
VOL.29 NO.5
CHEMOT HERAPY

589

腎機能障害時 におけ るCefotaximeの 動態お よび代謝に関す る研究

大川 光央 ・徳永 間二 ・庄田 良中 ・川口 正一

沢 木 勝 ・島村 正喜 ・中下英之助 ・黒田 恭一

金沢大学医学部泌尿器科学教室

(主任 零黒田恭一教授)

美 川 郁 夫 ・平 野 章 治 ・元 井 勇

厚生連高岡病院泌尿器科

(主任:美 川郁夫部長)

南 後 千 秋 ・岡 所 明

福井赤十字病院泌尿器科

(主任:南 後千秋部長)

粟 津 荘 司

東京薬科大学第二薬剤学教室

(主任:票 津荘司教撰)

(昭和55年10、 月14日 受付)

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cefotaxime(CTX)の19を,種 々の

程度の腎機能を有す る30例 に 筋注 した際 のCTXお よびdesacetyl CTXの 血清中お よび尿中濃

度を測定 した。濃度測定は高速液体 クPマ トグラフィーに よ り行ない,薬 動 力 学 的 解 析 はone-

compartment open modelle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 性につ いて検討 した。 腎機能正常例

におけるCTXの 最高血清中濃度は,筋 注30分 後 に得 られ平均26.3μg/mlで,血 清中濃度半減期

は平均0.86時 間 と計算 され た。 また消失速度定数(Kd)とCcrと の間 には有意の相関関係が認

められ(P<0.001),回 帰直線方程式Kel=0.2451+0.0050Ccrが 得 られ た。血清中濃度半減期は,

腎機能の低下 に伴い延 長 したが,そ の延長の程 度は他の 同系抗生剤 に比 し軽度 であ り,desacetyl

CTXへ の変化に由来 する もの と考 え られ た。腎機能正常例における筋注後24時 間 までのCTXの

尿中回収率は平均51.7%,desacetylCTXは 平均25.6%で あ り,い ずれ も 腎機能の 低下に伴い

回収率は減少 したが,desacetyl CTXの 減少率はCTXに 比 し軽度 であ った。なお3例 の血液透析

患者の検討で,CTXお よびdesacetyl CTXは ともに透 析性 が認め られた。

は じ め に

Cefotaxime(CTX)は ,新 し い半 合成 セ フ ァ ロス ポ リ

ン系抗生剤 で(Fig .1),広 い抗 菌 ス ペ ク トラ ム を有 し,

ことにグラム陰性菌 に強 い抗 菌 力 を 有 す る1'-4)。また 本

剤は,筋 注 および 静注 に よ り高 い 血 中 濃 度 が 得 られ,一

Fig.1 Chemical structure of CTX

部は代謝 を受けdesacetyl CTX(Fig.2)に 変 化 し,

主 として腎 を介 して尿 中に排泄 されると報告 され て い

る1,5,6)。本剤の ような腎排泄型の薬剤は,腎 機能障害者

ではその動態が変化す ることが予想 され る。

Fig. 2 Chemical structure of desacetyl CTX
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Table 1 Characteristics of patients われわれは,健 康成人ポラ ンテ ィアおよび腎機能障害

患者 に本剤を筋注 した際のdesacetyl体を も含めた血清

中動態 および尿 中排泄動態 を検 討し9さ らに本剤の血液

透析 の影響についても検討 したので,そ の成績 を報告す

る。

研 究 方 法

1. 対 農

対象は,健 康成人 ボランテ ィア7例 を含む種 々の程度

の腎機能を有する30例(男 子22例,女 子8例,年 令

は25～79才,平 均52.8才)で あった。対象の惚 年

令,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30例 を腎機能障害の

程度に よ り,Ccr;90ml/min以 上7例(group I),90

未満60ml/min以 上6例(grollp II),60未 満30ml/

min以 上8例(greupm),30未 満10m1/min以 上4

例(group IV),10ml/min未 満5例(group V)の5

groupに 分け,group別 検討に供 した。 なおgroup V

は,す べて週2回 の血液透析施行中の症例であった。

2. 投与 および採血,採 尿方法

投与方法は,本 剤19を0。5%塩 酸 リドカイン溶液

4m1に 溶解の上,臂 部へ筋注 した。

CTX筋 注後1,15,30分,1,2,6,24時 間 目に末梢静脈

血を採取 し,さ らにgroupIで は1.5お よび2。5時 間

目,group IIで は2.5時 間 目の採血 も行なった。また

0～2,2～4,4～6,6～8,8～24時 間 までの採

尿を行な った。残尿の存在する症例については,導 尿に

より採尿 した。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℃ で保存 した。

3. 濃度測定

CTXお よびdesacetyl CTXの 血清中および尿中濃度

の測定は。高速液体 クロマ トグラフィー(以 下,HPLC)

に より同時 に 行な った。HPLC装 置は,WatersALC/

APC,WISP710 A AutOinjecter(血 清中濃度測定用)お

よびTRIROTAR型HPLC(日 本分光)(尿 中濃度測定

用)を 使用 した。操作条件 を次 に示 した。

カラム:4.6mm(内 径)×12.5cm(長 さ)

充填剤:SC-02(JASCO 10μ)

移動相:0.2%酢 酸 アンモニウム:メ タノール=5:1

流速:1.5ml/min

検 出波長:254nm

なお本測定法におけるCTXお よびdesacetyl CTX

の検出限界 は,0.1μ9/ml(血 清),2μg/ml(尿)で あっ

た。

4. 薬動力学的パ ラメータ

CTX筋 注後のCTXの 血清中濃度を,one-compart-
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mentopen modelに よ り解析L7),各 種薬動力学的 パ ラ

メータを求めた。

ユ 血清中濃度の血液透析 に よる影響

血清中濃度が,血 液透析 によ りどのよ うな影響を受け

るかを検討するため。す でに非透析時 に血清中濃度が測

定された3例(No.26,28,30)に ついて透析施行時の

血清中濃度を測定 し比較検討 した。方法は,透 析開始後

の血流量がほぼ安定 した時点 で,本 剤19を 非透析時 と

同様の方法で投与 し,投 与後30分,1.2,4,6時 間 目に

末梢静脈血を採取 し,CTXお よびdesacetyl CTXの 濃

度を測定した。透析時間 はCTX投 与後6時 間 とし,各

症例に用いた透析方法 をTable2に 示 した。

研 究 成 績

1. 腎機能(Ccr)と 血 清中濃度

CTXの 血清中濃度を各group毎 の平均値で ま とめ,

正規グラフ上に プロッ トす るとFig.3の とお りに な

る。最高血清中濃度 は,groupに よ り多少のば らつ きは

Table 2 Dialysis system characteristics

Fig.3 Serum concentrations of CTX after intra-
muscular administration of lg in subjects with
normal and impaired renal function

Fig. 4 Serum concentrations of desacetyl CTX
after intramuscular administration of lg in
subjects with normal and impaired renal
function

み られ るが,投 与30分 ～1時 間 後 に 得 られ,group I～

Vで そ れ ぞ れ26.3±2。4,22.7+2.7,33.7±4.1,

37.7±7.7,33.0±3.6μg/ml(Mean±S.E.,以 下 同 じ)

で腎 機 能 の低 下 に 件 い上 昇す る傾 向が 認 め られ た(P<

0.05)。 腎機 能 低 下 に 件 う血 清 中 濃 度 の 上 昇 傾 向 は,2

時 間 値 以 降 で さ らに 明瞭 とな り,そ の結 果,血 清 中濃 度

の遷 延化 傾 向が 認 め られ た。

desacetyl CTXの 血 清 中濃 度 は,group IVの1例 を

除 く29例 で測 定 され,CTXに 比 し個 々の症 例 毎 の ば

らつ きが 大 きか った が,そ れ ぞ れ の値 を 各group毎 の

平 均 値 で ま とめ,正 規 グラ フ上 に プ ロ ッ トす る とFig.

4の とお りとな る。 最 高 血 清 中濃 度 はCTXよ り遅 れ て

出現 す る傾 向 が み られ,greupI～IIIで 投 与2時 間 後,

groupIV,Vで6時 間 後 に得 られ た。 ま たgroup I～V

の 最 高 血 清 中濃 度 は,そ れ ぞ れ3.2±0.3,1.7±0.8,

5.5±1.2,7.6±2.6,22.0±7.3μg/mlで,腎 機 能 の低

下 に 伴 い上 昇す る傾 向が み られ,こ とに透 析 例 で 高値 を

示 した 。

2. 腎機 能(Ccr)と 尿 中 排 泄

CTXの 尿 中排 泄 の 推 移 を各group毎 の 平 均 値 で ま と

め 図 示す る とFig.5の とお りと な る。group Iす な

わ ち 腎機 能 正 常 例 の24時 間 ま で の 累 積 尿 中 回 収率 は

51.7±2.5%で,腎 機 能 の 低 下 に件 い低 下 し,group II

～Vで は そ れ ぞれ51.2±3.5,41.2±5.1,24.6±6.8,

2.6±0.7%で あ った。 尿 中濃 度 は 当然 の こ とな が ら 尿
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Fig. 5 Urinary excretion of CTX after intramu-
scular administration of lg in subjects with
normal and impaired renal function

量 に よる ば らつ きが 認 め られ るが,各group毎 の0～

2,2～4,4～6,6～88～24時 間値 は,group Iで は そ

れ ぞ れ3347±679,720±149,483±67,146±42,12±

5μg/ml,group IIで は1615±428,860±337,595±

186,296±182,traceμg/ml,greup IIIで は1562±

399,1151±244,513±210,217±111,23±12μg/ml,

group IVで は684±394,905±308,576±254,326±

127,34±20μg/ml,greup Vで は67±23,110±36,

71±31,61±26,10±5μg/ml(た だ し無 尿例1例 を除 く

4例 の平 均)で あ った。

次 にdesacetyl CTXの 尿中 排 泄 の推 移 を 各group毎

の平 均 値 で ま とめ図 示 す る と,Fig.6の とお りとな る。

腎機 能 正 常 例 の24時 間 まで の累 積 尿 中回 収 率 は25.6±

1.6%で,腎 機 能 の低 下 に伴 い低下 し,group II～Vで

は それ ぞれ25.4±6.8,22.8±2.4,16.2±4.5,8.8±

2.6%で あ った。 尿 中 濃 度 はCTXに 比 し さ らに大 きな

ば らつ きが 認 め られ るが,各group毎 の0～2,2～4,

4～6,6～8,8～24時 間 値 は,group Iで は それ ぞ れ

1083±240,543±157,591±38,164±38,18±4μg/ml,

groupllで は338±40,537±166,415±138,284±

156,3±3μg/ml,group IIIで は327±86,660±92,

291±54,142±33,40±18μg/ml,group IVで は148±

71,336±122,280±66,271±57,117±41μg/ml,

group Vで は269±6,95±29,107±55,187±67,

140±33μg/ml(た だ し無 尿例1例 を除 く4例 の平 均)で

あ った 。

3. 薬 動 力学 的 パ ラ メー タ

CTX筋 注後 のCTXの 薬 動 力学 的 パ ラ メー タを ま と

め る と,Table3の とお りとな る。

1) 腎機 能(Ccr)と 吸 収 速度 定 数(Ka)

CcrとKaと の 間 に は有 意 の関 係 は 認 め られ なか った

が,血 液 透 析例 のKaは 平 均1.58/時 間 と小 さ く,そ の

他 の 症 例 に比 し低 値 を 示す 傾 向が 認 め られ た 。

Fig. 6 Urinary excretion of desacetyl CTX after
intramuscular administration of lg in subjects
with normal and impaired renal function

2) 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)

CcrとKelと の 関 係 を 図示 す る とFig.7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),回 帰 直 線 方 程式

Kel=0.2451+0.0050Ccr(1)

が 得 られ た。

次 にCcrとt1/2と の関 係 を 図示 す る とFig.8の と

お りに な り,両 者間 には ゆ るや か な双 曲 絵的 関 係が認め

られ,腎 機 能 正 常例 のt1/2は0.86±0.02時 間 と計 算さ

れ た。 またt1/2は,腎 機 能 の低 下 に伴 い延 長 す るが軽度

で あ り,group II～vのt1/2は そ れ ぞれ1.25±0.11,

1.60±0.12,2.37±0.25,2.35±0.15時 間 であ った。な

お この双 曲線 に 基 づ く と,Ccr90ml/minを 正常限 界と

した 場 合 のt1/2は1,00時 間 と計算 され た。

3) 腎機 能(Ccr)と 分 布 容 積(Vd)

group I～Vま で のVdは,そ れ ぞれ21.2±3.7,

31.5±3.6,21.5±2.2,22.4±5.6,24.7±2.1Lで,こ

れ を 体 重 あ た りで み る と それ ぞ れ32.7±5.6,17.2±

8.2,43.9±4.4,50.2±6.0,45.2±2.9%(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。

4) 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-rena1)

CcrとVc1-body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 係が 認 め られた

(P<0.01)。

CcrとVcl-renalと の 関 係 を 図示 す る とFig.10の と

お りで あ り,両 者 間 に は 有 意 の 相 関関 係 が 認め られた

(P<0.001)。

またVcl-bodyとVd-renalと の関 係を 図示す ると

Fig.11の とお りで あ り,両 者 間 に は有 意の相 関関係が

認 め られ た(P<0.01)。
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Table 3 Pharmacokinetic parameters of CTX after intramuscular administration in subjects with
normal and impaired renal function
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Fig. 7 Correlation between Ccr and elimination

rate constant of CTX after intramuscular

administration

Fig. 8 Correlation between Ccr and half-life of
CTX in serum after intramuscular administra-
tion (n=30)

Fig. 9 Correlation between Ccr and CTX body

clearance after intramuscular administration

Fig.10 Correlation between Ccr and CTX renal

clearance after intramuscular administration

Fig. 11 Correlation between CTX renal clearance

and body clearance after intramusculer

administration

5) 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 .12の とおり

で,両 者間にはゆ るやかな双 曲線的関係が認められた。

4. 血清中濃度 の血液透析による影響

血液透 析患者3例 の非透 析時お よび透析時のCTXの

血清中濃度を平均値 でまとめ,正 規 グラフ上にプロット

す るとFig.13の とお りになる。投与後30分,1,216
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Fig.4 Correlation between Ccr and AUC of CTX
after intramuscular administration (n=30)

時間目の血清中濃度 は,非 透析時 で それ ぞれ30.4±

誌,35.2±5.8,33.7±5.9,11.9±2.9μg/ml,透 析時

でそれぞれ41.6±0.9,43.2±2.6,32.7±4.7,7.8±

17.μg/mlであった。す なわ ちCTXの 血清 中濃度は,

投与後1時 間 までは透析時で高か ったが,2時 間で逆 転

し,6時 間では約4μg/ml透 析時 で低値 を示 した。なお

この間の 薬動力学的 パラメー タに ついて 検討す る と,

Kelは非透析時で0.305±0.037/時 間,透 析時 で0.432

±0.0171時間で透析時 で高 く,t1/2は 非透 析時で2.37

±0.32時間,透 析時 で1.61±0.07時 間 で,血 液透析に

より平均0.76時 間 の短線が認め られ た。

次にdesacetyl CTXの 血 清中濃 度をCTXと 同様 に

平均値でまとめFig。13中 に示 した。 投与後30分,

1,2,6時間目の血 清中濃度 は,非 透 析 時 で そ れ ぞ れ

trace,0.7±0.7,5.5±3.5,12.4±7.0μg/ml,透 析時 で

それぞれtrace,1.1±1.1,5.9±3.1,8.7±5.7μg/ml

で,透析4時 間 目までは非透析時間 で高 かったが,透 析

終了時で逆転 していた。

考 按

CTXは,新 しい半合成 セフ ァロスポ リン系注射剤 で,

体内で 一部代謝 され てdesacetyl CTXに 変化 し,い ず

れも主排泄経路は腎である といわれ ている1,5,6)。

われわれは,健 康成人 ボ ランテ ィア7例 を含む種 々の

程度の腎機能を有する30例 を対 象 として,本 剤1g筋

注時の血清中および尿中濃度 を経 時的に測定 した。濃度

測定は,desacetyl CTXも 同時に測定 できる ことか ら高

Fig. 13 Serum concentrations of CTX and deuce.
tyl CTX after intramuscular administration
of 1 g in patients on hemadialysis. Crossover
method (n=3)

速液体 クロマ トグラフィーに より行な った。 またCTX

の測定値か 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 も検討 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 ランス値

(Ccr)を 用いた。

本剤筋注時のCTXの 血 清中濃度は,腎 機能の低下に

伴い高 くなるが,そ の上昇は軽度であ り,透 析例 の最高

血 清中濃度は正常例の約1.4倍 であ うた。最高血清中濃

度以降の血清中濃度の下降 は,腎 機能正常例では速やか

で,腎 機 能の低下に件い遷延化す る傾 向が認め られた。

この遷 延化傾 向は,CcrとKel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,ま たCcrとt1/2

との間にはゆるやかな双曲線的関係が認め られた。なお

腎機能正常例 のt1/2は 平均0.86時 間 と計 算され,こ れ

は他のセ ファロスポ リン系抗生剤のt1/28～14)と比較 して

ほぼその中間的長 さと考え られ た。CTXのt1/2は,腎

機能の低下に件 い延長す るが,透 析例で も正常例 の2.4

倍にす ぎず,他 の同系抗生剤,例 えばcefazolin(CEZ)

の 尿毒症患者 に おける30時 間以上15,16),ceftizoxime

(CZX)の 透析例 におけ る30時 間14)などと比較 しても,

そ の延長は極めて軽度であった。一方,desacetyl CTX

の血 清中濃度は,個 々の症例 によ りぱ らつきが大 きいた

め薬動力学的解析は行わなか ったが,CTXよ り明 らか
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に遅れて上昇す る傾 向が認 められ,ま た腎機能低下 に伴

いその傾 向は顕著 とな った。 さらに最高血清中濃度は,

腎機能の低下に伴い上昇す る傾 向が認め られ,こ とに透

析例で高値 を示 した。以上 の成 績 よりCTXの 動態の特

徴は,主 と して この体 内における代謝に由来 しているも

の と考 えられた。 す なわ ち 腎機能障害者において,腎

か らの 排泄遅延に より血中に 停滞 したCTXは 除 々に

desacetyl CTXに 変化す るため,CTXそ のものは高濃

度 とはならず,そ の結果 としてCTXのt1/2の 延長 も

高度 とは ならない と考え られ た。

DETTLIら17,18)は,Kelは 腎性消失速度定数(Kr)と 腎

外性消失速度定数(Knr)の 和 であ り,か っKrはCcr

に比例す ると報告 しているが,本 剤について も(1)式

に示 した直線関係が認め られた。 この関係か ら計算す る

とCTXのKnrは0.25と な るが,DETTLIの 報告 して

いる従来のセファロスポ リン系抗生剤の0.02～0.0318),

同系抗生剤CZXの0.0214)な どに比較 して本剤のKnr

は 明らかに大 きい値であった。す なわち本剤は他のセ フ

ァロスポ リン系抗生剤に比 し腎外性消失の割合が大 きい

ことになるが,そ の大半 はdesacetyl体 への移行による

ものであると考えられた。 なお腎機能正常者の消失速度

定数(Kn)は,Ccr 90ml/minを 正常限界 とす ると

0.70と な り,cephacetril(CEC)18)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(Qo)は0.36

とな り,他 の セファロスポ リン系抗生剤樹に比 し大 きな

値 であった。

腎機能正常例のCTXのVdは 平均21.2Lと 計算さ

れ,こ れを体重 あた りの割合でみると平均32.6%(L/

kg)と な り,CZX14)と ほぼ同 じ値 であった。

CcrとVcl-bodyお よ びVcl-renalと の 間,Vcl-

bedyとVcl-renalと の間,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,腎 外性部分

もかな り多いが,CTXの 血 中か ら消失がCcrを 指標 と

する腎機能に も依存 していることを示 していた。

Ccrの 低下 に件いCTXのAUCは 増大する傾 向が認

め られたが,t1/2と 同様他のセ ファロスポ リン系抗生剤

に比 しその増大率は軽度であった。 これ もやは りdesa-

cetyl CTXへ の代謝 に由来 していると考え られた
。

腎機能正常例のCTXの 尿中への排泄は速やかで,投

与後0～2時 間の排泄量が量 も多 く,そ の後除 々に減少

し,24時 間までの累積尿中回収率は平均51.7%で あ っ

た。一方,腎 機能正常例の24時 間 までの累積尿中回収

率は平均25.6%で あ り,CTXとdesacety CTXを 加

えた24時 間累積尿中回収率は77.3%で あった。尿中

排泄量は,CTXお よびdesacetyl CTXと もに腎機能の

低下に伴い低下す るが,後 者の低下率は前者 に比 し軽度

であ り,血 液透析例で はdesacetyl CTXの 排泄量 が

CTXを 上まわ っていた。またCTXの 尿中濃度は,い

ずれのgroupに おいて も投与後8時 間 までは50μg/ml

以上であ り,CTXの 抗菌力か らみて臨床的に充分な薬

効が期待 できる濃度であ った。desacetyl CTXの 尿中濃

度は,い ずれのgreupに おいて も投与後8時 間 までは

100μg/ml以 上 であ り,腎 機能の低下 に件い遷延化し,

高濃度が 持続する 傾向が 認め られた。 な おdesacetyl

CTXは,cephalothin(CET)の それ と異な り抗菌力を

有 し,そ の抗菌力は菌種に よっては1110程 度 と報告さ

れてお り19),感受性菌に対 して前記濃度は充分に薬効が

期待で きる ものと考え られた。

以上,腎 機能障害時におけ る本剤筋注時の動態につい

て検討 し,腎 機能低下に伴 いその動態が変化す ることを

確認 した。 しか し他の同系抗生剤 と異な り,腎 機能低下

に伴 うCTXそ の ものの血中における停滞は比較的軽度

であ った。 またCTXは 有効濃度 と中毒濃度との差が大

きい安全性の高い薬剤1)と考え られ ることか ら,CTXレ

ベルか らみれば腎機能障害患者に対 して必ず しも投与方

法の調節の必要はないもの と考え られ た。 ただ し腎機能

障害が高度になるにつれて血 中におけ るdesacetyl CTX

の蓄積傾向が認め られ ることか ら,そ の代謝過程を含め

てさらに検討 の必要があろ う。

最後に血液透析患者3例 につ いて,CTXお よびde-

sacetyl CTXの 血清中濃度が血液透析によ り受ける影響

について検討 した。CTXの 血 清中濃度は,6時 間の血

液透析 によ り低下する傾 向が認め られ たが,そ の低下は

軽度 で,透 析時の血 清中濃度半減期 は非透析時の213に

短縮 したに とどま った。 またdesacetyl TXも 血液透

析に よる除去効果が認め られ た。
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The pharmacokinetics of cefotaxime (CTX), a new semi-synthesized cephalosporin antibiotic for

injection, was studied in 7 normal volunteers and 23 patients with impaired renal function after a

single 1-gram intramuscular injection. Serum and urinary concentrations of CTX and desacetyl CTX

were determined by high pressure liquid chromatography. The pharmacomacokinetic parameters of

CTX were obtained by analyzing the serum level data of CTX based on a one-compartment open

model. The mean peak serum concentrations of CTX and descetyl CTX were 26.3 and 3.2 ƒÊg/ml in

normal subjects, respectively. There was a significant linear correlation (p<0.001) between the elimi-

nation rate constant of CTX and the creatinine clearance. The mean serum half-life of CTX was

calculated as 52 minutes in normal subjects; the half-life increased in patients parallel with the degree

of renal impairment. The mean cumulative urinary recovery of the administred dose in the 24-hour

urine was 51.7 per cent as CTX and 25. 6 per cent as desacetyl CTX in normal subjects. As renal

function declined, the urinary excretion of both CTX and desacetyl CTX decreased.


