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  Absorption， excretion and clinical studies of amikacin by intravenous drip infusion were investi－

gated and following results were obtained．

  工）Serum cbncentrations and urinary excretions of amikaりn afモer a『ingle intravenous drip in－

fusion of 100 mg or 200 mg over an hour were determined in 6 healthy male velunteers．

  Peak serum concentration was noted just after the end of infusion at the level of 7．50 to 8．61 ＃g／ml，

averagely 8．07 gegfml， in the 100 mg administered group and 13．9 to 18．8 yg／m］， avera．crely 16．07

ptgfml， in the 200 mg administered group， thereafter the concentration relatively rapidly decreased．

Clear dose response was found between two groups，

  Urinary excretion was 60．65 to 69．800／，， averagely 64．36“／．，in the 100 mg administered group

and 60．71 to 8！．550／．， averagely 68．780／，， in the 200 mg administered group up to 6 hours after the

end of in釦sion． No signi丘cant difference was observcd betwcen two groups．

  2） Amikacin was clinically administered to 7 patients with pyelonephritis and 4 with epididymitis

（5 with complicated urinary tract infection， 6 ．with simple urinary tract infection） by intravenous

drip infusion． 81，80／， of the patients showed favorable response to the amikacin therapy．

  3） No side effect was observed in this series．

K：ey words：Amikacin， Intravenous drip infusion， Pharmacokinetics， U血ary tract infection

緒 言

 尿路感染症は近年抗生物質療法の進歩，発達により

多くは比較的容易に治擦することができるようになっ

た．しかし尿路に基礎疾患を有する複雑性尿路感染症

では，尿路の通過障害，カテーテル留置など宿主側因

子の増大および既存抗生物質に対する耐性菌の増加に

よりその治療に苦慮する場合も少なくない．とりわけ

P．aeruginosa，5「． marcescens， Enterobacterなど従来弱毒

菌ときれていた菌によるものはペニシリン系，、セファ

ロスポリン系抗生物質に耐性を示すものが多く難治性

であることが知られている．そこでこれら弱毒菌によ

る難治性尿路感染症の治療には，抗菌スペクトラム，

抗菌力の点からみてgentamicinをはじめとするアミ

ノ醗糖体系抗生物質が第一選択薬剤として使用される

場合が多い．しかし近年gentamicin lこついても耐性

菌の出現増加が問題となっており，これら耐性菌の

多くはdibekacin， tobramycinにも耐性を示すこと
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がよく知られている1～5）．一方，amikacinはgenta・

micin耐性菌にも交叉耐性を示すことが少なく臨床的

にも有効であることが最近注目されている1～5）．そこ

で今回われわれは現在すでに筋肉内投与ICより広く臨

床使用されているamikacinの点滴静注法による吸収

・排泄動態の検討および尿路感染症に対する臨床的効

果と安全性を検討したので報告する．

吸 収・排 泄

 臨床試験にさきだち，健康成人6例を対象として，

Amikacin点滴静注時における吸収・排泄試験を実施

した．

 1．被験対象および試験方法

 Table 1に示す28歳～33歳までの健康成人男子6例

に，amikacin lOO mgまたは200 mgをソリターT

3号200mlに溶解し，1時間かけて点滴静注を行な

つ7C．血中濃度測定は点滴前，点滴開始30分後，点滴

終了直後，終了15分，30分，1時間，2時間，4時問

および6時間後に約5cc採血し，ただちに血清を分

離・凍結して検体とした．尿申濃度測定は点滴終了後

1時間，2時間，4時間および6時間後に排泄させ，

それぞれ尿量を測定したのち約5ccを凍結して検体

とした．

 血中および尿中のamikacin濃度の測定は， Bacillus

subtilis ATCC 6633を検定菌とするpaper－disc法に

より行ない，標準曲線は0・1M， pH 8・0のリン酸緩

Table 1． Physical characteristics of subjects

Dose Subject Sex Age
Weight

ikg）

｝｛eight

icm）

100mg

Y．N．

g。T．

l．H．

m．

香D

香B

28

R0

R3

52

T2

T9

167

P65

P64

200mg

M．W．

g．1．

j．0．

m．

香D

香B

28

Q8

Q8

73

U3

V2

173

P70

P63

衝液で希釈し作成した．

 2．成 績

 Amikacin lOO mgあるいは200 mgを1時間かけ

て点滴静注を行なった際の血中濃度の成績をTable 2

に示しt．100mg投与群3例では，点滴開始30分後

に4。30～5・50＃91ml平均4。88＃9／mlの濃度を認め，

点滴終了直後lcは7．50～8．61μg／ml平均8．07μg／ml

とピーク濃度を示した．以後は時間の経過とともに漸

減し，点滴終了1時間後では3．51～4・78μg／・n1平均

4・09μg／mlとピーク値の国玉／2に減少し，6時間後では

。．48～o．70μ9／ml平均。．57μ9／mlときわめて低濃度

であった．200mg投与群3例では，点滴開始30分後

にはすでに，8．32～正2．8μ91ml平均10、22μ91m1の

Table 2． Serum concentrations of amikacin 100 mg or 200 mg iv．d， infusion over an hour

Se正um concentration of amikacin（μ9／ml）

Dose Subject
Before Time after the start of infusion（hr）

0．5 1 1．25 1．5 2 3 5 7

100mg

Y．N．

g．T．

l．H．

000

4．30

S．85

T．50

7．50

W．61

W．10

6．07

U．97

V．40

4．57

T．81

T．23

3．51

S．78

R．97

2．07

R．34

Q．66

1．21

P．43

P．03

0．48

O．70

O．54

Mean
}S．E．

0
4．88

O．35

8．07

O．32

6．81

O．39

5．20

O．36

4．09

O．37

2．69

O．37

1．22

O．12

0．57

O．07

200mg

M．W．

g．1．

j．0．

000

8．32

X．55

P2．8

13．9

P5．5

P8．8

12．7

P2．6

P4．5

9．34

P1．4

P25

7．04

V．39

V．76

5．30

S．83

T．40

号2．11

@1．98

@2．05

0．83

O．97

f．84

Mean．

}S．E．
0

10．22

k34
16．07

P．44

13．27

O．62

11．08

O．93

7．40

O．21

5．18

O．18

2．05

O．04

0．88

O．05
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濃度を認め，点滴終了直後では13．9～18．8μg／ml平

均16．07μ9／mlと100 mg投与同様ピーク濃度を示

した．以後は100mg投与と同様のパターンで漸次減

少した．まに，Fig・ユに100 mg投与群，200 mg投

与群それぞれ3例の平均血申濃度の推移を図示した

が，100 mg投与群と200 mg投与群との間に明らか

なdose responseが認められtc．

 尿中排泄の成績はTable 3， Fig．2｝こ示した．100

mg投与群，200 mg投与群ともに点滴終了1時間後

に最：大の排泄量を認め，それぞれ35．70～41．30mg

平均38．31mg（38．31％），65．52～104．88 mg平均

84．86mg（42．43％）であった．以後は時間の経過とと

もに減少し，点滴終了6時間後までの尿中回収率はそ

347

れそれ平均64，36％，68，78％で100mg投与群と

200mg投与群との間1こはほとんど差のない結果であ

った．

 3．薬動力学的解析

 Table 2に示しt血中濃度のデータをTablc 4に

示すtwo－compart皿ent open modelを使用し， com－

puter解析を行ない各種parameterを算出した．

Table 5に各個人および各群平均値のparameterを．，

またFig．3に各群平均値のparameterを用いて描

いたsimulati・n CUrveを示した．

 TI／2は， 100 mg投与群では1．814～2．186時間，

200mg投与群では1．745～1．948時間で，両群とも

に2時間前後で投与量による差は認めなかった，同様
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Fig． 1． Mean serum concentrations of amikacin after i．v．d． infusion （Mean±S．E．， N＝3）
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Table 3． U血ary excrction of amikac量n

ダ

Time after the end of infusion （hL） Tota1
Dose ItemSubject （mg）

0－1 1－2 24 4－6 （％）

ml＊ 240 300 150 90

Y．N．
μ9／ml＊＊

高〟磨磨

158
R7．92

46．5

P3．95

49．2

V．38

37．3

R．39 62．64
％＊＊＊＊ 37．92 13．95 7．38 3．39 62．64

mI 60 270 320 100

H．T．
μ9／ml

高

595
R5．70

5L2
P3．82

25．9

W．29

28．4

Q．84 60．65

100mg ％ 35．70 13．82． 8．29 2．84 60．65

ml 100 60 120 100

M．H．
μ9／ml

高

413
S1．30

236
P4．16

87．2

P0．46

38．8

R．88 69．80
％ 41．30 14．16 10．46 3．88 69．80

Mean mg 38．31

R8．31

13．98

P3．98

8．71

W．71

3．37

R．37

64．36

U4．36

ml 90 35 160 130

M．W．
μ9／mI

高

728
U5．52

622
QL77

132
Q1．12

100
P3．0 121．41

％ 32．76 10．89 10．56 6．50 60．71

m1 185 135 140 190

200mg
HJ．

μ9／ml

高〟

455
W4．17

S2．09

137
P8．50

@9．25

115
P6．10
@ 8．05

46．3

W．80

S．40

127．57
U3．79

mI 115 80 400 140

K．O．
μ9／mI

高

912
P04．88

348
Q7．84

44．1

P7．64

95．3

奄R．34 163．70
％ 52．44 13．92 8．82 6．67 81．85

Mean mg 84．86

S2．43
22．70
PL35

18．29
X．14

11．71
T．86

137．56
U8．78

＊：Urine volume， ＊＊：Concentration， ＊＊＊：Recovery， ＊＊・ ＊＊：Recovery rate

にKel， Vdも投与量による差は認められずほぼ一定

の値を示していた，一方，Cmax， AUCでは，100

皿9投与群と 200mg投与群の間に明らかなdose

respo皿seが認められた．

臨 床 成 績

 1．対 象

 1980年4月より同年9月までの間｝こ昭和大学病院泌

尿器科に入院した尿路感染症11例で，年齢構成は20歳

～74歳平均47．7歳，男7例，：女4例である．対象とし

た疾患はTable 6に示すごとく寸感腎炎7例，副睾

丸炎4例で，うち複雑性尿路感染症5例，単純性尿路

感染症6例である．複雑性尿路感染症の基礎疾患は，

同じくTable 6｝こ示した．

 2．投与方法および投与期間

 投与：量は1回100 mgまアこは200 mgをソリター

T3号200 mlに溶解し，約1時間かけて朝夕1日2

回点滴静注をおこなった．投与期間は3日～8日平

均5．6日で長期にわたり使用した症例はなかっt．な

お，全例本剤単独投与とし他の抗生剤の併用はおこな

わなかった．

 3．効果判定．

 評価は自覚症状（発熱，嬢痛），尿中白血球，尿中

細菌によりおこない，判定はTable 7～9に従ってお

こなった、また総合臨床効果はTable 10によりお

こなった，

 4．臨床成績

 （1）臨床効果

 臨床効果の一覧表を一括してTable 6に示した．

二二腎炎7例中6例はamikacin 200～400 mg／日，5

日～8日問の投与にて尿中細菌の陰性化，尿中白血球

の正常化，発熱，腰痛などの自覚症状の消失を認め著

効と判定した．残り1例（症例6）は尿中細菌の陰性

化，自覚症状の消失は認めtが，尿中白血球の正常化
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Fig． 2． Urinary concentrations and recoveries．

がみられなかったため有効と判定した，副睾丸炎4例

では有効2例，無効2例の成績であっだ．

 細菌学的効果についてはa皿ikacin投与前尿中より

E・coli 5株， P・aeruginosa 2株， K． Pneumoniae 1株，

グラム陰陛桿菌1株が分離されたがamikacin投与に

より全株消失を認め，交代菌の出現も認めなかった．

 ②副作用
 Amikacin点滴静注前後においてTable 11に示す

臨床検査を施行し，臨床検査威績に及ぼす影響を調査

した．血液一般検査では，RBC， Hb， Ht， WBCおよ

び血液像について検討したが，投与前後において本剤

によると考えられる変動は認めなかっアこ．肝機能検査

｝こついては症例2で，TTT， Al－P， GOT， GPTの軽

度L昇を認めているが，本症例は投与前から肝機能障

害のあった患者でその時点までの経過から判断すると，

投与後の肝機能検査の上昇は本症例の変動の範囲内で

あり，本剤投与による影響とは考えがたかった．また

症例11では投与前よりAl－P， GOT， GPT， LDHの

高値を示していたが，本剤投与により増悪傾向は認

めなかった．腎機能検査については血中尿素窒素

（BUN），クレアチニン（s－Gr），電解質について調査

した．症例11で投与前BUN 50．8 mg／dl， s－Cr 3．2 mg

／dlと高値を示していたが，投与後BuN 51・o mg／dl，

s－Cr 2，6 mg／d1と増悪した所見は認めなかっ7．な

お，Fig．4にRBC， WBC， GOT， GPT， BUN， S－

Grについて本剤投与前後の変動を図示した．聴力に
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ついては連日問診による調査および症例1，2，3，

7では投与前後｝こ，また症例5，10では投与後にオー

ジオ．メトリーを施行したが，本剤によると思われる異

常は認めなかった（Fig・5）・その他本剤の点滴静注投

与によると思われる自・他覚的副作用は全例｝こ認めな

かった．

        考     察

 本邦におけるアミノ配糖体系抗生物質の投与法は，

主として筋注により投与されている．これはアミノ配

糖体系抗生物質には聴器障害，腎障害など臨床上問題

3号 1982年

となる副作用があり，これらめ発現は必要以上に血中

濃度を高くすることによって生じると考えられている

ためである6・7）．一方，近年筋注による注射部位の障害

が問題となっており注射剤は筋注より経静脈内投与が

望まれる状況にある．しかしアミノ配糖体系抗生物

質は前述した理由により血中濃度が急激に上昇する

one shot静注が危険であることは論を待たない．しか

し投与方法の工夫により安全IC投与することが可能で

あり，すでに欧米では点滴静注により広く臨床的に使

用されている．近年本邦においてもア．ミノ配糖体系抗

生物質の点滴静注に関する報告が血液疾患を中心とし

Table 4． Two－comparrnent open model

t．〉”H

CB㈹詣闇黒一）
t〈一H

CB （post） ＝ 2＄i’ （1－e一（tH）e’（i（t－H） ＋ illi－a－e一｛3H）e－6（t－H）

寿

t

H

Kel

Hybrid constant

制
Ul

認C

賜

（μ9／1n夏）

（IZg／ml）

（hr－1）

（hr－1）

Time of starting infusion at zero （hr）

Infusion time （hr）

Elimination rate constant for the centrat

compartment （hrl）

Rate constants governing distributio4 between the
central and peri－ 垂??窒≠?c6nstants （hr－1）

Central compartment velume Qf distribution （1）

Peripheral compartment volume of distri加tion（1）

Apparent volume of distribution （1）

Area under the curve （pig／mixhr）

Biological half－life （hr）

Table 5． Pharmacokinetic parameters

α β T％（β） Cmax Kel K21 K12 V1 V2 Vd AUC
Dose Subject

（hr1） （hr－1） （hr） （μ9／ml） （hr1） （hr－1） （hr1） （D （1） （D Q㎎／mlxhr）

Y．N． 1，746 0，317 2，186 7．45 0，653 0，848 0563 8，263 5，483 13，746 18，531

H，T． 4，313 0，382 L814 8．60 0，659 2，499 1，537 6，434 3，956 10，390 23，574

100mg
M．H． 1，671 0，357 1，939 8．58 0，667 0，896 0，466 7，363 3，829 11，192 20，370

Mean 2，125 0366 1，896 8．19 0，639 1，216 0，636 7，554 3，951 11，505 20，710

M．W． 1，893 0，378 L833 14．26 0，589 1，216 0，466 9，271 3，556 12，826 36，653

HJ． L313 0，356 L948 15．71 0，613 0，763 0，294 8，630 3，32正 11，951 37，825

200mg
K．0． 2，095 0，397 1，745 19．48 0，804 1，035 0，653 5，867 3，700 9567 42，401

Mean 1，828 0，386 1，796 16．48 0，674 1，047 0，493 7，631 ．3，596 1L227 38，877



Table 6． Clinical results・

Amikacin therapy

Case Age
rex
Diagnosis

iUnde1量yi駐g disease）
Daily dose

@ （mg）

Duration
idays）

Bacteriuria Pyμria SymptQms
ChnicaI
????モ

Side
????モ

1．Y．S．
60
ﾂ
Pyelonephritis

iUreter Stone）
100x2 5

E．coli

рP05→（一）
（＋＋）→（一）

Fever
i＋）→（二）

Excellent （一）

2．NA．
42 Pyelonephritis

iRup加re of the bladder）
100x2 7

E．co懸

рP05→（一） （＋＋）φ（一）

Fever
kumbar pain
liction pain

i＋）→（一）

Excellent （一）．

3．S．E．
70
ﾂ
Pyelonephritis

iBladder neck sclerosis）
100x2 5 P．aerug隻nGsa

рP05→（一）
（＋÷＋）→（一）

Fever
kumbar pain
i＋）→（一）

Excellent （一）

4．K．T．

37
Pyelonephritis 100x2 7

E．coli

рP05→（一） （＋＋＋）→（一）

Fever
kumbar pain
liction pain

i＋）→（一）

Excellent

（一）

5．N．T．
20 Pyelonephritis

@ （VUR）
200x2 8

E．coli

рP05→（一）
（＋）→（一）

Fever
kumbar pain
i＋）→（一）

Excellent （一）

6．T．1
66
X Pyelonephlitis 100x2 5 E．coli

рP05→（一）
（＋＋＋）→（＋）

Fever
kumbar pain
liction pain

i＋）→（一）

Good （一）

7．1．0、
48
ﾂ
Pyelonephritis 200x2 6 GNR

Q・102→（一）
（＋＋＋）→（一）

Fever
ooUakiuria
i＋）→（一）

Excellent （一）

8．N．K．
38
ﾂ Epididymitis 100x2 5 （一） →（一） （＋）→（＋）

Scrotai pain， swelling
i十十）→（＋）

Poor （一）

9．H．K．
48
ﾂ Epididymitis 100x2 5 繁聖Ol鷺e （＋）→（±）

Fever
rcrotal pain， sweHing
i＋）→（一）

Good （一）

10．R．S．
22
U Epididymitis 100x2 5 （一） →（一） （＋）→（＋＋）

Fever

rcrotal pain， swe磁ng
i＋）→（一）

Good （一）

11：K．H．
74
Aδ

Epididymitis

@ （BPH）
100x2 3 P．aeruginosa

рP05→（一）
（＋＋＋）→（＋＋＋）

Scrotal pain， swelhng
i＋）→（＋）

Poor （一）

こ

丁
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〉
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時

9．

L－

IUv
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Table 7． Effect on symptoms

Afte1

惜 什 十
一Befbfe

桝 Improved

一 一 騨  繭  働 一  一一 一 噛 o

@           l

朴
   l

qesdlved Persisted・
            ‘一一騨一一騨一一一＿一1一一一軸一一一一軸一

十

1     ；1            薩

1          。隆              畳
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 Table 8． Effect on pyuria

10～29ceUs／hpf
@  （＋）

5～9ce11s／hpf
@  （±）

（一）       A髭er

aefbre、 桝 赫
2～4ceUs／hpf 0～1ce韮s／hpf

柑 Decreased 澱

什
   6

b藍eared

10～29cens／hpf（＋）

                    I
@                   i

@                   「
@                 ＿＿L＿＿＿＿＿＿一一一”一一一一〒一一一晒囎一一

@                   f

@                 Unchanged

@                   8
Q＿＿＿．．＿＿＿」＿＿＿＿                    1

@                   8
@                   1
@                   1

5～9ceロs／hpf（±）

               奪
@              i

@              I

Q＿＿＿L＿＿＿＿＿．＿」＿＿＿＿＿＿＿
@              i               I               I

Table 9． Effects on bacteriuria

  Rep重aced       ．   Olganlsm

hnfecti㎎    ●organlsm
0～＜ユ03CFU／m1 ＞103CFU／m1

0 Ehminated Replaced

ぐ03CFU／m1 Decreased

＞103CFU／m1轟

Unchanged

Table 10． Overall clinlcal eMcacy

Symptoms Resolved Improved Persisted

Py面a qeared DeC爬ascd Um㎞ged C聖ealed Deαeased Un曲ged Cleared De㏄eased Un曲ged

E㎞inated
L

Decreased，
qeplaced

Unchanged

Excellent ： Moderate Poor



Table 11． Laboratory findlngs

    ‘
base
mo，

RBC
ix104）
Hb
i9／d1）

Ht
i％）

W8C
ix103）

Leukoglam（％） T．b三1iru：

@（u）

TTT
iu）．

ZTT
iu）

Al・P

iu）

GOT
iu）

GPT
iu）

LDH
iu）

BUN
imgldl）

S・Cr．

imgldl）

 Na
imEq1D

  α

imEq／1）
St Seg Eos Bas Mon Ly

  K

imEq／l）

@    L

1．Y．S：
B＊

` 446 14．3 41．3 5．4 4 68 2 0 3 23 0．4 0．5 3．1 1．6 20 23 302 19．2 L2 142．7 4． D3 105．7

2．N．A．
BA 406
S04

13．5

P4．5

41，4．

S1．0

8．6

T．4

54 82

T1

11 00 77  5

R7

0．4

O5
4．2

W．6

5．6

T．8

2．9

R．9

34

S1

43

T3

273

R23

11．5

P5．7

1．1

P．0

137．3

P38．8

4．．4

S．3

104．1

P03．5

3．S．E．
BA 345

R42

9．2

W．9

27．2

Q6．8

5ユ

R．8

17

@1

62

S0

01 00 13

P4

 8

S4
0．4

O．2

1．0

P．5

5．3

Uユ

2．4

Q．8

15

P6

57 284

R48

14．8

P2．6

1．5

P．6

140．9

P40．5

4．7

S．1

108．5

P08．5

4，K．T．
BA 394

S65

11．9

P4．2

35．5

S0．9

13．0

U．2

11

U

70

S8

04 04 15

T

432

0．2

O．2

L1
P．7

4．9

V．8

1．7

P．6

89 38 256

Q23
13．3

P1．7

1．1

O．9

137．7

P35．2

3．6

T．5

99．3

X7．3

5．N．T．
BA 382

R92

12．2

P1．7

34．9

R5．5

9．6

T．6

13

@8

60

S4

03 20 83 16

S2
05
O．3

0．7

kl
3．7

R．5

1．8

P．6

15

P3

11

P9

247
Q23

13．7

P2．3

0．9

P．1

135．9

P36．6

4．0

S．6

103．2

X95

6．T．L
BA 455

S09
13．0

P2．4

39．6

R4．9

9．3

W．6

69 80

S6

00 00 79  7

R5

0．7

O．2

1．7

P．2

5．8

S．0

1．6

P．8

16

Q3

811 328

R68

17．O

P5．5

1．0

O．7

133．3

P38．4

3．7

S．2

95．8

P00．6

7．LO．
BA 478

S49
16．2

P5．2

50．0

S6．7

12．7

X．6

12

P0

60

U7

01 00 12

ﾊ．0

16

P1

0．6

O．4

0．4

O．7

L8
Q．4

2．4

Q．3

16

X

1．6

P4

280

Q46

1．9．3

P4．0

1．1

P．2

14L6
P38．6

4．4

S．8

103．4

P03．0

8．N．K．
BA 406
S16

14．2

P6．4

42．3

S2．7

122
T．7

44 73

T9

12 00 35 19

R0

05
O．3

0．5

O．9

4．0

Q．6

L7
Q．2

10

P6

514 271

R76

1i．2

P3．5

1．0

P．0

142．6

P44．5

4．3

D4．5

109．9

P08．2

9、H．K．
8A 4GG

S04
13．0

P3．5

38．7

R8．6

11．1

U．0

32 74

U5

12 01 56 17

Q4

0．4

O．2

2．1

P．6

8．4

V．9

3．2

Q．8

915 14

P9

259

Q40

9．8

P1．1

0．9

O．8

14L6
P44．8

4．3

S．5

105．2

P04．7

10，R．S．
BA 451

S53
13．8

P3．5

40．5

R9．0

12．5

T．3

50 73

T9

46 01 42 14

R2 0．3 3．9 9．3 L1 17 6 248

11．3

P1．9

0．8

O．9

146．5

P40．0

3．5

S．2

111．1

P05．6

玉1．K．H．

BA 414
R99

13．2

P2．4

37．3

R4．8

16．0

P4．9

12

P0

85

V6

00 00 24 18 0．9

O．7

1．8

P．3

5．1

S．9

3．9

S．4

163

U9

61

T9

878

U49

50．8

T1．0

3．2

Q」6

139．8

P40．5

3．3

R．3

103．2

P055

闘 ＊B ＝ Before， A ＝ After

曲
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〉
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桧垣・ほか：Amikacin・点滴静注

各領域でみられるようになつt．そこで今回われわれ

はamikacinの点滴静注投与による吸収・排泄試験お

よび尿路感染ll症例に対し臨床的検討をおこなった．

1．吸収・排泄について

 健康成人男子volunteer 6例｝こamikacin 100 mgま

7こは200mgを1時間かけて点滴静注をおこなった際

の血中濃度のピークは．100mg投与群，200 mg投与

群ともに点滴終了直後にみられ，100mg投与群では

7．50～8．61μ9／ml平均8．07μ9／ml，200 mg投与群で

は13．9～18．8 Pt9／ml平均16．07μ9／mlの濃度を認め

た．以後は時聞の経過とともに減少し，点滴終了6時

間後では両群ともに1 ug／ml以下となった． Fig．1

にみられるように 100mg投与群と200 mg投与群

の間1こ明瞭なdose responseを認めている．今回筋注

による検討はおこなわなかったが，従来の報告による

とamikacin 100 mg筋注時のピーク濃度は筋注後30

～60分に認められ，広川ら8）は9．1μg／ml，三田ら9）

は6．5μg／ml，中川らle）は7・0μg／ml，大久保ら11）は

8．2 ygfmlであったと報告している．同様に200 mg

筋注時もBO分配にピーーク濃度を示し，近藤ら12）は

25．5μ9／ml，中川ら1。〉は23μ9／ml，大久保ら11）は14・8

～15．OPtg／mlと報告している．われわれのおこなった

1時間点滴静注時の血中濃度ピークは点滴終了直後

（1時間後）にみられ，100mg投与群では平均8・07

μg／ml，200 mg投与群では平均16・07μg／m1で従来

の筋注の場合とほぼ同様の成績であった．また沢江

らは13），amikacin 200 mgをcross overにて筋注と

1時間点滴静注により投与し血中濃度の検討をおこな

い，両者はきわめて類似した血中動態を示すことを報

告しており，点滴時間を1／2 lcnc縮した場合｝こはピー

ク濃度が1．6倍となり，1時間かけて点滴静注すると

いう条件を厳守すれば，筋注と同様な安全性と臨床効

果が期待できるとのべている．以上われわれの成績お

よび諸家の報告よりamikacin 200 mgを1時間かけ

て点滴静注を行なえば急激な血中濃度の上昇をみるこ

となく，筋注とほぼ同様の安全性と臨床効果が確保さ

れるものと思われる．

 尿中への排泄は点滴終了1時間後までに最も多く排

泄され尿中排泄率は100mg投与群では35．7～41．3

％平均38．3％，200 mg投与群では32．8～52．4％平

均42．4％であった．6時間後までにはIOO mg投与

群で60，7～69．S％平均64．4％，200 mg投与群で60． 7

一一 W1．9％平均68．8％が回収され両者の間に差を認めず．

他の報告とほぼ同様で良好であった．尿中濃度は尿量

により影響を受けるため一概に論じえないが，今回の
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われわれの成績では点滴終了1時間後には100mg投

与群で平均388．7μ9／ml，200 mg投与群で平均698．3

Pt9／mlと尿中濃度は高く，点滴終了6時間後におい

てもそれぞれ34．8μ9／ml，80．53μ9／m1の尿中濃度を

示している．尿路感染症の起炎菌と．して分離頻度の高

い各種グラム陰性桿菌に対するamikacinの抗菌力

（MIG）は小酒井ら14）によればE・coli 29株では1・56

～12．5μ9／ml， P． aeruginosa 784株では，≦0・39～50μ9

／ml， Serratia l 9株では3．13～25μ9／ml， Klebsiella 54

株では0，78～6．♀5μ9／m1， Enterobacter 25株ではし56

～12．5μ9／皿1に分布している。Amikacin lOO mgま

たは200mgの投与においてこれら細菌のMICを

充分coverできる尿中濃度が得られており，尿路感

染症に対し充分な臨床効果が期待できるものと思われ

た．

2．臨床成績について

 今回われわれは可汗腎炎7・例，副睾丸炎4例の計ll例

に対しamikacinの点滴静注投与をおこなった．有効

率は81．8％であるが，これを単純性尿路感染症と複雑

性尿路感染症とに分けてみてもそれぞれ83．3％，80，0

％と優れた有効率を示した．特に難治性である複雑性

尿路感染症の有効率を他の施設によるものと比較して

みると，筋注投与例では熊沢ら15）は67．7％，西浦ら16）

は，58，6％，逢坂ら17）は，68％，また点滴静注例では

村橋ら18）は100％，児玉ら19）は79％と報告している．

児玉らは効果判定基準などが施設により多少異なるた

め多少の危険はあるがamikacin筋注投与例より点

滴静注例の方が比較的良好な成績が得られたとのべて

いるが，われわれも同様の印象を得ている．また細菌

尿に対する効果についても，amikacin投与前尿中よ

りE．coli 5株， P． aeruginosa 2株， K． Pneumoniae 1

株がそれぞれ分離されたが，いずれも消失を認め，前

述したこれらの尿中細菌に対するamikacinの抗菌

力，および尿中への排泄動態が良く反映された成績で

あった．

 副作用に関しては，amikacin投与中全例に自覚的

および他覚的副作用は認めず，Table I IおよびFig・4

に示す臨床検査成績にも本剤によると考えられる異常

は認めなかった．また6例について聴力検査を施行し

たが，Fig・5に示すごとくオージオグラム上異常を認

めず，安全性に関しても満足される成績であっ7こ．し

かし，症例がll例と少数であり，近年アミノ配糖体系

抗生物質によるショックの報告20）もあり安全性に関し

てはきらに症例を集積し検討をおこなう必要があると

考える．
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 Amikacinの点滴静注投与による吸収・排泄試験お

よび臨床的検討をおこない以下の結果を得た．

 i．健康成人男子volunteer 6例にamikacin 100

mgまたは200 mgを1時間で点滴静注をおこなうと

点滴終了直後（1時間）1こピーク濃度を認め100mg投

与群では7．50～8．6互μ9／ml平均8．07 P9／ml，200 mg

投与群では！3．9～18．8μ9／ml平均16．07μ9／mlであ

っt．以後は時間の経過にともない比較的すみやかに

減少し，両脚間に明らかなdose rcsponseが認められ

た．

 2．尿中への排泄は点滴終了6時間後までに100

mg投与群60． 65 一一 69． 80％ Ep均64．36％，200 mg投

与群60．71～81．55％平均68．78％と良好で投与量によ

る差は認めなかっ7．

 3．臨床的には腎孟腎炎7例，副睾丸炎4例（複雑性

尿路感染症5例，単純性尿路感染症6例）に投与し，

有効率は81．8％（複雑性尿路感染症80．0％，単純性尿

路感染症83．3％）と良好な成績であった．

 4。’副作用は全例に認めなかっtc．

 以上，amikacinの点滴静注投与は，有効性および

安全性に関して満足される成績であった．
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