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頭頸部腫瘍手術施行患者を対象にarbekacin(ABK)の 血清中動態および耳鼻咽喉科領域における組織

内移行 を検討 した。ABK,100mgま たは200mgを30分 かけて静脈内点滴投与した ときの最高血清中濃

度は,そ れぞれ8.1μg/mlお よび14.9μg/m1で あり,そ の後それぞれ1.6hお よび2.4hの 半減期で消失し

た。また,分 布容積は,そ れぞれ11.1Lお よび12.5Lで あった。耳鼻咽喉科領域における組織内濃度を測

定 したところ,鼻 腔粘膜,口 腔粘膜,咽 頭粘膜,胸 鎖乳突筋,頸 部脂肪組織等の各組織内濃度 と同時点に

おける血清中濃度との比は0.10～0.56で あ り,組 織に占める細胞外液量比率に近似 し,こ れらの組織にお

いてABKが 主 として細胞外液に分布していることが示唆された。メチシリン耐性黄色ブ ドウ球菌が存在す

る細胞外液中濃度を考えると,100mg投 与,200mg投 与いずれの場合 もMIC,。 以上の濃度を維持 してお

り,ABKは 十分有効性を発揮 しうると考えられる。
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硫酸 アルベ カ シ ンは メチ シ リ ン耐性 黄色 ブ ドウ球菌

(methicillin resistant Staphylococcus aureus,MRSA)に

ア ミノグリコシ ド系抗生物質中 もっとも優れた抗菌力 を示

し1},ま た,本 邦で抗MRSAと して承認 されているvanco-

mycin(VCM)お よびteicoplal血(TEIC)と 同等の抗菌力

を示している2)。現在,MRSA感 染 により敗血症,肺 炎 を対

象疾患として成人,小 児において臨床使用 されてお り,1990

年上市以来優れた臨床効果が認め られている。

抗菌薬の臨床での有効性は,原 因菌に対する抗菌薬の最小

発育阻止濃度(minimal inhibitory ooncentration,MIC)と

菌が存在する病巣部位への薬物移行性の良否によって決 まっ

てくる。前者は比較的容易に測定 しうるのに比べ,後 者の臨

床での測定はきわめて困難であ り,通 常動物試験結果より推

定されることが多い。 ヒトの病巣部位である臓器,組 織内薬

物濃度を正確に測定したデー タは,MICデ ー タと合わせて,

有効性 を判断してい く上で貴重 なデータとなる。薬物動態を

分析すると,抗 菌薬の効果と関係する可能性があるパラメー

タには,抗 菌薬の血清中peak濃 度,time aboveMIC,area

mder the curve(AUC)等 が ある。たとえば,1日 投与量

が同じで投与回数 を増加 させ るとpeak濃 度 は低下 し,time

aboveMICは 延 長するが,AUCは ほ とんど変化 しない。ア

ミノグリコシド薬の殺菌力は,in vitro試 験 で検討すると,

濃度依存性殺菌作用を示すため,こ のような血清中濃度およ

び病巣部位で濃度 を知ることは,治 療効果および安全性を高

める上で有益 となる。

今回,著 者 らは,頭 頸部腫瘍手術施行患者 において,血 清

中濃度と鼻腔粘膜,口 腔粘膜,咽 頭粘膜(粘 膜 は粘膜下層 を

含めて切除 している),胸 鎖乳突筋,頸 部脂肪組織などを採

取し上気道感染症に際し病巣部位となりうる耳鼻咽喉科領域

における組織内濃度を測定したので報告する。

1.対 象および方法

1.対 象

東京大学医学部附属病院耳鼻咽喉科に受診し,MRSA

の検出例および本研究の意義を理解し,ハ ベカシン注射

液⑪投与に同意 した手術 施行患者28症 例 を対 象 とし

た。患者の年齢は27歳 ～74歳 で,平 均58.4歳,体 重

は35kg～75kg,平 均52.9kgで あった。全症例とも頭

頸部癌患者で,手 術を必要とする症例であった。なお,

各患者には本研究の内容などを十分説明したのち,文 書

により参加についての自由意志による同意を得た。

2.投 与方法および試料の採取

ハベ カシン注射液(R)をarebekadn(ABK)の 投与量

(力価換算)と して100mgま たは200mgと なるよう15

分から30分 かけて手術中麻酔科医により時間を指定 し

静脈内に点滴投与 した(No。18とNo.22の 被験者は15

分,No.14の 被験者は20分,そ の他 は30分 の点滴投

与)。 点滴投与終了後,静 脈血の採血を行 うとともに摘

出手術を行う組織を採取 し,血 液は血清を,組 織はその

一部を薬物濃度測定に供 した。なお,No.25,27,28の

被験者では,血 液のみを採取 した。

3.薬 物濃度測定法

組織はその約0.5gに 精製水約1m1を 加 え,超 音波

破砕器でホモジナイズし,遠 心分離した上清液を試料と

した。血清および組織ホモジネー ト上清に内部標準物質

としてdibekacinを 含む3.5%過 塩素酸水溶液を加え,

除蛋白した後,遠 心分離 した上清 をo-phthalaldehyde
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を用 いたボス トカラム液 体 クロマ トグ ラフ(HPLC)法

で 測定 した。HPLCは,LC-10型(島 津 製作 所)を 用

い.カ ラムにInertsil ODS-24.6mm I.D.×150mm

(GLSCIENCE),プ レカラムにInertsil ODS-24.6mm

I.D.×10mm(GLSCIENCE)を 使 用 した。 移動相は,

1-オ ク タンスル ホ ン酸 ナ トリウム1.081359と1.2-エ

タ ンジスルホ ン酸 ナ トリウム8.195609を 精 製水約800

mlに 溶 解 し,酢 酸でpHを3.30に 合 わせ た後,全 量を

1,000mlに した もの とアセ トニ トリルを混 合 し調 整 し

た。移動相中のアセ トニ トリルは,17.0～18.5%(V/V)

を 目安 と し,ピ ー クの 形 状,溶 出時 間 な どに よ り判 断

し,必 要 な場 合 は 調整 を行 った。カラ ム温 度 を50℃ に

保持 し,移 動 相の流速 を1.0ml/minと した。ラベ ル(o-

phthalaldehyde)試 薬 は,ほ う酸24.73gと 水 酸化 カ リ

ウム21.32gを 精 製 水1,000mlに 溶 解 し,こ れ に,o-

phthalaldehyde 0.89を メ タノール10mlに 溶 解 させ,

2-メ ル カプ トエ タ ノー ル2mlを 加 え,さ らに30%ブ

リ ッジ液 を3ml加 えて均 一に した溶 液を加 え良 く混 合

した ものを ラベル試薬 とした。反応槽 は,0.25mmI.D.

×10m,反 応 温度 を50℃ にセ ッ トし,ラ ベ ル試薬 を0.8

ml/minの 流 速 に し,蛍 光 検 出 器RF-10A(島 津 製 作

所)で ラベル体 を検 出 した。

4. 薬 物 動態解析

ABKの 薬 物 動態 パ ラ メー タは,100mg,200mgの

投 与量 ご とに30分 点 滴 投 与 を 行 っ た 症 例 の 血 清 中

ABK濃 度 デ ー タを用いて薬物動態 解析 に よ り求 めた。

100mg投 与 群 で は,14症 例31ポ イ ン ト.200mg投

与 群で は,11症 例34ポ イ ン トの デー タ(15分 点 滴 投

与 の2症 例お よび20分 点滴投与 の1症 例 は解析 か ら除

外 した)を1-compartmentmodelに あ て はめ,解 析 ソ

フ トWinnonlin Nonlinear Estimation Programを 使 用

し,非 線形最 小二乗 法 によ り解 析 した。AUC 0-∞,分 布

容積,全 身ク リアラ ンス等の薬物動態値は,コ ンパー ト

メ ン ト解 析 して得 られたパ ラ メー タよ り算 出 した。 ま

た,組 織 中ABK濃 度 につ いては,測 定時点にお ける組

織 中濃度/血 清 中濃度比 を算出 した。

II. 成 績

ABK100mgあ る いは200mgを30分 間 で静脈 内点

滴投与 した とき,そ れぞれの血清 中ABK濃 度 を投与群

別 に薬物動 態解析 を行い,結 果をTable1に 示 した。 さ

らに,血 清 中濃度実測値 と薬物動態解析に より得 られた

パ ラメー タか ら算出 した シミュ レー シ ョンカーブを投与

量別にFigs.1,2に 示 した。

Table1に 示 している ように,ABKを100mg投 与後

の薬物 動態 バラ メー タは,投 与終了 直後の血清中濃度シ

ミュ レー シ ョン値(Cmax):8.0μg/ml,消 失 半減期(T1/2):

1.6h,AUC0-∞:20.9μg・h/ml,全 身 クリアラ ンス(Cl〓):

4.8L/h,分 布 容積(Vd):11.1Lで あ った。また,200mg

投 与後 の薬物動 態パ ラ メー タは,Cmax:14.9μg/ml,T1/2:

2.4h,AUC:55.5μg・h/ml,Cltot:3.6L/h,Vd:12.5L

で あ った,Cmax,AUC0-∞ は 投 与量 にほ ぼ比例 して増加 し

てお り,dose responseが 認 め られ た。

各組織内 のABK濃 度 をTable2に 示 した。 表中の時

間は点滴 終了 時 を起点 とした ときの時間 を表 している。

組織 内へ の分布 を示す指標 として,組 織 の採取 と同時刻

ま た は10分 差 以 内 に 採 血 し た 血 清 中 濃 度 と の比

(Tissue/Serum)を 算 出 し,同 表 に 示 した。な お,3

症 例数が ある場 合には,組 織/血 清 中濃 度比の平均値お

よび標準偏差 を算出 したが,こ の算 出にあたっては,定

量 限界 以 下(<0.2μg/g-tissue)の 値 を0と して扱 っ

た。その結果,粘 膜にお ける組織/血 清中濃度比 は,0。27

±0.23お よ び0.34±0.22で あ った。 また,筋 肉中の組織

/血 清中濃 度比 は,0.12±0.13お よ び0.32±0.40で あっ

た。 その他,Fatお よ びTongueの そ れ らは,そ れぞれ

0.10±0.16お よ び0.33±0.42で あ った。

III. 考 察

感染症 の治療 には,抗 菌薬 の適性 使用が不可欠の もの

であ る。 しか し,優 れた抗菌薬 の効果を過信 し,安 易な

使用が行 われた ことに よ りMRSA,PRSPお よび多剤耐

性 菌が出現 し治療 に難渋 して いるこ とも衆知の事実であ

る。

これ ら抗菌薬 の中で,ア ミノグ リコシ ド薬 は,投 与法

とその安全性お よび有効性 にお よぼす投与 スケジュール

が大 き く影響す る ことが 報告 されて いる3)。 ア ミノグリ

コシ ド薬は ,濃 度依存 的に殺菌作用 を示 し,グ ラム陽性

菌お よび グラム陰性 菌に もpostantibiotic effect(PAE)

が現 わ れ,ま た,こ のPAEも 濃 度依然 的で ある4,5)。し

たがって,本 剤 は,有 効性 と薬物動態的 パラメー タの相

Table 1. Pharmacokinetic parameters of arbekacin after intrabenous

infusion for 30 min at the dose of 100 mg or 200 mg
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Fig. 1. Serum concentrations of arbekacin after 
intravenous infusion for 30 min. at the dose 
of 100 mg. 
Number of subjects: 16

関関係を見た場合,AUCが 有効性 にきわめて重要であ

る。このような観点から,ア ミノグリコシド薬は細かく

分けて投与す るよりも,ま とめて1日1回 の投与法が

理論的に優れている6)。また,1日1回 投与法が分割投

与法よりも腎毒性 を軽減することが報告されている71。

このために今回,薬 剤濃度をモニタリングすることが

重要なことと考え,血 清中の薬剤濃度 と耳鼻科領域の組

織濃度を測定 した。本解析結果は,多 数の被験者の血清

中濃度を解析 したものであ り,一 人の被験者か ら得 られ

た濃度推移の解析ではないことから,当 然個体間変動が

入ってくる。この個体問変動 を考慮 して,100mg投 与

と200mg投 与の薬物動態パラメータを比較すると,消

失半減期,分 布容積,全 身クリアランスといった薬物動

態パラメータは,投 与量による変化がなくほぼ一定であ

る。一方,Cmaxお よびAUC脚 は,投 与量 とほぼ比例 し

た値を示した。すなわち,こ の投与量の範囲で,本 剤の

血清中薬物濃度は,投 与量に比例 して推移していた(線

形性を示した)。健康成人におけるABKの 消失半減期

は約2時 間鯛であ り,今 回の結果 も消失半減期は約2

時間であった。また,分 布容積 は12～19Lで あること

が報告8,9)されているが,今 回の被験者の体重を考慮に入

れると分布容積 もほぼ同等であ り,健 康成人との薬物動

態の差はないものと考えられた。

組織中ABK濃 度については,ポ イン ト数が少ないた

め同時点で採取 した組織/血 清中濃度比を算出した。こ

の値は,理 論的には分布が定常状態に達 した後は一定の

値を示すこととなる。今回の結果は,い ずれの組織にお

いても組織中濃度/血 清中濃度比は1以 下であった。

とりわけ,今 回の測定 した組織で測定ポイントが多数あ

った胸鎖乳突起,粘 膜な どの血清中濃度比は0.1～0.3

Fig. 2. Serum concentrations of arbekacin after 
intravenous infusion for 30 min. at the dose of 
200 mg. 
Number of subjects: 12

を示 し,こ の値はすでに報告している組織における細胞

外液量の占める割合10}と一致する値であった。一般 に

ABKを 初めとするアミノ配糖体系抗生物質は,水 溶性

が高く細胞膜を通過 しないため,腎 臓を除いたその他の

臓器,組 織では細胞内には分布せず,細 胞外液まで分布

していると考えられている。事実,今 回の結果において

も血清 中濃度か ら求めた分布容積 は体重1kgあ た り

0.2～0.25Lを 示 し,ヒ トの体重に対する細胞外液量比

率 と一致する。これ らのことから,ABKは 今回測定し

た組織においては主として細胞外液に分布すると考えら

れる。-1方,ABKの ヒト血清蛋白結合率は,臨 床濃度

範囲において3～12%で あ り11),低い値であることか

ら,今 回組織濃度を測定した時点において,組 織細胞外

液中のABK濃 度はほぼ血清中ABK濃 度に近似 してい

ると考えることができる12}(文献6で セファゾリンを例

にシミュレーション解析がなされている)。MRSAに 対

す るABL,のMIC90は1.56μg/mlで あ るが,MRSA菌

が生存 している細胞外液中濃度はMIC90以 上の濃度を

持続 してお り,組 織細胞外液中においても血清中 と同

様,十 分効果 を発揮 しうると考察される。事実,術 前

MRSAが 検出された症例においても術中より5日 間の

ABK投 与により全例が術後MRSA感 染を回避 し得た。

以上のことから,ア ミノグリコシ ド薬の臨床における

有効性 と安全性を高めるための血中濃度のモニタリング

(TDM)は,重 要なことが示唆された。
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Table 2. Tissue and serum concentrations of arbekacin after intravenous infusion
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Arbekacin concentrations in serum and otolaryngological tissued in patients

Masashi Sugasawa and Esao Takasago

Department of Otolaryngology, Faculty of Medicine, The University of Tokyo

Arbekacin (ABK) concentrations in serum and otolaryngological tissues were determined in patients who
had undergone an operation. Maximum serum concentrations of ABK after intravenous infusion of 100 mg
and 200 mg for 30 min were 8.1,u g/ml and 14.9 g g/ml, respectively, whereafter the serum concentrations
decreased with the half—lives of 1.6 h and 2.4 h. The volumes of distribution were 11.1 L and 12.5 L
respectively. ABK distribution into otolaryngological tissues was expressed as the tissue/serum
concentration ratio. The ratios were 0.10^-0.56 in otolaryngological tissues which were similar to the
extracellular fluid space in the tissues. This implies that ABK is distributted into the extracellular fluid
where MRSA organisms exist. From pharmacokinetic consideration, the ABK concentrations in the
extracellular fluid of the tissues examined will be maintained at a high enough level more than MICK, as
well as the serum concentration in both cases of 100 mg and 200 mg administration.


