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〈目的〉High performance membrane使 用による血

液透析(以下HD)の 一般化は、抗生物質の薬物動態の再

検討の必要性 を生 じてきた。そこで我々は、カルバペ

ネム系抗生物質であるPanipenem(以 下PAPM)と 有

機 アニオ ン輸送抑制剤Bdamipron(以 下BP)と の配合

剤 であるカルベニ ン(R)のHD患 者における体内動態 を

検討 した。更にHDに よる影響をin vitroの 実験結果 と

比較 し、in vitro実験か らHD時 のclearance(CL)予 測の

可能性について検討 した。

〈方法〉1.体 内動態試験 平均年齢575歳(27歳69歳)、

平均透析歴3.4年(1年11ヶ 月-5年)のHD患 者8名(男

性6名 、女性2名)に つき、カルベニン(R)500mgを1時

間、1回 点滴静注 し、投与終了後直ちにHDを 実施 し

た場 合(I期)と 、HDを 実施しない場 合(II期)で 、

mPMとBPの 血漿中濃度をHPLC法 にて測定 し、2-

コンパー トメン トモデルにて解析 した。採血は、投与

前、投与後0.5、1、1.5、3、5、9、12、24時 間 目及

び7日 以降の最初の透析 目とした。I期 では、HDは

カルベニ ン(R)投与終 了直後 に開始 し、除水量を最小限

とするため、4時 間で400mlの 除水 とし、投与終了24

時間以降は、被験者の通常のHDを 施行 した。その後

1ヶ 月の間隔をあけ、II期 ではカルベニン(R)投与直後に

HDを 施行せず、1日 後に通常のHDを 施行 した。

2. in vitro実験5%ヒ トアルブミン溶 液に、カルベニ

ン(R)を50または100μg/mLに 溶解 し、それぞれ透析

装置に灌流 し、5分 、10分 、15分 後の除去率を算出

した。

〈結果〉1.体 内動態試験(A)PAPMの 薬物動態:CLは

非HD時292L/hr、HD時9.53L/hrで あった。C max

はHDの 有無に関わらず、HD時457μg/mL、 非HD

時464μg/mL、AUCは 、HD時7a2μg・h/mL、 非

HD時172μg・h/mL、t1/2は 、HD時1.04h、 非HD

時2.84hと 、HDの 有無による影響を受けた(Table 1)。

(B)BPの 薬物動態:CLは 非HD時0615L/hr、HD時

418L/hrで あった。C maxはHDの 有無に関わらず、

HD時530μg/mL、 非HD時543μg/mL、AUCは 、

HD時630μg・h/mL、 非HD時1898μg・h/mL、t 1

/2は、HD時2.24h、 非HD時30.8hと 、HDの 有無によ

り大きく影響を受 けた(Table2)。

臨床上、安全性に問題を認めなかった。

(2)in vitro実 験PAPMとBPの 透析装置による除

去率は、溶液濃度や採取時間によらずそれぞれ約75%、

63%で あった。 この結果 か らin vitro CL(CL M1)は

PAPM : 585L/hr、BP : 4.90L/hrで あった。(1)の 結果

から算出 したin vivo CL(CL M2)は 、RAPM : 6.61L/hr、

BP : 357L/hrで あり、(CLM1/CLM2)は 、PAPM : 0.906、

BP : 142で あった(Table 3)。

〈考察〉PAPMのCLは 、非HD時 に健常人(3.28-

517L/hr)1)に 比較 し減少 したが、HDに より速やかに

除去された。C maxはHDの 有無に関わらず、健常人

比で約19倍 と上昇、AUC、t1/2はHDの 有無により

影響を受 けた。

BPのCLは、 健常人(20.02-33.53L/hr)1)に 比較 し

減少 したが、HDに より比較的速やかに除去された。
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Table 1

Panipenemの 薬 物 動 態

D:HD、N:非HD

Table 2

Belamipronの 薬 物 動 態

D:HD、N:非HD

Table 3 Panipenem/Betamipronの 透 析 性 に お け るin vitroとin vivoの 比 較

PAPMの 透析性

BPの透析性

*:(dialyzation flow rate)×(extraction rate/100)×((1-Ht)100)

CLM1;in vitro clearance,CLM2; in vivo clearance, CLHD;HD時clearance

 CL non HD;非 透 析 時clearance

C maxはHDの 有無に関わらず健常人1)比で約3.8

倍と上昇、AUC、t1/2はHDの 有無により大きく影響

を受けた。

I期、II期ともに臨床上、安全性に問題はなかった。

in vitro実験から透析時のCL予 測の検討では、PAPM

では、CLM1/CLM2がPAPM:0.906、BP:142で あり

in vitroデータからHD患 者のCLが 予測可能であった

が、BPで は 過剰評価してしまう傾向があった。原因

として、透析性は血漿中での蛋白結合に依存するため、

蛋白結合率の差(PAPM:5.6%、BP:73.1%)1)に よる

影響や、透析患者での 蛋白結合の状況が健常人と異

なっている可能性が考えられた1)。尿毒症状態では、

薬剤のアルブミンへの結合を妨げることが知られてお

り2)、free fractionが増加し、CLを 上昇させる要因と

なる。

一方、尿毒症状態では基質結合蛋白であるα1酸 性

糖蛋白(AAG)が 増加することも報告されている3)。BP

の蛋白結合は非特異的であることが知られているが,

HD患 者では血中の種々の蓄積物の影響を受けている

可能性があり、今後色々な系統の薬剤について検討を

進める中で、明らかにしていきたい。

<参考文献>

(1)中 島 光 好 、植 松 俊 彦 、 金 丸 光 隆 ほ か:

Panipenem/betamipronの 臨床第l相 試験-第1報

単回投与試験-Chemotherapy39(S-3):242-264

(1991)(Abstract in English)

(2) Vanholder R, Argiles A, Baurrneister U. et al.:

Utemic toxicity:presrent state of the art. Int J Artif 

Organs., 24:695-725 (2001)

(3) Vasson MP, Baguet JC, Arveiller MR. et al.:Serum 

and urinay alpha-1 acid glycoprotein in chronic renal 

failure. Nephron, 65:299-303 (1993)


