
1418 OHEMOTHERAPY NOV. 1974
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1. は じ め に

近年の透析療法 の進歩 は,こ れ まで不治 の難病 とされ

て きた慢性腎不全患 者を,長 期にわた り生存 させ うるだ

けでな く,健 康人 と同 じく仕事を した り,運 動 す ること

さえ可能に させ てい る。 腎不全患者が,こ うして透析 し

なが ら長期に生存す る ことは,同 時に,一 般 感染症は じ

め,さ まざまな合併 症に罹患す る機 会が多 くな ることを

意味す る。

と くに長期透析患 者の死因の 中で,感 染症の占め る割

合はか な り高 く,1965年 か ら1970年 までの死亡例を ま

とめた三村 ら1)の統 計では15.6%と なつてい る。その

ほか直接 の死 因にな らなかった シャ ン ト感 染症や,肺 炎

な ど一般 の感 染症 を加え ると,長 期透析 患者に対す る抗

生剤投与 の頻 度は極めて高い と考 え られ る。

ところが現在 使用 され てい る抗生 剤が,こ れ ら無尿状

態 の透析患者 に投 与 された場合,そ の代 謝,排 泄の うえ

に どの よ うな動態 を有 してい るか,と くにその蓄積性,

透析性 な どにつ き,充 分検討 され て い る とはいいに く

く,必 ず しも適正な化学療法 が行 なわれてい るとはい え

ない のが現状 であろ う。

透析 患者が急増 してい る現在,今 後開発 され る新薬 は

もちろん,既 製薬剤に つい て,透 析患者におけ る体 内動

態や透析 性を1つ1つ 明らかにす ることが,わ れわれ に

課せ られ た急 務 とい えよ う。

こ うした 目的 で,わ れわれ は腎不全患者に おける薬 剤

代 謝 と透析性に つき検討 をは じめ て い る が,今 回Ce-

phalosporinC系 抗生剤 の1つ であ るCefazolin(CEZ)に

ついて,若 干の知見 をえたので報 告す る。

II. 対象 および 方法

対 象は,わ れわれ の腎 セ ンターで長期透析 中の慢 性腎

不全 患者14名 で,す べ て1日 尿 量200m1以 下 の無尿患

者 である。

対象を次 の3群 にわ けて,CEZの 血 中濃 度お よ び灌

流液 または透析液 中濃度 を測定 した。

1. 非透 析時

2. 腹膜灌流時

a. 静脈 内投与群

b. 灌流液 内(腹 腔内)投 与群

3. 血液透析時

抗生剤 の投与法

CEZ1.09を,注 射用 蒸溜水20mlに 溶解 し,数 分間

かけ てゆつ くり静注 した。ただ し,血 液透析時 は静脈側

回路か ら注入 した。

腹膜灌流群 の うち,灌 流液 内(腹 腔 内)投 与群 は,各

回灌流液注入時 に,1,500m1の 灌 流液に250mgず つ溶

解 して,合 計8回,総 量2.Ogを 腹腔 内へ注入 した。

方 法

非透析時:長 期 通院透 析中の患者(完 全 無尿 者)に 対

し,透 析終 了後,動 脈 側 カニュー レか ら採血 した後,反

対側正 中静脈 か らCEZ1.09を 静注 した。次 の透析 まで

の間に,1,2,4,18,42,66時 間,後 に採血 した。採

血 した血 液は,直 ちに血清 を分離 してfreezerに 入れ,

測定時 まで凍結保存 した。

腹膜灌 流時:腹 膜灌 流は,ペ リソ リタ液1,500m1を

1回 注入量 とし,30分 間滞液 した後,排 液 し,こ れを

8回 く りかえ した。

静注投与群は,腹 膜灌 流開始5分 前にCEZ1.09を 静

注 し,そ の後1回 目排液終 了後,4回 目,6回 目,8回

目排液終了後にそれぞれ採血 お よび排液 した灌 流液を よ

く混和 して採液 した。血 液は血 清に分離 した後 に,排 液

検体はその ままで,各 々凍結保存 した。

腹腔 内注入群 は,各 回排液終 了後,排 液 を よく混 和 し

た後,採 液 し,採 血 は1,4,6,8回 目に行なつた。検

体はいずれ も前述 のよ うに凍結保存 した。

血液透析時:血 液透析は,コ イル型 人工腎を用い,透

析液供給は,batch方 式 とし,1回 の透 析液量は100L

であ る。血流量は,平 均200ml/min.で,4～5時 間透

析を行なつた。

使用 した コイルは,Pack-100:5例,Pack-120:1例,

UF-100:1例 であつた。

透析 開始後,動 脈 側回路か ら採血 し同時 に 透析液10

m1を 採取 した。そ の後,静 脈 側回路か らCEZ1.09を

注射 し,静 注後5,30,60,120,180,240,300分 に,

動脈 側回路か ら採血,同 時 に各10m1ず つ透析液 を槽か
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ら採取 した。

対 象患 者は,い ずれ も長期の透析患者 であ り,全 身管

理 は比較 的 よく保たれてい るため,透 析 中に 目立つた血

圧低下な どで,血 流量 をかえ ることは なかつ た。

抗生剤濃 度測定法

検定菌は,B.subtilis ATCC6633株 を用い,薄 層デ

ィス ク法で行なつた。 培地pHは6.8と し,透 析液お よ

び灌流液に は,1/15M燐 酸緩衝 液(pH7.2)を 標準液 と

し,血 中濃度測定 には,ヒ ト血 清を標 準液 とした。

抗生剤の透析性 に関す る計算 方法

被検者がいずれ もほぼ 完全 な無尿であ るため,尿 中排

泄は無視 できるもの と考 え,血 中濃 度 と透析液(灌 流液)

濃 度か ら,KUNINら2),山 作3)の 方法 で,以 下 の ように

計算 した。曲

血 中濃 度の半減期をT/2と す る と,T/2は 次式 で求め

られ る。

(1)

(2)

た だ し,甥:血 中濃度勾配

x: 時間(hr)

y: 抗生剤血中濃度

N: 血 中濃度測定 回数

この場合,非 透析時 の腎不全 患者では,CEZ静 注2時

間後か ら,血 液透析群 では30分 後,腹 膜灌流群 では第

1回 排液時か らおのおの終 了時 ま で の 血 中濃度 を用 い

た。

静注終 了時(0時 間)に おけ るCEZの 理論的血中濃

度(Co)を 次式 で求め,以 下 の計算 に用 いた。

(3)

C: f時 間後 の血 中濃 度

抗生剤の血中か らの減少率(Ks),抗 生剤の血中か らの

クリア ラソス(Cs)は,下 記 の式 か ら計算 した。

(4)

(5)

こ こで,RVD(RelativeVolumeofDistribution)は,

(6り'

抗生剤 の コイル型人工腎 ク リアランス(CR)*,腹 膜 ク

リァラ ンス(Cp)は,

(7)

(8)

この式の血中濃度は,血 液透析時の群では2時 間値,

腹膜灌流群では第4回 排液終了時のものを用い,分 時透

析液量は100Lを,分 時灌流液量は総灌流液量を,そ れ

ぞれ透析時間,灌 流時間で除したものである。

さらに抗生剤のコイル型人工腎および腹膜かららの減

少率KR,Kpは 下記の式から求めた。

(9)

(10)

腹膜灌 流時,腹 腔内へCEZを 投与 した群 におけ る腹

膜か らのCEZ吸 収量は,注 入量か ら灌 流液内総排泄量

を差 しひいて計算 した。

III. 成 績

1) 非透 析時

完全 な無尿 患者3名(2名 は両側 腎被摘 出者,1名 は

1日 尿量0ml)のCEZ静 注後 の血 中濃 度は,静 注後1

時 間のピー クか ら3～4時 間後までやや下降を示す が,

以後はほぼ横ば い状態 であつた。 なお,CEZ静 注 前,

す でに高濃度 の抗生剤血 中濃 度が認め られ るが,こ の2

例は,い ずれ も,検 査 日の前 日にCEZ1.Ogお よび2.0

9の 静脈 内投与が なされてい るため である。(1)式 に よ

る血 中濃度 の半 減期は,115.06時 間 と著 明な延長を示 し

た(Fig.1)。

2) 腹膜灌 流時

(1) 静注投 与の場合

CEZの 血中濃度 の変化 は,被 検者間でそ うと うのバ ラ

ツキを示 し,平 均値 で表現す るのは不適当 である。最 も

良い透 析性を示 した と思わ れ る者について,そ の半減期

を求め ると,8.76時 間であ り,腹 膜 ク リアラ ンスは,

*
 本 来 な らdialysanceと す べ き と こ ろ だ が,dialy-

sate中 の 抗 生 剤 濃 度 は 無視 で き る ほ ど小 さい の で,

clearanceと して 計 算 した 。

Fig. 1 Serum concentrations of CEZ in anuric 

patients following single intravenous ad-

ministrations of 1, 000 mg CEZ
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3.58ml/min.,腹 膜 か らのcEz減 少 率3.91%/hrで あ つ

た 。 またCEZの 血 中 か ら の減 少 率 お よび ク リア ラ ンス

は,7.91%/hr,7.24m1/min.で あ つ た(Fig.2,Table1)。

(2) 腹 腔 内 投 与 の 場 合

静 注 投 与 の 場 合 と同 様 に,腹 膜 か らのCEZ吸 収 率 も,

各 被 検 者 間 で 大 き く異 な り,最 高 吸収 量1,300mg,吸

収 率65%を 示 す も のか ら,最 低 吸収 量644斑9,吸 収 率

32.2%の 吸 収 を 示 す も の ま で に ば らつ い た(F噛3)。

3) 血 液 透 析 時

血 液 透 析 時 のCEZのPharmacokineticsに つ い て,コ

イル 型dialyserを 用 い て検 討 した(Fig.4,Table1)。

血 中濃 度 は,静 注 後5分 で150.0～285.0μg/mlま で

上 昇 した 後,30～60分 後 ま で は 急速 に 減 少 し,60分 後

に は、95.0～163.0μ9/mlと な り,そ の 後 ほ ぼ一 定 の 割

合 で ゆ るや か に 減 少 し て4時 間 後 で78.o～93.0μ9/ml

とな つ た 。

コ イ ル型dialyserに よ るCEZの 半 減 期 は,平 均6.56

時 間 で あ り,CEZの 血 中 か ら の減 少 率(瓦),血 中 か ら

の ク リア ラ ンス(C8)は,そ れ ぞ れ10.57%/hrお よび

15.25m1/min.で あつ た 。 コイ ル型dialyserに よ る人 工

腎 ク リア ラ ンス は,平 均8.96m1/min.で あ り,人 工 腎 か

Fig. 2 Serum concentrations of CEZ in anuric 

patients under peritoneal dialysis following 
single intravenous administrations of 1,000 

mg CEZ

Fig. 3 Serum concentrations of CEZ in anuric 
patients under peritoneal dialysis inflowing 
dialysate contained 250 mg/1.5 L of CEZ

Fig. 4 Serum concentrations of CEZ in anuric 

patients under hemodialysis following single 
intravenous administrations of 1,000 mg CEZ

Table I Pharmacokinetics of cefazolin in anuric patients and patients under peritoneal 

and haemodialysis following a single intravenous administration of 1,000mg CEZ
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らのCEZの 減少率 は8.27%/hrを 示 した。

IV. 考 察

は じめに述べた よ うに,腎 不全 患者 とくに長期血液透

析患者に対す る化学療法は,患 者の生存期間が長 くなれ

ば な るほ ど,そ の頻度が増加 し,ま た適切な使用法が重

要 とな る。

体力や免疫反応 力の減 弱が 存在す るため,細 菌感染 の

初期に,有 効な化学療法 を充 分行 な うことが,続 発す る

敗 血症や心 内膜炎 な どを予防す る上 で肝要 とい えよ う。

いつぼ う,大 部分 の抗生剤 の主 要排泄路であ る腎が完

全な機能廃絶状態に あるため に,そ の薬剤の体 内蓄積 に

よる副作用や毒作用 も発現 しやすい ことは周知の とお り

であ る。

血液透析患者 に対す る抗生剤の適正かつ適量 の投与 を

行 な うに あたつ ては,各 抗生剤につ き,血 液透析時 の体

内動態や透 析牲を検討 してお くことが不可欠 の条件 とな

る。

近年,KUNIN8),山 作 ら3,7)を中心 に 各種抗生剤 の透

析 性が次第 に明らか にされつつあ り,毎 年 のアメ リカ人

工 臓 器学会 では,SCHREINERら に よ り抗生剤 をは じめ

と した 各種 薬剤の透 析性にかんす る レポー トも発表 され

て いる。

わ れわ れは,今 回わ が国で初め て合成 された 比較 的新

しいCephalosporinC系 抗生剤 で あ るCefazolinに つ

い て,そ の透 析性を しらべ,他 のCephalosporin系 抗生

剤 との異 同につ き検討を行 なつ てみた。

生 体内に入つたCEZは,体 内で代謝を うけ ることな

く,一 部肝か ら胆汁中へ排泄 されるが,大 部分は腎か ら

尿 中へ排泄 され るとい う。CEZは,CER,CEXな どに

比 し,肝 か らの排泄が比較 的高 い抗生 剤 とされてお り,

真 下 ら6)に よれば,犬 でみた場 合,胆 汁への ク リアラン

ス 値が1.87m1/min.で あ り,胆汁へ の排泄 は高濃 度排泄

群 に属す るとい う。

しか し大部分は尿 中排泄 であ り,尿 中回収率 は,腎 機

能 正常成人におい て,9時 間以内で82%に も達 し,極

め て良好な尿中排泄を示す4)。 いつぼ う,真 下 らに よれ

ば250mg投 与で,6時 間で77.4%,500mg投 与 では

6時 間で43.3%と,多 量 の投与で排泄時間 の延長がみ

られ るとい うの。 また腎か らの排泄機序は,糸 球体濾 過

お よび尿細管か らの分 泌に よる もので,最 初 の2時 間ま

での排泄が最 も高い とい う6)。

CEZの 排泄は,こ の ように,そ の大部分は腎 に依存 し,

しか も腎機能 の変化や血 中濃 度にそ うと う敏感 に影響 さ

れやすい よ うに思われ る。 したがつ て,こ の薬剤 の腎機

能不全者におけ る排 泄の遅 延や体 内蓄積が大 きい ことが

予想 され る。

われわれが完全 無尿の腎不全患者につ き検討 した成績

に よれば,静 注後3～4時 間後 までに血 中濃 度の軽い下

降がみ られ るが,こ れはおそ ら く肝か らの排 泄に よる血

中濃度 の下降 と考え られ る。 しか し,CEZの 血 中か らの

減少率Ksは わず かo.6%/hrに す ぎず,腎 か らの減少が

ほぼ0と 考 え られるので,Ksは 腎外臓 器,と くに肝か ら

のCEZの 減 少を意味す るものと考 えて よく,完 全無尿

者におい ては,肝 か らの排泄は極 めて小さい といえ る。

完全無尿患 者に お い て は,CEZの 半減期は75.9～

181.8時 間,平 均11506時 間 と,高 度 腎障害者に お け

るCER,CET7)お よびAB-PC3)な どのそれ よ り著 しく

長い。CEZの 血 中か らの ク リアラ ンスは,わ ずか0.66

m1/min.で,腎 不全者に投与 されたCEZは,腎 か らも肝

か らもほ とん ど排 泄 されない ことを示 してい る。 と くに

腎機 能正 常者におい て,比 較的高濃 度に肝か ら排泄 され

るCEZが,腎 不全者にお いて は,肝 か らの排泄 も極め

て少 な くな ることは興味ふか い点 であ る。

コイル型 人工腎に よるCEZの 血 中濃 度の推移は,静

Table 2 Comparison of pharmacokinetics of antibiotics 

in anuric patients under haemodialysis following 

a single intravenous administration
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注 後60分 までは急速 に減少 し,そ れ 以後はややゆ るや

か な勾配 で直線的に減少をっづけ る ことを示 してい る。

血液透析 に よるCEZの 半 減期は,1.43～18。13時 間,平

均6.56時 間 であ り,非 透析時 の半減期に比 し約1/17に

短縮 され た。CEZの 人工腎 ク リア ランス(C々)お よび人

工腎か ら の 減少率(KR)は,そ れぞれ8.96ml/min.,

8.27%/hrで あ り,こ れ らを山作 に よるCER,CETに つ

いて の成績7)と比較 して一覧表 に したのがTable2で あ

る。CEZのCk,KRは,CERに 対 してはお のお の23%,

56%を 示す にすぎないが,CETに 対 しては,と もに類

似 の値 を示 してい る。

CEZは,血 中 にあつて血 清蛋 白との結 合率が高 く,西

田ら9)に よれば,そ の蛋 白結合率は74%,真 下 ら5)によ

れば68%と いわれて いる。 これはCERの 約2倍 の蛋 白

結合率 であ り,透 析膜 か らの透過性 を低下 させ る要 因の

1り と考 え られ る。

CEZの 人工腎か らの減少 率KRと,血 中か らの減少率

Ksと の比,す なわ ちKR/Ksは,0.78で あ り,CERの

KR/Ks(山 作7))と ほぼ同 じである。

腹膜灌流 の場 合,一 般に血中物質 の腹膜 か らの透過性

は,個 々の腹膜 の性状,す なわち炎症 の有無や癒 着の程

度な どに より左右 され る ことが 考 え られ るが,CEZの

腹膜透析性 につ いて も同 じ傾 向力縁 られ た。CEZ血 中濃

度の半減期や ク リア ランスは,被 検者 間で相当のバ ラツ

キを示 し,腹 膜炎症 状のあ るもの,腹 腔 か らの排液の混

濁 のつ よいもの,あ るいは老人(70才)な どでは,半 減

期 も長 く,ク リア ランス も悪い。比較 的順 調に腹膜灌流

が行 なわれた1例 におけ るデ ータは,血 液透 析に比べ,

お よそ1/2の 透 析性を示 した。す なわ ち,半 減期は8.76

時間,腹 膜 ク リアランス は3.58m1/min.,腹 膜 か ら の

CEZの 減少率は3.91%/hrで あつ た。

CEZの 腹 膜か らの減少率(Kp)と,血 中か らの減少率

(Ks)と の比,1ら/Ksは0.49で あ り,血 液透 析 よ り小 さ

い。CEZに おい ても,他 のCephalosporin系 抗生剤 と同

じ く,腹 膜 よ りも人工腎か らの透 析性のほ うが大 きい と

いえ る。

この最 も高 い腹膜透 析性を示 した患 者は,と うぜん,

CEZの 腹膜 か らの吸収率 も最 も高 く,推 定吸収率65%

を示 した。 最 低 の吸収率を示 した患者 が32%で あ るの

で,CEZの 腹膜透 析性は,CER,CETに 比ぺ て悪 くは

ない と考 えられ る。

V. 結 語

わが 国では じめて 開発 されたCephalospori箆C系 抗

生剤 であるCefazolin(CEZ)に つい て,ほ ぼ完 全な無

尿を示す慢性透 析患 者に お け る,非 透析時,血 液透析

時,腹 膜灌流時 の体内蓄積性,透 析性 を検討 した。

(1) 完全無尿患 者の,非 透 析時のCEZの 血 中濃度

の半減期は,実 に115.06時 間の長 さを示 した。

(2) 腹膜灌 流時,静 脈内に投与 されたCEZの 半減

期は,腹 膜 の状態(炎 症,癒 着,灌 流 回数)や 年令 な ど

に よ り異 なるが,3例 中,最 もよい もので,8.76時 間.で

あ り,そ のときの腹 膜 ク リアランスは,3.58m1/min,を

示 した。

(3) 腹膜灌 流時,腹 腔 内へ投与 されたCEZの 腹膜

か らの推定吸収率は,高 い もので65%,低 い もので32.2

%を 示 した。

(4) 血液透 析時,静 脈 内に投与 され たCEZは,最

初 の1時 間までは急速に減少 し,以 後ゆるや かに減 少す

る。血 中濃度 の半減期は,6.56時 間で,CER,CETに

比 し,約2～3倍 の長さを示 したσ

コイル型人工 腎を用いた場合 のCEZの ク リアラ ソス

は,8.96m1/min。 であ り,人 工腎 か らの減 少率 で み る

と,8.27%/hrを 示 した。

(稿を終るにあた り,CEZの 体液濃度測 定に御協力い

ただいた,藤 沢薬 品中央研究所 の松原 忠雄 氏,河 野洋子

氏に深甚 の謝意 を襄 します。 また懇切 な御指導,御 校閲

をいただいた太 田和夫教授,杉 野信博教授 に深謝 いた し

ます。)
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STUDY ON DIALYSIS OF DRUGS 

I. Accumulation and Dialysibility of Cefazolin in Anuric Patients during 
and between Dialysis 
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On the new cephalosporin C antibiotic, cefazolin, the pharmacokinetics study following a single 
1,000 mg intravenous administration was performed in anuric patients due to chronic renal failure. 

In subjects with normal renal function, it has reported that cefazolin mainly excreted by kidneys 
and partially by liver, and the half life was about 1.6 hours after a single 500 mg intravenous admi-
nistration. 

In anuric patients with chronic renal failure, the half life of the drug (T/2) was surprisingly 

prolonged (T/2=115.06 hrs). The rate of removal of the drug from serum (Ks) was markedly decreased 
as well as the clearance of the drug from serum (Cs) was decreased (Ks= 0.6%/hr, Cs=.0.7 ml/min.) 

In the group of anuric patients on hemodialysis, the half life (T/2) was markedly shortened than. 
that in the group of anuric patients between dialysis. 

The clearance of the drug by arificial kidney (Ck) was 8.96 ml/min., and the rate of removal of the 
drug from artificial kidney was 8.27%/hr. These findings revealed the dialysibility of cefazolin might 
be less compared with that of cephaloridine or cephalothin. 

In patients on peritoneal dialysis, T/2 was less shortened than that on hemodialysis. Because the-
clearance of the drug by the peritoneum and the removal rate of the drug from the peritoneum were 
less than 1/2 in patients on hemodialysis. 

In the group administered the drug intraperitoneally during peritoneal dialysis, the mean rate of 
absorption of the drug through the peritoneum was 32 to 65% of the total dose of administration.


