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【短 報】

悪性腫瘍患者におけるアルベカシンの血中動態

山 﨑 多江子１）・石 田 茂 伸２）

1）ベルランド総合病院臨床検査室＊

2）同 薬剤部

（平成 18年 12月 11日受付・平成 19年 3月 23日受理）

われわれは悪性腫瘍がアルベカシン（ABK）の薬物動態に与える影響をレトロスペクティブに検討し
た。非悪性腫瘍患者 36例と悪性腫瘍患者 20例（肺癌患者 14名，その他の悪性腫瘍患者 6名）を対象と
し，one-compartment modelを用いて ABKの薬物動態パラメータを算出した。
非悪性腫瘍患者群と悪性腫瘍患者群とでは ABKの薬物動態パラメータに有意な違いがみられなかっ

た。悪性腫瘍患者を肺癌患者群とその他の悪性腫瘍患者群とで比較したところ，その他の悪性腫瘍患者
群は非悪性腫瘍患者群と ABKの薬物動態パラメータにおいて有意な違いはなかったが，肺癌患者にお
いては ABKのクリアランスが有意に高くなった（それぞれ，0.0648±0.0355，0.0828±0.0281 L�hr�kg
〔平均値±標準偏差〕；P＜0.05）。
肺癌患者において，ABKの薬物動態が変化する可能性が示唆された。
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Methicillin-resistant Staphylococcus aureus（MRSA）は
β ―ラクタム系抗菌薬のみならず，多くのマクロライド
系，アミノグリコシド系（AGs），キノロン系抗菌薬に対
しても耐性化が進んでいる多剤耐性菌である１）。アルベカ
シン（ABK）は，本邦でのみ承認されており，バンコマ
イシンとテイコプラニンと同様にMRSA感染症に有効
な抗菌薬の一つである。
ABKは治療域が狭く，高い血中濃度が維持されると第

8脳神経障害や腎障害等の副作用発現の危険性が大きく
なる。ABKの薬物動態はさまざまな病態により影響を受
けるため，ABK適正使用のため薬物血中濃度モニタリン
グ（therapeutic drug monitoring: TDM）が実施されてい
る。特に，ABKは主として腎臓で排泄されるため，腎機
能の低下した患者に対してはより注意深い血中濃度のモ
ニタリングが必要とされる２）。また，血液悪性腫瘍患者で
は，AGsの分布容積，クリアランスおよび消失速度定数
は有意に増加し，半減期は有意に短縮することが報告さ
れている３）。一方，ABKと同じ AGsであるゲンタマシン
（GM）の薬物動態パラメータは悪性腫瘍患者により影響
を受けないと報告されており４），悪性腫瘍患者における
AGsの薬物動態の解析には十分な注意をしなければい
けない。しかしながら，ABKに関しては，悪性腫瘍患者
における薬物動態の検討は行われていない。そこで，今
回，われわれは悪性腫瘍患者における ABKの体内動態
を検討するため，ABKで治療を受けた入院患者を悪性腫

瘍患者と非悪性腫瘍患者とに分類して薬物動態パラメー
タを比較検討した。その結果，いくつかの興味のある知
見が得られたので報告する。
2000年 6月～2006年 7月においてレトロスペクティ

ブに調査し，当院で入院中にMRSA肺炎の治療のため
ABKの投与を受け，腎機能が正常〔クレアチニン・クリ
アランス（Ccr）≧60 mL�min（Cockcroft-Gault式５）より
計算〕〕な患者 56例を対象とした。そのうち，合併症と
して悪性腫瘍をもつ悪性腫瘍患者群は 20例，悪性腫瘍を
もたない非悪性腫瘍患者群は 36例であった。悪性腫瘍患
者群における，悪性腫瘍の種類は肺癌が 11例，胃癌が 2
例，肺癌と肝臓癌の併発が 2例，結腸癌が 1例，皮膚癌
が 1例，食道癌が 1例，肺癌と直腸癌の併発が 1例，直
腸癌が 1例であった。また，非悪性腫瘍患者群における
入院時の主病名は，肺炎が 14例，脳血栓症は 4例，脳梗
塞は 3例，褥創は 2例，閉塞性動脈硬化症は 2例，心不
全は 2例，そしてその他は 9例であった。
ABKの投与は，生理食塩水 100 mLに溶解後，1日 1

回で約 30分の点滴静注にて行った。そして，ABKの投
与量の決定を目的とし血中濃度のモニタリングを行っ
た。採血は ABKの点滴終了 2時間後および 6時間後に
行い，遠心分離により血清サンプルを得た。血中濃度は
蛍光偏光免疫測定法（FPIA）を用いて測定した。
血清クレアチニン（Scr），血液尿素窒素（BUN），C

反応性蛋白質（CRP），血清アルブミン（Alb）の測定は，
＊大阪府堺市中区東山 500―3
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Table 1． Demographic and pharmacokinetic parameters in patients with no malignancy and those with ma-
　　　　  lignancies

Malignancy
No malignancy

Other malignanciesLung cancerTotal 

6142036n

M 5M 11M 16M 25
Sex

F 1F 3F 4F 11

11.0±72.5   10.7±70.1   10.5±70.8   14.1±72.8   Age (yr)
11.1±52.8   11.5±51.0   11.1±51.6   13.6±52.4   Body wt (kg)
 0.426±2.48   0.524±2.75   0.502±2.67   0.572±2.85  Alb (g/dL)
 0.194±0.517  0.188±0.614  0.190±0.585  0.169±0.539 SCr (mg/dL)
10.2±15.4   12.5±16.3   11.6±16.0    9.52±15.1   BUN (mg/dL)
 2.87±6.92   7.20＊±11.3    6.47±9.96   6.54±7.04  CRP (mg/dL)
16.1±75.3   21.2±71.0   19.5±72.3   20.7±72.9   Ccr (mL/min)
 0.0940±0.392  0.0882±0.418  0.0883±0.411  0.153±0.400 Vd (L/kg)
 3.28±5.31   1.68±3.96   2.27±4.36   1.92±4.89  t1/2 (h)
 0.0449±0.0698 0.0281＊±0.0828 0.0333±0.0789 0.0355±0.0648CLtot (L/hr/kg)

Alb: serum albumin，SCr: serum creatinine，BUN: blood urea nitrogen，CRP: C-reactive protein，Ccr: creati-
nine clearance, Vd: distribution volume，t1/2: half life，CLtot: total clearance
Values are mean±SD
＊P＜0.05 vs. the result in the no-malignancy group

ABKの血中濃度測定と同日に行った。
ABKの薬物動態学的パラメータ〔分布容積（Vd），半

減 期（t1�2），全 身 ク リ ア ラ ン ス（CLtot）〕は one-
compartment modelによって算出した。すなわち，ABK
点滴終了後の 2点の血中濃度を用いて以下の式により求
めた。
kel＝（lnC2－lnC6）�4，t1�2＝0.693�kel，C0＝C2�e－2・kel，

Vd＝X�C0�BW，CLtot＝Vd・kel�BW
kel：消失速度定数（hr－1），C0：0時間後の血中濃度測

定値（µg�mL），C2：2時間後の血中濃度測定値（µg�
mL），C6：6時間後の血中濃度測定値（µg�mL），X：ABK
の投与量（mg），BW：体重（kg）
相対的なデータは，平均値±標準偏差で表した。分類

別の変数はカイ二乗検定により，連続変数は F検定によ
り等分散性を求め，それに基づいた Student’s testを用
いて分析し，P＜0.05で有意差ありとした。
Table 1に非悪性腫瘍患者群と悪性腫瘍患者群（To-

tal）における，基礎データおよび薬物動態学的パラメー
タの比較を示した。この 2つの群間では，性差，年齢，
体重，Alb，SCr，BUN，CRP，Ccrの基礎データおよび
Vd，t1�2，CLtotの薬物動態パラメータにおいて有意な違
いはみられなかった。次に，本研究の悪性腫瘍患者群で
最も多かった臓器部位は肺であり，肺を含んだ症例は 14
例あったため，これを肺癌患者群とし，それ以外の 6例
をその他悪性腫瘍群として，これらのグループと非悪性
腫瘍群との違いを比較した。その結果，その他悪性腫瘍
群は非悪性腫瘍患者群とすべての項目において有意な違
いがみられなかったが，非悪性腫瘍患者群では CRPは
7.04±6.54 mg�dL，肺癌患者群では 11.3±7.20 mg�dL，同

様に CLtotにおいても非悪性腫瘍群では 0.0648±0.0355
L�hr�kg，肺癌患者群では 0.0828±0.0281 L�hr�kgとな
り，有意に肺癌患者群の方が高値（P＜0.05）を示した
（Table 1）。また，t1�2では肺癌患者群では非悪性腫瘍患者
群より短縮する傾向がみられたが（それぞれ，3.96±
1.68，4.89±1.92 h，P＝0.0584），その他の性差，年齢，体
重，Alb，SCr，BUN，Ccr，Vdにおいては有意な違い
がみられなかった。
Zeitany３）らは，AGsの分布容積，クリアランスおよび

消失速度定数は血液悪性腫瘍患者では増加し，同様に
Higa７）らも悪性腫瘍患者では AGsの分布容積およびク
リアランスが増加すると報告している。本研究の結果，
ABKの CLtotは非悪性腫瘍群より肺癌患者群の方が有意
に高い値となり，過去の報告と同様に肺癌患者において
も CLtotが増加する可能性が示唆された。
ABKは主として腎臓で排泄されるため，その薬物動態

は腎機能の影響を強く受けることが知られている２）。Ber-
tino４）らは，GMのクリアランスが，白血病患者では非悪
性腫瘍患者およびその他の悪性腫瘍患者と比べて高いこ
とを報告しているが，白血病患者群における Ccrが他の
群よりも高く，腎機能の影響により白血病患者群のクリ
アランスが増加したと考察している。そのため，本研究
では腎機能の正常な患者（Ccr≧60 mL�min）を抽出して
検討を行い，さらに非悪性腫瘍患者と肺癌患者における
SCr（それぞれ，0.539±0.169，0.614±0.188 mg�dL）およ
び Ccr（それぞれ，72.9±20.7，71.0±21.2 mL�min）を比
較したが，有意な違いはみられなかった。また，Tholl８）ら
は，重篤な疾患のある患者では，Ccrだけでなく尿中尿素
窒素も GMのクリアランスと強い相関があるといって
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Fig. 1. Comparison of arbekacin clearance between patients with no malignancy and those with malig�
nancies in relation to different CRP values. Data are expressed as mean±SD (bar). N.S.: not signifi�
cant,＊ : P＜0.05.
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おり，BUNもまた ABKのクリアランスに影響を与える
可能性が考えられる。しかしながら，今回は非悪性腫瘍
患者群と肺癌患者群とでは BUNに有意な違いがみられ
なかった（それぞれ，15.1±9.52，16.3±12.5 mg�dL）。し
たがって，今回 ABKの肺癌患者における CLtotの増加に
は腎機能が影響している可能性は低いと考えられた。
一方，悪性腫瘍に伴う低蛋白血症により ABKの遊離

型の割合が増え，ABKの Vdの増加，t1�2の短縮を引き起
こし，本研究のように ABKの CLtotが高くなる可能性も
考えられる。しかしながら，非悪性腫瘍患者群と肺癌患
者群とでは Albに有意な違いがなく（それぞれ 2.85±
0.572，2.75±0.524 g�dL），ABKは Albとの蛋白結合率
が 3～12％と低いため９），Albが ABKの CLtotに影響した
可能性は考えにくい。
ABKの薬物動態を変動させる因子として CRPが考え

られる。CRP上昇に伴う炎症時には，細胞膜の透過性が
亢進し，組織中への移行性が高まることにより ABKの
Vdが増加し，腎血流量の増加により t1�2が短縮すると考
えられる６）。本研究では，肺癌患者群は非悪性腫瘍患者群
より有意に CRPが高かったため，CRPによる影響を考
慮する必要があった。その結果，非悪性腫瘍患者群およ
び悪性腫瘍患者群両者において，CRPの増加に伴う CLtot
の変動はみられなかった（Fig. 1）。しかしながら，CRP
≧10 mg�dLの時は悪性腫瘍群が非悪性腫瘍群よりも有
意に CLtotが高くなった（P＜0.05）。過去の報告６）では，
CRPが高値を示す時は低値の時よりも ABKの CLtotは
高い値を示しているが，両者の間では SCrに有意な差は
みられなかった。よって，感染症に伴う炎症反応に悪性
腫瘍による炎症反応が加わることにより，ABKの CLtot
に何らかの影響を与えたのではないかと思われるが，現

在はそのメカニズムについては明らかでなく，今後も症
例数を蓄積し調査していく必要がある。
また，Zeitany３）らは，急性白血病では重症度あるいは

Stageの進行度がクリアランスの増加に関連している可
能性を示唆している。しかし，本研究では症例数が少な
いため，悪性腫瘍の種類あるいは重症度の違いによる
ABKの薬物動態パラメータの変動を比較することがで
きず，今後の研究課題の一つである。
次に，感染症の種類が ABKの薬物動態に影響を与え

る可能性もあり，Tang１０）らは，GMの薬物動態は敗血症
患者では変動することを報告している。本研究では，
MRSA肺炎の疾患名がついている症例のみを抽出した
が，すべての症例で血液培養が実施されているわけでは
なく，敗血症例を十分に除外できていないと考えられる。
したがって，敗血症をもつ症例が ABKの薬物動態に影
響している可能性も否定できない。
今回は，AGsの血中濃度測定の結果をできるだけ早く

臨床現場にフィードバックしたいという理由により，採
血は投与終了 2および 6時間後という短い採血間隔の 2
点で行った。したがって，採血間隔が短いため，薬物動
態パラメータの計算の正確性が減少した可能性も否定で
きない。また，点滴時間および採血時間においては現場
スタッフに依存しており，必ずしも厳密でないため，こ
の不正確さが薬物動態パラメータの計算に影響した可能
性も考えられる。
本研究の結果，肺癌患者では ABKのクリアランスが

増大する可能性が示唆された。
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Arbekacin serum pharmacokinetics in patients with malignancies

Taeko Yamazaki１）and Ishida Shigenobu２）
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This study retrospectively evaluated the influence of malignancy on the pharmacokinetics of arbekacin in
20 patients with malignancies (including 14 patients with lung cancers and 6 patients with other malignan-
cies) as compared with that in 36 patients without malignancy. The pharmacokinetic parameters of arbek-
acin were estimated by the one-compartment model. No differences in arbekacin pharmacokinetics were
seen in patients with malignancies as compared with that in those with no malignancy. No differences in ar-
bekacin pharmacokinetics were seen in patients with one type of malignancy as compared with that in those
with other types of malignancies. However, significant differences in arbekacin clearance were found be-
tween patients with no malignancy and those with lung cancers (0.0648±0.0355 versus 0.0828±0.0281 L�hr�
kg〔mean±standard deviation〕, respectively; P＜0.05).
Our data suggest that a pharmacokinetic difference exits for arbekacin in patients with lung cancer.


