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金沢大学十全医学会雑誌 第1 00 巻 第3 号 526 －543 く19 9 い

標準体型小児 ， 肥満小児 お よび新生児に お ける

抗生物質の体内動態 に つ い て

金沢大学医学部小児科学講座 は 任 二 谷 口 昂教授う

越 田 理 恵

く平成 3 年4 月23 日受付1

小児科領域 の 抗生物質療法に つ い て ， 薬物 の 分布容積 を薬物動態学的手法 に よ っ て解 析し ， 初回

投与量決定の 指針作成 を試 み た ． 6 名の 標準体型ノJ l 児 ，
5 名 の肥満小 児く肥満度30 旬 7 8 ％I ， 1 1 名の 新生

児 性下時体重 122 0 へ 3 9 0 0 g ， 生後 2
旬 2 8 別 を対 象と し ， トプ ラ マ イ シ ン くt o b r a m y c in ， T O Bl と セ フ ァ

ゾリ ン くC e f a z ol in ， C E Z l 同時 投与後 の 血清中濃度の 推移よ り薬物動態
パ ラメ

ー

タ を求め た ． 年長児では

体重あ た り T O B 2 ． O m g お よ び C E Z
2 5 m g を それ ぞれ30 分間で 定速静注 し た 一 対 象と な っ た新生 児で

は C EZ 3 0 m g を3 0 分 で 静注 した 後 ，
そ の う ち 7 名 に は 引 き 続 き T O B 2 ． 5 m g を同様 に 投 与 し た ．

T O B の 分布容積くdis t ri b u ti o n v ol u m e a t th e st e ad y s t a t e p e r b c d y w eigh t ， V d s sI B W l は標 準体型小

児
，
肥満小 児お よ び 新生児で そ れ ぞ れ26 3 ，

17 6
，
4 5 0 m lノk g で ， 肥 満に よ る 分布容積 の減少 は有意 で あ

り， ま た生理 的に 細胞外液量の 多 い 新生児で は 分布容積 は年長児 に 比 較 し て大 き
い 結果 で あ っ た ．

一 方

C E Z の 分布容積は そ れ ぞ れ1 3 3 ，
1 2 1

，
2 81 m llk g で あ り ， 肥満の 分布容積に 及ぼ す影響 は小 さ か っ た

が
， 新生 児で は標準体 型 小児 の 2 ． 1 倍 で あ っ た ． T O B の 総 ク リ ア ラ ン ス くt ot al b od y cl e a r an C e p e r

b o d y w e k h t ， C L t otl B W l は 標 準体型 小 児 ， 肥 満 小児 お よ び 新 生児 で そ れ ぞ れ 1 ． 8 2
，
1 ． 4 9

，

1 ． 0 0 m ll m in J k g ， C E Z で は1 ． 0 2 ， 0 ． 9 6 ，
0 ． 8 0 m lノm inノk g と い う 結果 であ っ た ■ ま た C E Z の 血 清蛋白結

合率 は標準体型小児 ，
肥満小児 お よ び新生児 で それ ぞ れ78 ． 1 ％ ，

8 0 ． 7 ％ ，
4 5 ． 1 ％で 新 生児 で有意 に 低

く ， 個体差も 大き か っ た ． 標 準体型小児で は 同
一 小児 で T O B と C E Z の 体 重 あ た り の 分 布容積 の差

くV d s sI B W I T O B
－

くV d s sI B W I c EZ と T O B の 体重 あ た りの 分布容積くV d s sI
B W I T O B との 間 に 良い 相関関係が

得ら れ た ． ま た T O B の 総分布容積くV d s sI T O B は細胞 外液量くe x t r a c ell ul a r w at e r v ol u m e ，
V e c w l に呼 応

して い た こ と よ り ， くV d s sI T O B 川 ニ V e c w ニ 0 ． 26 1 X B W くk gl と し て見積 も る こ とが で き た ． C E Z で の 総分

布容積の 予測式は血清蛋白結合率 を考慮 し て ， くV d s sI c E Z 川 ニ 0 ． 3 X V e c w ＋ 0 ． 0 5 2 X B W くk gl
こ 0 ． 3 X O ． 26 1

x B W くk gl ＋0 ． 0 5 2 X B W くk gナ と な っ た ．

一 方肥 満小 児で は細胞外液量が大き く ，
T O B と C E Z の 分布容

積の 間 に 標準体型小児で認め ら れ た よ う な相関関係 は認め られ な か っ た
． そ こ で 分布容積を 予測 するた

め に月旨肪組織 へ の 薬物 分 布 を考慮 し ， 理 想体重 くid e al b o d y w ei gh t ，
I B W l と実 測体 重 くa c t u al b c d y

w ei gh t ， B W l を も と に 以 下 の 式 を た て た 一 くV d s s，TOil，ニ 0 － 2 6 1 X りB M くk g 汁 0 － 4 X E B W くk gJ J B W

くk g 郎 ， くV d s sI c EZく11 二 0 － 3 X E p r e d ic t e d V d s s of T O B く11コ＋0 － 0 5 2 X B W くk gl ニ 0 ． 3 X O ． 2 6 1 X りB W くk gl ＋

0 ． 4 X E B W くk g 卜IB W くk gljt ＋0 － 0 52 X B W くk gl ． 以 上 の 予 測 式に よ っ て 見積 も っ た 分布容積 と実測の 血 清

中濃度の 推移よ り求 め られ た分布容積の 間 に は良 い 相関が 得ら れ た ，

一 方
，
新生児の C E Z の 分布容積

の予測の た め に ，
こ の 時期 に 特有 の 生理 的 に 大 き な細胞外液量 と C E Z の 遊 離型 薬物分率く

u n b o u n d

f r a c tio n of d ru g ， f pl の 個 体 差 を 考慮 し て fp を 係 数 の ひ と つ と し て 次 の 式 を 求
め た － V d s sI

B W ニ A R ． V e c w ノB W ＋くト A Rl
． V p l B W 十くト A Rl くV e c w I B W

－ V pノB W ，．f p ．
こ こ で A R は組織間液

と 血 清ア ル ブ ミ ン 濃度比 くin t e r s titi al
－t O ， S e ru m al b u m in c o n c e n tr a ti o n r a ti ol ， V p は総血 清容積くs e ru m

v ol u m el で ある ． 更 に f p の 個体 間変動 の 要因を検索 した と こ ろ ， 非包含型
ビ リ ル ビン 対 アル ブ ミ ンの モ

A b b r e vi atio n s こ A R ， in t e rs titial
－ t O － S e ru m alb u m in c o n c e n t r ati o n r atio 三 A U C ， a r e a

u n d e r th e

s e ru m C O n C e n t r atio n v e r s u s ti m e c u rv e ニ B S A ， b od y s u rf a c e a
r e a i B W ，

a Ct u al b od y w eigh t i

c E Z
，
C ef a z ol in i C f ， f r e e c o n c e n t r ati o n i C L c rl B W ， C

r e at in in e cle ar a n c e p e r b od y w eigh t i
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ル比 の 個体差が個々 の 新生 児の f p 値 に 良 く呼応 して お り， C E Z の 分布容積の 予 測の た めの 良 い指標 と

なり得 る こ と が 分か っ た ．

K e y w o rd s an tibi oti c s ， p h a m a c ok in e tic s ， d is t ri b u ti o n v olu m e
，
Ob e s e

C hild r e n
，
n e O n at e S

至適薬用量 は患者の 生理 的お よ び 生化学的条件 と密

掛こ関連し てお り ，
そ れ ら を考慮 した 薬物治療が普及

しつ つ あ る ． 特に 小児科領域 で は ， 患者の 個体差 が大

きい た め， 薬物体内挙動の 変化 を正 確 に 把握す る こ と

は有効か つ 安全な 薬物療法 を設定す る上 で 重 要な指針

となる
1 困

．

一 般 に 小児 で は薬物動態解析 の た め の 採

血量 ， 採血回数は 貴少限に と ど めら れ る べ き で あり ．

その た めに は実験動物を含 め た動態解析の た め の 充分

な基礎的情報 に 基づ い た検討が望ま れ る ． しか し薬物

動態の 個体差 に 及ぼ す 因子 が解明さ れ て い る 薬物 は ご

く限られ て お り ， 現状 で は小 児薬用量決定の た め の 薬

物動態学に 裏付 けさ れ た理 論体系 は ほと ん ど確立 さ れ

てい な い ．

近年の 生理 学的薬物速度論 の発展 は め ざま しく
，
こ

れまで に 概念的 で し か な か っ た 薬物 の 分布
， 代 謝像

が
， 生理 ， 解剖学的 に 実体 の あ るも の と して 把握さ れ

るよう に な っ た ． こ の 理論 を用 い る こ と に よ っ て個 々

の患者の 体格
，
体内水分組成 ， 代謝能力 ， 肝腎機能 な

どを考慮 した小児薬用 量決定 が可能 に な る と 思わ れ

る ．

本理論 を用 い た 動物実験 で 辻 ら は セ フ ァ ロ ス ポ リ ン

系抗生物質で ある セ フ ァ ゾリ ン くC e f a z ol in ， C E Z l の 体

内動態に お け る加齢変動が
， 細胞外液量 お よ び血 清蛋

白結合率の 変動 に よ っ て 起 こ る こ と を 解 明 し て い

る
5ト 8l

一 方ア ミ ノ グ リ コ ン ド系抗生物質 は血 清蛋 白と は 結

合せ ずに ， 血液中 で はす べ て遊離型 分 子 で 存在 し ，
ま

た薬物消失臓器の 細胞内分布 が ほと ん ど無 い ため に 細

胞外液量 その もの が 分 布容積を決定 し て い る ． ま た 有

効治療血清濃度域が狭く ， 中毒量 で は耳毒性や腎毒性

が報告され て い る 別 ． 肥 満成人 で は脂肪組織 の 割合 が

大きくなる に つ れ て 分 布容積 が減少 し
10，

， 予 想 外の 高

い血清濃度に な るお それ が あ り
， 成人 で はさ ま ざま な

投与法の検討が な され てい る化合物で ある
11ト 14I

著者 は動物実験 や成人で体内動態が 比較的よ く解明

さ れ て い る C E Z と ア ミ ノ グ リ コ シ ド系抗生物質 の 中

で ト ブ ラ マ イ シ ン くtdb r a m y c in ， T O Bl を選 ん で ， 標準

体型小児
1引

， 肥 満小児
鳩
お よび 新生児

川
へ 両薬物 を 同時

に 投与 し
，
その 後の 血清中濃度の推移 に よ っ て 薬物動

態パ ラ メ ー

タ を求め た ．
い ずれの 抗生物質も体内 に 投

与され た 後 は細胞内 へ は移行せずに
，
主 に 細胞外液相

に 分布す る が
18l

， 両薬物 は血清蛋白と の 結合状態
，
お

よ び薬物消失臓器く肝臓 と腎臓j へ の 分布 の し か た が

異な る とい う 特性の た め ． 体 内で の分布容積 は同 山 で

は な い こ とが 報告さ れ て い る
1 醐

． そ こ で 同
一

個 体 に

お け る両薬物の 体内動態 を比 較 し ， 小 児薬用 量決定の

た め の 理 論体系の 確立 を試み た ． さ ら に そ れ ら を もと

に 薬物の 分布容積の 予測 を試み ， 有効 かつ 安 全な薬物

の 初 回投与量 の 指針の 作成 を目的と し た ．

対象 お よ び方法

工 ． 対 象

1 ． 標準体型小児群

心臓 カ テ ー

テ ル検 査の ため に 金沢大学医学部付属病

院に 入院 し ， 検査 後の 感染予防の ため に 抗生物質の 使

用 を必 要 と し た 6 名 く男児2 名， 女児4 名 ， 年 令 3 ノ ー

12 才1 を対象 と した ． 患者 は先天性心疾患や 川 崎病 に

よ る冠 動脈癖 を持 っ て い る が ，
全 身状態は良好で 血 液

検査所見 に 異常 はな く ， 肝腎機能 は正常 で 内分 泌 お よ

び 代謝疾患 は なか っ た ． また それ ま で に 薬物 に よ る過

敏反応を認 め た者も な か っ た ． 抗生物質投与後の 経時

的な血 液採取 に あた っ て は ， 本試験の 趣旨 をす べ て の

患者の 両 親 に 説明し て そ の 承 諾を得て い る ． 対象患児

の 体型 お よ び ク レ ア チ ニ ン ク リ ア ラ ン ス くC r e a tiI血 e

Cl e a r a n c e p e r b c d y w ei gh t ， C L c rl B W l を表 1 に ま と

め た ． 対象患児の C L c rl B W は す べ て 正常範囲内 で 腎

C L t otl B W
，
t Ot al b cxl y cle a r a n c e p e r b od y w eig h t ニ C t ， t Ot al c o n c e n t r atio n 三 fp ， u n b o u n d

fr ac tio n of d ru g 三 H P L C ， hi gh
－

p e rf or m a n c e h q uid c h r o m a t o g r a p h y ニIB W ， id e al b od y w ei gh t ニ

K p ，dis ， tis s u e －t O － S e ru m C O n C e n t r ati o n r ati o in t h e c o rr e s p o n d in g dis p o si n g o r g a n こ M R T ， m e a n
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機能 に 障害の ある者 はい な か っ た ． 肥満度お よ び 理 想

体 重 くid e al b o d y w ei gh t ， I B W l は 身長 と 実測体 重

くa c t u al b o d y w ei gh t ， B W l に よ っ て 肥満度の 算出 ノ モ

グ ラ ム
211
を基準 に して 求 め

，
対象患児は す べ て 肥満度

10 ％以下 であ っ た く平均 －

7 ． 5 ％ト ま た体表面横くb d y

s u rf a c e a r e a
，
B S AJ は実測体重 お よ び 身長 を算出 ノ モ

グラ フ 221 に あ て はめ て 求め ． 6 名 の 平 均 は0 ． 8 1 m
2

で

あ っ た ．

2 ． 肥 満小 児群

肥満小児群 の 対象患児 5 名の 体格 を標準体型 小児群

と比 較 し ， 表 2 に ま と め た ． こ の う ち 1 名の 女 児は心

臓 カ テ ー テ ル 検査 を受 け るた め に 入 院 した 単純性肥満

小児で検査後 の 感染予防 のた め に 抗生 物質の 投与を必

要 と し た ． N o ．1
，
3 ， 4 の 男児は 精査 に よ り単純性肥満

と診断 さ れ ， 治療 の た め に 国立療養所医王病院に 入院

中で あ っ た ■ N o ．3 と 4 は 双 生 児で あ る － N o ．5 の 男児

T a bl e l ． C h a r a c t e r i sti c s of th e st a n d a rd －

W ei gh t c h ild r e n

N o ． A g e S e x 当欝 て訝 モ慧訂 よ三芳く完， 悪童くよ鑑漂畏，
1

2

3

4

5

6

3 y

4 y 3 m

5 y ll m

6 y

F

M

F

F

F

M

l

1
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0

仁
U

9

9
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0

n
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n
U

l

l

8 7
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4 2
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l

l

l

l
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M e a n 6 y l O m l1 4 1 9 ．6 2 1 ． 2 － 7 ． 5 0 ． 8 1 1
． 7 5

S D 3 y 5 m 2 0 7 ．3 8 ． 2 7 ． 1 0 ． 2 1 0 ． 1 9

I B W
，
id e al b o d y w ei gh t ニ B S A ， b o d y s u rf a c e a r e a i C L c rl B W ， C e a ti n in e cl e a r a n c e p e r

b o d y w ei gh t こ y ， y e a r S 三 rn ， m O n th s ．

T a b 1 2 ． C h a r a c t e ri s ti c s of th e o b e s e c hild r e n

N o ． A g e S e x 豊群 1訝
t

芯
．

霊欝晶 誓岩
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ノJ l 児科領域 に お ける 抗生物質 の 体内動態に つ い て

は成長ホ ル モ ン の 欠損 に よ る低身長の た めに 相対的な

肥満を呈 して い た 一 対 象患児の 両親 に は 本試験 の趣旨

を十分に 説明 し， 実行 に あた っ て は そ の 承 諾を得 て い

る ． ノ モ グラ ム に よ っ て算出 した肥満度 は ， 3 0 へ 7 0 ％

く平均63 ％ユで あ っ た － い ずれ も肥満 で あ る こ と以 外 は

全身状態は良好で あ り ， そ れ ま で に 薬物過敏反応 を認

めた者はな か っ た ．

3 ． 新生児群

石川県立中央病院 の新生児集中治療室 に収容さ れ
，

敗血症あ るい は そ の 疑 い のた め に 抗生物質の 使用 を必

要と した新生児11 名く男児8 名
，
女児3 名I を対 象と し た ．

在胎過数は30
勺 4 0 週 ， 生後日 数2 ノ

ー 2 8 日
， 生下時体重

122 0
へ 3 9 0 0 g で ，

血 液 検査 の 平均値 は
，
C r e a t in in e

O ．6 4 m gl d l， G O T 6 0 U ， G P T 6 ． 8 U で あ っ た ． それ ぞ れ

の新生児の デ
ー

タ を表 3 に ま と めた ． 1 1 名の う ち 7 名

は C E Z に 加え て T O B も 併用 した くN o ．1 へ 7J ． 検体 の

採取 に あ た っ て は ， す べ ての 両親に 抗生物質投与 の 必

要性と本試験の趣旨 を説明 した 上 で
，
そ の承 諾 を得 て

いる ．

工工 ． プ ロ ト コ
ー ル

1 ． 薬物投与法

11 標準体型 お よ び肥満小児群

手背ある い は 足背 の 静脈 に ジ ェ ル コ 留置針 くジ ョ ン

T a bl e 3 ． C h a r a c t e ri s ti c s of th e n e o n a t e s

N o ■ S e x
くま慧，

B W a t bi r th D a y a ft e r

くgI b i r thくd a yン

M

M

M

M

M

M

F

F

M

M

F

1

2

2

4

5

6

7

8

9

1 0

1 1

M e a n

S D

3 9

3 1

3 0

3 9

3 4

3 3

4 0

3 4

3 5

3 5

3 l

5 2 9

ソ ン エ ン ド ジ ョ ン ソ ン
， 東京ン を挿入 し点滴 ラ イ

ン を確保 し た － ま ず C E Z ，
セ フ ァ メ ジ ン く藤沢 ． 大

阪1 25 m gノk g を30 分 か けて 走速静注 し
，
静注終 了10 分

経過後くC E Z 静注開始後40 分後I よ り T O B
，
ト ブラ シ

ン く塩野 義 ， 大持酎 2 ． O m gノk g を同様 に30 分 で 静 注 し

た ． 投与量 は標準体型小児群 で は 実測体重 を基準と し

たが
， 肥 満小児群 で は実測体重と 理想体重の 平均値を

も と に 換 算 して投与量 を決定 した ． 薬物は 注射用 蒸留

水く大塚
，
東副 で 20 へ 3 0 m l に な る よう に 正 確に 希釈

し
， イ ン フ ュ

ー

ジ ョ ン ポ ン プ
，
S T C 叫 5 2 1 け ル モ

，

乗剰 を用 い て定速静注 した ． 注入 経路に 薬物 の残存

が な い よう に 静注終 了後 た だ ち に 生理 食塩水 く大塚1

で径路 を洗 い 流 した ．

2 フ 新生児群

表 3 の す べ て の 新生児 に C EZ 3 0 m gl k g を30 分か け

て 定速静注 し， こ の う ち 7 名 く患者N o ．1 旬 7I に は 静注

終了 と 同時 に ，
T O B 2 ． 5 m gl k g の30 分 間定速静注 を

開始し た ■
い ずれ の 薬物も 5 ％ブ ド ウ糖く大j劉 で適宜

希釈 し ， 手背 に 留置 して あ っ た サ ー フ ロ ー

静脈留置針

くテ ル 封 を介 して 全量が正 確 に 投与 さ れ る よ う に イ

ン フ ュ ー ジ ョ ン ポ ン プ
，
S T C － 5 2 1 くテル 割 を用 い て

静注 した ．

2 ． 検体採取法
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1 う 標準体型お よ び肥満小児群

定時的 な採血 を行う た め に 薬 物静注 ラ イ ン と は 別

に
，
採血 のた めの 静脈路 を手背 に 確保 した ． 採血時間

は
，
C E Z 投与開始後30

，
5 0

，
7 0

，
9 0

，
1 1 0

，
1 3 0

，
1 6 0

，

1 9 0 ， 22 0 ， 2 8 0 分 と した ． 従 っ て T O B 投与開始後10 ，

3 0
，
5 0

，
7 0

，
9 0

，
1 2 0

，
1 5 0

，
1 8 0

，
2 4 0 分 の T O B の血

清濃度 を同時 に 測定 す る こ とが で き た ． 血 液採取後 は

ヘ パ リ ン ナ トリ ウ ム く小玉 ． 東京一を溶解 した生理 食塩

水で栓 を し ， 最終採血時間 ま で 静脈路 の確保 を続 け

た ． 採血の 際に は サ ン プ ル に 生 理食塩水の 混入 が無 い

よ う に 留意 した ． こ の よ う に し て 採 取 さ れ た 血 液 は

300 0 r p m ，
1 0 分間遠心 して 血 清 を分離 し， ただ ち に 薬

物濃度 の測定 を行うか ， ある い は － 2 0
0

C で 凍結保存 し

2 日以 内に 測定 した ． T O B の ガ ラ ス へ の 吸着 を防 ぐ

た め す べ ての 操作 に ガ ラ ス 器具 は用 い な か っ た ．

2 I 新生児群

採血 は足底穿刺法 に よ り ， T O B の ガ ラ ス ヘ の 吸着

を防 ぐた め に シ リ コ ン 処理 を した テ ル モ キ ャ ピ ラ リ ー

くテ ル モ1 を用い て 行 っ た ． 採血 時間は ， C E Z 投与開始

後30
，
6 0

，
9 0

，
1 2 0

，
2 4 0

，
4 8 0

，
7 2 0 分 と し た ． 従 っ て

T O B 投与開始後 0 ， 3 0 ， 60 ， 9 0 ， 2 1 0 ， 4 5 0 ，
6 9 0 分 の

T O B の血 清濃度 を同時 に測定す る こ とが で き た ． 採

取 され た 血液 は各 々血清 を遠心分離 し ， た だ ち に
一

2 0
0

C で 凍結保存 し2 日以 内に 測定 した ．

採尿 は採尿 パ ッ ク
，
U p

爛

P S くテ ル モI を用 い て ，

C E Z 投与 開始後12 時間 まで の もの を集 めた ．

m
． 薬物濃度の 測 定

1 ． C E Z

C E Z の 血清濃度 は ． 高速液体 ク ロ マ ト グラ フ ィ ー

くfh gh ．

p e rf o r m a n c e liq1 1id c h r o m a t o g r a ph y ， H P L C いこ

より測定 し た ． 5 0ノバ のサ ン プ ル 血 清 を p H 7 ． 4 等張 リ

ン 酸緩衝液 くs d i u m ph o s p h a t e b u ff e r1 5 0 JL l ， 及 び メ

タ ノ
ー ル1 0 0 ノバ と 共 に2 ． 2 m l ポ リ エ チ レ ン 試 験管

くC o st ar 社 ，
C a m b ri d g e ， 米 国I に 入 れ ， 3 0 秒揉 拝 し，

3 0 分間砕氷 の中 で静置 し た 後 ， 高 速 微量遠心機 ，

M R － 1 5 A くト ミ ー セ イ コ ー

， 東京I で 12 0 0 0 叩 m ， 3 0 分

間，
4
0

C の状態 で遠心 し た ． こ の様 に し て除蛋白し た

上清 を フ ィ ル タ ー

．
T M

－

2 く束洋濾紙 ， 東京1 で 濾過

し
，
そ の15 ノ上1 を H P L C 測定系 に 注入 した ． ポ ン プ は

T R ト R O T E R く日本分光 ， 東京1 を用 い て 流量1 ．5 m lノ

m b に 供 した ． 移 動相 は ， 0 ． 0 1 M 酢 酸ア ン モ ニ ウ ム を

添加 した10 ％ア セ ト ニ トリ ル を 用 い ，
カ ラ ム は 逆相分

配カ ラ ム ． JL
－

B o n d a p a k C
－

1 8 くW a t e r s 社 ，
M n f o rd

，

米国1 を 使用 した ． 検 出は U V 検 出器 ，
U V 江肥C

－

1 00
－

V l く日本分光I を用 い て ， 検出波長 270 n m と し

た ． デ
ー

タ処理 は
，
D S

－ L 3 0 0 く日本分光I で 行 っ た ．

検量線 を作成 す る た め に ，
C E Z を 緩衝液 に 溶解し所

定 の濃度に した標準液5 0 声1 に ブ ラ ン ク の 血清を加え，

被験液 と 同様 に 操作 を行 っ て H P L C に 注入 し た ． 標

準液 は C E Z 濃度 5 旬 2 0 0 JL gJ mi の範 囲で 直線性を示

し
， 相関係数 は r ニ 0 ． 9 9 9 で あ っ た ．

2 ． T O B

T O B の 血 清濃度 は ， 蛍光偏光免疫法
，
T D X げイ ナ

ポ ッ ト ， 東京I に よ っ て測定 した ． す べ て の サ ン プル

は 2 な い し 3 回 の 測定 を行い ，
その 平均値 を薬物動態

学的解析 に 用 い た ．

I V ． C E Z の 血 清蛋白 結合率の 測定

C E Z の 血 清蛋白結合率の測定 は ， 遠 心限外濾過法

で行 っ た ■ C E Z 投与後 2 句 4 時 間に 採 取さ れ た血清

C E Z 濃度 くt o t al c o n c e n t r ati o n ， C tl O ． 5 旬 1 ． O m l を
，

C e n t rif r e e M P S d e vi c e s くA m i c o n 社 ，
B e v e rly ， 米

国一 の サ ン プ ル 容器 に 注入 し， 3 7
0

C で2 0 分間イ ン キ ュ

ベ ー 卜 した ． その後
，
3 7

0

C
，
24 0 0 g で 7 分 間， 遠心器

K R
－

7 0 2 くク ボ タ ，
東 京I で 遠 心 し た ． 濾液中の

C E Z 濃 度 を H P L C で 測 定 し
，
遊 離 型 C E Z 濃度

tf r e e c o n c e n t r a ti o n ， C fI と し た ． 血 清 蛋 白結合率

くp r o t e in b in d in g r a ti ol はくCt
－ C flノC t よ り求め ， 遊離型

C E Z 分率 くu n b o u n d f r a c ti o n o f C E Z ， f pJ を CfJ C t

と し た ．

V ． 薬物動態学的解析

薬物投与後 の血清 中濃度 よ り モ ー

メ ン ト 解析

くm o d el ． in d e p e n d e n t m o m e n t an al y si sI を用 い て 薬物動

態学的解析 を行 な っ た ． 血 清 薬物濃度下面硬 く訂e a

u n d e r th e s e ru m C O n C e n t r a ti o n v e r s u s ti m e c u rv e ，

A U CI は 消失速度定数 を用い る 台形公式くtr a p e z oid al

ru 1 eI に よ っ て 求め た ． 平均滞留時間くm e a n r e sid e n c e

ti m e
，
M R Tl ， 定常状態に お け る体 重 あ た りの 分布容積

くdi st ri b u ti o n v ol u m e a t th e s t e a d y st a t e p e r b o d y

w eig h t ， V d s sI B W l ， お よ び体重 あた り の 総 ク リ アラ

ン ス くt o t al b c d y cl e a r a n c e p e r b c xl y w ei gh t， C L t otl

B W l は Y a m a o k a ら ，
お よ び B e n e t ら に よ り記載さ

れ て い る 方法 に 基づ い て 解析 し た
2 捌

． な お 薬物は30

分間 の 定速静注で投与 した た め ， M R T は静往時間の

1 ノ2 く本実験 で は15 分1 を差 し引い た 値で補正 し ，
以

下 の 式 に よ っ て V d s sI B W を求 め た
25I2 6 1

V d s sノB W こ くC L t o tl B W l ．くM R T i n 卜 t1 2 1

M R T in f は定速静注 を行 っ た と き の M R T で ． t は静

注持続時間を表 し て い る ．

W ． 統計学的検討

得 ら れ た結果 を各群 ご と に 平均値 ， 標 準偏差で 示

し， 有意 差は t 一 検 定に よ り判定 し た ． p 雲0 －0 5 を有



小児科領域 に お ける抗生物質の 体内動態 に つ い て

悪童の 条件と した －

成 績

I ． 標準体型小 児群

図1 は対象患児6 名 の T O B 血清中濃度の 経時的変

化を対数グラ フ に プ ロ ッ ト し た も の で あ る ． 表 4 に
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Fig ． 1 ． T h e ti m e p r o fil e s o f th e s e ru m t Ob r a m y
－

c in c o n c e n t r atio n in th e si x s t an d a rd
－

W ei gh t

c h nd r e n ．
T h e a n tib i oti c s at 2 m gl k g w a s

a d m in i s te r e d in t r a v e n o u sl y b y d ri p in f u si o n s
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平均値 は そ れ ぞ れ133 分 ，
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82 ． 3 ％の 範囲 に あ っ た く平均78 ．1 ％ン．

T O B の C L t otl B W は被験者個人 の C L c rl B W 伴 均
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くV d s sI B W，TO B ニ 0 ． 2 6 1 X B W の 相 関関係が 得ら れ た

くr ニ 0 ． 9 4 4 J － ま た T O B の V d s sI B W の 平 均 値 は

CE Z の 約2 倍で あ っ た ．

5 3 3
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均100 別 の範囲で 標準体型 小児群 と の 大 き な 適 い は

なか っ た ． C L t o tl B W の 平均値1 ． 4 9 m lノm in J k g は 標

準体型小児群の C L t o tノB W く平均1 ． 8 2 m V m in l k gJ よ

り小 さい が ， こ の 差は 有意で は なか っ た ．

一 方
，
肥満

J 一児群の V d s sI B W は ， 1 7 6 m V k g で 標準体型 小 児の

平均 263 m llk g よ り 有意に 小さ か っ た くp く0 ． 0 5l ．

肥満小 児群の C E Z 投与後の 血清中濃度の 変化 を図

4 に， 薬物動態 パ ラ メ
ー

タお よ び血清蛋白結合率を表

7 に示 し た ． tlノ2 は76 か ら12 7 分く平均100 分1 ， 血清蛋

白結合率 は79 か ら83 ％ の範囲 に あっ て ， 標準体型 小 児

群と ほぼ
一 致し た ． ま た肥満小児群の V d s sI B W お よ

び C L t otノB W の平均値 は，それ ぞ れ 121 m lノk g ， 0 ． 9 6

m lノm in l k g で 標準 体型小児群 と の 間 に 有意差 は な

かっ た ．

表2 に 示 した よ うに
，
C L c rl B W の 平均値は肥満小

児群1 ． 9 7 m lノm 元一ノk g で ，
標準体型小児群 の 平均値

1 ．7 5 m ll m in lk g よ り 大き い が
，
T O B の C L t o tJ

I
B W は

肥満小 児群で は標準体型小児群 よ り約20 ％小 さ く ，

C E Z の C L t otノB W で は 両群ほ ぼ 一 致 し た 値 で あ っ

た ． ま た肥満小児の T O B の V d s sI B W は C E Z の 約

1 ．5 倍で あ り ， 標準体型小児で の そ の 差 よ り 小 さ か っ

た ．

H ． 新生児群

図 5 は 典型的推移 を 呈 し た 患者 N o ．1
，
2

，
3 の

C E Z およ び T O B 投与 後の血 清中濃度 の 経時的変化 を

同時に対数グラ フ に 表 した も の であ る ． 表 8 は C E Z

と T O B の 薬物 動態 パ ラ メ ー タ
，
M R T

，
V d s sI B W ，

C L t otl B W と f p を被験者く新割 引 ご と に ま と め
，
同

一

条件で行 っ た標準体型 の 年長児 6 名 の 平均値 と比 較

したもの で ある ． M R T は20 2 か ら60 4 分 と大 き な 個体

差があ っ たが
， 平均値382 分 は年長児の 平均値133 分よ

りも大き く延長し てい た ． V d s sノB W は ， C E Z が21 2

から 37 3 m lJ
，

k g く平均 281 m ll k gl ， T O B で 3 8 4 か ら

54 1 m ll k g く平均 45 0 m lノk gI の 範囲に あ り ，
い ずれ も年

長児よ りも 大きか っ た ． C L t otノB W は C E Z O ． 8 0 m lノ

m in l k g ， T O B l ， 0 0 m lノm in l k g で あ っ た ． f p は0 ． 2 6 か

ら0 ．8 3 と非常に ばら つ き が大 き か っ た が ， その 平均値

O t55 は
， 標準体型の 年長児 坪 均値0 ． 2 2 I

15

1 肥 満小 児

伴均0 ． 19J
l 匂
お よ び成人 く平 均値0 ． 1 い

2別
の 報告値と比

較して
， 有意 に 大き か っ た ．

考 察

一 般に
， 体内に 投与 され た 薬物分 子 の 中で 血 管内と

組醜聞液中 を自由に 行 き来す る こ と の で き る の は ア ル
ブミ ンと結合し て い な い 遊 離型 の 薬物分 子 の み で あ

る． 血清アル ブ ミ ン と の 結合 が ほ と ん ど認 め られ な い

5 35

T O B で は
， 血 管内と組織間液中の薬物分布 は平衡状

態で あり
， 従 っ て細胞外液相全体 をひ と つ の 単位と し

て分布容積 を求め る こ とが で き る弧糊 ．

一

方 ， 血 管内に

存在す る薬物分子 の う ち80 勺 9 0 ％が ア ル ブ ミ ン と 結合

して い る C E Z で は
， 遊 離型 で ある全体の 1 へ 2 割 の

薬物分子 の みが 血管壁を通過 して 血管内と組織間液中

を自由に 行 き来 して い る に す ぎな い 阿 ，． こ の 場合 ， 組

織 間液 と血清 の ア ル ブ ミ ン 濃 度 比 匝t e r stiti al － t O －

al b u m in c o n c e n t r a ti o n r a ti o
，
A Rンお よ び遊離型薬物分

率くu n b o u n d f r a cti o n o f d ru g ， f pJ に よ っ て細胞外液相

の 総分布容積が変化す る 糾 明 ． 更 に C E Z で は薬物消

失臓器く肝臓 と腎掛 で の 細胞内へ の 取込 み が 認 め ら

れ る た め組織血液分配係数くtis s u e ．t o ． s e ru m C O n C e n t ．

r a ti o n r a ti o i n th e c o r r e s p o n d in g d is p o sin g o r g a n ，

K p ，d isl が 大 きく な り ， 分布容積の 予 測 に あ た っ て は

こ れ ら を無視 す る こ と は で き な い
5ト 制 爛

以上 の こ と よ り
，
細胞 内に 取 り込 ま れる こ と な く細

胞外液相 に の み 分布 し， そ こ で アル ブ ミ ン と の み結合

す る薬物 の定常状態 に お け る体重あ た りの 分布容積 は

次 の 式 に よ っ て 表現で き る
7I
．

V d s sI B W ニ くV p ＋ 三 Vi s ，n O n －

F A R ＋く1
p

A RJ ．f pコ＋ 三K p ，di s ． V t ，d isナノB W 旧

V p ， V i s ，n O n ， V t ，di s は そ れ ぞ れ 総 血 清容積 くs e ru m

V Ol u m eナ
， 薬物非消失臓器の組織間液容積くin t e r s titi al

fl uid v ol u m e of o n e of th e n o n －d is p o s
－i n g o r g a n sJ ． 薬

物消 失臓器 の 容積くV Ol u m e of o n e of th e d is p o s in g

O 曙 肌 SJ を 表 し て い る ． こ の 式の 第 1 項 は血 管 コ ン

パ ー トメ ン ト の 分 布容積で あ る ． 第2 項 は薬物消失臓

器 の 組織間液中の 分布容積 を 示 し てお り
， 組 織間液中

の 遊離塾薬物分率く柚 と アル ブ ミ ン と 結合 し て し1 る

薬 物分率 く1 －軸 に A R を 乗 じ た も の の 和 と
．

V is
，
n O n の 積 の 総和 で あ る ． 第3 項は 薬物消失臓 器 の

分布容積 で ， 臓器 ご との E p 値に そ の 容積を 乗じ たも

の の 総和 で あ る ．

1
－

O B は
，
血 液中で ア ル ブ ミ ン と結合せ ず げp ニ 1ユ，

動 物実験 に よ っ て定 常状態で の 薬物消失臓器 へ の 分 布

が 1 5 ％ 以 下 で あ る こ と が 解明 さ れ て し1 る こ と か

ら
糊

， 体重 あた り の 分布容積 は式く11 よ り次 の よ う に

見積も る こ とが で き る ．

くV d s sI B W I ，。B 二 くV p ＋ 三 Vi s ．n o nlノB W

ニ V e c w I B W 闇

くV d s sノB W I T 。B お よ び V e c w I B W くe x tr a c ell ul a r w a t e r

V Ol u m e p e r b o d y w ei gh り は そ れ ぞ れ 体重 あ た り の

T O B の 分布容積と体重 あ た りの 細胞外液量 を表 し て



5 3 6

い る ． す な わ ち こ の式は T O B の 分布容積は細胞外液

量 に 一 致す る こ と を意味 して い る ． 表 4 に 示 した 6 名

の 標準体型小児の T O B の V d s sI B W は ， 報告さ れ て

い る小児の細胞外液量 に ほぼ 等 し い 結果で あ っ た
1，

．

一 方 ， C E Z の 分布容積くV d s sI B W I c EZ を予 測 す る式

を求 める た め に R 値を式側 に 定義 し た上 で ， 式く31 の よ

う に 変形す る ．

くV d s sJ
I

B W I c EZ こ

R － V e c w I B W ＋ 芝 K p ，d is ． V t ，di sI B W く3l

R ニ くV p 十 三V i s ，n O n ．

E A R 十く1
－

A R トf pコテI V e c w 刷

更 に T O B と C E Z の 体重あた りの 分布容積の 羞 は

式く2 はく3 は り次 の よう に 表現 で き る －

くV d s sI B W I T 。B
－ くV d s sI B W I c EZ ニ

くト Rl ．くV d s sI B W I T 。B
一

三K p ，d is
． V t

，
d i sI B W t51

我 々 の 実 験 の 対象 と な っ た 6 名 の 標 準体 型 小 児 の

T O B と C E Z の V d s sI B W を式t5H こ代入 し て その 関係

くT O B と C E Z の 分布容積の 差 と T O B の 分布容積 と

の 関係1 を 図 6 に 示 し た ． 両 者 に は Y ニ
ー

5 2 ． 2 ＋

0 ． 6 9 4 X
，
r
こ 0 ， 9 7 ， p く0 ．0 1 の相 関関係が認め ら れ た ．

こ の こ と は 標準体型小 児 に お い て は T O B お よ び

盲

彗
星

H

告

ぎ
竺
芸
P

A
－

－

q

星
き
竺
の

苫
已

0 1 0 0 2 0 0 3 0 0 4 0 0

くV d s sI B W It o b くm lI k g I

F ig ． 6 ． C o r T el a ti o n b e t w e e n くV d s sI B W lt o b －

くV d s sI B W I c e z a n d くV d s s J
I B W lt ob in t h e si x

s t a n d a rd － W ei gh t c hild r e n ． T h e r e g r e s s io n

e q u a ti o n a n d th e c c c ffic ie n t of c o
r r e l ati o n a r e

Y ニ ー52 ． 2 十0 ．6 9 4 X
，
r
ニ 0 ． 9 7 ， p く0 ． 0 1

，
r e S P e C

，

tiv ely ．

C E Z の 分布容積の個体差 は ， そ の 細胞外液量の個体

差 に 依存 す る こ と を意味 して い る ． 図 6 よ り得られた

Y 切片 くニ 5 2 ． 2 m lノk gI は ， 式く51の T K p ，di s ． V t ，disI

B W に 相 当 しラ ッ トで の 報 告値く74 － 9 m ll k gl に 近似－

して い る
81
．

声 ． ラ ク タ ム 系抗生物質 は肝臓 と腎臓 で は担体輸送

くc a r ri e r ． m e di a t e d t r an S p O rt S y S t e m Sl に よ っ て組織に

取 り込 まれ 絢
爛

，
リ ガ ン デ ィ ン く鹿 弧 d 叫 と い う 水溶

性の 細胞内蛋白 と強 く結合 して い る
伽 I

． その ため
， 動

物実験 で 肝臓 と腎臓 で は K p ，di s 値 が大 き い と い う こ

とが 報告 さ れ て い る
5汚1

． ま た
一 方我 々 の 予 備実験で

は
， 肝細胞 と 仁

8
Hコ で 標識 した T O B を3 0 分間イ ン

キ ュ ベ
ー シ ョ ン して も細胞内 へ の T O B の 取り込 みは

認め られ な か っ た ． 以上 の 結果よ り 図6 の Y 切片が示

す 容積く52 ． 2 m ll k gl は C E Z の薬物消失臓器 肝臓と腎

臓1 へ の 分布 を反映 して い ると 考 えら れ る
15－

．

式刷 で定義 し た R 値 は ， 成人 で は0 ． 6
39 I

，
ラ ッ トを

使 っ て の 実験 で も0 ． 6 と 算 出 さ れ て い る
8l

． しか し
，

我 々 の 結 果で は 図6 の 傾 き く0 ． 6 9 41 よ り標準体型小児

の R 値 は0 ．3 と 見積 も ら れ た ． 成人 と 小児で の こ の 違

い は A R
，
f p ， お よ び 血清容積 と細胞外液量の比 率に起

因す る の か も しれ な い ．

従 っ て ，
最終 的に T O B と C E Z の 標 準体型 小児の 総

分布容積 は我々 の 実験値 を用い 次の 式で 予測する こ と

が で き る ．

くV d s sl ，。Bく1l ニ V e c w
ニ 0 ． 2 6 1 X B W くk gI く61

くV d s sI c EZく11

ニ 0 ． 3 X 仁p r e d ic t ed V d s s of T O B く11コ

＋0 ． 0 5 2 X B W くk gl

ニ 0 ． 3 X V e c w 十 0 ． 0 5 2 X B W くk gl

ニ 0 ． 3 X O ． 2 6 1 X B W くk gl ＋0 ． 0 5 2 X B W くk gl m

式仰 の 第1 項 お よ び 第2 項 は そ れぞ れ C EZ の 細胞外液

相と薬物消失臓器 へ の 分布容積 に 相当す る ． 総 分布容

積の60 ％ を しめ る細胞外液相 へ の 分布 は細胞外液量
そ

の も の の 個体差と蛋白結合状態に よ り大き く変動する

こ と が 予 想さ れ る が ，
残 りの 40 ％の 薬物消失臓器へ の

分布 は こ られ の 影響 を受 けな い ．

次 に 実験の 対象 と な っ た 5 名の 肥満小児の 薬物動態

パ ラ メ
ー

タ を標準体型小児群 と比 較検討し ，
式酬7 沌

も と に 肥満小児の 両薬物 の 分布容積の 予 測を試み た
．

表 6 と 7 で 肥 満小 児の T O B の V d s sノB W は標準棒

小児の 約67 ％ で あ っ た の に 対 し ，
C E Z で は ほぼ等し

か っ た ． ま た 肥満小児 で は くV d s sI B W I T 。B
－

くV d s sI

B W I c E 7 と くV d s sI B W I T O B の 間に は ， 標 準体型小児
で み



ノJ l 児科領域 に お ける 抗生物質の 体内動態 に つ い て

られた相関関係く図6 J は認 めら れ な か っ た ■ こ れ は肥

満に よる体重 あ た り の 細胞外液量の 著 し い 減少が 標準

体型小児の 個体差 を は る か に し の
い で い た た めと 推測

される ．

H u n と S a ru b b i は ア ミ ノ グ リ コ シ ド系抗生物質の 投

与に あた っ て， 理 想体重くid e al b c d y w ei gh t ， I B W l を

基準に 投与量 を決定 す る こ と を 提唱 し て い る が
4 2，

，

我々 の 結果で は肥満小児 の T O B の 理 想体重 あ た り の

分布容積 くdi st ri b u ti o n v ol u m e at th e st e ad y st a t e

p e r id e al b c xl y w ei gh t ， V d s sII B W l は標準体型小児の

もの と は
一 致 し な か っ た く表 6 1 ． ま た 肥 満 小 児 の

B W とt o t al V d s s の 間 に も 良い 相 関関係 は認 め られ な

かっ た ． 表6 お よ び 7 で 示 され たよ う に T O B
，
C E Z の

いずれ も， 肥満小児の V d s sII B W は標 準体型ノJ l 児の

V d s s J
I
B W よ り大 き か っ た ．

脂肪組織 に 存在す る細胞外液量 は ． その 他 の組織に

お ける 珊胞外液 量 の 約 4 0 ％ と い わ れ て い る
川

．

S c h w a rt z ら は
，
肥満患者 の 分 布容積 を見積 も る 際 に

は B W で は なく I B W に 脂肪組織量 くB W 一

工B W l の

40％を加えた も の を用 い る の が 妥当 で あ る と 報告 して

い る
伯I

． 我々 の 実験 に よ っ て得 られ た T O B の 薬 物動

態パ ラメ ー

タ は Bl o u in
12I
らや S c h w ar t Z

4 31
ら の 報告備 に

537

比 較的 よ く 一

致 し て い る こ と か ら
，
標準体型 小児の 分

布容積 予測式く6L く刊 の B W の 項 を 仁IB W 十0 ． 4 X

くB W 一

工B W lコ と置き 換 えて ， 肥満小 児の 総分布容積 の

予 測 を試み た ． 式t81
，く9 出 それ ぞれ T O B と C E Z の 肥

満小児 に お け る総分布容積 を見横も る 予測式 で あ る ．

くV d s sI T 。細り ニ 0 ． 2 6 1 X りB W くk gl

＋0 ． 4 X E B W くk g 卜IB W くk glコナ はl

くV d s sI c EZく11

こ 0 ． 3 X E p r e di c t e d V d s s o f T O B 侶コ

＋0 ． 0 5 2 X B W くk gl

ニ 0 ． 3 X O ． 2 6 1 X りB W くk gl ＋0 ． 4

X F B W くk gl l B W くk glコケ十0 ．0 5 2 X B W くkgl く91

表 9 は肥満小児の 実測分布容積 と予 測分布容積 の 関

係 を表 し た も の で ある ， 分布容積の 見積も り に は
．
患

児個々 人 の 実測体重
，
理 想体重 を それ ぞ れ式く軋 け匿

あ て は めた 予 測値と
，
両者 を式潮

， 制 に 代入 し た予 測

式 で 比較 した ． 分布容積 を予 測す る 際に T O B で は実

測体重 を C EZ で は理 想体重 を用 い て見積も っ た 時に

よ り大き な 誤差 が 生 じる ． 従 っ て肥満小児の 両薬物の

分布容積を 予測 す る た め に は式漸 お よ びく9H こ基 づ く の

T a bl e 9 ． R el a ti o n s hi p b e t w e e n th e p r e d i c t ed a n d th e o b s e r v e d v al u e s o f di s trib u ti o n

v ol u m e i n o b e s e c hild r e n
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a P r e di c t e d V d s s of t o b r a m y c i n こ 0 ．2 6 1 x B W ．

P r e di c t e d V d s s of c ef a z o li n 二 0 ． 3 x くob s e r v e d V d s s of t o b r a m y ci nJ ＋0 ，0 5 2 x B W ．

b P r e di c t e d V d s s of t o b r a m y c i n 二 0 ．2 61 x I B W ．

P r e di c t e d V d s s of c ef a z o li n 二 0 ．3 x くob s e r v e d V d s s of t o b r a m y ci nl 十0 ．0 5 2 x I B W ．

C P r e di c t e d V d s s of t o b r a m y ci n b y E q ． く8Ii S e e th e t e x t ．

P r e di c t e d V d s s of c ef a z o li n b y E q ． く91 こ S e e th e t e x t ．
d P e r c e n t a g e d iff e r e n c e b e t w e e n ob s e r v e d a n d p r e di c t ed v al u e s i n p a r e n th e s e s ．
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が も っ と も危険が少 な い と思わ れ る ．

図 7 は標準体型小児 で は式は1 ， く7I を ， 肥満小児で は

式はい91 を用 い て予 測 した C E Z と T O B の 分布容積と

両抗生物質投与後 の血清中濃度 の 推移 よ り 求め た 実測

の 分布容積 との 相関関係 を表 した も の で ある ． こ の 図

に示 す よう に 予測値 と実測値 は よく 一 致 して い た ．

ま た式はI ， く7さ， 刷 ， 潮 を用い る こ と に よ っ て T O B

と C E Z の 分布容積が肥満小児 と標準体型小児 で どれ

だ け違 っ て く る か と い う こ と を 比 較 す る こ とが で き

る ． た と え ば
，
理想体重が 2 5k g の 肥満小児く実測体重

40k gI の 体 重 あ た り の 分布容横 は T O B で は 20 2 m ll

k g ， C E Z で は11 2 m lJ
，
k g で あり ， 実測体重 25 k g の標

準体型小児 より T O B で は23 ％ ，
C E Z で1 4 ％分布容積

が小 さ くな る こ と が 予測 さ れ る ．

一 方 ， 新生 児 に 関 し て は 同
一 個 体 で は T O B と

C E Z の 分布容積の間に は 図6 で 示 さ れ た よ う な相関

関係 が乏 しく くr ニ 0 ． 5 5
， p ン0 ． 0引， 年長児で 実証 され

た 分布容積 の予 測式 を その ま ま適応 す る こ と は で き な
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P r e di ct e d V d s s M

Fi g ． 7 ． C o r r el ati o n b e t w e e n th e p r e di c t e d a n d

th e ob s e rv e d v ol u m e of d i st ri b u ti o n a t s t e a d y

st a t e o f td b r a m y c m a n d c e f a z ol in in ob e s e

c h ild r e n ． T h e p r e d i ct e d v al u e s a r e ob t ai n e d b y

e q く即 a n d く91 こ 0 ， t O b r a m y c in ニ ■， C ef a z ol in －

T h e c o r r e l ati o n i s si g n ifi c an t くr
二 0 ． 9 5 6

， p く

0 ． 00 11 ． T h e s olid l in e i s d r a w n wi th slo p e e q u al

t o l ． 0 ． T h e ob s e rv e d v al u e s a n d th e p r e d i ct e d

v al u e s f r o m e q く61 a n d く7I in st an d a r d
－ W ei gh t

c hikl r e n a r e al s o p r e s e n t e d こ
X
，
t O b r a m y c in ニ ＋ ，

c e f a z oli n ．

い ■ ま た表 3 に 示 す よう に 新生児期特有の生理的黄痘

で様 々 な程度 の非包含型 の高 ビ リ ル ビ ン 血症が お こり

く間接 ビ リ ル ビ ン 値3 ． 2 3
ノ 1
－ ノ 1 4 ． 6 7 m gノdll ， そ の た め

C E Z と の 間で ア ル ブ ミ ン と の 結合 に 競合 が生じ
．

C E Z の f p の ば ら つ きが 大 き い 結果 と な っ たく表8ン．

そ こ で ま ず図 8 に 対象新生児11名 の C E Z の分布容積

と遊離塾 C E Z 分 率 の 関係 を示 し た ． 両者 に は r ニ

O t 9 3 9
， p く0 ． 00 1 の 相 関関係 が あ り ， 相 関直線 俣 軌

の傾 き272 ， y 切片132 を得 た ． す な は ち こ の 結果よ り

新生児 の C E Z の 分布容積は わ の備 に 大き く影響を受

け る と考 え ら れ る ．

次 に C E Z の 分布容積 と f p の 関係 を理 論的に 証明

し
，
f p を ひ と つ の 係 数と して C E Z の 分布容積を見積

も る 予測式に つ い て検討 した ． 新生児で は薬物消失臓

器 の細胞内 に 入 り こ む C E Z の 量は総分布量に 比較す

る と無視 しう る ほ ど小 さい の で ， 前述の 式用を次式の

よ う に変換で き る ．

V d s sI B W ニ くV p 十 V i s
．E A R ＋く1 － A Rl ． f pコケI B W 冊

V i s 二 三V i s
，
n O n ＋ 三V i s

，
d i s

こ こ で V p ， V i s くin t e r stiti al fl uid v ol u m el ， V is ，n O n ，
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F i g ． 8 ． C o rr el ati o n b e t w e e n t h e v ol u
m e of d istri b u－

ti o n at st e ad y s t a t e p e r b c d y
w ei gh t a nd th e

u n b o u n d f r a c ti o n o f c e f a z ol in in th e s e
ru m i n

n e o n at e s ． T h e s olid l in e r e p r e s e n tS t
h e l in e a r

r e g r e s si o n c u rv e a n d th e d o tt
e d l in e r e p r e S e

ntS

th e p r e d i c ti o n c u rv e d b t a
in e d b y e q く121 in th e

t e x t ．



小児科領域 に お け る抗生物質の体内動態 に つ い て

Vis
，
d 短 くin t e r s titi al fl u id v ol u m e o f o n e of th e

dis p o sin g o
r g a n sン は そ れ ぞれ 総血 清容積 ，

総組織間液

私 案物非消失臓器 お よ び薬物消失臓器の 組織間液量

を表して い る ． 細胞外液相 の 容積くe x t r a c e11 ul a r w a t e r

v ol u m e ， V e c w J は V p と Vi s の 和で あ るの で ， 式uOl は

次の よ う に 変形 で き る ．

V d s sJ B W ニ A R ． V e c w I B W ＋く1 － A RJ ． V p l
，
B W

＋く1 M A Rl くV e c w J
I
B W － V pノB W トf p く12J

新生児 の V e c w ノB W お よ び V p J
I
B W は そ れ ぞ れ

400 mi l k g ， 4 0 m ll k g で あ る こ とが 解 っ て い る が
l，

，
A R

に関して は新生児で の 報告値 はな い ． そ こ で 成人 で の

報告値0 ． 3
31
に 準ずる も の と仮定 し

，
式く12さに 代入 し て

CE Z の 分布容積を見積 も る 予測式 を た て 図 8 の 破線

に示 した ． そ の 結果 ， 対象患児11 名 の 実測値 の 相関直

線く実線ンと わ を係数 と した予 測値く破線I は相 関係数

0 ．95 9 で非常に よく 呼応 した ， ま た 年長児で は T O 王きの

分布容横の値 を用 い て 式の お よ び制 に よ っ て C E Z の

分布容積 を 予 測す る こ と が で き た の で 馴 ，

，
式く121 の

V e c w に個々 人 の T O B の 分布容積 と C E Z の f p 値 を

代入して C EZ の分布容積 を予 測 した ．
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Fig － 9 ． h fl u e n c e o f th e ch a n g e s in th e e x tr a －

C e u u la r w at e r v ol u m e p e r b o d y w ei gh t くV e c w I
B W l o n th e v ol u m e o f d is t r h u ti o n a t a t e a d y
S t at e p e r b od y w ei gh t of c e f a z o li n くV d s sノB Wl ．
T h e n u m b e r s n e x t t o e a c h l in e r e p r e s e n t th e
V al u e s of V e c w I B W 二 4 0 0

，
2 7 0 a n d 1 7 0 m lノk g

C O r r e s p o n d t o th e V e c w I B W v al u e s o f n e o n a t e s
くト 30 d a y o f a g eI ， C h ild r e n an d a d ult s

，
r e S p e C

－

ti v el y ．

5 3 9

V d s sI B W ニ A R ．くV d s sI B W I T O 8 ＋く1 －

A Rl ． V pノB W

＋く1 －A Rl 亡くV d s sI B W l ，。8 － V pl B W コ．f p く13ユ

ニ の よ う に し てくV d s s J
I
B W I T 。B を用 い て求め た C E Z の

分布容積 の予 測値 と実測値の 間に も相関係数0 ． 8 9 1 の

相 関関係が認 め られ た ．

図9 は式く12I を用 い て 求め た C E Z の 分布容積の 予 測

値 と遊離型 C E Z 分率と の関係 を新生児 仁 小児 ， 成人

それ ぞれ に つ い て比 較し たも の で あ る ． F 蕗 s － H a n s e n

は血清容積は全体量の 4 ％と生涯ほ ぼ変わ らな い に 対

し
， 細胞 外液量は加齢 と とも に 小 さ く なる と 報告 して

い る
l，

■ そ こ で
，
W e b e r らの 記載 に よ り V e c w ノB W を

新生児 ノH 軋 成人 で それ ぞれ400 ， 2 7 0
，
1 7 0 m lノk g と

仮定 し
劉

， さ ら に A R を0 ． 3
，
V pl B W を 4 0 m lノk g と し

て 式く12ンに 代入 し C EZ の f p を係数 と して C E Z の 体重

あた り の 分布容積 を見積も っ た ． こ の 図に よ り ， 新生

児期 の よ う に V e c w I B W が 相対的 に 大き い 場 合 は

C E Z の f p が そ の 分布容積 の 見積も り に 及 ぼす 影響 は

非常 に 大き い が
， 成人 に な る に し た が っ て

，
V e c w ノ

B W が小 さ く な っ て い き
， た と え fp が 0 か ら1 ． 0 の 間

を大き く 変化 した と して も C EZ の 分布容積 の 予 測 に

対す る そ の 影 響は小 さ く な っ て く る と い う こ と が 分か

る ．

次に 新 生児 の C E Z の f p の 個体差 に つ い て の 検討 を

す る た め に 図10 に f p 値 と非包含型 ビリ ル ビ ン 対 ア ル
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プ ミ ン の モ ル 比 と の 関係を示 し た ． こ の 裏が 示 す よ う

に 新生児期で は こ の 時期特有 の 高 ビ リル ビ ン 血 症の た

め
，
その 程度 に よ っ て ， 非 包含型 ビ リ ル ビ ン 対 ア ル ブ

ミ ン の モ ル 比 は 大き く ぼ ら つ く に も か か わ ら ず ，

C E Z の f p 憤は比較的よ く分 子 量比 と相関 して い る ．

従 っ て 実際 の 場 で C EZ の 分布 容積 を見積 も る に は

個々 の 患者 の 血 液生化学検査 の う ち 非包含型 ビリ ル ビ

ン 対血清ア ル ブ ミ ン モ ル 比が C E Z の f p 値 に 代 わ る よ

い 指標 と な る と 思わ れ る ． ま た 血 清ア ル ブ ミ ン と の 結

合 に 対す る 非包含型 ビリ ル ビ ン と C E Z の 分子 レ ベ ル

で の 競合に 関 して は 更に 検討 が必要で あ るが ，
こ の 競

合 に よ るア ル ブ ミ ン と 結合 して い な い 非包含塑 ビ リ ル

ビ ン 濃 度の 上 昇 は 核黄痘 の 危険 を高 め る こ と に な

り
刷

． 新 生児 へ の 蛋白結合率 の高い 薬物の 投与 に 関 し

て は 十分な考慮 が必要 で あ る ．

結 論

標準体型小児 ，
肥 満小 児 お よ び新生児 に お け る

T O B と C E Z の 体内動態 を比較検討 し ，
分布容積予測

式 の 作成 を試み 以 下の 結論 を得た ．

1 ． T O B の 体重 あた りの 分布容積 の 平均 は標準体

型小児， 肥満小児 ， 新生児で そ れ ぞ れ263 ， 1 7 6 ， 4 5 0

m ll k g ， C E Z で はそ れ ぞ れ133 ，
1 2 1

，
2 8 1 m lJ

，

k g で あ っ

た ．

2 ． C E Z の 血清蛋白結合率は標準体型小児 ， 肥満小

児
，
新生児で それ ぞ れ78 ． 1 ％， 8 0 ． 7 ％ ，

4 5 ． 1 ％で あ っ

た ． 新生児 で は遊離型 C E Z 分率 は非包含塾 ビ リ ル ビ

ン対 ア ル ブ ミ ン の モ ル 比 に よ く相関 し た ．

3 ． T O B の 分布容積は純粋 に 個 々人 の 細胞外液量

そ の も の で あ る こ とが 理 論式 と実測値 の 相関 に よ り証

明さ れ た ．

4 ． C E Z の 分布容積 の 予 測 に あた っ て は ， 薬物 消失

臓器 に お け る細胞内 へ の 取込 み と血 清蛋白と の 結合率

の 個体差 を考慮 した理 論式 を標準体型小児 ， 肥満小児

お よび 新生児 それ ぞ れ に つ い て 作成 し ，

い ずれ も実測

値 と よ く呼応 した ．

以上 の 理 論式 を用 い る こ と に よ り ，
生理 的個体差の

著 し い 小 児科領域で の C E Z と T O B の 初回 投与量 を

見積も り ， 有効か つ 安全 な血清濃度 を得 る指針と す る

こ と が で き る ．
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，
E ． ニ U pt al t e of b e n zyl－

p e n i c正1 in ， C e f pi r a m id e a n d c e f a z ol in b y f r e shly

p r e p a r e d r at h e p at c xI yt e S ．
Bi o c h e m ．

P h r m a c ol ．
，
35
，

1 5 ト15 8 く1 9 8 6I ．

3 9I Y a m a d a ， H ．
，
Y 鵬 h id a

，
T ．

，
H i r a n o

，
E ．

，

E i m u r a
，
Y ．

，
I c h ih a sh i

，
T ．

，
D o hi ， M ．

，
K o n a k a

，
J ．

鹿 K a t a gi ri ， K ． ニ A b s o r pti o n ， e X C ri ti o n ， d is tri b u ti o n

a n d m e t a b olis m of t o b r am y C m I ． Di s tri b u ti o n a n d

e x c r e ti o n in r a t s
，
an d m e t a b olis m in r a t s a n d h u m a n

v ol u n t e e r s ． C h e m o th e r a p y ， 2 3 ， 8 94
，8 9 9 く1 9 7 51 ．

4 0I E i r s c h ， R ．

，
F l ei s c h rL e r

，
G ．

，
K a m i s a k a

，
E ． 良

A ri a s
，
M ． I ． ニ S t ru Ct u r al a n d f u n c ti o n al s tu die s of

li g a n d in ， a m aj o r r e n al o r g an ic a n i o n －bi n d in g

p r o t e in ． J ． Cli n ． h v e st ． 5 5
，
1 0 0 9 ，1 0 1 9 く19 7 51 ．

4 11 K o r n g ll th ， M ． L ．
，
M o n s o n ， R ． A ． 息 K u ni n

，

C ． M ． ニ B in d in g o f an tib i oti c s of a s ol u b l e p r ot e in

f r o m r at li v e r ． J ． h f e ct ． D is ． ， 12 9 ， 5 5 2 － 5 5 8 く197 礼

42I H ul 1 ， J ． H ． 及 S a ru b b i
，
F ． A ． 三 G e n t am ic in

S e r q m C O n C e n t r a ti o n s こ P h a m a c o
k in e ti c p r edi c tio n s －

A n n ． I n t e rn ． M e d ．
，
8 5

，
1 83 －1 8 9 く19 7 6ン．

4 3I S c h w a r t 2i ， S ． N ．
，
P a zi n ， G ． J ．

，
L y o n ， J ． A ．

，

H o ， M ． 鹿 P a s c u 11 e ， A ． W ． ニ A c o n t r o11 e d in v e s 晦 a ．

tio n o f th e ph 訂 m a C O k in e ti c s of g e n t a m ic in an d

t ob r a m y ci n i n o b e s e s u bj e c t s ． J ． h f e c t － D is ． ， 1 38 ，

4 9 9 －5 0 5 く19 7 即．

4 4I W al k e r ， P ． C ．
ニ N e o n a t al b il h b in t o xicity ． A

r e v ie w of k e mi c t e ru S a n d th e i m pli c a ti o n s of

d ru g
一 in d u c e d b ni ru b in di s pl a c e m e n t ． Cl in ．

P h a r －

m a c o k in e t ．
，
1 3

，
2 6 －5 0 く1 9 8 71 ．

C o Tn P a r a ti v e P h ar m a C O k i
n e ti c s of A n tib i o ti c s i n S t a n d ar d

－ W ei g h t C h il d r e n ， O b e s e

C h il d r e n a n d N e o n a t es R i e K o sh id a
，
D ep art m e n t o f P edi atri c s ， S c h o ol o f M e d i ci n e ，

K an a Z a W a

U mi v ersity ， K a n a z a w a 9 2 0
－

J ． J u z e n M e d S o c ． ， 1 0 0 ， 5 2 6
－

5 4 3 く19 9 11

K ey w o r d s an tib i o ti c s
， P h a m a c o k i n e ti c s ， di strib u ti o n v ol um e ， O b e s e c

hild r e n ， n e O n ate S

I n o r d e r t o d e te r m i n e th e ap pr op n ate l o ad i n g d o s e o f an tibi oti c s i n st a
n d ard － W ei g h t c

h ild r e n
，

ob e s e c hil dr e n an d n e o n at es ， Pr e di cti o n of th e v ol u m e o f d 血ib u ti o n i n th e s
e c hild r e n w as atte m P te d

b a s e d o n p h y si ol o g i c al p h a m a c o k i n eti c
c o n c e p ts ． T o b r am y Ci n くT O Bl an d c ef a z oli n くC E ZI w

ere

g i v e n t o s
i x s ta n d ar d －

W ei g h t c hil d r e n ，
fi v e o b es e c hil d r e n くth e d e g r e e o f o b e si ty r a n g e d fr o m 3

0 to

7 8 ％J a n d el e v e n n e o n a te s くa g ed 2 t o 2 8 d ay s ， th e bi r th w eig h t ra Jlg ed 加 m
1 2 2 0 t o 3 9 00 gJ ． S e n 皿

c o n c e n tr a ti o n p ti m e d at a af te r i n tr a v e n o u s d ri p in fu si o n s o f b o th d ru g S
W e r e an al y z e d o n

th e b asi s of
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n o n c o m p ar t m e n t al a n al y si s ． E a ch c hil d r e c ei v e d a si n g l e 25 m g 化g d o s e o f c ef a z oli n an d 2 ．O m g几g
Of t ob r am y Ci n o v e r 30 m in b y c o n s t an t in tr a v e n o u s d ri p i n fu si o n ． A ll u e o n at es v e c ei v e d 30 m g 鵬 o f

C ef a z oli n o v er 3 0 m i n b y in tr a v e n o u s d ri p in fu si o n an d s u bs e q u e n d y s e v e n o f th e m w er e g l V e n 2 ．5

m gn e g of t ob r am y Ci n i n an i d e n ti c al m an n e r ． n le V Ol u m e of di s bi b u ti o n at ste ad y sta te pe r b o d y
W ei gh tくV d s sI B W J of t ob r am y C in of st an d ar d － W ei g h t c hild r e n ， O b e s e child r e n a n d n e o n at e s w er e 2 63

，

1 7 6 an d 4 5 0 m lJk g ， r e SP e C d v el y － V d ssI B W of to b r am y Cin i n o b es e c hild r e n w as si g mi fi c an d y l es s
th a n th a t i n st an d ar d － W eig h t c hil d r e n an d i n n e o n ate s

，
W h o s e e x tr ac ell ul a r w a te r v ol um e くV b c w i ar e

rel ati v el y l ar g e ， V d s sI B W o f t o br am y C in w as l a r g er th an th a t in ol d er c h il d r e n ． V ds sI B W o f c e fa －

Z Oli n i n s t an d ar d － W ei g h t c hil dr e n 7 0 b e s e chil d r e n an d n e o n a te s w e r e 1 3 3
，
1 2 1 an d 2 8 1 m llk g ， r eS p e C －

ti v el y ． A l ar g e d e c r e as e V d s sI B W o f c ef a z oli n i n n u e n c ed by ob e si ty w a s n ot o b se rv e d
，
W h e r e a s

V ds sI B W o f c e f a z oli n i n n e o n at e s w as l ．7 ti m e s a s l ar g e a S th at i n st an d a rd － W ei g h t c hil dr e n ． m e

tot al b od y cl e ar an C e pe r b od y w eigh tくC L to tI B W l of t ob r am y Ci n w er e l ．8 2
，
1 ．4 9 an d l ． 00 m ll m in I k g

in st an d ar d － W ei g h t c h il d r e n ， O b es e c hil dr e n an d n e o n at e s
，
r e S pe Cti v ely a n d C L to u B W of c ef a z oli n

W er e l ．0 2
，
0 ，9 4 an d O ．8 0 m lh n i nn cg ， r e Sp e C ti v ely ． T h e p r ot ei n b in di n g r ati o of c ef a z oli n w e r e 7 8 ．

1
，

80 ．7 a n d 4 5 －1 ％ in st an d ar d － W ei gh t c hild r e n ， O b es e c hil d r e n an d n e o n ate s
，
r e S pe Ctiv el y ． h n e o n ate s it

W aS S lg mi fi c an tl y s m all er t h an i n th e c h il dr e n ， an d th e i n ter －i n d i vid u al v a ri ati o n w as l ar g e ． I n th e
St an d ar d － W eig h t c hild r e n ， th e di ff e r e n c e s of V d s sI B W o b t a in e d i n th e s am e C hil d fb r t ob r am y Ci n an d

C ef a z oli n tくV d s sI B W J T O B I V d s sI B W J c E ZI w e r e pl o tt e d a g ai n st th e v al u e o f V d s sI B W o f
t o br am y Ci n tくV d ssI B W J T O Bコ an d g a v e a l in e a r r e g r es si o n li n e くr E O ．9 7 1l ． B e c a u s e th e m ag ni tu d e o f
th e dis 由b uti o n v ol u m e くV d s sl o f t o b r am y Ci n c o ul d b e i nt erp r ete d as c o rre s p o n d in g t o th e e xtr a c ell u －

1 ar W ate r V Ol um e く鳩c w J ， th e t ot al d is 雨b u ti o n v ol um e Of t ob r am y Ci n c o ul d b e e x p re s se d a s f oll o w sこ

くV d s sJ T O B OJ こ 鳩c w z O －2 6 1 X B W くk gン． F or c ef a z oli n
，
th e e x tr a c ell ul ar W at er S P a C e a C C O u n tS f o r

ab o u t 60 ％ of th e t ot al d is bi b u ti o n v ol u m e an d th e r e m al m n g 4 0 ％ of th e t ot al V d s s of c ef a z ol in
，
W a S

C O n Si d e re d t o b e a c c o u n te d fb r b y th e di sp o sl n g O rg an S ． T h e to t al di strib u ti o n v ol um e O f c efa z oli n

W a S P r e di c te d b y u si n g f o1l o w i n g e q u ati o nこ くV d s sJ c E Z 川 ニ0 ． 3 X V e c w ＋ 0 －0 5 2 X B W くk gJ E O ．3 X

O －2 6 1 X B W く柑 ＋0 ．0 5 2 X B W くkgl － T h e eq u ati o n t o e xp r e ss th e di ff e r e n c e of V d s s b e t w e e n c ef a ．

Z Oli n an d to br am y C l n O bt a in ed i n s t an d ar d －

W eig h t c hil d r e n f ai1 e d i n ob e se c hil d r e n
，
S u g g e St m g th at

th er e i s a l a rg e d e cr e as e i n th e e x tr a c ell ul a r w ater s p a c e i n o b e s e c hild re n e x c e e di n g th e i nt er －i n di vi d －

u al v ar i a d o n s i n s ta n d a rd －

W eig h t c hil d r e n ． T b p r e di c t th e t otal V d s s o f b o th an ti bi o ti cs b y c o n si d e r
－

1n g th e e x b
．

a c e11 ul a r w ater c o n te n t in adi p o s e ti s s u e ， 也e fbll o w ln g m O d ifi e d eq u a d o ns o n th e b asis of
id e al b o d y w ei g h t O B W J an d a c tu al b o d y w ei g h tくB W J w e r e p r e s e n te d ． くV d ssJ T O B O l ニ0 ．2 6 1 X fI B W
くkgJ ＋0 －4 X t B W くk g ト I B W くk g 汁巨m d くV d s sI c E Zくりニ0 ．3 X t p r e di c te d V d s s o f T O Bく111 ＋0 ．0 5 2 X

B W くk gJ E O －3 X O ． 2 6 1 X t I B W くk gl ＋0 ．4E B W くk g 卜 I B W くk g m ＋ 0 ． 0 5 2 X B W くk gl I n n e o n a te s ， th e
V d s sI B W v al u e f o r c e fa z oli n w as c h a r a c te ri z e d b y b oth l a r g e e x tr a c ell ul a r w ate r v ol u m e an d a
re m ar k a ble c h an g e i n 軌 an d c o ul d b e p r e di c ted a s a fu n c d o n o f 句I aS f o1l o w sニ V d ss 侶 W ニ A R X
V e c w I B W ＋ り

－

A RI X V pI B W ＋く1 － A RlくV e c w I B W
－

V pI B W J X fp ． M o r e o v e r ， i n te r －i n d i v i d u al

Ch an g e S i n th e un C O n j ug ate d b ili ru bi n t o al b u m in m ol ar r a ti o w e r e p re d o m in an tl y r e sp o nsi b l e f b r th e
in di vi d u al v ar i a ti o n in th e fP v al u e s of c ef a z oli n i n n e o n ate s ．


