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新生児におけ るgentamicin点 滴静注投与法 の検討

佐藤 吉壮 ・磯畑 栄一 ・渡辺 洋子

緒 方 勤 ・鈴木 敏雄 ・石川 和夫

富士重工業健保組合総合太田病院小児科*

秋 田 博 伸

大和市立病院小児科

岩 田 敏*・草 野 正 一

足利赤十字病院小児科

(*:現 国立霞ケ浦病院小児科)

砂 川 慶 介

国立東京第二病院小児科

横 田 隆 夫 ・老 川 忠 雄

慶応義塾大学医学部小児科

市 橋 保 雄

国立小児病院

(昭和62年12月24日 受付)

30例 の新生児を対象にgentamicin 2.5mg/kgを30分 点滴静注で投与 し,経 時的に血中濃度を

測定 した。 また,ワ ンコンパートメントォープンモデルによる解析を行ない,薬 動力学的パラメー

ターを算出した。

出生体重別に検討す ると,各 群 とも加齢とともに トラフ値は低下 し,出 生体重 が 小さくなるほ

ど,ピ ーク値は低く,ト ラフ値は高くなる傾向を認めた。 半減期は出生体重が小さいほど延長し

各群とも加齢 とともに短縮 した。 半減期と血清クレアチニンおよび尿素窒素の間には有意の相関が

認められた。

以上の結果より,新 生児期ではGMの 投与方法は1回2.5mg/kgを30分 点滴静注で,そ の出

生体重および日齢に応 じて1日1～3回 とするのが適当と考える。
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近年,抗 生剤の開発にはめざましいものがあ り,日 常

診療においても種々の抗生剤を使用する機会が年々増加

してきている。小児科領域,特 に新生児期ではグラム陰

性桿菌による感染症が優位を占めるため,ア ミノ配糖体

系抗生剤を使用する機会は少なくない。アミノ配糖体系

抗生剤は,そ の血中濃度の安全域が狭いことから,成 人

においても使用に際してのモニタリングの必要性が提唱

されてきている1～4)。新生児期は細胞外液の 割合が大き

いこと,血 漿蛋白含量が少ないこと,腎 機能が未熟であ

ること,肝 の酵素系が未熟であることなどにより,薬 剤

の吸収,分 布,代 謝,排 泄などは成人,小 児とは異なっ

た薬理動態を呈する5)。 更に患児個体の条件として,息

児の出生体重,在 胎週数,心 肺機能,腎 排泄機能などが

あり,こ れらを考慮,検 討しながら投与量,投 与方法を

決定しなければならない6)。 しかし,小 児科領域では,

ア ミノ配糖体系抗生剤は単独で使用 されることは少な

く,ベ ニシリン系あるいはセフニム系抗生剤と併用され

ることがほとんどであり,そ のモニタリングのために新

しい血中濃度測定法が開発されてきている。

今回我々は,蛍 光偏光 イムノアッセイ(FPIA)を 用
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いたTDX-全 自動蛍光偏光測定装置(ダ イナボット社)

を使用して,新 生児期におけるgentamicin(GM)の 体

内動態について検討を加えたので報告する。

I. 方 法

1) 対象

昭和60年1月 から昭和62年6月 までの30か 月間

に,総 合太田病院NICUに 入院 した細菌感染症および

その疑いの新生児30例 を対象とした。SFD(smaUfor

date),LFD(large for date)の 患児は原則 として除外

した。

2) 投与量,投 与方法

投与量は1回a5mg/kgを1日1回30分 点滴静注

とした。投与方法は,GM10mgを5%グ ル コース(大

塚糖液5%:株 式会社大塚製薬工場)5mlと 混和 し,必

要量をアトム輪注ポンプ201(ア トム株式会社)を 用い

て点滴ラインの三方活栓(ト ップ三方活栓R型:ト ップ

化成株式会社)よ り正確に30分 で点滴静注した。

3) 血 中GM濃 度の測定

血中GM濃 度の測定は原則 として,GM投 与直前,30

分点滴静注終了時,終 了後1,2,4時 間 目に行なった。

検体は患児の足底 を ランセット(surgical blades:フ

ェザー工業株式会社)で 穿刺し,採 血管(Microtainer:

Becton Dickinson and Co.)を 用いて採取 した。採取

後,3,000rpmで15分 間遠心分離 し,得 られた血清で

血中GM濃 度の測定を行なった。GMの 測定法は,ダ

イナポット社 のfluorescence polarization immunoas-

say法(FPIA法)を 用いた。FPIA法 の原理は,蛍 光物

質の物理的な性質を 競合免疫反応に応用したものであ

る。一定量の蛍光薬物 トレーサーと抗薬物抗体の存在す

る系に薬物の存在する検体を添加すると検体中の薬物は

蛍光トレーサーと競合的に抗薬物抗体に結合 し,抗 体 と

結合したトレーサーか ら発光する蛍光のみが偏 光化す

る。この性質を利用して,既 知濃度のキャリブレーター

に対応する蛍光強度を求め,検 量線を作成す ることによ

り検体中の薬物濃度を求めることができる7,8)。

Fig.1にFPIAとbioassayに おける同一検体の測定

値の相関関係を示 した。相関係数は0.996と 良好な値

が得られた。Fig.2にFPIAとHPLCに おける同一

検体の測定値の相関関係を示 した。 相関係数は0.992

とこちらも良好な値が得られた。

4) 薬動力学的解析方法

出生体重別,日 齢別の血中濃度の平均値を用いて,

ワンコンバートメントオープンモデルで解析を行なっ

た。薬動力学的パラメーターは最小二乗法で計算 し,得

れたパラメーターを用いて消失係数(Kel),血 中濃度

半減期(T1/2),分 布容積(Vd),ク リアランス(Cl)を

Fig. 1. Correlation between FPIA and bioassay

Fig. 2. Correlation between FPIA and HPLC

求めた。

II. 結 果

Table1は 出生体重2,500g以 上 の新生児における日

齢0か ら日齢7ま での血中濃度の推移を表わ したもので

ある。 ピーク値では 日齢別の変化はあまりみられない

が,投 与終了後4時 間値,ト ラフ値 とも日齢4以 降は低

値を示す傾向がみられた。

Table2は 出生体重1,500g～2,500gの 低出生体重児

における日齢0か ら日齢7ま での血中濃度の推移を表わ

したものである。2,500g以 上 の群と比較す ると,ピ ー

ク値はやや低く,投 与終了後8時 間値と トラフ値はやや

高くなる傾向がみられた。日齢別の変化は2,500g以 上

の群 と同様に,投 与終了後4時 間値,ト ラフ値とも日齢

4以 降は低値を示す傾向がみられた。

Table3は 出生体重1,500g未 満 の極小未熟児におけ

る日齢0か ら日齢7ま での血中濃度の推移を表わ したも

のである。前述の2群 と比較すると更にピーク値は低く,

投与終了後4時 間値,ト ラフ値は高 くなる傾向を認めた。

日齢5は 出生体重750gの 超未熟児1例 における血中

濃度の推移であるが,ピ ーク値は2.76μg/ml,ト ラフ
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Table 1. Serum concentration of GM (B.W.>2,500g)

* Mean±S.D.

Table 2. Serum concentration of GM (B.W. 1,500•`2,500g)

* Mean±S.D.

値は1.68μg/mlで あ り,出 生体重が少なくなる程,前

述の傾向が著明に現われた。

Table4に 出生体重2,500g以 上の群における各種薬

動力学的パラメーターを示 した。 消失係数(Ke1)は 日

齢1で0.1545h-1と 小 さく,以 後加齢とともに大きく

なる傾向を認めたが,成 人の値には遠 く及ばない。T1/2

は 日齢1を ピークに以後次第に短縮す る傾向を認めた。

分布容積は成人の値である0.21/kgに 比べ,.大きな値を



VOL.36 NO.5 新生児におけるgentamicin点 滴静注法 415

Table 3. Serum concentration of GM (B.W.<1,500g)

Table 4. Pharmacokinetic parameters of GM in 
neonates (B.W.>2,500g) 2.5 mg/kg, by 
30min i.v. drip

示した。クリアランスも成人に比べ小さな値を示し,加

齢とともに増加する傾向を認めた。

Table5に 出生体重1,500g～2,500gの 群 における各

種薬動力学的パラメーターを示 した。消失係数は成熟児

Table 5. Pharmacokinetic parameters of GM in 

neonates (B.W. 1,500•`2,500g) 2.5 mg 

/kg, by 30min i.v. drip

に比べ小さく,T1/2は 延 長し,分 布容積は大きくなり,

クリアランスは減少していた。

Table6に 出生体重1,500g未 満 の極小未熟児群にお

ける各種薬動力学的パラメーターを示 した。消失係数は
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Table 6. Pharmacokinetic parameters of GM in 
neonates (B.W.<1,500g) 2.5 mg/kg, by 
30 min i.v. drip

更に小さくな り,T1/2は 延長 した。クリアランスも減少

し,分 布容積は日齢0で0.4601/kgと 大 きく,日 齢5の

出生体重750gの 超未熟児では0.8771/kgと い う値を

示 した。

以上の得られた薬動力学的パラメーターの中から投与

量の影響を受けないパラメーターとしてT1/2を 選択し,

また腎機能の指標として血清クレアチニンと尿素窒素を

選択し,そ の関係について検討 した。血清 クレアチニン

および尿素窒素は,血 中濃度測定を行なった日のデータ

のみを採用し,出 生体重,日 齢は考慮せずにT1/2と 腎

機能のみの関係を検討 した。

T1/2と 血清クレアチニンの関係をFig3に 示 した。

血清クレチアニン値が大きいほどT1/2は 延 長する傾向

がみられ,r=0.626と1%の 危険率で有意な相関を認

めた。

T1/2と 尿素窒素の関係をFig.4に 示 した。血清クレ

アチニンと同様に尿素窒素の値が大きいほどT1/2は 延

長する傾向がみられ,r=0.530と1%の 危険率で有意

な相関を認めた。

次に,T1/2と 日齢の関係について検討を行なった。

出生体重2,500g以 上の群におけるTl/2と 日齢の関

係 をFi畠5に 示した。加齢とともにT1/2は 短縮する傾

向がみられ,r=-0.525と1%の 危険率で有意な相関

を認た。

出生体重2,500g未 満 の群におけるT1/2と 日齢の関

Fig. 3. Correlation between creatinine and T1/2

Fig. 4. Correlation between BUN and T1/2

Fig. 5. Correlation between age and T1/2 

(B.W.>2,500g)

係をFig.6に 示 した。やはり加齢とともにT1/2は 短縮

する傾向がみられ,r=-0.409と5%の 危険率で有意

な相関を認めた。

また,疾 患によっても血中濃度は 左右されると思わ

れ,以 下に2例 ほど症例を呈示する。

症例1は 在胎41週,出 生体重3,900gで 出生した重

症の大量吸引症候群(MAS)の 新生児で,挿 管 し呼吸管

理を必要 とした 症例であるが,そ の血中濃度の推移を

Table7に 示 した。日齢1で は トラフ値は230μg/ml,

ピー ク値は10.45μg/mlで あ り,日 齢2で は トラフ値は
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2.67μg/ml,ピ ー ク値は11.73μg/mlで あ ったが,日 齢

1か ら日齢2に かけて呼吸状態が急速に改善するととも

にT1/2が 短縮 し,日 齢3で はトラフ値,ピ ーク値とも

に低下 した。

症例2は 在胎42週,出 生体重3,387gで 出生 した重

症仮死の新生児で,一 過性の腎機能障害を認めた症例で

あるが,そ の血中濃度の推移をTable8に 示 した。日

齢0,日 齢2と もにピークは投与終了後1時 間でさほど

高値を示さず,T1/2は 日齢0に 比べ日齢2で も短縮 しな

かった。

III. 考 按

アミノ配糖体系抗生剤は β-lactam系 抗生剤に比べる

と,そ の血中濃度の治療域が狭く,過 剰投与による副作

用に留意しなければならないという欠点 が あ る9)。ge-

ntamicinで は ピーク値が4～5μg/ml以 上 であることが

必要とされるが,ピ ーク値が12μg/ml以 上 に上昇する

場合とトラフ値が2μg/ml以 上残存す る場合には,腎,

Fig. 6. Correlation between age and T1/2 

(B.W.•…2,500g)

聴力障害をきたす可能性があるとされている10)。故にア

ミノ配糖体系抗生剤を使用す る場合には,血 中濃度のモ

ニタリングが必要であり,成 人領域においてはすでに報

告がなされ,各 種の薬動力学的パラメーターもポピュレ

ーションパラメーターとして知 られている。また,腎 機

能障害を有する成人でのデータも散見され,糸 球体濾過

値(GFR)に 応 じた投与方法が報告されている11,12)。し

か し,小 児科領域における銀告は 少ない。 特に新生児

期には,GFR,腎 血流量(RPF)は 低下 してお り13),

DAVIBSら14)に よればGFRは 体 内総水分量あるいは体

表面積で換算 しても成人よりも低いとされている。正期

産児の生後24時 間のGFRは25ml/min/1.73m2と

いわれ15),生後1～13週 の間に2-3倍に増加する16～18)。

そ の後ゆっくりと生後12～24か 月の間にGFRは 増

加 し,3歳 で成人レベ ル に達する19)。未熟児では更に

GFRは 低下するため,腎 排泄型の薬剤を投与する場合

にはその投与量,投 与間隔について充分に考慮する必要

があると思われる。

未熟児における腎機能の発達は,出 生後の日齢より在

胎週数と関係するとされてお り20),GFRは 在胎週数34

週 までは低く,そ の後急速に増加するといわれる20)。ま

た,MCCRACKEN21)は 生後 日数 と生下時体重 とが,新

生児でのgentamicinの 薬動力学を規定する最も大事な

因子であることを強調 してお り,今 回の検討も日齢と出

生体重別に分けて行なった。

出生体重は2,5009以 上の群では,ピ ーク値は日齢別

の変化はあまりみられなかったが,投 与終了後4時 間

値,ト ラフ値とも日齢4以 降は低値を示す傾向が認めら

Table 7. Serum concentration of GM 
(Case 6. Gestational age 41w., birth weight 3,900g)

Table 8. Serum concentration of GM 

(Case 12. Gestational age 42 w.,. birth weight 3,387g)
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れ た。出生体重1,5009～2,500gの 群 では,2,5009以

上 の群に比ベピーク値はやや低く,投 与終了後4時 間値

および トラフ値はやや高くなる傾向を認めた。出生体重

1,500g未 満 の群では更にピーク値は低く,投 与終了後

4時 間値および トラフ値は高くなった。今回の検討では

SFDは 除 外してお り,出 生体重2,500g以 上の群はす

べて在胎週数37週 以上であ り,出 生体重が少なくなる

ほど在胎週数も少ない症例を対象としている。GMは 水

溶性の薬剤であり,細 胞外液により分布するとされてい

る22)。故 に,在 胎週数の増加にともないGFRが 増 加す

れば腎からの排泄も増加 し22),投与終了後4時 間値およ

び トラフ値の低下につながると思われる。

各種薬動力学的パラメーターでは,消 失係数は成人に

比べ小さく,加齢とともに大きくなり,半減期も加齢とと

もに短縮するものの成人に比べ延長 していた。分布容積

も大きく,ク リアランスは成人に比べはるかに小さな値

であった。出生体重別にみると,出 生体重が小さいほど

この傾向が強く認められた。KASIKら20)に よれば,出 生

後1週 間以内の新生児におけるGMの 半減期は成熟児

と早期産児の間に有意の差があるが,生 後1週 以後は差

がなくなるとされている。今回の我々の検討では,日 齢

7の 半減期は 出生体重2,500g以 上 の群が他の2群 よ

り短い値であった。日齢8以 降の検討は行なっていない

ので不明であるが,少 なくとも日齢7ま では差があり,

この点においては同様の結果が得られた。

成人においては,ヘ マトクリット値(Ht)が 低下 して

いる場合は ピーク値が高値を示すことが 報告されてい

る23)。これはGMの10%ほ どが赤血球と結合するた

めと説明されている。 しか し,新 生児においてはHt値

は血中濃度に影響を及ぼさないとされてお り23),今 回の

検討でも影響は認めなかった。

蓄積に関 しては,1日1回 投与の今回の検討において

は全 く認められなかった。アミノ配糖体系抗生剤の蓄積

は,血 清クレアチニン,尿 素窒素の値が高いほど起こり

やすいとされている24)。また,GMに おいては トラフ値

が1μg/mlを 上回る場合は注意が必要であ り22),2μg/

mlを 上回る場合は危険であるといわれている。しか し,

トラフ値が2μg/ml以 上 の場合,必 ずピーク値が中毒域

に達するとは限らず24),投 与を受ける患者の分布容積,

腎機能などが大きな要素として加わるものと思われる。

アミノ配糖体系抗生剤 の クリアランスは クレアチニ

ン・クリアランスと相関するとされている25)。GMク リ

アランスもクレアチニン ・クリアランスと相関す るとさ

れてお り26)成 人領域では多くの報告がなされている。

しか し,小 児科領域,特 に新生児においては生理的な蓄

尿を行ないクレアチニン・クリアランスを算出すること

はむずか しく,今 回,投 与量 ・投与間隔の決定のための

指標として,血 清クレアチニンおよび尿素窒素と半減期

との関係について検討を行なった。その結果,半 減期と

血清クレアチニンとの間にはr=0.626,尿 素窒素との

間にはr=0.530と 両者ともに有意の相関を認めた。

この結果より,GM血 中濃度の測定が困難な場合,あ る

程度の指標として血清クレアチニンおよび尿素窒素の値

を用いることが可能と思われる。

半減期と日齢との関係は,こ れまで述べてきたすべて

の要素を 反映 しており,加 齢とともに半減期は短縮し

た。

MYERSら25)は,低 酸素血症を有 した症例では,半 減期

は延長す るとしている。呈示 した症例はともに低酸素血

症を有しており,半 減期は延長 していた。このように,

疾患によっても血中濃度の推移にある程度影響を与える

ということも考慮する必要があると思われる。

以上の算出した薬動力学的パラメーターを用いて,ピ

ク値は安全域上限を下回る8μg/ml,ト ラフ値は蓄積の

危険性のある2μg/mlを 下回る1μg/mlと 設定し,投与

計画を行なった。

新生児にGM2.5mg/kg30分 点滴静注する場合の投

与間隔は,出 生体重2,500g以 上 の群 では,日 齢0で

11.8時 間,日 齢1で14.0時 間,以 後次第に短縮し,日

齢7で は7.5時 間 であった。出生体重1,500g～2,500g

の群では日齢0で16.2時 間,日 齢1で15.4時 間で

日齢7で も12.0時 間であった。出生体重1.500g未 満

の群 で は 日齢0で17.3時 間,日 齢1で は23.5時 間

で,日 齢7で も12.1時 間であった。

新生児期 におけるGMの 投与方法 についての報告

はいくつか散見される23,26,27,28)。我 々は以上の結果より,

新生児期ではGMの 投与方法は1回2.5mg/kgを30

分点滴静注で,そ の出生体重 および 日齢に応じて1日

1～3回 とするのが適当と考える。血中濃度のモニタリ

ングを行ないながら,投 与量及び投与間隔を修正してい

くのが望ましいが,モ ニタリングが困難な場合にも,こ

の投与方法で血清クレアチニン,尿 素窒素値 臨床的な

要素を考慮 して投与を行なえば,安 全かつ有効に加療す

ることができると思われる。

稿を終えるにあたり,御 校閲を賜 りました慶応義塾大

学医学部小児科学教室 小佐野満教授ならびに市橋保雄

前教授に深謝いたします。

なお,本 論文の要旨は第12回 発達薬理 ・薬物治療研究

会 第13回 発達薬理 ・薬物治療研究会 第2回TDM

研究会,第34回 日本化学療法学会総会および第15回

国際化学療法学会において発表 した。
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We performed a pharmacokinetic study of gentamicin (GM) in 30 neonates who were given GM by 

intravenous drip infusion at a dose of 2. 5 mg/kg over a period of 30 minutes. The results are sum-

marized as follows; 

1. The neonates were divided into three groups on the basis of their body weight at birth; i. e., 

<1,500g, 1,500•`2, 500g and>2,500g. In all groups, blood concentrations at 4 hours post-dosing 

and trough concentrations tended to decrease on day 4 of life and thereafter. Those neonates who 

were lighter at birth tended to show lower peak concentrations and higher blood concentrations at 4 

hours post-dosing and trough blood concentrations. 

2. Reviewing the pharmacokinetic parameters obtained, elimination rate constants were lower than 

in adults and increased with age. Half-life values decreased with age but were longer than those 

obtained in adults. In newborns, the distribution volume of the drug was larger and clearance values 

were much lower than in adults. This tendency was more distinct in neonates with lower body 

weight. 

3. A significant correlation was observed between half-life and serum creatinine (r=0.626) and 

BUN (r=0.530) levels. 

4. Half-life decreased with age. There was a significant correlation between half-life and age in 

the <1,500g (r=-0.409) and >2, 500g (r=-0.525) groups. 

5. Based on the pharmacokinetic parameters obtained, the recommended form of GM administra-

tion to neonates is by intravenous drip infusion at a dose of 2. 5 mg/kg over a period of 30 minutes, 

1•`3 times a day, adjusted according to weight and age.


