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　Benzylpenicillin　Potassium（PCG ）is　effective 　for　infectlous　endocarditis （IE）but　it　is　necessary 　to　exerclse 　caution 　when

prescribing　it　for　patients．　This　is　because　one 　bottle　of 　PCG 　contains 　l．7　mEq 　of 　potassium．　We 　investigated山e　use 　of

PCG 　in　eight 　patients　t（） whom 　it　was 　prescribed　for　IE　from　April　2000
− October　2003　and 　examined 　the　occu π ence 　of

angjalgia．　One　patient　could 　n（，t　be　continuously 　administered 　with 　PCG ，　and 　the　other 　seven 　patients　received 　l2　to　20
miliion 　 units 　for　an 　 average 　of 　33．6　days．　Following　the　administration 　of 　PCG ，　inflammation　reactions 　 subsided 　 and 　no

electrocardbgmm 　abnormalities 　due　to　aggravatlon 　 of 　kidney　dysfunction 　or　rise　in　serum 　potassium　levels，　or 　other 　ad −
verse 　reactions 　were 　observed ．　Angialgia　was 　observe 山 旧 hree　patients，　and 　was 　not 　relieved 　in　two 　of 　them 　when 　the 　rate

of 　medication 　was 　 reduced ．

　Though　the　pH 　of 　a 　PCG 　soluIion 　does　not 　change 　with 　its　concentration ，　the　osmotic 　pressure　rises　as　the　co ηcentration

increases．　An 　increase　in　 osmotic 　pressure　was 　considered 　to　be　a　cause 　of 　the　 angialgia ．　It　is　therefore　important　for　the
pharmacist 　to　use 　concentrations 　of 　PCG 　that　d（｝ not 　cause 　angialgia 　in　medication 　plans　for　patients　with 　IE，　so 山at　their

quality　of 　Iife　may 　be　improved．

Key　 veordsbenzylpenicillin 　potassium，　infectious　endocarditis ，　angialgia ，　osmolarity ，　pH
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は じ め に

　 ペ ニ シ リ ン 系抗 生 物質で あ る ベ ン ジ ル ペ ニ シ リ ン カ リ

ウ ム （以 下，PCG と略す）は 感染性心 内膜炎 に 有効 と さ

れ て お り，そ の 投与量 は 1 凵 1200万 か ら1800万単位，投

与期 間 は 4 週 か ら 6 週 間が適当 と され て い る
L−3：1，しか

しな が ら添付文書 で は 「心内膜炎に つ い て は 般 に通常

用 量 よ り大 量 に 使用 す る 」 と曖昧 な 表現 で あ り
4／
，ま た

PCG 　1 瓶 （100万単位）中 カ リ ウ ム 1．7mEq を含有す る こ

と か ら投 与に 当た っ て は ト分な注意が必要な薬剤 で あ

る．

　また ，PCG 投 与中 に 患 者や ，医師，看護 師か ら し ば

しば 血管痛 の 訴えを聞 くこ とが あ るが ，それ らに 関す る

調査 は ほ とん ど行 わ れ て い な い ，

　そ こ で 今回 わ れ わ れ は 感染性心 内 膜炎に 対 し PCG 治

療が 行 わ れ た患者 を対象 に，PCG 使用 に 関す る 調査 と

血管痛に 関す る 検討 を行 っ た の で 報告す る．

対象と方法

1． 対象

　2000年 4 月か ら2003年IO月まで に感染性心内膜炎に 対

して PCG が投与 さ れ た 8例 の 患者 を対 象と した，

2． PCG 使用方法と血液検査 の 変動

　PCG の 投与量，投 与方法，投 与 速 度，ま た 投与前後

に お け る 検 査値（WBC ，　 CRP ，血 清ク レ ア チ ニ ン 値，

BUN ，血 清 カ リ ウ ム 値）の 変動をカ ル テ よ り調 査 した，

3． 血管痛 の 有無

　血管痛 は カ ル テ に記載され て い る患者 の 訴 え よ り抽出
＊
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した，

　また ，投与 1 時間 あ た りの PCG 濃 度 と 血 管痛 の 関係

につ い て 検討 した．

4．　 PCG 溶解液 の 物理学的性質

　PCG の 注射用水 ， 生理食塩液，5 ％ ブ ドウ糖液 に 対

す る各溶解液 の pH お よ び浸透 圧 を 調査 し た．　 pH 測定

に は BECKMAN 社製 Φ44　pH 　Mater，浸 透 圧 測 定 に は

アーク レイ 社製 osm 　stat 　om 　6040を用 い て 行 っ た．

5． 統計処 理

　投与前後 にお け る各検査値 の 変動 に つ い て は paired　 t−

Test，また PCG 溶解液濃度 と pH お よ び 浸透圧 の 関係 に

つ い て は相関分析 を 行い ，そ れ ぞ れ 危険率 5 ％ 以 ドを有

意水準 と した。論文中の データは すべ て 平均値 ± 標準偏

差で 表示 した．

結 果

1．　PCG 使鬼方法 と血液検査の 変動

　調査期間中投与 され た 8 例 の うち，症 例 1 は PCG 投

与 7 目後 に保存的療法 の 継続不能 に よ り投与中 1トとな っ

た．継続投与され た 7例 に おい て は 1 口1200万か ら2000

万単位 の 投与量を 1 日 4 回か ら 6 回 に 分けて ，あ る い は

24時間持続 点滴 にて 投与 され て い た．投与期間 は21日か

ら51日間で あ り平均33．6± 3．8日 で あ っ た．ま た 症例 1

と 6 で は GEM ，症例 2 で は MEPM ，症例 8で は MEPM

と VCM が そ れ ぞ れ併用 され て い た（表 1 ），

　PCG 投与前後 に お け る血液検査値 の 変動 で は，感染

の 指標 とな る CRP （mg 〆dL）は ll．7±9．2か ら0．87± 0，86，

WBC （4∠L）は10，314±3，060か ら7，014± 1，385と い ず れ

も有意に 低 下 した （図 1），
一・
方腎機能を示す検査値 と し

て 血 清 ク レ ア チ ニ ン 値（mg 〆dL）は 1．02± 0．54か ら0．98 ±

0．43，BUN （mg 〆dL）は21．0± 16．5か ら20．1± 9．0，ま た

血 清 カ リ ウ ム 値 （mEq 〆L）は3．9± 0．47か ら4．3± 0．38とこ

れ ら 3 項目で の 投与前後 に お け る変化 は 認 め ら れ な か っ

た．しか し，投与前検査値 が 血 清 ク レ ア チ ニ ン 値 で 1．51

mg 〆dL，　 BUN で 20mg〆dL と軽 度の 腎機能低 ド例 で は，

投与後に血 清 カ リ ウ ム 値 が3．9mEq 〆
’
L か ら 5mEqfL ま で

上 昇 した症例 が あ っ た（図 2 ）．

2．　血管痛に つ い て

　症例 1は 血管痛の有無 が確認出来なか っ た．残 りの 調

査可能症 例 で 血 管痛 の 訴 えが あ っ た の は症例 3 ・4 ・5

の 3 例で あ り，症例 3 ・4 は 1 囗 4 回，症例 5は 1 日 6

回の 分割投与で あ っ た．症 例 3 は投与翌 目 よ り血管痛 を

訴え て お り，
そ の 後投 与速 度 を減 少 させ て も血 管痛 は 消

失 しなかっ た．症例 4 ・5 は投与初 rlよ り血 管痛を訴 え

て お り，症例 4 は投与速度 を 減少して も血 管痛 は消失 し

な か っ た が ，症例 5 で は投与 7 日後 に 消 失 した （表 2），

PCG 溶解液 の 1時間あ た りの 投与濃度 と血 管痛有無 の

関係をグ ラ フ に 示す （図 3）．血管痛 を起 こ し た症例 の 方

が 1時間 当 た りの 投与量 が よ り高濃度 で あ る こ とが わ

か っ た．

表 1．PCG 使用 方法

No ．年齢 　性別 　　投与量・投与法 投与期間（日 ）　　併用抗生剤

1

2

61　 男　　400 万 単位 ／ 生 食100mL

　　　　　 4回／ 日

78 　 男　　2000万 単位／ 5％ブ ドウ糖500mL

　　　　　 24時間持続点滴

7

29

GEM

376 　 女　 　500 万 単位 ／ 生 食 100mL

　 　 　 　 　 4回／ 日

51

437 　 男　　500 万 単 位／ 生 食 100mL

　 　 　 　 　 4 回／ 日

29

5

6

7

8

61　 男　　200万 単 位／ 生 食50mL

　 　 　 　 　 6回 ／ 日

39 　 女 　　2000 万単位 ／5％ブドウ糖500mL

　　　　　 24 時間 持 続点 滴

55　 男　　400万単位／ 生 食250mL
　 　 　 　 　 4回 ／ 日

75 　 女 　　2000 万 単位 ／ 生 食1000mL
　 　 　 　 　 24 時 間持 続 点 滴

21

28

35

49

MEPM

GEM

MEPM ・VCM
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図 1．投 与前 後に お け る CRP ・WBC の 変動
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図 2．投 与前 後 に お け る 腎機 能，血 清 カ リウ ム 値 の 変動
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表 2．PCG 使用 ノi法 と血 管痛の 有無

N。．　 投与 方 法 投与速度 血 管痛の 有無

11 日4回投与 lOOmL ／時間 不 明

2　 24時 間持 続 20mL／時 間 無

3　　1日 4回 投与 100mL／時間 有 投与翌 日 より出現

　 　 速 度 落として も消 失 しな い

4　　1日4回投与 100mL／時間 有 投与初 日 より出現

　　速度落としても消失しない

5　　旧 6回投与 50mL／時間 有 投与 初 日より出現

　　 7日 後に 消失

6　　24時間持続

7　　1日 4回投与

8 　　24時間 持続

20mL ／時間

250mL ／時間

40mL ／時 間

無

無

無

　 PCG 濃度

万 単位／mL ／時 間

　 54

．5

　 43

．5

　 32

．5

　 21

．5

　 10

．5

　 0

　　　　　　　血 管痛 あり
　 　 　 　 　 　 　 　 （ n ＝3 ）

　 　 　 　 　 4．76万 単位 ／ mL ／ 時 間

　 　 　 　 　 4．76万 単位 ／ mL ／時 間

　 　 　 　 　 3．75万 単位 ／ mL ／時 間

○

o

◎

※

※

※

　 血 管痛なし

　 　 　 （ n ＝4 ）

1．6万 単位／ mL ／ 時間 ※ 1

0．16万 単位 ／ mL ／ 時間 ※ 2

0．12万単位 ／ mL ／ 時間 ※ 2

0．08万単位 ／ mL ／ 時間 ※ 2

溶解液

※ 1 ：生 食

※2 ；5％ ブ ドウ糖 液

図 3．PCG 溶 解 液 の 投 与 濃 度 （万 単位 〆mL 時 聞）と

　 　 血 管痛 の 関係

3．　 PCG 溶解液 の 物理学的性質

　浸透圧 は注射用水，生 食，5 ％ ブ ドウ糖液の い ず れ の

溶解液 に お い て も濃度依存的 に 上 昇 して い た．pH は い

ず れ の 溶解液 に お い て も濃度 に よ る 変化 は な か っ た 〔図

4）．

考 察

感 染 性 心 内 膜 炎 の 治療 に は PCG を lll1200万 か ら

1800万単位 を連続静注，ま た は 4 時間毎に 分けて，4か

ら 6週 間 投与 と され て い る
5’

．今 ［口［の 調 査 で は 1 凵1200

万か ら2000万単位 を平均 33．6日投与されて お り，また 継

続投与 され た 7 例 に お い て は
， 投与前後 に お ける 感染 を

示す検査値が正常化 し，また投与終了時 に は，感染性心

内膜 炎の 指標 と な る 心 エ コ
ー Lの 疣 贅（vegetation ）が 消

失 して い る こ とか ら，適 正 に 投 与 さ れ て い た と 考 え られ

た．PCG と 他 の 抗 生 物 質の 併 用 に よ る 投与期間 の 短縮

が は か られ る との 報告 も あ る が
tt．
，今回の 調査 で は，併
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図 4．PCG 溶解液の 浸 透 圧 と pH

用 した 症 例 で PCG 投 与期 間 が 特 に 短縮 した 例 は 見 ら れ

な か っ た．

　 安全性 に お い て は，PCG 　1瓶（100万 単位）当た りに カ

リ ウ ム が 1．7mEq 含有 して お り，大 量 投
’i’の 場合 は 腎機

能の 悪化，血清 カ リ ウム 値の 上 昇 に よ る重 篤 な 不整脈が

危惧され て い る
E／．今回 の 調 査 で は PCG 投与後 に お ける

血 浩 ク レ ア チ ニ ン 値，BUN ，　 rf［L清 カ リ ウ ム 値 の 有意 な

．ヒ昇 は認 め られ な か っ た．しか し，投与前 よ り軽度の 腎

機能低下 が あ っ た 1 例 で は 血 清 カ リ ウ ム 値 が IE 常 L限 の

5mEq 「
「
L まで 上 昇 した，こ の 症 例 で は PCG 使用 中の 心

電図異常 は 認め られ ず ，投与終 ゴ1 カ月後 に は血清 カ リ

ウ ム 値 は4．3mEq〆L まで 低下 して い た が ，投 5．期 間 中 の

腎機能お よ び 心 電 図 の モ ニ タ リ ン グの 重 要性 が 再認識 さ

れ た．

　血管痛 に 関 係す る 囚子 と して は pH ，浸透 圧，投 与 速

度が 主で あ る とい わ れ て い る厂．今回の 調査 で は 血 管痛

を起 こ した 症例 の 投 5・方法 は す べ て 分割投与 で あ り，24

時間持続点滴 に て 投与さ れ た症 例 で は血 管痛 は 認め られ

な か っ た ．各症 例 の 投 与 速 度 は 血 管痛 が あ っ た症例で 50
か ら100rnLi

’
時 間，血 管痛 が な か っ た 症例 で 20か ら250

mL
「
時間 とあ まり影響 は な い と 考 え ら れ た．血 管痛 の

あ っ た 症例 で 1時 間 当 た りの 投 与量 が 高濃度で あ っ た こ

と
， PCG 溶解液 は 濃度依存的 に 浸透圧が上昇す る こ と

か ら，PCG 投与 H寺に お ける 血管痛 は PCG 溶解液 に お け

る 浸透 圧 が 大 きく影響 して い る と 考 え られ た，Tilnmer

ら は 浸透圧 が 84 −99mOsm 〆

「
hrで 4 − 27％ に 血 管痛 が 出

現 す る と報告 して い る
Sli．血管痛 の 有無 は 個 人 差 が 大 き

く，また時問経過 と と も に 消失す る 場 合 も あ り，さ らに

多 くの 症 例 で の 検討 が 必要 で あ る が，PCG を 投 与す る

場合 は 2 万単位！mL 〆時間以 卜
．
の 濃度 で は 血管痛を引 き

起 こ しに くい と考え ら れ た．感染性心内膜炎で は しば し

ば 心不 全 を合 併 し水分制限が必 要 とな る こ とが あ り，水

分 量を増加 させ る こ と に よ り 1 時間当た りの 投与濃度を

低 ドさせ る こ とは，心臓 に 負担 をか ける こ とか らすすめ

ら れ な い ．こ の た め 感染性心内膜炎 に 対 す る PCG 投与

方法 は ，24時間持続点滴 が 血管痛 予防 の た め に 良い 方法

で ある と示唆 され た．

　感 染 性 心 内膜 炎 の 治療 に PCG を使用 す る 場合 は 4 週

間以 Lの 長期使用 が 必 要 と なる．血管痛は個 人差 が あ る

とは い うもの の ，血 管痛 の 出現 した患者 に と っ て は，こ

の 期 間 は 長 く治療 上 大きな負担 とな る．i
＞lnlの 調査 で も

面 管痛 を投
1．
）
一・終了時 まで 起 こ して い た 2例 で は 点滴液 を

看護師が 病室 に 運 ん で くる だ けで 吐き気が す る な ど の 苦

痛 を 訴 え る 症例 が 見 ら れ た．PCG の 濃度 を調節 しこ れ

らの 苦痛 を取 り除 き治療 中 の 患 者負担 を少 しで も軽減す

る た め に，PCG の 投与設計 に 関 わ る こ と は 薬剤師 の 重

要 な 役割 で あ る と考 え る ．
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