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新し く開発された注射 用半合成 セファロスポ リン系抗生剤Ceftizoxime(CZX)の500 mgを,種

種の程度の腎機能を有す る33例 に筋注した際の血清 中お よび尿中濃度 を測定 した。濃度測定は 、Ba-

cillus subtilis ATCC 6633を 検定菌 とする薄層 ディスク法で行い,薬 動力学的解析はone-compart-

ment 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 リァランス

(Ccr)を 用い,各 種薬動力学的パ ラメータとの 関連性 について検討 した。 腎機能正常例に おける最

高血清中濃度は,筋 注30分 後に得られ平均14.7μg/mlで,血 清中濃度半減期は平均1.45時 間と計算

された。 また消失速度定数(Kel)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Kel =0.0202+0.00483 Ccrが 得られた。 腎機能正常例に おける筋注後6時 間後 まで

の尿中回収率は平均77.6%で,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際には,投 与量,投 与間隔の調節の必要がある もの と考えられた。

Ceftizoxime(CZX)は 新 しく開発 されたセ ファロスボ リン

系抗生剤(Fig.1)で,従 来 の同系抗性剤に較ベ グラム陰性桿

菌を中心に強 い抗菌力を有する。 また本剤は生体 内でほ とん ど

代謝を受け ることな く,大 部分 は腎 を介 して尿 中へ排泄 され る

といわれている1).こ の ような腎 を主な 排泄経路 とす る薬剤の

動態は,腎 機能障害者において変化す ることが予想 され る。

われわれ は,健 康成人ボ ランティアお よび腎機能障害患者に

本剤 を筋注 した際の血清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。

Fig. 1 Chemical structure of CZX

研 究 方 法

1. 対 象

健 康 成人 例 を含 む種 々の 程 度の 腎機 能 を 有す る33例

(男 子29例,女 子4例)を 対 象 と した。 対 象の年令,

性,体 重,腎 機 能 を 一括 してTable1に 示 した。試験

実 施 期 間 は昭 和53年10月 ～54年8月 であ る。 腎機能の

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。 また33例 を 腎機 能 障 害程度 に より

Ccr:90ml/min以 上8例(groupI),90未 満 60m1/ min

以 上9例(groupII),60未 満30ml/min 以 上8例

(groupIII),30ml/min未 満8例(groupIV)に 分

け,group別 検 討 に 供 し た。 な お group I で 2例,

groupIIで1例 の 計3例 に 尿 中濃 度 が 測 定 されず,尿

中排 泄 の 検討 対 象 とな っ たの は30例 であ る。またgroup

IVの3例(No.31, 32, 33)は 血 液透 析施 行中の患 者

で あ った 。

2. 投与方法

CZXは 藤沢薬品工業株式会社か ら提供を 受けた。投
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Tablel  Characteristics of subjects

与方法は,本 剤500mgを 注射用蒸留水2m1に 溶解の

上,唇部へ筋注 した。

3. 採血,採 尿 方法

CZX筋 注後,0.5,1,2,4,6時 間 目,さ らに 高 度

障害例では24時 間 目に も 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 っ た。 採 血

後分離された血清 お よび 尿検体は,測 定に 供す るまで

一20℃にて保存 した
。

4 濃度測定 ㌧

CZXの 血 清 中 お よ び 尿 中 濃 度 の 測 定 は,Bacillus

subtilisATCC6633を 検 定菌
,ク エ ン酸 ナ トリク ム培

地を検定培地 とする薄層 ディスク法で行い,標 準希釈液

の調製には,血 清中濃度は ヒ ト血清,尿 中濃度は1/15M

燐酸緩衝液(pH7.0)を 用いた。

5. 薬 動 力 学 的 パ ラ メー ター

CZX筋 注後 の 血 清 中濃 度 の 薬動 力 学 的解 析 は,FA-

COM230-38電 子 計 算機 に よ り 非線 形 最小 二乗 法 プ ロ

グ ラ ム(NONLIN)2)を 用 い,one-compartment open

modelに 従 って 行 った 。 なお 使 用 したの は 次 式 で あ

る。

(1)

ただ しC:血 清 中 濃 度(μg/ml)

Ka:吸 収 速 度 定数(hr-1)

Kel:消 失 速 度 定数(hr-1)

D:投 与 量(mg)

Vd:分 布 容 積(L)

t:投 与 後 時間(hr)

上式から得られた薬動力学的パ ラメーターを用いて,

さらに次の各式か ら他の薬動力学的パラメー ターを求め

た。

(2)

ただしt1/2:血 清中濃度半減期

(3)

た だ しVc1-body一 体 ク リァ ラ ンス

(4)

た だ しVc1-renal:腎 ク リア ラ ンス(ml/min)

f:時 間∞における尿中排泄率,実 際には6時 間

までの 体内消失率 と尿 中排泄率の 比を とっ

た。

(5)

ただ しAUC:血 清中濃度曲線下面積(μg・hr/m1)

研 究 成 績

1. 腎機能(CCT)と 血清中濃度

各groupご との平 均 値 で ま とめ,正 規 グ ラ フ上 に プ

ロ ッ トす る とFig.2の と お りに な る 。最 高血 清 中 濃 度

(Cmax)はCcr30ml/min以 上 の各groupで は0.5

～1時 間 目に 認 め られ た が ,groupIVで は2時 間 目に

認 め ら れ た。groupI～IVのCmaxは それ ぞれ14.7±

1.4(mean±S.E.,以 下 同 じ),20.5±2.6, 23.5± 1.7

お よび34.4±4.8μg/mlで あ っ た。 また group I ～ IV

の6時 間値 は,そ れ ぞれ1.6±0.3,2.1土0.5, 7.0 ± 1.1

お よび28.5±5.0μg/mlで あ っ た。 す な わち 腎 機 能 の低

下 に伴 いCmaxは 上 昇 し,か つ 血 清 中濃 度 の 低 下 は遷

延 化 す る傾 向 が認 め られ た 。
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Fig. 2 Serum levels after intramuscular 
injection 500 mg of CZX in sub-

jects with normal and impaired 
renal function

2. 腎機能(Ccr)と 尿 中排泄

各gronpご との尿中排泄の推移を平均値でまとめ,図

示す るとFig.3の とお りとなる。Group I,す なわち腎

機能正常者の6時 間までの 尿中 回収率は77.6±3.6%

で,腎 機能の低下に伴い減少し,group II～IVの6時

Fig. 4 Correlation between Ccr and urinary 
excretion for 6 hrs of CZX after 
intramuscular injection

間 ま での 尿 中 回収 率 は それ ぞ れ70.5士4。6, 53.2 ± 6.3

お よび12.7±7。0%で あ った 。 これ をCcrと6時 間まで

の尿 中回 収 率 との 関 係 で 図 示 す る とFig.4の とお り

で,Ccrが 大 き くな るに つ れ てCcr軸 に 平行 に近 づ く

曲線 的 関係 が認 め ら れ た｡

尿 中濃度 は 当然 の こ とな が ら尿 量 に よるば らつ きが認

め られ るが,各gr0upご との0～2,2～4, 4～ 6時

間値 は,group Iで は それ ぞれ1,931±397,1, 595 ± 563,

551±101μg/ml,group IIで は,1,296±241, 931 ± 157,

452±77μ9/ml,group IIIで は,709±141, 657 ± 121,

450±105μg/ml,group IV では195±83, 293 ± 103,

286士94μg/mlで あ っ た。

3. 薬 動 力 学的 パ ラ メー タ

CZX筋 注後 の 薬 動 力学 的 パ ラ メー タを まとめると,

Table 2 の とお りに な る。

1) 腎 機 能(Ccr)と 消失 速 度 定 数(Kel)お よび 血清

中濃 度 半 減期(t1/2)

Fig. 3 Urinary excretions after intramuscular injection of 500 mg of CZX 
in subjects with normal and impaired renal function
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Table 2 Pharmacokinetic parameters of CZX after intramuscular 

administration of 500 mg
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Fig. 5 Correlation between Ccr and elimination 
rate constant of CZX after intramuscular 
injection

CcrとKelと の 関係を 図示す るとFig.5の とお り

になり,両 者間には 有意の相関関係(P<0.001)が 認

め られ,回 帰直線方程式

(6)

が得 られた。

次にCcrとt1/2と の関係を 図示 するとFig.6の と

お りにな り,両 者間には 双 曲線的関係が 認め られた。

Group I,すなわち腎機能正常者のt1/2は1.45±0.1時 間

Fig. 6 Correlation between Ccr and half-life 

of CZX in serum after intramuscular 

injection (n = 33)

で,腎 機 能 の 低 下 と と もに 延 長 し,group II～IVの

t12は それ ぞれ1.58±0.1,2.62±0.2, 22.7 ± 3.3時 間

で あ っ た。 な お この 双 曲線 に 基 づ くと, Ccr 90ml/ min

を 正常 限 界 と した場 舎 のt1/2は1.53時 間 と計算 され た。

2) 腎 機 能(Ccr)と 分 布 容積(Vd)

Group I～IV まで のVdは,そ れ ぞれ24.5士4、0,

20.6±2.0,16.5±1.6お よ び15.6士1.81で,こ れ を体

重 あ た りで み る とそ れ ぞれ38,6±6.3, 34.8 ± 4.4,31.8

±3。1お よび33,1±2。6% (L/kg) と な り, Ccr とVd

と の間 に は有 意 の 関 係 は認 め られ な か った。

3) 腎 機 能(Ccr)と 体 ク リア ラ ンス(Vcl-body)お よ

び腎 ク リア ラ ンス(Vcl-renal)

CcrとVc1-bodyと の 関係 を 図示 す る とFig.7の と

お りで あ り,両 者 間 には 有意 の 相 関関 係(P < 0.001)

が 認 め ら れ た。

Fig. 7 Corre1ation between Ccr and CZX body
CleaTance after intramuscular injection

Fig. 8 Correlation between Ccr and CZX renal 
clearance after intramuscular injection 

(n= 30)
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CCrとVcl-renalと の 関係 を図 示 す る とFig.8の と

おりであ り,両 者間 に は 有 意 の 相 関 関 係(P<0. 001)

が認められた。

またVcl-bodyとVcl-renalと の 関係 を 図示 す る と

Fig. 9 のとお りで あ り,両 者 間 に は有 意 の 相 関 関係(P

Fig. 9 Correlation between CZX renal clearance 
and body clearance after intramuscular 
injection (n = 30)

Renal clearance

Fig. 10 Correlation between Ccr and AUC of 
CZX after intramuscular injection 

(n = 33)

<0.001)が 認められた。

4) 腎機能(Ccr)と 血清中濃度曲線下面積(AUC)

CcrとAUCと の 関係 を 図示す るとFig.10の とお

りとな り,両 者閥には双曲線的 関係が認め られた。

考 按

CZXは 新 し く開発 され た セ フ ァ ロス ポ リン系 抗 生 剤

で,グ ラ ム陰 性 桿菌 を 中心 に強 い抗 菌 力 を有 し,そ の 主

排 泄 経 路 は腎 で あ る と いわ れ て い る1)。

われ わ れ は,種 々の程 度 の腎 機 能 障 害 を有 す る33例 を

対 象 と して,CZXの500mgを 筋 注 した際 の 血 清 中お よ

び尿 中濃 度 を生 物 学 的定 量 法 に よ り経 時的 に 測 定 した 。

ま た測 定 値 か らone-compartment open modelに 従 っ

て解 析 し,得 られ た 各種 薬 動 力 学的 パ ラ メー タと腎 機 能

障害 程 度 との 関連 性 につ い て 追求 した 。 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 た 。

CZXの 筋 注 時 の 血清 中 濃 度 は,腎 機 能 の 低 下 に伴 い

高 くな り,か つCmaxの 出現 もCcr30m1/min 未 満

の 高 度障 害 例 で遅 れ る傾 向が 認 め られ た 。 なお 高 度障 害

例 のCmaxは 正常 例 の 約2.5倍 で あ っ た。Cmax以 降 の

血 清 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 す る傾 向が 認 め ら

れ た 。 この 遷 延 化傾 向 は,CcrとKe1と の 間に 有 意 の

直 線 関係 が 認 め られ た こ とに よ り 裏付 け られ た。 また

Ccrとt1/2と の 間に は 双 曲 線 関係 が 認 め られ,Ccr 30

m1/min程 度 まで の 障害 例 に お け る 延 長 は比 較 的 軽度 で

あ った 。しか し,そ れ以 下 に な る と延 長 は著 明 とな り,透

析 施 行 中 の3例 のt1/2は 平 均30.3時 間 で あ った 。 なお 腎

機 能 正 常 例 のt1/2は 平 均1.45時 間 と 計 算 され た 。 この

t1/2を 他 の セ フ ァ ロス ポ リン系 抗 生 剤,す なわ ちCe。

phalothin (CET) の 0.6時 間3) ,Cefazolin ( CEZ ) の

1.8時 間3),Cephaloridine (CER) の 0.6 ～ 1.5時 間3) .

Cephapirin (CEPR) の0.7 時 間3) ,Cephacetril (CEC)

の1.3時 間3) ,Cefoxitin (CFX) の0.67時 間3) ,Ce-

famandole (CMD) の0.6時 間4),CefteZole (CTZ) の

0.7時 間5) , Cefmetazole (CMZ) の0.85時 間6) ,Ce-

f0tiam (CTM) の1.0時 間7) .Cefsulodin (CFS) の1.3 

時 間8) な ど と比較 して,長 い薬 剤 に 属 す る もの と考 え ら

れ た。

腎機 能 正 常 例 のCZXのVdは 平 均24.5Lと 計 算 さ

れ,体 重 あ た りの割 合 で み る と平 均38.6%と な り,CEZ

3 ,9,10)の 約2倍 の値 で あ っ た。 これ はCEZの 蛋 白結

合 率 が92%な の に対 し本 剤 は31%と 低 率1) であ るこ と に

も由来 してい る もの と考 え ら れ る。 な お腎 機 能 障 害程 度

とVdと の 間 には 有 意 の 関係 は 認 め ら れ なか っ た 。
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腎機 能正常例におけるCZXの 尿 中への排泄は速やか

で,筋 注後6時 間 までに投与量の平均77。6%が 抗菌活性

を有した状態で尿 中へ回収 された。また尿中濃度は尿量

に よるば らつきは 認められ る ものの0～2時 間で 平均

1,931μg/mlと 高 く,時 間の経過とと もに徐々に低下す

るが,4～6時 間 でも平均551μg/mlを 維持していた。

ところで尿中への排泄は腎機能の低下に伴い減少 した。

理論的には,Ka》Kelの 場合の尿中排泄率(Du)は,腎

外性消失速度定数(Knr)お よび 比例定数(α)を 用い

ると次式で表わ される｡

(7)

上式か ら原点を通 り,Ccrが 大 きくなると,Ccr軸 に平

行 に近づ く曲線が 得られ るが,こ の 曲線 と 実測値 とは

Fig.4に 示 したとお り,よ く一致 していた。すなわち0～

6時 間でCcr30ml/min以 上の例では投与量の平均50%

以上が尿 中に回収 されているが,そ れ以下で急激に減少

し高度障害例のgroup IVの 尿中回収率は12.7%で あ

った。 しかしgroupIVに おいて も無尿例 以外の尿 中

濃度は0～6時 間でいずれ も約10μg/ml以 上であ り,

本剤の抗菌力から考えて臨床的に薬効が期待 できる濃度

と考えられ た。

CcrとVcl-bodyお よびVcl-rena1と の 間,ま た

Vcl-bodyとVcl-renalと の間にはいずれ も有意の相 関

関係が認め られ,本 剤の血 中からの消失が腎機能に依存

し,か つ腎機能の 指標としてCcrが 有用であることが

確認された といえよう。さらにVcl-renalがCcrよ り

やや高値 を示 したが,probenecid併 用にて 血清中濃度

が上昇す るとの報告1)も 考え合わせると,本 剤は糸球体

炉過とともに尿細管 レベルから も排泄され るものと推測

された。

CcrとAUCと の間には双曲線関係が認められたが,

腎機能の低下に伴い血清 中濃度 は 高 くな りかつKelは

減少することか ら当然の結果と考えられ,(5)式 か ら計算

した双曲線と実測値はよ く一致 していた。

DETTLI11,12)は,腎 機能障害 患者のKelは 腎性消失

速度定数(Kr)とKnrと の和であ り,ま たKrは Ccr

に比例するとの考え方13)に 立ち 薬動力学的解析 を行 っ

てい るが,本 剤について も(6)式に示した直線関係が認め

られた。この理論に 立脚するとKnrは 薬剤固有の定数

であ り,本 剤については0.02と な り,DETTLl12)の 報告

してい るCET,CER, CECの 0.03,CEZ の0.02と ほぼ

近似 した値であ った。 また腎機能正常者の消失速度定数

(KN)は やは り薬剤固有の定数であ り,Ccrgoπnl/min

を正常限界として(6)式 にCcr=90を 代入 して 計算

す ると本剤については0.45と な り,CETの1.4, CER

の0.4,CECの0.7,CEZ 0.3612)と 比 較 して小 さい薬剤

に 属 す る もの と考 え られ た｡さ らに無 機能 腎患者 の消失

速 度 定数 比(Q0)は Knr/KNと して 表わ され るが,本

剤 につ い て は0.044と な り.CETの0,02,CERの0、08,

CECの0.04,CEZの0.0612)と か な り近似 した値であ

った。

以上,轡機能障害時における本剤筋注時の動態をone-

compartment open modelに 従 って 解析した結果,腎

機能障害程度によ りその動態が大 きく影響 されることが

確認 された。 この ような薬剤を腎機能障害を有する患者

に投与する際，有効体液内濃度を維持 し,か つ副作用を

防止するための投与方法の調節が必要となる。

腎機能障害時における投与方法の調節に閥しては,従

来 よ り種 々の方法が提唱 されてきている10ｰ12,14,15)。

いずれ も原則 として,腎 機能正常者の投与量および投与

間隔から腎機能障害者のKelま たはt1/2を 指標として

調節する方法であ り，本剤について も応用可能と考えら

れる。 しか しなが らCcr30ml/min程 度までの腎機能

障害例においては,血 清中濃度の 上昇お よびt1/2の延

長は比較的軽度であ り,か つ本剤は有効濃度と中毒濃度

との差が大きい薬剤である1)と考えられることより必ず

しも投与方法の調節の必要はない ものと考えられた。
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The pharmacokinetics of ceftizoxime (CZX), a new semisynthetic cephalosporin antibiotic, were examined 

in 8 normal subjects and 25 patients with different endogeneous creatinine clearances (Ccr) on the basis of a 

one-compartment open model. Each subject was injected a single 500 mg dose of ceftizoxime intramuscu-

larly, and serum and urinary concentrations were measured by a bioassay. The mean peak concentration of 

ceftizoxime in serum was achieved 30 minutes after administration in normal subjects. The mean serum half-

life of ceftizoxime was calculated for 1.45 hours in normal subjects, and increased in patients along with 

increasing impairment of renal function. A significant linear correlation between the elimination rate constant 

and Ccr was demonstrated (p<0. 001). In normal subjects, 77. 6% of the administered dose was excreted in 

the urine within the first 6 hours. The urinary excretion rate declined gradually in patients as a degree of 

renal impairment advanced.


