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Latamoxefの 母児間移行性に関す る薬 物速度論的解析
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(昭和60年3月4日 受付)

Latamokef(LMOX)の 母児間移行に関する検討 と して,臍 帯血 清中お よび羊水中濃度の時間的

推移を母体血清中濃度 と関連させ ることに よ り-速 度論的に解析を行 った。

1.LMOX2.0g one shot静 注時 におけ る母体血 清中濃度は,投 与終 了時に21714μg/mlで あ

り,β 相での半減期は1.74時 間 であ った。

2.臍 帯血清中濃度は,投 与終了後1.55時 間でCmax35.3μg/mlに 達 し,以 後は減少 し,投与

後16時 間で1.6μg/mlを 示 した。

3.羊 水中濃度は,投 与終了後6.92時 間でCmax28.2μg/mlに 達 し,以 後は緩徐に減少するが,

投与後16時 間を経過 して も17,μg/mlと 高値を示 した。

4.母 体血清 中か ら臍帯血清中お よび羊水 中へ の絶対移行率は,そ れぞれ2,30%,0.38%で あ

った。

抗生剤の評価 に際 し,基 本抗菌力 とともに体内動態を

検討す ることは極めて重要である。

最近,抗 生剤の直接作用部位である組織内濃度,さ ら

にはそれ らの組織内濃度の時間的推移 について も関心 が

高まってい る。

しか し,こ のような組織 内濃度の解析法は必ず しも充

分整備 されてはい ない。

組織 内における薬物動態の解析法 と し て,compart-

ment理 論 1)を発展させ,目 的 と す る 組 繊 を 従 来 の

compartment modelに 組み入れて解析す る方法が一般

的 である。

今 回Latamoxef(LMOX)の 母児間移行性 の検討を

行 うにあた り,こ の理論 をさらに発展 させて解析を行 っ

た。

Ｉ. 対象お よび方法

1.対 象

対象は,妊 娠37～41週 におけ る経膣分娩例101名 で

ある。 これ らはすベて単胎妊娠 であ り,妊 娠期 間中に肝

機能,腎 機能異常 は認め られず,し か も後期妊娠 中毒症

あるいは前期破水の既往を有 さない症例 であ る。

2.方 法

LMOXの 母体血清中濃度,胎 児お よび羊水へ の移行

を検討するため,分 娩前 にLMOX2.0gを 投与 した。

投与方法は、全例one shot静 注であ り,本 剤2.0gを 注

射用蒸留水30mlに 溶解 し肘静脈か ら投与を行い,児

娩出時 の母体静脈血,羊 水および臍帯血を採取した。

得 られた検体は直ちに遠心分離を行い,血 液について

は血清を,羊 水については上清を-30℃ にて凍結保存

した後,濃 度測定 に供 した。

検体採取時間は,本 剤投与終了後4分 から47時 間44

分までである。

3.濃 度測定

LMOX濃 度測定は塩野義製薬微生物 醸 酵 部門にて

Escherichia coli7437を 検査菌 とするBioassay法 によ

り行った。

4.解 析方法

各症例における母体血 清中,臍 帯血清中および羊水中

のLMOX濃 度をTablelに 示 した。

Table1に 示 した実測値を用いて速度論的解析を行っ

た。その際Fig.1に 示すmode1に 従って,母体血清中

濃度推移を式(1)で.臍 帯血清中お よび羊水中への薬

物 の移行をそれぞれ式(2),式(3)で 扱った。

(1)
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Table 1-1 Concentration of latamoxef in maternal serum, umbilical cord serum
and amniotic fluid after a single intravenous administration of 2g.
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Table 1-2 Concentration of latamoxef in maternal serum.umbilical cord serum

and amniotic fluid after a single intravenous administration of 2g.
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Table 1-3 Concentration of latamoxef in maternal serum,umbilical cord serum

and amniotic fluid after a single intravenous administration of 2g.

(2)

(3)

上式における γ,δ は以下 のよ うに示 され る。

実際 のLMOXデ ータの解析は,ま ず母体血 清中濃度

Fig.1 Pharmacokinetic model for distribution of
latamoxef to a fetus and amniotic fluid follow-
ing a single administration injection to the
mother.Latamoxef in the amniotic fluid is
assumed to be eliminated by fetal absorption.
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デ ータを式(1)に よ り解析 し,そ れに よ り得 られたパ

ラメー ターを定数 として扱い.臍 帯血清中お よび草水中

濃度デー タをそれぞれ式(2),式(3)に 対 し同時 あて

はめに より行 った。なお,解 析 にはNONLIN2,プ ログ

ラムを用 いた。

さらに,臍 帯血清中への絶対移行率は式(4)で,羊

水中への絶対移行率は,臍 帯血清中への移行率 と臍帯血

清中か ら羊水中へ の移行率 との積 と して式(5)で 扱 っ

た。

(4)

上式 におけ るA,Bは 以下の ように示 され,Dは 投与量

を示す。

(5)

II. 結 果

母体血清中濃度の解析結果をFig.2,Table 2に 示

した。LMOX投 与終了時,す なわ ち 時間0で の 値 は

217.4μg/mlで あ り,β 相での半減期は1.74時 間であ

った。

臍帯血 清中お よび羊水中濃度の解析結果をFig.2b,2

c,Table 2に 示 した。この際,羊 水量は651と して扱

った。

臍帯血 清中濃度は,投 与後1.55時 間でCmax35.3μg/

mlに達 し,そ の後 は 母体血清中濃度 とほぼパ ラレルに

減少 した。

一方 ,羊 水中濃度は緩やかに上昇 し,投 与後6.92時

間で最高値28.2μg/mlに 達 した。 以後は極めて緩徐に

減少 し,投 与後16時 間を経過 しても,17.3μg/mlと 高

値を示 した。

Fig.2 Latamoxef concentration in maternal

serum,umbilical cord serum and amniotic fluid

after a single intravenous administration of 2lg

to pregnant women at delivery and the fitted

curves obtained using the pharmacokinetic

model shown in Fig.1

また,Table 2の パラ メーターを用 いて算出した絶対

移行率は,臍 帯血清中に対 しては2.30%と 比較的良好

であ り,羊 水中に対 しては0.38%と,臍 帯血清中へ移

行 したLMOXの 約15%が 羊水中へ移行することが示

された。

III. 考 案

近年,抗 生物質の体内動態を知 る一手段 として,各組

織 における濃度を直接測定する試みがなされ,さ らにそ

れ らの組織 内濃度の経時的推移についても関心が持たれ

ている。 ところが,組 織内濃度 の解析法は未だ充分に整

備 されてはいないのが現状である。

薬物は,血 流に よって体内を循環 しているので,各組

Table 2 Pharmacokinetic parameters of latamoxef in pregnant women at delivery

after a single intravenous administration of 2g.
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論への移行はcentml compartmentか ら 行 わ れ て い る

と考えられる。 しか しなが ら,血 中濃度推移 データだけ

からでは,個 々の組 織 とcentml compartment間 との移

行を識別することは不可能 である。 したが って,た とえ

ある特定の組 織 内 濃 度が測定 されている場合 であって

も,血中濃度の解析は血 中濃度だけに よって決定 され る

modelに ょって 行われ るべ き で あ り,組 織 内濃度測定

の有無には無関係にそのmodelは 決定 され るものであ

る。

一方
, ある特定の組織内濃度推移の解析を行 う場合

には,そ の組織を血 中濃度 より決 定 さ れ るmodelの

central compartmemに 結合 したcompartmentと 見な

し,central compartmentか らその組織へ薬物が移行す

ると考える。ただ し,こ の場合,次 の点 に注意す る必要

がある。すなわち,上 述 の血 中濃度 の解析においては,

すペての組織 との移行を含めた形 で解析を行 ってい るた

め,ある特定の組織からcentral compartmentへ の薬

物移行は,peripherd compartmentか らの移行に既に

含まれていることになる。 したがって,今 問題 としてい

る組織内の薬物濃度を血中濃度 と関連づけて解析す る場

合には,そ の組織か らcentral compartentへ の薬物の

移行を二重に扱 うことのない ように配慮す る 必 要 が あ

る。

妊娠末期における母体,胎 児お よび羊水間の薬物移行

を考える時,母 体,胎 児間の移行 に関 しては胎盤経由の

移行が考えられる。一方,胎 児,羊 水間 の移行について

は,胎児の尿排泄として羊水移行 が行われ,ま た胎児の

羊水嚥下による吸収によ り胎児 への移行が行われ ると考

えられる。以上の考え方に基づいて解析 を行 うと,妊 娠

末期におけるLMOXの 母体,胎 児,羊 水中 の 動態 は

Fi像3に示すmodel ,お よび式(1)(2)(3)で 示 さ

れる。

ただし,工MOXの 羊水中か らの消失 には も う一つの

経路が考えられる。すなわち羊水か ら直接母体へ移行す

るか,または羊水中で分解 され る場合であ る
。 この場合

を想定して解析 した結果をFig.3に 示す が
,両 者間に

はほとんど差は認め られ なか った
。

実際に得られたLMOXデ ータの解析法 3)としては,

まず,母体血 清 中 濃 度 デ ー タ をtwo-compartment

modelにより解析を行い
,そ れに よ り得 られ たパ ラメー

ターを定数として扱い
,臍 帯血 清中濃 度お よび羊水 中濃

度データをそれぞれ式(2)
,式(3)に 同時 あてはめを

行った。なお,こ の解析にはNONLINプ ログ ラムを用

いた。

組織への移行率 とい うものを的確 に定義 したものは未

だない。そこである組織へ の薬物の絶 対移行率をcentral

Fig.3 The fitted curves of latamoxef concen-

tration in umbilical cord serum and amni-

otic fluid

Latamoxef in the amniotic fluid is assumed to

be eliminated by fetal absorptionl(•\)or trans-

port directly to the mother and degradation in the

amniotic fluid(•c).

compartmentへ 流入 した延 べの薬物量に対するその組織

へ流入 した延ペの薬物量の 比 と して 定義す ると,Fig.1

の胎児 に対す る絶 対移行率は式(4)で 示 され る。 ここ

でAD)は 一度peripheral compartmentへ 分布 した後,

central compartmentへ 戻 った薬物量 であ り,A2Dは そ

れ らの薬物量の うち,も う一度分布を繰 り返 し,central

compartmentへ 戻 った薬物量である。なお,nは 分布の

回数 を示す値である。BD),BAD,…BAnDは 同様に,

1回,2回,…n回 その組織へ流入 した薬物量 を意味す

る。 したが って,臍 帯血清 中へ の絶対移行率は式(4)

で算 出可能で,羊 水 中へ の絶対移行率は,臍 帯血清中へ

の移行率に,臍 帯血 清中か ら羊水中への移行率 を乗 じた

式(5)で 算出するこ とが可能であ る。

薬物 の組織移行性,特 に母児間移行性の検討 を行 う際

には い くつかの問題 点が ある。

まず,1症 例につ き1時 点での検体採取 しか できない

とい う回避不能な問題が ある。 さらに各症例 自体 の個体

差,あ るいは各症例 の背景因子の差異に よる影響 も大 き

く関与す ると考 えられ る。

今回の検討にあた り,対 象を妊娠37～41週 の正常経

膣分娩例に限定 した。 しか もこれ らはすべ て妊娠期間中

に肝機能,腎 機能 の異常は認め られず,ま た,後 期妊娠

中毒症あ るいは前期破水の既往を有 していない症例であ

る。

この ように対象を限定す ることに より,可 能な限 り症

例 の背景因子の均 一化をはか った。 そのため,今 回得 ら

れた各実測値は,以 前 にわれわれが報告 した本剤 の母児

間移行性4)の 検討 におけ る各実測値に比べて,よ り信頼
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度が高い といえる。

LMOX2.0g one shot静 注時 におけ る母体血清中濃

度は,投 与終了時すなわち時間0で の値は217.4μg/ml

で,ま た β相 での半減期は1.74時 間であ り,健 常人に

おけ る値 とほぼ一致 していた 5)。なお,投 与後2,4,8,

16時 間 での値は,そ れぞれ40.4μg/1ml,18.0μg/ml,

3.7μg/ml,0,2μg/mlで あった。

臍帯血清中濃度は速やかに上昇 し,投 与後1・55時 間

でCmax 35.3μg/mlに 達 した。以後は緩徐に減少す る

が,投 与後2.53時 間で母体血清中濃度32.3μg/mlを 上

回 り,そ の後 も母体血清 中濃度 より高値 で推移 し,投 与

後4,8,16時 間では,そ れぞれ24.2μg/ml,8.4μg/ml,

1.6μg/mlの 値を示 した。

一 方
, 羊 水中濃度は緩 やか に上昇 し,投 与後3.53時

間で母体血 清中濃度21.7μg/mLを 上回 り,投 与後4.06

時間で臍帯血 清中濃度23.8μg/mlを も上回る。 その後

も更に上昇 し,投 与後6.92時 間でCmax28.2μg/mlに

達 し,以 後は極め て緩徐に減少す るが,投 与後8,16時

間を経過 して もそれぞれ27.7μg/ml,17.3μg/mlと 高

値を示 した。

最後 に絶対移 行率 であるが,臍 帯 血 清 中に対 しては

2.30%と 比較的良好であ り,ま た羊 水 中に 対 して は

0.38%と,臍 帯血清中へ移行 したLMOXの 約15%が

羊水中へ移行す るこ とが示 された。

以上の結果か ら,LMOX2.0g one shot静 注時にお

け る経胎 盤移行性は良好であることが示 され,胎 児の感

染防止に有効 であると考 え られた。 また,本 剤の羊水中

への移行性 も良好で,か つ持続的であることが示され,

羊 水感染 の防止に も有効 であると示唆 された。
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Pharmacokinetic analysis of placental transfer of latamoxef(LMOX)was performed using a
modified compartment model.

Concentration of LMOX was examined in maternal serum,umbilical cord serum and amniotic
fluid after a single intravenous administration of 2.0 g dose.

Data obtained were used for this study.
Maternal serum concentration was analyzed by a two-compartment model.
Concentration in umbilical cord serum and amniotic fluid were analyzed using the parameters

obtained in the analysis of the maternal serum concentration as constants.
1.The peak level of LMOX in maternal serum was 217.4ƒÊg/ml and half life of the a-phase was

1.74 hours.

2.The concentration in umbilical cord serum was rapidly increased and reached a peak of 35.3

μg/ml at 1.55 hours after the administration.

3.The concentration in amniotic fluid was slowly increased and reached a peak of 28.2ƒÊg/ml

at 6.92 hours.It was decreased very slowly,but it still remained 17.3ƒÊg/ml at 16 hours.

4.The absolute transfer ratio calculated with obtained parameters were 2.30%and 0.38%for

the umbilical cord serum and the amniotic fluid respectively.


