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緒 言

前報1)において,わ れわれは機能障害腎における抗生

剤Sodium Cephalothin (CET)の 排泄動態について,

主 として腎機能と尿中回収率との相関を中心に検討 し報

告 した。今回はCETに ついて腎機能と血中動態 との関

係を中心に検討 したので,そ の成績を報告する。

対象および方法

対象となったのは男子9例,女 子7例 の計16例 で,

平 均年齢は47.7歳 であった。各症例の年齢,性 別,腎

機能を一括すると,Table 1の とおりになる。

CETの 投与量および投与方法,採 血および採尿時間,

また薬剤濃度測定法についての詳細は前報1)に報告 した

とおりである。

腎機能の指 標 と しては,ク レアチニンクリアランス

(Ccr), PSP 15分 値 および120分 値,血 清 クレアチニ

ン値およびBUNを 用 いた。

成 績

I.　 腎機能と血中濃度

腎機能の低下による血中濃度への影響をみるため,腎

機能 とCET 2.0g (100ml)点 滴後の各採血時間におけ

る血中濃度 との関係につき検 討 した。なおCcr 30ml/

min.以 下 の腎機能障害例2例 で2お よび6時 間値の測

定が行なわれていないため,1, 4お よび8時 間値 と の

関係については16例,2お よび6時 間値との関係につ

いては14例 が検討対象 となつた。

なお点滴開始後1, 2, 4, 6お よび8時 間後の血中濃

度の平均は そ れ ぞ れ52.2±47.0, 10.2±15.6, 3.7±

6.8, 0.5±1.3, 0.8±1.6μg/mlで あった。

1.　 Ccrと 血 中濃度

Ccrと それぞれの時間における血中濃度との間の相関

係数(r)お よび回帰直線方程式を求めると,2時 間では

r=-0.633(Y=31.56-0.23X)(p<0.02) (Fig. 1), 4

Table 1 Total renal function
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時 間 で は、r=-0.674(Y=11.42-0.10X)(P<0.01),

6時 間 で はr=-0.533(Y=2.05-0.02X)(P<0.05),

8時 間 で はr=-0.683(Y=2.71-0.02X)(p<0.01)

とい ず れ も有 意 の逆 相 関 関 係 が 認 め られ,ま た1時 間 で

もr=-0.461(0.05<P<0.1)と そ の 傾 向 が み られ た 。

2. PSP 15分 値 と血 中濃 度

1時 間 で はr=-0.547(Y=90.04-1.67X)(P<0.05)

(Fig. 2), 2時 間 で はr=-0.628(Y=28.44-0.69X)

(P<0.02), 8時 間 で はr=-0.597(Y=1.72-0.05X)

(P<0.02)と い ず れ も有 意 の逆 相 関 関 係 が 認 め られ,ま

た4時 間 で はr=-0.503(0.05<P<0.1),6時 間 で は

r=-0.488(0.05<p<0.1)と そ の傾 向 が み られ た 。

3. PSP 120分 値 と血 中濃 度

2時 間 で はr=-0.723 (Y=66.79-0.79X)(P<0.01)

(Fig.3), 4時 間 で はr=-0.702(Y=11.94-0.14X)

(p<0.01), 6時 間 で はr=-0.711(Y=5.26-0.07X)

(P<0.01), 8時 間 で はr=-0.901(Y=3.89-0.05X)

とい ず れ も有 意 の逆 相 関 関 係 が 認 め られ た 。1時 間 で は

認 め られ な か った 。

4.　 血 清 ク レ ア チ ニ ン値 と血 中濃 度

2時 間 で はr=0.801(Y=-14.49+25.22X)(p<

0.01) (Fig. 4), 4時 間 で はr=0.595(Y=-1.50+3.83

X)(P<0.01),6時 間 で はr=0.660(Y-1.05+1.61

X)(P<0.01),8時 間 で はr=0.863(Y=-0.83十1.21

X)(p<0.01)と いず れ も有 意 の相 関 関 係 が 認 め ら れ た

が,1時 間 で は認 め られ な か った 。

5. BUNと 血 中 濃 度

4時 間 で はr=0.729(Y=-3.61十0.35X)(P<0.01),

8時 間 で はr=0.908(Y=-1.39十0.11X)(Pく0.01)と

い ず れ も有 意 の 相 関 関 係 が 認 め られ た が,1,2お よ び

6時 間 値 と の間 に は 相 関 は 認 め ら れ な か った 。

II.　 腎 機 能 と 血 中 濃 度 半 減 期

腎 機 能 の低 下 は血 中 濃 度 の上 昇 を もた らす こ とは 前 項

で検 討 した が,血 中 濃 度 の上 昇 だ け で な く,半 減 期 の延

長 を きた す こ とが い わ れ て い る。 腎 か ら大 部 分 が 排 泄 さ

れ る薬 剤 につ い て は,半 減期=0.693× 薬 剤 分 布 量 ÷ 薬

剤 ク リア ラ ンス値 で計 算 す る こ と が で き る と さ れ て い

Fig. 1 Renal function (Ccr) and serum level 

(2 hours after drip infusion of CET) 

Fig. 2 Renal function (PSP, 15min. ) and serum 
level (1 hour after drip infusion of CET) 

Fig. 3 Renal function (PSP, 120min.) and serum 

level (2 hours after drip infusion of CET) 

Fig. 4 Renal function (s-Cr) and serum level 

(2 hours after drip infusion of CET) 
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る2)。今回の採血時間は採血間隔が長いため,正 確な薬

剤クリアランス値の算定には必ずしも適当ではないと考

えられたため,点 滴開始後1時 間目の血中濃度と2時 間

目の血中濃度を用い,こ の間で血中濃度が指数函数的に

減少するものと仮定した便宜的な半減期を計算し検討に

供した。

すなわち

半減期 (時間)

また

m:血 中濃度勾配

a:血 中濃度1時 間値

b:血 中濃度2時 間値

この値を,今 回は便宜的に半減期 として取扱った。

なお血中濃度2時 間値の測定が施行されていない腎機

能障害例2例 を除 く14例 が検討対象となった。

1. Ccrと 血 中濃度半減期

Ccrと 血中濃度半減期 との間の相関関係を求めるとr

=-0.663(Y=0.61-0.003X)(P<0.01)と 有意の逆相

関関係が認められた(Fig. 5)。

2. PSP 15分 値 と血中濃度半減期

r=-0.684(Y=0.58-0.009X)(P<0.01)と 有 意の

逆相関関係が認められた(Fig. 6)。

3. PSP 120分 値 と血中濃度半減期

r=-0.634(Y=0.92-0.008X)(Pく0.02)と 有意の

逆相関関係が認められた(Fig. 7)。

4.　 血 清クレアチニン値 と血中濃度半減期

r=0.560(Y=0.16-0.20X)(P<0.05)と 有意の相関

関係が認められた。

5. BUNと 薬剤半減期

両者間には有意の相関関係は認められなかった。

III.　血 中濃度と尿中濃度

血中濃度は腎機能障害により上昇 し,逆 に尿中濃度は

低下する傾向にあることは前報でも述べた。これを臨床

レベルで考えてみると,尿 中濃度は血中濃度に比 しはる

かに高濃度を示し,血 中濃度では最高を示 した1時 間値

に対する16例 の各採尿時間における尿中濃度の倍数を

算出すると,尿 中濃度0～1時 間,1～4時 間,4～8時

間値でそれぞ れ239.7±298.6, 82.3±75.7, 3.4±7.2

倍 となった。

IV.　 腎機能と尿中濃度

腎機能の低下による尿中濃度への影響をみるため両者

間の相関につき検討 した。すなわち,16症 例 について,

点滴静注開始後から0～1,1～4お よび4～8時 間まで

の個々の症例についての平均尿中濃度を算定し検討に供

した。なお,そ れぞれの時間の平均尿中濃度は5,334.5

±5,956.0,2, 401.3±2, 127.4お よび208.4±537.7μg/

mlで あ った。

1. Ccrと 尿 中濃度

0～1時 間 ではr=0.671(Y=-1.468.76十83.25X)

(p<0.01) (Fig. 8)と 両者間に有意の相関関係が認めら

れたが,1～4お よび4～8時 との間には認められなかっ

Fig. 5 Renal function (Ccr) and half-life (after 
drip infusion of CET) 

Fig. 6 Renal function (PSP, 15min.) and half-life 

(after drip infusion of CET) 

Fig. 7 Renal function (PSP, 120min.) and half-life 

(after drip infusion of CET) 
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た。

2. PSP 15分 値 と尿中濃度

0～1時 間でr=0.491(0.05<P<0.1)と 正 の相関,

また4～8時 間でr=-0.471(0.05<P<0.1)と 負の相

関の傾向がみられた。

3. PSP 120分 値 と尿中濃度

両者間には有意の相関関係は認められなかった。

考 按

セファロスポ リン系抗生剤は,グ ラム陽性菌に対 して

広い抗菌スペクトラムを示す と同時に,グ ラム陰性菌で

ある淋菌,髄 膜炎菌などのナイセ リア属,さ らにはグラ

ム陰性桿菌中の大腸菌,Klebsiella,イ ン ドール 陰 性変

形菌などにも感受性を示す3)こ とから,感 染症全般 にわ

たって広 く使用されてきている。セファロスポリン系抗

生剤の中でもCETはCephaloridine (CER)な ど に比

し腎毒性が最も少ない とされ4),そ の ため腎機能障害を

有する症例に対 しても繁用される傾向にある。われわれ

はこの点を考慮 して機能障害腎におけるCETの 動態,

ことに今回は血中動態を中心に検討した。

まず腎機能と血中濃度 との関係についてであるが,一

般に腎を主な排泄経路 とする抗生剤は,腎 機能の障害程

度が高度になるに従って血中濃度は上 昇す る5,6)。この

体内に蓄積 した抗生剤により重大な副作用が生ずること

も,抗 生剤の種類によってはまれではない。PERKINS7)

らに よれば慢性腎不全患者に,CER, CETを 筋注 した際

の血中濃度は,正 常人の数倍にあたる最高血中濃度を示

し,以 後漸減するが,CERの ほ うがCETよ り高濃度

を示したと報告している。

われわれは種々の程度の腎機能を有する16症 例につ

いて,腎 機能 とCET投 与後の血中濃度 との関係につい

て検討したところ,両 者間には有意の相関関係が認めら

れた。しかもCET投 与後早期よりはむ しろ2時 間以降

の血中濃度 との間にその傾向が強かったとい う結果は,

腎機能障害の程度が高度になればなるほど血中濃度が上

昇するだけでな く遷延化するとい うことを意味 しよう。

なおCcr 30ml/min.以 下の腎機能障害例3例(そ れぞ

れ10.4, 13.0, 27.0ml/min.)に っいては投与後24時

間まで血中濃度を測定したが,24時 間値はいずれ も測

定不能のレベルまで低下して い た。CETのdesacety1

化 に よる不活化とともに,他 臓器ことに腎機能障害時の

胆汁中への排泄増加 も考える必要があろう。

血中濃度の遷延化傾向を検討するため,腎 機能 とCET

血 中半減期との関係について検討 した。半減期の算定は

多くは薬剤クリアランスに依っているが,今 回は採血間

隔がことに投与後早期において長 く,そ の た め 正確な

CETク リアランスを計算することが困難 なため,投 与

後全症例で最高値を示 した血中濃度1時 間値 と2時 間値

を用いて便宜的な半減期を計算 して検討に供 した。この

半減期はあ くまで も便宜的なものであるが,腎 機能と血

中濃度遷延化傾向との相関をみる上では充分に意味があ

るものと考えられた。

すなわちCcr, PSP 15分 値 お よび120分 値,さ らに

は血清クレアチニン値 とCET半 減期 との間には有意の

相関関係があるとの成績が得られたが,BUNと の 間に

は相関は認められなかった。アミノグルコシド系抗生剤

のように,そ の大部分が活性のままで腎から尿中に排泄

される8)ものについては,腎 機能 と血中濃度半減期 との

間にはほぼ多曲線的関係がみられることは従来から指摘

されているところである9～12)。またペニシリン系 抗生剤

のように腎排泄だけでなく腎外排泄の経路 も併せ持つ薬

剤で もある程度の多曲線的関係を示すと指摘 している報

告もみられる王3μ)。われわれの成績もこれらの報告とほ

ぼ一致するものといえよう。なおBUNとCET半 減期

との間に相関関係が認められなかったことに関しては,

腎機能の指標としての血清クンアチニン値 とBUNと の

有用性の相違の現われともいえよう。

つ ぎに血中濃度と尿中濃度の関係についてみると,腎

機能障害が進行することにより,と うぜん腎からの排泄

が障害され尿中濃度は低下する。そのため体内に蓄積す

ることにより血中濃度が上昇してくるわけ で あ る が,

CETの 尿 中濃度は血中濃度に比 しはるかに高 く,臨 床

的には,こ とに尿中濃度が重要 とされている尿路感染症

治療の際にはこの点を考慮する必要があろう。

腎機能 と尿中濃度については,Ccrと 尿 中濃度など一

部で相関がみられたが,血 中濃度との関係ほど明確なも

のではなかった。これは尿中濃度が利尿状態,す なわち

尿量による影響を受けやすいためであろ う。

なお今回の成績で,CcrとPSPと の間にimbalance

Fig. 8 Renal function (Ccr) and urinary level 

(1 hour after drip infusion of CET) 
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が存在する症例が少数ではあるが認められた。その原因

として検討対象となった患者中に,分 腎尿を採取する目

的三)のため尿路変更,具 体的には両側もしくは 偏側腎瘻

術後の患者が9例,腎 盂内ヘスプ リントカテーテルが留

置された患者が2例 あ り,imbalanceが 認 められた症例

はいずれ もこの中に含まれていることがあげられる。す

なわちこれらの症例はいずれも腎盂 内にカテーテルが留

置 された特殊状態下にあり,腎 盂の形態,カ テーテルの

位置によりドレナージが悪 くなる可能性が あ り,imba-

lanceは この種のtechnicalな 要因が大きく関与したも

のと考えられた。

ここで腎機能障害時の尿中濃度の推移をさらに検討す

る目的で,16症 例 についてCcrの い ちおうの正常限界

を80ml/min.に お き,そ れ以上の腎機能正常群8例 と

それ以下の腎機能障害群8例 の2群 に分けそれぞれの平

均尿中濃度を求めると,0～1時 間で は 正常群7, 404.3

±7, 451.71μg/ml,障 害 群3.264.8±3, 270.4μg/ml, 1

～4時 間で は正常群2,295.8±1, 349.8μg/ml,障 害群

2,506.9±2, 801.9μg/mlと な り,正 常群 が 時間的経過

とともに速やかな尿中濃度の下降が認められ るの に 比

し,障 害群の遷延化傾向がうかがわれた。

またPSPが 施 行されていない1症 例を除 く15症 例

についてPSP 15分 値のいちお うの正常限界を25%に

お き,そ れ以上の腎機能正常群8例 とそれ以下の腎機能

障害群7例 の2群 に分けそれぞれの平均尿中濃度を求め

ると,0～1時 間では正常群8, 446.8±6, 939.5μg/ml,

障 害群2,504.0±2,435.2μg/mlと な り,障 害群のほう

が低値を示す傾向が認 め られ た(t=2.14,0.05<P<

0.1)。 また1～4時 間では正常群2,694.5±2,249.0μg/

ml,障 害群2,625.0±2.971.6μg/mlで,障 害 群では

0～1時 間値をむ しろ凌いでお り,腎 機能障害時に お け

る尿中ピーク値の遷延化傾向が認め られた。

結 語

種々の腎機能を有する16症 例につき,腎 機能(Ccr, 

PSP,血 清 クレアチニン値およびBUN)とCET 2.0g

投 与時の主として血中動態との関係につき検討 し,次 の

結果を得た。

1)　 腎機能 と血中濃度との間には有意の逆相関関係が

認められ,こ とにCET投 与後2時 間以降でその傾向が

強かった。

2)　 腎機能 と血中濃度半減期 との間にも有意の相関関

係が認められた。

3)　 腎機能と尿中濃度 との間にも一部で相関が認めら

れたが,血 中濃度 との関係ほど明確ではなかった。また

腎機能障害が高度になるほど,尿 中ピーク値の遅れと,

さ らには尿中濃度遷延化傾向が認められた。

稿 を 終 る に あ た り,本 研 究 に 御 協 力 い た だ い た 厚 生 連

高 岡 病 院 美 川 郁 夫 博 士,富 山 赤 十 字 病 院 酒 井 晃 博 士,

石 川 県 立 中 央 病 院 宮 城 徹 三 郎 博 士 な ら び に 教 室 員 諸 兄

に 感 謝 い た し ま す 。

な お 本 論 文 の 要 旨 は 第18回 日 本 腎 臓 学 会 総 会 に お い

て 発 表 し た 。
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The pharmacokinetics of cephalothin (CET) was studied to investigate the correlation mainly 
between renal function (creatinine clearance, PSP, serum creatinine and BUN) and serum level in 16 

patients with various renal functions. 
The results obtained were as follows: 
1. Serum level negatively correlated with renal function, especially after 2 hours of drip infusion 

of CET. 
2. Half life of CET in the serum significantly correlated with renal function except using a 

parameter of BUN. 
3. Urinary level of CET correlated less than with serum level. In patients with impaired renal 

functions, urinary level of CET was decreased and prolonged markedly, while reduced below the 
level after 24 hours. The peak urine concentration prolonged in impaired cases. 


