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腎機能障害例におけるア ミノ配糖体の臨床的研究

一HBKの 体 内動態および血液透析 と吸着 による除去効果について一
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   In vitro studies of elimination of arbekacin (HBK), a new aminoglycoside antibiotic, from 
blood by means of hemodialysis or adsorption with charcoal, and pharmacokinetic studies in 

patients with renal dysfunction were examined. 
   HBK was well eliminated by hollow fiber type artificial kidney (HFAK) with a half-life of 0.13 

hr. HBK was also well eliminated by an adsorption tube containing charcoal with even shorter 
half-life of 0.03 hr. As to pharmacokinetics of HBK in patients with renal dysfunction, blood 
levels became higher with a greater reduction in 24 hr endogenous creatinine clearance (Ccr). 
A decreasing tendency was also seen in urinary recovery rate. These results indicated that 
hemodialysis and adsorption with charcoal are useful for elimination of HBK from blood. It is 
recommendable in patients with renal dysfunction to take some measures such as prolongation of 
administration interval of HBK according to the extent of decrease in Ccr. 

                                                   (Acta Urol. Jpn. 35: 697-704, 1989)
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緒 言

Arbekacin(HBK)はFig.1に 示 した 化 学 構 造

式 を 有 す る新 しい ア ミノ配 糖 体系 抗 生物 質 で あ り,グ

ラム陽 性 菌,グ ラ ム陰 性菌 に 広 く抗 菌 ス ペ ク トルを 有

し,gentamicin(GM),amikacin(AMK)な どの

耐 性 菌 の 一 部 に も強 い 抗菌 力 を示 す1).ま た,本 剤 は

聴器毒性が同系統 の他剤に比 し明 らかに弱いほか,腎

毒性,神 経筋遮断作用 もそれぞれDKB,GMと 同等

かやや弱い2)とされている.

先 にわれわれは本 剤の筋 肉内投 与お よび,点 滴静注

投与に よる臨床的検討を行い,泌 尿器科 領域におけ る

有用性について報告 した3・4)が,腎 機能障害患者に投

与す る場合には副作用防止のため特 にその体内動態に
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留意する必要 がある.

今回われわれ は,invitro実 験 と して血液透析 また

は吸着 に よる本剤の除去効果を検討 し,更 に腎機能低

下患者におけ る本剤の体 内動態について も検討 した の

で報告す る.

対象および方法

(1)invitroに お け る 透 析 ま た は 吸 着 に よ るHBK

の 除去 効 果

i)対 照予備実験(Fig.2)=ハ ロー ファイバ ー型人工

腎臓(以 下HFAKと 略),活 性炭 吸着 筒を連結 して

い ない閉鎖回路内にHBKを 溶解 した ヒ ト保存血を

充填 し,一一一・定の流速(150m1/min)で1時 間潅流 し,

経時的にsamplingを 行 って,HBKの 濃度を測定

し,回 路 内管壁へ の吸着等の有無を検討 した.

ii)人 工腎臓透析膜 か らの除 去効果 の検討(Fig.3):

HFAK(AM-10旭 メデ ィカル)を 連結 した 閉鎖 回路

内に本剤を溶解 した血液 を充填後1時 間 潅流 し,経 時

的に 採血 して それ らに よる本剤の除去 効果を 検討 し

た.

iii)活 性炭 に よる吸着除去効果 の検討(Fig.4):活

性炭 吸着筒(DHP-1,ク ラ レ)をii)と 同様に連結 し,

潅流 した揚合の本剤の除去効果 を検討 した.

(2)腎 機能低下患者における体 内動態

1)対 象

24時 間内因性 ク レアチ ニンク リアラ ンス(以 下Ccr

と略)に よ り対象 を次 の3群 に分 けて検討を行 った.

対象症例の腎機能 はTable1に 示す通 りである.

ICcr≧50ml/min

II50>Ccr≧10

11110>Ccr

2)投 薬 お よび 検体 採取

n=3

n;2

n=3

本 剤75mgを 生食100mlに 溶 解 し,1時 間 か け

て点 滴 静 注 した 後,経 時的 に採 血(0,1,2,4,

6,8,12,24時 間 後),採 尿(0～2,2～4,4～6,

6～8,8～12,12～24時 間)し,そ の 血 中 ・尿 中 濃 度お

よび 尿 中 回収 率 を 各 群 で比 較 検 討 した.

3)濃 度 測 定

血 中 濃 度 はbioassay,fluorescencepolarization

immunoassay(以 下FPIAと 略)お よびHPLC

法 で測 定 し,各 測 定 法 に よる成 績 を 比較 した.ま た 尿

中濃 度 はbioassayで 測 定 した.

BioaSSayは 明治 製 菓 ㈱ 研 究 所 に てBacillusSttbtilis

ATCC6633を 検 定 菌 と した 薄 層 カ ッ プ法 で 行 い,濃

度 測 定 用 培 地 に はMycinassayagarを,希 釈 用

緩 衝 液 に は0.IMリ ン酸塩 緩 衝 液 を用 いた.FPIA

は ダ イ ナ ボ ッ ト社 製TDxHabekacinを 用 い て

TDxanalyzerに て 測 定 した.ま たHPLCは 明治

製 菓㈱ 研 究所 に て,ポ ス トラベ ル 法 で 測 定 した.

結 果

(1)invitroに おけ る除去効果(Fig.5)

i)対 照予備実験(閉 鎖回路内HBK濃 度の変動)

潅流開始前の充填血液中濃度 は21.05μ91mlで あ

り,潅 流開始後の経時的HBK濃 度 は18.3i～2蓋.64
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μg/mlと ほぼ 一 定 に 保 持 さ れ 開 始 前 値 に 近 似 して お

り,血 液 中 に お け る経 時 的 な力 価 の低 下 や 回 路 内の 管

壁 へ の 吸 着 は な い もの と考 え られ 今 回 の 実 験 系 は 適 当

と判 断 され た.

ii)HFAK(AM-10)に よ る除 去 効 果

潅 流 開 始 時 のHBK濃 度8.53μ9/mlの 第i群 と,

15・54μg/mlの 第2群 に つ い て検 討 し た.各 時 間 の

AM-10前(後)のHBK濃 度(μ9/ml)は 第1群 で

は 開 始時8.53(7.73),30分 後0.87(0.68),1時 間 後

0.03(0.02)と 指 数 関 数 的 に 減 衰 しAM-IOの ダイ ア

リザ ンス は14.1～50.Oml/min,HBKの 半 減 期 は

0.13時 間 で あ った.

また,第2群 では 同 じ く開 始 時15.54(12.71),30分

後1.34(1.20),1時 聞 後0.10(0.05)のHBK濃 度

(μ9/ml)で あ り,AM-10の グイ ア リザ ンス は15・7～

75.Oml/rnin,HBKの 半 減 期 は0.13時 間 と,第1群

とよ く一 致 した 成 績 で あ った.

iii)活 性 炭 吸 着 筒(DHP-1)に よ る除 去 効果

潅流 開 始 時 濃 度46.2099/mlで 検 討 した ・

各 時 間 毎 のDHP-1前(後)のHBK濃 度(μ9

/ml)は3分 後5.25(0.89),6分 後2.20(0.06),10

分 後O.85(O.04)と 減 少 し,45分 後te}t測 定 限 界 以下

とな った.DHP-1の ダイ ア リザ ンス は124.6～150。O

mllmin,HBKの 半 減 期 は0.03時 間 で あ った.

(2)腎 機 能 低下 患 者 に お け る体 内動 態

① 末 梢 血 中 濃度(Tablc2,Fig・6)

HBKの 血 中 濃 度 の経 時 的 推 移(bioassay)を 各 群

と も平 均 値 で み る と,第1群 で は点 滴 終 了 時7.17μg

/mlと 最 高 値 を示 し,以 後 速 や か に減 少 して12時 間 後

に は0.80μg/miと な った.第 皿群 で も点 滴 終 了 時 に

7.28μg/m五 と最 高値 を示 し,以 後 漸 減 した.

第 皿群 で は 点滴 終 了時 に9.05μg/mlと 最 も高 く,

12時 間 後 で も3.28μ9/mlの 濃 度 が 検 出 され た.

② 各 測 定 法 に よる 血 中 濃 度 の 比 較 検討(相 関 係 数

Fig。7～9)

本 剤 投 与 後 の経 時 的血 中濃 度 に つ い て,bioassay,

FPIAお よびHPLCそ れ ぞ れ の 測 定法 間 の相 関係 数

を み る と0.986(bioassay:FPIA),O.979(bioassay

=HPLC)お よび,0.982(FPIA.HPLC)で あ り

各 測 定 値 は きわ め て 良 く相 関 して い た.本 成 績 か ら
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FPIAは 本 剤 の迅 速 な 濃 度 測 定 法 と して 有 用 で あ る

こ とが 示 唆 され た.

③ 尿 中 排 泄(Fig.10)

本 剤 投 与 後 の 尿 中濃 度 と尿 中 回 収 率 をみ る と,各 群

の 尿 中 濃 度 の 平 均 値 の ピ ー クは 互群 で237.2Ptg/ml

(2～4時 間),ll群 で37.7μg/ml(6～12時 間),1鉦

群 で11.1μ9/ml(2～4時 間)で あ り,ま た 各 群 の

平 均 尿 中 回 収 率 は1群68.4%,∬ 群51.0%,皿 群4.2

%と,第 皿群 で の尿 中 排 泄 は著 明に 低 下 して いた.

考 察

ア ミノ配糖体系抗生物質は血中において有効かつ安

全な濃度範囲 と中毒濃度が接近 してい ることか ら,誤

って高用量が投与 された場 合,あ るいは腎機 能障害例

において体内に蓄積がみ られた場合,副 作用の発現が

懸念 される.HBKも 腎排泄型であるこれ らア ミノ配

糖体系に属する抗生物質であ り,特 に腎機能障害患者

への投薬時には十分注意 しなけれ ばならない.

今回われわれは本剤 の異常高血 中濃度すなわち急性

中毒時の解揖法を検討す る 目的で,HFAKま たは活

性炭 吸着に よる除去効果を検討 した.同 様 の検討は守

殿 ら5)がenoxacinで 行い報告 しているが今回の方法

はそれに従 った.

潅流開始濃度はHFAK(AM-10)で は常用量で達

しえる8.53μ9/m1お よび,中 毒量 としての15.54

μ9/mlの2群 で検討 し,ま たDHP・1で は高用量に

よる中毒量 として の46.20Ptg/mlで 検討 した.そ の

結果,AM-10で はいずれ も半減期が0.13時 間 と経時

的に速やかに減衰 し,特 にDHP-1で は0.03時 間 と

さらに急速 に吸着除去 され ることが示 された.本 実験

はinvitroの 閉鎖回路中で薬剤を潅流す ると い う単

純 なモデルであ り,ヒ トにおいて体 内循環 も加味され

た場合必ず しもこのよ うな急速な効果が得 られ るか は

疑問 であ るが,本 実験 に よ りHBKが 人工腎臓透析

や活性炭吸着に よ り効率 よ く除去 されえるこ とが確認
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Table2.SerumIevelsofHBKafter75mgd.i.

Timeaftcrint職venousdripti㎡usionforlhour

Grade Ccr.12 4681224

158.34.803.65

295.25.893.07

1362.210.834.76

2。691.921.461。040.35

2.291.000.610.320.04

3.482.351.881.05

Mean

±SD

7.173.832.821.761.320.800.20

3、210.860.610.690.650.420.22

4

5

44.77.745.062.531.861.36-0.29

28,16.814.752.932.762.551.75
II

Mean

±SD

7.284.912.732.311.96

0.660.220.280.640.84

6

7

m8

〈214.915.81

46.395.01

45,874.45

4.704.404.364.14

4.824.223.532.91

4.363.983.872.79

Mean

±SD

9.055.094.634.203.923.28

5.080.680.240.210.420.75

された.

また,腎 機能低下 患者 をそのCcr値 によ り3群 に

分け,HBK75mgを1時 間か けて点滴静注 し,そ れ

ぞれの血中濃度な らびに尿中排 泄を検討 した結果,高

度腎機能低下患老,す なわちCcrが10ml/min未

満の第 皿群では血中濃度が高 く推移 し半減時間が延長

してお り,ま た尿中回収率が著明に低下 していた.こ

の ような患者において本剤の反復投与が不 適切 におこ

なわれた場合 など血中濃度の上昇が問題 となると考 え

られる.

今回の基礎 的実験 の成績か ら,本 剤が中毒量を越 え

て投与 され た場合に人工透析や活性炭 吸着に より急速

に除去 しえることが示唆 され るが,本 剤の使用 に当た

ては他のア ミノ配糖体系抗生剤同様,そ の投与量,投

与間隔には十分 留意す る必要がある と考 えられた.
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結 語

新 しい ア ミノ配糖体系抗生物質Arbekacin(HBK)

について,血 液透析 または 吸着によるinvitro除 去

効果 お よび 腎機能低下患者に おけ る体内動 態を 検討

し,以 下の成績を得た.

(1)ハ ローファイバ ー 型人工腎臓(HFAK)に よる

HBKの 除 去効果は半減期0.13時 間と良好 であった.

(2)活 性炭 吸着筒 に よるinvitr・ 除去効果 も半減期

0.03時 間 とさらに良好な成績を示 した.

(3)腎 機能低下患者におけるHBKの 体内動態では,

24時 間内因性 クレア チニ ンク リア ランス(Ccr)値 の

低下の程度に従 い血中濃度が高 く推移 し,尿 中回収 率

も低下す る傾 向が認め られ た。

これ らの成績か ら,本 剤 の血中か らの除去 には人工

透析 お よび活 性炭 吸着が 有用で あるこ とが 示 唆され

た.ま た,腎 機能低下患者に本剤を使用す る際,そ の

Ccrの 低下に応 じ1日 投 与 回数を 減 らす ことな どが

必要と考 えられた.
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