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肝 障害 時 に おけ るCephalothinの 体 内 動態 に 関す る研 究

渡 部 迫 男

東京大学医科学研究所病態薬理学研究部

(昭和56年4.月21日 受付)

肝障害時における抗生物質の体内動態を検討するため,モ ルモットを用いて胆汁中に 含 まれ る

Cephalothin(以 下CET)と その代謝物Desacetyl-Cephalothin(以 下DA-CET)の 高速液体 クロ

マ トグラフィ(以 下HPLC)に よる測定方法を検討し,次 に四塩化炭素で処理 した急性肝障害群と

処理 しない対照群の2群 について,そ れぞれCET投 与実験およびDA-CET投 与実験を行ない次の

ような結果を得た。

HPLCに よってモルモット由来の胆汁に含有されるCETとDA-CETの 分 離 定量が可能であ

り,retention timeはCET13.0分,DA-CET6.8分 であった。CET投 与実験におけるbiolo-

gical half life(T1/2)お よびelimination rate constant(k。1)は 両群間で有意差を認めなかった

が,CETの 肝 クリアランス(ml/60 min/kg)は 対照群0.28,急 性肝障害群0.04と 後者で85.7%

低下 した。DA-CET投 与実験でもT1/2,ke1で 有意差を認めずDA-CETの 肝 クリアランスは対照

群0.25,急 性肝障害群0.10と 後者で60.0%減 少 した。肝障害時に肝細胞におけるCETか らDA-

CETへ の代謝が低下することは知られていたが,以 上の結果 より肝細胞への取 り込みから毛細胆管

への排泄までの過程も障害されていることが判明した。 肝障害におけるCETの 胆汁移行性の評価

方法として肝 クリアランスがT1/2,ke1と 異なりよい指標 となり得,静 注後45分 における肝クリア

ランスが適当であることが明らかとなった。

肝胆道感染症を中心 として肝障害時に抗生物質を投与

する機会は多い。このような場合肝障害が薬物の体内動

態や代謝に影響を与えることが予想される。しかし肝障

害時における抗生物質の体内動態に関する報 告 は 少 な

く,特 に腎障害に比較すると充分な研究がなされていな

い。腎障害が存在する場合,そ の化学療法はどうあるべ

きかという観点から抗生物質の腎 クリア ラン スbiolo-

gical half life(T1/2),elimination rate constant(ke1)

と腎機能との相関などが検 討 され1,2),既 に臨床に応用

されている面もある3)。 一般に多くの抗生物質が主に腎

から排泄されるため肝障害は腎障害ほどに体内動態に影

響を与えないと考えられていることや,ヒ トでは正確な

胆汁採取が困難であることなどが,障 害肝におけるこの

方面の研究を遅らせている理由であろ う。しかし肝臓に

おける代謝や排泄が比較的大きい抗生物質があることも

知 られており4,5),このような抗 生 物 質の体内動態が肝

障害によって変動をきたすことは想像に難 くなく,ま た

尿中排泄の大きいものでも腎障害がある際肝からの排泄

ぷ増大することもあり6,7),副 作 用 や胆汁移行性などの

立場から臨床上肝障害時における化学療法の在 り方につ

いて腎障害の場合と同様に議論を要すると考えられる○

著者はその第一歩として臨床的に広 く使用され主に肝

臓で代謝を受けるCETを 対象抗生物質に選び,障 害肝

における体内動態の検討を試 み た。CETは 尿 中に排泄

されるとともに主 に肝 臓 のnon-specific esteraseで

desacetylationを 受 けDA-CETと な り8),原 物質 とと

もに胆汁中に分泌され体外排泄される。肝障害時や胆道

疾患時に胆汁中濃度,排 泄量が低下することや,代 謝が

阻害される8)と い う報告は既にあるが,肝 クリアランス

についても検討を要すると考えられる。また体内動態を

論ずる場合,CETとDA-CETの 分離定量が要求され

既にHPLCに よってその測定方法が開発されているが9),

胆汁 中に含まれるCETとDA-CETの 分離定量につい

ても検討を要する。

以上の点からモルモットを用いて次のような研究を行

なった。

(1)HPLCに よる胆汁中のCETとDA-CETと の

分離定量を検討 した。

(2)上 記方法を用 い て,CCI4処 理 による急性肝障

害群と非処理の対照群に対 し,そ れぞれCET投 与実験

及びDA-CET投 与実験を行ない薬動力学的パラメータ

を算出し,特 に肝クリアランスを中心に体内動態を比較

検討した。
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I. 材 料 と 方 法

1.HPLCに よる モ ル モ ッ ト胆 汁 中 のCETな らび に

DA-CETの 分 離 定 量

NILSSON-EHLEら の 方法9)に 準 してCETお よびDA-

CETを 含 む モ ルモ ッ トの胆 汁 とdimelhyl formamide

を 等 量ず つ 混 合 し撹 搾 後,50℃10分 間incubate 1て

5,500×g, 10分 問 磁心 分 離 し,上 清 を マイ クロ フ ィル

タ ー(0.45μm)を 通 しHPLC用 検 体 と した。 移 動 相 は

メ タ ノール と1%酢 酸 溶 液 の 混 合溶 液(4:6)を 真 空 脱

気 して 川 い た,,HPLC装 置 と して 島 津 のLC 2型 高 連 液

体 ク ロマ ト グラ ツを使 用,リ ラム(固 定 相)け μ Bon-

dapack C18(Vatcrs)(内 径4mm×30cm)を 川 い た。

検 出は251nmに 二おけ る紫 外 部 吸収 に よ った 。chroma-

togram上 のpeak heightを 計 測 し,既 知 濃 度 のCET

お よびDA-CET水 溶 液か ら得 られ たstandard curve

よ り換 算 して測 定 値 と した.血 清 お よび 尿 につ い て も同

様 に 行 な った。ISは 使 用 せ ず,カ ラム の劣 化 の チ ェ ソ

クの た め に 毎 日標 準 曲線 を 作 製 した 、

2. 急性 肝 障 害 モ ル モ ッ トの 作成

体 重350g前 後 の モ ル モ ッ ト(静 岡実 験 動 物)にCCI4

を 体 重 当 り0.5m1/kg,1回 筋 肉 注射 し24時 間後 に急

性 肝 障 害 モ デル と して実 験 に 供 した10)。 急 性 肝 障 害 の成

立 を血 液 生 化 学 的 検査 及 び 病 理学 的 検 査 て確 認 した 、 同

様 に 腎臓 につ い て も障 害 の 有無 を 調べ た 。

3. 薬 物 投 与 お よひ 検体 採取

対 照 群 お よび 急性 肝 障 害 群 モ ル モ ッ トに 対 して それ ぞ

れ 以 下 の実験 を 行 な った 。

(1) CET投 与実 験

(2) DA-CET投 与 実験

CETお よびDA-CETは 塩 野義 製 薬 株 式 会 社 よ り提 供

を受 け た 。 どち ら の場 合 も対照 群 お よび 急 性 肝 障害 群 と

して 各 群15匹(内 訳 は採 血 用,胆 汁 採 取 用 お よび 尿採

取 用 と してそ れ ぞ れ5匹 ずつ)実 験 した。

sodium pentobar bitalで 麻 酔 した モ ル モ ッ トにCET

ま た はDA-CET40mg/kgを 静 脈 投 与 し,採 血 用 の場

合15,30,45,60分 後 に頸 静 脈 よ り採 血 し,胆 汁 採 取

用 の場 台 総 胆 管 カ ニ ュ レー シ ョンお よび胆 嚢 管 結 紮 を 行

な っ てCET投 与実 験 では 投 与 後15分 間 隔 で4時 間 ま

で,DA-CET投 与 実 験 では 投 与後1時 間 ま で胆 汁 を採

取 し,尿 採 取 用 の 場 合,60分 後 に膀 胱 を直 接 穿 刺 して

採 尿 した。

4. 肝 ク リア ラ ンスの 算 出方 法

(1) 一 般 に薬 動 力 学 上 肝 ク リア ラ ンスは 次 の式 で 計

算 され る33,35):

Ch: hepatic clearance (mi/t min/kg)

β0x→t: 薬物X投 与後t分 までのXの 胆汁中累積排

泄量(μg)

AUC0x:  薬物Xの 投与後t分 までの血清濃度曲線下

面積

(2) 同 様 に以 下 の ク リア ラ ンスを 求 めたo

C,. renal clearance (ml/t min/kg)

U0xt:  薬物X投 与後t分 までのXの 尿中累積排泄

量(μg)

Fig. 1 HPLC of an extract of guinea pig bile con-

taining cephalothin and desacetylcephalothin

Fig. 2-1 Standard curves of CET in aqueous and 

bile solution (Range 8)

●Aqueous  y=1.33x-10.19(r=0.9997)
○Bile y=1.745x+3.12(r=0.9995)

(
x: Concentration 

y: Peak height )



VOL. 30 NO. 2 CHEMOTHERAPY 165

Fig.2-2 Standard curves of DA-CET in aqueous 

and bile solution (Range8)

●Aqueous  y=0.88x+5.08(r=0.9994)
○Bile y=1.08x-3.64(r=0.9999)

(
x: Concentration 

y: Peak height )

Fig, 3 Liver function studies in guinea pigs(GOT, 
GPT and LDH: International unit)

Fig. 4 Haematoxylin-eosin stain of guinea pig's liver 24 hours after treatment with an intramuscular 

injection of 0.5ml/kg carbon tetrachloride (•~1,000•~4/5)

Cb: body clearance (ml/t min/kg)

C5:  serum clearance (ml/t min/kg)

Dose: 投 与量

(3) One compartment open model として1匹 ご

と の血 清 濃度 曲線 を 最 小二 乗 法 に よ り 求 めke1, T1/2,

AUC(積 分 値)を 算 出 した。

II. 成 績

1. HPLCに よる モ ル モ ッ ト胆 汁 お よび尿 中 のCET
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Fig. 5 Renal function studies in guinea pigs Fig. 7 Serum CET levels after bolus injectios 

Simulation curves:

Fig. 6 Haematoxylin-eosin stain of guinea pig's kidney 24 hours after treatment with an intramuscular 

injection of 0.5 ml/kg carbon tetrachloride (•~1,000•~4/5)

な らび にDA-CETの 分 離 定 量

retention timeはCET13.0分,DA-CET6, 8分 で

あ った(Fig.1)。Fig. 2-1, 2-2にstandard curveを

示 す 。 胆 汁 か らの 回 収 率 はCET69-93%, DA-CET

85.41%で あ っ た(62.5, 125, 250, 500μg/mlの4点

に お け る 平均)。

2. 急 性肝障害モルモットの肝 ・腎機能および病理学

的所見

CCL投 与24時 間後の血清GOT, GPT, LDHは 対照

群に比べて有意に上昇を示 した .(Fig.3)。 肝組織では小

葉の中心帯から中間帯にかけて胆細胞の脂肪 変性 を認

め,細 胞反応は殆どなく急性肝障害の組織像を呈してい
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Table 1 The values of kel, T1/2 and AUC calcul-

ated from CET and DA-CET serum level 

curves (Mean•}SE)

Table 2 Recovery and recovery rate of CET and 

DA-CET

(1) when CET is administered; 

(40 mg/kg) (
Mean•}SE 

Recovery: 

Rate:

μg)

(2) when DA-CET is administered; 
(40mg/kg)

†, +, ×: P<0.01; *, °: P<0.05

る(Fig.4)。

腎 機 能 はFig.5に 示 した よ うにCCl4投 与 群 でBUN

が上 昇 した が ク レア チ ニ ンに つ いて は 両 群 間 に有 意 差 を

認 め な か った。 腎 組 織 で は 近位 尿 細 管 に 軽 度 の空 胞 状 の

変 性 を 巣状 に認 め た(Fig.6)。

3. CET投 与 実験

(1) 両 群 に お け るCET血 滴 濃 度 の推 移 はFig.7の

とお りで あ る。ke1, T1/2, AUC060CET駅 につ いて は 有意 差 を

認 め なか った(Table 1)。

(2) 投 与 後60分 間 の 回 収 量,回 収 率 は急 性 肝 陣 轡

群 で胆 汁 中CET, DA-CETは 減 少 し(P<0.01),尿 中

CET, DA-CETは 増 大 した(P<0.05)。 回収 率 の合 計

は対 照 群32.7%,急 性 肝 障 害群32.4%,有 意 差 を 示 さ

なか った(Table 2)。

(3) CETの 肝 ク リア ラ ンス は 対 照 群0.28ml/60

min/kg,急 性 肝 障 害群0.04と 後 者 で85.7%低 下 し,

胆 汁 中DA-CET回 収 量(60分)をAUC060CETで 除 した

DA-CETの 肝 ク リア ラ ンス も2.16か ら0 .10に95.4%

減 少 した。 そ の 他 の ク リア ラ ンス は肝 ク リア ラ ンスほ ど

に 大 きな差 を 生 じなか った(Table 3)。

Table 3 Clearance of CET and DA-CET in guinea 
pigs 

(1) when CET is administered; (ml/60min/kg)

†: Band/orUDA_CET

/ AUCCET

(2) when DA-CET is administered;

Table 4 Hepatic clearance of CET in guinea pigs 
at each time after bolus injection of CET 

(ml/t min/kg)

†: B0tDA-CET

AUC0tCET
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Fig. 8 Bile or urine CET and DA-CET levels in 

guinea pigs

Fig. 9 Ratio of CET/DA-CET in bile and urine of 

guinea pigs

(4) 15, 30, 45, 60分 に おけ るCETの 肝 ク リア ラ

ン スお よびAUC0CET～ に 対 す るDA-CETの 肝 ク リア ラ

ン ス はTable4の よ うに対 照 群 でCETに つ い て は,

0.34, 0.31, 0.29, 0.28と 漸 減 し,DA-CETに つ い て

は1.94, 2.26, 2.19, 2.16と30分 で 最大 値 を示 しそ の

後 は 減 少す る。 急 性 肝障 害 群 で はCETの 肝 ク リア ラ ン

スは1時 間 ま では0.04で 経 時 的 変 化 を 示 さず,DA-CET

に つ い て は0.04, 0.07, 0.10, 0.10と 漸増 して45分 お

よび60分 で同 じ値 を示 した 。

(5) 胆 汁 中CET, DA-CET濃 度 お よび 尿 中CET,

DA-CET濃 度 の 経 時的 推 移 はFig.8の とお りで あ り,

急 性肝 障 害 群 で 胆 汁 中CET, DA-CET濃 度 は 減 少 し

(15,30分),尿 中CET, DA-CET濃 度 は上 昇 した 。 胆

Fig.10 Serum DA-CET levels after bolus injection

汁 のCET DA-CET比 は急 性 肝 障 害 群 で増大 した(Fig.

9)。

4. DA-CET投 与 実 験

(1) 両 群 に おけ るDA-CETの 血 清 濃度 の推移は,

Fig.10の とお り で あ る。kel, T1/2, AUC060CA-CETに 有

意 差 を認 め なか った(Table 1)。

(2) 回収 量,回 収 率 はTable 2の よ うに急性肝障害

群 で胆 汁 中DA-CETが 有 意 に 減 少 した 。

(3) DA-CETの 肝 ク リア ラ ンスに 対照 群025ml/

60min/kg,急 性 肝 障 害 群0.10と60%減 少 し.そ の他

の ク リア ラ ンス は著 明 な差 を示 さ なか った(Table3)。

III. 考 察

CETは 多 くの グ ラム陽 性 球 菌 お よび 一 部 の グラ ム陰

性 桿菌 に対 して抗 菌 スペ ク トラ ム を もち11」2川,腎 毒性

な どの 副作 用 も少 な く16),臨 床 上 広 く使 用 さ れ る セ フ

ァ ロ スポ リ ン系 抗 生 物 質 の一 つ で あ る。 代 謝 物 と して

desacetyl体, lactone体 が 知 られ て お り後 者 は極めて

微量 で あ る14)。desacetylationを 司 どるesteraseは 肝,

腎,小 腸 な ど に広 く分 布 す るが16,15),特 に 肝 のcytogol

分 画 に 存在 す るCET esteraseが 主 た る役 割 を果 た して

い る8)。Cephaloridineな どに 比べ てCETは 速 か に,

desacetylationを 受 け る。DA-CETはCETの1/2～1/

16の 抗 菌 活 性 を 有 し, CET投 与 に よっ て認 め られる感

染 症 の 治療 にDA-CETが 寄 与 して い る こ と も 考 え ら

れ17),CETとDA-CETと が 分 離 定 量 され る こ と が望

ま しい。 抗 生 物 質 の測 定 方 法 は 従 来bioautographyに

よ って 行 なわ れ,原 物 質 と代 謝 物 とを分 離 す るた めには
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paperchromatographyを 組みあわせることが必 要 で

あったが16。19,20),近年HPLCの この分野への応用が盛

んとなった20,21)。本実験から胆汁中に含まれるCETと

DA-CETの 測定方法としてHPLCは 迅速,簡 便 であ

り分離定量が可能であることが確認 され た。NILSSON-

EHLEら9)に よればCETに ついてはbioautographyと

の相関もよく臨床への応用も可能であるが,特 にmoni-

toringな どにHPLCが 有利であると考えられる3)。

肝障害時の薬物動態に関する報告は腎障害に比べて少

なく,し かも腎機能異常の場合ほど薬動力学的パラメー

タに影響を及ぼさないとい う報告もある。HELDら に よ

れば急性肝炎,肝 硬変,胆 管炎などの疾患でもPASの

T1/2,k。1は健常人と変らず2),GRABERら はCarbenicillin

のT1/2が 腎不全では極めて延長するのに対 して,肝 硬

変では殆ど延長せず薬動力学上大差はないと報告してい

る22)。しかしその他の研究によれば肝硬変,腹 水患者な

どでabsorptionconstant,AUCが 減少 し23),腹 水に

伴 う分布平衡の変化をきたす24)。腎障害とは別のパラメ

ータが必要であ り,今 回の実験から肝障害における抗生

物質の体内動態を評価する場合,kel,T1/2よ りも肝 クリ

アランスが肝障害については鋭敏であり,抗 生物質の場

合は最大の抗菌力を有する物質の肝 クリアランスをもっ

て胆汁移行性を評価することが最良であると考 え られ

た。特に胆道感染症の場合,そ の除菌効果は抗生物質の

胆汁移行性に依存するので25),肝 クリアランスがその指

標にな りうる可能性があ り,臨 床への応用も考 え られ

る。CETの 場合,体 外排泄という点から考えた場 合,

腎機能が正常であれば肝障害の影響を受けないので,胆

道感染患者に対 して副作用に対する懸念な しにある程度

の投与量の増大が期待される。本実験から静注後45分

での肝クリアランスを評価することが適当であると考え

られた。

CETの 胆汁中濃度についてはウサギの肝灌流 実験26)

や ヒトにおける十二指腸液検査の結果を除けば,胆 道系

の部位によって差はあるが26.27),血清中濃度と相関し28),

投与後一定時間は血清CET濃 度を上まわるレベルを維

持する29,30)。本実験でも同様であ り胆 汁 中CET,DA-

CET濃 度は45～60分 間血清濃度を上まわったが,急 性

肝障害群では胆汁CET,DA-CET濃 度の明らかな低下

を認めた。CCl4障 害に伴う胆汁へのDA-CET排 泄の低

下は肝における代謝が阻害を受けることが最大の原因だ

と考えられるが,DA-CET自 体の肝クリアランス も低

下している。胆汁中のCET/DA-CET比 がこの場 合 増

大することが知られてお り8),今回 も同様の結果を得た。

bETの 肝 クリアランスも肝障害時に著明な低下を 示 し

ており,肝 細胞への取 り込みから毛細胆管への排泄まで

の過程も代謝と岡様に障害されているといえる。尿中排

泄の良好な18,14)CETで も肝でのクリアランスが 著 しく

減少す るため,肝 からの排泄がより大きいと考えられ

ているCefazolin29),Rifampicin4),Mezlocillin5),CPZ,

PIPCな どではさらに高度の肝 クリアランスの低下が予

想される。

腎不全時の薬物動態については多くの報告があり1,2),

抗生物質の腎 クリアランスはKUNINが 既に報告をして

いる鋤。肝 クリアランス33・病は肝からの排泄が大きい抗

生物質に関する体内動態の秤価として,ま た胆道感染症

患者に抗生物質を投与する場合の胆汁移行性の指標とし

て有用であると考えられる。 ヒトでの各種の抗生物質の

肝 クリアランスおよびそれらの肝障害時における体内動

態や代謝に関する研究が臨床的な意義をもつものと考え

られた。

IV.結 論

本実験から以下のことが結論された。

1.胆 汁中に含まれるCETとDA-CETの 分離定量

が可能であった。

2.急 性肝障害の場合,肝 細胞におけるCETか ら,

DA-CETへ の代謝が低下することは知られていた が,

CETの 肝 クリアランスが減少してお りCETの 肝 細 胞

への取 り込みから毛細胆管への排泄までの過程も障害さ

れていることが明らかとなった。

3.急 性肝障害時におけるCETお よびDA-CETの

体外排泄率は減少していない。

4.肝 胆道感染症でCETを 投与する場合はCETの

胆汁移行性が減少するのでその指標として肝クリアラン

スが適当であり,45分 値がよいと考えられた。

5.CETの ように体内で代謝されるものについ て は

代謝物自体の体内動態を予め調べることが原物質の体内

動態を把握するうえで参考となる。
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PHARMACOKINETIC STUDIES ON CEPHALOTHIN USING 

HIGH PERFORMANCE LIQUID CHROMATOGRAPHY : HEPATIC 

CLEARANCE OF CEPHALOTHIN IN GUINEA PIGS WITH 

ACUTE LIVER IMPAIRMENT

MICHIO WATANABE 

Department of Internal Medicine, the Institute 

of Medical Science the University of Tokyo, 

Shirokanedai, Minatoku, Tokyo 108, Japan

In order to get some information on pharmacokinetics of antibiotics in liver diseases, hepatic 

clearance and other pharmacokinetic parameter of cephalothin (CET) and its major metabolite, desa-

cetyl cephalothin (DA-CET), were examined in guinea pigs with or without acute liver impairment 

produced by treatment with carbon tetrachloride. In acute liver impairment, the CET hepatic clearance 
was markedly decreased. Accordingly, transport of CET in the hepatocyte may be damaged as well 

as metabolism of CET into DA-CET. The CET hepatic clearance should be evaluated in 45 minutes 

after intravenous injection. Hepatic clearance seems to be a good index to evaluate hepatic transport 

of antibiotics, particularly in patients with liver diseases e. g. hepatic and biliary tract infections. 

On the other hand the values of ke1 and T1/2 showed no significant difference between the control and 

acutely impaired guinea pigs. The total excretion of CET from the body into bile and urine was not 

at all diminished. 

The hepatic clearance (Ch) was calculated from the following formula;

Ch =B0tX/AUC 0tX(ml/t min/kg body wt)

Bt0X:  cumulated recovery of x in bile in t minutes

AUCt0X:  area under the serum level curve of x in t minutes (ƒÊg.t min/ml)


