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Cefuroxime(CXM)の 髄 液 移 行 の検 討
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Cefuroximeは 髄膜炎に際 しては極めて高い髄液移行が認められる報告から,正 常髄液 への移行

濃度を知ることにより,脳 脊髄感染症または感染予防に対 して本剤投与に 際 し示唆が得られるもの

と考え,血 液髄液関門の透過性に変化がない正常髄液移行の経時的推移を検討した。 その結果,以

下の成績が得られた。

1.脳 脊髄非感染者24例 について,点 滴静注後の血清中濃度 および髄液中濃度を測定し,得 ら

れたデータを薬物速度論的に解析 した。

2.血 清中濃度の消失推移は,one compartment modelに 適用され,消 失半減期は0.67時 間,

分布容積は12.3L/bodyの 値 を得た。

3.髄 液中濃度に関 して計算された理論推移曲線より,点 滴静注後2～3時 間まで髄液中濃度は

上昇 し続け,ピ ーク到達後は約10時 間の消失半減期で減少すると推定された。

4.得 られた速度論的パラメーターより各種の用法における髄液中濃度の理論計算が可能である

と期待された。

Cefuroxime(以 下CXMと 略 す)は,英 国Glaxo社

で 開 発 され た β-lactamaseに 抵 抗 性 を 有 す る 半 合成

CePhalosporin系 の抗 生 物 質 で あ り,そ の 化 学 構 造 式 は

Fig.1に 示 す とお りで あ る。 本剤 は グ ラム陽 性 菌,グ ラ

ム陰 性菌 に対 して,広 範 囲 の抗 菌 ス ペ ク トラ ムを 有 して

い る。 また細 菌 の産 生 す る β-lactamaseに 強 い 抵 抗 性

を 示 し,Penicillin,Cephalosporin耐 性 菌 の多 くに 有

効 で あ ると いわ れ て い る1,2)。

今 回 われ われ は,感 染 症 の 存 在 の な い,す な わ ち血 液

一髄 液 関 門 の透 過 性 に 変 化 の な い状 態 で の
,血 清 中濃 度

お よび 髄液 中濃 度 デ ー タを 解 析 の 対 象 と して,CXMの

髄 液 へ の移 行 につ い て薬 物 速 度 論 的 検 討 を行 な っ た の で

報 告 す る。 これ は 一 般 に 抗 生 物 質 の 髄 液 内移 行 は,血 液

髄 液 関 門 の た め極 め て悪 い と され て お り,CXMは 髄 膜

炎 に 際 し高 い移 行 濃 度 が 認 め られ た 報 告 が あ り3),正 常

髄 液 へ の移 行 濃度 を知 る こ とに よ り,脳 脊 髄 の 感 染症 ま

た は 感 染予 防 の た め の本 剤 投 与 に 際 し,何 らか の 示 唆 が

得 られ る もの と考 え検 討 した もの で あ る。

I.対 象 お よ び 方 法

1)CXMの 血 清 お よび髄 液 内濃 度 検索 方 法

対 象 と して,腰 椎 椎 間 板 ヘ ル ニヤ な どの腰 痛 を主 訴 と

する症候群で,水 溶性造影剤による脊髄造影術施行に際

し,髄 液検査のため採取する髄液の一部を検体とした。

このため1症 例から,経 時的に何回も髄液採取すること

はできないので,21症 例に対しCXM投 与後から脊髄

造影施行時刻の時間間隔をそれぞれ分けて実施し,腰椎

穿刺 と同時に採取 した 静脈血を血清に分離し,髄 液と

血清を凍結のうえ,田 辺製薬分析化学研究所において

CXM濃 度を測定 した。なお除外対象として,①15歳以

下の症例,② 薬剤アレルギー(特 にβ-ラクタム剤)の既

往歴のあるもの,③ 投与前のCXM皮 内反応陽性のも

の,④ 重篤な肝 ・腎機能障害を伴うもの,⑤ 妊婦および

授乳中の婦人,⑥ その他臨床症状から不適当と判断した

もの,を 設定 し検索 した。

Fig. 1 Chemical structure of cef uroxime
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Table 1 Serum and CSF level of CXYI after intravenous drip infusion of 3g for 30 minutes

脊髄造影検査前に,CXM3gを 生理的食塩水100ml

に溶解 し,点 滴静注30分 により投与 し,投 与終了時刻

を正確に記録 した。

脊髄造影施行にあたって腰椎穿刺により髄液採取時刻

を,CXM点 滴静注終了時からの経過時間と共に記録し

た。

CXM濃 度 の測定方法は,B.subtilis ATCC6633を 検

定菌 としたディスク法により実施 した。

2)薬 動力学的解析

薬物を一定の速度で点滴静注 した のちの血 清中濃度

(B(t))は,one-compartment modelを 仮定したとき,

次の(1)式,(2)式 によりその理論濃度が 算出され

る。

ko:注 入速 度,Vd:分 布 容積,ke:消 失 速 度定 数,

T:点 滴 時 間,t:点 滴 開 始後 の 時 間,t':点 滴 終 了後 の

時 間,

一 方 ,組 織 中 薬 物 濃 度(C(t))は(3)式 に 示 す

convolution積 分 方 程 式 に よ り表 わ さ れ4,5,6),こ れ を開

放 す る とC(t)に 関 す る(4)式,(5)式 が誘 導 され

る。

k1:血 液画分から組織画分への移行速度定数

k2:組 織画分から血液画分への移行速度定数

koは 既知であ るので,Vd,keを 求 め れば血中薬物

濃度が,さ らにk1,k2が 算 出され ると組織中薬物濃度

が計算される。そこで今回,CXMを 点滴静注(3g,30

分間)し て得た24症 例の血清中濃度および髄液中濃度

の実測データについて,本 剤の髄液移行に関する薬物速

度論的解析を行なった。両者の値をよりよく合致させる
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Fig. 2 Serum level of CXM in human after

drip infusion of 3.0g for 30 min.

Fig. 3 Cerebrospinal fluid level of CXM in hu-

man after drip infusion of 3.0g for 30

min.

ため,同 時あてはめによる解析を行ない,プ ログラムに

は非線形最小自乗法プログラム"NONLIN"を 使 用 し

た。 また計算におけるweightは1と 定めた。初 期 値

は,血 清中濃度および髄液中濃度データそれぞれについ

て,別 個にあてはめ計算を行ない,そ れより得たke,Vd

な らびにk1,k2の 値 を用いた。なお,今 回の実測値はい

ずれも点滴静注後のものであ るの で,血 清中濃度およ

び髄液中濃度の同時あてはめ計算 に は(2)式 と(5)

式 を使用 した。

II.成 績

CXM点 滴静注(3g,30分)後 の血清中濃度実測値

および髄液中濃度実測値(Table1)に ついて,前 述の方

法により非線形最小自乗法による同時あてはめ計算を行

なった結果,各 パラメーターはそれぞれ

Fig. 4 Simulated time course of cerebrospinal

fluid level of CXM following repetitive

drip infusion of 6.0g 1hr.every 12hrs

と計算された。

次に,こ れらのパラメーターを用いて,血 清中濃度お

よび髄液中濃度の理論推移曲線を作成 した。その結果は

Fig.2お よびFig.3に 示す とおりであった。

血清中濃度 と髄液中濃度はそれぞれ同一者にて測定さ

れたものであるが,各1点 ずつの値であることにより,

個体差などに起因するデータ上の変動は避けえなかった

ものの,い ずれも理論曲線は実測値とよく適合すること

を認めた。

III.考 察

髄液中濃度の理論推移曲線より,髄 液中濃度は点滴静

注終了後,2～3時 間まで上昇を続け,そ の後緩やかに

消失する推移を示すものと予測される。その消失半減期

は9.8時 間 と計算され,12時 間,24時 間後の時点にお

いても,そ れぞれ0.33,0.14μg/mlと 薬物濃度が存在

すると推定され る。さらに血液からの見掛けの消失速度

であるkeはk1お よびk2に 対 して300倍 または15倍

の値を示すことにより,本 剤の正常髄液への移行は他組

織への移行に比べてかな り小さいことが示唆された。こ

の点については,CXMの 静注データ7)か ら算出されて

いる血液から組織,ま た組織から血液への移行速度定数

0.98hr-1お よび0.97hr-1と 比較すると髄液への移行

は全体の組織分布の1%以 下であろうと推定される。

このように今回のCXM髄 液中濃度データより本剤

の体内動態に関する特性をより明らかにすることができ
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たが,更 に得られた薬物速度論的パラメーターを活用す

れば,用 法を変更させた場合の髄液中濃度の推定が理論

上可能である。例えば,投 与量,点 滴時間を変え,こ れ

を間歓的に連続投与 した際の髄液中濃度推移を予測する

と,その1例 をFig.4に 示すように69/1hrを12時

間の間隔で連続的に投与すれば,2μg/mlの レベルが得

られると推定される。すなわち,こ うした薬物速度論的

解析は,合 理的な用法設定に関し,有 用な情報を与える

ものであり,得 られた髄液中CXM濃 度は本剤の体内動

態の解明に加え,脳 脊髄感染症の予防等に対す る用法設

定上,ひ とつの示唆を与えるものとして価値ある成績で

あると考えられた。
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Cefuroxime was investigated on its distribution after a continuous intravenous drip infusion

of 3.0g for 30 min in humans, and its serum levels and cerebrospinal fluid levels were pharmacokine-

tically analyzed.

1. The distribution volume and the half-life of CXM in humans according to the one-compartment

open model were 12.3 L/body and 0.67 hours, respectively.

2. The mean concentration of CXM in cerebrospinal fluid were 0.6 ƒÊg/ml respectively 2.0 to

3.0 hour after the injection, and the half-life were about 10 hours.

3. It was expected that the concentrations of CXM in normal cerebrospinal fluid can be simulated

using the pharmacokinetic parameters.


