
Title 持続的血液ろ過透析施行中の患者における抗菌薬クリアランスの算出と適正投与量の設定

Author(s) 早川, 峰司

Description 博士学位論文

Citation 北海道医学雑誌, 85(2), 105-114

Issue Date 2010-03

Doc URL https://hdl.handle.net/2115/47267

Type journal article

File Information 85-2_105-114.pdf

Hokkaido University Collection of Scholarly and Academic Papers : HUSCAP



 1 

論文の種類： 学位論文 

 

題名：  持続的血液ろ過透析施行中の患者における抗菌薬クリアランスの

算出と適正投与量の設定 

 

短縮題名： CHDF と抗菌薬クリアランス 

 

著者：   北海道大学大学院医学研究科 侵襲制御医学講座救急医学分野 

早川 峰司 

 

为任教授： 丸藤 哲 

 

原稿総頁数： 34 頁 

 

図表の総数： 図： 8 頁 表： 7 頁 

 

連絡先： 〒060-8638 札幌市北区北 14 条西 5丁目  

北海道大学大学院医学研究科 侵襲制御医学講座救急医学分野 

早川峰司 

TEL：011-706-7377 FAX：011-706-7378 

e-mail： mineji@dream.com 

mailto:mineji@dream.com


 2 

緒言 

 

 集中治療室(intensive care unit，以下 ICUと略す)に入室する重症患者は，

呼吸不全や循環不全，腎不全などの多臓器にわたる合併症を合併しており，人工呼

吸器管理や補助循環装置の使用，血液浄化など，各種臓器サポートが行われてい

る．腎不全に対しては，血行動態が不安定なため，通常の間歇的な血液透析は，施

行困難なことが多い．そのため，持続的に血液浄化を行う continuous 

hemodiafiltration (以下 CHDF と略す)が施行されることが多くなってきている．通常

の間歇的血液透析は，1960 年代以降，多くの慢性腎不全患者に対して適応されて

きた．そのため，施行条件も一定化されており，各種薬物への影響に関する知見も数

多く蓄積されている．しかし，CHDF は臨床現場に導入されてからの歴史が浅く，そ

の施行条件は施設ごとに異なっている．また，CHDF が施行される患者の腎機能は

一定ではなく，無尿状態の患者から一定の腎機能を有する患者まで様々である．さら

に近年，炎症物質の除去を目的としたnon-renal indicationとして腎機能障害のない

患者に，CHDFの適応が拡大され始めている[1,2]． 

 また，ICU に入室する重症患者は，重篤な感染症を合併することが多く，各

種抗菌薬の投与を必要とする．近年，抗菌薬治療に薬物動態(Pharmacokinetics，

以下 PK と略す)と薬力学(Pharmacodynamics，以下 PD と略す)を統合した概念が

導入され，抗菌薬の有効性，安全性及び耐性菌制御の観点から，その意義が注目さ

れている．感染をともなった重症患者では多臓器不全があり，各種臓器の支持療法

が施行されている[3]．特に合併頻度の高い急性腎不全は，抗菌薬のクリアランス低

下として PK/PD に大きな影響を与える[3]．これらの患者では，腎不全に対して支持

療法としてCHDFが施行されていることが多い．そのため，急性腎不全とCHDFの両

者が PK に影響し，抗菌薬の適正投与量の推定は困難である．過去に CHDF 施行

中の重症患者での抗菌薬の血中濃度測定の報告は散見されるが，限定された

CHDF 施行条件下での検討であり，普遍的に臨床現場で応用できる報告ではない

[4-8]． 

CHDF は持続的に施行されるため，薬物クリアランスに対しても持続的な影響を与

え，CHDF 施行中の患者の薬物クリアランスは，患者の生体内クリアランス(以下，

CLvivo と略す)と，CHDF によるクリアランス(以下，CLCHDF と略す)を合わせた全体クリ
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アランス(以下，CLtot と略す)として捉えることができる[9-11](図 1)．また，患者の生体

内クリアランスの中心的役割を担っている腎の排泄能を臨床的に評価する目的にク

レアチニンクリアランス(以下，CLCre と略す)が利用される．クレアチニンクリアランスは

Cockcroft & Gault 式を用いて推測する方法もあるが，24時間蓄尿により血清クレア

チニン値と尿中クレアチニン値，尿量を用いて計算する方法が正確である[12,13]．

通常の間歇的血液透析のように，血清クレアチニン値が短期間で変動する場合には，

CLCre の計算を行っても正確な腎機能を反映しているとはいえない．しかし，CHDF

は持続的に施行されるため，血清クレアチニン値は一定の状態を保っており，CHDF

が施行されている状況下でも 24時間蓄尿法によるCLCreで，患者の腎機能を示すこ

とが可能である． 

本研究では，ICU で使用されることの多い抗菌薬の中から，ニューキノロン系の代

表として ciprofloxacin，カルバペネム系の代表として panipenem/betamipron，抗

MRSA薬の代表として vancomycinを選定し，CHDF施行中の重症患者に投与され

る抗菌薬のPK/PDを検討し，腎機能とCHDFの設定条件に合わせた抗菌薬の投与

方法を検討した[10,11]．また，他の薬物に関する CLCHDF を推定する方法を検討し

た． 

 

 

対象と方法 

 

In vitro 実験 (共通) 

CLCHDF を測定するため水系実験系(図 2)を作成した．持続的血液浄化用専用装

置は ACH-10(旭 メデ ィ カル , 東京 ) を使用した ．血液ろ過透析器は

UT-110(cellulose triacetate 膜，膜面積 1.1 m2，ミオグロビン(分子量:17,800)に対

する篩い係数＝0.96，二プロ，大阪) を使用し，血液回路は ACH-10 専用回路を用

いた．回路内を 5%牛血清アルブミン溶液で充填し，貯水槽を 200 mlの 5％牛血清

アルブミン溶液で満たした．貯水槽内に薬物を一定量投入し，ろ過透析を行わない

状態で 10分間，回路内の 5％牛血清アルブミン溶液を循環させ，回路内と貯水槽内

の薬物濃度を平衡状態にした後に CLCHDF測定を開始した．CHDF の設定は，透析

液流量(以下，QDと略す)とろ過量(以下，QFと略す)を，それぞれ0，1，2 l/hで変化さ
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せ，QD 0 l/hかつQF 0 l/hを除いた 8通りで検討した．本実験での透析液および置換

液は生理食塩水を用いた．置換液は各設定でのろ過量と等量の設定とした．検体採

取は，血液ろ過透析器の入口側と出口側，ろ液側の 3 点から行った，検体採取のタ

イミングは，半減期などの薬物の性質から，薬物ごとに変更した．採取検体は測定ま

で－80℃で凍結保存とした． 

 

In vivo 実験 (共通) 

本研究は，北海道大学大学院医学研究科の医の倫理委員会の承認を得た．北海

道大学病院先進急性期医療センターに入床となった患者のうち，急性腎不全に対し

CHDF が施行されている患者を対象とした．本研究に関する同意は，患者本人もしく

は代諾者から書面で得た．血管留置カテーテルは double-lumen catheter (10 F, 

Mahurkar, Quinton Instruments, Bothell, WA, USA)を大腿静脈もしくは内頸静

脈に留置し使用した．CHDF では，in vitro 実験で使用した血液ろ過透析器と同

様のUT-110を使用した．透析液および置換液としてサブラット-A® (Na 140, K 2.0, 

Ca 1.75, Mg 0.5, Cl 111, 重炭酸 35, アセテート 3.5, ブドウ糖 5.51 mmol/l, 

扶桑薬品，大阪)を使用した．CHDF の設定は患者ごとに決定した．検体採取は，

血液ろ過透析器の入口側と出口側，ろ液側の 3点から行った．検体採取のタイミング

は，半減期などの薬物の性質から，薬物ごとに変更した．検体は速やかに遠心分離

を行い，測定まで－80℃で凍結保存とした．患者のCLcreは 24時間蓄尿法で算出し

た．本検討により，CHDF 施行中の患者全体での薬物クリアランス(以下，CLtot と略

す)と CLCHDFを算出した． 

 

統計学的検討 

各薬物の CLCHDF と QD，QFの関係は，単回帰分析を用いて検討した．薬物の篩

い係数(sieving coefficient，以下 SC と略す)と分子量および蛋白結合率との関係は，

重回帰分析(変数減尐法)を用いて検討した． 

 

 

1. Ciprofloxacin 

濃度測定 
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Ciprofloxacin (以下，CPFX と略す)の濃度測定は表 1 に示した高速液体クロマト

グラフィー法(high-performance liquid chromatography，以下，HPLC 法と略す)

を用いて測定した． 

 

In vitro 実験 

CPFX 20mg を水系実験系(図 2)の貯水槽内に投与し，回路内の 5％牛血清アル

ブミン溶液を循環させ，回路内と貯水槽内の薬物濃度を均一にした後に実験を開始

した．検体は 15分後，30分後，45分後，60分後に採取した． 

Shah らの報告[14]によると，患者のクレアチニンクリアランス(以下，CLcre

と略す)と CPFX の生体内クリアランス(以下，CLvivo と略す)は次のように示さ

れている． 

CPFX CLvivo (l/h) = 4.83 x CLcre (l/h) + 6.41 

このため，CPFX CLtot は次の式で表される． 

CPFX CLtot (l/h) = CPFX CLvivo + CPFX CLCHDF 

     = (4.83 x CLCre (l/h) + 6.41) + CPFX CLCHDF 

至適投与量の設定 

CPFXの臨床的な効果は CPFXの濃度・時間曲線の曲線下面積(area under the 

curve 以下，AUC と略す )と対象細菌の最小阻止濃度 (minimum inhibitory 

concentration以下，MIC と略す)の比に依存し，AUC[(mg/l)·h]/MIC(mg/l) ≥100 hが望

ましいと示されている[15-19]．また，多くの菌種で 90％の細菌の発育を阻止する濃

度(以下，MIC90と略す)は<0.5 mg/lである[20]．これらの報告に基づき，目標 AUC

を 50 (mg/l)·h とした．これを達成するための CPFXの至適投与量は 50 x CLtot (l/h) 

mg/day となる． 

 

In vivo 実験 

CHDF 施行中の患者を対象とした．各患者で CLCreと CHDF の設定から予測

CLtotを算出し，その予測CLtotに基づきCPFXの投与量を決定し投与した．CPFX

濃度測定のための検体は投与直前，投与開始 1 時間後，1.5 時間後，2 時間後，

6 時間後，そして，12 時間後に採取した． 
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2. Panipenem/betamipron 

濃度測定 

検体は panipenem(以下 PAPM と略す)が不安定なため，遠心分離後 1M MOPS 

buffer (pH7.0)を等量加えて混和し，測定まで－80℃で凍結保存とした．測定は

PAPM と betamipron(以下 BP と略す)ともに HPLC法を用いて測定を行った(表 1)． 

 

In vitro 実験 

PAPM 20mg を水系実験系(図 2)の貯水槽内に投与し，回路内の 5％牛血清アル

ブミン溶液を循環させ，回路内と貯水槽内の薬物濃度を均一にした後に実験を開始

した．検体は 15分後，30分後，45分後，60分後に採取した．BPに関しても，同様

に 20mg を水系実験系(図 2)の貯水槽内に投与し，回路内の 5％牛血清アルブミン

溶液を循環させ，回路内と貯水槽内の薬物濃度を均一にした後に実験を開始した．

検体は 15分後，30分後，45分後，60分後に採取した． 

過去の報告によると，患者の CLcreと PAPM CLvivoの関係は次のように示されて

いる[21,22]． 

PAPM CLvivo (l/h) = 1.20 x CLcre (l/h) + 3.99 

このため，PAPM CLtotは次の式で表される． 

PAPM CLtot (l/h) = PAPM CLvivo + PAPM CLCHDF 

     = (1.20 x CLcre (l/h) + 3.99) + PAPM CLCHDF 

 

至適投与量の設定 

 PAPM/BP の臨床的な効果は PAPM 血中濃度が MIC を上回っている時間の割

合(以下，％T>MIC と略す)に依存することが示されている[23]．PAPM/BPなどのカ

ルバペネム系抗菌薬では，％T>MIC が 50％以上で最大殺菌作用を示すことが報

告されている[24,25]．しかし，本研究では，対象が重症患者であることなどか

ら，％T>MIC＞100％を目標とした．また，米国臨床検査標準委員会は break 

point MIC として 4 μg/ml を定めている[26]．血中濃度解析ソフト(Qflex ver. 2.0 

[27])を用いて PK シミュレーションを行い，対象菌の MIC を 4 μg/ml と仮定し，％

T>MIC を 100％以上維持できるように，PAPM CLtot に基づき投与量を次のよう

に設定した． 
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PAPM CLtot  < 5.0 (l/h)  0.5 g を 12 時間ごと 

PAPM CLtot  5.0 - 7.5 (l/h)  0.5 g を 8 時間ごと  

もしくは  1.0ｇを 12 時間ごと 

PAPM CLtot  7.5 - 10.0 (l/h)  0.5ｇを 6 時間ごと 

もしくは 1.0 g を 8 時間ごと 

図 3に各閾値の PAPM CLtot における PAPM適正投与量を投与した場合の血中

濃度の推移を示す． 

 

In vivo 実験 

CHDF 施行中の患者を対象とした．各患者で CLcreと CHDF の設定から予測

CLtot を算出し，その予測 CLtot に基づき PAPM/BP の投与量を決定し投与した．

PAPM/BP 濃度測定のための検体は投与直前，投与開始 1 時間後，1.5 時間後，

2 時間後，4 時間後，8 時間後，そして，12 時間後に採取した． 

 

3. Vancomycin 

濃度測定 

Vancomycin(以下，VCM と略す)の濃度測定は，TDX™(アボット ジャパン，東京)

を用いた蛍光偏光免疫測定法にて測定した． 

 

In vitro 実験 

 VCM 20mgを水系実験系(図 2)の貯水槽内に投与し，回路内の 5％牛血清アルブ

ミン溶液を循環させ，回路内と貯水槽内の薬物濃度を均一にした後に実験を開始し

た．検体は 15分後，30分後，60分後，120分後に採取した． 

Ducharme らの報告によると，患者の CLcreと VCM の CLvivoの関係は次のよ

うに示されている[28]． 

VCM CLvivo (l/h) = 0.770 x CLcre (l/h) + 1.13 

ゆえに，VCM CLtot は次の式で表される． 

VCM CLtot (l/h) = VCM CLvivo + VCM CLCHDF 

     = (0.770 x CLcre (l/h) + 1.13) + VCM CLCHDF 
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In vivo 実験 

CHDF 施行中の患者を対象とした．検体は投与直前，投与開始 1 時間後，2

時間後，4 時間後，8 時間後，そして，12 時間後，24 時間後に採取した． 

 

4. 各種薬物の篩い係数(SC) 

水系実験系 (図 2)を用いて，これまでと同様の方法で，meropenem，

imipenem/cilastatin，biapenem，teicoplanin，arbekacin の SC を求めた．なお，

SC と CLCHDFには，CLCHDF = SC (QD+QF)と示される関係がある． 

 

 

結果 

 

1. Ciprofloxacin 

In vitro 実験 

図 4 に CPFX CLCHDFと QD+QFの関係を示す．CPFX CLCHDF は，単回帰分析

より次式のように示された． 

CPFX CLCHDF = 0.919 x (QD+QF)   (p < 0.001, r2 = 0.995) 

以上より，CPFX CLtotは次の式で表された． 

CPFX CLtot (l/h) = (4.83 x CLCre (l/h) + 6.41) + CPFX CLCHDF 

     = (4.83 x CLCre (l/h) + 6.41) + 0.919 x (QD+QF (l/h)) 

 

In vivo 実験 

CHDF 施行中の患者 3 名を対象とした．患者背景と各患者の CLCreと CHDF

の設定から算出された予測 CLtot を表 2 に示す．この予測 CLtot を基に，CPFX

の至適投与量 50 x CLtot (l/h) mg/dayの式に当てはめ，CPFX 投与量を 600mg/day

と設定した．各患者に CPFX 300mg を 12 時間ごとに 1 時間かけて投与した．

表 3 に患者の薬物動態値を示す．3 名の患者とも，目標 AUC を概ね達成できて

いた．また，臨床的に感染症は制御された． 

 

2. Panipenem/betamipron 
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In vitro 実験 

図 5にPAPMとBPのCLCHDFとQD+QFの関係を示す．PAPMとBPのCLCHDF

は，単回帰分析よりそれぞれ次式のように示された． 

PAPM CLCHDF  = 0.854 x (QD+QF)   (p < 0.001, r2 = 0.851) 

BP CLCHDF  = 0.513 x (QD+QF)   (p < 0.001, r2 = 0.900) 

以上より，PAPM CLtotは次の式で表された． 

PAPM CLtot (l/h) = (1.20 x CLcre (l/h) + 3.99) + PAPM CLCHDF 

     = (1.20 x CLcre (l/h) + 3.99) + 0.854 x (QD+QF (l/h))  

 

In vivo 実験 

CHDF 施行中の患者 3 名を対象とした．患者背景と各患者の CLcre と CHDF

の設定から算出された予測 CLtot を表 4 に示す．この予測 CLtotに基づき，患者

1 に対しては PAPM/BP 1g を 12 時間ごと，患者 2 と 3 に対しては PAPM/BP 1g

を 8 時間ごとに 1 時間かけて投与した．表 5 に患者の薬物動態値を示す．患者

1は％T>MIC = 72％であったが，患者2と3は％T>MIC =100％であった(図6)．

臨床的に感染症は制御された． 

 

3. Vancomycin 

In vitro 実験 

重回帰分析にて VCM の CLCHDFと QDおよび QFの関係は次のように示され

た． 

 CLCHDF = 0.765 x QD + 0.936 x QF  (p < 0.001, r2 = 0.997) 

また，CLCHDFと QD+QFの関係は次のように示された(図 7)． 

 CLCHDF = 0.851 x (QD+QF)   (p < 0.001, r2 = 0.994) 

相関性には大きな違いがなく，小分子量の薬物とも統一性がある CLCHDF と

QD+QFの関係式を用いることとし，VCM CLtot は次の式で表された． 

VCM CLtot (l/h) = (0.770 x CLcre (l/h) + 1.13) + VCM CLCHDF 

  = (0.770 x CLcre (l/h) + 1.13) + 0.851 x (QD + QF (l/h)) 

  = 0.770 x [CLcre (l/h) + 1.11 x (QD + QF (l/h))] +1.13 

ゆえに，CHDF施行中の患者におけるCLCHDFも含めた見かけのCLcreは下記の式
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で表された． 

見かけの CLcre (l/h) = CLcre (l/h) + 1.11 x (QD + QF (l/h)) 

 

In vivo実験 

CHDF 施行中の患者 3 名を対象とした．患者背景と各患者の CLCre

と CHDF の設定から算出された予測 CLtotを表 6 に示す．VCM は 1g を 1 時間

かけて 24 時間ごとに投与されていた．表 7 に患者の薬物動態値を示す．各患

者での CLCHDFの実測値は CLCHDFの予測値とほぼ同等であることが確認された． 

 

4. 各種薬物の篩い係数(SC) 

SC と薬物の蛋白結合率および分子量の関係は，以下の式で示された． 

 SC =－0.0087 x 蛋白結合率 + 0.981  (p<0.001, r2 = 0.829) 

なお，分子量はSCに影響を与えない変数として除去された．図8に蛋白結合率と

SC の関係を示す．CHDF での SC は分子量には関係なく，蛋白結合率に大きな影

響を受けることが示された． 

 

 

考察 

 

本研究で，CHDF施行中の患者における CPFX と PAPM/BP，VCMの予測 CLtot

式を確立した．この予測CLtotは容易に入手可能なCLcreとCHDFの設定値からなっ

ており，臨床現場で算出が可能である．また，CPFX と PAPM/BP に関しては，予測

CLtot に基づく適正投与量を示した．これにより，臨床的に血中濃度測定が施行され

ていない両薬物に関しても，CLcreと CHDF の設定値から，適切な投与量を選択する

ことが可能となった．VCMに関しては，従来から，薬物血中濃度モニタリングも施

行されており，CLcreに基づく薬物血中濃度シミュレーションが臨床的に利用さ

れている．本研究では，CHDF 施行中の患者における CLCHDFも含めた見かけ上

のCLcreを算出した．これにより，従来行われているCLcreに基づく薬物血中濃度シ

ミュレーションに当てはめることが可能となる．また，他の薬物に関しても

CLCHDFの推定を行うために，CHDF による SC の推定式を構築した．SC は薬
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物の分子量ではなく，蛋白結合率に大きな影響を受けることが示された．これにより，

ある薬物の蛋白結合率が明示されれば，推定の SC が算出され，CLCHDF の予測式

が推測可能となった． 

CPFXは代表的なニューキノロン系抗菌薬の 1つであり，そのスペクトラムの広さか

ら ICUなどで重症患者に対して投与されることが多い[29]．CPFXの臨床的な効果は

AUC と対象細菌の MIC の比に依存すると報告されている[15-19]．Forrest らは，

AUC24/MIC が 100 (mg/l)·h から 125 (mg/l)·hの場合に，臨床的かつ細菌学的に

望ましい効果が得られると報告している[18]．また，Thomas らは AUC24/MIC

が 100 (mg/l)·h以下の場合，CPFXに対する耐性が急速に進行することを示してい

る[19]．本研究では，対象が重症患者であることから，確実な効果を得ることを考え，

目標AUC24/MICを 100 (mg/l)·hとした．また，多くの菌種のMIC90が<0.5 mg/lであ

る[20]ことから，本研究は目標 AUCを 50 (mg/l)·h とした． 

CPFX は腎排泄が中心の薬物であり，腎機能低下に伴い排泄が低下することが報

告されている[14,20]．Shah らは患者の CLcreと CPFX CLvivoに相関関係があるこ

とを示し，その関係式を，CPFX CLvivo (l/h) = 4.83 x CLCre (l/h) + 6.41 と報告して

いる[14]．我々は，CHDF 施行中の患者の CPFX CLtot を CPFX CLvivoと CPFX 

CLCHDFに分けて考え(図 1)，両者を加算することにより CPFX CLtotを算出した．

目標 AUC が 50(mg/l)·hと定まっており，各患者のCPFX CLtotが CLcreと CHDF の

流量設定から算出されると，CPFX投与量 mg = AUC x CLtotの関係があるため，

CPFX の適正投与量が決定される．本研究では，実際の患者に投与した場合も，

概ね目標の AUC を達成できており，CPFX CLtot の予測式と投与量設定の有効

性が確認された[11]． 

PAPM/BPは代表的なカルバペネム系抗菌薬のひとつであり，グラム陽性球菌から

グラム陰性桿菌まで幅広い強力な抗菌力をもつ[30,31]．PMPM/BP などのカルバペ

ネム系抗菌薬は，時間依存性の抗菌作用を示すことが示されている[23]．具体的な

指標として，％T>MIC が用いられることが多く，50％以上で最大殺菌作用を示す

ことが報告されている[24,25]．しかし，本研究では対象が重症患者であること

から，％T>MIC＞100％を目標とした．PAPM CLtot を変更させながら血中濃度

の推移をシミュレートし，％T>MIC＞100％を維持できるように PAPM/BP の

適正投与量の設定を行った．そして，各患者の PAPM CLtot を CLcreと CHDF の流
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量設定から算出し，設定された PAPM の適正投与量で治療を行い，血中濃度の

推移を確認した．実際の症例における％T>MIC は 1 症例で 72％であったが，

他の 2 症例は 100％を維持されており，PAPM CLtot から投与量を設定する今回

の方法の妥当性が確認された[10]． 

また，PAPM/BP に含まれる BP は抗菌作用を持たず，PAPMの腎毒性を軽減す

るために添加されている[30]．BP は PAPM と同様，分子量は小さいものの，蛋白結

合率は PAPMの 7％に比して 73％と高い[30]．このため，PAPMは CHDFで除去さ

れるものの BP は蓄積する[10]．しかし，BP は副作用や毒性を示さないことが報告さ

れており[32]，本研究でも BPの蓄積によると思われる副作用は認めなかった． 

VCMは抗MRSA薬の中心的な薬物である[33]．臨床的に薬物血中モニタリング

が施行されており，血中濃度測定や血中濃度シミュレーションも一般的に行わ

れている．しかし，CHDF 施行中の患者に関する検討は，普遍性のあるものは

なく，一定の CHDF 設定における報告が殆どである[4-6]．本研究では，VCM 

CLCHDFを患者の腎クリアランスの一部としてみなした場合，患者の CLcreは CLcre (l/h) 

+ 1.11 x (QD + QF (l/h))に相当すると示された．つまり，CHDF 施行中の患者の場

合，臨床で行われている血中濃度シミュレーションに使用する CLcre として，

CLcre (l/h) + 1.11 x (QD + QF (l/h))を代入すれば，従来から行われている血中濃度シ

ミュレーションの応用が可能となる． 

また，VCM はグリコペプチド系抗菌薬のひとつであり，その分子量は 1,486 と比

較的大きい[33]．分子量が大きい物質に関しては，CHDF の透析によるクリア

ランスは，ろ過によるクリアランスより低いといわれている[34]．このため，

VCM CLCHDF与える影響は，QDと QFで異なるのではないかと推測し別々に検

討した．実際，透析による SC は 0.765，ろ過による SC は 0.936 と若干の異

なりを示し，CHDF の透析によるクリアランスが低いことが確認された．しか

し，小分子量の抗菌薬との統一性と簡便性を考慮し，QD+QFと VCM CLCHDFの

関係も検討したところ，QDと QFを別々に検討した場合と変わらず QD+QF と

VCM CLCHDFの相関性は高く(r2 = 0.994)臨床的な差異はないと判断し，本研究

結果として QD+QF に基づく VCM CLCHDF の予測式を採用した．最近の報告では，

今回の結果と同様に，CHDF などで使用される血液ろ過透析器の膜孔が十分大

きくなったため，ほとんどの抗菌薬は透析とろ過の違いがないとの報告も散見されて
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いる[17]． 

急性期の重症患者における抗菌薬のCLvivoの予測には，予測困難な側面が多い．

血管透過性の亢進を原因とする分布容積の変動，低蛋白血症の存在と酸塩基平衡

の変動，胸水や腹水などへの拡散／流出，肝不全など，腎不全以外でも様々な因子

が抗菌薬の PK に影響を与える．本研究では，腎排泄が中心の抗菌薬を対象に

CLvivoを CLcreに基づき推測しているが，PK に影響を与える前述の様々な因子は考

慮されておらず，CLvivo の誤差を生ずる一因である．本研究では検討していないが，

蛋白結合率の高い抗菌薬では，CLvivo の推測の際に，血清アルブミン値を考慮に入

れる場合もある．中山らは，teicoplanin の PK 解析において，CLvivoの予測を，血清

アルブミン値とCLcreを組み入れた式から予測することを報告している[35]．しかし，前

述の様々な因子に関する臨床で入手可能な指標は尐なく，それらとPKとの関係も明

らかではない．このため，本研究の結果でも CLCHDF の予測精度は比較的良いが，

CLvivo の予測は誤差が大きい．また，CLvivo が低下している患者が対象であるため，

誤差の CLtot に占める割合は大きくなる傾向がある．臨床現場では，可能な限り急性

期重症患者を対象とした精度の良い CLvivo の予測式を用いること，上記の変動誤差

をふまえつつ，安全域を考慮した抗菌薬の投与設計が重要である． 

CHDFによる抗菌薬のクリアランスは抗菌薬の分子量と蛋白結合率が影響を与える

と考えられる[17,34]．分子量の大きな抗菌薬は拡散能が低いためクリアランスは低い

[17,34]．また，血漿蛋白に結合した状態で血中に存在する蛋白結合型の薬物は，

血漿蛋白の分子量が大きく血液ろ過透析器の膜孔を通過できず，CHDFでは除去さ

れない[9,17,34]．CPFX や PAPM は小分子量物質であり蛋白結合率も低いため

CHDFによるクリアランスは高く，SC も高値を示した(CPFX SC = 0.919，PAPM SC 

= 0.854)．一方，分子量は小さいものの蛋白結合率が高い BPは CHDFでは除去さ

れにくく，SC は 0.513 と低値であった．しかし，分子量が大きく，蛋白結合率の低い

VCMでは，SCは 0.851 と PAPM と大きな差を認めなかった．これらの結果から SC

には分子量ではなく蛋白結合率が大きな影響を与える可能性が推測された．本研究

で，各種抗菌薬の分子量および蛋白結合率と SC の関係を検討したところ，分子量

は SCに影響を与えず，蛋白結合率のみで SCを予測できることが明らかとなった． 
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結語 

 

臨床現場で容易に入手可能な CLcreと CHDF の設定値からなる CHDF 施行中の

患者における予測CLtot式を確立した．この予測CLtotに基づきCPFXとPAPM/BP，

VCMの適正投与量の選択が可能となった． 
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Figure legends 

 

 

図 1 CHDF 施行中の患者での薬物クリアランスの全体像 

 CHDF を施行されている患者の薬物クリアランスは、患者の生体内クリアラン

ス（CLvivo）と、CHDF によるクリアランス（CLCHDF）を合わせた全体クリアランス

（CLtot）として捉えることができる。 

 

図 2 CHDF によるクリアランス測定のための水系実験系の模式図 

 

図 3 各クリアランスによる PAPM 血中濃度シミュレーション 

 CLtot：患者全体での PAPM クリアランス。 

 

図 4 CHDF による CPFX クリアランスと透析液流量、ろ過流量の関係 

QD：透析液流量，QF：ろ過流量， CLCHDF：CHDF によるクリアランス。 

 

図 5  CHDF による PAPM および BP クリアランスと透析液流量、ろ過流量の

関係 

QD：透析液流量，QF：ろ過流量，CLCHDF：CHDF による薬物クリアラ

ンス，●と実線：PAPM，○と破線：BP。 

 

図 6 PAPM の血中濃度の推移（上段：患者１，中段：患者２，下段：患者３） 

 グラフ中の影は break point MIC である 4μ/ml を示す。％T＞MIC：PAPM

血中濃度が MIC を上回っている時間の割合。 

 

図 7 CHDF による VCM クリアランスと透析液流量、ろ過流量の関係 

QD：透析液流量，QF：ろ過流量，CLCHDF：CHDF によるクリアランス。 

 

図８ 薬物の篩い係数と蛋白結合率の関係 

 SC：篩い係数，PBR（protein binding ratio）：蛋白結合率（％） 
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CLtot = 5.0 l/h     PAPM  0.5g/12h

CLtot = 7.5 l/h     PAPM  1.0g/12hCLtot = 7.5 l/h     PAPM  0.5g/8h

CLtot = 10.0 l/h     PAPM  1.0g/8hCLtot = 10.0 l/h     PAPM  0.5g/6h
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CPFX PAPM BP

カラム
YMC-Pack Pro C
18 4.6x150 mm

ODS
4.6x150 mm

ODS
4.6x150 mm

カラム温度 (ºC） 50 40 35

流速 (ml/min) 1.0 0.8 1.0

移動相
50mM KH2PO4 2%

Acetate acid/MeOH=8:2
35% MeOH, 5mM SDS

5 mM Sodium phosphate buffer (pH 5.8)
CH3CN/CH3COOH/H2O 

= 18:1:81

検出 (nm) 280 296 240

チャート速度 (mm/min) 4 5 5

注入量 (μl） 40 20 20

算出 Peak height (cm) Peak height (cm) Peak height (cm)

保持時間 (min) 8.9 3.0 5.2

表1.　High-performance liquid chromatographyの施行条件

ＣＰＦＸ：ciprofloxacin，ＰＡＰＭ：panipenem，ＢＰ：betamipron



患者 性別
年齢
(歳)

体重
(kg) APACHEII BUN　

(mmol/l)
24-hour　CLcre

(l/h)
予測CLCHDF

(l/h)
予測CLtot

(l/h)
投与量

（ｍｇ/day)

1 男性 75 59 36 38 1.68 1.84 16.4 600

2 男性 77 64 42 19 0.86 1.84 12.4 600

3 男性 41 65 19 29 0 1.84 8.3 600

表２　Ciprofloxacinを投与した患者の背景

APACHEII： Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II score, CＬcre: クレアチニンクリアランス, CLCHDF: CHDFによ

るクリアランス, CLtot:：全体クリアランス.



患者 CLCHDF　(l/h) CLtot　(l/h) t1/2 (h) Vss (l/kg) AUC　[(μg/ml)ּh] AUC/MIC (h)
1 1.78 14.6 4.93 1.68 42.1 84
2 1.81 6.3 9.74 1.34 54.8 109
3 1.75 5.4 10.9 1.27 67.8 135

表3　Ciprofloxacinの薬物動態

CLCHDF：CHDFによるクリアランス， CLtot：全体クリアランス; t1/2：半減期， Vss：分布容積， AUC, Area under the 

concentration-time curve.



患者 性別
年齢
(歳）

体重
(kg) APACHEII BUN　

(mmol/l)
24-hour CLcre 

(l/h)
予測 CLCHDF 

(l/h)
予測CLtot 

(l/h)
投与量 
(g/day)

1 男性 18 40 32 72 0.9 1.8 6.9 2.0
2 女性 16 50 36 27 1.9 1.7 8.0 3.0
3 男性 78 65 47 7 2.3 1.7 8.5 3.0

表4　Panipenem/betamipronを投与した患者の背景　

APACHEII：Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II score，　ＣＬｃｒｅ：クレアチニンクリアランス，　ＣＬＣHDF:ＣHDFによるク

リアランス，　CLtot：全体クリアランス.



患者 CLCHDF (l/h) CLtot (l/h) t1/2 (h) Vss (l/kg) AUC [(μg/ml)・h] ％T>MIC(％)
1 2.0 7.3 2.37 0.63 147 72

2 2.0 8.1 4.60 0.84 124 100

3 1.8 9.4 4.32 0.74 106 100

1 1.4 2.4 10.2 0.39 426 -

2 1.2 4.2 4.14 0.42 241 -

3 1.2 1.9 15.8 0.2 536 -

表５　Panipenem/betamipronの薬物動態

CLCHDF：CHDFによるクリアランス， CLtot：全体クリアランス， t1/2：半減期， Vss：分布容積， AUC：Area under the 
concentration-time curve，％Ｔ＞ＭＩＣ：Panipenem血中濃度がMICを上回っている時間の割合．

Panipenem

Ｂetamipron



患者 性別
年齢
(歳)

体重
(kg) APACHEII BUN　

(mmol/l)
24-hour CLcre

(l/h)
予測CLCHDF

(l/h)
予測CLtot

(l/h)
投与量
（ｇ/day)

1 男性 70 54 31 36 0.52 1.70 3.23 1

2 女性 35 49 36 22 0.12 0.85 2.07 1

3 女性 50 54 28 35 0.67 0.85 2.49 1

表6　Vancomycinを投与した患者の背景

APACHEII： Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II score, CＬcre: クレアチニンクリアランス, CLCHDF: CHDFに

よるクリアランス, CLtot:：全体クリアランス.



患者 CLCHDF　(l/h) CLtot　(l/h) t1/2 (h) Vss (l/kg) AUC　[(μg/ml)ּh]
1 1.45 3.14 13.3 35.9 319
2 0.79 4.25 5.5 18.7 236
3 0.74 1.45 14.2 16.7 690

表7　Vancomicynの薬物動態

CLCHDF：CHDFによるクリアランス， CLtot：全体クリアランス; t1/2：半減期， Vss：分布容積， AUC, Area under the 

concentration-time curve.


	Refはじめに.pdf
	論文要旨.pdf
	Figure legends.pdf
	図.pdf
	Table.pdf

