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肺結核息者10例 を対象に,大 田原赤十字病院で従来より行なわれてきた体重,年 齢,腎 機能に

基づいたストレプトマイシン(SM)の 投与方法について検討した。SMを1か 月間投与 した前後

で,点滴静注時の血中濃度を測定し,同時に腎 ・聴器毒性に関して検討した。患者は,SM1g連

日投与群5例,SM0.759連 日投与群4例.SM0.75g隔 日投与群1例 であった。SMの 血中濃度

は.1か 月投与前後で,有意な差を示さなかった。血中半減期,分 布容量も,有 意な差は示さなか

ったが,半減期の延長を認めた症例も存在した。軽度の平衡機能障害を3例に認めた。平衡機能障

害を生じた症例は,SM1g・0.75g連 日投与群にそれぞれ存在したが,い ずれも1か 月投与後の最

低血中濃度は高値で,半減期も延長し,尿中 β2-microglobulin(β2-MG),N-acety1-β-D-glucosa-

minidase(NAG)の 高値の症例に生じた。今回の結果より,尿中 β2-MG,NAGは,SMに よる

腎・聴器毒性の発現を予測する手段になる可能性が示唆された。軽度腎機能低下例には,投与量を

より少なくするなど,従来の投与法を変更する必要があると思われた。

肺結核の化学療法は,菌陰性化をはじめとした臨床効

果を期待するとともに,使 用期間が長期にわたるので,

副作用についても,充分に考慮する必要がある。特にス

トレプトマイシン(SM)は,そ の歴史が長く,腎障害,

聴器障害が有名である。SMの 副作用は.一 般的に血中

濃度が高い程出現しやすいといわれており1),そのため

老人,体 格の小さな患者,腎 障害のある患者に対して

は,減量して使用されている。我々は,当 院が従来より

行なってきた方法に基づき,肺結核患者に対し,SM1か

月投与前後における点滴静注時の血中濃度を測定した。

また腎・聴器毒性に関して研究し,従来の投与方法の妥

当性を検討したので報告する。

I.　対 象 と 方 法

(1)対 象は,1984年6月 より1985年3月 までに,

大田原赤十字病院内科に入院した肺結核患者10例 であ

る。年齢は25歳 から80歳 に分布し,平均54.7歳,

男性8例,女 性2例 であった。体重は40kgか ら77kg,

平均54,2kgで あった。

(2)我 々が従来より行なってきたSMの 投与量お

よび投与間隔は,体 重,年 齢,腎機能(ク レアチニンク

リアランス,Ccr)の3つ を指標にして,以 下のように

決定されていた。体重35kg以 下0.5g,体 重50kg以

下0.75g,体 重51kg以 上1gと した。年齢70歳 以

下1g,年 齢71歳 以上0.75gと した。Ccr 40ml/min

以下の患者は,SM投 与間隔を1日 おきにすることを前

提とした。以上の条件により決められた投与量の中で最

も少ない量を1日1回 連日または隔日に筋注した。対象

は,体重,年 齢,Ccrに 基づいて,SM1g連 日投与群

5例(男 性のみ,Group I),SM0.75g連 日投与群4例

(男性3例,女 性1例,Group II),SM0.75g隔 日投与

群1例(女 性のみ,Group III)に分けられた。Group I

の平均年齢44.8歳,平 均体重61.4kg,Group IIの平

均年齢60.8歳,平 均体重45.9kg,Group IIIの 年齢

80歳,体 重51.0kgで あった(Table 1)。

(3)SM投 与開始時と1か 月後に体内動態を検討し

た。SM(硫 酸ストレプトマイシン,萬有製薬)は,1g

または0.75gを 生理食塩水100mlに 溶解し.1時 間か

けて点滴静注した。SMの 濃度測定のための採血は,点

滴静注前,終 了直後,0.5,1.2,4時 間後に肘静脈か

ら,5mlず つ採血を行ない,血 清分離後-20℃ に測定

まで保存した。血中濃度は,β.subtilis ATCC6 633を検

定菌とするdisc plate methodに よった。ただし,二度
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Table 1 Clinical backgrounda of patient. with pulmonary tubarculmil

F: Female. M : Male

Table 2 Serum concentration of SM on the first and 30th day of administration of SM

i. v. d.: Intravenous drip infusion

にわたる血中濃度測定の間は,同 量のSMを 連日ある

いは隔日に筋注し,同時にINH 0.4gとRFP 0.45g

の内服投与も行なったが,測 定誤差を防ぐため,SM点

滴静注前2日 間は、すべての併用薬を中止した。

(4)副 作用の検討には,聴 力検査としてSM投 与

開始前と1か月後に,オ ージオメーターを用いて比較

した 。 腎 機 能 検 査 と し て,尿 中 β2-micmgbbulin(β2-

MG),尿 中N-acetyl-β-D-glucosaminidase(NAG),

Ccr,血 清 ク レ アチ ニ ン(S1Cr)お よ びBUNを,SM

投 与 前 と1か 月 後 に 各2回 ず つ 測 定 し,そ の 平均 値 を と

り比 較 した 。 β2-MGとNAGは,蓄 尿 一 部 をradioim-

munoassayに て 測 定 し,Ccrは24時 間 法 に て 求め た 。
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Table 3 Pharmacoklnetic parameters by one compartment open model
on the first and 30th day of administration of SM

平衡機能は,両脚直立,単 脚直立,マ ン検査および足踏

検査を同時期に測定し比較した。

(5)SMの 薬動力学的解析法は,one compartment

open modelを 用い,血中濃度実測値を(1)式2,に あて

はめ,コ ンピューターによる"く り返し最小2乗 法"を

用いてparameterを 求めた。

(1)

Ct:t時 間後の血中濃度(μg/ml)

D:抗 生剤投与量

Vと:分布容量(1)

K。1:消失速度定数(hr-1)

T1/2:血中濃度半減期(hr)

II.　 結 果

(1)SM投 与 開 始 時 と投 与1か 月 後 の血 中濃 度 実 測

値をTable 2に,one compartment open modelか ら求

めたparameterをTable 3に 示 した 。投 与 開 始 時 お よ

び1か 月後 にお け るSM血 中 濃 度 の 実 測 値 は,点 滴

静注 直 後54.0±14.1(平 均 ±SD)μg/mlお よび49.7±

11.2μg/ml,30分 後37.8±18.1μg/mlお よ び34.7±

7.6μg/ml,1時 間 後28.2±9.3μg/mlお よ び27.7±

7.4μg/ml,2時 間 後21.0±6.9μg/mlお よ び21.9±

7.3μg/ml,4時 間 後13.0±5.4μg/mlお よ び14.8±

6.3μg/mlと な り,投 与 開 始 時 と1か 月 後 に お い て,血

中 濃 度 に有 意 な 差 は 認 め ら れ な か っ た(Fig.1)。Group

I・II・III各 群 に お い て も,SM投 与1か 月前 後 の血 中 濃

Fig. 1 Serum concentration of SM on the first
and 30th day of administration of SM

度 に 有 意 な 差 は な か っ た(Fig.2)。 た だ し,1か 月 後 に

お け る点 滴 静 注 前 の 血 中 濃 度 が2-0μg/mlを 超 え る症 例

が,Group Iに1例,Group IIに2例,Group IIIに

1例 存 在 して い た 。 ま たone compartment open model

で求 め たT1/2の 平 均 は,SM投 与 開 始 時1.71±0.66

hrs,1か 月 後2.06±0.90hrs,Vdの 平 均 は,そ れ ぞ れ

0.30±0.101/kg,0.31±0.081/kgで あ り,両 者 間 に 有 意

な 差 は 認 め られ な か っ た 。GroupI・II・IIIの 各 群 に お い

て も,T1/2・Vdの 有 意 な 差 は認 め なか った が,Group I

に お け る 投 与 開 始 時 のT1/2はL32±0.50hrs,1か 月

後 に は1.78土0.46hrsに,GroupIIで は1.98±0.57

hrsか ら2.07土1.09hrsに,Group IIIで は2.58hrs

か ら3.43hrsに そ れ ぞれ 変 化 し,3群 と も若 干 のT1/2

の 延 長 が 認 め られ た(Table 3)。
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Fig.2 Comparison of serum concentration of SM on the first and 80th day by 3 methods.
of administration

a) Group I
b) Group II

c) Group III

(2)SM 1か月投与前後の腎機能および聴力・平衡

機能障害の変化をTable 4お よびTable 5に 示した。

腎機能に関し,SM投 与1か 月間で有意な変化は認めな

かった。すなわち,投与開始前および1か 月後における

β2-MGは,そ れぞれ601.5±1,050.5μg/lおよび638.6
±1,143.9μg/lであり,NAGは12.0±10.7U/dayお よ

び10.0±5.1U/day,Ccrは80.0±41.4mg/minお よび

88.9±35.3mg/min,S-Crは0.87±0.15mg/dlお よび

0.83±0.16mg/dl,BUNは159±5.5mg/dlお よび

1a1±3.4mg/dlと 変化したが,SM投 与1か 月前後で

有意な差は示さなかった。Group　I・II・IIIの各群の検討

においても,Group　IIIの1例 の β2-MGお よびNAG

の上昇を除き,腎機能の有意な変化は認められなかった。

聴力検査において,1例 に4.000Hzで 左側のみ,気

導聴力が25dB低 下した。

平衡機能に関しては,SM投 与前において異常の認め

られた症例はなかったが,1か 月投与後いずれかの試験

に3例 が異常を呈し,自覚症状として2例 にめまいが認

められた。両脚起立試験は全例変化なく,単脚起立試験

で3例 が,マ ン氏両脚起立試験で2例 が動揺を示した。

足踏試験で2例が右方へ45゜偏位した。聴力および平衡

機能に異常が生じた症例はすべて,1か 月投与後におけ

る点滴前のSM血 中濃度が3.0μg/mlを 超えており,

T1/2も延長していた。

III.　考 按

肺結核の化学療法としては,初 回よりRFP,EBを 積

極的に使用する強化療法,あ るいは強力な薬剤の組合せ

による短期強化療法が行なわれるようになったが8),SM

は現在もなお有効な結核治療剤である。一方,抗結核剤

の副作用についての関心は,常にはらわれるべきであり,

少しでも副作用を少なくする方法が選択されるべきであ

る。我々は,当 院にて従来行なわれてきた方法に基づ

き,SM1か 月間投与前後の点滴静注による血中濃度動

態および腎機能,聴 力および平衡機能の副作用について
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Table.5 Vestibular functions and hearing on 30th day of administration of SM

- : No changes.+: Tremble
・ : 45 deviation to the right

検討した。

SMの 血中濃度動態に関し,1か 月投与前後において

有意な差はなかった。しかしGroup Iの1例,Group

IIの2例,Group IIIの1例 は,1か 月後の点滴静注前

の血中濃度が2.0μg/mlを 超えており,この症例はT1/2

も延長していた。しかも各Groupの 中でCcrの 低い症

例であった。このようにT1/2の 延長を認めた症例が存

在したということは,我 々の,体重,年 齢,腎 機能に基

づくSM投 与方法の基準が再検討されるべきであるこ

とを示唆していると思われる。

SM1か 月投与前後のT1/2とVdは,そ れぞれ

1.71±0.66hrsお よび2.06±0.90hrsと0.30±0.10l/

kgお よび0.31±0.08l/kgで あり,SM 1か月投与前後

で薬物動態値に差はなく,こ れらの値はいままで報告

されているSMの 平均的臨床薬物動態値,T1/2 1.9～3
hrs,Vd 0.26l/kgに ほとんど一致している4)。

腎機能検査に関しては,SM投 与前後で著明な変化は

認められなかった。アミノ配糖体系抗生物質(AGs)は,

腎の近位尿細管上皮の変性壊死,間質の細胞浸潤や線維

増生などによる腎障害を生じると考えられている5)。尿

中β2-MGの 正常値は250μg/ml以下で,低分子蛋白で

あるβ21MGは,尿 細管障害時に尿中に増加してくる6)。

尿中に排泄されたNAGは,腎 尿細管上皮とくに近位曲

尿細管上皮のライソゾームに由来する酵素と考えられ,

正常値は2.61±1.04U/dayで ある。AGsの 腎毒性発現

機序は,AGsが 尿細管で再吸収されるさいに細胞内に

取り込まれ,ラ イソゾームの膜を破壊することによって

起こるとされており,これらの酵素の測定はAG5に よ

る腎尿細管障害の早期発見に有力な方法と考えられてい

る7)。今回,BUN,S-Cr,Ccrが 不変であるのにもかか

わらず,β2-MG,NAGの 上昇を認めた症例があった。

β2-MG,NAGと も体内産生,尿 中排泄機序など種 の々

因子に左右されるので6,7),評価は難しいが,上昇した

症例はT1/2の 延長した症例に一致してお り,SMの

T1/2はほとんどCcrに 依存することがわかっているた

め,これらの症例においては,軽 度腎尿細管障害がもた

らされたと考えるべきであろう。

AGsは 聴力系と平衡感覚系との第8脳 神経の毒性を

もっていることは明らかである1)。今回,左 側の聴力低

下を認めた症例が1例存在した。SMは 主に内耳有毛細

胞が障害され,感 音性難聴となり,両側性に障害がおこ

ることが多いと考えられる6)。我々の症例は,79歳 とい

う高齢で,Ccr 50～60mg/minと 腎機能低下を認め,1

か月投与後の最低血中濃度(trough)も14.8μg/mlと

高く,T1/2も2.37hrsか ら3.26hrsと 延長していた。

しかし,一側性の気導聴力低下のみで,骨導聴力の低下

を認めず,伝 音性難聴の可能性が高い。加齢に伴う難聴

という考えも加味すると,SMの 影響による聴力障害の

可能性は少ないと考えられた。

平衡機能に異常をきたした3症 例に関しては,1か 月

投与後のtrough値 が3.0μg/ml以 上であり,またβ21
MG,NAGの 高値を示した症例に一致している。HECK



VOL.35 NO.8 CHEMOTHERAPY 647

らによれば,硫 酸SM使 用者34例 中前庭機能障害が6

例,聴力障害が1例 に9),本庶によれば,84例 中前庭機

能障害が3例,聴 力障害が1例 にみられたと報告してい

る10)。SMの前庭神経の毒性に関しては,細 見らは,

SM 10～15g程 度の投与量から11),関谷らは,SM療 法

開始2週間以後に12)障害が発現してくると報告してい

る。しかしSMの 投与量に関係なく発現するという報

告もある13)。一般に,AGsに 関しては.peak値 または

trough値が一定濃度を超すと副作用が生じやすくなる

という意見がある14)。Gentamicin,Tobramycinな どに

関しては,peak値,trough値 の限界値が一応考えられ

ており,trough値 が2μg/ml以 上にな ると15).また

peak値が10～12μg/ml以 上になると16),副作用が生じ

やすいと報告されているが,SMに 関してはいまのとこ

ろはっきりしたものはないようである。今回の結果より

考えると,trough値 の高い症例に平衡機能障害が生じ

ているので,やはりtrough値 はある一定を超えないよ

うにすべきであろう。peak値 に関して,SM血 中濃度

40～50μg/mlを超すと障害が生じるとの意見もあ る

が1),今回血中濃度40μg/mlを 超えても副作用の生じな

かったものが多く,我々の結果からは結論は出せない。

我々の症例に,T1/2が 延長し,SMの 蓄積が生じた症

例が4例 存在した。いままで報告されているVd,Kel

から計算すると.我々の投与法でも蓄積は生じないはず

であるが,何 故生じたのかはっきりしない。β2-MG,

NAGの 高値より考えると,AGsに よる腎障害がお こ

りやすい状態になっていたとも考えられる。β2-MG,

NAGは,こ のような腎障害がおこりやすい症例を抽出

するのに役立つように思われた。

今回の結果より,従来当院で行なわれてきたSMの

投与量決定方法には,不 適当な部分があり,腎機能低下

例に対する基準をもっと厳しくすべきであろうと思われ

る。亀田らは,SM1回 量1gと0.75gの 連日法を比

較した結果,0.75gの 連日法で治療効果に差はなく,主

な副作用のめまいを1/3に 減らすことができたと報告し

ている17)。また青柳らは,SM週2回 法で行なっても,

治療効果に差はなかったと報告しており18),我々も今後

これらの方法を参考に,Ccr,β2-MG,NAG値 などを考

慮に入れ,き め細かい投与法を行なっていきたいと考え

る。

IV.　結 語

我々が従来より行なってきた体重,年 齢,腎機能に基

づくSMの 投与量および投与間隔の妥当性について,

SMの 点滴静注による血中濃度と腎・聴器毒性をもとに

検討した。

1)SMの 血中濃度は1か 月間投与前後で有意な藻は

なかった。T1/2・Vdに関しても有意な差はなかったが,

中には 第12の延長した症例もあった。

2)腎 ・聴力障害は認めなかったが,平衡機能障害が

3例に生じた。

3)平 衡機能障害をおこした症例は1か月後のtrough

値が高値で,箔12も 延長した症例に一致しており,SM

の蓄積がおこっている症例と考えられた。

4)総 合的に判断すると,T1/2の 延長した症例がお

り,よ り少量投与の必翼のある症例が存在した。この点

に関して当院で従来より行なわれてきたSM投 与法を

再検討する必要があると思われた。

最後に,SMの 血中濃度の測定に甚大な御協力を下さ

った萬有製薬研究所の方々に深謝します。
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CLINICAL STUDIES ON PHARMACOKINETICS, NEPHRO-

TOXICITY AND OTOTOXICITY OF STREPTOMYCIN

ADMINISTRATED FOR THE PATIENTS

WITH PULMONARY TUBERCULOSIS

YUJI OHASHI and NAOHIKO ANDO

Department of Internal Medicine, Otawara Red-Cross Hospital

SHINJI MOTOJISIA and SOHEI MAKINO

Department of Medicine and Clinical Immunology,

Dokkyo University School of Medicine

We studied whether the routine method of administration of streptomycin (SM) so far done in
Otawara Red-Cross Hospital based on age, body weight and renal function is appropriate or not.
Serum concentrations of SM after intravenous drip-infusion were measured on the first and 30th day
of administration of SM combined with measurements of creatinine clearance, urinary excretion of

β2- microglobulin (ƒÀ2- MG) and N- acetyl-ƒÀ- D- glucosaminidase(NAG) and vestibulo- cochlear functions.

Daily dosage of SM was 1 g in 5 of 10 patients, 0.75 g in 4 patients and one patient received 0.75

g every other day. Serum concentrations of SM on the 30 th day did not change significantly compared

with those on the first day, serum half lives and volumes of distribution did not either. However

serum half life prolonged by more than 20% in 4 of 10 patients. Mild vestibular dysfunction developed

in 3 patients, who were consisted with the patients with prolonged serum half life, high trough

level and increased urinary excretion of ƒÀ2- MG and NAG.

We conclude that the dosage of SM should further be reduced in patients with mild renal dysfunction

and measurement of ƒÀ2- MG and NAG may be useful to detect such patients.


