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健康成人志願者6名 と腎機能障害患 者24名 の計30名 にAspoxicillin 1gを 急速静注 した際の体

内動態 と種 々の腎機能患者への最適投与方法 について検討を行 なった。 クレアチニンクリァランス

(Ccr)が10ml/min以 下 の高度腎機能障害患者 とCcrが75ml/min以 上の腎機能正常者を比較す

ると,高 度腎機能障害患者では血清中濃度は本剤投与1時 間後 よ り有意 に高値 とな り,6時 間値は

220μg/mlと 腎機能正常者(1.7μg/ml)の 約13倍 の高値 を示 し,24時 間累積尿中回収率は6.1%

で,腎 機能正常者(67.3%)の9,1%に 低下 していた。血清中濃度半減期は 乳2±4.0時 間で,腎

機能正常者(1.5±0.2時 間)の 約5倍 に延長 していた。

次にCcr,腎 クリアランス(CR),体 クリアランス(CB)の 平均値を比較すると,腎 機能正常者

ではそれ ぞれ98.8ml/min,112.9ml/min,167.5m1/minで あるのに対 し,高 度腎機能障害患者で

はそれ ぞれ3.8ml/min,2.8ml/min,43.2ml/minとCcrやCRの 著 しい低下に比ベ,CBの 低下

は約1/4と 軽度であった。また β相 におけ る血清中濃度半減期,CB,CRはCcrと の相関関係がみ ら

れた。血 液透析患者3例 に非透析時 と透析時に本剤19を 静注 した際 の血清中濃度を比較す る と,

透析4時 間後の血清中濃度は非透析時 よ りも平均12.3μg/ml低 下 して い た。以上 の結果 より本剤

の主 な排泄経路は腎 であ り,腎 機能低下が高度になる と腎 からの本剤排泄が低下 し,腎 外排泄が増

加す ると考え られた。腎機能正常者 での本荊投与方 法は19を8時 間間隔で よいが腎機能低下に伴

い投与間隔を延長す るか,投 与量 を減少 させ る必要が あ り,血 液透析患者 では透析後19を1日1

回投与す るのが よい と思われた。

細菌感染症の治療は薬剤 の吸収,排 泄,血 中濃度,臓

器移行性,作 用時間,抗 菌力な どを よく理解 して使用す

る ことが必要である1)。また β-lactam剤 は抗菌力,抗

菌範囲,副 作用を総合す ると現在臨床的に最 も優れた抗

生物質2)と考 えられ,通 常の感 染症 に対 してはβ-lactam

剤が第一選択 と して使用 されている。Aspoxicillin(AS

PC)は グラム陽性菌お よび グラム陰性菌に有効 な新規半

合成広域ペ ニシ リン剤であるので通常の感染症に対 して

第一選択剤 として使用 され ると考え られるが,腎 機能障

害患者におけ る体内動態 と投与方法に関す る報告がない

ため,我 々は種 々の腎機能を有する患者に対 し,ASPC

1gを 急速 静注 した際の体内動態 について検討を行なっ

たo

1.対 象

対象は健康成人志願者6名 と種々の腎機能障害がある

24名 の 計30名 で,年 齢 は19～73歳,平 均41.7歳

男 性21名,女 性9名 で あ った。 対 象 を内 因性24時 間

ク レ アチ ニ ン ク リア ラ ンス(Ccr)を 用 い5群 に分けた。

す な わ ち,1群 はCcr≦10ml/min(5例),2群 は10<

Ccr≦30ml/min(5例),3群 は30<Ccr≦50ml/min

(9例),4群 は50<Ccr≦75ml/min(5例),5群 は

Ccr>75ml/min(6例)で あ った。 なお1群 の5例 中4

例は血液透析患者 である。 各群 の年齢, 体重,身 長,腎

機能 の平均値をTable 1に 示 した。腎機能障害のある24

例 の基礎疾患 は メサ ンギ ウム増殖性腎炎7例, 膜性腎炎

6例,糖 尿病 性腎症3例,腎 動脈硬化症3例, ア ミロイ

ド腎,慢 性腎炎,慢 性腎盂腎炎,慢 性膀胱炎, 管外増殖

性腎炎各 々1例 であった。

II.方 法

1.投 与方法
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Table 1 Characteristics of subjects

Mean•}S.D.

上気道感染症,尿 路 感 染 症お よび内 シャン ト作製時

に,ASPC1gを 蒸留水20mlに 溶解 し2～3分 か けて

肘静脈より静注 した。

2.採 血および採尿方法

本剤静注5分,15分,30分,1時 間,2時 間,4時

間,6時 間,12時 間,24時 間後に静注側 と反対側 の肘

静脈から採血した。採尿は本剤静注後12時 間 までは2

時間ごとに採尿 し,12時 間か ら24時 間 までは随時採尿

した。採血後分離 した血清 と尿検体は 測定時 まで-20

℃ で保存した。

3.濃 度測定

ASPCの 濃度測定はE.coli ATCC 27166を 検定菌 と

して薄層ディスク法にて行な った。 なお測定時 には標準

液の調製 と試料の希釈に1/15Mの リソ酸緩衝 液(pH

7.0)を使用 し,血 清および尿の希釈 は5倍 以上 に して

行なった3)。

生 薬動力学的解析

本剤1g静 注後の血清中 濃 度 推 移をtwo-compamt-

ment open modelに 従って解析 した。パ ラメーターは非

線形最小二乗法 プログラム(nonlinear regression pro-

gram,NONLIN)を 用 いてcurve fittingを行 ない算出

した。

5.血 液透析に よる影響

本剤が ダイアライザーで透析 され るか否か を調べ る目

的 で,透 析患者3例 に透析 日,透 析2時 間前 に本剤1g

を静注 し,透 析前,血 液透析4時 間中1時 間 ご とに採血

した血清中濃度 と,非 透析 日に本剤を投与 した2時 聞か

ら6時 間 の血清中濃 度を比較検討 した。次に血液透析4

時間後,ダ イアライザーの動脈側 と静脈側で同時 に採血

し血清 中濃度を測定 した。 なお血液透析患者は週12時

間(4時 間 ×3回)の 血液透析を受けてお り,ダ イアラ

イザ ーは1m2の 膜面積であ るHollow fiberを 使用 し,

血 液流量 は120～150ml/min,透 析液流量 は500ml/min

で血 液透析 を行 なった。

III.成 績

1.腎 機能 と血清中濃度

ASPCの 血 清中濃度 の平均値を各群別,経 時的にま と

め るとTable 2,Fig.1と な った。 本剤投与1時 間後 よ

Table 2 Serum levels of ASPC after a single 1g intravenous injection

to subjects with normal and impaired renal function

ND.:Not  detected Mean•}S.D.
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Fig.1 Serum concentrations of ASPC after a

single 1g intravenous injection to subjects
with normal and impaired renal function

り各群間に差がみ られ,6時 間後 の各群 の血清中濃度は

1群 は22.0±9.3,2群 は17.1±6.9,3群 は4.7±

2.6,4群 は3.7±3.0,5群 は1.7±0.5μg/mlで あ っ

た。血清中濃度の経時的推移は腎機能 の低下に応 じて逼

延 化がみ られ るが,Ccrが30ml/min以 下 では よ り遷延

化 の傾 向が強か った。

2.腎 機能 と尿中排泄

各群 の累積尿中回収率を平均値で示す と,Fig.2と な

り,Ccrが30ml/min以 上の症例では同様の尿中排泄パ

ターンを呈 し,24時 間尿中排泄量の約90%は 投与後6

時間以内に排泄され ていた。各群 の24時 間累積尿中回

収率は1群 は6.1%,2群 は39.6%.3群 は56.5%,

4群 は54.3%,5群 は67.3%で あった。3群 と4群 の

24時 間 累積尿中回収率はほぼ等 しく,1群 と5群 で は

約11倍 の差がみ られた。

Fig.2 Cumulative urinary recovery  rate of
ASPC after a single 1 g  intravenous in-

jection to subjects with normal  and int-

paired renal function

3.薬 動力学的 パラ メーター

薬動力学的パ ラメーターをTable 3に 示す。

a)各 群間の α相

各群間の 窪相には有意差がみ られなか った。

b)各 群間の β相 における消失速 度定教と血清中濃度

半減期

各群の β相における 消 失 速 度 定 数は1群 が0ユ3±

0.07.2群 が0.20±0.07,3群 が0.37±0.13,4群 が

0.34±0.13,5群 が0.46±0.07/hrと 腎 機能 の低下に応

じて減 少 し,血 清 中 濃 度 半減 期 は それ ぞれ7.2±4.0.

4.0±1.6,22±1.0,2.3±1.0,1.5±0.2時 間 と腎機能

の 低下 に応 じて増 加 した。 また 腎機 能 と β相 の消失速度

定 数 は 正 の 相 関(β=0.170+0.003 Ccr,P<0.001)

(Fig.3)が,血 清 中 濃 度 半減 期 とは双 曲線 的相関(Fig.

4)が 得 られ た 。

C)腎 機 能 と各 群 の 分布 容 積

Table 3 Pharmacokinetic parameters of ASPC after a single 1g intravenous injection

Mean±S.D.
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Fig.3 Correlation between Ccr and elimina-

tion rate constant

Fig.5 Correlation between Ccr and body clearance

steady stateに おける分布容積(Vdss)お よび体循環

コンパー トメント(VC)は 各群間で差はみ ら れ ず,VC

は体重から求めた細胞外液量 とほぼ等 しか った。

d)腎 機能 と体 クリアランス(CB)お よび腎 ク リ ア

ランス(CR)

CBお よびCRはCcrと 有意 の正 の相 関 が み られ,

CB=49.6十1.3Ccr,(P<0.001)(Fig.5),CR=8.2十

1.1Ccr,(P<0.001)(Fig.6)で あ った 。Table 3に 示

したように,CR値 とCcr値 の 平 均 値 に は大 差 な いが,

CR/Ccr比 は1群 か ら5群 に か け て0.74,1.02,1.49,

1.23,1.14と な りCcrが10ml/min以 下 の症 例 では

Ccrよ りCRが 低 値 を呈 した 。 しか し,CBは 明 らか に

Ccrよ り高値 を呈 し,CB/Ccr比 は1群 よ り そ れ ぞ れ

11.4,2.5,2 .8,2.4,1.7で 腎 機 能 低 下 例 程 高 値 を 呈 す

る傾向がみられた。

4. 血液透析による血清中濃度の影響

血液透析患者 3例に本剤1gを 静注した際の非透析時

と透析時の血清中濃度を Table 4,Fig.7に 示 す 。 本 荊

1g投 与4時 間後 である透析 2時間後の血清中濃度は非

透析時の4 時間後の血清中濃度 と比べ平均6.2μg/ml低

く,血液透析4 時間後は平均12,3μg/ml低 下 していた。

Fig.4 Correlation between Ccr and half-life

Fig.6 Correlation between Ccr and renal clearance

また血液透析4時 間後 にダイアライザーの動脈側 と静脈

側で同時に採 血 した血清 中 濃 度は平均で4.1±1.1μg/

ml静 脈側で低か った。

IV.考 案

抗生物質 の血液中か ら組織への分布を規定 してい る要

因は血中濃 度,分 子 の大 きさ,脂 溶 性の程度,イ ナ ン化

の程度な どであるが,血 漿蛋 白との結合が最 も重要であ

る。それは血 漿蛋 白と結合 していない遊離型薬物が血液

中 よ り組織 へ移行 しうる し,抗 菌作用 との強 い関連性を

示すためである4)。ASPCは その 目的 にあった半合成広

域ペ ニシ リソ剤 で,そ の分子量は547.6で あ り,ヒ ト標

準血 清を用 い遠心限外濾過法にて測定 した血清蛋白結合

率 は8.4%と 低い5)。また未変化 のまま尿中へ排泄され

る割 合が大 きい抗生物質は腎障害に より著明に影響を受

ける4}ため,種 々の腎機能患者へASPC 1gを 急速 静注

した際の体 内動態 について検討 した。

ASPC投 与5分 後 の血清中濃度は平均94.0μg/mlと

各群間で差 はみられ なか ったが,6時 間後ではCcrが

75ml/mh以 上 の腎機能正常者は1.7±0.5μg/mlで,
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Table 4 Serum levels of ASPC in the on-and

off-hemodialysis(I-ID)state after a
single 1g intravenous injection(n=3)

Mean ± S.D.

Ccrが10ml/min以 下 の高度腎機能障害患者では22.0

±9.3μg/mlと 高値を示 してお り,24時 間累積 尿中回収

率 も高度腎機能障害患者 は腎機能正常者の約1/11で あ

った。Ccrは β相 の消失速度定数,血 清中濃度半減期,

体 および腎 ク リアランスと各 々有意な 相 関 関 係がみ ら

れ,腎 クリアランス とCcrの 相関 関 係 はCR=8.2+

1.1Ccrで,体 クリアラ ンスとCcrの 相関関係はCB=

49.6+1.3 Ccrで あった。 この結果か ら本剤 の体内動態

を考 えてみ ると,体 内で代謝 されず,腎 外排泄が非常に

少 ないア ミノ配糖体 抗 生 物 質の体 ク リアラ ンスとCcr

との回帰直線は原点を通過す るが,腎 機能 の低下に応 じ

て腎外排泄が増 加する 抗生物質では,Ccr=0の ときの

CB値 は高 くなる6,7)。また清水 らはSN-401の 胆汁内

移 行 と腎機能障害 との関連 について検討 してい る。腎機

能正常者 の最高胆 汁 内 濃 度は17.2～27.3μg/mlで,

Ccrが8.3ml/minの 症例では88.4μg/ml,Ccrが0

ml/minの 症例は133.2μg/mlと 腎機能低下につれ胆 汁

内濃度は増加する8)こ とを,高 橋 ら は,14C-ASPC(20

mg/kg)を ラ ットに静注または筋注 した とき,投 与後72

時間までの尿お よび糞 中放射能排泄率はそれぞれ投与量

の約70%,約28%で,呼 気中の14CO2排 泄率は僅か

0.05%に 過 ぎなか った9)と報告 してい ることより,ASP

Cは ほ とん ど代謝されず に腎か ら尿 中 へ 排 泄 されてお

り,腎 不全が進行する と肝か ら胆汁への排泄が増加する

と考 えられた。更 に腎排泄機序に関 しては プロベ ネシ ド

に よるASPCの 尿中排泄への影響で検討がな されてい

る。斎藤 らは健康成人6名 に プロベネ シ ド1gを 経 口投

与 し,30分 後ASPC 1gを 静注 した際 の血中濃度推移

を検討 してい る。血 中濃度は本剤投与4時 間以降,非 併

用者 に比ペ有意に高値 を示 したが,薬 動力学的パ ラメー

ターでは プロベ ネシ ド併用者 と非併用者間に差がみ られ

なかった ことよ り本剤 の腎排泄機序は糸球体濾過 と報告

している10)。以上 の報告 とASPCの 分子量は547.6で,

蛋 白結合率は8.4%で あるこ とか ら,そ の尿中排泄は糸

球体か らの濾過が主である と考 えられた。

次 に本剤の投与方法 について検討を行 なった。一般 に

Fig 7 Serum regression curve of ASPC in the

on-and off-hemodialysis state after a
single 1g intravenous injection (n=3)

反復投与され,定 常状態に達した際の薬物の平均血清中

濃度は下記の式で表わされる。

血清中濃度=
吸収率×投与量/

消失速度定数×分布容積×投与闡隔

本剤 の場合.吸 収率は静注のため1で あり,分 布容積は

高度腎機能障害患者 では水過剰状態 のため増大する6)と

の報告 もあ るが,今 回 の検討では各群間で差がみちれな

か ったため一定 であるとすると,腎 機能の低下に伴い消

失速度定数は低下 するので,投 与量 の減少か投与間隔の

延長が必要 となる。GuisTIら は腎機能障害患者へ の薬

物投与方法の修正 式を作成 してい る11)。

補正係数 G=1-f (1-
Ccr/C
cr)

f:尿 中未変化体排泄率

Ccr:腎 機 能 障 害 者の ク レア チ ニソ ク リア ラソス

Ccr:腎 機 能 正 常 者 の ク レアチ ニ γ クリアランス

まず上記の式にて補正係数を求め, この補正係数を利用

して投与量と投与間隔の補正を行なった。なおASPC

の24時 間尿中回収率は約70%で あるので,f=0.7と

し,Ccrは5群 の腎機能正常者の平均値である 98.8ml/

minを 用 いた。

投与間隔を一定 に して投与量 を変更するときは

D=D×G

投与量を一定にして投与間隔を変更するときは

T=T/G

D,Dは 各々腎機能正常者および障害者の投与量 (D=

1g)で,T,Tは 各 々腎機能正常者および障害者の投与

間隔(T=8時 間)で あ る。そ の結果は Table 5と な り,

本剤を1g投 与する際の投与間隔は1 群では24時 間ご

とに,2群 では18時 間 ごとに,3群 では 13時 間ごと

に,4群 では10時 間 ごとに, 5群 では8 時間ごととの
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Table 5 Dosage adiustment of ASPC in subjects with

various degrees of renal function

* Mean±S.D,

Fig.8 Computer-predicted serum ASPC concentrations in subjects with normal
and impaired renal function,when 1 g dose was given at every 8 hours

結果が得られた。嶋田は抗生物質 の使用方法 と して,感

染防御能が正常であると思われる宿主 に対 しては最小発

育阻止濃度(MIC)を 下回る時間が6時 間以内に,感 染

防御能が低下 していると思われる宿 主ではMICを 下回

る時間が3時 間以内になるように反 復投 与す る12)。また

投与量に関しては投与 さ れ た 抗 生物質 の 最高血 中濃度

がMICの8倍 以上になれば,感 染症 の80%以 上は治

癒する。尿路感染症では血 清中または尿 中の抗生物質濃

度がMICの4倍 以上になれば,90%以 上は治癒す る13)

と報告されている。ASPCのMICは グラム陽 性菌では

Staphylococcus aureus で0.78,グ ラム 陰性 菌 のEsche-

richia coliは3.13, Klebsiella pneumoniaeは50,

Proteus vulgaris で6.25.Pgeudomonas aeruginosaは

12.5μg/mlで あ る14)。 本剤1g投 与5分 後の血清中濃度

は平均94.0μg/ml で あ る の でK.Pneumoniae以 外 は

充分な投与量と考えられた。投与間隔 に関 しては,ASP

C19投 与後 の血清中濃度が E.coliのMICで あ る

3屡13μg/ml になるまでの作用時間をみてみ ると,1群 は

22.5時 間, 2群 は16.0時 間, 3群 は6.5時 間,4群

は6.1時 間, 5群 では49時 間であった。GUISTIの 補

正式か ら求めた投与間隔 とE.coliのMICま での作用

時間を比較す ると,1群 と2群 の投 与間隔は そ れ ぞ れ

24時 間 ごと,18時 間 ごとで よいが,3群 の投与間隔は

13時 間 ごとで,作 用時間は6.5時 間 であるので もっと

短 くした方 が よい と思われた0ま た実際 に 使用す る場

合,腎 機能 に応 じた投与間隔を憶えていることは難 しい

ので,1群 から5群 まで の種 々の腎機能 患者 にASPC1

gを8時 間 ごとに投与 した際の血 清中濃 度推移を コンビ

ューターで シ ミュ レー トさせた結果はFig.8と な り,

Ccrが30ml/min以 上つ ま り血清 クレアチ ニン値が正常

な症例では本剤1gを8時 間間隔 で投与 して も体内への

薬物蓄積 はおこらず,作 用時間か らも問題はない と考え

られた。 なお血液透析患者では ダイア ライザ ーでの本剤

の透析性 が認め られた ので,本 剤 の投与 は透析後に行な

われ るのが最適 と思われた。

以上腎機能障害時 におけ るASPCの 体 内動態 と投与

方 法につ いて検討を行な った。
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The pharmacokinetics of aspoxicillin(ASPC),a new semi-synthesized penicillin,was studied in
6 healthy volunteers and 24 patients with impaired renal function after a single 1 g intravenous
injection.Concentrations of ASPC in serum and urine were assayed by the thin-layer paper disc
method using E.coli ATCC 27166 as a test organism.

The pharmacokinetic parameters of ASPC were obtained by analysing the serum concentrations

of ASPC based on a two-compartment open model.

The following results were obtained.

1.Serum concentrations of ASPC  after a single 1 g intravenous injection were higher in proportion

to lowering of Ccr.

2. Cumulative urinary recovery rate within 24 hours after administration of 1 g dose was 67.3%
in normal volunteers and 6.1% in patients with severe impairment of renal function (Ccr≦10ml/

min).
3. Mean serum half-life Was 1.5•}0.2 hr in normal volunteers and 7.2•}4.0  hr in patients with

severe impairment of renal function.

4.There were significant correlations of Ccr to
 β,t1/2β, renal and total body clearance.

5. Ratio of body clearance/Ccr was 1.7 in normal volunteers and 11.4  in patients with severe

impairment of renal function.

6.There was removal of ASPC from dialyzer membrane.

These results showed that extrarenal excretion increased in patients with severe impairment of

renal function,because unchanged ASPC was mainly  excreted by the kidney.

Lower dose or longer intervals of administration should be employed according to Ccr in patients

with renal failure (Ccr≦30ml/min).


