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新 しく開発された注射用セ フェム系抗 生剤Ceftazidime(CAZ)の500mgを,健 康 成 人 ポラン

ティア7例 を含む種 々の程 度の腎機能を有す る計39例 に静注 した際 の血漿中および 尿中濃度を測

定 した。CAZの 濃度 測定は,Proteus mirabilis ATCC 21100を 検定菌 とし,培 地 と してDST agar

を用いたthin-layer paper disk 法にて行 った。 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(Ccr)を 用い,薬 動力学的 解析はtwo-compartment open modelに 従 った。本

剤静注後の β-phaseに おけ る血漿中濃度は,腎 機能の低下に伴 い遷延化する傾 向がみ られ,消 失

速度定数(Ke1 および β)とCcrと の間には有意の相関関係(い ず れ もP<0.0001)が 認め られ

た。また,腎 機能正常者の β-phaseに おけ る血漿中濃 度 半 減 期(t1/2β)は 平均1.67時 間 で,腎

機能の低下に伴い双 曲線的に延長 し,Ccr 10ml/min 未満の症例 におけ るt1/2β は平均14.37時 間

であった。な お,血 液透析患 者6例 の血漿中濃度は,血 液透析に より明らかに低下 した。 腎機能正

常者における本剤の24時 間累積尿中回収率は平均89.6%と 高かったが,腎 機能の低下 に伴い低

下 した。以上 よ り,高 度 の腎機能障害を有する患者 に本剤を投与す る 際には,高 い血 中濃度持続に

よる副作用発現予防の観点か らも投与方法の調節 の考慮が必要 と考 えられた。

Ceftazidime(CAZ)は,新し く開 発 され た注 射 用 セ フ

ェム系抗 生剤(Fig.1)で,グ ラ ム陰 性菌 を 中 心 に 広 い

抗菌スベ ク トラ ムを有 し,こ とにPseudomonas aeru-

ginosa, Serratia marcescens お よび ブ ドウ糖 非 発 酵

グラム陰 性桿菌 に強 い 抗菌 作 用 を示 す と報 告 さ れ て い

る1,2)。一方,本 剤 は 体 内 で 代 謝 され る こ とな く,未 変

化体 のままそ の大部 分 が尿中 へ 排 泄 され る とい われ てい

る3～5)。この腎 排泄 型抗 生 剤 で あ る CAZ の 腎 機 能 障 害

Fig.1 Chemical structure of CAZ

者 における薬 動力学的変化について検討 したのでその成

績を報告する。

I. 対象および方法

1. 対象

対象は,金 沢大学医学部お よび関連病 院泌尿器科に,

昭和56年5月 よ り同年8月 までに入院 中の腎機能障害

を有す る患者32例 お よび腎機能正常者 と しての健康成

人 ボランテ ィア7例 の計39例 であ った。対象39例 は

男子29例,女 子10例 か ら な り,平 均年齢 は58.6

歳,平 均体重は53.2kgで あった。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,対 象をCcrに よ りTable 1に 示 した よ

うに5groupに 分 けgroup別 検討 を 行 った。group

I～VのCcrは,そ れぞれ平均101.1, 70.4, 45.9,
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Table 1 Characteristics of subjects with normal and
impaired renal function

21.9, 3.8ml/minで,group Vのう ち7例は(症例番

号33～39)血 液透 析中の症例 であ った。

2. 投与量お よび投与方法

CAZ500mgを 生理食塩液20m1に 溶解し。翼状針

(21G)を 用いて正確 に3分 間 で静注 した。

3. 採血お よび採 尿方法

静注開始5分,15分,30分,1時 間,2時 間,4時

間,6時 間,12時 間後,さ らにCcr30ml/min未 満の

症例 につ いては24時 間後に も末梢 静脈よ り採血し,同

じく0～2,2～4,4～6,6～12,12～24時 間の尿検体を

採取 した。

次に,非 透析時に血漿 中濃度が測定 された6例 につい

て,crossover法 にて透 析施行中の護度も測定 し比較検

討 した。す なわ ち,透 析開始30分 ～1時 間後のdia-

lyzerへ の血流量が安定 した段階で,CAZ500mgを 非

透析時 と同時に静注 し。静注開始30分,1時 間,2時

間,4時 間,6時 間後の血漿 中濃度を測定 した.6例 に

用 いた透析方法をTable2に 示 した。

なお,血 液は血製を分離 し,尿 検体 と ともに凍結下

(-20℃)に 保存 し,2週 間以内に測定に供 した。

4. 濃度測定および薬動力学的解析

CAZの 血漿 中お よび尿中濃度の測定は,Proteus mi-

rabilis ATCC 21100を 検定菌 とし,培 地と してDST

agar(Oxoid, Basingstoke, England pH7.4)を 用い

たthin-layer paper disk法 にて行った。標準希釈液の

調整 には,血漿 中濃度は ヒ ト血漿,尿 中濃度は0.1M

燐酸緩衝液(pH7.0)を 用 いた。 なお,本 法の測定限界

濃度は0.1μg/mlで あった。

CAZ静 注後の 血漿中濃度の 薬動力学的解析は,非線

形最小二梁法 プ ログラム(nonlinear regression pro-

gtam,NONLIN)6)を 用 い,tmo-compartment open

modelに 従 って行 った。

II. 成 績

1. 血漿中濃度

各groupご との血漿中濃度の推移を片対数 グラフ上に

図示す る とFig.2の とお りとなる。血漿中濃度は,投与

直後 では各group間 であま り差はみられなかったが,

時間の経過 とともに腎機能障害者で遷延化する傾向が認

め られた。例 えば,6時 間後の血漿中濃度は,腎 機能正

常者か らな るgroup I では1.8±0.5μg/ml(mean±

S.D.,以 下 同 じ)で あ るのに比べ,groupII～Vで はそ

れぞれ5.3±2.1,8.7±4.0,14.0±3.2,28.8±7.7μg/

mlで あ った。また,腎 機能正常者の血漿中濃度は12時

間後 には0.1±0.1μg/mlま で低下 しているのに比べ,

group IV,Vの それは24時 間後でもそれぞれ3.4±

2.2, 13.3±6.2μg/mlの 値を示 した(Table3)。
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Table 2 Hemodialysis system characteristics

Table 3 Plasma concentrations of CAZ after a single 500-mg intravenous

injection (mean•}S.D.)

*

 Not done.

Fig.2 Mean plasma concentrations of CAZ after a
single 500-mg intravenous injection

2. 尿中排泄

各groupご との尿中排泄を累積尿中回収率の推移 で

みるとFig,3の とお りとなる。腎機能 正常者 の24時 間

累積尿中回収率は89.6±3.8%と 高 く,約60%は2時

間後までに排泄された。尿中排泄量は腎機 能の低下 に伴

Fig.3 Urinary excretion of CAZ after a single

500-mg intravenous injection (mean•}S. D.)

い減 少 し,groupII～Vの24時 間累 積 尿 中 回 収率 は,

そ れ ぞ れ88.2±4.3,77.3±5.9,67.6±14.4,22.4±

19.8%で あ った 。

3. 薬 動 力学 的 パ ラ メー タ

CAZ静 注後 の薬 動 力 学 的 パ ラ メー タを 各group毎 に

ま とめ る とTable4の とお りとな る。
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Table 4 Pharmacokinetic parameters of CAZ after a single 500•mg intravenous injection (mean•}S.D.)

Fig. 4 Correlation between Ccr and elimination 
 rate constant (K11) of CAZ

投与直後の理諭的血漿中濃度(℃)は,腎 機能正常者

でやや低値を示す傾 向がみられたが,groupII～Vで

は80μglm1前 後の ほぼ一定の値を示 した。

消失速度定数(K01)お よび β-phaseに おけ る消失速

度定敬(β)は いずれ も 腎機能の 低下 に 伴い低値を 示

し,Ccrと1ら1(P<0.0001)(Fi34)お よびCcrと β

(P<0.0001)と の間に有意の相関関係が認め られ,回 帰

直線方程式

(1)

お よび

(2)

が得 られた。

β-phasoに おける血漿 中濃度半減期(t1,2β)は,腎 機

能正常者 では 工67±0.24時 間で,腎 機能 の低下に伴い

延長 し,Ccrどt1/2β との間にはFig5に 示 した よ う

な双曲線 的関係 が認め られた。

Centralcompartmentに おけ る分布容積(V1)は,腎

機能正常者 では8.4±0.9Lと 他のgroupに 比べやや高

値 を示す傾 向がみ られたが,gmupII～Vで は6.0～

 Fig. 5 Correlation between Ccr and plasma half-life 
(t111) of CAZ

Fig 6 Correlation between Ccr and total body 

 clearance of CAZ

乞OLの 範 囲内にあ り,腎 機能障害に よる明らかな影響

は認め られ なか った。steady stateに おける分布啓積

(%)は,各group間 で多少のぱらつ き は讃 られる

ものの,Ccrと の間に有意の関係は昭め られなかった。

体 クリアラ ンス は,腎 機能正常者で は11ag±21.0
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Fig 7 Correlation between Ccr and renal clearance
of CAZ

Fig. 8 Correlation between Ccr and area under
plasma concentration curve (AUC) of CAZ

ml/minで,腎 機能の低下 に伴 い低下 し,Ccrと 体 ク リ

アランスとの間には有意の相関関係(P<0.0001)が 認

められた(Fig.6)。

腎クリアランス は,腎 機能正常者 で は101.9±18.0

ml/minで,腎 機能の低下 に伴 い低下 し,Ccrと 腎 クリ

アランスとの間には有意 の相関関係(P<0.0001)が 認

められた(Fig.7)。 また,体 ク リア ランス と腎 クリアラ

ンスとの関係についてみ ると,両 者間には有意 の相関関

係(Pく0.001)が 認め られ た。

血漿中濃度曲線下面積(AUC)は,腎 機能正常者 では

73.3±13.4hr・μg/mlで ,腎 機能 の 低下 に 伴い 増 加 し

CerとAUCと の間にはFig .8に 示 した よ うな双曲線

Fig. 9 Plasma concentration of CAZ after a single

500-mg intravenous injection in hemodialysis

patients (mean •} S. D.)

的関係が認められた。

4. 血液透析時の血漿中濃度

血液透析患者6例 の非透析時お よび透析時における血

漿 中濃度を 片対数 グラフ上に 図示す るとFig。9の とお

りにな る。本剤静注30分 後では透析時お よび非透析時

ともほぼ同 じ濃度であ ったが,時 間の経過 とともに前者

の濃度は後者のそれ よ り低値 とな り,6時 間後 の濃度は

透 析時10.8±6.9μg/ml,非 透析時32.4±6.1μg/mlで

あった。

III. 考 按

従来,セ フェム系抗生剤 の主排泄経路は腎であると考

え られ てきた が,最 近開発 さ れ たCefoperazone7,や

Cefpiramide8)の よ うに肝 を 主排泄経路 とす る 抗生剤が

登場 し,同 じセ フェム系抗生剤であ ってもその動態には

基 本的相違がみ られ るよ うにな った。 ところでCAZは

新 しく開発 されたセフ ェム系抗 生剤で,グ ラム陰性菌を

中心に強い抗菌 力を有する ことか ら注 目されてい るが,

健康成人についての検討か らその主排泄経路は腎である

ことが 明らかにされ てい る3～5)。この ように 腎排泄型薬

剤 の生体 内動態は,腎 機能障害者で変化す ることが知 ら

れている。

今回著者 らは,種 々の腎機能障害を有する32例 お よ

び対照 としての健康成人7例 の計39例 について,CAZ

500mg静 注後の血漿中お よび尿中濃度を経時的にbio-

assay法 によ り測定 した。 さらに,こ れ ら測定値をtwo-

compartment open modelに 従 って解析 し,得 られ た薬

動力学的 パラメータとCcrを 指 標 とした腎機能 との 関

連 性について検索 した。 また,対 象を腎機能障害程度 に
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よ り正常例か らな るgroupIか らCcrが10ml/mln未

満 のgroupVま での5groupに 分け,group別 検討を

行 った。

本剤 静注後 の各groupの 血漿中濃度は,投 与5分 後

で55～69μg/ml,ま たC° は60～90μg/mlと 若干のば

らつ きがみ られ,groupIで やや低値を示す傾 向が認

め られた。 これ は平均体重がgroupIで 最大 であ った

ことを含めた各group間 の体重差に一 因 していること

が考 えられた。 この結果 は,V1がgroupIで 最高値を

示 したこととも関逃 している。 ちなみにV1を 体重 当た

りに換算す ると,groupI～VのV1は それぞれ13,7

±1.2,12.1±4.6,15.1±5.4,12,3±3.1,11,9±3,6%

(L/kg)と な り,groupIIIが 最高値を示 し,V1と 腎機能

との関連性 はないもの と 考え られた。 また,Vdに つい

て も,腎 機能障害に よると考 え られ る変化は認め られな

か った。

一方,β-phaseに おけ る血漿中濃 度は,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K01お よび βとの間に有意 の相関関係が認め られ

た ことに よって も確認 された。 この成績 は,い い換えれ

ば,CAZの 血中か らの消失 がCcrを 指標 とした腎機能

と密接 に関連 しているこ とを意味 している。DETTLIら9)

は,one-compartment open modelに おいて,腎 機能

障害者 のK.1は 腎外性消失速度定数(Knr)と 腎性 消失

速度定数(Kr)の 和であ り,さ らにKrはCcrを 指標

とする腎機能 に比例する との考 え10)に立 ち,Koi=Knr

+a・Ccrの 関係式が成立す るとしている。 今回の成績は

two-compartment open modelに て解 析され てお り,

K.1よ りは βを用いるべ きと考え られ,CAZに つ いて

も(2)式 に示 した ごとき有意 の直線関係が認め られ た。

さらeeDETTLI11)は,腎 機能正常者の消失速度定数(KN)

を用いてKn,/KNを 求め,こ れ を 無尿症患者の消失速

度定数比(Q0)と した。 このQ0は 各薬剤固有の定数 で

あ ることか ら,彼 は抗生剤を中心に種 々の薬剤のQ0を

計算 し報 告 している11,。CAZのQ0を,Ccr 90ml/min

を正常値 として(2)式 より計算す ると0.11と な る。 こ

の値はDETTLI11)の 報告 したいわゆ る第1世 代セ フェム

の0.02～0.06,著 者 らの報 告 したCefmetazole12)の

0.04,Ceftizoximeis,の0.04な どに比べ若干高値であ

ったが,Cefotaximei4)やCefotetan15)の それに比べ る

と明らかに低値であ った。 ある薬剤のQ0が 大 きい とい

うことは,そ の薬剤が血 中か ら消失す る際に腎機 能に依

存す る割合が小 さい こと を 意 味 して い る。 一般 に,

CefazolinやCeftizoximeな どの よ うに そ の 大 部分が

腎か ら排泄 され る薬剤のQ0は 小 さい値 を 示 し,一 方

Cefotaximeは 体内で一部desacetyl化 されるため,ま

たCetotetanは 肝 か ら排泄 され る割合が高い ためその

Q0が 大 きい値を示 したもの と考え られ る。CAZのQ8

は比較的小 さいものの,従 来の多 くのセフェム系抗生剤

に比 べやや大 き く,こ れは本剤 の一部が腎以外から排泄

され ていることを示唆 しているもの と考えられる。

本剤の腎機能正常者におけるt1/2βは平均1,67時 間,

また(2)式 を用いてCcr90ml/minを 腎機能正常値と

した場合のt1/3β は1.81時 間 と計算され,い わゆる第

1世 代セ フェムの中 で最長のt1/2β を 有す るとされる

Cefazolin16,17)の それ と同程度と考 え られ た。CAZの

t1/2βは,腎 機能 の砥下に伴い延長 し,血 液 透析中の慢

性腎不全息 者7例 の平均は15.1時 間 で あった。 この

t1/2βは,Cefazolinの 尿毒症患者に おけ る35～57時

間16,17),Ceftizoximeの 慢性血液透析患者のse時 間ss,

に比較す るとその延長は軽度であ り,前 述のQ9の 値と

矛盾 しない成類であ った。CAZの 腎外性排泄について

の検討はい まだ少ないが,胆 汁中へ比較的高濃度で移行

す るとの報告16)もみられ,肝 排泄の関与が示唆されてい

るが,い まだ詳細は明らかではない。 ところで,Ccrと

CAZのt1/2β との間に双曲線的関係が認められ たが,

前述 したよ うにVdが 腎機能障害による影響を受けない

ことよ り,CcrとAUCと の間に も双曲線 的 関係が認

め られた。

これ まで,CAZの 血漿中濃度および それに 関連する

薬動力学的パ ラメータにつ いて考按 し,本 剤の血中から

の消失がCcrを 指標 とす る 腎機能 と密接に 関連するこ

とを述べ た。次に,尿 中排泄の成績か らみると,腎機能

正常者 の24時 間累積尿中回収率 は 平均89.6%と 高

く,本 剤 の主排泄経路が腎であることが確認された。ま

た,尿 中排泄量は腎機能の低下に伴い低下 し,血 漿中濃

度 よ り得 られ たパラメータとよく一致 した。これらの成

績 と関連 して,腎 クリアランスとCerと の間には有意

の相関関係が認め られ た。 また,体 クリアランスはCc

rお よび腎 クリア ランスとの間に有意の相関関係を有して

いた。なお,体 クリアランスは腎 ク リアランスより・腎

機能 と 関係な く各groupに ついて 平均7.4～15.0ml/

inin大 き く,こ の差が腎外性排泄部分を意味 しているも

のと考 えられた。さ らに両者の比,す なわち(腎 クリア

ランス)/(体 クリアランス)を 算出すると,gtoupI～

Vで それぞれ0.87,0.89,0.79,0.69,0.27と なり,

腎機能正常者 でも腎外排泄が考慮 され るものの,高 度腎

機能障害者ではこの比が著 しく小 さくなり,腎 外排泄の

占め る割合が大 き くなることが考え られた。

以上,CAZの 腎機能障害時 における動態の変化を中

心に検討 した。 その結果,本 剤は従来の多くのセフェム

系抗生剤 と同様に腎排泄型薬剤であ り,腎 機能障害者に
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おいてはその動態が変化す ることが判明 した。 しか し,

腎外性排泄も かな り認め られ る ことよ り,Ccr30m/

min程 度 までの低下例 での 動態の 変化は 比較的軽度で

あった。 しかし,そ れ以下,こ とにCcr10ml/min未 満

の症例については高い血中濃度 の持続が認め られた こと

より,副作用発現予防の観点か らも投与方法の調節の考

慮が必要 と考えられ た。なお,本 剤が血液透析に よ り除

去されるとい う結果 は,血 液透 析患者 への投与 スケジュ

ール決定の際に配慮の必要がある もの と考 えられた。

本論文の要旨は第31回 日本化学療法学 会総 会に て発

表した。
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PHARMACOKINETICS OF CEFTAZIDIME IN HEALTHY

VOLUNTEERS AND PATIENTS WITH RENAL INSUFFICIENCY

MITSUO OHKAWA, TAKAO NAKASHIMA, RYOCHU SHODA, AKIYOSHI IKEDA,

MATSUO ORITO, MASARU SAWAKI, TOSHIAKI SUGATA,

MASAYOSHI SHIMAMURA and SHOJI HIRANO

Department of Urology, School of Medicine, Kanazawa University

(Director: Prof. H. HMISAZUMI)

IKUO MIKAWA

Department of Urology, Koseiren Takaoka General Hospital

KAZUO OKUMURA

Research Department, Tokyo Research Laboratories, Shin Nihon Jitsugyo Co., Ltd.

The pharmacokinetics of ceftazidime, a new parenteral cephem antibiotic, were studied in 7 healthy

volunteers and 32 patients with renal insufficiency after the intravenous administration of a single

500-mg dose. Ceftazidime concentrations in plasma and urine were determined by the thin-layer

paper disk method, using Proteus mirabilis ATCC 21100 as the titration strain and DST agar as the

culture medium. Endogenous creatinine clearance (Ccr) was used as an indicator of renal function.

The pharmacokinetic parameters for ceftazidime were calculated on the basis of a two-compartment

open model. Plasma concentrations during the ƒÀ-phase increased in parallel with the degree of renal

impairment. A prolongation of the plasma half-life during the ƒÀ-phase from 1.67hr. in the volunteers

to 14.37 hr. in the patients with Ccr of less than 10 ml/min was found. There was a linear correlation

between the elimination rate constant of ceftazidime and the Ccr. The mean cumulative urinary

recovery of ceftazidime during the first 24 hr. was 89.6% of the administered dose in the volunteers

and decreased with the lowering of renal function. Ideal schedules for the administration of the

drug should be considered in patients with severe renal impairment to avoid excessive blood level of

the drug.


