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Cephaloridineの 血 中 濃 度 に つ い て

神 木 照 雄

国 立 大 阪 病 院

(昭和49年4月23日 受付)

緒 言

Cephaloridine(以 下,CERと 略)は1965年 にわ が

国最初 のCephalosporin系 抗生物質 として登 場 し,以 来

Penicillin耐 性 ブ ドウ球菌 感染症 を初 め とし種 々の グラ

ム陽性 ・陰性菌 に よる難治感 染 症 治 療 に光 明を もた ら

し,現 在 もそ のす ぐれ た抗菌 力に よ り種 々の感染症お よ

び 感染予防に広 く一般 に使用 されてお り,か つす ぐれた

成果 をお さめて いる。CERは 通常,成 人1回1gを 主

と して筋肉内注射(i.m.)に よ り投与 され ているのが現

状 であ るが,い つぼ うCER 1g筋 注時の血中濃度data

は報告 も少な く,ま た血 中濃 度pattern,血 中濃度peak

値,血 中半減期(t1/2)そ して0.5g筋 注時 と のdose

response等,報 告者間 に大 きなバラツキがある1,2,3)。

筋 肉内投与 とい うこ とを考 えれ ばそのバ ラツキも当然 の

こ とと思わ れ るが,感 染症 を治療 するにあた り血中濃度

は,起 炎菌 のMICと の関係 で,dosage scheduleを 決

定 す る極 めて重 要なparameterで ある と考え る。今回,

私は この問題 を若 干検討す る機 会を得たので報告す る。

実 験 方 法

対象者;肝 ・腎 に障害のない と認 め られた健 常成人男

子6例 を選 んだ(Table 1)。 年 令は26～36才(平 均32

才),体 重は50～70kg(平 均61kg)で あつた。

使 用薬剤:市 販 のCER(Kenodin)を 用 いた。 溶解 液

は 市販の注射用蒸留水を用 い,投 与直前に溶解 した。

薬 剤投与量 ・投与法:健 常成 人 男 子6例 にCER 0.5

g/3ml H2O筋 注 とCER1g/5ml H2O筋 注 とのcross-

over methodを 実施 した。注射 部位は左上腕三角筋 とし

注射針(22G)挿 入角度 ・深度,注 入速度(約30秒 間

で きるだけ等速度)お よび注入後の 「モ ミ」の強 さ ・回

数(30秒 間約35回)を 統一 して同一 人が実施 した。

採血:採 血は正中静脈か らCER投 与前,投 与 後1/10,

1/4, 1/2, 1, 2, 4, 6, 8, 12時 間の10pointで 実施 し

た。血液 は血 清分離後,凍 結保存 し1週 間以内に測定 し

た。

採尿:CER投 与前,0～2, 2～4, 4～6, 6～8, 8～12

時間 の6fractionに プール し,膀 胱 にできるだけ残尿 が

ない よ うに注意 した。検 体は凍結保存後,1週 間以内に

測定 した。

CER体 液 内濃度測 定 法:Streptococcns hemolyticns

Denken株 を検定菌 とす る重 層法に よ り実施 した。標準

曲線は0.1 M phosphate buffer(pH6.0)で 作製 した。

成 績

1. 血中濃度

CER 0.5g筋 注時:CERは す みやかに吸収 され血中

へ 移行 し投与12時 間 後は0.1μg/ml未 満 で あ つ た。

血 中濃度のpeakは 投与30分 後に得 られ,そ の値 は6

例 平均で16.7μg/mlで あつた。 血 中半減期(t1/2)は

約90分 で あつた(Table2, Fig.1)。

CER1g筋 注時:1g筋 注時 もすみやかに吸収 され血

中へ 移行 し投与12時 間後 も血 中に証明 された。血中濃

度 のpeakは,0.5g筋 注時 と同様,投 与30分 後に得

られ,そ の値は6例 平均 で35.2μg/mlで あつた。血 中

半減期(t1/2)も 約90分 であつた(Table3, Fig.2)。

CER 0.5g筋 注 と1g筋 注 との間にdose response

が認め られ た(Fig.3)。

2. 尿 中濃度

Table 1. Laboratory findings
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Table 2. Blood levels of cephaloridine after 0.5 g. i.m. injection

Fig. 1. Blood levels of cephaloridine after 
0.5 g i. m. injection

Fig. 2. Blood levels of cephaloridine after 
1 g i. m. injection

Table 3. Blood levels of cephaloridine after 1 g. i.m. injection
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CERは 投 与後6時 間 までに,尿 中へす みやかにそ の

ほ とん どが排泄 された。 尿 中濃度 のpeakは 共に0～2

時間尿 にあ り,そ の値は6例 平 均 で0.59筋 注 時 約

3,550μg/ml, 1g筋 注 時 約7,600μg/mlで あ つ た

(Table4,Fig。4)。0～12時 間 の尿 中回収 率は6例 平均

で0.5g筋 注時約107%,1g筋 注時約110%で あつた

(Table5, Fig.5)。 回収率が100%を こえた理 由は,

assay時 の尿希釈 の影響 と考 えた1)。

考 察

緒言 で も一 部ふれた よ うに感染症 の治療は,「hostの

防御能 十抗生剤」 と 「起炎菌」 との戦 いであ る。い ま,

hostの 防御能は別 として,感 染症治療 の1つ の指標 は

投与抗 生剤の血中濃度 と起炎菌 のMICと の関 係になろ

う(EAGLE, H.ら のい うよ うに,hostの 防御 能は後述

の よ うに抗生 剤の投与間隔を左右す る要因 であろ うが)。

Fig. 3. Mean blood levels of cephaloridine 
after o. 5 and 1 g i. m. injection

Fig. 4. Mean urinary levels of cephaloridine 
after O. 5 and 1 g i. m. injection

Fig. 5. Mean urinary recovery of cephaloridine 
after O. 5 and 1 g i. m. injection

Table 4. Mean urinary levels of cephaloridine 

after 0.5 and 1 g i.m. injection n= 6 Cross over test

Table 5. Mean urinary recovery of cephaloridine 

after 0.5 and 1 g i.m. injection
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従 がつて抗生剤 の投与scheduleを 決定す る際には,そ

の薬剤 の血 中 濃 度を適切に把握す る必要が あ る。CER

に限つていえば,通 常,成 人1回 使用量であ る1g筋 注

時 の血 中濃度data,な かで も0.5gと1gと のcross-

over methodの 報 告が少な く,か つ報告者間 のバラ ツキ

は大である1,2,3)。筋 注投与は静注投与 と違 い,投 与 部位

である筋 肉か ら血 中へ吸収 され るの であるか ら,投 与部

位,投 与深度,注 入速度お よび注入後 の処置等 が異なれ

ば,と うぜ ん,血 中濃度pattern,血 中濃度peak値 お

よび血 中半減期(t1/2)等 も異 なつて くるもの と推 定され

る。

私は本報告に 当院 で主 として実施 されてい る方法に よ

りCERを 投与 し上記 の成績 を得た。血 中濃 度を個 々に

み てみ る と体重 に よる差 はない ようであつたが,肥 満型

の人 で血 中へ の移行が悪 い ように思 えた。 しか し個 々の

例 に関 してはdoseresponseが 認め られ,ま たその血中

半減期(t1/2)に ついて も,0.5gと1g投 与の両者に

個 々のバラ ツキがあま り認 め られなかつた(t1/2=75～

95分)°

最近 グラム陰性菌 に よる感 染 症 が 問題 となつ ている

が,CER1回1g筋 注投与す れば,グ ラム陰性菌 に対

す るCERのMIC分 布4)との関係で,4時 間はMICを

越 えた有効血 中濃度 を維持 してい る。EAGLE,H.ら の報

告5)で示 唆されてい る投与間隔(hostの 防御能がほ とん

ど期 待できない場 合はMICを 下 まわ る時間は3時 間,

hostの 防御能が期待 でき る場 合はMICを 下 まわ る時 間

は6時 間の間隔で次回投与)を 考慮す る とグラム陰性菌

感 染症 に対 し,CERは1回1gを6～8時 間お きに3

～4回 は筋 注投与すべ き薬剤 と思われ る。

結 語

CER筋 注法 の検討(n=6 cross-over method)た よ

り下記 の成績 を得た。

1. 本剤 は筋 注投与に よ りすみやか に吸収 され血中へ

移行 した。

2. 本 剤0.5gお よび1g筋 注時 の血 中濃 度peak

は共 に投与30分 後にあ り,そ の値 は6例 平均で

0.5g筋 注時 16.7μg/ml

1g筋 注時 35.2μg/ml

であつた。

3. 本剤の0.5g筋 注時 と1g筋 注時 との 血 中濃度

にdose responseが 認め られ た。

4. 本剤0.5gお よび1g筋 注時 の血 中半減期(t1/2)

は共に約90分 で あつた。

5. 本剤 の尿 中排泄 はす みやかで投与後6時 間以 内に

ほ とん どが排泄 され た。

稿を終 るにあた り,本 研究に御協力いただ いたvolun-

teerの かたがた,な らびに資料 などに種 々御援 助いただ

いた シオ ノギ製薬K.K.に 厚 く感謝 の意 を表 します。
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BLOOD LEVELS OF CEPHALORIDINE

TERUO KAMIKI

Osaka National Hospital

It is considered that the blood level of antibiotics is one of important factors on the chemotherapy 

for infections, as well as MIC against causative organism. The blood levels of cephaloridine given, 

to subjects intramuscularly were reported in many papers. However, as far as the blood levels of 

0.5 g and 1 g dose of cephaloridine were concerned, the reported peak levels, times of peak level and 

half-lives were widely varied. Therefore, for the purpose of confirmation on these issues, the study 

on absorption and excretion of cephaloridine by cross-over method was conducted at the doses of 0.5 g 

and 1 g intramuscular injections to 6 normal subjects. The superposition method was used for the 

assay, using Streptococcus hemolyticus Denken as the indicator organism. 

The average peak serum level at 1/2 hr after the injection was 16.7 ƒÊg/ml and 35.2 ƒÊg/ml for the 

0.5 g and 1 g dose, respectively. In both of the doses, the average serum half-life was approximately 

1.5 hrs.


