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CefsulodinとCefmenoximeの 単 独 投 与 と 同 時 投 与の

薬動 力学的検討

和志田裕人 ・津ケ谷正行 ・平尾憲昭 ・蜂須賀祐介

安城史生病院泌尿器科

(昭和59年4月4日 受付)

腎 機 能 正常 な 患 者5名 にCFS1.0g,CMX 10gわ よびCFS 1.0gとCMX 1.0gを1日 間

隔 で 投 う し,血 中 濃度 お よび 尿 中 排 泄 を 測 定 した 。 測 定 方 法 はCFSに つ い て はHPLC法,CMX

に つ い て はP.mirabilisATCC21100を 指 示菌 とす るbioassay法 で あ り.ま た 各薬剤 単独投与お

よび 同 時 投 与時 に お け る血 中 濃 度 の 推 移に つ い て はtwo compartment open modelに よ り各 種薬

動 力 学 的 パ ラメ ー タ ーを 求 め た 。

1. CFS,CMX 単 独投 与;血 中 濃 度 はCFS,CMX共 に 投 与 後15分 に 最 高値 を 示 し 以後漸

減 し,そ れ ぞれ の 血 中 濃 度 半 減 期 は2.05±0.73,0.97±0.18時 間 で あ り,投 与後8時 間 までの尿

中 回 収 率 はCFS:85.4±11.7,CMX:76,6±10.0%で あ った 。

2. CFS,CMX同 時 投 与:血 中濃 度 はCFS,CMX共 に 投 与後15分 に 最 高 値 を示 し,以 後漸

減 しそ れ ぞ れの 血 中濃 度 半 減 期 は1.69±0,33,1.24士0.33時 間 で あ った 。 投 与後8時 間 まての尿

中 回 収 率 はCFS83.3±11.2,CMX85.3±9.1%で あ った 。

3.CFSとCMXを 同時 投与 して もそれぞれの単独投与時 の血 中濃度お よび 尿中排泄に差は認

め られなか った。

4. CFS,CMX単 独投与,同 時投与で も副作用は認め られなか った。

Cefsulodin (CFS),Cefmenoxime(CMX)共 に 武 田

薬 品 工 業 株 式 会社 に て研 究 ・開 発 され 近 年 市 販 さ れ た

cephem系 抗 生 物質 で あ る。CFSは 特異 的 に 緑膿 菌 に

強 い抗 菌 力 を示 し,そ の 他 の 菌 に 対 して の抗 菌 力 は 弱

く,CMXは い わゆ る第3世 代cephem系 抗 生 物 質 で,

緑 膿 菌 以 外 の グ ラ ム陰 性桿 菌 また ブ ドウ球 菌 以 外 の ゲラ

ム陽 性 菌 に 抗 菌 力 を 示 す。 この両 剤 の 特 質 よ り,CFS

とCMXの 併 用 療 法 に よ る臨 床 効 果 が緑 膿 菌 と の 混 合

感 染症 に おい て 期 待 され る。 併 用 療 法 を 行 な うに際 して

は そ の メ リ ッ ト.デ メ リ ッ トを充 分 に検 討 す る必 要 が あ

る1,2)。

今回,そ の一つ としてCFSとCMXの 同 時 投 与時

におけろ薬動力学的検討を単 独投与時 と比較検討 したの

で報告す る。

1. 対象お よび方法

試験に先立ち,患 者に対 して試験について説明 し,同

意 の得 られた 当科入院中の男性患者5例 を対 象 とした。

年齢は28～68歳,Ccrは70.5～132ml/min.と 正常で

あった。全例 ともに薬剤 ア レルギーの既往はな く,ま た

CFS,CMXの 皮 内反応 は陰性であ った。

薬剤 の投与方法 は開始2日 前 よ り抗 生物質の使用 を中

止 し,i)CFS,ii)CMX,iii)CFS+CMX同 時投与の

順 に1日 間隔 で投 与 した 。CFS,CMX共 に市販品を用

い 各 々1.09を 生 食 水20m且 に 溶 解 し,oneshot静 注

し た 。 採 血 は 投 与 前 と 投 与 後15,30,60,120.240,

360分 に 行 ない,直 ちに 血 清 に 分離 し,測 定に供する

まで-30℃ に て 凍 結 保 存 した,採 尿 はNo.18Foley's

catheterを 留置 し,薬 剤投 与 後2時 間 ごとに8時 間まで

採 尿 した 。 各 時 間 毎 の尿 は充 分撹 拝 し,そ の一部を測定

に 供す る まで 血 清 と同 様 に保 存 した 。

CFSとCMXの 血 中 お よび尿 中濃 度 はTable1,2に

示 した よ うに,CFSは 高 速 液 体 クロマ トグラフィー(H

PLC)法 に よ り8,.CMXはP.mirabilisATCC21100に

よるbioassay法 で 測 定 した4)。な お,血 中濃度は各症例

ご とにtwo compartment open modelで 解析した。

II. 成 績

血中濃度および尿中排泄の成績はそれぞれTable3,4

に示 した。Table5に はCFSに ついて得られた薬動力

学的定数を,Tabie6に はCMXに 対するそれを単独投

与,同 時投与例別に示 し,そ れぞれの平均血中濃度曲線

をFig.1,2に 示 した。

1. CFS,CMX単 独 投 与

血 中 濃 度 はCFS,CMX共 に 投与 後15分 に 最 高値

(CFS:72.94±21.55μg/ml,CMX:55.96±3.28μg/ml)
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Table 1 HPLC assay for CFS

を示 し,以 後 漸 減 した 。CFS,CMXそ れ ぞれ の血 中 濃

度半 減 期(t1/2β)は2.05±0.73時 間,0.97±0.18時

間であ った 。 またAUCはCFS,CMXそ れ ぞ れ118±

21.5μg・hr/ml,57.3±3.77μg・hr/mlで あ った 。

尿 中濃 度 はCFS,CMX共 に0～2時 間 が 最 高 値

(CFS:2,140±1,068μg/ml,CMX:2,267.8±9,488.8

μg/ml)を 示 した 。 投 与 後8時 間 まで の 尿 中 回 収 率 は

CFS:85.4±11.7,CMX:76.6±10.0%で あ った 。

2. CFS,CMX同 時 投 与

血 中濃 度 はCFS,CMX共 に 投 与後15分 に 最 高 値

Table 2 Microbiological assay of CMX

を 示 し(CFS:64.0±16.8μg/ml,CMX:47.3±5.9μg/

ml),以 後 漸 減 し た 。血 中 濃 度半 減 期(t1/2β)はCFS,

CMXそ れ ぞれ1.69±0.33時 間,1.24±0.43時 間 で あ

った 。 ま たAUCはCFS,CMXそ れ ぞれ116土35.3

μg・hr/ml,50.8±6.56μg・hr/mlで あ った。

尿 中濃 度 は0～2時 間 が最 高 値 を示 し(CFS:1,580±

614.2μg/ml,CMX:2,335.6±829,2μg/ml),投 与 後8

時 間 まで の 尿 中 回 収 率 はCFS:83.3±11.2%,CMX:

85.3±9.1%で あ った 。

な お,血 中 濃度 に つ い て検 討 した 単 独投 与 と同時 投 与

で の薬 動 力 学 的定 数 に つ い て対 応 の あ る平 均 値 の 差 の検

討(t検 定)を 行 な った が 有 意 の 差 は 認 め られ なか っ

Table 3 Serum levels of CFS and CMX
(1g i.v. n=5 Cross-over method)

Single

Concomitant
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Table4 Urinary exeretions of CFS and CMX
(1g i. v. n=5 Cross-over method)

Singie

Concomitant

た。また,尿 中回収率において も,単 独投与 と同時投与

に差 は認め られなか った。

副作用 はいずれの投与においても認め られなか った。

III. 考 案

感染症の治療には起炎菌に適合 した抗生物質1剤 を使

用す るのが原則であるが,混 合感染では併用療法に よる

メ リットを期待 して2剤 以上の併用療法が必要な場合 が

あ る。特に緑膿菌 との混合感 染症においては宿主の状態

が不良な場合や 種々の化学療 法後に認め られる ことが ほ

とん どであ り,併 用療法 を主体 とした強力な化学療法が

必要であ り1),適 正な化学療法が 行なわれない とか えっ

て難治性 となる こ とは 基礎的,臨 床的に 認め られてい

る5,6)。CFSとCMXの 特徴 よ り,緑 膿菌 と 他菌種 の混

合感 染例,特 に尿路感染症では7),こ の両 者の 併用療法

に よる効 果が期待 される。

併用療法 は抗菌力の増強,抗 菌 スペクトラムの拡大な

どい くつかの利点が期 待されるが,薬 剤の不活性化 予

期 されない副作用の出現な どの不利な点も生ずるので併

用療法を行な うにあた っては充 分な検討が必要である。

このために まず両剤の 併用における 体内動態をcross'

over法 に よ り薬動力学的 検討を 行なった。 その結果は

前述の とお りであ り,CFSとCMXを 同時に静注して

も各 々を単独で投与 した場合 と差のない血中濃度推移お

よび尿中排泄を示 し,薬 動力学的検討において差は認め

られず,お 互いに体 内動態には影響をおよぼさないもの

と考え られた。

両剤共に単独使用ではその安全性は認められており,

また ラッ トにおけるCFS,CMX5週 間腹腔内に併用投
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Table 5 Pharmacokinetic parameters of CFS

Single

Concomitant

Table 6 Pharmacokinetic parameters of CMX

Single

Concomitant
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Fig. 1 Serum levels of CFS(1 g i. v. n=5, cross-
over method)

与 した毒性試験では,両 剤の併用に よって毒性 は増強 さ

れ ることはな く,併 用に よって,特 に新たな毒性所見が

発現す ることもない と報 告されている8)。

今回,わ れわれの検討では副作用は認め られなか った

が,反 復投与については言及す ることは困難である。

今後,両 者 の併用療法について,臨 床効果のみな らず

その安全性につ いて も検討する予定である。

稿を終 るに あた り,御 指導,御 校閲をいただ きました

東京女子医科大学清水喜八郎教撰,御 協力いただ きまし

た武 田薬品工 業株式会社中央研究所に対 し感謝 します。
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PHARMACOKINETICS OF SINGLE AND/OR COMBINED

ADMINISTRATION OF CEFSULODIN AND CEFMENOXIME

IN CASES WITH NORMAL RENAL FUNCTION

HIROTO WASHIDA, MASAYUKI TSUGAYA, NORIAKI HIRAO

and YUSUKE HACHISUKA

Department of Urology, Anjo Kosei Hospital

In 5 cases with normal renal function, pharmacokinetics of single and/or combined administration

of cefsulodin (CFS) and cefmenoxime (CMX) were studied. The dosages of each drug were 1.0 g and

they were intravenously administered in this order ; CFS, CMX and CFS +CMX, with one day in-

terval. The serum and urinary levels were determined with high-performance liquid chromatography

for CFS and bioassay using P. mirabilis A TCC 21100 as the test organisms for CMX. The parameters

of pharmacokinetics were obtained by the two open compartment open model.

The conclusions were as follows ;

1. single administration of CFS or CMX : The serum levels of CFS or CMX were reached peak 15

min. after administration and gradually decreased with the passage of time. The serum half-lives

of the ƒÀ-phase of CFS or CMX were 2. 05•}0. 73 hrs. and 0. 97•}0. 18 hrs. respectively. The 8-hr.

urinary recovery was 85. 4•}11. 7% for CFS and 76. 6•}10. 0% for CMX.

2. Combined administration of CFS and CMX : The serum levels of CFS or CMX were reached peak

15 min. after administration and gradually decreased with the passage of time. The serum half-lives

of the ƒÀ-phase of CFS or CMX were 2. 05•}0. 73 hrs. and 0. 97•}0. 18 hrs. respectively. The 8-hr.

urinary recovery was 85. 4•}11. 7% for CFS and 76. 6•}10. 0% for CMX.

3. There were no significant difference between single administration of CFS or CMX and combined

administration of CFS and CMX in parameters of pharmacokinetics.

4. No side effects were observed in this investigation.


