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新しく開発された経ロセフェム系抗生剤T-2588(T-2525と して100mg力 価)を 健常成人4

例および種々の程度の腎機能障害者14例 に経 口投与 し,そ の抗菌活性物質であるT-2525の 体内

動態を検討した。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,

薬動力学的解析は吸収に遅れがあるとしたone-compartment open modelを 用いた。

T-2525の 最高血清中濃度は腎機能に影響されることなく投与後4時 間に得られたが, Ccr20～

30ml/minの 腎機能障害者では正常者に比べ高値を示す傾向がみられた。 血清中濃度半減期(t1/2)

は腎機能正常者で0.83±0.02時 間 と計算され,腎 機能の低下に伴い延長 した。排泄速度定数Kel

はCcrと 良 く相関し(r=0.739, p<0.005),一 次回帰式Kel=-0.053+0.0113Cer (Ccr:20～

80)が 得 られた。

腎機能正常者におけるT-2525の 投与後8時 間までの尿中回収率は平均22.2±1.9%で,腎 機能

の低下に伴い低値を示した。

Ccr40～70ml/minの 軽度腎障害者では本剤100mg1日3回 の連続投与によってもほとんど体

内蓄積の可能性はないが,Ccr20～30ml/minの 腎障害者では連続投与に よりCmax∞ およびCmin∞

が上昇することが推定された。

T-2588は 新 しく開発されたプロドラッグ型のセフェ

ム系経 口抗生剤で(Fig.1),グ ラム陽性菌およびグラム

陰性菌に対 し広範囲な抗菌スペクトルと強い抗菌力を有

する。また,本剤は経 口投与後抗菌活性を有するT-2525

に加 水分解されて血中に移行し,体 内で代謝されること

なく主 として腎を介して尿中へ排泄されるため尿路感染

症治療剤 としての有用性が期待されている1)。 このよう

に腎を主たる排泄経路 とする薬剤の体内動態は腎機能障

害者において変化することが予想される。

われわれは,健 康成人ボランティアおよび種々の程度

の腎機能障害者に本剤を投与し,血 中濃度および尿中排

泄を測定し,薬 動力学的解析を行なったのでその成績を

報告する。

I. 研 究 方 法

1. 対 象

対象は健康男性 成 人ボランテ ィア4例(年 齢36～39

歳)と 種々の程度の腎機能障害を有する患者14例(男

性10例,女 性4例,年 齢56～85歳)で あ り,対 象の

年齢,性,腎 機能および診断名を一括してTable 1に 示

した。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,Ccrに より1群(健 常

人),II群(Ccr 40～70ml/min)お よび皿群(Cer20～

30ml/min)に 分 けて解析を行なった。I～III群 のCcr

の平均値は それ ぞ れ105.0±12.3,51.9±3.4お よび

26.1±1.2ml/minで あった。

2. 投 与および採血,採 尿方法

T-2588(T-2525と して100mg力 価)を 朝 食後30

分 に経口投与し,投 与直前,お よび原則 として投与1,

2,3,4,6お よび7時 間もしくは8時 間後に末稍静脈血

を採取 し,同 じく0～2, 2～4, 4～6お よび6～8時 間
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までの採尿を行なった。なお,採 取後遠心分離された血

清および尿検体は測定に供するまで-20℃ にて凍結保

存した。

Fig. 1 Chemical structures of T-2588 and T-2525

T-2588

T-2525

3. 濃度測定

T-2525の 濃度測定は,K.pneumoniae ATCC 10031

を検定菌とするペーパーディスク法により富山化学工業

(株)綜 合研究所にて実施 した。標準液は,血 清について

はヒトプール血清,尿 検体については1/15Mリ ン酸級

衝液(pH7.0)で 調製 した。

4. 薬動力学的解析 と投与設計

T-2588経 口投与後の薬動力学的解析は,吸 収に遅れ

があるとしたone-compartment open model2)を 用 いて

行なった。 投与後t時 間後の血清中T-2525濃 度C(t)

は次式で算出される。

(1)

た だ し,D:投 与 量(mg), Vd:分 布 容量(L)

F: 吸 収 率, Ka: 吸収 速 度 定 数(hr-1)

Kel: 排 泄 速 度 定 数(hr-1)

tlag: 投 与 後 血 中 にT-2525が 現 れ るま で の時 間

(hr)

Table 1 Characteristics of subjects with normal and impaired renal function
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Table 2 Serum concentrations of T-2525 after a single oral administration of T-2588

Fig. 2 Serum concentrations of T-2525 after a 

single oral administration of T-2588 

(Mean •}S. E.)

なお,薬 動力学的パラメーターを算出する際,次 式に示

す重みつき残差二乗和が最小となるパラメーターを採用

した。

(2)

ただ し,区1:血 清 中濃度(μg/ml)

xl: (1)式 より求めた血清中濃度推定値

(μg/ml)

n: 測定数

また,群 間での統 計学 的比 較 は,ANOVAお よび

SC麗F酋 の多重比較法8,により行なった。

次に腎機能障害時の投与方法を推定する目的で,投 与

量Dと 投与間隔τを設定 し,反 復投与後の定常状態での

最高血中濃度Cｍax∞ お よび最低血中濃度Cｍax∞ を上

記パラメーターより算出した。

II. 成 績

1. 血清中濃度

対象18例 におけるT-2525の 血 清 中 濃 度の推移を

Table 2に 示 した。各採血時間における血清中濃度はか

な りパラツキが認められたが,最 高血清中濃度出現時間

は,腎 機能の程度に関係なく投与後3～4時 間 に あっ

た。各群 ごとの平均血清中濃度の推移を片対数グラフ上

に図示するとFig.2の とおりになる。平均最高血清中

濃度はいずれも投与4時 間後にみ られ,1群 で0.80±

0.08μg/ml,II群 で0.83±0.13μg/ml,III群 で1.44±

0.26μg/mlで あった。投与後4時 間までの血清中濃度の

上昇期において,高 度腎障害患者であるIII群の 血 清 中
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Table 3 Urinary concentrations and recoveries of T-2525 after a single oral administration of T-2588
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T-2525濃 度は他の群に比べ高い傾向を示 したが,有

意な差は認められなか りた。 投 与後6特 聞では1群 で

0.25±0.03μg/mlで あ るのに対 し,皿 群および駆群では

各々0.48±0.08μg/ml,1.18±0.25μg/mlと 腎機能の

低下に伴い有意(p<0.05)に高 くなった。

2. 尿中排泄

各群ごとの平均尿中濃度および投与後8時 間までの平

均尿中回収率をTable 3お よびFi宮.3に 示 した。腎機

能が正常である1群 では2～4時 間尿で最も尿中濃度が

高く81.7±18.4μg/mlに 達 し,以 後漸減したが6～8時

間尿でも10.6±1.8μg/mlの 濃度が維持されていた。投

与後8時 間までの累積尿中回 収 率は22.2±1.9%で あ

った。一方,腎 機能が低下 したII群 およびIII群では,投

与後2時 間までの尿中濃度は極めて低 く,尿 中への排泄

はI群 に比べ遅れる傾向がみられた。 最高濃度は4～6

時間尿でみ られ,そ れぞれ40.2±10.3μml, 29.2±

10.5μg/mlで あった。投与後8時 間までの尿中回収率は

腎機能の低下に伴い低値を示し,II群 で12.4±25%,

III群で9.1±2.1%で あ った。

3. 薬動力学的パラメーター

各症例の血清中濃度推移から薬動力学的パラメーター

を算出 し,各 群の平均値をTable 4に まとめた。吸収率

Fを 推定することができないため,分 布容積Vdに 吸収

率Fを 加味したVd/Fをパ ラメーターとした。吸収速度

定数KaはIII群 で高い傾向を示 したが,パ ラツキが大き

く有意な差は認められなかった。Vd/Fお よび投与後血

中にT-2525が 現れるまでの時間tlagに は,腎 機能に

よる明らかな影響は認められなかった。一方,排 泄速

Fig. 3 Urinary excretion of T-2525 after a single oral administration of 

T-2588 (Mean •}S. E.)

Table 4 Pharmacokinetic parameters of T-2525 after a single oral administration of T-2588

Mean•}S.E.
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Table 5 Cmaxc. and Cmin. of T-2525 obtained from several dosing schedules of T-2588

D Dose r : Dose interval Mean•}S.E.

Fig. 4 Correlation between crelatinine clearance 

(Ccr) and excretion rate constant (Kel)

度定数Kclは 腎機能の低下に伴い低値とな り,Ccrと

Ke1と の間に有意(p<0.005)の 相 関関係が認められ,

一次回帰式Kel=-0 .053+0.0113・Ccr(Ccr=20～80)

炉得られた(Fig.4)。

血清中濃度半減期t1/2お よび血清中濃度曲線下面積

AUCは 腎機能正常者では各々0.83±0.02hr, 2.6±0.3

μg・hr/mlで,腎 機能の低下に伴い延長もしくは増 大 し

た。各群間 の比較 ではKel, t1/2, Cmaxお よびAUC

につ いて有意の差が認められた(Table 4)。

4. 連続投与時の最高および最低血清中濃度の推定

T-2588の 投与量,投 与間隔を100mg 8時 間(1日

3回),100mg 12時 間(1日2回)お よび50mg 8時 間

(1日3回)に 設定 し,反 復投与した際の最高(Cmax∞)

と最低血清中濃度(Cmax∞)を 各症例の薬動力学的パラメ

ーターから計算 して
,各 群の平均をTable 5に 示 した。

1群 および∬群では100mg 1日3回 の投与を続けても

ほとんどT-2525の 血清中濃度に蓄積性は認められなか

った。 しか し,高 度腎障害者で ある皿群(Ccr20～30

ml/min)に おいては,Cmax∞ が初回投与時の約1.5倍

の濃度になり蓄積傾向がみ られた。この傾向は100mg

1日2回 の投与法でも認め られたが,投 与量を50mg

に減量することにより,腎 機能正常者の100mg 1日3

回投与時 と同程度のCmax∞ 得 られた。

III. 考 察

一般にセフヱム系抗生剤は毒性が低く安全性の高い薬

剤といわれているが,腎 機能障害者では体内蓄積等によ

り思わぬ副作用を惹起する可能性も考えられ経口抗生剤

についても多 くの報告がなされている4～14,。これらはい

ずれも程度の差はあるものの腎機能障害者では正常岩に

比べ経 口抗生剤の最高血中濃度の上昇あるいは持続性を

示し,か つ尿中回収率の低下傾向を認める,と して い

る。

今回,我 々は健康成人4例 と臨床上しばしば遭遇する

程度の腎機能障害者14例 の計18例 に対 して,尿 中排

泄が主とされてい菊11T-2588を 投与し取 清 中および

尿中のT-2525濃 度を 測定した後, one-compartment

open modelを 用 いて薬動力学的解析を行なった。

健康成人(1群)の 成績は,投 与後4時 間に平均最高

血清中濃度(0.80±0.08μg/mlを 示 し,血 中半 減 期は

0.83±0.02時 間,平 均 累積尿中回収率は22.2±1.9%

とT-2588の 臨床第1相 試験の結果等に比べ若干低 く推

移 していた1)。腎機能障害者においては 最高血中濃度を

示す時間は投与後3～4時 間で正常者と変わらなかった

が,最 高血中濃度は.腎概能の低下に伴い上昇し,か つそ

れ以降の血清中濃度の推移は有意に遷 延 化 し, Kelと

Ccrの 間 にKel=-0.053+0.0113・Ccrと 直 線 関係が

認められた。血清中半減期は障害の程度 に応 じて延長

し,Ccr40～70ml/minの 患 者(II群)で 平 均1.46±

0.25時 間,Ccr20～30ml/minの 患者(III群)で4.36

±1.34時 間であった。T-2525の 尿中排泄も腎機能障害

者で遅延傾向を認め,投 与後8時 間までの尿中回収率は

それぞれ12.4土2.5%,9.1±2.1%で あ った。尿中濃度

は個体差あるいは疾患の差のためかパラツキは認められ

たものの投与後4～6時 間尿で最高濃度を示 し,平 均値

でII群 が40.2±10.3μg/ml,III群 が29.2±10.5μg/ml

であ り腎機能障害者でも泌尿器科領域での感染症に有効



156 CHEMOTIHERAPY APR. 1986

性が期待されると考えられた。

腎機能障害者における抗生剤の投与方法については,

1) 初回に常用量を使用 した後,そ の1/2量 を血中半

減期 ごとに使用する方法。

2) 血中半減期の2～3倍 の間隔で常用量を使用する

方法。

3) 使用間隔を腎機能正常者 と同じにして,1回 使用

量を腎機能程度に応 じて減ずる方法。

等があることを嶋田15)は紹介 している。そこで。我々は

投与量と投与間隔を設定 したモデルを作製し,反 復投与

後の最高および最低血清中濃度を算出し投与方法につい

て検討を加えた。その結果,T-2588の100mgを1日

3回 投与すると1群,皿 群では蓄積性は認め られ な い

が,皿 群ではその傾向が認められた。.しか し,投 与量を

50mgに 減量することにより健常者への100mg投 与時

とほぼ同程度のCmax∞ が得られた。

以上のことより,T-2588は 有効血清中濃度を考えな

がら,至 適な投与量,投 与間隔を設定すれば,腎 機能障

害者にも比較的安全に使用でき,か つ有用性が期待され

る薬剤と考えられた。
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The pharmacokinetics of T-2525, an active form of a new oral cephem antibiotic T-2588, were 

studied in 4 healthy volunteers and 14 patients with various degrees of renal impairment after 

a single oral administration of 100 mg dose of T-2588. The endgeneous creatinine clearances (Ccr) 

of each subject were used as indicator of renal function. Pharmacokinetic parameters were obtained 

following the one-compartment open model with lag phase in the absorption. 

The peak concentrations of T-2525 in serum were achieved 4 hours after administration without 

relation to the renal functions. The serum concentration of T-2525 increased in patients having 

the level of Ccr of 20 to 30 ml/min. The mean serum half-life of T-2525 was calculated for 0. 83•}0. 02 

hour in normal subjects and increased in patients along with increasing impairment of renal function. 

The excretion rate constant well correlated with Ccr (r=0. 739, p<0. 005). 

In normal subjects, 22. 2•}1. 9% of the drug was excreted in the urine as T-2525 within the 

first 8 hours, and the urinary excretion rate declined gradually in patients as a degree of renal impair-

ment advanced. 

In the patients with severely impaired renal function (Ccr of 20 to 30 ml/min), the drug accumulation 

should be predicted by giving 100 mg oral dose of T-2588 repeated at interval of 8 hours, but not 

in patients who have the level of Ccr of 40 to 70 ml/min.


