
VOL. 37 NO. 10
Netilmicinの 治 療 薬 物 モ ニ タ リン グ 1245
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Individual Pharmacokinetic法 で あ るSawchuk-Zaske法 を用 い,aminoglycoside系 抗 生物 質

であ るnetilmicinの 治 療 薬 物 モ ニ タ リン グ(TDM)を 呼吸 器 感 染 症10例 に つ い て実 施 した 。 血

清中netilmich濃 度 はfluorescence polarization immunoassay(FPIA)を 用 い て測 定 した。10

例 の患 者 の 薬物 動態 学 的 パ ラ メー タ の平 均 値 は,そ れ ぞ れ,生 物 学 的 半 減 期(t1/2):254±0.92h

(mean±SD)除 去 速 度 定 数(Ke):0.298±0.093hみ か け の 分 布 容 積(Vd):15.62±2.721そ して

ク リア ラ ンス:5。04±1.971/hで あ った 。 実 測trough値 は,0.40±0.22μg/ml(全 例 く2μg/ml)。

実 測peak値 は,7.46±100μg/ml(全 例 く12μg/ml)で あ り,全 症 例 に つ い て副 作 用 は見 られ な

か った。 予 測 の偏 りお よび 精 度 はtrough値,peak値 で そ れ ぞれME(予 測 の偏 り)は 一0.010,

-0 .104μg/ml,MAE(予 測 の正 確 さ)は0.180,1.064μg/ml,RMSE(予 測 の パ ラ ツキ)は0.253,

1.231μg/mlで あ った 。Sawchuk-Zaske法 を用 い たnetilmicinのTDMは,薬 物 動 態 学 的 パ ラ

メー タの 予 測 お よび,最 適 投 与 量 設 定 に有 用 性 の 高 い もの で あ る と考 え られ た。
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Netilmicinは1976年 にWrightに よ り開 発 され た

半合 成 のaminoglycoside系 抗 生 物 質 で あ る。 本 剤 は

aminoglycoside耐 性 菌 に も有 効 で あ りか つ,毒 性 も低

い と言わ れ て い る1)。

我 々 はnetilmicinのTDMをSawchuk-Zaske法

を 用い,治 療 域 の制 御 を 試 み た の で,そ れ ら の成 績 を 以

下 に報 告す る。

I.　 対 象 患 者

対 象 患者 は,昭 和61年9月 よ り昭 和62年12月 ま

で に,国 立 療 養所 西新 潟病 院 ・呼 吸 器 科 に 入 院 した38

歳 か ら78歳 まで(平 均 年 齢58.4歳)の 男 性7例,女

性3例 の計10例 で あ る。疾 患 お よび 臨 床 検 査 値 の 内訳

はTable1に 示 す 。

II.　 試 験 方 法

1)文 献 収 集 に よるretrospectiveなnetilmicinの 薬

物 動態 学 的 パ ラ メー タを 用 い て初 回 負 荷 投 与 量 を算 出 し

た。 パ ラ メー タはretrospectiveデ ー タ と して 代表 的 な

USPDIに よる値 を 用 い た(Table2参 照)2)。

まず,時 間 丁 にお け る血 中 濃 度 す な わ ち 目標 とす る血

中濃 度CpTは 次 の 式 で表 され る。

た だ し,

Vd.み か け の分 布 容 積[1]

Ke:除 去 速 度 定 数[hr]

Rinf:点 滴 静 注速 度[mg/h]

Rinf:点 滴 静 注速 度 が初 回負 荷 投 与 量 に 相 当す る。

2)初 回 負荷 投 与 量 を60minで 点 滴 静 注 投与 し,投

与 終 了 後1,3,6時 間 にTDMを 実 施 した。血 中濃 度

測 定 値 を 片対 数 グラ フに プロ ッ トし,そ の推 移 をone-

compartment open modelで 解 析 した 。C1max,Vd,

t1/2,そ してClを 求 め た。

た だ し,

C1max:み か け の 最 高 血 中 濃 度[μg/ml]

t1/2:生 物 学 的 半 減 期[hr]

*,**
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Table 2. Pharmacokinetic parameters of  netilmicin*

*: USP DI 6th Ed. (1986)

Cl:ク リア ラ ンス[hr]

3)薬 物 動 態 理 論 を 用 い て2回 目以 降 の 連 続 投 与 下 の

peak値 お よびtrough値 の 予 測 を行 な った 。

predicted Css max

た だ し,

τ:投 与 間 隔 〔h〕

Cssmax:steady-state時 の 最 高 血 中 濃 度 〔μg/ml〕

Cssmin:steady-state時 の最 低 血 中濃 度[μg/ml]

この際,維 持 投 与量 を蓄 積 係 数R

の 分だけ 少 な く して計 算 した。

これ ら予 測peak値 お よびtrough値 を 実 測peak値

お よびtrough値 と治療 域 をバ ッ ク ・グ ラ ウ ン ドと して

評 価 した。

4)予 測 の偏 りお よび 精 度 の 指 標

Sawchuk-Zaske法 に よ るnetilmicinの 投 与計 画 に お

け る予 測 の評 価 はmean prediction error(ME),mean

absolute prediction error(MAE)お よびroot mean

squared error(RMSE)で 行 な った3}。MEは 予測 の偏

り,MAEは 予 測 の正 確 さ,そ してRMSEは 予 測 のパ

ラ ツキ を示 す 。 そ れ ぞ れ,以 下 の 式 に よ り算 出 した。

ME=1/nΣ(予 測値-実 測 値)

MAE=1/nΣ 予測値-実 測値

RMSE= 1/nΣ(予 測値-実 測値)2

III・ 結 果

10例 の 呼 吸 器 感 染 症患 者 に 対 す るnetilmicinの 治療

薬 物 モ ニ タ リン グに よ り 得 られ た 薬 物 動 態 学 パ ラ メー

タ は それ ぞれ,生 物 学 的 半 減 期(t1/2):2.54±0.92h

(mean±SD).除 去 速 度 定 数(Ke):0.298±0.093h。 み

か け の分 布 容 積(Vd):15.62±2,72(1)ク リア ラ ンス

は5.04±1.97(1/h)で あ った 。 また 初 回 静 注 負 荷 量 は

98.0±7.50mg,維 持 投 与 量107.5±17.8mg,投 与 間 隔

は24時 間 お きが1例,12時 間 お き が9例 で あ った

(Table3参 照)。 さ ら に 予 測血 中濃 度 と 実 測 血 中 濃 度

(trough値 並 びpeak値)の 比較 をTable4に,そ の 相

関 関 係 を示 す 回 帰 直 線 をFig.1に,troughの 予 測血 中

濃 度 な らび 実測 血 中濃 度 はそ れ ぞ れ0.33±0.20,0.40

±0.22(μg/ml),peakの 予 測血 中 濃 度 な らび実 測 血 中

Table 3. Pharmacokinetic parameters of netilmicin
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Table 4. Predicted versus observed peak and trough serum netilmicin levels

Fig. 1. Relationship between predicted versus observed peak 

and trough serum netilmicin levels

濃度はそれぞれ6.41±0.49,7.45±100(μg/ml,で あっ

た。 予測血中濃度と実測血中濃度(trough並 びpeak)

の相関関係を示 す 回帰直線はy=0.040+1154xで あ

り,相 関係数はr=0.9912と 良好であった。治療域 と実

測血中濃度は,実 測血中濃度がほぼ治療域にあてはま り

良好であった。

IV.　 考 察

Aminoglycoside系 抗生物質は重篤な グラム陰性菌感

染症に有効な薬物であることが知られているが,そ の治

療域は狭 く,治 療域 と毒性の発現域が近接 してお り臨床

上,汎 用されなが らも,そ の副作用である腎毒性,耳 毒

性が懸念されてきた。一方,亀重篤なグラム陰性菌感染症

にaminoglycoside系 抗 生物 質 を用 い る ときには高い薬

物 濃 度 が 必 要 とされ 治療 域 以 下 で は 治療 効 果 が期待でき

な い4,5)。長 年,臨 床 家 が持 って い た この ジ レンマに対 し

て 治療 薬 物 モ ニ タ リ ン グ(therapeutic drug mnitor

ing:TDM)を 導 入す る こ とに よ って,こ の ジ レンマに

対 してー つ の 解 決 策 が 明 瞭 に な っ て きた 。 しか しながら

治療 薬 物 モ ニ タ リン グを 実 施 す る際 の投 与 計画法 には,

aminoglycoside系 抗 生物 質 に 限 って い え ば,CUTLERと

ORMEの 方 法6),"rule of eight"に 始 ま るpredictive

algorithmつ ま り患 者 の年 齢,性,身 長,体 重 そ して腎

機 能 に 基 づ く 推 定 患 者 パ ラ メータに依存する方法7～10)か

ら薬 物 動 態 学 的 解 析 を も とに した投 与 計 画 法(本 研究で
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Table 5. Accuracy of Sawchuk-Zaske dosing method for netilmicin

実施 され た手 法 のSawchuk-Zaske法11)),そ して"po-

pulation pharmacokinetic method"13～18)が 最 近,注 目さ

れ てい る。 こ の手 法 は,患 者 群 で の"population para-

meters"つ ま り平 均 パ ラ メ ー タ,個 体 間 変 動,個 体 内変

動 お よび 薬物 動 態 値 に 影 響 を 及 ぼ す 諸 因 子 の 影 響 率 を算

出 し,こ れ らの値 とBayesian feedback法 を 用 い て血 中

濃度 のル ーチ ン ・デ ー タ1点 な い し2点 か ら患 者 個 人 の

薬物 動態 値 を算 出 し投 与 計 画 を 実 施 す る手 法 であ る。 こ

れ らの 手 法 の中 で"population pharmacokinetic met-

hod"が 今後,aminoglycoside系 抗 生 物 質 の投 与 計 画 法

の中 で期 待 され る もの で あ る が,大 き な母 集団 の パ ラ メ

ー タの集積 が 必 要 とさ れ ,臨 床 上 に 汎 用 さ れ るに 至 って

いな い。 これ に対 してSawchuk-Zaske法 は 初 回 静注 負

荷後,任 意3点 の血 中 濃 度 測 定後,個 人 の 薬 物 動態 学 的

解析 を も とに,peakお よびtrough血 中 濃 度 を 予測 す る

方法 であ りaminoglycoside系 抗 生 物 質 の 治療 薬 物 モ ニ

タ リングを臨 床 に導 入 す る手 法 と しては,現 在 の と ころ

最 も妥 当な手 法 と考 え ら れ る。 今 回,我 々が 実 施 した

Sawchuk-Zaske法 に よ るnetilmicinの 治 療 薬 物 モ ニ タ

リングの結 果,全 体 の予 測 値 と実 測 値 の間 に良 好 な相 関

がみ られ た。 予 測 の偏 りお よび 精 度 はtrough値,peak

値 で それ ぞ れME(予 測 の 偏 り)は-0.010,-0.104

μg/ml,MAE(予 測 の 正 確 さ)は0.180,1064μg/ml,

RMSE(予 測 の パ ラ ツキ)は0.253,1231μg/mlで あ

った(Table5参 照)。

Trough値,peak値 に おけ る 予 測 の 偏 りお よび精 度

はかな り良好 であ った 。 しか しな が らpeak値 に 関 して

はやや 外れ る場 合 を経 験 した 。 これ は,SAWCHUK-ZA-

SKE19)ら,に よ って 指 摘 され て い る こ と であ るが,初 回

静注 負荷 後,peakお よびtrough血 中 濃 度 を予 測 す る場

合t1/2の5倍 以上 の 時 間 が 必要 とさ れ て い るが(一 般 に

aminoglycoside系 抗 生 物 質 の 血 中濃 度 が 定 常 状 態 に な

る時 間),予 測 す る時 間 の 設 定 を あ ま り長 く考 え,実 施

した場 合,Keの 変 化 も し くは,t1/2の 増 大 が考 え られ

る。 こ こ で 明瞭 に しな けれ ば な らな い の はSawchuk-

Zaske法 はshadow compartment(血 流 中 の分 画)に お

け る 動態 を 制 御 す る こ とは 可 能 で あ る が,deep com-

partment(組 織 中 の 分 画)に つ い て は 制 御 は で き な

い20)。Aminoglycosideの 薬物 動 態 を トレー スす る と,

t1/2が100時 間 以 上 の 最 終相 が あ り21),deep comPart-

mentに お け る計 算 上 の蓄 積 量 は 剖 検 に よる 組 織 標 本 中

の濃 度 か ら算 出 した 体 内総 量 やaminoglycoside投 与 中

止 後,長 時 間 尿 に 排 泄 され る 量 と一 致 す る。 そ れ ゆ え

Sawchuk-Zaske法 の よ うにshadow compartmentの み

を制 御 す る レギ ュ ラー な投 与 計 画 法 では 腎 不 全 時,腎 透

析 時 な らびcystic fibrosisの 患 者22)な どにaminoglyco-

side投 与 し,治 療 薬 物 モ ニタ リ ン グを実 施 す る と きに は

そ れ 以 外 の諸 因 子 を 考 慮 しな けれ ば な ら な い と考 え る。

しか しなが ら現 実 に科 学 的 な 背 景 にた っ て 臨 床 上ami-

noglycosideを 使 用す る に あた っ て少 な くと もnetilmi-

cinに つ い て はSawchuk-Zaske法 に よる それ が 現 在,

最 適 な もの と考 え られ る。 また,今 後 これ らの こ とを考

慮 し,な お 臨床 上 との 関 連 を 密 に しnetilmicin投 与時

に お け る治 療 薬 物 モ ニ タ リ ング の精 度 を 向 上 させ る こ と

は 最大 限 の治 療 効果 と最 少限 の副 作 用 を もた らす もの と

考 え る。
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THERAPEUTIC DRUG MONITORING OF NETILMICIN 

BY THE SAWCHUK-ZASKE METHOD IN 10 

PATIENTS WITH RESPIRATORY INFECTION

HARUICHI KOHNO, NORIKO MATSUO, NOBUTSUGU YOSHINO 

and ARIYOSHI KONDO 

Pharmaceutical and Pulmonary Divisions, National Sanatorium, 
Nishi-niigata Hospital, Masago, 1-14-1 Niigata 950-21. Japan

Multiple-infusion dosing strategies for netilmicin were established for 10 patients using the 

Sawchuk-Zaske method (individually calculated values of elimination kinetic parameters). A test 

dose of netilmicin was adminstered to each patient by constant-rate infusion, usually over a 60-min 

period. 

Serum was drawn at 1, 3 and 6 hours of the postinfusion phase. All samples were immediately 

analyzed for netilmicin by a fluorescence polarization immunoassay (FPIA). 

The serum level-time data from the postinfusion phase were fitted to a single exponential term 

using linear regression analysis. Serum level-time data obtained after single infusion were used to 

determine the patient's netilmicin half-life (mean•}SD, 2. 54•}0. 92 h) and distribution volume (mean•} 

SD, 15. 62•}2. 72 h). The mean total body clearance was 5. 04•}1. 97 l/h and the mean maximum 

serum level was 7. 46•}1. 00 ƒÊg/ml. The trough level was O. 40•}0. 22 ƒÊg/ml. Dosing intervals and 

the infusion rate were calculated based on each patient's kinetic parameters and the desired steady-

state peaks and troughs predicted using a one-compartment pharmacokinetic model. The follow-up 

steady-state peak and trough levels were similarly measured. All peaks and troughs were within the 

therapeutic range. No patients suffered side effects. 

The mean error (ME), mean absolute error (MAE) and root mean squared error (RMSE) served 

as measures of accuracy and precision. The ME, MAE and RMSE of peaks and troughs were -0.010, 

0.180, 0.253 ƒÊg/ml, respectively. The Sawchuk-Zaske method proved to be simple and accurate in 

calculating routine netilmicin dosage adjustments.


