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46例 の小 児 を対 象 にgentamicin 0.8, 2.0, 2.5mg/kgを30お よび60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 トオ 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 。

投 与速 度 別,年 齢 別 に分 け て検 討 す る と,各 群 と も0.8, 2.0, 2.5mg/kg投 与 の 間 に 明 らか な

dose responseが 認 め られ,ピ ー ク値 は加 齢 と と もに 上 昇す る傾 向 を認 め た 。

連 続 投与 にお け る検 討 で は,ピ ー ク値 トラ フ値 と もに蓄 積 傾 向 は 認 め られ なか った 。

薬 動 力 学的 パ ラ メー タ ー で は,消 失 係 数 は 加 齢 と と もに大 き くな り,半 減 期 は 加齢 とと もに 短縮

す る傾 向 を認 め た。 分 布 容 積 は 加齢 と ともに 小 さ くな り,ク リア ラ ンス は 加 齢 と とも に増 加 す る傾

向 を認 め た。

以 上 の結 果 よ り,新 生 児 を除 く小 児 科 領 域 で のGMの 投 与 方 法 は,乳 児 では2.5mg/kgを30

分点 滴 静 注,幼 児 お よび学 童 では2.0～2.5mg/kgを30分 あ るい は60分 点 滴 静 注 とす る の が適 当

と考 え る。
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近年,グ ラム陰性桿菌感染症の増加に伴い,小 児科領

域においても他剤に抵抗を示す重症感染症に遭遇するこ

とが多く,そ の抗菌力からア ミノ配糖体系抗生剤を使用

する機会は増えてきている。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

いる桝)。 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,ペ ニシリン系あ

る いは セ フ ェ 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

い たTDX一 全 自動 蛍 光 偏 光 測 定 装 置(ダ イナ ポ ッ ト社)

を 使用 して,小 児 科 領 域 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。

*
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1. 方 法

1) 対象

昭和61年1月 か ら昭和62年6月 までの18か 月間

に,総 合太田病院小児科,大 和市立病院小児科,足 利赤

十字病院小児科および国立霞 ヶ浦病院小児科に入院 した

細菌感染症およびその疑いの小児46例 を対象 とした。

2) 投与量,投 与方法

投与量は1回0.8mg/kg, 2:0mg/kg, 2.5mg/kgを

1日2～3回,30～60分 点滴静注することとした。投与

方法は,GMを5%グ ル コース(大 塚糖液5%:株 式会

社大塚製薬工場)と 混和 し,必 要量をア トム輸注ポンブ

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30～60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,

点滴静注終了時,終 了後1, 2, 4, 6時 間に行なった。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0GMの 測定法は,ダ

イナポット社のfluorescence polarization immunoassay

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射応

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5,6)。

4) 尿中GM濃 度の測定

尿中GM濃 度の測定は原則 として,GM投 与開始か

ら投与終了まで 投与終了直後か ら終了後2時 間まで,

2時 聞から4時 間まで,4時 間から6時 間までに分けて

蓄尿 し,そ の一部を用いて測定 した。測定方法は血中濃

度 と同様にFPIAを 用 いた。得られた尿中濃度と尿量

から尿中回収率を算出 した。

5) 薬動力学的解析方法

年齢別,投 与方法別の血中濃度の平均値を用いて,ワ

ンコンパー トメントオーブ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 られ

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(C1)を 求めた。

II. 結 果

Table 1は 乳児においてGM2.5mg/kgを30分 点

滴静注した時の血中濃度の推移を示 したものである。ピ

ーク値は30分 点滴静注終了時で7 。63μg/mlで あ り,

以後次第に減少し,点 滴静注終了後6時 間 で は0.79

μg/mlで あ った。

Table2は 幼児においてGM 0.8mg/kg, 2.0mg/kg,

2.5mg/kgを30分 点滴静注 した時の血中濃度の推移を

示 したものである。 ピーク値はそれぞれ3.13,7.78,

9.94μg/mlで あ り,以 後次第に減少し,点 滴静注終了後

Table 1. Serum levels of GM i.v. infusion over 30 min in infants

Table 2. Serum levels of GM after i.v. infusion over 30 min in young children
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Table 3. Serum levels of GM after i. v. infusion over 30 min in school children

Table 4. Serum levels of GM after i. v. infusion over 60 mm in infants

Table 5. Serum levels of GM after i. v. infusion over 60min in young children

6時 間 で はそれ ぞ れ0.25, 0.39, 0.51μg/mlで あ っ た。

3群 の間 に明 らか なdoseresponseが 認 め られ た 。

TaUe3は 学 童 に お いてGM 0.8mg/kg, 2.5mg/kg

を30分 点 滴静 注 した時 の血 中 濃 度 の推 移 を示 した も の

であ る。 ピー ク値 はそ れ ぞれ4.65, 9.84μg/mlで あ り,

以後次 第 に減 少 し,点 滴 静 注 終 了 後6時 間 で は それ ぞれ

0.32, 0.76μg/mlで あ った 。2群 の間 に 明 らか なdose

responseが 認 め られ た。

Table4は 乳 児 に お い てGM 2.0mg/kgを60分 点 滴

薄注 した時 の血 中 濃 度 の推 移 を示 した もの で あ る。 ピー

ク値 は5.28μg/mlで あ り,以 後 次 第 に 減 少 し,点 滴 静

注終 了後6時 間 で は0.69μg/mlで あ っ た。

Table5は 幼 児 にお いてGM 0.8mg/kg, 2.0mg/kg,

2.5mg/kgを60分 点 滴 静 注 した時 の血 中 濃 度 の推 移 を

示 した ものであ る 。 ピー ク値 はそ れ ぞ れ1.82, 5.33,

7.56μg/mlで あ り,以 後 次 第 に 減 少 し,点 滴 静 注終 了 後

6時 間 で は0.8mg/kgで0.05μg/ml, 2.5mg/kgで0.61

μg/mlで あ った 。3群 の 間 に 明 らか なdose response

が 認 め られ た 。

Table6は 学 童 に お い てGM 0.8mg/kg, 2.0mg/kg,

2.5mg/kgを60分 点 滴 静 注 した 時 の 血 中 濃 度 の推 移 を

示 した もの であ る。 ピー ク値 は それ ぞれ2.68, 7.31,

8.58μg/mlで あ り,以 後 次 第 に減 少 し,点 滴 静 注終 了後

6時 間 は2.5mg/kgで0.63μg/mlで あ っ た 。3群 の

間 に 明 らか なdose responseが 認 め られ た。

Fig.1は す べ て の群 の ピー ク値 のみ を グ ラ フに した も

の で あ る。 有 効 血 中 濃 度 で あ る4μg/mlに 達 して い なか

った 症 例 は,延 べ49例 中8例 で,そ の うち7例 が0.8

mg/kg投 与 群 で あ っ た 。ま た,毒 性 発 現 の可 能 性 のあ る

12μg/mlを 超 え た 症 例 は,延 べ49例 中2例 であ り,い

ず れ も2.5mg/kg投 与 群 であ った 。

Fig.2は す べ て の群 の トラフ値 のみ を グラ フ に した も
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Table 6. Serum levels of GM after i. v. infusion over 60 mm in school children

Fig. 1. Peak levels (30 min and 60 min)

のである。41例 全例が蓄積の可能性のある2μg/ml以

下 であった。

GM連 続投与中,初 回および最終投与時にピーク値の

測定が可能であった7例 と,ト ラフ値の測定が可能であ

った9例 の値を示したものがFig.3で あ る。いずれも

明らかな蓄積傾向は認められなかった。

Fig.4にGM投 与後 の尿中濃度 および 尿中回収率

を,解 析可能であった13例 の平均値で示した。投与後

6時 間までの累積回収率は52.9%で あった。

Table7に 各群における薬動力学的パラメーターを示

した。消失係数は乳児では0.35～0.39h-1,幼 児 では

0。45～0.65h-1,学 童では0.38～0.90h-1と な り,加 齢

とともに大きくなる傾向であった。 半減期は乳児では

1.84～1.98時 間,幼 児では1.39～1.68時 間,学 童では

0.79～1.85時 間 であ り,や はり加齢 とともに短縮する

Fig. 2. Trough levels (30 min and 60 min

Fig. 3. Peak and trough levels of GM after 

intravenous drip infusion

傾 向 を 認 め た 。 分 布 容 積 は乳 児 で は0.31～0.331/kg,

幼 児 では0.23～0.351/kg,学 童 で は0.16～0,25Vkgで

あ り,や は り加 齢 とと もに 少 な い 値 とな り成 人 の値 に近
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Table 7. Pharmacokinetic parameters of GM in infants and children

Fig.  4. Urinary excretion of GM after intra-

venous drip infusion

ついて い る。

ク リア ランス は 乳 児 では0.69～0.871/h,幼 児 では

1.59～2.731/h ,学 童 で は1.67～8.741/hで あ り,こ れ

もまた加 齢 ととも に増 加 して い た。

III. 考 察

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 るた め,そ

のモニ タ リン グが必 要 で あ る7)。gentamicin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,聴 力障 害 を きた す

可 能性 があ る とされ て い る8)℃ また,腎 機 能障 害 を有 す

る成 人 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9,10)。

ECHEVERRIAら に よれ ば,GMピ ー ク値 は分 布 容 積 の

変 化 か ら年 齢 に よ り変 動す るた め,治 療有 効 濃 度 と して

4～5μg/mlを 得 るた め に は,6か 月～5歳 まで は2.5

mg/kg,5～10歳 ま では2.0mg/kg, 10歳 以 上 は1.5

mg/kg投 与す るの が適 当 と して い る11)。今 回 我 々が 検 討

した結 果,乳 児 では2.5mg/kgを30分 点 滴 静 注 した

場 合 の ピー ク値 は7.63μg/ml, 2.0mg/kgを60分 点 滴

静 注 した場 合 の ピー ク値 は5.28μg/mlで あ った 。 幼 児

で は0.8mg/kg, 2.0mg/kg, 2.5mg/kgを30分 点 滴 静

注 した 場 合 の ピー ク値 は そ れ ぞ れ3.13, 7.78, 9.94

μg/mlで あ り,60分 点 滴 静 注 した 場 合 の ピー ク値 は そ

れ ぞれ1.82, 5.33, 7.56μg/mlで あ っ た 。学 童 で は0.8

mg/kg, 2.5mg/kgを30分 点 滴 静注 した 場 合 の ピー ク

値 はそ れ ぞ れ4.65, 9.84μg/mlで あ り,0.8mg/kg,

2.0mg/kg, 2.5mg/kgを60分 点 滴 静 注 した 場 合 の ピ

ー ク値 は それ ぞれ2.68, 7.31, 8.58μg/mlで あ っ た。

個 々 の症 例 別 に ピー ク値 を 検 討 した場 合,49例 中2

例 のみ が14.59,14.67μg/mlと 毒 性 発現 の可 能 性 のあ

る12μg/mlを 超 え て い た。1例 は 幼 児 の2.5mg/kg投

与 群,1例 は 学 童 の2.5mg/kg投 与 群 であ り,特 に基 礎

疾 患 も な く,腎 機 能 障害 も認 め て い な い。

以 上 の ピー ク値 の結 果 よ り判 断 す る と,GMの 投 与 方

法 と しては,乳 児 で は2.5mg/kgを30分 点 滴 静 注,
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幼児および学童では2.0～2.5mg/kgを30分 あるいは

60分 点滴静注とするのが適当と考えられる。

今回,連 続投与を行なった群では1目2～3回 投与 と

しており,蓄 積の可能性も考えられるため,延 べ41例

において トラフ値の測定を行なった。 その結果,41例

全 例が蓄積の可能性 のあ る2μg/ml以 下であった。ま

た,初 回および最終投与時にピーク値の測定が可能であ

ったものは7例,ト ラフ値の測定が 可能で あったもの

は9例 で,い ずれの症例でも明らかな蓄積傾向は認めら

れなかった。

この結果,GM2。5mg/kgを1目2～3回 の投与で

は,安 全性が高いと思われる。

各種薬動力学的パラメーターでは,消 失係数は加齢と

ともに大きくなり,学 童の値は成人の値に近づいて い

た。半減期は加齢とともに短縮 し,分 布容積も加齢とと

もに少なくな り,ク リアランスも加齢 とともに増加して

いた。この結果は前述のECHEVERRIAら の報告11)と一

致 している。

以上の算出した薬動力学的パラメーターを用いて,ピ

ー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。

新生児を除 く小児科領域においてGM2.5mg/kg30

分点滴静注する場合の投与間隔は,各 群で若干の差はあ

ったが,3.4～6.8時 間 であった。この結果は,今 回の1

日2～3回 投与の安全性および有効性を充分に裏付ける

ものと思われる。

尿中回収率は52.9%と 成人の値に比べかな り低い値

であった。アミノ配糖体系抗生剤は腎排泄型の薬剤であ

り,尿 中回収率は成人では80%以 上 とされている12,18,。

しか し,小 児での尿中回収率 に関す る報告では30～

80%と か なりぱらつきがみられ一定ではなく4},今 回の

52.9%と い う結果は妥当であると思われる。

以上の結果より,新 生児を除く小児科領域でのGM

の投与方法は,乳 児では2.5mg/kgを30分 点滴静注,

幼児および学童では2.0～2.5mg/kgを30分 あ るいは

60分 点滴静注とす るのが適当と考える。 さらに血中濃

度のモニタリングを行ないながら,投 与量および投与間

隔を修正していくのが望ましいと思われる。

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 究会および第34回 日本化学療法学会総会にお
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PHARMACOKINETIC STUDY ON INTRAVENOUS DRIP 

INFUSION OF GENTAMICIN IN PEDIATRICS
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We performed a pharmacokinetic study of gentamicin (GM) in 46 children who were given GM by 

intravenous drip infusion at doses of 0.8, 2.0 and 2. 5 mg/kg over a period of 30 or 60 minutes. The 

results are summarized as follows: 

I. Evaluating by infusion speed and age, we noted a clear dose-dependent response among the 

three dose groups. Peak blood concentrations tended to increase with age. 

2. Intravenous drip infusion of GM at a dose of 0. 8 mg/kg did not achieve a therapeutically effe-

ctive peak concentration of 4ƒÊg/ml in most children. At a dose of 2. 5 mg/kg,2 children had peak 

blood concentrations greater than 12ƒÊg/mI, a possibly toxic dose. 

3. Reviewing trough concentrations, we found concentrations of less than 2ƒÊg/ml in all children, 

indicating that no drug accumulation occurs. 

4. Multiple administration of GM produced no elevation in peak and trough concentrations. 

5. The cumulative urinary recovery rate up to 6 hours after administration was approximately 

52. 9%. 

6. Reviewing the pharmacokinetic parameters obtained, we found that elimination rate constants 

increased, and half-life values decreased with age. Also, the distribution volume decreased, while 

clearance values tended to increase with age. 

The above results indicate that an intravenous drip infusion of GM at a dose range of 2.0-2.5 

mg/kg over a period of 30-60 minutes is a form of administration recommended for the treatment of 

children.


