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研究成果の概要：持続的腎代替療法（CRRT）に用いられる血液濾過器（hemofilter）には一部の薬剤が吸着する
ことが知られている。本研究ではin vivoでのhemofilterに対するドリペネム（DRPM）およびシプロフロキサシ
ン（CPFX）の吸着性を評価した。対象のhemofilterは、ATA膜、PES膜、PMMA膜およびAN69ST膜とした。対象患者
は、DPRMを1.5g/日投与中の患者およびCPFXを800mg/日投与中の患者とした。DRPMの吸着率は、膜種間で差は認
めなかった(p=0.696)。一方、CPFXの吸着率は、膜種間で差は認めなかったが、ATA膜で吸着率が低かった(p=0.
871)。

研究分野： 薬物動態学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
CRRTに用いられるhemofilterには、一部の薬剤が吸着することが知られているが、CRRT施行時の薬剤の用量は、
吸着性を考慮せずに設定されているのが現状である。そのため、hemofilterの種類によっては有効な血中濃度を
保てない可能性がある。本研究により、DRPMの吸着率は膜種間で差は認めず、CPFXの吸着率はATA膜では低いこ
とが明らかとなった。以上より、CRRT施行下においてDRPMを投与する際は、hemofilterに対する吸着性を考慮す
る必要がないと考えられた。一方、CPFXを投与する際は、膜種の違いを考慮したうえで投与量を設定する必要が
ある可能性が示唆された。
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１．研究の目的 
 集中治療部（ICU）入室中患者の重症感染症に対しては、広域抗菌薬による初期経験的治療
が推奨されており、サイトカイン除去や急性腎障害に対する腎保護目的に持続的腎代替療法
（CRRT）が頻用される。CRRT が施行された場合は、低分子かつ血中タンパク結合率が低値
の薬物は除去率が高く、それらの薬剤を投与する際は、残腎機能に加え CRRT によるクリアラ
ンスを考慮して用法用量を設定する必要がある。また、CRRT に用いられる血液濾過器
（hemofilter）は、サイトカイン等の吸着特性の有無から吸着膜および非吸着膜に分類される
が、吸着膜については、疎水結合やイオン結合による吸着特性を有しているため、テイコプラ
ニンを代表とする複数の薬剤を吸着することが知られている。一方で、結合様式は不明である
ものの、非吸着膜に対してもチゲサイクリン等の一部の薬剤が吸着することが報告されている。
しかしながら、CRRT 施行時の薬剤の推奨用量は、hemofilter に対する薬剤の吸着性を一切考
慮していない用量設定であり、hemofilter の種類によっては有効な血中濃度を保てない可能性
がある。また、過去の hemofilter に対する薬剤の吸着性の報告は in vitro による実験系が多く、
ヒトを対象とした検証はほとんどされていないのが現状である。 
 このような背景のもと、本研究ではドリペネム（DRPM）およびシプロフロキサシン（CPFX） 
を対象として、in vivo における各種 hemofilter に対する吸着率を算出し、至適投与量を決定
することを目的とした。 
 
 
 
 
２．研究成果 
 対象とする hemofilter は、非吸着膜である asymmetric cellulose triacetate (ATA)膜、
polyethersulfone (PES)膜および吸着膜である polymethyl methacrylate (PMMA)膜、AN69ST
膜とした。CRRT のモードは持続的血液濾過とし、濾過流量 600mL/hr、血液流量 100mL/min で
治療中の患者を対象とした。対象患者はICU入室中に、DPRMを 1.5g/日投与中の患者およびCPFX
を 800mg/日投与中の患者とした。DRPM および CPFX 投与 1時間後における hemofilter 前後の血
液および濾液を回収し、血漿中および濾液中薬物濃度は超高速高分離液体クロマトグラフ－タ
ンデム型質量分析を用いて測定した。DRPM の吸着率は、ATA 膜: 1.88 [-5.31–9.08] (%)、PES
膜: 5.66 [0.88–10.43] (%)、PMMA 膜: 0.78 [-1.82–3.39] (%)、AN69ST 膜: 1.88 [-5.32–9.08] 
(%)で、膜種間で差は認めなかった (p=0.696)。一方、CPFX の吸着率は、ATA 膜: 0.06 [-9.95
–12.12] (%)、PES 膜: 8.17[11.26–34.92] (%)、PMMA 膜: 10.89 [6.86–16.24] (%)、AN69ST 膜: 
12.53 [-1.86–14.74] (%)で、膜種間で差は認めなかったが、ATA 膜で吸着率が低かった
(p=0.871)。以上より、CRRT 施行下において DRPM を投与する際は、hemofilter に対する吸着性
を考慮せずに投与量を設定可能と考えられるが、CPFX では膜種の違いを考慮したうえで投与量
を設定する必要がある可能性が示唆された。 
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