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新 しい経口用半合成セファロスポ リン系抗生剤Cefroxadine(CXD,CGP-9000)の500mgを

種 々の程度の腎機能を有する15例 に経 口投与した際の血中および尿中濃度を測定した。 濃度測定

はMiorococcus luteus ATCC9341を 検定菌とする薄層カップ法により行い,ま た薬動力学的解

析はone-compartment open modelに 従った。なお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,各 種薬動力学的パラメータとの関連性を検討 した。腎機能正

常例におけ る最高血中濃度は,投 与後2時 間に得られ平均11.6μg/mlで,血 中濃度半減期は平

均58分 と計算された。消失速度定数(ke1)とCcrと の間には有意の相関関係(p<0.001)が 認

められ,回 帰直線方程式ke1=0.0531+0.0071・Ccrが 得 られた。一方,腎 機能正常例における投与

後6時 間までの累積尿中回収率は,平 均71.2%で あ り,腎 機能の低下に伴い減少 した。 腎機能障

害,こ とに高度な障害を有する患者に本剤を投与するに際 して,投 与量,投 与間隔の調節が必要で

あると考えられた。

は じ め に

Cefroxadine(CXD,CGP-9000)は,新 しい 半 合 成 セ

フ ァ ロス ポ リン系 抗 生 剤 で(Fig.1),グ ラ ム陽 性 お よび

陰 性菌 に広 い抗 菌 スペ ク トラム を有 す る と され て い る。

また 本剤 は 経 口投 与 に よ り速 や が に高 い血 中 濃 度 が 得 ら

れ,生 体 内 で ほ とん ど代謝 され るこ と な く活 性 型 の まま

主 とし て腎 を 介 して 尿 中 へ 排 泄 さ れ る と 報 告 され て い

る1)。

本 剤 の よ うな腎 排 泄 型 の薬 剤 は,腎 機 能 障 害 の程 度 に

Fig. 1 Chemical structure of CXD

7ƒÀ-[D-2-Amino-2-(1, 4-cyclohexadieny1)-aceta-

mido]-3-methoxy-ceph-3-em-4-carboxylic acid

より体内動態が変化するため,腎 機能障害患者への投与

には充分な配慮が必要である2)。

われわれは,健 康成人ボラソティアおよび腎機能障害

患者に本剤を投与 し,血 中および尿中排泄動態について

検討したので,そ の成績を報告する。

研 究 方 法

本 対 象

対象は,健 康成人5例 を含む種々の程度の腎機能を有

する15例(男 子13例,女 子2例,年 齢は20～88歳,

平均56.0歳)で あった。対象の性,年 齢,体 重,腎 機

能を一括 してTable1に 示 した。 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(以 下Ccr)

を用 いた。また15例 を腎機能障害程度により,Ccr90

ml/min以 上5例(groupI),90未 満30ml/min以 上

5例(groupII),30ml/min未 満5例(groupIII)に

分 け,group別 検討に供 した。

2.投 与および採血,採 尿方法
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Table 1 Characteristics of subjects

本剤500mg経 口投与後30分,1,2,4お よび6時

間後,さ らに腎障害を有する例(group II,III)は24時

間後にも末梢静脈血を採取 し,同 じく0～2,2～4お よ

び4～6時 間までの採尿を行った。投与は原則として朝

食30分 後に行った。なお採血後遠心分離された血清お

よび尿検体は,測 定に供するまで-20℃ にて凍結保存

した。

3.濃 度 測 定

CXDの 血 清中および尿中濃度は,Micrococcusluteus

ATCC9341を 検定菌とする薄層カッ法により測定 した。

標準希釈液の調製には,血 清中濃度はMoni-trol I,尿

中濃度は0.1M燐 酸緩衝液(pH7.0)を 用 いた。

4.薬 動力学的パラメータ

CGP-9000経 口投与後の血中濃度を,次 式を用 い た

one-compartment open mode1に よ り解析した。

(1)

た だ し,C:血 中 濃 度(μg/ml)

D:投 与 量(mg)

Vd:分 布 容 積(L)

ka:吸 収速度定数(hr-1)

kel:消 失速度定数(hr-1)

δ:吸 収開始までの時間のおくれ(hr)

t:投 与後時間(hr)

A,B,kaお よびkelの 最適値を最大傾斜法(東 京大学

大型計算機センターライプラリープログラム;MNONLZ

使用)に より求めた。なお計算の方式は次のとお りであ

る。

1)最 大の血中濃度の次のデータから,こ の時には吸

収は完了していると仮定して,

(2)

(2)式 に より,Aと た。Σを線形最小二乗法により求め

た。

2)最 大の血中濃度に至るまでのデータについて,

(3)

(3)式 か ら同様にしてBとkaを 求めた。

3)以 上のようにして求めたA,B,ka,kelの 初期値

を用いて第1回 採血時の血中濃度を計算 し,こ れが正の

時には,た だちに最大傾斜法の計算を行った。

4)血 中濃度の計算値が負の時には,第1回 と第2回

採血時のデータを直線で結び,そ の直線の大軸の切片を

δとした。すなわち,

(4)

また,(4)式 か ら求めた δを固定し,

(5)

か らβを求めた。すなわち,こ の場合には修正可能なパ

ラメータの数を3個 に したことになる。 これ らの値を用

いて最大傾斜法の計算を行った。

なお最大傾斜法はくり返し1,000回 で計算を打ち切っ

た。また以上の計算すべてをプログラム中で行っている

ため,非 線形最小二乗法で必要 とされるパラメータの初

期値をあらか じめ別途求めておく必要のないことが本プ

ログラムの特徴である。

研 究 成 績

1.腎 機能(Ccr)と 血中濃度

Ccrと 血 中濃度との関係について検討すると,30分

お よび1時 間において相関関係は認め られなかった。 し

かし2時 間においてその傾向(p<0.1),ま た4時 間(p

<0.001)お よび6時 間(p<0.001)に おいて有意の相

関関係が認められた(Fig2)。

次に血中濃度の推移をgroupI～IIIの 各group毎

の平均値でまとめ,片 対数グラフ上にプロットす る と

Fig.3の とお りである。 最高血中濃度 はgroup Iで は

投与後2時 間に得られ11.6土0.4μg/ml(Mean±S.E,

以下 同じ),お よびgroupIIお よびIIIでは4時 間に得ら
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Fig. 2 Correlation between Cer and serum concentrations of CXD after oral 

administration of 500 mg

(1) (2)

(3)

Fig. 3 Serum concentrations of CXD after oral 
administration of 500 mg in subjects with 
normal and impaired renal function

れ,そ れ ぞれ16.3±4.6μg/mlお よび26.0±5.1μg/ml

で あ った。 投 与 後6時 間 に お い て は,group Iで は比 較

的 速 や か に減 少 し0.5±0.2μg/mlで,腎 機 能 の低 下 に

伴 い血 中濃 度 は 遷 延 化 し,groupIIお よびIIIで は それぞ

れ5.4±1.8μg/mlお よび21.5±6.7μg/mlで あ った。

また24時 間 に お い て は,groupIIで は 全 例測 定 限界以

下 で あ った が,groupIIIで は9.4±5.9μg/mlで あっ

た。

2.腎 機 能(Ccr)と 尿 中排 泄

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 ま とめ る とFig.4の とお りで あ る。 な お尿 中排 泄

量 は 各 採 尿 時 間 まで の 累 積 尿 中 回収 率 で示 して あ る。 両

者 間 には,い ず れ の採 尿 時間 に お い て も有 意 の相 関関 係

が認 め られ た(0～2時 間値P<0.001,0～4時 間値P<

0.01,0～6時 間 値P<0.05)。

次 に尿 中 排 泄 量 の 推 移 をgroupI～IIIの 各group毎

の平 均 値 で ま とめ,図 示 す る とFig.5の とお りで あ る。

投 与 後6時 間 ま で の累 積 尿 中 回 収 率 は 腎機 能 の低下 に伴

い 徐 々 に低 下 し,groupIで は71.2±6.5%,groupII

お よびIIIで は それ ぞ れ69.2±10.2%お よび41.9±16.8

%で あ っ た。

尿 中 濃 度 は,尿 量 に よ りば らつ きが 認 め られ るが,各

group毎 の0～2,2～4,4～6時 間 値 は,groupIで は

Fig. 4 Correlation between Ccr and urinary excretion of CXD after oral 

administration of 500 mg

(1) (2)
(3)
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Fig. 5 Urinary excretion of CXD after oral 

 administration of 500 mg in subjects with 

 normal and impaired renal function

それ ぞれ902.0±213.0,928.8±223.1,312.0±71.4μg/

ml,groupIIで は それ ぞれ1,339.2±500.4,1,396.0

±377,9,825.2±382.2μg/ml,groupIIIで は そ れ ぞ れ

228.5±91.2,475.8±156.2,622.0±264.3μg/mlで あ

った。

3.薬 動 力 学的 パ ラ メー タ

CGP-9000経 口投 与 後 の薬 動 力学 的 パ ラ メー タ と腎 機

能 との関 係 につ い て検 討 した(Table2)。

1)腎 機 能(Ccr)と 吸 収 速 度 定 数(ka)

Fig. 6 Correlation between Ccr and elimination 

rate constant of CXD after oral admini-

stration of 500 mg

groupI～IIIのkaは そ れ ぞ れ1.37±0.18,0.75±

0.14,0.70±0.16/時 間 で あ り,腎 機 能 の低 下 に 伴 いka

は小 さ くな り,両 者 間 に は有 意 の相 関 関係 が 認 め られ た

(P<0.05)。

2)腎 機 能(Ccr)と 消 失 速 度 定 数(kel)お よび 血 中

濃 度 半 減 期(t1/2)

CcrとkeIと の関 係 を 図 示 す る とFig.6の とお りに

な り,両 者 間 に は有 意 の相 関 関 係 が 認 め られ(P<0.001),

Table 2 Pharmacokinetic parameters of CXD after oral administration of 500 mg
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Fig. 7 Correlation between Ccr and half-life of 

CXD after oral administration of 500 mg

回帰直線方程式

ke1=0.0531+0.0071・Ccr (6)

が 得 られ た。

次 にCcrとt1/2と の関 係 を 図 示す る とFig.7の と

お りとな り,両 者 間 には 双 曲線 的 関 係 が認 め られ た 。 す

な わ ちgroupIのt1/2は0.97±0.13時 間 で,腎 機

能 の低 下 とと も に双 曲 線 的 に延 長 し,groupIIお よびIII

のt1/2は そ れ ぞ れ1.98±0.13,18.31±10.24時 間 で あ

った。

3)腎 機 能(Ccr)と 最 高 血 中 濃 度 到 達時 間(Tmax)

groupI～IIIのTmaxは それ ぞ れ1.53±0.15,2.37

±0.33,4.95±1.76時 間 で あ り,腎 機 能 の 低 下 に 伴 い

Tmaxは 延 長 し,両 者 間 には 有 意 の 負 の相 関 関 係 が 認 め

られ た(P<0.01)。

4)腎 機 能(Ccr)と 最 高 血 中 濃 度(Cmx)

groupI～IIIのCmaxは そ れ ぞれ10.7±1.1,16.7

±2.0,26.4±4.4μg/mlで あ り,腎 機 能 の 低下 に伴 い

Cmaxは 高 くな り,両 者 間 に は 有意 の負 の 相 関 関 係 が認

め られ た(P<0.001)。

5)腎 機能(Ccr)と 分 布 容 積(Vd)

groupI～IIIのVdは そ れ ぞ れ23.4±2.4,16.0±

3.7,13.6±0.7Lで あ り,腎 機 能 の低 下 に 伴 いVdは

減 少 し,両 老 間 に は有 意 の相 関 関 係 が 認 め られ た(p<

0.02)。

6)腎 機 能(Ccr)と 血 清 ク リア ラ ンス

Ccrと 血 清 ク リア ラ ン ス との 関 係 を図 示 す る とFig.8

の とお り とな り,両 者 間 に は 有 意 の相 関関 係 が 認 め られ

た(p<0.001)。

7)腎 機 能(Ccr)と 血 中 濃 度 曲線 下 面 積(AUC)

groupI～IIIのAUCは それ ぞれ29.8±2.1,94.7±

18.6,927.1±478.2hr・ μg/mlで あ り,腎 機 能 の低 下 に

伴 いAUCは 増 加 し,両 者 間 には 有 意 の 負 の相 関関 係 が

認 め られ た(P<0.01)。

Fig. 8 Correlation between Ccr and serum clea-

rance of CXD after oral administration of 

500 mg

考 按

近年,化 学療法剤の開発は目覚ましいものがあり,こ

とにセファロスポ リン系抗生剤の感染症治療に果たして

いる役割は大きいQCXDは 新 しい セファロスポリン系

抗生剤で,経 口剤である。

今回われわれは,健 康成人ボランティア5例 を含む種

種の程度の腎機能を有する15例 を対象 と して,CXD

500mgを 経 口投与し,血 中および尿中濃度を経時的に

bioassay法 に より測定 した。また測定値からComputer

を用 いone-compartment open modelに て解析し,各

種薬動力学的パラメータを求めた。

また腎機能の指標として24時 間内因性 クレアチニン

クリアランス(Ccr)を 用 い,測 定値および薬動力学的

パラメータとの関連性 を検討 した。 なおgrOUP皿,皿

の腎機能障害を来たした原因疾患は,前 立腺肥大症,尿

管狭窄などに よ るいわゆるobstructive nephropathy

が7例 と最も多く,次 いで慢性糸球体腎炎2例,嚢 胞腎

1例 で,症 例14お よび15は 血液透析施行中の患者で

あった。

本剤投与後の血中濃度は,groupI,す なわち腎機能

正常例では2時 間値が最も高 く,腎 機能の低下に伴い最

高血中濃度は高くな り,か つ遅れて出現する傾向が認め

られた。この傾向は,CcrとTmaxお よびCmaxが 有意

の負の相関関係を示すことから確認された。なおgrOUP

IIIのCmaxは 腎機能正常例の約2.5倍 であり,無 尿例

(症例15)のCmaxは 腎機能正常例のほぼ4倍 であった。

peak時 以降の血中濃度の下降は,腎 機能正常例では比

較的速やかであったが,腎機能の低下に伴い遷延化した。

この遷延化傾向は,Ccrとke1と の関係を検討すること

により裏付けられた。ところでt1/2は

(7)

か ら求 め られ るが,腎 機 能 正 常 例 で は平 均0.97時 間 と

計 算 され た 。 このt1/2は,cephalexin(CEX)の 約
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0.8時 間3,4),cefradine(CED)の 約0.6時 間5,6),cefa-

clor(CCL)の 約0.7時 間4),cefadroxi1の1.3時 間6)

と比較するとほぼその中間程度と考えられた。CXDの

t1/2は,腎 機能の低下に伴い 延長したが,ccr30ml/

min程 度 までの例においける延長は4時 間以内と比較的

軽度であった。

投与後各時点の血中濃度とCcrと の関係 を検討する

と,2時 間以降では両者間に相関性が認められたが,そ

れより早い時点では認められなかった。これは本剤が経

口剤であるための吸収速度のばらつきに由来するものと

考えられた。なお肋 は腎機能の低下に伴い延長 したが,

腎機能の低下に伴 うTmaxの 遅れは吸収の遅れに血中か

らの消失の遅れが重なって生ずるものと考えられた。

腎機能正常例のCXDのVdは 平均23.4Lで あ り,

体重あた りの割合でみると平均37.6%と な り,CEX3),

CED6),CCL4)のV属 とほぼ同程度と考えられた。なお

腎機能の低下に伴い本剤のVdは 減少する傾向が認めら

れた。CRAIGら7)は,腎 機能とcefazolin(CEZ)のVd

との関係を蛋白結合率との関連で論 じているが,本 剤の

蛋白結合率は10%以 下8)で 影響は小さいものと考えら

れ,そ の詳細は不明であった。

本剤の血清クリアランスとCcrと の間には 有意の相

関関係が認められた。このことは本剤の血中からの消失

が腎機能に依存 しまた,腎 機能の指標 としてCcrを 用い

ることの有用性が示されたといえよう。ところで血清 ク

リアランスは,ke1とVdの 積で表わされる。DETTH

ら9)1。)は,腎機能障害患者 のk,1は 腎性消失速度定i数

(kr)と 腎外性消失速度定数(knr)と の和で あり,か つ

k,はCcrに 比例する11)との考え方に立って,各 種薬剤

のkn,を 算出し報告 している。CXDに ついても(6)式

に示した直線関係が認められ,本 剤のknrは0.05と 計

算された。また腎機能正常者の本剤の消失速度定数(kN)

はccr90ml/minを 正常値 として 計算すると0.69と

な り,CEX10)と 同程度 と考えられた。 また 無機能腎患

者の消失速度定数比(Q0)は0.08と な り,CEX10)よ

りやや大きい値を示 した。

腎機能正常例における本剤の尿中への排泄は速やかで,

投与後6時 間までに平均71.2%が 抗菌活性を有 した状

態で尿中へ回収され,本 剤の主排泄経路が腎であること

が確認された。尿中への排泄は,腎 機能の低下に伴い低

下するものの,groupIIIに おいても投与後6時 間まで

に平均41.9%が 尿中へ回収され て お り,ま たCcr5

ml/min以 下 の2例 を除けば69.0%と な り尿中濃度も

平均300μg/ml以 上を示 し,本 剤の臨床分離菌に対す

るMICか らみて充分に薬効が期待できる濃度と考えら

れた。

以上,CXDの 種 々の程度の腎機能を有する例におけ

る動態をone-compartment open modelに 従 って解析

し,血 中濃度の持続を支配するパラメータであるkelと

腎機能の1つ の指標であるCcrと の間 に有意の相関関

係が認められた。このように腎機能により動態が左右さ

れる本剤を腎機能障害患者に投与するに際 して,投 与方

法の調節が必要 と な る。 今回の検討では,Ccr30ml/

min程 度 までの腎機能障害例においてはt1/2の 延長も

軽度であり,投 与24時 間後の血中濃度もCcr5ml/min

以 下の2例 を除 くと大半が測定限界以下の値まで低下 し

ていた。 またAUCもgroupIIIで は 平均927.0hr・

μg/mlと 高値を示 しているが,前 記2例 を除 くと平均

147.0hr・ μg/mlと な る。 さらに本剤は経口剤であり大

量に投与される可能性が少な く,か つ有効濃度と中毒濃

度 との差が大 きい薬剤であることをも考慮すると,Ccr

30ml/min程 度 までの腎機能障害者には必ずしも投与方

法の調能の必要性はないものと考えられた。 しかし高度

の腎機能障害者にはCcrを1つ の指標として,投 与量,

投与間隔の調節を考慮する必要があるもの と考 え られ

た。
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PHARMACOKINETICS OF CEFROXADINE (CGP-9000) IN 

PATIENTS WITH IMPAIRED RENAL FUNCTION 
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The pharmacokinetics of cefroxadine (CXD, CGP-9000), a new oral cephalosporin antibiotic, were 

characterized in 5 healthy volunteers and 10 patients with different endogeneous creatinine clearances 

(Ccr) on the basis of a one-compartment open model. Each subject received a single 500 mg oral dose 

of CXD, and serum and urinary concentrations of the antibiotic were measured by bioassay. The mean 

peak concentration of CXD (11.6ƒÊg/ml) was achieved 2 hours after administration in normal subjects. 

The mean serum half-life was calculated for 58 minutes in normal subjects, and increased in patients 

along with increasing impairment of renal function. A significant correlation between the elimination 

rate constant and Ccr was demonstrated. In normal subjects, 63 to 97 per cent of administered dose 

was excreted in the urine within the first 6 hours while the urinary excretion rate declined gradually 

in patients as a degree of renal impairment advanced.


