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経口抗生剤投与後の末梢血および門脈血血中濃度の推移
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上 田 隆 美 ・広 橋 一 裕 ・街 保 敏
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(昭 和61年3月29日 受 付)

経 口抗生剤(cefuroxime axetil)投 与後 の末梢血お よび 門脈血血中抗生剤濃度を経時的に測定 し

た。その結果,肝 や消化管 に機能異常が認 め られ なか った症例 では門脈血お よび末梢血血中抗生剤

濃度は ともに期待 どお り上昇 した。 しか し肝機能異常 の認め られた症例 では 末梢血血中抗生剤濃 度

が低 く,ま た消化管機能異常 の認め られ た症例 では末梢血お よび 門脈血血中抗生剤濃度 は ともに低

値 であった。す なわ ち経 口抗生剤 の吸収,体 内動態は肝あ るいは消化管機能 の 状態に よって著 しい

影響を受 けるこ とが示唆 された。 また末梢血 お よび 門脈血血 中抗生剤濃度 の同時測定は,経 口抗生

剤 の体内動態 を検討す る上 で有用 な手段 であ ると考え られた。

経口的に投与 された抗生剤は消化管で吸収 された後,

脈を経て肝に到達 し,さ らに全身循環血あ るいは胆汁

に移行する。 したがって,経 口抗生剤の体内動態は消

管や肝の機能によって重大な影響 を受 ける と考 えられ

。 ところで経 口抗生剤 の消化管か らの吸収状態 の検 討

は,末 梢血のみ ならず門脈血血中抗生剤濃度 の測定が

要 であると考えられ るが,ヒ トにおけ るそれ らの測定

告はみられないQそ こで今回,著 者 らは経 口抗生剤投

後の門脈血お よび末梢血血 中濃度を 同時 に測定 し,経

抗生剤の体内動態 に及ぼす消化管お よび肝機能の意義

ついて検討を加 えたので報告す る。

I.方 法

1.使 用 薬 剤

本研 究 に用 い られ た 抗生 剤 は,経 口用 セ フ ァ ロス ポ リ

剤cefuroxime　 axetil(SN407,Glaxo社 製)で あ る

ig.1)。SN407は,経 口的 に 投 与 して も ほ とん ど 吸

され なか ったcefuroximne(CXM)の1-acetoxyethyl

er誘 導 体 で,そ れ 自体 に抗 菌 作 用 は な い。 しか し経

投与 され たSN 407は 腸 管 エ ス テ ラ ー ゼ で脱 エ ス テ ル

され てcefuroximeと して 吸収 され(Fig.2),さ ら に

のほ とん どは 肝 で代 謝 され る こ とな く腎 か ら排 泄 され

なおそ の抗 菌 ス ペ ク トル は,本 剤 が β-lactamaseに

定であ るの で 従来 の経 口用 セ フ ァ ロス ポ リ ン剤 よ り

いとされ て い る%

対 象症 例

対象症 例 は,大 阪市 立 大 学 第 二 外 科 に入 院 手 術 の施 さ

た肝細 胞 癌4例,転 移 性 肝 癌1例 の計5例 であ る。 こ

この患 者 に施 され た手 術 術 式 は2区 域 切 除1例,1区

域 切除2例 亜区域切除1例,試 験開腹1例 で,原 則 と

してその術後,全 身状態が安定 し,全 軟食あ るいは並食

が摂取可能 になった時期に延べ6回 の本検査 が施行 され

た。なお各症例 の検査施行当 日の一般血液お よび肝機能

検査値はTable1の よ うであ り,い ずれ の症例において

も腎機 能異常 は認め られなかった。

3. 投与方法

早 朝空腹時 に,SN 407 500mg(250mg錠,2錠)を

水150mlと ともに摂取 し,以 後検査終了 まで絶食 とし

た。

4. 血液中抗生剤濃度の測定

SN 407投 与前,30分,1時 間,2時 間,3時 間後

に,末 梢血お よび門脈血をそれ ぞれ採取 した。末梢血は

肘 静脈 よ り,門 脈血は術中に膀 静脈か ら門脈本幹内に留

置 され た7Fr.シ リコンカテーテルを 通 じ て 採取 さ れ

た。血液 中のエステ ラーゼ活性 の影響 を除 くため,採 取

され た血液(2ml)を ただちにアセ トニ トリル3mlと 混

和 し,次 いで遠心分離(3,000rpm,5分 間)後,そ の上

清を採取 した。 さらにその上清を蒸留水 で2倍 に希釈 し

た後,高 速液体 クロマ トグラフ ィー(HPLC)を 用いて

Fig. 1 Cefuroxime axetil (SN 407)
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Fig. 2 Deesterization of SN 407

Table 1 Subjects

 HCC: Hepatocellular Carcinoma

SN407お よ びCXM濃 度 を 測定 した 。 した が っ て 本 研

究 で はすべ て 全 血 中 抗 生 剤 濃 度 と した。 な お 高 速 液 体 ク

ロマ トグ ラ フ ィー は 日立635A型 お よび 多 波 長UVモ

ニ タ ー635-0900型 を,定 量 に は 横 河 ヒュ ー レ ッ トパ ッ

カ ー ド ・ レポ ー テ ィン グ イ ン テ グ レー タ3390A型 を そ

れ それ 用 い,ピ ー ク面 積 値 に よ る絶 対 検量線法によって

測 定 した 。HPLCの 条 件 はTable2の よ うである。

II.結 果

1.HPLCに よ る定 量 法 に つ い て

SN407は0.4～2μg/mlの 範 囲 で 正確 に測定可能であ
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Table 2 HPLC conditions for measurement of SN 407

and CXM in blood

Fig. 3 Changes in concentrations of CXM in

peripheral and portal blood (case 1).

(•›), Peripheral blood; (•œ), portal blood.

Time after administration(hr)

た。 なお添 加回 収 率 は94%,5回 連 続 く り返 し測 定 時

変動 係数 は0.55%で あ り,定 量 限 界 は0.2μg/mlで

っ た。CXMは0.2～2μg/mlの 範 囲 で 正 確 に 測 定 可

であ った。そ の添 加 回 収 率 は89%,5回 連 続 く り返 し

定時 の変 動係 数 は1.15%,定 量 限 界 は0.2μg/mlで

った。

2. 各症例における測定結果

全身状態や消化管運動が良好 で,肝 機 能検査上 も正常

るいはGOTお よびGPT値 の軽度上 昇を認 めるのみ

あった症例1,2,3で はSN 407投 与後,門 脈血血 中
M濃 度 の最 高値 は そ れ ぞ れ8 .16μg/ml,3.15μg/

2.93μg/ml,末 梢 血血 中 の それ は そ れ ぞ れ3 .14μg/

2.94μg/ml,2 .58μg/mlと な っ た。 そ れ ら の 症 例

門脈 血お よび 末梢 血 血 中CXM濃 度 は 投 与30分 か

Fig. 4 Changes in concentrations of CXM in

peripheral and portal blood (case 2).

(•›), Peripheral blood; (•œ) portal blood.

Time after administration(hr)

Fig. 5 Changes in concentrations of CXM in

peripheral and portal blood (case 3).

(•›), Peripheral blood; (•œ), portal blood.

Time after administration (hr)

ら2時 間後 に最高値 とな った。またいずれ の症例で も門

脈血血 中CXM濃 度 と 末梢血血 中のそれ とは 同様の推

移を示 した(Fig.3,4,5)。 したが って,こ れ らの症例

では抗生剤 の消化管で の吸収 肝 の通過,末 梢血への移

行 が良好 であ る と考え られた。

次 に,消 化管 の運動が良好 であったものの,血 中 ビ リ

ル ビンが軽度上昇 し,肝 機能異常 の認め られた症例4で

は,門 脈血血中CXM濃 度 の上昇が遅延 し 末梢血血中

CXM濃 度 は低値 のままであった(Fig.6)。

さらに,肝 機能検査上,GOTお よびGPT値 がやや
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Fig. 6 Changes in concentrations of CXM in

peripheral and portal blood (case 4).

(•›), Peripheral blood ; (•œ), portal blood.

Fig. 7 Changes in concentrations of CXM in

peripheral and portal blood (case 5).

(•›), Peripheral blood in the first test; (•œ),

portal blood in the first test. (•¢), Peripheral

blood in the second test; (•£), portal blood in

the second test.

高値 を示 し,消 化 管 内 ガ ス お よび 腹 水 の 貯 留 な らび に 便

秘 の 認 め られ た 症 例5で は,2回(術56日 後 と術86日

後)の 検査 と も 門脈 血 お よび 末梢 血 血 中CXM濃 度 は

いず れ も著 明 に 低値 で あ った(Fig.7)。

な お,SN 407は いず れ の症 例 に お い て も門 脈 血 お よ

び 末 梢 血 血 中 に検 出 さ れ な か った 。

III.考 察

経 ロセ フ ァ ロス ポ リン剤cefuroxime axetil(SN 407)

は,cefuroxime(CXM)の1-acetoxyethyl ester誘 導 体

であ る。SN 407自 体 には抗菌作用 はないが,経 口投与

され たSN 407は 腸管 エステ ラーゼで脱 エステル化され

て,CXMと して吸収 され,抗 菌 作用 を発揮する。さら

にCXMは 肝 でほ とん ど代謝 されず,そ の多 くは腎より

排泄 され る。 本剤 の腸 管内で の 代謝経路はFig.2の よ

うに考 え られ てい る。SN 407の 脱 エステル化を行なう

エ ステラーゼは消化管 のみな らず血 中にも存在する
。そ

のため脱 エステル化 は血中で もあ る程度起 こると考えら

れ る1)。そ こで本研究 では,血 中エステ ラーゼの影響を

除 くために採取 され た血液を直ちにアセ トニトリル処理

した。 しか し血 液中にはCXMの みが 見出され,SN

407は 検 出され な か った。 な お 本研究 で測定された

CXM濃 度は全 血中 のCXM濃 度 であ るため,他 の報告

にみ られ る血 清中CXM濃 度に比べ低値であった。

一方,経 口的に投与 された薬剤の吸収動態は,そ の投

与方法や 食事 との関係,消 化管お よび肝 の機能状態によ

って著 しい影 響を受け ると考え られ る。 しか し消化管機

能 低下や肝 障害 と抗生剤 の代謝 については,静 脈内ある

いは筋肉内投与下 で 検討 され ているが2～5),経口投与時

については最 も影響 を受け る と考え られるにもかかわら

ず,ほ とん ど検討 され ていないのが現況である。すなわ

ち経 口抗生剤 の吸収状態 の検索 には末梢血のみならず門

脈 血の抗生剤濃度 を測定す るこ とが重要であると考えら

れ る。そ こで著者 らは,本 来,肝 癌症例に対する肝切除

術後の肝庇護療法や化学療法 を 目的 として留置された経

膀 静脈的門脈 カテーテルを通 じて 門脈血を採取し,SN

407投 与時 の末梢血お よび門脈血血中CXM濃 度の同時

測定 を行 なった。

今回,対 象 とした症例 は肝細胞癌お よび転移性肝癌症

例 の術後 で,術 後経過 も多少異なるため血中抗生剤濃度

の推移 を個 々の症 例において検討 した。症例1,2,3は

GOTお よびGPT値 が正常あ るいはやや高値であるも

のの総 ビリル ビン値や アルカ リフ ォスファターゼ値が正

常 であ り,臨 床的 に も全 身状態や消化管の機能は良好で

あ った。 これ らの症例 においては末梢血および門脈血血

中CXM濃 度 は ともに期待 どお りに上昇 した。また 症

例1で は門脈血血 中CXM濃 度が 末梢血のそれに比べ

早期 に最 高値 となったが,全 体的に門脈血 と末梢血血中

濃度 は同様 の推 移を示 した。つま り消化管での脱エステ

ル化や吸収 が よく,さ らに門脈血か ら末梢血への移行も

良好 であ った と考え られた。 したがって,た とえ開腹術

後 であ っても 全 軟食あ るい は 並 食の 摂取可能な時期に

は,肝 機能障害 な どがなければ,経 口抗生剤の薬効が充

分期待 しうる ことが示 唆 された。次に消化管の運動は良

好 であ ったが,血 中 ピ リル ビン値が上昇 し,肝機能が低

下 している と考 え られ た症例4で は,門 脈血血中CXM
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濃度の上昇もゆるやかで,末 梢血血中CXM濃 度 は低値

のままであ った。す なわ ち消化管 での抗隼剤 の吸収 は,

肝機能の低下によって遅延 し,さ らに末梢血へ の移行 に

肝細胞機能の関与が推定 された。つ ま り,こ の症例 にみ

られた ように経 口抗生剤 の体 内動態 に肝機能が重大 な影

響を及ぼす と考え られたGこ れまで各種抗生剤 の肝 での

代謝経路は未解決であ るが,今 後門脈血,末 梢血,胆 汁

の3者 の薬剤濃度を測定す ることに よ り経 口抗生剤の使

用適応や選択基準が解 明され ると考え られ る。次 に消化

管機能に異常の認め られた症例5に おいて も,門 脈血お

よび末梢血血中CXM濃 度が いずれ も著 明に低か った。

これは消化管でのエステ ラーゼ活性の低下あ るいは吸収

障害を反映 していると考え られた。 したが って消化管に

機能障害をもつ患者 に経 口抗生 剤を投与す ることは慎重

でなけれぽならない し,経 口抗生剤 投与に よって生 じる

消化管の機能障害 も抗生剤の吸収を障害す る可能性があ

ると考え られた。

以上のよ うに経 口抗生 剤の体 内動態 に関 して肝や 消化

管の機能が著 しい影響を及 ぼす こ とが確認 され た。 また

経 口抗 生 剤 の体 内動 態 を検 討 す る上 で 末 梢血 お よび門

脈 血 血 中 の抗 生 剤 濃 度 の 同時 測 定 は新 た な 情 報 を もた ら

す こ とが 示 唆 され,今 後 症 例 を 重 ね て さ らに検 討 す る必

要 が あ る と考 え られ た。
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DIFFERENCES IN CONCENTRATIONS OF AN ANTIBIOTIC 

IN PERIPHERAL AND PORTAL BLOOD 

AFTER ORAL ADMINISTRATION 

SHOJI KUBO, KATSUJI SAKAI,  HIROAKI KINOSHITA, MIKIO FUJIMOTO, 

TAKAMI UEDA, KAZUHIRO  HIROHASHI and YASUTOSHI TSUJI 

The Second Department of Surgery, Osaka City University Medical School 

Five patients were given 500 mg of an antibiotic cefuroxime axetil orally, and we measured the 
concentrations of the drug in the peripheral and portal blood. In the three patients without dysfunc-
tion of the liver or gastrointestinal tract, the drug concentrations in both peripheral and portal blood 
increased as expected. In the one patient with liver dysfunction, the increase in the concentration 
in the peripheral blood was small. In the one patient with dysfunction of the gastrointestinal tract, 
the increases in the concentrations in both peripheral and portal blood were small. These results 
suggest that the function of the liver and gastrointestinal tract seriously affectsrthe absorption and 
diffusion of antibiotics taken orally . This technique was useful in measuring the concentration of 
the drug in both peripheral and portal blood for evaluation for drug absorption and diffusion, and 
such evaluation might be done of other drugs .


