr)と 投 与 量,投 与 間 隔 との関係をFi島5

に 示 した 。 こ の図 か ら 明 らか な よ うに 投与量 とCcrと
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Fig.5 Relationship between creatinine clearance and sisomicin dose and time schedule in A.13 and

C groups when sisomicin plasma concentration is set to 0.0 ƒÊg/ml for peak concentration and

1.0 pg/ml for trough concentration

Fig.6 Relationship between scheduled time interval(t)of sisomicin and serum creatinine concentra-
tion in A,B and C groups when peak and trough levels of sisomicin are set to 8.0•`1.5 and

6.0•`1.0ƒÊg/ml.Dotted line:95 and 99% confidence limits.

Serum creatinine concentration vs.planned r(Dose interval)

Serum  creatinine(medl)

,は全く相関を示さないが,Ccrと 投与間隔(τ)と は指

数関数的な相関を示 し,血 清クレアチニン濃度の逆数

(1/s-cr)との間でも同様の関係を示し,血 清 クレアチニ

ン濃度とは直線的な相関を示した(Fig .6)。

III.考 察

薬剤は腎から体外への排泄態度により,(1)ほ と ん

どすペてが腎より排泄されるもの,(2)主 と して腎以

外の経路から排泄され,腎 機能の変化により影響を受け
1ないもの
,(3)前 両者の中間型の3種 類に 分 け られ'

る5)。アミノ配糖体抗生剤の体外排泄は主と して腎によ

Serum creatinine(mg/dl)

つてお り,し かも血中濃度の中毒域と有効域が接近して

治療域の幅が狭いため,腎 機能の低下 した患者に普通量

を続けると,急 速に中毒濃度に達 して危険な こ とが多

い。そこでこれまで,機 能低下時の用量を決めるための

ノモグラム,計 算式や コンピュータプログラムなどが多

数発表され,ま た薬剤の血中濃度測定によるdrug mon-

itoringの 必要性が強調されている6～15)。

Sisomicin(SISO)はMiromonospora inyoensisよ

り産生される ア ミノ配糖体抗生剤であ る。 化学構造は

Gentamicin(GM)C18に 類似するが,in vitroで は
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pP3eudomonas aeruginosaの あるものやイン ドール産生

菌にはGMよ り強力であ る と され て い る。 またim

vivoで は腸内細菌感染に 対 してGMやTobmmycin

(TOB)よ りも強力な抗菌作用を兜揮すると報告されて

いる。SISOは 他のア ミノ配糖体抗生剤 と同様に1生 体

内で代謝されず,聴 覚平衡覚障害や腎毒性の可能性があ

り,体 外排泄は主として腎からであるため腎機能の変化

がSISOの 薬物動態パラメーターに与える変化を知るこ

とが,有 効血中濃度を保ち,薬 剤による副作用を防 ぐ投

与量や投与法を決める上からも必翼である17.18)。

われわれは,透 析息者を 含む 各種腎機能の息者に.

SISOlmg/kgを60分 間点滴静注し,経 時的に血中濃

度を測定し.実 際の薬物動態パヲメーターを計算 し1有

効血中濃度を得るための投与量,投 与間隔な ど を求 め

た。SISO血 中濃度は,点 滴終了時に最高値を示 し,腎

機能によって分けられた群間で濃度に差を認めず,ま た

薬剤分布容積にも群間の差を認めない。これに対 し血中

濃度の時間的減少は腎機能正常～軽度低下のA群 では点

滴終了後5時 間目で平均0.6μg/ml,腎 機能中等度低下

のB群 の5時 間目平均0.9μg/m1で,い ずれ も1μ9/ml

以下 となるのに対し,腎 機能高度低下のC群 では48時

間 目で平均0.3μg/ml,持 続腹膜透析のE群 で48時 間

目の平均0.8μ9/mlと,1μg/ml以 下 となるのに48時

間近くを要 し,さ らに血液透析群のD群 では48時 間 目

でも平均1.3μg/m1と1μg/m(以 上を維持 している。こ

れに伴い血中SISO濃 度半減期はA群 平均2.2時 間,B

群平均2.1時 間に対しC群 では12.4時 間,D群 では

33.9時 間 と著明な延長を示 している。

さらにSISOの 点滴終了後1時 間目(点 滴開始後2時

間 目)か らは,SISOの 血中濃度と血清 クレアチニン構

度が次第に密接な相関を示すようになった。このことは

SISOが 腎機能,と りわけ糸球体機能と密接な関係があ

りGFR物 質に近いことを示している。

最高血中濃度,最 低血中濃度を設定して,実 測した薬

物動態パラメーターを使用し,one-compartment modd

に従い投与量,投 与間隔を計算したものがTable 3で あ

る。薬物分布容積は腎機能によって変化しないので,期

待する最高血中濃度によって決まるが,投 与間隔(τ)

は腎機能の低下につれて指数関数的に延長する。血清 ク

レアチニン濃度 と糸球体ろ過値,血 中GM半 減期と糸

球体ろ過値は良く似た指数関数的相関を示すことが知ら

れている。McHENRYら19)やCu肌BRら20)は 血 中GM濃

度半減期と血中クレアチニン濃度は良く相関し,血 清 ク

レァチニン濃度(mg/dl)を4倍 したものがGM半 減期

(時間)と なると報告している。われわれの成績では,血

清 クレアチニン濃度を3倍 したものがSISO半 減期とな

っている。 したがって血清 クレァチ品ン構實からSISO

血中半減期を求めることは可能のはずで,理 論的に捻正

常者の血清 クレアチニン濃度1.Omg/diの 際のSlSO自

中濃度半減期をt時 間とすれは・平衡状魑では糸球体ろ

過値が1/2に な れ は血清クレアチニン構度は2,0呵

d1,1/4に なれは4.omg/d1と い う相関を示すことにな

り,tx血 清 クレアチニン構度が,腎 機能障宿者のSISO

血中半減期を示す ことになる。

SISOの 血中構度半減期はGMと ほぼ同じ腐績で,

SISOの 薬物勘態パラメーターを使用し,血 中構度鯖

6.oμg/ml,最 低血中濃度1.oμg/ml血且となる投与色 推与

間隔と腎機能 との関係を示 したものがFig.5で ある。

投与量と腎機能は相関を示さないが,設 与間隔(τ)と

クレアチニン・クリアランス(Cα)と の閲には図に見

られるような指教関敬的な相関を示し,さ らにa清 クレ

アチニン濃度と投与間隔(τ)と の間にはFig,6に 示す

ように直線関係がみられた。したがって,SISOの 重中

濃度を投与後の最高血中構度(体 重の23%が 分布啓績

とすれば投与量は決まる)と 最低血中構度を決めて拠与

計画を設定すれば,息 者の血清クレアチニン構度が澗定

されている場 合 に は 血清クレアチニン構度の約3告が

SISOのT(,2と い う関係が存在し,薬 剤没与閥隔とa湾

クレアチニン濃度 との問にも同様の関係が露められるの

で,(SISOの 正常人投与間隔)x(血 清 クレアチニン灘b

で投与間隔が決定できることになる。

一 般に腎機能低下患者にアミノ配糖体抗生剤を使用す

る際には,(1)血 中半減期の2～3倍 の間隔で常肚

を使用したのち,そ の1/2量 を血中半減期ごとに使鳳

(2)使 用間隔は腎機能正常者の場合と同等であるが,

患者腎機能の程度に応 じて1回 使用量を減ずる方法など

が行なわれている2i)。しかしながら,必 要な薬剤有効直

中濃度を考えると,前 のような方法で最高・最抵a中構

度の幅を決め,投 与量は最高血中構度の分布容量から・

投与間隔は血清クレアチニン構度から推測される薬物血

中濃度半減期を使用すれぱ簡単で安全な投与設計力珂能

であると思われる。
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PHARMACOKINETIC STUDIES OF SISOMICIN 

IN PATIENTS WITH RENAL IMPAIRMENT 

BY INTRAVENOUS DRIP INFUSION METHOD

MASAYUKI TAKASUGI, TOSHIYUKI MUTA,MASANORI SOMALI,
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AICIO KUROIWA,YOJI KAMI5,HIDEO MURAKAWA*

and TAKASHI FUJIMOTO*
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The pharmacokinetic parameters of sisomicin(SISO)were studied in total 23 patients with normal

renal function and with various degrees of renal impairment including patients under maintenance

hemodialysis and continuous ambulatory peritoneal dialysis.In all cases 1 mg/kg of SISO was intra.

venously administered with one hour constant infusion.

Serum concentration of SISO were determined by the high performance liquid chromatography

method and pharmacokinetic parameters were obtained following the one-compartment model.The

results were as follows:

1.In patients with normal renal function(mean creatinine clearance(Ccr):98.0•}26.1 ml/min),the

mean peak concentration was 4.7•}1.4pg/ml and the serum half-life(Tia)was 2.2•}1.0hours.The

apparent volume of distribution(Vd)was 10.1•}5.5 1,i.e. 22.9•}18.2%,of body weight.In case of

renal impairment,the mean peak concentration was 4.1•}1.4pg/ml in patients with Ccr of 45 to El

ml/min and 4.9•}2.1 pg/ml in patients with Ccr of 10 to 44 ml/min.T1/2 was 2.1•}0.7 hours and

12.4•}6.8 hours,respectively.The volume of distribution(Vd)was  7.7•}1.6 1,i.e.19.1•}7.2% of

body weight and 8.7•}3.9 1,i.c.18.3•}9.0% of body weight,respectively.

In patients under maintenance hemodialysis,the mean peak level and T1/2during interdialysis period

were 4.5•}1.5 pg/ml and 33.9•}19.0 hours.Vd was 15.4•}5.5 1,i.e.29.9•}8.0% of body weight.

2.The renal insufficiency did not significantly affect the serum peak concentration and V.How.

ever,plasma SISO concentration at two hours after the start of SISO infusion showed a significant

correlation(r=0.750)with serum creatinine concentration.As shown in Fig.4,the correlation

coefficient between plasma SISO concentration and serum creatinine concentration increased gradually
,

and reached to 0.843 at six hours.

3.When the SISO T112 was compared with serum creatinine concentration,there was a good cor-

relation(r=0.918 Y(Tu2 in hours)=5.2•~X(serum creatinine concentration in mg/dl)-2.8)(Fig.3).

4.For patients with impaired renal function,to obtain proper peak and trough concentration,

only the prolongation of dosing intervals would be sufficient adjusting by the serum creatinine levels

according to ZASKE's method.


