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BRL25000(Clavulanic acld-Amoxicillin)の 腎 機能 障 害 患 者

に お け る血 中,尿 中濃 度 と使 用 法
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種 々の腎機能障害患者でBRL25000 375mg内 服後のAmoxicillin(AMPC),Clavulanic acid

(CVA)の 血中,尿 中濃度を調べた。

Amoxicillinの 血中濃度は腎機能が正常に近い場合は内服後1,2時 間 で5μg/ml以 上に達する

が,そ の後急速に低下し6時 間後には1μg/ml以 下 となる(半 減期は約1時 間)。 尿中への排泄は

2時 間で40%以 上,6時 間 までに80%に 達 した。 腎機能低下が高度になると高い血中濃度が持

続し,腎 不全患者では10μg/ml以 上にも達し,24時 間後も1μg/ml以 上の濃度が持続 した(半

減期は8～20時 間)。尿中への排泄は腎機能低下が高度になるに したがい遅延するが,長 時間かか

れば大部分が尿中に排泄される。

Clavulanic acidの 血中濃度は腎機能 が 正常 に 近い場合は内服後1,2時 間でAmoxicillinの

50%以 上の値を示したが,4時 間後急速に低下し,Amoxicillinの 約50%の 濃度を示した(半 減

期は約1時 間)。 尿中排泄は2時 間で約40%,6時 間 までに約70%に 達 した。 腎機能低下が高度

になっても血中濃度低下の著明な遅延はなく(半 減期2～3時 間),10時 間後には全例1.0μg/ml

以下 となり,24時 間後には検出されなかった。

BRL25000 1,500mg/日 ×7日 間投与は腎機能低下の有無にかかわらず大体安全と考え られ る。

高度腎機能低下者に375mg投 与 した効果は腎機能低下の ない患者に375mg×3～4回/日 投与に

匹敵するか,そ れを上まわると考えられる。

BRL25000は 英 国 ピ ー チ ャ ム研究 所 で 開 発 され た β-

lactamase阻 害 剤 で あ るClavulanic acid(CVA)と

Amoxicillin(AMPC)の1:2の 配 合 剤 で あ る。CVA

は β-lactamaseと 不 可 逆 的 に結 合 して,そ の働 きを 阻

害 す る1)。CVAはAMPCと 併用 す る時,β-lactamase

産 生菌 に 対 して も β-lactamaseを 不 活 化 す る こ とに よ

り,AMPC本 来 の抗 菌 力 を発 揮 させ る こ とが で き る2,3,4)。

腎機 能 低 下 が あ る場 合,本 剤 を 経 口摂取 した 後 のAMP

C,CVAの 体内 動 態 が 腎機 能 正常 者 とは 異 な り,本 剤 の

使用 方 法 を変 えな け れ ば な らない か も しれ ない 。 種 々の

腎 機 能障 害 者 で 本 剤 を経 口摂 取 後 の血 中,尿 中 のAMP

C,CVAの 濃 度 を 調べ 検 討 した 。

I.　 対 象

Table 1に 対 象 と した患 者 の一 覧 表 を 示 し た。 年 齢

(Age),性(Sex),体 重(Weight),身 長(Height);

腎 機 能 の指 標 と し て,24時 間 内因 性 ク レア チ ニ ン ク リ

ア ラ ンス(Ccr,ml/min/1.48m2),血 清 ク レア チ ニ ン

(Cr),血 液 浄 化 を や った か や らなか っ た か を 示 した;

肝機能の指標としてGOT(正 常値34以 下),GPT(24

以下),Al-P(3～10),T-Bil(0.2～1.0);Remarksと

して病名などを示 した。患者No.1はCcr 115,急 性腎

炎の回復期。患者No.2はCcr 74,多 発性脳梗塞のた

め歩行障害,排 尿障害あ り,Indwelling catheterを 使

用 している。患者No.3はCcr 28,横 行結腸癌のため

腸閉塞をおこし,上 行結腸に人工肛門を設置 してある。

1日4～5回 の下痢便を排出して い る。 尿道狭窄もあ

り,時 々Indwelling catheterが 必要となるが,今 回の

検査時は使用 しておらず,自 然排尿の状態である。患者

No.4はCcr 16,リ ウマチ様関節炎 と慢性腎盂腎炎が

あ り,ブ レドニゾロン投与中に腎盂腎炎の急性増悪をお

こし,腎 機能の著減を来し血液透析 も行なった。腎盂腎

炎が改善し,腎 機能が大体一定していた時に検査を行な

った。患者No.5はCcr 15,慢 性腎炎で治療中。患者

No.6,7は 週3回 の血液浄化(両 者 とも血液透析)を 受

けている慢性腎不全患者の非透析日,患 者No.6でGOT

が軽度上昇 していたが明らかな肝炎所見はなかった。患
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Table 1 Characteristics of study patients

* Ccr, Creatinine clearance( ml/ min/ 1.48m2); Cr, Serum creatinine (mg/ dl)

** Normal range of each item: GOT< 34,GPT< 29, Al- P 3 •`10, T- Bil 0.2- 1.0

*** C R F, Chronic renal failure; Patient 8 received HP( charcoal hemoperfusion ) and HD (hemodialysis, hollow

fiber dialyzer 1 .2m2, blood flow 190ml/ min, dialysate flow 500ml/ min single pass);

Patient 9 received HD ( hemodialysis, Kill dialyzer )

1.0m2, blood flow 140ml/ min, dialysate flow 500ml/ min single pass)

者No.8は 慢 性 腎 不全 の ため 血 液 灌 流(Charcoal hemo-

perfusion,HP)と 血 液 透析(Hemodialysis,HD)の

組 合 せ に よる血 液 浄 化 を 週3回 受 け て い る患 者 で,血 液

浄 化 の 日に 検査 した。 患 者No.9も 慢性 腎 不 全 の た め

HDを 週3回 受 け て い る患 者 の 透 析 日に検 査 した 。患 者

No.6,7,8,9の 血 清 ク レア チ ニ ン(Cr)は 最 近 の 血液

浄 化 前後 の値 を示 して い る。

II.　 方 法

BRL25000 187.5mg錠 〔1錠 中 に,CVA 62.5mg

(力 価)とAMPC 125mg(力 価)を 含 む 〕 を2錠 早 朝

空腹 の午 前6時 に約150mlの 水 で 内服 し,そ の 後 約2

時 間 は 経 口摂 取 は しなか った 。 内 服後1,2,4,6,8,

10,24時 間 後 に採 血 を 行 な った(腎 機 能 に 応 じて 一 部

採 血 時 間 を 変 え た)。 内服 後0～2,2～4,4～6,6～8,

8～10,10～24時 間 の 採 尿 も行 な った(腎 機 能 に よ り採

尿 時 間 を 一 部変 え た)。 採 取 した血 清,尿 は 可 能 な か ぎ

り短 時 間 内 に-70℃ で 保 存 した。 濃 度 測 定 は 採 取 後5

日以 内 に 行 な っ た。AMPC,CVAの 濃 度 測 定 に は 円筒

平 板 法 を用 い て 行 な っ た。AMPCの 測 定 に はMicro-

coccus luteus ATCC 9341を 検 定 菌 と した 。CVAの

測 定 に は β-lactamase産 生 のKlebsiella Pneumonie

ATCC 29665を 検 定菌 と し,あ らか じめ 培 地 中 にBenzyl

Penicillin 60μg/mlを 混 合 して お き,CVAに よる β-

lactamaseの 活性 阻 害 に よ り生 ず る阻 止 円 の 直径 を測定

して 行 な った。 標 準 希釈 液 は,血 清 中 濃 度 測 定 には ヒ ト

血 清 を 用 い,尿 中濃 度 測 定 には0.1Mク エ ン酸 緩衝 液

(pH6.5)を 用 い た。

患 者No.8,9で は本 剤 内服 後3時 間 で 血 液浄 化 を開

始 し,5時 間 行 な った。 したが って4,6,8時 間 援 の採

血 は 血 液 浄 化 中 に行 な っ た。 採 血 は 血 液 浄 化 装置 に 入 る

前 の 動 脈 側 で 行 な っ た が,4時 間 後 の み 血 液 浄化 装 置を

通 過 後 の 静 脈 側 で も ひ きつ づ き採 血 した 。 血液 浄 化 の方

法 は,患 者No.8で は血 液 流 量(Blood flow BF)190

ml/minで,活 性 炭 を用 い た血 液 灌 流(Charcoalhemo-

perfusion,HP)と ホ ロ フ ァ イ バ ー 型 ダ イ ア ラ イザ ー

(HFK)に よ る 血 液透 析(Hemodialysis,HD)を 行な

っ た。HFKの 透 析 面 積 は1.6m2,透 析 液 流 量(Dialy-

sate flow,DF)は500ml/minでSingle pass方 式で

行 な った 。 患 者No.9で はBF 140ml/min,透 析 面積

1.0m2のKill型 ダイ ア ライ ザ ー を 用 い たHDを 行な

い,DF 500ml/min,Single pass方 式 で行 な った。

III.　 成 績

Table 2,3に 大 部 分 の 成 績 を示 した 。Fig.1,2に は

そ の 一 部 の成 績 を図 示 した 。

AMPCの 血 清 中濃 度 は,腎 機 能 が 正 常 に 近 い場 合 は

内 服 後1,2時 間 で5μg/ml以 上 に達 す るが,そ の後
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Table 2 Serum levels of Amoxicillin and Clavulanic acid after single oral administration
of 375mg of BRL25000* in patients with various degrees of renal function

* 375mg of BRL25000 ( 2 tablets of 187.5mg of BRL25000 containing
125mg (Pfa) of amoxicillin trihydrate and 62.5mg (Pfa) of potassium clavulanate)

** Ccr, Creatinine clearance, ml/ min/ 1.48m2; HP, HD, from 3 to 8hr. after dosing on patient 8
received 5 hr. hemoperfusion (HP) and hemodialysis (HD). patient 9 reveived 5 hr. hemodialysis t HD).

*** AM PC, Amoxicillin; CVA, Clavulanic acid.

**** ND, Not detected

急速に低下し,6時 間後には1μg/ml以 下 となる。尿

中への排泄は2時 間で40%以 上,4時 間 までに70%,

6時 間で80%に 達 した。腎機能低下が高度になると高

い血中濃度が持続 し,血 液透析が必要な腎不全患者では

10μg/ml以 上にも達 し,24時 間後も1.0μg/ml以 上

の濃度が持続 していた。尿中へのAMPCの 排泄は,腎

機能低下が高度になるに従がい遅延するが,長 時間かか

れば大部分が尿中に排泄 され る。Ccr 15の 患 者No.5

では6時 間後までの尿中排泄は40%以 下であったが,

10時 間後には60%に 達 し,こ の時の血中濃度は2.2

μg/mlと 高 く,24時 間後には血清中濃度0.19μg/ml

まで 低下 してお り,尿 中排泄は70%以 上 に達 した。

Cc 1.7の 患者No.7で は6時 間後までの尿中排泄は

約10%で あ り,10時 間後でも約20%に しか達 して

おらず,こ の時点での血清中濃度は3.0μg/ml,24時

間後は1.25μg/mlと 高 く,24時 間後までの尿中排泄

も30%に は達 していなかった。このような腎機能高度

障害例でも長時間かかれば大部分が尿中に排泄されると

考えられる。

CVAの 血清中濃度は,腎 機能が正常に近い場合は内

服後1,2時 間ではAMPCの50%以 上の値を示した

が,4時 間以後急速に低下 しAMPCの 約50%の 濃度

を示 した。尿中排泄は2時 間で約40%,4時 間で60%,

6時 間で約70%に 達 した。腎機能低下が高度になると

血清中濃度低下が少し遅くなるが,著 明な遅延はなく,

10時 間後には全例で1.0μg/ml以 下 とな り,24時 間

後はほとんど検出されなかった。 したがって腎機能低下

が高度になると血清中のAMPCと の濃度差が大きくな

り,Ccr 10以 ではAMPCの 濃 度がCVAの 濃度の,

2～4倍(2時 間後),2～8倍(4時 間後),5～10倍

以上(6時 間後)と な り,24時 間後にはAMPCの み。

が血清中に残っていた。尿中排泄は腎機能が低下すると

遅延するのみならず,長 時間経過 しても少量しか排泄さ

れなかった。

血液浄化装置による影響:患 者No.8,9で 本剤内服

後,約3時 間で血液浄化を開始し,4時 間後(血 液浄化

開始後1時 間)に 血液浄化装置の前後で濃度測定を行な

った(単 位は μg/ml)。AMPCは 患 者No.8で14.5→

13.2,患 者No.9で6.80→4.55,CVAは 患者No.8で

1.75→1.55,患 者No.9で2.10→0.63と 低下 してい
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Table 3 Urine levels and recovery of Amoxicillin and Clavulanic acid after single oral administration
of 375mg of BRL25000* in patients with various degrees of renal function.

* 375mg of BRL25000 •k2 tablets of 187.5mg of BRL25000 containing

125mg (Pfa) of amoxicillin trihydrate and 62.5mg (Pfa) pottassium clavulanate•l

** Ccr, Creatinine clearance ml/ min/ 1.48m2

*** ND. Not detected

た。血液浄化中の血清中濃度低下はAMPC,CVAと も

促進された。

以上まとめると,体 内に吸収されたAMPCの 大部分

は尿中に排泄される。腎機能が正常に近ければ6時 間位

で約80%が 尿中に排泄され,血 清中濃度も低くなる。

腎機能低下が高度になると尿中への排泄が遅延し,血 清

中濃度の低下 も遅延するが,長 時間かければ大部分が尿

中に排泄され,血 清中濃度も低下す る。CVAも 速かに

吸収され,腎 機能が正常に近ければ約6時 間で投与量の

50%以 上が尿中に排泄されるが,AMPCよ りは低い回
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Fig. 1 Serum levels of Amoxicillin and Clavulanic

acid after single oral administration of

375mg BRL25000 in patients with

various degrees of renal function

収率である。腎機能低下が高度になるに従がい尿中への

排泄は少なくなるが,血 清中のCVA濃 度の低下はあま

り遅延せず,長 時間経過 しても尿中への排泄は増加しな

い。

IV.　 考 察

腎機能低下のあまりない患者におけるAMPC,CVA

の血清中濃度推移,尿 中回収についての著者らの成績と

BALLら の成績は類似している5)。

AMPCは 主 として尿中へ排泄 されるので,腎 機能低

下が高度になると,高 い血清中濃度が持続 し(Ccr 115

の患者では半減期が約1時 間,Ccr 5以 下では8～20時

間),尿 中への排泄も持続する。CVAは 尿 中への排泄も

かなりあるが,そ れ以外の代謝も多いので,腎 機能低下

が高度になっても,血 清中濃度の低下はあまり遅延 しな

い(Ccr 115の 患者では半減期が約1時 間であるが,腎

機能低下が高度になっても2～3時 間にしか延長しなか

った)。 腎機能低下が少なく,内 服後急速に尿中へ排泄

できる場合は,CVAの 尿中排泄量 も少なくないが,腎

Fig. 2 Cumulative urinary excretion of Amoxi-

cillin and Clavulanic acid after single

oral administration of 375mg BRL25000

in patients with various degrees of

renal function

Ccr 115

Ccr 74

Ccr 15

Ccr 1.7

機能が低下し急速には排泄できなくなった場合,尿 中排

泄以外の代謝がなされるので,体 内のCVAが 減少し,

尿中への回収が減少する。したがって,腎 機能低下が高

度になるとAMPCの 高い濃度が持続 す る のに,CVA

の濃度は比較的急速に低下することになる。私達の経験

では,高 度腎機能低下の慢性腎不全患者でAMPC1,000

mg/日 ×7日 間の投与 は 大体安全と考えている。BRL

25000を1,500mg/日 ×7日 間投与すると,AMPC量

としては1,000mg/日 ×7日 間に相当し,CVAは 私達

の成績より考えると,高 度腎機能低下者でも異常蓄積す

ることはないので,副 作用の危険性は少ないと考えられ

る。BRL25000 375mg×3～4回/日 の投与は,腎 機能低

下者も含め,有 効,安 全な量と考えられる。

CVAは 低濃度でも,多 くの β-lactamaseと 不可逆的

に結合 して,そ の働 きを阻害するといわれている1)。 腎

機能低下者にBRL25000を 投与するとAMPCの 高 い

濃度が持続 す るが,CVAは 比較的急速 に低下する。

CVAの 作用が生体内においても,低 濃度でも β-lacta-

maseに 不可逆的に結合 して,そ の働きを阻害するので

あれば,私 達の成績よりみて,腎 機能低下者ではBRL

25000の 投与量,投 与回数を減 じても有効に使いうる可
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能性がある。高度腎機能低下者である優性腎不全患者に

BRL25000 375mgを1日1回 投与 した効果は腎機能低

下の少ない患者に375mg×3～4回/日 投与 したに匹敵

するか,そ れを上まわる可能性 も考えられる。

Table 1に 示 したように肝機能 の指標としてGOT,

GPT,AL-P,T-Bilを あげたが,大 部分は正常範囲内で

あった。Ccr 4.8の 患 者No.6でGOTが53と 少 し

高値であり,CVAの 血清中濃度の半減期が3.6時 間 と

延長していた(Ccr 5以 下 ではCVAの 血 清中濃度の半

減期は約2時 間であった)。1例 のみで確実 な ことはい

えないが,肝 機能障害がある場合に,CVAの 血清中濃

度半減期が延長する可能性を示 して い る のかもしれな

い。今後充分な検討が必要と考えられる。

血液浄化により血清中AMPC,CVAの 濃度が低下す

ることを示した。 血液浄化装置の前後でみると,患 者

No.9の 方 が患者No.8よ りも濃度の低下が大きいよう

であるが,血 液浄化中の血清中濃度半減期で比較してみ

ると,AMPCは 患者No.8で20時 間から1.5時 間 に

短縮し,患 者No.9で は12時 間から3.2時 間 に短縮

し,CVAは 患者No.8で1時 間,患 者No.9で1.3

時間であった。患者No.8のCharcoal hemoperfusion

(HP)+Hemodialysis(HD,HFK 1.2m2)の 方が患者

No.9のHemodidalysis(HD,Kill dialyzer1.0m2)よ

りも効 率 が よい よ うで あ るが,さ ら に 検 討 が 必 要 であ

る。
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SERUM AND URINE LEVELS OF AMOXICILLIN AND CLAVULANIC

ACID FOLLOWING BRL25000 (CLAVULANIC ACID- AMOXICILLIN)

ADMINISTRATION TO PATIENTS WITH

VARIOUS DEGREES OF RENAL FUNCTION

YOSHIMARU USUDA, MASAKI TAJIRI, YASUKO YUASA, TAKAMICHI NAKAMURA,

OSAMU SEKINE, NOBUKI AOKI, SEIICHI HAYASHI and KYOKO WATANABE

Shinrakuen Hospital

TOSHIHIRO HASHIMOTO and NOBUYUKI HATTORI

Beecham Yakuhin K. K.

The in vivo dynamics of BRL25000 were investigated following a single oral administration of 375
mg [2 tablets of 187. 5 mg of BRL25000 containing 125 mg (pfa) amoxicillin trihydrate and 62. 5 mg (pfa)

potassium clavulanate] to 9 patients with various degrees of renal function (creatinine clearance of
less than 3 to 115 ml/ min/ 1.48m2) (Table 1). In 2 of 9 patients, artificial kidney dialysis was performed
during this study.

The results are shown in Table 2 and 3, and Fig. 1 and 2. Higher serum levels and prolonged
serum half- lives of amoxicillin, and similar serum levels and half- lives of clavulanic acid were
observed in patients with more severely impaired renal function. Urinary recovery of amoxicillin
was prolonged, and that of clavulanic acid was prolonged and diminished in relation to the degree of
renal failure. Artificial kidney dialysis reduced the serum levels of both amoxicillin and clavulanic
acid.

The dosage modification required for BRL25000 in patients with various degrees of renal function
could be similar to that of amoxicillin.


