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唾液中薬剤濃度測定によるTDMへ の応用

―Onoxacinを 単回投与および連続投与した慢性気道感染症患者における検討―

山 木 健 市 ・滝 文 男 ・鈴 木 隆 二 郎 ・高 木 健 三 ・佐 竹 辰 夫

名古屋大学医学部第二内科*

(平成3年8月10日 受付 ・平成3年11月8日 受理)

慢性 気 道感染症 患者 にonoxacin(OFLX)を 投 与 し,睡 液 中 のOFLX濃 度 を測 定 し,血 中

濃度 の推 測が可 能か どうか を単 回投与 お よび連 続投 与 を行 い検 討 した。 単回投 与 に おい て唾 液

中 でのCmax,AUC,Tma麗,T1/2は 血液 中 とほぼ同 じ値 であ った。単 回投 与,連 続投 与 と も唾 液

中のOFLX濃 度 は血液 中 の濃度 に きわ め て よ く相関 す る こ とがわ か った。特 に9連 続 投与 に

おい て興 味 が もたれ た のは,平 均 値 で は薬剤 濃度 に優位 な上昇 は認 め られ なか った ものの,薬

剤の蓄積 と考 え られ る薬剤 濃度 の上昇 が唾液 中 で見 られ,こ れが血 液 中で も証 明 され た こ とで

あ る。2症 例 と も比 較的 高齢 であ ったた め腎機能 の低下 が あ った と思 われ るが,事 前 の検 査 に

おい て はクレア チニ ン,BUNな どの異常 が認 め られ なか っ た患者 で あ る。 以上 か ら,慢 性 気

道感 染 症 患 者 にお い て も採 取 が 容 易 な 唾液 中濃 度 の測 定 に よ り血 液 中 濃 度 の 予 測 が で き,

TDMへ の応用 が可能 と考 え られ た。
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近年,薬 剤治療 に際して,血 液中濃度 を測定 し,よ り適

切 な薬剤療法 を行 う必要性が増 してきた。特に,経 口剤に

おいて は,薬 剤の吸収,代 謝,排 泄能 の個人差に より,体

内の薬剤濃度 は著 し く異 なってお り,血 中濃度 の測定が重

要 と考 えられ る。ニューキノロン剤は きわめて有用 な抗菌

薬であるが,血 液中濃度を必要以上に上げれば,中 枢神経

系などの重篤 な副作用 を引き起 こす可能性 を指摘 され てい

る1～3)。したが って,血 液中 の適切 な薬剤濃度 を維持す る

ことが副作用予防に重要 となる。健常人 においてはOFLX

は唾液中への移行 がよ く,唾 液中の濃度 は血液中の濃度 と

よく相関 してい る4～8)。採取が容易 な唾液中のOFLX濃 度

の測定 が血液中 のOFLX濃 度 の予測 に有 用であ るな ら,

TDMへ の応用が期待で きると考 えられる。

今回 は,い わゆる慢性気道感染症 患者 にOFLXを 投与

し,唾 液中のOFLX濃 度 を測定 し,血 中濃度 の推測 が可

能か どうか を単回投与 および連続投与 を行い検討 した。 ま

たOFLXのTDMに お ける,唾 液 中濃度測定 の有用性 に

っいて も連続投与症例 において検討 した。

1.方 法

1.対 象

名古 屋大学 医学 部附 属病院 第二 内科通院 中 の慢 性気

道 感染症(慢 性気 管支 炎,気 管支拡 張症 な ど)患 者 に

対 し気道感 染 を起 こし抗生 剤 また は抗 菌薬 の投 与が必

要 と考 え られ た とき1こ,十 分 なinformed consentが

得 られ た後 にOFLXを 投 与 した。投 与 中 は,他 の抗

生 剤,制 酸薬 との併 用 を避 けた。

2.投 与方 法

単 回投与:慢 性 気 道感 染症 患 者 にOFLX300mgを

経 口投 与 し,投 与 前,1時 間後,2時 間 後,4時 間 後,

8時 間後 に血 液及 び唾液 を採 取 し,OFLXの 濃 度測 定

まで 一20℃ で凍結 保存 した。

連続 投 与:慢 性 気道 感 染 症 患 者 にOFLX600mg/

day(1日3回 服用)を 投与 した。 初 回投与2時 間後,

そ の後1週 間毎 に投与2時 間後 に,血 液 と唾 液 を採取

し,OFLXの 濃 度 測 定 ま で,-20℃ で 冷 凍 保 存 し

た。

3.OFLX濃 度 の測定

OFLXの 濃度 はBacillus subtilis(ATCC6051)に

よ るbioassayで 求 めた。 す なわ ち,Mueller Hinton

培 地(DIFCO)を 用 い,Agar Well法 に よ り,37℃

18時 間培 養 後 の発 育 阻 止 円径 を測 定 した。 同 一検 体

で4個 の発育 阻 止円 をつ く り平 均値 を求 め,あ らか じ

め作成 してあ った標準 曲線 よ り濃度 を算 出 した。

解 析 方 法:単 回 投 与 時 のpharmacokineticpar-
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metersの 算 出 はone-compartment first-order ab-

sorption modelを 用 い て 行 っ た。 唾 液 中 と血 液 中 と

の 濃 度 の 相 関 は 線 形 回 帰 検 定,有 意 差 検 定 はStu-

dent's T-testを 用 い た 。

Fig. 1. Concentrations of ofloxacin in saliva and

plasma after a single oral administration to

patients with chronic respiratory tract infec-

tions.

II.結 果

単 回投 与:OFLXを 単 回投 与 投与 した慢 性 気 道 感

染症 患者 は男性9名,女 性7名 の16名 で,年 齢 は47

歳 か ら79歳(平 均64.8歳)で あ っ た。Fig,1に そ

れ ぞれ の濃 度 の時 間経 過 を示す。

Fig. 2. Relationship between saliva and plasma

concentrations of ofloxacin after a single oral

administration to patients with chronic respira-

tory tract infections.

Table 1. Pharmacokinetic parameters of ofloxacin after single oral administration to patients with chronic respira-

tory tract infections
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Pharmacokinetic Pareametersは9唾 液 中 で は

Tmaxが2.14±1,33(h)(mean±SD),Cmaxが

5.07±1.65(μg/ml).AUCが41.94士17.07(μg・h/

ml),T1/2が3.56±1.41(h)で あ っ た 。 こ れ に 対 し

て 血 液 中 で はTmaxが1.59±129(h)(mean±SD),

Cmaxが4.94±1.12(μg/ml),AUCが44.69±14,98

(μg・h/ml),丁1/2が5.01±1.69(h)で あ っ た

(Table1)。 これ ら は 統 計 学 的 に 有 意 な 差 は な く唾 液

中 のOFLXは 血 液 中 のOFLXと ほ と ん ど 同 じ濃 度 推

移 を示 す もの と考 え ら れ た。

唾 液 中 で測 定 した 濃 度(y)と 血 液 中 で 測 定 し た 濃

度(x)と の 関 係 をFig.2に 示 し た 。y=1.065x+

0,011(r=0,75)と 極 め て よい相関 で あ った。

連 続 投 与:OFLXを 連 続 投 与 した 患 者 は9名,男

性6名,女 性3名 であ り,年 齢 は47歳 か ら76歳(平

均63.0歳)で あ っ た。 個 々の1週 間毎 の推移 をFig.

3とTable2に 示 した。 平均 で は薬 剤 濃度 に有 意 な上

昇 は認 め られ なか っ た もの の,2症 例(d,e)に おい

て は薬剤 の蓄積 と考 え られ る薬剤 濃度 の上 昇 が血液 中

で も唾液 中で も見 られ た。

唾 液中 で測定 され た濃度(y)と 血液 中 で測 定 され

た濃 度(y)と の関 係 は,Fig.4に 示 す よ うに,y=

1.081x+0.036(r=0.86)と 単 回 投 与 で み られ た と

同様 に きわめ て よい相 関 で あっ た。 これか ら,唾 液 中

Plasma Saliva

Fig. 3. Concentrations of ofloxacin of saliva and plasma

after multiple oral administrations to patients with chronic

respiratory tract infections.

Table 2. Concentrations of ofloxacin after multiple oral administrations to patients with chronic respiratory tract

infections

ND<0.50ƒÊg/ml
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Y=1.081X+0,036r=0.86

Fig.4. Relationship between saliva and plasma

concentrations of ofloxacin after multiple oral

administrations to patients with chronic respi-

ratory tract infections.

Y=-0.110X+1.197r=0.10

Fig.5. Relationship between saliva/blood concen-

trations of ofloxacin (Cs/Cb) and age.

の濃度 を測定 す るこ とに よ り血 液 中の薬 剤濃 度 の予測

が十 分 に可能 で あ る と考 え られ た。 唾液 中 と血 液 中の

OFLX濃 度 を 測 定 し た18名(延 べ25名)の 唾 液 中

濃度/血 液 中濃度(Cs/Cb)と 年齢 との関係 をFig.5

に示 した。有 意 な関係 は得 られ なか った。

III.考 察

OFLXが 唾 液 へ よ く移行 す る だ け で な く,特 に前

立 腺 な どの腺 組 織 に よ く移 行 す る9～12)のは,蛋 白結

合 率 が約50%で あ り,そ の疏 水 性 の ため組 織 移 行 性

に優 れ てい る と考 え られ て いる。

OFLX濃 度 は血 液 中,唾 液 中 と も30歳 代 の健 常 人

に200mgを 内服 させ た報告4)か ら類 推 す る よ り もや

や 高 値 を示 し て い る と思 わ れ た。 し か し,血 液 中

OFLXのPharmacokineticParametersは 他 の 文

献13～15)とほ とん ど同 じで あ り,60歳 代 の慢 性 呼吸 器

感 染 症 患者 にお い て も き0歳 代 の健 常人 と大 きな差 は

な い と考 え られ た。唾 液 中濃度 の上 昇 は血液 中濃度 と

ほ とん ど同 じか また は少 し低 い値 を示 す との報 告4～8)

が多 いが,本 研 究 で は唾液 中のCmaxは 血 液 中 濃度 よ

り少 し高 値 を示 した。 唾液 中濃度/血 液 中濃 度(Cs/

Cb)値 は平均1.05で あ り,唾 液 中 と血 液 中 の濃度 は

ほ とん ど同 じ と考 え られ た。Tmax,T1/2も 両者 ともほ

ぼ 同 じ値 で あ り,OFLXの 唾液 中 へ の移 行 は きわ め

て よ く,血 液 中 と平 行 す る と考 え られ た。Cs/Cb値

が高齢 者 にお いて高 か った との報告 のもあ るが,本 研

究 におい て は対 象 とな った18名(延 べ25名)の 患者

に つ い てCs/Cbと 年 齢 との 関 係 は特 に認 め られ ず,

年齢 の影饗 を検討 する ために は もう少 し多 くの若 年齢

患者 での測 定が必 要 と考 え られ た。

連続 投与 に おい て も,唾 液 中の濃度 と血液 中 の濃度

はほぼ同 じで あ り,TDMへ の応 用が期 待 で きる と思

わ れ た。特 に,連 続 投 与 にお い て興 味 が持 た れ た の

は,平 均値 で は薬 剤濃 度 に有意 な上昇 は認 め られな か

った ものの,連 続投与 によ る薬剤 の蓄積 と考 え られ る

薬剤 濃度 の上昇 が唾液 中 で見 られ,こ れが血 液 中で も

証明 され た こ とで あ る。2症 例 と も比 較的 高齢 で あ っ

たため腎機 能 の低下 が あった と思わ れ るが,事 前の検

査 にお いて は クレアチニ ンやBUNな どの異常 が 認 め

られ なか った患者 であ る。 唾液 中濃度 の測 定 に よ り血

液 中濃度 の予測 が で き,TDMへ の応 用 が可能 と考 え

られ た。

唾 液 を採取 す る ことは容 易 で はあっ た もの の,採 取

す る前 のポ ピ ドン ヨー ドな どの抗 菌作 用 のあ る薬剤 に

よ るうがい や水 によ る うが いに は注 意が必 要 と思わ れ

る。本研 究 で は薬 剤濃 度 の測 定 をbioassay法 で 行 っ

たた め,抗 菌作 用 の見 かけ上 の上昇 や水 に よる薄 ま り

とい った影響 が唾液 中濃 度 のば らつ き とな って現 れた

と思 わ れ た。HPLC法 に よる測 定 を行 え ば ポ ピ ドン

ヨー ド液 な どの抗菌 活性 を示 す物質 の影 響 を除外 で き

唾 液中濃 度 のば らつ きを少 な くし,よ り的確 に血液 中

を推測 で きる こ とが 可能 に な る と考 え られ る。 また,

迅速 測定 を行 うこ と もで きる。

以上 か ら,慢 性気 道感 染症 患者 にお いて も健 常 人 と

同様,採 取 が容 易 な 唾液 中 のOFLX濃 度 は血液 中の

濃 度 とよ く相 関 し,唾 液 中 のOFLX濃 度 の 測定 が血

液 中 のOFLX濃 度 の 予測 に有 用 で あ る ことが証 明 さ

れ た。
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THERAPEUTIC DRUG MONITORING BY DETERMIING SALIVARY

CONCENTRATION OF OFLOXACIN

―SINGLE-AND MUTIPLE-DOSE STUDIES OF PATIENTS WITH CHRONIC

RESPIRATORY TRACT INFECTIONS―

Kenichi Yamaki, Fumio Taki, Ryujiro Suzuki,

Kenzo Takagi and Tatsuo Satake

Department of Internal Medicine II, Nagoya University School of Medicine,

65 Tsurumal, Showa, Nagoya 466, Japan

We studied whether the ofloxacin (OFLX) concentration in serum could be evaluated from the

OFLX concentration in saliva of the patients with chronic respiratory tract infections, who had
received a single-dose and/or multiple-dose of OFLX . For the single-dose administration, the
values of Cmax , AUC, Tnia. and T112 of OFLX in saliva were similar to those in serum. The OFLX
concentrations in saliva were correlated so well that both values were almost the same. The

penetration of OFLX into saliva was excellent. For multiple-dose administration, there was no
significant increase in OFLX concentration on average, though two cases had increased levels of
OFLX in saliva and serum, possibly because of accumulation of the drug. The two cases had no
abnormal creatinine or BUN values in the preliminary tests. Our study demonstrates that the serum

concentration of OFLX can be estimated by determining the concentration in saliva, which is easily
collected from patients with chronic respiratory tract infections. This suggests that such determina-
tion will lead to applications for therapeutic drug monitoring.


