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腎 機 能 障 害 患 者 に お け るBacampicillinの 血 中濃 度

平 野 尚 ・仲 野 孝 ・西 紀

田 立大阪病院人工腎セ ンター

(昭和58井10月22日 受付)

腎機能障 害患 者(慢 性腎不全および血液透西患 者)に 対 し,Baiampicillin投 与時の血中農度推

移と,血 液透析による嬬轡を検討 し,次 の成績な得た。

1) Bacampicillin 10mg(力 価)/kg投 与後24時 間の血中濃度推移を検討 した群でに,腎 機能正

常例の場合,最 高血中濃度は11.33t 2,34μg/ml(平 均 値 ・標凖偏産 以 下同 じ)で,血 中滅度消失

平減期は1.05±0.09時 間であった。腎機能の低 下につれ,血 中濃度消失平減期が著明に延長し,

血液透析施行患 者では,9,63土3.00時 間 となった。 この血中複度消失半減期は,血 中creatioine

と良 く相関 した(r0.878,P<0.01)。

2)Bacampicillin 10mg(力 価)/kgを1日4回,4日 間連続投与 したと きの血中濃度推移を

simulateし たところ,腎 機能の低 下につれ(血 清creatinineの 上昇 に 応 じて),最 高血中農度

(Cmax)お よび最低血中濃度(Cmin)の 上昇が認められた。

3)Bacampicillinは,血 液透析により,約80%が 除 去された。 これ は,本 剤の活性体てある

Ampicininの 血 清蛋白結合率が4%と 低いことから,透 析膜を容易に通過するものと考えられる。

以上の成績から,慢 性腎不全患者にBacampicminを 使用する場合は,血 中濃度を参考にし,投

与方法を調節することが望ましい。 また,血 液透析患者においては,透 析により容易に除去される

ことから,体 内への蓄積は少ないと考えられる。

BacampicillinはAmpicillinの プ ロ ドラ ッ グで,消

化管 か らの吸 収 効 率 を 高 め る よ うに設 計 され た ペ ニ シ リ

γ系 の経 口抗 生 物 質 で あ る。 本 剤 は 経 口投与 後,消 化 管

壁 を通 過 す る と きに,非 特 異 的 エ ス テ ラー ゼ に よ り加 水

分 解 され,生 体 内 で はAmpicillinと して 作 用 す る。

Bacampicillin投 与 後 の 血 中 濃 度 は,同 一 投 与 量 の

Ampicillinの 約3倍,Talampicillinの 約1.5倍 高 い

こと がす で に報 告 され て い る1)。

本剤 は,主 と して 腎 か ら排泄 され るた め,腎 機 能 障害

患 者 に あ っ て は,最 高 血 中濃 度 が正 常 人 よ り も 高 く な

り,ま た,血 中濃 度 の 消 失 半減 期 も延 長 す る と考 え られ

る。

今 回,著 者 らは,腎 機 能 障 害患 者 にBacampicillinを

投 与 し,血 中濃 度 の推 移 を み る とと も に,血 液 透 析 患 者

に お け る血 中濃 度 に つ い て 検 討 した の で,そ の成 績 を 報

告 す る。

I.対 象 と 方 法

1)対 象

当院 人 工 腎 セ ン タ ーに,通 院 ・入院 中 の16症 例 を対

象 と した 。 男5例,女11例 の計16例 で,年 齢 は20～

70歳,体 重 は36.6～65.0kgで あ った 。 この16症 例 を

以 下 の よ うにA群(A1～A4),B群 の2群 に 分 け た。

A群:BacampiciUin投 与後24時 間 の 血 中濃 度推移の

検 謝 群.こ の 群 は さ ら に腎 機 能(血 清creaUnine)に よ

り,次 の4群 に 分 け た。

A1群:腎 機 能 正 常 例(2例)

A2群:血 清creatinioeが2～3mg/dlの 症例(2

例,血 清creatinineは 平 均2.8m回 の

A3群:血 清creatinineが3～8mg/dlの 症例(2

例,血 清creatinineは 平 均5.6mg/dl)

A4群:血 液透 析患 者(5例)

B群:血 液透 析 に よる血 中 薬 物 濃 度 に対 す る影響の検

討 群 。

以 上 のA群11例,B群5例 の 検 査 デ ー タをそれぞれ

Table1,2に 示 した。

2)投 与 方 法 と検 体 の 採 取

1)で 述 べ た16症 例 に対 し,Bacampicillin 500mg

(力 価)を 内 服 させ,A群 で は 内 服 後1,3,5,8,12,24時

間 に採 血 し,B群 で は 内 服 後2時 間 で 透 析 に入 り,透 析

の 開 始 時 と終 了 時,ま た 透 析 施 行 中 動 静 脈 回路 同時採血

を 施 行 し,血 清 を-20℃ で 凍 結 保 存 した 。

3)血 中 濃 度 の 測 定 と解 析

前 述 した よ うに,Bacampicillinは 血 液 中 ではAmpi-

cillinと して 存 在 す る た め,血 清 中 の 薬 物 と しては
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Table 1 Laboratory findings of group A

Table 2 Laboratory findings of group B (Haemodialysis patients)

Ampicillin濃 度 を測定 した。濃 度測 定 は,Bacillus

subtilis ATCC 6633を 検定菌 とする薄層平板法(Cup

法)に より行なった。

なお,今 回用いたBacampicillinは,1錠 中に250

mg(力 価)を 含有する錠剤で あるため,A群 に おいて

は,血 中濃度の実測値を,患 者の体重により10mg(力

価)/kg投 与時の血中濃度に換算 して得た値を用いた。

解析は,one-compartment open modelで 行ない,吸

収速度定数(Ka),排 泄速度定数(Ke),投 与 されてか

ら吸収部位に達する までの時間(Lag time),体 内 に

とりこまれ た薬剤 の平均濃度(Ao/V),最 高血中濃度

(Cmax),最 高血中濃度到達時間(Tmax),血 中濃度消失

半減期(T1/2),投 与後24時 間 までの血中濃度時間曲線

下面積(AUC)な どの各パラメータを求めた。

なお,今 回は,尿 中排泄は検討していないため,体 内

にとりこまれた薬剤の総量は計算できず,そ のため,分

布容積(覧)は 算出しなかった。

4) 血液透析の方法

血液透析は,セ ントラルサプライ方式 に て,灌 流液

Na濃 度145mEq/1,灌 流液流量500ml/min,1回 透 析

時間は5時 間である。

全例,内 シャント,2本 針,AHFK-AM-10Hを 使用

し,血 液流量は150～200ml/minで あ る。

II. 成 績

1) 腎機能別にみた血中濃度推移(A群)

Bacampicinin投 与時の血清中Ampicillin濃 度の24

時間推移を検討したA群 の検査データをTable1に 一

括 して示した。血清creatinineはA1群 では平均0.8

ng/dl,A2群 では平均2.8mg/dl,A3群 では平均5.6

mg/dl,A4群 では平均12.2mg/dlで あ った。

これら各 群の,投 与後24時 間 ま で の血中濃度 を

Table3に 示 した。

最高血中濃度については,A1群 では投与1時 間後に

みられ,そ の濃度は8.79お よび9.83μg/mlで,平 均

9,31±0.52μg/ml(平 均値±標準偏差,以 下同じ)で あ

った。この2例 のうち,症 例No.1は 投与8時 間後,症 例

No.2は 投与12時 間後には,血 清からAmpicininは 検

出されなかった。

A2群 の最高血中濃度は,症 例No.3で は投与5時 間

後にみられ9.30μg/ml,症 例No.4で は投与3時 間後に
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Table 3 Setum conerntrations of group A aftcs single oral
administratiun of 10 mg(titen)/kg bacampicillin

み られ15.62μg/mlで あ った。 この 両 者 を 平 均 す る と,

投 与3時 間 後 では9.44±6.18μg/ml,投 与5時 間 後 で

は10.98±1.68μglmlで あ った。 症 例No.3で は 投 与

24時 間後 に は血 清 か ら検 出 され ず,症 例No.4の 投 与

24時 間 後 の濃 度 は0.80μg/mlで あ った。

A3群 で は,最 高 血 中 濃 度 は,い ずれ も投 与3時 間 後

に み られ,そ れ ぞれ10.36μg/ml,13.34μg/mlで,平 均

す る と11.85±1.49μg/mlで あ った。 この 群 で は2例 と

も投 与24時 間 後 で もAmpicillinが 検 出 され,そ の濃 度

は 平 均 で0.99±0.35μg/mlで あ った。

A4群 の 最 高 血 中 濃 度 は,投 与1～5時 間 後 に み ら

れ,9.37～28.93μg/mlと 大 き くば らつ い て い た。 平均

で み る と,投 与1時 間 後 で は5.85±2.08μg/ml,3時 間

後 で は15.56±4.95μg/ml,5時 間 後 で は15.12±3.73

μg/mlで あ った 。 投 与24時 間 後 に おけ る血 清Ampi-

cillin濃 度 は4.37±1.59μg/mlで あ った 。

2)薬 動 力 学 的 検 討

A群 の11症 例 の血 中濃 度推 移 をone-compartment

open modelで 解 析 した(Table 4,Fig.1)。

吸 収速 度 定数(Ka)は,ば らつ きが 大 き く,全 症例 を

平 均 す る と2.92±2.81/hrで あ っ た。 ま た,最 高血中濃

度(Cmax)は.Al群,A2群,A3群 で はそれぞれ

11.33±2.34μg/m1,10.93士7.46μg/ml,12.16士7.19

μg/mlで,大 差 は なか ったoA4群 で は17.04±960

μg/mlで,前 三 者 に比 べ て 高 い 血 中 濃 度 であ った。

排 泄 速 度 定 数(Ke)は,A1群 で は0.66±0.06/hr,

Fig.1 Serum concentration versus time curve in
oral single dose administration (one-compart-
ment open model)
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Table 4 Pharmacokinetic constants of bacampicillin by one-compartment open model

Fig. 2 Correlation between serum creatinine level

and T-half

A2群 で は0.20±0.08/hr,A3群 で は0.12±0.02/hr,

A4群 では0.08±0.02/hrと な り,腎 機 能 低 下 に応 じて

排泄 速度 が 遅延 した。

最高 血 中濃 度 到 達 時 間(Tmax)は,ば らつ き が 大 き

Fig. 3 Serum concentration versus time curve in
oral single dose administration (one-com-

partment open model ; Case No. 5, 6)

く,全 症 例 の平 均 で は,2。70±2.191hrで あ った。 これ

を 群 別 に み る と,A1群 では0,50±0.18/hr,A2群 で は

3.55±1.55/hr,A3群 で は2.37±0.39/hr,A4群 で は

3.38±2.81/hrで あ った。

血 中濃 度 消失 半 減 期(T1/2)は,A1群 で は1.05±

0.09hr,A2群 で は3.69±1.44hr,A3群 で は5.67
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±0.93hr,A4群 で け9.63±300hrと な り.排 泄 速 度

定 数(Ke)と 同 じく,胃 機 能 低 下に 応 じて 延 長 した。

投 与俊24時 間 ま で の 血 中 濃 度 時 間 曲 線 下面 積

(AUC)に つ いて は,A１ 群 で は23.55 13.54μg・hr/

ml,A2群 て1よ108.50±70.73μg・hr/ml, A3群 で け

122.86±28.19μg・hr/ml,A4群 で は292.88±206.11

μg・hr/mlと な った。

以 上の 各群 の 血 中 濃 度 推 移 をFig.1に 示Lた 。

3) 血 清creatinineと 血中 濃 度 消 失 半減 期 の 相 関

横 軸 に 血 清creatinineを と り,縦 軸 にone-compart-

ment open modelに よる 解 析 で 得 られ ん 血中 濃 度消 失

半 減 期 を と って そ の相 関 を み る と(Fig.2),一 次 回 帰 武

Y=0.64 X+1.65が 得 られ,相 関 係 数 はr=0.878で あ

つた(P<0.01)。

4) 同 一 症 例 に お け る血 中 濃 度 の 変 化

症 例No.5お よびNo.6は 同 一症 例 で,血 清creati

nineの 異 な る時 期 に 血 中濃 度 の 推 移 を み た もの で あ る。

す な わ ち,血 清creatinineが,症 例No.5で は3.6

mg/dl, 症 例No.6で は7.5mg/dlの ときで あ る。

Fig.3に 示 した よ うに,最 高血 中 濃 度(Cmax)は,

症 例No.5で0.61μg/ml,症 例No.6で は13.71μg/

mlと,後 者 で や や 高 く,ま た,血 中 濃 度 消 失 半 減 期

(T1/2)は,症 例No.5で5.02hr,症 例No.6で6.33

hrと な り,約1時 間 の 延 長 が 認 め られ た。 血 中 濃 度 時

間 曲線 下 面 積(AUC)は,前 者 で102.92μg・hr/mlで

あ る の に対 し,後 者 で は142.79μg・hr/mlと 増 大 して

い た。

5) 連 続 投 与 時 の 血 中 濃 度

A群 の11症 例 の 血 中 濃度 推 移 をone-compartment

open medelで 解 析 した デ ー タを も とに,A1,A2,A3

お よびA4の 各 群 て,10mg(力 価)/kgを1日4回,

4日 間 の 連 続 投 与 を 行 な っ た と きの 血 中濃 度の 推 移 を

simulateし た(Fig.4)。

腎 機 能 が 正 常 のA1群 で は,4日 間 のべ16回 の連 続

投 与 で も,血 中 濃 度 推 移 は1回 内服 時 とほ とん ど変わ ら

な か った。A2群,A3群,A4群 の 三 者 に お い て は,

投 与 回 数 を増 す に つ れ,最 高 血 中 濃 度(Cmax)は 上 昇

した が,ほ ぼ3～5回 日の 投 与 で定 常 状 態 に 達 した 。 そ

の 濃 度 は,Al群 で11.8μg/ml, A2群 て18.4μg/ml,

A3群 で24.7μg/ml, A4群 で50.5μg/mlで あ った。

また,最 低 血 中 濃 度(Cmin)は,A1群 で0.3μg/ml,

A2群 で11.6μg/ml, A3群 で14.5μg/ml, A4群 で

24.8μg/mlで あ っ た。

6) 血 液 透 析 に よる影 響(B群)

対 象 とな った5症 例 は,す べ て女 性 で,年 齢 は41～

58歳 で あ った 。 透 析 前 の 検査 デ ー タをTable 2に 示 し

Fig.4 Serum concentrations after oral administration

of 10mg/kg BAPC every 6 hours for 4 days

た。 血 清creatinineは8.5, 12.9mg/dlで あ った(透 析

回 数,基 礎 疾 患 に ちが い あ り)。

こ の5症 例 に.透 析開 始2時 間 前 にBacampicillin

500mg(力 価)を 投 与 し,透 析 前後 の 血中Ampicillin

濃 度 と,動 静 脈 回路 同 時 採 血 した と きの 血 中Ampicillin

濃 度 をTable 5に 示 した。

血 液 透 析 前 の 血 中 濃 度 は,20.92±2.64μg/mlて,透

析 終 了時 は,4.63±0.64μg/mlで あ り。 これ は,透 析前

の21.71±5.22%て あ っ た。

一方
,動 静脈 回 路 の血 中 濃 度 に つ い てみ る と,動 脈側

で は18.02±1.90μg/ml,静 脈 側 で は8.61±1.08μg/

mlて あ った。 動 脈 側 に対 す る静 脈 側 の 血 中濃 度比は。

48.05±6.19%と な った。

III. 考 察

腎 機 能 が 正 常 の 健 康 成 人 にBacampicillinを 投与 した

さいの 血 中 濃 度 の 推 移 は,こ れ まで に 詳 し く検討 されて

い ろ。本 剤500mg(力 価)を 健 康 成 人 に 投 与 したときの

最 高 血 中 濃 度 は9.1μg/mlで,投 与1時 間 後に みられて

い る2～12)。ま た,BERGANに よ る と,Bacampicillin 556

mg(力 価)経 口投 与 時 の 薬 動 力 学 的 解 析 を行 ない,本 剤

投 与 時 の 最 高 血 中濃 度 は,投 与1時 間 後 に み られ,そ

の 濃 度 は11.1μg/mlで,血 中 濃 度 消 失半 減 期 は0.91

hr(54.6分)で あ った と報 告 して い る181。

今 回 の 対 象 とな った 腎 機 能 が 正 常 の2症 例(A1群,

血 清creatinineは とも に0.8mg/dl)の 最 高血 中濃度

(Cmax)は11.33±2.34μg/mlて,血 中 濃 度 消 失半減期

は1.05±0.09hrで あ っ た。 この成 績 は,上 述 した諸家

の報 告 とほぼ 一 致 す る。

腎 機 能 が 正常 で あ るAl群 の場 合,投 与12時 間後1こ

は 血 中 か らAmpicillinは 検 出 され なか った。 しか し,

腎 機 能 の 低 下(血 清creatinineの 上 昇)に つれ,Am-

picillinの 血 中 か らの 消 失 は お くれ,24時 間後 で も検出

され る よ うに な った 。 す な わ ち,24時 間 後 の 血中濃度

を み る と,A2群 で は,検 出限 界 以下 お よび0.80μg/
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Table 5 Serum concentrations after single oral administration of 500 mg bacampicillin to patients

under haemodialysis

ml,A3群 で は0.64お よび1.33μg/ml,A4群 で は

1.39～10.52μg/mlの 濃 度 が 認 め られ た。

血 中か らの薬 物 の消 失 遅 延 は,血 中 濃 度 消 失半 減 期 の

延 長 とな って 現わ れ る。 今 回 の成 績 で はTable4に 示 し

た よ うに,A1群 の 血 中 濃 度 消 失 半 減期 は1.05±0.09

hrで あ るの に 対 し,A2群 では3.69±1.44hr,A3群

では5.67±0。93hr,A4群 で は9.63±3.00hrで あ

り,こ の血 中 濃 度 消失 半 減 期(Y)は,血 清creatinine

(め と良 く相 関 し,Y=0.64X+1.65(r=0.878,P<

0.01)と い う関 係式 が 得 られ た 。

今 回,同 一 症 例 で 血 清creatinineの 異 な る 時 期 に

Bacampicillinを 投 与 し,24時 間 の 血 中 濃 度推 移 を み た

(症 例No.5,6)。Fig。3に 示 す よ うに,血 清creatinine

が3.6mg/dlの と き に,最 高 血 中 濃 度 ・血 中濃 度 消失

半 減期 ・血 中濃 度 時 間 曲線 下 面 積 の い ず れ もが大 き な値

を示 し,同 一 症 例 に お いて も,腎 機 能 低 下 に よる本 剤 の

血 中 か らの排 泄 遅 延 が 認 め られ た 。

Bacampicillin10mg(力 価)/kgを1日4回,4日 間

の連続 投 与 時 の血 中 濃 度 をsimulateす る と,腎 機 能 が

正 常 で あれ ば血 中 濃 度 の 上 昇 は 認 め られ な い が,腎 機 能

の低下 につ れ,最 高 血 中 濃 度(Cmax)お よび 最低 血 中 濃

度(Cmin)の 上 昇 が 認 め られ た 。

透析 終 了時 の血 中 濃 度 は,透 析 前 の20.92±2.64μg/

mlに 比ベ,21.71±5。22%(4.63±0.64μg/ml)で あ っ

た。す なわ ち,1回 の 透 析 に よ り,血 中Ampicillinの

約80%が 除 去 され て い る こ とに な る。 ま た,動 脈 側

(HF Kidney通 過 前)の 濃 度 は18.02±1.90μg/mlで あ

るの に対 し,静 脈 側(HF Kidney通 過 後)は8.61±

1.08μg/mlで,こ れ は動 脈 側 に比 べ,48.05±6.19%で

あ った。

Bacalnpicillinは,血 液 中 で はAmpicillinと して存 在

す るの で,透 析 膜 の通 過 性 はAmpicillinの 分 子量 と血

清蛋 白結 合 率 に よ って,き ま って くる。Ampicminの 分

子量 は349mw,血 清 蛋 白 結合 率 は ヒ ト血 清 で4%と さ

れ て い る14)。斉 藤15)に よ る と,各 種抗 生 物 質 の血 清蛋 白

結 合 は,Amoxicillia 17%,Piperacillin 22%,Ticar-

cinin 50%,Cefradine6～20%,Cephalothin 60%,

Cefazolin 90%,Cephalexin 21%な ど と して い る。

一 般 に
,血 清 蛋 白 との結 合 率 の 高 い薬 剤 は,透 析 に よ

り除 去 され に くい が,Ampicminの 血 清 蛋 白結 合 率 は

4%と 低 い こ とか ら,透 析 に よ り 容 易 に 除 去 され る た

め,体 内へ の蓄 積 は 少 な い と考 え られ る。

以上 の成 績 か ら,慢 性腎 不 全 患 者 にBacampicillinを

使 用 す る場 合 は,前 述 の血 中 濃 度 を 参考 に し,投 与 方 法

を 調 節 す る こ とが 望 ま しい。 また,血 液透 析 患 者 に お い

て は,Ampicillinの 血 清 蛋 白結 合率 が 低 い こ とか ら,透

析 に よ り容 易 に除 去 され,体 内へ の 蓄 積 は 少 な い と考 え

られ る。

な お,今 回 の16症 例 に お い て,副 作 用 は認 め られ な

か った 。
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SERUM CONCENTRATION OF BACAMPICILLIN IN

PATIENTS WITH RENAL DYSFUNCTION

SHO HIRANO, TAKASHI NAKANO and OSAMU NISHI

National Osaka Hospital, Artificial Kidney Center

A study was made on the changes of serum drug concentrations after administration of bacampicillin

and the influence of haemodialysis thereon in the patients with renal dysfunction(chronic renal failure and

uremia) and the following results were obtained :

1. In the cases of normal renal function, the maximum serum concentration was 11.33•}2.34ƒÊg/ml

(mean value•}standard deviation) and the serum half life was 1.05•}0.09 hours after oral administration

of bacampicillin at a dose of 10mg(titer)/kg. As the severity of renal dysfunction increased, the half life

was remarkably prolonged and in the patients in haemodialysis, it was 9.63•}3.00 hours. The half life

value well correlated with the serum creatinine levels (r=0.878, P<0.01).

2. When the changes of serum concentrations after administration of bacampicillin at a dose of 10mg

(titer)/kg 4 times daily consecutively for 4 days were simulated, both the maximum serum concentration

(Cmax) and the minimum serum concentration (Cmin) of bacampicillin elevated as the severity of renal

dysfunction increased (in proportion to the elevation of serum creatinine levels).

3. Bacampicillin was eliminated by approx. 80% by dialysis. As protein binding ratio of ampicillin

(the active form of bacampicillin) is reported to be very low (4%), it is considered that the drug easily

passed through the dialysis membrane.

On the basis of these observations, it is considered recommendable that when bacampicillin is used

to in patients with chronic renal dysfunction, the dosage and administration schedule of the drug be

modulated with reference to the serum concentrations. On the other hand, in haemodialysis patients

accumulation of bacampicillin is considered to be minimal because the drug is easily dialysed.


