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緒 言

経口的,あ るいは非経口的に体内にとり入れられた抗

生剤の多くは腎から排泄 される。抗生剤の中で,投 与量

の大部分が腎から排泄されるものを腎機能障害者に使用

すると,排 泄障害により体内に蓄積した抗生剤が極端な

高濃度に達し,臓 器毒性を発揮する恐れがあ り,減 量,

あるいは間歇投与が必要となる。いつぼ う,近 年,腎 不

全者に対して腹膜灌流,あ るいは人工腎による血液透析

が行なわれるようになり,こ の場合には腹膜,あ るいは

人工透析膜を透過 して除去される抗生剤量に応 じて使用

量を調節することも必要となる。

本報では腎不全患者,人 工 透 析 実 施 患 者 における

Ampicillin, Hetaciilin, Carbenicillinの 体内動態を追

究し,腎 不全患者にこれ らの抗生剤を用いる際の基礎的

事項を検討 した。

方 法

対 象

被検対象は腎機能の程度により次のように分類 した。

腎機能高 度障害群:GFR 10ml/min.以 下,NPN値

70mg/dl以 上 の高窒素血症を有 し,一 部を除 き人工透

析療法開始前のもの。

腎機能軽度障害群:GFR30～70ml/min.で,高 窒素

血症を有 しないもの。

腎機能正常群:腎 クリァランス値,あ るいはPSP排

泄値が正常なもの。

人工腎群:高 度腎機能障害のため人工腎による血液透

析をうけているもの。この群は人工腎の種類により

Kolff型 人工腎群

Kiil型 人工腎群,の2群 に分けた。

腹膜灌流群:高 度腎機能障害のため間激的腹膜灌流法

による透析療法をうけているもの。 この群は抗生剤使用

法により

静注群

腹腔内注入群,の2群 に分けた。

これらの被検対象は同一患者が2剤 以上の被検者にな

つた場合もあるが,お おむね各抗生剤ごとに別の対象に

よつた。

抗生剤使用法

Ampicillin, Hetacillin, Carbenicillinは500mgを

蒸溜水20mlに 溶解 し,3～5分 間かけてゆつ くり静注

した。ただし,人 工腎群は血液透析中に静脈側カニュー

レから注射した。腹膜灌流群の中,静 注群は抗生剤静注

1～1.5時 間後から腹膜灌流を開始 し,腹 腔内注入群は

2,000mlの 灌流液に抗生剤を125mgつ つ溶解(6.25

mcg/ml)し て,灌 流液交換の都度,計10回,抗 生剤総

量1,250mgを 腹腔内に注入 した。

検体の採取

血液は反対側正中静脈から,人 工腎群では動脈側カニ

ューレから2m1採 取 し,宮 村ら1)の処方による第1燐 酸

カリ・クエン酸 ソーダ緩衝剤によりpHを おおむね6.6

に補正,血 漿を分離 して測定まで-20℃ のフリーザー

に保管 した。

採血は腎機能正常群,軽 度障害群では静注終了30分,

1,2,3,4,6,9,24時 間後に行ない,高 度障害群 で

は静注終了30分,2,3,4,6,9,24,48,72時 間後

に行なつた。人工腎群 は静注 終了5,10,15,30,45

分,1,1.5,2,3,4,5,6,8,10時 間後に行な つた

が,こ の時間内でも血液透析が終了した際には採血を中

止 した。Kiil型 人工腎では10分 後の 採血は省略 した。

腹膜灌流静注群では灌流開始時,腹 腔内注入群では1回

目の灌流液交換時にそれぞれ第1回 の採血を行ない,次

いで両群とも5回 目の灌流液交換時,灌 流終了時に採血

した。

採尿は残尿 しないように自然排尿させ,尿 量を計測 し

た。腎機能正常群,軽 度 障害 群では0.5,1.5,2.5,

3.5,6,9時 間後に採尿し,以 後24時 間後まで蓄尿し

た。高度障害群では2,4,6,9時 間後に採尿 し,以 後

24,48,72時 間後まで蓄尿 した。人工腎群,腹 膜灌流

群では尿量僅少のため採尿しなかつた。

人工透析液の採取はKolff型 人工腎では静注2時 間後

の透析液初回交換時 と,4あ るいは5時 間後の透析終了

時に行なつた。Kiil型 人工腎では透析液が流失するので
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採液 出来なかつた。腹膜灌流群は灌流液交換の都度 排

液の全量を混和,液 量を計測し,そ の一部を採取し,尿

とともに潰定まで-20℃ のフリーザーに保管した。

人工透析の実施

Kolff型 人工腎(Twin coil)の1回 の透析液量は100

Lで,透 析の中間時点に透析液を交換した。血流量は患

老の状態 に よ り100～200ml/min.に セ ットした。Kiil

型人工腎(Standard)の 血 流速度はおおむね150～300

ml/min.程 度で,透 析槽は2層 を用いたものと,1層 つ

つで2名 を同時に透析 したものとあつた。腹膜灌流群で

は灌流液は市販のペ リソリタ,ELレ フラックを用い,2L

を45分 間腹腔内に留置 した後,排 液,交 換を10回 反

復 した。排液に要す る時間が一定しないので,全 所要時

間は8～12時 間にわた り,い つぼう,排 液量は患者の体

内水分が排液中に追加され るので,注 入量の10%程 度

増加した。

抗生剤濃度測定法

検定菌はB.subtilis PCI 219 株 を用い,宮 村2)の薄層

Cup法 に よつ た。培地pHは6.6,血 漿,透 析液pH

は前述の方法により6.6に 補 正し,尿 はpH6.6のM/

15燐 酸緩衝液により10～100倍 に稀釈 した。抗生剤標

準液は血中濃度測定時には血清を,そ の他はM/15燐 酸

緩衝液を用い,pHは6.6と した。

抗生剤動態を表わす諸因子の計算法

血中濃度,尿 ・透析液濃度から以下の方法によって計

算 した。

血中濃度勾配(m)及 び血中濃度半減期(T/2)は 最小

二乗法3)によつた。

ｘ:時 間

y:抗 生剤血中濃度

N:血 中濃度測定回数

ただし,静 注した抗生剤が体内分布に要する時間を考

慮 し,腎 機能正常群,軽 度障害群では1時 間後から9時

間後まで,高 度障害群では2時 間後から24時 間後まで,

人工腎群では1時 間後から,腹 膜灌流群では灌流開始時

からそれぞれ終了時までの血中濃度を用いた。

静注終了時(0時 間)に おける抗生剤の理論的血中濃

度(C0)は,既 知の血中濃度(C)と 血 中濃度勾配(m)

を用い,外 挿法4)に よ り求めた。

10gCo=mt+logC C;t時 間後の血中濃度

腹膜灌流静注群の血中濃度勾配は灌流開始前後では変

化す るので,外 挿法を用いず,灌 液開始時の血中濃度を

Coと して,以 後の計算を進めた。

見 か け の分 布 容 積,す な わ ちRelative Vo1ume of 

Distribution (RVD)4) は

(l)

抗生剤の血中からの減少率(Ks)4)は

抗 生剤の血中からの クリアランス(Cs)4)は

抗生剤の腎クリアランス(Cr)は

ただし,尿 中排泄量が大で,血 中濃度の減少が一定の

割合で行なわれる時間として,腎 機能正常群では静注後

0.5～1.5時 間,軽 度障害群 では1.5～2.5時 間の1時

間尿,高 度障害群では2～4時 間の2時 間尿と,そ れぞ

れの中間点の血中濃度により計算 した。

抗生剤のKolff型 人工腎 クリアランス(Ck),腹 膜 ク

リァランス(Cp)5)は

分時透析液量は200Lを,分 時灌 流液量は回収した

腹膜灌流液の全量を,そ れぞれ人工透析に要した時間で

除 したもので,血 中濃度は人工腎群では2時 間値,腹 膜

灌流群では5回 目の灌流液交換時の値を用いた。

抗生剤の腎,Kolff型 人工腎,腹 膜からの減少率4)kr,,

Kk.Kp,は 次式により計算した。

腹膜濯流腹腔内注入群における抗生剤の推定吸収量は

注入抗生剤量から排液中の残存抗生剤量を差引いて求め

た。

成 績

血中濃度,尿 中 ・透析液中への回収量は各群 ごとに平

均値で示し,諸 因子の計算もこれらの平均値に基ずいて

行なつた。なお,平 均値の偏差は標準誤差で表わした。

1.　腎機能による抗生剤動態の変化

各抗生剤 ごとに腎機能の程度別に血中濃度を比較する

と(表1,2,図1,2,3),腎 機 能障害の増強につれて

血中濃度は高値を示 し,長 く血中に滞溜し,高 度障害群

では72時 間後まで測定可能とな り,血 中濃度半減期は
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著明に延長した。図1,2,3に プ ロヅトした各時間の平

均血中濃度は腎機能正常群,軽 度障害群では1時 間値以

後,高 度障害群では3～4時 間値以後,そ れぞれ計算に

よつて片対数グラフ上に作図した血中濃度直線にだいた

い一致した。このことは静注された抗生剤が腎機能正常

群と軽度障害群では1時 間以内に体内分布が終了するの

に,高 度障害群では数時間を要 し,こ の間,血 中濃度が

動揺する6)ことを示 している。

尿 中 回収 量(図4)は 腎 機 能 低 下 と共 に 減 少 し,高 度

障 害 群 で は正 常 群 の15(Carbenicillin)～42(Ampicillin)

%に 滅 少 し た。 ま た 正 常 群 は 尿 中 全 回収 量 の56(Car-

benicillin)～71(Ampicillin, Hetacillin)%を 静 注1.5

時 間 以 内 に 回 収 した が,軽 度 障 害 群 の1.5時 間 以 内 の 尿

中 回 収 は 全 尿 中 回 収 量 の31(Hetacillin)～44(Ampicil-

Table 1. Mean serum levels in the groups with normal kidney and slightly impaired function 
after a single 500 mg intravenous dose of penicillins. (mcg/ml)

Table 2. Mean serum levels in the groups with severely impaired renal function after a single 

500 mg intravenous dose of penicillins. (mcg/ml)

Fig. 1. Mean serum concentrations in the groups 

of various renal function after a single 

500 mg intravenoas dose of ampicillin.

Fig. 2. Mean serum concentrations in the groups 

of various renal function after a sigle 

500 mg intravenous dose of hetacillin.
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lin)%に 過 ぎず,高 度障害群の静注2時 間以内 の尿 中

回収は全尿中回収量 の10(Hetacillin)～25(Carbenici1-

lin)の 低率とな り,腎 機能低下につれて尿中排湿の遅延

と減少が認められた。

腎機能正常群の血中濃度半減期(T/2)(表3)は それ

ぞれ1時 間前後であつたが,軽 度障害群の半減期は1.27

(Ampicillin)～2。44(Carbenicillin)倍 と軽度に延長し,

高度障害群の半減期 は正常 群 の10.8(Ampici11in)～

15.45 (Hetaci11in)倍 と著明に延長した。

いつぼう,腎 機能正常群における抗生剤の血中からの

クリアヲンス(Cs)は218.12(Ampicillin)～535.50(Car-

benici11in) ml/min.で あ つ た が,軽 度 障 害 群 のCsは 正

常 群 の48(Hetacillin)～55(Ampicillin)%に 半減 し,

高 度 障害 群 で は3(Hetacillin)～7(Ampicillin)%に 著

減 した 。

腎 機 能 正 常 群 に お け る抗 生 剤 の 腎 ク リァ ラ ンス(Cr)

はCarbenicillin が 338.39ml/min. で最 も大 き く,以

下Hetacillin 192.93, Ampicillin 111.56 ml/min. の順

で あ つ た 。 正 常 群 と比 較 す る と軽 度 障 害 群 のCrは31

(Carbenicillin)～63(Ampicil1in)%に 低 下 し,高 度 障

害 群 で は1(Carbenillin)～15(Ampicil1in)%に 著 明 な

低 下 を認 めた 。

Fig. 3. Mean serum concentrations in the groups 

of various renal function after a single 

500 mg intavenous dose of carbenicillin.

Fig. 4. Mean urinary recoveries in the groups of 

various renal function after a sigle 500 
mg- intravenous dose_

Table 3. Pharmacokinetics of penicillins in the groups with normal and impaired renal function 

after a single 500 mg intravenous dose.
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2.　人工腎による血液透析時の抗生剤動態

1)Kolff型 人工腎による血液透析群

Ampicillin と Hetacillin についてのみ測定 した。血

中濃度(表4,図5,6)は 静注5分 後には40.7～46.0

mcg/mlの 高値を示したが,45分 ない し1時 間の間に速

やかに減少し,1時 間後には28.0～29.3mcg/mlと な

り,以 後ほぼ一定の割合でやや緩やかに減少 し,5時 間

後 には14mcg/mlと なつ た。 透 析 液 中 へ の 抗 生 剤 回収

量(表5)は 透 析 終 了時 に は196.8～202.7mgで,静 注

量 の 約40%で あつ た。 血 中 濃 度 半 減 期(表7)は は3.45

～3.73時 間 と な り,前 述 の 高 度 障 害 群 の 半 減 期 に比 し

て 著 明 に 短 縮 した。 血 中 か ら の ク リア ラ ンス(Cs)は

45.89～46.93ml/min.,人 工 腎 ク リ ア ラ ン ス(Ck)は

26.71～29.95ml/min.で,高 度 障 害 時 よ り増 加 した。

Table 4. Mean serum levels in the uremic patients during haemodialysis (Kolif) after a single 
500 mg intravenous dose of penicillins. (mcg/ml)

Fig. 5. Mean serum concentrations during dialysis 

after a single 500 mg intravenous dose of 

ampicillin.

Fig. 6. Mean serum concentrations during dialysis 

after a single 500 mg intravenous dose of 

hetacillin.

Table 5. Mean recovery amounts into the dialysis fluid during haemodialysis (Kolff) after a 
single 500 mg intravenous dose of ampicillin and hetacillin. (mg)

Table 6. Mean serum levels in the uremic patients during haemodialysis (Kill) after a single 
500 mg intravenous dose of nenicillins. (mcg/ml)
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2) Kiil型 人工腎による血液透析群

血中濃度(表6,図5,6,7)はKolff型 人工腎の際

と同様に静注後45分 から1時 間の間に急速に下降 し,

15.3(Carbenicillin)～27.6(Ampicillin)mcg/mlと な

り,以 後 は 一 定 の割 合 で や や緩 やか に下 降 した。 血 中濃

度 半 減 期(表7)はAmpicillinお よびHetacillinは

3.63お よ び3.92時 間 でKolff型 人 工 腎 の場 合 と大 差

な く,Carbenicillinは2.78時 間 で あ つ た。Carbeni-

cillinの 血 中 か ら の ク リァ ラ ンス(Cs)は105.76ml/

min.で, Ampicil1in, Hetacillin の47.61 な ら び に

54.mI/min. の約2倍 で あ つ た。

3.　 腹膜灌流時の抗生剤動態

1) 静注群

抗生剤静注後1～1.5時 間経過 して,体 内分布がほぼ

完了 し,血 中濃度がだいたい安定 してから既述の方法で

腹膜灌流を行なつた際の血中濃度の低下(表8,図5,

6,7)は 人工腎の場合より緩 やか で,血 中濃度半減期

(表10)は5.44(Hetacillin)～7.69(Carbenicillin)時

間 とな り,人 工腎の際の半減期より若千延長した。腹膜

灌流液中への全 回収 量(表9)はAmpicillinお よ び

Table 7. Pharmacokinetics of penicillins in the uremic patients during haemodialysis after a 

single 500 mg intravenous dose of Tyenicillins.

Table 8. Mean serum levels in the uremic patients during peritoneal dialysis after a single 
500 mg intravenous dose of penicillins. (mcg/ml)

Table 9. Mean recovery amounts into the dialysis fluid during peritoneal dialysis after a single 
500 mg intravenous dose of penicillins. (mg)

Fig. 7. Mean serum concentrations during dialysis 

after a single 500 mg intravenous dose of 

carbenicillin.
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Hetacillinは75.4な ら び に73.8mgで 静 注 量 の 約15

%Carbenicillinは47.7mgで 約10%で あ つ た 。 血

中か らの ク リア ラ ンス(表10)(Cs)は33.9(Hetaci11in)

～39.32(Ampicillin) ml/min.と な り,腹 膜 ク リア ラ ン

ス(Cp)は6.41(Carbenicillin)～9,31(Ampicil1in)ml/

min.で,い ず れ も人 工 腎 に 比 して 低 値 を示 した。

2) 腹 腔 内 注 入 群

Ampicillin と Hetacillinに つ い て の み 測定 した 。 腹

腔 内に 注 入 され た抗 生剤 は 腹 膜 か ら吸収 され,血 中 濃 度

(表11,図8)は 次 第 に 上 昇 し,灌 流 終 了時 に はAm-

picillin は 11.6 mcglml, Hetacillin は14.0mcg/ml

に達 した 。 腹 膜 か ら の推 定 吸収 量 は,腹 腔 内 に 注 入 され

た総 計1,250mg中,Ampici11inは725.3mg(58%),

Hetacillinは433.3mg(35%)で あ つ た 。

考 按

腎不全患者に化学療法を行なう場合,腎 毒性を有する

抗生剤を不用意に用いると,既 存の腎不全をいつそ う増

悪させ,ま た腎外排泄の少ない抗生剤は排泄障害により

蓄積し易 く,そ れぞれの抗生剤に個有の臓器障害を呈す

る恐れがある。いつぼう,腎 機能不全患者は生体の抵抗

減弱により,い わゆる弱毒常在菌による感 染 を受け易

く,起 炎菌の決定は必ずしも容易でない。従がつて腎不

全患者の感染症には毒性の蓄積傾向が少な く,あ る程度

広範囲の抗菌スペクトルを有し,耐 性菌出現率の低い抗

生剤を用いることが 多い。広域性合成Penicillinは こ

れらの条件を満たしている抗生剤と思われる。

PC系 抗生剤の排泄機序は腎糸球体濾過と,遠 位尿細

管からの大量の分泌ηで,腎 から最も多 く排泄され るが,

いつぼう,腎 外排泄 として,肝 を経(胆 汁中へ血中濃度

の数十倍の高濃度に排泄される8)。

KUNINは 腎不全者の化学療法に際 して,腎 機能が正

常者の25%以 下では尿素窒素,ク レアチニン,尿 酸な

どの蓄積 と共に,大 部分の抗生剤では血中濃度半減期が

著二明に延長し9),特 にCcr10ml/min.以 下 の患者は無尿

者 と同様に見敬すべきであると述べている10)。本報では

GFR10ml/min.以 下のものを高度障害群としたが,中

等度障害群に該当するGFRが10～30ml/min.に 固定

した慢性腎不全患者は極めて少ないので検討を省略 し,

30～70ml/min.の ものを軽度障害群と分類した。

抗生剤の腎 クリァランスは,抗 生剤を持続的に点滴静

注 して体内分布が完了し,注 射量と排泄量が匹敵 し,血

中濃度がほぼ一定 した状態で検査することが最 も正確で

あるが,水 分制限下にある腎不全患者に数百ccの 点滴

静注を行なうことは不適当なため,20ccの 蒸溜水に溶

Table 10. Pharmacokinetics of penicillins in the uremic patitens during peritoneal dialysis 

after a single 500 mg intravenous dose of penicillins.

Table 11. Mean serum levels in the uremic patients during peritoneal dialysis, inflowing 
dialysis fluid contained 125 mg/2 L of ampicillin or hetacillin. (mcg/ml)

Fig. 8. Mean serum concentrations and amounts 
of ampicillin or hetacillin absorbed across 
the peritoneum during peritoneal dialysis, 
when it is contained in the dialysate . 
in the concentration of 125 mg/2 L.
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解 した500mgの 抗生剤静注時の血中濃度,尿 中排泄量

の中から適当な時間帯を選び,簡 易 クリアランス法を行

なつた。簡易クリァランス法を行なう時間帯を決める際

の条件は,i)大 量 の抗生剤が尿中に排泄される時期で,

ii)そ の際の血中濃度が片対数グラフ上の血中濃度直線

にほぼ一致していることが必要である。i)の 条件を満

たす時間帯は図4の 尿中排泄量の推移から腎機能正常群

では静注後1.5時 間以内,軽 度障害群では2.5時 間以

内,高 度障害群では4時 間以内であ り,ii)の 条件を満

たす時間は図1,2,3よ り正常 群,軽 度障害群では1

時間以後,高 度障害群では3時 間以後で あつた。i),ii)

の組合わせにより,正 常群,軽 度障害群,高 度障害群は

それぞれ静注後0.5～1.5時 間,1.5～2.5時 間 の1時

間尿,並 びに2～4時 間の2時 間尿の尿中排泄量 と中間

時点の血中濃度を用いて腎クリァランスを計算した。 し

か し,簡 易クリアランス法によつたために,後 述する若

干の不都合が認められた。

Hetacillinは 内服時には腸内で,筋 注時には筋肉内で

Ampicillin と Acetoneに 加水分解された 後に吸収 さ

れ,Hetacil1in使 用時に血中に証明され る抗菌性物質

のほとん ど大部分はAmpicillinで あ る1%著 者 の腎機

能正常群のAmpicillin と Hetacillinの 成 績 には2剤

問に著明な差異はなく,TAUNOら12)が500mg/hr.の 割

合で3時 間点滴静注 した際の6時 間までの尿中回収率は

Ampici11in75%, Hetacillin93%, Cγ はAmpicillin

210ml/min., Hetacil1in 195m1/min. で,同 様に2剤

間の差が認められなかつた。いつぼう,上 田ら7)によれば

250mg筋 注時の6時 間までの尿中回収率はAmpicillin

68.4%, Hetacillin21.6%, Hetacillin のCγ は41.2

ml/min., で,TAUNOら や著者のHetacillinの 値 に比

し,か な り低値であつた。TAUNOら や著者が静注して

いるのに対 して上 田らは筋注しているので,Hetacillin

の加水分解が筋肉内よりも血液中で速やかに行なわれる

ならば,こ れらの成績の違いは注射方法の違いによるも

のと理解される。

腎機能正常群のCarbenicillinの 血中濃度はAmpici1-

lin及 びHetacillin の1/2～1/3程 度 で明らかに低 く,

T/2は 最 も短か く,Cr, Csは 最 も大で,や や異なる態度

を示した。松本13)によれば1g筋 注時の6時 間 までの

尿中排浬率は56～72%,T/2は1.1時 間で,著 者の成

績 と大差なかつた。

本報で検討した3抗 生剤に関す る腎不全時の報告とし

て,HoFFLERら14)はCcr20m1/min.以 下の腎不全者に

Ampicillinlgを 静注した際,血 中濃度12時 間値は正

常者の2時 間値,Ccr50ml/min.以 上 の軽度障害者の数

時間後の値に等 しく,12時 間 までの尿中排泄量 はCcr

30ml/min,以 上のものの数分の1と なり,Ampici11inの

C7はCIN30m1/min.以 下 で急激に低下し,特 にCIN

20m1/min.以 下 のもののCrは10m1/min.前 後 である

と述べ,著 者の成績 と同様で あつた。BRASSら15)は

Ampicillin500mgを 経 口投与した腎機能正常者の血中

濃度 ピークは1時 間後の1.5mcg/m1で,6時 間後には

痕跡程度となつたが,BuN200mg/d1,尿 量1,200m1/

dayの 慢 性不全者ではピークは6時 間後の4mcg/mlと

な り,48時 間後にも1mcg/m1で あつたが,無 尿例で

はピークは12mcg/mlで,72時 間後に も1.5mcg/ml

の血中濃度を認めた。BRUMFITT16) は Carbenicillin l

g筋 注5時 間後の血中濃度は腎機能正常者の6～10mcg/

mlに 対 し,BUN 100mg/d1以 上 の高度腎不全 者では

60～120 mcg/mlと な り,6時 問まで の平均尿中回収率

は正常者では65%で あつたが,高 度腎不全者では20%

で,正 常者の1/3以 下のものを認め,EASTWOOD ら17)

はcarbenicillin 1～2g静 注 時のT/2がCor 11ml/

min,以 下 の重症腎不全者8例 では6.7～23.5時 間であ

つたと述べている。

人工腎,あ るいは腹膜灌流による人工透析患者の多 く

は慢性腎不全末期で無尿に近 く,特 に人工透析中の尿量

は極 く僅かで,抗 生剤の尿中排泄量を一部の例で測定し

たところ,静 注量の1%以 下に過ぎなかつたので,人 工

透析群では尿中排泄量測定を省略 した。

Kolff型,あ るいはKiil型 人工腎による血液透析群

の血中濃度は静注1時 間後から直線的に減少 し,高 度障

害群の血中濃度が静注後3～4時 間にわたり不安定な変

動を示したことに比較 して明らかな相異がみられ,血 液

透析群の血中濃度4時 間値は高度障害群の4時 間値の約

1/2に 低下 した。血液透析時には体外の透析回路の容量

はKo雄 型人 工腎 では約1,000m1,Kiil型 で は約

300m1で,体 内,体 外を合計 した循環血液量は非 透析

時より大 となるが,血 液透析群のT/2は3～4時 間で,

高度障害群の10～17時 間に比 し明らかに短縮 し,Csは

高 度障害群の2～5倍 に増加 しており,血 液透析群にみ

られた血中濃度低下は循環血液量の増加に伴なう抗生剤

の稀釈によるものでなく,血 中からの除去量の増加によ

ることを示している。Ampicilln, Hetacillinに お いて

は高度障害群の6時 間までの尿中回収率は7%お よび

25%で あつたが,Kolff型 人工腎の5時 間透析時の透析

液中への回収率は約40%に 違 し,ま た,高 度障害群の

C7は7～13ml/min.で あつたが,血 液透析群のckは

27～30m1/min.に 増加 しており,血液透析群における血

中からの抗生剤除去量の増加は人工腎の透析によること

を示した。HOFFLER14)はKolff型 人工腎により血液透

析をうけている患者3名 をcross overし て 測 定 した
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Ampicillin 1g静 注時の各時間ごとの血中濃度 が血液

透析時には非透析時の1/2以 下 に低下す ることを認め,

EASTWOOD17)ら は前述の腎不全例の中3例 にKill型 人

工腎による血液透析を行ない,非 透析時のCarbenicillin

のT/26.7～23時 間が4。2～4.7時 間に短縮され た こ

とを認めてお り,そ れぞれ,著 者の成績 と同 様 で あつ

た。Carbenicillin入 手時以後,教 室 の血液透析は全面

的にKiil型 人工腎を用いてお り,本 剤についてKolff

型入工腎での成績をうることは出来なかつた。

腹膜灌流静注群では静注1～1.5時 間後から灌流を開

始 しているので,血 中濃度を直接他の群 と比較すること

は出来なかつたが,抗 生剤動態を表わす諸因子を腎機能

高度障害群と比較すると,Ampicillin と Hetacillinに

おいてはT/2は1/2～1/3に 短縮 し,Csは2～3倍 に

増加した。しかし,腹 膜灌流終了時までに灌流液中に回

取された抗生剤量と高度障害群の9時 間までの尿中回収

量は大差なく,Cpと 高度障害群のCrが 殆んど等 しく,

Ckの1/2以 下であることによつても示された とお り,

腹膜灌流の抗生剤透析能力は人 工 腎 に 劣 つ て い た。

EASTWOODら17)に よれば腎不全例の2例 にCarbenici1-

lin 1gを 静注 し,30分 ごとに2Lの 灌 流液を4回 交換

して腹膜灌流を行なつた際のT/2は4.2及 び7.4時 間

で,灌 流液交換の都度測定したCpの 平均値 は6.8ml/

min.と な り,著 者の測定値 とほぼ等 しかつた。

人工腎,あ るいは腹膜灌流による人工透析を行な うと,

体内に蓄積していた水分が体外へ排出され,血 管内外容

積,細 胞内外容積の変動が急激に起 こり,こ れに伴ない

抗生剤の組織移行は同一患者に於いても非透析時とは大

いに異なり,ま た腎,及 び腎外排潅の状態 も非透析時と

は異なつて くる。抗生剤透析能率のよい人工腎群では高

度障害群 と比較 した際,抗 生剤動態を表わす諸因子には

ほぼ一定の変化がみられたが,透 析能率の低い腹膜灌流

群では必ず しも一定の変化がみられなかつたことは,腹

膜からの透析によつて生ずる比較的僅かな抗生剤血中濃

度の変化が,体 内水分変動によつて生ずる血中濃度変化

によつて修飾されたためと考えられた。

腹膜灌流腹腔内注入群 はAmpicillin と Hetacillin

についてのみ検討したが,灌 流液中に62.5mcg/ml含

まれた抗生剤は腹膜から吸収され,血 中に出現 した。血

中濃度上昇勾配は灌流液交換回数が増すにつれて緩やか

となつたが,灌 流終了時には有効治療濃度に達 した。灌

流終了時までの注入量に対す るAmpicillinの 推定吸収

率は58%で,Hetacillinの35%よ り大であつ た。

HetacillinはpH7.0,37℃ のM/40燐 酸緩衝液中に

おいて15分 で60%,30分 で80%が 加 水分解されて

Ampicil1inに 変化し11),い つ ぼ う,教 室の腹膜灌流は

灌流液を45分 毎に交換するが,腸 内,筋 肉内鋤と同様

に腹腔内でもHetacillinがAmpici11inに 変化 してか

ら吸収されるならば,灌 流液注入初期 にHetacillinか

ら変化した腹腔内Ampicillin濃 度 は低いわけで,直 接

Ampicillinを 注入 した場合 より吸収率は少ないわ けで

ある。しか し,それにも拘 らず両剤の血中濃度に明らかな

差を認めなかつたことは,前 述の人工透析時の体内水分

変動などによる血中濃度変化が個人 ごとに異なつている

ためであろう。BULGERら18)に よれば,2Lの 灌流液を

30分 毎に20～30回 交換 した腹膜灌流時に,灌 流液 中

のAmpicil1in濃 度 が19.9mcg/m1の1例 の血中濃度

は8～12時 間後に6.9mcg/mlに 達 して,そ れ以後安

定 したが,灌 流液中のAmpicillin濃 度を22.5mcg/mI

とした他の1例 の血中濃度は4mcg/m1で 安 定 したの

で,灌 流液中のA搬picillin濃 度 を30.4mcg/m1に 上

げたところ,血 中濃 度は再び上昇し,24時 間後に7.4

mcg/m1に 達 し,腹 膜か らの推定吸収率は第1例27.3

%,第2例22.8%で あつた。彼 らの灌流液中のAm-

pici11in濃 度 は著者の用いた濃度の1/3～1/2で あ るの

で,血 中濃度は著者の値 より低 く,腹 腔内貯留時間が短

かいので吸収率も低いが,腹 腔内注入時の血中濃度には

個人差が大きいことを示 している。

抗生剤の体内動態を表 わす諸 因子 の中 で,RVDは

Evans Blueの よ うに血管外へ漏出しない物質では循環

血漿量 と等しいが,抗 生剤の場合には血漿 ・組織内蛋白

結合,血 管壁透過性が薬剤によつて異な り,特 定の臓器

組織 と親和性の強いものもあり,組 織移行性の大きい抗

生剤ほどRVDは 大 となる裏9)。高度障害群の対象となつ

た慢性腎不全患者では細胞外液量増加,低 蛋白血症な ど

のために抗生剤の組織移行状態は正常群と異なる筈で,

血 中濃度が静注後2～3時 間にわた り不安定な変動を示

したこと,Ampicilliin,HetacillinのRVDが 正 常群

の2/3～1/2に 減少 したことは,腎 機能高度障害時 には

抗生剤の組織移行性が障害され るものと考えられた。

K8は κ,と 腎外臓器からの除去率,体 内における代

謝 不活化に伴なう減少率の総和であり,動 物の実験的

急性腎不全時にはK7の 低下が著明であるが,こ の際,

腎 以外の臓器,例 えば肝からの減少率はK7の 減少に比

例せず,中 には反つて増加す る薬剤もあ り,従 がつてKs

の低下はKrの 低下 より少な く,正 常動物に比してK7/

Ksは 減少する20)。著 者の成績 ではCarbenicillinの 高

度障害群のKr/ksは 正常群の約1/4に 低 下 したが,

AmpicillinとHetacillinで は正常群の1.6～1.4倍 と

なつて動物実験の成績 と矛盾 した。 これはK7計 算の前

段階となるCrの 測定が1回 静注の簡易 クリアランス法

によつて行なわれ,正 常群,軽 度障害群,高 度障害群の
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Crが それぞれ別々の時間帯で測定され てお り,各 時間

のCr測 定条件が一定でなかつたことが1因 と思 わ れ

る。簡易 クリアランス法によつて得られたCrは 腎機能

障害の傾向を把握するには充分であつたが,Kr/Ksを 厳

密に求めるためには持続点滴静注により,条 件を一定に

して抗生剤腎 クリアランスを測定することが必要 となろ

う。

結 語

Ampicillin, Hetacillinお よびCarbenicillinを1回

500mg静 注 した際の抗生剤動態を腎機能正常群,軽 度

障害群,高 度障害群について比較した。

腎機能正常群 と軽度障害群の血中濃度は静注1時 間後

から片対数グラフ上で直線的に減少 したが,高 度障害群

の血中濃度は高 く,か っ静注後2～3時 間に亘 り,不 安

定に変動し,3～4時 間後から緩やかに直線的に減少し

た。高度障害群ではCrの 著明な減少によりT/2は 著二

明に延長し,Ks,Cs,Krも それぞれ減少した。

AmpicillinとHetacillinで は高度障害群のRVDは

正常群の2/3～1/2に 減少 し,慢 性腎不全末期患者 にお

け る抗生剤の組織移行性の低下が示唆された。抗生剤の

腎 クリアランスに1回 静注法による簡易 クリアランス法

によつたため,腎 機能障害の傾向を把握するには充分で

あつたが,Crか ら計算 したKr値 を用いたAmpicillin

お よびHetaclllinの 高度障害群のKr/Ksが 正 常群 の

Kr/Ksよ り大となる矛盾を生 じた。

人工腎および腹膜灌流による人工透析群においては,

腹膜灌流群に塊 して人工腎群のT/2短 縮が著明 で,Ck

はCpよ り大きく,人 工腎の透析能率が腹膜灌流 より大

であつた。人工腎群の中ではT/2に 関 してはKolff型

とKiil型 の間に差を認めなかつた。

62.5mcg/mlの 濃度に抗生剤を添加 した腹膜灌流液

を灌流液交換の都度腹腔内に注入した際に,腹 膜からの

吸収は良好で,灌 流終了時 の血 中濃 度 は11.6～14.0

mcg/mlに 達 し,推 定吸収率は35～58%で あつた。
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On three broad-spectrum semisynthetic penicillins, i. e. ampicillin, hetacillin and carbenicillin, com-

parative studies of pharmacokinetics after a single 500mg intravenous dose were performed in human 

subjects with renal insufficiency. 

In severe renal failures, the half lives of these antibiotics in the serum were markedly prolonged 

mainly due to marked decreases of renal clearance (Cr) of these drugs. Both of the rates of removal 

of these antibiotics from serum (Ks) and through the kidney (Kr), as well as the clearances of these 

drugs from serum (Cs) were decreased too. Mean relative volume of distribution (RVD) of ampicillin, 

hetacillin decreased to 1/2•`1/3 of normal kidney. These results suggested us that the distribution of 

these drugs into the tissue are lowered in the patients with severely impaired kidney function. 

In the groups treated with dialysis, T/2 was shorter than that seen in the groups of severe renal 

failure without dialysis, T/2 during haemodialysis was shorter than that seen during peritoneal dialy-

sis, because the clearance-rates of these antibiotics by artificial kidney (Ck) were higher than the 

rates by peritoneum (Cr)). 

In the groups administered these antibiotics, dissolved in all irrigating fluid (in concentration of 

62.5mcg/ml), intraperitoneally during peritoneal dialysis, the mean serum levels after 9 hours of dia-

lysis reached 11.6 to 14.0mcg/ml with all drugs tested. The mean rates of absorption of these drugs 

across the peritoneum were 35 to 58% when it is administered intraperitoneally.


