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要 旨

新 しく開発された注射用セファロスポ リン系抗生剤AC-1370を 種 々の腎機能低下 を示す4例 に

投与 し,血 清中濃度お よび尿中排泄 を検討 し,薬 動力学的解析 を加 えた。 さらに,実 験的腎機能低

下ラッ トを作成 し,血 中濃度 ・尿中排泄および胆汁中排泄を検討 した。

濃度測定は,ヒ トではPmirabi傭4を 検定菌 とするbioassayで,ラ ッ トでは1℃ でラベル した

本剤の放射線活性 をシンチ レー ション ・カウンターで測定 した。

腎機能の指標は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-

compartmentopenmodelに 従 った。

ヒ トにおける本剤投与後の血中濃度は,Ccrの 程 度に応 じて遷延 した。しか し,尿 中排泄は減少 し

た もののCcrの 程 度 とは一致 しなかった。CcrとT%β,Kel,Aclcの 関係 は各々相関関係が うか

がわれた。実験的腎機能低下ラッ トにおける本剤の動態は,ヒ トと同様に血中濃度の遷延 と尿中排

泄の減少 を認め たが,逆 に胆汁中排泄は明 らかな増加 を認めた。

本剤を腎機能低下例に使用す る場合,投 与量等を十分に考慮す る必要があると考えられた。

緒 言

泌尿器科領域において,腎 障害患者や高齢者の尿路感

染症は日常遭遇す る機会の多い疾患である。一方,現 在

繁用されているcephem系 抗 生 剤は,cefoperazoneを 除

いて,大 部分が腎を主排泄経路 としている。したがって,

それ らの治療には,抗 菌力の及ぶ薬剤の使用は当然であ

るが,よ り安全に臨床効果 を得 るために腎機能障害の程

度に応 じた投与量 ・投与間隔を考慮すべ きことは周知の

ことである。

今回,我 々は新規cephem系 抗 生剤 であるAG1370を

腎機能障害例に用い,そ の体 内動態 を検討 し,薬 動力学

的解析を行 った。さらに,実 験的に腎機能障害ラッ トを

作成し,尿 および肝汁への排泄を正常 ラッ トと比較検討

したので報告す る。

1.研 究対象お よび方法

1.AC-1370の 腎機能障害例における体 内動態および

薬動力学的解析

1)対 象および投与方法

岡山市立市民病院泌尿器科に入院 した腎機能障害患者

4例(Table1)に 対 し,本 剤1.09を20%ブ ドウ糖液に

溶解 し約3分 間かけてoneshot静 注 した後,経 時的に採

血および採尿を行った。

腎機能障害の程度は,内 因性 クレアチニン ・クリアラ

ンス(Ccr)を 用 いて示 した。

健康成人でのデー タは,AC-1370概 要文献)よ り借用し

た。

2)体 液内濃度測定法

Proteusmi瓶bilis4を 検定菌 とす る薄層カップ法を用

いた。検定用培地はHIAagar(ニ ッスイ)pH7.4を 用 い,

標 準曲線は血清用はコンセー ラを,尿 は0.01Mリ ン酸緩

衝液を用いて作成 し,通 常の標準曲線法により定量 した。
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Table 1 Characteristics of patients

Table 2 Serum concentration of AC-1370 after intravenous injection of 1.0 g in patients with renal insufficiency

Fig. 1 Serum concentrations of AC-1370 after
intravenous injection of 1. Og in patients
with renal insufficiency

3)薬 動 力学的解析

コン ピュータに よる非線形 最小 二乗法 プ ロ グラム

(MULTIプ ロ グ ラ ム)2)を 用 い,two-compartment

openmodel3)に 従 って行 った。

2.実 験的腎機能障害 ラッ トにおける尿および胆汁排

泄の検討

大森の指導下に加藤 村田(味 の素(株)中央研究所)が

実験を行った。

1)腎 機能障害 ラットの作製(Ormrodの 方法4))

雌性 ウイスター系ラッ ト(体 重160±109)4匹 をネン

ブタール筋注麻酔下に左 腎部分切除術 を施行 し腎実質を

約1/2と した。さらに,手 術後7日 目に再び同様の麻酔下

に右腎摘除術を加え,総 腎体積 を手術前の約1/4と した。

以上の処置 を終了 した2日 後にCcrを 測定 し,腎 機能低

下 を確認 した。 ラットの クレアチニン・クリアランスは,

次 式より算出 した。

Ccr=
U・Cr×IJV

S・Cr×24×60

U・Cr:尿 中 ク レ ア チ ニ ン

UV:尿 量

S・Cr:血 中 ク レ ア チ ニ ン

2)投 与方法

実験的腎機能障害ラッ ト(処理群)4匹 お よび正常ラッ
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Table 3 Pharmacokinetic parameters of AC-1370 after intravenous injection of 1.0 g in patients with renalinsufficiency

Fig.  2 Correlation between Ccr and Kel

of AC-1370 in patients with renal
insufficiency

ト(対照群)3匹 をエーテル麻酔下に開腹 し,総 胆管にカ

テーテルを挿入,膀 胱に留置 カテーテル を設置 した後,

蓋4GAG1370100mg/kgを 尾静脈よ り投与 した
。経時的に

血液 ・尿 ・胆汁を採取 し,液 体 シンチレーシ ョンカウン

ターにより放射線活性を測定 し,AC-1370の 濃度 を算出

した。なお,尿 中及び胆汁中濃度 を実際に測定 し得 たラッ

トは処置群,正 常群 ともに2匹 ずつであったが,Ccrは

あ らか じめ測定 した数値 を使用 した。

II.結 果

1.AC-1370の 腎機能障害症例における薬動力学的解

析

1)腎 機能 と血清中濃度

Table2お よびFig.1に その成績を示 した。健常人で

Fig. 3 Correlation between Ccr and T1/219

of AC-1370 in patients with renal
insufficiency

の血清中濃度は,静 注後速やかに減少したのに対 し,腎

障害例 ではCcrの 程 度に応 じ遷延 を認めた。特にCcr32

お よ び26の 症 例では,投 与後12時 間 でも30μg/ml ,27.3

μg/mlと 高 濃度 を保 っていた。

2)薬 動力学的定数

腎機能 障害例 での,本 剤投与後の薬動力学的定数 を

Table3に 示 した。

腎機能 と消失速度定数(Kel),血 中半減期(T%β),

血 中濃度曲線下面積(AUC)の 関係 をFig.2～4に 示 し

た。各定数は,26≦Ccr≦53で は,ほ ぼ直線的にCcrと 相

関 を認めた。しかし,Ccr53と 健 康人のそれ とは大 きな差

は認め られなかった。
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Fig. 4 Correlation between Ccr and AUC of

AC-1370 in patients with renal

insufficiency

2.実 験的腎機能障内ラッ トにおける尿中および胆汁

中排泄

実験的腎機能障害 ラッ ト(処 置群)お よび対照群の

Ccr,血 中濃度および血中半減期 をTable4に 示 した。処

置群のCcrは 対照群の約1/5に 低 下 を示 した。血中濃度

は,処 置群においていずれの時間も高値を認めた。血中

半減期は,対 照群の平均0.92時 間 に対 し処置群のそれは

平均1.33時 間 であ り,約1.5倍 の延長 を認めた。

本剤の尿中排泄量および回収率 をTable5に 示 した。

対照群では,投 与後3時 間までで,4,980μ9(51.08%),

24時 間 までで5,537μ9(56.79%)で あ るのに対 し,処 置

群では,投 与後3時 間までで1,321μ9(16。52%〉,24時 間

までで1,938μg(24。24%)と 排 泄量の減少を認めた。

本剤の胆汁中排泄量 をTable6に 示 した。

対照群では,投 与後3時 間 までで218μ9(2.22%),24

時 間 までで,228μ9(2.32%)で あ るのに対 し,処 置群で

は投与後3時 間までで409μg(5.12%),24時 間 までで,

475μg(5.94%)と 明 らかな増加を認めた。

Table 4 Serum concentrations and half-life of AC-1370 after intravenous injection
of 100 mg/kg in normal rats and experimentary renal insufficiency rats

Table 5 Urinary excretions and recovery rate of AC-1370 after intravenous injection
of 100 mg/kg in normal rats and experimental renal insufficiency rats
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Table 6 Biliary excretions and recovery rate of AC-1370 after intravenous injection
of 100 mg/kg in normal rats and experimental renal insufficiency rats

III.考 察

AG1370は,味 の素中央研究所で開発された注射用セ

ファロスポ リン系抗生剤である。本剤の抗菌力は,従 来

のセフェム系抗生剤に比べ,グ ラム陽性菌に対 しては 多

少劣るが,グ ラム陰性菌に対 しては比較的優れた抗菌力

を有し,特 にPsmdomonas aeruginosaに 対 してはcefo-

perazoneと 同 程度の抗菌力 を示すbroadspectmmの

抗生剤である。また,β-lactamaseに 安 定であ り,新 鮮血

清の添加により抗菌力の増強 を認め,さ らに好中球の食

菌能を高めることによりinvitroよ りむ しろinvivoで

よ り感染防御効果を期待で きるとされている5)。

本剤の健康成入における体 内動態1)は,静 注後10分 で

113.5±17.3μg/mlを 示 し以後漸減 し,12時 間後では0.94

μg/ml以 下 であ り,T1/2β は1.66±0.11時 間 とされてい

る。尿中排泄は,投 与後6時 間 までに72.8%が 回収 され,

24時 間 までに79.1%が 排 泄 され る。 したがって,本 剤は

腎排泄型と考え られている。

今回,腎 障害時における本剤の体内動態 を検討 した。

血中半減期は,Ccr53で は2.94時 間,中 等度腎機能障害3

例(Ccr26～34)で は平均7.9時 間 と健康成人の約4.8倍 の

延長 を認めた。同系の他の薬剤では,ceftizoximeで 大 川

らは健康成人の半減期が1.45時 間 であるのに対 しCcr26

で8。56時間 と延長 を認めたと報告6)し,比 較的半減期の長

いcefotetanで,石 戸 らは健康成 人の半減期 が3時 間で

あるのに対 し中等度腎機能障害(Ccr34～35)で は9。1時

間 と延長を認めた と報告 し,さ らに,い ずれの腎排泄型

のセフェム系抗生剤 も,腎 機能障害時での血中半減期は,

Ccrの 程 度に応 じて延長する と述べている7)が,本 剤 も同

様の成績であった。尿中排泄は,い ずれの腎機能障害例

においても回収率の低下 を認めたが,Ccrと は 一定の関

係 を認め得 なか った。しかし,薬 動力学的解析でCcrと

Kelに 一 定の相関を認め たこ とにより,腎 機能障害例に

おいて も,本 剤は主に腎よ り排泄されるもの と考えられ

た。

清水らは,類 似 の排泄パ ター ンを示すceftazidimeに

つ いて,腎 機能障害時に血中濃度の遷延および尿中排 泄

の減少 を認めたが,胆 汁排泄は逆に増加 した8)ことを報告

した。本剤についても同様のことが考えられ,我 々は実

験的に腎機能障害 ラットを作成 し,本 剤の尿中排泄およ

び胆汁中排泄を検討 した。Ccrが 約1/5に 減 じた処置群

において,尿 中回収率は約1/2に 減 少を認めたが,胆 汁

中の回収率 は約2.5倍 に増加 した。しか し胆汁排泄量では

わずかの増加で しかな く,能 動的な排泄 よりむ しろ血中

濃度の遷延に よる受動的な胆排泄増加 と考えられた。

本剤の腎機能障害患者に対する投与方法については,

症例が少ないため具体的な投与量の呈示はできないが,

KelとCcrが 一定の相関を持つことより,Dettliの 提 唱

す る初回投与量および維持量 を調整する方法9)を参考に,

慎 重に投与計画 を立てるべ きであると考えられた。
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PHARMACOKINETICS OF AC-1370 IN PATIENTS AND

EXPERIMENTAL ANIMALS WITH RENAL INSUFFICIENCY
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The pharrnacokinetics of AC-1370, a new cephalosporin derivative, were investigated in 4 patients and

experimental animals with renal insufficiency. In patients, serum and urinary concentrations of AC-1370
were determined by bioassay. In experimental animals, serum, urinary and biliary concentrations of AC-

1370 were determined by radioassay.

The following results were obtained.
1) In patients with various degree of renal' impairment, serum levels and half-lives (j3) were higher in

proportion to highering of serum creatinine, and urinary recovery rates were decreased. There were linear
correlations between the creatinine clearance and the elimination rate constant.

2) In experimental renal insufficiency rats, urinary recovery rate and Ccr were 20% and 0.2 ml/mm, and

these values were lower than those in normal rats (60% and 0.9 ml/min), whereas biliary recovery rate was

higher than normal rats (6% vs 2%).


