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腎 機 能 障 害 患 苔の 抗 生 物 質 療 法

-β ラ クタム系薬 剤の投 与設 計に つい て-

公 文 裕 巳 ・大 森 弘 之

岡山 人学医学部泌尿器科*

(平成2年7月27日 受付 ・平成2年10月4日 受理)

Cephamycin系 抗 生剤 の ひ とつ であ るcefminox(CMNX)を モデ ル薬 と して・腎障 害 患 者に

お け る β-ラ クタム系薬 剤の投 与設 計 法 を検 討 した。健 康成 人な らびに仲 々の程度 の 腎機 能障 害

患 者に おけ るCMNX点 滴静 注後 の1個1濃 度 をHPLC法 で測 定 し,two-compartment model

で解 析 した。得 られ た仲 々のパ ラ メー ターの なか α, β相の 消 失速度定 数(β)を 賢機 能(Ccr)

に応 じて変化 す るパ ラメー ター として投 与方設 計 を行 った.こ の投 与設計法 の 妥 当性 は高 用 量投

与試験 な らびに連続投 与(モ ニ タ リン グ)試 験 で確 認 され,腎 機 能障 害 の程度 に応 じた具体 的

な投与 設計法 として有用性 の高 い もの と考 え られ た,
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腎機 能 障 害患 者 に対 して 各種 抗 菌 薬 を使用 す る場 合,体

内 での蓄 積 防止 の ため に投 与 量,投 与 間隔 に 注 意す べ き で

あ るこ とは 諸家 の 報告 す る と ころ であ る1～3)。しか し,ア ミ

ノ配糖 体 薬 を除 き,そ の 投与 設 計 に関 す る具 体 的 な報 告 は

ほ とん どない。今 回,cephamycin系 抗 生 剤の ひ とつ で あ る

cefminox(CMNX,メ イセ リン)を モデ ル薬 と して,腎 障

害時 の投 与 設計 に つ い て検 討 を加 えた.

CMNXを 腎機 能 障害 患 者 にone shot静 注 した場 合,腎

障害 の程 度 に 相関 した血 中半減 期 の延 長,消 失 速 度 定 数 の

低下 を認め るこ とを以 前に 報告 した3)。 この成 績 を も とに,

今 回,点 滴静 注時 の 血 中CMNX濃 度 を高 速液 体 クロマ ト

グラ フ ィー(HPLC)法 に て測 定,two-compartment model

を適 用 し,得 られ た種 々 のパ ラ ノー ター とク レアチ ニ ン ・ク

リア ラ ン ス(Ccr)と の 相関 を検 討 した。 次 い で,Ccrと の

相 関関 係 が良 好 で あ った β相 の 消失 速 度定 数 ・β を用 い て

投 与設 計 を行 い,実 測値 と理 論値 との一 致 性 を高 用量 投 与

試験 な らび にモ ニ タ リン グ試験 で確 認 した。

I. 対 象 と 方 法

1. 試験 方 法

(1) 投 与 設 計 試 験:健 康 成 人3例 お よ び種 々の 程

度 の 腎 機 能 障 害 患 者7例 に 対 し,CMNX1g(力 価)

を電 解 質 溶 液500mlに 溶解 し,1時 間 か け 点 滴 静 注 し

た。 採 血 は 点 滴 静 注 終 了 後0.25,0.5,1,2,4,8,

12,24時 間 目に 行 い,た だ ちに 血 清 を分 離,-20.で 保

存 して 濃 度 測 定 に 供 した 。 採 尿 は投 与 前,点 滴 開 始 後

0～2,2～4,4～6,6～12,12～24時 間 の 各 時 間 帯 に 蓄

尿,各 時 間 帯 に お け る 尿 量 を計 測 後,そ の 一 部 を-20°

で保 存 して 濃度測定 に供 した.

対 象症 例 をCcrの 程 度 に よ り,Group I健 康成

大Ccr 70ml/min以 上):3例,Group II(Ccr 50

以 上70ml/min未 満):1例,GroupIII(Ccr30以 上

50m2/min未 満):3例,GroupIV(Ccr30ml/min未

満):3例 の4Groupに 分け て,投 与 設計 の検 討 を行 っ

た。

(2) 高 用 量 投 与 試 験:健 康 成 人3例 に 対 し,

CMNX3gを 電 解質 溶液500m1に 溶解 し,1時 間で

点滴 静注 した。 投与 後経時 的 に血 中CMNX濃 度 を測

定 して,理 論値 との 一致性 を検 討 した.な お,尿 中回

収率 に関 して も同時 に検討 した。

(3) モニ タ リン グ試験:腎 機能 障 害患 者3例 に対

し,そ のCcrを 基 に設計 した投 与スケ ジュー ルに従い

CMNXを 連 続投 与 した。投 与5日 目に2時 点 採 血 し,

血 中濃 度の実 測値 と理 論値 を比較 検討 した。

2. 濃度 測定

血清 中お よび尿 中CMNX濃 度 はHPLC法4}に て測

定 した。

1) 試料 の前 処理

血 清試料 の0.5mlに 内部 標準(IS」 として150μg/

mlの ト リメ リ ッ ト酸 を 含 む6%ト リ ク ロ ロ酢 酸0.5

mlを 加 え,撹 絆後 氷冷 下に10分 間放 置,3,500rpmで

5分 間遠心 して,そ の上清 を分 取 した。次 いで,メ ンプ

ラン フ ィル ター(φ0.2μ テフ ロンFG;テ フ ロン社製)

で濾過,濾 液 の10μ1を カラム に注 入 した。 尿 試料 は

適宜 希釈 し,メ ンプ ランフ ィル ター で濾過,そ の10μl

*岡 山 市 鹿 田 町2-5-1
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を カ ラ ム に 注 入 した 。

2) HPLC測 定 条 件

ポ ン プ:ウ ォー ター ズ社 製 510型

カ ラ ム:YMC-Pack A303(5μ),φ4.6mm×250mm

移 動 相:(1)血 清 2%酢 酸:メ タ ノー ル:ア セ トー

ト リル=92:5:3

(2)尿 2%酢 酸:メ タ ノー ル:ア セ トニ

トリル=98:1:1

流 速:1.0ml/min

検 出 器:ウ ォ ー タ ー ズ 社 製490型,検 出 波 長

270nm

3. 薬 動 力 学 的 解 析

血 清 中 濃 度 の 解 析 に はtwo-compartmentmode1を

適 用 し,非 線 型 最 小 二 乗 法(Damping Gauss-Newton

法)に よ り,以 下 の 式 を応 用 し た5).な お,腎 ク リア ラ

ン ス(Cl(r))は24時 間 ま で の 尿 中 排 泄 量 を 同 時 間 ま

で の 血 中 濃 度 下 面 積(AUC)で 除 して 求 め た.

Fig.1. Serum levels of cefminox after 1-h intra-

venous drip infusion of 1 g in patients with

renal insufficiency

Table1. Serum levels of cefminox after 1 h intravenous drip infusion

of 1 g in patients with renal insufficiency

* healthy volunteers ** concn . at 6 h
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Table2. Urinary excretion of ccfminox after 1 h intravenous drip infusion

of 1 g in patients with renal Insufficiency

healthy volunteers
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(1)

(2)

こ こで

α+β=k1+k2+k3,α ・β=K2K1

D=投 与 量 Tp:infusion時 間

II. 結 果

1. 投与 設計試 験

(1) 血清 中濃度

CMNX1g/h投 与 時 の血 清 中濃度推 移 をTable1

お よびFig.1に 示 した.健 康成 人(GroupI)の3例

では,点 滴 静 注終 了15分 後の 血清 中 濃度 は 平均71.3

μg/mlで,以 降速や か に減 衰 した。腎機能 が低 下す る

に従 い,点 滴 終 了直後 の血清 中濃度 は上一昇 し,そ の減

衰 も遅延 した。 す わ なち,GroupIV(Ccr<30)の3例

では15分 後 の血清 中濃度 は平均1022μg/mlで あ り,

24時 間 後に も平均16.9μg/mlの 残 存 が認め られ た。

(2) 尿 中排 泄

CMNXlg/h投 与 時の尿 中 濃度 と回収率 をTable2

お よびFig.2に 示 した、尿 中 回収 率 に も腎 機能 の反映

Fig.2. Urinary excretion of cefminox after 1-

h intravenous drip infusion of 1 g in patients

with renal insufficiency

が 見 ら れ,Group Iで の24時 間 累 値 回 収 串 が 平均

82,44%に 対 し,Gmup IVで は 平均25.18%と 明 らか な

尿 中回収 串の低 下が 認め られ た。

(3) 薬動 力学的 パ ラメー ター

CMNX 1 g/h投 与時の パ ラ メー ター をTable 3に

示 した,CcrとT1/2(β)の 逆 数 との 間には 有意の 直線

的相 関関係 が認め られ,こ の こ とよ りCcrとT1/2(β)

との 間に は双曲線 的 な関係 が有 り,Ccr 30ml/min以

下 で の 急 激 な7論(β)の 延 長 が 推 察 され た(Fig.

3)。Ccrと 体 クリア ラ ン ス(Cl(B))お よび腎 ク リア

ランス(Cl(r))に もそれ ぞれ相 関がみ られ, CMNX

が賢排 泄 型の 薬剤 であ るこ とが薬動 力学 的 に も裏付け

され た.

(4) 投 与設計

前項 の成績 よ りβ相 の 消失速 度定 数 ・β とCcrと の

相関 が推測 され たの でその有 意性 を検 討 した.10例 の

内,2例(Group IのR. N., Group IVのK.T.)は

abnormal valueと して棄 却 したが,残 り8例 ではFig.

4に 示す ご と く有意の 相関 が認め られ た(r=0.835167,

F=5%)、 そ こで,腎 機能 の低下,す なわ ち,Ccrの 低

下に伴 う体 内動態 の変 化は,β な らびに βの 変化 に伴

い変動 す るパ ラ メー ターのみ に規定 され る もの と仮 定

して投 与設 計 を試み た。 つ ま り,腎 機能 の変 動に 直接

関係 しな い α,V1,K2は 健 康成 人(Group I)で のデ

ー ター か らモデ ル ・パ ラメー ター値 を設定 し,個 々の

患者 にお け る β はFig.4の 回帰 式 に 患者 のCcrを 適

Fig.3. Correlation between Ccr and T1/2ƒÀ of

cefminox in patients with renal insufficiency
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用 して求め た。 モデ ル ・パ ラメー ター の β を患者の β

値 に 置換 え,用 法 ・用量 を変 えなが ら患者血 清 中濃度

推 移 を外挿 した。 この外挿 お よび定常状 態 での最 高 ・

最 低 濃度 〔Css(max),Css(min)〕 の 算 出 は,式1,

式2お よび これか らの誘導 式(Fig.5)を 適用 し,パ ー

ソナ ル ・コン ピュー タ(PC-9801:NEC)を 使 用 して

行 った。

2. 高 用量投 与 試験

重症 感染 症 患者 に対 し臨床の場 で用 い られ てい る高

用量,1回39を 健康成 人3例 に投 与 した場 合 の血 清

中 濃度推移,尿 中 回収 率1をFigs.6,7に 示 した。Fig.

6の 血清 中濃度 のsimulation curveは,モ デ ル ・パ ラ

メー ター か ら求め た もの で あ るが,3例 の実 測値 は理

Fig.4. Correlation between Ccr andƒÀ

論値 とほぼ一致 してい た.こ の こ とは,CMNXの 健康

成 人に於 け る体 内動 態が,薬 動 力学 的に は高用 量 で も

変動 しない こ と,な らびに,こ こ に示 した投 与設計 法

Fig.6. Actual serum levels and simulation curve

of cefminox after 1-h intravenous drip infu-

sion of 3 g in hralthy volunteers

D: dose. TF: infusion time. TD: dosing interval.

Fig.5. Css (max) and Css (min) at steady state
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が応 用性 の高 い もの であ るこ とを意味 してい た。

3. モニ タ リング試験

本 試験 では 腎機能低 下 患 者3例(Table4)を 川い,

用法 ・用 量を変 え なが ら外挿 した血清 中濃度 推移(sim-

ulation curve)を,ま ず,デ ィスプ レ イ上 に 表示 し

た。 その 中 よ り患者 の腎機能 と病状 に 最適 と判断 され

た 血 清 中 濃 度 推 移 を選 択 し,そ の 川 法 ・用 量 に て

CMNXを 連 日投 与 し,5日 目に2時 点採 血,血 清 中濃

度の 実測値 と理 論値 を比較検 討 した。

Table4,Fig.8に 示 した よ うに,実 測値 は理 論値(外

挿値)に 近 く,投 与設計の 妥 当性 が示 された。 な お,

症例1は,睾 丸腫 瘍 に対す る化学療 法 後の不明 熱,症

例2は 前立 腺 術 後 感 染症(原 因菌:Proteus vulgar.

Fig.7. Urinary excretion of cefminox after 1

-h intravenous drip infusion of 3 g in

healthy volunteers

is), 症例3は 前 立腺 肥 大症 術 後 の 嚥 下性 肺 炎 に それ

ぞれ使 用 した もの で あ った が,3例 ともに 満 足すべ き

化 学療 法効果 が得 られ た.

Fig.8. Multiple-dose study in patients with

renal insufficiency

Table4. Css (max), Css (min) and time above MIC in patients with renal insufficieny
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III. 考 察

近年,臨 床薬 理学 の進 歩に伴 い,薬 剤 の安 全かつ有

効 な投与 方法 に関 す る種 々の 方策が 考案 され,臨 床 の

場 に 応用 され てい る。特 に,定 量機 器 であ るHPLCに

加 え,パ ー ソナ ル ・コ ン ピ ュー ター がTherapeutic

drug monitoring(TDM)の 場 に広 く活用 され る よ う

に な った現在,ベ ッ ドサ イ ドでの 各種 薬剤 の投与 設計

とその有効 利 用は我 々臨床 医 の今 日的 課題 の ひ とつ で

あ る。

抗 菌薬 は その主要 排泄経 路 に よ り,I群:腎 排 泄 型,

II群:腎 排泄+腎 外 排泄 型,III群:腎 外排 泄型 に大別

され,β-lactam薬 はII群 の 中に 分 類 され る1)。しか

し,今 回の薬動 力学 的解析 か ら も分か るよ うに,健 康

成 人 にお け る尿 中 回収率 が70%を 越 え るCMNXを

始め とす る多 くの β-lactam薬 は臨床 的に は1群 とし

て し扱 うべ きであ り,有 効性 安 全性 の両 面か ら腎機

能 に立脚 した具体 的 な投与 設計 が臨床 の場 で行 われ る

べ き薬剤群 と考 え られ る。

従 来 よ り,投 与 設 計 に関 して はone-compartment

modelが 適 川 され てい る例 が 多い。今 回,予 備 実験 と

してone-compartment modelとtwo-compartment

modelの 両者 を川 いて比較 検討 したが,理 論値 と実 測

値(TDM値)と の相 関性 は明 らか に後 者の 力か良 好で

あ り,今 回 の 投 与 設 計 に は も っぱ らtwo-compart-

ment modelを 適 川す るこ ととした。

一方
,腎 機 能 を反映す る薬動 力学 的パ ラメー ター と

して,通 常,排 泄速度 定数 ・K同(K1)が 用い られ るこ

とが 多い。CcrとK1と の相 関 は,Ccrと βとの相 関 と同

様 にabnormal valueの2例 を棄却 す る と,r=0.923162

(p<0,05)の 高 い相 関性 が得 られ た。そこで,実 際の投

与 設計 にお いて,Ccrか ら回帰 式 を用 いて求め たK3値

とβ値 をそれ ぞれ別個 に用 いて,TDM値 を比較 検討

した。その結 果,β を基 に した場合 の方 が,高 濃 度部分

に おい て実測値 に よ り近 い値 であ った。これ は,α+β

=K1+K2+K3 ,α ・β=K2.K3よ り,α にK3の 寄 与が

あ り,し たが ってK3を 変 動 させ る とβ相 の み な らずα

の寄 与が 大 きい α相,す なわ ち投 与終 了 直後の 比較的

濃度 が高 い領域 での 濃度 が変動 す るため と考 え られ た。

Fig.9. Serum levels of cefminox in patients with Ccr 80 and

MIC80 against various clinical isolates
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*μg/ml
, ◎more than 24h, ■regmen recommended

β のみ を変動 させ た場合 に は,式(1),(2)の α項 の

変 動 は起 こらず,か え って高濃度 領域 での誤差 が小 さ

くな る とい う結 果 であ った。

近年,ア ミノ配糖体 薬 におい ては,谷 間濃 度の ほ う

が 耳毒性 等の 副作用 に よ り強 く関 与す る こ とが明 らか

とな ったこ とか ら,モ ニ タ リングにお いて も低 濃度 領

域 を重視 すべ きと考 え られ てい る6).しか し,β-lactam

薬 に関す る投与 設計 にお いて低濃 度領域 をこ とさ ら重

視す る理 由は な く,高 濃度 領域 での一 致性 の高 い β に

よる投与 設計の ほ うが よ り実 際的 であ る と判 断 した。

つ ま り,今 回の投 与設 計に は腎機能 を最 も良好 に反 映

す るパ ラメー ター と して β相 の消失速 度定数 ・β を用

い,瓦 は β の変化 に伴 って変 動す るパ ラ メー ター のひ

とつ として取 り扱 った。

βに 基づ く今 回の 投与設 計の 妥 当性 は,高 用 量投 与

試験,な らびに,モ ニ タ リン グ試験 で確 認す る こ とと

したが,は ぼ意 図 した とお りの成績 が得 られ た。 なお,

高用 量投 与 試験 にお い て,CMNXの 健 康 成 人に お け

る体 内動 態 が,薬 動 力学 的に 変動 しなか った こ とは,

常 用量投 与 が相 対 的 な高用 量投 与 とな る腎障害 患者 に

おいて も,個 々のパ ラメー ターが適用 可能 で あ るこ と

裏付 け る結果 と解釈 され る。 また,モ ニ タ リング試験

に おけ る個 々 の患者 の至適 用法 ・用量 は,腎 機能 正常

者 にCMNXlg/h投 与 した 際 のCss(max),Css

(min)お よびMIC以 上 の保持 時間(timeabove MIC)

を勘 案 し,安 全 性 のみ な らず 有効 性 を考慮 に 入れて決

定 した。Fig.9は,出 口 らの報告7)に よ る臨 床分離株 に

対す るCMNXのMIC80と 腎機 能正 常者(Ccr:80ml

/min)にCMNX 1 g/h投 与 した 際 のsimulation

curveを 同 時に示 した もの で あ るが,simulation curve

を個 々の 患者 の ものに変 更す るこ とで,原 因菌 の種類

に基づ くtime above MICを 考 慮 した投与 設計が容易

に可 能 であ るこ とが分か る。 なお,Table4に 今 回の

モニ タ リン グ試 験 におけ る,個 々の患 者の デー タを示

した。

以 上の よ うに,今 回の投 与 設計 は安全 面 だけ でな く

薬効 面 を重 視 しよ うと した設計 法 で あ る と言 え る。 こ

の こ とは,安 全 域の 広 い β-lactam薬 に対 す る投 与設

計 であ るこ とを考 え る とむ しろ 当然 であ り,今 後 は体

内動 態 よ り臨床効 果 を規定 す る因 子,な らびに,治 療

効率(cost effectivenss)を 考 え るため に利 用 してい く

べ きであ ろ う。Table5に ,今 回 の投 与設 計法 に基づ

くCcr別 の至 適 投 与 モ デ ル と血 中 濃 度推 移 の要 点 を

示 した。少 な い症 例 か らの試算 であ り,若 干の 誤差が

生 じる可能 性は 歪め な いので,臨 床 の場 に お いて利用

され る際 には モニ タ リングに よ り補 正 され る よ う希望

Table 5. Dosing regimens for patients with renal insufficiency
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す る。 なお,今 回の投 与設計 にお いて患 者個 々の体 重

は,体 重 差 に よる影響 が比 較 的 少 なか っ た こ と もあ

り,あ えて考慮 に入 れなか った。体 重別 の投与 設計 は

β-lactam薬 の広 い安 全域 を考 える と,か え って現実

的で な い と考 えたか らで もあ るが,今 後 さらに検 討 す

べ き課題 であ ろ う。

稿 を終 え るにあ た り,デ ー タの解 析に 多大の 協力 を

頂 いた明 治製菓(株)薬 品 開発部の 門澤 弘行博 士に深

謝致 します 。
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ANTIBACTERIAL CHEMOTHERAPY IN PATIENTS WITH

RENAL INSUFFICIENCY: A DOSAGE PLANNING FOR

β-LACTAM ANTIBIOTICS

Hiromi Kumon andHiroyuki Ohmori

Department of Urology, Okayama University Medical School, 2-5-1, Shikatacho, Okayama 700, Japan

We investigatedfl-lactam antibiotic regimens in patients with renal insufficiency using cefminox

(CMNX) as a model. Plasma levels of CMNX after a single administration were assayed by HPLC
in healthy volunteers and patients with varying degrees of impaired renal function, and pharmaco-
kinetic parameters were determined using a two-compartment model. To plan a regimen,a was
selected as the parameter which varied in accordance with the degree of impaired renal function as
measured by creatinine clearance. The applicability of this regimen was confirmed in subsequent high
-dose and multiple-dose studies .


