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【原著 ・臨床 】

小 児 に お け る硫 酸arbekacin注 射 液 の使 用 実 態

真 山 武志 ・横 田 正幸.小 山 義之 ・赤嶺有希 子 ・新井 敏美

明治製菓株式会社医薬情報センター卒

(平成9年7月14日 受付 ・平成9年10月21日 受理)

Post-marketing surveillanceの 一 環 と してprospectiveなDrug Use Investigationを 実 施 した。

Arbekacin(ABK)は 小 児へ の適用 はないが,小 児に使用 され た貴重 な症例 が720例 収 集 され た。そ の

うち,MRSAに よ る敗 血 症 ・肺 炎 の 適応 疾 患 に使 用 され た596症 例 につ い て解 析 を行 い,Drug

Utilization Reviewを 行 った。患 者背景因子 としての基礎疾患 の有無 を調 べ る と,敗 血症 で66.6%,肺

炎 で70.9%の 患 者 が基礎疾 患 を保 有 していた。 さらに,基 礎 疾患 を保有す る敗血症191例,肺 炎219

例 に つ いて詳細 に調査 した。そ の結果,心 室 中隔欠損 ・低酸 素脳症 ・呼 吸器窮迫症 候群 ・壊死 性腸 炎 ・

低 出生体 重等 に代表 され る,重 篤 な疾患 を複 数保有 して いた。MRSAの 検 索 は596症 例 全 部 に実 施 さ

れ,MRSAが 検 出 され た症 例 は敗 血症で83.3%,肺 炎 で80.3%で あ った。Pseudomonas aeruginosa

な どの他 菌が検 出 された混合 感染症 は敗血症 で13.8%,肺 炎 で23.0%で あ った。ABKと 他 の抗 菌薬 と

の併用 症 例 は敗血 症 で90.9%,肺 炎 で90.0%で あ った。 併用抗 菌剤 で はcephem系,imipenem,

penicillin系 が ほ とん どで あった。有効性 は敗血症 で73.5%,肺 炎 で71.2%で あ った。安 全性で は副作

用 の発現 率,副 作用 の種類 とも成 人 ・高齢者 と同様 であ って,小 児 に特異 な ものはみ られ なか った。 ア

ミノグ リコシ ッ ド系 薬 に共通す る問題 であ るが,腎 機 能の未 発達 な新 生児 ・乳児 な どでは投与 量の設 定

が重要で ある こ とが示唆 された。
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Arbekacin(ABK)1,2)は 平成2年9月 にMRSAに よる敗

血症,肺 炎を適応症として製造承認され,市 販後すぐ市販後

調査の一環としてプロスペクティプな全症例調査としての使

用成績調査を実施した。平成2年9月 から平成6年9月 ま

でに全国5,111施 設から32,557症 例を収集した。そのうち,

小児に使用された症例が720症 例収集された。アルベカシ

ンは小児への適用はないが,臨 床の場において貴重な小児使

用症例が収集されており,MRSAに よる敗血症,肺 炎の小

児における実態ならびにそれにもとつくABKの 使用実態を

明らかにし,そ れらを評価 ・解析し,医 薬品使用実態研究3)

(Dmg Utilization Review)と してまとめたので報告する。

1. 使用成績調査の方法

1. 手順(全 症例調査の流れ)

調査対象施設は納入施設全て として,本 剤の投与 を

受けた全症例の調査 を行 う全例調査方式で実施 した。

医薬情報担 当者が各月に納入実績があった施設に,本

剤が投与 された 日付,診 療科,担 当医師,数 量等の調

査を行い,「 使用先チェックリス ト」に記入 し,登 録 し

た患者につ いて,使 用成績調査票の記入 を依頼 し,担

当医師の承諾が得 られた症例について調査票を回収 し

た。

2. 調査票記入項目

すべての項 目を担 当医師が原則 として記入す る方法

を採用 した。

カルテNo.,患 者略名,年 齢,性 別,体 重,入 院 ・外

来区分,投 与対象疾患(使 用理由),重 症度,当 該疾患

の発症年月日,合 併症,ア レルギー既往歴,妊 娠の有

無,本 剤の1回 投与量,1日 回数,投 与期間,投 与経

路,併 用薬剤,最 終全般改善度,概 括安全度,有 用度,

臨床検査値,副 作用の有無,種 類,発 現までの投与量,

発現年月 日,対 症療法,転 帰,本 剤 との因果関係,死

亡症例 の死亡 年月 日,死 因,細 菌検査実 施の 有無,

MRSA検 出の有無 と確認方法,MRSAの 他剤感受性,

細菌検査実施 日,菌 検出の有無,菌 名,検 体,菌 の消

長,細 菌学的総合効果。

II. 調 査 結 果

1. 患者背景

ABKが 使 用 された720症 例 の小児の背景因子 を

Table 1に まとめた。新生児 ・乳児で全体の64.0%を

含め,さ らに新生児 ・乳 児 ・幼 児(1～7歳 未満)が

86.8%で ほとんどであった。 これは,小 児のMRSA感

染症が特 に新生児 ・乳児 に多い ことを示唆 していた。

重症度で は重症 が42.4%で あ り,重 症 ・中等度で

79.9%で あ り大半を占めていた。合併症 の有無で は

*東京都中央 区京橋2-4-16



996 日本 化 学 療 法 学 会 雑 誌 DEC.1997

Table 1. Patients' background

「合併症あ り」が65.7%で あ り,併 用薬の有無では

「併用薬あり」が88.9%を 占めていた。ABKの1日 投

与量は6mg/kg以 下で51.2%を 占めていた。

2. 基礎疾患

ABKの 小児に使用 された720例 のうち,本 剤の適応

疾患である敗血症,肺 炎以外に使用された82例 ならび

に判定不能症例42例 を除外 した596例 についてさらに

詳細に解析 した。

患者背景因子 として基礎疾患の有無を調べる と,敗

血症66.6%,肺 炎70。9%に 基礎疾患を保有 していた。

感染症,特 にMRSAに 感染 した場合,小 児(特 に新生

児)に おいては,基 礎疾患を有することが,難 治性 に

させている。

そこで,基 礎疾患 を有する敗血症191例,肺 炎219

例について障害部位別をTable 2に 示した。その基礎

疾患自体をみると,心 臓循環器系障害の心室中隔欠損,

心房中隔欠損,フ ァロー四微,大 血管転位等の先天性

心疾患が主であ り,重 篤な症状を呈する疾患であった。

中枢神経系障害は低酸素脳症,出 血性脳障害,水 頭症

などであ り死亡に至る ものである。呼吸器系障害は新

生児の臨床で多 く見 られ,主 なもの として死亡例の多

い呼吸器窮迫症候群(RDS),Broncho-pulmonary

dysplasia(BPD),肺 出血,気 管支肺形成異常である。

消化器系障害 は壊死性腸炎,難 治性下痢な どで致命的

なものが多 く見 られる。 さらに,低 出生体重児(極 小

未熟児を含む),そ の他(染 色体異常など)で ある。基

礎疾患を有す る症例数 と総のべ件数の差か ら示される

ように,複 数の基礎疾患 を保有す る患者が見 られると

ともに,心 臓循環器系 ・中枢神経系 ・呼吸器系 ・消化

器系障害 ならびに低出生体重児などの先天性の ものが

大半を占めている。

3. MRSAの 検索

菌の検索の結果をTab1e3に 示す。敗血症,肺 炎の

全症例に菌の検索が行われていた。MRSAが 検出され

た症例は,敗 血症で83.3%,肺 炎で80.3%で あった。

また,混 合感染症 につ いて調べてみ ると,敗 血症 で

13.8%,肺 炎で23.0%で あった。菌種別でもっとも多

いものは,敗 血症,肺 炎ともにPseudomonas aerugi-
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Table 2. Underlying diseases 

Total number of cases (%)

Table 3. Examination for MRSA 

Number of cases (%)

Table 4. Concomitant drugs 

Total number of cases (%)

nosaで あ り,以 下,敗 血 症で は,Serratia, Escherichia

coli,肺 炎 で は,Klebsiella pneumoniae, Serratia,

E.coli, Acinetobacter, candidaで あ った。 今回 の市

販 後調 査 では,MRSA単 独 に よる感 染症 が多 いが,肺

炎 にお いて敗血症 よ り混 合感染症 が明 らか に多 かった。

Table 5. Drug use by degree of severity 

Number of cases (%)

Table 6. Efficacy 

Number of cases (%)
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4. 抗 菌 薬の併用

ABKと 他 の抗菌薬 との併用症 例 は,敗 血症90.9%,

肺 炎90.0%で あ りほ と ん どが 併 用 症 例 で あ っ た 。

Table 2に 示 した基礎疾患か らハ イ リス クな患者群で あ

るた め,実 際 の臨床 の実 態 を反映 して い る と考 え られ

た 。 併 用 され た 抗 菌 薬 の 種 類 をTable 4に 示 す 。

Cephem・oxacephem系 抗 生物 質が 一番多 く,次 いで

imipenem・penicillin系 が 多 く,fosfomycinの 併 用 も

10%以 上 あ り,こ れ らで大半 を 占めて いた。 しか し,

minocycline・vancomycin・amikacinの 併 用例 もわず

かに見 られ た。

5. 重 症 度

ABKの 敗 血症,肺 炎の,主 治医が総合 的に判定 した

重症 度別の使用 状況 をTable 5に ま とめ た。 敗血症 と

肺炎の使用状況で特 に異なる点 は,肺 炎において重症

34.0%,軽 症23.6%を 占めていることである。一方,

敗血症では重症55.0%,軽 症9.1%を 占めている。早

期にABKが 使用されていると考えられた。なお,敗 血

症 の軽症は市販後調査のため,詳 細 は分か らないが,

ほとんどの症例にMRSAが 検出されていることか ら,

菌血症が含まれていると考えられる。

6.有 効性

菌の検索 において,経 時的な菌の消失に関わるデー

タが不十分のため客観的な判定基準 にもとづ く有効性

ではなかったが,担 当医師の最終全般改善度のうち,

著明改善 ・改善を有効 とし,や や改善以下 を無効 とし

て集計 した。Table 6に その結果を示す。

敗血症の全体の有効率は73.5%で,肺 炎の全体の有

Table 7. Prevalence of adverse reactions
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Table 8. Development of ADRs by patient's background factor (children)

効率は71.2%で あった。

7. 安全性

安全性の解析には,ABKが 小児に使用 された720症

例の全症例を対象 とした。Table 7に 年齢別副作用症状
一覧を示した。Table 7の 成人 ・高齢者は今回の使用成

績調査における成人 ・高齢者の結果を意味 し,比 較の

ため併記 した。小児での副作用発現率は,成 人あるい

は高齢者の症例 と同様 の傾向であった。また,患 者背

景別の副作用発現率をTable 8に 示 した。性別,1日 投

与量(体 重当たり),重 症度の各要因区分についてx2検

定を実施 したが,有 意差は認められなかった。重篤な

副作用 として小児で6件 の報告が ある。その内容 を

Table 9に 示 した。いずれ も小児に特異的に見 られるも

のではなかった。小児にABKが 使用 された理由を担当

医師な どに聞 くと,他 のア ミノグリコシッ ド系薬の使

用経験か ら,安 全性 を考慮 し,比 較的使用 しやすい と

の理由が多かった。

III. 考 察

硫酸ABK注 射液は小児適用 を持っていないが,市 販

後の使用成績調査か ら720症 例の貴重な症例が収集 さ

れた。特 にその うち,本 剤の適応疾患である敗血症,

肺炎について解析 をしてみると,小 児におけるMRSA

感染症の実態が明らか となった。敗血症 では66.6%,

肺炎では70.9%に 基礎疾患が保有されてお り,特 に新

生児において顕著であ り,そ れ ら基礎疾患 を障害部位

別 に分類す ると,心 臓循環器では心室中隔欠損 な ど,

中枢神経系では低酸素脳症など,呼 吸器系ではRDSな

ど,消 化器系では壊死性腸炎 などに代表される重篤な

疾患であった。これ らのことから,小 児のMRSA感 染

者の背景因子はハ イリスクである と言える。 したがっ

て難治性でハ イリスクなため,本 剤 と他 の抗菌薬 との

併用が敗血症で90.9%,肺 炎で90.0%に 行われてお り,

併用薬剤の大半がcephem系 に代表される β-ラ クタム

剤であった。臨床上 も併用効果が認め られているア ミ

ノグリコシッ ド系薬 と β-ラ クタム剤の併用療法であ

り4),ABKと β-ラ クタム剤の併用効果について も報告

されているとお り有用であった5)。小児におけるMRSA

による敗血症,肺 炎は多 くの場合,MRSAに よる単独

感染症であったが,若 干ではあるがP.aeruginosaな ど

による混合感染症 も見 られた。客観的な判定基準によ

る有効性 ではな く,主 治医判 定であるこ とな らびに

MRSAが 検出されていない症例が敗血症16.7%,肺 炎

19.7%そ れぞれ含 まれていることから,正 確 な有効性

判定にはならないが.使 用実態下での主治医判定 によ
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Table 9. Outline of cases of serious adverse reactions



VOL.45 NO.12 Arbekacinの 小 児使用実態調査 1001

るABKの 有効率は敗血症で73.5%,肺 炎で71.2%で

あ り,一 定の評価 がで きるもの と考え られた。 なお,

使用実態下での市販後調査においては,主 治医が感染

症の専門家でないため,客 観的基準に資するデー タの

充実が今後の市販後調査 の大 きな課題である。特徴的

なことは肺炎において,軽 症にABKが 使用された症例

が23.6%も あったことである。肺炎は重症化すると病

巣への薬剤移行が悪 くなるこ とが良 く知 られてお り,

さらに感染病巣が酸性に傾 き6),ア ミノグリコシッド系

薬の抗菌力の低下がみ られることか ら,早 期に治療が

開始 されていると考えられた。安全性 については基本

的には,成 人 ・高齢者 と副作用発現率,副 作用の種類

とも同様の傾向であった。重篤な副作用 としては1例

に発熱 ・発疹 ・下痢 ・他に聴覚障害,血 尿,腎 機能障

害,腎 不全,尿 量減少の各1例 であ り,ア ミノグリコ

シッド系薬 にみ られるものであるが,小 児,特 に新 生

児 ・乳児は腎機能が未発達であ り,十 分に注意す る必

要がある。血中濃度モニタリングを行い,慎 重に投与

量の設定が行われるべ きであろう。 なお,安 全性の面

からみて,併 用抗菌薬の中にア ミノグリコシッ ド系な

らびにテ トラサイクリン系抗生物質があることは,そ

れらの小児 に対す る安全性情報か ら避けなければなら

ない と思われた。い ままで述べて きた結果か ら,本 調

査において1日 投与量4～6mg/kgが 一番多 く,副 作用

については基本的に成人の場合 と同 じで特別な副作用

はな く,重 篤 な副作用 として腎障害,聴 器障害などが

あげ られる。小児においては特 に血中濃度は個体差が

大 きいことが知 られてお り,投 与F量を設定するには血

中濃度モニ タリングが必須であると考えられ,モ ニ タ

ニングにより投与量の調節 をし使用期 間は最小限に と

どめるべ きであると考え られた。
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Drug utilization review of arbekacin sulfate injection in children 
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As a part of post-marketing surveillance, a prospective drug use investigation was conducted. 
Although application children is not included in the indications, administration of arbekacin 

(ABK) to 720 evaluable cases was found in children. Among them, 596 children were suffering 
from septicemia or pneumonia caused by MRSA, the indicated illnesses. Drug utilization in these 
cases was analyzed. Underlying diseases were examined as background factors in patients: 66.6% 
of patients with septicemia and 70.9% of those with pneumonia had underlying diseases. Details 
of the underlying diseases were examined in 191 patients with septicemia and 219 patients with 

pneumonia. These patients were found to have multiple serious underlying diseases represented. 
by ventricular septal defect, hypoxic encephalopathy, respiratory distress syndrome, necrotic enteri- 
tis, and low birth weight. All of the 596 patients were examined for MRSA, and MRSA was 
isolated from 83.3% of the septicemia cases and 80.3% of the pneumonia cases. Mixed infection 
of MRSA and Pseudomonas aeruginosa or other organisms was found in 13.8% of the septicemia 
cases and 23.0% of the pneumonia cases. Concomitant use of ABK with other antibiotics was 
found in 90.9% of the septicemia cases and 90.0% of the pneumonia cases. Concomitantly used 
antibiotics were cephems, imipenem and penicillins in most cases. The efficacy was 73.5% for 
septicemia and 71.2% for pneumonia. Regarding safety, the prevalence and the types of adverse 
reactions were similar to those observed in adults and the elderly. No child-specific symptoms 
were found. The results suggested the importance of appropriate dose adjustment for newborns 
and infants whose renal function is not well developed, as a problem common to all aminoglyco-
sides.


