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緒 言

Ceftezole sodium(CTZ)は,新 しい注射用 Cephalo-

sporinC系 抗生剤で,と くにグラム陰性桿菌に対し強い

抗菌力を有し,生 体内で不活化を受けずに活性型のまま

排泄されて高い尿中濃度が得られるとされている。

一方,泌 尿器科領域で扱 う尿 路 感 染 症(以 下UTI)

は,尿 流障害を生じさせる基礎疾患を有する複雑性,難

治性のものが多 く,そ のため腎機能障害が高度な症例も

少なくない。 このような腎機能障害を有するUTIの 治

療にあたって,投 与された抗生剤の血中濃度 は もち ろ

ん,尿 中濃度をも考慮することが大切で,適 正投与法に

もつながるわけである。

われわれは種々の腎機能障害度を有する患 者 に つ い

て,CTZ投 与後の血中および尿中濃度を測 定 し,そ の

動態について検討したので報告する。

研 究 方 法

1. 対 象

対象となったのは,金 沢大学医学部付属病院および関

連病院泌尿器科で治療を受けた20症 例(男 子14例,女

子6例)で,平 均年令は54.7才 であった。各症例の年

令,性,体 重,腎 機能を一括して示す とTable 1の とお

りになる。腎 機能の指標としては,24時 間内因性クレ

アチニンクリアランス(Ccr)を 用いた(以 下単位はL/

day)。

20症 例を腎機能障害度で分けると,Ccr 90以 上4例

(A群),90未 満60以 上3例(B群),60未 満30以 上

2例(C群),30未 満10以 上7例(D群),10未 満4例

(E群)で あ った。腎機能障害を来たした原因疾患につ

いて検討すると,B,C,D群 では前立腺肥大症,神 経因

性膀胱などの下部尿路通過障害由来の腎障害6例,尿 路

結石2例,腎 結核2例,嚢 胞腎1例,尿 路腫瘍1例 の計

12例 となっている。 またE群 はいずれも透析施行中の

患者で,原 因疾患はすべて慢性糸球体腎炎であった。

2. 方 法

CTZ 2.0gを5%ブ ドウ糖500ml(透 析患者について

は200m1)に ご溶解の上,点 滴静注法により2時 間で投与

した。CTZ点 滴開始後,1,2,4,6時 間 目に末梢静脈

血を採取し,同 じく0～2,2～4,4～6時 間までの採

尿を行なった。残尿の認め られる症例については導尿に

より採尿した。

CTZの 血中および尿中濃度の測定は,paperdisc法

で行ない,検 定菌 としてBacillus subtilis ATCC 6633

を使 用した。試 料 液は東洋炉紙製paperdisc(直 径8

mm,"Thick")に 浸 し,検 定 菌 を 混合したNutrient

Agar(NA)を 分注した平板上に置いて37℃,20時 間培

養後の阻止円の直径を測定した。標準希釈系 列 の 調 整

は,Moni-troll(ミ ドリ十字)お よび1/15M燐 酸緩衝

液(pH 7.0)を 用 い,被 検 血 清 の希釈はMoni-troll

で,被 検尿の希釈は上記緩衝液で行なった。

研 究 成 績

1. 腎機 能と血中濃度

Ccrと 血 中濃度 との関係について,各 採血時間毎の成

績をFig.1-(1)(1時 間値),Fig.1-(2)(2時 間 値),

Fig.1-(3)(4時 間値),Fig.1-(4)(6時 間 値)に 示 し

た。両者間にはいずれの時間でもほぼ双曲線的関係が認

め られ,血 中濃度はCcr 30ま では上昇傾向がそれほど

顕著でないが,そ れ以下,こ とにE群 で著明となる。な

お血中濃度を対数変換して両者間の相関関係について検

討するといずれの時間でも有意の逆相関関係が認められ

た。1時 間値については2例 で採血が施行されなかった

ため,症 例数は18例 となっている。

次に血中濃度の推移をA～Fの 各群別の平均値で示す

とFig.2の とおりになる。いずれの群でも点滴開始後2

時 間値が最高で,E群 が最も高 く146.3±22.5μg/mlを

示 し,つ いでD,B,C,A群 の順と な り,A群 が最も低

く73.5±1.1μg/mlを 示 した。なおB群 とC群 の差はわ

ずかで,ほ ぼ類似 の値(B群:113.3±16.1μg/ml,C

群:103.5±16.3μg/ml)を 示 した。

2. 腎機能と血中濃度半減期および消失速度定数

各症例の最高血中濃度(2時 間値)以 後の測 定 値 か

ら,血 中濃度半減期(T/2)お よび消失速度定数(K)を

(1)

の公式から求めた1)。
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CcrとT/2と の関係を示すとFig.3の とお りになり,

両 者間には双曲線的関係が認め られた。なおT/2を 各群

別にみると,A群0.7時 間,B群 お よびC群 は1.5時 間

とほとんど同じ値を示 し,D群3.4時 間,E群13.9時

間であった。

CcrとKと の関係を示すとFig.4の とお りになり,両

者間には有意の相関関係(p<0.01)が 認め られ,回 帰

直線方程式

(2)

が得られた。

3. 腎機能 と尿中排泄

尿中排泄の推移について,各 群別の尿中濃度をみると

当然のことながら尿量によりその値が左右される傾向が

みられた。尿中濃度で最高値を示したのはA群 症例(Nb.

3)の0～2時 間値の9,000μg/mlで,ま たA,B,C群

の0～4時 間までの尿中濃度はすべて1,000μg/ml以 上

を示し,ま た4～6時 間値についてもB群 症例(No.6)

で380μg/mlを 示 した以外はいずれも500μg/ml以 上 の

濃度を示 していた。D群 については,0～2時 間値でば

らつき(15～2,450μg/ml)が 大 き いが,2～4時 間値

ではすべて1,000μg/ml以 上 を示 し,ま た4～6時 間値

Table 1 Characteristics of patients
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(1) (2)

(3) (4)

についても1例(No.13)が290μg/mlを 示 した以外は

いずれも500μg/m1以 上の濃度を示していた。E群 につ

いては,い ずれもきわめて低濃度であった。なおE群 の

2例(Ccr O)は1日 尿量10～20mlの 無 尿症例で,検 査

時間内での採尿が困難であったため,尿 中排泄量を0と

して取扱った。

Ccrと 尿 中排泄量との関係について,各 採尿時間毎の

成績をFig.5-(1)(0～2時 間値),Fig.5-(2) (2～4

Fig.1 Relationship between Ccr and serum levels of CTZ after drip infusion administration

Fig.2 Serum levels after drip infusion administra-

tion of CTZ in patients with impaired renal 
function. Dose : 2g (D. I. for 2 hrs.) Standard: 
Moni-trol (Midori juji)

Fig. 3 Relationship between Ccr and half-life of 

CTZ in seru:4-a after drip infusion administration

Fig. 4 Relationship between Ccr and elimination 

rate-constant of CTZ after drip infusion admi-

nistration
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(1) (2)

(3)

時間値),Fig.5-(3)(4～6時 間値)に 示 した。いずれ

の時間にてもCcr 30ま では尿中排泄量の減少は軽度であ

るが,そ れ以下で下降曲線は急峻 とな り,Ccr 10以 下 で

その傾向が著明となっている。なお尿中排泄量を対数変

換して両者間の相関関係について検討するといずれの時

間でも有意の相関関係が認められた。

次に尿中排泄量の推移をA～Eの 各群別の平均値で示

す とFig.6の とお りになる。A群 では,0～2時 間の排

泄量(尿 中回収率)が 最高で1053.1±158.1mg (52.7

土7.9%)と 投与量の約1/2が この時間内に排泄され,

6時 間までの総排泄量は1619.1±87.0mg(81.0±4.3

%)で あ った。B,Cお よびD群 で は,2～4時 間の排

泄量(尿 中回収率)が 最高で,そ れぞれ641.0土52.0mg

(32.1±2.6%),606.8±92.3mg(30.3±4.6%)お よび

425.7±151.8mg(21.3±7.6%)で あ り,6時 間 までの

総排泄量は,そ れぞれ14808±128.2mg(74.7±7.1%),

1470.2±203.4mg(73.5±10.2%)お よび986.8±343.3

mg(49.5±17.2%)で あ り,腎 機 能の低下に伴い尿中

排泄量は減少した。E群 では,Ccr 3.2の 症例(No.17)

は0～6時 間までの尿量は252mlで あ ったが,尿 中濃

度は測定限界以下であ り,無 尿例を含めた6時 間までの

総尿中回収率の平均は1%に 満たなかった。

考 按

CTZは,Cefazolin(CEZ)類 縁 化合物で,CEZと 同様

に抗菌スペ クトラムは広 く,こ とにグラム陰性桿菌に対

し強い抗菌力を有する2)とされてお り,起 炎菌の大半が

グラム陰性桿菌が占める3,4)UTI治 療に有用な抗生剤と

考えられる5)。 また同剤は生体内で不活化を受けずに活

性型のまま高率に尿中へ排泄されるとされてお り6),尿

中濃度も重要性を有するUTI治 療上有利と考え られる。

しかしながら腎機能障害を有する患者に本剤を投与した

場合の体内動態の検討はいまだ充分とはいえない。

今回われわれは尿路に基礎疾患を有する腎機能障害患

者を中心に,本 剤投与後の血中濃度および尿中排泄の推

移を検討した。

腎機能の指標として,内 因性クレアチニンクリアラン

Fig. 5 Relationship between Ccr and urinary excretion of CTZ after drip infusion administration

Fig. 6 Urinary excretion after drip infusion admin-

istration of CTZ in patients with impaired 
renal function. Dose : 2 g (D. I. for 2 hrs.)
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スの24時 間法を用いた。24時 間法を用いたのは,上 部

尿路に死腔を有する症例が比較的多かったこと,尿 量の

少ない症例も含まれていることから,両 因子の影響が短

時間法より比較的少ないと考えられたからである。Ccr

の単位はml/min.で 表わ されることが多いが,短 時間

法の単純1日 換算は必ずしも24時 間法の値 と合致しな

いとの報告7)もあ り,今 回はL/daxを 単位 と して 取 扱

い,90L/day以 上 を腎機能正常(A群),ま たそれ以下

の症例をおおまかにB～Eま での4群 に分け検討した。

腎機能障害を来たした原因疾患については,対 象 とされ

た症例が主として泌尿器科入院患者であることから,い

わゆるobstructive nephropathyが 約半数を占めてい

るのが特徴である。

CTZ 2.0g点 滴静注後の血中濃度,各 群 とも点滴終了

時(2時 間値)にpeakを 示 し,以 後減少す る。最高血

中濃度は腎機能の低下に伴って上昇するが,そ の程度は

軽度でE群 でもA群 の約2倍 である。B群 とC群 の比較

で,平 均値でややC群 の値が高いが,B群 とC群 のCcr

の平均値には大きな差がないことがその理由と考え られ

るが,逆 にいえばCcr 30～60の 範 囲内での10～20程 度

の差は血中濃度にそれほど大きな影響を及ぼさないとも

解釈できよう。4時 間以降の血中濃度については腎機能

の低下に伴い遷延化傾向が著明とな り,Ccr 30以 下 こと

にE群 で著明な上昇傾向がみられ,Ccrと 血中濃度間の

いわゆる双曲線的関係が明瞭 となってくる。

この遷延化傾向は,T/2を 検討することによりより明

瞭 となる。すなわちA群 のT/2は0.73時 間で,C群 で

は1.49時 間 とA群 に比し2倍 の延長にす ぎず,D群 で

も4.6倍 である。しかしE群 では19.1倍 と著明な延長

が認められた。 西田ら8)は,各 種 Cephalosporin剤 筋

注時のT/2を 検討し,サ ルではCTZ0.80時 間,CEZ

1.0時 間,CER 0.85時 間,CET 0.60時 間,ま た健康成

人のCTZのT/2は0.93時 間であったと報告している。

上田ら9)は,健 康成人でのCTZ点 滴静注時のT/2は0.33

時間 であったと報告している。岩永ら10)は,Ccr60ml/

min.以 上3例 の静注時のT/2は05～1.4時 間であった

とし,ま たCEZのT/2の 成績と比較し,CTZのT/2は

CEZの それの1/2程 度であったと報告している。われわ

れの成績からも,CTZはCcr 30付 近 までの腎障害患者

なら血中停滞もそれほ ど高度でなく比較的安心して使用

できる薬剤 と考えられた。

腎機能障害を有する患者に抗生剤を投与すると,そ の

抗生剤が腎を主な排泄経路とし,か つ体内で不活化され

ない場合は,体 内での停滞,蓄 積による副作用の出現な

どの問題を生じて くる可能性がある。そのため患者の腎

機能に応 じて使用量,使 用間隔を調節する必要がある。

その調節法 として,山 作11)は次 の3通 りの方法をあげて

いる。

1. 腎機能正常例と等しい1回 量を用いて使用間隔を

延長する方法12)

この調節法に適している抗生剤とし て は, Penicillin

系 お よびCephalosporin系 抗生剤があげられ る。両者

とも有効濃度と中毒濃度 との差が大きいため,正 常例と

等しい1回 量を用いることによって最高血中濃度が上昇

しても中毒濃度になりにくい。使用間隔はT/2よ り有効

血中濃度持続時間を考慮して決定する。CTZも こ の投

与方法が適用しうる。

2. 腎機能正常例と等しい初回量を用い,維 持量を半減

して使用間隔を調節する方法12)

この調節法に適している抗生剤 としては, Aminogly-

coside系 お よび Polypeptide系 抗生剤があげられる。

両者とも臓器毒性などの副作用の強いものが多く,有 効

濃度と中毒濃度との差が小さい。そのため,維 持量を半

減 して最高血中濃度の上昇を抑え,ま た使用間隔を1.

の方法より短縮して有効濃度以下の血中濃度の時間を短

くしようとするものである。

3. 腎機能正常例と等しい使用間隔で,初 回量も維持

量も減量する方法

DETTLIら13)は,次 のような使用法を提唱している。

すなわち投与 された抗生剤の1時 間あた りの体内からの

消失速度は次式により表わされる。

(3)

K=総 消失速度定数

Km=腎 外性消失速度定数

Kr=腎 性 消失速度定数

上式は腎機能障害患者の総消失速度は,腎 性消失速度の

減少に依存し,腎 外性消失速度は不変であ る と の仮定

に基ずいている。またKrはCcrに 比例すると考えられ

る14)ことから次式が成 り立つ。

(4)

(3)式 に(4)式 を代入す ると

(5)

とな り,KとCcrと の間には理論的に直線関係が成 り立

つ。今回のわれわれのCTZに ついての成績からも(2)

式が得 られ,CTZのKとCcrと の間にはほぼ直線的関

係が認められた。

DETTLIら13)に よれば,腎 機能正常例に一定時間ごと

に維持量Dを 用いた時に到達するsteady state levelにご

等しい血中濃度を腎機能障害患者に維持するための維持

量Dは

(6)

の式により計算される。
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KN:腎 機能正常者の消失速度定数

K:腎 機能障害者の消失速度定数

D:腎 機能正常者の間歇維持量

D:腎 機能障害者の間歇維持量

また初回量か は

(7)

D*:腎 機能障害者の初回量

T=使 用間隔

の式により計算される。

DETTLI 15)は,さ らにここの方法を簡便にする目的で,

Qな る新しいParameterを 考 え次式 として表わした。

(8)

Q:消 失速度定数比

Q0:無 機能腎患者の消失速度定数比

(8)式 は,グ ラフ上Ccrを 変数 とする1次 方程式となる

ため,グ ラフ上から簡単にQの 値を求め うる利 点 が あ

る。

KNお よびQ0は 各薬剤固有の定数であ り,両定数を求

めれば同薬剤の血中動態が把握でき,し たがって腎機能

障害患者への投与方法決定にも応用できる。DETTTI 15)

は各種薬剤のQ0お よびKN(Ccr 100ml/min.)を 記載

している。同報告に よると,Cephalosporin系 抗生剤の

Cefacetrile (CEC), Cephalexin (CEX), Cephaloridine

(CER), Cephalothin (CET),CEZのQ0は それぞれ

0.04,0.04,0.08,0.04(?),0.06で あ り,KNは そ

れぞれ,0.7,0.7,0.4,1.4,0.35と な って い る。今

回のCTZに つ い て の成績からDETTLIの 腎機能の指

標に従って計算すると,CTZのQ0は0.12,XNは1.0

とな り,い ずれもCEZよ り大きい値を示 した。 DETTLI

は,Qを 用 いて腎機能障害者への投与量の算出法を提唱

しており,CTZに ついてもこの方法を用いうる もの と

考えられるが,投 与 法 の 詳細については原著15)にゆず

る。ただしDETTLIら の投与法に関しては,上 田ら16}も

指 摘しているように,煩 雑なきらいがあ り,実 際臨床上

あ くまでも1つ の目安として利用す るのが妥当と考えら

れる。

今回の研究対象となった症例は,約 半数が い わ ゆ る

obstructive nephropathyで 占められているのが特徴で

あることは前述したが,Kが 高 値 を示 した1例(症 例

No.10)は,obStruction解 除後腎機能の改善が認め ら

れた症例である。このような症例のCcrの 評価,ひ いて

は抗生剤投与法決定には,あ る程度の配慮が必要と考え

られた。

尿中排泄に関して,本 剤の尿中排泄はきわめて速やか

で,A群 では点滴投与開始後6時 間までにご80%以 上が

尿中に回収 されている。腎機能の低下に伴って尿中回収

率は低下するものの,D群 すなわちCcr 10程 度 までの

尿中回収率は比較的良好である。E群 で尿中回収率は激

減しているが,前 述した ようにE群 のCcr平 均値が極め

て低いことにも起因しているものと考えられる。

結 語

CTZはCEZ類 似の新しい Cephalosporin系 抗生剤

である。われわれは本剤を種々の腎機能障害度を有する

20症 例に点滴静注にて投与し,血 中および排泄動態につ

いて検討した。

1) 血中濃度は腎機能障害が高度になるほど上昇し,

かつ遷延化傾向がみられたが,血 中濃度半 減 期 はCEZ

に比 し短かかった。

2) 尿 中排泄はきわめて速やかで,高 い尿中濃度が得

られ,UTI治 療上有用な抗生剤と考えられた。

3) DETTLIら のい う消失速度定数および消失速度定

数比を本剤について計算し,本 剤の投与法について考察

した。

稿を終るに当 り,本 研究に御協力いただいた厚生連高

岡病院泌尿器科 美川郁夫博士に感謝いたします。

なお本論文の要旨は第24回 日本化学療法学会東 日本

支部総会にて発表 した。
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PHARMACOKINETICS OF CEFTEZOLE IN PATIENTS 

WITH IMPAIRED RENAL FUNCTION

MITSUO OHKAWA, KATSURO TAKEMAE, MASAYOSHI SHIMAMURA, AKIRA OKASHO, 

SHOJI HIRANO, EINOSUKE NAKASHITA and KYOICHI KURODA 

Department of Urology, School of Medicine, Kanazawa University 

(Director : Prof. K. KURODA)

Ceftezole, a new cephalosporin C derivative, is a broad-spectrum bacteriocidal antibiotic. It has almost 

identical antimicrobial activity against pathogenic organisms isolated from patients with that of cefazolin 

which is similar in chemical structure. 

Ceftezole was sdministered in a single dose of 2. 0 g intravenous drip infusion to 20 patients with 

normal or impaired renal function. Blood and urine samples were obtained after drip infusion admini-

stration. Serum and urine concentrations of ceftezole were assayed by the paper disc method using 
Bacillus subtilis ATCC 6633 as the test organism. Endogeneous creatinine clearance (24 hours) was 
measured in each subject. 

The half-lfe, elimination rate-constant and elimination rate-fraction (DETTLI, 1976) of ceftezole were 
calculated. It is considered that the dosage rule of patients with impaired renal function by DETTLI 
could be applied of ceftezole by using these factors.


